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変わりゆくグローバル感染症の現状と未来

城 戸 康 年

大阪公立大学大学院医学研究科　ウイルス学（寄生虫学）

Global Infectious Diseases: Present and Future Directions

Yasutoshi Kido

(Department of Virology and Parasitology, Graduate School of Medicine, Osaka Metropolitan University)

Abstract

　In the 21st century, the global population has rapidly increased, and life expectancy has extended, yet infectious 

diseases remain a major cause of disease burden.  The three major infectious diseases—HIV/AIDS, tuberculosis, and 

malaria—as well as neglected tropical diseases (NTDs), occur in low- and middle-income countries and impoverished 

regions, causing high morbidity and mortality rates.  Emerging infectious diseases have also frequently appeared, leading 

to global health crises, such as the COVID-19 pandemic.  These infectious diseases necessitate the rapid deployment of 

prevention and treatment strategies. 

　Our research focuses on translational research in endemic areas.  We are investigating the disease burden of 

asymptomatic malaria, developing new drugs for human African trypanosomiasis, conducting molecular epidemiological 

research on Chagas disease, and studying immune responses to emerging viral infections.  Based on these research 

outcomes, it is crucial to strengthen infectious disease control and responses to emerging infections, as well as to address 

the increase in non-communicable diseases.  International cooperation and collaboration need to be deepened to pursue 

sustainable development and health equity, aiming for a healthier and fairer future. 

要 約
　21 世紀に入り世界人口は急増し平均寿命も延びたが，感染症は依然として主要な疾病負荷の原因である．HIV/

AIDS，結核，マラリアの 3 大感染症，顧みられない熱帯病は，低中所得国や貧困地域で発生し，高い罹患率と死亡率
を引き起こしている．新興感染症も頻繁に発生しており，COVID-19 パンデミックをはじめ，世界的な健康危機を引き
起こしている．これらの感染症に対しては迅速な予防・治療戦略の展開が求められる．私たちは，感染症の流行地に軸
足を置き，トランスレーショナルリサーチを行っている．無症候性マラリアの疾病負荷解明，ヒトアフリカトリパノソー
マ症に対する新規薬剤開発，シャーガス病の分子疫学研究，新興ウイルス感染症についての免疫応答研究を行っている．
これらの研究成果を基に，感染症の制御と新興感染症への対応を強化し，非感染性疾患の増加にも対処するために，国
際的な協力と連携を深化させる必要がある．持続可能な開発と健康の公平性を追求し，より健康で公平な未来を目指す
ための取り組みが求められている．

受付　令和 6 年 8 月 19 日，受理　令和 6 年 11 月 26 日

Key Word:  3 大感染症，顧みられない熱帯病，新興ウイルス感染症，J-GRID＋，トランスレーショナルリサーチ 

Big Three，Neglected Tropical Disease，Viral Emerging disease，J-GRID＋，Translational Research

1．世界における感染症のインパクト
　世界人口は 20 世紀後半から 21 世紀初頭にかけて急速
に増加してきた．1950 年代には約 25 億人だった世界人口

は，2020 年代に入ると約 80 億人に達したが，世界平均の
出生率は低下し，人口増加のペースは鈍化している．同時
に，平均寿命は世界中で着実に延びてきた．1990 年には

【総　説】
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世界平均で約 64 歳だった平均寿命が，2019 年には約 73
歳に延びた1）．特にアジア地域では，経済発展とともに医
療および公衆衛生インフラが整備されたことを背景として
平均寿命が 8 年以上延びた1）．このように世界的な高齢化
により非感染性疾患が増加しているが，感染症は依然とし
て世界中で主要な疾病負荷の原因となっている．
　障害調整生命年（Disability Adjusted Life Years；DALYs）
による定量化では，感染症は 2019 年に報告された全疾患
による総 DALYs の 27.7% を占め，5 歳未満では 65.5% に
相当する．感染症による疾病負荷の地域間格差は大きく，
サハラ以南のアフリカで最も高く（総 DALYs の 61.5%），
高所得国で最も低い（総 DALYs の 9.8%）2）．本総説では
私たちが実施しているグローバル感染症に関するトランス
レーショナルリサーチの実例を概説する．
1）　3 大感染症
　HIV/AIDS，結核，マラリアは，特に低中所得国におい
て高い罹患率と死亡率を引き起こす，世界で最も深刻な感
染症の 3 つであり，3 大感染症と称されることが多い．過
去数十年にわたり，3 大感染症の世界的な疾病負荷は大幅
に減少したが，依然として低中所得国における主要な死亡
原因のトップ 10 に残存している．2020 年の世界保健機関

（WHO）報告によると，HIV/AIDS，結核，マラリアの合
計症例数は 2 億 7700 万件，関連する死亡者数は 250 万人
にのぼる．アフリカ大陸での負荷は突出しており，HIV/

AIDS は全世界の 73%，結核は 25%，マラリアは 94% を
占める3）．持続可能な開発目標（Sustainable Development 

Goals；SDGs）は，2030 年までに HIV/AIDS，結核，マ
ラリアを公衆衛生上の脅威から終わらせることを目指して
いる．
2）　 顧みられない熱帯病（Neglected Tropical Diseases；

NTDs）
　顧みられない熱帯病（NTDs）は，様々な細菌，真菌，
寄生虫，およびウイルスによって引き起こされる疾患の一
群であり，熱帯および亜熱帯地域に住む人々に影響を及ぼ
している．多くの NTDs は慢性感染の状態にあり，必ず
しも急性感染症としての高い死亡率は示さないものの，貧
困，孤立，スティグマといった長期にわたる社会的な影響
を与える．NTDs は貧困に苦しみ，清潔な水や衛生設備，
質の高い医療へのアクセスがない熱帯および亜熱帯地域に
住む 15 億人以上の人々に影響を与えている．2022 年のキ
ガリ宣言では 20 の疾患が NTDs として指定されており，
代表的な疾患としてオンコセルカ症，シャーガス病，アフ
リカトリパノソーマ症，デング熱，狂犬病などがあげられ
る4）．
3）　 新興・再興ウイルス感染症（Viral Emerging Diseases）
　21 世紀の初めから，野生生物リザーバーからヒトに移
行し，新たな感染症を引き起こす新興もしくは再興した病

原体が多く出現している．都市化，グローバリゼーション，
国際的なヒト・モノの移動，高齢化，気候変動などの複雑
な要因が，新規病原体の出現，拡散，伝播を助長している．
　2020 年の新型コロナウイルス感染症 2019（COVID-19）
パンデミックは言うまでもなく，これまで世界はいくつも
のアウトブレイクに直面してきた．2002 年に中国で発生
した重症急性呼吸器症候群（SARS），2009 年にメキシコ
で発生した H1N1 豚インフルエンザパンデミック，2012
年にサウジアラビアで発生した中東呼吸器症候群（MERS），
2013 年後半に西アフリカで発生したエボラウイルスのア
ウトブレイク，2015 年にブラジルで発生したジカウイル
スのアウトブレイク，2022 年以降のエムポックス（旧名：
サル痘）パンデミックなどである5）．これらの重大なアウ
トブレイクでは，その新規病原体の医学生物学的特徴，疾
患の疫学，病因・病態についての知識が乏しいため，新興・
再興感染症の予防，治療，制御のための戦略を迅速に展開
する必要があることを再認識させた．

2．リバーストランスレーションリサーチパラダイム
　Bench-to-Bedside 研究は，実験室から始まり，臨床試
験で終わる．このプロセスは線形で，明確な始点と終点を
持ち，様々な開発段階での失敗の機会が多い．対照的に，
Bedside-to-Bench 研究，すなわちリバーストランスレー
ションリサーチは，実際の患者の経験や観察から始まり，
これらのメカニズムを明らかにする仮説検証から研究を進
める．このパラダイムでは，研究はシームレスで連続的か
つ循環的なプロセスとなり，疾患の観察ごとに新たな検証
可能な仮説を生み出し，これが次の治療開発研究の精緻化
と方向性を定める．新興・再興感染症の本態は，絶えず変
化する宿主と病原体の相互作用であり，このリバーストラ
ンスレーションリサーチパラダイムが重要な役割を果た
す．本項では，流行地でのヒトと環境と疾患の研究に軸足
を置いた具体例のいくつかを紹介する．
1）　無症候性マラリアによる疾病負荷
　マラリアは，マラリア原虫（Plasmodium 属）に感染し
た蚊を介してヒトに感染する．主にヒトマラリアには 4 つ
の種が関与するが，Plasmodium falciparum は重症マラ
リアの原因となる．特に 5 歳未満の子供と妊婦において最
も多く，致命的な合併症を引き起こす．マラリアは個人と
政府の健康と富に大きく影響を与え，貧困と不平等の悪循
環の源でもある．この状況に対処するために，WHO は
2030 年までにマラリアを排除するための「マラリアに対
するグローバル技術戦略（GTS）2016-2030」を発表し，
明確な目標とマイルストーンを設定している6）．この中で
も，マラリア原虫を無症候で保有する成人は，5 歳未満の
子供や妊婦に比べて対策上の優先順位が低いものの，マラ
リア感染環を維持する源泉でもあり，マラリア排除目標に
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おいて大きな課題となっている7,8）．
　そこで，私たちはマラリアの世界最大の流行国の一つで
あるコンゴ民主共和国（Democratic Republic of Congo；
DRC）において，成人におけるマラリアの疾病負荷を明ら
かにすることを目的として横断的調査を実施した．18 歳以
上の健常成人を対象にした調査では，420 人中マラリアの
推定有病率が 60.2% に及ぶことがわかった．非 falciparum

原虫は研究対象者の 26.2% に感染していた．混合種感染
は 42.3% を占め，単一種感染は P. falciparum（56.5%）
が最大であった．調査時点で全ての感染者は無症状であっ
た．「最も経済的に不利な」家庭に属する成人は，「より経
済的に不利でない」家庭の成人と比較して，マラリアに感
染するリスクが増加していた．これらの結果より，マラリ
アに感染した健常成人は全体の 60% に及び，その集団は
マラリアの潜在的な重要な潜伏リザーバーとなることがわ
かった7）．このような無症候性マラリアは公衆衛生対策や
トランスレーショナルリサーチにおいて特に考慮されるべ
き対象集団であると考えられる．
2）　ヒトアフリカトリパノソーマ症に対する薬剤開発
　寄生性原虫である Trypanosoma brucei は，ヒトではア
フリカ睡眠病（Human African Trypanosomiasis；HAT）
の，家畜ではナガナの病原体となる．治療しなければ，中
枢神経へ感染が進展し致命的となり，アフリカ大陸で甚大
な被害をもたらしている．現在の 7 ～ 14 日の静脈注射を
要する標準治療では，重篤な副作用があり，治療効果も限
定的で，新規薬剤開発が強く望まれている．私たちは，病
原体である T. brucei が宿主血流中で生存するための特殊
なエネルギー代謝系を標的とする薬剤開発をすすめてき
た．この原虫は ATP 合成を解糖系のみに依存しており，
その進行にはミトコンドリアに存在する末端酸化酵素
trypanosome alternative oxidase（TAO）が必須である．
この TAO によるシアン耐性の酸素呼吸は原虫の生存に必
須である一方，宿主である哺乳類には存在しないため，格
好の薬剤標的である．これまで，0.1 nM という低濃度で
TAO を阻害する糸状菌由来のアスコフラノン（AF）を報
告してきた9）．薬剤標的 TAO の三次元構造解析を基盤と
した阻害機構の解析から AF 誘導体の分子設計が可能と
なった10）．同時に，AF 誘導体を用いた構造活性相関研究
を実施し，候補化合物の最適化を行ってきた11）．感染動物
モデルでの検証を含めて，これらの探索試験から最も薬効
が高い最適化化合物が見出された．これまでの Good 

Laboratory Practice（GLP）レベルでの原薬合成まで完
了している．さらに，in vitro および in vivo 薬物動態試験，
一般毒性試験を実施しており，推定臨床用量および投与法
を念頭にした非臨床試験パッケージの実施に続く，ヒト臨
床試験の実施を目指している．
　一方，2000 年初頭には年間新規感染者数が 10000 人を

超える流行であったが，現在は 90% の減少がみられ，
WHO は 2030 年までの排除を目標としている12）．感染者
数減少の明確な理由は不明であるが，消えゆく感染症に対
する新規薬剤開発の道は険しい．
3）　シャーガス病の分子疫学研究
　シャーガス病は，主に中南米諸国において，Trypanosoma 

cruzi という原虫が感染している吸血性の昆虫の糞便との
接触によって感染が成立する．急性期を過ぎると，多くの
患者は無症候性となるが，一部は数十年後に心臓や消化管
に深刻な臓器障害を引き起こす13）．
　20 世紀後半から，シャーガス病の主要なコントロール
戦略として，媒介昆虫の抑制が世界的な注目を集めた．中
央アメリカでは，多国籍イニシアチブにより，推定疾病有
病 率 が 1998 年 の 7% か ら 2010 年 に は 1.3% に 減 少 し，
2012 年には地域の主要媒介昆虫種の撲滅を達成し，以降
の新規感染者が減少すると見込まれた．しかし，地域で新
しい媒介昆虫種の出現による潜在的なベクター媒介シャー
ガス病の再興が見落とされる可能性があった14）．
　そこで，私たちはエルサルバドル政府と共に，2018 年
9 月から 2020 年 11 月まで，エルサルバドルの家庭環境に
おいて全国的なベクター調査を実施した．家屋の選定は専
門家の意図的サンプリングに基づいて実施された．T. 

cruzi の感染は，昆虫の糞便を顕微鏡で観察し，その後
PCR を使用して種の確認を行った．調査期間中に訪問し
た国内全 14 県で，107 軒の家屋から合計 1529 匹の媒介
昆虫（Triatoma dimidiata）が捕獲された（侵入率 34.4%； 

107/311）．T. cruzi 感染率は 10%（153/1529）に達した．
エルサルバドル国内では，媒介昆虫の家庭内侵入は広範に
分布していたが，T. cruzi の感染率は県ごとに異なってい
た．14 県のうち 5 県が平均よりも高い感染率を示し，エ
ルサルバドル全土における感染リスクマップを作成するこ
とができた14）．
　この国際共同研究では，新たに出現している媒介昆虫を
介した感染の現在の潜在的な伝播リスクを分析した．新規
感染者は減少すると見込まれていたものの，依然として高
い伝播リスクが存在し，媒介昆虫の少なくとも 10% が原
虫を伝播する可能性があることが示された．このように短
期間に媒介昆虫の生態という環境因子が大きく変化するこ
とがわかった．地域ごとの伝播リスクを評価することで，
監視戦略の最適化が可能となり，人材，物資，財政，およ
び行政資源が限られている低・中所得国において重要な戦
略と考えられる．

3．COVID-19 に対するヒト免疫応答研究
　新型コロナウイルス（SARS-CoV-2）を病原体とする
COVID-19 は，2019 年末の中国武漢市に端を発し，瞬く
間に全世界へと広がった．疾患の出現から現在に至るまで，
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本新興感染症の疾病負荷についての認識は混沌としてお
り，医療リソースの逼迫といった医療現場への影響だけで
なく，蔓延防止のための隔離や飲食店の営業短縮要請な
ど，社会経済活動への影響も甚大であった．一方，2021
年 2 月より日本では主に mRNA ワクチンが導入され，人
口の 80% 以上がワクチン 2 回接種を完了し免疫学的にナ
イーブな状態を脱した．さらに免疫逃避性あるオミクロン
株の隆盛が続き，新興感染症との共存が進行しているよう
に見える．
　SARS-CoV-2 は，コウモリ由来コロナウイルスに変異を
生じヒト細胞への結合親和性が高まって派生したと考えら
れている15）．その構造は，従来のコロナウイルスと配列の
一致性が非常に高い領域と，SARS-CoV-2 に特徴的な遺伝
的多様性を持った領域とが混在する16）．後者に分類される
タンパク質として，ヌクレオカプシド（N）タンパク質と
スパイク（S）タンパク質がある．S タンパク質はウイル
ス骨格表面から突起状に突き出し，ヒト細胞への侵入に大
きく関与する．S タンパク質の一部を構成する receptor 

binding domain （RBD）と呼ばれる小ドメインが，ヒト
細胞側の angiotensin converting enzyme 2（ACE2）受
容体と結合することで，ウイルスが宿主側の細胞に侵入で
きる17）．
　病原体に対する液性免疫応答としてヒトの体内で産生さ
れる抗体は一様ではなく，ウイルスタンパク質の中の抗原
となりやすいアミノ酸配列に対してポリクローナルに産生
される．COVID-19 では，特異抗体として主に N タンパ
ク質を認識する抗 N 抗体と，S タンパク質を認識する抗
S 抗体が産生されるが，抗 N 抗体はウイルス中和活性を
有さない一方，抗 S 抗体の一部はウイルス中和活性を持
ち，ワクチン接種が誘導する抗体でもある．
　自然感染者とワクチン接種者の抗 S 抗体価と中和活性
を比較したところ，自然感染者とワクチン接種者で抗 S

抗体価は同程度の集団であるにも関わらず，ウイルス中和
活性はワクチン接種者で自然感染者より有意に低いことが
わかった．中和活性は抗 S 抗体価の大小以外の因子によっ
ても影響を受けていることが示唆された18）．
　20224 年夏現在において，日本の抗体保有率は概ね 50%

程度に達したが，日本における SARS-CoV-2 に対する集
団免疫は，当初は自然感染誘導免疫よりもワクチン誘発免
疫に大きく依存することになり，COVID-19 のパンデミッ
クを軽減することに貢献してきたと考えられる．抗 S 抗
体の抗体価は，抗 S 抗体の総量を示すが，これはウイル
ス無毒化の指標として「量的」な一面しか表さない19）．こ
れまでの研究から，自然感染者では抗 S 抗体価がワクチ
ン接種者と同等であっても，ウイルス中和活性は接種者よ
り高いという結果が得られており18），抗体価とは異なる

「質的」な評価の重要性が示された．抗体の中和活性を規

定する「質的」因子としては，エピトープ（抗原決定基）
と結合親和性（アビディティ）が挙げられる．S タンパク
質 RBD 内のエピトープを解析したところ，自然感染では
ごく一部の領域に強く反応する抗体が作られている一方，
ワクチン接種者では幅広い種類の抗体が作られていた18）．
自然感染者およびワクチン接種者において，時間とともに
抗体価は減少傾向であるのに対して，抗体の結合親和性は
上昇する．これはウイルスとより強固に結合できる抗体の
選別，つまり抗体の成熟を表しており，「量的」指標であ
る抗体価が減少していたとしても，ウイルス無毒化効果が
必ずしも減弱するわけではないことを示唆している20）．
　新興病原体の出現からわずか 4 年で，ウイルスは変異繰
り返し，大きく変化してきた一方，我々ヒトも，ワクチン
接種および自然感染により免疫学的ナイーブな状態を脱し
て大きく変化してきた．この過程で，ヒトでの感染を観察
し，疾患の観察ごとに新たな仮説を生み出し，この検証を
基盤としてワクチンなどの医薬品の使い方を精緻化すると
同時に，Benchi-to-Bedside 方向での研究により医薬品開
発を進める21）ことこそが，新興・再興感染症研究・対策に
肝要である．まさに新興感染症出現時にこそ，このリバー
ストランスレーションリサーチサイクルを効率的に実施し
ていくことが，感染症に対するレジリエンスを高めるため
の医学からの貢献であると考えられる．

4．海外研究拠点
　文部科学省が所管する「感染症研究国際展開戦略プログ
ラム（J-GRID）」は，2002 年の SARS アウトブレイクに
際した「感染症には国境がない」という危機感を契機とし
て，グローバルな視点による感染症研究の重要性から，国
内における感染症研究のみならず，感染症が流行する海外
において研究ができるよう，海外研究拠点の体制整備と専
門的人材の育成を目的に 2005 年から開始された事業であ
る．これまで日本の主要大学が，アジア・アフリカに海外
研究拠点を整備し，日本人研究者が常駐しながら，現地の
研究者との信頼関係を築き，日本および相手国の感染症に
関する基礎的知見の集積や人材育成等，双方の感染症研究
の強化・向上を図ってきた．第 4 期（2020 年）から，10
個目の新規海外拠点として大阪公立大学がコンゴ民主共和
国における拠点形成を開始した．
　感染症の本態解明に向けては，患者や自然宿主から得ら
れる病原体情報，臨床情報が不可欠である．新興・再興感
染症の多くが海外で発生することが多いため，国内に症例
のない感染症の研究を行うためには，海外の感染症流行地
において臨床検体等を収集する必要があり，現地の研究機
関や医療機関など関係機関との確実な協業が必須となる．
今後も，ここで紹介したような，流行地に基盤を置いたト
ランスレーショナルリサーチをより拡大できるように，持
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続可能な海外拠点運営を目指したい．

5．グローバルヘルスの未来
　グローバルヘルスの未来は，感染症の制御，新興感染症
に対するレジリエンス向上，そして非感染性疾患の増加に
対処するために，国際的ハーモナイゼーションの形成を含
めた総合的なアプローチの醸成にかかっている．
　3 大感染症，NTDs および新興感染症に対する継続的な
抑制プログラムの実施のみならず，診断治療薬等に関する
基礎的研究，感染症制御に向けた予防や診断治療に資する
新しい技術の開発，人材育成はアカデミアの責務である．
　21 世紀後半にむけて，デジタルヘルスや個別化医療な
ど様々な技術革新の恩恵が期待できる一方，人口増加，高
齢化，気候変動などが健康に与える影響への対策も新しく
出現すると思われる．より健康で，より公平な世界を目指
し，グローバルな視点での連携と協力を志向していく必要
があるだろう．
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トリプルネガティブ乳癌における免疫療法の新展開
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Abstract

　The concept of cancer pharmacotherapy has been changing as new evidence of the benefits of immunotherapy in solid 

tumors has been reported.  With the introduction of immune checkpoint inhibitors (ICIs) such as pembrolizumab and 

atezolizumab, the therapeutic strategy for breast cancer has undergone a paradigm shift.  Triple-negative breast cancer 

(TNBC) has been shown to be more immunogenic than estrogen receptor (ER)-positive breast cancer.  The international 

phase Ⅲ trials IMpassion 130 and KEYNOTE 355 provide important evidence for ICIs combination chemotherapy for 

advanced TNBC.  As a companion diagnosis, confirmation of programed death-ligand 1 (PD-L1) expression is required, 

and the primary antibody to be used, the rate of expression, and the timing of specimen collection have been discussed.  

Furthermore, the KEYNOTE 522 trial has demonstrated the usefulness of pembrolizumab in early-stage TNBC, and ICIs 

in breast cancer are undergoing new therapeutic developments.

要 約
　固形癌において免疫療法の有用性を示した多くの臨床試験の結果が報告されるようになり，癌薬物療法の考え方は大
きな変化を遂げている．そして乳癌領域においても，アテゾリズマブやペムブロリズマブなどの免疫チェックポイント
阻害剤（immune-checkpoint inhibitor；ICI）の登場で，その治療戦略にパラダイムシフトが生じている．国際第Ⅲ相試
験の IMpassion 130 や KEYNOTE 355 は，転移・再発トリプルネガティブ乳癌（TNBC）に対する 1 次治療としての
ICI 併用化学療法の有用性を示した重要なエビデンスとなっている．さらに早期 TNBC においても，KEYNOTE 522
試験によりペムブロリズマブの有用性が示されている．転移・再発 TNBC では，PD-L1 発現によるコンパニオン診断
を要し，有用なバイオマーカー検索は，今後の ICI 治療戦略にとって大きな鍵となっている．当教室では腫瘍免疫微小
環境に注視し，薬剤修飾や転移・再発のバイオロジーによる腫瘍免疫のダイナミックな変化について報告してきた．本
総説では，コンパニオン診断となるバイオマーカー測定のタイミング，ICI 併用化学療法との相性，さらには ICI をよ
り効果的に使用するための考え方について概説する．

受付　令和 6 年 7 月 30 日，受理　令和 6 年 11 月 26 日

【総　説】

Key Word:  腫瘍免疫，免疫チェックポイント阻害剤，ペムブロリズマブ，アテゾリズマブ，PD-L1

1．はじめに
　固形癌において免疫療法の有用性を示した多くの臨床試
験の結果が報告されるようになり，癌薬物療法の考え方は
大きな変化を遂げている．そして乳癌領域においても，ア
テゾリズマブやペムブロリズマブなどの免疫チェックポイ

ント阻害剤 （immune-checkpoint inhibitor；ICI） の登場
で，その治療戦略にパラダイムシフトが生じている．
　トリプルネガティブ乳癌 （triple-negative breast cancer；
TNBC） は，エストロゲン受容体 （estrogen receptor；ER） 

陽性乳癌と比較して免疫原性が高いことが報告されてお
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り，それゆえ免疫療法の開発は TNBC を中心に展開され
ている1-3）．国際第Ⅲ相試験の IMpassion 130，KEYNOTE 

355 は，転移・再発 TNBC に対する一次治療としての ICI

併用化学療法の有用性を示した重要なエビデンスとなって
いる4,5）．さらには KEYNOTE 522 試験において，早期
TNBC に対するペムブロリズマブの有用性も示され，乳癌
における免疫療法は新たなフェーズに至っている6）．転移・
再発 TNBC では，コンパニオン診断として programed 

death-ligand 1（PD-L1）発現の確認を要し，使用する一
次抗体や評価方法，発現率，検体採取のタイミングなどが
議論されている4,5）．また有用なバイオマーカーの検索は，
今後の ICI の治療戦略にとって大きな鍵となる．当教室で
は，ダイナミックに変化する腫瘍免疫微小環境の把握が免
疫療法のみならず従来の薬物療法の効果に寄与することを
明らかにしてきた7-10）．
　本総説では，コンパニオン診断となるバイオマーカー測
定のタイミング，ICI 併用化学療法との相性，さらには ICI

をより効果的に使用するための考え方について概説する．

2．腫瘍免疫微小環境
　腫瘍組織は，癌細胞と周囲に存在する線維芽細胞や血管
構成細胞，さらに免疫細胞などの間質細胞から構成されて
いる11）．癌細胞と間質細胞には相互作用があり，腫瘍微小
環境と称される特徴的な環境を形成している．そして腫瘍
微小環境における免疫応答のプロファイルについては，腫
瘍浸潤リンパ球（tumor-infiltrating lymphocytes；TILs）
や PD-L1 発現の組み合わせによる分類が提唱されてい
る12）．腫瘍内にリンパ球が多く浸潤している場合，すなわ
ち高 TILs 状態は，腫瘍免疫が Hot の状態だと考えられて
いる．一方で低 TILs/PD-L1 陰性の場合は，免疫活性の低
い Cold の状態となる．また PD-L1 発現はあるものの，

腫瘍内にリンパ球が入り込めていない状態は Excluded な
状態となる．

3．腫瘍免疫応答プロファイル
　 腫 瘍 免 疫 微 小 環 境 の 評 価 と し て，Hot，Immuno-

suppressed，Excluded，Cold の分類は，ICI の効果を考
えるうえで基本となる13）．そのため ICI の恩恵を受けられ
る可能性を高めるためには，他の免疫 Status を Hot の状
態にシフトさせるための治療戦略を立案しなければならな
い（Fig. 1）．それゆえに免疫応答プロファイルの把握は，
免疫療法を効果的に用いるために非常に重要であり，この
モニタリング指標とされる TILs や PD-L1 はバイオマー
カーとして有用である可能性がある．
　TILs の検索意義は本邦の乳癌診療ガイドラインにも
フューチャーリサーチクエスチョンとして取り上げられ，
今後の重要な臨床的課題に位置づけられている14）．TILs

は多様性のある免疫細胞集団であり，CD8＋ T リンパ球や
natural killer（NK）細胞，樹状細胞，マクロファージな
どの癌細胞の駆逐を担う細胞と制御性 T 細胞（regulatory 

T cell；Treg）や骨髄由来免疫制御細胞（myeloid-derived 

suppressor cell；MDSC）などの癌細胞の生存・増殖を助
ける細胞が存在する15）．TILs の評価方法は国際ワーキン
ググループにより，腫瘍間質に浸潤したリンパ球の浸潤領
域での評価が推奨されている15）．TILs と乳癌に関する多
くの報告があるが，TNBC や human epidermal growth  

factor receptor2（HER2）陽性乳癌などの高免疫原性の
サブタイプでは，予後や治療効果予測として有用なマー
カーとなる可能性が示唆されている1,7）．そこで当教室にお
いて，ダイナミックに変化する腫瘍免疫微小環境を捉える
べく治療前後や再発前後での TILs を評価したところ，薬
物療法の修飾により腫瘍免疫は動的な変化を示すことが明

Fig. 1　Tumor immune microenvironment and response to ICI.
　The classification of the tumor immune microenvironment into hot, Immunosuppressed, excluded, and cold is fundamental for 
considering the efficacy of ICI. Therefore, in order to increase the possibility of benefiting from ICI, a treatment strategy must be 
developed to shift other immune statuses to a hot state.
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らかになった9）．さらに原発巣および再発巣でそれぞれ
TILs を確認したところ，再発巣では腫瘍免疫の低下が確
認された（Fig. 2）10）．また Impassion 130 における原発
巣と転移巣の比較では，転移巣では PD-L1 発現の陽性率
が 35.6% と低下し，さらに肝転移では 12.8% にしか陽性
症例が認められなかった16）．
　腫瘍免疫微小環境は，薬剤修飾や転移・再発におけるバ
イオロジー変化によりダイナミックにシフトする．そのた
め ICI と併用する殺細胞性抗癌剤は腫瘍免疫を誘導する
薬剤の選択を考慮すべきである．

4．ICI のコンパニオン診断
　ICI の Pivotal study となる Impassion 130 や KEYNOTE 

355 は，転移・再発 TNBC に対する一次治療としての ICI

併用化学療法の有用性を示した重要な第Ⅲ相試験である4,5）．
Impassion 130 は，nab- パクリタキセルと抗 PD-L1 抗体
アテゾリズマブとの併用療法の有用性を検証した試験であ
るが，無増悪生存期間（PFS）において Intent to Treat 

（ITT）および PD-L1 陽性の両集団でハザード比 0.80，0.62
と優越性が示された4）．そして PD-1 抗体ペムブロリズマ
ブの有用性を検証した KEYNOTE 355 では，パクリタキ

セル，nab- パクリタキセル，カルボプラチン＋ジェムザー
ルなどの対象群と比較して有意に PFS 延長が認められた5）．
　これらの試験のポイントは，コンパニオン診断となる．
Impassion 130 は ベ ン タ ナ 社 の SP142 抗 体 を 用 い て
PD-L1 蛋白発現を確認しており，腫瘍浸潤免疫細胞（IC）
において 1% 以上陽性症例は 41%，腫瘍細胞（TC）9% と
比較して多く発現していた4）．また KEYNOTE 355 では，
Dako 社 の 22C3 抗 体 を 用 い て combined positive score

（CPS）陽性率 38% であった．このように PD-L1 発現の
陽性率は，ほぼ一致しているのではないかとされている5）．
具体的な評価方法として，IMpassion 130 では，IC にお
ける PD-L1 発現細胞の割合が 1% 以上を陽性と判断して
いる．一方で KEYNOTE 355 では，CPS を採用しており，
これは腫瘍，リンパ球，マクロファージなどに発現した
PD-L1 発現細胞すべてを，評価対象細胞の総数で割った
ものになる．そして CPS score 10 以上の症例は，陽性と
判断された．

5．ICI と相性のよい薬剤
　ICI が効果的だと考えられる Hot Status にシフトさせ
るために，併用する殺細胞性抗癌剤や分子標的薬による免

Fig. 2　Tumor immune microenvironment in primary and metastatic tumors.
　When TILs were evaluated in the primary and recurrent lesions, decreased tumor immunity was confirmed in the recurrent lesions of 
HER2-positive breast cancer and TNBC.
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疫調整作用に期待される．殺細胞性抗癌剤は，不可逆的に
腫瘍細胞の増殖を抑え細胞死に至らせ，さらに免疫細胞を
も死滅させるために免疫抑制的に働くと考えられてきた．
しかしながら近年，いくつかの殺細胞性抗癌剤は免疫応答
を惹起するかたちで腫瘍細胞を細胞死に至らせることがわ
かってきた17）．つまり癌細胞が死滅して癌抗原が放出され
ると免疫応答誘導性細胞死（immunogenic cell death；
ICD）が誘導され，免疫応答を惹起して，腫瘍細胞を細胞
死に至らせるというものである．
　殺細胞性抗癌剤による免疫調整作用については，総説に

て報告がある18）．アンスラサイクリン系であるドキソルビ
シンは，ICD 誘導が示されており，ICI とアンスラ系薬剤
の相性は良好とされている．また微小管阻害剤である
nab- パクリタキセルやパクリタキセルにおいても，免疫
賦活に関する多くの報告がなされており，これらの薬剤も
ICI との相性はいいものと考えられる．とくに nab- パク
リタキセルは，がん免疫サイクルにおいて，「抗原提示細
胞の抗原提示能の増強」「制御性 T 細胞や骨髄由来抑制細
胞の阻害」「細胞傷害性 T 細胞の浸潤の促進・活性化によ
る腫瘍細胞への攻撃」などにおいて腫瘍免疫促進に作用す

Fig. 3　Effects of nab-paclitaxel on tumor immunity.
　In the cancer immunity cycle, nab-paclitaxel is believed to promote tumor immunity by “enhancing the antigen-presenting ability of 
antigen-presenting cells”, “inhibiting regulatory T cells and bone marrow-derived suppressor cells”, and “promoting and activating the 
infiltration of cytotoxic T cells to attack tumor cells”.
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るとされている（Fig. 3）19）．また臨床試験としては，第
Ⅱ相無作為化非比較試験である TONIC 試験が報告されて
いる18）．転移性 TNBC に対する放射線あるいは化学療法
後の ICI（抗 PD-1 抗体ニボルマブ）の奏効率は，ドキソ
ルビシン 35% とアンスラサイクリン系で高い奏効率が示
された．

6．ICI の治療アルゴリズム
　さらには KEYNOTE 522 試験において，早期 TNBC に
対するペムブロリズマブの有用性も示され，乳癌における
免疫療法は新たなフェーズを迎えている．しかしながら早
期 TNBC においての ICI の有用性は，抗 PD-L1 抗体アテ
ゾリズマブでは示せず，抗 PD-1 抗体ペムブロリズマブの
みが有用であった．ICI におけるこの両剤の相違について
は，基礎的・臨床的にも議論されているところである．
　転移・再発 TNBC に対する ICI による治療アルゴリズ
ムでは，ベネフィットがリスクを上回るように設定しなく
てはならない．そのためコンパニオン診断としての
PD-L1 発現の確認の他に，その他の因子についても考慮
すべきである．Impassion 130 試験は 1 次治療の設定であ
るが，副次的評価項目である奏効率は，PD-L1 陽性集団
において 58.9% であった4）．しかしながらアテゾリズマブ
単剤での PhaseⅠa 試験の結果では，1 次治療で奏効率
24% に対して 2 次治療以降では 6% と著明に低下してい
た20）．奏効が得られなかった症例の予後が悪いことを考え
ると，2 次治療以降投与の場合は予後も望ましくないこと
が推察される．また同試験のサブグループ解析では，2 次
治療以降よりも 1 次治療が，また標的病変が 6.5 cm 未満
の場合，すなわち腫瘍容量が少ない方が効果的であること
が明らかになった20）．それゆえ ICI の投与のタイミングは，
転移・再発 TNBC の 1 次治療や腫瘍容量の少ない段階で
の投与が望ましいと考えられる．一方で，早期 TNBC に
おいてコンパニオン診断を要さない理由としては，早期
TNBC では腫瘍免疫が高い状態であるために臨床的予後
への関与が小さいためと推察される．

7．おわりに
　ICI による TNBC の新たな乳癌治療展開について概説
した．ICI は，治療効果があれば長い治療効果や生存に期
待できることから，転移・再発 TNBC におけるコンパニ
オン診断や早期ラインでの投与によりベネフィットが得ら
れる可能性が高いものと考えられる．また PD-L1 の評価
のタイミングとしては，原発巣・転移巣のどちらで
PD-L1 発現が確認されても，発現症例を採用するべきで
ある．そして転移巣よりも原発巣の方が，PD-L1 発現陽
性率が高いことを留意しておくべきである．
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歯科口腔外科開設より 9 年の歩み

中原　寛和，徳岡　　勲，荒井　良輔，中原望由花，森本　泰成

大阪公立大学大学院医学研究科　歯科口腔外科学

Nine Years of Progress since the Opening of Oral and Maxillofacial Surgery

Hirokazu Nakahara, Isao Tokuoka, Ryosuke Arai, Miyuka Nakahara, and Yasunari Morimoto

(Department of Oral and Maxillofacial Surgery, Graduate School of Medicine, Osaka Metropolitan University )

Abstract

　In April 2015, Department of Oral and Maxillofacial Surgery and Clinic were established at Osaka Metropolitan 

University Hospital (formerly Osaka City University).  It was established with the aim of promoting oral care through 

medical and dental collaboration as per the Basic Plan for Promoting Cancer Control.  We have provided oral care to 

patients before and after surgery under general anesthesia, and for mucositis during chemoradiotherapy, and have been 

referred by many other departments.  Nine years after opening, we have provided 11929 first consultations and 99641 

consultations, mainly for patients who require perioperative oral function management, and we report the breakdown of 

these cases here.  Meanwhile, we report on medication-related osteonecrosis of the jaw (MRONJ) as a disease that 

requires collaboration with other departments.  We mention the outline of the position paper 2023 of the Osteonecrosis of 

the Jaw Review Committee. 

要 約
　2015 年 4 月，大阪公立大学医学部附属病院（当時大阪市立大学）に歯科口腔外科講座および診療室が設置された．が
ん対策推進基本計画の医科歯科連携による口腔ケアの推進を目的とした設置であった．全身麻酔下の手術前後の患者の
口腔ケア，化学放射線療法中の口腔粘膜炎に対する口腔ケアを中心に，多くの診療科よりご紹介をいただき診療を行っ
てきた．開設より 9 年を経て，周術期口腔機能管理を必要とする患者を中心に 11929 人の初診患者，99641 人の診療を
行ってきたので，その内訳を報告する．さらに医科歯科連携が必要となる疾患の 1 つとして薬剤関連顎骨壊死の現状に
ついて報告し，薬剤関連顎骨壊死の病態と管理：顎骨壊死検討委員会ポジションペーパー 2023 の概要を紹介する．

受付　令和 6 年 8 月 26 日，受理　令和 6 年 11 月 26 日

【総　説】

Key Word:  歯科口腔外科，周術期口腔機能管理，薬剤関連顎骨壊死（MRONJ）

1．はじめに
　平成 24 年（2012）6 月に発表された，がん対策推進基
本計画に『各種がん治療の副作用・合併症の予防や軽減な
ど，患者の更なる生活の質の向上を目指し，医科歯科連携
による口腔ケアの推進をはじめ，食事療法などによる栄養
管理やリハビリテーションの推進など，職種間連携を推進
する．』と記載されており，さらに特定機能病院の要件に
歯科口腔外科の設置が必須となった1）．特定機能病院であ
る大阪公立大学医学部附属病院でも歯科口腔外科の設置が

義務付けられた．診療は周術期口腔機能管理との名称で，
心臓血管外科，消化器外科等の全身麻酔下の手術前後にお
ける患者の口腔ケア，血液内科の化学療法中の患者の口腔
粘膜炎に対する口腔ケアを行うことが求められた．

2．歯科口腔外科初診患者数の推移
　2015 年 4 月 1 日に歯科口腔外科講座が設立され，同 10
月 1 日より医学部附属病院 5 階にて診療を開始した．初
年度は月平均 70 人の初診患者を受け付け，6 か月で初診
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患者数は 424 人であった．初再診患者数は月平均 420 名
あまりで年 2567 人であった．年度ごとに初診，初再診患
者数は増加し，開設より 9 年目となった 2023 年度は月平
均 150 人余りの初診患者を受け付け，年間の総初診患者
数は 1846 人であった．初再診総患者は月平均 1000 名以
上で年間 12725 人を数えた（Figs. 1 and 2）．

3．院内紹介患者
　2015 年 10 月より 2024 年 3 月までの 9 年間で 11929 人

の初診患者を受け付けた．その中で院内紹介は 8662 人
（72.6%）で，紹介のあった科は，心臓血管外科 1335 人（院
内紹介比率 15.4%），消化器外科 1050 人（12.1%），血液
内科 805 人（9.3%），耳鼻いんこう科 767 人（8.9%），循
環器内科 611 人（7.1%），呼吸器内科 545 人（6.2%），皮
膚科 462 人（5.3%），泌尿器科 384 人（4.4%），整形外科
283 人（3.3%），女性診療科 215 人（2.5%），救命救急セ
ンター 205 人（2.4%）となっている（Fig. 3）．心臓血管
外科および循環器内科と消化器外科は手術前の口腔ケア依

Fig. 1　Number of first-time patients in Oral and Maxillofacial Surgery by year.

Fig. 2　Number of first-time re-examination patients in Oral and Maxillofacial Surgery by year.
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頼，血液内科と耳鼻いんこう科からは化学療法，放射線治
療の際の口腔粘膜炎に対する口腔ケアが主な目的となって
いる．呼吸器内科と皮膚科からはビスホスホネートまたは
デノスマブ投与前のスクリーニングで薬剤関連顎骨壊死に
関連する理由での紹介となっている．泌尿器科からは腎移
植前の口腔ケア，前立腺癌骨転移の症例，整形外科からは
人工関節手術前の口腔ケア，女性診療科からは悪性腫瘍の
周術期，化学療法中の口腔ケア，救命救急センターよりは
顔面外傷時の歯の損傷などの対応依頼となっている．この
ように紹介理由は紹介科ごとに一定の傾向が認められる．
その他には全身麻酔の挿管時に歯を守るためのシーネ作
成，その際の歯の破折，動揺などの理由での受診が一定数
認められる．また長期入院患者の歯科治療，義歯の修理な
どにも対応している．
　さらに院内の栄養サポートチーム（Nutrition Support 

Team；NST）からの口腔内チェックも認められるように
なってきた．

4．院外紹介患者
　当科は歯科領域の地域中核病院としての機能も果たして
いる．全紹介患者 11929 人の 27.4% にあたる 3267 人は

近隣歯科医院よりの紹介で，智歯抜歯依頼，難治性の口腔
粘膜炎や顎関節症の精査依頼となっている．

5．周術期口腔機能患者口腔ケアについて
　周術期口腔機能管理としての以下の如く，対象患者が定
められている．
1． がん等に係る手術または放射線治療，化学療法，緩和

ケアを実施する患者
2．心臓血管外科手術を実施する患
3．整形外科手術を実施する患者
4．臓器移植手術を実施する患者
5．造血幹細胞移植手術を実施する患者
6． 脳卒中に対する手術を実施する患者が対象となってい

る．
　何れも周術期口腔ケアを行うことで，その効果が期待さ
れる疾患である2）．
　そして歯科保険点数上においては，周術期口腔機能管理

（Ⅰ）（以下周管Ⅰ），周術期口腔機能管理（Ⅱ）（以下周管
Ⅱ），周術期口腔機能管理Ⅲ（以下周管Ⅲ）に分類されて
いる．すべての周術期口腔機能管理は計画書を記載の上で，
手術前より外来で口腔ケアを施行すると周管Ⅰ，入院後よ

Fig. 3　Breakdown of total first-time patients by in-hospital referral department.
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り口腔ケアを開始すると周管Ⅱ, 放射線治療，化学療法を
実施する患者は入院外来に関わらず周管Ⅲを算定すること
ができる．歯科口腔外科診療室の開設当初は，入院して初
めて当科を受診する患者が多かったが，近年は各科の外来
受診時より紹介を受けることが多く，充実した口腔ケアが
できるようになりつつあると言える（2024 年度保険改正
に伴い一部変更あり）．

6．周術期口腔機能患者口腔ケアの成果
　周術期口腔機能管理の目的は手術前後においては，術後
肺炎の予防や，創部感染の予防であり，その結果として入
院期間の短縮を達成することにある．そして，化学療法ま
たは化学放射線療法においては口腔粘膜炎の予防，栄養管
理への寄与であり，やはり入院期間の短縮が得られるかが
問われる．当科では周術期の口腔ケアの成果を他施設共同
研究という方法で発表している．食道癌の周術期において
は，手術時間の延長，術後の嚥下障害，術前口腔ケアの有
無が術後肺炎の発症と関連があると報告した3）．肺癌の周
術期においては，術前の口腔ケアが有意に術後肺炎の発生
を減少させたとの報告となった4）．大腸癌の周術期検討は
手術部位感染の有無をエンドポイントとして，低アルブミ
ン，直腸癌，失血ともに口腔ケアの有無に有意差が認めら
れた5）．さらに膵頭十二指腸切除手術においては創部感染
の発症に高血圧症と同程度で口腔ケアの有無が危険因子と
なり得ることを報告した6）．

7．�薬剤関連顎骨壊死（medication-related�osteonecrosis�
of�the�jaw；以下 MRONJ）

　現在悪性腫瘍の骨病変に対する治療および骨粗鬆症，
ステロイド長期投与の併用薬としてビスホスホネート

（bisphosphonate；以下 BP）製剤と，抗 receptor activator 

of nuclear factor-κB ligand （RANKL）抗体であるデノス
マブ（denosumab；Dmab）製剤があり，この BP 製剤と
Dmab 製剤の両者をあわせた骨吸収抑制薬（antiresorptive 

agent；以下 ARA）が MRONJ の主たる原因である．この
MRONJ は 2003 年初めて報告されて以来7），日本でも歯
科口腔外科では大きな治療対象疾患となっており，数度の
ポジションペーパーが発刊され対応策も変遷しつつある8）．
最も新しいものは 2023 年に発刊され，当科でもそのポジ
ションペーパーに準じた対応を行っている．以前のポジ
ションペーパーでは ARA を服用，投与されている患者で
抜歯が必要であっても，抜歯せずに保存することが選択さ
れてきた．今回の改訂では MRONJ を骨髄炎と定義して
いる9）．そうであれば，感染源を除去することにより治癒
が期待できる．
　
8．当科での MRONJ に関する報告
　われわれは当科開設以来，ARA 投与前の当科受診の周
知活動を行ってきた．当初は投与前からの紹介はわずかで
あったが，年々増加し，2023 年では ARA 投与後の紹介
20 人に対し，投与前の紹介は 258 人となっている（Fig. 4）．

Fig. 4　Number of Oral and Maxillofacial Surgery referrals and timing of consultation for ARA-administered patients.
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ARA に係る紹介患者の総数は 1491 人で，診療科別に呼
吸器内科 312 人（20.9%）．皮膚科 298 人（19.9%），腎臓
内科 165 人（11.1%），膠原病・リウマチ内科 100 人（6.7%），
血液内科 97 人（6.5%），骨内分泌内科 96 人（6.4%），乳
腺外科 55 人（3.7%），その他 253 人（17%）であった（Fig. 5）．
すでに ARA を投与されている患者が毎年度 6 ～ 21 人紹
介されているが，その中ですでに MRONJ が発症してい
た患者は 20 人（17.9%）となっていた．
　当初は抜歯を含めた観血的処置は MRONJ の原因にな
ると報告されてきた．その対応が適正かどうか，多施設共
同研究に参画し症例を収集して検討を行った．その結果，
MRONJ を発症した場合，保存しておくことよりも積極
的に外科治療を選択した方が予後良好であることが分かっ
た．さらに ARA を 3 か月休薬すると抜歯が可能となると
の記載にも検討を加えた結果，休薬には MRONJ の発症
に対して効果がないことが判明した10,11）．MRONJ が感染
症であるということを踏まえると，感染源である歯による
根尖病巣を除去することが優先されるべき治療法であると
いえる12-14）．

9．おわりに
　大阪公立大学医学部附属病院では歯科口腔外科が設立さ
れて 9 年が経過し，病院内に認知されてきた．2023 年 6
月に政府の発表した骨太方針にて全世代の口腔検診を実施
する方針が示された．医学教育の中で医学部と歯学部が分
かれていることが，医療の中で口腔という器官があまり重

要視されてこなかった一因に思われる．近年，摂食機能の
重要性について認識が高まりつつあるなか，当院でも医科
歯科連携を推進し，当科の活躍する場を提供していただく
ことを期待している．

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

文 献
 1）  厚生労働省．がん対策推進基本計画．2012.
 2）  梅田正博，五月女さき子編．周術期等口腔機能管理の実際

がよくわかる本：デンタル & メディカルで取り組む患者サ
ポート実践ガイド．2 版．東京：クインテッセンス出版，
2020.

 3）  Soutome S, Yanamoto S, Funahara M, et al. Effect of 
perioperative oral care on prevention of postoperative 
pneumonia associated with esophageal cancer surgery: a 
multicenter case-control study with propensity score 
matching analysis. Medicine (Baltimore) 2017;96:e7436.

 4）  Iwata E, Hasegawa T, Yamada SI, et al. Effects of 
perioperative oral care on prevention of postoperative 
pneumonia after lung resection: multicenter retrospective 
study with propensity score matching analysis. Surgery 
2019;165:1003-1007.

 5）  Nobuhara H, Matsugu Y, Soutome S, et al. Perioperative 
oral care can prevent surgical site infection after 
colorectal cancer surgery: a multicenter, retrospective 
study of 1,926 cases analyzed by propensity score 

Fig. 5　Breakdown of patients treated with ARA by referral department.

歯科口腔外科開設より 9年の歩み 17



matching. Surgery 2022;172:530-536.
 6）  Yamguchi T, Mori K, Kojima Y, et al. Efficacy of 

perioperative oral care management in the prevention of 
surg i ca l  compl i ca t i ons  in  503  pa t i ents  a f ter 
pancreaticoduodenectomy for resectable malignant 
tumor: a multicenter retrospective analysis using 
propensity score matching. Surgery 2024;175:1128-1133.

 7）  Marx RE. Pamidronate (Aredia) and zoledronate (Zometa) 
induced avascular necrosis of the jaws: a growing 
epidemic. J Oral Maxillofac Surg 2023;61:1115-1117.

 8）  顎骨壊死検討委員会．骨吸収抑制薬関連顎骨壊死の病態と
管理：顎骨壊死検討委員会のポジションペーパー 2016.

 9）  顎骨壊死検討委員会．薬剤関連顎骨壊死の病態と管理：顎
骨壊死検討委員会ポジションペーパー 2023.

10）  Hayashida S, Soutome S, Yanamoto S, et al. Evaluation 
of the treatment strategies for medication-related 
osteonecrosis of the jaws (MRONJ) and the factors 
affecting treatment outcome: a multicenter retrospective 
study with propensity score matching analysis. J Bone 

Miner Res 2017;32:2022-2029.
11）  Hayashida S, Yanamoto S, Fujita S, et al. Drug holiday 

clinical relevance verification for antiresorptive agents 
in medication-related osteonecrosis cases of the jaw. J 
Bone Miner Metab 2020;38:126-134.

12）  Hasegawa T, Hayashida S, Kondo E, et al. Medication-
related osteonecrosis of the jaw after tooth extraction in 
cancer patients: a multicenter retrospective study. 
Osteoporos Int 2019;30:231-239.

13）  Hasegawa T, Ueda N, Yamada SI, et al. Denosumab-
related osteonecrosis of the jaw after tooth extraction 
and the effects of a short drug holiday in cancer 
patients: a multicenter retrospective study. Osteoporos 
Int 2021;32:2323-2333.

14）  Hasegawa T, Ueda N, Yamada SI, et al. Correction to: 
Denosumab-related osteonecrosis of the jaw after tooth 
extraction and the effects of a short drug holiday in 
cancer patients: a multicenter retrospective study. 
Osteoporos Int 2023;34:1823-1825.

18 中　原　寛　和　ほか



認知症中核病理の画像化

樋 口 真 人
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Imaging Core Pathologies of Dementias
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Abstract

　This article provides an overview of the imaging of proteinopathies that form the core pathology in major 

neurodegenerative dementias, including Alzheimer’s disease (AD), dementia with Lewy bodies (DLB), and frontotemporal 

lobar degeneration (FTLD).  The development of positron emission tomography (PET) techniques for detecting amyloid-β 

(Aβ) and tau protein aggregates, which are the two hallmark pathologies of AD, plays a crucial role in objective diagnosis, 

differentiation, and the evaluation of the efficacy of disease-modifying therapies.  PET studies have demonstrated that Aβ 

pathology induces the spread of tau pathology, while tau pathology is closely related to neurodegeneration, making both 

key targets for disease-modifying drugs.  Additionally, the development of imaging technologies for α-synuclein pathology 

in DLB and Parkinson’s disease and tau and TDP-43 pathologies in FTLD is in marked progress.  Hence, using 

biomarkers of core pathologies will constitute a central part of the next-generation workflow for diagnosing and treating 

dementing illnesses.

受付　令和 6 年 9 月 10 日，受理　令和 6 年 11 月 26 日

【総　説】

要 約
　本稿では，アルツハイマー病やレビー小体型認知症，前頭側頭葉変性症などの主要な神経変性型認知症で中核病理を
形成するタンパク質病変の画像化について概説する．アルツハイマー病の二大病理であるアミロイド β（Aβ）とタウタ
ンパク質の凝集体を検出するポジトロン断層撮影（PET）技術の発展が，客観的な診断・鑑別や病態修飾薬の薬効評価
において重要な役割を果たしている．PET 研究を通じて，Aβ 病変はタウ病変の沈着域拡大を誘発し，タウ病変は神経
変性と密接に関連することが示され，両者とも疾患修飾薬の標的としても重要視されてる．また，レビー小体型認知症
やパーキンソン病における α シヌクレイン病変や，前頭側頭葉変性症におけるタウ・TDP-43 病変を画像化する技術の
開発も進行中で，中核病理のバイオマーカーが認知症の診療ワークフローにおいて中心的な役割を担うことが期待され
ている．

Key Word:  アルツハイマー病，前頭側頭葉変性症，レビー小体型認知症，ポジトロン断層撮影

1．はじめに
　アルツハイマー病（AD），レビー小体型認知症，前頭側
頭葉変性症は，「三大認知症」として広く認識される主要
な神経変性型認知症である（Fig. 1）．これらの疾患は，
脳内にタンパク質の線維性凝集体が蓄積し，神経細胞の進
行的な死を引き起こすことが特徴である1）．AD 患者では，

アミロイド β（Aβ）の細胞外凝集体である老人斑と，タ
ウタンパク質の神経細胞内凝集体である神経原線維変化
が，特徴的病変として脳内に出現する．レビー小体型認知
症の中核病理は，α シヌクレインというタンパク質の凝集
体が神経細胞内に沈着することであるが，AD と同様に
Aβ やタウの沈着が高頻度で併発する．前頭側頭葉変性症
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は，タウタンパク質の凝集体が神経細胞やグリア細胞に沈
着するタイプと，TDP-43 などタウ以外のタンパク質が沈
着するタイプに分類される．
　これまで認知症の確定診断は，剖検脳におけるこれらの
タンパク質病変の有無や分布に基づいて行われており，生
前に確定診断に近い情報を得ることは難しかった．しかし，
2000 年代には Aβ 病変が，続いて 2010 年代にはタウ病変
が，ポジトロン断層撮影（PET）によって生体脳で画像
化されるようになり，生前の病理学的診断や鑑別が可能に
なりつつある．また，異常タンパク質病変は神経変性と密
接に関係していることが示されており，疾患修飾薬の開発
において重要な標的となっている．このような背景から，
異常タンパク質病変の PET は，治療薬の開発や臨床応用
においても重要な役割を果たしている．治療効果の評価や
早期介入の判断には，こうした中核病理を反映するバイオ
マーカー，特にタンパク質病変 PET への依存が高まって
いる．治療介入は早期に開始することで，より効果的であ
る可能性が示されている．著者はこれまで認知症中核病変
の PET イメージングを実現する研究開発に取り組んでお

り，その概要を中心に生体脳病理診断の可能性と有用性に
ついて解説する．

2．Aβ 病変の画像化
　AD 患者の脳における Aβ 沈着を PET で画像化するイ
メージング薬剤（プローブ）として，ピッツバーグ化合物
B（PiB）がピッツバーグ大学によって開発され，2004 年
の論文でその有用性が報告された1）．PiB は，Aβ 凝集体の
特徴的な β シート構造に結合する PET プローブとして広
く研究目的で使用されてきた．しかし，PiB は放射能半減
期が約 20 分と短い 11C で標識されており，普及性には限
界があった．これに対して，半減期が約 110 分と長い 18F

で標識された Aβ 病変プローブが次々に開発され，日本国
内でも複数のプローブが医薬品として承認されている．こ
れにより，デリバリーもしくは院内合成を通じて，アミロ
イド PET が臨床現場でも利用可能となった．
　これまでに Aβ 病変 PET で得られた AD 病態の主要な
知見として，以下が挙げられる2,3）．

（1） 認知機能が正常である高齢者の一部にも Aβ 病変が検

Fig. 1　Classification of dementing disorders and protein depositions governing the three major neurodegenerative dementias.  PET 
probes capturing these hallmark proteinopathies have been generated and evaluated at different development stages.  PET, positron 
emission tomography.
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出され（preclinical AD），その頻度は加齢と共に増
加することが確認されている．さらに，Aβ 病変が検
出された高齢者は，検出されない高齢者に比べて認知
症前段階（軽度認知障害）へ進行する率が高い．

（2） 軽度認知障害患者で Aβ 沈着が検出された場合（mild 

cognitive impairment due to AD），AD へ移行する
率が高いことが示されている．

（3） AD 病態を有する認知症（AD dementia）や軽度認知
障害の患者において，Aβ 沈着の部位は脳萎縮部位と
一致せず，沈着量と認知機能障害の程度との相関も比
較的弱いことから，Aβ 沈着が直接的に神経機能障害
や神経細胞脱落に関与する可能性は低いとされる．

（4） レビー小体型認知症の患者の半数以上でも Aβ 沈着が
検出されている．

　Aβ 病変 PET は薬機法の承認を受けたにもかかわらず，
長らく医療保険には収載されなかった．その理由は，PET

で Aβ 病変が確認されても，それを抑制する疾患修飾療法
がまだ十分に確立されていなかったためである．米国次い
で日本では，2023 年に Aβ 抗体医薬であるレカネマブが
疾患修飾治療薬として医薬品承認され4），これに関連する
形で Aβ 病変 PET が医療保険適用となった．これとは別
の Aβ 抗体医薬であるドナネマブも米国で医薬品承認さ
れ5），日本でも最近承認に至った．PET や脳脊髄液検査で
脳内 Aβ 病変の存在を示す所見が得られることが，レカネ
マブやドナネマブの適応となっており，治療開始に必須の
評価である．これらの疾患修飾薬の治験を通じて，治療に
おける Aβ 病変 PET の意義が明らかにされ6,7），以下のよ
うに要約できる．

（1） レカネマブやドナネマブの治療により，PET で検出
される Aβ 病変が 7-8 割減少する．この時認知機能障
害の進行は 3 割程度抑制される．

（2） 多くの患者では，治療開始後半年以内に Aβ 病変
PET 所見が陰性となる．治療を中断すると徐々に病
変量が増加するが，陽性基準のしきい値を超えるのに
2 年以上の期間を要する．

　現時点で抗 Aβ 抗体医薬による治療の適応となるのは，
mild cognitive impairment due to AD もしくは早期の AD 

dementia 患者である．より早期の段階である，preclinical 

AD を対象にすることで，認知機能障害の抑制効果がさら
に高まることが期待される．このような考え方を検証すべ
く，preclinical AD に対するレカネマブの治験が進められ
ている．この場合，適応や薬効を臨床症状で判定すること
は困難であり，Aβ 病変 PET が不可欠となる．
　疾患修飾薬とリンクする形で保健医療において使用され
始めた Aβ 病変 PET であるが，プローブがどのような病
変を検出するのかを明らかにすることは，診断や治療評価
における PET の意義を深く理解する上で重要である．著

者らは放射線医学総合研究所（現量子科学技術研究開発機
構）と大阪市立大学（現大阪公立大学）の共同研究を主導
し，認知症モデルマウスの Aβ 病変を PET で画像化する
ことに，世界に先駆けて成功した（Fig. 2）8）．その際に，
モデルマウスの脳内 Aβ 沈着量は AD 患者と同等以上であ
るにもかかわらず，PET プローブの病変への結合量が AD

患者よりはるかに少ないことに着目した．複数の手法を組
み合わせた解析により，Aβ の N 末端が切断・修飾を受け
た AβN3pE という亜種が，AD 患者ではモデルマウスを
大きく上回って沈着し，PET プローブは AβN3pE の凝集
体に強く結合することが判明した8）．AβN3pE は線維を形
成しやすく神経毒性が高いことも明らかになり，Aβ 病変
PET がヒトの病態に特徴的な Aβ 凝集体を検出している
ことが示唆された（Fig. 2）．興味深いことに，治療薬で
あるドナネマブは AβN3pE に対する抗体であり，この Aβ

亜種が治療によりどれだけ減少したかを PET は明瞭に捉
えているといえる．

3．タウ病変の画像化
　AD において，タウタンパク質の凝集体病変は Aβ 病変
以上に神経細胞の障害や消失に関連性が強いと考えられて
いる．抗 Aβ 療法が認知機能障害を抑止するかどうかも，
タウ病態のステージに依存する可能性が指摘されてい
る7）．タウ病変を標的とする病態修飾治療薬の開発も進行
中で9,10），認知症診断治療においてタウタンパク質異常を
標的とすることの必要性が高まっている．タウは前頭側頭
葉変性症などでも Aβ 沈着を伴わずに病変を形成すること
からも，神経変性過程に強く関与するとみなされる11,12）．
このような観点から，タウ病変を生体脳で PET により検
出するためのプローブ開発が進められた．タウ凝集体の β

シート構造に結合性が高い薬剤が作出され，臨床応用がな
された．代表的な「第一世代」のプローブとして，Avid

社が開発した AV-1451（別名 T807，f lortaucipir，商品名
Tauvid）13），東北大学が開発した THK-535114），筆者らが
量子科学技術研究開発機構で開発した PBB3 が挙げられ
る15）．タウ病変 PET でこれまで得られてきた主な所見は
以下の通りである．

（1） 認知機能が正常な高齢者の一部で，海馬体付近に病変
が見出され，この変化は Aβ 沈着とは独立して生じ
る．

（2） ひとたび Aβ 病変が生じると，タウの沈着部位は海馬
体からそれ以外の脳領域へと拡大し，それに伴って臨
床ステージも軽度認知障害ひいては AD へと進行す
る．

（3） 軽度認知障害や AD では，PET で捉えられるタウ病
態の進行と脳委縮，ならびに認知障害の重症度はよく
相関する．
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　上記のうち，PBB3 は大阪市立大学でも使用され，Aβ

の「大阪変異」を有する症例では Aβ 病変 PET で陽性と
なる凝集体が形成されない一方で，タウ病変は PET で検
出され，神経変性に寄与しうることが示された16）．
　その後，タウ病変のコントラストや結合選択性を高めた

「第二世代」プローブの開発も進展し，第一世代プローブ
と合わせて治療薬の開発にも活用され始めている．量子科
学技術研究開発機構で開発された PM-PBB3（別名 APN-

1607，f lorzolotau）は，上記の PBB3 を上回るコントラ
ストで AD 患者のタウ病変を捉えるのみならず，前頭側頭
葉変性症の患者における病変も明瞭に画像化できることが
示され，多様な認知症の診断・鑑別に有用性を発揮すると
目される（Fig. 3）17）．タウタンパク質は 6 種類のアイソ
フォームからなるが，AD と前頭側頭葉変性症では病変の
アイソフォーム構成や線維構造が異なり，大半のプローブ
は AD 病変にのみ強く結合する．これに対して PM-PBB3
はピック病，進行性核上性麻痺，大脳皮質基底核変性症な
ど，多くの前頭側頭葉変性症におけるタウ凝集体にも高い
親和性で結合し，病変の可視化を実現している（Fig. 3）17）．
AD や進行性核上性麻痺では，PM-PBB3 によるタウ病変

PET 画像を AI で解析することで，自動診断・鑑別が可能
になることが示唆されている18）．また，行動異常や失語を主
症状とする前頭側頭葉変性症患者の背景病理を，タウ病変
PET により分類可能であることも見出され始めている19）．
　第一世代のタウ病変プローブの中で，AV-1451 は米国に
おいて AD の評価用医薬品としてアメリカ食品医薬品局

（FDA）の承認を得ている20）．第二世代プローブの実用化
に向けた開発は，いずれも臨床試験の段階であるが，PM-

PBB3 の臨床試験は最も進んでおり，AD に対しては日米
で第 2 相，中国で第 3 相を実施中で，進行性核上性麻痺
に対してもグローバル第 3 相試験が間もなく開始予定で
ある．この場合も Aβ 病変 PET と同様に，有効な疾患修
飾治療が存在しないと真に有用であるとは言えず，保険収
載に至らない可能性が高いが，最近では核酸医薬21）などタ
ウを標的とした治療薬の有効性が治験で示されつつある．
抗 Aβ 療法ひいては抗タウ療法の臨床試験と社会実装にお
いて，治療適応の判断や治療効果判定のバイオマーカーと
して，タウ病変 PET 画像所見が重要な役割を担うことが
求められる．

Fig. 2　PET detection of Aβ depositions in Alzheimer’s disease case and two different lines of transgenic mouse models.  The mice 
exhibited much less abundant radioprobe binding in the brain than did the patient despite the high-level accumulation of N-terminally 
intact Aβ (AβN1D).  The amount of AβN3pE deposits was lower in the mice than in the patient and correlated with in-vivo PET signals.  
Modified from Ref. 8.  AD, Alzheimerʼs disease; PS1, presenilin 1; APP, amyloid precursor protein; PET, positron emission tomography; and 
PiB, Pittsburgh Compound-B.
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4．α シヌクレインおよび TDP-43 病変の画像化
　パーキンソン病やレビー小体型認知症では，レビー小体
と呼ばれる α シヌクレインの凝集体が神経細胞内に沈着
する．類縁疾患である多系統萎縮症では，α シヌクレイン
病変がグリア細胞（オリゴデンドロサイト）の内部に生じ
る．α シヌクレイン病変に結合する PET プローブ開発は，
Aβ やタウ病変のプローブ開発に追従する形で進展し，い
くつかの候補化合物は臨床で評価され始めている．著者ら
は量子科学技術研究開発機構で国内の製薬企業と「トータ
ルステージ脳疾患創薬アライアンス」を構築し，複数の企
業と同時に連携する形で各種 PET プローブを開発中であ
る．その中で株式会社エーザイ，小野薬品工業株式会社，
武田薬品工業株式会社の 3 者と協調的に α シヌクレイン
病変プローブ創出に取り組み，SPAL-T-06 という新規化
合物を用いて多系統萎縮症患者の中核病変を画像化するこ
とに成功した22）．一方，国外では AC Immune 社が開発し
た ACI-12589 というプローブを用いて，多系統萎縮症患
者の α シヌクレイン病変を画像化することに成功したと
報告がなされた23）．
　SPAL-T-06 や ACI-12589 では，パーキンソン病やレ
ビー小体型認知症の α シヌクレイン病変を検出できな
かった．そこで著者らは SPAL-T-06 よりも脳内滞留性が
高い C05-05 という新規プローブを用いることで，これら

の疾患を有する患者の中脳において，α シヌクレイン病変
が検出しうることを報告した（Fig. 4）24）．中脳における
C05-05 の集積は運動障害の指標と相関し，疾患重症度の
客観的指標をもたらしうることも示された（Fig. 4）24）．
現時点では C05-05 による早期病態の検出は困難であるこ
とから，空間分解能の高い PET 装置による限局性病変の
可視化や，上記の創薬アライアンスによる PET プローブ
の高感度化が進められている．
　TDP-43 の凝集体病変は，前頭側頭葉変性症の一部に加
えて，運動ニューロン疾患である筋萎縮性側索硬化症

（ALS）でも認められる．こうした病変を可視化するプロー
ブについても，上記のアライアンスで開発を進めている．
TDP-43 病変は，形状や分布に基づき A 型，B 型，C 型，…
と分類され，現在 5 種類以上の型が知られている．A 型お
よび C 型の TDP-43 凝集体は β シートが重積した構造を
取るのに対して25,26），ALS や類縁型の前頭側頭葉変性症に
おける凝集体はこのような構造を取らないことが判明して
いる27）．量子科学技術研究開発機構の画像研究や19），同機
構と大阪公立大学の共同研究により28），タウ病変 PET 陰
性の前頭側頭葉変性症患者では TDP-43 が沈着している
可能性が高いことが示され，このような患者を対象に
TDP-43 病変 PET プローブの臨床評価が実施される見込
みである．

Fig. 3　PET imaging of tau pathologies in neurodegenerative dementias.  Compared to healthy controls, tau PET probe retentions were 
enhanced in the neocortical and limbic areas of the Alzheimer’s disease brain.  The intensification of radio signals was observed in the 
subcortical structures in cases with progressive supranuclear palsy and corticobasal degeneration, and additional signal density was noted 
in the primary motor cortex of the corticobasal degeneration subject.  The anterior frontal cortex was involved in an individual with Pick’s 
disease.  Modified from Ref. 17.  PET, positron emission tomography.
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5．画像・体液バイオマーカーの統合的活用
　神経変性型認知症では，凝集性タンパク沈着の結果とし
て，神経炎症や神経伝達異常が連鎖的に誘発され，神経細
胞死や脳機能異常に至ると考えられる．神経細胞死や脳機
能異常は，脳血流低下，脳糖代謝異常，脳萎縮などの所見
として画像検査で検出可能である．
　PET は病変の局在情報が得られる点で，認知症病態の
精密検査となりうるが，高齢者集団に対する認知症スク
リーニングを目的とした場合，コストが安く簡便に行える
血液検査が必要となる．近年，質量分析や超高感度デジタ
ル ELISA などの技術を駆使して，脳由来の Aβ や病的リン
酸化タウを血漿中で計測することが可能になり始めている29）．
著者らは PET 画像所見を手本（standard of truth）として
血漿バイオマーカーを開発する多施設アライアンスとし
て，2020 年に Multicenter Alliance for Brain Biomarkers

（MABB）を発足させた．MABB は全国 20 か所近い施設
が参入した研究開発ネットワークで，すでにタウ病変 PET

所見と相関する新規の血漿中リン酸化タウ計測法を実現さ
せている30）．
　最近では中核病理と神経変性の画像・血液バイオマー
カーを組み合わせて，Aβ 病変（A），タウ病変（T），神経
変性（N）の 3 項目において，各々陽性・陰性の 2 値化で
個々人をクラス分けする ATN 分類が提唱されている31）．
これにより，被験者が AD 病態を有するのかどうか，AD

病態を有するとして病態ステージはどの程度進んでいるの
かを把握可能である．また，例えば A＋T＋N＋の人は A＋

T－N－の人よりも認知機能障害の進行が早いなど，臨床
的な信仰の予測にも役立つことが示されている．より詳細
な病態評価においては，3 項目のそれぞれを 2 値化するの
でなく，病的変化を連続量として捉え，変化の部位も考慮
する必要がある．さらに認知症患者の多くにおいて，Aβ，
タウ，α シヌクレイン，TDP-43 病変が混在することが知
られており32），主要病理を把握しつつも混合病理の有無に
応じた細分類を行うことが，自然経過や治療反応性を予測

Fig. 4　Detection of α-synuclein aggregates in the midbrains of patients with Lewy body diseases (LBDs), including Parkinson’s disease 
and dementia with Lewy bodies.  The retentions of the PET probe, 18F-C05-05, were elevated in LBD subjects and were tightly associated 
with motor impairments assessed by Movement Disorder Society Unified Parkinsonʼs Disease Rating Scale (MDS-UPDRS) group Ⅲ 
scores.  Modified from Ref. 24.  SUVR, standardized uptake value ratio; PET, positron emission tomography.
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する上で重要となりうる．

6．おわりに
　認知症の画像バイオマーカーは，PET によりもたらさ
れる中核病理の評価指標が今後も主体となりうるが，
ATN 分類，ひいてはさらに詳細な分類が，今後実用化さ
れる疾患修飾治療の適応や開始時期を見極める上で有用と
なる．血液検査は画像検査に比べて低いコストと高いス
ループットで実施可能であるが，両者が同一の情報をもた
らすわけではない．画像と血液のバイオマーカーをどのよ
うに活用して認知症の一次スクリーニングと精密検査を実
施するのか，あるいは疾患修飾治療の選択や薬効評価に活
用するのか，今後より多くの知見を得て明らかにすること
が求められる．
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小円形細胞肉腫の鑑別診断
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Differential Diagnosis in Small Round Cell Sarcoma
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Abstract

　Pathologic classification of soft tissue tumors is based on the WHO tumor classification, which uses a classification 

based on cell differentiation rather than cell origin.  Most small round sarcomas are difficult to diagnose because the 

direction of differentiation is unknown and there are no specific immunohistochemical staining markers.  However, with 

advances in molecular biological analysis, various tumor-specific genetic alterations have been discovered, and sarcomas 

with BCOR gene alterations and CIC-rearrangement sarcoma are now recognized as a new group of diseases in addition 

to conventional Ewing sarcoma.  As the name implies, these diseases must morphologically consist of tumor cells with 

small round nuclei, but tumor-specific genetic abnormalities must be detected.  Ewing sarcoma is characterized by tumor 

cells with homogeneous small round nuclei, accompanied by nucleoli with well-defined borders.  In contrast, sarcomas 

with BCOR gene alterations are characterized by homogeneous cell morphology with small round nuclei as well as mildly 

round to short spindle-shaped nuclei, fine nuclear chromatin and inconspicuous nucleoli, and a delicate background 

capillary network.  In CIC-rearranged sarcoma, tumor cells with small round nuclei are common but mild size with 

discrepancies in size and lack homogeneity of nuclear morphology.  In addition, nucleoli are large and prominent.  With 

the widespread use of cancer panel testing, molecular biological findings are becoming increasingly important, but they 

alone cannot be used to select an effective treatment.  In future pathological diagnosis, integrated diagnosis combining 

morphological and molecular biological findings will become important.

要 約
　軟部腫瘍の病理分類は WHO Classification of Tumours によってなされており，細胞起源ではなく細胞分化に基づく
分類を採用している．小円形細胞肉腫の多くは分化方向不明なため，特定の免疫組織化学染色マーカーがなく診断が難
しい．しかしながら，分子生物学的解析系の進歩に伴い様々な腫瘍特異的遺伝子異常が見いだされ，小円形細胞肉腫も
従来の Ewing sarcoma に加えて，Sarcoma with BCOR genetic alterations や CIC-rearranged sarcoma などが新たな
疾患群として認知されるに至った．その名の通り，これらは腫瘍特異的遺伝子異常が検出されることが必須となるが，
形態的に小円形核を有する腫瘍細胞から構成されることが前提となる．その形態学的特徴は各々で異なっており，詳細
な形態観察により大まかには分類可能である．Ewing sarcoma では，均一な小円形核を有する腫瘍細胞が特徴的で，明
瞭な核小体を伴う．一方，Sarcoma with BCOR genetic alterations では，細胞形態は均一であるが，小円形核のみな
らず軽度の類円形から短紡錘形核を呈する点，淡い核クロマチンを有し核小体が目立たない点，また，背景に繊細な毛
細血管網を伴う点が特徴となる．また，CIC-rearranged sarcoma では，小円形核を伴う腫瘍細胞が多いものの軽度の
大小不同を伴っており，核形態の均一性に欠ける．また，核小体は大型で目立つ．癌パネル検査など遺伝子異常ベース
の治療が広がりを見せる中，分子生物学的所見が重要なのは言うまでもないが，それだけでは効果的な治療は実施しえ
ない．形態学をベースとして分子生物学的所見との統合診断を実施することが，未来の病理診断として重要であると考
える．
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1．はじめに
　軟部腫瘍の病理診断で広く用いられているのは，2020 年
に発刊された WHO Classification of Tumours・5th Edition, 

Soft Tissue and Bone Tumours である．この WHO 分類
を理解するうえで注意すべき点は，細胞起源ではなく細胞
分化に基づく分類を採用している事である．悪性度という
点では，悪性，良性に加えて中間悪性（intermediate）が
あり，さらに locally aggressive と rarely metastasizing

に分けられている．Locally aggressive では，遠隔転移は
しないが浸潤性・破壊性増殖を示し，rarely metastasizing

では，浸潤性・破壊性増殖に加えて稀に遠隔転移（＜2%）
を伴うと定義されている．
　病理診断は詳細な形態観察に基づいて実施され，その細
胞形態から小円形細胞腫瘍，紡錘形細胞腫瘍，粘液性腫瘍，
上皮様腫瘍，多形性腫瘍の 5 つにわけることが一般的であ
る．これらに分けたうえで鑑別診断をあげ，免疫染色を実
施して形質発現（細胞分化）を確認し診断を確定していく．
特に骨軟部腫瘍領域では，腫瘍特異的遺伝子異常が判明し
ているものが多いため，分子生物学的解析を併用すること
で診断確定の一助とする．その際，注意すべき点としては，
悪性度が異なる別の腫瘍であっても同じ遺伝子転座を伴う
ことがある点である．例えば，高悪性度軟部肉腫である
clear cell sarcoma で は EWSR1::ATF1/CREB1 を 伴 う
が，それは中間悪性の angiomatoid fibrous histiocytoma

でも認められる．理由としては様々なことが考えられるが，
推測できる要因の一つとしては，WHO 分類が細胞起源に
基づく分類を採用していないことがあげられる．即ち，細
胞起源が異なれば同じ遺伝子異常が生じても別の腫瘍にな
りうるということである．腫瘍の診断や悪性度を考える上
で，形態重視ということはしばらくの間揺るがないであろ
うと思われる．
　しかしながら，遺伝子解析系の進歩や遺伝子異常に伴う

治療薬の開発が進む中，病理診断上分子生物学的所見は無
視することができなくなっている．そのため，WHO 分類
の第 5 版からは遺伝子異常に基づく組織分類も見られるよ
うになってきた．但し，ほとんどが分化方向不明な腫瘍群
に属するもので，形態との整合性が求められている．小円
形細胞肉腫に分類される腫瘍のほとんどが分化方向不明群
に属しており，遺伝子異常と密接に関わっている（Table 1）．

2．Ewing�sarcoma
　FET（FUS, EWSR1 and TAF15）ファミリー遺伝子と
ETS（Erythroblast Transformation Specific）ファミリー
遺伝子の転座を示す小円形細胞肉腫と定義されている．小
児から若年成人まで幅広い年齢層で発生するが，20 歳以
下が 80% 近くを占める．好発部位としては，長管骨の骨
幹あるいは骨幹端部や骨盤骨，肋骨である．全体の約 12%

は軟部組織に発生する．
　組織学的には，比較的均一な小円形細胞から構成され，
核は細かい点状のクロマチンを有し，核小体はやや不明瞭
である．細胞質は乏しく，好酸性から淡明で細胞境界が不
明瞭である．これら腫瘍細胞がシート状，あるいはロゼッ
ト状に配列しながら増殖する．また，繊細な線維血管軸を
伴って胞巣状に配列することもある（Fig. 1）．
　免疫組織化学染色では，NKX2.2 や PAX7，CD99 が陽
性となるが，CD99 は他癌腫でも陽性となることが多く，
特異性は著しく低い1,2）．その他，cytokeratin や神経内分
泌マーカー，S-100 蛋白が陽性になることがある3）．ERG

や FLI1 が遺伝子転座と関連して陽性となる4）．
　分子生物学的には，85% の症例で EWSR1::FLI1 が，
10% の症例で EWSR1::ERG が認められる．その他，FET

ファミリー遺伝子である FUS や TAF15 と ETS ファミリー
遺伝子である ETV1 や ETV4，FEV との転座も稀に認め
られる．

Key Word:  Small round cell sarcoma，Ewing sarcoma，BCOR，CIC

Table 1　 Points of differential diagnosis in small round cell sarcoma

Ewing sarcoma
Sarcoma with BCOR genetic 
alterations

CIC-rearranged sarcoma

Nucleus uniform round uniform round to ovoid mild nuclear pleomorphism
Nucleolus inconspiduous inconspicuous prominent
Nuclear chromatin finely stippled finely dispersed vesicular

Cytoplasm scant scant scant to epithelioid

Other histological points
sheet-like patterns, 
pseudorosettes arrangement

alborizing vasculature
lobulated growth pattern, 
delineated by fibrotic stroma

Immunohistochemistry NKX2.2(＋), PAX7(＋) BCOR(＋), SATB2(＋) WT1(＋), ETV4(＋)
Genetic alteration EWSR1::FLI1/ERG BCOR-ITD, BCOR::CCNB3 CIC::DUX4
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　予後という点では，集学的治療により限局性病変の 65%-

70% の症例が寛解すると報告されている．しかしながら，
転移や早期に再発した病変では，5 年生存率が 30% 以下
とされている．

3．Sarcoma�with�BCOR�genetic�alterations
　BCOR 遺伝子異常を示す未分化小円形細胞肉腫として
定義されており，遺伝子異常として BCOR 関連転座と
BCOR 遺伝子の internal tandem duplication （ITD）を
伴う群が知られている．
　BCOR 関連転座を伴う群では，90% 以上が 30 歳以下の
若年者に認められ，特に 10 歳代が全体の 60% を占める5,6）．
発生部位としては，軟部組織よりも骨組織に好発し，大腿
骨や脛骨の他，骨盤骨や椎骨に多く報告されている7,8）．軟
部組織では，骨盤腔や四肢，傍脊柱領域からの報告が多い．
一方，BCOR-ITD を伴う群では，1 歳以下の乳幼児に多
く認められ，体幹部や後腹膜，頭頚部に好発する9,10）．
　組織学的には，両群ともに類似の所見を呈する．腫瘍細
胞は均一な小円形から卵円形で，核クロマチンは淡く繊細
で均一，核小体は目立たず，細胞質は好酸性あるいは淡明
でごくわずかである．これら腫瘍細胞がシート状ないし結
節状に増殖する．稀なパターンとして，粘液腫状間質を背
景にロゼット状や緩い束状に増殖することもある．特徴的

な所見としては，樹枝状あるいは網状の繊細な血管網の形
成があげられる（Fig. 2）．
　免疫組織化学染色では，BCOR が核にびまん性強陽性
となる．また，多くの症例で，SATB2 や TLE1，cyclin D1，
CD56 が陽性となる．BCOR::CCNB3 遺伝子転座を有す
る症例は，CCNB3 が強陽性となる6,8）．
　分子生物学的には，BCOR 関連転座では BCOR::CCNB3

がほぼ全てで，それ以外は BCOR::MAML3 や ZC3H7B:: 

BCOR など極めて少数の報告にとどまる．
　予後は，Ewing 肉腫の治療レジメンに準じて治療され
た BCOR::CCNB3 転座肉腫の 5 年生存率は Ewing 肉腫
とほとんど差がない，とされている5,8,11）．

4．CIC-rearranged�sarcoma
　CIC-rearranged sarcoma は，CIC 遺伝子関連転座を有
する未分化小円形細胞肉腫と定義されている．
　小児から高齢者まで比較的幅広い年齢層に発生するが，
若年成人に最も多く，中央値は 25-35 歳である．また，小
児発生例は全体の 25% 未満である12,13）．また，四肢や体幹
部の深部軟部組織に好発し，次いで，頭頚部や後腹膜，骨
盤腔である．約 10% は腎や消化管，肺などの臓器に発生
する12,13）．
　組織学的には，粗いクロマチンを有し，核小体明瞭な小

Fig. 1　Ewing sarcoma, 4-year-old male, back.  Tumor cells show uniformed small rounded nuclei containing finely stippled chromatin, 
scant clear or eosinophilic cytoplasm, and indistinct cytoplasmic membranes. 
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Fig. 2　Sarcoma with BCOR genetic alterations (BCOR-ITD), 0-year-old male, buttock.  Section shows a uniform proliferation of primitive 
small round to ovoid cells having finely dispersed chromatin and inconspicuous nucleoli arranged in solid sheets, surrounded by a rich 
capillary network.

Fig. 3　CIC-rearranged sarcoma, 50-year-old male, upper arm.  The tumor cells have relatively uniform cytomorphology but often reveal a 
mild degree of nuclear pleomorphism, with vesicular chromatin and prominent nucleoli.
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円形核，わずかな淡好酸性から淡明な細胞質を有する小円
形細胞腫瘍より構成される．通常遺伝子転座を有する肉腫
は核が均一であることが特徴であるが，本腫瘍では軽度の
大小不同や形のばらつきが見られる．また，紡錘形細胞や
類上皮細胞成分も部分的にみられることが多い．これら腫
瘍細胞が，線維性間質を背景に結節状に増殖する．粘液腫
状間質を伴って網状に増殖する形態もしばしば認められ
る．腫瘍壊死は目立ち，核分裂像も大変多く伴う（Fig. 3）．
　免疫組織化学染色では，WT1 や ETV4 がそれぞれ 90%- 

95%，95%-100% で陽性となり，双方を組み合わせること
で有用なマーカーとなりうる14-16）．通常 NKX2.2 は陰性と
なる．
　分子生物学的には，CIC::DUX4 融合遺伝子が 90% の症
例で観察され，それ以外の転座パートナーとしては，
FOXO4 や LEUTX，NUTM1，NUTM2A が 報 告 さ れ て
いる17-22）．CIC::DUX4 融合遺伝子の検出の際，CIC 遺伝
子の分離プローブを用いた FISH が多用されるが，検出感
度は 85% 程度とやや低めで 15% は偽陰性となる23）．
　予後という点では，転移頻度が高く 5 年生存率が 17%-

43% と報告されており，Ewing 肉腫よりも有意に予後不
良とされている12,13）．

5．おわりに
　小円形細胞肉腫は軟部腫瘍の中でも診断が難しいグルー
プの一つであり，鑑別には特殊な免疫組織化学染色の実施
が不可欠である．また，腫瘍特異的遺伝子転座を有するこ
とも少なくないため，分子生物学的解析の実施がのぞまれ
る．しかしながら，細胞一つ一つは非常に特徴的な形態を
呈しており，組織型の類推は不可能ではない．癌パネル検
査の広がりに伴い遺伝子異常ベースの治療が広がりを見せ
る中，分子生物学的所見が重要なのは言うまでもないが，
それだけでは効果的な治療は実施しえない．形態学をベー
スとして分子生物学的所見との統合診断を実施すること
が，未来の病理診断として重要であると考える．
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骨髄のヘマトゴン細胞による造血幹細胞移植の予後予測の有用性
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Hematogones in Bone Marrow are a Useful Prognostic Indicator 
in Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation 

Makiko Fujiwara
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Abstract

　[Objective] Hematogones are cells that appear during hematopoietic recovery following chemotherapy or transplantation, 

and have been reported to be associated with a favorable prognosis; however, the clinical usefulness, focusing on 

morphological evaluation which is primarily used in daily clinical practice has been insufficiently investigated.  In this 

study, we aimed to clarify the clinical utility of morphological evaluation of bone marrow hematogones.

　[Methods] This single-center retrospective study analyzed 117 patients receiving allogeneic hematopoietic stem cell 

transplantation (HSCT).  The percentage of hematogones in bone marrow was assessed by periodic morphometric 

evaluation up to 365 days after HSCT, and its association with transplant-related factors and prognosis after HSCT was 

examined.

　[Results] Donor age showed a significant correlation with hematogone percentage in the first year after transplantation.  

The hematogone percentage increased after HSCT, with a peak at day 90, and it remained high thereafter in unrelated 

cord blood transplantation.  Patients with hematogone emergence during the first year after HSCT, compared to those 

without, had a higher survival rate at 90 days after HSCT, as well as a higher serum IgG level after day 90, lower non-

relapse mortality, and a lower cumulative incidence of acute graft-versus-host disease.  In univariate analysis, 

hematogone appearance within 1 year and at 90 days after HSCT were favorable prognostic factors.  In multivariate 

analysis, hematogone appearance within 1 year after HSCT was also a significant positive prognostic factor for survival.

　[Conclusions] The appearance of hematogones in bone marrow within 1 year after HSCT is a useful prognostic factor 

after HSCT.

要 約
　【目的】ヘマトゴン細胞は化学療法後や移植後の血球回復期に出現する細胞で，予後良好因子と関連するとの報告が
あるが，日常臨床で主に用いられている形態学的評価を主眼にした臨床的有用性については十分になされていない．本
研究では骨髄中の形態学的評価によるヘマトゴン細胞出現の臨床的有用性について明らかにすることを目的とした．
　【方法】同種造血幹細胞移植患者 117 例を対象とした単施設後方視的解析を行った．移植後 365 日までヘマトゴン細
胞割合（%）について定期的な形態による評価を行い，移植関連因子や予後との関連を検討した．
　【結果】移植後 1 年目のヘマトゴン細胞割合と有意な相関を認めた因子はドナー年齢であった．ヘマトゴン細胞は移
植後 90 日をピークとして増加し，臍帯血移植において高く推移していた．移植後 1 年以内のいずれかの日にヘマトゴ
ン細胞が出現した群は非出現群よりも生存予後が良好で，各評価日の検討では移植後 90 日目における出現群が非出現
群と比較して生存率が高く，非再発死亡率と急性移植片対宿主病の累積発症率は低く，90 日目以降での血清 IgG レベ
ルが高かった．単変量解析では移植後 1 年以内のヘマトゴン細胞出現や，移植後 90 日目における出現が予後良好因子
であり，移植後 1 年以内のヘマトゴン細胞出現は多変量解析でも有意な生存予後良好因子であった．

※ 大阪市立大学大学院医学研究科臨床医科学専攻（血液腫瘍制御学）課程修了
受付　令和 5 年 5 月 16 日，受理　令和 5 年 11 月 28 日
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緒 言
　血液疾患患者の根治療法として実施される同種造血幹細
胞移植では，移植前処置化学療法により患者の免疫機能が
障害されるが，輸注されたドナー由来細胞により移植後に
免疫再構築がおこり，徐々に感染防御機能を回復する．再
構築不全は致死的感染症の原因となるとともに，移植片対
宿主病（graft-versus-host disease; GVHD）の発症や疾
患の再発にも影響を与える．近年は非血縁臍帯血移植や血
縁間 HLA 半合致移植の発展により，移植後の免疫再構築
パターンがドナーソースによって異なり，その予想が難し
くなっている1）．
　 ヘ マ ト ゴ ン 細 胞 は 細 胞 表 面 マ ー カ ー が CD45dim，
CD10＋，CD19＋，CD20＋を示す正常な幼若 B 細胞集団で，
形態学的には骨髄標本上でリンパ芽球様細胞として確認す
ることができる2,3）．小児には生理的にみられるが，化学療
法後や造血幹細胞移植後の血球回復期にも出現し，芽球様
形態から当初は再発との鑑別で問題となったが，最近は予
後良好因子として注目されている4-13）．移植患者でも，骨
髄中でのヘマトゴン細胞の出現や増加は生存予後良好因子
であるとともに，GVHD 発症率低下についても関連があ
るとの報告がある9-11）．
　ヘマトゴン細胞割合の算定については，簡便で迅速な顕
微鏡目視による形態学的評価や，細胞同定に優れるフロー
サイトメトリーを用いた細胞表面形質による評価が用いら
れる．フローサイトメトリーによる評価は検出感度が良好
で，不明細胞の同定や造血器悪性腫瘍の微小残存病変の検
索に必須の位置づけとなっている一方で，骨髄採取量に
よっては測定が困難となることや，細胞調整時の細胞ロ
ス，解析時のアーチファクトによる定量誤差が生じる可能
性が指摘されている6,12）．
　ヘマトゴン細胞の形態学的評価による報告は，フローサ
イトメトリーで評価した既報告と比較すると少なく，移植
ソースや疾患，移植後の評価日が限定的であり，網羅的な
検討は十分にされていない6,10）．
　以上のことから，本研究では形態学的判断によるヘマト
ゴン細胞割合の臨床的有用性を明らかにすることを目的と
して，骨髄標本を用いてヘマトゴン細胞の割合を評価し，
フローサイトメトリーで評価したヘマトゴン細胞割合との
関係や，同種造血幹細胞移植後から 1 年後までの各評価時
点における出現割合の推移と GVHD，移植後免疫再構築，
および予後との関連について経時的に検討した．

対 象 と 方 法
1．患者背景
　2017 年 9 月 1 日から 2020 年 8 月 31 日までの期間に大
阪市立大学医学部附属病院 血液内科・造血細胞移植科に
て同種造血幹細胞移植を受けた患者 130 例のうち，移植
後に 1 回以上骨髄検査を実施した 117 例を対象として後方
視的に検討した．生存期間や合併症などの観察項目および
臨床検査項目などの患者情報は電子カルテの記載より取得
した．日常診療での骨髄評価時期と同様に，各患者で移植
後 30±10 日，60±10 日，90±20 日，180±30 日，365±

60 日の時点で評価した．移植ソースは血縁（related）また
は非血縁（unrelated）の骨髄（bone marrow; BM），末梢
血（peripheral blood stem cell; PB），臍帯血（cord blood; 

CB）で，血縁者間 HLA 半合致末梢血幹細胞移植（related 

haploidentical stem cell transplantation; Haplo-PB）は
群として抽出した．本研究は大阪市立大学医学系研究等倫
理審査委員会の承認を得て実施した（承認番号 2021-196）．
2．骨髄中ヘマトゴン細胞割合の算出
　ヘマトゴン細胞は，臨床上保管されている骨髄標本の形
態学的評価と，日常診療で提出されたフローサイトメト
リー検査結果によって評価した．ヘマトゴン細胞は大小不
同，核細胞質比（nucleus/cytoplasm ratio; N/C）大，核
網は均一で濃厚，細胞質好塩基性の幼若リンパ球と定義し
た2,3）（Fig. 1a）．この形態的特徴を確認するため，評価者
は骨髄塗抹メイギムザ染色標本を顕微鏡にて観察し，骨髄
標本中の成熟リンパ球とヘマトゴン細胞を各々 100 個顕
微鏡カメラで撮像した後，個々の細胞について核と細胞質
の面積を計測し，N/C 比を比較した．画像解析ソフトは
Adobe Photoshop （バージョン：24.7.0）を用いた．ヘマ
トゴン細胞の割合は骨髄標本の有核細胞 500 個中のヘマ
トゴン細胞の個数より算定した．なお，骨髄標本評価者に
対象者が識別できないように，骨髄標本には匿名化番号を
付与した．ヘマトゴン細胞のフローサイトメトリーによる
評価は，骨髄 CD45dimCD19＋細胞の割合（%）または骨髄
CD45dimCD10＋細胞の割合（%）とした．
3．定義
　全生存率（overall survival; OS），無イベント生存率

（event-free survival; EFS），急性および慢性 GVHD の累
積発症率を観察した．EFS のエンドポイントは腫瘍の再
発増悪，次回移植施行，死亡のいずれか早い時期におこっ
たものと定義した．患者・ドナー移植関連因子の評価項目

【結論】移植後 1 年以内の骨髄標本中ヘマトゴン細胞の出現は移植後の予後因子として有用であった．

Key Word:  ヘマトゴン細胞，Hematogones，同種造血幹細胞移植，Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation，
移植片対宿主病，Graft-versus-host disease，予後予測，Prognostic indicator
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は患者の年齢と性別，ドナーの年齢と性別，Eastern 

Cooperative Oncology Group Performance Status（PS），
refined Disease Risk Index（rDRI）13），cytomegalovirus

（CMV）感染の有無，移植前処置強度，移植ドナー種類，
移植ソース，HLA 抗原適合度，GVHD 予防方法，移植回
数，ヘマトゴン細胞の有無とした．臍帯血移植のドナー年
齢は 0 歳とした．
4．統計解析
　ヘマトゴン細胞と成熟リンパ球の N/C 比は Mann-

Whitney U 検定によって比較した．移植後経過日数ごと
の骨髄ヘマトゴン細胞の割合の推移と移植ソース別の骨髄
ヘマトゴン細胞の割合の解析は Friedman 検定および
Kruskal-Wallis 検定を用いて行った．Kruskal-Wallis 検
定の post hoc 解析には Steel-Dwass 法を用いた．骨髄ヘ
マトゴン細胞の割合と各因子との相関は Spearman の順
位 相 関 解 析 を 用 い た．OS，EFS の 推 定 に は Kaplan-

Meier 法を用い，比較には logrank 検定を用いた．ヘマト
ゴン細胞出現割合（高値群，低値群）と OS の相関関係は
logrank trend 検定を用いた．骨髄ヘマトゴン細胞の割合
と予後（OS，EFS，非再発死亡，再発/病期進行）との関
連に関しては 1 年でのランドマーク解析を行った．また，
各評価時点での骨髄ヘマトゴン細胞の割合と OS などの予
後との関連については，各評価時点でのランドマーク解析
を行った．非再発死亡と再発・病期進行はお互いを競合因
子として，GVHD の競合因子は GVHD 以外の死亡，再
発・病期進行，および次回の再移植として，Gray 法で解

析した．OS に影響を与えることが予想される因子の単変
量解析および多変量解析は Cox 比例ハザードモデルを用
いて解析をおこなった．解析はすべて両側検定で行い，p

＜0.05 を有意基準とした．解析ソフトは EZR（ver.1.52）
を使用した14）．

結 果
1．患者背景
　患者背景因子を Table 1 に示す．疾患の殆どを白血病と
骨髄異形成症候群が占めており，rDRI で high 以上の症
例が 42.7% で，移植ソースは末梢血幹細胞が半分を占め
ていた．
2．ヘマトゴン細胞の形態的特徴
　ヘマトゴン細胞と成熟リンパ球の顕微鏡撮像を Fig. 1a

に示す．ヘマトゴン細胞は細胞質が狭く，成熟リンパ球よ
り核網は繊細で，形態的に両者は鑑別可能である．評価者
が定義に従って形態的に鑑別したヘマトゴン細胞と成熟リ
ンパ球について，N/C を画像ソフト上で計測して比較し
たところ，それぞれ 0.89±0.05，0.71±0.09（mean±SD，
p＜0.001，Fig. 1b）で，計測上も両者にはあきらかな差
が確認され，ヘマトゴン細胞は細胞質が著しく狭かった．
3．�形態学的判断によるヘマトゴン細胞割合と細胞表面形

質による割合の関係
　形態学的に評価したヘマトゴン細胞の割合と，フローサ
イトメトリーを用いた細胞表面形質による評価との相関を
検討した．ヘマトゴン細胞を示す骨髄 CD45dimCD19＋細胞，

Fig. 1　Morphology of hematogones in a May-Gimsa-stained image of a bone marrow specimen (specimen examined under a microscope 
at ×1000 magnification) (a).  N/C (nucleus-cytoplasm) ratios of hematogones and mature lymphoid cells (b).  Microscopic images of 100 
cells were collected from each bone marrow specimen.  The area of the nucleus and cytoplasm was measured by analyzing the images 
using the image analysis software.  The N/C ratios of hematogones were significantly larger than those of mature lymphocytes.
*p＜0.05.
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および CD45dimCD10＋細胞割合と形態学的評価に基づくヘ
マトゴン細胞の割合は，移植後 1 年までのすべての評価時
点（ 移 植 後 30 日，60 日，90 日，180 日 お よ び 365 日 ）

において有意な相関を示し迅速な目視評価でもフローサイ
トメトリーで同定したヘマトゴン細胞と同様に評価できる
ことを担保した．特に 90 日目に最も高い相関を認め，こ

Table 1　 Patient and transplantation characteristics

n (%)

Age (median) (range) 52 (16-72)

Gender (male/female), n 59/58

PS (0 vs ≧1)

0 54 (46.2%)

≧1 63 (53.8%)

Disease, n（%)

Acute myelogenous leukemia 39 (33.3%)

Acute lymphoblastic leukemia 25 (21.4%)
Myelodysplastic syndrome 30 (25.6%)
Chronic myeloid leukemia 2 (1.7%)
Non-Hodgkinʼs lymphoma 8 (6.8%)
Aplastic anemia 2 (1.7%)
Myeloproliferative disease 6 (5.1%)

Others 5 (4.3%)

rDRI   

Low/intermediate 60 (51.3%)

High/very high 50 (42.7%)

NA 7 (6.0%)

Patients with positive CMV serology, n (%) 108 (92.3%)

Conditioning intensity

Myeloablative 69 (59.0%)

Reduced intensity 48 (41.0%)

Donor type

HLA-matched related 22 (18.8%)

HLA-mismatched related 41 (35.0%)
HLA-matched unrelated 24 (20.5%)
HLA-mismatched unrelated 30 (25.6%)

Stem cell source

Bone marrow 24 (20.5%)

Peripheral blood stem cells 62 (53.0%)
Unrelated cord blood 31 (26.5%)

GVHD prophylaxis

CyA-base 33 (28.2%)

Tac-base 84 (71.8%)

History of transplantation 18 (15.4%)

Of the 46 patients with HLA-incompatible unrelated donors, 45 (97.8%) underwent 
related HLA-haploidentical peripheral blood stem cell transplantation. In all 
patients who underwent unrelated HLA-mismatched transplantation, the stem cell 
source was unrelated cord blood. PS, performance status; rDRI, refined Disease Risk 
Index; CMV, cytomegalovirus; GVHD, graft-versus-host disease; CyA, cyclosporine; 
and Tac, tacrolimus.
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の時期に形態的に判定されたヘマトゴン細胞の多くが
CD45dimCD10＋/CD45dimCD19＋を表出しており，免疫表現
型による判定からもヘマトゴン細胞であった（CD45dimCD19＋：
r＝0.824，p＜0.001，CD45dimCD10＋：r＝0.827，p＜0.001，
Table 2a）．
4．移植後ヘマトゴン細胞と免疫再構築の検討
　各評価時点でのヘマトゴン細胞割合と，患者・ドナー年
齢や末梢血 B 細胞数，および血清 IgG レベルとの関係を
検討した．移植時患者年齢と骨髄ヘマトゴン細胞の割合に
相関は認めなかったが，ドナー年齢と移植後 1 年目のヘマ
トゴン細胞の割合に弱い負の相関を認めた（r＝－0.242，

p＝0.046）．B 細胞を示す末梢血の CD19＋細胞数は移植後
60 日以降のすべての評価時点においてヘマトゴン細胞割
合と相関があった．血清 IgG レベルは移植後 90 日目以降
で骨髄ヘマトゴン細胞の割合と有意な相関を認めた

（Table 2b）．これらのことから，ヘマトゴン細胞割合は
B 細胞の再構築を反映していると考えられた．
5．�移植後ヘマトゴン細胞の割合の推移と移植ソースによ

るヘマトゴン細胞の出現レベル
　移植後骨髄ヘマトゴン細胞の割合の推移を各患者におい
て経時的に追跡した．ヘマトゴン細胞は移植後 30 日目と
比較して全ての評価ポイントで増加しており（60 日目：p

Table 2 (a)　 Correlation of morphological evaluation with flow cytometry of hematogones

Hematogone percentage in bone marrow

CD45dimCD19＋ cells (%) Day 30 (r) p Day 60 (r) p Day 90 (r) p Day 180 (r) p Day 365 (r) p

Day 30 0.632 ＜0.001*

Day 60 0.775 ＜0.001*

Day 90 0.824 ＜0.001*

Day 180 0.552 ＜0.001*

Day 365 0.632 ＜0.001*

CD45dimCD10＋ cells (%) Day 30 (r) p Day 60 (r) p Day 90 (r) p Day 180 (r) p Day 365 (r) p

Day 30 0.535 ＜0.001*

Day 60 0.693 ＜0.001*

Day 90 0.827 ＜0.001*

Day 180 0.593 ＜0.001*

Day 365 0.483 ＜0.001*

*p＜0.05.

Table 2 (b)　 Correlation of hematogone percentage in bone marrow with various factors

Hematogone percentage in bone marrow　

Day 30 (r) p Day 60 (r) p Day 90 (r) p Day 180 (r) p Day 365 (r) p

Patient age －0.0706 0.481 0.062 0.544 0.0578 0.593 －0.013 0.913 －0.030 0.803
Donor age －0.0769 0.442 －0.082 0.425 －0.090 0.403 －0.151 0.203 －0.242 0.046*

CD19＋ cells in  
peripheral blood

Day 30 (r) p Day 60 (r) p Day 90 (r) p Day 180 (r) p Day 365 (r) p

Day 30 0.173 0.099
Day 60 0.708 ＜0.001*

Day 90 0.688 ＜0.001*

Day 180 0.354 0.003*

Day 365 0.509 ＜0.001*

Serum IgG levels Day 30 (r) p Day 60 (r) p Day 90 (r) p Day 180 (r) p Day 365 (r) p

Day 30 －0.003 0.973
Day 60 0.191 0.0684
Day 90 0.355 ＜0.001*

Day 180 0.290 0.016*

Day 365 0.310 0.012*

*p＜0.05.
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Fig. 2　Percentage of hematogones after transplantation.
　Changes in the hematogone percentage in bone marrow (%) at days 30, 60, 90, 180, and 365 after transplantation in each patient (a, n＝
117).  Trends in hematogone percentage according to stem cell source type (mean±standard error) (b).  Data are mean±standard error.  
rBM, related bone marrow; rPB, related peripheral blood; Haplo-PB, HLA-haploidentical peripheral blood; uBM, unrelated bone marrow; 
CB, cord blood; and uPB, unrelated peripheral blood.  

Fig. 3　Percentage (%) of hematogones in bone marrow by stem cell source type at each post-transplant evaluation time point.
　Percentages of bone marrow hematogones by stem cell source type (%) at days 30 (a, n＝102), 60 (b, n＝97), 90 (c, n＝88), 180 (d, n＝73) 
and 365 (e, n＝68) after transplantation.  rBM, related bone marrow; rPB, related peripheral blood; Haplo-PB, HLA-haploidentical related 
peripheral blood; uBM, unrelated bone marrow; CB, cord blood; and uPB, unrelated peripheral blood.
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＜0.001，90 日 目：p＜0.001，180 日 目：p＝0.002，365 日
目：p＝0.028），移植後 90 日目頃をピークとしていた（Fig. 

2a）．移植ソース別では CB においてヘマトゴン細胞の割
合が高いままで推移した（Fig. 2b）．さらに，各評価時点
でヘマトゴン細胞の割合を移植ソース間で比較したとこ
ろ，最もヘマトゴン細胞の割合が高値となったのは 365
日時点の CB で，365 日時点の Haplo-PB との間で有意差
が認められた（p＝0.026，Fig. 3e）．
6．移植後ヘマトゴン細胞と移植予後との関連
　移植後早期死亡患者は生存患者と比べて骨髄検査を行う
機会が減少するため，ヘマトゴン細胞の検出機会も減少し
てしまうというバイアスを除去するため，移植後 1 年以上
生存が確認できた 83 例に絞って検討を行った．移植後 1
年以内にヘマトゴン細胞が出現した群は，一度も出現しな
かった群に比べて，OS が有意に良好であったが（3 年
OS：96.6% vs 76.6%，p＝0.002，Fig. 4a），EFS に 関 し
て差は見られなかった（3 年 EFS：85.2% vs 72.2%，p＝

0.282，Fig. 4b）．また，非再発死亡，再発・病期進行の累
積発症率に関してもヘマトゴン細胞の出現有無による差は
見られなかった（p＝0.542，p＝0.907，Figs. 4c and 4d）．
　次に，ヘマトゴン細胞の出現割合が多いと生存予後良好
となる旨の既報告があるため11），本検討におけるヘマトゴ

ン細胞出現群での割合中央値（3%）を用いて，高値（＞

＝3%）低値（＜3%），非出現（0%）の 3 群に層別化して
生存解析を行ったところ，OS に関して統計学的に有意差
が認められたのはヘマトゴン細胞出現群と非出現群間のみ
で，（p＝0.023），出現割合の程度（高値群，低値群）と
OS の改善に差は認めなかった（Fig. 5a）．さらに，既報
告では 5% 以上で層別化（＞＝5%，＜5%，0%）されてい
たため，5% での比較も行ったが，3% で層別化した場合
と同様に出現割合（高値群，低値群）と OS に相関は認め
なかった（Fig. 5c）．EFS については 3%，5% どちらの層
別化においてもヘマトゴン細胞の出現有無，程度による差
は見られなかった（p＝0.228，p＝0.498，Figs. 5b and 5d）．
7．�移植後各時点におけるヘマトゴン細胞出現の有無によ

る生存率解析
　移植後どの時点でのヘマトゴン細胞の出現が最も OS に
良い影響を与えているかを確認するため，ランドマーク解
析を行った．ヘマトゴン細胞が出現した群の OS が非出現
群と比較して，移植後 60 日目に良好な傾向を示し（p＝

0.060），移植後 90 日目では有意な差を認めた（p＝0.027，
Fig. 6c）．移植後 90 日目のヘマトゴン細胞の出現が最も
移植予後に関連すると考えられた．
　移植後 90 日目の OS に影響を与える因子について確認

Fig. 4　Relationship between the emergence of hematogones in bone marrow and outcomes after transplantation according to landmark 
analysis at 1 year.
　OS (a), EFS (b), non-relapse mortality (c), and relapse/progression (d) after transplantation between groups in which bone marrow 
hematogones did or did not appear within 1 year after transplantation.  Landmark analysis was performed using the log-rank test in 83 
patients who survived for at least 1 year.  *p＜0.05. OS, Overall survival; and EFS, event-free survival.
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Fig. 5　The impact of the percentage of hematogones in bone marrow (%) on OS and EFS after transplantation.
　OS (a) and EFS (b) stratified by hematogone percentage categorized into three groups: no hematogone appearance, ≧3%, and ＜3%; OS 
(c) and EFS (d) stratified into a different three groups: no hematogone appearance, ≧5%, and ＜5%. Landmark analysis was performed 
using the log-rank trend test in 83 patients who survived for at least 1 year.  *p＜0.05. OS, Overall survival; and EFS, event-free survival.

Fig. 6　Overall survival of patients with or without the appearance of bone marrow hematogones at each post-transplant evaluation time 
point by landmark analysis.
　Kaplan-Meier curves for patients with or without hematogone appearance at each post-transplant evaluation time point: day 30 (a, n＝
102), day 60 (b, n＝97), day 90 (c, n＝88), day 180 (d, n＝73), and day 365 (e, n＝68).  Landmark analysis at each evaluation time point was 
performed using the log-rank test.  *p＜0.05.

40 藤　原　牧　子



するために，非再発死亡，再発・病期進行の累積発症率お
よび血清 IgG レベルを 90 日目のヘマトゴン細胞出現の有
無で比較した．ヘマトゴン細胞出現群は非出現群と比較し
て非再発死亡の累積発症率が有意に低かったが（p＝0.041，
Fig. 7a），再発・病期進行の累積発症率に有意な差を認め
なかった（p＝0.974，Fig. 7b）．また，移植後 90 日目に
ヘマトゴン細胞が出現した群は 180 日目と 365 日目の血
清 IgG レベルが非出現群と比べ高値であった（180 日目：
559.0 mg/dL vs 915.5 mg/dL，p＜0.001，365 日目：677.0 

mg/dL vs 1016.5 mg/dL，p＝0.023，Figs. 7c and 7d）．
8．生存に影響を与えうる各因子の関連
　患者・ドナー因子，移植関連因子，およびヘマトゴン細
胞有無による生存への影響を検討するため，単変量解析を
行った．ヘマトゴン細胞の 1 年までの出現有無（移植後 1
年までに一度でも出現した群と一度も出現しなかった群）
の違いと，各評価時点でのヘマトゴン細胞出現有無（評価
時点以外の出現有無は問わない）による予後の違いを比較
検討した．1 年までの出現有無の検討については 1 年での
ランドマーク解析を行った．
　単変量解析で生存に関連した因子は PS，rDRI，移植回
数，移植後 1 年までの（いずれかの時点での）ヘマトゴン
細胞出現と移植後 90 日目時点のヘマトゴン細胞出現で
あった．生存に影響するこれらの予後因子について，多変

量解析を行ったところ，1 年でのランドマーク解析で予後
良好であったのはヘマトゴン細胞出現群のみであった

（Table 3 多変量解析モデル①）．多変量解析モデル②では
移植後 90 日目をランドマークとして 90 日目のヘマトゴ
ン細胞の有無を因子として加えた解析を行ったが，有意な
関連を示したのは rDRI のみであった（p＝0.032）．
9．ヘマトゴン細胞と GVHD 発症率の関連
　GVHD は移植治療において非再発死亡に大きな影響を
与えることから，移植後 90 日時点でのヘマトゴン細胞の
出現有無と GVHD との関連を検討した．急性 GVHD

（gradeⅡ-Ⅳ）累積発症率は，ヘマトゴン細胞出現群
19.1%（95% CI：9.4%-31.6%），非出現群 56.1%（95% CI：
39.4%-69.9%）で出現群の発症率が低かった（p＜0.001，
Fig. 8a）．また，重症急性 GVHD （gradeⅢ-Ⅳ）の累積発
症率はヘマトゴン細胞出現群 6.4%（95% CI：1.6%-15.9%），
非出現群 41.5%（95% CI：26.2%-56.1%）でヘマトゴン細
胞出現群が非出現群と比較して顕著に低かった（p＜0.001，
Fig. 8b）．次に，通常 100 日以降に起こる慢性 GVHD の
発症予測の可能性について検討した．移植後 90 日までに
ヘマトゴン細胞が出現したか否かで 2 群に分け，100 日時
点でのランドマーク解析を行ったが，慢性 GVHD の累積
発症率に関してはヘマトゴン細胞の有無で差を認めなかっ
た（p＝0.389，Fig. 8c）．

Fig. 7　The impact of hematogone emergence at day 90 post-transplant on NRM, relapse/progression, and serum IgG levels on days 180 
and 365 post-transplant.
　Cumulative incidence of NRM (a) and relapse/progression (b) in patients with or without the appearance of hematogones at day 90 post-
transplant.  Serum IgG levels on day 180 (c) and day 365 (d) post-transplant in the two patient groups.  *p＜0.05. NRM, non-relapse 
mortality.
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考 察
　本研究結果では，ヘマトゴン細胞が移植後 1 年以内に出
現した群では，一度も出現しなかった群と比較して生存率
が高かった．化学療法または同種造血幹細胞移植患者の骨
髄抑制からの回復期におけるヘマトゴン細胞の出現は，急
性骨髄性白血病をはじめとする造血器悪性腫瘍患者の生存
予後改善と関連すると報告があるが，本研究結果は既報告
を支持する結果であった1,5,9,11,12）．
　本研究では，移植後定期的なタイミングでの骨髄評価の
詳細な結果が得られている．移植後 90 日時点で，ヘマト
ゴン細胞が出現した群は非出現群と比較して OS，非再発
死亡率において良好な結果であったが，急性 GVHD の累
積発症率が低かったことが非再発死亡率の低下に寄与した

可能性がある．また，その後の血清 IgG レベルの回復も
良好であることがわかった．移植後 90 日時点でのヘマト
ゴン細胞出現は，多変量解析では有意差が維持されなかっ
たものの，このことは，骨髄ヘマトゴン細胞の移植後 90
日時点での評価でその後の移植予後を予測できる可能性を
示唆していると考える．今後，症例数を増やしての検討が
期待される．
　ヘマトゴン細胞は主に健常者の骨髄に存在する未熟な B

細胞前駆体であり，その数は正常な B 細胞造血活性を反
映していると考えられる15）．B 細胞の移植後免疫再構築は
緩徐で，移植後 2 か月は検出不可能な場合があると言われ
るほど少なく，移植前の値に戻るまで 1 ～ 2 年程度を要
する．B 細胞の回復に影響する要因として，移植ソースの

Table 3　 Univariable and multivariable analysis of prognostic factors for overall survival

Univariable analysis Multivariable analysis (1) Multivariable analysis (2)

Variables HR (95% CI) p HR (95% CI) p HR (95% CI) p 

Patient age 1.01 (0.981-1.03) 0.66
Patient gender (male vs female) 1.76 (0.98-3.15) 0.06
Donor age 0.99 (0.98-1.01) 0.26
Donor gender (male vs female) 1.03 (0.58-1.82) 0.93
PS (≧1 vs 0) 3.21 (1.66-6.23) ＜0.001* 2.00 (0.50-7.99) 0.33 2.24 (0.79-6.36) 0.130
rDRI (high/very high vs low/intermediate) 3.35 (1.80-6.23) ＜0.001* 1.20 (0.30-4.90) 0.80 2.80 (1.09-7.17) 0.032*

CMV serology positivity (pos. vs neg.) 0.95 (0.29-3.06) 0.93
Conditioning intensity
 (myeloablative vs reduced intensity)

1.44 (0.81-2.56) 0.21

Donor type HR (95% CI) p HR (95% CI) p HR (95% CI) p

HLA-matched related 1
HLA-mismatched related 2.15 (0.86-5.39) 0.10
HLA-matched unrelated 1.31 (0.45-3.79) 0.62
HLA-mismatched unrelated 1.77 (0.68-4.60) 0.24

Stem cell source HR (95% CI) HR (95% CI) p HR (95% CI) p

Bone marrow 1
Peripheral blood stem cells 2.11 (0.87-5.11) 0.10
Unrelated cord blood 1.94 (0.74-5.04) 0.18
HLA antigen disparity (mismatch vs match) 1.23 (0.93-1.63) 0.15

GVHD prophylaxis (Tac vs CyA) 1.03 (0.55-1.93) 0.92
Number of transplantation 
(second or more vs first)

2.32 (1.24-4.35) 　0.009* 1.82 (0.35-9.57) 0.48 2.10 (0.83-5.34) 0.120

Emergence of hematogones by 1 year 0.21 (0.06-0.79) 　0.021* 0.20 (0.05-0.79) 0.021*

Emergence of hematogones at each point HR (95% CI) p HR (95% CI) p HR (95% CI) p

Day 30 0.97 (0.40-2.36) 0.95
Day 60 0.48 (0.21-1.06) 0.07
Day 90 0.37 (0.15-0.92)  0.03* 0.44 (0.18-1.12) 0.065
Day 180 0.73 (0.20-2.58) 0.62
Day 365 0.21 (0.02-1.86) 0.16

Analysis of hematogone presence/absence and multivariable analysis were performed using landmark analysis. Multivariable analysis 
(1): landmark analysis at 1 year, multivariable analysis (2): landmark analysis at 90 days.  *p＜0.05. PS, performance status; rDRI, 
refined Disease Risk Index; CMV, cytomegalovirus; GVHD, graft-versus-host disease; CyA, cyclosporine; and Tac, tacrolimus.
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種類や GVHD の有無が報告されている16-18）．また，急性 

GVHD が骨髄造血幹細胞ニッチや骨髄そのものを標的に
することで B 細胞の造血回復を抑制することが報告され
ており，良好な急性 GVHD の制御がヘマトゴン細胞の増
加に起因しているとも考えられる15,16）．本研究結果では，
若年者ドナーからの移植と CB が移植ソースであることが
ヘマトゴン細胞の増加と関係していたが，これらもドナー
年齢が移植後の B 細胞の回復，さらには液性免疫の回復
に影響を与えていることを示唆している19,20）．
　本研究の特色としては，ヘマトゴン細胞割合の評価が形
態学的になされている点である．既報告の多くがフローサ
イトメトリーを用いてヘマトゴン細胞（CD45dim/CD10＋/

CD19＋細胞）割合を算定した研究結果である．ヘマトゴ
ン細胞の存在は当初は骨髄標本中に出現する，形態学的特
徴を有する細胞として発見され，フローサイトメトリー技
術の発展によってヘマトゴン細胞の表面形質が明らかと
なった．形態学的な判断は主観的な面があり，評価者の技
量に左右される可能性はあるものの，迅速で日常臨床では
主流の方法である．一方，フローサイトメトリーによる評

価は細胞同定の点で客観的指標となり優れているが，測定
前の洗浄操作など細胞調整の際に細胞が減少してしまう可
能性がある．よって，形態的評価とフローサイトメトリー
の両者でヘマトゴン細胞割合が一致しているとは限らな
い6,12）．このことから本研究では形態学的評価を採用し，
フローサイトメトリーによって評価した既報告と同様に予
後との関連が確認でき，簡便であるが十分利用に耐えられ
るものと判断した．
　ヘマトゴン細胞は骨髄でしか評価できない．骨髄穿刺は
患者へ軽微でない侵襲を与えるため移植後定期骨髄検査の
機会に同時に評価することを推奨する．骨髄以外の評価材
料として，末梢血でヘマトゴン細胞出現と相関するマー
カーがあれば臨床的に有用であると思われるが，我々の知
る限りそういったマーカーの報告はない．しかしながら，
ヘマトゴン細胞出現は急性 GVHD の発症率低下と関係が
あることから，急性 GVHD の代表的なマーカーである，
REG3α，elafin，ST2 などと逆相関する可能性がある21-23）．
今後のさらなる検討が期待される．
　本研究にはいくつか限界がある．単施設後方視的研究で

Fig. 8　Association of hematogones in bone marrow with the cumulative incidences of grade Ⅱ-Ⅳ and Ⅲ-Ⅳ acute GVHD and chronic 
GVHD.
　The cumulative incidences of acute GVHD grade Ⅱ-Ⅳ (a) and grade Ⅲ-Ⅳ (b) in patients with or without hematogone emergence at day 
90 after transplantation.  The cumulative incidence of chronic GVHD in patients with or without hematogone appearance (c).  GVHD, 
graft-versus-host disease.
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あることや，患者の背景が一様でないこと，骨髄標本によ
る形態学的な指標は観察者による人為的なばらつきの可能
性がある24）．これらに関して，単施設ではあるが連続的に
130 名の移植例を抽出し，117 名が解析対象ということで，
比較的症例数は得られていると考える．また，形態学的評
価は観察者バイアスがあるため，割合について多少の差が
生じると考えられるが，ヘマトゴン細胞の形態的判断は高
度の技量を必要とするものではないため，大きなバイアス
にはならないと考えている．しかしながら，ヘマトゴン細
胞とリンパ性腫瘍における芽球との形態学的鑑別は一部の
少数例で困難であり，この点は問題点として残ってい
る25,26）．
　結論として，移植後 1 年までのヘマトゴン細胞の出現は
移植後生存に良好に関連し，また，移植後 90 日時点の骨
髄ヘマトゴン細胞の評価が重要である可能性が示唆され
た．
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C 型腋臭を形成する代謝物と腋窩皮膚細菌叢

渡 邊 美 樹※

大阪市立大学大学院医学研究科　皮膚病態学

Metabolites Forming a Type C Axillary Odor and the Axillary Skin Microbiome

Miki Watanabe

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

Abstract

　[Objective] Axillary osmidrosis is a condition in which the axillae emit a peculiar malodor.  Axillary odor is caused by 

the metabolism of secretions from apocrine glands by indigenous bacteria in the axillae.  Axillary odor in Japanese men is 

classified into seven types, among which a curry spice-like odor (type C) is the strongest in odor intensity and is 

characteristic of axillary osmidrosis.  The purpose of this study was to identify the commensal bacteria associated with 

metabolites that form type C axillary odor.

　[Subjects and Methods] Overall, 20 adult male subjects were selected by odor judges: 11 subjects with a strong curry-

spice-like axillary odor (group C) and 9 subjects with a weak milk-like axillary odor (group M).  Odorants and their 

precursors in the axillary sweat of the subjects were measured and a metagenomic analysis of the axillary skin 

microbiome was performed.

　[Results] The volatile medium-chain fatty acid 3-hydroxy-3-methylhexanoic acid (HMHA) and its precursor Nα-3-

hydroxy-3-methylhexanoyl-l-glutamine (HMHA-Gln) were detected significantly more often in group C than in group M.  

In addition, the odorant precursors Nα-3-methyl-2-hexenoyl-l-glutamine (3M2H-Gln) and (S)-[1-(2-hydroxyethyl)-1-

methylbutyl]-L-cysteinylglycine (Cys-Gly-3M3SH) were also significantly more common in group C than in group M.  

Microbiome analysis showed that Staphylococcaceae including Staphylococcus hominis and Staphylococcus epidermidis 

were abundant in group C, whereas group M tended to be dominated by Propionibacterium such as Cutibacterium acnes 

and Cutibacterium granulosum.  Furthermore, Linear discriminant analysis Effect Size (LEfSe) analysis showed that the 

genus Staphylococcus was extracted as a characteristic bacterium in the group with high HMHA-Gln, 3M2H-Gln, and 

Cys-Gly-3M3SH.

　[Conclusions] This study revealed that among the known odorants, HMHA is important for the formation of type C 

axillary odor, and furthermore, the genus Staphylococcus, mainly S. hominis, is associated with a high number of 

precursors of odorants such as HMHA-Gln.　The presence of these precursors may favor the survival of Staphylococcus.

要 約
　【目的】腋臭症は腋窩から特異な悪臭を放つ状態であり，腋臭はアポクリン腺からの分泌物を腋窩の常在細菌が代謝
することで生じる．日本人男性の腋臭は 7 タイプに分類され，その中でカレースパイス様臭（C 型）は最も臭い強度が
強く，腋臭症に特徴的な臭いである．この研究の目的は C 型腋臭を形成する代謝物に関連する常在細菌を明らかにする
ことである．
　【方法】臭気判定士によりカレースパイス様の強い腋臭を持つ 11 人（C 群），ミルク様の弱い腋臭をもつ 9 人（M 群），
合計 20 人の成人男性被験者を選出した．被験者の腋窩汗中の臭気物質とその前駆体を測定し，さらに同被験者の腋窩
皮膚細菌叢のメタゲノム解析を行った．
　【結果】揮発性中鎖脂肪酸である 3-Hydroxy-3-methylhexanoic acid（HMHA）とその前駆体である Nα-3-hydroxy-3-

※ 大阪市立大学大学院医学研究科臨床医科学専攻（皮膚病態学）課程修了
受付　令和 5 年 10 月 12 日，受理　令和 5 年 11 月 28 日
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緒 言
　腋臭症は腋窩より特異な悪臭を放つ状態であり，日本人
の約 10% が腋臭症と言われている1）．日本人男性の腋臭は
その臭いの特徴から 7 つのタイプとその他に分類され，そ
の中でもミルク様臭（M 型），酸様臭（A 型），カレース
パイス様臭（C 型）が多く，この 3 タイプで 9 割を占め
ることが報告された2）．悪臭の原因は腋窩の汗に含まれる
アポクリン腺分泌物である．分泌直後は無臭であるが，皮
膚の常在細菌が代謝することで悪臭を伴う代謝物が産生さ
れる3）．このため，C 型腋臭発生のメカニズムを明らかに
する上で，悪臭を形成する代謝物に関連する腋窩の常在細
菌を知ることは非常に重要と考える．
　悪臭の原因となる主な成分として，揮発性脂肪酸であ 

る 3-Methyl-2-hexenoic acid（3M2H）4）や 3-Hydroxy-3-

methylhexanoic acid（HMHA）5），チオアルコールの一種
である 3-Methyl-3-Sulfanylhexan-1-ol （3M3SH）6）などが
報告されている．これらの前駆体である Nα-3-methyl-2-

hexenoyl-l-glutamine（3M2H-Gln），Nα-3-hydroxy-3-

methylhexanoyl-l-glutamine（HMHA-Gln），(S)-[1-(2-

hydroxyethyl)-1-methylbutyl]-L-cysteinylglycine（Cys-

Gly-3M3SH）は無臭の状態でアポクリン腺より分泌され，
細菌のもつ酵素により代謝されることで悪臭を生じる5,7）．
　皮膚の細菌叢は脂漏部（後頭部や胸部，背部など），湿
潤部（わきの下，肘の内側など），乾燥部（前腕，手の 

ひらなど）によって細菌叢の構成比が異なるが，主に
Staphylococcus 属，Corynebacterium 属，Propionibacterium

属により構成されていることが知られている8）．腋窩の細
菌叢については Troccaz らが 16SrRNA（16S ribosomal 

ribonucleic acid）解析を行っており，Staphylococcus 属，
Propionibacterium 属，Corynebacterium 属の 3 属が全体
の平均 96% を占め，その他 Anaerococcus 属，Peptoniphilus

属などが存在した9）．現在まで行われている腋窩皮膚細菌
叢の解析はそのほとんどが 16SrRNA 解析であるが，

16SrRNA は簡便な一方で属レベルでの特定が中心とな
り，菌種の特定まで行うことが非常に難しい．過去には
16SrRNA 解析を用いた C 型と M 型の腋窩皮膚細菌叢解
析が行われているが，両群の細菌叢に有意差はみられな
かった10）．
　この研究では，メタゲノム解析により腋窩の皮膚細菌叢
を種レベルで解明し，さらに C 型腋臭を形成する代謝物
に関連する細菌を見出すことを目的としている．

対 象 と 方 法
1．対象
　本研究には健康な成人男性被験者 20 人（41.9±10.0 歳）
が参加した．被験者には本研究について書面を用いて十分
説明し同意を得た．本研究は大阪市立大学，東京大学医科
学研究所，株式会社マンダムにおいて倫理委員会の承認を
得ている（承認番号 M-2020-02 および 2023-054）．被験
者は，試験の 7 日前より香料を含む製品の使用を禁止し
た．試験の 24 時間前に無香料の石鹸で体を洗い，その後
は刺激物の摂取，喫煙，入浴，激しい運動を禁止し，さら
に試験の 2 時間前からは食事を摂取しないよう指示した．
臭気判定士が腋臭の強さと質を評価し，11 人が C 型の腋
臭に分類され（以下 C 群），残り 9 人が M 型の腋臭に分
類された（以下 M 群）．
2．腋窩汗サンプルの採取
　無香料の石鹸で洗浄した 24 時間後の被験者の腋窩に滅
菌したガラス管をあて，5% エタノール溶液を 5 mL 加え
た後にガラス棒を用いて腋窩を 1 分間擦過した．得られた
抽出液を 0.22 μm のメンブレンフィルターに通し，－80℃
で保存した．
3．腋窩細菌叢サンプルの採取
　無香料の石鹸で洗浄した 24 時間後の被験者の腋窩に滅
菌したガラス管をあて，洗浄液（リン酸緩衝生理食塩水，
0.1% Tween 20）を管に加え，腋窩皮膚表面を滅菌ペレッ

Key Word:  腋臭症，Staphylococcus hominis，腋窩皮膚細菌叢，メタゲノム解析，Osmidrosis，axillary skin microbiome，
Metagenomic analysis

methylhexanoyl-l-glutamine（HMHA-Gln）は M 群と比べて C 群で有意に多く検出され，さらに臭気物質の前駆体で
ある Nα-3-methyl-2-hexenoyl-l-glutamine（3M2H-Gln），(S)-[1-(2-hydroxyethyl)-1-methylbutyl]-L-cysteinylglycine

（Cys-Gly-3M3SH）も C 群で豊富であった．細菌叢解析の結果，C 群では Staphylococcus hominis，Staphylococcus 

epidermidis などの Staphylococcus 属が多く，M 群では Cutibacterium acnes や Cutibacterium granulosum などの
Propionibacterium 属が多い傾向にあった．さらに Linear discriminant analysis Effect Size（LEfSe）解析の結果，
HMHA-Gln，3M2H-Gln，Cys-Gly-3M3SH が多い群では Staphylococcus 属が特徴的な細菌として抽出された．
　【結論】この研究により，既知の臭気物質の中で HMHA が C 型腋臭の形成に重要であり，さらに S. hominis を中心
とした Staphylococcus 属は HMHA-Gln などの臭気物質の前駆体の多さと関連していることが明らかになった．これら
の前駆物質の存在が Staphylococcus 属の生存を有利にしている可能性がある．
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トミキサーで軽く擦過した．この操作を 2 回繰り返し，得
られた菌混濁液を－80℃で保存した．
4．代謝物解析
　腋窩汗サンプルを遠心分離して残渣を除去し，上清
4000 μL に内部標準物質を含む Milli-Q 水 20 μL（Human 

Metabolome Technologies 社製）を添加した後，減圧濃縮
して 50 μL とした．5 kDa 濾過フィルター（ULTRAFREE 

MC PLHCC，HMT）を用いて 9100×g，4℃で 120 分間
遠心濾過し，濾液をキャピラリー電気泳動-飛行時間型質
量分析装置に供した．得られたピークを自動積分ソフト
ウェア MasterHands（慶應義塾大学）を用いて解析した．
既知の臭気物質とその前駆体について，それぞれの標準化
合物を用いた 1 点検量線に基づいて絶対定量した．
5．メタゲノム解析
　PowerSoil DNA Isolation Kit（Qiagen，Germantown，
MD，USA）を用いて，各サンプルから細菌 DNA を抽出
した．DNA ライブラリーは KAPA HyperPlus Kit（KAPA 

Biosystems，Indianapolis，IN，USA）を用いて調製した．
この際，アダプターライゲーションとバーコーディングの
段 階 で NEBNext multiplex Oligos を Illumina（New 

England BioLabs，Ipswich，MA，USA） 用 に 使 用 し，
それ以外の手順はメーカーの指示に従い行った．調製した
ターゲットライブラリーのサイズは 450-550 ヌクレオチド
であった．ライブラリーの濃度は KAPA Illumina Library 

Quantification kit （KAPA Biosystems）で定量し，MCE- 

202 MultiNA（Shimadzu，Kyoto，Japan）で測定した平
均ライブラリーサイズに調整した．ライブラリーをプール
し，HiSeq2500 シーケンサーで解析した（2×250 ペアエン
ドリード，HiSeq Rapid SBS Kit v2（Illumina，San Diego，
CA，USA））．解析により得られたリードは，Illumina 

CASAVA ソフトウェアを用いてデマルチプレックスし，
1）アダプター配列のトリミング，2）ヌクレオチドのトリ
ミングと重複の除去，3）エラー塩基の修正，の 3 段階で
処理した．
　エラー補正したリードを，MetaPhlAn2.0 を用いて微生
物分類学特異的マーカー遺伝子にマッピングした． 細菌
の相対存在量の棒グラフは，統計解析ソフト R の ggplot2
パッケージを用いて描画した．
6．統計解析
　代謝物の定量結果は R の exactRankTests パッケージに
よる Wilcoxon の順位和検定を用いて 2 群間の有意差を比
較した．Bonferroni 法で多重検定の補正を行った．腋窩細
菌叢での α 多様性（Shannon 指数と Simpson 指数），主
成分分析，2 群間の類似性の PERmutational Multivariate 

ANalysis Of Variance（PERMANOVA） 検 定 に は R の
vegan パ ッ ケ ー ジ（ver.2.6.2） の function （“diversity”, 
“rda”，“adonis2”）を用いた．α 多様性の 2 群の統計学的

比較は R の stats パッケージによる Welch 2 標本の t 検定
で行った．臭気物質とその前駆体の多寡と相関する細菌は
LEfSe （Linear discriminant analysis Effect Size）11）を用
いて抽出した．すべての有意水準は p ＜0.05 とした．

結 果
　臭気判定士により選出された 20 人（C 群 11 人，M 群
9 人）の被験者の腋窩汗を用いて，臭いに関連する代謝物
として過去に報告のある 3M2H，3M2H-Gln，HMHA，
HMHA-Gln，Cys-Gly-3M3SH の濃度を定量した．その
結果を Figure 1 に示す．揮発性中鎖脂肪酸である HMHA

とその前駆物質の HMHA-Gln は，いずれも C 群で有意に
多く検出された（それぞれ p＝0.008，p＜0.001）．HMHA

と同様に揮発性中鎖脂肪酸の 3M2H については，前駆物
質の 3M2H-Gln は C 群で有意に多く検出されたものの（p

＝0.032），3M2H 自体は C 群からもほとんど検出されな
かった（11 サンプル中の 2 サンプル）．チオアルコールベー
スの主な臭気物質である 3M3SH は非イオン性物質のため
測定できていないが，その前駆物質である Cys-Gly-

3M3SH は C 群で有意に多く検出された（p＝0.003）（Fig. 

1，Table 1）．
　同じ被験者の腋窩擦過物より解析した皮膚細菌叢の科レ
ベルの相対存在量（Fig. 2A，Table 2）および種レベル
の相対存在量（Table 3）を示す．科レベルでは両群とも
Staphylococcaceae 科，Propionibacteriaceae 科，
Corynebacteriaceae 科の 3 科が大部分を占めていた．こ
の 3 科のうち C 群では Staphylococcaceae 科が最多であ
り（57.2±35.0%），M 群 で は Propionibacteriaceae 科 と
Corynebacteriaceae 科が多く存在した（それぞれ 43.0±

22.0%，33.6±27.4%）．種レベルでは，C 群では S. hominis

が最も多く存在した（31.0±24.5%）．M 群では Cutibacterium 

granulosum，Cutibacterium acnes，Corynebacterium 

tuberculostearicum などが多く存在する一方（それぞれ
24.6±19.4%，12.9±20.8%，10.2±7.7%），C 群と比べて S. 

hominis の存在量は低かった（7.3±11.5%）．
　Shannon 指数と Simpson 指数を用いた α 多様性の比較
では，両群で有意差はなかった（Figs. 2B and 2C）．主
成 分 分 析 で は，C 群 で は S. hominis と Staphylococcus 

epidermidis，M 群 で は C. granulosum や C. acnes，
Corynebacterium genitalium などの細菌に特徴づけられ
た（Fig. 2D）．
　次に，定量の結果 C 群で有意に多く検出された 4 個の代
謝物について，全体の平均値を基準として高値群と低値群
に分け，LEfSe を用いて細菌叢との相関について解析し
た．結果を Figure 3 に示す．LEfSe では二群間の違いを
説明する可能性が最も高い特徴（生物，遺伝子など）を抽
出する．Cys-Gly-3M3SH，HMHA-Gln，3M2H-Gln では，

C型腋臭を形成する代謝物と腋窩皮膚細菌叢 49



Fig. 1　Box plots showing the results of the quantification of odorant metabolites and their precursors.  Each dot represents an individual 
sample and the red line represents the overall average.  HMHA-Gln, Nα-3-hydroxy-3-methylhexanoyl-l-glutamine; HMHA, 3-hydroxy-3-
methylhexanoic acid; 3M2H-Gln, Nα-3-methyl-2-hexenoyl-l-glutamine; 3M2H, 3-methyl-2-hexenoic acid; and Cys-Gly-3M3SH, (S)-[1-(2-
hydroxyethyl)-1-methylbutyl]-L-cysteinylglycine.
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代謝物量の多い群において S. hominis が特徴的な細菌とし
て抽出され，その他 Staphylococcus aureus，S. epidermidis

な ど の Staphylococcaceae 科 の ほ か，Corynebacterium 

jeikeium も 有 意 で あ っ た．HMHA，3M2H-Gln で は
Varibaculum cambriebse が抽出されたほか，HMHA で
は Anaerococcus prevotii も有意であった．一方 M 群では，
C. acnes や C. granulosum な ど の Propionibacteriaceae

科が主に抽出された．

考 察
　本研究では，C 型腋臭を形成する代謝物に関連する腋窩
の常在細菌が明らかになった．
　腋窩の臭気物質として主に HMHA，3M2H，3M3SH

が知られており，これらの前駆体がアポクリン腺より腋窩
汗中に分泌され，細菌のもつ酵素により代謝され悪臭を生
じる5,7）．代謝物測定の結果，C 群では臭気物質の前駆体は
全て有意に多く検出されたのに対し，M 群では HMHA-

Gln はいくつかのサンプルで少量検出されたものの（9 サ
ンプル中の 3 サンプル），3M2H-Gln，Cys-Gly-3M3SH

は全サンプルで検出限界以下であった．これらの前駆物質
は，アポクリン腺に発現する ABCC11 遺伝子の一塩基多
型（G → A）があると腋窩汗中にほとんど分泌されないこ
とが報告されている12）．ABCC11 遺伝子は ABC トランス
ポーターをコードしており，耳垢の表現型に関わる遺伝子
として発見された13）．ABCC11 遺伝子の一塩基多型がある
と腋臭も弱くなることが知られており14），M 群にはこの一
塩基多型を持つ被験者が含まれている可能性がある．
　HMHA，3M2H はいずれも揮発性の中鎖脂肪酸であり，
1991 年に 3M2H が揮発性脂肪酸による腋臭の主な原因代
謝物として報告され4），後に HMHA も一因であることが
分かった5）．これらの揮発性脂肪酸はグルタミン共有結合
体として腋窩汗中に分泌され，細菌の持つ酵素である
N-acylglutamine aminoacylase，agaA により切断される5,7）．
C 群において，HMHA は前駆物質と共に有意に多く検出
された．一方 3M2H については，前駆物質の 3M2H-Gln

は複数のサンプルで検出されたものの，3M2H 自体は C

群でも一部のサンプルで検出されたのみであり，ほとんど
は検出限界以下であった．このことから，揮発性中鎖脂肪

Table 1　 Results of quantification of odorants and their precursors

3M2H 3M2H-Gln HMHA HMHA-Gln Cys-Gly-3M3SH

Type C

1 0.006 0.045 0.443 19.544 0.003
2 0.000 0.000 0.002 0.056 0.000
3 0.000 0.013 1.366 2.416 0.018
4 0.000 0.000 0.037 0.486 0.003
5 0.000 0.000 0.002 0.230 0.000
6 0.000 0.009 0.116 1.850 0.004
7 0.000 0.005 0.054 5.820 0.049
8 0.000 0.010 0.424 0.780 0.001
9 0.000 0.009 0.033 3.658 0.035
10 0.000 0.000 0.327 0.989 0.004
11 0.024 0.006 0.740 19.416 0.116

Type M

12 0.000 0.000 0.003 0.002 0.000
13 0.000 0.000 0.011 0.019 0.000
14 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000
15 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000
16 0.000 0.000 0.001 0.000 0.000
17 0.000 0.000 0.005 0.004 0.000
18 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000
19 0.000 0.000 0.002 0.000 0.000
20 0.000 0.000 0.003 0.000 0.000

C
Mean 0.003 0.009 0.322 5.022 0.021

SD 0.007 0.013 0.421 7.348 0.035

M
Mean 0.000 0.000 0.003 0.003 0.000

SD 0.000 0.000 0.003 0.006 0.000
fold change (C/M)

p value
Inf Inf 115.705 1803.907 Inf

1.000 0.032 0.008 0.000 0.003

The p-values listed are based on the Wilcoxon rank sum test and corrected for multiple testing using the Bonferroni method.  SD, 
standard deviation; and Inf, infinity.
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Fig. 2　Comparison of axillary skin f lora between type C and type M axillary odors. 
　A: Relative abundance of bacterial families in the axillar microflora.  The left panel shows the results of 11 subjects with type C axillary 
odor, and the right panel shows results for 9 subjects with type M axillary odor.  B, C: Box plots comparing the alpha diversity of the axillar 
microflora between type C and type M subjects using B: Shannon and C: Simpson indices.  D: Principal component analysis comparing the 
relative abundance of bacterial species between type C and type M subjects.  Arrows show the top five influential species.  Orange plots 
indicate samples from type C and blue from type M.  The orange ellipse and blue ellipse represent the standard deviation of type C and 
type M, respectively.  NS, not significant; and PERMANOVA , PERmutational Multivariate ANalysis Of Variance.
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酸の中でも，HMHA が腋臭症特有の C 型の腋臭の形成に
関与していると考える．これは，HMHA が腋窩のスパイ
シーな臭いを惹起しているという Hasegawa らの報告と
一致している15）．
　3M3SH はチオアルコールに基づく悪臭の主な原因代謝物
として 2004 年に報告された6）．翌年には 3M3SH の前駆体
は (S)-[1-(2-hydroxyethyl)-1-methylbutyl]-L-cysteinylglycine

（Cys-Gly-3M3SH）であることが分かった16）．Cys-Gly-

3M3SH は，グルタチオン抱合体として ABCC11 トラン
スポーターを介してアポクリン腺の分泌小胞内に輸送され
る．Cys-Gly-3M3SH のグルタチオン抱合体は分泌小胞内
にある γ-glutamyl transferase 1 により Cys-Gly-3M3SH

となる17）．今回の解析方法ではイオン性物質しか測定でき
ず，3M3SH は非イオン性物質のため測定できていないが，
その前駆物質である Cys-Gly-3M3SH は C 群で有意に多
く検出され，M 群では全く検出されなかったことから，
3M3SH も C 型の腋臭形成に関与している可能性が高い．
　今回の腋窩の皮膚細菌叢解析の結果では Staphylococcaceae

科，Propionibacteriaceae 科，Corynebacteriaceae 科 の 3
種が優勢であり，これは過去の報告と一致していた8,9）．種
レベルでは C 群において S. hominis や S. epidermidis が
多く，M 群では C. granulosum，C. acnes などが優勢であ
り，主成分分析の結果もこれと一致していた．
　さらに LEfSe 解析の結果，Cys-Gly-3M3SH，HMHA-

Gln，3M2H-Gln の高値群において S. hominis を主とする
Staphylococcus 属が特徴的な細菌として抽出された．こ

のことから，これらの前駆物質の存在が Staphylococcus

属の生存を有利にしている可能性が考えられる．3M3SH に
おいては，腋窩細菌叢の中でも S. hominis，Staphylococcus 

haemolyticus，Staphylococcus lugdunensis が最も効率よ
く3M3SH を産生することが知られており18），Staphylococcus

属のもつプロトン依存性オリゴペプチドトランスポーター
ファミリーのジ／トリペプチドトランスポーター（DtpT）
は Cys-Gly-3M3SH を取り込むことが出来る19）．さらに，
Cys-Gly-3M3SH はまずジペプチダーゼにより Cys-3M3SH

となり，その後 β リアーゼにより 3M3SH が産生されると
考えられているが20），S. hominis のもつ MalY 型の β リ
アーゼである PatB が 3M3SH の産生に関わることが示さ
れている21）．Cys-Gly-3M3SH では C. jeikeium も特徴的な
細菌として抽出されたが，C. jeikeium のもつ MalY 型の
C-Sβ リアーゼ aecD は，Staphylococcus 属の PatB と比
べると Cys-3M3SH に対する活性は低いことが知られてい
る21）．以上のことから，3M3SH の定量はできていないが，
C 型の被験者における 3M3SH の産生には，S. hominis

が重要な役割を果たす可能性が示唆された．
　HMHA においては，高値群で V. cambriense，A. prevotti

が特徴的な細菌として抽出された．V. cambriense は人の
膿瘍などから分離されるグラム陽性嫌気性菌である22）．
3M2H-Gln でも抽出されているが，いずれも高値群の一
部のサンプル（HMHA では 5 サンプル中の 2 サンプル，
3M2H-Gln では 7 サンプル中の 2 サンプル）に低い割合
で存在するのみであり，実際に代謝物の産生に関与してい

Table 2　 Bacterial family relative abundance

Bacterial family

Relative abundance
C M

Mean SD Mean SD

Staphylococcaceae 0.572 0.350 0.140 0.214
Propionibacteriaceae 0.200 0.209 0.430 0.220
Corynebacteriaceae 0.158 0.137 0.336 0.274
Clostridiales FamilyⅩⅠIncertae Sedis 0.046 0.073 0.027 0.026
Enterobacteriaceae 0.011 0.036 0.000 0.000
Campylobacteraceae 0.009 0.030 0.004 0.012
Helicobacteraceae 0.002 0.007 0.000 0.000
Prevotellaceae ＜0.001 0.003 ＜0.001 ＜0.001
Micrococcaceae ＜0.001 ＜0.001 0.003 0.007
Acetobacteraceae ＜0.001 ＜0.001 0.000 0.000
Actinomycetaceae ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001
Coriobacteriaceae ＜0.001 ＜0.001 0.000 0.000
Oscillatoriales noname ＜0.001 ＜0.001 0.000 0.000
Moraxellaceae ＜0.001 ＜0.001 0.004 0.013
Porphyromonadaceae 0.000 0.000 0.053 0.158
Dermabacteraceae 0.000 0.000 0.002 0.007
Aerococcaceae 0.000 0.000 ＜0.001 ＜0.001

SD, standard deviation.
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る可能性は低いと考える．A. prevotti は皮膚や腸管の常在
細菌であり，体の様々な部位の感染症を引き起こす23）．
Fuji ら は， 同 じ Anaerococcus 属 で あ る Anaerococcus 

Ax20. が agaA 活性を持つことを報告しているが24），同論
文内で A. prevotii の agaA 活性は非常に低いことが示さ
れており，A. prevotti が実際に HMHA の産生に関与して
いるかどうかは不明である．一方，HMHA-Gln で抽出さ
れた C. jeikeium の agaA 活性は高く，HMHA-Gln から
多量の HMHA を放出することが報告されている5）．しか

し C. jeikeium が存在するのは高値群の中の 1 サンプルの
みであり，C. jeikeium 以外にも HMHA の産生に関与し
ている細菌がいる可能性が高い．HMHA-Gln ではその他
にも S. hominis，S. aureus，S. epidermidis が抽出され
ているが，Staphylococcus 属は agaA 活性を持たないこ
と示されている5）．このことから，HMHA-Gln の存在に
より Staphylococcus 属が増えやすい環境になっているが，
実 際 の HMHA の 産 生 に は C. jeikeium の 他， 今 回 の
LEfSe 解析では C 群における特徴として抽出されていな

Table 3　 Bacterial species relative abundance

Bacterial species 

Relative abundance
C M

Mean SD Mean SD

Staphylococcus hominis 0.310 0.245 0.073 0.115
Staphylococcus epidermidis 0.253 0.251 0.057 0.127
Cutibacterium avidum 0.079 0.162 0.045 0.067
Corynebacterium tuberculostearicum 0.078 0.096 0.103 0.077
Cutibacterium acnes 0.064 0.096 0.129 0.208
Corynebacterium pseudogenitalium 0.061 0.063 0.050 0.050
Cutibacterium granulosum 0.048 0.063 0.246 0.194
Peptoniphilus rhinitidis 0.031 0.048 0.015 0.014
Corynebacterium kroppenstedtii 0.017 0.025 0.102 0.188
Finegoldia magna 0.015 0.024 0.012 0.012
Serratia marcescens 0.011 0.036 0.000 0.000
Campylobacter ureolyticus 0.009 0.030 0.004 0.012
Staphylococcus haemolyticus 0.006 0.019 0.000 0.000
Propionibacterium sp HGH0353 0.006 0.019 0.000 0.000
Staphylococcus lugdunensis 0.004 0.008 0.001 0.003
Helicobacter canis 0.002 0.007 0.000 0.000
Corynebacterium amycolatum 0.002 0.004 0.000 0.000
Corynebacterium genitalium 0.001 0.004 0.090 0.270
Prevotella copri ＜0.001 0.003 0.000 0.000
Anaerococcus prevotii ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001
Staphylococcus caprae capitis ＜0.001 0.002 0.008 0.025
Staphylococcus aureus ＜0.001 0.001 0.000 0.000
Roseomonas unclassified ＜0.001 ＜0.001 0.000 0.000
Micrococcus luteus ＜0.001 ＜0.001 0.003 0.007
Escherichia unclassified ＜0.001 ＜0.001 0.000 0.000
Varibaculum cambriense ＜0.001 ＜0.001 0.000 0.000
Staphylococcus warneri ＜0.001 ＜0.001 0.000 0.000
Escherichia coli ＜0.001 ＜0.001 0.000 0.000
Collinsella unclassified ＜0.001 ＜0.001 0.000 0.000
Kocuria unclassified ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001
Microcoleus unclassified ＜0.001 ＜0.001 0.000 0.000
Enhydrobacter aerosaccus ＜0.001 ＜0.001 0.005 0.014
Corynebacterium jeikeium ＜0.001 ＜0.001 0.000 0.000
Actinomyces neuii 0.000 0.000 ＜0.001 ＜0.001
Dermabacter sp HFH0086 0.000 0.000 0.002 0.007
Porphyromonas bennonis 0.000 0.000 0.053 0.158
Prevotella buccalis 0.000 0.000 ＜0.001 ＜0.001
Facklamia unclassified 0.000 0.000 ＜0.001 ＜0.001

SD, standard deviation.
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い細菌が関与している可能性が示唆された．
　本研究では，日本人男性の腋臭症を対象に解析を行って
おり，日本人女性の腋臭症については今後の重要な研究課
題と考える．遺伝的には腋臭症の性差はないが，女性の方
が臭いに敏感であるため，患者数は多いと報告されてい
る25）．腋臭の臭いの強度は男性より女性の方が低いため，
本研究で用いた臭いの分類は日本人女性の腋臭には適応で
きない．日本人女性の腋臭症の分類や腋窩細菌叢の解析に
も今後挑戦したいと考えている．
　結論として，この研究により，既知の臭気物質の中でも
HMHA が C 型腋臭の形成に重要であり，さらに臭気物質
の前駆体の多さと S. hominis を中心とした Staphylococcus

属が関連していることが分かった．これらの前駆物質の存
在が Staphylococcus 属の生存を有利にしている可能性が
ある．また，3M3SH の産生には S. hominis が関与して
いる可能性が示唆された．この研究にはいくつかの制限が
ある．まず，今回の代謝物定量では 3M3SH などの非イオ
ン性物質は測定できていない．今回定量した代謝物以外に
も，3-sulfanylhexan-1-ol，2-Methyl-3-sulfanylbutan-1-

ol などが臭気物質として知られており26），これらの代謝物
も C 型の腋臭形成に関与している可能性がある．また，
LEfSe で抽出された細菌が実際に臭気物質の産生に関与
しているかは明らかでない．さらなる C 型腋臭発生の解
明のためには，腋窩細菌叢の網羅的な全ゲノム解析により
agaA などの酵素をどの細菌が持っているかを調べること
が重要と考える．
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1．救急救命士による高度気道確保が院外心停止患者の 90
日後予後に与える影響

一ノ瀬佳彦（大 学 院 医 学 研 究 科
医 科 学 専 攻 修 士 課 程）

【目的】時間依存性傾向スコアマッチング（TDPSM）を
用い，院外心停止に対し救急救命士が実施する高度気道確
保が 90 日後予後に与える効果を検討すること．

【対象】JAAM-OHCA レジストリに登録された 2014 年 6
月 1 日から 2020 年 12 月 31 日までに発生した院外心停止
患者．

【方法】電気ショック非適応波形群と適応波形群のコホー
トに分割し，TDPSM 実施後，院外心停止に対する高度気
道確保が患者の 90 日後生存と神経学的予後良好に与える
効果のリスク比（aOR）と 95% 信頼区間（95% CI）を求
めた．

【結果】電気ショック非適応群における 90 日後生存（aOR 
1.08，95% CI 0.91-1.29），神経学的予後良好（aOR 0.77，
95% CI 0.56-1.05）．適応群における 90 日後生存（aOR 
0.79，95% CI 0.70-0.90），神経学的予後良好（aOR 0.66，
95% CI 0.56-0.78）．

【結論】電気ショック非適応波形症例に対する救急救命士
による高度気道確保は 90 日後生存と神経学的予後に対す
る影響は認められなかった．しかし，電気ショック適応波
形症例に対してはいずれも予後不良因子であった．

第 21 回
修 士 論 文 発 表 会

日　 時
会　 場

令和 6 年 1 月 31 日（水）
大阪公立大学大学院医学研究科 学舎 4 階

小　 講　 義　 室（ 1 ）

2．ヒト化肝臓マウスを用いた無機ヒ素ばく露による毒性
機序の解明

芝野　佳奈（大 学 院 医 学 研 究 科
医 科 学 専 攻 修 士 課 程）

【目的】肝細胞をヒト型へと置換したヒト化肝臓マウス（ヒ
ト肝マウス）を用いて，無機ヒ素ばく露における尿性状お
よび毒性機序について検討した．

【対象】ヒト肝マウスおよびホストマウス．
【方法】両マウスに対して，3 価無機ヒ素を 4 週間飲水投
与した．得られた新鮮尿について化学形態別定量的測定を
行い，加えて肝臓および膀胱における遺伝子発現解析を
行った．

【結果】尿中のヒ素代謝物において，ホストマウスではジ
メチルアルシン酸が最も多いのに対して，ヒト肝マウスで
はメチルアルソン酸の割合が多くヒトに類似する結果が得
られた．また，肝臓および膀胱における発現解析の結果，
ヒト化肝臓マウスとホストマウス間で発現変動遺伝子プロ
ファイリングが大きく異なった．

【結論】ヒト肝マウスがヒトの生体内ヒ素代謝を反映した
モデルであることが示唆された．また，ヒ素代謝物濃度分
布の違いが生体に異なる影響を与える可能性を示した．

3．遺伝毒性肝発がん物質の超短期検出モデルの確立

邱　　桂鈺（大 学 院 医 学 研 究 科
医 科 学 専 攻 修 士 課 程）

【目的】化学物質の発がん性および遺伝毒性の評価システ
ムの確立は非常に重要である．本研究は遺伝毒性肝発がん
物質（GHC）を短期かつ高精度に検出することを目的と
した．

【方法】131 化合物のラット肝臓ばく露データが格納され
た Open TG-GATEs より 5 種類の GHC 単回投与 24 時間
後の発現情報を取得し，共通変動する遺伝子をマーカー
セットとして抽出し，マーカーセットと Open TG-GATE 
の化合物の発現情報を用いて，GHC とそれ以外を区別で
きる SVM モデルを構築した．さらに GHC23 物質および
その他 41 物質，計 64 物質についてラット単回投与試験
を行いモデルの精度を検証した．

【結果】構築した SVM モデルは GHC を感度 91% および
特異度 93% と高い精度で検出可能であることが示された．

【結論】本モデルは従来の評価法より，超短期かつ高精度に
評価でき，GHC の新規評価系としての活用が期待される．

4．非アルコール性脂肪肝炎における Epithelial�membrane�
protein�1 の機能解析

安藤　美玖（大 学 院 医 学 研 究 科
医 科 学 専 攻 修 士 課 程）

【目的】現在非アルコール性脂肪肝炎（NASH）には有効
な治療薬はなく，肝生検が診断に用いられる．Epithelial 
membrane protein 1（EMP1） は 当 研 究 室 に お い て，
NASH に関連して発現が上昇すると推定されたタンパク
である．本研究では，NASH において EMP1 が診断およ
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び治療の標的因子になり得るか検討した．
【方法】野生型（WT）および EMP1 肝細胞特異的欠損マ
ウス（KO）で NASH モデルマウスを作製し組織免疫化
学 染 色 で 解 析 し た． ま た Hepa1-6，Raw264.7，LX-2，
HHSteC を用いて，EMP1 発現を解析した．

【結果】NASH モデルマウスにおいて，EMP1 陽性部位は
線維化部位と類似して観察され，EMP1 とクッパー細胞
マーカーの CLEC4F が共発現する細胞が認められた．マ
クロファージでは EMP1 の発現が LPS では抑制され
TGF-β で は 亢 進 さ れ た． ヒ ト 肝 星 細 胞 で は EMP1 は
TGF-β により発現が抑制された．WT と KO の NASH 病
態を比較すると，KO は 20 週では脂肪化を抑制し，40 週
では線維化を亢進することが示唆された．

【結論】EMP1 は，NASH の診断および治療の標的因子と
なり得ることが示唆された．

5．肝細胞脂質代謝における prion の機能解析

辜　　瓊雅（大 学 院 医 学 研 究 科
医 科 学 専 攻 修 士 課 程）

【目的】肝障害時に活性化した肝星細胞で発現増強する
prion は分泌蛋白であり周囲の肝細胞へ影響を及ぼすこと
が予想される．本研究では prion の肝細胞脂質代謝におけ
る機能解明を目的とした．

【方法】野生型 C57BL/6 マウスおよび prion ノックアウト
マウスに普通食あるいは高脂肪食を 20 週間給餌した後，
血清・肝臓などを採取した．またマウス初代培養肝細胞を
用いて prion の脂肪酸取り込みへの影響を調べた．

【結果】普通食群に比べ高脂肪食群で肝臓中の prion 発現
が増加した．Prion ノックアウトマウスでは脂肪肝進展が
抑制された．また脂肪酸の取り込みに関わる CD36 や脂
肪滴形成に関わる FSP27，さらに CD36 と FSP27 の共通
転 写 因 子 で あ る Peroxisome Proliferator-Activated 
Receptor γ（PPARγ）の高脂肪食摂取による発現上昇が
prion ノックアウトマウスで減弱した．また prion は肝細
胞の脂肪酸取り込み能を促進した．

【結論】Prion は PPARγ-CD36-FSP27 経路を調節するこ
とで肝細胞における脂肪酸の取り込みおよび脂肪滴形成を
促進し，脂肪肝病態の進展に寄与することが示唆された．

第 21 回
修 士 論 文 発 表 会

日　 時
会　 場

令和 6 年 2 月 2 日（金）
大阪公立大学大学院医学研究科 学舎 4階

小　 講　 義　 室（ 1 ）

6．Clinical� Significance� of� Multi-Cancer� Genome�
Profiling:�Data�from�A�Single.�Hospital�in�Japan

　がん遺伝子パネル検査の臨床的意義の検討：大阪公立大
学医学部附属病院のデータ解析

青山　里佳（大 学 院 医 学 研 究 科
医 科 学 専 攻 修 士 課 程）

【目的】がん遺伝子パネル検査の臨床的意義を明らかにす
ること．

【対象】2019 年 12 月から 2023 年 1 月に大阪公立大学医
学部附属病院でがん遺伝子パネル検査を受けた患者 230
名．

【方法】がん遺伝子パネル検査結果，C-CAT 調査結果，専
門家の会議レポートおよび臨床経過を解析し，がん遺伝子
パネル検査の臨床的意義を検討した．

【結果】がん遺伝子パネル検査は，膵臓癌，大腸癌，胆道
癌の順に頻度が高かった．230 例中 106 例（46%）に投薬
可能の結果であったが，実際投薬されたのは 21 例（9.1%）
であった．その 21 例中，7 例（33%）に部分奏効を認め，
3 例が BRCA2 遺伝子変異に対する Olaparib 投与であっ
た．癌種別では胆道癌が 3 例で最も多かった．

【結論】がん遺伝子パネル検査により，標準的治療が終了
した癌患者の約 1 割にさらなる治療法が見いだされ，特に
胆道癌患者有益な検査であることが示唆された．

7．肝がん患者の腸内細菌由来メンブレンベシクルによる�
Toll-like�receptor�シグナル活性化効果

枳本　剛志（大 学 院 医 学 研 究 科
医 科 学 専 攻 修 士 課 程）

【目的】肝がん患者にて増加していた腸内細菌のメンブレ
ンベシクル（MV）産生能の検証を行い，肥満誘導性マウ
スモデル（D-HFD）の MV 産生菌とその生理活性につい
て検証する．

【対象】肝がん患者の腸内細菌株および D-HFD 糞便の
MV．

【方法】単離菌の培養液または D-HFD 糞便から MV を精
製し，MV の Toll like receptor（TLR）シグナル活性化能
の有無を細胞試験で検証した．また，D-HFD 糞便の MV
のメタ 16S 解析によって MV 産生菌を推定した．

【結果】単離株のうち 3 株の MV と D-HFD 糞便の MV は
TLR cell assay で高い活性を示した．また，D-HFD 糞便
の MV の細菌叢はグラム陰性菌が多く存在していた．

【結論】肝がん患者由来腸内細菌と D-HFD 糞便から精製
された MV が肝がん発症に関わる受容体に作用すること
が示唆された．また，D-HFD の腸内ではグラム陰性菌が
主に MV を産生していることが示唆された．

8．肝硬変モデルマウスを用いたアンモニア産生菌単離シ
ステムの構築および菌叢解析

柴田幸史郎（大 学 院 医 学 研 究 科
医 科 学 専 攻 修 士 課 程）

【目的】ウレアーゼを有する腸内細菌に注目し①アンモニ
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ア産生性腸内細菌の単離方法を検討②アンモニア産生菌の
補助を行う Ruminococcus gnavus より原因因子の解明③
マウスへのリファキシミン（RFX），抱合型二次胆汁酸の
投与によるアンモニア産生菌への影響と菌叢解析を行い，
肝性脳症に係るアンモニア産生菌の抑制効果の方法解明を
目的とした．

【対象】①肝硬変モデルマウスの糞便②ウレアーゼ活性補
強作用がある腸内細菌③ C57BL/6N マウスを対象とした．

【方法】①尿素含有選択培地によるスクリーニング② 
R. gnavus 培養液の細胞分画による原因因子の探索③マウ
スへの抗生剤 RFX，タウロデオキシコール酸（TDCA）
の投与後の菌叢解析を行った．

【結果】①アンモニア産生菌 2 菌の取得．② R. gnavus よ
り分画した細胞壁に，アンモニア産生能の補助因子が存在
した．③ RFX，TDCA 併用投与は，腸内アルカリ産生菌
の殺菌効果がより高まった．

【結論】肝性脳症に係るアンモニア産生菌の抑制効果，効
果確認の手法を構築できた．

9．DPC データを用いたデータベース研究における慢性腎
臓病コホートの抽出方法の検討

四宮　佐恵（大 学 院 医 学 研 究 科
医 科 学 専 攻 修 士 課 程）

【目的】DPC（Diagnosis Procedure Combination） デ ー
タにおける慢性腎臓病（chronic kidney disease；CKD）
患者の特定方法の違いが，解析結果に与える影響を検討し
た．

【対象】Medical Data Vision 社より購入した DPC データ
の対象期間中に全身麻酔手術を受けた患者．

【方法】①病名，② eGFR（estimated glomerular filtration 
rate）1 回，③ eGFR2 回の 3 つの方法によりコホートを
抽出した．非 CKD 患者に対する CKD 患者の術後 90 日
以内の院内死亡のハザード比をコホートごとに比較した．

【結果】CKD 患者の割合や手術時年齢の分布はコホート
間で異なり，施設規模により血液検査データの提供割合は
異なった．死亡のハザード比［95% 信頼区間］は，①病
名では 2.14［1.94，2.37］，② eGFR1 回では 1.81［1.37，
2.38］，③ eGFR2 回では 1.83［1.22，2.77］であり，eGFR
で CKD を特定した場合，病名よりも，死亡のハザード比
は 1 に近づき，信頼区間は広くなった．欠測値補完により
症例数を増やしても，信頼区間は変わらなかった．

【結論】CKD の特定方法によるコホートの背景の違いが
結果に影響を与えるため，疾患の特定には注意が必要であ
る．

10．バスキュラーアクセス機能評価におけるパルスドプ
ラ法と超音波希釈法の相関に関する検討

新　健太郎（大 学 院 医 学 研 究 科
医 科 学 専 攻 修 士 課 程）

【背景】バスキュラーアクセス（VA）のサーベイランスは
重要であり，従来は血管造影検査が施行されてきた．近年，

VA 血流量測定がサーベイランスとして着目され，我が国
では Flow Volume（FV），海外ではアクセスフロー（Qa）
での測定が主流となっている．我々は穿刺位置の違いが
FV と Qa の相関に及ぼす影響について検討したので報告
する．

【対象と方法】自己血管内シャント（AVF）を有する 337
例に対して，A-V 間に血管分岐がない群を A 群（n＝117
例），穿刺部の A-V 間に血管分岐がある群を B 群 （n＝122
例），穿刺部の A-V が別血管の群を C 群（n＝98 例）とし，
それぞれ FV と Qa を測定した．

【結果】Qa に お け る 測 定 エ ラ ー は A 群：23.9%，B 群：
32.0%，C 群：98.0% で あ っ た．A 群 と B 群 は FV と Qa
において有意な正の相関を認めた．C 群は FV と Qa にお
いて相関は検出されなかった．

【結論】FV と Qa の測定において，FV は Qa と比較して
全ての穿刺位置で測定が可能であり，VA 評価のサーベイ
ランスに有用であることが示唆された．

11．Acinetobacter baumannii の lpx 変異株の作製と特性
解析

園屋　陽平（大 学 院 医 学 研 究 科
医 科 学 専 攻 修 士 課 程）

【目的】Acinetobacter baumannii の lpx 変異体を作製し，
特性を解析する．

【方法】A. baumannii ATCC19606T 株（ 以 下， 野 生 型 ）
において，グラム陰性菌のみが持つ外膜の構成成分である
リピド A 合成に関わる構造遺伝子 lpxA，B，C，D の組換
えによる lpx 変異体を作製し，野生型および A. baumannii 
ATCC19606T COL10R 株（以下，COL10R）の各種薬剤
に対する感受性，外膜透過性を比較した．

【結果】lpxB，D 欠失株の薬剤感受性，外膜透過性は野生
型に近い表現型を示した．また，浸透圧や還元性に影響を
及ぼす 10% スクロース存在下では，野生型と COL10R の
中間的な表現型を示した．

【結論】lpxB，D の欠失株では周囲の環境によって外膜透
過性が変化する可能性があり，lpxB，lpxD の発現や機能
に関する新たな知見が得られた．

12．欠測を伴う経時測定データにおける解析手法の検討

角元　勇介（大 学 院 医 学 研 究 科
医 科 学 専 攻 修 士 課 程）

【目的】臨床試験では経時的に評価項目を測定するいわゆ
る経時測定データとなっていることが多い．経時測定デー
タでは同一の被験者から複数回の測定が実施されるため，
必ずと言ってよいほど，欠測が発生する．本研究は，欠測
を伴う経時測定データの解析で提案されている統計手法の
性能評価を行うことを目的とした．

【方法】実際の臨床試験のデータをもとに，よく使用され
る統計手法を使用して，検証を行い，次に，シミュレー
ション実験を用いた検証を行った．

【結果】経時測定データ解析において欠測のない場合は，
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解析結果に大きな違いはなかった．欠測のある場合におい
て は， 複 数 の 指 標 を 用 い て 総 合 的 に 判 断 す る と，
aregImpute（rms パッケージ）で欠測を補完し，ベース
ラインを共変量とした MMRM が一番良い性能であった．

【結論】欠測のある経時データの解析において，多重代入
法を用いて欠測値を補完し，ベースラインを共変量とした
MMRM の解析が望ましいことが示唆された．

13．2 値アウトカムに対する曝露効果の uncollapsibility
についての検証

曽和　洋平（大 学 院 医 学 研 究 科
医 科 学 専 攻 修 士 課 程）

【目的】観察研究において背景情報を揃えたにも関わらず，
アウトカムに強い影響を及ぼす背景情報で調整するとオッ
ズ比の推定値が大きく異なる uncollapsibility という現象

が生じる．本研究は研究データの再解析を通じて曝露効果
の uncollapsibility が発生する状況について検証する．

【方法】交絡の条件に当てはまらない因子を考慮したロジ
スティック回帰分析を実施し解析結果に与える影響を検討
した．また，シミュレーションにより異なる調整法で因果
効果を推定し曝露効果の変化を検証した．

【結果】年齢を調整すると最も大きなオッズ比の変化が生
じ，リスク比・リスク差でも差が見られた．シミュレーショ
ン結果から，ロジスティック回帰モデルでは効果が大きく
推計され，未調整と多変量効果のオッズ比の差は交絡と
uncollapsibility の影響を反映していることが示唆された．

【結論】ロジスティック回帰モデルでアウトカムに強い影
響を持つ因子で調整するとオッズ比が異なる．2 値アウト
カムを統計的に評価する場合は慎重な解釈をすることが重
要である．
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大 阪 市 医 学 会
第　540　回 例 会 記 事

日　 時
会　 場

令和 5 年 11 月 16 日（木）
大阪公立大学大学院医学研究科 
学舎 4 階 大講義室・小講義室 2

普　通　演　題

1．Prognostic�Relevance�of�Tumor-resident�Memory�T�
Cells� in�Metastatic� Lymph�Nodes� of� Esophageal�
Squamous�Cell�Carcinoma

　食道癌転移リンパ節に浸潤する組織常在型メモリー T
細胞による予後効果

夏木　誠司，田中　浩明，西山　方規，
森　　拓哉，出口　惣大，三木友一朗，
吉井　真美，田村　達郎，豊川　貴弘，
李　　栄柱，前田　　清

（大 学 院 医 学 研 究 科
消 化 器 外 科 学）

【目的】食道癌においてリンパ節転移は重要な予後因子で
あるが，所属リンパ節内の抗腫瘍免疫応答は不明な点が多
い．今回我々は，CD103 陽性を特徴とする腫瘍浸潤リン
パ球，tissue-resident memory T cell（TRM）に注目し，
食道癌の転移リンパ節および原発巣における抗腫瘍免疫を
検討した．

【対象】当科で 2011 年から 2017 年に食道癌根治術を施行
した症例のうち，反回神経リンパ節に転移を有する 84 例
を対象とした．

【方法】CD103 抗 体 を 用 い た 免 疫 組 織 染 色 を 行 っ た．
TRM 浸潤程度で 2 群（CD103high/low）に分けて，臨床
病理所見および予後との関連を比較した．

【結果】CD103high 群で転移個数が有意に少なく，全生存
期間の有意な延長を認めた．また，術前補助化学療法施行
例でより顕著に有意差を認めた．

【結論】食道癌転移リンパ節内にも TRM は存在し，高浸
潤例は良好な予後効果を示した．

学位論文審査会の報告

1．Exploring� the� Impact�of�Endometrioma�Aspiration�
and�Dienogest�Combination�Therapy�on�Cyst�Size,�
Inflammatory�Cytokines�in�Follicular�Fluid�and�Fertility�
Outcomes

　チョコレート嚢胞穿刺吸引術とジエノゲスト併用療法

が，嚢胞サイズ，卵胞液中の炎症性サイトカイン，不妊
治療の成績に及ぼす影響の研究

重田　　護（大 学 院 医 学 研 究 科
女 性 生 涯 医 学）

【目的】チョコレート嚢胞は，卵巣の子宮内膜症性病変で
あり，生殖補助医療（ART）不成功の原因となる．本研
究では，チョコレート嚢胞穿刺吸引術とジエノゲスト併用
療法が嚢胞サイズ，ART 成績，卵胞液中の炎症性サイト
カインに及ぼす影響を後方視的に検討した．

【対象と方法】チョコレート嚢胞合併不妊症に対し，採卵
前に本治療を行った治療群と治療なしの対照群で比較を
行った．

【結果】治療群 30 例，対照群 40 例において検討を行った．
治療群で嚢胞サイズは有意に減少し，炎症性サイトカイン
も有意に低値であった．ART 成績は，治療群で発育卵胞
数と成熟卵数は有意に減少したが，2 回目の採卵では 1 回
目と比較して成熟卵数と受精卵数の有意な増加を認めた．

【結論】本治療は，嚢胞縮小効果や卵胞液中の炎症性サイ
トカイン濃度の改善を認めた．短期的には ART 成績にネ
ガティブな影響を与えるが，時間の経過とともに改善する
可能性が示唆された．

【主査：橘　大介　副査：大谷直子・鶴田大輔】

2．Clinical�and�Histopathological�Features�Related� to�
Time� to�Complete�Remission� in�Adult-onset�Minimal�
Change�Nephrotic�Syndrome�Patients�with�Corticosteroid�
Treatment

　ステロイド治療を行った成人発症微小変化型ネフローゼ
症候群における完全寛解に至る期間と関連する臨床的お
よび組織学的特徴

森岡　史行（大 学 院 医 学 研 究 科
代謝内分泌病態内科学）

【目的】微小変化型ネフローゼ症候群（MCNS）を対象に，
完全寛解（CR）に至る期間と関連する臨床的および組織
学的特徴を，後方視的に検討する．

【対象】ステロイドにて CR に至った，初回発症の成人
MCNS 患者 57 名．

【方法】腎組織は，腎臓内科医 2 名でスコアリングし，平
均値を算出した．体重増加率は（入院時体重－退院時体重）
/退院時体重×100 で算出した．

【結果】CR に至るまでの期間の中央値（四分位範囲）は
11（8-21）日であった．CR に至る期間に対して，体重増
加率，血清クレアチニン値，尿蛋白量，尿細管萎縮・間質
の浮腫・間質の線維化・動脈線維性内膜肥厚の各スコアは，
有意な正の相関を示した．多変量 Cox 比例ハザードモデ
ルでは，体重増加率低値が，早期の CR と有意な関連を示
した．体重増加率高値群（28 名）では，間質の浮腫スコ
ア低値は，早期の CR と有意な関連を示した．

【結論】体重増加率と間質の浮腫は，成人発症 MCNS に
おいて CR に至る期間に関連する因子である．

【主査：繪本正憲　副査：内田潤次・孝橋賢一】
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3．Frequency�and� Imaging�Features�of� the�Adjacent�
Osseous�Changes�of�Salivary�Gland�Carcinomas� in�
the�Head�and�Neck�Region

　頭頸部領域の唾液腺癌における隣接する骨の変化の頻度
や画像的特徴

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

【目的】頭頸部領域の唾液腺癌において腫瘍と隣接する骨
の変化の頻度や画像所見を評価し，特徴的所見や組織型と
の関連を明らかにする．

【対象】2007 年 4 月から 2021 年 3 月に唾液腺癌と病理診
断された 118 例．

【方法】腫瘍と隣接する骨の変化を CT で評価し，硬化性，
膨隆性，溶骨性変化に分類した．これらの骨変化を呈する
頻度と唾液腺癌の各組織型の関連を Fisher の正確検定を
用いて検討した．

【結果】腫瘍と隣接する骨の変化は 118 例中 21 例（18%）
に認められ，硬化性変化 7 例，膨隆性変化 9 例，溶骨性
変化 9 例であった（うち混合性変化 4 例）．腺様嚢胞癌は
他の組織群と比較して，硬化性，膨隆性変化，およびいず
れかの骨変化を呈する頻度が有意に高く（各 p＜0.001），
硬化性変化は腺様嚢胞癌のみに認めた．

【結論】腺様嚢胞癌は他の組織群と比較して，腫瘍と隣接
する骨に変化を呈する頻度が有意に高く，特に硬化性変化
が特徴的所見と考えられた．

【主査：三木幸雄　副査：澁谷景子・角南貴司子】

4．Tricuspid�Annular�Area� and�Leaflets�Stretch� are�
Associated�with�Functional�Tricuspid�Regurgitation��
-� Insights� from�Three-dimensional�Transesophageal�
Echocardiography�-

　三尖弁輪面積と弁葉伸展の機能性三尖弁逆流症との関連
　-三次元経食道心エコー図検査からの洞察-

小川　真奈（大 学 院 医 学 研 究 科
循 環 器 内 科 学）

【目的】機能的三尖弁逆流（TR）の存在は死亡率と関連し，
三尖弁形成術にもかかわらず，高い TR 残存率が報告され
ている．本研究の目的は，TR 患者へ最適な治療提供のた
めに TR の機序を解明することである．

【対象】手術が予定されていた 106 名の重症僧帽弁逆流症
患者を対象とした．

【方法】手術前に経胸壁および経食道心エコー図検査を施
行した．三尖弁輪面積と三つの弁尖長に関する三次元定量
的評価を行った．

【結果】中等度以上の TR は 23 例（22%）で，三尖弁輪面
積，三尖弁中隔尖長（SL），三尖弁後尖長（PL）は中等
症以上の TR と有意に関連していた．SL と PL で 4 群分
けすると，SL と PL が長い群では，中等症以上の TR の
発生率が有意に高かった．

【結論】SL・PL の伸展と大きな三尖弁輪面積は，中等症
以上の TR と関連していた．TR 再発予防のため，中隔尖

への介入も検討されうる．三尖弁の三次元経食道心エコー
図検査は，三尖弁形成術の個別的な治療戦略に不可欠であ
る．

【主査：福田大受　副査：森　　隆・橋本　求】

5．Hypothesis�Testing�Procedure� for�Binary�and�Multi-
class�F1-scores�in�the�Paired�Design

　対応のあるデザインにおける二値および多値分類 F1 ス
コアの仮説検定

高橋　佳苗（大 学 院 医 学 研 究 科
医 療 統 計 学）

【目的】臨床検査の性能を定量化する尺度として，感度と
陽性的中率の調和平均である二値分類 F1 スコアが近年利
用されている．また，検査結果が多値の臨床検査に対し適
用可能な多値分類 F1 スコアも提案されている．これら F1

スコアの仮説検定手法は未だ開発されていないため，その
提案を本研究の目的とした．

【方法】対応のあるデザインを想定したもとで，多変量中
心極限定理およびデルタ法を用いて，2 つの二値および多
値分類 F1 スコアの差を検定するためのワルド型およびス
コア型の検定統計量を提案し，さらに性能および適用可能
性の評価を行った．

【結果】シミュレーションの結果，標本サイズが一定以上
であればいずれの検定統計量も性能上の問題はみられな
かった．また，提案手法は実際の臨床研究データに問題な
く適用することができた．

【結論】本研究で新たに提案した F1 スコアの仮説検定手法
は，性能に問題はなく，臨床研究に適用可能であると考え
られた．

【主査：新谷  歩　副査：福島若葉・野中孝浩】

6．Telephone�Triage�Service�Use� is�Associated�with�
Better�Outcomes�among�Patients�with�Cerebrovascular�
Diseases:�A�Propensity�Score�Analysis�Using�Population-
based�Data�

　脳血管疾患患者における救急電話相談事業の利用は良好
な転帰と関連する：人口基盤データを用いた傾向スコア
分析

出口　　亮（大 学 院 医 学 研 究 科
救 急 医 学）

【目的】本研究では，救急電話相談への受診前相談が脳血
管疾患患者の転帰にもたらす影響を明らかにすることを目
的とした．

【対象】2016 年からの 4 年間で，大阪市消防局が救急搬送
した患者のうち，初診時診断が脳血管疾患の患者を対象と
した．

【方法】対象を救急電話相談の利用群と非利用群に分類し，
propensity score matching を用いて交絡因子の調整を
行った後，主要アウトカムを入院 21 日までに自宅退院し
た患者の割合として群間比較を行った．

【結果】研究期間中に救急搬送された脳血管疾患患者は
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24518 例で，非入院 4155 例，他院転送 841 例，データ欠
損 151 例を除く 19371 例を対象とした．調整前の利用群
は 344 例，非利用群は 19027 例であり，propensity score 
matching により各群 344 例に調整された．利用群は非利
用群と比較して入院 21 日までの自宅退院率が高かった

（粗オッズ比：1.8 [95% 信頼区間；1.3-2.4]）．
【結論】救急搬送された脳血管疾患患者において，電話相
談の利用は良好な転帰と関連する．

【主査：溝端康光　副査：福島若葉・伊藤義彰】

7．Outcomes� of� COVID-19� Pneumonia� Patients�
Complicated�with� Barotrauma� under�Mechanical�
Ventilation

　重症 COVID-19 肺炎の気胸，縦隔気腫合併

宮下　昌大（大 学 院 医 学 研 究 科
救 急 医 学）

【目的】重症 COVID-19 肺炎は主に呼吸促迫症候群の病態
を呈し，気道内圧が高くなることで人工呼吸器関連肺障害
を引き起こし，気胸，縦隔気腫を発症することがある．重
症 COVID-19 肺炎患者の気胸，縦隔気腫の発症率と死亡
率を調査し，その要因と治療への影響を明らかにする．

【方法】2020 年 4 月 か ら 2021 年 5 月 に 治 療 し た 重 症
COVID-19 肺炎患者 129 例中，気胸，縦隔気腫を発症し
た患者を対象とした．気道内圧を 30 cmH20 以下にコント
ロールし，自発呼吸誘発性肺障害を予防するため 48 時間
筋弛緩を投与した．人工呼吸管理および発症率，死亡率に
ついて検討した．

【結果】気胸，縦隔気腫を合併した患者は 11 例 8.5% で，
気胸が 5 例，縦隔気腫が 4 例，気胸縦隔気腫合併例が 2 例
であった．全体の死亡率は 23% であり，気胸，縦隔気腫
合併例の死亡率は 73% であった．当院での重症 COVID-19
肺炎の気胸，縦隔気腫発症は低率であった．

【結論】発症率が低かった要因が慎重な気道内圧管理およ
び厳格な自発呼吸誘発性肺障害の抑制であった可能性があ
り，死亡率にも影響を与えたと考える．

【主査：溝端康光　副査：掛屋　弘・川口知哉】

8．COVID-19�Vaccination�Benefits�in�Preventing�Severe�
Disease�in�Mild-to-Moderate�Cases:�An�Analysis�in�the�
First�Specialized�Hospital�for�COVID-19�in�Japan

　 軽 症 か ら 中 等 症 の 症 例 で の 重 症 化 予 防 に お け る
COVID-19 ワクチンの有用性：日本初の新型コロナウイ
ルス感染症専門病院での解析

小林　正典（大 学 院 医 学 研 究 科
呼 吸 器 内 科 学）

【目的】新型コロナウイルス感染症（COVID-19）のワク
チン接種が普及した後，その重症化率は減少した．そこで
我々はどのような患者にワクチン接種が有用かを検討し
た．

【対象】2021 年 3 月 1 日～2022 年 6 月 30 日 に 大 阪 市 立
十三市民病院へ COVID-19 で入院した全患者 1041 人．

【方法】多変量ロジスティック解析によりワクチン接種の
COVID-19 重症化に対する調整オッズ比（aOR）を計算
した．更に患者背景毎に層別化して解析した．

【結果】ワクチン接種は重症化リスクを低下させた（aOR: 0.21，
95% 信頼区間：0.12～0.36，p＜0.001）．60 歳以上や糖尿
病・高血圧の併存があると重症化の aOR が低かった．ま
たワクチン接種が推奨される Body Mass Index（BMI）
30 kg/m2 超だけでなく 18～30 kg/m2 の患者もワクチン接
種の恩恵を受けていた．

【結論】糖尿病・高血圧併存もしくは 60 歳以上の人には
ワクチン接種がより有用であった．BMI が 18～30 kg/m2

の人にもワクチン接種が勧められる．
【主査：川口知哉　副査：金子幸弘・福島若葉】

9．The� Impact� of�Estrogen�Receptor�Expression�on�
Mutational�Status� in� the�Evolution�of�Non-small�Cell�
Lung�Cancer

　非小細胞肺癌の進化においてエストロゲン受容体発現が
遺伝子変異に与える影響

谷　　陽子（大 学 院 医 学 研 究 科
呼 吸 器 内 科 学）

【目的】非小細胞肺癌の発癌過程におけるエストロゲン受
容体（Estrogen Receptor; ER）の役割は分かっていない．

【対象】2017 年 7 月から 2013 年 12 月に非小細胞肺癌に
対し切除を受けた病理病期Ⅰ～Ⅳを対象とした．

【方法】腫瘍組織の ER 発現と患者背景，妊娠歴や授乳歴
の生殖因子，ホルモン製剤使用歴や閉経状態の女性ホルモ
ン因子，遺伝子異常，生存期間の関係を検討した．がん遺
伝子は次世代シーケンサーで，72 の遺伝子変異と 5 遺伝
子のコピー数を検査し，核内 ER 発現は抗 ERβ 抗体で評
価した．

【結果】876 例が登録，ER 発現は 50.1% であった．非喫
煙者（p＝0.03）と臨床病期Ⅰ（p＝0.001），経口避妊薬の
長期使用で ER 発現が低く（p＝0.02），閉経で ER 発現が
高かった（p＝0.04）．多変量解析で ER 発現は EGFR 遺
伝子変異（p＝0.032），CTNNB1 遺伝子変異（p＝0.026）
と有意に関連し，TP53 遺伝子変異と関連しなかった（p
＝0.059）．無再発生存期間は ER 発現群で有意に長かった

（p＝0.021）．
【結論】ER 発現は非小細胞肺癌の遺伝子変異に影響を与
えることが示唆された．

【主査：川口知哉　副査：角　俊幸・澁谷景子】
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学位論文審査会の報告

1．RBM17�Expression� is�Associated�with� the�Efficacy��
of� ICI� Monotherapy� in� NSCLC� with� Low� PD-L1�
Expression

　PD-L1 低発現 NSCLC において RBM17 発現は ICI 単剤
療法の奏功性に関連する

長嶺　宏明（大 学 院 医 学 研 究 科
呼 吸 器 内 科 学）

【目的】RBM17 はスプライシング調節に関与する．非小
細胞肺癌（NSCLC）における RBM17 発現と免疫チェッ
クポイント阻害薬（ICI）や抗癌剤との併用療法の有効性
との関係を明らかにすること．

【対象】2015 年 12 月から 2020 年 7 月に大阪市立大学医
学部附属病院，石切生喜病院，ベルランド総合病院で 1st 
line として ICI 単剤もしくは併用療法を受けた再発・進行
NSCLC 患者 218 名．

【方法】NSCLC 患者の生検あるいは手術検体を用いて，
RBM17 の発現を免疫組織学的に検討した．RBM17 発現
と臨床病理学的背景との関連性について，ICI 単剤および
併用療法の有効性に着目し評価した．

【結果】 全 218 例 中 115 例 で RBM17 が 陽 性 で あ っ た．
PD-L1 低 発 現 患 者（PD-L1＜50%；n＝86） に お い て，
RBM17 発現は ICI 単剤群で良好な客観的奏効率（ORR）
および無増悪生存期間と有意に関連した．一方，併用療法
群では不良な ORR と有意に関連した．

【結論】RBM17 は PD-L1 低発現 NSCLC 患者における治
療戦略の予測マーカーになりうることが示唆された．

【主査：川口知哉　副査：吉川貴仁・前田　清】

2．Prognostic�Relevance�of�Tumor-resident�Memory�T�
Cells� in�Metastatic� Lymph�Nodes� of� Esophageal�
Squamous�Cell�Carcinoma

　食道扁平上皮癌の転移リンパ節に浸潤する組織常在型メ
モリー T 細胞と予後との関連性

夏木　誠司（大 学 院 医 学 研 究 科
消 化 器 外 科 学）

【目的】食道癌においてリンパ節転移は重要な予後因子で
あるが，所属リンパ節内の抗腫瘍免疫応答は不明な点が多

い．今回我々は，CD103 陽性を特徴とする腫瘍浸潤リン
パ球，tissue-resident memory T cell（TRM）に注目し，
食道癌の転移リンパ節および原発巣における抗腫瘍免疫を
検討した．

【対象】当科で 2011 年から 2017 年に食道癌根治術を施行
した症例のうち，反回神経リンパ節に転移を有する 84 例
を対象とした．

【方法】CD103 抗 体 を 用 い た 免 疫 組 織 染 色 を 行 っ た．
TRM 浸潤程度で 2 群（CD103high/low）に分けて，臨床
病理所見および予後との関連を比較した．

【結果】CD103high 群で転移個数が有意に少なく，全生存
期間の有意な延長を認めた．また，術前補助化学療法施行
例でより顕著に有意差を認めた．

【結論】食道癌転移リンパ節内にも TRM は存在し，高浸
潤例は良好な予後効果を示した．

【主査：前田　清　副査：川口知哉・藤原靖弘】

3．Impact�of�SMAD2�and�MET�Expression�on�Lymph�
Node�Metastasis�of�HER2-positive�Gastric�Cancer�
Cells

　HER2 陽性胃癌のリンパ節転移における SMAD2 および
MET 遺伝子発現の意義

辻尾　　元（大 学 院 医 学 研 究 科
消 化 器 外 科 学）

【目的】我々は過去の研究にて p-Smad2 および cMet 発現
が HER2 陽性胃癌におけるリンパ節転移に重要な役割を
果たす可能性を報告している．そこで本研究では動物モデ
ルを用い HER2 陽性胃癌における SMAD2/MET シグナ
ルの影響を検討した．

【対象】胃癌細胞株として NCI-N87 を，動物モデルには
BALB/c ヌードマウスを用いた．

【方法】NCI-N87 に対して real time RT-PCR を行い，遺
伝子発現を検討した．さらに NCI-N87 もしくは SMAD2，
MET を共に knock down した NCI-N87 をヌードマウス
の胃に同所移植し，原発巣のサイズおよび転移リンパ節個
数の変化を検討した．

【結果】NCI-N87 は ERBB2，SMAD2，MET のいずれの
発現量の増幅も認めていた．動物モデルにおいて SMAD2，
MET を共に knock down することで転移リンパ節個数を有
意に減少させたが，原発巣のサイズは変化を認めなかった．

【結論】HER2 陽性胃癌において SMAD2，MET の発現
はリンパ節転移において重要な役割を果たすことを動物モ
デルにて証明しえた．

【主査：前田　清　副査：川口知哉・内田潤次】

4．DNA�Methylation�Aberrations� in�Dimethylarsinic�
Acid-induced�Bladder�Carcinogenesis

　ジメチルアルシン酸誘発ラット膀胱がんにおける DNA
メチル化異常

山本　与毅（大 学 院 医 学 研 究 科
泌 尿 器 病 態 学）
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【目的】無機ヒ素の主な生体内代謝物 dimethylarsinic 
acid（DMA）によるラット膀胱発がん過程における DNA
メチル化異常の関与を明らかにする．

【方法】F344 雄ラットに DMA 投与により誘発した膀胱が
んと対照群膀胱尿路上皮に対し DNA メチル化解析と遺伝
子発現解析を行った．また DMA を 4 週間投与した膀胱尿
路上皮での遺伝子発現解析も行った．さらにメチル化異常
が認められた遺伝子について，ヒト膀胱癌組織および細胞
株を用いて検証した．

【結果】DMA 誘発ラット膀胱がんで，プロモーター領域
の高メチル化および遺伝子発現低下が確認された 40 遺伝
子を同定した．その内 4 遺伝子が，4 週間の短期ばく露後
の尿路上皮でも発現低下を認めた．4 遺伝子の 1 つである
CPXM1 は，ヒト膀胱癌での発現低下や，プロモーター領
域の高メチル化状態と発現低下が比例することを確認した．

【結論】DMA 誘発ラット膀胱発がんで，発がん過程の早
期から DNA メチル化異常が関与することを明らかにし
た．

【主査：内田潤次　副査：徳永文稔・冨田修平】

5．The�Impact�of�Assisted�Reproductive�Technology�on�
Umbi l ica l � Cord� Inser t ion : � Increased� Risk� of�
Velamentous�Cord�Insertion� in�Singleton�Pregnancies�
Conceived�through�ICSI

　生殖補助医療が臍帯付着部に与える影響に関する検討

福田恵梨子（大 学 院 医 学 研 究 科
女 性 生 涯 医 学）

【目的】体外受精（IVF），顕微授精（ICSI）による不妊治
療が自然妊娠と比較して臍帯付着部の偏位に与える影響を
明らかにすることを目的とした．

【対象】妊娠 22 週以降で当施設にて分娩に至った単胎妊
娠症例を対象とした．

【方法】対象症例を自然妊娠群，IVF 群，ICSI 群の 3 群に
分類し周産期転帰を検討した．胎盤辺縁から臍帯付着部ま
での距離を測定し胎盤の大きさで除することで Displacement 
Score（DS）を算出し各群間の比較を行った．

【結果】対象症例は 1102 例（自然妊娠群 934 例，IVF 群
104 例，ICSI 群 64 例）であった．DS は自然妊娠群およ
び IVF 群より ICSI 群で有意に高かった（p＜0.001）．臍
帯卵膜付着（VCI）および前置血管（VP）の罹患率は自
然妊娠群より ICSI 群で有意に高かった（VCI: 1.6% vs 
9.4%，p＜0.001，VP: 1.4% vs 9.4%，p＜0.001）．

【結論】ICSI による妊娠は VCI および VP のリスク因子
となり，臍帯付着部が胎盤の中心より偏位することが示唆
された．

 【主査：橘　大介　副査：冨田修平・孝橋賢一】

6．Population�Pharmacokinetics�of� Linezolid�and� Its�
Major�Metabolites�PNU-142300�and�PNU-142586� in�
Adult�Patients

　成人患者におけるリネゾリドおよび主代謝物（PNU-

142300，PNU-142586）の母集団薬物動態解析

櫻井　紀宏（大 学 院 医 学 研 究 科
臨 床 感 染 制 御 学）

【目的】本研究の目的はリネゾリド（LZD）および代謝物
の母集団薬物動態（PPK）解析を実施し，薬物動態に影
響を与える因子を特定することおよび LZD と代謝物の関
連性を評価することである．

【対象】2017 年 1 月から 2021 年 4 月に当院において LZD
が投与された患者を対象とした．

【方法】得られた血漿中 LZD および代謝物濃度と臨床検
査値を用いて PPK 解析を実施した．また，最終モデルを
用いて LZD および代謝物の血漿中濃度を推定し，LZD に
対する代謝物の蓄積量を算出した．

【結果】対象症例 23 例から得られた 82 ポイントの血漿中
濃度を解析した．解析の結果，LZD と代謝物の分布容積
は 47.1 L と推定され，LZD および代謝物の CL に CLcr
が共変量として組み込まれた．LZD および代謝物の血漿
中濃度や LZD に対する代謝物比率は，腎機能の低下に伴
い増加することが予測された．

【結論】成人患者に対する LZD および代謝物の PPK モデ
ルを構築した．構築した最終モデルを用いることで，血漿
中濃度を適切に予測することが可能であった．

【主査：掛屋　弘　副査：冨田修平・金子幸弘】

7．Prime-boost-type� PspA3＋2� Mucosal� Vaccine�
Protects�Cynomolgus�Macaques� from� Intratracheal�
Challenge�with�Pneumococci

　PspA3＋2 を抗原とするプライム - ブースト型粘膜ワクチ
ンはカニクイザルにおいて肺炎球菌の経気道感染を防ぐ

横田知衣子（大 学 院 医 学 研 究 科
耳 鼻 咽 喉 病 態 学）

【目的】独自に開発したプライムブースト型粘膜ワクチン
技術を用いて，ヒトへの臨床応用を目指した前臨床研究
を，マウスおよびカニクイザルを用いて行った．

【方法】マウスおよびカニクイザルにワクチン投与を行い，
経時的に血清中の抗原特異的 IgG および気管支肺胞洗浄
液（BALF）中の抗原特異的 IgA を測定した．また，抗原
ブースト後に肺炎球菌を経気道感染させ，生存率や肺炎の
重症度を解析した．

【結果】マウス，カニクイザルともにワクチン投与後に抗
原特異的な血清中 IgG と BALF 中 IgA が増加した．ワク
チン接種により肺炎球菌感染に伴う肺炎の軽減および死亡
率の低下を認めた．

【結論】既存の肺炎球菌ワクチンと比べてより多くの血清
型に対応できる肺炎球菌ワクチンの開発を行った．本研究
を踏まえ今後ヒトでの臨床応用に向けた開発を進める予定
である．

【主査：角南貴司子　副査：掛屋　弘・福島若葉】

8．No� Association� between� Inactivated� Influenza�
Vaccination�and� Influenza�Viral� Load�at�Diagnosis�
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among�Young�Japanese�Children:�An�Observational�
Study�of� the�2013/2014�through�2017/2018� Influenza�
Seasons

　日本の若年小児における不活化インフルエンザワクチン
接種はインフルエンザ診断時の鼻汁中ウイルス量と関連
しない：2013/2014〜2017/2018 インフルエンザシーズ
ンの観察研究

迎　恵美子（大 学 院 医 学 研 究 科
公 衆 衛 生 学）

【目的】不活化インフルエンザワクチン接種が，インフル
エンザのブレイクスルー感染後の上気道におけるウイルス
量を減少させるかについて，若年小児を対象に検討する．

【対象】2013/14～2017/18 シーズンのインフルエンザ流行
期間中に，事前に定義したインフルエンザ様症状で大阪府
又は福岡県の小児科診療所を受診した 6 歳未満小児のう
ち，リアルタイム RT-PCR 法でインフルエンザ陽性であっ
た者．

【方法】鼻汁中のウイルス量（ウイルスコピー数で表現）
を測定し，アウトカムは診断時の高いウイルス量とした．
マルチレベルロジスティック回帰分析により各因子のオッ
ズ比（OR）と 95% 信頼区間（CI）を算出した．

【結果】対象者数は 1185 人で，ワクチン接種なしに比較
し接種ありの調整 OR は 1.19（95% CI: 0.86, 1.64）であっ
た．高いウイルス量と有意に関連した因子は，受診時体温，
発熱から受診までの日数，ウイルス亜型/系統であった．

【結論】6 歳未満小児において，不活化インフルエンザワ
クチン接種によりインフルエンザ診断時の鼻汁中ウイルス
量は減少しなかった．

【主査：福島若葉　副査：城戸康年・濱崎考史】

9．Associations�between�Parent-Child�Miscommunication�
about�Suicidal� Ideation� in�Children� and�Parental�
Anxiety/Depression

　子どもの希死念慮に関する親子間のミスコミュニケー
ションと親の不安/抑うつとの関連

角野　　信（大 学 院 医 学 研 究 科
神 経 精 神 医 学）

【目的】子どもの希死念慮に対する親の気づきに影響する
要因は十分に分かっていない．親の不安/抑うつが，子ど
もの希死念慮への気づきの乏しさに関連するという仮説を
検証した．

【対象】当院児童精神科外来を受診した 9-17 歳の児 108
名とその親．

【方法】児の希死念慮の有無は問診で，児の希死念慮に対
する親の認識は子どもの行動チェックリストで評価した．
児の希死念慮の存在と親の気づきについて不一致がある親
子をミスコミュニケーション群，一致した親子を対象群と
した．親の不安/抑うつは，6-Item Kessler Scale（K6）
で評価した．

【結果】64 人の児（59.3%）が希死念慮を有し，52 組の親
子（48.1%）がミスコミュニケーション群に分類された．

ミスコミュニケーション群の親の K6 スコアは，対照群よ
り有意に高かった．

【結論】不安/抑うつの高い親は，子どもの希死念慮への気
づきに乏しい．希死念慮を有する子どもへの治療は，親へ
の介入が有効かもしれない．

【主査：井上幸紀　副査：濱崎考史・橘　大介】

10．Relationship�of� Internet�Addiction�with�Affective�
Temperament� and� Occupational� Stress� among�
Japanese�Workers:�A�Cross-sectional�Study

　労働者におけるインターネット依存症と感情気質，職業
性ストレスとの関連性

上坂　友紀（大 学 院 医 学 研 究 科
神 経 精 神 医 学）

【目的】労働者におけるインターネット依存症（Internet 
Addiction；IA）と感情気質，職業性ストレスの関係を明
らかにすること．

【対象】オンライン調査を実施し 1005 名の労働者を解析
対象とした．

【方法】IA の評価には Youngʼs Diagnostic Questionnaire
を 使 用 し， 気 質 の 評 価 は Temperament Evaluation of 
Memphis, Pisa, Paris, and San Diego-Auto questionnaire
を用い，職業性ストレスの評価は the Generic Job Stress 
Questionnaire（GJSQ）を用いた．多重ロジスティック
回帰分析を行い，IA 群の人口統計学的変数，仕事関連変
数，5 つの気質，6 つの GJSQ 下位尺度に関するオッズ比
を推定した．

【結果】発揚気質傾向，焦燥気質傾向，不安気質傾向，中
程度の仕事の裁量権，同僚からの社会的支援が少ないこと
が IA と関連することがわかった．

【結論】労働者は，自身の感情気質を理解し，同僚に助け
を求め，仕事の裁量権を管理することで，インターネット
依存傾向を軽減できる可能性がある．

【主査：井上幸紀　副査：吉川貴仁・橘　大介】

11．Association�of�Worker’s�Mental�Health�with�Changes�
in�Exercise�Time,�Going-out�Time,�and�Screen�Time�

（TV�Time,�Internet�Time,�and�Game�Time）�before�and�
after� the�COVID-19�Pandemic:�A�Cross-sectional�
Study

　新型コロナウイルス感染症（COVID-19）パンデミック
前後の運動時間，外出時間，スクリーンタイム（テレビ，
インターネット，ゲームをする時間）の変化と労働者の
メンタルヘルスとの関連：横断的研究

大川雄太郎（大 学 院 医 学 研 究 科
神 経 精 神 医 学）

【目的】COVID-19 流行前後の運動時間，仕事以外の外出
時間，スクリーンタイムの変化とメンタルヘルス（抑うつ，
不安，不眠）との関連を調べることである．

【方法】COVID-19 の流行中である 2021 年 6 月に 824 人
に対して Web アンケートを実施し，2019 年 6 月と比較し
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て，運動時間，外出時間，スクリーンタイムの増減を調べ
た．抑うつ，不安，不眠の重症度についてそれぞれ PHQ-
9，GAD-7，ISI-J で評価し，カットオフ値を中等度以上
の重症度の 10 点，10 点，15 点とした．ロジスティック
回帰分析を用いて調査した．

【結果】運動時間の減少は抑うつ（OR＝1.57）と不眠（OR
＝1.57）と関連を認め，外出時間の減少は不安（OR＝0.71）
と関連を認めた．スクリーンタイムはメンタルヘルスと関
連を認めなかった．

【考察】COVID-19 パンデミックのような感染症が流行し
た場合，外出しないで運動することがメンタルヘルスの不
調を防ぐ可能性が示された．

【主査：井上幸紀　副査：吉川貴仁・濱崎考史】

12．Impact�of�Cystatin�C-derived�Glomerular�Filtration�
Rate� in�Patients�Undergoing�Transcatheter�Aortic�
Valve�Implantation

　経カテーテル大動脈弁植え込み術実施患者の予後におけ
るシスタチン C 由来の糸球体濾過率の影響

呉　　裕介（大 学 院 医 学 研 究 科
循 環 器 内 科 学）

【目的】慢性腎臓病（CKD）は経カテーテル大動脈弁植え
込み術（TAVI）の予後に影響を与える因子である．本研
究では，TAVI 後のシスタチン C から算出した腎機能が術
後 3 年の予後に与える影響を評価することを目的とした．

【対象】大阪公立大学医学部附属病院にて TAVI を受けた
連続患者 390 例を対象とした．

【方法】対象は退院時の eGFR（シスタチン C）で推定さ
れた CKD の有無で 2 群に分けられた．主要エンドポイン
トは，TAVI 後の 3 年の全死亡とした．

【結果】eGFR（シスタチン C），糖尿病，肝疾患が術後 3
年の全死亡と独立して関連していた．3 年全死亡率はシス
タチン C から推定した場合のみ CKD 群の方が非 CKD 群
より有意に高かった．

【結論】TAVI 患者において，eGFR（シスタチン C）は 3
年全死亡と関連しており，eGFR（クレアチニン）よりも
予後のバイオマーカーとして優れていることが示された．

【主査：福田大受　副査：繪本正憲・森　　隆】

13．Parathyroid�Hormone� Inhibits�Fatty� Infiltration�and�
Muscle�Atrophy�after�Rotator�Cuff�Tear�by�Browning�of�
Fibro-adipogenic�Progenitors�in�a�Rodent�Model

　副甲状腺ホルモンは間葉系前駆細胞の褐色化を介して
ラット腱板断裂モデルの脂肪浸潤・筋萎縮の進行を抑制
する

飯尾　亮介（大 学 院 医 学 研 究 科
整 形 外 科 学）

【目的】Parathyroid hormone（ 以 下 PTH） が fibro-
adipogenic progenitors（以下 FAP）の褐色化を誘導し，
腱板断裂後の脂肪浸潤と筋萎縮を予防するかを明らかにす
ること．

【対象と方法】腱板断裂ラットに PTH を週 3 回皮下投与
し，4，8 週後の棘上筋の脂肪浸潤，筋萎縮と FAP の褐色
化を評価した．また，マウス FAP を培養し，PTH 投与に
よる褐色化関連遺伝子の発現量と脂肪滴蓄積量の変化を評
価した．さらに，PTH 処理した FAP と C2C12 の共培養
により筋分化促進効果を評価した．

【結果】PTH 投与により，棘上筋の脂肪浸潤の進行と筋湿
重量の減少が抑制された．PTH 投与群は，対照群に比べ
て筋線維断面積と褐色化マーカーの発現量が増加した．ま
た，PTH は FAP の褐色化関連遺伝子の発現を上昇させ，
脂肪滴の蓄積を抑制した．さらに，PTH 処理を行った
FAP は C2C12 の筋分化を促進した．

【結論】PTH は FAP の褐色化を介して腱板断裂後の脂肪
浸潤と筋萎縮の進行を抑制することが判明した．

【主査：中村博亮　副査：池田一雄・橋本　求】

14．Anti-tumor�Effect� and�Neurotoxicity� of�Ethanol�
Adjuvant� Therapy� after� Surgery� of� a�Soft� Tissue�
Sarcoma

　悪性軟部腫瘍切除後エタノール補助療法の有効性

伴　　祥高（大 学 院 医 学 研 究 科
整 形 外 科 学）

【目的】悪性軟部腫瘍の辺縁切除後，周囲組織に対するエ
タノール処理の至適濃度ならびに有効性を検討すること．

【対象と方法】In vitro で HS-SY-Ⅱ（ヒト滑膜肉腫細胞）
に対して，5 分間エタノール処理（使用濃度 0%，30%，
99.5%）を行った後，その細胞毒性，浸潤能，遊走能を検
討した．In vivo では，HS-SY-Ⅱのマウス移植モデルで辺
縁切除を施行後，周囲組織にエタノール処理を行い，腫瘍
の局所再発率と神経毒性の有無を評価した．

【結果】In vitro において，エタノール濃度 30% 以上で抗
腫瘍効果を示した．In vivo において，再発率は C 群 66%，
30% 群 20%，99.5% 群 20% であった．温存神経への評価
において，99.5% エタノール群で神経毒性を示した．

【結論】エタノール濃度を 30% で辺縁切除部を処理する
と，腫瘍再発率の低減，坐骨神経機能の温存ともに有効で
あることが判明した．

【主査：中村博亮　副査：吉川貴仁・孝橋賢一】

15．The�Potential�of�Using�an�Autogenous�Tendon�Graft�
by� Injecting� Bone� Marrow� Aspirate� in� a� Rabbit�
Meniscectomy�Model

　白色家兎半月切除モデルにおける骨髄液注入腱を用いた
半月再建術に対する有効性の検討

飯田　　健（大 学 院 医 学 研 究 科
整 形 外 科 学）

【目的】再生能の低い膝半月の再建・修復に対して骨髄液
注入腱移植の有効性を評価すること．

【方法】日本白色家兎の内側半月を全切除し，骨髄液注入
半腱様筋腱を用いた半月再建モデルを作製した．対照群と
して非注入腱を移植したモデルと切除のみを行ったモデル
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を作製した．4，12，24 週時点で肉眼的評価，組織学的評
価，力学評価を行い，その所見を 3 群間で比較した．

【結果】骨髄液注入モデルでは対照群と比較して関節面の
半月様組織による被覆率が高かった．HE 染色，トルイジ
ンブルー染色，2 型コラーゲン免疫染色における評価で，
骨髄液注入群で再建部分の正常半月板との類似性が高く，
トルイジンブルー染色による評価において大腿脛骨関節面
の軟骨変性程度はより軽かった．また，力学評価では骨髄
液注入モデルで有意に弾性率が高かった．

【結論】骨髄液注入腱を用いた半月再建法は，腱単独移植
に比較してより正常に近い半月板組織を再現できると同時
に，下部組織である軟骨組織の保護にも有効であることが
判明した．

【主査：中村博亮　副査：吉川貴仁・元村尚嗣】

16．Endoscopic�Supraorbital�Eyebrow�Approach� for�
Medium-sized�Tuberculum�Sellae�Meningiomas:�A�
Cadaveric�Stepwise�Dissection,�Technical�Nuances,�
and�Surgical�Outcomes

　鞍結節部髄膜腫に対する眉上皮膚切開による小開頭内視
鏡手術について

佐々木　強（大 学 院 医 学 研 究 科
脳 神 経 外 科 学）

【目的】鞍結節部髄膜腫に対する手術は従来開頭手術が基
本であったが，近年では経鼻内視鏡による鞍結節部髄膜腫
の摘出術が報告されるようになっている．我々は，内視鏡
下 keyhole 手術を導入しており，根治的手術を行なって
いる．献体の解剖を含めた手術法の詳細と初期の手術成績
について報告する．

【対象】2020 年 8 月から 2022 年 9 月の間に鞍結節部髄膜
腫に対して内視鏡下 keyhole 手術を行なった 6 例である．

【方法】手術は病変側の眉上に皮膚切開を置き，前頭部に
3 cm の小開頭を行ない腫瘍を切除した．病変の切除度，術
前後の視機能，合併症，手術時間について評価を行なった．

【結果】全例で Simpson grade 1 の腫瘍切除を行なった．
視機能は 2 例で改善し，4 例で不変であった．術後下合併
症は認めなかった．

【結論】鞍結節部髄膜腫に対する内視鏡 keyhole 手術で
は，良好な術野での腫瘍の根治的切除が可能であった．本
術式は低侵襲であり，鞍結節部髄膜腫に対する良い手術オ
プションになり得る．

【主査：後藤剛夫　副査：元村尚嗣・角南貴司子】

17．Clinical�Significance�of� the�AID�Classification� in�
Diabetic� Foot�Ulcers:� Awareness� of�Arteriopathy,�
Bacterial�Infection,�and�Foot�Deformity

　糖尿病性足潰瘍における AID 分類の臨床的意義： 虚血，
細菌感染，足変形への意識づけ

綾部　　忍（大 学 院 医 学 研 究 科
形 成 外 科 学）

【目的】これまで提唱されてきた糖尿病性足潰瘍の分類は

複雑で治療に直結するものが少なかった．今回われわれは
虚血（Arteriopathy）感染（bacterial Infection）足変形（foot 
Deformity）に着目した AID concept に基づいた治療戦略
が糖尿病性足潰瘍の治癒に与える影響について後ろ向きに
検討した．

【対象】2015 年 4 月から 2016 年 3 月の 2 年間に当院に入
院した糖尿病性足潰瘍患者 115 名 129 肢を対象とした．

【方法】虚血・感染・足変形があればそれぞれ 1 点とし合
計したものを創傷重症度（AID score）とした．AID score 
は 1 点から 3 点となりそれぞれ 12 カ月後の創傷治癒率を
評価した．

【結果】AID score 1・2・3 間で創傷治癒速度に有意差を
認めたが，12 カ月目の創傷治癒率はそれぞれ 89%，90%，
88% であった．

【結論】AID concept は創傷治癒速度の階層化に有用で
あった．①虚血に対する血行再建術，②感染に対するデブ
リードマン，③足変形に対する Offloading という AID 
concept に基づいた治療戦略によって高い治癒率につな
がったと考えられた．

【主査：元村尚嗣　副査：角　俊幸・鶴田大輔】

18．CLPTM1L� Expression� Predicts� Recurrence� of�
Patients�with�Intermediate-�and�High-risk�Stage�ⅠB-ⅡB�
Cervical�Cancer�Undergoing�Radical�Hysterectomy�
Followed�by�TP�as�Adjuvant�Chemotherapy

　CLPTM1L の発現は広汎子宮全摘出術後に補助療法とし
て TP 療法を行った再発中〜高リスクを有するⅠB〜ⅡB
期の子宮頸癌の再発予測因子となる

粟津祐一朗（大 学 院 医 学 研 究 科
女 性 病 態 医 学）

【目的】広汎子宮全摘出術後，補助療法として TP 療法（シ
スプラチン，パクリタキセル）を行った子宮頸癌ⅠB-ⅡB
期（FIGO2008）における CLPTM1L（cleft lip and palate 
transmembrane protein 1-like protein）の発現と再発の
関連について検討した．

【対象と方法】2014 年～2019 年に当院で治療を行った子
宮頸癌 91 例を対象とした．無再発群 76 例と再発群 15 例
に分類した．CLPTM1L の発現を免疫組織化学的に検討
した．また子宮頸癌細胞株に CLPTM1L の siRNA を導入
し，化学療法感受性の変化を検討した．

【結果】リンパ節転移は再発群で多く（p＝0.023），組織型
は再発群で非扁平上皮癌が多かった（p＝0.013）．CLPTM1L
の発現は再発群で有意に高かった（p＜0.05）．多変量解析
で CLPTM1L の発現と再発は独立して相関していた（p＜
0.010）．また，子宮頸癌細胞株で CLPTM1L を抑制する
とシスプラチンの感受性が上昇した（p＜0.05）．

【結論】CLPTM1L の発現は広汎子宮全摘出術後に補助療
法として TP 療法を行った再発中～高リスクを有するⅠB
～ⅡB 期の子宮頸癌の再発予測因子となることが示唆され
た．

【主査：角　俊幸　副査：前田　清・孝橋賢一】
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19．The�Evaluation�of�Sarcopenia�before�Neoadjuvant�
Chemo the rapy � i s � Impo r t an t � f o r � P red i c t i ng�
Postoperative�Pneumonia�in�Patients�with�Esophageal�
Cancer

　食道癌術前補助化学療法患者のサルコペニアが術後肺炎
に及ぼす影響についての検討

西　　智史（大 学 院 医 学 研 究 科
消 化 器 外 科 学）

【目的】 食 道 癌 術 前 補 助 化 学 療 法（Neoadjuvant  
chemotherapy；以下 NAC）患者のサルコペニアを適切に
評価する方法を検討し，サルコペニアと術後肺炎の関連に
ついて検討した．

【対象】2017 年から 2020 年に当院で NAC 後に食道癌根
治術を施行した 113 例を対象とした．

【方法】NAC 開始前と手術前の 2 点で，6 方法でサルコペ
ニアを診断し，術後肺炎についての関連を評価した．さら
に，サルコペニアと他の周術期因子の関連を調べた．

【結果】術後肺炎を呈した症例は 15 例（13.2%）であった．
NAC 前評価では modified EWGSOP criteria によるサル
コペニア患者で有意に術後肺炎の発生率が高かった（3/11 
27.3% p＝0.023）．この診断によるサルコペニアと他の周
術期因子を検討したところ BMI および肺活量が有意に低
かった（各，p＝0.003，0.014）．

【結論】NAC 前のサルコペニアは術後肺炎の有意な予測
因子となった．NAC 中のサルコペニアに対する適切な介
入が，術後肺炎の低減につながる可能性が示唆された．

 【主査：前田　清　副査：渡邉俊雄・元村尚嗣】

20．Effect� of� Intraoperative�Amino�Acid� Infusion�on�
Postoperative� Acute� Kidney� Injury� after� Open�
Abdominal�Aortic�Aneurysm�Repair:�A�Retrospective�
Cohort�Study

　腹部大動脈置換術後の急性腎障害に対する術中アミノ酸
投与の影響：後ろ向き観察研究

加澤　昌広（大 学 院 医 学 研 究 科
医 療 統 計 学）

【目的】腹部大動脈置換術後の AKI 予防としてアミノ酸投
与が有効か検証した．

【対象】2007 年 1 月から 2019 年 4 月までに国立循環器病
研究センター病院で腹部大動脈置換術を受けた患者 697
例を対象とした．

【方法】周術期のデータを電子医療記録から抽出した．主
要アウトカムは AKI とし，多変量 Cox 比例ハザード回帰
分析を用いてアミノ酸投与の効果を推定した．感度解析と
して傾向スコアマッチング法を行った．

【結果】合計 697 例のうち 310 例に 20g のアミノ酸投与が
行われた．AKI の発生率はアミノ酸投与群で 23.5%，対
照群で 19.1% であった．統計解析の結果，アミノ酸投与
と AKI との間に統計学的有意な関連は認められなかった．
調整ハザード比［95% 信頼区間］は，多変量 Cox 比例ハ
ザード回帰分析では 0.79［0.44-1.41］，傾向スコアマッチ

ング法では 0.89［0.51-1.53］であった．
【結論】本研究ではアミノ酸投与の AKI 予防に対する効果
は観察されなかった．
令和 6 年 1 月 15 日（月）学舎 11F 会議室

【主査：新谷　歩　副査：柴田利彦・森　　隆】

21．Vascular� Access� Site� Complicat ions� after�
Transfemoral�Transcatheter�Aortic�Valve�Implantation:�
A�Comparison�of�Open�and�Percutaneous�Puncture�
Approaches

　経大腿経カテーテル大動脈弁置換術後のアクセス部位血
管合併症：創部切開穿刺法と経皮穿刺法の比較

住井　陽介（大 学 院 医 学 研 究 科
心 臓 血 管 外 科 学）

【目的】経大腿経カテーテル大動脈弁植え込み術（TF-
TAVI）において，創部切開穿刺法（OP）と経皮穿刺法（PP）
のどちらがリスクが低いかについてはまだ議論の余地があ
る．本研究の目的は，TF-TAVI を受けた患者の OP 法と
PP 法でアクセス部位血管合併症を比較することを目的と
した．

【対象】PP 法および OP 法で TF-TAVI を受けた患者 351
例を後ろ向きに検討した．

【結果】アクセス部位血管合併症の発生率は，逆確率重み
付け後，PP 群よりも OP 群の方が有意に低かった．総大
腿動脈（CFA）の深さとシース径/CFA 径比が独立した合
併症リスク因子であり，CFA の深さが 35 mm 以上の時，
アクセス部位血管合併症の発生率は OP 群より PP 群の方
が高く，シース径/CFA 径比≧0.9 は，両群で血管損傷リス
クの増加と関連していた．

【結論】TF-TAVI において，CFA の深さが 35 mm 以上の
場合は OP 法が望ましく，シース径/CFA 径比が 0.9 以上
の場合は，TF アプローチ以外のアプローチを考慮すべき
である．
令和 6 年 1 月 15 日（月）学舎 12F 部局間連携室

【主査：柴田利彦　副査：溝端康光・福田大受】

22．Thigh� Intramuscular�Fat�on�Prognosis�of�Patients�
with�Nonischemic�Cardiomyopathy

　非虚血性心筋症患者の予後に対する大腿部の筋肉内脂肪
の影響

吉田　俊丈（大 学 院 医 学 研 究 科
循 環 器 内 科 学）

【目的】心不全患者において骨格筋萎縮は予後予測因子と
して知られている．近年筋肉量のみでなく筋肉の質の重要
性も注目されており，筋肉の質の指標である筋肉内脂肪
が，心不全患者の経過に及ぼす影響を検討すること．

【対象】心筋症精査目的に入院となり，虚血性心筋症を除
外した左室駆出率が 40% 未満の患者 93 名を対象とし前向
きに検討した．

【方法】大腿部の CT で筋肉内脂肪（IMF），筋肉量を測定
した．筋全体に対する筋肉内脂肪比（%IMF）を算出し，
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中央値で 2 群分けを行った．主要評価項目は心血管死もし
くは心疾患による予期せぬ再入院とした．

【結果】左室駆出率が低下した非虚血性心筋症患者におい
て，%IMF が多い群では低い群と比較しイベントが多く，
%IMF は独立した予後規定因子であることが分かった．

【結論】駆出率が低下した非虚血性心筋症患者において
%IMF は心血管イベントの予測因子となる可能性がある．
令和 6 年 1 月 15 日（月）学舎 12F セミナー室

【主査：福田大受　副査：吉川貴仁・繪本正憲】

23．Metabolites�Forming�a�Type�C�Axillary�Odor�and�
the�Axillary�Skin�Microbiome

　C 型腋臭を形成する代謝物と腋窩皮膚細菌叢

渡邊　美樹（大 学 院 医 学 研 究 科
皮 膚 病 態 学）

【目的】腋臭症は皮膚常在細菌による腋窩汗の代謝が原因
であり，カレースパイス様の強い腋臭（C 型腋臭）を特徴
とする．本研究の目的は C 型腋臭を形成する代謝物と常
在細菌の関連を明らかにすることである．

【対象】健康な成人男性 20 人が参加し，11 人が C 型腋臭
（C 群），9 人がミルク様の弱い腋臭（M 群）であった．
【方法】被験者の腋窩汗中の臭気物質とその前駆体を測定
し，腋窩皮膚細菌叢のメタゲノム解析を行った．

【結果】 臭 気 物 質 で あ る 3-Hydroxy-3-methylhexanoic 
acid（HMHA）とその前駆体が M 群と比べて C 群で有意
に多く検出された．細菌叢解析の結果，Staphylococcus 
hominis などの Staphylococcus 属は C 群で多く存在し，
臭気物質の前駆体の多さとも関連付けられた．

【結論】C 型腋臭の形成には HMHA が重要であり，臭気
物質の前駆体の存在が S. hominis などの Staphylococcus
属の生存を有利にしている可能性がある．
令和 6 年 1 月 16 日（火）学舎 18F 会議室

【主査：鶴田大輔　副査：大谷直子・渡邉俊雄】

大 阪 市 医 学 会
第　542　回 例 会 記 事

日　 時
会　 場

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

学位論文審査会の報告

1．Does�Exercise�Testing�with�Arm�Crank�Ergometer�

Substitute� for�Cycle�Ergometer� to�Evaluate�Exercise�
Capacity?

　運動耐容能評価において上肢エルゴメータを用いた運動
負荷試験は下肢エルゴメータの代わりになり得るのか

出口美輪子（大 学 院 医 学 研 究 科
運 動 環 境 生 理 学）

【目的】上肢を用いた運動負荷試験が下肢を用いた運動負
荷試験と同等に運動耐容能を評価可能か検証することを目
的とした．

【対象】ボート部またはサイクリング部に所属する男子大
学生それぞれ 9 名と 8 名を対象とした．

【方法】被験者は上肢エルゴメータ（ACE）および下肢エ
ルゴメータ（CE）を用いた漸増運動負荷試験を行った．
試験中の心拍数（HR）と酸素摂取量（VO2）を記録し，
上肢トレーニング状態の指標として部位別筋肉量を評価し
た．被験者ごとに各運動様式における HR に対する VO2

の関係式を作成し，この式と予測最大 HR から VO2max を
推定した．

【結果】上腕，上肢，体幹の筋肉量はボート部でサイクリ
ング部に比べて有意に多かった．両群共，HR に対する
VO2 の関係式には運動様式による交互作用が認められ，推
定された VO2max は ACE で CE に比べて有意に低値を示
した．

【結論】運動耐容能は上肢のトレーニング状態に関わらず
ACE を用いた運動負荷試験では過小評価された．

【主査：岡﨑和伸　副査：池田一雄・吉川貴仁】

2．Peripheral� Aβ� Acts� as� a�Negative�Modulator� of�
Insulin�Secretion

　末梢 Aβ はインスリンの negative�modulator として働く

重森　慶子（大 学 院 医 学 研 究 科
認 知 症 病 態 学）

【目的】アルツハイマー病の原因 Aβ は末梢でも産生され
ているがその生理的意義は不明である．グルコースやイン
スリン負荷での血中 Aβ 上昇が知られており，我々は末梢
Aβ は糖代謝に関連して働いていると考え，検証を行った．

【方法】マウスにグルコースやインスリン投与し，血中 Aβ
を測定した．Aβ 投与での血中インスリンも測定した．膵
臓，脂肪，骨格筋，肝臓を摘出して Aβ 分泌を測定した．
臓器内の Aβ 局在を免疫染色で調べた．

【結果】グルコース，インスリン刺激で血中 Aβ がインス
リンと共に上昇した．上昇後のインスリン低下は Aβ 非産
生マウスでは遅く，Aβ 産生マウスでは速かった．Aβ 投
与でインスリン分泌は抑制された．臓器ごとに見ると，グ
ルコースで膵臓から，インスリンで脂肪，骨格筋，肝臓か
ら Aβ が分泌され，膵臓のインスリン分泌は Aβ 添加で抑
制された．Aβ は各臓器で各種オルガノカインと共局在し
ていた．

【考察】Aβ は膵臓のインスリン分泌を抑制するネガティ
ブフィードバック因子として働く．

【主査：河田則文　副査：樋口真人・水関健司】
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3．Increased�Sodium�Fluorescein�Transport�Induced�by�
Corticosteroids� is� Inhibited�by�an�L-type�Amino�Acid�
Transporter-specific� Inhibitor� in� Retinal� Pigment�
Epithelial�Cells�in�Vitro

　in�vitro の網膜色素上皮細胞においてコルチコステロイ
ドによって誘導されるフルオレセインナトリウム輸送の
増加は，L 型アミノ酸トランスポーター特異的阻害剤に
よって抑制される

三澤　宣彦（大 学 院 医 学 研 究 科
視 覚 病 態 学）

【目的】培養網膜色素上皮細胞（RPE）において Large 
neutral amino acids transporter small subunit 1 （LAT1）
をコードする SLC7A5 の遺伝子発現および LAT1 の輸送
能に対するアルドステロン（ALD）およびヒドロコルチ
ゾン（HC）の影響を検証した．

【方法】ARPE-19 細胞をコンフルエントになるまで培養
後，ALD または HC を濃度勾配で加え，SLC7A5 遺伝子
の発現変化をみた．また，トランスウェルを用いてフルオ
レセインナトリウム（Na-F）の流入・流出輸送量を評価
した．

【結果】SLC7A5 遺伝子の発現は ALD，HC により其々用
量依存的に増加および減少した．SLC7A5 の発現を変化
させない用量での ALD および HC は，共に Na-F 輸送を
増加させ，LAT1 の特異的阻害剤は Na-F 輸送を有意に減
少させた．

【結論】LAT1 は ALD や HC 投与に伴う Na-F 輸送の亢進
に関わっている可能性がある．LAT1 特異的阻害剤は，
ALD および HC によって誘導される RPE の物質輸送の
亢進を抑制するのに有効な可能性がある．

【主査：本田　茂　副査：徳永文稔・伊藤義彰】

4．Disconnection�Surgery� to�Cure�or�Palliate�Medically�
Intractable�Epileptic�Spasms:�A�Retrospective�Study

　内科治療に抵抗性に経過するてんかん性スパズムに対す
る根治もしくは緩和目的の離断術の予後検討：後ろ向き
研究

高　　沙野（大 学 院 医 学 研 究 科
脳 神 経 外 科 学）

【目的】てんかん性スパズム（ES）に対する外科手術につ
いて，術後の ES 予後，予後規定因子，ES の再発時期を
明らかにする事．

【方法】ES に対して手術を行なった 41 例を対象とした．
術前評価で焦点起始の ES と考えた症例には脳葉離断術
を，全般起始/起始不明の ES と考えた症例には脳梁離断
術を行い，脳梁離断術後に新たに焦点起始の ES と考えら
れた症例には脳葉離断術を追加した．50% 以上の ES 軽減
を予後良好とし，ES 予後，予後規定因子，再発時期につ
き検討した．

【結果】41 例中 31 人で術後に ES に対する良好な発作抑
制が得られた．ES 発症から手術までの期間が長いこと，
脳波でヒプスアリスミアを認めること，MRI 異常がある

ことが予後不良に関連した．25 人で術後に ES 再発を認
め再発時期は全例で 13 か月以内であった．

【結論】てんかん外科手術は内科治療に抵抗性に経過する
ES に対する効果的な治療選択肢である．

【主査：後藤剛夫　副査：伊藤義彰・三木幸雄】

5．Clinical�Features�and�Risk�Factors� for� Interstitial�
Lung�Disease�Spreading�in�Low-dose�Irradiated�Areas�
after� Definit ive� Radiotherapy� with� or� without�
Durvalumab�Consolidation�Therapy� for�Patients�with�
Non-small�Cell�Lung�Cancer

　非小細胞肺癌患者に対する durvalumab 地固め療法併用
/非併用根治的放射線治療後の低線量照射領域に波及し
た間質性肺疾患の臨床的特徴とリスク因子

阪上　茉衣（大 学 院 医 学 研 究 科
放 射 線 腫 瘍 学）

【目的】局所進行非小細胞肺癌（NSCLC）における放射
線治療（RT）後の，低線量域に波及した肺臓炎の臨床的
特徴とリスク因子について評価した．

【対象】2016 年 7 月から 2020 年 7 月までに当施設で RT
を施行した NSCLC 患者 74 例．

【方法】臨床因子，CT 画像，放射線治療計画データを後
方視的に解析した．

【結果】RT 後 19 例に Grade2 以上の肺臓炎を認めた．12
例で低線量域への波及を認め，うち 8 例が Grade2 以上で
あった．Cox 比例ハザード分析の結果，低線量域に波及し
た 肺 臓 炎 の 発 生 は HbA1c 高 値 と 有 意 に 相 関 し た．
durvalumab 投与症例は 23 例であり，durvalumab 地固
め療法は肺臓炎発生に有意な関連を認めず，1 年以内再発
を有意に低減した．

【結論】低線量域に波及した肺臓炎は重症度が高く，発生
頻度は糖尿病関連因子と相関していた．RT 後の地固め療
法を安全に実施するために，糖尿病を含む患者の背景因子
の更なる検討が必要である．

【主査：澁谷景子　副査：三木幸雄・川口知哉】

6．Cardiac�Computed�Tomography�Assessment�of� the�
Variation�of�Papillary�Muscle�Morphology�before�Mitral�
Valve�Surgery

　心臓 CT による僧帽弁手術前の乳頭筋形態の多様性の評
価

西矢　健太（大 学 院 医 学 研 究 科
心 臓 血 管 外 科 学）

【目的】この研究は心臓 CT を用いて器質性僧帽弁閉鎖不
全症症例の乳頭筋形態を評価することを目的とした．

【対象】器質性僧帽弁閉鎖不全症に対してロボット支援下
僧帽弁形成術を施行した 116 人の患者を対象とした．

【方法】術前の心臓 4D-CT 画像を用いて乳頭筋の形態を
評価し，手術所見と比較した．

【結果】CT 画像での乳頭筋分布は，全例でロボット僧帽
弁修復術時の手術所見と一致していた．前外側乳頭筋群と
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後内側乳頭筋群とは別に存在する中乳頭筋群が 24.1% で
同定された．後内側乳頭筋群は前外側乳頭筋群に比べ，頭
部と基部が多い複雑な形態の割合が高かった．後内側乳頭
筋群は前外側乳頭筋群より乳頭筋のサイズが小さかった．

【結論】心臓 CT により左心室の乳頭筋形態を明瞭に可視
化し，正確に評価することができた．僧帽弁形成術のよう
な乳頭筋に介入する手技において，CT 画像を用いて術前
に乳頭筋形態を知ることは有用である可能性がある．

【主査：柴田利彦　副査：三木幸雄・福田大受】

7．Oral�Microbial�Profile�Analysis� in�Patients�with�Oral�
and� Pharyngeal� Cancer� Reveals� that� Tumoral�
Fusobacterium nucleatum�Promotes�Oral�Cancer�
Progression�by�Activating�YAP

　口腔癌および咽頭癌患者の口腔内微生物解析から，腫瘍
内 Fusobacterium nucleatum が YAP を活性化すること
により口腔癌の進行を促進することが明らかになった

山本　祐輝（大 学 院 医 学 研 究 科
耳 鼻 咽 喉 病 態 学）

【目的】口腔咽頭癌をの危険因子として，喫煙，飲酒，口
腔衛生の不良，不適合な義歯などの機械的刺激がある．し
かし，口腔癌患者の 3 割程度は，飲酒・喫煙歴がない事か
ら，他の発症メカニズムが考えられる．口腔内細菌が口腔
癌の関与が報告されており，口腔内細菌叢に着目し，頭頸
部癌の発症・進行に影響するか検討した．

【対象】2020 年から 2023 年にかけて，口腔・中咽頭・下
咽頭癌患者 65 人と頭頸部癌でない患者 93 人を対象とし
た．除外基準は，20 歳未満・放射線治療歴あり・抗生剤
投与中・p16 陽性の患者とした．

【方法】癌患者 65 人の唾液，歯垢，舌垢，腫瘍の口腔内
細菌叢を調べた．さらに，癌患者と対照者の唾液から口腔
内細菌を分離し，舌癌を誘発する可能性をマウスを用いて
検討した．

【結果と結論】F. nucleatum が腫瘍サンプルにおいて有意
な口腔内細菌種であった．癌患者から Fn. polymorphum
を分離後，マウスに投与した際に口腔癌の進展が認められ
た．
令和 6 年 1 月 29 日（月）学舎 4F 小講義室 1

【主査：角南貴司子　副査：元村尚嗣・孝橋賢一】

8．Development�of�a�New�Model�for�Predicting�the�Risk�
of�Inducing�Allergic�Symptoms�on�Oral�Food�Challenges�
in�Children�and�a�New�Severity-predicting�Application

　小児の食物経口負荷試験におけるアレルギー症状誘発リ
スクを予測するための新規モデルと新規重症度予測アプ
リの開発

安藤さくら（大 学 院 医 学 研 究 科
発 達 小 児 医 学）

【目的】食物経口負荷試験（OFC）において，アレルギー
症状誘発リスクを正確に予測するための新規予測モデルを
作成する事，および新規重症度予測アプリを作成すること

を目的とした．
【対象】当院で鶏卵 OFC を施行した患者を対象とした．
【方法】対象患者に対し，後方視的な研究を行った．1 つ
の症状誘発リスク因子のみを予測因子とした単変量モデル
と，複数のリスク因子を予測因子とした新規予測モデルで
ある多変量モデルを作成し精度比較を行った．

【結果】389 名が分析対象となった．Receiver-operating 
characteristic（ROC）曲線解析の結果，多変量モデルの
areas under the curve（AUCs）は 0.71，単変量モデルの
AUCs は 0.61 と，多変量モデルの精度がより高かった（p
＜0.001）．また，リスク因子を入力する事で簡単にリスク
値が求められる新規重症度予測アプリを開発した．

【結論】新規予測モデルは，OFC のリスクをより正確にで
きる可能性が示唆された．
令和 6 年 1 月 29 日（月）学舎 18F 会議室

【主査：濱崎考史　副査：鶴田大輔・角南貴司子】

9．Relationship�between�Vitreous� IL-6�Levels,�Gender�
Differences�and�C-reactive�Protein�（CRP）�in�a�Blood�
Sample�of�Posterior�Uveitis.

　後部ぶどう膜炎患者における硝子体液中 IL-6 濃度と性
別および血中 C 反応性蛋白（CRP）の関係

坂井　　淳（大 学 院 医 学 研 究 科
視 覚 病 態 学）

【目的】後部ぶどう膜炎患者の硝子体中 IL-6 濃度と，臨床
および検査データとの関係を調査すること．

【対象】原因不明の後部ぶどう膜炎患者に対し，大阪公立
大学病院で 2018 年 7 月から 2022 年 9 月に，神戸海星病
院眼科で 2009 年 10 月から 2020 年 2 月の期間で診断的硝
子体手術を受けた患者．

【結果】症例は 77 名 82 眼で男性 33 名 35 眼，女性 44 名
47 眼であった．硝子体中の平均 IL-6 濃度は，男性 6255.0 
pg/mL， 女 性 で 277.6 pg/mL で 有 意 差 を 認 め た（p＝ 
0.048）．また硝子体中 IL-6 濃度と白血球数および C 反応
性蛋白（CRP）との間で，有意な相関関係を認めた．全
症例に対し多変量解析を行った結果，硝子体液中 IL-6 濃
度と性別および CRP の間で有意に相関し（p＝0.048，p＜ 
0.01），非感染性ぶどう膜炎においても CRP と有意に相関
した（p＜0.01）．

【結論】後部ぶどう膜炎の硝子体中 IL-6 濃度は性差に依存
し，非感染性ぶどう膜炎での硝子体内 IL-6 濃度が，血清
CRP の増加を含む全身性炎症を反映する可能性がある．
令和 6 年 1 月 30 日（火）学舎 4F 中講義室 1

【主査：本田　茂　副査：鰐渕英機・橋本　求】

10．Different ial� Cardiomyocyte� Transcriptomic�
Remodeling� during� in� vitro� Trypanosoma cruzi�
Infect ion� Using� Laboratory� Stra ins� Provides�
Implications�on�Pathogenic�Host�Responses

　実験室株を用いたクルーズトリパノソーマ感染モデル心
筋細胞で見られる宿主遺伝子発現プロファイルの変化は
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宿主応答因子の病態への関与を示唆する

Katherine Sofia Candray Medina（大 学 院 医 学 研 究 科
ウ イ ル ス 学）

【目的】クルーズトリパノソーマ（Tc）感染はシャーガス
心筋症（CCM）の原因である．本研究では，Tc 感染が惹
起する心筋遺伝子発現変化を明らかにし，病態と宿主応答
因子の関連を検討する．

【方法】3 種 Tc 株（Col，Y，Tul）をマウス HL-1 心筋へ
感染後，宿主遺伝子発現変化を網羅的に解析し，エンリッ
チメント解析により CCM 関連発現変動遺伝子群を同定し
た．感染に伴う心筋活性酸素種生成を評価した．

【結果】Tc 感染で心筋の酸化ストレス応答，細胞肥大，ア
ポトーシス，MAPK シグナル関連遺伝子が発現亢進し，
窒素化合物，グルタチオン代謝関連遺伝子は，Col/Y 感染
心筋に限り発現変動を示した．活性酸素種は各感染心筋で
生成が亢進していた．

【結論】Tc 感染は宿主心筋の酸化ストレス応答，細胞肥大
を惹起する．窒素化合物，グルタチオン代謝制御異常が
Col，Y 感染特異的に観察された事実は，ニトロソ化/酸化
ストレスに対する代償能の，CCM 病態への寄与を支持する．
令和 6 年 2 月 2 日（金）学舎 4F 小講義室 2

【主査：城戸康年　副査：冨田修平・福田大受】

11．Hematogones� in� Bone� Marrow� are� a� Useful�
Prognostic� Indicator� in�Allogeneic�Hematopoietic�
Stem�Cell�Transplantation

　骨髄のヘマトゴン細胞による造血幹細胞移植の予後予測
の有用性

藤原　牧子（大 学 院 医 学 研 究 科
血 液 腫 瘍 制 御 学）

【目的】ヘマトゴン細胞は化学療法後や移植後血球回復期
に出現する幼若リンパ球で，予後良好因子との報告があ
る．本研究では形態学的評価による骨髄中ヘマトゴン細胞
出現の有用性を明らかにすることを目的とした．

【対象】同種造血幹細胞移植患者 117 例を対象とした．
【方法】単施設後方視的解析を行った．移植後 365 日まで
ヘマトゴン細胞割合（%）について定期的な形態による評
価を行い，移植関連因子や予後との関連を検討した．

【結果】ヘマトゴン細胞割合は移植後 90 日をピークとして
増加し，臍帯血移植において高く推移していた．移植後 1
年以内にヘマトゴン細胞が出現した群の生存率は出現割合
に依らず良好であった．単変量解析では移植後 90 日目の
出現と 1 年以内の出現は，生存率において有意に良好な因
子で，1 年以内での出現は多変量解析でも有意であった．

【結論】移植後の骨髄中ヘマトゴン細胞の出現は移植後の
予後因子として有用であった．
令和 6 年 2 月 2 日（金）学舎 4F 小講義室 2

【主査：日野雅之　副査：孝橋賢一・内田潤次】

12．Comparison�of�Initial�Methylprednisolone�Dose�of�1�
mg/kg/day�versus�2�mg/kg/day� for� the�Treatment�of�

Severe�Acute�Graft-versus-host�Disease�of� the�Lower�
Gastrointestinal�Tract

　重症急性下部消化管移植片対宿主病の治療におけるメチ
ルプレドニゾロンの初期投与量 1�mg/kg/日と 2�mg/kg/
日の比較検討

中舎　洋輔（大 学 院 医 学 研 究 科
血 液 腫 瘍 制 御 学）

【目的】重症急性下部消化管移植片対宿主病（GVHD）に
対するメチルプレドニゾロン（mPSL）初期投与量 1 mg/
kg/日と 2 mg/kg/日の治療成績の差異を明らかにする．

【対象】重症急性下部消化管 GVHD 患者 57 例．
【方法】mPSL 1 mg/kg/日または 2 mg/kg/日開始後の治療
反応性，累積ステロイド量，二次治療移行率，感染症イベ
ント，再発率，非再発死亡率，生存率を後方視的に比較検
討した．

【結果】治療 14 日目の奏効率は両群間で同等であった．
累積ステロイド量は 2 mg/kg/日群が有意に多かった．二
次治療移行率，細菌感染症，真菌感染症，サイトメガロウ
イルス（CMV）抗原血症，CMV 感染症，再発率，非再発
死亡率，生存率は同等であったが，非 CMV ウイルス感染
症およびアデノウイルス感染症は 1 mg/kg/日群で少な
かった．

【結論】重症急性下部消化管 GVHD に対する mPSL 初期
投与量 1 mg/kg/日は 2 mg/kg/日と比較して有効性，安全
性の面から有用な選択肢となり得る．
令和 6 年 2 月 2 日（金）学舎 4F 小講義室 2

【主査：日野雅之　副査：藤原靖弘・内田潤次】

大 阪 市 医 学 会
第　543　回 例 会 記 事

日　 時
会　 場

令和 6 年 5 月 16 日（木）
大阪公立大学大学院医学研究科 
学舎 4 階 小講義室 2

学位論文審査会の報告

1．Diffusion�Mediates�Molecular�Transport� through� the�
Perivascular�Space�in�the�Brain

　拡散は脳の血管周囲腔を通る分子輸送を媒介する

田中眞梨江（大 学 院 医 学 研 究 科
脳 神 経 内 科 学）

【目的】脳血管周囲の流れはアミロイド β（Aβ）など分子
量の大きい物質の除去メカニズムとして報告される．今回
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は脳表に注入されたデキストランの動態を観察した．
【対象と方法】C57BL/6 マウスに頭窓を設置 , 滴下実験で
は FITC デキストランを滴下し 2 光子顕微鏡で観察した．
注入実験では頭窓作成後にデキストラン（40kD，110kD ま
たは 2000kD）を脳表に連続注入し，注入前から撮像した．

【結果】滴下実験では観察開始時すでに 100 µm 以上の深
さまで浸透していた．注入実験では時間経過とともにデキ
ストランが血管周囲腔を浅部から深部へと移動，分子量は
小さいほど速く移動した．動脈と静脈で移動に遅延は認め
なかった．

【結論】血管周囲腔の分子の移動は主に拡散によるもの
で , 有意な対流は観察されなかった．Aβ の排出に血管周
囲腔の拡散が関与している可能性が示唆された．

【主査：伊藤義彰　副査：樋口真人・井上幸紀】

2．Dorsal�Subcutaneous�Fat�Thickness�as�a�Risk�Factor�
for�Pancreatic�Fistula�after�Gastric�Cancer�Surgery

　背側皮下脂肪は胃癌術後の膵液瘻の危険因子である

宮本　裕成（大 学 院 医 学 研 究 科
消 化 器 外 科 学）

【目的】胃癌手術において，簡便な測定法として術前の
CT 画像のみで術後感染性合併症，特に膵液瘻のリスクを
評価することを目的とした．

【対象】2016 年から 2020 年の間に大阪公立大学病院の消
化器外科学で腹腔鏡またはロボット支援下にリンパ節郭清
を伴う胃切除術を受けた胃癌患者 265 人を対象とした．

【方法】手術直前 CT の臍レベルの単スライスを用いて，
今回の目的である簡便な測定法として，皮下脂肪の各部位
の長さを測定し収集した．各部位としては，a）臍の深さ，
b）腹側最長，c）背側最長，d）背側正中とした．これら
の結果と，膵液瘻との関連性を検討した．

【結果】膵液瘻予測のための簡便な測定法として，背側正
中が最も有用であり最適なカットオフ値は 16 mm であっ
た．

【結論】鏡視下胃癌手術において背側正中の皮下脂肪が
16 mm 以上の症例では膵液瘻発症の可能性が高いことが
示唆された．

【主査：前田　清　副査：福田大受・柏木伸一郎】

3．Efficacy� Evaluation� of� Upper� Gastrointestinal�
Endoscopy�Screening� for�Secondary�Prevention�of�
Gastric�Cancer�Using� the�Standardized�Detection�
Ratio�during�a�Medical�Check-up�in�Japan

　日本での健診における標準化発見比を用いた胃がんの二
次予防のための上部消化管内視鏡スクリーニング検査の
有効性評価

田中智英子（大 学 院 医 学 研 究 科
消 化 器 内 科 学）

【目的】標準化発見比（standardized detection ratio; SDR）
を用いて上部消化管内視鏡スクリーニング検査の胃がんの
二次予防としての有効性を評価し，また胃がん発症のリス

ク因子を検討する．
【対象】2014 年 4 月から 2021 年 3 月までに胃がん検診で
上部消化管内視鏡検査を受診した 21931 人．

【方法】胃がんの症例数，被検者数と罹患率を基に SDR
を算出した．生活習慣と H. pylori との関係性を調査する
ため多変量ロジスティック回帰分析を行った．

【結果】被検者のうち 77 例が胃がんと診断された．SDR は
男性 5.33，女性 4.82 であった．喫煙は胃がん発症の危険
因子であった（調整オッズ比，3.31; 95% 信頼区間，1.65-
6.64; p＝0.001）．日常的なアルコール摂取と H. pylori 除菌
には，胃がん発症において相互作用を認めた（p＝0.005）．

【結論】SDR の値より上部消化管内視鏡検査での適切な胃
がんの発見が行われた．喫煙と H. pylori 除菌後の継続し
たアルコールは胃がん発症の危険因子である．

【主査：藤原靖弘　副査：前田　清・福島若葉】

4．Neutrophil� Extracellular� Trap�Formation� and� Its�
Implications� in�Nonsteroidal�Anti-inflammatory�Drug-
induced�Small�Intestinal�Injury

　非ステロイド性抗炎症薬起因性小腸傷害における好中球
細胞外トラップ形成とその役割

森山　榮治（大 学 院 医 学 研 究 科
消 化 器 内 科 学）

【目的】 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬（Nonsteroidal anti-
inflammatory drug； NSAID）起因性小腸傷害における
好中球細胞外トラップ（Neutrophil extracellular trap；
NET）形成とその役割を明らかにする．

【方法】マウスにインドメタシンを経口投与し，NSAID
起因性小腸傷害モデルを作成した．NET 形成に必要な酵
素といわれる Peptidylarginine deiminase 4（PAD4）遺
伝子欠損マウス，PAD4 阻害薬投与マウス，抗生剤長期投
与マウスを用いて，小腸傷害，炎症マーカー，タンパク質
の発現を評価した．ヒトでは，NSAID 使用者，NSAID
非使用者の生検検体を用いた．マウスとヒトの検体で免疫
蛍光染色を行い，NET 形成を確認した．

【結果】インドメタシン投与 6 時間後に炎症マーカーの上
昇が始まり，24 時間後に小腸傷害は完成した．NET 形成
のマーカーは 6 時間後に高値となった．免疫蛍光染色で
は，6 時間後マウスで NET 形成が確認された．PAD4 遺
伝子欠損マウス，PAD4 阻害薬投与後マウス，抗生剤長期
投与マウスで，NET 形成が阻害され NSAID 起因性小腸
傷害が軽減した．ヒトでは NSAID 使用者の検体のみで
NET 形成が確認された．

【結論】NSAID 起因性小腸傷害において NET が重要な役
割を果たしていること，NET 形成に腸内細菌が関与して
いることが明らかになった．

【主査：藤原靖弘　副査：徳永文稔・植松　智】

5．Poorly�Differentiated�Hepatocellular�Carcinoma�Cells�
Avoid�Apoptosis�by�Interacting�with�T�Cells�via�CD40-
CD40L�Linkage
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　未分化肝細胞癌細胞は，CD40-CD40L 連結を介して T
細胞と相互作用することでアポトーシスを回避する

NGO VINH HANH（大 学 院 医 学 研 究 科
肝 胆 膵 病 態 内 科 学）

【目的】CD40 が肝腫瘍の進行における役割を解析する．
【方法】HCC 患者の組織およびさまざまな HCC 細胞株で
の CD40 レベルおよび，それらと CD4＋ T 細胞との相互
作用を解析した．また，CD40 誘導のメカニズムを探るた
めに RNA シーケンス解析を行った．

【結果】未分化の HCC 腫瘍組織と細胞株では，高い膜結
合型 CD40（mCD40）の発現を示した．活性化された

（CD40L＋）CD4＋ T 細胞と共培養された HLF では，CD40
レベルが上昇し，わずか 3.2% の細胞が死亡し，CD40 の
みをブロックした条件下では細胞死は 10.9% に増加し，
CD40 と Integrin α5β1 の両方をブロックした場合の細胞
死がわずか 1.9% に減少した．活性化された CD4＋ T 細胞
と共培養された HLF の RNA シーケンス解析では，イン
ターフェロン（IFN）および免疫応答経路関連遺伝子の上
昇が示された．活性化された T 細胞培地中の上昇した
IFN-γ レベルが JAK1/STAT3 経路を刺激し，結果として
HLF での CD40 発現が増加した．

【結論】未分化の HCC 細胞における CD40 の発現は，活
性化された T 細胞内の CD40L との相互作用によって細胞
死を防ぐ．

【主査：河田則文　副査：池田一雄・孝橋賢一】

6．Incidence�of�Menstrual�Cycle�Abnormalities� and�
Polycystic�Ovary� Syndrome� in� Female� Japanese�
Patients�with�Type�1�Diabetes�Mellitus.�The�Role�of�
Androgens

　日本人 1 型糖尿病女性における月経周期異常と多嚢胞
性卵巣症候群の発症率アンドロゲンの役割について

中道　龍哉（大 学 院 医 学 研 究 科
発 達 小 児 医 学）

【目的】日本人 1 型糖尿病患者における，月経周期異常お
よび多嚢胞性卵巣症候群の特徴と関連因子を明らかにする
こと．

【対象】調査期間の 2019 年から 2022 年 4 月時点で 40 歳
未満かつ月経周期について調査できた 1 型糖尿病の患者
157 名．

【方法】身長，体重，BMI，一日インスリン使用量，各種
血清性ホルモン値，HbA1c，血清 CPR 値は電子カルテか
ら取得．月経周期をアンケート調査した．平均月経周期
39 日以上を乏月経群として，非乏月経群と 2 群にわけて
解析を行った．

【結果】LH/FSH 比と総テストステロン値は，乏月経群は
非乏月経群より有意に高かった．初潮年齢，診断時年齢，
HbA1c，1 日総インスリン量は，両群で差がなかった．乏
月経群の 49.1%（27/55），全対象患者の 17.2%（27/157）
をロッテルダム基準で多嚢胞性卵巣症候群と診断した．

【結論】1 型糖尿病女性は，月経周期異常と多嚢胞性卵巣

症候群の罹患率が高く，高アンドロゲン血症が関連してい
た．
令和 6 年 5 月 13 日（月）学舎 18F 会義室

【主査：濱崎考史　副査：繪本正憲・橘　大介】

大 阪 市 医 学 会
第　544　回 例 会 記 事

日　 時
会　 場

令和 6 年 7 月 18 日（木）
大阪公立大学大学院医学研究科 
学舎 4 階 中講義室 1

学位論文審査会の報告

1．Dynamics�of�Spike�Transmission�and�Suppression�
between� Principal� Cells� and� Interneurons� in� the�
Hippocampus�and�Entorhinal�Cortex

　海馬，嗅内皮質における主神経細胞と介在神経細胞間の
スパイク伝達，抑制のダイナミクス

岩瀬　元貞（大 学 院 医 学 研 究 科
神 経 生 理 学）

【目的】背側海馬および内側嗅内皮質における興奮性神経
細胞と抑制性神経細胞間のシナプス特性が，それぞれの領
域でどのように異なり，空間情報処理に影響するかを明ら
かにする．

【対象】行動中，睡眠中のラット 11 匹の背側海馬，内側
嗅内皮質から記録した細胞外電気生理データを用いた．

【方法】電気生理データより得た活動電位の時系列データ
に対して相互相関解析を用いて，興奮性神経細胞と抑制性
神経細胞間のシナプス特性を推定した．

【結果】各領域でシナプス結合確率，シナプス強度，伝達
時間，短期可塑性は異なっていた．これらの特性は神経細
胞間距離に強い影響を受けており，近接ペアほど高いシナ
プス結合確率，強いシナプス強度，短い伝達時間を示した．
さらに覚醒・睡眠の脳状態がシナプス強度に異なる調整を
行っていることを明らかにした．

【結論】本研究は背側海馬および内側嗅内皮質のシナプス
特性について詳細な情報を提供し，空間情報処理の神経基
盤のさらなる理解に貢献するものである．

【主査：水関健司　副査：樋口真人・近藤　誠】

2．Renin-angiotensin-aldosterone�System�Inhibitors�are�
Associated� with� Improved� Paclitaxel� induced�
Peripheral�Neuropathy�in�Lung�Cancer:�A�Study�Using�
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Administrative�Claims�Data
　レニン - アンジオテンシン - アルドステロン系阻害剤

は，肺がんにおけるパクリタキセル誘発性末梢神経障害
を改善する：行政請求データを用いた研究

井原　康貴（大 学 院 医 学 研 究 科
医 療 統 計 学）

【目的】パクリタキセル誘発末梢神経障害（PIPN）は，患
者の QOL を低下させ，抗がん剤の休薬や中断を引き起こ
すことで癌治療に支障をきたすことが報告されている．本
研究では，PIPN に対するレニン - アンジオテンシン - ア
ルドステロン系阻害薬（RAASi）の予防効果を検討した．

【対象】パクリタキセル含有レジメンによる化学療法を初
めて受けた肺癌患者を対象とした．

【方法】RAASi 使用者と非使用者における PIPN 発症率
は，パクリタキセルの累積投与量に対する PIPN の累積
発症関数を推定し，PIPN 発症の競合リスクとして死亡を
扱う Fine-Gray 解析によって比較した．

【結果】パクリタキセル含有レジメンを受けた肺癌患者は，
RAASi 使用者（n＝1320）と非使用者（n＝4566）に分類
された．RAASi の使用者は，RAASi の非使用者と比較し
て，PIPN の発症リスク減少と関連があった（sHR，0.842；
95% CI，0.762-0.929）．

【結論】高血圧に一般的に使用される用量の RAASi は，
肺癌患者における PIPN の発生リスク低下と関連してい
た．

【主査：新谷　歩　副査：川口知哉・福島若葉】

3．Enhanced�Expression�of�Neopterin� in�Valve�Tissue�
of�Bicuspid�Aortic�Stenosis

　二尖弁大動脈弁狭窄症の弁組織中でのネオプテリン発現
亢進

因野　剛紀（大 学 院 医 学 研 究 科
心 臓 血 管 外 科 学）

【目的】大動脈弁組織中のネオプテリンを定量し，弁石灰
化に及ぼすネオプテリンの影響を大動脈弁の分葉形態毎に
検証した．

【対象】大動脈弁狭窄症の手術患者から採取した 68 例の
大動脈弁を対象と，弁の分葉形態により二尖弁 34 例，三
尖弁 34 例に分類して検討した．献体 9 例から採取した正
常大動脈弁をコントロール群として用いた．

【方法】免疫組織染色を平滑筋，マクロファージ，4-HNE，
ネオプテリン，T 細胞に施した．4-HNE は酸化ストレス
反応のマーカーとして染色評価した．

【結果】定量的分析で，マクロファージ，4-HNE，ネオプ
テリン，T 細胞の全てで二尖弁大動脈弁狭窄症の方が有意
に高かった．また二重免疫染色で，ネオプテリン陽性の細
胞はほぼ全てマクロファージであった．

【結論】マクロファージ内にネオプテリンが蓄積されると，
酸化ストレス反応が促進され，それが二尖弁 AS の若年で
の発症に寄与している可能性が示唆された．

【主査：柴田利彦　副査：孝橋賢一・福田大受】

4．Binocularly� Suppressed� Stimuli� Induce� Brain�
Activities�Related�to�Aesthetic�Emotions

　両眼視で抑制された刺激が美的情動に関わる脳活動を誘
発する

保子　英之（大 学 院 医 学 研 究 科
運 動 生 体 医 学）

【目的】本研究では，「美しい」などの美的情動の適応的意
義を科学的に示すため，情動を誘発する刺激を閾下呈示し
た際に，情動処理に関連する脳活動が誘発されるかどうか
を検討した．

【方法】23 名の健常者に対して，人物画を閾上・閾下呈示
した際の脳活動を，脳磁計を用いて記録した．脳磁計の
データと，「美しい」「好き」などの美的情動の評定を相関
解析することで，美的情動にかかわる脳活動が発生する領
域，周波数，およびその潜時を検討した．

【結果】閾下呈示された人物画の美的情動の強度は，視覚
情報および美的情動の処理に関わる領域において，低周波
数の活動強度と幅広い潜時で相関していることが示され
た．この領域や潜時は，呈示条件（閾上・閾下）および刺
激のカテゴリによって異なった．

【結論】美的情動はヒトにとって進化的に重要な機能であ
る．本研究の結果は，美的情動の進化的重要性を示す初め
ての客観的な証拠である．

【主査：吉川貴仁　副査：井上幸紀・元村尚嗣】

大 阪 市 医 学 会
第　545　回 例 会 記 事

日　 時
会　 場

令和 6 年 10 月 17 日（木）
大阪公立大学大学院医学研究科
学舎 4 階 小講義室 2

学位論文審査会の報告

1．Derived�Neutrophil-to-lymphocyte�Ratio� has� the�
Potential� to� Predict� Safety� and� Outcomes� of�
Durvalumab�after�Chemoradiation� in�Non-small�Cell�
Lung�Cancer

　派生好中球/リンパ球比は非小細胞肺癌における化学放
射線治療後のデュルバルマブ療法の安全性および有効性
を予測する

杉本　　亮（大 学 院 医 学 研 究 科
呼 吸 器 内 科 学）

【目的】デュルバルマブ療法における安全性と有効性の予
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測因子としての派生好中球/リンパ球比（dNLR）の有用
性を検討した .

【対象】2018 年 8 月から 2022 年 3 月に非小細胞肺癌に対
し化学放射線治療後（CRT）にデュルバルマブ療法を受
けた症例を D 群とし，2014 年 8 月から 2018 年 7 月に CRT
を受けた症例を non-D 群（対照群）とした .

【方法】dNLR と肺臓炎および免疫チェックポイント阻害
剤による肺臓炎（CIP），免疫関連有害事象（irAE），有効
性との関連を調べた .

【結果】治療前の dNLR 低値は irAE と CIP の発症に関連
し た．D 群 で は， 治 療 開 始 後 28 日 目 の dNLR 低 値 群

（dNLR28≦3）は高値群（dNLR28＞3）より無増悪生存期
間（PFS）と全生存期間が長かった．治療前の dNLR 高
値群（dNLR＞3）でも，dNLR28≦3 群は dNLR28＞3 群
より PFS が長かった .

【結論】dNLR はデュルバルマブ療法における irAE と
CIP の予測因子となりうる．治療開始 28 日目の dNLR と
治療後の dNLR の変化はデュルバルマブ療法の良好な転
帰を予測しうる .

【主査：川口知哉　副査：前田　清・吉川貴仁】

2．Association�of�Xanthine�Oxidoreductase� Inhibitor�
Use�with� Insulin�Secretory�Capacity� in�Patients�with�
Type�2�Diabetes

　2 型糖尿病患者におけるキサンチン酸化還元酵素阻害薬
使用とインスリン分泌能の関連性

北村　　充（大 学 院 医 学 研 究 科
代謝内分泌病態内科学）

【目的】2 型糖尿病患者においてキサンチン酸化還元酵素
（XOR）阻害薬がインスリン分泌能に与える影響を明らか
にすることである．

【対象】生活習慣病・糖尿病センターに入院した 2 型糖尿
病患者 428 名．

【方法】後方視的横断研究である．インスリン分泌能は空
腹時血清 C-peptide 濃度（CPR）および C-peptide index 

（CPI）で評価した．
【結果】XOR 阻害薬の使用者（72 名）は非使用者（356 名）
に比し CPR と CPI が有意に高値であった．重回帰分析に
おいて，XOR 阻害薬使用は CPR および CPI と有意な正
の関連性を認め，傾向スコア分析においても同様の結果を
認めた．また，非慢性腎臓病患者およびインスリン非使用
患者においても同様の結果を認めた．さらに，尿酸値によ
るサブグループ解析では，低値患者でのみ有意な関連性を
認めた．

【結論】2 型糖尿病患者において，XOR 阻害薬による治療，
特に血清尿酸値の十分な低下は，インスリン分泌能の保持
に寄与する可能性がある．

【主査：繪本正憲　副査：川口知哉・濱崎孝史】

3．Systemic� Inflammatory�Autoimmune�Disease�before�
Allogeneic�Hematopoietic�Stem�Cell�Transplantation�

is�a�Risk�Factor�for�Death�in�Patients�with�Myelodysplastic�
Syndrome�or�Chronic�Myelomonocytic�Leukemia

　骨髄異形成症候群もしくは慢性骨髄単球性白血病の患者
において，造血幹細胞移植前の全身性炎症性自己免疫疾
患の発症は移植後死亡のリスク因子となる

田添久実代（大 学 院 医 学 研 究 科
血 液 腫 瘍 制 御 学）

【目的】骨髄異形成症候群・慢性骨髄単球性白血病の患者
において，同種造血幹細胞移植前の非感染性全身性炎症性
自己免疫疾患（SIADs）の合併が移植後予後に関わるかを
明らかにする．

【対象】当院で初回同種造血幹細胞移植を行った，骨髄異
形成症候群および慢性骨髄単球性白血病患者 69 例．

【方法】SIADs の合併の有無で移植後の全生存率を後方視
的に比較検討した．単施設での後方視的観察研究で移植後
予後に関与する因子を，COX 比例ハザード回帰を用いて
解析した．

【結果】69 人 中 14 人 が 移 植 前 に SIADs を 合 併 し た．
SIADs 合併群と非合併群では，移植 3 年後 OS は合併群
で有意に低かった（30.1% vs 62.5%，p＝0.010）．多変量
解析では，SIADs の合併の有無が OS を規定する独立し
た因子となった（HR: 3.36，p＝0.009）．

【結論】骨髄異形成症候群・慢性骨髄単球性白血病の患者
において，同種造血幹細胞移植前の SIADs の合併は移植
後死亡に対しての独立したリスク因子となる．

【主査：日野雅之　副査：橋本　求・繪本正憲】

4．Impacts�of�Posttransplant�Cyclophosphamide�Dose�
on�Graft-versus-leukemia�Effects�via�HLA-B�Leader� in�
HLA-haploidentical� Peripheral� Blood� Stem� Cell�
Transplantation

　移植後シクロホスファミド投与量が HLA 半合致末梢血
幹細胞移植における HLA-B リーダーを介した抗白血病
効果に与える影響

森口　　慎（大 学 院 医 学 研 究 科
血 液 腫 瘍 制 御 学）

【目的】HLA 半合致造血幹細胞移植において，移植後シク
ロホスファミド（PTCy）の投与量により HLA-B リーダー
遺伝子の 2 型性が移植予後に与える影響が異なるか否か
検討する．

【対象】PTCy を用いた HLA 半合致移植を受けた急性骨
髄性白血病，急性リンパ性白血病，骨髄異形成症候群の患
者を対象とした．

【方法】生存率，再発率，非再発死亡率，急性移植片対宿
主病（GVHD）を後方視的に検討した．

【結果】低用量 PTCy 群では，患者の Methionine（M）＋ 
HLA-B リーダー遺伝子は，再発率に有意な影響を与えな
いが，M－遺伝子と比較して生存率に悪影響を及ぼした．
一方，高用量 PTCy 群では M＋遺伝子の患者は再発率が
減少したが，M＋と M－遺伝子の患者間で生存率に有意な
差は見られなかった．PTCy 投与量に関わらず M＋遺伝子
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の患者は非再発死亡率が有意に悪化していた．
【結論】患者の HLA-B リーダー遺伝子が移植予後に与え
る影響は PTCy 投与量によって異なることが示唆された．

【主査：日野雅之　副査：内田潤次・川口知哉】

5．Pretransplant�Hepatomegaly� is�Linked�to�Relapse�in�
Patients� with� Leukemia� and� Myelodysplast ic�
Syndrome�not�in�Remission

　非寛解白血病，骨髄異形成症候群の同種移植前肝腫大は
移植後再発と関連する

岡山　裕介（大 学 院 医 学 研 究 科
血 液 腫 瘍 制 御 学）

【目的】急性白血病（AL）や骨髄異形成症候群（MDS）
患者において，移植前疾患状態別の肝脾腫が，再発を含む
移植予後に与える影響を検討することを目的とした．

【対象】当施設で 2014 年 8 月から 2019 年 2 月までの期間

に，同種造血幹細胞移植前に超音波で肝脾腫を評価した
AL や MDS 患者 140 例．

【方法】肝腫大は左右の Liver index （LI） の和，脾腫は古
賀法で Spleen index （SI） を定義した．LI および SI の再
発を含む移植予後への影響を後方視的に検討した．

【結果】非寛解患者において，LI/身長比は Refined Disease 
Risk Index や前処置強度に独立し再発と有意に関連した
が，寛解患者においては有意ではなかった．SI は移植予
後に有意な影響を与えなかった．交互作用解析で LI/身長
比と疾患状態の間に関連が認められたが，統計学的には有
意ではなかった．

【結論】非寛解 AL/MDS 患者の移植前肝腫大は，移植後再
発のリスク因子である可能性が示唆された．
令和 6 年 10 月 16 日（水）学舎 18F セミナー室

【主査：日野雅之　副査：石沢武彰・池田一雄】
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助 教 翁 　 　 良 徳 分 子 生 体 医 学
講 師 澤 　 　 兼 士 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
助 教 德 留 健 太 郎 分 子 生 体 医 学
助 教 後 藤 　 彩 子 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
特任講師 梅 田 　 知 宙 老 年 医 科 学
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病院講師 長 谷 川 　 樹 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 後 藤 　 　 航 外 科 学
病院講師 井 本 　 和 紀 医 療 管 理 医 学
6 月30日
講 師 左 近 　 慶 人 外 科 学
病院講師 幕 内 安 弥 子 医 療 管 理 医 学
病院講師 河 瀬 　 　 匠 外 科 学
特任助教 加葉田大志朗 医 療 管 理 医 学
7 月31日
講 師 三 輪 　 　 徹 感 覚・運 動 機 能 医 学
病院講師 柴 田 　 　 泉 都 市 医 学
9 月29日
教 授 野 中 　 孝 浩 医 療 管 理 医 学
9 月30日

講 師 大 平 　 　 豪 外 科 学
准 教 授 森 崎 　 晃 正 外 科 学
病院講師* 田 村 　 尚 大 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 宮 本 　 篤 志 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 谷 　 陽 子 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 梶 本 　 康 幸 感 覚・運 動 機 能 医 学

採　　用・採用出向（＊）・再　　任（＊＊）
4 月 1 日
准 教 授 松 本 　 　 弦 健 康 長 寿 医 科 学
助 教 永 井 　 正 義 分 子 生 体 医 学
助 教 上 垣 　 哲 心 分 子 生 体 医 学
准 教 授 植 田 　 大 樹 都 市 医 学
講 師 梅 田 　 知 宙 健 康 長 寿 医 科 学
助 教 宮 岡 　 大 知 老 年 医 科 学
准 教 授 辻 　 　 浩 史 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
講 師 重 里 　 　 尚 病態診断・生体機能管理医学
講 師 山 本 　 朋 納 病態診断・生体機能管理医学
講 師 和 田 　 卓 磨 泌 尿 生 殖・発 達 医 学
講 師 長 濱 　 篤 文 感 覚・運 動 機 能 医 学
教 授 宗 　 　 淳 一 外 科 学
講 師 柴 田 　 　 敦 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
講 師 丸 山 　 紘 嗣 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
講 　 師* 西 田 　 　 裕 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
講 師 黒 住 日 出 夫 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
講 師 中 野 真 理 子 病態診断・生体機能管理医学
講 師 宮 下 　 昌 大 病態診断・生体機能管理医学
講 師 後 藤 　 　 航 外 科 学
講 師 井 本 　 和 紀 医 療 管 理 医 学
特任助教 岩 瀬 　 元 貞 分 子 生 体 医 学
特任教授 鰐 渕 　 英 機 分 子 生 体 医 学
特任助教 平 野 　 雄 大 老 年 医 科 学
特任講師 長 谷 川 　 樹 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
特任講師 高 橋 　 佳 苗 医 療 管 理 医 学
病院講師 中 釜 　 　 瞬 都 市 医 学
病院講師 藤 澤 　 雄 平 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 匹 田 　 典 克 泌 尿 生 殖・発 達 医 学
病院講師 塚 本 　 和 充 病態診断・生体機能管理医学
病院講師 河 瀬 　 　 匠 外 科 学
病院講師 渡 邉 　 元 己 外 科 学
病院講師 新 谷 　 康 介 感 覚・運 動 機 能 医 学
病院講師 藪 　 　 晋 人 感 覚・運 動 機 能 医 学
病院講師 岡 　 　 隆 子 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 中 舎 　 洋 輔 医 療 管 理 医 学
病院講師 柳 下 　 知 哉 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 加 川 　 俊 介 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 長 嶺 　 宏 明 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 三 木 　 祐 哉 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 小 林 由 美 恵 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 河 野 　 光 泰 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 村 井 　 一 超 病態診断・生体機能管理医学
病院講師* 黒 田 　 顕 慈 外 科 学
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1．編集委員会
　令和 5 年度の第 3 回 編集委員会が令和 5 年 11 月 28 日

（火）に，第 4 回編集委員会が令和 6 年 1 月 9 日（火）に
開催された．令和 6 年度の編集委員会は，令和 6 年 4 月 9
日（火）に第 1 回編集委員会が開催され，和文雑誌第 73
巻 1 号の発行（6 月発行）は見合わせ，「第 73 巻」として
12 月発行に「新任教授の総説 5 編，原著論文 2 編」を掲
載予定とすることが承認された．欧文雑誌 Vol.70. No.1（6
月発行）に 5 編，Vol.70. No.2（12 月発行）に 5 編が掲載
されることになった．また，事務局より 4 月 1 日付けで，
7 業者に広告依頼をすることした．

2．大阪市医学会例会
下記のとおり例会が開催された．
第 540 回例会
　令和 5 年 11 月 16 日（木）

　　大阪公立大学大学院医学研究科
　　学舎 4F 大講義室・小講義室 2
第 541 回例会　
　令和 6 年 1 月 18 日（木）
　　大阪公立大学大学院医学研究科
　　学舎 4F 小講義室 2・6F 多目的室
第 542 回例会
　令和 6 年 2 月 1 日（木）
　　大阪公立大学大学院医学研究科学舎 4F 小講義室 2

3．大阪市医学会理事会
　令和 5 年 12 月 13 日（水）に令和 5 年度第 3 回理事会
が開催され，次の議案が検討され，承認された．
1．大阪市医学会 鈴木衣子賞・学会賞選考等について
2．令和 6 年度理事会役員・委員・開催日等について
3．その他

病院講師 因 野 　 剛 紀 外 科 学
病院講師 栗 原 　 重 明 外 科 学
病院講師 田 中 　 涼 太 外 科 学
病院講師 飯 田 　 　 健 感 覚・運 動 機 能 医 学
病院講師 山 本 　 匠 真 泌 尿 生 殖・発 達 医 学
病院講師 坂 井 　 　 淳 感 覚・運 動 機 能 医 学
5 月 1 日
特任助教 曾 　 　 德 容 都 市 医 学
7 月 1 日
講 師 幕 内 安 弥 子 医 療 管 理 医 学
講 師 河 瀬 　 　 匠 外 科 学
病院講師 栗 正 　 誠 也 病態診断・生体機能管理医学
病院講師 髙 市 　 美 佳 感 覚・運 動 機 能 医 学
病院講師 小 島 　 空 翔 感 覚・運 動 機 能 医 学
10月 1 日
講 師 上 村 　 紀 仁 健 康 長 寿 医 科 学
講 師 角 野　　 信 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
講 師 谷　　 陽 子 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
講 師 梶 本　 康 幸 感 覚・運 動 機 能 医 学
病院講師 山 本　 祐 輝 感 覚・運 動 機 能 医 学
病院講師 長 﨑　 譲 慈 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
准 教 授 宇 留 島 隼 人 分 子 生 体 医 学
准 教 授 細 見 　 周 平 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
准 教 授 福 田 　 武 史 泌 尿 生 殖・発 達 医 学
講 師 平 山 公 美 子 感 覚・運 動 機 能 医 学
准 教 授 山 崎 　 貴 紀 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
7 月 1 日
准 教 授 月 岡 　 卓 馬 外 科 学

10月 1 日
教 授 寺 井 　 秀 富 感 覚・運 動 機 能 医 学
教 授 鈴 木 　 周 五 都 市 医 学
准 教 授 豊 川 　 貴 弘 外 科 学
講 師 清 水 　 康 平 分 子 生 体 医 学

出　　向・退職出向＊・配置換え出向＊＊・復職出向＊＊＊

（大阪社会医療センターへ）
4 月 1 日
講 師 西 田 　 　 裕 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 藪 　 　 晋 人 感 覚・運 動 機 能 医 学
病院講師 黒 田 　 顕 慈 外 科 学
10月 1 日
講 師 大 塚 憲 一 郎 臓 器 器 官 病 態 内 科 学

復　　職・復帰配置換え＊

（大阪社会医療センター・大阪コロナ重症センターより）
3 月31日
准 教 授 永 見 　 康 明 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 福 山 建 太 朗 感 覚・ 運 動 機 能 医 学
病院講師 笠 島 　 裕 明 外 科 学
9 月30日
病院講師 田 村 　 尚 大 臓 器 器 官 病 態 内 科 学

配置換え・職種変更配置換え＊

4 月 1 日
准 教 授 宇 留 島 隼 人 分 子 生 体 医 学
准 教 授 打 田 佐 和 子 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
講 師 川 村 　 悦 史 病態診断・生体機能管理医学
病院講師 元 山 　 宏 行 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 平 井 　 　 香 臓 器 器 官 病 態 内 科 学

会　　　　報
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令和 5 年度　大阪市医学会
第 2 回 鈴木衣子賞・第 69 回 学会賞　受賞者

【大阪市医学会�鈴木衣子賞】
1．腸管の粘膜免疫機構と微生物叢の解析を基盤とした疾患制御法の開発
　 代表論文 掲載誌および発刊年：    
　　① Functional Restoration of Bacteriomes and Viromes by Fecal Microbiota Transplantation

 Gastroenterology  2021;160:2089-2102
　　②  Metagenome Data on Intestinal Phage-bacteria Associations Aids the Development of Phage Therapy 

against Pathobionts Cell Host Microbe  2020;28:380-389 e9
　　③ Antigen-specific Mucosal Immunity Regulates Development of Intestinal Bacteria-mediated Diseases

Gastroenterology  2019;157:1530-1543
藤本　康介 （大阪公立大学大学院医学研究科　メタゲノム解析研究センター）

【大阪市医学会�学会賞】
1． Irradiation plus Myeloid-derived Suppressor Cell-targeted Therapy for Overcoming Treatment Resistance in 

Immunologically Cold Urothelial Carcinoma   
　　 （放射線照射と骨髄由来抑制細胞を標的とした治療の併用により，癌免疫治療抵抗性尿路上皮癌を克服する試み）
　 掲載誌および発刊年：British Journal of Cancer  2023;128:2197-2205

山本　匠真，加藤　　実 （大阪公立大学大学院医学研究科　泌 尿 器 病 態 学）
武山　祐士 （石 切 生 喜 病 院　泌 尿 器 科）
東由　香里，行松　　直 （大阪公立大学大学院医学研究科　泌 尿 器 病 態 学）
平山　幸良 （大阪市立総合医療センター　泌 尿 器 科）
大年　太陽，山﨑　健史 （大阪公立大学大学院医学研究科　泌 尿 器 病 態 学）
藤岡　正喜 （大阪公立大学大学院医学研究科　分 子 病 理 学）
魏　　　民 （大阪公立大学大学院医学研究科　環境リスク評価学）
鰐渕　英機 （大阪公立大学大学院医学研究科　分 子 病 理 学）
内田　潤次 （大阪公立大学大学院医学研究科　泌 尿 器 病 態 学）

2． Influence of Prior Influenza Vaccination on Current Influenza Vaccine Effectiveness in Children Aged 1 to 5 
Years

　　 （ 1-5 歳小児における前シーズンのインフルエンザワクチン接種が今シーズンのインフルエンザワクチン有効性
に及ぼす影響） 

　 掲載誌および発刊年：Vaccines  2021;9:1447
松本　一寛，福島　若葉 （大阪公立大学大学院医学研究科　公 衆 衛 生 学）
森川佐依子 （大阪健康安全基盤研究所　微生物部ウイルス課）
藤岡　雅司 （ふ 　 じ 　 お 　 か 　 小 　 児 　 科）
松下　　享 （松　下　こ　ど　も　ク　リ　ニ　ッ　ク）
久保田恵巳 （く　ぼ　た　こ　ど　も　ク　リ　ニ　ッ　ク）
八木　由奈 （八 　 　 木 　 　 小 　 　 児 　 　 科）
高崎　好生 （高 　 崎 　 小 　 児 　 科 　 医 　 院）
進藤　静生 （し 　 ん 　 ど 　 う 　 小 　 児 　 科）
山下　祐二 （や 　 ま 　 し 　 た 　 小 　 児 　 科 　 医 　 院）
横山　隆人 （横 　 山 　 小 　 児 　 科 　 医 　 院）
清松　由美 （き 　 よ 　 ま 　 つ 　 小 　 児 　 科 　 医 　 院）
廣井　　聡，中田　恵子 （大阪健康安全基盤研究所　微生物部ウイルス課）

4．�令和 5 年度�大阪市医学会�第 2 回鈴木衣子賞・第 69 回
学会賞�授与式

　令和 5 年 12 月 13 日（水）開催の第 3 回理事会において，
鰐渕英機選考委員長より令和 5 年 9 月 25 日（月）・11 月
13 日（月）の大阪市医学会 鈴木衣子賞・学会賞選考委員

会で検討された選考経過等についての報告があり，検討し
た結果，鈴木衣子賞 1 名，学会賞 3 グループが決定した．
令和 6 年 3 月 14 日（木）午後 4 時より，大阪公立大学大
学院医学研究科学舎 18 階会義室において開催された．
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5．大阪市医学会理事会
　令和 6 年 6 月 19 日（水），令和 6 年度第 1 回理事会が
開催され，次の議案が検討され，承認された．
1．令和 6 年度役員および委員等の変更について
2．令和 5 年度決算報告，令和 6 年度予算案について
3．令和 6 年度会費納入について
4．評議員への総会の開催のお知らせについて
5． 大阪市医学会構成単位別論文表題概要（2023 年）につ

いて
6．大阪市医学会 鈴木衣子賞・学会賞の募集について
7．大阪市医学会年間予定等について
　また，令和 6 年度大阪市医学会 第 3回鈴木衣子賞・第 70回
学会賞選考委員長および選考委員が下記のとおり決定した．

令和 6 年度 第 3 回鈴木衣子賞・第 70 回学会賞 選考委員
委員長  池田　一雄 教授
委　員 基礎部門 近藤　　誠 教授
  水関　健司 教授
  城戸　康年 教授
 臨床部門 橘　　大介 教授
  橋本　　求 教授
  森　　　潤  総合医療センター 

小児代謝内分泌内
科部長

 公衆衛生・
 疫学部門 廣川　秀徹  大阪市保健所北部

保健医療監
  福島　若葉 教授
  田端　信忠  大阪市健康局医務監

兼保健所医務主幹

6．大阪市医学会「評議員会および総会」
　令和 6 年 7 月 18 日（木），令和 6 年度大阪市医学会「評

議員会および総会」において，次の議案が検討され，承認
された．
1．令和 5 年度大阪市医学会事業報告，決算報告について
2．令和 6 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 鈴木衣子賞・学会賞の応募について

7．大阪市医学会編集委員会� �
　令和 6 年 6 月 11 日（火），第 2 回編集委員会が開催され，
次の議案が検討され，承認された．
　1）現在の欧文誌と和文誌の進捗状況の報告
　2）12 月発行についての確認（雑誌掲載数・広告依頼等）
　3）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 543 回例会
　令和 6 年 5 月 16 日（木）
　　大阪公立大学大学院医学研究科学舎 4F 小講義室 2
第 544 回例会
　令和 6 年 7 月 18 日（木）
　　大阪公立大学大学院医学研究科学舎 4F 中講義室 1
第 545 回例会
　令和 5 年 10 月 17 日（木）
　　大阪公立大学大学院医学研究科学舎 4F 小講義室 2

9．大阪市医学会理事会� �
　令和 6 年 9 月 18 日（水），第 2 回理事会が開催され，
次の議案が検討され，承認された．
1． 大阪市医学会論文表題概要（2023）の提出状況の報告

と掲載について
2．大阪市医学会 鈴木衣子賞・学会賞について
　　1）応募規定と進捗状況報告について

前田　章子 （大阪公立大学大学院医学研究科　公 衆 衛 生 学）
近藤　亨子 （大阪公立大学医学部附属病院　事 務 局）
伊藤　一弥 （大阪公立大学大学院看護学研究科　健康支援基礎科学）
加瀬　哲男，大藤さとこ （大阪公立大学大学院医学研究科　公 衆 衛 生 学）
廣田　良夫 （医 療 法 人 相 生 会　臨床疫学研究センター）

   
3． Prognostic Relevance of Tumor-resident Memory T Cells in Metastatic Lymph Nodes of Esophageal 

Squamous Cell Carcinoma  
　　 （食道癌転移リンパ節に浸潤する組織常在型メモリー T 細胞による予後効果）
　 掲載誌および発刊年：Cancer Science  2023;114:1846-1858

夏木　誠司 （大阪公立大学大学院医学研究科　消 化 器 外 科 学）
田中　浩明 （府 中 病 院　外 科 セ ン タ ー）
西山　方規 （大阪公立大学大学院医学研究科　消 化 器 外 科 学）
森　　拓哉 （和泉市立総合医療センター　外 科）
出口　惣大 （トーマス・ジェファーソン大学　腫 瘍 内 科 学）
三木友一朗，吉井　真美，田村　達郎，
豊川　貴弘，李　　栄柱，前田　　清 （大阪公立大学大学院医学研究科　消 化 器 外 科 学）
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　　2）副賞について
　　3）盾と表彰状記載確認について
　　4）開催について
3．その他

10．大阪市医学会�鈴木衣子賞・学会賞選考委員会
　令和 6 年 9 月 30 日（月），令和 6 年度第 1 回大阪市医
学会 鈴木衣子賞・学会賞選考委員会が開催され，次の議
案が検討された．
1． 授与式までの「大阪市医学会 鈴木衣子賞・学会賞選考

委員会」の流れ等について
2．部門別選考について

　　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：全員で評価

をするため，部門別の代表と補佐も決めないこと
とした．

　　3） 鈴木衣子賞と学会賞の選考の仕方について：適正
に評価ができる方法で審査をするため，他の部門
への異動はせずに選考委員全員で応募者全員の選
考をすることとした．鈴木衣子賞は，全員による
評価．学会賞は，部門別選考委員の関係者からの
応募があったため，該当する選考委員は評価に加
わらないこととした．
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令和 6 年度大阪市医学会予算案 　（令和 6 年 4 月 1 日から令和 7 年 3 月 31 日まで）

令和 5 年度大阪市医学会会計収支計算　（令和 5 年 4 月 1 日から令和 6 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 3,317,000

甲 1・甲 2 会員 1,600,000

乙会員 1,700,000

乙→甲 2 17,000

（2）掲載料収入 3,720,000

論文掲載料金（和文） 600,000

論文掲載料金（欧文） 2,700,000

抄録掲載料金 300,000

論文投稿料金 120,000

（3）購読料収入 16,000

（4）その他収入 443,000

広告料収入 440,000

受取利息 2,000

雑収入 1,000

（5）鈴木衣子賞・学会賞収入 1,400,000

副賞 1,400,000

当 期 収 入 合 計 8,896,000

前 期 繰 越 金 6,249,506 R5 年度繰越金

収 入 合 計 15,145,506

 2．支出の部
科　　　　　目 本年度予算額（案） 摘　要

（1）事業費 2,338,000

機関誌出版費
和文誌　発行料金 1,200,000

欧文誌　発行料金 1,100,000

編集委員会議費 10,000

編集・査読費 28,000

（2）管理費 6,505,000

①運営費
理事会・鈴木衣子賞 / 学会賞選考委員会議費 15,000

②事務費
人件費および交通費 4,500,000

印刷・消耗品費・その他 400,000

通信費 20,000

雑費 20,000

③鈴木衣子賞・学会賞関係費
副賞 1,300,000

賞状・盾・ポスター・金封等 100,000

④ホームページ関係費
メンテナンス・レンタルサーバー料金 150,000

当 期 支 出 合 計 8,843,000

次 期 繰 越 金 6,302,506 令和 6 年度繰越金

支 出 合 計 15,145,506

 1．収入の部
科　　　　　目 令和 5 年度予算額 令和 5 年度決算額 差異

（1）会費収入 3,315,000 3,305,300 ▲ 9,700

甲 1・甲 2 会員 1,600,000 1,594,300

乙会員 1,700,000 1,694,000

乙→甲 2 15,000 17,000

（2）掲載料収入 4,140,000 3,033,190 ▲ 1,106,810

論文掲載料金（和文） 700,000 211,200

論文掲載料金（欧文） 3,000,000 2,473,300

抄録掲載料金 300,000 228,690

論文投稿料金 140,000 120,000

（3）購読料収入 16,000 16,000 0

（4）その他収入 353,000 432,954 79,954

広告料収入 350,000 430,650

受取利息等 2,000 1,614

雑収入 1,000 690

（5）鈴木衣子賞・学会賞収入 1,400,000 1,400,000

副賞 1,400,000 1,400,000

当 期 収 入 合 計 9,224,000 8,187,444 ▲ 1,036,556

前 期 繰 越 金 4,224,959 4,224,959

収 入 合 計 13,448,959 12,412,403 ▲ 1,036,556

 2．支出の部
科　　　　　目 令和 5 年度予算額 令和 5 年度決算額 差異

（1）事業費 1,788,000 1,711,753 ▲ 76,247

機関誌出版費
和文誌　発行料金 750,000 736,450

欧文誌　発行料金 1,000,000 946,000

編集委員会議費 10,000 6,513

編集・査読費 28,000 22,790

（2）管理費 5,080,000 4,451,144 ▲ 628,856

①運営費
理事会・鈴木衣子賞 / 学会賞選考委員会議費 10,000 6,748

②事務費
人件費および交通費 3,200,000 2,797,741

印刷・消耗品費・その他 300,000 143,722

通信費 10,000 8,935

雑費 10,000 0

③鈴木衣子賞・学会賞関係費
副賞 1,300,000 1,300,000

賞状・盾・ポスター等 100,000 48,798

④ホームページ関係費
メンテナンス・レンタルサーバー料金 150,000 145,200

当 期 支 出 合 計 6,868,000 6,162,897 ▲ 705,103

次 期 繰 越 金 6,580,959 6,249,506

支 出 合 計 13,448,959 12,412,403 ▲ 1,036,556
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大阪市医学会雑誌　第 73 巻　令和 6 年度

雑誌編集委員長
井上　幸紀（和文）・ 三木　幸雄（欧文）

雑誌編集委員
内田　潤次 ・ 孝橋　賢一 ・ 後藤　剛夫 ・ 近藤　　誠 ・ 塩井　　淳
角南貴司子 ・ 角　　俊幸 ・ 日浦　義和 ・ 福島　若葉 ・ 藤原　靖弘
細井　雅之 ・ 水関　健司
 （50 音順）

総　 目　 次

変わりゆくグローバル感染症の現状と未来 ････････････････････････････････････････････････････  城　戸　康　年（　1）
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徳　岡　　　勲，荒　井　良　輔，
中　原　望由花，森　本　泰　成

認知症中核病理の画像化 ･･････････････････････････････････････････････････････････････････････  樋　口　真　人（ 19）
小円形細胞肉腫の鑑別診断 ････････････････････････････････････････････････････････････････････  孝　橋　賢　一（ 27）
骨髄のヘマトゴン細胞による造血幹細胞移植の予後予測の有用性 ････････････････････････････  藤　原　牧　子（ 33）
C 型腋臭を形成する代謝物と腋窩皮膚細菌叢 ･････････････････････････････････････････････････  渡　邊　美　樹（ 47）

第 21 回　修士論文発表会 ･･･････････････････････････････････････････････････････････････････････････････････････ （ 57）
大阪市医学会第 540 回例会記事 ･････････････････････････････････････････････････････････････････････････････････ （ 61）
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2023 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

 1．  Kihira Y, Fujimura Y, Tomita S, Sato E. Signaling pathways upregulating glutathione-specific γ-glutamylcyclotransferase 

1 by 3-(5ʼ-hydroxymethyl-2ʼ-furyl)-1-benzylindazole. Mol Med Rep 2023;28:216.

 2．  Nishino Y, Homma T, Ihara KI, Fujii J, Tachibana T, Yokoyama C. Generation of rat monoclonal antibody for human 

nucleolin. Monoclon Antib Immunodiagn Immunother 2023;42:145-149.

 3．  Nagatani K, Abe Y, Homma T, Fujii J, Suzuki T. Copper chelation by d-penicillamine alleviates melanocyte death induced 

by rhododendrol without inhibiting tyrosinase. Biochem Biophys Res Commun 2023;30:71-77. 

 4．  Kinboshi M, Shimizu S, Tokudome K, Mashimo T, Serikawa T, Ito H, Takahashi R, Ikeda A, Ohno Y. Imbalance of 

glutamatergic and GABAergic neurotransmission in audiogenic seizure-susceptible Leucine-rich glioma-inactivated 1 

(Lgi1)-mutant rats. Heliyon 2023;9:e17984.

 5．  Yamashiro Y, Ramirez K, Nagayama K, Hattori N, Liu YY, Matsunaga S, Tomita S, Kubota Y, Yanagisawa H. Partial 

endothelial-to-mesenchymal transition mediated by HIF-induced CD45 in neointima formation upon carotid artery 

ligation. Cardiovasc Res 2023;119:1606-1618.

 6．  冨田修平，松永慎司，山口雄大．薬理学授業における水平・垂直的理解の工夫と試み -階層別学習目標の設定と ClinicalKey 

Student Japan (CKSJ) の活用-．日薬理誌 2023;158:444-447.

医化学

 1．  Yanagawa H, Hara Y, Ando F, Suzuki S, Fujiki T, Oikawa D, Yui N, Mandai S, Mori Y, Susa K, Mori T, Sohara E, Tokunaga 

F, Uchida S. LRBA signalosomes activate vasopressin-induced AQP2 trafficking at recycling endosomes. J Physiol 2023; 

601:5437-5451.

 2．  Fukushi M, Ohsawa R, Okinaka Y, Oikawa D, Kiyono T, Moriwaki M, Irie T, Oda K, Kamei Y, Tokunaga F, Sotomaru Y, 

Maruyama H, Kawakami H, Sakaguchi T. Optineurin deficiency impairs autophagy to cause interferon beta 

overproduction and increased survival of mice following viral infection. PLoS One 2023;18:e0287545.

 3．  Oikawa D, Shimizu K, Tokunaga F. Pleiotropic roles of a KEAP1-associated deubiquitinase, OTUD1. Antioxidants (Basel)  

2023;12:350.

 4．  Sato Y, Terawaki S, Oikawa D, Shimizu K, Okina Y, Ito H, Tokunaga F. Involvement of heterologous ubiquitination 
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大阪市医学会雑誌　投稿規定
 〔令和 6 年 11 月 26 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
　　　 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 MS ワードファイルとする．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）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記録媒体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　大阪公立大学大学院医学研究科 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）投稿原稿の記録媒体の提出について
　　　　  大阪市医学会に投稿する原稿と同一内容を記録した記録媒体（USB，CD-R，DVD-R 等）を添付する．なお，

記録媒体には著者名，タイトル，ソフトウエア，ファイル形式を記載したラベルをつけること．
　 （12）誓約書と著作権について
　　　　①　掲載された論文の著作権は大阪市医学会に帰属する．
　　　　②　すべての著者は，誓約書に自筆で署名し，提出をすること．
　 （13）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

3 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．
　 （14）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．掲載原稿および記録媒体は原則として返却しない．
　 （15）掲載料金
　　　　1 件につき基本料金 10 万円に加え，page charge として 1 ページにつき 1 万円を著者負担とする．
　　　　（例：10 ページの論文の場合，基本料金 10 万円＋10 ページ×1 万円＝20 万円）
　 （16）別　冊
　　　　  別刷りが必要であれば，50 部以上で申し込む．別刷り 1 部につき，page charge として 1 ページにつき 100 円

としたものの希望部数を著者負担とする．（例：10 ページの論文で別冊 60 部希望の場合，100 円×10 ページ×
60 部＝6 万円）なお，希望部数は予め原稿に記載するか著者校正の時に 50 部以上で申し込む．

　 （17）編集委員会より
　　　　  論文内容を審査し，そのまま掲載することが不適当と認められた論文は，書き直しを求めたり掲載を断ることがある．
　 （18） 著者は自らの掲載記事の全部あるいはその一部を用いて博士論文を作成できる．その博士論文により学位を授

与された場合，学位規則（昭和二十八年文部省令第九号）にもとづき，当該論文を機関リポジトリ等により公
表を行うことができる．ただし，出典（掲載誌名・巻号・ページ数・出版年）を表示すること．

　 （19）本投稿規定は，令和 6 年 11 月 26 日から適用する．
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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、大阪市医学会に帰属することを承諾します。

上記を誓約します。

　　　論文名：

筆頭者名（自著、捺印）：
所属名

共著者名（自著、捺印）

1.　　　　　　　　　　　　　　　　　　　6.

2.　　　　　　　　　　　　　　　　　　　7.

3.　　　　　　　　　　　　　　　　　　　8.

4.　　　　　　　　　　　　　　　　　　　9.

5.　　　　　　　　　　　　　　　　　　 10.

著作権に関する誓約書

見本 A4 判　用紙を使用のこと



利益相反（Conflict of Interest: COI）に関する開示書

　本書類は，貴論文を理解する上で影響を受ける可能性のある，著者と他組織との関係について情報を 

開示する事を目的としており，貴論文の採否には影響しませんので，もし何らかの利益相反がある場合 

には，明記して下さい。なお，「厚生労働科学研究における利益相反の管理に関する指針」には同一組織
から 1 年間の総額で 100 万円を超える場合を「経済的利益関係」としていますので，この額を参考に 

開示して下さい。また，論文中への記載については投稿規定を読み，それにしたがって記載して下さい。
 大阪市医学会編集委員会

下記の当てはまる方の□にチェックをつけて，必要事項をご記入下さい。

大阪市医学会編集委員会　殿

□　利益相反なし
　　 下記投稿論文は，投稿者全員が当該論文の公表により利益を受ける可能性のある他者との間に，いか

なる利益相反も有しておりません。

□　利益相反あり
　　 下記投稿論文は，投稿者のうち 1 名あるいは複数名が，当該論文の公表により利益を受ける可能性の

ある他者との間に，下記の利益相反を有していることを開示いたします。内容（研究費の助成，その
他のサポート，競合関係など）は下記のとおりです。

提出年月日：　　　　年　　　月　　　日
論　文　名：
筆頭者所属：
筆頭者氏名：　　　　　　　　　　　　　　　印
論文識別番号（付与されている場合）：



編　　集　　後　　記

　最近，冊子体の学術誌が減少し，オンラインのみで読めるものも増えています．冊子体の学術誌には印刷費，配送費な
ど様々な費用がかかり，これが国際誌になるとその費用も跳ね上がります．オンラインの学術誌は投稿もアクセスもしや
すく，採択後の公表も入手もスムーズです．時代の流れとして学術誌がオンライン化に進むことは理解できます．一方，
オンライン論文は検索されないと読んでもらうことが難しいと言えます．また最近は高い掲載料を取ることで商業化して
いる学術誌もあり，その質の担保が問題となっています．我々読者，研究者には，海外の学術誌に掲載されていても，そ
の質を見極める目がより重要になっていると言えるでしょう．
　Osaka City Medical Journal，大阪市医学会雑誌ともに冊子体で，質の担保にも配慮し，複数の査読者に内容の確認と
指導をお願いしています．そのような査読者の皆様のご尽力に心から御礼申し上げます．医局などにおいてある Osaka 
City Medical Journal，大阪市医学会雑誌，ぜひ手に取ってみてください．新たな視点の論文や新教授の総説など興味深
い原稿に出会えるはずです．

 （和文雑誌編集委員長；井上幸紀）
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