
　山内　スキルス胃がんというのは、
昔から名前としてはよく知られている
のですが、これは俗称なのでしょうか。
それとも、胃がんの中の一つのタイプ
なのでしょうか。
　朴　取扱規約の中ではタイプ４とい
うほうが正確だと思います。ただし、
スキルス胃がんという言葉は論文など
でも十分通用する言葉遣いですので、
正式な名称だと考えていただいていい
と思います。
　山内　といいますと、どちらかとい
うとステージが絡むということでしょ
うか。

　朴　スキルス胃がんと名前がつくの
は、ある程度進行がんになってからで
す。スキルス胃がんでは、がん細胞が
塊をつくるというよりは、胃壁など、
組織などにしみ込んでいくように進行
していき、胃が厚く硬くなってくる。
そうなった姿の最終形を、スキルス胃
がんといいますので、早期胃がんにス
キルス胃がんという言葉を使うと、そ
れは矛盾した言葉遣いになると理解い
ただければと思います。
　山内　スキルス胃がんに発展するタ
イプの、例えば異型細胞ですか、そう
いったものはないと考えてよいのでし

国立がん研究センター中央病院消化管内科長
朴　　成　和

（聞き手　山内俊一）

　スキルス胃がんの最近の知見について、免疫療法（チェックポイント阻害薬
等）も含めご教示ください。
　56歳女性、約１年半前に胃の不快感のため、近医にて上部内視鏡検査で慢性
胃炎といわれ、ピロリ菌陽性のため除菌療法を施行し成功しました。
　しかし、その後も胃症状の改善なく、プロトンポンプ阻害薬ほかでも奏効し
ませんでした。タール便出現のため、病院紹介にて上記疾患を指摘され、リン
パ節転移、腹膜播種、多発骨転移も認められました。

＜大阪府開業医＞

スキルス胃がんの最近の知見
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　山内　抗がん剤に関してはいかがで
しょうか。
　朴　切除不能胃がんという中で、ス
キルス胃がんが特別扱いされているわ
けではありません。一般的にほかのが
んと同じように、今、フッ化ピリミジ
ンとプラチナ製剤の併用療法が第一選
択薬になっています。
　山内　あくまで進行がんの一つとし
て通常の抗がん剤が使われるわけで、
特別なものはないとみてよいですね。
　朴　はい。
　山内　免疫療法が今回の話題の一つ
なのですが、まず免疫療法について簡
単に解説願えますか。
　朴　従来、免疫療法といいますと、
リンパ球を輸注したり、IL-２で刺激
したラック療法などが一時期とても有
名になったのですけれども、それはい
ずれも免疫のアクセルを踏む治療法で
す。一方、免疫チェックポイント阻害
薬は免疫を抑制するブレーキを外す薬
で、抗PD-１抗体、抗PDL-１抗体など
が最近いろいろながん種で開発されて
きています。
　山内　結局、免疫のアクセルを踏む
感じになりますね。
　朴　ブレーキを外すのですからね。
　山内　実際に最初に使われたのは有
名な悪性黒色腫なのでしょうか。
　朴　抗PD-１抗体は、４期の悪性黒
色腫における５年生存率が30％前後と
の報告が出てきました。これは、かつ

ての治療成績からすると夢のような話
だったのですが、今現在、胃がんに関
しても免疫チェックポイント阻害薬の
臨床試験が進められていて、早期の臨
床試験ではかなり期待が持てるという
結果が得られています。今、第Ⅲ相試
験が進んでいる最中です。
　山内　まだその結果は出てきていな
い状況ですか。
　朴　はい。最も早いものでも今年度
中に出てくればいいくらいだと聞いて
います。
　山内　今まで経験的なかたちで行わ
れていたということはないのですね。
　朴　最近、抗がん剤の保険適用外使
用はたいへん厳しくなっていますので、
企業主導の新薬開発の治験というかた
ちで、我々も臨床試験に参加させてい
ただいています。
　山内　そうしますと、経験的ないろ
いろな知見に関しても、残念ながらあ
まり多くはないのですね。
　朴　はい。先ほど申し上げましたよ
うに、論文になったり、学会発表にな
っているレベルのものとしては、数十
例規模のものが出てきているのみで、
数百例という規模の臨床試験の結果は
これから出てくると思います。
　山内　もう少し広く見た場合、例え
ばこういった系統のがんにはわりに効
くとか効かないなどといった情報はあ
るのでしょうか。
　朴　PD-１受容体と結合するPDL-１

ょうか。
　朴　スキルス胃がんの早期の形はど
ういうものかという質問には、答えが
ありません。スキルス胃がんでは、印環
細胞がん（signet ring cell car cinoma）
が比較的頻度として高いのですけれど
も、すべてのsignet ring cell carcinoma
がスキルス胃がんになるわけでもあり
ませんので、これもスキルス胃がんの
一つの特徴と考えていただければと思
います。
　山内　現時点では少なくとも臨床的
な結果で診断されていると考えてよい
のですね。
　朴　ある程度進んだものをスキルス
胃がんといっています。
　山内　スキルス胃がんというと、昔
から非常に診断が難しい、特に内視鏡
ではわかりにくいといわれてきたので
すが、このあたりに関してはいかがで
しょう。
　朴　今話しましたように、塊をつく
らず、胃壁に浸潤していきますので、
ある程度胃が硬くなって、もしくは狭
くなってきたりしないと見つけにくい
ということがあります。ほかのタイプ
のがんのように、もりもり盛り上がっ
てきたり、もしくは潰瘍をつくったり
すれば見つけやすいのですが、スキル
ス胃がんはじわじわしみ込んでいくよ
うな感じに進んでいくので、そういう
意味では見つけにくいがんの一つだと
思います。

　山内　診断が非常に難しい。すぐに
進行している。こうなってしまうと、
治療も当然難しいだろうと思いますが、
実際、手術成績などもよくはないので
しょうね。
　朴　まずはスキルス胃がんが胃カメ
ラなどで見つかったとき、もうすでに
腹膜転移を伴っている方が多く、切除
不能だといわれる方が半分ぐらいいら
っしゃいます。無事に手術できたとし
ても、すでにあちこちにがんが飛んで
いることも多いですから、普通の胃が
んですと、５年生存率が、進行がんで
も60～70％の成績が得られている中で、
スキルス胃がんの方ですと、手術がで
きたとしても、５年生存率が20％ぐら
い。非常に予後の悪いがんです。
　山内　そこで、補助療法といいます
か、ほかの治療法もたくさん出てくる
のでしょうが、まず放射線療法は消化
管系に関してはいま一つの成績のこと
が多いようですが、このスキルス胃が
んに対しても、やはりそうなのでしょ
うか。
　朴　胃に限局していましたら、放射
線治療を選択するよりは手術を選択し
ますので、転移しているスキルス胃が
んに放射線治療ができるかどうかとい
う質問に対しては、今言いましたよう
に、腹膜転移でおなか全体にがん細胞
が広がっていると、腸全体に、腹腔全
体に、放射線を当てることは不可能で
す。
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　山内　抗がん剤に関してはいかがで
しょうか。
　朴　切除不能胃がんという中で、ス
キルス胃がんが特別扱いされているわ
けではありません。一般的にほかのが
んと同じように、今、フッ化ピリミジ
ンとプラチナ製剤の併用療法が第一選
択薬になっています。
　山内　あくまで進行がんの一つとし
て通常の抗がん剤が使われるわけで、
特別なものはないとみてよいですね。
　朴　はい。
　山内　免疫療法が今回の話題の一つ
なのですが、まず免疫療法について簡
単に解説願えますか。
　朴　従来、免疫療法といいますと、
リンパ球を輸注したり、IL-２で刺激
したラック療法などが一時期とても有
名になったのですけれども、それはい
ずれも免疫のアクセルを踏む治療法で
す。一方、免疫チェックポイント阻害
薬は免疫を抑制するブレーキを外す薬
で、抗PD-１抗体、抗PDL-１抗体など
が最近いろいろながん種で開発されて
きています。
　山内　結局、免疫のアクセルを踏む
感じになりますね。
　朴　ブレーキを外すのですからね。
　山内　実際に最初に使われたのは有
名な悪性黒色腫なのでしょうか。
　朴　抗PD-１抗体は、４期の悪性黒
色腫における５年生存率が30％前後と
の報告が出てきました。これは、かつ

ての治療成績からすると夢のような話
だったのですが、今現在、胃がんに関
しても免疫チェックポイント阻害薬の
臨床試験が進められていて、早期の臨
床試験ではかなり期待が持てるという
結果が得られています。今、第Ⅲ相試
験が進んでいる最中です。
　山内　まだその結果は出てきていな
い状況ですか。
　朴　はい。最も早いものでも今年度
中に出てくればいいくらいだと聞いて
います。
　山内　今まで経験的なかたちで行わ
れていたということはないのですね。
　朴　最近、抗がん剤の保険適用外使
用はたいへん厳しくなっていますので、
企業主導の新薬開発の治験というかた
ちで、我々も臨床試験に参加させてい
ただいています。
　山内　そうしますと、経験的ないろ
いろな知見に関しても、残念ながらあ
まり多くはないのですね。
　朴　はい。先ほど申し上げましたよ
うに、論文になったり、学会発表にな
っているレベルのものとしては、数十
例規模のものが出てきているのみで、
数百例という規模の臨床試験の結果は
これから出てくると思います。
　山内　もう少し広く見た場合、例え
ばこういった系統のがんにはわりに効
くとか効かないなどといった情報はあ
るのでしょうか。
　朴　PD-１受容体と結合するPDL-１

ょうか。
　朴　スキルス胃がんの早期の形はど
ういうものかという質問には、答えが
ありません。スキルス胃がんでは、印環
細胞がん（signet ring cell car cinoma）
が比較的頻度として高いのですけれど
も、すべてのsignet ring cell carcinoma
がスキルス胃がんになるわけでもあり
ませんので、これもスキルス胃がんの
一つの特徴と考えていただければと思
います。
　山内　現時点では少なくとも臨床的
な結果で診断されていると考えてよい
のですね。
　朴　ある程度進んだものをスキルス
胃がんといっています。
　山内　スキルス胃がんというと、昔
から非常に診断が難しい、特に内視鏡
ではわかりにくいといわれてきたので
すが、このあたりに関してはいかがで
しょう。
　朴　今話しましたように、塊をつく
らず、胃壁に浸潤していきますので、
ある程度胃が硬くなって、もしくは狭
くなってきたりしないと見つけにくい
ということがあります。ほかのタイプ
のがんのように、もりもり盛り上がっ
てきたり、もしくは潰瘍をつくったり
すれば見つけやすいのですが、スキル
ス胃がんはじわじわしみ込んでいくよ
うな感じに進んでいくので、そういう
意味では見つけにくいがんの一つだと
思います。

　山内　診断が非常に難しい。すぐに
進行している。こうなってしまうと、
治療も当然難しいだろうと思いますが、
実際、手術成績などもよくはないので
しょうね。
　朴　まずはスキルス胃がんが胃カメ
ラなどで見つかったとき、もうすでに
腹膜転移を伴っている方が多く、切除
不能だといわれる方が半分ぐらいいら
っしゃいます。無事に手術できたとし
ても、すでにあちこちにがんが飛んで
いることも多いですから、普通の胃が
んですと、５年生存率が、進行がんで
も60～70％の成績が得られている中で、
スキルス胃がんの方ですと、手術がで
きたとしても、５年生存率が20％ぐら
い。非常に予後の悪いがんです。
　山内　そこで、補助療法といいます
か、ほかの治療法もたくさん出てくる
のでしょうが、まず放射線療法は消化
管系に関してはいま一つの成績のこと
が多いようですが、このスキルス胃が
んに対しても、やはりそうなのでしょ
うか。
　朴　胃に限局していましたら、放射
線治療を選択するよりは手術を選択し
ますので、転移しているスキルス胃が
んに放射線治療ができるかどうかとい
う質問に対しては、今言いましたよう
に、腹膜転移でおなか全体にがん細胞
が広がっていると、腸全体に、腹腔全
体に、放射線を当てることは不可能で
す。
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という蛋白質があるのですが、PDL-
１が発現しているがんのほうが免疫チ
ェックポイント阻害薬が効きやすいと
いうことが、いろいろながん種で報告
されつつあります。ただし、発現して
いないがんの方でも多少の効果があり
ますので、すべてのがん種において
PDL-１の発現の有無で免疫チェック
ポイント阻害薬を使い分けるというと
ころまでは、まだまだ至っていないの
が現状です。
　山内　まだこれらに関して何かマー
カーなり、細胞形として知られたもの
はないということでしょうか。
　朴　細胞の形としてはないですね。
分子レベルのマーカーをいろいろ探索
している段階です。
　肺がんでは、PDL-１が高発現して
いる肺がんの方で、従来の抗がん剤に
比べて成績が良好であったという結果
がつい最近報告されました。ただし、
発現している人にはとても効くのです
けれども、発現していない人に効くこ
ともありますので、そういう意味では

PDL-１だけで使う使わないの判断は
難しく、発現していない方でも効く可
能性があるのに「やめておきましょう」
とはなかなか言えないですね。
　山内　最後に、抗がん剤との併用療
法に関しての、先生の考えをお聞かせ
願いたいのですが。
　朴　抗がん剤自体が免疫抑制的に働
きますし、吐き気どめなどで免疫を抑
制する作用をもつステロイドを大量に
使うことがありますので、こういう免
疫チェックポイント阻害薬との併用が
うまくいくかどうかはとても心配され
ているところです。現在、それについ
ても、抗がん剤をベースに、免疫チェ
ックポイント阻害薬のオン・オフの比
較試験が進行しています。もちろん効
いてほしいという期待感は十分あるの
ですが。
　山内　いずれにしても、間もなく発
表される臨床試験の最終成績が一刻も
早く待たれる状況ですね。ありがとう
ございました。

　池脇　フェリチンについては先生方
も日常診療で測っておられると思うの
ですが、そもそもフェリチンとは何な
のか。基本的なところから教えてくだ
さい。
　石山　フェリチンとは、球形のアポ
フェリチンの殻の中に鉄ミセルを保有
している可溶性の巨大な鉄貯蔵蛋白で
す。肝臓や脾臓に多く含まれますが、
骨髄、肺、膵臓など、あらゆる臓器に
存在していますし、体液中にも存在し
ています。
　池脇　フェリチンは蛋白ですが、鉄

が結合した複合体ということで、蛋白
の部分は正確にはアポフェリチンなの
ですね。しかも、ほぼ全身の臓器とい
うか、細胞に存在している。
　石山　はい。
　池脇　鉄ですから、一般的には貧血
にも関係するし、様々な疾患と関係し
ているものだということですね。
　石山　はい。
　池脇　そして今回の質問についてで
すが、血液内科の立場で、これをどう
解釈されるでしょうか。
　石山　確かに軽い貧血はあるかと思

東京女子医科大学血液内科助教
石　山　みどり

（聞き手　池脇克則）

　フェリチン高値についてご教示ください。
　56歳、男性で漁師（身長175㎝、体重71〜73㎏）、３年前から高血圧にて降
圧剤を服用していて、血圧のコントロールは良好。３年前から現在まで、Hb 
12.5〜13.7、RBC 406〜449×104、Ht 35.9〜39.8、MCV 87.1〜89.4と軽度低値。
それ以外は正常範囲。血清鉄48〜62。フェリチン776.79〜923.26ng/mLと異
常高値が続いています。
　降圧剤以外は服薬なく、仕事を普通にこなしています。診断、鑑別、対処法
などをご教示ください。

＜千葉県開業医＞

フェリチン高値
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という蛋白質があるのですが、PDL-
１が発現しているがんのほうが免疫チ
ェックポイント阻害薬が効きやすいと
いうことが、いろいろながん種で報告
されつつあります。ただし、発現して
いないがんの方でも多少の効果があり
ますので、すべてのがん種において
PDL-１の発現の有無で免疫チェック
ポイント阻害薬を使い分けるというと
ころまでは、まだまだ至っていないの
が現状です。
　山内　まだこれらに関して何かマー
カーなり、細胞形として知られたもの
はないということでしょうか。
　朴　細胞の形としてはないですね。
分子レベルのマーカーをいろいろ探索
している段階です。
　肺がんでは、PDL-１が高発現して
いる肺がんの方で、従来の抗がん剤に
比べて成績が良好であったという結果
がつい最近報告されました。ただし、
発現している人にはとても効くのです
けれども、発現していない人に効くこ
ともありますので、そういう意味では

PDL-１だけで使う使わないの判断は
難しく、発現していない方でも効く可
能性があるのに「やめておきましょう」
とはなかなか言えないですね。
　山内　最後に、抗がん剤との併用療
法に関しての、先生の考えをお聞かせ
願いたいのですが。
　朴　抗がん剤自体が免疫抑制的に働
きますし、吐き気どめなどで免疫を抑
制する作用をもつステロイドを大量に
使うことがありますので、こういう免
疫チェックポイント阻害薬との併用が
うまくいくかどうかはとても心配され
ているところです。現在、それについ
ても、抗がん剤をベースに、免疫チェ
ックポイント阻害薬のオン・オフの比
較試験が進行しています。もちろん効
いてほしいという期待感は十分あるの
ですが。
　山内　いずれにしても、間もなく発
表される臨床試験の最終成績が一刻も
早く待たれる状況ですね。ありがとう
ございました。

　池脇　フェリチンについては先生方
も日常診療で測っておられると思うの
ですが、そもそもフェリチンとは何な
のか。基本的なところから教えてくだ
さい。
　石山　フェリチンとは、球形のアポ
フェリチンの殻の中に鉄ミセルを保有
している可溶性の巨大な鉄貯蔵蛋白で
す。肝臓や脾臓に多く含まれますが、
骨髄、肺、膵臓など、あらゆる臓器に
存在していますし、体液中にも存在し
ています。
　池脇　フェリチンは蛋白ですが、鉄

が結合した複合体ということで、蛋白
の部分は正確にはアポフェリチンなの
ですね。しかも、ほぼ全身の臓器とい
うか、細胞に存在している。
　石山　はい。
　池脇　鉄ですから、一般的には貧血
にも関係するし、様々な疾患と関係し
ているものだということですね。
　石山　はい。
　池脇　そして今回の質問についてで
すが、血液内科の立場で、これをどう
解釈されるでしょうか。
　石山　確かに軽い貧血はあるかと思

東京女子医科大学血液内科助教
石　山　みどり

（聞き手　池脇克則）

　フェリチン高値についてご教示ください。
　56歳、男性で漁師（身長175㎝、体重71〜73㎏）、３年前から高血圧にて降
圧剤を服用していて、血圧のコントロールは良好。３年前から現在まで、Hb 
12.5〜13.7、RBC 406〜449×104、Ht 35.9〜39.8、MCV 87.1〜89.4と軽度低値。
それ以外は正常範囲。血清鉄48〜62。フェリチン776.79〜923.26ng/mLと異
常高値が続いています。
　降圧剤以外は服薬なく、仕事を普通にこなしています。診断、鑑別、対処法
などをご教示ください。

＜千葉県開業医＞

フェリチン高値
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うのですけれども、どうでしょうか。
　石山　おっしゃるとおり、フェリチ
ンが上昇する疾患というのは、かなり
多岐にわたっています。貯蔵鉄が増え
ている場合が、まず１つ考えられると
思います。貯蔵鉄が増える病気は幾つ
もありますが、遺伝性に鉄吸収の増加
する原発性ヘモクロマトーシスや、た
くさん輸血をしている方などはフェリ
チンが上がります。また慢性の炎症が
あったり、悪性腫瘍などでも上がって
くることがあるので注意が必要です。
　池脇　慢性炎症であれば、炎症のマ
ーカーで、ある程度鑑別がつくことに
なりますね。それ以外に、先ほどβサ
ラセミアとか、いわゆる血液疾患も鑑
別に入ってくるのでしょうか。
　石山　そうですね。
　池脇　あるいは、先生の専門と少し
ずれるかもしれませんけれども、膠原
病もこういうときには一応考えたほう
がいいのでしょうか。
　石山　そうですね。考えていただい
たほうがよいと思います。
　池脇　年齢的にSLEというのはどう
かと思いますけれども、あと成人スチ
ル病ですが、フェリチンの高値は合致
しても、ほかの異常値、あるいは症状
等々があるので、この症例に関しては
ちょっと考えにくいでしょうか。
　石山　考えにくいと思います。
　池脇　そうすると、今の時点ではこ
ういった程度のフェリチン高値で、幾

つかの疾患が考えられることから、そ
れぞれのものに関しての必要な検査を
していくというところでしょうか。
　石山　そうですね。
　池脇　対処や治療は、なかなか今の
時点では難しい。本人は元気にされて
いるということになると、極端な例と
して、先ほどのMDSとか、あるいはβ
サラセミアで、こういった潜在的なも
のもあるということでしょうか。仮に
βサラセミアだとすると、治療の対象
になるのでしょうか。
　石山　特に治療を要さないぐらいの
軽い貧血ですので、このまま経過を観
察するということでよいと思います。
　池脇　逆に、フェリチンが低い状況
というのは、いわゆる貧血で多いよう
に思うのですけれども、そのあたりの
考え方を簡単にまとめていただけます
か。
　石山　フェリチンが低値となる場合
とは、鉄が欠乏した状態ということで
よいと思います。鉄欠乏性貧血ではも
ちろん下がりますけれども、いろいろ
な原因で下がることがあります。例え
ば、妊娠中とか成長期などでは鉄需要
の増大によりフェリチン低値となりま
すし、スポーツをたくさんする方は低
くなることもあります。
　池脇　改めてフェリチン高値に関し
てですが、最近、肝疾患とフェリチン
の関係についてよく聞くように思うの
ですけれども、どうなのでしょうか。

うのですけれども、フェリチンも少し
高い状態ですし、もし血液疾患である
ならば、無効造血をきたすような骨髄
異形成症候群やβサラセミアなどが鑑
別に挙がるのではないかと思います。
　池脇　今言われたのは頻繁にはない
疾患だと思うのですけれども、これら
の疾患は、ちょっとフェリチンから離
れて、このぐらいの軽度の、あるいは
正常とちょっとオーバーラップするぐ
らいのヘモグロビンが数年ぐらい横ば
いで続くものなのでしょうか。
　石山　例えばβサラセミアなどでは、
時々こういう軽い貧血でずっと推移し
ている方はいますし、特発性血球異形
成という骨髄異形成症候群の前段階の
ような疾患がありますが、そういうも
のでは軽い貧血のみということもあり
ます。そういう場合に、末梢血の塗抹
標本を見てみると、形態異常を認める
ことがあります。日常診療で軽い貧血
がある場合には、末梢血の塗抹標本を
見ていただくとかなり参考にはなると
思います。
　池脇　血清鉄の解釈はどうなのでし
ょう。
　石山　血清鉄はほぼ正常な値だと思
いますが、鉄に関しては血液疾患では
上昇することが多いので、これだけで
は何とも言えません。
　池脇　この方は漁師であるというこ
と。そして高血圧の内服治療をされて
いる。これとフェリチンあるいは軽度

の貧血、これらに関連性があるのかな
いのか、いかがでしょう。
　石山　おそらくないと思いますけれ
ども、漁師さんの生活環境で鉄を過剰
に摂取するような状況などがあればフ
ェリチンに影響する可能性はあるかも
しれません。
　池脇　鉄を慢性的に過剰に摂ってい
ると、鉄も上がってよさそうですけれ
ども、フェリチンも反応性に上がるも
のなのですか。
　石山　そういうこともあるかもしれ
ません。
　池脇　フェリチンが700～900台とい
う数字ですが、正常が男性だと200幾
つぐらい、女性がちょっと低いぐらい。
1,000をちょっと下回るぐらいの数字に
ついて、異常の程度はどう考えられま
すか。
　石山　非常に高値とは言いがたいと
思うのですけれども、正常よりは確か
に高い値かなという印象です。
　池脇　女性のほうが男性よりもちょ
っと正常値が低いのは何か理由がある
のでしょうか。
　石山　それはちょっとわからないで
す。
　池脇　質問の先生は、多分自覚症状
はなくてということでしょうけれども、
こういった状況で、考えられる疾患、
そして対処をどうしたらいいかという
ことです。これだけの情報で診断まで
持っていくのは、なかなか難しいと思
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うのですけれども、どうでしょうか。
　石山　おっしゃるとおり、フェリチ
ンが上昇する疾患というのは、かなり
多岐にわたっています。貯蔵鉄が増え
ている場合が、まず１つ考えられると
思います。貯蔵鉄が増える病気は幾つ
もありますが、遺伝性に鉄吸収の増加
する原発性ヘモクロマトーシスや、た
くさん輸血をしている方などはフェリ
チンが上がります。また慢性の炎症が
あったり、悪性腫瘍などでも上がって
くることがあるので注意が必要です。
　池脇　慢性炎症であれば、炎症のマ
ーカーで、ある程度鑑別がつくことに
なりますね。それ以外に、先ほどβサ
ラセミアとか、いわゆる血液疾患も鑑
別に入ってくるのでしょうか。
　石山　そうですね。
　池脇　あるいは、先生の専門と少し
ずれるかもしれませんけれども、膠原
病もこういうときには一応考えたほう
がいいのでしょうか。
　石山　そうですね。考えていただい
たほうがよいと思います。
　池脇　年齢的にSLEというのはどう
かと思いますけれども、あと成人スチ
ル病ですが、フェリチンの高値は合致
しても、ほかの異常値、あるいは症状
等々があるので、この症例に関しては
ちょっと考えにくいでしょうか。
　石山　考えにくいと思います。
　池脇　そうすると、今の時点ではこ
ういった程度のフェリチン高値で、幾

つかの疾患が考えられることから、そ
れぞれのものに関しての必要な検査を
していくというところでしょうか。
　石山　そうですね。
　池脇　対処や治療は、なかなか今の
時点では難しい。本人は元気にされて
いるということになると、極端な例と
して、先ほどのMDSとか、あるいはβ
サラセミアで、こういった潜在的なも
のもあるということでしょうか。仮に
βサラセミアだとすると、治療の対象
になるのでしょうか。
　石山　特に治療を要さないぐらいの
軽い貧血ですので、このまま経過を観
察するということでよいと思います。
　池脇　逆に、フェリチンが低い状況
というのは、いわゆる貧血で多いよう
に思うのですけれども、そのあたりの
考え方を簡単にまとめていただけます
か。
　石山　フェリチンが低値となる場合
とは、鉄が欠乏した状態ということで
よいと思います。鉄欠乏性貧血ではも
ちろん下がりますけれども、いろいろ
な原因で下がることがあります。例え
ば、妊娠中とか成長期などでは鉄需要
の増大によりフェリチン低値となりま
すし、スポーツをたくさんする方は低
くなることもあります。
　池脇　改めてフェリチン高値に関し
てですが、最近、肝疾患とフェリチン
の関係についてよく聞くように思うの
ですけれども、どうなのでしょうか。

うのですけれども、フェリチンも少し
高い状態ですし、もし血液疾患である
ならば、無効造血をきたすような骨髄
異形成症候群やβサラセミアなどが鑑
別に挙がるのではないかと思います。
　池脇　今言われたのは頻繁にはない
疾患だと思うのですけれども、これら
の疾患は、ちょっとフェリチンから離
れて、このぐらいの軽度の、あるいは
正常とちょっとオーバーラップするぐ
らいのヘモグロビンが数年ぐらい横ば
いで続くものなのでしょうか。
　石山　例えばβサラセミアなどでは、
時々こういう軽い貧血でずっと推移し
ている方はいますし、特発性血球異形
成という骨髄異形成症候群の前段階の
ような疾患がありますが、そういうも
のでは軽い貧血のみということもあり
ます。そういう場合に、末梢血の塗抹
標本を見てみると、形態異常を認める
ことがあります。日常診療で軽い貧血
がある場合には、末梢血の塗抹標本を
見ていただくとかなり参考にはなると
思います。
　池脇　血清鉄の解釈はどうなのでし
ょう。
　石山　血清鉄はほぼ正常な値だと思
いますが、鉄に関しては血液疾患では
上昇することが多いので、これだけで
は何とも言えません。
　池脇　この方は漁師であるというこ
と。そして高血圧の内服治療をされて
いる。これとフェリチンあるいは軽度

の貧血、これらに関連性があるのかな
いのか、いかがでしょう。
　石山　おそらくないと思いますけれ
ども、漁師さんの生活環境で鉄を過剰
に摂取するような状況などがあればフ
ェリチンに影響する可能性はあるかも
しれません。
　池脇　鉄を慢性的に過剰に摂ってい
ると、鉄も上がってよさそうですけれ
ども、フェリチンも反応性に上がるも
のなのですか。
　石山　そういうこともあるかもしれ
ません。
　池脇　フェリチンが700～900台とい
う数字ですが、正常が男性だと200幾
つぐらい、女性がちょっと低いぐらい。
1,000をちょっと下回るぐらいの数字に
ついて、異常の程度はどう考えられま
すか。
　石山　非常に高値とは言いがたいと
思うのですけれども、正常よりは確か
に高い値かなという印象です。
　池脇　女性のほうが男性よりもちょ
っと正常値が低いのは何か理由がある
のでしょうか。
　石山　それはちょっとわからないで
す。
　池脇　質問の先生は、多分自覚症状
はなくてということでしょうけれども、
こういった状況で、考えられる疾患、
そして対処をどうしたらいいかという
ことです。これだけの情報で診断まで
持っていくのは、なかなか難しいと思
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　石山　最近、非アルコール性の脂肪
肝疾患の患者さんでは、フェリチンが
高値となることがよく報告されていま
す。BMIが高い方は特にフェリチンも
上がることが多いということもあるの
で、フェリチンが少し高くて肝酵素が
上がっている方とか、脂肪肝のある方
に関しては、肝臓の専門医に一度診て
いただくのがよいと思います。

　池脇　そういった病気で挙がるのは、
肝臓の細胞が壊れて出てくるという考
え方なのでしょうか。この方の肝臓の
情報を合わせて、場合によっては超音
波検査や専門医に紹介するというとこ
ろでしょうか。
　石山　そうですね。
　池脇　どうもありがとうございまし
た。

　池田　菅谷先生、2015～16年シーズ
ンのインフルエンザについての総括と
いうことで、まずはワクチンの効果が
乏しかったように思うとのことです。
この効果判定というのは実際どのよう
に行われているのでしょうか。また、
日本では行われているのでしょうか。
　菅谷　日本ではワクチンの効果を十
分に検証してはいないです。最近、世
界ではワクチン効果を毎年２回ぐらい
発表するようになりました。もちろん
日本でもシーズン終了後には出てくる
のですけれども、シーズンの中間ぐら
いに、もうワクチン効果を各国で出し
てきます。そしてワクチン効果が低い
場合は、今年はワクチンの効果が低い
から、ワクチンだけではなくて、ノイ
ラミニダーゼ阻害薬などを予防や治療

に徹底的に使おうという警報を出した
り、あるいはワクチンが今年は効いて
いるということが１月ぐらいにわかれ
ば、まだ打っていない人はもっと積極
的に打ちましょうと勧奨する。そのよ
うに世界各国ではなってきているので
すが、日本は残念ながらそういうシス
テムがないので、現在は、ワクチンに
一定の効果があるのではないかと皆さ
ん想定しつつ、毎年打っているのです。
　池田　効果はどのように判定される
のでしょうか。
　菅谷　世界各国で行っていて、世界
のスタンダードになったのはテストネ
ガティブ法（test-negative case-control 
design）という方法です。先生方はイ
ンフルエンザ様の患者さんを、日頃か
ら多数診ていると思います。

けいゆう病院小児科・感染制御部長
菅　谷　憲　夫

（聞き手　池田志斈）

　2015〜16年シーズンのインフルエンザについて総括をお願いいたします。
印象としては、ワクチンの効果が乏しかったように思います。医療従事者は、
当然ワクチン接種していますが、そこそこの人数が罹患していました。

＜千葉県勤務医＞

2015～16年のインフルエンザ総括
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　石山　最近、非アルコール性の脂肪
肝疾患の患者さんでは、フェリチンが
高値となることがよく報告されていま
す。BMIが高い方は特にフェリチンも
上がることが多いということもあるの
で、フェリチンが少し高くて肝酵素が
上がっている方とか、脂肪肝のある方
に関しては、肝臓の専門医に一度診て
いただくのがよいと思います。

　池脇　そういった病気で挙がるのは、
肝臓の細胞が壊れて出てくるという考
え方なのでしょうか。この方の肝臓の
情報を合わせて、場合によっては超音
波検査や専門医に紹介するというとこ
ろでしょうか。
　石山　そうですね。
　池脇　どうもありがとうございまし
た。

　池田　菅谷先生、2015～16年シーズ
ンのインフルエンザについての総括と
いうことで、まずはワクチンの効果が
乏しかったように思うとのことです。
この効果判定というのは実際どのよう
に行われているのでしょうか。また、
日本では行われているのでしょうか。
　菅谷　日本ではワクチンの効果を十
分に検証してはいないです。最近、世
界ではワクチン効果を毎年２回ぐらい
発表するようになりました。もちろん
日本でもシーズン終了後には出てくる
のですけれども、シーズンの中間ぐら
いに、もうワクチン効果を各国で出し
てきます。そしてワクチン効果が低い
場合は、今年はワクチンの効果が低い
から、ワクチンだけではなくて、ノイ
ラミニダーゼ阻害薬などを予防や治療

に徹底的に使おうという警報を出した
り、あるいはワクチンが今年は効いて
いるということが１月ぐらいにわかれ
ば、まだ打っていない人はもっと積極
的に打ちましょうと勧奨する。そのよ
うに世界各国ではなってきているので
すが、日本は残念ながらそういうシス
テムがないので、現在は、ワクチンに
一定の効果があるのではないかと皆さ
ん想定しつつ、毎年打っているのです。
　池田　効果はどのように判定される
のでしょうか。
　菅谷　世界各国で行っていて、世界
のスタンダードになったのはテストネ
ガティブ法（test-negative case-control 
design）という方法です。先生方はイ
ンフルエンザ様の患者さんを、日頃か
ら多数診ていると思います。

けいゆう病院小児科・感染制御部長
菅　谷　憲　夫

（聞き手　池田志斈）

　2015〜16年シーズンのインフルエンザについて総括をお願いいたします。
印象としては、ワクチンの効果が乏しかったように思います。医療従事者は、
当然ワクチン接種していますが、そこそこの人数が罹患していました。

＜千葉県勤務医＞

2015～16年のインフルエンザ総括
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て、もう少し大きなナンバーでやって
いく必要がありますね。
　菅谷　そうですね。日本全体でやる
か、あるいは県単位で、例えば大学病
院などが中心となって行っていくとい
いですね。そして、できたら1,000人以
上の患者さんの迅速診断を行った結果
で、ワクチンを打った人、打たない人
と分けて結果を出していけば、正確な
ワクチン効果がわかります。
　池田　毎年毎年、何の意味があるか
わからないけれども打っている状況か
ら、実際に必要性が見えてくるという
ことですね。
　菅谷　そうですね。それは大事なこ
とで、ワクチンをただ言われたから打
っているような状態では、何か副作用
でも出れば一気に中止になってしまい
ます。ですけれども、50％のワクチン
効果というのは、臨床医にはわからな
いのです。臨床医がみるのは、インフ
ルエンザにかかってしまった人たちだ
けです。打ったけれどもかかった人た
ちを診る機会が多いので、臨床医とし
ては「打ったのに、こんなにかかった
か」と見ますが、そのバックには打っ
てかからなかった人がたくさんいるの
です。それが臨床医にはみえないので、
今言ったテストネガティブ法のような
方法でワクチン効果を見ていかないと、
臨床医の中で、ワクチンというのは本
当に効いているのかどうか疑わしい、
という意見が強くなるだろうと私は懸

念しています。
　池田　こういう調査をすることがワ
クチンの広がりというか、確実な実施
につながっていくことにもなるのです
ね。
　菅谷　そうですね。
　池田　もう一つの質問として、ワク
チン効果が乏しい年があったり、効く
年もあると思うのですけれども、どの
ようなインフルエンザワクチンをつく
るかは、いつごろ決まって、どのよう
にプロセッシングされていくのでしょ
うか。
　菅谷　だいたい毎年２月にWHOが
この年のワクチンをどういうウイルス
でつくるかを決めます。ワクチンの中
には、A型としていわゆる豚インフル
エンザ（H1N1）とA香港型インフルエ
ンザ（H3N2）の２種類、そしてB型イ
ンフルエンザにも２種類あります。合
計４つのウイルスでワクチンをつくり
ます。WHOのリコメンデーションに
沿って、日本でワクチンをつくり始め
るのは５月、６月ぐらいです。９月ぐ
らいになると製品ができてきて、10月
から打つのです。
　あくまでも２月に決めているので、
前の年にはやったウイルスをもとに、
そういうリコメンデーションが出てい
るのです。しかし、これからはやるウ
イルスというのは、普通は変異という
ものがあるので、抗原性が変異してし
まい効果が多少とも落ちる。場合によ

　患者さんが来る。そしてインフルエ
ンザの検査をする。迅速診断をして陽
性になる。陽性になると、普通ノイラ
ミニダーゼ阻害薬を出す。そして、そ
の人にワクチンを打っていたかどうか
を聞くのです。陰性の人ももちろんい
ます。陰性の人にもワクチンを打った
かどうか聞くのです。
　そうすると、いわゆるワクチン接種
率になりますけれども、インフルエン
ザ陽性の人のワクチン接種率というの
は、ワクチンが効いていれば当然低く
なるはずです。インフルエンザの検査
で陰性の人のワクチン接種率と陽性の
人のワクチン接種率を比較して統計的
に解析すると、発病防止効果が出てき
ます。その比を見るのです。
　池田　発病防止効果なのですね。
　菅谷　そうです。
　池田　ふだん我々が臨床で診ている
と、ワクチンを打ったら、発病はする
かもしれないけれども、重症化するの
を防ぐだろう。そういう感じでやって
いますが、世界の基準は発病防止効果
を速報、最終報告として出しているの
ですね。
　菅谷　そのとおりです。発病防止効
果が一番重要で、大ざっぱにいってだ
いたい50％ぐらいです。50％というと、
例えば病院で職員の発病が10人いたと
すると、もしも全員打っていなかった
ら20人の患者さんが出たであろうとな
ります。だいたい発病した患者を半分

にする、そういう効果があります。
　池田　日本ではあまり報告がないと
いうことですけれども、日本でこうい
う発病防止効果をレポートしている施
設はあるのでしょうか。
　菅谷　日本は遅れていまして、ほと
んどワクチン効果を確認しないままに、
何となく毎年、打たなければいけない
といって、各病院の先生方、あるいは
医療職の人、みんなが打っていると思
います。慶應義塾大学の小児科関連病
院、23～24病院が協力して、先ほど言
いましたテストネガティブ法という方
法でワクチン効果を３年前から調査し
ています。３シーズン見てきましたけ
れども、日本のワクチンも欧米と同じ
で50％ぐらいの効果があります。
　池田　すばらしいですね。小児科の
先生方は行い始めましたが、内科の先
生方はいかがでしょうか。
　菅谷　テストネガティブ法というの
は、実は非常に簡単な方法で、ごく簡
単にワクチン効果がわかるのですけれ
ども、何か難しそうに聞こえてしまっ
て、なかなか普及していないのが現状
です。私が属しているけいゆう病院の
内科の先生方に行ってもらったところ、
やはり効果は欧米と同じでした。50％
ぐらいです。
　池田　50％効けば有効ということで
すね。
　菅谷　そうです。
　池田　先生方の病院グループも含め
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て、もう少し大きなナンバーでやって
いく必要がありますね。
　菅谷　そうですね。日本全体でやる
か、あるいは県単位で、例えば大学病
院などが中心となって行っていくとい
いですね。そして、できたら1,000人以
上の患者さんの迅速診断を行った結果
で、ワクチンを打った人、打たない人
と分けて結果を出していけば、正確な
ワクチン効果がわかります。
　池田　毎年毎年、何の意味があるか
わからないけれども打っている状況か
ら、実際に必要性が見えてくるという
ことですね。
　菅谷　そうですね。それは大事なこ
とで、ワクチンをただ言われたから打
っているような状態では、何か副作用
でも出れば一気に中止になってしまい
ます。ですけれども、50％のワクチン
効果というのは、臨床医にはわからな
いのです。臨床医がみるのは、インフ
ルエンザにかかってしまった人たちだ
けです。打ったけれどもかかった人た
ちを診る機会が多いので、臨床医とし
ては「打ったのに、こんなにかかった
か」と見ますが、そのバックには打っ
てかからなかった人がたくさんいるの
です。それが臨床医にはみえないので、
今言ったテストネガティブ法のような
方法でワクチン効果を見ていかないと、
臨床医の中で、ワクチンというのは本
当に効いているのかどうか疑わしい、
という意見が強くなるだろうと私は懸

念しています。
　池田　こういう調査をすることがワ
クチンの広がりというか、確実な実施
につながっていくことにもなるのです
ね。
　菅谷　そうですね。
　池田　もう一つの質問として、ワク
チン効果が乏しい年があったり、効く
年もあると思うのですけれども、どの
ようなインフルエンザワクチンをつく
るかは、いつごろ決まって、どのよう
にプロセッシングされていくのでしょ
うか。
　菅谷　だいたい毎年２月にWHOが
この年のワクチンをどういうウイルス
でつくるかを決めます。ワクチンの中
には、A型としていわゆる豚インフル
エンザ（H1N1）とA香港型インフルエ
ンザ（H3N2）の２種類、そしてB型イ
ンフルエンザにも２種類あります。合
計４つのウイルスでワクチンをつくり
ます。WHOのリコメンデーションに
沿って、日本でワクチンをつくり始め
るのは５月、６月ぐらいです。９月ぐ
らいになると製品ができてきて、10月
から打つのです。
　あくまでも２月に決めているので、
前の年にはやったウイルスをもとに、
そういうリコメンデーションが出てい
るのです。しかし、これからはやるウ
イルスというのは、普通は変異という
ものがあるので、抗原性が変異してし
まい効果が多少とも落ちる。場合によ

　患者さんが来る。そしてインフルエ
ンザの検査をする。迅速診断をして陽
性になる。陽性になると、普通ノイラ
ミニダーゼ阻害薬を出す。そして、そ
の人にワクチンを打っていたかどうか
を聞くのです。陰性の人ももちろんい
ます。陰性の人にもワクチンを打った
かどうか聞くのです。
　そうすると、いわゆるワクチン接種
率になりますけれども、インフルエン
ザ陽性の人のワクチン接種率というの
は、ワクチンが効いていれば当然低く
なるはずです。インフルエンザの検査
で陰性の人のワクチン接種率と陽性の
人のワクチン接種率を比較して統計的
に解析すると、発病防止効果が出てき
ます。その比を見るのです。
　池田　発病防止効果なのですね。
　菅谷　そうです。
　池田　ふだん我々が臨床で診ている
と、ワクチンを打ったら、発病はする
かもしれないけれども、重症化するの
を防ぐだろう。そういう感じでやって
いますが、世界の基準は発病防止効果
を速報、最終報告として出しているの
ですね。
　菅谷　そのとおりです。発病防止効
果が一番重要で、大ざっぱにいってだ
いたい50％ぐらいです。50％というと、
例えば病院で職員の発病が10人いたと
すると、もしも全員打っていなかった
ら20人の患者さんが出たであろうとな
ります。だいたい発病した患者を半分

にする、そういう効果があります。
　池田　日本ではあまり報告がないと
いうことですけれども、日本でこうい
う発病防止効果をレポートしている施
設はあるのでしょうか。
　菅谷　日本は遅れていまして、ほと
んどワクチン効果を確認しないままに、
何となく毎年、打たなければいけない
といって、各病院の先生方、あるいは
医療職の人、みんなが打っていると思
います。慶應義塾大学の小児科関連病
院、23～24病院が協力して、先ほど言
いましたテストネガティブ法という方
法でワクチン効果を３年前から調査し
ています。３シーズン見てきましたけ
れども、日本のワクチンも欧米と同じ
で50％ぐらいの効果があります。
　池田　すばらしいですね。小児科の
先生方は行い始めましたが、内科の先
生方はいかがでしょうか。
　菅谷　テストネガティブ法というの
は、実は非常に簡単な方法で、ごく簡
単にワクチン効果がわかるのですけれ
ども、何か難しそうに聞こえてしまっ
て、なかなか普及していないのが現状
です。私が属しているけいゆう病院の
内科の先生方に行ってもらったところ、
やはり効果は欧米と同じでした。50％
ぐらいです。
　池田　50％効けば有効ということで
すね。
　菅谷　そうです。
　池田　先生方の病院グループも含め
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っては大幅に効果が落ちてしまう年も
あります。
　池田　その変異も含めて抗原性が変
わったウイルスができてしまうことと、
だいぶタイムラグがあるのですね。
　菅谷　そうですね。タイムラグがあ
ります。そこがほかのウイルスと違っ
て、例えば風疹のウイルスはずっと風
疹のウイルスで、抗原性は変わらない
ですが、インフルエンザは毎年毎年、
抗原性が変わる。そうすると、ワクチ
ンの効果がよくなったり、悪くなった
りするので、インフルエンザワクチン
の効果は毎年見ていく必要があります。
　池田　同じようなものがはやってい
るからといって、同じように効果が期
待されるわけでもないのですね。
　菅谷　そうです。例えばA香港型が
はやっているから、10年前のA香港型
と同じ効果かというと、そうはいかな
いのです。毎年毎年、効果は変わって
きます。
　池田　欧米と同じように日本でも発
病防止効果を調べて、それを速報でま
ず出す。それによって、打ってない人

は打とうとか、あるいはもう効かない
から早急にノイラミニダーゼ阻害薬を
使っていこうとか、そういう判断が毎
年毎年されるべきということですね。
　菅谷　そうですね。それがないと今
後のインフルエンザ対策は問題が出て
くると思います。質問の先生のご意見
はよくわかります。先ほど説明したよ
うにワクチンの発病防止効果は50％程
度ですが、このことが臨床医にはわか
らないというか、効果が小さいと感じ
るのです。それが高じてくればワクチ
ンの接種率が落ちてきます。毎年ワク
チンにはこのぐらい効果があるのだと
わかっていることが重要です。先生方
が受けている、あるいは打っているイ
ンフルエンザワクチンがどのぐらい効
いているかは知っておくべきですね。
　池田　知りたいですね。ワクチンの
接種というのは痛みも伴いますし、あ
る程度の副作用も伴いますので、本当
に意義があることなのか、納得したう
えで打つべきですね。
　菅谷　そうですね。
　池田　ありがとうございました。

　山内　四柳先生、C型肝炎にはすば
らしい薬が続々と出てきている印象が
ありますが、新しい薬が非常に多く、
我々もとらえにくいところがあります
ので、少しざっくりとご教示願いたい
と思います。まず現在の新しい薬のア
ウトラインについて解説願えますか。
　四柳　経口薬だけによる治療が始ま
ったのが2014年９月ですから、まだ２
年ちょっとしか経ちません。ただ、経
口薬による治療の副反応は非常に軽く、
実際にはほとんどの患者さんがこの治
療を受けています。質問の趣旨も、い
わゆるのみ薬だけによる治療というこ
とになると思いますので、そこについ

てお話をしたいと思います。
　日本のC型肝炎の患者さんは、70％
強ぐらいが遺伝子型、あるいは血清型
の１型、残りの20～30％の方が遺伝子
型、血清型の２型なわけですが、それ
ぞれ使う治療薬が異なります。
　70％を占める１型のほうは、２年前
に初めて出たダクルインザ、スンベプ
ラ、この２種類を24週間のみます。そ
れが最初に出てきた治療薬です。次が、
ほぼ１年後に出てきたハーボニーとい
う薬になりますが、これは１日１回１
錠を12週間のむ治療薬です。３番目に
出てきた薬がヴィキラックスという薬
で、これは１日１回なのですけれども、

東京大学医科学研究所附属病院感染免疫内科教授
四　柳　　宏

（聞き手　山内俊一）

　C型肝炎の最新治療薬について、一般医のための基礎知識をご教示ください。
　１．ウイルス駆除機序、治療効率、遺伝子型の差
　２．薬剤選択適応、副作用
　３．服用方法、期間
　４．薬価、保険
　５．その他の注意点

＜岡山県開業医＞

C型肝炎の最新治療薬
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っては大幅に効果が落ちてしまう年も
あります。
　池田　その変異も含めて抗原性が変
わったウイルスができてしまうことと、
だいぶタイムラグがあるのですね。
　菅谷　そうですね。タイムラグがあ
ります。そこがほかのウイルスと違っ
て、例えば風疹のウイルスはずっと風
疹のウイルスで、抗原性は変わらない
ですが、インフルエンザは毎年毎年、
抗原性が変わる。そうすると、ワクチ
ンの効果がよくなったり、悪くなった
りするので、インフルエンザワクチン
の効果は毎年見ていく必要があります。
　池田　同じようなものがはやってい
るからといって、同じように効果が期
待されるわけでもないのですね。
　菅谷　そうです。例えばA香港型が
はやっているから、10年前のA香港型
と同じ効果かというと、そうはいかな
いのです。毎年毎年、効果は変わって
きます。
　池田　欧米と同じように日本でも発
病防止効果を調べて、それを速報でま
ず出す。それによって、打ってない人

は打とうとか、あるいはもう効かない
から早急にノイラミニダーゼ阻害薬を
使っていこうとか、そういう判断が毎
年毎年されるべきということですね。
　菅谷　そうですね。それがないと今
後のインフルエンザ対策は問題が出て
くると思います。質問の先生のご意見
はよくわかります。先ほど説明したよ
うにワクチンの発病防止効果は50％程
度ですが、このことが臨床医にはわか
らないというか、効果が小さいと感じ
るのです。それが高じてくればワクチ
ンの接種率が落ちてきます。毎年ワク
チンにはこのぐらい効果があるのだと
わかっていることが重要です。先生方
が受けている、あるいは打っているイ
ンフルエンザワクチンがどのぐらい効
いているかは知っておくべきですね。
　池田　知りたいですね。ワクチンの
接種というのは痛みも伴いますし、あ
る程度の副作用も伴いますので、本当
に意義があることなのか、納得したう
えで打つべきですね。
　菅谷　そうですね。
　池田　ありがとうございました。

　山内　四柳先生、C型肝炎にはすば
らしい薬が続々と出てきている印象が
ありますが、新しい薬が非常に多く、
我々もとらえにくいところがあります
ので、少しざっくりとご教示願いたい
と思います。まず現在の新しい薬のア
ウトラインについて解説願えますか。
　四柳　経口薬だけによる治療が始ま
ったのが2014年９月ですから、まだ２
年ちょっとしか経ちません。ただ、経
口薬による治療の副反応は非常に軽く、
実際にはほとんどの患者さんがこの治
療を受けています。質問の趣旨も、い
わゆるのみ薬だけによる治療というこ
とになると思いますので、そこについ

てお話をしたいと思います。
　日本のC型肝炎の患者さんは、70％
強ぐらいが遺伝子型、あるいは血清型
の１型、残りの20～30％の方が遺伝子
型、血清型の２型なわけですが、それ
ぞれ使う治療薬が異なります。
　70％を占める１型のほうは、２年前
に初めて出たダクルインザ、スンベプ
ラ、この２種類を24週間のみます。そ
れが最初に出てきた治療薬です。次が、
ほぼ１年後に出てきたハーボニーとい
う薬になりますが、これは１日１回１
錠を12週間のむ治療薬です。３番目に
出てきた薬がヴィキラックスという薬
で、これは１日１回なのですけれども、

東京大学医科学研究所附属病院感染免疫内科教授
四　柳　　宏

（聞き手　山内俊一）

　C型肝炎の最新治療薬について、一般医のための基礎知識をご教示ください。
　１．ウイルス駆除機序、治療効率、遺伝子型の差
　２．薬剤選択適応、副作用
　３．服用方法、期間
　４．薬価、保険
　５．その他の注意点

＜岡山県開業医＞

C型肝炎の最新治療薬
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臓器の症状がありますが、そういった
ものをお持ちの方は症状が改善します。
　山内　一方で副作用はどうなのでし
ょうか。
　四柳　副作用に関していえば、ほと
んどの患者さんたちで問題になる副作
用はないです。ただ、例えばハーボニ
ー、一番よく使われる薬ですけれども、
これは腎機能障害のある方、すなわち
eGFRが30を切っている方、あるいは
心臓に関していえば、不整脈の合併症
状がある方などに関しては注意して使
わなければいけないです。そういった
基礎疾患のある方にハーボニーを使っ
た場合は副反応が出てしまう可能性が
ありますので、一般医家の先生方には
特に腎疾患、心疾患には注意していた
だきたいと思います。
　山内　あと、この薬の問題点といえ
るのかどうかわかりませんが、一番よ
く話題になるのは薬価ですが、かなり
高額な薬ですね。
　四柳　薬価に関していえば、2016年
４月から厚生労働省は薬価の引き下げ
を行ったわけですけれども、それでも
最も安いダクルインザ、スンベプラで
も、自己負担で使いますと220万円以
上のお金がかかりますし、ハーボニー
ですと450万円以上のお金がかかりま
すので、患者さんには当然賄えないで
す。もちろん保険償還できるわけです
が、保険償還しても、例えば450万円
の３割は135万円で、普通の方は出せ

る金額ではないですから、いわゆる肝
炎助成というかたちで、国と地方自治
体が助成する。
　ただ、助成のための診断書を書くこ
とができるのは、肝臓専門医という資
格を持っているか、あるいは都道府県
のほうで講習をして、それを受けた方
のみです。そういった意味では、一般
医家の先生の中でそういった講習を受
けていただいた先生以外は、専門医の
先生方と連携していただいて患者さん
を治療していただくことになるかと思
います。
　山内　ただ、連携といいましても、
昔のインターフェロンと違って、定期
的に点滴をやるとか、そういったもの
ではなくなってきているわけですね。
　四柳　そうですね。２週間処方ある
いは４週間処方を専門医の先生はなさ
るわけですから、その間、患者さんに
申し上げることとしては、頻度は少な
いですが、副反応が起こった場合に、
必ず早めに相談していただきたいとい
うことを言います。
　ただ、必ずしも専門医の先生がいつ
もいるわけではないですから、一般医
家の先生の場合に、例えばよく聞かれ
るのは、風邪を引いたのだけれども、
風邪薬はのんでも大丈夫でしょうかと
か、そういったようなことを聞かれま
す。一般には、風邪薬のような薬はほ
とんど問題はないと思うのですが、例
えば最初に出されたダクルインザ、ス

２錠を12週間のむ。１型に関してはそ
のような３種類の治療があります。
　一方、２型に関していえば、実は１
種類しかなくて、ソバルディという薬
を使います。昔、私たちが使っていた
リバビリンとソバルディとを併用して
12週間治療する。
　治療期間は、ダクルインザ、スンベ
プラだけが24週間で、ほかの治療は全
部12週間です。治療期間も非常に短い
ですし、患者さんにとっては非常に優
しい治療です。
　山内　有効率もかなり高いのでしょ
うか。
　四柳　ハーボニーが出たときに、100
％患者さんは治るのだという話が出て、
大きな話題になりました。市販後の調
査では100％まではいきませんけれど
も、先ほど申し上げたような、どの治
療薬を使っても、90％ぐらいの人は治
癒するということが明らかになりまし
た。
　山内　90％台というのは、従来の治
療法から比べたら、それだけでもたい
へんなものですね。
　四柳　そうですね。
　山内　新しい薬は経口薬という大き
な特徴があるのですが、作用メカニズ
ムは従来のインターフェロン系とはだ
いぶ違うのでしょうか。
　四柳　インターフェロンの場合には、
もちろん抗ウイルス薬としての作用も
あるのですが、それと同時に、我々自

身の持っている免疫の力を高めること
によってウイルスの増殖を抑え込むと
いう作用もありました。ただ、今出て
きた抗ウイルス薬、例えば１型の３種
類の治療というのはどれも２種類の抗
ウイルス薬を使うのですけれども、こ
れはウイルスの増殖そのものを抑え込
む薬です。ただ、薬の力が非常に強く
なり、２種類、例えば私はHIVの治療
もしますけれども、HIVは３種類の薬
を使わないとウイルスを抑え込めない
のですが、C型肝炎に関していえば、
２種類の薬を使えばおそらく12週間の
治療で十分にウイルスを抑え込める。
そんなような直接ウイルスの増殖を抑
え込むような薬に変わったのです。
　山内　抑え込むということで、殺す
わけではないということですね。
　四柳　そうですね。新しいウイルス
ができるのを基本的には抑え込んでい
く。ただ、ウイルスにも寿命があるの
で、新しいウイルスができないと、肝
臓の細胞の中からウイルスが徐々に消
えていってしまって、治ってしまうと
いうことになるわけです。
　山内　聞くところによると、非常に
効果が著しいだけでなく、治療中にか
なり症状がよくなる方もいらっしゃる
ようですが。
　四柳　特にご高齢の方、あるいは病
気がかなり進んだ方、あるいはC型肝
炎の場合には肝臓以外にも、例えば甲
状腺がやられたりとか、いろいろな多
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臓器の症状がありますが、そういった
ものをお持ちの方は症状が改善します。
　山内　一方で副作用はどうなのでし
ょうか。
　四柳　副作用に関していえば、ほと
んどの患者さんたちで問題になる副作
用はないです。ただ、例えばハーボニ
ー、一番よく使われる薬ですけれども、
これは腎機能障害のある方、すなわち
eGFRが30を切っている方、あるいは
心臓に関していえば、不整脈の合併症
状がある方などに関しては注意して使
わなければいけないです。そういった
基礎疾患のある方にハーボニーを使っ
た場合は副反応が出てしまう可能性が
ありますので、一般医家の先生方には
特に腎疾患、心疾患には注意していた
だきたいと思います。
　山内　あと、この薬の問題点といえ
るのかどうかわかりませんが、一番よ
く話題になるのは薬価ですが、かなり
高額な薬ですね。
　四柳　薬価に関していえば、2016年
４月から厚生労働省は薬価の引き下げ
を行ったわけですけれども、それでも
最も安いダクルインザ、スンベプラで
も、自己負担で使いますと220万円以
上のお金がかかりますし、ハーボニー
ですと450万円以上のお金がかかりま
すので、患者さんには当然賄えないで
す。もちろん保険償還できるわけです
が、保険償還しても、例えば450万円
の３割は135万円で、普通の方は出せ

る金額ではないですから、いわゆる肝
炎助成というかたちで、国と地方自治
体が助成する。
　ただ、助成のための診断書を書くこ
とができるのは、肝臓専門医という資
格を持っているか、あるいは都道府県
のほうで講習をして、それを受けた方
のみです。そういった意味では、一般
医家の先生の中でそういった講習を受
けていただいた先生以外は、専門医の
先生方と連携していただいて患者さん
を治療していただくことになるかと思
います。
　山内　ただ、連携といいましても、
昔のインターフェロンと違って、定期
的に点滴をやるとか、そういったもの
ではなくなってきているわけですね。
　四柳　そうですね。２週間処方ある
いは４週間処方を専門医の先生はなさ
るわけですから、その間、患者さんに
申し上げることとしては、頻度は少な
いですが、副反応が起こった場合に、
必ず早めに相談していただきたいとい
うことを言います。
　ただ、必ずしも専門医の先生がいつ
もいるわけではないですから、一般医
家の先生の場合に、例えばよく聞かれ
るのは、風邪を引いたのだけれども、
風邪薬はのんでも大丈夫でしょうかと
か、そういったようなことを聞かれま
す。一般には、風邪薬のような薬はほ
とんど問題はないと思うのですが、例
えば最初に出されたダクルインザ、ス

２錠を12週間のむ。１型に関してはそ
のような３種類の治療があります。
　一方、２型に関していえば、実は１
種類しかなくて、ソバルディという薬
を使います。昔、私たちが使っていた
リバビリンとソバルディとを併用して
12週間治療する。
　治療期間は、ダクルインザ、スンベ
プラだけが24週間で、ほかの治療は全
部12週間です。治療期間も非常に短い
ですし、患者さんにとっては非常に優
しい治療です。
　山内　有効率もかなり高いのでしょ
うか。
　四柳　ハーボニーが出たときに、100
％患者さんは治るのだという話が出て、
大きな話題になりました。市販後の調
査では100％まではいきませんけれど
も、先ほど申し上げたような、どの治
療薬を使っても、90％ぐらいの人は治
癒するということが明らかになりまし
た。
　山内　90％台というのは、従来の治
療法から比べたら、それだけでもたい
へんなものですね。
　四柳　そうですね。
　山内　新しい薬は経口薬という大き
な特徴があるのですが、作用メカニズ
ムは従来のインターフェロン系とはだ
いぶ違うのでしょうか。
　四柳　インターフェロンの場合には、
もちろん抗ウイルス薬としての作用も
あるのですが、それと同時に、我々自

身の持っている免疫の力を高めること
によってウイルスの増殖を抑え込むと
いう作用もありました。ただ、今出て
きた抗ウイルス薬、例えば１型の３種
類の治療というのはどれも２種類の抗
ウイルス薬を使うのですけれども、こ
れはウイルスの増殖そのものを抑え込
む薬です。ただ、薬の力が非常に強く
なり、２種類、例えば私はHIVの治療
もしますけれども、HIVは３種類の薬
を使わないとウイルスを抑え込めない
のですが、C型肝炎に関していえば、
２種類の薬を使えばおそらく12週間の
治療で十分にウイルスを抑え込める。
そんなような直接ウイルスの増殖を抑
え込むような薬に変わったのです。
　山内　抑え込むということで、殺す
わけではないということですね。
　四柳　そうですね。新しいウイルス
ができるのを基本的には抑え込んでい
く。ただ、ウイルスにも寿命があるの
で、新しいウイルスができないと、肝
臓の細胞の中からウイルスが徐々に消
えていってしまって、治ってしまうと
いうことになるわけです。
　山内　聞くところによると、非常に
効果が著しいだけでなく、治療中にか
なり症状がよくなる方もいらっしゃる
ようですが。
　四柳　特にご高齢の方、あるいは病
気がかなり進んだ方、あるいはC型肝
炎の場合には肝臓以外にも、例えば甲
状腺がやられたりとか、いろいろな多
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ンベプラなどですと、ハルシオンのよ
うな睡眠安定剤系の薬と多少相性が悪
いということがありますので、そうい
った意味では一般医家の先生方が質問
を受けたときには、添付文書をチェッ
クするなど注意は必要かもしれません。
　山内　あと、むしろこちらのほうが
大事になるのかもしれませんが、専門
医の方に紹介する場合、事前にチェッ
クしておくべきことは、どのあたりな
のでしょう。
　四柳　この治療は、C型肝炎のウイ
ルスが血液の中に出ている人であれば、
すべての患者さんが適応なのです。た
だし、非代償性の肝硬変の方は適応に
なりません。したがって、１つは血液
中のHCV抗体ではなくて、HCV-RNA
まで測っていただいて、確かにこの人
はウイルスが血液の中に出ているとい
うことを確認いただきたいです。２つ
めとしては、非代償期の症状は黄疸、
腹水、肝性脳症ということになるので、
それがないことを確認していただいた
うえで専門医のほうに遠慮なく相談い
ただきたいと思います。
　山内　それ以外には、合併症や薬で

注意しておくべきものは何かあります
か。
　四柳　先ほど腎疾患、心疾患のお話
をしましたが、これはすべての抗HCV
薬が禁忌というわけではないのですが、
ご紹介いただくときには書いておいて
いただきたいですね。あとは併用薬に
関していえばスンベプラやヴィキラッ
クスの代謝は、チトクロムP450のCYP３
というところを経由しますので、そこ
で代謝をされる代表的な薬物、例えば
Ca拮抗薬のような降圧剤、あるいはス
タチンのようなもの、これはいずれも
併用すると血中濃度が上がる可能性が
あるので、整理できるものがもしあれ
ば整理していただけると治療しやすい
ですね。
　山内　事前にかえられるものはかえ
ておいたほうがスムーズに治療が進む
ということですね。
　四柳　そうですね。患者さんもおそ
らくそのほうが治療をすぐ受けられて、
喜んでいただけ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。

　池脇　関節リウマチ、特に高齢発症
のリウマチとのことですけれども、日
本全体が今、高齢化に進んでいる中で、
高齢発症の関節リウマチの患者さんは
増えているのでしょうか。
　杉原　おそらく増えていると思いま
す。それは実臨床でのいろいろな先生
の意見だとか、私自身の感覚が主なん
ですが、以前と比べて元気な高齢者が
増えていて、スポーツなどもされてい
るような高齢者もたくさんいて、そう
いう運動負荷がかかる中で発症してく
る高齢発症のリウマチが増えているの
ではないかと思います。ただ、日本で
の発症年齢に注目した疫学研究という
のはまだしっかりしたものがないので、
データとしてははっきりしたものはあ
りません。ただ、たくさん診ていらっ

しゃる先生とか、コホート研究をやっ
ている大学の施設の先生などに聞くと、
増えているとおっしゃいます。
　池脇　基本的なところで、通常のリ
ウマチが何歳ぐらいで多く発症するの
かわからないのですが、そういう方に
比べての高齢発症、60歳以上というこ
とでよいのでしょうか。また、高齢発
症の関節リウマチ、RAの患者さんの
特徴というのはあるのでしょうか。
　杉原　まず発症年齢に関しては、以
前、WHOの高齢者の定義を使って1980
年代に60歳以上と定義した先生方がい
るので、それ以後、高齢発症は60歳以
上というくくりで、いろいろなコホー
ト研究がなされているのですが、実際
のところ、何歳以上を高齢発症とすべ
きかについてはまだ議論のあるところ

東京都健康長寿医療センター膠原病・リウマチ科部長
杉　原　毅　彦

（聞き手　池脇克則）

　最近、高齢発症の関節リウマチ患者をしばしば経験します。
　しかも、合併症が多く、治療不応性になります。治療のコツについてご教示
ください。

＜大分県勤務医＞

高齢発症の関節リウマチ
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ンベプラなどですと、ハルシオンのよ
うな睡眠安定剤系の薬と多少相性が悪
いということがありますので、そうい
った意味では一般医家の先生方が質問
を受けたときには、添付文書をチェッ
クするなど注意は必要かもしれません。
　山内　あと、むしろこちらのほうが
大事になるのかもしれませんが、専門
医の方に紹介する場合、事前にチェッ
クしておくべきことは、どのあたりな
のでしょう。
　四柳　この治療は、C型肝炎のウイ
ルスが血液の中に出ている人であれば、
すべての患者さんが適応なのです。た
だし、非代償性の肝硬変の方は適応に
なりません。したがって、１つは血液
中のHCV抗体ではなくて、HCV-RNA
まで測っていただいて、確かにこの人
はウイルスが血液の中に出ているとい
うことを確認いただきたいです。２つ
めとしては、非代償期の症状は黄疸、
腹水、肝性脳症ということになるので、
それがないことを確認していただいた
うえで専門医のほうに遠慮なく相談い
ただきたいと思います。
　山内　それ以外には、合併症や薬で

注意しておくべきものは何かあります
か。
　四柳　先ほど腎疾患、心疾患のお話
をしましたが、これはすべての抗HCV
薬が禁忌というわけではないのですが、
ご紹介いただくときには書いておいて
いただきたいですね。あとは併用薬に
関していえばスンベプラやヴィキラッ
クスの代謝は、チトクロムP450のCYP３
というところを経由しますので、そこ
で代謝をされる代表的な薬物、例えば
Ca拮抗薬のような降圧剤、あるいはス
タチンのようなもの、これはいずれも
併用すると血中濃度が上がる可能性が
あるので、整理できるものがもしあれ
ば整理していただけると治療しやすい
ですね。
　山内　事前にかえられるものはかえ
ておいたほうがスムーズに治療が進む
ということですね。
　四柳　そうですね。患者さんもおそ
らくそのほうが治療をすぐ受けられて、
喜んでいただけ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。

　池脇　関節リウマチ、特に高齢発症
のリウマチとのことですけれども、日
本全体が今、高齢化に進んでいる中で、
高齢発症の関節リウマチの患者さんは
増えているのでしょうか。
　杉原　おそらく増えていると思いま
す。それは実臨床でのいろいろな先生
の意見だとか、私自身の感覚が主なん
ですが、以前と比べて元気な高齢者が
増えていて、スポーツなどもされてい
るような高齢者もたくさんいて、そう
いう運動負荷がかかる中で発症してく
る高齢発症のリウマチが増えているの
ではないかと思います。ただ、日本で
の発症年齢に注目した疫学研究という
のはまだしっかりしたものがないので、
データとしてははっきりしたものはあ
りません。ただ、たくさん診ていらっ

しゃる先生とか、コホート研究をやっ
ている大学の施設の先生などに聞くと、
増えているとおっしゃいます。
　池脇　基本的なところで、通常のリ
ウマチが何歳ぐらいで多く発症するの
かわからないのですが、そういう方に
比べての高齢発症、60歳以上というこ
とでよいのでしょうか。また、高齢発
症の関節リウマチ、RAの患者さんの
特徴というのはあるのでしょうか。
　杉原　まず発症年齢に関しては、以
前、WHOの高齢者の定義を使って1980
年代に60歳以上と定義した先生方がい
るので、それ以後、高齢発症は60歳以
上というくくりで、いろいろなコホー
ト研究がなされているのですが、実際
のところ、何歳以上を高齢発症とすべ
きかについてはまだ議論のあるところ

東京都健康長寿医療センター膠原病・リウマチ科部長
杉　原　毅　彦

（聞き手　池脇克則）

　最近、高齢発症の関節リウマチ患者をしばしば経験します。
　しかも、合併症が多く、治療不応性になります。治療のコツについてご教示
ください。

＜大分県勤務医＞

高齢発症の関節リウマチ
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い場合が多いのですが、その場合は小
関節主体にPIP、MCP関節主体の関節
炎が出てくれば、RAの分類基準を満
たすことになります。
　ただ、その際に気をつけなければい
けないのが、腫れている関節が関節滑
膜炎なのかどうかです。場合によって
は腱鞘滑膜炎主体のことがあって、そ
の場合はリウマチ性多発筋痛症（PMR）
を疑わなければいけないので、ケース
によっては関節エコーを行って関節滑
膜炎があることを確認するようにして
います。
　池脇　高齢発症のRAでは鑑別診断
をきちんと行ったうえで診断するとい
うことですね。次に治療ですけれども、
いろいろな生物学的製剤を含めて治療
が進歩している中で、高齢者にもそう
いう治療のアルゴリズムが適用される
のでしょうか。
　杉原　その辺は今後議論が必要な点
ではあるのですが、私自身の施設のコ
ホートの、前向き研究の結果から考え
ると、今リウマチで必要といわれてい
るtreat to targetという、疾患活動性
を低疾患活動性あるいは寛解に向けて
治療しようという治療ストラテジーは、
高齢発症のリウマチでも必要だと思っ
ています。
　その理由の一つに、高齢発症の関節
リウマチと一般のリウマチの方の関節
破壊の進行の仕方は同等で、やはり治
療しなければ身体機能も落ちるし、関

節破壊が進行するので、高い疾患活動
性を抑えるためには、若い方で行われ
ているような治療の戦略が必要です。
一般に、メトトレキサート（MTX）が
第一選択とされていますが、高齢者で
はMTXが合併症のため禁忌のケース
もあるので、十分合併症の評価をして
からでないと使えません。しかし、使
えるケースにはMTXを第一選択薬と
して使います。量も、肝障害や血球減
少、あるいは消化器症状が出ない程度
にしっかり量を増やして使います。十
分にメトトレキサートを使って３～６
カ月で低疾患活動性に入らなければ、
生物学的製剤を考慮しないと、リウマ
チのコントロールは難しいですし、身
体機能も低下していってしまうと思っ
ています。
　池脇　基本、年齢に関係なく、その
方の臓器障害の有無によって、多少薬
の使い方が難しくなるかもしれないけ
れども、使えるのであればMTXを使
うべきだという考え方でよいでしょう
か。
　杉原　そうです。その際に気をつけ
なければいけないのがステロイドの使
い方で、一般的に高齢者のほうがステ
ロイドが使われている頻度が多いと、
いろいろなデータで示されていますし、
腎機能が悪くてもステロイドは使いや
すいので、高齢者で使われるケースが
多いです。しかし、最近は重篤な感染
症のリスクを評価する研究で、特に高

だと思っています。
　リウマチの好発年齢は40代、50代ぐ
らいですが、いろいろなリウマチの
RCTなどを見ても、50代後半ぐらいに
だんだん平均年齢が上がってきている
ので、好発年齢は50代ぐらいなのでは
ないかと思います。高齢発症で、70代
ぐらいで発症してくる方もけっこうい
て、そういう方の特徴としては、急性
発症で、大関節、つまり肩などから発
症してくる方がいて、しかもリウマト
イド因子や抗CCP抗体の陰性例が多い
のが特徴です。
　抗CCP抗体の陽性率はコホートによ
って違いますが、40％から、多いもの
でも60％ぐらいなので、必ずしもリウ
マチの診断で有用とされる抗CCP抗体
が、高齢発症のリウマチの診断に有用
でない場合もあります。ですので、実
際、患者さんに滑膜炎があるのかどう
かをしっかり触診で診なければいけな
いのが、まず第一です。しかも、大関
節から発症するので、リウマチ性多発
筋痛症との鑑別が難しいケースがあり
ますから、その辺をしっかり鑑別して
いくのが大事だと思います。
　池脇　私の乏しい知識だと、リウマ
チは、最初のころは朝のこわばりで始
まってきて、血液学的な自己抗体を手
がかりにしてという印象ですけれども、
急性発症で大関節というと、ある時期
に急に生活に支障をきたすような発症
の仕方と考えてよいのですか。

　杉原　そういう発症の仕方が、多い
といっても20～30％ぐらいなのですが、
ただ、普通に発症してくる方でも、わ
りと短期間で高疾患活動性になるよう
な印象があります。ですので、ちょっ
とするとすぐ身体機能が落ちてきてし
まうケースがあります。
　池脇　免疫が絡む膠原病の中のリウ
マチで、高齢発症だとそんなに活動性
が高いのかと思ってしまうのですけれ
ども、どうしてなのでしょう。
　杉原　高齢発症の活動性が高い理由
はわかっていないのですが、おそらく
炎症性サイトカインと自然免疫の活性
化が大事で、その中で、リウマチで特
に大事とされているのはTNFαとIL- 
６なのですが、CRPが若年者よりも高
齢発症のほうが若干高い傾向がありま
す。TNFαも結局はIL-６を上げるの
でTNFα、IL-６の発現が高齢発症で
高くなりやすいのかもしれません。も
しかしたらIL-６より高齢発症のRAの
ほうが上流にあるという説もあります
が、その辺もよくわかっていません。
　池脇　関節の所見はあるにしても、
なかなか血液学的なリウマチの所見が
ない場合、診断はどうなのでしょうか。
スムーズにいくのでしょうか。
　杉原　診断は今、新しい分類基準が
ありますので、リウマトイド因子陰性、
抗CCP抗体陰性でも、例えばX線上で
びらんがあれば、そこでリウマチと診
断できます。早期の場合はびらんがな
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い場合が多いのですが、その場合は小
関節主体にPIP、MCP関節主体の関節
炎が出てくれば、RAの分類基準を満
たすことになります。
　ただ、その際に気をつけなければい
けないのが、腫れている関節が関節滑
膜炎なのかどうかです。場合によって
は腱鞘滑膜炎主体のことがあって、そ
の場合はリウマチ性多発筋痛症（PMR）
を疑わなければいけないので、ケース
によっては関節エコーを行って関節滑
膜炎があることを確認するようにして
います。
　池脇　高齢発症のRAでは鑑別診断
をきちんと行ったうえで診断するとい
うことですね。次に治療ですけれども、
いろいろな生物学的製剤を含めて治療
が進歩している中で、高齢者にもそう
いう治療のアルゴリズムが適用される
のでしょうか。
　杉原　その辺は今後議論が必要な点
ではあるのですが、私自身の施設のコ
ホートの、前向き研究の結果から考え
ると、今リウマチで必要といわれてい
るtreat to targetという、疾患活動性
を低疾患活動性あるいは寛解に向けて
治療しようという治療ストラテジーは、
高齢発症のリウマチでも必要だと思っ
ています。
　その理由の一つに、高齢発症の関節
リウマチと一般のリウマチの方の関節
破壊の進行の仕方は同等で、やはり治
療しなければ身体機能も落ちるし、関

節破壊が進行するので、高い疾患活動
性を抑えるためには、若い方で行われ
ているような治療の戦略が必要です。
一般に、メトトレキサート（MTX）が
第一選択とされていますが、高齢者で
はMTXが合併症のため禁忌のケース
もあるので、十分合併症の評価をして
からでないと使えません。しかし、使
えるケースにはMTXを第一選択薬と
して使います。量も、肝障害や血球減
少、あるいは消化器症状が出ない程度
にしっかり量を増やして使います。十
分にメトトレキサートを使って３～６
カ月で低疾患活動性に入らなければ、
生物学的製剤を考慮しないと、リウマ
チのコントロールは難しいですし、身
体機能も低下していってしまうと思っ
ています。
　池脇　基本、年齢に関係なく、その
方の臓器障害の有無によって、多少薬
の使い方が難しくなるかもしれないけ
れども、使えるのであればMTXを使
うべきだという考え方でよいでしょう
か。
　杉原　そうです。その際に気をつけ
なければいけないのがステロイドの使
い方で、一般的に高齢者のほうがステ
ロイドが使われている頻度が多いと、
いろいろなデータで示されていますし、
腎機能が悪くてもステロイドは使いや
すいので、高齢者で使われるケースが
多いです。しかし、最近は重篤な感染
症のリスクを評価する研究で、特に高

だと思っています。
　リウマチの好発年齢は40代、50代ぐ
らいですが、いろいろなリウマチの
RCTなどを見ても、50代後半ぐらいに
だんだん平均年齢が上がってきている
ので、好発年齢は50代ぐらいなのでは
ないかと思います。高齢発症で、70代
ぐらいで発症してくる方もけっこうい
て、そういう方の特徴としては、急性
発症で、大関節、つまり肩などから発
症してくる方がいて、しかもリウマト
イド因子や抗CCP抗体の陰性例が多い
のが特徴です。
　抗CCP抗体の陽性率はコホートによ
って違いますが、40％から、多いもの
でも60％ぐらいなので、必ずしもリウ
マチの診断で有用とされる抗CCP抗体
が、高齢発症のリウマチの診断に有用
でない場合もあります。ですので、実
際、患者さんに滑膜炎があるのかどう
かをしっかり触診で診なければいけな
いのが、まず第一です。しかも、大関
節から発症するので、リウマチ性多発
筋痛症との鑑別が難しいケースがあり
ますから、その辺をしっかり鑑別して
いくのが大事だと思います。
　池脇　私の乏しい知識だと、リウマ
チは、最初のころは朝のこわばりで始
まってきて、血液学的な自己抗体を手
がかりにしてという印象ですけれども、
急性発症で大関節というと、ある時期
に急に生活に支障をきたすような発症
の仕方と考えてよいのですか。

　杉原　そういう発症の仕方が、多い
といっても20～30％ぐらいなのですが、
ただ、普通に発症してくる方でも、わ
りと短期間で高疾患活動性になるよう
な印象があります。ですので、ちょっ
とするとすぐ身体機能が落ちてきてし
まうケースがあります。
　池脇　免疫が絡む膠原病の中のリウ
マチで、高齢発症だとそんなに活動性
が高いのかと思ってしまうのですけれ
ども、どうしてなのでしょう。
　杉原　高齢発症の活動性が高い理由
はわかっていないのですが、おそらく
炎症性サイトカインと自然免疫の活性
化が大事で、その中で、リウマチで特
に大事とされているのはTNFαとIL- 
６なのですが、CRPが若年者よりも高
齢発症のほうが若干高い傾向がありま
す。TNFαも結局はIL-６を上げるの
でTNFα、IL-６の発現が高齢発症で
高くなりやすいのかもしれません。も
しかしたらIL-６より高齢発症のRAの
ほうが上流にあるという説もあります
が、その辺もよくわかっていません。
　池脇　関節の所見はあるにしても、
なかなか血液学的なリウマチの所見が
ない場合、診断はどうなのでしょうか。
スムーズにいくのでしょうか。
　杉原　診断は今、新しい分類基準が
ありますので、リウマトイド因子陰性、
抗CCP抗体陰性でも、例えばX線上で
びらんがあれば、そこでリウマチと診
断できます。早期の場合はびらんがな
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齢者だけに絞ったコホートなどを見て
みると、明らかにステロイドの用量依
存性の副作用、感染症のリスクがあり
ます。５㎎なら大丈夫と昔はいわれて
いましたが、５㎎でも長期に使ってい
れば、いろいろな感染症、あるいは骨
粗鬆症関連の骨折を引き起こして予後
を悪くしてしまう。最近は心血管イベ
ントへのリスクのこともいわれている
ので、高齢発症で特に早期の方の場合
はしっかり治療すればステロイドをや
められるので、最終的にステロイドを
使わずにコントロールしてあげる必要
があると思っています。
　池脇　TNFα阻害薬などの生物学的
製剤に関しては、MTXでコントロー
ルできないような場合の次の手という
感じなのでしょうか。
　杉原　それは一般の診療ガイドライ
ンのとおりで、もしかしたら最初から
生物学的製剤を使うといいケースもあ
るかもしれないのですが、今はMTX
で、十分コントロールできない人に生
物学的製剤を使う。今ステロイドはよ
くないという話をしましたが、ステロ
イド併用は、３カ月とか６カ月といっ
た短期間で、しかも少量であれば、早
く関節炎をコントロールして身体機能
を改善させるし、関節破壊の進行の抑

制効果もいわれています。初期の短期
間でしたらステロイドをうまく使えば、
かなり炎症も抑えられると思います。
　池脇　質問では治療のコツというこ
とですけれども、高齢発症の方でも、
基本、MTXを中心とした治療が柱で、
ステロイドに関しては、多少使いたく
ても、高齢者だからむしろ控えめにし
たほうがいいということでしょうか。
　杉原　早期で高齢発症の場合はMTX
が効いて治療目標を達成したらステロ
イドはしっかりやめることです。患者
さんにも、減らすと再発することがあ
るけれども、ステロイドは長期にのむ
と副作用があるので、ステロイドを減
量、中止して再発したときは、生物学
的製剤を使ったほうがいい場合もある
ことを最初にお話しして、ステロイド
は減らすようにしています。
　あと、MTXとステロイドを使って
もコントロールできない場合もありま
すが、その場合も、次に生物学的製剤
を使うときには、ステロイドは漫然と
継続しないで、できるだけステロイド
を中止する努力をしながら、生物学的
製剤を使うようにしたほうがいいと思
います。
　池脇　どうもありがとうございまし
た。

　池脇　今回の症例に関して、先生の
ご意見をうかがいたいのですけれども、
慢性じんましんということで、セレス
タミン、たしかこれはステロイドがち
ょっと含有されている配合剤、それか
らデカドロンを半年近くのまれていた
若い女性ということです。その後、最
終的に離脱するということで、デカド
ロンを調整する、セレスタミンをメド
ロールに代えていく等々やってこられ

た。なかなか難しいということですけ
れども、どうでしょうか。
　川合　この患者さんの場合は、まず
セレスタミンを１日３錠、セレスタミ
ンには0.25㎎のベタメタゾンが入って
いるので、それがまず0.75㎎。加えて
デカドロン、デキサメサゾンですけれ
ども、1.5㎎を使われているということ
なので、プレドニゾロンに換算すると
おそらく20㎎ぐらいを６カ月にわたっ

東邦大学内科学講座膠原病学分野教授
川　合　眞　一

（聞き手　池脇克則）

　長期間ステロイド内服治療後の離脱困難症例についてご教示ください。
　６年前から慢性じんましんで他医にてセレスタミン３錠、デカドロン1.5㎎
を連日約６カ月にわたり内服していた20代女性。内服経過に問題があると思わ
れ、ステロイド内服用量の調整ないし離脱を考慮する方針とし、デカドロンか
ら0.5㎎/月ずつ減量し、セレスタミン３錠→メドロール４錠分２→メドロール
３錠/４錠隔日、メドロール３錠（２─１─０）→メドロール２錠（１─１─０）
まで減量しましたが、朝１錠のみでは嘔気や体調不良を訴えるなど、なかなか
離脱できず、コルチゾール／ACTH値も改善しないままです。これまで５年程
度かけていますが、ここ一年はコルチゾール1.5〜2.4μg/mL、ACTH １〜２
pg/mLのあたりで経過。離脱に向けてよい取り組みなどがありましたらご教示
ください。

＜東京都勤務医＞

長期間ステロイド内服治療後の離脱困難症候群
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齢者だけに絞ったコホートなどを見て
みると、明らかにステロイドの用量依
存性の副作用、感染症のリスクがあり
ます。５㎎なら大丈夫と昔はいわれて
いましたが、５㎎でも長期に使ってい
れば、いろいろな感染症、あるいは骨
粗鬆症関連の骨折を引き起こして予後
を悪くしてしまう。最近は心血管イベ
ントへのリスクのこともいわれている
ので、高齢発症で特に早期の方の場合
はしっかり治療すればステロイドをや
められるので、最終的にステロイドを
使わずにコントロールしてあげる必要
があると思っています。
　池脇　TNFα阻害薬などの生物学的
製剤に関しては、MTXでコントロー
ルできないような場合の次の手という
感じなのでしょうか。
　杉原　それは一般の診療ガイドライ
ンのとおりで、もしかしたら最初から
生物学的製剤を使うといいケースもあ
るかもしれないのですが、今はMTX
で、十分コントロールできない人に生
物学的製剤を使う。今ステロイドはよ
くないという話をしましたが、ステロ
イド併用は、３カ月とか６カ月といっ
た短期間で、しかも少量であれば、早
く関節炎をコントロールして身体機能
を改善させるし、関節破壊の進行の抑

制効果もいわれています。初期の短期
間でしたらステロイドをうまく使えば、
かなり炎症も抑えられると思います。
　池脇　質問では治療のコツというこ
とですけれども、高齢発症の方でも、
基本、MTXを中心とした治療が柱で、
ステロイドに関しては、多少使いたく
ても、高齢者だからむしろ控えめにし
たほうがいいということでしょうか。
　杉原　早期で高齢発症の場合はMTX
が効いて治療目標を達成したらステロ
イドはしっかりやめることです。患者
さんにも、減らすと再発することがあ
るけれども、ステロイドは長期にのむ
と副作用があるので、ステロイドを減
量、中止して再発したときは、生物学
的製剤を使ったほうがいい場合もある
ことを最初にお話しして、ステロイド
は減らすようにしています。
　あと、MTXとステロイドを使って
もコントロールできない場合もありま
すが、その場合も、次に生物学的製剤
を使うときには、ステロイドは漫然と
継続しないで、できるだけステロイド
を中止する努力をしながら、生物学的
製剤を使うようにしたほうがいいと思
います。
　池脇　どうもありがとうございまし
た。

　池脇　今回の症例に関して、先生の
ご意見をうかがいたいのですけれども、
慢性じんましんということで、セレス
タミン、たしかこれはステロイドがち
ょっと含有されている配合剤、それか
らデカドロンを半年近くのまれていた
若い女性ということです。その後、最
終的に離脱するということで、デカド
ロンを調整する、セレスタミンをメド
ロールに代えていく等々やってこられ

た。なかなか難しいということですけ
れども、どうでしょうか。
　川合　この患者さんの場合は、まず
セレスタミンを１日３錠、セレスタミ
ンには0.25㎎のベタメタゾンが入って
いるので、それがまず0.75㎎。加えて
デカドロン、デキサメサゾンですけれ
ども、1.5㎎を使われているということ
なので、プレドニゾロンに換算すると
おそらく20㎎ぐらいを６カ月にわたっ

東邦大学内科学講座膠原病学分野教授
川　合　眞　一

（聞き手　池脇克則）

　長期間ステロイド内服治療後の離脱困難症例についてご教示ください。
　６年前から慢性じんましんで他医にてセレスタミン３錠、デカドロン1.5㎎
を連日約６カ月にわたり内服していた20代女性。内服経過に問題があると思わ
れ、ステロイド内服用量の調整ないし離脱を考慮する方針とし、デカドロンか
ら0.5㎎/月ずつ減量し、セレスタミン３錠→メドロール４錠分２→メドロール
３錠/４錠隔日、メドロール３錠（２─１─０）→メドロール２錠（１─１─０）
まで減量しましたが、朝１錠のみでは嘔気や体調不良を訴えるなど、なかなか
離脱できず、コルチゾール／ACTH値も改善しないままです。これまで５年程
度かけていますが、ここ一年はコルチゾール1.5〜2.4μg/mL、ACTH １〜２
pg/mLのあたりで経過。離脱に向けてよい取り組みなどがありましたらご教示
ください。

＜東京都勤務医＞

長期間ステロイド内服治療後の離脱困難症候群
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の先生は、こういった症状を訴えられ
るので、血中のコルチゾール／ACTH
を測られたのだと思います。
　池脇　そういったステロイド製剤が
効いている場合には、基本的にはコル
チゾール／ACTHは下がっているので
しょうか。
　川合　下垂体―副腎機能が抑制され
ている場合には下がっているというこ
とです。
　池脇　改善しないままだと書かれて
いるのは、おそらくその数値がまだ低
いレベルにあるということなのでしょ
うけれども、正直なところ、こういっ
たステロイド製剤を減量していく、離
脱しているときに、コルチゾール／
ACTHを測定して指標にすることを知
らなかったのですが、一般的なのでし
ょうか。
　川合　ごくゆっくり減らす場合は、
基本的にはこれを特に測定しなくても
離脱できる例はけっこう多いのです。
おそらくこの患者さんの場合は嘔気、
体調不良などを訴えられたので、主治
医が副腎不全ではないかと疑われて測
ったのだと思います。
　池脇　長期のステロイドで副腎機能
が抑えられているので、通常の日内変
動などはないかもしれませんけれども、
採血とか薬をのむタイミングによって
数値はちょっと変わってくるのでしょ
うか。
　川合　通常、コルチゾール濃度は朝

が高くて、しだいに下がってきます。
しかし、この患者さんの場合は低かっ
た。ACTHも低かったということなの
で、一つちょっと心配なのは、もしこ
の患者さんが朝ステロイドをのんで測
定したとなると、すぐ下がるので、見
かけ上の抑制をみている可能性がない
とはいえません。それから、ほかの要
素でもけっこうコルチゾール／ACTH
は変動も大きい指標なので、実際の 
副腎機能を正確に測ろうと思ったら、
CRH試験とかACTH試験のような視床
下部─下垂体─副腎軸をきちんと評価
しないと、うまくいかないことになり
ます。
　池脇　臨床実地の医師がそういった
負荷試験を行うのは、なかなかたいへ
んかもしれませんけれども、厳密に正
確にとなると、そういう試験になる。
　川合　はい。
　池脇　最後のところでうまくいかな
い場合に、もし先生が主治医でしたら、
今後どうしていくのがいいのでしょう
か。
　川合　なかなか難しいのですが、こ
の方は５年間かけて離脱ができなかっ
た訳です。実は離脱については、かつ
てLiddleという有名な副腎の学者がい
たのですが、彼のグループが1965年の
J Clin Endocrinol Metab（1965；25：
11）にすごくよい臨床研究を発表して
います。大量ステロイドとか、クッシ
ング症候群のアデノーマで、完全に病

て服用していたということになります。
そのくらいの量のステロイドをのむと、
副腎機能はかなり抑制される例が多い。
特に長期間ということもあるので、こ
の患者さんの場合、副腎萎縮がどこま
で来ていたかはちょっとわかりません
が、副腎機能はかなり抑制されていた
ことが予想されます。
　その方を、なるべく離脱させようと
いうことで、デカドロンをまずやめ、
セレスタミンも半減期の短いメドロー
ルに代えて、徐々に減らされているの
で、離脱するためのやり方としてはい
い方法だと思います。メドロールはお
そらく２㎎錠を使われていると思うの
ですが、２錠から１錠にすると軽度の
副腎不全の症状を訴える、そういう離
脱困難例だと思います。
　池脇　デカドロンを減量して、やめ
るところまではうまくいって、その後、
セレスタミン、ここにベタメタゾンで
0.75㎎含まれているのを、メドロール
の２㎎錠が４錠ですから８㎎です。プ
レドニゾロンではなくてメドロールと
いうのは、何か意図があるのでしょう
か。
　川合　おそらくベタメタゾンも、メ
ドロール、メチルプレドニゾロンも、
ともに電解質コルチコイド作用がない
ので、同じ系統の薬で力価の少ないも
のを選ばれたのではないかと思います。
　池脇　比較的力価の強いベタメタゾ
ンを含んでいるセレスタミンから、比

較的力価の低いものに代えるというや
り方は、先生としてはよいと。
　川合　やめる場合はそれが必須で、
デキサメサゾンもベタメタゾンも、グ
ルココルチコイド受容体との結合親和
性が非常に強いのです。本当にやめに
くい。それから、副腎萎縮に至る例も
多いステロイドだと思います。ですか
らこの先生のように、まず血中半減期
が短くて、結合親和性もちょっと弱い
ステロイドに代えるのが離脱の第一歩
だと私も思います。
　池脇　より力価の低い、例えばコル
チゾール、ヒドロコルチゾンが一般名
でしょうか、そういったものに代えて、
さらに微調整していくのはあまり現実
的ではないのでしょうか。
　川合　それで行われることもありま
すし、内因性ステロイドなので使いや
すいというのはあるのですけれども、
臨床医はメドロールとかプレドニゾロ
ンのような力価のあたりが一番使いや
すいので、おそらくこの先生も使いや
すいステロイドに代えて、何とか減量
を試みたということではないかと思い
ます。
　池脇　減量の経緯としては、メドロ
ール２錠、これは朝と昼１錠から朝１
錠まで減量したところで、嘔気、体調
不良を訴える。この自覚症状は何を予
想させるのでしょうか。
　川合　これが副腎不全の症状かどう
かわかりませんけれども、おそらくこ

ドクターサロン61巻３月号（2 . 2017） （183）  2322 （182） ドクターサロン61巻３月号（2 . 2017）

1703本文.indd   23 17/02/17   14:37



の先生は、こういった症状を訴えられ
るので、血中のコルチゾール／ACTH
を測られたのだと思います。
　池脇　そういったステロイド製剤が
効いている場合には、基本的にはコル
チゾール／ACTHは下がっているので
しょうか。
　川合　下垂体―副腎機能が抑制され
ている場合には下がっているというこ
とです。
　池脇　改善しないままだと書かれて
いるのは、おそらくその数値がまだ低
いレベルにあるということなのでしょ
うけれども、正直なところ、こういっ
たステロイド製剤を減量していく、離
脱しているときに、コルチゾール／
ACTHを測定して指標にすることを知
らなかったのですが、一般的なのでし
ょうか。
　川合　ごくゆっくり減らす場合は、
基本的にはこれを特に測定しなくても
離脱できる例はけっこう多いのです。
おそらくこの患者さんの場合は嘔気、
体調不良などを訴えられたので、主治
医が副腎不全ではないかと疑われて測
ったのだと思います。
　池脇　長期のステロイドで副腎機能
が抑えられているので、通常の日内変
動などはないかもしれませんけれども、
採血とか薬をのむタイミングによって
数値はちょっと変わってくるのでしょ
うか。
　川合　通常、コルチゾール濃度は朝

が高くて、しだいに下がってきます。
しかし、この患者さんの場合は低かっ
た。ACTHも低かったということなの
で、一つちょっと心配なのは、もしこ
の患者さんが朝ステロイドをのんで測
定したとなると、すぐ下がるので、見
かけ上の抑制をみている可能性がない
とはいえません。それから、ほかの要
素でもけっこうコルチゾール／ACTH
は変動も大きい指標なので、実際の 
副腎機能を正確に測ろうと思ったら、
CRH試験とかACTH試験のような視床
下部─下垂体─副腎軸をきちんと評価
しないと、うまくいかないことになり
ます。
　池脇　臨床実地の医師がそういった
負荷試験を行うのは、なかなかたいへ
んかもしれませんけれども、厳密に正
確にとなると、そういう試験になる。
　川合　はい。
　池脇　最後のところでうまくいかな
い場合に、もし先生が主治医でしたら、
今後どうしていくのがいいのでしょう
か。
　川合　なかなか難しいのですが、こ
の方は５年間かけて離脱ができなかっ
た訳です。実は離脱については、かつ
てLiddleという有名な副腎の学者がい
たのですが、彼のグループが1965年の
J Clin Endocrinol Metab（1965；25：
11）にすごくよい臨床研究を発表して
います。大量ステロイドとか、クッシ
ング症候群のアデノーマで、完全に病

て服用していたということになります。
そのくらいの量のステロイドをのむと、
副腎機能はかなり抑制される例が多い。
特に長期間ということもあるので、こ
の患者さんの場合、副腎萎縮がどこま
で来ていたかはちょっとわかりません
が、副腎機能はかなり抑制されていた
ことが予想されます。
　その方を、なるべく離脱させようと
いうことで、デカドロンをまずやめ、
セレスタミンも半減期の短いメドロー
ルに代えて、徐々に減らされているの
で、離脱するためのやり方としてはい
い方法だと思います。メドロールはお
そらく２㎎錠を使われていると思うの
ですが、２錠から１錠にすると軽度の
副腎不全の症状を訴える、そういう離
脱困難例だと思います。
　池脇　デカドロンを減量して、やめ
るところまではうまくいって、その後、
セレスタミン、ここにベタメタゾンで
0.75㎎含まれているのを、メドロール
の２㎎錠が４錠ですから８㎎です。プ
レドニゾロンではなくてメドロールと
いうのは、何か意図があるのでしょう
か。
　川合　おそらくベタメタゾンも、メ
ドロール、メチルプレドニゾロンも、
ともに電解質コルチコイド作用がない
ので、同じ系統の薬で力価の少ないも
のを選ばれたのではないかと思います。
　池脇　比較的力価の強いベタメタゾ
ンを含んでいるセレスタミンから、比

較的力価の低いものに代えるというや
り方は、先生としてはよいと。
　川合　やめる場合はそれが必須で、
デキサメサゾンもベタメタゾンも、グ
ルココルチコイド受容体との結合親和
性が非常に強いのです。本当にやめに
くい。それから、副腎萎縮に至る例も
多いステロイドだと思います。ですか
らこの先生のように、まず血中半減期
が短くて、結合親和性もちょっと弱い
ステロイドに代えるのが離脱の第一歩
だと私も思います。
　池脇　より力価の低い、例えばコル
チゾール、ヒドロコルチゾンが一般名
でしょうか、そういったものに代えて、
さらに微調整していくのはあまり現実
的ではないのでしょうか。
　川合　それで行われることもありま
すし、内因性ステロイドなので使いや
すいというのはあるのですけれども、
臨床医はメドロールとかプレドニゾロ
ンのような力価のあたりが一番使いや
すいので、おそらくこの先生も使いや
すいステロイドに代えて、何とか減量
を試みたということではないかと思い
ます。
　池脇　減量の経緯としては、メドロ
ール２錠、これは朝と昼１錠から朝１
錠まで減量したところで、嘔気、体調
不良を訴える。この自覚症状は何を予
想させるのでしょうか。
　川合　これが副腎不全の症状かどう
かわかりませんけれども、おそらくこ
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変部の反対側の副腎が萎縮した例を長
期にフォローアップし、その後、どの
くらいで回復するかというのをみた研
究があるのです。それによると、だい
たい９カ月経つと、ほとんど全例で回
復しているのです。そう考えると、５
年はやはり長すぎるので、この方が本
当に抑制されたままかどうかは再検討
したほうがいいかもしれません。例外
も当然ありますから、１年以内で回復
しなかった例かもしれないですけれど
も、意外にこの方は回復されるのかも
しれない。
　そうすると、今後どうしたらいいか
というと、ステロイドはなるべく投与
回数を減らせば、それだけ残りの時間
は自分の副腎が働くようになるので、
今２回で投与されているものはなるべ
く１回、同じ量でいいのですけれども、
２錠を朝１回にして、次の段階ではさ

らにそれを減量する。さらに次の段階
は隔日投与で、全く薬なしの日も設け
る。そういったかたちで少しずつ副腎
を刺激してあげるようなステップを取
れば、より離脱しやすいかと思います。
　池脇　先生が診ておられる膠原病の
中でも、特にSLEはこういったことで
苦労されていると思うのですけれども、
一般的に５㎎、10㎎まで来たら維持量
という考えは、今は変わってきている
のでしょうか。
　川合　昔は維持量が必須と思われて
いたのですが、最近は免疫抑制薬を積
極的に併用するようになったために、
ステロイドは必ずしも維持量を投与し
なければいけないとはなっていません。
やめられる例もけっこうありますので、
患者さんと十分合意のうえで離脱を試
みるのがいいように思います。
　池脇　ありがとうございました。

　池脇　まず高尿酸血症が痛風や尿路
結石のリスクであることは当然のこと
として、多分このご質問はそれ以外の
影響ということなのだろうと思うので
すが、そのあたりの背景から教えてく
ださい。
　大野　高尿酸血症が痛風、尿路結石
にかかわるというのはだいぶ浸透して
いることですが、その他については
2000年ごろから臨床面、基礎面でいろ
いろな仕事が出始めてきました。特に
2000年ごろにアメリカの大規模臨床研
究の１つであるワークサイトスタディ
では、尿酸が高いほど心血管疾患のイ
ベントが多いということが、約8,000人
で20年間のコホート研究でわかり、初
めてそこで尿酸が心血管疾患の独立し
た危険因子であるということが報告さ
れたのです。
　それが臨床研究の端緒だろうと思う

のですけれども、それと時期を同じく
して基礎研究において、高尿酸血症モ
デルラットでは、高血圧や腎疾患を起
こしてくることがわかり、高尿酸血症
を例えばアロプリノールやフェブキソ
スタットで治療をすると、それらが抑
えられるということがわかりました。
　今まで尿酸はともすれば二次的なも
ので、付随的なものと考えられていた
わけですけれども、この頃から、臨床
面、基礎面の両面において尿酸が、高
血圧や腎疾患発症の病因的役割を担っ
ているのではないかということがだん
だんわかってきました。
　池脇　2000年前後でそんなにきちん
とした、大規模臨床研究がやられてい
るということで、例えば高血圧は心血
管のリスクですし、高脂血症もリスク
です。多分それは動脈硬化を介してと
いうことなのでしょうけれども、高尿
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変部の反対側の副腎が萎縮した例を長
期にフォローアップし、その後、どの
くらいで回復するかというのをみた研
究があるのです。それによると、だい
たい９カ月経つと、ほとんど全例で回
復しているのです。そう考えると、５
年はやはり長すぎるので、この方が本
当に抑制されたままかどうかは再検討
したほうがいいかもしれません。例外
も当然ありますから、１年以内で回復
しなかった例かもしれないですけれど
も、意外にこの方は回復されるのかも
しれない。
　そうすると、今後どうしたらいいか
というと、ステロイドはなるべく投与
回数を減らせば、それだけ残りの時間
は自分の副腎が働くようになるので、
今２回で投与されているものはなるべ
く１回、同じ量でいいのですけれども、
２錠を朝１回にして、次の段階ではさ

らにそれを減量する。さらに次の段階
は隔日投与で、全く薬なしの日も設け
る。そういったかたちで少しずつ副腎
を刺激してあげるようなステップを取
れば、より離脱しやすいかと思います。
　池脇　先生が診ておられる膠原病の
中でも、特にSLEはこういったことで
苦労されていると思うのですけれども、
一般的に５㎎、10㎎まで来たら維持量
という考えは、今は変わってきている
のでしょうか。
　川合　昔は維持量が必須と思われて
いたのですが、最近は免疫抑制薬を積
極的に併用するようになったために、
ステロイドは必ずしも維持量を投与し
なければいけないとはなっていません。
やめられる例もけっこうありますので、
患者さんと十分合意のうえで離脱を試
みるのがいいように思います。
　池脇　ありがとうございました。

　池脇　まず高尿酸血症が痛風や尿路
結石のリスクであることは当然のこと
として、多分このご質問はそれ以外の
影響ということなのだろうと思うので
すが、そのあたりの背景から教えてく
ださい。
　大野　高尿酸血症が痛風、尿路結石
にかかわるというのはだいぶ浸透して
いることですが、その他については
2000年ごろから臨床面、基礎面でいろ
いろな仕事が出始めてきました。特に
2000年ごろにアメリカの大規模臨床研
究の１つであるワークサイトスタディ
では、尿酸が高いほど心血管疾患のイ
ベントが多いということが、約8,000人
で20年間のコホート研究でわかり、初
めてそこで尿酸が心血管疾患の独立し
た危険因子であるということが報告さ
れたのです。
　それが臨床研究の端緒だろうと思う

のですけれども、それと時期を同じく
して基礎研究において、高尿酸血症モ
デルラットでは、高血圧や腎疾患を起
こしてくることがわかり、高尿酸血症
を例えばアロプリノールやフェブキソ
スタットで治療をすると、それらが抑
えられるということがわかりました。
　今まで尿酸はともすれば二次的なも
ので、付随的なものと考えられていた
わけですけれども、この頃から、臨床
面、基礎面の両面において尿酸が、高
血圧や腎疾患発症の病因的役割を担っ
ているのではないかということがだん
だんわかってきました。
　池脇　2000年前後でそんなにきちん
とした、大規模臨床研究がやられてい
るということで、例えば高血圧は心血
管のリスクですし、高脂血症もリスク
です。多分それは動脈硬化を介してと
いうことなのでしょうけれども、高尿
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先ほど先生がおっしゃられた、尿酸は
いわゆる悪玉なのか、善玉なのか、す
なわち尿酸のもつ二面性である酸化促
進作用と抗酸化作用をどのように考え
たらいいのかが、よく話題になります。
確かに血漿中の尿酸は血漿全体の抗酸
化作用の６割ぐらいを占めています。
ヒトは進化の過程で尿酸を代謝するウ
リカーゼという酵素を失っていますの
で、それが尿酸を上げることによって、
すなわち抗酸化作用を上げることによ
って、酸化物質を打ち消すということ
でヒトは長寿を得たのだという考えも
あります。
　確かに、ある程度尿酸が高いほうが
抗酸化作用の面からはよいのだろうと
いうことになっているわけですが、た
だ、あまり高いと、痛風や高血圧、慢
性腎臓病、心血管疾患につながってき
ます。最近、酸化促進作用と抗酸化作
用の相反する作用については、尿酸に
よる血管構成細胞障害によって説明さ
れています。内皮細胞膜には、尿酸の
トランスポーターがあって、それを介
して尿酸は血液中から内皮細胞の中に
取り込まれます。血漿中の尿酸が高け
れば高いほど、内皮細胞の中に取り込
まれる尿酸も上がってきます。そうす
ると、細胞内で酸化ストレスの亢進、
レニン・アンジオテンシンの亢進を介
して、内皮細胞のアポトーシスとか老
化とか、そういう内皮細胞障害をきた
してくるのではないかと考えられてい

ます。
　もちろん、血漿中の尿酸が高いとい
うことは、抗酸化作用もあるというこ
とですが、かたや、高ければ高いほど
内皮細胞等に取り込まれる尿酸も増え
てくるので、ある程度の閾値を超える
と、いくら流血中の抗酸化作用があっ
ても、血管構成細胞が傷んでくる。そ
うすると動脈硬化病変につながってし
まいます。尿酸の細胞内外での役割の
違いが、酸化作用、抗酸化作用の違い、
すなわち尿酸の二面性を説明するので
はないかといわれています。
　池脇　最近の研究によれば、あまり
高すぎても、抗酸化作用が頭打ちにな
って、結果的に悪く働くというような
考え方なのでしょうか。
　大野　だと思います。特に血管傷害
はそういうストーリーになると思いま
す。
　池脇　先生は、高尿酸血症と腎臓を
専門にされています。腎臓の専門外で
すと、腎臓がいったん悪くなってきた
後の進行を止めるというのは、難しい
領域だと思うのです。尿酸、あるいは
尿酸の治療が進行を止めるということ
に関しては何か知見があるのでしょう
か。
　大野　５～６年前になりますけれど
も、先生もご承知のように、新しいキ
サンチンオキシダーゼ阻害剤のフェブ
キソスタットが上市されました。今ま
で40年間、キサンチンオキシダーゼ阻

酸血症と心血管疾患の結びつきという
のは、ほかのリスクを介したものなの
か、あるいは直接的なものなのか。こ
のあたりも多少検討はされているので
しょうか。
　大野　もちろんはっきりしたことは
まだわからない面もあるわけですが、
今までのいろいろな成績を見てみると、
直接的、間接的関与の両方ではないか
と思うのです。というのは、もちろん
尿酸が、例えば高血圧の発症や、慢性
腎臓病の発症・進展に関係する等々の
成績はあるわけですが、高血圧、慢性
腎臓病等はもちろん心血管疾患のリス
クにもなるからです。そのメカニズム
として考えられるのは、尿酸は血管構
成細胞、特に内皮細胞や平滑筋細胞な
どを直接傷めるということです。高尿
酸血症になればなるほど血管構成細胞
を傷めて、いわゆる動脈硬化性疾患を
起こしてきます。それが高血圧にも関
係するし、慢性腎臓病にも関係するし、
また心血管疾患にも関係するというよ
うなストーリーなのではないかと思う
のです。
　先ほどちょっとお話ししましたけれ
ども、そういった尿酸による血管構成
細胞障害を介する経路、また尿酸によ
り高血圧や慢性腎臓病が発症してくる
経路の両方の経路で心血管疾患等に結
びついていくのではないかと思われま
す。
　池脇　高尿酸血症の場合、やや複雑

だなと思うのは、尿酸そのものは抗酸
化作用があるといいますし、例えばメ
タボの患者さんは当然尿酸も高いだろ
うし、肥満の方も高い。そういったハ
イリスクの方に合併しやすい高尿酸血
症、これが実際に本当にリスクかどう
かというのは、検討するのが難しいと
思うのですが。
　大野　そういう意味では難しいです
ね。ただ、数年前の沖縄からのコホー
ト研究だと思いましたけれども、全く
高血圧もメタボリックシンドロームも
ない人たちを、４年間経過観察してみ
ますと、尿酸が高い人ほど高血圧とか
メタボリックシンドロームが出現して
くるという研究が出ています。当初は
もちろん先生がおっしゃるように、肥
満、メタボから尿酸が高くなるという
ストーリーだったわけですが、その逆
もある程度いえるのではないだろうか
というのが最近出てきています。すな
わち、尿酸が高いこと自体がメタボの
発症、高血圧の発症、ひいてはインス
リン抵抗性、あるいは糖尿病の発症に
も関係してくるのではないかといわれ
てきています。
　池脇　そういった臨床の新しい知見
を、基礎も含めた内皮細胞の傷害性や、
そういったもので説明できるような知
見が合わさって、リスクとしてのポジ
ショニングが徐々に確立しつつあると
いう状況なのでしょうか。
　大野　そうだと思います。それと、
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先ほど先生がおっしゃられた、尿酸は
いわゆる悪玉なのか、善玉なのか、す
なわち尿酸のもつ二面性である酸化促
進作用と抗酸化作用をどのように考え
たらいいのかが、よく話題になります。
確かに血漿中の尿酸は血漿全体の抗酸
化作用の６割ぐらいを占めています。
ヒトは進化の過程で尿酸を代謝するウ
リカーゼという酵素を失っていますの
で、それが尿酸を上げることによって、
すなわち抗酸化作用を上げることによ
って、酸化物質を打ち消すということ
でヒトは長寿を得たのだという考えも
あります。
　確かに、ある程度尿酸が高いほうが
抗酸化作用の面からはよいのだろうと
いうことになっているわけですが、た
だ、あまり高いと、痛風や高血圧、慢
性腎臓病、心血管疾患につながってき
ます。最近、酸化促進作用と抗酸化作
用の相反する作用については、尿酸に
よる血管構成細胞障害によって説明さ
れています。内皮細胞膜には、尿酸の
トランスポーターがあって、それを介
して尿酸は血液中から内皮細胞の中に
取り込まれます。血漿中の尿酸が高け
れば高いほど、内皮細胞の中に取り込
まれる尿酸も上がってきます。そうす
ると、細胞内で酸化ストレスの亢進、
レニン・アンジオテンシンの亢進を介
して、内皮細胞のアポトーシスとか老
化とか、そういう内皮細胞障害をきた
してくるのではないかと考えられてい

ます。
　もちろん、血漿中の尿酸が高いとい
うことは、抗酸化作用もあるというこ
とですが、かたや、高ければ高いほど
内皮細胞等に取り込まれる尿酸も増え
てくるので、ある程度の閾値を超える
と、いくら流血中の抗酸化作用があっ
ても、血管構成細胞が傷んでくる。そ
うすると動脈硬化病変につながってし
まいます。尿酸の細胞内外での役割の
違いが、酸化作用、抗酸化作用の違い、
すなわち尿酸の二面性を説明するので
はないかといわれています。
　池脇　最近の研究によれば、あまり
高すぎても、抗酸化作用が頭打ちにな
って、結果的に悪く働くというような
考え方なのでしょうか。
　大野　だと思います。特に血管傷害
はそういうストーリーになると思いま
す。
　池脇　先生は、高尿酸血症と腎臓を
専門にされています。腎臓の専門外で
すと、腎臓がいったん悪くなってきた
後の進行を止めるというのは、難しい
領域だと思うのです。尿酸、あるいは
尿酸の治療が進行を止めるということ
に関しては何か知見があるのでしょう
か。
　大野　５～６年前になりますけれど
も、先生もご承知のように、新しいキ
サンチンオキシダーゼ阻害剤のフェブ
キソスタットが上市されました。今ま
で40年間、キサンチンオキシダーゼ阻

酸血症と心血管疾患の結びつきという
のは、ほかのリスクを介したものなの
か、あるいは直接的なものなのか。こ
のあたりも多少検討はされているので
しょうか。
　大野　もちろんはっきりしたことは
まだわからない面もあるわけですが、
今までのいろいろな成績を見てみると、
直接的、間接的関与の両方ではないか
と思うのです。というのは、もちろん
尿酸が、例えば高血圧の発症や、慢性
腎臓病の発症・進展に関係する等々の
成績はあるわけですが、高血圧、慢性
腎臓病等はもちろん心血管疾患のリス
クにもなるからです。そのメカニズム
として考えられるのは、尿酸は血管構
成細胞、特に内皮細胞や平滑筋細胞な
どを直接傷めるということです。高尿
酸血症になればなるほど血管構成細胞
を傷めて、いわゆる動脈硬化性疾患を
起こしてきます。それが高血圧にも関
係するし、慢性腎臓病にも関係するし、
また心血管疾患にも関係するというよ
うなストーリーなのではないかと思う
のです。
　先ほどちょっとお話ししましたけれ
ども、そういった尿酸による血管構成
細胞障害を介する経路、また尿酸によ
り高血圧や慢性腎臓病が発症してくる
経路の両方の経路で心血管疾患等に結
びついていくのではないかと思われま
す。
　池脇　高尿酸血症の場合、やや複雑

だなと思うのは、尿酸そのものは抗酸
化作用があるといいますし、例えばメ
タボの患者さんは当然尿酸も高いだろ
うし、肥満の方も高い。そういったハ
イリスクの方に合併しやすい高尿酸血
症、これが実際に本当にリスクかどう
かというのは、検討するのが難しいと
思うのですが。
　大野　そういう意味では難しいです
ね。ただ、数年前の沖縄からのコホー
ト研究だと思いましたけれども、全く
高血圧もメタボリックシンドロームも
ない人たちを、４年間経過観察してみ
ますと、尿酸が高い人ほど高血圧とか
メタボリックシンドロームが出現して
くるという研究が出ています。当初は
もちろん先生がおっしゃるように、肥
満、メタボから尿酸が高くなるという
ストーリーだったわけですが、その逆
もある程度いえるのではないだろうか
というのが最近出てきています。すな
わち、尿酸が高いこと自体がメタボの
発症、高血圧の発症、ひいてはインス
リン抵抗性、あるいは糖尿病の発症に
も関係してくるのではないかといわれ
てきています。
　池脇　そういった臨床の新しい知見
を、基礎も含めた内皮細胞の傷害性や、
そういったもので説明できるような知
見が合わさって、リスクとしてのポジ
ショニングが徐々に確立しつつあると
いう状況なのでしょうか。
　大野　そうだと思います。それと、
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害剤はアロプリノールだけしかなかっ
たのですけれども、薬物の排泄が腎臓
だけの単独経路しかなかったものです
から、腎臓が悪くなってくると、アロ
プリノールの活性代謝産物であるオキ
シプリノールが蓄積してきて、それが
副作用につながるのではないかという
ことで、腎臓が悪いとアロプリノール
を十分使えないというジレンマがあっ
たわけです。
　ところが、今お話ししたフェブキソ
スタットは肝臓、腎臓、両方の排泄経
路があるもので、ある程度腎臓が悪く
ても、用量調節をしないで、十分使え
るということがわかっています。それ
を使って、今、全国の腎臓病を扱って
いる基幹施設に協力いただいて、特に
CKDの３、すなわちeGFRが30～60の
患者さんをコントロール群（プラセボ
投与群）と、実薬のフェブキソスタッ
ト投与群の２群に無作為に分けて、２
年間経過観察して腎機能に一体どうい
う影響があるのかということを見るダ
ブルブラインドの介入試験が進んでい

て、もうじき解析を始めるような段階
に来ています。
　池脇　もしいい結果であれば、CKD
というのは明らかに心血管疾患のリス
クとしてはっきりしていますし、透析
も医療経済的に高価ですし、新たな治
療法が増える可能性があるということ
ですね。
　大野　これまで腎臓病に対する薬は
あまりなかったのが現状です。例えば、
ACE inhibitorでも、ARBでもそうで
すけれども、これらの腎保護作用は降
圧機序を介するものなどがいわれてい
ますが、直接腎疾患の進行を抑えてい
くというのはなかなか難しかったので
す。腎疾患治療薬の一つとして、フェ
ブキソスタット等のキサンチンオキシ
ダーゼ阻害剤等を使って、その進行を
抑えることができれば、患者さんも非
常にハッピーですし、医療経済的にも
貢献できるのではないかと考えていま
す。
　池脇　いい結果が出ることを期待し
ています。ありがとうございました。

　山内　北川先生、群発頭痛というの
は、我々一般の医者にもその存在はよ
く知られていますが、あまり接するこ
とがない印象があります。先生のよう
な頭痛専門の先生にとってはいかがで
しょうか。
　北川　この頭痛は特徴的な痛みと自
律神経症状を示すことと、頭痛は耐え
難い、強度な、この世の中で最大の痛
みを発するといわれ、救急外来等で診
るにあたっても見逃してしまうことが
多いので、知っておかなければいけな
い疾患です。
　山内　見逃しが多いということをむ
しろ念頭に置かなければだめなのです

ね。
　北川　そうですね。
　山内　そのうえで、例えば片頭痛な
どに比べての頻度は、いかがでしょう。
　北川　頻度は非常に低くて、有病率
でいうと、0.4％といわれています。片
頭痛は８％とか９％といわれています
ので、非常に低いです。それから、10
万人当たりのデータですと50～400人
と、非常にまれな疾患です。
　山内　原因は何かわかっているので
しょうか。
　北川　原因、病態はなかなか難しい
ところがあって、いろいろな研究が行
われているところです。群発頭痛の発
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害剤はアロプリノールだけしかなかっ
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ルできることを知っておく必要がある
かと思います。
　山内　わりに夜の発症が多いという
話がありますが、そのようなものなの
でしょうか。
　北川　夜間に多くて、寝てから２時
間ぐらいしてから痛みで起きてしまう、
それが毎晩毎晩起こり、寝られなくな
ってしまうのが特徴です。
　山内　目に関してですが、目自体の
症状、視力障害とか、そういった方面
の障害はないのでしょうか。
　北川　この病気は視神経そのものに
は直接影響を及ぼすことはないので、
視力障害とか、そういった症状を起こ
さないことも特徴だと思います。
　山内　そのあたりはまだ幸いかもし
れませんね。
　北川　そうですね。
　山内　経過ですが、あまり特効薬も
ない時代に、自然経過に任せていった
場合、どういった経過をたどっていた
のでしょうか。
　北川　とにかく、この痛みそのもの
はたいへんなもので、患者さんはのた
うち回って、壁に頭をぶつけて何とか
和らげようとするくらいです。トント
ンと壁に頭をぶつけるような患者さん
を何人か経験しています。それで何と
か逃れようとするのですが、この病気
は１年間に１カ月前後続く頭痛の束が
１回か２回、多い人で３回も４回あり
ます。とにかく昔は自然経過の中でそ

の痛みを我慢していなければいけない、
厳しいものだったのです。
　いったん起こると、30％ぐらいの人
は二度と起こらないのです。自然経過
を見ていった場合、２回目の頭痛の束
が起こる時期と頻度は３年以内が80％
といわれています。ある程度束の年数
と経過を見ていかなければいけない疾
患だと思います。
　山内　群発という名前から想像する
に、いっときに集中して起こると考え
てよいのですね。
　北川　群発というのは、起こってく
る束が毎日毎日あって、１年間の間に
そういう束が１回とか２回とか３回と
かあるのが特徴です。
　山内　痛みと痛みの間には。
　北川　何もないです。全くないので、
普通に外来に通ってきます。痛くなる
と来ますけれども、よくなったら来な
い。
　山内　ますます診断が難しくなって
しまうのですね。
　北川　人が変わったようになります。
　山内　知らないと信じられない。
　北川　そうですね。
　山内　治療に移りますが、特効薬も
あるようですが、このあたりを解説願
えますか。
　北川　昔はトリプタン製剤がなかっ
たので、治療が難しかったのですが、
今、トリプタンの注射薬がありまして、
注射を打つことで30分ぐらいで痛みが

作時に、PETスキャンを用いた研究で
視床下部が活性化しているということ
が証明されています。頭痛発作が１日
のうち同じ時間帯に生じ、サーカディ
アンリズム（概日リズム）の中枢であ
る視床下部は群発頭痛のジェネレータ
ーとなっている可能性があります。
　山内　ただ、視床下部と痛みといっ
ても、なかなかピンと結びつかないと
ころがありますね。
　北川　痛みの場所ということから考
えると、なかなか結びつかないと思い
ます。内頸動脈の周囲に起源を求める
説もあり、この説だと多彩な自律神経
症状と疼痛を説明しやすいかもしれま
せん。
　山内　まだ今後の課題なのですね。
　北川　そうですね。
　山内　診断について、非常に特徴的
な症状のようですが、目が痛いという
ことが有名です。やはりこういったも
のなのでしょうか。
　北川　この頭痛は特に一側、片一方
の目の奥がものすごく痛いのが特徴で
す。それも激痛である。片頭痛は70％
ぐらいは片側なのですが、30％は両側
で起こります。群発頭痛はとにかく一
側の目の奥の眼痛。それともう一つは
自律神経、副交感神経の症状で、目や
眼球結膜が充血したり、流涙、目から
涙が出たり、鼻が詰まったり、あるい
は眼瞼下垂を起こしたり、縮瞳、瞳孔
が縮まったりなど、非常に特徴的な自

律神経の症状を示します。
　山内　頭痛と名がついていますが、
どちらかというと目の奥の痛みなので
すね。
　北川　目の奥の刺し込むような痛み
ですね。
　山内　我々のイメージからいうと、
緑内障発作との鑑別が必要になるかと
いう気がいたしますが。
　北川　鑑別診断としては、この疾患
は例えば緑内障と間違えて眼科に行っ
たりとか、あるいは副鼻腔炎との鑑別
も重要で、鼻が詰まったりするので耳
鼻科に行ったり、あるいは歯の奧が痛
いので歯科に行ったりすることもある
ので、その辺との鑑別が必要です。あ
と、下垂体の病変なども鑑別しなけれ
ばいけません。加えて、頭痛発作の強
さ、痛みからいくと、動脈瘤の破裂、
あるいは動静脈奇形からの出血とか、
くも膜下出血との鑑別が非常に重要に
なってくると思います。
　山内　非常に特徴的な症状を出す疾
患ですから、まずこういう病気の存在
を忘れないようにしておくことが大事
だということですね。
　北川　この病気をきちんと知らない
と、患者さんが非常に苦しみます。こ
の疾患が診断されるまで平均７年間か
かったという例もあるので、しっかり
とこの疾患が存在すること、そして最
近はトリプタン製剤など、いろいろな
薬が出ているので、痛みをコントロー
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ルできることを知っておく必要がある
かと思います。
　山内　わりに夜の発症が多いという
話がありますが、そのようなものなの
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　山内　目に関してですが、目自体の
症状、視力障害とか、そういった方面
の障害はないのでしょうか。
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和らげようとするくらいです。トント
ンと壁に頭をぶつけるような患者さん
を何人か経験しています。それで何と
か逃れようとするのですが、この病気
は１年間に１カ月前後続く頭痛の束が
１回か２回、多い人で３回も４回あり
ます。とにかく昔は自然経過の中でそ

の痛みを我慢していなければいけない、
厳しいものだったのです。
　いったん起こると、30％ぐらいの人
は二度と起こらないのです。自然経過
を見ていった場合、２回目の頭痛の束
が起こる時期と頻度は３年以内が80％
といわれています。ある程度束の年数
と経過を見ていかなければいけない疾
患だと思います。
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　山内　非常に特徴的な症状を出す疾
患ですから、まずこういう病気の存在
を忘れないようにしておくことが大事
だということですね。
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おさまるため、有効率は80％ぐらいと
いわれています。注射製剤のほかに、
まだ適用は認められていないのですけ
れども、内服薬や点鼻薬もある程度有
効です。どうしても注射薬は、自己注
射するのが難しい方もいますので、そ
ういう方には内服薬や点鼻薬を使うこ
ともあります。
　山内　自宅に手持ちがあると、患者
さんは多少は精神的に楽かもしれない
ですね。
　北川　そうですね。ただ、有効性に
関しては圧倒的に注射薬ですね。
　山内　トリプタン製剤の副作用で知
られているものは何でしょうか。
　北川　血管収縮剤であるということ
ですが、吐き気がしたりとか、あるい
は胸部が圧迫される感じがするとか。
いろいろ調べてみると、実際は、心臓
に虚血の変化は起こらないのですけれ
ども、そういう胸部の圧迫感が一つ副
作用として知られています。動悸など
が起こることもあります。

　山内　高齢者の方などでは少し使い
にくいということでしょうか。
　北川　高齢者の場合、脳卒中の既往
があるとか、心筋梗塞がある患者さん
では、心電図などを撮って使うことに
なりますが、群発頭痛の場合は発症性
別が圧倒的に男性が多いのです。女性
の３～７倍といわれています。しかも
若い20～40歳ぐらいの男性が多いです
が、血管収縮作用なのでやはり注意し
なければいけないですね。
　山内　あと、高濃度の酸素も有効で
すか。
　北川　高濃度の酸素も有効性が高く
て、100％の酸素を15分間吸うことで、
おそらく高濃度の酸素に血管の収縮作
用があることが効果の発現につながる
のではないかといわれています。
　山内　トリプタン製剤が使いづらい
方ではそういう手もあるのですね。
　北川　そうですね。両方行うとよい
と思います。
　山内　ありがとうございました。

　池脇　運動とCPK、クレアチンホス
フォキナーゼということで、スタチン
などの投与中にCPKを気にされている
先生は多いと思いますが、それに関連
した質問です。
　まず、確認ですが、質問にはCPKと
書いてありますけれども、CKという
呼び名もよく聞きます。今はどちらを
使うのでしょうか。
　高木　従来は、クレアチンホスフォ
キナーゼ（CPK）と言っていましたけ
れども、今はクレアチンキナーゼ、CK
が一般的に使われるようになってきま
した。医師国家試験でも今はCPKでは
なくて、CKという表示になっています。
　池脇　ではCKということで話を進

めたいと思いますけれども、今回の質
問は、43歳の男性が前日、ジムで運動
して、採血をしたらCKが9,255U/Lと
すごく上がっていたということですが、
まずCKの基本的なところから教えて
ください。
　高木　CKは、クレアチンリン酸と
クレアチンの反応を触媒する酵素です。
そのときに共役反応としてADPから
ATPへの反応が起こります。このATP
は、高エネルギーリン酸ですので、エ
ネルギーを供給するうえで非常に重要
な酵素です。特にCKが多く含まれる
のは筋肉で、筋肉の収縮時のエネルギ
ー供給に関しては非常に大きな役割を
果たしています。

昭和大学医学教育学・卒後臨床研修センター長
高　木　　康

（聞き手　池脇克則）

　一般的な運動で、CPK（クレアチンホスフォキナーゼ）はどのくらい上昇す
るものでしょうか（年齢にもよると思いますが）。
　43歳男性で、前日ジムで運動された方に採血を行ったところ、CPKが9,255 
U/Lと著増していました。CPKがどの程度までなら様子見でよいのでしょうか。
また、CPKが著増する場合は運動制限すべきでしょうか。

＜大阪府開業医＞
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定しました。そうしますとマラソン前
に比べてマラソン後では、平均で40倍
ぐらい上昇し、CK活性ではだいたい
4,000U/Lぐらい、高い学生では１万
U/L近くまで上昇しました。
　池脇　けっこうなレベルですね。ピ
ークはだいたい２日ぐらいなのでしょ
うか。
　高木　この実験のときは２日後に採
血しましたが、日ごろ筋肉運動されて
いる方と、筋肉運動されていない方で
は多少ピークが違うようです。別の 
実験では日ごろ運動されている方は、
８～16時間と24～36時間にピークが認
められ、一方、運動していない方では、
ちょっと遅れて、16時間前後と３～５
日後にピークを示す変動が報告されて
います。
　池脇　今回の質問ですと、運動した
翌日に１万U/L弱となると、その翌日
はもっと高いかもしれないですね。
　高木　そうですね。この質問の方で
すと、ジムでどのぐらいの筋肉運動を
されているかわかりませんが、かなり
ハードな筋肉運動でしたら、少し遅れ
てもう少し高値になるかもしれません。
しかも、この方が初めてあるいは久し
ぶりに運動された場合では、それより
かなり遅れてピークとなるかもしれま
せん。
　池脇　そのあたりの情報がありませ
んけれども、日ごろ運動されている人
というよりも、久しぶりにちょっと頑

張った翌日の採血という感じがします
が。
　高木　そうでしょうね。きっと、多
少筋肉が痛いということもあって採血
されたと考えますと、１万U/L近くて
も、それほどまれではないと考えます。
　池脇　１万U/Lというと、運動の負
荷としては強めの負荷になりますか。
　高木　強めですね。かなりハードだ
と思います。
　池脇　筋肉の中に存在するCK-MM
が、細胞が壊れて出てくるのではなく
て、何か透過性が亢進して出てくるの
でしょうか。
　高木　一般的には、筋肉運動が軽く
てCK活性が低い場合には、先生がお
っしゃったように、筋細胞内のエネル
ギーが低下して、透過性が亢進し、筋
肉筋細胞膜に穴があいて、そこからCK
が出てくる逸脱という機序で血中に出
現しますが、激しい筋肉運動で筋細胞
自体が損傷した場合には、直接血中に
出てくるというかたちになります。
　池脇　いわゆる挫滅によって中のも
のが出たということですが、１万U/L
ぐらいだと多少そういう要素もあるの
でしょうか。
　高木　ありますね。この患者さんの
場合は、多少なりとも筋肉が挫滅して
いると考えたほうがいいかもしれませ
ん。
　池脇　個人的な印象ですけれども、
1,000U/Lを超えない程度でしたら、ま

　池脇　エネルギー供給ということは
筋肉の中でも骨格筋、心筋に多く含ま
れているのですね。
　高木　そうですね。
　池脇　CKはアイソザイム、これも
臓器ごとのアイソザイムということな
のでしょうか。
　高木　細胞上清中のCKには３つの
アイソザイムが存在します。CKは２
つのサブユニット、MとBからなる二
量体ですので、CK-MM、CK-MBと
CK-BBの３つのアイソザイムが存在
します。骨格筋にはCK-MMが非常に
多くて、心筋にはCK-MBがかなり含
まれています。骨格筋に比べると、だ
いたい３～４倍ぐらい多く含まれてい
ます。
　それから、CK-BBは脳に多く含まれ
ています。ただ、脳にはBBB、blood 
brain barrierがあるので、脳が傷害さ
れても、BBBが傷害されないかぎりは
血中に出現しません。したがって、血
中CKは骨格筋と心筋の傷害を反映す
る酵素だと考えていただいて結構です。
　池脇　CKも、どの臓器由来かによ
って、どういう疾患を考えるか。今回
の場合は運動負荷ということですけれ
ども、疾患ごとのCKが高いときの考
え方についてはどうでしょうか。
　高木　総CK活性が高い場合に、ま
ず行っていただきたいのはCKアイソ
ザイム分析です。そして、総CK活性
とCK-MB活性を比較して、CK-MBが

総CK活性の10％以上ですと、心筋傷
害が考えられます。ですから、心筋梗
塞とか心筋炎などいろいろな心筋傷害
を引き起こす疾患を考えていただきた
いです。一方、CK-MB活性の比率が
多くなく10％以下の場合には、骨格筋
由来のことが多いですから、筋ジスト
ロフィ症とか皮膚筋炎などの骨格筋の
挫滅を起こす疾患を考えていただきた
いです。
　池脇　このあたりは読者の先生方も
よくご存じのところで、CCUで入院し
た患者さんのCK-MBの変動を追いま
すが、そういう臓器分布もありますけ
れども、生理的な変動もあるのでしょ
うか。
　高木　CKは、骨格筋に非常に多く
含まれていますので、筋肉の量にわり
と比例します。このため総CK活性は
男女差、男性のほうが女性よりも高い
微量成分の一つに数えられています。
総CK活性の基準範囲は50～200U/Lで
すけれど、上限値は男性のほうが少し
高くて220U/Lぐらい、女性は少し低
くて180U/Lぐらいと考えてください。
　池脇　CKの中の筋由来のいわゆる
CK-MMというのは、当然男性のほう
が筋肉量が多いので、基準値も高い。
そして、運動で変動するのですね。
　高木　筋肉運動と総CK活性の変動
については我々の実験があります。５
名の学生に10㎞のマラソンをしてもら
い、２日後に採血して総CK活性を測
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定しました。そうしますとマラソン前
に比べてマラソン後では、平均で40倍
ぐらい上昇し、CK活性ではだいたい
4,000U/Lぐらい、高い学生では１万
U/L近くまで上昇しました。
　池脇　けっこうなレベルですね。ピ
ークはだいたい２日ぐらいなのでしょ
うか。
　高木　この実験のときは２日後に採
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日後にピークを示す変動が報告されて
います。
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せん。
　池脇　そのあたりの情報がありませ
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が。
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されたと考えますと、１万U/L近くて
も、それほどまれではないと考えます。
　池脇　１万U/Lというと、運動の負
荷としては強めの負荷になりますか。
　高木　強めですね。かなりハードだ
と思います。
　池脇　筋肉の中に存在するCK-MM
が、細胞が壊れて出てくるのではなく
て、何か透過性が亢進して出てくるの
でしょうか。
　高木　一般的には、筋肉運動が軽く
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　高木　ありますね。この患者さんの
場合は、多少なりとも筋肉が挫滅して
いると考えたほうがいいかもしれませ
ん。
　池脇　個人的な印象ですけれども、
1,000U/Lを超えない程度でしたら、ま

　池脇　エネルギー供給ということは
筋肉の中でも骨格筋、心筋に多く含ま
れているのですね。
　高木　そうですね。
　池脇　CKはアイソザイム、これも
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　池脇　このあたりは読者の先生方も
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含まれていますので、筋肉の量にわり
と比例します。このため総CK活性は
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微量成分の一つに数えられています。
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あまあ上がっても安心して見られます
けれども、このぐらいの数字になると、
横紋筋融解症から腎不全もないわけで
はないかと疑ってしまいますが。
　高木　先生が今おっしゃったように、
脂質異常症治療薬のスタチン系薬剤や
フィブラート系薬剤、ある種の抗菌薬
や抗精神病薬などを服用すると、横紋
筋融解症になることがあります。この
場合にはCK活性が１万U/L以上にも
なります。筋肉が融解すると、筋肉中
からミオグロビンが出てきます。この
ミオグロビンが腎尿細管を閉塞する急
性腎不全になることにもなります。こ
れら薬剤を使用する際には、横紋筋融
解症の発生に注意が必要と思います。
　池脇　今回の質問では、１万U/Lぐ
らいまで上がっていますが、どの程度
までなら様子を見られるでしょうか。
ミオグロビンが出ているかどうか、そ
ういったほかの情報も必要でしょうか。
　高木　そう思います。少なくともミ
オグロビンは測っていただいたほうが、
このような方にはいいと思います。腎
臓の傷害については腎機能に関連する
検査を行うことも必要と思います。
　池脇　運動制限をすべきかどうか。
さすがにこのぐらい高いとどうか、と
いう感じがしますが、どうでしょうか。

　高木　そうですね。ただ、いろいろ
な実験がありますが、３日後もしくは
１週間後にまた同じような負荷、筋肉
の運動負荷を加えた場合には、CKは
それほど上がらないという報告もあり
ます。今回の筋肉運動で血中CKが非
常に上昇したけれど、次回も同じ筋肉
運動をした場合にはそれほど上がらな
いこともあるかもしれません。
　池脇　今回こういうエピソードがあ
ったから、恒常的に運動制限というわ
けではなくて、少なくとも今回のエピ
ソードをきちんと乗り切るという考え
から、その間はしばらく運動は控えて
いただく。
　高木　それが一番大事なことだと思
います。
　池脇　この方がもう少し高齢の方で、
スタチンとかフィブラートをのんでい
て、このぐらいの数字になってしまっ
た場合には、とりあえず薬は中止でし
ょうか。
　高木　そうですね。血中CKが異常
高値の場合には、患者さんの服用して
いる薬剤の影響や、医原性も考えて薬
を中止するなどの対応が必要だと考え
ます。
　池脇　どうもありがとうございまし
た。

　池脇　心臓弁膜症の外科治療、一般
的に内科的にコントロールができなく
なったときの外科的な治療ということ
ですが、心臓弁膜症の外科治療もだい
ぶ様変わりしてきたのではないかと思
いますが、いかがでしょうか。
　山口　心臓弁膜症の手術自体増えて
いまして、件数からですと、日本全体
で今は心臓弁膜症だけで１年間に２万
人以上の手術件数があります。その中
でも、特に大動脈弁狭窄症（AS）と僧
帽弁閉鎖不全症（MR）の２つの疾患
に関しては、この10年間、著しい増加
傾向にあります。
　池脇　私も動脈硬化をみていますの
で、動脈硬化性の変性変化でASになっ
ていく方が、長寿化に合わせて増えて

いると聞きました。
　山口　そのとおりです。
　池脇　MRはどうして増えているの
でしょうか。
　山口　MRも、高血圧とか、そうい
った基礎疾患を持っている方が多いの
は事実ですけれども、あとは診断技術
がだんだん進歩してきたのが影響して
いるのではないかと思います。もう一
つ、心臓外科医がある程度よい治療成
績を残しています。それが治療を勧め
るうえでの引き金になっているのでは
ないかと思います。
　池脇　一方で、MRは、リウマチ性
のものが少なくなっていますがどうで
しょうか。
　山口　リウマチ性の弁膜症は、幼少
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　弁置換術、弁形成術などの適応や手術法（特に弁形成の適応）また最近は弁
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　山口　これは左心室の機能に依存す
ると思います。基本的には左心室の機
能がいい方の場合には、形成がうまく
いけば非常にいい予後が得られると思
います。
　池脇　そういう意味では、心機能が
悪くなるまで粘らないということでし
ょうか。
　山口　そうですね。おっしゃるとお
りです。
　池脇　さて、ASですが、特に高齢社
会になって増えてきているということ
で、これに関しては置換と形成と、ど
ちらが主流なのでしょう。
　山口　高齢者の大動脈弁狭窄症に関
しては、形成はかなり難しいです。硬
くなった弁を温存することはできない
ので、基本的には弁は切除します。そ
の代替的なものとして人工弁を入れて
置換するのと、あとごく一部では自己
の心膜を使って形成されている先生も
いらっしゃいますけれども、弁を取り
換えるのが大多数の患者さんで行われ
ている方法です。
　池脇　取り換えるときの弁は、生体
弁なのか、機械弁なのか、このあたり
の判断は大まかにどのようにされてい
るのでしょう。
　山口　生体弁というのは、durabili ty
というか、長期の、15～20年ぐらい経
過している間に劣化を起こすことが知
られていますので、65歳以上の方に関
しては生体弁を使うことが一般的にな

っています。65歳よりも若い方に関し
ては機械弁を使うことが一般的と考え
ています。
　ただ、機械弁を使った場合にはワル
ファリンという薬を使用して、抗凝固
療法を行わなくてはいけないので、患
者さんのライフスタイルでそういった
薬を好まない方の場合には、患者さん
の意思で生体弁を使うこともあります。
　池脇　特に、お子さんを希望するよ
うな女性の場合には生体弁ですか。
　山口　おっしゃるとおりです。
　池脇　そういう意味で、一部、自己
心膜を使うという、たしか東邦大学の
尾崎先生が行っておられますが、いろ
いろな術式が最近は出てきました。質
問にもある経カテーテル的な大動脈弁
置換、いわゆるTAVIに関してはどう
なのでしょうか。
　山口　これは10年ほど前からヨーロ
ッパで始められている方法で、日本で
も３年ぐらい前から保険の収載もされ
て、実際に治療できるようになってい
ます。TAVIというのは、足の血管、
あるいは左の側胸部に数㎝の傷をつく
り、そこから人工弁を心臓内に入れる
方法ですけれども、人工心肺も使わな
くて済みますし、患者さんにとって傷
がとても小さいですから、非常に手術
のリスクの高いと思われる患者さんに
対してはいい方法だと思います。
　実際に私たちの施設でも、大動脈弁
治療の中での20％の患者さんがこの

期の溶連菌感染が原因とされています。
抗生物質をしっかり投与すれば、ほと
んど予防できるということがわかって
きていますので、最近はリウマチ性の
弁膜症はほとんど見ることはなくなっ
てきています。
　池脇　まず、MRに関して、手術の
適応ですとか、どういった手術なのか
教えてください。
　山口　適応に関しては、息切れだと
か動悸とか、そういった自覚症状があ
る患者さんに関しては、エコー上有意
な僧帽弁逆流があって、なおかつそれ
が自覚症状を伴う患者さんに関しては
手術をお勧めします。自覚症状がない
方の場合でも、心電図上に心房細動が
あったり、エコー上で左室だとか左心
房の拡大があったり、そういった方の
場合には経過を見ている中で手術をお
勧めするかたちになっています。
　池脇　ぎりぎりまで内科的に粘って
から手術をしても、心臓そのものが不
可逆的な変化をきたしてしまうと、手
術をしてもなかなか戻らないのでしょ
うか。
　山口　おっしゃるとおりです。でき
れば経過観察している中で、エコーデ
ータの左室の容積とか左心房の容積、
そこら辺に注目して、しかるべきとこ
ろで手術に持ち込むことが望ましいか
と思っています。
　池脇　MRの手術は、置換術と形成
術というのでしょうか、大きく２つに

分かれるということですが、どちらが
主流なのでしょうか。
　山口　従来、リウマチ性の弁膜症の
場合には、僧帽弁を形成しても、なか
なか長期の成績が得られないこともあ
り、弁置換をするというのが主流でし
た。僧帽弁逆流に対する形成手術は手
技が確立し、長期の結果もよいという
こともあって、僧帽弁閉鎖不全症の場
合には基本的には形成術がメインとな
って、弁置換を行う症例はかなり減っ
ているのが現状です。
　池脇　腱が伸び切って逸脱するよう
なものもあれば、いわゆる強い心不全、
拡張型の心筋症等々でだいぶ拡張して
しまったなど、背景によって手術の術
式は変わってくるのでしょうか。
　山口　おっしゃるとおりです。腱索
が断裂したような場合は断裂している
部分を切除したり、あとは元に戻した
りすることで形成手術をすることがほ
とんどです。
　ただ、左心室が拡大して非常に左心
室の機能が悪い場合、これは非常に議
論があるところで、弁輪を縫縮して逆
流を止める方法なども行っていますけ
れども、長期的に見るとなかなか成績
がよくないこともあって、そういった
患者さんに関しては弁置換を行うとい
う意見もあります。
　池脇　困難な症例もあると思うので
すけれども、手術の予後は良好なので
しょうか。
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TAVIという方法で治療を受けていま
す。従来、非常にハイリスクと思われ
ていた患者さんたちが治療を受けてい
るのですが、それでもいい成績で治療
を完遂できています。
　池脇　確かに、開胸となると、高齢の
方で手術リスクが高い場合には、TAVI
は非常にいい治療方法ですね。一方で
患者さんに、こういう治療とTAVIと
いう治療があってというと、患者さん
はTAVIのほうを選びたいという。患
者さんの希望と、医師側としてどちら
にすべきかは、なかなか迷う症例もあ
るのでしょうか。
　山口　基本的にはTAVIは手術の傷
が小さくて、患者さんにとっては非常
にすばらしい治療法と思われるところ
もありますが、実はカテーテルで操作
をすると、ブラインド操作ですから、
拡張させたときに心臓から出血してし
まったり、血管の損傷を起こしてしま
ったり、幾つかの合併症があって、そ
れをクリアしなければいけない。決し
てTAVIも100％安全という方法ではな

いのです。ですから、手術で安全にで
きる方の場合には手術を選択して、手
術のリスクが高いという方の場合には
TAVIを選択しているのが現状です。
　池脇　先生のところではTAVIを自
分の施設で行っているので、２つの方
法があるということなのでしょうけれ
ども、TAVIがまだできない施設もあ
るということになると、患者さんが希
望した場合には、そういったところに
患者さんを紹介するというかたちで進
めるのでしょうか。
　山口　現時点ではTAVIを施行でき
る施設は各県に１つ、県によっては複
数あるところもありますけれども、地
域にある程度限られた施設で行われて
います。どうしてもTAVIということ
であれば、そういったかたちを取らざ
るを得ないですね。
　池脇　ここ数年で新しい治療法が出
てきたという意味では、本当に大きく
進歩しているのですね。
　山口　そうですね。
　池脇　ありがとうございました。

　山内　耳鳴りというのは、日常臨床
の中でも患者さんの訴えとして多い。
しかも、ついでにという感じで突如訴
えが出てくるようなことが非常に多い
わけですが、耳鼻科でも比較的訴えと
しては多いものなのでしょうね。
　藤岡　非常に多いです。特に、長い
間続いている慢性的な耳鳴りで困って
いる、つらいという訴えを、高齢者を
中心に多く経験します。
　山内　先生方は、そういった患者さ
んが来られた場合、まず第一に付随し
た所見としては、どういったあたりに
注目されるのでしょうか。
　藤岡　まず、耳鼻科医を訪れている
こともありますし、難聴が伴うか、伴
わないかを検査します。特に、最近始
まった耳鳴り、つまり急性期の場合、
急性の感音難聴、例えば突発性難聴の

ような疾患を鑑別します。急性感音難
聴は治療がいくつかありますので、ま
ず最初に必要なことかと思います。
　山内　難聴と比較的関係が深いので
しょうか。
　藤岡　Jastreboff氏らが提唱した最
近の理解によると、難聴あるいは環境
的な因子で、外から音が十分に入って
きていないような状態では「聴こえの
脳」が過敏になってしまい、その結果、
音が入らない部分を逆に耳鳴りとして
感じてしまうとされています。この考
え方は、耳鳴りは「聴こえの脳」が認
知することで生じるとも言い換えられ
ます。そのうえで、耳鳴りがずっと続
いているという不快感、嫌だなという
情動、あるいはそれによる不眠、そう
いった苦痛を和らげることが治療目的
となります。

慶應義塾大学耳鼻咽喉科専任講師
藤　岡　正　人

（聞き手　山内俊一）

　耳鳴りを治療する方法はありますか。また、内科医として処方できる薬や対
処法をご教示ください。

＜富山県開業医＞

耳鳴りの治療
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難聴がある方の場合は高音の耳鳴り、
キーンという音を訴える傾向があるか
と思います。逆に、ボーッという音だ
とか、あるいは何となくこもる感じだ
とおっしゃる場合には、低音に難聴が
ある場合が多いかと思います。
　山内　この２つで治療法は大きく変
わってくるということはあるのでしょ
うか。
　藤岡　慢性の固定した耳鳴りに関し
ては、大きな違いはないかと思います。
　山内　治療法に移りますが、まず耳
鳴りの特効的な治療法というのはある
のでしょうか。
　藤岡　耳鳴りの音を小さくする、あ
るいは消す、そういう意味での有効な
治療としては、十分なエビデンスを持
ったものは現時点では残念ながら存在
しません。
　山内　そうしますと、患者さんの訴
えに対して先生方はどういう対応をす
るのでしょう。
　藤岡　耳鳴りを消す方法というのは
なかなか難しいですけれども、耳鳴り
によって感じている苦痛であるとか、
辛い感じ、気になる、そういったとこ
ろに対する治療、働きかけは幾つかあ
ります。
　山内　具体的に教えていただけます
か。
　藤岡　外から音が入っていない分だ
け敏感になるというスタンスからする
と、逆にいえば、単純に音を入れてあ

げればいいわけでして、例えば自宅に
帰るときだけシーンと鳴っているとい
う場合は、内科医の先生でもできる方
法は、という質問の部分ですけれども、
例えば音楽などをかけることを提案し
ます。この際の音は耳鳴りを消すよう
な大きさである必要はなくて、本当に
小さな音でいいのです。それだけでも
だいぶ効果がある場合があります。
　山内　かえって音楽のようなものを
入れたほうが、この場合は気が紛れる
のでしょうか。それとも実際、耳鳴り
を感じる脳のほうで少し変化が生じる
のでしょうか。
　藤岡　変化が生じると脳科学的には
いわれていますが、現実的には外から
音が入ることで注意が耳鳴りのほうに
向かなくなるというのが大きな要素か
と思います。
　山内　先ほどのお話のように、家に
帰ってきたときに耳鳴りがするとか、
そういったパターンはあるのですか。
　藤岡　わりとよく患者さんからうか
がう話かと思います。
　山内　音楽を聴くというのは簡単と
いえば簡単ですね。それ以外ですと、
何かありますか。
　藤岡　このように音を入れる治療法
を音響療法といいますが、もうちょっ
としっかりとしたものであれば、耳鳴
り治療器というものが出ています。耳
にかけて音を入れっぱなしにするとい
う器械です。

　山内　患者さん自身が難聴を意識し
ているかいないかも一つのポイントに
なってくるのですね。難聴と関係する、
その理由でやはり高齢者に多くなって
くるということでしょうか。
　藤岡　はい、そのように考えていま
す。
　山内　中には難聴を伴わないものも
あるのですか。
　藤岡　難聴を伴う、伴わないといっ
た定義も難しいところがあって、どれ
ぐらい聞こえなければ難聴というかと
いう問題もありますけれども、同じよ
うな難聴のレベルであっても、耳鳴り
を感じる方、感じない方がいます。
　山内　ありますね。私もいい年なの
ですけれども、高齢者で非常に耳鳴り
を強く訴える方と全く訴えない方、は
っきり分かれるような気がするのです
が、何か理由があるのでしょうか。
　藤岡　有名な心理実験がありまして、
全く難聴がない方、それも若い方でも、
スタジオのような静かな部屋、あるい
は、無響室みたいなところに入ってい
ただくと、何となくキーンと鳴ってい
るような感じがしたり、ボーッ、シー
ンと鳴っている感じがするといいます。
ですので、外から音が入ってくる、入
ってこないをどのように感じるかとい
うのが一つのポイントなわけです。
　それから、ずっと耳鳴りがしている
と、当然「慣れ」が生じてきます。高
齢の方、徐々に難聴になっている方で

あれば、「よく聞けば鳴っているが、気
にはならない」とか、「自宅に帰って
周囲が静かだと耳鳴りがしているけれ
ども、職場で働いていたり、移動中で
やかましいときにはその耳鳴りは感じ
ない」、このような現象が起きます。
　山内　メカニズム的には、かなりわ
かってきつつあるようですが、実際に
耳鳴りを客観的に、あるとか、ないと
か、程度を知る方策は何か考えられて
いるのでしょうか。
　藤岡　聴力検査と同様に、いろいろ
な音を患者さんに提示して、本人に似
た音や音の大きさ（音圧）を申告して
いただく、耳鳴りピッチマッチテスト
というものがあります。これは半分主
観的ですけれども、何とか定量化しよ
うという方法です。ですが、例えば脳
波だとか、そういう本当の客観的なテ
ストという意味では、まだ開発段階で
す。
　山内　患者さんの表現でよく、キー
ンとか、シーンとか、こういったもの
があります。我々も例えば１人だけで
じっとしているときに、耳に神経を集
中すると、シーンというのが聞こえな
くもないのですが、この患者さんの訴
えている音といいますか、表現で耳鳴
りの鑑別診断などはできるのでしょう
か。
　藤岡　先ほどちょっとお話しした、
外から入ってこない音、足りない部分
に敏感になりますので、例えば高音に
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難聴がある方の場合は高音の耳鳴り、
キーンという音を訴える傾向があるか
と思います。逆に、ボーッという音だ
とか、あるいは何となくこもる感じだ
とおっしゃる場合には、低音に難聴が
ある場合が多いかと思います。
　山内　この２つで治療法は大きく変
わってくるということはあるのでしょ
うか。
　藤岡　慢性の固定した耳鳴りに関し
ては、大きな違いはないかと思います。
　山内　治療法に移りますが、まず耳
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るいは消す、そういう意味での有効な
治療としては、十分なエビデンスを持
ったものは現時点では残念ながら存在
しません。
　山内　そうしますと、患者さんの訴
えに対して先生方はどういう対応をす
るのでしょう。
　藤岡　耳鳴りを消す方法というのは
なかなか難しいですけれども、耳鳴り
によって感じている苦痛であるとか、
辛い感じ、気になる、そういったとこ
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　山内　具体的に教えていただけます
か。
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例えば音楽などをかけることを提案し
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　藤岡　変化が生じると脳科学的には
いわれていますが、現実的には外から
音が入ることで注意が耳鳴りのほうに
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　山内　先ほどのお話のように、家に
帰ってきたときに耳鳴りがするとか、
そういったパターンはあるのですか。
　藤岡　わりとよく患者さんからうか
がう話かと思います。
　山内　音楽を聴くというのは簡単と
いえば簡単ですね。それ以外ですと、
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としっかりとしたものであれば、耳鳴
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にかけて音を入れっぱなしにするとい
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　山内　患者さん自身が難聴を意識し
ているかいないかも一つのポイントに
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す。
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た定義も難しいところがあって、どれ
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うな難聴のレベルであっても、耳鳴り
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ですので、外から音が入ってくる、入
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齢の方、徐々に難聴になっている方で

あれば、「よく聞けば鳴っているが、気
にはならない」とか、「自宅に帰って
周囲が静かだと耳鳴りがしているけれ
ども、職場で働いていたり、移動中で
やかましいときにはその耳鳴りは感じ
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　山内　メカニズム的には、かなりわ
かってきつつあるようですが、実際に
耳鳴りを客観的に、あるとか、ないと
か、程度を知る方策は何か考えられて
いるのでしょうか。
　藤岡　聴力検査と同様に、いろいろ
な音を患者さんに提示して、本人に似
た音や音の大きさ（音圧）を申告して
いただく、耳鳴りピッチマッチテスト
というものがあります。これは半分主
観的ですけれども、何とか定量化しよ
うという方法です。ですが、例えば脳
波だとか、そういう本当の客観的なテ
ストという意味では、まだ開発段階で
す。
　山内　患者さんの表現でよく、キー
ンとか、シーンとか、こういったもの
があります。我々も例えば１人だけで
じっとしているときに、耳に神経を集
中すると、シーンというのが聞こえな
くもないのですが、この患者さんの訴
えている音といいますか、表現で耳鳴
りの鑑別診断などはできるのでしょう
か。
　藤岡　先ほどちょっとお話しした、
外から入ってこない音、足りない部分
に敏感になりますので、例えば高音に
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　ただ、難聴がある方の場合には、補
聴器の使用を開始し、しっかりと調整
したうえで常用していただく。長い期
間ずっとつけっぱなしにしていただく。
これによってかなり耳鳴りに対する苦
痛度は和らぐといわれていて、報告に
もよりますけれども、８割ぐらいの方
に効果があるといわれています。
　山内　補聴器というのは、なかなか
個々人の方に勧めても、ギブアップし
てしまう方が多いようです。これは何
か理由があるのでしょうか。
　藤岡　患者さんは、長い期間ある難
聴ですと、音が入ってこないことに 
「聴こえの脳」が慣れているので、そ
うするとちょっとした音でも響きます。
私たちが補聴器を出すときによく言う
ことは、これはリハビリなのだと。ち
ょっとうるさいと思うかもしれないけ
れども、「聴こえの脳」が忘れてしま
っている音だから、それを取り戻すた
めに、ちょっとたいへんだけれども、
しばらくの間はつけっぱなしにしてく
ださいとご説明します。

　面白いもので補聴器が合ってくると、
耳鳴りの話を患者さんがいつの間にか
しなくなります。最初の話に戻ります
けれども、音が入ってくるということ
が、「聴こえの脳」にとって大事なこ
となのだろうと考えています。
　山内　そうしますと、１週間、２週
間で、何となく煩わしいからといって
諦めずに、半年ぐらい使い続けていた
だくということですね。
　藤岡　はい。
　山内　例えば、精神科的な感じです
が、安定剤などはどうなのでしょう。
　藤岡　「聴こえの脳」とか、苦痛と
かいう話をしましたけれども、どうし
ても耳鳴り、あるいは聴覚の異常感と
いうのは、そういった精神的な要素を
受けます。うつ病の一症状として耳鳴
りがある場合は、今お話ししたような
音響療法も経験的になかなか効果が上
がりませんので、専門的な治療を進め
ていくことも必要かと思います。
　山内　どうもありがとうございまし
た。

　中村　森先生、今回は、先生にご企
画いただいた、「COPD・喘息の最新
情報シリーズ」、その合併もあるかと
思いますが、そのシリーズの最初にな
ります。
　日常診療していて、どういう患者さ
んが来たらこれらの病気を疑うのか、
その辺からちょっと教えていただけま
すか。
　森　COPDとは、慢性閉塞性肺疾患
で、以前、肺気腫とか慢性気管支炎と
か呼ばれていたものの総称ですが、た
ばこが原因であることはよく知られて
いますので、まず考えるのは、40歳以
上の方で喫煙歴があるということにな
ると思います。
　実際のところ、厚生労働省の統計で
は患者さんの数は20万人前後となって
いますが、疫学調査では日本人では8.6
％ぐらいの方が罹患しているというこ
とで、40歳以上で500万人以上、70歳
以上では200万人以上いると推定され
ますが、むしろそれしか見つかってい
ない、多くのCOPDは隠れた状態にな

っていると思います。
　症状としてよく知られているものは、
慢性の咳や痰、息切れ、時には喘鳴、
すなわち、ゼイゼイすることですが、
多くの患者さんは咳や痰はたばこのせ
いと思っていて、受診に至らない。か
なり目立つようになって風邪が治らな
いと受診される場合がありますので、
治らない風邪の中にはそういうものを
考えたほうがいいといわれています。
　また、労作時の息切れでは、同年代
の人と比べて、坂道や階段を上るとき
に自分は息切れすると感じられる方も
いるかもしれません。また、逆に、自
分はあまり階段を使いたくないと、無
意識にエレベーターやエスカレーター
を使ってしまうようなことが、症状と
して現れている患者さんもいるのでは
ないかと思いますので、問診してみる
のも発見につながるかもしれません。
　また、重要なところでは、併存症が
有名でして、併存症治療中の患者さん
の20～30％にCOPDが隠れていると考
えられています。すなわち、いろいろ
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いまだ定義がきちんとされていないと
ころもあるのです。
　そんななかで、どうやらその両方が
オーバーラップしている病気があるだ
ろうと、2014年に国際的なガイドライ
ンで、ACOSの診断に関する合同のド
キュメントが発表されました。
　臨床的に重要なポイントとしては、
喘息単独、COPD単独よりも重症化し
やすいこと、入院する確率が高いこと、
そして予後が悪いことがいわれている
ので、現在、注目されている疾患です。
　中村　そうしますと、いま森先生が
おっしゃった症状を持った患者さんを
私たちが診たとき、最低限どの検査を
しておけばよいでしょうか。
　森　まず、根本的な部分で閉塞性肺
疾患の診断は呼吸機能検査で、１秒率
が70％未満ということが確認できれば、
理想的ですが、スパイロメーターをお
持ちでない先生方もいますので、基本
的にはこういった病気について常に心
にとめておいていただきたいと思いま
す。そして、そういった症状を患者さ
んの中から聞き出し、必要に応じて専
門の病院にご紹介いただくという流れ
になると思います。
　今回のシリーズは、そういったとこ
ろも踏まえまして、最近の進歩してい
る、特に治療に関しての吸入薬の進歩
とか、COPD、ACOS、喘息について、
それぞれ４回程度で、疫学とか病態、
診断、治療と予後などに分け、専門の

先生方から解説いただくことを企画し
ました。
　中村　高齢の患者さんを診ることが
多いのですけれども、中には例えば緑
内障を持っているような方もいらっし
ゃいます。喘息薬の中には、かなり緑
内障にいけないものがありますね。
　森　その辺が難しいところで、どれ
を優先するのかは、利益、不利益で、
患者さんそれぞれに合わせたかたちで
選択していく必要があるかと思います。
　中村　お話を承っていますと、喘息
はある程度コントロールができるかも
しれませんが、もうすでにリモデリン
グなどを起こしたようなCOPD、ACOS
になれば、先ほどお話しのように予後
があまりよくない場合、どの程度まで
改善できるものなのでしょうか。
　森　肺の破壊が進んでしまうと、な
かなか元通りというわけにはいきませ
ん。進行を抑制するということで、禁
煙はもちろん、感染症対策、そういっ
た増悪因子を避けていって、なるべく
QOLのよい状態に持っていっていただ
くことになるかと思います。
　中村　なかなか難しいかなと思いま
すが。
　森　それだけに予防が重要視されて、
「健康日本21」の第２次では、COPD
をともかく多くの国民の皆さんに知っ
ていただこうと、認知率の向上を目指
していると思います。
　中村　喘息の予防というのは可能で

な別の病気を理由に治療されている患
者さんの中にCOPDの患者さんが隠れ
ていることを、かかりつけの先生方に
は着目していただきたいです。
　例えば、栄養障害ですとか、骨粗鬆
症、筋力低下という骨格筋の機能障害、
あるいは心血管系疾患で心筋梗塞、狭
心症、高血圧、脳梗塞、糖尿病などの
疾患に併存していることが多いとされ
ています。
　また、そのほかに消化器系の疾患、
あるいはうつ病のようなかたちで症状
が出ている方とか、あるいは睡眠障害
に隠れている場合もありますので、ぜ
ひCOPDという疾患について心にとめ
ておいていただければと思います。
　中村　これは喘息かなという疑いを
持つ場合はどうでしょうか。
　森　同じ閉塞性の肺疾患でも、喘息
はまた症状が少し違っていて、基本的
には発作性の呼吸困難とか喘鳴とか、
反復する咳などです。発作は特に夜間
とか早朝などに出ます。すなわち、可
逆性の気流制限、元に戻る閉塞性の換
気障害があるから、無症状のときもあ
れば、発作が出るときもある。あるい
は、それが変動するのが一つ特徴にな
るかと思います。そういった訴えがあ
る場合は喘息の可能性があると思われ
ます。
　また、気道過敏性が亢進しているこ
とから、運動や感染症、例えば風邪を
引いたあととか、アレルゲンに曝露さ

れるとか、気象が変化するとか、スト
レスによって発症するというような状
況になると、喘息があるのではないか
と思われます。
　そのほかに慢性の咳嗽、いわゆる８
週間以上、咳がずっと続いているとい
う訴えで来られる患者さんもいると思
うのですけれども、研究調査にもより
ますけれども、そういう慢性咳嗽の中
の38～55％ぐらいが喘息あるいは咳喘
息があり、日本では多いといわれてい
ます。
　中村　それらに共通しているファク
ター、例えば炎症とかリモデリングな
どはあるのですか。
　森　基本的には、メカニズムは異な
りますが、気道の慢性炎症が背景に存
在する閉塞性の換気障害を呈する疾患
という点では、ある意味似たような疾
患であるともいえるのです。
　中村　ACOSというのはいかがでし
ょうか。
　森　ACOSとは、Asthma COPD 
Over lap Syndromeの略です。喘息と
COPDの鑑別が困難な症例が存在する
ことは随分前からいわれていました。
例えば、不可逆的な気流制限、元に戻
らない気流制限のある喘息とか、喘息
の既往がある患者さんが長い間喫煙し
ていて、COPDになってしまっている
とか、あるいはCOPDの中には好酸球
による気道炎症を伴うような方もいて、
この辺の分類というのは非常に難しく、
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すか。
　森　喘息は、基本的にはリモデリン
グを防ぐかたちになりますから、吸入
ステロイド薬を中心に気道炎症を抑え

て、悪化させないことが重要ではない
かと思います。
　中村　どうもありがとうございまし
た。

　齊藤　COPDの疫学について、全般
的な話をうかがいます。
　まず、COPDはどういったものかと
いうところからお願いいたします。
　一ノ瀬　COPDは、喫煙、あるいは
有害物質の吸入によって起こる肺の炎
症性疾患です。肺に好中球とかマクロ
ファージといった細胞が過剰に集積し
て、痰を出す細胞、粘膜下腺といいま
すが、それが肥大あるいは過形成を起
こします。さらに、肺胞という肺の一
番末梢の部分、酸素を取り入れる膜が
あるのですが、そこが壊れてしまって、
いわゆる気腫を起こす病気です。です
から、以前は慢性気管支炎とか、肺気
腫と呼んでいたのですが、この15年ぐ
らい、主にたばこによって起こる、こ
ういった肺の炎症性疾患を包括して
COPDと呼んでいます。
　齊藤　COPDは高齢社会の日本では
重要な課題であるということなのでし
ょうか。
　一ノ瀬　たばこを吸ってすぐなる病
気ではなく、だいたい30年とか40年た

ってからなる病気です。ですから通常、
20歳ぐらいから吸い出すとすると、50
歳ぐらいで発病する病気です。日本の
場合には、2001年に疫学調査を行って
いるのですが、その調査では、40歳以
上の8.6％の方がCOPDに当てはまると
いうことです。喫煙率が今、少しは下
がっていますが、高齢化も進んでいる
ので、おそらく2001年の段階よりも増
えて、今700万人ぐらいいるのではな
いかと予想されており、今後20年ぐら
いは増え続けると思います。
　齊藤　かなりの数なのですけれども、
実際に自分で知っていて診断を受けて
いる、あるいは治療を受けている患者
さんはどのぐらいいるのでしょうか。
　一ノ瀬　これに関しても、先ほどの
疫学調査のときに、実際に治療を受け
ていますかという調査もあわせて行っ
ているのですが、実際治療を受けてい
る、つまり診断をつけてもらっている
患者さんは9.4％で、１割に満たないと
いうことです。高血圧とか糖尿病とい
った成人あるいは高齢者がなるほかの
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これはどういうことですか。
　一ノ瀬　人間の肺というか、気管支
の太さは、生まれてから24歳までの成
長でどんどん大きくなるのですが、24
歳からは誰でも老化をして、少しずつ
気管支が狭くなります。
　肺年齢というか、何歳でどのぐらい
の身長であれば、１秒間に吐き出す量
がこのぐらいであろうという正常値か
ら出したものが肺年齢です。健康な方
であれば、肺年齢は毎年１歳ずつ減っ
てくるはずなのですが、それが１年に
３歳減ってしまうとか、極端な場合は
１年に５歳減ってしまうというように
肺年齢がどんどん減ることを、閉塞性
障害、病期の進行といいます。これが
喫煙によって加速する方を喫煙感受性
ありといいます。
　というのは、10人の方がたばこを吸
われていても、２割の方しか肺機能の
急速な低下は起こらないのです。それ
は遺伝的な背景で、たばこに入ってい
るいろいろなラジカル、酸化のストレ
スのガスを消去する酵素の発現が低下
する遺伝子を持っている方、あるいは
個人的なファクターからすると、小児
のころに肺炎を起こした方、あるいは
別な病気ですが気管支喘息、これは
COPDの危険因子ですので、小児喘息
をなさった方は、普通の人に比べてた
ばこを吸われた場合、そういった肺機
能の低下、COPD化していくことがよ
く見受けられます。こういったたばこ

感受性がある方は、だいたい日本人の
場合、２割ぐらいと考えられています。
　齊藤　例えば45歳でやめると、その
カーブが緩やかになっていく。
　一ノ瀬　はい、そうです。たばこを
吸っていれば、感受性のある方は呼吸
機能がどんどん失われるのですが、40
歳であろうが、50歳であろうが、極端
な話、70歳であろうが、たばこをやめ
れば、やめた時点で、V字回復という
のは残念ながらないのですけれども、
健康な方の通常の加齢による呼吸機能
の低下速度になります。ですから、何
歳であっても、もちろん早ければ早い
ほどいいのですけれども、COPDにな
ってしまった方であっても、禁煙をす
ることは非常に意味があると思います。
　齊藤　早期に診断して対策をするの
がいいのでしょうか。
　一ノ瀬　どんな病気もそうかもしれ
ませんが、特にCOPDの場合には早期
診断、早期介入が有効です。なぜなら、
COPDの疾患進行は発症初期のころの
肺機能の低下、つまり機能障害の進行
が一番急峻だと、この10年ぐらいでわ
かってきました。ですから、そういっ
た病気の初期のときに禁煙をして肺機
能の低下の加速を和らげる。あるいは、
今、有効性の高い長時間作用性の気管
支拡張薬の薬剤介入も行えば、健康な
方の加齢のスピードと同じ肺機能の低
下になるので、おそらく70歳、80歳と
なっても、肺が原因で運動制限になる、

慢性病の中では飛び抜けて診断率の低
い、看過されている病気ということに
なると思います。
　齊藤　採血でわかる、あるいは血圧
を測ればわかるという慢性疾患とは違
って難しいのですね。
　一ノ瀬　そうなのです。肺の炎症性
疾患ですから、肺の炎症がわかればい
いのですけれども、肺に好中球やマク
ロファージが集束しているのを、例え
ばレントゲンで見た場合、非常に高度
に進んだ気腫がある場合にはある程度
わかりますが、正確に診断するには、
最終的に気管支が細くなる病気ですの
で、気管支が細くなっていることを診
断しなければなりません。
　そのためには、管をくわえて、胸い
っぱい息を吸ったところから勢いよく
吐いていただくスパイロメトリー、肺
機能検査といいますが、その１秒間に
吐き出す量で診断します。血圧とか、
血糖あるいはコレステロールの値をご
存じの方は多くても、なかなか自分の
呼吸機能まで知っている、そういった
検査を受けられた方は少ないのが実情
です。先ほど話しました過小診断とい
うか、看過されている原因はその辺に
あるかと思います。
　齊藤　診断が難しいところが患者さ
ん発見のバリアなのですね。スパイロ
メトリー自体は開業医でも所持や検査
は可能なのでしょうか。
　一ノ瀬　実際、東北地方等でも調査

をしたのですが、開業医の３割ぐらい、
多い地区では４割ぐらいの方は器械を
実際お持ちです。しかし、声をかけて
行う検査ですので、開院当初には何人
かに施行したことがあっても、そのう
ち施行しなくなってしまうことが多い
ようです。医療機器ですので、長期間
使わないとメンテナンスの問題等もあ
り、その後は行わないといったような
状況になってしまう。そういったこと
も多いのではないかと思います。
　齊藤　実際、測定は時間もかかるし、
難しいのですね。
　一ノ瀬　時間自体は２～３分で終わ
るのですけれども、例えば心電図とか
レントゲンとか血圧計に比べれば、器
械を常時動かすような状況にはなって
いないかと思います。
　齊藤　診断に慣れていて数をこなせ
るようなセンターがあると、流れとし
てはよくなるのでしょうね。
　一ノ瀬　それが理想的だと思います。
少し肺に不安があり、症状は咳や痰や、
動いたとき苦しいということで、非常
に特異性を欠くというか、加齢変化と
思う方もいるので、インパクトに欠け
る症状です。ですから、喫煙歴があっ
たり、親御さんがそういった肺の病気
があって不安な方は、簡単に調べられ
るセンターのようなものがあればCOPD
の診断率も向上すると思います。
　齊藤　有名な肺年齢の図で、たばこ
感受性と非感受性とありますけれども、
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あるいは入院するといったことはない。
そういうかたちで一生を終わることが
できると思います。
　齊藤　COPDというと、非可逆的な
変化と思いがちですけれども、薬も進
歩してきたのでしょうか。
　一ノ瀬　そうです。非可逆的という
のは、多分表現が少し適切でないのか
もしれません。正常までは復さないと
いう意味でして、例えば気管支が狭く
なって、１秒間に1,500㏄ぐらいしかは
き出せない方が、1,800㏄とか2,000㏄
とか、ある程度戻る部分はあるのです。
ただ、例えば喘息の場合には全く正常
まで戻る方も多いので、可逆性疾患。
それに対比して、COPDの場合は非可
逆性といいますが、正常までは戻らな
いという意味で、薬剤による改善部分
はかなりあることが最近いわれていま
す。

　齊藤　薬剤も非常に進歩してきてい
るので、ぜひ今器械をお持ちの先生方
はもう一度動かして、大いに使ってい
ただくとよいということでしょうか。
　一ノ瀬　だと思います。特に慢性疾
患をお持ちの方、高血圧とか糖尿病の
方は健康な方に比べてCOPDの罹患率
が高いのです。つまりCOPDになる、
たばこに感受性のある方というのは、
動脈硬化とか、あるいはインスリンの
分泌不全も起こしやすいことがわかっ
ています。こういった慢性疾患で通院
中の方にスパイロメトリーを行えば、
先ほど40歳以上の8.6％という話をしま
したが、その中の25％の方にCOPDが
見つかるというデータもあるので、ぜ
ひ積極的に呼吸機能検査を行っていた
だければと思います。
　齊藤　どうもありがとうございまし
た。

　大西　岸先生、COPDの病態という
ことでうかがいます。
　まず、COPDの用語や定義から教え
ていただけますか。
　岸　COPDは、chronic obstructive 
pulmonary diseaseの頭文字を取って
COPDと呼ばれています。日本語では
慢性閉塞性肺疾患といいます。言葉が
COPDということで、なかなか世間に
広まっていない、認知が遅れているこ
とがあるようです。
　COPDですけれども、以前は肺気腫
とか慢性気管支炎と呼ばれていました。
　COPDの定義ですが、COPD診断と
治療のためのガイドライン第４版によ
ると、「たばこ煙を主とする有害物質
を長期に吸入曝露することで生じた、
肺の炎症性疾患である。呼吸機能検査
で正常に復すことのない気流閉塞を示
す。気流閉塞は末梢気道病変と気腫性
病変が様々な割合で複合的に作用する
ことで起こり、通常は進行性である。
臨床的には、徐々に生じる労作時の呼
吸困難や慢性の咳・痰を特徴とするが、

これらに乏しいこともある」となって
います。
　大西　今、たばこの話が出ましたけ
れども、COPDの原因は大半はたばこ
なのでしょうか。
　岸　COPDの原因の90％以上はたば
こといわれています。長年の喫煙習慣
によってCOPDが発症することから、
生活習慣病の一種ですし、たばこ病と
一般には考えられています。
　大西　主な症状はどのようなものが
ありますか。
　岸　主な症状は、長引く咳と痰、労
作時の呼吸困難です。
　大西　たばこだけでなく、大気汚染
とか、そういったことの関与もあるの
でしょうか。
　岸　ほとんどの原因はたばこですけ
れども、その他の危険因子として大気
汚染があります。大気汚染の中でも、
最近話題になっていますPM2.5とか、あ
るいはガス状のものではNOx、SOx、
オゾンのような物質がCOPDの危険因
子と考えられています。

COPD・喘息の最新情報（Ⅰ）

虎の門病院呼吸器センター内科部長
岸　　一　馬

（聞き手　大西　真）
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あるいは入院するといったことはない。
そういうかたちで一生を終わることが
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　齊藤　COPDというと、非可逆的な
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患をお持ちの方、高血圧とか糖尿病の
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たばこに感受性のある方というのは、
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見つかるというデータもあるので、ぜ
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だければと思います。
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た。
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ことでうかがいます。
　まず、COPDの用語や定義から教え
ていただけますか。
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慢性閉塞性肺疾患といいます。言葉が
COPDということで、なかなか世間に
広まっていない、認知が遅れているこ
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　COPDですけれども、以前は肺気腫
とか慢性気管支炎と呼ばれていました。
　COPDの定義ですが、COPD診断と
治療のためのガイドライン第４版によ
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肺の炎症性疾患である。呼吸機能検査
で正常に復すことのない気流閉塞を示
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ことで起こり、通常は進行性である。
臨床的には、徐々に生じる労作時の呼
吸困難や慢性の咳・痰を特徴とするが、
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　大西　今、たばこの話が出ましたけ
れども、COPDの原因は大半はたばこ
なのでしょうか。
　岸　COPDの原因の90％以上はたば
こといわれています。長年の喫煙習慣
によってCOPDが発症することから、
生活習慣病の一種ですし、たばこ病と
一般には考えられています。
　大西　主な症状はどのようなものが
ありますか。
　岸　主な症状は、長引く咳と痰、労
作時の呼吸困難です。
　大西　たばこだけでなく、大気汚染
とか、そういったことの関与もあるの
でしょうか。
　岸　ほとんどの原因はたばこですけ
れども、その他の危険因子として大気
汚染があります。大気汚染の中でも、
最近話題になっていますPM2.5とか、あ
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うなものはあるのでしょうか。
　岸　COPDの患者さんは、CTを撮
ると、程度にもよるのですけれども、
低吸収域といい、黒い穴のようなもの
が空いてきます。肺の上肺野に多いの
ですが、この低吸収が目立つ患者さん
を気腫型のCOPDと呼び、あまり気腫
性変化がCTで目立たない患者さんを
非気腫型のCOPDと分類しています。
　大西　COPDの場合、ガス交換障害
も進行すると思いますけれども、その
あたりについて教えていただけますか。
　岸　COPDが進行してきますと、ご
指摘いただいたように、換気血流の不
均等分布、肺拡散能力の減少などによ
って低酸素血症が生じてきます。さら
にCOPDが進行すると換気不全も加わ
ってきますので、高炭酸ガス血症も呈
するようになります。やがては肺高血
圧症や肺性心に至ることになります。
　大西　COPDの患者さんは経過でよ
く増悪されると思いますけれども、そ
のあたりはいかがですか。
　岸　COPDの患者さんは、安定期に
はあまり症状に変化がないのですけれ
ども、風邪などをきっかけに息切れの
増加、咳や喀痰の増加などが出現しま
す。このように、安定していた患者さ
んが症状の増悪によって治療を変更す
る、あるいは追加が必要になった状況
をCOPDの増悪といっています。原因
の多くは呼吸器感染症で、風邪やイン
フルエンザ、気管支炎などです。

　大西　予後をちょっと悪化させるこ
とがあるのですね。
　岸　そうなのです。COPDの増悪を
きたす患者さんは、増悪を繰り返しや
すいという傾向があり、そのたびに呼
吸機能が低下して予後が悪くなります。
　大西　最後に全身の炎症との関係に
ついて教えていただけますか。
　岸　COPDは肺の炎症性疾患と定義
されているのですけれども、肺の炎症
は全身に波及するため、全身性疾患と
してとらえられています。したがいま
して、併存症が多く、例えば骨粗鬆症
や骨格筋の減少による骨格筋機能障害
がみられます。
　大西　サルコペニアなどですね。
　岸　そうですね、サルコペニアにな
る。それから心血管疾患の合併が多い。
そのほかにも消化性潰瘍や抑うつ、糖
尿病を併発する患者さんが多いといわ
れています。
　大西　喘息と合併するというか、オ
ーバーラップすることもあるのですか。
　岸　そうなのです。最近話題になっ
ていまして、COPDと喘息がオーバー
ラップする症候群が注目されています。
これは喘息─COPDオーバーラップ症
候群（ACOS）と呼ばれ、COPDの患者
さんの約20～50％にみられます。ACOS
の患者さんは、増悪をきたしやすく、
喘息発作を繰り返す場合、呼吸機能が
急速に低下し、予後の悪いことが示さ
れています。

　大西　そうしますと、COPDが疑わ
れる患者さんで、もしたばこを吸われ
ていなければ、こういったこともちょ
っと念頭に置かなければいけないとい
うことでしょうか。あるいは別の病気
を考えるとか。
　岸　COPDとして紹介されてくる患
者さんで、「たばこは吸ったことがあ
りません」とおっしゃった場合には、
私はまず喘息など別の病気を考えてい
ます。
　大西　先ほど定義のところで気流閉
塞の話が出たかと思いますけれども、
そのあたりを少し詳しく教えていただ
けますか。
　岸　気流閉塞というのはちょっと難
しい言葉ですけれども、これは解剖学
的な気道の閉塞ではなくて、一秒率の
低下を指しています。つまり、スパイ
ロメトリーでわかる事象ということに
なります。COPDの患者さんは息を素
早く吐き出せないため、一秒率が低下
してきます。
　大西　気流閉塞の原因はどのような
ことがあるのでしょうか。
　岸　気流閉塞の原因ですが、これも
たばこの煙なのですけれども、たばこ
の煙は非常に粒径が小さいために、末
梢の気道から肺胞にまで到達して、局
所に炎症を引き起こします。その結果、
肺胞では肺胞壁の破壊が生じて、気腫
性病変が形成され、肺は過膨脹になり
ます。気腫性病変の形成には、炎症細

胞から放出されたエラスターゼなどの
プロテアーゼや活性酸素、これはオキ
シダントですけれども、それらが重要
な役割を果たしていると考えられてい
ます。
　一方、末梢気道ですけれども、末梢
気道では気道壁の肥厚、粘液の過剰分
泌が生じ、さらに肺弾性収縮力の低下
により気道内腔が閉塞してきます。こ
のように気腫性病変と末梢気道病変が
混在して気流閉塞が生じると考えられ
ています。
　大西　COPDの患者さんは肺が過膨
脹になっているのですね。そのあたり
を少し教えていただけますか。
　岸　COPDの患者さんは肺胞が壊れ、
気腔が拡大しているのですが、もう一
つの特徴として動的肺過膨脹がいわれ
ています。COPDの患者さんは安静時
でも呼気時の末梢気道狭窄により、空
気のとらえ込み現象、エアートラッピ
ングが生じ、肺は過膨脹になっていま
す。こういうCOPDの患者さんが運動
すると呼吸数は増えますが、十分に呼
気を吐き出す前に吸気が始まってしま
うので、エアートラッピングがより顕
著になります。これが動的肺過膨脹と
呼ばれている病態です。
　大西　それで労作時呼吸が苦しくな
るのですね。
　岸　そうなのです。
　大西　次に少し画像の話をうかがい
ますが、CT所見などは何か特徴のよ

ドクターサロン61巻３月号（2 . 2017） （215）  5554 （214） ドクターサロン61巻３月号（2 . 2017）

1703本文.indd   55 17/02/17   14:38



うなものはあるのでしょうか。
　岸　COPDの患者さんは、CTを撮
ると、程度にもよるのですけれども、
低吸収域といい、黒い穴のようなもの
が空いてきます。肺の上肺野に多いの
ですが、この低吸収が目立つ患者さん
を気腫型のCOPDと呼び、あまり気腫
性変化がCTで目立たない患者さんを
非気腫型のCOPDと分類しています。
　大西　COPDの場合、ガス交換障害
も進行すると思いますけれども、その
あたりについて教えていただけますか。
　岸　COPDが進行してきますと、ご
指摘いただいたように、換気血流の不
均等分布、肺拡散能力の減少などによ
って低酸素血症が生じてきます。さら
にCOPDが進行すると換気不全も加わ
ってきますので、高炭酸ガス血症も呈
するようになります。やがては肺高血
圧症や肺性心に至ることになります。
　大西　COPDの患者さんは経過でよ
く増悪されると思いますけれども、そ
のあたりはいかがですか。
　岸　COPDの患者さんは、安定期に
はあまり症状に変化がないのですけれ
ども、風邪などをきっかけに息切れの
増加、咳や喀痰の増加などが出現しま
す。このように、安定していた患者さ
んが症状の増悪によって治療を変更す
る、あるいは追加が必要になった状況
をCOPDの増悪といっています。原因
の多くは呼吸器感染症で、風邪やイン
フルエンザ、気管支炎などです。

　大西　予後をちょっと悪化させるこ
とがあるのですね。
　岸　そうなのです。COPDの増悪を
きたす患者さんは、増悪を繰り返しや
すいという傾向があり、そのたびに呼
吸機能が低下して予後が悪くなります。
　大西　最後に全身の炎症との関係に
ついて教えていただけますか。
　岸　COPDは肺の炎症性疾患と定義
されているのですけれども、肺の炎症
は全身に波及するため、全身性疾患と
してとらえられています。したがいま
して、併存症が多く、例えば骨粗鬆症
や骨格筋の減少による骨格筋機能障害
がみられます。
　大西　サルコペニアなどですね。
　岸　そうですね、サルコペニアにな
る。それから心血管疾患の合併が多い。
そのほかにも消化性潰瘍や抑うつ、糖
尿病を併発する患者さんが多いといわ
れています。
　大西　喘息と合併するというか、オ
ーバーラップすることもあるのですか。
　岸　そうなのです。最近話題になっ
ていまして、COPDと喘息がオーバー
ラップする症候群が注目されています。
これは喘息─COPDオーバーラップ症
候群（ACOS）と呼ばれ、COPDの患者
さんの約20～50％にみられます。ACOS
の患者さんは、増悪をきたしやすく、
喘息発作を繰り返す場合、呼吸機能が
急速に低下し、予後の悪いことが示さ
れています。

　大西　そうしますと、COPDが疑わ
れる患者さんで、もしたばこを吸われ
ていなければ、こういったこともちょ
っと念頭に置かなければいけないとい
うことでしょうか。あるいは別の病気
を考えるとか。
　岸　COPDとして紹介されてくる患
者さんで、「たばこは吸ったことがあ
りません」とおっしゃった場合には、
私はまず喘息など別の病気を考えてい
ます。
　大西　先ほど定義のところで気流閉
塞の話が出たかと思いますけれども、
そのあたりを少し詳しく教えていただ
けますか。
　岸　気流閉塞というのはちょっと難
しい言葉ですけれども、これは解剖学
的な気道の閉塞ではなくて、一秒率の
低下を指しています。つまり、スパイ
ロメトリーでわかる事象ということに
なります。COPDの患者さんは息を素
早く吐き出せないため、一秒率が低下
してきます。
　大西　気流閉塞の原因はどのような
ことがあるのでしょうか。
　岸　気流閉塞の原因ですが、これも
たばこの煙なのですけれども、たばこ
の煙は非常に粒径が小さいために、末
梢の気道から肺胞にまで到達して、局
所に炎症を引き起こします。その結果、
肺胞では肺胞壁の破壊が生じて、気腫
性病変が形成され、肺は過膨脹になり
ます。気腫性病変の形成には、炎症細

胞から放出されたエラスターゼなどの
プロテアーゼや活性酸素、これはオキ
シダントですけれども、それらが重要
な役割を果たしていると考えられてい
ます。
　一方、末梢気道ですけれども、末梢
気道では気道壁の肥厚、粘液の過剰分
泌が生じ、さらに肺弾性収縮力の低下
により気道内腔が閉塞してきます。こ
のように気腫性病変と末梢気道病変が
混在して気流閉塞が生じると考えられ
ています。
　大西　COPDの患者さんは肺が過膨
脹になっているのですね。そのあたり
を少し教えていただけますか。
　岸　COPDの患者さんは肺胞が壊れ、
気腔が拡大しているのですが、もう一
つの特徴として動的肺過膨脹がいわれ
ています。COPDの患者さんは安静時
でも呼気時の末梢気道狭窄により、空
気のとらえ込み現象、エアートラッピ
ングが生じ、肺は過膨脹になっていま
す。こういうCOPDの患者さんが運動
すると呼吸数は増えますが、十分に呼
気を吐き出す前に吸気が始まってしま
うので、エアートラッピングがより顕
著になります。これが動的肺過膨脹と
呼ばれている病態です。
　大西　それで労作時呼吸が苦しくな
るのですね。
　岸　そうなのです。
　大西　次に少し画像の話をうかがい
ますが、CT所見などは何か特徴のよ
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　大西　COPDと喘息との鑑別も問題
になりますし、中にはオーバーラップ
するものもあるのですね。
　岸　そうなのです。

　大西　この辺に気をつけながら診療
しなければいけないのですね。
　岸　はい。
　大西　ありがとうございました。

　齊藤　COPDの診断ということでう
かがいます。
　日本でCOPDの患者さんで、実際に
診断されて管理を受けている患者さん
は今どのぐらいいると考えられていま
すか。
　黒澤　統計によると、治療を受けら
れているのは20万人とか30万人とかだ
そうですけれども、実際の日本の中の
患者さんは500万～600万人、あるいは
それ以上と推定されているので、もし
かしたら正しく診断されている人は１
割もいないかもしれません。診断され
ていない方が非常に多い病気ではない
かと思います。
　齊藤　これは主に高齢者の病気です
ね。
　黒澤　そうですね。
　齊藤　高齢者ですと、例えば高血圧
や心臓病を持っていますが、COPDも
あるということでしょうか。
　黒澤　このCOPDという病気は非常
に併存疾患が多く、高血圧、糖尿病、
骨粗鬆症、外来に来ている患者さんの

中にはCOPDが多く潜在しているとい
う状況のようです。
　齊藤　COPDは悪化していくと非常
に困るのですね。
　黒澤　多くの疾患の患者さんの中で、
COPDが併存していると予後が悪いと
いうデータはたくさんあります。もし
隠れているCOPDを見つけた場合、早
期の治療が重要です。また、COPDに
罹患している場合、それ自体が例えば
肺がんとか、いろいろな病気のリスク
にもなっています。定期的に経過観察
をしていくことも重要だと思います。
　齊藤　COPDはどのようなきっかけ
で見つかるのでしょうか。
　黒澤　40歳以上でたばこを吸ってい
る方はCOPDがあるのではないかとぜ
ひ疑っていただければと思います。症
状としては、息切れとか咳とか痰です。
しかし、症状がない場合もあるのでご
注意いただきたいと思います。
　齊藤　有名な肺年齢でしたか、年と
ともに下がっていく曲線がありますが、
たばこを吸わない人はカーブが緩いけ

COPD・喘息の最新情報（Ⅰ）

東北大学産業医学分野教授
黒　澤　　一

（聞き手　齊藤郁夫）
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　大西　COPDと喘息との鑑別も問題
になりますし、中にはオーバーラップ
するものもあるのですね。
　岸　そうなのです。

　大西　この辺に気をつけながら診療
しなければいけないのですね。
　岸　はい。
　大西　ありがとうございました。

　齊藤　COPDの診断ということでう
かがいます。
　日本でCOPDの患者さんで、実際に
診断されて管理を受けている患者さん
は今どのぐらいいると考えられていま
すか。
　黒澤　統計によると、治療を受けら
れているのは20万人とか30万人とかだ
そうですけれども、実際の日本の中の
患者さんは500万～600万人、あるいは
それ以上と推定されているので、もし
かしたら正しく診断されている人は１
割もいないかもしれません。診断され
ていない方が非常に多い病気ではない
かと思います。
　齊藤　これは主に高齢者の病気です
ね。
　黒澤　そうですね。
　齊藤　高齢者ですと、例えば高血圧
や心臓病を持っていますが、COPDも
あるということでしょうか。
　黒澤　このCOPDという病気は非常
に併存疾患が多く、高血圧、糖尿病、
骨粗鬆症、外来に来ている患者さんの

中にはCOPDが多く潜在しているとい
う状況のようです。
　齊藤　COPDは悪化していくと非常
に困るのですね。
　黒澤　多くの疾患の患者さんの中で、
COPDが併存していると予後が悪いと
いうデータはたくさんあります。もし
隠れているCOPDを見つけた場合、早
期の治療が重要です。また、COPDに
罹患している場合、それ自体が例えば
肺がんとか、いろいろな病気のリスク
にもなっています。定期的に経過観察
をしていくことも重要だと思います。
　齊藤　COPDはどのようなきっかけ
で見つかるのでしょうか。
　黒澤　40歳以上でたばこを吸ってい
る方はCOPDがあるのではないかとぜ
ひ疑っていただければと思います。症
状としては、息切れとか咳とか痰です。
しかし、症状がない場合もあるのでご
注意いただきたいと思います。
　齊藤　有名な肺年齢でしたか、年と
ともに下がっていく曲線がありますが、
たばこを吸わない人はカーブが緩いけ

COPD・喘息の最新情報（Ⅰ）

東北大学産業医学分野教授
黒　澤　　一

（聞き手　齊藤郁夫）

COPDの診断

ドクターサロン61巻３月号（2 . 2017） （217）  5756 （216） ドクターサロン61巻３月号（2 . 2017）

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61巻３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、「COPD・喘息の最新情報」シリーズの第

１回目として、５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。

お詫びと訂正
ドクターサロン2016年５月号（通巻710号、第60巻　第５号）掲載、『アンチ
エイジングとしてのエナルモンデポーの使い方』におきまして、一部誤りが
ございました。
33ページ右段２行目の【保険に関しては、男性更年期障害と性腺機能低下症、
この２つの病名をつけていただくと通ります】は、正しくは【エナルモンデ
ポーの使用に関して、男性更年期障害の病名では保険適応はなく、適応症に
関しては添付文書を参照ください。】でした。ここにお詫びし、訂正させて
いただきます。

後記にかえて

1703本文.indd   56-57 17/02/17   14:38



　黒澤　閉塞しているということです
ね。普通は肺活量の80％あるいは90％
を１秒間で吐けるのが健常者ですので、
一度にそんなにいっぱい吐けなくなる
のです。そのことを閉塞と表現してい
るのです。
　齊藤　そのような状態の方はほかの
病気でもありうるということですね。
　黒澤　喘息とか、いろいろほかに閉
塞を示す病気があるので、それらを鑑
別することが最終的には必要だと思い
ます。それには、病歴を確認するほか、
CTとか胸部写真を見ながら診断する
ことになると思います。
　齊藤　やはり専門病院でみることの
ほうが多いですか。
　黒澤　そうですね。呼吸器科のある
病院、あるいは呼吸器専門医や、クリ
ニックでも専門性の高い医師がいると
思いますので、そちらにご紹介いただ
くことになると思います。
　齊藤　COPDの診断ということで治
療をしていく。治療以前に、禁煙が重
要ですか。
　黒澤　そうですね。吸わなければ、
COPDにはかからないので。
　齊藤　COPDは基本的に実地医家に
コントロールしていただく。
　黒澤　そうですね。今は必ずしも病
院でなくても、落ち着いた状態であれ
ば、クリニックの医師にフォローして
いただくことが普通になっているので
はないかと思います。

　齊藤　COPDは増悪が起こりうると
いうこと、これはいかがでしょう。
　黒澤　増悪とは、普段より息切れが
強くなったり、痰の色が変わったり、
あるいは風邪が先行して熱が出たりす
ることです。増悪を繰り返すと、１つ
の問題はCOPDの進行が早まることで
す。増悪は早めに治療することが大切
です。
　齊藤　患者さんがそういうことをご
存じで、そういうことが起こったらす
ぐにクリニックに行くということでし
ょうか。
　黒澤　そのとおりですが、我慢して
病院に行かずに悪くしてしまうことも
多いのです。ひとつの方法は、患者指
導で、アクションプランといって、患
者さんにいろいろな場面を想定して、
救急外来受診などの行動をあらかじめ
指導したりすることがすすめられてい
ます。
　齊藤　それを実地医家の主治医と患
者さんで共有して、解決できなければ
病院で治療ということでしょうか。
　黒澤　実際にはそういうことも多い
と思います。普段から患者さんとお話
ししていただければと思います。
　齊藤　COPDは実際、潜在的に生活
習慣病の中に隠れていることを絶えず
忘れずに、ということでしょうか。
　黒澤　そうですね。クリニックでは、
呼吸器の患者さんでなくても、40歳以
上の方であればCOPDかもしれないと

れども、たばこを吸っていて感受性の
人は早く下がっていってしまう。
　黒澤　「フレッチャーの図」という
もので、COPDの自然歴を表すもので
す。
　齊藤　あれはかなり以前のデータと
聞いていますけれど。
　黒澤　その後、Lung Health study
という大規模な調査があって、たばこ
をやめると一秒量の減り方が鈍化する
ことが確かめられています。おそらく
フレッチャーの図はだいたい正しいこ
とを言っているだろうと思います。喫
煙者の５人とか６人に１人は喫煙に感
受性があってCOPDに進行していきま
す。
　齊藤　だいたい20％前後。
　黒澤　15～20％と教科書的にいわれ
ていますけれども、ものすごい数の患
者さんが発生していることになると思
います。
　齊藤　日本の喫煙者は今30％ぐらい
ですね。
　黒澤　全体でみればそうですが、年
代別にみて30、40代ぐらいになると喫
煙率は40％、50％という割合になりま
す。その方たちに感受性があると、相
当な数がCOPDになります。
　齊藤　それを見つけるということで
すけれども、これは呼吸機能検査です
か。
　黒澤　COPDの確定診断を取るため
には呼吸機能検査が必要で、一秒率が

70％未満という基準を満たす必要があ
ります。どうしてもスパイロメーター
が必要になると思います。
　齊藤　実地医家や、クリニックで行
う医師もいるでしょうけれども、やは
り技術が必要でしょうか。
　黒澤　スパイロメーターは取っつき
にくいと思われているのですけれども、
ちょっと練習すればできるようになり
ます。学生さんでも30分もあれば覚え
ますし、結果の見方も覚えます。クリ
ニックですと看護師さんたちが行って
いるケースが多いと思います。ドクタ
ーの監督の下ということになると思い
ますけれども、ドクターはオーダーす
るだけでできると思いますので、スパ
イロメーターをお持ちいただくことを、
ぜひお勧めしたいと思います。
　齊藤　健康診断ではやりにくいです
か。
　黒澤　一般健診の項目にはなってい
ないですね。人間ドックでオプション
でやるところが増えているようですが、
非常にいいと思います。たばこを吸っ
ている方であれば必ず行う価値はあり
ます。
　齊藤　人間ドックを40歳、50歳で受
けていただいて、スパイロメーターで
一度はチェックするということですね。
　黒澤　そうですね。
　齊藤　スパイロメーターを行って、
一秒量が70％未満の人は疑う。気道が
閉塞しているということでしょうか。
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　黒澤　閉塞しているということです
ね。普通は肺活量の80％あるいは90％
を１秒間で吐けるのが健常者ですので、
一度にそんなにいっぱい吐けなくなる
のです。そのことを閉塞と表現してい
るのです。
　齊藤　そのような状態の方はほかの
病気でもありうるということですね。
　黒澤　喘息とか、いろいろほかに閉
塞を示す病気があるので、それらを鑑
別することが最終的には必要だと思い
ます。それには、病歴を確認するほか、
CTとか胸部写真を見ながら診断する
ことになると思います。
　齊藤　やはり専門病院でみることの
ほうが多いですか。
　黒澤　そうですね。呼吸器科のある
病院、あるいは呼吸器専門医や、クリ
ニックでも専門性の高い医師がいると
思いますので、そちらにご紹介いただ
くことになると思います。
　齊藤　COPDの診断ということで治
療をしていく。治療以前に、禁煙が重
要ですか。
　黒澤　そうですね。吸わなければ、
COPDにはかからないので。
　齊藤　COPDは基本的に実地医家に
コントロールしていただく。
　黒澤　そうですね。今は必ずしも病
院でなくても、落ち着いた状態であれ
ば、クリニックの医師にフォローして
いただくことが普通になっているので
はないかと思います。

　齊藤　COPDは増悪が起こりうると
いうこと、これはいかがでしょう。
　黒澤　増悪とは、普段より息切れが
強くなったり、痰の色が変わったり、
あるいは風邪が先行して熱が出たりす
ることです。増悪を繰り返すと、１つ
の問題はCOPDの進行が早まることで
す。増悪は早めに治療することが大切
です。
　齊藤　患者さんがそういうことをご
存じで、そういうことが起こったらす
ぐにクリニックに行くということでし
ょうか。
　黒澤　そのとおりですが、我慢して
病院に行かずに悪くしてしまうことも
多いのです。ひとつの方法は、患者指
導で、アクションプランといって、患
者さんにいろいろな場面を想定して、
救急外来受診などの行動をあらかじめ
指導したりすることがすすめられてい
ます。
　齊藤　それを実地医家の主治医と患
者さんで共有して、解決できなければ
病院で治療ということでしょうか。
　黒澤　実際にはそういうことも多い
と思います。普段から患者さんとお話
ししていただければと思います。
　齊藤　COPDは実際、潜在的に生活
習慣病の中に隠れていることを絶えず
忘れずに、ということでしょうか。
　黒澤　そうですね。クリニックでは、
呼吸器の患者さんでなくても、40歳以
上の方であればCOPDかもしれないと

れども、たばこを吸っていて感受性の
人は早く下がっていってしまう。
　黒澤　「フレッチャーの図」という
もので、COPDの自然歴を表すもので
す。
　齊藤　あれはかなり以前のデータと
聞いていますけれど。
　黒澤　その後、Lung Health study
という大規模な調査があって、たばこ
をやめると一秒量の減り方が鈍化する
ことが確かめられています。おそらく
フレッチャーの図はだいたい正しいこ
とを言っているだろうと思います。喫
煙者の５人とか６人に１人は喫煙に感
受性があってCOPDに進行していきま
す。
　齊藤　だいたい20％前後。
　黒澤　15～20％と教科書的にいわれ
ていますけれども、ものすごい数の患
者さんが発生していることになると思
います。
　齊藤　日本の喫煙者は今30％ぐらい
ですね。
　黒澤　全体でみればそうですが、年
代別にみて30、40代ぐらいになると喫
煙率は40％、50％という割合になりま
す。その方たちに感受性があると、相
当な数がCOPDになります。
　齊藤　それを見つけるということで
すけれども、これは呼吸機能検査です
か。
　黒澤　COPDの確定診断を取るため
には呼吸機能検査が必要で、一秒率が

70％未満という基準を満たす必要があ
ります。どうしてもスパイロメーター
が必要になると思います。
　齊藤　実地医家や、クリニックで行
う医師もいるでしょうけれども、やは
り技術が必要でしょうか。
　黒澤　スパイロメーターは取っつき
にくいと思われているのですけれども、
ちょっと練習すればできるようになり
ます。学生さんでも30分もあれば覚え
ますし、結果の見方も覚えます。クリ
ニックですと看護師さんたちが行って
いるケースが多いと思います。ドクタ
ーの監督の下ということになると思い
ますけれども、ドクターはオーダーす
るだけでできると思いますので、スパ
イロメーターをお持ちいただくことを、
ぜひお勧めしたいと思います。
　齊藤　健康診断ではやりにくいです
か。
　黒澤　一般健診の項目にはなってい
ないですね。人間ドックでオプション
でやるところが増えているようですが、
非常にいいと思います。たばこを吸っ
ている方であれば必ず行う価値はあり
ます。
　齊藤　人間ドックを40歳、50歳で受
けていただいて、スパイロメーターで
一度はチェックするということですね。
　黒澤　そうですね。
　齊藤　スパイロメーターを行って、
一秒量が70％未満の人は疑う。気道が
閉塞しているということでしょうか。
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いうことを気にしていただくようにす
るのがいいと思います。
　齊藤　そういう患者さんで、風邪を
引いて、少し症状が重いような場合に
は特にCOPDを疑うと。

　黒澤　なかなか風邪が治らないとい
う患者さんがCOPDだったりすること
はよくあることなのです。
　齊藤　どうもありがとうございまし
た。

　大西　巽先生、COPDの治療と予後
についてうかがいたいと思います。
　まず、COPDの治療に関しては、ガ
イドラインで６つの管理目標が掲げら
れていますけれども、その中での治療
の位置づけはどのようになっているの
でしょうか。
　巽　最初にCOPDの管理目標に関し
て簡単に説明しますと、１が症状およ
びQOLの改善。その次がどのくらい運
動できるか。どのくらい体を動かして
いるかということ。その次がCOPDの
予後に関係する増悪を予防すること。
さらにその次は病気自体の進行を抑え
られるかどうか。その次がさらに重要
かもしれませんが、COPDは呼吸器の
病気というよりは全身の様々な併存症
を持っている病気ですので（図１）、そ
れらの予防と治療を考える。最後にそ
れらがすべて相まって、生命予後の改
善に結びつく。これがCOPDの管理目
標になります。
　大西　そのようにガイドラインで定
められているのですね。

　巽　はい。
　大西　そうしますと、治療で従来か
ら気管支拡張薬などもよく使われると
思いますけれども、気管支を拡張する
ことに関して最近の見解を教えていた
だけますか。
　巽　COPDの気管支拡張に関しては、
とりあえず今現在の症状が改善できる
ことになります。COPD患者さんは、動
くと息苦しい。運動が十分にできない。
気管支拡張薬は今の症状の改善につな
がりますが、先ほど少し話したCOPD
の管理目標の中には、将来、未来の危
険性をどのぐらい低下させるかの観点
も重要になります。気管支拡張薬でも
それは一部達成できるのですけれども、
例えば吸入ステロイド薬は気管支を広
げるわけではないのです。COPD患者
さんにとって重要である増悪の予防に
つながります。
　さらに、COPD患者さんは様々な全
身の併存症、合併症を持っているので、
それの治療、予防が必要になります。
　大西　今、合併症が多いというお話

COPD・喘息の最新情報（Ⅰ）

千葉大学呼吸器内科教授
巽　　浩一郎

（聞き手　大西　真）

COPDの治療・予後
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いうことを気にしていただくようにす
るのがいいと思います。
　齊藤　そういう患者さんで、風邪を
引いて、少し症状が重いような場合に
は特にCOPDを疑うと。

　黒澤　なかなか風邪が治らないとい
う患者さんがCOPDだったりすること
はよくあることなのです。
　齊藤　どうもありがとうございまし
た。

　大西　巽先生、COPDの治療と予後
についてうかがいたいと思います。
　まず、COPDの治療に関しては、ガ
イドラインで６つの管理目標が掲げら
れていますけれども、その中での治療
の位置づけはどのようになっているの
でしょうか。
　巽　最初にCOPDの管理目標に関し
て簡単に説明しますと、１が症状およ
びQOLの改善。その次がどのくらい運
動できるか。どのくらい体を動かして
いるかということ。その次がCOPDの
予後に関係する増悪を予防すること。
さらにその次は病気自体の進行を抑え
られるかどうか。その次がさらに重要
かもしれませんが、COPDは呼吸器の
病気というよりは全身の様々な併存症
を持っている病気ですので（図１）、そ
れらの予防と治療を考える。最後にそ
れらがすべて相まって、生命予後の改
善に結びつく。これがCOPDの管理目
標になります。
　大西　そのようにガイドラインで定
められているのですね。

　巽　はい。
　大西　そうしますと、治療で従来か
ら気管支拡張薬などもよく使われると
思いますけれども、気管支を拡張する
ことに関して最近の見解を教えていた
だけますか。
　巽　COPDの気管支拡張に関しては、
とりあえず今現在の症状が改善できる
ことになります。COPD患者さんは、動
くと息苦しい。運動が十分にできない。
気管支拡張薬は今の症状の改善につな
がりますが、先ほど少し話したCOPD
の管理目標の中には、将来、未来の危
険性をどのぐらい低下させるかの観点
も重要になります。気管支拡張薬でも
それは一部達成できるのですけれども、
例えば吸入ステロイド薬は気管支を広
げるわけではないのです。COPD患者
さんにとって重要である増悪の予防に
つながります。
　さらに、COPD患者さんは様々な全
身の併存症、合併症を持っているので、
それの治療、予防が必要になります。
　大西　今、合併症が多いというお話
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原因というのはどのようなものがある
のでしょうか。
　巽　COPDは呼吸器疾患なので、呼
吸器疾患、いわゆる呼吸不全で亡くな
ると思われているかもしれませんが、
実際にはどうもそうではない。例えば、
COPDは軽症から重症まで、いろいろ
な程度があるわけですけれども、特に
軽症の患者さんは呼吸不全で亡くなる
わけではなく、先ほど申し上げたいろ
いろな併存症、合併症である心筋梗塞
とか、さらには呼吸器の合併症である
肺がんで亡くなる方がかなり多いので
す。

　COPDイコール息苦しいというイメ
ージがあって、呼吸不全で亡くなると
一般には思われているかもしれません
が、それだけではなくて、特に軽症な
COPD患者さんの数は多く、これらの
患者さんは呼吸不全ではない原因、肺
がんや循環器の病気に注意しないとい
けません。
　大西　日本のCOPDの方は軽症から
中等症が多いのでしょうか。
　巽　日本では600万人ぐらいCOPD
がいるといわれていますが、その８割
は軽症から中等症。特に軽症な方が 
実際には多いことがわかっています。

図２　COPD患者の死因

PMA. Calverley. et al.：NEJM 2007；356：775

だったのですけれども、具体的には例
えば肺がんとか心疾患などが多いので
しょうか。
　巽　呼吸器系で最も注意しないとい
けないのが肺がんになります。それ以
外に最も頻繁に見られるのがいわゆる
冠動脈疾患、心筋梗塞、さらには心臓
の不整脈、特に心房細動がよく見られ
ます（図２）。さらに、非常にポピュ
ラーな病気である高血圧、COPD患者
さんはご高齢の方が多いので、骨粗鬆
症も合併しますので、この治療も考え
る。全身をトータルに考えないといけ
ません。

　大西　これは加齢が主な原因なのか、
あるいはCOPD自体がこういう合併症
を多く持つということなのでしょうか。
　巽　ご指摘のように２つありまして、
確かに加齢そのものがいろいろな病気
を招きます。それ以外に、COPDは呼
吸器の炎症が全身に及んで、例えば今
申し上げた冠動脈疾患、心筋梗塞を引
き起こしたり、骨が弱くなったりとい
うことにつながります。単に加齢の影
響というよりは、喫煙が原因になって
起こった呼吸器の炎症が全身に及ぶ。
それが問題だと思います。
　大西　そうしますと、COPDの死亡

図１　COPDにおける併存症

Fabbri LM, et al. ERJ 31：204, 2008

ドクターサロン61巻３月号（2 . 2017） （223）  6362 （222） ドクターサロン61巻３月号（2 . 2017）

1703本文.indd   63 17/02/17   14:38



原因というのはどのようなものがある
のでしょうか。
　巽　COPDは呼吸器疾患なので、呼
吸器疾患、いわゆる呼吸不全で亡くな
ると思われているかもしれませんが、
実際にはどうもそうではない。例えば、
COPDは軽症から重症まで、いろいろ
な程度があるわけですけれども、特に
軽症の患者さんは呼吸不全で亡くなる
わけではなく、先ほど申し上げたいろ
いろな併存症、合併症である心筋梗塞
とか、さらには呼吸器の合併症である
肺がんで亡くなる方がかなり多いので
す。

　COPDイコール息苦しいというイメ
ージがあって、呼吸不全で亡くなると
一般には思われているかもしれません
が、それだけではなくて、特に軽症な
COPD患者さんの数は多く、これらの
患者さんは呼吸不全ではない原因、肺
がんや循環器の病気に注意しないとい
けません。
　大西　日本のCOPDの方は軽症から
中等症が多いのでしょうか。
　巽　日本では600万人ぐらいCOPD
がいるといわれていますが、その８割
は軽症から中等症。特に軽症な方が 
実際には多いことがわかっています。

図２　COPD患者の死因

PMA. Calverley. et al.：NEJM 2007；356：775

だったのですけれども、具体的には例
えば肺がんとか心疾患などが多いので
しょうか。
　巽　呼吸器系で最も注意しないとい
けないのが肺がんになります。それ以
外に最も頻繁に見られるのがいわゆる
冠動脈疾患、心筋梗塞、さらには心臓
の不整脈、特に心房細動がよく見られ
ます（図２）。さらに、非常にポピュ
ラーな病気である高血圧、COPD患者
さんはご高齢の方が多いので、骨粗鬆
症も合併しますので、この治療も考え
る。全身をトータルに考えないといけ
ません。

　大西　これは加齢が主な原因なのか、
あるいはCOPD自体がこういう合併症
を多く持つということなのでしょうか。
　巽　ご指摘のように２つありまして、
確かに加齢そのものがいろいろな病気
を招きます。それ以外に、COPDは呼
吸器の炎症が全身に及んで、例えば今
申し上げた冠動脈疾患、心筋梗塞を引
き起こしたり、骨が弱くなったりとい
うことにつながります。単に加齢の影
響というよりは、喫煙が原因になって
起こった呼吸器の炎症が全身に及ぶ。
それが問題だと思います。
　大西　そうしますと、COPDの死亡

図１　COPDにおける併存症

Fabbri LM, et al. ERJ 31：204, 2008

ドクターサロン61巻３月号（2 . 2017） （223）  6362 （222） ドクターサロン61巻３月号（2 . 2017）

1703本文.indd   63 17/02/17   14:38



に、併存症、例えば心房細動がある方
はそれに関連して亡くなる場合が多い
ですし、冠動脈疾患、心筋梗塞はCOPD
が軽症な方にかなり多いですけれども、
それで亡くなってしまう。COPDその
もので亡くなるのではなくて、そうい
うほかの病気なのです。特に今一番問
題になっているのは肺がんで、亡くな
る方がかなり多い。特に軽症な方には
多いので、このあたりは注意だと思い
ます。
　大西　そこはやはり、たばことの関
係が一番大きいのでしょうか。
　巽　そうですね。たばこは、呼吸器
だけではなくて循環器にも影響します
し、COPDだけではなくて、肺がんの
発生にもつながります。喫煙はいろい
ろな病気の引き金になっていると考え
て問題ないかと思います。
　大西　COPDの患者さんが禁煙して
も、効果はある程度、状況によるのか
もしれませんが。
　巽　COPDの患者さんは早期に禁煙

すればするほど効果があることがわか
っていて、病気が徹底的に進んでから
禁煙したのでは、残念ながらあまり効
果が見られず、むしろ早めに禁煙がで
きれば、実は呼吸機能も多少戻り得る
ことがわかっています。病気であるこ
とが早くわかって、病気の原因である
たばこ、喫煙を何とかやめる。これが
COPDの最大の治療になると思います。
　大西　いろいろな治療薬に関して、
最近の進歩はあるのでしょうか。
　巽　最近の進歩は気管支拡張薬です。
その患者さんに合った気管支拡張薬。
軽症の方ではそんなにいろいろな気管
支拡張薬を使うことはないと思います
が、進んできた患者さんでは多種類の、
主に抗コリン薬とβ2刺激薬ですけれど
も、これを両方使ったほうが患者さん
が楽になることもあります。そのあた
りは患者さんの症状や呼吸機能の程度
に合わせて治療する必要があると思い
ます。
　大西　ありがとうございました。

COPDの死因と一口で言ってしまうと、
実は呼吸不全ではなく、ほかの病気、
ほかの病態で亡くなることが多いとい
うことになります。
　大西　様々な合併症があるというこ
とですけれども、それと治療をどうす
るかが重要になってくると思うのです。
そのあたりはどうしたらよいのでしょ
うか。
　巽　COPDは特に軽症ですと、特別
に呼吸器の病気に対して治療をすると
いうよりは、COPDの合併があった患
者さんのほかの病気、例えば高脂血症、
高血圧、冠動脈の病気を治療すること

が重要になります。もちろん進んでく
れば、患者さんは動くと苦しくなりま
すから、そのときは気管支を広げる治
療とか、さらにそれらの患者さんが最
も具合が悪くなるのは増悪ですので、
その増悪、特に細菌感染症による増悪
をいかに抑えるか、いかにあらかじめ
予防するかが重要になります。
　大西　ガイドラインでは治療目標が
定められていると思うのですけれども、
それと予後の関係はいかがでしょうか。
　巽　予後は、特にCOPDの患者さん
がどういう原因で亡くなるかを意識し
ないといけないと思います（図３）。特

図３　COPDの併存症と予後

BODE Collaborative Group. AJRCCM 186：155, 2012.
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