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麻酔とイオンチャネル・受容体−局所麻酔薬，全身麻酔薬の作用機序

森 　 隆

大阪市立大学大学院医学研究科　麻酔科学

The Interactions of Anesthetics with Ion Channels/
Receptors: Neuropharmacological Mechanisms of Local and General Anesthetics

Takashi Mori

(Department of Anesthesiology, Osaka City University Graduate School of Medicine)

Abstract

　Clinically useful anesthetics exert their desired and undesired effects mainly via acting on ion channels and receptors 

in neurons.  Our understandings of pharmacological actions of anesthetics have evolved as great development of 

neuroscience has provided extensive information regarding the pivotal roles of ion channels and receptors in neuronal 

electrical activity.  The review summarizes the neuropharmacological mechanisms of local and general anesthetics 

focusing on their interactions with ion channels/receptors. 

要 約
　麻酔に用いる薬剤の多くは，神経のイオンチャネル・受容体に作用してその効果を発揮する．神経科学の発展は，末
梢神経・中枢神経系の電気的活動におけるイオンチャネル・受容体の重要な役割を明らかにし，麻酔薬の薬理作用に関
する研究も伴に発展してきた．本稿では，局所麻酔薬と全身麻酔薬の神経薬理学的メカニズムについて，イオンチャネ
ル・受容体への作用を中心に概説する．

受付　令和 2 年 9 月 15 日，受理　令和 2 年 11 月 24 日

Key Word:  局所麻酔薬，全身麻酔薬，イオンチャネル，受容体

1．はじめに
　麻酔の最大の目標は痛みを取ることであり，さらに全身
麻酔では嫌な記憶を残さないよう意識を無くすことであ
る．知覚終末から末梢神経を経て大脳感覚受容野に至るま
での疼痛知覚および伝達経路，意識の形成，記憶・認知さ
らに精神活動といった高次脳機能は電気・化学信号による
巧みな情報伝達により営まれており，イオンチャネル・受
容体による神経細胞膜の電気的興奮の発生と調節がその基
礎をなす．本稿では，局所麻酔薬と全身麻酔薬の作用メカ
ニズムについて，イオンチャネル・受容体への作用を中心
に概説したい．

2．局所麻酔薬の作用機序
1）局所麻酔薬の基礎　化学構造の理解が大事！1,2）

　局所麻酔薬は神経細胞の細胞膜にある電位依存性 Na+

チャネルを阻害し，活動電位の発生を抑え，神経伝導を遮
断する．現代の局所麻酔薬の原点となったのはコカインで，
19 世紀後半に化学構造式と局所麻酔作用が明らかになり，
その後のプロカインやリドカインといった局所麻酔薬プロ
トタイプの開発につながった．多くの局所麻酔薬は，第 3
級アミンと芳香環が中間鎖でつながれた構造を持つ両親媒
性の分子である．第 3 級アミンは分子に水溶性と弱塩基の
性質を与え，芳香環は組織浸透や力価に関わる脂溶性の性
質を与え，中間鎖は代謝を左右する性質を与える．弱塩基
の性質を持つ局所麻酔薬は組織液中で塩基型（非イオン型）
と陽イオン型の双方が存在し，その割合は局所麻酔薬の持
つ解離定数（pKa 7.5-9.0）と組織 pH により Henderson-

Hasselbalch 式に従って決まる．酸性の環境ではよりプロ
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トンを受け取ることで陽イオン型の割合が増えることにな
る．局所麻酔薬が電位依存性 Na+ チャネルに作用するた
めには，水溶性と脂溶性の領域を持ち合わせ，弱塩基であ
ることが重要である．
2）陽イオン型それとも塩基型，どちらが作用するのか？
　20 世紀中頃の神経電気生理学の進歩とともに，局所麻
酔薬の active form も解明された3）．Ritchie and Greengard

らはウサギ迷走神経細胞で活動電位を測定し，細胞外 pH

を 9.6 から 7.2 に下げることによりジブカインによる抑制
が再現性をもって強くなることから，陽イオン型が active 

form であることを示した4）．Narahashi（楢橋敏夫）らは，
イカ巨大神経軸索を用いて，局所麻酔薬を細胞内灌流し，
細胞内 pH を 8 から 7 に下げると活動電位抑制が強くなり，
また永久陽イオン型リドカイン derivative である QX-314
が細胞外でなく細胞内灌流でのみ活動電位を抑制すること

から，陽イオン型が細胞内からチャネルをブロックするこ
とを明らかにした5）．さらにこのことはボルテージクラン
プ法と細胞内灌流法を組み合わせた Strichartz らによる
実験で証明された6）．これらの結果から，塩基型が細胞膜
を通過して細胞内に入り，細胞内でプロトンが結合して生
じた陽イオン型が細胞内から Na+ チャネルをブロックす
ることが分かった（図 1）．
3）Na+ チャネルの構造と機能　局所麻酔薬の結合2,7）

　1 つの局所麻酔薬分子が電位依存性 Na+ チャネル 1 分子
に結合する．電位依存性 Na+ チャネルは α サブユニット
と 2 つの β サブユニットで構成される．α サブユニットは
巨大な糖タンパクで約 2000 個のアミノ酸からなり，4 つ
のドメイン（Ⅰ，Ⅱ，Ⅲ，Ⅳ）が繋がって，それぞれ 6 つ
の膜貫通セグメント（S1-6）から構成されている．4 つの
ドメインが輪となるよう 1 つのチャネルをなし，各ドメイ

図 1　局所麻酔薬の作用機序．作用発現には局所麻酔薬が膜を通過することが必要である．陽イオン型の局所麻酔薬は膜を通過できないので，
脂溶性の塩基型が細胞膜を通過する．Na+ チャネルの結合部位への到達には 2 つの経路が想定されている．1 つは細胞膜を通過した塩基型から
解離した陽イオン型が細胞の内側からブロックする機序で，hydrophilic pathway と呼ばれ，主要な経路と考えられている．もう 1 つは塩基型
が細胞膜内からチャネル結合部位に到達する経路で，hydrophobic pathway と呼ばれる．テトロドトキシンは Na+ チャネル開口部に結合して，
チャネルを塞ぐようにブロックする．Lipid emulsion は，主に塩基型を取り込む結果，細胞内の局所麻酔薬濃度を下げる．
LA，塩基型局所麻酔薬；LA+，陽イオン型局所麻酔薬；TTX，テトロドトキシン．
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ンの S5，S6 がチャネル内面（ポア）を形成する．電圧セ
ンサーの S4（S1-4 が電位センサードメイン）が膜電位上
昇（脱分極）に反応してスライドし，ゲートを形成する
S6 がスウィングすることで，チャネルが休止状態から開
状態になる（slide & swing と gating）．各ドメインの S5, 

S6 を結ぶ P ループと呼ばれる部分が Na+ イオン選択フィ
ルターの役割を果たし，Na+ イオンの流入は活動電位を発
生させる．引き続き，脱分極はドメインⅢ-Ⅳ間の細胞内
ループ（リンカー）の不活性化ゲートを動かしポアを閉じ，
一定時間は脱分極刺激で開かない不活性化状態となる（疎
水性同士の疎水結合が起こると考えられている：Ball & 

Chain モデル）．遺伝子改変を用いた研究により，局所麻
酔薬の作用部位は α サブユニットのドメインⅣセグメン
ト 6 のチャネルポアに面した部分にあると提唱されてい
る8）．
　 局 所 麻 酔 薬 に よ る Na+ チ ャ ネ ル 抑 制 に は use-

dependent block といって，反復刺激によるチャネル興奮
頻度依存性にブロックが強くなる現象を認める9）．この解
釈としては，（1）チャネルが開いた状態で結合部位に陽イ
オン型分子が到達しやすくなる，（2）チャネル活性化状態
で結合部位と局所麻酔薬分子の結合が強くなる，ことが考
えられる．（1）は陽イオン型がチャネルポアを通って結合
部位に達する経路（hydrophilic pathway）を支持する（図 1）．
Use-dependent block は，臨床的には，痛み刺激があると
きほど効果が早い，頻脈では心毒性が起きやすいというこ
とを意味するのかもしれない．また pKa が 3.5 と低いエ
ステル型局所麻酔薬ベンゾカインは，組織 pH において陽
イオン型で存在しないにもかかわらず，Na+ チャネルをブ
ロックする．さらにベンゾカインでは use-dependent 

block は認めない9）．このことは塩基型分子が細胞膜内か
ら 結 合 部 位 に 到 達 す る 経 路 も あ る こ と を 示 唆 す る

（hydrophobic pathway）（図 1）．ベンゾカインは難溶性
のため外用薬として用いられている．ちなみに，フグ毒で
あるテトロドトキシン（TTX）は細胞外から Na+ チャネル
開口部の site 1 に結合して，チャネルを塞ぐようにブロッ
クする3）．
4）Na+ チャネルサブタイプ　TTX vs 局所麻酔薬7,10）

　哺乳類では Nav1.1 から Nav1.9 まで 9 種類の α サブユ
ニットがクローニングされていて，それぞれ発現場所，
TTX 感受性，チャネルキネティクスが異なることがわ
かっている．Nav1.1, 1.6 は広く中枢神経に分布し，末梢
の知覚神経には Nav1.1, 1.6, 1.7, 1.8, 1.9 が発現するが，
Nav1.7, 1.8, 1.9 が重要である．Nav1.1, 1.6, 1.7 は TTX

感受性（nM 濃度でブロック），Nav1.8, 1.9 は抵抗性（μM

濃度でもブロックされにくい）である．フグ中毒において
重症局所麻酔薬中毒で認める痙攣や心停止が起こらないの
は，TTX が脳血液関門（BBB）を容易に通過しないことと，

心筋に多く発現している Nav1.5 が TTX 抵抗性のためで
ある．局所麻酔薬には TTX ほどのサブユニット選択性は
ない．Nav1.8 は，緩徐な TTX 抵抗性電流を示し，活動
電位の主役となる．Nav1.9 は，閾値以下の低い膜電位で
も活性化され，不活性化されない緩徐な TTX 抵抗性電流
を示し，持続性の小さな脱分極を生じることで活動電位の
発火が起こりやすくなると考えられている．Nav1.7 は，
不活性化されやすい急速な TTX 感受性電流を示し，閾値
下の小さな緩徐な脱分極ランプに反応して電流を生じるの
で，膜電位を活動電位の発火閾値に到達させると考えられ
ている．Nav1.3 も Nav1.7 に似たキネティクスのようで
ある．先天的な痛覚異常では Nav1.7 の遺伝子変異を認め
ることがあり（先天性無痛症，原発性肢端紅痛症，発作性
激痛症），また胎生期の感覚神経に発現する Nav1.3（TTX

感受性）が神経障害性疼痛モデルの DRG で発現すること
などが示されている．痛みの病態における α サブユニッ
トの変異や発現異常は，新しい治療のターゲットとしての
観点からも注目されている．
5）局所麻酔薬　Na+ チャネルだけではない多様な作用2,7）

　局所麻酔薬は，Na+ チャネルだけを特異的にブロックす
るわけでなく，感受性はやや低いものの K+ チャネル , 

Ca2+ チャネルも抑制し，その他のイオンチャネル，受容
体，G 蛋白共役受容体，細胞内情報伝達系など多様な部位
にも作用することがわかっている．K+ チャネル抑制は脱
分極時間を延ばすことで Na+ チャネル不活性化を強め，
Ca2+ チャネル抑制はシナプス前での神経伝達物質放出の
抑制（N-，P-type）と末梢神経突起で脱分極抑制（T-type）
を起こし，いずれも局所麻酔作用に貢献するものである．
他にも transient receptor potential （TRP）受容体（TRPV1,  

TRPA1）の刺激作用，Hyperpolarization-activated cyclic 

nucleotide-gated（HCN）チャネル，GABAA 受容体，ニ
コチン性アセチルコリン受容体，NMDA 受容体の抑制作
用もある．TRPV1 チャネルは知覚神経に発現しており（C

線維＞Aδ 線維），このチャネルを刺激しながら QX-314 投
与すると Na+ チャネルをブロックできることが分かり，
選択的痛覚遮断の可能性として注目された11）．
　多様な作用のひとつに免疫細胞への作用があり，概し
て，局所麻酔薬は抑制的な作用を持つことが知られてい
る12）．中枢神経系の免疫担当細胞ミクログリアは，脳内環
境の監視，成長因子の放出，抗原提示，食作用，サイトカ
インや活性酸素の放出などの働きがある．プロトンチャネ
ルを豊富に発現しており，細胞内外のプロトン濃度および
膜電位変化により活性化し，食作用および活性酸素種の産
生に重要な役割を持つ．筆者らは，局所麻酔薬がミクログ
リアプロトンチャネル抑制作用を持ち（図 2），活性酸素
産生も抑制することを示した13）．そしてプロトンチャネル
抑制機序が局所麻酔薬の弱塩基の性質による細胞内 ph 上

麻酔とイオンチャネル・受容体−局所麻酔薬，全身麻酔薬の作用機序 3



昇によることを示した．従って，プロトンチャネル記録に
より細胞膜を通過する局所麻酔薬の動態をモニタリングす
ることが可能である．
6）局所麻酔薬中毒のメカニズム14,15）

　 局 所 麻 酔 薬 中 毒（local anesthetic systemic toxicity; 

LAST）の発生メカニズムは Na+ チャネル抑制作用を中心
として，多因子の関与が示唆されている．中枢神経毒性で
は興奮性から抑制性まで多彩な症状を呈し，痙攣は抑制性
シナプスの抑制が先行することによるが，なぜそれが先行
するのか詳細は明らかではない．心毒性では心臓刺激伝導
系障害と心筋収縮障害が生じるが，その機序としては Na+

チャネル抑制作用を中心に，K+ チャネルと Ca2+ チャネル
の抑制，さらに膜受容体・代謝シグナル脱共役，ミトコン
ドリア代謝抑制も関係すると考えられている．脂溶性の高
いブピバカインは力価も高く，LAST 毒性も強い上に中枢
神経毒性と心毒性を起こす濃度幅が狭い．臨床で使用され
る局所麻酔薬の中でもブピバカインの心毒性は強く，蘇生
困難なことがある．ブピバカインの Na+ チャネル抑制作
用が強く，チャネルからの解離スピードが遅いことが原因
と考えられている．他にも，（1）細胞内 cAMP 産生低下，
キナーゼシグナルの修飾，PKB（Akt）リン酸化抑制など
の膜受容体・代謝シグナルの脱共役，（2）酸化的リン酸化
脱共役による ATP 産生抑制，カルニチン-アシルカルニチ
ントランスロカーゼ（CACT）の抑制がミトコンドリア内
への脂肪酸運搬阻害することによるミトコンドリア代謝抑
制，なども毒性を強めている可能性がある．またブピバカ
イン，ロピバカインなどは鏡像異性体を持ち，例えば，レ

ボブピバカインよりもデキストロブピバカインの方が麻酔
作用および LAST 毒性が強く，この立体選択性は Na+

チャネル（モルモット心室筋細胞）や K+ チャネル（ヒト
Kv1.5）への作用でも確かめられている．
7）リピッドレスキューの機序15）

　局所麻酔薬中毒の蘇生治療に脂肪乳剤が用いられ，リ
ピッドレスキューと呼ばれる．基礎研究で有効性が確かめ
られ，有効性を示す症例報告が確認されるようになり，治
療法として確立した16）．脂肪乳剤は，水に溶けない中性脂
肪をリン脂質でエマルジョン（脂肪乳剤粒子）としたもの
である．有効性の機序は，心臓・脳から局所麻酔薬を除去
する効果と考えられており，脂肪乳剤粒子が局所麻酔薬を
取り込み（lipid sink），リザーバーとなる筋肉や代謝に働
く肝臓へ運搬・再分布促進する過程全体としてリピッド
シャトルという機序が提唱されている15）．有効なリピッド
シャトル効果を得るためには，蘇生等により循環を保つこ
とが重要である．我々は，プロトンチャネル記録を利用し
て，脂肪乳剤が lipid sink により細胞内の局所麻酔薬濃度
を下げることを明らかにした17）．しかし脂肪乳剤の効果は
それだけでないようである．ミトコンドリアが好気的条件
で ATP 産生するための燃料となる脂肪酸の供給，インス
リンシグナリングを介した機序，NO シグナリング抑制な
ど，複数の強心作用機序が治療効果に寄与していることも
示されている．

3．全身麻酔薬の作用機序
　「意識がある」ということが明確にならないかぎり，全

図 2　局所麻酔薬によるミクログリアプロトンチャネルの抑制14）．ミクログリアセルライン GMI-R1 を用いて，パッチクランプ法によりプロト
ンチャネル電流を記録した．リドカイン，ブピバカインともに用量依存性にプロトンチャネル電流を抑制した．電流の抑制は，リドカインより
もブピバカインで強かった．
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身麻酔薬の作用メカニズムも仮説の議論にとどまる18）．全
身麻酔には意識消失，健忘，鎮痛，不動化といった要素が
あり，それぞれを生じるのに必要な麻酔薬濃度が異なるこ
とから，分子・細胞レベルや神経ネットワークにおいて個
別のメカニズムがあることが予想される．
1）全身麻酔薬の作用機序　単一それとも特異的なメカニ
ズム？19-22）

　全身麻酔メカニズムの仮説として，1900 年頃，麻酔薬
の脂溶性（オリーブ油溶解度）と力価が相関することが示
され（Meyer-Overton 理論），生体分子の疎水性領域への
単一の作用機序と考えられるようになり，しかしその後，
神経電気生理学の発展とともにチャネル・受容体への作用
が明らかになるにつれ，特異的な作用機序が提唱されるよ
うになった．1990 年頃からパッチクランプ法を用いた全
身麻酔薬の受容体・チャネルへの作用が報告されるように
なった．GABAA 受容体への揮発性麻酔薬の作用が最初に
報告されたのは 1989 年で，ハロタンが GABAA 受容体電
流を強め，また脱感作を速めることから，受容体への
GABA の結合を強めるアロステリック効果が示された23）．
バルビツール酸，プロポフォール，ベンゾジアゼピン，エ
トミデート，ステロイド麻酔薬などの静脈麻酔薬，アル
コールにも同様の作用があり，催眠作用における中心作用
であることは間違いない．GABAA 受容体への作用におい
て，Meyer-Overton 理論は成り立つが，一方で，長鎖ア
ルコールでは効果が消失するという cut-off phenomenon，
また吸入麻酔薬や静脈麻酔薬の作用には立体選択性があ
り，これらの解釈として結合部位がポケットとなっている
ことが想定されている．
　近年，GABAA 受容体スーパーファミリーの Gloeobacrter 

ligand-gated ion channels を用いて， X 線構造解析ならび
に麻酔薬誘導体の photolabeling により，揮発性麻酔薬お
よび静脈麻酔薬の結合部位が解析されている24）．複数の部
位に結合することが明らかにされており，それぞれの結合
による作用が合わさった結果としてチャネル機能を修飾す
ると考えられる。イソフルラン，プロポフォール，バルビ
ツール酸は共通してサブユニット間の膜貫通領域に結合す
るようである．
2）全身麻酔薬の多彩な作用部位19-21）

　揮発性麻酔薬は中枢神経機能に関わる多様な部位に作用
することがわかっている．シナプス伝達，神経伝導に関わ
るリガンド結合型チャネル，電位依存性チャネル，神経伝
達物質放出機構（シンタキシンなど）を中心に，それ以外
でも HCN チャネル，tandem pore potassium（K2P）チャ
ネル，ミトコンドリア蛋白などが重要なターゲットであ
る．リガンド結合型チャネルにおいて GABAA 受容体と並
んで感受性の高いターゲットとして神経ニコチン性アセチ
ルコリン（nnACh）受容体がある．筆者らのラット脳皮

質神経細胞，HEK cells を用いた実験では，揮発性麻酔薬
が nnACh 受容体 α4β2 サブユニットを臨床濃度で強く抑
制した（図 3）25,26）．nnACh 受容体はシナプス前で神経伝
達物質放出を修飾する機能があり，記憶・学習の過程また
アセチルコリン投射系の覚醒システムにおいてムスカリン
受容体とともに重要な働きを持つため，その抑制は麻酔作
用の一端を担うものと考えられる．プロポフォールのよう
な静脈麻酔薬は揮発性麻酔薬と比べると，GABAA 受容体
増強作用を中心としたより選択的なターゲットへの作用の
ようである．
3）シナプス外 GABAA 受容体　麻酔後せん妄と関係？27）

　全身麻酔メカニズムを考える際，イオンチャネル・受容
体のサブユニット構成と空間的分布も重要な要素である．
GABAA 受容体は α1-6，β1-3，γ1-3，δ，ε，θ，π，ρ1-3 か
ら成る 5 量体で，シナプスとシナプス外さらに脳の部位に
よってサブユニット構成や発現が異なり，アゴニスト親和
性や薬理学的特性にも差がある．シナプス外 GABAA 受容
体は，シナプス GABAA 受容体と異なり，周囲の低濃度
GABA に反応して持続性抑制性電流（tonic currents）を
生じる．中でも海馬や前頭前野の α5 サブユニットを持つ
シナプス外 GABAA 受容体は低濃度の麻酔薬で刺激され，
神経興奮性を抑え，シナプス可塑性を障害することで健忘
に寄与していると考えられている27）．短時間のエトミデー
トやイソフルラン暴露後に，シナプス外 GABAA 受容体発
現の変化により tonic currents の増強がしばらく持続する
ことがわかっており28），全身麻酔後せん妄・認知障害との
関係が示唆されている．
4）睡眠・覚醒システム29,30）

　睡眠中枢については，イソフルランが視床下部の腹外側
視索前野（VLPO）の神経細胞を活性化することが示され
ている．イソフルランは VLPO 神経細胞の background 

K+ conductance を直接抑制することにより（脱分極に向
かわせることにより），睡眠中に活動する神経を活性化す
る31）．これにより VLPO から投射する抑制性ニューロン
を介し覚醒中枢やオレキシン系を抑制する．プロポフォー
ルやデクスメデトミジンも VLPO を活性化するが，興奮
性入力の増強による間接的な機序も示されている32）．ケタ
ミンを除くほぼ全ての全身麻酔薬は VLPO 活性化作用が
あり，催眠作用の一部を担っていると考えられる．
　覚醒中枢については，脳幹（外背側・脚橋被蓋核）から
視床，前脳基底部，皮質に（さらに前脳基底部から皮質に）
投射するコリン作動性ニューロン，青班核からの（ノル）
アドレナリン作動性ニューロン，結節乳頭体からのヒスタ
ミン作動性ニューロン，縫線核からのセロトニン作動性
ニューロン，視床下部外側野・脳弓周囲野からのオレキシ
ン作動性ニューロンは，ほとんどの麻酔薬で抑制を受け
る．これらの睡眠・覚醒システムへの作用が全身麻酔によ
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る意識消失にどの程度寄与しているかは明らかではない．
上行性覚醒経路は麻酔からの覚醒時に重要な役割を果たす
であろうが，特にオレキシン作動性ニューロン，腹側被蓋
野からのドパミン作動性神経の役割は，覚醒時に重要のよ
うである．
5）意識消失22,29）

　全身麻酔薬による意識消失のメカニズムとして，大脳皮
質間そして視床-大脳皮質間の神経回路による連絡性が遮
断され情報の統合ができなくなるということが推察されて
いる．電気生理学的手法，functional MRI などによる研
究でこれらの連絡性が遮断されることは明らかなようであ
る．全身麻酔薬により鎮静が深くなるにつれて脳波の α 成
分が後頭皮質から前頭皮質へシフトする anteriorization

という現象は，皮質錐体細胞の GABAA 受容体活動の増加
と高閾値視床-皮質投射ニューロンのペースメーカー電流

（HCN チャネル電流：Ih）の減少が連動することにより生
じると推測されている33）．
　全身麻酔メカニズム研究の進歩は，分子メカニズムと脳 

全体でのメカニズムを結びつけようとしてきた．神経科学
のさらなる発展により，いつかは意識のメカニズムが科学
的に解明されるかもしれない．もしかしたら意外な分子メ
カニズムが躍り出てくるかもしれない．全身麻酔での意識
消失，麻酔薬濃度の上昇または下降する過程（麻酔の導入・
覚醒）を科学的に明らかにする研究は，将来，最適な麻酔
方法の実践，術後せん妄・認知機能障害の予防，さらに優
れた麻酔薬や拮抗薬の開発につながるものと信じている．
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糖尿病性腎臓病の現況と新たな治療戦略
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The Present Status and New Strategy of Treatment of Diabetic Kidney Disease
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Abstract

　Diabetic nephropathy is an important primary disease which causes induction to chronic dialysis therapy in Japan.  It 

has been considered to typically progress in order of microalbuminuria, overt proteinuria (macroalbuminuria), and end-

stage renal disease.  However, non-typical cases of diabetic nephropathy, who have decreased estimated glomerular 

filtration (eGFR) without albuminuria, are recently increasing.  In 2018, the Japanese Society of Nephrology and Japan 

Diabetes Society has proposed the comprehensive concept of diabetic kidney disease (DKD).  In DKD, macroalbuminuria 

and/or decreased eGFR are predictive factors for poor renal and life outcome.  Previous large clinical trials have 

established that strict glycemic control is important for the prevention of onset and/or progression of DKD.  Recently, novel 

anti-diabetic drugs, sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2） inhibitors and glucagon-like peptide-1 (GLP-1) receptor 

agonists, have been reported to be effective for the prevention of DKD.  The former exerts decrease of albuminuria and 

inhibition of eGFR decrease and the latter exerts decrease of albuminuria with no change of eGFR decrease. In the future 

strategy of the prevention for DKD, it is critically important to achieve good glycemic control by novel anti-diabetic drugs 

with established renal protective action depending on individual pathophysiological state of DKD. 

要 約
　糖尿病性腎症は，現在でもわが国の慢性透析療法の原因疾患の第 1 位を占める重要な基礎疾患である．従来，古典的
には，微量アルブミン尿，顕性蛋白尿（マクロアルブミン尿），腎不全期と腎症病期が進行すると考えられてきた．近年，
アルブミン尿を有さず腎機能（estimated glomerular filtration rate；eGFR）低下を示す非典型的な症例が増加してき
ており，糖尿病性腎臓病（diabetic kidney disease；DKD）の概念が提唱されている．DKD では，マクロアルブミン尿
や eGFR 低下合併は腎予後および生命予後不良である．これまでの大規模臨床試験により，厳格な血糖管理が DKD の
進行予防には重要であることが確立されてきた．さらに，近年，新規糖尿病治療薬である SGLT2（sodium-glucose 

cotransporter 2）阻害薬および GLP-1（glucagon-like peptide-1）受容体作動薬が，DKD の発症進行予防に有益であ
ることが相次いで報告されている．SGLT2 阻害薬は，アルブミン尿低下作用，eGFR 低下進行抑制作用が認めるが，高
度腎機能低下例では血糖低下作用が期待できない．一方，GLP-1 受容体作動薬は，eGFR 低下抑制作用はみられないが
アルブミン尿低下作用や高度腎機能低下例でも血糖低下作用を示す．今後は，DKD 発症進行予防の治療戦略として，
個々の DKD の病態に応じてこれらの腎保護作用を示す治療薬を選択し，良好な血糖管理を達成することが重要である．
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1．はじめに
　わが国の慢性の透析療法患者は，現在約 34 万人，新規
透析療法に導入されるのは年間約 39000 人である1）．新規
透析導入の原因疾患をみると，糖尿病性腎症の頻度は近年
横ばいかやや減少傾向を示しているが，依然約 42% 前後
と原疾患の第 1 位を占める．糸球体腎炎やネフローゼは
年々減少しているが，腎硬化症の頻度は年々上昇を示して
いる．慢性腎臓病（chronic kidney disease；CKD）の有
病率は，男女ともに年齢とともに上昇し，70 歳代男性で
は約 30%，女性では約 40% になる．実際，新規透析導入
患者の平均年齢も年々上昇し，2017 年 12 月末では 69.7
歳である．高齢化にともない，高齢者の糖尿病患者も増加
していることも考慮すれば，糖尿病患者において慢性腎臓
病を有する患者の増加も懸念されている．近年，このよう
な諸状況を踏まえて，糖尿病における腎合併症-糖尿病性
腎臓病（diabetic kidney disease；DKD）の概念も提唱さ
れ，注目されている2）．医療経済的にも喫緊の課題である
透析療法導入患者数を減少させるには，DKD における血
糖管理は最重要の課題である．本稿では，これまでの糖尿
病性腎臓病の現況と近年集積されてきた臨床エビデンス，
今後の治療戦略について概説する．

2．糖尿病性腎臓病（DKD）とは
　典型的な糖尿病性腎症の自然史は，糖尿病発症後 10 数
年を経て，微量アルブミン尿の出現（腎症 2 期：アルブミ
ン尿期），その後，顕性タンパク尿の病期（腎症 3 期：蛋
白尿期）へ移行し，その後半に急速に糸球体ろ過率の低下
を示す腎不全期（腎症 4 期：腎不全期），そして尿毒症に
より透析療法が必要な時期（腎症 5 期：透析期）にいたる
と考えられている．この自然史は 1 型糖尿病において高血
糖の影響が強い典型的なパターンから提唱されている．一
方，元来，糖尿病性腎症は，糖尿病性糸球体硬化症という
組織学的な特徴を有する腎疾患に基づいているが，日常診
療において多くの症例では腎生検による組織学的診断はな
されていない．多くの場合は，長期の糖尿病罹病歴，典型
的な自然史，糖尿病性網膜症の存在，高度の血尿の欠如，
積極的な腎炎を疑う所見の欠如などにより臨床診断されて
いる．
　2010 年，1 型糖尿病の強化インスリン療法による治療
介入試験とその後の長期フォローアップ研究（DCCT/

EDIC 研究）から，estimated glomerular filtration rate

（eGFR）が 60 mL/min/1.73 m2 未満でマクロアルブミン尿
（タンパク尿）を示すのは 60% であり．微量アルブミン尿
は 16%，さらに 24% の症例ではアルブミン尿すら示さな
いことが報告された3）．このことは，現在の 1 型糖尿病に
おいては，必ずしも典型的な糖尿病性腎症の経過を経てい
ないことを示した．また，2 型糖尿病の大規模コホート研

究 で あ る National Health and Nutrition Examination 

Survey （NHANES, 1988～2014 年）では，1988 年～2014
年までの年代を 4 期間に分け，アルブミン尿頻度，eGFR 

60 mL/min/1.73 m2 未満の頻度の年代間のトレンドを解析
している4）．その結果，アルブミン尿頻度は，特に 65 歳
未満では 30% 減少し，65 歳以上でトレンドに変化はない
こと，一方，eGFR 60 mL/min/1.73 m2 未満頻度は，65
歳未満では変化ないが，65 歳以上では 50% 増加している
ことが示され，高齢化による腎機能低下症例の増加と考え
られる．また，わが国からも，1996，2001，2006，2014
年に行われた滋賀医科大学の継続的な横断コホート研究

（serial cross-sectional study）からは，微量アルブミン尿
29.2% から 16.2%，タンパク尿 12.9% から 4.9% へと低頻
度であること，逆に，eGFR 30～60 mL/min/1.73 m2 頻度
は，10.3% か ら 21.4% へ eGFR 30 mL/min/1.73 m2 未 満
頻度は 1.8% から 2.8% へと高頻度に変化していることが
報告されている5）．
　このような現況をふまえて，2018 年に日本糖尿病学会，
日本腎臓病学会から糖尿病性腎臓病（DKD）という概念
が提唱された2）（図 1）．DKD は，前述した典型的な経過
をたどる糖尿病性腎症（Diabetic Nephropathy；DN）に
加えて，マクロアルブミン尿を伴わないまま GFR が低下
する非典型的な糖尿病関連腎疾患を含む概念である．この
腎症に非典型的な病態を示すものには，高血圧，動脈硬化，
加齢変化などによる腎機能低下症例や薬剤による治療介入
によりマクロアルブミン尿を伴わない症例などが含まれる
と考えられる．実際，筆者らの施設において検証してみる
と，1996 年～2015 年までに，糖尿病教育入院，合併症精
査をうけた 2 型糖尿病患者 2233 例において，微量アルブ
ミン尿を認めないが eGFR 60 mL/min/1.73 m2 未満の腎機
能低下症例の頻度を 5 年毎の年代別に比較すると，1996 年
～2000 年には 2.1% であったものが，2001 年～2005 年は
5.7%，2005 年～2010 年は 12.6%，2011 年～2015 年には
18.8% を示し，明らかに上昇していることがわかる（図 2）．
レニンアンギオテンシン系降圧剤（RAS 系）やスタチン
製剤の使用頻度も上昇しており，それらとの関連性も示唆
される．一方，糖尿病と直接関連しない腎疾患（IgA 腎症，
多発性嚢胞腎など）症例が糖尿病を合併した場合のより広
い概念として，糖尿病合併 CKD が示されている．これら
の概念は臨床的には厳格に鑑別できないこともある．

3．現治療下における DKD の進展
　現在の治療状況下における DKD の進行状況はどの程度
で あ ろ う か． コ ホ ー ト 研 究 で 有 名 な Steno Diabetes 

Center の最近の報告をみると，2 型糖尿病 1984 例のフォ
ローアップ研究では，eGFR 低下率は，CKD 合併を認め
ない 2 型糖尿病の eGFR の年間低下率（mL/min/1.73 m2/
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year）は ­1.0 であるが，正常アルブミン尿群では ­1.9， 

微量アルブミン尿では ­2.1，蛋白尿群では ­2.9 と，アルブ
ミン尿出現の腎症進行群ほど経時的な eGFR 低下速度が
速いことが示されている6）．これは，1976～1983 年に報
告された過去の Mongensen や Parving らのコホートでは

アルブミン尿合併例 ­10～20 mL/min/1.73 m2/year であっ
たのに比較すると，明らかに治療の進歩により eGFR 低
下は抑制されているといえる7,8）．また，最近報告された 1
型糖尿病における DCCT/EDIC 研究では，平均フォロー
アップ 27 年において，75% はマクロアルブミン尿および

図 1　糖尿病性腎臓病（DKD）の概念図　（文献 2 より）

図 2　大阪市立大学医学部附属病院生活習慣病・糖尿病センターにおける 1996 年～2015 年の eGFR 60 mL/min/1.73 m2 未満かつ微量アルブミ
ン尿（ACR）30 mg/gCre 未満の症例頻度（%）の 5 年毎の年代間比較　（renin-angiotensin-aldosterone system；RAS）
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eGFR 低下の両者を認めておらず，また，HbA1c 1% 上昇
によるマクロアルブミン尿および eGFR 低下発症リスク
はいずれも 2.0 倍となることが報告され，血糖管理の重要
性が改めて示されている9）．
　わが国では，腎生検にて糖尿病性腎症と確定診断された
600 例の全国 13 施設の後方視的研究において，わが国の
CKD の重症度分類におけるオレンジ群，レッド群に分類
される群では，グリーン・イェロウ群に比べて，透析療法
導入，eGFR ＜50%，血清クレアチニン倍加の複合腎イベ
ントに至る率が明らかに早いこと10），さらに，腎生検像に
おける滲出性病変，メサンジオリシス，結節性病変の病変
存在は複合腎イベント発症リスクに強く関係すること10），
タンパク尿群では非タンパク尿群に比して明らかに複合腎
イベント発症率と死亡率が明らかに高いこと11）が示されて
いる．

4．大規模臨床試験にみる DKD の進展抑制
　糖尿病患者の治療は、高血圧 ･ 脂質異常のコントロール
とともに、高血糖をできる限り生理的範囲にコントロール
することにより、合併症の発症と進展を予防し，健常者と
同様の生涯をすごせるようにすることが最大の主眼であ
る．1993 年に報告された 1 型糖尿病における DCCT 研究12）

を皮切りに、新規発症の 2 型糖尿病における UKPDS13），
わが国で行われた Kumamoto 研究14）などにより、糖尿病
細小血管症の発症進展抑制に対する血糖管理の意義と治療
目標が検証されてきた．これらの初期の研究により，網膜
症，神経障害，腎症の細小血管症の発症進展予防には，
HbA1c 7.0% 未満を長期に達成し維持することが重要であ
ることが確立された．UKPDS では，HbA1c 1% 低下によ
り細小血管症の発症は 37% リスク低下が示された15）．そ
の後，相次いで，血糖，血圧，脂質プロファイルの集学的
治療による合併症予防効果が検証された．
　Steno 2 study16） で は，2 型 糖 尿 病 160 例 に お い て，
HbA1c，血圧，コレステロールの多因子の強化治療群で
は通常治療群に比較して，網膜症 58%，腎症 61%，自律
神経障害 63% とリスクを抑制することが示された．また，
わ が 国 の 糖 尿 病 専 門 81 施 設 に お い て お こ な わ れ た
J-DOIT 3 研究17）においては，高血圧や脂質異常症を合併
した 2 型糖尿病において HbA1c，血圧，LDL コレステ
ロールの強化治療群（1269 例）では，従来治療群に比較
して腎症イベントは 32% のリスク減少を認めている．こ
れらの研究は，アルブミン尿や蛋白尿出現による腎症発症
抑制の知見であるが，一方，腎機能低下，すなわち，末期
腎不全の発症を抑制しうるかという研究成果は最近までほ
とんど報告がなされず，SU 薬の一つであるグリクラジド
を中心として厳格な血糖管理をめざした ADVANCE 試
験18）において，末期腎不全（透析導入および腎移植）発症

を抑制したことが示されている程度であった．

5．新たな糖尿病治療薬の DKD 進展抑制効果
　近年，新たな糖尿病治療薬である SGLT2（sodium-

glucose cotransporter 2）阻害薬および GLP-1（glucagon-

like peptide-1）受容体作動薬が，これまでの糖尿病治療
薬にないほど腎保護効果を示すことが明らかとなり，糖尿
病性腎臓病の治療戦略は新たな局面を迎えつつある．SGLT2
阻害薬は，腎近位尿細管の Na- グルコース共役トランス
ポーター 2（SGLT2）を阻害することにより尿糖再吸収を
抑制し，尿糖排泄促進により血糖を低下させる．この血糖
低下作用にくわえて，基礎研究などから高血糖により惹起
されている尿細管−糸球体フィードバック機構による糸球
体過剰濾過の改善，腎低酸素状態の回復，抗炎症・抗線維
化効果などにより，腎保護効果が期待されてきた．その後，
大規模臨床試験により，相次いで，SGLT2 阻害薬による
糖尿病性腎臓病の進展抑制効果が明らかにされた．
　2016 年に報告された EMPA-REG 腎アウトカム試験19） 

において，エンパグリフロジン投与により，腎複合エンド
ポイント（マクロアルブミン尿への進展、血清クレアチニ
ン値の倍加、腎代替療法（透析など）の開始、腎疾患によ
る死亡）のリスクを 39% 減少させることが示された．特に，
マクロアルブミン尿発症のリスク 38% 減少のみならず，
血清クレアチニン倍加は 44%，腎代替療法の導入は 55%

のリスク減少を示したことは特筆に値するエビデンスで
あった．その後，マクロアルブミン尿期の症例では，エン
パグリフロジン投与 52 週以降には，プラセボ投与群に比
して明らかに eGFR 低下が抑制されていることも示され
ている20）．その後，カナグリフロジンを用いた CANVAS

試験21）では，カナグリフロジンのアルブミン尿，eGFR 低
下に対する効果が示された．さらに，マクロアルブミン尿
を 有 し eGFR 低 下 の CKD 症 例 を 対 象 と し た
CREDENCE 試験22）においても，腎複合アウトカムリス
ク（血清クレアチニン倍加，末期腎不全，腎死）は 34%，
末期腎不全リスクは 32%，血清クリアチニン倍加リスク
は 40% 減少させることや，投与後 1 年以後は eGFR 低下
の抑制が明確になることが示された．これらのエビデンス
に基づいて，2020 年の米国糖尿病学会推奨の標準治療23） 

には，SGLT2 阻害薬（エンパグリフロジン，カナグリフ
ロジン）は，腎症進行予防に有益性を示す治療薬として位
置付けられている．さらに，現在，一部の SGLT2 阻害薬
は，非糖尿病における CKD 進行予防効果があるか否かの
介入試験も進行中である．
　GLP-1 受容体作動薬は，インクレチン作用を発揮する
ヒト GLP-1 のアナログ注射製剤である．GLP-1 は，小腸
回盲部の内分泌細胞である L 細胞より炭水化物・脂肪・
胆汁酸などの刺激により分泌され，血糖に依存して膵 β 細
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胞のインスリン分泌促進，α 細胞のグルカゴン分泌抑制-

インクレチン作用を示し，血糖を低下させる．ヒト GLP-1
そのものの血中半減期は極めて短いことから，アナログ製
剤では GLP-1 の分解酵素である DPP-4 による分解に抵抗
を示しインクレチン作用を示すように創薬され，その半減
期は数時間～約 1 週間のものが現在臨床使用可能となっ
ている．GLP-1 受容体は，膵 α，β 細胞以外に，脳，心臓，
血管細胞，免疫細胞，腎などにも存在し，GLP-1 受容体
作動薬はさまざまな臓器で多面的作用を発揮すると考えら
れている24）．
　近年，ヒト GLP-1 受容体作動薬の代表的治療薬である
リラグルチドおよびセマグルチドにおいて，その血糖低下
作用に加えて，腎保護作用が報告され注目されている．
LEADER 試験25）では，リラグルチド投与群では，新規の
顕性蛋白尿，血清クレアチニン倍加，eGFR45 未満，継続
的な腎代替療法，腎関連死からなる腎複合エンドポイント
のリスクを 22% 減少させ，特に，アルブミン尿の新規発
症リスクは 12%，顕性蛋白尿は 26% 減少させることが示
された．一方，SGLT2 阻害薬の腎保護作用とは異なり，
血清クレアチニン倍加や eGFR 低下についてはその抑制
効果は示されなかった．同様に，半減期が長く週 1 回投与
製剤であるセマグルチドの SUSTAIN-6 試験26）において，
その強力な HbA1c や体重の低下作用に加えて，心血管疾
患の主要アウトカム（心血管死，非致死性心筋梗塞，非致
死性脳卒中）発症を 26% 減少させるとともに，腎症新規
発症・悪化リスク（マクロアルブミン尿，血清クレアチニ
ン倍加，腎代替療法，腎疾患死）を 36% 減少させること
が示されている．
　このように，この数年来報告されてきた SGLT2 阻害薬
および GLP-1 受容体作動薬のいずれもが強力な血糖低下
作用を示すとともに，作用機序は全く異なるが，糖尿病性
腎臓病の進行阻止効果を示すことが明らかとなってきてい
る．SGLT2 阻害薬は，マクロアルブミン尿減少効果とと
も に eGFR 低 下 抑 制 効 果 も 示 す が，eGFR 低 下 例

（＜30 mL/1.73 m2 未満）では本来の血糖低下作用は期待
できない．一方，GLP-1 受容体作動薬は，eGFR 低下の
抑制作用は認められていないが，アルブミン尿減少効果や
eGFR 低下症例でも血糖低下作用は十分に発揮される．今
後は，両薬剤の特性とその臨床エビデンスにもとづいて，
そのメリット・デメリットを十分に考慮して，個々の患者
の病態・病期に応じた使い分けが重要となっていくと考え
られる．

6．おわりに
　糖尿病性腎症は，正常アルブミン尿期，微量アルブミン
尿期，顕性蛋白尿（マクロアルブミン尿）期，腎不全期，
透析期と分類され，糖尿病罹病期間の長期化とともに順次

病期が進行していくと考えられてきたが，近年はこのよう
な長期間の高血糖を主原因により発症進展してくる典型的
な腎症の進行症例を示さない症例が増加しており，糖尿病
性腎臓病（DKD）の包括的な概念で捉えられるようにな
りつつある．その要因として，糖尿病患者の高齢化，動脈
硬化の影響，さらには，糖尿病治療薬や RAS 系阻害薬，
スタチン製剤などの治療薬による病態の修飾などさまざま
な影響が考えられる．一方，治療選択肢として，従来の血
糖低下作用のみが示される糖尿病治療薬に加えて，強力な
血糖低下作用を示しつつ，心血管系や腎など明らかな多面
的作用を示す SGLT2 阻害薬や GLP-1 受容体作動薬が新
たに登場し，臨床知見が集積されつつある．糖尿病性腎臓
病という新たな疾患概念の提唱とともに，その合併症発症
進展を阻止しうる糖尿病治療薬の登場により糖尿病治療戦
略も新たな時代を迎えつつあり，今後のさらなる展開が期
待される．
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血管石灰化の発症機構

塩 井 　 淳
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Mechanisms of Vascular Calcification

Atsushi Shioi

(Department of Scientific and Linguistic Fundamentals of Nursing, Osaka City University Graduate School of Nursing)

Abstract

　Vascular calcification (VC) is the ectopic deposition of calcium phosphate salts in the arterial tissue and is associated 

with adverse cardiovascular events.  Two distinct types of VC have been described, that is, intimal and medial 

calcification.  Intimal calcification occurs as a consequence of atherosclerosis and may cause plaque rupture leading to 

ischemic cardiovascular diseases such as myocardial infarction, stroke, peripheral artery disease.  On the other hand, 

medial calcification is a nonatherosclerotic and nonischemic disease and preferentially develops along with elastic lamina.  

It increases arterial stiffness, systolic blood pressure, and pulse pressure, resulting in left ventricular hypertrophy, 

diastolic dysfunction, and cardiac failure.  In the pathogenesis of both types of VC, osteochondrogenic differentiation of 

vascular smooth muscle cells (VSMC), matrix vesicles and apoptosis, decreased levels of inhibitors, cellular senescence, 

inflammatory mediators, oxidative stress, endoplasmic reticulum stress, and matrix degradation/remodeling are involved.  

Among these mechanisms, cellular senescence and its associated inflammation should be worth noting.

要 約
　血管石灰化は動脈壁にリン酸カルシムが沈着する異所性石灰化であり，心血管イベントの発症と関連する重要な病態
と考えられている．血管石灰化はその発症部位により内膜石灰化と中膜石灰化の二つに分類される．内膜石灰化はアテ
ローム性動脈硬化により形成される内膜プラークに見られる石灰化で，内腔狭窄やプラークの破綻などにより動脈硬化
性疾患（心筋梗塞，脳梗塞，閉塞性動脈硬化症）の発症に関与する．一方，中膜石灰化は高齢者や糖尿病および慢性腎
臓病患者にしばしば観察される．アテローム性動脈硬化とは関連しない病変であり，内腔狭窄や閉塞を伴わずに中膜内
に全周性に進展する．その結果，動脈壁硬化，脈波速度の上昇，収縮期血圧の上昇，脈圧の増加などを引き起こし，心
不全，左室肥大，拡張機能障害などをもたらす．これらの石灰化の発症には，血管平滑筋細胞の骨・軟骨形成細胞への
分化（形質転換），基質小胞，アポトーシス，石灰化抑制因子の機能低下，細胞老化，炎症性サイトカイン，酸化スト
レス・小胞体ストレス，細胞外マトリックの分解とリモデリングなどが関与している．これらの因子のうち，細胞老化
とそれに関連した慢性炎症の役割が注目される．

受付　令和 2 年 9 月 23 日，受理　令和 2 年 11 月 24 日

Key Word:  Vascular smooth muscle cells，Cellular senescence，Inflammation

1．はじめに
　血管石灰化はアテローム性動脈硬化を特徴づける重要な
病変である．1700 年代には，冠動脈石灰化病変が冠動脈
におけるアテローム性動脈硬化の最も重要な特徴と考えら
れていた1）．1863 年に Virchow は血管石灰化が骨形成過

程と類似していることを認識し，石灰化した冠動脈のアテ
ローム性動脈硬化病変は単なる石灰化ではなく骨化過程で
あると述べている2）．1900 年代になると，アテローム性動
脈硬化の発症におけるコレステロールの役割が注目される
ようになった．その結果，血管石灰化はアテローム性動脈
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硬化における終末期の変性・壊死過程の産物と理解される
ようになった3）．1900 年代の後半になると，Demer らの
グループがアテローム硬化性石灰化における骨化の役割に
ついて再検討し，血管石灰化において胎生期の骨形成過程
が繰り返されるという概念を提唱した．組織学的な解析で
は，ヒト頸動脈のアテローム性動脈硬化病変や心臓弁石灰
化病変において骨髄を伴った層板骨あるいは骨折治癒過程
に類似した内軟骨骨化が観察されている4,5）．血管石灰化に
は骨形成および軟骨形成の二つの過程が関与しており，ヒ
トでは骨形成反応が優位であるのに対してマウスでは軟骨
形成反応が主として観察される．これら骨・軟骨形成過程
に関連する遺伝子の発現が動脈壁において確認されてい
る．アテローム硬化性石灰化病変部において，組織非特異
的アルカリホスファターゼ（TNAP），Cbfa-1（Runx2），
オステオポンチン（OPN），マトリックス Gla タンパク質

（MGP），骨形成因子 2（BMP-2）などの発現が報告され
ている6-9）．以上のことから，血管石灰化はアテローム性動
脈硬化に伴う単なる変性・壊死過程ではなく，骨形成に類
似した能動的なプロセスと考えられるようになった．
　一方，アテローム性動脈硬化の発症・進展に慢性炎症が
重要な役割を果たすことが明らかにされたことから，動脈
硬化性プラーク病変の石灰化を引き起こす炎症性因子の探
索が盛んに行われた．その結果，IL-1β，IL-6，TNF-α，
オンコスタチン M（OSM）などのマクロファージに由来
する炎症性サイトカインが，血管平滑筋細胞の骨芽細胞へ
の分化と細胞外マトリックスの石灰化を促進する因子とし
て同定された10-12）．また，ヒトおよび実験動物の動脈硬化
性プラークの分子イメージング研究により，プラークの炎
症が骨形成反応（能動的な石灰化）に先行することが明ら
かにされた13,14）．これらの研究から，アテローム性動脈硬
化におけるプラーク石灰化は炎症依存性プロセスであると
理解されている．
　このような血管石灰化の概念の変遷により，動脈硬化の
終末像としての認識から心血管疾患のリスク因子としてだ
けでなく，治療対象としても注目されてきている．本稿で
は，血管石灰化の発症機構についてこれまでの我々の研究
成果を含めて概説する．

2．血管石灰化の分類
　血管石灰化は動脈壁にリン酸カルシウムが沈着する異所
性石灰化であり，その沈着部位により内膜石灰化と中膜石
灰化の二つに大別される（Fig. 1）．内膜石灰化はアテロー
ム性動脈硬化により形成される内膜プラークに認められる
石灰化で，内腔狭窄やプラークの破綻などにより動脈硬化
性疾患（心筋梗塞，脳梗塞，閉塞性動脈硬化症）の発症に
関与する．一方，中膜石灰化は高齢者や糖尿病および慢性
腎臓病患者でしばしば観察される．アテローム性動脈硬化

とは関連しない病変であり，内腔狭窄や閉塞を伴わずに中
膜内に全周性に進展する．その結果，動脈壁硬化（arterial 

stiffness），脈波速度の上昇，収縮期血圧の上昇，脈圧の
増加などを引き起こし，心不全，左室肥大，拡張機能障害
などをもたらす15）．
1）内膜石灰化の進展様式
　内膜石灰化は動脈硬化性内膜プラークに生じる異所性石
灰化で，アテローム性動脈硬化（atherosclerosis）の進展
に伴って形成される．初期の石灰化は平滑筋細胞のアポ
トーシスあるいは基質小胞の放出から始まり，内膜肥厚病
変（intimal thickening） の lipid pool 内 に 微 小 石 灰 化 

（microcalcification） として観察される16）．これらの微小
石灰化はプラークの進展と共に lipid pool へ浸潤したマク
ロファージのアポトーシスおよび基質小胞の放出により増
加する．微小石灰化は炎症性プラークの特徴のひとつであ
り，線維性被膜（fibrous cap）にもしばしば観察されプラー
クの脆弱性にも関連する．微小石灰化は次第に融合し，そ
のサイズを増すと共に壊死中心（necrotic core）内あるい
は周囲の線維性マトリックスに拡大して，粗大石灰化

（macrocalcification）が形成される．さらに，高度に石灰
化した部位に骨組織が観察されるが，冠動脈においては稀
とされている16）．
2）中膜石灰化の進展様式
　早期の中膜石灰化病変は，内弾性板に沿った顆粒状の石
灰化と中膜平滑筋細胞周囲の石灰沈着から始まる．その後，
石灰化はサイズを増大すると共に融合し，緻密なプレート
状となり，内弾性板に沿って拡大する．それと共に，内膜
組織の過形成による内膜肥厚が発症する．さらに，プレー
ト状の石灰化は幅を拡大し，全周性となる17）．この時期に
は，骨髄様組織を伴う層板骨が観察されることがあり，骨
化生と呼ばれる．また，石灰化沈着物周囲に破骨細胞様の
多核巨細胞を含む肉芽腫様組織が観察される18）．これらの
組織には，泡沫細胞，リンパ球，形質細胞などの炎症性細
胞の存在も確認されている．

3．血管石灰化の発症機構
　前述のように，血管石灰化の発症進展には 2 つの細胞生
物学現象が関与している（Fig. 2）．ひとつは，血管平滑
筋細胞およびマクロファージのアポトーシスあるいは基質
小胞の放出であり，主として炎症反応に関連して起こる．
もうひとつは，炎症終息後の修復反応あるいは代謝障害と
関連した骨・軟骨形成反応である．
1）基質小胞（matrix vesicles）とアポトーシス
　基質小胞（matrix vesicle；MV）は，骨・軟骨基質の生
理的な石灰化過程において細胞外マトリックスに観察され
る細胞膜からなる袋状構造物であり，サイズは直径 30～
300 nm 程度で円形ないし卵円形をしている．内膜および
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Fig. 1　Vascular calcification and cardiovascular diseases.  Intimal calcification develops within atherosclerotic plaque and causes plaque 
rupture and thrombosis, leading to ischemic cardiovascular diseases (CVD).  On the other hand, medial calcification occurs in arterial 
media and increases arterial stiffness, systolic blood pressure, and pulse pressure, resulting in cardiac hypertrophy, diastolic dysfunction, 
and cardiac failure.  

Fig. 2　Roles vascular smooth muscle cells (VSMC) in vascular calcification.  Under chronic inflammatory diseases such as 
atherosclerosis, aging, diabetes, and chronic kidney disease (CKD), VSMC undergo osteochondrogenic differentiation or apoptosis upon 
exposure to various pro-calcific factors in association with releasing matrix vesicles, producing extracellular matrix and its degrading 
enzymes, and decreased production of calcification inhibitors such as matrix Gla protein (MGP), pyrophosphate (PPi), and fetuin A.  These 
multiple mechanisms contribute to the development of vascular calcification.  ER, endoplasmic reticulum; and CPP, calciprotein particles.
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中膜石灰化病変においても骨・軟骨組織と同様な MV が血
管平滑筋細胞およびマクロファージから放出される．MV

はカルシウムイオンおよびリン酸イオンを内部に蓄積し，
ヒドロキシアパタイト結晶形成の核となる19）．その後，ヒ
ドロキシアパタイト結晶は，成長に伴い基質小胞を破壊し，
コラーゲンやエラスチンなどの細胞外マトリックに沈着す
る．MV へのカルシウムイオンの流入はリン脂質と結合す
るアネキシンを介して行われる．一方，リン酸イオンの蓄
積は，MV 内に存在する PHOSPHO1（orphan phosphatase 1）
の作用によるホスフォコリンおよびホスフォエタノール 

ア ミ ン か ら の リ ン 酸 イ オ ン の 生 成 と MV 周 囲 で の 

TNAP（tissue-nonspecific alkaline phosphatase）および
ENPP1（ectonucleotide pyrophosphatase/phospho-

diesterase 1）の作用によるリン酸イオンの生成およびリ
ン酸トランスポーター （PiT-1） を介する MV 内への流入
による（Fig. 3）19）．細胞外カルシウム濃度およびリン酸
濃度の上昇，TNF-α および PDGF-BB（platelet-derived 

growth factor-BB） が血管平滑筋細胞からの MV の放出を
促進することが示されている20）．
　一方，アポトーシスに伴い形成される細胞外小胞である
アポトーシス小体が血管石灰化を誘導することが明らかに
されている．炎症性サイトカイン，酸化ストレス，細胞外
リン酸濃度の上昇が血管平滑筋細胞のアポトーシスを誘導
する21,22）．それに伴い血管平滑筋細胞はアポトーシス小体
を遊離する．このアポトーシス小体はリン酸カルシウム沈
着の足がかりとなる．
2）血管平滑筋細胞の骨・軟骨形成細胞への分化（形質転換）
　血管石灰化の発症に関わる最も重要な現象は，血管平滑
筋細胞 （VSMC） の骨芽細胞様細胞あるいは軟骨細胞様細
胞への分化（形質転換）であると考えられている18,23）．し
かし，動脈壁における骨・軟骨形成細胞の由来に関しては，
血管平滑筋細胞以外の間葉系細胞の関与についても報告さ
れている．例えば，毛細血管壁に存在する周皮細胞 

（pericytes），血管外膜に存在する間葉系幹細胞様細胞，
循環血中に存在する石灰化能を獲得できる前駆細胞（骨髄
系，内皮前駆細胞，間葉系）などが報告されている24-26）．
　この形質転換過程において，VSMC は収縮型の形質を失
い，骨芽細胞あるいは軟骨芽細胞に類似した形質を獲得す
る．その際に，骨芽細胞への分化に関わる転写因子（Msx2，
Runx2，Osterix）あるいは軟骨分化に関わる転写因子（Sox9）
を発現する．Runx2 は血管石灰化の発症に不可欠な転写因
子であり，VSMC において Runx2 を欠損させると骨・軟
骨形成細胞への分化および石灰化が抑制される27）．Msx2 は
VSMC における Runx2 および Osterix の発現を誘導する28）．
これらの転写因子はさらに VSMC において OC，1 型コ
ラーゲン，BMP-2，TNAP などの骨形成および軟骨形成
特異的蛋白の発現を誘導する．TNAP は血管石灰化の中

心的な調節因子であり，生理的石灰化抑制因子である PPi

を分解することにより組織内石灰化を促進させる19）．転写
因子である Osterix および Wnt シグナル経路は骨芽細胞
への分化をさらに推進させる．骨芽細胞への分化を促進す
るその他の因子として，ATF4（activating transcription 

factor 4）や BMPs（bone morphogenetic proteins）も関
与することが示されている29,30）．
3）石灰化抑制因子の役割

（1）ピロリン酸（PPi）とその代謝調節
　生理的条件下では細胞外液中のカルシムおよびリン酸濃
度は過飽和状態にあり，リン酸カルシウムの析出を抑制す
るためには局所性あるいは全身性の石灰化抑制因子が必要
である．生体内に存在する最も重要な石灰化抑制因子は
PPi であり，比較的高濃度で血中に存在するだけでなく，
VSMC により局所的にも産生される（Fig. 3）．VSMC は
ENPP1 と ANK（ankylosis protein）（細胞膜に存在する
PPi のトランスポーター）の作用を介して細胞外液中の
PPi 濃度を上昇させる31）．一方，PPi は細胞膜上に存在す
る TNAP の作用によりリン酸（Pi）に分解される．したがっ
て，VSMC に お け る PPi の 産 生 低 下（ENPP1 お よ び
ANK の機能低下）あるいは PPi 分解の亢進（TNAP の発
現上昇）が石灰化を促進することになる31）．さらに，ecto-

5’-nucleotidase（CD73）は ATP から産生された AMP を
アデノシンと Pi に分解する．CD73 の遺伝子変異が家族
性の下肢動脈石灰化を引き起こすことからアデノシンの血
管石灰化に対する作用が注目されている32）．アデノシンが
A3 アデノシン受容体 （A3AR）を介して TNAP の発現を
低下させることにより VSMC の石灰化を抑制することが
示されている33）．したがって，アデノシンは TNAP の発
現を抑制することで，局所の PPi 濃度を維持することに
より石灰化を抑制していると理解できる（Fig. 4）．これ
らの調節系の異常により局所の PPi 濃度が低下すると血
管石灰化が促進される．

（2）Fetuin A による調節
　Fetuin A は循環血中に存在するカルシウム結合蛋白で
あり，血中でリン酸カルシウム結晶と複合体（コロイド粒
子）（calciprotein particles；CPP）を形成し，組織中で生
成された過剰なカルシウム・リンを析出させることなく処
理する役割を担っている34）．CPP は無定形なリン酸カル
シウム複合体である 1 次 CPP から結晶型の 2 次 CPP に
変化する．慢性腎臓病（CKD）では，血中の 2 次 CPP が
増加することにより血管石灰化が促進される可能性が考え
られる．

（3）MGP（matrix Gla protein）
　MGP は γ-カルボキシルグルタミン酸を含むビタミン K

依存性タンパク質で血管石灰化抑制作用を有している．分
子内に存在する 5 つのグルタミン酸残基の γ-カルボキシ
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Fig. 3　Extracellular metabolism of pyrophosphate (PPi) and matrix vesicle (MV)-mediated initiation of vascular mineralization.  (A) PPi 
is transported extracellularly across the plasma membrane through ankylosis protein (ANK) or generated from ATP outside the cell on the 
surface of plasma membrane by ectonucleotide pyrophosphatase/phosphodiesterase 1 (ENPP1), while PPi can be degraded by plasma 
membrane-bound tissue-nonspecific alkaline phosphatase (TNAP) to generate inorganic phosphate (Pi).  (B) MVs initiate mineral 
deposition by accumulation of Pi generated intravesicularly from phosphocholine (PC) and phosphoethanolamine (PEA) by the action of 
orphan phosphatase 1 (PHOSPHO1) and PiT-1-mediated incorporation of Pi generated extravesicularly from ATP by ENPP1 and TNAP.  
On the other hand, annexins are involved in the binding and transport of Ca2+ to initiate mineralization within MVs.  ATP, adenosine 
triphosphate; and PiT-1, phosphate transporter.

Fig. 4　Roles of ATP metabolites in vascular calcification.  On the surface of VSMCs, ectonucleotide pyrophosphatase/phosphodiesterase 1 
(ENPP1) converts ATP into AMP and pyrophosphate (PPi) and ecto-5’-nucleotidase (CD73) converts AMP into adenosine and inorganic 
phosphate (Pi).  PPi inhibits vascular calcification, tissue-nonspecific alkaline phosphatase (TNAP) degrades PPi into Pi, and adenosine 
inhibits TNAP through A3 adenosine receptor.  ATP, adenosine triphosphate; and AMP, adenosine monophosphate.
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ル化および 3 つのセリン残基のリン酸化が石灰化抑制活
性に必要である．CKD では，MGP の不活性型（非リン
酸化および非 γ-カルボキシル化型）が大動脈石灰化の亢進
に関連することが示されている35）．また，MGP は BMP-2
の作用を阻害することが知られており，MGP の機能が低
下すると BMP-2 による VSMC の形質転換と血管石灰化
の促進作用が増強される29）．
4）細胞老化（cellular senescence）
　VSMC の骨芽細胞様細胞への分化に細胞老化が関与す
ることが明らかにされている．アテローム性動脈硬化を含
む種々の血管病変の平滑筋細胞に細胞老化マーカー

（senescence-associated β-galactosidase；SA-β-gal）の発
現が確認されている36）．また，VSMC の老化に細胞核の基
盤構造である核ラミナの機能異常が関与していると考えら
れている．Hutchinson-Gilford progeria syndrome では
欠失型プレラミン A であるプロジェリンの蓄積により細胞
老化が促進される．VSMC の細胞老化が動脈硬化および血
管石灰化を促進すると推定される．実際に，in vivo および
in vitro において石灰化した血管平滑筋細胞にプレラミン
A の蓄積が証明されている．また，プレラミン A を血管平
滑筋細胞に過剰発現させると，DNA 損傷応答シグナル経
路を介して骨芽細胞様細胞に形質転換されることが示さ 

れている37）．この現象には，DNA 損傷応答シグナル経路
により VSMC に SASP（senescence-associated secretory 

phenotype）（細胞老化関連分泌型形質）が誘導され，骨
芽細胞様細胞に形質転換すると考えられている．このよう
な細胞老化形質を発現する VSMC が動脈壁に慢性炎症を
引き起こすと共に石灰化を誘導すると考えられる21）．
5）炎症および酸化ストレス・小胞体ストレス
　アテローム性動脈硬化病変部に存在するマクロファージ
や T リンパ球などの炎症性細胞が血管石灰化の進展に関
わると考えられている．炎症性細胞が産生・分泌するサイ
トカインのうち IL-1β，IL-6，TNF-α，OSM などが VSMC

における TNAP の発現や石灰化を誘導することが明らか
にされている38）．
　ROS（reactive oxygen species）などの酸化ストレスが
血管石灰化と関連することが示されている．ROS は加齢，
慢性腎不全などで血管系に蓄積する．ROS が Runx2 の発
現を誘導し，血管平滑筋細胞の形質を骨芽細胞様に転換さ
せる39）．一方，酸化ストレスは小胞体ストレスを引き起こ
す．ヒト血管平滑筋細胞において，BMP-2 が NADPH オ
キシダーゼ活性および ROS の産生を増加させ，小胞体スト
レスを引き起こす．小胞体ストレスは転写因子である XBP-1

（X-box binding protein 1）の発現を増加させる．XBP-1
は Runx2 遺伝子のプロモーターに結合し，その発現を誘
導する．その結果，血管平滑筋細胞の骨芽細胞への分化を
介して血管石灰化が促進される39）．また，小胞体ストレス 

による ATF 4 の発現の上昇が，血管石灰化に関与するこ
とが示されている．TNF-α が血管平滑筋細胞において小
胞体ストレスの上昇により PERK（PKR-like endoplasmic 

reticulum kinase）-eIF2α（eukaryotic initiation factor 2α）
-ATF4-CHOP（C/EBP homologous protein）経路を介し
て血管石灰化を誘導することも報告されている30）．
6）細胞外マトリックスの分解とリモデリング
　前述のように，中膜石灰化は弾性線維へのカルシウム沈
着から始まる（elastocalcinosis）．マトリックスメタロプ
ロテアーゼ（matrix metalloproteinases；MMPs）による
エラスチン分解および断片化が血管石灰化に関与すること
が明らかにされている40）．MMPs には，メタロエラスター
ゼ，マトリリジンなどのゼラチナーゼが含まれ，不溶性エ
ラ ス チ ン を 分 解 す る． 実 験 的 に は，MMP-2 お よ び
MMP-9 がエラスチン分解活性を介して血管石灰化に関与
することが明らかにされている41）．エラスチンの分解・断
片化が血管石灰化を促進するメカニズムについては，エラ
スチン分解によりエラスチンのカルシウムに対する親和性
が増加することおよび可溶性のエラスチンペプチドや
TGF-β が遊離される可能性が指摘されている40）．

5．おわりに
　血管石灰化の発症機構について我々の研究成果を含め概
説した．血管石灰化が心血管疾患のリスク因子として臨床
的に重要な病態であると認識されつつある．特に，CKD，
糖尿病，老年病においてその意義が注目される．しかし，
血管石灰化の治療戦略については目覚ましい進歩はいまだ
に見られていない．細胞老化・慢性炎症・血管石灰化の関
連を解き明かすことにそのヒントが隠されているかもしれ
ない．
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ABO 血液型不適合腎移植の現状

内 田 潤 次

大阪市立大学大学院医学研究科　泌尿器病態学

Current Status of ABO-incompatible Kidney Transplantation

Junji Uchida

(Department of Urology, Osaka City University Graduate School of Medicine)

Abstract

　Kidney transplantation is the optimal renal replacement therapy for patients with end-stage kidney disease because of 

greater longevity and better quality of life compared with dialysis therapy.  Owing to severe shortage of deceased donor 

kidney transplantation, ABO-incompatible kidney transplantation has been performed since 1989 in Japan.  It is 

considered to be an immunological high-risk procedure due to antibody mediated rejection and early graft loss attribute 

to anti-A/B antibodies, and was once believed to be a contraindication.  Recently, pretransplant desensitization consisting 

of antibody removal such as plasma exchange or double filtration plasmapheresis, and inhibition of antibody production 

such as administration of rituximab have achieved successful outcomes of ABO-incompatible kidney transplantation.  

Nowadays, ABO-incompatible kidney transplantation accounts for more than 30% of all living donor kidney 

transplantation in Japan.  ABO-incompatible kidney transplantation might be an acceptable radical renal replacement 

therapy for patients with end-stage kidney disease.  This review summarizes desensitization protocol, clinical outcomes, 

complication, and problems of ABO-incompatible kidney transplantation. 

要 約
　腎移植は透析療法と比較して生命予後改善効果，QOL が高いため，最適な腎代替療法である．我が国では献腎移植
が極めて少ないため，生体腎移植の適合拡大として 1989 年より ABO 血液型不適合腎移植が実施されている．ABO 血
液型不適合腎移植は抗血液型抗体による抗体関連拒絶反応のため，早期の移植腎機能喪失のリスクが高いと考えられ，
従来禁忌と考えられてきた．近年，アフェレーシスによる抗血液型抗体除去，リツキシマブ投与による抗血液型抗体産
生抑制で構成される脱感作療法が発達した結果，ABO 血液型不適合腎移植の成績は良好になった．現在，ABO 血液型
不適合腎移植は増加傾向にあり，我が国における生体腎移植の 30% を占めるようになった．ABO 血液型不適合腎移植
は許容可能な根治的な腎代替療法になったと言える．本総説では ABO 血液型不適合腎移植の脱感作療法，腎移植成績，
合併症および問題点を詳述する．

受付　令和 2 年 9 月 28 日，受理　令和 2 年 11 月 24 日

Key Word:  ABO 血液型不適合，腎移植，腎代替療法

1．はじめに
　末期腎不全に対する腎代替療法として透析療法（腹膜透
析，血液透析）と腎移植がある．「わが国における透析療
法の現況」によると慢性透析患者数は 2018 年 12 月末で
359541 人であり，未だ年々増加傾向である1）．一方，我が
国における年間の腎移植件数は 2018 年で生体腎移植が

1683 件，献腎移植が 182 件（脳死下移植　127 件，心停
止下移植　55 件）であった2）．このように我が国における
腎移植件数は透析患者数と比較してきわめて少ない．特に
献腎移植については最近 30 年間，年間件数は 150-200 件
で推移しており，2010 年の臓器移植法改正後も明らかに
増加しているとは言えない3）．腎移植は一般的に透析療法
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と比較して生命予後および QOL の点で優れた腎代替療法
であると報告されている4,5）．このような状況下，我が国で
は生体腎移植の適応拡大のために 1989 年より ABO 血液
型不適合腎移植が開始された6）．ABO 血液型不適合腎移植
は血液型抗体による抗体関連拒絶反応を合併する可能性が
あり，一般的に免疫学的にハイリスク腎移植である．しか
しながら，献腎ドナーが増加しない状況を反映し，また，
ABO 血液型不適合腎移植に対する脱感作療法が進歩した
結果として ABO 血液型不適合腎移植件数は増加傾向を示
し，2017 年には生体腎移植全体の 30% を占めるに至っ
た7）．現在，ABO 血液型不適合腎移植の移植成績は ABO

血液型適合腎移植と遜色がないとの報告も散見される8）．
しかしながら，ABO 血液型不適合腎移植に関しては至適
な脱感作療法，移植前の適正な抗血液型抗体価の基準値，
抗体除去のために行うアフェレーシスの回数，抗血液型抗
体価高値症例への対応など未だ明らかにはされていない．
本総説では ABO 血液型不適合腎移植の現状と問題点およ
び成績について概説する．

2．ABO 血液型不適合腎移植の問題点
　ABO 血液型抗原は糖鎖抗原であり，抗原の特性を決定
しているのは末端の糖鎖である．赤血球表面に発現してい
るが，赤血球表面以外にも血管内皮細胞や腎集合管等の細
胞表面にも存在する9）．抗血液型抗体は自然抗体である．
無処置で血液型不適合腎移植を行うとレシピエントの血清
中の抗血液型抗体が移植腎の血管内皮細胞表面の ABO 血
液型抗原と反応し，抗体関連拒絶反応が惹起される．結果
として，移植腎障害，移植腎喪失に至ると考えられ，以前
は禁忌と考えられていた．

3．‌�ABO 血液型不適合腎移植における免疫学的順応
（Accommodation）

　移植臓器の血管内皮細胞表面に ABO 血液型抗原が存在
し，レシピエントの血清中にも抗血液型抗体が存在してい
ても，抗体関連拒絶反応が発症しない状態を免疫学的順応

（Accommodation）と定義される9-11）．血液型不適合腎移
植では移植後およそ 2 週間で誘導されると考えられてい
る．以後，適切な免疫抑制状態であれば抗血液型抗体によ
る抗体関連拒絶反応は惹起されない．腎移植後に抗ドナー
HLA 抗体（前感作，denovo 産生）が存在する場合はその
抗体により慢性，進行性に腎障害を引き起こすことが一般
的であり，Accommodation が成立する ABO 血液型不適
合腎移植とは異なる12）．

4．‌�ABO 血液型不適合腎移植における脱感作療法
　ABO 血液型不適合腎移植に対しては様々な脱感作療法
が報告されているが，未だ，至適な脱感作療法は明らかに

はされていない．ABO 血液型不適合腎移植における脱感
作療法のポイントは抗体関連拒絶反応の原因となる抗血液
型抗体の除去と抗血液型抗体産生抑制である．大阪市立大
学医学部附属病院泌尿器科における ABO 血液型不適合腎
移植のプロトコールを Fig. 1に示す．
1）抗血液型抗体産生抑制
　初期は ABO 血液型不適合腎移植の際の抗体産生抑制と
して抗体産生細胞である B 細胞，形質細胞の最大の貯蔵
臓器である脾臓摘出が行われた13）．しかしながら，脾臓摘
出術により膵損傷などの外科的合併症や敗血症，ウイルス
感染症などのリスクが増加したため，2000 年以降，脾摘
を回避し，リツキシマブを投与する脱感作療法が報告され
た14）．リツキシマブは抗 CD20 抗体であり，B 細胞リンパ
腫の治療薬である．リツキシマブ投与により末梢血の B

細胞の除去が可能である．2016 年より ABO 血液型不適
合腎移植における抗体産生抑制目的でリツキシマブを使用
することが保険収載され，現在では脾摘はほとんど行われ
ていない．しかしながら，ABO 血液型不適合腎移植にお
ける至適なリツキシマブの用量，投与回数などは明らかに
はされていない．大阪市立大学医学部附属病院泌尿器科に
おける標準脱感作療法ではリツキシマブ 150 mg/m2 を移
植 2 週間前に投与している（Fig. 1）8）．
2）抗血液型抗体除去
　Alexandre によって 1987 年に移植前に血漿交換を実施
して抗血液型抗体を除去した後に ABO 血液型不適合腎移
植を施行すると良好な成績が得られることが報告され
た15）．また，我が国でも 1989 年に高橋らが二重濾過血漿
分離交換法（DFPP）と免疫吸着により，抗体除去を行い，
脾摘を併用し，長期生着した ABO 血液型不適合腎移植症
例が報告された16）．
　抗血液型抗体除去療法として一般的には血漿交換（PE），
DFPP，免疫吸着が実施される．血漿交換の場合，通常，
抗 A 抗体，抗 B 抗体が含まれない AB 型の新鮮凍結血漿

（FFP）を使用する．しかしながら，血漿交換の場合は
FFP に対するアレルギー反応が問題となり，治療継続が
困難となることもある17）．DFPP の場合は凝固因子の低下
により周術期の出血リスクが増加する可能性がある．免疫
吸着は主にヨーロッパにて行われている抗体除去法であ
る18）．抗 A 抗体，抗 B 抗体を選択的に吸着できるため凝
固因子，蛋白漏出は回避できるが 1 カラム 3000 ユーロと
高額である．また，日本では保険収載されていない19）．
　近年，選択的 PE（SePE）が ABO 血液型不適合腎移植
の抗血液型抗体除去に応用されている．従来の膜型血漿分
離機より膜孔径が小さく，凝固因子などの大分子量物質を
除去せずに小・中分子量物質の除去が可能な分離膜を使用
する．アルブミン置換 SePE，もしくは FFP 部分置換型
SePE が報告されている．抗血液型抗体価の除去効率は
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DFPP，PE と比較して劣るが，フィブリノーゲンや第
ⅩⅢ因子の喪失が DFPP と比較して少ないのが利点であ
る20）．
　最近，ABO 血液型不適合腎移植における抗血液型抗体
による抗体関連拒絶反応はもともと存在した自然抗体では
なく，de novo 抗体が関与している可能性が示唆されてい
る13）．この知見により抗体価が低い症例では抗体除去療法
を実施せず，腎移植を行う場合が報告されている21）．しか
しながら，抗体除去療法を施行せずに腎移植を実施し，急
性抗体関連拒絶反応を発症し，移植腎喪失となった症例の
報告もある22）．現時点で抗血液型抗体価が低値であっても
抗体除去が不要であるとのエビデンスはないと考える．ま
た，移植前の抗体除去の回数，移植直前のターゲットの抗
血液型抗体価は未だ明らかにされていない．
　ABO 血液型不適合腎移植は我が国では多数実施されて
いるが，脱感作プロトコールなどは未だ施設間で相違があ

り，適正なリツキシマブ投与のタイミング，回数，また，
抗体除去の際の目標抗血液型抗体価などが定められていな
い．ABO 血液型不適合腎移植における至適な脱感作免疫
抑制プロトコールの確立が今後の課題である．

5．‌�ABO 血液型不適合腎移植成績
1）患者生存率および移植腎生着率
　最近報告されたシステマティックレビューでは移植 3
年以内では ABO 血液型不適合腎移植は ABO 血液型適合
腎移植と比較して患者生存率，移植腎生着率が劣ると報告
されている．移植後 5 年を経過すると ABO 血液型不適合
腎移植は ABO 血液型適合腎移植と同様の生存率，移植腎
機能である．脱感作療法としてリツキシマブを使用した場
合，1 年，3 年死亡打ち切り移植腎生着率は ABO 血液型
不適合腎移植と ABO 血液型適合腎移植では差を認めな
かった23）．他のメタアナリシスでは ABO 血液型不適合腎

Fig. 1　Standard desensitization protocol for ABO-incompatible kidney transplantation at Osaka City University Hospital.  
Desensitization protocols for ABO-incompatible kidney transplantation consists of apheresis for anti-A/B antibody removal, preemptive 
modulation of B-cell immunity and pharmacotherapy as maintenance immunosuppression.  Tx, kidney transplantation; mTOR, 
mammalian target of rapamycin; PE, plasma exchange; DFPP, double filtration plasmapheresis; SePE, selective plasma exchange.  
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移植は適合腎移植と比較して 1 年，3 年移植腎生着率は劣
ると報告されている24）．
　我が国の報告でも ABO 血液型不適合腎移植は腎代替療
法として許容できるが，ABO 血液型適合腎移植と比較し
て移植腎生着率は若干劣ると報告されている．2001 年か
ら 2010 年までの ABO 血液型不適合腎移植症例の解析で
は移植成績は良好であり，これはリツキシマブおよびミコ
フェノール酸モフェチルの使用によると記載されてい
る13）．
　大阪市立大学医学部附属病院泌尿器科における ABO 血
液型不適合腎移植および ABO 血液型適合腎移植の死亡打
ち 切 り 移 植 腎 5 年，10 年 生 着 率 は そ れ ぞ れ，97.9%，
94.2% および 97.0%，97.0% であり，二群間で有意な差は
認めなかった．同様に ABO 血液型不適合腎移植および
ABO 血液型適合腎移植の患者 5 年生存率，10 年生存率は
それぞれ 97.1%，97.1% および 97.2%，92.4% と差を認め
なかった（Fig. 2）．当科での結果がシステマティックレ
ビュー，メタアナリシスと異なる理由として n 数が少な
いこと，また，脱感作療法，移植後患者マネージメント法
などの患者背景の差によるものと考えられる8）．

6．‌�ABO 血液型不適合腎移植における合併症
1）拒絶反応

　最近報告されたシステマティックレビューでは細胞性拒
絶反応の頻度は ABO 血液型不適合腎移植と ABO 血液型
適合腎移植では差が認められないが，抗体関連拒絶反応の
頻度は ABO 血液型不適合腎移植の方が，ABO 血液型適
合腎移植と比較して高いと報告されている．リツキシマブ
を脱感作療法に使用した場合，移植後 5 年での ABO 血液
型不適合腎移植における抗体関連拒絶反応の頻度は ABO

血液型適合腎移植と差がないとされている23）．また，世界
的にも ABO 血液型不適合腎移植の症例数が多く，リツキ
シマブの使用頻度が多い我が国の単施設より，ABO 血液
型不適合腎移植は ABO 血液型適合腎移植と比較して急性
細胞性拒絶反応，抗体関連拒絶反応，ステロイド抵抗性急
性拒絶反応の頻度は差がないと報告されている8）．
2）感染症
　ABO 血液型不適合腎移植は抗体産生抑制，抗体除去の
脱感作療法と通常の免疫抑制療法の組み合わせが必要であ
り，過剰免疫抑制傾向となる．最近のシステマティックレ
ビューでは ABO 血液型不適合腎移植は ABO 血液型適合
腎移植と比較して尿路感染症，サイトメガロウイルス感染
症，BK ウイルス感染症，ニューモシスチス肺炎の頻度に
は差がないが，敗血症の頻度が高いと報告されている23）．
また，ABO 血液型不適合腎移植で脱感作療法にリツキシ
マブを使用しなかった場合は ABO 血液型適合腎移植と比

Fig. 2　(a) Patient and (b) graft survival rate of ABO-incompatible kidney transplantation and ABO-compatible kidney transplantation 
after propensity matching (Figure 4 from Kosoku A8) et al with permission).
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較して，敗血症，サイトメガロウイルス感染症の頻度が高
いが，リツキシマブを使用した場合はこれら感染症の頻度
に差は認められなかった23）．
　大阪市立大学医学部附属病院における ABO 血液型不適
合腎移植と ABO 血液型適合腎移植の感染症の頻度を比較
検討すると細菌感染症，ウイルス感染症について 2 群間で
差はみとめられなかった．更に ABO 血液型不適合腎移植
群では重篤な感染症の発症症例はなかった8）．しかしなが
ら，ABO 血液型不適合腎移植では累積感染症発症率が
ABO 血液型適合腎移植と比較して増加するとの報告もあ
り25），ABO 血液型不適合腎移植に必要な脱感作療法によ
り移植後の感染症発症リスクが増加する可能性が示唆され
ている．
3）出血
　抗血液型抗体を除去するためのアフェレーシスにより
フィブリノーゲンを中心とした凝固因子を喪失するため出
血のリスクは増加する．フィブリノーゲン値が 100 mg/dL

未満となると周術期に止血困難となるため，腎移植時には
新鮮凍結血漿輸血によりフィブリノーゲンの補充が必要で
ある26）．周術期の出血の頻度に関して，ABO 血液型不適
合腎移植は ABO 血液型適合腎移植と比較して高いと報告
されている23）．

7．‌�ABO 血液型不適合腎移植の進歩
　ABO 血液型不適合腎移植は前述の様に末期腎不全患者に
対する許容可能な腎代替療法であると考えられる．現在，
ABO 血液型不適合腎移植はレシピエントの抗血液型抗体
価が高い症例27,28）やレシピエントの原疾患が糖尿病性腎臓
病である症例29），高齢症例30,31），二次移植症例32）などの更
なるハイリスク症例にも応用され，適応が拡大している．

8．おわりに
　ABO 血液型不適合腎移植は ABO 血液型適合腎移植と
比較して患者生存率，移植腎生着率が同等であるかどうか
は不明であるが，末期腎不全患者に対する根治的で有効な
腎代替療法であると考える．
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1．末梢における Aβ の産生と生理作用

重森　慶子（大 学 院 医 学 研 究 科
医 科 学 専 攻 修 士 課 程）

【目的】アルツハイマー病の原因分子である Aβ は末梢で
も産生されているが，その生物学的意義は不明である．血
中の Aβ はグルコースやインスリン刺激によって上昇する
ことから，糖代謝に関連するのではないかと考え，検証を
行った．

【方法】マウス膵臓，脂肪，筋肉，肝臓で Aβ の免疫染色
を行った．野生型および Aβ を欠失した APP KO マウス
に糖負荷を行い，血糖，インスリン，Aβ の動きを測定し
た．膵 β 細胞の培養に Aβ を添加し，グルコース刺激時の
インスリン分泌を測定した．

【結果】Aβ は上記すべての組織で検出された．野生型，
APP KO いずれのマウスでも糖負荷により血糖とインス
リンの一過性の上昇が見られたが，後者ではインスリンの

低下が穏やかで，血糖の低下は早かった．また，Aβ は膵
β 細胞からのインスリン分泌を抑制した．

【結論】末梢 Aβ は糖代謝に関わる組織から分泌され，イ
ンスリン分泌の調節因子として働いている．

2．タウオパチーモデルマウスにおける細胞老化の検討

田苗　　輝（大 学 院 医 学 研 究 科
医 科 学 専 攻 修 士 課 程）

【目的】近年，神経変性疾患，特にタウ病理への細胞老化
の関与が注目されている．本研究では，タウオパチーモデ
ルマウスを用いてタウ病理と細胞老化の関係を検証した．

【方法】家族性前頭側頭型認知症 FTDP-17 のモデルであ
る Tau784 マウスの各月齢で，免疫染色によりリン酸化タ
ウ，タウオリゴマー，細胞老化マーカー p16INK4a を染色し
た．さらに細胞種マーカーとの多重染色により老化細胞の
細胞種を同定した．

【結果】Tau784 マウスにおいて，細胞老化はタウ病理の
出現と同じ 6 カ月齢で，タウオリゴマーの蓄積に一致して
検出された．Non-Tg マウスでは 18 カ月齢でわずかな上
昇が見られたのみであった．細胞老化を示す細胞は，神経
細胞，ミクログリア，オリゴデンドロサイトであった．

【結論】細胞老化はタウ病理に先行せずタウオリゴマーに
よって誘導されること，すなわち，タウ病理の原因ではな
く結果であることが示唆された．

3．The Significance of Measuring the Blood Level of 
Immunoglobulin A （IgA） and the Mechanisms 
Underlying IgA Production in Children

　ヒト小児血中免疫グロブリン A（IgA）測定意義および
IgA 産生機構についての検討

青木　弥生（大 学 院 医 学 研 究 科
医 科 学 専 攻 修 士 課 程）

【目的】小児期ウイルス感染が IgA 産生に及ぼす影響につ
いて所属・非所属リンパ節の観点から検討した．

【対象】ウイルス・細菌感染などの小児剖検例および培養
細胞を用いた．

【方法】血中 IgA 測定および腸管・肺門部リンパ節に病理
組織学的検査を施行．培養実験では，ヒト腸管・肺の所属・
非所属リンパ節間質細胞に，Poly（I:C）を添加，また，
各部位リンパ節リンパ球に対して IFNβ を添加，IFNβ お
よび IgA 量を測定した．

【結果】血中 IgA はウイルス感染において高値．培養実験
の結果，腸管所属リンパ節，特にパイエル板において，
Poly（I:C）刺激で間質細胞の IFNβ 産生亢進，リンパ球
への IFNβ 刺激において IgA 産生が亢進した．一方，呼吸
器系では，部位に関係なく，Poly（I:C）刺激で IFNβ の
顕著な変化はなく，IFNβ に伴う IgA 産生のみ亢進した．

【結論】腸管所属リンパ節において，ウイルス感染刺激に
より IFNβ 発現が惹起され，さらに IgA 産生が行われる
ことが明らかとなり，呼吸器系においては，異なるメカニ
ズムが考えられた．
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4．Cortisol Levels after Cold Exposure are Independent 
of Adrenocorticotropic Hormone Stimulation 

　寒冷曝露に基づく血中コルチゾールの上昇は副腎皮質刺
激ホルモンに依存しない

信太亜里紗（大 学 院 医 学 研 究 科
医 科 学 専 攻 修 士 課 程）

【目的】寒冷曝露下におけるヒト cortisol の動態について，
生化学検査，病理組織学的検査および細胞培養実験を用い
て検討を行った .

【対象】剖検 205 例（凍死 14 例・その他死因群 191 例）
の左・右心臓内血液，総腸骨静脈血液および副腎組織を用
いた .

【方法】ACTH および cortisol は，傾向酵素免疫測定法に
て測定し，副腎組織は，cortisol の免疫染色を施行し陽性
細胞について検討した . その他，マウス ACTH 分泌細胞
株およびマウス副腎由来 corticosterone 分泌細胞株を低温
下で単培養および共培養し，それぞれのホルモンの分泌を
測定した .

【結果】寒冷曝露において，ACTH と cortisol は，高値を
示したものの相関関係はなかった . 免疫染色の結果，
cortisol は細胞質よりも核に局在する特徴を示した . 培養
細胞では，単培養・共培養ともに ACTH は，急激な上昇
を示し，corticosterone は，緩やかな上昇を示し，解剖結
果同様，ACTH と corticosterone に相関関係はなかった .

【結論】寒冷曝露下において cortisol および corticosterone
は ACTH 非依存的に分泌されることを明らかとした .

5．消防士に対する暑熱順化プログラムが体温調節能およ
び温度感覚や熱快適性に及ぼす影響

佐保　光祐（大 学 院 医 学 研 究 科
医 科 学 専 攻 修 士 課 程）

【目的】消防士が勤務時に実施可能な暑熱順化プログラム
が体温調節能および温度感覚や熱快適性に及ぼす影響を検
討した．

【対象】現役男性消防士 20 名．
【方法】暑熱順化プログラム（踏み台昇降運動，高強度 5
分−低強度 3 分×4 セット）を雨合羽（RC 群）または消
防服（FS 群）を着用し実施した．介入前後に人工気候室
内（温度 25℃，相対湿度 40%）で，消防服着用による安
静および漸増負荷歩行（1.5，3.0，4.5，6.0 km/時，各 9
分間，傾斜 5%）を行った．食道温（Tes），心拍数（HR），
皮膚温（Tsk）を連続測定し，主観的運動強度（RPE），
温度感覚（TS），熱快適性（TC）を 1 分毎に測定した．

【結果】介入後，Tes は運動時で両群ともに有意（p＜0.05）
に低下し，安静時では FS 群でのみ有意に低下した．Tsk
は安静時および運動時に両群ともに有意に低下した．HR
は運動時で FS 群でのみ有意に低下した．RPE は運動時
で両群ともに有意に低下し，TS および TC は安静時およ
び運動時に両群ともに有意に改善した．

【結論】本研究で用いた暑熱順化プログラムは，体温調節
能の向上とともに温度感覚や熱快適性を改善した．
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修 士 論 文 発 表 会

日　 時
会　 場
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市 大 医 学 部 学 舎 4 Ｆ

大　 講　 義　 室

6．The Clinicopathological Significance of the CXCR2 
Ligands, CXCL1, CXCL2, CXCL3, CXCL5, CXCL6, 
CXCL7, and CXCL8 in Gastric Cancer

　胃癌における CXCR2 リガンドファミリー発現の臨床病
理学的意義

山本百合恵（大 学 院 医 学 研 究 科
基礎医科学専攻修士課程）

【目的】CXCR2 シグナルによる癌間質細胞増生は，胃癌
細胞の増殖進展に関与する．CXCR2 リガンドには CXCL-
1，-2，-3，-5，-6，-7，-8 があるが，これらの臨床病理学
的意義は明らかにされていない．

【方法】胃癌組織 589 例の CXCR2 リガンド発現を免疫組
織学的に検討し，臨床病理学的背景との関連性を解析した．

【結果】胃癌の CXCL-1，-2，-3，-5/-6，-7，-8 発現はそ
れぞれ 46%，21%，17%，3%，36%，2% であった．CXCL1
は壁深達度とリンパ節転移に相関し，CXCL7 発現は未分
化型とリンパ節転移に相関した．一方，CXCL2 発現は壁
深達度とリンパ節転移に逆相関した．CXCL1 は独立した
予後予測因子であった．

【結論】CXCL1 および CXCL7 は胃癌悪性度を高め，CXCL2
は悪性度を抑制することが示唆された．なかでも CXCL1
は胃癌悪性度に重要であることが示唆された．

7．重症外傷診療において Hybrid Emergency Room System
が死亡に与える影響 - 分割時系列分析と媒介分析による
検討 -

川村　　篤（大 学 院 医 学 研 究 科
医 科 学 専 攻 修 士 課 程）

【目的】重症外傷患者において Hybrid Emergency Room 
System（HERS）の導入による，病院到着から CT 撮影
までの時間を介した 28 日間死亡への影響を検討する．

【対象】高度救命救急センターに搬送された重症外傷患者
を対象とした．従来治療群と HERS 群の 2 群で比較した．

【方法】回帰不連続デザインと媒介分析を用いて，HERS
導入による CT 撮影までの時間短縮を介した 28 日間死亡
への影響を検討した．

【結果】HERS 導入直前から一定の期間が経過すると，28
日死亡イベントは統計的有意に減少することが示唆され
た．しかし，HERS 導入によって生じた死亡イベントの
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減少は，CT 撮影までの時間によるものとは言えなかった．
【結論】HERS 導入後による死亡イベントの減少は CT 撮
影までの時間を介したものではなく，HERS 導入に伴う
他因子の影響であると考えられた．

8．Keratinocytes Synthetize 17β Estradiol and Protect 
Melanocytes from Oxidative Stress through GPER1 : 
A Novel Insight into Vitiligo Pathogenesis

　ケラチノサイトは 17 ベータエストラジオールを合成し，
GPER1 受容体を介して酸化ストレスからメラノサイトを
保護する：尋常性白斑発症メカニズム解明の新たな糸口

山本亜沙子（大 学 院 医 学 研 究 科
医 科 学 専 攻 修 士 課 程）

【目的】皮膚局所がエストロゲン合成を介してメラノサイ
ト機能の局所ホルモン制御があるかどうか検討した．

【対象と方法】13 種類の正常ヒト皮膚細胞を用いてエスト
ロゲン合成酵素および受容体の発現を調べた．

【結果】ケラチノサイトで HSD17β1，メラノサイトで
GPER1 の発現量が最多であることが分かった．また，正
常人皮膚と比較して，白斑患者ケラチノサイトにおいて
HSD17β1 の発現低下が見られた．H2O2 刺激により培養正
常ヒト皮膚ケラチノサイトの HSD17β1 発現は負に制御さ
れ，エストラジオ―ル産生量の低下が見られた．また，
H2O2 刺激によりメラノサイトの生存率低下が観察された
が，リコンビナントエストラジオールを事前に添加すると
緩和された．一方，GPER1 をノックダウンされたメラノ
サイトでは，エストラジオールによる保護効果が消失した．

【結論】皮膚局所でケラチノサイトにおいてエストロゲン
合成系が存在し，受容体を介してメラノサイトを保護して
いることが解明された．

9．RSA 術後の三角筋硬度の変化は ADL 動作に影響を及
ぼすか？

上谷　佑稀（大 学 院 医 学 研 究 科
医 科 学 専 攻 修 士 課 程）

【目的】本研究の目的は，リバース型人工肩関節全置換術
（以下 RSA）術後の三角筋硬度と JOA score および Sh36
における ADL 項目との関連性を明らかにすることである．

【対象と方法】術後 6 か月以上の RSA 症例 49 例 49 肩を
対象とした．三角筋中部線維の筋硬度は超音波診断装置の
Shear Wave Elastography を用いて測定した．ADL 評価
は JOA score および Sh36 の ADL 項目を用いた．評価時
期は，術前，術後 3 か月，術後 6 か月とし，三角筋硬度
の測定値，JOA score，Sh36 の評価値，また各測定時期
における三角筋硬度の変化量と JOA score および Sh36 の
ADL 項目の変化量との関連を統計学的に検討した．

【結果】三角筋硬度は術前と比べ術後 3 か月で有意に上昇し，
6 か月では 3 か月と比較して有意に低下した．3 か月から6 か月
にかけての三角筋硬度の変化量と JOA score の変化量は中等
度の負の相関を認め，Sh36 の変化量は弱い負の相関を認めた．

【結論】三角筋硬度と JOA score および Sh36 の ADL 項

目との間には負の相関を認め，術後 3 か月から 6 か月に
かけての三角筋硬度の低下は ADL の改善に寄与し，筋硬
度の測定は治療効果の指標にも有用であると考えられた．

10．食品画像の意識的および無意識的提示に伴う脳神経
活動の検討：ヒトの脳磁図研究

石田　梨佳（大 学 院 医 学 研 究 科
医 科 学 専 攻 修 士 課 程）

【目的】無意識下の食品画像提示で交感神経活動の変化が
生じることの検証，および，食品画像を意識に上る（見え
る）条件と意識に上らない（見えない）条件で提示した時
の脳活動に違いがあるか検討すること．

【対象】成人男性 31 名．
【方法】食品画像と物体画像を各々見える条件と見えない
条件で提示し，その間の脳磁図測定を行い，各脳部位にお
ける律動的脳活動の変化を検討した．心電図を測定し，
RR 間隔の周波数解析により自律神経活動を評価した．

【結果】見えない条件における交感神経活動が物体に比べ食品
画像の提示で有意に高く，また，画像提示後 500-1000 ms で
補足運動野における θ 帯域（4-8 Hz）のパワー値の増加は物
体に比して食品の画像で大きかった．しかし，見える条件では
そのような交感神経活動および脳活動の変化は認めなかった．

【結論】無意識下の食品画像提示において交感神経系の活
動増加を認めた．また，補足運動野における脳活動が無意
識下での食品画像処理に関わっていることが示唆された．

11．CE-Chirp® 音を用いた 40 Hz および，90 Hz で施行
した ASSR 閾値と純音聴力閾値の関連についての検討

木下　智美（大 学 院 医 学 研 究 科
医 科 学 専 攻 修 士 課 程）

【目的】Eclipse®（Interacoustics 社）を用いた他覚的聴
力検査の臨床応用．

【対象】2016 年 7 月から 2018 年 12 月までに難聴診断の
ため標準純音聴力検査（RION AA-78）を施行し，8 週間
以内の別日に Eclipse®（Interacoustics 社 Eclipse version 1.02）
を用いて，覚醒と睡眠の二条件下の ASSR 検査を同日に
行っていた 126 耳（右 63 耳・左 63 耳）．

【方法】両検査とも防音室で行い，ASSR の電極は四箇所
に貼付した．インサートイヤホンを両耳に挿入して音刺激
を行い，40 Hz 刺激覚醒下での ASSR は座位開眼で行い，
90 Hz 刺激睡眠下では仰臥位閉眼にて行った．入眠の際に
はトリクロリールシロップ等は使用せず，自然入眠とした．

【結果】どちらの刺激周波数で測定した ASSR の結果も純
音聴力閾値との間に高い相関が見られた．難聴程度別にお
ける検討を行ったところ，正常群は純音聴力閾値より
ASSR の閾値が高く，高重度難聴群では低いという結果が
全検査周波数で得られた．

【結論】CE-Chirp®ASSR 測定において，40 Hz 刺激覚醒
下，90 Hz 刺激睡眠下のいずれでも，その結果は純音聴力
閾値との相関は高い．従って，検査時の被験者の状態に合
わせて刺激周波数を選択すれば良い．
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普　通　演　題

1．In vivo Positive Mutagenicity of 1,4-dioxane and 
Quantitative Analysis of Its Mutagenicity and 
Carcinogenicity in Rats

　1,4- ジオキサンは in vivo 変異原性陽性である：その変
異原性および発がん性の定量解析

魏　　　民（大 学 院 医 学 研 究 科
環 境 リ ス ク 評 価 学）

藤岡　正喜，梯　アンナ，奥野　高裕

（大 学 院 医 学 研 究 科
分 子 病 理 学）

増村　健一（国立医薬品食品衛生研究所
変 異 遺 伝 部）

能美　健彦（国立医薬品食品衛生研究所
安全性生物試験研究センター）

松本　道治（日本バイオアッセイ研究センター）
大森　雅子（化 学 物 質 安 全 性 評 価

研 究 推 進 機 構）
鰐渕　英機（大 学 院 医 学 研 究 科

分 子 病 理 学）
福島　昭治（化 学 物 質 安 全 性 評 価

研 究 推 進 機 構）
【目的】1,4-dioxane は合成化学工業において溶媒として
広く用いられ，水道水や食物にも存在する報告があり，ヒ
トへの健康被害が危惧される．本研究では，1,4-dioxane
の発がんリスク評価を行った．

【方法】遺伝子突然変異を検出する gpt delta ラットに 2
～ 5000 ppm の用量で 1,4-dioxane を飲水投与し，肝臓に
おける変異原性，遺伝子発現および前がん病変の発生を検
討した．

【結果】肝臓における遺伝子変異頻度，DNA 損傷修復遺
伝子の発現および前がん病変の発生は，5000 ppm で有意
な増加を示した．一方，20 ppm までは変異原性および肝
発がん性を示さなかった．

【結論】1,4-dioxane は変異原陽性物質で，遺伝毒性的発が
ん機序を介して発がん性を示すことが初めて明らかとなっ
た．また，1,4-dioxane の変異原性および肝発がん性には

実際的な閾値が存在することが示唆された．

学位論文審査会の報告

1．Isoflavone Aglycones Attenuate Cigarette Smoke-
induced Emphysema via Suppression of Neutrophilic 
Inflammation in a COPD Murine Model

　COPD モデルマウスにおいてイソフラボンが好中球性
炎症を抑制することで気腫を抑制する

小島　和也（大 学 院 医 学 研 究 科
呼 吸 器 内 科 学）

【目的】COPD（慢性閉塞性肺疾患）ではタバコ煙などに
より好中球性炎症を介して肺気腫が形成される．マウスに
おいてイソフラボンの肺気腫抑制効果を検討した．

【対象】C57Bl/6 マウス（コントロール群，イソフラボン
群，喫煙群，イソフラボン＋喫煙群）．

【方法】通常餌またはイソフラボン含有餌を与え，空気ま
たは喫煙曝露を行った．BALF や肺組織を採取し炎症細胞
数や気腫化，組織や BALF 中のケモカインやサイトカイ
ンの発現を評価した．

【結果】喫煙群では BALF 中の好中球の増加や組織の肺気
腫を認めたが，イソフラボン投与により好中球は減少し，
肺気腫を抑制した．喫煙群では組織中 TNF-α や CXCL2
発現が亢進したが，イソフラボン投与により抑制された．
BALF 中の CXCL2 濃度も同様であった．

【結論】イソフラボンは好中球性炎症を抑制することで肺
気腫を予防した．COPD 治療戦略の構築において重要と
考えられた．

【主査：川口知哉　副査：吉川貴仁・植松　智】

2．A Polymorphism rs6726395 in Nrf2 Contributes to the 
Development of Emphysema-associated Age in 
Smokers without COPD.

　Nrf2 遺伝子多型 rs6726395 の非 COPD 喫煙者における
加齢関連気腫進展への影響

杉谷　　新（大 学 院 医 学 研 究 科
呼 吸 器 内 科 学）

【目的】酸化ストレス応答転写因子 Nrf2 遺伝子多型は，
非 COPD 喫煙者の気流制限に寄与すると報告されている．
我々は健常者における Nrf2 遺伝子多型（rs6726395）と
気腫病変の関連性を検討した．

【対象】2017 年 5 月から 12 月までに受診した健診患者
245 例（喫煙者 92 例，非喫煙者 153 例）を対象とした．

【方法】胸部 CT 画像を用いて，上・中・下・全肺野に分
けて %Low attenuation area（%LAA）を測定し，Nrf2
遺伝子多型との関連を統計学的に解析した．

【結果】上肺野の %LAA は genotype GG 群の喫煙者では
年齢と有意に正の相関を認めたが，genotype AG および
AA 群の喫煙者では年齢と有意な相関を認めなかった．

【結論】Nrf2 遺伝子多型（rs6726395）は喫煙者において
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加齢に関連する気腫進展に寄与する可能性がある．
【主査：川口知哉　副査：葭山　稔・首藤太一】

3．The Tight Medial and High Convexity Subarachnoid 
Spaces is the First Finding of Idiopathic Normal 
Pressure Hydrocephalus at the Preclinical Stage

　特発性正常圧水頭症の発症前段階において正中部および
高位円蓋部くも膜下腔の狭小化が最初に生じている

宮﨑　晃一（大 学 院 医 学 研 究 科
免 疫 制 御 学）

【目的】DESH 所見は特発性正常圧水頭症（iNPH）の特
徴的な画像所見として多く報告されているが，DESH 所
見の形成過程は未解明である．iNPH 脳の変形過程を解明
することを目的に横断研究を行った．

【対象】2017 年 3 月 か ら 2018 年 4 月 の 間 に 全 身 FDG-
PET/CT を撮像された 50 歳以上の全患者．

【方法】電子カルテの頭部画像および臨床症状を後方視的
に評価し iNPH とその前病状態と考えられる症例を登録・
分類した．不完全な DESH（incomplete DESH）所見を
もつ患者に，DESH 所見の構成要素をそれぞれ評価し，
各要素の頻度を求めた．

【結果】 全 2196 人 の う ち，54 例 の DESH と 42 例 の
incomplete DESH が発見された．incomplete DESH は
全例が無症候であり，正中部および高位円蓋部くも膜下腔
の狭小化（TMC）を持つものが 83.3% と最多であった．

【結論】多くの iNPH では TMC から DESH 所見を形成し
ていると考えられる．

【主査：中嶋弘一　副査：大畑建治・伊藤義弘】

4．Decrease in Number of Mast Cells in Resected 
Nasal Polyps as an Indicator for Postoperative 
Recurrence of Chronic Rhinosinusitis

　慢性副鼻腔炎患者の鼻茸組織中の肥満細胞数と術後再発
との関連性

寺西　裕一（大 学 院 医 学 研 究 科
耳 鼻 咽 喉 病 態 学）

【目的】好酸球性副鼻腔炎（ECRS）は難治性であり高率
に術後再発をきたす．本邦では JESREC study で診断基
準が示されているが，その score で ECRS を疑う臨床像
でも鼻茸組織中好酸球数が基準を満たさないため確定診断
とならない症例が存在する．目的は術後再発を予測しうる
細胞・分子マーカーを同定すること．

【対象】2016 年 11 月～ 2018 年 2 月に手術を行った鼻茸
を伴う慢性副鼻腔炎の 32 例．

【方法】鼻茸組織で一般染色，免疫組織化学染色を行った．
JESREC score が 11 点以上で組織中好酸球数が 70/HPF
以上の症例を ECRS 群，score が 10 点以下で組織中好酸
球数が 70/HPF 未満を non-ECRS 群，score が 11 点以上
で組織中好酸球数が 70/HPF 未満を unknown 群とした．

【結果】鼻茸中好酸球数は ECRS 群で最も多かった．しか
し，肥満細胞数は non-ECRS 群に比べ ECRS 群，unknown

群で少なかった．JESREC score と組織中好酸球数の間に
は正の相関を認めたが，肥満細胞数は JESREC score と
負の相関を認めた．

【結論】鼻茸中肥満細胞数の減少は術後再発を予測する因
子になりうることが示唆された．
令和元年 11 月 14 日（木）市大学舎 12 階 セミナー室

【主査：角南貴司子　副査：吉川貴仁・本田　茂】

大 阪 市 医 学 会
第　517　回 例 会 記 事

日　 時
会　 場

令和 2 年 1 月 16 日（木）
市 大 医 学 部 学 舎 4 Ｆ

大　 講　 義　 室・中　講　義　室 1

学位論文審査会の報告

1．Successful Catheter Ablation Improves Exercise 
Tolerance in Persistent Atrial Fibrillation Patients, 
Especially those with Reduced Ventricular Contraction, 
Preserved Atrial Function or a High CHADS2 Score

　持続性心房細動患者へのアブレーション治療は運動耐容
能を改善させる：特に低心機能・心房機能が保持された・
CHADS2 スコアが高い患者群において．

片山　　恒（大 学 院 医 学 研 究 科
循 環 器 内 科 学）

【目的】持続性心房細動（perAF）患者に対するカテーテ
ルアブレーション（ABL）は心肺運動負荷試験（CPX）
を用いて評価した運動耐容能を改善させるのか，また，そ
の予測因子は存在するのか検討することを目的とした．

【対象】対象は 2017 年から 2018 年に ABL 治療を施行し
た perAF 患者 62 名．

【方法】ABL 施行前と治療 3 ヶ月後に CPX を施行し運動
耐容能を評価した．

【結果】再発例を除いた 53 症例を解析した．perAF 患者
で は，ABL に よ る 洞 調 律 化 に よ り 最 大 酸 素 摂 取 量

（peakVO2）が有意に改善した．peakVO2 の改善は心不全
合併症例・心機能低下症例で顕著であった．CPX の項目
でみた ABL の著効例の予測因子を検討したところ，左室
駆出率，CHADS2 スコア，左心耳血流速度が独立した予
測因子として検出された．

【結論】perAF に対する ABL 治療による洞調律復帰・維
持は，運動耐容能を改善させる．

  【主査：葭山 稔　副査：川口知哉・稲葉雅章】

33



2．Efficacy and Safety of Ultrasound （US） Guided 
Percutaneous Needle Biopsy for Peripheral Lung or 
P leura l  Les ion :  Compar ison wi th  Computed 
Tomography （CT） Guided Needle Biopsy

　肺辺縁もしくは胸膜病変へのエコーガイド下生検の有効
性と安全性について CT ガイド下生検との比較検討

山本　典雄（大 学 院 医 学 研 究 科
呼 吸 器 内 科 学）

【目的】胸壁に接した肺辺縁・胸膜病変に対するエコーガ
イド下生検の有効性と安全性を明らかにする．

【対象】2012 年 4 月から 2017 年 4 月の間に当院で施行し
た胸壁に接した肺辺縁・胸膜病変に対するエコーガイド下，
CT ガイド下生検の症例について後方視的に比較検討し
た．

【方法】臨床背景，病変 - 胸膜間接地距離（LPCAL），診
断率，合併症などについてエコーガイド下，CT ガイド下
生検の症例を比較した．

【結果】合計 131 例でエコーガイド下 61 例と CT ガイド
下 70 例であった．年齢，性別，BMI に有意差はなかった
が，病変サイズで CT ガイド下と比較してエコーガイド下
で有意に大きかった．また，エコーガイド下では重篤な合
併症は認めなかった．診断率は，エコーガイド下が CT ガ
イド下よりも高い傾向であった．全症例の LPCAL 中央値
である 40 mm より大きい群とそれ以下の群で診断率を比
較すると有意にエコーガイド下が高かった．

【結論】エコーガイド下生検は CT ガイド下と比較して，
病変サイズを考慮すれば，放射線に被爆することなく，安
全で診断率の高い生検法である．

【主査：川口知哉　副査：葭山　稔・鶴田大輔】

3．Exercise Ameliorates Emphysema of Cigarette 
Smoke-induced COPD in Mice through the Exercise-
irisin-Nrf2 Axis

　運動-irisin-Nrf2 軸を介して運動はマウスのタバコ煙誘
発性 COPD の気腫化を改善する

久保　寛明（大 学 院 医 学 研 究 科
呼 吸 器 内 科 学）

【目的】運動により筋肉から分泌される irisin は，抗酸化
能を司る転写因子である Nrf2（nuclear factor erythroid 
2-related factor 2）を介し，COPD 病態に防御的に働く
ことが示唆されている．喫煙曝露 COPD マウスにおいて
運動の COPD 抑制効果を評価し，irisin の関与について
検討した．

【対象】C57BL/6 マウス．
【方法】喫煙曝露期間中に運動負荷を加える群（運動＋喫
煙群），加えない群（喫煙群），および陰性対照群（コント
ロール群）の 3 群で比較検討した．12 週間の介入後に気
管支肺胞洗浄液中の炎症細胞数，肺胞平均径（mean 
linear intercepts; MLI）を指標に，運動の COPD 抑制効
果を評価した．また，血清 irisin 濃度，肺組織の Nrf2 の
発現を評価し，irisin の関与を検討した．

【結果】運動＋喫煙群では，気管支肺胞洗浄液中の好中球
比率，MLI が有意に低値を示し，COPD が抑制された．
運動＋喫煙群では，血清 irisin 濃度が有意に高値を示し，
肺組織の Nrf2 の発現が有意に増加していた．

【結論】irisin を介した運動の COPD 抑制効果の可能性が
示された．

【主査：川口知哉　副査：葭山　稔・吉川貴仁】

4．Predictive Impact of Low-frequency Pretreatment 
T790M Mutation in Patients with EGFR-mutated Non-
small Cell Lung Cancer Treated with EGFR Tyrosine 
Kinase Inhibitors

　EGFR 遺伝子変異陽性非小細胞肺がん患者における微
量な治療前 T790M 変異の EGFR チロシンキナーゼ阻害
薬に対する効果予測因子としての役割

松本　吉矢（大 学 院 医 学 研 究 科
呼 吸 器 内 科 学）

【目的】EGFR 遺伝子変異肺癌におけるチロシンキナーゼ
阻害薬（TKI）耐性の T790M 変異細胞は未治療腫瘍中に
微量に存在する（以下 preT790M とする）．PreT790M の
多寡が EGFR-TKI の効果に与える影響を解析する．

【対象】一次治療 EGFR-TKI を受けた進行肺腺癌患者を
対象に，治療開始が 2013 年 8 月～ 2016 年 7 月をコホー
ト A（n＝44），2016 年 8 月～ 2017 年 12 月をコホート B 

（n＝22）とした．
【方法】診断時検体を用い，デジタル PCR で T790M アレ
ル頻度を測定した．

【結果】PreT790M はコホート A で 40.9%，B で 45.5% に
検出し得た．コホート A にて preT790M 低値・高値のカッ
トオフ T790M アレル頻度を 0.3% と定義すると，TKI の
無増悪生存期間は高値群（n＝12）で低値＋陰性群（n＝6
＋26）に比べ有意に短かった（6.9 vs 13.8 ヶ月，p＜0.001）．
同カットオフにてコホート B で同様の結果が検証された

［6.2（n＝5）vs 15.3 ヶ月（n＝5＋12），p＜0.01］．
【結論】PreT790M は一定値以上のアレル頻度で EGFR-
TKI 効果不良因子であった．

【主査：川口知哉　副査：大平雅一・大澤政彦】

5．Risk Factors for Local Recurrence of Hepatocellular 
Carcinoma after Transcatheter Arterial Chemoembolization 
with Drug‑eluting Beads（DEB‑TACE）

　肝細胞癌に対する DEB-TACE 後の局所再発因子

前林真理子（大 学 院 医 学 研 究 科
放 射 線 診 断 学・IVR 学）

【目的】薬物溶出ビーズによる肝動脈化学塞栓術（DEB-
TACE）で治療された肝細胞癌（HCC）の局所再発の危
険因子を明らかにする．

【対象】2014 年 5 月から 2018 年 9 月までに HCC に対し
て DEB-TACE を施行した 35 患者，116 腫瘍．

【方法】患者因子，腫瘍因子，手技に伴う因子が局所再発
の危険因子であるかどうかをレトロスペクティブに検討し
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た．
【結果】単変量解析により，高齢，女性，大きな腫瘍，肝
臓表面との接触，および塞栓後の DSA 上の栄養血管の残
存が局所再発の有意な危険因子であることが示された．多
変量ロジスティック解析では，大きな腫瘍，肝臓表面との
接触，および塞栓後の栄養血管の残存は，局所再発の重要
な危険因子であった．

【結論】大きな腫瘍サイズ，肝臓表面との接触，および塞
栓後の DSA 上の栄養血管の残存は，HCC の DEB-TACE
後の局所再発に関連する有意な危険因子であった．

【主査：三木幸雄　副査：大平雅一・河田則文】

6．Sorafenib Inhibits Vascular Endothelial Cell 
Proliferation Stimulated by Anaplastic Thyroid Cancer 
Cells Regardless of Braf Mutation Status

　ソラフェニブは BRAF 変異の状態に関係なく甲状腺未
分化癌細胞より分泌される血管内皮増殖刺激を阻害する

石原　沙江（大 学 院 医 学 研 究 科
消 化 器 外 科 学）

【目的】甲状腺未分化癌（ATC）に対して，多分子を標的
とする Sorafenib（S）による抗腫瘍効果を検討した．

【方法】遺伝子変異の異なる 4 つの ATC 細胞株を使用し，
S による細胞増殖，細胞内シグナル伝達，細胞周期への影
響を検討した．ATC 細胞が血管増生に及ぼす作用と S に
よる影響を，細胞培養上清中の VEGF 濃度測定，培養上
清で刺激したヒト血管内皮細胞の増殖から評価した．

【結果】S の作用は B-raf 遺伝子異常のある ATC 細胞で顕
著で，MEK のリン酸化が抑制され，細胞周期が G0G1 期
で停止した．ATC 細胞は VEGF を分泌しており，血管内
皮細胞の増殖は ATC 細胞の培養上清の添加により亢進さ
れ，抗 VEGF 抗体と比較して S でより強く抑制された．

【結論】S は B-raf 阻害に加えて，VEGF を含む ATC 細胞
が分泌する液性因子による血管内皮増殖の抑制作用によっ
て抗腫瘍効果を示すことが示唆された．　　

【主査：大平雅一　副査：稲葉雅章・鰐渕英機】

7．ABO-incompatible Kidney Transplantation as a Renal 
Replacement Therapy – A Single Low-volume Center 
Experience in Japan

　腎代替療法としての ABO 血液型不適合腎移植

香束　昌宏（大 学 院 医 学 研 究 科
泌 尿 器 病 態 学）

【目的】ABO 血液型不適合腎移植はわが国では 1989 年か
ら開始され，免疫抑制療法の進歩により成績は向上してい
るが，免疫学的ハイリスクでありことには変わりがない．
本研究の目的は，ABO 血液型適合腎移植と ABO 血液型
不適合腎移植の成績について比較検討を行うことである．

【対象と方法】1999 年から 2016 年の間に当院で施行した
ABO 血液型不適合腎移植 66 例と ABO 血液型適合腎移植
174 例を傾向スコアを用いてマッチングさせ，生存，移植
腎生着，合併症の頻度，腎機能について後ろ向きに比較検

討した．
【結果】ABO 血液型適合群・不適合群の 10 年生存率はそ
れぞれ 92.4%・97.1% であり，10 年生着率はそれぞれ
97.0%・94.2% であった．生存，移植腎生着，合併症の頻度，
腎機能において ABO 血液型適合群・不適合群間で有意差
を認めなかった．

【結論】ABO 血液型不適合腎移植は ABO 血液型適合腎移
植と同様，末期腎不全患者にとって許容可能な腎代替療法
である可能性が示唆された．

 【主査：仲谷達也　副査：稲葉雅章・林　朝茂】

8．Comparison of Glucose Tolerance between Kidney 
Transplant Recipients and Healthy Controls

　腎移植レシピエントと健常人の間の耐糖能の比較

島田　久生（大 学 院 医 学 研 究 科
泌 尿 器 病 態 学）

【目的】移植後高血糖と new-onset diabetes mellitus after 
transplantation（NODAT）は腎移植レシピエントにおい
て重大な合併症であり，移植後 1 年以内に高いと報告され，
また NODAT は心血管疾患の罹患率，拒絶反応に影響を与
えると報告されている．しかし移植後後期における耐糖能
障害の進行は明らかにされておらず，またレシピエントと
健常人の間で耐糖能を比較した検討は報告されていない．

【対象と方法】糖尿病がない移植後 1 年以上経過した 94
例のレシピエントと，対照群として健常人である腎採取前
の腎移植ドナー 134 例に対して経口ブドウ糖負荷試験を
施行した．耐糖能障害の罹患率，HOMA-R，Insulinogenic 
Index，HOMA-β を用いて 2 群間で比較した．

【結果】多変量解析において，レシピエント群は耐糖能障
害の罹患率，負荷後 2 時間血糖値，HOMA-R，HOMA-β
が有意に高値であった．

【結論】レシピエントはインスリン抵抗性の増加を代償す
るためにインスリン分泌が亢進している可能性が考えられ
た．膵 β 細胞機能の障害は，将来的に耐糖能障害につな
がる可能性が示唆された．

【主査：仲谷達也　副査：稲葉雅章・林　朝茂】

9．Inverse Association of Fat Mass, but not Lean Mass, 
with Glycated Albumin in Hemodialysis Patients with 
or without Diabetes Mellitus

　糖尿病の有無いずれでも血液透析患者における除脂肪量
とは見られない，体脂肪量とグリコアルブミン値との負
の関連

宮脇　仁朗（大 学 院 医 学 研 究 科
代謝内分泌病態内科学）

【目的】血液透析患者における血糖管理指標であるグリコ
アルブミン（以下 GA）と体組成の関連を検討した．

【対象】白鷺病院で維持血液透析中の，急性疾患や感染症，
肝障害，甲状腺機能障害を持つ患者を除いた，糖尿病（以
下 DM）患者 90 人と非 DM 患者 86 人を対象とした．

【方法】体組成は二重エネルギー X 線吸収測定法にて，総
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脂肪量，体幹脂肪量および除脂肪量を測定し，GA 値との
関連を検討した．

【結果】DM 群および非 DM 群において，GA 値は，Body 
Mass Index，総脂肪量および体幹脂肪量と負の相関を示
した．空腹時血糖を含む各種臨床パラメーターで調整した
重回帰分析では，総脂肪量および体幹脂肪量は GA 値と有
意に関連する因子だったが，同様の解析において除脂肪量
と GA 値の関連は有意ではなかった．

【結論】DM 群および非 DM 群の血液透析患者において，
総脂肪量，体幹脂肪量の増加は血糖コントロールとは独立
して GA 値の見かけ上の低下を惹起する因子であることが
示唆された．

【主査：稲葉雅章　副査：仲谷達也・葭山　稔】

10．Adenosine Attenuates Aortic Smooth Muscle Cell 
Calcification through A3 Adenosine Receptor

　アデノシンは A3 アデノシン受容体を介して大動脈由来
血管平滑筋細胞における石灰化を減弱する

藤元　健太（大 学 院 医 学 研 究 科
代謝内分泌病態内科学）

【目的】アデノシン（ADO）が動脈石灰化の抑制に関与す
ることが示されているが，その機序は不明である．今回
oncostatin M（OSM）により誘導されるヒト大動脈由来
血管平滑筋細胞（HASMC）の石灰化に対する ADO の作
用を検討した．

【方法】HASMC に OSM と 骨 芽 細 胞 分 化 メ デ ィ ウ ム
（ODM）に加え，ADO またはその誘導体を添加し，培養
8 日後までのカルシウム沈着量，Alkaline phosphatase

（ALP）活性，骨芽細胞関連遺伝子発現の変化を解析した．
【結果】ADO，2-chloroadenosine（CADO） は 培 養 4 日
後の ALP 活性，ALP 遺伝子発現および 8 日後の石灰化を
抑制した．RUNX2，BSP-II 遺伝子発現には影響しなかっ
た．アデノシン受容体（AR）サブタイプ作動薬のうち，
A3 AR 作動薬（IB-MECA）のみが ALP 活性，ALP 遺伝
子発現，石灰化を抑制し，A3 AR ノックダウンのみが上
記の抑制効果を減弱した．

【結論】ADO は HASMC における石灰化を直接的に抑制
し，A3 AR を介することが示された．

【主査：稲葉雅章　副査：葭山　稔・古山将康】

11．Characteristics of Urodynamic Study Parameters 
Associated with Intermediate-term Continence after 
Robot-assisted Radical Prostatectomy in Elderly 
Patients

　高齢患者におけるロボット支援前立腺全摘術後中期での
尿禁制に関連する尿流動態検査パラメーターの特徴

井口　圭子（大 学 院 医 学 研 究 科
泌 尿 器 病 態 学）

【目的】ロボット支援前立腺全摘術（RARP）後の高齢患
者における尿失禁（UI）の改善と尿流動態検査（UDS）
の関連を検討する．

【対象】大阪市立大学附属病院で 2014 年 4 月から 2017 年
12 月に RARP を施行された限局性前立腺癌患者 75 例．

【方法】70 歳未満の若年者群（n＝47）と 70 歳以上の高齢
者群（n＝28）を，術後 3 ヶ月での尿失禁の有無により尿
禁制（UC）群・尿失禁（UI）群に分類し，UDS パラメー
ター・患者背景などの検討を行った．

【結果】高齢者群では術前の最大尿道閉鎖圧（MUCP）は
UI 群において統計学的有意に低値であった．排尿筋過活
動（DO）を有する割合は，術前・術後 3 ヶ月で，高齢 UI
群は統計学的有意に高かった．術後に遷延する DO の割
合は若年者群よりも高齢者群で統計学的有意に高かった．
年齢に関わらず術後の DO の存在は，術後 6 ヶ月におけ
る尿失禁の独立した予測因子であった．

【結論】高齢患者において術前の低い MUCP と，術前後
の DO の存在が術後の尿失禁に関与する．

【主査：仲谷達也　副査：大平雅一・古山将康】

12．High-density Lipoprotein Suppresses Tumor 
Necrosis Factor Alpha Production by Mycobacteria-
infected Human Macrophages 

　高比重リポタンパク質は抗酸菌が感染したヒトマクロ
ファージからの腫瘍壊死因子アルファ産生を抑制する．

井上　　学（大 学 院 医 学 研 究 科
細 菌 学）

【目的】本研究は脂質輸送体である High-density lipoprotein
（HDL）や Low-density lipoprotein（LDL）が抗酸菌に
対する宿主防御機構であるマクロファージに及ぼす影響に
ついて解析した．

【方法】マクロファージ様細胞を HDL 若しくは LDL と共
培養した後に抗酸菌を感染させ，各種サイトカインおよび
細胞表面分子の発現量を測定した．細胞内シグナルはウエ
スタンブロット法にて検出した．マクロファージによる抗
酸菌の貪食量は CFU アッセイにて測定した．

【結果】HDL は抗酸菌によるマクロファージ内への侵入
を促進する一方，TNF-α 産生に重要な役割を担う toll-
like receptor（TLR）-2 の発現を抑制することで抗酸菌感
染マクロファージによる TNF-α 産生を著しく抑制するこ
とが明らかとなった．

【結論】HDL は動脈硬化等の血管障害に対し，リスク低減
作用が報告されているが，本研究では HDL が抗酸菌のみ
ならず様々な病原体に対しても，免疫応答を負に制御する
可能性について示唆したものである．

【主査：金子幸弘　副査：掛屋　弘・福島若葉】

13．Opera t i ve  Outcomes  a f te r  Lapa roscop ic 
Splenectomy with Special Reference to Prophylactic 
Antibiotics

　腹腔鏡下脾臓摘出術における手術成績と予防抗菌薬投与
期間に関する検討

松田　常美（大 学 院 医 学 研 究 科
臨 床 感 染 制 御 学）
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【目的】腹腔鏡下脾臓摘出術における手術成績と予防抗菌
薬の適切な投与期間を検討した．

【対象】過去 15 年間に，大阪市立大学肝胆膵外科および
和歌山県立医科大学第 2 外科で待機的腹腔鏡下脾臓摘出
術が行われた 123 例を対象とした．

【方法】123 例の手術成績と手術部位感染の観点から予防
抗菌薬の投与期間について検討した．2010 年末までの 93
例を前期群，手技が定型化した 2011 年以降の 30 例を後
期群とし，予防抗菌薬を術直前から術中のみ投与した 29
例を短期群，術直前から術 1 から 3 日後まで投与した 94
例を長期群とした．

【結果】前期群と後期群の術後合併症の頻度に差はなかっ
たが，後期群では開腹移行例はなく，術中出血量が少な
かった．短期群と長期群の手術部位感染の頻度に差はな
かった．

【結論】手技の定型化により腹腔鏡下脾臓摘出術の手術成
績は向上した．予防抗菌薬の投与期間は術直前から術中の
みでよいと考えられた．

【主査：掛屋　弘　副査：大平雅一・金子幸弘】

14．Relationship between Burnout and Mental-illness-
related Stigma among Nonprofessional Occupational 
Mental Health Staff

　非医療専門職である企業のメンタルヘルス担当者のバー
ンアウトと精神疾患に対するスティグマとの関連性

三武　友絵（大 学 院 医 学 研 究 科
神 経 精 神 医 学）

【目的】非医療専門職であるメンタルヘルス担当者のバー
ンアウトと精神疾患に対するスティグマとの関連性を明ら
かにすること．

【対象】非医療専門職のメンタルヘルス担当者のうち完全
回答者 228 名．

【方法】精神疾患へのスティグマを Link スティグマ尺度
日本語版，バーンアウトを Maslach Burnout Inventory 

（以下 MBI）日本語版を用いて評価した．独立変数をステッ
プ 1 では年齢，性別，ステップ 2 では Link スティグマ合
計点数をそれらに追加し，MBI 下位尺度の情緒的消耗，
脱人格化，個人的達成度の低下の各点数を従属変数とし，
階層的重回帰分析を実施，分析した．

【結果】スティグマの高さと MBI の脱人格化の高さに有
意な関連性を認めた．

【結論】メンタルヘルス担当者について，精神疾患に対す
るスティグマとバーンアウトの症状の一つの脱人格化傾向
との関連が示唆された．非医療専門職のバーンアウトの予
防には，職場における精神疾患へのスティグマを減らす試
みが望まれる．

【主査：井上幸紀　副査：葭山　稔・吉川貴仁】

15．Burnout and Occupational Stressors among Non-
medical Occupational Health Staff

　非医療職である企業のメンタルヘルス担当者における

バーンアウトと職業性ストレス

奥田優香子（大 学 院 医 学 研 究 科
神 経 精 神 医 学）

【目的】非医療職メンタルヘルス担当者の職業性ストレス
とバーンアウトとの関連性を調べる．

【対象】参加者のうち完全回答を得た 188 名．
【方法】職業性ストレスは日本語版 Job Content Questionnaire
（JCQ）を用い仕事の要求度，仕事のコントロール，上司
からの支援，同僚からの支援を，バーンアウトは日本語版
Maslach Burnout Inventory（MBI）を用い，情緒的消耗
感，脱人格化，個人的達成感の低下を評価した．MBI 項
目を従属変数として独立変数を Step 1 で年齢，性別，婚
姻状況，経験年数とし Step 2 で JCQ 項目を追加，階層性
重回帰分析を行った．

【結果】仕事の要求度は情緒的消耗感，脱人格化，および
個人的達成感と，仕事のコントロールは個人的達成感と，
社会的支援の低下は，情緒的消耗感と脱人格化とそれぞれ
有意に関連していた．

【結論】非医療職メンタルヘルス担当者のバーンアウトを
防ぐために，仕事の要求度と社会的支援に対する対策が重
要である．

【主査：井上幸紀　副査：葭山　稔・伊藤義彰】

16．Can a General-purpose Interactive Robot Detect 
Poor Cognitive Function? A Pilot Study

　汎用型会話ロボットは認知機能低下を検出できるか？パ
イロット研究

丸田　純平（大 学 院 医 学 研 究 科
神 経 精 神 医 学）

【目的】汎用型会話ロボットによる認知症スクリーニング
が可能か調べる．

【対象】大阪市立弘済院附属病院認知症疾患医療センター
通院中の患者のうち軽度から中等度アルツハイマー型認知
症 12 人，軽度認知障害（MCI）4 人，患者の配偶者から
健常者 10 人を対象とした．

【方法】汎用型会話ロボットのために修正を加えた長谷川
式簡易知能評価スケール（HDS-R）をロボットに実施さ
せた．録音を人間がロボットスコアとして採点し，ロボッ
トスコアと既存の神経心理学的検査の点数とのスピアマン
の順位相関分析で相関を調べた．

【結果】全参加者がロボットのテストを最後まで実施でき，
ロボットスコアは HDS-R と有意な相関（ρ＝0.885，p＜

0.001）を認めた．
【結論】汎用型会話ロボットは高齢の参加者から認知機能
低下を発見するために必要な情報を聞き出すことができる
可能性がある．

【主査：井上幸紀　副査：首藤太一・伊藤義彰】

17．Disruptive Mood Dysregulation Disorder in Children 
with Autism Spectrum Disorder

　自閉スペクトラム症児における重篤気分調節症
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三木　祐介（大 学 院 医 学 研 究 科
神 経 精 神 医 学）

【目的】自閉スペクトラム症（ASD）児における重篤気分
調節症（DMDD）の有病率を調査し，DMDD と精神医学
的併存症との関連を明らかにする．

【対象】大阪市立大学医学部附属病院児童精神科外来に通
院する 6-18 歳の ASD 児 87 名．

【方法】DMDD 診断および併存する精神疾患と精神病理
は，半構造化面接と Child Behavior Checklist（CBCL）
等を含めて評価した．

【結果】対象となった児のうち，何らかの DMDD 症状を
有していたものは 60%（52 名）であったが，頻度や持続
期間，症状の起こる場面など厳密な DMDD 診断基準を満
たしたものは 17%（15 名）であった．CBCL の総得点お
よび下位項目 8 中 6 項（不安 / 抑うつ，社会性の問題，思
考の問題，注意の問題，非行的行動，攻撃的行動）におい
て，DMDD を有する群のほうが有意に重症であった．

【結論】DMDD は過剰診断されやすい傾向にあるが，ASD
児において DMDD 併存例では，併存しない例と比べて，
より不安や抑うつ症状等の精神病理が重症である．

【主査：井上幸紀　副査：首藤太一・吉川貴仁】

18．The Neural Effects of Inadequate Pauses in Speech 
on the Comprehension of Logical and Illogical 
Speeches：A Magnetoencephalography（MEG）Study

　言語理解と言葉の抑揚の関連：脳機能測定

神田　裕樹（大 学 院 医 学 研 究 科
耳 鼻 咽 喉 病 態 学）

【目的】会話の理解度は周囲の雑音や単語や文節の接続・
抑揚による影響を受けやすい．本研究では会話の理解にお
いて会話の区切り・抑揚と理解度の関連性および区切りの
変化による神経活動に対して脳磁図を用いて評価をおこ
なった．

【対象】24 名の聴力正常男性．
【方法】15 題の文章を原文と論理および結論を矛盾させた
文章に修正し，それぞれ通常読み，調子読み，適切でない
区切りの読みを行い音源作成した．24 名の被験者に対し
て 45 題ずつ聞いてもらった．質問用紙を用いて正答率（理
解度）を評価し，音源聴取間の脳磁図を測定し神経活動を
測定した．

【結果】正答率は適切でない区切りの読みで有意に低下し
た．脳磁図では適切でない区切りの読み方でブロードマン
10 野において γ（25-58 Hz）のパワー値の上昇がみられた．
また，区切りが適切でない読みで論理を矛盾させた文章を
聞くことに関連した脳活動の大部分は他の文章を聴いた時
に観察されない脳活動であった．

【結論】会話の理解にはブロードマン 10 野が関する言葉
の予想が重要である．

【主査：角南貴司子　副査：吉川貴仁・本田　茂】

19．Time-lapse Observation of Stabilized Mitochondrial 

Membrane Potential in Chemotherapy-induced 
Granulosa Cell Damage Treated with L-carnitine

　化学療法誘発顆粒膜細胞損傷に対する L- カルニチンに
よるミトコンドリア膜電位の安定化作用のタイムラプス
観察

高瀬　亜紀（大 学 院 医 学 研 究 科
女 性 生 涯 医 学）

【目的】ミトコンドリア膜保護作用のある L- カルニチン
（LC）投与による化学療法誘発顆粒膜細胞傷害の抑制効果
について検討した．

【方法】マウスに抗癌剤投与前 2 週間 LC を経口投与し，
抗癌剤投与 1 週間後に卵巣を摘出した．卵胞発育段階別に
卵胞数を計測し，卵胞の active caspase-3 の免疫組織染色
を行った．顆粒膜細胞腫細胞株 COV434 細胞を用いて，
LC 投与前後での細胞生存率，ミトコンドリア膜電位の時
間的変化，active caspase-3 タンパクの発現を評価した．

【結果】卵胞数は抗癌剤群と比較して LC 前処理群で上昇
した．LC 前処理により細胞生存率は上昇し，ミトコンド
リア膜電位の時間的変化は緩徐となり，active caspase-3
タンパクの発現は減少した．

【結論】LC 前処理によって顆粒膜細胞のミトコンドリア
膜が保護され，抗癌剤による卵胞アポトーシスを軽減でき
る可能性が示唆された．
令和 2 年 1 月 14 日（火）市大附属病院 18 階 第 5 会議室

【主査：古山将康　副査：濱崎考史・水関健司】

20．Pos i t i ve  Cor re la t ion  between Pancreat ic ‌
V o l ume  a nd  Po s t - e ndo s cop i c  Re t r o g r a de 
Cholangiopancreatography Pancreatitis 

　膵臓の体積と内視鏡的逆行性胆管膵管造影後膵炎の関連
性の検討

丸山　紘嗣（大 学 院 医 学 研 究 科
消 化 器 内 科 学）

【背景】内視鏡的逆行性胆管膵管造影（ERCP）後膵炎は，
最も一般的で重篤な合併症である．その危険因子は様々な
報告があるが，定量化された危険因子の報告はない．

【目的】術前の画像検査を用い，定量化された膵臓の体積
が ERCP 後膵炎（PEP）の危険因子になることを明らか
にする．

【対象と方法】当院で ERCP を施行した胆道疾患を有する
患 者 168 例 を 対 象 と し た． 膵 炎 の 重 症 度 の 定 義 は，
Cotton criteria を用いた．膵臓の体積の定量化は volume 
analyzer SYNAPCE VINCENT を用い測定した．危険因
子の検討は，2 項ロジスティック回帰分析を用いた．

【結果】PEP は，26 例（15.5%）で発症した．単変量，多
変量解析では膵臓の体積が PEP の独立した危険因子と
なった（p＜0.001）．

【結論】膵臓の体積が大きくなると有意に PEP が発症す
ることがわかった．
令和 2 年 1 月 14 日（火）市大学舎 11 階 会議室

【主査：藤原靖弘　副査：河田則文・首藤太一】
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21．Long-term Outcome of Endoscopic Submucosal 
Dissection for Early Gastric Cancer in Patients with 
Severe Comorbidities: A Comparative Propensity 
Score Analysis 

　重篤な併存疾患を有する早期胃癌患者に対する内視鏡的
粘膜下層剥離術の長期予後の検討：傾向スコア分析を用
いて

田上光治郎（大 学 院 医 学 研 究 科
消 化 器 内 科 学）

【背景】早期胃癌に対する内視鏡的粘膜下層剥離術（ESD）
は低侵襲であるが，重篤な併存疾患を有する患者の長期予
後は明らかでない．

【目的】重篤な併存疾患を有する患者の ESD の長期予後
を明らかにする．

【対象と方法】当院で ESD を施行した早期胃癌患者 488
例を対象とした．米国麻酔学会術前状態（ASA-PS）分類
を用い，重篤な併存疾患を有する患者を ASA-PS 3 群，有
さない患者を 1/2 群とし，傾向スコア法で両群の背景を調
整して予後を比較した．

【結果】ASA-PS 3 群と 1/2 群 89 例のペアにおいて，原病
死はなく，併存疾患の悪化による死亡は ASA-PS 3 群で
42.3% と多かった．5 年生存率は各々 79.1% と 87.7% で，
ASA-PS 3 群で有意に予後不良であった （p＜0.01）．ASA-
PS 3 のみが有意な予後不良因子であった．

【結論】低侵襲とされる胃 ESD でも重篤な依存疾患を有
する患者の長期予後は不良であった．
令和 2 年 1 月 14 日（火）市大学舎 11 階 会議室

【主査：藤原靖弘　副査：大平雅一・首藤太一】

22．High-fat Diet-mediated Dysbiosis Exacerbates 
NSAID-induced Small Intestinal Damage through the 
Induction of Interleukin-17A

　高脂肪食によるディスバイオシスがインターロイキン
17A の誘導を介して非ステロイド性抗炎症薬起因性小
腸傷害を増悪させる

杉村　直毅（大 学 院 医 学 研 究 科
消 化 器 内 科 学）

【目的】高脂肪食による小腸の腸内細菌叢と非ステロイド
性抗炎症薬起因性小腸粘膜傷害に対する影響を検討した．

【方法】マウスに高脂肪食を与えた後，小腸の細菌叢，粘
膜透過性，IL-17A の mRNA 発現レベルを調べた．イン
ドメタシンを投与後に，小腸粘膜傷害を評価した．

【結果】高脂肪食給餌マウスで Bifidobacterium 属が有意
に減少しており，粘膜透過性の亢進と IL-17A の発現上昇
を認めた．インドメタシンによる小腸粘膜傷害は高脂肪食
により増悪を認めた．これは高脂肪食給餌マウスの小腸細
菌叢を移植したマウスでも同様の結果を示した．一方，抗
IL-17A 中和抗体投与により，粘膜透過性とインドメタシ
ンによる小腸粘膜傷害の改善を認めた．

【結論】高脂肪食によるディスバイオシスは，IL-17A の誘
発および粘膜透過性の増加を介した微小炎症を引き起こ

し，非ステロイド性抗炎症薬起因性小腸傷害を増悪させ
た．
令和 2 年 1 月 14 日（火）メディックス 8 階 会議室 2

【主査：藤原靖弘　副査：大谷直子・金子幸弘】

23．Heparin Bridging Therapy is Associated with Post-
colorectal Polypectom Bleeding in Patients whose 
Oral Anticoagulation Therapy is Interrupted

　抗凝固薬内服症例におけるヘパリン置換療法は大腸
polypectomy 後出血と関連する

坂井　大志（大 学 院 医 学 研 究 科
消 化 器 内 科 学）

【目的】ヘパリン置換と大腸 polypectomy 後出血との関連
を明らかにすること．

【対象】当院で大腸 polypectomy を施行した症例．
【方法】主要評価項目は後出血率，塞栓症の発生率とし，
ヘパリン置換群と control 群を比較検討した．後出血の危
険因子の件等に IPTW 法を使用した．

【結果】ヘパリン置換群は 78 症例 255 病変，control 群は
926 症例 2608 病変であった．後出血率は，ヘパリン置換
群 10.2%，control 群 1.1% であり，ヘパリン置換群で有
意に高かった（p＜0.01）．また，ヘパリン置換のみが後出
血の独立した危険因子であった（p＜0.01）．選択バイアス
を減弱する IPTW 法でも，ヘパリン置換が大腸 polypectomy
後出血の危険因子であった（p＜0.01）．

【結論】抗凝固薬内服症例でのヘパリン置換は，大腸
polypectomy 後出血率の増加に関与している．
令和 2 年 1 月 14 日（火）メディックス 8 階 会議室 2

【主査：藤原靖弘　副査：大平雅一・葭山　稔】

24．Promotion Effects of Acetoaceto-o-toluidide on 
N-butyl-N-(4-hydroxybutyl) Nitrosamine-induced 
Bladder Carcinogenesis in Rats

　ラットにおける N- ブチル -N-（4- ヒドロキシブチル）ニ
トロソアミン誘発膀胱発がんに対するアセトアセト -o-
トルイジドの促進効果

行松　　直（大 学 院 医 学 研 究 科
泌 尿 器 病 態 学）

【目的】近年，既知の膀胱発がん物質である o-toluidine 
（OTD）を使用して acetoaceto-o-toluidide （AAOT）を製
造する日本の化学工場の従業員が膀胱がんを発症した．
AAOT の膀胱発がん性を評価することを目的とした．

【方法】 既 知 の 膀 胱 発 が ん 物 質 で あ る N-butyl-N-
（4-hydroxybutyl）nitrosamine を 雄， 雌 の F344 ラ ッ ト
に 4 週間投与した後，0，0.167，0.5，1.5% の濃度で 31 週
間 AAOT を投与する 2 段階発がん試験を行った．また，
AAOT を雄の F344 ラットに 0，0.167，1.5% の濃度で 4 週
間単独投与し，膀胱上皮から RNA を抽出してマイクロア
レイを使用した遺伝子発現解析を行った．

【結果】2 段階発がん試験では，用量依存性に雄，雌の 0.5，
1.5% AAOT 投与群で膀胱がんの発生率，発生数が有意に
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増加した．ラットの尿中からは用量依存性に高濃度の
OTD が検出された．遺伝子発現解析では，雄の 1.5% 
AAOT 投与群において JUN とその下流にある標的遺伝子
の発現が亢進していた．

【結論】AAOT が膀胱発がん物質であることが明らかと
なった．AAOT の膀胱発がん性に JUN とその下流標的遺
伝子の発現亢進が関与しており，AAOT から代謝される
OTD が AAOT の最終的な膀胱発がん物質であると考えら
れる．
令和 2 年 1 月 15 日（水）市大学舎 12 階 セミナー室

【主査：仲谷達也　副査：林　朝茂・冨田修平】

25．RBM10 Regulates Centriole Duplication in HepG2 
Cel ls by Ectopical ly  Assembl ing PLK4-STIL 
Complexes in the Nucleus

　RBM10 は PLK4-STIL 複合体を核内に異所的集合させ
ることで HepG2 細胞における中心小体複製を調節する

國本　浩之（大 学 院 医 学 研 究 科
免 疫 制 御 学）

【目的】RBM10 欠損や変異は発生期異常やがん化に関わ
る．RBM10 欠損や過剰発現が細胞株の細胞増殖に及ぼす
作用とその機序を検討した．

【方法】ゲノム編集により HepG2，A549 細胞の RBM10
欠損細胞を得た．発現ベクターで野生型・変異 RBM10 を
過剰発現させた．細胞増殖，細胞周期，中心小体複製制御
タンパクの局在を解析した．

【結果】RBM10 欠損は，HepG2，A549 細胞ともに増殖に
影響を与えなかった．野生型 RBM10 またはスプライシン
グ活性を欠く変異 RBM10 の過剰発現は，HepG2 細胞で
のみ単極性紡錘体を伴う M 期細胞周期停止を招いた．中
心小体複製に関わる PLK4 や STIL が，RBM10 過剰発現
で形成する核内ドメインに異所的に集族し，中心小体複製
部位から失われた．一方，RBM10 欠損 HepG2 細胞では，
PLK4 が細胞質に増加し中心小体の過剰複製を示す細胞頻
度が増加した．

【結論】RBM10 は PLK4 の局在や集合を制御することで，
細胞特異的に中心小体複製を調節することが示唆された．
令和 2 年 1 月 17 日（金）市大学舎 12 階 セミナー室

【主査：中嶋弘一　副査：冨田修平・徳永文稔】

26．Phospho-Ser727 Triggers a Multistep Inactivation of 
STAT3 by Rapid Dissociation of pY705-SH2 through 
C-terminal Tail Modulation

　リン酸化 Ser727 は STAT3 C 末端尾部の修飾を通じ
て，リン酸化チロシンと SH2 間の結合を解離させるこ
とで STAT3 の多段階非活性化経路を開始する

楊　　峻浩（大 学 院 医 学 研 究 科
免 役 制 御 学）

【目的】S727 リン酸化による STAT3 非活性化開始の仕組
みと非活性化過程の全容解明を目的とした．

【方法】HepG2-STAT3KO 細胞に，種々の STAT3 変異体

を発現させ，IL-6 刺激後の STAT3 非活性化過程，pY705
脱リン酸化と STAT3 核外輸送機序を検討した．

【結果】pS727 は STAT3 N 末ドメイン 2 量体化と共にチ
ロシン脱リン酸化と CRM1 非依存的核外輸送を促進した．
STAT3 N 末 tag は核外輸送を遅らせ，CRM1 依存的にし
た．S727A 変異や N 末 FLAG-tag は STAT3 再活性化を
抑 制 し た．pY705-SH2 の 構 造 解 析 か ら，C 末 端 尾 部

（L706-P715, C-terminal tail，CTT）間や，CTT と自ら
の SH2 結合が，pY705-SH2 結合を補強し，pS727 依存的
CTT 修飾が pY705-SH2 結合を弱め非活性化を招くこと
を見出した．

【結論】pS727 は 何 ら か の CTT 修 飾 を 介 し て，pY705-
SH2 結合を解離させ，核外輸送を促進し，速やかな
STAT3 再活性化に働くと考えられた．この非活性化過程
には構造変化を伴う多段階過程が関わることを見出した．
令和 2 年 1 月 17 日（金）市大学舎 12 階 セミナー室

【主査：中嶋弘一　副査：徳永文稔・冨田修平】

大 阪 市 医 学 会
第　518　回 例 会 記 事

日　 時
会　 場

令 和 2 年 2 月 6 日（ 木 ）
市 大 医 学 部 学 舎 4 Ｆ

大　 講　 義　 室

学位論文審査会の報告

1．Detection of Rhizopus-specific Antigen in Human 
and Murine Serum and Bronchoalveolar Lavage

　ヒトおよびマウスの血清・気管支肺胞洗浄液におけるリ
ゾプス特異抗原の検出

柴多　　渉（大 学 院 医 学 研 究 科
臨 床 感 染 制 御 学）

【目的】ムコール症は主に血液悪性腫瘍など重度の免疫不
全患者に発症する深在性真菌感染症である．その予後は不
良であるが，信頼性が高く，低侵襲の診断法は存在しない．
早期診断と早期治療がムコール症の予後を改善するため，
感度の高い早期診断法の開発が求められている．

【対象と方法】シグナルシークエンストラップ法により特
定されたリゾプス特異抗原（RSA）を用い，ELISA 法で
感染マウスの血清と気管支肺胞洗浄液の RSA を測定し
た．また，臨床症例でも検討を行った．

【結果】感染 1 日後のマウス血清，気管支肺胞洗浄液から
RSA を検出することで，早期診断への有用性を評価した．
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さらに，ヒト症例で RSA レベルを測定し，血清 RSA が
侵襲性肺アスペルギルス症患者（0.53 ng/mL）および陰
性対照（0.49 ng/mL）と比較し，ムコール症患者（15.1 
ng/mL）で高値であることを確認した．

【結論】RSA は肺ムコール症の診断および他の深在性真菌
症との鑑別のための有用な手法である可能性が示唆され
た．

【主査：掛屋　弘　副査：日野雅之・吉川貴仁】

2．Controlling the Phenotype of Tumor-infiltrating 
Macrophages via the PHD-HIF Axis Inhibits Tumor 
Growth in a Mouse Model

　PHD-HIF 経路を介した腫瘍浸潤マクロファージの制御
はマウスモデルにおける腫瘍増殖を抑制する

西出　峻治（大 学 院 医 学 研 究 科
泌 尿 器 病 態 学）

【目的】プロリル水酸化酵素（PHD）阻害薬が悪性度の高
い腫瘍に与える影響を明らかにする．

【方法】皮下担癌マウスに PHD 阻害薬を投与し腫瘍増殖
の程度を評価した．免疫染色を用いて PHD 阻害薬が腫瘍
血管，腫瘍環境にもたらす影響を解析した．また，フロー
サイトメトリーを用いて腫瘍内に浸潤している免疫細胞の
数や活性を評価した．

【結果】PHD 阻害薬は皮下担癌マウスの腫瘍増殖を抑制
した．PHD 阻害薬は腫瘍血管を成熟化し，腫瘍環境を改
善した．PHD 阻害薬は腫瘍浸潤クロファージの数を増加
させ，マクロファージの腫瘍貪食能を活性化した．さらに
PHD 阻害薬はマクロファージの低酸素誘導因子（HIF）
を活性化し，マクロファージの貪食能を活性化することで
腫瘍増殖を抑制する事を明らかにした．

【結論】PHD 阻害薬は腫瘍環境を改善し，腫瘍浸潤マクロ
ファージを活性化する事で，悪性度の高い腫瘍の増殖を抑
制することを明らかとした．

【主査：仲谷達也　副査：大平雅一・鰐渕英機】

3．Successful Eradication of Helicobacter Pylori Could 
Prevent Metachronous Gastric Cancer: A Propensity 
Matching Analysis

　ヘリコバクター・ピロリ除菌療法は異時性胃癌を抑制す
る：傾向スコアマッチングによる検討

中田理恵子（大 学 院 医 学 研 究 科
消 化 器 内 科 学）

【目的】早期胃癌の内視鏡的粘膜下層剥離術（ESD）後，
Helicobacter Pylori （HP）除菌による異時性胃癌再発への
効果を明らかにする．

【対象】当科で初発の早期胃癌への ESD で，治癒がえら
れた 770 例とした．

【方法】単施設後ろ向き研究で，未除菌群と除菌群を比較
し，傾向スコアマッチングと逆確率重みづけ（IPTW）法
で調整し評価した．

【結果】異時性胃癌の再発は 27 例（7.8%）で，追跡期間

中央値は 39.0 （26.0-64.0）ヵ月であった．傾向スコアによ
り両群 126 名ずつとなり，マッチング後の累積異時性再
発率は 5 年で（13.2% vs 3.9%）であった（p＝0.021）．ま
た多変量解析でも，除菌治療による異時性再発を有意に減
少させ（HR＝0.32，p＝0.029），IPTW 法でも同様であっ
た（HR＝0.30，p＝0.020）．

【結論】HP 除菌治療は ESD 後の異時性再発を抑制する．
【主査：藤原靖弘　副査：大平雅一・福島若葉】

4．Barrett’s Esophagus is Negatively Associated with 
Eosinophilic Esophagitis in Japanese Subjects

　日本人においてバレット食道と好酸球性食道炎は負の関
連がある

高嶋　信吾（大 学 院 医 学 研 究 科
消 化 器 内 科 学）

【目的】好酸球性食道炎（Eosinophilic esophagitis; EoE）
とバレット食道（Barrett’s esophagus; BE）の関連性を
探索し，病態生理を明らかにすることを目的とした．

【方法】当院における EoE 患者 95 名と，健常者 190 名を
対象とした．EoE 群と健常者群間において，患者背景お
よび上部消化管内視鏡所見を，後方視的に単変量解析を用
いて評価した．さらに単変量解析で p 値が 0.2 未満の項目
を多変量解析で評価した．

【結果】単変量解析では，BE は EoE 群で健常者群に比し
有意に低い罹患率を認めた（2.1% vs 13.2%; p＝0.00528）．
多変量解析では，BE は EoE と有意な負の関連性が示さ
れ た （ オ ッ ズ 比 0.132; 95% 信 頼 区 間 0.0302-0.573; p＝

0.00686）．
【結論】BE は EoE と負の関連性があり，両疾患の病態生
理に相違がある可能性が示唆された．

【主査：藤原靖弘　副査：大平雅一・首藤太一】

5．NOD-Like Receptor Family Pyrin Domain-containing 
3 Inflammasome Activation Exacerbates 5-Fluorouracil-‌
induced Small Intestinal Mucositis via Interleukin-1β 
Activation

　NLRP3 インフラマソームの活性化は IL-1β の活性化を
介して，5- フルオロウラシル起因性小腸粘膜傷害を悪
化させる

中田　晃暢（大 学 院 医 学 研 究 科
消 化 器 内 科 学）

【目的】5-FU 起因性小腸粘膜傷害における NLRP3 イン
フラマソームの役割を検討した．

【方法】小腸粘膜傷害は，5-FU を腹腔内注射することで
惹起した．

【結果】5-FU 投与により，絨毛高の低下を特徴とする小
腸粘膜傷害および下痢，体重減少，小腸組織中の KC，
TNF-α の mRNA の発現の増加が惹起された．NLRP3 お
よび IL-1β の mRNA 発現，pro-，cleaved-caspase-1 およ
び， 成 熟 型 IL-1β の タ ン パ ク は 3 日 目 に 上 昇 し た．
caspase-1 および NLRP3 欠損マウスでは，粘膜傷害が軽
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減した．外因性 IL-1β の投与は粘膜傷害を増悪させ，
IL-1β 中和抗体の投与は粘膜傷害を軽減させた．

【結論】5-FU 起因性小腸粘膜傷害形成には NLRP3 イン
フラマソームの活性化と引き続いて誘導される IL-1β の成
熟が重要な役割を果たしていることが示唆された．

【主査：藤原靖弘　副査：徳永文稔・川口知哉】

6．Effects of Sevoflurane and Desflurane on the 
Nociceptive Responses of Substantia Gelatinosa 
Neurons in the Rat Spinal Cord Dorsal Horn: An In 
Vivo Patch-clamp Analysis

　ラット脊髄後角膠様質ニューロンの侵害応答に及ぼすセ
ボフルランとデスフルランの効果：in vivo パッチクラン
プ分析

稲田　陽介（大 学 院 医 学 研 究 科
麻 酔 科 学）

【目的】吸入麻酔薬の脊髄における抗侵害作用の機序は未
解明である．脊髄後角での電気生理実験と行動実験から，
侵害応答に対するセボフルラン（SEV）とデスフルラン

（DES）の効果を検証した．　
【方法】雄性ラットを用い，SEV，DES の吸入投与下に脊
髄後角膠様質から細胞外記録および in vivo パッチクラン
プ記録を行った．また，温冷覚刺激に対する逃避閾値の変
化も測定した．

【結果】SEV および 麻酔域の DES（0.5 MAC 以上）は用
量依存的に後角細胞への興奮性伝達を抑制し，低用量
DES（0.2 MAC 以下）は興奮性伝達を増強した．行動実
験でも，温熱・寒冷刺激とも SEV と麻酔域の DES で用
量依存的な抗侵害作用を認め，低用量 DES は痛覚過敏を
惹起した．

【結論】SEV と麻酔域の DES は，後角細胞のシナプス前
部でグルタミン酸の放出を抑制して抗侵害作用を示した．
一方，低用量 DES は一次求心性線維もしくは末梢侵害受
容器の感受性を亢進させ痛覚過敏を引き起こす可能性が示
唆された．

【主査：西川精宣　副査：冨田修平・角南貴司子】

7．Increase in Diastolic Blood Pressure Induced by 
Fragrance Inhalation of Grapefruit Essential Oil is 
Positively Correlated with Muscle Sympathetic Nerve 
Activity

　グレープフルーツ精油の香り吸入による拡張期血圧の上
昇は筋交感神経活動と正相関する

河合英理子（大 学 院 医 学 研 究 科
運 動 環 境 生 理 学）

【目的】精油の香り吸入による循環動態の変化は，筋交感
神経活動（MSNA）の変化に伴って誘発されるとの仮説
を検証した．

【対象】健康な若年男性を対象とした．
【方法】Study 1 および 2 において，対象者にグレープフ
ルーツ精油の香りを 10 分間吸入させた．Study 1 では，

血圧（BP），心泊数（HR），および，MSNA を連続測定し，
Study 2 では，BP および HR の連続測定に加え，血漿ノ
ルアドレナリン（NA）およびコルチゾール（COR）濃度
を測定した．

【結果】Study 1 および 2 において，香りの吸入によって
拡張期血圧（DBP）は上昇したが，収縮期血圧，HR，
MSNA のバースト数は変化しなかった．香り吸入後半 5
分間における DBP の変化量と MSNA バースト数の変化
量との間に正の相関関係が認められた（R＝0.74，p＝

0.006）．COR 濃度は 10 分間の香り吸入後に低下したが，
NA 濃度は変化しなかった．

【結論】グレープフルーツ精油の香り吸入は，MSNA の変
化を介して DBP を上昇させるが，ストレスホルモンを減
少させる．
令和 2 年 2 月 7 日（金）市大学舎 12 階 セミナー室

【主査：岡﨑和伸　副査：稲葉雅章・中村博亮】

8．Exploration of the Optimal Shape for Bone Tumour 
Biopsy

　骨腫瘍生検における最適な開窓形状の検討

岩井　　正（大 学 院 医 学 研 究 科
整 形 外 科 学）

【目的】骨腫瘍生検時に作製する骨開窓の形状が，その強
度に及ぼす影響を検証することを本研究の目的とした．

【対象と方法】NZ 白色家兎 30 羽を使用した．両大腿骨を
摘出し，前面部に開窓を行った．開窓形状を，同一面積を
有する円形，正方形，長方形とし，力学試験でその強度に
及ぼす影響を検討した．力学試験時の検討項目は，最大荷
重（N），破断変位（mm），弾性率（N/mm2），破断エネ
ルギー（N・mm）とした．コントロールとして非開窓の
大腿骨を用いた．

【結果】長方形の開窓形状が他形状と比較して，最大荷重
（円形：244 N，正方形：182 N，長方形：334 N），および
破断エネルギー（円形：142.74 N・mm，正方形：66.34 N・
mm，長方形：237.53 N・mm）で，最も高値を示した．
一方，弾性率では，各形状間に差はなかった．

【結論】骨腫瘍疾患において，生検が必要な場合，続発す
る病的骨折を予防するためには，長方形の開窓形状が最も
有効であることが判明した．
令和 2 年 2 月 7 日（金）市大学舎 12 階 セミナー室

【主査：中村博亮　副査：岡﨑和伸・池田一雄】

9．Increased Advanced Glycation End Products in 
Hypertrophied Ligamentum Flavum of Diabetes 
Mellitus Patients

　糖尿病患者の肥厚黄色靭帯における終末糖化産物の増加

Mohammad Hasib Maruf（大 学 院 医 学 研 究 科
整 形 外 科 学）

【目的】腰部脊柱管狭窄症は高齢者に多い疾患であり，糖
尿病患者では特にその有病率が高いことが知られている．
本研究の目的は黄色靱帯における組織学的変化および終末
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糖化産物（AGE）蓄積量を調査し，糖尿病の有無が黄色
靭帯に与える影響を明らかにすることである．

【対象と方法】腰椎手術時に得た黄色靱帯を糖尿病患者肥
厚群，非糖尿病患者肥厚群，非糖尿病患者非肥厚群に群分
けし，組織学的に比較・検討した．

【結果】弾性線維の減少は糖尿病患者肥厚群で有意に強
かった．また AGE は弾性線維が破綻している細胞外基質
に主に蓄積しており，AGE 蓄積量は糖尿病患者肥厚群で
有意に高かった．また糖尿病の有無に関わらず，AGE 蓄
積量は患者の年齢と有意な正の相関が認められた．

【結論】糖尿病患者では黄色靭帯の変性が強く，AGE 蓄積
量も多い．また AGE 蓄積量が年齢とともに増加すること
から，AGE が糖尿病性や加齢性の黄色靱帯肥厚に関与す
る可能性が示唆された．
令和 2 年 2 月 7 日（金）市大学舎 12 階 セミナー室

【主査：中村博亮　副査：岡﨑和伸・池田一雄】

10．Changes in Viscoelastic Properties of Articular 
Carti lage in Early Stage of Osteoarthrit is, as 
Determined by Optical Coherence Tomography-based 
Strain Rate Tomography

　応力緩和型 optical coherence straingraphy（SR-OCSA）
を用いた早期変形性関節症における関節軟骨粘弾性変化
の評価

中村　　卓（大 学 院 医 学 研 究 科
整 形 外 科 学）

【目的】本研究の目的は組織断層イメージと粘弾性を同時
に 検 出 可 能 な Stress Relaxation Optical Coherence 
Straingraphy （SR-OCSA）を用いて，ウサギ変形性膝関
節症モデルの軟骨粘弾性を評価することである．

【対象と方法】ウサギの膝に前十字靭帯切除術を施行，軟
骨変性モデルを作製した．術後 2，4，8 週で犠牲死させ，
応力緩和試験を行った．SR-OCSA で軟骨を連続撮影・解
析し，ひずみ速度緩和減衰係数とその分布を算出した．ま
た同対象軟骨の緩和時間を力学試験装置で測定，上記減衰
係数と比較した．

【結果】術後 2，4，8 週の順に軟骨変性スコアおよび減衰
係数の上昇，緩和時間の減少を認めた．緩和時間と減衰係
数は負の相関を認めた．減衰係数は特に tide mark 周囲で
上昇し，週数に応じてその変化は大きくなった．

【結論】SR-OCSA を用いることで軟骨粘弾性の測定がで
きた．軟骨粘弾性は軟骨変性が進行するにつれ低下し，そ
の変化は tide mark 周囲に顕著であった．
令和 2 年 2 月 7 日（金）市大学舎 12 階 セミナー室

【主査：中村博亮　副査：岡﨑和伸・池田一雄】

大 阪 市 医 学 会
第　519　回 例 会 記 事

日　 時
会　 場

令和 2 年 5 月 21 日（木）
市 大 医 学 部 学 舎 4 Ｆ

大　 講　 義　 室

新型コロナウイルス感染拡大防止のため，
中止となりました．

大 阪 市 医 学 会
第　520　回 例 会 記 事

日　 時
会　 場

令和 2 年 7 月 16 日（木）
市 大 医 学 部 学 舎 4 Ｆ

大　 講　 義　 室

学位論文審査会の報告

1．Viscera l  Adipos i ty  is  Assoc ia ted wi th  the 
Discrepancy between Glycated Albumin and HbA1c 
in Type 2 Diabetes

　2 型糖尿病において内臓脂肪はグリコアルブミンと
HbA1c の乖離に関連する

丸尾　沙織（大 学 院 医 学 研 究 科
代謝内分泌病態内科学）

【目的】2 型糖尿病におけるグリコアルブミン（GA），GA/
HbA1c に対する内臓脂肪の関連性について検証した．

【対象】2 型糖尿病患者 123 名（男性 68 名，女性 55 名）
が本横断的研究に登録された．

【方法】デュアルインピーダンス法（デュアル BIA 法）に
より内臓脂肪面積（VFA）を測定し，酵素法により測定し
た血中 GA および GA/HbA1c との関係を解析した．

【結果】単回帰分析にて BMI は GA および GA/HbA1c と
有意な負の相関関係を認めたが，HbA1c とは有意な相関
関 係 を 認 め な か っ た． 一 方，VFA は GA お よ び GA/
HbA1c と有意な負の相関関係を認めた．重回帰分析にお
いて，VFA は GA/HbA1c の独立した寄与因子であった．
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これらの結果より 2 型糖尿病患者において内臓脂肪は GA
と HbA1c の乖離に関連する主な要因であることが示され
た．

【結論】GA は血糖コントロールの有用な指標であるが，2
型糖尿病においては内臓脂肪の影響も考慮する必要がある．

【主査：繪本正憲　副査：葭山　稔・植松　智】

2．Utility of the Combination of Simple Electrocardiographic 
Parameters for Identifying Mid-septal Pacing

　心室中隔からのペーシングであることを判別する際の単
純な心電図指標の組み合わせの有用性

松尾　真典（大 学 院 医 学 研 究 科
循 環 器 内 科 学）

【目的】心室中隔からのペーシングかどうかを心電図で判
断できるかを検討した．

【対象】ペースメーカを留置した患者の中で心室リードが
中中隔に留置されていた 42 人．

【方法】右室の前壁基部，前壁中部，心尖部，中中隔から
のペーシング波形を心電図に記録し，比較検討した．

【結果】① aⅥ誘導での QRS が陽性であること，②Ⅰ誘導
の QRS 波形に切れ込みがあること，③胸部誘導での移行
帯がⅤ5 未満であること，④下壁誘導の QRS 波形が等電
位であること，以上の 4 つの心電図指標が中中隔と他部位
の心電図を区別する際に重要であった．上記の心電図指標
を 3 つ以上満たした場合，中中隔からのペーシングである
ことが強く示唆された（感度 83.3%，特異度 93.7%）．また，
3 つ以上満たした場合，ペーシングによる QRS 波形はそ
れ未満の場合と比較して，有意に短縮された．

【結論】心電図指標を組みわせることで中中隔からのペー
シングであることを判別することができた．

【主査：葭山　稔　副査：川口知哉・柴田利彦】

3．Donor KIR2DS1-mediated Decreased Relapse and 
Improved Survival Depending on Remission Status at 
HLA-haploidentical Transplantation with Post-
transplantation Cyclophosphamide

　移植後シクロホスファミドを用いた HLA 半合致移植に
おける寛解状態に依存したドナー KIR2DS1 による再発
率減少と生存率改善

井戸健太郎（大 学 院 医 学 研 究 科
血 液 腫 瘍 制 御 学）

【目的】移植後シクロホスファミドを用いた HLA 半合致
同種造血細胞移植（PT/Cy ハプロ移植）におけるドナー
NK 細胞を介した graft-versus-leukemia（GVL）効果は
明らかでない．本研究では killer cell immunoglobulin-
like receptors（KIRs）遺伝子の移植後予後への影響を検
討した．

【対象と方法】2009-2018 年に当施設で PT/Cy ハプロ移植
を受けた患者を対象とし，KIR 遺伝子型タイピングを行
い，臨床アウトカムとの関連を統計解析した．

【結果】91 例で KIR が同定できた．寛解期移植 34 例では，

KIR2DS1 陽性ドナーからの移植は陰性ドナーからの移植
と比較して再発率および生存率が良好であった（p＝0.037, 
p＝0.010）．一方，非寛解期移植では，ドナー KIR2DS1

は再発率および生存率を改善させなかった．
【結論】KIR2DS1 を介したドナー NK 細胞による GVL 効
果は低腫瘍量の症例で発揮されると考えられた．本研究結
果は PT/Cy ハプロ移植におけるドナー選択に寄与する可
能性がある．

【主査：日野雅之　副査：川口知哉・大澤政彦】

4．The Effects of Antifungal Stewardship Programs at a 
Tertiary-care Teaching Hospital in Japan

　日本の 3 次教育病院における抗真菌薬適正使用支援の
効果

川口　博資（大 学 院 医 学 研 究 科
臨 床 感 染 制 御 学）

【目的】近年，抗真菌薬の適正使用が必要とされている．
そこで，自施設において抗真菌薬適正使用管理プログラム

（AFSPs）を立ち上げた．AFSPs とその効果について報
告する．

【対象】2011 年 1 月から 2016 年 12 月の間に抗真菌薬が
投与された症例を対象とした．

【方法】2011 年 1 月から 2013 年 12 月までを介入前群と
し，2014 年 1 月から 2016 年 12 月までを介入群とした．
両群間で，抗真菌薬使用量，抗真菌薬コスト，カンジダ血
症におけるバンドルの達成率，カンジダ血症症例の予後に
ついて評価した．

【結果】抗真菌薬の使用日数について，介入群で有意に低
下していた（p＝0.009）．抗真菌薬コストは，13.5% 低下
した．カンジダ血症のバンドルの達成率は，有意に上昇し
た（p＝0.006）．カンジダ血症症例，死亡率は低下傾向が
示唆された．

【結論】AFSPs の開始により，抗真菌薬の使用量，コスト
が低下し，カンジダ血症の予後は改善傾向が見られた．今
回我々が行った AFSPs は有効なプログラムであったと考
える．

【主査：掛屋　弘　副査：日野雅之・溝端康光】

5．Comparison between Hemodynamic Effects of 
Propofol and Thiopental during General Anesthesia 
Induction with Remifentanil Infusion: A Double-blind, 
Age-stratified, Randomized Study

　レミフェンタニル投与下でのプロポフォールおよびチオ
ペンタールによる全身麻酔導入時の血行動態変化の比
較：二重盲検化，年齢層別化，ランダム化比較試験

日野　秀樹（大 学 院 医 学 研 究 科
麻 酔 科 学）

【目的】全身麻酔の導入にはレミフェンタニル投与下にプ
ロポフォールが一般的に使用されているがしばしば低血圧
を引き起こす．一方，チオペンタールは比較的循環抑制が
強くないとされる．そこで，全身麻酔導入時の血行動態を
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2 剤間で比較した．
【対象】非心臓手術が予定された 20-40 歳の患者（若年群），
41-70 歳（中年群），71 歳以上（高齢群）の各 24 名を対
象とした．

【方法】レミフェンタニル投与開始後にプロポフォールま
たはチオペンタールを年齢群ごとにそれぞれの設定量を投
与した．主要評価項目は平均動脈圧のベースラインからの
減少量とし，検定は two-way ANOVA を用いた．

【結果】中年群と高齢群ではプロポフォール群はチオペン
タール群と比較して有意に平均動脈圧が低下したが，若年
群では統計学的有意差は無かった．

【結論】レミフェンタニル併用の全身麻酔導入薬として中
年および高齢の患者ではプロポフォールよりもチオペン
タールの方が血行動態の点では適切である．

【主査：森　　隆　副査：大平雅一・溝端康光】

6 ． P r o t e c t i v e  E f f e c t s  o f  R e m o t e  I s c h e m i c 
Preconditioning against Spinal Cord Ischemia–
reperfusion Injury in Rats

　 脊 髄 虚 血 再 灌 流 障 害 に 対 す る remote ischemic 
preconditioning の有効性の検討

向　　　陽（大 学 院 医 学 研 究 科
麻 酔 科 学）

【目的】 本 研 究 で は，remote ischemic preconditioning 
（RIPC）の脊髄虚血再灌流障害に対する保護効果の有効性
とメカニズムの検討を行った．

【対象】9-13 週齢，雄，体重 300-550g の Sprague-Dawley
系ラットを対象とした．

【方法】Sham 群，脊髄虚血群，RIPC＋脊髄虚血群に分別
し，脊髄マイクロダイアライシスを用いて脊髄前角におけ
るグルタミン酸濃度測定を行った．また蛍光免疫染色法を
用いて N-methyl-D-aspartate （NMDA） receptor 2B subunit 

（NR2B）の発現を観察した．
【結果】脊髄虚血群では Sham 群と比較してグルタミン酸
濃度の上昇を認めたが，RIPC によりこの変化は有意に抑
制された（p＜0.01）．蛍光免疫染色において脊髄虚血群で
は Sham 群と比較して NR2B 発現の増加を認めたが，
RIPC によりこの変化は有意に抑制された（p＝0.047）．

【結論】本研究により RIPC の脊髄虚血再灌流障害に対す
る保護効果が示され，そのメカニズムとして NMDA 受容
体の関与が示唆された．

【主査：森　　隆　副査：柴田利彦・内田潤次】

7．Establishment of a Liver Transplant Patient-derived 
Tumor Xenograft （PDX） Model Using Cryopreserved 
Pancreatic Ductal Adenocarcinoma

　膵癌凍結標本を使用した肝移植型患者由来組織モデル
（liver transplant PDX）の作成

田中　涼太（大 学 院 医 学 研 究 科
消 化 器 外 科 学）

【目的】 本 研 究 の 目 的 は， 患 者 腫 瘍 組 織 移 植 モ デ ル 

（Patient-derived Tumor Xenograft；PDX）を用いて浸潤
性膵管癌の肝転移モデルを作成することである．

【対象】手術を施行した浸潤性膵管癌 10 例の凍結保存組
織を用いた．

【方法】解凍した 1 mm 角の腫瘍組織を，1 症例当たり 3
匹の免疫不全マウス（NSG マウス）の肝実質内に外科的
に移植した．造影 CT と屠殺後の肝移植部のマクロおよび
ミクロ像で移植片の生着の有無を判定した．H ＆ E 染色
および Ki-67 などの免疫組織化学染色により，生着した肝
腫瘍の原発巣との相同性の評価ならびに生着因子の検討を
行った．

【結果】生着は 6 例（6/10，60%），10 マウス（10/30，33.3%）
にみられ，原発巣との相同性は H ＆ E 染色および免疫組
織染色で確認できた．また，原発腫瘍における Ki-67 高発
現症例，凍結期間の短い症例では有意に生着率が高かった

（p＝0.003，p＝0.007）．
【結論】浸潤性膵管癌の肝転移モデルとして，肝移植型
PDX マウスモデルを作成した．Ki-67 の発現率ならびに
凍結保存の期間が有意な生着因子であった．

【主査：大平雅一　副査：三木幸雄・内田潤次】

8．Serine Threonine Kinase 11/Liver Kinase B1 
Mutation in Sporadic Scirrhous-type Gastric Cancer 
Cells

　スキルス胃癌細胞の原因変異遺伝子 STK11/LKB1 の同定

西村　貞德（大 学 院 医 学 研 究 科
消 化 器 外 科 学）

【目的】スキルス胃癌細胞の原因遺伝子を同定すること．
【対象と方法】スキルス胃癌細胞株 6 株に対して，次世代
シークエンサー（パネル検査）による遺伝子解析を行った．
さらに胃癌切除症例 708 例を対象に，STK11/LKB1 発現
と臨床病理学的背景との関連性を免疫組織学的に検討し
た．

【結果】6 株中 3 株に STK11/LKB1 遺伝子の変異を同定
し，更に同部位の変異を Sanger 法で確認した．また，
STK11/LKB1 変異型スキルス胃癌細胞は STK11/LKB1
蛋白が減弱欠失しており，STK11/LKB1 シグナル制御剤
の mTOR 阻害剤の投与により，細胞増殖が抑制された．
免疫染色では，スキルス胃癌の STK11/LKB1 発現は有意
に低下していた （p＜0.001）．

【結論】スキルス胃癌の原因変異遺伝子として STK11/
LKB1 を同定し，スキルス胃癌治療薬として mTOR 阻害
剤が有用であることを明らかにした．

【主査：大平雅一　副査：鰐渕英機・角　俊幸】

9．Immunological Potential of Tertiary Lymphoid 
Structures Surrounding the Primary Tumor in Gastric 
Cancer

　胃癌原発巣周囲の三次リンパ構造の腫瘍免疫学的役割

山越　義仁（大 学 院 医 学 研 究 科
消 化 器 外 科 学）
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【目的】胃癌組織内の Tertiary lymphoid structures（TLS）
による抗腫瘍免疫誘導の可能性について検討した．

【対象と方法】胃癌切除標本から抽出した B 細胞の分化と
機能ならびに TLS の機能について検討した．

【結果】腫瘍内の B 細胞は TLS 内に cluster として存在し
た．腫瘍内では非癌部と比較して B 細胞の分化が認めら
れ た． 表 現 型 で は，MHC 分 子，CD80/CD86，CD27/
CD70 の発現が認められ，T 細胞増殖能および抗原提示能
を 有 す る と 考 え ら れ た．TLS 周 囲 に お け る CCL21，
CXCL13，PD-L1，perforin および granzyme B 遺伝子発
現は非癌部よりも有意に高く，T 細胞を介した抗腫瘍免疫
が増強されていることが示唆された．

【結論】胃癌における TLS 内 B 細胞は T 細胞に対する抗
原提示細胞としての機能を有し，TLS の抗腫瘍免疫誘導
に関連することが示唆された．

【主査：大平雅一　副査：鰐渕英機・藤原靖弘】

10．Microscopic Distance from Tumor Invasion front to 
Serosa might be a Useful Predictive Factor for 
Peritoneal Recurrence after Curative Resection of T3-
gastric Cancer

　腫瘍先進部 - 漿膜間距離（DIFS）の測定は治癒切除 T3
胃癌の腹膜播種再発の予測に有用である

栂野　真吾（大 学 院 医 学 研 究 科
消 化 器 外 科 学）

【目的】胃癌術後の腹膜播種再発は，最も頻度の高い再発
形式である．漿膜下層浸潤胃癌（T3 胃癌）の治癒切除症
例における腫瘍先進部 - 漿膜間距離（DIFS）測定の腹膜
播種再発予測に対する有用性について検討した．

【対象】治癒切除した 96 例の T3 胃癌症例を対象とした．
【方法】サイトケラチン染色を用いて腫瘍先進部の癌細胞
を同定し，先進癌細胞から漿膜表面までの距離を測定し
た．

【結果】T3 胃癌 96 例中 16 例が腹膜播種再発をきたした．
再 発 症 例 の DIFS（156±220 µm） は， 非 再 発 症 例 の
DIFS（360±478 µm）より短く，ROC 解析により DIFS
のカットオフ値を 234 µm とすると，DIFS≦234 µm 症例
では腹膜播種再発が有意に多く，予後不良であった．5 年
生存率の多変量解析では，DIFS≦234 µm が独立した予
後不良因子であった．

【結論】T3 胃癌の DIFS 測定は，腹膜播種再発の予測に有
用である．

【主査：大平雅一　副査：藤原靖弘・冨田修平】

11．Risk Factors for Hepatocellular Carcinoma in 
Treated Chronic Hepatitis C Patients -Relationship to 
Smoking and Alcohol-

　ウイルス除去治療を受けた C 型慢性肝炎患者における
肝細胞癌の危険因子 -喫煙および飲酒との関連-

松浦　知香（大 学 院 医 学 研 究 科
公 衆 衛 生 学）

【目的】ウイルス除去後 C 型慢性肝炎患者の肝細胞癌
（HCC）に関連する生活習慣因子（喫煙・飲酒等）を検討
する．

【対象】2014 ～ 2017 年に，抗ウイルス治療完了後 1 年以
上経過した C 型慢性肝炎患者を対象に横断研究を実施し
た．

【方法】ロジスティック回帰モデルで，HCC に対する各因
子の調整オッズ比（OR）と 95% 信頼区間（CI）を計算した．

【結果】202 人中，18 人がウイルス除去後に HCC と診断
さ れ て い た．SVR 時 の 過 去 飲 酒（OR，9.51；95% CI，
1.08-83.90），胃潰瘍の既往歴（OR，4.14；1.37-12.46）は
HCC と有意に関連した．SVR 時に重度の肝線維症があっ
た者では，SVR 時の現在喫煙は，非喫煙と比較して OR
が上昇した（OR，5.61；0.97-32.63）．

【結論】重度の肝線維症を伴う C 型慢性肝炎患者では，治
療後の喫煙継続が HCC の危険因子であるかもしれない．

【主査：福島若葉　副査：林　朝茂・藤原靖弘】

大 阪 市 医 学 会
第　521　回 例 会 記 事

日　 時
会　 場

令和 2 年 10 月 15 日（木）
市 大 医 学 部 学 舎 4 Ｆ

大　 講　 義　 室

学位論文審査会の報告

1．Segmental Atrophy of Explanted Livers in Biliary 
Atresia: Pathological Data from 63 Cases of Failed 
Portoenterostomy

　胆道閉鎖症における移植時摘出肝の部分的萎縮：葛西術
後減黄不能患者 63 例の病理学的検討

三藤　賢志（大 学 院 医 学 研 究 科
心 臓 血 管 外 科 学）

【目的】葛西術（KP）後減黄不良患者の移植時摘出肝を病
理学的に検証し，部分的肝萎縮の原因を明らかにする．

【対象】2014 年から 2018 年に肝移植（LT）を受けた胆道
閉鎖症（BA）患者のうち，KP 後減黄不良であった 63 例
を対象とした．

【方法】摘出肝外側区域（LLS）と後区域（RPS）の，炎症，
線維化，細胆管反応，胆汁鬱滞，肝細胞障害を病理学的に
比較し，病理スコアと小児末期肝疾患（PELD）スコアと
の相関性を検証した．

【結果】萎縮は 23 例で，左葉のみに認めた．LLS の炎症
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と線維化は RPS より有意に高かったが，細胆管反応，胆
汁鬱滞，肝細胞障害には左右差がなく，LLS の病理スコ
アのみが PELD スコアと有意な正の相関関係を示した．

【結論】本研究から，BA 肝における胆汁鬱滞を伴わない，
LLS 優位の炎症と線維化が示され，その原因は病因と関
連し，さらに，KP 時至適生検部位が LLS である可能性
が示された．

【主査：柴田利彦　副査：鰐渕英機・濱崎考史】

2．Soluble Urokinase-type Plasminogen Activator 
Receptor Represents Exercise Tolerance and Predicts 
Adverse Cardiac Events in Patients with Heart Failure

　Soluble urokinase-type plasminogen activator receptor
は心不全患者の予後予測および運動耐容能の代用マー
カーとして有用である

石川　裕敏（大 学 院 医 学 研 究 科
循 環 器 内 科 学）

【目的】Soluble urokinase-type plasminogen activator 
receptor（suPAR）は膜結合タンパクの一つであり，炎症
により切断され血中に放出される．慢性炎症が病態に関与
する心不全における suPAR の動態はいくつか報告がある
が，運動耐容能の指標である嫌気性代謝閾値（AT）や最
大酸素摂取量（peak VO2）との関係は検討されていない．

【対象】心不全による入院患者 94 人を対象とした．
【方法】血清 suPAR 値を測定し，心肺運動負荷試験にて
定量した運動耐容能および予後との相関を検討した．

【結果】700 日の追跡期間中，死亡 8 人および心不全再入
院 36 人の合計 44 人にイベントが見られた．高 suPAR 群
および低 suPAR 群のグループに分割し比較したところ，
高 suPAR 群では有意にイベントが多く認められた（log 
rank p＝0.023）．AT や peak VO2 は 高 suPAR 群 で 有 意
に低値であった．多変量解析において suPAR は AT（p＝

0.007）や peak VO2（p＝0.005）と独立して相関が認めら
れた．

【結論】suPAR は心不全患者の予後予測および運動耐容能
の代用マーカーとして有用である可能性が示唆された．

【主査：葭山　稔　副査：中島裕司・柴田利彦】

3．Severe Obstructive Sleep Apnea is Associated with 
Coronary Microvascular Dysfunction and Obstruction 
in Patients with ST-elevation Myocardial Infarction

　閉塞性睡眠時無呼吸の重症度は心筋梗塞後の冠動脈微小
循環障害と相関する

市川　佳誉（大 学 院 医 学 研 究 科
循 環 器 内 科 学）

【目的】閉塞性睡眠時無呼吸（OSA）は冠動脈疾患の予後
不良因子とされ，心筋梗塞後の冠動脈微小循環障害は，心
筋梗塞後患者の予後不良因子であり，今回，心筋梗塞後の
冠動脈微小循環障害を心臓 MRI で評価し，OSA との関連
を評価した．

【方法】 対 象 は，ST 上 昇 型 急 性 心 筋 梗 塞 に 対 し て，

primary PCI を施行された 249 名．PCI 後に心臓 MRI を
施行し，微小循環閉塞（Microvascular obstruction; MO）
の有無を評価した．その後，夜間睡眠呼吸検査を施行し，
患者を無呼吸低呼吸指数にて，OSA を重症度で 4 群に分
類した．また，患者群を MO の有無で MO present 群と
MO absent 群の 2 群に分類し，比較検討した．

【結果】4 群比較では，MO の存在率は no 群，mild 群，
moderate 群，severe 群 で そ れ ぞ れ 42%，58%，57%，
70% であり，MO は重症の OSA で高率に認める傾向で
あった．MO の有無に対する多変量解析では，オッズ比は
severe 群で 5.10（95% confidence interval; CI, 1.61-16.2, 
p＝0.006）であった．

【結論】重症の閉塞性睡眠時無呼吸は急性心筋梗塞に対す
る PCI 後の冠動脈微小循環障害に相関する．

【主査：葭山　稔　副査：中島裕司・柴田利彦】

4．Prognostic Value of High-sensitive Troponin T for 
Predicting Cardiovascular Events after Atr ial 
Fibrillation Ablation

　心房細動に対するアブレーション後の心血管イベントの
発生の予測における精密トロポニン T の有用性

田村　尚大（大 学 院 医 学 研 究 科
循 環 器 内 科 学）

【目的】心房細動（AF）に対するカテーテルアブレーショ
ン（CA）後の AF 再発および MACE の発症の予測因子と
して精密トロポニン T（hs-TnT）が有用であることを示
すこと．

【対象】初回 CA を施行した AF 患者連続 227 名を対象と
した．

【方法】術前に測定した hs-TnT 値に基づいて以下の 3 群
に分類した．高：0.014 µg/L 以上 n＝46，中：0.006-0.013 µg/
L n＝127，低：0.005 µg/L 以下 n＝54．CA 後の AF の再発
と MACE（死亡，急性冠症候群，脳卒中，うっ血性心不
全による入院）発症の複合エンドポイントを 3 群間で比較
し評価した．

【結果】多変量解析では，hs-TnT 0.014 µg/L 以上と持続性
AF が複合エンドポイントの独立した予測因子であった．

【結論】Hs-TnT は AF に対する CA 後の AF 再発および
MACE の発症の予測因子として有用である．

【主査：葭山　稔　副査：中島裕司・柴田利彦】

5．Predictors of the Effects of Smoking Cessation on 
the Endothelial Function of Conduit and Digital 
Vessels

　禁煙治療による血管内皮機能改善に関与する因子の検
討：導管血管評価と末梢抵抗血管評価の差異

福本　一夫（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障害が改善することが
報告されている．本研究では，flow-mediated dilation（FMD）
と，natural logarithmic transformation of reactive 
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hyperemia index（Ln-RHI）に着目し，禁煙治療前後で
これらを比較した．また，FMD と Ln-RHI の各変化に関
連する因子を検討した．

【対象】当院禁煙外来を受診し禁煙達成した連続 58 名と，
年齢性別を一致させた喫煙継続の 21 名．

【方法】背景因子，FMD，ならびに Ln-RHI を禁煙治療前
と治療 20 週後に比較した．

【結果】禁煙達成者では，FMD は有意に増加したが，Ln-
RHI は増加しなかった．FMD 変化量と Ln-RHI 変化量は
相関せず，FMD 増加はブリンクマン指数，収縮期血圧変
化量と関連し，Ln-RHI 増加は body mass index，収縮期
血圧変化量と関連した．

【結論】禁煙達成により FMD は増加したが，Ln-RHI は
増加しなかった．両者の増加には異なる因子が関与するこ
とがその原因であると示唆された．

【主査：首藤太一　副査：吉川貴仁・繪本正憲】

6．Association between Dietary Iron and Zinc Intake 
and Development of Ulcerative Colitis: A Case-control 
Study in Japan

　食物中の鉄・亜鉛の摂取量と潰瘍性大腸炎の発症との関
連：日本における症例対照研究

小林由美恵（大 学 院 医 学 研 究 科
消 化 器 内 科 学）

【目的】食物中の微量元素の摂取量と潰瘍性大腸炎（UC）
の発症リスクとの関連を検討した．

【対象】2008 年 9 月から 2014 年 3 月までの期間，全国 38
施設において症例対照研究を行った．症例は初めて UC と
診断された患者 127 人，対照は年齢と性別をマッチさせ
た 171 人とした．

【方法】食事歴法質問票を用いて 1 ヶ月前と 1 年前の食物
中の微量元素の摂取量を調査した．logistic regression 
model で各因子のオッズ比（OR）と 95% 信頼区間（95% 
CI），p 値を算出した．

【結果】症例 127 人の発症から調査までの期間は 12 ヶ月
未満が約 9 割だったことから，1 年前の栄養摂取量は発症
前，1 ヶ月前の栄養摂取量は発症後を反映していると考え
られた．発症 1 年前の食物中の微量元素の摂取量におい
て，多変量解析で鉄の高摂取は UC 発症に対する OR を上
昇させた（OR＝4.05，95% CI，1.46-11.2，p＜0.01）．亜
鉛 の 高 摂 取 は OR を 低 下 さ せ た（OR＝0.39，95% CI，
0.18-0.85，p＝0.01）．

【結論】鉄の高摂取は UC 発症に何らかの効果がある一
方，亜鉛の高摂取は UC 発症に予防的に作用すると考えら
れた．

【主査：藤原靖弘　副査：大平雅一・林　朝茂】

7．Factors Contributing to Symptom Duration and Viral 
Reduction in Outpatient Children with Respiratory 
Syncytial Virus Infection

　小児の RS ウイルス感染患者における症状持続期間とウ

イルス排泄に影響を与える因子について

宇都宮　剛（大 学 院 医 学 研 究 科
寄 生 虫 学）

【目的】外来での小児 RS ウイルス（以下 RSV）感染患者
で臨床症状の期間やウイルス減衰に影響を及ぼす因子を調
査する．

【対象】2014 年 8 月～ 2018 年 2 月の間に全国 12 の医療
施設を受診した 2 歳以下の RSV 迅速検査陽性の児

【方法】患児の背景因子を主治医が聴取し，症状を保護者
が最大 8 日間記録した．初診と再診の 2 回の鼻腔検体を
採取し，リアルタイム PCR 法により血清型の判定と RSV
ゲノム量を測定した．症状持続期間と背景因子との関連を
順序ロジスティック回帰で解析した．ウイルス減衰や予想
排泄期間と背景因子の関連を線形回帰分析で解析した．

【結果】対象症例は 205 例だった．発熱の期間は年齢群が
高いほうで延長した．鼻汁，咳嗽の期間は男児とくらべて
女児で，また出生体重が 2.5 kg 未満の群と比較して 3 ㎏
以上の群で短縮した．年齢群が上がると 1 日当たりのウイ
ルス減衰は増加し，予想排泄期間は短縮した．

【結論】年齢群が上がると発熱期間は延長し，RSV 予想排
泄期間は短縮した．
令和 2 年 10 月 16 日（金）市大学舎 4 階 小講義室 2

【主査：金子　明　副査：福島若葉・金子幸弘】
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特任講師 水 谷 一 輝 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
特任助教 今 井 　 匠 医 療 管 理 医 学
特任助教 安 部 み き 子 分 子 生 体 医 学
特任助教 廣 川 達 也 都 市 医 学
病院講師 柴 田 幹 子 都 市 医 学
病院講師 岡 井 　 主 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 久 保 寛 明 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 松 本 吉 矢 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 小 塚 立 蔵 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 田 上 光 治 郎 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 久 野 雅 智 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 高 桑 輝 人 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 森 本 笑 子 病態診断・生体機能管理医学
病院講師 松 田 尚 悟 病態診断・生体機能管理医学
病院講師 日 野 秀 樹 病態診断・生体機能管理医学
病院講師 山 本 克 己 病態診断・生体機能管理医学
病院講師 堀 田 優 子 泌 尿 生 殖・発 達 医 学
病院講師 西 尾 康 平 外 科 学
病院講師 三 木 友 一 朗 外 科 学
病院講師 津 田 和 政 外 科 学
病院講師 西 出 峻 治 泌 尿 生 殖・発 達 医 学
病院講師 南 　 彰 紀 泌 尿 生 殖・発 達 医 学
病院講師 河 相 裕 子 感 覚・運 動 機 能 医 学
病院講師 神 田 裕 樹 感 覚・運 動 機 能 医 学
病院講師 寺 西 裕 一 感 覚・運 動 機 能 医 学
病院講師 玉 井 幸 司 感 覚・運 動 機 能 医 学
病院講師 真 本 建 司 感 覚・運 動 機 能 医 学
病院講師 大 島 一 浩 医 療 管 理 医 学
病院講師 柴 多 　 渉 医 療 管 理 医 学
7 月 1 日
講 師 中 前 美 佳 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
講 師 藤 本 陽 平 病態診断・生体機能管理医学
助 教 田 中 え み 泌 尿 生 殖・発 達 医 学
助 教 山 崎 祐 子 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
特任講師 前 澤 理 恵 医 療 管 理 医 学
特任講師 藤 岡 正 喜 都 市 医 学
特任講師 大 塚 憲 一 郎 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 都 井 律 和 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 松 井 勝 敏 泌 尿 生 殖・発 達 医 学
9 月 1 日
特任講師 竹 内 雄 一 分 子 生 体 医 学
病院講師 辻 川 翔 吾 病態診断・生体機能管理医学
10月 1 日

講 師 辻 川 翔 吾 病態診断・生体機能管理医学
特任助教 加 来 奈 津 子 都 市 医 学
病院講師 沢 田 明 也 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 青 山 真 人 泌 尿 生 殖・発 達 医 学
病院講師 谷 　 陽 子 臓 器 器 官 病 態 内 科 学

昇　　任・昇任出向（＊）・復職昇任（＊＊）・配置換昇任（＊＊＊）
4 月 1 日
教 授 繪 本 正 憲 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
教 　 授*** 塩 井 　 淳 看 護 学
教 授 森 　 　 隆 病態診断・生体機能管理医学
教 授 内 田 潤 次 泌 尿 生 殖・発 達 医 学
教 授 後 藤 剛 夫 感 覚・運 動 機 能 医 学
准 教 授** 高 嶋 　 勉 外 科 学
准 教 授 岩 田 真 一 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
准 教 授 江 原 省 一 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
准 教 授 宮 脇 　 大 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
准 教 授 山 本 　 晃 病態診断・生体機能管理医学
准 教 授 岡 田 充 弘 感 覚・ 運 動 機 能 医 学
准 教 授 栩 野 吉 弘 医 療 管 理 医 学
准 教 授* 平 良 高 一 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
講 師 山 崎 貴 記 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
特任講師 中 釜 　 悠 都 市 医 学
7 月 1 日
准 教 授 及 川 大 輔 分 子 生 体 医 学
准 教 授 森 岡 与 明 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
准 教 授 松 浦 　 正 病態診断・生体機能管理医学
准 教 授 一 ノ 瀬 　 努 感 覚・運 動 機 能 医 学
10月 1 日
准 教 授 森 　 克 仁 臓 器 器 官 病 態 内 科 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
准 教 授 平 良 高 一 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
講 師 溝 川 滋 一 感 覚・運 動 機 能 医 学
講 師 平 川 義 弘 感 覚・運 動 機 能 医 学
助 教 紙 森 公 雄 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
助 教 安 野 翔 平 感 覚・運 動 機 能 医 学
7 月 1 日
准 教 授 六 車 一 哉 外 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 万 代 幸 司 感 覚・運 動 機 能 医 学
講 師 市 川 耕 一 感 覚・運 動 機 能 医 学
病院講師 伊 藤 朝 広 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 安 野 翔 平 感 覚・運 動 機 能 医 学
4 月 1 日
准 教 授 高 島 　 勉 外 科 学
講 師 田 中 史 生 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
7 月 1 日
講 師 福 岡 達 成 外 科 学
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配置換え・職種変更配置換え（＊）
4 月 1 日
教 授 塩 井 　 淳 看 護 学
講 師 永 田 友 貴 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 吉 井 直 子 臓 器 器 官 病 態 内 科 学

1．編集委員会
　令和元年 11 月 26 日（火）に平成元年度第 3 回編集委
員会，令和 2 年 1 月 14 日（火）に第 4 回編集委員会，令
和 2 年 4 月 14 日（火）に令和 2 年度第 1 回編集委員会

（メール審議）がそれぞれ開催され，欧文雑誌 Vol.66. 
No.1 と和文雑誌第 69 巻 1 号（共に 6 月発行）は見合わせ，
欧文誌は Vol.66 として 7 編を，和文誌は第 69 巻として新
任教授の総説を掲載（令和 2 年 12 月 25 日発行）するこ
とが承認された．

2．大阪市医学会例会
下記のとおり例会が開催された．
第 516 回例会
　令和元年 11 月 21 日（木）市大医学部学舎 4 Ｆ大講義室
第 517 回例会
　令和 2 年 1 月 16 日（木）  市大医学部学舎 4 Ｆ大講義室・

中講義室
第 518 回例会
　令和 2 年 2 月 6 日（木）市大医学部学舎 4 Ｆ大講義室

3．大阪市医学会理事会
　令和元年 12 月 11 日（水）に令和元年度第 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．大阪市医学会会長賞選考等について
2．理事会役員・委員等について

4．令和元年度（第 65 回）大阪市医学会会長賞授与式
　令和元年 12 月 11 日（水）開催の第 3 回理事会において，
西川精宣選考委員長より大阪市医学会会長賞応募論文の選
考経過等についての報告があり，会長賞 2 編，学会賞 7
編，合計 9 編の論文が下記の通り決定された．令和 2 年 3
月 19 日（木）午後 3 時 30 分（予定）より，市大医学部
学舎 4 階大講義室において開催される予定であったが，新
型コロナウイルス感染拡大防止のため開催は中止となり，

受賞者への賞状と副賞は市医学会事務局でお渡しすること
となった．

5．大阪市医学会理事会
　令和 2 年 6 月 24 日（水），令和 2 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 2 年度役員および委員等の変更について
2）  平成 31 年・令和元年度決算報告，令和 2 年度予算案

について
3）令和 2 年度会費納入について
4）大阪市医学会会長賞の応募について
5）評議員への総会のお知らせについて
6）  大阪市医学会構成単位別論文表題概要（2019 年）につ

いて
7）大阪市医学会年間予定について
　また，令和 2 年度大阪市医学会会長賞選考委員長および
委員が下記のとおり決定した．

令和 2 年度（第 66 回）　会長賞選考委員（変更前）
委員長  中 島 　 裕 司 教授
委　員 基礎部門 冨 田 　 修 平 教授
  大 谷 　 直 子 教授
  植 松 　 　 智 教授
 臨床部門 角 　 　 俊 幸 教授
  藤 原 　 靖 弘 教授
  日 浦 　 義 和 十三市民病院
   糖尿病内科部長
 公衆衛生・
 疫学部門 國 吉 　 裕 子 北部保健医療監兼
   北区役所医務主幹
  中 山 　 浩 二 東部保健医療監兼
   中央区役所医務主幹
  福 島 　 若 葉 教授

会　　　　報

令和元年度（第 65 回）
大阪市医学会 会長賞，大阪市医学会 学会賞　受賞者

【大阪市医学会 会長賞】
1．  Androgen Receptor Splice Variant 7 Drives the Growth of Castration Resistant Prostate Cancer without 

being Involved in the Efficacy of Taxane Chemotherapy

51



　　 （  アンドロゲンレセプタースプライスバリアント 7 は去勢抵抗性前立腺癌の増殖を駆動するが，タキサン化学療
法の効果には関与しない）

　 掲載誌および発刊年：Journal of Clinical Medicine  2018;7:E444
清水　保臣，玉田　　聡，加藤　　実 （大阪市立大学大学院医学研究科　泌 尿 器 病 態 学）
平山　幸良 （Genome Sc iences  Centre ,  BC Cancer）
武山　祐士，井口　太郎 （大阪市立大学大学院医学研究科　泌 尿 器 病 態 学）
Sader MD （Genome Sc iences  Centre ,  BC Cancer）
仲谷　達也 （大阪市立大学大学院医学研究科　泌 尿 器 病 態 学）

2．  Nationwide Survey of Pediatric Inpatients with Hand, Foot, and Mouth Disease, Herpangina, and Associated 
Complications during an Epidemic Period in Japan: Estimated Number of Hospitalized Patients and Factors 
Associated with Severe Cases

　　 （  日本における手足口病，ヘルパンギーナ，および関連合併症の小児入院症例に関する全国調査：入院症例の推
計数と重症例の関連因子）

　 掲載誌および発刊年：Journal of Epidemiology  2019;29:354-362
武知茉莉亜，福島　若葉 （大阪市立大学大学院医学研究科　公 衆 衛 生 学）
中野　貴司 （川 崎 医 科 大 学　小 児 科 学）
乾　　未来，大藤さとこ，加瀬　哲男，
伊藤　一弥 （大阪市立大学大学院医学研究科　公 衆 衛 生 学）
近藤　亨子 （大阪市立大学医学部附属病院　運 営 本 部）
前田　章子 （大阪市立大学大学院医学研究科　公 衆 衛 生 学）
清水　博之 （国 立 感 染 症 研 究 所　ウ イ ル ス 第 二 部）
廣田　良夫 （大阪市立大学大学院医学研究科　公 衆 衛 生 学）

【大阪市医学会 学会賞】
1．  In vivo Positive Mutagenicity of 1,4-dioxane and Quantitative Analysis of Its Mutagenicity and 

Carcinogenicity in Rats
　　 （1,4-ジオキサンは in vivo 変異原性陽性である：その変異原性および発がん性の定量解析）
　 掲載誌および発刊年：Archives of Toxicology  2018;92:3207-3221

魏　　　民，藤岡　正喜，梯　アンナ，
奥野　高裕 （大阪市立大学大学院医学研究科　分 子 病 理 学）
増村　健一 （国立医薬品食品衛生研究所　変 異 遺 伝 部）
能美　健彦 （国立医薬品食品衛生研究所　安全性生物試験研究センター）
松本　道治 （日 本 バ イ オ ア ッ セ イ 研 究 セ ン タ ー ）
大森　雅子 （化 学 物 質 安 全 性 評 価 研 究 推 進 機 構 ）
鰐渕　英機 （大阪市立大学大学院医学研究科　分 子 病 理 学）
福島　昭治 （日 本 バ イ オ ア ッ セ イ 研 究 セ ン タ ー ）

2．  CD9-positive Exosomes from Cancer-associate Fibroblasts Stimulate the Migration Ability of Scirrhous-type 
of Gastric Cancer Cells

　　 （癌周囲線維芽細胞由来の CD9 陽性エクソソームはスキルス胃がん細胞における運動能を亢進する）
　 掲載誌および発刊年：British Journal of Cancer  2018;118:867-877

三木友一朗 （大阪市立大学大学院医学研究科　消 化 器 外 科 学）
八代　正和，奥野　倫久 （大阪市立大学大学院医学研究科　癌分子病態制御学）
北山　紀州，増田　　剛，平川　弘聖，
大平　雅一 （大阪市立大学大学院医学研究科　消 化 器 外 科 学）

3．Mechanical Stress Induces Elastic Fibre Disruption and Cartilage Matrix Increase in Ligamentum Flavum
　　 （黄色靭帯に対するメカニカルストレスは弾性線維減少と軟骨基質増加を引き起こす）
　 掲載誌および発刊年：Scientific Reports  2017;7:13092

林　　和憲 （十 三 市 民 病 院　整 形 外 科）
鈴木　亨暢，Abdullah Ahmadi S，
寺井　秀富，山田賢太郎，星野　雅俊，
豊田　宏光，高橋　真治，玉井　孝司，
大山翔一朗，Javid A，Suhrab Rahmani M，
Hasib MM，中村　博亮 （大阪市立大学大学院医学研究科　整 形 外 科 学）

4． Surgical Implementation and Efficacy of Endoscopic Endonasal Extradural Posterior Clinoidectomy
　　 （経鼻的内視鏡下後床突起除去の有用性について）
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　 掲載誌および発刊年：Journal of Neurosurgery  2019; DOI: 10.3171/2019.2.JNS183278
大畑　裕紀，後藤　剛夫，Nagm A （大阪市立大学大学院医学研究科　脳 神 経 外 科 学）
Kannepalli NR （National Institute of Mental Health and Neurosciences）
中条　公輔，森迫　拓貴，後藤　浩之，
宇田　武弘，川原　慎一，大畑　建治 （大阪市立大学大学院医学研究科　脳 神 経 外 科 学）

5．Establishment of a New Scirrhous Gastric Cancer Cell Line with FGFR2 Overexpression, OCUM-14
　　 （FGFR2 過剰発現を認める新規スキルス胃癌細胞株 OCUM-14 の樹立）
　 掲載誌および発刊年：Annals of Surgical Oncology  2019;26:1093-1102

奥野　倫久，八代　正和 （大阪市立大学大学院医学研究科　癌分子病態制御学）
増田　　剛，栂野　真吾，黒田　顕慈，
三木友一朗，平川　弘聖 （大阪市立大学大学院医学研究科　消 化 器 外 科 学）
大澤　政彦 （大阪市立大学大学院医学研究科　診断病理・病理病態学）
鰐渕　英機 （大阪市立大学大学院医学研究科　分 子 病 理 学）
大平　雅一 （大阪市立大学大学院医学研究科　消 化 器 外 科 学）

6．  The Proportional Relationship between Pretransplant WT1 mRNA Levels and Risk of Mortality after 
Allogeneic Hematopoietic Cell Transplantation in Acute Myeloid Leukemia not in Remission

　　 （  非寛解期急性骨髄性白血病において同種造血細胞移植前末梢血 WT1 mRNA レベルに比例して移植後の死亡リ
スクが増加する）

　 掲載誌および発刊年：Transplantation  2019;103:2201-2210
井戸健太郎，中前　美佳，康　　秀男，
岡村　浩史，南野　　智，西本　光孝，
武岡　康信，廣瀬　朝生，中嶋　康博 （大阪市立大学大学院医学研究科　血 液 腫 瘍 制 御 学）
橋本　由徳 （鳥 取 県 立 中 央 病 院　血 液 内 科）
中根　孝彦，日野　雅之，中前　博久 （大阪市立大学大学院医学研究科　血 液 腫 瘍 制 御 学）

7．New Insight into Tricuspid Valve Anatomy from 100 Hearts to Reappraise Annuloplasty Methodology
　　 （剖検 100 例の心臓を用いた三尖弁解剖の検討 : 弁輪形成の手法を再評価するための新たな知見）
　 掲載誌および発刊年：General Thoracic and Cardiovascular Surgery  2019;67:758-764

左近　慶人 （大阪市立大学大学院医学研究科　心 臓 血 管 外 科 学）
村上　貴志 （大阪市立総合医療センター　心 臓 血 管 外 科）
藤井　弘通，高橋　洋介，森崎　晃正，
山根　　心 （大阪市立大学大学院医学研究科　心 臓 血 管 外 科 学）
大澤　政彦 （大阪市立大学大学院医学研究科　診断病理・病理病態学）
新谷　　歩，関　　季子 （大阪市立大学大学院医学研究科　医 療 統 計 学）
柴田　利彦 （大阪市立大学大学院医学研究科　心 臓 血 管 外 科 学）

6．大阪市医学会「評議員会および総会」
　令和 2 年 7 月 16 日（木），令和 2 年度大阪市医学会評
議員会および総会において，次の議案が承認された．
1）  平成 31 年・令和元年度大阪市医学会事業報告，決算

報告について
2）  令和 2 年度大阪市医学会事業計画，予算案について
3）  会費の納入等について
4）  大阪市医学会役員および委員等の変更について
5）  大阪市医学会会長賞の応募について
6）  その他

7．大阪市医学会編集委員会
　令和 2 年 6 月 9 日（火），第 2 回編集委員会が開催（Zoom
開催）され，次の議案を件として承認された．
1）掲載論文・掲載予定論文について
2）欧文雑誌の発行巻について
3）レフェリーの決め方について

4）新任教授の総説掲載について
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 519 回例会
　令和 2 年 5 月 21 日（木） �新型コロナウイルス感染拡

大防止のため中止
第 520 回例会
　令和 2 年 7 月 16 日（木）市大医学部学舎 4F 大講義室
第 521 回例会
　令和 2 年 10 月 15 日（木）市大医学部学舎 4F 大講義室

9．大阪市医学会理事会
　令和 2 年 9 月 16 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）大阪市医学会会長賞について
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　（1）応募の進捗状況報告について
　（2）副賞について
　（3）開催について
2）  大阪市医学会論文表題概要（2019）の提出状況の報告

と掲載について
3）その他 

10．大阪市医学会会長賞選考委員会
　令和 2 年 10 月 19 日（月），令和 2 年度第 1 回大阪市医
学会会長賞選考委員会が開催され，次の議案が検討され
た．
1）選考委員の異動等について
2）各部門の代表者と代表補佐について
3）応募論文の部門別振り分けについて
　また，大阪市医学会会長賞部門別選考委員の関係者から
の応募があり，変更となった．

令和 2 年度（第 66 回）　会長賞選考委員（変更後）
委員長 　　　　　　中 島 　 裕 司 教授
委　員 基礎部門  ○ 冨 田 　 修 平  教授
 　　　　  △ 大 谷 　 直 子  教授
 　　　　　　福 島 　 若 葉  教授
 臨床部門  ○ 角 　 　 俊 幸  教授
 　　　　  △ 藤 原 　 靖 弘 教授
 　　　　　　日 浦 　 義 和  十三市民病院  

糖尿病内科部長
 公衆衛生・
 疫学部門  ○ 國 吉 　 裕 子 北部保健医療監兼
   北区役所医務主幹
 　　　　  △ 中 山 　 浩 二 東部保健医療監兼
   中央区役所医務主幹
  植 松 　 　 智 教授

○は部門の代表委員　△は代表者補佐
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令和 2 年度大阪市医学会予算案　（令和 2 年 4 月 1 日から令和 3 年 3 月 31 日まで）

平成 31 年・令和元度大阪市医学会会計収支計算書　（平成 31 年 4 月 1 日から令和 2 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 3,508,000

甲 1・甲 2 会員 1,700,000

乙会員 1,800,000

乙→甲 2 8,000

（2）掲載料収入 3,050,000

論文掲載料金（和文） 500,000

論文掲載料金（欧文） 2,200,000

抄録掲載料金 250,000

論文投稿料金 100,000

（3）購読料収入 16,000

（4）その他収入 453,000

広告料収入 450,000

受取利息 2,000

雑収入 1,000

（5）会長賞収入 1,440,000

副賞 1,440,000

当 期 収 入 合 計 8,467,000

前 期 繰 越 金 8,233,925
収 入 合 計 16,700,925

 2．支出の部

科　　　　　目 本年度予算額（案） 摘　要
（1）事業費 1,524,000

機関誌出版費
和文誌　発行料金 600,000

欧文誌　発行料金 900,000

編集委員会議費 10,000

編集・査読費 14,000

（2）管理費 6,939,000

①運営費
理事会・会長賞選考委員会議費 10,000

②事務費
人件費および交通費 5,300,000

印刷・消耗品費・その他 130,000

通信費 10,000

雑費 4,000

③会長賞関係費
副賞 1,300,000

賞状・ポスター 35,000

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 8,463,000

次 期 繰 越 金 8,237,925 令和元年度繰越金

支 出 合 計 16,700,925

 1．収入の部

科　　　　　目 令和元年度予算額 令和元年度決算額 差異
（1）会費収入 3,477,000 3,408,200 ▲ 68,800

甲 1・甲 2 会員 1,700,000 1,618,200

乙会員 1,750,000 1,782,000

乙→甲 2 27,000 8,000

（2）掲載料収入 3,600,000 2,849,940 ▲ 750,060

論文掲載料金（和文） 750,000 302,500

論文掲載料金（欧文） 2,450,000 2,216,360

抄録掲載料金 240,000 231,080

論文投稿料金 160,000 100,000

（3）購読料収入 16,000 16,000 0

（4）その他収入 553,500 343,189 ▲ 210,311

広告料収入 550,000 340,800 ▲ 209,200

受取利息 3,000 1,624 ▲ 1,376

雑収入 500 765

（5）会長賞収入 1,440,000 1,440,000

副賞 1,440,000 1,440,000

当 期 収 入 合 計 9,086,500 8,057,329 ▲ 1,029,171

前 期 繰 越 金 8,791,844 8,791,844

収 入 合 計 17,878,344 16,849,173 ▲ 1,029,171

 2．支出の部

科　　　　　目 令和元年度予算額 令和元年度決算額 差異
（1）事業費 1,848,000 1,848,339 339

機関誌出版費
和文誌　発行料金 700,000 633,710

欧文誌　発行料金 1,100,000 1,178,688

編集委員会議費 10,000 6,121

編集・査読費 38,000 29,820

（2）管理費 7,229,000 6,766,909 ▲ 462,091

①運営費
理事会・会長賞選考委員会議費 10,000 7,683

②事務費
人件費および交通費 5,600,000 5,142,086

印刷・消耗品費・その他 120,000 130,188

通信費 10,000 6,903

雑費 4,000 2,473

③会長賞関係費
副賞 1,300,000 1,300,000

賞状・ポスター・花等 35,000 34,776

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 150,000 142,800

当 期 支 出 合 計 9,077,000 8,615,248 ▲ 461,752

次 期 繰 越 金 8,801,344 8,233,925

支 出 合 計 17,878,344 16,849,173 ▲ 1,029,171
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大阪市医学会雑誌　第 69 巻　令和 2 年度

雑誌編集委員長
鶴田　大輔（和文）・ 池田　一雄（欧文）

雑誌編集委員
藤原　靖弘 ・ 福島　若葉 ・ 細井　雅之 ・ 井上　幸紀 ・ 久保　正二
三木　幸雄 ・ 西口　幸雄 ・ 大澤　政彦 ・ 塩井　　淳 ・ 角　　俊幸
角南貴司子 ・ 内田　潤次
 （ABC 順）

総　 目　 次
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201₉ 年大阪市医学会構成単位別論文表題概要

基礎医科学専攻・分子生体医学講座

分子病態薬理学
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大阪市医学会雑誌　投稿規定
 〔平成 31 年 4 月 19 日　改正〕

1．投稿資格・条件
 　  本誌への投稿は原則として投稿者・共著者を含め本会会員に限る．掲載論文はその内容が過去に他誌に掲載された 

り，現在も掲載が予定されていないことを条件とする．投稿に際して著者（共著者全員を含む）は二重投稿でない旨
を記した誓約書にサイン・捺印し添付する（見本参照）．なお，総説，講座等で，編集委員会が依頼する原稿について
はこの限りではない．

2．論文の種類
　 1）投稿論文
　　　  a. 原著論文　b. 短報　c. 症例報告の投稿を受け付ける．a. b. c. の振り分けについては，投稿者の希望をもとに編集

委員会が決定する．
　 2）依頼論文
　　　  a. 総説　b. 講座　c. 解説等を編集委員会が必要に応じて依頼する．依頼論文についても採否は編集委員会が 

決定する．
3．論文原稿の留意事項
　 1）書き方
　　　 原稿は原則としてワードプロセッサーにて作成し，横書き，新仮名づかいの口語体とする．原稿のファイル形式は

doc あるいは docx とする．用紙は A4 で上下左右 3 ㎝程度余白をとり，1 行おきに空白を入れる．字の大きさは
12 ポイントとする．英文はすべて（抄録，図表，図表の説明，文献）ワードプロセッサーを用いダブルスペース
で原稿を作成する．外来語はカタカナで，外国語および外国人名は，原綴のまま明記すること．

　 2）論文の構成
　　　  原著論文は，1）表題，著者名，所属機関名，2）要約，英文抄録，3）キーワード，4）緒言，5）対象と方法， 

6）結果，7）考察，8）謝辞，9）文献，10）図・表とその説明の順序で構成し，各項目ごとにそれぞれ新しい 
用紙から記載する．通しページ番号をつける．

　　　  短報，症例報告は，図・表を含めて刷り上がり 4 頁以内（15 枚程度）にする．また，症例報告，総説の構成は 
原著論文に準ずる．

　　（1）表題，著者名，所属機関
　　　　タイトルページに表題，著者名，所属機関名の順に記載し，それぞれの英文名をつける．
　　（2）要約，英文抄録
　　　　  要約は 800 字以内にまとめ，本文の前におく．研究目的，主な研究方法，具体的な結果を提示した知見ならび

に結論を記載する．要約の前に 300 語程度の英文抄録をつける．英文抄録（その他，英文はすべて）は投稿前
にネーティブ・スピーカーに校正を依頼し，英文校正したことを証明する書類（日付け・会社名・校正責任者名・
電話番号・FAX 番号を記載したもの）を同時に提出のこと．なお，英文校正者名は論文の最後に記載すること．

　　（3）キーワード
　　　　キーワードは要約の後に英語および日本語それぞれ 3～5 語句以内を記載する．
　　（4）略語
　　　　略語使用の場合は，略語を書き，それに続き正式名を記載する．　　（記載例）BMI; body mass index
　　（5）  原則として，本文の対象と方法，結果，考察には見出しをつけ（見出しに番号はつけない），小見出しに番号を記

載する場合は，1, 2, 3,・・・，1）, 2）, 3）,・・・，（1）, （2）, （3）,・・・，a）, b）, c）,・・・，の順序で使用すること．
　　（6）図・写真・表
　　　 a）図・写真・表の形式は，図・写真は，JPG あるいは TIF 形式とする．表は xls あるいは xlsx 形式とする．
　　　 b）  図・写真・表は一括して末尾におき，裏面に著者名，Fig. ○，Table ○，というように一連番号および天地を

記載する．写真はその他の Figure と通して Fig. ○，というように一連番号をつけ，厚手の白色紙に貼付すること．
　　　 c）図・写真はそのまま製版できる鮮明なものとする．
　　　 d）  図・表およびその説明は英文とし，本文を参照せずに理解できるよう記載する．それぞれのタイトルおよび 

説明文は表は表と同じページに，図は別の用紙にまとめること．
　　　 e）図・表の挿入位置は本文の右側余白に赤で記入する．
　　（7）文献（見出しをつける）の記載は次の形式にする．
　　　 a）文献は本文中への引用順とする．引用箇所の右肩に上付きで，文献番号 1），2,3），3-5），のように記載する．
　　　 b）  雑誌名の略称は，原則として医学中央雑誌および PubMed（http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez）に準

ずる．もし，PubMed にのっていない場合はフルタイトルを記載すること．また，著者名が多数の場合は，
氏名は 3 人までとし，4 人目より“ほか”あるいは“et al”とする．

　　　 c）  雑誌の場合は，著者名（欧文著者名は姓，名の順に記載し，名はその頭文字で記載）．表題．雑誌名　出版年 
（西暦）; 巻 : 頁（始頁-終頁）．の順とする．

　　　　　  単行本の場合には著者名．引用部分の題名．編者名．書名．版数．発行地：発行所，出版年（西暦）．pp．（始頁- 
終頁）．をつける．

　　　　 （記載例）
　　　　　 〈雑　誌〉
　　　　　　　①   栗山一孝 , 吉田真一郎, 今西大介ほか. JALSG における AML の化学療法 -スコアリングシステムを用いた予後

判定-．臨床血液 1998;39:98-102．
　　　　　　　②   Ris soan MC, Soumelis V, Kadowaki N, et al. Reciprocal control of T helper cell and dendritic cell 

differentiation. Science 1999;283:1183-1186.
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　　　　　 〈単行本〉
　　　　　　　③   Donaldson JA. Surgical anatomy of the temporal bone. 4th ed. New York: Raven Press, 1992. pp. 328.
　　　　　　　④   遠山尚孝, 馬場謙一. 過食の精神病理と精神力動. 下坂幸三編. 過食の病理と治療 . 2 版. 東京: 金剛出版, 1991. pp. 

33-62.
　　　　　　　⑤   Schwartz PJ, Priori SG, Napolitano C. The long QT syndrome. In: Zipes DP, Jalife J, editors. Cardiac 

electrophysiology: from cell to bedside. 3rd ed. Philadelphia: W. B. Saunders, 2000. pp. 597-615.
　　　　　 〈訳本の引用〉
　　　　　　　⑥   Bleular E. Dementia praecox oder Gruppe der Schizophrenien. Deuticke: Leipzig, 1911（飯田　眞 , 下坂幸三 , 

保崎秀夫ほか訳. 早発性痴呆症または精神分裂病. 東京: 医学書院, 1974）.
　　（8）度量衡の単位
　　　　国際単位を用い，数字と単位の間は 1 文字空けること．　　　　（記載例）5 ㎎
　　（9）原稿の送付
　　　　  原稿は封筒表に「投稿原稿」と記載し，正副 3 題（2 題はコピー可），図・写真・表各々 3 組（写真のコピーは

不可）と同一内容を記録した CD-R か DVD-R を添えて書留郵便で送付，または持参．
　　　　  原稿送付先：〒 545-8585　大阪市阿倍野区旭町 1-4-3　大阪市立大学医学部 学舎 12 階　大阪市医学会事務局宛

（TEL ＆ FAX：06-6645-3782）
　 （10）利益相反（Conflict of Interest: COI）に関する開示書の提出と記載について
　　　　  a）  投稿論文の研究について，他者との利害関係の有無を記載した利益相反に関する開示書（別紙規定書式）を

提出すること．
　　　　  b）  開示内容がある場合は，論文中の「文献」の前に「Conflict of Interest」と見出しを付け記載すること．また，

ない場合でも「Conflict of Interest」と見出しを付け，その旨を同部分に記載すること．
開示が必要とされる利害関係とは：
　① 営利団体（企業）からの研究助成金，寄附講座に関する受領
　② 特許権使用料金やライセンス料金
　③ 雇用，顧問契約
　④ 営利団体（企業）からの謝礼
　⑤ その他の報酬（旅費や贈答品等）の供与
　⑥ 競合関係

（記載例）
〈利益相反がある場合：利益相反のある著者とその利益相反について全て記載〉
　　　Conflict of Interest
　　　　 大阪太郎（○○製薬株式会社研究助成金を受領），大阪花子（○○製薬株式会社社員），大阪次郎（開

示すべきものはない）．
〈利益相反が著者・共著者にない場合〉
　　　Conflict of Interest
　　　　・利益相反（COI）に関して開示すべきものはない
　　　　・全ての著者について開示すべき利益相反（COI）はない

　 （11）投稿原稿の CD-R・DVD-R の提出について
　　　　  大阪市医学会に投稿する原稿と同一内容を記録した CD-R か DVD-R を添付する．なお，CD-R・DVD-R には 

著者名，タイトル，ソフトウエア（文章は Microsoft Word，図は Adobe Photoshop，表は Microsoft Excel が
望ましい），ファイル形式を記載したラベルをつけること．

　 （12）投稿料金
　　　　  投稿時に投稿料金として 1 万円を支払うこと．投稿料金は原則として返金しない．修正論文の再投稿の期限は

6 ヶ月以内とし，それを過ぎると新規扱いとなり投稿料金も発生する．
　 （13）著者校正
　　　　  著者校正は 2 校（初校・再校）までとし，指定期限内に返却するものとする．校正時に誤植以外の訂正，変更，

削除，挿入はさけること．掲載原稿および CD-R・DVD-R は原則として返却しない．
　 （14）掲載料金
　　　　印刷費は著者の実費負担とする．
　 （15）別　冊
　　　　  著者の希望により 50 部以上作成し，その費用は著者の負担とする．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．
　 （16）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．
　 （17）本投稿規定は，本誌 68 巻より摘要する．

大阪市医学会編集委員会

編集委員長　　鶴田　大輔

藤原　靖弘，　福島　若葉，　細井　雅之，　池田　一雄，　井上　幸紀，
久保　正二，　三木　幸雄，　西口　幸雄，　大澤　政彦，　塩井　　淳，
角　　俊幸，　角南貴司子，　内田　潤次 （ABC 順）
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大阪市医学会雑誌

編集委員会殿

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　年　　　月　　　日

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、大阪市医学会に所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.

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。
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編　　集　　後　　記

　令和 2 年度はコロナに始まりコロナに終わろうとしている．大阪市立大学医学部附属病院も例外ではなく，まさにコロ
ナウイルス感染症との戦いの最前線に位置する．感染制御部，救急部を始めとする最前線の医師達を筆頭に，全医師，全
看護師，全職員が一丸となってコロナウイルスの診断・治療および，感染コントロールに携わっている．また，寄生虫学
のグループによるコロナウイルス抗体検出法の確立も世界的に注目を集めている．平和な時代には学問が進歩し，熟成す
ると考えるのは容易であろう．しかし，このようないわゆる戦時にあっても学問は進化する存在であって欲しい．いや，
むしろこの時期こそ，これまで想定していなかった画期的な技術革新をベースとした社会変革が起きる，まさに「ピンチ
はチャンス」の転換期なのかもしれない．
　そんな中，われわれの新大学の名称が大阪公立大学（University of Osaka）（仮称）となった．2022 年 4 月に森ノ宮キャ
ンパスを軸にして，阿倍野，中百舌鳥，杉本，りんくう，梅田など，衛星的な立地で新大学はスタートする．このような
状況による一体感の欠如について危惧する方たちもおられるが，心配は無用である．この with コロナの状況下で，在宅
勤務，social distance の確立のために，ZOOM を始めとした遠隔会議に誰もが慣れることとなった．5G を始めとする技
術革新は凄まじい勢いであるため，新大学スタート時にはさらに進んだ「virtual な一体化」の時代になっているであろう．
そして，コロナウイルスとの戦いも終焉を迎えているであろうことを期待する．その頃から 2025 年万博に向けて大阪は，
われわれの新大学を一つの核として猛進していくように思える．そんな近い将来を夢見て，今はただ，着々と日々の制限
された暮らしを進めて行こうではないか．

 （和文雑誌編集委員長；鶴田大輔）
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