
結核予防会複十字病院膠原病リウマチセンター長
谷　口　敦　夫

（聞き手　山内俊一）

　高尿酸血症の治療方針についてご教示ください。
　「高尿酸血症・痛風の治療ガイドライン第３版2019」では、心血管イベント抑
制を目的として尿酸値を降下させることは推奨されないとしながらも、無症候

（痛風発作のない）症例においても、患者背景によっては血清尿酸値＞８で薬物
治療を認める記述です。「エビデンスにもとづくCKD診療ガイドライン2018」
では、腎保護のための尿酸低下を弱く推奨しています。欧米諸国のガイドライ
ンに比べてやや突出した印象があります。新規の尿酸産生抑制薬では非劣性が
証明されず、FDAがブラックボックスアラートを出しています（CARES試験）。
高尿酸血症への対応はどのようにとらえたらよいでしょうか。
 ＜栃木県勤務医＞

高尿酸血症

　山内　無症候性高尿酸血症をどう扱
うかは日本でもかねてから議論があり、
少し整理してお話をうかがいたいと思
います。まず、欧米ではガイドライン
で無症候性高尿酸血症に対して薬物は
推奨されていないはずですが、一方、
日本では、尿酸値8.0以上で「認める」
というややあいまいな表現です。この
あたりの状況について解説願えますか。
　谷口　ガイドラインでは高尿酸血症
の治療方針のアルゴリズムがあって、
無症候性高尿酸血症で腎障害とか高血

圧、虚血性心疾患がある場合に、血清
尿酸値が8.0以上であれば治療を考慮す
る。本文には「考慮する」と記載され
ています。少なくとも欧米に比べると
無症候性高尿酸血症の治療に前向きで
あるととらえられると思います。
　日常臨床でも、高血圧や心血管疾患、
慢性腎臓病を持つ患者さんの中には無
症候性高尿酸血症の方がよく見られま
す。この場合、尿酸がこれらに対して
何らかの役割があるのかどうかが問題
になると思います。細胞培養や動物モ
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うことですが、この8.0という数字には
根拠があるのでしょうか。
　谷口　疫学調査などで尿酸値が高く
なるとリスクが上がってきますので、
そういう意味での根拠はあるのかもし
れませんが、8.0で区切るべきであると
いうことを示すEBMスタディはあり
ません。それを示す根拠はないと私は
考えています。
　山内　そもそも尿酸値は変動します
から、これは当然平均して８～９以上
と考えてよいのですね。
　谷口　そうですね。ワンポイントだ
けでは決して判断しないということで
す。
　山内　私自身は８ではまず薬を処方
することはせずに、９、10あたりでと
いうところですが、先生はいかがです
か。
　谷口　私も８ではまず処方すること
はありません。９でも経過を見たりし
て、できるだけ処方するのは控えてい
ます。
　山内　あと、腎臓保護のために尿酸
を下げるということ、これも弱く推奨
とCKD診療ガイドラインで出ています。
こちらも「弱く」なのですが、このあ
たりはいかがですか。
　谷口　慢性腎臓病については、心血
管関係とは異なって、しっかりとした
ランダム化比較試験が４つ発表されて
います。日本からも報告されています
し、2020年にNEJM誌にも２報載って

います。この４試験の中にはeGFRの
改善効果を示した報告もありますが、
改善効果が示されなかった報告もあり
ます。個々の研究の質はいいと思うの
ですが、対象症例は異なっています。
例えばeGFRの低下程度、CKDの原因
疾患に違いがあります。対象症例に含
まれる糖尿病の割合が違いますし、糖
尿病でも１型であったり、２型であっ
たりします。これら４試験以外の報告
もありますが、エンドポイントが蛋白
尿やアルブミン尿であったり、さらに
結果も一致しません。ポジティブな結
果を示す報告はあっても一貫性には乏
しいと私はみています。
　山内　現時点では少なくとも海外で
はあまり使用しなくてもいいという感
じでしょうか。
　谷口　そうだと思います。ただ、高
血圧と尿酸については、若年者では関
係がよりはっきりしている。慢性腎臓
病と尿酸についても、慢性腎臓病の早
期で関連がより明らかなのではないか
という意見があります。高血圧や慢性
腎臓病の中の特定の一群には尿酸降下
薬が効果がある、という可能性はあり
ます。しかし、今のところは、この一
群を明確にする証拠はそろっていない
ということだと思います。
　山内　最後の質問ですが、フェブキ
ソスタットに関して、非常に大きな波
紋を投げかけたスタディがありますが、
この解釈についてはいかがでしょうか。

デルを用いた実験からは高尿酸血症が
これらの病態形成に関与している可能
性が示されています。例えば細胞内で
は尿酸は酸化促進作用があって、この
ために一酸化窒素が減少して血管拡張
が阻害される、あるいはレニン・アン
ジオテンシン系の活性化を通して血管
内皮細胞を増殖させる、などです。一
方、大規模疫学調査の結果を見てみま
すと、血清尿酸値が高い場合はその後
の経過の中で、高血圧や慢性腎臓病、
あるいは頸動脈エコーなどで示される
動脈硬化が発症しやすいのです。統計
学的には独立して高尿酸血症あるいは
血清尿酸値が関係するということで、
先ほどの実験結果と合わせて高尿酸血
症が高血圧や慢性腎臓病の少なくとも
予測因子であることは多くの医師が認
めていると思います。
　山内　一方でアルゴリズムがあいま
いな表現にとどまっている。あるいは、
欧米はそういったものに対してむしろ
否定的な立場になっている。このあた
りの齟齬はどうなのでしょうか。
　谷口　先ほどの疫学調査は重要な結
果を示していると思いますが、高尿酸
血症が起こってから心血管疾患なり慢
性腎臓病が発症するまでにはかなり長
い時間が必要です。その間、血清尿酸
値は変動しますし、心血管疾患や慢性
腎臓病に関連する治療薬、あるいはこ
れらに関わる環境要因の変化などをす
べて把握することは疫学調査の中では

非常に難しいと思うのです。そうする
と、前述の疫学調査の結果をもって、
高尿酸血症が心血管疾患や慢性腎臓病
を起こすとまでは言い切れない、まし
てや薬物を用いる治療にまでは踏み込
めない、ということになります。
　山内　薬剤介入に至るだけのEBMス
タディは今のところはないと見てよい
のですね。
　谷口　そうですね。高血圧の患者さ
んに尿酸降下薬を投与して効果を調べ
たランダム化試験は少数ですがありま
す。降圧効果が認められた、あるいは
下肢の血流が改善したという結果も報
告されています。これらの報告を重視
すれば、高尿酸血症合併高血圧におい
て一定以上の血清尿酸値であれば治療
してもよいという意見も出てくるだろ
うとは思います。これが日本のガイド
ラインの立場といってよいと思います。
　しかし、これらのランダム化試験は
規模は大きくなく、結果は一定しませ
ん。ポジティブな関連が示された場合
でも、薬の用量依存性がなかったりし
ます。2020年のコクランレビューでは
データ不十分と記載されています。し
たがって、無症候性高尿酸血症に対し
ては原則的に尿酸降下薬を投与すべき
ではないという考え方も当然あるわけ
で、これが欧米の立場だと思います。
　山内　具体的な話になりますが、日
本では、先ほどありました、尿酸値が
8.0以上で尿酸降下薬使用を認めるとい
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うことですが、この8.0という数字には
根拠があるのでしょうか。
　谷口　疫学調査などで尿酸値が高く
なるとリスクが上がってきますので、
そういう意味での根拠はあるのかもし
れませんが、8.0で区切るべきであると
いうことを示すEBMスタディはあり
ません。それを示す根拠はないと私は
考えています。
　山内　そもそも尿酸値は変動します
から、これは当然平均して８～９以上
と考えてよいのですね。
　谷口　そうですね。ワンポイントだ
けでは決して判断しないということで
す。
　山内　私自身は８ではまず薬を処方
することはせずに、９、10あたりでと
いうところですが、先生はいかがです
か。
　谷口　私も８ではまず処方すること
はありません。９でも経過を見たりし
て、できるだけ処方するのは控えてい
ます。
　山内　あと、腎臓保護のために尿酸
を下げるということ、これも弱く推奨
とCKD診療ガイドラインで出ています。
こちらも「弱く」なのですが、このあ
たりはいかがですか。
　谷口　慢性腎臓病については、心血
管関係とは異なって、しっかりとした
ランダム化比較試験が４つ発表されて
います。日本からも報告されています
し、2020年にNEJM誌にも２報載って

います。この４試験の中にはeGFRの
改善効果を示した報告もありますが、
改善効果が示されなかった報告もあり
ます。個々の研究の質はいいと思うの
ですが、対象症例は異なっています。
例えばeGFRの低下程度、CKDの原因
疾患に違いがあります。対象症例に含
まれる糖尿病の割合が違いますし、糖
尿病でも１型であったり、２型であっ
たりします。これら４試験以外の報告
もありますが、エンドポイントが蛋白
尿やアルブミン尿であったり、さらに
結果も一致しません。ポジティブな結
果を示す報告はあっても一貫性には乏
しいと私はみています。
　山内　現時点では少なくとも海外で
はあまり使用しなくてもいいという感
じでしょうか。
　谷口　そうだと思います。ただ、高
血圧と尿酸については、若年者では関
係がよりはっきりしている。慢性腎臓
病と尿酸についても、慢性腎臓病の早
期で関連がより明らかなのではないか
という意見があります。高血圧や慢性
腎臓病の中の特定の一群には尿酸降下
薬が効果がある、という可能性はあり
ます。しかし、今のところは、この一
群を明確にする証拠はそろっていない
ということだと思います。
　山内　最後の質問ですが、フェブキ
ソスタットに関して、非常に大きな波
紋を投げかけたスタディがありますが、
この解釈についてはいかがでしょうか。

デルを用いた実験からは高尿酸血症が
これらの病態形成に関与している可能
性が示されています。例えば細胞内で
は尿酸は酸化促進作用があって、この
ために一酸化窒素が減少して血管拡張
が阻害される、あるいはレニン・アン
ジオテンシン系の活性化を通して血管
内皮細胞を増殖させる、などです。一
方、大規模疫学調査の結果を見てみま
すと、血清尿酸値が高い場合はその後
の経過の中で、高血圧や慢性腎臓病、
あるいは頸動脈エコーなどで示される
動脈硬化が発症しやすいのです。統計
学的には独立して高尿酸血症あるいは
血清尿酸値が関係するということで、
先ほどの実験結果と合わせて高尿酸血
症が高血圧や慢性腎臓病の少なくとも
予測因子であることは多くの医師が認
めていると思います。
　山内　一方でアルゴリズムがあいま
いな表現にとどまっている。あるいは、
欧米はそういったものに対してむしろ
否定的な立場になっている。このあた
りの齟齬はどうなのでしょうか。
　谷口　先ほどの疫学調査は重要な結
果を示していると思いますが、高尿酸
血症が起こってから心血管疾患なり慢
性腎臓病が発症するまでにはかなり長
い時間が必要です。その間、血清尿酸
値は変動しますし、心血管疾患や慢性
腎臓病に関連する治療薬、あるいはこ
れらに関わる環境要因の変化などをす
べて把握することは疫学調査の中では

非常に難しいと思うのです。そうする
と、前述の疫学調査の結果をもって、
高尿酸血症が心血管疾患や慢性腎臓病
を起こすとまでは言い切れない、まし
てや薬物を用いる治療にまでは踏み込
めない、ということになります。
　山内　薬剤介入に至るだけのEBMス
タディは今のところはないと見てよい
のですね。
　谷口　そうですね。高血圧の患者さ
んに尿酸降下薬を投与して効果を調べ
たランダム化試験は少数ですがありま
す。降圧効果が認められた、あるいは
下肢の血流が改善したという結果も報
告されています。これらの報告を重視
すれば、高尿酸血症合併高血圧におい
て一定以上の血清尿酸値であれば治療
してもよいという意見も出てくるだろ
うとは思います。これが日本のガイド
ラインの立場といってよいと思います。
　しかし、これらのランダム化試験は
規模は大きくなく、結果は一定しませ
ん。ポジティブな関連が示された場合
でも、薬の用量依存性がなかったりし
ます。2020年のコクランレビューでは
データ不十分と記載されています。し
たがって、無症候性高尿酸血症に対し
ては原則的に尿酸降下薬を投与すべき
ではないという考え方も当然あるわけ
で、これが欧米の立場だと思います。
　山内　具体的な話になりますが、日
本では、先ほどありました、尿酸値が
8.0以上で尿酸降下薬使用を認めるとい
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　谷口　2018年に発表されたCARES 
studyは心血管疾患リスクを持ってい
る痛風患者さんを対象にして、フェブ
キソスタット、あるいはアロプリノー
ル投与中の心血管疾患発生頻度が両群
に違いがあるかどうかを見た大規模な
研究でした。この試験では一次エンド
ポイントでは差はなかったのですが、
心血管疾患による死亡、総死亡がフェ
ブキソスタット群で有意に高かったと
いう結果が出て、非常に衝撃を与えま
した。この結果をもとにアメリカ食品
医薬品局（FDA）はフェブキソスタッ
トに重篤な、あるいは生命に関わるリ
スクがあるとしてブラックボックス警
告を出しています。
　山内　これはその後どうなったので
しょうか。
　谷口　ブラックボックス警告は今 
も続いていますが、当時からCARES 
studyは脱落者が多い、両群の投与方
法が必ずしもイーブンではない、など
の問題点が指摘されていました。イベ

ントの多くが尿酸降下薬中止後に起こ
っていたため、当時ヨーロッパで行わ
れていた同程度の規模の研究の結果が
出るまでFDAは決定を待つべきだっ
たという意見もありました。そのヨー
ロッパでの研究、FAST studyの結果
が2020年にLancet誌に発表されました。
方法はCARES studyと異なりますが、
この研究ではフェブキソスタットとア
ロプリノールの間に心血管疾患の発生、
心血管疾患による死亡、総死亡に差は
なかったという結果でした。
　山内　この両者のスタディ、１勝１
敗みたいなところがありますので、ま
だこれから第３、第４のスタディが来
ることを願っているところかと思いま
す。ただ、どちらのスタディにしても、
痛風の患者さんに対して行われたもの
であって、無症候性高尿酸血症に対し
てではないということですね。
　谷口　そうです。
　山内　どうもありがとうございまし
た。

杏林大学呼吸器内科学教授
石　井　晴　之

（聞き手　山内俊一）

　間質性肺炎治療後もKL-６値が900U/mLと高値が続いている患者について
（無症候性、SpO2 98％、LOH値、白血球数、白血球分画、XP正常）経過観察で

よいでしょうか。ご教示ください。
 ＜北海道開業医＞

間質性肺炎

　山内　石井先生、質問では間質性肺
炎「治療後」ですが、我々が一般的に
診るのは治療前かと思います。この２
つには差があるのでしょうか。
　石井　まず治療後という質問に関し
ては、それまでの経過があると思いま
すので、その経過に合わせて現在の
900U/mLという値が維持しているとい
う判断になると思います。一般的に間
質性肺炎を疑ったり、健康診断で異常
陰影が見られたときに、このKL-６と
いう数字を測ることもあると思います
ので、今回は間質性肺炎の治療後と治
療前も含めて、全般的に説明したいと
思います。
　山内　早速ですが、間質性肺炎と肺
線維症がよく混同してしまって、私ど
もも困っていたところなのですが、こ

れは間質性肺炎が線維化して進行した
かたちが肺線維症と考えてよいのでし
ょうか。
　石井　基本的には間質性肺炎という
大きな症候群の中に特発性肺線維症や、
別の間質性肺炎、薬剤性や二次性の膠
原病等の間質性肺炎があります。ただ、
一番よく遭遇される特発性肺線維症が
間質性肺炎と同義語で使われていると
思います。おそらくこの医師も肺線維
症のことを意識されていると思います。
　山内　ちなみに、間質性肺炎は、肺
炎と名がついていますが、実際に肺炎
のような高熱が出たりすることはあま
りないようですね。
　石井　そうですね。乾性咳嗽と労作
時呼吸困難の症状が多いと思います。
　山内　一応炎症反応は出てくるので
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　谷口　2018年に発表されたCARES 
studyは心血管疾患リスクを持ってい
る痛風患者さんを対象にして、フェブ
キソスタット、あるいはアロプリノー
ル投与中の心血管疾患発生頻度が両群
に違いがあるかどうかを見た大規模な
研究でした。この試験では一次エンド
ポイントでは差はなかったのですが、
心血管疾患による死亡、総死亡がフェ
ブキソスタット群で有意に高かったと
いう結果が出て、非常に衝撃を与えま
した。この結果をもとにアメリカ食品
医薬品局（FDA）はフェブキソスタッ
トに重篤な、あるいは生命に関わるリ
スクがあるとしてブラックボックス警
告を出しています。
　山内　これはその後どうなったので
しょうか。
　谷口　ブラックボックス警告は今 
も続いていますが、当時からCARES 
studyは脱落者が多い、両群の投与方
法が必ずしもイーブンではない、など
の問題点が指摘されていました。イベ

ントの多くが尿酸降下薬中止後に起こ
っていたため、当時ヨーロッパで行わ
れていた同程度の規模の研究の結果が
出るまでFDAは決定を待つべきだっ
たという意見もありました。そのヨー
ロッパでの研究、FAST studyの結果
が2020年にLancet誌に発表されました。
方法はCARES studyと異なりますが、
この研究ではフェブキソスタットとア
ロプリノールの間に心血管疾患の発生、
心血管疾患による死亡、総死亡に差は
なかったという結果でした。
　山内　この両者のスタディ、１勝１
敗みたいなところがありますので、ま
だこれから第３、第４のスタディが来
ることを願っているところかと思いま
す。ただ、どちらのスタディにしても、
痛風の患者さんに対して行われたもの
であって、無症候性高尿酸血症に対し
てではないということですね。
　谷口　そうです。
　山内　どうもありがとうございまし
た。

杏林大学呼吸器内科学教授
石　井　晴　之

（聞き手　山内俊一）

　間質性肺炎治療後もKL-６値が900U/mLと高値が続いている患者について
（無症候性、SpO2 98％、LOH値、白血球数、白血球分画、XP正常）経過観察で

よいでしょうか。ご教示ください。
 ＜北海道開業医＞

間質性肺炎

　山内　石井先生、質問では間質性肺
炎「治療後」ですが、我々が一般的に
診るのは治療前かと思います。この２
つには差があるのでしょうか。
　石井　まず治療後という質問に関し
ては、それまでの経過があると思いま
すので、その経過に合わせて現在の
900U/mLという値が維持しているとい
う判断になると思います。一般的に間
質性肺炎を疑ったり、健康診断で異常
陰影が見られたときに、このKL-６と
いう数字を測ることもあると思います
ので、今回は間質性肺炎の治療後と治
療前も含めて、全般的に説明したいと
思います。
　山内　早速ですが、間質性肺炎と肺
線維症がよく混同してしまって、私ど
もも困っていたところなのですが、こ

れは間質性肺炎が線維化して進行した
かたちが肺線維症と考えてよいのでし
ょうか。
　石井　基本的には間質性肺炎という
大きな症候群の中に特発性肺線維症や、
別の間質性肺炎、薬剤性や二次性の膠
原病等の間質性肺炎があります。ただ、
一番よく遭遇される特発性肺線維症が
間質性肺炎と同義語で使われていると
思います。おそらくこの医師も肺線維
症のことを意識されていると思います。
　山内　ちなみに、間質性肺炎は、肺
炎と名がついていますが、実際に肺炎
のような高熱が出たりすることはあま
りないようですね。
　石井　そうですね。乾性咳嗽と労作
時呼吸困難の症状が多いと思います。
　山内　一応炎症反応は出てくるので

ドクターサロン66巻９月号（8 . 2022） （517）  54 （516） ドクターサロン66巻９月号（8 . 2022）

2209_HONBUN.indd   4-52209_HONBUN.indd   4-5 2022/08/05   15:162022/08/05   15:16



て過敏性肺炎などの数字も測定されて
います。疾患によっても、また病勢に
よっても数値は変動しますので、１回
の測定値ではなく測定値の変化、推移
を見ていただくのがいいと思います。
　山内　この領域はほかにSP-Aとか
SP-Dなどのマーカーがありますが、専
門医はどう使い分けされているのでし
ょうか。
　石井　どちらも肺胞上皮細胞の炎症
で、測定値は上昇します。急性の変化
においてはKL-６よりもSP-A（サーフ
ァクタントプロテインA）、SP-D（サ
ーファクタントプロテインD）のほう
が早く高値になりやすいといわれてい
ます。KL-６とSP-A、SP-Dは、症例
により異常値になるものと、ならない
ものがあります。異常値をみてとる項
目を経過観察としてフォローしていく
やり方もあります。
　山内　保険上、三者同時測定は認め
られているのでしょうか。
　石井　残念ながら保険診療上はどれ
か一つになります。
　山内　非専門医にとって比較的耳慣
れているKL-６をモニターするのが一
つの手といえるのでしょうね。
　石井　はい。
　山内　さて、一般的に無症候性でた
またまCTで見つかってしまった方は
特に喫煙者で多いですね。
　石井　そうですね。
　山内　こういった方は一度は専門医

に紹介したほうがいいだろうと思いま
すが、どのタイミングで紹介するとい
いのでしょうか。
　石井　間質性肺炎を診療している専
門施設が近くにあれば、診断を疑われ
るとき、最初にCTで異常陰影がみら
れた場合には、無症候性でも一度は受
診していただいて、専門医の評価も行
ってもらうのがいいと思います。ただ
専門施設が近くになければ、経過を見
ていただきながら、先ほどのKL-６値
や画像所見の変化があったときに専門
医に紹介いただくのがいいと思います。
　山内　CTは非専門医でも、少なく
ともひどいかひどくないかはわかりま
すが、胸部X線写真は意外に難しくな
いでしょうか。
　石井　X線写真だけですと難しい症
例もあると思いますので、そういう意
味ではこのKL-６の測定が少し補助的
な判断に使える検査になると思います。
　山内　最後に、症状もないというこ
とで、経過観察とした場合ですが、急
性増悪を起こすことがありますね。こ
れに関しては患者さんにどう説明する
のがよいですか。
　石井　非常に重要なポイントで、急
性増悪が一番死亡につながりやすいエ
ピソードになります。まず高齢者であ
ること、男性であること、また蜂巣肺
（honey comb lung）の部分がある方に
関しては急性増悪を起こすリスクが高
いです。そういう方が急激な症状の悪

しょうか。
　石井　はい。
　山内　この質問のケースはそういっ
た炎症反応はどうもなさそうですが、
無症候性となりますと、昨今私どもが
よく見ますのは、特に喫煙者で多い
CTスキャンでのすりガラス様の陰影
ですね。通常無症候なので、これはど
うしましょうということになります。
このCTでよく出てくるすりガラス状
の陰影の位置づけはどう考えたらよい
のでしょうか。
　石井　ご指摘のとおりで、健康診断、
特にCTスキャンの受診率から間質性
の肺炎疑いという症例はかなり増えて
いると思います。その中で、すりガラス
影や網状影、また蜂巣肺（honeycomb 
lung）がある症例は、その後に間質性
肺炎の病巣が進行してくるという例が
あります。そのため、CTで少し気に
なるような異常陰影があればフォロー
は必要になってくると思います。
　山内　例えば年に１回でも構わない
のですね。
　石井　そうですね。
　山内　無症候性でもCTですりガラ
ス様の陰影があった場合、KL-６は測
るべきものなのでしょうか。
　石井　先ほどの質問にもありました
が、間質性肺炎を疑ったときの診断に
は比較的補助的診断として有用な検査
だと思います。一度は検査することを
お勧めします。

　山内　この質問はCTの前にKL-６
を測っているようです。KL-６はそも
そもどういったマーカーなのでしょう
か。
　石井　もともとは肺胞の２型上皮細
胞、また呼吸細気管支の気道上皮細胞
における炎症や、炎症後の修復過程で
ムチン糖蛋白として発現し、血中にも
検出されてくるものです。そのため、
炎症が悪化しているときには当然高く
なりますし、炎症は落ち着いていても
持続していたり、その修復過程におい
ても数字は下がらないことがあります。
　山内　この質問では900U/mLと高
値が続いているとのことです。まず
KL-６ですが、１回測っただけでは今
の病気の勢いがどうかとはあまり言え
ないと考えてよいですか。
　石井　はい、１回の検査では診断学
的な補助にはなりますが、病勢を評価
するには経過中に何回か測定し、その
変動を見ていくのが適切な使用方法だ
と思います。
　山内　ひどくなってくると上がって
くるのでしょうね。
　石井　そういう方が多いですね。
　山内　ただ、間質性肺炎は症候群と
いうことで、いろいろな亜型でこの値
が変わってくることもありうるのです
ね。
　石井　はい。もともとKL-６の発表
論文では、肺線維症だけではなくサル
コイドーシスやほかの間質性肺炎とし
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て過敏性肺炎などの数字も測定されて
います。疾患によっても、また病勢に
よっても数値は変動しますので、１回
の測定値ではなく測定値の変化、推移
を見ていただくのがいいと思います。
　山内　この領域はほかにSP-Aとか
SP-Dなどのマーカーがありますが、専
門医はどう使い分けされているのでし
ょうか。
　石井　どちらも肺胞上皮細胞の炎症
で、測定値は上昇します。急性の変化
においてはKL-６よりもSP-A（サーフ
ァクタントプロテインA）、SP-D（サ
ーファクタントプロテインD）のほう
が早く高値になりやすいといわれてい
ます。KL-６とSP-A、SP-Dは、症例
により異常値になるものと、ならない
ものがあります。異常値をみてとる項
目を経過観察としてフォローしていく
やり方もあります。
　山内　保険上、三者同時測定は認め
られているのでしょうか。
　石井　残念ながら保険診療上はどれ
か一つになります。
　山内　非専門医にとって比較的耳慣
れているKL-６をモニターするのが一
つの手といえるのでしょうね。
　石井　はい。
　山内　さて、一般的に無症候性でた
またまCTで見つかってしまった方は
特に喫煙者で多いですね。
　石井　そうですね。
　山内　こういった方は一度は専門医

に紹介したほうがいいだろうと思いま
すが、どのタイミングで紹介するとい
いのでしょうか。
　石井　間質性肺炎を診療している専
門施設が近くにあれば、診断を疑われ
るとき、最初にCTで異常陰影がみら
れた場合には、無症候性でも一度は受
診していただいて、専門医の評価も行
ってもらうのがいいと思います。ただ
専門施設が近くになければ、経過を見
ていただきながら、先ほどのKL-６値
や画像所見の変化があったときに専門
医に紹介いただくのがいいと思います。
　山内　CTは非専門医でも、少なく
ともひどいかひどくないかはわかりま
すが、胸部X線写真は意外に難しくな
いでしょうか。
　石井　X線写真だけですと難しい症
例もあると思いますので、そういう意
味ではこのKL-６の測定が少し補助的
な判断に使える検査になると思います。
　山内　最後に、症状もないというこ
とで、経過観察とした場合ですが、急
性増悪を起こすことがありますね。こ
れに関しては患者さんにどう説明する
のがよいですか。
　石井　非常に重要なポイントで、急
性増悪が一番死亡につながりやすいエ
ピソードになります。まず高齢者であ
ること、男性であること、また蜂巣肺
（honey comb lung）の部分がある方に
関しては急性増悪を起こすリスクが高
いです。そういう方が急激な症状の悪

しょうか。
　石井　はい。
　山内　この質問のケースはそういっ
た炎症反応はどうもなさそうですが、
無症候性となりますと、昨今私どもが
よく見ますのは、特に喫煙者で多い
CTスキャンでのすりガラス様の陰影
ですね。通常無症候なので、これはど
うしましょうということになります。
このCTでよく出てくるすりガラス状
の陰影の位置づけはどう考えたらよい
のでしょうか。
　石井　ご指摘のとおりで、健康診断、
特にCTスキャンの受診率から間質性
の肺炎疑いという症例はかなり増えて
いると思います。その中で、すりガラス
影や網状影、また蜂巣肺（honeycomb 
lung）がある症例は、その後に間質性
肺炎の病巣が進行してくるという例が
あります。そのため、CTで少し気に
なるような異常陰影があればフォロー
は必要になってくると思います。
　山内　例えば年に１回でも構わない
のですね。
　石井　そうですね。
　山内　無症候性でもCTですりガラ
ス様の陰影があった場合、KL-６は測
るべきものなのでしょうか。
　石井　先ほどの質問にもありました
が、間質性肺炎を疑ったときの診断に
は比較的補助的診断として有用な検査
だと思います。一度は検査することを
お勧めします。

　山内　この質問はCTの前にKL-６
を測っているようです。KL-６はそも
そもどういったマーカーなのでしょう
か。
　石井　もともとは肺胞の２型上皮細
胞、また呼吸細気管支の気道上皮細胞
における炎症や、炎症後の修復過程で
ムチン糖蛋白として発現し、血中にも
検出されてくるものです。そのため、
炎症が悪化しているときには当然高く
なりますし、炎症は落ち着いていても
持続していたり、その修復過程におい
ても数字は下がらないことがあります。
　山内　この質問では900U/mLと高
値が続いているとのことです。まず
KL-６ですが、１回測っただけでは今
の病気の勢いがどうかとはあまり言え
ないと考えてよいですか。
　石井　はい、１回の検査では診断学
的な補助にはなりますが、病勢を評価
するには経過中に何回か測定し、その
変動を見ていくのが適切な使用方法だ
と思います。
　山内　ひどくなってくると上がって
くるのでしょうね。
　石井　そういう方が多いですね。
　山内　ただ、間質性肺炎は症候群と
いうことで、いろいろな亜型でこの値
が変わってくることもありうるのです
ね。
　石井　はい。もともとKL-６の発表
論文では、肺線維症だけではなくサル
コイドーシスやほかの間質性肺炎とし
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化を認めた場合は、すぐ病院に来るよ
うにと前もってお話ししていただくの
がいいかもしれません。
　山内　症状の悪化は、息切れとか呼
吸苦ですね。
　石井　そうですね。あと普段は起き
ないような熱が出たり、症状が持続す
る場合も来院を考えてもらったほうが

いいと思います。
　山内　風邪をひいてしまったときな
どにこういったこともありうることを
事前に話しておくということでしょう
か。
　石井　はい。
　山内　どうもありがとうございまし
た。

関西医科大学香里病院病院長
岡　崎　和　一

（聞き手　池田志斈）

　IgG４-RDについて
　１） 60代男性、特記すべき疾患なし。数年来、血清IgG４値160〜190㎎/dL 

（標準値５〜117㎎/dL）と高めで推移しています。「2020年IgG４-RD包括
診断基準」の項目２は満たしていますが、項目１に該当する臓器病変が
見当たらず、したがって項目３も満たさずIgG４-RDとはいえません。  
このようなケースに考えられる病態と、今後の検査、経過の注意点につ
いてご教示ください（IgG４/IgG比：0.13〜0.15）。

　２） 一方でこのケースでは非特異的なIgEが590〜640mEq/dL、好酸球数540〜
650とアレルギー疾患の関与も疑われると思いますが、IgG４-RDとの関
連についてはいかがでしょうか。

 ＜岡山県開業医＞

IgG4関連疾患

　池田　IgG４関連疾患についての質
問なのですが、そもそもどういった疾
患なのでしょうか。
　岡崎　概念としては、2011年にわが
国の厚生労働省の研究班が提案して、
同じ年に国際シンポジウムで国際的に
も認知された新しい疾患です。わが国
から発信された疾患概念として近年注
目されていますが、全身のあらゆる臓
器にびまん性、あるいは限局性に腫大、
腫瘤、結節、もしくは管状の臓器では

肥厚を呈する全身疾患という定義がさ
れています。
　臓器の組み合わせにはいろいろあり、
単発の臓器の場合もありますが、共通
点としては血清学的診断で血中のIgG４
が高値であること。それから組織的に
IgG４陽性の形質細胞とリンパ球が著
明な浸潤を認めること。特徴的な線維
化として花むしろ状線維化が認められ
ること。また、閉塞性静脈炎を認める
といった病理学的な特徴を有する疾患
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化を認めた場合は、すぐ病院に来るよ
うにと前もってお話ししていただくの
がいいかもしれません。
　山内　症状の悪化は、息切れとか呼
吸苦ですね。
　石井　そうですね。あと普段は起き
ないような熱が出たり、症状が持続す
る場合も来院を考えてもらったほうが

いいと思います。
　山内　風邪をひいてしまったときな
どにこういったこともありうることを
事前に話しておくということでしょう
か。
　石井　はい。
　山内　どうもありがとうございまし
た。

関西医科大学香里病院病院長
岡　崎　和　一

（聞き手　池田志斈）

　IgG４-RDについて
　１） 60代男性、特記すべき疾患なし。数年来、血清IgG４値160〜190㎎/dL 

（標準値５〜117㎎/dL）と高めで推移しています。「2020年IgG４-RD包括
診断基準」の項目２は満たしていますが、項目１に該当する臓器病変が
見当たらず、したがって項目３も満たさずIgG４-RDとはいえません。  
このようなケースに考えられる病態と、今後の検査、経過の注意点につ
いてご教示ください（IgG４/IgG比：0.13〜0.15）。

　２） 一方でこのケースでは非特異的なIgEが590〜640mEq/dL、好酸球数540〜
650とアレルギー疾患の関与も疑われると思いますが、IgG４-RDとの関
連についてはいかがでしょうか。

 ＜岡山県開業医＞

IgG4関連疾患

　池田　IgG４関連疾患についての質
問なのですが、そもそもどういった疾
患なのでしょうか。
　岡崎　概念としては、2011年にわが
国の厚生労働省の研究班が提案して、
同じ年に国際シンポジウムで国際的に
も認知された新しい疾患です。わが国
から発信された疾患概念として近年注
目されていますが、全身のあらゆる臓
器にびまん性、あるいは限局性に腫大、
腫瘤、結節、もしくは管状の臓器では

肥厚を呈する全身疾患という定義がさ
れています。
　臓器の組み合わせにはいろいろあり、
単発の臓器の場合もありますが、共通
点としては血清学的診断で血中のIgG４
が高値であること。それから組織的に
IgG４陽性の形質細胞とリンパ球が著
明な浸潤を認めること。特徴的な線維
化として花むしろ状線維化が認められ
ること。また、閉塞性静脈炎を認める
といった病理学的な特徴を有する疾患
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　今、わが国では各臓器の関連学会で
は精力的に臓器のIgG４関連疾患の定
義、診断基準などの検討が活発に行わ
れているのが現状です。
　池田　今まで見過ごされていた疾患
がたくさんここに含まれるということ
ですね。
　岡崎　そう思います。
　池田　質問では、60代男性、特記す
べき疾患なし。数年来、血清IgG４値
が高値で、包括診断基準の項目２は満
たしているけれども、項目１に該当す
る臓器病変が見当たらないということ
です。このケースで考えられる病態、
今後の検査をどうしたらいいのでしょ
うか。
　岡崎　このIgG４関連疾患が脚光を
浴びて疾患概念が広く知れ渡るように
なって、IgG４が高いということをも
ってIgG４関連疾患ではないかと患者
さんを紹介していただく機会も非常に
増えているのですが、実はIgG４とい
う抗体は非常に特殊な抗体で、まだ完
全に機能的なところはわかっていませ
ん。一つはご承知のように、血中のIgG
の中で比率が一番高いのはIgG１で65
％ぐらいを占めます。一方、IgG４は
最も少なくて、２～４％ぐらいといわ
れています。
　抗体の性格は非常に異なっていて、
特徴的なものでは補体との結合性がな
いこと、胎盤を通過することは以前か
らわかっていました。実はFC部分が

抗体の立体構造でSS結合でくっついて
いるのですが、IgG４は非常にそれが
弱いということが最近の研究でわかり
ました。アームエクスチェンジといわ
れるのですが、FC部分が離れやすくて、
また別の抗原を認識しているIgG４と
キメラ抗体のようにまたくっつくとい
う非常に変わった性格があることがわ
かってきました。
　以前からIgEのカウンターパートと
して、IgEの抗原がアレルギーを起こ
す抗原の場合、その処理にIgEが非常
に関わっていることはわかっていたの
ですが、IgG４はこのIgEの働きを遮断
するような遮断抗体ではないかといわ
れています。あるAというアレルゲン
の抗原がある場合に、IgG４が全く抗
原を認識しないIgG４と、Aというア
レルゲンを認識するIgG４がそれぞれ
キメラ抗体を作ると、弱いながらも抗
原を処理するキメラ抗体が２通りにな
るので、倍の抗原の処理能力ができる
ことがわかってきました。結果的にア
レルゲンの排除をしたり、あるいはFC
部分でリウマチ因子のように他の変性
したIgGのサブクラス抗体とFC部分と
くっつき、ポリマーのような抗体にな
ってその変性した抗体を処理する。そ
ういった機能もあることがわかってき
ました。
　このようにまだよくわからない抗体
ですが、IgG４が増える病態というの
は幾つかあります。アレルギーや喘息

です。
　池田　いろいろな臓器で見られると
いうことですが、考え方としては以前
は違う病気とみなされていたのでしょ
うか。
　岡崎　そうですね。この疾患概念を
歴史的にひもときますと、19世紀にヨ
ハン・ミクリッツ先生が両側の涙腺、
唾液腺の腫脹する疾患をミクリッツ病
として報告されました。これが最初の
報告になると思います。その後、ミク
リッツ病自体はシェーグレン症候群の
単なる一亜型にすぎないということに
なり、一度、医学の歴史から退場した
疾患です。20世紀になって、1960年代
に自己免疫の抗体が出るような慢性膵
炎で、シェーグレン症候群などが合併
しているという報告が単発的にありま
した。それが今はIgG４関連疾患の膵
病変という認識ですが、そういったも
のが各臓器にぱらぱらと散発的に報告
がありました。
　カミング先生がその頃に全身性の多
発性の硬化性疾患という概念を提唱さ
れまして、これがおそらくは現在の
IgG４関連疾患のプロトタイプと我々
は考えています。
　いずれにしても、もともと自己免疫
性膵炎という概念は膵がんで手術した
患者さんの術後組織を調べても、どこ
にもがん細胞がない、腫瘤を形成する
慢性膵炎でした。私が医師になった当
時は腫瘤形成性膵炎という、膵炎の一

種として認識されていました。それが
その後、IgG４の陽性の形質細胞が著
しく浸潤することなどがわかって、現
在はIgG４関連疾患の膵病変と位置づ
けられています。そういった病変が胆
管炎では原発性硬化性胆管炎と、これ
も難病の一つである、IgG４関連の硬
化性胆管炎が間違って診断されていた
と考えられています。
　それから、甲状腺疾患などでも橋本
病という診断のもと手術された患者さ
んの中には、40％ぐらいがIgG４関連
の慢性甲状腺炎だったり、後腹膜線維
症などにしても、もちろんがんや感染
症などの二次性の後腹膜線維症もある
わけですが、原因不明のいわゆる特発
性の後腹膜線維症の中にはIgG４関連
の後腹膜線維症がかなり混ざっている
と考えられています。現在は、全身の
慢性炎症性の疾患がIgG４の関連疾患
のキーワードで分類されています。
　特に驚くのは、例えば喘息も通常の
喘息と臨床的になかなか症状では区別
がつかない喘息発作があり、そういっ
た方の気管支の壁肥厚があるタイプで
はIgG４関連の呼吸器病変であること
が最近わかってきました。また動脈瘤
などでも従来は動脈硬化に伴うものと
考えられていたのですが、動脈壁の中
膜、外膜に非常に強い炎症、線維化を
起こすということで、動脈周囲炎のよ
うな範疇にも入ってきて動脈瘤もある
ことがわかってきました。
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　今、わが国では各臓器の関連学会で
は精力的に臓器のIgG４関連疾患の定
義、診断基準などの検討が活発に行わ
れているのが現状です。
　池田　今まで見過ごされていた疾患
がたくさんここに含まれるということ
ですね。
　岡崎　そう思います。
　池田　質問では、60代男性、特記す
べき疾患なし。数年来、血清IgG４値
が高値で、包括診断基準の項目２は満
たしているけれども、項目１に該当す
る臓器病変が見当たらないということ
です。このケースで考えられる病態、
今後の検査をどうしたらいいのでしょ
うか。
　岡崎　このIgG４関連疾患が脚光を
浴びて疾患概念が広く知れ渡るように
なって、IgG４が高いということをも
ってIgG４関連疾患ではないかと患者
さんを紹介していただく機会も非常に
増えているのですが、実はIgG４とい
う抗体は非常に特殊な抗体で、まだ完
全に機能的なところはわかっていませ
ん。一つはご承知のように、血中のIgG
の中で比率が一番高いのはIgG１で65
％ぐらいを占めます。一方、IgG４は
最も少なくて、２～４％ぐらいといわ
れています。
　抗体の性格は非常に異なっていて、
特徴的なものでは補体との結合性がな
いこと、胎盤を通過することは以前か
らわかっていました。実はFC部分が

抗体の立体構造でSS結合でくっついて
いるのですが、IgG４は非常にそれが
弱いということが最近の研究でわかり
ました。アームエクスチェンジといわ
れるのですが、FC部分が離れやすくて、
また別の抗原を認識しているIgG４と
キメラ抗体のようにまたくっつくとい
う非常に変わった性格があることがわ
かってきました。
　以前からIgEのカウンターパートと
して、IgEの抗原がアレルギーを起こ
す抗原の場合、その処理にIgEが非常
に関わっていることはわかっていたの
ですが、IgG４はこのIgEの働きを遮断
するような遮断抗体ではないかといわ
れています。あるAというアレルゲン
の抗原がある場合に、IgG４が全く抗
原を認識しないIgG４と、Aというア
レルゲンを認識するIgG４がそれぞれ
キメラ抗体を作ると、弱いながらも抗
原を処理するキメラ抗体が２通りにな
るので、倍の抗原の処理能力ができる
ことがわかってきました。結果的にア
レルゲンの排除をしたり、あるいはFC
部分でリウマチ因子のように他の変性
したIgGのサブクラス抗体とFC部分と
くっつき、ポリマーのような抗体にな
ってその変性した抗体を処理する。そ
ういった機能もあることがわかってき
ました。
　このようにまだよくわからない抗体
ですが、IgG４が増える病態というの
は幾つかあります。アレルギーや喘息

です。
　池田　いろいろな臓器で見られると
いうことですが、考え方としては以前
は違う病気とみなされていたのでしょ
うか。
　岡崎　そうですね。この疾患概念を
歴史的にひもときますと、19世紀にヨ
ハン・ミクリッツ先生が両側の涙腺、
唾液腺の腫脹する疾患をミクリッツ病
として報告されました。これが最初の
報告になると思います。その後、ミク
リッツ病自体はシェーグレン症候群の
単なる一亜型にすぎないということに
なり、一度、医学の歴史から退場した
疾患です。20世紀になって、1960年代
に自己免疫の抗体が出るような慢性膵
炎で、シェーグレン症候群などが合併
しているという報告が単発的にありま
した。それが今はIgG４関連疾患の膵
病変という認識ですが、そういったも
のが各臓器にぱらぱらと散発的に報告
がありました。
　カミング先生がその頃に全身性の多
発性の硬化性疾患という概念を提唱さ
れまして、これがおそらくは現在の
IgG４関連疾患のプロトタイプと我々
は考えています。
　いずれにしても、もともと自己免疫
性膵炎という概念は膵がんで手術した
患者さんの術後組織を調べても、どこ
にもがん細胞がない、腫瘤を形成する
慢性膵炎でした。私が医師になった当
時は腫瘤形成性膵炎という、膵炎の一

種として認識されていました。それが
その後、IgG４の陽性の形質細胞が著
しく浸潤することなどがわかって、現
在はIgG４関連疾患の膵病変と位置づ
けられています。そういった病変が胆
管炎では原発性硬化性胆管炎と、これ
も難病の一つである、IgG４関連の硬
化性胆管炎が間違って診断されていた
と考えられています。
　それから、甲状腺疾患などでも橋本
病という診断のもと手術された患者さ
んの中には、40％ぐらいがIgG４関連
の慢性甲状腺炎だったり、後腹膜線維
症などにしても、もちろんがんや感染
症などの二次性の後腹膜線維症もある
わけですが、原因不明のいわゆる特発
性の後腹膜線維症の中にはIgG４関連
の後腹膜線維症がかなり混ざっている
と考えられています。現在は、全身の
慢性炎症性の疾患がIgG４の関連疾患
のキーワードで分類されています。
　特に驚くのは、例えば喘息も通常の
喘息と臨床的になかなか症状では区別
がつかない喘息発作があり、そういっ
た方の気管支の壁肥厚があるタイプで
はIgG４関連の呼吸器病変であること
が最近わかってきました。また動脈瘤
などでも従来は動脈硬化に伴うものと
考えられていたのですが、動脈壁の中
膜、外膜に非常に強い炎症、線維化を
起こすということで、動脈周囲炎のよ
うな範疇にも入ってきて動脈瘤もある
ことがわかってきました。
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でも増えますし、実は膵がんや胆管が
んなどでも１割ぐらいの患者さんは非
特異的に増えるということもわかって
います。そういったことを考えてみま
すと、IgG４関連疾患におけるIgG４の
意義というのはまだよくわかっていな
いのですが、免疫反応を抑えた結果と
して増えている側面はあるかと思いま
す。
　池田　質問の２にありますが、この
症例は非特異的IgEが高値、好酸球数
も高いということです。これはやはり
IgG４の高値と関係しているのでしょ
うか。
　岡崎　これが非常に難しくて、実は
IgG４関連疾患ではIgEがよく上がりま
すし、好酸球も増える患者さんもいま
す。一方、アレルギー疾患でIgEが増
えたり、好酸球が増える疾患もありま
す。その場合は遮断抗体的に、病態を
抑えるためにIgG４が増えているので
す。
　IgG４関連疾患のIgG４が増えるのは
結果だといわれると、それにしてはち
ょっと上がり過ぎではないかというこ
とで、最近は免疫系を介して疾患の病
因とリンクして上がる場合と、アレル
ギー疾患などの病変の活動度を抑える
ための結果として増える場合と、２つ
のIgG４が増える制御機構があるので
はないかと考えられ、非常に複雑なの
です。ですから、IgG４関連疾患であ
るIgG４というのは非常に特徴的です

けれども、疾患に特異的ではないとい
うことに注意しないといけない。IgG
４が高かったら何でもIgG４関連疾患
と考えがちですが、そこにはある程度
注意しないといけないということです。
　IgG４が今のところ病因に確実に結
びついているのがわかっているのは天
疱瘡です。上皮のデスモソームに対す
る自己抗体がIgG４であって、それは
確かにデスモソームの機能を障害して
いる病因につながっているのですが、
今のところ、残念ながらIgG４関連疾
患においては、IgG４が病因とダイレ
クトにつながっているという決定的な
ところはまだ見つかっていません。そ
ういう意味であいまいなところがあり、
判断が難しい抗体かと思います。
　池田　質問の症例については、一つ
にはIgG４関連疾患の発生に注意しつ
つ、アレルギー疾患も含めてフォロー
アップしていくということでしょうか。
　岡崎　ここは非常に難しくて、日本
では包括診断基準（表）と各臓器の学
会に承認された臓器別診断基準が並行
して作られています。欧米ではリウマ
チ学会、米国とヨーロッパのリウマチ
学会が作った分類基準、クラシフィケ
ーションクライテリアというものがあ
り、その中ではこういうものがあれば
IgG４ではないというエクスクルージ
ョンクライテリア（除外基準）があっ
て、この中には実は好酸球が非常に多
いものは除外しなさいという項目があ

表　改訂IgG４関連疾患包括診断基準（2020）

項目１：臨床的、画像的診断
　　　　 単一＊または複数臓器に特徴的なびまん性あるいは限局性腫大、腫瘤、結節、肥厚

性病変を認める（＊リンパ節が単独病変の場合は除く）。

項目２：血清学的診断
　　　　高IgG４血症（135㎎/dL以上）を認める。

項目３：病理学的診断
　　　　以下の３項目中２つを満たす。
　　　　① 著明なリンパ球・形質細胞の浸潤と線維化を認める。
　　　　② IgG４陽性形質細胞浸潤：IgG４/IgG陽性細胞比40％以上かつIgG４陽性形質細胞

が10/hpfをこえる。
　　　　③ 特徴的な線維化とくに花筵様線維化あるいは閉塞性静脈炎のいずれかを認める。

項目１）＋２）＋３）を満たすもの：確診群（definite）
項目１）＋３）を満たすもの：準確診群（probable）
項目１）＋２）を満たすもの：疑診群（possible）

（注釈１）臓器別診断基準の併用
　本基準で、準確診群（probable）、疑診群（possible）であっても、IgG４関連臓器別診断
基準＊＊で確定診断されたものは、IgG４関連疾患確診群（definite）と判断する。
＊＊IgG４関連臓器別診断基準：
　 ①自己免疫性膵炎診断基準、②IgG４関連ミクリッツ病診断基準、③IgG４関連腎症診断基
準、④IgG４関連硬化性胆管炎臨床診断基準、⑤IgG４関連眼疾患診断基準、⑥IgG４関連呼
吸器疾患診断基準、⑦IgG４関連大動脈周囲炎／動脈周囲炎および後腹膜線維症診断基準

（注釈２）除外診断
１） できうる限り組織診断を行い、各臓器の悪性腫瘍（癌、悪性リンパ腫など）や類似疾患
（Sjögren症候群、原発性硬化性胆管炎、Castleman病、二次性後腹膜線維症、多発血管
炎性肉芽腫症、サルコイドーシス、好酸球性多発血管炎性肉芽腫症など）を鑑別するこ
とが重要である。

２） 高熱、高CRP、好中球増多などを呈する場合、感染性・炎症性疾患を除外することが重
要である。

（注釈３）病理学的診断
　経皮・内視鏡下針生検に比べ、摘出・部分切除標本では、IgG４陽性細胞数は通常多く認
められる。本疾患は共通する病理像が特徴ではあるが、数値にこだわり過ぎない総合的な評
価が重要である。

（注釈４）ステロイド反応性
　IgG４関連疾患は通常ステロイド治療に良好な反応性を示すが、診断的治療を積極的に推奨
するものではない。一方、ステロイド治療に全く反応しない場合は診断を再考する必要がある。
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でも増えますし、実は膵がんや胆管が
んなどでも１割ぐらいの患者さんは非
特異的に増えるということもわかって
います。そういったことを考えてみま
すと、IgG４関連疾患におけるIgG４の
意義というのはまだよくわかっていな
いのですが、免疫反応を抑えた結果と
して増えている側面はあるかと思いま
す。
　池田　質問の２にありますが、この
症例は非特異的IgEが高値、好酸球数
も高いということです。これはやはり
IgG４の高値と関係しているのでしょ
うか。
　岡崎　これが非常に難しくて、実は
IgG４関連疾患ではIgEがよく上がりま
すし、好酸球も増える患者さんもいま
す。一方、アレルギー疾患でIgEが増
えたり、好酸球が増える疾患もありま
す。その場合は遮断抗体的に、病態を
抑えるためにIgG４が増えているので
す。
　IgG４関連疾患のIgG４が増えるのは
結果だといわれると、それにしてはち
ょっと上がり過ぎではないかというこ
とで、最近は免疫系を介して疾患の病
因とリンクして上がる場合と、アレル
ギー疾患などの病変の活動度を抑える
ための結果として増える場合と、２つ
のIgG４が増える制御機構があるので
はないかと考えられ、非常に複雑なの
です。ですから、IgG４関連疾患であ
るIgG４というのは非常に特徴的です

けれども、疾患に特異的ではないとい
うことに注意しないといけない。IgG
４が高かったら何でもIgG４関連疾患
と考えがちですが、そこにはある程度
注意しないといけないということです。
　IgG４が今のところ病因に確実に結
びついているのがわかっているのは天
疱瘡です。上皮のデスモソームに対す
る自己抗体がIgG４であって、それは
確かにデスモソームの機能を障害して
いる病因につながっているのですが、
今のところ、残念ながらIgG４関連疾
患においては、IgG４が病因とダイレ
クトにつながっているという決定的な
ところはまだ見つかっていません。そ
ういう意味であいまいなところがあり、
判断が難しい抗体かと思います。
　池田　質問の症例については、一つ
にはIgG４関連疾患の発生に注意しつ
つ、アレルギー疾患も含めてフォロー
アップしていくということでしょうか。
　岡崎　ここは非常に難しくて、日本
では包括診断基準（表）と各臓器の学
会に承認された臓器別診断基準が並行
して作られています。欧米ではリウマ
チ学会、米国とヨーロッパのリウマチ
学会が作った分類基準、クラシフィケ
ーションクライテリアというものがあ
り、その中ではこういうものがあれば
IgG４ではないというエクスクルージ
ョンクライテリア（除外基準）があっ
て、この中には実は好酸球が非常に多
いものは除外しなさいという項目があ

表　改訂IgG４関連疾患包括診断基準（2020）

項目１：臨床的、画像的診断
　　　　 単一＊または複数臓器に特徴的なびまん性あるいは限局性腫大、腫瘤、結節、肥厚

性病変を認める（＊リンパ節が単独病変の場合は除く）。

項目２：血清学的診断
　　　　高IgG４血症（135㎎/dL以上）を認める。

項目３：病理学的診断
　　　　以下の３項目中２つを満たす。
　　　　① 著明なリンパ球・形質細胞の浸潤と線維化を認める。
　　　　② IgG４陽性形質細胞浸潤：IgG４/IgG陽性細胞比40％以上かつIgG４陽性形質細胞

が10/hpfをこえる。
　　　　③ 特徴的な線維化とくに花筵様線維化あるいは閉塞性静脈炎のいずれかを認める。

項目１）＋２）＋３）を満たすもの：確診群（definite）
項目１）＋３）を満たすもの：準確診群（probable）
項目１）＋２）を満たすもの：疑診群（possible）

（注釈１）臓器別診断基準の併用
　本基準で、準確診群（probable）、疑診群（possible）であっても、IgG４関連臓器別診断
基準＊＊で確定診断されたものは、IgG４関連疾患確診群（definite）と判断する。
＊＊IgG４関連臓器別診断基準：
　 ①自己免疫性膵炎診断基準、②IgG４関連ミクリッツ病診断基準、③IgG４関連腎症診断基
準、④IgG４関連硬化性胆管炎臨床診断基準、⑤IgG４関連眼疾患診断基準、⑥IgG４関連呼
吸器疾患診断基準、⑦IgG４関連大動脈周囲炎／動脈周囲炎および後腹膜線維症診断基準

（注釈２）除外診断
１） できうる限り組織診断を行い、各臓器の悪性腫瘍（癌、悪性リンパ腫など）や類似疾患
（Sjögren症候群、原発性硬化性胆管炎、Castleman病、二次性後腹膜線維症、多発血管
炎性肉芽腫症、サルコイドーシス、好酸球性多発血管炎性肉芽腫症など）を鑑別するこ
とが重要である。

２） 高熱、高CRP、好中球増多などを呈する場合、感染性・炎症性疾患を除外することが重
要である。

（注釈３）病理学的診断
　経皮・内視鏡下針生検に比べ、摘出・部分切除標本では、IgG４陽性細胞数は通常多く認
められる。本疾患は共通する病理像が特徴ではあるが、数値にこだわり過ぎない総合的な評
価が重要である。

（注釈４）ステロイド反応性
　IgG４関連疾患は通常ステロイド治療に良好な反応性を示すが、診断的治療を積極的に推奨
するものではない。一方、ステロイド治療に全く反応しない場合は診断を再考する必要がある。
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ります。分類基準では１mEq中に好酸
球が3,000以上あれば非常に多いのです
が、それは違いますよとしています。

この質問の症例などはどちらもありう
るかなという感じで拝見しています。
　池田　ありがとうございました。

東芝林間病院副院長
川　名　憲　一

（聞き手　池田志斈）

　アニサキス症についてご教示ください。
 ＜神奈川県開業医＞

アニサキス症

　池田　アニサキス症についての質問
ですが、まずアニサキスのライフサイ
クルとはどのようなものなのでしょう
か。
　川名　アニサキスは、もともと成虫
が海にすんでいる哺乳類（クジラやイ
ルカ）の胃の中に寄生しています。そ
こで産卵して、便とともに海中に排泄
されていきます。その排泄されたもの
がオキアミに捕食されて、さらにオキ
アミがイカやサバに捕食されます。イ
カやサバの体内にアニサキスが第３期
幼虫として感染している状態が第２中
間宿主と呼ばれるものになります。そ
の第２中間宿主がクジラやイルカに捕
食され、胃の中で第４期幼虫から成虫
に成長していくというのが基本的なラ
イフサイクルです。
　池田　人間は第２中間宿主を食べて
しまって、そこの中に巻き込まれてし

まうというパターンですね。
　川名　そうですね。本来であればラ
イフサイクルで完結するようなところ
を、人間が手を出して食べてしまうこ
とにより食中毒を起こしているという
ことになります。
　池田　第２中間宿主の中にいるとき
は糸状の状態になっているのでしょう
か。
　川名　第２中間宿主の中では糸状の
虫体がくるくるとらせん状になって、
静かにしていることが多いかと思いま
す。
　池田　それを食べて腹痛とか起こる
のですが、実際にアニサキスというの
は胃の粘膜に食いついたりして痛みを
起こすのでしょうか。
　川名　以前は胃の粘膜にアニサキス
がかみつくというか、刺入していくこ
とによって痛みが出るという話も考え
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ります。分類基準では１mEq中に好酸
球が3,000以上あれば非常に多いのです
が、それは違いますよとしています。

この質問の症例などはどちらもありう
るかなという感じで拝見しています。
　池田　ありがとうございました。

東芝林間病院副院長
川　名　憲　一

（聞き手　池田志斈）

　アニサキス症についてご教示ください。
 ＜神奈川県開業医＞

アニサキス症

　池田　アニサキス症についての質問
ですが、まずアニサキスのライフサイ
クルとはどのようなものなのでしょう
か。
　川名　アニサキスは、もともと成虫
が海にすんでいる哺乳類（クジラやイ
ルカ）の胃の中に寄生しています。そ
こで産卵して、便とともに海中に排泄
されていきます。その排泄されたもの
がオキアミに捕食されて、さらにオキ
アミがイカやサバに捕食されます。イ
カやサバの体内にアニサキスが第３期
幼虫として感染している状態が第２中
間宿主と呼ばれるものになります。そ
の第２中間宿主がクジラやイルカに捕
食され、胃の中で第４期幼虫から成虫
に成長していくというのが基本的なラ
イフサイクルです。
　池田　人間は第２中間宿主を食べて
しまって、そこの中に巻き込まれてし

まうというパターンですね。
　川名　そうですね。本来であればラ
イフサイクルで完結するようなところ
を、人間が手を出して食べてしまうこ
とにより食中毒を起こしているという
ことになります。
　池田　第２中間宿主の中にいるとき
は糸状の状態になっているのでしょう
か。
　川名　第２中間宿主の中では糸状の
虫体がくるくるとらせん状になって、
静かにしていることが多いかと思いま
す。
　池田　それを食べて腹痛とか起こる
のですが、実際にアニサキスというの
は胃の粘膜に食いついたりして痛みを
起こすのでしょうか。
　川名　以前は胃の粘膜にアニサキス
がかみつくというか、刺入していくこ
とによって痛みが出るという話も考え
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に寄生していることが多いので、まず
内臓を取り除くのと、あとその周辺の
筋肉に刺入している場合があるので、
その周辺の筋肉、身の部分を切除して
いただければ基本的には安全と考えら
れます。
　池田　例えばサバですと、おなか側
は切り取ってしまって、背中側だけ食
べるとか。
　川名　そうすると基本的には安全か
と思います。あとは丁寧に見ながら、
アニサキスを確認しながら調理してい
ただければと思います。
　池田　見えるのですか。
　川名　基本的には見えますが、かな
り見えにくいです。アニサキスを発見
するものも実はありまして、紫外線を
使ったUVライトを使うと多少見えや
すくなります。しかし、アニサキスの
種類によっては紫外線により発光しな
いものがいるようなのです。
　池田　アニサキスは何種類もあるの
ですか。
　川名　わかっているだけで今９種類
ほどいるようです。
　池田　先ほどの分泌あるいは排泄蛋
白と、そのものの蛋白質、いわゆるア
レルゲンですが、これは何種類ぐらい
あるのでしょうか。
　川名　2020年の段階でアニサキスア
レルギーのアレルゲンになるといわれ
ているものは16種類報告されています。
　池田　どれに感作されるとか反応す

るとか、個人差がありますよね。
　川名　おっしゃるとおりで、どれに
感作するかと、あとはいろいろな種類
に感作した場合、感作したからといっ
ても、アレルギー反応ですので、人に
よって強く出る場合とあまり強く出な
い場合と、いろいろなことが考えられ
るかと思います。
　池田　一番安全なのは、一度発症し
てしまった後は、その辺の魚は食べな
いか、よっぽど注意深くアニサキスを
取って食べるか、そのようなことにな
りますか。
　川名　そうすると一番安全なのです
が、日本人は生で魚を食べる文化があ
るのでなかなか難しいと思います。外
来でアニサキス症だと思われる患者さ
んがときどきいますが、中には「今回
で５回目だよ」とおっしゃる患者さん
も普通にいますので、注意していても
そうなってしまうようですね。
　池田　そういうものなのですね。も
う一つの考え方として、例えばある一
定期間、例えば何年も魚を食べるのを
我慢して、その後食べたらどうなるか、
そういった経験はありますか。
　川名　実はIgEの抗体価をアニサキ
スは測れるのです。この抗体価が年を
経るごとにだんだん下がってくるとい
うデータもあるようで、そうした場合
に食べても大丈夫ではないかという方
がいるのです。ただ、IgEは１型アレ
ルギー反応ですので、抗体価が低いか

られていたのですが、実際のところ、
緩和型といわれる状況と劇症型といわ
れる状況がアニサキス症にはあります。
１回目のアニサキス症ではあまり症状
が出ない緩和型、２回目以降が症状の
強い劇症型になるといわれています。
　池田　１回目はただ入っただけで、
そんなに症状がないということですか。
　川名　基本的には１回目にはあまり
症状が出ないといわれていまして、そ
のときにアニサキスの何かに感作して
IgEが作成され、それが原因で２回目
のアタックのときに劇症型、激しい痛
みになると考えられています。
　池田　ある意味アレルギー的な反応
なのでしょうか。
　川名　そのとおりで、IgEが関係す
る、いわゆる１型のアレルギー反応だ
といわれています。
　池田　例えば内視鏡所見ではどのよ
うな所見が得られるのでしょうか。
　川名　内視鏡所見も大きく２つに分
類されまして、たまたま検診などで内
視鏡を施行した際に胃の粘膜がきれい
な状態のところにアニサキスが刺入し
ているということがあります。また腹
痛症状があり内視鏡を施行する際には、
胃に発赤、びらんを認め、その中心部
にアニサキスが刺入しています。おそ
らく前者が初回の緩和型で、後者が２
回目以降の劇症型にあたるものと考え
られます。
　池田　例えば加熱するとか、酢でし

めるとか、そういったことはあまり症
状を防ぐことにはならないのでしょう
か。
　川名　アニサキスが胃の粘膜に刺入
しなければ基本的に痛みが出ません。
加熱なり冷凍するなりの方法を取れば
アニサキスが死にますので、アニサキ
ス症というものは基本的には発症しま
せん。しかし、アニサキスが分泌する
蛋白質やアニサキス自体を構成する蛋
白質自体がアレルゲンになるため、い
わゆる食物アレルギーと同じ機序でア
ニサキスが死んでいてもアレルギー症
状が出る可能性があります。
　池田　逆にいうと、どこのイカとか
サバを食べたらいいかということにな
るのですが、海洋哺乳類はどこでもい
ますよね。
　川名　日本は特に島国ですので、周
りにたくさんいますね。
　池田　ということは、その哺乳類が
いる場所のものはアニサキスがついて
いるかもしれない、ということですよ
ね。
　川名　日本近海にいるアジとかサバ
とかイカとか、そのようなものには基
本的にはアニサキスがいると思ってい
たほうがいいかと思います。
　池田　患者さんの中にはどうしても
そういったものを食べたいという方も
いると思うのですが、何か調理をする
うえでのポイントはあるのでしょうか。
　川名　基本的にはアニサキスは内臓
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に寄生していることが多いので、まず
内臓を取り除くのと、あとその周辺の
筋肉に刺入している場合があるので、
その周辺の筋肉、身の部分を切除して
いただければ基本的には安全と考えら
れます。
　池田　例えばサバですと、おなか側
は切り取ってしまって、背中側だけ食
べるとか。
　川名　そうすると基本的には安全か
と思います。あとは丁寧に見ながら、
アニサキスを確認しながら調理してい
ただければと思います。
　池田　見えるのですか。
　川名　基本的には見えますが、かな
り見えにくいです。アニサキスを発見
するものも実はありまして、紫外線を
使ったUVライトを使うと多少見えや
すくなります。しかし、アニサキスの
種類によっては紫外線により発光しな
いものがいるようなのです。
　池田　アニサキスは何種類もあるの
ですか。
　川名　わかっているだけで今９種類
ほどいるようです。
　池田　先ほどの分泌あるいは排泄蛋
白と、そのものの蛋白質、いわゆるア
レルゲンですが、これは何種類ぐらい
あるのでしょうか。
　川名　2020年の段階でアニサキスア
レルギーのアレルゲンになるといわれ
ているものは16種類報告されています。
　池田　どれに感作されるとか反応す

るとか、個人差がありますよね。
　川名　おっしゃるとおりで、どれに
感作するかと、あとはいろいろな種類
に感作した場合、感作したからといっ
ても、アレルギー反応ですので、人に
よって強く出る場合とあまり強く出な
い場合と、いろいろなことが考えられ
るかと思います。
　池田　一番安全なのは、一度発症し
てしまった後は、その辺の魚は食べな
いか、よっぽど注意深くアニサキスを
取って食べるか、そのようなことにな
りますか。
　川名　そうすると一番安全なのです
が、日本人は生で魚を食べる文化があ
るのでなかなか難しいと思います。外
来でアニサキス症だと思われる患者さ
んがときどきいますが、中には「今回
で５回目だよ」とおっしゃる患者さん
も普通にいますので、注意していても
そうなってしまうようですね。
　池田　そういうものなのですね。も
う一つの考え方として、例えばある一
定期間、例えば何年も魚を食べるのを
我慢して、その後食べたらどうなるか、
そういった経験はありますか。
　川名　実はIgEの抗体価をアニサキ
スは測れるのです。この抗体価が年を
経るごとにだんだん下がってくるとい
うデータもあるようで、そうした場合
に食べても大丈夫ではないかという方
がいるのです。ただ、IgEは１型アレ
ルギー反応ですので、抗体価が低いか

られていたのですが、実際のところ、
緩和型といわれる状況と劇症型といわ
れる状況がアニサキス症にはあります。
１回目のアニサキス症ではあまり症状
が出ない緩和型、２回目以降が症状の
強い劇症型になるといわれています。
　池田　１回目はただ入っただけで、
そんなに症状がないということですか。
　川名　基本的には１回目にはあまり
症状が出ないといわれていまして、そ
のときにアニサキスの何かに感作して
IgEが作成され、それが原因で２回目
のアタックのときに劇症型、激しい痛
みになると考えられています。
　池田　ある意味アレルギー的な反応
なのでしょうか。
　川名　そのとおりで、IgEが関係す
る、いわゆる１型のアレルギー反応だ
といわれています。
　池田　例えば内視鏡所見ではどのよ
うな所見が得られるのでしょうか。
　川名　内視鏡所見も大きく２つに分
類されまして、たまたま検診などで内
視鏡を施行した際に胃の粘膜がきれい
な状態のところにアニサキスが刺入し
ているということがあります。また腹
痛症状があり内視鏡を施行する際には、
胃に発赤、びらんを認め、その中心部
にアニサキスが刺入しています。おそ
らく前者が初回の緩和型で、後者が２
回目以降の劇症型にあたるものと考え
られます。
　池田　例えば加熱するとか、酢でし

めるとか、そういったことはあまり症
状を防ぐことにはならないのでしょう
か。
　川名　アニサキスが胃の粘膜に刺入
しなければ基本的に痛みが出ません。
加熱なり冷凍するなりの方法を取れば
アニサキスが死にますので、アニサキ
ス症というものは基本的には発症しま
せん。しかし、アニサキスが分泌する
蛋白質やアニサキス自体を構成する蛋
白質自体がアレルゲンになるため、い
わゆる食物アレルギーと同じ機序でア
ニサキスが死んでいてもアレルギー症
状が出る可能性があります。
　池田　逆にいうと、どこのイカとか
サバを食べたらいいかということにな
るのですが、海洋哺乳類はどこでもい
ますよね。
　川名　日本は特に島国ですので、周
りにたくさんいますね。
　池田　ということは、その哺乳類が
いる場所のものはアニサキスがついて
いるかもしれない、ということですよ
ね。
　川名　日本近海にいるアジとかサバ
とかイカとか、そのようなものには基
本的にはアニサキスがいると思ってい
たほうがいいかと思います。
　池田　患者さんの中にはどうしても
そういったものを食べたいという方も
いると思うのですが、何か調理をする
うえでのポイントはあるのでしょうか。
　川名　基本的にはアニサキスは内臓
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らといってアレルギー反応が出ないと
も断言できないですし、なかなかそこ
は難しいところだと思います。
　池田　最近はアレルギーを食べて治
そうというのがあるのですが、我慢し
て、あまり症状が強くない人がどんど
ん食べてしまって治るという、そのよ
うなことはあるのですか。
　川名　IgEが高いからといってアニ
サキス自体が胃に刺入しなければ大丈
夫だと思いますので、アニサキスを口
から入れないということだけを本当に
注意していただければ基本的には大丈
夫かと思います。
　池田　変性させる、加熱したりして
よく取り除いて刺入させないことも、
少しは意味があるのでしょうか。
　川名　そこが一番大事なところかと
思います。人間の胃の中にアニサキス
を入れないことが一番大事だと思いま
すので、そこは十分注意していただけ
ばいいのですが、なかなかうまくいか
ないところですね。
　池田　例えば海外でも魚を食べます
が、ほとんど生の状態はないですよね。

　川名　そうですね。スペインやオラ
ンダではあるようですが、なかなか生
の魚を食べる文化というのはないみた
いですね。
　池田　でも、アニサキス症はあるの
ですか。
　川名　ありますね。世界で初めて報
告されたのがオランダの発表でして、
日本で発表されたのは1965年が初めと
文献上はなっています。
　池田　ほかの国もあるのですね。
　川名　あるにはありますが、圧倒的
に日本が多いようです。
　池田　生で食べて、生きているアニ
サキスが胃に来て刺入することがアレ
ルギー反応の引き金になりやすいとい
うことでしょうか。
　川名　アレルゲンに接する機会が日
本人は多いですので、やはりそこが一
番問題ではないかと思います。
　池田　海外でもあるものだというこ
とを知らなかったので、ちょっとびっ
くりしました。ありがとうございまし
た。

東京大学医科学研究所・感染免疫部門・ワクチン科学分野・教授
石　井　　健

（聞き手　山内俊一）

　新型コロナウイルスの抗体についてご教示ください。
　・変異株（Δ、β、α、γ）による違いがあるのか
　・感染を防ぐ値はあるのか
　・SARS-COVID-２スパイクとSARS-COVID-2Total抗体の違い
 ＜埼玉県開業医＞

新型コロナウイルスワクチンで産生される抗体

　山内　石井先生、まず、COVID-19
に罹患した患者さんに出てくる抗体と、
ワクチンを接種した方に出てくる抗体、
この２つの差異についてうかがいたい
と思います。
　石井　感染とワクチン、特にワクチ
ンは感染のまねをするということで、
よく似た抗体が出てくるとお考えの方
もいるのですが、ウイルスはたくさん
の蛋白に囲まれていて、感染した後は
そのたくさんのウイルス蛋白に対して
抗体ができます。もちろん、スパイク
蛋白という大事な蛋白に対する抗体も
できますが、多くの抗体ができますの
で、変異が起きても、そういった違う
抗体でブロックできることから、感染
した人は非常に次の感染をしにくくな

っているというのが一般的な考え方で
す。
　一方、特に今回のワクチンはウイル
スの穴の外の突起に対する抗体を作る
ためのワクチンですので、その突起に
対する抗体しかできません。なので、
ウイルスのほかの蛋白に対する抗体は
できず、本来であると感染より弱いと
いわれています。一方でスパイク蛋白
はウイルスのアキレス腱といいますか、
そこをつかんで止めておけばウイルス
は感染できないため、スパイク蛋白に
対する抗体だけでもしっかり感染を防
げることがわかっています。なので、
２つとも感染を防ぐ抗体ができるので
すが、変異が起きたような場合には、
たくさんの違う部位に抗体ができる、
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らといってアレルギー反応が出ないと
も断言できないですし、なかなかそこ
は難しいところだと思います。
　池田　最近はアレルギーを食べて治
そうというのがあるのですが、我慢し
て、あまり症状が強くない人がどんど
ん食べてしまって治るという、そのよ
うなことはあるのですか。
　川名　IgEが高いからといってアニ
サキス自体が胃に刺入しなければ大丈
夫だと思いますので、アニサキスを口
から入れないということだけを本当に
注意していただければ基本的には大丈
夫かと思います。
　池田　変性させる、加熱したりして
よく取り除いて刺入させないことも、
少しは意味があるのでしょうか。
　川名　そこが一番大事なところかと
思います。人間の胃の中にアニサキス
を入れないことが一番大事だと思いま
すので、そこは十分注意していただけ
ばいいのですが、なかなかうまくいか
ないところですね。
　池田　例えば海外でも魚を食べます
が、ほとんど生の状態はないですよね。

　川名　そうですね。スペインやオラ
ンダではあるようですが、なかなか生
の魚を食べる文化というのはないみた
いですね。
　池田　でも、アニサキス症はあるの
ですか。
　川名　ありますね。世界で初めて報
告されたのがオランダの発表でして、
日本で発表されたのは1965年が初めと
文献上はなっています。
　池田　ほかの国もあるのですね。
　川名　あるにはありますが、圧倒的
に日本が多いようです。
　池田　生で食べて、生きているアニ
サキスが胃に来て刺入することがアレ
ルギー反応の引き金になりやすいとい
うことでしょうか。
　川名　アレルゲンに接する機会が日
本人は多いですので、やはりそこが一
番問題ではないかと思います。
　池田　海外でもあるものだというこ
とを知らなかったので、ちょっとびっ
くりしました。ありがとうございまし
た。

東京大学医科学研究所・感染免疫部門・ワクチン科学分野・教授
石　井　　健

（聞き手　山内俊一）

　新型コロナウイルスの抗体についてご教示ください。
　・変異株（Δ、β、α、γ）による違いがあるのか
　・感染を防ぐ値はあるのか
　・SARS-COVID-２スパイクとSARS-COVID-2Total抗体の違い
 ＜埼玉県開業医＞

新型コロナウイルスワクチンで産生される抗体

　山内　石井先生、まず、COVID-19
に罹患した患者さんに出てくる抗体と、
ワクチンを接種した方に出てくる抗体、
この２つの差異についてうかがいたい
と思います。
　石井　感染とワクチン、特にワクチ
ンは感染のまねをするということで、
よく似た抗体が出てくるとお考えの方
もいるのですが、ウイルスはたくさん
の蛋白に囲まれていて、感染した後は
そのたくさんのウイルス蛋白に対して
抗体ができます。もちろん、スパイク
蛋白という大事な蛋白に対する抗体も
できますが、多くの抗体ができますの
で、変異が起きても、そういった違う
抗体でブロックできることから、感染
した人は非常に次の感染をしにくくな

っているというのが一般的な考え方で
す。
　一方、特に今回のワクチンはウイル
スの穴の外の突起に対する抗体を作る
ためのワクチンですので、その突起に
対する抗体しかできません。なので、
ウイルスのほかの蛋白に対する抗体は
できず、本来であると感染より弱いと
いわれています。一方でスパイク蛋白
はウイルスのアキレス腱といいますか、
そこをつかんで止めておけばウイルス
は感染できないため、スパイク蛋白に
対する抗体だけでもしっかり感染を防
げることがわかっています。なので、
２つとも感染を防ぐ抗体ができるので
すが、変異が起きたような場合には、
たくさんの違う部位に抗体ができる、
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原性が下がるという事実が知られてい
ます。これはどのウイルスもそうです
ので、今回のウイルスだけが特別だと
は考えていません。オミクロン株は非
常に感染力が強いといわれていますが、
おそらく致死率であるとか入院するよ
うな重症化率は下がってくると予想し
ています。
　山内　次は感染を防ぐ値について、
どのぐらい抗体価が高いと感染を防げ
るかという質問です。中和抗体がらみ
かと思いますが、これはいかがでしょ
うか。
　石井　これは臨床医からよくお聞き
するのですが、抗体検査に患者さんの
検体を出して、抗体価が幾つだから、
あなたは感染しにくいとか、しやすい
とか、もう一回ワクチンを打ったほう
がいいとか、そういうアドバイスをし
てほしい、もしくはしてあげたいとい
うリクエストが多いのです。残念なが
ら現在の技術では中和抗体価は測る場
所によって微妙に違いますし、抗体価
も、いわゆる中和抗体でない限りはブ
ロックできる抗体価と反応しませんの
で、抗体価が高くても感染する人もい
るし、抗体価が低くても感染しない人
はいるということになります。感染を
防ぐ値というショートアンサーはノー
になります。
　ただ、mRNAワクチンを２回打ちま
すと非常に強い細胞性免疫ができます。
２回目を打った後に数週間後をピーク

に抗体価は非常に高くなって、その後
下がりますが、これは歴史上のどのワ
クチンでも起こる通常の免疫反応です
ので、こうしたことは全く問題ありま
せん。抗体価が落ちた後、しばらくず
っと、メモリーB細胞とか、プラズマ
細胞といって一生続く抗体産生細胞が
生きています。ワクチンを打った方は
いくら感染が起きてウイルスが増えて
も、感染していないときとは比較にな
らない速さできちんとした抗体をT細
胞の協力のもとに作ります。こういう
ことを患者さんに細かく説明する必要
はないと思いますが、抗体価の上がっ
た下がったに一喜一憂することなく、
２回免疫していれば基本的にひどくな
ることはないですよと返してあげれば
いいと思います。
　山内　一般論としては２回ワクチン
接種をしていると重症化は非常に高率
で防げるということですが、これは３
回目をそんなに急がなくてもいいと考
えてよいのでしょうか。
　石井　そうですね。今はまだワクチ
ンの接種事業の渦中かもしれませんが、
私としては自身に基礎疾患があったり、
糖尿病や心血管障害、90歳以上の超高
齢者、もしくは老健施設の担当者の方
などは、やはり３回目接種をもちろん
推奨します。医療関係者もそうです。
ただ、通常一般の方々にはそれほど急
がなくていいということです。我々、
日本ワクチン学会も理事全員の合意の

感染による抗体のほうが、広がりが大
きいと考えています。
　山内　これに関連すると思いますが、
COVIDにすでに罹患した方にワクチ
ンを打つことで、さらに感染を防ぐ力
が強くなると考えてよいのでしょうか。
　石井　感染を経験された方がその後、
特にファイザーやモデルナといった
mRNAワクチンを２回打つと、非常に
強い免疫が誘導できることが知られて
います。先ほど申し上げましたが、一
度感染をすると次の感染はしにくくな
っているのですが、抗体もできないよ
うな軽症の場合はそれが成り立たない
場合があります。２回のワクチンを打
っていただくことで、英語ではsuper 
im munityといって非常に強い免疫が
できることが知られています。
　山内　ウイルス感染後にワクチンを
打つタイミングに関しては多少議論が
あるようですが、まだこれは確定して
いないと考えてよいですか。
　石井　残念ながら定説はありません。
基本的に感染後のワクチンですので、
皆さん覚えていると思いますが、２回
目のワクチンで副反応が強かったよう
に、１回目、２回目とも副反応は感染
していない方よりも強いといわれてい
ます。ただ、私もよく言うのですけれ
ども、それは非常に強い免疫が起きて
いる証拠でもありますので、もちろん
我慢できない程度では困りますが、許
容の範囲内でその副反応について自身

で今、強い免疫が起きていると理解し
ていただければと思います。それは３
カ月後、６カ月後、どちらがいいのか
に関してはまだ定説がありませんが、
チャンスがあるならば打ったほうがい
いと考えています。
　山内　デルタ、オミクロンといった
変異株で違いがあるのかという質問で
すが、いかがでしょうか。
　石井　アルファ株からデルタ株まで
の変異の数とオミクロン株に至っては
スパイク抗原という大事な蛋白に30以
上の変異があります。今まで既存の抗
体薬やワクチンで誘導された抗体に対
して結合能が下がっていますので、ウ
イルスが増殖しやすく、有効率、つま
り感染を防御する有効率は下がるとい
うデータがたくさん出ています。一方
でいいニュースなのは、重症化や死亡
率に関しては弱いということで、T細
胞を作るための細胞性免疫やその他、
変異で低くなっていない抗体がしっか
り効いているのだろうと考えています。
　山内　この場合、変異性が増すごと
に病原性が落ちていくということは考
えられているのでしょうか。
　石井　もちろん、楽観的に病原性が
低いので全く心配しなくていいという
メッセージには取っていただきたくな
いのですが、今まで200年、ウイルス
のパンデミックの歴史上、最初は非常
に強い病原性があったウイルスでも、
だんだんと感染力は上がるけれども病
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原性が下がるという事実が知られてい
ます。これはどのウイルスもそうです
ので、今回のウイルスだけが特別だと
は考えていません。オミクロン株は非
常に感染力が強いといわれていますが、
おそらく致死率であるとか入院するよ
うな重症化率は下がってくると予想し
ています。
　山内　次は感染を防ぐ値について、
どのぐらい抗体価が高いと感染を防げ
るかという質問です。中和抗体がらみ
かと思いますが、これはいかがでしょ
うか。
　石井　これは臨床医からよくお聞き
するのですが、抗体検査に患者さんの
検体を出して、抗体価が幾つだから、
あなたは感染しにくいとか、しやすい
とか、もう一回ワクチンを打ったほう
がいいとか、そういうアドバイスをし
てほしい、もしくはしてあげたいとい
うリクエストが多いのです。残念なが
ら現在の技術では中和抗体価は測る場
所によって微妙に違いますし、抗体価
も、いわゆる中和抗体でない限りはブ
ロックできる抗体価と反応しませんの
で、抗体価が高くても感染する人もい
るし、抗体価が低くても感染しない人
はいるということになります。感染を
防ぐ値というショートアンサーはノー
になります。
　ただ、mRNAワクチンを２回打ちま
すと非常に強い細胞性免疫ができます。
２回目を打った後に数週間後をピーク

に抗体価は非常に高くなって、その後
下がりますが、これは歴史上のどのワ
クチンでも起こる通常の免疫反応です
ので、こうしたことは全く問題ありま
せん。抗体価が落ちた後、しばらくず
っと、メモリーB細胞とか、プラズマ
細胞といって一生続く抗体産生細胞が
生きています。ワクチンを打った方は
いくら感染が起きてウイルスが増えて
も、感染していないときとは比較にな
らない速さできちんとした抗体をT細
胞の協力のもとに作ります。こういう
ことを患者さんに細かく説明する必要
はないと思いますが、抗体価の上がっ
た下がったに一喜一憂することなく、
２回免疫していれば基本的にひどくな
ることはないですよと返してあげれば
いいと思います。
　山内　一般論としては２回ワクチン
接種をしていると重症化は非常に高率
で防げるということですが、これは３
回目をそんなに急がなくてもいいと考
えてよいのでしょうか。
　石井　そうですね。今はまだワクチ
ンの接種事業の渦中かもしれませんが、
私としては自身に基礎疾患があったり、
糖尿病や心血管障害、90歳以上の超高
齢者、もしくは老健施設の担当者の方
などは、やはり３回目接種をもちろん
推奨します。医療関係者もそうです。
ただ、通常一般の方々にはそれほど急
がなくていいということです。我々、
日本ワクチン学会も理事全員の合意の

感染による抗体のほうが、広がりが大
きいと考えています。
　山内　これに関連すると思いますが、
COVIDにすでに罹患した方にワクチ
ンを打つことで、さらに感染を防ぐ力
が強くなると考えてよいのでしょうか。
　石井　感染を経験された方がその後、
特にファイザーやモデルナといった
mRNAワクチンを２回打つと、非常に
強い免疫が誘導できることが知られて
います。先ほど申し上げましたが、一
度感染をすると次の感染はしにくくな
っているのですが、抗体もできないよ
うな軽症の場合はそれが成り立たない
場合があります。２回のワクチンを打
っていただくことで、英語ではsuper 
im munityといって非常に強い免疫が
できることが知られています。
　山内　ウイルス感染後にワクチンを
打つタイミングに関しては多少議論が
あるようですが、まだこれは確定して
いないと考えてよいですか。
　石井　残念ながら定説はありません。
基本的に感染後のワクチンですので、
皆さん覚えていると思いますが、２回
目のワクチンで副反応が強かったよう
に、１回目、２回目とも副反応は感染
していない方よりも強いといわれてい
ます。ただ、私もよく言うのですけれ
ども、それは非常に強い免疫が起きて
いる証拠でもありますので、もちろん
我慢できない程度では困りますが、許
容の範囲内でその副反応について自身

で今、強い免疫が起きていると理解し
ていただければと思います。それは３
カ月後、６カ月後、どちらがいいのか
に関してはまだ定説がありませんが、
チャンスがあるならば打ったほうがい
いと考えています。
　山内　デルタ、オミクロンといった
変異株で違いがあるのかという質問で
すが、いかがでしょうか。
　石井　アルファ株からデルタ株まで
の変異の数とオミクロン株に至っては
スパイク抗原という大事な蛋白に30以
上の変異があります。今まで既存の抗
体薬やワクチンで誘導された抗体に対
して結合能が下がっていますので、ウ
イルスが増殖しやすく、有効率、つま
り感染を防御する有効率は下がるとい
うデータがたくさん出ています。一方
でいいニュースなのは、重症化や死亡
率に関しては弱いということで、T細
胞を作るための細胞性免疫やその他、
変異で低くなっていない抗体がしっか
り効いているのだろうと考えています。
　山内　この場合、変異性が増すごと
に病原性が落ちていくということは考
えられているのでしょうか。
　石井　もちろん、楽観的に病原性が
低いので全く心配しなくていいという
メッセージには取っていただきたくな
いのですが、今まで200年、ウイルス
のパンデミックの歴史上、最初は非常
に強い病原性があったウイルスでも、
だんだんと感染力は上がるけれども病
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もと、３回目接種はそれほど、全員に
は推奨される必要はないという見解を
出していますのでご安心ください。
　山内　最後の質問ですが、SARS-
COVID-２スパイク、これは中和抗体
のことでしょうが、Total抗体との違
いについて、お聞かせください。
　石井　先ほどから話題になっていま
すが、スパイク蛋白はウイルスの表面
の突起の部分の蛋白です。mRNAワ
クチンはそのスパイクの蛋白の設計 
図であるmRNAを２回接種している。
なので、スパイク蛋白に対する非常に
強い抗体ができているのです。SARS-
COVID-2Total抗体とおっしゃいまし
たが、ウイルスはスパイク蛋白以外に
たくさんの蛋白がありますので、Total
というのはそのいろいろな種類に対す

る抗体ができている状態をいいます。
すなわち、感染後の方が体に作る抗体
はそういった言い方をしてもいいと思
います。その違いは、スパイク蛋白に
対する抗体だけではないので、蛋白が
変異したようなウイルスでも、ほかの
抗体がブロックできるというようなチ
ャンスはある。
　一方、スパイク蛋白のみのmRNA
ワクチンの場合は、そのスパイク蛋白
に対する変異が起きた場合に少しその
抗体の威力が下がる。ただ、一方で
mRNAワクチンは、今度は感染力の強
い細胞性免疫やB細胞のメモリ、免疫
記憶を誘導していますので、私はどち
らかの優劣は今のところつけがたいと
申し上げたいと思います。
　山内　ありがとうございました。

帝京大学医学部皮膚科学講座准教授
鎌　田　昌　洋

（聞き手　池田志斈）

　アトピー性皮膚炎の外用剤（タクロリムス・デルゴシチニブなど）について
ご教示ください。
 ＜北海道開業医＞

アトピー性皮膚炎の外用剤

　池田　アトピー性皮膚炎の治療薬、
特に外用薬について、ステロイド以外
の軟膏が幾つか出てきたという質問が
来ています。まず、ステロイドも含め
てアトピー性皮膚炎治療の外用薬の位
置づけを教えてください。
　鎌田　アトピー性皮膚炎は、かゆみ
を伴い、繰り返す湿疹病変を特徴とす
る慢性炎症性疾患で、長期にわたり
QOLを障害します。そのため継続した
治療が必要となります。治療について
は、スキンケア、悪化因子の検索と対
策、そして薬物療法に分けられますが、
薬物療法の中でも外用療法は最も基本
的な治療法であり、全身療法を行う場
合でも併用されます。
　治療を大きく２つに分けると、皮膚
が悪化した状態の寛解導入と、皮膚が
良くなった後、それを維持する寛解維

持に分けることができます。寛解導入
時は十分な強さの薬剤、例えば部位や
年齢によりますが、成人の体幹、四肢
ではvery strongからstrongestクラス
のステロイド外用剤を使います。一方
で寛解維持には急性増悪、いわゆるフ
レアを防ぎ、良い状態を維持するため
に、保湿剤などに加え、必要に応じて
抗炎症外用剤を用いたプロアクティブ
療法を行います。長期に外用すること
を考えると、安全性がより重視されま
す。
　ステロイド外用剤では長期外用によ
り皮膚の菲薄化や毛細血管拡張、顔面
では酒さ様皮膚炎などが起こりうるた
め、長期の外用は勧められません。ス
テロイド外用剤でプロアクティブ療法
をする際は週２回の外用で行うことも
あります。長期外用の安全性という面
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もと、３回目接種はそれほど、全員に
は推奨される必要はないという見解を
出していますのでご安心ください。
　山内　最後の質問ですが、SARS-
COVID-２スパイク、これは中和抗体
のことでしょうが、Total抗体との違
いについて、お聞かせください。
　石井　先ほどから話題になっていま
すが、スパイク蛋白はウイルスの表面
の突起の部分の蛋白です。mRNAワ
クチンはそのスパイクの蛋白の設計 
図であるmRNAを２回接種している。
なので、スパイク蛋白に対する非常に
強い抗体ができているのです。SARS-
COVID-2Total抗体とおっしゃいまし
たが、ウイルスはスパイク蛋白以外に
たくさんの蛋白がありますので、Total
というのはそのいろいろな種類に対す

る抗体ができている状態をいいます。
すなわち、感染後の方が体に作る抗体
はそういった言い方をしてもいいと思
います。その違いは、スパイク蛋白に
対する抗体だけではないので、蛋白が
変異したようなウイルスでも、ほかの
抗体がブロックできるというようなチ
ャンスはある。
　一方、スパイク蛋白のみのmRNA
ワクチンの場合は、そのスパイク蛋白
に対する変異が起きた場合に少しその
抗体の威力が下がる。ただ、一方で
mRNAワクチンは、今度は感染力の強
い細胞性免疫やB細胞のメモリ、免疫
記憶を誘導していますので、私はどち
らかの優劣は今のところつけがたいと
申し上げたいと思います。
　山内　ありがとうございました。

帝京大学医学部皮膚科学講座准教授
鎌　田　昌　洋

（聞き手　池田志斈）

　アトピー性皮膚炎の外用剤（タクロリムス・デルゴシチニブなど）について
ご教示ください。
 ＜北海道開業医＞

アトピー性皮膚炎の外用剤

　池田　アトピー性皮膚炎の治療薬、
特に外用薬について、ステロイド以外
の軟膏が幾つか出てきたという質問が
来ています。まず、ステロイドも含め
てアトピー性皮膚炎治療の外用薬の位
置づけを教えてください。
　鎌田　アトピー性皮膚炎は、かゆみ
を伴い、繰り返す湿疹病変を特徴とす
る慢性炎症性疾患で、長期にわたり
QOLを障害します。そのため継続した
治療が必要となります。治療について
は、スキンケア、悪化因子の検索と対
策、そして薬物療法に分けられますが、
薬物療法の中でも外用療法は最も基本
的な治療法であり、全身療法を行う場
合でも併用されます。
　治療を大きく２つに分けると、皮膚
が悪化した状態の寛解導入と、皮膚が
良くなった後、それを維持する寛解維

持に分けることができます。寛解導入
時は十分な強さの薬剤、例えば部位や
年齢によりますが、成人の体幹、四肢
ではvery strongからstrongestクラス
のステロイド外用剤を使います。一方
で寛解維持には急性増悪、いわゆるフ
レアを防ぎ、良い状態を維持するため
に、保湿剤などに加え、必要に応じて
抗炎症外用剤を用いたプロアクティブ
療法を行います。長期に外用すること
を考えると、安全性がより重視されま
す。
　ステロイド外用剤では長期外用によ
り皮膚の菲薄化や毛細血管拡張、顔面
では酒さ様皮膚炎などが起こりうるた
め、長期の外用は勧められません。ス
テロイド外用剤でプロアクティブ療法
をする際は週２回の外用で行うことも
あります。長期外用の安全性という面
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　長期外用が可能ということですので、
頸部の湿疹の繰り返しによってできる
色素沈着、頸部がちょっと黒くなって
いる、dirty neckといわれる病変にも、
長期、具体的には数カ月単位で外用す
ることで幾らか改善が期待できるとい
う報告もあります。
　また、眼囲の皮疹においても、日本
皮膚科学会のみならず、海外の皮膚科
学会でもタクロリムス軟膏の使用が推
奨されています。ステロイド外用剤の
場合はどうしても緑内障のリスクの上
昇が懸念されますので、ステロイド外
用剤の使用は短期にとどめて、長期外
用になってしまうような場合はタクロ
リムス軟膏をお勧めします。
　難点といえば、外用開始時に刺激感
があることです。投与開始当日からだ
いたい１週間程度、ほてりやかゆみな
どの刺激を、塗ってすぐ、15分ぐらい
からだいたい２時間ぐらい感じること
があります。顔面は刺激を感じやすい
一方で体幹、四肢のほうは感じない人
も結構います。しかし、いずれの部位
においても、もちろん外用開始時には
十分な説明をする必要があります。例
えば入浴直後は避けていただくとか、
小範囲から始めるなど、あらかじめき
ちんと伝えておくことが必要になりま
す。
　ステロイドの外用の上からタクロリ
ムス軟膏を重層塗布することで皮膚温
度上昇が抑えられたというデータもあ

りますので、３～４日ぐらい併用して
いただくと刺激感があまり感じられな
くなって、患者さんもタクロリムス軟
膏を嫌がらず使えるかもしれません。
刺激感が強いようでしたら、成人患者
さんにおいてもタクロリムス軟膏小児
用を試すのも手です。
　タクロリムスは分子量が大きいとい
う特徴からバリア機能が破綻した部位
のみに経皮吸収されやすい一方で、バ
リア機能がしっかりとしているところ
は吸収率が低いことが知られています。
そのため、もちろん１回５g、１日10g
という使用制限はありますが、維持期
に広範囲に外用しても、経皮吸収がそ
こまで問題になることはほとんどあり
ません。また、皮疹の悪化していると
ころに外用すると、どうしても経皮吸
収が高いために刺激感も出やすい傾向
がありますので、皮疹に塗る場合はス
テロイド外用などで炎症が比較的落ち
着いた部位、またはプロアクティブ療
法として使用するのがいいと考えられ
ます。
　池田　次にデルゴシチニブ軟膏につ
いて特徴等を教えていただけますか。
　鎌田　デルゴシチニブ軟膏はヤヌス
キナーゼ（JAK）阻害薬です。機序の
詳しい話は省きますが、一部のサイト
カインシグナル伝達をブロックするこ
とによってアトピー性皮膚炎に対して
効果が得られると考えていただければ
と思います。有効性についての臨床試

からはタクロリムス軟膏やデルゴシチ
ニブ軟膏は長期外用においても副作用
が少なく、プロアクティブ療法に適し
ていると考えられます。
　池田　例えば、特に顔面など、急性
期はある程度の強さのステロイドを使
って、落ち着いてきたらタクロリムス
とかデルゴシチニブに替えていく、そ
ういうこともあるのでしょうか。
　鎌田　もちろんありますし、繰り返
すような皮疹に関してはプロアクティ
ブ療法としてステロイドからタクロリ
ムス軟膏やデルゴシチニブ軟膏に替え
るというのはよく行います。
　池田　プロアクティブというと、皮
疹がないところ、あるいは軽いところ
で悪化しないようにつけるということ
なので、患者さんたちはステロイドを
嫌がりますよね。
　鎌田　そうですね。ステロイドとい
うと長期の使用による副作用というも
のが全面的に報道されたりとか、昔の
そういった影響があるので、どうして
もステロイド忌避になっている患者さ
んもいます。そういった患者さんには
短期では問題になる副作用はほとんど
ないことと、十分な強さのものを使う
必要があることを説明します。そのう
えで、長期の視点で見たときに、ステ
ロイドの外用量の総量を減らすという
面でも、プロアクティブ療法でタクロ
リムス軟膏やデルゴシチニブ軟膏など
を上手に使っていくことが良いのでは

ないかと思います。
　池田　そこで、タクロリムス軟膏と
いうのはどんな軟膏なのでしょうか。
　鎌田　タクロリムス軟膏は、カルシ
ニューリン阻害薬で、主にT細胞受容
体シグナルを阻害しますが、有効性と
してはだいたいステロイド外用剤の
strongクラス、例えばベタメタゾン吉
草酸エステル軟膏などと同程度の効果
が期待できることが報告されています。
安全性はほかの抗炎症外用剤と同様に、
もちろん感染症のある、ざ瘡や伝染性
膿痂疹などには外用しないという注意
が必要ですが、ステロイド外用剤の長
期使用で見られるような皮膚の菲薄化
や、毛細血管拡張などは見られずに、
長期の外用に向いているといえます。
　あと、寛解期においてはステロイド
外用剤に比べてタクロリムス軟膏のほ
うが経表皮水分蒸散量（TEWL）、つ
まり皮膚から水分が逃げていく量が低
下します。水分が逃げていかないほう
がいいので、TEWLは上昇しないほう
がいいのですが、タクロリムス軟膏は
そのTEWLの上昇が見られない。あ
とは天然保湿因子の低下も見られない
ことが報告されています。一方、寛解
期の皮膚バリア機能において、ステロ
イドはTEWLの上昇や、天然保湿因子
の低下が見られますので、ステロイド
に比べてタクロリムス軟膏のほうが寛
解期の皮膚バリア機能維持には優れて
いる可能性が示唆されています。
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　長期外用が可能ということですので、
頸部の湿疹の繰り返しによってできる
色素沈着、頸部がちょっと黒くなって
いる、dirty neckといわれる病変にも、
長期、具体的には数カ月単位で外用す
ることで幾らか改善が期待できるとい
う報告もあります。
　また、眼囲の皮疹においても、日本
皮膚科学会のみならず、海外の皮膚科
学会でもタクロリムス軟膏の使用が推
奨されています。ステロイド外用剤の
場合はどうしても緑内障のリスクの上
昇が懸念されますので、ステロイド外
用剤の使用は短期にとどめて、長期外
用になってしまうような場合はタクロ
リムス軟膏をお勧めします。
　難点といえば、外用開始時に刺激感
があることです。投与開始当日からだ
いたい１週間程度、ほてりやかゆみな
どの刺激を、塗ってすぐ、15分ぐらい
からだいたい２時間ぐらい感じること
があります。顔面は刺激を感じやすい
一方で体幹、四肢のほうは感じない人
も結構います。しかし、いずれの部位
においても、もちろん外用開始時には
十分な説明をする必要があります。例
えば入浴直後は避けていただくとか、
小範囲から始めるなど、あらかじめき
ちんと伝えておくことが必要になりま
す。
　ステロイドの外用の上からタクロリ
ムス軟膏を重層塗布することで皮膚温
度上昇が抑えられたというデータもあ

りますので、３～４日ぐらい併用して
いただくと刺激感があまり感じられな
くなって、患者さんもタクロリムス軟
膏を嫌がらず使えるかもしれません。
刺激感が強いようでしたら、成人患者
さんにおいてもタクロリムス軟膏小児
用を試すのも手です。
　タクロリムスは分子量が大きいとい
う特徴からバリア機能が破綻した部位
のみに経皮吸収されやすい一方で、バ
リア機能がしっかりとしているところ
は吸収率が低いことが知られています。
そのため、もちろん１回５g、１日10g
という使用制限はありますが、維持期
に広範囲に外用しても、経皮吸収がそ
こまで問題になることはほとんどあり
ません。また、皮疹の悪化していると
ころに外用すると、どうしても経皮吸
収が高いために刺激感も出やすい傾向
がありますので、皮疹に塗る場合はス
テロイド外用などで炎症が比較的落ち
着いた部位、またはプロアクティブ療
法として使用するのがいいと考えられ
ます。
　池田　次にデルゴシチニブ軟膏につ
いて特徴等を教えていただけますか。
　鎌田　デルゴシチニブ軟膏はヤヌス
キナーゼ（JAK）阻害薬です。機序の
詳しい話は省きますが、一部のサイト
カインシグナル伝達をブロックするこ
とによってアトピー性皮膚炎に対して
効果が得られると考えていただければ
と思います。有効性についての臨床試

からはタクロリムス軟膏やデルゴシチ
ニブ軟膏は長期外用においても副作用
が少なく、プロアクティブ療法に適し
ていると考えられます。
　池田　例えば、特に顔面など、急性
期はある程度の強さのステロイドを使
って、落ち着いてきたらタクロリムス
とかデルゴシチニブに替えていく、そ
ういうこともあるのでしょうか。
　鎌田　もちろんありますし、繰り返
すような皮疹に関してはプロアクティ
ブ療法としてステロイドからタクロリ
ムス軟膏やデルゴシチニブ軟膏に替え
るというのはよく行います。
　池田　プロアクティブというと、皮
疹がないところ、あるいは軽いところ
で悪化しないようにつけるということ
なので、患者さんたちはステロイドを
嫌がりますよね。
　鎌田　そうですね。ステロイドとい
うと長期の使用による副作用というも
のが全面的に報道されたりとか、昔の
そういった影響があるので、どうして
もステロイド忌避になっている患者さ
んもいます。そういった患者さんには
短期では問題になる副作用はほとんど
ないことと、十分な強さのものを使う
必要があることを説明します。そのう
えで、長期の視点で見たときに、ステ
ロイドの外用量の総量を減らすという
面でも、プロアクティブ療法でタクロ
リムス軟膏やデルゴシチニブ軟膏など
を上手に使っていくことが良いのでは

ないかと思います。
　池田　そこで、タクロリムス軟膏と
いうのはどんな軟膏なのでしょうか。
　鎌田　タクロリムス軟膏は、カルシ
ニューリン阻害薬で、主にT細胞受容
体シグナルを阻害しますが、有効性と
してはだいたいステロイド外用剤の
strongクラス、例えばベタメタゾン吉
草酸エステル軟膏などと同程度の効果
が期待できることが報告されています。
安全性はほかの抗炎症外用剤と同様に、
もちろん感染症のある、ざ瘡や伝染性
膿痂疹などには外用しないという注意
が必要ですが、ステロイド外用剤の長
期使用で見られるような皮膚の菲薄化
や、毛細血管拡張などは見られずに、
長期の外用に向いているといえます。
　あと、寛解期においてはステロイド
外用剤に比べてタクロリムス軟膏のほ
うが経表皮水分蒸散量（TEWL）、つ
まり皮膚から水分が逃げていく量が低
下します。水分が逃げていかないほう
がいいので、TEWLは上昇しないほう
がいいのですが、タクロリムス軟膏は
そのTEWLの上昇が見られない。あ
とは天然保湿因子の低下も見られない
ことが報告されています。一方、寛解
期の皮膚バリア機能において、ステロ
イドはTEWLの上昇や、天然保湿因子
の低下が見られますので、ステロイド
に比べてタクロリムス軟膏のほうが寛
解期の皮膚バリア機能維持には優れて
いる可能性が示唆されています。
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ても感じやすいので、最初からデルゴ
シチニブ軟膏を試すのもいいかもしれ
ません。また、軽度の皮疹の再燃であ
れば、デルゴシチニブ軟膏を試してみ
てもいいと思います。あと、dirty neck
や眼囲の皮疹に関してはタクロリムス
軟膏では過去の報告もありますので、
検討に値すると思います。残念ながら
デルゴシチニブ軟膏に関してはこうい
ったエビデンス、報告はまだないので
すが、機序的に考えても試してみる価
値は十分あると思います。ただ、もち
ろん私が今お話ししていることはエビ
デンスや報告がないことですので、今
後にその報告の蓄積というものが期待
されます。
　タクロリムス軟膏とデルゴシチニブ

軟膏は作用機序も異なりますので、い
ずれかの有効性が乏しい場合や、また
プロアクティブ療法をしているにもか
かわらず効果がない場合は、もう一方
の薬剤を試してみるのもいいかと思い
ます。
　池田　タクロリムス軟膏に関しては
発売からだいぶ時間もたっていますし、
使用経験も含めてエビデンスが蓄積さ
れているけれども、今後またデルゴシ
チニブ軟膏のエビデンスが集積される
と使い方も広がっていくということで
しょうか。
　鎌田　おっしゃるとおりだと思いま
す。
　池田　どうもありがとうございまし
た。

験の結果を見る限り、タクロリムス軟
膏と同程度の効果を期待できます。ま
た、臨床試験の結果から４週以降32週
ぐらいまでは徐々にEASI50とかEASI 
75の達成率が増えていて、一部の患者
さんにおいては効果発現が遅いのです
が、長期に外用すると改善することも
あります。
　プロアクティブ療法に関しては、ま
だエビデンスはありません。皮疹に対
してという条件付きになりますが、長
期、52週まで外用してもステロイド外
用剤で見られるような副作用は報告さ
れていません。長期外用についても安
全性が高い印象を受けますが、プロア
クティブ療法におけるエビデンスは現
在なく、今後の報告が期待されます。
分子量が小さく、経皮吸収が心配され
ますが、使用制限内では大きな問題は
ないと考えられています。ただ、長期
に１日10gを使い続けたらどうなるか
のデータはないので、全身に塗るとい
うよりは、やはり再燃を起こしやすい
ところに絞ってプロアクティブ療法と
して外用したいですね。あとは、軽度
から中等度で範囲がさほど広くない場
合には初期から外用を検討してもいい
かもしれません。皮膚のバリア機能回
復についての報告もありますので、プ
ロアクティブ療法として優れている可
能性があります。
　池田　ご紹介していただいた２つの
外用薬、それぞれの特徴を踏まえてど

のように使い分けるかという質問につ
いてはいかがでしょうか。
　鎌田　寛解導入時はやはりしっかり
とした強さの薬剤を使用する必要があ
りますので、もちろんステロイド外用
剤を短期間に使うというのが良いと思
います。寛解維持期には長期外用の安
全性からタクロリムス軟膏を検討する
のもいいと思いますし、先ほどお伝え
したように、デルゴシチニブ軟膏に関
してはプロアクティブ療法のエビデン
スはまだないのですが、そのような使
用法も可能性としては臨床試験のプロ
ファイルから見ても期待できると思い
ます。例えばデュピクセントなどの全
身療法の併用にも適していると思いま
す。
　質問にあった両者の異なる特徴から
使い分けを考えると、タクロリムス軟
膏は分子量が大きくて、皮膚バリアが
壊れたところのみで経皮吸収が良くな
る。一方で皮膚バリア機能が正常なと
ころは経皮吸収が少ない、そういった
特徴が良いところだと思います。悪い
ところのみに薬物が入っていって効い
てくれるというイメージです。ですの
で、体幹とか四肢とか、広範囲にプロ
アクティブ療法が必要な患者さんには
タクロリムス軟膏の使用が向いている
と思います。
　一方で欠点としては刺激感が挙げら
れます。刺激感が気になる患者さんも
います。特に顔面などは刺激をどうし
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ても感じやすいので、最初からデルゴ
シチニブ軟膏を試すのもいいかもしれ
ません。また、軽度の皮疹の再燃であ
れば、デルゴシチニブ軟膏を試してみ
てもいいと思います。あと、dirty neck
や眼囲の皮疹に関してはタクロリムス
軟膏では過去の報告もありますので、
検討に値すると思います。残念ながら
デルゴシチニブ軟膏に関してはこうい
ったエビデンス、報告はまだないので
すが、機序的に考えても試してみる価
値は十分あると思います。ただ、もち
ろん私が今お話ししていることはエビ
デンスや報告がないことですので、今
後にその報告の蓄積というものが期待
されます。
　タクロリムス軟膏とデルゴシチニブ

軟膏は作用機序も異なりますので、い
ずれかの有効性が乏しい場合や、また
プロアクティブ療法をしているにもか
かわらず効果がない場合は、もう一方
の薬剤を試してみるのもいいかと思い
ます。
　池田　タクロリムス軟膏に関しては
発売からだいぶ時間もたっていますし、
使用経験も含めてエビデンスが蓄積さ
れているけれども、今後またデルゴシ
チニブ軟膏のエビデンスが集積される
と使い方も広がっていくということで
しょうか。
　鎌田　おっしゃるとおりだと思いま
す。
　池田　どうもありがとうございまし
た。

験の結果を見る限り、タクロリムス軟
膏と同程度の効果を期待できます。ま
た、臨床試験の結果から４週以降32週
ぐらいまでは徐々にEASI50とかEASI 
75の達成率が増えていて、一部の患者
さんにおいては効果発現が遅いのです
が、長期に外用すると改善することも
あります。
　プロアクティブ療法に関しては、ま
だエビデンスはありません。皮疹に対
してという条件付きになりますが、長
期、52週まで外用してもステロイド外
用剤で見られるような副作用は報告さ
れていません。長期外用についても安
全性が高い印象を受けますが、プロア
クティブ療法におけるエビデンスは現
在なく、今後の報告が期待されます。
分子量が小さく、経皮吸収が心配され
ますが、使用制限内では大きな問題は
ないと考えられています。ただ、長期
に１日10gを使い続けたらどうなるか
のデータはないので、全身に塗るとい
うよりは、やはり再燃を起こしやすい
ところに絞ってプロアクティブ療法と
して外用したいですね。あとは、軽度
から中等度で範囲がさほど広くない場
合には初期から外用を検討してもいい
かもしれません。皮膚のバリア機能回
復についての報告もありますので、プ
ロアクティブ療法として優れている可
能性があります。
　池田　ご紹介していただいた２つの
外用薬、それぞれの特徴を踏まえてど

のように使い分けるかという質問につ
いてはいかがでしょうか。
　鎌田　寛解導入時はやはりしっかり
とした強さの薬剤を使用する必要があ
りますので、もちろんステロイド外用
剤を短期間に使うというのが良いと思
います。寛解維持期には長期外用の安
全性からタクロリムス軟膏を検討する
のもいいと思いますし、先ほどお伝え
したように、デルゴシチニブ軟膏に関
してはプロアクティブ療法のエビデン
スはまだないのですが、そのような使
用法も可能性としては臨床試験のプロ
ファイルから見ても期待できると思い
ます。例えばデュピクセントなどの全
身療法の併用にも適していると思いま
す。
　質問にあった両者の異なる特徴から
使い分けを考えると、タクロリムス軟
膏は分子量が大きくて、皮膚バリアが
壊れたところのみで経皮吸収が良くな
る。一方で皮膚バリア機能が正常なと
ころは経皮吸収が少ない、そういった
特徴が良いところだと思います。悪い
ところのみに薬物が入っていって効い
てくれるというイメージです。ですの
で、体幹とか四肢とか、広範囲にプロ
アクティブ療法が必要な患者さんには
タクロリムス軟膏の使用が向いている
と思います。
　一方で欠点としては刺激感が挙げら
れます。刺激感が気になる患者さんも
います。特に顔面などは刺激をどうし
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国立病院機構岡山医療センター院長
久　保　俊　英

（聞き手　池脇克則）

　乳幼児の肥満に対する漢方薬の内服、特に防風通聖散の効果についてご教示
ください。
 ＜大分県開業医＞

乳幼児の肥満と漢方薬

　池脇　久保先生、小児の肥満に対し
て漢方、特に防風通聖散の効果につい
ての質問をいただきました。
　ただ、小児に薬というのはおそらく
最後の手段ですので、一般的な小児の
肥満への対処を、広い範囲でいただく
ようにお願いしたいと思います。
　まず、最近の小児の肥満はどういう
状況なのでしょうか。
　久保　はい。実は、1970年頃から2000
年頃にかけて子どもの肥満は３倍ぐら
いまで増えていたのです。ところが、
ここ最近については世界的に見ても肥
満児の出現率はプラトーになっている
か、日本では少し減ってきているよう
な状況です。
　池脇　その理由には何が考えられる
のでしょうか。
　久保　一つは肥満のことが10年、20

年ぐらい前からかなり警鐘を鳴らされ
ていて、文部科学省なども含めていろ
いろ啓発なり、肥満減少のための取り
組みが行われてきた成果が出てきたと
いわれています。日本だけではなく、
外国も同様でいろいろな取り組みをし
ています。そういった影響でどんどん
増えていた状況から今は落ち着いてい
る状況になっています。
　池脇　いわゆる成人の肥満は、食べ
過ぎや運動不足が原因だと思うのです
が、小児の肥満も基本的には同じよう
な原因なのでしょうか。
　久保　おっしゃるとおりです。子ど
もでも、ほとんどが食べた分だけ動か
ないことによるエネルギーの蓄積が原
因で、９割近くが成人と同じ、いわゆ
る原発性肥満だろうと思います。
　池脇　そうはいっても、大人と違っ

て子どもの場合には、それぞれの性格
や家庭の環境、食事の影響や周りの環
境など、単純にこれというのではなく、
ケースによって様々なような気がしま
すが、どうでしょう。
　久保　おっしゃるとおりで、昔は単
純性肥満と呼ばれていたのが原発性と
なったのは、原因が単純ではないとい
うことです。やはり遺伝的な素因もあ
る程度ありますし、要するに家族性の
肥満といいますか、家庭環境、生活環
境もあります。原因は個々によって全
然違います。
　池脇　小児といっても、乳児から思
春期あたりも含むとすると、乳児の肥
満と幼児の肥満、あるいは思春期の肥
満の状況はちょっと違うような気がし
ますが、どうでしょうか。
　久保　乳幼児期の肥満が健康被害を
起こすことはあまりないのですが、思
春期ぐらいになってくると、それに伴
う健康被害、いわゆる肥満症などを生
じてくるケースが多いだろうと思いま
す。
　池脇　どの時期に肥満になるかは別
にしても、ある時期に肥満になり、そ
れが持ち越されることで成人肥満につ
ながり、最終的にいろいろな合併症を
起こすという意味からすると、やはり
早い時期であっても必要に応じて介入
する、そういう考えでよいのでしょう
か。
　久保　おっしゃるとおりで、現在は

トラッキングというのが非常に問題に
なっています。本当はもっと早くても
いいのでしょうが、いきなりは無理な
ので、３歳ぐらいの幼児健診で引っか
けて、幼児期から予防的なものを進め
ていこうという流れになっています。
　池脇　肥満症に定義はあるのでしょ
うか。
　久保　肥満症は健康障害と関連して
医学的に減量したほうがいいというも
のであって、必ずしも肥満の程度が強
いから肥満症というわけではありませ
ん。
　もちろん肥満児で、そこに例えば高
血圧なり脂質異常症などのファクター
が加わった場合に肥満症といいます。
ただ、子どもの場合にはけっこう太っ
ていても元気な肥満の子がそれなりの
人数いますので、肥満症と肥満は必ず
しもイコールではなく、その辺の区別
は必要だろうと思います。
　池脇　小児科でも久保先生のように
専門的に小児肥満の治療をされている
ところに来るお子さんに対して、どの
ような治療、介入をされているのでし
ょうか。
　久保　基本的に子どもの肥満の治療
は一に食事療法、それから運動療法、
最近では行動療法を加えていますが、
食事療法は本人だけではなかなか無理
なので、親御さんの教育からまず始め
ることになります。もちろん、ある程
度大きい子になってきますと、食事指
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国立病院機構岡山医療センター院長
久　保　俊　英

（聞き手　池脇克則）

　乳幼児の肥満に対する漢方薬の内服、特に防風通聖散の効果についてご教示
ください。
 ＜大分県開業医＞

乳幼児の肥満と漢方薬

　池脇　久保先生、小児の肥満に対し
て漢方、特に防風通聖散の効果につい
ての質問をいただきました。
　ただ、小児に薬というのはおそらく
最後の手段ですので、一般的な小児の
肥満への対処を、広い範囲でいただく
ようにお願いしたいと思います。
　まず、最近の小児の肥満はどういう
状況なのでしょうか。
　久保　はい。実は、1970年頃から2000
年頃にかけて子どもの肥満は３倍ぐら
いまで増えていたのです。ところが、
ここ最近については世界的に見ても肥
満児の出現率はプラトーになっている
か、日本では少し減ってきているよう
な状況です。
　池脇　その理由には何が考えられる
のでしょうか。
　久保　一つは肥満のことが10年、20

年ぐらい前からかなり警鐘を鳴らされ
ていて、文部科学省なども含めていろ
いろ啓発なり、肥満減少のための取り
組みが行われてきた成果が出てきたと
いわれています。日本だけではなく、
外国も同様でいろいろな取り組みをし
ています。そういった影響でどんどん
増えていた状況から今は落ち着いてい
る状況になっています。
　池脇　いわゆる成人の肥満は、食べ
過ぎや運動不足が原因だと思うのです
が、小児の肥満も基本的には同じよう
な原因なのでしょうか。
　久保　おっしゃるとおりです。子ど
もでも、ほとんどが食べた分だけ動か
ないことによるエネルギーの蓄積が原
因で、９割近くが成人と同じ、いわゆ
る原発性肥満だろうと思います。
　池脇　そうはいっても、大人と違っ

て子どもの場合には、それぞれの性格
や家庭の環境、食事の影響や周りの環
境など、単純にこれというのではなく、
ケースによって様々なような気がしま
すが、どうでしょう。
　久保　おっしゃるとおりで、昔は単
純性肥満と呼ばれていたのが原発性と
なったのは、原因が単純ではないとい
うことです。やはり遺伝的な素因もあ
る程度ありますし、要するに家族性の
肥満といいますか、家庭環境、生活環
境もあります。原因は個々によって全
然違います。
　池脇　小児といっても、乳児から思
春期あたりも含むとすると、乳児の肥
満と幼児の肥満、あるいは思春期の肥
満の状況はちょっと違うような気がし
ますが、どうでしょうか。
　久保　乳幼児期の肥満が健康被害を
起こすことはあまりないのですが、思
春期ぐらいになってくると、それに伴
う健康被害、いわゆる肥満症などを生
じてくるケースが多いだろうと思いま
す。
　池脇　どの時期に肥満になるかは別
にしても、ある時期に肥満になり、そ
れが持ち越されることで成人肥満につ
ながり、最終的にいろいろな合併症を
起こすという意味からすると、やはり
早い時期であっても必要に応じて介入
する、そういう考えでよいのでしょう
か。
　久保　おっしゃるとおりで、現在は

トラッキングというのが非常に問題に
なっています。本当はもっと早くても
いいのでしょうが、いきなりは無理な
ので、３歳ぐらいの幼児健診で引っか
けて、幼児期から予防的なものを進め
ていこうという流れになっています。
　池脇　肥満症に定義はあるのでしょ
うか。
　久保　肥満症は健康障害と関連して
医学的に減量したほうがいいというも
のであって、必ずしも肥満の程度が強
いから肥満症というわけではありませ
ん。
　もちろん肥満児で、そこに例えば高
血圧なり脂質異常症などのファクター
が加わった場合に肥満症といいます。
ただ、子どもの場合にはけっこう太っ
ていても元気な肥満の子がそれなりの
人数いますので、肥満症と肥満は必ず
しもイコールではなく、その辺の区別
は必要だろうと思います。
　池脇　小児科でも久保先生のように
専門的に小児肥満の治療をされている
ところに来るお子さんに対して、どの
ような治療、介入をされているのでし
ょうか。
　久保　基本的に子どもの肥満の治療
は一に食事療法、それから運動療法、
最近では行動療法を加えていますが、
食事療法は本人だけではなかなか無理
なので、親御さんの教育からまず始め
ることになります。もちろん、ある程
度大きい子になってきますと、食事指
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導も本人にわかるように説明するよう
にしています。
　池脇　なかなか小さい子に食事を制
限するのは難しそうな気がするのです
が、むしろ保護者にきちんと教育をし
て適正な食事をするのが重要なのでし
ょうか。
　久保　もちろんそうです。食事を制
限する前に、まず食生活を正しくする
ことです。よく言われているのは早寝
早起き朝ごはんで、３食をきちんと取
る。夕食を早く取る。夕食の後、夜食
を取らない。親御さんの晩酌と一緒に
食べない。そのように食生活のパター
ンを是正して、次はおやつに適当なお
菓子ではなくて、ある程度カロリーを
考えたものを与えるようにします。小
さい子に対してはそういった基本的な
ところからやります。どちらにしても、
小さいお子さんには親御さんがその辺
を考えてやるようにします。親が自分
たちの生活習慣を改めていくことがま
ず第一だろうと考えています。
　池脇　確かにそうですね。家の中で
子どもだけ食事に気を使って、親は今
までどおりというわけにいかないです
から、むしろ家族ぐるみで一緒に進め
ることによって、子どもさんも続ける
ことができるのですね。
　久保　はい、そうです。
　池脇　運動療法とおっしゃいました
が、これはどのような効果を期待して、
どのようにして進めているのでしょう

か。
　久保　肥満のお子さんはもともと運
動が嫌いな子が多いと思いますから、
そこにいきなり運動しなさいといって
もなかなかできない。これは笑い話に
してはいけないのですが、時々、親御
さんが「運動させます」と、空手教室
とか柔道教室につれて行く。もともと
運動が苦手ですから動きもよくない。
いきなりやって骨折して、かえって肥
満が悪化したとか、そんなことも起こ
るのです。ですから、最初は肥満児の
運動特性をよく理解して、危険性に留
意しながら、ちょっとずつ、その子が
できる範囲で、楽しい範囲から進めて
いくようにしています。
　うまく乗ってきたら１日１時間ぐら
い、心拍数が120～140ぐらいの、いわ
ゆる有酸素運動をやっていきますが、
それでも運動が嫌いな子はいます。そ
ういったお子さんには例えば食事が済
んだら片付けを手伝ってもらうとか、
あるいはテレビなどを見ているときで
も座って壁にもたれながら見たりして
いますので、そういったときはもたれ
るのをやめさせたり、日頃の生活の中
で体をしっかり動かすように、しつけ
の一環として動かすようにしましょう
という話をしています。
　池脇　運動だけではなくて、日常生
活で動くようにという指導を先生はさ
れていて、最後に行動療法とおっしゃ
いましたが、具体的にはどんな療法な

のでしょう。
　久保　少し大きい子には、まずどの
くらいの体重にしようという目標を設
定します。それから運動など、自分で
どういうものをやるかを選ばせます。
　もう一つは、最近よく言われている
セルフモニタリング、これは成人でも
言われていると思いますが、体重測定
を記録するのです。単純そうに見えて、
これはけっこう効果があります。数字
がわかるようになってきますと、毎日
の体重をカレンダーに書いていくだけ
でもけっこう効果があります。あるい
は、歩数計を持たせて、その歩数を毎
日記録するとか、そういったことも効
果があります。
　あとは、専門用語になりますが、オ
ペラント強化といいまして、とにかく
褒めることです。達成できたら褒める。
場合によってはご褒美をあげる。ただ、
そのご褒美は決して食べ物であっては
いけません。
　あとは、先ほども保護者が食事を気
をつけないといけないと言いましたが、
とにかく家にジュースとかアイスクリ
ームをなるべく置かないように指導し
ます。それから食事のときも個人のお
皿にして、盛り皿にしないというのも
ありますし、食べ物はなるべく大きく
切って、飲み込めないようにするとか、
少し固いものを材料にするとか、いろ
いろ工夫してもらいます。
　池脇　いろいろな工夫があるようで

すが、最後に質問にある漢方、特に防
風通聖散ですが、これはどのように使
われているのでしょう。
　久保　漢方薬は苦いのでなかなか幼
児期のお子さんには使えないのですが、
小児の治療で薬物療法は原則として行
いません。しかし日本でもアメリカで
もそうなのですが、発達障害のあるお
子さんのような場合は、どうしても目
標設定など、先ほどのようなことがで
きないことがあり、そういったケース
で漢方薬を使うことはあります。実際
に防風通聖散をのんで少し改善する方
もいますが、私は今まで十数人やりま
したけれども、劇的に効いたという人
は１例か２例ぐらいです。
　防風通聖散の効果として、便秘の人
は便が少し軟らかくなることもありま
すが、一般には褐色細胞を活性化して
エネルギー消費を増すといわれていま
す。ただ、漢方薬で苦いので、なかな
かのめる方は限られてしまいます。錠
剤もありますが、成人だと１日27錠、
適応外ですが小児でも12錠とか18錠を
のむとなると、なかなか使いにくいの
ですが、運動療法や食事療法などの一
般的な療法が使えないケースには用い
ることもあります。
　池脇　基本的には小児の場合にはま
ず薬物以外で対処して、どうしてもと
いうときには、こういった漢方を補助
的に使うということでよいでしょうか。
　久保　原則はそういうことだろうと

ドクターサロン66巻９月号（8 . 2022） （543）  3130 （542） ドクターサロン66巻９月号（8 . 2022）

2209_HONBUN.indd   30-312209_HONBUN.indd   30-31 2022/08/05   15:162022/08/05   15:16



導も本人にわかるように説明するよう
にしています。
　池脇　なかなか小さい子に食事を制
限するのは難しそうな気がするのです
が、むしろ保護者にきちんと教育をし
て適正な食事をするのが重要なのでし
ょうか。
　久保　もちろんそうです。食事を制
限する前に、まず食生活を正しくする
ことです。よく言われているのは早寝
早起き朝ごはんで、３食をきちんと取
る。夕食を早く取る。夕食の後、夜食
を取らない。親御さんの晩酌と一緒に
食べない。そのように食生活のパター
ンを是正して、次はおやつに適当なお
菓子ではなくて、ある程度カロリーを
考えたものを与えるようにします。小
さい子に対してはそういった基本的な
ところからやります。どちらにしても、
小さいお子さんには親御さんがその辺
を考えてやるようにします。親が自分
たちの生活習慣を改めていくことがま
ず第一だろうと考えています。
　池脇　確かにそうですね。家の中で
子どもだけ食事に気を使って、親は今
までどおりというわけにいかないです
から、むしろ家族ぐるみで一緒に進め
ることによって、子どもさんも続ける
ことができるのですね。
　久保　はい、そうです。
　池脇　運動療法とおっしゃいました
が、これはどのような効果を期待して、
どのようにして進めているのでしょう

か。
　久保　肥満のお子さんはもともと運
動が嫌いな子が多いと思いますから、
そこにいきなり運動しなさいといって
もなかなかできない。これは笑い話に
してはいけないのですが、時々、親御
さんが「運動させます」と、空手教室
とか柔道教室につれて行く。もともと
運動が苦手ですから動きもよくない。
いきなりやって骨折して、かえって肥
満が悪化したとか、そんなことも起こ
るのです。ですから、最初は肥満児の
運動特性をよく理解して、危険性に留
意しながら、ちょっとずつ、その子が
できる範囲で、楽しい範囲から進めて
いくようにしています。
　うまく乗ってきたら１日１時間ぐら
い、心拍数が120～140ぐらいの、いわ
ゆる有酸素運動をやっていきますが、
それでも運動が嫌いな子はいます。そ
ういったお子さんには例えば食事が済
んだら片付けを手伝ってもらうとか、
あるいはテレビなどを見ているときで
も座って壁にもたれながら見たりして
いますので、そういったときはもたれ
るのをやめさせたり、日頃の生活の中
で体をしっかり動かすように、しつけ
の一環として動かすようにしましょう
という話をしています。
　池脇　運動だけではなくて、日常生
活で動くようにという指導を先生はさ
れていて、最後に行動療法とおっしゃ
いましたが、具体的にはどんな療法な

のでしょう。
　久保　少し大きい子には、まずどの
くらいの体重にしようという目標を設
定します。それから運動など、自分で
どういうものをやるかを選ばせます。
　もう一つは、最近よく言われている
セルフモニタリング、これは成人でも
言われていると思いますが、体重測定
を記録するのです。単純そうに見えて、
これはけっこう効果があります。数字
がわかるようになってきますと、毎日
の体重をカレンダーに書いていくだけ
でもけっこう効果があります。あるい
は、歩数計を持たせて、その歩数を毎
日記録するとか、そういったことも効
果があります。
　あとは、専門用語になりますが、オ
ペラント強化といいまして、とにかく
褒めることです。達成できたら褒める。
場合によってはご褒美をあげる。ただ、
そのご褒美は決して食べ物であっては
いけません。
　あとは、先ほども保護者が食事を気
をつけないといけないと言いましたが、
とにかく家にジュースとかアイスクリ
ームをなるべく置かないように指導し
ます。それから食事のときも個人のお
皿にして、盛り皿にしないというのも
ありますし、食べ物はなるべく大きく
切って、飲み込めないようにするとか、
少し固いものを材料にするとか、いろ
いろ工夫してもらいます。
　池脇　いろいろな工夫があるようで

すが、最後に質問にある漢方、特に防
風通聖散ですが、これはどのように使
われているのでしょう。
　久保　漢方薬は苦いのでなかなか幼
児期のお子さんには使えないのですが、
小児の治療で薬物療法は原則として行
いません。しかし日本でもアメリカで
もそうなのですが、発達障害のあるお
子さんのような場合は、どうしても目
標設定など、先ほどのようなことがで
きないことがあり、そういったケース
で漢方薬を使うことはあります。実際
に防風通聖散をのんで少し改善する方
もいますが、私は今まで十数人やりま
したけれども、劇的に効いたという人
は１例か２例ぐらいです。
　防風通聖散の効果として、便秘の人
は便が少し軟らかくなることもありま
すが、一般には褐色細胞を活性化して
エネルギー消費を増すといわれていま
す。ただ、漢方薬で苦いので、なかな
かのめる方は限られてしまいます。錠
剤もありますが、成人だと１日27錠、
適応外ですが小児でも12錠とか18錠を
のむとなると、なかなか使いにくいの
ですが、運動療法や食事療法などの一
般的な療法が使えないケースには用い
ることもあります。
　池脇　基本的には小児の場合にはま
ず薬物以外で対処して、どうしてもと
いうときには、こういった漢方を補助
的に使うということでよいでしょうか。
　久保　原則はそういうことだろうと
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思います。皆さんもそうされていると
思います。

　池脇　どうもありがとうございまし
た。

国立成育医療研究センター眼科診療部長
仁　科　幸　子

（聞き手　池脇克則）

　乳児の先天性内斜視の手術適応についてご教示ください。
　現在11カ月の男児。生後４カ月健診では斜視と判断されませんでした（ペン
ライトで正中反射あり）が、生後５カ月時の視診で右内斜視があり、眼科紹介
となり、先天性両内斜視と診断され経過観察されています。生後11カ月で明ら
かな内斜視とわかりますが、整容的な理由のみでは手術適応にはならないので
しょうか。
 ＜大分県開業医＞

乳児の先天性内斜視の手術適応

　池脇　仁科先生、乳児の斜視の質問
をいただきました。斜視は約２％のお
子さんに見られ、意外と多いのですね。
　仁科　そのとおりです。いろいろな
タイプの内斜視を全部合わせると、学
校に入るまでにだいたい２％ぐらいの
お子さんに斜視が起こるといわれてい
るので、決してまれな病気ではないで
すし、小児科医も見かける比率は高い
のではないかと思っています。
　池脇　赤ん坊から子どもの間に発達
する中で、片方の目の位置がずれてい
ると、我々が普通に見ている立体の視
覚というのでしょうか、そういったも
のが阻害されるのですよね。

　仁科　そのとおりです。目の機能は
生まれたての頃は全く発達していない
ので、そこから学校に入るぐらいまで
の間に、視力もそうですが、両目で立
体的に物を見る機能も育つわけです。
ここが感受性の高い時期なのでその間
にずっと斜視が起こってしまうと、発
達しなくなってしまって、生涯、立体
視できなくなることが心配されます。
　池脇　斜視といっても場合によって
は早急な対処が必要な斜視もあるので
すね。質問のお子さんのように乳児の
比較的早期の内斜視というのは、先天
性といってよいのでしょうか。
　仁科　一般的には生まれた直後に内
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思います。皆さんもそうされていると
思います。

　池脇　どうもありがとうございまし
た。

国立成育医療研究センター眼科診療部長
仁　科　幸　子

（聞き手　池脇克則）

　乳児の先天性内斜視の手術適応についてご教示ください。
　現在11カ月の男児。生後４カ月健診では斜視と判断されませんでした（ペン
ライトで正中反射あり）が、生後５カ月時の視診で右内斜視があり、眼科紹介
となり、先天性両内斜視と診断され経過観察されています。生後11カ月で明ら
かな内斜視とわかりますが、整容的な理由のみでは手術適応にはならないので
しょうか。
 ＜大分県開業医＞

乳児の先天性内斜視の手術適応

　池脇　仁科先生、乳児の斜視の質問
をいただきました。斜視は約２％のお
子さんに見られ、意外と多いのですね。
　仁科　そのとおりです。いろいろな
タイプの内斜視を全部合わせると、学
校に入るまでにだいたい２％ぐらいの
お子さんに斜視が起こるといわれてい
るので、決してまれな病気ではないで
すし、小児科医も見かける比率は高い
のではないかと思っています。
　池脇　赤ん坊から子どもの間に発達
する中で、片方の目の位置がずれてい
ると、我々が普通に見ている立体の視
覚というのでしょうか、そういったも
のが阻害されるのですよね。

　仁科　そのとおりです。目の機能は
生まれたての頃は全く発達していない
ので、そこから学校に入るぐらいまで
の間に、視力もそうですが、両目で立
体的に物を見る機能も育つわけです。
ここが感受性の高い時期なのでその間
にずっと斜視が起こってしまうと、発
達しなくなってしまって、生涯、立体
視できなくなることが心配されます。
　池脇　斜視といっても場合によって
は早急な対処が必要な斜視もあるので
すね。質問のお子さんのように乳児の
比較的早期の内斜視というのは、先天
性といってよいのでしょうか。
　仁科　一般的には生まれた直後に内
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立てで何かほかに懸念すべき状況なの
かもしれませんが、通常の乳児の内斜
視だと発症する時期が早いものですか
ら、それだけ感受性が高く、３カ月以
上、内斜視のまま放置しておくのは立
体視取得が困難になるといわれていま
す。できればそうなる前になるべく早
く、何らかの治療で目の位置をまっす
ぐにしてあげることが重要だと一般的
には考えられています。
　池脇　先生のところでは年間200～ 
300例の斜視の手術をやっておられる
ので、非常にそのお言葉は重いのです
が、実際に手術ということになると、
具体的にはどのような手術なのでしょ
う。
　仁科　目の周りには外眼筋といって
目の位置や動きをつかさどっている筋
肉が６本ありますが、そのうち内直筋
といって内側に引っ張って動かす筋肉
があります。その内直筋を後ろにずら
す、つけかえて弱化する手術を両眼す
るのが国際的な標準の治療法です。そ
の治療法をするには全身麻酔が必要で
すが、比較的安全な手術方法ですので、
体に問題がなければちゅうちょなく受
けていただけるのではないかと思いま
す。
　池脇　例えば内斜視の原因にはいろ
いろあって、不明と書いてあるものが
多いですが、手術のアプローチという
か、ターゲットはだいたい同じなので
すか。

　仁科　斜視の原因が様々で、そもそ
も内直筋が原因ではないのですが、目
の位置をまっすぐにするために末端部
の内直筋を後ろにずらす手術が乳児で
は一般的だと思います。
　池脇　手術をしても赤ちゃんだと、
「ああ、よく見えました」というフィ
ードバックはなかなか難しいですが、
見た感じの目の位置ということでだい
たい評価はできるのですか。
　仁科　本当に正確に８プリズム以内
の内斜位になっていないと両眼視の獲
得が難しいので、眼科医としては細か
な斜視や弱視も見逃さないように、内
斜視の場合は10歳ぐらいまでずっと目
の位置を保てるようにいろいろな治療
を加味していくことになります。
　池脇　早期に手術しても、それで終
わりというわけではなくて、まだまだ
その後があるのですね。
　仁科　そうですね。ようやくスター
トラインに立って、できるだけ立体視
できるように、その後も弱視治療や眼
鏡の装用、もしかしたら追加で手術と
いう方も10人に１人ぐらいはいますが、
そういったことを含めてずっと管理し
ていくことが重要です。生活環境もや
はり重要で、近距離ばかりずっと見て
いるような生活は悪影響が出る可能性
があるので、私どもは懸念しています。
　池脇　せっかく手術して良くなって
も、お子さんがスマートフォンばかり
見ていると、ちょっと困りますね。

斜視になっている赤ちゃんはいないの
で、今は先天性というよりも乳児内斜
視という言葉を一般的に使っています。
非常にありがたいことに、この医師は
内斜視があってすぐに眼科に紹介して
います。私どもが扱っている病気の中
には、普通の内斜視ではなくて、片目
に白内障や緑内障、網膜芽細胞腫など、
すぐに対応しなければいけない目や脳
の病気でこの時期に内斜視になること
もあります。片目の内斜視だったらす
ぐに眼科に紹介していただきたいと、
いつも小児科医に申し上げているので、
この時点で紹介していただいたのは非
常に助かります。
　池脇　確かにこの質問の医師は本当
に的確に迅速に眼科に紹介しています
ね。その医師の診立ては右の内斜視、
眼科医は両内斜視、これはどう理解し
たらよいのでしょう。
　仁科　最初は右眼だけが内斜視だっ
たのですが、眼科医の診立てでは右眼
が内斜視になったり、左眼が内斜視に
なっていたり、交互になっているとい
う判断でしょう。片方だけの内斜視で
ないと、片目の弱視や目の病気は疑い
にくいです。眼底も含めて全部、眼科
医が診ていると思うのですが、そうす
ると通常の乳児内斜視で、左右眼とも
固視できている状況ではないかと思い
ます。
　池脇　このお子さんの場合には眼科
医の判断で手術等はしないで経過を見

ています。経過を見るということは、
場合によっては斜視が改善することを
見込んでいるのか。一般的には見込め
るのでしょうか。
　仁科　本当に軽い内斜視だと自然治
癒もあるのですが、明らかな斜視とわ
かるという記載があります。はっきり
角度の大きい内斜視だと通常、自然治
癒はしません。斜視のタイプにもよる
のですが、遠視が強い場合は眼鏡、そ
うでない場合はプリズムという光学的
な治療や手術をして、なるべく早く目
の位置をまっすぐにそろえてあげるの
が通常推奨される治療です。
　池脇　先ほど先生が言われた、子ど
もが発達してきちんと立体で見られる
両眼視の機能というのも、タイミング
よく回復してあげないとそれが育たな
いということからすると、そんなに猶
予がないのですか。
　仁科　そのとおりです。眼科医の診

生後８カ月　乳児内斜視

A　手術治療前

B　手術治療後
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立てで何かほかに懸念すべき状況なの
かもしれませんが、通常の乳児の内斜
視だと発症する時期が早いものですか
ら、それだけ感受性が高く、３カ月以
上、内斜視のまま放置しておくのは立
体視取得が困難になるといわれていま
す。できればそうなる前になるべく早
く、何らかの治療で目の位置をまっす
ぐにしてあげることが重要だと一般的
には考えられています。
　池脇　先生のところでは年間200～ 
300例の斜視の手術をやっておられる
ので、非常にそのお言葉は重いのです
が、実際に手術ということになると、
具体的にはどのような手術なのでしょ
う。
　仁科　目の周りには外眼筋といって
目の位置や動きをつかさどっている筋
肉が６本ありますが、そのうち内直筋
といって内側に引っ張って動かす筋肉
があります。その内直筋を後ろにずら
す、つけかえて弱化する手術を両眼す
るのが国際的な標準の治療法です。そ
の治療法をするには全身麻酔が必要で
すが、比較的安全な手術方法ですので、
体に問題がなければちゅうちょなく受
けていただけるのではないかと思いま
す。
　池脇　例えば内斜視の原因にはいろ
いろあって、不明と書いてあるものが
多いですが、手術のアプローチという
か、ターゲットはだいたい同じなので
すか。

　仁科　斜視の原因が様々で、そもそ
も内直筋が原因ではないのですが、目
の位置をまっすぐにするために末端部
の内直筋を後ろにずらす手術が乳児で
は一般的だと思います。
　池脇　手術をしても赤ちゃんだと、
「ああ、よく見えました」というフィ
ードバックはなかなか難しいですが、
見た感じの目の位置ということでだい
たい評価はできるのですか。
　仁科　本当に正確に８プリズム以内
の内斜位になっていないと両眼視の獲
得が難しいので、眼科医としては細か
な斜視や弱視も見逃さないように、内
斜視の場合は10歳ぐらいまでずっと目
の位置を保てるようにいろいろな治療
を加味していくことになります。
　池脇　早期に手術しても、それで終
わりというわけではなくて、まだまだ
その後があるのですね。
　仁科　そうですね。ようやくスター
トラインに立って、できるだけ立体視
できるように、その後も弱視治療や眼
鏡の装用、もしかしたら追加で手術と
いう方も10人に１人ぐらいはいますが、
そういったことを含めてずっと管理し
ていくことが重要です。生活環境もや
はり重要で、近距離ばかりずっと見て
いるような生活は悪影響が出る可能性
があるので、私どもは懸念しています。
　池脇　せっかく手術して良くなって
も、お子さんがスマートフォンばかり
見ていると、ちょっと困りますね。

斜視になっている赤ちゃんはいないの
で、今は先天性というよりも乳児内斜
視という言葉を一般的に使っています。
非常にありがたいことに、この医師は
内斜視があってすぐに眼科に紹介して
います。私どもが扱っている病気の中
には、普通の内斜視ではなくて、片目
に白内障や緑内障、網膜芽細胞腫など、
すぐに対応しなければいけない目や脳
の病気でこの時期に内斜視になること
もあります。片目の内斜視だったらす
ぐに眼科に紹介していただきたいと、
いつも小児科医に申し上げているので、
この時点で紹介していただいたのは非
常に助かります。
　池脇　確かにこの質問の医師は本当
に的確に迅速に眼科に紹介しています
ね。その医師の診立ては右の内斜視、
眼科医は両内斜視、これはどう理解し
たらよいのでしょう。
　仁科　最初は右眼だけが内斜視だっ
たのですが、眼科医の診立てでは右眼
が内斜視になったり、左眼が内斜視に
なっていたり、交互になっているとい
う判断でしょう。片方だけの内斜視で
ないと、片目の弱視や目の病気は疑い
にくいです。眼底も含めて全部、眼科
医が診ていると思うのですが、そうす
ると通常の乳児内斜視で、左右眼とも
固視できている状況ではないかと思い
ます。
　池脇　このお子さんの場合には眼科
医の判断で手術等はしないで経過を見

ています。経過を見るということは、
場合によっては斜視が改善することを
見込んでいるのか。一般的には見込め
るのでしょうか。
　仁科　本当に軽い内斜視だと自然治
癒もあるのですが、明らかな斜視とわ
かるという記載があります。はっきり
角度の大きい内斜視だと通常、自然治
癒はしません。斜視のタイプにもよる
のですが、遠視が強い場合は眼鏡、そ
うでない場合はプリズムという光学的
な治療や手術をして、なるべく早く目
の位置をまっすぐにそろえてあげるの
が通常推奨される治療です。
　池脇　先ほど先生が言われた、子ど
もが発達してきちんと立体で見られる
両眼視の機能というのも、タイミング
よく回復してあげないとそれが育たな
いということからすると、そんなに猶
予がないのですか。
　仁科　そのとおりです。眼科医の診

生後８カ月　乳児内斜視

A　手術治療前

B　手術治療後
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　仁科　そうなのです。まさしく乳児
内斜視手術の後、目の位置がすごく良
かったのに、お父さんのスマートフォ
ンを借りて私の前でそれを見ている１
歳の赤ちゃんがいて、「おやっ」と思
ったら片目で見ていたのです。片目が
弱視になっていて、あわてて追加治療
をしたということがあります。２歳ぐ
らいまでは本当に大事な時期です。特
に斜視になりやすいお子さんは、よほ
ど気をつける必要があると思います。
　池脇　こういう乳児の斜視というの
は、ほとんど内斜視なのでしょうか。
　仁科　乳児内斜視のほかに、乳児外
斜視や、上下の斜視もありますが、外
斜視の場合は一般的には間欠性といっ
て、ぼうっとすると時々目の位置が外
に向くけれども、普段はまっすぐとい
うタイプが多いのです。外斜視の場合
は一般的なタイプだとすぐに手術をす
るものは少ないです。
　池脇　今回の質問は乳児の内斜視で
したが、ある程度目の機能が統合でき
てからの斜視もあるのでしょうか。
　仁科　あります。それは年齢による
のですが、３歳、４歳を過ぎて、いっ
たん両眼視していたのが内斜視になる
と、複視といって物が２個見えるとか、
ぼやけるとか、お子さんが気づくこと

もありますし、もちろん急に目が寄っ
て見えると親御さんがはっきり外見か
らわかるので、眼科にいらっしゃるこ
とが多いです。
　池脇　そういう場合にはまずは手術
よりも、眼鏡や、先ほどのプリズムな
ど、非手術療法といったらいいのでし
ょうか、そういったものをまず行うの
ですか。
　仁科　一般的には年長になってから
起こるタイプだと遠視が原因の場合が
多いので、まず眼鏡や、ほかの治療の
適応ではないということも鑑別しなけ
ればいけません。最も急ぐのは目の筋
肉が麻痺しているような内斜視や急性
の内斜視だと、万が一ですが、脳腫瘍
などの場合もあります。小児科医と一
緒に診て、ほかの病気を鑑別すること
が、年長になってくると、なお大事な
ことになってきます。
　池脇　乳児の顔を見て、ちょっと片
方の目の眼球がずれていると思ったら、
早速眼科医に紹介するのが良いですね。
　仁科　ぜひそのようにしていただけ
ると、眼科医としても早く病気を見つ
けて、それだけ早く治せて予後も良く
なるので、ありがたいと思っています。
　池脇　どうもありがとうございまし
た。

日本臨床栄養協会理事長
多　田　紀　夫

（聞き手　大西　真）

高尿酸血症の食事療法

　大西　多田先生、高尿酸血症の食事
療法というテーマでうかがいます。
　まず初めに、高尿酸血症の尿酸の意
義といいますか、役割など、そのあた
りから教えていただけますか。
　多田　尿酸は核酸由来のプリンヌク
レオチドが代謝されることによって生
成されます。生成される場所は肝臓と
小腸が中心です。あと筋肉や腎臓、血
管内皮細胞でも作られます。そして排
出される臓器は腎臓ならびに腸管です。
ただ、腸管の役割はまだわかっていな
いことがあります。
　機能としては、生体にとってたいへ
ん重要なフリーラディカル・スカベン
ジャーとして働いています。我々の血
液中のフリーラディカルの55％はおそ
らく尿酸によって消去されているとい
うことであります。そのうえ特に中枢
神経系細胞においても酸化ストレスを
除去するという非常に大事となる役目
を持っています。多発性硬化症やアル
ツハイマー病、パーキンソン病、こう
いった病態において血中尿酸濃度は逆

に低いということも報告されています。
　また、高尿酸血症の患者さんを集め
てみますと、92％の方が、例えば脂質
異常症や高血圧といった冠動脈疾患の
危険因子を持っているという報告があ
ります。そのため尿酸を治療する食事
療法においてはそういった動脈硬化性
疾患に対する食事療法も併せて考えて
いくことが大切だと思います。
　大西　尿酸というと悪い働きをして
いるのではないかという誤解があるの
ですが、非常に重要な役割をしている
のですね。
　それでは次に、高尿酸血症の治療、
特に食事療法の意義について教えてい
ただけますか。
　多田　まず高尿酸血症を治療するう
えにおいて、どういう状態が高尿酸血
症を起こしているのかという機序を知
っておかないとならない。どうして患
者さんの尿酸が高いのかを見極めるこ
とが大切です。一般的には偏った摂食
態度やアルコール性飲料の過剰摂取、
それから肥満、すなわちBMI（Body 

尿酸値を診る（Ⅳ）
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　仁科　そうなのです。まさしく乳児
内斜視手術の後、目の位置がすごく良
かったのに、お父さんのスマートフォ
ンを借りて私の前でそれを見ている１
歳の赤ちゃんがいて、「おやっ」と思
ったら片目で見ていたのです。片目が
弱視になっていて、あわてて追加治療
をしたということがあります。２歳ぐ
らいまでは本当に大事な時期です。特
に斜視になりやすいお子さんは、よほ
ど気をつける必要があると思います。
　池脇　こういう乳児の斜視というの
は、ほとんど内斜視なのでしょうか。
　仁科　乳児内斜視のほかに、乳児外
斜視や、上下の斜視もありますが、外
斜視の場合は一般的には間欠性といっ
て、ぼうっとすると時々目の位置が外
に向くけれども、普段はまっすぐとい
うタイプが多いのです。外斜視の場合
は一般的なタイプだとすぐに手術をす
るものは少ないです。
　池脇　今回の質問は乳児の内斜視で
したが、ある程度目の機能が統合でき
てからの斜視もあるのでしょうか。
　仁科　あります。それは年齢による
のですが、３歳、４歳を過ぎて、いっ
たん両眼視していたのが内斜視になる
と、複視といって物が２個見えるとか、
ぼやけるとか、お子さんが気づくこと

もありますし、もちろん急に目が寄っ
て見えると親御さんがはっきり外見か
らわかるので、眼科にいらっしゃるこ
とが多いです。
　池脇　そういう場合にはまずは手術
よりも、眼鏡や、先ほどのプリズムな
ど、非手術療法といったらいいのでし
ょうか、そういったものをまず行うの
ですか。
　仁科　一般的には年長になってから
起こるタイプだと遠視が原因の場合が
多いので、まず眼鏡や、ほかの治療の
適応ではないということも鑑別しなけ
ればいけません。最も急ぐのは目の筋
肉が麻痺しているような内斜視や急性
の内斜視だと、万が一ですが、脳腫瘍
などの場合もあります。小児科医と一
緒に診て、ほかの病気を鑑別すること
が、年長になってくると、なお大事な
ことになってきます。
　池脇　乳児の顔を見て、ちょっと片
方の目の眼球がずれていると思ったら、
早速眼科医に紹介するのが良いですね。
　仁科　ぜひそのようにしていただけ
ると、眼科医としても早く病気を見つ
けて、それだけ早く治せて予後も良く
なるので、ありがたいと思っています。
　池脇　どうもありがとうございまし
た。

日本臨床栄養協会理事長
多　田　紀　夫

（聞き手　大西　真）

高尿酸血症の食事療法

　大西　多田先生、高尿酸血症の食事
療法というテーマでうかがいます。
　まず初めに、高尿酸血症の尿酸の意
義といいますか、役割など、そのあた
りから教えていただけますか。
　多田　尿酸は核酸由来のプリンヌク
レオチドが代謝されることによって生
成されます。生成される場所は肝臓と
小腸が中心です。あと筋肉や腎臓、血
管内皮細胞でも作られます。そして排
出される臓器は腎臓ならびに腸管です。
ただ、腸管の役割はまだわかっていな
いことがあります。
　機能としては、生体にとってたいへ
ん重要なフリーラディカル・スカベン
ジャーとして働いています。我々の血
液中のフリーラディカルの55％はおそ
らく尿酸によって消去されているとい
うことであります。そのうえ特に中枢
神経系細胞においても酸化ストレスを
除去するという非常に大事となる役目
を持っています。多発性硬化症やアル
ツハイマー病、パーキンソン病、こう
いった病態において血中尿酸濃度は逆

に低いということも報告されています。
　また、高尿酸血症の患者さんを集め
てみますと、92％の方が、例えば脂質
異常症や高血圧といった冠動脈疾患の
危険因子を持っているという報告があ
ります。そのため尿酸を治療する食事
療法においてはそういった動脈硬化性
疾患に対する食事療法も併せて考えて
いくことが大切だと思います。
　大西　尿酸というと悪い働きをして
いるのではないかという誤解があるの
ですが、非常に重要な役割をしている
のですね。
　それでは次に、高尿酸血症の治療、
特に食事療法の意義について教えてい
ただけますか。
　多田　まず高尿酸血症を治療するう
えにおいて、どういう状態が高尿酸血
症を起こしているのかという機序を知
っておかないとならない。どうして患
者さんの尿酸が高いのかを見極めるこ
とが大切です。一般的には偏った摂食
態度やアルコール性飲料の過剰摂取、
それから肥満、すなわちBMI（Body 

尿酸値を診る（Ⅳ）
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　大西　そうしますと、食事療法の基
本としては、どういったことに気をつ
ければよいでしょうか。
　多田　今までいろいろなところで食
事療法について治験が行われています
が、基本的にはアルコール飲量をまず
減らしていく。それから、プリン体の
少ない食べ物を選ぶ。プリン体が肝で
尿酸になるわけです。それから、果糖
摂取が意外と問題となるということで
す。
　大西　お菓子類とかそういうことで
すか。
　多田　そうです。お菓子もそうです
し、特にビバレッジの中に入っている
甘味料、コーンスターチみたいなもの、
これはほとんど果糖でできていますか
ら、甘味料包含の飲料は避けたほうが
いいということです。こうしたうえで
体重、肥満とか過体重の方はカロリー
制限をしていく。この方向性が大事で
はないかと思います。
　大西　このあたりを総合的にやって
いく必要があるのだと思いますが、ス
タディなどではどういったことがいわ
れているのでしょうか。
　多田　様々なスタディを集め2018年、
デンマークのParker研究所が発表した
システマティックレビューがあります。
ただエビデンスとしては、確かに尿酸
の食事療法、例えば体重を減らしたり、
果糖を減らしたり、アルコールを減ら
したり、こういったコントロールをし

ても食事療法としてのエビデンスレベ
ルはそんなに高くない。人によって食
事と尿酸値との関連性はいろいろ違う
ようです。先ほどお話ししましたよう
に特に女性はなかなか痛風を起こしに
くいということがあると思います。そ
ういうことを見ながら診ていくという
ことですが、食事療法は患者の動機づ
けにはいいようです。食事と血清尿酸
値との関係を表１にまとめました。
　大西　あと、よくコーヒーがどうか
とかいわれますが、どうなのでしょう
か。
　多田　コーヒーは基本的には、尿酸
値にはイノセントといいますが、痛風
リスクと負の相関があるとの報告があ
る一方、コーヒーに含まれるシュウ酸
のため、尿路結石には注意との報告も
あります。
　大西　ビタミンCはどうなのでしょ
うか。
　多田　ビタミンCがいいという報告
もありますが、2020年に発表された、
American College of Rheumatologyの
ガイドラインでは尿酸値を下げる目的
でビタミンCを投与する必要性はない
といわれています1）。
　大西　先ほどのお話ですと、食事療
法でせいぜい３㎎/dLぐらい下がるの
が精いっぱいだということですが、薬
物療法のタイミングは発作がよく起き
るとか、結石ができるとか、そういっ
たことを見ながら薬物療法を開始する

Mass Index）が高い場合、メタボリッ
クシンドロームの場合、インスリン値
が高い場合も尿酸が高くなるようです。
脱水も原因として大切です。あと、慢
性腎障害があったりすること。それか
ら、これは食事と直接関係ないのです
が、細胞のターンオーバーが非常に高
い状態、すなわち乾癬ですとか骨髄系
の増殖性疾患、担がん状態。こういっ
た背景となる原因を見すえて、その人
が指導しようとする食事療法に適合す
るかどうかの見極めが非常に大事です。
　大西　食事療法ですが、どの程度食
事療法が尿酸を下げるのに寄与してい
るかはいかがですか。
　多田　高尿酸血症を治療するにおい
て当然念頭に置くことは痛風という病
態ですが、この痛風発作をいかに回避
するかということです。それ以外に腎
機能の低下も高尿酸血症の治療をする
ことで防止できますし、血圧も低下し
ますし、インスリン抵抗性も改善しま
す。そういうわけで、実際的には高尿
酸血症を呈する原因を把握して治療方
針を立てるということです。
　一方、食事に関してなかなか一筋縄
ではいかないこともあるのです。とい
うのは、血液中の尿酸濃度と痛風発作
発現との関連性がなかなか一定しない
こともあるという現実があります。例
えば血中尿酸濃度で10㎎/dL、これは
非常に高い値であるわけですが、こう
した値を持つ人々を15年間にわたって

長期観察しても、全体の半分の方しか
痛風発作を起こさないという報告もあ
ります。というのは、血液中の尿酸が
析出して結晶化する濃度、この臨界濃
度は6.9㎎/dLとか7.0㎎/dLといわれて
いますが、この血清尿酸濃度と関節腔
内の尿酸濃度が必ずしも一致していな
いことに加え、関節腔の中で尿酸が析
出する濃度が必ずしも一定しないとい
うこと。体温や関節腔液のpH、ナト
リウム濃度が析出に関係しますから、
血清尿酸値と臨床症状との不一致があ
るということです。あと女性では痛風
発作が起きにくいこともあります。
　治療するうえで我々は、当然どうい
う治療方針を選ぶかということですが、
特に尿酸の場合はTreat to Target方
式がとられます。一定の血中濃度を定
めてその値を目標に治療していくので
す。これまでの講義の中で先生方が話
されていると思いますが、治療の目標
値は６㎎/dL、痛風結節がある場合は
５㎎/dLです。けれども、先ほど申し
ましたように10㎎/dLもある患者さん
がいます。食事療法の限界とも関係す
るのですが、せいぜい食事で低下でき
る血清尿酸値としては３㎎/dL程度で
す。そういったことを知ったうえで治
療することが大事です。やみくもに食
事ばかりで押していくことはしない。
特に痛風発作などを持っている方には
薬物療法との併用も大事だということ
です。
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　大西　そうしますと、食事療法の基
本としては、どういったことに気をつ
ければよいでしょうか。
　多田　今までいろいろなところで食
事療法について治験が行われています
が、基本的にはアルコール飲量をまず
減らしていく。それから、プリン体の
少ない食べ物を選ぶ。プリン体が肝で
尿酸になるわけです。それから、果糖
摂取が意外と問題となるということで
す。
　大西　お菓子類とかそういうことで
すか。
　多田　そうです。お菓子もそうです
し、特にビバレッジの中に入っている
甘味料、コーンスターチみたいなもの、
これはほとんど果糖でできていますか
ら、甘味料包含の飲料は避けたほうが
いいということです。こうしたうえで
体重、肥満とか過体重の方はカロリー
制限をしていく。この方向性が大事で
はないかと思います。
　大西　このあたりを総合的にやって
いく必要があるのだと思いますが、ス
タディなどではどういったことがいわ
れているのでしょうか。
　多田　様々なスタディを集め2018年、
デンマークのParker研究所が発表した
システマティックレビューがあります。
ただエビデンスとしては、確かに尿酸
の食事療法、例えば体重を減らしたり、
果糖を減らしたり、アルコールを減ら
したり、こういったコントロールをし

ても食事療法としてのエビデンスレベ
ルはそんなに高くない。人によって食
事と尿酸値との関連性はいろいろ違う
ようです。先ほどお話ししましたよう
に特に女性はなかなか痛風を起こしに
くいということがあると思います。そ
ういうことを見ながら診ていくという
ことですが、食事療法は患者の動機づ
けにはいいようです。食事と血清尿酸
値との関係を表１にまとめました。
　大西　あと、よくコーヒーがどうか
とかいわれますが、どうなのでしょう
か。
　多田　コーヒーは基本的には、尿酸
値にはイノセントといいますが、痛風
リスクと負の相関があるとの報告があ
る一方、コーヒーに含まれるシュウ酸
のため、尿路結石には注意との報告も
あります。
　大西　ビタミンCはどうなのでしょ
うか。
　多田　ビタミンCがいいという報告
もありますが、2020年に発表された、
American College of Rheumatologyの
ガイドラインでは尿酸値を下げる目的
でビタミンCを投与する必要性はない
といわれています1）。
　大西　先ほどのお話ですと、食事療
法でせいぜい３㎎/dLぐらい下がるの
が精いっぱいだということですが、薬
物療法のタイミングは発作がよく起き
るとか、結石ができるとか、そういっ
たことを見ながら薬物療法を開始する

Mass Index）が高い場合、メタボリッ
クシンドロームの場合、インスリン値
が高い場合も尿酸が高くなるようです。
脱水も原因として大切です。あと、慢
性腎障害があったりすること。それか
ら、これは食事と直接関係ないのです
が、細胞のターンオーバーが非常に高
い状態、すなわち乾癬ですとか骨髄系
の増殖性疾患、担がん状態。こういっ
た背景となる原因を見すえて、その人
が指導しようとする食事療法に適合す
るかどうかの見極めが非常に大事です。
　大西　食事療法ですが、どの程度食
事療法が尿酸を下げるのに寄与してい
るかはいかがですか。
　多田　高尿酸血症を治療するにおい
て当然念頭に置くことは痛風という病
態ですが、この痛風発作をいかに回避
するかということです。それ以外に腎
機能の低下も高尿酸血症の治療をする
ことで防止できますし、血圧も低下し
ますし、インスリン抵抗性も改善しま
す。そういうわけで、実際的には高尿
酸血症を呈する原因を把握して治療方
針を立てるということです。
　一方、食事に関してなかなか一筋縄
ではいかないこともあるのです。とい
うのは、血液中の尿酸濃度と痛風発作
発現との関連性がなかなか一定しない
こともあるという現実があります。例
えば血中尿酸濃度で10㎎/dL、これは
非常に高い値であるわけですが、こう
した値を持つ人々を15年間にわたって

長期観察しても、全体の半分の方しか
痛風発作を起こさないという報告もあ
ります。というのは、血液中の尿酸が
析出して結晶化する濃度、この臨界濃
度は6.9㎎/dLとか7.0㎎/dLといわれて
いますが、この血清尿酸濃度と関節腔
内の尿酸濃度が必ずしも一致していな
いことに加え、関節腔の中で尿酸が析
出する濃度が必ずしも一定しないとい
うこと。体温や関節腔液のpH、ナト
リウム濃度が析出に関係しますから、
血清尿酸値と臨床症状との不一致があ
るということです。あと女性では痛風
発作が起きにくいこともあります。
　治療するうえで我々は、当然どうい
う治療方針を選ぶかということですが、
特に尿酸の場合はTreat to Target方
式がとられます。一定の血中濃度を定
めてその値を目標に治療していくので
す。これまでの講義の中で先生方が話
されていると思いますが、治療の目標
値は６㎎/dL、痛風結節がある場合は
５㎎/dLです。けれども、先ほど申し
ましたように10㎎/dLもある患者さん
がいます。食事療法の限界とも関係す
るのですが、せいぜい食事で低下でき
る血清尿酸値としては３㎎/dL程度で
す。そういったことを知ったうえで治
療することが大事です。やみくもに食
事ばかりで押していくことはしない。
特に痛風発作などを持っている方には
薬物療法との併用も大事だということ
です。
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が、尿酸に関してはプリン体含量が高
いものがあります。
　大西　魚介類はどうですか。
　多田　魚介類も、肝とか白子とか、
そういう臓物に関しては同じ魚介類で
も注意する必要があると思います。あ
と、干物の魚はプリン体が多いようで
す。
　大西　お魚はお肉よりいいというイ
メージがありますが。
　多田　脂質に関しては、オメガ３脂
肪酸含量が高いという意味では動脈硬
化予防にいいのですが、尿酸において
は同じように細胞分裂をどんどんして
細胞が詰まっているような白子や明太
子にはプリン体が多く、注意すべきで
す。
　大西　そうすると、卵類もいろいろ

気をつけなければいけないですね。
　多田　実は鶏卵にはほとんどプリン
体は含まれていないのです。
　大西　鶏卵にはあまりないのですか。
　多田　はい。ところが、明太子には
プリン体が比較的多い。
　大西　ああいうぎっしり詰まってい
るものですね。
　多田　ぎっしり詰まっているものは
かなり高いのです。コレステロールは
鶏卵には多いのですが、プリン体は鶏
卵やうずら卵にはゼロと考えていいと
いうことです。
　大西　生活様式をどのようにするの
が一番よいか、今までのお話をまとめ
ていただくとありがたいのですが。
　多田　先ほどお話ししましたように
2020年にAmerican College of Rheuma-
tologyが、ガイドラインを出していま
す。これによりますと、病態の活動性
のいかんにかかわらず、痛風患者では
アルコール摂取の制限をする。プリン
体摂取も制限したほうがいいだろう。
それから、これも同様に病態の活動性
のいかんにかかわらず、痛風患者には
果糖を多く含むコーンシロップなどの
摂取制限をしていただく。
　そして体重減少も大切で、肥満の方
は減量していただくとあります。余談
ですが、Bariatric surgeryというもの
があり、どうしても減量できない方の
胃の一部を切除し、摂食量を減らして
いただく手術です。術後は体重減少と

表２　食物のプリン体含量（100gあたり）

極めて多いもの（300㎎以上）
クロレラ、ビール酵母、ロイヤルゼリー、
スピルリナ、鶏レバー、煮干し、
干しシイタケ、タラ白子、
あん肝（酒蒸し）、鰹節、干しエビ

比較的多いもの（200㎎以上）
牛レバー、豚レバー、干しワカメ、
カツオ、大正エビ、イワシ干物、
サンマ干物、魚介類の内臓、オキアミ

比較的少ないもの（50㎎以下）
鶏卵、うずら卵、牛乳、いくら、チーズ、
野菜、味噌、醤油、豆腐、穀物、
エノキダケ、ナメコ、かまぼこ、青汁

のでしょうか。
　多田　そのとおりです。あと非常に
面白いといいますか、食事療法の中で
蛋白摂取が問題になって、これはプリ
ン体との関連性になってくると思うの
ですが、多くの場合は動物性蛋白のほ
うが植物性蛋白よりもプリン体含量が
高い。植物性蛋白はそんなに問題ない
ということで、実際、ベジタリアンは
そうでない方に比べて血清尿酸値も低
いことがわかっています。けれども、
そういった植物に類するものでも意外
とプリン体が多い食べ物がある。例え

ば乾燥ワカメなどのプリン体含量は非
常に高いのです。これには気をつけな
ければいけない（表２）。
　大西　健康によさそうですが。
　多田　動脈硬化予防の面ではいいの
ですが、尿酸が高い人は摂り過ぎに注
意しなくてはいけません。あとはすべ
てのキノコが必ずしもそうではないの
ですが、表２にも挙げたように干しシ
イタケにはプリン体が多いようです。
　大西　キノコもいいといわれて、摂
られている方が多いですよね。
　多田　キノコは繊維質でいいのです

表１　高尿酸血症の食事性要因とその機序

高尿酸血症の食事性要因 血清尿酸値増加の機序

アルコール飲料 ①飲用されたアルコールはアセチルCoAを介して乳酸を増
加させ尿酸排泄を低下させる。
②ヌクレオチドの代謝を亢進し、キサンチンを増加させ尿
酸生成を増加させる。
この２つの機序で尿酸値は増加する。

プリン体の多い食物摂取 プリン体は核酸を構成する主成分であり（プリンヌクレオ
チド）、プリン体の肝での最終代謝産物が尿酸である。
ただし、食事由来の尿酸は血中尿酸の20％程度であり、多
くはアポトーシスによる体細胞由来です。

肥満 尿酸値はBMIに比例して増加するが、食事療法による減量
で血清尿酸値は低下する。一方、過度な運動はヌクレオチ
ドの分解を促進し尿酸生成を増加し、絶食はケトーシスを
招き、尿酸の再吸収を促進し、血清尿酸値を増加する。

果糖摂取 ブドウ糖と異なり果糖のリン酸化はATPを消耗させ、AMP
の代謝亢進を介してキサンチンを増加させ尿酸生成を増加
し、血清尿酸値を増加させる。
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が、尿酸に関してはプリン体含量が高
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のいかんにかかわらず、痛風患者では
アルコール摂取の制限をする。プリン
体摂取も制限したほうがいいだろう。
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ともに、数カ月後には尿酸値も下がっ
てきます。ただ、手術をした当座は逆
に一過性に尿酸が上がります。ですか
ら、そういうときは痛風発作には注意
をしなくてはいけない。同じように飢
餓においても、全く食べないというこ
とになればケトーシスの出現とともに
尿酸値が上がってきますので、これは
注意しなくてはいけないということで

す。
　大西　どうもありがとうございまし
た。

引用文献
1） FitzGerald JD, et al : 2020 American 

College of Rheumatology Guideline 
for the management of gout. Arthritis 
Care Res 2020; 72 （6）, 744-760.

鳥取赤十字病院副院長
荻　野　和　秀

（聞き手　齊藤郁夫）

高尿酸血症治療薬の使い方

　齊藤　高尿酸血症治療薬の使い方に
ついてうかがいます。
　血清尿酸値が高い患者さんに、まず
は生活習慣改善を勧めますか。
　荻野　高尿酸血症は生活習慣病を合
併していることが多いので、やはり生
活習慣病を是正する。そのためには生
活指導、食事や運動、食事もアルコー
ルを含めた指導が第一だと思っていま
す。
　齊藤　一般的な治療を行っても尿酸
値が下がってこない場合、先生はどう
いったタイミングで薬による治療をお
勧めしますか。
　荻野　もちろん、痛風関節炎を発症
している人は薬物治療の適応だと思う
のですが、無症候性高尿酸血症の場合
は血清尿酸値が９㎎/dL以上になると
痛風、関節炎を有意に起こしやすいこ
とがわかっているので、９㎎/dLが薬
物治療開始のタイミングになると思い
ます。さらに、生活習慣病、CKDや高
血圧などを合併している人たちには８
㎎/dLから治療を考慮する。これはガ

イドラインにも明記されています。
　齊藤　高血圧もある場合、降圧治療
はどうなりますか。
　荻野　高血圧の生活習慣を是正する
減塩などがあります。あと、降圧薬の
中には尿酸値を下げる作用のあるロサ
ルタンがあるので、高血圧を合併した
高尿酸血症には一つの選択肢かと思っ
ています。
　齊藤　糖尿病の合併時はどうでしょ
うか。
　荻野　これも最近よくいわれていま
すが、糖尿病に関しても、SGLT２阻
害薬が血清尿酸値を下げることが報告
されているので、糖尿病を合併した高
尿酸血症患者さんの選択肢の一つにな
るかと思います。
　齊藤　脂質異常合併ではどうですか。
　荻野　脂質に関しても、フェノフィ
ブラート、特にTGが高い方によく使
われると思うのですが、フェノフィブ
ラートは高尿酸血症の尿酸値を下げる
ことがわかっているので、選択肢にな
るかと思っています。

尿酸値を診る（Ⅳ）
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見もあります。ただ、原則はタイプ別
にやったほうがより少ない量で効果が
出るのは変わりないと思います。
　齊藤　最近の薬は使いやすく、強力
でもあるのですね。アロプリノールは
腎機能での用量調整がありましたね。
　荻野　おっしゃるとおりで、アロプ
リノールは腎機能の悪い人に使用する
と副作用が出やすくなります。その点
は非常に注意が必要で、腎機能が悪い
人には用量設定が必要になります。一
方、最近の薬は腎排泄だけではないの
で使いやすくて、比較的腎機能を気に
せず使うことができて、楽になったと
思います。
　齊藤　どのぐらいの尿酸値を目標に
していきますか。
　荻野　血清尿酸値は６㎎/dL以下を
目標にします。６㎎/dLを達成できな
いと有意に痛風関節炎の再発が多いこ
とがわかっていますので、６㎎/dL以
下を目標に、さらに６㎎/dLに満足せ
ずに、もう少し下げてもいいという意
見が多いです。
　齊藤　とにかく６㎎/dLを目指すと
いうことで、おそらく場合によっては
増量していくことになるのでしょうか。
　荻野　そうです。
　齊藤　ほどよい量で６㎎/dLを目指
すのですね。
　荻野　そうです。
　齊藤　服薬をいつまで続けるかが話
題になるかもしれませんが、そこはど

うされますか。
　荻野　難しいですが、基本的には一
生服薬していただく。高血圧やその他
の薬と同様だと思います。もちろん、
いろいろな生活習慣が改善されたら薬
の減量を試みることはありうるし、中
には薬をやめられる方もいます。薬は
基本的に続けるけれども、減量はあり
うると思います。
　齊藤　そういうことで尿酸をコント
ロールしながら、その結果として心血
管系合併症が抑制されるとか、あるい
はCKDの腎機能悪化が抑制されるとか、
そういったデータもぼつぼつ出だして
いますね。
　荻野　疫学的に高尿酸血症の患者さ
んは、心不全が多かったり、高血圧に
なりやすかったり、あるいは心血管事
故が多かったり、CKDが多かったりと
いうデータがあります。ただし、介入
試験できちんと証明されているのは現
在のところCKDだけです。CKDにおい
ては、血清尿酸値を下げることによっ
てeGFRの低下を緩やかにできるRCT
が出ています。
　齊藤　そういったことで長く続けて
いけば、いつかよいことがあるという
ことでしょうか。
　荻野　そうですね。
　齊藤　それから薬の使い方で、メル
カプトプリン、あるいはアザチオプリ
ンなどをのまないといけない患者さん
で尿酸が高い場合、アロプリノールあ

　齊藤　心不全・高血圧薬のサクビト
リル・バルサルタンが最近出てきまし
たが、これもいいのでしょうか。
　荻野　サクビトリル・バルサルタン
は、最近高血圧にも適応が追加されま
したが、高血圧・心不全の治療薬のサ
クビトリル・バルサルタンも血清尿酸
値を下げるということがわかっている
ので、そういった疾患を合併した高尿
酸血症の治療には非常に有用な手段だ
と思います。
　齊藤　そういった周辺領域から尿酸
を攻めて、それでもコントロールされ
ないと、尿酸降下薬を使用することを
患者さんと話し合うのでしょうか。
　荻野　そうです。
　齊藤　患者さんの反応はどうでしょ
うか。
　荻野　健診などで見つかった無症候
性高尿酸血症の患者さんは、尿酸に対
しての危機感があまりなくて、治療に
対して躊躇することが多いです。もち
ろん、痛風関節炎を経験したような人
は痛い思いをしているので比較的受け
入れやすいですが、そうではない人は
なかなか難しいことが多いです。
　齊藤　関節炎が起こって痛くなった
場合、これは痛風の診断がつけられて
治療開始ということでしょうが、どう
いった治療を行っていくことになりま
すか。
　荻野　基本的にはまず関節炎の炎症
を抑えるのが第一になるので、NSAIDs

を使うことが多いと思います。
　齊藤　尿酸降下薬は直ちには開始し
ないのですか。
　荻野　そうですね。急性期に尿酸降
下薬を使用して血清尿酸値を急激に下
げると炎症や痛みが増悪することがわ
かっているので、まず炎症を抑えてか
ら、ゆっくり、少しずつ血清尿酸値を
下げるのが治療の基本になります。
　齊藤　その期間はだいたいどのぐら
いになりますか。
　荻野　人によって違いますが、２週
間ぐらいはかかると思います。
　齊藤　それ以前から尿酸降下薬を続
けている方は、それは継続でよいです
か。
　荻野　そうです。それを増やす、あ
るいは減らす、中止するのは避けてい
ただいて、その量を維持するのが基本
になります。
　齊藤　さて、薬の選択の基本的な考
え方はどうなりますか。
　荻野　基本的には高尿酸血症を機序
別に分類して、尿酸の産生が過剰なタ
イプと排泄が低下するタイプに分け、
産生が過剰なタイプには尿酸生成抑制
薬、排泄が低下しているタイプには尿
酸排泄促進薬を投与するのが基本とな
ります。ただ、最近は新しい尿酸生成
抑制薬や、あるいはドチヌラドといっ
た新しいタイプの薬は非常に尿酸の降
下作用が強いので、そこまでタイプに
こだわらずに使用してもいいという意
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見もあります。ただ、原則はタイプ別
にやったほうがより少ない量で効果が
出るのは変わりないと思います。
　齊藤　最近の薬は使いやすく、強力
でもあるのですね。アロプリノールは
腎機能での用量調整がありましたね。
　荻野　おっしゃるとおりで、アロプ
リノールは腎機能の悪い人に使用する
と副作用が出やすくなります。その点
は非常に注意が必要で、腎機能が悪い
人には用量設定が必要になります。一
方、最近の薬は腎排泄だけではないの
で使いやすくて、比較的腎機能を気に
せず使うことができて、楽になったと
思います。
　齊藤　どのぐらいの尿酸値を目標に
していきますか。
　荻野　血清尿酸値は６㎎/dL以下を
目標にします。６㎎/dLを達成できな
いと有意に痛風関節炎の再発が多いこ
とがわかっていますので、６㎎/dL以
下を目標に、さらに６㎎/dLに満足せ
ずに、もう少し下げてもいいという意
見が多いです。
　齊藤　とにかく６㎎/dLを目指すと
いうことで、おそらく場合によっては
増量していくことになるのでしょうか。
　荻野　そうです。
　齊藤　ほどよい量で６㎎/dLを目指
すのですね。
　荻野　そうです。
　齊藤　服薬をいつまで続けるかが話
題になるかもしれませんが、そこはど

うされますか。
　荻野　難しいですが、基本的には一
生服薬していただく。高血圧やその他
の薬と同様だと思います。もちろん、
いろいろな生活習慣が改善されたら薬
の減量を試みることはありうるし、中
には薬をやめられる方もいます。薬は
基本的に続けるけれども、減量はあり
うると思います。
　齊藤　そういうことで尿酸をコント
ロールしながら、その結果として心血
管系合併症が抑制されるとか、あるい
はCKDの腎機能悪化が抑制されるとか、
そういったデータもぼつぼつ出だして
いますね。
　荻野　疫学的に高尿酸血症の患者さ
んは、心不全が多かったり、高血圧に
なりやすかったり、あるいは心血管事
故が多かったり、CKDが多かったりと
いうデータがあります。ただし、介入
試験できちんと証明されているのは現
在のところCKDだけです。CKDにおい
ては、血清尿酸値を下げることによっ
てeGFRの低下を緩やかにできるRCT
が出ています。
　齊藤　そういったことで長く続けて
いけば、いつかよいことがあるという
ことでしょうか。
　荻野　そうですね。
　齊藤　それから薬の使い方で、メル
カプトプリン、あるいはアザチオプリ
ンなどをのまないといけない患者さん
で尿酸が高い場合、アロプリノールあ

　齊藤　心不全・高血圧薬のサクビト
リル・バルサルタンが最近出てきまし
たが、これもいいのでしょうか。
　荻野　サクビトリル・バルサルタン
は、最近高血圧にも適応が追加されま
したが、高血圧・心不全の治療薬のサ
クビトリル・バルサルタンも血清尿酸
値を下げるということがわかっている
ので、そういった疾患を合併した高尿
酸血症の治療には非常に有用な手段だ
と思います。
　齊藤　そういった周辺領域から尿酸
を攻めて、それでもコントロールされ
ないと、尿酸降下薬を使用することを
患者さんと話し合うのでしょうか。
　荻野　そうです。
　齊藤　患者さんの反応はどうでしょ
うか。
　荻野　健診などで見つかった無症候
性高尿酸血症の患者さんは、尿酸に対
しての危機感があまりなくて、治療に
対して躊躇することが多いです。もち
ろん、痛風関節炎を経験したような人
は痛い思いをしているので比較的受け
入れやすいですが、そうではない人は
なかなか難しいことが多いです。
　齊藤　関節炎が起こって痛くなった
場合、これは痛風の診断がつけられて
治療開始ということでしょうが、どう
いった治療を行っていくことになりま
すか。
　荻野　基本的にはまず関節炎の炎症
を抑えるのが第一になるので、NSAIDs

を使うことが多いと思います。
　齊藤　尿酸降下薬は直ちには開始し
ないのですか。
　荻野　そうですね。急性期に尿酸降
下薬を使用して血清尿酸値を急激に下
げると炎症や痛みが増悪することがわ
かっているので、まず炎症を抑えてか
ら、ゆっくり、少しずつ血清尿酸値を
下げるのが治療の基本になります。
　齊藤　その期間はだいたいどのぐら
いになりますか。
　荻野　人によって違いますが、２週
間ぐらいはかかると思います。
　齊藤　それ以前から尿酸降下薬を続
けている方は、それは継続でよいです
か。
　荻野　そうです。それを増やす、あ
るいは減らす、中止するのは避けてい
ただいて、その量を維持するのが基本
になります。
　齊藤　さて、薬の選択の基本的な考
え方はどうなりますか。
　荻野　基本的には高尿酸血症を機序
別に分類して、尿酸の産生が過剰なタ
イプと排泄が低下するタイプに分け、
産生が過剰なタイプには尿酸生成抑制
薬、排泄が低下しているタイプには尿
酸排泄促進薬を投与するのが基本とな
ります。ただ、最近は新しい尿酸生成
抑制薬や、あるいはドチヌラドといっ
た新しいタイプの薬は非常に尿酸の降
下作用が強いので、そこまでタイプに
こだわらずに使用してもいいという意
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るいはフェブキソスタット等は併用し
てはいけないことになっているのです
ね。
　荻野　おっしゃるとおりです。相互
作用があるので併用禁忌薬になってい
ます。アザチオプリン等を服用してい
る患者さんに対しては、ほかの尿酸排
泄促進薬や、ドチヌラドなどが選択に
なると思います。
　齊藤　尿酸値が高い患者さんには、
痛風を抑制することも含めて尿酸を薬

によって下げていくことが基本になり
ますか。
　荻野　そうですね。もちろん、生活
習慣の改善だけで下がればいいのです
が、なかなかお酒はやめられないとか、
おいしいものはやめられないとか、運
動も面倒くさいとか、改善が難しいと
ころがあります。最近は効果が高く、
かつ使いやすい薬が増えてきたので、
薬物治療が楽になってきたと思います。
　齊藤　ありがとうございました。

三越厚生事業団顧問
中　村　治　雄

（聞き手　齊藤郁夫）

コルヒチンと冠動脈疾患予防

　齊藤　冠動脈疾患予防ということで、
コルヒチンの最近の成績をうかがいま
すが、その前に、先生のライフワーク
である冠動脈疾患予防のお話からいた
だけますか。
　中村　1960年ぐらいからLDL、いわ
ゆる悪玉と呼ばれているコレステロー
ルを転送するリポ蛋白が高いと、血管
の壁にコレステロールがたまり、動脈
硬化が出てくることがわかってきてい
ました。その当時からマクロファージ、
その他、炎症の細胞が組織に集まって
くるということも指摘されていたので
す。ただ、研究はもっぱら臨床家がそ
の面でスタチンを使ったり、陰イオン
交換樹脂を使ったり、いろいろな薬で
悪玉コレステロールを下げて、心血管
系の予防や、二次予防も含めてよくな
るかどうかの検討が続けられ、最近は
悪玉コレステロールを70㎎以下にして
も、副作用もないし、二次予防に有効
であることがはっきりわかってきまし
た。
　ただ、それでもまだ心血管系疾患が

ゼロにはならないのです。そうすると、
何かほかのファクターを抑えたほうが
いいのではないかということで、病理
医らが最初に指摘されていた炎症が取
り上げられ、それも同時に抑えていく
必要があるのではないかと言われて、
現在では炎症を抑えること、LDLコレ
ステロールを下げること、その２方面
から治療していこうという方向に変わ
りつつあるのです。
　齊藤　最初はフラミンガムスタディ
などで疫学的にわかってきましたね。
　中村　それは脂質ですね。
　齊藤　それで、それを下げるランダ
マイズドコントロールスタディが本格
的に行われだしたということでしょう
か。
　中村　そうです。
　齊藤　スタチンでかなりよい成績が
出てきたのですね。
　中村　日本人でもそうでした。1）

　齊藤　先生は日本でのメガスタディ
を主催されましたね。
　中村　私どもは一次予防を中心に行

尿酸値を診る（Ⅳ）
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るいはフェブキソスタット等は併用し
てはいけないことになっているのです
ね。
　荻野　おっしゃるとおりです。相互
作用があるので併用禁忌薬になってい
ます。アザチオプリン等を服用してい
る患者さんに対しては、ほかの尿酸排
泄促進薬や、ドチヌラドなどが選択に
なると思います。
　齊藤　尿酸値が高い患者さんには、
痛風を抑制することも含めて尿酸を薬

によって下げていくことが基本になり
ますか。
　荻野　そうですね。もちろん、生活
習慣の改善だけで下がればいいのです
が、なかなかお酒はやめられないとか、
おいしいものはやめられないとか、運
動も面倒くさいとか、改善が難しいと
ころがあります。最近は効果が高く、
かつ使いやすい薬が増えてきたので、
薬物治療が楽になってきたと思います。
　齊藤　ありがとうございました。

三越厚生事業団顧問
中　村　治　雄

（聞き手　齊藤郁夫）

コルヒチンと冠動脈疾患予防

　齊藤　冠動脈疾患予防ということで、
コルヒチンの最近の成績をうかがいま
すが、その前に、先生のライフワーク
である冠動脈疾患予防のお話からいた
だけますか。
　中村　1960年ぐらいからLDL、いわ
ゆる悪玉と呼ばれているコレステロー
ルを転送するリポ蛋白が高いと、血管
の壁にコレステロールがたまり、動脈
硬化が出てくることがわかってきてい
ました。その当時からマクロファージ、
その他、炎症の細胞が組織に集まって
くるということも指摘されていたので
す。ただ、研究はもっぱら臨床家がそ
の面でスタチンを使ったり、陰イオン
交換樹脂を使ったり、いろいろな薬で
悪玉コレステロールを下げて、心血管
系の予防や、二次予防も含めてよくな
るかどうかの検討が続けられ、最近は
悪玉コレステロールを70㎎以下にして
も、副作用もないし、二次予防に有効
であることがはっきりわかってきまし
た。
　ただ、それでもまだ心血管系疾患が

ゼロにはならないのです。そうすると、
何かほかのファクターを抑えたほうが
いいのではないかということで、病理
医らが最初に指摘されていた炎症が取
り上げられ、それも同時に抑えていく
必要があるのではないかと言われて、
現在では炎症を抑えること、LDLコレ
ステロールを下げること、その２方面
から治療していこうという方向に変わ
りつつあるのです。
　齊藤　最初はフラミンガムスタディ
などで疫学的にわかってきましたね。
　中村　それは脂質ですね。
　齊藤　それで、それを下げるランダ
マイズドコントロールスタディが本格
的に行われだしたということでしょう
か。
　中村　そうです。
　齊藤　スタチンでかなりよい成績が
出てきたのですね。
　中村　日本人でもそうでした。1）

　齊藤　先生は日本でのメガスタディ
を主催されましたね。
　中村　私どもは一次予防を中心に行

尿酸値を診る（Ⅳ）
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ぼつ欧米でその研究が始まりました。
最終的には2020年の11月、『The New 
England Journal of Medicine』に発表
されたのですが、3）オーストラリアと
オランダの医師らの共同研究で、2,700
例ぐらいの症例が、コルヒチンを使っ
たグループとプラセボを使ったグルー
プでランダマイズの試験が５年間行わ
れたのです。その結果の発表がなされ
てから、スタチンと同時にコルヒチン
という炎症を抑える薬を一緒に使うこ
とが、より有用性が高いのではないか
といわれ始めたのです。
　齊藤　その試験では従来のガイドラ
インで指示された、アスピリンとかス
タチンとかβブロッカーとか、そうい
ったものを投与のうえでコルヒチン、
あるいはプラセボを投与するというこ
とですか。
　中村　基本的にはスタチンとコルヒ
チンで、ほかにβブロッカーを使おう
が、血小板の凝集を抑える薬を使おう
が、それは制約されていません。
　齊藤　つまり、スタチン＋コルヒチ
ンになるのですね。
　中村　そうです。
　齊藤　そうすると、先ほどの２つの
メカニズムを両方抑えてしまおうとい
うことですね。
　中村　そうですね。
　齊藤　エンドポイントは心筋梗塞な
どでしょうか。
　中村　ハザード比で0.69という成績

で、31％、心筋梗塞を含めた心血管系
のイベントを抑えたことがわかってき
たのです。
　齊藤　そうしますと、生物学的製剤
などの値段が高い注射薬に比べると、
コストパフォーマンスがよいというこ
とでしょうか。
　中村　安価で使いやすい。ただ、問
題は0.5㎎/dayというのを長期に使っ
た場合に下痢を起こしたり何かほかの
有害事象が多くなるのです。私どもと
しては、コルヒチンの量をもう少し下
げて長期に使えないかと思っています。
　齊藤　コルヒチンの１錠投与をずっ
と続けるのは、痛風発作の後の患者さ
んにコルヒチンカバーと称しています
ね。
　中村　先生もご存じのように、今ま
ではコルヒチンは発作のときから使い
始めていましたよね。下痢が起こった
らやめるというような、わりにショー
トレンジに使っていたのです。今度は
少なくとも半年ぐらい、0.5㎎を１日量
として使う。それでやめて５年間経過
を見るか、より少量で長期に使うかで
す。
　齊藤　下痢の副作用はありますか。
　中村　下痢でやめたりした例もあり
ます。
　齊藤　それは2020年の論文ですか。
　中村　そうです、2020年に発表され
ました。
　齊藤　おそらくそういったエビデン

っていったのです。コレステロールが
低い日本人では問題ないのではないか
といわれていたのですが、あえてやら
せていただいたら、やはり日本人でも
LDLコレステロールを下げればそれな
りのメリットがあることがわかりまし
た。そこで日本人にスタチンを使うこ
とを厚生労働省なども容認してくれた
のです。
　齊藤　スタチンでLDLが下がるのが
主たる効果でしょうけれども、炎症に
も影響があるのでしょうか。
　中村　ある程度は炎症を抑えてくれ
るのですが、それは二次的にです。LDL
コレステロールが下がってきたために
炎症反応も弱くなるということであっ
て、炎症にダイレクトにアタックした
という証拠はないです。
　齊藤　そこは病理的にもそうですし、
CRPを測るなどしたことでわかったの
ですか。
　中村　そうです。
　齊藤　ただ、残余リスクがあるとい
うことで、その中のファクターとして
炎症が注目されているということです
ね。
　中村　実際にハーバード大学の人た
ちが、2017年に、高感度CRPが２㎎/L
を超え、LDLが高い人にスタチンを使
いながら、同時にカナキヌマブという
生物学的な製剤でインターロイキン１
βを阻害する薬を２週間に１回ずつ注
射で治療していったところ、二次予防

なのですが、明らかに冠動脈硬化のあ
る人たちの再発が抑えられたことがわ
かってきて、やはり炎症を抑えること
が大事だということがヒトの面でわか
ったのです。2）ただ、そのカナキヌマ
ブは注射で、しかも１㎎が１万円以上
するかなり高価なものです。もう少し
安いものでできないだろうかと目をつ
けたのがコルヒチンなのです。
　齊藤　コルヒチンは紀元前からある
ような薬なのですか。
　中村　そうですね。
　齊藤　痛風に効くのですか。
　中村　発作に効くのです。
　齊藤　発作の痛みに効くのですね。
ただ、作用機序はあまりわかっていな
かったのですか。
　中村　NOD-like receptor protein 3
（NLRP３）インフラマゾームに効くの
がわかってきています。
　齊藤　今は痛風以外にも、例えば家
族性地中海熱とか、心膜炎にも承認さ
れているのですか。
　中村　はい。
　齊藤　そういった炎症を抑えるので
すね。今回お話しいただくのは、冠動
脈疾患の患者さんにコルヒチンをラン
ダマイズドスタディで使ったというこ
とですね。
　中村　コルヒチン0.5㎎/dayで、費
用としても１日７円程度しかかからな
いですから、極めて安い薬です。それ
を使って実際に2013年ぐらいからぼつ
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ぼつ欧米でその研究が始まりました。
最終的には2020年の11月、『The New 
England Journal of Medicine』に発表
されたのですが、3）オーストラリアと
オランダの医師らの共同研究で、2,700
例ぐらいの症例が、コルヒチンを使っ
たグループとプラセボを使ったグルー
プでランダマイズの試験が５年間行わ
れたのです。その結果の発表がなされ
てから、スタチンと同時にコルヒチン
という炎症を抑える薬を一緒に使うこ
とが、より有用性が高いのではないか
といわれ始めたのです。
　齊藤　その試験では従来のガイドラ
インで指示された、アスピリンとかス
タチンとかβブロッカーとか、そうい
ったものを投与のうえでコルヒチン、
あるいはプラセボを投与するというこ
とですか。
　中村　基本的にはスタチンとコルヒ
チンで、ほかにβブロッカーを使おう
が、血小板の凝集を抑える薬を使おう
が、それは制約されていません。
　齊藤　つまり、スタチン＋コルヒチ
ンになるのですね。
　中村　そうです。
　齊藤　そうすると、先ほどの２つの
メカニズムを両方抑えてしまおうとい
うことですね。
　中村　そうですね。
　齊藤　エンドポイントは心筋梗塞な
どでしょうか。
　中村　ハザード比で0.69という成績

で、31％、心筋梗塞を含めた心血管系
のイベントを抑えたことがわかってき
たのです。
　齊藤　そうしますと、生物学的製剤
などの値段が高い注射薬に比べると、
コストパフォーマンスがよいというこ
とでしょうか。
　中村　安価で使いやすい。ただ、問
題は0.5㎎/dayというのを長期に使っ
た場合に下痢を起こしたり何かほかの
有害事象が多くなるのです。私どもと
しては、コルヒチンの量をもう少し下
げて長期に使えないかと思っています。
　齊藤　コルヒチンの１錠投与をずっ
と続けるのは、痛風発作の後の患者さ
んにコルヒチンカバーと称しています
ね。
　中村　先生もご存じのように、今ま
ではコルヒチンは発作のときから使い
始めていましたよね。下痢が起こった
らやめるというような、わりにショー
トレンジに使っていたのです。今度は
少なくとも半年ぐらい、0.5㎎を１日量
として使う。それでやめて５年間経過
を見るか、より少量で長期に使うかで
す。
　齊藤　下痢の副作用はありますか。
　中村　下痢でやめたりした例もあり
ます。
　齊藤　それは2020年の論文ですか。
　中村　そうです、2020年に発表され
ました。
　齊藤　おそらくそういったエビデン

っていったのです。コレステロールが
低い日本人では問題ないのではないか
といわれていたのですが、あえてやら
せていただいたら、やはり日本人でも
LDLコレステロールを下げればそれな
りのメリットがあることがわかりまし
た。そこで日本人にスタチンを使うこ
とを厚生労働省なども容認してくれた
のです。
　齊藤　スタチンでLDLが下がるのが
主たる効果でしょうけれども、炎症に
も影響があるのでしょうか。
　中村　ある程度は炎症を抑えてくれ
るのですが、それは二次的にです。LDL
コレステロールが下がってきたために
炎症反応も弱くなるということであっ
て、炎症にダイレクトにアタックした
という証拠はないです。
　齊藤　そこは病理的にもそうですし、
CRPを測るなどしたことでわかったの
ですか。
　中村　そうです。
　齊藤　ただ、残余リスクがあるとい
うことで、その中のファクターとして
炎症が注目されているということです
ね。
　中村　実際にハーバード大学の人た
ちが、2017年に、高感度CRPが２㎎/L
を超え、LDLが高い人にスタチンを使
いながら、同時にカナキヌマブという
生物学的な製剤でインターロイキン１
βを阻害する薬を２週間に１回ずつ注
射で治療していったところ、二次予防

なのですが、明らかに冠動脈硬化のあ
る人たちの再発が抑えられたことがわ
かってきて、やはり炎症を抑えること
が大事だということがヒトの面でわか
ったのです。2）ただ、そのカナキヌマ
ブは注射で、しかも１㎎が１万円以上
するかなり高価なものです。もう少し
安いものでできないだろうかと目をつ
けたのがコルヒチンなのです。
　齊藤　コルヒチンは紀元前からある
ような薬なのですか。
　中村　そうですね。
　齊藤　痛風に効くのですか。
　中村　発作に効くのです。
　齊藤　発作の痛みに効くのですね。
ただ、作用機序はあまりわかっていな
かったのですか。
　中村　NOD-like receptor protein 3
（NLRP３）インフラマゾームに効くの
がわかってきています。
　齊藤　今は痛風以外にも、例えば家
族性地中海熱とか、心膜炎にも承認さ
れているのですか。
　中村　はい。
　齊藤　そういった炎症を抑えるので
すね。今回お話しいただくのは、冠動
脈疾患の患者さんにコルヒチンをラン
ダマイズドスタディで使ったというこ
とですね。
　中村　コルヒチン0.5㎎/dayで、費
用としても１日７円程度しかかからな
いですから、極めて安い薬です。それ
を使って実際に2013年ぐらいからぼつ
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スを取り込んで、今後、日本やアメリ
カ、ヨーロッパのガイドラインも二次
予防の中に、コルヒチンを入れるとい
うことがあるでしょうか。
　中村　可能性としては出てきている
のですが、まだガイドラインにはっき
りとしたかたちで発表されていません。
　齊藤　それから、もう少し少量にし
て日本人向けの研究を行っていくこと
があるかもしれませんね。
　中村　もう少し長期に使うとかです
ね。
　齊藤　そういうことで、先生のライ
フワークをうかがって、最後に炎症を
抑えるというコルヒチンに至りました
が、今後、さらにそういった面で進歩

がありそうでしょうか。
　中村　ありうると思います。もう少
しコルヒチンでないものも使えるよう
になるかもしれませんし、基本的には
血液のどういうマーカーを見たら一番
適当なのかが次に問題になると思いま
す。
　齊藤　ありがとうございました。

文献
1） Nakamura H et al. Lancet 2006; 368 : 

1156-1163
2） Sabatine MS et al. N Engl J Med 

2017; 376 : 1713-1722
3） Nidorf SM et al. N Engl J Med 2020; 

383 : 1838-1847

東京慈恵会医科大学名誉教授
細　谷　龍　男

（聞き手　中村治雄）

将来展望

　中村　「尿酸値を診る」シリーズの
最後を飾るべく、長年ご研究をされて
いる細谷先生のご意見、場合によって
は夢をお話しいただければありがたい
と思っています。
　まず基本的なことですが、私どもの
体にとって尿酸はどういう役目という
か、仕事をしているのか。例えば、コ
レステロールは細胞の膜を作ったり、
胆汁酸になって消化・吸収を助けたり
します。尿酸には何か役割はあるので
しょうか。
　細谷　尿酸は強い抗酸化作用を持っ
ているといわれて、活性酸素を消去す
るのではないかといわれています。し
かし、実際に尿酸が低値を示すような
先天的な疾患、腎性低尿酸血症とか、
キサンチンオキシダーゼ欠損症の低尿
酸血症が持続している人の寿命が短い、
あるいは悪性腫瘍などを発生しやすい
ことは認められていません。
　では、尿酸は何をしているのかとい
うことですが、例えば腎性低尿酸血症
という病気では時々運動後に急性腎不

全を起こすことがあるといわれていま
す。その理由はおそらく尿酸値が低く
て、激しい運動をした後に活性酸素が
産生されても、それを消去できないか
らではないかという考え方があるので
す。しかしこの現象が多くの場合にそ
れが当てはまるわけではないことがわ
かっています。ということから考える
と、尿酸は確かに抗酸化作用があるけ
れども、人間において何か活性酸素が
急に発生するような病態ができたとき
に活躍するのではないかと推察されて
います。
　中村　あまり高くてももちろん問題
でしょうが、低すぎても困る場合があ
るのですね。
　細谷　おっしゃるとおりだと思いま
す。実際に尿酸はほかの霊長類や鳥類
以外では、ウリケースという酵素によ
ってアラントインに酸化されるため、
本来、尿酸は中間代謝産物なのです。
ところが、人間はウリケースが欠損し
ているので、尿酸が最終代謝産物なの
です。中間代謝産物だといろいろわか

尿酸値を診る（Ⅳ）
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スを取り込んで、今後、日本やアメリ
カ、ヨーロッパのガイドラインも二次
予防の中に、コルヒチンを入れるとい
うことがあるでしょうか。
　中村　可能性としては出てきている
のですが、まだガイドラインにはっき
りとしたかたちで発表されていません。
　齊藤　それから、もう少し少量にし
て日本人向けの研究を行っていくこと
があるかもしれませんね。
　中村　もう少し長期に使うとかです
ね。
　齊藤　そういうことで、先生のライ
フワークをうかがって、最後に炎症を
抑えるというコルヒチンに至りました
が、今後、さらにそういった面で進歩

がありそうでしょうか。
　中村　ありうると思います。もう少
しコルヒチンでないものも使えるよう
になるかもしれませんし、基本的には
血液のどういうマーカーを見たら一番
適当なのかが次に問題になると思いま
す。
　齊藤　ありがとうございました。

文献
1） Nakamura H et al. Lancet 2006; 368 : 

1156-1163
2） Sabatine MS et al. N Engl J Med 

2017; 376 : 1713-1722
3） Nidorf SM et al. N Engl J Med 2020; 

383 : 1838-1847

小誌をご愛読いただきまして誠にありがとうございます。
※第66巻９月号をお届けいたします。
※〔DOCTOR-SALON〕欄には、８篇を収録いたしました。
※〔KYORIN-Symposia〕欄には、「尿酸値を診る」シリーズの第４回として、

４篇を収録いたしました。
※知って楽しい「教

たしなみ

養」としての医学英語　第６回を収録いたしました。
※ご執筆（ご登場）賜りました先生方には厚く御礼申し上げます。

後記にかえて

東京慈恵会医科大学名誉教授
細　谷　龍　男

（聞き手　中村治雄）

将来展望

　中村　「尿酸値を診る」シリーズの
最後を飾るべく、長年ご研究をされて
いる細谷先生のご意見、場合によって
は夢をお話しいただければありがたい
と思っています。
　まず基本的なことですが、私どもの
体にとって尿酸はどういう役目という
か、仕事をしているのか。例えば、コ
レステロールは細胞の膜を作ったり、
胆汁酸になって消化・吸収を助けたり
します。尿酸には何か役割はあるので
しょうか。
　細谷　尿酸は強い抗酸化作用を持っ
ているといわれて、活性酸素を消去す
るのではないかといわれています。し
かし、実際に尿酸が低値を示すような
先天的な疾患、腎性低尿酸血症とか、
キサンチンオキシダーゼ欠損症の低尿
酸血症が持続している人の寿命が短い、
あるいは悪性腫瘍などを発生しやすい
ことは認められていません。
　では、尿酸は何をしているのかとい
うことですが、例えば腎性低尿酸血症
という病気では時々運動後に急性腎不

全を起こすことがあるといわれていま
す。その理由はおそらく尿酸値が低く
て、激しい運動をした後に活性酸素が
産生されても、それを消去できないか
らではないかという考え方があるので
す。しかしこの現象が多くの場合にそ
れが当てはまるわけではないことがわ
かっています。ということから考える
と、尿酸は確かに抗酸化作用があるけ
れども、人間において何か活性酸素が
急に発生するような病態ができたとき
に活躍するのではないかと推察されて
います。
　中村　あまり高くてももちろん問題
でしょうが、低すぎても困る場合があ
るのですね。
　細谷　おっしゃるとおりだと思いま
す。実際に尿酸はほかの霊長類や鳥類
以外では、ウリケースという酵素によ
ってアラントインに酸化されるため、
本来、尿酸は中間代謝産物なのです。
ところが、人間はウリケースが欠損し
ているので、尿酸が最終代謝産物なの
です。中間代謝産物だといろいろわか

尿酸値を診る（Ⅳ）
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節炎などを起こしたりする率が非常に
高くなるとか、尿酸の排泄が増えてき
て一定以上になると尿路結石の発症が
多くなる、あるいは腎障害などを起こ
しやすい、動脈硬化なども起こしやす
いことが疫学的にわかっているので、
そういった観点からガイドラインを作
成して尿酸値の目標を定める。または
正常域というものを導くものと我々は
とらえています。
　中村　最大公約数的なものなのです
ね。
　細谷　そうです。絶対値とは言いが
たいです。ただ、もう一つ絶対値的な
ことを言えば、尿酸はもともと体液中
に溶けにくい物質なのです。中間代謝
産物であることもその理由かもしれま
せん。それで、尿酸があまりに多いと
血中で溶けきれずに析出して結晶化す
る。そして組織に沈着するといわれて
いるので、尿酸値が高すぎると痛風関
節炎を起こしやすいのはそういう理由
だといわれています。すなわち溶解度
という絶対的なものによって規定され
ている面もあります。
　中村　かつては日本人は痛風あるい
は高尿酸血症はあまりないといわれて
いた時代もありましたが、最近はそう
いう状況ではなくなってきました。プ
リン体の代謝研究に関しては日本でも
かなり進歩してきていると思っていま
すが。
　細谷　そのとおりだと思います。

　中村　先生からご覧になって、これ
からどういった面での発展が望まれて
いるのか、現状はどうなのか、その辺
をお話しいただけますか。
　細谷　尿酸を下げる薬、尿酸降下薬
には、尿酸生成抑制薬と尿酸排泄促進
薬の２種類があります。生成抑制薬は
以前からアロプリノールというキサン
チンオキシダーゼ阻害薬が使われてき
たのですが、アロプリノールが開発さ
れてから40年以上もたったのにその後
は新しい薬が開発されていませんでし
た。ところが最近日本から、2011年に
フェブキソスタット、2013年にトピロ
キソスタットという２つのキサンチン
オキシダーゼ阻害薬である尿酸生成阻
害薬が開発、上市されたのです。その
間に新しい薬が出てこなかったのは、
開発しなかったのではなくて、みなア
ロプリノールに効果の面や副作用の面
で優ることができなくて登場してこな
かったのです。ところが、アロプリノ
ールの欠点を補うように、日本からの
開発品として２つの新しい尿酸生成抑
制薬が開発されました。
　欠点を補うというのは、アロプリノ
ールはもともと尿酸と非常に似た骨格
をしているので、キサンチンオキシダ
ーゼ以外にも他のプリン体関連酵素へ
の影響が多少あるのではないかと危惧
されていました。もう一つ、アロプリ
ノールはその代謝産物であるオキシプ
リノールという物質とともに、すべて

りにくい点があります。尿酸が最終代
謝産物であれば、その物質が体の中で
増えたり、減少したりするとどのよう
なことが起こるのかが、もっとわかり
やすくなるのではないかと思います。
けれども、現時点でその点が明確にな
っていない部分が幾つかあるので、尿
酸の体の中での働きという面では、ち
ょっと不明確なところがあると思いま
す。
　中村　その辺は将来、解決される見
込みはあるのでしょうか。
　細谷　これからもう少し、そういっ
た基礎的な研究が必要になると思いま
すが、少なくとも現時点で尿酸はある

範囲の中に保たれている。しかも、尿
酸は腎臓の糸球体で濾過された後、尿
細管で再吸収まで受けていますから、
生体内で何らかの役割があることは間
違いないだろうといわれています。そ
して、その正常域がどういう機序で設
定されているのか、それが解明されな
いと本当のところはまだわからないの
が現状だと思います。
　中村　そうしますと、私ども臨床家
にとって正常値はどのようなかたちで
集められているのでしょうか。
　細谷　いろいろなガイドラインにも
書いてありますが（図１）、例えば尿
酸値が高くて、９以上になると痛風関

図１　高血圧を合併した高尿酸血症患者に対する治療方針
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節炎などを起こしたりする率が非常に
高くなるとか、尿酸の排泄が増えてき
て一定以上になると尿路結石の発症が
多くなる、あるいは腎障害などを起こ
しやすい、動脈硬化なども起こしやす
いことが疫学的にわかっているので、
そういった観点からガイドラインを作
成して尿酸値の目標を定める。または
正常域というものを導くものと我々は
とらえています。
　中村　最大公約数的なものなのです
ね。
　細谷　そうです。絶対値とは言いが
たいです。ただ、もう一つ絶対値的な
ことを言えば、尿酸はもともと体液中
に溶けにくい物質なのです。中間代謝
産物であることもその理由かもしれま
せん。それで、尿酸があまりに多いと
血中で溶けきれずに析出して結晶化す
る。そして組織に沈着するといわれて
いるので、尿酸値が高すぎると痛風関
節炎を起こしやすいのはそういう理由
だといわれています。すなわち溶解度
という絶対的なものによって規定され
ている面もあります。
　中村　かつては日本人は痛風あるい
は高尿酸血症はあまりないといわれて
いた時代もありましたが、最近はそう
いう状況ではなくなってきました。プ
リン体の代謝研究に関しては日本でも
かなり進歩してきていると思っていま
すが。
　細谷　そのとおりだと思います。

　中村　先生からご覧になって、これ
からどういった面での発展が望まれて
いるのか、現状はどうなのか、その辺
をお話しいただけますか。
　細谷　尿酸を下げる薬、尿酸降下薬
には、尿酸生成抑制薬と尿酸排泄促進
薬の２種類があります。生成抑制薬は
以前からアロプリノールというキサン
チンオキシダーゼ阻害薬が使われてき
たのですが、アロプリノールが開発さ
れてから40年以上もたったのにその後
は新しい薬が開発されていませんでし
た。ところが最近日本から、2011年に
フェブキソスタット、2013年にトピロ
キソスタットという２つのキサンチン
オキシダーゼ阻害薬である尿酸生成阻
害薬が開発、上市されたのです。その
間に新しい薬が出てこなかったのは、
開発しなかったのではなくて、みなア
ロプリノールに効果の面や副作用の面
で優ることができなくて登場してこな
かったのです。ところが、アロプリノ
ールの欠点を補うように、日本からの
開発品として２つの新しい尿酸生成抑
制薬が開発されました。
　欠点を補うというのは、アロプリノ
ールはもともと尿酸と非常に似た骨格
をしているので、キサンチンオキシダ
ーゼ以外にも他のプリン体関連酵素へ
の影響が多少あるのではないかと危惧
されていました。もう一つ、アロプリ
ノールはその代謝産物であるオキシプ
リノールという物質とともに、すべて

りにくい点があります。尿酸が最終代
謝産物であれば、その物質が体の中で
増えたり、減少したりするとどのよう
なことが起こるのかが、もっとわかり
やすくなるのではないかと思います。
けれども、現時点でその点が明確にな
っていない部分が幾つかあるので、尿
酸の体の中での働きという面では、ち
ょっと不明確なところがあると思いま
す。
　中村　その辺は将来、解決される見
込みはあるのでしょうか。
　細谷　これからもう少し、そういっ
た基礎的な研究が必要になると思いま
すが、少なくとも現時点で尿酸はある

範囲の中に保たれている。しかも、尿
酸は腎臓の糸球体で濾過された後、尿
細管で再吸収まで受けていますから、
生体内で何らかの役割があることは間
違いないだろうといわれています。そ
して、その正常域がどういう機序で設
定されているのか、それが解明されな
いと本当のところはまだわからないの
が現状だと思います。
　中村　そうしますと、私ども臨床家
にとって正常値はどのようなかたちで
集められているのでしょうか。
　細谷　いろいろなガイドラインにも
書いてありますが（図１）、例えば尿
酸値が高くて、９以上になると痛風関

図１　高血圧を合併した高尿酸血症患者に対する治療方針
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ブロマロンよりもより強いウラットⅠ
阻害作用を有するドチヌラドという薬
が2018年に日本で開発、上市されまし
た。これはベンズブロマロンと異なり、
他のいろいろなトランスポーターへの
影響が少なく、ウラットⅠに特異的で
ある。そのため薬剤のトランスポータ
ーにも影響が少なく他の薬との併用や

相互作用が認められないという特徴を
持っています（図３）。
　このように尿酸を下げる新しい薬剤
は、３剤とも日本が開発したものです。
日本から開発できたということは、こ
の分野ではキサンチンオキシダーゼの
立体構造や反応機序に関する西野武士
先生やトランスポーターに関する遠藤

図３　SURIであるドチヌラドの作用機序

ドチヌラドは、URAT１選択性が高く（in vitro）、ABCG２、OAT１、OAT３を
介した尿酸分泌経路は阻害せず、URAT１を介した再吸収経路を阻害する選択的
尿酸再吸収阻害薬（SURI）である。

社内資料：ヒトABCG２、OAT１およびOAT３発現細胞を用いた
尿酸取り込み阻害試験（CTD 2.6.2.2）

Taniguchi T, et al. J Pharmacol Exp Ther 2019；371：162-70
［利益相反］本文献の著者のうち８名は株式会社富士薬品、

２名は持田製薬株式会社の社員である。腎臓から尿中へ排泄される。そのため
に、腎臓機能が低下している人では用
量を調整しなければいけないという問
題点があったのです（図２）。フェブ
キソスタット、トピロキソスタットは
プリン骨格を持っておらず、他のプリ
ン体合成に影響がほとんどないため、
キサンチンオキシダーゼにより特異性
が高い阻害をすることができます。ま
た腎臓だけではなくて、胆道から腸管
へ排泄される経路も持っているため、

腎機能がある程度低下していても通常
用量を使える。そういった欠点を補う
ような新規薬剤ということができます。
　また、もう一方の尿酸排泄促進薬で
すが、これも40年以上前に開発された、
ベンズブロマロンというウラットⅠ阻
害薬、尿酸の再吸収を阻害する薬が使
われていました。しかし、最近になっ
てそのウラットⅠの構造や発現部位が
きちんとわかってきて、それを標的に
して開発を進めてきたところ、ベンズ

図２　XO阻害剤３剤の比較

Allopurinol Topiroxostat Febuxostat
一般名 アロプリノール トピロキソスタット フェブキソスタット
発売年月 1969年１月 2013年９月 2011年５月

効能・効果 痛風、高尿酸血症を
伴う高血圧症 痛風、高尿酸血症

投与回数 １日２～３回 １日２回 １日１回
腎機能低下に
よる減量 必要 不要（通常用量で使用可能）

排泄経路 尿中のみ 尿中、糞中

構造式

（プリン骨格） （非プリン骨格） （非プリン骨格）

キサンチン酸化還
元酵素阻害様式

非選択的 選択的

反応依存型 ハイブリッド型 構造適合型

参考：プリン骨格
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阻害作用を有するドチヌラドという薬
が2018年に日本で開発、上市されまし
た。これはベンズブロマロンと異なり、
他のいろいろなトランスポーターへの
影響が少なく、ウラットⅠに特異的で
ある。そのため薬剤のトランスポータ
ーにも影響が少なく他の薬との併用や

相互作用が認められないという特徴を
持っています（図３）。
　このように尿酸を下げる新しい薬剤
は、３剤とも日本が開発したものです。
日本から開発できたということは、こ
の分野ではキサンチンオキシダーゼの
立体構造や反応機序に関する西野武士
先生やトランスポーターに関する遠藤

図３　SURIであるドチヌラドの作用機序

ドチヌラドは、URAT１選択性が高く（in vitro）、ABCG２、OAT１、OAT３を
介した尿酸分泌経路は阻害せず、URAT１を介した再吸収経路を阻害する選択的
尿酸再吸収阻害薬（SURI）である。
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尿酸取り込み阻害試験（CTD 2.6.2.2）

Taniguchi T, et al. J Pharmacol Exp Ther 2019；371：162-70
［利益相反］本文献の著者のうち８名は株式会社富士薬品、

２名は持田製薬株式会社の社員である。腎臓から尿中へ排泄される。そのため
に、腎臓機能が低下している人では用
量を調整しなければいけないという問
題点があったのです（図２）。フェブ
キソスタット、トピロキソスタットは
プリン骨格を持っておらず、他のプリ
ン体合成に影響がほとんどないため、
キサンチンオキシダーゼにより特異性
が高い阻害をすることができます。ま
た腎臓だけではなくて、胆道から腸管
へ排泄される経路も持っているため、

腎機能がある程度低下していても通常
用量を使える。そういった欠点を補う
ような新規薬剤ということができます。
　また、もう一方の尿酸排泄促進薬で
すが、これも40年以上前に開発された、
ベンズブロマロンというウラットⅠ阻
害薬、尿酸の再吸収を阻害する薬が使
われていました。しかし、最近になっ
てそのウラットⅠの構造や発現部位が
きちんとわかってきて、それを標的に
して開発を進めてきたところ、ベンズ

図２　XO阻害剤３剤の比較

Allopurinol Topiroxostat Febuxostat
一般名 アロプリノール トピロキソスタット フェブキソスタット
発売年月 1969年１月 2013年９月 2011年５月

効能・効果 痛風、高尿酸血症を
伴う高血圧症 痛風、高尿酸血症

投与回数 １日２～３回 １日２回 １日１回
腎機能低下に
よる減量 必要 不要（通常用量で使用可能）

排泄経路 尿中のみ 尿中、糞中

構造式
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仁先生方の詳細な基礎研究が成されて
いたことによるものと思います。その
結果、我々がいろいろな薬を使って、
病態に応じて尿酸値をきちんと下げら
れるようになったと考えています。
　中村　腸管から尿酸が排泄されると
いうルートがあるのですね。
　細谷　これも当時はわかっていなか
ったのですが、トランスポーターなど
の最近の基礎的研究の結果、ABCG２
というトランスポーターが同定されま
した。このトランスポーターは腎臓以
外、胆管上皮、あるいは小腸の上皮に
も発現していて、腎臓から尿中へ尿酸
を排泄する。それから、腸管や胆管か
ら糞中に尿酸を排泄する役割を担って
います。このABCG２の発見は非常に
画期的なことで、さらに今後、ABCG
２の機能を活性化することによって尿
酸を下げる薬が開発されるかもしれな
いといわれています。
　中村　それも一つの将来の見込みと
いいますか、楽しみですね。
　細谷　今、そのことを研究されてい
る方がたくさんおられますが、まだ薬
剤の開発までは至っていません。
　中村　私ども臨床家にとっては随分
いろいろな、しかもよい武器が出てき
たと考えられますか。
　細谷　おっしゃるとおりです。いろ
いろな選択肢、武器ができましたが、
どれを使ったらいいか、どのような適

応があるのかは今後さらに臨床的にも
研究を続けていかなければならないと
思います。例えば尿酸を生成させない
ようにするのがいいのか、排泄して体
の中の尿酸を減らしていくほうがいい
のか、どちらのほうが合併症などを起
こしにくいのか、あるいはその両者を
併用したほうがより効果が大きくなる
のか。例えば、動脈硬化を抑制する、
腎機能低下を抑制する、そういったこ
とに対してどのような効果があるのか、
もう少し長期で見ていかなければいけ
ない問題だろうと思います。
　中村　私は炎症の立場でコルヒチン
に興味を持っていて、もうちょっと投
与量が少なくても効くのではないかと
思いますが、いかがですか。
　細谷　コルヒチンの使用方法が見直
されていて、コルヒチンカバーといっ
て、痛風発作が起こってから抑えるの
ではなく、痛風発作を起こしやすいよ
うな人、またはしばしば発作を繰り返
して起こしている人に、数カ月の間コ
ルヒチンを１日１錠0.5㎎だけ尿酸降下
薬と併用してもらう使用方法です。１
錠だけ尿酸降下薬と併用してしばらく
使っていただくと、初期の段階で痛風
発作を起こすことが非常に減ることが
わかってきました。そのような発作の
予防薬として使われるようになってい
ます。
　中村　ありがとうございました。

　「クラシック音楽」を趣味とされる
読者の方も多くいると思いますが、こ
の「クラシック音楽」は英語で何と表
現するのでしょうか？
　「え？　classic musicじゃないの？」
と思われた方が多いと思いますが、 
「クラシック音楽」は英語ではclassical 
musicと呼ばれます。classという英語
は日本では「学級」というイメージが
定着していますが、英語のclassには
「ある特徴を共有する集合」というイ
メージがあり、使われる状況によって
「学級」「階級」「気品」といった意味
になります。

　形容詞のclassicには「その集合に特
徴的な」というイメージがあり、使わ
れる状況によって「典型的な」「時代
に流されずに変わらない」という意味
になります。ですから「時代に流され
ずに、車としての普遍的な価値を失わ
ない車」という意味の「クラシックカ
ー」は英語でもそのままclassic carと
なります。またclassicは名詞としても
使われ、その場合には「高い品質を持
つもの」というイメージとなります。
ですから日本でも有名となったWorld 
Baseball Classic（WBC）という野球
の国際大会は「古くからある大会」で

押　味　貴　之
国際医療福祉大学医学部医学教育統括センター准教授
国際医療福祉大学大学院「医療通訳・国際医療マネジメント分野」分野責任者
日本医学英語教育学会理事

【連載企画】

知って楽しい
「教

た し な み

養」としての医学英語

第６回　注意が必要なカタカナ表記語
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