
北里大学北里研究所病院循環器内科教授
猪　又　孝　元

（聞き手　池脇克則）

　心不全治療法の心臓再同期療法（CRT）についてご教示ください。
　86歳女性、高血圧等で通院中に肺炎で入院し、慢性心不全を指摘されました。
通院約３カ月後、就寝時の咳嗽と息苦しさで受診。胸部X線検査で心拡大を認
めて再入院し、心電図上に完全左脚ブロック、心エコー検査で左室非同期性壁
運動を認め、上記適応とされました。左室壁非同期性運動も含めてご教示くだ
さい。

＜大阪府開業医＞

心不全における心臓再同期療法（CRT）

　池脇　最近は特に高齢者の心不全、
入退院を繰り返す心不全が増えてきま
した。心不全の治療というのは単純に
負荷を取るか、あるいは心臓の収縮力
をアップさせるか、そういったものが
中心の中で、同期させることが心不全
の治療になるということに少し驚いて
いますが、逆にいうと、心不全では心
臓の動きが同期していないということ
なのでしょうか。
　猪又　心臓の筋肉というのは、一つ
ひとつの細胞から成り立っています。
そして、その細胞は自発的に伸び縮み
できるわけですが、それが皆、てんで
んばらばらに動いたのでは一つのポン

プとして働きません。洞結節という親
分が電気信号というかたちで命令を出
し、その電気信号が刺激伝導系と呼ば
れる電線を通じて心臓全体に及び、そ
の結果として心臓全体が一様に伸び縮
みしています。
　多くの心不全患者さんでは、その刺
激伝導系が障害されていて、一様に電
気が伝わらない。そのためにポンプが
一様に伸び縮みできず、効率のいい動
きをしていません。その効率の悪さを
ペースメーカーを使って人工的に心臓
の動きを一様にする。これを「同期さ
せる」と表現しています。それによっ
て効率を上げ、心臓の動きを向上させ
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半分ぐらいの動きという、そういう障
害の人にだけ適応を考えます。という
ことは、心臓のエコーをしないと、こ
の治療の適応は決められないことにな
ります。
　池脇　質問には心臓のエコーで左室
の非同期性壁運動があるということで、
収縮能に加えて、同期しているかどう
かを見ることも必要だということでし
ょうか。
　猪又　「同期していない」というの
は心臓の動きに基づき評価されます。
動きの観察はエコーが一番得意ですの
で、以前はエコーでの評価を重要視し
ていました。ところが、エコーで評価
するより、心電図のQRS幅のほうが適
応判断が適切だという報告が相次ぎ、
現在はガイドライン上でも適応の項目
にエコー所見は全くなくなっています。
　心臓というのはぞうきんを絞るよう
な非常に複雑な動きをしていて、現在
のエコーの解析技術では三次元空間の
総合的な動きをきちんと定量できない
という弱点に起因しているのかもしれ
ません。
　いずれにしても、QRS幅、今回の症
例は完全左脚ブロックと書いてあり、
これ自体でもQRS幅が120msec以上と
いうことになるので、「非同期」の適
応はクリアできています。
　池脇　心電図のQRS幅が広いこと、
収縮能が落ちていること、そして患者
さんの心不全の程度が進んでいる方に

限定、ということでしょうか。
　猪又　そのとおりです。NYHA２度
以上といって、多少なりとも息切れが
ある患者さんが適応です。一方、終末
期の重症の心不全は適応としない。あ
まりに心臓のポンプが傷んでいると、
動きを調和させてもさしたるプラスに
ならないため、NYHA４度の後半は外
すという流れになってきています。
　さらに、あくまでも心不全の治療の
基本は薬物治療ですので、薬物治療を
十分に行ってもコントロールできない
心不全に対して、というのがもう一つ
の条件になっています。
　池脇　今日の質問の症例で気になる
のは年齢です。86歳。そういう高齢の
方でも適応があれば行うのでしょうか。
　猪又　現在、心不全の治療というの
は大きく目的が２つに分かれています。
１つは「目に見える治療」。息苦しさ
だったり、むくみだったり、患者さん
が困られている症状を比較的速やかに
よくしてあげる治療です。もう１つは、
それとは別に、予後をよくするという
「目に見えない治療」があります。こ
のCRTは、両方の目的をカバーできる
治療なのですが、症例によって両者の
重みづけが違ってきます。
　大事な点は、この86歳の方がどの治
療をやっても苦しみが取れないという、
「目に見える治療」に対してCRTを考
えているならば、年齢に違わず条件が
揃えば、行ってあげて構わないと思い

るのがこの治療の原理になっています。
　池脇　心不全では、一般的に心臓が
大きくなる。刺激伝導系は心筋の中を
走っているので、それが伸ばされてし
まって有効な刺激ができないというの
が、シンクロしない、同期しない大き
な原因なのでしょうか。
　猪又　幾つか原因があると思います。
先ほど電線と表現しましたが、実はこ
の電線も心筋細胞と起源を同じくして
いて、心筋細胞がやられる病気では、
一定頻度、電線もやられてしまうので
す。心臓がやられているほど刺激伝導
系も比較的やられる比率が上がってき
ます。
　池脇　世界的には1990年ぐらいから、
日本は2004年からと聞いていますが、
こうした治療が始まった背景はどうい
ったものなのでしょうか。心不全では
同期していない。その同期がリセット
することによってよくなるという、何
か基礎的なデータも含めたものがない
と、なかなか臨床応用というのは難し
いと思うのですが。
　猪又　実はこの治療の歴史はとても
古くて、以前は外科医にお願いして胸
を開けて、心臓を目の当たりにして外
から電線を張っていたのです。電線は
心臓を挟み込むように２本置いて同期
させますが、左心室に置く１本の電線
は以前は外から張らないとできません
でした。ただし、これは重症心不全の
治療ですので、胸を開けて全身麻酔す

ると、それだけで患者さんが耐えられ
ず、そのため普及しなかった経緯があ
ります。
　ところが、カテーテル技術が発達し
たことで、胸を開けなくても今までペ
ースメーカーを入れた心臓の右側から
左側に血管を通じて電線を通せるよう
になったという技術的な背景がありま
す。その技術的な課題がクリアできた
時点で爆発的に広がったわけです。
　池脇　カテーテル技術の進歩があっ
たからこそなのですね。
　猪又　はい。
　池脇　一番同期させないといけない
左心室を新しいカテーテル技術でそこ
まで持っていけるようになったという
理解でよいでしょうか。
　猪又　そのとおりです。
　池脇　さて、心不全の患者さんは多
数おられますが、CRTの適応はいかが
でしょうか。
　猪又　まずこの治療に対して誤解が
一番多いところに触れておきます。同
期をさせることで心臓の効率を上げる。
その役割は主に心臓が縮む力に対して
です。実は心不全というのは縮む力が
弱い収縮不全というタイプと、広がり
が悪い拡張不全というタイプとに分か
れます。この治療は、あくまでも収縮
能を改善させる治療なので、収縮能が
落ちているタイプの心不全であること
が大前提です。左室駆出率35％未満、
これは心臓のポンプでいうとだいたい
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半分ぐらいの動きという、そういう障
害の人にだけ適応を考えます。という
ことは、心臓のエコーをしないと、こ
の治療の適応は決められないことにな
ります。
　池脇　質問には心臓のエコーで左室
の非同期性壁運動があるということで、
収縮能に加えて、同期しているかどう
かを見ることも必要だということでし
ょうか。
　猪又　「同期していない」というの
は心臓の動きに基づき評価されます。
動きの観察はエコーが一番得意ですの
で、以前はエコーでの評価を重要視し
ていました。ところが、エコーで評価
するより、心電図のQRS幅のほうが適
応判断が適切だという報告が相次ぎ、
現在はガイドライン上でも適応の項目
にエコー所見は全くなくなっています。
　心臓というのはぞうきんを絞るよう
な非常に複雑な動きをしていて、現在
のエコーの解析技術では三次元空間の
総合的な動きをきちんと定量できない
という弱点に起因しているのかもしれ
ません。
　いずれにしても、QRS幅、今回の症
例は完全左脚ブロックと書いてあり、
これ自体でもQRS幅が120msec以上と
いうことになるので、「非同期」の適
応はクリアできています。
　池脇　心電図のQRS幅が広いこと、
収縮能が落ちていること、そして患者
さんの心不全の程度が進んでいる方に

限定、ということでしょうか。
　猪又　そのとおりです。NYHA２度
以上といって、多少なりとも息切れが
ある患者さんが適応です。一方、終末
期の重症の心不全は適応としない。あ
まりに心臓のポンプが傷んでいると、
動きを調和させてもさしたるプラスに
ならないため、NYHA４度の後半は外
すという流れになってきています。
　さらに、あくまでも心不全の治療の
基本は薬物治療ですので、薬物治療を
十分に行ってもコントロールできない
心不全に対して、というのがもう一つ
の条件になっています。
　池脇　今日の質問の症例で気になる
のは年齢です。86歳。そういう高齢の
方でも適応があれば行うのでしょうか。
　猪又　現在、心不全の治療というの
は大きく目的が２つに分かれています。
１つは「目に見える治療」。息苦しさ
だったり、むくみだったり、患者さん
が困られている症状を比較的速やかに
よくしてあげる治療です。もう１つは、
それとは別に、予後をよくするという
「目に見えない治療」があります。こ
のCRTは、両方の目的をカバーできる
治療なのですが、症例によって両者の
重みづけが違ってきます。
　大事な点は、この86歳の方がどの治
療をやっても苦しみが取れないという、
「目に見える治療」に対してCRTを考
えているならば、年齢に違わず条件が
揃えば、行ってあげて構わないと思い

るのがこの治療の原理になっています。
　池脇　心不全では、一般的に心臓が
大きくなる。刺激伝導系は心筋の中を
走っているので、それが伸ばされてし
まって有効な刺激ができないというの
が、シンクロしない、同期しない大き
な原因なのでしょうか。
　猪又　幾つか原因があると思います。
先ほど電線と表現しましたが、実はこ
の電線も心筋細胞と起源を同じくして
いて、心筋細胞がやられる病気では、
一定頻度、電線もやられてしまうので
す。心臓がやられているほど刺激伝導
系も比較的やられる比率が上がってき
ます。
　池脇　世界的には1990年ぐらいから、
日本は2004年からと聞いていますが、
こうした治療が始まった背景はどうい
ったものなのでしょうか。心不全では
同期していない。その同期がリセット
することによってよくなるという、何
か基礎的なデータも含めたものがない
と、なかなか臨床応用というのは難し
いと思うのですが。
　猪又　実はこの治療の歴史はとても
古くて、以前は外科医にお願いして胸
を開けて、心臓を目の当たりにして外
から電線を張っていたのです。電線は
心臓を挟み込むように２本置いて同期
させますが、左心室に置く１本の電線
は以前は外から張らないとできません
でした。ただし、これは重症心不全の
治療ですので、胸を開けて全身麻酔す

ると、それだけで患者さんが耐えられ
ず、そのため普及しなかった経緯があ
ります。
　ところが、カテーテル技術が発達し
たことで、胸を開けなくても今までペ
ースメーカーを入れた心臓の右側から
左側に血管を通じて電線を通せるよう
になったという技術的な背景がありま
す。その技術的な課題がクリアできた
時点で爆発的に広がったわけです。
　池脇　カテーテル技術の進歩があっ
たからこそなのですね。
　猪又　はい。
　池脇　一番同期させないといけない
左心室を新しいカテーテル技術でそこ
まで持っていけるようになったという
理解でよいでしょうか。
　猪又　そのとおりです。
　池脇　さて、心不全の患者さんは多
数おられますが、CRTの適応はいかが
でしょうか。
　猪又　まずこの治療に対して誤解が
一番多いところに触れておきます。同
期をさせることで心臓の効率を上げる。
その役割は主に心臓が縮む力に対して
です。実は心不全というのは縮む力が
弱い収縮不全というタイプと、広がり
が悪い拡張不全というタイプとに分か
れます。この治療は、あくまでも収縮
能を改善させる治療なので、収縮能が
落ちているタイプの心不全であること
が大前提です。左室駆出率35％未満、
これは心臓のポンプでいうとだいたい
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ます。
　一方で、ある程度、今の薬物治療で
満足できるような状況になり得て、さ
らに５年後の予後のためにこの治療を
選択するかについては、これはまた患
者さんの背景なりを考えながら選択し
ていくことになると思います。
　池脇　なかなかきちんと決められる

基準はないのでしょうが、そういった
予後も考えて慎重に適応していくとい
うことですね。
　猪又　いろいろな意味で判断が難し
い症例でしょうから、適応を迷う場合
には、ぜひ地域の基軸病院の先生方に
ご相談いただければと思います。
　池脇　ありがとうございました。

東京医科大学循環器内科教授
冨　山　博　史

（聞き手　池脇克則）

　下記の高血圧の事例に関してご教示ください。
　やや肥満ぎみの中年女性で家庭血圧は120/70㎜Hg前後と全く正常です。と
ころが、めまいがあって来院したとき、定期の診察時にも収縮期血圧が170㎜Hg
前後まで上昇します。この方の場合、自律神経症状あるいは白衣高血圧という
ことで降圧剤は処方しないまま経過観察でよろしいでしょうか。

＜新潟県開業医＞

緊張性高血圧症

　池脇　高血圧は比較的よくいただく
質問領域なのですが、今回は、家庭で
測る血圧と診察時の血圧がだいぶ乖離
する。診察のときのほうが高い、自宅
と診察室の血圧の差ということです。
そもそも血圧というのは機械のように
ずっと一定ではありませんから、ある
意味で生理的な変動があるのでしょう
か。
　冨山　これは当然で、私たちの体は
バイオリズムで動いていますから、血
圧にしても、脈にしても、さらに、睡
眠や呼吸にしても、１日の変動はどう
しても存在します。ただ、これは自然
現象ですが、やはり年齢とともにその
機能が落ちてきます。特に高齢の方で

すと過剰に変動の大きい方がいます。
こういう方は血管の障害とか、循環を
調節する機能が障害されています。ゆ
えに心臓病とか脳卒中などを起こしや
すいことが最近注目されています。
　池脇　全くの正常な血圧が、治療を
要するような高血圧に一足飛びにいく
ことはなくて、徐々に異常のほうに傾
いてくるとすれば、質問はそういう過
程のある時期をとらえているのかもし
れないという印象を持ちました。具体
的にやや肥満ぎみの中年女性で、家庭
で測ると120/70㎜Hgぐらいと正常で、
めまいがあるときは血圧が上がると思
うのですが、定期の診察のときに収縮
期血圧が170㎜Hgと、だいぶ自宅と違
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ます。
　一方で、ある程度、今の薬物治療で
満足できるような状況になり得て、さ
らに５年後の予後のためにこの治療を
選択するかについては、これはまた患
者さんの背景なりを考えながら選択し
ていくことになると思います。
　池脇　なかなかきちんと決められる

基準はないのでしょうが、そういった
予後も考えて慎重に適応していくとい
うことですね。
　猪又　いろいろな意味で判断が難し
い症例でしょうから、適応を迷う場合
には、ぜひ地域の基軸病院の先生方に
ご相談いただければと思います。
　池脇　ありがとうございました。

東京医科大学循環器内科教授
冨　山　博　史

（聞き手　池脇克則）

　下記の高血圧の事例に関してご教示ください。
　やや肥満ぎみの中年女性で家庭血圧は120/70㎜Hg前後と全く正常です。と
ころが、めまいがあって来院したとき、定期の診察時にも収縮期血圧が170㎜Hg
前後まで上昇します。この方の場合、自律神経症状あるいは白衣高血圧という
ことで降圧剤は処方しないまま経過観察でよろしいでしょうか。

＜新潟県開業医＞

緊張性高血圧症

　池脇　高血圧は比較的よくいただく
質問領域なのですが、今回は、家庭で
測る血圧と診察時の血圧がだいぶ乖離
する。診察のときのほうが高い、自宅
と診察室の血圧の差ということです。
そもそも血圧というのは機械のように
ずっと一定ではありませんから、ある
意味で生理的な変動があるのでしょう
か。
　冨山　これは当然で、私たちの体は
バイオリズムで動いていますから、血
圧にしても、脈にしても、さらに、睡
眠や呼吸にしても、１日の変動はどう
しても存在します。ただ、これは自然
現象ですが、やはり年齢とともにその
機能が落ちてきます。特に高齢の方で

すと過剰に変動の大きい方がいます。
こういう方は血管の障害とか、循環を
調節する機能が障害されています。ゆ
えに心臓病とか脳卒中などを起こしや
すいことが最近注目されています。
　池脇　全くの正常な血圧が、治療を
要するような高血圧に一足飛びにいく
ことはなくて、徐々に異常のほうに傾
いてくるとすれば、質問はそういう過
程のある時期をとらえているのかもし
れないという印象を持ちました。具体
的にやや肥満ぎみの中年女性で、家庭
で測ると120/70㎜Hgぐらいと正常で、
めまいがあるときは血圧が上がると思
うのですが、定期の診察のときに収縮
期血圧が170㎜Hgと、だいぶ自宅と違
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質の代謝異常を合併している人がいま
す。そういう点はしっかり確認しない
といけません。
　池脇　そうすると、今回は肥満ぎみ
の中年女性ということで、もしこの方
が白衣高血圧の場合には、肥満を解消
することで白衣高血圧も改善、あるい
は解消することも期待できるのでしょ
うか。
　冨山　大事な問題ですが、実はそこ
には全く答えがないのです。
　池脇　今、白衣現象かどうかに絞っ
て先生に解説していただきましたが、
自律神経のアンバランス、そういった
もので起こることもあるのでしょうか。
　冨山　白衣現象が生じる際は、いろ
いろな要素が入っています。その一つ
には自律神経のバランスが悪くなるこ
とがあります。年齢を重ねるほど白衣
現象が多いことがわかっています。一
つは加齢に伴う自律神経機能不全の問
題、それと血管が年齢とともに硬くな
ってくるので、血管のコンプライアン
スが悪くなっていくため、さらに白衣
現象を増悪させる方向に作用すると考
えられています。
　池脇　血圧の変動が大きい方は将来
の疾患のリスクが高いとおっしゃいま
したが、そういう方に対して治療する
かどうか。このあたり、判断が難しそ
うですが、どうするのでしょう。
　冨山　まず大事なことは、一つは臓
器障害があるかどうか。大きな病院で

なくても、診察室や診療所、普通の一
般の外来でできるのは、心電図を見る
ことです。心電図でボルテージが高い。
V1のS波、V5のR波の和が35ミリや40
ミリなど高い場合、それから蛋白尿が
ある方、これもどこの診療所でも簡単
に確認できることだと思います。こう
した指標が異常を示す方については治
療を考えることが重要だと思います。
　また、もしもゆとりがあって、少し
技術があるようなら、眼底を見ていた
だく。なかなかこれは難しいかもしれ
ませんが、眼底を見ていただくのも非
常に有用な臓器障害の判別になります。
　池脇　臓器障害があった場合にはむ
しろ積極的に介入していくとのことで
すが、あるときは正常で、あるとき高
いという場合、どのあたりを降圧の目
標に持っていったらいいのでしょう。
　冨山　家で血圧の記録をつけていた
だいて、１週間や10日の平均でどのぐ
らいかを評価することが、非常に大事
になってきます。どうしても一時的に
高い血圧を目安に積極的に下げてしま
うと、かえってほかの部分が低くなっ
てしまって、めまいやだるさなどを訴
えるお年寄りは多いので、平均を取り、
その値に合わせて治療していくことが
大事になってきます。
　池脇　以前と違って高血圧の薬も１
日１回の長時間作用型です。そういう
意味ではあまり血圧の上がり下がりを
起こしにくい薬ですから、基本はそう

う。こういうケースもあるのでしょう
か。
　冨山　時々私たちも経験することで
す。まず、変動の大きい中年の方は将
来的に高血圧に移行する人が多いとい
われています。例えば、運動負荷試験
などをして過剰に血圧が上がる人、特
に200㎜Hg以上の人は、５年、10年先
にだいたい３～４割の人が高血圧に移
行していくという報告もあります。で
すから、今回の質問の内容については、
予後も考える必要があります。その前
にまず現状での対応をお話ししますと、
この方が白衣現象として血圧が高くな
っているかどうかを見極めないといけ
ないと思います。
　池脇　確かに、私も外来で拝見して
いて、家での血圧はいいのだけれども、
診察室では毎回高い方はけっこういま
すね。それを白衣現象と診断するかど
うか。どういう手順を踏めばいいので
しょうか。
　冨山　家庭血圧を基準、つまりその
人の持っている本来の血圧と判定し、
外来に来られて、そこから過剰に上が
っている場合を白衣現象と考えます。
家庭の血圧が正常域、診察室などで測
った場合が高血圧になると、白衣高血
圧ということになります。
　ただ、この場合に注意しないといけ
ないことは、果たして家庭血圧が正確
に測られているかどうか。これは見極
めないといけない大事な問題です。そ

のために２つのことに注意しなければ
いけません。一つは正しい測り方で血
圧を測っているか。つまり、カフの位
置、巻く方向などが適切であるか。も
う一つは、器械が古いものであったり、
手首の血圧などは特に不正確なことが
ありますので、その機器が正確に測れ
る機器であるかも確認する必要があり
ます。ですから、一度外来に、家で使
っている家庭血圧計を持ってきていた
だいて、一緒に測って、正しいかどう
かを見極めることが第一歩だと思いま
す。
　池脇　幸いに最近の家庭血圧計は持
ち運びがそんなに苦にならないものば
かりですから、そういう場合にはまず
家で使用しているものを持ってきてい
ただいて、診察室の血圧計と測り比べ
るのですね。
　冨山　はい。
　池脇　これで差があれば、白衣現象、
白衣高血圧という方向で診断されるの
でしょうか。
　冨山　そうですね。家庭血圧計が正
しいことがわかり、自宅での血圧が135
㎜Hg以下で診察時の血圧が140㎜Hg以
上である場合は、白衣高血圧として診
断することになります。
　池脇　その場合、基本的には治療の
必要はないのですか。
　冨山　多くの場合、治療は必要ない
のですが、白衣高血圧の中には、血圧
ではなく、ほかの因子、肥満、糖や脂
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質の代謝異常を合併している人がいま
す。そういう点はしっかり確認しない
といけません。
　池脇　そうすると、今回は肥満ぎみ
の中年女性ということで、もしこの方
が白衣高血圧の場合には、肥満を解消
することで白衣高血圧も改善、あるい
は解消することも期待できるのでしょ
うか。
　冨山　大事な問題ですが、実はそこ
には全く答えがないのです。
　池脇　今、白衣現象かどうかに絞っ
て先生に解説していただきましたが、
自律神経のアンバランス、そういった
もので起こることもあるのでしょうか。
　冨山　白衣現象が生じる際は、いろ
いろな要素が入っています。その一つ
には自律神経のバランスが悪くなるこ
とがあります。年齢を重ねるほど白衣
現象が多いことがわかっています。一
つは加齢に伴う自律神経機能不全の問
題、それと血管が年齢とともに硬くな
ってくるので、血管のコンプライアン
スが悪くなっていくため、さらに白衣
現象を増悪させる方向に作用すると考
えられています。
　池脇　血圧の変動が大きい方は将来
の疾患のリスクが高いとおっしゃいま
したが、そういう方に対して治療する
かどうか。このあたり、判断が難しそ
うですが、どうするのでしょう。
　冨山　まず大事なことは、一つは臓
器障害があるかどうか。大きな病院で

なくても、診察室や診療所、普通の一
般の外来でできるのは、心電図を見る
ことです。心電図でボルテージが高い。
V1のS波、V5のR波の和が35ミリや40
ミリなど高い場合、それから蛋白尿が
ある方、これもどこの診療所でも簡単
に確認できることだと思います。こう
した指標が異常を示す方については治
療を考えることが重要だと思います。
　また、もしもゆとりがあって、少し
技術があるようなら、眼底を見ていた
だく。なかなかこれは難しいかもしれ
ませんが、眼底を見ていただくのも非
常に有用な臓器障害の判別になります。
　池脇　臓器障害があった場合にはむ
しろ積極的に介入していくとのことで
すが、あるときは正常で、あるとき高
いという場合、どのあたりを降圧の目
標に持っていったらいいのでしょう。
　冨山　家で血圧の記録をつけていた
だいて、１週間や10日の平均でどのぐ
らいかを評価することが、非常に大事
になってきます。どうしても一時的に
高い血圧を目安に積極的に下げてしま
うと、かえってほかの部分が低くなっ
てしまって、めまいやだるさなどを訴
えるお年寄りは多いので、平均を取り、
その値に合わせて治療していくことが
大事になってきます。
　池脇　以前と違って高血圧の薬も１
日１回の長時間作用型です。そういう
意味ではあまり血圧の上がり下がりを
起こしにくい薬ですから、基本はそう

う。こういうケースもあるのでしょう
か。
　冨山　時々私たちも経験することで
す。まず、変動の大きい中年の方は将
来的に高血圧に移行する人が多いとい
われています。例えば、運動負荷試験
などをして過剰に血圧が上がる人、特
に200㎜Hg以上の人は、５年、10年先
にだいたい３～４割の人が高血圧に移
行していくという報告もあります。で
すから、今回の質問の内容については、
予後も考える必要があります。その前
にまず現状での対応をお話ししますと、
この方が白衣現象として血圧が高くな
っているかどうかを見極めないといけ
ないと思います。
　池脇　確かに、私も外来で拝見して
いて、家での血圧はいいのだけれども、
診察室では毎回高い方はけっこういま
すね。それを白衣現象と診断するかど
うか。どういう手順を踏めばいいので
しょうか。
　冨山　家庭血圧を基準、つまりその
人の持っている本来の血圧と判定し、
外来に来られて、そこから過剰に上が
っている場合を白衣現象と考えます。
家庭の血圧が正常域、診察室などで測
った場合が高血圧になると、白衣高血
圧ということになります。
　ただ、この場合に注意しないといけ
ないことは、果たして家庭血圧が正確
に測られているかどうか。これは見極
めないといけない大事な問題です。そ

のために２つのことに注意しなければ
いけません。一つは正しい測り方で血
圧を測っているか。つまり、カフの位
置、巻く方向などが適切であるか。も
う一つは、器械が古いものであったり、
手首の血圧などは特に不正確なことが
ありますので、その機器が正確に測れ
る機器であるかも確認する必要があり
ます。ですから、一度外来に、家で使
っている家庭血圧計を持ってきていた
だいて、一緒に測って、正しいかどう
かを見極めることが第一歩だと思いま
す。
　池脇　幸いに最近の家庭血圧計は持
ち運びがそんなに苦にならないものば
かりですから、そういう場合にはまず
家で使用しているものを持ってきてい
ただいて、診察室の血圧計と測り比べ
るのですね。
　冨山　はい。
　池脇　これで差があれば、白衣現象、
白衣高血圧という方向で診断されるの
でしょうか。
　冨山　そうですね。家庭血圧計が正
しいことがわかり、自宅での血圧が135
㎜Hg以下で診察時の血圧が140㎜Hg以
上である場合は、白衣高血圧として診
断することになります。
　池脇　その場合、基本的には治療の
必要はないのですか。
　冨山　多くの場合、治療は必要ない
のですが、白衣高血圧の中には、血圧
ではなく、ほかの因子、肥満、糖や脂
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いった薬を投与するということでしょ
うか。
　冨山　はい。あとは、例えば朝方高
い方については、就寝前に服用いただ
いたらずっと有効なこともありますし、
不定期、つまり朝・夜と関係なく乱れ
のある人の場合は、２回に分けて朝・
夕でのんでいただくと、その変動の幅
が小さくなることもあります。
　池脇　血圧治療をしている方でも、
１日のうちで高い時間と低い時間があ
ります。私の印象だと、多いのは朝が
高くて夜が低い。それをどう是正して

いくのか、迷うときがあるのですが、
今、先生が言われたようなことになる
のでしょうか。
　冨山　なかなかこれを調整、是正し
ていくのは難しい問題です。ただ、特
に女性の方ですが、朝は家族の朝ごは
んとか、いろいろなことをしないとい
けないので、なかなか忙しくて安静に
して測れないことがあります。ゆえに、
その人その人の生活の背景を評価する
ことも、血圧の変動評価では大事だと
思います。
　池脇　ありがとうございました。

筑波大学血液内科教授
千　葉　　滋

（聞き手　池田志斈）

　骨髄異形成症候群の生命予後について最新の知見をご教示ください。
＜兵庫県勤務医＞

骨髄異形成症候群の生命予後

　池田　千葉先生、骨髄異形成症候群
について質問が来ています。たいへん
難しい質問かと思いますが、どのよう
な疾患なのでしょうか。
　千葉　20世紀の前半から、「鉄剤や
ビタミンB12などの補充療法に反応し
ない貧血があり、急性白血病になりや
すい」という病気が記載されていまし
た。その後、赤血球以外の系統の血球
減少も認められることが多く、血球や
骨髄に生息している細胞に特徴的な形
態異常があることも明らかになりまし
た。そして1980年代前半に「骨髄異形
成症候群」という名称が与えられ、そ
れが定着しました。ただ、その後もし
ばらくは、どういう病気なのか本態が
わからなかったのですけれども、1980
年代後半になり、この病気は造血細胞
のがんの一種である、そもそも白血病
と似た遺伝子異常を持っている、とい

うことがわかってきました。
　典型的には３系統の血球減少、つま
り汎血球減少が認められます。芽球と
呼ばれる未熟な細胞は、急性白血病に
特徴的に認められますが、骨髄異形成
症候群では、この芽球が少数認められ
る場合と、ほとんど検出されない場合
とがあります。いずれにしても、急性
白血病そのものではないが、急性白血
病に移行しやすい、ということが大事
な特徴です。
　池田　最初は貧血だけかと思ってい
たら、実は３系統全部落ちている。な
おかつ、顔つきの悪いものがわずかな
がらいたり、ある程度いたりするので
すね。
　千葉　そうですね。
　池田　診断としてはそれで満たされ
るのでしょうか。
　千葉　診断には、血球減少のほか、
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いった薬を投与するということでしょ
うか。
　冨山　はい。あとは、例えば朝方高
い方については、就寝前に服用いただ
いたらずっと有効なこともありますし、
不定期、つまり朝・夜と関係なく乱れ
のある人の場合は、２回に分けて朝・
夕でのんでいただくと、その変動の幅
が小さくなることもあります。
　池脇　血圧治療をしている方でも、
１日のうちで高い時間と低い時間があ
ります。私の印象だと、多いのは朝が
高くて夜が低い。それをどう是正して

いくのか、迷うときがあるのですが、
今、先生が言われたようなことになる
のでしょうか。
　冨山　なかなかこれを調整、是正し
ていくのは難しい問題です。ただ、特
に女性の方ですが、朝は家族の朝ごは
んとか、いろいろなことをしないとい
けないので、なかなか忙しくて安静に
して測れないことがあります。ゆえに、
その人その人の生活の背景を評価する
ことも、血圧の変動評価では大事だと
思います。
　池脇　ありがとうございました。

筑波大学血液内科教授
千　葉　　滋

（聞き手　池田志斈）

　骨髄異形成症候群の生命予後について最新の知見をご教示ください。
＜兵庫県勤務医＞

骨髄異形成症候群の生命予後

　池田　千葉先生、骨髄異形成症候群
について質問が来ています。たいへん
難しい質問かと思いますが、どのよう
な疾患なのでしょうか。
　千葉　20世紀の前半から、「鉄剤や
ビタミンB12などの補充療法に反応し
ない貧血があり、急性白血病になりや
すい」という病気が記載されていまし
た。その後、赤血球以外の系統の血球
減少も認められることが多く、血球や
骨髄に生息している細胞に特徴的な形
態異常があることも明らかになりまし
た。そして1980年代前半に「骨髄異形
成症候群」という名称が与えられ、そ
れが定着しました。ただ、その後もし
ばらくは、どういう病気なのか本態が
わからなかったのですけれども、1980
年代後半になり、この病気は造血細胞
のがんの一種である、そもそも白血病
と似た遺伝子異常を持っている、とい

うことがわかってきました。
　典型的には３系統の血球減少、つま
り汎血球減少が認められます。芽球と
呼ばれる未熟な細胞は、急性白血病に
特徴的に認められますが、骨髄異形成
症候群では、この芽球が少数認められ
る場合と、ほとんど検出されない場合
とがあります。いずれにしても、急性
白血病そのものではないが、急性白血
病に移行しやすい、ということが大事
な特徴です。
　池田　最初は貧血だけかと思ってい
たら、実は３系統全部落ちている。な
おかつ、顔つきの悪いものがわずかな
がらいたり、ある程度いたりするので
すね。
　千葉　そうですね。
　池田　診断としてはそれで満たされ
るのでしょうか。
　千葉　診断には、血球減少のほか、
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場合には、急性白血病と診断されます。
そうしますと、ちょっと質問への回答
からははずれますが、19％と20％で、
本質的な違いがあるのか、という疑問
が湧くのではないかと思います。特に、
骨髄異形成症候群が急性骨髄性白血病
に移行しやすい、という特徴を考える
と、20％で区別する理由は何か、とい
う疑問も湧くかもしれません。しかし、
MDSあるいはそこから移行する急性
骨髄性白血病と、MDSを経ずに発症
する急性骨髄性白血病との間には、病
気の成り立ち、つまり、染色体異常や
遺伝子異常に、本質的な違いがありま
す。MDSに特徴的な異常をもつ場合
には、結果として芽球がそれほどは多
くない病態で発症するわけです。
　池田　おそらく芽球が多いほうが将

来的に悪性になってくる、少なければ
まあ問題ないという話だと思うのです
が、この背景を含めて、治療はどのよ
うにされるのでしょうか。
　千葉　おっしゃる通り、芽球増加を
伴うケースの方が、実際に急性骨髄性
白血病、つまりAMLに移行しやすく、
予後も悪いことがわかっています。こ
のほかに、染色体異常の種類と、血球
減少の種類や程度が重要です。臨床現
場では、芽球割合、染色体異常、血球
減少を組み合わせて点数化する、スコ
アリングシステムが広く使われていて、
５段階に予後予測がされます（表）。最
も予後が良い群は、特に60歳以下です
と10年生存率が80％程度と良好である
一方、最も予後が悪いと予測される群
は、年齢にかかわらず生存の中央値が

表　改訂IPSSによるMDSの予後予測のための配点と、配点によるリスク群の分類

点数 0 0.5 1 1.5 2 3 4 点数 リスク群

染色体核型 very 
good ― good ― inter-

mediate poor very 
poor ≦1.5 very low

骨髄芽球比率
（％） ≦2 ― ＞2

≦5 ― ＞5
≦10 ＞10 ― ＞1.5

≦3 low

ヘモグロビン
（g/dL） ≧10 ― ＜10

≧8 ＜8 ― ― ― ＞3
≦4.5 Intermediate

血小板数
（×103/μL） ≧100 ＜100

≧50 ＜50 ― ― ― ― ＞4.5
≦6 high

好中球数
（×103/μL） ≧0.8 ＜0.8 ― ― ― ― ― ＞6 very high

染色体核型のリスク分類の概要は次の通り
（1）very good：－Yなど。（2）good：正常など。（3）intermediate：＋８など。
（4）poor：－７など。（5）very poor：４つ以上の異常。

（Blood 2012 120：2454～2465より改変）

芽球ではない、一定以上に成熟した血
球の形態異常、つまり異形成が認めら
れることが重要です。例えば、好中球
では核の低分葉や過分葉など分葉異常
や、脱顆粒といった顆粒の異常が特徴
的です。赤芽球では核の濃縮、これは
崩壊過程を示しますが、核融解像や、
多核の赤芽球などが認められます。巨
核球では、本来巨大細胞である巨核球
が小型化した微小巨核球や、本来は染
色体数を増やして分離せずに巨大化し
ている核が分離した分離核巨核球など
が特徴的です。先ほども申し上げたと
おり、芽球を認めることは必須ではあ
りません。芽球は認めるとしても骨髄
細胞の20％未満であることが診断基準
になっています。
　以上は、骨髄検査を行うことで明ら
かになりますが、骨髄検査の際に専門
医は染色体の検査をオーダーします。
骨髄異形成症候群、つまりMDSでは、
約半数の患者さんで染色体異常が見つ
かります。実は少し難しくなりますが、
MDSに非常に特徴的な染色体異常が
知られていまして、そうした染色体異
常が認められる場合には、異形成がな
くとも、血球減少と染色体異常でMDS
という診断を下すことができます。
　池田　高齢者に多いとうかがったの
ですが、何か疫学のようなものはわか
っているのでしょうか。
　千葉　若年者でもまれに発症します
けれども、50歳代になるとぼちぼち増

えてきまして、60歳を越えると急激に
発症頻度が増えます。米国からは、70
歳くらいになると人口10万人当たり、
年間新規に30人ほど診断されるという
統計結果も報告されています。ただ、
軽症で埋もれているケースが、より多
数あると考えられています。
　池田　貧血が明らかでなければ、あ
まり見つからないことも多いのでしょ
うね。
　千葉　そうですね。高齢者では軽度
の貧血にしばしば遭遇します。やはり
米国から、65歳以上では軽症を含める
と10人に１人は何らかの貧血が見つか
る、その1/6くらいは原因がわからな
い貧血である、とする統計の報告もあ
ります。そういうケースは、MDSの
可能性が高いと予想されます。
　池田　潜在患者さんはかなりいるの
ですね。先ほど芽球がほとんどいない
か、あるいはある程度いるという話が
あったのですが、病型分類はあるので
しょうか。
　千葉　現在われわれが使うことが多
いのはWHO分類です。大まかにいい
ますと、芽球が骨髄の有核細胞の５％
以上いるかどうか、ということが大き
な基準です。「芽球増加を伴うMDS」
と、「芽球増加を伴わないMDS」とに
大別されると考えていただければよい
と思います。
　ただ、定義上、芽球の割合は20％未
満でなければなりません。20％以上の
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場合には、急性白血病と診断されます。
そうしますと、ちょっと質問への回答
からははずれますが、19％と20％で、
本質的な違いがあるのか、という疑問
が湧くのではないかと思います。特に、
骨髄異形成症候群が急性骨髄性白血病
に移行しやすい、という特徴を考える
と、20％で区別する理由は何か、とい
う疑問も湧くかもしれません。しかし、
MDSあるいはそこから移行する急性
骨髄性白血病と、MDSを経ずに発症
する急性骨髄性白血病との間には、病
気の成り立ち、つまり、染色体異常や
遺伝子異常に、本質的な違いがありま
す。MDSに特徴的な異常をもつ場合
には、結果として芽球がそれほどは多
くない病態で発症するわけです。
　池田　おそらく芽球が多いほうが将

来的に悪性になってくる、少なければ
まあ問題ないという話だと思うのです
が、この背景を含めて、治療はどのよ
うにされるのでしょうか。
　千葉　おっしゃる通り、芽球増加を
伴うケースの方が、実際に急性骨髄性
白血病、つまりAMLに移行しやすく、
予後も悪いことがわかっています。こ
のほかに、染色体異常の種類と、血球
減少の種類や程度が重要です。臨床現
場では、芽球割合、染色体異常、血球
減少を組み合わせて点数化する、スコ
アリングシステムが広く使われていて、
５段階に予後予測がされます（表）。最
も予後が良い群は、特に60歳以下です
と10年生存率が80％程度と良好である
一方、最も予後が悪いと予測される群
は、年齢にかかわらず生存の中央値が

表　改訂IPSSによるMDSの予後予測のための配点と、配点によるリスク群の分類

点数 0 0.5 1 1.5 2 3 4 点数 リスク群

染色体核型 very 
good ― good ― inter-

mediate poor very 
poor ≦1.5 very low

骨髄芽球比率
（％） ≦2 ― ＞2

≦5 ― ＞5
≦10 ＞10 ― ＞1.5

≦3 low

ヘモグロビン
（g/dL） ≧10 ― ＜10

≧8 ＜8 ― ― ― ＞3
≦4.5 Intermediate

血小板数
（×103/μL） ≧100 ＜100

≧50 ＜50 ― ― ― ― ＞4.5
≦6 high

好中球数
（×103/μL） ≧0.8 ＜0.8 ― ― ― ― ― ＞6 very high

染色体核型のリスク分類の概要は次の通り
（1）very good：－Yなど。（2）good：正常など。（3）intermediate：＋８など。
（4）poor：－７など。（5）very poor：４つ以上の異常。

（Blood 2012 120：2454～2465より改変）

芽球ではない、一定以上に成熟した血
球の形態異常、つまり異形成が認めら
れることが重要です。例えば、好中球
では核の低分葉や過分葉など分葉異常
や、脱顆粒といった顆粒の異常が特徴
的です。赤芽球では核の濃縮、これは
崩壊過程を示しますが、核融解像や、
多核の赤芽球などが認められます。巨
核球では、本来巨大細胞である巨核球
が小型化した微小巨核球や、本来は染
色体数を増やして分離せずに巨大化し
ている核が分離した分離核巨核球など
が特徴的です。先ほども申し上げたと
おり、芽球を認めることは必須ではあ
りません。芽球は認めるとしても骨髄
細胞の20％未満であることが診断基準
になっています。
　以上は、骨髄検査を行うことで明ら
かになりますが、骨髄検査の際に専門
医は染色体の検査をオーダーします。
骨髄異形成症候群、つまりMDSでは、
約半数の患者さんで染色体異常が見つ
かります。実は少し難しくなりますが、
MDSに非常に特徴的な染色体異常が
知られていまして、そうした染色体異
常が認められる場合には、異形成がな
くとも、血球減少と染色体異常でMDS
という診断を下すことができます。
　池田　高齢者に多いとうかがったの
ですが、何か疫学のようなものはわか
っているのでしょうか。
　千葉　若年者でもまれに発症します
けれども、50歳代になるとぼちぼち増

えてきまして、60歳を越えると急激に
発症頻度が増えます。米国からは、70
歳くらいになると人口10万人当たり、
年間新規に30人ほど診断されるという
統計結果も報告されています。ただ、
軽症で埋もれているケースが、より多
数あると考えられています。
　池田　貧血が明らかでなければ、あ
まり見つからないことも多いのでしょ
うね。
　千葉　そうですね。高齢者では軽度
の貧血にしばしば遭遇します。やはり
米国から、65歳以上では軽症を含める
と10人に１人は何らかの貧血が見つか
る、その1/6くらいは原因がわからな
い貧血である、とする統計の報告もあ
ります。そういうケースは、MDSの
可能性が高いと予想されます。
　池田　潜在患者さんはかなりいるの
ですね。先ほど芽球がほとんどいない
か、あるいはある程度いるという話が
あったのですが、病型分類はあるので
しょうか。
　千葉　現在われわれが使うことが多
いのはWHO分類です。大まかにいい
ますと、芽球が骨髄の有核細胞の５％
以上いるかどうか、ということが大き
な基準です。「芽球増加を伴うMDS」
と、「芽球増加を伴わないMDS」とに
大別されると考えていただければよい
と思います。
　ただ、定義上、芽球の割合は20％未
満でなければなりません。20％以上の
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の治療法はどのようにされるのでしょ
うか。
　千葉　比較的最近まで、患者さんの
予後を改善することが証明された方法
は移植しかなかったのですけれども、
数年前にアザシチジンというDNAの
メチル化阻害剤が日本でも使えるよう
になりました。この薬剤は、大規模な
臨床試験により、予後が悪い群のMDS
患者さんに投与することによって、生
存の中央値を１年程度延長できること
が証明されました。このため、現在で
は予後が悪いと予測されるケースに対
する第一選択となっています。単に延
命が可能になったというだけでなく、
非常に有効なケースでは、一定期間で
はありますが、血球減少が解消され血
算が正常化することもあります。その
ようなケースでは、非常にQOLのいい
時間を過ごすことができます。
　池田　そのほか、貧血、感染症、出
血が心配なのですけれども、これに関
してはどのように治療されるのでしょ
うか。
　千葉　これは、支持療法です。貧血
に対してはエリスロポエチン製剤、そ
して輸血が非常に重要な支持療法とい
うことになります。好中球の場合は、
ときにG-CSF製剤を使用することもあ
りますし、抗菌剤の予防投与を行うこ
ともあります。もちろん、いったん感
染症が発症した、あるいはいわゆる発
熱性好中球減少症が生じた場合には、

抗菌剤の投与が非常に重要です。血小
板に関しても、血小板輸血を行って出
血を予防することもあります。もちろ
んアクティブな出血に対しては、血小
板輸血が必要になります。
　池田　これは対症療法をしながら、
DNAのメチル化阻害をして、両方行
うわけですね。
　千葉　そうですね。
　池田　輸血をずっとやっていると鉄
の過剰状態になるということですが、
これには何か対処方法は開発されてい
るのでしょうか。
　千葉　ずっと長い間、鉄過剰症とい
うのは、赤血球輸血を繰り返す場合の
最大の問題だったわけです。鉄は実質
臓器にたまるので、心不全、肝硬変、
膵臓にたまって糖尿病になって、生命
を脅かしていたわけですけれども、経
口の鉄キレート剤が使えるようになり、
非常に大きく状況が変わりました。こ
の薬剤が服薬できて鉄が順調に尿に排
泄されるかぎり、何年でも輸血を繰り
返して、患者さんは元気でいることが
できる、という状況になっています。
　池田　なかなか技術的に難しいとこ
ろもありつつ、少しずついろいろな対
処方法を組み合わせているという状態
だと思うのですけれども、トピックと
して、最近、次世代シークエンサーを
用いて染色体あるいは遺伝子の変異に
ついて検索されているとうかがいまし
たが、それはどうなのでしょうか。

１年未満です（図）。
　芽球が多いケースは、より急性骨髄
性白血病に移行しやすいために予後が
より悪いことは先ほども申し上げたと
おりですが、急性白血病に移行しなく
とも、血球減少そのものも予後には重
要です。特に好中球が非常に少ない場
合には、生命予後の規定因子になりま
す。
　MDSを治癒に導くことができる薬
剤は現在のところありません。急性白
血病は、抗がん剤を組み合わせた化学
療法で治せるようになってきているの
ですけれども、MDS、あるいはMDS
から移行した急性骨髄性白血病は、化
学療法で治すことは原則的にはできま
せん。唯一、治癒に至らしめることが
できる治療法は、同種造血幹細胞移植

療法です。ですから、適応になる患者
さんに対しては、積極的に同種造血幹
細胞移植を行います。
　ただ、同種造血幹細胞移植というの
は、患者さんは大きなダメージを受け
る、副作用のたいへん大きな治療法で
すから、おおむね60歳ないし65歳まで、
施設によって70歳までといった、年齢
の上限を決めています。70歳を越える
方に対して移植を行うのは例外的です
ので、こうした患者さんに治癒を望む
ことはできません。
　池田　70歳を越えると予後があまり
良くない。
　千葉　そうですね。
　池田　比較的若い方で予測因子が良
くない場合は同種造血幹細胞移植にな
るのですけれども、それ以外の方たち

図　改訂IPSSによるリスク別MDS患者の生存曲線

（Blood 2012 120：2454～2465より転載）
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の治療法はどのようにされるのでしょ
うか。
　千葉　比較的最近まで、患者さんの
予後を改善することが証明された方法
は移植しかなかったのですけれども、
数年前にアザシチジンというDNAの
メチル化阻害剤が日本でも使えるよう
になりました。この薬剤は、大規模な
臨床試験により、予後が悪い群のMDS
患者さんに投与することによって、生
存の中央値を１年程度延長できること
が証明されました。このため、現在で
は予後が悪いと予測されるケースに対
する第一選択となっています。単に延
命が可能になったというだけでなく、
非常に有効なケースでは、一定期間で
はありますが、血球減少が解消され血
算が正常化することもあります。その
ようなケースでは、非常にQOLのいい
時間を過ごすことができます。
　池田　そのほか、貧血、感染症、出
血が心配なのですけれども、これに関
してはどのように治療されるのでしょ
うか。
　千葉　これは、支持療法です。貧血
に対してはエリスロポエチン製剤、そ
して輸血が非常に重要な支持療法とい
うことになります。好中球の場合は、
ときにG-CSF製剤を使用することもあ
りますし、抗菌剤の予防投与を行うこ
ともあります。もちろん、いったん感
染症が発症した、あるいはいわゆる発
熱性好中球減少症が生じた場合には、

抗菌剤の投与が非常に重要です。血小
板に関しても、血小板輸血を行って出
血を予防することもあります。もちろ
んアクティブな出血に対しては、血小
板輸血が必要になります。
　池田　これは対症療法をしながら、
DNAのメチル化阻害をして、両方行
うわけですね。
　千葉　そうですね。
　池田　輸血をずっとやっていると鉄
の過剰状態になるということですが、
これには何か対処方法は開発されてい
るのでしょうか。
　千葉　ずっと長い間、鉄過剰症とい
うのは、赤血球輸血を繰り返す場合の
最大の問題だったわけです。鉄は実質
臓器にたまるので、心不全、肝硬変、
膵臓にたまって糖尿病になって、生命
を脅かしていたわけですけれども、経
口の鉄キレート剤が使えるようになり、
非常に大きく状況が変わりました。こ
の薬剤が服薬できて鉄が順調に尿に排
泄されるかぎり、何年でも輸血を繰り
返して、患者さんは元気でいることが
できる、という状況になっています。
　池田　なかなか技術的に難しいとこ
ろもありつつ、少しずついろいろな対
処方法を組み合わせているという状態
だと思うのですけれども、トピックと
して、最近、次世代シークエンサーを
用いて染色体あるいは遺伝子の変異に
ついて検索されているとうかがいまし
たが、それはどうなのでしょうか。

１年未満です（図）。
　芽球が多いケースは、より急性骨髄
性白血病に移行しやすいために予後が
より悪いことは先ほども申し上げたと
おりですが、急性白血病に移行しなく
とも、血球減少そのものも予後には重
要です。特に好中球が非常に少ない場
合には、生命予後の規定因子になりま
す。
　MDSを治癒に導くことができる薬
剤は現在のところありません。急性白
血病は、抗がん剤を組み合わせた化学
療法で治せるようになってきているの
ですけれども、MDS、あるいはMDS
から移行した急性骨髄性白血病は、化
学療法で治すことは原則的にはできま
せん。唯一、治癒に至らしめることが
できる治療法は、同種造血幹細胞移植

療法です。ですから、適応になる患者
さんに対しては、積極的に同種造血幹
細胞移植を行います。
　ただ、同種造血幹細胞移植というの
は、患者さんは大きなダメージを受け
る、副作用のたいへん大きな治療法で
すから、おおむね60歳ないし65歳まで、
施設によって70歳までといった、年齢
の上限を決めています。70歳を越える
方に対して移植を行うのは例外的です
ので、こうした患者さんに治癒を望む
ことはできません。
　池田　70歳を越えると予後があまり
良くない。
　千葉　そうですね。
　池田　比較的若い方で予測因子が良
くない場合は同種造血幹細胞移植にな
るのですけれども、それ以外の方たち

図　改訂IPSSによるリスク別MDS患者の生存曲線

（Blood 2012 120：2454～2465より転載）
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　千葉　染色体検査は、分裂期に核の
中に折りたたまれる染色体を顕微鏡下
で直視するもので、古くから行われて
いました。一方、染色体検査ではわか
らない遺伝子異常についても、1980年
代の後半から20年ほどの間に少しずつ
わかってはきたのですが、約10年ほど
前に次世代シークエンサーが導入され
て以降は、格段に多くの遺伝子異常が
解明されました。およそ100の遺伝子
を網羅的に調べますと、ほとんどの
MDS患者さんで、少なくとも１つの
遺伝子に何らかの変異が見つかること
も明らかになりました。実際には、２
つ以上の遺伝子異常がいろいろな組み
合わせで見つかることが一般的です。
　池田　これからこの情報が蓄積され
ていって、病型分類あるいは発症機序
も含めて、また新しい情報が入ってく
るということですね。
　千葉　そうですね。

　池田　また治療法にもかかわってく
るという可能性がありますね。
　千葉　そうですね。遺伝子異常に応
じた治療法が開発されるのは将来の目
標といえますが、まだ実現はされてい
ません。しかし、近々、病型分類や予
後予測などに、遺伝子異常が組み込ま
れることになると予想されます。MDS
の予後は、診断後20年以上も生存され
るケースから、数カ月の予後の方まで、
非常に幅が広いわけですから、いかに
して予後を予測して、患者さんに合わ
せた治療計画を行うかが、非常に重要
です。特に移植を行うかの判断には、
移植という治療法の性格上、場合によ
っては合併症による死亡も避けられな
いだけに、できるだけ正確な予後予測
を行って、リスクとベネフィットのバ
ランスを考えて選択する必要がありま
す。
　池田　ありがとうございました。

東京医科大学整形外科講師
遠　藤　健　司

（聞き手　山内俊一）

　「美容院脳卒中症候群（スタンダール症候群）」についてご教示ください。
　ヘアサロンで頸椎後屈して洗髪後、血栓により脳梗塞やめまいを発症してト
ラブルになっているケースが外国であるようです。日本でも山野美容専門学校
や東京医科大学整形外科などでは研究が進んでいると聞きました。発症頻度や
対策に関してご教示ください。

＜石川県開業医＞

美容院脳卒中症候群

　山内　遠藤先生、スタンダール症候
群、非常にファッショナブルといいま
すか、魅惑的な名前ですが、これはい
ったいどういったところからついたも
のなのでしょうか。
　遠藤　昔、スタンダールがイタリア
のほうに旅行に出かけて、教会の絵を
眺めているときに、突然の発作で倒れ
たということで、それがきっかけなの
ですけれども、毎年、今でもイタリア
の教会を観光で訪れるお客さんの中で、
教会の絵を見上げると、それで何か呪
いが移ったように倒れるということで、
ある意味、心理的な反応、スタンダー
ルが感動して、それで倒れたのではな
いかという説もありますし、教会の中

で昔栄えたメディチ家の呪いが乗り移
って、それで倒れたというような説も
あって、原因があまりはっきりしない
まま、スタンダール症候群と言い継が
れているというのが現状です。
　山内　歴史的には非常に興味深いと
ころですけれども、これと関連する美
容院での脳卒中、こちらもまたなかな
かユニークといいますか、少しとっぴ
な取り合わせとの感じもいたしますが、
これはどういったものなのでしょうか。
　遠藤　美容院の洗髪動作は、理容院
とは違って、上を向いて首を後屈させ
ながら、髪の毛が顔にかからないよう
にして洗髪をすると思うのですけれど
も、そのときの洗髪動作のときに、首
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　千葉　染色体検査は、分裂期に核の
中に折りたたまれる染色体を顕微鏡下
で直視するもので、古くから行われて
いました。一方、染色体検査ではわか
らない遺伝子異常についても、1980年
代の後半から20年ほどの間に少しずつ
わかってはきたのですが、約10年ほど
前に次世代シークエンサーが導入され
て以降は、格段に多くの遺伝子異常が
解明されました。およそ100の遺伝子
を網羅的に調べますと、ほとんどの
MDS患者さんで、少なくとも１つの
遺伝子に何らかの変異が見つかること
も明らかになりました。実際には、２
つ以上の遺伝子異常がいろいろな組み
合わせで見つかることが一般的です。
　池田　これからこの情報が蓄積され
ていって、病型分類あるいは発症機序
も含めて、また新しい情報が入ってく
るということですね。
　千葉　そうですね。

　池田　また治療法にもかかわってく
るという可能性がありますね。
　千葉　そうですね。遺伝子異常に応
じた治療法が開発されるのは将来の目
標といえますが、まだ実現はされてい
ません。しかし、近々、病型分類や予
後予測などに、遺伝子異常が組み込ま
れることになると予想されます。MDS
の予後は、診断後20年以上も生存され
るケースから、数カ月の予後の方まで、
非常に幅が広いわけですから、いかに
して予後を予測して、患者さんに合わ
せた治療計画を行うかが、非常に重要
です。特に移植を行うかの判断には、
移植という治療法の性格上、場合によ
っては合併症による死亡も避けられな
いだけに、できるだけ正確な予後予測
を行って、リスクとベネフィットのバ
ランスを考えて選択する必要がありま
す。
　池田　ありがとうございました。

東京医科大学整形外科講師
遠　藤　健　司

（聞き手　山内俊一）

　「美容院脳卒中症候群（スタンダール症候群）」についてご教示ください。
　ヘアサロンで頸椎後屈して洗髪後、血栓により脳梗塞やめまいを発症してト
ラブルになっているケースが外国であるようです。日本でも山野美容専門学校
や東京医科大学整形外科などでは研究が進んでいると聞きました。発症頻度や
対策に関してご教示ください。

＜石川県開業医＞

美容院脳卒中症候群

　山内　遠藤先生、スタンダール症候
群、非常にファッショナブルといいま
すか、魅惑的な名前ですが、これはい
ったいどういったところからついたも
のなのでしょうか。
　遠藤　昔、スタンダールがイタリア
のほうに旅行に出かけて、教会の絵を
眺めているときに、突然の発作で倒れ
たということで、それがきっかけなの
ですけれども、毎年、今でもイタリア
の教会を観光で訪れるお客さんの中で、
教会の絵を見上げると、それで何か呪
いが移ったように倒れるということで、
ある意味、心理的な反応、スタンダー
ルが感動して、それで倒れたのではな
いかという説もありますし、教会の中

で昔栄えたメディチ家の呪いが乗り移
って、それで倒れたというような説も
あって、原因があまりはっきりしない
まま、スタンダール症候群と言い継が
れているというのが現状です。
　山内　歴史的には非常に興味深いと
ころですけれども、これと関連する美
容院での脳卒中、こちらもまたなかな
かユニークといいますか、少しとっぴ
な取り合わせとの感じもいたしますが、
これはどういったものなのでしょうか。
　遠藤　美容院の洗髪動作は、理容院
とは違って、上を向いて首を後屈させ
ながら、髪の毛が顔にかからないよう
にして洗髪をすると思うのですけれど
も、そのときの洗髪動作のときに、首
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　遠藤　そのとおりです。私も、電球
が切れたときとか、首をぐっと持ち上
げて電球の取り外しをすることがある
のですけれども、そのときにちょっと
めまいを感じたりとか、首の痛みと同
時に手が痺れてきたりとか、そういっ
たときはひょっとして椎骨動脈の血流
が悪くなったのかなと注意して、それ
でちょっと中断したりすることもあり
ます。
　山内　電球の取り替えで上を向くと
きですね。それで無理をしていると、
けっこう危ないこともあるということ
ですね。
　遠藤　はい。
　山内　確かにめまいが来そうな話で
はありますけれども。そうしますと、
基本的には姿勢と考えてよろしいわけ
ですね。どういった姿勢が悪いのでし
ょう。
　遠藤　頭の姿勢ということになると
思うのですけれども、例えば上を向い
ていなくても、背中が丸くなった状態、
今ですと、スマートフォンなどを使う
ときはどうしても手が下にいって、背
中を丸くして扱うことがあると思うの
ですけれども、そのような姿勢で前を
見るということになりますと、ただ前
を見ているつもりでいても、首にとっ
ては後屈をしている姿勢と類似した姿
勢になってしまうことがあるので、そ
ういったときのめまいとかももしかす
ると関係するかもしれません。

　山内　今、パソコン作業も含めて、
首を前に突き出して仕事をするという
機会が非常に増えています。しかも、

図１a　椎骨動脈循環不全

先天的狭窄
自律神経失調（過緊張、ストレス）
加齢による動脈硬化、狭窄
頸椎の変形による圧迫

図１b　椎骨動脈

頭部が後屈すると、椎骨動脈が後頭骨と
第１頸椎との間で挟まれて狭窄する
美容院後頸性めまい（Endo：Spine. 2000）

の後屈と頭の動きによって、めまいの
発作が出てくるということで、体の位
置は違うのですけれども、首の形が上
を眺めている姿勢と非常に類似してい
て、また、発症したときの症状もすご
く似ているので、それは同じような原
因があるのではないかと考えたわけで
す。
　山内　ずばり共通する症状は何なの
でしょうか。
　遠藤　急に発症するということと、
発症したときに回転性のめまいが起こ
ってくるということです。
　山内　ひどいと、これは脳卒中的な
ものまでいくのでしょうか。
　遠藤　MRIで観察されるところまで
いくのは非常に少ないのですけれども、
私どもが観察した結果ですと、小脳に
梗塞が起こるという症例もありました。
　山内　もっと軽いものですと、ただ
のめまいみたいな、ふらつきみたいな
ものが出てくるということですね。
　遠藤　そういう人がほとんどで、中
には少しめまいが来て首が痛いなと思
っていても、一生懸命やってくださっ
ている美容院の方になかなか言えなく
て、我慢しているうちにそういっため
まいなどが悪化してしまうという方が
いるので、具合が悪くなったら、ちょ
っとお声かけいただいたほうがいいの
かなと思います。
　山内　さて、原因となるものは何な
のでしょう。

　遠藤　これは椎骨脳底動脈循環不全
という病気がもともとありまして、頸
性めまい、首から来るめまいの一つで
す。めまいには内耳から来るめまいや、
あとは脳から来るめまい、首から来る
めまい、そういったものがあると思う
のですけれども、首の動きによって誘
発されるめまいの中で、首から脳にい
っている椎骨動脈の血流不全で起こっ
てくるめまいのことを椎骨脳底動脈循
環不全。それがこの２つの現象にかか
わってくると考えています（図１a、b）。
　山内　基本的には血管が圧迫される
と考えてよろしいわけですね。
　遠藤　はい。
　山内　頻度というお話が質問にある
のですが、正確にはなかなか答えは難
しいと思われますが、先ほどの軽いめ
まいですか、こんなものまで入れると、
けっこうありそうですね。
　遠藤　そうですね。私どもの整形の
外来には首が悪い方が多いのですけれ
ども、首が悪くていろいろめまいとか、
そういったことを随伴して発症する人
は５％ぐらいはいるので、その中で椎
骨脳底動脈循環不全を合併している方
もかなりいると思っています。
　山内　スタンダール症候群にしろ、
美容院脳卒中症候群にしろ、非常に特
殊な条件下でのものですから、むしろ
それよりも一般的に、例えばいろいろ
な姿勢の関係でよく出てきそうな感じ
もしますが、いかがですか。
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　遠藤　そのとおりです。私も、電球
が切れたときとか、首をぐっと持ち上
げて電球の取り外しをすることがある
のですけれども、そのときにちょっと
めまいを感じたりとか、首の痛みと同
時に手が痺れてきたりとか、そういっ
たときはひょっとして椎骨動脈の血流
が悪くなったのかなと注意して、それ
でちょっと中断したりすることもあり
ます。
　山内　電球の取り替えで上を向くと
きですね。それで無理をしていると、
けっこう危ないこともあるということ
ですね。
　遠藤　はい。
　山内　確かにめまいが来そうな話で
はありますけれども。そうしますと、
基本的には姿勢と考えてよろしいわけ
ですね。どういった姿勢が悪いのでし
ょう。
　遠藤　頭の姿勢ということになると
思うのですけれども、例えば上を向い
ていなくても、背中が丸くなった状態、
今ですと、スマートフォンなどを使う
ときはどうしても手が下にいって、背
中を丸くして扱うことがあると思うの
ですけれども、そのような姿勢で前を
見るということになりますと、ただ前
を見ているつもりでいても、首にとっ
ては後屈をしている姿勢と類似した姿
勢になってしまうことがあるので、そ
ういったときのめまいとかももしかす
ると関係するかもしれません。

　山内　今、パソコン作業も含めて、
首を前に突き出して仕事をするという
機会が非常に増えています。しかも、

図１a　椎骨動脈循環不全

先天的狭窄
自律神経失調（過緊張、ストレス）
加齢による動脈硬化、狭窄
頸椎の変形による圧迫

図１b　椎骨動脈

頭部が後屈すると、椎骨動脈が後頭骨と
第１頸椎との間で挟まれて狭窄する
美容院後頸性めまい（Endo：Spine. 2000）

の後屈と頭の動きによって、めまいの
発作が出てくるということで、体の位
置は違うのですけれども、首の形が上
を眺めている姿勢と非常に類似してい
て、また、発症したときの症状もすご
く似ているので、それは同じような原
因があるのではないかと考えたわけで
す。
　山内　ずばり共通する症状は何なの
でしょうか。
　遠藤　急に発症するということと、
発症したときに回転性のめまいが起こ
ってくるということです。
　山内　ひどいと、これは脳卒中的な
ものまでいくのでしょうか。
　遠藤　MRIで観察されるところまで
いくのは非常に少ないのですけれども、
私どもが観察した結果ですと、小脳に
梗塞が起こるという症例もありました。
　山内　もっと軽いものですと、ただ
のめまいみたいな、ふらつきみたいな
ものが出てくるということですね。
　遠藤　そういう人がほとんどで、中
には少しめまいが来て首が痛いなと思
っていても、一生懸命やってくださっ
ている美容院の方になかなか言えなく
て、我慢しているうちにそういっため
まいなどが悪化してしまうという方が
いるので、具合が悪くなったら、ちょ
っとお声かけいただいたほうがいいの
かなと思います。
　山内　さて、原因となるものは何な
のでしょう。

　遠藤　これは椎骨脳底動脈循環不全
という病気がもともとありまして、頸
性めまい、首から来るめまいの一つで
す。めまいには内耳から来るめまいや、
あとは脳から来るめまい、首から来る
めまい、そういったものがあると思う
のですけれども、首の動きによって誘
発されるめまいの中で、首から脳にい
っている椎骨動脈の血流不全で起こっ
てくるめまいのことを椎骨脳底動脈循
環不全。それがこの２つの現象にかか
わってくると考えています（図１a、b）。
　山内　基本的には血管が圧迫される
と考えてよろしいわけですね。
　遠藤　はい。
　山内　頻度というお話が質問にある
のですが、正確にはなかなか答えは難
しいと思われますが、先ほどの軽いめ
まいですか、こんなものまで入れると、
けっこうありそうですね。
　遠藤　そうですね。私どもの整形の
外来には首が悪い方が多いのですけれ
ども、首が悪くていろいろめまいとか、
そういったことを随伴して発症する人
は５％ぐらいはいるので、その中で椎
骨脳底動脈循環不全を合併している方
もかなりいると思っています。
　山内　スタンダール症候群にしろ、
美容院脳卒中症候群にしろ、非常に特
殊な条件下でのものですから、むしろ
それよりも一般的に、例えばいろいろ
な姿勢の関係でよく出てきそうな感じ
もしますが、いかがですか。
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　遠藤　はい。一回一回をしっかり、
ゆっくりとやっていただいて、肩甲骨
をまるで肋骨からはがすようにして動
かしていただくというのが、姿勢をよ
くすることのまず第一歩かなと思って
います。
　山内　同じような姿勢を長時間とっ
ているというのも悪いのでしょうね。
　遠藤　不動化、体を動かさないとい
うことと、あとそれにプラス、精神的
なストレスが加わると、非常に自律神
経の症状を誘発させやすい状態になる
ので、動かさないということを避ける
ということと、ストレスをため込まな
いようにするというのも、めまい発作
を防ぐ意味では大切かなと思います。
　山内　オフィスで１時間ずっとパソ
コンなどとにらめっこした後は、１分
でもいいから、少し背筋を伸ばしてと
か、そういったものもいいわけですね。

　遠藤　ついついあともう少しと思っ
て、仕事の切れのいいところまで頑張
り過ぎてしまう。そうすると、長いこ
と仕事が続けられなくなるので、30分
に１回は少し体を動かして、また次の
仕事に取りかかるのがいいのかなと思
います。
　山内　予防効果にも当然なると考え
てよろしいのでしょうか。
　遠藤　これは予防が一番大切で、め
まいというのは起こってからだと、な
かなかそのときの対処というのは安静
と首の位置を整えるぐらいしかないの
ですけれども、起こらないように予防
することは１日の中でほかにも非常に
メリットが出てくるので、運動して姿
勢を整えるということを行うのがいい
かと思います。
　山内　どうもありがとうございまし
た。

長時間が多いですね。そうしたときに、
ふっと出てきうるような、そういった
状況ですね。
　遠藤　あごの突き出し姿勢が椎骨動
脈のところを少し圧迫してしまう可能
性があるので、後屈の姿勢、しかも首
を回旋させるような、あごを突き出し
て首を回すような姿勢が非常に危ない
姿勢かなと思います。
　山内　姿勢そのものに関心を向けて
ほしいというところですね。猫背など
の方はけっこう危ないのでしょうね。
　遠藤　自分では真っすぐ前を見てい
るつもりでも、首にとっては後屈して
いる姿勢になるので、首だけではなく
て、胸椎、背中の部分を真っすぐにし
ていただくことが、首の姿勢を楽にさ
せることの土台づくりなので、ぜひ患
者さんにご指導していただく場合には、
首だけでなくて、背筋を伸ばしていた
だいて、あごを引くという姿勢が非常
にいいのかなと思います。
　山内　確かに「姿勢をよくしなさい」
とまではいっても、具体的な指示がな
いということがあるのですが、どのよ
うに指導すればよろしいのでしょうか。
　遠藤　長い期間オフィスの仕事をし
ていたり、台所仕事も前屈みが多いと
思うのですけれども、そういった仕事
が多い方は背筋が弱くなってくるため
注意が必要です。
　山内　背中の筋肉ですね。
　遠藤　そうですね。背中の筋肉とい

うのは、１日のうえでしっかりと収縮
させるチャンスを自分でつくらないと
ないので、肩甲骨を寄せるような運動
を１日２回、短い時間でかまわないの
でしていただくのがいいのかなと思い
ます（図２）。
　山内　１日にたった２回ですか。
　遠藤　はい。これは筋肉を鍛えるだ
けではなくて、むしろ肩甲骨と肋骨の
間の拘縮、肩甲骨が動かなくなる状態
に姿勢が固まるのを防ぐという意味な
ので、拘縮を予防するということで、
12時間おき、朝起きて夜寝ると、それ
はそれなりにあまり動きがないので、
12時間おきにしっかりと肩甲骨を動か
すことで、姿勢の柔軟性が出てくると
考えています。
　山内　両側の肩甲骨を寄せるような
運動を２～３回、朝夕ぐらいですか、
１日に２回ぐらいやると、随分違って
くるものなのですか。

図２　肩甲骨ストレッチ運動

肩甲骨に意識を集中して
腕を使って肩甲骨を動かします。
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　遠藤　はい。一回一回をしっかり、
ゆっくりとやっていただいて、肩甲骨
をまるで肋骨からはがすようにして動
かしていただくというのが、姿勢をよ
くすることのまず第一歩かなと思って
います。
　山内　同じような姿勢を長時間とっ
ているというのも悪いのでしょうね。
　遠藤　不動化、体を動かさないとい
うことと、あとそれにプラス、精神的
なストレスが加わると、非常に自律神
経の症状を誘発させやすい状態になる
ので、動かさないということを避ける
ということと、ストレスをため込まな
いようにするというのも、めまい発作
を防ぐ意味では大切かなと思います。
　山内　オフィスで１時間ずっとパソ
コンなどとにらめっこした後は、１分
でもいいから、少し背筋を伸ばしてと
か、そういったものもいいわけですね。

　遠藤　ついついあともう少しと思っ
て、仕事の切れのいいところまで頑張
り過ぎてしまう。そうすると、長いこ
と仕事が続けられなくなるので、30分
に１回は少し体を動かして、また次の
仕事に取りかかるのがいいのかなと思
います。
　山内　予防効果にも当然なると考え
てよろしいのでしょうか。
　遠藤　これは予防が一番大切で、め
まいというのは起こってからだと、な
かなかそのときの対処というのは安静
と首の位置を整えるぐらいしかないの
ですけれども、起こらないように予防
することは１日の中でほかにも非常に
メリットが出てくるので、運動して姿
勢を整えるということを行うのがいい
かと思います。
　山内　どうもありがとうございまし
た。

長時間が多いですね。そうしたときに、
ふっと出てきうるような、そういった
状況ですね。
　遠藤　あごの突き出し姿勢が椎骨動
脈のところを少し圧迫してしまう可能
性があるので、後屈の姿勢、しかも首
を回旋させるような、あごを突き出し
て首を回すような姿勢が非常に危ない
姿勢かなと思います。
　山内　姿勢そのものに関心を向けて
ほしいというところですね。猫背など
の方はけっこう危ないのでしょうね。
　遠藤　自分では真っすぐ前を見てい
るつもりでも、首にとっては後屈して
いる姿勢になるので、首だけではなく
て、胸椎、背中の部分を真っすぐにし
ていただくことが、首の姿勢を楽にさ
せることの土台づくりなので、ぜひ患
者さんにご指導していただく場合には、
首だけでなくて、背筋を伸ばしていた
だいて、あごを引くという姿勢が非常
にいいのかなと思います。
　山内　確かに「姿勢をよくしなさい」
とまではいっても、具体的な指示がな
いということがあるのですが、どのよ
うに指導すればよろしいのでしょうか。
　遠藤　長い期間オフィスの仕事をし
ていたり、台所仕事も前屈みが多いと
思うのですけれども、そういった仕事
が多い方は背筋が弱くなってくるため
注意が必要です。
　山内　背中の筋肉ですね。
　遠藤　そうですね。背中の筋肉とい

うのは、１日のうえでしっかりと収縮
させるチャンスを自分でつくらないと
ないので、肩甲骨を寄せるような運動
を１日２回、短い時間でかまわないの
でしていただくのがいいのかなと思い
ます（図２）。
　山内　１日にたった２回ですか。
　遠藤　はい。これは筋肉を鍛えるだ
けではなくて、むしろ肩甲骨と肋骨の
間の拘縮、肩甲骨が動かなくなる状態
に姿勢が固まるのを防ぐという意味な
ので、拘縮を予防するということで、
12時間おき、朝起きて夜寝ると、それ
はそれなりにあまり動きがないので、
12時間おきにしっかりと肩甲骨を動か
すことで、姿勢の柔軟性が出てくると
考えています。
　山内　両側の肩甲骨を寄せるような
運動を２～３回、朝夕ぐらいですか、
１日に２回ぐらいやると、随分違って
くるものなのですか。

図２　肩甲骨ストレッチ運動

肩甲骨に意識を集中して
腕を使って肩甲骨を動かします。
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新星総合法律事務所弁護士・医師
児　玉　安　司

（聞き手　山内俊一）

　警備や理（美）容業の就職時に、麻薬や大麻使用者ではない旨の診断書作成
を求められることがあります。肘関節の注射痕の有無で判断していますが、尿
や血液検査も開業医レベルで必要でしょうか。必要の際は、具体的な方法につ
いてご教示ください。

＜宮城県開業医＞

麻薬の診断書作成時の対応

　山内　この質問にあるような診断書
で、我々が参考にすべき基準といった
ものは何かあるのでしょうか。
　児玉　なかなか難しい質問で、麻薬
や大麻使用者について、精神保健指定
医が診断をする際には法律でどのよう
な検査が必要かという基準があるので
すけれども、実際に開業医の先生が請
け負われるときは、ドクターの裁量に
ゆだねられている範囲が非常に広くて、
ドクターの側がたいへん困られること
も多々あるようにお聞きしています。
　山内　実際問題として法律的な面で、
例えば診断書ですね、こういったもの
はある程度定義はされているものなの
でしょうか。
　児玉　診断書については、医師が診

断の結果、得た判断を表示し、人の健
康上の状態を証明するために作成する
文書と解釈されています。
　山内　それに関して、例えばこうい
った事例が来たときの作成の要件とい
ったあたりを含めて少し解説願えます
か。
　児玉　麻薬や大麻使用者ではない旨
の診断書について、個々の開業医がど
のような場合にどう判断すべきかとい
う手取り足取りの規制は細かく存在し
てはおらず、大枠として規制のポイン
トが３つあります。
　１つ目は故意に虚偽の診断書を作成
してはいけないというルールです。虚
偽診断書作成罪、刑法160条の条文が
ありまして、医師が公務所に提出すべ

き診断書、検案書、または死亡証書に
虚偽の記載をしたときには、３年以下
の禁錮または30万円以下の罰金に処す
るというたいへん厳しい規定がありま
す。
　山内　下手すると医師免許の取り上
げにもなりかねないということですね。
　児玉　ただ、これは過失で、つまり
何かのエラーがあって間違えて診断書
を書いたということは処罰されません。
わざと、故意に虚偽の診断書を作成し
たという場合だけが対象になっていま
す。
　山内　そのほかはどうなのでしょう
か。
　児玉　２つ目の重要なルールは、診
察をしないで診断書を作成してはいけ
ないということです。これは医師法20
条に「医師は、自ら診察をしないで治
療をし、もしくは診断書もしくは処方
箋を交付し、自ら出産に立ち会わない
で出生証明書等を交付してはならな
い」という規制がありまして、これは
刑事処罰の対象になっています。
　山内　さらにもう一つというのは何
でしょうか。
　児玉　３つ目は、正当な拒絶事由が
ない場合は診断書を交付しなくてはい
けないというルールです。診断書交付
義務として医師法19条２項に規定があ
ります。ただし、これは刑事処罰はあ
りませんし、これまで裁判例等で正当
な拒絶事由を比較的広く認めてきてい

ます。
　山内　ただ、いずれにしても、文章
としてはきちっとなっていますが、現
場でこれを運用するときにはかなりグ
レーゾーンがいっぱい出てきそうな感
じもしますね。
　児玉　おっしゃるとおりです。例え
ば診断書が詐欺や脅迫などの不正目的
で使用される疑いが客観的状況から濃
厚であるような場合については、診断
書を作成すること自体をお断りするこ
とはできますし、他方、ドクターの裁
量でどの範囲の検査をするかというこ
とを判断するのが医師資格に伴う権限
であり、義務として法律の中で定めら
れているところです。
　山内　例えば、あまり書きたくない
なといったようなケースで、どこかほ
かの公共の施設、警察病院みたいなも
のもありますが、ああいうところに依
頼するというわけにもいかないわけで
しょうか。
　児玉　それはなかなか難しい問題で、
今回の質問は麻薬や大麻等に関する質
問だけなのですけれども、今、社会生
活の中で、医師、歯科医師、薬剤師、
救命救急士などの医療関係の資格から、
理容師、美容師、さらには警備員にな
るとき等にも医師の証明書が必要とさ
れていますし、運転免許や成年後見制
度にかかわる判断等々、非常に広い範
囲の判断が医師に求められているとい
う状況があります。その中で、その全
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新星総合法律事務所弁護士・医師
児　玉　安　司

（聞き手　山内俊一）

　警備や理（美）容業の就職時に、麻薬や大麻使用者ではない旨の診断書作成
を求められることがあります。肘関節の注射痕の有無で判断していますが、尿
や血液検査も開業医レベルで必要でしょうか。必要の際は、具体的な方法につ
いてご教示ください。

＜宮城県開業医＞

麻薬の診断書作成時の対応

　山内　この質問にあるような診断書
で、我々が参考にすべき基準といった
ものは何かあるのでしょうか。
　児玉　なかなか難しい質問で、麻薬
や大麻使用者について、精神保健指定
医が診断をする際には法律でどのよう
な検査が必要かという基準があるので
すけれども、実際に開業医の先生が請
け負われるときは、ドクターの裁量に
ゆだねられている範囲が非常に広くて、
ドクターの側がたいへん困られること
も多々あるようにお聞きしています。
　山内　実際問題として法律的な面で、
例えば診断書ですね、こういったもの
はある程度定義はされているものなの
でしょうか。
　児玉　診断書については、医師が診

断の結果、得た判断を表示し、人の健
康上の状態を証明するために作成する
文書と解釈されています。
　山内　それに関して、例えばこうい
った事例が来たときの作成の要件とい
ったあたりを含めて少し解説願えます
か。
　児玉　麻薬や大麻使用者ではない旨
の診断書について、個々の開業医がど
のような場合にどう判断すべきかとい
う手取り足取りの規制は細かく存在し
てはおらず、大枠として規制のポイン
トが３つあります。
　１つ目は故意に虚偽の診断書を作成
してはいけないというルールです。虚
偽診断書作成罪、刑法160条の条文が
ありまして、医師が公務所に提出すべ

き診断書、検案書、または死亡証書に
虚偽の記載をしたときには、３年以下
の禁錮または30万円以下の罰金に処す
るというたいへん厳しい規定がありま
す。
　山内　下手すると医師免許の取り上
げにもなりかねないということですね。
　児玉　ただ、これは過失で、つまり
何かのエラーがあって間違えて診断書
を書いたということは処罰されません。
わざと、故意に虚偽の診断書を作成し
たという場合だけが対象になっていま
す。
　山内　そのほかはどうなのでしょう
か。
　児玉　２つ目の重要なルールは、診
察をしないで診断書を作成してはいけ
ないということです。これは医師法20
条に「医師は、自ら診察をしないで治
療をし、もしくは診断書もしくは処方
箋を交付し、自ら出産に立ち会わない
で出生証明書等を交付してはならな
い」という規制がありまして、これは
刑事処罰の対象になっています。
　山内　さらにもう一つというのは何
でしょうか。
　児玉　３つ目は、正当な拒絶事由が
ない場合は診断書を交付しなくてはい
けないというルールです。診断書交付
義務として医師法19条２項に規定があ
ります。ただし、これは刑事処罰はあ
りませんし、これまで裁判例等で正当
な拒絶事由を比較的広く認めてきてい

ます。
　山内　ただ、いずれにしても、文章
としてはきちっとなっていますが、現
場でこれを運用するときにはかなりグ
レーゾーンがいっぱい出てきそうな感
じもしますね。
　児玉　おっしゃるとおりです。例え
ば診断書が詐欺や脅迫などの不正目的
で使用される疑いが客観的状況から濃
厚であるような場合については、診断
書を作成すること自体をお断りするこ
とはできますし、他方、ドクターの裁
量でどの範囲の検査をするかというこ
とを判断するのが医師資格に伴う権限
であり、義務として法律の中で定めら
れているところです。
　山内　例えば、あまり書きたくない
なといったようなケースで、どこかほ
かの公共の施設、警察病院みたいなも
のもありますが、ああいうところに依
頼するというわけにもいかないわけで
しょうか。
　児玉　それはなかなか難しい問題で、
今回の質問は麻薬や大麻等に関する質
問だけなのですけれども、今、社会生
活の中で、医師、歯科医師、薬剤師、
救命救急士などの医療関係の資格から、
理容師、美容師、さらには警備員にな
るとき等にも医師の証明書が必要とさ
れていますし、運転免許や成年後見制
度にかかわる判断等々、非常に広い範
囲の判断が医師に求められているとい
う状況があります。その中で、その全
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部を第三者の公的な機関にゆだねると
いうことになりますと、制度の運用も、
予算措置もなかなか難しいことになり
ますので、現実には一人ひとりのドク
ターがまさにプロフェッショナルとし
ての裁量をもって、この診断書という
なかなか重たい問題に向き合わざるを
得ない状況になっています。
　山内　具体的なところになりますが、
診断書作成のときの要件ですが、これ
だけでも、全部満たそうと思うと非常
にたいへんな感じがします。すべてを
やる必要は必ずしもないということで
しょうか。
　児玉　はい。例えば、薬物中毒の検
査方法や診断基準については、精神保
健指定医についての麻薬および向精神
薬取締法施行令が参考になります。そ
の施行令は、問診、視診、触診、聴診、
打診、禁断症状の観察、脳波検査、肝
機能検査、禁断症状誘発検査、尿検査、
経歴や環境の検討など、非常に広い範
囲の検査を列挙しています。
　山内　とてもできそうにないものも
ありますね。
　児玉　おっしゃるとおりです。ただ、
ここで大事なポイントは、どのような
ときに、どこまでの検査を施行するか
というのは、医師の合理的な裁量に基
づく判断とされていて、常に全部をや
る義務があるのではなく、例えば問診、
視診、触診の結果や、経歴や環境の検
討などを踏まえて、どこまでの検査を

するかを決めていく権限がドクターの
側にある。それは精神保健指定医のよ
うな、法が診断手順を定めている場合
だけでなく、開業医一人ひとりがこう
いう患者さん、あるいはこういう診断
書を求める方に向き合われたときに、
どこまでの検査をするかということ自
体の裁量をゆだねられている。常に全
部が義務ではない。どこまでやるかと
いうのは医師の判断だということにな
ります。
　山内　たとえて言いますと、この10
年来ずっと通院されているような患者
さんに対しては、まあ大丈夫だろうと
いうことで簡単な問診で済ますという
ことも可能ということでしょうか。
　児玉　おっしゃるとおりです。厳格
な要件を課しているときでも、経歴や
環境の検討などということで、長らく、
例えばかかりつけ医として、家族環境
から疾患の状況なども皆わかっている
ときに、簡単な問診で済ますことは医
師の裁量としてありうることと思いま
す。
　山内　問診の要ですけれども、例え
ば職業とか、そういったものなのでし
ょうか。
　児玉　ドクターが判断に必要な生活
状況も含めて、それを聞くことができ
るからこそ診断ができ、診断ができる
からこそ診断書が書ける。それだけ医
師という仕事が社会の中でたいへん信
用性の高い職業とされているので、そ

ういう対応を求められているというこ
とだろうと思います。
　山内　一方で、初診でいきなり来ら
れた場合はなかなか対応が難しいよう
な感じがしますね。
　児玉　おっしゃるとおりです。様々
な診断書の作成、とりわけ大麻、アヘ
ン、その他の薬物中毒に関連する診断
書について、初診で作成する場合には
正確性、実効性が不十分という議論も
あります。
　山内　例えば注射痕を調べるとあり
ますが、実際の刑事事件になりますと、
全身、裸にして検査することもやって
いるわけでしょうが、我々ではそこま
でなかなかできないですね。
　児玉　全くおっしゃるとおりです。
結局、どのような目的に使われ、その
診断書がどのような法律的な効果をも
たらすかということによって、必要と
される観察期間も検査の範囲も随分異
なってくるように思われます。
　ちょっと一例を挙げさせていただき
ますと、成年後見制度が高齢社会とと

もにだんだんにその活用の範囲を広げ
ているところですけれども、最高裁判
所事務総局は、以前から本人を診察し
ている医師が作成する場合、１回の診
察で作成されることが想定されるもの
の、初診など、医学上の資料が不十分
な場合は１カ月程度の期間、２～３回
の診察で作成されることが想定される
ということを、成年後見制度における
診断書作成の手引きの中で書いていま
す。これは成年後見という制度の重要
性、それがもたらす効果の重大性を考
えて、それに関する診断書を作成する
ときには、やはり初診では無理だろう
ということを示している内容だと思い
ます。
　山内　いずれにしても、個人と公と
のバランスのうえで我々もしっかりと
判断をしなければならないところでは
あるということが言えると思うのです
が。
　児玉　おっしゃるとおりだと思いま
す。
　山内　ありがとうございました。
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の診察で作成されることが想定される
ということを、成年後見制度における
診断書作成の手引きの中で書いていま
す。これは成年後見という制度の重要
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埼玉医科大学国際医療センター造血器腫瘍科准教授
塚　崎　邦　弘

（聞き手　池田志斈）

　40歳女性、出産時に婦人科でHTLV（成人T細胞白血病）抗体陽性といわれて、
定期的な検査が必要と説明されました。末梢血で白血球分画を定期的に検査す
る以外に必要な検査はあるでしょうか、ご教示ください。

＜兵庫県開業医＞

HTLV-Iウイルスによる成人T細胞白血病・リンパ腫

　池田　40歳女性で、出産時にHTLV
抗体陽性といわれたということですが、
HTLV、成人T細胞白血病というのは
どんな病気なのでしょうか。
　塚崎　HTLVは、ウイルスの一種で、
Human T lymphotropic virus、あるい
はHuman T cell leukemia virusの１
型、typeⅠというのがつき、HTLV-
Ⅰといいます。このウイルスが成人T
細胞白血病・リンパ腫（adult T-cell 
leukemia-lymphoma；ATL）の原因ウ
イルスです。これは1980年代に初めて
ヒトで見つかったレトロウイルスです。
そして、HTLV-Ⅰが見つかったとき
に、1970年代に日本で発見されていた
ATLという白血病・リンパ腫の原因ウ
イルスであることが同定されたのです。
　この後、HTLV-Ⅱ、HTLV-Ⅲとい

うウイルスが次々に見つかったのです
が、HTLV-Ⅲは今名前が変わってい
て、HIV、ヒト免疫不全ウイルスです
が、当初はHTLV-Ⅲといわれていま
した。どのウイルスもCD４陽性のT
リンパ球に感染し、HTLV-Ⅰはこの
細胞を腫瘍化する。HTLV-Ⅲ、すな
わちHIVはこの細胞を滅ぼす。それに
対して、HTLV-Ⅱはほとんど何もし
ないということがわかっています。
　池田　これは母子感染とうかがった
のですけれども、ウイルスが体の中に
入ってきて白血病になる、これはどの
ようなスパンになっているのでしょう
か。
　塚崎　このレトロウイルスは自らの
逆転写酵素を用いてプロウイルスDNA
となり、Tリンパ球の染色体DNAに組

み込まれ、基本的に潜伏感染というか
たちを取っています。ですから、この
ウイルスがうつるためにTリンパ球が
移動する必要があります。そのために、
以前は輸血の場合に凍結血漿ではうつ
らずに、血球成分が入っている赤血球
または血小板輸血でうつりました。そ
れと同じように、Tリンパ球が入って
いるものとして、性交渉時に精液によ
って男性から女性に感染します。それ
ともう一つ、Tリンパ球が豊富なもの
として母乳があります。この母乳を赤
ちゃんが飲むことによって消化管で母
児感染を起こす。この３つがメジャー
な感染ルートであることが知られてい
ます。
　池田　その３つなのですね。それで
体に入ってきて、白血球の中でどんど
ん増えていって、周りの白血球にまた
うつっていくのでしょうか。
　塚崎　大まかには感染したTリンパ
球が分裂・増殖することによってウイ
ルス自体も増えるということが知られ
ています。先ほどお話ししましたHIV、
以前はHTLV-Ⅲと言いましたけれど
も、このウイルスはホストの免疫をだ
んだん障害していくことによって、そ
の後でウイルスタンパクが血中に増殖
するウイルス血症（viremia）というか
たちでエイズを発症します。HTLV-
Ⅰはウイルス自身を発現せずに、感染
細胞が増殖する、クローン性に増殖し
ていくということで、宿主の免疫を回

避しながら感染を長期維持したあとに
ATLという白血病・リンパ腫を起こ
します。
　池田　そういう意味では、そんなに
爆発的にはウイルス量は増えないわけ
ですね。
　塚崎　おっしゃるとおりで、キャリ
アといいますけれども、HTLV-Ⅰウイ
ルスに感染した方の多くは、このTリ
ンパ球の中でウイルス量はだいたい１
％程度で一生涯を終えることになりま
す。それに対して、母児感染でHTLV-
Ⅰキャリアとなった方の中の５％程度
の方が、60年程度を経てからATLとい
う病気を発症します。
　池田　例えば、お母さんがこのウイ
ルス陽性で、赤ちゃんが母乳を飲みま
す。そうすると、60年ぐらいたたない
と白血病にならないわけですね。
　塚崎　そうなのです。
　池田　すごい長いですね。この長く
なる、時間がかかるという機序はわか
っているのでしょうか。
　塚崎　これはほかのヒトのがんとあ
る意味同じだといえます。ヒトのがん
というのは、小児、若い人には少なく
て、高齢者に多い。それは遺伝子異常
が５段階程度積み重なることによって、
多段階発がんによってがんが起きるか
らだといわれています。ちょうどそれ
と同じことがHTLV-Ⅰキャリアの方
にも考えられていて、HTLV-Ⅰウイ
ルスに感染するということは１つ目の
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塚　崎　邦　弘

（聞き手　池田志斈）

　40歳女性、出産時に婦人科でHTLV（成人T細胞白血病）抗体陽性といわれて、
定期的な検査が必要と説明されました。末梢血で白血球分画を定期的に検査す
る以外に必要な検査はあるでしょうか、ご教示ください。

＜兵庫県開業医＞

HTLV-Iウイルスによる成人T細胞白血病・リンパ腫

　池田　40歳女性で、出産時にHTLV
抗体陽性といわれたということですが、
HTLV、成人T細胞白血病というのは
どんな病気なのでしょうか。
　塚崎　HTLVは、ウイルスの一種で、
Human T lymphotropic virus、あるい
はHuman T cell leukemia virusの１
型、typeⅠというのがつき、HTLV-
Ⅰといいます。このウイルスが成人T
細胞白血病・リンパ腫（adult T-cell 
leukemia-lymphoma；ATL）の原因ウ
イルスです。これは1980年代に初めて
ヒトで見つかったレトロウイルスです。
そして、HTLV-Ⅰが見つかったとき
に、1970年代に日本で発見されていた
ATLという白血病・リンパ腫の原因ウ
イルスであることが同定されたのです。
　この後、HTLV-Ⅱ、HTLV-Ⅲとい

うウイルスが次々に見つかったのです
が、HTLV-Ⅲは今名前が変わってい
て、HIV、ヒト免疫不全ウイルスです
が、当初はHTLV-Ⅲといわれていま
した。どのウイルスもCD４陽性のT
リンパ球に感染し、HTLV-Ⅰはこの
細胞を腫瘍化する。HTLV-Ⅲ、すな
わちHIVはこの細胞を滅ぼす。それに
対して、HTLV-Ⅱはほとんど何もし
ないということがわかっています。
　池田　これは母子感染とうかがった
のですけれども、ウイルスが体の中に
入ってきて白血病になる、これはどの
ようなスパンになっているのでしょう
か。
　塚崎　このレトロウイルスは自らの
逆転写酵素を用いてプロウイルスDNA
となり、Tリンパ球の染色体DNAに組

み込まれ、基本的に潜伏感染というか
たちを取っています。ですから、この
ウイルスがうつるためにTリンパ球が
移動する必要があります。そのために、
以前は輸血の場合に凍結血漿ではうつ
らずに、血球成分が入っている赤血球
または血小板輸血でうつりました。そ
れと同じように、Tリンパ球が入って
いるものとして、性交渉時に精液によ
って男性から女性に感染します。それ
ともう一つ、Tリンパ球が豊富なもの
として母乳があります。この母乳を赤
ちゃんが飲むことによって消化管で母
児感染を起こす。この３つがメジャー
な感染ルートであることが知られてい
ます。
　池田　その３つなのですね。それで
体に入ってきて、白血球の中でどんど
ん増えていって、周りの白血球にまた
うつっていくのでしょうか。
　塚崎　大まかには感染したTリンパ
球が分裂・増殖することによってウイ
ルス自体も増えるということが知られ
ています。先ほどお話ししましたHIV、
以前はHTLV-Ⅲと言いましたけれど
も、このウイルスはホストの免疫をだ
んだん障害していくことによって、そ
の後でウイルスタンパクが血中に増殖
するウイルス血症（viremia）というか
たちでエイズを発症します。HTLV-
Ⅰはウイルス自身を発現せずに、感染
細胞が増殖する、クローン性に増殖し
ていくということで、宿主の免疫を回

避しながら感染を長期維持したあとに
ATLという白血病・リンパ腫を起こ
します。
　池田　そういう意味では、そんなに
爆発的にはウイルス量は増えないわけ
ですね。
　塚崎　おっしゃるとおりで、キャリ
アといいますけれども、HTLV-Ⅰウイ
ルスに感染した方の多くは、このTリ
ンパ球の中でウイルス量はだいたい１
％程度で一生涯を終えることになりま
す。それに対して、母児感染でHTLV-
Ⅰキャリアとなった方の中の５％程度
の方が、60年程度を経てからATLとい
う病気を発症します。
　池田　例えば、お母さんがこのウイ
ルス陽性で、赤ちゃんが母乳を飲みま
す。そうすると、60年ぐらいたたない
と白血病にならないわけですね。
　塚崎　そうなのです。
　池田　すごい長いですね。この長く
なる、時間がかかるという機序はわか
っているのでしょうか。
　塚崎　これはほかのヒトのがんとあ
る意味同じだといえます。ヒトのがん
というのは、小児、若い人には少なく
て、高齢者に多い。それは遺伝子異常
が５段階程度積み重なることによって、
多段階発がんによってがんが起きるか
らだといわれています。ちょうどそれ
と同じことがHTLV-Ⅰキャリアの方
にも考えられていて、HTLV-Ⅰウイ
ルスに感染するということは１つ目の
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ステップですけれども、あと４～５つ
の段階が必要だからこそ、60～70年た
った後で５％弱の人に起こるのだろう
と考えられています。
　池田　その間にいろいろたくさんの
遺伝子異常がかかわるわけなので、そ
ういう意味では感染した細胞がクロー
ン化して、それがずっと長く生きなが
らえているという考えなのでしょうか。
　塚崎　おっしゃるとおりです。で 
すから、ATLを発症しない約95％の
HTLV-Ⅰキャリアの人においては、感
染したTリンパ球は一生涯、Tリンパ
球の中の１％前後で維持されているわ
けです。
　池田　ずばりHTLV-Ⅰ陽性の方で
何％、腫瘍化してしまうのでしょうか。
　塚崎　日本でのこれまでの疫学調査
によると、母乳で感染した方の中の５
％弱、１％強と考えられています。
　池田　わずかですね。20人に１人い
かない。
　塚崎　今日本に大まかに感染症が
100万人前後いるということがわかって
いまして、年間だいたい2,000～3,000
人に１人の方がATLを発症して、それ
が生涯となると数％ということになり
ます。そして日本での新規ATL患者数
は毎年約1,000人です。
　池田　確率としては低いわけですね。
末血で白血球分画を定期的に検査する
ことは役に立つのでしょうか。
　塚崎　ATLを発症する場合に、高悪

性度のATLと低悪性度のATLという
２種類のATL発症の仕方があります。
高悪性度というのは急性型またはリン
パ腫型といわれるタイプ、それに対し
て低悪性度はくすぶり型または慢性型
といわれるタイプです。
　高悪性度の場合はいろいろな臓器浸
潤、日和見感染症、高Ca血症による症
状をとることが多いです。それに対し
て、低悪性度の場合には症状がなくて、
健診等で発見される、広い意味での慢
性白血病の一種として発見される場合、
また慢性の皮膚病変で発症する場合も
あります。
　池田　症状があって、それでHTLV-
Ⅰの抗体が陽性ということで、診断が
可能なのですけれども、予測としてそ
のほかに何か方法はあるのでしょうか。
ウイルス量を測定するとか、そういう
ことで予測はつくのでしょうか。
　塚崎　ATLを発症しやすいキャリア
の方、ATLを発症しにくいキャリアの
方、これは今先生がおっしゃられたよ
うに、まさに血液中のウイルス量を測
定することによってかなりわかってき
ました。先ほどお話ししたように、母
乳でHTLVに感染した人の数％がATL
を発症しますが、ウイルス量がある一
定の基準よりも高い人の場合にはその
発症リスクが20％程度になるというこ
とがわかっています。しかしながら、
ここが重要なことなのですけれども、
この20％、ATLを発症するリスクがあ

るとわかったハイリスクのHTLV-Ⅰキ
ャリアの方に対して、ではATLの発症
を予防するいい方法があるかというと、
残念ながらそれはないのです。
　ということから、現在はHTLV-Ⅰウ
イルス量を測定することは、ATL発症
高リスク群を同定することはできます
が、その方々に介入する方法が残念な
がらありませんので、そういう検査が
必須かというと、そうではありません。
現在、日本の幾つかの研究班でウイル
ス量を測定することは可能ですけれど
も、これが保険診療で適用となってい
るわけではありません。
　池田　逆に言いますと、あなたは発
症リスクが20％になりますねというの
がわかること自体が、患者さんにとっ
てはちょっと酷になりますね。
　塚崎　そういう場合も現状として 
はあります。ですから、私としては
HTLV-Ⅰのキャリアであるというこ
とが告知された一般人の方、これは現
在は妊婦健診、それと献血に行かれて、
感染症があるということを指摘される
ことがありますので、こういうかたち
で、健康なのだけれどもHTLV-Ⅰの
キャリアであるということを指摘され
た方々に対して、ある意味、定期的血
液検査を推奨するには至っていないと
思います。
　しかしながら、何らかの病気があっ
て受診する際は、その受診した医療機
関では、自分がHTLV-Ⅰのキャリア

であることを言われると、その病気が
ATLに関連したもの、あるいはこのウ
イルスはHTLV-Ⅰ関連脊髄症という、
HAM（HTLV-Ⅰ associated myelo-
pathy）といわれる病気の原因でもあ
りますので、この病気の初期症状であ
るということがわかる場合もあるかと
思います。
　池田　今、いろいろな科で生物学的
製剤などが使われているのですけれど
も、我々も乾癬という病気で使ったり
するのですが、それに関して、HTLV
抗体陽性の場合に投与をどうすべきか
など、あまりガイドラインにも書いて
ありません。一般的に、例えば患者さ
んがステロイドが必要な状態のときに
はどのようにこれをアドバイスやモニ
ターされるのでしょうか。
　塚崎　医療人にとってたいへん重要
なポイントです。リンパ腫の発症には
免疫不全がかかわるというのは一般論
としてありますので、HTLV-Ⅰ感染者
においても免疫不全状態になるとATL
を発症しやすいだろうと考えています。
そういうこととして、今、HTLV-Ⅰ対
策の宮崎大学の岡山先生がリウマチな
どで種々の生物学的製剤を用いること
によるHTLV-Ⅰキャリアへの影響を
研究しています。この班では、乾癬等
も含めて、生物学的製剤がHTLV-Ⅰ
キャリアにどういう影響を与えるかを
調べています。現時点では、ATL発
症の有無とともに、例えばウイルス量
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ステップですけれども、あと４～５つ
の段階が必要だからこそ、60～70年た
った後で５％弱の人に起こるのだろう
と考えられています。
　池田　その間にいろいろたくさんの
遺伝子異常がかかわるわけなので、そ
ういう意味では感染した細胞がクロー
ン化して、それがずっと長く生きなが
らえているという考えなのでしょうか。
　塚崎　おっしゃるとおりです。で 
すから、ATLを発症しない約95％の
HTLV-Ⅰキャリアの人においては、感
染したTリンパ球は一生涯、Tリンパ
球の中の１％前後で維持されているわ
けです。
　池田　ずばりHTLV-Ⅰ陽性の方で
何％、腫瘍化してしまうのでしょうか。
　塚崎　日本でのこれまでの疫学調査
によると、母乳で感染した方の中の５
％弱、１％強と考えられています。
　池田　わずかですね。20人に１人い
かない。
　塚崎　今日本に大まかに感染症が
100万人前後いるということがわかって
いまして、年間だいたい2,000～3,000
人に１人の方がATLを発症して、それ
が生涯となると数％ということになり
ます。そして日本での新規ATL患者数
は毎年約1,000人です。
　池田　確率としては低いわけですね。
末血で白血球分画を定期的に検査する
ことは役に立つのでしょうか。
　塚崎　ATLを発症する場合に、高悪

性度のATLと低悪性度のATLという
２種類のATL発症の仕方があります。
高悪性度というのは急性型またはリン
パ腫型といわれるタイプ、それに対し
て低悪性度はくすぶり型または慢性型
といわれるタイプです。
　高悪性度の場合はいろいろな臓器浸
潤、日和見感染症、高Ca血症による症
状をとることが多いです。それに対し
て、低悪性度の場合には症状がなくて、
健診等で発見される、広い意味での慢
性白血病の一種として発見される場合、
また慢性の皮膚病変で発症する場合も
あります。
　池田　症状があって、それでHTLV-
Ⅰの抗体が陽性ということで、診断が
可能なのですけれども、予測としてそ
のほかに何か方法はあるのでしょうか。
ウイルス量を測定するとか、そういう
ことで予測はつくのでしょうか。
　塚崎　ATLを発症しやすいキャリア
の方、ATLを発症しにくいキャリアの
方、これは今先生がおっしゃられたよ
うに、まさに血液中のウイルス量を測
定することによってかなりわかってき
ました。先ほどお話ししたように、母
乳でHTLVに感染した人の数％がATL
を発症しますが、ウイルス量がある一
定の基準よりも高い人の場合にはその
発症リスクが20％程度になるというこ
とがわかっています。しかしながら、
ここが重要なことなのですけれども、
この20％、ATLを発症するリスクがあ

るとわかったハイリスクのHTLV-Ⅰキ
ャリアの方に対して、ではATLの発症
を予防するいい方法があるかというと、
残念ながらそれはないのです。
　ということから、現在はHTLV-Ⅰウ
イルス量を測定することは、ATL発症
高リスク群を同定することはできます
が、その方々に介入する方法が残念な
がらありませんので、そういう検査が
必須かというと、そうではありません。
現在、日本の幾つかの研究班でウイル
ス量を測定することは可能ですけれど
も、これが保険診療で適用となってい
るわけではありません。
　池田　逆に言いますと、あなたは発
症リスクが20％になりますねというの
がわかること自体が、患者さんにとっ
てはちょっと酷になりますね。
　塚崎　そういう場合も現状として 
はあります。ですから、私としては
HTLV-Ⅰのキャリアであるというこ
とが告知された一般人の方、これは現
在は妊婦健診、それと献血に行かれて、
感染症があるということを指摘される
ことがありますので、こういうかたち
で、健康なのだけれどもHTLV-Ⅰの
キャリアであるということを指摘され
た方々に対して、ある意味、定期的血
液検査を推奨するには至っていないと
思います。
　しかしながら、何らかの病気があっ
て受診する際は、その受診した医療機
関では、自分がHTLV-Ⅰのキャリア

であることを言われると、その病気が
ATLに関連したもの、あるいはこのウ
イルスはHTLV-Ⅰ関連脊髄症という、
HAM（HTLV-Ⅰ associated myelo-
pathy）といわれる病気の原因でもあ
りますので、この病気の初期症状であ
るということがわかる場合もあるかと
思います。
　池田　今、いろいろな科で生物学的
製剤などが使われているのですけれど
も、我々も乾癬という病気で使ったり
するのですが、それに関して、HTLV
抗体陽性の場合に投与をどうすべきか
など、あまりガイドラインにも書いて
ありません。一般的に、例えば患者さ
んがステロイドが必要な状態のときに
はどのようにこれをアドバイスやモニ
ターされるのでしょうか。
　塚崎　医療人にとってたいへん重要
なポイントです。リンパ腫の発症には
免疫不全がかかわるというのは一般論
としてありますので、HTLV-Ⅰ感染者
においても免疫不全状態になるとATL
を発症しやすいだろうと考えています。
そういうこととして、今、HTLV-Ⅰ対
策の宮崎大学の岡山先生がリウマチな
どで種々の生物学的製剤を用いること
によるHTLV-Ⅰキャリアへの影響を
研究しています。この班では、乾癬等
も含めて、生物学的製剤がHTLV-Ⅰ
キャリアにどういう影響を与えるかを
調べています。現時点では、ATL発
症の有無とともに、例えばウイルス量
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の変動をフォローアップ中という状況
です。
　池田　今後それが明らかになってい
くわけですね。
　塚崎　それまではHTLV-Ⅰキャリ
アの方にそういう治療をされるときに
は、定期的な白血球分画のフォローが
必要ではないでしょうか。
　池田　最近、治療のトピックスはあ
りますか。
　塚崎　高悪性度のATLに対しては強
力な化学療法をした後、早期に同種造
血幹細胞移植を行っていくことで治癒
をもたらすことができると、今推奨さ
れています。
　池田　治癒をもたらすということは、
潜在しているクローンまで全部やっつ
けられるという意味なのでしょうか。
　塚崎　まさに同種免疫療法が骨髄移
植ではできますので、そうできること
が報告されています。
　池田　そういう意味では、通常の感
染症で起こる病気というよりは、クロ
ーンさえやっつけてしまえば、感染し
ていない状態と同じになれるというこ
とでしょうか。
　塚崎　少なくとも５年、10年という
長期生存を高悪性度のATLに対して４
割前後にもたらすことができるという
意味で、同種造血幹細胞移植はたいへ
んいい治療法です。
　しかしながら、合併症が多い高齢の

方には移植はできません。そういう方
に対しての治療法も必要なのですが、
それには日本で開発された抗CCR４抗
体、モガムリズマブ、これが有用であ
ることが報告されて、承認されていま
すし、最近はレナリドマイドという薬、
これは骨髄腫や骨髄異形成症候群に使
われていて、免疫調整薬ですけれども、
再発ATLに対して有用であることから
保健適用となりました。
　一方、低悪性度のATLに対しては、
皮膚病変があったり、日和見感染症が
あったりしても、標準治療は高悪性度
となるまでwatchful waiting（WW）だ
ったのです。WWは、副作用が少なく
て、いい効果を出すことができる治療
法がない場合、緩徐な経過をとる慢性
リンパ性白血病などに使われている治
療法です。現在初発のATLに対する標
準治療は、低悪性度の場合のWWか、
高悪性度の場合の強力な化学療法の後
の同種造血幹細胞移植ということにな
り、中間的治療法がありません。そこ
にいい治療法を開発したいということ
で、今、ジドブジンというHIVの治療
薬とインターフェロンの併用療法が
ATL、特に皮膚病変を有する低悪性
度のATLに有用だという海外からの
報告がありますので、それに対しての
臨床試験が行われています。
　池田　どうもありがとうございまし
た。

神奈川県立こども医療センター皮膚科部長
馬　場　直　子

（聞き手　池田志斈）

　アレルゲン検査のためのスクラッチ、プリックテストについてご教示くださ
い。
　１．実施方法と実施する際の注意点
　２．結果の評価方法
　３．RAST法などによる血中IgE抗体の検査と比較した臨床上の得失

＜埼玉県開業医＞

アレルゲン検査

　池田　馬場先生、アレルゲン検査の
ためのスクラッチテスト、プリックテ
ストについて、実際にどのようなもの
を用意して、どのようにするのでしょ
うか。
　馬場　実施方法と実施する際の注意
点についてお話しさせていただきたい
と思います。スクラッチテストやプリ
ックテストは、IgEの関与するアレル
ギー疾患の基本的な検査法として広く
用いられています。抗原を皮膚に直接
滴下し、皮膚に分布するマスト細胞の
表面のIgE抗体と反応させて、遊離さ
れるヒスタミンを主とした化学伝達物
質による即時型反応である膨疹と紅斑
を見る検査です。

　まず、最も一般的に行われているプ
リックテストで、被検部位の選び方と
しては健常皮膚で行うこと。検査部位
にはステロイドの外用薬を塗ってはい
けないこと。また、抗ヒスタミン薬の
内服は、ポララミンやペリアクチンの
ような第一世代抗ヒスタミン薬は24時
間以上前からのまないこと。第二世代
の抗ヒスタミン薬は３日以上前からの
まないことなどが望ましいとされてい
ます。そして、アナフィラキシーの発
症に備えて救急カートを用意しておく
ことが推奨されます。
　まず、通常は前腕の屈側または背中
を酒精綿で消毒します。そして、２㎝
ぐらいの間隔を空けて抗原液を滴下し
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の変動をフォローアップ中という状況
です。
　池田　今後それが明らかになってい
くわけですね。
　塚崎　それまではHTLV-Ⅰキャリ
アの方にそういう治療をされるときに
は、定期的な白血球分画のフォローが
必要ではないでしょうか。
　池田　最近、治療のトピックスはあ
りますか。
　塚崎　高悪性度のATLに対しては強
力な化学療法をした後、早期に同種造
血幹細胞移植を行っていくことで治癒
をもたらすことができると、今推奨さ
れています。
　池田　治癒をもたらすということは、
潜在しているクローンまで全部やっつ
けられるという意味なのでしょうか。
　塚崎　まさに同種免疫療法が骨髄移
植ではできますので、そうできること
が報告されています。
　池田　そういう意味では、通常の感
染症で起こる病気というよりは、クロ
ーンさえやっつけてしまえば、感染し
ていない状態と同じになれるというこ
とでしょうか。
　塚崎　少なくとも５年、10年という
長期生存を高悪性度のATLに対して４
割前後にもたらすことができるという
意味で、同種造血幹細胞移植はたいへ
んいい治療法です。
　しかしながら、合併症が多い高齢の

方には移植はできません。そういう方
に対しての治療法も必要なのですが、
それには日本で開発された抗CCR４抗
体、モガムリズマブ、これが有用であ
ることが報告されて、承認されていま
すし、最近はレナリドマイドという薬、
これは骨髄腫や骨髄異形成症候群に使
われていて、免疫調整薬ですけれども、
再発ATLに対して有用であることから
保健適用となりました。
　一方、低悪性度のATLに対しては、
皮膚病変があったり、日和見感染症が
あったりしても、標準治療は高悪性度
となるまでwatchful waiting（WW）だ
ったのです。WWは、副作用が少なく
て、いい効果を出すことができる治療
法がない場合、緩徐な経過をとる慢性
リンパ性白血病などに使われている治
療法です。現在初発のATLに対する標
準治療は、低悪性度の場合のWWか、
高悪性度の場合の強力な化学療法の後
の同種造血幹細胞移植ということにな
り、中間的治療法がありません。そこ
にいい治療法を開発したいということ
で、今、ジドブジンというHIVの治療
薬とインターフェロンの併用療法が
ATL、特に皮膚病変を有する低悪性
度のATLに有用だという海外からの
報告がありますので、それに対しての
臨床試験が行われています。
　池田　どうもありがとうございまし
た。

神奈川県立こども医療センター皮膚科部長
馬　場　直　子

（聞き手　池田志斈）

　アレルゲン検査のためのスクラッチ、プリックテストについてご教示くださ
い。
　１．実施方法と実施する際の注意点
　２．結果の評価方法
　３．RAST法などによる血中IgE抗体の検査と比較した臨床上の得失

＜埼玉県開業医＞

アレルゲン検査

　池田　馬場先生、アレルゲン検査の
ためのスクラッチテスト、プリックテ
ストについて、実際にどのようなもの
を用意して、どのようにするのでしょ
うか。
　馬場　実施方法と実施する際の注意
点についてお話しさせていただきたい
と思います。スクラッチテストやプリ
ックテストは、IgEの関与するアレル
ギー疾患の基本的な検査法として広く
用いられています。抗原を皮膚に直接
滴下し、皮膚に分布するマスト細胞の
表面のIgE抗体と反応させて、遊離さ
れるヒスタミンを主とした化学伝達物
質による即時型反応である膨疹と紅斑
を見る検査です。

　まず、最も一般的に行われているプ
リックテストで、被検部位の選び方と
しては健常皮膚で行うこと。検査部位
にはステロイドの外用薬を塗ってはい
けないこと。また、抗ヒスタミン薬の
内服は、ポララミンやペリアクチンの
ような第一世代抗ヒスタミン薬は24時
間以上前からのまないこと。第二世代
の抗ヒスタミン薬は３日以上前からの
まないことなどが望ましいとされてい
ます。そして、アナフィラキシーの発
症に備えて救急カートを用意しておく
ことが推奨されます。
　まず、通常は前腕の屈側または背中
を酒精綿で消毒します。そして、２㎝
ぐらいの間隔を空けて抗原液を滴下し
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が、プリックテストとの違いは、前も
って注射針の先で皮膚を軽く傷つけて
おいて、そこに抗原液を１滴垂らすと
いう方法です。プリックテストよりも
感度は上がりますが、侵襲が多い分、
アナフィラキシーを誘発する危険が高
まりますので、スクラッチテストをす
る場合はあらかじめ点滴ルートを確保
しておくことが望ましいと思います。
　池田　プリックの場合は穴をちょっ
とだけ開ける感じ、スクラッチはすっ
と。
　馬場　ひっかく感じです。スクラッ
チですから。
　池田　ひっかくので、角質がある程
度の長さは傷害を受けるということで
すね。
　馬場　そうですね。
　池田　そのために抗原液がたくさん
入る可能性がある。それはちょっと怖
いですね。やはりアナフィラキシーに
は注意が必要ということですね。
　馬場　そうですね。
　池田　実際に15分たったら、どのよ
うに判定されるのでしょうか。
　馬場　判定は15分たってから、膨疹
と紅斑の長径をノギスで測定します。
抗原液による膨疹径が陰性コントロー
ル液の３㎜よりも大きければ陽性とし
ます。ただし、乳児では反応が出にく
いため、膨疹径が２㎜以上、紅斑径が
５㎜以上を陽性の基準としています。
　検査が陽性の場合は特異的IgE抗体

が存在して感作されていること、つま
り抗原に対するアレルギーである可能
性を示すのみで確定診断にはなりませ
ん。確定診断のためには、例えば食物
であれば負荷試験が必要になります。
　池田　陽性所見とは、紅斑なら、た
だ平たくて赤い斑、膨疹なら、むくん
で盛り上がるのですが、少なくとも両
方がある必要はないのですか。
　馬場　膨疹がないと陽性とはいえま
せん。膨疹径で測るのが普通で、たい
ていは膨疹があれば紅斑も伴いますが、
紅斑だけという場合には陽性とはとら
ないです。
　池田　その辺の判断にちょっと難し
いところがあるわけですね。膨疹が中
心で、膨疹の直径を測って陰性コント
ロールと比較するということですね。
　馬場　そうですね。
　池田　それで、結果が得られたから
といって、今度は、いきなり食物負荷
というのもなかなか難しいということ
で、よくIgEラストなどが行われます
が、IgEラストの結果とプリックテス
ト、スクラッチテストの結果というの
は必ずしも一致しないのでしょうか。
　馬場　必ずしも一致しないと思いま
す。一般的にはプリックテストのほう
が感度が高くて、IgEが陰性なのだけ
れども、プリックは陽性ということが、
特に６カ月未満の乳児では多いようで
す（表参照）。
　池田　その解釈ですけれども、例え

ます。そのとき、ひじと手首の関節か
ら少し離れた部位に行うといいと思い
ます。滴下部位にあらかじめペンなど
でマークしておくとやりやすいと思い
ます。抗原液は鳥居薬品から市販され
ているスクラッチエキス鳥居がよく使
われています。
　陽性コントロールとして１％二塩化
ヒスタミンを、陰性コントロールとし
て生理食塩水または市販のスクラッチ
エキスの対照液を用います。
　抗原液を垂らしておいた皮膚に直角
に針を刺して、抗原液を貫いて皮膚を
軽く圧迫します。このとき、出血させ
ないように注意します。針は１㎜のラ
ンセット針、クリックランセット弥生
というものが市販されていて、これを
用いることが多いです。ほかにも外国
製のバイファーケイテッドニードル
（Bifurcated needle）という、オハイ
オアレルギーラボ社から出ているよう
なものもあります。そちらのほうがよ
り針が細くて出血しにくく、検査者に
よる結果のばらつきが少ないといわれ
ています。
　忘れてはならないのは、必ず抗原液
ごとに針を丁寧に消毒綿で拭き取るこ
とです。すべてのプリックが終了した
ら、皮膚に残っている余分な抗原液を、
お互いが混ざらないように気をつけな
がらガーゼなどで吸い取ります。そし
て15分後に判定します。
　池田　クリックランセット弥生、こ

れは特別なかたちをしているのでしょ
うか。
　馬場　先に１㎜ぐらいのちょっと出
っ張った針が付いていて、少し押すだ
けでちょうどいいぐらいの深さの傷が
つくようになっています。
　池田　指で持つサイドはプレート状
になっているのですか。
　馬場　プレート状で、持ちやすくな
っています。
　池田　ということは、余分に刺すこ
ともない。ちょうどよい深さを選べる
ということですね。
　馬場　はい。ただし、あまり強く押
すと刺さってしまいますので、押して
ちょっとへこむぐらいの感覚でやるこ
とが大事だと思います。
　池田　あまり痛みはないのでしょう
か。
　馬場　強く押さなければほとんど痛
みはないと思います。
　池田　小さなお子さんの場合もあま
り負担をかけないようなかたちだと思
うのですが、それで優しくやればあま
り痛みもないわけですね。
　馬場　そうですね。ただし、動いて
しまうと余分に傷をつけてしまうこと
になりますので、動かないようにしっ
かり腕を押さえておいてもらうことが
大切だと思います。
　池田　スクラッチテストも同じよう
にやるのでしょうか。
　馬場　スクラッチテストのほうです
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が、プリックテストとの違いは、前も
って注射針の先で皮膚を軽く傷つけて
おいて、そこに抗原液を１滴垂らすと
いう方法です。プリックテストよりも
感度は上がりますが、侵襲が多い分、
アナフィラキシーを誘発する危険が高
まりますので、スクラッチテストをす
る場合はあらかじめ点滴ルートを確保
しておくことが望ましいと思います。
　池田　プリックの場合は穴をちょっ
とだけ開ける感じ、スクラッチはすっ
と。
　馬場　ひっかく感じです。スクラッ
チですから。
　池田　ひっかくので、角質がある程
度の長さは傷害を受けるということで
すね。
　馬場　そうですね。
　池田　そのために抗原液がたくさん
入る可能性がある。それはちょっと怖
いですね。やはりアナフィラキシーに
は注意が必要ということですね。
　馬場　そうですね。
　池田　実際に15分たったら、どのよ
うに判定されるのでしょうか。
　馬場　判定は15分たってから、膨疹
と紅斑の長径をノギスで測定します。
抗原液による膨疹径が陰性コントロー
ル液の３㎜よりも大きければ陽性とし
ます。ただし、乳児では反応が出にく
いため、膨疹径が２㎜以上、紅斑径が
５㎜以上を陽性の基準としています。
　検査が陽性の場合は特異的IgE抗体

が存在して感作されていること、つま
り抗原に対するアレルギーである可能
性を示すのみで確定診断にはなりませ
ん。確定診断のためには、例えば食物
であれば負荷試験が必要になります。
　池田　陽性所見とは、紅斑なら、た
だ平たくて赤い斑、膨疹なら、むくん
で盛り上がるのですが、少なくとも両
方がある必要はないのですか。
　馬場　膨疹がないと陽性とはいえま
せん。膨疹径で測るのが普通で、たい
ていは膨疹があれば紅斑も伴いますが、
紅斑だけという場合には陽性とはとら
ないです。
　池田　その辺の判断にちょっと難し
いところがあるわけですね。膨疹が中
心で、膨疹の直径を測って陰性コント
ロールと比較するということですね。
　馬場　そうですね。
　池田　それで、結果が得られたから
といって、今度は、いきなり食物負荷
というのもなかなか難しいということ
で、よくIgEラストなどが行われます
が、IgEラストの結果とプリックテス
ト、スクラッチテストの結果というの
は必ずしも一致しないのでしょうか。
　馬場　必ずしも一致しないと思いま
す。一般的にはプリックテストのほう
が感度が高くて、IgEが陰性なのだけ
れども、プリックは陽性ということが、
特に６カ月未満の乳児では多いようで
す（表参照）。
　池田　その解釈ですけれども、例え

ます。そのとき、ひじと手首の関節か
ら少し離れた部位に行うといいと思い
ます。滴下部位にあらかじめペンなど
でマークしておくとやりやすいと思い
ます。抗原液は鳥居薬品から市販され
ているスクラッチエキス鳥居がよく使
われています。
　陽性コントロールとして１％二塩化
ヒスタミンを、陰性コントロールとし
て生理食塩水または市販のスクラッチ
エキスの対照液を用います。
　抗原液を垂らしておいた皮膚に直角
に針を刺して、抗原液を貫いて皮膚を
軽く圧迫します。このとき、出血させ
ないように注意します。針は１㎜のラ
ンセット針、クリックランセット弥生
というものが市販されていて、これを
用いることが多いです。ほかにも外国
製のバイファーケイテッドニードル
（Bifurcated needle）という、オハイ
オアレルギーラボ社から出ているよう
なものもあります。そちらのほうがよ
り針が細くて出血しにくく、検査者に
よる結果のばらつきが少ないといわれ
ています。
　忘れてはならないのは、必ず抗原液
ごとに針を丁寧に消毒綿で拭き取るこ
とです。すべてのプリックが終了した
ら、皮膚に残っている余分な抗原液を、
お互いが混ざらないように気をつけな
がらガーゼなどで吸い取ります。そし
て15分後に判定します。
　池田　クリックランセット弥生、こ

れは特別なかたちをしているのでしょ
うか。
　馬場　先に１㎜ぐらいのちょっと出
っ張った針が付いていて、少し押すだ
けでちょうどいいぐらいの深さの傷が
つくようになっています。
　池田　指で持つサイドはプレート状
になっているのですか。
　馬場　プレート状で、持ちやすくな
っています。
　池田　ということは、余分に刺すこ
ともない。ちょうどよい深さを選べる
ということですね。
　馬場　はい。ただし、あまり強く押
すと刺さってしまいますので、押して
ちょっとへこむぐらいの感覚でやるこ
とが大事だと思います。
　池田　あまり痛みはないのでしょう
か。
　馬場　強く押さなければほとんど痛
みはないと思います。
　池田　小さなお子さんの場合もあま
り負担をかけないようなかたちだと思
うのですが、それで優しくやればあま
り痛みもないわけですね。
　馬場　そうですね。ただし、動いて
しまうと余分に傷をつけてしまうこと
になりますので、動かないようにしっ
かり腕を押さえておいてもらうことが
大切だと思います。
　池田　スクラッチテストも同じよう
にやるのでしょうか。
　馬場　スクラッチテストのほうです
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場合には大まかに小麦ということだけ
です。
　池田　大きく評価して、その中で陽
性だったらIgEラストで細かく見てい
くということになる。
　馬場　そういうことになります。
　池田　今、手技的にプリックテスト
は難しいので、ついついIgEラストに
頼ってしまうというところがあります
が、本来は、正確にやるためにはプリ
ックテストをやって、IgEラストをや
るということでしょうか。
　馬場　そうですね。それと、６カ月
未満だとIgEラストが出にくいといわ
れていますので、その出にくい年齢で
もプリックテストだと感度よく出ると
いうことがあるので、小さい子に比較
的行っています。
　池田　そういう背景もあるのですね。
逆に言いますと、６カ月未満のお子さ
んだと、手技的に難しいかもしれない
けれども、優しくプリックを行うほう
が赤ちゃんに対する負担も少なくて、
正確であるということですね。
　馬場　そうですね。
　池田　その両方、IgEラストとプリ
ックテストの結果を見て、先ほどの負
荷試験ですか、それはある程度必要な
のでしょうか。
　馬場　本当に食物アレルギーなどを
診断するには、負荷試験をしないと
100％確定診断にはならないと思いま
す。検査結果はあくまで参考値ですが、

あまりにも膨疹が大きければ、それだ
け食べて出る確率は高くなります。膨
疹があまりにも大きいと、すぐに負荷
試験というのはちょっと危険かなとい
う判断になると思います。むしろ陰性
のときに、ああ、大丈夫ということを
確認することに有用かと思います。
　池田　逆に、あまり膨疹が大きくな
い、あるいは陰性のときに少し負荷し
てということになるわけですね。
　馬場　そうですね。
　池田　具体的にはどのくらいの量を
負荷するのでしょうか。例えば、よく
小麦などでやられますよね。
　馬場　食物負荷試験ですね。最初は
耳かき１杯くらいを食べさせてみて、
15分ぐらい様子を見て大丈夫であれば、
倍、倍と増やしていくというふうにし
ています。
　池田　例えば、15分後になってもう
ちょっと増やして、また15分たってと、
それで何回かやっていく。１日１回と
か、そういうのではないのですね。
　馬場　そうですね。それで一応何か
反応が出るところまで見て、じんまし
んなどが出たら、そこでストップして、
その量は食べてはいけないということ
になりますから、それより少ない量を
毎日食べるというふうに指導していま
す。
　池田　診断もそうですけれども、い
わゆるオーラルトレランスを誘導する
ことにもつながるわけですね。

ばIgEラストに使われる抗原というの
は、例えば卵を取ってみますと、これ
はある程度精製あるいは分離されたも
のを使うのでしょうか。例えばプリッ
クテストですと、as isといいますか、
全部含まれたようなものを負荷します
けれども、IgEラストのほうはある程
度成分が決まっているのでしょうか。
　馬場　例えば卵でしたら、卵白と、
さらにアレルギーコンポーネントのオ
ボムコイドなどで見ます。卵白、卵黄、
オボムコイドと、それぞれで見ること
ができるので、より細かく見ることが
できると思います。
　池田　ある程度分画が分かれてしま
っているので、反応が出たり出なかっ
たりするかもしれないということです

ね。
　馬場　そうですね。例えば、加熱卵
白は大丈夫だけれども、生の卵白だと
出るとか、卵黄は大丈夫だけれども、
卵白は出てしまうとか、そういう細か
いところまでIgEラストでは見られる
ことになると思います。
　池田　一方、プリックテストは全体
を疑って見るということですね。
　馬場　はい。
　池田　小麦などもそういうことが起
こるのでしょうか。
　馬場　そうですね。アレルギーコン
ポーネント、ω-５グリアジンとか、
そういったもので見たほうがより正確
に出るということになっていますが、
プリックテストやスクラッチテストの

表　スキンプリックテストと血清IgEの比較

スキンプリックテスト 血清IgE

・侵襲が少ない ・皮膚の状態や内服の影響を受けにくい

・15分で結果がわかる ・定量化できる

・抗原を選ばない
　 生の抗原を要する口腔アレルギー
症候群
　血清IgEに検査項目がない食品

・ プロバビリティーカーブが報告されている卵
白・牛乳など

・感度が高い ・ アレルギーコンポーネントを利用すると診断
精度が上がる。オボムコイド（卵白）、ω-５
グリアジン（小麦）、Ara h2（ピーナツ）など

・in vivo検査である ・アナフィラキシーのリスクが少ない

緒方美佳：乳児期に食物アレルギーを疑う場合、血液検査や皮膚プリック
テストの進め方と結果の解釈についておしえてください　専門医が答える
アレルギー疾患Q&A　田原卓浩編集　中山書店　182-185, 2016より引用
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場合には大まかに小麦ということだけ
です。
　池田　大きく評価して、その中で陽
性だったらIgEラストで細かく見てい
くということになる。
　馬場　そういうことになります。
　池田　今、手技的にプリックテスト
は難しいので、ついついIgEラストに
頼ってしまうというところがあります
が、本来は、正確にやるためにはプリ
ックテストをやって、IgEラストをや
るということでしょうか。
　馬場　そうですね。それと、６カ月
未満だとIgEラストが出にくいといわ
れていますので、その出にくい年齢で
もプリックテストだと感度よく出ると
いうことがあるので、小さい子に比較
的行っています。
　池田　そういう背景もあるのですね。
逆に言いますと、６カ月未満のお子さ
んだと、手技的に難しいかもしれない
けれども、優しくプリックを行うほう
が赤ちゃんに対する負担も少なくて、
正確であるということですね。
　馬場　そうですね。
　池田　その両方、IgEラストとプリ
ックテストの結果を見て、先ほどの負
荷試験ですか、それはある程度必要な
のでしょうか。
　馬場　本当に食物アレルギーなどを
診断するには、負荷試験をしないと
100％確定診断にはならないと思いま
す。検査結果はあくまで参考値ですが、

あまりにも膨疹が大きければ、それだ
け食べて出る確率は高くなります。膨
疹があまりにも大きいと、すぐに負荷
試験というのはちょっと危険かなとい
う判断になると思います。むしろ陰性
のときに、ああ、大丈夫ということを
確認することに有用かと思います。
　池田　逆に、あまり膨疹が大きくな
い、あるいは陰性のときに少し負荷し
てということになるわけですね。
　馬場　そうですね。
　池田　具体的にはどのくらいの量を
負荷するのでしょうか。例えば、よく
小麦などでやられますよね。
　馬場　食物負荷試験ですね。最初は
耳かき１杯くらいを食べさせてみて、
15分ぐらい様子を見て大丈夫であれば、
倍、倍と増やしていくというふうにし
ています。
　池田　例えば、15分後になってもう
ちょっと増やして、また15分たってと、
それで何回かやっていく。１日１回と
か、そういうのではないのですね。
　馬場　そうですね。それで一応何か
反応が出るところまで見て、じんまし
んなどが出たら、そこでストップして、
その量は食べてはいけないということ
になりますから、それより少ない量を
毎日食べるというふうに指導していま
す。
　池田　診断もそうですけれども、い
わゆるオーラルトレランスを誘導する
ことにもつながるわけですね。

ばIgEラストに使われる抗原というの
は、例えば卵を取ってみますと、これ
はある程度精製あるいは分離されたも
のを使うのでしょうか。例えばプリッ
クテストですと、as isといいますか、
全部含まれたようなものを負荷します
けれども、IgEラストのほうはある程
度成分が決まっているのでしょうか。
　馬場　例えば卵でしたら、卵白と、
さらにアレルギーコンポーネントのオ
ボムコイドなどで見ます。卵白、卵黄、
オボムコイドと、それぞれで見ること
ができるので、より細かく見ることが
できると思います。
　池田　ある程度分画が分かれてしま
っているので、反応が出たり出なかっ
たりするかもしれないということです

ね。
　馬場　そうですね。例えば、加熱卵
白は大丈夫だけれども、生の卵白だと
出るとか、卵黄は大丈夫だけれども、
卵白は出てしまうとか、そういう細か
いところまでIgEラストでは見られる
ことになると思います。
　池田　一方、プリックテストは全体
を疑って見るということですね。
　馬場　はい。
　池田　小麦などもそういうことが起
こるのでしょうか。
　馬場　そうですね。アレルギーコン
ポーネント、ω-５グリアジンとか、
そういったもので見たほうがより正確
に出るということになっていますが、
プリックテストやスクラッチテストの

表　スキンプリックテストと血清IgEの比較

スキンプリックテスト 血清IgE

・侵襲が少ない ・皮膚の状態や内服の影響を受けにくい

・15分で結果がわかる ・定量化できる

・抗原を選ばない
　 生の抗原を要する口腔アレルギー
症候群
　血清IgEに検査項目がない食品

・ プロバビリティーカーブが報告されている卵
白・牛乳など

・感度が高い ・ アレルギーコンポーネントを利用すると診断
精度が上がる。オボムコイド（卵白）、ω-５
グリアジン（小麦）、Ara h2（ピーナツ）など

・in vivo検査である ・アナフィラキシーのリスクが少ない

緒方美佳：乳児期に食物アレルギーを疑う場合、血液検査や皮膚プリック
テストの進め方と結果の解釈についておしえてください　専門医が答える
アレルギー疾患Q&A　田原卓浩編集　中山書店　182-185, 2016より引用

ドクターサロン61巻10月号（9 . 2017） （753）  3332 （752） ドクターサロン61巻10月号（9 . 2017）

1710本文.indd   33 17/09/12   15:56



　馬場　そうです。
　池田　IgEラストとプリックテスト
を比較した場合の臨床上のメリット、
デメリットという質問が来ているので
すけれども、これはいかがですか。
　馬場　まずIgE抗体の検査と比較し
たときのプリックテストの利点（表参
照）ですけれども、簡便で迅速で安価
であるということです。乳幼児の採血
は手技がやや困難ですが、プリックテ
ストは簡単です。また、15分で結果が
得られますし、コストが安いです。
　それから、抗原液を選ばないという
利点があります。例えば魚のアレルギ
ーなどは魚の種類によって反応が異な
りますが、種類によってはIgEキャプ
ラストなどの検査項目がない場合があ
ります。
　また、果物、野菜のような、加熱や
加工によって抗原性が変わってしまう
ような不安定な抗原の場合には、生の
食品そのものでプリック・プリックテ
ストというものを行うことができます。
　それから、感度が高いという利点も
あります。血液中の特異的IgE抗体が
陽性化しにくい乳幼児、早期でもプリ

ックテストは陽性で、食物アレルギー
を示唆するという場合もあります。し
かし、感度が高いだけに偽陽性も出や
すいので、注意が必要です。
　池田　プリック・プリックテストと
いうのは、イメージとしてはどのよう
にするのでしょうか。
　馬場　プリック・プリックテストと
いうのは、食品そのものに針を刺して、
そのままその針を皮膚に刺すというテ
ストです。
　池田　まさにその原液。
　馬場　抗原そのものです。
　池田　抗原そのものをそのまま移し
ていくということなのですね。
　馬場　そうです。それを使えば何で
もできるということになります。
　池田　それは便利ですね。問題は偽
陽性もありうるかもしれないというこ
とですね。特にプリック・プリックな
どをしますと、プリックして移したも
の自体に酵素活性があるものとか、ヒ
スタミンがあったり、いろいろありま
すね。
　馬場　そうですね。
　池田　ありがとうございました。

杏林大学アイセンター教授
平　形　明　人

（聞き手　山内俊一）

　38歳女性です。両眼とも進行した増殖糖尿病網膜症を認めた場合、急激に血
糖の是正を行うと網膜症が進行するのはなぜかご教示ください。

＜香川県開業医＞

増殖糖尿病網膜症

　山内　網膜症で、特に失明がらみの
ものですが、最近の趨勢としてはどう
なのでしょうか。緑内障が失明原因と
して非常に増えてきたということなの
ですが、治療の進行に伴って網膜症は
だいぶ減ってきているのでしょうか。
　平形　糖尿病網膜症は以前からわが
国の失明原因の第１位でした。ただ、
最近の統計によると、原因としては緑
内障が１位になって、糖尿病網膜症は
２位になっています。失明原因として
は２位になったとはいえ、糖尿病の患
者さんの母数は増えていますので、数
自体はそれほど変わっていないのです。
ただ、最近の疫学調査では増殖糖尿病
網膜症という、網膜症の中で進んだタ
イプになる率は減ってきていることが、
久山町スタディや舟形町スタディを中
心にサジェストされるようになりまし

た。内科の先生、眼科の先生の努力で、
早くに治療して網膜症に注意する患者
さんが増えたのだと思います。
　山内　高度なもの、非常に悪いパタ
ーンのものはだいぶ減ってきたという
ことですね。
　平形　減っている傾向にあります。
　山内　さて、質問に移りますが、こ
れは古くから言われていて、また議論
も多いところですが、急速な血糖コン
トロールを図った場合、かえって目に
は悪いのではないかという話がありま
す。まず軽いレベルの糖尿病の網膜症
にとどまっているあたりだと、こうい
った現象はそんなに多くないとみてよ
いのでしょうか。
　平形　糖尿病の方で、網膜症がない、
あるいは網膜症の初期の方で、一番勧
められるのは早期の血糖コントロール
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　馬場　そうです。
　池田　IgEラストとプリックテスト
を比較した場合の臨床上のメリット、
デメリットという質問が来ているので
すけれども、これはいかがですか。
　馬場　まずIgE抗体の検査と比較し
たときのプリックテストの利点（表参
照）ですけれども、簡便で迅速で安価
であるということです。乳幼児の採血
は手技がやや困難ですが、プリックテ
ストは簡単です。また、15分で結果が
得られますし、コストが安いです。
　それから、抗原液を選ばないという
利点があります。例えば魚のアレルギ
ーなどは魚の種類によって反応が異な
りますが、種類によってはIgEキャプ
ラストなどの検査項目がない場合があ
ります。
　また、果物、野菜のような、加熱や
加工によって抗原性が変わってしまう
ような不安定な抗原の場合には、生の
食品そのものでプリック・プリックテ
ストというものを行うことができます。
　それから、感度が高いという利点も
あります。血液中の特異的IgE抗体が
陽性化しにくい乳幼児、早期でもプリ

ックテストは陽性で、食物アレルギー
を示唆するという場合もあります。し
かし、感度が高いだけに偽陽性も出や
すいので、注意が必要です。
　池田　プリック・プリックテストと
いうのは、イメージとしてはどのよう
にするのでしょうか。
　馬場　プリック・プリックテストと
いうのは、食品そのものに針を刺して、
そのままその針を皮膚に刺すというテ
ストです。
　池田　まさにその原液。
　馬場　抗原そのものです。
　池田　抗原そのものをそのまま移し
ていくということなのですね。
　馬場　そうです。それを使えば何で
もできるということになります。
　池田　それは便利ですね。問題は偽
陽性もありうるかもしれないというこ
とですね。特にプリック・プリックな
どをしますと、プリックして移したも
の自体に酵素活性があるものとか、ヒ
スタミンがあったり、いろいろありま
すね。
　馬場　そうですね。
　池田　ありがとうございました。

杏林大学アイセンター教授
平　形　明　人

（聞き手　山内俊一）

　38歳女性です。両眼とも進行した増殖糖尿病網膜症を認めた場合、急激に血
糖の是正を行うと網膜症が進行するのはなぜかご教示ください。

＜香川県開業医＞

増殖糖尿病網膜症

　山内　網膜症で、特に失明がらみの
ものですが、最近の趨勢としてはどう
なのでしょうか。緑内障が失明原因と
して非常に増えてきたということなの
ですが、治療の進行に伴って網膜症は
だいぶ減ってきているのでしょうか。
　平形　糖尿病網膜症は以前からわが
国の失明原因の第１位でした。ただ、
最近の統計によると、原因としては緑
内障が１位になって、糖尿病網膜症は
２位になっています。失明原因として
は２位になったとはいえ、糖尿病の患
者さんの母数は増えていますので、数
自体はそれほど変わっていないのです。
ただ、最近の疫学調査では増殖糖尿病
網膜症という、網膜症の中で進んだタ
イプになる率は減ってきていることが、
久山町スタディや舟形町スタディを中
心にサジェストされるようになりまし

た。内科の先生、眼科の先生の努力で、
早くに治療して網膜症に注意する患者
さんが増えたのだと思います。
　山内　高度なもの、非常に悪いパタ
ーンのものはだいぶ減ってきたという
ことですね。
　平形　減っている傾向にあります。
　山内　さて、質問に移りますが、こ
れは古くから言われていて、また議論
も多いところですが、急速な血糖コン
トロールを図った場合、かえって目に
は悪いのではないかという話がありま
す。まず軽いレベルの糖尿病の網膜症
にとどまっているあたりだと、こうい
った現象はそんなに多くないとみてよ
いのでしょうか。
　平形　糖尿病の方で、網膜症がない、
あるいは網膜症の初期の方で、一番勧
められるのは早期の血糖コントロール
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れは治療をしたからだと誤解されるこ
とがありますが、これは眼科の先生と
よくコミュニケーションを取っていた
だいて、増殖糖尿病網膜症はもしかし
たら明日、硝子体出血が起きるかもし
れない。それは血糖のコントロールの
是非にかかわらず起きるかもしれない。
そういうことを患者さんに理解してい
ただくことが大切です。なるべく早く
外科的治療を行うことになったとして
も、その結果、炎症などを少なくする
ためには、血糖のコントロールをして
いただいたほうがいいと思います。
　山内　まず一つには増殖糖尿病網膜
症は本当に進行した状況であるので、
これは放っておくと突然失明ないし急
激な視力低下がありうる。したがって、
治療を開始して悪化したかどうか。た
またまその時期が重なってしまったか。
そのあたりはよくわからない。一つに
はそれが言えるのですね。
　平形　はい、そうだと思います。
　山内　もう一つは、眼科の先生のサ
イドからも、増殖糖尿病網膜症に対し
てはいろいろな治療が出てきています
ので、それをスムーズに行うためには、
ある程度のスピードで血糖コントロー
ルをしてもらったほうが助かると。こ
れも実際にある話なのですね。
　平形　はい、そうです。手術とか網
膜光凝固が適応の時期ですので、全身
の状態がいいほど手術後の炎症も合併
症も少ないと思います。

　山内　少し戻りますが、眼科のこう
いう急速な症状の悪化ないし網膜症の
悪化というものを見た大規模スタディ
というのは、実際問題としてあるので
しょうか。
　平形　血糖コントロールに関しては、
非常に古いスタディであるDCCTでも
言われています。エビデンスの高いも
のとして厳格な血糖コントロール、血圧
のコントロールも病態進行の抑制に重
要であることは、KUMAMOTO study
も含めて、いろいろな疫学調査で知ら
れています。ただ、一部の症例で一時
的な視力低下が生じることもいわれて
います。それが先ほどお話しした黄斑
浮腫の出現によるのかもしれません。
しかし、最終的な長期予後にとっては
早く厳格に血糖をコントロールするの
が現在のエビデンスだと思います。
　ただし、そのときに低血糖発作や高
血圧の変化など、そういう多因子が加
わってくるので、どういう症例で一時
的な視力低下が起きるのか、それが黄
斑浮腫によるものかどうか、どういう
ものに関係するかは、まだはっきりと
分析が出ていないと思います。
　山内　私は何十年、糖尿病の患者さ
んを見てきましたけれども、急速な血
糖コントロールによって実際に網膜症
が急速に悪化した症例というのはあま
り見たことがないというのが実感です。
この先生の質問は、メカニズムはどう
なのかということなのですが、これも

を目指し、目安としてHbA1cを７％未
満に落ち着かせることが、網膜症の進
展あるいは発症を抑制するというエビ
デンスがかなり出ています。それでは
その時期に急激に落としたからいけな
いかというと、明らかなエビデンスは
なさそうです。
　山内　海外からの報告も含めて、こ
のあたりは少なくともエビデンスがな
いように私も思っています。問題は進
んだ増殖網膜症、このあたりになって
くると、またいろいろなパターンが出
てくるかもしれないので、少し詳しく
うかがいたいのですが。
　平形　先生が言われるように、急激
な血糖コントロールが一部の方に影響
する可能性はあると思います。なぜか
というと、糖尿病網膜症で視力が落ち
る一番の原因は、黄斑部という網膜の
一番真ん中、視力に関係するところが
浮腫になる。その血管の透過性亢進が
起きる。それは単純型の中期ぐらいで
も、あるいは前増殖型でも、増殖型で
も起き得て、病期が進んだ増殖型のほ
うが起きやすい。そういう黄斑浮腫と
いう病態があると視力が落ちるので、
患者さん自身は急激に進んだと感じま
す。それが血圧とか血糖コントロール
に影響する可能性はあると思います。
　ただ、質問にあった増殖糖尿病網膜
症、これは新生血管というものが発生
すると、すべて病態が増殖糖尿病網膜
症です。糖尿病網膜症の中でも増殖の

病態というのは、自覚症状が全くない
ものもあれば、硝子体出血などを合併
して、非常に視力が下がっているもの
もあります。網膜剝離、あるいは血管
新生緑内障を合併していると、これを
放置すれば必ず失明します。つまり増
殖糖尿病網膜症にはいろいろな病態が
あるので、この患者さんがどのぐらい
の病態であるか。また、増殖糖尿病網
膜症に網膜光凝固をしていないと、か
なりの病態で、いつ病気が悪くなって
もおかしくない。そういう眼科的な治
療をしているかどうか、病態の進行は
それにもよるわけで、必ずしも血糖コ
ントロールだけで、患者さんの自覚症
状あるいは病期、あるいは視力が変化
したかというと、それはなかなか難し
いのです。
　この患者さんが初診のときにすでに
眼科の治療が始まって、そちらが落ち
着いているかどうか、この進行に血糖
コントロールが関係するかどうか、非
常に考えなくてはいけないところです。
もし網膜剝離や血管新生緑内障があれ
ば、外科的な治療が必要になるので、
むしろしっかりとコントロールしても
らって、いつ手術をしてもいいような
状態に持っていかないと悪くなってし
まう。
　ただ、患者さん自体は黄斑部がやら
れないと自覚症状がないので、それが、
治療が始まってから黄斑浮腫が出たり、
あるいは硝子体出血が出た場合に、こ
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れは治療をしたからだと誤解されるこ
とがありますが、これは眼科の先生と
よくコミュニケーションを取っていた
だいて、増殖糖尿病網膜症はもしかし
たら明日、硝子体出血が起きるかもし
れない。それは血糖のコントロールの
是非にかかわらず起きるかもしれない。
そういうことを患者さんに理解してい
ただくことが大切です。なるべく早く
外科的治療を行うことになったとして
も、その結果、炎症などを少なくする
ためには、血糖のコントロールをして
いただいたほうがいいと思います。
　山内　まず一つには増殖糖尿病網膜
症は本当に進行した状況であるので、
これは放っておくと突然失明ないし急
激な視力低下がありうる。したがって、
治療を開始して悪化したかどうか。た
またまその時期が重なってしまったか。
そのあたりはよくわからない。一つに
はそれが言えるのですね。
　平形　はい、そうだと思います。
　山内　もう一つは、眼科の先生のサ
イドからも、増殖糖尿病網膜症に対し
てはいろいろな治療が出てきています
ので、それをスムーズに行うためには、
ある程度のスピードで血糖コントロー
ルをしてもらったほうが助かると。こ
れも実際にある話なのですね。
　平形　はい、そうです。手術とか網
膜光凝固が適応の時期ですので、全身
の状態がいいほど手術後の炎症も合併
症も少ないと思います。

　山内　少し戻りますが、眼科のこう
いう急速な症状の悪化ないし網膜症の
悪化というものを見た大規模スタディ
というのは、実際問題としてあるので
しょうか。
　平形　血糖コントロールに関しては、
非常に古いスタディであるDCCTでも
言われています。エビデンスの高いも
のとして厳格な血糖コントロール、血圧
のコントロールも病態進行の抑制に重
要であることは、KUMAMOTO study
も含めて、いろいろな疫学調査で知ら
れています。ただ、一部の症例で一時
的な視力低下が生じることもいわれて
います。それが先ほどお話しした黄斑
浮腫の出現によるのかもしれません。
しかし、最終的な長期予後にとっては
早く厳格に血糖をコントロールするの
が現在のエビデンスだと思います。
　ただし、そのときに低血糖発作や高
血圧の変化など、そういう多因子が加
わってくるので、どういう症例で一時
的な視力低下が起きるのか、それが黄
斑浮腫によるものかどうか、どういう
ものに関係するかは、まだはっきりと
分析が出ていないと思います。
　山内　私は何十年、糖尿病の患者さ
んを見てきましたけれども、急速な血
糖コントロールによって実際に網膜症
が急速に悪化した症例というのはあま
り見たことがないというのが実感です。
この先生の質問は、メカニズムはどう
なのかということなのですが、これも

を目指し、目安としてHbA1cを７％未
満に落ち着かせることが、網膜症の進
展あるいは発症を抑制するというエビ
デンスがかなり出ています。それでは
その時期に急激に落としたからいけな
いかというと、明らかなエビデンスは
なさそうです。
　山内　海外からの報告も含めて、こ
のあたりは少なくともエビデンスがな
いように私も思っています。問題は進
んだ増殖網膜症、このあたりになって
くると、またいろいろなパターンが出
てくるかもしれないので、少し詳しく
うかがいたいのですが。
　平形　先生が言われるように、急激
な血糖コントロールが一部の方に影響
する可能性はあると思います。なぜか
というと、糖尿病網膜症で視力が落ち
る一番の原因は、黄斑部という網膜の
一番真ん中、視力に関係するところが
浮腫になる。その血管の透過性亢進が
起きる。それは単純型の中期ぐらいで
も、あるいは前増殖型でも、増殖型で
も起き得て、病期が進んだ増殖型のほ
うが起きやすい。そういう黄斑浮腫と
いう病態があると視力が落ちるので、
患者さん自身は急激に進んだと感じま
す。それが血圧とか血糖コントロール
に影響する可能性はあると思います。
　ただ、質問にあった増殖糖尿病網膜
症、これは新生血管というものが発生
すると、すべて病態が増殖糖尿病網膜
症です。糖尿病網膜症の中でも増殖の

病態というのは、自覚症状が全くない
ものもあれば、硝子体出血などを合併
して、非常に視力が下がっているもの
もあります。網膜剝離、あるいは血管
新生緑内障を合併していると、これを
放置すれば必ず失明します。つまり増
殖糖尿病網膜症にはいろいろな病態が
あるので、この患者さんがどのぐらい
の病態であるか。また、増殖糖尿病網
膜症に網膜光凝固をしていないと、か
なりの病態で、いつ病気が悪くなって
もおかしくない。そういう眼科的な治
療をしているかどうか、病態の進行は
それにもよるわけで、必ずしも血糖コ
ントロールだけで、患者さんの自覚症
状あるいは病期、あるいは視力が変化
したかというと、それはなかなか難し
いのです。
　この患者さんが初診のときにすでに
眼科の治療が始まって、そちらが落ち
着いているかどうか、この進行に血糖
コントロールが関係するかどうか、非
常に考えなくてはいけないところです。
もし網膜剝離や血管新生緑内障があれ
ば、外科的な治療が必要になるので、
むしろしっかりとコントロールしても
らって、いつ手術をしてもいいような
状態に持っていかないと悪くなってし
まう。
　ただ、患者さん自体は黄斑部がやら
れないと自覚症状がないので、それが、
治療が始まってから黄斑浮腫が出たり、
あるいは硝子体出血が出た場合に、こ
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まだわかっていないのですね。
　平形　わかっていないですね。網膜
症の進行は、特に増殖糖尿病網膜症は
先ほど話したように、目の中の構造、
特に目の中の硝子体という液体に新生
血管が絡んでいるため、全身に関係な
く、目の所見によって進行することが
十分ありうるのです。とにかく患者さ
んに自覚症状がなく急に変化する。そ
れが治療時期に一致する人がいるので
す。やはり病態の説明をして、眼科の
意見を必ず確認しておく。眼科の先生
から患者さんにもよく病態を理解して
いただいておくことが一番大切だと思
います。
　山内　最後に、黄斑浮腫に対して、
近年、抗VEGF薬が用いられることが
多くなりましたが、現在、こちらに関
する評価としてはいかがなのでしょう
か。
　平形　抗VEGF療法というものは、
現在、黄斑浮腫の治療の第一選択とな
っています。黄斑浮腫といっても、先
ほど話したように、比較的網膜症が軽

いものから発症しうる。増殖期になれ
ば、その頻度が上がる。黄斑浮腫にも
いろいろな病態がありますが、黄斑領
域の局所的な血管の瘤から限局して浮
腫が起きるタイプがあります。そうい
うものに対しては、限定したところへ
のレーザー光凝固ということで、かな
り早く治療ができます。一方、黄斑部
の全体的にどことなく、すべての血管
からびまん性に血液成分が漏出してい
るびまん性の黄斑浮腫に対しては、神
経の環境をよくするという意味におい
ては、今は抗VEGF療法が第一選択で
す。それは血管の透過性亢進にVEGF
がかなり関与していることがわかった
からです。
　ただ、どうしてもほかの因子の関与
で抗VEGF療法に反応が悪いものに対
してはステロイドの局所投与を行いま
す。線維の膜を伴っているような黄斑
浮腫に対しては硝子体手術が選択肢に
なっています。
　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（Ⅳ）

東京医科歯科大学ゲノム病理学分野教授
石　川　俊　平

（聞き手　齊藤郁夫）

AIのヘルスケアへの応用

　齊藤　人工知能、AIと略すことにな
ると思いますが、AIの医療・介護、ヘ
ルスケア領域への応用ということでう
かがいます。
　まず、人工知能、これはどういうも
のなのでしょうか。
　石川　人工知能というと、人のよう
なかたちをして、人のようなことを考
えて、人と同じようなことをするよう
なイメージをお持ちの方が多いと思う
のですが、今応用されつつある人工知
能というのは、どちらかというと人そ
のものというよりも、人が考えること、
人がやりたいと思うようなことをいろ
いろなプログラムを使ってやるという
ような何かの目的に特化した、そうい
う人工知能のほうが今は使われている
と思います。
　齊藤　人工知能というのは、その知
能が勉強しないといけないのでしょう
か。
　石川　そうですね。
　齊藤　これはディープラーニングと
いうことなのですか。

　石川　同じようにディープラーニン
グという言葉もよく聞かれるようにな
ってきたのですが、これは特に最近の
人工知能ブームの火つけ役になった非
常に重要な手法の一つです。簡単にい
うとニューラルネットワークといって、
人の脳がものを考えるように、例えば
ニューロンやシナプスを仮定し、たく
さんの画像を見せたり、たくさんの分
子を見せたり、音声を聞かせたりと、
柔軟に学習していく、そういうプログ
ラムのことをいいます。
　非常に柔軟性が高くて、いろいろな
状況に応用できることが最近よくわか
るようになってきました。医療分野で
あると主に画像ですね。CTの画像や
病理の画像など、こういうものに幅広
く応用できるようになってきました。
　齊藤　今、医療への応用で画像が出
てきましたけれども、病理あるいはCT
はそれぞれの専門の先生がこれまで診
断していたわけです。そこにAIを使っ
ていくということですか。
　石川　AIでよく使われているディー
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まだわかっていないのですね。
　平形　わかっていないですね。網膜
症の進行は、特に増殖糖尿病網膜症は
先ほど話したように、目の中の構造、
特に目の中の硝子体という液体に新生
血管が絡んでいるため、全身に関係な
く、目の所見によって進行することが
十分ありうるのです。とにかく患者さ
んに自覚症状がなく急に変化する。そ
れが治療時期に一致する人がいるので
す。やはり病態の説明をして、眼科の
意見を必ず確認しておく。眼科の先生
から患者さんにもよく病態を理解して
いただいておくことが一番大切だと思
います。
　山内　最後に、黄斑浮腫に対して、
近年、抗VEGF薬が用いられることが
多くなりましたが、現在、こちらに関
する評価としてはいかがなのでしょう
か。
　平形　抗VEGF療法というものは、
現在、黄斑浮腫の治療の第一選択とな
っています。黄斑浮腫といっても、先
ほど話したように、比較的網膜症が軽

いものから発症しうる。増殖期になれ
ば、その頻度が上がる。黄斑浮腫にも
いろいろな病態がありますが、黄斑領
域の局所的な血管の瘤から限局して浮
腫が起きるタイプがあります。そうい
うものに対しては、限定したところへ
のレーザー光凝固ということで、かな
り早く治療ができます。一方、黄斑部
の全体的にどことなく、すべての血管
からびまん性に血液成分が漏出してい
るびまん性の黄斑浮腫に対しては、神
経の環境をよくするという意味におい
ては、今は抗VEGF療法が第一選択で
す。それは血管の透過性亢進にVEGF
がかなり関与していることがわかった
からです。
　ただ、どうしてもほかの因子の関与
で抗VEGF療法に反応が悪いものに対
してはステロイドの局所投与を行いま
す。線維の膜を伴っているような黄斑
浮腫に対しては硝子体手術が選択肢に
なっています。
　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（Ⅳ）

東京医科歯科大学ゲノム病理学分野教授
石　川　俊　平

（聞き手　齊藤郁夫）

AIのヘルスケアへの応用

　齊藤　人工知能、AIと略すことにな
ると思いますが、AIの医療・介護、ヘ
ルスケア領域への応用ということでう
かがいます。
　まず、人工知能、これはどういうも
のなのでしょうか。
　石川　人工知能というと、人のよう
なかたちをして、人のようなことを考
えて、人と同じようなことをするよう
なイメージをお持ちの方が多いと思う
のですが、今応用されつつある人工知
能というのは、どちらかというと人そ
のものというよりも、人が考えること、
人がやりたいと思うようなことをいろ
いろなプログラムを使ってやるという
ような何かの目的に特化した、そうい
う人工知能のほうが今は使われている
と思います。
　齊藤　人工知能というのは、その知
能が勉強しないといけないのでしょう
か。
　石川　そうですね。
　齊藤　これはディープラーニングと
いうことなのですか。

　石川　同じようにディープラーニン
グという言葉もよく聞かれるようにな
ってきたのですが、これは特に最近の
人工知能ブームの火つけ役になった非
常に重要な手法の一つです。簡単にい
うとニューラルネットワークといって、
人の脳がものを考えるように、例えば
ニューロンやシナプスを仮定し、たく
さんの画像を見せたり、たくさんの分
子を見せたり、音声を聞かせたりと、
柔軟に学習していく、そういうプログ
ラムのことをいいます。
　非常に柔軟性が高くて、いろいろな
状況に応用できることが最近よくわか
るようになってきました。医療分野で
あると主に画像ですね。CTの画像や
病理の画像など、こういうものに幅広
く応用できるようになってきました。
　齊藤　今、医療への応用で画像が出
てきましたけれども、病理あるいはCT
はそれぞれの専門の先生がこれまで診
断していたわけです。そこにAIを使っ
ていくということですか。
　石川　AIでよく使われているディー
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ると、この変異が重要であるとか、そ
の変異に対応する薬は何かとか、こう
いう治験が走っているとか、そういう
ものを医師に対しプライオリティーを
つけて見せてくれるという技術ができ
つつあるのです。
　実際に現在パブメドみたいなところ
だと、何千万も医療の文献があって、
個人個人の医師では処理しきれないデ
ータがあります。こういうワトソンの
ような、自然言語処理といいますが、
言語をベースにした人工知能を使うと、
非常に重要な情報が優先順位をつけて
上がってきます。こちらも世界中でい
ろいろなアプリケーションが広がりつ
つあります。
　齊藤　こういうAI領域もあるという
ことですが、これは介護にも使われて
きているのですか。
　石川　介護になると家庭での介護を
含めて、患者さんに対し介護士の方が
手取り足取りやってくださっています。
それもおそらく、よく言われているこ
とですが、人工知能を搭載したロボッ
トができるようになってくるだろうと
思われます。
　今までのロボットは、ロボットをつ
くる技術としてはあったのですが、何
が足りなかったかというと、物を認識
する能力でした。例えば片付けをする
のに、ここにゴミがあります、コップ
があります、そういうものをきちんと
認識してつかむとか、そういうことは

なかなかできなかったのです。それも、
先ほど画像に人工知能が使われるとい
う話がありましたが、実際の画像とし
て物をとらえてつかむ。例えば、固い
ものなら固いもののつかみ方、やわら
かいものならやわらかいもののつかみ
方がありますが、そのように変えたり、
料理をしたり、掃除をしたり、そうい
うところにもかなり人工知能は使われ
ようとしています。
　齊藤　国内、国外で今の状況、産業
界はどのようになっていくのでしょう
か。
　石川　例えば、今言ったロボットで
は、物をつかむようなロボット以外に
も、例えば患者さんと会話するだけの
ロボットなら映画のセリフなどをずっ
と人工知能に読み込ませると同じよう
な会話ができるようになるわけです。
そういうものを製造する企業が出てき
たり、当然今まで大量のデータをため
込んでいたIT系企業も、まさに人工知
能で医療分野にも乗り出してきます。
　日本は特にものづくりなどが盛んで
すから自分たちでロボットをつくって、
その中で物を認識して学習していく、
ものづくりとカップリングしたような
人工知能のあり方というものもありま
す。実際にそういう企業がたくさん出
てきていますし、これらはヘルスケア
だけが専門の企業というわけではあり
ません。血液の中のいろいろな生化学
の値までいかなくても人の姿勢や動き

プラーニングという手法は、非常に簡
単というか、病理の画像だと、例えば
がんの画像をたくさんコンピュータに
読み込ませる。あとこれはがんである
とか、これはがんでないとか、そうい
う答えを用意する。そういうものを何
千枚、何万枚とたくさん読ませていく
と自動的に規則を見つけ出す。今まで
規則というのは学者たちが自分で考え
てプログラムしていたのですが、ニュ
ーラルネットワークが自分で考え答え
を出してくれる、そういうものです。
　例えばがんですと、もちろんこれが
がんであるかがんでないかの識別もそ
うなのですが、非常にプラクティカル
な側面をいいますと、手術のリンパ節
などで転移を探したりというのは非常
に病理医の中では手間のかかる仕事で
す。それを自動でやってくれるとか、
そういう病理診断の補助に使われる技
術がまさにできつつあると思います。
　齊藤　病理医の負担が非常に増えつ
つある中で、こういったものが大きな
負担軽減につながるということでしょ
うか。
　石川　そうですね。当たり前のこと
ですが今まで病理医の診断は、いろい
ろなCTの画像解析も含めてですが、人
の中にしか知識は蓄積してこなかった。
これが病理医の方、放射線科医の方が
引退しても、どんどん知識としてコン
ピューターの中に蓄えていけるので、
それがいろいろなところで利用できる

ようになるということが一つのメリッ
トだと思います。
　齊藤　遠隔医療でも可能になってく
るのですね。
　石川　そうですね。そういう医療機
関、僻地、僻地まで行かなくても、最
近は一人病理医とか一人放射線科医の
ように、一人でやられている方が多い
ので、そういう方が客観性を持って、
同じスタンダードでできるということ
です。患者さん自身が自分のいろいろ
な画像とか病理のスライドとかを持た
れて、自分で判断するようなことも、
おそらくオプションの一つとしてでき
るようになるのではないかと思います。
　齊藤　医療の情報には言葉の、ある
いは数字の情報もありますが、これは
どうするのでしょうか。
　石川　今、画像の話をしましたが、
画像以外に多くの医療情報が存在する
ところ、カルテとかには、それぞれの
診断医が書いた文書のようなかたちで、
非構造化されたデータといいますが、
そのまま残っているデータがたくさん
あるわけです。こういうものを読み解
いて、基本は例えば単語ごとに分解し
てその構築を理解してその意味も理解
する、そういう人工知能もあるのです。
これが最近よくいわれているIBMのワ
トソンなどで、いろいろな医療情報の
中から重要な情報を見つけ出したり、
最近だとゲノムの情報、例えばがんの
シーケンスをしてそのファイルを入れ
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ると、この変異が重要であるとか、そ
の変異に対応する薬は何かとか、こう
いう治験が走っているとか、そういう
ものを医師に対しプライオリティーを
つけて見せてくれるという技術ができ
つつあるのです。
　実際に現在パブメドみたいなところ
だと、何千万も医療の文献があって、
個人個人の医師では処理しきれないデ
ータがあります。こういうワトソンの
ような、自然言語処理といいますが、
言語をベースにした人工知能を使うと、
非常に重要な情報が優先順位をつけて
上がってきます。こちらも世界中でい
ろいろなアプリケーションが広がりつ
つあります。
　齊藤　こういうAI領域もあるという
ことですが、これは介護にも使われて
きているのですか。
　石川　介護になると家庭での介護を
含めて、患者さんに対し介護士の方が
手取り足取りやってくださっています。
それもおそらく、よく言われているこ
とですが、人工知能を搭載したロボッ
トができるようになってくるだろうと
思われます。
　今までのロボットは、ロボットをつ
くる技術としてはあったのですが、何
が足りなかったかというと、物を認識
する能力でした。例えば片付けをする
のに、ここにゴミがあります、コップ
があります、そういうものをきちんと
認識してつかむとか、そういうことは

なかなかできなかったのです。それも、
先ほど画像に人工知能が使われるとい
う話がありましたが、実際の画像とし
て物をとらえてつかむ。例えば、固い
ものなら固いもののつかみ方、やわら
かいものならやわらかいもののつかみ
方がありますが、そのように変えたり、
料理をしたり、掃除をしたり、そうい
うところにもかなり人工知能は使われ
ようとしています。
　齊藤　国内、国外で今の状況、産業
界はどのようになっていくのでしょう
か。
　石川　例えば、今言ったロボットで
は、物をつかむようなロボット以外に
も、例えば患者さんと会話するだけの
ロボットなら映画のセリフなどをずっ
と人工知能に読み込ませると同じよう
な会話ができるようになるわけです。
そういうものを製造する企業が出てき
たり、当然今まで大量のデータをため
込んでいたIT系企業も、まさに人工知
能で医療分野にも乗り出してきます。
　日本は特にものづくりなどが盛んで
すから自分たちでロボットをつくって、
その中で物を認識して学習していく、
ものづくりとカップリングしたような
人工知能のあり方というものもありま
す。実際にそういう企業がたくさん出
てきていますし、これらはヘルスケア
だけが専門の企業というわけではあり
ません。血液の中のいろいろな生化学
の値までいかなくても人の姿勢や動き

プラーニングという手法は、非常に簡
単というか、病理の画像だと、例えば
がんの画像をたくさんコンピュータに
読み込ませる。あとこれはがんである
とか、これはがんでないとか、そうい
う答えを用意する。そういうものを何
千枚、何万枚とたくさん読ませていく
と自動的に規則を見つけ出す。今まで
規則というのは学者たちが自分で考え
てプログラムしていたのですが、ニュ
ーラルネットワークが自分で考え答え
を出してくれる、そういうものです。
　例えばがんですと、もちろんこれが
がんであるかがんでないかの識別もそ
うなのですが、非常にプラクティカル
な側面をいいますと、手術のリンパ節
などで転移を探したりというのは非常
に病理医の中では手間のかかる仕事で
す。それを自動でやってくれるとか、
そういう病理診断の補助に使われる技
術がまさにできつつあると思います。
　齊藤　病理医の負担が非常に増えつ
つある中で、こういったものが大きな
負担軽減につながるということでしょ
うか。
　石川　そうですね。当たり前のこと
ですが今まで病理医の診断は、いろい
ろなCTの画像解析も含めてですが、人
の中にしか知識は蓄積してこなかった。
これが病理医の方、放射線科医の方が
引退しても、どんどん知識としてコン
ピューターの中に蓄えていけるので、
それがいろいろなところで利用できる

ようになるということが一つのメリッ
トだと思います。
　齊藤　遠隔医療でも可能になってく
るのですね。
　石川　そうですね。そういう医療機
関、僻地、僻地まで行かなくても、最
近は一人病理医とか一人放射線科医の
ように、一人でやられている方が多い
ので、そういう方が客観性を持って、
同じスタンダードでできるということ
です。患者さん自身が自分のいろいろ
な画像とか病理のスライドとかを持た
れて、自分で判断するようなことも、
おそらくオプションの一つとしてでき
るようになるのではないかと思います。
　齊藤　医療の情報には言葉の、ある
いは数字の情報もありますが、これは
どうするのでしょうか。
　石川　今、画像の話をしましたが、
画像以外に多くの医療情報が存在する
ところ、カルテとかには、それぞれの
診断医が書いた文書のようなかたちで、
非構造化されたデータといいますが、
そのまま残っているデータがたくさん
あるわけです。こういうものを読み解
いて、基本は例えば単語ごとに分解し
てその構築を理解してその意味も理解
する、そういう人工知能もあるのです。
これが最近よくいわれているIBMのワ
トソンなどで、いろいろな医療情報の
中から重要な情報を見つけ出したり、
最近だとゲノムの情報、例えばがんの
シーケンスをしてそのファイルを入れ
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方とか、そういう人の行動履歴をとら
えるだけで十分ヘルスケアの情報にな
るのです。そういうものを家庭の中に
センサーとして置くのです。こうした
センサーが病院の中以外にも、家庭の
中でのヘルスケアという視点でたくさ
んのデータをためて人工知能に使われ
ていくことが行われつつあります。
　齊藤　そうなると、近い未来ではど
うでしょう。
　石川　今のようなロボットが出てき
たり、かなり正確な診断が人工知能で
できるようになると、医療の人の役割
は当然変わってくると思うのです。状
況によっては人工知能のほうが正確な
判断を下すことも当然あっていいと思
うのですが、先ほどのようなディープ
ラーニングですと、時々「おっ」と思
うような答えを出す。しかもその中身
が、なぜそういう判断をしたかがなか
なか見えにくいときがあるのです。そ
ういうものも含めて人のコンパニオン
として使っていく使い方がしばらくは
続いていくと思うのですが、それも将
来的にはどんどん人のいろいろな機能
を置き換えていくようなところは当然
出てきていいと思います。

　こうしたことによって、いろいろな
人が仕事を失ってしまうのではという
ことをよく聞くのですが、当然、将来
的には仕事の内容はどんどん変わって
いく。そういう創造的な破壊はあって
いいと思うのですが、少なくとも今は
人工知能が読み込むデータをつくるの
にかなり人がいるのです。
　齊藤　教えるほうの、ですね。
　石川　データのノイズを取ったり、
きれいなデータを用意したりと、今
我々の研究を含めて人工知能の現場と
いうのは、人工知能を導入することに
よって余計に人が必要な状況になって
いるのです。先ほどのIBMのワトソン
なども、ワトソンヘルスケアというも
のをつくって、数千人の人を雇ってい
るのです。そのほとんどが医師なので
すが、何をしているかというと、機械
に教え込むデータをきれいにして、こ
れは合っている、これは間違っている
というトレーニングを日々行っている
のです。しばらくは人工知能のために
人がたくさん必要になるという、ちょ
っと逆の状況になるかと思っています。
　齊藤　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（Ⅳ）

慶應義塾大学医学部先端医科学研究所細胞情報研究部門教授
河　上　　裕

（聞き手　大西　真）

がんの免疫療法

　大西　河上先生、がんの免疫療法の
ここ数年の進歩は目覚ましいものがあ
るかと思うのですが、そのあたりを教
えていただけますか。
　河上　がんの免疫療法は歴史があり
ます。もともとは1900年ごろ、Coley
ワクチンという細菌をつぶしたワクチ
ンで始まったのですが、この５年間で
大きな進歩があり、免疫チェックポイ
ント阻害剤という薬が、いろいろなが
んで一定の効果を示すことから、日本
でもすでに５つのがんで承認されまし
た。これからどんどん進むと思います。
　大西　具体的に、５つのがんという
のは、どういうがんでしょうか。
　河上　最初は悪性黒色腫という皮膚
のがんで、２番目が肺がん、それから
腎臓がんとホジキンリンパ腫と頭頸部
がんの５つが今、承認されています。
アメリカではそれに加えて、膀胱がん
とマイクロサテライト不安定性がんも
承認されています。
　大西　ここ最近、だいぶ進歩してき
たのですね。

　河上　随分変わりました。
　大西　今話に出た免疫チェックポイ
ント阻害剤の現状ですが、オプジーボ
などいろいろ話題になっていますが、
免疫チェックポイント阻害剤の現状を
少し詳しく教えていただけますか。
　河上　がんの薬というと、多くのも
のはがん細胞を標的とする薬だったの
ですけれども、この免疫療法、チェッ
クポイント阻害剤はT細胞というがん
を攻撃する、特にキラーT細胞上の分
子に対する阻害抗体で、アメリカでは
最初にCTLA-４に対する阻害抗体（ヤ
ーボイ）が承認され、その後PD-１に
対する抗体（オプジーボとキートルー
ダ）が承認されたのです。
　日本ではPD-１の抗体が世界で初め
て承認されたのですが、最初は悪性黒
色腫でしたが、腎臓がんや肺がんなど
いろいろながんでも効くことがわかり
ました。ただ、単独投与では奏効率が
10～30％です。実は効かない人のほう
が多いということなので、これが今の
課題になっています。
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方とか、そういう人の行動履歴をとら
えるだけで十分ヘルスケアの情報にな
るのです。そういうものを家庭の中に
センサーとして置くのです。こうした
センサーが病院の中以外にも、家庭の
中でのヘルスケアという視点でたくさ
んのデータをためて人工知能に使われ
ていくことが行われつつあります。
　齊藤　そうなると、近い未来ではど
うでしょう。
　石川　今のようなロボットが出てき
たり、かなり正確な診断が人工知能で
できるようになると、医療の人の役割
は当然変わってくると思うのです。状
況によっては人工知能のほうが正確な
判断を下すことも当然あっていいと思
うのですが、先ほどのようなディープ
ラーニングですと、時々「おっ」と思
うような答えを出す。しかもその中身
が、なぜそういう判断をしたかがなか
なか見えにくいときがあるのです。そ
ういうものも含めて人のコンパニオン
として使っていく使い方がしばらくは
続いていくと思うのですが、それも将
来的にはどんどん人のいろいろな機能
を置き換えていくようなところは当然
出てきていいと思います。

　こうしたことによって、いろいろな
人が仕事を失ってしまうのではという
ことをよく聞くのですが、当然、将来
的には仕事の内容はどんどん変わって
いく。そういう創造的な破壊はあって
いいと思うのですが、少なくとも今は
人工知能が読み込むデータをつくるの
にかなり人がいるのです。
　齊藤　教えるほうの、ですね。
　石川　データのノイズを取ったり、
きれいなデータを用意したりと、今
我々の研究を含めて人工知能の現場と
いうのは、人工知能を導入することに
よって余計に人が必要な状況になって
いるのです。先ほどのIBMのワトソン
なども、ワトソンヘルスケアというも
のをつくって、数千人の人を雇ってい
るのです。そのほとんどが医師なので
すが、何をしているかというと、機械
に教え込むデータをきれいにして、こ
れは合っている、これは間違っている
というトレーニングを日々行っている
のです。しばらくは人工知能のために
人がたくさん必要になるという、ちょ
っと逆の状況になるかと思っています。
　齊藤　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（Ⅳ）

慶應義塾大学医学部先端医科学研究所細胞情報研究部門教授
河　上　　裕

（聞き手　大西　真）

がんの免疫療法

　大西　河上先生、がんの免疫療法の
ここ数年の進歩は目覚ましいものがあ
るかと思うのですが、そのあたりを教
えていただけますか。
　河上　がんの免疫療法は歴史があり
ます。もともとは1900年ごろ、Coley
ワクチンという細菌をつぶしたワクチ
ンで始まったのですが、この５年間で
大きな進歩があり、免疫チェックポイ
ント阻害剤という薬が、いろいろなが
んで一定の効果を示すことから、日本
でもすでに５つのがんで承認されまし
た。これからどんどん進むと思います。
　大西　具体的に、５つのがんという
のは、どういうがんでしょうか。
　河上　最初は悪性黒色腫という皮膚
のがんで、２番目が肺がん、それから
腎臓がんとホジキンリンパ腫と頭頸部
がんの５つが今、承認されています。
アメリカではそれに加えて、膀胱がん
とマイクロサテライト不安定性がんも
承認されています。
　大西　ここ最近、だいぶ進歩してき
たのですね。

　河上　随分変わりました。
　大西　今話に出た免疫チェックポイ
ント阻害剤の現状ですが、オプジーボ
などいろいろ話題になっていますが、
免疫チェックポイント阻害剤の現状を
少し詳しく教えていただけますか。
　河上　がんの薬というと、多くのも
のはがん細胞を標的とする薬だったの
ですけれども、この免疫療法、チェッ
クポイント阻害剤はT細胞というがん
を攻撃する、特にキラーT細胞上の分
子に対する阻害抗体で、アメリカでは
最初にCTLA-４に対する阻害抗体（ヤ
ーボイ）が承認され、その後PD-１に
対する抗体（オプジーボとキートルー
ダ）が承認されたのです。
　日本ではPD-１の抗体が世界で初め
て承認されたのですが、最初は悪性黒
色腫でしたが、腎臓がんや肺がんなど
いろいろながんでも効くことがわかり
ました。ただ、単独投与では奏効率が
10～30％です。実は効かない人のほう
が多いということなので、これが今の
課題になっています。
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で、多くのがんに一定の効果が示され
ています。
　大西　そうしますと、少し話が出ま
したが、効く人と効かない人を事前に
どう見分けるか、そのあたりの今後の
課題を教えていただけますか。
　河上　それが重要な課題です。奏効
率がだいたい10～30％ですので、効く
方と効かない方をできれば治療前、あ
るいは治療早期に見分けることが非常
に重要です。それから、続けて効くも
のの、いったい、いつまで続けたらい
いのかということもあって、それらを
決めるのに、我々の世界ではバイオマ
ーカーと呼ぶものを見つけることが、
今、世界に注目されている第一課題で
す。
　大西　幾つかその成果は出てきてい
るのでしょうか。
　河上　がん種によって機序が微妙に
異なるので、がんごとに決めなければ
いけません。例えば悪性黒色腫などで
はT細胞が最初に治療をする前に、が
んにきちんといること。T細胞が機能
すると、インターフェロンなどが分泌
されて、相手方のがん細胞や、がんの
中にいる免疫細胞にPD-L１が発現しま
す。エフェクターT細胞はPD-１を出
しており、相手方のがん細胞や周りの
細胞がPD-L１を出すようになる。PD-
１とPD-L１が結合してT細胞を抑制し
て、がんが排除できない状況になって
いる方に、阻害抗体を投与すると効く

ことがわかりました。ということは、
逆に言うと、PD-L１が出ている方や、
T細胞ががんにいる方、インターフェ
ロンγが少し出ている方は、そういう
ものが治療効果を予測するバイオマー
カーになる可能性があるのです。
　実は研究レベルではかなりのことが
できますが、実臨床となると簡単な検
査しかできません。今唯一臨床で使わ
れているのが、PD-L１です。肺がんの
治療ではPD-１抗体投与前に、PD-L１
が50％以上の肺がんに出ているとき、
ファーストラインで抗体を使ってもい
いと最近承認されています。今後いろ
いろなことが研究されると思います。
　また、もっと機序を解析すると、が
ん細胞は遺伝子の異常の病気ですから、
いろいろな遺伝子に傷がついています。
そうすると突然変異に由来する変異抗
原ができて、それに対してT細胞が反
応していることがわかってきました。
そうすると、例えばDNAシークエン
スで、がん細胞のDNA突然変異数を
測定して数が多いとT細胞応答が起こ
りやすくなる。それもバイオマーカー
になるということで、研究レベルでは
幾つかの因子が注目されて研究されて
います。将来的には臨床でも使えるよ
うになると思います。
　大西　いわゆる個別医療、プレシジ
ョン・メディシン、そのあたりのアメ
リカや今後の日本の動向は非常に重要
になっていくと思うのですが、そのあ

　大西　様々な薬が出てきたのですね。
次にT細胞養子免疫療法ですか、これ
は以前からも行われていたと思うので
すが、最近はどのような状況なのでし
ょうか。
　河上　チェックポイント阻害剤もT
細胞上の分子に対する阻害抗体を投与
しますが、エフェクター細胞は、いわ
ゆるキラーT細胞です。私はもともと
アメリカの国立がん研究所に10年いま
したが、そこのボスのスティーブ・ロ
ーゼンバックは、養子免疫療法を世界
一実施した研究者です。
　最初はLAK療法も行いましたが、
LAK細胞はがんに行かないという問題
があり、その後、T細胞療法、特に培
養腫瘍浸潤リンパ球を使ったTIL療法
が行われました。これは一定の治療効
果を少なくともメラノーマで示しまし
た。しかし、多くのがんではうまくい
かないこともあり、最近は人工的に遺
伝子を改変してがんを攻撃するT細胞
をつくることが行われています。
　具体的には、がん抗原はいろいろあ
るので、がん抗原を認識するT細胞 
受容体、あるいはキメラ抗原受容体
（CAR：chimeric antigen receptor）、
これは抗体ががん抗原を認識する部位
とT細胞の定常部位を隔合させて人工
的につくるものですが、こういう人工
的な操作をすると、自然では存在しな
い抗腫瘍T細胞をあっという間につく
ることが可能なのです。

　特に、私はもともと血液内科医です
が、B細胞性の急性白血病、慢性白血
病、悪性リンパ腫、これらで化学療法
が効かない人にも、CD19というもの
をターゲットとしたCAR-T細胞が使
用され、非常によく効くという結果が
出ています。今、治験が進んでいます
ので、今後承認されると思います。
　大西　随分盛んになっているのです
ね。
　河上　非常に盛んに行われています。
　大西　がん免疫療法の特徴、奏効率
や治癒率、生存率などはどのようなぐ
あいですか。
　河上　チェックポイント阻害剤は特
にPD-１とその相手方のPD-L１の阻害
抗体が一番注目されています。単独で
も様々ながんで10～20％、多くて30％
ぐらいですが、明らかに効きます。特
徴的なのは、一度効いた人は比較的持
続的な抗腫瘍効果があります。例えば
CTLA-４の抗体、イピリムマブという
薬は、10年生存が進行した悪性黒色腫
で約20％なのです。
　大西　すごいですね。
　河上　それからPD-１抗体ニボルマ
ブ、オプジーボでは５年生存が34％と
いう成績が出ました。生存曲線を見る
と、３年を超えるとだいたい平坦にな
るのです。ということは、３年を超え
て生存する方は、かなり治癒に近い状
態かもしれないということです。逆に
効かないがんが幾つか挙がったぐらい
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で、多くのがんに一定の効果が示され
ています。
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も様々ながんで10～20％、多くて30％
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徴的なのは、一度効いた人は比較的持
続的な抗腫瘍効果があります。例えば
CTLA-４の抗体、イピリムマブという
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で約20％なのです。
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たりを教えていただけますか。
　河上　免疫療法のためのバイオマー
カーを見つけることは、まさにプレシ
ジョン・メディシンで、アメリカでは
オバマ前大統領がプレシジョン・メデ
ィシンをスタートしたのです。政権が
代わったので、今後どうなるか注目し
ていますが。それから、新しいがん治
療を開発するためのムーショットプロ
ジェクトもスタートしました。遺伝子
解析とか様々な解析によって個別化し
ていく。免疫療法はそのうちの典型的
な例です。例えば、DNAをシークエ
ンスすることによって効く人、効かな
い人を見分ける研究がものすごく盛ん
に行われている状況です。
　大西　今後はそういったことが臨床
の現場でかなり応用されてくるのです
ね。
　河上　少しずつ進んでいくと思いま
す。
　大西　特にどのあたりが日本では進

んでいるのでしょうか。
　河上　圧倒的にアメリカで研究が進
んでいますが、日本人の場合は遺伝的
な背景も環境因子も違うので、日本は
日本でしっかりと、日本人に対し同じ
ような研究をやらなければいけないで
すし、日本に多いがんもあります。例
えば胃がんとか肝臓がんは日本に多い
ですので、その辺のがんは日本でしっ
かりやることが非常に重要だと思って
います。
　大西　それはまさに産学協同という
か、そういった体制で行っていかなけ
ればいけない感じですね。
　河上　そうですね。
　大西　今後は非常に大きな展開が期
待されると考えてよいでしょうか。
　河上　どんどん進むと思います。
　大西　患者さんにとってはいろいろ
なチョイスができる時代になったので
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（Ⅳ）

東京大学医科学研究所先端医療研究センター先端がん治療分野教授
藤　堂　具　紀

（聞き手　齊藤郁夫）

ウイルス療法

　齊藤　ウイルスを使ってがんを治療
しようとする、非常に興味深いお話で
すが、いつごろからこういうことを先
生は発想されていたのでしょうか。
　藤堂　もともとは、大学生のころか
ら何となく、がんはウイルスで治るの
ではないかと、何の根拠もなく思って
いました。私は脳外科医になってから、
脳外科医の最大のチャレンジは悪性脳
腫瘍の治療ということで研究を進めて
いたのですが、そのときに既存の治療
法とは全く異なるアプローチでないと
悪性脳腫瘍の根治は不可能だろうと考
えていました。その矢先の1991年、「サ
イエンス」という雑誌に脳外科の先生
がウイルスを用いてがんを治すという
論文を発表されて、これがやるべきこ
とだと思って、その研究に入ったので
す。
　齊藤　アメリカの脳外科医がそうい
った、基礎的な研究をされたというこ
とですが、どんなことを行ったのでし
ょうか。
　藤堂　実はウイルスを使ったがん研

究の歴史は比較的古くて、ウイルスが
がん細胞でよく増えることは昔から知
られていました。文献をひもといてみ
ると、1950年代や60年代には、いわゆ
る野生型ウイルスとか自然弱毒ウイル
スを用いてがんを治すという、今でい
う臨床試験が随分行われたのです。し
かしそれが結局治療法として確立しな
かったのは、病原性を人為的に制御す
る方法がなかったからです。
　それを、1991年にマルトゥーザとい
う脳外科の先生が単純ヘルペスウイル
ス１型の遺伝子を改変して、がん細胞
だけで増えるウイルスを人工的につく
って治療に用いるという論文を発表し
たのです。ウイルスの遺伝子組み換え
という手法がウイルスの作用を人為的
に制御する手段になることが発表され、
それ以降、ウイルス療法の開発が飛躍
的に進歩しています。
　私はアメリカの、そのマルトゥーザ
先生のところに留学して、1995年から
ウイルス療法の研究を始めました。
　齊藤　まずつくられた第一世代の効
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たりを教えていただけますか。
　河上　免疫療法のためのバイオマー
カーを見つけることは、まさにプレシ
ジョン・メディシンで、アメリカでは
オバマ前大統領がプレシジョン・メデ
ィシンをスタートしたのです。政権が
代わったので、今後どうなるか注目し
ていますが。それから、新しいがん治
療を開発するためのムーショットプロ
ジェクトもスタートしました。遺伝子
解析とか様々な解析によって個別化し
ていく。免疫療法はそのうちの典型的
な例です。例えば、DNAをシークエ
ンスすることによって効く人、効かな
い人を見分ける研究がものすごく盛ん
に行われている状況です。
　大西　今後はそういったことが臨床
の現場でかなり応用されてくるのです
ね。
　河上　少しずつ進んでいくと思いま
す。
　大西　特にどのあたりが日本では進

んでいるのでしょうか。
　河上　圧倒的にアメリカで研究が進
んでいますが、日本人の場合は遺伝的
な背景も環境因子も違うので、日本は
日本でしっかりと、日本人に対し同じ
ような研究をやらなければいけないで
すし、日本に多いがんもあります。例
えば胃がんとか肝臓がんは日本に多い
ですので、その辺のがんは日本でしっ
かりやることが非常に重要だと思って
います。
　大西　それはまさに産学協同という
か、そういった体制で行っていかなけ
ればいけない感じですね。
　河上　そうですね。
　大西　今後は非常に大きな展開が期
待されると考えてよいでしょうか。
　河上　どんどん進むと思います。
　大西　患者さんにとってはいろいろ
なチョイスができる時代になったので
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（Ⅳ）

東京大学医科学研究所先端医療研究センター先端がん治療分野教授
藤　堂　具　紀

（聞き手　齊藤郁夫）

ウイルス療法

　齊藤　ウイルスを使ってがんを治療
しようとする、非常に興味深いお話で
すが、いつごろからこういうことを先
生は発想されていたのでしょうか。
　藤堂　もともとは、大学生のころか
ら何となく、がんはウイルスで治るの
ではないかと、何の根拠もなく思って
いました。私は脳外科医になってから、
脳外科医の最大のチャレンジは悪性脳
腫瘍の治療ということで研究を進めて
いたのですが、そのときに既存の治療
法とは全く異なるアプローチでないと
悪性脳腫瘍の根治は不可能だろうと考
えていました。その矢先の1991年、「サ
イエンス」という雑誌に脳外科の先生
がウイルスを用いてがんを治すという
論文を発表されて、これがやるべきこ
とだと思って、その研究に入ったので
す。
　齊藤　アメリカの脳外科医がそうい
った、基礎的な研究をされたというこ
とですが、どんなことを行ったのでし
ょうか。
　藤堂　実はウイルスを使ったがん研

究の歴史は比較的古くて、ウイルスが
がん細胞でよく増えることは昔から知
られていました。文献をひもといてみ
ると、1950年代や60年代には、いわゆ
る野生型ウイルスとか自然弱毒ウイル
スを用いてがんを治すという、今でい
う臨床試験が随分行われたのです。し
かしそれが結局治療法として確立しな
かったのは、病原性を人為的に制御す
る方法がなかったからです。
　それを、1991年にマルトゥーザとい
う脳外科の先生が単純ヘルペスウイル
ス１型の遺伝子を改変して、がん細胞
だけで増えるウイルスを人工的につく
って治療に用いるという論文を発表し
たのです。ウイルスの遺伝子組み換え
という手法がウイルスの作用を人為的
に制御する手段になることが発表され、
それ以降、ウイルス療法の開発が飛躍
的に進歩しています。
　私はアメリカの、そのマルトゥーザ
先生のところに留学して、1995年から
ウイルス療法の研究を始めました。
　齊藤　まずつくられた第一世代の効
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胞に感染させると、そこでウイルスが
増えます。増える過程で、感染を受け
たがん細胞は物理的に破壊されるので
す。ですから、遺伝子治療ではなくて、
ウイルス療法という名前になっている
のです。
　その増えたウイルスはまた周囲のが
ん細胞に感染して、また増えて壊して、
増えて壊して、を繰り返していくのが、
一義的なウイルス療法の効果のメカニ
ズムなのです。さらに、がん細胞でウ
イルスが増えると、免疫がそのウイル
スを排除するのですが、免疫がウイル
スを排除する過程で、がん細胞と一緒
に排除するので、免疫ががん細胞を認
識するようになるのが２つ目のメカニ
ズムです。そのがんに対する免疫が、
今度はウイルスがなくなった後も働い
て、むしろ後になってがん細胞を免疫
が攻撃するようになるのです。
　齊藤　アメリカ、ヨーロッパではす
でにこのような治療が承認されている
のですか。
　藤堂　ウイルス療法の開発が進歩し
てから、世界では多くのグループがウ
イルス療法開発を行っています。今現
在、ヘルペスウイルス以外にも、いろ
いろなウイルスを使ったウイルス療法
の開発が行われています。我々と同じ
ようにヘルペスウイルスを用いて開発
を行った別のグループは、第二世代の
ヘルペスウイルスを用いて、悪性黒色
腫に対する開発をどんどん欧米で進め、

これが2015年、アメリカ、次いでヨー
ロッパで薬として国の認可を受けてい
ます。
　齊藤　先生は主としてヘルペスウイ
ルスを使われているということですけ
れども、これは何か特徴をとらえてい
るのでしょうか。
　藤堂　いろいろなウイルスが開発に
用いられていると申しましたが、ヘル
ペスウイルスは特にがん治療に有利な
特徴をたくさん持っています。１つは、
ほぼあらゆる種類の細胞に感染ができ
るということで、いろいろながんに応
用できるということになります。それ
から、抗ウイルス薬が存在するから、
必要とあれば治療を中断することがで
きます。非常に大きな特徴は、実はヘ
ルペスウイルスは血中に抗体があって
も、それが治療効果に影響しないとい
うことです。ヘルペスウイルスは、成
人になると、７～８割の人はすでに抗
体を持っているのですが、抗体があっ
ても治療効果が下がらず、また何度で
も繰り返して打つことができる。それ
から、先ほど申しましたように、ワク
チン効果が非常に高いのがもう一つの
特徴です。
　齊藤　そういうものが広く使われる
ようになると、ヘルペスウイルスがが
ん患者さんから周辺に出ていくことも
起こり得ますね。
　藤堂　そうですね。ですから、ウイ
ルス療法が普及して、ほぼすべてのが

果を見たということですが、どんどん
進歩しているということでしょうか。
　藤堂　1991年に発表されたのは今で
いう第一世代の単純ヘルペスウイルス
１型で、これはウイルスの１つの遺伝
子を改変させて、がん細胞でよりよく
増えるように、正常ではあまり増えな
いようにしたウイルスなのです。しか
し、それでは臨床に使うには、やや安
全性に乏しいことから、その後、さら
に第二世代、２つのウイルス遺伝子を
改変させたウイルスがつくられました。
　私は1995年にアメリカに行きました
ので、当時、第二世代がちょうどでき
たばかりのころでした。私はそこのグ
ループに加わって、第二世代のウイル
スを悪性脳腫瘍の治療として臨床に応
用する、いわゆるトランスレーショナ
ルリサーチを行っていました。1998年
には実際に第二世代のヘルペスウイル
スを使った臨床試験を行ったのです。
　齊藤　今から約20年前、そういうこ
とが行われてきて、さらに進歩してき
ているのですね。
　藤堂　そうです。実は第二世代のウ
イルスを臨床試験に持っていく過程で
様々な、非臨床試験といいますか、前
臨床の動物実験を行っています。その
ときに一つ大きな発見をしました。ウ
イルスががん細胞を直接破壊するのが
ウイルス療法の原理ですが、ウイルス
を腫瘍の中に打って、ウイルスががん
細胞で増える過程で、さらに、がんに

対する免疫ができてくることを見つけ
ました。つまり、ウイルス療法という
治療は、がんワクチンとして非常に効
率よく働くという、一つの発見でした。
　一方で、第二世代のヘルペスウイル
スは臨床試験でも、また非臨床試験で
も、安全であることは間違いないこと
がわかったのですが、効果の面でまだ
改善の余地があると感じました。そこ
で安全性を保ったまま、がん細胞に対
する効果を何とか上げられないかとい
う発想で開発したのが第三世代、つま
りもう一つ遺伝子改変を加えた、G47Δ
という名前をつけたウイルスなのです。
それはがん細胞でよりよく増えるよう
になったことと、先ほど申し上げたが
んに対するワクチン効果が強くなった
こと、そういう２つの特徴を持ってい
るものです。ですから、安全になって、
かつ抗腫瘍効果が上がったという、臨
床において非常に実用性の高いウイル
スをつくって、それを持って2003年に
日本に帰ってきました。
　齊藤　作用機序の話がありましたが、
がん細胞でウイルスが増えて、それが
増殖するときに細胞が壊れるという、
直接的効果というのでしょうか、それ
プラス、その過程でがんに対する免疫
ができるのでしょうか。
　藤堂　そうです。ウイルス療法の本
来のメカニズムは、がん細胞だけで増
えるように遺伝子組み換えをしたウイ
ルスを使うのです。ですから、がん細
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胞に感染させると、そこでウイルスが
増えます。増える過程で、感染を受け
たがん細胞は物理的に破壊されるので
す。ですから、遺伝子治療ではなくて、
ウイルス療法という名前になっている
のです。
　その増えたウイルスはまた周囲のが
ん細胞に感染して、また増えて壊して、
増えて壊して、を繰り返していくのが、
一義的なウイルス療法の効果のメカニ
ズムなのです。さらに、がん細胞でウ
イルスが増えると、免疫がそのウイル
スを排除するのですが、免疫がウイル
スを排除する過程で、がん細胞と一緒
に排除するので、免疫ががん細胞を認
識するようになるのが２つ目のメカニ
ズムです。そのがんに対する免疫が、
今度はウイルスがなくなった後も働い
て、むしろ後になってがん細胞を免疫
が攻撃するようになるのです。
　齊藤　アメリカ、ヨーロッパではす
でにこのような治療が承認されている
のですか。
　藤堂　ウイルス療法の開発が進歩し
てから、世界では多くのグループがウ
イルス療法開発を行っています。今現
在、ヘルペスウイルス以外にも、いろ
いろなウイルスを使ったウイルス療法
の開発が行われています。我々と同じ
ようにヘルペスウイルスを用いて開発
を行った別のグループは、第二世代の
ヘルペスウイルスを用いて、悪性黒色
腫に対する開発をどんどん欧米で進め、

これが2015年、アメリカ、次いでヨー
ロッパで薬として国の認可を受けてい
ます。
　齊藤　先生は主としてヘルペスウイ
ルスを使われているということですけ
れども、これは何か特徴をとらえてい
るのでしょうか。
　藤堂　いろいろなウイルスが開発に
用いられていると申しましたが、ヘル
ペスウイルスは特にがん治療に有利な
特徴をたくさん持っています。１つは、
ほぼあらゆる種類の細胞に感染ができ
るということで、いろいろながんに応
用できるということになります。それ
から、抗ウイルス薬が存在するから、
必要とあれば治療を中断することがで
きます。非常に大きな特徴は、実はヘ
ルペスウイルスは血中に抗体があって
も、それが治療効果に影響しないとい
うことです。ヘルペスウイルスは、成
人になると、７～８割の人はすでに抗
体を持っているのですが、抗体があっ
ても治療効果が下がらず、また何度で
も繰り返して打つことができる。それ
から、先ほど申しましたように、ワク
チン効果が非常に高いのがもう一つの
特徴です。
　齊藤　そういうものが広く使われる
ようになると、ヘルペスウイルスがが
ん患者さんから周辺に出ていくことも
起こり得ますね。
　藤堂　そうですね。ですから、ウイ
ルス療法が普及して、ほぼすべてのが

果を見たということですが、どんどん
進歩しているということでしょうか。
　藤堂　1991年に発表されたのは今で
いう第一世代の単純ヘルペスウイルス
１型で、これはウイルスの１つの遺伝
子を改変させて、がん細胞でよりよく
増えるように、正常ではあまり増えな
いようにしたウイルスなのです。しか
し、それでは臨床に使うには、やや安
全性に乏しいことから、その後、さら
に第二世代、２つのウイルス遺伝子を
改変させたウイルスがつくられました。
　私は1995年にアメリカに行きました
ので、当時、第二世代がちょうどでき
たばかりのころでした。私はそこのグ
ループに加わって、第二世代のウイル
スを悪性脳腫瘍の治療として臨床に応
用する、いわゆるトランスレーショナ
ルリサーチを行っていました。1998年
には実際に第二世代のヘルペスウイル
スを使った臨床試験を行ったのです。
　齊藤　今から約20年前、そういうこ
とが行われてきて、さらに進歩してき
ているのですね。
　藤堂　そうです。実は第二世代のウ
イルスを臨床試験に持っていく過程で
様々な、非臨床試験といいますか、前
臨床の動物実験を行っています。その
ときに一つ大きな発見をしました。ウ
イルスががん細胞を直接破壊するのが
ウイルス療法の原理ですが、ウイルス
を腫瘍の中に打って、ウイルスががん
細胞で増える過程で、さらに、がんに

対する免疫ができてくることを見つけ
ました。つまり、ウイルス療法という
治療は、がんワクチンとして非常に効
率よく働くという、一つの発見でした。
　一方で、第二世代のヘルペスウイル
スは臨床試験でも、また非臨床試験で
も、安全であることは間違いないこと
がわかったのですが、効果の面でまだ
改善の余地があると感じました。そこ
で安全性を保ったまま、がん細胞に対
する効果を何とか上げられないかとい
う発想で開発したのが第三世代、つま
りもう一つ遺伝子改変を加えた、G47Δ
という名前をつけたウイルスなのです。
それはがん細胞でよりよく増えるよう
になったことと、先ほど申し上げたが
んに対するワクチン効果が強くなった
こと、そういう２つの特徴を持ってい
るものです。ですから、安全になって、
かつ抗腫瘍効果が上がったという、臨
床において非常に実用性の高いウイル
スをつくって、それを持って2003年に
日本に帰ってきました。
　齊藤　作用機序の話がありましたが、
がん細胞でウイルスが増えて、それが
増殖するときに細胞が壊れるという、
直接的効果というのでしょうか、それ
プラス、その過程でがんに対する免疫
ができるのでしょうか。
　藤堂　そうです。ウイルス療法の本
来のメカニズムは、がん細胞だけで増
えるように遺伝子組み換えをしたウイ
ルスを使うのです。ですから、がん細
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ん患者さんがウイルス療法を使う時代
が来る、と私は思っています。そうな
るとウイルスが体内から体外に出てい
くことも考えて、環境への影響も考え
なくてはいけません。ヘルペスウイル
スは接触感染しかしなくて、しかもヒ
トのみを宿主とするウイルスで、さら
にヒトのがん細胞でしか増えないので
すから、環境への影響が全くないと言
っても過言ではありません。
　齊藤　当面の臨床に使われる過程と
してはどういうことになりますか。
　藤堂　将来どのように使われるかと
いうことですね。単純ヘルペスウイル
ス１型を用いたウイルス療法に関して
は、腫瘍内投与が主になります。ただ
し、腫瘍内に投与しても、免疫を介し
て全身の転移あるいは再発予防に効く
ことになります。ですから、将来この
ウイルス療法が普通に使えるようにな
ったとしたら、免疫の効果を考えて、
がんのなるべく早い段階で使ったほう
がいいのです。将来は、例えば、がん
が見つかったらまず最初にウイルスを
投与して、それから手術を計画すると
か、あるいは抗がん剤で免疫が下がる

前にウイルス療法を行うというように、
今行われている標準治療をかなり様変
わりさせるような使い方になるのでは
ないかと思っています。
　齊藤　いつごろそうなりそうでしょ
うか。
　藤堂　日本で開発しているG47Δの
臨床試験が非常にうまくいったと仮定
して、薬になるまで約２年。でも、数
年以内には日本でもウイルス療法が実
用化されるだろうと考えています。
　齊藤　その後、がん治療の考え方が
大きく変わっていくだろうと。
　藤堂　今、脳腫瘍を先頭に開発して
いますけれども、すべてのがんに対し
て適応がある。すべてのがん患者さん
が使えるということですし、さらに今
話題になっている免疫チェックポイン
ト阻害薬と非常に相性がいいものです
から、免疫を使ってがんを根治させる。
それから、がん幹細胞も殺してしまう
ので、全摘できなかったがんも根治す
る可能性がでてくるという時代になる
と思います。
　齊藤　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（Ⅳ）

慶應義塾大学病理学教授
坂　元　亨　宇

（聞き手　大西　真）

難治がんへの取り組み

　大西　坂元先生、まず、難治がんが
どういうものなのか教えていただけま
すか。
　坂元　難治がんに関して、おそらく
明確に定義されたものはないのだと思
いますが、一般的にいわゆる５年生存
率が低いがん、治りにくいがんという
ことになると思います。そのように治
療が困難ながんの原因として考えられ
るのが、患者さんが実際に病院に来て、
診断された時点ですでに進行がんであ
ること、あるいはある段階で見つかっ
て、手術ができたとしても、手術によ
る根治が難しいがんであること、ある
いは仮に手術で十分根治できたと思っ
ても、その後、早期に再発してしまう
がんなどが、いわゆる難治がんに相当
すると考えています。
　大西　まず早期診断が困難な場合と
はどういうケースがありますか。
　坂元　実際、なかなか早期に診断さ
れない、早期診断に関しても定義が比
較的広く用いられていると思いますが、
早期診断が難しい最大の理由としては、

そもそも患者さん自身が症状を訴えに
くいために、なかなか病気に気づかな
い。結果として病院に来ないので、診
断されないということです。
　一方で、最近ではいわゆる一般的な
健康診断だけではなくて、がんになり
やすい年齢や背景因子がある方を、ハ
イリスクグループと呼んでいると思い
ますが、そのような、よりリスクの高
いグループがまだほとんどわかってい
ないがんなどにおいては、そのような
囲い込みが医療側からもできない場合
に、どうしても早期診断が難しくなる
かと思います。
　膵臓がんはそのような意味でも、症
状も訴えにくいし、症状が出た段階で
は非常に進行している。あるいは、膵
臓がんにどのような方がなりやすいか
も、なかなかわかっていません。どの
ような方を積極的に診断・検査してい
いかがまだわかっていない状況だと思
います。
　大西　比較的早めに診断されても、
なかなか根治が難しい場合があります
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ん患者さんがウイルス療法を使う時代
が来る、と私は思っています。そうな
るとウイルスが体内から体外に出てい
くことも考えて、環境への影響も考え
なくてはいけません。ヘルペスウイル
スは接触感染しかしなくて、しかもヒ
トのみを宿主とするウイルスで、さら
にヒトのがん細胞でしか増えないので
すから、環境への影響が全くないと言
っても過言ではありません。
　齊藤　当面の臨床に使われる過程と
してはどういうことになりますか。
　藤堂　将来どのように使われるかと
いうことですね。単純ヘルペスウイル
ス１型を用いたウイルス療法に関して
は、腫瘍内投与が主になります。ただ
し、腫瘍内に投与しても、免疫を介し
て全身の転移あるいは再発予防に効く
ことになります。ですから、将来この
ウイルス療法が普通に使えるようにな
ったとしたら、免疫の効果を考えて、
がんのなるべく早い段階で使ったほう
がいいのです。将来は、例えば、がん
が見つかったらまず最初にウイルスを
投与して、それから手術を計画すると
か、あるいは抗がん剤で免疫が下がる

前にウイルス療法を行うというように、
今行われている標準治療をかなり様変
わりさせるような使い方になるのでは
ないかと思っています。
　齊藤　いつごろそうなりそうでしょ
うか。
　藤堂　日本で開発しているG47Δの
臨床試験が非常にうまくいったと仮定
して、薬になるまで約２年。でも、数
年以内には日本でもウイルス療法が実
用化されるだろうと考えています。
　齊藤　その後、がん治療の考え方が
大きく変わっていくだろうと。
　藤堂　今、脳腫瘍を先頭に開発して
いますけれども、すべてのがんに対し
て適応がある。すべてのがん患者さん
が使えるということですし、さらに今
話題になっている免疫チェックポイン
ト阻害薬と非常に相性がいいものです
から、免疫を使ってがんを根治させる。
それから、がん幹細胞も殺してしまう
ので、全摘できなかったがんも根治す
る可能性がでてくるという時代になる
と思います。
　齊藤　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（Ⅳ）

慶應義塾大学病理学教授
坂　元　亨　宇

（聞き手　大西　真）

難治がんへの取り組み

　大西　坂元先生、まず、難治がんが
どういうものなのか教えていただけま
すか。
　坂元　難治がんに関して、おそらく
明確に定義されたものはないのだと思
いますが、一般的にいわゆる５年生存
率が低いがん、治りにくいがんという
ことになると思います。そのように治
療が困難ながんの原因として考えられ
るのが、患者さんが実際に病院に来て、
診断された時点ですでに進行がんであ
ること、あるいはある段階で見つかっ
て、手術ができたとしても、手術によ
る根治が難しいがんであること、ある
いは仮に手術で十分根治できたと思っ
ても、その後、早期に再発してしまう
がんなどが、いわゆる難治がんに相当
すると考えています。
　大西　まず早期診断が困難な場合と
はどういうケースがありますか。
　坂元　実際、なかなか早期に診断さ
れない、早期診断に関しても定義が比
較的広く用いられていると思いますが、
早期診断が難しい最大の理由としては、

そもそも患者さん自身が症状を訴えに
くいために、なかなか病気に気づかな
い。結果として病院に来ないので、診
断されないということです。
　一方で、最近ではいわゆる一般的な
健康診断だけではなくて、がんになり
やすい年齢や背景因子がある方を、ハ
イリスクグループと呼んでいると思い
ますが、そのような、よりリスクの高
いグループがまだほとんどわかってい
ないがんなどにおいては、そのような
囲い込みが医療側からもできない場合
に、どうしても早期診断が難しくなる
かと思います。
　膵臓がんはそのような意味でも、症
状も訴えにくいし、症状が出た段階で
は非常に進行している。あるいは、膵
臓がんにどのような方がなりやすいか
も、なかなかわかっていません。どの
ような方を積極的に診断・検査してい
いかがまだわかっていない状況だと思
います。
　大西　比較的早めに診断されても、
なかなか根治が難しい場合があります

ドクターサロン61巻10月号（9 . 2017） （771）  5150 （770） ドクターサロン61巻10月号（9 . 2017）

1710本文.indd   50-51 17/09/12   15:56



がん、これは膵臓にできるがんの中で
もいわゆる浸潤性膵管がんと呼ばれる
タイプのがんで、膵臓がんの中で最も
頻度が多いのです。このタイプのがん
は非常に難治ながんで、最近のデータ
では頻度はまだ肝臓がんよりも少ない
ですが、がんの死因の５位にまでなっ
てきていて、非常に大きな問題だと思
います。
　大西　だいぶ様変わりしてきたので
すね。膵臓がん、早期発見は難しいと
思うのですが、そのあたりの工夫はだ
いぶされているのでしょうか。
　坂元　膵臓という場所が体の奥深い
ところにあって、まず患者さん自身が
気づきにくく、痛みを訴えたときには
もうすでに神経などに浸潤しています。
画像的にもなかなか診断が難しいので、
健康診断の超音波などで膵管のちょっ
とした拡張や狭窄の異常が見つかる場
合もありますが、これも非常に難しい
と思われます。
　画像診断よりも広くスクリーニング
可能な方法として、血液の生化学的な
検査、いわゆる腫瘍マーカーの診断も
期待されています。従来から有効とさ
れているCA19-９などは必ずしも早期
診断には役立たない。ということで、
今多くの研究者がもっと違うアプロー
チ、例えば血中DNAや血中のμRNA、
あるいはアミノ酸などの低分子の変化
を検出することで、膵臓がんを早期に
見つけられないかという多くの取り組

みがされてきています。
　大西　リスクファクターは幾つか想
定されているところもありますが、ま
だよくわからないところもあるのでし
ょうか。
　坂元　ある程度の影響があるという
意味では、糖尿病や喫煙などとの関係
は言われていると思います。家族性に
膵臓がんが発生するという方も、まれ
ではありますがいます。特にアメリカ
などでそのような症例を蓄積し、非常
に強い遺伝的な要因などについても研
究が進んでいると思います。しかし、
まだまだそれはごく一部の例に限られ
ますので、例えば肝臓がんにおける慢
性肝炎のようなかたち、あるいはウイ
ルス感染のようなかたちでリスクファ
クターが明確にあるかというと、なか
なか難しいのが実情ではないかと思い
ます。
　大西　飲酒でよく膵炎などになりま
すけれども、必ずしも膵臓がんとは結
びつかないのですか。
　坂元　私の知っている範囲ではあま
り関係なかったと思います。
　大西　糖尿病の方や喫煙のほうが言
われていますね。
　坂元　糖尿病の場合もちょっと難し
いのが、膵臓がんがあったために糖尿
病になられる方もいますので、本当に
糖尿病が原因なのか、結果の場合も含
まれると思いますが、ただ、少なくと
も何らかの影響はあると思います。

ね。そういう場合はどういったケース
が考えられますか。
　坂元　比較的早めに見つかったこと
に関しては、がんが比較的小さい段階
と一般的に考えられると思いますが、
がんの大きさが例えば２㎝ぐらいで比
較的小さいと思われるがんであっても、
すでに遠くに転移している場合もある。
一番多いのはリンパ節への転移とか、
周囲の臓器への浸潤が、塊としては２
㎝ぐらいに見えていても、意外と周り
まで浸潤している場合があります。こ
のような場合は、その大きさから手術
ができると思って手術をしていても、
完全に手術で取り切れないことになり
ます。
　一方で、小さい段階で、なぜそのよ
うに早くから周りに浸潤や転移をする
のかを考えると、がんというのは一般
的には大きくなるにつれて徐々にたち
が悪くなると考えられていますが、こ
の難治がんと呼ばれるがんは非常に早
い段階からがん自体のたちが悪い。い
わゆる悪性度が高いと言えるのではな
いかと思います。
　大西　その悪性度の高さはある程度
予測できるのでしょうか。
　坂元　これに関しては、今、悪性度
を規定するいろいろな遺伝子や分子の
異常、そしてその生物学的な特徴、例
えばがん細胞の運動性が非常に高いと
か、生存能が高いとか、いろいろなス
トレスや薬剤への抵抗性が強いとか、

血管新生能が非常に高いとか、増殖能
が高い、などの指標で検討されている
と思います。また、そのような異常を
きたすメカニズムというか、分子異常
なども、ある程度はわかってきていま
す。
　ただ、これもまた非常に難しいので
すが、先ほど紹介した膵臓がんは悪性
度が非常に高いがんだと病理学的には
考えられているのですが、その原因と
なる非常に珍しい遺伝子の異常などが
あるかというと、必ずしもそうではな
い。まだまだよくわかっていないと言
えるかと思います。
　大西　もともと難治がんというと幾
つか知られていますが、どういったが
んが今まで言われていたのでしょうか。
　坂元　代表的なものとしては、胃の
スキルスがんです。これは比較的若い
女性にも多くて、早期発見が難しいが
んで、日本人に比較的多いがんとして、
早期胃がんが治療されることが多い現
在においても、いまだに難治のがんだ
と思われます。
　肺のがんも一般的に難治のがんです
が、肺のがんの中でも特に小細胞がん、
これはいまだに早期診断も難しいです
し、また、一時的には治療に反応しま
すけれども、ほとんどが早期に再発を
きたし、ほとんどの症例でいまだに手
術ができないことから非常に難治なが
んだと思います。
　そして、先ほどから話している膵臓
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がん、これは膵臓にできるがんの中で
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ですが、がんの死因の５位にまでなっ
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画像的にもなかなか診断が難しいので、
健康診断の超音波などで膵管のちょっ
とした拡張や狭窄の異常が見つかる場
合もありますが、これも非常に難しい
と思われます。
　画像診断よりも広くスクリーニング
可能な方法として、血液の生化学的な
検査、いわゆる腫瘍マーカーの診断も
期待されています。従来から有効とさ
れているCA19-９などは必ずしも早期
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ます。
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　大西　糖尿病の方や喫煙のほうが言
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異常、そしてその生物学的な特徴、例
えばがん細胞の運動性が非常に高いと
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血管新生能が非常に高いとか、増殖能
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考えられているのですが、その原因と
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あるかというと、必ずしもそうではな
い。まだまだよくわかっていないと言
えるかと思います。
　大西　もともと難治がんというと幾
つか知られていますが、どういったが
んが今まで言われていたのでしょうか。
　坂元　代表的なものとしては、胃の
スキルスがんです。これは比較的若い
女性にも多くて、早期発見が難しいが
んで、日本人に比較的多いがんとして、
早期胃がんが治療されることが多い現
在においても、いまだに難治のがんだ
と思われます。
　肺のがんも一般的に難治のがんです
が、肺のがんの中でも特に小細胞がん、
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し、また、一時的には治療に反応しま
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術ができないことから非常に難治なが
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　大西　非常に独特なキャラクターが
あるのですね。
　坂元　非常にフレキシブルというか、
可塑性が高い。今、可塑性というと、
一般にiPSのような幹細胞、stem cell
の話がよく出てきますが、膵臓がんの
場合、未熟に幼若化はしないのですが、

わりと顔かたちを自由自在に変えて、
その環境に適した増え方をするため、
なかなか通常の抗がん剤だけでは治療
ができないのではないかと思っていま
す。
　大西　どうもありがとうございまし
た。

　大西　加齢なども関係あるのでしょ
うか。最近増えているように思います
ね。
　坂元　加齢もあると思うのですけれ
ども、中高年に多い、いわゆる通常の
がんの中では比較的若めというか、40
代、50代でも多く発症します。そうい
う意味では、まだそのあたりもよくわ
かっていないのです。
　大西　ほかのがんとの関係はあまり
いわれていないのですか。
　坂元　いわゆる多発性というか、家
族性腫瘍で、複数のがんが生じること
に関しても、膵臓がんの場合、必ずし
もそういうものは多くはないと考えら
れています。
　大西　遺伝子変化や病理などで、何
か最近の知見はありますか。
　坂元　病理学的に膵臓がんは非常に
興味深いがんでして、これは表現が難
しいのですが、一般にがんがどれぐら
い正常からずれているかを分化度とい
う尺度で表現します。高分化から中分
化、低分化と。低分化になればなるほ
ど正常構造からずれているのですが、
膵臓がんは非常にたちが悪いわりに、
顔つきは正常に近い高分化なものが多
いのです。高分化な顔をしていて非常
に浸潤性が強いのが、ほかのがんと大
きく違うところです。
　先ほど紹介したスキルス胃がんは低
分化ながんですので、非常に浸潤性が
強いことは理解しやすいのですが、膵

臓がんは高分化な像が主体ですが、 
浸潤する先でいわゆる上皮間葉転換
（EMT）と呼ばれる変化を非常に強く、
顕著に起こすことがわかっています。
場所に応じてEMTのような変化を起
こし浸潤性を獲得するのです。
　一方で、これもまた非常に興味深い
のですが、膵臓がんのもう一つの特徴
である神経の周囲への浸潤、これが患
者さんが痛みを訴える理由にもなって
いますし、根治術が難しい理由にもな
っています。神経に浸潤したところで、
今度はまた逆に高分化な顔つきに変わ
ってきます。これを上皮間葉転換の逆
の間葉上皮転換と我々は考えているの
ですが、EMTや逆のMETがダイナミ
ックに起きる、そういうことを自由に
起こせるのが膵がんのたちの悪さに関
係していると考えています。

図　膵がんの組織像

間質に浸潤する低分化な腺がん（左）と、
神経周囲に浸潤する高分化な腺がん（右）
の両極端な像を認める。
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　大西　非常に独特なキャラクターが
あるのですね。
　坂元　非常にフレキシブルというか、
可塑性が高い。今、可塑性というと、
一般にiPSのような幹細胞、stem cell
の話がよく出てきますが、膵臓がんの
場合、未熟に幼若化はしないのですが、

わりと顔かたちを自由自在に変えて、
その環境に適した増え方をするため、
なかなか通常の抗がん剤だけでは治療
ができないのではないかと思っていま
す。
　大西　どうもありがとうございまし
た。

　大西　加齢なども関係あるのでしょ
うか。最近増えているように思います
ね。
　坂元　加齢もあると思うのですけれ
ども、中高年に多い、いわゆる通常の
がんの中では比較的若めというか、40
代、50代でも多く発症します。そうい
う意味では、まだそのあたりもよくわ
かっていないのです。
　大西　ほかのがんとの関係はあまり
いわれていないのですか。
　坂元　いわゆる多発性というか、家
族性腫瘍で、複数のがんが生じること
に関しても、膵臓がんの場合、必ずし
もそういうものは多くはないと考えら
れています。
　大西　遺伝子変化や病理などで、何
か最近の知見はありますか。
　坂元　病理学的に膵臓がんは非常に
興味深いがんでして、これは表現が難
しいのですが、一般にがんがどれぐら
い正常からずれているかを分化度とい
う尺度で表現します。高分化から中分
化、低分化と。低分化になればなるほ
ど正常構造からずれているのですが、
膵臓がんは非常にたちが悪いわりに、
顔つきは正常に近い高分化なものが多
いのです。高分化な顔をしていて非常
に浸潤性が強いのが、ほかのがんと大
きく違うところです。
　先ほど紹介したスキルス胃がんは低
分化ながんですので、非常に浸潤性が
強いことは理解しやすいのですが、膵

臓がんは高分化な像が主体ですが、 
浸潤する先でいわゆる上皮間葉転換
（EMT）と呼ばれる変化を非常に強く、
顕著に起こすことがわかっています。
場所に応じてEMTのような変化を起
こし浸潤性を獲得するのです。
　一方で、これもまた非常に興味深い
のですが、膵臓がんのもう一つの特徴
である神経の周囲への浸潤、これが患
者さんが痛みを訴える理由にもなって
いますし、根治術が難しい理由にもな
っています。神経に浸潤したところで、
今度はまた逆に高分化な顔つきに変わ
ってきます。これを上皮間葉転換の逆
の間葉上皮転換と我々は考えているの
ですが、EMTや逆のMETがダイナミ
ックに起きる、そういうことを自由に
起こせるのが膵がんのたちの悪さに関
係していると考えています。

図　膵がんの組織像

間質に浸潤する低分化な腺がん（左）と、
神経周囲に浸潤する高分化な腺がん（右）
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気もあります。また、甲状腺がんを発
症しやすいような家族性甲状腺がん症
候群という病気もあります。そのほか
にも頻度は少ないけれども様々な遺伝
性腫瘍があって、腎がんを発症するも
のもあったり、脳腫瘍を起こすものも
あったりで、病気としてはたくさんの
種類があります。
　齊藤　Lynch症候群はどういうもの
なのでしょう。
　古川　Lynch症候群は、主に大腸が
んを発症しやすい遺伝性の病気ですが、
大腸がん以外にも、例えば子宮体がん
や胆道がん、胃がん、尿路系の腫瘍を
発生することがわかっていて、消化器
科だけではなくて、婦人科や泌尿器科
も関与する病気です。
　齊藤　そのような各科にまたがる病
気では、なかなか経過観察あるいは診
断が難しいというか、時に落とし穴が
あるような病気なのですね。
　古川　そうです。例えば、腫瘍を発
症した方がたまたま婦人科であった場
合に、家族歴の中の大腸がんに気づか
なかったりとか、尿路系の腫瘍に気づ
かなかったりすると、病気が見逃され
ることがあるので、やはり専門家に正
しく診断してもらって、その結果、正
しい、適切なフォローアップをしてい
くことが大事です。
　齊藤　例えば乳がんの患者さんの中
では、遺伝性のものはどうやって見つ
けていくのでしょうか。

　古川　主に家族歴が中心となります。
けれども、家族歴以外にも、例えば乳
がんのタイプであったり、乳がんの発
症年齢であったり、そういう臨床情報
を含めて総合的に臨床的な診断がなさ
れます。しかし、一方で確実にその病
気だという診断をするために、遺伝子
検査が必要となることがあります。
　齊藤　乳がん患者さんの中で、遺伝
性のものらしいというのはどのぐらい
いるのでしょうか。
　古川　だいたい日本では年間６万人
ぐらいの患者さんが乳がんを発症して
いますけれども、そのうちの３～５％
ぐらいだといわれていて、だいたい
1,800～3,000人ぐらいの遺伝性乳がん・
卵巣がん症候群の患者さんがいらっし
ゃると推測されています。卵巣がん患
者さんは日本では年間9,000人ぐらい発
症していますが、その中のおそらく10
％、900人ぐらいが遺伝性乳がん・卵
巣がん症候群だろうといわれています。
　齊藤　かなりの数の患者さんがいら
っしゃるようですけれども、患者さん
本人や家族はそのことを知っているの
でしょうか。
　古川　それも人によりけりで、例え
ば有名なアメリカの女優さんの場合に
は、お母さん、叔母さん、それからお
祖母さんも乳がんや卵巣がんを発症し
ていたために、自分が病気になる前に、
乳がんの家系であって、それらの病気
になるかもしれないことを心配されて

新しい日本のがん対策─ 予防・根治・共生に向けて（Ⅳ）

東京大学医科学研究所臨床ゲノム腫瘍学分野教授
古　川　洋　一

（聞き手　齊藤郁夫）

遺伝性腫瘍への取り組み

　齊藤　遺伝性腫瘍ということでうか
がいます。
　家族性の腫瘍というのもありますが、
どういう関係になりますか。
　古川　家族性腫瘍と遺伝性腫瘍の定
義は、遺伝性腫瘍は遺伝性がはっきり
している疾患群で、家族性腫瘍という
のは家族歴が明白で腫瘍を発生してい
る病気です。ですから遺伝性腫瘍のほ
うがさらに狭い疾患で、遺伝性腫瘍を
含めて、家族歴のあるものが家族性腫
瘍だという理解です。
　齊藤　遺伝性腫瘍が起こってくる原
因はわかりつつあるのでしょうか。
　古川　それぞれの疾患で原因遺伝子
が発見されていて、その原因遺伝子の
機能から、どのようなメカニズムで腫
瘍が発生するのかもわかってきつつあ
ります。
　例えば、遺伝性乳がん・卵巣がん症
候群という病気では、BRCA１あるい
はBRCA２といった遺伝子が壊れて腫
瘍ができます。それらの遺伝子は複製
の際や、様々な刺激によって起こる

DNAの損傷を修復する機能を持った
蛋白質をコードしているので、BRCA
１やBRCA２遺伝子が壊れていると、
DNAの損傷が治せず、細胞の中にDNA
損傷が蓄積していくことにより腫瘍細
胞ができることが明らかになっていま
す。
　齊藤　どちらかというと、がんを起
こりにくくするような遺伝子が弱くな
っているということなのですね。
　古川　そうです。多くの場合は、お
っしゃるように腫瘍を抑制する遺伝子
が壊れている場合が多いのですが、そ
のほかにも腫瘍を起こす遺伝子が変異
によって活性化しているような遺伝性
腫瘍もあるので、一概に腫瘍抑制遺伝
子が壊れて腫瘍ができるとはいえませ
ん。
　齊藤　遺伝性の腫瘍にはどのような
腫瘍があるのでしょうか。
　古川　先ほど申し上げた遺伝性の乳
がん・卵巣がん症候群のほかにも、遺
伝性の大腸がんであるLynch症候群、
あるいは家族性大腸腺腫症といった病
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気もあります。また、甲状腺がんを発
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ゃると推測されています。卵巣がん患
者さんは日本では年間9,000人ぐらい発
症していますが、その中のおそらく10
％、900人ぐらいが遺伝性乳がん・卵
巣がん症候群だろうといわれています。
　齊藤　かなりの数の患者さんがいら
っしゃるようですけれども、患者さん
本人や家族はそのことを知っているの
でしょうか。
　古川　それも人によりけりで、例え
ば有名なアメリカの女優さんの場合に
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因はわかりつつあるのでしょうか。
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胞ができることが明らかになっていま
す。
　齊藤　どちらかというと、がんを起
こりにくくするような遺伝子が弱くな
っているということなのですね。
　古川　そうです。多くの場合は、お
っしゃるように腫瘍を抑制する遺伝子
が壊れている場合が多いのですが、そ
のほかにも腫瘍を起こす遺伝子が変異
によって活性化しているような遺伝性
腫瘍もあるので、一概に腫瘍抑制遺伝
子が壊れて腫瘍ができるとはいえませ
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腫瘍があるのでしょうか。
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て検査に関する情報提供をしています。
　齊藤　先ほどアメリカの女優さんの
お話が出ましたけれども、日本とアメ
リカでは考え方は多少違うのでしょう
か。
　古川　日本では遺伝性腫瘍に対する
遺伝子検査はほとんど保険収載されて
いませんが、アメリカでは、オバマケ
アも含めていろいろな保険会社が、健
康保険の中で検査を提供しています。
ただし、それは患者さんであった場合
で、近親者の場合にはそれぞれの近親
者がカウンセリングを受けて遺伝情報
を入手し、本人が健康管理の方法を決
定している状態です。
　齊藤　予防手術まで踏み切る方は日

本では少ないということでしょうか。
　古川　日本では予防手術を希望され
る方はそんなにたくさんはいらっしゃ
いません。ただし、本人が強く希望す
れば、それを実施できる施設は幾つか
あります。
　齊藤　こういった家族を持つ患者さ
んを診た担当医の先生が、ご家族に勧
めるとしたら、どういうことが大切で
しょうか。
　古川　まずは専門家の外来を受診し
ていただいて、正しい情報を提供して
もらい、それらを総合的にご本人に判
断してもらうことが大事だと思います。
　齊藤　どうもありがとうございまし
た。

いました。このように家族歴から本人
が心配されているような方もいますし、
家族歴ではなかなかわからなくて、心
配されていない方もいます。
　齊藤　家族歴の聴取に加えて、決定
的なことは遺伝子検査になりますか。
　古川　はい。遺伝子検査をすれば、
ほとんど確実に遺伝性腫瘍かどうかわ
かるのですが、実は遺伝子検査という
のは今のところ、遺伝性腫瘍に対して
はほとんど保険収載されていないので、
保険で検査をすることができません。
また、遺伝子検査でわからない、変異
が見つからないタイプの遺伝性腫瘍も
あるので、そういった場合には遺伝子
検査で100％診断できるわけではあり
ません。ですから、臨床診断と遺伝子
検査を総合的に判断して診断すること
が必要です。
　齊藤　遺伝子検査はどういったタイ
ミングで、未発症の家族の方等に勧め
るのでしょうか。
　古川　発症している方の場合には、
確定診断や治療法の選択で必要となる
ことがあります。未発症の近親者、家
族やお子さんの場合には、必ずカウン
セリングを受けていただいて、その検
査が持つメリット、デメリットを十分
に理解してもらってから、本人の判断
で検査を受けてもらっています。です
から、発症された方から近親者に遺伝
性腫瘍に関する情報を提供してもらっ
て、本人に遺伝カウンセリングを受診

してもらうことが第一だと思います。
　齊藤　まず検査の前にカウンセリン
グですね。
　古川　そうです。
　齊藤　そのカウンセリングはどうい
ったところでできますか。
　古川　全国遺伝子医療部門連絡会議
という会議があります。これは全国で
遺伝カウンセリングや遺伝子検査を提
供している施設の会議で、そのホーム
ページの中でいろいろな遺伝性疾患の
カウンセリングを提供している施設を
紹介しています。この会議のホームペ
ージからカウンセリングを提供してい
る施設の情報を入手し、カウンセリン
グ外来を受診していただくことが推奨
されます。
　齊藤　実際、カウンセリングはどの
ような流れになっていくのでしょうか。
　古川　カウンセリング外来はほとん
どが予約制です。受診していただいた
際には、まず相談者がどういう内容の
情報を欲しいのか、どういう不安を持
っていらっしゃるのか、どういうこと
を相談したいのかを全部うかがいます。
家族歴あるいはこれまでの病状、ある
いは患者さんがいれば、患者さんがど
のような病気で、どのような治療を受
けたのかなどの臨床情報をすべて聞い
て、それらを総合的に判断して、必要
な情報を提供しています。そのカウン
セリングの中で、遺伝子検査がメリッ
トがある場合には、選択肢の一つとし
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て検査に関する情報提供をしています。
　齊藤　先ほどアメリカの女優さんの
お話が出ましたけれども、日本とアメ
リカでは考え方は多少違うのでしょう
か。
　古川　日本では遺伝性腫瘍に対する
遺伝子検査はほとんど保険収載されて
いませんが、アメリカでは、オバマケ
アも含めていろいろな保険会社が、健
康保険の中で検査を提供しています。
ただし、それは患者さんであった場合
で、近親者の場合にはそれぞれの近親
者がカウンセリングを受けて遺伝情報
を入手し、本人が健康管理の方法を決
定している状態です。
　齊藤　予防手術まで踏み切る方は日

本では少ないということでしょうか。
　古川　日本では予防手術を希望され
る方はそんなにたくさんはいらっしゃ
いません。ただし、本人が強く希望す
れば、それを実施できる施設は幾つか
あります。
　齊藤　こういった家族を持つ患者さ
んを診た担当医の先生が、ご家族に勧
めるとしたら、どういうことが大切で
しょうか。
　古川　まずは専門家の外来を受診し
ていただいて、正しい情報を提供して
もらい、それらを総合的にご本人に判
断してもらうことが大事だと思います。
　齊藤　どうもありがとうございまし
た。

いました。このように家族歴から本人
が心配されているような方もいますし、
家族歴ではなかなかわからなくて、心
配されていない方もいます。
　齊藤　家族歴の聴取に加えて、決定
的なことは遺伝子検査になりますか。
　古川　はい。遺伝子検査をすれば、
ほとんど確実に遺伝性腫瘍かどうかわ
かるのですが、実は遺伝子検査という
のは今のところ、遺伝性腫瘍に対して
はほとんど保険収載されていないので、
保険で検査をすることができません。
また、遺伝子検査でわからない、変異
が見つからないタイプの遺伝性腫瘍も
あるので、そういった場合には遺伝子
検査で100％診断できるわけではあり
ません。ですから、臨床診断と遺伝子
検査を総合的に判断して診断すること
が必要です。
　齊藤　遺伝子検査はどういったタイ
ミングで、未発症の家族の方等に勧め
るのでしょうか。
　古川　発症している方の場合には、
確定診断や治療法の選択で必要となる
ことがあります。未発症の近親者、家
族やお子さんの場合には、必ずカウン
セリングを受けていただいて、その検
査が持つメリット、デメリットを十分
に理解してもらってから、本人の判断
で検査を受けてもらっています。です
から、発症された方から近親者に遺伝
性腫瘍に関する情報を提供してもらっ
て、本人に遺伝カウンセリングを受診

してもらうことが第一だと思います。
　齊藤　まず検査の前にカウンセリン
グですね。
　古川　そうです。
　齊藤　そのカウンセリングはどうい
ったところでできますか。
　古川　全国遺伝子医療部門連絡会議
という会議があります。これは全国で
遺伝カウンセリングや遺伝子検査を提
供している施設の会議で、そのホーム
ページの中でいろいろな遺伝性疾患の
カウンセリングを提供している施設を
紹介しています。この会議のホームペ
ージからカウンセリングを提供してい
る施設の情報を入手し、カウンセリン
グ外来を受診していただくことが推奨
されます。
　齊藤　実際、カウンセリングはどの
ような流れになっていくのでしょうか。
　古川　カウンセリング外来はほとん
どが予約制です。受診していただいた
際には、まず相談者がどういう内容の
情報を欲しいのか、どういう不安を持
っていらっしゃるのか、どういうこと
を相談したいのかを全部うかがいます。
家族歴あるいはこれまでの病状、ある
いは患者さんがいれば、患者さんがど
のような病気で、どのような治療を受
けたのかなどの臨床情報をすべて聞い
て、それらを総合的に判断して、必要
な情報を提供しています。そのカウン
セリングの中で、遺伝子検査がメリッ
トがある場合には、選択肢の一つとし
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