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　Non-HDLコレステロール測定の意義とLDLコレステロール値の一次予防の目
標値をご教示ください。
 ＜滋賀県開業医＞

Non-HDLコレステロール

　池脇　小倉先生には脂質異常症関 
係で時々お話をいただいております。
Non-HDLコレステロールとは何を意
味していてどう使うのかについて教え
ていただきます。
　その前に、昨年、日本動脈硬化学会
の動脈硬化性疾患予防のガイドライン
が改訂になりましたので、まずはどの
あたりがどう変わったのか解説をお願
いします。
　小倉　昨年７月に出たガイドライン
の大きな変更点は、幾つかあります。
一つは今まで空腹時採血で評価されて
いたトリグリセライド（TG）の値は
健康診断などの最初のスクリーニング
検査では随時（非空腹時）の値を使っ
ていいことになり、カットオフ値とし
て空腹時は150㎎/dL未満が正常なので
すが、随時はちょっと厳しく175㎎/dL

未満が正常とされました。もう一つは、
LDLコレステロールの管理目標値が特
に糖尿病患者さんで非常に厳しくなっ
て、しかも細分化されました。糖尿病
があるだけで、ハイリスクで120㎎/dL
未満なのですが、細小血管合併症、す
なわち網膜症、腎症、神経症がある、
または、PAD（末梢動脈疾患）がある、
タバコを吸っている、こういう場合は
100㎎/dL未満、二次予防であれば有無
を言わさず70㎎/dL未満と厳しくなり、
細分化されました。
　池脇　前のガイドラインでは、二次
予防の糖尿病は、糖尿病だけでは70㎎/
dL未満ではなかったですよね。
　いわゆる一次予防でも二次予防でも
糖尿病があるということで、より厳格
な管理が求められるという変更点です
ね。それ以外ではいかがですか。
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するかという意味で今回思い切って踏
み込んだのだと思いますが、少々厳し
い感じがしますね。
　小倉　デンマークのデータや日本の
データでも、随時で175㎎/dL未満とい
うのは、実は動脈硬化性疾患の予防と
いう意味では妥当な値なのだそうです。
　池脇　正直、私は日常臨床でNon- 
HDLコレステロールをみている患者さ
んすべてをチェックするところまでい
っておらず、一般の医師もそんなには
使っていないと思うのですが、質問の
Non-HDLコレステロールとはどうい
うコレステロールなのでしょうか。
　小倉　計算式がありまして、総コレ
ステロール値からHDLコレステロール
値を引き算するという極めてシンプル
な数値です。これはHDLに含まれてい

るコレステロール以外のすべてのコレ
ステロールを含むということです。で
すから私たちがよく使うLDLコレステ
ロールや、VLDL、レムナント、あと
はLp（a）など、いろいろなリポタン
パク質の中に含まれているコレステロ
ールを含んでいます。
　池脇　ということは、LDLコレステ
ロールだったらLDLという比較的単
一の粒子の中に含まれているコレステ
ロールですが、Non-HDLというのは、
LDLやレムナント、あるいはVLDLや
コレステロールも含むとなると、多様
性のあるリポタンパク質の集団のコレ
ステロールを表しているのですね。
　小倉　はい、おっしゃるとおりです。
　池脇　多様性があるというと、やや
解釈が難しくなるのですが、動脈硬化

図２　随時TG値と冠動脈疾患発症リスク（日本人）

Iso H, et al. Am J Epidemiol 153：490-499, 2001

方法：1975～86年に循環器健診を

受けた40～69歳の住民のうち、

冠動脈疾患既往のある61例、および

トリグリセリド値に欠測があった

241例を除いた11,068例

（男性4,452例、女性6,616例）を

1997年末まで平均15.5年間追跡した。

 （Cox比例ハザードモデル）

　小倉　もう一つは、今まで吹田スコ
アというもので計算していたのですが、
このたび、福岡の久山町のスコアを用
いることになりました。大きな変更点
は、二次予防の定義が今まで冠動脈疾
患だけでしたが、今回、アテローム血
栓性脳梗塞も加わり、冠動脈疾患and/
orアテローム血栓性脳梗塞を二次予防
患者とすることになりました。
　池脇　イベントが冠動脈疾患だけで
はなくて、アテロームによる脳血管障
害、脳梗塞も加わったというのは、久
山町のデータを採用したということも
一つの理由なのですね。
　小倉　そうなのです。きちんと論文
が出ていまして、それが採用されてい
ます。
　池脇　確かに久山町の疫学のデータ

は世界に誇る日本の疫学のデータで、
こういうところで使うことにより、よ
り実態に近いかたちに改訂したという
ことなのですね。ほかにも改訂点はあ
りましたか。
　小倉　細かい点ですが、家族性高コ
レステロール血症（FH）のLDLコレ
ステロール管理目標値が2017年版で 
は、一次予防で100㎎/dL未満もしくは
治療前値の50％未満だったのですが、
PCSK９阻害薬のような強力な薬が出
てきたので、一律100㎎/dL未満に、厳
しく管理する方向に変更されました。
　池脇　最初の随時の中性脂肪の話に
戻りたいのですが、確かに健診だと午
後来て採血をされる場合も多く、現実
問題として空腹というのは難しいです。
そこで随時食後の中性脂肪をどう評価

図１　随時（非空腹時）の血清中性脂肪値と心筋梗塞リスク
Copenhagen City Heart Study＋Copenhagen General Population Studyに参加した
116,550名の解析

㎎/dL
（mmol/L） （Events） Person-

Years
HR

（95％ CI）

＜89（＜1.00） 30,689（558） 22 ［Reference］

89-176（1.00-1.99） 53,295（1,850） 41 1.6（1.3-1.9）

177-265（2.00-2.99） 19,047（875） 57 2.2（1.8-2.7）

266-353（3.00-3.99）  6,629（382） 72 3.2（2.6-4.1）

354-442（4.00-4.99）  2,439（139） 68 2.8（2.0-3.9）

≧443（≧5.00）  2,049（138） 78 3.5（2.5-4.9）

TG自体はエネルギー源として大切だが、血中の余分なTGはリスク。TG＞89㎎/dL（!）で心筋梗塞リスク
増加。一方でTG＞265㎎/dLならリスク不変。マイルドな高TG血症で心筋梗塞リスクが増加する。

JAMA Intern Med. 2016；176（12）：1834-1842.（海外データ）
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するかという意味で今回思い切って踏
み込んだのだと思いますが、少々厳し
い感じがしますね。
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使っていないと思うのですが、質問の
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　小倉　計算式がありまして、総コレ
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はLp（a）など、いろいろなリポタン
パク質の中に含まれているコレステロ
ールを含んでいます。
　池脇　ということは、LDLコレステ
ロールだったらLDLという比較的単
一の粒子の中に含まれているコレステ
ロールですが、Non-HDLというのは、
LDLやレムナント、あるいはVLDLや
コレステロールも含むとなると、多様
性のあるリポタンパク質の集団のコレ
ステロールを表しているのですね。
　小倉　はい、おっしゃるとおりです。
　池脇　多様性があるというと、やや
解釈が難しくなるのですが、動脈硬化
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241例を除いた11,068例

（男性4,452例、女性6,616例）を

1997年末まで平均15.5年間追跡した。
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　小倉　もう一つは、今まで吹田スコ
アというもので計算していたのですが、
このたび、福岡の久山町のスコアを用
いることになりました。大きな変更点
は、二次予防の定義が今まで冠動脈疾
患だけでしたが、今回、アテローム血
栓性脳梗塞も加わり、冠動脈疾患and/
orアテローム血栓性脳梗塞を二次予防
患者とすることになりました。
　池脇　イベントが冠動脈疾患だけで
はなくて、アテロームによる脳血管障
害、脳梗塞も加わったというのは、久
山町のデータを採用したということも
一つの理由なのですね。
　小倉　そうなのです。きちんと論文
が出ていまして、それが採用されてい
ます。
　池脇　確かに久山町の疫学のデータ

は世界に誇る日本の疫学のデータで、
こういうところで使うことにより、よ
り実態に近いかたちに改訂したという
ことなのですね。ほかにも改訂点はあ
りましたか。
　小倉　細かい点ですが、家族性高コ
レステロール血症（FH）のLDLコレ
ステロール管理目標値が2017年版で 
は、一次予防で100㎎/dL未満もしくは
治療前値の50％未満だったのですが、
PCSK９阻害薬のような強力な薬が出
てきたので、一律100㎎/dL未満に、厳
しく管理する方向に変更されました。
　池脇　最初の随時の中性脂肪の話に
戻りたいのですが、確かに健診だと午
後来て採血をされる場合も多く、現実
問題として空腹というのは難しいです。
そこで随時食後の中性脂肪をどう評価

図１　随時（非空腹時）の血清中性脂肪値と心筋梗塞リスク
Copenhagen City Heart Study＋Copenhagen General Population Studyに参加した
116,550名の解析
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354-442（4.00-4.99）  2,439（139） 68 2.8（2.0-3.9）

≧443（≧5.00）  2,049（138） 78 3.5（2.5-4.9）

TG自体はエネルギー源として大切だが、血中の余分なTGはリスク。TG＞89㎎/dL（!）で心筋梗塞リスク
増加。一方でTG＞265㎎/dLならリスク不変。マイルドな高TG血症で心筋梗塞リスクが増加する。
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だと、それはよくないという意味なの
でしょうが、これは幾つかのリポタン
パクの中の、だいたいどのあたりのリ
ポタンパク質なのでしょうか。やはり
レムナントなどを想定していると考え
ていいですか。
　小倉　はい、私はそう考えています。
動脈硬化の指標ですから、大型のカイ
ロミクロンや正常のVLDLのように動
脈硬化プラークの中に入り込めないよ
うな大きなリポタンパク質のコレステ
ロールは想定していないと思います。
　池脇　大きなリポタンパク質はあま
りコレステロールを含まず中性脂肪が
ほとんどなので、Non-HDLが上がる
ことは、そんなにないかもしれないけ
れど、やはり極端に中性脂肪が高いと
きのNon-HDLは、やや慎重に解釈し
たほうがいいですか。
　小倉　はい、そう思います。目安と
してだいたいTG値が600㎎/dL以上に
なると、大型のVLDLやカイロミクロ
ン中のコレステロールを含むと考えら
れていますので、TG値600㎎/dLを目
安にされるといいです。
　池脇　例えば、目の前の患者さんの
いわゆるリスクの層別化、一次予防の
低中高リスクと二次予防で、この人は
LDLが幾つだと出て、Non-HDLを測
ると、その方がもうすでにスタチンを
飲まれていて、LDLは管理目標値に到
達しているけれどもNon-HDLがまだ
ちょっと高いというときなどは、先生

はどのように治療に介入していくので
すか。
　小倉　そうですね。Non-HDLコレス
テロールが高い理由が大切です。Non-
HDLコレステロール値が高い方の多く
はTG値が高いので、高TGに関連する
体型や生活習慣、病気がないかをまず
チェックします。例えばメタボや飲酒、
糖尿病がないか、などをきちんとチェ
ックすることが大切です。動脈硬化の
予防には、まずはスタチンでしっかり
LDLコレステロールを下げるのが最優
先ですが、プラス何かできる生活習慣
や病気に対する介入をして、それでも
やはり下がらない場合は、中性脂肪を
下げる薬を検討するのがいいと思いま
す。
　池脇　以前までは、スタチンにフィ
ブラートを乗せたいけれど、フィブラ
ートを一緒に使うと、横紋筋融解症の
リスクが心配でなかなか踏み出せない
ことが多かったと思うのですが、最近
は薬物相互作用があまりない、新しい
フィブラートも出ていると聞いていま
す。
　小倉　はい、そうですね。ペマフィ
ブラートという薬はスタチンとの併用
でも副作用のリスクが高くないです。
しかも腎機能がかなり悪い患者さんに
も慎重投与ではありますが、禁忌では
ないので、副作用の有無をモニタリン
グすることできちんと管理ができる時
代になりました。

と関連しているというデータがあるの
でしょうか。
　小倉　はい、あります。LDLコレス
テロールに30㎎/dL足した値というの
が管理目標値となっていて、それが動
脈硬化の予防に有用であることがガイ
ドラインにも記されています。

　池脇　確かにそうですよね。この表
の管理目標値のメインのところにLDL
コレステロール、その横にNon-HDL
コレステロールが書いてあって、確か
にLDLの値にだいたいプラス30の数値
になっています。両方ともLDLを含ん
でいるのでLDL以外のところが30以上

表　リスク区分別脂質管理目標値
●TGの管理目標値は管理区分にかかわらず＜150㎎/dL（空腹時）、＜175㎎/dL（随時）
●高TG血症の診断基準も＜150㎎/dL（空腹時）、＜175㎎/dL（随時）

治療方針の原則 管理区分
脂質管理目標値（㎎/dL）

LDL-C Non-HDL-C TG HDL-C

一次予防
まず生活習慣の改善を
行った後薬物療法の適
用を考慮する

低リスク ＜160 ＜190

＜150（空腹時）＊＊＊

＜175（随時） ≧40

中リスク ＜140 ＜170

高リスク
＜120
＜100＊

＜150
＜130＊

二次予防
生活習慣の是正ととも
に薬物治療を考慮する

冠動脈疾患またはアテロー
ム血栓性脳梗塞（明らかな
アテローム＊＊＊＊を伴うその
他の脳梗塞を含む）の既往

＜100
＜70＊＊

＜130
＜100＊＊

● ＊糖尿病において、PAD、細小血管症（網膜症、腎症、神経障害）合併時、または喫煙ありの場合に考
慮する（第３章5.2参照）。

● ＊＊「急性冠症候群」「家族性高コレステロール血症」「糖尿病」「冠動脈疾患とアテローム血栓性脳梗塞（明
らかなアテロームを伴うその他の脳梗塞を含む）」の４病態のいずれかを合併する場合に考慮する。

● 一次予防における管理目標達成の手段は非薬物療法が基本であるが、いずれも管理区分においても
LDL-Cが180㎎/dL以上の場合は薬物治療を考慮する。家族性高コレステロール血症の可能性も念頭に
置いておく（第４章参照）。

● まずLDL-Cの管理目標値を達成し、次にNon-HDL-Cの達成を目指す。LDL-Cの管理目標を達成しても
Non-HDL-Cが高い場合は高TG血症を伴うことが多く、その管理が重要となる。低HDL-Cについては
基本的には生活習慣の改善で対処すべきである。

●これらの値はあくまでも到達努力目標であり、一次予防（低・中リスク）においてはLDL-C低下率20～
30％も目標値としてなりうる。

● ＊＊＊10時間以上の絶食を「空腹時」とする。ただし水やお茶などカロリーのない水分の摂取は可とする。
それ以外の条件を「随時」とする。

●＊＊＊＊  頭蓋内外動脈の50％以上の狭窄、または弓部大動脈粥腫（最大肥厚４㎜以上）。
●高齢者については第７章を参照。

動脈硬化性疾患予防ガイドライン（2022年版）P22、P71
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だと、それはよくないという意味なの
でしょうが、これは幾つかのリポタン
パクの中の、だいたいどのあたりのリ
ポタンパク質なのでしょうか。やはり
レムナントなどを想定していると考え
ていいですか。
　小倉　はい、私はそう考えています。
動脈硬化の指標ですから、大型のカイ
ロミクロンや正常のVLDLのように動
脈硬化プラークの中に入り込めないよ
うな大きなリポタンパク質のコレステ
ロールは想定していないと思います。
　池脇　大きなリポタンパク質はあま
りコレステロールを含まず中性脂肪が
ほとんどなので、Non-HDLが上がる
ことは、そんなにないかもしれないけ
れど、やはり極端に中性脂肪が高いと
きのNon-HDLは、やや慎重に解釈し
たほうがいいですか。
　小倉　はい、そう思います。目安と
してだいたいTG値が600㎎/dL以上に
なると、大型のVLDLやカイロミクロ
ン中のコレステロールを含むと考えら
れていますので、TG値600㎎/dLを目
安にされるといいです。
　池脇　例えば、目の前の患者さんの
いわゆるリスクの層別化、一次予防の
低中高リスクと二次予防で、この人は
LDLが幾つだと出て、Non-HDLを測
ると、その方がもうすでにスタチンを
飲まれていて、LDLは管理目標値に到
達しているけれどもNon-HDLがまだ
ちょっと高いというときなどは、先生

はどのように治療に介入していくので
すか。
　小倉　そうですね。Non-HDLコレス
テロールが高い理由が大切です。Non-
HDLコレステロール値が高い方の多く
はTG値が高いので、高TGに関連する
体型や生活習慣、病気がないかをまず
チェックします。例えばメタボや飲酒、
糖尿病がないか、などをきちんとチェ
ックすることが大切です。動脈硬化の
予防には、まずはスタチンでしっかり
LDLコレステロールを下げるのが最優
先ですが、プラス何かできる生活習慣
や病気に対する介入をして、それでも
やはり下がらない場合は、中性脂肪を
下げる薬を検討するのがいいと思いま
す。
　池脇　以前までは、スタチンにフィ
ブラートを乗せたいけれど、フィブラ
ートを一緒に使うと、横紋筋融解症の
リスクが心配でなかなか踏み出せない
ことが多かったと思うのですが、最近
は薬物相互作用があまりない、新しい
フィブラートも出ていると聞いていま
す。
　小倉　はい、そうですね。ペマフィ
ブラートという薬はスタチンとの併用
でも副作用のリスクが高くないです。
しかも腎機能がかなり悪い患者さんに
も慎重投与ではありますが、禁忌では
ないので、副作用の有無をモニタリン
グすることできちんと管理ができる時
代になりました。

と関連しているというデータがあるの
でしょうか。
　小倉　はい、あります。LDLコレス
テロールに30㎎/dL足した値というの
が管理目標値となっていて、それが動
脈硬化の予防に有用であることがガイ
ドラインにも記されています。

　池脇　確かにそうですよね。この表
の管理目標値のメインのところにLDL
コレステロール、その横にNon-HDL
コレステロールが書いてあって、確か
にLDLの値にだいたいプラス30の数値
になっています。両方ともLDLを含ん
でいるのでLDL以外のところが30以上

表　リスク区分別脂質管理目標値
●TGの管理目標値は管理区分にかかわらず＜150㎎/dL（空腹時）、＜175㎎/dL（随時）
●高TG血症の診断基準も＜150㎎/dL（空腹時）、＜175㎎/dL（随時）

治療方針の原則 管理区分
脂質管理目標値（㎎/dL）

LDL-C Non-HDL-C TG HDL-C

一次予防
まず生活習慣の改善を
行った後薬物療法の適
用を考慮する

低リスク ＜160 ＜190

＜150（空腹時）＊＊＊

＜175（随時） ≧40

中リスク ＜140 ＜170

高リスク
＜120
＜100＊

＜150
＜130＊

二次予防
生活習慣の是正ととも
に薬物治療を考慮する

冠動脈疾患またはアテロー
ム血栓性脳梗塞（明らかな
アテローム＊＊＊＊を伴うその
他の脳梗塞を含む）の既往

＜100
＜70＊＊

＜130
＜100＊＊

● ＊糖尿病において、PAD、細小血管症（網膜症、腎症、神経障害）合併時、または喫煙ありの場合に考
慮する（第３章5.2参照）。

● ＊＊「急性冠症候群」「家族性高コレステロール血症」「糖尿病」「冠動脈疾患とアテローム血栓性脳梗塞（明
らかなアテロームを伴うその他の脳梗塞を含む）」の４病態のいずれかを合併する場合に考慮する。

● 一次予防における管理目標達成の手段は非薬物療法が基本であるが、いずれも管理区分においても
LDL-Cが180㎎/dL以上の場合は薬物治療を考慮する。家族性高コレステロール血症の可能性も念頭に
置いておく（第４章参照）。

● まずLDL-Cの管理目標値を達成し、次にNon-HDL-Cの達成を目指す。LDL-Cの管理目標を達成しても
Non-HDL-Cが高い場合は高TG血症を伴うことが多く、その管理が重要となる。低HDL-Cについては
基本的には生活習慣の改善で対処すべきである。

●これらの値はあくまでも到達努力目標であり、一次予防（低・中リスク）においてはLDL-C低下率20～
30％も目標値としてなりうる。

● ＊＊＊10時間以上の絶食を「空腹時」とする。ただし水やお茶などカロリーのない水分の摂取は可とする。
それ以外の条件を「随時」とする。

●＊＊＊＊  頭蓋内外動脈の50％以上の狭窄、または弓部大動脈粥腫（最大肥厚４㎜以上）。
●高齢者については第７章を参照。

動脈硬化性疾患予防ガイドライン（2022年版）P22、P71
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　池脇　Non-HDLコレステロールの
意味合い、定義、それに対する対処の
仕方を教えていただきました。
　質問は、LDLコレステロールの一次
予防、目標値ということですが、表に
載っているとおりで、一次予防で低リ
スクの場合は160㎎/dL未満、中リスク
140㎎/dL未満、そして高リスクで120
㎎/dL未満で糖尿病があったら100㎎/

dL未満と書かれていますが、そのとお
りでよいでしょうか。
　小倉　はい、そう思います。まずLDL
コレステロールをきちんと管理して、
その上でTG値が高い方にはNon-HDL
コレステロールを時々測っていただい
て、高い場合には生活習慣もしくは薬
物で介入するという流れかと思います。
　池脇　ありがとうございました。

聖マリアンナ医科大学代謝・内分泌内科主任教授
曽　根　正　勝

（聞き手　山内俊一）

　サブクリニカルクッシング症候群の診断、治療についてご教示ください。
 ＜千葉県勤務医＞

サブクリニカルクッシング症候群

　山内　原則的にサブクリニカルクッ
シング症候群は、下垂体腫瘍または副
腎の腫瘍があるケースが大前提でよい
のでしょうか。
　曽根　はい。特に副腎では必ずしも
腫瘍とは限らないですが、腫瘍または
過形成などで下垂体ならACTH、副腎
ならコルチゾールが分泌されているケ
ースになります。
　山内　下垂体の場合は、サブクリニ
カルクッシング病になりますか。
　曽根　そうですね。実際には副腎性
のクッシング症候群のほうが偶発腫な
どで遭遇されるケースが多いのではな
いかと思います。
　山内　一つは偶発腫瘍や過形成があ
るということ、もう一つはクッシング
様の症状がないというのも条件にある
ようですが、この意味するところとは
何なのでしょうか。

　曽根　コルチゾールが明らかに過剰
になっているとわかりやすく、いわゆ
る満月様顔貌や赤色皮膚線条など誰が
見てもわかるクッシング特異的な症状
が出てくるのですが、そういうのがな
いような状態ですね。パッと見てわか
らない状態でも高血圧や脂質異常、糖
尿病などの代謝異常や骨粗鬆症、血管
合併症の原因になることがあって、そ
ういうコルチゾールは一見正常な範囲
に入っているけれども、自律的に分泌
されていることで、外見上パッと見て
わからないような様々な患者さんに障
害をもたらしていることがあるという
概念です。
　山内　体形などはクッシング様では
ないといっても肥満はあってもいいの
ですか。
　曽根　そうですね。この辺の身体所
見の捉え方は、なかなか難しくて、ど
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　池脇　Non-HDLコレステロールの
意味合い、定義、それに対する対処の
仕方を教えていただきました。
　質問は、LDLコレステロールの一次
予防、目標値ということですが、表に
載っているとおりで、一次予防で低リ
スクの場合は160㎎/dL未満、中リスク
140㎎/dL未満、そして高リスクで120
㎎/dL未満で糖尿病があったら100㎎/

dL未満と書かれていますが、そのとお
りでよいでしょうか。
　小倉　はい、そう思います。まずLDL
コレステロールをきちんと管理して、
その上でTG値が高い方にはNon-HDL
コレステロールを時々測っていただい
て、高い場合には生活習慣もしくは薬
物で介入するという流れかと思います。
　池脇　ありがとうございました。

聖マリアンナ医科大学代謝・内分泌内科主任教授
曽　根　正　勝

（聞き手　山内俊一）

　サブクリニカルクッシング症候群の診断、治療についてご教示ください。
 ＜千葉県勤務医＞

サブクリニカルクッシング症候群

　山内　原則的にサブクリニカルクッ
シング症候群は、下垂体腫瘍または副
腎の腫瘍があるケースが大前提でよい
のでしょうか。
　曽根　はい。特に副腎では必ずしも
腫瘍とは限らないですが、腫瘍または
過形成などで下垂体ならACTH、副腎
ならコルチゾールが分泌されているケ
ースになります。
　山内　下垂体の場合は、サブクリニ
カルクッシング病になりますか。
　曽根　そうですね。実際には副腎性
のクッシング症候群のほうが偶発腫な
どで遭遇されるケースが多いのではな
いかと思います。
　山内　一つは偶発腫瘍や過形成があ
るということ、もう一つはクッシング
様の症状がないというのも条件にある
ようですが、この意味するところとは
何なのでしょうか。

　曽根　コルチゾールが明らかに過剰
になっているとわかりやすく、いわゆ
る満月様顔貌や赤色皮膚線条など誰が
見てもわかるクッシング特異的な症状
が出てくるのですが、そういうのがな
いような状態ですね。パッと見てわか
らない状態でも高血圧や脂質異常、糖
尿病などの代謝異常や骨粗鬆症、血管
合併症の原因になることがあって、そ
ういうコルチゾールは一見正常な範囲
に入っているけれども、自律的に分泌
されていることで、外見上パッと見て
わからないような様々な患者さんに障
害をもたらしていることがあるという
概念です。
　山内　体形などはクッシング様では
ないといっても肥満はあってもいいの
ですか。
　曽根　そうですね。この辺の身体所
見の捉え方は、なかなか難しくて、ど
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抑制試験というデキサメタゾンを１㎎
か0.5㎎を23時に飲ませて（私は１㎎で
いいと思います）、翌朝に採血をする
ことで簡便にスクリーニングができる
と思います。
　山内　先ほどの夜の採血とは18時以
降ということになりますか。
　曽根　そうですね。だから現実的に
は夜間診療をしている病院でないと難
しいので、海外では唾液のコルチゾー
ルを測ったりするのが診断基準です。
　山内　もう一つコルチゾールの基本
的な動態に関して、日内変動はむろん
ありますが、日差変動はいかがでしょ
う。
　曽根　おっしゃるように下垂体の場
合は、サイクリックといわれるクッシ
ング病の中でも、かなり周期をもって
ACTHが分泌されるという病態がある
のですが、サブクリニカルに関しては、
あまり神経質に考える必要はないかと
思います。それは明らかなクッシング
兆候が周期的に出てくる人で考えたら
いいかと思います。
　山内　原則的には24時間ほとんど抑
制も受けずに出てきている状態が想定
されているのですね。
　曽根　そうですね。サブクリニカル
クッシング症候群に関しては、副腎性
が多くて、その場合はそういうケース
が多いと考えられます。
　山内　糖尿病などでも境界型という
概念がありますが、先生方はこのサブ

クリニカルクッシング症候群に関して、
クッシングの未病の状態と考えている
のか、それとも別の疾患概念だと考え
ているのでしょうか。
　曽根　とても重要なところで、未病
の状態というよりは、別の疾患概念と
考えられると思います。というのは、
サブクリニカルクッシング症候群の人
のほうが、普通のはっきりしたクッシ
ング症候群の方よりも、平均年齢が高
いことが知られていますし、またサブ
クリニカルクッシング症候群の人を 
観察していても、ごく一部を除いて、
overtというか、はっきりしたクッシ
ング症候群にならない方が多く、昔は
プレクリニカルクッシングと呼んでい
たのですが、プレは間違っているので
はないかということから、サブクリニ
カルと名前が変わったという経緯があ
ります。前駆症状ではなくて別の病態
と考えられています。
　山内　新しい疾患概念と考えたほう
がいいということでしょうか。
　曽根　疾患概念というより、サブク
リニカルクッシング症候群が悪化して
普通のクッシング症候群になるのでは
なくて、サブクリニカルクッシング症
候群の人はサブクリニカルクッシング
症候群のままなことが多いので、症状
が完成したクッシング症候群の人とは
違う患者さんで起こる状態だというこ
とです。
　山内　糖尿病の境界型では、いつの

れ以上が必ずいわゆる特異的所見かと
いうと難しいですが、当然肥満や内臓
肥満が増える方が多いといわれていま
す。
　山内　副腎の偶発腫瘍は画像診断が
出てきてからずいぶんおなじみで、ホ
ルモン値に異常がなかったら放ってお
いていいと言っていたのが、必ずしも
そうでもないということがわかってき
たことは、この概念の一つの意義と考
えてよいのですね。
　曽根　そのとおりだと思います。数
値では正常でも、先ほど言ったように、
高血圧や脂質異常、骨粗鬆症、糖尿病
などの原因になっていることがあって、
一見、コルチゾールの数値は正常でも
勝手に副腎から作られたりすることが、
そういう患者さんにとって健康障害を
もたらしていることはある、というこ
とがわかってきました。
　山内　あと、我々はクッシング症候
群自体についても昔から疑う症例は随
分あったのですが、なかなかクッシン
グ症候群との診断に至らないケースが
多かったのです。このサブクリニカル
という概念が出てきたことで、診断が
中途半端だった患者さんがかなり具体
的な治療方向に進むことができるよう
になったことも、大きな意義と考えて
よいのですね。
　曽根　はい、そうだと思います。手
術をしたら患者さんにとってプラスに
なるのか、ならないのか、という判断

をきっちりしてあげることが重要かと
思います。
　山内　詳しい診断基準はネットを参
照していただくということにして、必
ずしも専門医ではない、大学病院のよ
うに24時間蓄尿でのコルチゾールの測
定も実際にはなかなか実施が難しい非
専門医でもある程度スクリーニングが
できるということについて少しお話を
うかがいたいです。スクリーニングと
してどういったものが妥当と考えられ
るでしょうか。
　曽根　まず一般の採血で考えた場合、
時間帯の差というのはけっこう大事で、
普通の人は朝はACTH・コルチゾー
ルが高くて、夜はほとんど出ないので
すが、副腎性であれ下垂体性であれ、
夜にコルチゾールがある程度、正常値
の高い方の数値があったりすると、や
はりおかしいと思ってもらったほうが
いいかと思います。あと、早朝の採血
でも副腎性の場合は、コルチゾールと
ACTHがアンバランスになって、コル
チゾールが正常でもACTHが完全に抑
制されていると、ネガティブフィード
バックといって、コルチゾールが自律
分泌されていることで上流が抑えられ
ているので、アンバランスなコルチゾ
ール正常・ACTH低値を見たときも、
副腎性のサブクリニカルクッシング症
候群が疑われるかと思います。ただ、
そういう一般採血でちょっと悩んだと
きに一番簡単なのは、デキサメタゾン
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抑制試験というデキサメタゾンを１㎎
か0.5㎎を23時に飲ませて（私は１㎎で
いいと思います）、翌朝に採血をする
ことで簡便にスクリーニングができる
と思います。
　山内　先ほどの夜の採血とは18時以
降ということになりますか。
　曽根　そうですね。だから現実的に
は夜間診療をしている病院でないと難
しいので、海外では唾液のコルチゾー
ルを測ったりするのが診断基準です。
　山内　もう一つコルチゾールの基本
的な動態に関して、日内変動はむろん
ありますが、日差変動はいかがでしょ
う。
　曽根　おっしゃるように下垂体の場
合は、サイクリックといわれるクッシ
ング病の中でも、かなり周期をもって
ACTHが分泌されるという病態がある
のですが、サブクリニカルに関しては、
あまり神経質に考える必要はないかと
思います。それは明らかなクッシング
兆候が周期的に出てくる人で考えたら
いいかと思います。
　山内　原則的には24時間ほとんど抑
制も受けずに出てきている状態が想定
されているのですね。
　曽根　そうですね。サブクリニカル
クッシング症候群に関しては、副腎性
が多くて、その場合はそういうケース
が多いと考えられます。
　山内　糖尿病などでも境界型という
概念がありますが、先生方はこのサブ

クリニカルクッシング症候群に関して、
クッシングの未病の状態と考えている
のか、それとも別の疾患概念だと考え
ているのでしょうか。
　曽根　とても重要なところで、未病
の状態というよりは、別の疾患概念と
考えられると思います。というのは、
サブクリニカルクッシング症候群の人
のほうが、普通のはっきりしたクッシ
ング症候群の方よりも、平均年齢が高
いことが知られていますし、またサブ
クリニカルクッシング症候群の人を 
観察していても、ごく一部を除いて、
overtというか、はっきりしたクッシ
ング症候群にならない方が多く、昔は
プレクリニカルクッシングと呼んでい
たのですが、プレは間違っているので
はないかということから、サブクリニ
カルと名前が変わったという経緯があ
ります。前駆症状ではなくて別の病態
と考えられています。
　山内　新しい疾患概念と考えたほう
がいいということでしょうか。
　曽根　疾患概念というより、サブク
リニカルクッシング症候群が悪化して
普通のクッシング症候群になるのでは
なくて、サブクリニカルクッシング症
候群の人はサブクリニカルクッシング
症候群のままなことが多いので、症状
が完成したクッシング症候群の人とは
違う患者さんで起こる状態だというこ
とです。
　山内　糖尿病の境界型では、いつの

れ以上が必ずいわゆる特異的所見かと
いうと難しいですが、当然肥満や内臓
肥満が増える方が多いといわれていま
す。
　山内　副腎の偶発腫瘍は画像診断が
出てきてからずいぶんおなじみで、ホ
ルモン値に異常がなかったら放ってお
いていいと言っていたのが、必ずしも
そうでもないということがわかってき
たことは、この概念の一つの意義と考
えてよいのですね。
　曽根　そのとおりだと思います。数
値では正常でも、先ほど言ったように、
高血圧や脂質異常、骨粗鬆症、糖尿病
などの原因になっていることがあって、
一見、コルチゾールの数値は正常でも
勝手に副腎から作られたりすることが、
そういう患者さんにとって健康障害を
もたらしていることはある、というこ
とがわかってきました。
　山内　あと、我々はクッシング症候
群自体についても昔から疑う症例は随
分あったのですが、なかなかクッシン
グ症候群との診断に至らないケースが
多かったのです。このサブクリニカル
という概念が出てきたことで、診断が
中途半端だった患者さんがかなり具体
的な治療方向に進むことができるよう
になったことも、大きな意義と考えて
よいのですね。
　曽根　はい、そうだと思います。手
術をしたら患者さんにとってプラスに
なるのか、ならないのか、という判断

をきっちりしてあげることが重要かと
思います。
　山内　詳しい診断基準はネットを参
照していただくということにして、必
ずしも専門医ではない、大学病院のよ
うに24時間蓄尿でのコルチゾールの測
定も実際にはなかなか実施が難しい非
専門医でもある程度スクリーニングが
できるということについて少しお話を
うかがいたいです。スクリーニングと
してどういったものが妥当と考えられ
るでしょうか。
　曽根　まず一般の採血で考えた場合、
時間帯の差というのはけっこう大事で、
普通の人は朝はACTH・コルチゾー
ルが高くて、夜はほとんど出ないので
すが、副腎性であれ下垂体性であれ、
夜にコルチゾールがある程度、正常値
の高い方の数値があったりすると、や
はりおかしいと思ってもらったほうが
いいかと思います。あと、早朝の採血
でも副腎性の場合は、コルチゾールと
ACTHがアンバランスになって、コル
チゾールが正常でもACTHが完全に抑
制されていると、ネガティブフィード
バックといって、コルチゾールが自律
分泌されていることで上流が抑えられ
ているので、アンバランスなコルチゾ
ール正常・ACTH低値を見たときも、
副腎性のサブクリニカルクッシング症
候群が疑われるかと思います。ただ、
そういう一般採血でちょっと悩んだと
きに一番簡単なのは、デキサメタゾン
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制試験を行ったほうがいいとヨーロッ
パのENSATという会などでは推奨さ

れています。
　山内　ありがとうございました。

間にかまた正常に戻ることがあります
が、これもあるのですか。
　曽根　戻ることはないと思います。
先ほど言ったように腫瘍か過形成が原
因なので、あまり生活習慣などは関係
ないといわれていることから、やはり
放っておいて良くなることは事実上あ
まりないかと思います。
　山内　そうですか。最後に治療です
が、これはそもそも治療の必要性があ
るのでしょうか。
　曽根　おっしゃるとおりで、サブク
リニカルクッシング症候群の治療の必
要があるかどうかは、まだコンセンサ
スが得られておらず、患者さんごとに
判断することになっています。
　具体的には、コルチゾールがわずか
にその腫瘍などから作られていること
が患者さんにとって健康障害をもたら
しているのであれば、取ってあげる必
要があるので、高血圧や脂質異常症や
糖尿病や骨粗鬆症などの合併症が多く
あったり、心血管合併症のリスクにな
っていると思われるものは取ってあげ
たら大きなメリットがあります。あま
り合併症がないような方では、取る必
要があるかどうかは議論が分かれると
思いますし、結局それを取ることで患
者さんにどれぐらいメリットがあるの
かということを個々の症例で判断して
手術するかどうかの判断になると思い
ます。
　山内　言い換えますと、手術をして

その腫瘍を取った場合、特に副腎偶発
腫瘍とされているものは摘出すると、
例えば糖尿病、場合によって高血圧が
良くなることがあるのですね。
　曽根　はい、もちろんサブクリニカ
ルではない本当のクッシング症候群だ
と良くなることが多いですが、サブク
リニカルクッシング症候群でも経験上、
糖尿病や高血圧が非常に良くなる方も
いらっしゃいます。結局、どれくらい
寄与しているかを判断するのも、医師
の役目なのかなと思っています。
　山内　それは非常に画期的なところ
もあるような気がします。例えば、肥
満も治るのでしょうか。
　曽根　肥満に関しては難しいところ
で、実はそうやって手術してもあまり
良くならなかったという方もいるし、
良くなったという方もいます。結局そ
の人の生活習慣がどれぐらい関与して
いたのかにもよると思うので、やはり
どれくらい合併症が重複しているかを
見ていく必要があるのか、肥満だけの
人が果たして良くなるのかは、サブク
リニカルクッシング症候群の場合、実
は難しいかもしれません。
　山内　基本的には患者さんの同意が
得られると、一度専門医を紹介するこ
ともありと考えていらっしゃるのです
ね。
　曽根　あとは、簡便にスクリーニン
グするのであれば、腫瘍が見つかった
症例では、全例１㎎デキサメタゾン抑
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制試験を行ったほうがいいとヨーロッ
パのENSATという会などでは推奨さ

れています。
　山内　ありがとうございました。

間にかまた正常に戻ることがあります
が、これもあるのですか。
　曽根　戻ることはないと思います。
先ほど言ったように腫瘍か過形成が原
因なので、あまり生活習慣などは関係
ないといわれていることから、やはり
放っておいて良くなることは事実上あ
まりないかと思います。
　山内　そうですか。最後に治療です
が、これはそもそも治療の必要性があ
るのでしょうか。
　曽根　おっしゃるとおりで、サブク
リニカルクッシング症候群の治療の必
要があるかどうかは、まだコンセンサ
スが得られておらず、患者さんごとに
判断することになっています。
　具体的には、コルチゾールがわずか
にその腫瘍などから作られていること
が患者さんにとって健康障害をもたら
しているのであれば、取ってあげる必
要があるので、高血圧や脂質異常症や
糖尿病や骨粗鬆症などの合併症が多く
あったり、心血管合併症のリスクにな
っていると思われるものは取ってあげ
たら大きなメリットがあります。あま
り合併症がないような方では、取る必
要があるかどうかは議論が分かれると
思いますし、結局それを取ることで患
者さんにどれぐらいメリットがあるの
かということを個々の症例で判断して
手術するかどうかの判断になると思い
ます。
　山内　言い換えますと、手術をして

その腫瘍を取った場合、特に副腎偶発
腫瘍とされているものは摘出すると、
例えば糖尿病、場合によって高血圧が
良くなることがあるのですね。
　曽根　はい、もちろんサブクリニカ
ルではない本当のクッシング症候群だ
と良くなることが多いですが、サブク
リニカルクッシング症候群でも経験上、
糖尿病や高血圧が非常に良くなる方も
いらっしゃいます。結局、どれくらい
寄与しているかを判断するのも、医師
の役目なのかなと思っています。
　山内　それは非常に画期的なところ
もあるような気がします。例えば、肥
満も治るのでしょうか。
　曽根　肥満に関しては難しいところ
で、実はそうやって手術してもあまり
良くならなかったという方もいるし、
良くなったという方もいます。結局そ
の人の生活習慣がどれぐらい関与して
いたのかにもよると思うので、やはり
どれくらい合併症が重複しているかを
見ていく必要があるのか、肥満だけの
人が果たして良くなるのかは、サブク
リニカルクッシング症候群の場合、実
は難しいかもしれません。
　山内　基本的には患者さんの同意が
得られると、一度専門医を紹介するこ
ともありと考えていらっしゃるのです
ね。
　曽根　あとは、簡便にスクリーニン
グするのであれば、腫瘍が見つかった
症例では、全例１㎎デキサメタゾン抑
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東京慈恵会医科大学先端医療情報技術研究部准教授
高　尾　洋　之

（聞き手　山内俊一）

　高齢者の頭部打撲による脳出血についてご教示ください。
 ＜大阪府開業医＞

頭部打撲による脳出血

　山内　高尾先生は、５年前に重症の
ギランバレー症候群を発症されて、現
在リハビリ回復中という中、解説をお
受けいただきました。よろしくお願い
いたします。
　質問について、硬膜外や硬膜下血腫
に関してはよく知られていますが、高
齢者の転倒、打撲時、外傷性の脳内出
血というのは起こりうるのでしょうか。
　高尾　脳内出血というよりは、脳の
表面に血腫が溜まる、急性硬膜下血腫
や急性硬膜外血腫が多いと思います。
　山内　脳の中の出血は、さすがに先
生方も見ないということですね。
　高尾　細胞が傷ついて脳挫傷等はあ
るのですが、大きな血腫になることは
少ないです。
　山内　転んだ場合、やられやすい血
管の部位については何か知られている
のでしょうか。

　高尾　たぶん、脳の表面にある静脈
などが回転で引っ張られて切れるのだ
と思います。
　山内　例えば特に前頭部に多い、後
頭部に多い、そういったデータはあり
ますか。
　高尾　ぶつけた場所によると思いま
す。右側をぶつけたら右側になること
もあるし、脳が揺れて反対側に起こる
こともあると思います。
　山内　いずれにしても深い場所の出
血はあまりないと考えてよいですね。
　高尾　はい。
　山内　もう一つは、ぶつけたときに
あちこち一斉に出血するようなことが
あるのでしょうか。
　高尾　両側性も片側性もあると思い
ます。ぶつけた衝撃の度合いと場所に
よると思います。
　山内　単に転倒した程度では、多発

出血はないと考えてよいのですね。
　高尾　ないです。でも両側はありま
す。脳が揺れると反対側も傷つけるこ
とがあります。脳は頭蓋骨の閉鎖空間
にあるので反対側に寄ると反対側も傷
つくことがあるのです。
　山内　作用・反作用じゃないですけ
ど、どんどんとくるのですね。
　高尾　そうです。
　山内　初期に小さな出血があったと
して、これが後々血腫に進展する確率
はわかっているのでしょうか。
　高尾　確率はわからないのですが、
高齢者など脳が委縮していて、もとも
と血管などが張っているような人は起
こりやすいと思います。
　山内　あと高齢者ですと血液をサラ
サラにする薬を飲んでいるケースもあ
ると思いますので、こういったケース
ではもちろん出てくるのですよね。
　高尾　普通の人より確率は高いと思
います。
　山内　急性期に血腫のほうに行かな
いように予防する治療といったものは
特に何かあるのでしょうか。
　高尾　予防する方法はないですが、
血液をサラサラにする薬を服用してい
る人がいたら元の疾患を見て可能なら
ばやめたほうがいいと思います。しか
し、やめられないなら、経過観察の回
数を慎重にするといいと思います。
　山内　経過観察は、一般的にどの程
度の期間なされるものでしょうか。

　高尾　一般的には２カ月と３カ月が
多いと思いますが、高齢者は数カ月以
内にさらにもう１度やったほうがいい
と思います。
　山内　転倒して頭の表面が血だらけ
になったような方が来た場合、念のた
めに経過で入院させる際にはどのくら
い経過観察したらよいでしょうか。
　高尾　私は１日でいいと思います。
急性血腫になる場合は１日見ればだい
たい大丈夫です。しかし慢性血腫にな
る可能性もあるので、受傷後１カ月と
３カ月での経過観察は必要です。
　山内　救急の病院に来て、CTスキ
ャンにしても症状も特にこれといった
ものはない。だけどその後遅れて血腫
が出てくることもあるのでしょうか。
　高尾　たまにあるので気をつけたほ
うがいいと思います。特に頭痛や片麻
痺などの症状があったら早めに病院に
行くべきだと思います。
　山内　後からいろいろな症状が出て
くるケースで、例えば年齢やお酒を飲
んでいる方などで何か特別なポイント
はありますか。
　高尾　高齢の男性は飲酒をする方が
多いですが、その際に頭をぶつけるこ
とがあります。
　山内　頭をぶつけることの関連で、
例えばボクサーなどは、こういった例
での脳内出血や血腫はいかがなのでし
ょうか。
　高尾　起こすこともあります。プロ
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東京慈恵会医科大学先端医療情報技術研究部准教授
高　尾　洋　之

（聞き手　山内俊一）

　高齢者の頭部打撲による脳出血についてご教示ください。
 ＜大阪府開業医＞

頭部打撲による脳出血

　山内　高尾先生は、５年前に重症の
ギランバレー症候群を発症されて、現
在リハビリ回復中という中、解説をお
受けいただきました。よろしくお願い
いたします。
　質問について、硬膜外や硬膜下血腫
に関してはよく知られていますが、高
齢者の転倒、打撲時、外傷性の脳内出
血というのは起こりうるのでしょうか。
　高尾　脳内出血というよりは、脳の
表面に血腫が溜まる、急性硬膜下血腫
や急性硬膜外血腫が多いと思います。
　山内　脳の中の出血は、さすがに先
生方も見ないということですね。
　高尾　細胞が傷ついて脳挫傷等はあ
るのですが、大きな血腫になることは
少ないです。
　山内　転んだ場合、やられやすい血
管の部位については何か知られている
のでしょうか。

　高尾　たぶん、脳の表面にある静脈
などが回転で引っ張られて切れるのだ
と思います。
　山内　例えば特に前頭部に多い、後
頭部に多い、そういったデータはあり
ますか。
　高尾　ぶつけた場所によると思いま
す。右側をぶつけたら右側になること
もあるし、脳が揺れて反対側に起こる
こともあると思います。
　山内　いずれにしても深い場所の出
血はあまりないと考えてよいですね。
　高尾　はい。
　山内　もう一つは、ぶつけたときに
あちこち一斉に出血するようなことが
あるのでしょうか。
　高尾　両側性も片側性もあると思い
ます。ぶつけた衝撃の度合いと場所に
よると思います。
　山内　単に転倒した程度では、多発

出血はないと考えてよいのですね。
　高尾　ないです。でも両側はありま
す。脳が揺れると反対側も傷つけるこ
とがあります。脳は頭蓋骨の閉鎖空間
にあるので反対側に寄ると反対側も傷
つくことがあるのです。
　山内　作用・反作用じゃないですけ
ど、どんどんとくるのですね。
　高尾　そうです。
　山内　初期に小さな出血があったと
して、これが後々血腫に進展する確率
はわかっているのでしょうか。
　高尾　確率はわからないのですが、
高齢者など脳が委縮していて、もとも
と血管などが張っているような人は起
こりやすいと思います。
　山内　あと高齢者ですと血液をサラ
サラにする薬を飲んでいるケースもあ
ると思いますので、こういったケース
ではもちろん出てくるのですよね。
　高尾　普通の人より確率は高いと思
います。
　山内　急性期に血腫のほうに行かな
いように予防する治療といったものは
特に何かあるのでしょうか。
　高尾　予防する方法はないですが、
血液をサラサラにする薬を服用してい
る人がいたら元の疾患を見て可能なら
ばやめたほうがいいと思います。しか
し、やめられないなら、経過観察の回
数を慎重にするといいと思います。
　山内　経過観察は、一般的にどの程
度の期間なされるものでしょうか。

　高尾　一般的には２カ月と３カ月が
多いと思いますが、高齢者は数カ月以
内にさらにもう１度やったほうがいい
と思います。
　山内　転倒して頭の表面が血だらけ
になったような方が来た場合、念のた
めに経過で入院させる際にはどのくら
い経過観察したらよいでしょうか。
　高尾　私は１日でいいと思います。
急性血腫になる場合は１日見ればだい
たい大丈夫です。しかし慢性血腫にな
る可能性もあるので、受傷後１カ月と
３カ月での経過観察は必要です。
　山内　救急の病院に来て、CTスキ
ャンにしても症状も特にこれといった
ものはない。だけどその後遅れて血腫
が出てくることもあるのでしょうか。
　高尾　たまにあるので気をつけたほ
うがいいと思います。特に頭痛や片麻
痺などの症状があったら早めに病院に
行くべきだと思います。
　山内　後からいろいろな症状が出て
くるケースで、例えば年齢やお酒を飲
んでいる方などで何か特別なポイント
はありますか。
　高尾　高齢の男性は飲酒をする方が
多いですが、その際に頭をぶつけるこ
とがあります。
　山内　頭をぶつけることの関連で、
例えばボクサーなどは、こういった例
での脳内出血や血腫はいかがなのでし
ょうか。
　高尾　起こすこともあります。プロ
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ボクサーは１年に２、３回、急性硬膜
下血腫になっています。
　山内　プロボクサーの方は、時々CT
などを撮っているのでしょうか。
　高尾　血腫があると、もうボクシン
グができなくなるのでなかなか撮らな
いです。
　山内　そうですか。さて、基本的な
治療法は急性期は安静にするというこ
とでよいですね。
　高尾　血腫が少なければ普通はその
まま自然に吸収が期待できます。でも
血腫が大きくて脳に障害を起こしてい
るときは、命に関わることが考えられ
るので緊急手術で血腫を除去します。
　山内　予後は明らかになっているの
でしょうか。
　高尾　急性血腫の予後は良くなくて、
死亡だけでなく障害が残るという意味
も含むと命に関わる確率は50％前後だ
と思います。
　山内　急性期からしばらくの間フォ
ローアップするときの注意点ですが、
まず特にこういった状態に対して使わ
れる薬剤はないのですか。
　高尾　残念ながらないのです。
　山内　高齢者の場合、血液をサラサ
ラにする薬や降圧薬などを飲んでいる
方もいると思いますが、こういった薬
への対応はいかがでしょうか。
　高尾　基本的に薬は続けていいと思

います。血液をサラサラにする薬だけ
は、病気によっては１カ月ぐらいやめ
るのがいいと思いますが、やめられな
い人は経過観察を慎重にするといいと
思います。
　山内　逆に言いますと、血液をサラ
サラにする薬は必ずしも中止するわけ
ではないのですね。
　高尾　他の病気になってしまう可能
性があり、絶対ではないと思います。
　山内　血圧の管理・維持ですが、や
はりやや低め維持でよいでしょうか。
　高尾　若くなければいいと思います。
　山内　では、それに応じて降圧薬も
調節するということでよいですね。
　高尾　はい。普段どおりに飲んで調
整しておけばいいと思います。
　山内　最後に高齢者を前提とした、
退院後の生活指導、運動時の注意点と
いったことを簡単にまとめていただけ
ますか。
　高尾　例えば家に段差があるならバ
リアフリーにするなど、再び頭部外傷
を起こさないようにすることだと思い
ます。あと血腫によって後遺症が残っ
てしまったときは、その症状によって
気をつける必要があります。例えば、
片麻痺が残ると普段より転びやすいと
思うので、気をつけたほうがいいと思
います。
　山内　ありがとうございました。

国際医療福祉大学病院消化器内科教授
佐　藤　貴　一

（聞き手　山内俊一）

　PCI後にPPI＋抗血小板薬、AfにDOAC＋PPIを内服している方が多くいます。
PPI長期内服による注意点がありましたらご教示ください。
　また、胃がん発生率の増加についてデータはあるのでしょうか。
 ＜東京都開業医＞

PPIの長期内服における注意点

　山内　PPIが出始めの頃は、急性期
だけ使うように言われていました。そ
れがいつの間にか長期処方、さらに慢
性的に使われるようになってきた背景
について少しうかがいます。
　佐藤　おっしゃるとおりで、1991年
に初めてオメプラゾールが出てきた時
は、H2ブロッカーよりもかなり強力な
ものですから、副作用の懸念もあって、
ごく短期間限られた疾患に使いましょ
う、ということでスタートしました。
効果が良いので、だんだん後続のPPI
も出てきて処方量がどんどん増えまし
て、長期的に使うとなると適用はGERD
や、NSAIDs潰瘍の再発予防などに限
られるのですが、それ以外にそういう
疾患がなくても胃の症状がある方に投
与して、１回投与開始したらそれっき

りという、ちょっと問題のある長期投
与が多いのが現状ではないかと思って
います。
　山内　胃薬を何か処方してくれない
かと言われた時に追加してしまうよう
な感じになってきていますが、やはり
今のお話からも特に日本では随分と使
われていそうですね。諸外国と比べて
どうでしょうか。
　佐藤　外国ももちろん多いのですが、
日本でもかなり増えてきました。例え
ば、Yamamichiらの検診のデータでは、
2010年のPPI使用者の割合は1.8％から
2019年では5.3％と倍以上に上昇してい
るという結果が出ています。
　山内　今回のお話になりますが、長
期使用リスクに関してです。例えばア
スピリンなど抗血小板薬等でついでに
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ボクサーは１年に２、３回、急性硬膜
下血腫になっています。
　山内　プロボクサーの方は、時々CT
などを撮っているのでしょうか。
　高尾　血腫があると、もうボクシン
グができなくなるのでなかなか撮らな
いです。
　山内　そうですか。さて、基本的な
治療法は急性期は安静にするというこ
とでよいですね。
　高尾　血腫が少なければ普通はその
まま自然に吸収が期待できます。でも
血腫が大きくて脳に障害を起こしてい
るときは、命に関わることが考えられ
るので緊急手術で血腫を除去します。
　山内　予後は明らかになっているの
でしょうか。
　高尾　急性血腫の予後は良くなくて、
死亡だけでなく障害が残るという意味
も含むと命に関わる確率は50％前後だ
と思います。
　山内　急性期からしばらくの間フォ
ローアップするときの注意点ですが、
まず特にこういった状態に対して使わ
れる薬剤はないのですか。
　高尾　残念ながらないのです。
　山内　高齢者の場合、血液をサラサ
ラにする薬や降圧薬などを飲んでいる
方もいると思いますが、こういった薬
への対応はいかがでしょうか。
　高尾　基本的に薬は続けていいと思

います。血液をサラサラにする薬だけ
は、病気によっては１カ月ぐらいやめ
るのがいいと思いますが、やめられな
い人は経過観察を慎重にするといいと
思います。
　山内　逆に言いますと、血液をサラ
サラにする薬は必ずしも中止するわけ
ではないのですね。
　高尾　他の病気になってしまう可能
性があり、絶対ではないと思います。
　山内　血圧の管理・維持ですが、や
はりやや低め維持でよいでしょうか。
　高尾　若くなければいいと思います。
　山内　では、それに応じて降圧薬も
調節するということでよいですね。
　高尾　はい。普段どおりに飲んで調
整しておけばいいと思います。
　山内　最後に高齢者を前提とした、
退院後の生活指導、運動時の注意点と
いったことを簡単にまとめていただけ
ますか。
　高尾　例えば家に段差があるならバ
リアフリーにするなど、再び頭部外傷
を起こさないようにすることだと思い
ます。あと血腫によって後遺症が残っ
てしまったときは、その症状によって
気をつける必要があります。例えば、
片麻痺が残ると普段より転びやすいと
思うので、気をつけたほうがいいと思
います。
　山内　ありがとうございました。

国際医療福祉大学病院消化器内科教授
佐　藤　貴　一

（聞き手　山内俊一）

　PCI後にPPI＋抗血小板薬、AfにDOAC＋PPIを内服している方が多くいます。
PPI長期内服による注意点がありましたらご教示ください。
　また、胃がん発生率の増加についてデータはあるのでしょうか。
 ＜東京都開業医＞

PPIの長期内服における注意点

　山内　PPIが出始めの頃は、急性期
だけ使うように言われていました。そ
れがいつの間にか長期処方、さらに慢
性的に使われるようになってきた背景
について少しうかがいます。
　佐藤　おっしゃるとおりで、1991年
に初めてオメプラゾールが出てきた時
は、H2ブロッカーよりもかなり強力な
ものですから、副作用の懸念もあって、
ごく短期間限られた疾患に使いましょ
う、ということでスタートしました。
効果が良いので、だんだん後続のPPI
も出てきて処方量がどんどん増えまし
て、長期的に使うとなると適用はGERD
や、NSAIDs潰瘍の再発予防などに限
られるのですが、それ以外にそういう
疾患がなくても胃の症状がある方に投
与して、１回投与開始したらそれっき

りという、ちょっと問題のある長期投
与が多いのが現状ではないかと思って
います。
　山内　胃薬を何か処方してくれない
かと言われた時に追加してしまうよう
な感じになってきていますが、やはり
今のお話からも特に日本では随分と使
われていそうですね。諸外国と比べて
どうでしょうか。
　佐藤　外国ももちろん多いのですが、
日本でもかなり増えてきました。例え
ば、Yamamichiらの検診のデータでは、
2010年のPPI使用者の割合は1.8％から
2019年では5.3％と倍以上に上昇してい
るという結果が出ています。
　山内　今回のお話になりますが、長
期使用リスクに関してです。例えばア
スピリンなど抗血小板薬等でついでに
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中で少し注目されているのが胃がんに
なるのでしょうか。
　佐藤　いよいよデータについてお話
しさせていただきたいのですが、観察
研究は2006～20年まで実に20件の報告、
データがあります。その20件に対して、
2022年から23年にかけてなんと４つの
メタ解析があるのです（表）。ですから、
今かなり注目されているのですが、一
つひとつの観察研究でオッズ比は低い
ものは1.01から高いものは3.6まであり
ます。メタ解析のデータを見ますと、

オッズ比は1.3～1.94の範囲で２よりは
低い数字になっています。先ほどの話
ですと、これは少し低いほうに入ると
思うのです。
　山内　他の有害事象に関してのメタ
アナリシスはありますか。
　佐藤　はい。他の有害事象は、肺炎
や腸管感染症、骨折、骨粗鬆症、認知
症など観察研究の結果はたくさんある
のですが、それぞれについてメタ解析
はなされていません。ただ、幸いな 
ことに大きなRCTが１件ありまして、

表

著者　年 Gao 2022 Peng 2023 Poly 2022 Piovani 2022
論文 Medicine Int J Clin Oncol Cancer APT

文献検索 2022年
１月まで

2022年
２月15日まで

2022年
４月１日まで

2022年
６月１日まで

研究数 20 16 13 14

Control N、H2 N、H2 N、H2 H2

効果 OR 1.94、CI、
1.43-2.64

OR 1.75、CI、
1.28-2.40

RR 1.80、CI、
1.46-2.22

RR 1.33、CI、
1.11-1.59

高品質研究 効果 RR 1.31、CI 
1.06-1.63

RR 1.07、CI、
0.97-1.19

non cardia ca OR 2.53、CI、
2.03-3.15

OR 2.14、CI、
1.50-3.07

RR 2.38、CI、
1.90‒2.98

cardia ca OR 1.79；CI、
1.06-3.03

OR 1.45、CI、
0.77‒2.74

RR 1.32、CI、
0.84‒2.03

容量反応 なし

期間依存的影響 なし なし なし

除菌後 OR 2.29、CI、
1.57-3.33

OR 2.67、CI、
1.79-4.0

RR 1.98、CI、
1.31‒2.98

胃潰瘍予防として出されるケースが多
くなっていると思われますが、このあ
たり、今の話でいうと厳密には適応に
なっていないのでしょうか。
　佐藤　アスピリンの場合は、潰瘍既
往がある場合は適応になっています。
　山内　既往がない場合は、いかがで
しょうか。
　佐藤　本当は適応ではないのですが、
消化性潰瘍診療ガイドラインでは使い
ましょうという推奨をしています。
　山内　長期使用リスクに関してのエ
ビデンスはいかがでしょうか。
　佐藤　タイムリーな話題で胃がんの
データが多く出てきています。観察研
究ですので、注意点をまず２点述べさ
せていただきますと、その評価の尺度
はオッズ比とかリスク比などがあるの
ですが、胃がんの頻度は非常に低く、
どの測定値もだいたい似たような数値
をとるので、メタ解析などが可能と考
えられています。ただ、どうしても観
察研究に構成されますので、検出され
ないバイアスというのは、コントロー
ルの必要があるので、マッチングや統
計学的調整をやるのですが、どうして
も交絡が残ってしまうという危険があ
ります。それで、その測定値が0.3～３
という低い数字の場合、潜在的バイア
ス領域として因果関係の解釈には注意
が必要といわれています。
　山内　0.3～３ぐらいバイアスがかか
るということですね。

　佐藤　気をつけましょうということ
です。
　山内　他に問題点や対策がありまし
たら、教えてください。
　佐藤　先ほど一つお話しした交絡の
調整ですが、あと２つありまして、薬
剤の疫学研究の大きな問題として、プ
ロトパシーバイアス、逆因果バイアス
といわれることがあります。例えば、
胃がんの初期症状でPPIを投与した場
合、そのPPIのせいで胃がんになった
という間違った解釈をされることを逆
因果バイアスと言うのですが、それを
最小限にするために曝露の基準にラグ
タイムというのを入れて、調査直前の
一定期間、６カ月～１年とか、人によ
っては数年設けるのですが、その期間
は投与の評価から外して評価します。
　もう一点は比較のコントロールの問
題なのですが、PPI服用者を一般集団
と比較すると胃がんのリスクを過大評
価しているのではないかという指摘が
あります。というのは、胃に疾患を持
つ患者さんはすでに胃がんのリスクが
高まっているということがあるので、
比較対象でH2ブロッカー服用者を選ん
で、それをPPI服用者と比較して適応
症の交絡を少なくしようという工夫を
しています。
　山内　そういったものをきちんと入
れていった上で、長期使用リスクが現
在のところ幾つか挙がってきている状
況にあると考えてよいのですね。その
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中で少し注目されているのが胃がんに
なるのでしょうか。
　佐藤　いよいよデータについてお話
しさせていただきたいのですが、観察
研究は2006～20年まで実に20件の報告、
データがあります。その20件に対して、
2022年から23年にかけてなんと４つの
メタ解析があるのです（表）。ですから、
今かなり注目されているのですが、一
つひとつの観察研究でオッズ比は低い
ものは1.01から高いものは3.6まであり
ます。メタ解析のデータを見ますと、

オッズ比は1.3～1.94の範囲で２よりは
低い数字になっています。先ほどの話
ですと、これは少し低いほうに入ると
思うのです。
　山内　他の有害事象に関してのメタ
アナリシスはありますか。
　佐藤　はい。他の有害事象は、肺炎
や腸管感染症、骨折、骨粗鬆症、認知
症など観察研究の結果はたくさんある
のですが、それぞれについてメタ解析
はなされていません。ただ、幸いな 
ことに大きなRCTが１件ありまして、

表

著者　年 Gao 2022 Peng 2023 Poly 2022 Piovani 2022
論文 Medicine Int J Clin Oncol Cancer APT

文献検索 2022年
１月まで

2022年
２月15日まで

2022年
４月１日まで

2022年
６月１日まで

研究数 20 16 13 14

Control N、H2 N、H2 N、H2 H2

効果 OR 1.94、CI、
1.43-2.64

OR 1.75、CI、
1.28-2.40

RR 1.80、CI、
1.46-2.22

RR 1.33、CI、
1.11-1.59

高品質研究 効果 RR 1.31、CI 
1.06-1.63

RR 1.07、CI、
0.97-1.19

non cardia ca OR 2.53、CI、
2.03-3.15

OR 2.14、CI、
1.50-3.07

RR 2.38、CI、
1.90‒2.98

cardia ca OR 1.79；CI、
1.06-3.03

OR 1.45、CI、
0.77‒2.74

RR 1.32、CI、
0.84‒2.03

容量反応 なし

期間依存的影響 なし なし なし

除菌後 OR 2.29、CI、
1.57-3.33

OR 2.67、CI、
1.79-4.0

RR 1.98、CI、
1.31‒2.98

胃潰瘍予防として出されるケースが多
くなっていると思われますが、このあ
たり、今の話でいうと厳密には適応に
なっていないのでしょうか。
　佐藤　アスピリンの場合は、潰瘍既
往がある場合は適応になっています。
　山内　既往がない場合は、いかがで
しょうか。
　佐藤　本当は適応ではないのですが、
消化性潰瘍診療ガイドラインでは使い
ましょうという推奨をしています。
　山内　長期使用リスクに関してのエ
ビデンスはいかがでしょうか。
　佐藤　タイムリーな話題で胃がんの
データが多く出てきています。観察研
究ですので、注意点をまず２点述べさ
せていただきますと、その評価の尺度
はオッズ比とかリスク比などがあるの
ですが、胃がんの頻度は非常に低く、
どの測定値もだいたい似たような数値
をとるので、メタ解析などが可能と考
えられています。ただ、どうしても観
察研究に構成されますので、検出され
ないバイアスというのは、コントロー
ルの必要があるので、マッチングや統
計学的調整をやるのですが、どうして
も交絡が残ってしまうという危険があ
ります。それで、その測定値が0.3～３
という低い数字の場合、潜在的バイア
ス領域として因果関係の解釈には注意
が必要といわれています。
　山内　0.3～３ぐらいバイアスがかか
るということですね。

　佐藤　気をつけましょうということ
です。
　山内　他に問題点や対策がありまし
たら、教えてください。
　佐藤　先ほど一つお話しした交絡の
調整ですが、あと２つありまして、薬
剤の疫学研究の大きな問題として、プ
ロトパシーバイアス、逆因果バイアス
といわれることがあります。例えば、
胃がんの初期症状でPPIを投与した場
合、そのPPIのせいで胃がんになった
という間違った解釈をされることを逆
因果バイアスと言うのですが、それを
最小限にするために曝露の基準にラグ
タイムというのを入れて、調査直前の
一定期間、６カ月～１年とか、人によ
っては数年設けるのですが、その期間
は投与の評価から外して評価します。
　もう一点は比較のコントロールの問
題なのですが、PPI服用者を一般集団
と比較すると胃がんのリスクを過大評
価しているのではないかという指摘が
あります。というのは、胃に疾患を持
つ患者さんはすでに胃がんのリスクが
高まっているということがあるので、
比較対象でH2ブロッカー服用者を選ん
で、それをPPI服用者と比較して適応
症の交絡を少なくしようという工夫を
しています。
　山内　そういったものをきちんと入
れていった上で、長期使用リスクが現
在のところ幾つか挙がってきている状
況にあると考えてよいのですね。その
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長期で使う場合は、その投与量は定期
的に再評価してくださいというアドバ
イスをしています。
　山内　何の再評価をするのでしょう
か。
　佐藤　要するに少ない量にできない
か、あるいはやめてよいかということ
だと思います。やめることに関して、
もう１点、2022年にやはりアメリカ消
化器病学会から今度はPPI処方中止の
推奨が出ました。ただ、そのPPIの中
止の決定は、PPI投与の適応がないと
いうことだけに基づくべきであって、
関連有害事象の懸念が理由にはならな
いとしています。ただし、その長期投
与の適応がない患者さんにおいては、
全例投与中止を検討すべきであるとい
う推奨を出しています。
　山内　次に日本の対応ですが、PPI
の長期投与に関してのガイドラインに
ついては先ほど少しお話がありました。
多分、日本のほうがアメリカより相当
使われているというあたりを踏まえて、
これはいかがでしょうか。
　佐藤　日本消化器病学会のGERD診
療ガイドライン2021で触れられている
のですが、クリニカルクエスチョンで
PPI長期維持療法は安全かということ
に対して、安全性は高いのですが、注
意深い観察が必要であり、常に必要最
低限の投与量を提案するという推奨を
しています。
　山内　この必要最低限というのは、

薬剤でいう維持療法に近い概念ですか。
　佐藤　はい。維持療法です。full dose
よりも半量、半量で済むのであれば、
隔日投与などもう少しあけて、より投
与量を減らしていきましょうという推
奨になっています。
　山内　隔日投与も一つの選択肢なの
ですね。
　佐藤　下げるところまで下げましょ
うという推奨です。
　山内　もう一つの飲み方で頓服はい
かがですか。
　佐藤　もちろん、よいと思います。
それでコントロールできるならいいの
ですが、ご存じのとおりPPIの次に、ボ
ノプラザンという強いアシッドブロッ
カーが出てきたのですが、これはPPI
よりもすぐに効果が出ます。ですから、
頓用には非常に向いていますのでガイ
ドラインでも頓服的な使い方も勧めて
います。
　山内　よく症状が出てくるのが怖い
のでくださいみたいなケースがありま
すがどうでしょうか。
　佐藤　それはやはり不必要な投与に
なってしまうのではないかと思います。
　山内　患者さんにお話しして、少し
ずつ減らしていくということですね。
あと除菌後のケース、これはいかがで
しょうか。
　佐藤　除菌後に逆流性食道炎が増え
るのではないかという懸念があったの
ですが、これは必ずしも増えるわけで

Moayyediという先生がリバーロキサ
バンとアスピリンの服用者約17,000人
と非常に多くの方にPPIとプラセボの
RCTを３年行い、中央値を調べました。
すると有害事象で有意差が出たのは、
それらの中で腸管感染症だけで、その
オッズ比も1.33と非常に低いものでし
たので、RCTでいろいろ心配されてい
る有害事象は否定されたという結果が
出ています。
　山内　今までのお話ですと、いろい
ろな疾病が少し多くなるような気配が
あるけれども、明らかなエビデンスま
でには至っていないということですね。
　佐藤　そうですね。非常に危険なと
ころまではないのかもしれないという
ところだと思います。

　山内　こういったデータを受けまし
て、例えば、アメリカの消化器病学会
の長期使用に関する見解をうかがいた
いと思います。
　佐藤　アメリカ消化器病学会で２つ
出ていまして、2017年に長期投与リス
クベネフィットの見解が出ています。
その中ではGERDの患者さんは、びらん
性食道炎や狭窄の合併症がある方は長
期のコントロールのために長く使いま
しょうとされています。ただし、GERD
で短期的な投与に反応して合併症がな
い場合は、中止を検討してください、
となっています。その他、バレット食
道やNSAIDsによって出血性リスクの
ある人がNSAIDsを服用する場合は、
長期にPPIを使ってください。ただし、

表　プロトンポンプ阻害薬使用と胃がんリスクのメタ解析

1.   Gao H, Li L, Geng K, Teng C, Chen Y, Chu F, Zhao Y. Use of proton pump 
inhibitors for the risk of gastric cancer. Medicine (Baltimore). 2022 Dec 9 ; 101 (49) : 
e32228.

2.   Peng TR, Wu TW, Li CH. Association between proton-pump inhibitors and the 
risk of gastric cancer : a systematic review and meta-analysis. Int J Clin Oncol 
2023; 28 : 99-109.

3.   Poly TN, Lin MC, Syed-Abdul S, Huang CW, Yang HC, Li YJ. Proton Pump 
Inhibitor Use and Risk of Gastric Cancer : Current Evidence from Epidemiological 
Studies and Critical Appraisal. Cancers (Basel). 2022 Jun 21; 14 (13) : 3052.

4.   Piovani D, Tsantes AG, Schünemann HJ, Bonovas S. Meta-analysis : Use of proton 
pump inhibitors and risk of gastric cancer in patients requiring gastric acid 
suppression. Aliment Pharmacol Ther 2023; 57 : 653-665.

N、Non-PPI users；H2、H2受容体拮抗薬服用者；OR、オッズ比；RR、リスク比。
CI、95％信頼区間。文献１）～４）

ドクターサロン67巻11月号（10 . 2023） （659）  1918 （658） ドクターサロン67巻11月号（10 . 2023）

2311_HONBUN.indd   192311_HONBUN.indd   19 2023/10/11   13:452023/10/11   13:45



長期で使う場合は、その投与量は定期
的に再評価してくださいというアドバ
イスをしています。
　山内　何の再評価をするのでしょう
か。
　佐藤　要するに少ない量にできない
か、あるいはやめてよいかということ
だと思います。やめることに関して、
もう１点、2022年にやはりアメリカ消
化器病学会から今度はPPI処方中止の
推奨が出ました。ただ、そのPPIの中
止の決定は、PPI投与の適応がないと
いうことだけに基づくべきであって、
関連有害事象の懸念が理由にはならな
いとしています。ただし、その長期投
与の適応がない患者さんにおいては、
全例投与中止を検討すべきであるとい
う推奨を出しています。
　山内　次に日本の対応ですが、PPI
の長期投与に関してのガイドラインに
ついては先ほど少しお話がありました。
多分、日本のほうがアメリカより相当
使われているというあたりを踏まえて、
これはいかがでしょうか。
　佐藤　日本消化器病学会のGERD診
療ガイドライン2021で触れられている
のですが、クリニカルクエスチョンで
PPI長期維持療法は安全かということ
に対して、安全性は高いのですが、注
意深い観察が必要であり、常に必要最
低限の投与量を提案するという推奨を
しています。
　山内　この必要最低限というのは、

薬剤でいう維持療法に近い概念ですか。
　佐藤　はい。維持療法です。full dose
よりも半量、半量で済むのであれば、
隔日投与などもう少しあけて、より投
与量を減らしていきましょうという推
奨になっています。
　山内　隔日投与も一つの選択肢なの
ですね。
　佐藤　下げるところまで下げましょ
うという推奨です。
　山内　もう一つの飲み方で頓服はい
かがですか。
　佐藤　もちろん、よいと思います。
それでコントロールできるならいいの
ですが、ご存じのとおりPPIの次に、ボ
ノプラザンという強いアシッドブロッ
カーが出てきたのですが、これはPPI
よりもすぐに効果が出ます。ですから、
頓用には非常に向いていますのでガイ
ドラインでも頓服的な使い方も勧めて
います。
　山内　よく症状が出てくるのが怖い
のでくださいみたいなケースがありま
すがどうでしょうか。
　佐藤　それはやはり不必要な投与に
なってしまうのではないかと思います。
　山内　患者さんにお話しして、少し
ずつ減らしていくということですね。
あと除菌後のケース、これはいかがで
しょうか。
　佐藤　除菌後に逆流性食道炎が増え
るのではないかという懸念があったの
ですが、これは必ずしも増えるわけで

Moayyediという先生がリバーロキサ
バンとアスピリンの服用者約17,000人
と非常に多くの方にPPIとプラセボの
RCTを３年行い、中央値を調べました。
すると有害事象で有意差が出たのは、
それらの中で腸管感染症だけで、その
オッズ比も1.33と非常に低いものでし
たので、RCTでいろいろ心配されてい
る有害事象は否定されたという結果が
出ています。
　山内　今までのお話ですと、いろい
ろな疾病が少し多くなるような気配が
あるけれども、明らかなエビデンスま
でには至っていないということですね。
　佐藤　そうですね。非常に危険なと
ころまではないのかもしれないという
ところだと思います。

　山内　こういったデータを受けまし
て、例えば、アメリカの消化器病学会
の長期使用に関する見解をうかがいた
いと思います。
　佐藤　アメリカ消化器病学会で２つ
出ていまして、2017年に長期投与リス
クベネフィットの見解が出ています。
その中ではGERDの患者さんは、びらん
性食道炎や狭窄の合併症がある方は長
期のコントロールのために長く使いま
しょうとされています。ただし、GERD
で短期的な投与に反応して合併症がな
い場合は、中止を検討してください、
となっています。その他、バレット食
道やNSAIDsによって出血性リスクの
ある人がNSAIDsを服用する場合は、
長期にPPIを使ってください。ただし、

表　プロトンポンプ阻害薬使用と胃がんリスクのメタ解析

1.   Gao H, Li L, Geng K, Teng C, Chen Y, Chu F, Zhao Y. Use of proton pump 
inhibitors for the risk of gastric cancer. Medicine (Baltimore). 2022 Dec 9 ; 101 (49) : 
e32228.

2.   Peng TR, Wu TW, Li CH. Association between proton-pump inhibitors and the 
risk of gastric cancer : a systematic review and meta-analysis. Int J Clin Oncol 
2023; 28 : 99-109.

3.   Poly TN, Lin MC, Syed-Abdul S, Huang CW, Yang HC, Li YJ. Proton Pump 
Inhibitor Use and Risk of Gastric Cancer : Current Evidence from Epidemiological 
Studies and Critical Appraisal. Cancers (Basel). 2022 Jun 21; 14 (13) : 3052.

4.   Piovani D, Tsantes AG, Schünemann HJ, Bonovas S. Meta-analysis : Use of proton 
pump inhibitors and risk of gastric cancer in patients requiring gastric acid 
suppression. Aliment Pharmacol Ther 2023; 57 : 653-665.

N、Non-PPI users；H2、H2受容体拮抗薬服用者；OR、オッズ比；RR、リスク比。
CI、95％信頼区間。文献１）～４）
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はなく、良くなる人も、変わらないと
いう人と、３パターンあります。やは
り食道裂孔ヘルニアがある方や、逆流
の要因が強い方は逆流性食道炎が起き
ることがありますので、除菌前には経
験したことのない胸やけがある方は必

要に応じて使う必要があります。しか
し、もともとピロリ菌がいた方ですか
ら酸分泌が多すぎるわけではないので、
これも長期的にはあまり必要ないかな
と思います。
　山内　ありがとうございました。 東京医科大学消化器内視鏡学主任教授

河　合　　隆
（聞き手　池脇克則）

　ピロリ菌を除菌し、尿素呼気試験などで陰性確認後も人間ドックや検診でピ
ロリ菌陽性が持続している人がいます。抗体の偽陽性率はどの程度か、再感染
は考えなくてよいのかご教示ください。
 ＜兵庫県開業医＞

ピロリ菌の偽陽性と偽陰性

　池脇　ピロリ菌の除菌に関してエキ
スパートの河合先生に解説をしていた
だきたいと思います。質問文の前半、
ピロリ菌除菌後の除菌判定を尿素呼気
試験で行われていますが、これは一般
的な手順なのでしょうか。
　河合　今はピロリ菌の除菌判定は除
菌の薬を飲んでから１カ月前後でやっ
ていただくのですが、尿素呼気試験が
一番精度、感度ともに高く診断できる
ことから世界的にも認められている方
法です。
　池脇　話が前後しますが、ピロリ菌
の検査表を見ますと、侵襲的といった、
胃カメラのときに合わせたリアルの検
査と非侵襲的検査の中に尿素呼気試験
や抗体を血清、尿で測る抗体法や便中
の抗原を測る便中抗原法などいろいろ

あるのですね。
　河合　先生がおっしゃったとおり、
内視鏡、いわゆる胃カメラの際に組織
を採ることが侵襲に値しますので、組
織を採ってウレアーゼという作用を利
用するウレアーゼ検査、培養検査、あ
るいは顕微鏡でピロリ菌を調べる鏡検
検査があります。一方、非侵襲的検査
としては血液検査でもわかりますし、
尿素呼気試験、そしてピロリ菌は胃を
出た後は腸に感染せず便に出てきます
ので、便の中を調べる便中抗原法があ
り、全部で６つの検査があるといわれ
ています。
　池脇　原理が違えば、いわゆる感度
や特異度もおそらく違うでしょうし、
こういう時には、こういう検査が適し
ているというものもあると思うのです
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はなく、良くなる人も、変わらないと
いう人と、３パターンあります。やは
り食道裂孔ヘルニアがある方や、逆流
の要因が強い方は逆流性食道炎が起き
ることがありますので、除菌前には経
験したことのない胸やけがある方は必

要に応じて使う必要があります。しか
し、もともとピロリ菌がいた方ですか
ら酸分泌が多すぎるわけではないので、
これも長期的にはあまり必要ないかな
と思います。
　山内　ありがとうございました。 東京医科大学消化器内視鏡学主任教授

河　合　　隆
（聞き手　池脇克則）

　ピロリ菌を除菌し、尿素呼気試験などで陰性確認後も人間ドックや検診でピ
ロリ菌陽性が持続している人がいます。抗体の偽陽性率はどの程度か、再感染
は考えなくてよいのかご教示ください。
 ＜兵庫県開業医＞

ピロリ菌の偽陽性と偽陰性

　池脇　ピロリ菌の除菌に関してエキ
スパートの河合先生に解説をしていた
だきたいと思います。質問文の前半、
ピロリ菌除菌後の除菌判定を尿素呼気
試験で行われていますが、これは一般
的な手順なのでしょうか。
　河合　今はピロリ菌の除菌判定は除
菌の薬を飲んでから１カ月前後でやっ
ていただくのですが、尿素呼気試験が
一番精度、感度ともに高く診断できる
ことから世界的にも認められている方
法です。
　池脇　話が前後しますが、ピロリ菌
の検査表を見ますと、侵襲的といった、
胃カメラのときに合わせたリアルの検
査と非侵襲的検査の中に尿素呼気試験
や抗体を血清、尿で測る抗体法や便中
の抗原を測る便中抗原法などいろいろ

あるのですね。
　河合　先生がおっしゃったとおり、
内視鏡、いわゆる胃カメラの際に組織
を採ることが侵襲に値しますので、組
織を採ってウレアーゼという作用を利
用するウレアーゼ検査、培養検査、あ
るいは顕微鏡でピロリ菌を調べる鏡検
検査があります。一方、非侵襲的検査
としては血液検査でもわかりますし、
尿素呼気試験、そしてピロリ菌は胃を
出た後は腸に感染せず便に出てきます
ので、便の中を調べる便中抗原法があ
り、全部で６つの検査があるといわれ
ています。
　池脇　原理が違えば、いわゆる感度
や特異度もおそらく違うでしょうし、
こういう時には、こういう検査が適し
ているというものもあると思うのです
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ージも大きく変わりますね。
　河合　おっしゃるとおりですね。や
はり除菌後の期間が短いと30～50％、
５年経ってもまだ10％前後です。やは
り期間によるばらつきもあるので、ま
だまだ抗体でのピロリ菌の除菌後の経
過観察は、行わないでいただいたほう
がよいかと思っています。
　池脇　この質問の医師は、陰性だっ
たのがまた陽性になったことを再感染
ではないかと考えているのですが、基
本的にピロリ菌の再感染というのは極
めてパーセンテージが低いと聞いてい
ますけれど、どうなのでしょうか。
　河合　そうですね。論文ですと高く
ても数パーセントあるかないかですね。
私自身も1,000人以上除菌していると思
いますが、自分で明らかに再感染がわ
かったのは２人でした。除菌して１年
に１回内視鏡にて経過観察をしていた
のですが、粘膜の炎症が治ってきてい
たのに、５年後に突然粘膜全体にむく
みが出現して、あれっと思って検査し
たところやはりピロリ菌陽性（再感染）
だった患者さんを経験しています。再
感染はゼロではないのですが、あまり
心配しなくてもよいかと思っています。
　池脇　わかりました。とはいえ、現
実として人間ドックやら検診で受けた
方が希望して、ピロリ菌も一緒に調べ
てくださいと申し出ての抗体検査だと
思うのです。ですから、これまでピロ
リ菌の検査をしていない方であれば、

人間ドックで陽性と言われたときの意
味合いは十分あるのでしょうか。
　河合　はい、先生のおっしゃるとお
りで、今までピロリ菌の感染の検査も
していない、そして除菌治療も受けて
いないという方でしたら、抗体検査で
まずチェックいただく意味は非常に高
いと思います。検査自体の感度・特異
度も両方とも90％以上ありますので、
まずは抗体検査でピロリ菌がいるかい
ないかの判定自体は間違っていないと
思います。ただ、やはり検査自体、ど
うしても偽陽性や偽陰性があるので、
そのあたりは十分注意してやっていた
だきたいと思っています。
　池脇　最後に細かいことですが、こ
の抗体検査も以前はEIAという方法が
主流だったのが、最近はラテックスで
の抗体検査が普及しつつあるというこ
とです。こういった測定の手技の違い
がその結果にも多少影響を及ぼすので
しょうか。
　河合　ラテックスのほうがより早く
結果が出るということで、多くの検査
法（生化学検査）がラテックスに変わ
ってきています。それに伴いピロリ菌
の検査も先生がおっしゃられたEIAか
らラテックスに変わっているのですが、
ラテックスは早いというメリットがあ
る半面、測定がIgG抗体だけでなくて、
IgA、IgMもチェックしてしまうよう
です。EIA法よりも偽陽性率が高いと
いうことが今、学会でも問題として上

が、除菌後の除菌判定は尿素呼気試験
が一番適していると考えてよいですか。
　河合　そうですね。やはり一番正確
に診断できる方法としては、尿素呼気
試験が最も有用だといわれています。
便の検査も抗原検査なので感度が高い
のですが、持って来ていただく間の便
の温度管理が必要で、ある程度温度が
高くなってしまうと、変化が生じて感
度等が下がるともいわれていますので、
やはり一番間違いないのは、この尿素
呼気試験だと思います。
　池脇　わかりました。それで陰性と
いうことでしたが、質問文には人間ド
ック、検診でピロリ菌陽性が持続して
いるとあります。除菌を確認したはず
なのに抗体検査で陽性ということをど
う考えたらいいのか、この抗体検査は
おそらく血清の抗体検査ではないかと
思うのですが、こういう状況での抗体
検査の信憑性は、どうなのでしょうか。
　河合　やはり抗体検査も先ほどの６
つの検査のうちの一つでして、初回の
診断方法としては、かなり感度・特異
度の高いピロリ菌の診断をできるとい
われております。やはり抗体ですので、
抗原自体のcheckではなくピロリ菌が
いなくなったあとでも抗体は同じよう
に持続して高い値が続きますので、除
菌後に抗体で感染判定したり、経過を
見るのは困難です。以前に私が除菌を
担当した患者さんが健診センターで抗
体検査を受け、健診でピロリ菌が陽性

と言われたと、私の外来に来られまし
た。「いや、大丈夫です」という話を
したのですが、やはり除菌後の抗体検
査によるピロリ菌感染診断が、まだま
だ問題になっているのかと思います。
　池脇　除菌していつぐらいに抗体検
査をされたのか、ここには書いてあり
ませんが、あまり時間的に離れていな
い場合には、抗体が下がるにはちょっ
と時間がかかるので、その間、陽性は
十分ありうるということですね。
　河合　そうですね。２年ぐらいです
とやはり30～50％、まだまだ陽性で、
陰性化する、いわゆるカットオフ値に
下がるのは10年かかるといわれていま
す。そのぐらいのスパンで見ていただ
くのがよいかと思っています。
　池脇　抗体検査は抗体検査の良さ、
どういうタイミングと目的でやるのか
というのはあるにしても、少なくとも
除菌して尿素呼気試験で陰性のあと、
抗体検査というのは、あまり参考にす
べきではないと考えてよいのですか。
　河合　そうですね。抗体検査のその
数値が示す意味自体がまだ確立してい
ませんので、除菌後の経過観察中には、
抗体検査をしないほうがいいというの
は、学会の意見でもあります。
　池脇　感染はないけれども、抗体検
査で陽性というのを偽陽性だとすると、
この質問では偽陽性はどのくらいなの
でしょうかと聞かれています。それは
除菌のあとの期間によってパーセンテ
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ージも大きく変わりますね。
　河合　おっしゃるとおりですね。や
はり除菌後の期間が短いと30～50％、
５年経ってもまだ10％前後です。やは
り期間によるばらつきもあるので、ま
だまだ抗体でのピロリ菌の除菌後の経
過観察は、行わないでいただいたほう
がよいかと思っています。
　池脇　この質問の医師は、陰性だっ
たのがまた陽性になったことを再感染
ではないかと考えているのですが、基
本的にピロリ菌の再感染というのは極
めてパーセンテージが低いと聞いてい
ますけれど、どうなのでしょうか。
　河合　そうですね。論文ですと高く
ても数パーセントあるかないかですね。
私自身も1,000人以上除菌していると思
いますが、自分で明らかに再感染がわ
かったのは２人でした。除菌して１年
に１回内視鏡にて経過観察をしていた
のですが、粘膜の炎症が治ってきてい
たのに、５年後に突然粘膜全体にむく
みが出現して、あれっと思って検査し
たところやはりピロリ菌陽性（再感染）
だった患者さんを経験しています。再
感染はゼロではないのですが、あまり
心配しなくてもよいかと思っています。
　池脇　わかりました。とはいえ、現
実として人間ドックやら検診で受けた
方が希望して、ピロリ菌も一緒に調べ
てくださいと申し出ての抗体検査だと
思うのです。ですから、これまでピロ
リ菌の検査をしていない方であれば、

人間ドックで陽性と言われたときの意
味合いは十分あるのでしょうか。
　河合　はい、先生のおっしゃるとお
りで、今までピロリ菌の感染の検査も
していない、そして除菌治療も受けて
いないという方でしたら、抗体検査で
まずチェックいただく意味は非常に高
いと思います。検査自体の感度・特異
度も両方とも90％以上ありますので、
まずは抗体検査でピロリ菌がいるかい
ないかの判定自体は間違っていないと
思います。ただ、やはり検査自体、ど
うしても偽陽性や偽陰性があるので、
そのあたりは十分注意してやっていた
だきたいと思っています。
　池脇　最後に細かいことですが、こ
の抗体検査も以前はEIAという方法が
主流だったのが、最近はラテックスで
の抗体検査が普及しつつあるというこ
とです。こういった測定の手技の違い
がその結果にも多少影響を及ぼすので
しょうか。
　河合　ラテックスのほうがより早く
結果が出るということで、多くの検査
法（生化学検査）がラテックスに変わ
ってきています。それに伴いピロリ菌
の検査も先生がおっしゃられたEIAか
らラテックスに変わっているのですが、
ラテックスは早いというメリットがあ
る半面、測定がIgG抗体だけでなくて、
IgA、IgMもチェックしてしまうよう
です。EIA法よりも偽陽性率が高いと
いうことが今、学会でも問題として上

が、除菌後の除菌判定は尿素呼気試験
が一番適していると考えてよいですか。
　河合　そうですね。やはり一番正確
に診断できる方法としては、尿素呼気
試験が最も有用だといわれています。
便の検査も抗原検査なので感度が高い
のですが、持って来ていただく間の便
の温度管理が必要で、ある程度温度が
高くなってしまうと、変化が生じて感
度等が下がるともいわれていますので、
やはり一番間違いないのは、この尿素
呼気試験だと思います。
　池脇　わかりました。それで陰性と
いうことでしたが、質問文には人間ド
ック、検診でピロリ菌陽性が持続して
いるとあります。除菌を確認したはず
なのに抗体検査で陽性ということをど
う考えたらいいのか、この抗体検査は
おそらく血清の抗体検査ではないかと
思うのですが、こういう状況での抗体
検査の信憑性は、どうなのでしょうか。
　河合　やはり抗体検査も先ほどの６
つの検査のうちの一つでして、初回の
診断方法としては、かなり感度・特異
度の高いピロリ菌の診断をできるとい
われております。やはり抗体ですので、
抗原自体のcheckではなくピロリ菌が
いなくなったあとでも抗体は同じよう
に持続して高い値が続きますので、除
菌後に抗体で感染判定したり、経過を
見るのは困難です。以前に私が除菌を
担当した患者さんが健診センターで抗
体検査を受け、健診でピロリ菌が陽性

と言われたと、私の外来に来られまし
た。「いや、大丈夫です」という話を
したのですが、やはり除菌後の抗体検
査によるピロリ菌感染診断が、まだま
だ問題になっているのかと思います。
　池脇　除菌していつぐらいに抗体検
査をされたのか、ここには書いてあり
ませんが、あまり時間的に離れていな
い場合には、抗体が下がるにはちょっ
と時間がかかるので、その間、陽性は
十分ありうるということですね。
　河合　そうですね。２年ぐらいです
とやはり30～50％、まだまだ陽性で、
陰性化する、いわゆるカットオフ値に
下がるのは10年かかるといわれていま
す。そのぐらいのスパンで見ていただ
くのがよいかと思っています。
　池脇　抗体検査は抗体検査の良さ、
どういうタイミングと目的でやるのか
というのはあるにしても、少なくとも
除菌して尿素呼気試験で陰性のあと、
抗体検査というのは、あまり参考にす
べきではないと考えてよいのですか。
　河合　そうですね。抗体検査のその
数値が示す意味自体がまだ確立してい
ませんので、除菌後の経過観察中には、
抗体検査をしないほうがいいというの
は、学会の意見でもあります。
　池脇　感染はないけれども、抗体検
査で陽性というのを偽陽性だとすると、
この質問では偽陽性はどのくらいなの
でしょうかと聞かれています。それは
除菌のあとの期間によってパーセンテ
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がっています。日本ヘリコバクター学
会という学会のホームページにも少し
注意喚起の文章が掲載されていますの
で、ご興味がある方はぜひそちらも閲
覧していただければと思います。ただ、
最後に一つお話ししたいのは、ピロリ
菌は胃の中で感染しているので、検査
等で偽陽性、偽陰性の可能性があれば、

年に１回は胃カメラで中の状態を見て
いただく。感染の状況もはっきりわか
りますし、本当に心配な胃がんも発見
できます。ぜひとも定期的な内視鏡の
検査を経過時に特にやっていただきた
いと思っています。
　池脇　どうもありがとうございまし
た。

獨協医科大学埼玉医療センター泌尿器科教授・移植センター長
徳　本　直　彦

（聞き手　山内俊一）

　腎移植患者の拒絶反応をかなり抑えることが可能になったとのことです。最
近の知見についてご教示ください。
 ＜青森県開業医＞

腎移植時の拒絶反応

　山内　徳本先生、腎移植は最近やは
り少し増えているのでしょうか。
　徳本　そうですね。ただし、３年前
のダイヤモンドプリンセス号の横浜入
港から日本に新型コロナが入ってきた
経緯から、実をいうと移植医療の中で
もたいへんなことになりました。日本
における移植数がかなり減ってしまい、
この３年間は移植医にとってたいへん
つらい時代ということがいえるかもし
れません。
　山内　具体的にはどういう理由だっ
たのですか。
　徳本　1997年に脳死法案が通って、
臓器を脳死下に摘出することができる
ようになりました。心臓死で摘出する
よりは、腎臓が出てくるクオリティが
はるかに高いということで、献腎移植
が欧米並みに増えてくることが期待さ

れたのですが、実際にはこの20～30年、
献腎移植は年間200例ぐらいで変わら
なかったわけです。それがさらにコロ
ナの影響で献腎移植自体が約半数にな
ってしまったのです。要はドナーにな
る方がいらっしゃっても、コロナに感
染する可能性から、摘出医が県外に行
って摘出するということ自体が難しい
という現状が３年前に起こったのです。
　山内　献腎移植というのは、昔いわ
れていた死体腎移植のことでしょうか。
　徳本　そのとおりです。なぜ献腎移
植といっているかと申しますと、死体
という言葉に敏感な方もいらっしゃる
からです。亡くなった方からの臓器、
死体という言葉を使わないほうがいい
のではないかという先人の配慮がおそ
らく働いたと思うのですが、ずいぶん
前から献腎移植といういい方に我々移
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がっています。日本ヘリコバクター学
会という学会のホームページにも少し
注意喚起の文章が掲載されていますの
で、ご興味がある方はぜひそちらも閲
覧していただければと思います。ただ、
最後に一つお話ししたいのは、ピロリ
菌は胃の中で感染しているので、検査
等で偽陽性、偽陰性の可能性があれば、

年に１回は胃カメラで中の状態を見て
いただく。感染の状況もはっきりわか
りますし、本当に心配な胃がんも発見
できます。ぜひとも定期的な内視鏡の
検査を経過時に特にやっていただきた
いと思っています。
　池脇　どうもありがとうございまし
た。

獨協医科大学埼玉医療センター泌尿器科教授・移植センター長
徳　本　直　彦

（聞き手　山内俊一）

　腎移植患者の拒絶反応をかなり抑えることが可能になったとのことです。最
近の知見についてご教示ください。
 ＜青森県開業医＞

腎移植時の拒絶反応

　山内　徳本先生、腎移植は最近やは
り少し増えているのでしょうか。
　徳本　そうですね。ただし、３年前
のダイヤモンドプリンセス号の横浜入
港から日本に新型コロナが入ってきた
経緯から、実をいうと移植医療の中で
もたいへんなことになりました。日本
における移植数がかなり減ってしまい、
この３年間は移植医にとってたいへん
つらい時代ということがいえるかもし
れません。
　山内　具体的にはどういう理由だっ
たのですか。
　徳本　1997年に脳死法案が通って、
臓器を脳死下に摘出することができる
ようになりました。心臓死で摘出する
よりは、腎臓が出てくるクオリティが
はるかに高いということで、献腎移植
が欧米並みに増えてくることが期待さ

れたのですが、実際にはこの20～30年、
献腎移植は年間200例ぐらいで変わら
なかったわけです。それがさらにコロ
ナの影響で献腎移植自体が約半数にな
ってしまったのです。要はドナーにな
る方がいらっしゃっても、コロナに感
染する可能性から、摘出医が県外に行
って摘出するということ自体が難しい
という現状が３年前に起こったのです。
　山内　献腎移植というのは、昔いわ
れていた死体腎移植のことでしょうか。
　徳本　そのとおりです。なぜ献腎移
植といっているかと申しますと、死体
という言葉に敏感な方もいらっしゃる
からです。亡くなった方からの臓器、
死体という言葉を使わないほうがいい
のではないかという先人の配慮がおそ
らく働いたと思うのですが、ずいぶん
前から献腎移植といういい方に我々移
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日本の移植、世界の移植が変わったと
いわれています。実際に日本では1986
年２月に発売されました。この免疫抑
制剤によって、拒絶反応の割合がかな
り減ったのですが、生着率などの成績
はまだ十分ではありませんでした。や
はりこの免疫抑制剤を投薬してもコン
トロールできない拒絶反応が生じるこ
とがあるのです。特に急性拒絶反応が
起こって、治療の甲斐がなく時間単位
で腎臓がダメになっていくといったこ
とを経験しますと、やはり人間の免疫
をコントロールするのは容易なことで
はありません。
　山内　シクロスポリンはかなり古い
薬で我々もよく耳にした薬ですが、最

近さらにバージョンアップされてきた
と考えてよいのですね。
　徳本　そのとおりです。カルシニュ
ーリンインヒビターの中で日本の製薬
メーカーで開発されたタクロリムスと
いう薬剤が1993年に発売されました。
次いで2002年に注射薬としてバシリキ
シマブという、CD25に対するモノク
ローナル抗体が発売されました。これ
はTリンパ球の細胞内へのシグナルを
ブロックすることで細胞性拒絶反応を
抑えることができます。また2001年９
月にリツキシマブが発売されました。
これはBリンパ球表面マーカーのCD20
に対するモノクローナル抗体で、いわ
ゆる抗体産生能を数カ月抑えることが

表　年代別レシピエントの移植腎廃絶原因

移植腎廃絶原因 1983～2000年 2001～2009年 2010～2019年

慢性拒絶反応
急性拒絶反応
原疾患の再発によるもの
Primary Nonfunction
拒絶反応に感染症、多臓器不全などが合併
患者自身による免疫抑制剤の中止
医学的理由による免疫抑制剤の中止
薬剤性腎障害
技術的問題
その他
不明
未入力（確認中含む）

3,618　61.3％
  358　 6.1％
  152　 2.6％
  131　 2.2％
  109　 1.8％
   61　 1.0％
   61　 1.0％
   30　 0.5％
   15　 0.3％
  508　 8.6％
  365　 6.2％
  494　 8.4％

513　31.5％
 72　 4.4％
 85　 5.2％
 77　 4.7％
 56　 3.4％
 46　 2.8％
 20　 1.2％
  8　 0.5％
 14　 0.9％
350　21.5％
103　 6.3％
285　17.5％

160　24.2％
 46　 7.0％
 26　 3.9％
 26　 3.9％
 19　 2.9％
 24　 3.6％
  5　 0.8％
  1　 0.2％
  2　 0.3％
123　18.6％
 74　11.2％
155　23.4％

合計 5,902 1,629 661

引用：factbook2021

植医は統一しています。
　山内　献腎移植の割合についてはど
うなのでしょうか。
　徳本　日本の場合は、30年以上前か
ら圧倒的に生体腎移植が多いです。こ
れを海外と比較すると欧米はむしろ献
腎移植のほうが多いのです。数も違い
ますが、全体の数からみると、日本は
約９割が生体腎移植で約１割が献腎移
植というように生体腎移植が非常に多
いのが特徴です。腎移植数という点か
らみると、2019年には2,000例を超えた
ところまでいって、さらに伸ばすとい
う気運があったのですが、実をいうと
コロナの影響で献腎移植のみならず、
生体腎移植数もかなり減っています。
　山内　そうなのですね。
　徳本　2020年には急に1,711例までガ
クンと落ち込みました。
　山内　今日の質問ですが、拒絶反応
に対する治療効果が目覚ましく進展し
て、現在はこういった移植に明るい展
望が見えるようになってきたというこ
とでしょうか。
　徳本　そうだと思います。
　山内　歴史的に見るとどういったと
ころで変わってきていますか。
　徳本　まず移植というのは、ことさ
ら、腎移植にとっては自分の臓器でな
い第三者、いうなれば他人の臓器をい
ただくことで成り立つ医療です。言い
換えれば、移植はドナーがいなければ
成り立たない治療という意味で特殊な

医療だと思います。ドナーからの命の
贈物である臓器を移植するということ
は、自己の免疫に関しては、自分のも
のではない臓器を移植するといわゆる
拒絶反応が起こるため、臓器をいかに
受け入れてもらうかの仕組みを解明し、
免疫をコントロールする薬剤を開発す
るまでの長い歴史がありました。かつ
ては、組織適合性を一致させる、つま
りは血液型やHLAをいかにマッチング
させるかということから、移植が始め
られました。日本の歴史を見てみると、
腎移植は当初、急性腎不全の治療に対
して行われたという報告があります。
現在では急性腎不全に対しては透析が
発達しているため、一時的に透析すれ
ばいいのですが、当時はまだ腎不全自
体が不治の病でした。今では腎移植は
慢性腎不全の方が対象になっています。
この慢性腎臓病に関して、ドナーが見
つかればいいのですが、通常ではなか
なか見つからないのでかつては近親者
である親兄弟からが最も多かったので
す。よって移植は、臓器の拒絶反応を
起こさないようにする、いわゆる免疫
抑制剤が必ず必要なのですが、1983年
に移植の革命を起こしたといわれるシ
クロスポリンという薬が日本に入って
きました。私も東京女子医科大学腎セ
ンターに在籍していた時、このシクロ
スポリンを使ってすごい薬だという認
識を持ちました。この薬が出たおかげ
で、以前より飛躍的に生着率が改善し、
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日本の移植、世界の移植が変わったと
いわれています。実際に日本では1986
年２月に発売されました。この免疫抑
制剤によって、拒絶反応の割合がかな
り減ったのですが、生着率などの成績
はまだ十分ではありませんでした。や
はりこの免疫抑制剤を投薬してもコン
トロールできない拒絶反応が生じるこ
とがあるのです。特に急性拒絶反応が
起こって、治療の甲斐がなく時間単位
で腎臓がダメになっていくといったこ
とを経験しますと、やはり人間の免疫
をコントロールするのは容易なことで
はありません。
　山内　シクロスポリンはかなり古い
薬で我々もよく耳にした薬ですが、最

近さらにバージョンアップされてきた
と考えてよいのですね。
　徳本　そのとおりです。カルシニュ
ーリンインヒビターの中で日本の製薬
メーカーで開発されたタクロリムスと
いう薬剤が1993年に発売されました。
次いで2002年に注射薬としてバシリキ
シマブという、CD25に対するモノク
ローナル抗体が発売されました。これ
はTリンパ球の細胞内へのシグナルを
ブロックすることで細胞性拒絶反応を
抑えることができます。また2001年９
月にリツキシマブが発売されました。
これはBリンパ球表面マーカーのCD20
に対するモノクローナル抗体で、いわ
ゆる抗体産生能を数カ月抑えることが

表　年代別レシピエントの移植腎廃絶原因

移植腎廃絶原因 1983～2000年 2001～2009年 2010～2019年

慢性拒絶反応
急性拒絶反応
原疾患の再発によるもの
Primary Nonfunction
拒絶反応に感染症、多臓器不全などが合併
患者自身による免疫抑制剤の中止
医学的理由による免疫抑制剤の中止
薬剤性腎障害
技術的問題
その他
不明
未入力（確認中含む）

3,618　61.3％
  358　 6.1％
  152　 2.6％
  131　 2.2％
  109　 1.8％
   61　 1.0％
   61　 1.0％
   30　 0.5％
   15　 0.3％
  508　 8.6％
  365　 6.2％
  494　 8.4％

513　31.5％
 72　 4.4％
 85　 5.2％
 77　 4.7％
 56　 3.4％
 46　 2.8％
 20　 1.2％
  8　 0.5％
 14　 0.9％
350　21.5％
103　 6.3％
285　17.5％

160　24.2％
 46　 7.0％
 26　 3.9％
 26　 3.9％
 19　 2.9％
 24　 3.6％
  5　 0.8％
  1　 0.2％
  2　 0.3％
123　18.6％
 74　11.2％
155　23.4％

合計 5,902 1,629 661

引用：factbook2021

植医は統一しています。
　山内　献腎移植の割合についてはど
うなのでしょうか。
　徳本　日本の場合は、30年以上前か
ら圧倒的に生体腎移植が多いです。こ
れを海外と比較すると欧米はむしろ献
腎移植のほうが多いのです。数も違い
ますが、全体の数からみると、日本は
約９割が生体腎移植で約１割が献腎移
植というように生体腎移植が非常に多
いのが特徴です。腎移植数という点か
らみると、2019年には2,000例を超えた
ところまでいって、さらに伸ばすとい
う気運があったのですが、実をいうと
コロナの影響で献腎移植のみならず、
生体腎移植数もかなり減っています。
　山内　そうなのですね。
　徳本　2020年には急に1,711例までガ
クンと落ち込みました。
　山内　今日の質問ですが、拒絶反応
に対する治療効果が目覚ましく進展し
て、現在はこういった移植に明るい展
望が見えるようになってきたというこ
とでしょうか。
　徳本　そうだと思います。
　山内　歴史的に見るとどういったと
ころで変わってきていますか。
　徳本　まず移植というのは、ことさ
ら、腎移植にとっては自分の臓器でな
い第三者、いうなれば他人の臓器をい
ただくことで成り立つ医療です。言い
換えれば、移植はドナーがいなければ
成り立たない治療という意味で特殊な

医療だと思います。ドナーからの命の
贈物である臓器を移植するということ
は、自己の免疫に関しては、自分のも
のではない臓器を移植するといわゆる
拒絶反応が起こるため、臓器をいかに
受け入れてもらうかの仕組みを解明し、
免疫をコントロールする薬剤を開発す
るまでの長い歴史がありました。かつ
ては、組織適合性を一致させる、つま
りは血液型やHLAをいかにマッチング
させるかということから、移植が始め
られました。日本の歴史を見てみると、
腎移植は当初、急性腎不全の治療に対
して行われたという報告があります。
現在では急性腎不全に対しては透析が
発達しているため、一時的に透析すれ
ばいいのですが、当時はまだ腎不全自
体が不治の病でした。今では腎移植は
慢性腎不全の方が対象になっています。
この慢性腎臓病に関して、ドナーが見
つかればいいのですが、通常ではなか
なか見つからないのでかつては近親者
である親兄弟からが最も多かったので
す。よって移植は、臓器の拒絶反応を
起こさないようにする、いわゆる免疫
抑制剤が必ず必要なのですが、1983年
に移植の革命を起こしたといわれるシ
クロスポリンという薬が日本に入って
きました。私も東京女子医科大学腎セ
ンターに在籍していた時、このシクロ
スポリンを使ってすごい薬だという認
識を持ちました。この薬が出たおかげ
で、以前より飛躍的に生着率が改善し、
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できます。これらの薬をコンビネーシ
ョンで使うことで、2000年以降の拒絶
反応の割合を大幅に、特に慢性拒絶反
応の割合を減らすことが可能となりま
した（factbook2021）。
　山内　そういったところが進んで、
例えば夫婦間の移植も可能になってド
ナー対象が非常に広がったと考えてよ
いのですね。
　徳本　そのとおりです。
　山内　最近、透析なしで移植するケ
ースも耳にするようになりました。こ
れはいかがでしょうか。
　徳本　これは先行的腎移植といいま
す。腎代替療法として透析か移植かを
自らが選択するという概念です。慢性
腎臓病（CKD）のカテゴリーの中でス
テージ５というeGFRで15を切った場
合に、主治医より腎代替療法に向けて
の治療選択が提示され、透析か移植か
という治療選択を自ら決められるよう
になってきました。この先行的腎移植
を選択する患者さんが最近は多くなっ
ています。
　山内　末期の腎臓障害の方にも少し
明るい展望を与えることができるかな
と思えますね。

　徳本　もしかしたらそうかもしれま
せんね。
　山内　それに向けて、腎臓病学会、
移植学会では、何か試みというのはあ
るのでしょうか。
　徳本　適切な腎代替療法の推進とし
ての試みがあります。これは腎代替療
法専門指導士という移植医療や在宅医
療を推進するために2021年度からでき
た資格制度です。この専門指導士によ
って腎移植が可能なCKD患者さんに、
しっかりインフォームドコンセント
（IC）がなされるようになると、腎移
植も増えてくるかもしれません。
　山内　今まで腎臓内科の専門医にお
願いしていましたが、そこに少し選択
肢が増えてきたと考えていいのですね。
　徳本　そのとおりです。従来は医師
が患者さんに選択肢を与えるというよ
うな状況だったのが、腎代替療法に向
けて医師のみならず、例えばコーディ
ネーターや、看護師、薬剤師、臨床工
学士も資格を取ることができることか
ら、いわゆる移植の啓発にも広くつな
がることが期待されます。
　山内　非常に希望をいただくお話で
した。ありがとうございました。

北里大学精神科学主任教授
稲　田　　健

（聞き手　池脇克則）

　10年来、ベンゾジアゼピン系睡眠薬を服用している40代の患者さんが、依存
症や副作用を心配して治療薬の変更を希望されました。徐々に減薬しつつあり
ますが、オレキシン受容体拮抗剤を追加したほうがいいのでしょうか。また、
メラトニン受容体作動薬はあまり効果が期待できないでしょうか。
 ＜兵庫県開業医＞

睡眠薬

　池脇　ベンゾジアゼピン系睡眠薬か
らオレキシン受容体拮抗薬に変更して
不眠の管理をしたいという質問です。
そう考えている医師はけっこう多いと
思うのですが、非専門医と先生のよう
な睡眠の専門医では多少処方の内容は
違うかもしれません。やはり従来のベ
ンゾジアゼピン系睡眠薬からオレキシ
ン受容体拮抗薬をより使っていくとい
う流れなのでしょうか。
　稲田　はい、そのとおりだと思いま
す。今まではベンゾジアゼピン系睡眠
薬が中心だったのですが、そのベンゾ
ジアゼピン系睡眠薬の問題点が様々指
摘されるようになってきました。そこ
に出てきたオレキシン受容体拮抗薬と
いうのは、問題点をだいぶ少なくして

くれた薬だと思います。ですから、今
後はそちらにシフトしていくのは自然
な流れだと思います。
　池脇　ベンゾジアゼピン系の問題点
はなんといっても依存性ですが、そう
なのでしょうか。
　稲田　はい。ベンゾジアゼピン系薬
について、依存性はあるといってよい
と思います。実際にPMDAからも注意
喚起がなされていますし、あるものと
考えたほうがいいと思います。
　池脇　細かいことになりますが、従
来のベンゾジアゼピン系に比べて、非
ベンゾジアゼピン系は、依存性がなく
はないけれど、前に比べたら少ないで
す、といったことを聞くことがありま
すが、やはり非ベンゾジアゼピン系に
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できます。これらの薬をコンビネーシ
ョンで使うことで、2000年以降の拒絶
反応の割合を大幅に、特に慢性拒絶反
応の割合を減らすことが可能となりま
した（factbook2021）。
　山内　そういったところが進んで、
例えば夫婦間の移植も可能になってド
ナー対象が非常に広がったと考えてよ
いのですね。
　徳本　そのとおりです。
　山内　最近、透析なしで移植するケ
ースも耳にするようになりました。こ
れはいかがでしょうか。
　徳本　これは先行的腎移植といいま
す。腎代替療法として透析か移植かを
自らが選択するという概念です。慢性
腎臓病（CKD）のカテゴリーの中でス
テージ５というeGFRで15を切った場
合に、主治医より腎代替療法に向けて
の治療選択が提示され、透析か移植か
という治療選択を自ら決められるよう
になってきました。この先行的腎移植
を選択する患者さんが最近は多くなっ
ています。
　山内　末期の腎臓障害の方にも少し
明るい展望を与えることができるかな
と思えますね。

　徳本　もしかしたらそうかもしれま
せんね。
　山内　それに向けて、腎臓病学会、
移植学会では、何か試みというのはあ
るのでしょうか。
　徳本　適切な腎代替療法の推進とし
ての試みがあります。これは腎代替療
法専門指導士という移植医療や在宅医
療を推進するために2021年度からでき
た資格制度です。この専門指導士によ
って腎移植が可能なCKD患者さんに、
しっかりインフォームドコンセント
（IC）がなされるようになると、腎移
植も増えてくるかもしれません。
　山内　今まで腎臓内科の専門医にお
願いしていましたが、そこに少し選択
肢が増えてきたと考えていいのですね。
　徳本　そのとおりです。従来は医師
が患者さんに選択肢を与えるというよ
うな状況だったのが、腎代替療法に向
けて医師のみならず、例えばコーディ
ネーターや、看護師、薬剤師、臨床工
学士も資格を取ることができることか
ら、いわゆる移植の啓発にも広くつな
がることが期待されます。
　山内　非常に希望をいただくお話で
した。ありがとうございました。

北里大学精神科学主任教授
稲　田　　健

（聞き手　池脇克則）

　10年来、ベンゾジアゼピン系睡眠薬を服用している40代の患者さんが、依存
症や副作用を心配して治療薬の変更を希望されました。徐々に減薬しつつあり
ますが、オレキシン受容体拮抗剤を追加したほうがいいのでしょうか。また、
メラトニン受容体作動薬はあまり効果が期待できないでしょうか。
 ＜兵庫県開業医＞

睡眠薬

　池脇　ベンゾジアゼピン系睡眠薬か
らオレキシン受容体拮抗薬に変更して
不眠の管理をしたいという質問です。
そう考えている医師はけっこう多いと
思うのですが、非専門医と先生のよう
な睡眠の専門医では多少処方の内容は
違うかもしれません。やはり従来のベ
ンゾジアゼピン系睡眠薬からオレキシ
ン受容体拮抗薬をより使っていくとい
う流れなのでしょうか。
　稲田　はい、そのとおりだと思いま
す。今まではベンゾジアゼピン系睡眠
薬が中心だったのですが、そのベンゾ
ジアゼピン系睡眠薬の問題点が様々指
摘されるようになってきました。そこ
に出てきたオレキシン受容体拮抗薬と
いうのは、問題点をだいぶ少なくして

くれた薬だと思います。ですから、今
後はそちらにシフトしていくのは自然
な流れだと思います。
　池脇　ベンゾジアゼピン系の問題点
はなんといっても依存性ですが、そう
なのでしょうか。
　稲田　はい。ベンゾジアゼピン系薬
について、依存性はあるといってよい
と思います。実際にPMDAからも注意
喚起がなされていますし、あるものと
考えたほうがいいと思います。
　池脇　細かいことになりますが、従
来のベンゾジアゼピン系に比べて、非
ベンゾジアゼピン系は、依存性がなく
はないけれど、前に比べたら少ないで
す、といったことを聞くことがありま
すが、やはり非ベンゾジアゼピン系に
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薬を上乗せするかしてきっちり落ち着
いて眠れるように、眠れない不安を取
り除いてあげた上で、ベンゾジアゼピ
ン系を抜いていくのがいいかと思いま
す。
　池脇　確かに依存性のある薬ではな
くて、これはこういう薬だから、ちょ
っと使いましょうか、というと、患者
さんもそれほど不安を抱かない可能性
はありますね。
　稲田　はい、そうですね。
　池脇　この患者さんの今後の状況に
よっては、オレキシン受容体拮抗薬が
使えるという状況だということですね。
基本に返るようですが、不眠は入眠障
害や、中途覚醒あるいは早朝覚醒など、
いろいろなタイプがあります。そうい
ったものに合わせて選んで使う必要は
ないのでしょうか。
　稲田　以前は入眠困難や早朝覚醒な
どいろいろ使い分けていた頃があった
のですが、今はもう、それらをあまり
区分けしなくなっていますね。
　それよりも夜、眠れなくて日中に影
響があるのか、そういったところを確
認していったほうがいいように思いま
す。
　池脇　もう一つ確認です。この質問
の最後のところに出てきましたが、状
況によってベンゾジアゼピン系以外の
薬を使う場合、その一つがオレキシン
受容体拮抗薬でした。これに関しては
先生も使うときは使っていいのではと

いうご意見でしたが、メラトニン受容
体作動薬について、こういうときにい
いというのはありますか。
　稲田　メラトニン受容体作動薬は、
眠らせるという作用はあまり期待でき
ないのですが、その代わりに副作用が
ほとんどないのが特徴です。そうしま
すと、中学生や高校生など若年者や高
齢の方に対しては、有用な選択肢の一
つだと思います。
　池脇　そうですね。副作用はそんな
に心配しなくてよくて、特に若い患者
さんの場合には使いやすい。ただ、こ
のメラトニン受容体作動薬というのは
飲んですぐ効くわけではなくて、少し
時間がかかると聞きましたが、どうで
しょう。
　稲田　そのとおりです。メラトニン
受容体作動薬は、体内の睡眠のリズム
を作り出してくれる。それを作り出す
ことによって、眠りを促していく薬で
すから、１回２回飲んだだけでは、ほ
とんど効果が得られません。しばらく
飲み続けてくださいとお話しするのが
正解だと思います。
　池脇　最後に、ベンゾジアゼピン系
よりも新しいオレキシン受容体拮抗薬
が良い、という大きな流れはあるかも
しれませんが、やはり専門医から見る
と、やはりベンゾジアゼピン系がいい
から、こういう人には無理して新しい
薬にシフトするよりも、こういった薬
で慎重に使うほうが良いという患者さ

も依存性はあって注意しないといけな
いのですか。
　稲田　そうですね。少ないとはいえ
ますが、やはり依存性がありますね。
ただ、その依存の特徴を知っていただ
けると、扱いやすくなると思います。
　池脇　具体的にはどういう特徴なの
ですか。
　稲田　ベンゾジアゼピン系薬の依存
の特徴というのは、もっと飲みたいと
思うような「渇望感」、もっとたくさ
ん飲みたいと思うような「耐性形成」
はあまりありません。でも、なかなか
やめられず、いざやめようと思うと、
「離脱症状」によってやめられなくな
ります。だらだらと続いてしまうのが
このベンゾジアゼピン系依存の特徴だ
と思います。
　池脇　本当にその方が不眠で苦しん
でいるときに使って眠れるようになっ
たから、では、だんだんとやめていき
ましょうかというときに、この依存性
が問題になってくるという理解でしょ
うか。
　稲田　そうですね、いざやめようと
思ったときには離脱症状が出るので、
やめにくいということですね。もう一
つのポイントは不眠の患者さんは眠れ
ないことに対してとても不安を感じる
ことです。薬をやめることに対しての
不安で心理的な依存といっていいと思
うのですが、そういう部分と離脱症状
とをケアするとうまくいくと思います。

　池脇　患者さん自身が抱く不安とい
うのは、ベンゾジアゼピン系を飲んで
いても、新規のオレキシン受容体拮抗
薬を飲んでいても、おそらく同じよう
にあると思うのですが、ベンゾジアゼ
ピン系で強く出てくるのでしょうか。
　稲田　そうですね。患者さんにとっ
てはベンゾジアゼピン系と、その他の
薬との違いはあまりわからないかと思
います。ただベンゾジアゼピン系は不
安に対して抗不安作用も持ち合わせて
いるので、ベンゾジアゼピン系をやめ
ていくときには、やはり不安など、そ
ういった離脱症状を生じることがある
ので、これをやめるのがちょっと困難
なことがありえます。
　池脇　わかりました。ベンゾジアゼ
ピン系を使っている患者さんが、依存
性が心配で変えてほしいとのこと。オ
レキシン受容体拮抗薬を使ったほうが
いいのでしょうか、という今回の質問
ですが、いかがでしょう。
　稲田　今のまま少しずつ減薬してい
って、やめられるのであればそれでい
いと思います。ゆっくりやめていくこ
とで、患者さんがやめることが怖いと
いう不安に対処できているのでしたら、
主治医との関係がとてもうまくいって
いるのだと思います。ただ、やめてい
くときにちょっとずつ眠れなくなって
眠れないことがまた不安、となるよう
でしたら、オレキシン受容体拮抗薬に
切り替えるか、オレキシン受容体拮抗
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薬を上乗せするかしてきっちり落ち着
いて眠れるように、眠れない不安を取
り除いてあげた上で、ベンゾジアゼピ
ン系を抜いていくのがいいかと思いま
す。
　池脇　確かに依存性のある薬ではな
くて、これはこういう薬だから、ちょ
っと使いましょうか、というと、患者
さんもそれほど不安を抱かない可能性
はありますね。
　稲田　はい、そうですね。
　池脇　この患者さんの今後の状況に
よっては、オレキシン受容体拮抗薬が
使えるという状況だということですね。
基本に返るようですが、不眠は入眠障
害や、中途覚醒あるいは早朝覚醒など、
いろいろなタイプがあります。そうい
ったものに合わせて選んで使う必要は
ないのでしょうか。
　稲田　以前は入眠困難や早朝覚醒な
どいろいろ使い分けていた頃があった
のですが、今はもう、それらをあまり
区分けしなくなっていますね。
　それよりも夜、眠れなくて日中に影
響があるのか、そういったところを確
認していったほうがいいように思いま
す。
　池脇　もう一つ確認です。この質問
の最後のところに出てきましたが、状
況によってベンゾジアゼピン系以外の
薬を使う場合、その一つがオレキシン
受容体拮抗薬でした。これに関しては
先生も使うときは使っていいのではと

いうご意見でしたが、メラトニン受容
体作動薬について、こういうときにい
いというのはありますか。
　稲田　メラトニン受容体作動薬は、
眠らせるという作用はあまり期待でき
ないのですが、その代わりに副作用が
ほとんどないのが特徴です。そうしま
すと、中学生や高校生など若年者や高
齢の方に対しては、有用な選択肢の一
つだと思います。
　池脇　そうですね。副作用はそんな
に心配しなくてよくて、特に若い患者
さんの場合には使いやすい。ただ、こ
のメラトニン受容体作動薬というのは
飲んですぐ効くわけではなくて、少し
時間がかかると聞きましたが、どうで
しょう。
　稲田　そのとおりです。メラトニン
受容体作動薬は、体内の睡眠のリズム
を作り出してくれる。それを作り出す
ことによって、眠りを促していく薬で
すから、１回２回飲んだだけでは、ほ
とんど効果が得られません。しばらく
飲み続けてくださいとお話しするのが
正解だと思います。
　池脇　最後に、ベンゾジアゼピン系
よりも新しいオレキシン受容体拮抗薬
が良い、という大きな流れはあるかも
しれませんが、やはり専門医から見る
と、やはりベンゾジアゼピン系がいい
から、こういう人には無理して新しい
薬にシフトするよりも、こういった薬
で慎重に使うほうが良いという患者さ

も依存性はあって注意しないといけな
いのですか。
　稲田　そうですね。少ないとはいえ
ますが、やはり依存性がありますね。
ただ、その依存の特徴を知っていただ
けると、扱いやすくなると思います。
　池脇　具体的にはどういう特徴なの
ですか。
　稲田　ベンゾジアゼピン系薬の依存
の特徴というのは、もっと飲みたいと
思うような「渇望感」、もっとたくさ
ん飲みたいと思うような「耐性形成」
はあまりありません。でも、なかなか
やめられず、いざやめようと思うと、
「離脱症状」によってやめられなくな
ります。だらだらと続いてしまうのが
このベンゾジアゼピン系依存の特徴だ
と思います。
　池脇　本当にその方が不眠で苦しん
でいるときに使って眠れるようになっ
たから、では、だんだんとやめていき
ましょうかというときに、この依存性
が問題になってくるという理解でしょ
うか。
　稲田　そうですね、いざやめようと
思ったときには離脱症状が出るので、
やめにくいということですね。もう一
つのポイントは不眠の患者さんは眠れ
ないことに対してとても不安を感じる
ことです。薬をやめることに対しての
不安で心理的な依存といっていいと思
うのですが、そういう部分と離脱症状
とをケアするとうまくいくと思います。

　池脇　患者さん自身が抱く不安とい
うのは、ベンゾジアゼピン系を飲んで
いても、新規のオレキシン受容体拮抗
薬を飲んでいても、おそらく同じよう
にあると思うのですが、ベンゾジアゼ
ピン系で強く出てくるのでしょうか。
　稲田　そうですね。患者さんにとっ
てはベンゾジアゼピン系と、その他の
薬との違いはあまりわからないかと思
います。ただベンゾジアゼピン系は不
安に対して抗不安作用も持ち合わせて
いるので、ベンゾジアゼピン系をやめ
ていくときには、やはり不安など、そ
ういった離脱症状を生じることがある
ので、これをやめるのがちょっと困難
なことがありえます。
　池脇　わかりました。ベンゾジアゼ
ピン系を使っている患者さんが、依存
性が心配で変えてほしいとのこと。オ
レキシン受容体拮抗薬を使ったほうが
いいのでしょうか、という今回の質問
ですが、いかがでしょう。
　稲田　今のまま少しずつ減薬してい
って、やめられるのであればそれでい
いと思います。ゆっくりやめていくこ
とで、患者さんがやめることが怖いと
いう不安に対処できているのでしたら、
主治医との関係がとてもうまくいって
いるのだと思います。ただ、やめてい
くときにちょっとずつ眠れなくなって
眠れないことがまた不安、となるよう
でしたら、オレキシン受容体拮抗薬に
切り替えるか、オレキシン受容体拮抗
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んもいるような気がします。一般の医
師に向けてこういうときは気をつけた
いというような患者さんはいますか。
　稲田　ベンゾジアゼピン系薬をこれ
から新たに、最初から使うということ
は少なくなってきます。オレキシン受
容体拮抗薬を使ってもうまくいかない、
どうしても必要な方がいらっしゃると
思います。どんな方が多いのかと考え
ると、やはり不安を伴っている方です。
それから体のご病気など合併症を持っ
ているとか、一人で抱えきれないよう

な心理的なストレスを持っているとか、
そういう方に対してやはり必要かと思
います。でも、そのときにはどのよう
な困り事があるのかをちょっとだけ時
間をかけて聞いてあげる、そうすると
うまくいくのではないかとも思います。
　池脇　確かに薬を頻繁に変えるより
も、患者さんに寄り添って、どこが心
配ですか、というその一言が結果的に
うまくいく秘訣なのかもしれませんね。
ありがとうございました。

国立感染症研究所インフルエンザ・呼吸器系ウイルス研究センター長
長谷川　秀　樹

（聞き手　池田志斈）

　１回もワクチン接種をしていない新型コロナウイルス感染症の方のS抗体を
PCR陽性４週間後に測定したところ0.4未満U/mLでした。血清が残っていたの
でN抗体を測定すると7.09（＜1.4未満）で陽性でした。
　S抗体はワクチン接種後に対応したスパイクとするとS抗体陰性とはワクチン
対応スパイクがないということでしょうか。
 ＜和歌山県開業医＞

新型コロナウイルスの抗体

　池田　この収録は2023年１月23日に
行っております。質問にあるS抗体が
陽性になるS抗原とは何なのでしょう
か。
　長谷川　S抗原というのは、ウイル
スの表面にあるスパイクタンパクのこ
とで、ウイルスが細胞の受容体に結合
する機能を持っているタンパクです。
ですから、感染した時に最初に我々の
細胞に結合するタンパクです。
　池田　では、S抗体が認識するスパ
イクタンパクがなければ、感染できな
いということですね。
　長谷川　そういうことになりますね。
　池田　この方は感染は明らかという
ことなので、必ずS抗原を持っていた

のですよね。
　長谷川　はい、そうですね。感染を
起こす最初の部分なのでワクチンの成
分としても使われているのがS抗原で、
Sタンパクになります。この方の場合
には、感染されているので感染したウ
イルスがスパイクタンパクを持ってい
たのは確かだと思います。
　池田　もう一つ、PCR陽性で感染か
ら４週間後に測定したということです
が時期的なことはどうなのでしょうか。
　長谷川　一般的にウイルス感染から
10日～２週間以降に検出できるレベル
のウイルスに対する抗体ができますの
で、その４週間後というのは本来であ
れば、抗体が上がっている時期になり
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んもいるような気がします。一般の医
師に向けてこういうときは気をつけた
いというような患者さんはいますか。
　稲田　ベンゾジアゼピン系薬をこれ
から新たに、最初から使うということ
は少なくなってきます。オレキシン受
容体拮抗薬を使ってもうまくいかない、
どうしても必要な方がいらっしゃると
思います。どんな方が多いのかと考え
ると、やはり不安を伴っている方です。
それから体のご病気など合併症を持っ
ているとか、一人で抱えきれないよう

な心理的なストレスを持っているとか、
そういう方に対してやはり必要かと思
います。でも、そのときにはどのよう
な困り事があるのかをちょっとだけ時
間をかけて聞いてあげる、そうすると
うまくいくのではないかとも思います。
　池脇　確かに薬を頻繁に変えるより
も、患者さんに寄り添って、どこが心
配ですか、というその一言が結果的に
うまくいく秘訣なのかもしれませんね。
ありがとうございました。

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67巻11月号をお届けいたします。
※〔DOCTOR-SALON〕欄には、９篇を収録いたしました。
※〔KYORIN-Symposia〕欄には、「日常臨床にひそむ内分泌疾患と最近の話 
題」シリーズの第９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20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

国立感染症研究所インフルエンザ・呼吸器系ウイルス研究センター長
長谷川　秀　樹

（聞き手　池田志斈）

　１回もワクチン接種をしていない新型コロナウイルス感染症の方のS抗体を
PCR陽性４週間後に測定したところ0.4未満U/mLでした。血清が残っていたの
でN抗体を測定すると7.09（＜1.4未満）で陽性でした。
　S抗体はワクチン接種後に対応したスパイクとするとS抗体陰性とはワクチン
対応スパイクがないということでしょうか。
 ＜和歌山県開業医＞

新型コロナウイルスの抗体

　池田　この収録は2023年１月23日に
行っております。質問にあるS抗体が
陽性になるS抗原とは何なのでしょう
か。
　長谷川　S抗原というのは、ウイル
スの表面にあるスパイクタンパクのこ
とで、ウイルスが細胞の受容体に結合
する機能を持っているタンパクです。
ですから、感染した時に最初に我々の
細胞に結合するタンパクです。
　池田　では、S抗体が認識するスパ
イクタンパクがなければ、感染できな
いということですね。
　長谷川　そういうことになりますね。
　池田　この方は感染は明らかという
ことなので、必ずS抗原を持っていた

のですよね。
　長谷川　はい、そうですね。感染を
起こす最初の部分なのでワクチンの成
分としても使われているのがS抗原で、
Sタンパクになります。この方の場合
には、感染されているので感染したウ
イルスがスパイクタンパクを持ってい
たのは確かだと思います。
　池田　もう一つ、PCR陽性で感染か
ら４週間後に測定したということです
が時期的なことはどうなのでしょうか。
　長谷川　一般的にウイルス感染から
10日～２週間以降に検出できるレベル
のウイルスに対する抗体ができますの
で、その４週間後というのは本来であ
れば、抗体が上がっている時期になり
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ょうか。
　長谷川　一般的にウイルスの抗原を
用意してそれに反応する抗体を検出す
るので、抗原のほうが感染したウイル
スと異なるものだと検出できないこと
になってしまいます。要は抗原に結合
したものを判定するということです。
　池田　スパイクタンパクを用意して、
それにつく抗体があるかをみるのです
ね。一方、中和抗体はどのように測る
のでしょうか。
　長谷川　細胞にウイルスを感染させ
ると感染が成立するのですが、そこに
その抗体を入れた時、もしくはこの場
合のように、血清を一定の濃度で希釈
したものを入れたときに感染を阻止す
る、中和するという言い方もできます
が、そういったものを中和抗体と呼ん
でいます。
　池田　では見ているものが違います
ね。今、行われているS抗体の検出法
は、抗原Sタンパクに抗体がつくかど
うかを見ているのですね。
　長谷川　結合抗体を検査しています。
　池田　一方、中和抗体というのは、
細胞にウイルスが入るかどうかをみる
ものなのですね。
　長谷川　機能的に細胞にウイルスが
感染するのを阻止するかどうかをみる
のが中和抗体です。
　池田　そこは抗体の性質や量などに
も微妙に影響を受けるパターンですね。
S抗体の現在の検出法と中和抗体の機

能的な解析法が少し違ってくるという
のは理解できました。今はオミクロン
株が中心ですが、それに対する抗体の
検査は開発されているのでしょうか。
　長谷川　実験室では可能なのですが、
それを一般の体外診断薬として使える
ようになるかというと、そこは診断薬
を作っている企業によりますので、今
のところできていないのが現状です。
ですから、感染したかどうかを調べる
には、Sタンパクに対する抗体を調べ
るよりも、Nタンパクに対する抗体を
調べるほうが感度は高いと思います。
　池田　逆にこのNタンパクが反応す
るN抗原とは何なのでしょうか。
　長谷川　ウイルスのヌクレオプロテ
インの略のNで、ウイルスが増殖する
時に使う機能的なタンパクになります。
　池田　これが変異を起こしてしまう
と、ウイルスは自己合成にとって不都
合なのでしょうか。
　長谷川　はい。Nタンパクのほうが
Sタンパクよりも変異が入らない状態
で保存されているので、オミクロン株
であっても武漢株のN抗原に対して反
応するような抗体を誘導できることに
なります。ただ、N抗体といっても感
染者で陽性になるのは６割程度の方で
すので、感染しても必ずしもN抗体が
陽性になるとは限らないことも注意が
必要だと思います。
　池田　なかなか難しいですね。基本
的に感染したかどうかはPCR検査等で

ます。
　池田　では、時期的に見てもS抗体
が陽性でなければいけないのですね。
　長谷川　はい、そういうことになり
ます。
　池田　ではなぜこのようなことが起
こっているのでしょうか。
　長谷川　第一は、抗体の誘導の程度
には、非常に個人差があります。です
から、感染後に高い抗体価が誘導され
る人もいれば低い人もいます。この方
の場合、陰性ということなのですが、
実は現在国内で広く使われているS抗
体の検出方法は、最初に流行したいわ
ゆる武漢株といわれているウイルスの
S抗原に対する抗体を検出するキット
になっています。それが2022年のオミ
クロン株の流行以降、この検出系によ
って検出できる抗体は、割合が非常に
少なくなっています。つまり、その検
出に使っている抗原がオミクロン株と
マッチしていないということですね。
　池田　武漢株から始まっていろいろ
変異した時に、スパイクタンパク自体
に何カ所も変異が起こっているので、
一番元の武漢株のスパイクタンパクを
認識する抗体が作られていない可能性
があるということですか。
　長谷川　抗体応答が非常に強い方の
場合は、交差応答といって武漢株に対
しても反応する抗体もできてくるので
すが、オミクロン株に感染した方は武
漢株に対する抗体が非常に誘導されに

くく、特にワクチン接種していない場
合がそうなります。ワクチンはもとも
と武漢株で作られているので、ワクチ
ン接種歴がある方はオミクロン株に感
染しても武漢株のSタンパクに対する
抗体が上がってくる傾向がありますが、
ワクチンを未接種で今まで全く武漢株
に曝露されていないような状態でオミ
クロン株に感染した場合、オミクロン
株に対する抗体は上がるのですが、そ
れが今の検出系ではきちんと検出でき
ていないことになります。
　池田　では、この質問の症例で１回
もワクチン接種をしていないというこ
とは、武漢株のスパイクタンパクも持
っていないということなのですね。
　長谷川　そういうことですね。以前、
国立感染症研究所で行った調査でも初
めてオミクロン株に感染したワクチン
未接種者の場合、武漢株に対するS抗
体が検出された割合は、４割ぐらいで
した。ですので、６割ぐらいの方は感
染していてもS抗体が検出されない陰
性なので、それにあたるのかと思いま
す。ただ、そういった陰性になってい
てもオミクロン株に対する中和抗体を
測定すると８割近い人が陽性になるの
で、必ずしも武漢株に対するS抗体が
陰性だからといってオミクロン株に対
する中和抗体が上がっていないという
ことではないと思いますね。
　池田　ここでのS抗体の測定法とい
うのは、どのようにされているのでし
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ょうか。
　長谷川　一般的にウイルスの抗原を
用意してそれに反応する抗体を検出す
るので、抗原のほうが感染したウイル
スと異なるものだと検出できないこと
になってしまいます。要は抗原に結合
したものを判定するということです。
　池田　スパイクタンパクを用意して、
それにつく抗体があるかをみるのです
ね。一方、中和抗体はどのように測る
のでしょうか。
　長谷川　細胞にウイルスを感染させ
ると感染が成立するのですが、そこに
その抗体を入れた時、もしくはこの場
合のように、血清を一定の濃度で希釈
したものを入れたときに感染を阻止す
る、中和するという言い方もできます
が、そういったものを中和抗体と呼ん
でいます。
　池田　では見ているものが違います
ね。今、行われているS抗体の検出法
は、抗原Sタンパクに抗体がつくかど
うかを見ているのですね。
　長谷川　結合抗体を検査しています。
　池田　一方、中和抗体というのは、
細胞にウイルスが入るかどうかをみる
ものなのですね。
　長谷川　機能的に細胞にウイルスが
感染するのを阻止するかどうかをみる
のが中和抗体です。
　池田　そこは抗体の性質や量などに
も微妙に影響を受けるパターンですね。
S抗体の現在の検出法と中和抗体の機

能的な解析法が少し違ってくるという
のは理解できました。今はオミクロン
株が中心ですが、それに対する抗体の
検査は開発されているのでしょうか。
　長谷川　実験室では可能なのですが、
それを一般の体外診断薬として使える
ようになるかというと、そこは診断薬
を作っている企業によりますので、今
のところできていないのが現状です。
ですから、感染したかどうかを調べる
には、Sタンパクに対する抗体を調べ
るよりも、Nタンパクに対する抗体を
調べるほうが感度は高いと思います。
　池田　逆にこのNタンパクが反応す
るN抗原とは何なのでしょうか。
　長谷川　ウイルスのヌクレオプロテ
インの略のNで、ウイルスが増殖する
時に使う機能的なタンパクになります。
　池田　これが変異を起こしてしまう
と、ウイルスは自己合成にとって不都
合なのでしょうか。
　長谷川　はい。Nタンパクのほうが
Sタンパクよりも変異が入らない状態
で保存されているので、オミクロン株
であっても武漢株のN抗原に対して反
応するような抗体を誘導できることに
なります。ただ、N抗体といっても感
染者で陽性になるのは６割程度の方で
すので、感染しても必ずしもN抗体が
陽性になるとは限らないことも注意が
必要だと思います。
　池田　なかなか難しいですね。基本
的に感染したかどうかはPCR検査等で

ます。
　池田　では、時期的に見てもS抗体
が陽性でなければいけないのですね。
　長谷川　はい、そういうことになり
ます。
　池田　ではなぜこのようなことが起
こっているのでしょうか。
　長谷川　第一は、抗体の誘導の程度
には、非常に個人差があります。です
から、感染後に高い抗体価が誘導され
る人もいれば低い人もいます。この方
の場合、陰性ということなのですが、
実は現在国内で広く使われているS抗
体の検出方法は、最初に流行したいわ
ゆる武漢株といわれているウイルスの
S抗原に対する抗体を検出するキット
になっています。それが2022年のオミ
クロン株の流行以降、この検出系によ
って検出できる抗体は、割合が非常に
少なくなっています。つまり、その検
出に使っている抗原がオミクロン株と
マッチしていないということですね。
　池田　武漢株から始まっていろいろ
変異した時に、スパイクタンパク自体
に何カ所も変異が起こっているので、
一番元の武漢株のスパイクタンパクを
認識する抗体が作られていない可能性
があるということですか。
　長谷川　抗体応答が非常に強い方の
場合は、交差応答といって武漢株に対
しても反応する抗体もできてくるので
すが、オミクロン株に感染した方は武
漢株に対する抗体が非常に誘導されに

くく、特にワクチン接種していない場
合がそうなります。ワクチンはもとも
と武漢株で作られているので、ワクチ
ン接種歴がある方はオミクロン株に感
染しても武漢株のSタンパクに対する
抗体が上がってくる傾向がありますが、
ワクチンを未接種で今まで全く武漢株
に曝露されていないような状態でオミ
クロン株に感染した場合、オミクロン
株に対する抗体は上がるのですが、そ
れが今の検出系ではきちんと検出でき
ていないことになります。
　池田　では、この質問の症例で１回
もワクチン接種をしていないというこ
とは、武漢株のスパイクタンパクも持
っていないということなのですね。
　長谷川　そういうことですね。以前、
国立感染症研究所で行った調査でも初
めてオミクロン株に感染したワクチン
未接種者の場合、武漢株に対するS抗
体が検出された割合は、４割ぐらいで
した。ですので、６割ぐらいの方は感
染していてもS抗体が検出されない陰
性なので、それにあたるのかと思いま
す。ただ、そういった陰性になってい
てもオミクロン株に対する中和抗体を
測定すると８割近い人が陽性になるの
で、必ずしも武漢株に対するS抗体が
陰性だからといってオミクロン株に対
する中和抗体が上がっていないという
ことではないと思いますね。
　池田　ここでのS抗体の測定法とい
うのは、どのようにされているのでし

ドクターサロン67巻11月号（10 . 2023） （675）  3534 （674） ドクターサロン67巻11月号（10 . 2023）

2311_HONBUN.indd   352311_HONBUN.indd   35 2023/10/11   13:452023/10/11   13:45



みていくのは変わらないのですね。
　長谷川　その時に感染しているかど
うかをみるのはPCR検査ですね。
　池田　SARS-CoV-２はとても変異が
入りやすいのではないかと考えられて
いるのですが、例えばインフルエンザ
もこのような状態になっているのでし
ょうか。
　長谷川　はい。ウイルス、特にRNA
ウイルスというのは、非常に変異が入
りやすくて、ウイルスが増殖するたび
に、比較的頻繁に変異は入っていくも
のです。インフルエンザウイルスも同
様にかなり変異が入っていて、毎年流
行してくるウイルスは新しいウイルス
に変わってきています。
　池田　インフルエンザの場合は例え
ばオミクロンなどといった名前は付か
ないですね。
　長谷川　そうですね。インフルエン
ザの場合には、ある一定の抗原性、遺
伝的にはクレードというグループで判
断しています。グループ名は年々新し
くなって分かれてきてはいますが、１
個変異が入ったからといって新しい名
前が付くという頻度では、その名前を
変えていないという現状があります。
　池田　N何とかH何など、こういう
字がありますよね。
　長谷川　ヘマグルチニンのHとノイ

ラミニダーゼのNでHとNの番号はあ
りますが、その同じ番号の中のウイル
スの中でも変異が入っています。
　池田　そうなのですか。本当はどん
どん変わっているけれど、あまり変わ
っていないように見えるだけなのです
ね。
　長谷川　はい、そうですね。例えば
H1N1ですと2009年のパンデミックか
ら今までずっと流行していますが、そ
の中でもかなり変わってきています。
　池田　世界的に新型コロナウイルス
の全ゲノムを調べているのでこのよう
にわかっているだけなのですね。
　長谷川　現状は調べられてしまうと
いいますか、全ゲノムを短時間で調べ
られますので、すぐに新しい変異が見
つかって新しい名前が付いているので
す。大きく性質が変わることを検出す
るのが重要だと思いますので、病原性
が変わるとか抗体から変異してワクチ
ンが効かなくなるというのは重要だと
思いますが、あまり細かく分けてしま
っても難しくなるだけかなという気は
しますね。
　池田　一般の方々の恐怖をあおる一
方で、本当に医学的に意味があるのか
なという印象を受けています。どうも
ありがとうございました。

東京歯科大学歯周病学講座教授
齋　藤　　淳

（聞き手　池脇克則）

　最新の歯周病治療についてご教示ください。
 ＜埼玉県勤務医＞

歯周病治療

　池脇　歯周病の最新治療についての
質問をいただきました。おそらく歯周
病の最新治療というと、外科的な治療
の話になると思うのですが、歯周病は
30歳以上の方の８割の方が持っている
国民病で、患者さんのほとんどの方が
持っています。それに対してどう対処
するのか、歯科医師だけではなくて、
他の先生方も何かしらできることがあ
るのではないかと思います。
　先生がお書きになった総説によると
歯周病を起こすリスクには細菌因子、
環境因子、そして宿主因子の３つがあ
るとのことです。これについて教えて
ください。
　齋藤　歯周病は、大きく分けると歯
周炎と歯肉炎の２つになります。歯周
炎は従来歯槽膿漏といわれていた骨ま
で溶けてしまう、すべての歯周組織に
炎症が及んだものですが、一番の原因

は歯と歯肉の間に溜まる従来は歯垢と
いわれていたデンタルプラークです。
デンタルプラークの中には、歯周病に
関連する細菌が入っていますので、そ
ういう特定の細菌による細菌感染症と
従来は考えられていて、今でもそれが
一番の原因であることは変わらないの
ですが、先生がおっしゃったように、
細菌だけが悪さをするのではありませ
ん。ディスバイオーシスといわれる細
菌に対する宿主の免疫応答のバランス
の乱れに、さらに喫煙やストレス、環
境の因子も関与します。先生が今おっ
しゃった３つは、原因でもあるのです
が、リスクファクターとして考えられ
ています（図）。
　池脇　一生懸命歯を磨いているつも
りでも、歯垢や歯石というのは、やは
り溜まっているような気がします。こ
れを日常のブラッシングで防いでいく
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みていくのは変わらないのですね。
　長谷川　その時に感染しているかど
うかをみるのはPCR検査ですね。
　池田　SARS-CoV-２はとても変異が
入りやすいのではないかと考えられて
いるのですが、例えばインフルエンザ
もこのような状態になっているのでし
ょうか。
　長谷川　はい。ウイルス、特にRNA
ウイルスというのは、非常に変異が入
りやすくて、ウイルスが増殖するたび
に、比較的頻繁に変異は入っていくも
のです。インフルエンザウイルスも同
様にかなり変異が入っていて、毎年流
行してくるウイルスは新しいウイルス
に変わってきています。
　池田　インフルエンザの場合は例え
ばオミクロンなどといった名前は付か
ないですね。
　長谷川　そうですね。インフルエン
ザの場合には、ある一定の抗原性、遺
伝的にはクレードというグループで判
断しています。グループ名は年々新し
くなって分かれてきてはいますが、１
個変異が入ったからといって新しい名
前が付くという頻度では、その名前を
変えていないという現状があります。
　池田　N何とかH何など、こういう
字がありますよね。
　長谷川　ヘマグルチニンのHとノイ

ラミニダーゼのNでHとNの番号はあ
りますが、その同じ番号の中のウイル
スの中でも変異が入っています。
　池田　そうなのですか。本当はどん
どん変わっているけれど、あまり変わ
っていないように見えるだけなのです
ね。
　長谷川　はい、そうですね。例えば
H1N1ですと2009年のパンデミックか
ら今までずっと流行していますが、そ
の中でもかなり変わってきています。
　池田　世界的に新型コロナウイルス
の全ゲノムを調べているのでこのよう
にわかっているだけなのですね。
　長谷川　現状は調べられてしまうと
いいますか、全ゲノムを短時間で調べ
られますので、すぐに新しい変異が見
つかって新しい名前が付いているので
す。大きく性質が変わることを検出す
るのが重要だと思いますので、病原性
が変わるとか抗体から変異してワクチ
ンが効かなくなるというのは重要だと
思いますが、あまり細かく分けてしま
っても難しくなるだけかなという気は
しますね。
　池田　一般の方々の恐怖をあおる一
方で、本当に医学的に意味があるのか
なという印象を受けています。どうも
ありがとうございました。

東京歯科大学歯周病学講座教授
齋　藤　　淳

（聞き手　池脇克則）

　最新の歯周病治療についてご教示ください。
 ＜埼玉県勤務医＞

歯周病治療

　池脇　歯周病の最新治療についての
質問をいただきました。おそらく歯周
病の最新治療というと、外科的な治療
の話になると思うのですが、歯周病は
30歳以上の方の８割の方が持っている
国民病で、患者さんのほとんどの方が
持っています。それに対してどう対処
するのか、歯科医師だけではなくて、
他の先生方も何かしらできることがあ
るのではないかと思います。
　先生がお書きになった総説によると
歯周病を起こすリスクには細菌因子、
環境因子、そして宿主因子の３つがあ
るとのことです。これについて教えて
ください。
　齋藤　歯周病は、大きく分けると歯
周炎と歯肉炎の２つになります。歯周
炎は従来歯槽膿漏といわれていた骨ま
で溶けてしまう、すべての歯周組織に
炎症が及んだものですが、一番の原因

は歯と歯肉の間に溜まる従来は歯垢と
いわれていたデンタルプラークです。
デンタルプラークの中には、歯周病に
関連する細菌が入っていますので、そ
ういう特定の細菌による細菌感染症と
従来は考えられていて、今でもそれが
一番の原因であることは変わらないの
ですが、先生がおっしゃったように、
細菌だけが悪さをするのではありませ
ん。ディスバイオーシスといわれる細
菌に対する宿主の免疫応答のバランス
の乱れに、さらに喫煙やストレス、環
境の因子も関与します。先生が今おっ
しゃった３つは、原因でもあるのです
が、リスクファクターとして考えられ
ています（図）。
　池脇　一生懸命歯を磨いているつも
りでも、歯垢や歯石というのは、やは
り溜まっているような気がします。こ
れを日常のブラッシングで防いでいく
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になっています。糖尿病の治療をする
と歯周病も良くなる、歯周病の治療を
すると、糖尿病の値も改善するという
のは、医科と歯科の双方のガイドライ
ンで明確に示されており、エビデンス
は一番蓄積されています。
　池脇　確かに動脈硬化は慢性炎症反
応ともいわれて久しく、そういう炎症
を介して、歯周病と繋がっているとい
うところで、もちろん我々と歯科医が
みる歯周病のレベルは違うとは思うの
ですが、歯周病の方が来られたらどの
ように評価をされるのでしょうか。
　齋藤　一番は視診で歯肉をみること
です。まず歯肉の色や、腫れたところ
がないかなどを確認します。一般的に
行われているのは歯周組織検査であり、
その中でもプロービングといって歯と
歯肉の隙間にプローブという器具を入
れて、何ミリぐらいポケットがあるか
を測ることが基本になります。
　池脇　いわゆる歯周ポケットが深け
れば深いほど、歯周病が進行している
という理解でよいでしょうか。
　齋藤　そういうことです。
　池脇　プローブで測ったり、レント
ゲンや場合によってはCTも使われて
いますか。
　齋藤　そうです。今、一般の開業医
ではコーンビームCTという非常に精
密に画像が得られる装置が普及しつつ
あります。基本はデンタルX線画像で
10枚法か14枚法なのですが、それに加

えて、必要に応じてパノラマX線を撮
ったり、コーンビームCTも使用しま
す。歯周炎は骨が溶ける病気でもある
ということです。
　池脇　歯周病の基本治療は、ブラッ
シングと聞きましたが、歯垢に対して
は効果があるけれども歯石になってし
まったらちょっと難しいですよね。
　齋藤　プラークコントロールはブラ
ッシングがメインですが、ポケットが
できてしまったり、歯石が沈着するな
ど、患者さんにはいろいろなタイプが
あります。歯石の沈着した根面はスケ
ーリング・ルートプレーニングが必要
で、歯科医院で歯科医師、あるいは歯
科衛生士にやっていただくことになり
ます。
　池脇　そんなに多くはない一部の患
者さんだと思いますが、なかなかそう
いったものでは、進行が止められない、
管理できないときの治療にはどういっ
たものがあるのでしょうか。
　齋藤　なるべく我々も外科はやりた
くないとは思ってはいるのですが、基
準を満たして必要な場合は躊躇なく外
科治療を行います。歯科では歯周組織
再生療法という再生治療が非常に普及
して、今は新しい薬も使えるようにな
っています。
　池脇　いわゆる骨も含めて組織が欠
けたところに組織の再生を図るという
ことですね。これは何か再生を促すよ
うなものを合わせて使うという意味で、

のは、本当にきちんとした指導がない
と難しいような気がするのですが、ど
うでしょうか。
　齋藤　そうですね。歯周病の予防と
治療で一番難しいのは、患者さんに一
生懸命やっていただかなければいけな
いことが多いことです。薬をただ出し
たりするだけではダメなので、実際に
ブラッシングで結果を出していかなけ
ればいけないということがあります。
たとえ細菌やプラークの量が同じであ
ったとしても、免疫応答の状況によっ
て、ある人は歯周炎になってひどくな
ってしまう、ある人は悪くならないと
いうこともありえます。基本はプラー
クコントロールをしっかり行い、定期
的に歯科医院に足を運んで、歯科医師
ないし歯科衛生士が主体になって、プ
ラークコントロールを指導したり支援
をしていますので、患者さんと一緒に

治すというイメージです。
　池脇　３つのうちの宿主因子に入る
かもしれませんが、私が歯周病に関し
てすごく印象的だと思ったことがあり
ます。例えば糖尿病の方が歯周病を治
療したら、糖尿病の指標の一つである
ヘモグロビンA1cが改善した、歯周病
が動脈硬化を進めるなどいろいろな報
告がされています。歯周病は歯だけの
問題ではなくなってきていますね。
　齋藤　そうですね。まさに先生がお
っしゃるとおりで、今は全身状態とも
すごく密接に関わっているといわれて
いまして、キイワードとしては「炎症」
が挙げられます。微細な炎症かもしれ
ませんが、歯周炎に限らず体のどこか
に小さな炎症があると、それが最終的
には他の部分にも影響を及ぼすことは、
昔から知られていました。歯周炎は、
糖尿病とは双方向性の関係性が明らか

図　歯周病のリスクファクター
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になっています。糖尿病の治療をする
と歯周病も良くなる、歯周病の治療を
すると、糖尿病の値も改善するという
のは、医科と歯科の双方のガイドライ
ンで明確に示されており、エビデンス
は一番蓄積されています。
　池脇　確かに動脈硬化は慢性炎症反
応ともいわれて久しく、そういう炎症
を介して、歯周病と繋がっているとい
うところで、もちろん我々と歯科医が
みる歯周病のレベルは違うとは思うの
ですが、歯周病の方が来られたらどの
ように評価をされるのでしょうか。
　齋藤　一番は視診で歯肉をみること
です。まず歯肉の色や、腫れたところ
がないかなどを確認します。一般的に
行われているのは歯周組織検査であり、
その中でもプロービングといって歯と
歯肉の隙間にプローブという器具を入
れて、何ミリぐらいポケットがあるか
を測ることが基本になります。
　池脇　いわゆる歯周ポケットが深け
れば深いほど、歯周病が進行している
という理解でよいでしょうか。
　齋藤　そういうことです。
　池脇　プローブで測ったり、レント
ゲンや場合によってはCTも使われて
いますか。
　齋藤　そうです。今、一般の開業医
ではコーンビームCTという非常に精
密に画像が得られる装置が普及しつつ
あります。基本はデンタルX線画像で
10枚法か14枚法なのですが、それに加

えて、必要に応じてパノラマX線を撮
ったり、コーンビームCTも使用しま
す。歯周炎は骨が溶ける病気でもある
ということです。
　池脇　歯周病の基本治療は、ブラッ
シングと聞きましたが、歯垢に対して
は効果があるけれども歯石になってし
まったらちょっと難しいですよね。
　齋藤　プラークコントロールはブラ
ッシングがメインですが、ポケットが
できてしまったり、歯石が沈着するな
ど、患者さんにはいろいろなタイプが
あります。歯石の沈着した根面はスケ
ーリング・ルートプレーニングが必要
で、歯科医院で歯科医師、あるいは歯
科衛生士にやっていただくことになり
ます。
　池脇　そんなに多くはない一部の患
者さんだと思いますが、なかなかそう
いったものでは、進行が止められない、
管理できないときの治療にはどういっ
たものがあるのでしょうか。
　齋藤　なるべく我々も外科はやりた
くないとは思ってはいるのですが、基
準を満たして必要な場合は躊躇なく外
科治療を行います。歯科では歯周組織
再生療法という再生治療が非常に普及
して、今は新しい薬も使えるようにな
っています。
　池脇　いわゆる骨も含めて組織が欠
けたところに組織の再生を図るという
ことですね。これは何か再生を促すよ
うなものを合わせて使うという意味で、

のは、本当にきちんとした指導がない
と難しいような気がするのですが、ど
うでしょうか。
　齋藤　そうですね。歯周病の予防と
治療で一番難しいのは、患者さんに一
生懸命やっていただかなければいけな
いことが多いことです。薬をただ出し
たりするだけではダメなので、実際に
ブラッシングで結果を出していかなけ
ればいけないということがあります。
たとえ細菌やプラークの量が同じであ
ったとしても、免疫応答の状況によっ
て、ある人は歯周炎になってひどくな
ってしまう、ある人は悪くならないと
いうこともありえます。基本はプラー
クコントロールをしっかり行い、定期
的に歯科医院に足を運んで、歯科医師
ないし歯科衛生士が主体になって、プ
ラークコントロールを指導したり支援
をしていますので、患者さんと一緒に

治すというイメージです。
　池脇　３つのうちの宿主因子に入る
かもしれませんが、私が歯周病に関し
てすごく印象的だと思ったことがあり
ます。例えば糖尿病の方が歯周病を治
療したら、糖尿病の指標の一つである
ヘモグロビンA1cが改善した、歯周病
が動脈硬化を進めるなどいろいろな報
告がされています。歯周病は歯だけの
問題ではなくなってきていますね。
　齋藤　そうですね。まさに先生がお
っしゃるとおりで、今は全身状態とも
すごく密接に関わっているといわれて
いまして、キイワードとしては「炎症」
が挙げられます。微細な炎症かもしれ
ませんが、歯周炎に限らず体のどこか
に小さな炎症があると、それが最終的
には他の部分にも影響を及ぼすことは、
昔から知られていました。歯周炎は、
糖尿病とは双方向性の関係性が明らか

図　歯周病のリスクファクター
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新しいということですか。
　齋藤　そういうことです。基本は、
切開を入れて、歯肉弁をあけて、中の
歯周組織をきれいにするということが
一番大切ですが、ただそのまま閉じて
しまうと修復的な治癒になるのです。
それを再生まで導くためには、歯根と
歯槽骨という骨の間に存在する歯根膜
の細胞を増殖・遊走させて、その中に
は幹細胞を含む未分化間葉系の細胞が
いるので、その能力を引き出すことが
必要です。それが今行われている塩基
性線維芽細胞増殖因子（FGF-２）製
剤を使用する方法です（表）。商品名
は「リグロス」で、日本で保険治療で
使用されています。
　池脇　これは入院しての治療でしょ
うか。
　齋藤　外来で局所麻酔でできる治療
ですので、そんなに特別な治療ではあ
りません。
　池脇　そういう治療を受けて、食事
ができないとか患者さんの利便性の負
担はどうなのでしょうか。
　齋藤　それはたいへん重要なことで
すね。歯周組織の治癒には臨床的な治
癒と、病理組織学的な治癒があって、
おそらく先生がおっしゃったのは臨床
的な治癒だと思います。外科治療をや
ると、１～２週間ぐらいは、違和感が
あったりという状況はありますが、そ

の段階ごとのプラークコントロールを
きちんとやって、抜糸をしたり、経過
を見ていくと、だんだんと落ち着いて
きます。鎮痛薬も出しますので、あま
り不自由はかけないと思います。
　池脇　そういうひどい状況でも今新
しい治療があるというのは、すごく安
心する情報をいただきました。最後に
我々医師が、目の前の患者さんに対し
てできることはありますか。
　齋藤　そうですね。一番は例えば、
歯周病や口の状態はどうですかという
ことをお声がけいただくのがよいと思
います。あと、すぐわかるものとして
口臭があるとか、他には歯にちょっと
隙間が多いとか、歯肉が少し腫れてい
るなとか、そういうことがあったら、
歯科の受診をお勧めいただくといいと
思います。
　池脇　どうもありがとうございまし
た。

表　わが国で行われている
歯周組織再生療法

・組織再生誘導（GTR）法

・ エナメルマトリックスデリバティブ
（EMD）

・ 塩基性線維芽細胞増殖因子（FGF-２）
製剤

九州大学内分泌代謝・糖尿病内科（第三内科）講師
坂　本　竜　一

（聞き手　槙田紀子）

横断的診療①　内分泌緊急症

　槙田　坂本先生、内分泌緊急症につ
いてお話しいただきますが、内分泌疾
患というと、細かく採血したり、ある
いは負荷試験で、ホルモンが高い・低
いを判断したりして、じっくり考える
イメージがあります。内分泌と緊急症
というのは、そのイメージに合わない
感じがするのですが、どういった病態
になるのでしょうか。
　坂本　特に患者さんに大きなストレ
ス、侵襲がかかったとき、どうしても
体に必要なホルモン需要量が高まった
ときにそういった状況に陥ることがあ
ります。代表的なのが副腎クリーゼで
す。副腎皮質ホルモンが生存に必須だ
ということは皆さんご存じだと思うの
ですが、欠乏状態にある方でも、通常
の状態で致命的な状況に陥ることは案
外なく、感染症や突然ストレスがかか
る状況に陥って需要量が高まったとき
に、生命の危機にさらされる場合があ
りますし、そういったときは早急にそ
の対処を行わないと手遅れになってし
まうことがあります。副腎クリーゼは、

グルココルチコイドの圧倒的な欠乏に
よって起こるもので、非常に緊急性の
高い状況として経験するのは、低血圧
もしくは低血糖とそれによる意識障害
です。これが非常に治療抵抗性であっ
た場合、ただの昇圧剤ではなかなか血
圧が上がってこない、グルコースをい
くら入れても血糖が上がらないという
状況になったときに、もしかしてこれ
は副腎クリーゼではないかということ
を疑って、グルココルチコイドの補充
を行うと劇的にスッキリ治って診断に
至ることがよくあると思います。
　槙田　ホルモンの採血をして結果を
待っている場合ではないと思うのです
が、症状から診断するということでよ
いですか。
　坂本　そうですね。もうその状況で
は治療的診断ですね。実際に治療抵抗
性の低血圧ショックから低血糖のとき
にヒドロコルチゾンを静注で点滴投与
して、それでスカッと良くなれば、臨
床的にはそうだといえるでしょう。あ
とは処置をする前に採血をしてもらい、

日常臨床にひそむ内分泌疾患と最近の話題（Ⅸ）
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新しいということですか。
　齋藤　そういうことです。基本は、
切開を入れて、歯肉弁をあけて、中の
歯周組織をきれいにするということが
一番大切ですが、ただそのまま閉じて
しまうと修復的な治癒になるのです。
それを再生まで導くためには、歯根と
歯槽骨という骨の間に存在する歯根膜
の細胞を増殖・遊走させて、その中に
は幹細胞を含む未分化間葉系の細胞が
いるので、その能力を引き出すことが
必要です。それが今行われている塩基
性線維芽細胞増殖因子（FGF-２）製
剤を使用する方法です（表）。商品名
は「リグロス」で、日本で保険治療で
使用されています。
　池脇　これは入院しての治療でしょ
うか。
　齋藤　外来で局所麻酔でできる治療
ですので、そんなに特別な治療ではあ
りません。
　池脇　そういう治療を受けて、食事
ができないとか患者さんの利便性の負
担はどうなのでしょうか。
　齋藤　それはたいへん重要なことで
すね。歯周組織の治癒には臨床的な治
癒と、病理組織学的な治癒があって、
おそらく先生がおっしゃったのは臨床
的な治癒だと思います。外科治療をや
ると、１～２週間ぐらいは、違和感が
あったりという状況はありますが、そ

の段階ごとのプラークコントロールを
きちんとやって、抜糸をしたり、経過
を見ていくと、だんだんと落ち着いて
きます。鎮痛薬も出しますので、あま
り不自由はかけないと思います。
　池脇　そういうひどい状況でも今新
しい治療があるというのは、すごく安
心する情報をいただきました。最後に
我々医師が、目の前の患者さんに対し
てできることはありますか。
　齋藤　そうですね。一番は例えば、
歯周病や口の状態はどうですかという
ことをお声がけいただくのがよいと思
います。あと、すぐわかるものとして
口臭があるとか、他には歯にちょっと
隙間が多いとか、歯肉が少し腫れてい
るなとか、そういうことがあったら、
歯科の受診をお勧めいただくといいと
思います。
　池脇　どうもありがとうございまし
た。

表　わが国で行われている
歯周組織再生療法

・組織再生誘導（GTR）法

・ エナメルマトリックスデリバティブ
（EMD）

・ 塩基性線維芽細胞増殖因子（FGF-２）
製剤

九州大学内分泌代謝・糖尿病内科（第三内科）講師
坂　本　竜　一

（聞き手　槙田紀子）

横断的診療①　内分泌緊急症

　槙田　坂本先生、内分泌緊急症につ
いてお話しいただきますが、内分泌疾
患というと、細かく採血したり、ある
いは負荷試験で、ホルモンが高い・低
いを判断したりして、じっくり考える
イメージがあります。内分泌と緊急症
というのは、そのイメージに合わない
感じがするのですが、どういった病態
になるのでしょうか。
　坂本　特に患者さんに大きなストレ
ス、侵襲がかかったとき、どうしても
体に必要なホルモン需要量が高まった
ときにそういった状況に陥ることがあ
ります。代表的なのが副腎クリーゼで
す。副腎皮質ホルモンが生存に必須だ
ということは皆さんご存じだと思うの
ですが、欠乏状態にある方でも、通常
の状態で致命的な状況に陥ることは案
外なく、感染症や突然ストレスがかか
る状況に陥って需要量が高まったとき
に、生命の危機にさらされる場合があ
りますし、そういったときは早急にそ
の対処を行わないと手遅れになってし
まうことがあります。副腎クリーゼは、

グルココルチコイドの圧倒的な欠乏に
よって起こるもので、非常に緊急性の
高い状況として経験するのは、低血圧
もしくは低血糖とそれによる意識障害
です。これが非常に治療抵抗性であっ
た場合、ただの昇圧剤ではなかなか血
圧が上がってこない、グルコースをい
くら入れても血糖が上がらないという
状況になったときに、もしかしてこれ
は副腎クリーゼではないかということ
を疑って、グルココルチコイドの補充
を行うと劇的にスッキリ治って診断に
至ることがよくあると思います。
　槙田　ホルモンの採血をして結果を
待っている場合ではないと思うのです
が、症状から診断するということでよ
いですか。
　坂本　そうですね。もうその状況で
は治療的診断ですね。実際に治療抵抗
性の低血圧ショックから低血糖のとき
にヒドロコルチゾンを静注で点滴投与
して、それでスカッと良くなれば、臨
床的にはそうだといえるでしょう。あ
とは処置をする前に採血をしてもらい、

日常臨床にひそむ内分泌疾患と最近の話題（Ⅸ）

ドクターサロン67巻11月号（10 . 2023） （681）  4140 （680） ドクターサロン67巻11月号（10 . 2023）

2311_HONBUN.indd   40-412311_HONBUN.indd   40-41 2023/10/11   13:452023/10/11   13:45



でしょうか。
　坂本　そうですね。甲状腺クリーゼ
の治療の場合には、ステロイドの投与
と甲状腺ホルモンを抑えるための抗甲
状腺薬、大量のヨード投与という３つ
が柱になります。甲状腺ホルモンの結
果が出る前に大量のヨード投与と抗甲
状腺薬を投与するのは、やはり厳しい
のですが、上述しているようにコント
ロールに難渋する頻脈、重症の心不全、
意識障害を認めた場合には、鑑別に挙
げて、先行してステロイドを投与する
のはありだと思います。ステロイドは
T4からT3への変換を抑えることでホル
モン自体を減らすことはそんなにでき
ないのですが、標的臓器での作用を抑
えることができるので、これだけでも
症状の軽減ができ、先行して処置する
ことはできると思います。
　槙田　副腎クリーゼと意外に似てい
るのですね。
　坂本　そうですね。疑ったときにま
ず投与してみて、反応を見るというの
は、こういう場合は許容されると思い
ます。あとは疑うのは身体所見です。
バセドウ病では、こういう症状を起こ
す方は、活動性が高いので、まず非常
にびまん性甲状腺腫、goiterが強い方
がいますが、ぱっと見てわかるぐらい、
甲状腺の形がはっきりとわかるような
goiterがあったり、眼球突出に該当す
るような甲状腺眼症の症状がはっきり
出ている方は甲状腺ホルモンの測定が

なくても、先ほどの心不全症状や意識
障害や消化器症状が揃っていると抗甲
状腺薬の投与に踏み切ったりする場合
もあります。
　槙田　副腎・甲状腺ときましたが、
そのほかはどうでしょう。
　坂本　あとは内分泌疾患が原因で起
こる著明な電解質異常が緊急症として
問題になる場合があります。今回お話
ししておきたいものとしては高カルシ
ウム血症性のクリーゼです。副甲状腺
機能亢進症、あるいは悪性腫瘍に伴う
高カルシウム血症などで、著明な高カ
ルシウム血症によって起こる意識障害
や場合によっては痙攣を起こしたりし
ますし、尿細管障害による多尿に伴っ
て起こる急性の腎不全です。こういっ
たもので生命の危機にさらされますの
で、早急な対応が必要になります。
　槙田　どのぐらいカルシウムが上が
るとこういった症状になるのでしょう
か。
　坂本　カルシウムの値で言うと、14、
15辺りまで上がってくると起こると思
います。
　槙田　そういった場合、どのような
カルシウムを下げる治療があるのでし
ょうか。
　坂本　緊急に下げるために一番大事
なことは、大量の外液の補液です。こ
れによって腎前性の腎不全をしっかり
防ぐこともできますし、腎機能がきち
んとしている方であれば、この大量補

後で測って振り返っていただければと
思います。
　槙田　副腎不全・副腎クリーゼとい
うと、低ナトリウム血症を合併します。
副腎不全の治療をしたときにナトリウ
ムが急に上がり過ぎてしまうことはな
いのかと思うのですが、どうでしょう。
　坂本　実際、それはありますね。ナ
トリウムも本当に緊急の状況だったら
結果が出る前に補充するケースもあり
ますが、ナトリウムが例えば120程度
まで下がっている人が補充だけで一気
に正常領域まで戻ったりするので、い
わゆる教科書的な患者さんは、ナトリ
ウム補正とかけ離れたナトリウム正常
化が起こります。ただ、このグルココ
ルチコイドの補充でナトリウムの正常
化が起こる場合に、いわゆる脱髄症候
群が起こるかといわれると、私は経験
がないですし、あまり起こったという
話を聞きません。それはグルココルチ
コイド自体にそういう保護作用がある
のではないかとかいわれていますが、
理由はよくわかりません。
　槙田　それは、副腎クリーゼでは副
腎皮質ホルモンがとにかく足りないこ
とを一番に考えて補うということです
ね。そのほか、クリーゼといわれるよ
うな内分泌緊急症はあるのでしょうか。
　坂本　次にクリーゼで挙がるのは甲
状腺のクリーゼだと思います。バセド
ウ病がベースにある方が多いですが、
甲状腺中毒症つまり甲状腺ホルモンの

過度な過剰状態、それの臓器に対する
症状が非常にひどく出た場合に起こり
ます。原因疾患としては、バセドウ病
がほとんどなのですが、一部は下垂体
のTSH産生腺腫による甲状腺機能亢進
症や亜急性甲状腺炎、そういったもの
による甲状腺中毒症でも起こることが
あるといわれています。実際に問題に
なる、それによる中枢神経や循環器に
対する作用とは、頻脈性のEFが保た
れた心不全、重症心不全や中枢神経に
対する作用による意識障害、消化器症
状で重症の肝不全や急性肝不全の黄疸、
それから高熱などが問題になる場合も
あります。
　槙田　甲状腺ホルモンがすごく高く
ならないと、このような緊急症にはな
らないのでしょうか。
　坂本　ホルモンの多い少ないでは決
まらないと思います。甲状腺ホルモン
のFT3、FT4の値がひどく高いから起
こるわけではなくて、実際その心臓あ
るいは中枢神経でそこに強く作用する
かどうかという点と、あともう一つは
ストレスです。多いのは、感染症です
が、そういったものが重なった場合に
起こりやすいとされています。ですか
ら、FT3、FT4の値が基準値よりも高
ければ起こりえます。やはりこれも臨
床症状での判断になります。
　槙田　甲状腺ホルモンを院内で測れ
ない施設もたくさんあると思いますが、
これもやはり疑ったら即治療になるの
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でしょうか。
　坂本　そうですね。甲状腺クリーゼ
の治療の場合には、ステロイドの投与
と甲状腺ホルモンを抑えるための抗甲
状腺薬、大量のヨード投与という３つ
が柱になります。甲状腺ホルモンの結
果が出る前に大量のヨード投与と抗甲
状腺薬を投与するのは、やはり厳しい
のですが、上述しているようにコント
ロールに難渋する頻脈、重症の心不全、
意識障害を認めた場合には、鑑別に挙
げて、先行してステロイドを投与する
のはありだと思います。ステロイドは
T4からT3への変換を抑えることでホル
モン自体を減らすことはそんなにでき
ないのですが、標的臓器での作用を抑
えることができるので、これだけでも
症状の軽減ができ、先行して処置する
ことはできると思います。
　槙田　副腎クリーゼと意外に似てい
るのですね。
　坂本　そうですね。疑ったときにま
ず投与してみて、反応を見るというの
は、こういう場合は許容されると思い
ます。あとは疑うのは身体所見です。
バセドウ病では、こういう症状を起こ
す方は、活動性が高いので、まず非常
にびまん性甲状腺腫、goiterが強い方
がいますが、ぱっと見てわかるぐらい、
甲状腺の形がはっきりとわかるような
goiterがあったり、眼球突出に該当す
るような甲状腺眼症の症状がはっきり
出ている方は甲状腺ホルモンの測定が

なくても、先ほどの心不全症状や意識
障害や消化器症状が揃っていると抗甲
状腺薬の投与に踏み切ったりする場合
もあります。
　槙田　副腎・甲状腺ときましたが、
そのほかはどうでしょう。
　坂本　あとは内分泌疾患が原因で起
こる著明な電解質異常が緊急症として
問題になる場合があります。今回お話
ししておきたいものとしては高カルシ
ウム血症性のクリーゼです。副甲状腺
機能亢進症、あるいは悪性腫瘍に伴う
高カルシウム血症などで、著明な高カ
ルシウム血症によって起こる意識障害
や場合によっては痙攣を起こしたりし
ますし、尿細管障害による多尿に伴っ
て起こる急性の腎不全です。こういっ
たもので生命の危機にさらされますの
で、早急な対応が必要になります。
　槙田　どのぐらいカルシウムが上が
るとこういった症状になるのでしょう
か。
　坂本　カルシウムの値で言うと、14、
15辺りまで上がってくると起こると思
います。
　槙田　そういった場合、どのような
カルシウムを下げる治療があるのでし
ょうか。
　坂本　緊急に下げるために一番大事
なことは、大量の外液の補液です。こ
れによって腎前性の腎不全をしっかり
防ぐこともできますし、腎機能がきち
んとしている方であれば、この大量補

後で測って振り返っていただければと
思います。
　槙田　副腎不全・副腎クリーゼとい
うと、低ナトリウム血症を合併します。
副腎不全の治療をしたときにナトリウ
ムが急に上がり過ぎてしまうことはな
いのかと思うのですが、どうでしょう。
　坂本　実際、それはありますね。ナ
トリウムも本当に緊急の状況だったら
結果が出る前に補充するケースもあり
ますが、ナトリウムが例えば120程度
まで下がっている人が補充だけで一気
に正常領域まで戻ったりするので、い
わゆる教科書的な患者さんは、ナトリ
ウム補正とかけ離れたナトリウム正常
化が起こります。ただ、このグルココ
ルチコイドの補充でナトリウムの正常
化が起こる場合に、いわゆる脱髄症候
群が起こるかといわれると、私は経験
がないですし、あまり起こったという
話を聞きません。それはグルココルチ
コイド自体にそういう保護作用がある
のではないかとかいわれていますが、
理由はよくわかりません。
　槙田　それは、副腎クリーゼでは副
腎皮質ホルモンがとにかく足りないこ
とを一番に考えて補うということです
ね。そのほか、クリーゼといわれるよ
うな内分泌緊急症はあるのでしょうか。
　坂本　次にクリーゼで挙がるのは甲
状腺のクリーゼだと思います。バセド
ウ病がベースにある方が多いですが、
甲状腺中毒症つまり甲状腺ホルモンの

過度な過剰状態、それの臓器に対する
症状が非常にひどく出た場合に起こり
ます。原因疾患としては、バセドウ病
がほとんどなのですが、一部は下垂体
のTSH産生腺腫による甲状腺機能亢進
症や亜急性甲状腺炎、そういったもの
による甲状腺中毒症でも起こることが
あるといわれています。実際に問題に
なる、それによる中枢神経や循環器に
対する作用とは、頻脈性のEFが保た
れた心不全、重症心不全や中枢神経に
対する作用による意識障害、消化器症
状で重症の肝不全や急性肝不全の黄疸、
それから高熱などが問題になる場合も
あります。
　槙田　甲状腺ホルモンがすごく高く
ならないと、このような緊急症にはな
らないのでしょうか。
　坂本　ホルモンの多い少ないでは決
まらないと思います。甲状腺ホルモン
のFT3、FT4の値がひどく高いから起
こるわけではなくて、実際その心臓あ
るいは中枢神経でそこに強く作用する
かどうかという点と、あともう一つは
ストレスです。多いのは、感染症です
が、そういったものが重なった場合に
起こりやすいとされています。ですか
ら、FT3、FT4の値が基準値よりも高
ければ起こりえます。やはりこれも臨
床症状での判断になります。
　槙田　甲状腺ホルモンを院内で測れ
ない施設もたくさんあると思いますが、
これもやはり疑ったら即治療になるの

ドクターサロン67巻11月号（10 . 2023） （683）  4342 （682） ドクターサロン67巻11月号（10 . 2023）

2311_HONBUN.indd   432311_HONBUN.indd   43 2023/10/11   13:452023/10/11   13:45



液だけでもある程度カルシウムを排泄
することでコントロールできます。ま
ず、これをしっかりと行って、腎機能
の悪化を防ぐことが大事だと思います。
続いて、短期で効果が期待できるのは、
カルシトニン製剤です。ただ、これを
連日繰り返していると、だんだん効果
が減弱していきますので、中長期的に
コントロールが必要な場合には、ビス
ホスホネートの静注製剤が有効です。
どうしても効果が出てくるのに１～２
日かかるのですが、いったん効果が発
現すると、ある程度長期間、その状態
を維持できます。大量の外液の補液、
そしてカルシトニン製剤、ビスホスホ
ネートの静注製剤といった治療が必要
だと思います。
　槙田　そのほかで内分泌の緊急症は
ありますか。
　坂本　あとは高血圧性クリーゼです
ね。原因として多いのは褐色細胞腫で
すが、症状としては高血圧です。著明
な高血圧に伴って起こる症状となりま
す。具体的には頭痛や吐き気などの症
状、ひどくなると循環動態の不安定化、
そして生命の危機に移る、そういった
疾患になります。

　槙田　褐色細胞腫でなくても、血圧
が高いことで緊急の病態は起こるので
しょうか。
　坂本　褐色細胞腫以外の病態でも、
悪性高血圧などでは、収縮期が180㎜Hg
以上、拡張期が120㎜Hg以上ぐらいの
高血圧になると、高血圧症でのクリー
ゼは起こりえますし、緊急の降圧が必
要となります。カルシウム拮抗薬の静
注製剤の持続投与などで、しっかりと
血圧を下げることが必要になるのです
が、頻度が高い褐色細胞腫によって起
こる高血圧性クリーゼの場合は、一般
的に緊急の降圧で使われるカルシウム
拮抗薬の静注製剤での血圧のコントロ
ールはなかなか難しいので、これに特
化したα1・α2拮抗薬であるフェント
ラミンの持続静注が必要になることが
多いです。それでもなかなかコントロ
ールができない場合には、β遮断薬（プ
ロプラノロール）の静注製剤の併用が
有効だと思います。
　槙田　お話をうかがって、意識障害
の患者さんをみたときに、こういった
ホルモンの異常も考えていく必要があ
るなと思いました。ありがとうござい
ました。

防衛医科大学校医学教育学専任教授
栗　原　　勲

（聞き手　齊藤郁夫）

横断的診療②　医原性副腎不全を見逃さない

　齊藤　今回は主に医原性副腎不全に
ついてお話しいただきます。まずは一
般的な副腎不全からうかがいますが、
これはどんなところが診断のきっかけ
になりますか。
　栗原　一般的には倦怠感が主な症状
になってくると思うのですが、たまに
腹痛があったり、やはり副腎不全の症
状は非特異的な症状が多いというのは、
教科書でもいわれているとおりだと思
います。
　齊藤　そこまではっきりしないので
すね。検査するとどんなことで見つか
りやすいですか。
　栗原　検査値でいうと、教科書的に
は低ナトリウム血症が有名だと思いま
すが、低ナトリウム血症はかなりシビ
アな副腎不全にならないと出ないこと
も多いので、私は末梢血の好酸球の数
値に注目しています。普段正常な値を
推移している人で好酸球がなぜか上昇
しているような場合には、これはもし
かしたら副腎不全かもしれないと検査
をすることがあります。

　齊藤　末梢血で白血球の分画をみて
いくということですね。好酸球が増え
る人は、例えばアレルギーもあります
ね。
　栗原　そうですね。もともとアレル
ギー体質の人は好酸球の数値が高いの
で検査しても空振りになってしまうと
いうことはあると思います。普段何も
問題ない人が上昇したところ、という
のが注目点だと思います。
　齊藤　好酸球上昇で副腎不全を疑っ
た場合、今度はホルモン検査をすると
思いますが、これはどのようにします
か。
　栗原　副腎不全の診断はコルチゾー
ルの値が重要になりますが、おすすめ
としては、ぜひACTH値とセットでと
っていただきたいです。コルチゾール
が低い場合には中枢性の副腎不全と副
腎原発の副腎不全の２つのパターンが
あって、ACTH値をとっていないと、
どちらのパターンか鑑別がつきにくい
ので、両方同時にとることをおすすめ
しています。

日常臨床にひそむ内分泌疾患と最近の話題（Ⅸ）
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液だけでもある程度カルシウムを排泄
することでコントロールできます。ま
ず、これをしっかりと行って、腎機能
の悪化を防ぐことが大事だと思います。
続いて、短期で効果が期待できるのは、
カルシトニン製剤です。ただ、これを
連日繰り返していると、だんだん効果
が減弱していきますので、中長期的に
コントロールが必要な場合には、ビス
ホスホネートの静注製剤が有効です。
どうしても効果が出てくるのに１～２
日かかるのですが、いったん効果が発
現すると、ある程度長期間、その状態
を維持できます。大量の外液の補液、
そしてカルシトニン製剤、ビスホスホ
ネートの静注製剤といった治療が必要
だと思います。
　槙田　そのほかで内分泌の緊急症は
ありますか。
　坂本　あとは高血圧性クリーゼです
ね。原因として多いのは褐色細胞腫で
すが、症状としては高血圧です。著明
な高血圧に伴って起こる症状となりま
す。具体的には頭痛や吐き気などの症
状、ひどくなると循環動態の不安定化、
そして生命の危機に移る、そういった
疾患になります。

　槙田　褐色細胞腫でなくても、血圧
が高いことで緊急の病態は起こるので
しょうか。
　坂本　褐色細胞腫以外の病態でも、
悪性高血圧などでは、収縮期が180㎜Hg
以上、拡張期が120㎜Hg以上ぐらいの
高血圧になると、高血圧症でのクリー
ゼは起こりえますし、緊急の降圧が必
要となります。カルシウム拮抗薬の静
注製剤の持続投与などで、しっかりと
血圧を下げることが必要になるのです
が、頻度が高い褐色細胞腫によって起
こる高血圧性クリーゼの場合は、一般
的に緊急の降圧で使われるカルシウム
拮抗薬の静注製剤での血圧のコントロ
ールはなかなか難しいので、これに特
化したα1・α2拮抗薬であるフェント
ラミンの持続静注が必要になることが
多いです。それでもなかなかコントロ
ールができない場合には、β遮断薬（プ
ロプラノロール）の静注製剤の併用が
有効だと思います。
　槙田　お話をうかがって、意識障害
の患者さんをみたときに、こういった
ホルモンの異常も考えていく必要があ
るなと思いました。ありがとうござい
ました。

防衛医科大学校医学教育学専任教授
栗　原　　勲

（聞き手　齊藤郁夫）

横断的診療②　医原性副腎不全を見逃さない

　齊藤　今回は主に医原性副腎不全に
ついてお話しいただきます。まずは一
般的な副腎不全からうかがいますが、
これはどんなところが診断のきっかけ
になりますか。
　栗原　一般的には倦怠感が主な症状
になってくると思うのですが、たまに
腹痛があったり、やはり副腎不全の症
状は非特異的な症状が多いというのは、
教科書でもいわれているとおりだと思
います。
　齊藤　そこまではっきりしないので
すね。検査するとどんなことで見つか
りやすいですか。
　栗原　検査値でいうと、教科書的に
は低ナトリウム血症が有名だと思いま
すが、低ナトリウム血症はかなりシビ
アな副腎不全にならないと出ないこと
も多いので、私は末梢血の好酸球の数
値に注目しています。普段正常な値を
推移している人で好酸球がなぜか上昇
しているような場合には、これはもし
かしたら副腎不全かもしれないと検査
をすることがあります。

　齊藤　末梢血で白血球の分画をみて
いくということですね。好酸球が増え
る人は、例えばアレルギーもあります
ね。
　栗原　そうですね。もともとアレル
ギー体質の人は好酸球の数値が高いの
で検査しても空振りになってしまうと
いうことはあると思います。普段何も
問題ない人が上昇したところ、という
のが注目点だと思います。
　齊藤　好酸球上昇で副腎不全を疑っ
た場合、今度はホルモン検査をすると
思いますが、これはどのようにします
か。
　栗原　副腎不全の診断はコルチゾー
ルの値が重要になりますが、おすすめ
としては、ぜひACTH値とセットでと
っていただきたいです。コルチゾール
が低い場合には中枢性の副腎不全と副
腎原発の副腎不全の２つのパターンが
あって、ACTH値をとっていないと、
どちらのパターンか鑑別がつきにくい
ので、両方同時にとることをおすすめ
しています。

日常臨床にひそむ内分泌疾患と最近の話題（Ⅸ）
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　栗原　医原性を起こすのは内服薬が
メインですし、一般的に吸入薬や外用
薬は、あまり副腎不全を起こさないと
考えられています。実際に処方してい
る呼吸器科の医師も吸入薬だから絶対
に医原性副腎不全にはならない、と思
われている方もいらっしゃるのですが、
私の経験では、内服薬は全く飲んでい
なくて、吸入薬だけの使用でも、かな
りシビアな副腎不全になっている人を
何人か見ています。吸収されやすさな
ど個人差があると思うのですが、吸入
薬だからといって、医原性副腎不全の
リスクはないと考えてしまうのは、ち
ょっと危険かと思います。
　齊藤　吸入薬をやめて、他の治療に
切り替えたようなときですか。
　栗原　そうですね。ずっと続けてい
ればだいたいは大丈夫ですが、私もそ
の辺の分野は専門ではないのでわから
ないですが、生物学製剤だったり、よ
り効果が高い喘息薬に切り替えたりし
た症例の経験は何度かあります。
　齊藤　皮膚科で外用でステロイド薬
を使うこともありますが、いかがです
か。
　栗原　経皮での吸収は、吸入よりも
ステロイドが全身に及ぼす影響は確か
に少ないと私も思います。ただ、やは
り軽度な副腎不全になっている方はい
るのではないかと思っています。先ほ
どお話しした倦怠感として発見された
副腎不全ではなく、採血をしたらたま

たまコルチゾールが低いという患者さ
んもときどきいると思うのですが、そ
ういう人たちにきちんと病歴を聞いて
みると、どこかでステロイドの外用薬
が出されていて、それがちょっと影響
しているのかなと、振り返って気づく
症例はあるかと思います。
　齊藤　そういうことですね。それか
ら、副腎の手術を行うことがあります
ね。術後も可能性はあるのですか。
　栗原　はい。有名なものはもちろん
クッシングで、術後はきちんとステロ
イドを補充しなければいけないと知ら
れているように、非患部は副腎機能が
落ちています。最近は原発性アルドス
テロン症も増えています。アルドステ
ロンなので手術しても補充は必要ない
のがほとんどなのですが、ときどきア
ルドステロン症の腫瘍の中にコルチゾ
ールの自律性分泌も伴っていて、その
ことに気づかずにアルドステロン症だ
けだと思って腫瘍を取って補充をして
いないと、副腎不全になってしまうこ
とがあります。ぜひ手術前には、コル
チゾールの異常がないかどうかも確認
をしていただきたいと思います。
　齊藤　それから免疫チェックポイン
ト阻害薬の使用が増えていて、いろい
ろな内分泌系の異常を起こすことで有
名ですね。
　栗原　そうですね。やはり、医原性と
なると、確かにこれも入ってくると思
います。実際に免疫チェックポイント

　齊藤　採血の時間帯はどうでしょう
か。
　栗原　皆さんご存じのとおり日内リ
ズムで、朝は高め、午後になると低く
なってくるので午後に採血すると、そ
んなに異常はなくても低めに出てしま
うことはあります。怪しいなと思った
場合には、もう一度朝に来ていただい
て再採血が必要になってくるかもしれ
ません。
　齊藤　ACTH値とコルチゾールの両
方を測ってACTH値が低くない場合に
副腎性を疑うのですね。
　栗原　そうなりますね。
　齊藤　副腎皮質機能低下症で有名な
のは、アジソン病ですが、これは今、
日本ではどのような状況ですか。
　栗原　もちろん教科書的にはアジソ
ン病は有名ですが、私は今、厚生労働
省の副腎班で患者数調査などをやって
いるのですが、ヨーロッパ人に比べる
と圧倒的にアジア人にアジソン病は少
ないです。それ以外の原因として有名
な結核なども最近は減ってきています
し、むしろ悪性腫瘍に伴って両側副腎
転移であったり、副腎自体が器質的に
冒されている場合が最近は増えてきて
いるのではないかと思います。
　齊藤　ここまでが一般的な副腎皮質
機能低下症ですが、医原性となるとや
はりステロイド薬を何らかのかたちで
飲んでいる、あるいは使っていた人と
いうことになりますか。

　栗原　そうですね。ステロイド薬の
怠薬（退薬）が原因になるのが一般的
な医原性副腎不全です。ただ、ステロ
イド薬と意識しながら飲んでいる人は
処方している医師からも「急にやめて
はいけませんよ」ということを言われ
ていますので、やはり臨床で多いのは、
ベタメタゾン・d-クロルフェニラミン
マレイン酸配合錠（セレスタミン）な
ど、アレルギーの薬としてその中にス
テロイドが含まれていることを患者さ
んは知らずに飲んでいて、処方するほ
うもあまり意識せず、アレルギーの症
状が取れたので、パッとやめてしまっ
て、副腎不全になってしまうというパ
ターンかと思います。
　齊藤　これは花粉症などで使うこと
が多いですか。
　栗原　花粉症でも使われますし、皮
膚のアレルギー症状がなかなか治らな
いと使われていることがあるようです。
　齊藤　例えば膠原病やネフローゼの
ようなステロイドをしっかり使う場合
には、医師もそこは認識していて患者
さんもわかっていることから、何か事
故や災害で薬がなくなってしまうなど
以外は多くはなさそうですね。
　栗原　そうですね。そこはあまり心
配しなくてもいいパターンかと思いま
す。
　齊藤　喘息では吸入ステロイドが主
流になっていますが、これはどうなの
でしょうか。
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　栗原　医原性を起こすのは内服薬が
メインですし、一般的に吸入薬や外用
薬は、あまり副腎不全を起こさないと
考えられています。実際に処方してい
る呼吸器科の医師も吸入薬だから絶対
に医原性副腎不全にはならない、と思
われている方もいらっしゃるのですが、
私の経験では、内服薬は全く飲んでい
なくて、吸入薬だけの使用でも、かな
りシビアな副腎不全になっている人を
何人か見ています。吸収されやすさな
ど個人差があると思うのですが、吸入
薬だからといって、医原性副腎不全の
リスクはないと考えてしまうのは、ち
ょっと危険かと思います。
　齊藤　吸入薬をやめて、他の治療に
切り替えたようなときですか。
　栗原　そうですね。ずっと続けてい
ればだいたいは大丈夫ですが、私もそ
の辺の分野は専門ではないのでわから
ないですが、生物学製剤だったり、よ
り効果が高い喘息薬に切り替えたりし
た症例の経験は何度かあります。
　齊藤　皮膚科で外用でステロイド薬
を使うこともありますが、いかがです
か。
　栗原　経皮での吸収は、吸入よりも
ステロイドが全身に及ぼす影響は確か
に少ないと私も思います。ただ、やは
り軽度な副腎不全になっている方はい
るのではないかと思っています。先ほ
どお話しした倦怠感として発見された
副腎不全ではなく、採血をしたらたま

たまコルチゾールが低いという患者さ
んもときどきいると思うのですが、そ
ういう人たちにきちんと病歴を聞いて
みると、どこかでステロイドの外用薬
が出されていて、それがちょっと影響
しているのかなと、振り返って気づく
症例はあるかと思います。
　齊藤　そういうことですね。それか
ら、副腎の手術を行うことがあります
ね。術後も可能性はあるのですか。
　栗原　はい。有名なものはもちろん
クッシングで、術後はきちんとステロ
イドを補充しなければいけないと知ら
れているように、非患部は副腎機能が
落ちています。最近は原発性アルドス
テロン症も増えています。アルドステ
ロンなので手術しても補充は必要ない
のがほとんどなのですが、ときどきア
ルドステロン症の腫瘍の中にコルチゾ
ールの自律性分泌も伴っていて、その
ことに気づかずにアルドステロン症だ
けだと思って腫瘍を取って補充をして
いないと、副腎不全になってしまうこ
とがあります。ぜひ手術前には、コル
チゾールの異常がないかどうかも確認
をしていただきたいと思います。
　齊藤　それから免疫チェックポイン
ト阻害薬の使用が増えていて、いろい
ろな内分泌系の異常を起こすことで有
名ですね。
　栗原　そうですね。やはり、医原性と
なると、確かにこれも入ってくると思
います。実際に免疫チェックポイント

　齊藤　採血の時間帯はどうでしょう
か。
　栗原　皆さんご存じのとおり日内リ
ズムで、朝は高め、午後になると低く
なってくるので午後に採血すると、そ
んなに異常はなくても低めに出てしま
うことはあります。怪しいなと思った
場合には、もう一度朝に来ていただい
て再採血が必要になってくるかもしれ
ません。
　齊藤　ACTH値とコルチゾールの両
方を測ってACTH値が低くない場合に
副腎性を疑うのですね。
　栗原　そうなりますね。
　齊藤　副腎皮質機能低下症で有名な
のは、アジソン病ですが、これは今、
日本ではどのような状況ですか。
　栗原　もちろん教科書的にはアジソ
ン病は有名ですが、私は今、厚生労働
省の副腎班で患者数調査などをやって
いるのですが、ヨーロッパ人に比べる
と圧倒的にアジア人にアジソン病は少
ないです。それ以外の原因として有名
な結核なども最近は減ってきています
し、むしろ悪性腫瘍に伴って両側副腎
転移であったり、副腎自体が器質的に
冒されている場合が最近は増えてきて
いるのではないかと思います。
　齊藤　ここまでが一般的な副腎皮質
機能低下症ですが、医原性となるとや
はりステロイド薬を何らかのかたちで
飲んでいる、あるいは使っていた人と
いうことになりますか。

　栗原　そうですね。ステロイド薬の
怠薬（退薬）が原因になるのが一般的
な医原性副腎不全です。ただ、ステロ
イド薬と意識しながら飲んでいる人は
処方している医師からも「急にやめて
はいけませんよ」ということを言われ
ていますので、やはり臨床で多いのは、
ベタメタゾン・d-クロルフェニラミン
マレイン酸配合錠（セレスタミン）な
ど、アレルギーの薬としてその中にス
テロイドが含まれていることを患者さ
んは知らずに飲んでいて、処方するほ
うもあまり意識せず、アレルギーの症
状が取れたので、パッとやめてしまっ
て、副腎不全になってしまうというパ
ターンかと思います。
　齊藤　これは花粉症などで使うこと
が多いですか。
　栗原　花粉症でも使われますし、皮
膚のアレルギー症状がなかなか治らな
いと使われていることがあるようです。
　齊藤　例えば膠原病やネフローゼの
ようなステロイドをしっかり使う場合
には、医師もそこは認識していて患者
さんもわかっていることから、何か事
故や災害で薬がなくなってしまうなど
以外は多くはなさそうですね。
　栗原　そうですね。そこはあまり心
配しなくてもいいパターンかと思いま
す。
　齊藤　喘息では吸入ステロイドが主
流になっていますが、これはどうなの
でしょうか。
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阻害薬で副腎不全を起こすパターンは、
先ほどのアジソン病ようの副腎性は少
なくて下垂体炎が多いです。中枢性の
副腎不全、それも不思議とACTH単独
欠損症パターンをとってくるものが多
いのですが、そちらのほうが多いのは
確かです。医原性という扱いで考える
と、これも一つカテゴリーには入って
くるかと思います。腫瘍に対してはす
ごく効果が高いので、いろいろな腫瘍
を専門とする科で使用されていて、本
当によく見るパターンになっているか
と思います。
　齊藤　これらが見つかった場合、治
療はどうしますか。
　栗原　医原性副腎不全に対する治療
は、基本的に本来持っている副腎機能
を早めに回復させたいので、ショート
アクティングのヒドロコルチゾンをぜ
ひ使っていただきたいと思います。デ
キサメサゾンやプレドニゾロンなど、
ちょっと強めのロングアクティングの
ものを使ってしまうと、なかなか本来

の機能が回復してこないので、やはり
ヒドロコルチゾンをおすすめしたいと
思います。
　齊藤　短い作用のステロイド薬を使
って、その効果が切れたときを狙うの
ですか。
　栗原　そうですね。効果をちょっと
切らせることによって、残っている副
腎が自ら頑張り始めますので、そこに
期待するかたちになります。
　齊藤　患者さんは心配するでしょう
が、やはり飲めば元気になるのですね。
　栗原　実際に使ってもらうと良かっ
たとなるのですが、どうしてもステロ
イド薬であるという認識の患者さんが
多く、ステロイドを飲みたくないと思
ってしまう患者さんもいて、そこはぜ
ひ、少ないものに対してプラスしてい
るので副作用のことは一切心配しなく
ていいということを説明していただき
たいと思います。
　齊藤　どうもありがとうございまし
た。

札幌医科大学医学部遺伝医学教授
櫻　井　晃　洋

（聞き手　大西　真）

横断的診療③　内分泌腫瘍にひそむ遺伝性疾患

　大西　櫻井先生、「内分泌腫瘍にひ
そむ遺伝性疾患」というテーマでお話
をうかがいます。
　はじめに内分泌腫瘍の特徴について
教えていただけますか。
　櫻井　私たちの体は、いろいろなと
ころに腫瘍ができますが、内分泌腫瘍
はどちらかというと、がんよりも良性
腫瘍のほうが多い傾向があります。内
分泌腺はもともとホルモンを作る場所
ですが、ほかのがん、例えば肝臓がん
には肝細胞としての機能はもうないで
すし、肺がんもガス交換としての機能
はないです。内分泌腫瘍はホルモン分
泌機能を維持して、むしろそれが過剰
な状態になっているのが一つの大きな
特徴だといえます。ですので、内分泌
腫瘍の場合には、占拠性病変としての
特徴と、もう一つはホルモン分泌の過
剰によって全身のいろいろなところに
症状が現れてくる、その両面があると
いうのが大きな特徴と考えています。
内分泌疾患は一般的に罹患している臓
器と臨床症状が出る場所が違うもので

すから、なかなかその診断が難しい例
も少なくないです。
　大西　次に、内分泌腫瘍のうち遺伝
性のものは、どれくらいあるのでしょ
うか。
　櫻井　ほかのがんもそうなのですが、
どの腫瘍かによってかなり差がありま
す（表）。例えば内分泌以外では卵巣
がんは15％ぐらいが遺伝性といわれて
いる一方で、肺がんは遺伝性が少ない
です。内分泌腫瘍も同様で、特に遺伝
性の割合が多いとして知られているも
のが２つあり、それが褐色細胞腫と甲
状腺がんの中の髄様がんという、特殊
ながんです。それぞれ30～40％ぐらい
が遺伝性だといわれています。ただ、
褐色細胞腫の場合、カテコラミン分泌
過剰でいろいろと症状が出てくる腫瘍
ですが、遺伝性は1/3ぐらいあるもの
の、その体質を持っている方が必ずし
も褐色細胞腫を発病するわけではない
ので、実際に遺伝性とわかっていても、
家族にはどなたも同じ病気の方がいら
っしゃらない、いわゆる家族歴がない
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阻害薬で副腎不全を起こすパターンは、
先ほどのアジソン病ようの副腎性は少
なくて下垂体炎が多いです。中枢性の
副腎不全、それも不思議とACTH単独
欠損症パターンをとってくるものが多
いのですが、そちらのほうが多いのは
確かです。医原性という扱いで考える
と、これも一つカテゴリーには入って
くるかと思います。腫瘍に対してはす
ごく効果が高いので、いろいろな腫瘍
を専門とする科で使用されていて、本
当によく見るパターンになっているか
と思います。
　齊藤　これらが見つかった場合、治
療はどうしますか。
　栗原　医原性副腎不全に対する治療
は、基本的に本来持っている副腎機能
を早めに回復させたいので、ショート
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札幌医科大学医学部遺伝医学教授
櫻　井　晃　洋

（聞き手　大西　真）
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性の割合が多いとして知られているも
のが２つあり、それが褐色細胞腫と甲
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の、その体質を持っている方が必ずし
も褐色細胞腫を発病するわけではない
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が、同じ内分泌腫瘍と診断された方が
家族の中にいたら、これは疑わない理
由がないことになりますね。
　大西　治療はいかがでしょうか。
　櫻井　個々の内分泌腫瘍に対する治
療は、薬物治療より外科的治療が中心
になりますが、非遺伝性腫瘍とあまり
変わらないものと、大きく変わってく
るものがあります。例えば、下垂体腫
瘍は遺伝性であってもなくても、治療
戦略としてはほとんど変わることがな
いのですが、大きく変わってくるのが、
副甲状腺です。副甲状腺は遺伝性でな
い場合には、通常４つある腺のうちの
１つが良性腺腫として腫大してくるこ
とが多いので、外科的にその腫大腺を
摘出することで治療は完結するのです
が、遺伝性の場合は、１つ腫大腺を取
ったとしても、残りの腺もまた後々腫
大してくるリスク、つまり再発リスク
が高いので、標準的にはその時点で正
常腺も含めて全部摘出します。ただ、
そうすると今度は副甲状腺機能低下症
になるので、正常腺の一部を前腕の筋
層に埋める自家移植がよく行われてい
ます。副甲状腺の場合は、栄養血管が
なくてもそこに生着します。そのよう
なかたちで治療をすると、仮に後々再
発したとしても、頸部の再手術に比べ、
前腕の手術のほうが、患者さんの負担
も、手術リスクもずっと小さいので、
その方法がよく行われています。それ
からもう一つは、遺伝性の膵内分泌腫

瘍ですが、これも遺伝性の特徴として
けっこう多発します。これを全部摘出
しようとすると膵全摘になるので、患
者さんのQOLを大きく落とします。ホ
ルモンを作らないタイプの膵臓の内分
泌腫瘍は、比較的成長がゆっくりです
から、遺伝性の膵内分泌腫瘍のうち、
小さい非機能性腫瘍については、経過
観察を選択します。
　大西　そうしますと、予後は必ずし
も多発だから悪いというわけでもない
のですね。
　櫻井　そうですね、やはり一般的な
印象として、早く、そしてたくさん発
症してということですと、非遺伝性の
腫瘍よりも厄介そうに思えるのですが、
実際には必ずしもそうではありません。
むしろ同じ腫瘍であっても、遺伝性腫
瘍のほうが非遺伝性に比べて進行がゆ
っくりであることもよく知られていま
す。
　大西　それでは、主な遺伝性内分泌
腫瘍について教えていただけますか。
　櫻井　遺伝性内分泌腫瘍として代表
的なものが多発性内分泌腫瘍症、MEN
（エムイーエヌ）です。これには１型
と２型があり、原因も好発腫瘍も異な
る別個の疾患です。１型は、すでにお
話ししてきましたが副甲状腺機能亢進
症、それから膵臓の神経内分泌腫瘍、
そして下垂体腫瘍、この３つがよく起
きる腫瘍で、それ以外にも副腎皮質の
腫瘍や胸腺腫瘍が起きてくるものです。

という方もけっこう多いです。褐色細
胞腫全体の遺伝性は1/3ぐらいではあ
るものの、家族性として見えるとなる
と、やはり１割ぐらいだと思います。
　大西　それでは次に臨床像ですが、
その遺伝性と非遺伝性で何か違いはあ
るのでしょうか。
　櫻井　一般的な特徴として、ホルモ
ン症状などにあまり差はないのですが、
遺伝性の腫瘍の特徴としては、好発年
齢よりも若い年齢で発病しやすいこと

が挙げられると思います。一つの例と
して、副甲状腺機能亢進症があります。
これはどちらかというと中高年の女性
に多いものですが、若年とか青年期に
起きた場合、私たちはまず遺伝性を疑
います。それから、腫瘍が起きやすい
という体質を持っているので、当然再
発しやすいです。例えば副腎や副甲状
腺がそうですが、複数の腺に同じ腫瘍
が発生してくる場合、これもやはり遺
伝性を疑う根拠になります。当然です

表　内分泌腫瘍を伴う遺伝性腫瘍症候群

主な内分泌腫瘍 原因遺伝子

複数の内分泌腫瘍を発症するもの

　多発性内分泌腫瘍症１型（MEN１）

　多発性内分泌腫瘍症２型（MEN２）

副甲状腺機能亢進症
膵内分泌腫瘍
下垂体腫瘍

甲状腺髄様癌
褐色細胞腫

MEN1

RET

単一の内分泌腫瘍を発症するもの

　遺伝性褐色細胞腫・パラガングリオーマ症候群

　家族性副甲状腺機能亢進症

　家族性先端巨大症
 など

SDHB、SDHDなど

MEN1、HRPT2、CASRなど

AIP

随伴病変として内分泌腫瘍を伴うもの

　フォンヒッペル・リンドウ病

　カウデン病

　カーニー複合

　家族性大腸ポリポーシス

褐色細胞腫
膵内分泌腫瘍

甲状腺癌

下垂体腫瘍

甲状腺癌

VHL

PTEN

PRKAR1A

APC

ドクターサロン67巻11月号（10 . 2023） （691）  5150 （690） ドクターサロン67巻11月号（10 . 2023）

2311_HONBUN.indd   512311_HONBUN.indd   51 2023/10/11   13:452023/10/11   13:45



が、同じ内分泌腫瘍と診断された方が
家族の中にいたら、これは疑わない理
由がないことになりますね。
　大西　治療はいかがでしょうか。
　櫻井　個々の内分泌腫瘍に対する治
療は、薬物治療より外科的治療が中心
になりますが、非遺伝性腫瘍とあまり
変わらないものと、大きく変わってく
るものがあります。例えば、下垂体腫
瘍は遺伝性であってもなくても、治療
戦略としてはほとんど変わることがな
いのですが、大きく変わってくるのが、
副甲状腺です。副甲状腺は遺伝性でな
い場合には、通常４つある腺のうちの
１つが良性腺腫として腫大してくるこ
とが多いので、外科的にその腫大腺を
摘出することで治療は完結するのです
が、遺伝性の場合は、１つ腫大腺を取
ったとしても、残りの腺もまた後々腫
大してくるリスク、つまり再発リスク
が高いので、標準的にはその時点で正
常腺も含めて全部摘出します。ただ、
そうすると今度は副甲状腺機能低下症
になるので、正常腺の一部を前腕の筋
層に埋める自家移植がよく行われてい
ます。副甲状腺の場合は、栄養血管が
なくてもそこに生着します。そのよう
なかたちで治療をすると、仮に後々再
発したとしても、頸部の再手術に比べ、
前腕の手術のほうが、患者さんの負担
も、手術リスクもずっと小さいので、
その方法がよく行われています。それ
からもう一つは、遺伝性の膵内分泌腫

瘍ですが、これも遺伝性の特徴として
けっこう多発します。これを全部摘出
しようとすると膵全摘になるので、患
者さんのQOLを大きく落とします。ホ
ルモンを作らないタイプの膵臓の内分
泌腫瘍は、比較的成長がゆっくりです
から、遺伝性の膵内分泌腫瘍のうち、
小さい非機能性腫瘍については、経過
観察を選択します。
　大西　そうしますと、予後は必ずし
も多発だから悪いというわけでもない
のですね。
　櫻井　そうですね、やはり一般的な
印象として、早く、そしてたくさん発
症してということですと、非遺伝性の
腫瘍よりも厄介そうに思えるのですが、
実際には必ずしもそうではありません。
むしろ同じ腫瘍であっても、遺伝性腫
瘍のほうが非遺伝性に比べて進行がゆ
っくりであることもよく知られていま
す。
　大西　それでは、主な遺伝性内分泌
腫瘍について教えていただけますか。
　櫻井　遺伝性内分泌腫瘍として代表
的なものが多発性内分泌腫瘍症、MEN
（エムイーエヌ）です。これには１型
と２型があり、原因も好発腫瘍も異な
る別個の疾患です。１型は、すでにお
話ししてきましたが副甲状腺機能亢進
症、それから膵臓の神経内分泌腫瘍、
そして下垂体腫瘍、この３つがよく起
きる腫瘍で、それ以外にも副腎皮質の
腫瘍や胸腺腫瘍が起きてくるものです。

という方もけっこう多いです。褐色細
胞腫全体の遺伝性は1/3ぐらいではあ
るものの、家族性として見えるとなる
と、やはり１割ぐらいだと思います。
　大西　それでは次に臨床像ですが、
その遺伝性と非遺伝性で何か違いはあ
るのでしょうか。
　櫻井　一般的な特徴として、ホルモ
ン症状などにあまり差はないのですが、
遺伝性の腫瘍の特徴としては、好発年
齢よりも若い年齢で発病しやすいこと

が挙げられると思います。一つの例と
して、副甲状腺機能亢進症があります。
これはどちらかというと中高年の女性
に多いものですが、若年とか青年期に
起きた場合、私たちはまず遺伝性を疑
います。それから、腫瘍が起きやすい
という体質を持っているので、当然再
発しやすいです。例えば副腎や副甲状
腺がそうですが、複数の腺に同じ腫瘍
が発生してくる場合、これもやはり遺
伝性を疑う根拠になります。当然です

表　内分泌腫瘍を伴う遺伝性腫瘍症候群

主な内分泌腫瘍 原因遺伝子

複数の内分泌腫瘍を発症するもの

　多発性内分泌腫瘍症１型（MEN１）

　多発性内分泌腫瘍症２型（MEN２）

副甲状腺機能亢進症
膵内分泌腫瘍
下垂体腫瘍

甲状腺髄様癌
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単一の内分泌腫瘍を発症するもの

　遺伝性褐色細胞腫・パラガングリオーマ症候群

　家族性副甲状腺機能亢進症

　家族性先端巨大症
 など

SDHB、SDHDなど
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AIP

随伴病変として内分泌腫瘍を伴うもの

　フォンヒッペル・リンドウ病

　カウデン病

　カーニー複合
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２型は、甲状腺髄様がんと褐色細胞腫
が好発する疾患になります。この２つ
が多発という意味では代表的な疾患に
なると思います。それ以外に、一つの
内分泌腫瘍症だけが発症してくる遺伝
性腫瘍もあります。例えば家族性の成
長ホルモン産生腫瘍、つまり先端巨大
症や、先ほどの副甲状腺機能亢進症だ
けが家族性に発症してくる、あるいは
褐色細胞腫だけが発症してくるような
ものもありますし、特殊なものとして
は、ほかの遺伝性腫瘍で併発病変とし
て内分泌腫瘍を伴うものがあります。
例えば、大腸にたくさんポリープがで
きて一部ががん化する家族性大腸ポリ
ポーシスの場合には、特に女性に甲状
腺がんが高頻度で見つかります。
　大西　診断は、遺伝学的な検査を実
施することになるのでしょうか。
　櫻井　そうですね。それぞれの遺伝
性腫瘍も臨床的な所見を幾つか満たし
ていたら、診断を確定するような診断
基準が設けられているものが多いので
すが、やはり最終的には遺伝学的検査
をもって確定することが通常ですし、
推奨されると思います。遺伝学的検査
で診断を確定すると、ご家族にもその
情報を活用できることが大きいかと思
います。ただ、保険収載されているのは、

MEN１型の原因遺伝子であるMEN1と、
甲状腺髄様がんという病名でのMEN２
型の原因であるRET遺伝子、この２つ
だけですね。あとは自費診療になって
しまうところがまだまだ課題かと思い
ます。
　大西　その家族歴が非常に重要だと
いうこと、それがまたご家族にも関係
するということで、極めて重要な課題
になるのですね。
　櫻井　そうですね。どの疾患もやは
り、家族歴について、きちんと患者さ
んから聴くことも大事なのですが、最
初に申し上げたように内分泌の病気は、
病気のある場所と症状が出る場所が違
い、馴染みのない病名もけっこう多い
です。患者さんにとっても甲状腺はイ
メージできても副甲状腺はなかなかイ
メージできないということもあります。
例えば膵臓の内分泌腫瘍や下垂体腫瘍
の家族歴があっても、患者さんやご家
族は、膵がんや脳腫瘍と認識されてい
ることも多いです。ですので、私たち
は「副甲状腺機能亢進症の人はいます
か」ではなくて、例えば「ご家族に尿
路結石になった人はいますか」とか 
「胃潰瘍の人はいませんか」といった
かたちで情報収集することが多いです。
　大西　ありがとうございました。

横断的診療④　男性性腺機能低下症とLOH症候群

　齊藤　男性性腺機能低下症あるいは
LOH症候群についてうかがいます。
　これはどういった疾患概念なのでし
ょうか。
　井手　男性のテストステロンの低下
から引き起こされる様々な症状を、一
つの症候群として捉えています。医学
的にはlate onset hypo gonadism症候群、
加齢による男性の性腺機能低下症とい
う、一つのQOL疾患で、原因としては
加齢によるテストステロンの低下にな
ります。
　齊藤　症状は、体と心の両方ですか。
　井手　そうですね。身体症状として
は、全身の倦怠感や筋力が落ちたり、
体の節々の痛みなど、非常に多岐にわ
たります。また、精神症状としてもち
ょっとうつっぽくなってきたり、意欲
がなくなったり、性欲がなくなったり
性的な症状などもあります。
　齊藤　男性ホルモンが減ってくると
いうことは、年齢としてどういう層が
多いのでしょうか。
　井手　男性ホルモンのテストステロ

ン自体は20歳をピークに緩やかに低下
していきます。特にストレスのかかる
40代後半から50代はストレスがテスト
ステロンの低下をさらに引き起こすこ
とからLOH症候群、男性更年期が多い
ように思います。よく女性の更年期と
の違いを聞かれることがあります。女
性は閉経というすごく大きなイベント
があって、エストロゲンがシャットア
ウトされてしまうことによって、いろ
いろな症状が起きています。男性の場
合は緩やかにテストステロンが低下し
てくるので、40代後半から50代に症状
のピークがあるのですが、どの年齢で
起きてもおかしくないのです。
　齊藤　体の不調、精神的な不調とな
ると、働き盛りの人たちではどういっ
たことになりますか。
　井手　よくあるのが、かなり会社で
ストレスがかかっている。デスクワー
クでIT関係等にしてもずっと座って仕
事をしている。座りっぱなしで体を動
かさないということが、一つの理由に
なっています。運動不足と日々のスト
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２型は、甲状腺髄様がんと褐色細胞腫
が好発する疾患になります。この２つ
が多発という意味では代表的な疾患に
なると思います。それ以外に、一つの
内分泌腫瘍症だけが発症してくる遺伝
性腫瘍もあります。例えば家族性の成
長ホルモン産生腫瘍、つまり先端巨大
症や、先ほどの副甲状腺機能亢進症だ
けが家族性に発症してくる、あるいは
褐色細胞腫だけが発症してくるような
ものもありますし、特殊なものとして
は、ほかの遺伝性腫瘍で併発病変とし
て内分泌腫瘍を伴うものがあります。
例えば、大腸にたくさんポリープがで
きて一部ががん化する家族性大腸ポリ
ポーシスの場合には、特に女性に甲状
腺がんが高頻度で見つかります。
　大西　診断は、遺伝学的な検査を実
施することになるのでしょうか。
　櫻井　そうですね。それぞれの遺伝
性腫瘍も臨床的な所見を幾つか満たし
ていたら、診断を確定するような診断
基準が設けられているものが多いので
すが、やはり最終的には遺伝学的検査
をもって確定することが通常ですし、
推奨されると思います。遺伝学的検査
で診断を確定すると、ご家族にもその
情報を活用できることが大きいかと思
います。ただ、保険収載されているのは、

MEN１型の原因遺伝子であるMEN1と、
甲状腺髄様がんという病名でのMEN２
型の原因であるRET遺伝子、この２つ
だけですね。あとは自費診療になって
しまうところがまだまだ課題かと思い
ます。
　大西　その家族歴が非常に重要だと
いうこと、それがまたご家族にも関係
するということで、極めて重要な課題
になるのですね。
　櫻井　そうですね。どの疾患もやは
り、家族歴について、きちんと患者さ
んから聴くことも大事なのですが、最
初に申し上げたように内分泌の病気は、
病気のある場所と症状が出る場所が違
い、馴染みのない病名もけっこう多い
です。患者さんにとっても甲状腺はイ
メージできても副甲状腺はなかなかイ
メージできないということもあります。
例えば膵臓の内分泌腫瘍や下垂体腫瘍
の家族歴があっても、患者さんやご家
族は、膵がんや脳腫瘍と認識されてい
ることも多いです。ですので、私たち
は「副甲状腺機能亢進症の人はいます
か」ではなくて、例えば「ご家族に尿
路結石になった人はいますか」とか 
「胃潰瘍の人はいませんか」といった
かたちで情報収集することが多いです。
　大西　ありがとうございました。

横断的診療④　男性性腺機能低下症とLOH症候群

　齊藤　男性性腺機能低下症あるいは
LOH症候群についてうかがいます。
　これはどういった疾患概念なのでし
ょうか。
　井手　男性のテストステロンの低下
から引き起こされる様々な症状を、一
つの症候群として捉えています。医学
的にはlate onset hypo gonadism症候群、
加齢による男性の性腺機能低下症とい
う、一つのQOL疾患で、原因としては
加齢によるテストステロンの低下にな
ります。
　齊藤　症状は、体と心の両方ですか。
　井手　そうですね。身体症状として
は、全身の倦怠感や筋力が落ちたり、
体の節々の痛みなど、非常に多岐にわ
たります。また、精神症状としてもち
ょっとうつっぽくなってきたり、意欲
がなくなったり、性欲がなくなったり
性的な症状などもあります。
　齊藤　男性ホルモンが減ってくると
いうことは、年齢としてどういう層が
多いのでしょうか。
　井手　男性ホルモンのテストステロ

ン自体は20歳をピークに緩やかに低下
していきます。特にストレスのかかる
40代後半から50代はストレスがテスト
ステロンの低下をさらに引き起こすこ
とからLOH症候群、男性更年期が多い
ように思います。よく女性の更年期と
の違いを聞かれることがあります。女
性は閉経というすごく大きなイベント
があって、エストロゲンがシャットア
ウトされてしまうことによって、いろ
いろな症状が起きています。男性の場
合は緩やかにテストステロンが低下し
てくるので、40代後半から50代に症状
のピークがあるのですが、どの年齢で
起きてもおかしくないのです。
　齊藤　体の不調、精神的な不調とな
ると、働き盛りの人たちではどういっ
たことになりますか。
　井手　よくあるのが、かなり会社で
ストレスがかかっている。デスクワー
クでIT関係等にしてもずっと座って仕
事をしている。座りっぱなしで体を動
かさないということが、一つの理由に
なっています。運動不足と日々のスト

日常臨床にひそむ内分泌疾患と最近の話題（Ⅸ）
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tomsスコア、AMSスコアというもの
を用いて、身体的、精神的、性的症状
をスコア化して重症度を判定します。
また、血液検査になりますが、総テス
トステロンや遊離テストステロンを測
定してLOH症候群を診療していくこと
になります。
　齊藤　まずは、questionnaire、それ
からホルモン濃度の測定になりますか。
　井手　総テストステロンは250ng/dL
という値、そして遊離テストステロン
に関しては、今回の診療の手引きの改
訂で7.5pg/mLという値を一つの指標
にしようということになっています。
ただ、治療に関しては、総テストステ
ロン値と遊離テストステロン値は一つ
の目安であり、症状から男性更年期障
害、LOH症候群が疑われる場合には、
治療を開始していいとなっています。
　齊藤　ホルモン濃度は参考として、
主たる診断はquestionnaireのほうでい
くのですね。
　井手　そうですね。症状から疑われ
る場合には、テストステロン値は治療
開始の妨げにならないということにな
ります。欧米のガイドラインでも同じ
ようなかたちをとっています。
　齊藤　治療はテストステロン製剤の
注射になりますか。
　井手　一般的にはテストステロンの
デポ製剤を２週間から４週間に一度、
筋肉注射します。またOCT製剤として
はグル製剤、そして自費診療になって

しまうのですがクリーム製剤なども使
用することが可能です。
　齊藤　飲み薬はないのでしょうか。
　井手　飲み薬に関してはまだ一般的
ではありません。欧米では使われてい
るのですが、どうしても経口剤に関し
ては、肝障害があってこれまで敬遠さ
れてきたところがあります。最近、肝
障害の少ない、あるいはない経口剤も
欧米では使われていて、そういったも
のも将来的に日本に入ってくればと思
っています。
　齊藤　基本的には注射製剤が多いの
ですね。
　井手　現時点ではそうですね。
　齊藤　症状改善は、どういうスピー
ドで出てきますか。
　井手　だいたい３カ月以内に症状の
改善がみられる方が多いように思いま
す。逆に言いますと３カ月以上使って
もあまり症状の改善がみられない方は、
例えば精神的な疾患など別の疾患を疑
っていただいたほうがいいかもしれな
いです。
　齊藤　治療期間はどうなりますか。
　井手　先ほど申し上げたAMSスコア
を見ながら治療をして、症状の改善を
図っていくのですが、QOL疾患なので、
患者さんと注射の継続に関して相談し
ながら、治療の期間を決めていくこと
が多いように思います。早いと６カ月
ぐらいで症状が取れていく方が多いよ
うに思います。また、テストステロン

レスによってテストステロンの低下が
かなり起きてくる。例えば、前の日に
仕事で徹夜をして睡眠不足になると翌
日のテストステロンがものすごく下が
ります。あと飲酒も良くなくて、深酒
をしてしまうと、テストステロンが下
がります。テストステロンはストレス
や生活習慣にかなり影響を受けやすい
ホルモンです。そういったことを契機
に症状が顕在化してクリニックに来て
いるところがあるかもしれないですね。
　齊藤　会社には来ているけれど、あ
まり仕事ができないということになり
ますか。
　井手　そうですね。最近問題になっ
ているプレゼンティズムという状態が
あります。ちょっとやる気がなくて頭
が痛くて会社に行けないとか、ちょっ
とお腹が痛いとか、昔はサボりじゃな
いかと言われていたものです。実はそ
のプレゼンティズムという状態にもテ
ストステロンの低下、男性更年期がか
なり隠れていると推察されています。
　齊藤　これは、産業保健の観点から
もかなり重要な領域になりますか。
　井手　そうですね。プレゼンティズ
ム自体が、かなり経済的損失も大きい
といわれています。これからさらに少
子高齢化が進む日本社会にとっては中
高年層が有効に働く、効率よく働くと
いう意味では、けっこう注目されるべ
き問題かもしれないと思います。
　齊藤　いろいろな領域の医師が関わ

ってくると思いますが、主にこの領域
を扱う医師はどのような方ですか。
　井手　診療科としては泌尿器科を中
心にして診察していますが、例えば代
謝・内分泌科、そして精神科などでも
こういった症候群、疾患に注目して診
療されている医師が最近増えています。
特にLOH症候群に関しては、メンズヘ
ルス医学会という学会が中心となって
診療の手引きの作成やテストステロン
の治療に対する認定制度などを作って
います。
　齊藤　メンズヘルス医学会のホーム
ページを見ると、そういった活動をし
ている医師がわかるのですか。
　井手　日本メンズヘルス医学会のサ
イトにいっていただくと、そういった
全国のクリニックや病院がのっていま
す。ぜひご覧ください。
　齊藤　ホルモン治療は講習を受けた
医師が行うのでしょうか。
　井手　講習を受けた医師しか治療が
できないわけではないのですが、テス
トステロンの治療の知識の高い医師が
中心となって治療していくような、学
会の取り組みを行っています。
　齊藤　認定医があるのですね。
　井手　そうですね。
　齊藤　診断はどういう流れになるの
でしょうか。
　井手　男性更年期、LOH症候群では、
非常に症状が多岐にわたっているので
すが、一般的にはAging male symp-
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tomsスコア、AMSスコアというもの
を用いて、身体的、精神的、性的症状
をスコア化して重症度を判定します。
また、血液検査になりますが、総テス
トステロンや遊離テストステロンを測
定してLOH症候群を診療していくこと
になります。
　齊藤　まずは、questionnaire、それ
からホルモン濃度の測定になりますか。
　井手　総テストステロンは250ng/dL
という値、そして遊離テストステロン
に関しては、今回の診療の手引きの改
訂で7.5pg/mLという値を一つの指標
にしようということになっています。
ただ、治療に関しては、総テストステ
ロン値と遊離テストステロン値は一つ
の目安であり、症状から男性更年期障
害、LOH症候群が疑われる場合には、
治療を開始していいとなっています。
　齊藤　ホルモン濃度は参考として、
主たる診断はquestionnaireのほうでい
くのですね。
　井手　そうですね。症状から疑われ
る場合には、テストステロン値は治療
開始の妨げにならないということにな
ります。欧米のガイドラインでも同じ
ようなかたちをとっています。
　齊藤　治療はテストステロン製剤の
注射になりますか。
　井手　一般的にはテストステロンの
デポ製剤を２週間から４週間に一度、
筋肉注射します。またOCT製剤として
はグル製剤、そして自費診療になって

しまうのですがクリーム製剤なども使
用することが可能です。
　齊藤　飲み薬はないのでしょうか。
　井手　飲み薬に関してはまだ一般的
ではありません。欧米では使われてい
るのですが、どうしても経口剤に関し
ては、肝障害があってこれまで敬遠さ
れてきたところがあります。最近、肝
障害の少ない、あるいはない経口剤も
欧米では使われていて、そういったも
のも将来的に日本に入ってくればと思
っています。
　齊藤　基本的には注射製剤が多いの
ですね。
　井手　現時点ではそうですね。
　齊藤　症状改善は、どういうスピー
ドで出てきますか。
　井手　だいたい３カ月以内に症状の
改善がみられる方が多いように思いま
す。逆に言いますと３カ月以上使って
もあまり症状の改善がみられない方は、
例えば精神的な疾患など別の疾患を疑
っていただいたほうがいいかもしれな
いです。
　齊藤　治療期間はどうなりますか。
　井手　先ほど申し上げたAMSスコア
を見ながら治療をして、症状の改善を
図っていくのですが、QOL疾患なので、
患者さんと注射の継続に関して相談し
ながら、治療の期間を決めていくこと
が多いように思います。早いと６カ月
ぐらいで症状が取れていく方が多いよ
うに思います。また、テストステロン

レスによってテストステロンの低下が
かなり起きてくる。例えば、前の日に
仕事で徹夜をして睡眠不足になると翌
日のテストステロンがものすごく下が
ります。あと飲酒も良くなくて、深酒
をしてしまうと、テストステロンが下
がります。テストステロンはストレス
や生活習慣にかなり影響を受けやすい
ホルモンです。そういったことを契機
に症状が顕在化してクリニックに来て
いるところがあるかもしれないですね。
　齊藤　会社には来ているけれど、あ
まり仕事ができないということになり
ますか。
　井手　そうですね。最近問題になっ
ているプレゼンティズムという状態が
あります。ちょっとやる気がなくて頭
が痛くて会社に行けないとか、ちょっ
とお腹が痛いとか、昔はサボりじゃな
いかと言われていたものです。実はそ
のプレゼンティズムという状態にもテ
ストステロンの低下、男性更年期がか
なり隠れていると推察されています。
　齊藤　これは、産業保健の観点から
もかなり重要な領域になりますか。
　井手　そうですね。プレゼンティズ
ム自体が、かなり経済的損失も大きい
といわれています。これからさらに少
子高齢化が進む日本社会にとっては中
高年層が有効に働く、効率よく働くと
いう意味では、けっこう注目されるべ
き問題かもしれないと思います。
　齊藤　いろいろな領域の医師が関わ

ってくると思いますが、主にこの領域
を扱う医師はどのような方ですか。
　井手　診療科としては泌尿器科を中
心にして診察していますが、例えば代
謝・内分泌科、そして精神科などでも
こういった症候群、疾患に注目して診
療されている医師が最近増えています。
特にLOH症候群に関しては、メンズヘ
ルス医学会という学会が中心となって
診療の手引きの作成やテストステロン
の治療に対する認定制度などを作って
います。
　齊藤　メンズヘルス医学会のホーム
ページを見ると、そういった活動をし
ている医師がわかるのですか。
　井手　日本メンズヘルス医学会のサ
イトにいっていただくと、そういった
全国のクリニックや病院がのっていま
す。ぜひご覧ください。
　齊藤　ホルモン治療は講習を受けた
医師が行うのでしょうか。
　井手　講習を受けた医師しか治療が
できないわけではないのですが、テス
トステロンの治療の知識の高い医師が
中心となって治療していくような、学
会の取り組みを行っています。
　齊藤　認定医があるのですね。
　井手　そうですね。
　齊藤　診断はどういう流れになるの
でしょうか。
　井手　男性更年期、LOH症候群では、
非常に症状が多岐にわたっているので
すが、一般的にはAging male symp-
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の補充療法の注射をしながら生活習慣
の改善、特に適度な運動をお勧めして
います。自分でリカバーする力もある
と思うからです。生活習慣の改善で注
射から離脱されるという方も多いと思
います。
　齊藤　副作用はどうなのでしょうか。
　井手　副作用に関しては、少ないの
ですが、赤血球の増多作用があるので、
多血症があります。テストステロンの
補充療法は一時休薬することもありま
す。また、ほかには睡眠時無呼吸症候
群には少し注意したほうがいいとか、
特に高齢者では、心疾患の既往のある
方にはテストステロンの補充療法は注
意したほうがいいということがあるか
と思います。一点、前立腺がんに関し
てですが、テストステロンは前立腺が
ん細胞の増殖促進作用があるのですが、
テストステロンの補充療法に関しては、
前立腺がんの発症を増加させることは

ないと言われています。ただ、PSAが
ちょっと高めの方、ガイドライン上は
２を超える方には少し注意して補充を
やっていただいたほうがいいように思
います。
　齊藤　これは保険診療で使えるので
すよね。
　井手　LOH症候群という病名は保険
診療で通っておりません。男性更年期
障害は通っているのですが、基本的に
は性腺機能低下症として治療を行うか、
自費診療ということになります。
　齊藤　まだまだこういうことで診断
されない患者さんが多い領域ですね。
　井手　そうですね。これから先、さ
らにLOH症候群自身、男性更年期障害
を社会的に啓発して、その対策なりを
発信していくのが重要かと思っていま
す。
　齊藤　どうもありがとうございまし
た。 　患者さんが“Doctor, I think I might 

have pink eye.”と表現した場合、こ
のpink eyeが何を意味するか、皆さん
わかりますか？
　実はこの pink eyeは conjunctivitis
「結膜炎」を意味する慣用表現なので
す。似たようなものとして red eyeが
ありますが、こちらは「充血した眼」
を表し、red-eyed flight（「夜に出発し
て翌朝に到着する飛行機便」の意味。
乗客は寝不足で眼が充血していること
が多いからこのように呼ばれます）の
ように使われます。

　日本語では「黒目」や「白目」とい
う表現を使いますが、これらは英語で
はそれぞれ irisとwhite part of the eye
と表現されます。英語にも black eye
という表現があるのですが、これは日
本語の「黒目」ではなく、「眼の周囲
にできる黒いアザ」であるperiorbital 
hematoma「眼窩周囲血腫」を意味し
ます。ちなみに日本人は自分たちの iris
の色を「黒」と認識していますが、英
語圏では東アジアの人たちの irisの色
をdark brownのようにbrownとして
認識しています。もちろんこの irisの

【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20回　眼に関する英語表現

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教授
国際医療福祉大学国際交流センター成田キャンパスセンター長
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
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