
背幅6mm

大阪市医学会雑誌

The Journal of  Osaka City Medical Association

大阪市医学会

J. Osaka City Med. A.

阪市医誌 

大
阪
市
医
学
会
雑
誌

C O N T E N T S

ISSN  0386-4103

Vol.74
 December    2025

第 74 巻
令和7年12月25日  発行

第
七
十
四
巻

　第
三
・
四
号 
合
併
号

　
　令
和
七
年
十
二
月
二
十
五
日
発
行

…………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………
…………………………………………………………………………………………
…………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………
…………………………………………………………………………………………
…………………………………………………………………………………………
…………………………………………………………………………………………
…………………………………………………………………………………………
…………………………………………………………………………………………
…………………………………………………………………………………………
…………………………………………………………………………………………
…………………………………………………………………………………………
…………………………………………………………………………………………
…………………………………………………………………………………………
…………………………………………………………………………………………

1

7
15
23

31

35

45
48
51
57
60
61
63
65
67
71
72

136

総　　説
芳香族アミンによる職業性膀胱発がん 鈴　木　周　五
国際化するレギュレーションと「ともに」歩み、
　未来の医療を創造する 田　中　大　祐
肺がんの周術期治療の進歩 宗　　　淳　一
心房性機能性僧帽弁閉鎖不全症の最新知見 高　橋　洋　介
骨粗鬆症性椎体骨折の診断と治療
　－脊椎外科医としてのアプローチ－ 寺　井　秀　富
原　　著
真珠腫性中耳炎の常在細菌叢解析 亀　井　優嘉里

第 22 回　修士論文発表会　
大阪市医学会第 546 回例会記事
大阪市医学会第 547 回例会記事
大阪市医学会第 548 回例会記事
大阪市医学会第 549 回例会記事
大阪市医学会第 550 回例会記事
大阪市医学会第 551 回例会記事
部　　報
会　　報
第 74 巻総目次
2024 年大阪市医学会構成単位別論文表題概要
投稿規定



Occupational Bladder Carcinogenesis Induced by Aromatic Amines ･････  Shugo Suzuki･･･････　1

“Together” with Internationalised Regulations to 

   Create the Future Medical Treatments ･･･････････････････････････････････････ Daisuke Tanaka･･･････　7

Perioperative Therapy for Lung Cancer: Recent Advancements ･･････････････ Junichi Soh･･････　15

Latest Findings on Atrial Functional Mitral Regurgitation ････････････ Yosuke Takahashi･････ 　23

Diagnosis and Treatment of Osteoporotic Vertebral Fractures: 

   A Spine Surgeon’s Approach ･････････････････････････････････････････････････････････ Hidetomi Terai･･････　31

Analysis of the Microbiome in Otitis Media with Cholesteatoma ･････････  Yukari Kamei･･････　35

The Journal of the Osaka City Medical Association

Vo l . 7 4    D e c e m b e r  2 0 2 5

C O N T E N T S





要 約
　職業に起因して物質にばく露されることにより引き起こされるがんを職業がんといい，その歴史は古く 1775 年に最初
の報告がある．その一つ，職業性膀胱癌においては合成染料製造に起因する芳香族アミンが主な原因で，産業の発達とも
に問題となってきた．そして近年の日本においても，芳香族アミンを扱う化学工場で職業性膀胱癌が発症し問題となった．
我々は，その工場で製造された芳香族アミンの一つアセトアセトオルト-トルイジン（AAOT）に着目し，ラットへの短期
投与実験において膀胱に過形成病変を惹起し，ラットを用いた二段階膀胱発がん試験法により膀胱発がんを促進すること
を証明した．また，AAOT は体内で代謝され，既知の膀胱発がん物質オルト-トルイジン（OTD）が尿中に高濃度で存在
することから，AAOT 誘発膀胱発がんの鍵となる物質であることを推察した．さらに，既知の遺伝毒性とともに，酸化ス
トレスの関与や JUN 関連の増殖経路が膀胱発がんに関与することを証明した．加えて，ヒト化肝臓マウスにより，
AAOT がヒト肝臓においても主な尿中代謝物が OTD であることを示し，ヒトにおいても AAOT が膀胱発がん物質である
可能性を示した．今後も，職業性がんを主体に，発がん物質の検出およびその発がん機序を解明することで，安全衛生施
策に貢献していきたい．

受付　令和 7 年 5 月 20 日，受理　令和 7 年 11 月 25 日

【総　説】

芳香族アミンによる職業性膀胱発がん

鈴 木 周 五

大阪公立大学大学院医学研究科　分子病理学

Occupational Bladder Carcinogenesis Induced by Aromatic Amines

Shugo Suzuki

(Department of Molecular Pathology, Graduate School of Medicine,Osaka Metropolitan University )

Abstract

　Occupational cancer refers to malignancies caused by exposure to hazardous substances in the workplace.  

Occupational bladder cancer has a long history, with aromatic amines associated with synthetic dye manufacturing 

recognized as the principal carcinogens.  Recently, occupational bladder cancer occurred in a chemical factory handling 

aromatic amines, raising significant public health concerns in Japan.  We focused on acetoacet-o-toluidide (AAOT), one of 

the aromatic amines produced at the factory, and found that AAOT induced simple hyperplasia in the bladder in a short-

term study in rats and promoted bladder carcinogenesis in a two-stage urinary bladder carcinogenesis in rats.  In 

addition, the most abundant urinary metabolite of AAOT was o-toluidine (OTD), a known human bladder carcinogen, 

which was at least one order of magnitude higher than AAOT and the other AAOT metabolites.  Furthermore, oxidative 

stress and JUN-related proliferative pathways are involved in bladder carcinogenesis, alongside the established genotoxic 

effects of OTD.  The presence of urinary OTD in AAOT-treated humanized-liver mice strongly indicates that AAOT may 

be a potential human carcinogen.  Our ongoing efforts will reinforce safety and health measures by identifying 

carcinogens and elucidating their carcinogenic mechanisms, with a particular focus on occupational cancers.

Key Word:  職業性膀胱癌，芳香族アミン，アセトアセトオルト-トルイジン（acetoacet-o-toluidide; AAOT）, オルト-トル
イジン（o-toluidine; OTD），ラット膀胱発がんモデル
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1．はじめに
　環境には様々な化学物質が存在し，工業的に生産されて
いるものだけでも数万種に及ぶといわれている．それら物
質の恩恵を受けている一方で，毒性や発がん性を有する物
質も存在し，悪影響を与えている．その物質による発がん
例の一つとして，職業に起因して物質にばく露されること
により引き起こされるがんを職業がんといい，その物質は
職業性発がん物質といわれる1）．職業がんは，産業の発達
とともに発症し，今なお大きな問題となっている．発がん
物質は，食生活や喫煙などの生活環境に多数存在している
一方で，職業性発がん物質として知られている物質の数は
少ないものの，高濃度でばく露され，ばく露期間や経路が
明瞭なため，その物質の同定や発がん機序を解明すること
が容易である側面を持つ．その原因物質の同定や機序解明
は，職業がんの予防のみならず，新たな発がん物質を検出
するためにも有益で，社会的にも極めて重要である．
　本稿では，職業がんの歴史を概説し，芳香族アミンのば
く露に起因する職業性膀胱癌に着目し，近年の日本で起
こった芳香族アミンによる職業性膀胱癌と，その施設で扱
われた芳香族アミンに対して動物実験を用いた発がんの検
討や機序の解明を説明する．

2．職業がんの歴史
　職業がんについての報告は，1775 年にイギリスの外科
医 Percivall Pott がロンドン煙突掃除人に発症した陰嚢が
んについてススが原因と発表したのが最初である1,2）．以来，
ヒ素やコールタールなどによる皮膚がんや，クロム，ニッ
ケルなどによる肺がんなど，化学工業に関連する工場や鉱
山で働く人たちに様々な種類の職業がん症例が相次いで報
告されるようになった3,4）．環境に存在する発がん性を示
す物質・因子の検証は，世界保健機関（World Health 

Organization; WHO）の一機関である International Agency 

for Research on Cancer （IARC）が行っている．世界中
で行われた疫学調査や動物実験成果を主体に検討し，ヒト
に対する発がん性に関する物質・要因を 4 段階に分類して
いる5）．2025 年時点で，133 種類の物質・要因をグループ
1（ヒトに対して発がん性がある）と分類している（Table 1）．
その中で，職業性発がん物質・因子により発症するがん種
およびその原因物質・因子については，Table 2 で示す6）．

多数の臓器において職業性ばく露によるがんが発症し，そ
の原因となる物質・因子が提示されているが，膀胱につい
ては 6 つの物質・因子が登録され，そのうち 4 つが芳香
族アミンに属する物質である．つまり，芳香族アミンは職
業的なばく露を受ける機会があり，膀胱がん発症に関わる
問題ある物質で，職業性膀胱癌の歴史を語る上でも重要な
物質でもある．

3．職業性膀胱癌の歴史
　職業性膀胱発がんの歴史は，芳香族化合物の混合物であ
るコールタール由来の合成染料製造に密接な関連がある．
1856 年に Perkin らが紅紫染料を発見することで合成染料
製造の作業従業者が現れ，1895 年に Rehn らがフクシン
生産に従事する作業員由来の膀胱がんを発見した．そして，
その原因をフクシンの原料で，芳香族アミンに属するアニ
リンと考えた7）．その後，欧米諸国で芳香族化合物の工業
化が進むにつれて，同様な膀胱がん発症が各国から報告さ
れるようになった．日本においても，1919 年に芳香族ア
ミンのベンジジンが，1921 年に 2-ナフチルアミンが生産
され，西村が 1940 年に膀胱癌の発生を報告している．そ
して，1972 年に労働安全衛生法によりベンジジンおよび
2-ナフチルアミンが製造禁止となった7）．今現在は，上記
2 つに加え 4-アミノビフェニルおよび 4-ニトロビフェニ
ルの合計 4 つの芳香族アミンが，製造禁止物質として製
造，輸入および使用が禁止となっている．
　加えて，近年において日本の福井県にある芳香族アミン
を扱う化学工場に勤務する労働者から膀胱がんが高頻度に
発生した8）．膀胱がん診断時の年齢は，41 ～ 71 歳（平均
56 歳）と一般的な膀胱がん発症年齢よりも若く発症して
いた．その工場では，アニリン，2,4-キシリジン，オルト
-アニシジン，オルト-クロロアニリン，パラ-トルイジンお
よびオルト-トルイジン（OTD）の 6 種類の芳香族アミン
を原料として，染料や顔料の中間体を製造していた．その
うち，アニリン，2,4-キシリジン，OTD の使用量が他の
芳香族アミンに比べ多いことと，IARC において OTD が
2012 年よりヒト発がん物質として登録されていたことか
ら9），その工場で発症した膀胱癌の主な原因は OTD であ
ると推察された．その結果を基に，2019 年に OTD にさ
らされる業務により発症した膀胱がんが，厚生労働省の

Table 1　  Agents Classified by the IARC Monographs, Volumes 1–138 (2025)

Groups Carcinogenicity No. of agents

Group 1 Carcinogenic to humans 133
Group 2A Probably carcinogenic to humans 96
Group 2B Possibly carcinogenic to humans 322
Group 3 Not classifiable as to its carcinogenicity to humans 501

IARC, International Agency for Research on Cancer.
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「職業病リスト」に追加された．

4．膀胱発がん物質の検出
　膀胱発がん物質を同定するには，上記に記載の通り疫学

調査が重要であるが，もう一つの重要な手法として動物実
験による証明がある5）．一般的に，ヒトが発がん物質にば
く露し，がんが発症までに長期間かかるため，疫学調査に
よる発がん物質の発見や同定には，結果的に時間がかか

Table 2　Cancers caused by occupational carcinogens (n＝47 agents), evaluated in IARC Monographs volumes 1–120

Cancers with sufficient evidence 
 in humans

Agents

Lung Bis (chloromethyl) ether; chloromethyl methyl ether (technical -grade); Coal-tar pitch; Sulfur 
mustard; Arsenic and inorganic arsenic compounds; Beryllium and beryllium compounds; 
Cadmium and cadmium compounds; Chromium (Ⅵ) compounds; Nickel compounds; Asbestos (all 
forms, including actinolite, amosite, anthophyllite, chrysotile, crocidolite, tremolite); Particulate 
matter in outdoor air pollution; Silica dust, crystalline, in the form of quartz or cristobalite; Soot; 
Welding fumes; Engine exhaust, diesel; Outdoor air pollution; Tobacco smoke, secondhand; 
X-radiation and Gamma-Radiation; Plutonium; Radon-222 and its decay products

Skin
Coal-tar pitch; Mineral oils, untreated or mildly treated; Shale oils; Arsenic and inorganic arsenic 
compounds; Soot; X-radiation and Gamma-Radiation; Solar radiation; Ultraviolet radiation

Bone, including mastoid process X-radiation and Gamma-Radiation; Plutonium; Radium-224 and its decay products; Radium-226 
and its decay products; Radium-226 and its decay products

Haematolymphatic system, 
including leukaemia, NHL

1,3-Butadiene; Benzene; Coal-tar pitch; X-radiation and Gamma-Radiation; Formaldehyde; 
Lindane; Pentachlorophenol

Leukaemia Benzene; Coal-tar pitch; X-radiation and Gamma-Radiation

Non-Hodgkin lymphoma Formaldehyde; Lindane; Pentachlorophenol

Urinary bladder o-Toluidine; Arsenic and inorganic arsenic compounds; X-radiation and Gamma-Radiation;  
2-Naphthylamine; 4-Aminobiphenyl; Benzidiene

Nasal cavity and paranasal sinus Acid mists, strong inorganic; Chromium (Ⅵ) compounds; Leather dust; Nickel compounds; Wood 
dust

Thyroid X-radiation and Gamma-Radiation; Radioiodines, including iodine-131

Breast X-radiation and Gamma-Radiation

Kidney Trichloroethylene; X-radiation and Gamma-Radiation

Larynx Asbestos (all forms, including actinolite, amosite, anthophyllite, chrysotile, crocidolite, tremolite); 
Acid mists, strong inorganic

Liver Plutonium; Vinyl chloride

Nasopharynx Formaldehyde; Wood dust

All cancers combined 2, 3, 7, 8-Tetrachlorodibenzo-para-dioxin

Biliary tract 1, 2-Dichloropropane

Brain and central nervous system X-radiation and Gamma-Radiation

Colon X-radiation and Gamma-Radiation

Esophagus X-radiation and Gamma-Radiation

Eye Ultraviolet radiation

Malignant melanoma Polychlorinated biphenyls

Mesothelioma Asbestos (all forms, including actinolite, amosite, anthophyllite, chrysotile, crocidolite, tremolite)

Ovary Asbestos (all forms, including actinolite, amosite, anthophyllite, chrysotile, crocidolite, tremolite)

Salivary gland X-radiation and Gamma-Radiation

Stomach X-radiation and Gamma-Radiation

IARC, International Agency for Research on Cancer; and NHL, non-Hodgkin lymphoma.  From Loomis et al (2018) with permission.
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る．加えて，労働者等のばく露状況などの情報収集が難し
いことや，多数の化学物質をばく露している場合には，発
がん物質の特定が難しい場合もある．一方で，疫学的に発
がん性が示された物質の大半が，動物実験により発がん性
が証明されていることから，動物実験は化学物質の発がん
性を検出する有益かつ重要な手段となっている．
　動物実験により初めて発がん物質を検出したのは，日本
の病理学者である山極勝三郎らで，1915 年にウサギの耳
にコールタールを塗り続けて発がんに成功したことを報告
している5,7,10）．職業性膀胱癌の主な原因物質である芳香族
アミンについては，1938 年に Hueper が 2-ナフチルアミ
ンをイヌに長期経口投与することで膀胱がん性を証明し
た．また，Spitz や Bonser らはベンジジンを，Walpole

は 4-アミノビフェニルを長期投与し膀胱への発がん性を
動物実験により証明した7）．OTD についても，発がん性を
証明する動物実験手法であるがん原性試験で膀胱への発が
ん性が証明されている9）．
　
5．�アセトアセトオルト-トルイジン（AAOT）の毒性・

発がん性
　前述した化学工場において，原料である 6 種類の芳香族
アミンとともに，OTD を原料として製造される芳香族ア
ミンの一つ AAOT が存在した（Fig. 1）．AAOT は同工場
の作業者が長期ばく露されていた事実があるものの，その
毒性や発がん性については文献的にも知見がほとんどない
状況であった11）．AAOT は OTD の化学構造を含んでおり，
膀胱への発がん性が危惧されることから，その毒性や発が
ん性を検証するため，動物実験により検証した．
　AAOT の毒性を評価するにあたり，経済協力開発機構
の化学物質の試験に関するガイドライン TG 407「げっ歯
類における 28 日間反復経口投与毒性試験」を参考に行っ
た12）．雌雄 F344 ラットに AAOT を 4 週間混餌で投与した
結果，濃度依存性に体重増加の抑制が認められ，肝臓や脾

臓の重量増加が確認された13）．その脾腫の原因は，芳香族
アミンによるメトヘモグロビン形成によるものと推察され
た11,14）．また，AAOT 投与群において膀胱に単純過形成病
変が惹起され13），膀胱に対する発がん性が懸念される結果
が得られた．
　その成果を基に，AAOT の膀胱発がん性をより詳細に
検討するため，二段階膀胱発がん試験法を行った．二段階
発がん試験法は，既知の発がん物質をイニシエーションと
して用い，その後に被験物質のプロモーション作用，すな
わち発がん促進作用を検討する方法で，膀胱においては既
知の膀胱発がん物質 N-butyl-(-4-hydroxybutyl)nitrosamine 

（BBN）をイニシエーションに用いる15）．実験方法として，
雌雄 F344 ラットに BBN を 4 週間飲水投与後，AAOT を
0.17，0.5，1.5% の濃度で混餌により 36 週まで投与した．
その結果，雌雄ともに 0.5% 以上の AAOT 投与群におい
て，膀胱内には肉眼的に腫瘤性病変が多く認められた．病
理組織学的にも，雌雄ともに尿路上皮癌および総腫瘍発生
頻度が濃度依存性に有意に増加することが確認され，
AAOT の膀胱発がん促進作用が証明された16）．

6．AAOT による膀胱発がん機序の解明
　AAOT による膀胱への発がんへの影響を検証するため，
AAOT を 4 週間投与した膀胱粘膜上皮を用いて検証した
結果，免疫組織化学染色にて雌雄ともに細胞増殖活性亢進
とともに，DNA 傷害の指標である γ-H2AX 形成の亢進を
認めた13）．化学物質による標的臓器の細胞増殖活性の亢進
は，発がん物質を検出する際に重要な指標となる17）．また，
雄ラットにおいて尿路上皮における網羅的遺伝子発現解析
を行った結果，多数の遺伝子発現変動を認め，Ingenuity 

Pathway Analysis を用いた解析により JUN を中心とし
た「 腫 瘍 増 殖 」 関 連 遺 伝 子（PTGS2，KDR，MMP2，
DUSP1，EGR1，SERPINE1，TNC，および PLAU）の
発現亢進が検出された．その結果は，免疫組織化学染色や

Fig. 1　Structures of o-toluidine and acetoaceto-o-toluidine.
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定量的逆転写ポリメラーゼ連鎖反応（RT-PCR）により確
認された16）．このように AAOT には JUN を介した細胞増
殖活性や，DNA 傷害を惹起することが示された．
　また，AAOT 投与時の尿中の AAOT および代謝物につ
いて分析した結果，AAOT とともに OTD，そして，その
下流代謝物が確認された．これら尿中代謝物は，AAOT

投与濃度依存性に増加するとともに，OTD が他物質より
も少なくとも 10 倍以上高い濃度で存在した16）．OTD は，
ヒトおよびラットいずれにおいても膀胱発がん物質であり9），
尿中に存在する高濃度の OTD が，AAOT 誘発膀胱発がん
の鍵となる物質であることが考えられる．加えて，ヒト肝
細胞を移植した作成されたヒト化肝臓マウスにおいて
AAOT を 4 週間投与する実験を行い尿中の AAOT および
代謝物を検証した結果，尿中の主な物質が OTD であるこ
とを確認し18），ヒト肝細胞での代謝においても AAOT ば
く露により尿中には OTD が高濃度で存在することが推察
され，ヒトにおいても AAOT は膀胱発がん物質である可
能性を示した．
　また，OTD については，上記の化学工場で用いられて
いたアニリン，パラ-トルイジン等の他の芳香族アミンと
ともに，雄ラットに 4 週間投与する実験を行ったところ，
アニリンやパラ-トルイジンについては，膀胱に過形成病
変などの変化も見られず，少なくともラットにおいて膀胱

への影響は見られなかった．また，そのばく露されたラッ
ト膀胱粘膜上皮から DNA を抽出し，網羅的 DNA 付加体
解析を行った結果，各群で多数の DNA 付加体が検出され
た．そのうち，OTD に多く認められた DNA 付加体に着
目したところ，8-OH-dA や 8-OH-dG などの酸化ストレス
関連の付加体が見られた．OTD による膀胱発がんに酸化
ストレスが寄与する可能性が示されたため，その検証とし
て，雄ラットに OTD を 4 週間投与するとともに，活性酸
素誘導阻害剤の apocynin を同時投与する実験を行った．
その結果，膀胱尿路上皮において OTD により誘発された
過形成病変や細胞増殖，アポトーシス，酸化ストレスがい
ずれも apocynin 投与で低下し，OTD の酸化ストレスを
介した発がん機序が存在することを明らかにした19）．
　これらの AAOT における膀胱発がんについての成果を
まとめた図を，Fig. 2 に示す．体内で代謝された尿中に
多 く 存 在 し た OTD は 既 知 の 報 告 に お い て， 体 内 で
N-hydroxy-o-toluidine に代謝され DNA に付加体を形成
し，遺伝子変異を引き起こす能力，変異原性を示すことが
報告されてきたが9），我々の成果により酸化ストレスを介
した経路や，JUN 関連の増殖経路が膀胱発がんに関与す
るなど，多岐にわたる膀胱への発がん機序が解明された．
加えて，ヒト化肝臓マウスを用いた研究により，AAOT

がヒト生体内においても主な尿中代謝物が OTD であるこ

Fig. 2　 Metabolic pathway and mechanisms of action associated with AAOT-induced bladder carcinogenesis. 
AAOT, acetoaceto-o-toluidine; OTD, o-toluidine; and ROS, reactive oxygen species.
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とを示した結果は，AAOT がヒトにおいても膀胱発がん
性を有する可能性を示すとともに，ヒトへの外挿を検証す
る実験の重要性を示す．

7．おわりに
　芳香族アミンは職業性膀胱癌の主たる原因であり，今現
在の日本においても職業がん問題の大きな一つとなってい
る．その職業性発がん物質の同定には，環境に存在する発
がん物質と同様に疫学的調査とともに，動物を用いた発が
ん性試験が重要な役割を果たす．今回，芳香族アミンによ
る職業性膀胱癌が発症した化学工場において，製造されて
いた芳香族アミンの一つ AAOT について，動物実験を主
体に検討した結果，膀胱への発がん性を証明し，その機序
を解明出来た．また，AAOT は生体内で大半が OTD に代
謝される事実は，生体内での代謝が発がん機序に大きく関
与する化学物質が存在することを意味し，in vitro 実験の
みでは見逃される可能性が高く，動物実験を用いた発がん
性の検討および発がん機序解明は未だに重要な研究方法で
あることを示している．加えて，ヒト化肝臓マウスを用い
てヒト肝細胞での AAOT 代謝を in vivo で確認できたこと
は，ヒトへの外挿を考える際に重要な結果をもたらす．
　今後も，解明が急務となっている職業性がんを主体に，
発がん物質の検出およびその発がん機序を解明すること
で，更なる発生を防止し緊急の安全衛生施策に対する知見
を提供することが望まれている．発がん研究における動物
実験の専門家として，本研究分野に貢献していきたい．
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国際化するレギュレーションと「ともに」歩み、未来の医療を創造する
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Abstract

　Recently, the development of more and more medical products such as pharmaceuticals and medical devices has been 

led by academia and start-ups.  In light of this context, the Ministry of Health, Labour and Welfare (MHLW) and other 

organisations are supporting the creation of ecosystems in where academia, industries, governments and capitalists 

cooperate in pharmaceutical and medical device development.  The Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (PMDA) 

is responsible for review of pharmaceuticals and medical devices, it also provides support for medical products 

development from the perspective of a regulatory science expert through consultations and other activities.  Regulations 

on medical products have been harmonised internationally through activities such as the International Council for 

Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH) and the International Medical 

Device Regulators Forum (IMDRF), and it is inaccurate to suggest that Japanese regulations alone are overly strict.  The 

MHLW and the PMDA are actively engaged in international activities, and the PMDA has established two overseas bases 

in Bangkok, Thailand and in Washington, D.C., the United States, in 2024.  These activities have fostered a better 

understanding of and greater trust in Japanese pharma regulations have been fostered and an increasing number of 

countries and areas now regard Japan as a reference country where Japanese review reports can be utilised.  On the basis 

of the idea that “those who can handle regulation can control innovation”, the Center for Clinical Research and Innovation 

(CCRI) at the Osaka Metropolitan University Hospital is committed to supporting clinical research and innovation in 

academia with an in-depth understanding of pharma regulations.  It is important to develop medical products from an 

early stage with the understanding of and compliance with regulations.  The CCRI would like to accompany and to 

support the creation of future medicines and medical devices, “together” with regulations, evolving from just handling the 

regulations to contribute to society.

要 約
　近年の医薬品、医療機器等はアカデミアやスタートアップが主導する流れが加速している．このような背景を踏まえ、
厚生労働省等もアカデミア、企業、行政、投資家が協力して創薬や医療機器開発を行うエコシステムの構築を支援して
いる。医薬品、医療機器等はその性質から、医薬品医療機器法に基づき品質・有効性・安全性の確保や開発、承認、流
通等に関する様々な規制がされているが、これらは国民の健康と安全の確保し、開発者を守るためにも必要なものであ
る。医薬品医療機器総合機構（PMDA）は承認審査等を担う傍ら、規制の専門家の観点から、レギュラトリーサイエン
ス相談等を通じて開発の側面支援も行っている。薬事規制については医薬品規制調和国際会議（ICH）や国際医療機器
規制当局フォーラム（IMDRF）などの活動を通じ国際的にも調和されてきており、日本の規制のみが厳しいという指
摘は事実ではない。国際的な取組みも積極的に実施されており、PMDA は 2024 年にはバンコクおよびワシントン DC

に 2 つの海外事務所を設立した。これらの活動等を通じて、日本の薬事規制に対する理解や信頼がより高まってきてお

受付　令和 7 年 6 月 3 日，受理　令和 7 年 11 月 25 日
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1．はじめに
　近年の医薬品や医療機器の開発においては，かつての大
企業による独自開発から，アカデミアやスタートアップ企
業が主導的な役割を果たす方向にシフトしてきている．厚
生労働省も「医薬品産業ビジョン 2021」において，昨今
の医薬品開発においては，モダリティの多様化・複雑化と
医療の個別化等による開発の難化が進む一方で，新型コロ
ナウイルスワクチンをはじめ，アカデミアやベンチャーの
有するシーズ等を開発に繋げ成功した事例が増加している
と述べている1）．これらの背景等から，厚生労働省は，創
薬力の強化に向けて，アカデミア，起業家，行政，投資家
などが相互に協力しながら，スタートアップの立ち上げと
成長を支える「エコシステム」を構築することの重要性を
提唱し，2016 年に医政局にベンチャー等支援戦略室を設
置している．2018 年 2 月にはベンチャーやアカデミア等
に対する相談体制を整備し，法規制対応，知財，事業計画，
海外展開等のプロセスを各分野の専門家が総合的に支援す
る「医療系ベンチャートータルサポート事業」を開始し，
Web サイトの開設および日本橋にオフィス（Medical 

Innovation Support Office; MEDISO）を構えた．MEDISO

はアカデミアやベンチャーからの相談に対応しており，厚
生労働省は MEDISO の更なる活用も含め，今後も長期的
視野に立った実効力のある支援策を講じることを検討して
いる2）．なお，筆者は第 3 代目の厚生労働省医政局経済課
ベンチャー等支援戦略室長を務め，アカデミア等により発
見された優れたシーズの実用化を促進し，医薬品・医療機
器・再生医療等製品の研究開発・実用化を目指すベンチャー
を育てるエコシステムの確立に向けて種々の施策を実施し
てきた．
　医療機器の開発についてもアカデミアやスタートアップ
が大きな役割を果たしており，例えば，スタンフォード大
学の取組みなどが好事例として挙げられる3）．このような
状況を踏まえて，文部科学省においても，アカデミアによ
る創薬，医療機器開発等について，様々な施策を実施し，
基礎と臨床の連携や，アカデミアと企業の連携や橋渡しな
どに取り組んでいる4）．
　大阪公立大学は附属病院を有しているため，臨床現場と

非常に近い位置において研究や開発を進めることが可能で
あり，アドバンテージを有していると考えている．臨床現
場におけるニーズは，患者や医療関係者発のニーズが多
く，これらを取り上げて磨きあげていくことにより，真に
患者に貢献する医薬品，医療機器や再生医療等製品が開発
できる可能性がある．そのような製品が広く社会に実装さ
れれば，より多くの患者や医療関係者に貢献することが可
能となるが，社会に広く適用される前には薬事規制をクリ
アする必要がある．そのため，より良い製品をより早く社
会に送り出すためには，医療現場，アカデミアにおける開
発の時点から薬事規制を意識していく必要があると考えて
いる．
　海外においては，医療現場やアカデミアにおいても薬事
規制やレギュラトリーサイエンスに通じた人材が比較的多
く存在するが，日本においては，まだそのような人材が豊
富に存在するとは言えない状況であり，それゆえ，医療現
場やアカデミアに薬事規制に関する情報が十分に伝わって
いない，あるいは，十分に認識されていない状況と考えら
れる．本稿では，このような状況を少しでも改善するため，
薬事規制の現状やグローバルな状況について概説し，これ
らの状況を知っていただき，医療現場やアカデミア発の患
者ニーズに応える医薬品，医療機器，再生医療等製品の開
発を薬事規制と「ともに」進めていくための tips が提供
できるよう試みたい．

2．開発にあたっての薬事規制
　日本において医療製品に関する規制の根幹をなすのは，

「医薬品，医療機器等の品質，有効性及び安全性の確保等
に関する法律」である5）．正式名称は非常に長いので，「医
薬品医療機器法」，「薬機法」などと省略して呼ばれること
も多い．さて，この医薬品医療機器法は何のためにあるの
だろうか．法律の第 1 条を見ると，前段に，医薬品等の品
質，有効性および安全性の確保や，医薬品等の使用による
保健衛生上の危害の発生および拡大の防止のために必要な
規制を行うと記載されている．一方で，後段には，医療上
特にその必要性が高い医薬品，医療機器および再生医療等
製品の研究開発の促進のために必要な措置を講ずることに

Key Word:  医薬品、医療機器、イノベーション、レギュレーション、レギュラトリーサイエンス 

Medicine, Medical Device, Innovation, Regulation, Regulatory Science

り、日本の承認審査結果を参照する国も増加している。大阪公立大学医学部附属病院 CCRI は、「レギュレーションを
制する者はイノベーションを制する」との考えの下、薬事規制を理解したうえで、アカデミアにおける臨床研究とイノ
ベーションの支援に取組んでいる。開発の初期段階から、レギュレーションを理解し適切に活用しつつ、医薬品、医療
機器等の開発を進めていくことが重要であり、レギュレーションを「制する」を一段発展させて、レギュレーションと「と
もに」歩むことで未来の医療を創造し、社会貢献することをサポートしていきたい。
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より，保健衛生の向上を図る，と規定されている．すなわ
ち，一般的には規制法というイメージのある医薬品医療機
器法であるが，真に必要な医薬品，医療機器，再生医療等
製品の国民へのアクセスの改善もあわせて目的としている
ことが分かる．法律の用語は堅いので，少し嚙み砕いてみ
ると，前段の規制部分については，不良品や不正品，効果
が無い製品・危険な製品の流通を防ぐ，国民が誇大でない
適切な情報を得られるようにする，正しい情報を提供する，
適切な使い方ができるようにするなどが目的となっている．
後段の医薬品等のアクセスについての部分は，小児や希少
疾病の開発の促進などが直接的に記載されているほか，法
律全体の構成からは間接的に，製品提供者の責任範囲を定
め，必要以上に過大な負荷がかかることを防ぐ，開発計画
策定のための道標としての役割を示す，開発した製品の模
倣品がすぐに世に出てくることを防ぐ，新たな技術を安全
かつ有効に使用するための手順や方策を定める，などが読
み取れる．実際に，近年のアルツハイマー病の治療薬の開
発に際して，日本（厚生労働省および独立行政法人医薬品
医療機器総合機構（Pharmaceuticals and Medical Devices 

Agency; PMDA），米国（Food and Drug Administration; 

FDA），欧州（European Medicines Agency; EMA）の規
制当局による医薬品開発ガイドラインが，新薬承認に必要
な臨床的エビデンスの要件について，スポンサーにとって
重要な情報を提供し，規制当局とのパートナーシップは，
エビデンス創出に関する議論と期待値の整合，革新的な開
発アプローチの促進，そして最終的には世界中の患者に新
しい治療法をタイムリーに提供するための鍵となると述べ
られている6）．
　医薬品医療機器法の詳細については，巷に多く説明資料
等があるのでここでは述べないが，法律や関連する法令に
は，医薬品，医療機器，再生医療等製品の開発，承認，そ
の後の流通までに必要な規定が盛り込まれている．代表的
なものを以下に例示する．
・　医薬品・医療機器・再生医療等製品の定義や区分
・　製造，販売を行う際に必要な許可等に関する規定
・　品質管理のために必要な規定
・　承認に関する規定
・　安全対策に関する規定
・　記録の保管に関する規定
　これだけを見ても，薬事に関する規制は多岐に亘ってい
ることがわかる．なお，医薬品医療機器法を所管している
のは主に厚生労働省であるが，その多くの実務については
PMDA が担っており，その点，PMDA は審査，安全対策，
品質管理，信頼性保証等についての法規制対応も含めて実
務的なプロフェッショナルと言える．その知識や経験を基
に，PMDA は医薬品医療機器法への対応等についての相
談業務7）を実施し，医薬品や医療機器等の開発にあたって

必要な様々なサポートを実施している．臨床現場に近いア
カデミアやスタートアップの場合には，これらの相談業務
のうち，「レギュラトリーサイエンス総合相談（RS 総合
相談）」と「レギュラトリーサイエンス戦略相談（RS 戦
略相談）」8）が主に活用されることになると考える．これら
の RS 相談においては，主に大学，研究機関，ベンチャー
企業を対象として，医薬品・医療機器・再生医療等製品等
の開発製品候補選定の最終段階から，主に臨床開発初期

（Proof of Concept; POC 試験（前期第Ⅱ相試験程度）まで）
に至るまでに必要な試験・治験計画策定等に関して，
PMDA の指導・助言を得ることができる．主に RS 相談
の対象となる段階の開発フェーズについて，大阪公立大学
においては医学部附属病院 臨床研究・イノベーション推
進センター（Center for Clinical Research and Innovation; 

CCRI）が支援する体制を採っている9）ので，必要な際に
はぜひご活用いただきたい．CCRI の業務内容については
後述する．
　なお，多くの場合，革新的な製品や新しい製品が開発さ
れてから，それらに対応する薬事規制対応の必要性が生じ
ることになることから，その性質上，必然的に薬事規制の
変更やアップデートは最新技術の登場よりもやや遅れるこ
とになる．しかし，厚生労働省や PMDA はこれらへの対
応について可能な限り迅速に対応できるよう様々な活動を
行っており，一例としては，PMDA に科学委員会を設け
て最新技術への対応方策等についての議論を行うなどの対
応があげられる10）．また，国際的な活動を通じてグローバ
ルな技術や規制の状況や日本における課題も踏まえて薬事
規制を見直し，必要なアップデートを行っていく活動も実
施されている11）．
　このように薬事規制は常に見直され，アップデートされ
ていく仕組みを備えているが，一部に薬事に関する日本の
規制が厳しすぎるから日本での開発が進まない，という意
見も散見されるように感じる．これは事実だろうか．筆者
は，現在においては事実ではないと考えている．数十年前
までの状況であれば，各国の規制が大きく異なっており，
厳しすぎる規制により特定地域の開発が阻害されることも
あったかもしれない．しかし，この 20～30 年の間に医薬
品，医療機器等に関して世界的に規制の調和が大幅に進ん
できており，基本的な考え方については，ほぼ世界共通と
なってきている．そのため，製品を世界展開しようと考え
れば，世界の規制をクリアしなくてはいけないし，日本の
規制がクリアできない状況であればその製品を世界展開す
ることも難しいと考える．逆に，日本において規制に対応
できれば，世界での規制に対応できる可能性も高い状況と
言える．次章では，医薬品，医療機器等の薬事規制の国際
調和について概説する．
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3．薬事規制の国際調和
　薬事規制の国際調和の進展に合わせて，近年は，さらに
規制環境をグローバルに調和させていく動きや，国際的な
情報共有・情報交換等に関する非常に多くの枠組みが存在
するが，ここでは，医薬品，医療機器のそれぞれの代表的
な取組みである ICH と IMDRF について紹介する．
1）医薬品規制調和国際会議（ICH）
　医薬品規制のグローバルな調和活動が開始される以前は，
各国において異なる規制要件が存在し，新薬開発時にそれ
ぞれ重複した試験が必要となるなど，時間とコストの増大
を招いていた．この問題を解決するため科学的根拠に基づ
いた規制の調和を目指し，国際的な協力体制が構築された．
それが，医薬品規制調和国際会議（International Council 

for Harmonisation of Technical Requirements for 

Pharmaceuticals for Human Use; ICH）である12,13）．
　ICH は医薬品の開発・承認審査に関する要件の国際調
和を目的として，1990 年に日米欧の規制当局と製薬業界
団体により創設された．具体的には，日本の厚生労働省，
欧州委員会，米国食品医薬品局（FDA），そして，日本
製 薬 工 業 協 会（Japan Pharmaceutical Manufacturers 

Association; JPMA），欧州製薬団体連合会（European 

Federation of Pharmaceutical Industries and Associations; 

EFPIA）， 米 国 研 究 製 薬 工 業 協 会（Pharmaceutical 

Research and Manufacturers of America; PhRMA）が創
始メンバーである．注目すべき点としては，日本が当初か
ら参加していること，および，規制当局と産業界がともに
参加していることであり，これにより，日本の状況も勘案
しながら日本の薬事規制をグローバル規制と概ね同化する
とともに，実効性のあるガイドラインの策定が進んできた．
　ICH の創設以降，規制当局と製薬業界の協力の下で，
医薬品開発と承認プロセスの効率化が図られてきている．
特に，品質（Q），安全性（S），有効性（E），複合領域（M）
の 4 つの分野において，科学的根拠に基づく統一的なガイ
ドラインを策定することにより，開発に要する時間とコス
トを低減するとともに，医薬品のグローバルな開発，流通
等の円滑化に貢献してきた．
　ICH の創始メンバーは日米欧の規制当局および産業界
であるが，その後，スイス，カナダの規制当局が参加し，
現在は，中国，ブラジル，シンガポール，台湾，韓国など
多くの国の規制当局がメンバーに加わり，オブザーバーと
してインド，インドネシア，マレーシア等の規制当局が参
加するなど，グローバルな枠組みとして機能している．多
くの新興国の規制当局からの参加や，ガイドラインの継続
的な策定・更新を通じて，ICH は今後も世界での医薬品
開発に貢献していくほか，革新的な技術などの領域におけ
る規制の調和の推進などに更に重要性が増していくと考え
る．

2）国際医療機器規制当局フォーラム（IMDRF）
　医療機器の国際調和は，医療機器規制国際整合化会議

（Global Harmonization Task Force; GHTF）から始まっ
た．先行して医薬品規制の調和に成功した ICH をモデル
に，1992 年に設立され，メンバーとして，日本，米国，
EU，カナダおよびオーストラリアの規制当局及および産
業界が含まれていた．
　国際医療機器規制当局フォーラム（International Medical 

Device Regulators Forum; IMDRF）は，この GHTF を
発展させた後継組織として設立された．GHTF 創設メン
バーに加えて，ブラジル，中国，ロシア，シンガポール，
韓国が創設メンバーとして参加し，より広範な国際協力を
目指す体制となったが，IMDRF はその名称からも分かる
通り，産業界が抜け，規制当局の枠組みとなった．現在は，
メンバーが更に増え，枠組みは拡大してきている14,15）．
　IMDRF は，医療機器規制に関する国際的なガイダンス
文書等を策定しており，これらを通じて医療機器の国際的
な規制調和や流通の促進に貢献している．なお，GHTF

のガイダンス文書もアップデート等をされつつ引き続き参
照されている．医薬品でも同様であるが，この世界の主要
な規制当局が参加・協力する枠組みを通じ，各国での重複
試験や手続き，医療機器の市場投入までの時間とコストを
軽減してきている．
　医療機器の技術革新のスピードは非常に速いため，
IMDRF においても，AI や機械学習を利用した医療機器
など，新たな技術に対する規制上の課題に対応していく必
要がある．医療機器はメスやピンセットのような単純な器
具から最先端の複雑な機器，プログラム医療機器まで多種
多様な品目が，発展度合いの異なる広汎な国々において使
用される現状を考慮すると，IMDRF は途上国も含めてよ
り多くの国々からの参加を促し，グローバルな医療機器規
制の調和を実現していくことが今後の重要な役割となると
考えられる．

4．厚生労働省および PMDA の国際活動の展開
　前章では医薬品，医療機器等の規制の国際調和について
述べた．この章では，日本の規制当局である厚生労働省お
よび PMDA が，このようなグローバルな動きの中で，ど
のように対応しているのかについて概説する．
　まず，前章において述べた，ICH および IMDRF に関
する日本規制当局としての対応としては，創設時から活動
してきていることはもとより，2025 年春時点においてそ
れぞれ，ICH 管理委員会の副議長，IMDRF 議長を PMDA

の安田執行役員（国際担当）らが務めている16）．これらの
フォーラムで国際的に参照される基準やガイドラインが策
定されていく状況を踏まえて，規制枠組みに関する会議体
で，組織運営や重要な決定事項に関する議論を日本が主体
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的に進めることを目指している．ICH や IMDRF 以外の
国際的な規制に関する枠組みについても同様に，日本が主
体的に関わっていけるよう様々な対応を行ってきている．
　また，海外において日本の規制当局である PMDA のプ
レゼンスの向上，提案力の向上や，海外の規制当局等との
協力関係を構築するため，PMDA は 2024 年に 2 つの海
外事務所を設立した（Fig. 1）．最初の海外事務所として，
タイ・バンコクにアジア事務所を設立し，東南アジア諸国
の医薬品・医療機器等の規制当局との協力関係をより発展
させ，アジアにおける薬事規制調和の推進と薬事規制環境
の整備支援に取り組むことを目的として活動している．2
つ目の海外事務所は米国・ワシントン DC に設立され，
US FDA 等の政府組織との薬事規制協力の強化と，米国
で医薬品，医療機器等の開発を進めているベンチャー企業
等に日本の薬事規制情報を提供し，日本での開発を促し，
より早くイノベーティブな製品が日本でもアクセス可能と
なるよう働きかけることを目的としている．これら 2 つの
事務所については拙著17）に詳述した．
　このように，厚生労働省及び PMDA の海外活動の展開
を通じて，日本の薬事規制に対する理解や信頼が向上し，
日本の審査結果を参照する制度（簡略審査制度）を導入す
る国が，特に，アジア諸国を中心として年毎に拡大してき
ている（Fig. 2）．すなわち，日本において医薬品，医療
機器等の承認が得られれば，アジア諸国等への導出が容易

になる仕組みも整ってきている．これは，日本の薬事規制
がサイエンスに基づく適切かつ合理的なものであるとの認
識が広がってきていることの証左とも言える．このような
状況も踏まえると，日本で医薬品，医療機器等を開発する
際に，薬事規制を理解し，薬事規制とともに，開発を進め
ていくことが，将来的な海外展開にも有利になり，世界へ
とつながっていくことになる．

5．�大阪公立大学医学部附属病院　臨床研究・イノベー
ション推進センター（CCRI）

　大阪公立大学医学部附属病院臨床研究・イノベーション推
進センター（Center for Clinical Research and Innovation; 

CCRI）は，2017 年 8 月 1 日に創設され，臨床研究分野お
よびイノベーション創出分野から構成されている18）．大阪
公立大学医学部建学の精神である智・仁・勇に基づく附属
病院の理念と基本方針より，CCRI は公立大学病院の使命
として実施する治験や臨床研究の適正性をより一層確保
し，研究の推進を積極的に支援するとともに，産学官連携
による医療イノベーション創出の推進を通じて，わが国の
医療の発展に寄与し，地域医療の中核としての役割を果た
すことを目的としている．また，次世代の臨床研究・イノ
ベーション創出を支える優秀な人材の育成を通して広く社
会への貢献を目指している．
　このうち，イノベーション創出分野は，イノベーション

Fig. 1　PMDAʼs overseas offices.
The photos show the buildings in which the overseas offices are located.  These two offices have been established with the aim of 
strengthening international contributions and proposal-making capacities.
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創出部門と治験実施管理部門の 2 つの部門から構成され，
医療現場に近いアカデミアからの医療イノベーションの創
出を目指し，社会実装するために必須となる薬事に関する
レギュレーション等について深く理解し，その知識を活用
しつつ，医薬品・医療機器等の研究シーズの基礎段階から
実用化に至るシームレスな支援に取り組んでいる．また，
大阪公立大学医学部附属病院においては，優れた医療関係
者，病床数や立地など，スムーズで効率の良い治験を実施
するために有利な条件を多く有していることから，企業等
が実施する治験を積極的に受託し，GCP に準拠して円滑
に進めている．産学官連携の推進による次世代の医療イノ
ベーション創出に貢献するため，適正な治験・臨床研究実
施体制を整備し，多種多様な治験・臨床研究に対して質の
高い支援を提供できるように取り組んでいく．前述のとお
り，日本における社会実装，そして，その先の世界展開を
見据えた開発へとつなげていくためには，薬事規制を意識
し，薬事規制を味方につけて，ともに，臨床研究を進めて
いくことが必要であり，CCRI ではその点も踏まえて支援
方策を考えていきたい．

6．おわりに：イノベーションは規制と「ともに」
　筆者の前々任の教授を務めた日下部らにより，大阪市立
大学では，「レギュレーションを制する者はイノベーショ
ンを制する」をキャッチフレーズに掲げ，各種 ARO 活動

を精力的に進めてきた19）．大阪公立大学となってもこれら
の活動を着実に進めていくことは重要であることは言うま
でもない．さらに，統合により学部や人材等の厚みを増し
た状況を活用しつつ，医学部に加えて工学部，農学部等を
含めたアカデミアと医療現場との連携による新しい医療の
創造，さらなるイノベーションの追及をしていく上で，改
めて，薬事規制（レギュレーション）を意識した医薬品・
医療機器の開発，レギュレーションを理解し，積極的に開
発プロセスに組み込む姿勢の重要性を強調したい．
　医薬品，医療機器等はもとより人の生活や生命を救うも
のであるが，適正な使用者が適正な患者に適正に使うこと
により便益が最大化される．逆に，過去に不適正な使用に
より患者に不利益を及ぼすのみならず，適正に使用すれば
便益がある製品が失われることも生じている．このような
過去の経験と知識の蓄積を踏まえてレギュレーションは磨
かれてきている．イノベーションを真に社会に貢献できる
ものとするためには，レギュレーションが包含するこれら
の知恵の結晶を積極的に活用することが有用である．そう
することにより，医薬品，医療機器等の開発を効率的に進
めることができ，安全性・有効性を確保し，より良い製品
をより早く社会実装することが可能となる．レギュレー
ションを制したうえで，レギュレーションと「ともに」歩
んでいくことで，未来の医療を創造し，より良い医療環境
を整えられることを支援していきたい．

Fig. 2　Countries recognising Japan as a reference country.
Through bilateral meetings, joint symposia and other dialogues, the Japanese Regulator (MHLW/PMDA) has worked together with 
partner regulator, primarily with Asian regulators, to solve the problems.  Japanese regulators have also been working to increase 
confidence in the Japanese regulatory system to incorporate the results of Japanese approval reviews into the regulatory systems in 
partner country.  Consequently, an increasing number of countries are designating Japan as a reference country.
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肺がんの周術期治療の進歩
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Abstract

　Lung cancer remains the leading cause of cancer-related mortality worldwide, with non-small cell lung cancer 

（NSCLC） accounting for approximately 85% of cases.  Perioperative therapy for NSCLC has traditionally been centered 

on platinum-based chemotherapy, aiming to control micrometastases and improve survival.  However, improvements in 

five-year survival rates were limited to around 5%, and five-year survival rates are still unsatisfactory.  Recent advances, 

including in immune checkpoint inhibitor （ICI） therapies and molecular targeted therapies against EGFR mutation or 

ALK fusion, have dramatically improved outcomes in advanced-stage lung cancer.  These successes have sparked attempts 

to apply such agents to earlier-stage resectable NSCLC, marking a paradigm shift in perioperative strategies.  In 

particular, osimertinib （an EGFR tyrosine kinase inhibitor [EGFR-TKI]） and alectinib （an ALK-TKI） have demonstrated 

efficacy as postoperative adjuvant therapies in phase Ⅲ trials.  Perioperative treatment using ICIs has also been 

established as a standard of care based on results from multiple phase Ⅲ trials investigating postoperative adjuvant 

therapy, neoadjuvant therapy, and perioperative （sandwich） therapy combining pre- and postoperative administration.  

However, challenges remain, such as reduced treatment compliance in the postoperative adjuvant setting, the occurrence 

of unresectable cases during neoadjuvant therapy, and the need to standardize resectability assessment.  In addition, by 

utilizing minimal residual disease （MRD） monitoring with circulating tumor DNA and incorporating biomarkers, there is 

potential to optimize treatment indications and improve adverse event management, thereby advancing precision 

medicine.  Overall, perioperative treatment for lung cancer is entering a new era, and efforts must focus on rapidly 

translating cutting-edge evidence to clinical practice to deliver the best outcomes for patients.

要 約
　肺がんは世界的にがん死亡原因の首位を占め，日本でも高い罹患率と死亡率を示す．非小細胞肺がん（NSCLC）の
周術期治療は，近年までプラチナ製剤を中心とした化学療法が標準であったが，5 年生存率の改善は約 5% と限定的で
あった．近年，EGFR 遺伝子変異や ALK 融合遺伝子などを標的とした分子標的薬，さらに免疫チェックポイント阻害
薬（ICI）が登場し，進行期肺がんの治療成績は飛躍的に改善した．この成果を受け，これらの薬剤をより早期の周術
期に応用することが検討され，標準治療体系が変革の時期を迎えている．分子標的薬である Osimertinib（EGFR チロ
シンキナーゼ阻害剤 [TKI]）や Alectinib（ALK-TKI）は，第Ⅲ相試験験により術後補助療法として有効性が示されて
いる．ICI を用いた周術期治療は，術後補助療法，術前補助療法，術前術後補助療法（サンドイッチ療法）に関する複
数の第Ⅲ相試験の結果が報告され，標準治療として確立している．ただ，術後補助療法における治療コンプライアンス
低下，術前補助療法における手術不能例の発生，Resectability 評価の標準化，などの課題解決が必要である．また，
circulating tumr DNA を用いた MRD（最小残存病変）モニタリングやバイオマーカーの活用により，治療適応の最適
化や副作用管理の改善を図り，より高度な個別化医療を構築することが期待される．肺がん周術期治療は今後もさらな
る進展が予想され，最新のエビデンスを迅速に臨床に還元する体制が求められる．

受付　令和 7 年 7 月 3 日，受理　令和 7 年 11 月 25 日
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1．はじめに
　肺がんは依然として世界におけるがん関連死亡の最大の
原因であり1），我が国においても高い罹患率および死亡率
を示している．非小細胞肺がん（Non-small cell lung 

cancer; NSCLC）は肺がんの約 85% を占め，その中でも
早期発見された症例に対しては外科的切除が根治治療の中
心となる．しかしながら，術後の局所再発や遠隔転移の発
生率は依然として高く，切除後病理病期ⅢA における 5 年
生存率は約 36% にとどまる2）．このような背景から，微小
転移の制御を目的とした周術期療法の役割が注目され，化
学療法や放射線療法が導入されてきた．従来のプラチナ製
剤併用化学療法（PT-DC）は，Ⅱ～ⅢA 期の患者に対して
5 年生存率をおおむね 5% 程度改善する3,4）と報告され，標
準治療と位置付けられている．しかしながら，より高い治
療成績と良好な耐容性を持つ新規治療の探索が近年ますま
す進められている．
　肺がんの分子生物学的研究が進展したことにより，EGFR

遺伝子変異や ALK 融合遺伝子などのドライバー遺伝子異
常に対する分子標的治療薬や，腫瘍免疫の回復を図る免 

疫チェックポイント阻害薬（Immune Checkpoint Inhibitor; 

ICI）の登場により，進行・再発 NSCLC の治療成績は大
きく改善した．この成果を背景に，より早期の NSCLC に
対してこれらの薬剤を応用する試みが進んでおり，周術期
治療戦略は大きな変革期を迎えている．
　本稿では，肺がん周術期治療の歴史的変遷を概説すると
ともに，分子標的薬および ICI を中心とした最新のエビデ
ンスと今後の展望について論じる．

2．肺がん周術期治療の歴史
　周術期療法は，手術単独では制御困難な微小転移の抑制
を目的として発展してきた．切除後に残存する微小病変に

対しては補助化学療法（アジュバント療法）が導入され，
その有用性が検証されてきた．2000 年代に入り，複数の
大規模第Ⅲ相試験を解析した LACE メタ解析により，PT-

DC，特にシスプラチン・ビノレルビン療法が病理病期Ⅱ
～ⅢA の患者において 5 年生存率を約 5% 改善することが
示され，標準治療として確立された3）．
　一方で術前化学療法（ネオアジュバント療法）は，手術
前に化学療法や放射線療法を行い，腫瘍縮小による切除可
能性の向上と早期全身治療による微小転移制御を目的とす
る戦略である．メタ解析においても，ネオアジュバント化
学療法が 5 年生存率をおおむね 5% 程度改善することが報
告されている4）．さらに，放射線療法を含むネオアジュバ
ント療法の試みとして，導入化学放射線療法後に手術を行
う試みも検討されてきたが，肺全摘術施行例における治療
関連死亡率の増加が報告されており，慎重な適応が求めら
れる5）．
　このように，肺がんの周術期治療はこれまで化学療法を
中心に発展してきたが，近年では分子標的薬や免疫療法の
登場により従来の治療体系が変革の時期を迎えている．こ
れらの新規薬剤の周術期導入により，さらなる治療成績向
上が期待され，今後の標準治療の変革が注目される．

3．分子標的薬による周術期治療
　肺がんにおける分子標的治療の歴史は，2004 年に報告
された EGFR 遺伝子変異の発見に端を発する6,7）．Gefitinib

をはじめとする EGFR チロシンキナーゼ阻害薬（EGFR-

TKI）は，特定の遺伝子変異を持つ患者において顕著な効
果を示し，分子プロファイルに基づく個別化治療の概念を
一気に加速させた．2007 年には，EML4-ALK 融合遺伝子
の発見8）により ALK 阻害薬 Crizotinib が，融合遺伝子を
持つ肺がんにおける治療戦略を大きく変革した．これらの

Key Word:  肺がん，周術期治療，免疫チェックポイント阻害薬，分子標的薬

Table 1　 Genetivc alteration and its targeted driugs

Genetic alteration
Approved targeted drugs  

for advanced cases
Approved targeted drugs  
for perioperative therapy

EGFR mutation Gefitinib, Erlotinib, Afatinib, Osimertinib, Amivantamab Osimertinib（ADAURA trial）
ALK fusion Crizotinib, Alectinib, Lorlatinib, Brigatinib Alectinib（ALINA trial）
ROS1 fusion Crizotinib, Entrectinib None
RET fusion Selpercatinib, Pralsetinib None

NTRK fision Larotrectinib, Entrectinib None
BRAF mutation (V600E) Dabrafenib ＋ Trametinib None

KRAS G12C mutation Sotorasib, Adagrasib None
MET exon14 skipping Capmatinib, Tepotinib None

HER2 mutation Trastuzumab-Deruxtecan, Afatinib None
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発見は，肺がんにおけるドライバー遺伝子を標的とした治
療の幕開けとなり，その後も多くの分子標的薬の開発・承
認に道を開いた（Table 1）．
　進行期 NSCLC における分子標的薬は標準治療として
確立され，近年では周術期領域への適応が急速に拡大して
いる．特に EGFR 変異陽性肺腺がんに対しては，ADAURA

試験において第三世代 EGFR-TKI である Osimertinib の
アジュバント療法が無病生存期間（DFS）を有意に延長
し（ハザード比 [HR] 0.17，95% 信頼区間 [CI] 0.12-0.23），
標準治療として確立された9）．更新解析では，5 年全生存

（OS）率は Osimertinib 群で 85% に達したと報告されて
いる10）（Table 2）．さらに，Osimertinib のネオアジュバ
ント療法として NeoADAURA 試験が進行中であり11），主
要病理学的奏効（major pathologic response; MPR）が
Osimertinib 使用群で 25%，PT-DC 単独群で 2% と報告
されており，その長期成績が期待される．
　ALK 融合遺伝子陽性肺腺がんに対しては，ALINA 試
験12）において Alectinib のアジュバント療法としての有効
性が示された（Table 2）．一次解析では，再発または死
亡のリスクを 76% 低下させ（無イベント生存期間 [EFS]

の HR 0.24，95% CI 0.13-0.43），副次解析においても，
脳転移の発生抑制効果や安全性の高さが確認されている．
ALK 阻害薬のネオアジュバント療法として，PhaseⅡの
ALNEO 試験により MPR が 42% と報告される13）など，
さらなる治療戦略の確立が期待される．
　ROS1，RET，NTRK，BRAF，KRAS，MET，HER2
といったその他のドライバー遺伝子異常に対する分子標的
薬は，進行期での有効性は確立しているが，周術期でのエ
ビデンスは不足しており，今後の更なる検証が求められる．
　一方で，分子標的薬は耐性の獲得や腫瘍不均一性などの
課題も存在14）し，適応症例の選別や投与期間，有害事象の
管理など周術期でのさらなる検討が必要である．今後はバ
イオマーカーの最適化と次世代シーケンサーの活用などを
行うことにより，より精緻な個別化医療の構築が期待される．

4．免疫チェックポイント阻害剤による周術期治療
　肺がんは化学療法や放射線療法に対する反応性が限定的
であり，長期生存率の向上には限界があった．1990 年代
以降，がんの免疫回避機構が注目され，腫瘍細胞が PD-L1
を発現して T 細胞の働きを抑制する仕組みが明らかとな
り15,16），免疫チェックポイント分子を標的とした治療戦略
が発展した17,18）．2015 年には Nivolumab（抗 PD-1 抗体）
が進行 NSCLC に承認され，化学療法抵抗例でも延命効
果を示したことは大きな転換点であった19,20）．その後，
Pembrolizumab21,22）（ 抗 PD-1 抗 体 ） や Atezolizumab23）/

Durvalumab24）（抗 PD-L1 抗体），さらに Ipilimumab25）（抗
CTLA-4 抗体）などが登場し，免疫療法は進行期肺がんの

標準治療として確立された．
　こうした進歩を受け，ICI を周術期に応用する試みが急
速に進展し，アジュバント療法およびネオアジュバント療
法としての導入が進み，多数の第Ⅲ相試験が行われた

（Tables 2 and 3）．
　アジュバント療法としては，IMpower010 試験では，
PT-DC 後に Atezolizumab を投与することで，病理病期
Ⅱ～ⅢA 患者における DFS が有意に延長した26）．PD-L1
陽性例で特に強い効果を示し，現在は PD-L1 発現 1% 以上
の患者を対象に承認されている．PEARLS（KEYNOTE-091）
試験27）でも，Pembrolizumab を用いたアジュバント療法
の DFS 延長効果が報告されており，今後の承認動向が注
目される（Table 2）．
　ネオアジュバント療法としては，CheckMate 816 試験28）

において，Nivolumab＋化学療法併用群の完全病理学的奏
効（pCR）率が 24%（化学療法単独群の 2.2%）と大幅に
改善し，EFS も大きく向上させるだけでなく，手術遅延
や切除不能例の増加は認められず，国内承認されている．
また，本年には長期の全生存の有意な延長も報告されてい
る29）．KEYNOTE-671 試 験30） で は，Pembrolizumab＋化
学療法を術前に投与し，その後 Pembrolizumab を術後維
持投与する周術期療法（サンドイッチ療法）が検討され，
EFS と OS の有意な改善が示され，国内承認されている．
その他のサンドイッチ療法として，術前 Nivolumab＋化
学療法と術後 Nivolumab 維持療法の CheckMate 77T 試
験31），術前 Durvalumab＋化学療法と術後 Durvalumab

維持療法の AEGEAN 試験32），術前 Toripalimab＋化学療
法と術後 Toripalimab 維持療法の Neotorch 試験33）などで
も有望な結果が示されており，標準治療の一角となる可能
性が示されている（Table 3）．
　しかしながら，ICI を用いた周術期療法では，最適な治
療期間・併用療法，有害事象のマネジメントなど多くの課
題が残されており，さらなる知見の集積が求められる．

5． 術前治療（ネオアジュバント）か術後治療（アジュ
バント）か

　肺がんの周術期治療においては，アジュバント療法とネ
オアジュバント療法）の双方が重要な役割を担っており，
その利点と欠点を十分に理解した上で治療選択を行う必要
がある34）（Table 4）．
　アジュバント治療は，切除後に病理学的病期を確定した
上で微小転移を制御する目的で導入される．根治切除後の
再発リスクを低減する意義がある一方で，術後の身体的負
担により治療開始が遅延したり，治療完遂率が低下しやす
いといった課題がある．実際に IMpower010 試験では，
術後に PT-DC を開始した計 1269 例のうち，20.8% が治
療を完遂できずに無作為化前に脱落したと報告されている

肺がんの周術期治療の進歩 17



（患者同意撤回 31.3%，術後早期再発 19.6%，有害事象
12.4% など）．さらに，Atezolizumab 投与中の中断率は
28.7% にのぼり，PT-DC と Atezolizumab を両方完遂で
きたのは 57% にとどまった．低侵襲手術による身体的負
担軽減がアジュバント療法の治療完遂率を改善するとの報
告もあるが，周術期治療全体を一連の流れと考えた場合，

コンプライアンスの向上は大きな課題である．
　一方でネオアジュバント治療は，早期に全身治療を導入
できる利点や，腫瘍縮小による切除可能性の向上，さらに
腫瘍抗原の存在下で免疫応答を高められる可能性がある．
しかしながら，治療関連有害事象や病勢進行により，手術
が遅延したり，切除不能へと移行してしまうリスクもあ

Table 2　 Recent clinical phase Ⅲ trials for adjuvant therapy

Trial name Subject n Interevention
Primary 
Endpoint

Main results

ADAURA
(NCT02511106)

EGFR mutant NSCLC
pStage IB (≧4 cm) to ⅢA (TNM7th)

682

PT-DC followed by 
Osimertinib for 3y

vs
PT-DC followed by 

placebo for 3y

DFS HR 0.20 (95% CI 0.14-0.30)

ALINA
(NCT03456076)

ALK positive NSCLC
pStage IB (≧4 cm) to ⅢA (TNM7th)

257
Alectinib (2y)

vs
PT-DC (4 cyc)

DFS HR 0.24 (95% CI 0.13-0.43)

IMpower010
(NCT02486718)

NSCLC, irrelevant to EGFR/ALK
pStage IB (≧4 cm) to ⅢA (TNM7th)

PD-L1 ≧1%
1280

PT-DC followed by 
Atezolizumab for 1y

vs
PT-DC followed by 

BSC

DFS HR 0.79 (95% CI 0.64-0.96)

PEARLS（KEYNOTE-091）
(NCT02504372)

(unapproved as of June 
2025)

pStage IB (≧4 cm) to ⅢA (TNM7th)
PD-L1 any

1177

PT-DC followed by 
Pembrolizumab for 1y

vs
PT-DC followed by 

placebo for 1y

DFS

HR 0.76 (95% CI 0.63-0.91) 
in the overall 

HR 0.82 (95% CI 0.57-1.18) 
in PD-L1 ≧50%

PT-DC, platinum-doublet chemotherapy; DFS, disease free survival; HR, hazard ratio; and CI, confidential interval.

Table 3　 Recent clinical phase Ⅲ trials for neoadjuvant with or without adjuvant therapy

Trial name Subject n Interevention
Primary 
Endpoint

Main results

CheckMate 816
(NCT02998528)

cStage IB (≧4 cm) to ⅢA (TNM7th)
NSCLC

No EGFR/ALK alteration
358

Neo: Nivolumab with PT-DC (3 cyc)
vs

Neo: PT-DC alone (3 cyc)

EFS
pCR

EFS HR 0.63
(95% CI 0.43-0.91)
pCR 24% (vs 2.2%)

KEYNOTE-671
(NCT03425643)

cStage Ⅱ to ⅢB (N2)(TNM8th)
NSCLC

Irrevalent to EGFR/ALK alteration
797

Neo: Pembrolizumab with PT-DC (4 cyc)
Adj: Pembrolizumab maintenance (9 m)

vs
Neo: Placebo with PT-DC (4 cyc)
Adj: Placebo maintenance (9 m)

EFS
OS

EFS: HR 0.58
(95% CI 0.46-0.72）

2y OS: 80.9% (vs 77.6%)
pCR 18% (vs 4.0%)

AEGEAN
(NCT03800134)

(unapproved as of 
June 2025)

cStage Ⅱ to ⅢB (N2)(TNM8th)
NSCLC

No EGFR/ALK alteration
802

Neo: Durvalumab with PT-DC (4 cyc)
Adj: Durvalumab maintenance (12 m)

vs
Neo: Placebo with PT-DC (4 cyc)
Adj: Placebo maintenance (12 m)

EFS
pCR

EFS: HR 0.68
(95% CI 0.53-0.88)

(interinum）
pCR 17.2% (vs 4.3%)

CheckMate 77T
(NCT04025879)

(unapproved as of 
June 2025)

cStage Ⅱ to ⅢB (N2)(TNM8th)
NSCLC

No EGFR/ALK alteration
461

Neo: Nivolumab with PT-DC (4 cyc)
Adj: Nivolumab maintenance (12 m)

vs
Neo: Placebo with PT-DC (4 cyc)
Adj: Placebo maintenance (12 m)

EFS

EFS: HR 0.58
(95% CI 0.42-0.81)

(interinum）
pCR 25.3% (vs 4.7%)

Neotorch
(NCT04158440)

(unapproved as of 
June 2025)

cStage Ⅱ to ⅢB (N2)(TNM8th)
Non-Sq

No EGFR/ALK alteration
404

Neo: Toripalimab with PT-DC (3 cyc)
Adj: Toripalimab maintenance (9 m)

vs
Neo: Placebo with PT-DC (3 cyc)
Adj: Placebo maintenance (9 m)

EFS
MPR

EFS: HR 0.40
(95% CI 0.28-0.57）

MPR: 48.5% 
(vs 8.4%, P＜0.001)

pCR 24.8% (vs 1.0%)

PT-DC, platinum-doublet chemotherapy; EFS, event free survival; OS, overall survival; pCR, pathologic complete response; MPR, major 
pathologic response; HR, hazard ratio; and CI, confidential interval.
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り，複数の第Ⅲ相試験において，治療中に約 12-17% の症
例で手術不良例が生じたと報告されている28,30-32）．
　このようにアジュバント療法とネオアジュバント療法に
はそれぞれ利点と課題があり，個々の病態や患者背景に応
じて最適な治療を選択するとともに，多職種連携によるき
め細かな管理が今後ますます重要となる．

6．Resectability（切除可能性）の判断
　周術期治療において，Resectability（切除可能性）の評
価は極めて重要である．Resectability は腫瘍の局所進展
度に基づく解剖学的切除可能性だけでなく，患者の全身状
態や併存疾患，予想される術後肺機能や生活の質（QOL）
まで含めた多面的な評価が必要である．近年，CT・PET-

CT・MRI といった画像診断技術の進歩により，縦隔リン
パ節や胸壁・大血管浸潤精度が向上し，より的確な切除可
能性の判断が可能となっている．一方で，免疫チェックポ
イント阻害薬や分子標的薬を含むネオアジュバント療法の
普及に伴い，治療中に腫瘍縮小が得られるケースと，逆に
腫瘍進行により切除不能に転じるケースが混在するように
なり，Resectability の再評価タイミングの重要性が増し
ている．一般的には，ネオアジュバント療法の 2～3 サイ
クル終了後，もしくは治療開始から 6～8 週間後に CT・
PET-CT で再評価を行い，手術の適応を再検討するプロト
コルが多く採用されているが，再評価タイミングの個別
化・最適化が求められる．また，縦隔リンパ節転移の著名
な例（Bulky N2 や Multiple N2）や限局的な大血管浸潤
例など，いわゆる borderline resectable の症例では，施
設間・外科医間で Resectability の基準にばらつきがあり，
適 応 判 断 の 統 一 が 課 題 と さ れ て い る． こ の た め
Resectability に関する国際的なコンセンサス形成も進め
られている35,36）．再評価のタイミング，腫瘍縮小後の手術
適応の定義，術中の技術的判断などについて，客観的で再
現性の高い Resectability 基準を確立していくことが重要

である．

7．今後の展望
　分子標的薬や免疫療法を周術期に導入する動きが加速す
る中で，今後の展望として最も注目されるのが最小残存病
変（minimal residual disease; MRD）のモニタリング技術
である．リキッドバイオプシーを用いた ctDNA（circulating 

tumor DNA）解析により，術前・術後における MRD を
把握し，再発予測や治療の継続・中止の判断に役立てる研
究が進んでいる．複数の報告で，術後 ctDNA 陽性例は再
発率が高いことが示されており37-39），周術期治療の強化や
縮小を検討する指標として応用が期待される．
　さらに ICI の効果予測については，従来の PD-L1 発現
だけでは不十分とされ，腫瘍突然変異負荷（TMB），免疫
細胞浸潤パターン，腸内細菌叢など多角的なバイオマー
カーの探索が進行している40）．
　一方で，副作用予測のためのバイオマーカーも重要であ
る．免疫関連有害事象（irAEs）は多臓器にわたる重篤な
障害を引き起こし得るため，発症リスクを事前に予測し，
適切なモニタリングと早期介入を行う体制が求められる．
近年，自己抗体やサイトカインプロファイル，末梢血 T

細胞の表現型などを用いた irAE 発症予測の研究も進めら
れており41），臨床応用に向けた更なる検証が期待される．
　このように，今後の肺がん周術期治療においては MRD

モニタリングとバイオマーカーを組み合わせた個別化医療
の確立が不可欠である．特に ctDNA による MRD 解析は，
治療適応の判断や再発リスク層別化に役立ち，患者の治療
負担を最小限に抑える上でも大きな役割を果たすと考えら
れる．

8．おわりに
　肺がんの周術期治療は，近年の分子標的薬および ICI の
登場により大きな変革を遂げつつある．従来の PT-DC に

Table 4　Advantages and disadvantages of perioperative therapies

Aspect Neoadjuvant Therapy (Preoperative) Adjuvant Therapy (Postoperative) Perioperative (Sandwich) Therapy

Advantages

- Tumor downstaging improves 
resectability 
- Early treatment of micrometastases 
- Enables assessment of treatment 
response (e.g., pathological response) 
- Systemic therapy administered while 
tumor vasculature is intact

- Final pathological staging allows 
precise treatment planning 
- Surgery provides immediate local 
disease control 
- Avoids delay in proceeding directly to 
surgery

- Combines tumor shrinkage and 
micrometastatic control 
- Allows treatment optimization based 
on pathological response 
- Comprehensive approach to disease 
management

Disadvantages

- Risk of disease progression during 
therapy causing loss of resectability 
- Potential delay of surgery if ineffective 
- Treatment-related toxicity may 
compromise surgical eligibility

- Delay in adjuvant therapy due to 
postoperative recovery 
- Risk of treatment interruption from 
postoperative complications 
- No early systemic treatment for 
micrometastases

- Prolonged treatment period increases 
patient burden 
- Accumulation of adverse events 
- Potentially lower treatment 
completion rates
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加え，EGFR 変異陽性例に対する Osimertinib，ALK 融
合陽性例に対する Alectinib，さらには Atezolizumab，
Nivolumab や Pembrolizumab を 含 む ICI が 導 入 さ れ，
治療成績の向上が示されている．
　一方で，アジュバント治療の完遂率の低さ，irAE の管
理，ネオアジュバント治療中の切除不能化といった課題も
残されている．加えて，術前か術後か，また Resectability

についても，今なお議論が継続している．
　今後は，ctDNA を用いた MRD モニタリングや，治療
効果・副作用予測に有用なバイオマーカーの発見・応用を
進め，個別化医療をより一層発展させる必要がある．これ
により，再発率の低減と治療負担の軽減を両立させ，患者
にとって最善の周術期治療を実現することが期待される．
肺がん周術期治療は今後もさらなる進歩が予想されてお
り，最先端のエビデンスを迅速に臨床に還元し，患者に最
適な治療を届ける使命が求められる．
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心房性機能性僧帽弁閉鎖不全症の最新知見
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Latest Findings on Atrial Functional Mitral Regurgitation
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Abstract

　In recent years, it has been reported that functional mitral regurgitation （MR） can occur in cases of left atrial 

enlargement associated with atrial fibrillation, even in the absence of obvious left ventricular systolic dysfunction.  This 

condition is referred to as atrial functional MR and has attracted considerable attention.  The mechanism underlying this 

condition involves chronic atrial fibrillation or atrial enlargement even in sinus rhythm, resulting in enlargement of the 

mitral annulus and valve insufficiency.  This condition often coexists with tricuspid regurgitation due to right atrial 

enlargement and can lead to heart failure caused by both mitral and tricuspid regurgitation.  Therefore, surgical 

intervention should ideally address both the mitral and tricuspid valves.  This review discusses the definition, 

pathophysiology, diagnosis, treatment, and prognosis of atrial MR.

要 約
　近年，心房細動に伴う左心房拡大の場合，明らかな左心室収縮機能障害がなくても機能性僧帽弁逆流（MR）が発生
することが報告されている．この状態は「心房機能性 MR」と呼ばれ，大きな注目を浴びている．この状態のメカニズ
ムは，慢性的な心房細動または洞調律下での心房拡大により，僧帽弁輪の拡大と僧帽弁逆流が生じることである．この
状態は，右心房拡大に伴う三尖弁逆流と共存することが多く，僧帽弁と三尖弁の両方の逆流による心不全を引き起こす
可能性がある．したがって，手術的介入は理想的には僧帽弁と三尖弁の両方を対象とすべきである．本レビューでは，
心房性 MR の定義，病態生理，診断，治療，予後について述べる．

受付　令和 7 年 7 月 29 日，受理　令和 7 年 11 月 25 日

Key Word:  心房性機能性僧帽弁閉鎖不全症，左房拡大，hamstringing 現象

1．はじめに
　近年，心房細動に伴う左房拡大例において明らかな左室
収縮機能低下がないにもかかわらず機能性僧帽弁閉鎖不全
症（MR）が生じうることが報告され，心房性機能性 MR

と呼ばれて注目されている．その機序は慢性心房細動や，
洞調律でも心房拡大が生じた結果として房室弁輪が拡大
し，弁接合不全が生じるメカニズムである．この疾患はし
ばしば右房拡大による三尖弁閉鎖不全症を伴っており，両
房室弁逆流による心不全を生じうる疾患である．そのため，
手術は僧帽弁のみならず三尖弁にもアプローチすることが

望ましい．本総説では心房性機能性 MR（atrial functional 

MR；aFMR）の定義，病態，診断，治療，予後について
述べる．

2．定義
　僧帽弁閉鎖不全症は大きく一次性 MR，二次性 MR，
aFMR の 3 つに分類される．一次性 MR（器質性 MR）と
は，僧帽弁の弁尖，腱索，乳頭筋などの構造的異常による
MR をいう．二次性 MR（機能性 MR）とは弁そのものに
器質的異常はないが，弁を支える構造の異常による MR
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をいう．心房性機能性 MR（aFMR）とは，二次性 MR の
うち，左心室の拡大や収縮障害を伴わず，主に左心房の拡
大・変形や心房細動に伴って生じる MR が aFMR である．

3．病態
　二次性 MR（すなわち，機能性 MR）は，もともと虚血
性心疾患や拡張型心筋症の患者において，左室（LV）の
収縮機能障害やリモデリングに起因する僧帽弁尖テザリン
グに起因するものとして同定された．既に知られていた概
念であり，心房性と区別し，心室性機能性 MR と呼ばれ
る1,2）．これとは対照的に，aFMR の病態は，心房拡大に
伴う房室弁逆流である．心房細動を合併することが多く，
LA が拡大した患者では，LV 収縮機能障害がないにもか
かわらず，機能的 MR が起こりうることが，最近いくつ
かの研究で示された．心房拡大は両心房に起こりうること
から MR と TR を合併することが多く，両心にわたる心
不全像を呈する．その原因はほとんどが心房細動に起因す
るが，洞調律の症例でも散見される3-5）．

4．診断
　診断は主に心エコー図検査によって行われる．その特徴
として，左房拡大および僧帽弁輪拡大を認めること，左室
拡大を伴わず，左心収縮力が保たれているのが特徴である．
左房拡大，弁輪拡大により僧帽弁弁尖の接合不全を認める
ようになる．この場合は Carpentier type Ⅰの MR で central

に MR が生じる．有意な aFMR（中等度以上）を引き起
こす弁輪拡大のカットオフ値は，経時的心エコーで長軸方
向に測定した場合，21～22 cm2/m2 である6）．左房拡大が
高度となり，後方に拡張した場合，左室基部後壁の内反を

引き起こす．この反転により，後尖の tethering が悪化し，
ハムストリンギング現象が生じる．これらの機序によって
生じる MR を atriogenic MR と呼ぶ7）（Fig. 1）．後尖のハ
ムストリンギングを伴う aFMR は，前尖の Carpentier Ⅰ
型と後尖のⅢb 型の組み合わせに分類され，左房後壁に向
かって偏心したジェットを有する可能性が高い．偏心性
ジェットを伴う aFMR 患者において，後尖のテザーから
coaptation gap を有する僧帽弁前尖は，pseudoprolapse

または override を有すると考えることができる（Fig. 2A）．

5．手術適応
　ガイドライン上は，薬物治療によっても心不全症状を繰
り返す重症 aFMR に対する外科的僧帽弁手術もクラスⅡa

で推奨されることになった．ただし，軽症，中等症であっ
ても心不全発症時や運動負荷により重症になる症例も手術
適応と記載されている．筆者の経験では，MR が中等度で
あっても，心房性機能性 MR は機能性 TR を合併している
ことが多く，機能性 TR の合併に対する三尖弁の同時手術
も積極的に考慮すべきである．筆者らは，aFMR に関し
て 2015 年に aFMR 症例に対する手術成績を報告した．僧
帽弁輪縫縮術により，MR は制御され，左房容積は縮小し，
心不全症状や心不全入院を抑制するという内容である8）．
阿部らは，長期持続性心房細動例では有意な aFMR およ
び TR が認められることは稀ではなく，それらが合併す
る例では心不全イベントが非常に多く，これらの弁逆流
は治療ターゲットとして認識しなければならないと述べて
いる9）．また，近年左房拡大により後尖の tethering が生
じ （hamstringing 現象），前尖と後尖の間の gap が大きい
例では，左房縫縮が有用であるとの報告もされている10）．

Fig. 1　When left atrial enlargement becomes severe and extends posteriorly, it causes inversion of the posterior wall of the left 
ventricular base.  This inversion worsens tethering of the posterior leaflet, resulting in the hamstringing phenomenon.  The red arrow 
shows left atrium extending posteriorly.   The yellow arrow shows worsening tethering of the posterior leaflet.

24 高　橋　洋　介



6．日本のガイドライン
　2020 年に改訂された弁膜症治療のガイドラインにおい
ては，
　1） 有症候性 aFMR の心不全に対する十分な薬物療法が

クラスⅠで推奨されることになった．
　2） 有症候性 aFMR のカテーテル・アブレーションによ

る心房細動の洞調律化治療がクラスⅡa で推奨され
ることになった．

　3） 薬物治療によっても心不全症状を繰り返す重症
aFMR に対する外科的僧帽弁手術もクラスⅡa で推
奨されることになった．

　ただしいずれもエビデンスレベルは C でありまだ低い．
カテーテル・アブレーション治療で洞調律を維持できた例
では aFMR が改善したという報告があるが，aFMR 例で
はカテーテル・アブレーション治療の適応とならないほど
左房が拡大している例が多く，外科手術の役割は非常に大
きい．今回のガイドラインにおける手術適応の対象はあく
まで重症 MR であり，中等症例については心不全増悪時
や運動負荷時に重症に悪化する場合は重症の場合に準ずる
という注釈が追加されるにとどまった．

7．術前検査，評価と手術プランニング
　心エコ－図検査では具体的には，左室駆出率がおよそ
40-50% 以上で，tethering の原因となる局所壁運動異常
がないことを確認し，明らかな心房拡大があって，弁尖や

弁下組織に器質的異常が乏しいにもかかわらず生じている
MR があれば aFMR としてよい．また，左房拡大が高度
で後尖に hamstringing 現象が生じる例もある（Fig. 2B）．
Hamstringing 現象が軽微である場合で接合が浅くなる場
合は central な MR ジェットとなり，後尖の hamstringing

現象が大きな場合は，MR は左房後方へ偏位するジェット
を呈する．また，この際，前尖と後尖との接合が左房側に
ずれる現象をきたすことがあり，前尖の pseudoprolapse

あるいは overriding と呼ばれる．MR のみに気を取られ，
中等度以下であるため，様子観察していると中等度以上の
TR を合併していると心不全を発症することがあるため注
意を要する．心房細動患者に対しては，心房細動が持続す
る限り両心房は拡大し，房室弁逆流が悪化していくことを
説明するべきで，治療の時期を逸しないようにインフォー
ムドコンセントをすることが肝要である．また，MR が重
症で長期間経過すると心室拡大をも伴ってくることが知ら
れ，心室性機能性 MR の要素が加わってくる．可能な限
り心拡大，収縮力低下をきたす前に外科的治療を考慮する
ことが必要である．

1）手術加療
　aFMR は 左 房 拡 大， 弁 輪 拡 大，hamstringing 現 象，
pseudo prolapse など多彩なメカニズムにより MR が生じ
ている．また，長期間の aFMR 患者は心室性 MR の要素
も加わることが多い．患者さんの手術 risk，frailty，年齢，

Fig. 2A　In patients with aFMR accompanied by eccentric jets, the anterior leaflet of the mitral valve with a coaptation gap from the 
posterior leaflet tether can be shown as a pseudoprolapse or override.  The arrow shows pseudoprolapse or override of anterior leaflet.
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弁尖の器質的変化の合併等をよく考慮した上で弁置換術か
弁形成術かを決定する必要がある．
　手術は僧帽弁の単独手術を行うのみならず，三尖弁およ
び，心房拡大が一定以上であれば両心房，特に左房の縫縮
も行うこと望ましい．ただし左房縫縮が必要な左房サイズ
に関するカットオフ値はわかっていない．またこの際，心
電図の V1 の f 波，心房細動の罹患期間や左房の大きさに
よって MAZE を行うかどうかを決定するが，近年の国内
学会や研究会では，積極的に MAZE 手術を行う報告が多
い．しかし，術後に洞不全症候群が出現してペースメー
カー植え込みの合併症も報告されており，aFMR 患者の
MAZE をどのような基準で行なっていくは一定の確固た
る見解がないのが現状である．

2）僧帽弁手術
　MR に対しては，僧帽弁形成術 が主たる治療である．
MR の原因で僧帽弁輪拡大が主原因である場合，本病態は
左房拡大に起因する弁輪拡大が主原因であり，弁尖の変性
が少ない場合は弁輪縫縮が基本的術式となる．人工弁輪の
サイジングであるが，サイザーで前尖の大きさもしくは
trigon 間の距離で size down が望ましい．縫縮後は前尖の
一枚化になって逆流を制御することが多い（Fig. 3A）．過
縫縮は遠隔期の ring detachment を生じる可能性があり，
注意を要する．後尖が hamstringing のために tethering

を受け，弁の高さが 10 mm に満たない場合は，自己心膜を
使用して後尖の patch augmentation を行う．Augmentation

の範囲は後尖 P2 単独，P2-P3，P1-P2-P3 とされることが
多いが，可能な限り，後尖全体にわたって行うのが良い11）

（Fig. 3B）．人工腱索再建を行うかどうかは，議論の余地
がある．aFMR 症例は，前尖の pseudo prolapse を伴う
ことがあり，人工弁輪縫縮のみで矯正されることが多い
が，coaptation をより深くし，弁形成の durability を向
上させるために人工腱索再建を行うことがある．A2，A3
領域であることが多い．
　80 歳以上の高齢者では，弁尖や弁下の硬化，肥厚を伴
うことや，frailty が高くなる傾向がある．このような場
合は，弁形成にこだわらず生体弁による弁置換術を躊躇せ
ずに選択するべきである．特に前尖の rough zone に硬化
や肥厚病変がある場合は，形成術にこだわりすぎないよう
にすることが必要である．

3）三尖弁形成術 

　弁輪縫縮術が主たる治療である．MR が主病変で三尖弁
輪拡大がそれほど著明でない場合（弁尖どおしの先端が touch

し，間隙を認めない場合）は弁輪縫縮術のみで TR を制御で
きると考える．TR が高度で主である場合は三尖弁の弁尖
間に高度離解，もしくは tethering が高度である場合が多
く，弁輪縫縮に加え，前尖の patch augmentation，弁尖の
edge to edge や clover technique を追加することが多い．近年，
右心室の乳頭筋群を approximation し，その糸を三尖弁中
隔弁輪方向へ牽引する spiral suspension 法を応用するこ
とで，良好な成績が報告されている12）（Figs. 4A and 4B）．

Fig. 2B　Hamstringing phenomenon of posterior leaf let is shown due to left atrial enlargement.  The arrow shows hamstringing 
phenomenon of posterior leaflet.
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4）左心耳閉鎖
　筆者らは，aFMR 患者の弁形成術術後の心血管 event

において左房内血栓症や脳梗塞を報告し，左心耳閉鎖の必
要性を報告した5）．MAZE 手術の併施にかかわらず，左心
耳閉鎖は必須であると考える．

5）左房縫縮
　僧帽弁形成術の術式に加え，左房縫縮を行うことで，後
尖の tethering を改善し，大動脈弁輪と僧帽弁輪の成す角
度を鈍角化させ，hamstringing 現象を改善させることが
できる．心房細動が持続する限り左房拡大を生じることか
ら，左房縫縮は必須の手技であると思われる．また，左房
縫縮は（1）左房の肺気管支への圧迫を軽減することから
呼吸機能の改善が期待でき，（2）拡張期の左心室への流入

血流方向が後壁側に向かわし，エネルギーロスの観点から
も有用である，ことから弁置換術の際にも積極的に左房縫
縮を行うべきである．筆者らは，心房機能性僧帽弁逆流

（MR）を有する患者において，僧帽弁（MV）修復術後の
術後心血管イベント（CVEs）の減少に，追加の LA プラ
ケーションの有効性を評価し，発表した．aFMR 患者に
おいて左房縫縮することで，aortomitral angle が鈍角化
し，hamstringing が改善することを示した13）．

6）術後管理
　血栓塞栓症の予防のために，術後早期に DOAC を開始
する方針としている．そのためには術中に止血をしっかり
確実に行うことが必須である．血栓塞栓症が問題となるこ
とがある．術前左房拡大が著明な症例で MR を完全に制

Fig. 3A　The image shows mitral annuloplasty using a full-ring type of prosthetic ring.

Fig. 3B　The image shows patch augmentation of posterior leaflet using a fresh autologous pericardium.

心房性機能性僧帽弁閉鎖不全症の最新知見 27



御した場合，術後左房内の血流鬱滞が生じ，左房後壁に血
栓を生じる場合がある．筆者はできるだけ早急に DOAC

を開始する方針としている．また，慢性の心房細動から術
前徐脈の症例が多い．徐脈性心房細動を合併している場合
や MAZE 手術後では，術後しばらく一時ペーシングが必
要となるため，閾値，output が共に良好な位置にペーシ
ングワイヤーを刺入する必要がある．後尖のパッチ拡大を
おこなった症例ではパッチの dehiscence やパッチの穿孔
などで MR の再発を経験することがある．術後，心雑音
の有無，溶血のチェックを注意しておく必要がある．

7）予後
　鍵山らは，他施設共同研究（REVEAL-AFMR） にて
1007 例の aFMR に対して，僧帽弁手術を受けた群と受け
て い な い 群 と の 予 後 を 比 較 し た14）． そ の う ち 807 例

（80.1%）が心房細動を合併し，113 例が僧帽弁手術を受け，
そのうち 92 例（81.4%）が同時に三尖弁手術を施行された．
手術を受けた患者は若年で，より重度の MR を有してお
り，左心房容積指数がより大きく（152.5[97.8] mL/m2 対
87.7[53.1] mL/m2），および心不全の有病率（NYHA Ⅲ or 

Ⅳ）が（26.5% [n＝30] vs 9.3% [n＝83]）と，薬物療法の
みを受けた患者よりも高かった．中央値 1050 日の追跡期
間中，286 例（28.4%）が心不全もしくは死亡を合併した．
手術群のみがフォローアップ時にナトリウム利尿ペプチド
のレベルが低下し，心不全もしくは死亡の発生率が有意に
低かった（3 年後のイベント率は 18.3% 対 33.3%）．aFMR

を有する入院患者において，僧帽弁手術が有害な臨床転帰
の発生率の低下と関連していることを示唆している．

　近年，aFMR に対して，カテーテル治療（マイトラク
リップ治療：TEER）の短期成績が報告され，その有効性
が報告されている．中等度または重度の aFMR を有する
患者 1081 例（平均年齢 80.1±8.2 歳，女性 60.5%）が対
象となり，そのうち 441 例が TEER を施行し，640 例が
薬物療法を継続した．TEER は心不全入院および全死亡
の発生率が低いことが示された．探索的サブグループ解析
では，TEER 後に残存 aFMR が軽度以下である患者では
良好な結果が顕著である可能性があり，一方，残存 aFMR

が中等度以上である患者ではイベント率が薬剤群と類似し
ていました．今後 TEER の長期予後報告が期待される15）．

8．おわりに
　心房性 MR の定義，病態生理，診断，治療，予後につ
いて述べた．MR のみに気を取られ，MR 中等度以下であ
るため，様子観察していると中等度以上の三尖弁逆流を合
併していると心不全を発症することがあるため注意を要す
る．心房細動患者に対しては，心房細動が持続する限り両
心房は拡大し，房室弁逆流が悪化していくことを説明する
べきで，治療の時期を逸しないようにインフォームドコン
セントをすることが肝要である．また，MR が重症で長期
間経過すると心室拡大をも伴ってくることが知られ，心室
性機能性 MR の要素が加わってくる．可能な限り心拡大，
収縮力低下をきたす前に外科的治療を考慮することが必要
である．
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Fig. 4　A. Schematic suture is depicted.  Inferior papillary muscle is being held by forceps.  The anteriorpapillary muscle is visualized on 
the left side; the accessory inferior papillary muscle is visible to its right, and the inferior papillary muscle is located at the top.  Blue 
triangles indicate the root of each papillary muscle.  
B. The image on the right shows approximated papillary muscle roots. 
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骨粗鬆症性椎体骨折の診断と治療
－脊椎外科医としてのアプローチ－

寺 井 秀 富

大阪公立大学大学院医学研究科　整形外科学

Diagnosis and Treatment of Osteoporotic Vertebral Fractures: A Spine Surgeonʼs Approach

Hidetomi Terai

(Department of Orthopaedic Surgery, Graduate School of Medicine, Osaka Metropolitan University)

Abstract

　In a super-aged society, osteoporotic vertebral fractures (OVF) are a major cause of reduced healthy life expectancy.  

Our department has studied OVF for nearly 20 years.  Multicenter cohort studies clarified that MRI findings—especially 

T2 high-intensity and diffuse low-intensity types—are strong predictors of poor prognosis and delayed healing.  Based on 

these results, early balloon kyphoplasty (BKP) for high-risk patients was shown to prevent ADL decline and improve 

QOL, though it increased adjacent fractures.  Risk factors for reoperation and adjacent fractures were also identified.  

Recently, AI-based MRI analysis demonstrated high accuracy in detecting acute OVF and predicting prognosis, showing 

promise for general clinical use.  Remaining issues include optimal treatment timing, prevention strategies, rehabilitation, 

and the role of muscle mass in outcomes.

要 約
　超高齢社会における骨粗鬆症性椎体骨折（OVF）は健康寿命低下の大きな要因である．大阪公立大学整形外科では約
20 年間にわたり OVF の診断・治療研究を行ってきた．2003 年から遷延癒合例に対し独自の椎体形成術を行い，2005
年には第 1 次多施設前向きコホート研究を開始．498 例を解析した結果，治療介入因子の影響は乏しく，MRI 所見で椎
体後壁損傷が予後不良因子であり，特に T2 高信号型・低信号広範型が遷延治癒を予測する有力所見と判明した．続く
第 2 次コホートでは MRI 信号の経時変化が明らかになり，早期診断や予後予測の有用性が確認された．2015 年からは
予後不良因子を持つ急性期 OVF に早期 Balloon Kyphoplasty（BKP）を施行する研究を実施し，ADL 低下防止や
QOL 改善に有効であったが，隣接椎体骨折の増加が課題となった．また，再手術や隣接椎体骨折のリスク因子も特定
され，術式選択や術後管理の重要性が示唆された．さらに AI を用いた MRI 診断支援では新鮮骨折の検出と予後予測で
良好な成績を得ており，一般診療現場での応用が期待される．今後は最適な治療時期，予防，リハビリ，筋量と予後の
関連など未解決の課題に取り組む必要がある．

受付　令和 7 年 9 月 8 日，受理　令和 7 年 11 月 25 日

【総　説】

Key Word:   骨粗鬆症性椎体骨折，高齢化，予後予測，椎体形成術，人工知能 

Osteoporotic vertebral fracture，Aging，Prognosis，Vertebroplasty，Balloon kyphoplasty，Artificial 

Intelligence

1．はじめに
　超高齢社会における医療の最重要課題は「老化」であり，
その代表的な加齢関連疾患として骨粗鬆症が注目されてい

る．国内では特に女性高齢者の有病率が高く，70 歳以上
では約 40% が罹患していると報告されている1）．骨粗鬆症
の基礎的・臨床的研究は進展して病態解明や薬物療法は大
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きく進歩した一方，整形外科医が日常診療で頻繁に直面す
るのは，転倒に伴う橈骨遠位端骨折，脊椎椎体骨折，大腿
骨頸部骨折といった，患者の生活の質を急激に低下させる
骨折であり，これらは健康寿命を縮める主要因となってお
り，まだその最適解は得られていない．我々の研究室では，
この現状を踏まえ，約 20 年間にわたり骨粗鬆症性椎体骨
折（OVF）の診断と治療に取り組んできた．本稿では，
その研究成果を中心に，現時点で明らかになっている
OVF の知見を紹介する．

2．骨粗鬆症性椎体骨折に対するコホート研究
　我々は 2003 年以降，受傷後 8 週以上を経過しても骨癒
合が得られない OVF 遷延癒合例に限り，内視鏡下に椎体
内を掻把しリン酸カルシウムペースト（CPC）を充填す
る独自の椎体形成術を実施してきた2）．本術式の成績は比
較的良好であったが，遷延癒合を呈する症例は OVF 全体
の一部に過ぎず，多くの症例では治療方針が確立されず経
験則に頼らざるを得ない状況であった．その背景には，病
期や病態を含めた OVF の自然経過に関する知見が不足し
ていたことがある．そこで我々は「椎体骨折の予後に影響
する因子は何か」「予後不良例はどのような特徴を有する
のか」というリサーチクエスチョンを設定し，2005 年よ
り第 1 次多施設前向きコホート研究を開始した．大阪市立
大学（現・大阪公立大学）関連 25 施設にて，受傷後 2 か
月以内の OVF498 例を登録し，6 か月追跡が可能であっ
た 362 例を対象に統計解析を行った．本研究では，入院

の有無，体幹装具，鎮痛剤，骨粗鬆症治療薬などの治療は
各施設の専門医が判断した．6 か月時点のアウトカムは
QOL 低下，ADL 低下，疼痛 VAS 残存，認知症悪化，椎
体圧潰とし，外固定法，入院，ビスフォスフォネート剤投
与，鎮痛剤投与を治療介入因子として多変量解析を行っ
た．その結果，治療介入因子はいずれも有意な影響を示さ
なかった．一方で，受傷時 MRI における椎体後壁損傷は
QOL 低下，ADL 低下，疼痛残存，椎体圧潰のリスクを高
めることが明らかとなった．また，6 か月時点で疼痛が持
続する症例では椎体内不安定性が残存しており，これが遷
延治癒の指標となることが判明した．さらに解析の結果，
MRI 矢状断 T2 強調像における高信号型（髄液と同程度の
高信号領域を有するもの）および低信号広範型（低信号領
域が椎体面積の 50% 以上を占めるもの）が，遷延治癒を
最も高精度に予測する因子であることが示された3,4）（Fig. 

1）．

3．新鮮椎体骨折における MRI 変化
　以前は OVF の診断は単純 X 線による形態的評価が主流
であった．しかし，第 1 次コホート研究の結果により，
MRI を用いることで予後を含めた質的診断が可能となっ
た．特に受傷初期（2 週間以内）では，MRI は単純 X 線
よりも高感度に骨折の存在を描出できる5）．一方で，その
高感度ゆえに陳旧性骨折を新鮮骨折と誤認する，あるいは
新旧骨折が混在する場合に治療対象を判別しにくいといっ
た問題も生じた．

Fig. 1　Risk factors for delayed union of vertebral fractures on sagittal T2-weighted MRI.
　(a) High-signal-intensity type: The fractured vertebral body contains an area of high signal intensity comparable to that of cerebrospinal 
f luid.  (b) Diffuse low-signal-intensity type: The low-signal-intensity area occupies 50% or more of the affected vertebral body area.
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　この課題を解決するため，2012 年から第 2 次多施設前
向きコホート研究を実施した．関連 11 施設において受傷
2 週以内の OVF218 例を登録し，経時的に MRI を撮像し
て自然経過や遷延治癒発生率，ADL・QOL 低下との関連
を解析した．その結果，予後予測因子は第 1 次コホートと
同様に，受傷早期 MRI 矢状断 T2 強調像での高信号型ま
たは低信号広範型が最も精度の高い指標であることが再確
認された．
　さらに，本研究により MRI 信号変化の経時的特徴が明
らかとなった．STIR 像は最も鋭敏で，受傷時には全例で
高信号を呈し，1 年以上経過後も 64% に残存した．T1 強
調像では，受傷時に低信号広範型 43%，低信号限局型
56% であったが，時間経過とともに広範型は減少し，限
局型はほぼ不変であった．1 年後には広範型 16.7%，限局
型 51.5% であった．T2 強調像では，受傷時に等信号
14.4%，低信号限局型 56.2%，低信号広範型 5.2%，高信
号限局型 24.2% を認め，時間の経過とともに等信号は増
加し，他の型は減少した．1 年後には等信号 43.9%，低信
号 限 局 型 40.9%， 低 信 号 広 範 型 3.0%， 高 信 号 限 局 型
12.1% であった．加えて，信号変化の改善は椎体後壁から
進行することも明らかとなった6,7）．

4．予後不良因子に対する早期手術介入
　第 1 次および第 2 次コホート研究により，OVF の予後
不良因子が MRI T2 高信号型あるいは低信号広範型であ
ることが明らかとなった．これを踏まえ，我々は 2015 年
より，それらの予後不良因子を有する急性期 OVF 患者に

対し早期に Balloon Kyphoplasty（BKP）を行うことで
ADL 低下を防止できるかを検証した．関連 10 施設で早期
BKP を施行した 106 例と保存療法群 116 例を傾向スコア
でマッチングし，各 90 例を解析した結果，ADL 低下率は
BKP 群で有意に低く（5.6% vs 25.6%），SF-36 活力，椎
体楔状角，椎体圧潰率，入院期間においても良好な成績を
示した（Fig. 2）．一方，隣接椎体骨折は BKP 群で 33.3%

に認められ，保存療法群の 6.7% より有意に高率であっ
た8）．さらに，多施設 BKP 早期介入研究では 106 例中 4
例に再手術（主にセメント脱転）が必要となり，関連施設
の再手術例 10 例を加えた後ろ向き検討により，Split 型
骨折，術前椎体可動角 14 度以上，終板欠損 3 mm 以上が
再手術リスク因子として抽出された9）．これらの所見を有
する場合には，BKP 以外の術式選択やスクリュー固定の
追加，術後の厳密な装具管理を考慮すべきであると考えら
れた．また，BKP 後の隣接椎体骨折リスク因子としては，
胸腰椎移行部骨折，既存骨折，術前 25 度以上の椎体楔状
角，ならびに BKP による 10 度以上の矯正が有意に関連
していた10）（Table. 1）．

Table 1　 Predictive scoring for adjacent osteoporotic 
vertebral fractures (OVF) after vertebroplasty

Risk factors for adjacent level OVF Score

High local kyphotic angle
(＞25 deg.)

1

Past history of OVF 1
Thoraco-lumbar junction level 2
High corrected angle
(＞10 deg.)

2

A preoperative local kyphotic angle of 25 degrees or more, a 
history of OVF, a fracture at the thoracic-lumbar junction, and a 
correction of 10 degrees or more by BKP were detected as 
significant risk factors for adjacent vertebral fracture after 
vertebroplasty, and the incidence of adjacent vertebral fracture 
was 100% in cases with a score of 5 or more.

5．診断の未来 -AI を用いた椎体骨折の診断-
　OVF 診療体系において，適切な診断は最も重要な要素
である．しかし，初期診療を担う一般整形外科医やかかり
つけ医においては，その画像診断精度は必ずしも高くな
い．急性期 OVF の判別のみならず，予後予測まで可能な
画像診断支援システムが実現すれば，OVF 診療全体の質
的向上に大きく寄与すると考えられる．この課題に対し，
我々は AI 技術の導入を試みた．特に深層学習の一手法で
ある畳み込みニューラルネットワーク（CNN）を用い，
MR 画像による①新鮮 OVF の検出および②予後予測を目
的とした．大阪市立大学および東京医科歯科大学のデータ
ベースから新鮮 OVF 症例の MR 画像を収集し，CNN 分
類器を構築した結果，予備的に良好な性能が得られた．新

Fig. 2　Comparison of Ballon kyphoplasty (BKP) and conservative 
treatment for OVF with poor prognostic factors.
　The percentage of patients with a reduction in ADL was 5.6% in 
the early BKP group and 25.6% in the conservative treatment 
group, and was significantly lower in the early vertebroplasty 
group.  Other favorable outcomes were also seen in the early 
vertebroplasty group in terms of SF36 vitality, local kyphotic 
angle, vertebral collapse rate, and length of hospital stay.
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鮮 OVF 検出における診断能は AUC 0.95，正確度 0.88，
感度 0.88，特異度 0.88 であった．また予後予測において
も，AUC 0.72，正確度 0.68，感度 0.78，特異度 0.60 と
良好な成績を示した11）．

6．おわりに
　我々の教室では約 20 年間にわたり，OVF の診断および
治療に関する臨床研究と実践を継続してきた．本稿で述べ
たように，OVF の自然経過や画像診断については多くの
知見が得られてきたが，最良の治療法や介入時期，さらに
は予防法やリハビリテーションの在り方など，依然として
解決すべき課題は多い．近年の研究により，高齢者におけ
る筋量が ADL 低下や姿勢制御に密接に関連することが明
らかとなり，傍脊柱筋量と椎体骨折予後との関連を探る研
究も進展している．今後は筋量と OVF の関連性がさらに
注目されるであろう12-15）．また診断面では，AI による画像
解析が補助的役割を果たし，最も頻度の高い骨粗鬆症性骨
折である OVF の一般診療に広く活用されることで，健康
寿命の延伸に寄与することが期待される．
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真珠腫性中耳炎の常在細菌叢解析
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Analysis of the Microbiome in Otitis Media with Cholesteatoma

Yukari Kamei
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Abstract

　[Background] Otitis media with cholesteatoma is a type of chronic otitis media for which the only effective treatment 

is surgery, although the recurrence rate remains high.  While recurrence is thought to be associated with surgical 

procedures and bacterial infections of the middle ear, the detailed pathogenesis remains unclear.  This study aimed to 

elucidate the relationship between otitis media with cholesteatoma and the bacterial microbiome by analyzing 16S rRNA 

sequences from samples of the external ear, middle ear, nasopharynx, and cholesteatoma lesion sites.

　[Methods] This study involved 24 patients with non-inf lammatory diseases and 48 patients with otitis media with 

cholesteatoma (22 with recurrence and 26 without recurrence) who underwent surgical treatment at the Department of 

Otolaryngology, Osaka Metropolitan University Hospital.  Bacterial DNA was extracted from samples of the external ear, 

middle ear, nasopharynx, and cholesteatoma lesions, and the microbiome was analyzed using next-generation sequencing.

　[Results] The genus Collinsella was significantly less abundant and the genus Corynebacterium was more abundant in 

patients with than without cholesteatoma.  Additionally, the genus Enterobacter was significantly more abundant in 

recurrent lesions than in primary lesions in patients with cholesteatoma.

　[Conclusions] The microbiome of the external ear, middle ear, nasopharynx, and lesion sites showed no significant 

changes during cholesteatoma treatment.  However, the decreased abundance of Collinsella and increased abundance of 

Corynebacterium in the nasopharynx of patients with cholesteatoma, along with the increased abundance of Enterobacter 

in recurrent lesions, suggest that these bacteria may be involved in the pathogenesis of cholesteatoma.

要 約
　【目的】真珠腫性中耳炎は慢性中耳炎の一種である．唯一の効果的な治療法は手術加療であるが，再発率が高い．手
術法や中耳の細菌感染に関連して再発が起こると考えられているが，未だ詳細な病態メカニズムは明らかではない．真
珠腫性中耳炎患者の常在細菌叢解析研究は行われてきたが，発症や再発への細菌叢の影響は明らかではなかった．本研
究では，真珠腫性中耳炎の病変部位に加えて，外耳，中耳，上咽頭の常在細菌叢解析も行うことで，細菌叢と真珠腫性
中耳炎の関係を明らかにすることを目的とした．
　【方法】大阪公立大学附属病院耳鼻咽喉科で手術加療を受けた非炎症性疾患の患者 24 人と真珠腫性中耳炎の患者 48
人（再発あり 22 人，再発なし 26 人）を解析対象とした．外耳，中耳，上咽頭，真珠腫の擦過検体から DNA を抽出し，
次世代シークエンサーを用いて細菌叢を解析した．
　【結果】非炎症性疾患群と真珠腫性中耳炎群の外耳，中耳，上咽頭の細菌叢を検討したが，α 多様性，β 多様性に有意
な差を認めなかった．上咽頭では Actinobacteriota 門が非炎症性疾患群と真珠腫性中耳炎群で統計学的な有意差を認め
た．属レベルの解析から，真珠腫性中耳炎患者において，Collinsella 属は有意に減少し，Corynebacterium 属は有意に
増加していた．また，真珠腫性中耳炎の患者において，再発群と非再発群の外耳，中耳，上咽頭の細菌叢，真珠腫病変
部位について初発と再発の細菌叢も検討したが，細菌叢，α 多様性，β 多様性に有意な差を認めなかった．さらに，真

※ 大阪市立大学大学院医学研究科臨床医科学専攻（耳鼻咽喉病態学）課程修了
受付　令和 6 年 11 月 29 日，受理　令和 7 年 4 月 8 日
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緒 言
　真珠腫性中耳炎は慢性中耳炎の一種で，10%～24% に
発症すると推定されている1,2）．角化した外耳道鼓膜の一部
や皮膚・角質成分が白色の球状になって増殖し，中耳腔内
に侵入し，細菌感染などの炎症を起こしながら，骨など周
囲の構造物を破壊して増大し，難聴や前庭機能障害などを
きたす疾患のことを真珠腫性中耳炎と分類している．真珠
腫性中耳炎の発生機序はいまだ解明されていないが，耳管
機能の低下や，乳突蜂巣の機能不全が関係するといわれて
いる．真珠腫性中耳炎の唯一の効果的な治療は外科的治療
であるが，再発率は 12%～30% であり3），外科的治療が奏
功しない場合も多い．再発には，真珠腫病変の遺残による
遺残性再発と術後に再度鼓膜が癒着や陥凹することにより
真珠腫が再度生じる再形成再発がある．再発率は手術法に
も関連する4,5）が，乾燥耳と比較して術前に耳漏があった
症例で高頻度に再発を認めたとの報告もあり，細菌感染が
再発のリスクとして知られている6）．
　また，これまでの研究で，細菌によって産生されるエン
ドトキシンが中耳の炎症過程を誘導し，それが真珠腫の形
成につながるとされている．真珠腫の進行の要因の一つと
して TLR4（Toll-like receptor 4）を介した炎症と骨破壊の促
進が知られている．例えば，緑膿菌の LPS（lipopolysaccharide）
が TLR4 に結合すると，マクロファージ，リンパ球，内皮
細胞において炎症性サイトカインである IL（interleukin）
-1β，TNF（tumor necrosis factor）-α，IL-6 が産生される．
特に IL-1β や TNF-α が骨破壊を促進し，真珠腫の増大と
骨侵食プロセスに関連していることが報告されている7）．
　このように，細菌感染が真珠腫の発症や進行に関与する
可能性があることから，慢性中耳炎や真珠腫性中耳炎の菌
叢解析はこれまでにも行われてきた．Ricciardiello らは，
真珠腫を伴わない慢性化膿性中耳炎や真珠腫性中耳炎の病
変部位から採取された検体から検出される頻度の高い細菌
種は緑膿菌と黄色ブドウ球菌と報告した8）．一方，Weiss

らによると，真珠腫性中耳炎患者において，真珠腫病変と
隣接する中耳粘膜における細菌種を解析したが，統計学的

に有意な差を認めなかった9）．
　本研究では，これまで報告されている真珠腫病変および
その近傍の中耳粘膜の細菌叢だけでなく，外耳や上咽頭の
細菌叢も同時に調べることで，真珠腫性中耳炎の発症や病
態に関わる特徴的な細菌または菌叢を同定することを目的
とした．また，遺残性再発および再形成再発に与える細菌
叢の影響はこれまで明らかではないため，再発に関わる細
菌または菌叢の同定を試みた．

対 象 と 方 法
1．対象
　2022 年 2 月から 2024 年 3 月までに大阪公立大学医学
部附属病院耳鼻咽喉科で手術加療を受けた患者のうち，真
珠腫性中耳炎の患者 48 人と，非炎症性疾患の患者 24 人
を解析対象とした（Table 1）．非炎症性疾患には耳硬化
症（n＝7），顔面神経麻痺（n＝4），耳小骨奇形（n＝1），
両側感音難聴（n＝8），外リンパ瘻（n＝2），鼓室硬化症（n

＝2）の患者が含まれた．真珠腫性中耳炎群の患者 48 人の
うち，22 人が真珠腫性中耳炎に対する初回手術例であり，
26 人が二期的手術や再発に対する手術などの複数回手術
例であった．初回手術例の 22 人は，手術時に全例真珠腫
病変を認めた．複数回手術例の 26 人のうち，手術時に再
発した真珠腫を認めたのは 20 人であり，6 人は再発を認
めていなかった．また，初回手術例の 22 人の患者のうち，
経過観察目的で撮影した CT において 2 例が再発を認めて
いたため，この 2 例は再発例に含めた．手術を受けた 48
人全員が手術執刀前に予防的投与としてセファゾリンが投
与された．術前 2 週間以内に局所，または全身の抗生剤投
与を行われた患者は含まれなかった．術式は外耳道後壁削
除型鼓室形成術（canal wall down 法または open 法），経
外耳道的内視鏡下耳科手術など，病変の進展度に応じて選
択された．本研究は大阪市立大学医学系研究等倫理審査委
員会での承認を受けている（2021-214）．
2．サンプル採取
　解析に用いた全ての検体は手術の際に採取された．外耳

Key Word:  慢性中耳炎，真珠腫性中耳炎，細菌叢，16S rRNA，上咽頭，Chronic otitis media，Cholesteatoma,  

Microbiome，16S rRNA，Nasopharynx

珠腫性中耳炎患者の病変部の細菌叢を検討したところ，初発症例と比べて再発症例では α 多様性および β 多様性につい
ては有意な差を認めなかったが，Proteobacteria 門が有意に増加していた．属レベルの解析から，Enterobacter 属が再
発症例において有意に増加していた．
　【結論】真珠腫の治療過程において，外耳，中耳，上咽頭，病変部の細菌叢に著しい菌叢変化は生じなかった．しかし，
真珠腫性中耳炎患者の上咽頭における Collinsella 属の減少と Corynebacterium 属の増加，また真珠腫性中耳炎の再発
症例の病変部において Enterobacter 属の増加を認めたことから，これらの菌が病態メカニズムに関与している可能性が
ある．
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道検体と上咽頭粘膜検体は全身麻酔後，セファゾリンの投
与前に滅菌綿棒を用いて擦過し採取した．中耳検体と病変
部粘膜検体は，術中に鼓室が露出したタイミングで採取し
た．採取した検体は，核酸保存液 RNAlater Ⓡ（ThermoFisher  

Scientific，Waltham，USA）を用いて，－30℃で保存した．
採取時の作業はいずれも無菌的に行われた．
3．シークエンス解析（16S rRNA 解析）
　サンプルの溶液 1 mL にリン酸緩衝生理食塩水（PBS）

（Nacalai Tesque，Kyoto，Japan）1 mL を入れ，ボルテッ
クス後，15000 rpm にて 5 分間遠心分離を施行した．上
清を取り除いた沈殿物に対し，PowerSoil DNA Isolation 

Kit（Qiagen，Hilden，Germany）を用いて，各検体か
ら細菌 DNA を抽出した．抽出した DNA から 16S rRNA 

V3-V4 領域を PCR にて増幅し（95℃で 3 分間，続いて
98℃で 20 秒間，60℃で 30 秒間，72℃で 30 秒間の 30 サ
イクルで実施し，最終ステップは 72℃で 1 分間），PCR

産 物 を Agencourt AMPure ビ ー ズ （Beckman Coulter，
Brea，California，USA）にて精製した．細菌の 16S rRNA

遺伝子は，V3-V4 領域に特異的なプライマー（Forward 

primer: ACACGACGCTCTTCCGATCTCCTACGGGNG

GCWGCAG, Reverse primer: GACGTGTGCTCTTCCGA

TCTGACTACHVGGGTATCTAATCC）を使用して増幅
した．次にバーコード（Table 2）を付けるために PCR

（98℃で 45 秒間，続いて 98℃で 15 秒間，60℃で 30 秒間，
72℃で 30 秒間の 12 サイクルで実施し，最終ステップは
72℃で 1 分間）を行い，PCR 産物を Agencourt AMPure 

ビーズで精製した．
　マイクロチップ電気泳動装置 MultiNA（Shimadzu，
Kyoto，Japan）を用いてサイズチェックを行い，シークエ
ンスライブラリーを作成した．シークエンスライブラリーの
濃度は KAPA Illumina Library Quantification kit （KAPA 

Biosystems，Wilmington，USA）を用いて定量した．シー
クエンスライブラリーは同濃度で混合後，MiSeq システ

ム（Illumina，San Diego，USA）を用いてシークエンス
を行った．シークエンスキットは MiSeq Reagent Kit v3 

（600 サイクル） （Illumina）を使用した．
　過去の報告において病変擦過検体のシークエンス結果に
非特異的配列が含まれる可能性が報告されている10,11）．そ
のため，本研究では解析前に擦過をしていない無菌滅菌綿
棒を用いて，非特異的配列が検出されるかどうかチェック
を行った．8 本の無菌滅菌綿棒について検討したが，いず
れからもシークエンス可能な非特異的配列は検出されな
かった．
4．データ解析
　シークエンスデータは QIIME 2 （v.2018.11; https://qiime2.

org）を用いて解析した．QIIME 2 の Divisive Amplicon 

Denoising Algorithm 2（DADA2）plugin を使用してク
オリティチェックを行った．クオリティのカットオフ値は
デフォルトの 2 に設定した．クオリティチェック後，α 多
様性については，Pielou の均衡度指数，Faith pd （Faithʼs 

Phylogenetic Diversity）指数を用いて解析し，2 群間比
較には Kruskal-Wallis 検定を用いた．β 多様性の群間 

比 較 に は，PERMANOVA （permutational multivariate 

analysis of variance）検定を用いた．細菌叢の構成比に
ついては，割合の高い上位 5 つの門（Proteobacteria 門，
Firmicutes 門，Actinobacteriota 門，Bacteroidota 門，
Verrucomicrobiota 門）について比較し，それ以外の門に
ついては Others とした．2 群間の細菌叢の構成比の比較
に つ い て は R の exactRankTests パ ッ ケ ー ジ に よ る
Wilcoxon の順位和検定を用いて 2 群間の有意差を比較し
た．すべての有意水準は p ＜0.05 とした．結果はグラフ
に箱ひげ図で示し，箱内の横線は中央値を示した．

結 果
　まず，非炎症性疾患患者と真珠腫性中耳炎患者の外耳，
上咽頭，中耳の門レベルでの細菌叢の比較を行った．外耳

Table 1　Characteristics of the patients

non-inflammatory disease 
(n＝24)

cholesteatoma 
(n＝48)

p-value

disease sensorineural hearing loss (n＝8) primary
(n＝22)

recurrence,
staged surgery
(n＝26)

facial nerve paralysis (n＝4)
ossicular malformation (n＝1)
otosclerosis (n＝7)
perilymph fistula (n＝2)
tympanosclerosis (n＝2)

with cholesteatoma (%) 0/24 (0) 22/22 (100) 20/26 (76.9)

age, range (mean) 26-90 (56.7) 22-80 (50.1) p＝0.121

sex, male:female 14:10 28:20 p＝1.0
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検体数は非炎症性疾患患者が 23 例，真珠腫性中耳炎患者
が 46 例であった．菌叢の構成比は，Proteobacteria 門，
Firmicutes 門，Actinobacteriota 門，Bacteroidota 門，
Verrucomicrobiota 門のいずれにおいても 2 群で有意な差
を認めなかった（Fig. 1A）．α 多様性および β 多様性につ
いても 2 群間で有意な差を認めなかった（Figs. 1B and 

1C）．上咽頭検体数は非炎症性疾患患者が 22 例，真珠 

腫性中耳炎患者が 46 例であった．菌叢の構成比は，
Proteobacteria 門，Firmicutes 門，Bacteroidota 門，
Verrucomicrobiota 門については 2 群で有意な差を認めな
かったが，Actinobacteriota 門は非炎症性疾患患者では
9.96±9.07%，真珠腫性中耳炎患者では 19.1±17.5% と，
真珠腫性中耳炎患者において有意に増加していた（p＝

0.027）（Fig. 2A）．α 多様性および β 多様性については 2
群間で有意な差を認めなかったが（Figs. 2B and 2C），
Actinobacteriota 門の属レベルでは Collinsella 属が真珠腫性
中耳炎患者で有意に減少しており（p＝0.026），Corynebacterium

属が真珠腫性中耳炎患者で増加していた（p＝0.038） 

（Fig. 2D）．中耳検体数は非炎症性疾患患者が 16 例，真
珠腫性中耳炎患者が 41 例であった．菌叢の構成比は，
Proteobacteria 門，Firmicutes 門，Actinobacteriota 門，
Bacteroidota 門，Verrucomicrobiota 門のいずれにおいて
も 2 群で有意な差を認めなかった（Fig. 3A）．α 多様性お
よび β 多様性についても 2 群間で有意な差を認めなかっ
た（Figs. 3B and C）．
　次に，真珠腫性中耳炎患者について再発を認めた 22 症
例と再発を認めなかった 26 例に分けて，外耳，上咽頭，中

耳の門レベルでの細菌叢の比較を行った．外耳検体数は再
発患者が 22 例，非再発患者が 26 例であった．菌叢の構成比
は，Proteobacteria 門，Firmicutes 門，Actinobacteriota

門，Bacteroidota 門，Verrucomicrobiota 門のいずれにお
いても 2 群で有意な差を認めなかった（Fig. 4A）．α 多様
性および β 多様性についても 2 群間で有意な差を認めな
かった（Figs. 4B and 4C）．上咽頭検体数は再発患者が
19 例，非再発患者が 25 例であった．菌叢の構成比は，
Proteobacteria 門，Firmicutes 門，Actinobacteriota 門，
Bacteroidota 門，Verrucomicrobiota 門のいずれにおいて
も 2 群で有意な差を認めなかった（Fig. 5A）．α 多様性お
よび β 多様性についても 2 群間で有意な差を認めなかった

（Figs. 5B and 5C）．中耳検体数は再発患者が 18 例，非再
発患者が 23 例であった．菌叢の構成比は，Proteobacteria

門，Firmicutes 門，Actinobacteriota 門，Bacteroidota

門，Verrucomicrobiota 門のいずれにおいても 2 群で有意
な差を認めなかった（Fig. 6A）．α 多様性および β 多様性
についても 2 群間で有意な差を認めなかった（Figs. 6B 

and 6C）．以上から，真珠腫性中耳炎患者において外耳，
上咽頭，中耳の細菌叢は再発の有無によって変化しないこ
とが明らかとなった．
　次に，真珠腫性中耳炎患者の病変部の細菌叢について，
初発症例（17 例）と再発症例（14 例）に分けて比較した．
菌 叢 の 構 成 比 は，Firmicutes 門，Actinobacteriota 門，
Bacteroidota 門，Verrucomicrobiota 門については 2 群で
有意な差を認めなかったが，Proteobacteria 門は初発症例
では 19.5±13.0%，再発症例では 31.8±9.12% と，再発症

 Table 2　バーコード配列

P5-index1-501 AATGATACGGCGACCACCGAGATCTACACTATAGCCTACACTCTTTCCCTACACGACGCTCTTCCGATCT
P5-index2-502 AATGATACGGCGACCACCGAGATCTACACATAGAGGCACACTCTTTCCCTACACGACGCTCTTCCGATCT
P5-index3-503 AATGATACGGCGACCACCGAGATCTACACCCTATCCTACACTCTTTCCCTACACGACGCTCTTCCGATCT
P5-index4-504 AATGATACGGCGACCACCGAGATCTACACGGCTCTGAACACTCTTTCCCTACACGACGCTCTTCCGATCT
P5-index5-505 AATGATACGGCGACCACCGAGATCTACACAGGCGAAGACACTCTTTCCCTACACGACGCTCTTCCGATCT
P5-index6-506 AATGATACGGCGACCACCGAGATCTACACTAATCTTAACACTCTTTCCCTACACGACGCTCTTCCGATCT
P5-index7-507 AATGATACGGCGACCACCGAGATCTACACCAGGACGTACACTCTTTCCCTACACGACGCTCTTCCGATCT
P5-index8-508 AATGATACGGCGACCACCGAGATCTACACGTACTGACACACTCTTTCCCTACACGACGCTCTTCCGATCT
P7-index1-701 CAAGCAGAAGACGGCATACGAGATCGAGTAATGTGACTGGAGTTCAGACGTGTGCTCTTCCGATCT
P7-index2-702 CAAGCAGAAGACGGCATACGAGATTCTCCGGAGTGACTGGAGTTCAGACGTGTGCTCTTCCGATCT
P7-index3-703 CAAGCAGAAGACGGCATACGAGATAATGAGCGGTGACTGGAGTTCAGACGTGTGCTCTTCCGATCT
P7-index4-704 CAAGCAGAAGACGGCATACGAGATGGAATCTCGTGACTGGAGTTCAGACGTGTGCTCTTCCGATCT
P7-index5-705 CAAGCAGAAGACGGCATACGAGATTTCTGAATGTGACTGGAGTTCAGACGTGTGCTCTTCCGATCT
P7-index6-706 CAAGCAGAAGACGGCATACGAGATACGAATTCGTGACTGGAGTTCAGACGTGTGCTCTTCCGATCT
P7-index7-707 CAAGCAGAAGACGGCATACGAGATAGCTTCAGGTGACTGGAGTTCAGACGTGTGCTCTTCCGATCT
P7-index8-708 CAAGCAGAAGACGGCATACGAGATGCGCATTAGTGACTGGAGTTCAGACGTGTGCTCTTCCGATCT
P7-index9-709 CAAGCAGAAGACGGCATACGAGATCATAGCCGGTGACTGGAGTTCAGACGTGTGCTCTTCCGATCT
P7-index10-710 CAAGCAGAAGACGGCATACGAGATTTCGCGGAGTGACTGGAGTTCAGACGTGTGCTCTTCCGATCT
P7-index11-711 CAAGCAGAAGACGGCATACGAGATGCGCGAGAGTGACTGGAGTTCAGACGTGTGCTCTTCCGATCT
P7-index12-712 CAAGCAGAAGACGGCATACGAGATCTATCGCTGTGACTGGAGTTCAGACGTGTGCTCTTCCGATCT
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Fig. 1　Microbial diversity of the external ear canal in patients with cholesteatoma versus patients with non-inflammatory conditions.
A: Microbial composition at the phylum level based on the relative abundance of operational taxonomic units.  p values were calculated 
using Wilcoxonʼs test.  *p＜0.05.  B: Alpha diversity analysis of the external ear canal microbiome based on Pielouʼs Evenness Index, and 
based on Faithʼs phylogenetic alpha diversity index.  p values were calculated using the Kruskal-Wallis test.  The horizontal line in the 
box-and-whisker diagram indicates the median.  C: Principal coordinate analysis of the weighted UniFrac distance matrices and 
unweighted UniFrac distance matrices for the microbial communities.  p values were calculated using permutational multivariate ANOVA.  
Patients with cholesteatoma are represented by black dots, and patients with non-inflammatory conditions are represented by white dots.

Fig. 2　Microbial diversity of the nasopharynx in patients with cholesteatoma versus patients with non-inflammatory conditions.
A: Microbial composition at the phylum level based on the relative abundance of operational taxonomic units.  p values were calculated 
using Wilcoxonʼs test.  *p＜0.05.  B: Alpha diversity analysis of the nasopharynx microbiome based on Pielouʼs Evenness Index, and based 
on Faithʼs phylogenetic alpha diversity index.  p values were calculated using the Kruskal-Wallis test.  The horizontal line in the box-and-
whisker diagram indicates the median.  C: Principal coordinate analysis of the weighted UniFrac distance matrices and unweighted 
UniFrac distance matrices for the microbial communities.  p values were calculated using permutational multivariate ANOVA.  Patients 
with cholesteatoma are represented by black dots, and patients with non-inf lammatory conditions are represented by white dots.  D: 
Microbial composition at the genus level based on the relative abundance of operational taxonomic units.  Genera with more than 1% 
relative abundance were analyzed.  p values were calculated using Wilcoxonʼs test.  *p＜0.05.
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Fig. 3　Microbial diversity of the middle ear in patients with cholesteatoma versus patients with non-inflammatory conditions.
A: Microbial composition at the phylum level based on the relative abundance of operational taxonomic units.  p values were calculated 
using Wilcoxonʼs test.  *p＜0.05.  B: Alpha diversity analysis of the middle ear microbiome based on Pielouʼs Evenness Index, and based on 
Faithʼs phylogenetic alpha diversity index.  p values were calculated using the Kruskal-Wallis test.  The horizontal line in the box-and-
whisker diagram indicates the median.  C: Principal coordinate analysis of the weighted UniFrac distance matrices and unweighted 
UniFrac distance matrices for the microbial communities.  p values were calculated using permutational multivariate ANOVA.  Patients 
with cholesteatoma are represented by black dots, and patients with non-inflammatory conditions are represented by white dots.

Fig. 4　Microbial diversity of the external ear canal in patients with recurrent cholesteatoma versus patients without recurrent 
cholesteatoma.
A: Microbial composition at the phylum level based on the relative abundance of operational taxonomic units.  p values were calculated 
using Wilcoxonʼs test.  *p＜0.05.  B: Alpha diversity analysis of the external ear canal microbiome based on Pielouʼs Evenness Index, and 
based on Faithʼs phylogenetic alpha diversity index.  p values were calculated using the Kruskal-Wallis test.  The horizontal line in the 
box-and-whisker diagram indicates the median.  C: Principal coordinate analysis of the weighted UniFrac distance matrices and 
unweighted UniFrac distance matrices for the microbial communities.  p values were calculated using permutational multivariate ANOVA.  
Patients with recurrent cholesteatoma are represented by black dots, and patients without recurrent cholesteatoma are represented by 
white dots.
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Fig. 5　Microbial diversity of the nasopharynx in patients with recurrent cholesteatoma versus patients without recurrent cholesteatoma.
A: Microbial composition at the phylum level based on the relative abundance of operational taxonomic units.  p values were calculated 
using Wilcoxonʼs test.  *p＜0.05.  B: Alpha diversity analysis of the nasopharynx microbiome based on Pielouʼs Evenness Index, and based 
on Faithʼs phylogenetic alpha diversity index.  p values were calculated using the Kruskal-Wallis test.  The horizontal line in the box-and-
whisker diagram indicates the median.  C: Principal coordinate analysis of the weighted UniFrac distance matrices and unweighted 
UniFrac distance matrices for the microbial communities.  p values were calculated using permutational multivariate ANOVA.  Patients 
with recurrent cholesteatoma are represented by black dots, and patients without recurrent cholesteatoma are represented by white dots.

Fig. 6　Microbial diversity of the middle ear in patients with recurrent cholesteatoma versus patients without recurrent cholesteatoma.
A: Microbial composition at the phylum level based on the relative abundance of operational taxonomic units.  p values were calculated 
using Wilcoxonʼs test.  *p＜0.05.  B: Alpha diversity analysis of the middle ear microbiome based on Pielouʼs Evenness Index, and based on 
Faithʼs phylogenetic alpha diversity index.  p values were calculated using the Kruskal-Wallis test.  The horizontal line in the box-and-
whisker diagram indicates the median.  C: Principal coordinate analysis of the weighted UniFrac distance matrices and unweighted 
UniFrac distance matrices for the microbial communities.  p values were calculated using permutational multivariate ANOVA.  Patients 
with recurrent cholesteatoma are represented by black dots, and patients without recurrent cholesteatoma are represented by white dots.
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例において有意に増加していた（p＝0.010）（Fig. 7A）．α

多様性および β 多様性については 2 群間で有意な差を認
めなかった（Figs. 7B and 7C）．Proteobacteria 門の属
レベルでは，Enterobacter 属が再発症例において有意に
増加していた（p＝0.047）（Fig. 7D）．

考 察
　本研究では，真珠腫性中耳炎の外耳，上咽頭，中耳，真
珠腫病変部の細菌叢の解析を行った．
　真珠腫性中耳炎の発症については，陥入説（陥入ポケッ
ト説），上皮浸潤または移動説（移行説），扁平上皮化生説，
基底細胞増殖説（乳頭増殖説）の 4 つの説がいわれており，
これらが組み合わさって起こるとされている12,13）．陥入説
では，耳管の機能不全と持続的な炎症によって中耳に陰圧
がかかることで，弛緩部，緊張部，またはその両方が陥凹
し内側に引きこまれ，陥凹ポケットが形成される．そして，
炎症，局所圧，特異的サイトケラチン，さまざまな酵素や
メディエーターを産生する肉芽組織などの因子が，真珠腫
の形成とその後の骨吸収に寄与すると考えられている．中
耳炎の多くは，鼓膜穿孔を通じて外耳から起こるが，鼓膜
に穿孔がない場合，上咽頭から耳管を介して起こると言わ
れている．これまで真珠腫性中耳炎の病変部位の細菌叢解

析から病態に関連する特定の細菌や特徴的な菌叢は同定さ
れていないが，鼻咽頭に細菌が定着することで，中耳炎の
発症リスクを増大させるという報告があるため14,15），本研
究では病変部位に加えて，外耳，上咽頭，中耳の細菌叢を
検討した．非炎症性疾患患者と真珠腫性中耳炎患者の比較
では，外耳，上咽頭，中耳のいずれの細菌叢においても多
様性には有意な差を認めなかった．一方，上咽頭の細菌叢
のうち Actinobacteria 門のみ真珠腫性中耳炎患者で有意
に増加していた．Actinobacteria 門のうち，Collinsella

属が真珠腫性中耳炎患者群で有意に減少していたが，
Collinsella 属は主に消化管の常在菌として知られている16）．
Collinsella 属の比率が低いほどウイルス感染症の重篤化
のリスクが上昇すると報告されており，たとえば慢性副鼻
腔炎患者においても，Collinsella 属の存在量が有意に減
少していたことが知られている17）．上咽頭においても
Collinsella 属の比率が低いと他の病原微生物に対する防
御応答が弱くなり，炎症が誘導されやすくなるのかもしれ
ない．一方，Actinobacteria 門のうち，Corynebacterium

属が真珠腫性中耳炎患者で増加していた．Corynebacterium

属は上咽頭の常在菌であるが，真珠腫性中耳炎を含む慢性
中耳炎の耳漏からの検出も認められている18）．一方，小児
において，再発性中耳炎患者より正常患者の上咽頭で有意

Fig. 7　Microbial diversity of primary versus recurrent lesions in patients with cholesteatoma.
A: Microbial composition at the phylum level based on the relative abundance of operational taxonomic units.  p values were calculated 
using Wilcoxonʼs test.  *p＜0.05.  B: Alpha diversity analysis of the lesion microbiome based on Pielouʼs Evenness Index, and based on 
Faithʼs phylogenetic alpha diversity index.  p values were calculated using the Kruskal-Wallis test.  The horizontal line in the box-and-
whisker diagram indicates the median.  C: Principal coordinate analysis of the weighted UniFrac distance matrices and unweighted 
UniFrac distance matrices for the microbial communities.  p values were calculated using permutational multivariate ANOVA.  Recurrent 
lesions are represented by black dots, and primary lesions are represented by white dots. D: Microbial composition at the genus level based 
on the relative abundance of operational taxonomic units.  Genera with more than 1% relative abundance were analyzed.  p values were 
calculated using Wilcoxonʼs test.  *p＜0.05.
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に多かったという報告もある19）．Corynebacterium 属の真
珠腫性中耳炎との関連については，今後の更なる検討が必
要である．
　真珠腫は手術加療後も再発をきたしやすい疾患である．
その再発率は手術法に依存していると言われているが，そ
の詳細なメカニズムは完全には解明されていない．本研究
では，真珠腫性中耳炎の再発を認めた群と認めなかった群
の外耳，上咽頭，中耳の細菌叢を比較したが，明らかな細
菌叢の差はなかった．したがって，病変周囲の正常中耳粘
膜や上咽頭の細菌叢は手術加療後の再発病変の発生に関与
していない可能性が示唆された．
　さらに，本研究では，初発の真珠腫病変と再発の真珠腫
病変における細菌叢を検討したが，多様性については顕著
な差を認めなかった．一方で，初発病変と比較して，再発
病変では Proteobacteria 門が有意に増加していた（Fig. 7A）．
再発の病変の患者はこれまでに少なくとも一回以上の手術
加療が行われており，炎症時の局所抗生剤加療や手術前後
の抗生剤投与の既往がある．また，手術による乳突洞腔の
形状変化のために鼓室の換気ルートにも変化が生じている
と考えられる．このような介入によって病変部位の環境が
変化し，Proteobacteria 門の細菌が定着しやすくなった可
能性がある．本研究では，Proteobacteria 門のうち，特に
Enterobacter 属が再発症例で増加していた．Enterobacter

属は慢性化膿性中耳炎の耳漏や上咽頭，鼓室から検出され
ている報告があり20），真珠腫性中耳炎患者の乳突洞で検出
されたという報告もある21）．Enterobacter 属は古くから中
耳炎の起因菌として知られる22）．手術時に耳漏など明らか
な感染兆候を生じた再発症例はなかったが，Enterobacter

属が慢性炎症に関与していた可能性がある．
　本研究では，これまで病変部位に限定されてきた真珠腫
性中耳炎患者の常在細菌叢について，外耳，上咽頭，中耳
に拡大して解析を行った．しかし，細菌叢は大きく変化し
ておらず，細菌叢の乱れと真珠腫性中耳炎の関連性を見出
すことができなかった．Weiss らは，真珠腫病変と，真珠
腫病変に隣接する中耳粘膜における細菌叢の比較を行い，
相対存在量の差がなかったと報告している．しかし，非炎
症性疾患患者の中耳の細菌叢と真珠腫性中耳炎患者の中耳
粘膜の細菌叢の比較では相対存在量の有意な差を認めてお
り，特に真珠腫近傍粘膜で 14 種の菌種について相対存在
量の低下を認めた9）．本研究では，真珠腫性中耳炎患者と
非炎症性疾患患者において，中耳粘膜の細菌叢には有意な
差を認めておらず，Weiss らの報告と矛盾する結果となっ
た．一方 Minami らは，真珠腫を伴う活動性炎症のない
慢性中耳炎の中耳の細菌叢と，成人の正常の中耳の細菌叢
を比較すると有意な変化を認めなかったと報告している23）．
しかし，耳漏を認めるような活動性炎症を伴う真珠腫性中
耳炎患者の中耳の細菌叢と成人の正常の中耳の細菌叢を比

較すると，真珠腫性中耳炎患者において Proteobacteria

門細菌の相対存在量が低く，Firmicutes 門細菌の相対存
在量が高かった．本研究では術後合併症のリスクを減らす
ために術前に感染がコントロールされた症例のみがエント
リーしており，手術の際に明らかな耳漏を認めたケースが
含まれていなかった．そのため，耳漏を認めるような活動
性炎症を伴う真珠腫性中耳炎患者の細菌叢については十分
に解析することができなかった．また，Neeff らは，慢性
化膿性中耳炎患者における中耳の細菌叢と成人の正常の中
耳の細菌叢を比較し，多様性や相対存在量に有意差を認め
なかった24）と報告しており，本研究と同様の結果であっ
た．このように真珠腫性中耳炎患者の細菌叢については統
一した見解がないため，今後更なる検証が必要である．
　一方，ウイルス感染は粘液の性質を変化させ，耳管と鼻
咽頭の粘膜細胞による正常な粘液線毛クリアランスを減少
させる25,26）．これによって耳管機能不全が起こり，中耳腔が
陰圧となって，中耳への細菌やウイルスの侵入が促進され
る．中耳炎の初期段階では細菌またはウイルス感染を契機
としたこのようなメカニズムが影響している可能性がある．
　最後に本研究の限界について言及する．まず，細菌叢に
ついて，それぞれの菌種は絶対量ではなく相対存在量の比
較であり，菌量についての評価が行えていないことが挙げ
られる．また，再発病変については症例数が少なかったこ
とから遺残性再発と再形成性再発を合わせてひとつの群と
しており，遺残性再発と再形成性再発について比較はでき
ていない．さらに，病変の進展度や，手術回数をはじめと
した過去の治療歴による評価も今回は行っていない．
　結論として，本研究において真珠腫性中耳炎の病態に関
連する細菌または細菌叢を同定することはできなかった．
真珠腫性中耳炎の初期病変については細菌感染症やウイル
ス感染症などの感染を契機に誘導される可能性が高いと考
えるが，その後の慢性炎症状態の病変部位から感染症の起
因菌が検出されないことから，持続的な慢性炎症について
は他の常在微生物の関与が否定できない．今後，常在ウイ
ルス叢や真菌叢についても検討すると共に，真珠腫性中耳
炎の病態解明に尽力したい．

Conflict of Interest
　利益相反（COI）に関して開示すべきものはない．

謝 辞
　本研究においてご指導いただきました本学大学院医学研究科ゲノム免
疫学の植松智教授，藤本康介准教授，植松未帆助教，同研究室の皆さま，
本学大学院医学研究科耳鼻咽喉病態学・頭頸部外科学の角南貴司子教授，
同研究室の皆さまに厚く感謝の意を表します．

文 献
 1）  Mason PS, Wabnitz DAM. Cholesteatoma in aboriginal 

真珠腫性中耳炎の常在細菌叢解析 43



and non-aboriginal patients in the northern territory. 
Australian Journal of Oto-Laryngology 2002;5:104.

 2）  Rosito LP, da Silva MN, Selaimen FA, et al. Characteristics 
of 419 patients with acquired middle ear cholesteatoma. 
Braz J Otorhinolaryngol 2017;83:126-131.

 3）  Mishiro Y, Sakagami M, Kitahara T, et al. The investigation 
of the recurrence rate of cholesteatoma using Kaplan-
Meier survival analysis. Otol Neurotol 2008;29:803-806. 

 4）  van der Toom HFE, van der Schroeff MP, Metselaar M, 
et al. Treatment outcome of the bony obliteration 
tympanoplasty versus nonobliterative techniques in 
cholesteatoma surgery: a retrospective analysis. Otol 
Neurotol 2021;42:1366-1374.

 5）  Bovi C, Luchena A, Bivona R, et al. Recurrence in 
cholesteatoma surgery: what have we learnt and where 
are we going? A narrative review. Acta Otorhinolaryngol 
Ital 2023;43:S48-S55.

 6）  Vartiainen E. Factors associated with recurrence of 
cholesteatoma. J Laryngol Otol 1995;109:590-592.

 7）  Schürmann M, Oppel F, Shao S, et al. Chronic inf lammation 
of middle ear  cholesteatoma promotes its recurrence via 
a paracrine mechanism. Cell Commun Signal 2021;19:25.

 8）  Ricciardiello F, Cavaliere M, Mesolella M, et al. Notes on 
the microbiology of cholesteatoma: clinical findings and 
treatment. Acta Otorhinolaryngol Ital 2009;29:197-202.

 9）  Weiss JP, Antonelli PJ, Dirain CO. Microbiome analysis 
of cholesteatoma by gene sequencing. Otol Neurotol 2019; 
40:1186-1193.

10）  Jiang H, Wu C, Xu J, et al. Bacterial and fungal 
infections promote the bone erosion progression in 
acquired cholesteatoma revealed by metagenomic next-
generation sequencing. Front Microbiol 2021;12:761111.

11）  Fujikawa T, Tanimoto K, Kawashima Y, et al. Cholesteatoma 
has an altered microbiota with a higher abundance of 
Staphylococcus species. Laryngoscope Investig Otolaryngol 
2022;7:2011-2019.

12）  Kuo CL, Shiao AS, Yung M, et al. Updates and knowledge 
gaps in cholesteatoma research. Biomed Res Int 2015; 
2015:854024.

13）  Castle JT. Cholesteatoma pearls: practical points and 
update. Head Neck Pathol 2018;12:419-429.

14）  Thornton RB, Rigby PJ, Wiertsema SP, et al. Multi-

species bacterial biofilm and intracellular infection in 
otitis media. BMC Pediatr 2011;11:94.

15）  Lappan R, Imbrogno K, Sikazwe C, et al. A microbiome 
case-control study of recurrent acute otitis media 
identified potentially protective bacterial genera. BMC 
Microbiol 2018;18:13.

16）  藤澤倫彦．ヒト腸内菌の分類学的位置．腸内細菌学雑誌 
2017;31:159-168.

17）  Huang J, Wang L, Wu X, et al. Analysis of intestinal 
f lora in patients with chronic rhinosinusitis based on 
highthroughput sequencing. Nan Fang Yi Ke Da Xue 
Xue Bao 2020;40:1319-1324.

18）  Crowson MG, Callahan K, Saunders JE. Review of 
otorrhea microbiology: is there a pathogenic role of 
corynebacter? Otol Neurotol 2015;36:244-249.

19）  Lappan R, Imbrogno K, Sikazwe C, et al. A microbiome 
case-control study of recurrent acute otitis media 
identified potentially protective bacterial genera. BMC 
Microbiol 2018;18:13.

20）  Uddén F, Filipe M, Reimer Å, et al. Aerobic bacteria 
associated with chronic suppurative otitis media in 
Angola. Infect Dis Poverty 2018;7:42.

21）  Yamamoto E, Iwanaga M. Comparison of bacteria in the 
tympanic cavity and the mastoid antrum in chronic 
otitis media. Am J Otolaryngol 1986;7:298-301.

22）  Rath S, Das SR, Padhy RN. Surveillance of bacteria 
Pseudomonas aeruginosa and MRSA associated with 
chronic suppurative otitis media. Braz J Otorhinolaryngol 
2017;83:201-206.

23）  Minami SB, Mutai H, Suzuki T, et al. Microbiomes of the 
normal middle ear and ears with chronic otitis media. 
Laryngoscope 2017;127:E371-E377.

24）  Neeff M, Biswas K, Hoggard M, et al. Molecular 
microbiological profile of chronic suppurative otitis 
media. J Clin Microbiol 2016;54:2538-2546.

25）  Fireman P. Otitis media and eustachian tube dysfunction: 
connection to allergic rhinitis. J Allergy Clin Immunol 
1997;99:S787-797.

26）  Schilder AG, Chonmaitree T, Cripps AW, et al. Otitis 
media. Nat Rev Dis Primers 2016;2:16063.

　（英文校正：Angela Morben）

44 亀　井　優嘉里



第 22 回
修 士 論 文 発 表 会

日　 時
会　 場

令和 7 年 1 月 30 日（木）
大阪公立大学大学院医学研究科 学舎 1 階

応　 接　 室

1．SVR 後肝がんの病態を模倣する新規モデルマウスの確
立とその解析

平井　友基（大 学 院 医 学 研 究 科
医 科 学 専 攻 修 士 課 程）

【目的】C 型肝炎ウイルス（HCV）感染の治療後であるウ
イルス学的持続陰性化（SVR）後においても肝がん発症
リスクが高い．本研究では新規 SVR 後肝がんモデルを確
立し，病態を解明する．

【方法】肝臓がん誘導マウスに対し，HCV 構成タンパク質
CoreJ1 を肝臓に強制発現させ，任意の時点で CoreJ1 を
除去することで SVR 後肝がんモデルとした．病態解明の
ため，空間トランスクリプトーム解析により肝臓微小環境
を解析した．

【結果】恒常的な CoreJ1 発現群と SVR 後肝がんモデル群
では肝臓がんを呈する割合が上昇した．さらに，その割合
は肝臓中の Core タンパク質存在期間と相関していた．肝
腫 瘍 組 織 の 空 間 ト ラ ン ス ク リ プ ト ー ム 解 析 に よ り，
CoreJ1 の発現量に相関して発現が上昇する遺伝子 Apoa4
が見出された．また，CoreJ1 導入個体では CD8 陽性 T
細胞が減少し，SVR 後肝がんモデルでは抗腫瘍免疫の抑
制を確認した．

【結論】新規 SVR 後肝がんモデルを確立し，対照群と比
較して CoreJ1 を一過性にでも肝臓に導入すると肝腫瘍形
成が促進されることが明らかとなった．

第 22 回
修 士 論 文 発 表 会

日　 時
会　 場

令和 7 年 1 月 31 日（金）
大阪公立大学大学院医学研究科 学舎 4 階

大　 講　 義　 室

2．ゲノム解析による腟内細菌の生育にかかわる代謝経路
の解明

伊藤　茉央（大 学 院 医 学 研 究 科
医 科 学 専 攻 修 士 課 程）

【目的】腟内細菌叢の乱れが切迫早産（TPL）・早産（PTB）
のリスク因子の 1 つであると知られている．そこで本研究
では，早産および正期産妊婦における腟内細菌の特徴を明
らかにする．また各細菌種の特異的な代謝経路を明らかに
し，TPL・PTB の発症原因を解明することを目的とした．

【対象】本学産科で妊娠管理を受けた単胎妊婦を対象とし，
妊娠 28～29 週に後腟円蓋より腟分泌液を採取した．

【方法】早産群と正期産群の腟内容物を 16S rRNA 解析
し，各群で占有率の高い細菌を特定した．早産群・正期産
群で占有率が高い細菌を単離し，ゲノム情報を基に代謝経
路を解析した．

【結果】早産群の細菌叢は，多様性および類似性が低いこ
とが確認できた．また，早産リスクに関連する非乳酸菌
Fannyhessea vaginae および Gardnerella vaginalis が特
定され，各細菌が持つ特有の代謝経路や共通する代謝経路
が明らかとなった．

【結論】非乳酸菌が優勢な腟内細菌叢は腟内環境の乱れお
よび早産リスクに密接に関連することが示された．

第 22 回
修 士 論 文 発 表 会

日　 時
会　 場

令和 7 年 2 月 5 日（水）
大阪公立大学大学院医学研究科 学舎 4 階

中　 講　 義　 室（ 1 ）

3．ゲームを応用した医療安全教育の開発

小出　直樹（大 学 院 医 学 研 究 科
医 科 学 専 攻 修 士 課 程）

【目的】本研究は，医療安全教育にゲームを応用すること
で，学習者の意欲と学習効果にもたらす影響を検証するこ
とを目的とした．

【対象】大阪公立大学医学部の患者安全学の講義がある学
生，および大阪公立大学医学部附属病院の教職員のうち，
医療安全研修の受講対象者とされている者で，ゲームを応
用した医療安全研修の受講を希望した者とした．

【方法】ノンテクニカルスキルの理解と習得を目的とした
ノベルゲームを制作した．制作したゲームを学生の授業，
および病院職員の医療安全研修にて使用した．匿名のアン
ケート調査を行い，データを収集した．
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【結果】ゲームを応用したことで，学生も病院職員も約 9
割が意欲を持って参加し，約 9 割が実践に活かせると評価
した．また，アンケートのテキストの分析から，ノンテク
ニカルスキルの理解が確認された．

【結論】医療安全教育にゲームを応用することで，学習者
の意欲と学習効果を高めた可能性が示唆された．

4．Significance of Multi-cancer Genome Profiling Testing 
for Breast Cancer: A Retrospective Analysis of 3326 
Cases from Japan’s National Database

　乳癌における包括的がんゲノムプロファイリング検査の
意義：本邦データベース 3326 症例のレトロスペクティ
ブ解析

川畑　杏佳（大 学 院 医 学 研 究 科
医 科 学 専 攻 修 士 課 程）

【背景】乳癌は女性のがんの中で最も罹患率が高く死亡率
も 2 番目に高い難治性癌である．本邦では 2019 年 6 月か
らがん遺伝子パネル検査（CGP）が保険承認されその情
報はがんゲノム情報管理センター（C-CAT）が集積し，
活用されている．

【目的】C-CAT データを利活用し乳癌患者に対する CGP
検査の意義を明らかにすること．

【対象と方法】2019 年 6 月から 2023 年 10 月までの C-CAT
データより乳癌 3744 例を抽出し，ホルモン受容体（HR）
および HER2 発現が確認できた 3326 例を 4 タイプに分類
した．

【結果】乳癌 3326 例のタイプは，HR＋/HER2＋が 7.8%，
HR＋/HER2－ が 53.7%，HR－/HER2＋ が 5.0%，TNBC
が 33.5% であった．薬剤到達率は HR＋/HER2＋が 17.1%，
HR＋/HER2－ が 12.1%，HR－/HER2＋ が 14.5%，TNBC
が 7.9% であった．予後は HR＋/HER2－症例において，CGP
検査後治療薬投与群が非投与群に比し有意（p＝0.044）に
予後良好であった．

【結論】CGP 検査は HR＋/HER2－タイプ乳癌に有用であ
ることが示唆された．

5．胃癌リンパ節転移における CCNE1 遺伝子の意義：包括
的ゲノムプロファイリングデータベース 2,028 例の解析

西窪日菜乃（大 学 院 医 学 研 究 科
医 科 学 専 攻 修 士 課 程）

【目的】胃癌リンパ節転移症例に高頻度に見られる遺伝子
異常を同定し，当院における胃癌標本を用いてその遺伝子
の蛋白発現の関連性を解析することを目的とした．

【対象】2019 年 6 月から 2024 年 4 月までの期間にがん遺伝
子パネル検査を実施された胃癌 2028 例を解析対象とした．

【方法】2028 例の胃癌患者の遺伝子異常を同定し，当院に
て原発性胃癌と診断され手術適応となった 546 例の手術
標本において免疫組織化学染色を施行した．

【結果】リンパ節転移症例の胃癌に認められた遺伝子増幅
は ERBB2，CCNE1，MYC の順に高頻度であった．CCNE1
において免疫組織化学染色を実施し，症例の 53.2% でリ

ン パ 節 転 移 を 認 め た． 臨 床 病 理 学 的 因 子 に お い て，
Borrmann 分類，T 因子，リンパ節転移，遠隔転移，リン
パ管浸潤，血管浸潤，再発および臨床病期と有意に相関を
示した（p＜0.05）．

【結論】CCNE1 遺伝子増幅は胃癌リンパ節転移症例の治
療標的になることが示唆された．

6．疼痛遺残を伴う骨粗鬆症性椎体骨折後遷延治癒の予測

山崎慎太郎（大 学 院 医 学 研 究 科
医 科 学 専 攻 修 士 課 程）

【目的】骨粗鬆症性椎体骨折後骨癒合の遷延かつ疼痛遺残
は患者の QOL，ADL に大きな影響を与えるため早期治療
介入が重要となる．本研究の目的は椎体骨折後の遷延癒合
かつ疼痛遺残を予測する因子を検討することである．

【対象】153 例の多施設前向きコホートに登録された新鮮
骨粗鬆症椎体骨折患者を対象とした．

【方法】疼痛遺残を伴う骨癒合遷延治癒例（疼痛遺残例）
の予測精度を評価するために，疼痛 VAS，MRI 所見を利
用し感度，特異度，陽性的中率を算出した．

【結果】疼痛遺残例は 1 か月目から他の群と比較して有意
に高い疼痛レベルを示した．MRI 画像と 1 カ月時の疼痛
の程度を組み合わせることで，疼痛遺残例を予測する感度
と特異度，陽性的中率はそれぞれ 73%，97%，67% となり，
MRI 単独で予測を行った場合と比較して陽性的中率の改
善を認めた．

【結論】画像所見に加えて 1 カ月時の疼痛の程度を評価す
ることで予測精度が向上し，疼痛遺残例の早期検出が可能
となる．

7．膝前十字靱帯再建術後患者におけるロコモ度テスト�
-日常生活動作の評価法としての検証-

南　　智稀（大 学 院 医 学 研 究 科
医 科 学 専 攻 修 士 課 程）

【目的】膝前十字靱帯（ACL）再建術後の日常生活動動作
の評価にロコモ度テストが有用であるか検討すること．

【対象】大阪公立大学医学部附属病院で ACL 再建術を施
行した計 28 名．

【方法】術後 3，6 カ月に膝関節伸展筋力，3 種類のロコモ
度テスト（立ち上がりテスト，2 step test，ロコモ 25），
Knee injury Osteoarthritis Outcome Score（KOOS） を
測定し，各種ロコモ度の分布を算出した．また，術後 6 カ
月の各種ロコモ度テストと筋力，KOOS の関連性を検討
した．

【結果】術後 3，6 カ月のロコモ度 1 以上の割合は立ち上
がりテストで 14%，4%，2 step test で 39%，14%，ロコ
モ 25 で 57%，18% であった．術後 6 カ月の立ち上がりテ
スト，ロコモ 25 は筋力，KOOS と有意な相関を認めた

（p＜0.05）が，2step test は筋力，KOOS とは相関が認め
られなかった．

【結論】ACL 再建術後 3，6 カ月ではロコモ度 1 以上の患
者が一定数存在し，ロコモ度テストの一部は ACL 再建後
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の日常生活動作の評価に有用である．

8．経時データにおける固定効果モデルと混合効果モデル
の適用可能性の検討

上田真優子（大 学 院 医 学 研 究 科
医 科 学 専 攻 修 士 課 程）

【目的】臨床研究において固定効果モデルと混合効果モデ
ルの適用可能性を検討する．

【方法】観測できない個体属性が説明変数と相関する状況
として観察研究とランダム化比較試験で As Treated 解析
を実施する設定，相関しない状況として Intention To 
Treat 解析を実施する設定でモンテカルロシミュレーショ
ンを行い，混合効果モデルと固定効果モデルの推定精度を
評価した．

【結果】観察研究および As Treated 解析では，固定効果
モデルは混合効果モデルより真値に近く，バイアスの小さ
い推定が可能であることが示された．一方，Intention To 
Treat 解析では両モデルに顕著な差は見られなかった．

【結論】観測できない個体属性と説明変数が相関する，観
察研究やランダム化比較試験で As Treated 解析を実施す
る際には，固定効果モデルの使用が推奨される可能性が示
唆された．

9．屋根瓦式シミュレーション医学実習における指導者へ
の教育効果

辻井　左恵（大 学 院 医 学 研 究 科
医 科 学 専 攻 修 士 課 程）

【目的】屋根瓦式シミュレーション医学実習の指導者への
効果を検討すること．

【対象】本学医学部 4 年生の「臨床スターター実習」に指
導者として参加した，本学卒業の 2 年次研修医（本学
R2），他学卒業の 2 年次研修医（他学 R2），本学医学部医
学科 6 年生（M6）．

【方法】①事前準備，②自身の学び，③有用性，に関する
項目についてアンケート調査を実施．本学出身の研修医（本
学 R2），他学出身の研修医（他学 R2），医学科 6 年生（M6）
の 3 群に分けて解析．

【結果】指導の際に自分自身の学びや有用性が「あった」 
「どちらかと言えばあった」と回答した割合の合計はそれ
ぞれ 91% と 96% と高かった．自由記載では，有用性は指
導者自身の「学び」によって評価されていた．

【結論】4 年生の臨床手技の実習では，研修医と 6 年生が
指導することの効果は高く，「Teaching is learning」が強
く示唆された．指導は事前準備としての学びの動機付けに
有効であった．
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大 阪 市 医 学 会
第　546　回 例 会 記 事

日　 時
会　 場

令和 6 年 11 月 21 日（木）
大阪公立大学大学院医学研究科 
学舎 4 階 大講義室

普　通　演　題

1．Distinct Responsiveness to Rifaximin in Patients with 
Hepatic Encephalopathy Depends on Functional Gut 
Microbial Species

　Rifaximin 治療効果に基づく肝性脳症原因菌の同定とメ
カニズムの解明

武藤　芳美，神谷　知憲

（大 学 院 医 学 研 究 科
病 態 生 理 学）

藤井　英樹（大 学 院 医 学 研 究 科
肝 胆 膵 病 態 内 科 学）

森　　宙史，豊田　　敦

（国 立 遺 伝 学 研 究 所）
佐藤　郁也（あ す か 製 薬 

ホールディングス株式会社）
小西　雄介（大 阪 大 学

微 生 物 研 究 所）
平山　明由（慶 應 義 塾 大 学

先 端 生 命 科 学 研 究 所）
原　　英二（大 阪 大 学

微 生 物 研 究 所）
福田　真嗣（慶 應 義 塾 大 学

先 端 生 命 科 学 研 究 所）
河田　則文（大 学 院 医 学 研 究 科

肝 胆 膵 病 態 内 科 学）
大谷　直子（大 学 院 医 学 研 究 科

病 態 生 理 学）
　肝性脳症（hepatic encephalopathy; HE）は肝硬変の末
期合併症である．Urease を有する腸内のアンモニア（NH3）
産生菌による血中 NH3 値の上昇が一因とされるが，発症
の原因となる菌は不明である．本研究では，NH3 産生菌
に対して使用される難吸収性抗菌薬 Rifaximin（RFX）へ
の応答に焦点を当て，高 NH3 血症の原因腸内細菌を探索
し，HE の病態に関わるメカニズムの解明を目的とした．
RFX 著 効 例 で は Urease を 有 す る Streptococcus 
salivarius が主要な原因菌であり，肝硬変マウスモデルへ
の投与で血中 NH3 値と肝性脳症を示す脳内グルタミン濃

度の上昇が認められた．RFX 非著効例の原因菌として
Ruminococcus gnavus が 同 定 さ れ，Urease を 有 す る
NH3 産生菌の Urease 活性を増強した．RFX 非著効例で
は血漿中の抱合型二次胆汁酸濃度が低く，in vitro では抱
合型二次胆汁酸の併用により RFX の殺菌効果が増強し
た．
HE 患者における高 NH3 血症の原因菌 S. salivarius と 
R. gnavus を同定した．R. gnavus は，共生菌の Urease
活性を高め，NH3 産生を増強した．抱合型二次胆汁酸は
RFX の殺菌効果を高めることから，RFX との併用療法の
可能性が示唆された．

学位論文審査会の報告

1．Regular Exercise Suppresses Steatosis-associated 
Liver Cancer Development by Degrading E2F1 and 
c-Myc via Circadian Gene Upregulation

　規則的な運動は時計遺伝子の増加を介した E2F1 と
c-Myc の分解により脂肪肝関連肝がんを抑制する

Vu Thuong Huyen（大 学 院 医 学 研 究 科
病 態 生 理 学）

【目的】肝がんモデルマウスに対して規則的な運動を実施
し，運動による脂肪肝関連肝がん抑制機構を解明する．

【方法】高脂肪食給餌により作成した肝がんモデルマウス
に対して定期的なトレッドミルランニングを実施し，肝臓
組織を用いた網羅的 RNA シーケンス解析を行った．

【結果】運動群マウスにおいて，肝がん腫瘍形成の有意な
抑制が確認された．また肝がん腫瘍部で，c-Myc と E2F1
の標的遺伝子群が運動により低下しており，c-Myc と E2F1
のタンパク質発現を確認したところ，腫瘍部で有意に低下
することが確認された．また，プロテアソーム経路を介し
て c-Myc や E2F1 を分解する機能を有する時計遺伝子 Cry2
が運動により増加しており，この機構を介するものと考え
られた．

【結論】本研究では，規則的な運動により増加した Cry2
がプロテアソーム経路を介して c-Myc と E2F1 をタンパ
ク質レベルで減少させることが，肝がん抑制につながる可
能性を見出した．

【主査：大谷直子　副査：徳永文徳・水関健司】

2．Tuberculosis Risk in Patients with Crohn’s Disease 
on Biologics: A Retrospective Analysis of the Japanese 
Medical Claims Database

　生物学的製剤投与中のクローン病患者における結核発症
リスク：日本の診療データベースを用いた後方視的研究

藤本　晃士（大 学 院 医 学 研 究 科
消 化 器 内 科 学）

【目的】日本の診療データベースを用いてクローン病患者
における生物学的製剤使用と活動性結核発症の関係を明ら
かにする事を目的とした．
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【対象】Medical Data Vision 社のデータベースのクロー
ン病患者 28811 人を対象とした．

【方法】患者の各生物学的製剤投与期間を求め，生物学的
製剤の使用を時間依存性共変量とした Cox 比例ハザード
モデルを用いて活動性結核発症リスクを検討した．

【結果】17169 人を解析対象とした．活動性結核発症は 17
人で，TNF-α 阻害剤のインフリキシマブ投与中が 7 人，
アダリムマブ投与中が 5 人であった．ウステキヌマブやベ
ドリズマブ投与中の活動性結核発症は認めなかった．多変
量解析で TNF-α 阻害剤が活動性結核発症のリスク因子で
あった（hazard ratio: 3.66，p＝0.020）．

【結論】日本のクローン病患者において TNF-α 阻害剤は
活動性結核発症のリスク因子であった．ウステキヌマブや
ベドリズマブ投与中の活動性結核発症は認めなかった．

【主査：藤原靖弘　副査：掛屋　弘・橋本　求】

3．Postmenopausal Shrinkage of Uterine Myomas: A 
Retrospective Study of 97 Cases Monitored Annually 
for 10 Years

　子宮筋腫の閉経後自然縮小に関する研究：10 年間各年
計測した 97 例の後方視的検討から

大上　健太（大 学 院 医 学 研 究 科
女 性 病 態 医 学）

【目的】子宮筋腫の閉経後自然縮小に関与する臨床所見の
解明．

【対象】最大結節の最長径が 50-160 mm である子宮筋腫
を有し，閉経前および閉経後 10 年の間 1 年毎に経腹超音
波検査を受けた 97 例．

【方法】閉経前に計測した最大結節の最長径を閉経後 10
年まで 1 年毎に計測した．閉経から 10 年経過時の縮小率
と，閉経後 10 年間における 1 年ごとの縮小速度を算出し，
これらと臨床所見との関係について統計学的検討を行った．

【結果】閉経 10 年経過時の縮小率は BMI 25 未満の症例と
結節数 1 個の症例において有意に大きかった．縮小速度に
関しては，全例を対象とした検討では閉経後 2 年までの速
度が以降の速度と比較し有意に速かった．結節数を 2 個以
下の群と 3 個以上の群に分けて検討した場合，2 個以下で
は閉経後 2 年までの速度が有意に速くなったが，3 個以上
では有意差が認められなかった．

【結論】BMI と結節数は閉経後 10 年経過時の縮小率に関
与すると考えられた．また子宮筋腫は閉経から 2 年間は以
降の期間より速く縮小するが，多発筋腫においてはその傾
向が認められないことが解明された．

【主査：角　俊幸　副査：寺井秀富・鈴木周五】

4．Fluorescein Angiography for Monitoring Neural Blood 
Flow in Chronic Nerve Compression Neuropathy: 
Experimental Animal Models and Preliminary Clinical 
Observations

　フルオレセイン血管造影法を用いた慢性絞扼性末梢神経
障害の血流モニタリング：動物モデルと予備臨床研究

斉藤　公亮（大 学 院 医 学 研 究 科
整 形 外 科 学）

【目的】慢性絞扼性末梢神経障害（CNC）における神経血
流モニタリング法の構築を目的とし，レーザードップラー
血流計（LDF）と比較しフルオレセイン血管造影法（FAG）
の有効性を評価すること．

【対象】ラットおよび白色家兎を用いた CNC モデルに
FAG と LDF を行い，重度手根管症候群の患者を対象に
FAG を施行した．

【方法】動物の坐骨神経を絞扼し，FAG および LDF を用
いて絞扼部位の神経血流を評価した．臨床研究では，手根
管開放術中に FAG を施行した．白色家兎モデルと臨床研
究では電気生理学的検査も施行した．

【結果】いずれの動物実験でも FAG と LDF は重症度と相
関して血流低下を検出した．大型かつ重症モデルである白
色家兎に移行すると電気生理学的検査との相関は FAG に
限られた．臨床研究においても，FAG は電気生理学的検
査と相関した．

【結論】FAG は神経血流を可視化する有効な手法であり，
重症例においても有用である．

【主査：寺井秀富　副査：元村尚嗣・後藤剛夫】

5．Potential Usefulness of Lifetime Globotriaosylsphin-�
gosine Exposure at Diagnosis and Baseline Modified 
Disease Severity Score in Early-diagnosed Patients 
with Fabry Disease

　早期診断されたファブリー病患者における診断時の
Globotriaosylsphingosine の累積曝露量と改定症状評価
スコアの検討

堀田　純子（大 学 院 医 学 研 究 科
発 達 小 児 医 学）

【目的】Fabry 病（FD）の転帰を決定する脳，心臓，腎臓
の臨床症状を呈する前の微細な変化を評価できるスコアを
検討し，血中バイオマーカーである Globotriaosylsphingosine

（Lyso-Gb3）の累積曝露量との関連を評価する．
【対象】2016 年 8 月から 2021 年 3 月に診断された FD 患
者 13 名．

【方法】従来の症状評価スコア（MSSI，DS3）に表現型，
尿中マルベリー小体（uMBs），疼痛発作の既往を組み入れ
たものを modified MSSI（mMSSI），modified DS3（mDS3）
として累積曝露量との相関を解析した．また治療開始後の
Lyso-Gb3 値および MSSI，DS3 の変動についても検討し
た．

【結果】全例で脳・心臓・腎臓合併症は認めず，uMBs は
12 名，疼痛発作の既往は 1 名．mDS3 のみ累積曝露量と
正 の 相 関 を 示 し た． 治 療 開 始 後 Lyso-Gb3 値 は 減 少，
MSSI，DS3 は軽度かつ安定して経過した．

【結論】mDS3 は，主要臓器の臨床症状を呈する前の FD
患者の診断時の臨床評価に有用である可能性が示唆された．

【主査：濱崎考史　副査：繪本正憲・福田大受】
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6．Changes in FeNO, d-ROMs, and BH4 by Intravenous 
L-arginine in Children and Its Putative Role in Asthma 
Treatment

　小児に対する L-アルギニン経静脈投与による FeNO，
d-ROMs，BH4 の変化と新規喘息治療としての可能性

山本　菜穂（大 学 院 医 学 研 究 科
発 達 小 児 医 学）

【目的】NO の原料であるアルギニンを投与し，プテリジ
ン，FeNO，活性酸素種の変動とそれらの関係を確認する
ことで，気道炎症の病態解明を明らかにすること．

【対象】成長ホルモン分泌刺激試験を予定している 2 歳以
上 16 歳未満の呼吸機能検査が施行可能な患者．

【方法】患者を無作為にアルギニン投与群とアルギニン非
投与群に分け，アルギニン投与群では L-アルギニン塩酸
塩を静脈内投与した．両群で Diacron-Reactive Oxygen 
Metabolites（d-ROMs），血清プテリジン，血清アミノ酸，
呼気 NO 濃度を測定し，比較を行った．

【結果】アルギニン投与群では投与後 30 分をピークとす
る FeNO 濃度の上昇と d-ROMs の低下を認めた．さらに
投与後 60 分をピークとする血清ビオプテリンの低下を認
め，その後 d-ROMs の上昇を認めた．

【結論】アルギニンとビオプテリンの投与は，活性酸素種
を低下させることで気道炎症抑制に役立つ可能性がある．

【主査：濱崎考史　副査：角南貴司子・橘　大介】

7．Non-thermal Atmospheric Pressure Gas Discharge 
Plasma Enhances Tendon-to-bone Junction Repair in 
a Rabbit Model 

　低温大気圧プラズマの照射は腱板修復を向上する：家兎
モデルでの検証

中澤　克優（大 学 院 医 学 研 究 科
整 形 外 科 学）

【目的】低温大気圧プラズマ（プラズマ）は，近年，生体
組織に応用され，有用性が多く報告されている．そこで，
我々は，プラズマを腱骨連結部に照射することで腱板修復
が促進すると考えた．本研究の目的は，プラズマ照射が腱
骨連結部の修復過程に及ぼす影響を調査することである．

【対象】36 匹の白色家兎を使用し，棘下筋断裂モデルを作
製した．左肩は，プラズマを骨溝から 1 cm の距離で 5 分
間照射し（P 群），右肩はコントロール群（C 群）とした．
照射後に棘下筋を縫合糸で縫合した．術後 2，4，8 週で
の組織学的評価と 4，8 週での力学評価を行った．

【結果】組織学的評価では，Kim らの組織学的成熟度スコ
アにおいて 4 週と 8 週で有意に P 群が高い結果であった．
また，P 群で有意に繊維軟骨と新生骨の形成を認めた．力
学試験では，8 週で P 群において最大破断強度が高い結果
であった．

【結論】低温大気圧プラズマの腱骨連結部の照射により，
腱骨連結部の修復を向上したと考える．

【主査：寺井秀富　副査：近藤　誠・角南貴司子】

8．Transcatheter Arterial Chemoembolization for 
Treatment-naive Hepatocellular Carcinoma has 
Different Treatment Effects Depending on Central or 
Peripheral Tumor Location

　腫瘍位置ごとの初発肝細胞癌に対する TACE の長期成績

淺野　数男（大 学 院 医 学 研 究 科
放 射 線 診 断 学・IVR 学）

【目的】腫瘍位置ごとの肝細胞癌に対する肝動脈化学塞栓
療法（TACE）の治療効果の評価．

【方法と対象】2010 年から 2019 年の初発肝細胞癌患者を
対象とした．門脈本幹または 1 次分枝から 1 cm 以内の腫
瘍を central 腫瘍，それ以外を peripheral 腫瘍と分類し
た．central 腫瘍を有する患者を central 群，それ以外を
peripheral 群とした．局所無再発生存期間（LRFS）と無
増悪生存期間（PFS），予後因子を解析した．

【結果】174 人の患者，352 個の腫瘍が登録され，傾向スコ
アマッチングにより 96 人の患者と 130 個の腫瘍が選ばれ
た．LRFS・PFS 中央値は peripheral 腫瘍と peripheral
群で有意に延長した．central 腫瘍・central 群は再発・腫
瘍増悪の高い調整ハザード比を示した．

【結論】TACE は peripheral 群でより高い治療効果を示し
た．
令和 6 年 11 月 18 日（月）学舎 18 階 会議室

【主査：三木幸雄　副査：藤原靖弘・澁谷景子】

9．The Effectiveness of Pattern Scanning Laser 
Trabeculoplasty as an Additional Treatment for the 
Patients of Open-angle Glaucoma Receiving Full 
Ocular Hypotensive Medications

　最大用量の点眼加療中の開放隅角緑内障患者に追加加療
としてパターンレーザー線維柱帯形成術を施行した場合
の有効性についての検討

上野　洋祐（大 学 院 医 学 研 究 科
視 覚 病 態 学）

【目的】最大用量点眼中の緑内障に追加加療としてパター
ンレーザー繊維柱帯形成術（PSLT）を施行した場合の有
効性について検討する．

【対象】当院で 2018 年 6 月から 2022 年 3 月の期間に，緑
内障手術歴のない，最大用量の点眼加療を受けている開放
隅角緑内障の症例 33 例 40 眼．

【方法】対象に追加治療として PSLT を施行し，術後 1 年
の眼圧値，眼圧下降率とカプランマイヤー生存曲線を検討
した．

【結果】眼圧下降率が 10% 未満もしくは追加加療を要した
場合を死亡と定義した場合の平均生存期間 8.1 か月で，1
年での生存率は 0.55，眼圧下降率が 20% 未満の場合のそ
れは平均生存期間 4.9 か月で，1 年生存率は 0.28 であっ
た．40 眼中 31 眼は追加加療なく 1 年経過を追えた．31
眼の術前平均眼圧 18.5±3.9 mm Hg であり，PSLT 後 1 年
の平均眼圧は 15.0±4.0 mm Hg （p＝5.74×10-9）で眼圧下
降率は 18.7% であった． 
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【結論】最大用量点眼加療中の緑内障患者に対する PSLT 
による補助治療は，1 年の追跡調査で効果が期待できる．
令和 6 年 11 月 19 日（火）学舎 18 階 セミナー室

【主査：本田　茂　副査：鶴田大輔・吉川貴仁】

大 阪 市 医 学 会
第　547　回 例 会 記 事

日　 時
会　 場

令和 7 年 1 月 16 日（木）
大阪公立大学大学院医学研究科 
学舎 4 階 大講義室・学舎 1 階 応接室

学位論文審査会の報告

1．Artificial Intelligence-based Model for COVID-19 
Prognosis Incorporating Chest Radiographs and 
Clinical Data; A Retrospective Model Development 
and Validation Study

　 胸 部 レ ン ト ゲ ン 画 像 と 臨 床 デ ー タ を 組 み 込 ん だ
COVID-19 予後予測のための人工知能モデルの開発と検
証に関する後ろ向き研究

Walston Shannon（大 学 院 医 学 研 究 科
放 射 線 診 断 学・IVR 学）

【目的】本研究の目的は，入院時の臨床データと胸部 X 線
写真を組み合わせて，COVID-19 患者の予後を予測する
人工知能ベースのモデルを開発することである．

【対象】Stony Brook University の 1356 人 の COVID-19
入院患者をトレーニングデータセット（1083 人）とテス
トデータセット（273 人）に分割した．

【方法】死亡，ICU 入院，人工呼吸器使用のリスクを予測
する 3 つの AI モデルを実装した．各モデルに臨床データ，
胸部 X 線写真，両方を入力とするサブモデルを設定し，
SHapley Additive exPlanations （SHAP）値で変数の重要
性を示した．

【結果】死亡予測の混合モデルが最高のパフォーマンスを
示し，AUC 0.86，感度 0.76，特異度 0.77，精度 0.76 と
なった．胸部 X 線写真は予後予測において重要な要素と
して評価された．

【結論】AI による胸部 X 線写真の特徴抽出と臨床データ
の組み合わせが予後予測モデルの精度を向上させることが
示唆された．開発されたモデルは COVID-19 患者の予後
予測に新たな知見を提供している．

【主査：三木幸雄　副査：林　朝茂・金子幸弘】

2．Tracing the Origins of Plasmodium vivax Resurgence 
after Malaria Elimination on Aneityum Island in Vanuatu

　バヌアツ共和国アネイチュム島におけるマラリア撲滅後
に勃発した三日熱マラリア再興の起源を追跡する

関根　　将（大 学 院 医 学 研 究 科
ウ イ ル ス 学）

【目的】1997 年にアネイチュム島ではマラリア撲滅が達成
されたが，2002 年に三日熱マラリア再興が勃発した．本
研究ではこの再興の起源を追跡することを目的とした．

【対象】再興前後の 1999-2002 年にアネイチュム島民から
得た 2086 乾燥濾紙血検体に加え，2000 年に他島からの
宗教行事参加者から得た 274 検体，2002 年に近接のタン
ナ島民から得た 248 検体の計 2608 検体を使用した．

【方法】濾紙血から DNA を抽出し PCR で三日熱マラリア
の感染を判定後，陽性検体から 12 種類のマイクロサテラ
イトマーカーを検出し，各原虫集団の多様性と遺伝構造解
析を行った．

【結果】再興時の検体では再興前や他島と比較して遺伝的
多様性が低下していた．構造解析では再興時の 2 検体が
2002 年のタンナ島由来のクラスターに含まれていた．

【結論】三日熱マラリア再興の起源の一部は近接島からの
移入であることが示された．輸入感染を防ぐための対策を
強化することが肝要であると考えられた．

【主査：城戸康年　副査：植松　智・金子幸弘】

3．No Improvement in 30-day Mortality after Initial 
Higher-than-standard Beta-lactam doses among ICU 
Patients with Renal Failure: A Japanese Nationwide 
Database Study

　ICU の腎機能障害患者に対する標準量を超えるベータ
ラクタム薬の初期投与は 30 日死亡率を改善しない：日
本の全国データベース研究

工藤　正治（大 学 院 医 学 研 究 科
医 療 統 計 学）

【目的】腎機能障害患者に対するベータラクタム薬の初期
投与量について，標準を超える投与量が標準投与量に比べ
て臨床転帰を改善するかどうかを評価した．

【対象】腎クリアランスに基づく投与量調整が必要なベー
タラクタム薬を投与された ICU の腎機能障害患者を対象
とした．

【方法】ベータラクタム薬の一日総投与量によって，標準
投与量，標準を超える投与量，標準を下回る投与量の各カ
テゴリに対象症例を分類した．各投与量カテゴリ間におけ
るベータラクタム薬投与開始後の 30 日死亡のハザード比

（HR）と 95% 信頼区間（95% CI）を，Cox 比例ハザード
回帰モデルを用いて推定した．

【結果】解析対象患者は，標準量，標準を超える投与量，
標準を下回る投与量の各カテゴリで 550 名，236 名，139
名であった．30 日死亡率は，標準量と標準を超える投与
量カテゴリ間において統計的有意差はなかった．（HR 
1.15，95% CI 0.75-1.77，p＝0.510）
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【結論】標準量を超えるベータラクタム薬の初期投与は，
ICU の腎機能障害患者の臨床転帰を改善しなかった．

【主査：新谷　歩　副査：溝端康光・金子幸弘】

4．Overcoming Afferent Limb Failure: The Impact of a 
Modified Rapid Response System and Educational 
Program

　起動要素障害の克服：改良型院内迅速対応システムと教
育プログラムが及ぼす影響

羽川　直宏（大 学 院 医 学 研 究 科
救 急 医 学）

【目的】院内迅速対応システム（RRS）は，予期しない心
停止（UCA）を含む重篤有害事象を減少させる目的で導
入されているが，時に有効な結果が得られない場合があ
る．その原因として，兆候の見逃しや報告の障壁など起動
要素の障害（ALF）がある．本研究では，ALF 克服を目
的に導入した改良型 RRS および教育プログラムの有効性
を明らかにした．

【方法】日本の大学病院における後ろ向き単施設コホート
研究として，導入前後のコール数，UCA 発生数，死亡率
を比較した．

【結果】コール件数は 10 万入院人日あたり 8.3 件から
11.7 件へ増加傾向を示し（p＝0.08），UCA 以外のコール
は 2.2 件 か ら 5.7 件 に 増 加 し た（p＜0.01）． 導 入 後 は，
UCA に陥る 4 時間以上前の病態悪化が看過される症例は
減少傾向を示した（p＝0.30）．

【結論】改良型 RRS および教育プログラムは相談・介入
を促進し，従来の RRS が抱える ALF の克服において一
定の効果があると考えられた．

【主査：溝端康光　副査：森　　隆・日野雅之】

5．The Establishment of a Novel Murine Model of 
Immune Thrombocytopenia in Pregnancy and the 
Impacts of Thrombopoietin Receptor Agonist on 
Platelet Production

　免疫性血小板減少性紫斑病合併妊娠モデルマウスの新規
確立および血小板産生に対するトロンボポエチン受容体
作動薬の影響

柴田　　悟（大 学 院 医 学 研 究 科
女 性 生 涯 医 学） 

【目的】 免 疫 性 血 小 板 減 少 性 紫 斑 病（Immune 
Thrombocytopenia；ITP）合併妊娠のモデルマウスを確立
し，トロンボポエチン受容体作動薬（TPO-RA）の投与に
よる血小板産生能と生殖成績への影響について検討した．

【方法】抗血小板抗体の 1 つである抗 GPIbα 抗体を妊娠マ
ウスに皮下投与し，ITP モデルを作成した（ITP 群）．ITP
の治療として TPO-RA を 1 µg/kg，10 µg/kg，100 µg/kg

（低用量群，中用量群，高用量群）を皮下投与した．
【結果】ITP 群では，正常妊娠マウス（対照群）と比較し
て有意な血小板数減少を認め，流産率は有意に増加した

（対照群 3.8%，ITP 群 44.4%，p＜0.05）．全ての TPO-RA

群で血小板数は有意に増加し，胎仔発育や胎盤形成への悪
影響は認めなかった．中用量群では，ITP 群と比較して流
産率は有意に改善した（中用量群 23.5%，ITP 群 44.4%，
p＜0.05）．

【結論】抗 GPIbα 抗体の皮下投与により ITP 合併妊娠の
新規モデルマウスを誘導できた．TPO-RA が血小板産生を
促進し，生殖成績の改善に寄与することが明らかになった．

【主査：橘　大介　副査：日野雅之・濱崎考史】

6．Sleep Problems and Quality of Life in Children with 
Epilepsy without Neurodevelopmental Disorders

　神経発達症を有さないてんかん児の睡眠の問題と生活の質

矢﨑耕太郎（大 学 院 医 学 研 究 科
発 達 小 児 医 学）

【目的】睡眠の問題がてんかん児の生活の質（QoL）に与
える影響を，神経発達症を除外し検討する．自己報告と親
が代理報告した児の QoL の乖離も検討する．

【対象】選択基準：2022 年 1 月～2023 年 8 月に大阪公立
大病院と PL 病院に通院した小学 2～6 年生のてんかん児
32 人（てんかん群）．急性疾患で通院し回復後の児 21 人（対
照群）．除外基準：神経発達症の児．回答不能な児．睡眠
薬内服中の児．

【方法】両群の児は QoL 質問紙（KINDL-R）に，親は
KINDL-R と子どもの眠りの質問票（JSQ-ES）に回答する．

【結果】てんかん群で睡眠の問題を有する児（JSQ-ES≧
80）と有さない児（JSQ-ES＜80）の自己報告 KINDL-R
得点は有意差なし．自己報告と親報告の KINDL-R 総得点
は，てんかん群では有意な相関はないが得点は有意差な
し．対照群では中等度の相関を認めたが得点は有意差あり．

【結論】睡眠の問題は神経発達症のないてんかん児の QoL
に影響しない可能性がある．親は必ずしも児の QoL を正
しく評価していない．

【主査：濱崎考史　副査：井上幸紀・伊藤義彰】

7．Association between Hallucinations and Sensory 
Processing Difficulties in Children and Adolescents

　児童青年期における幻覚と感覚処理障害との関連

西浦沙耶花（大 学 院 医 学 研 究 科
神 経 精 神 医 学）

【目的】幻覚は様々な精神障害でみられ，高い苦痛や自殺
リスクにつながる症状だがその病因や治療法は明らかでな
い．本研究の目的は，児童青年期臨床例における幻覚と感
覚処理障害との関連を調査することである．

【対象】2020 年 4 月～2023 年 3 月に大阪市立大学医学部
附属病院児童精神科外来を継続受診した 6～18 歳の児 304
名．

【方法】幻覚の有無は半構造化面接により，感覚処理障害
は短縮版感覚プロファイルを用い評価した．幻覚の有無を
従属変数，感覚処理障害と年齢，性別，自閉スペクトラム
症，低所得，片親世帯，気分症や不安症の有無を独立変数
とした二項ロジスティック回帰分析をおこなった．
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【結果】幻覚は 64 人（21%）にみられ，幻覚と感覚処理障
害の間に有意な正の関連が示された．

【結論】児童青年期における幻覚と感覚処理障害の関連が
示唆された．感覚処理障害への介入が幻覚を軽減する可能
性を探るため，さらなる前向き研究が必要である．

【主査：井上幸紀　副査：濱崎考史・首藤太一】

8．Neurological Prognosis Prediction upon Arrival at the 
Hospital after Out-of-hospital Cardiac Arrest: 
R-EDByUS Score

　院外心肺停止患者における，病院到着時に行う神経学的
予後予測：R-EDByUS スコア

島田　健晋（大 学 院 医 学 研 究 科
循 環 器 内 科 学）

【目的】心原性院外心肺停止例において，病院到着時に実
施できる神経学的予後予測モデルを開発する事．

【対象】2005 年～2019 年，日本全国の心原性院外心肺停
止 942891 例．

【方法】年齢，経過時間，バイスタンダー蘇生処置，目撃，
初期波形をモデルの因子とし（R-EDByUS スコア），神経
学的予後不良は脳機能カテゴリー 3～5 とした．病院到着
時蘇生コホートと心肺蘇生継続コホートそれぞれで，ノモ
グラムを用いた回帰モデルと，カテゴリー化し点数化した
簡易モデルを構築し，ブートストラップ法を用いて内的妥
当性を検証した．

【結果】回帰モデル，簡易モデルそれぞれの C 統計量は，
病院到着時蘇生コホートにおいて 0.851，0.842，ブート
ストラップ法で 0.852，0.841，心肺蘇生継続コホートに
おいて，それぞれ 0.872，0.865，ブートストラップ法で
0.852，0.841 であった．

【結論】R-EDByUS スコアは，高い精度で心原性院外心肺
停止後の予後予測を行う事が出来る．

【主査：福田大受　副査：溝端康光・伊藤義彰】

9．Esaxerenone Attenuates Cardiac Hypertrophy in a 
Pressure Overload Model in Mice

　エサキセレノンは圧負荷モデルマウスの心肥大を改善する

林　　　央（大 学 院 医 学 研 究 科
循 環 器 内 科 学）

【目的】非ステロイド性ミネラルコルチコイド受容体ブ
ロッカーであるエサキセレノンは，降圧薬として使用され
ているが，心臓リモデリングへの影響は解明されていな
い．そこで，エサキセレノンが圧負荷モデルマウスにおけ
る心肥大に及ぼす影響を検討した．

【対象】8 週齢の C57BL/6 マウスに大動脈弓縮窄術（TAC）
または Sham 手術を施行し，エサキセレノン投与群（EX）
と通常食群（CNT）の 2 群に分けた（n＝64）．

【方法】手術後 2 週間で解剖し，組織学的解析および定量
的リアルタイム PCR を用いた遺伝子発現解析を行った．

【結果】TAC 手術後 24 時間から実験終了までの死亡率は
CNT 群で 30.8% であったが，EX 群では 0% であった．

TAC/EX 群では TAC/CNT 群より有意に心重量 / 脛骨長比
が低下していた．心筋細胞の断面積と線維化の割合も同様
の 傾 向 を 示 し た．ANP お よ び Collagen 3a1 の 発 現 は
TAC/EX 群で有意に抑制された．

【結論】エサキセレノンは，心肥大および心肥大関連遺伝
子発現を抑制し，生存率を改善した．

【主査：福田大受　副査：繪本正憲・冨田修平】

10．The Clinical Evaluation of Third-generation 
Cephalosporins as Definitive Therapy for Enterobacter 
spp. and Klebsiella aerogenes Bacteremia

　Enterobacter spp. および Klebsiella aerogenes 菌血症
に対する標的療法としての第 3 世代セファロスポリン
の臨床評価

小林　和博（大 学 院 医 学 研 究 科
臨 床 感 染 制 御 学）

【目的】第 3 世代セファロスポリン（3GC）は，Enterobacter 
spp. と Klebsiella aerogenes（K. aerogenes）に感受性を
示すことがある．治療薬はカルバペネムなどが推奨されて
おり，選択圧回避のために抗菌薬の多様化が必要である．

【対象】大阪公立大学医学部附属病院および医学研究所北
野病院にて，血液培養から Enterobacter spp. または K. 
aerogenes の検出症例を対象とした．

【方法】感受性抗菌薬による治療を受けた症例を本研究に
組み入れ，傾向スコアマッチング実施後に 3GC 群と non-
3GC 群の臨床転帰を比較した．

【結果】57 例を 3GC 群，131 例を non-3GC 群に層別し，
各群 53 例がマッチングされた．臨床転帰は群間で有意差
なく，3GC 群では感染源の制御が良好な臨床転帰と関連
していた．

【結論】3GC 感受性の Enterobacter spp. および K. aerogenes
菌血症に対する標的 3GC 療法は，non-3GC 療法と同様に
臨床的に有効であり，感染源対策の実施状況下で検討でき
ることが示唆された．

【主査：掛屋　弘　副査：金子幸弘・冨田修平】

11．Association between Febuxostat Use and the 
Incidence of Cardiovascular Events, Mortality, and 
Kidney Events in Patients with Chronic Kidney 
Disease Compared to Allopurinol: A Study Using a 
Japanese Nationwide Database

　慢性腎臓病患者における尿酸降下薬の使用と心血管イベ
ント，死亡および腎予後との関連：フェブキソスタット
とアロプリノールを比較したデータベース研究

大谷　美穂（大 学 院 医 学 研 究 科
医 療 統 計 学）

【目的】CKD 患者では尿酸降下薬であるフェブキソス
タットやアロプリノールに関するエビデンスは不足してい
る．本研究では日本の DPC データを用い，CKD 患者の
フェブキソスタットの心血管イベントや生存率への影響を
アロプリノールと比較して評価する．
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【対象】2013 年 1 月 1 日から 2020 年 9 月 30 日迄に上記薬
剤の何れかを処方された 60 歳以上の CKD 患者 21015 名．

【方法】心血管イベントおよび全死亡をアウトカムとし，
Cox 比例ハザードモデルで調整後ハザード比（HR）を算
出した．

【結果】心血管イベント（HR 0.953, 95% CI: 0.854-1.062, 
p＝0.381），全死亡（HR 0.877, 95% CI: 0.760-1.012, p＝
0.073）に関して薬剤の種類による有意な差は認められな
かった．

【結論】フェブキソスタットの使用は CKD 患者の心血管
イベントや死亡の低減に寄与しない可能性が示唆された．

【主査：新谷　歩　副査：繪本正憲・福田大受】

12．The Association between Plasma Calprotectin and 
Infra-renal Aortic Calcification in Patients Undergoing 
Hemodialysis

　血液透析患者における血漿カルプロテクチンと腎下部腹
部大動脈石灰化との関連性

曽根　一真（大 学 院 医 学 研 究 科
代謝内分泌病態内科学）

【目的】Calprotectin は血管平滑筋細胞やマウスの研究に
より血管石灰化の促進因子であると近年報告されたが，ヒ
トにおける calprotectin と血管石灰化との関連は明らかで
はない．本研究では血液透析患者における血漿 calprotectin
濃度と大動脈石灰化との関連を検討した．

【対象】対象は血液透析患者 119 名とした．
【方法】 腎 下 部 腹 部 大 動 脈 の 石 灰 化 は CT で 撮 像 後，
Agatston score により定量評価し，血漿 calprotectin 濃度
は ELISA キットで測定した．

【結果】Calprotectin 濃 度 の 中 央 値 は 1089 ng/mL [811-
1639 ng/mL]．単相関では calprotectin と大動脈石灰化に
有意な関係は認められず（ρ＝0.029，p＝0.753），多因子
調整による重回帰分析においても，calprotectin の大動脈
石灰化に対する独立した関連は認められなかった（β＝
0.086，p＝0.320）．

【結論】血液透析患者において血漿 calprotectin 濃度と大
動脈石灰化には有意な関連は認められなかった．

【主査：繪本正憲　副査：内田潤次・福田大受】

13．Effects of Smoking Cessation on Endothelial 
Function as Assessed by Flow-mediated Total Dilation

　血管内皮機能に対する禁煙治療の効果評価：Flow-
mediated total dilation を用いて

奥山　直木（大 学 院 医 学 研 究 科
総 合 医 学 教 育 学）

【目的】禁煙治療により血管内皮機能が改善することが知
られている． 今回，Flow-mediated total dilation （FMTD）
が禁煙による血管内皮機能の評価として活用しうるかどう
かを検討した．

【対象】禁煙治療を受けた冠動脈疾患の既往のない 118 名
を対象とした．

【方法】禁煙治療開始前と治療開始 20 週後の臨床指標，% 
FMTD の関連を検討した．さらに，多変量解析を用いて，
禁煙達成が % FMTD に与える効果について検討した．

【結果】治療開始 20 週後に 85 名が禁煙を達成した（達成
群）．一方，33 名は禁煙を達成できなかった（非達成群）．
多変量解析での変化量の群間差は % FMTD 1.17%（p＝
0.024）であった．また，% FMTD の変化量に交互作用を
示した因子は，女性，1 日平均喫煙本数，ならびに，治療
開始前血管径であった．

【結論】達成群では % FMTD の改善がみられた．FMTD は，
禁煙治療の効果を評価する指標となりうると考えられた．

【主査：首藤太一　副査：繪本正憲・吉川貴仁】

14．Non-random Distribution of Plasmodium Species 
Infections and Associated Clinical Features in 
Children in the Lake Victoria Region, Kenya, 2012-
2018

　2012-2018 年のケニア・ビクトリア湖地域の小児におけ
るマラリア原虫種感染の非ランダム分布と関連する臨床
的特徴

Omondi Protus Okwato（大 学 院 医 学 研 究 科
ウ イ ル ス 学）

【目的】本研究は，ケニア西部ビクトリア湖地域で学童を
対象に，Plasmodium falciparum（Pf），P. malariae（Pm），
P. ovale（Po）の感染分布と混合感染の臨床的意義を評価
した．

【方法】2012～2018 年に 8 回の横断調査により得られた
サンプルは，顕微鏡検査と PCR 検査で原虫感染を判定し
た．Multiple-kind lottery model により，集団における
異なる原虫種感染の予想分布を算出し，カイ二乗検定を用
いて観察値と比較した．

【結果】感染率は顕微鏡検査で 25.9%，PCR で 51.1% と
判定された．Pf 単独感染が 58.6% と最も多く，混合感染
では Pf/Pm（23.5%），Pf/Pm/Po（8.6%）が予想以上に多
い非ランダム分布を示した．混合感染は，単独感染と比較
して発熱リスクの低下（aOR＝0.64，p＝0.01）および脾
腫リスクの上昇（aOR＝12.79，p＜0.001）と関連していた．

【結論】本研究は，Pf と Pm および Po との間になんらか
の生物学的相互作用があることを示唆しており，Pm と
Po の診断精度向上と管理の重要性を指摘している．

【主査：城戸康年　副査：福島若葉・新谷　歩】

15．Plasmodium falciparum with pfhrp2 and pfhrp3 
Gene Deletions in Asymptomatic Malaria Infections in 
the Lake Victoria Region, Kenya

　西部ケニアヴィクトリア湖周辺の熱帯熱マラリア無症候
性感染者中における pfhrp2 および pfhrp3 二重欠損を
持つ原虫集団の存在

岡井　孝諭（大 学 院 医 学 研 究 科
ウ イ ル ス 学）

【目的】本研究は西部ケニアのヴィクトリア湖周辺地域に
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おいて，マラリア迅速診断テスト（RDT） 偽陰性因子の一
つである，pfhrp2/3 遺伝子欠損原虫の存在について明ら
かにすることを目的とした．

【対象】研究対象地域内の小学校及びコミュニティを対象
とした，過去 4 回のクロスセクショナル調査の参加者から
得たられた血液サンプルを解析対象とした．

【方法】すべての血液サンプルは RDT，顕微鏡診断および
マラリア種診断 PCR によって事前に診断された．RDT 陰
性かつ PCR によって P. falciparum 陽性と診断されたサ
ンプルは，WHO のプロトコルに従い，pfhrp2/3 につい
ての解析が行われた．

【結果】pfhrp2 単欠損，pfhrp3 単欠損および pfhrp2/3 両
欠損サンプルはそれぞれ 13（10.4%），19（15.2%），36（28.8%）
認められた．これらのサンプルの大多数は無症候性（80.9%）
もしくは/または顕微鏡検出限界以下（73.5%）の感染者か
ら得られた．

【結論】本研究から研究対象地域における pfhrp2/3 両欠
損原虫の存在が新たに示唆された．この知見は，地域レベ
ルで pfhrp2 と pfhrp3 の欠損を積極的に監視する必要性
を強調している．

【主査：城戸康年　副査：福島若葉・金子幸弘】

16．Effects of an Artificial Pancreas on Postoperative 
Inflammation in Patients with Esophageal Cancer

　食道癌患者の術後炎症に対する人工膵臓の効果

宮内　亮子（大 学 院 医 学 研 究 科
消 化 器 外 科 学）

【目的】食道癌（EC）に対する食道亜全摘術は高い合併症
発生割合と死亡率を伴う．人工膵臓（AP）により厳密に
血糖コントロールすることは術後炎症反応と合併症の軽減
に有用である可能性がある．本研究の目的は AP が術後炎
症反応や合併症発生割合の低下に寄与するかを検討するこ
とである．

【対象】食道亜全摘術を受けた EC 症例 96 名．
【方法】術後炎症反応の推移および合併症発生割合を，AP
使用症例（AP 群，n＝27）と非使用症例（対照群，n＝
69）の間で比較した．

【結果】結果を標準化するため術後の白血球数と好中球数
を術前値で除した比率を使用したところ 1POD において，
対照群よりも AP 群でいずれも有意に低かった．手術部位
感染率は，有意差を認めないものの，対照群よりも AP 群
において低かった．

【結論】AP の使用が EC 術後の炎症軽減に寄与している
可能性を示唆する．

【主査：前田　清　副査：川口知哉・柏木伸一郎】

17．Significance of Prediction Models for Post-
hepatectomy Liver Failure Based on Type Ⅳ Collagen 
7s Domain in Patients with Hepatocellular Carcinoma

　血清Ⅳ型コラーゲン 7s 値に基づく肝細胞癌に対する肝
切除後肝不全予測モデルの構築

岡田　拓真（大 学 院 医 学 研 究 科
肝 胆 膵 外 科 学）

【目的】肝細胞癌における肝切除後肝不全（PHLF）のリ
スク因子は多数報告されているが，有用な PHLF 予測モ
デルはいまだない．今回，肝細胞癌患者における血清Ⅳ型
コラーゲン 7s（7s）値に基づく PHLF 予測モデルを構築
した．

【対象】2000 年 2 月から 2020 年 12 月に当科で肝細胞癌
に対して初回肝切除を施行した 972 例を対象とした．

【方法】PHLF Grade B および C の定義は，International 
Study Group of Liver Surgery が定める基準を用いた．
PHLF 発症に対する 7s 値の影響を解析し，PHLF 予測ノ
モグラムを構築，その性能を bootstrap 法にて検証した．

【結果】972 例中，104 例（11%）に PHLF（Grade B：98
例，Grade C：6 例）を認めた．PHLF 発症リスクは，7s
値に比例して増加した（p＝0.003）．開腹および腹腔鏡手
術に分類しても，同様であった．多変量解析では，ALT 値，
Child-Pugh 分類 B，7s 値，開腹手術，肝切除範囲が独立
した PHLF の危険因子であった．構築したノモグラムの
性能検証では，C-index が 0.768，calibration slope が 0.85
であった．

【結論】7s 値の上昇は，PHLF 発症リスクを増加させた．
また 7s 値を用いた PHLF 予測ノモグラムは，肝細胞癌に
対する治療戦略の確立に有用である．

【主査：石沢武彰　副査：河田則文・前田　清】

18．Elevated 12,13-diHOME Level in Maternal and 
Umbilical Cord Blood Complicated with Preeclampsia

　妊娠高血圧腎症を合併した妊婦における母体血および臍
帯血中の 12,13-diHOME 濃度は上昇する

吉田　智弘（大 学 院 医 学 研 究 科
女 性 生 涯 医 学）

【目的】妊娠高血圧腎症（PE）を合併した妊婦の静脈血お
よび臍帯動静脈血を液体クロマトグラフィー質量分析法

（LC-MS）で解析し脂質の質量分析を行うことにより，
PE の病態の解明やバイオマーカーを確立することを目的
とした．

【対象】2023 年 3 月から 2024 年 2 月まで大阪公立大学医
学部附属病院で出産した単胎妊婦を対象とし，PE を合併
した妊婦を PE 群，合併していない妊婦を対照群とした．

【方法】 分 娩 前 24 時 間 以 内 に 母 体 静 脈 血 を 採 取 し，
LC-MS を用いて質量分析を行い，その中で濃度の高かっ
た物質の定量を行った．また，免疫組織化学的手法で胎盤
における可溶性エポキシドヒドロラーゼ（sEH）の発現を
評価した．

【結果】PE 群では，母体および臍帯血中の 12，13-diHOME
濃度が有意に上昇しており，PE 群での児の出生体重と有
意な負の相関を認めた．胎盤での sEH の染色強度は PE
群で高い傾向にあった．

【結論】12，13-diHOME の上昇は PE における重症度を反
映しており，バイオマーカーとなる可能性が示唆された．
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【主査：橘　大介　副査：繪本正憲・濱崎考史】

19．Dietary Variety Contributes to Weight Gain in the 
Outpatient Treatment of Anorexia Nervosa

　神経性やせ症の外来治療において，多様性の大きな食事
は体重増加に寄与する

大原　直樹（大 学 院 医 学 研 究 科
神 経 精 神 医 学）

【目的】神経性やせ症（anorexia nervosa; AN）は著しい
低体重が特徴とされ，体重増加が治療の第一目標である．
本研究では，AN 患者における食事の多様性および生活の
質（quality of life; QOL）が体重増加に与える影響を検討
した．

【対象】2021 年から 2022 年に当科外来を受診し，食事画
像を記録した body mass index（BMI）17kg/m2 未満の
AN 患者 44 名，全て女性．

【方法】年齢，身長，体重，AN サブタイプ（restricting 
type; AN-R，binge-eating/purging type; AN-BP），QOL
スコア，食事の多様性スコアを収集し，6 ヶ月間の BMI
増加に関連する因子を検討した．

【結果】AN 全体では食事の多様性スコアが高いことは
BMI 増加と有意に関連していた．AN-R では同様の関連
を認めたが，AN-BP では認めなかった．QOL スコアと
BMI 増加の関連は認めなかった．

【結論】AN 患者の多様性の大きな食事は体重増加に寄与
し，外来患者の食事指導に取り入れることが有益である可
能性がある．

【主査：井上幸紀　副査：橘　大介・首藤太一】

20．Oxidative Stress and Antioxidant Capacity in 
Women with Anorexia Nervosa: Effects of Overeating 
and Vomiting

　神経性やせ症女性患者の酸化ストレスおよび抗酸化能：
過食や嘔吐の影響

撫井　章弘（大 学 院 医 学 研 究 科
神 経 精 神 医 学）

【目的】酸化ストレスと抗酸化能は身体疾患との関連が示
唆されているが，神経性やせ症（anorexia nervosa; AN）
における報告は限られる．AN 患者の酸化ストレスマー
カ ー の diacron-reactive oxygen metabolites （d-ROMs）
と 抗 酸 化 マ ー カ ー の biological antioxidant potential 

（BAP）を健常群と比較し，過食と嘔吐がこれらに与える
影響を検討した．

【対象】当科に入院した AN 女性 26 名と健常女性 31 名．
【方法】両群の d-ROMs と BAP を比較した．AN 患者に
おける過食，嘔吐，罹病期間，年齢，および BMI が，
d-ROMs および BAP に及ぼす影響を検討した．

【結果】d-ROMs は，AN 患者で有意に低く，BAP は有意
な差はなかった．BAP は過食頻度と正の相関を示し，嘔
吐頻度と負の相関を示した．

【結論】著しく低体重の AN 患者は酸化ストレスが低い可

能性がある．過食は抗酸化能を増加させ，嘔吐は抗酸化能
を低下させることから，嘔吐頻度の減少が身体的負担を軽
減できる可能性がある．

【主査：井上幸紀　副査：橘　大介・吉川貴仁】

21．Subthreshold Hypomanic Symptoms and Sensory 
Processing Disorder in Pediatric Clinical Populations: 
Prevalence and Association with Severity

　児童臨床集団における閾値下躁症状と感覚処理障害の有
病率と重症度における関連

濱　　宏樹（大 学 院 医 学 研 究 科
神 経 精 神 医 学）

【目的】閾値下躁症状と感覚処理障害は精神疾患の発症や
自殺念慮の強い予測因子である．本研究は閾値下躁症状を
もつ児における感覚処理障害の有病率と重症度を評価し，
両者の関連を明らかにすることを目的とした．

【対象】2018 年 4 月から 2023 年 4 月までに大阪市立大学
医学部附属病院（現：大阪公立大学医学部附属病院）神経
精神科外来を受診した 5-17 歳の患者を対象とした．

【方法】閾値下躁症状は「精神障害の診断と統計マニュア
ル第 5 版」の基準に基づいて同定し，感覚処理障害は日本
語版短感覚プロファイルを用いて評価した．

【結果】 参 加 者 は， 閾 値 下 躁 症 状 の あ る 群（n＝32，
11.4%）と対照群（n＝249，88.6%）に分類された．感覚
処理障害の有病率および重症度は，対照群よりも閾値下躁
症状のある群で有意に高かった．

【結論】感覚処理障害の評価は容易で，閾値下躁症状をも
つ児の将来の精神障害の予防に役立つ可能性がある．

【主査：井上幸紀　副査：濱崎考史・吉川貴仁】

22．Effect of Recombinant Irisin on Recombinant 
Human Bone Morphogenetic Protein-2 Induced 
Osteogenesis and Osteoblast Differentiation

　rh-BMP-2 誘導骨形成および骨芽細胞分化に対する re-
irisin の効果

大山　洋平（大 学 院 医 学 研 究 科
整 形 外 科 学）

【目的】 本 研 究 の 目 的 は，irisin の 骨 形 成 タ ン パ ク 質
（BMP）シグナルを介した骨芽細胞分化と骨形成に対する
効果を解明すること．

【対象】In vivo 実験では 4 週齢雄マウス，in vitro 実験で
はマウス筋芽細胞由来未分化間葉系 C2C12 細胞を用い
た．

【方法】マウスに re-irisin を投与し，背筋膜内に形成され
た rh-BMP-2 誘導性異所性骨の骨微細構造解析と組織学
的評価を行った．C2C12 細胞に rh-BMP-2 と re-irisin を
投与し，リアルタイム RT-PCR 法で骨芽細胞分化マー
カー発現量およびアルカリフォスファターゼ（ALP）活
性を評価した．

【結果】re-irisin 投与群の異所性骨の骨塩量，骨体積およ
び組織染色の新生骨領域は，非投与群より有意に増加し
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た．rh-BMP-2 投与により増加した骨芽細胞分化マーカー
発現量および ALP 活性は re-irisin との共投与によって有
意に増加した．

【結論】re-irisin は BMP-2 誘導性骨形成および骨芽細胞
分化を促進した．

【主査：寺井秀富　副査：橘　大介・孝橋賢一】

23．Epidemiology of Rome Ⅳ Fecal Incontinence in 
Japan: An Internet Survey of 9995 Individuals

　9995 名のインターネット調査を用いた本邦の Rome Ⅳ 
基準を満たす便失禁に関する疫学調査

久木　優季（大 学 院 医 学 研 究 科
消 化 器 内 科 学）

【目的】便失禁は Rome Ⅳ基準で繰り返し起こるコント
ロール不能な便の漏れと定義され，健康関連 QOL に大き
く影響するが本邦の疫学研究は少ない．本研究の目的は，
本邦における便失禁の疫学調査を行うことである．

【対象と方法】18 歳から 79 歳の一般生活者 10000 名を対
象に，年齢や性別，併存疾患，生活習慣，排便習慣，便失
禁症状，健康関連 QOL についてインターネット調査を実
施し，Rome Ⅳ基準を満たす便失禁の有病率や関連因子を
検討した．

【結果】最終的に 9995 名を解析対象とした．Rome Ⅳ基準
を満たす便失禁の有病率は 1.2% で健康関連 QOL は有意
に低下していた．生活習慣である飲酒（OR 1.82，95% CI 
1.24-2.66，p＝0.002）は，逆流性食道炎や過敏性腸症候群，
機能性腹部膨満，機能性下痢とならび Rome Ⅳ基準を満
たす便失禁に関連する因子であった．

【結論】Rome Ⅳ基準を満たす便失禁の有病率は 1.2% で，
生活習慣が一因である可能性が示唆された．
令和 7 年 1 月 14 日（火）学舎 4 階 小講義室 1

【主査：藤原靖弘　副査：前田　清・橘　大介】

24．Association between Serum Alder-specif ic 
Immunoglobulin E Positivity and Seasonal Onset of 
Eosinophilic Esophagitis

　血清ハンノキ特異的免疫グロブリン E 陽性と好酸球性
食道炎の季節性発症との関連性

渡邊　晃弘（大 学 院 医 学 研 究 科
消 化 器 内 科 学）

【目的】血清花粉特異的免疫グロブリン E （IgE）が陽性で
あることと，その花粉の飛散時期における好酸球性食道炎 

（Eosinophilic esophagitis; EoE）の季節性発症との関連
性を探索する．

【対象】2010 年～2019 年に EoE と診断され，血清花粉特
異的 IgE 検査が行われた 122 例．

【方法】EoE 患者を発症季節毎に分類し，臨床所見・内視
鏡所見・血清花粉特異的 IgE 陽性率を比較した．各種の
花粉特異的 IgE が陽性・陰性の 2 群に分類し，花粉飛散
時期での EoE 発症の有無との関連性を検討した．

【結果】 各 季 節 で の 発 症 率 は そ れ ぞ れ， 春 25.4%， 夏

34.4%，秋 23.8%，冬 16.4% で，臨床所見・内視鏡所見・
花粉特異的 IgE 陽性率は季節間で差を認めなかった．ハ
ンノキ特異的 IgE 陽性は EoE の季節性発症に有意に関連
していたが，スギ・ヒノキ等の特異的 IgE 陽性は季節性
発症との関連性は認めなかった．

【結論】血清ハンノキ特異的 IgE 陽性は EoE の季節性発
症と関連した．
令和 7 年 1 月 14 日（火）学舎 4 階 小講義室 1

【主査：藤原靖弘　副査：渡邉俊雄・角南貴司子】

25．Genetic Variation Present in the CYP3A4 Gene in 
Ni-Vanuatu and Kenyan Populations in Malaria 
Endemicity

　バヌアツ人およびケニア人集団におけるマラリア流行地
域の CYP3A4 遺伝子の遺伝的変異

Musyoka Kelvin Brian（大 学 院 医 学 研 究 科
ウ イ ル ス 学）

【目的】CYP3A4 酵素は抗マラリア薬の代謝に関与する
が，アフリカや太平洋諸島民の CYP3A4 多型に関する
データが不足している．本研究はこれを補い，新規非同義
変異体の影響を明らかにすることを目的とした．

【対象】2013 年のマラリア調査におけるケニア 142 人，バ
ヌアツ 263 人の成人参加者を対象．

【方法】CYP3A4 多 型 は 乾 燥 濾 紙 血 液 由 来 の gDNA で
PCR とシーケンス解析し，変異を同定．

【結果】ケニア人集団では CYP3A4＊1B が 84%，CYP3A4
＊15 が 2.5% の頻度で，14 の SNP が同定された．バヌア
ツ人集団では CYP3A4＊1A が 89%，CYP3A4＊18 が 3.4%
で，新規 SNP C4614T が 5ʼ フランキング領域に同定され
た．AMOVA により集団内変動が高く，集団間変動は低
いことが示された．

【結論】本研究は，マラリア流行地における薬理遺伝学的
研究の必要性を示すものであり，アフリカと太平洋地域に
おける精密医療や抗マラリア化学療法の改善に貢献する．
令和 7 年 1 月 15 日（水）学舎 4 階 小講義室 1

【主査：城戸康年　副査：冨田修平・掛屋　弘】

大 阪 市 医 学 会
第　548　回 例 会 記 事

日　 時
会　 場

令和 7 年 2 月 6 日（木）
大阪公立大学大学院医学研究科 
学舎 4 階 中講義室 1

57



学位論文審査会の報告

1．Role of Fyn Expression in Predicting the Sensitivity 
to Platinum-based Chemotherapy in Patients with 
Ovarian Serous Carcinoma 

　卵巣漿液性癌患者におけるプラチナ製剤感受性の予測に
おける Fyn 発現の役割

内倉慧二郎（大 学 院 医 学 研 究 科
女 性 病 態 医 学）

【目的】進行卵巣漿液癌における Fyn の発現とプラチナ製
剤感受性および予後との関連について検討した．

【対象】2005 年～2014 年に治療を行った卵巣漿液性癌
Ⅲ-Ⅳ期症例 64 例．

【方法】最終のプラチナ製剤投与から 6 か月未満で再発し
た群（プラチナ製剤抵抗性群：35 例）と，しなかった群（プ
ラチナ製剤感受性群：29 例）に分類し，Fyn の発現を比
較検討した．卵巣癌細胞株に Fyn の siRNA を導入し，化
学療法感受性の変化について検討した．

【結果】プラチナ製剤抵抗性群と感受性群の Fyn の発現の
中央値はそれぞれ 9 点，6 点とプラチナ製剤抵抗性群で有
意に高かった（p＜0.01）．全生存期間は低発現群で有意に
良好だった（p＝0.02）．多変量解析にて Fyn の低発現と
プラチナ感受性は独立して相関していた（p＜0.01）．卵巣
癌細胞株で，siRNA により Fyn の発現を抑制すると，カ
ルボプラチンへの感受性が有意に上昇した（p＜0.05）．

【結論】Fyn の発現は進行卵巣漿液癌のプラチナ製剤感受
性に関連する可能性が示唆された．

【主査：角　俊幸　副査：前田　清・孝橋賢一】

2．Predicting Recurrence in Intermediate- and High-risk 
Stage ⅠB-ⅡB Cervical Cancer Treated with Adjuvant 
Cisplatin and Paclitaxel Chemotherapy Post-radical 
Hysterectomy: The Role of TBX2 Expression

　広汎子宮全摘出術後に補助療法として TP 療法を行った
再発中〜高リスクを有する子宮頸癌ⅠB-ⅡB 期の再発予
測：TBX2 発現の役割

野田　拓也（大 学 院 医 学 研 究 科
女 性 病 態 医 学）

【目的】広汎子宮全摘出術後，補助療法として TP 療法（シ
スプラチン，パクリタキセル）を行った子宮頸癌ⅠB-ⅡB
期（FIGO2008）における T-box （TBX）2 の発現と再発
の関連について検討した．

【対象と方法】2014 年～2020 年に当院で治療を行った子
宮頸癌 100 例を対象とした．無再発群 85 例と再発群 15
例に分類した．TBX2 の発現を免疫組織化学的に検討した．
また子宮頸癌細胞株に TBX2 の siRNA を導入し，化学療
法感受性の変化を検討した．

【結果】リンパ節転移は再発群で多く（p＝0.026），組織型
は再発群で非扁平上皮癌が多かった（p＝0.01）．TBX2 の
発現は再発群で有意に高かった（p＜0.01）．多変量解析で
TBX2 の発現と再発は独立して相関していた（p＜0.01）．

また，子宮頸癌細胞株で TBX2 を抑制するとシスプラチ
ンの感受性が上昇した（p＜0.05）．

【結論】TBX2 の発現は広汎子宮全摘出術後に補助療法と
して TP 療法を行った再発中～高リスクを有するⅠB-ⅡB
期の子宮頸癌の再発予測因子となることが示唆された．

【主査：角　俊幸　副査：前田　清・孝橋賢一】

3．Possible Role of QRS Duration in the Right Ventricle 
as a Perioperative Monitoring Parameter for Right 
Ventricular Function: A Prospective Cohort Analysis in 
Robotic Mitral Valve Surgery

　右室 QRS 時間の周術期右室機能評価指標としての可能
性：ロボット支援下僧帽弁手術における前向きコホート
解析

渡邉　亮太（大 学 院 医 学 研 究 科
麻 酔 科 学）

【目的】心臓手術における右室機能評価法は確立していな
いため，右室内心電図 QRS 時間（QRSRV）の有用性を検
討した．

【対象】ロボット支援下僧帽弁形成術が予定された成人患
者 94 名を解析対象とした．

【方法】一時的経静脈ペーシングカテーテルを用いて右室
内心電図を記録し，術前，片肺換気中，人工心肺離脱後，
手術終了前の 4 時点で QRSRV を測定した．同時点に経食
道心エコーで右室面積変化率 （RVFAC）も評価した．

【結果】QRSRV は手術中に有意に延長したが，RVFAC に
有 意 な 変 化 は な か っ た． 重 回 帰 分 析 で は QRSRV は
RVFAC との間に有意な関連を認めたが，中心静脈圧や左
室駆出率との関連はなかった．術後 QRSRV ＞100 ms 群 

（26.6%）では ICU 滞在期間が有意に長く，Cox 回帰分析
でも QRSRV 延長のみが有意な関連因子であった．

【結論】QRSRV は 周 術 期 の 右 室 機 能 評 価 指 標 と し て
RVFAC よりも有用である可能性が示された．

【主査：森　　隆　副査：前田　清・福田大受】

4．Impact of Changes in Psoas Muscle Index on 
Prognosis in Patients with Colorectal Liver Metastases

　大腸癌肝転移患者における Psoas Muscle Index 変化の
予後因子としての有用性

楠　由希奈（大 学 院 医 学 研 究 科
消 化 器 外 科 学）

【目的】切除不能大腸癌肝転移患者の化学療法導入時の骨
格筋量の変化が予後に及ぼす影響を検討した．

【対象】2008 年から 2016 年に化学療法を受けた切除不能
大腸癌肝転移患者 47 例．

【方法】化学療法前と治療効果初回判定時の CT を用い，
それぞれ臍レベルの腸腰筋の断面積（cm2）を身長の 2 乗

（m2）で補正して Psoas muscle mass index（PMI）（cm2/m2）
を算出した．PMI が 5% を超える減少を PMI 減少群（29
名）とし，5% 以下の減少を PMI 非減少群（18 名）とし
て臨床的意義を検討した．
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【結果】PMI 減少群は原発巣切除，一次治療の効果，CRP
高値，5% を超える体重減少と有意に関連していた．また
PMI 減 少 群 は Overall survival （OS），Progression-free 
survival （PFS）ともに有意に予後不良であり，効果判定
が Partial response （PR）である症例でも PMI 減少群が
OS，PFS ともに有意に予後不良であった．

【結論】切除不能大腸癌肝転移患者において化学療法導入
前後の PMI 減少は独立予後不良因子であり，とくに治療
効果初回判定で PR と判定された奏効患者においても予後
予測に有用な可能性が示唆された．

【主査：前田　清　副査：藤原靖弘・宗　淳一】

5．Location-based Selection of the Surgical Approach 
to Preserve the Hippocampus in Lesion-associated 
Temporal Lobe Epilepsy

　側頭葉病変に伴う側頭葉てんかんにおける海馬温存のた
めの手術到達法の選択

西嶋　脩悟（大 学 院 医 学 研 究 科
脳 神 経 外 科 学）

【目的】適切な手術到達法により海馬を温存し病変切除の
みを行った側頭葉病変に伴う側頭葉てんかん（TLE）に
対する外科的戦略と結果を報告する．

【対象と方法】病変切除のみを行う手術到達法は，経シル
ビウス裂（TS），経眼窩（TO），側頭下（ST），上小脳経
テント（SCTT），経皮質到達法（TC）から選択した．発
作と神経認知機能の転帰，病理所見，切除範囲，病変の再
発について検討した．

【結果】解析対象の 22 例において，TS が 6 例，TO が 1
例，ST が 3 例，SCTT が 5 例，TC が 7 例で選択された．
18 例が発作転帰良好であり，神経認知機能が悪化した患
者はいなかった．12 例は腫瘍性病変であり 10 例は非腫瘍
性病変であった．全摘出は 21 例で得られ，病変の再発は
なかった．

【結論】側頭葉病変に伴う TLE に対する海馬を温存した
病変切除は，発作予後および神経認知機能において良好な
転帰をもたらすと考えられる．
令和 7 年 2 月 4 日（火）学舎 4 階 大講義室

【主査：後藤剛夫　副査：三木幸雄・伊藤義彰】

6．Effect of Photodynamic Therapy with 5-aminolevulinic 
Acid and EDTA-2Na against Mixed Infection of 
Methicillin-resistant Staphylococcus Aureus and 
Pseudomonas Aeruginosa

　メチシリン耐性黄色ブドウ球菌および緑膿菌混合感染皮
膚潰瘍に対する 5-アミノレブリン酸と EDTA-2Na を用
いた光線力学療法の殺菌効果

寺西　梨絵（大 学 院 医 学 研 究 科
皮 膚 病 態 学）

【目的】細菌混合感染皮膚潰瘍に対して，耐性菌を作らな
い新たな治療法として光線力学療法（Photodynamic 
therapy；PDT）に注目した．メチシリン耐性黄色ブドウ球

菌（methicillin-resistant Staphylococcus aureus; MRSA）
および緑膿菌（pseudomonas aeruginosa; PA）は臨床上
最も検出される薬剤耐性菌である．今回我々は，MRSA
および PA 混合感染皮膚潰瘍に対する 5- アミノレブリン
酸（5-aminolevulinic acid; ALA）と EDTA-2Na を用い
た PDT の殺菌効果について検討を行った．

【方法】In vitro で MRSA と PA に 対 し て ALA-PDT（5-
ALA 0.5% および EDTA-2Na 0.005%，波長；410 nm，照度；
9 J/cm2）を行い，施行前後で細菌数を比較した．In vivo
では，マウス皮膚潰瘍モデルを作成し，潰瘍部に MRSA
と PA を混合感染させ，ALA-PDT を 14 日間施行し，潰
瘍面積を測定した．

【結果】MRSA と PA 混合感染に対する ALA-PDT は，殺
菌効果を示した．MRSA と PA 混合感染皮膚潰瘍に対す
る ALA-PDT 施行群では，無治療群と比較し早期に潰瘍
が縮小した．

【結論】MRSA と PA の混合感染皮膚潰瘍に対する ALA-
PDT は抗菌効果を示し，皮膚潰瘍の治癒を促進すること
が示された．光線力学的療法は MRSA と PA の混合感染
症に対して有効である可能性が示唆された．
令和 7 年 2 月 5 日（水）学舎 4 階 小講義室 1

【主査：鶴田大輔　副査：金子幸弘・寺井秀富】

7．Beneficial Effects of Ultrafine Bubble Shower on a 
Mouse Model of Atopic Dermatitis

　アトピー性皮膚炎モデルマウスに対するウルトラファイ
ンバブルシャワーの有益な効果

松本　彩希（大 学 院 医 学 研 究 科
皮 膚 病 態 学）

【目的】アトピー性皮膚炎（AD）は，皮膚バリア機能障害，
2 型炎症，そう痒を病態の特徴とする皮膚疾患である．ウ
ルトラファインバブル（UFB）シャワーは直径 1 μm 未満
の気泡を発生するシャワーで，高い洗浄力と保湿効果があ
る．UFB シャワーの AD に対する効果を検証した．

【対象】コナヒョウヒダニ虫体抽出物（Dfb）誘発マウス
およびインターロイキン（IL）-33 トランスジェニック（tg）
マウスの 2 つの AD モデルマウスを用いた．

【方法】各モデルを，UFB シャワー群，通常シャワー群，
無治療群に分け，シャワー処置を 7～14 日間行った．

【結果】Dfb 誘発マウスで，両シャワー群の皮膚炎スコア
の改善・皮膚の IL-4 と IL-13 の発現低下，および UFB
シャワー群での皮膚バリア関連分子の発現増加を転写レベ
ルで確認した．IL33tg マウスでは全群で変化がなかった．

【結論】UFB シャワーは，2 型炎症性サイトカインを減少
させ，皮膚バリア関連分子を増加し，アトピー性皮膚炎を
改善させた．
令和 7 年 2 月 5 日（水）学舎 4 階 中講義室 1

【主査：鶴田大輔　副査：角南貴司子・濱崎考史
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大 阪 市 医 学 会
第　549　回 例 会 記 事

日　 時
会　 場

令和 7 年 5 月 15 日（木）
大阪公立大学大学院医学研究科 
学舎 4 階 小講義室 2

学位論文審査会の報告

1．Respiratory Muscle Strength as a Predictor of 
Exacerbations in Patients with Chronic Obstructive 
Pulmonary Disease

　慢性閉塞性肺疾患の増悪予測因子としての呼吸筋力

古川雄一郎（大 学 院 医 学 研 究 科
呼 吸 器 内 科 学）

【目的】慢性閉塞性肺疾患（COPD）患者に認められる骨
格筋の機能障害は，身体活動性や運動耐容能，QOL の低
下をもたらし，生命予後に関係する併存症である．呼吸筋
は骨格筋の一部であると同時に呼吸システムに関与するた
め，呼吸筋機能評価は COPD の病態把握に有用と考えら
れる．我々は，呼吸筋力が COPD 増悪に及ぼす影響を検
討するため，後ろ向きコホート研究を実施した .

【対象】2015 年 6 月から 2021 年 12 月に，大阪市立大学
医学部附属病院で呼吸筋力を測定した COPD 患者 208
名 .

【方法】Cox 回帰分析を用い，呼吸筋力が COPD 増悪に及
ぼす影響を解析した .

【結果】呼吸筋力低下は増悪の独立したリスク因子であっ
た（調整後ハザード比（1SD），0.521; 95% CI，0.317-
0.856）．記述的分析において，呼吸筋力低下が全身骨格筋
機能障害に先行していることが示された .

【結論】呼吸筋力低下は COPD 増悪リスクの上昇と関連
し，全身骨格筋機能障害に先行する可能性がある .

【主査：吉川貴仁　副査：福田大受・川口知哉】

2．Dynamic Relapse Prediction by Peripheral Blood 
WT1mRNA after Allogeneic Hematopoietic Cell 
Transplantation for Myeloid Neoplasms

　末梢血 WT1mRNA を用いた骨髄腫瘍に対する同種造血
幹細胞移植後の動的再発予測

仲子聡一郎（大 学 院 医 学 研 究 科
血 液 腫 瘍 制 御 学）

【目的】同種造血幹細胞移植（以下，同種移植）前の情報
に更新可能な同種移植後因子として WT1mRNA を加えた
動的再発予測モデルが同種移植後再発の予測精度向上に寄
与しうるか検証した．

【対象】2007 年 1 月から 2020 年 3 月において大阪公立大
学で同種移植を受けた急性骨髄性白血病および骨髄異形成
症候群の患者を対象とした．

【方法】ランドマークスーパーモデルを用いて動的予測を
行い，精度評価を行った．4 種類の同種移植前因子に加え
て，同種移植前 WT1mRNA を用いた同種移植前モデル，
同種移植後 WT1mRNA を用いた動的モデル 1，その変化
も加味した動的モデル 2 を開発した．

【結果】動的モデル 2 が最も高い精度で再発を予測し
（AUC 0.89），良好なキャリブレーションを得た．動的モ
デルは経時的に予測精度を維持できた．再発患者において
再発 90 日前から予測確率の上昇を認めた．

【結論】動的予測モデルは移植後も高い精度で再発確率を
予測更新することができた．

【主査：内田潤次　副査：川口知哉・鶴田大輔】

3．Prognostic Value of the Modified Cachexia Index in 
Colorectal Cancer Patients Undergoing Curative 
Surgery

　大腸癌根治切除例における modified cachexia index の
予後予測マーカーとしての有用性

西山　　毅（大 学 院 医 学 研 究 科
消 化 器 外 科 学）

【目的】Cachexia Index（CXI）は癌患者の治療効果に影
響を及ぼす pre-cachexia を検出可能であるが，骨格筋量
の測定が必要で算出が煩雑である．本研究では，血中尿素
クレアチニン比（UCR）を用いて簡便に算出可能な
modified CXI（mCXI）と大腸癌患者の予後との相関を後
方視的に検討した．

【対象】根治切除を施行した Stage Ⅰ～Ⅲの大腸癌 291 例．
【方法】mCXI は，［血清アルブミン値］/［末梢血中好中球
リンパ球比×UCR］として算出．

【結果】低 mCXI 群（192 例）と高 mCXI 群（99 例）の 2
群に分類した．低 mCXI 群は無再発生存期間（RFS）お
よび全生存期間（OS）が有意に短く，臨床病理学的因子
を多変量解析においても mCXI は独立した RFS，OS の
予後因子であった（RFS: HR＝2.833, 95% CI 1.321-6.076, 
p＝0.007; OS: HR＝3.075, 95% CI 1.046-9.042, p＝0.041）．

【結論】mCXI は，大腸癌根治切除例の pre-cachexia の検
出と予後予測に有用な可能性が示唆された．
令和 7 年 5 月 13 日（火）学舎 18 階 セミナー室

【主査：繪本正憲　副査：柏木伸一郎・前田　清】

4．RBM17 Promotes the Chemoresistance of Oral 
Squamous Cancer Cells through Checkpoint Kinase 1

　RBM17 はチェックポイントキナーゼ 1 を介して口腔扁
平上皮癌細胞の化学療法抵抗性を促進する

中原望由花（大 学 院 医 学 研 究 科
歯 科 口 腔 外 科 学）

【目的】口腔扁平上皮癌は外科的切除が第一選択だが補助
治療として放射線療法や化学放射線療法も用いる．癌細胞
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における多剤耐性の獲得は，これまで十分に解明されてお
らずメカニズムの一端を解明するため RBM17 に着目し検
討した．

【対象】5 つのヒト口腔扁平上皮癌細胞株（SAS，OSC19，
SCC-4，HSC3-M3，HOC313）を対象とした．

【方法】MTT アッセイ，RT-PCR，ウエスタンブロット法
を用いて，IC50 の算出，薬剤暴露後の RBM17 発現の変
化，RBM17 遺伝子ノックダウン後の薬剤感受性の変化お
よび CHEK1 タンパク発現の変化を調べた．

【結果】細胞株の 5-FU と CDDP への暴露によって RBM17
の遺伝子・タンパク質の発現が上昇したが PTX への暴露
は RBM17 発現の変化は認めなかった．RBM17 遺伝子
ノックダウンにより，5-FU への薬剤感受性が有意に上昇
し，CHEK1 発現の減少も同時に認めた．

【結論】使用した口腔扁平上皮癌細胞において，細胞障害
性抗癌剤による DNA ダメージで，RBM17 遺伝子・タン
パク質発現の上昇が示唆された．RBM17 は CHEK1 の発
現を制御し，癌細胞の薬剤感受性獲得への影響を与えるこ
とが示唆された．
令和 7 年 5 月 13 日（火）学舎 18 階 セミナー室

【主査：前田　清　副査：鶴田大輔・八代正和】

5．Development of an In Vitro Electrical Impedance 
Model to Assess Cytotoxicity and Antifungal Efficacy 
of Aspergillus fumigatus

　Aspergillus fumigatus の細胞毒性と抗真菌効果を評価
するための in vitro 電気インピーダンスモデルの開発

覺野　重毅（大 学 院 医 学 研 究 科
臨 床 感 染 制 御 学）

【目的】Aspergillus fumigatus は，免疫不全者に致死的な
感染症を引き起こす糸状菌である．本研究では，蛍光イ
メージングと電気インピーダンスを組み合わせた新しい
in vitro モデルを開発し，A. fumigatus およびヒト細胞の
相互作用と抗真菌薬の有効性を評価する手法の開発を目的
とした．

【方法】ヒト細胞株と A. fumigatus の分生子を共培養し，
電気インピーダンスによる変化と蛍光観察を同時に行っ
た．さらに，抗真菌剤を添加し，A. fumigatus による細
胞障害の抑制を評価した．

【結果】菌糸の成長に伴い，細胞障害が生じることで，電
気インピーダンスが低下することが確認された．また，有
効濃度の抗真菌薬を添加することで真菌の成長を抑制し，
電気インピーダンスの減少として捉えることができた．

【結論】電気インピーダンスと蛍光イメージングを組み合
わせることで A. fumigatus も含めた糸状菌の細胞毒性お
よび抗真菌薬の感受性を客観的かつ連続的に評価する手法
となり得ることを示した．
令和 7 年 5 月 14 日（水）学舎 4 階 大講義室

【主査：冨田修平　副査：角南貴司子・掛屋　弘】

6．Prospective Analysis of Factors Influencing Inter-

individual Variation in Trough Plasma Voriconazole 
Concentrations in Older Patients -Impact of High α1-
Acid Glycoprotein Levels-

　ボリコナゾールの血漿中トラフ濃度の個体間変動に影響
を与える因子の前向き探索 -高 α1 酸性糖タンパク質の
重要性-

安井友佳子（大 学 院 医 学 研 究 科
臨 床 感 染 制 御 学）

【目的】ボリコナゾール（VRCZ）は血漿中トラフ濃度 （Ct） 
の個体間変動が大きい．今回，Ct の個体間変動に影響す
る因子を検索し，今後の VRCZ の投与設計に役立てるこ
とを目的とした．

【対象】2020 年 7 月から 2023 年 9 月まで，堺市立総合医
療センターにて VRCZ を使用し，臨床研究への参加同意
を得た患者 30 人．

【方法】VRCZ 投与開始後 7 日目までの Ct，体重あたりの
投与量，性別，年齢，アルブミン，α1-AGP，CRP，CLcr，
CYP2C19 の遺伝子多型 3 群（PM，HEM，EM），投与前
の ALBI スコアを調査した．

【結果】C/D （Ct を体重あたりの用量で割ったもの）と遺
伝子多型に相関関係は無く，単変量解析で C/D は，CRP
および α1-AGP のみ有意に相関した．重回帰分析の結果，
年齢，体重当たりの用量，CRP，α1-AGP が有意な影響を
与える 4 つの説明変数であることが示された．回帰係数
を用い Ct を予測する重回帰式を示した．

【結論】我々は VRCZ の Ct に影響を与える患者特有の要
因を評価し，α1-AGP の上昇が Ct の低下を有意に説明す
る値であることを示した．
令和 7 年 5 月 14 日（水）学舎 4 階 大講義室

【主査：角南貴司子　副査：冨田修平・掛屋　弘】

大 阪 市 医 学 会
第　550　回 例 会 記 事

日　 時
会　 場

令和 7 年 7 月 17 日（木）
大阪公立大学大学院医学研究科 
学舎 4 階 大講義室

学位論文審査会の報告

1．Staging of Tau Distribution by Positron Emission 
Tomography May be Useful in Clinical Staging of 
Alzheimer Disease

　陽電子放出断層撮影を用いたタウ蛋白分布のステージン
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グとアルツハイマー病の病期評価

青原　健太（大 学 院 医 学 研 究 科
脳 神 経 内 科 学）

【目的】アルツハイマー病（AD）患者にてアミロイド β
（Aβ）およびタウ蛋白の蓄積を測定し，臨床病期との相関
を検討した．

【方法】AD 患者 6 例，軽度認知障害患者 2 例，健常対照
12 例を対象に，Positron Emission Tomography (PET) に
より Aβ およびタウの蓄積を評価した．また認知機能検査
Mini-Mental State Examination (MMSE) および罹病機
関から臨床病期を推測した．

【結果】AD ではタウ蛋白は Braak ステージに応じた分布
拡大を呈し，罹病期間や MMSE 低下との相関を示した．
一方，Aβ 分布は全例が進行期ステージ C であり，罹病期
間や MMSE の低下とは関連しなかった．タウ蛋白および
Aβ の集積は AD に特異的な領域では有意に高値を示し
た．タウ蛋白の増加は MMSE 低下と相関したが，Aβ は
MMSE 高値の病初期から蓄積していることが示された．

【結論】PET によるタウ分布の評価は AD の病期判定に有
用である可能性がある．

【主査：井上幸紀　副査：後藤剛夫・伊藤義彰】

2．Firing Activities of REM- and NREM-preferring 
Neurons are Differently Modulated by Fast Network 
Oscillations and Behavior in the Hippocampus, 
Prelimbic Cortex, and Amygdala

　海馬・前辺縁皮質・扁桃体のレム睡眠選好細胞とノンレ
ム睡眠選好細胞は高周波数オシレーションや行動により
異なる変調を受ける

鍛治谷里咲（大 学 院 医 学 研 究 科
歯 科 口 腔 外 科 学）

【目的】睡眠はレム睡眠とノンレム睡眠という神経活動の
異なる２つの状態からなるが，睡眠状態による神経活動制
御が個々の細胞でどのように異なるかは不明である．本研
究はこの点を解明することを目的とする．

【方法】恐怖条件付けされたラットの海馬，前辺縁皮質，
扁桃体の単一ユニット活動と局所電場電位の長時間連続記
録データを解析した．

【結果】発火活動の睡眠状態選好性は細胞間で大きなばら
つきがみられたが，いずれの細胞でも睡眠により発火頻度
が低下していた．一方で高周波数オシレーションによる発
火活動の調節は，その細胞の睡眠状態選好性により異なっ
ていた．睡眠中は睡眠状態選好性が似た細胞間で強い同期
活動が見られたのに対し，恐怖条件付け学習中には睡眠状
態選好性の異なる細胞間でより強い同期活動が観察され
た．

【結論】神経細胞ごとに睡眠状態選好性が異なり，それに
応じて高周波数オシレーションや行動による発火調節も異
なっている．

【主査：近藤　誠　副査：水関健司・松本　弦】

3．Association of Visceral Fat Accumulation with 
Endothelial Glycocalyx Degradation in People with 
and without Type 2 Diabetes: A Retrospective Cross-
sectional Study

　非糖尿病および 2 型糖尿病における内臓脂肪蓄積と血
管内皮グリコカリックス障害の関連性に関する後方視的
横断研究

宮本　祥子（大 学 院 医 学 研 究 科
代謝内分泌病態内科学）

【目的】Syndecan-1（SDC-1）の血中濃度は，血管内皮保
護的な役割をもつグリコカリックスの障害マーカーとして
報告されている．本研究の目的は，血管内皮障害と関連の
深い内臓脂肪蓄積とグリコカリックス障害との関連を，非
糖尿病（ND）および 2 型糖尿病（T2D）において明らか
にすることである．

【方法】対象は ND 219 名と T2D 203 名．血清 SDC-1 濃
度は ELISA 法で測定した．内臓脂肪面積は，ND は CT

（CT-VFA），T2D は生体インピーダンス法（BIA-VFA）
で測定し，SDC-1 との関連を横断的に解析した．

【結果】単変量解析では，CT-VFA および BIA-VFA はい
ずれも SDC-1 と正に相関した．多因子で調整後も，CT-
VFA および BIA-VFA はいずれも SDC-1 に対して有意な
正の関連を示した．

【結論】T2D の有無に関わらず，内臓脂肪蓄積はグリコカ
リックス障害に関連する．

【主査：福田大受　副査：濱崎考史・繪本正憲】

4．Analysis of the Microbiome in Otitis Media with 
Cholesteatoma

　真珠腫性中耳炎の常在細菌叢解析

亀井優嘉里（大 学 院 医 学 研 究 科
耳 鼻 咽 喉 病 態 学）

【目的】真珠腫性中耳炎は慢性中耳炎の一種で，唯一の効
果的な治療法は手術加療であるが再発率も高く，詳細な病
態は不明である．外耳，中耳，上咽頭，および病変部位か
ら得た検体の 16S rRNA 配列を解析することにより，真
珠腫性中耳炎と細菌叢との関係を明らかにすることを目的
とした．

【方法】大阪市立大学医学部附属病院耳鼻咽喉科で外科的
治療を受けた非炎症性疾患患者 24 名と真珠腫性中耳炎患
者 48 名を対象とし，採取した検体から細菌 DNA を抽出
し，次世代シーケンサーを用いて細菌叢を解析した．

【結果】真珠腫性中耳炎患者では非炎症性疾患患者に比べ，
Collinsella 属は有意に少なく，Corynebacterium 属は有
意に多かった．さらに，Enterobacter 属は，真珠腫の初
発病変よりも再発性病変で有意に豊富であった．

【結論】これらの細菌が真珠腫の病因に関与している可能
性を示唆している．

【主査：掛屋　弘　副査：金子幸弘・角南貴司子】

5．Treatment Sequencing after Failure to Alectinib in 
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Patients with Anaplastic Lymphoma Kinase-positive 
Non-small-cell Lung Cancer

　アレクチニブ治療が無効となった ALK 陽性非小細胞肺
癌患者における後治療の選択

下村　由希（大 学 院 医 学 研 究 科
医 療 統 計 学）

【目的】アレクチニブは ALK 陽性非小細胞肺癌の第一選
択薬として広く使用されているが，治療抵抗性出現後の
ALK 阻害剤選択に関するエビデンスは限られている．本
研究では，アレクチニブ治療後に使用される ALK 阻害剤
選択と予後の変化を評価した．

【方法】2014 年 9 月から 2023 年 1 月の間に肺癌と診断さ
れアレクチニブ治療後に他の ALK 阻害剤を使用した 634
例を対象に，後治療薬剤の上市時期に応じた 3 つの期間で
使用された薬剤の変遷と予後の変化の解析を行った．

【結果】ブリグチニブの上市後はロルラチニブ（58%），ブ
リグチニブ（40%）がアレクチニブ後治療として主流とな
り，1 年全生存率は両剤の上市前と比べ，47% から 84%，
1 年治療継続率は 13% から 44% へと改善した．また，ロ
ルラチニブとブリグチニブ両薬剤間の治療継続期間に有意
な差はなかった（HR 1.02）．

【結論】アレクチニブ治療後の治療選択は時期とともに変
化し，予後改善が示された．
令和 7 年 7 月 16 日（水）学舎 4 階 大講義室

【主査：川口知哉　副査：宗　淳一・新谷　歩】

6．Evaluation of Novel Indices of Walking Performance 
Taking Oxygen Desaturation into Account during Six-
minute Walk Test in Cardiovascular Disease Patients

　心血管疾患患者における 6 分間歩行試験時の酸素飽和
度を考慮した新しい歩行能力指標の評価

松岡雄治郎（大 学 院 医 学 研 究 科
循 環 器 内 科 学）

【目的】心血管疾患患者において運動誘発性酸素脱飽和
（EID）の歩行パフォーマンスへの影響を調べ，EID を考
慮した新規 2 指標（distance-saturation product；DSP，
desaturation-distance ratio；DDR）を評価した．

【方法】肺疾患の合併のない心血管疾患患者 94 名を対象
とし，心臓リハビリテーション開始時の 6 分間歩行試験

（6MWT）にて歩行距離（6MWD）を測定するとともに，
連続監視可能なパルスオキシメータを用いて SpO2 を 1 秒
毎に測定し，最小 SpO2 と酸素脱飽和度面積（DAO2）を
用いて DSP と DDR をそれぞれ算出した．

【結果】DSP は最小 SpO2 よりも 6MWD と極めて密接に
相関し，一方 DDR は 6MWD と同等に DAO2 とも相関し
ていた．さらに，DAO2 は 6MWD と直接的な負の相関を
認めた．

【結論】肺疾患の合併のない心血管疾患患者においても，
6MWT 中の酸素飽和度低下が歩行距離に影響を及ぼし，
EID を考慮した歩行能力の指標としては，DSP より DDR
が適切であることが示唆された．

令和 7 年 7 月 18 日（金）学舎 4 階 小講義室 2
【主査：川口知哉　副査：吉川貴仁・福田大受】

大 阪 市 医 学 会
第　551　回 例 会 記 事

日　 時
会　 場

令和 7 年 10 月 16 日（木）
大阪公立大学大学院医学研究科 
学舎 4 階 中講義室 1

学位論文審査会の報告

1．Associations between Occupational Stress, Work–
family Imbalance, and Harmful Alcohol Consumption 
among Workers: A Longitudinal Study

　就労者における職業性ストレス，仕事と家庭の不均衡と
有害飲酒との関連：縦断研究

前久保公雄（大 学 院 医 学 研 究 科
神 経 精 神 医 学）

【目的】就労者における職業性ストレスおよび仕事と家庭
の流出効果が有害飲酒に及ぼす影響を縦断的に検討するこ
と．

【方法】2020 年 12 月 お よ び 2021 年 6 月 に，20 ～ 65 歳
の日本人就労者を対象としたオンライン調査を実施し，非
有害飲酒者 640 名を分析対象とした．有害飲酒は AUDIT

（Alcohol Use Disorders Identification Test）により評価
した．仕事と家庭の流出効果は，SWING 日本語版（Survey 
Work–Home Interaction–NijmeGen）を用いて測定した．
職業性ストレスは，GJSQ 日本語版（Generic Job Stress 
Questionnaire）を用いて評価した．第 2 回調査時点の
AUDIT スコアに基づき，参加者を有害飲酒群および非有
害飲酒群に分類し，ステップワイズ法によるロジスティッ
ク回帰分析を行った．

【結果】仕事から家庭へのネガティブな流出効果の高さ，
および量的労働負荷の低さが有害飲酒と関連していた．

【結論】職業性ストレスおよび仕事と家庭の不均衡と有害
飲酒の因果関係を理解することは，就労者の問題飲酒を予
防するためのより効果的な戦略の立案に役立つ可能性があ
る．

【主査：福島若葉　副査：吉川貴仁・井上幸紀】

2．Workplace Gender Composition and Long-term 
Sickness Absence due to Mental Disorders: A 
Retrospective Cohort Study
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　職場の男女構成比と精神疾患による長期休職との関連：
後ろ向きコホート研究

大藏　将平（大 学 院 医 学 研 究 科
神 経 精 神 医 学）

【目的】職場の男女構成比は従業員のメンタルヘルスに影
響を与える可能性がある．本研究は，職場の男女構成比と
精神疾患による長期休職との関連を明らかにすることを目
的とした．

【方法】2011 ～ 2022 年度に精神疾患により 3 ヶ月以上の
長期休職となった A 市公務員のうち，診断書を基に，大
うつ病性障害，適応障害，抑うつ状態による休職者 943
名を対象とした．休職病名を従属変数とし，職場の男女構
成比，年齢，性別，職位，職種を独立変数とした多項ロジ
スティック回帰分析を行った．

【結果】大うつ病性障害による長期休職は，適応障害に比
して，男性優位の職場，高齢，非管理職，事務職であるこ
とと関連していた．

【結論】職場の男女構成比により発症しやすい精神疾患が
異なっていた．男女構成比により支援への障壁が異なるこ
とが重症度の違う精神疾患の発症に影響していることが想
定された．男女構成比に応じた適切なメンタルヘルス対策
が求められる．

【主査：吉川貴仁　副査：福島若葉・井上幸紀】

3．A New Acute Pain Service Fee Addition in Japan: A 
Nationwide Study Based on a Reimbursement Claims 
Database

　術後疼痛管理チーム加算の導入状況と医療資源利用に関
する研究 −全国保険請求データベースに基づいて−

野々宮悠太（大 学 院 医 学 研 究 科
医 療 統 計 学）

【目的】2022 年 4 月に新設された術後疼痛管理チーム加算
の全国的な導入状況を明らかにし，入院費および在院日数
との関連を検討する．

【方法】全国保険請求データベースから全身麻酔手術患者
（2022 年 4 月～ 2023 年 6 月）を抽出した．診療科別およ
び入院月別に加算請求頻度を集計した．傾向スコアマッチ

ングを用いて加算の有無によるアウトカム分布を比較し，
入院費と在院日数について多変量線形回帰分析により年齢
別効果を推定した．

【結果】解析対象は加算あり 14022 例，なし 551315 例で
あった．請求率は全体 2.48% で，食道外科が 11.8% と最
高であった．加算の有無と年齢に交互作用が認められ，
90 歳患者では平均で入院費が 4.6-4.7% 低下，在院日数が
6.7-8.9% 短縮すると推定された．

【結論】術後疼痛管理チーム加算は特に高齢者において医
療資源利用の削減との関連が示唆された．本結果の因果解
釈には慎重を要し，臨床的有用性を明らかにする追加研究
が望まれる．

【主査：森　　隆　副査：内田潤次・新谷　歩】

4．Anti-integrin αvβ6 Autoantibody in Patients with 
Ulcerative Colitis after Proctocolectomy: A Cross-
sectional Study in Japan

　大腸切除術後の潰瘍性大腸炎患者における抗インテグリ
ン αvβ6 抗体：日本における横断研究

柳田　剛志（大 学 院 医 学 研 究 科
消 化 器 内 科 学）

【目的】血清抗インテグリン αvβ6 抗体（抗 αvβ6 抗体）は
潰瘍性大腸炎（UC）患者において特異性の高いバイオマー
カーであるが，術後回腸嚢炎との関連についての報告はな
い．本研究では大腸全摘術後患者における血清抗 αvβ6 抗
体濃度の意義を明らかとすることを目的とした．

【方法】大腸全摘術後 UC 患者，非手術の UC 患者，およ
び対照群の血清抗 αvβ6 抗体濃度測定し，比較検討した．

【結果】血清抗 αvβ6 抗体濃度は術後患者，非手術患者，
対照群の 3 群間で有意差を認めた（p＜0.001）．回腸嚢炎
を有する症例は有さない症例に比して抗体濃度が有意に高
値であった（p＝0.047）．回腸嚢炎の内視鏡スコアと抗体
濃度には有意な相関を認めた（r＝0.48，p＝0.011）．

【結論】抗 αvβ6 抗体濃度は回腸嚢炎を有する患者におい
て有意に高値であり，回腸嚢炎の内視鏡的活動性と正の相
関を認めた．

【主査：渡邉俊雄　副査：藤原靖弘・橋本　求】
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部　　　　報

退　　職・復職退職（＊）
11月 8 日
講 師 石 井  聡 都 市 医 学
12月31日
病院講師 藤 澤 　 雄 平 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 武 藤 　 芳 美 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
2 月28日
講 師 松 本 早 紀 子 分 子 生 体 医 学
3 月31日
教 授 中 原 　 寛 和 病態診断・生体機能管理医学
教 授 柴 田 　 利 彦 外 科 学
教 授 池 田 　 一 雄 分 子 生 体 医 学
教 授 河 田 　 則 文 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
教 授 日 野 　 雅 之 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
教 授 徳 永 　 文 稔 分 子 生 体 医 学
准 教 授 庄 司 　 哲 雄 老 年 医 科 学
准 教 授 山 口 　 悦 子 医 療 管 理 医 学
准 教 授 河 邉 　 讓 治 病態診断・生体機能管理医学
准 教 授 大 江 　 知 里 病態診断・生体機能管理医学
准 教 授 山 崎 　 貴 紀 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
准 教 授 月 岡 　 卓 馬 外 科 学
准 教 授 岡 田 　 充 弘 感 覚・運 動 機 能 医 学
講 師 李 　 　 栄 柱 外 科 学
講 師 後 藤 　 　 航 外 科 学
講 師 塚 本 　 太 朗 病態診断・生体機能管理医学
講 師 三 野 　 俊 和 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
講 師 山 崎 　 祐 子 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
講 師 Ｃhim Ｗai Ｃhan 都 市 医 学
講 師 福 岡 　 達 成 老 年 医 科 学
講 師 泉 　 　 信 博 外 科 学
講 師 山 内 　 常 生 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
講 師 田 中 　 克 明 病態診断・生体機能管理医学
特任教授 西 口 　 修 平 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
特任講師 長 谷 川 　 樹 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
特任講師 小 野 寺 理 恵 医 療 管 理 医 学
特任助教 曾 　 　 德 容 都 市 医 学
特任助教 加 瀬 　 哲 男 都 市 医 学
特任助教 Tshibangu Kabamba 

Evariste
都 市 医 学

特任助教 岡 井 　 主 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
特任助教 藤 岡 　 正 喜 都 市 医 学
特任助教 太 尾 　 恵 理 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
特任助教 程 　 　 禕 分 子 生 体 医 学
特任助教 中 園 　 智 晶 分 子 生 体 医 学
病院講師 山 本 　 祐 輝 感 覚・運 動 機 能 医 学
病院講師 藪 　 　 晋 人 感 覚・運 動 機 能 医 学
病院講師 吉 山 　 智 貴 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 佐 藤 佳 奈 子 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 山 田 　 一 宏 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 元 山 　 宏 行 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 東 森 　 　 啓 臓 器 器 官 病 態 内 科 学

病院講師 上 殿 　 英 記 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 角 谷 　 佳 則 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 酒 德 　 一 希 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 幕 内 陽 介 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 村 井 　 一 超 病態診断・生体機能管理医学
病院講師 木 村 　 　 文 病態診断・生体機能管理医学
病院講師 森 本 　 泰 成 病態診断・生体機能管理医学
病院講師 笠 島 　 裕 明 外 科 学
病院講師 三 木 友 一 朗 外 科 学
病院講師 木 下 　 正 彦 外 科 学
病院講師 渡 邉 　 元 己 外 科 学
病院講師 井 上 　 英 俊 外 科 学
病院講師 加 藤 　 怜 子 外 科 学
病院講師 居 　 　 明 香 感 覚・運 動 機 能 医 学
病院講師 坂 井 　 　 淳 感 覚・運 動 機 能 医 学
病院講師 河 相 　 裕 子 感 覚・運 動 機 能 医 学
病院講師 大 西 　 裕 真 感 覚・運 動 機 能 医 学
病院講師 新 谷 　 康 介 感 覚・運 動 機 能 医 学
病院講師 玉 井 　 孝 司 感 覚・運 動 機 能 医 学
病院講師 山 田 祐 太 郎 感 覚・運 動 機 能 医 学
4 月30日
准 教 授 武 本 　 佳 昭 泌 尿 生 殖・発 達 医 学
5 月30日
講 師 寺 西 　 裕 一 感 覚・運 動 機 能 医 学
6 月30日
准 教 授 森 　 克 仁 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 吉 田 　 敦 史 病態診断・生体機能管理医学
病院講師 田 中 さ や か 病態診断・生体機能管理医学
病院講師 岡 畠 　 祥 憲 病態診断・生体機能管理医学
病院講師 因 野 　 剛 紀 外 科 学
病院講師 壁 井 　 和 也 泌 尿 生 殖・発 達 医 学
病院講師 横 田 知 衣 子 感 覚・運 動 機 能 医 学
7 月31日
准 教 授 藤 本 　 康 介 老 年 医 科 学
病院講師 西 村 美 沙 子 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
9 月30日
准 教 授 木 村 健 二 郎 外 科 学
講 　 師* 溝 川 　 滋 一 感 覚・運 動 機 能 医 学
病院講師 久 野 　 雅 智 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 長 﨑 　 譲 慈 臓 器 器 官 病 態 内 科 学

採　　用・採用出向（＊）・再　　任（＊＊）
1 月 1 日
病院講師 藤 田 　 雄 也 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 吉 田 香 奈 子 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
4 月 1 日
教 授 田 中 　 大 祐 医 療 管 理 医 学
准 教 授  吉 本 　 　 仁 病態診断・生体機能管理医学
准 教 授  水 口 真 二 郎 外 科 学
講 師 林 　 　 雄 介 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
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講 師 松 塚 　 　 巧 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
講 師 木 下 　 春 人 外 科 学
講 師 末 廣 　 泰 男 病態診断・生体機能管理医学
講 師 三 木 友 一 朗 老 年 医 科 学
講 師 山 田 　 一 宏 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
講 師 上 殿 　 英 記 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
講 師 角 谷 　 佳 則 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
講 師 木 村 　 　 文 病態診断・生体機能管理医学
講 師 長 谷 川 　 樹 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
講 師 笠 島 　 裕 明 外 科 学
講 師 木 下 　 正 彦 外 科 学
講 師 井 上 　 英 俊 外 科 学
講 師 山 本 　 祐 輝 感 覚・運 動 機 能 医 学
講 師 新 谷 　 康 介 感 覚・運 動 機 能 医 学
講 師 玉 井 　 孝 司 感 覚・運 動 機 能 医 学
講 師 程 　 　 禕 分 子 生 体 医 学
講 師 藤 岡 　 正 喜 都 市 医 学
講 師 西 浦 沙 耶 花 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
講 師 堀 内 　 大 右 病態診断・生体機能管理医学
講 師 奥 野 　 高 裕 病態診断・生体機能管理医学
講 師 大 上 　 健 太 泌 尿 生 殖・発 達 医 学
助 教 Tshibangu Kabamba 

Evariste
都 市 医 学

助 教 杉 本 　 　 亮 老 年 医 科 学
助 教 仲 子 聡 一 郎 医 療 管 理 医 学
助 教 江 﨑 麻 衣 子 病態診断・生体機能管理医学
助 教 諸 石 　 耕 介 病態診断・生体機能管理医学
助 教 野 村 　 奈 穂 都 市 医 学
特任教授 柴 田 　 利 彦 健 康 長 寿 医 科 学
特任教授 庄 司 　 哲 雄 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
特任教授 徳 田 　 隆 彦 健 康 長 寿 医 科 学
特任准教授 山 崎 　 貴 紀 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
特任講師 吉 山 　 智 貴 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
特任助教 野 中 　 允 幾 分 子 生 体 医 学
特任助教 笠 井 　 大 司 分 子 生 体 医 学
特任助教 小 西 　 絢 子 都 市 医 学
病院講師 谷 畑 　 慧 子 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 覺 野 　 重 毅 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 古 川 雄 一 郎 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 木 村 　 明 恵 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 森 岡 　 史 行 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 森 口 　 　 慎 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 淺 野 　 数 男 病態診断・生体機能管理医学
病院講師 塩 原 　 正 規 病態診断・生体機能管理医学
病院講師 渡 邉 　 亮 太 病態診断・生体機能管理医学
病院講師 関 　 　 由 季 外 科 学
病院講師 中 澤 　 克 優 感 覚・運 動 機 能 医 学
病院講師 奥 山 　 直 木 医 療 管 理 医 学
病院講師 小 川 　 晃 一 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 渡 部 　 智 加 外 科 学
病院講師 田 内 　 　 潤 外 科 学
病院講師 西 村 　 貞 德 外 科 学
病院講師 横 田 知 衣 子 感 覚・運 動 機 能 医 学
病院講師 上 山 　 秀 樹 感 覚・運 動 機 能 医 学

病院講師 永 井 　 洋 輔 感 覚・運 動 機 能 医 学
7 月 1 日
講 師 因 野 　 剛 紀 外 科 学
講 師 西 矢 　 健 太 外 科 学
講 師 吉 田 　 敦 史 病態診断・生体機能管理医学
講 師 西 出 　 峻 治 泌 尿 生 殖・発 達 医 学
講 師 横 田 知 衣 子 感 覚・運 動 機 能 医 学
病院講師 宮 　 由 紀 子 病態診断・生体機能管理医学
病院講師 青 原 　 健 太 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
8 月 1 日
准 教 授 藤 本 　 康 介 老 年 医 科 学

（クロスアポイントメント）
10月 1 日
講 師 久 野 　 雅 智 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
講 師 長 﨑 　 譲 慈 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
特任教授 村 山 　 繁 雄 健 康 長 寿 医 科 学
特任助教 湊 　 　 聡 美 都 市 医 学
特任助教 河 合 　 稜 太 医 療 管 理 医 学

昇　　任・昇任出向（＊）・復職昇任（＊＊）・配置換昇任（＊＊＊）
1 月 1 日
准 教 授*** 岡 村 　 浩 史 医 療 管 理 医 学
4 月 1 日
教 授 高 橋 　 洋 介 外 科 学
准 教 授** 大 塚 憲 一 郎 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
准 教 授 渡 辺 　 徹 也 医 療 管 理 医 学
准 教 授 高 杉 　 征 樹 分 子 生 体 医 学
准 教 授 鈴 木 　 亨 暢 感 覚・運 動 機 能 医 学
准 教 授 出 口 　 裕 彦 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
講 師 神 谷 　 知 憲 分 子 生 体 医 学
講 師 谷 　 　 直 人 都 市 医 学
7 月 1 日
教 授 中 前 　 博 久 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
准 教 授 東 山 　 滋 明 病態診断・生体機能管理医学
准 教 授 長 沼 　 俊 秀 泌 尿 生 殖・発 達 医 学
10月 1 日
教 授 打 田 佐 和 子 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
教 授 植 田 　 大 樹 都 市 医 学（ 兼 務 ）
講 師 仲 子 聡 一 郎 医 療 管 理 医 学

出　　向・退職出向＊・配置換え出向＊＊・復職出向＊＊＊

（大阪社会医療センターへ）
4 月 1 日
講 師 丸 山 　 紘 嗣 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 島 田 　 健 晋 臓 器 器 官 病 態 内 科 学

復　　職・復帰配置換え＊（大阪社会医療センターより）
3 月31日
講 師 大 塚 憲 一 郎 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
講 師 西 田 　 　 裕 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
9 月30日
講 師 溝 川 　 滋 一 感 覚・運 動 機 能 医 学
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配置換え・職種変更配置換え＊

4 月 1 日
准 教 授 渡 辺 　 徹 也 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
准 教 授 今 西 　 康 雄 老 年 医 科 学
特任教授 金 子 　 　 明 感 覚・運 動 機 能 医 学
特任講師 Hoang Hai 医 療 管 理 医 学

病院講師 井 戸 健 太 郎 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 中 舎 　 洋 輔 臓 器 器 官 病 態 内 科 学

7 月 1 日
講 師 仲 谷 　 慎 也 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
10月 1 日
教 授 植 田 　 大 樹 都 市 医 学（ 兼 務 ）

1．編集委員会
　令和 6 年度の第 3 回 編集委員会が令和 6 年 11 月 26 日

（火）に，第 4 回編集委員会が令和 7 年 1 月 7 日（火）に
開催された．令和 7 年度の編集委員会は，令和 7 年 4 月 8
日（火）に第 1 回編集委員会が開催され，和文雑誌第 74
巻 1 号の発行（6 月発行）は見合わせ，「第 74 巻」として
12 月発行に「新任教授の総説 5 編，原著論文 1 編」を掲
載予定とすることが承認された．欧文雑誌 Vol.71. No.1（6
月発行）に 5 編，Vol.71. No.2（12 月発行）に 5 編が掲載
されることとなった．また，事務局より 4 月 1 日付けで，
7 業者に広告依頼をすることとした．

2．大阪市医学会例会
下記のとおり例会が開催された．
第 546 回例会
　令和 6 年 11 月 21 日（木）
　　大阪公立大学大学院医学研究科学舎 4F 大講義室
第 547 回例会
　令和 7 年 1 月 16 日（木）
　　大阪公立大学大学院医学研究科
　　学舎 4F 大講義室・1F 応接室

第 548 回例会
　令和 7 年 2 月 6 日（木）
　　大阪公立大学大学院医学研究科学舎 4F 中講義室 1

3．大阪市医学会理事会
　令和 6 年 12 月 18 日（水）に令和 6 年度第 3 回理事会
が開催され，下記の議案を検討し，承認された．
1．大阪市医学会 鈴木衣子賞・学会賞選考等について
2．令和 7 年度理事会役員・委員・開催日等について
3．その他

4．�令和 6 年度 大阪市医学会 第 3 回鈴木衣子賞・第 70 回
学会賞 授与式

　令和 6 年 12 月 18 日（水）開催の第 3 回理事会において，
池田一雄選考委員長より令和 6 年 9 月 30 日（月）・11 月
25 日（月）の大阪市医学会 鈴木衣子賞・学会賞選考委員
会で検討された選考経過等についての報告があり，内定さ
れた各候補者を理事会で検討した結果，内定どおり鈴木衣
子賞 1 名，学会賞 3 グループが決定した．授与式は令和 7
年 3 月 13 日（木）午後 4 時より，大阪公立大学大学院医
学研究科学舎 18 階会義室において開催された．

会　　　　報

令和 6 年度　大阪市医学会
第 3 回 鈴木衣子賞・第 70 回 学会賞　受賞者

【大阪市医学会 鈴木衣子賞】
1．医用画像への人工知能の応用
　 代表論文 掲載誌および発刊年：
　　①  A Deep Learning-based Model to Estimate Pulmonary Function from Chest X-rays: Multi-institutional 

Model Development and Validation Study in Japan 
The Lancet Digital Health  2024;6:e580-e588

　　②  Artificial Intelligence-based Model to Classify Cardiac Functions from Chest Radiographs: A Multi-
institutional, Retrospective Model Development and Validation Study

The Lancet Digital Health  2023;5:e525-e533
　　③  Deep Learning-based Angiogram Generation Model for Cerebral Angiography without Misregistration 

Artifacts Radiology  2021;299:675-681
植田　大樹 （大阪公立大学大学院医学研究科　人 工 知 能 学）
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【大阪市医学会 学会賞】
1． Distinct Responsiveness to Rifaximin in Patients with Hepatic Encephalopathy Depends on Functional Gut 

Microbial Species
　　 （Rifaximin 治療効果に基づく肝性脳症原因菌の同定とメカニズムの解明）
　 掲載誌および発刊年：Hepatology Communications  2022;6:2090-2104

武藤　芳美 （カ リ フ ォ ル ニ ア 大 学　サンディエゴ校 消化器・肝臓内科）
神谷　知憲 （大阪公立大学大学院医学研究科　病 態 生 理 学）
藤井　英樹 （大阪公立大学大学院医学研究科　肝胆膵病態内科学）
森　　宙史，豊田　　敦 （国 立 遺 伝 学 研 究 所　先端ゲノミクス推進センター）
佐藤　郁也 （あ す か 製 薬 株 式 会 社　事 業 開 発 部）
小西　雄介 （大阪大学微生物病研究所　分 子 生 物 学 分 野）
平山　明由 （慶 應 義 塾 大 学　先端生命科学研究所）
原　　英二 （大阪大学微生物病研究所　分 子 生 物 学 分 野）
福田　真嗣 （慶 應 義 塾 大 学　先端生命科学研究所）
河田　則文 （大阪公立大学大学院医学研究科　肝胆膵病態内科学）
大谷　直子 （大阪公立大学大学院医学研究科　病 態 生 理 学）

2． Effectiveness of the 23-valent Pneumococcal Polysaccharide Vaccine against Community-acquired Pneumonia 
in Older Individuals after the Introduction of Childhood 13-valent Pneumococcal Conjugate Vaccine: A 
Multicenter Hospital-based Case-control Study in Japan

　　 （ 小児への 13 価肺炎球菌結合型ワクチン導入後の期間における高齢者の市中肺炎に対する 23 価肺炎球菌多糖体
ワクチンの有効性：日本で実施した病院ベースの多施設共同症例対照研究）

　 掲載誌および発刊年：Vaccine  2022;40:6589-6598
中島　　啓 （医療法人鉄蕉会亀田総合病院　呼 吸 器 内 科）
鈴木　幹三 （名古屋市立大学医学研究科　地域包括医療学分野）
青島　正大 （ベイフロントクリニック　南 船 橋）
村端真由美 （三重大学大学院医学系研究科　看護学専攻小児看護学分野）
近藤　亨子 （公立大学法人大阪医学部・附属病院　事 務 局）
大藤さとこ，福島　若葉，
前田　章子 （大阪公立大学大学院医学研究科　公 衆 衛 生 学）
廣田　良夫 （医 療 法 人 相 生 会　臨床疫学研究センター）

3． Neutrophil Extracellular Trap Formation and Its Implications in Nonsteroidal Anti-inf lammatory Drug-
induced Small Intestinal Injury

　　 （非ステロイド性抗炎症薬起因性小腸傷害における好中球細胞外トラップ形成とその役割）
　 掲載誌および発刊年：Journal of Gastroenterology and Hepatology  2024;39:1123-1133

森山　榮治 （石 切 生 喜 病 院　消 化 器 内 科）
灘谷　祐二 （大阪公立大学大学院医学研究科　先 端 予 防 医 療 学）
東森　　啓，大谷　恒史，
大南　雅揮，福永　周生， 
細見　周平，田中　史生 （大阪公立大学大学院医学研究科　消 化 器 内 科 学）
平良　高一 （た 　 い 　 ら 　 ク 　 リ 　 ニ 　 ッ 　 ク）
藤原　靖弘 （大阪公立大学大学院医学研究科　消 化 器 内 科 学）
渡邉　俊雄 （大阪公立大学大学院医学研究科　先 端 予 防 医 療 学）

5．大阪市医学会理事会
　令和 7 年 6 月 18 日（水），令和 7 年度第 1 回理事会が
開催され，次の議案を検討し，承認された．
1．令和 7 年度役員および委員等の変更について
2．令和 6 年度決算報告，令和 7 年度予算案について
3．令和 6 年度会費納入について
4． 評議員への評議員会および総会の開催のお知らせにつ

いて
5． 大阪市医学会構成単位別論文表題概要（2024 年）につ

いて
6．大阪市医学会 鈴木衣子賞・学会賞の募集について
7．令和 7 年度大阪市医学会年間予定等について
　また，令和 7 年度大阪市医学会 第 4 回鈴木衣子賞・第
71 回学会賞選考委員長および選考委員が決定した．

68



令和 7 年度 第 4 回鈴木衣子賞・第 71 回学会賞 選考委員
委員長  三木　幸雄 教授
委　員 基礎部門 城戸　康年 教授
  金子　幸弘 教授
  鈴木　周五 教授
 臨床部門 森　　　潤  総合医療センター 

小児代謝内分泌内
科部長

  孝橋　賢一 教授
  柏木伸一郎  教授
 公衆衛生・
 疫学部門 福島　若葉  教授
  田端　信忠  大阪市健康局医務監

兼保健所医務主幹
  檜垣　史郎  大阪市保健所東部

保健医療監

6．大阪市医学会「評議員会および総会」
　令和 7 年 7 月 17 日（木）学舎 4 階大講義室において，
令和 7 年度大阪市医学会「評議員会および総会」が開催さ
れ，次の議案が承認された．
1．令和 6 年度大阪市医学会事業報告，決算報告について
2．令和 7 年度大阪市医学会事業計画，予算案について
3．会費の納入について
4．大阪市医学会役員および委員等の変更について
5．大阪市医学会 鈴木衣子賞・学会賞の応募について

7．大阪市医学会編集委員会
　令和 7 年 6 月 10 日（火），第 2 回編集委員会が開催され，
次の議案を検討し，承認された．
　1）現在の欧文誌と和文誌の進捗状況等の報告
　2）欧文・和文投稿論文の採否等について
　3）大阪市医学会論文表題概要（2024）提出依頼について
　4）編集委員について
　5）その他

8．大阪市医学会例会
　下記のとおり例会が開催された．
第 549 回例会
　令和 7 年 5 月 15 日（木）
　　大阪公立大学大学院医学研究科学舎 4F 小講義室 2
第 550 回例会
　令和 7 年 7 月 17 日（木）
　　大阪公立大学大学院医学研究科学舎 4F 大講義室
第 551 回例会
　令和 7 年 10 月 16 日（木）
　　大阪公立大学大学院医学研究科学舎 4F 中講義室 1

9．大阪市医学会理事会
　令和 7 年 9 月 17 日（水），第 2 回理事会が開催され，
次の議案を検討し，承認された．
1． 大阪市医学会論文表題概要（2024）の提出状況の報告

と掲載について
2．大阪市医学会 鈴木衣子賞・学会賞について
　　1）応募規定と進捗状況報告について
　　2）副賞について
　　3）盾と表彰状記載確認について
　　4）開催について
3. その他

10．大阪市医学会 鈴木衣子賞・学会賞選考委員会
　令和 7 年 9 月 29 日（月），令和 7 年度第 1 回大阪市医
学会 鈴木衣子賞・学会賞選考委員会が開催され，次の議
案が検討された．
1． 授与式までの「大阪市医学会 鈴木衣子賞・学会賞選考

委員会」の流れ等について（確認）
2．選考について
　　1）選考委員について
　　2）各部門の代表者と代表補佐について
　　3）鈴木衣子賞と学会賞の選考の変更について
　　4）学会賞応募論文の各部門への振り分け等について
3. その他
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令和 7 年度大阪市医学会予算案　（令和 7 年 4 月 1 日から令和 8 年 3 月 31 日まで）

令和 6 年度大阪市医学会会計収支計算書　（令和 6 年 4 月 1 日から令和 7 年 3 月 31 日まで）

 1．収入の部
科　　　　　目 本年度予算額（案） 摘　要

（1）会費収入 3,429,000

甲 1・甲 2 会員 1,700,000

乙会員 1,710,000

乙→甲 2 19,000

（2）掲載料収入 3,760,000

論文掲載料金（和文） 630,000

論文掲載料金（欧文） 2,700,000

抄録掲載料金 300,000

論文投稿料金 130,000

（3）購読料収入 16,000

（4）その他収入 406,000

広告料収入 400,000

受取利息 5,000

雑収入 1,000

（5）鈴木衣子賞・学会賞収入 1,400,000

副賞 1,400,000

当 期 収 入 合 計 9,011,000

前 期 繰 越 金 8,744,480 令和 6 年度繰越金

収 入 合 計 17,755,480

 2．支出の部
科　　　　　目 本年度予算額（案） 摘　要

（1）事業費 2,340,000

機関誌出版費
和文誌　発行料金 1,200,000

欧文誌　発行料金 1,100,000

編集委員会議費 10,000

編集・査読費 30,000

（2）管理費 6,520,000

①運営費
理事会・鈴木衣子賞 / 学会賞選考委員会議費 20,000

②事務費
人件費および交通費 4,500,000

印刷・消耗品費・その他 400,000

通信費 30,000

雑費 20,000

③鈴木衣子賞・学会賞関係費
副賞 1,300,000

賞状・盾・ポスター・金封等 100,000

④ホームページ関係費
メンテナンス・レンタルサーバー料金 150,000

当 期 支 出 合 計 9,010,000

次 期 繰 越 金 8,745,480 令和 7 年度繰越金

支 出 合 計 17,755,480

 1．収入の部
科　　　　　目 令和 6 年度予算額 令和 6 年度決算額 差異

（1）会費収入 3,317,000 3,366,400 49,400

甲 1・甲 2 会員 1,600,000 1,665,400

乙会員 1,700,000 1,682,000

乙→甲 2 17,000 19,000

（2）掲載料収入 3,720,000 3,507,110 ▲ 212,890

論文掲載料金（和文） 600,000 623,700

論文掲載料金（欧文） 2,700,000 2,545,400

抄録掲載料金 300,000 208,010

論文投稿料金 120,000 130,000

（3）購読料収入 16,000 16,000 0

（4）その他収入 443,000 360,129 ▲ 82,871

広告料収入 440,000 354,750

受取利息等 2,000 4,611

雑収入 1,000 768

（5）鈴木衣子賞・学会賞収入 1,400,000 1,400,000

副賞 1,400,000 1,400,000

当 期 収 入 合 計 8,896,000 8,649,639 ▲ 246,361

前 期 繰 越 金 6,249,506 6,249,506

収 入 合 計 15,145,506 14,899,145 ▲ 246,361

 2．支出の部
科　　　　　目 令和 6 年度予算額 令和 6 年度決算額 差異

（1）事業費 2,338,000 1,991,332 ▲ 346,668

機関誌出版費
和文誌　発行料金 1,200,000 950,510

欧文誌　発行料金 1,100,000 1,010,680

編集委員会議費 10,000 7,482

編集・査読費 28,000 22,660

（2）管理費 6,505,000 4,163,333 ▲ 2,341,667

①運営費
理事会・鈴木衣子賞 / 学会賞選考委員会議費 15,000 8,582

②事務費
人件費および交通費等 4,500,000 2,612,340

印刷・消耗品費・その他 400,000 37,080

通信費 20,000 11,561

雑費 20,000 2,700

③鈴木衣子賞・学会賞関係費
副賞 1,300,000 1,300,000

賞状・盾・ポスター等 100,000 45,870

④ホームページ関係費
メンテナンス・レンタルサーバー料金 150,000 145,200

当 期 支 出 合 計 8,843,000 6,154,665 ▲ 2,688,335

次 期 繰 越 金 6,302,506 8,744,480

支 出 合 計 15,145,506 14,899,145 ▲ 246,361
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　 （16）別　冊
　　　　  別刷りが必要であれば，50 部以上で申し込む．別刷り 1 部につき，page charge として 1 ページにつき 100 円

としたものの希望部数を著者負担とする．（例：10 ページの論文で別冊 60 部希望の場合，100 円×10 ページ×
60 部＝6 万円）なお，希望部数は予め原稿に記載するか著者校正の時に 50 部以上で申し込む．

　 （17）編集委員会より
　　　　  論文内容を審査し，そのまま掲載することが不適当と認められた論文は，書き直しを求めたり掲載を断ることがある．
　 （18） 著者は自らの掲載記事の全部あるいはその一部を用いて博士論文を作成できる．その博士論文により学位を授

与された場合，学位規則（昭和二十八年文部省令第九号）にもとづき，当該論文を機関リポジトリ等により公
表を行うことができる．ただし，出典（掲載誌名・巻号・ページ数・出版年）を表示すること．

　 （19）本投稿規定は，令和 6 年 11 月 26 日から適用する．
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1.　下記投稿論文は、その内容が過去に他誌に掲載されておらず、現在も予定されておら
ず、投稿中でもありません。

2.　掲載された論文の著作権は、大阪市医学会に帰属することを承諾します。

上記を誓約します。

　　　論文名：

筆頭者名（自著、捺印）：
所属名

共著者名（自著、捺印）

1.　　　　　　　　　　　　　　　　　　　6.

2.　　　　　　　　　　　　　　　　　　　7.

3.　　　　　　　　　　　　　　　　　　　8.

4.　　　　　　　　　　　　　　　　　　　9.

5.　　　　　　　　　　　　　　　　　　 10.

著作権に関する誓約書

見本 A4 判　用紙を使用のこと



利益相反（Conflict of Interest: COI）に関する開示書

　本書類は，貴論文を理解する上で影響を受ける可能性のある，著者と他組織との関係について情報を 

開示する事を目的としており，貴論文の採否には影響しませんので，もし何らかの利益相反がある場合 

には，明記して下さい。なお，「厚生労働科学研究における利益相反の管理に関する指針」には同一組織
から 1 年間の総額で 100 万円を超える場合を「経済的利益関係」としていますので，この額を参考に 

開示して下さい。また，論文中への記載については投稿規定を読み，それにしたがって記載して下さい。
 大阪市医学会編集委員会

下記の当てはまる方の□にチェックをつけて，必要事項をご記入下さい。

大阪市医学会編集委員会　殿

□　利益相反なし
　　 下記投稿論文は，投稿者全員が当該論文の公表により利益を受ける可能性のある他者との間に，いか

なる利益相反も有しておりません。

□　利益相反あり
　　 下記投稿論文は，投稿者のうち 1 名あるいは複数名が，当該論文の公表により利益を受ける可能性の

ある他者との間に，下記の利益相反を有していることを開示いたします。内容（研究費の助成，その
他のサポート，競合関係など）は下記のとおりです。

提出年月日：　　　　年　　　月　　　日
論　文　名：
筆頭者所属：
筆頭者氏名：　　　　　　　　　　　　　　　印
論文識別番号（付与されている場合）：



編　　集　　後　　記

　大阪市医学会雑誌をご愛読いただき，厚く御礼申し上げます．近年，学術誌は冊子体からオンライン化へと大きく変化
し，投稿・閲覧の利便性が高まる一方，論文の質の確保がこれまで以上に重要な課題となっております．本誌は，引き続
き，複数の査読者による厳正な確認を経て掲載を行い，信頼性の高い情報を会員の皆様にお届けできるよう努めておりま
す．
　本年 4 月 13 日より 10 月 13 日まで大阪では大阪・関西万博が開催され，「いのち輝く未来社会のデザイン」を掲げた
多様な取り組みが行われました．医療分野においても，新技術や診療モデルが示される機会となり，日々の診療や研究の
一端が未来社会の構築に寄与することを改めて実感いたしました．
　本誌は，研究論文に限らず，症例報告や日常診療に基づく工夫など幅広い内容のご投稿を歓迎いたします．会員諸氏に
おかれましては，ぜひ積極的にご執筆いただき，本誌を通じて知見を共有いただければ幸甚です．また，誌面の質を維持
するためには査読者の先生方のご尽力が不可欠であり，査読へのご協力についても併せてお願い申し上げます．今後とも
本誌の発展にご支援を賜りますよう，重ねてお願い申し上げます．

 （和文雑誌編集委員長；内田潤次）
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