
埼玉医科大学消化管内科教授
今　枝　博　之

（聞き手　山内俊一）

　大腸ポリープの切除後、ポリープの再発を防ぐための対策として予防薬の服
用はあるのでしょうか。ご教示ください。

＜群馬県開業医＞

大腸ポリープの予防薬

　山内　今枝先生、大腸ポリープのが
ん化というのは非常によく知られた話
ですが、がん化するポリープに特徴は
あるのでしょうか。
　今枝　ポリープは、小さいものから
徐々に大きくなっていきますが、１㎝
を超すと、がんを伴ってくる率が28％
ぐらいといわれていますので、大きい
ものほど、がん化しやすいという報告
になっています。
　山内　そうしますと、一定の大きさ
になったら積極的に切除していくとい
う方針でよいのでしょうか。
　今枝　日本の場合には、５㎜以上の
場合には取ったほうがよいといわれて
ますが、小さいものでも取ったほうが
よい（クリーンコロン）という考えも
あります。
　山内　さて、質問に移りますが、ポ

リープの再発とがん化の抑制は、厳密
には多少違うかもしれませんが、今の
ところはまだ区別されていないとみて
よいでしょうか。
　今枝　いろいろなデータを見ますと、
がんの発生率を見ているデータと、が
んまでいかない腺腫の発生率を比較し
ているデータがあり、それぞれで有効
だというデータは出ています。
　山内　一応一緒に考えていこうとい
うところですね。
　今枝　はい。
　山内　予防薬として期待されるもの
には、どのようなものがあるのでしょ
うか。
　今枝　実際のところ、海外でも日本
でも、まだ大腸がんの予防の薬自体が
保険で認可されていません。有効な薬
はありますが、実際には保険診療では
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われます。
　山内　ほぼ半減するのですね。
　今枝　はい。
　山内　それ以外にもいろいろなスタ
ディが出ているとみてよいのでしょう
か。
　今枝　それ以外ですと、50,000人の
男性医療関係者におけるコホート研究
では18年間フォローし、大腸がんの相
対危険度が0.79でした。また、内視鏡
後のフォローアップで、ダブルブライ
ンドに割り付けしたメタ解析のデータ
が出てきています。これは腺腫に関す
るデータでは88％、advanced lesion 
（２㎝以上の腺腫や粘膜内がん、繊毛
状腺腫、粘膜下層への浸潤がん）は72
％の抑制率といわれています。
　山内　全体としてはオッズ比が、先
ほどの0.6前後で出ているという状況で
すね。
　今枝　はい。
　山内　そうしますと、けっこう有用
な薬剤だと期待できるのですが、残念
ながら、先ほど話がありましたように、
これは保険適用がなかなか難しいとい
うことです。たまたま心血管障害のよ
うな方がいらっしゃったときには、こ
ういった話をついでにしておくと、服
薬率がよくなるのでしょうね。
　今枝　はい。一石二鳥が期待される
薬です。ただし、低用量アスピリンと
いえども胃十二指腸潰瘍をきたすこと
もあったり、最近では下部消化管、特

に小腸にびらんや潰瘍をきたして貧血
を認めることもあり、消化管粘膜傷害
に注意が必要です。
　山内　そういった薬あたりが代表的
かと思われますが、それ以外にもノミ
ネートされている薬はあるのでしょう
か。
　今枝　海外からの報告で、一つはビ
スホスホネート製剤の報告もあります。
それ自体、オッズ比は0.82ということ
で、まあまあのデータになるかと思い
ます。あとはスタチン系の薬ですが、
スタチン自体は有効率がそれほどよく
ないようで、多少抑制効果があるので
はないか、という報告になっています。
　それと、以前から糖尿病薬で使われ
ていますメトホルミン自体も、もとも
とメトホルミンをのんでいらっしゃる
方が発がん率が低いのではないかとい
うデータで、その中でも大腸がんのリ
スクも下がるのではないかという報告
もあります。
　山内　そのあたりの薬が代表的なと
ころなのでしょうが、NSAIDsは別と
して、だいたい慢性疾患というか、生
活習慣病に絡むような薬が非常に多い
印象もあります。結局、食事の因子も
よく出てくるのですが、直接関係ある
かどうかは別にして、食事の増悪因子
とか、逆に改善する抑制因子などとい
ったものでは、どういったものが挙げ
られているのでしょうか。
　今枝　一般的に大腸がんの増悪因子

使用できないというところです。
　ただ、海外や日本からの報告で、一
般的によくいわれているのは非ステロ
イド系抗炎症薬（NSAIDs）の中で、
当初はスリンダクに、家族性大腸腺腫
症に関して発がんの予防や、ポリープ
を縮小するという報告がありましたが、
胃潰瘍や吻合部潰瘍、小腸潰瘍を起こ
すということで、実用化はされません
でした。
　山内　両面の作用を持っているもの
はなかなか難しいというところですね。
　今枝　その後に消化管の障害が少な
いといわれているCOX２選択的阻害薬
が出てきています。ただ、最近では重
篤な心血管への障害が起きるというこ
とで、この薬自体も実用化はされませ
んでした。
　山内　そうしますと、そちらのほう
が行き詰まったというところで、別の
ものも出てきているのでしょうか。
　今枝　古い薬ですけれども、アスピ
リン、特に低用量アスピリン自体がそ
もそも心血管のイベントの予防に関し
ても使われていましたが、大腸がんや
腺腫への予防の有用性が海外でも多数
報告されています。
　山内　最初はもちろん経験的なとこ
ろで出てきた話でしょうけれども、そ
の後、当然臨床試験のようなもので、
厳密な比較試験が行われているのでし
ょうね。
　今枝　1988年に最初に症例対象研究

が報告されて、かなり発がんを抑える
という報告がありました。その後、メ
タ解析のデータが出てきていますし、
あとはコホート研究で大規模なスタデ
ィの研究も出てきていて、かなり発が
んの抑制力もあります。
　また、腺腫のデータも出てきていま
す。内視鏡でフォローし、その後にア
スピリンを投与する群とプラセボを投
与する群で比較して、内視鏡でフォロ
ーしたところ、腺腫の発生率がかなり
抑制されたという報告があります。ア
スピリンの有用性が報告されています。
　山内　代表的なスタディを少し紹介
願えますか。
　今枝　1988年に出たものはKuneの報
告で、症例対象研究ですが、その後のコ
ホート研究のレビューで、Flossmann
という先生が幾つかのスタディをレビ
ューされています。
　これらは海外のデータですけれども、
その後、日本でちょうどJ-CAPP study
という報告がありまして、これもかな
り大規模でした。大腸の腫瘍に対して
内視鏡で摘除した後に、低用量アスピ
リン群とプラセボ群で振り分け、２年
後に内視鏡でポリープの発生率を見て
いるデータでは、抑制効果があるとい
う報告になっています。
　山内　実際のオッズ比などではどの
あたりの値が出ているのでしょうか。
　今枝　日本での報告ですと、オッズ
比が0.6ということで、かなり有用と思
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われます。
　山内　ほぼ半減するのですね。
　今枝　はい。
　山内　それ以外にもいろいろなスタ
ディが出ているとみてよいのでしょう
か。
　今枝　それ以外ですと、50,000人の
男性医療関係者におけるコホート研究
では18年間フォローし、大腸がんの相
対危険度が0.79でした。また、内視鏡
後のフォローアップで、ダブルブライ
ンドに割り付けしたメタ解析のデータ
が出てきています。これは腺腫に関す
るデータでは88％、advanced lesion 
（２㎝以上の腺腫や粘膜内がん、繊毛
状腺腫、粘膜下層への浸潤がん）は72
％の抑制率といわれています。
　山内　全体としてはオッズ比が、先
ほどの0.6前後で出ているという状況で
すね。
　今枝　はい。
　山内　そうしますと、けっこう有用
な薬剤だと期待できるのですが、残念
ながら、先ほど話がありましたように、
これは保険適用がなかなか難しいとい
うことです。たまたま心血管障害のよ
うな方がいらっしゃったときには、こ
ういった話をついでにしておくと、服
薬率がよくなるのでしょうね。
　今枝　はい。一石二鳥が期待される
薬です。ただし、低用量アスピリンと
いえども胃十二指腸潰瘍をきたすこと
もあったり、最近では下部消化管、特

に小腸にびらんや潰瘍をきたして貧血
を認めることもあり、消化管粘膜傷害
に注意が必要です。
　山内　そういった薬あたりが代表的
かと思われますが、それ以外にもノミ
ネートされている薬はあるのでしょう
か。
　今枝　海外からの報告で、一つはビ
スホスホネート製剤の報告もあります。
それ自体、オッズ比は0.82ということ
で、まあまあのデータになるかと思い
ます。あとはスタチン系の薬ですが、
スタチン自体は有効率がそれほどよく
ないようで、多少抑制効果があるので
はないか、という報告になっています。
　それと、以前から糖尿病薬で使われ
ていますメトホルミン自体も、もとも
とメトホルミンをのんでいらっしゃる
方が発がん率が低いのではないかとい
うデータで、その中でも大腸がんのリ
スクも下がるのではないかという報告
もあります。
　山内　そのあたりの薬が代表的なと
ころなのでしょうが、NSAIDsは別と
して、だいたい慢性疾患というか、生
活習慣病に絡むような薬が非常に多い
印象もあります。結局、食事の因子も
よく出てくるのですが、直接関係ある
かどうかは別にして、食事の増悪因子
とか、逆に改善する抑制因子などとい
ったものでは、どういったものが挙げ
られているのでしょうか。
　今枝　一般的に大腸がんの増悪因子

使用できないというところです。
　ただ、海外や日本からの報告で、一
般的によくいわれているのは非ステロ
イド系抗炎症薬（NSAIDs）の中で、
当初はスリンダクに、家族性大腸腺腫
症に関して発がんの予防や、ポリープ
を縮小するという報告がありましたが、
胃潰瘍や吻合部潰瘍、小腸潰瘍を起こ
すということで、実用化はされません
でした。
　山内　両面の作用を持っているもの
はなかなか難しいというところですね。
　今枝　その後に消化管の障害が少な
いといわれているCOX２選択的阻害薬
が出てきています。ただ、最近では重
篤な心血管への障害が起きるというこ
とで、この薬自体も実用化はされませ
んでした。
　山内　そうしますと、そちらのほう
が行き詰まったというところで、別の
ものも出てきているのでしょうか。
　今枝　古い薬ですけれども、アスピ
リン、特に低用量アスピリン自体がそ
もそも心血管のイベントの予防に関し
ても使われていましたが、大腸がんや
腺腫への予防の有用性が海外でも多数
報告されています。
　山内　最初はもちろん経験的なとこ
ろで出てきた話でしょうけれども、そ
の後、当然臨床試験のようなもので、
厳密な比較試験が行われているのでし
ょうね。
　今枝　1988年に最初に症例対象研究

が報告されて、かなり発がんを抑える
という報告がありました。その後、メ
タ解析のデータが出てきていますし、
あとはコホート研究で大規模なスタデ
ィの研究も出てきていて、かなり発が
んの抑制力もあります。
　また、腺腫のデータも出てきていま
す。内視鏡でフォローし、その後にア
スピリンを投与する群とプラセボを投
与する群で比較して、内視鏡でフォロ
ーしたところ、腺腫の発生率がかなり
抑制されたという報告があります。ア
スピリンの有用性が報告されています。
　山内　代表的なスタディを少し紹介
願えますか。
　今枝　1988年に出たものはKuneの報
告で、症例対象研究ですが、その後のコ
ホート研究のレビューで、Flossmann
という先生が幾つかのスタディをレビ
ューされています。
　これらは海外のデータですけれども、
その後、日本でちょうどJ-CAPP study
という報告がありまして、これもかな
り大規模でした。大腸の腫瘍に対して
内視鏡で摘除した後に、低用量アスピ
リン群とプラセボ群で振り分け、２年
後に内視鏡でポリープの発生率を見て
いるデータでは、抑制効果があるとい
う報告になっています。
　山内　実際のオッズ比などではどの
あたりの値が出ているのでしょうか。
　今枝　日本での報告ですと、オッズ
比が0.6ということで、かなり有用と思
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といわれている食事は、特に肉でも赤
身の肉や加工肉などが、メタ解析で少
し悪さをするのではないかといわれて
います。また、肥満の方でカロリー摂
取が高い方が特になるのですが、脂肪
摂取を少なくしても大腸がん発症の減
少効果はみられませんでした。
　山内　何となく脂肪摂取、食事の欧
米化ということで、つい脂肪食がと思
っていたのですが、実際ははっきりと
したデータは出ていないのですね。
　今枝　最近、高脂肪食によりマウス
の腸幹細胞や前駆細胞の増殖が直接促
進され、発がんに関与すると報告され、
注目されています。高カロリーの摂取
と肥満には注意が必要です。
　山内　それ以外に何かありますか。
　今枝　お酒自体もたくさん飲み過ぎ
ると大腸がんの発がん率が上がるとい
われていますし、喫煙も悪さをすると
いわれています。
　山内　生活習慣病と絡むようなもの
が多いですね。
　今枝　そうですね。
　山内　逆に、多少なりとも抑制する
のではないかといわれるものには、ど
ういったものがあるでしょうか。
　今枝　食事の中で食物繊維、特に野

菜類や果物を取るとよいのではないか
という報告もありますし、牛乳やカル
シウムの摂取もよいのではないか。あ
とは、例えばコーヒーも４杯以上飲む
と少し差があるのではないか。もう一
つは、緑茶も10杯以上飲むとよいので
はないかという報告もありますので、
いろいろなデータは出ています。
　山内　これもまた逆にいうと、いず
れも生活習慣病の対策と重複するとい
うか、かぶるところもあるので、何か
そういったものが絡むのが大腸ポリー
プ、大腸がんの特徴かという気もしま
すね。
　今枝　生活習慣病自体の影響は大き
いと思います。
　山内　そうしますと、運動などもい
いのでしょうか。
　今枝　運動自体も大腸がんの抑制に
効果があると報告されていて、逆に運
動不足自体が悪さをするともいわれて
います。
　山内　生活習慣病にかなり近い印象
もあるので、そういった対応を今後行
っていったほうがいいということです
ね。
　今枝　そうですね。
　山内　ありがとうございました。

慶應義塾大学医学部医学教育統轄センター教授
鈴　木　秀　和

（聞き手　池田志斈）

　10年以上の長期間にわたって逆流性食道炎のため、PPI（パリエット10㎎/日）
を服用している75歳男性です。BMI 22〜23で、肥満はありませんでしたが、
50代の頃（勤務中）から重度の粘膜病変を認めるGERDがありました。この数
年バレット食道も指摘され、毎年胃食道内視鏡検査を受けています。昨年の再
検査は胃底腺領域のポリープがやや目立ちますが問題ないとの結果でした。ガ
ストリン（空腹時）測定で500pg/mL（＜200）と上昇していました。また、Zn 
87（66〜118）、ビタミンB12 429（233〜914）、フェリチン（CLIA）240.1でし
た。ガストリン上昇に対して、今後どのように対応すればよいでしょうか。

＜京都府開業医＞

長期治療の逆流性食道炎（GERD）

　池田　鈴木先生、逆流性食道炎にて
長期にプロトンポンプインヒビター
（PPI）を使っている方についての質問
で、副作用を心配されているのですが、
PPIの長期投与によって起こる副作用
にはどのようなものがあるのでしょう
か。
　鈴木　PPIの長期投与が徐々に増え
てきましたが、その副作用として考え
られている病態のうち、酸分泌抑制作
用に関係するリスクとしては、胃のカ
ルチノイド腫瘍、これは、最近は神経
内分泌腫瘍（neuroendocrine tumor：

NET）と呼称するようになったのです
が、このNETが発生する可能性が指摘
されています。また、胃のポリープが
多発してきたり、クロストリジウム・
ディフィシル感染症が起こったり、骨
粗鬆症や、鉄やビタミンB12等の吸収障
害が出てくるなどの副作用が考えられ
ます。
　一方で、酸分泌抑制作用に関係しな
いリスクとしては、腎障害、collagenous 
colitis、汎血球減少症、認知症などが
考えられています。
　池田　けっこう、いろいろなものが
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といわれている食事は、特に肉でも赤
身の肉や加工肉などが、メタ解析で少
し悪さをするのではないかといわれて
います。また、肥満の方でカロリー摂
取が高い方が特になるのですが、脂肪
摂取を少なくしても大腸がん発症の減
少効果はみられませんでした。
　山内　何となく脂肪摂取、食事の欧
米化ということで、つい脂肪食がと思
っていたのですが、実際ははっきりと
したデータは出ていないのですね。
　今枝　最近、高脂肪食によりマウス
の腸幹細胞や前駆細胞の増殖が直接促
進され、発がんに関与すると報告され、
注目されています。高カロリーの摂取
と肥満には注意が必要です。
　山内　それ以外に何かありますか。
　今枝　お酒自体もたくさん飲み過ぎ
ると大腸がんの発がん率が上がるとい
われていますし、喫煙も悪さをすると
いわれています。
　山内　生活習慣病と絡むようなもの
が多いですね。
　今枝　そうですね。
　山内　逆に、多少なりとも抑制する
のではないかといわれるものには、ど
ういったものがあるでしょうか。
　今枝　食事の中で食物繊維、特に野

菜類や果物を取るとよいのではないか
という報告もありますし、牛乳やカル
シウムの摂取もよいのではないか。あ
とは、例えばコーヒーも４杯以上飲む
と少し差があるのではないか。もう一
つは、緑茶も10杯以上飲むとよいので
はないかという報告もありますので、
いろいろなデータは出ています。
　山内　これもまた逆にいうと、いず
れも生活習慣病の対策と重複するとい
うか、かぶるところもあるので、何か
そういったものが絡むのが大腸ポリー
プ、大腸がんの特徴かという気もしま
すね。
　今枝　生活習慣病自体の影響は大き
いと思います。
　山内　そうしますと、運動などもい
いのでしょうか。
　今枝　運動自体も大腸がんの抑制に
効果があると報告されていて、逆に運
動不足自体が悪さをするともいわれて
います。
　山内　生活習慣病にかなり近い印象
もあるので、そういった対応を今後行
っていったほうがいいということです
ね。
　今枝　そうですね。
　山内　ありがとうございました。

慶應義塾大学医学部医学教育統轄センター教授
鈴　木　秀　和

（聞き手　池田志斈）

　10年以上の長期間にわたって逆流性食道炎のため、PPI（パリエット10㎎/日）
を服用している75歳男性です。BMI 22〜23で、肥満はありませんでしたが、
50代の頃（勤務中）から重度の粘膜病変を認めるGERDがありました。この数
年バレット食道も指摘され、毎年胃食道内視鏡検査を受けています。昨年の再
検査は胃底腺領域のポリープがやや目立ちますが問題ないとの結果でした。ガ
ストリン（空腹時）測定で500pg/mL（＜200）と上昇していました。また、Zn 
87（66〜118）、ビタミンB12 429（233〜914）、フェリチン（CLIA）240.1でし
た。ガストリン上昇に対して、今後どのように対応すればよいでしょうか。

＜京都府開業医＞

長期治療の逆流性食道炎（GERD）

　池田　鈴木先生、逆流性食道炎にて
長期にプロトンポンプインヒビター
（PPI）を使っている方についての質問
で、副作用を心配されているのですが、
PPIの長期投与によって起こる副作用
にはどのようなものがあるのでしょう
か。
　鈴木　PPIの長期投与が徐々に増え
てきましたが、その副作用として考え
られている病態のうち、酸分泌抑制作
用に関係するリスクとしては、胃のカ
ルチノイド腫瘍、これは、最近は神経
内分泌腫瘍（neuroendocrine tumor：

NET）と呼称するようになったのです
が、このNETが発生する可能性が指摘
されています。また、胃のポリープが
多発してきたり、クロストリジウム・
ディフィシル感染症が起こったり、骨
粗鬆症や、鉄やビタミンB12等の吸収障
害が出てくるなどの副作用が考えられ
ます。
　一方で、酸分泌抑制作用に関係しな
いリスクとしては、腎障害、collagenous 
colitis、汎血球減少症、認知症などが
考えられています。
　池田　けっこう、いろいろなものが
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　鈴木　空腹時測定で500pg/mLとい
うことですが、ガストリン値は日内変
動があり、食事との関係で上がったり
下がったりします。原則的には、空腹
時の測定で比較していくことになりま
す。
　ただし、早朝空腹時となると、どち
らかというとPPIの効果が、一番抑え
られてくる時間帯です。そうすると、
この方はパリエットの10㎎を服用して
いるということですが、比較的ガスト
リン値が過小評価されてしまっている
可能性もあるわけです。酸分泌抑制が
弱いとガストリン値はあまり上昇しな
いわけで、ガストリン値は酸分泌抑制
の強さに左右されます。
　しかし、いずれにしても空腹時で500
を超えるというのは十分に高ガストリ
ン血症といえますし、PPIの長期使用
の場合には起こりうる値と考えられま
す。時には、PPI等の長期使用によっ
て1,000以上まで上昇している方もいま
す。特に最近、発売されたPCABでは
より高値となる方もいるようです。
　池田　この患者さんはガストリン値
が高くても、先ほどのお話ですと、カ
ルチノイド腫瘍の発生はあまり心配し
なくていいかと思ったのですが、その
他に、例えばカルチノイド腫瘍などの
発生する因子などはありますか。
　鈴木　これまでの報告では、ガスト
リン値が高いということだけではNET
の発生には十分でないといわれていま

す。実際にNETが発生するためには、
高ガストリン血症のみではなく、例え
ばMEN１という遺伝子の欠失変異など
の遺伝子異常がある場合や、H. pylori
感染などにより非常に強い胃粘膜の炎
症病変を伴う場合といった、さらなる
背景因子が必要ではないかといわれて
います。
　しかし、現時点ではPPIの長期使用
がNET発生に促進的に作用する可能性
を完全に否定するのは難しいので、今
回の患者さんのように重症の逆流性食
道炎があって、PPIを長期に使わざる
を得ない、休薬できない場合には、上
部消化管内視鏡検査を定期的に実施し、
NETの有無についても注意深く観察す
る必要があると思います。
　池田　カルチノイド腫瘍については
わかりましたが、ほかにもPPIによっ
て胃のポリープができるとうかがった
のですけれども、これはどのようなも
のなのでしょうか。
　鈴木　PPIの使用で胃底腺ポリープ
や過形成性ポリープが発生したり、も
しくは増加したり、あるいは増大した
りすることは広く知られています。
　胃底腺ポリープががん化することは、
通常非常にまれですが、近年、胃底腺
ポリープが腫瘍化した例の報告も出て
きていますので、胃底腺ポリープに増
大傾向がある場合には注意すべきだと
思います。
　一方で過形成性ポリープ、これはポ

ありますね。長い投与期間の方はちょ
っと心配になりますね。この方はガス
トリン値が高いという質問が来ている
のですけれども、ガストリン値が高い
ということは何か支障があるのでしょ
うか。
　鈴木　H2ブロッカーが登場して以来、
酸分泌を低下させること、これが酸関
連疾患の治療では非常に重要と考えら
れてきたのですが、酸分泌が抑制され
たことで、逆に胃の幽門前庭部の粘膜
に存在するG細胞からのガストリンの
分泌が、酸分泌を促そうと亢進してく
るわけです。これによって高ガストリ
ン血症が起こってきます。高ガストリ
ン血症が起こると、腸クロム親和性細
胞様細胞（enterochromaffin like cell：
ECL細胞）が増殖し、腫瘍化する可能
性があると考えられています。これが
カルチノイド腫瘍、つまりNETです。
高ガストリン血症により、NETが発生
するのではないかという点が、強力な
酸分泌抑制療法に伴う問題点として危
惧されてきたことは確かです。
　池田　PPIが上市されて随分時間が
経っていますが、実際にはどうなので
しょうか。
　鈴木　H2ブロッカーにはじまり、そ
の後、PPIや、最近上市されたカリウ
ムイオン競合型アシッドブロッカー
（PCAB）等の強力な酸分泌抑制薬が
登場して、さらに高ガストリン血症が
助長されることがわかってきました。

PPIに関していえば、臨床の現場で使
用されるようになってから四半世紀以
上経過していて、その長期使用の成績
も多数報告されています。しかし、こ
れまでにPPIによるNETの発生を明確
に示した直接的な証拠は認められてお
らず、実際の臨床上ではそれほど大き
な問題にはなっていません。
　さらに、神経内分泌細胞の過形成が
前段階として考えられるわけですが、
これまでにPPI使用のみで過形成が起
こってくるという直接証拠も、実際に
はないといわれています。
　ただし、PPIを長期に使用中の、あ
るいは長期に使用した後の患者さんに
胃カルチノイドなどのNETが診断され
た数例のケースレポートはあるようで
す。これについては、ケースレポート
なので、PPIの使用と腫瘍発生との因
果関係を直接的に証明できるものでは
ありません。
　池田　四半世紀の時点では、今のと
ころは問題ないだろうということです
ね。
　鈴木　臨床の現場のコンセンサスと
してはまず、注意深く経過をみていく
必要があるものの、服薬を止めるほど
の問題はないのではないかという考え
方が多いと思います。
　池田　この患者さんは、ガストリン
値が500pg/mL上昇したとのことです
けれども、どのような値なのでしょう
か。
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　鈴木　空腹時測定で500pg/mLとい
うことですが、ガストリン値は日内変
動があり、食事との関係で上がったり
下がったりします。原則的には、空腹
時の測定で比較していくことになりま
す。
　ただし、早朝空腹時となると、どち
らかというとPPIの効果が、一番抑え
られてくる時間帯です。そうすると、
この方はパリエットの10㎎を服用して
いるということですが、比較的ガスト
リン値が過小評価されてしまっている
可能性もあるわけです。酸分泌抑制が
弱いとガストリン値はあまり上昇しな
いわけで、ガストリン値は酸分泌抑制
の強さに左右されます。
　しかし、いずれにしても空腹時で500
を超えるというのは十分に高ガストリ
ン血症といえますし、PPIの長期使用
の場合には起こりうる値と考えられま
す。時には、PPI等の長期使用によっ
て1,000以上まで上昇している方もいま
す。特に最近、発売されたPCABでは
より高値となる方もいるようです。
　池田　この患者さんはガストリン値
が高くても、先ほどのお話ですと、カ
ルチノイド腫瘍の発生はあまり心配し
なくていいかと思ったのですが、その
他に、例えばカルチノイド腫瘍などの
発生する因子などはありますか。
　鈴木　これまでの報告では、ガスト
リン値が高いということだけではNET
の発生には十分でないといわれていま

す。実際にNETが発生するためには、
高ガストリン血症のみではなく、例え
ばMEN１という遺伝子の欠失変異など
の遺伝子異常がある場合や、H. pylori
感染などにより非常に強い胃粘膜の炎
症病変を伴う場合といった、さらなる
背景因子が必要ではないかといわれて
います。
　しかし、現時点ではPPIの長期使用
がNET発生に促進的に作用する可能性
を完全に否定するのは難しいので、今
回の患者さんのように重症の逆流性食
道炎があって、PPIを長期に使わざる
を得ない、休薬できない場合には、上
部消化管内視鏡検査を定期的に実施し、
NETの有無についても注意深く観察す
る必要があると思います。
　池田　カルチノイド腫瘍については
わかりましたが、ほかにもPPIによっ
て胃のポリープができるとうかがった
のですけれども、これはどのようなも
のなのでしょうか。
　鈴木　PPIの使用で胃底腺ポリープ
や過形成性ポリープが発生したり、も
しくは増加したり、あるいは増大した
りすることは広く知られています。
　胃底腺ポリープががん化することは、
通常非常にまれですが、近年、胃底腺
ポリープが腫瘍化した例の報告も出て
きていますので、胃底腺ポリープに増
大傾向がある場合には注意すべきだと
思います。
　一方で過形成性ポリープ、これはポ

ありますね。長い投与期間の方はちょ
っと心配になりますね。この方はガス
トリン値が高いという質問が来ている
のですけれども、ガストリン値が高い
ということは何か支障があるのでしょ
うか。
　鈴木　H2ブロッカーが登場して以来、
酸分泌を低下させること、これが酸関
連疾患の治療では非常に重要と考えら
れてきたのですが、酸分泌が抑制され
たことで、逆に胃の幽門前庭部の粘膜
に存在するG細胞からのガストリンの
分泌が、酸分泌を促そうと亢進してく
るわけです。これによって高ガストリ
ン血症が起こってきます。高ガストリ
ン血症が起こると、腸クロム親和性細
胞様細胞（enterochromaffin like cell：
ECL細胞）が増殖し、腫瘍化する可能
性があると考えられています。これが
カルチノイド腫瘍、つまりNETです。
高ガストリン血症により、NETが発生
するのではないかという点が、強力な
酸分泌抑制療法に伴う問題点として危
惧されてきたことは確かです。
　池田　PPIが上市されて随分時間が
経っていますが、実際にはどうなので
しょうか。
　鈴木　H2ブロッカーにはじまり、そ
の後、PPIや、最近上市されたカリウ
ムイオン競合型アシッドブロッカー
（PCAB）等の強力な酸分泌抑制薬が
登場して、さらに高ガストリン血症が
助長されることがわかってきました。

PPIに関していえば、臨床の現場で使
用されるようになってから四半世紀以
上経過していて、その長期使用の成績
も多数報告されています。しかし、こ
れまでにPPIによるNETの発生を明確
に示した直接的な証拠は認められてお
らず、実際の臨床上ではそれほど大き
な問題にはなっていません。
　さらに、神経内分泌細胞の過形成が
前段階として考えられるわけですが、
これまでにPPI使用のみで過形成が起
こってくるという直接証拠も、実際に
はないといわれています。
　ただし、PPIを長期に使用中の、あ
るいは長期に使用した後の患者さんに
胃カルチノイドなどのNETが診断され
た数例のケースレポートはあるようで
す。これについては、ケースレポート
なので、PPIの使用と腫瘍発生との因
果関係を直接的に証明できるものでは
ありません。
　池田　四半世紀の時点では、今のと
ころは問題ないだろうということです
ね。
　鈴木　臨床の現場のコンセンサスと
してはまず、注意深く経過をみていく
必要があるものの、服薬を止めるほど
の問題はないのではないかという考え
方が多いと思います。
　池田　この患者さんは、ガストリン
値が500pg/mL上昇したとのことです
けれども、どのような値なのでしょう
か。
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自体が非常にまれであり、３㎝までに
ならない、short segment Barrett eso-
pha gus（SSBE）がほとんどですので、
発がん頻度はさらに低いと考えられま
す。
　それから、バレット食道の発生には
胃酸や胆汁酸が食道へ逆流することが
重要であるといわれていて、重症の粘
膜障害を伴う逆流性食道炎の場合には、
リスク因子として十分に考えられます。
この患者さんはBMIが22～23で、体格

的には肥満ではないようですが、高齢
ですので、亀背になっていたりする可
能性も考えられます。できるだけ背筋
を伸ばし、腹圧をあまりかけないよう
にして食事をしていただくことが大切
です。食事療法としては、高脂肪、高
糖質、つまり高浸透圧食や、香辛料、
柑橘類などの摂取を控えることも重要
であり、このような生活習慣上の注意
も併せて行うべきと考えます。
　池田　ありがとうございました。

リープの色合いが赤みが強く、胃底腺
ポリープとはだいぶ違うのですが、こ
の腫瘍化はまれではないので、経過中
に新しく過形成性ポリープが出現した
場合や、あるいは増大してきた場合に
は、内視鏡検査時に生検をして、組織
学的な評価を積極的に行っていく必要
があります。
　このように増加、増大したポリープ
は、PPIの内服の中止によってほとん
どは消退するので、投薬の必要性によ
って中止の判断や、もう少し弱めの酸
分泌抑制薬、例えばH2ブロッカーへの
変更が可能かどうかを考慮する必要が
あるかもしれません。
　池田　亜鉛やビタミンB12、フェリチ
ンについても質問がありますが、どの
ような関係があるのでしょうか。
　鈴木　胃は、栄養素の吸収において
も非常に重要な臓器です。そして、食
品中のカルシウムや鉄は胃酸によって
イオン化修飾を受けることにより、小
腸で吸収されるのです。このため、酸
分泌が低下すると、鉄欠乏が起こるこ
ともあります。この方の場合はフェリ
チンが240.1であることから、鉄の吸収
障害はないと考えられます。
　一方、ビタミンB12の吸収には壁細胞
から分泌される内因子が重要な役割を
持っています。抗壁細胞抗体が主たる
原因であるA型胃炎という病気があり
ますが、この場合は鉄欠乏性貧血（小
球性貧血）やビタミンB12吸収低下によ

る悪性貧血（大球性貧血）をきたすこ
とが知られています。
　この患者さんの場合は、ビタミンB12
は429と正常域で、ビタミンB12吸収低
下も否定できます。一方で、PPI長期
使用による骨折のリスクの増加につい
ては、メタ解析ですでに指摘されてい
ます。背景としてカルシウムの吸収障
害による骨粗鬆症がある可能性が十分
に考えられます。また75歳という高齢
ですので、カルシウム値の評価や骨密
度の測定などの骨粗鬆症の検討に加え、
通常の生活指導の中で骨折の予防も指
導する必要があると思います。
　さらに、亜鉛の吸収にも胃酸が必要
であり、胃酸により食物中の亜鉛がイ
オン化し、小腸で吸収されやすくなり
ます。この患者さんの場合は、亜鉛の
値が87と正常域ですので、亜鉛の吸収
障害もないと考えられます。
　池田　代謝に関しては、もう少しカ
ルシウムや骨密度の測定がいるという
ことですが、もう一つ、バレット食道
がこの症例では見られる、という質問
ですけれども。
　鈴木　この患者さんは、逆流性食道
炎に加えてバレット食道があるとのこ
とですが、バレット食道は全周の長さが
３㎝以上に広がるような、long segment 
Barrett esophagus（LSBE）と呼ばれ
るバレット食道からの発がんの頻度が
高いといわれています。高いといって
も、米国で年率0.4％で、日本ではLSBE
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自体が非常にまれであり、３㎝までに
ならない、short segment Barrett eso-
pha gus（SSBE）がほとんどですので、
発がん頻度はさらに低いと考えられま
す。
　それから、バレット食道の発生には
胃酸や胆汁酸が食道へ逆流することが
重要であるといわれていて、重症の粘
膜障害を伴う逆流性食道炎の場合には、
リスク因子として十分に考えられます。
この患者さんはBMIが22～23で、体格

的には肥満ではないようですが、高齢
ですので、亀背になっていたりする可
能性も考えられます。できるだけ背筋
を伸ばし、腹圧をあまりかけないよう
にして食事をしていただくことが大切
です。食事療法としては、高脂肪、高
糖質、つまり高浸透圧食や、香辛料、
柑橘類などの摂取を控えることも重要
であり、このような生活習慣上の注意
も併せて行うべきと考えます。
　池田　ありがとうございました。

リープの色合いが赤みが強く、胃底腺
ポリープとはだいぶ違うのですが、こ
の腫瘍化はまれではないので、経過中
に新しく過形成性ポリープが出現した
場合や、あるいは増大してきた場合に
は、内視鏡検査時に生検をして、組織
学的な評価を積極的に行っていく必要
があります。
　このように増加、増大したポリープ
は、PPIの内服の中止によってほとん
どは消退するので、投薬の必要性によ
って中止の判断や、もう少し弱めの酸
分泌抑制薬、例えばH2ブロッカーへの
変更が可能かどうかを考慮する必要が
あるかもしれません。
　池田　亜鉛やビタミンB12、フェリチ
ンについても質問がありますが、どの
ような関係があるのでしょうか。
　鈴木　胃は、栄養素の吸収において
も非常に重要な臓器です。そして、食
品中のカルシウムや鉄は胃酸によって
イオン化修飾を受けることにより、小
腸で吸収されるのです。このため、酸
分泌が低下すると、鉄欠乏が起こるこ
ともあります。この方の場合はフェリ
チンが240.1であることから、鉄の吸収
障害はないと考えられます。
　一方、ビタミンB12の吸収には壁細胞
から分泌される内因子が重要な役割を
持っています。抗壁細胞抗体が主たる
原因であるA型胃炎という病気があり
ますが、この場合は鉄欠乏性貧血（小
球性貧血）やビタミンB12吸収低下によ

る悪性貧血（大球性貧血）をきたすこ
とが知られています。
　この患者さんの場合は、ビタミンB12
は429と正常域で、ビタミンB12吸収低
下も否定できます。一方で、PPI長期
使用による骨折のリスクの増加につい
ては、メタ解析ですでに指摘されてい
ます。背景としてカルシウムの吸収障
害による骨粗鬆症がある可能性が十分
に考えられます。また75歳という高齢
ですので、カルシウム値の評価や骨密
度の測定などの骨粗鬆症の検討に加え、
通常の生活指導の中で骨折の予防も指
導する必要があると思います。
　さらに、亜鉛の吸収にも胃酸が必要
であり、胃酸により食物中の亜鉛がイ
オン化し、小腸で吸収されやすくなり
ます。この患者さんの場合は、亜鉛の
値が87と正常域ですので、亜鉛の吸収
障害もないと考えられます。
　池田　代謝に関しては、もう少しカ
ルシウムや骨密度の測定がいるという
ことですが、もう一つ、バレット食道
がこの症例では見られる、という質問
ですけれども。
　鈴木　この患者さんは、逆流性食道
炎に加えてバレット食道があるとのこ
とですが、バレット食道は全周の長さが
３㎝以上に広がるような、long segment 
Barrett esophagus（LSBE）と呼ばれ
るバレット食道からの発がんの頻度が
高いといわれています。高いといって
も、米国で年率0.4％で、日本ではLSBE
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わしいのではないでしょうか。
　それを踏まえたうえで、マダニに咬
まれないための予防法をどんどん啓発

していく、そのほうがより重要である
と考えています。
　池田　ありがとうございました。

東京都済生会中央病院臨床検査医学科部長
窓　岩　清　治

（聞き手　池脇克則）

　塞栓症状のない症例におけるDダイマー測定についてご教示ください。
　１．�心房細動や内頸動脈プラークが検出された患者さんの治療中に血栓形成

の予知を目的とする定期的測定の意義。
　２．症状のない下肢表在性静脈瘤のみでも異常値となるのでしょうか。
　３．�測定値の大小によって、血栓の大きさや考えるべき疾患を推測すること

は可能でしょうか。
　４．採血手技によって高値となることはあるのでしょうか。

＜東京都開業医＞

Dダイマー測定

　池脇　最近、臨床の場では、血栓塞
栓症の診断でDダイマーが汎用される
ようになりましたが、そもそもDダイ
マーというのは線溶系の中でどのよう
にしてできるのか。基本的なところか
ら教えてください。
　窓岩　Dダイマーというのは、何ら
かの原因で血管の中に血栓、つまり血
液凝固系が活性化されるような病態が
あり、そこでトロンビンが生じ、次い
でフィブリンができて、そのフィブリ
ン形成を起点に線溶系が活性化され、
生じたプラスミンによって分解された
もの、要するにフィブリンの分解産物

を指すのです。したがって、凝固系と
線溶系が同時に協調作用としてできた
最終産物であるととらえていいと思い
ます。
　池脇　線溶系の産物というと、播種
性血管内凝固症候群（DIC）で測定す
るFDPがありますけれども、Dダイマ
ーとFDPは違うものを示しているので
しょうか。
　窓岩　基本的にDICというのは凝固
の亢進状態を示していますので、生じ
た血栓を分解するという意味ではDダ
イマーやFDPのいずれもこの病態を捉
えることができるマーカーです。ただ、
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DOAC、すなわち直接型経口抗凝固薬
とワルファリンなどのビタミンK阻害
薬との比較をした臨床研究のサブ解析
において、心房細動を持つ患者さんの
中でDダイマーの多寡でその後の血栓
症の頻度に差があることが明らかにさ
れてきました。したがいまして、この
ようなエビデンスが蓄積されれば、国
内でもガイドラインに新たに追加され
る可能性があると思います。これまで
のところ、日常臨床においてDダイマ
ーを定期的に測定する意義はあまり高
くはないと思います。
　池脇　２番目の質問は、症状のない
下肢の表在性の静脈瘤のみでも異常値
となるのかということで、この質問の
意味は、いわゆる静脈瘤が直接的にD
ダイマー高値と関係するのかという意
味合いのように思いますが、どうでし
ょうか。
　窓岩　多くの場合は静脈弁の機能異
常によって下肢の静脈瘤ができるわけ
ですけれども、深部静脈血栓症（DVT）
では血栓により閉塞した深部静脈の側
副血行路として、表在静脈が発達し、
静脈瘤に進展していくことがあります。
そういう場合は、静脈瘤を症状として
とらえると同時に、Dダイマーを測定
することに意味があると考えられます。
質問のように症状が全くない場合は、
Dダイマーの変動はほとんど生じない
ものと考えてよいのではないかと思い
ます。

　池脇　１番目の質問とも若干関連す
るかもしれませんが、先生が冒頭でお
っしゃったように、Dダイマーという
のは凝固があって、それに対する線溶
でできたものということになれば、血
栓が条件だとすると、あまり静脈瘤だ
けで血栓ができるというエビデンスは
ないように思うのですけれども。
　窓岩　そのとおりだと思います。
　池脇　３番目は、Dダイマーの値の
大小によって血栓の大きさ、あるいは
考えるべき疾患を推測することは可能
かということですが、Dダイマーと血
栓の大きさは相関するのでしょうか。
　窓岩　先ほど申しましたように、線
溶系が抑制されるような病態がなけれ
ば、おおよそ血栓のサイズに依存する
かたちでDダイマーに多寡が生じると
考えてもよいと思います。例えば肺塞
栓症で肺動脈に存在する血栓塊が広範
囲であるとか、DICなどのように個々
の血栓サイズが小さくても、全身性に
血栓が生じるような場合には、Dダイ
マーが高値となります。
　池脇　Dダイマーの値が10、20μg/mL
を超える症例で血管エコーを行うと、
DVTがある可能性が高いという印象
がありました。確かに血栓の量とある
程度相関するということですが、Dダ
イマーの値で考えるべき疾患があるの
でしょうか。
　窓岩　Dダイマーを血栓とその溶解
を捉えるマーカーであると考えると、

FDPというのはDIC診断におけるエビ
デンスが非常に高いということから、
診断基準に基づいてDICを診断する場
合には、FDPを最優先に使うべきであ
ると思います。
　注意していただきたいのは、例外的
にFDPとDダイマーが乖離する病態が
あることです。それは線溶系が、フィブ
リンの血栓ができないにもかかわらず、
過剰に活性化される状態、例えば前骨
髄球性白血病だとか、前立腺がんなど
では凝固系が活性化される以上に線溶
系がフィブリン血栓の存在にかかわら
ず活性化されてしまうので、FDPが増
加しDダイマーの増加が軽度に留まる
ような乖離する病態が生じます。した
がって、FDPとDダイマーを両方とも
同一検体で測定することによって、線
溶系の病態を知り、より適切な治療が
できることになります。
　池脇　Dダイマーはフィブリンが分
解された生成物ということで、線溶系
の過程の一つですが、それは線溶系を
反映するのではなくて、血栓を反映す
るというところが、いま一つ結びつか
ないのです。これは凝固があってこそ
の線溶という考え方でよいのでしょう
か。
　窓岩　そうですね。ほとんどの場合
は、凝固系が活性化されると同時に、
生体防御として血栓を溶かす仕組み、
すなわち線溶系が活性化されます。こ
の仕組みがあるからこそ、血栓が適切

にコントロールされていると考えられ
ます。ところが、ある種の病態、特に
感染症や「重症」敗血症では、凝固系
は同じように活性化されるのですが、
線溶系が強く抑制される病態が引き起
こされます。そうすると、いつまでも
血栓が溶解されずにとどまることとな
り、虚血性の臓器障害が起こってきま
す。このことはたいへんに重要で、臨
床的にもDダイマーもしくはFDPを使
って血栓症の評価をする方法のみでは、
血栓の量や血栓の病態というものを把
握することができないことになります。
この場合には、可溶性フィブリンモノ
マーなど凝固系の分子マーカーを測定
する必要があります。
　池脇　血栓あるいはそれによる塞栓
症の診断で汎用されるDダイマーに関
して、今回、やや違う角度でDダイマ
ーの測定の意義を質問されています。
　まず１番目の質問が、心房細動や内
頸動脈プラークが検出された患者さん
での血栓形成の予知を目的として、D
ダイマーを測定する意義があるのかど
うか。これはどうなのでしょうか。
　窓岩　これは非常に難しいところが
あると思うのですが、日本循環器学会
など、いろいろな診療指針などを見て
も、Dダイマーが血栓症の発症を予知
するためのマーカーとして、有用性が
高いとは述べられていません。
　一方、高いエビデンスがありません
が、国外の文献などを見てみますと、
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DOAC、すなわち直接型経口抗凝固薬
とワルファリンなどのビタミンK阻害
薬との比較をした臨床研究のサブ解析
において、心房細動を持つ患者さんの
中でDダイマーの多寡でその後の血栓
症の頻度に差があることが明らかにさ
れてきました。したがいまして、この
ようなエビデンスが蓄積されれば、国
内でもガイドラインに新たに追加され
る可能性があると思います。これまで
のところ、日常臨床においてDダイマ
ーを定期的に測定する意義はあまり高
くはないと思います。
　池脇　２番目の質問は、症状のない
下肢の表在性の静脈瘤のみでも異常値
となるのかということで、この質問の
意味は、いわゆる静脈瘤が直接的にD
ダイマー高値と関係するのかという意
味合いのように思いますが、どうでし
ょうか。
　窓岩　多くの場合は静脈弁の機能異
常によって下肢の静脈瘤ができるわけ
ですけれども、深部静脈血栓症（DVT）
では血栓により閉塞した深部静脈の側
副血行路として、表在静脈が発達し、
静脈瘤に進展していくことがあります。
そういう場合は、静脈瘤を症状として
とらえると同時に、Dダイマーを測定
することに意味があると考えられます。
質問のように症状が全くない場合は、
Dダイマーの変動はほとんど生じない
ものと考えてよいのではないかと思い
ます。

　池脇　１番目の質問とも若干関連す
るかもしれませんが、先生が冒頭でお
っしゃったように、Dダイマーという
のは凝固があって、それに対する線溶
でできたものということになれば、血
栓が条件だとすると、あまり静脈瘤だ
けで血栓ができるというエビデンスは
ないように思うのですけれども。
　窓岩　そのとおりだと思います。
　池脇　３番目は、Dダイマーの値の
大小によって血栓の大きさ、あるいは
考えるべき疾患を推測することは可能
かということですが、Dダイマーと血
栓の大きさは相関するのでしょうか。
　窓岩　先ほど申しましたように、線
溶系が抑制されるような病態がなけれ
ば、おおよそ血栓のサイズに依存する
かたちでDダイマーに多寡が生じると
考えてもよいと思います。例えば肺塞
栓症で肺動脈に存在する血栓塊が広範
囲であるとか、DICなどのように個々
の血栓サイズが小さくても、全身性に
血栓が生じるような場合には、Dダイ
マーが高値となります。
　池脇　Dダイマーの値が10、20μg/mL
を超える症例で血管エコーを行うと、
DVTがある可能性が高いという印象
がありました。確かに血栓の量とある
程度相関するということですが、Dダ
イマーの値で考えるべき疾患があるの
でしょうか。
　窓岩　Dダイマーを血栓とその溶解
を捉えるマーカーであると考えると、

FDPというのはDIC診断におけるエビ
デンスが非常に高いということから、
診断基準に基づいてDICを診断する場
合には、FDPを最優先に使うべきであ
ると思います。
　注意していただきたいのは、例外的
にFDPとDダイマーが乖離する病態が
あることです。それは線溶系が、フィブ
リンの血栓ができないにもかかわらず、
過剰に活性化される状態、例えば前骨
髄球性白血病だとか、前立腺がんなど
では凝固系が活性化される以上に線溶
系がフィブリン血栓の存在にかかわら
ず活性化されてしまうので、FDPが増
加しDダイマーの増加が軽度に留まる
ような乖離する病態が生じます。した
がって、FDPとDダイマーを両方とも
同一検体で測定することによって、線
溶系の病態を知り、より適切な治療が
できることになります。
　池脇　Dダイマーはフィブリンが分
解された生成物ということで、線溶系
の過程の一つですが、それは線溶系を
反映するのではなくて、血栓を反映す
るというところが、いま一つ結びつか
ないのです。これは凝固があってこそ
の線溶という考え方でよいのでしょう
か。
　窓岩　そうですね。ほとんどの場合
は、凝固系が活性化されると同時に、
生体防御として血栓を溶かす仕組み、
すなわち線溶系が活性化されます。こ
の仕組みがあるからこそ、血栓が適切

にコントロールされていると考えられ
ます。ところが、ある種の病態、特に
感染症や「重症」敗血症では、凝固系
は同じように活性化されるのですが、
線溶系が強く抑制される病態が引き起
こされます。そうすると、いつまでも
血栓が溶解されずにとどまることとな
り、虚血性の臓器障害が起こってきま
す。このことはたいへんに重要で、臨
床的にもDダイマーもしくはFDPを使
って血栓症の評価をする方法のみでは、
血栓の量や血栓の病態というものを把
握することができないことになります。
この場合には、可溶性フィブリンモノ
マーなど凝固系の分子マーカーを測定
する必要があります。
　池脇　血栓あるいはそれによる塞栓
症の診断で汎用されるDダイマーに関
して、今回、やや違う角度でDダイマ
ーの測定の意義を質問されています。
　まず１番目の質問が、心房細動や内
頸動脈プラークが検出された患者さん
での血栓形成の予知を目的として、D
ダイマーを測定する意義があるのかど
うか。これはどうなのでしょうか。
　窓岩　これは非常に難しいところが
あると思うのですが、日本循環器学会
など、いろいろな診療指針などを見て
も、Dダイマーが血栓症の発症を予知
するためのマーカーとして、有用性が
高いとは述べられていません。
　一方、高いエビデンスがありません
が、国外の文献などを見てみますと、
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ずしも測定結果が一致しないという問
題を抱えているのが現状です。
　池脇　メーカーごとに使っているモ
ノクローナル抗体が違うからなのでし
ょうか。
　窓岩　そのとおりです。
　池脇　これを統一化する、標準化す
るのは難しそうですね。
　窓岩　はい。どういうかたちで標準
物質を作成して数字に換算していくか

とともに、患者さんがもつ様々な病態
をも考慮する必要があります。つまり、
線溶系が過剰に活性化された患者さん
であるとか、線溶系と凝固系のバラン
スが取れた患者さんなどがいらっしゃ
るわけです。その中に存在するDダイ
マーの分子は数も大きさも様々ですの
で、現在の方法では標準化のハードル
が高いと考えてよいと思います。
　池脇　ありがとうございました。

Dダイマーの値が例えば２桁、すなわ
ち10とか20μg/mLは、静脈血栓塞栓症
でよくみられる測定値だと思います。
臨床的に重要なことは、それ以上とな
るような場合は、DVTや肺動脈血栓
塞栓症以外に、DICなどで多くみられ
ることがあります。
　これらの病態の鑑別や、あるいは両
方の合併というものを考えないといけ
ないと思います。
　池脇　血栓ができる静脈がマクロか
ミクロか、そういう違いがあるのでし
ょうか。
　窓岩　おっしゃるとおりです。画像
診断でみられるような静脈血栓塞栓症
の血栓塊よりも、血管の非常に小さな
部位、すなわち全身の微小血管ででき
る血栓というのは、その総量が圧倒的
に多いと考えられます。このような場
合はDダイマーが高くなると考えてよ
いと思います。
　池脇　最後の質問は、採血の手技に
よって高値になることはあるのでしょ
うか。すなわち、採血の手技、あるい
はその後の検体の保存も含めて、Dダ
イマーの値がそれによって修飾される
ことがあるのかということですが、ど
うでしょう。
　窓岩　これは日常臨床において非常
に大事なことです。採血に非常に時間
をかけたり、採血された検体を適切に
処理しない場合、すなわち採血した試
験管の撹拌を十分しないとか、規定さ

れた採血量を守らなかった場合では、
注射器や試験管の中で凝固反応が起こ
ってしまうことがあります。そうする
と、生じたフィブリンを起点として線
溶系が活性化されて、かなり短い時間
でフィブリン分解が生じ、Dダイマー
として検出されることがあります。
　池脇　試験管の中でのDダイマー生
成は短時間でも起こりうるのですか。
　窓岩　そうですね。日常臨床では、
病態では十数時間から数日でピークと
なることが多いのですが、試験管の中
ではある種の条件がそろうと短時間で
も起こってくると思われます。
　池脇　Dダイマーは、標準化といっ
たらいいのでしょうか、そういう点で
はどうなのでしょうか。
　窓岩　これは我々も非常に悩んでい
るところです。日本血栓止血学会など
においても標準化やハーモナイゼーシ
ョンに取り組んでいますが、Dダイマ
ーを測定する場合にはDダイマーを特
異的に認識する様々なモノクローナル
抗体を使った抗原抗体反応系を利用し
て測定する。血栓症をもつ患者さんの
体の中では、フィブリンが線溶系の主
役であるプラスミンによって分解され
るわけですが、分解されたものは、そ
の大きさが実に様々です。したがって、
分解されたもののうち、どれを抗体で
とらえるかによって測定系の性能が左
右されてしまいます。各試薬メーカー
の作成するDダイマー測定系間では必
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ずしも測定結果が一致しないという問
題を抱えているのが現状です。
　池脇　メーカーごとに使っているモ
ノクローナル抗体が違うからなのでし
ょうか。
　窓岩　そのとおりです。
　池脇　これを統一化する、標準化す
るのは難しそうですね。
　窓岩　はい。どういうかたちで標準
物質を作成して数字に換算していくか

とともに、患者さんがもつ様々な病態
をも考慮する必要があります。つまり、
線溶系が過剰に活性化された患者さん
であるとか、線溶系と凝固系のバラン
スが取れた患者さんなどがいらっしゃ
るわけです。その中に存在するDダイ
マーの分子は数も大きさも様々ですの
で、現在の方法では標準化のハードル
が高いと考えてよいと思います。
　池脇　ありがとうございました。

Dダイマーの値が例えば２桁、すなわ
ち10とか20μg/mLは、静脈血栓塞栓症
でよくみられる測定値だと思います。
臨床的に重要なことは、それ以上とな
るような場合は、DVTや肺動脈血栓
塞栓症以外に、DICなどで多くみられ
ることがあります。
　これらの病態の鑑別や、あるいは両
方の合併というものを考えないといけ
ないと思います。
　池脇　血栓ができる静脈がマクロか
ミクロか、そういう違いがあるのでし
ょうか。
　窓岩　おっしゃるとおりです。画像
診断でみられるような静脈血栓塞栓症
の血栓塊よりも、血管の非常に小さな
部位、すなわち全身の微小血管ででき
る血栓というのは、その総量が圧倒的
に多いと考えられます。このような場
合はDダイマーが高くなると考えてよ
いと思います。
　池脇　最後の質問は、採血の手技に
よって高値になることはあるのでしょ
うか。すなわち、採血の手技、あるい
はその後の検体の保存も含めて、Dダ
イマーの値がそれによって修飾される
ことがあるのかということですが、ど
うでしょう。
　窓岩　これは日常臨床において非常
に大事なことです。採血に非常に時間
をかけたり、採血された検体を適切に
処理しない場合、すなわち採血した試
験管の撹拌を十分しないとか、規定さ

れた採血量を守らなかった場合では、
注射器や試験管の中で凝固反応が起こ
ってしまうことがあります。そうする
と、生じたフィブリンを起点として線
溶系が活性化されて、かなり短い時間
でフィブリン分解が生じ、Dダイマー
として検出されることがあります。
　池脇　試験管の中でのDダイマー生
成は短時間でも起こりうるのですか。
　窓岩　そうですね。日常臨床では、
病態では十数時間から数日でピークと
なることが多いのですが、試験管の中
ではある種の条件がそろうと短時間で
も起こってくると思われます。
　池脇　Dダイマーは、標準化といっ
たらいいのでしょうか、そういう点で
はどうなのでしょうか。
　窓岩　これは我々も非常に悩んでい
るところです。日本血栓止血学会など
においても標準化やハーモナイゼーシ
ョンに取り組んでいますが、Dダイマ
ーを測定する場合にはDダイマーを特
異的に認識する様々なモノクローナル
抗体を使った抗原抗体反応系を利用し
て測定する。血栓症をもつ患者さんの
体の中では、フィブリンが線溶系の主
役であるプラスミンによって分解され
るわけですが、分解されたものは、そ
の大きさが実に様々です。したがって、
分解されたもののうち、どれを抗体で
とらえるかによって測定系の性能が左
右されてしまいます。各試薬メーカー
の作成するDダイマー測定系間では必
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日本女子大学家政学部食物学科教授
丸　山　千寿子

（聞き手　池脇克則）

　LDLコレステロール高値の患者さんをよく診ますが、食事指導として肉や油
を摂り過ぎないことを指導しても下がりません。どのように食事指導をしたら
よいのかご教示ください。

＜群馬県開業医＞

LDLコレステロール高値患者の食事指導

　池脇　脂質異常症の中で、高LDL血
症に対しての食事指導の質問をいただ
きました。指導をしているけれども、
なかなかうまくいかない。私自身も脂
質異常症の患者さんを診てはいるので
すけれども、食事療法については、「ち
ょっと気をつけてね」ぐらいの指導で、
もう少しきちんとやらないといけない
なと思っています。
　早速ですけれども、LDLが高い場合
の食事療法、これはどういうことにな
るのでしょうか。
　丸山　先生方から、「食事療法はと
ても難しいよ」とか、「言ってはみる
けど、どうせできない」ということを
よくいわれます。私たちにとっても確
かに難渋する患者さんが大勢いらっし
ゃるのですが、まずその患者さんが太

っているか、太っていないかが、かな
り重要なポイントになると思うのです。
もし太り過ぎていて体に脂肪がたまっ
ている方の場合には、とりあえずイン
スリン抵抗性（高インスリン血症）を
抑制することが大事です。これにより、
血中コレステロールが下がってきます
ので、まずは「体重を減らす」という
ことを一番にしていただくのがよいと
思います。
　池脇　太り過ぎの場合、食べ過ぎが
あるでしょうから、食事の摂取量を是
正して、可能でしたら運動をすること
で、まずは体重を減らす。それだけで
もLDLに関してはいいのですね。
　丸山　確実に下がる方もいらっしゃ
います。だいたい２～３㎏下げていた
だければ十分だと思います。

　池脇　２～３㎏でしたら、そんなに
たいへんな数字ではないですね。
　丸山　ちょっと頑張ったらできると
いう範囲だと思います。
　池脇　そうすると、食事の内容より
も、まずその方に肥満があるかどうか。
肥満があれば、今の指導をまず行う、
逆にそう肥満がない方でLDLが高い場
合の食事療法はどうでしょうか。
　丸山　一番注意していただきたいの
は、飽和脂肪酸を摂り過ぎないことだ
と思うのです。飽和脂肪酸の摂取を減
らすとLDLコレステロールが下がると
いうエビデンスが世界中で非常に多く
報告されています。
　池脇　患者さんに飽和脂肪酸を減ら
しましょうというと、飽和脂肪酸とは
何か、という話になりそうですけれど
も、どうでしょうか。
　丸山　まずわかりやすい、目に見え
る脂と考えたら、バター、ラード。す
き焼きを食べるときに、先にラードで
鍋に脂を引くのをやめる、そんなとこ
ろから始めます。また肉の脂身、鶏肉
の皮を避ける、減らすことから行って
いただくのがよいと思います。
　池脇　確かにそれを好んで食べる方
の場合には、そこを減らすだけでもだ
いぶ違いますか。
　丸山　だいぶ違います。例えば、朝
ごはんに毎日ベーコンを少しだけれど
も食べている方がいらっしゃったとす
ると、ベーコンをやめていただくだけ

でも相当違います。
　池脇　何かを減らすというと何かを
逆に増やす必要もありますね。飽和脂
肪酸を減らしたら、その分、どういっ
たものを摂るとよいのでしょう。
　丸山　まず肉の脂身から減らすのが
一番都合がいいと思うので、肉の脂身
を減らしたら、その代わりに食べるメ
インディッシュが欲しくなります。メ
インディッシュの代わりになるのは魚
か大豆になると思いますので、まず主
菜のお皿を選ぶ際に肉を魚か大豆に替
えていくのが一つのやり方と思います。
　池脇　魚の種類にもよりますが、い
わゆる動脈硬化に効果があるといわれ
ているω３の脂肪酸もふんだんに含ま
れているし、それを多めに摂るという
のもいいですね。
　丸山　よいと思います。
　池脇　確かに大豆蛋白は以前から
LDLコレステロールを下げるといわれ
ています。やはり、それだけの効果は
あるわけですね。
　丸山　あると思います。大豆製品の
種類に注目すると、豆をそのまま食べ
る場合もあれば、日本人は全国的に豆
腐をよく食べています。それから、納
豆があります。この３つの中では、納
豆が最もコレステロールを下げるので
はないかと考えられています。
　池脇　好きな方でしたら摂るように
すればいいのですね。
　丸山　料理の手間がいらないので、
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日本女子大学家政学部食物学科教授
丸　山　千寿子

（聞き手　池脇克則）

　LDLコレステロール高値の患者さんをよく診ますが、食事指導として肉や油
を摂り過ぎないことを指導しても下がりません。どのように食事指導をしたら
よいのかご教示ください。

＜群馬県開業医＞

LDLコレステロール高値患者の食事指導

　池脇　脂質異常症の中で、高LDL血
症に対しての食事指導の質問をいただ
きました。指導をしているけれども、
なかなかうまくいかない。私自身も脂
質異常症の患者さんを診てはいるので
すけれども、食事療法については、「ち
ょっと気をつけてね」ぐらいの指導で、
もう少しきちんとやらないといけない
なと思っています。
　早速ですけれども、LDLが高い場合
の食事療法、これはどういうことにな
るのでしょうか。
　丸山　先生方から、「食事療法はと
ても難しいよ」とか、「言ってはみる
けど、どうせできない」ということを
よくいわれます。私たちにとっても確
かに難渋する患者さんが大勢いらっし
ゃるのですが、まずその患者さんが太

っているか、太っていないかが、かな
り重要なポイントになると思うのです。
もし太り過ぎていて体に脂肪がたまっ
ている方の場合には、とりあえずイン
スリン抵抗性（高インスリン血症）を
抑制することが大事です。これにより、
血中コレステロールが下がってきます
ので、まずは「体重を減らす」という
ことを一番にしていただくのがよいと
思います。
　池脇　太り過ぎの場合、食べ過ぎが
あるでしょうから、食事の摂取量を是
正して、可能でしたら運動をすること
で、まずは体重を減らす。それだけで
もLDLに関してはいいのですね。
　丸山　確実に下がる方もいらっしゃ
います。だいたい２～３㎏下げていた
だければ十分だと思います。

　池脇　２～３㎏でしたら、そんなに
たいへんな数字ではないですね。
　丸山　ちょっと頑張ったらできると
いう範囲だと思います。
　池脇　そうすると、食事の内容より
も、まずその方に肥満があるかどうか。
肥満があれば、今の指導をまず行う、
逆にそう肥満がない方でLDLが高い場
合の食事療法はどうでしょうか。
　丸山　一番注意していただきたいの
は、飽和脂肪酸を摂り過ぎないことだ
と思うのです。飽和脂肪酸の摂取を減
らすとLDLコレステロールが下がると
いうエビデンスが世界中で非常に多く
報告されています。
　池脇　患者さんに飽和脂肪酸を減ら
しましょうというと、飽和脂肪酸とは
何か、という話になりそうですけれど
も、どうでしょうか。
　丸山　まずわかりやすい、目に見え
る脂と考えたら、バター、ラード。す
き焼きを食べるときに、先にラードで
鍋に脂を引くのをやめる、そんなとこ
ろから始めます。また肉の脂身、鶏肉
の皮を避ける、減らすことから行って
いただくのがよいと思います。
　池脇　確かにそれを好んで食べる方
の場合には、そこを減らすだけでもだ
いぶ違いますか。
　丸山　だいぶ違います。例えば、朝
ごはんに毎日ベーコンを少しだけれど
も食べている方がいらっしゃったとす
ると、ベーコンをやめていただくだけ

でも相当違います。
　池脇　何かを減らすというと何かを
逆に増やす必要もありますね。飽和脂
肪酸を減らしたら、その分、どういっ
たものを摂るとよいのでしょう。
　丸山　まず肉の脂身から減らすのが
一番都合がいいと思うので、肉の脂身
を減らしたら、その代わりに食べるメ
インディッシュが欲しくなります。メ
インディッシュの代わりになるのは魚
か大豆になると思いますので、まず主
菜のお皿を選ぶ際に肉を魚か大豆に替
えていくのが一つのやり方と思います。
　池脇　魚の種類にもよりますが、い
わゆる動脈硬化に効果があるといわれ
ているω３の脂肪酸もふんだんに含ま
れているし、それを多めに摂るという
のもいいですね。
　丸山　よいと思います。
　池脇　確かに大豆蛋白は以前から
LDLコレステロールを下げるといわれ
ています。やはり、それだけの効果は
あるわけですね。
　丸山　あると思います。大豆製品の
種類に注目すると、豆をそのまま食べ
る場合もあれば、日本人は全国的に豆
腐をよく食べています。それから、納
豆があります。この３つの中では、納
豆が最もコレステロールを下げるので
はないかと考えられています。
　池脇　好きな方でしたら摂るように
すればいいのですね。
　丸山　料理の手間がいらないので、
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楽ですよね。
　池脇　脂肪酸の種類を変えるところ
から来ましたけれども、それ以外はど
ういう指導があるのでしょうか。
　丸山　今の脂肪酸の種類のところで、
メインディッシュ、主菜の話をしまし
たけれども、今度は目に見える脂の部
分です。最初にバターとかラードとか
申し上げましたが、その代わりにいわ
ゆる植物油を使っていただくのがよい
と思います。近頃は植物油の中でも、
オリーブオイルがとてもおしゃれで、
おいしいといって、よく使う方がいら
っしゃいます。しかし、どちらかとい
うと普通のサラダオイルのようなもの
で十分ですし、むしろこちらのほうが
コレステロールを下げます。食べ過ぎ
ず、少しだけ植物油を召し上がる習慣
をつけていただくとよいと思います。
　池脇　私は食事指導のときには必ず
繊維をたくさん摂るように、と指示を
出すのです。これもコレステロールを
下げる効果はあると思うのですが、具
体的にどうやって患者さんに指導され
るのでしょう。
　丸山　食物繊維には水溶性の食物繊
維と不溶性の食物繊維、水に溶けるも
のと溶けないものがあって、特にコレ
ステロールを下げるのは水溶性の食物
繊維といわれています。代表的なもの
は未精製穀類、特に麦飯などに非常に
多く含まれます。ですから、白いごは
んを召し上がっている方は麦飯にして

いただくのが効果的だと思います。そ
れで食物繊維はかなり摂れます。
　池脇　私は食物繊維で終わってしま
うのですけれども、先生のようにごは
んの種類まで具体的に指示されると、
患者さんも「じゃあ食べてみようか」
ということになりますね。
　丸山　そうですね。ただ、女性は麦
飯とか、あるいはいろいろなお米を混
ぜたもの、いわゆる雑穀が混ざったも
のが売られていて、これを便利に使う
のですが、男性はどうも白いごはんが
好きなようで、「炊きたての白いごは
んは僕のキャンバスだ」とまでおっし
ゃる。
　池脇　譲らない方もいらっしゃる。
　丸山　そういう方は、麦飯はストレ
スになるかもしれないですね。それな
ら、海藻やキノコやコンニャク、これ
はいくら食べてもほとんどカロリーが
ないので、こういったものをたくさん
取り入れていただくのも大事なことか
と思います。
　池脇　いわゆる日本食のいい食材を
見直して食べる、ということですね。
　丸山　そうです。とてもよい文化を
私たちは受け継いできているので、こ
れを普通に食べていくことが大事だと
思います。
　池脇　これまでコレステロールの摂
取量を抑えましょうと、ずっと患者さ
んへの指示書に書いてきたのですが、
先生はもちろんご存じだと思いますが、

数年前にアメリカと日本の厚生労働省
が、摂取量の上限を撤廃することがあ
って、食べてもいいのではないかとい
う流れになったように思うのですけれ
ども、やはりLDLコレステロールが高
い人の場合はコレステロールの摂取制
限は必要ですよね。
　丸山　たいへん難しい問題だと思い
ますが、遺伝素因などによって、消化
管でのコレステロールの吸収のされ方
が違うということがわかっています。
個人差はあるでしょうが、血中コレス
テロール値がすごく高くて、下げなけ
ればいけない方は、やはり制限をする
のが得策だと思います。
　また、コレステロールを制限すると
きに、卵だけが悪者にされますが、肉
にも魚にもコレステロールは含まれま
す。まんべんなくいろいろなものを召
し上がっていただくためにも、卵にこ
だわらないで、肉もお魚も控えめに召
し上がっていただくことでコレステロ
ール値を抑えるということも一つのや
り方だと思います。
　池脇　肉を抑えて魚を食べなさい。
でも、魚にもちょっとコレステロール
が入っています。これは魚の身のとこ
ろではなくて、違うところに入ってい

るのでしょうか。
　丸山　内臓に含まれますし、動物で
すからコレステロールが身の構成に必
要です。ですから、肉も魚もほぼ同じ
ぐらいの量のコレステロールを含むと
思っていただいて構わないと思います。
ただし、一緒に含まれている脂が違う
ので、その脂との関係から分が悪いの
が肉だということになるのです。卵も
バターを使ったスクランブルエッグと
かオムレツという食べ方にすると、も
しかしたらコレステロールが上がりや
すくなるかもしれません。
　池脇　臨床実地の先生が食事指導を
して、それでうまくいかないときは専
門の栄養士の方にということになりま
すが、今そういった臨床実地の方の食
事のサポートというのはあるのでしょ
うか。
　丸山　大きな病院には必ず管理栄養
士がいて、栄養指導ができるようにな
っています。保健所にも栄養士がいま
す。あるいは地域で連携して栄養士を
雇用するという試みもなされているよ
うですので、専門家を利用していただ
けたらと思います。
　池脇　どうもありがとうございまし
た。
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楽ですよね。
　池脇　脂肪酸の種類を変えるところ
から来ましたけれども、それ以外はど
ういう指導があるのでしょうか。
　丸山　今の脂肪酸の種類のところで、
メインディッシュ、主菜の話をしまし
たけれども、今度は目に見える脂の部
分です。最初にバターとかラードとか
申し上げましたが、その代わりにいわ
ゆる植物油を使っていただくのがよい
と思います。近頃は植物油の中でも、
オリーブオイルがとてもおしゃれで、
おいしいといって、よく使う方がいら
っしゃいます。しかし、どちらかとい
うと普通のサラダオイルのようなもの
で十分ですし、むしろこちらのほうが
コレステロールを下げます。食べ過ぎ
ず、少しだけ植物油を召し上がる習慣
をつけていただくとよいと思います。
　池脇　私は食事指導のときには必ず
繊維をたくさん摂るように、と指示を
出すのです。これもコレステロールを
下げる効果はあると思うのですが、具
体的にどうやって患者さんに指導され
るのでしょう。
　丸山　食物繊維には水溶性の食物繊
維と不溶性の食物繊維、水に溶けるも
のと溶けないものがあって、特にコレ
ステロールを下げるのは水溶性の食物
繊維といわれています。代表的なもの
は未精製穀類、特に麦飯などに非常に
多く含まれます。ですから、白いごは
んを召し上がっている方は麦飯にして

いただくのが効果的だと思います。そ
れで食物繊維はかなり摂れます。
　池脇　私は食物繊維で終わってしま
うのですけれども、先生のようにごは
んの種類まで具体的に指示されると、
患者さんも「じゃあ食べてみようか」
ということになりますね。
　丸山　そうですね。ただ、女性は麦
飯とか、あるいはいろいろなお米を混
ぜたもの、いわゆる雑穀が混ざったも
のが売られていて、これを便利に使う
のですが、男性はどうも白いごはんが
好きなようで、「炊きたての白いごは
んは僕のキャンバスだ」とまでおっし
ゃる。
　池脇　譲らない方もいらっしゃる。
　丸山　そういう方は、麦飯はストレ
スになるかもしれないですね。それな
ら、海藻やキノコやコンニャク、これ
はいくら食べてもほとんどカロリーが
ないので、こういったものをたくさん
取り入れていただくのも大事なことか
と思います。
　池脇　いわゆる日本食のいい食材を
見直して食べる、ということですね。
　丸山　そうです。とてもよい文化を
私たちは受け継いできているので、こ
れを普通に食べていくことが大事だと
思います。
　池脇　これまでコレステロールの摂
取量を抑えましょうと、ずっと患者さ
んへの指示書に書いてきたのですが、
先生はもちろんご存じだと思いますが、

数年前にアメリカと日本の厚生労働省
が、摂取量の上限を撤廃することがあ
って、食べてもいいのではないかとい
う流れになったように思うのですけれ
ども、やはりLDLコレステロールが高
い人の場合はコレステロールの摂取制
限は必要ですよね。
　丸山　たいへん難しい問題だと思い
ますが、遺伝素因などによって、消化
管でのコレステロールの吸収のされ方
が違うということがわかっています。
個人差はあるでしょうが、血中コレス
テロール値がすごく高くて、下げなけ
ればいけない方は、やはり制限をする
のが得策だと思います。
　また、コレステロールを制限すると
きに、卵だけが悪者にされますが、肉
にも魚にもコレステロールは含まれま
す。まんべんなくいろいろなものを召
し上がっていただくためにも、卵にこ
だわらないで、肉もお魚も控えめに召
し上がっていただくことでコレステロ
ール値を抑えるということも一つのや
り方だと思います。
　池脇　肉を抑えて魚を食べなさい。
でも、魚にもちょっとコレステロール
が入っています。これは魚の身のとこ
ろではなくて、違うところに入ってい

るのでしょうか。
　丸山　内臓に含まれますし、動物で
すからコレステロールが身の構成に必
要です。ですから、肉も魚もほぼ同じ
ぐらいの量のコレステロールを含むと
思っていただいて構わないと思います。
ただし、一緒に含まれている脂が違う
ので、その脂との関係から分が悪いの
が肉だということになるのです。卵も
バターを使ったスクランブルエッグと
かオムレツという食べ方にすると、も
しかしたらコレステロールが上がりや
すくなるかもしれません。
　池脇　臨床実地の先生が食事指導を
して、それでうまくいかないときは専
門の栄養士の方にということになりま
すが、今そういった臨床実地の方の食
事のサポートというのはあるのでしょ
うか。
　丸山　大きな病院には必ず管理栄養
士がいて、栄養指導ができるようにな
っています。保健所にも栄養士がいま
す。あるいは地域で連携して栄養士を
雇用するという試みもなされているよ
うですので、専門家を利用していただ
けたらと思います。
　池脇　どうもありがとうございまし
た。
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慶應義塾大学看護医療学部教授
加　藤　眞　三

（聞き手　池田志斈）

　飲酒によりγGTPが上昇することがありますが、その機序ならびにγGTP上
昇により患者さんにどのような悪影響をもたらすのかご教示ください。

＜大阪府開業医＞

飲酒とγGTP

　池田　加藤先生、γGTPの上昇につ
いて、特に飲酒によってなぜγGTPが
上昇するのかという質問ですが、これ
はどういった機序なのでしょうか。
　加藤　飲酒によって血液中のγGTP
が上がるとき、それに先立って肝臓の
中でミクロソームという薬物代謝酵素
が働くところでγGTPが上がってくる
のです。肝障害が少し進んでくると、
肝細胞の膜が壊れて、血液中にγGTP
がたくさん出てくる。そういう２段階
の機序で、お酒を飲むときにγGTPが
上がってくると考えられています。
　池田　ミクロソームの代謝が異常に
なるというのは、動物実験等で確かめ
られているのでしょうか。
　加藤　はい。例えば抗てんかん薬で、
フェノバルビタールなどをラットに投
与すると、肝臓中のミクロソームだけ

は高くなるけれども、血液中のγGTP
は高くない。次に、そこに肝障害を起
こすと、血液中のγGTPが上がってく
る。そういった状況を再現しています。
　池田　それは非常にわかりやすいで
すね。γGTPが出てくるということは、
肝細胞がかなりやられている一つの証
拠でもあるのですね。
　加藤　そういうことです。
　池田　そういう意味では、AST、ALT
が上がっていなくても、危険な状態で
あるというサインなのですね。
　加藤　はい。
　池田　もう一つの質問は、γGTPが
上昇しているけれども、悪影響はある
のかという質問ですけれども、最近で
はどう考えられているのでしょうか。
　加藤　まず、γGTPがお酒で上がっ
た場合を考えると、実はγGTPが飲酒

によって上がる人と上がらない人がい
ます。これは何合飲んでいるからどれ
ぐらい高いとは言えなくて、例えば１
日に３合飲んでいてもγGTPはほとん
ど上がらない人もいるし、あるいは２
合ぐらいでγGTPが200ぐらい上がっ
てしまう人もいる。そういった意味で
は、γGTPがどの数値以上だと危ない
とか、どの数値以下だと安心というの
はなかなか言えないのです。
　ただし、飲酒していた人が、お酒を
やめたときに、γGTPは飲酒の減量を
かなり反映してくれることは証明され
ています。ですから、お酒を飲んだと
きの上がり具合はかなり個人差がある
のですが、お酒を減らしたり、やめた
後に減ってくる度合いはγGTPでかな
りフォローできることがわかっていま
すので、お酒を飲み過ぎの人であれば、
γGTPを見ながら、この程度に抑えて
おけばいい、そういったところを見つ
けていくことになります。
　池田　バイオマーカーのような感じ
ですね。
　加藤　そうですね。
　池田　先生と患者さんが相談されて、
断酒や節酒という話になっても、実際
にこの値ではどうなのだろうという話
になるのですね。
　加藤　そうですね。ですから、一概
にγGTPを50とか100を目標にすると
はなかなか言えなくて、その人の飲酒
量との兼ね合いを考えながら、ではこ

の辺にあなたのγGTPを持っていきま
しょうといったかたちで指導していま
す。
　池田　なかなかおもしろい指導の仕
方になるのですね。患者さんもいきな
り「やめなきゃだめだ」といわれても、
なかなか難しいところもあるでしょう
し、駆け引きといいますか、そういう
ところですね。
　お酒もそうですけれども、γGTPが
上がっているというのは肝臓に負担が
かかっていると思うのですが、将来的
にどうなっていくのでしょうか。もち
ろん、肝臓が悪くて、肝硬変などにな
っていくのはわかるのですが、その他
の臓器に影響はあるのでしょうか。
　加藤　γGTPが上がっていること
がどこに影響するのかについて、あま
り考えなくていいかと思います。ただ
し、それが本当に飲酒だけかをきちん
と見ておく必要があります。例えばそ
こに新たな肝臓がんが出てきたために
γGTPが上がったりすることや、膵臓
や胆管系に何かが起きていることもあ
ります。そういった意味ではその都度
γGTPが高くなっている原因がほかに
はないかを考えながら見ていくことに
なります。
　池田　逆にいいますと、お酒以外で
γGTPが上昇する状態や薬物にはどの
ようなものがあるのでしょうか。
　加藤　お酒以外でいいますと、先ほ
どの抗てんかん薬や抗不安薬、抗菌薬
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慶應義塾大学看護医療学部教授
加　藤　眞　三

（聞き手　池田志斈）

　飲酒によりγGTPが上昇することがありますが、その機序ならびにγGTP上
昇により患者さんにどのような悪影響をもたらすのかご教示ください。

＜大阪府開業医＞

飲酒とγGTP

　池田　加藤先生、γGTPの上昇につ
いて、特に飲酒によってなぜγGTPが
上昇するのかという質問ですが、これ
はどういった機序なのでしょうか。
　加藤　飲酒によって血液中のγGTP
が上がるとき、それに先立って肝臓の
中でミクロソームという薬物代謝酵素
が働くところでγGTPが上がってくる
のです。肝障害が少し進んでくると、
肝細胞の膜が壊れて、血液中にγGTP
がたくさん出てくる。そういう２段階
の機序で、お酒を飲むときにγGTPが
上がってくると考えられています。
　池田　ミクロソームの代謝が異常に
なるというのは、動物実験等で確かめ
られているのでしょうか。
　加藤　はい。例えば抗てんかん薬で、
フェノバルビタールなどをラットに投
与すると、肝臓中のミクロソームだけ

は高くなるけれども、血液中のγGTP
は高くない。次に、そこに肝障害を起
こすと、血液中のγGTPが上がってく
る。そういった状況を再現しています。
　池田　それは非常にわかりやすいで
すね。γGTPが出てくるということは、
肝細胞がかなりやられている一つの証
拠でもあるのですね。
　加藤　そういうことです。
　池田　そういう意味では、AST、ALT
が上がっていなくても、危険な状態で
あるというサインなのですね。
　加藤　はい。
　池田　もう一つの質問は、γGTPが
上昇しているけれども、悪影響はある
のかという質問ですけれども、最近で
はどう考えられているのでしょうか。
　加藤　まず、γGTPがお酒で上がっ
た場合を考えると、実はγGTPが飲酒

によって上がる人と上がらない人がい
ます。これは何合飲んでいるからどれ
ぐらい高いとは言えなくて、例えば１
日に３合飲んでいてもγGTPはほとん
ど上がらない人もいるし、あるいは２
合ぐらいでγGTPが200ぐらい上がっ
てしまう人もいる。そういった意味で
は、γGTPがどの数値以上だと危ない
とか、どの数値以下だと安心というの
はなかなか言えないのです。
　ただし、飲酒していた人が、お酒を
やめたときに、γGTPは飲酒の減量を
かなり反映してくれることは証明され
ています。ですから、お酒を飲んだと
きの上がり具合はかなり個人差がある
のですが、お酒を減らしたり、やめた
後に減ってくる度合いはγGTPでかな
りフォローできることがわかっていま
すので、お酒を飲み過ぎの人であれば、
γGTPを見ながら、この程度に抑えて
おけばいい、そういったところを見つ
けていくことになります。
　池田　バイオマーカーのような感じ
ですね。
　加藤　そうですね。
　池田　先生と患者さんが相談されて、
断酒や節酒という話になっても、実際
にこの値ではどうなのだろうという話
になるのですね。
　加藤　そうですね。ですから、一概
にγGTPを50とか100を目標にすると
はなかなか言えなくて、その人の飲酒
量との兼ね合いを考えながら、ではこ

の辺にあなたのγGTPを持っていきま
しょうといったかたちで指導していま
す。
　池田　なかなかおもしろい指導の仕
方になるのですね。患者さんもいきな
り「やめなきゃだめだ」といわれても、
なかなか難しいところもあるでしょう
し、駆け引きといいますか、そういう
ところですね。
　お酒もそうですけれども、γGTPが
上がっているというのは肝臓に負担が
かかっていると思うのですが、将来的
にどうなっていくのでしょうか。もち
ろん、肝臓が悪くて、肝硬変などにな
っていくのはわかるのですが、その他
の臓器に影響はあるのでしょうか。
　加藤　γGTPが上がっていること
がどこに影響するのかについて、あま
り考えなくていいかと思います。ただ
し、それが本当に飲酒だけかをきちん
と見ておく必要があります。例えばそ
こに新たな肝臓がんが出てきたために
γGTPが上がったりすることや、膵臓
や胆管系に何かが起きていることもあ
ります。そういった意味ではその都度
γGTPが高くなっている原因がほかに
はないかを考えながら見ていくことに
なります。
　池田　逆にいいますと、お酒以外で
γGTPが上昇する状態や薬物にはどの
ようなものがあるのでしょうか。
　加藤　お酒以外でいいますと、先ほ
どの抗てんかん薬や抗不安薬、抗菌薬
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などの薬物、胆石や胆道系の狭窄、肝
臓の中に腫瘍あるいは膿疱などが急に
大きくなるなど、そして膵臓にも気を
つけます。それ以外に最近はいわゆる
メタボリックシンドロームのような状
況のときに、γGTPが上がってくると
いったことがあちこちで言われてきま
した。糖尿病や高血圧、あるいは心臓
病とγGTPの関係も随分言われていま
す。
　池田　γGTPそのものではなくて、
その背景にあるような状態がメタボリ
ックシンドローム、あるいは脳血管、
心血管、それからがんや糖尿病とも関
係があるということですね。
　加藤　はい。
　池田　もう一つ、脂肪肝でも上がる
のでしょうか。
　加藤　脂肪肝でもちろんγGTPは上
がってきます。脂肪肝は大きく分けて
アルコール性と非アルコール性になり
ますが、非アルコール性は、私はよく
メタボリックシンドロームが肝臓に現
れたのがNAFLDだといっています。
非アルコール性の脂肪肝はメタボリッ
クシンドロームの現れであると解釈す
ればよいかと思っています。
　池田　メタボリックシンドロームの
場合は、γGTPも上がりうるという話
になりますね。
　加藤　そうですね。
　池田　いろいろな疾患が隠れている
ということで、γGTPが高い人を先生

が診られる場合、どのように検査を進
めていかれるのでしょうか。
　加藤　そういった人には、血圧のチ
ェックや、あるいは動脈の分厚さを測
ったりしながら動脈硬化が起きていな
いかどうか、そういったことを気にす
ることが必要かと思っています。
　ここで興味深いのは、メタボリック
シンドロームは最終的に心疾患や脳疾
患で亡くなりますが、実は適量のアル
コールはむしろ心疾患や脳血管疾患を
抑制するというデータもあることです。
アルコールにして20g/日、または30g/日
程度までであればむしろメタボリック
シンドロームにとってもよいとか、あ
るいは糖尿病に関しても適量の飲酒で
あれば発症を抑制する、そういったデ
ータもあるのです。そういった意味で
は、飲酒の指導では「全くやめなさい」
というだけではなく、メタボリックシ
ンドロームの人には運動や食事指導を
うまくして体重を減らしながら、適量
の飲酒に持っていく。それが一番望ま
しい方法ではないかと考えています。
　池田　それで先ほどのγGTPの値を
見つつ、いい落としどころに持ってい
くのですね。
　加藤　もう一つは、患者さん自身の
モチベーションですね。患者さん自身
に、医師など人からいわれてやるより、
自分はここに持っていこうという意思
を持たせる。そういった面接技法も必
要かと考えて、指導を行っています。

　池田　検査でいろいろなものが見つ
かれば、それでいいと思うのですけれ
ども、中にはγGTPは高いのだけれど
も、検査されて、特に引っかからない
ような方も多分いらっしゃると思うの
です。こういった方はどのようなスケ
ジュールでフォローアップするのでし
ょうか。
　加藤　γGTPが今回初めて高くなっ
たという人の場合は、ちょっと慎重に
見たいと考えています。ですから、２
カ月とか３カ月後にもう一回再検して
みて、それに動きがないかどうか。そ
ういったことを見ますが、身体検査で
毎年γGTPはある程度の高さで安定し
ている人であれば、１年ごとのチェッ
クで十分ではないかと考えます。
　池田　いわゆる正常値は正常値であ
って、それを逸脱する方は必ずいらっ
しゃるわけですね。
　加藤　そうですね。基準値というの
は95％の範囲で決められますから、全
く健康に問題がない人でも、５％はそ
れよりちょっと上にずれていることが
あります。
　それともう一つ難しいのは、脂肪肝
の場合はあまりクリアに境界線が引け
ないということがありまして、AST、
ALT、γGTPが30や40でも脂肪肝があ
る人がいる。基準値の中でも、ある程
度高値の人は心疾患とか脳疾患の予後
に影響することがいわれてきています。
ですから、基準値内だから安全という

ことでもないのです。
　池田　それはまた難しいですね。
　加藤　そうなのです。
　池田　逆に言いますと、γGTPが正
常であっても脂肪肝の可能性はあると
思って見ていかなければいけないので
すね。
　加藤　そうですね。太った人とか、
あまり運動をしていない人であれば、
食事を注意したり、あるいは運動を指
導したり、そういったことで体重を減
らすことが一番大事かと考えています。
　池田　確かにBMIが高いという方で
も、検査値が何も異常がないという人
がいらっしゃいますね。そういう場合
は、超音波などを使って脂肪肝を見る
のですね。
　加藤　そうです。今、全国の人間ド
ックの調査では、だいたい成人男性は
1/3が脂肪肝と報告されています。と
ても高い比率なのです。それは超音波
で引っかかった脂肪肝で、AST、ALT
が高いのはもう少し低めです。つまり、
AST、ALTが基準値内であっても、超
音波で脂肪肝が見つかる人がけっこう
いるということです。
　池田　そういう目で見ますと、この
値だけに頼っていてもだめだというこ
とですね。
　加藤　そうなのです。
　池田　もう一つの質問は、γGTPを
下げる必要があるのかという質問なの
ですけれども、もちろんお酒に原因が
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などの薬物、胆石や胆道系の狭窄、肝
臓の中に腫瘍あるいは膿疱などが急に
大きくなるなど、そして膵臓にも気を
つけます。それ以外に最近はいわゆる
メタボリックシンドロームのような状
況のときに、γGTPが上がってくると
いったことがあちこちで言われてきま
した。糖尿病や高血圧、あるいは心臓
病とγGTPの関係も随分言われていま
す。
　池田　γGTPそのものではなくて、
その背景にあるような状態がメタボリ
ックシンドローム、あるいは脳血管、
心血管、それからがんや糖尿病とも関
係があるということですね。
　加藤　はい。
　池田　もう一つ、脂肪肝でも上がる
のでしょうか。
　加藤　脂肪肝でもちろんγGTPは上
がってきます。脂肪肝は大きく分けて
アルコール性と非アルコール性になり
ますが、非アルコール性は、私はよく
メタボリックシンドロームが肝臓に現
れたのがNAFLDだといっています。
非アルコール性の脂肪肝はメタボリッ
クシンドロームの現れであると解釈す
ればよいかと思っています。
　池田　メタボリックシンドロームの
場合は、γGTPも上がりうるという話
になりますね。
　加藤　そうですね。
　池田　いろいろな疾患が隠れている
ということで、γGTPが高い人を先生

が診られる場合、どのように検査を進
めていかれるのでしょうか。
　加藤　そういった人には、血圧のチ
ェックや、あるいは動脈の分厚さを測
ったりしながら動脈硬化が起きていな
いかどうか、そういったことを気にす
ることが必要かと思っています。
　ここで興味深いのは、メタボリック
シンドロームは最終的に心疾患や脳疾
患で亡くなりますが、実は適量のアル
コールはむしろ心疾患や脳血管疾患を
抑制するというデータもあることです。
アルコールにして20g/日、または30g/日
程度までであればむしろメタボリック
シンドロームにとってもよいとか、あ
るいは糖尿病に関しても適量の飲酒で
あれば発症を抑制する、そういったデ
ータもあるのです。そういった意味で
は、飲酒の指導では「全くやめなさい」
というだけではなく、メタボリックシ
ンドロームの人には運動や食事指導を
うまくして体重を減らしながら、適量
の飲酒に持っていく。それが一番望ま
しい方法ではないかと考えています。
　池田　それで先ほどのγGTPの値を
見つつ、いい落としどころに持ってい
くのですね。
　加藤　もう一つは、患者さん自身の
モチベーションですね。患者さん自身
に、医師など人からいわれてやるより、
自分はここに持っていこうという意思
を持たせる。そういった面接技法も必
要かと考えて、指導を行っています。

　池田　検査でいろいろなものが見つ
かれば、それでいいと思うのですけれ
ども、中にはγGTPは高いのだけれど
も、検査されて、特に引っかからない
ような方も多分いらっしゃると思うの
です。こういった方はどのようなスケ
ジュールでフォローアップするのでし
ょうか。
　加藤　γGTPが今回初めて高くなっ
たという人の場合は、ちょっと慎重に
見たいと考えています。ですから、２
カ月とか３カ月後にもう一回再検して
みて、それに動きがないかどうか。そ
ういったことを見ますが、身体検査で
毎年γGTPはある程度の高さで安定し
ている人であれば、１年ごとのチェッ
クで十分ではないかと考えます。
　池田　いわゆる正常値は正常値であ
って、それを逸脱する方は必ずいらっ
しゃるわけですね。
　加藤　そうですね。基準値というの
は95％の範囲で決められますから、全
く健康に問題がない人でも、５％はそ
れよりちょっと上にずれていることが
あります。
　それともう一つ難しいのは、脂肪肝
の場合はあまりクリアに境界線が引け
ないということがありまして、AST、
ALT、γGTPが30や40でも脂肪肝があ
る人がいる。基準値の中でも、ある程
度高値の人は心疾患とか脳疾患の予後
に影響することがいわれてきています。
ですから、基準値内だから安全という

ことでもないのです。
　池田　それはまた難しいですね。
　加藤　そうなのです。
　池田　逆に言いますと、γGTPが正
常であっても脂肪肝の可能性はあると
思って見ていかなければいけないので
すね。
　加藤　そうですね。太った人とか、
あまり運動をしていない人であれば、
食事を注意したり、あるいは運動を指
導したり、そういったことで体重を減
らすことが一番大事かと考えています。
　池田　確かにBMIが高いという方で
も、検査値が何も異常がないという人
がいらっしゃいますね。そういう場合
は、超音波などを使って脂肪肝を見る
のですね。
　加藤　そうです。今、全国の人間ド
ックの調査では、だいたい成人男性は
1/3が脂肪肝と報告されています。と
ても高い比率なのです。それは超音波
で引っかかった脂肪肝で、AST、ALT
が高いのはもう少し低めです。つまり、
AST、ALTが基準値内であっても、超
音波で脂肪肝が見つかる人がけっこう
いるということです。
　池田　そういう目で見ますと、この
値だけに頼っていてもだめだというこ
とですね。
　加藤　そうなのです。
　池田　もう一つの質問は、γGTPを
下げる必要があるのかという質問なの
ですけれども、もちろんお酒に原因が

ドクターサロン61巻９月号（8 . 2017） （667）  2726 （666） ドクターサロン61巻９月号（8 . 2017）

1709本文.indd   26-27 17/08/10   14:18



あるのでしたら断酒とか、あるいは脂
肪肝があれば運動や食事療法だと思う
のですけれども、薬物的に抑える必要
はあるのでしょうか。
　加藤　薬物でといいますと、おそら
くウルソという薬を使えばγGTPは確
実に下がってくることが多いです。た
だし、それで下げても、ある時点でや
めれば、また元に戻ってしまうことか
ら、私自身は軽度のγGTP高値であれ
ばあまり経口薬は使わないで、むしろ
生活指導を主体に考えて、それでどこ
まで下がるか、そういったかたちで診
ることが多いです。
　池田　そういう意味では、原因を見
つけて、それに対処するのが一番とい
うことですね。
　加藤　そうですね。

　池田　薬は２番目ということですね。
　加藤　はい。ただし、薬をのむこと
がどうしても好きな患者さんもいます
し、もう一つは、薬を出していると次
の外来に来るけれども、薬を出してな
いと来ない患者さんもいます。そうい
った意味では今度外来にどのくらいの
確率で来られる人か、そういったこと
も見ながら、薬を出して「薬はきちん
とのまなければだめだよ」と指導する
こともあります。
　池田　γGTPの検査値も、薬も含め
て、なるべくリピートさせることです
ね。
　加藤　そうです。リピートが一番大
事かと考えています。
　池田　どうもありがとうございまし
た。

東京女子医科大学東医療センター整形外科准教授
神　戸　克　明

（聞き手　池脇克則）

　肩関節痛を訴える女性（50〜60代）に右肩関節の変形（上腕骨骨頭の変形）、
扁平化、肩甲骨の変形（関節窩の変形）を認める方がいます。その原因と治療
法についてご教示ください。

＜福岡県開業医＞

肩関節痛

　池脇　最近は、脊柱管狭窄症の質問
が整形外科的にも多いのですが、肩と
いうのは、私自身、初めての質問で、
肩関節のことを調べてみたら、ある意
味驚きました。肩関節は、非常に複雑
というか、巧妙な構造をしているのが
改めてわかりました。
　神戸　肩関節は、股関節や膝関節と
は違って、荷重のかからない関節であ
り、しかも球関節で、あらゆる方向に
動くことから逆に傷めやすいとか、あ
るいは気がつかないうちに骨が変形し
てくるとか、そういったところも潜ん
でいるので、注意して見ないといけな
い関節だと思います。
　池脇　重力がかからないという意味
では、脊椎に比べると負荷は少ないか
もしれませんが、何しろ使う頻度、仕

事量は、けっこうなものですよね。力
を入れれば、それだけ負担もかかる。
肩が痛いというのは確かに多いように
思いますが。
　神戸　私は、東京女子医大で治療し
ていますけれども、最近では肩の痛み
を伴う糖尿病の患者さんが多くて、特
に両肩が痛いという方がいます。男性
ですと、肩が痛いというので来て調べ
ると、３割近くも糖尿病があることが
わかってきましたので、内科的疾患も
見ていかなければならないと思います。
　池脇　私も内科医として糖尿病の患
者さんはけっこう診ていますが、見逃
しているような気がして、ちょっと心
配になりました。これは糖尿病による
血流障害で起こるのでしょうか。
　神戸　糖尿病だけではなくて、心臓

ドクターサロン61巻９月号（8 . 2017） （669）  2928 （668） ドクターサロン61巻９月号（8 . 2017）

1709本文.indd   29 17/08/10   14:18



肩関節は、滑膜包というのでしょうか、
それが非常に大きい。リウマチという
のは炎症だから、いろいろな骨に影響
を与える、そういう理解でよいでしょ
うか。
　神戸　滑膜から分泌されるMMP３
という軟骨を壊す蛋白質、これが関節
の全域にわたりますので、広い範囲で
関節破壊が起こってくるのが特徴にな
ってきます。
　池脇　最後に治療法ですが、リウマ
チに関しての、ということでいいかと
思うのですが、どうでしょうか。
　神戸　まず薬物治療をもう一度見直
していただいて、現在では早期のメト
トレキサート、MTXが適応になって
くるかと思いますので、スクリーニン
グをした後、できればリウマチの専門
医に一度診てもらったほうがいいと思
います。さらにいきますと、生物学的
製剤というものが現在出ていますので、
関節破壊を早期に抑えるという点では
メトトレキサートと生物学的製剤の併
用療法がいいかもしれません。
　しかし、炎症もあまりなくて、肩だ
けしか痛くないといった場合、リハビ
リテーションや関節注射などもされて
いるかもしれませんけれども、それで
だめな場合には、現在、関節鏡視下の
滑膜切除というのが有効です。RAの
場合は、膝とか足関節とか、そういっ

たところには若干否定的ですけれども、
肩に関しては、私のところでやってい
ますが、滑膜を取ることで関節破壊の
原因を取ってあげて、そして固くなっ
た袋を切離して関節を広げます。その
後、リハビリをやると、薬物治療の効
果が、要するに薬が効く環境ができま
すので、関節破壊が治ってくる患者さ
んがいるのです。そうすると、罹患期
間といって、リウマチになってからだ
いたい５年以内であれば、半年ぐらい
で腕が上がるようになると思いますが、
そうでない場合は１年あるいはそれ以
上かかりますので、タイミングとして
は待ったなしの状態かと思います。
　池脇　滑膜の手術に関しては、あま
り我慢しないというか、場合によって
は早期から薬物治療と一緒に介入した
ほうがいいということですね。
　神戸　そういうことです。薬物治療
と内視鏡の手術が、私のところでは第
一に考えています。ただ、そういった
手術ができる施設は全国でも限られて
います。特に肩のリウマチに関しては
内視鏡でできる手術が非常に少ないの
です。多くは人工関節あるいは人工骨
頭という手術をされている病院が日本
は多いのですが、いずれにしても人工
関節ができるところなどで、一度見て
いただくといいのかもしれません。
　池脇　ありがとうございました。

東京女子医科大学循環器内科講師
佐　藤　加代子

（聞き手　池脇克則）

　40代女性です。生理の10日ほど前から狭心痛と思われる発作が頻発するよ
うになり、頻脈傾向（90/分前後）あるいは散発的にみられる心室性期外収縮
に起因すると思われる「動悸」を訴えるようになります。生理が訪れると、そ
れらの症状が半分以下に軽減します。動悸に関してはメインテート1.25㎎の内
服、狭心痛様の症状にはフランドルテープ20㎎の貼付で一定の改善が得られま
す。ストレスの増大のためか、症状が増悪傾向にあり、治療に苦慮しています。
循環器科にも随時コンサルテーションをしていますが、抜本的な解決に至って
いません。狭心痛、頻脈および散発的にみられる心室性期外収縮の治療、そし
て、生理周期に関連して症状が増悪するということに関してご教示ください。

＜北海道開業医＞

月経周期と動悸

　池脇　40代の女性で、生理の時期に
合わせて狭心症のような症状や動悸が
起こり、生理が始まると楽になるとい
うことです。私などはこういう症状が
あると、更年期障害と一緒とはいいま
せんけれども、不定愁訴としてしまい
がちな症状です。よく考えますと、女
性ホルモン、卵胞ホルモン、黄体ホル
モンというのは心臓を含めた循環器に
もいろいろな影響を与えているのでし
ょうか。
　佐藤　そのとおりだと思います。女

性の性周期に応じて、エストロゲンが
非常に低い月経期では、心室性期外収
縮や上室性頻拍症、特発性心室頻拍症
などが多いことが知られています。
　池脇　それはいわゆるエストロゲン
と不整脈、少なくとも女性ホルモンと
そういった不整脈との関係は以前から
知られていることなのですね。
　佐藤　そうですね。エストロゲンに
はQTを延長させる効果があり、女性
では一般的に男性よりQT延長が知ら
れています。ただ、プロゲステロンは
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いう方は微小血管狭心症が疑われ、冠
静脈洞の乳酸値の亢進を認めたり、冠
血流予備能の低下が知られています。
　池脇　微小血管なので、通常の心臓
カテーテル検査まで行うかどうかの問
題もありますし、実際に予想される所
見が出てくるかという問題もあります
が、やはり微小血管レベルの循環不全
が起こっているという意味では、大き
なくくりの中では狭心症ということで
よいのですね。
　佐藤　そうですね。
　池脇　そうすると、亜硝酸剤が５割
しか効かないとなると、むしろほかの
薬ということなのでしょうか。
　佐藤　Ca拮抗剤の中ですと、ジル
チアゼム（ヘルベッサー）が非常に効
くことが知られています。微小血管狭
心症は血管内皮の障害と考えられてお
り、それで改善しない方は硝酸剤、脂
質異常症があればスタチン、高血圧症
ではACE阻害剤の追加を考慮し、メタ
ボリック症候群などでは運動・食事療
法、適度な飲酒と禁煙指導、また精神
的なサポートや、話をよく聞いて差し
上げることも非常に重要だと思います。
　池脇　質問の女性の場合、フランド
ルテープがある程度の効果があるけれ
ども、先生が言われたように、ジルチ
アゼム（ヘルベッサー）を試してみる
ことで、むしろ治療的な診断を考えて
もよいですか。
　佐藤　そうですね。あとは、もし動

悸のときに不整脈が原因ではなかった
とすると、メインテートはβブロッカ
ーですから、微小血管狭心症とすれば
よくないかもしれません。
　池脇　あるいは、動悸が心室性期外
収縮による動悸なのかどうかわかりま
せんが、狭心症と一元的に考えるより
も、別々のほうがよいのですか。
　佐藤　冠攣縮性狭心症の発作のとき
に期外収縮が増えている可能性もあり
ますし、期外収縮が出ているときに胸
痛と感じる方もいますので、ホルター
心電図をして確かめることや、携帯型
心電図でご自分で確認していただき、
受診時に結果を持参していただくこと
も有効かと思います。
　池脇　すごく苦労されているような
質問ですので、ホルターもされている
と思いますが、もし再度するのであれ
ば、自覚症状が出やすい生理が始まる
前ぐらいを狙うことになりますか。
　佐藤　狭心症や上室性頻拍の起こり
やすい月経期から卵胞早期や、誘因が
明らかであればその時に合わせ、ホル
ターや運動負荷試験を行うとよいと思
います。また、微小循環の評価として
外来でできるEndo-PATによる血管内
皮機能（RHI）検査をやることも１つ
の手立てかと思います。症状のコント
ロールに難渋していて、入退院を繰り
返す方もいるので、患者さんも、担当
される先生も、微小循環狭心症の可能
性もあるという視点から診ていただく

逆にQT時間短縮効果があり、実際の
月経期の不整脈発現に関しては、その
比が重要であることが知られています。
　池脇　そういう意味では、生理が始
まる前はエストロゲンが優位で、生理
が始まるとプロゲステロンが上がって
くるという点では、その比はめまぐる
しく変わっているのですか。
　佐藤　そうです。この方の場合です
と、一つの可能性としては心房性や心
室性期外収縮に起因すると思われる動
悸の可能性があります。月経の症状が
増悪するときに併せてホルターなどを
行うことが鑑別診断の一つと考えられ
ます。
　池脇　質問では40代ということです
から、まだ生理はおそらくある患者さ
んですが、もうすぐ更年期障害になる
手前の患者さんで気になるのは、先生
がお話しになられた不整脈、それと同
時に狭心痛と思われる発作、いわゆる
心筋虚血も生理の時期に多いこともあ
りうるのでしょうか。
　佐藤　見逃されがちな循環器の病気
の一つで、微小血管狭心症というもの
があります。これは通常の冠動脈より
も細い100μm以下の微小血管の収縮亢
進や拡張反応不全による不均一な血管
拡張に伴う凍結現象が起こることによ
ります。胸痛、しかも普通の狭心症の
胸痛とは異なる判断の難しさがありま
す。一番発症年齢が多いのが更年期前
後で、30代半ばぐらいから60代半ば、

特に40～50代の女性に多いとされてい
ます。
　池脇　今いわれた100μm以下の微小
血管の拡張不全というと、冠攣縮性狭
心症に似ているような印象を受けまし
たが。
　佐藤　実際に微小血管が収縮するこ
とにより、不定愁訴に近いような、消
化器症状であったり、あごが痛い、肩
甲骨が痛い、後頭部が痛いなどの多彩
な症状を呈することがあります。また
症状は精神的なストレス、糖尿病、脂
質異常症、高血圧症、メタボリックシ
ンドローム、喫煙などでも誘発されま
す。
　池脇　心臓由来ではない胸痛の場合
は、おそらくフランドルテープを貼っ
てもよくならない。あるいは逆に悪く
なると思うのですが、一定の改善が得
られるとなると、血管拡張作用が微小
血管狭心症に対して効果を示している
と考えてもよいですか。
　佐藤　微小血管狭心症の場合には、
普通の狭心症の特効薬である硝酸剤、
発作時のニトロペンなどが効く方は50
％以下だといわれています。むしろジ
ルチアゼム（ヘルベッサー）が奏効す
るといわれています。症状の重い方の
場合には、心臓カテーテル検査で、攣
縮を誘発させるアセチルコリンやエル
ゴノビン負荷を行い、カテーテル検査
中に症状と心電図変化が出現しても造
影上、冠動脈が収縮していない。そう
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いう方は微小血管狭心症が疑われ、冠
静脈洞の乳酸値の亢進を認めたり、冠
血流予備能の低下が知られています。
　池脇　微小血管なので、通常の心臓
カテーテル検査まで行うかどうかの問
題もありますし、実際に予想される所
見が出てくるかという問題もあります
が、やはり微小血管レベルの循環不全
が起こっているという意味では、大き
なくくりの中では狭心症ということで
よいのですね。
　佐藤　そうですね。
　池脇　そうすると、亜硝酸剤が５割
しか効かないとなると、むしろほかの
薬ということなのでしょうか。
　佐藤　Ca拮抗剤の中ですと、ジル
チアゼム（ヘルベッサー）が非常に効
くことが知られています。微小血管狭
心症は血管内皮の障害と考えられてお
り、それで改善しない方は硝酸剤、脂
質異常症があればスタチン、高血圧症
ではACE阻害剤の追加を考慮し、メタ
ボリック症候群などでは運動・食事療
法、適度な飲酒と禁煙指導、また精神
的なサポートや、話をよく聞いて差し
上げることも非常に重要だと思います。
　池脇　質問の女性の場合、フランド
ルテープがある程度の効果があるけれ
ども、先生が言われたように、ジルチ
アゼム（ヘルベッサー）を試してみる
ことで、むしろ治療的な診断を考えて
もよいですか。
　佐藤　そうですね。あとは、もし動

悸のときに不整脈が原因ではなかった
とすると、メインテートはβブロッカ
ーですから、微小血管狭心症とすれば
よくないかもしれません。
　池脇　あるいは、動悸が心室性期外
収縮による動悸なのかどうかわかりま
せんが、狭心症と一元的に考えるより
も、別々のほうがよいのですか。
　佐藤　冠攣縮性狭心症の発作のとき
に期外収縮が増えている可能性もあり
ますし、期外収縮が出ているときに胸
痛と感じる方もいますので、ホルター
心電図をして確かめることや、携帯型
心電図でご自分で確認していただき、
受診時に結果を持参していただくこと
も有効かと思います。
　池脇　すごく苦労されているような
質問ですので、ホルターもされている
と思いますが、もし再度するのであれ
ば、自覚症状が出やすい生理が始まる
前ぐらいを狙うことになりますか。
　佐藤　狭心症や上室性頻拍の起こり
やすい月経期から卵胞早期や、誘因が
明らかであればその時に合わせ、ホル
ターや運動負荷試験を行うとよいと思
います。また、微小循環の評価として
外来でできるEndo-PATによる血管内
皮機能（RHI）検査をやることも１つ
の手立てかと思います。症状のコント
ロールに難渋していて、入退院を繰り
返す方もいるので、患者さんも、担当
される先生も、微小循環狭心症の可能
性もあるという視点から診ていただく

逆にQT時間短縮効果があり、実際の
月経期の不整脈発現に関しては、その
比が重要であることが知られています。
　池脇　そういう意味では、生理が始
まる前はエストロゲンが優位で、生理
が始まるとプロゲステロンが上がって
くるという点では、その比はめまぐる
しく変わっているのですか。
　佐藤　そうです。この方の場合です
と、一つの可能性としては心房性や心
室性期外収縮に起因すると思われる動
悸の可能性があります。月経の症状が
増悪するときに併せてホルターなどを
行うことが鑑別診断の一つと考えられ
ます。
　池脇　質問では40代ということです
から、まだ生理はおそらくある患者さ
んですが、もうすぐ更年期障害になる
手前の患者さんで気になるのは、先生
がお話しになられた不整脈、それと同
時に狭心痛と思われる発作、いわゆる
心筋虚血も生理の時期に多いこともあ
りうるのでしょうか。
　佐藤　見逃されがちな循環器の病気
の一つで、微小血管狭心症というもの
があります。これは通常の冠動脈より
も細い100μm以下の微小血管の収縮亢
進や拡張反応不全による不均一な血管
拡張に伴う凍結現象が起こることによ
ります。胸痛、しかも普通の狭心症の
胸痛とは異なる判断の難しさがありま
す。一番発症年齢が多いのが更年期前
後で、30代半ばぐらいから60代半ば、

特に40～50代の女性に多いとされてい
ます。
　池脇　今いわれた100μm以下の微小
血管の拡張不全というと、冠攣縮性狭
心症に似ているような印象を受けまし
たが。
　佐藤　実際に微小血管が収縮するこ
とにより、不定愁訴に近いような、消
化器症状であったり、あごが痛い、肩
甲骨が痛い、後頭部が痛いなどの多彩
な症状を呈することがあります。また
症状は精神的なストレス、糖尿病、脂
質異常症、高血圧症、メタボリックシ
ンドローム、喫煙などでも誘発されま
す。
　池脇　心臓由来ではない胸痛の場合
は、おそらくフランドルテープを貼っ
てもよくならない。あるいは逆に悪く
なると思うのですが、一定の改善が得
られるとなると、血管拡張作用が微小
血管狭心症に対して効果を示している
と考えてもよいですか。
　佐藤　微小血管狭心症の場合には、
普通の狭心症の特効薬である硝酸剤、
発作時のニトロペンなどが効く方は50
％以下だといわれています。むしろジ
ルチアゼム（ヘルベッサー）が奏効す
るといわれています。症状の重い方の
場合には、心臓カテーテル検査で、攣
縮を誘発させるアセチルコリンやエル
ゴノビン負荷を行い、カテーテル検査
中に症状と心電図変化が出現しても造
影上、冠動脈が収縮していない。そう
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ことも大事かと思います。
　池脇　質問の症例は確かに生理周期
に関連して症状が出たり、おさまった
りするということですが、ストレスも
関係しているということでした。スト
レスがさらにそういった症状を増悪さ
せることもあるのでしょうか。
　佐藤　もちろんです。
　池脇　そうすると、こういった症例
に関しては、不定愁訴と片付けずに、
微小循環も含めた狭心症あるいは不整
脈も念頭に、きちんとした診断と治療
が必要ということですね。
　佐藤　そうですね。
　池脇　ちなみに、この方は40代です
から、あと10年近く経つと更年期にな
り、女性ホルモンの分泌が恒常的に枯

渇すると症状はむしろおさまってくる
のでしょうか。変わらないのでしょう
か。
　佐藤　60代半ばぐらいまではホルモ
ンが不安定なため、微小循環狭心症は
動脈硬化に起因する狭心症よりは早い
時期に出てきます。ただ、予後は一般
の狭心症（動脈硬化性）と違い、心筋
梗塞や脳卒中になることは少ないこと
が知られています。
　池脇　そうはいっても、まあ心臓で
はないでしょうと門前払いされ、自分
で悩むという方も多いでしょうから、
そういう点では心臓のことに関しては
きちんと診ていくことが必要ですね。
　佐藤　そのとおりだと思います。
　池脇　ありがとうございました。

杏林大学産科婦人科学教授
小　林　陽　一

（聞き手　山内俊一）

　女性の腹部エコーをする折、卵巣のう腫を認めることがあります。壁の一部
肥厚、不整形等、悪性とも思われる所見が一部に認められる場合、血液検査で
の腫瘍マーカー（CA19-９、CA125、CEA等）で100％悪性の判定ができるもの
でしょうか。ご教示ください。

＜福岡県開業医＞

卵巣のう腫と腫瘍マーカー

　山内　小林先生、まず、卵巣のう腫、
良性と悪性の鑑別のところから教えて
いただきたいのですが。
　小林　鑑別は形態学的なものが一番
確実だと思います。具体的にいいます
と、超音波です。超音波は簡単にすぐ
できますし、しかも超音波の所見を見
ると、だいたい悪性か良性かがわかる
ことが多いですから、まずそれを行っ
て、補助的な診断として腫瘍マーカー
を行う。あるいは、はっきり腫瘍とし
てののう腫があるのであれば、MRI等
の検査を行うという手順になると思い
ます。
　山内　良性と悪性、これはかなりは
っきり分かれたものなのでしょうか。
それとも、ほかの臓器で時々あります

けれども、良性が悪性化するといった
種類のものなのでしょうか。
　小林　基本的には良性と悪性は、は
っきり分かれるものですけれども、卵
巣のう腫の種類によっては、がん化す
ることが知られているものが幾つかあ
ります。
　山内　有名なものとしてはどのよう
なものがありますか。
　小林　有名なものには、いわゆる子
宮内膜症性のう胞、チョコレートのう
腫といわれるものが、一部がん化する
ことが知られていますし、あと成熟の
う胞性奇形腫、若い女性に一番多いタ
イプの良性の卵巣のう腫ですけれども、
これも例えば年齢が50歳を超えてくる
と、がん化することが知られています。
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ことも大事かと思います。
　池脇　質問の症例は確かに生理周期
に関連して症状が出たり、おさまった
りするということですが、ストレスも
関係しているということでした。スト
レスがさらにそういった症状を増悪さ
せることもあるのでしょうか。
　佐藤　もちろんです。
　池脇　そうすると、こういった症例
に関しては、不定愁訴と片付けずに、
微小循環も含めた狭心症あるいは不整
脈も念頭に、きちんとした診断と治療
が必要ということですね。
　佐藤　そうですね。
　池脇　ちなみに、この方は40代です
から、あと10年近く経つと更年期にな
り、女性ホルモンの分泌が恒常的に枯

渇すると症状はむしろおさまってくる
のでしょうか。変わらないのでしょう
か。
　佐藤　60代半ばぐらいまではホルモ
ンが不安定なため、微小循環狭心症は
動脈硬化に起因する狭心症よりは早い
時期に出てきます。ただ、予後は一般
の狭心症（動脈硬化性）と違い、心筋
梗塞や脳卒中になることは少ないこと
が知られています。
　池脇　そうはいっても、まあ心臓で
はないでしょうと門前払いされ、自分
で悩むという方も多いでしょうから、
そういう点では心臓のことに関しては
きちんと診ていくことが必要ですね。
　佐藤　そのとおりだと思います。
　池脇　ありがとうございました。

杏林大学産科婦人科学教授
小　林　陽　一

（聞き手　山内俊一）

　女性の腹部エコーをする折、卵巣のう腫を認めることがあります。壁の一部
肥厚、不整形等、悪性とも思われる所見が一部に認められる場合、血液検査で
の腫瘍マーカー（CA19-９、CA125、CEA等）で100％悪性の判定ができるもの
でしょうか。ご教示ください。

＜福岡県開業医＞

卵巣のう腫と腫瘍マーカー

　山内　小林先生、まず、卵巣のう腫、
良性と悪性の鑑別のところから教えて
いただきたいのですが。
　小林　鑑別は形態学的なものが一番
確実だと思います。具体的にいいます
と、超音波です。超音波は簡単にすぐ
できますし、しかも超音波の所見を見
ると、だいたい悪性か良性かがわかる
ことが多いですから、まずそれを行っ
て、補助的な診断として腫瘍マーカー
を行う。あるいは、はっきり腫瘍とし
てののう腫があるのであれば、MRI等
の検査を行うという手順になると思い
ます。
　山内　良性と悪性、これはかなりは
っきり分かれたものなのでしょうか。
それとも、ほかの臓器で時々あります

けれども、良性が悪性化するといった
種類のものなのでしょうか。
　小林　基本的には良性と悪性は、は
っきり分かれるものですけれども、卵
巣のう腫の種類によっては、がん化す
ることが知られているものが幾つかあ
ります。
　山内　有名なものとしてはどのよう
なものがありますか。
　小林　有名なものには、いわゆる子
宮内膜症性のう胞、チョコレートのう
腫といわれるものが、一部がん化する
ことが知られていますし、あと成熟の
う胞性奇形腫、若い女性に一番多いタ
イプの良性の卵巣のう腫ですけれども、
これも例えば年齢が50歳を超えてくる
と、がん化することが知られています。
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が大きいと隅々まで見るのが難しいこ
とがあるので、MRIを撮って、すべて
の断面を確認することが必要になると
思います。
　山内　一方では、やはり経過観察は
必要なのでしょうね。
　小林　一部の方はがんになっていく
こともあるので、経過観察は必要だと
思います。
　山内　具体的にはどのぐらいの間隔
で超音波を勧められるのでしょうか。
　小林　特に決まったものはないので
すけれども、だいたい３～４カ月、少
なくとも半年に１度は経過を見ていっ
たほうがいいと思っています。
　山内　数年経って落ち着いているよ
うだったら、少し間遠にしてもいいと
いう感じでしょうか。
　小林　そうですね。年に１回とか、
少し間を空けてもよいかと思います。
　山内　この質問の核心のところです
けれども、腫瘍マーカーに関しては、
先生はどのマーカーを推奨されますか。
　小林　卵巣のがんの鑑別に関しては、
CA125という腫瘍マーカーが随分前か
ら使われていますけれども、いまだに
これをしのぐものはありません。です
から、一番当てになるのはCA125とい
うことになると思います。
　山内　CA125がベストとして、特異
度、感度はいかがでしょうか。
　小林　CA125は非常に卵巣がんの診
断には有用なのですけれども、がんで

なくても高くなる。例えば、子宮内膜
症とか、あるいは月経中とか、いろい
ろなほかの良性疾患において高くなる
ことがけっこうあるのです。ですから、
感度、特異度ともだいたい70～80％ぐ
らいといわれています。
　山内　今の話ですが、月経中に上が
るのですか。
　小林　はい。
　山内　それですと特に健康診断など
では少し問題になるときがありますね。
　小林　健康診断でCA125を測られる
施設もありますけれども、それを行う
場合には必ず月経の時期を外していた
だきたいと思います。
　山内　そのほかに、のう胞もどきみ
たいなもので上がるといったこともあ
るのでしょうか。
　小林　チョコレートのう腫、あるい
は子宮内膜症などがあると高くなりま
す。
　山内　形態上、鑑別が非常に難しい
もので高値になっているときは、なか
なか判断が難しいこともあるのですね。
　小林　そういう場合に関しては判断
に迷うこともありますので、やはり
MRIを撮って確認することが必要にな
ると思います。
　山内　ほかのがんの腫瘍マーカーと
同様に、実際に診断に使うよりも、例
えば手術などを行って下がって、また
上がってこないかとか、そういった経
過観察の方で非常に有用と考えてよい

　山内　言葉上の話ですが、卵巣のう
胞と卵巣のう腫、これはイコールと考
えてよいのでしょうか。
　小林　基本的にはイコールと考えて
よいと思いますが、これは個人の解釈
になってしまうかもしれませんが、の
う胞というのは卵巣に水がたまって腫
れている状態、のう腫というのは腫瘍
ということです。ですから、機能的な、
一時的な卵巣のう胞は、のう胞になる
と思います。
　山内　ほぼ良性と考えてよいのです
ね。
　小林　そうです。
　山内　そこでまた戻りますが、先ほ
どファーストチョイスはエコーと考え
てよいということでしたが、具体的な
悪性を示唆する所見はどのようなもの
でしょうか。
　小林　悪性を示唆する所見は、基本
的には卵巣ののう腫の中に、例えば隔
壁といって壁が幾つかできたりするこ
とがあります。その壁が一部不整形に
厚くなっている、肥厚しているとか、
あるいは隔壁がたくさんない場合でも、
のう胞の内側に突出してくるような形、
壁在結節と呼ばれていますが、それが
乳頭状で非常に不整な形をしたものが
飛び出てきている所見があると、悪性
を疑うことになると思います。
　山内　ほぼがんであろうということ
ですね。
　小林　そうですね。

　山内　あと、ほかの臓器ののう腫・
のう胞系でよくいわれるのはサイズで
す。サイズで悪性が疑われるというの
はほかの臓器で多いのですが、こちら
はいかがですか。
　小林　卵巣のう腫の場合は大きさで、
例えば大きくなればなるほどがんであ
るということは、基本的にはあまりな
いです。ただ、先ほど少し話した成熟
のう胞性奇形腫の場合は、例えば年齢
が50歳を超えて大きなものがあると、
もうすでにがん化しているのではない
かと疑いますけれども、最初に見つけ
たときに、大きいからがんとは、必ず
しもサイズだけでは当てはまらないと
考えます。
　山内　かなり大きくなってきた場合
は手術適応になるのでしょうね。
　小林　そうですね。基本的には５～ 
６㎝ぐらいを超えたものに関しては、
所見として良性だと考えられても、一
応手術を念頭に検査を進めていきます。
　山内　このスクリーニング的な超音
波で、かなりの情報が得られると考え
てよいですか。
　小林　そうですね。今、超音波の精
度もだいぶ高くなっていますし、超音
波でかなりの部分、良性・悪性の鑑別
はつくと思います。
　山内　次のステップは、確認として
はMRIとなるのでしょうか。
　小林　そうですね。超音波も全断面
がなかなかとらえきれない。特に腫瘍
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が大きいと隅々まで見るのが難しいこ
とがあるので、MRIを撮って、すべて
の断面を確認することが必要になると
思います。
　山内　一方では、やはり経過観察は
必要なのでしょうね。
　小林　一部の方はがんになっていく
こともあるので、経過観察は必要だと
思います。
　山内　具体的にはどのぐらいの間隔
で超音波を勧められるのでしょうか。
　小林　特に決まったものはないので
すけれども、だいたい３～４カ月、少
なくとも半年に１度は経過を見ていっ
たほうがいいと思っています。
　山内　数年経って落ち着いているよ
うだったら、少し間遠にしてもいいと
いう感じでしょうか。
　小林　そうですね。年に１回とか、
少し間を空けてもよいかと思います。
　山内　この質問の核心のところです
けれども、腫瘍マーカーに関しては、
先生はどのマーカーを推奨されますか。
　小林　卵巣のがんの鑑別に関しては、
CA125という腫瘍マーカーが随分前か
ら使われていますけれども、いまだに
これをしのぐものはありません。です
から、一番当てになるのはCA125とい
うことになると思います。
　山内　CA125がベストとして、特異
度、感度はいかがでしょうか。
　小林　CA125は非常に卵巣がんの診
断には有用なのですけれども、がんで

なくても高くなる。例えば、子宮内膜
症とか、あるいは月経中とか、いろい
ろなほかの良性疾患において高くなる
ことがけっこうあるのです。ですから、
感度、特異度ともだいたい70～80％ぐ
らいといわれています。
　山内　今の話ですが、月経中に上が
るのですか。
　小林　はい。
　山内　それですと特に健康診断など
では少し問題になるときがありますね。
　小林　健康診断でCA125を測られる
施設もありますけれども、それを行う
場合には必ず月経の時期を外していた
だきたいと思います。
　山内　そのほかに、のう胞もどきみ
たいなもので上がるといったこともあ
るのでしょうか。
　小林　チョコレートのう腫、あるい
は子宮内膜症などがあると高くなりま
す。
　山内　形態上、鑑別が非常に難しい
もので高値になっているときは、なか
なか判断が難しいこともあるのですね。
　小林　そういう場合に関しては判断
に迷うこともありますので、やはり
MRIを撮って確認することが必要にな
ると思います。
　山内　ほかのがんの腫瘍マーカーと
同様に、実際に診断に使うよりも、例
えば手術などを行って下がって、また
上がってこないかとか、そういった経
過観察の方で非常に有用と考えてよい

　山内　言葉上の話ですが、卵巣のう
胞と卵巣のう腫、これはイコールと考
えてよいのでしょうか。
　小林　基本的にはイコールと考えて
よいと思いますが、これは個人の解釈
になってしまうかもしれませんが、の
う胞というのは卵巣に水がたまって腫
れている状態、のう腫というのは腫瘍
ということです。ですから、機能的な、
一時的な卵巣のう胞は、のう胞になる
と思います。
　山内　ほぼ良性と考えてよいのです
ね。
　小林　そうです。
　山内　そこでまた戻りますが、先ほ
どファーストチョイスはエコーと考え
てよいということでしたが、具体的な
悪性を示唆する所見はどのようなもの
でしょうか。
　小林　悪性を示唆する所見は、基本
的には卵巣ののう腫の中に、例えば隔
壁といって壁が幾つかできたりするこ
とがあります。その壁が一部不整形に
厚くなっている、肥厚しているとか、
あるいは隔壁がたくさんない場合でも、
のう胞の内側に突出してくるような形、
壁在結節と呼ばれていますが、それが
乳頭状で非常に不整な形をしたものが
飛び出てきている所見があると、悪性
を疑うことになると思います。
　山内　ほぼがんであろうということ
ですね。
　小林　そうですね。

　山内　あと、ほかの臓器ののう腫・
のう胞系でよくいわれるのはサイズで
す。サイズで悪性が疑われるというの
はほかの臓器で多いのですが、こちら
はいかがですか。
　小林　卵巣のう腫の場合は大きさで、
例えば大きくなればなるほどがんであ
るということは、基本的にはあまりな
いです。ただ、先ほど少し話した成熟
のう胞性奇形腫の場合は、例えば年齢
が50歳を超えて大きなものがあると、
もうすでにがん化しているのではない
かと疑いますけれども、最初に見つけ
たときに、大きいからがんとは、必ず
しもサイズだけでは当てはまらないと
考えます。
　山内　かなり大きくなってきた場合
は手術適応になるのでしょうね。
　小林　そうですね。基本的には５～ 
６㎝ぐらいを超えたものに関しては、
所見として良性だと考えられても、一
応手術を念頭に検査を進めていきます。
　山内　このスクリーニング的な超音
波で、かなりの情報が得られると考え
てよいですか。
　小林　そうですね。今、超音波の精
度もだいぶ高くなっていますし、超音
波でかなりの部分、良性・悪性の鑑別
はつくと思います。
　山内　次のステップは、確認として
はMRIとなるのでしょうか。
　小林　そうですね。超音波も全断面
がなかなかとらえきれない。特に腫瘍
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でしょうか。
　小林　その絶対値だけでがんの診断
はできませんので。ただ、手術前に腫
瘍マーカーが高い症例に関しては、術
後治療後の経過観察においてその推移
を見ることは非常に重要だと思います。
　山内　値としてかなり高いから、こ
れはがんに違いない、とまでは言えな
いのでしょうか。
　小林　1,000を超えるような値が出て
きた場合には極めてがんの可能性が高
くなると思います。ただ、そういった
極めて高値を示す場合にも、がんでな
いこともまれにあるので、やはり注意
が必要だと思います。
　山内　最後に治療がらみの話になり
ますが、一応、良性・悪性に分かれる
といっても、大きさも重要で、最後は
手術のようですが、これは非常にデリ
ケートな問題で、摘出するかしないの
か。卵巣は２個あるといっても、なか
なか悩むところが多いと思うのですが、
いかがでしょう。
　小林　先ほども少しお話ししたよう
に、サイズとして５～６㎝を超えるよ
うなものに関しては、実際取ってみる
と、がんが混じっていることもありま

すので、そういった場合には手術を勧
めます。そのときには超音波とかMRI
とか、あるいは腫瘍マーカー、そうい
った検査結果を総合的に判断します。
特に問題になるのは若い女性で、妊娠、
出産を希望されているような方は、２
つあるものを１つ取っても機能として
は変わらないのですけれども、そうは
いっても、妊娠には少し不利になるの
で、なるべく残してあげたい、そうい
う手術をしたいということはあります。
十分その辺を検討して、まず良性に間
違いないということであれば、残す手
術を選択することになると思います。
　山内　最近よく行われている、念の
ために腹腔鏡でどこか組織をかじり取
るとか、そういったことはあまりされ
ないのでしょうか。
　小林　本当に診断のためだけに中を
のぞいて組織を取る、非常に進行した
がんなのだけれども、どうも原発巣が
はっきりしないという場合には行うこ
とはあるかもしれません。しかし基本
的に、例えばのう腫の一部の生検とい
うのはがんの場合には禁忌になってい
ますので、診断としてはいたしません。
　山内　ありがとうございました。

順天堂大学泌尿器科准教授
和久本　芳　彰

（聞き手　山内俊一）

　尿路感染症の尿細菌培養についてご教示ください。
　検体として当然、抗菌薬の使用前の尿（早朝尿）が望ましいでしょうが、外
来では、抗菌薬を経口あるいは点滴注射などですでに使用している患者さんを
診ることがよくあります。そのような患者さんでは、細菌培養はやっても無駄
でしょうか。何か他に策はありますでしょうか。

＜大分県開業医＞

尿細菌培養

　山内　外来では抗菌薬をすでに使用
している患者さんを診ることがありま
すが、そういった例での細菌培養は無
駄でしょうかという質問です。これは
現実問題としては非常によくある話か
と思われますが、この場合は死んでし
まった菌を見ることになってしまうと
考えてよいでしょうか。
　和久本　そうですね。結果としては
陰性という回答になるかと思いますが、
これが必ずしも無駄になるわけでもあ
りません。
　陰性でも症状が残っている場合もあ
りますし、またその症状が軽くなって
いる、もしくは消失しているのか、か
えって悪くなっているのかで治療と効

果の判断は変わります。また培養検査
は絶対ではありません。
　いずれにしろ、抗菌薬投与の前後で
尿検査を行うことが望ましいのですが、
その際はできれば沈渣をみていただけ
ればと思います。ただ一般のクリニッ
クでは、その場で結果を得ることは難
しいことが多いと思いますので、定性
検査に頼ることになります。症状、尿
検査の結果、培養の結果を合わせて総
合的に判断をしていきます。
　また原因となる菌が耐性菌であった
り、たまたま処方した抗菌薬に感受性
がない場合には、培養検査の結果も陽
性で返ってくることがありますので、
抗菌薬投与後であっても尿培養は出し

ドクターサロン61巻９月号（8 . 2017） （681）  4140 （680） ドクターサロン61巻９月号（8 . 2017）

1709本文.indd   40-41 17/08/10   14:18



でしょうか。
　小林　その絶対値だけでがんの診断
はできませんので。ただ、手術前に腫
瘍マーカーが高い症例に関しては、術
後治療後の経過観察においてその推移
を見ることは非常に重要だと思います。
　山内　値としてかなり高いから、こ
れはがんに違いない、とまでは言えな
いのでしょうか。
　小林　1,000を超えるような値が出て
きた場合には極めてがんの可能性が高
くなると思います。ただ、そういった
極めて高値を示す場合にも、がんでな
いこともまれにあるので、やはり注意
が必要だと思います。
　山内　最後に治療がらみの話になり
ますが、一応、良性・悪性に分かれる
といっても、大きさも重要で、最後は
手術のようですが、これは非常にデリ
ケートな問題で、摘出するかしないの
か。卵巣は２個あるといっても、なか
なか悩むところが多いと思うのですが、
いかがでしょう。
　小林　先ほども少しお話ししたよう
に、サイズとして５～６㎝を超えるよ
うなものに関しては、実際取ってみる
と、がんが混じっていることもありま

すので、そういった場合には手術を勧
めます。そのときには超音波とかMRI
とか、あるいは腫瘍マーカー、そうい
った検査結果を総合的に判断します。
特に問題になるのは若い女性で、妊娠、
出産を希望されているような方は、２
つあるものを１つ取っても機能として
は変わらないのですけれども、そうは
いっても、妊娠には少し不利になるの
で、なるべく残してあげたい、そうい
う手術をしたいということはあります。
十分その辺を検討して、まず良性に間
違いないということであれば、残す手
術を選択することになると思います。
　山内　最近よく行われている、念の
ために腹腔鏡でどこか組織をかじり取
るとか、そういったことはあまりされ
ないのでしょうか。
　小林　本当に診断のためだけに中を
のぞいて組織を取る、非常に進行した
がんなのだけれども、どうも原発巣が
はっきりしないという場合には行うこ
とはあるかもしれません。しかし基本
的に、例えばのう腫の一部の生検とい
うのはがんの場合には禁忌になってい
ますので、診断としてはいたしません。
　山内　ありがとうございました。

順天堂大学泌尿器科准教授
和久本　芳　彰

（聞き手　山内俊一）

　尿路感染症の尿細菌培養についてご教示ください。
　検体として当然、抗菌薬の使用前の尿（早朝尿）が望ましいでしょうが、外
来では、抗菌薬を経口あるいは点滴注射などですでに使用している患者さんを
診ることがよくあります。そのような患者さんでは、細菌培養はやっても無駄
でしょうか。何か他に策はありますでしょうか。

＜大分県開業医＞

尿細菌培養

　山内　外来では抗菌薬をすでに使用
している患者さんを診ることがありま
すが、そういった例での細菌培養は無
駄でしょうかという質問です。これは
現実問題としては非常によくある話か
と思われますが、この場合は死んでし
まった菌を見ることになってしまうと
考えてよいでしょうか。
　和久本　そうですね。結果としては
陰性という回答になるかと思いますが、
これが必ずしも無駄になるわけでもあ
りません。
　陰性でも症状が残っている場合もあ
りますし、またその症状が軽くなって
いる、もしくは消失しているのか、か
えって悪くなっているのかで治療と効

果の判断は変わります。また培養検査
は絶対ではありません。
　いずれにしろ、抗菌薬投与の前後で
尿検査を行うことが望ましいのですが、
その際はできれば沈渣をみていただけ
ればと思います。ただ一般のクリニッ
クでは、その場で結果を得ることは難
しいことが多いと思いますので、定性
検査に頼ることになります。症状、尿
検査の結果、培養の結果を合わせて総
合的に判断をしていきます。
　また原因となる菌が耐性菌であった
り、たまたま処方した抗菌薬に感受性
がない場合には、培養検査の結果も陽
性で返ってくることがありますので、
抗菌薬投与後であっても尿培養は出し
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耐性菌だけが残ってしまっていること
があると考えてもよいですか。
　和久本　複数の起因菌でということ
であれば、そういうことになるかと思
いますが、おそらくそういう時には、
耐性菌が一番強く症状を引き起こして
いるものと考えています。
　山内　そういう意味でも行ってみて
もいいかということになりますね。
　和久本　そうですね。現場で実際に
判断するときに、仮に患者さんの症状
がどんどん軽快してきていて、（私ども
泌尿器科医は必ず尿検査をしますの
で）尿がきれいであれば、多分尿培養
は出してもだめだろう、もしくはその
必要はないだろうと。で、患者さんに
は“もうしばらくこのまま様子を見ら
れたらいかがですか”とお話しします。
ただ、患者さんの多くはとにかく薬を
欲しがるので、きちんとした説明は必
要ですね。
　山内　これは内科レベルではしばし
ばある話で、慢性化してしまうケース
があります。来院のたびごとに白血球
が出ているケースがあり、しばしば抗
菌薬も使ってしまいますが、こういっ
た例に対してはどういった対応が正し
いのでしょうか。
　和久本　おそらく白血球が出ている
という、いわゆる膿尿ですね。ただそ
れだけでは、泌尿器科医はあまり薬は
出さないと思います。
　山内　具体的に症状か何かが出て、

ということでしょうか。
　和久本　慢性化したものが、明らか
に急性の増悪を示しているような状況
の場合ですね。患者さんがたいへん辛
い思いをしている、たとえばものすご
い頻尿と尿意切迫で寝る間もないとか、
排尿痛がひどくてたいへんというよう
な時には抗菌薬の使用を当然考慮しま
すけれども、比較的軽い症状と判断さ
れる場合は極力抗菌薬は使わずに、飲
水励行とともに、症状そのものに対す
る対症治療的な薬を使っていることが
多いです。そして、このような時こそ
尿培養を提出して、結果を待ってから
判断したほうがいいのではないでしょ
うか。
　山内　毎月毎月、白血球が尿の中に
見られるという方の原因ですが、これ
にはどういうものがあるのでしょうか。
　和久本　私の経験から話しますと、
特に女性の場合はきちっと採尿ができ
ていない場合が多くて、どうしても初
期尿を取ってしまうことが多いですね。
検査で尿が取れないと不安なのだそう
ですが、そうすると、最初の尿にはど
うしても尿道周囲の皮膚や膣からの血
球成分や細菌が混ざってしまう、いわ
ゆるコンタミネーションですね。その
場合は、尿沈渣で扁平上皮がたくさん
見られたり、細菌の数と白血球の数が
どう見ても不釣り合いであったりとい
うことが起きてきます。ですので、“最
初から尿を取ったでしょ”という話か

ていただいてよいと考えます。
　山内　一応行っても構わないという
ことですね。
　和久本　はい。
　山内　普通は陰性として返ってきて
しまうし、あと白血球などもわからな
くなってしまうのでしょうか。
　和久本　確かに抗菌薬投与後の培養
検査では、症状の有無にかかわらず結
果が陰性で返ってきてしまうことが多
いです。また尿検査でも白血球数の程
度も修飾されてしまうことが考えられ
ます。たとえば、抗菌薬投与後の白血
球数が中途半端に陽性を示した場合な
ど、治療前はもっとひどい膿尿であっ
たのか、もともとあまり汚れていなか
ったのか、治癒過程にあるのか処方の
効果が不十分なのか、判断は難しくな
ってしまいます。
　ただ培養検査の結果、処方の抗菌薬
に感受性がない耐性菌とされている場
合も、実際のところ使ってみると、あ
る程度は効いていることがけっこうあ
るとされています。そういったギャッ
プがどのようにして生じているのかは、
明確にはわかっていないようです。
　ですから実臨床の場では、結局尿検
査と患者さんの症状から、培養を取っ
たほうがいいのか、あるいは多分無駄
かというのを、その場で判断している
ことがほとんどです。
　山内　実際になかなか治らないとい
うことから、あわてて培養しようとい

うケースが多いかと思われるのですが、
抗菌薬を使ってしまった後、何日ぐら
い置いたらよいのでしょうか。
　和久本　最低３日間は置いていただ
いたほうがよいと思います。どうして
も抗菌薬の影響が残りますので。ただ、
先生がおっしゃったような、なかなか
治らないケースは、その時点で培養を
出していただいてもいいと思うのです。
おそらく尿検査でも十分膿尿が残って
いることが考えられますし。
　山内　抗菌薬を使った直後の尿であ
れば、抗菌薬でいろいろな菌がなくな
ってしまうから、残った菌だけを見て
しまうこともあるのですね。
　和久本　あります。
　山内　したがって、起炎菌がはっき
りしないこともあるのでしょうか。
　和久本　単純性の尿路感染でしたら、
たいがい単一の細菌で起こってくるの
で、残っていればおそらく耐性菌であ
る可能性が高くなります。慢性感染や
その急性増悪の場合は、主となる菌の
ほかに、病原性を持たないような弱毒
菌も併せて検出されてくることがあり
ます。たとえば、培養の結果、３種類
の菌が検出されたとして、そのうち２
種が抗菌薬で淘汰されるとします。そ
れらが占めていた敷地にひとつ残った
菌がどんどん広がってきますので、こ
れを捕まえることができる可能性があ
ります。
　山内　耐性菌の問題も出てきますね。
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耐性菌だけが残ってしまっていること
があると考えてもよいですか。
　和久本　複数の起因菌でということ
であれば、そういうことになるかと思
いますが、おそらくそういう時には、
耐性菌が一番強く症状を引き起こして
いるものと考えています。
　山内　そういう意味でも行ってみて
もいいかということになりますね。
　和久本　そうですね。現場で実際に
判断するときに、仮に患者さんの症状
がどんどん軽快してきていて、（私ども
泌尿器科医は必ず尿検査をしますの
で）尿がきれいであれば、多分尿培養
は出してもだめだろう、もしくはその
必要はないだろうと。で、患者さんに
は“もうしばらくこのまま様子を見ら
れたらいかがですか”とお話しします。
ただ、患者さんの多くはとにかく薬を
欲しがるので、きちんとした説明は必
要ですね。
　山内　これは内科レベルではしばし
ばある話で、慢性化してしまうケース
があります。来院のたびごとに白血球
が出ているケースがあり、しばしば抗
菌薬も使ってしまいますが、こういっ
た例に対してはどういった対応が正し
いのでしょうか。
　和久本　おそらく白血球が出ている
という、いわゆる膿尿ですね。ただそ
れだけでは、泌尿器科医はあまり薬は
出さないと思います。
　山内　具体的に症状か何かが出て、

ということでしょうか。
　和久本　慢性化したものが、明らか
に急性の増悪を示しているような状況
の場合ですね。患者さんがたいへん辛
い思いをしている、たとえばものすご
い頻尿と尿意切迫で寝る間もないとか、
排尿痛がひどくてたいへんというよう
な時には抗菌薬の使用を当然考慮しま
すけれども、比較的軽い症状と判断さ
れる場合は極力抗菌薬は使わずに、飲
水励行とともに、症状そのものに対す
る対症治療的な薬を使っていることが
多いです。そして、このような時こそ
尿培養を提出して、結果を待ってから
判断したほうがいいのではないでしょ
うか。
　山内　毎月毎月、白血球が尿の中に
見られるという方の原因ですが、これ
にはどういうものがあるのでしょうか。
　和久本　私の経験から話しますと、
特に女性の場合はきちっと採尿ができ
ていない場合が多くて、どうしても初
期尿を取ってしまうことが多いですね。
検査で尿が取れないと不安なのだそう
ですが、そうすると、最初の尿にはど
うしても尿道周囲の皮膚や膣からの血
球成分や細菌が混ざってしまう、いわ
ゆるコンタミネーションですね。その
場合は、尿沈渣で扁平上皮がたくさん
見られたり、細菌の数と白血球の数が
どう見ても不釣り合いであったりとい
うことが起きてきます。ですので、“最
初から尿を取ったでしょ”という話か

ていただいてよいと考えます。
　山内　一応行っても構わないという
ことですね。
　和久本　はい。
　山内　普通は陰性として返ってきて
しまうし、あと白血球などもわからな
くなってしまうのでしょうか。
　和久本　確かに抗菌薬投与後の培養
検査では、症状の有無にかかわらず結
果が陰性で返ってきてしまうことが多
いです。また尿検査でも白血球数の程
度も修飾されてしまうことが考えられ
ます。たとえば、抗菌薬投与後の白血
球数が中途半端に陽性を示した場合な
ど、治療前はもっとひどい膿尿であっ
たのか、もともとあまり汚れていなか
ったのか、治癒過程にあるのか処方の
効果が不十分なのか、判断は難しくな
ってしまいます。
　ただ培養検査の結果、処方の抗菌薬
に感受性がない耐性菌とされている場
合も、実際のところ使ってみると、あ
る程度は効いていることがけっこうあ
るとされています。そういったギャッ
プがどのようにして生じているのかは、
明確にはわかっていないようです。
　ですから実臨床の場では、結局尿検
査と患者さんの症状から、培養を取っ
たほうがいいのか、あるいは多分無駄
かというのを、その場で判断している
ことがほとんどです。
　山内　実際になかなか治らないとい
うことから、あわてて培養しようとい

うケースが多いかと思われるのですが、
抗菌薬を使ってしまった後、何日ぐら
い置いたらよいのでしょうか。
　和久本　最低３日間は置いていただ
いたほうがよいと思います。どうして
も抗菌薬の影響が残りますので。ただ、
先生がおっしゃったような、なかなか
治らないケースは、その時点で培養を
出していただいてもいいと思うのです。
おそらく尿検査でも十分膿尿が残って
いることが考えられますし。
　山内　抗菌薬を使った直後の尿であ
れば、抗菌薬でいろいろな菌がなくな
ってしまうから、残った菌だけを見て
しまうこともあるのですね。
　和久本　あります。
　山内　したがって、起炎菌がはっき
りしないこともあるのでしょうか。
　和久本　単純性の尿路感染でしたら、
たいがい単一の細菌で起こってくるの
で、残っていればおそらく耐性菌であ
る可能性が高くなります。慢性感染や
その急性増悪の場合は、主となる菌の
ほかに、病原性を持たないような弱毒
菌も併せて検出されてくることがあり
ます。たとえば、培養の結果、３種類
の菌が検出されたとして、そのうち２
種が抗菌薬で淘汰されるとします。そ
れらが占めていた敷地にひとつ残った
菌がどんどん広がってきますので、こ
れを捕まえることができる可能性があ
ります。
　山内　耐性菌の問題も出てきますね。
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ばならないので、患者さんに負担を与
えます。お腹の上から超音波で膀胱を
見て、なにも映らなければ尿はほとん
ど出切っていることになるわけです。
また膀胱が映る場合は、膀胱と思われ
る部分の縦・横・奥行きを測って、全
部を掛け合わせて２で割ると、それが
だいたいの膀胱の容積、つまり残尿量
になります。
　山内　いったん排尿して、超音波で
見て、それで残尿の有無を見ていく。
むしろ治療としては抗菌薬を使うより
も、残尿対策として有効と考えてよい
でしょうか。
　和久本　そうですね。長期的に見る
と、残尿が処理できないと反復感染も
しくは慢性化していくもとになるし、
残尿量を知ることで感染予防の治療を
採用することが可能になります。さら
に考えるのであれば、残尿は結石の成
因となるし、長期の間には神経因性膀
胱とか憩室のような膀胱の変形をきた
す原因にもなります。これでさらに汚
れが溜まるようになっていくので、い
つまでも感染から解除されなくなって
しまいます。ですからCTスキャンや
超音波は、二次的検査としてもよく行
っています。あと、尿流測定という検
査も頻繁に行っています。
　山内　通常の残尿ですと、治療とし
てはどのようなものが考えられるので
しょうか。
　和久本　残尿の程度にもよりますが、

だいたいはαブロッカーを最初に使っ
て、通り道を広げてあげるのです。膀
胱自体の緊張度が弱い方、要するに収
縮力が弱い方であれば、コリン作動薬
を使って少し排尿圧を補助してあげる
と改善が得られることが多いです。
　山内　病原菌を探すこと以外に、病
態をしっかり見つめていくのが大事な
のですね。
　和久本　そうです。膀胱炎などに対
する短期的な治療と、原因治療を含め
た長期的な解決策との両方にわたって
考えていかなければならないと思いま
す。
　山内　病原菌としては大腸菌が圧倒
的に多いと考えてよいのでしょうか。
　和久本　そうですね。急性の場合は
全体の80％ぐらいとされています。慢
性感染ですと20％ぐらいに落ちます。
　山内　最近は少し耐性菌も増えてき
ているのですか。
　和久本　そうですね。かなり増えて
きています。特にキノロン剤の効かな
い菌が頻繁に見られるようになってき
ています。
　山内　最後ですが、最近は介護老人
保健施設のようなところから、当日、
病院ではなかなか尿が出ないからと、
尿を持参される場合がありますが、こ
の場合の注意点はいかがでしょう。
　和久本　難しいところですけれども、
前日とかではなく、少なくとも朝取っ
てきたものをお持ちくださいというこ

ら、汚染と感染の違いを説明したうえ
で、中間尿を取ることが大事であると
して、“膀胱炎とは限らないですよ”
という話の進め方になります。
　山内　そうしますと、普通、ルーチ
ンでは定性だけのことが多いのですが、
定量も一緒にやるのが一つの方策とい
うことでしょうか。
　和久本　できたら沈渣を調べていた
だきたいですが、提出しても何日か後
に結果が戻ってくるのではあまり意味
がありません。そういうところでは私
も定性検査だけで患者さんの診察をし
ています。
　山内　それ以外に白血球が出続ける
場合はどういった病態が考えられます
か。
　和久本　代表的なものは石だと思い
ます。尿路結石ですね。どうしても異
物反応として、上部下部尿路から出て
きます。悪性腫瘍では出ないとはいい
ませんが、あまり見られないと思いま
す。一方、何をどう治療してもよくな
らない膀胱炎症状があって、膿尿や血
尿がなかなか取れないときには、間質
性膀胱炎のような特殊なタイプの炎症
も考えなくてはいけませんし、また膀
胱上皮内癌ではよく見られる症状なの
で、注意が必要です。
　山内　そこまでの病態でもなくて、
例えば残尿があるというようなケース
などはどうなのでしょう。
　和久本　残尿があると、どうしても

尿が汚れてくるケースが多いのです。
わざわざそこを狙って細菌が侵入して
いくわけではないのですが、普段であ
れば菌が膀胱内で増殖しても、排尿と
ともに洗い流されていくのです。尿が
残れば排尿とともにはけ切ることが難
しくなるため、慢性感染の因子のひと
つとなっていきます。あとは尿中の塩
類や結晶成分との関係で多少の汚れが
出るものとされています。
　山内　残尿でどうして白血球が尿の
中に出てくるのかが、いま一つわかり
にくいのですが。
　和久本　残尿があることで、たとえ
ば膀胱結石などが生じやすくなるし、
入り込んだ細菌がなかなかwash outで
きないことから、なんとなくいつも膿
尿を呈している方も多いですね。
　山内　そうしますと、残尿の検査は
やはり大事になってくるのですね。
　和久本　そうですね。いろいろな理
由で泌尿器科を初診される患者さんを
はじめ、日常わりと頻繁に残尿の測定
は行いますね。特に何度も膀胱炎を起
こす方ですと、カギとなる検査のひと
つです。
　山内　非専門医でも、超音波がある
ようなところでは、残尿の検査が簡単
にできるものなのでしょうか。
　和久本　簡単です。正確な測定では
ないのですけれども。もちろん正確な
ほうがいいのですが、それだとカテー
テルによる導尿をいちいち行わなけれ
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ばならないので、患者さんに負担を与
えます。お腹の上から超音波で膀胱を
見て、なにも映らなければ尿はほとん
ど出切っていることになるわけです。
また膀胱が映る場合は、膀胱と思われ
る部分の縦・横・奥行きを測って、全
部を掛け合わせて２で割ると、それが
だいたいの膀胱の容積、つまり残尿量
になります。
　山内　いったん排尿して、超音波で
見て、それで残尿の有無を見ていく。
むしろ治療としては抗菌薬を使うより
も、残尿対策として有効と考えてよい
でしょうか。
　和久本　そうですね。長期的に見る
と、残尿が処理できないと反復感染も
しくは慢性化していくもとになるし、
残尿量を知ることで感染予防の治療を
採用することが可能になります。さら
に考えるのであれば、残尿は結石の成
因となるし、長期の間には神経因性膀
胱とか憩室のような膀胱の変形をきた
す原因にもなります。これでさらに汚
れが溜まるようになっていくので、い
つまでも感染から解除されなくなって
しまいます。ですからCTスキャンや
超音波は、二次的検査としてもよく行
っています。あと、尿流測定という検
査も頻繁に行っています。
　山内　通常の残尿ですと、治療とし
てはどのようなものが考えられるので
しょうか。
　和久本　残尿の程度にもよりますが、

だいたいはαブロッカーを最初に使っ
て、通り道を広げてあげるのです。膀
胱自体の緊張度が弱い方、要するに収
縮力が弱い方であれば、コリン作動薬
を使って少し排尿圧を補助してあげる
と改善が得られることが多いです。
　山内　病原菌を探すこと以外に、病
態をしっかり見つめていくのが大事な
のですね。
　和久本　そうです。膀胱炎などに対
する短期的な治療と、原因治療を含め
た長期的な解決策との両方にわたって
考えていかなければならないと思いま
す。
　山内　病原菌としては大腸菌が圧倒
的に多いと考えてよいのでしょうか。
　和久本　そうですね。急性の場合は
全体の80％ぐらいとされています。慢
性感染ですと20％ぐらいに落ちます。
　山内　最近は少し耐性菌も増えてき
ているのですか。
　和久本　そうですね。かなり増えて
きています。特にキノロン剤の効かな
い菌が頻繁に見られるようになってき
ています。
　山内　最後ですが、最近は介護老人
保健施設のようなところから、当日、
病院ではなかなか尿が出ないからと、
尿を持参される場合がありますが、こ
の場合の注意点はいかがでしょう。
　和久本　難しいところですけれども、
前日とかではなく、少なくとも朝取っ
てきたものをお持ちくださいというこ

ら、汚染と感染の違いを説明したうえ
で、中間尿を取ることが大事であると
して、“膀胱炎とは限らないですよ”
という話の進め方になります。
　山内　そうしますと、普通、ルーチ
ンでは定性だけのことが多いのですが、
定量も一緒にやるのが一つの方策とい
うことでしょうか。
　和久本　できたら沈渣を調べていた
だきたいですが、提出しても何日か後
に結果が戻ってくるのではあまり意味
がありません。そういうところでは私
も定性検査だけで患者さんの診察をし
ています。
　山内　それ以外に白血球が出続ける
場合はどういった病態が考えられます
か。
　和久本　代表的なものは石だと思い
ます。尿路結石ですね。どうしても異
物反応として、上部下部尿路から出て
きます。悪性腫瘍では出ないとはいい
ませんが、あまり見られないと思いま
す。一方、何をどう治療してもよくな
らない膀胱炎症状があって、膿尿や血
尿がなかなか取れないときには、間質
性膀胱炎のような特殊なタイプの炎症
も考えなくてはいけませんし、また膀
胱上皮内癌ではよく見られる症状なの
で、注意が必要です。
　山内　そこまでの病態でもなくて、
例えば残尿があるというようなケース
などはどうなのでしょう。
　和久本　残尿があると、どうしても

尿が汚れてくるケースが多いのです。
わざわざそこを狙って細菌が侵入して
いくわけではないのですが、普段であ
れば菌が膀胱内で増殖しても、排尿と
ともに洗い流されていくのです。尿が
残れば排尿とともにはけ切ることが難
しくなるため、慢性感染の因子のひと
つとなっていきます。あとは尿中の塩
類や結晶成分との関係で多少の汚れが
出るものとされています。
　山内　残尿でどうして白血球が尿の
中に出てくるのかが、いま一つわかり
にくいのですが。
　和久本　残尿があることで、たとえ
ば膀胱結石などが生じやすくなるし、
入り込んだ細菌がなかなかwash outで
きないことから、なんとなくいつも膿
尿を呈している方も多いですね。
　山内　そうしますと、残尿の検査は
やはり大事になってくるのですね。
　和久本　そうですね。いろいろな理
由で泌尿器科を初診される患者さんを
はじめ、日常わりと頻繁に残尿の測定
は行いますね。特に何度も膀胱炎を起
こす方ですと、カギとなる検査のひと
つです。
　山内　非専門医でも、超音波がある
ようなところでは、残尿の検査が簡単
にできるものなのでしょうか。
　和久本　簡単です。正確な測定では
ないのですけれども。もちろん正確な
ほうがいいのですが、それだとカテー
テルによる導尿をいちいち行わなけれ
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とですね。あまり時間をおいてしまう
と成分が変性してしまうし、完全に密
閉した状態でお持ちいただけることに
はなりませんので、時間とともに細菌
などが入り込んできます。ですから、
いらしたときにはすごく汚れた尿にな
っていることが多いです。
　山内　朝一番の尿を、それも可能な
限り中間尿的なものを取っていただく。

　和久本　そうですね。特に高齢の方
だとなかなかたいへんだと思いますが、
できたら中間尿で。どうしても正確な
状況が知りたいということであれば、
カテーテル採尿となるので、それは病
院にお越しいただいてからでいいと思
います。
　山内　どうもありがとうございまし
た。

新しい日本のがん対策─ 予防・根治・共生に向けて（Ⅲ）

慶應義塾大学外科学教授
北　川　雄　光

（聞き手　大西　真）

次世代のがん医療提供体制に向けて

　大西　北川先生、次世代のがん医療
提供体制に向けてという、ちょっと大
きなタイトルなのですが、その辺に関
してうかがいたいと思います。
　先生は慶應大学病院の腫瘍センター
で仕事をされていますが、センターの
特徴といいますか、設立の経緯から教
えていただけますか。
　北川　最初に、腫瘍センターという
組織をつくる前に、包括先進医療セン
ターという組織をつくって、がん患者
さんの外来化学療法を始めたのがきっ
かけです。当時、がん患者さんの化学
療法を入院ではなくて外来でやりまし
ょうという国全体の動きもありました
ので、それに向けて、より安全な外来
化学療法センターとして設立し、2009
年から正式に腫瘍センターが発足しま
した。
　大西　外来で集約的にいろいろな患
者さんの化学療法を行うことから立ち
上がったのですね。
　北川　最初は部門として外来化学療
法部門というのができたのですが、そ

れに加えて放射線治療部門、それから
内視鏡治療や低侵襲手術を行う低侵襲
療法研究開発部門、リハビリテーショ
ン部門、緩和医療部門と、がん治療に
関連する様々な部門を設立しそこに集
約しました。
　大西　普通ですと外来化学療法に特
化したようなところも多いと思うので
すけれども、関連分野を集約したので
すね。
　北川　そうです。今あるフロアでは、
がん患者さんの化学療法を行う場合に
治療前の口腔ケアを開始します。歯
科・口腔ケアとか、あるいは術後の患
者さんのリハビリテーションとか、疼
痛の緩和とか、あるいはサイコオンコ
ロジーのような心のケアをする外来が
化学療法センターの中に設置してある
ので、患者さんは我々の腫瘍センター
にいらっしゃると、自分の悩みすべて
に対応できる仕組みになっています。
　大西　2009年にできてからいろいろ
発展してきたと思うのですけれども、
これまでの取り組みについて教えてい
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とですね。あまり時間をおいてしまう
と成分が変性してしまうし、完全に密
閉した状態でお持ちいただけることに
はなりませんので、時間とともに細菌
などが入り込んできます。ですから、
いらしたときにはすごく汚れた尿にな
っていることが多いです。
　山内　朝一番の尿を、それも可能な
限り中間尿的なものを取っていただく。

　和久本　そうですね。特に高齢の方
だとなかなかたいへんだと思いますが、
できたら中間尿で。どうしても正確な
状況が知りたいということであれば、
カテーテル採尿となるので、それは病
院にお越しいただいてからでいいと思
います。
　山内　どうもありがとうございまし
た。

新しい日本のがん対策─ 予防・根治・共生に向けて（Ⅲ）

慶應義塾大学外科学教授
北　川　雄　光

（聞き手　大西　真）

次世代のがん医療提供体制に向けて

　大西　北川先生、次世代のがん医療
提供体制に向けてという、ちょっと大
きなタイトルなのですが、その辺に関
してうかがいたいと思います。
　先生は慶應大学病院の腫瘍センター
で仕事をされていますが、センターの
特徴といいますか、設立の経緯から教
えていただけますか。
　北川　最初に、腫瘍センターという
組織をつくる前に、包括先進医療セン
ターという組織をつくって、がん患者
さんの外来化学療法を始めたのがきっ
かけです。当時、がん患者さんの化学
療法を入院ではなくて外来でやりまし
ょうという国全体の動きもありました
ので、それに向けて、より安全な外来
化学療法センターとして設立し、2009
年から正式に腫瘍センターが発足しま
した。
　大西　外来で集約的にいろいろな患
者さんの化学療法を行うことから立ち
上がったのですね。
　北川　最初は部門として外来化学療
法部門というのができたのですが、そ

れに加えて放射線治療部門、それから
内視鏡治療や低侵襲手術を行う低侵襲
療法研究開発部門、リハビリテーショ
ン部門、緩和医療部門と、がん治療に
関連する様々な部門を設立しそこに集
約しました。
　大西　普通ですと外来化学療法に特
化したようなところも多いと思うので
すけれども、関連分野を集約したので
すね。
　北川　そうです。今あるフロアでは、
がん患者さんの化学療法を行う場合に
治療前の口腔ケアを開始します。歯
科・口腔ケアとか、あるいは術後の患
者さんのリハビリテーションとか、疼
痛の緩和とか、あるいはサイコオンコ
ロジーのような心のケアをする外来が
化学療法センターの中に設置してある
ので、患者さんは我々の腫瘍センター
にいらっしゃると、自分の悩みすべて
に対応できる仕組みになっています。
　大西　2009年にできてからいろいろ
発展してきたと思うのですけれども、
これまでの取り組みについて教えてい
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　北川　まずは、がんの告知について
は、現在はしっかりとしますけれども、
やはりステップを踏んでいかないとい
けない。患者さん本人のいろいろな背
景をよく拝見しながら行いますので、
最初は「がんの疑いがあるのですよ」
というところから入って、徐々に正確
な話をしていくことになります。ただ
し、今は紹介医の段階でしっかりと話
をしていただいていることもあります
ので、その情報も初診の段階で前もっ
て把握して、それを材料にしながら判
断している状況です。
　大西　今後の展開、課題についてう
かがいたいのですけれども、がんとい
うのは集学的治療とよくいわれますが、
それは今後どのように展開すると思わ
れますか。
　北川　今、非常にいい薬も出ていま
す。例えば従来ですと手術の適応にな
らなかったような患者さんも、抗がん
剤、あるいは放射線治療、最近では免
疫療法関係の新しい薬で、むしろ手術
できるようになることもあるのです。
ですから、常に一人の患者さんを初診
時だけでなく、経過中に複数の専門家、
多職種の専門家が診ることを大事にし
ています。そうしますと、例えば手術
ができるようになったときの判断、そ
れから手術のタイミング、あるいは別
の抗がん剤治療に移るときのタイミン
グ、そういったことが遅れることなく
適切にできる。集学的治療の体制はよ

り密な連携で行っていく方向です。
　大西　新しい治療もできて、ますま
すそれが求められるのですね。
　北川　そうですね。
　大西　最近、個別化医療ということ
が非常に注目されていると思いますけ
れども、それは今後どのように展開さ
れますか。
　北川　まず慶應義塾大学の特徴とし
ては、早くから低侵襲治療、内視鏡治
療ですとか腹腔鏡、胸腔鏡治療などに
取り組んでいます。特に乳がんで行わ
れているセンチネルリンパ節生検とい
うのは、がんの転移がリンパ節に起こ
っていればしっかりとリンパ節を郭清
する、なければ縮小手術を行うという
手法で、消化器がん、特に胃がんにも、
すでに臨床応用しています。これは先
進医療として今行っているのですが、
特殊な手法を用いてリンパ節転移診断
を手術中に行って、そして転移がない
患者さんには、非常に小さな、胃を残
す手術を施行しています。
　個別化という観点からは、これから
は何といってもゲノム医療の実践だと
思います。これに関しては、もちろん
慶應義塾大学としても体制を整備して
いますが、日本全体で体制をつくって
いかなければいけないと思っています。
私自身は、日本癌治療学会という学会
の理事長を担当させていただいていま
すが、日本癌学会、日本臨床腫瘍学会
の先生方と一緒に、日本全体でデータ

ただけますか。
　北川　がん患者さんにとって、疑い
であってもがんと診断されると非常に
心配ですよね。紹介医の先生方に「こ
れはがんかもしれない」と説明される
と、いても立ってもいられないという
ことがあります。そこで我々、腫瘍セ
ンターではがん専門初診外来というも
のを設けまして、いつでもどの部位の
がんでも、初診予約がすぐに入れられ
るような状況でお受けいたします。
　我々、がん専門医はそれぞれ専門分
野があるのですが、まず入り口のとこ
ろではすべての腫瘍関連の疾患に対応
することにしています。私自身は消化
器外科医ですし、特に食道がんや胃が
んが専門なのですけれども、例えば乳
がんや大腸がん、肺がん、腎がんとい
った患者さんがいらっしゃっても、そ
のときにすぐに必要な検査を行うよう
にしています。その日のうちに主な必
要な検査をしてしまう迅速性と、それ
から門戸を広くとって、診断がついた
ところですぐに専門のクラスターカン
ファレンス、キャンサーボードのよう
な様々な専門家が集結した組織で治療
方針を決めるようにしています。
　大西　専門病院ですと予約までだい
ぶ待つとか、入院まで待つとかありま
すね。腫瘍のほうはあまり待てないで
すよね。
　北川　患者さんからも、それから紹
介医の先生からもよくうかがうのは、

どの科にかかったらよいのかわからな
いという不安です。例えば、外科手術
なのか、放射線治療なのか、内科の化
学療法なのか、最初わからないので、
それでは窓口を一つにして、専門家が
カンファレンスで、みんなで寄り集ま
って診断をし、すぐに適切な治療に患
者さんがたどり着けるように、という
のが私どもの取り組みです。
　大西　最初の入り口がちょっと別の
ところに行ってしまうと、時間がかか
ったり、方針も少しぶれたり、あとで
困ることがありますよね。それが、多
職種がまとまって十分検討できるよう
になったのですね。
　北川　そういうことです。私は月曜
日を担当していますが、多いときは初
診の患者さんが20人以上いらっしゃっ
て、しかもいろいろな臓器の患者さん
なのです。私どもでは、初診の予約を
いただいたときに、若手の医師が頑張
って患者さんとやり取りをし、大まか
な病歴をうかがって、必要な検査はそ
の日に組んでおきます。いらしたその
日にかなり重要な検査が済んでしまう
ことから、喜んでいただいています。
　大西　それは素晴らしい取り組みで
すね。専門科が分かれてしまうと、外
来がまたあっちに行ったり、こっちに
行ったり、時間がかかってしまう。あ
と、非常に不安な方が多いと思うので
すけれども、その辺の対応は初診のと
きはどうされているのでしょうか。
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　北川　まずは、がんの告知について
は、現在はしっかりとしますけれども、
やはりステップを踏んでいかないとい
けない。患者さん本人のいろいろな背
景をよく拝見しながら行いますので、
最初は「がんの疑いがあるのですよ」
というところから入って、徐々に正確
な話をしていくことになります。ただ
し、今は紹介医の段階でしっかりと話
をしていただいていることもあります
ので、その情報も初診の段階で前もっ
て把握して、それを材料にしながら判
断している状況です。
　大西　今後の展開、課題についてう
かがいたいのですけれども、がんとい
うのは集学的治療とよくいわれますが、
それは今後どのように展開すると思わ
れますか。
　北川　今、非常にいい薬も出ていま
す。例えば従来ですと手術の適応にな
らなかったような患者さんも、抗がん
剤、あるいは放射線治療、最近では免
疫療法関係の新しい薬で、むしろ手術
できるようになることもあるのです。
ですから、常に一人の患者さんを初診
時だけでなく、経過中に複数の専門家、
多職種の専門家が診ることを大事にし
ています。そうしますと、例えば手術
ができるようになったときの判断、そ
れから手術のタイミング、あるいは別
の抗がん剤治療に移るときのタイミン
グ、そういったことが遅れることなく
適切にできる。集学的治療の体制はよ

り密な連携で行っていく方向です。
　大西　新しい治療もできて、ますま
すそれが求められるのですね。
　北川　そうですね。
　大西　最近、個別化医療ということ
が非常に注目されていると思いますけ
れども、それは今後どのように展開さ
れますか。
　北川　まず慶應義塾大学の特徴とし
ては、早くから低侵襲治療、内視鏡治
療ですとか腹腔鏡、胸腔鏡治療などに
取り組んでいます。特に乳がんで行わ
れているセンチネルリンパ節生検とい
うのは、がんの転移がリンパ節に起こ
っていればしっかりとリンパ節を郭清
する、なければ縮小手術を行うという
手法で、消化器がん、特に胃がんにも、
すでに臨床応用しています。これは先
進医療として今行っているのですが、
特殊な手法を用いてリンパ節転移診断
を手術中に行って、そして転移がない
患者さんには、非常に小さな、胃を残
す手術を施行しています。
　個別化という観点からは、これから
は何といってもゲノム医療の実践だと
思います。これに関しては、もちろん
慶應義塾大学としても体制を整備して
いますが、日本全体で体制をつくって
いかなければいけないと思っています。
私自身は、日本癌治療学会という学会
の理事長を担当させていただいていま
すが、日本癌学会、日本臨床腫瘍学会
の先生方と一緒に、日本全体でデータ

ただけますか。
　北川　がん患者さんにとって、疑い
であってもがんと診断されると非常に
心配ですよね。紹介医の先生方に「こ
れはがんかもしれない」と説明される
と、いても立ってもいられないという
ことがあります。そこで我々、腫瘍セ
ンターではがん専門初診外来というも
のを設けまして、いつでもどの部位の
がんでも、初診予約がすぐに入れられ
るような状況でお受けいたします。
　我々、がん専門医はそれぞれ専門分
野があるのですが、まず入り口のとこ
ろではすべての腫瘍関連の疾患に対応
することにしています。私自身は消化
器外科医ですし、特に食道がんや胃が
んが専門なのですけれども、例えば乳
がんや大腸がん、肺がん、腎がんとい
った患者さんがいらっしゃっても、そ
のときにすぐに必要な検査を行うよう
にしています。その日のうちに主な必
要な検査をしてしまう迅速性と、それ
から門戸を広くとって、診断がついた
ところですぐに専門のクラスターカン
ファレンス、キャンサーボードのよう
な様々な専門家が集結した組織で治療
方針を決めるようにしています。
　大西　専門病院ですと予約までだい
ぶ待つとか、入院まで待つとかありま
すね。腫瘍のほうはあまり待てないで
すよね。
　北川　患者さんからも、それから紹
介医の先生からもよくうかがうのは、

どの科にかかったらよいのかわからな
いという不安です。例えば、外科手術
なのか、放射線治療なのか、内科の化
学療法なのか、最初わからないので、
それでは窓口を一つにして、専門家が
カンファレンスで、みんなで寄り集ま
って診断をし、すぐに適切な治療に患
者さんがたどり着けるように、という
のが私どもの取り組みです。
　大西　最初の入り口がちょっと別の
ところに行ってしまうと、時間がかか
ったり、方針も少しぶれたり、あとで
困ることがありますよね。それが、多
職種がまとまって十分検討できるよう
になったのですね。
　北川　そういうことです。私は月曜
日を担当していますが、多いときは初
診の患者さんが20人以上いらっしゃっ
て、しかもいろいろな臓器の患者さん
なのです。私どもでは、初診の予約を
いただいたときに、若手の医師が頑張
って患者さんとやり取りをし、大まか
な病歴をうかがって、必要な検査はそ
の日に組んでおきます。いらしたその
日にかなり重要な検査が済んでしまう
ことから、喜んでいただいています。
　大西　それは素晴らしい取り組みで
すね。専門科が分かれてしまうと、外
来がまたあっちに行ったり、こっちに
行ったり、時間がかかってしまう。あ
と、非常に不安な方が多いと思うので
すけれども、その辺の対応は初診のと
きはどうされているのでしょうか。
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ベースをつくり、またゲノム医療のシ
ステムを構築していって、今日本で行
われている皆保険制度の中で、患者さ
んに利益のあるような個別化医療を推
進できるような体制をつくろうとして
いるところです。
　大西　今後、非常に重要な課題にな
っていますね。
　北川　まだまだ欧米諸国に比べると
足りない面もあるのですが、今後、い
ろいろな学会、いろいろな職種、ある
いはもちろん厚生労働省からも指導を
いただきながら、オールジャパンでい
い体制をつくっていきたいと思ってい
ます。
　大西　個別化予防という考え方も、
今後は出てくるのでしょうか。
　北川　患者さんの生活習慣を把握し
たり、あるいは先ほど出ましたゲノム
医療で、頻度は少ないですけれども、
もともと素因を持った方に発生するが
んも知られています。そういうものが
あらかじめわかった場合に、患者さん

にきちんと説明をしながら、その患者
さんに適したフォローアップというか、
適切な検査体制をつくっていくと、よ
り早期に対応できるのではないかと考
えています。これは先ほどのゲノム医
療の社会実装と並行して、予防も行っ
ていかなければいけないと考えていま
す。
　大西　そのあたりは非常に重要な点
ですね。将来、日本の体制整備はかな
り進んでいくのでしょうか。
　北川　今、国立がん研究センターを
中心に、そういった医療が幾つかの施
設ではすでに行われています。ただし、
それをしっかり行うためには体制を支
える様々な職種のサポートが必要です。
例えば、遺伝カウンセラーといった
方々ですね。医師とは別に、遺伝情報
を患者さんに正しく伝える、特殊な技
能の方がまだまだ少ないので、学会を
中心に育成を行っていきたいと思いま
す。
　大西　ありがとうございました。

新しい日本のがん対策─ 予防・根治・共生に向けて（Ⅲ）

慶應義塾大学消化器内科准教授
佐　藤　俊　朗

（聞き手　大西　真）

ヒトがんのモデル系

　大西　佐藤先生、ヒトがんのモデル
系ということで、先生の研究を中心に
最新の情報をうかがえればと思います。
　まず、先生の研究の背景として、大
腸がんは最近だいぶ増えていると思い
ますけれども、その疫学的なところか
ら教えていただけますか。
　佐藤　もともと欧米に多いがんだっ
たのですが、原因ははっきりとはわか
ってはいないのです。日本でも年々増
加傾向にあり、現在、日本のがん死亡
の第２位になっているということです。
食事の欧米化がかなり関連しているの
ではないか、あと腸内細菌とか、そう
いったものも食事の欧米化とともに変
わってきたので、その辺も関連してい
るのではないかと、今かなり興味が持
たれているところだと思います。
　大西　大腸がんの、がんとしての何
か臨床的な特徴はありますか。
　佐藤　がん自体は、早期発見が一つ
できると内視鏡で取ることができるの
で、かなり予防というか、早期検出が
大事ながんです。例えば便潜血検査と

か、あるいは大腸の内視鏡検査などを
受けていただくことで大部分が予防で
きる可能性があるのですけれども、そ
うはいっても全員受けられているわけ
ではないので、中には進行した状態で
見つかってしまうことがあります。
　大西　腸管上皮の細胞増殖能のこと
もかなりわかってきているのでしょう
か。
　佐藤　基本的には小腸、大腸の細胞
は非常に増殖速度が速い。体内でも一
番速い部類に属していると思います。
　大西　すごい増殖速度なのですね。
　佐藤　そうですね。大便のほとんど
が腸内細菌の死骸と上皮細胞の死骸と
考えられていて、だいたい４～５日で
ほとんどの上皮細胞は入れ替わってし
まいますので、そのくらい新陳代謝が
早い組織なのです。
　大西　これまで先生がいろいろ研究
をされてきた培養について、その成果
をうかがいたいのですけれども、まず
先生の論文でマウスのオルガノイド培
養ですか、そのあたりを教えていただ
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ベースをつくり、またゲノム医療のシ
ステムを構築していって、今日本で行
われている皆保険制度の中で、患者さ
んに利益のあるような個別化医療を推
進できるような体制をつくろうとして
いるところです。
　大西　今後、非常に重要な課題にな
っていますね。
　北川　まだまだ欧米諸国に比べると
足りない面もあるのですが、今後、い
ろいろな学会、いろいろな職種、ある
いはもちろん厚生労働省からも指導を
いただきながら、オールジャパンでい
い体制をつくっていきたいと思ってい
ます。
　大西　個別化予防という考え方も、
今後は出てくるのでしょうか。
　北川　患者さんの生活習慣を把握し
たり、あるいは先ほど出ましたゲノム
医療で、頻度は少ないですけれども、
もともと素因を持った方に発生するが
んも知られています。そういうものが
あらかじめわかった場合に、患者さん

にきちんと説明をしながら、その患者
さんに適したフォローアップというか、
適切な検査体制をつくっていくと、よ
り早期に対応できるのではないかと考
えています。これは先ほどのゲノム医
療の社会実装と並行して、予防も行っ
ていかなければいけないと考えていま
す。
　大西　そのあたりは非常に重要な点
ですね。将来、日本の体制整備はかな
り進んでいくのでしょうか。
　北川　今、国立がん研究センターを
中心に、そういった医療が幾つかの施
設ではすでに行われています。ただし、
それをしっかり行うためには体制を支
える様々な職種のサポートが必要です。
例えば、遺伝カウンセラーといった
方々ですね。医師とは別に、遺伝情報
を患者さんに正しく伝える、特殊な技
能の方がまだまだ少ないので、学会を
中心に育成を行っていきたいと思いま
す。
　大西　ありがとうございました。

新しい日本のがん対策─ 予防・根治・共生に向けて（Ⅲ）

慶應義塾大学消化器内科准教授
佐　藤　俊　朗

（聞き手　大西　真）

ヒトがんのモデル系

　大西　佐藤先生、ヒトがんのモデル
系ということで、先生の研究を中心に
最新の情報をうかがえればと思います。
　まず、先生の研究の背景として、大
腸がんは最近だいぶ増えていると思い
ますけれども、その疫学的なところか
ら教えていただけますか。
　佐藤　もともと欧米に多いがんだっ
たのですが、原因ははっきりとはわか
ってはいないのです。日本でも年々増
加傾向にあり、現在、日本のがん死亡
の第２位になっているということです。
食事の欧米化がかなり関連しているの
ではないか、あと腸内細菌とか、そう
いったものも食事の欧米化とともに変
わってきたので、その辺も関連してい
るのではないかと、今かなり興味が持
たれているところだと思います。
　大西　大腸がんの、がんとしての何
か臨床的な特徴はありますか。
　佐藤　がん自体は、早期発見が一つ
できると内視鏡で取ることができるの
で、かなり予防というか、早期検出が
大事ながんです。例えば便潜血検査と

か、あるいは大腸の内視鏡検査などを
受けていただくことで大部分が予防で
きる可能性があるのですけれども、そ
うはいっても全員受けられているわけ
ではないので、中には進行した状態で
見つかってしまうことがあります。
　大西　腸管上皮の細胞増殖能のこと
もかなりわかってきているのでしょう
か。
　佐藤　基本的には小腸、大腸の細胞
は非常に増殖速度が速い。体内でも一
番速い部類に属していると思います。
　大西　すごい増殖速度なのですね。
　佐藤　そうですね。大便のほとんど
が腸内細菌の死骸と上皮細胞の死骸と
考えられていて、だいたい４～５日で
ほとんどの上皮細胞は入れ替わってし
まいますので、そのくらい新陳代謝が
早い組織なのです。
　大西　これまで先生がいろいろ研究
をされてきた培養について、その成果
をうかがいたいのですけれども、まず
先生の論文でマウスのオルガノイド培
養ですか、そのあたりを教えていただ
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をしたときにどのようになるかを調べ
たということです。
　大西　細胞系譜解析というものです
か。
　佐藤　そうです。細胞系譜解析を使
ったのです。これは非常に難しい技術
なのですが、簡単に言えば、ある細胞
の子ども、孫といった子孫の細胞を
次々とマーキングをしていくことで、
あるときの腫瘍の細胞の祖先がどの細
胞だったかを解析する方法なのです。
マークした細胞が幹細胞であればどん
どん増えていくはずです。幹細胞では
ないものはだんだん減ってきますので、
マークした細胞が増えているかどうか
ということで幹細胞かどうかを調べた
のです。
　大西　遺伝子的なことで、LGR５遺
伝子のことも触れていますが、どうい
う遺伝子なのでしょうか。
　佐藤　正常の大腸の幹細胞でLGR５
というものが幹細胞をマークすること
が知られていたのですけれども、基本
的には幹細胞のヒエラルキーといいま
すか、一番えらい、会社でいえば社長
のようなマークがついている、それが
LGR５になります。このヒエラルキー
というのは正常のときから、だんだん
がんになって悪くなっていくのですけ
れども、このマークはあまり変わらな
いと考えたのです。それで、そのマー
クをがんで試してみると、やはり社長
に相当する幹細胞の部分がそこをマー

クしていたことがわかったのです。
　大西　次にがん幹細胞による根治を
目指した研究というのは、どれぐらい
進んでいるのでしょうか。
　佐藤　先ほど申し上げたように、が
ん幹細胞だけ殺す、LGR５でマークさ
れた細胞だけ殺すという治療法、遺伝
学的に人工的にそういう仕組みをつく
ったわけですが、そういうことをする
と、会社の中で社長だけがいなくなる
ような状況をつくり出せるのです。た
だ、がんの世界というのは下克上の世
界で、社長がいなくなっても、副社長
だったり、幹部の部下たちがすぐその
席を取ってしまう。ですので、LGR５
幹細胞がいなくなっても別の細胞が幹
細胞になってしまう。がん幹細胞だけ
を殺傷するという治療はなかなか難し
いことがわかってきたのです。
　根治となると、部下の細胞、候補生、
社長の候補になる、幹細胞になりうる
細胞をあらかじめ殺したうえで、最後
に幹細胞を殺すという方法を行うと、
実験的なモデルではかなり効果があっ
たと最近わかっています。
　大西　将来的には創薬開発につなが
っていくのでしょうか。
　佐藤　そうですね。そういった点で、
先ほど夢の治療で、がん幹細胞みたい
なものが全部いなくなって根治を目指
すコンセプトが検証されつつあって、
今回はそういう仕組みを、人工的な仕
組みだったのですけれども、実際、副

けますか。
　佐藤　もともと小腸、大腸の上皮細
胞というのは、体内では非常に増殖速
度が速いのですが、これを培養皿で 
培養しようとすると非常に難しくて、
2009年に私がオルガノイド培養という
技術を開発するまでは、誰も基本的に
は長い間、培養ができなかったのです。
そのように、培養ができず、研究がか
なり進まないでいた時期があったので
す。
　大西　次に、ヒト大腸の幹細胞とい
うのがあるのですか、そのあたりを教
えていただけますか。
　佐藤　先ほど培養ができないと申し
上げました。ただ、体内では増えてい
るので、なぜ培養皿の中では増えない
のかを突き詰めていくと、体内では幹
細胞を維持するためのいろいろな因子
が仕込まれているのですが、その因子
が培養皿の中に欠けていることに気づ
いたというか、着目したのです。必要
な因子をきちんと入れればいいという
ことで、そういったものをきちんと入
れて培養したところ、体内と同じよう
に増殖したのです。
　大西　大腸腫瘍を体外で培養するこ
ともされたようですね。
　佐藤　はい。私は最初から大腸がん
を培養しようと思ったわけではなくて、
大腸の幹細胞の培養に最初取り組んで、
うまくいって、その後、正常の細胞が
育つのだから、がんの細胞も育つので

はないかと思って試したのです。実は
大腸がんの組織をそのまま培養しても、
その当時はなかなか培養が難しくて、
一部のがんだけが細胞株として培養で
きたのですけれども、その方法を使う
と、ほとんどの大腸がんの組織でも培
養できることがわかってきたのです。
　大西　次に治療につながることを少
しうかがいたいのですが、がん幹細胞
の同定と、がん幹細胞を標的とした治
療ということで、遺伝子改変技術につ
いて先生はよく論文に書かれています。
そのあたりを少しわかりやすく教えて
いただけますか。
　佐藤　先ほど腸の上皮にも幹細胞が
あると申し上げたのですが、がんの中
にもやはり幹細胞があって、そういっ
た幹細胞がきちんと維持できないと、
生体内でも、皿の中でも、ずっと維持
することはできないのです。裏を返せ
ば、そういった幹細胞さえなくなって
しまえば、がんですら細胞増殖を維持
できない、腫瘍の増殖を維持できない
のではないかという観点から、がんの
中の幹細胞をやっつけてしまうことを
目的にしたのです。
　ただ、本当に幹細胞だけ殺すという
夢のような治療法は、いろいろ取り組
んではいるのですけれども、あまりあ
りません。とりあえず今回、我々はが
んの幹細胞だけを、遺伝学的にある薬
を使うと幹細胞だけ死んでしまうよう
な遺伝子改変をして、そういったこと
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をしたときにどのようになるかを調べ
たということです。
　大西　細胞系譜解析というものです
か。
　佐藤　そうです。細胞系譜解析を使
ったのです。これは非常に難しい技術
なのですが、簡単に言えば、ある細胞
の子ども、孫といった子孫の細胞を
次々とマーキングをしていくことで、
あるときの腫瘍の細胞の祖先がどの細
胞だったかを解析する方法なのです。
マークした細胞が幹細胞であればどん
どん増えていくはずです。幹細胞では
ないものはだんだん減ってきますので、
マークした細胞が増えているかどうか
ということで幹細胞かどうかを調べた
のです。
　大西　遺伝子的なことで、LGR５遺
伝子のことも触れていますが、どうい
う遺伝子なのでしょうか。
　佐藤　正常の大腸の幹細胞でLGR５
というものが幹細胞をマークすること
が知られていたのですけれども、基本
的には幹細胞のヒエラルキーといいま
すか、一番えらい、会社でいえば社長
のようなマークがついている、それが
LGR５になります。このヒエラルキー
というのは正常のときから、だんだん
がんになって悪くなっていくのですけ
れども、このマークはあまり変わらな
いと考えたのです。それで、そのマー
クをがんで試してみると、やはり社長
に相当する幹細胞の部分がそこをマー

クしていたことがわかったのです。
　大西　次にがん幹細胞による根治を
目指した研究というのは、どれぐらい
進んでいるのでしょうか。
　佐藤　先ほど申し上げたように、が
ん幹細胞だけ殺す、LGR５でマークさ
れた細胞だけ殺すという治療法、遺伝
学的に人工的にそういう仕組みをつく
ったわけですが、そういうことをする
と、会社の中で社長だけがいなくなる
ような状況をつくり出せるのです。た
だ、がんの世界というのは下克上の世
界で、社長がいなくなっても、副社長
だったり、幹部の部下たちがすぐその
席を取ってしまう。ですので、LGR５
幹細胞がいなくなっても別の細胞が幹
細胞になってしまう。がん幹細胞だけ
を殺傷するという治療はなかなか難し
いことがわかってきたのです。
　根治となると、部下の細胞、候補生、
社長の候補になる、幹細胞になりうる
細胞をあらかじめ殺したうえで、最後
に幹細胞を殺すという方法を行うと、
実験的なモデルではかなり効果があっ
たと最近わかっています。
　大西　将来的には創薬開発につなが
っていくのでしょうか。
　佐藤　そうですね。そういった点で、
先ほど夢の治療で、がん幹細胞みたい
なものが全部いなくなって根治を目指
すコンセプトが検証されつつあって、
今回はそういう仕組みを、人工的な仕
組みだったのですけれども、実際、副

けますか。
　佐藤　もともと小腸、大腸の上皮細
胞というのは、体内では非常に増殖速
度が速いのですが、これを培養皿で 
培養しようとすると非常に難しくて、
2009年に私がオルガノイド培養という
技術を開発するまでは、誰も基本的に
は長い間、培養ができなかったのです。
そのように、培養ができず、研究がか
なり進まないでいた時期があったので
す。
　大西　次に、ヒト大腸の幹細胞とい
うのがあるのですか、そのあたりを教
えていただけますか。
　佐藤　先ほど培養ができないと申し
上げました。ただ、体内では増えてい
るので、なぜ培養皿の中では増えない
のかを突き詰めていくと、体内では幹
細胞を維持するためのいろいろな因子
が仕込まれているのですが、その因子
が培養皿の中に欠けていることに気づ
いたというか、着目したのです。必要
な因子をきちんと入れればいいという
ことで、そういったものをきちんと入
れて培養したところ、体内と同じよう
に増殖したのです。
　大西　大腸腫瘍を体外で培養するこ
ともされたようですね。
　佐藤　はい。私は最初から大腸がん
を培養しようと思ったわけではなくて、
大腸の幹細胞の培養に最初取り組んで、
うまくいって、その後、正常の細胞が
育つのだから、がんの細胞も育つので

はないかと思って試したのです。実は
大腸がんの組織をそのまま培養しても、
その当時はなかなか培養が難しくて、
一部のがんだけが細胞株として培養で
きたのですけれども、その方法を使う
と、ほとんどの大腸がんの組織でも培
養できることがわかってきたのです。
　大西　次に治療につながることを少
しうかがいたいのですが、がん幹細胞
の同定と、がん幹細胞を標的とした治
療ということで、遺伝子改変技術につ
いて先生はよく論文に書かれています。
そのあたりを少しわかりやすく教えて
いただけますか。
　佐藤　先ほど腸の上皮にも幹細胞が
あると申し上げたのですが、がんの中
にもやはり幹細胞があって、そういっ
た幹細胞がきちんと維持できないと、
生体内でも、皿の中でも、ずっと維持
することはできないのです。裏を返せ
ば、そういった幹細胞さえなくなって
しまえば、がんですら細胞増殖を維持
できない、腫瘍の増殖を維持できない
のではないかという観点から、がんの
中の幹細胞をやっつけてしまうことを
目的にしたのです。
　ただ、本当に幹細胞だけ殺すという
夢のような治療法は、いろいろ取り組
んではいるのですけれども、あまりあ
りません。とりあえず今回、我々はが
んの幹細胞だけを、遺伝学的にある薬
を使うと幹細胞だけ死んでしまうよう
な遺伝子改変をして、そういったこと
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作用があまりないようなレベルで、そ
ういう薬が開発できたらいいと考えて
います。
　大西　最初の臨床に戻るのですけれ
ども、よくポリープを取りますが、遺
伝子が幾つかかかわって、がんができ
る。ポリープを切除するのは意義があ

るのでしょうか。
　佐藤　これは間違いなく、ポリープ
が時間を経ることによってだんだんが
んになっていきますので、悪くなる前
に芽を摘んでおくことが早期発見、早
期治療という点で大事になってきます。
　大西　ありがとうございました。

新しい日本のがん対策─ 予防・根治・共生に向けて（Ⅲ）

国立がん研究センター中央病院副院長
藤　原　康　弘

（聞き手　齊藤郁夫）

分子標的治療薬の現状

　齊藤　まず、分子標的薬とはどのよ
うなものなのでしょうか。
　藤原　分子標的薬というのは、簡単
に言えば、いろいろながんの増殖を規
定するようなメカニズムがありますけ
れども、そのそれぞれの特異的な場所
に作用して、抗がん作用を発揮する薬
と思っていただいていいと思います。
　齊藤　これはどのような物質なので
すか。
　藤原　大きく分けて、化学合成から
できる小分子化合物と呼ばれるものと、
それから抗体ですね。
　齊藤　標的としてはどのようなもの
があるのでしょうか。
　藤原　これまで知られているもので
いえば、だいたい６つか７つぐらいに
大別できるターゲットがあります。ま
とめると、キナーゼ、細胞表面抗原、
血管新生にかかわる因子、ニボルマブ
とかペムブロリズマブのような免疫チ
ェックポイント阻害薬がターゲットに
するのは免疫チェックのいろいろな経
路、それからプロテオソームやヒート

ショックプロテイン、メチル化をはじ
めとするエピジェネティックスな変化、
DNAの修復、こういうものがターゲ
ットです。
　齊藤　実際、臨床に入ってきたのは
いつごろからなのですか。
　藤原　欧米でこういう分子標的薬が
最初に市場あるいは診療に導入された
のは1990年代後半、1997～1998年ぐら
いからです。日本ではそれよりちょっ
と遅れて、2000年代前半、2001～2002
年あたりから診療に導入され始めてい
ます。
　齊藤　最近、急速に増えてきている
のでしょうか。
　藤原　過去の承認品目を見直してみ
ると、2010年以降は急速に分子標的薬
が市場に入ってきて、我々の診療にも
導入されて、2011年、2012年を過ぎて
から、30個以上の分子標的薬が診療に
導入されています。
　齊藤　日本と外国との差は何かあり
ますか。
　藤原　私どものがんセンターでは、
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作用があまりないようなレベルで、そ
ういう薬が開発できたらいいと考えて
います。
　大西　最初の臨床に戻るのですけれ
ども、よくポリープを取りますが、遺
伝子が幾つかかかわって、がんができ
る。ポリープを切除するのは意義があ

るのでしょうか。
　佐藤　これは間違いなく、ポリープ
が時間を経ることによってだんだんが
んになっていきますので、悪くなる前
に芽を摘んでおくことが早期発見、早
期治療という点で大事になってきます。
　大西　ありがとうございました。

新しい日本のがん対策─ 予防・根治・共生に向けて（Ⅲ）

国立がん研究センター中央病院副院長
藤　原　康　弘

（聞き手　齊藤郁夫）

分子標的治療薬の現状

　齊藤　まず、分子標的薬とはどのよ
うなものなのでしょうか。
　藤原　分子標的薬というのは、簡単
に言えば、いろいろながんの増殖を規
定するようなメカニズムがありますけ
れども、そのそれぞれの特異的な場所
に作用して、抗がん作用を発揮する薬
と思っていただいていいと思います。
　齊藤　これはどのような物質なので
すか。
　藤原　大きく分けて、化学合成から
できる小分子化合物と呼ばれるものと、
それから抗体ですね。
　齊藤　標的としてはどのようなもの
があるのでしょうか。
　藤原　これまで知られているもので
いえば、だいたい６つか７つぐらいに
大別できるターゲットがあります。ま
とめると、キナーゼ、細胞表面抗原、
血管新生にかかわる因子、ニボルマブ
とかペムブロリズマブのような免疫チ
ェックポイント阻害薬がターゲットに
するのは免疫チェックのいろいろな経
路、それからプロテオソームやヒート

ショックプロテイン、メチル化をはじ
めとするエピジェネティックスな変化、
DNAの修復、こういうものがターゲ
ットです。
　齊藤　実際、臨床に入ってきたのは
いつごろからなのですか。
　藤原　欧米でこういう分子標的薬が
最初に市場あるいは診療に導入された
のは1990年代後半、1997～1998年ぐら
いからです。日本ではそれよりちょっ
と遅れて、2000年代前半、2001～2002
年あたりから診療に導入され始めてい
ます。
　齊藤　最近、急速に増えてきている
のでしょうか。
　藤原　過去の承認品目を見直してみ
ると、2010年以降は急速に分子標的薬
が市場に入ってきて、我々の診療にも
導入されて、2011年、2012年を過ぎて
から、30個以上の分子標的薬が診療に
導入されています。
　齊藤　日本と外国との差は何かあり
ますか。
　藤原　私どものがんセンターでは、
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場にいろいろな薬が入っていますけれ
ども、甲状腺がんのレンバチニブだと
高血圧が非常に有名ですし、腎がんに
使うスニチニブだと従来型の血液毒性、
クリゾチニブという肺がんのALK阻害
薬は従来の吐き気に加えて、物がギラ
ギラ見えたりする視覚異常などを訴え
る患者さんがいます。それから、ゲフ
ィチニブをはじめとするEGFRレセプ
ターのタイロシンキナーゼの阻害薬は
皮膚の湿疹、爪の炎症や皮膚の乾燥感
など、様々な副作用も出てきています。
　直近で一番有名なのはニボルマブ、
ペムブロリズマブに代表される免疫チ
ェックポイント阻害薬です。この薬は、
特に下痢、大腸炎、肝障害が副作用と
して有名ですが、下垂体炎や重症筋無
力症、副腎機能不全、劇症１型糖尿病、
心筋炎、通常の抗がん剤であまり皆さ
んが想定されないような副作用が投与
後に経験されることから、非常に我々
も注意しながら使わなければいけない
と、いつも肝に銘じているところです。
　齊藤　高血圧とか腸炎が起こり、開
業されている先生のところにいらっし
ゃる可能性もあるのですね。
　藤原　そこが一番我々としても心配
しているし、各種医療連携、病診連携
を通じて注意しないといけないと思っ
ているところです。開業医の元に、例
えば重症筋無力症であったり、下垂体
機能不全などで体がだるくてとか、力
が入らないと飛び込まれる方もいらっ

しゃるでしょうし、糖尿病なども、い
きなり糖尿病が出てくる方もいます。
のどが渇いて、ひどくなると意識障害
も出てきますので、そういう方々の病
歴を取ってみて、実は分子標的薬が使
用されていることがわかると、対応が
非常に違ってきたりします。ぜひ開業
の先生方にも分子標的薬はいろいろな
副作用があることを頭の隅に置いてい
ただければと思います。
　齊藤　もう一つ注目されている面が
費用ですけれども、これはいかがでし
ょうか。
　藤原　これもすごく大きな問題で、
皆さん、ニボルマブばかりに注目され
ていると思うのですけれども、国立が
んセンターでは２年ぐらい前から、海
外で承認されて日本で未承認の抗がん
剤のリストをつくっています。その中
で薬価、特に１カ月の薬剤費を集計し
ています。そうすると、この直近10年
ぐらいで承認されている抗がん剤の大
半は月の薬剤費が100万円以上です。
半分以上の薬が月の薬剤費が300万円
を超えるのです。ですから、ニボルマ
ブ並みの抗がん剤がどんどんこれから
我々の診療現場に入ってくると思って
いただいてけっこうです。
　齊藤　患者さん個人の負担としては、
今、日本ではある程度国でカバーされ
て、それほど多くないということです
か。
　藤原　そうですね。国民皆保険制度

だいたい半年に一度ぐらい、海外で承
認されていて日本で未承認の抗がん剤
の集計をしているのです。そのデータ
を見ると、2017年３月末の時点では約
50個の抗がん剤、主に分子標的薬にな
りますが、これがまだ国内では未承認
です。欧米では使える、という状況に
あります。
　ただ、その薬を見てみると、いわゆ
る五大がんについての未承認というの
はほとんど今はなくて、血液がんとか、
いわゆる希少がんですね、そのあたり
の薬がなかなか世界の現状にキャッチ
アップできていないのが実態です。
　齊藤　具体的にはどのようなものが
ありますか。
　藤原　希少がんの領域では血液がん
ですが、私は乳がんが専門なので、私
どもの領域で今非常に遅れ感を持って
いるのはサイクリンディペンデントカ
イネース４、６を阻害する抗がん剤で
す。パルボサイクリブというのとリボ
サイクリブという２つがあるのですけ
れども、最初のものはアメリカでは
2015年、リボサイクリブは2017年３月
に承認されたばかりです。ホルモン療
法が効かないような方に、ホルモン療
法と一緒に使う、従来のアロマターゼ
阻害薬と併用します。この薬は渇望さ
れています。事実、私どももいろいろ
な治験で使っていますけれども、使い
やすい薬でもあり、１年あるいは２年
以内には日本の診療現場に入ってこな

いと困ると思っています。
　齊藤　アメリカ等で承認が早いとい
うことは、何か工夫があるのですか。
　藤原　海外も含めて、特に欧州、ア
メリカ、日本でも、いかに早くいい薬を
市場に導入するかという工夫がされて
いて、アメリカでは2012年からbreak-
through therapy designationというの
ですが、この制度で、いい抗がん剤に
関してはアメリカでの承認を担当する
FDAが製薬企業を非常に手厚く保護
して、早く薬を世に出すような手助け
をする仕組みを導入しました。日本は
それに合わせて、１年ぐらい遅れまし
たけれども、先駆け審査制度というも
のをつくって、やはり製薬企業の開発
を後押ししていますし、ヨーロッパで
は、EMAがプライムという仕組みを
つくって開発を後押ししている現状に
あります。
　齊藤　非常に明るい側面がある一方、
ネガティブな面もなくはないというこ
とでしょうか。
　藤原　分子標的薬は、当初はターゲ
ットががんに関係するから副作用が少
ないと思われている方々もいたのです。
代表的な例は、ゲフィチニブ（イレッ
サ）です。あれは分子標的薬として注
目され、有効性が高く、ミラクルだと
思われたのが、実は間質性肺炎のよう
な、非常に今まで少ない頻度だったも
のが頻発したことから世間の注目を集
めました。それ以降、10年ぐらい、市

ドクターサロン61巻９月号（8 . 2017） （697）  5756 （696） ドクターサロン61巻９月号（8 . 2017）

1709本文.indd   57 17/08/10   14:18



場にいろいろな薬が入っていますけれ
ども、甲状腺がんのレンバチニブだと
高血圧が非常に有名ですし、腎がんに
使うスニチニブだと従来型の血液毒性、
クリゾチニブという肺がんのALK阻害
薬は従来の吐き気に加えて、物がギラ
ギラ見えたりする視覚異常などを訴え
る患者さんがいます。それから、ゲフ
ィチニブをはじめとするEGFRレセプ
ターのタイロシンキナーゼの阻害薬は
皮膚の湿疹、爪の炎症や皮膚の乾燥感
など、様々な副作用も出てきています。
　直近で一番有名なのはニボルマブ、
ペムブロリズマブに代表される免疫チ
ェックポイント阻害薬です。この薬は、
特に下痢、大腸炎、肝障害が副作用と
して有名ですが、下垂体炎や重症筋無
力症、副腎機能不全、劇症１型糖尿病、
心筋炎、通常の抗がん剤であまり皆さ
んが想定されないような副作用が投与
後に経験されることから、非常に我々
も注意しながら使わなければいけない
と、いつも肝に銘じているところです。
　齊藤　高血圧とか腸炎が起こり、開
業されている先生のところにいらっし
ゃる可能性もあるのですね。
　藤原　そこが一番我々としても心配
しているし、各種医療連携、病診連携
を通じて注意しないといけないと思っ
ているところです。開業医の元に、例
えば重症筋無力症であったり、下垂体
機能不全などで体がだるくてとか、力
が入らないと飛び込まれる方もいらっ

しゃるでしょうし、糖尿病なども、い
きなり糖尿病が出てくる方もいます。
のどが渇いて、ひどくなると意識障害
も出てきますので、そういう方々の病
歴を取ってみて、実は分子標的薬が使
用されていることがわかると、対応が
非常に違ってきたりします。ぜひ開業
の先生方にも分子標的薬はいろいろな
副作用があることを頭の隅に置いてい
ただければと思います。
　齊藤　もう一つ注目されている面が
費用ですけれども、これはいかがでし
ょうか。
　藤原　これもすごく大きな問題で、
皆さん、ニボルマブばかりに注目され
ていると思うのですけれども、国立が
んセンターでは２年ぐらい前から、海
外で承認されて日本で未承認の抗がん
剤のリストをつくっています。その中
で薬価、特に１カ月の薬剤費を集計し
ています。そうすると、この直近10年
ぐらいで承認されている抗がん剤の大
半は月の薬剤費が100万円以上です。
半分以上の薬が月の薬剤費が300万円
を超えるのです。ですから、ニボルマ
ブ並みの抗がん剤がどんどんこれから
我々の診療現場に入ってくると思って
いただいてけっこうです。
　齊藤　患者さん個人の負担としては、
今、日本ではある程度国でカバーされ
て、それほど多くないということです
か。
　藤原　そうですね。国民皆保険制度

だいたい半年に一度ぐらい、海外で承
認されていて日本で未承認の抗がん剤
の集計をしているのです。そのデータ
を見ると、2017年３月末の時点では約
50個の抗がん剤、主に分子標的薬にな
りますが、これがまだ国内では未承認
です。欧米では使える、という状況に
あります。
　ただ、その薬を見てみると、いわゆ
る五大がんについての未承認というの
はほとんど今はなくて、血液がんとか、
いわゆる希少がんですね、そのあたり
の薬がなかなか世界の現状にキャッチ
アップできていないのが実態です。
　齊藤　具体的にはどのようなものが
ありますか。
　藤原　希少がんの領域では血液がん
ですが、私は乳がんが専門なので、私
どもの領域で今非常に遅れ感を持って
いるのはサイクリンディペンデントカ
イネース４、６を阻害する抗がん剤で
す。パルボサイクリブというのとリボ
サイクリブという２つがあるのですけ
れども、最初のものはアメリカでは
2015年、リボサイクリブは2017年３月
に承認されたばかりです。ホルモン療
法が効かないような方に、ホルモン療
法と一緒に使う、従来のアロマターゼ
阻害薬と併用します。この薬は渇望さ
れています。事実、私どももいろいろ
な治験で使っていますけれども、使い
やすい薬でもあり、１年あるいは２年
以内には日本の診療現場に入ってこな

いと困ると思っています。
　齊藤　アメリカ等で承認が早いとい
うことは、何か工夫があるのですか。
　藤原　海外も含めて、特に欧州、ア
メリカ、日本でも、いかに早くいい薬を
市場に導入するかという工夫がされて
いて、アメリカでは2012年からbreak-
through therapy designationというの
ですが、この制度で、いい抗がん剤に
関してはアメリカでの承認を担当する
FDAが製薬企業を非常に手厚く保護
して、早く薬を世に出すような手助け
をする仕組みを導入しました。日本は
それに合わせて、１年ぐらい遅れまし
たけれども、先駆け審査制度というも
のをつくって、やはり製薬企業の開発
を後押ししていますし、ヨーロッパで
は、EMAがプライムという仕組みを
つくって開発を後押ししている現状に
あります。
　齊藤　非常に明るい側面がある一方、
ネガティブな面もなくはないというこ
とでしょうか。
　藤原　分子標的薬は、当初はターゲ
ットががんに関係するから副作用が少
ないと思われている方々もいたのです。
代表的な例は、ゲフィチニブ（イレッ
サ）です。あれは分子標的薬として注
目され、有効性が高く、ミラクルだと
思われたのが、実は間質性肺炎のよう
な、非常に今まで少ない頻度だったも
のが頻発したことから世間の注目を集
めました。それ以降、10年ぐらい、市
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の中ですし、３割負担で、さらに年収
に応じて高額療養費制度があるので、
ご自身の負担はそれほど大きくはなら
ないと思います。
　齊藤　ただ、国全体としては多いと
いうことで、今何か試みがなされてい
ますか。
　藤原　ニボルマブの事態、あるいは
ハーボニーというC型肝炎の薬を端緒
にして、日本でも費用対効果分析をこ
のような薬の使用に際して導入し、効
果の高い、しかも価格が高い薬はいい
けれども、効果があまり高くないのに
値段が高い薬は診療現場では慎重に使
うことを検討する動きが、中医協の中
の費用対効果専門部会で進んでいます。
　齊藤　使うからにはしっかり効く患
者さんに使っていこうということで、
何か新しい動きがありますか。
　藤原　使う中で、今から世の中に出
てくるのは遺伝子情報、ゲノムの情報
に基づいた薬、分子標的薬を使うのが
潮流になると思います。その中で、こ
としに入って厚生労働省ではがんゲノ
ム医療推進コンソーシアム懇談会とい

うものを設置していて、そこで2018年
度診療報酬改訂に向けて様々な議論が
されています。例えば、がんゲノム医
療中核拠点をいろいろな地域につくっ
て、そこでゲノム解析をして分子標的
薬を投与することも考えられています
し、網羅的に遺伝子解析をして、これ
には次世代シークエンサーを使います
が、様々な遺伝子、100ぐらいの遺伝
子を一度に解析して、その結果を基に
薬を投与することも試みることが議論
されています。
　齊藤　従来は一つひとつのドライバ
ージーンを探していっていたのですね。
　藤原　そうですね。コンパニオン診
断というのを聞かれたことがあるかも
しれませんけれども、一つの薬に一つ
の診断、体外診断薬で遺伝子異常を検
出して投与するというのが一般的だっ
たのですけれども、次世代シークエン
サーを使えば、100以上の遺伝子異常
が一度に見つかりますので、コンパニ
オン診断の概念が、だんだんとこれか
らは変わってくると思っています。
　齊藤　ありがとうございました。

新しい日本のがん対策─ 予防・根治・共生に向けて（Ⅲ）

国立がん研究センター中央病院放射線治療科長
伊　丹　　純

（聞き手　大西　真）

放射線治療・粒子線治療の動向

　大西　伊丹先生、放射線治療・粒子
線治療の動向について教えていただけ
たらと思います。
　まず、放射線治療の種類とか現況、
いろいろ盛んに行われていると思いま
すが、そのあたりから教えていただけ
ますか。
　伊丹　放射線治療は、外から放射線
をかける外部照射、それから放射線の
線源、照射線の源を腫瘍の中に直接刺
入したりする内部照射、腔内照射とか
組織内照射、内部照射。あと、液体状
の放射線同位元素を注射して行う内用
療法の３つに大きく分けられます。ど
れも腫瘍に放射線のエネルギーをでき
るだけ集中させようと、いろいろな工
夫をする中で、粒子線治療とか、この
後のホウ素中性子捕捉療法（BNCT）
が出てきました。とにかく大きく分け
て、外から照射するもの、腫瘍の中に
線源を直接入れるもの、血液を介して
腫瘍に集中させるものに分けることが
できます。
　大西　それぞれの特徴といいますか、

利点などあると思いますが、まず外か
らの照射に関して教えていただけます
か。
　伊丹　外からの照射は、今の放射線
治療の90％ぐらいを占める治療で、患
者さんに寝ていただいて、周りを機械
が動いて放射線治療をしてくれます。
患者さんは特に痛みもないですし、非
常に集中してかけられるので、昔、テ
レコバルトなどを使っていたときは非
常に成績が悪かったのですけれども、
今は非常に切れ味のいい放射線で、い
い成績が得られるようになってきまし
た。
　もう一つの内部照射、小線源治療と
いうものですけれども、これは患者さ
んには、経皮的に線源を直接がんの中
に入れていくので、我々の技術も必要
としますし、患者さんも多少痛いので、
しっかり全身麻酔とかを使って行うよ
うなかたちになります。
　内用療法は注射すれば自然に患部に
集中するような薬を使います。例えば、
最近ではラジウム223というα線を出
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の中ですし、３割負担で、さらに年収
に応じて高額療養費制度があるので、
ご自身の負担はそれほど大きくはなら
ないと思います。
　齊藤　ただ、国全体としては多いと
いうことで、今何か試みがなされてい
ますか。
　藤原　ニボルマブの事態、あるいは
ハーボニーというC型肝炎の薬を端緒
にして、日本でも費用対効果分析をこ
のような薬の使用に際して導入し、効
果の高い、しかも価格が高い薬はいい
けれども、効果があまり高くないのに
値段が高い薬は診療現場では慎重に使
うことを検討する動きが、中医協の中
の費用対効果専門部会で進んでいます。
　齊藤　使うからにはしっかり効く患
者さんに使っていこうということで、
何か新しい動きがありますか。
　藤原　使う中で、今から世の中に出
てくるのは遺伝子情報、ゲノムの情報
に基づいた薬、分子標的薬を使うのが
潮流になると思います。その中で、こ
としに入って厚生労働省ではがんゲノ
ム医療推進コンソーシアム懇談会とい

うものを設置していて、そこで2018年
度診療報酬改訂に向けて様々な議論が
されています。例えば、がんゲノム医
療中核拠点をいろいろな地域につくっ
て、そこでゲノム解析をして分子標的
薬を投与することも考えられています
し、網羅的に遺伝子解析をして、これ
には次世代シークエンサーを使います
が、様々な遺伝子、100ぐらいの遺伝
子を一度に解析して、その結果を基に
薬を投与することも試みることが議論
されています。
　齊藤　従来は一つひとつのドライバ
ージーンを探していっていたのですね。
　藤原　そうですね。コンパニオン診
断というのを聞かれたことがあるかも
しれませんけれども、一つの薬に一つ
の診断、体外診断薬で遺伝子異常を検
出して投与するというのが一般的だっ
たのですけれども、次世代シークエン
サーを使えば、100以上の遺伝子異常
が一度に見つかりますので、コンパニ
オン診断の概念が、だんだんとこれか
らは変わってくると思っています。
　齊藤　ありがとうございました。

新しい日本のがん対策─ 予防・根治・共生に向けて（Ⅲ）

国立がん研究センター中央病院放射線治療科長
伊　丹　　純

（聞き手　大西　真）

放射線治療・粒子線治療の動向

　大西　伊丹先生、放射線治療・粒子
線治療の動向について教えていただけ
たらと思います。
　まず、放射線治療の種類とか現況、
いろいろ盛んに行われていると思いま
すが、そのあたりから教えていただけ
ますか。
　伊丹　放射線治療は、外から放射線
をかける外部照射、それから放射線の
線源、照射線の源を腫瘍の中に直接刺
入したりする内部照射、腔内照射とか
組織内照射、内部照射。あと、液体状
の放射線同位元素を注射して行う内用
療法の３つに大きく分けられます。ど
れも腫瘍に放射線のエネルギーをでき
るだけ集中させようと、いろいろな工
夫をする中で、粒子線治療とか、この
後のホウ素中性子捕捉療法（BNCT）
が出てきました。とにかく大きく分け
て、外から照射するもの、腫瘍の中に
線源を直接入れるもの、血液を介して
腫瘍に集中させるものに分けることが
できます。
　大西　それぞれの特徴といいますか、

利点などあると思いますが、まず外か
らの照射に関して教えていただけます
か。
　伊丹　外からの照射は、今の放射線
治療の90％ぐらいを占める治療で、患
者さんに寝ていただいて、周りを機械
が動いて放射線治療をしてくれます。
患者さんは特に痛みもないですし、非
常に集中してかけられるので、昔、テ
レコバルトなどを使っていたときは非
常に成績が悪かったのですけれども、
今は非常に切れ味のいい放射線で、い
い成績が得られるようになってきまし
た。
　もう一つの内部照射、小線源治療と
いうものですけれども、これは患者さ
んには、経皮的に線源を直接がんの中
に入れていくので、我々の技術も必要
としますし、患者さんも多少痛いので、
しっかり全身麻酔とかを使って行うよ
うなかたちになります。
　内用療法は注射すれば自然に患部に
集中するような薬を使います。例えば、
最近ではラジウム223というα線を出
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副作用で正常組織までも被ばくするの
ですが、正常組織の被ばくが非常に少
ないことで注目されています。
　ただ、歴史は古いのですけれども、
今まで中性子源というのは原子炉しか
なかったのです。しかし最近、加速技
術が進歩して、加速器で十分量の熱中
性子が得られるようになってきて、や
っと病院レベルでできるようになって
きました。今まで非常に効果は高かっ
たのですけれども、患者さんを原子炉
まで連れていかなければならなくて、
それがまたなかなかたいへんで、そん
なに多くの患者さんを治療できなかっ
たということがあるのですけれども、
それが最近、病院に設置できるように
なりました。特に日本で集中的に開発
されていますし、今後、世界に誇る技
術になるのではないかと思います。
　大西　例えばどういったがんで行わ
れているのでしょうか。
　伊丹　特に再発性の脳腫瘍です。脳
腫瘍も再発すると非常に予後が悪いわ
けですけれども、このBNCTで完全寛
解、完全に治癒させることも可能であ
るといわれていますし、あと普通の放
射線が効きにくい悪性黒色腫とか皮膚
の腫瘍や、耳鼻科関係の腫瘍も非常に
いい標的なのではないかといわれてい
ます。
　大西　腫瘍部分にホウ素が取り込ま
れて、選択的に治療されるということ
ですか。

　伊丹　そうなのです。ですから、薬
に頼っているような感じなのですけれ
ども、薬ががんに集中して入ることが
保証されれば、がんのところに集中的
にエネルギーを投与できるので治る。
その薬が本当にがんに集中して集積す
るかどうかは、陽電子断層撮影、PET
で事前に判定できるので、ある程度
BNCTの効果が予想できるのです。
　大西　随分進歩してきたのですね。
最近のトピックスとしては、ほかにも
ありますか。
　伊丹　小線源治療といって、内部治
療ですが、これは前立腺などで非常に
多く行われるようになってきましたし、
もちろん外科的なダ・ヴィンチという
方法もあるのですけれども、それに遜
色ない治療法です。先ほど少しお話し
したラジウム223というα線が注目され
ていますし、あとは粒子線治療、BNCT
をどのようにがんの治療の中で位置づ
けていくかは、非常に重要な問題だと
思っています。
　大西　随分進歩してきたのですね。
今後の展望ですが、何かありますか。
　伊丹　放射線治療医の目標は、がん
にだけ放射線をかける。がんにだけ放
射線をかければ、いくらでもかけるこ
とができる。ところが現状ではどうし
ても、わずかですけれども、正常組織
に放射線がかかってしまう。これをど
のように今後、がんに集中させていく
か。そのために外部照射では定位照射

す放射性同位元素を注射すると、骨転
移のところに集中して集積されて、前
立腺がんなどの骨転移では生存期間が
延びたという報告もある、素晴らしい
集中性の高い治療で、いずれもだんだ
ん副作用は少なくなってきています。
　大西　放射線治療の効果といいます
か、がんもいろいろありますので、非
常によく効くものもあるかと思います。
そのあたりの放射線治療の位置づけは
どのようになっていますか。
　伊丹　例えば、放射線治療は生理学
的機能や審美性を残していくことがで
きるので、頭頸部、耳鼻科関係のがん
には非常に大きな力を発揮します。そ
れから、肺がん、食道がんなどでは、
手術された方でも術後照射などをする
ことがありますし、根治的な放射線治
療も抗がん剤と併用して行うことが非
常に多いです。そうすると、手術と同
様の成績が上げられて、昔に比べて本
当に成績が向上しています。
　あと、婦人科のがんとか泌尿器科系
のがん、その辺には非常に大きな力を
発揮します。
　大西　随分進歩してきたということ
ですね。先ほど話がありました粒子線
治療というのはどのようなもので、ど
のような場合に適応になるのでしょう
か。
　伊丹　粒子線治療は、大きく分けて、
重粒子線、日本ではほとんど炭素、カ
ーボンを加速するかたちの重粒子線と、

陽子線治療、陽子を加速する陽子線治
療に分けられるのですけれども、両方
とも非常に大きい施設を必要とします。
大きな原子を加速しなければいけませ
んので、非常に高い電力を必要としま
す。なかなか施設的にはたいへんなの
ですけれども、出てきた放射線は、が
んに集中してかけることができる。普
通のX線だと、がんを突き抜けてしま
うのですけれども、それがなくて、が
んのところで止まってくれることから、
正常組織の被ばくが非常に少なくなり
ます。
　さらに、重粒子線の場合は生物学的
な効果が非常に高くて、普通の放射線
治療ではとても治らないような、例え
ば悪性黒色腫とか肉腫なども制御する
ことが可能で、注目されています。
　大西　難治性のケースの場合は特に
効果を発揮するということですね。
　伊丹　そう思います。
　大西　使い方によっては素晴らしい
ですね。最近、ホウ素中性子捕捉療法
というものも出てきたのですか。
　伊丹　けっこう歴史は古いのですけ
れども、点滴静注すると、がんに非常
に集中して集積するような毒性の少な
いホウ素製剤があるのです。そのホウ
素製剤が、がんに集中して投与された
後に、熱中性子をかけると、核反応を
起こして、ホウ素が吸収されたがんだ
け死んでしまうという、非常に選択性
の高い治療です。放射線はどうしても
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副作用で正常組織までも被ばくするの
ですが、正常組織の被ばくが非常に少
ないことで注目されています。
　ただ、歴史は古いのですけれども、
今まで中性子源というのは原子炉しか
なかったのです。しかし最近、加速技
術が進歩して、加速器で十分量の熱中
性子が得られるようになってきて、や
っと病院レベルでできるようになって
きました。今まで非常に効果は高かっ
たのですけれども、患者さんを原子炉
まで連れていかなければならなくて、
それがまたなかなかたいへんで、そん
なに多くの患者さんを治療できなかっ
たということがあるのですけれども、
それが最近、病院に設置できるように
なりました。特に日本で集中的に開発
されていますし、今後、世界に誇る技
術になるのではないかと思います。
　大西　例えばどういったがんで行わ
れているのでしょうか。
　伊丹　特に再発性の脳腫瘍です。脳
腫瘍も再発すると非常に予後が悪いわ
けですけれども、このBNCTで完全寛
解、完全に治癒させることも可能であ
るといわれていますし、あと普通の放
射線が効きにくい悪性黒色腫とか皮膚
の腫瘍や、耳鼻科関係の腫瘍も非常に
いい標的なのではないかといわれてい
ます。
　大西　腫瘍部分にホウ素が取り込ま
れて、選択的に治療されるということ
ですか。

　伊丹　そうなのです。ですから、薬
に頼っているような感じなのですけれ
ども、薬ががんに集中して入ることが
保証されれば、がんのところに集中的
にエネルギーを投与できるので治る。
その薬が本当にがんに集中して集積す
るかどうかは、陽電子断層撮影、PET
で事前に判定できるので、ある程度
BNCTの効果が予想できるのです。
　大西　随分進歩してきたのですね。
最近のトピックスとしては、ほかにも
ありますか。
　伊丹　小線源治療といって、内部治
療ですが、これは前立腺などで非常に
多く行われるようになってきましたし、
もちろん外科的なダ・ヴィンチという
方法もあるのですけれども、それに遜
色ない治療法です。先ほど少しお話し
したラジウム223というα線が注目され
ていますし、あとは粒子線治療、BNCT
をどのようにがんの治療の中で位置づ
けていくかは、非常に重要な問題だと
思っています。
　大西　随分進歩してきたのですね。
今後の展望ですが、何かありますか。
　伊丹　放射線治療医の目標は、がん
にだけ放射線をかける。がんにだけ放
射線をかければ、いくらでもかけるこ
とができる。ところが現状ではどうし
ても、わずかですけれども、正常組織
に放射線がかかってしまう。これをど
のように今後、がんに集中させていく
か。そのために外部照射では定位照射

す放射性同位元素を注射すると、骨転
移のところに集中して集積されて、前
立腺がんなどの骨転移では生存期間が
延びたという報告もある、素晴らしい
集中性の高い治療で、いずれもだんだ
ん副作用は少なくなってきています。
　大西　放射線治療の効果といいます
か、がんもいろいろありますので、非
常によく効くものもあるかと思います。
そのあたりの放射線治療の位置づけは
どのようになっていますか。
　伊丹　例えば、放射線治療は生理学
的機能や審美性を残していくことがで
きるので、頭頸部、耳鼻科関係のがん
には非常に大きな力を発揮します。そ
れから、肺がん、食道がんなどでは、
手術された方でも術後照射などをする
ことがありますし、根治的な放射線治
療も抗がん剤と併用して行うことが非
常に多いです。そうすると、手術と同
様の成績が上げられて、昔に比べて本
当に成績が向上しています。
　あと、婦人科のがんとか泌尿器科系
のがん、その辺には非常に大きな力を
発揮します。
　大西　随分進歩してきたということ
ですね。先ほど話がありました粒子線
治療というのはどのようなもので、ど
のような場合に適応になるのでしょう
か。
　伊丹　粒子線治療は、大きく分けて、
重粒子線、日本ではほとんど炭素、カ
ーボンを加速するかたちの重粒子線と、

陽子線治療、陽子を加速する陽子線治
療に分けられるのですけれども、両方
とも非常に大きい施設を必要とします。
大きな原子を加速しなければいけませ
んので、非常に高い電力を必要としま
す。なかなか施設的にはたいへんなの
ですけれども、出てきた放射線は、が
んに集中してかけることができる。普
通のX線だと、がんを突き抜けてしま
うのですけれども、それがなくて、が
んのところで止まってくれることから、
正常組織の被ばくが非常に少なくなり
ます。
　さらに、重粒子線の場合は生物学的
な効果が非常に高くて、普通の放射線
治療ではとても治らないような、例え
ば悪性黒色腫とか肉腫なども制御する
ことが可能で、注目されています。
　大西　難治性のケースの場合は特に
効果を発揮するということですね。
　伊丹　そう思います。
　大西　使い方によっては素晴らしい
ですね。最近、ホウ素中性子捕捉療法
というものも出てきたのですか。
　伊丹　けっこう歴史は古いのですけ
れども、点滴静注すると、がんに非常
に集中して集積するような毒性の少な
いホウ素製剤があるのです。そのホウ
素製剤が、がんに集中して投与された
後に、熱中性子をかけると、核反応を
起こして、ホウ素が吸収されたがんだ
け死んでしまうという、非常に選択性
の高い治療です。放射線はどうしても
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とか強度変調放射線治療とか、いろい
ろな方法が編み出されています。放射
線をかけている最中というのは実は腫
瘍の動きがわからないのです。腫瘍が
動いても見えないので、例えば肺がん
は呼吸で動くのですけれども、それが
照射している最中は見えないのです。
それを実際に見ながら治療をしたいが、
ずっと透視を出していると患者さんは
被ばくしてしまいます。MRIをずっと
撮りながら、それでがんを追跡しなが
ら、３次元のMRI画像を見ながら治療
しようという方法が出てきています。
私のところでもやっとそういう装置を
導入して、世界で５番目か６番目にな
るのですけれども、がんを実際見なが

ら治療していこうとしています。将来
的に外部照射はその方向で置き換えら
れていくのだと思います。
　大西　がんの種類によっては有効と
いうのもあるのですか。先ほど肺がん
が出ましたけれども。
　伊丹　消化管は非常に放射線に弱く、
なかなかかける量が限られたのですけ
れども、膵臓を見ながらかけられて、
腸が入ってきたら放射線をやめるとい
うような工夫ができるので、膵臓がん
などにもっと放射線量をかけて応用で
きるのではないかと思っています。
　大西　膵臓がんは特に難治性ですか
らね。随分進歩してきたということで
すね。ありがとうございました。

新しい日本のがん対策─ 予防・根治・共生に向けて（Ⅲ）

東京大学消化管外科学教授
瀬　戸　泰　之

（聞き手　齊藤郁夫）

鏡視下手術・ロボット手術の現状と展望

　齊藤　ロボット手術はいつごろから
実際できるようになったのでしょうか。
　瀬戸　日本と欧米、特にアメリカと
は事情が違っていて、アメリカではだ
いたい2000年前後ぐらいからロボット
手術が行われ出しました。FDAでもそ
のくらいに認可されているのです。日
本で、薬事承認といって、いわゆる医
療の現場で使っていいというお墨付き
が出たのが2009年11月になるので、少
しアメリカと日本では時期的には、ず
れがあります。
　齊藤　今、症例数としてはどれぐら
いですか。
　瀬戸　日本の症例数でいうと、今言
ったように、2009年11月に薬事承認が
通ってから、年ごとに症例数は増えて
います。2010年に日本全国で年間約
500例ぐらいしか行われていなかった
のですが、2016年には全国で約１万
7,000例がロボット手術を受けていると
いう、年ごとに増えている状況です。
　齊藤　保険で認められているのです
ね。

　瀬戸　保険で認められているのは本
当に限られていまして、日本の現状は
泌尿器科領域だけで、前立腺の悪性腫
瘍が2012年に認められました。2016年
に、腎の悪性腫瘍、特に腎の部分切除
が保険で認められるようになりました。
それ以外は通常の保険は認められてい
ないのが現状です。
　齊藤　消化管などはどうしているの
でしょうか。
　瀬戸　基本的には臨床試験として行
われているところが多いと思います。
本当に効果があるか、あるいは安全か
どうかを確かめるために臨床試験を行
っていますが、その費用はだいたい研
究費として出されているか、あるいは
患者さん自身の負担、いわゆる自由診
療の範疇になっていると思います。
　齊藤　アメリカあるいは世界ではど
のような状況ですか。
　瀬戸　アメリカでは保険とか、そう
いう縛りはなくて、基本的にはアメリ
カでも泌尿器科領域、産婦人科領域は
ほとんどがダ・ヴィンチの手術で行わ
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とか強度変調放射線治療とか、いろい
ろな方法が編み出されています。放射
線をかけている最中というのは実は腫
瘍の動きがわからないのです。腫瘍が
動いても見えないので、例えば肺がん
は呼吸で動くのですけれども、それが
照射している最中は見えないのです。
それを実際に見ながら治療をしたいが、
ずっと透視を出していると患者さんは
被ばくしてしまいます。MRIをずっと
撮りながら、それでがんを追跡しなが
ら、３次元のMRI画像を見ながら治療
しようという方法が出てきています。
私のところでもやっとそういう装置を
導入して、世界で５番目か６番目にな
るのですけれども、がんを実際見なが

ら治療していこうとしています。将来
的に外部照射はその方向で置き換えら
れていくのだと思います。
　大西　がんの種類によっては有効と
いうのもあるのですか。先ほど肺がん
が出ましたけれども。
　伊丹　消化管は非常に放射線に弱く、
なかなかかける量が限られたのですけ
れども、膵臓を見ながらかけられて、
腸が入ってきたら放射線をやめるとい
うような工夫ができるので、膵臓がん
などにもっと放射線量をかけて応用で
きるのではないかと思っています。
　大西　膵臓がんは特に難治性ですか
らね。随分進歩してきたということで
すね。ありがとうございました。

新しい日本のがん対策─ 予防・根治・共生に向けて（Ⅲ）

東京大学消化管外科学教授
瀬　戸　泰　之

（聞き手　齊藤郁夫）

鏡視下手術・ロボット手術の現状と展望

　齊藤　ロボット手術はいつごろから
実際できるようになったのでしょうか。
　瀬戸　日本と欧米、特にアメリカと
は事情が違っていて、アメリカではだ
いたい2000年前後ぐらいからロボット
手術が行われ出しました。FDAでもそ
のくらいに認可されているのです。日
本で、薬事承認といって、いわゆる医
療の現場で使っていいというお墨付き
が出たのが2009年11月になるので、少
しアメリカと日本では時期的には、ず
れがあります。
　齊藤　今、症例数としてはどれぐら
いですか。
　瀬戸　日本の症例数でいうと、今言
ったように、2009年11月に薬事承認が
通ってから、年ごとに症例数は増えて
います。2010年に日本全国で年間約
500例ぐらいしか行われていなかった
のですが、2016年には全国で約１万
7,000例がロボット手術を受けていると
いう、年ごとに増えている状況です。
　齊藤　保険で認められているのです
ね。

　瀬戸　保険で認められているのは本
当に限られていまして、日本の現状は
泌尿器科領域だけで、前立腺の悪性腫
瘍が2012年に認められました。2016年
に、腎の悪性腫瘍、特に腎の部分切除
が保険で認められるようになりました。
それ以外は通常の保険は認められてい
ないのが現状です。
　齊藤　消化管などはどうしているの
でしょうか。
　瀬戸　基本的には臨床試験として行
われているところが多いと思います。
本当に効果があるか、あるいは安全か
どうかを確かめるために臨床試験を行
っていますが、その費用はだいたい研
究費として出されているか、あるいは
患者さん自身の負担、いわゆる自由診
療の範疇になっていると思います。
　齊藤　アメリカあるいは世界ではど
のような状況ですか。
　瀬戸　アメリカでは保険とか、そう
いう縛りはなくて、基本的にはアメリ
カでも泌尿器科領域、産婦人科領域は
ほとんどがダ・ヴィンチの手術で行わ
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　瀬戸　それはないことはないと思い
ます。今まで例えば腹腔鏡手術という
歴史の中でも、どうしても出血がコン
トロールできないとか、そういう場合
には開腹せざるを得ない。もちろんこ
ういったダ・ヴィンチなどのロボット
手術を導入するにあたっても、厚生労
働省の指導の中にはきちんとこういう
緊急事態に備えられるような施設で行
うことがプログラム指導としてありま
す。ただ、我々の施設はあまりないの
ですけれども、そういう体制を整えて
初めてこういったロボット手術を導入
できることになると思います。
　齊藤　実際、訓練のシミュレーター
はどのように行うのですか。
　瀬戸　基本的にはロボット、コンソ
ールと私たちは呼びますけれども、外
科医が入るコックピットみたいなもの
ですが、そこにいろいろハンドルとか
アクセル、足元にもフットペダルがだ
いたい４つぐらいある。それを操作し
て、手元でも操作して、なおかつ外科
医が実は３本、手を持っています。そ
れも全部手元で操作するのですけれど
も、それを全く同一の環境、シミュレ
ーターの中で、糸結びをしたり、止血
操作をしたりを行います。それには点
数がつきます。なので、自分の習熟度
が一目瞭然、数字としてわかる。それ
を踏まえて、いわゆるロボット手術を
行っていいというcertificationが与えら
れることになります。

　齊藤　そういった資格ができる。患
者さんの場合はどういったかたちにな
るのでしょうか。
　瀬戸　おそらくこれから新しくそう
いった手術を導入する場合には、この
４月から基準が新しくなりますけれど
も、指導できる人を呼んで、そこで始
めるような体制は必要だと思います。
　齊藤　ロボットですと、１人のドク
ターに対し１人の患者さん、ではなく
なるようなかたちもできるのでしょう
か。
　瀬戸　新しいタイプは２人コンソー
ルができたりしますけれども、基本的
には主たる外科医は１人です。なので、
ソノサージャリー、１人の外科医が手
術を行う。外科医は先ほど言ったよう
に３本の手を持つので、しかもその中
にカメラを持ちますから、基本的には
外科医１人でできるのです。
　齊藤　２台のコンソールのあるもの
だと２人でできるのですね。
　瀬戸　そうです。それは教育用とい
う意味です。自動車の教習所をイメー
ジしていただければいいと思います。
　齊藤　従来はのぞくことが教育だっ
たわけですね。
　瀬戸　今は実際に動かしながら、一
緒に、同じ道具を持てるということで
す。
　齊藤　そうなると、この技術がかな
り広がっていって、そういうテクニッ
クが一部の神業のドクターだけから開

れています。例えば、2004年、アメリ
カで前立腺の手術はロボットは10％も
なかったのですけれども、2015年にな
ると８割以上がロボット手術で行われ
ていますし、産婦人科の悪性腫瘍、例
えば子宮がんなども、だいたい８割以
上がアメリカでは今はロボット手術に
なっています。
　齊藤　日本の消化管等の手術の見通
しはどうなのでしょうか。
　瀬戸　今、ロボットを扱っている外
科医中心に、外科系学会社会保険委員
会連合を通じて2018年の保険改訂に向
けて、例えば食道がんや胃がん、直腸
がんに対して、何とかロボット手術を
保険診療として使わせてもらいたいと
申請を出す準備を進めているところで
す。
　齊藤　近々そういう時代が来そうだ
ということですね。
　瀬戸　そうですね。ただ、保険に通
るかどうかは最終的に厚生労働省の判
断になりますけれども、世界的な趨勢
でいくと、年ごとに世界的にも10％ぐ
らいずつ症例数が増えていますし、時
代としてこういった手術が増えていく
ことは間違いないと思います。
　齊藤　ロボット手術のメリット、利
点はどんなところにあるのでしょうか。
　瀬戸　メリットはいろいろあります。
一番のメリットは、実際操作するのは
人間、医師ですけれども、医師の関節
域よりもよく動く。ロボットの手の先

は７つの関節域がある。それと、tremor 
filterといって、外科医の震えを先に伝
えないという手ぶれ防止機能もありま
す。あと視野の問題でいうと、３Dと
いって本当に奥行きも見える。倍率も
こちらで自由に操作できるということ
で、自分が見えるものよりもよく見え
て、自分の手よりもよく動いて、それ
を手元で操作できるという大きなメリ
ットがあります。なおかつ、人間の手
が入らないような狭い空間、特に骨盤
とか、そういうところに非常に有用だ
と考えられています。
　齊藤　昔から行われてきた開腹手術
はかなり減っていると思いますが、外
科の若い医師のトレーニングは大丈夫
なのでしょうか。
　瀬戸　開腹手術がなくなるというこ
とはないと思います。それぞれの適応
対象がありますので。ただ、こういっ
たロボット手術は特にトレーニングシ
ステムでしっかり出来上がる。シミュ
レーターも使えばすごくうまくトレー
ニングできるので、おそらくは同時並
行してトレーニングしていくことが必
要になると思います。ただ、どちらか
というと、こういったロボットの手術
が主流になると、こちらのトレーニン
グに将来的には重きを置かれるかもし
れません。
　齊藤　想定外の事態になって開腹に
移行する、ということもなくはないの
ですか。
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　瀬戸　それはないことはないと思い
ます。今まで例えば腹腔鏡手術という
歴史の中でも、どうしても出血がコン
トロールできないとか、そういう場合
には開腹せざるを得ない。もちろんこ
ういったダ・ヴィンチなどのロボット
手術を導入するにあたっても、厚生労
働省の指導の中にはきちんとこういう
緊急事態に備えられるような施設で行
うことがプログラム指導としてありま
す。ただ、我々の施設はあまりないの
ですけれども、そういう体制を整えて
初めてこういったロボット手術を導入
できることになると思います。
　齊藤　実際、訓練のシミュレーター
はどのように行うのですか。
　瀬戸　基本的にはロボット、コンソ
ールと私たちは呼びますけれども、外
科医が入るコックピットみたいなもの
ですが、そこにいろいろハンドルとか
アクセル、足元にもフットペダルがだ
いたい４つぐらいある。それを操作し
て、手元でも操作して、なおかつ外科
医が実は３本、手を持っています。そ
れも全部手元で操作するのですけれど
も、それを全く同一の環境、シミュレ
ーターの中で、糸結びをしたり、止血
操作をしたりを行います。それには点
数がつきます。なので、自分の習熟度
が一目瞭然、数字としてわかる。それ
を踏まえて、いわゆるロボット手術を
行っていいというcertificationが与えら
れることになります。

　齊藤　そういった資格ができる。患
者さんの場合はどういったかたちにな
るのでしょうか。
　瀬戸　おそらくこれから新しくそう
いった手術を導入する場合には、この
４月から基準が新しくなりますけれど
も、指導できる人を呼んで、そこで始
めるような体制は必要だと思います。
　齊藤　ロボットですと、１人のドク
ターに対し１人の患者さん、ではなく
なるようなかたちもできるのでしょう
か。
　瀬戸　新しいタイプは２人コンソー
ルができたりしますけれども、基本的
には主たる外科医は１人です。なので、
ソノサージャリー、１人の外科医が手
術を行う。外科医は先ほど言ったよう
に３本の手を持つので、しかもその中
にカメラを持ちますから、基本的には
外科医１人でできるのです。
　齊藤　２台のコンソールのあるもの
だと２人でできるのですね。
　瀬戸　そうです。それは教育用とい
う意味です。自動車の教習所をイメー
ジしていただければいいと思います。
　齊藤　従来はのぞくことが教育だっ
たわけですね。
　瀬戸　今は実際に動かしながら、一
緒に、同じ道具を持てるということで
す。
　齊藤　そうなると、この技術がかな
り広がっていって、そういうテクニッ
クが一部の神業のドクターだけから開

れています。例えば、2004年、アメリ
カで前立腺の手術はロボットは10％も
なかったのですけれども、2015年にな
ると８割以上がロボット手術で行われ
ていますし、産婦人科の悪性腫瘍、例
えば子宮がんなども、だいたい８割以
上がアメリカでは今はロボット手術に
なっています。
　齊藤　日本の消化管等の手術の見通
しはどうなのでしょうか。
　瀬戸　今、ロボットを扱っている外
科医中心に、外科系学会社会保険委員
会連合を通じて2018年の保険改訂に向
けて、例えば食道がんや胃がん、直腸
がんに対して、何とかロボット手術を
保険診療として使わせてもらいたいと
申請を出す準備を進めているところで
す。
　齊藤　近々そういう時代が来そうだ
ということですね。
　瀬戸　そうですね。ただ、保険に通
るかどうかは最終的に厚生労働省の判
断になりますけれども、世界的な趨勢
でいくと、年ごとに世界的にも10％ぐ
らいずつ症例数が増えていますし、時
代としてこういった手術が増えていく
ことは間違いないと思います。
　齊藤　ロボット手術のメリット、利
点はどんなところにあるのでしょうか。
　瀬戸　メリットはいろいろあります。
一番のメリットは、実際操作するのは
人間、医師ですけれども、医師の関節
域よりもよく動く。ロボットの手の先

は７つの関節域がある。それと、tremor 
filterといって、外科医の震えを先に伝
えないという手ぶれ防止機能もありま
す。あと視野の問題でいうと、３Dと
いって本当に奥行きも見える。倍率も
こちらで自由に操作できるということ
で、自分が見えるものよりもよく見え
て、自分の手よりもよく動いて、それ
を手元で操作できるという大きなメリ
ットがあります。なおかつ、人間の手
が入らないような狭い空間、特に骨盤
とか、そういうところに非常に有用だ
と考えられています。
　齊藤　昔から行われてきた開腹手術
はかなり減っていると思いますが、外
科の若い医師のトレーニングは大丈夫
なのでしょうか。
　瀬戸　開腹手術がなくなるというこ
とはないと思います。それぞれの適応
対象がありますので。ただ、こういっ
たロボット手術は特にトレーニングシ
ステムでしっかり出来上がる。シミュ
レーターも使えばすごくうまくトレー
ニングできるので、おそらくは同時並
行してトレーニングしていくことが必
要になると思います。ただ、どちらか
というと、こういったロボットの手術
が主流になると、こちらのトレーニン
グに将来的には重きを置かれるかもし
れません。
　齊藤　想定外の事態になって開腹に
移行する、ということもなくはないの
ですか。
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放されることになるのでしょうか。
　瀬戸　そうなると思います。そうい
う意味では均てん化にも貢献すると思
います。
　齊藤　あと、値段が問題になります
ね。
　瀬戸　そうですね。今おっしゃられ
たように、コストが最大の問題で、や
はり高額です。それはどうしてかとい
うと、もともとの機械が約３億円する。
それ以外に、１症例当たりの鉗子、腕
ですね、それがだいたい30万～50万円
するので、通常の手術に比べると高額
であることは間違いない。それを凌駕
するようなメリットがあるかどうかは
これから検証が必要なのですけれども、
それが何とか安くなってくれると、お
そらくより普及していくと思います。
　齊藤　患者さんの立場に立って、疾
患があって、内視鏡的な手術もできる
し、ロボットでもいけることになった
場合、どちらを選ぶか、決定要因はど
うなのですか。
　瀬戸　おそらくは価格が同じであれ
ば、皆さんロボットを選ばれると思い
ます。操作性が違いますし、機能もロ
ボットが格段に優れているので、価格
が同じであればロボットだと思うので
すが、基本的にはコストの問題が残っ
てしまいます。

　齊藤　現況ではロボットのほうが多
いのですか。
　瀬戸　いや、そんなことはないです。
ただ、保険が通っている泌尿器科の前
立腺はおそらくロボットで受けられる
人のほうが多いと思いますけれども。
　齊藤　ロボットも進化していくので
すね。そうすると、病院としては買い
替えていかないといけないということ
ですか。
　瀬戸　そうですね。それは経営者の
立場に立たないと、私もわからないの
ですけれども、現状でいうと、おそら
く５～６年ぐらいのタイムスパンで新
しいものが出てきてしまう。それはい
ろいろな道具も一緒だと思うのですけ
れども、そういうことは念頭に置いて
いかなければいけないかと思います。
　齊藤　今の機械は何世代目ですか。
　瀬戸　今３世代目です。日本に導入
されてから３世代目です。
　齊藤　機械も変わる、技術も変わる
ということで、外科医の位置づけは変
わっていくのでしょうか。
　瀬戸　外科医がやる基本的なことは
変わらないですし、変えません。外科
医の意識、気持ちは変わらないと思い
ます。ただ、道具が変わる。
　齊藤　どうもありがとうございまし
た。

　Longitudinal Associations Between Ambient Air Pollution With Insulin 
Sensitivity, β-Cell Function, and Adiposity in Los Angeles Latino Children.
　Alderete TL, Habre R, Toledo-Corral CM, Berhane K, Chen Z, Lurmann 
FW, Weigensberg MJ, Goran MI, Gilliland FD.
　Diabetes. 66 (7) : 1789〜1796, 2017.

　大気汚染（ambient air pollution：AAP）への暴露が肥満と２型糖尿病発症に
寄与している可能性をエビデンスが示唆している。本研究の目的は、増加した高
濃度二酸化窒素（NO2）への暴露と空気力学的直径が2.5未満（PM2.5）の粒子が、
インスリン感受性（SI）やβ細胞機能および肥満の長期測定値に悪影響を及ぼす
かどうかを、糖尿病発症ハイリスクの小児を対象に決定することである。
　カリフォルニア州ロサンゼルスの過体重および肥満のラテン系小児（８～15歳； 
n＝314）を2001～2012年に登録し、平均3.4年（標準偏差3.1年）間追跡した。体
脂肪率を含む共変量を補正後のアウトカムとAAP暴露との関連を評価するため
に線形混合効果モデルが適合した。NO2とPM2.5の高値は、肥満とは独立して、SI
のより速い低下と18歳時のSIの低値と相関した。NO2の暴露はβ細胞機能に負の
影響を及ぼし、disposition index（DI）のより速い低下と18歳時のDIの低値によ
って証明された。フォローアップ中の高濃度のNO2とPM2.5への暴露はまた18歳時
のBMIの高値と相関した。
　AAPの暴露はSIとβ細胞機能への直接的影響を介して２型糖尿病発症に寄与し
ている可能性がある。

糖尿病シリーズ（513）

東北医科薬科大学若林病院院長

佐　藤　　譲
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