
卒後教育委員会　担当理事　中 尾 一 彦

本年のポストグラデュエイトコースは、オンデマンド配信のみとなっております。受講に
は第110回日本消化器病学会総会への参加が必須となります。
本コースは先生方の卒後教育を目的として2006年より始まりました。消化器病専門医試験

の受験には、本ポストグラデュエイトコース、支部教育講演会、JDDW教育講演会のいずれ
かに１回以上の参加が必須条件となっていますので、受験を予定されている先生は、是非、
受講いただければと思います。また、専門医更新に必要な単位取得にもご活用ください。
新専門医制度の運用開始に伴い、本学会でも新しいカリキュラムに則って、１講演30分と

し全10講演（基本的事項／上部／下部／肝／胆膵）のポストグラデュエイトコースを企画し
ています。今回、基本的事項のテーマとして「高齢消化器癌のがん薬物療法」、「消化器癌に
おけるゲノム医療」を取り上げました。全10講演、いずれのテーマも第一線でご活躍の先生
方にご講演をいただきます。セルフチェック問題も作成していただきましたので、皆さまご
自身の理解度チェックにご利用ください。
さらに、本コースに参加できなかった先生方のために、講演内容を動画視聴（e-learning）

することによって、専門医更新単位を修得できるようになっています。e-learningには別途
登録が必要ですが、合わせてご活用いただければ幸いです。
新専門医制度における消化器病専門医は、サブスペシャルティー領域のなかでは最大級の

規模です。専門医数が多いことからも、求められる領域が広範で高水準であることが分かり
ます。ご参加の先生におかれましては、ポストグラデュエイトコースをはじめとした卒後教
育の機会を十分にご利用され、診療、研究、教育にお役立ていただければ幸いです。

第110回総会ポストグラデュエイトコース
の開催にあたって
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第110回日本消化器病学会総会
ポストグラデュエイトコース

Ⅰ．基本的事項

PGC-1　高齢消化器癌のがん薬物療法 � � 5
演者：浜本　康夫（東京医科歯科大学臨床腫瘍学分野）

PGC-2　消化器癌におけるゲノム医療 � � 9
演者：砂川　優（聖マリアンナ医科大学臨床腫瘍学講座）

Ⅱ．上部消化管

PGC-3　H.pylori未感染胃上皮性腫瘍の臨床病理学的特徴 � � 21
演者：上山　浩也（順天堂大学医学部消化器内科）

PGC-4　減量・代謝改善手術の概要とその効果 � � 27
演者：内藤　剛（北里大学医学部下部消化管外科学）

Ⅲ．下部消化管

PGC-5　増加している急性下部消化管出血のマネージメント � � 35
演者：永田　尚義（東京医科大学）

PGC-6　小腸および大腸の虚血性腸病変 � � 39
演者：江﨑　幹宏（佐賀大学医学部内科学講座消化器内科）

Ⅳ．肝

PGC-7　薬物性肝障害の診断　－RECAM-J�2023－ � �47
演者：田中　篤（帝京大学内科）

PGC-8　肝疾患の画像診断（肝線維化・脂肪化診断）� �55
演者：今城　健人（�新百合ヶ丘総合病院消化器内科�

福島県立医科大学低侵襲腫瘍制御学講座）

Ⅴ．胆膵

PGC-9　膵癌の集学的治療（外科）� �65
演者：里井　壯平（関西医科大学外科学講座）

PGC-10　急性胆道炎に対する内視鏡的ドレナージ � �71
演者：土井　晋平（帝京大学医学部附属溝口病院消化器内科）
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1．高齢消化器癌における治療の特徴と課題
　高齢消化器癌に対するがん薬物療法においては生理的な変化と合併症のリスクのみならず様々な側
面を考慮する。肝機能や腎機能の低下、心血管系の疾患をはじめとした合併症も多く、その他の老化
に関連する変化が、治療選択と管理に影響を与える。そのため健康状態、合併症、生活の質、がんの
進行度を総合的に考慮して治療計画を立てる必要がある。栄養状態や身体機能の維持・改善は非高齢
者に比較すると治療介入により大きく低下することがある。年齢だけでなく、生物学的年齢（身体の
老化度合い）の評価も重要である。またポリファーマシーが多く既に服用中の薬との相互作用や、副
作用による影響もある。必要に応じて副作用やリスクを最小限に抑えるために、できるだけ侵襲性の
低い治療を選択が推奨される。しかしながらリスクを過大評価し不十分な治療を行うことによりベネ
フィットも低下してしまうためリスク軽減には科学的なアプローチが必要である。リスク軽減や患者
の意向次第では緩和ケア重視の戦略も非常に重要となる。高齢者特有の問題点としては意思決定の困
難さも大きな問題である。治療に関する意思決定は当事者のみでは困難になることがある。そのため
患者や家族、医療チーム間での情報共有やコミュニケーションを綿密に計画し患者、家族が一体となっ
たアプローチが必須である。

2．高齢者機能評価
　高齢者総合的機能評価（Comprehensive Geriatric Assessment: CGA）は高齢者を医学的のみなら
ず身体機能、精神的そして社会的側面から多面的に多職種によって行う評価し、さらにみつかった問
題点に対して多職種で共同して介入計画を立てて長期にフォローアップを行うことと定義されてい
る。近年複数の臨床試験が立て続けに報告されCGAの有用性が検証されている（GAIN試験、GAP70
試験、G0試験）1），2），3）。本邦でも各種ガイドラインで推奨され提案されているものの現実的に体系的
に実施されている施設は少ない。とくに介入計画を多職種で実践していく点は十分に理解されていな
いことが現実である。さらに残念なことに、一部の専門性の高い施設（がん専門施設など）では「高
齢者のがん治療の経験が乏しい」、「臨床試験重視主義」や「実地診療が多忙である」ことなどを理由
に、高齢者機能評価に対して否定的で拒絶しているのは非常に残念である。
　高齢者機能評価としてはADL（日常生活動作）、IADL（器質的日常生活動作）、認知機能テスト、

高齢消化器癌のがん薬物療法

浜 本 康 夫
東京医科歯科大学臨床腫瘍学分野

職歴
1995年４月 北海道公立大学法人　札幌医科大学附属病院　臨床研修医
1999年８月 国立研究開発法人　国立がん研究センター東病院　任意研修医師
2001年１月 北海道公立大学法人　札幌医科大学附属病院　医員（研究生）
2003年６月 国立研究開発法人　国立がん研究センター東病院　非常勤医師
2005年６月 栃木県立がんセンター
2011年７月 慶應義塾大学医学部　特任講師
2017年11月 慶應義塾大学医学部　腫瘍センター専任講師・副センター長
2019年12月 慶應義塾大学医学部消化器内科　准教授
2020年７月 慶應義塾大学医学部腫瘍センター　准教授
2021年10月 慶應義塾大学病院　医療安全部門副部長（兼任）
2023年１月 慶應義塾大学病院　医師主導治験審査委員会副委員長（兼任）
2023年３月 慶應義塾大学医学部　臨床研究実施部門長（兼任）
2024年４月 東京医科歯科大学臨床腫瘍学分野　教授
 現在に至る
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栄養状態の評価などが多彩である。これらの評価は治療の適応、種類、強度を決定する上で重要で治
療計画とその結果に大きな影響を与える。当院でも可能な限りスクリーニングを行うが外来診療にお
いて薬物療法前に時間的な制約がある場合にはポイントを絞って実施している。ADL、IADL、チャー
ルソンインデックスに関してはおおむね問診のやり取りなどで十分に情報収集出来ていることが多い
ため現実的にはG8、MMSE、CARGスコア4）を必ず実施するように心がけている。特にCARGスコア
に関しては薬物療法のレジメン介入も実施できるため非常に有用性が高いと認識している。また
MMSEに関しては多少、時間を要するものの認知機能低下に早期に気づくことが医療者ならびに患
者、患者家族ともに有益であり時間が許す限り実践している。MMSEに関しては合計点数も重要で
あると同時に、どのドメインが低下しているのか、なども参考になる。なお質問内容はデリケートな
事項もあり無神経に扱うと患者の気分を害することもあるため、それなりの習熟に加えて十分な時間
の余裕をもって行うことが望ましい。

3．抗がん剤治療の選択基準と管理
　抗がん剤の選択には、薬剤特有の毒性プロファイルと高齢者の生理的特徴を考慮する必要がある。
特に腎排泄を必要とする薬剤の使用には注意が必要である。また血管新生阻害剤などは深部静脈血栓
症をはじめとした心血管系イベントに直結するため使用する際には十分な配慮が必要である。現場で
問題になるのは化学療法の毒性を予測し科学的に薬剤量を決定することである。76歳以上は標準量の
80%やレベルマイナス１などに設定して実施するような方法もあるものの、近年、「元気な高齢者」
が増えており年齢だけで薬剤量を決めるのは科学的な手法とはいえない。
　前述したCARGスコアは項目の中に、「単剤か併用か？」、「標準量か減量か？」という項目があり、
これを調整することで毒性の程度を推測することが可能である。CARGスコアに関してはウェブで入
力すると容易に自動計算できるため是非とも一度利用していただくと有用性を実感できるはずである

（表１）。https://www.cancercalc.com/carg.php

表1

リスク因子 スコア

72歳以上 2
消化管または尿生殖器原発腫瘍 2
計画された薬剤用量が標準投与量 2
多剤併用レジメン 2
ヘモグロビン＜11g/dL（男性）、10g/dL（女性） 3
クレアチニンクリアランス＜34mL/分 3
聴力は普通か、やや難聴 2
過去６カ月間に転倒の既往あり 3
服薬に介助を要する 1
ワングロック歩くことができない 2
過去４週間に肉体的、精神的理由で社会参加が減っている 1

合計スコア
low：0 ～ 5
medium：6 ～ 9
high：10 ～ 19

　我々の施設では高齢者の化学療法ではルーチンでCARGスコアを利用し毒性の予測ができることを
確認している。ちなみに殺細胞性抗がん剤の毒性予測ツールとして用いているため、たとえばカペシ
タビン＋ベバシズマブなどの併用レジメンに関しては単独レジメンとしてスコアリングしている。
　また耐糖能異常を有することも多いため制吐作用を目的としたデキサメサゾンの使用は注意が必要
である。予防的な制吐剤が多彩であるため耐糖能異常を有するケースには漫然としたステロイド使用
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は回避するように心がけている。

4．高齢者における副作用管理
　高齢者は、抗がん剤の副作用に対する耐性が低く、特に骨髄抑制、消化器症状、心毒性が重要な懸
念事項である。またCARGスコアでは難聴や転倒歴をリスクとしてカウントしているように直接的に
副作用を増やすわけではないものの間接的に影響する項目があるため配慮が必要である。たとえば難
聴の独居あるいは老々介護の事例では外来化学療法の電話対応が機能しない場合がある。また5FUで
は骨髄抑制を来しやすいレジメンと手足症候群を来しやすいレジメンが存在するが高齢者の骨髄抑制
は感染の重症化も懸念されるため骨髄抑制は回避したいところである。一方で手足症候群を来すと転
倒が増えるという報告もされているため5）、個々の患者において、なにを優先すべきかを、必ず多職
種で時間をかけて協議することが理想的である。ちなみに高齢者機能評価で毒性を軽減することがで
きた臨床試験（GAIN試験、GAP70試験、G0試験）に関しては、「多職種による介入」を実施して初
めて実現したという点を十分に理解する必要がある。単に高齢者機能評価をやれば良いというわけで
はない。

参考文献
1） Daneng Li 1, Can-Lan Sun 1, Heeyoung Kim et al. Geriatric Assessment-Driven Intervention 

（GAIN） on Chemotherapy-Related Toxic Effects in Older Adults With Cancer: A Randomized 
Clinical Trial. JAMA Oncol. 2021; 7（11）: e214158.

2） Supriya G Mohile 1, Mostafa R Mohamed 2, Huiwen Xu, et al. Evaluation of geriatric assess-
ment and management on the toxic effects of cancer treatment （GAP70+）: a cluster-ran-
domised study. Lancet 2021 Nov 20; 398（10314）: 1894-1904.

3） Peter S. Hall, PhD1, 2; Daniel Swinson, MD3; David A. Cairns, PhD1; et al. . Efficacy of Re-
duced-Intensity Chemotherapy With Oxaliplatin and Capecitabine on Quality of Life and Can-
cer Control Among Older and Frail Patients With Advanced Gastroesophageal CancerThe 
GO2 Phase 3 Randomized Clinical Trial. JAMA Oncol. 2021; 7（6）: 869-877. 

4） Hurria A et al. J Clin Oncol 2011; 29（25）: 3457-65　
5） Komatsu H, Yagasaki K, Komatsu Y,et al. Falls and Functional Impairments in Breast Cancer 

Patients with Chemotherapy-Induced Peripheral Neuropathy. Asia Pac J Oncol Nurs. 2019 Jul-
Sep; 6（3）: 253-260.

セルフトレーニング問題

問１．高齢者のがん薬物療法について正しいのはどれか
a. 暦年齢で決定する。
b. 生物学的年齢の評価が必要である。
c. リスク軽減を最優先とする。
d. 意思決定は家族の意向を優先する。

問２．高齢者機能評価について誤っているのはどれかにおける治療の特徴と課題
a. 医学的な意義はcontroversialである。
b. MMSEにより認知能力を評価する。
c. CARGスコアで毒性を予測する。
d. CGAは評価と介入計画、フォローアップを行うことと定義されている。
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はじめに
　本邦の「がんゲノム医療」は2019年６月から臨床実装が開始され、がん関連遺伝子を対象とした包
括的ゲノムプロファイリング検査（遺伝子パネル検査）で腫瘍のゲノムプロファイルを把握し、測定
結果に意味付けをすることにより、最適な治療選択肢・治療薬を提案、各腫瘍、各個人に最適な治療
を提供している。2021年８月には、血液を用いた遺伝子パネル検査が保険適用され「がんゲノム医療」
がますます活用しやすくなった。
　消化器癌においても、薬剤開発とともに治療に繋がる重要な遺伝子異常が同定され始め、ゲノム医
療の臨床的意義が高くなってきている。がんゲノム医療では適切な症例、適切なタイミングで遺伝子
パネル検査を行うことが重要であり、本項では消化器癌におけるゲノム医療について解説する。

1．遺伝子パネル検査の意義と臨床活用
　遺伝子パネル検査は、がんの発生に関わる複数の「がん関連遺伝子」の変化を次世代シークエンサー
で一度に調べる検査で、患者のがん組織や血液を使って、数十から数百のがん関連遺伝子を調べ、そ
の中で起きている遺伝子変化を確認することができる。測定された遺伝子変化について「エキスパー
トパネル」と呼ばれる専門家の会議で検討し、推奨治療を提案。担当医はその結果を参考にして、患
者に対する治療を検討する。本邦では、2019年６月の組織を用いた遺伝子パネル検査の承認後、2021
年８月にリキッドバイオプシーを用いた遺伝子パネル検査が承認され、遺伝子パネル検査の臨床的有
用性が向上した。リキッドバイオプシー検査は、腫瘍を含むさまざまな組織、細胞からの情報が含ま
れているため、全身の腫瘍プロファイルを網羅的に俯瞰できる。さらに、リキッドバイオプシー検査
では、治療中に獲得された薬剤耐性機構や新たな遺伝子異常を確認することが可能であり、検査結果
に基づいた最適な治療選択に繋がることが期待できる。

消化器癌におけるゲノム医療

砂 川 　 優
聖マリアンナ医科大学臨床腫瘍学講座

略歴
2003年３月　日本医科大学卒業
2003年４月　埼玉協同病院　研修医
2006年５月　埼玉医科大学病院臨床腫瘍科　助手
2007年４月　埼玉医科大学国際医療センター腫瘍内科　助教
2012年　　　�学位取得、埼玉医科大学大学院医学研究科臨床医学研究系専

攻臨床腫瘍学（がんプロ）
2012年12月　昭和大学横浜市北部病院内科　助教
2013年２月　�University� of�Southern�California/Norris�Comprehensive�

Cancer�Center,�postdoctoral�research�fellow
2015年７月　昭和大学横浜市北部病院内科（腫瘍内科）　助教
2016年５月　昭和大学横浜市北部病院内科（腫瘍内科）　講師
2017年７月　聖マリアンナ医科大学臨床腫瘍学講座　　准教授
2018年４月　�聖マリアンナ医科大学病院腫瘍内科副部長、腫瘍センター副

センター長　兼
2019年４月　�聖マリアンナ医科大学病院ゲノム医療推進センター　副セン

ター長　兼
2020年３月　聖マリアンナ医科大学病院腫瘍センター　センター長　兼
2021年４月　�聖マリアンナ医科大学臨床腫瘍学講座　主任教授、聖マリア

ンナ医科大学病院腫瘍内科部長　兼
　　＊昭和大学医学部（昭和大学病院腫瘍内科）　兼任講師
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1.1　遺伝子パネル検査
　2024年１月時点で５種類の遺伝子パネル検査が承認されている（表１）。大きく分けて組織を用い
たパネル検査と、血液を用いて血中循環腫瘍関連遺伝子（ctDNA）を解析するパネル検査があり、
組織パネル検査には血液を用いてマッチドペア解析する検査、RNAも解析できる検査がある。現時
点ではこれらの遺伝子パネル検査の使用が生涯に１回だけ保険適用されており、標準薬物療法開始後
に実施することが可能である。
　遺伝子パネル検査を行った後の治療出口には図１のような選択肢がある。保険適用された薬剤使用
に繋がればどのような医療機関でも治療は可能であるが、もしエビデンスはあるものの保険適用され
ていない薬剤に繋がる遺伝子異常が検出された場合は、治験または患者申出療養（受け皿試験）の選
択肢を検討する。

製品名
オンコパネルシステム

® が
んゲノムプロファイル

® Guardant360® ®がんゲノ
ムプロファイリングシス
テム

対象遺伝子数

解析に要する期間 週 週 日 週 週

保険診療 保険診療 いずれか 回まで

がんゲノムプロファイリ
ング機能

あり あり あり あり あり

コンパニオン診断機能 胆道癌
融合

非小細胞癌:
EGFR(exon- 19del，exon21 
L858R，exon20 T790M)，
ALK 融合，ROS1 融合，
MET exon14 skipping 
悪性黒色腫:BRAF V600E/K 
乳癌:ERBB2 コピー数異常
大腸癌:KRAS/NRAS 野生型
固形癌:NTRK1/2/3 融合
卵巣癌:BRCA1/2 

非小細胞癌
，

， ，
融合， 融合，

固形癌 融合

前立腺癌

非小細胞癌

変異

大腸癌
変異

増幅

固形癌

ー

○ ○ ー ー ○

○ ○ ー ○ ー

表1
表１

保険診療内での治療
未使用の薬剤がある場合

治験への組み入れ
（治験実施施設への紹介）

適応外使用
他癌種で保険承認されてい

る場合など

特記すべき治療なし
（特別な治療を提案できない）

遺伝子解析結果

患者申出療養
（中核拠点病院）

遺伝子解析結果に基づいた
治療の提案

パネル検査の流れ

説明と同意

国立がん研究センターHP一部引用改変

図1

図１

1.2　遺伝子パネル検査を行うタイミング
　遺伝子パネル検査の適用は、標準治療があるがんにおいて、標準治療が耐性になった段階または耐
性が見込まれる段階とされている。しかし、標準治療耐性時の患者の全身状態は不安定であり、薬物
療法を受けることができない“unfit”な状態になっていることが多い。「次世代シークエンサー等を用
いた遺伝子パネル検査に基づくがん診療ガイダンス（第2.1版）」では、遺伝子パネル検査を行うタイ
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ミングについて、治療ラインのみで遺伝子パネル検査を行う時期を限定せず、その後の治療計画を考
慮して最適なタイミングを検討することを推奨している。切除不能進行再発大腸がんにおいては、大
腸癌治療ガイドライン2022において、１次治療以降の適切なタイミングで遺伝子パネル検査を実施す
ることが推奨されている（大腸癌治療ガイドライン医師用2022年版、金原出版）。薬物療法のレジメ
ンが少ない膵癌・胆道癌でも、２次治療の開始前に遺伝子パネル検査を検討するのが妥当であり、
ESMOガイドラインでは胆道癌において１次治療開始前の実施が推奨されている1）。

1.3　遺伝子パネル検査の選び方
　一般的に、遺伝子パネル検査に利用可能な組織検体がある場合は、組織を用いたパネル検査を選択
する。しかし、生検検体で腫瘍量が小さい場合、検体内の腫瘍細胞含有量が少ない場合、または採取
してから５年以上経過している場合等は次世代シークエンサーで遺伝子増幅・融合などの変化が測定
困難な場合があるため、このようなケースでは血液を用いたパネル検査を選択するのが望ましい。胆
膵癌のように組織採取が難しいがん種においてもリキッドバイオプシーを用いた遺伝子解析は有効で
ある。さらに、腫瘍組織の解析には現状約１か月程度の時間を要しており、治療決定に時間をかける
ことできないケースでは、短い解析期間のリキッドバイオプシー検査が臨床的に有用である。リキッ
ドバイオプシーを治験のスクリーニングに取り入れた結果、従来の腫瘍組織検査を用いた場合に比べ
てより迅速に検査結果が返却され、より多くの患者が治験に登録されたことが示されている。実際に、
リキッドバイオプシーが腫瘍組織検査と比べ、約22日早く解析結果が判明し、消化器癌における検討
では組織遺伝子パネル検査では4.1％が、血漿を用いた遺伝子パネル検査では9.5％の症例が遺伝子異
常に基づいた臨床試験に登録（P�<0.0001）されていた2）。
　一方、リキッドバイオプシー検査が向かないケースもある。膵癌は約90%の症例にKRAS遺伝子変
異を認めることが報告されている3）。しかし、進行膵癌を対象に行われたリキッドバイオプシー検査
の研究では、KRAS遺伝子変異の検出率は60-70%であった2，4）。すなわち、組織と血液のKRAS遺伝
子変異検出のコンコーダンスが悪いことが示唆される。また、切除不能進行再発大腸癌症例を対象に
行われた研究では、肺転移のみを有する症例でリキッドバイオプシー検査による遺伝子異常の検出率
が悪いことが報告されている5）。小さい肺転移のみを認める症例に対してリキッドバイオプシー検査
を行う際は、測定結果が偽陰性になる可能性を考慮すべきである。

2．消化器癌における遺伝子異常と推奨治療
2.1　遺伝子パネル検査のコンパニオン診断と推奨治療
　遺伝子パネル検査で検出された遺伝子異常に対して、保険適用された薬剤があれば有効な治療にな
りえる。コンパニオン診断薬（Companion�Diagnostics;�CDx）は、特定の医薬品の安全性や有効性
を担保するために、医薬品の投与に必須の診断・検査と定義されており、本邦では「特定の医薬品の
有効性又は安全性の向上等の目的で使用するものであって、当該医薬品の使用に不可欠な体外診断用
医薬品又は医療機器であること」と定義されている［https://www.pmda.go.jp/files/000213148pdf］。
現時点で、遺伝子パネル検査でコンパニオン診断の承認を得ている薬剤は表２の通りであり、消化器
癌で関連する遺伝子異常はMSI、NTRK融合遺伝子、ERBB2遺伝子増幅、FGFR2融合遺伝子、
BRAF�V600E変異、BRCA1/2遺伝子変異、TMB�（Tumor�Mutational�Burden）-Highである。
　リキッドバイオプシー検査を用いた遺伝子パネル検査ではFGFR融合遺伝子の検出は薬事承認され
ているが、コンパニオン診断としては認められていない。しかし、エキスパートパネルで検討し、遺
伝子解析の結果に基づき薬剤使用について検討することは可能である。
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表2　�薬事承認を受けている遺伝子パネル検査のコンパニオン診断機能を有する遺伝子異常�
（2024年１月１日現在）

パネル検査の種類 バイオマーカー がん種 標的の医薬品

F1CDx,�F1LCDx 活性型EGFR遺伝子変異

非小細胞肺癌

アファチニブ、エルロチニブ、
ゲフィチニブ、オシメルチニ
ブ、ダコチニブ

F1CDx,�F1LCDx EGFRエクソン20�T790M変異 オシメルチニブ

F1CDx,�F1LCDx ALK融合遺伝子
アレクチニブ、クリゾチニブ、
セリチニブ、ブリグチニブ

F1CDx,�F1LCDx ROS1融合遺伝子 エヌトレクチニブ

F1CDx,�F1LCDx
MET遺伝子エクソン14スキッ
ピング変異

カプマチニブ

G360 KRAS�G12C変異 ソトラシブ

G360 ERBB2遺伝子変異 トラスツズマブデルクステカン

F1CDx
BRAF�V600E及びBRAF�V600K
変異

悪性黒色腫
ダブラフェニブ、トラメチニ
ブ、ベムラフェニブ、エンコ
ラフェニブ、ビニメチニブ

G360 BRAF�V600E変異 結腸・直腸癌
エンコラフェニブ、ビニメチ
ニブ、セツキシマブ

F1CDx ERBB2遺伝子増幅 乳癌 トラスツズマブ

G360 ERBB2遺伝子増幅 結腸・直腸癌 トラスツズマブ、ペルツズマブ

F1CDx,�G360 KRAS/NRAS野生型 結腸・直腸癌 セツキシマブ、パニツムマブ

F1CDx,�G360 MSI-High 結腸・直腸癌 ニボルマブ

F1CDx,�G360 MSI-High 固形癌 ペムブロリズマブ

F1CDx TMB-High 固形癌 ペムブロリズマブ

F1CDx,�F1LCDx NTRK1/2/3融合遺伝子 固形癌
エヌトレクチニブ、ラロトレ
クチニブ

F1CDx BRCA1/2遺伝子変異 卵巣癌 オラパリブ

F1CDx,�F1LCDx BRCA1/2遺伝子変異 前立腺癌 オラパリブ

F1CDx FGFR2融合遺伝子 胆道癌 ペミガチニブ

NCCOP FGFR2融合遺伝子 胆道癌 フチバチニブ
F1CDx,�Foundation�One�CDx；F1LCDx,�Foundation�One-Liquid�CDx；G360,�Guardant360；NCCOP,�NCC
オンコパネル

2.2　消化器癌における遺伝子異常と推奨治療
NTRK融合遺伝子
　TRK阻害薬の有効性を検証した試験では、臓器横断的にさまざまながん種が登録され、消化器癌
では数例登録され有効性が検証されている。大腸癌におけるNTRK融合遺伝子の頻度は１%以下と低
頻度である6）。TRK選択的阻害薬であるラロトレクチニブの有効性を検証する試験において、大腸癌
８例中３例が奏効したことが報告されている7，8）。大腸癌研究会からTRK阻害薬の位置づけに関する
ステートメントが出されており、NTRK融合遺伝子陽性大腸癌に対して２次治療以降の最適な治療
ラインで遺伝子パネル検査と治療を検討することが提案されている。
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FGFR2融合遺伝子
　FGFR2融合遺伝子を認めるがん化学療法後に増悪した治癒切除不能な胆道癌に対してペミガチニ
ブが保険適用されている。化学療法歴のあるFGFR2融合遺伝子陽性の治癒切除不能な胆管癌患者を
対象とした国際共同第２相試験（FIGHT-202試験）において有効性および安全性が検証され、奏効率
は35.5%であったことが報告されている9）。

BRCA1/2遺伝子変異
　生殖細胞系列のBRCA遺伝子変異陽性転移性膵癌に対してオラパリブの維持療法が保険適用されて
いる（遺伝子パネル検査はコンパニオン診断として承認されていない）。プラチナ製剤ベースの１次
化学療法で病勢進行が認められなかったBRCA遺伝子変異陽性転移性膵癌症例を対象に、オラパリブ
単剤投与群とプラセボ投与群を比較した無作為化二重盲検プラセボ対照多施設共同第Ⅲ相試験

（POLO試験）が行われ、主要評価項目である無増悪生存期間においてオラパリブ群が有意に良好で
あることが示された10）。リキッドバイオプシーを用いた遺伝子パネル検査では生殖細胞系列のBRCA
遺伝子変異を確定診断することができず、オラパリブ使用可否の判断にはBRACAnalysis検査が必要
である。

ERBB2遺伝子増幅
　ERBB2遺伝子増幅を認めるHER2陽性大腸癌に対して抗HER2薬が有効であることが報告されてい
る11-13）。大腸癌の1.6 ～ 5.2%にERBB2増幅を認めるHER2陽性大腸癌が存在することが報告されてい
る14-18）。HER2陽性大腸癌に対する治療開発は、トラスツズマブ併用療法とトラスツズマブデルクス
テカンを中心に行われており、海外・本邦含めた複数の試験結果では奏効率が35 ～ 45%であること
が報告されている11-13）。NCCNガイドラインでは、ERBB2増幅を認める大腸がんに対して２次治療以
降で抗HER2療法が推奨されており、本邦でも抗HER2療法が承認され３次治療以降の標準治療の一
つとなっている。
　ERBB2遺伝子増幅は臓器横断的に重要な治療標的であり、胆道癌でも抗HER2療法の有効な治療
成績が報告されている19，20）。

Tumor�Mutational�Burden�（TMB）
　TMBが高い癌細胞ほど、免疫細胞が攻撃しやすくなり、TMB-Highを有する癌に対して免疫チェッ
クポイント阻害薬が良好な効果を認めることが報告されている21）。組織のTMB-High（10�Muts/Mb
以上）に対するペムブロリズマブが保険適用され、臓器横断的に遺伝子パネル検査によってTMBを
測定することが重要な検査となった。リキッドバイオプシーを用いた遺伝子パネル検査でもTMBは
測定可能であるが、現時点でコンパニオン診断機能として薬事承認されていない。また、TMBと免
疫チェックポイント阻害薬の治療効果の相関はすべての癌種で同様な結果が示されているわけではな
い。特に、消化器癌ではエビデンスは不明確であり、さらにTMB-Highと判断する変異量のcut-off値
も癌種により様々である22）。

高頻度マイクロサテライト不安定性（MSI-High）
　ミスマッチ修復機構欠損（dMMR）を有する固形癌を対象としたペムブロリズマブの第II相
KEYNOTE-016試験23）と既治療の切除不能進行再発MSI-High/dMMR大腸癌を対象としたペムブロリ
ズマブの第II相KEYNOTE-164試験において、MSI-High大腸癌に対するペムブロリズマブの有効性が
示された。ニボルマブもMSI-High/dMMR大腸癌を対象とした第II相CheckMate-142試験において有
効性が示され24）、その後、CheckMate-142試験においてニボルマブとイピリムマブ併用療法の有効性
と安全性が示された24）。MSI-High大腸癌の１次治療を検証したKEYNOTE-177試験では、１次治療
におけるペムブロリズマブ単剤療法の有効性が報告され、現在MSI-High大腸癌の１次標準治療になっ
ている25）。
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KRAS�G12C変異
　KRAS�G12C変異はKRAS蛋白質の12番目のグリシンからシステインへの病的変異であり、非小細
胞肺癌で13%、大腸癌などの他の固形癌では１～３%に認められる26，27）。KRAS G12C膵癌に対して
KRAS�G12C阻害薬の有効性が報告されており、今後臨床応用されることが期待されている28）。さらに、
KRAS�G12C変 異 を 有 す る 大 腸 癌 を 対 象 に 開 発 さ れ たsotorasib（AMG510）�29）とadagrasib�

（MRTX849）の有効性を探索する臨床試験では、抗EGFR抗体薬との併用療法の奏効率が良好である
ことが報告されており30，31）、今後KRAS�G12C変異大腸癌の新たな治療になることが期待される。

表3　消化器癌で薬剤投与に繋がる可能性がある遺伝子異常

遺伝子 異常の種類 癌種 期待できる薬剤

BRAF V600E変異 全消化器癌
大腸癌：エンコラフェニブ、ビニメチニブ、セツキシマブ
それ以外の癌：ダブラフェニブ、トラメチニブ

ERBB2 増幅 胃癌、大腸癌、胆道癌

胃癌：トラスツズマブ、トラスツズマブデルクステカン
大腸癌：トラスツズマブ、ペルツズマブ、トラスツズマ
ブデルクステカン
胆道癌：トラスツズマブ、ツカチニブ

FGFR2 融合遺伝子 胆道癌 ペミガチニブ、フチバチニブ

KRAS G12C変異 大腸癌、膵癌 ソトラシブ、アダグラシブ

3．ゲノム検査のさらなる活用　～術後早期再発の予測～
　治癒切除を行ったStage�IIの大腸癌を対象にctDNAと予後について検証した研究において、周術期
ならびに術後補助化学療法期間・治療終了後に一定間隔でリキッドバイオプシー検査が行われ、術後
ctDNA陽性群ではctDNA陰性群よりも有意に再発までの期間が短く予後が不良であることが示され
た32）。これは、病理学的な進行度に関わらずctDNA陽性が予後不良因子であったことから、再発し
やすい、予後が悪い症例を同定するための新しいツールになり、現在臨床実装に向けた取り組みが行
われている。本邦では、SCRUM-Japanの基盤を活用したCIRCULATE-Japanプロジェクトが開始さ
れている33）。病理学的な進行度に関わらずctDNA陽性が予後不良因子であったことから、再発しや
すい、予後が悪い症例を同定するための新しいツールになることが期待されている。切除不能進行再
発大腸癌においてリキッドバイオプシーを用いた微小残存腫瘍の測定は、化学療法後にconversion�
surgeryを行った症例に期待できるかもしれない34）。
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セルフトレーニング問題

問１．次のうち、遺伝子パネル検査ついて、正しいものはどれか
a.� 虫垂癌の症例に対して、１次治療開始前に遺伝子パネル検査を行った。
b.� �胆道癌症例に対して原発巣の腫瘍生検で採取した検体の腫瘍細胞含有量は少なかった。遺伝

子パネル検査には原則腫瘍組織検体を使用して検査を行うのが一般的であるため、この検体
を用いて遺伝子パネル検査を実施した。

c.� �再発大腸癌で２か所の小さな肺転移を認める症例に対して、薬剤選択の補助としてリキッド
バイオプシーを用いた遺伝子パネル検査を実施した。

d.� �遺伝子パネル検査でNTRK融合遺伝子を認めた大腸癌症例に対して、がんゲノム医療中核拠
点・拠点・連携病院のみでTRK阻害薬の使用が可能である。

問２．�次のうち、遺伝子異常と推奨される薬剤の組み合わせで、間違っているものは
どれか

a.� BRAF�V600E変異�－�ダブラフェニブ、トラメチニブ
b.� ERBB2遺伝子増幅�－�セツキシマブ
c.� FGFR2融合遺伝子�－�フチバチニブ
d.� KRAS�G12C変異�－�ソトラシブ
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1．はじめに
　Helicobacter pylori（H.pylori）感染により生じる萎縮性胃炎、腸上皮化生などの組織学的な変化
が胃癌発生に関連していることは周知の事実である。ただし、本邦においてH.pylori感染率は年々減
少傾向であり、H.pylori感染に関連する胃癌は将来的には減少すると予想されている。近年、H.
pyloriが胃癌発生に関与しないH.pylori未感染胃上皮性腫瘍の報告が増加し、施設間により差はある
が様々なタイプが存在することが明らかになった1）。本セミナーでは、現状でのH.pylori未感染胃上
皮性腫瘍の分類、その臨床病理学的・内視鏡的特徴について紹介する。

2．H.pylori未感染胃上皮性腫瘍の内視鏡的・組織学的分類
　自験例から現状でのH.pylori未感染胃上皮性腫瘍は、１．食道胃接合部癌、２．胃底腺型胃癌（胃
底腺型腺癌、胃底腺粘膜型腺癌）、３．ラズベリー型胃腫瘍（腺窩上皮型胃腫瘍）、４．白色扁平隆起
型の低異型度高分化腺癌、５．その他の胃型腺癌、６．幽門腺領域に発生する腸型・胃腸混合型形質
の低異型度高分化腺癌、７．未分化型腺癌に分類される（図１）1）。現状では計７つのタイプに分類

図１ 未感染胃上皮性腫瘍の内視鏡的・組織学的分類 仮）

腸腸型型・・胃胃腸腸混混合合型型形形質質のの低低異異型型度度高高分分化化腺腺癌癌
発赤調陥凹性病変

未未分分化化型型胃胃癌癌
白色調平坦・陥凹性病変

ララズズベベリリーー型型胃胃腫腫瘍瘍 腺腺窩窩上上皮皮型型腫腫瘍瘍

白白色色扁扁平平隆隆起起型型のの低低異異型型度度高高分分化化腺腺癌癌

そそのの他他のの胃胃型型腺腺癌癌
発赤調隆起性病変

胃胃底底腺腺型型胃胃癌癌関関連連腫腫瘍瘍

胃胃底底腺腺型型腺腺癌癌
白色調病変＞発赤調病変

胃胃底底腺腺粘粘膜膜型型腺腺癌癌
発赤調病変＞白色調病変

食食道道胃胃接接合合部部癌癌
発赤調隆起性病変

図１　H.pylori未感染胃上皮性腫瘍の内視鏡的・組織学的分類（仮）

H.pylori未感染胃上皮性腫瘍の臨床病理学的特徴

上 山 浩 也
順天堂大学医学部消化器内科

略歴
2004年　聖マリアンナ医科大学　医学部　卒業
2004年　順天堂大学医学部附属順天堂医院　臨床研修医
2006年～ 2010年　順天堂大学医学部　消化器内科　大学院　学位取得
2010年　順天堂大学医学部附属順天堂練馬病院　消化器内科　助教
2011年　順天堂大学医学部　消化器内科　助教
2017年　順天堂大学医学部　消化器内科　准教授
専門分野
胃底腺型胃癌（Gastric adenocarcinoma of fundic-gland type）
H.pylori未感染胃上皮性腫瘍
消化管病変に対する拡大内視鏡診断と内視鏡治療
胃拡大内視鏡AI画像診断支援システム
拡大内視鏡を用いた消化管粘膜の血流速度研究
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されるが、各施設で分類の様式が違うこと、今後も新たなタイプが見つかる可能性もあり、統一され
た分類の確立は今後の課題である。実臨床ではその他に、遺伝的背景に伴う胃癌（遺伝性胃癌　
Hereditary diffuse gastric cancer、家族性大腸ポリポーシス、Lynch症候群、Li-Fraumeni症候群、
gastric adenocarcinoma and proximal polyposis of the stomach（GAPPS）、juvenile polyposis 
syndromeに伴う胃癌など）、胃ポリープ（胃底腺ポリープ、PPI関連ポリープ）・胃型腺腫由来の胃癌、
自己免疫性胃炎に伴う胃癌、Epstein-Barr virus関連胃癌などが挙げられる。本テキストでは、特殊
な背景因子のない比較的頻度が高いと予想される前述の７つのタイプについて内視鏡所見を中心に概
説する。

①食道胃接合部癌
　H.pylori未感染胃上皮性腫瘍は早期癌の報告が多いが、食道胃接合部癌は他のタイプと異なり進行
癌の報告が多いのが特徴である。また、鑑別診断としてバレット食道腺癌が挙げられ、食道胃接合部
癌の正確な診断には病理組織学的にバレット食道腺癌を確実に除外する必要がある。早期癌の特徴と
しては、既報と自験例のみの検討であるが、発赤調の隆起性病変を呈する可能性が高く、白色光観察
でも拡大内視鏡観察でも癌と診断は可能と考えられる2）。

②胃底腺型胃癌（胃底腺型腺癌、胃底腺粘膜型腺癌）
 胃底腺型胃癌は組織学的に胃底腺型腺癌と胃粘膜型腺癌に分類され、胃底腺型腺癌は、頸部粘液腺
～胃底腺への分化のみを示す分化型腺癌であり、表層は非腫瘍粘膜に覆われる。免疫染色では
pepsinogen-I（主細胞のマーカー）and/or H+/K+-ATPase（壁細胞のマーカー）が陽性となる胃腫
瘍で、ほとんどの症例でMUC6（頸部粘液細胞～主細胞、幽門腺細胞のマーカー）も陽性となる3）。
胃底腺粘膜型腺癌は、胃底腺への分化に加え腺窩上皮への分化も示し、免疫染色ではpepsinogen-I 
and/or H+/K+-ATPase and/or MUC6陽性に加え、MUC5AC（腺窩上皮細胞のマーカー）が陽性と
なる4，5）。胃底腺粘膜型腺癌は、粘膜構造の組織構築により、①Type 1（組織構築保持／非腫瘍性上
皮の被覆なし）、②Type 2（組織構築崩壊／非腫瘍性上皮の被覆なし）、③Type 3（組織構築崩壊／
非腫瘍性上皮の被覆あり）の３つのタイプに亜分類される4）。胃底腺粘膜型腺癌は胃底腺型腺癌に比
較して、脈管侵襲陽性率が高く、SM浸潤距離も大きいため悪性度が高いことが報告されている4）。
また、胃底腺粘膜型腺癌はリンパ節転移を伴う症例や通常型の胃癌を伴い進行癌となった症例などの
報告もある。
　胃底腺型腺癌の白色光観察での内視鏡的特徴として、上皮下・粘膜下腫瘍様の隆起性病変、白色調・
褪色調、拡張した樹枝状の血管、背景粘膜に萎縮性変化を認めない、の４つの所見を報告した6）。また、
胃底腺型腺癌の拡大内視鏡観察での内視鏡的特徴として、明瞭なDLなし、腺開口部（crypt opening; 
CO）の開大、窩間部（intervening part; IP）の開大、irregularityに乏しい微小血管、の４つの所見
を報告した7）。表層が非腫瘍粘膜で覆われ深部に腫瘍が存在するという胃底腺型胃癌の発生母地や発
育進展形式によって修飾された所見であるため、胃底腺型腺癌の特徴と考えられる。
　胃底腺粘膜型腺癌は、前述の白色光観察と拡大内視鏡観察の特徴を伴わないことが多く、胃底腺型
腺癌に比較して腫瘍径は大きく、表層に腺窩上皮型の癌成分が存在していることから、境界が比較的
明瞭であり、表面構造の凹凸や不整さが強い印象がある8）。ただし、多様性があることが判明しており、
今後、更に症例を集積して内視鏡的特徴を検討する必要がある。
　Magnifying endoscopy simple diagnostic algorithm for early gastric cancer （MESDA-G）、VS 
classification systemでは、胃底腺型腺癌は表層が非腫瘍粘膜で覆われるため癌と診断することが困
難な症例が多い6-8）。胃底腺粘膜型腺癌のType1、Type2は表層に腺窩上皮型の癌成分が露出している
ため癌と診断することが可能であることが多い。ただし、症例によっては表層の癌成分の異型度が非
常に低かったり、癌成分と非腫瘍成分が混在していたり、Type3のように完全に非腫瘍性上皮に覆わ
れたりするため、癌と診断できない症例もあり注意が必要である8）。
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③ラズベリー型胃腫瘍（腺窩上皮型胃腫瘍）
　raspberry様の色調や形態を示す病変で、腺窩上皮型の胃腫瘍のみで構成され、境界は明瞭で山田
III~IV型のやや隆起の高い病変が多いとされる9）。病変の色調は均一で強発赤調を示し、表面構造は
微細顆粒状で均一性があり、辺縁に過形成性変化による白色領域を認めることが多い。胃底腺領域の
大弯側に好発し、単発の症例が多いが、同時性・異時性多発する症例もある。病理組織学的には、腺
窩上皮型腺癌、もしくは腺腫（Foveolar type adenoma）と診断され、免疫染色ではMUC5AC（腺
窩上皮細胞のマーカー）のみ陽性となり、粘液形質は胃型形質、Ki-67 MIB-1 LIは比較的高値である。
日本国内では腺窩上皮型腺癌と診断されていたが、海外ではFoveolar type adenomaと診断され、近
年、国内においても腺窩上皮型腺腫と診断されることが多くなり、今後、腫瘍診断基準を含め病理診
断の統一化が求められている。
　内視鏡的な鑑別病変として、H.pylori未感染胃に発生する過形成性ポリープなどの非腫瘍性病変や
発赤調隆起型の胃底腺型胃癌（胃底腺型腺癌、胃底腺粘膜型腺癌）、PPI関連胃底腺ポリープの腫瘍
化などが鑑別に挙げられる10，11）。

④白色扁平隆起型の低異型度高分化腺癌
　H.pylori未感染胃に白色調扁平隆起性病変を認めた際にはまずはこのタイプを考える必要がある。
表面構造は比較的整で顆粒状・結節状であり拡大観察では、上皮内血管パターンを示し窩間部の開大
を認め、症例によってはVEC patternも認めることもある。腫瘍の異型度が非常に低い場合、
MESDA-Gでは非癌と診断され限界症例と判断されるため、注意が必要である。病理組織学的には、
症例により組織学的異型度の差があり、粘液形質は胃型形質（MUC5AC、MUC6が陽性）を示すが
構成される腫瘍細胞の組み合わせ（腺窩上皮・胃底腺・頚部粘液腺・幽門腺）も多彩であり、様々な
バリエーションがあると考えられる。

⑤その他の胃型腺癌
　自施設での色調と形態の特徴は弱発赤調の隆起性病変であり、胃底腺型胃癌、ラズベリー型胃腫瘍、
白色調扁平隆起型の低異型度高分化腺癌とは異なる内視鏡所見であるため、その他の胃型腺癌と定義
した。病理組織学的には低異型度の高分化腺癌で、免疫染色ではMUC5AC、MUC6が陽性であり、
白色調扁平隆起型の低異型度高分化腺癌と同様のパターンを示すことが多い。このタイプは明確な定
義がないため、今後どの様な位置づけになるのかは不明であり、多数例での解析が必要である。

⑥幽門腺領域に発生する腸型・胃腸混合型形質の低異型度高分化腺癌
　H.pylori未感染胃上皮性腫瘍のうち、このタイプのみL領域の幽門腺粘膜に発生し、粘液形質は腸
型形質（MUC2、CD10が陽性）を示す。色調は発赤調で周囲に隆起を伴う陥凹性病変として視認さ
れることが多く、M癌の報告が多いがSM癌も報告されている12）。H.pylori未感染胃の前庭部に単発の
発赤陥凹を認めた場合には、このタイプを考慮する必要がある。

⑦未分化型腺癌
　H.pylori未感染胃に発生する未分化型腺癌の特徴は、発生部位はM/L領域（腺境界領域）、腫瘍径
は比較的小さく、深達度はM癌、組織型はsigが多いとされ13）、拡大観察ではMESDA-Gで癌と診断さ
れないことが多い。病変の表層に存在する非腫瘍性粘膜の厚みによりMVとMSの所見が異なるため、
表層の近くまで全層性に腫瘍が増殖した場合、表層の非腫瘍性上皮の丈が平坦化するため腫瘍に修飾
された不整な微小血管構築像や窩幹部の開大などの表面微細構造の所見も視認され、拡大観察で癌と
診断されるようになる。

３．おわりに
　H.pylori未感染胃上皮性腫瘍のうち早期胃癌を中心に、内視鏡的・組織学的分類、各タイプの内視
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鏡的特徴に関して解説をした。現状の問題点として悪性度の評価があり、進行胃癌となりうる病変の
抽出やその発育進展様式を解明することが求められている。また、多数例での解析を経て悪性度評価
を含むH.pylori未感染胃上皮性腫瘍の病態解明をもとに、検診の間隔、内視鏡治療適応、追加外科切
除適応などを含むH.pylori未感染胃上皮性腫瘍全体の診療指針の確立も望まれる。
　本セミナーでは、H.pylori未感染胃上皮性腫瘍の内視鏡画像と病理画像を提示し、各タイプの臨床
病理学的特徴とH.pylori未感染胃上皮性腫瘍の内視鏡診断のコツを紹介する予定である。
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セルフトレーニング問題

問１．H.pylori未感染胃上皮性腫瘍について、誤っているものはどれか。
a. 胃底腺型胃癌は胃底腺型腺癌と胃底腺粘膜型腺癌に分類される。
b. 胃底腺型胃癌は脈管侵襲を伴うことがある。
c. ラズベリー型胃腫瘍（腺窩上皮型胃腫瘍）には鑑別病変が存在する。
d. H.pylori未感染胃上皮性腫瘍の粘液形質は胃型形質を示す。

問２．�H.pylori未感染胃と診断するのに必要な条件に関する記述のうち誤っているも
のはどれか。

a. 除菌歴がない。
b. H.pylori感染判定法の１項目が陰性。
c. 内視鏡で胃角にRACを認め、萎縮性胃炎を認めない。
d. 組織学的に活動性胃炎を認めず、かつ萎縮・腸上皮化生・リンパ濾胞を認めない。
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【はじめに】
　肥満の程度は体格指数（Body Mass Index （BMI） =体重 （kg） /身長 （m）2）を指標としており、
我が国ではBMI≥25kg/m2を肥満としている。「肥満症」とは肥満に起因ないし関連する健康障害を合
併するか、その合併が予測され、医学的に減量を必要とする疾患と定義されている1）。肥満症の中で
BMI≥35kg/m2の状態を重症肥満症あるいは病的肥満症と呼ぶ。重症肥満症に対する外科的治療（減
量手術）は、1991年に米国の国立衛生研究所（National Institute of Health: NIH）から出されたステー
トメント2）によると、「重症肥満症に対しては、唯一外科治療のみがその長期間の減量効果が証明さ
れている治療法である」とされており、その後の腹腔鏡下手術の発展と相まって急速に普及した。ま
たこの手術は、肥満を伴った2型糖尿病や脂質異常症などの代謝性疾患の改善をもたらすことも明ら
かとなり、現在では「代謝改善手術」としても認知され、両者を合わせて「減量・代謝改善手術」と
称されるようになった。
　日本内視鏡下肥満・糖尿病外科会研究会で実施しているアンケート調査では、我が国の減量・代謝
改善手術施行例数は近年右肩上がりに増加しており、2022年には985例が実施されている。

【減量手術の概要とその変遷】
　重症肥満症に対する外科的治療は、減量手術 （Bariatric surgery） と称され、現在米国では年間20
万件以上の減量手術が行われている。これらの背景には重症肥満症に対する良好な体重減少効果と、
糖尿病を始めとする代謝性疾患に対する良好な成績がある。スウェーデンで行われた4000例を超える
重症肥満症例の大規模なコホート調査によると、内科的治療群では介入後に一時的に体重が減少する
ものの長期的な追跡ではほとんどがリバウンドするのに対し、減量手術施行群では体重減少効果が有
意に高く、その効果が15年間継続するとしている3）。
　減量手術は、消化管の解剖学的構造を変化させることにより摂食量の減少や栄養吸収を抑制するこ
とで体重を減少させ、肥満に伴う併存症を改善し生命予後の改善を目的とした手術である。
　減量手術は1950年代に施行された、空腸回腸バイパス術 （Jejunoileal Bypass: JIB） が最初とされて
いる4）。1960年代の半ばにはMasonとItoによって胃バイパス術 （Gastric Bypass）が開発され5）、その
後この術式はルーワイ胃バイパス術 （Roux-en Y Gastric Bypass: RYGB） として広く普及することと
なる6）。その後Scopinaro によってJIBの空腸の盲端をなくした手術として胆膵路変更術 （Bilio-
Pancreatic Diversion: BPD） が開発され7）、その高い減量効果と糖尿病改善効果が注目を集めた。こ
の術式は、後にBPDに十二指腸置換術 （Duodenal Switch: DS） を伴ったBPD/DSとして今日に至っ

減量・代謝改善手術の概要とその効果

内 藤 　 剛
北里大学医学部下部消化管外科学　主任教授

略歴
平成２（1990）年３月　東北大学医学部卒業
平成４（1992）年４月　東北大学医学部第一外科学教室
平成７（1995）年９月　 Cleveland Clinic Foundation, Minimally Invasive 

Surgery Center, Department of General Surgery, 
Research fellow.

平成８（1996）年10月　東北大学医学部第一外科　文部教官助手
平成11（1999）年６月　仙台市医療センター仙台オープン病院
平成21（2009）年10月　東北大学病院　肝胆膵外科／胃腸外科　講師
平成25（2013）年４月　東北大学大学院　消化器外科学分野　准教授
平成29（2017）年４月　東北大学病院　胃腸外科　特命教授
令和２（2020）年１月　北里大学医学部　下部消化管外科学　主任教授
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ている8）。またRYGBやBPD/DSなどの複雑な術式ではなく、胃縮小術のみで減量を図る方法も開発
され、垂直遮断胃形成術 （Vertical Banded Gastroplasty: VBG）9）や胃バンディング術 （Gastric 
Banding: GB）10）などの手術も開発されてきた。
　我が国における減量手術は1982年に千葉大学の川村らが施行した胃バイパス術が最初である11） が、
空置した胃の癌発生を危惧し1984年にVBGを本邦に導入した。このVBGは「胃縮小術」として1988
年に保険収載された。
　その後2000年代始めには、BMIが60kg/m2を超えるような超重症肥満患者にBPD/DSを二期分割手
術として行う際の、一期目の手術としてのスリーブ状胃切除術 （Sleeve Gastrectomy: SG） の有用性
が報告され12）、SG単独で普及するようになってきた。また我が国においてはRYGBは空置胃の癌の発
見が遅れるとの懸念から導入に問題があるとされ、スリーブ状胃切除術に小腸バイパス術を併施した、
スリーブ状胃切除術および十二指腸空腸バイパス術（スリーブバイパス術）（Sleeve Gastrectomy/
Duodenal-Jejunal Bypass: SG/DJB）が笠間らによって開発され13）、現在先進医療Aとして一部の施
設で行われている。
　現在の減量手術は大きく分けて、胃の縮小もしくは胃の形成を行って摂食量の制限を行う手術「摂
食制限手術」と、これにバイパスなどの消化管の経路変更によって消化吸収を抑制する手術を付加す
る「摂食制限＋吸収抑制手術」に大別される。摂食制限手術としてはスリーブ状胃切除術（SG）と
胃バンディング術（GB）が主なものであり、吸収抑制手術を付加したものとしては、ルーワイ胃バ
イパス術（RYGB）と胆膵路変更術（BPD/DS）もしくはその改良型であるスリーブバイパス術（SG/
DJB）が主なものである（図１）。

摂食制限＋吸収抑制手術 摂食制限手術

ルーワイ胃バイパス術 スリーブバイパス術 スリーブ状胃切除術 調節性胃バンディング術

図1
図1．減量・代謝改善手術の主な術式

【代謝性疾患に対する治療効果】
　減量手術は、体重減少効果はもちろんであるが、術後数日から数週間以内というまだ体重減少が起
こる前の極めて早い段階で著明な糖尿病改善効果があることが報告されている。このことから減量手
術には、体重減少と独立した直接的な糖尿病改善効果があることが示されている。また同時に糖尿病
のみならず、脂質異常症や高血圧症に対しても高い改善効果があることから「減量・代謝改善手術 

（Bariatric/Metabolic Surgery）」と呼称されるようになった。特に糖尿病に対する治療効果は高く、
糖尿病治療薬やインスリン投与から離脱してHbA1Cが正常範囲を保ついわゆる臨床的寛解症例も多
く認められる14，15）。一般に摂食制限手術単独よりも吸収抑制手術を付加した手術の方が糖尿病改善効
果が高いとされている16）。また代謝異常関連脂肪性肝疾患（MASLD）に対しても高い改善効果が示
されている17）。
　代謝性疾患の改善効果の機序に関しては、まだ一定の見解は出されていないが、1） GLP-1やPYY
の分泌亢進、グレリンの分泌低下などの消化管ホルモンの分泌動態の変化、2） 血中胆汁酸濃度上昇
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に伴う代謝関連因子の発現変化、3） 腸内細菌叢の変化などが示唆されている18）。

【減量・代謝改善手術の適応】
　減量・代謝改善手術の適応に関して、現在我が国で公的保険の対象となるのは、ア）６か月以上の
内科的治療によっても十分な効果が得られないBMI≥35kg/m2の肥満症の患者であって、糖尿病、高
血圧症、脂質異常症又は閉塞性睡眠時無呼吸症候群のうち１つ以上を合併しているもの。もしくはイ）
６か月以上の内科的治療によっても十分な効果が得られないBMIが32 ～ 34.9 kg/m2の肥満症の患者
であって、HbA1c≥ 8.0％ （NGSP値）の糖尿病、高血圧症（降圧剤による薬物治療を行っても収縮期
血圧≥160mmHg）、脂質異常症（薬物治療を行ってもLDLコレステロール≥140mg/dL又はnon-HDL
コレステロール≥170m/dL）又は閉塞性睡眠時無呼吸症候群（AHI≧30）のうち２つ以上を合併して
いるもの、とされており、手術術式としては腹腔鏡下スリーブ状胃切除術のみとしている（表１）。

表1．医療保険制度における減量・代謝改善手術の適応基準

K656－2　腹腔鏡下胃縮小術（スリーブ状切除によるもの）　40,050点

１）腹腔鏡下スリーブ状胃切除術が対象
２）６か月以上の内科的治療で効果が得られないもの
３）BMI≥35kg/m2の患者
　　　　　⃝　糖尿病、高血圧症、脂質異常症、SASのうち１つ以上を合併
４）BMI: 32.0~34.9kg/m2の患者で以下の２つ以上を合併
　　　　　⃝　糖尿病でHbA1c≥8.0% （NGSP値）
　　　　　⃝　高血圧症 （収縮期血圧≥160mmHg）
　　　　　⃝　 脂質異常症 （LDLコレステロール≥140mg/dL もしくは Non-

HDLコレステロール≥170mg/dL）
　　　　　⃝　睡眠時無呼吸症候群 （AHI≥30）

　一方、2021年に日本肥満症治療学会・日本肥満学会・日本糖尿病学会の3学会合同委員会から発出
された「日本人の肥満2型糖尿病患者に対する減量・代謝改善手術に関するコンセンサスステートメ
ント」では、糖尿病罹患歴が短く、インスリン分泌能がよく保持されている症例ではスリーブ状胃切
除術を推奨しており、インスリン分泌能が低下している症例では、消化管バイパス術などの吸収抑制
付加手術の適応を考慮してもよいとしている。さらに消化管バイパス術を選択する場合は、スリーブ
バイパス術が先進医療Aとして承認されているため、スリーブバイパス術を第一選択として考慮する
べきであるとしている。
　またBMIの基準の引き下げに関しても、受診時のBMIが32kg/m2以上では、専門医による治療で6
か月以内に５%以上の体重減少が得られないか血糖コントロールが不良な場合は手術を考慮しても良
いとしている。血糖コントロール不良の基準としてはHbA1cが8.0%以上としており、現在の保険診
療の基準よりも緩やかな基準となっている19）。
　 国 際 的 に は、2022年 に 米 肥 満 代 謝 外 科 学 会（American Society for Metabolic and Bariatric 
Surgery: ASMBS）と国際肥満代謝外科連盟（International Federation for the Surgery of Obesity 
and Metabolic Disorders: IFSO）が減量・代謝改善手術の適応に関する新しいガイドラインを発表し
た。米国ではこれまで1991年にNIHが出した声明に基づいて手術適応が議論されてきたが、これが約
30年ぶりに改定されたものである。この中でBMIの基準が引き下げられたほか、人種の特性によって
その基準が見直され、日本人を含むアジア人の場合はBMIが27.5kg/m2から一部の症例では減量・代
謝改善手術を検討するよう推奨された。これはアジア人が欧米人に比較して低いBMIで糖尿病が発症
しやすいことによる。また小児や高齢者への手術適応も追加され単に年齢のみで判断するのではなく、
全身状態を考慮して適応を決めるべきであるとしている20）。
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【おわりに】
　減量・代謝改善手術においては、新しい術式の開発やガイドラインの整備が進む一方で、公的保険
が適用される手術適応と学会などのガイドラインにおける適応で齟齬があるなど、まだまだ解決しな
ければならない課題も多くある。また体重減少効果や糖尿病改善効果はあくまでも手術施行後の適切
な栄養指導と食事療法、運動療法を行うことによって得られる物であり、それを怠ると重篤な健康障
害を起こす可能性もある。今後我が国でこの治療法が健全に普及していくためには更なるエビデンス
の集積と、公的保険制度の整備が必要であると考える。

【参考文献】
1） 日本肥満学会. 肥満症診療ガイドライン2022. ライフサイエンス出版. 東京, 2022.
2） Gastrointestinal surgery for severe obesity. National Institutes of Health Consensus Develop-

ment Conference Draft Statement. Obes Surg. 1991; 1: 257-266.
3） Sjöström L, Narbro K, Sjöström CD, et al. Effects of bariatric surgery on mortality in Swedish 

obese subjects. N Engl J Med. 2007; 357 （8）: 741-752.
4） Payne JH, DeWind LT. Surgical treatment of obesity. Am J Surg 1969; 118 （2）: 141-147.
5） Mason EE., C. Ito: Gastric Bypass in Obesity. Surg. Clin. North Am 1967; 47: 1345-1351.
6） Griffen WO Jr, Young VL, Stevenson CC. A prospective comparison of gastric and jejunoileal 

bypass procedures for morbid obesity. Ann Surg 1977; 186 （4）: 500-509.
7） Scopinaro N, Gianetta E, Civalleri D, et al. Two years of clinical experience with biliopancreatic 

bypass for obesity. Am J Clin Nutr 1980; 33 （2 Suppl）: 506-514.
8） Hess DS, Hess DW. Biliopancreatic diversion with a duodenal switch. Obes Surg 1998; 8 （3）: 

267-282.
9） Mason EE. Vertical banded gastroplasty for obesity. Arch Surg 1982; 117 （5）: 701-706.
10） Bo O, Modalsli O. Gastric banding, a surgical method of treating morbid obesity: preliminary 

report. Int J Obes 1983; 7 （5）: 493-499.
11） 川村 功, 碓井貞仁, 坂本昭雄, ほか. 肥満症に対するGastric Bypass術. 外科 1983; 45: 179-184.
12） Regan JP, Inabnet WB, Gagner M. Early experience with two-stage laparoscopic Roux-en-Y gas-

tric bypass as an alternative in the super-super obese patient. Obes Surg 2003; 13 （6）: 861-864. 
13） Kasama K, Tagaya N, Kanehira E, et al. Laparoscopic sleeve gastrectomy with duodenojejunal 

bypass: technique and preliminary results. Obes Surg 2009; 19 （10）: 1341-1345.
14） Sjöström L, Peltonen M, Jacobson P, et al. Association of Bariatric Surgery With Long-term 

Remission of Type 2 Diabetes and With Microvascular and Macrovascular Complications. 
JAMA. 2014; 311 （22）: 2297–2304.

15） Schauer PR, Bhatt DL, Kirwan JP, Wolski K, Aminian A, Brethauer SA, Navaneethan SD, 
Singh RP, Pothier CE, Nissen SE, Kashyap SR; STAMPEDE Investigators. Bariatric Surgery 
versus Intensive Medical Therapy for Diabetes -5-Year Outcomes. N Engl J Med. 2017 Feb 16; 
376 （7）: 641-651.

16） Naitoh T, Kasama K, Seki Y, et al. Efficacy of Sleeve Gastrectomy with Duodenal-Jejunal By-
pass for the Treatment of Obese Severe Diabetes Patients in Japan: a Retrospective Multi-
center Study. Obes Surg 2018; 28 （2）: 497-505.

17） Verrastro O, Panunzi S, Castagneto-Gissey L, De Gaetano A, Lembo E, Capristo E, Guidone C, 
Angelini G, Pennestrì F, Sessa L, Vecchio FM, Riccardi L, Zocco MA, Boskoski I, Casella-Mari-
olo JR, Marini P, Pompili M, Casella G, Fiori E, Rubino F, Bornstein SR, Raffaelli M, Mingrone G. 
Bariatric-metabolic surgery versus lifestyle intervention plus best medical care in non-alcoholic 
steatohepatitis （BRAVES）: a multicentre, open-label, randomised trial. Lancet. 2023 May 27; 
401 （10390）: 1786-1797.
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18） Leishman DJ, Ikramuddin S, Naitoh T. Mechanism of metabolic surgery for the treatment of 
Type 2 Diabetes Mellitus （T2DM）. Mini-invasive Surg 2023; 7:27. https://dx.doi.
org/10.20517/2574-1225.2023.29 

19） 日本肥満症治療学会, 日本糖尿病学会, 日本肥満学会監修．日本人の肥満2型糖尿病患者に対する
減量・代謝改善手術に関するコンセンサスステートメント．日本人の肥満2型糖尿病患者に対す
る減量・代謝改善手術の適応基準に関する3学会合同委員会 （編）．コンパス出版局, 東京，2021．

20） Eisenberg D, et al. 2022 American Society for Metabolic and Bariatric Surgery （ASMBS） and 
International Federation for the Surgery of Obesity and Metabolic Disorders （IFSO）: Indica-
tions for Metabolic and Bariatric Surgery. Surg Obes Relat Dis. 2022; 18 （12）:1345-1356.

セルフトレーニング問題

問１．減量・代謝改善手術に関して誤ったものを選べ
a.  減量・代謝改善手術の術式は、胃の縮小など摂食量の制限を行う、あるいはこれに消化管バ

イパス術などの吸収抑制手術を付加した手術である。
b. 糖尿病や脂質異常症などの代謝性疾患に対する改善効果が高く、代謝改善手術とも呼ばれる。
c. 近年、代謝異常関連脂肪性肝疾患（MASLD）に対しても高い改善効果がある。
d. 腹腔鏡下ルーワイ胃バイパス術は日本で最も多く行われている術式である。

問２．減量・代謝改善手術の糖尿病改善効果について正しいものを選べ
a.  日本肥満症治療学会・日本肥満学会・日本糖尿病学会の３学会合同委員会から出されたコン

センサスステートメントは基本的に保険診療の適応基準を踏襲している。
b.  減量・代謝改善手術の糖尿病改善効果は薬物療法と比較して高いが、糖尿病治療薬が不要と

なる症例は稀である。
c.  日本人は欧米人に比較して低いBMI（体格指数）で糖尿病が発症しやすいため、手術適応と

なるBMIの基準値は欧米人より低い。
d.  減量・代謝改善手術の術式によって糖尿病改善効果は異なっており、腹腔鏡下スリーブ状胃

切除術は最も改善効果が高い術式とされている。
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１．予防薬がない急性下部消化管出血は今後も増加
　頻回または多量の血便・暗赤色便を呈し、小腸や大腸からの消化管出血を急性下部消化管出血（acute 
lower gastrointestinal bleeding: 以下ALGIB）と定義され1–3）、急性消化管出血の半数を占める2）。上
部消化管出血が胃酸分泌抑制薬で高い再発予防効果があるのにたいし、ALGIBでは効果はなく4）、有
効な再発予防薬がない。また、ALGIBのリスクである抗血栓薬やNSAIDsの使用は、高齢化に伴い使
用頻度が増加している。さらに、ALGIBの長期再発率は1年で約15 ～ 20%5，6）と極めて高い。以上から、
今後もALGIBで入院する患者は益々増加していくと考えられる。

２．ALGIBマネージメントの新たなガイドラインが提唱
　ALGIBでは一旦止血しても15%の患者が入院中に再出血する3）。また、受診時や再出血時に貧血を
呈していることが多く、ALGIB入院患者の輸血率は約30%と極めて高い3）。さらに、診断のための大
腸内視鏡の時期は24時間以内がよいのか7，8）、内視鏡前に造影CTを撮影すべきか9）、などの重要な課

増加している急性下部消化管出血のマネージメント

永 田 尚 義
東京医科大学

略歴
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2002年　関西医科大学　医学部　卒業
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疾患・健康
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AIDSに合併するカポジ肉腫等のHHV- ８関連疾患における診断と治療の手
引き作成委員
消化管カポジ肉腫の診断と治療（厚生労働省エイズ対策研究事業）作成委員
大腸憩室症ガイドライン作成　委員2017
大腸憩室症ガイドライン改定　委員長2023
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題が残されている。さらに、重度出血時に抗血栓薬を継続・中止すべきか、などの課題もあり、その
マネージメントは時に複雑化し臨床医を悩ませる。
　そのような中、2019年UKからガイドラインが報告され10）、2023年にはUSからガイドラインが改定
された11）。なかでもUKガイドラインが提唱する初期診療マネージメントはこれまでにない指針が記
載されている（図１A）。ショックインデックスと造影CT所見、重症度スコア（オークランドスコア）
からALGIB患者を層別化するものであり10）、外来followが可能な患者も同定できる可能性がある。一
方、NOBLADスコア（図１B）12）も日本の複数施設で妥当性が検証されており、他の国でも有効性が
確認されていることからこのストラテジーに組み込める可能性がある。今後、このUKガイドライン
の方針の妥当性の検証が必要である。

３．ALGIBの原因疾患は多彩であり、疾患ごとに再発率が異なる
　ALGIBの原因疾患は多彩である。疾患の鑑別に、腹痛、発熱などの随伴症状が参考になることが
あるが、症状だけでは正確に鑑別することは困難である3）。重要なことは、疾患により再出血率が明
瞭に異なる点である（図２A）3）。例えば、大腸憩室出血、小腸出血、直腸潰瘍は再発率が高い疾患群
であり入院中、患者の状態悪化に注意が必要である。これは患者への説明や医療者間でのリスク情報
共有において重要である。また、ALGIB患者の大腸内視鏡施行は、確定診断につながるだけでなく
その後のマネージメントにも寄与するため臨床的意義は大きい3）。

４．ALGIBの内視鏡治療は有効性・安全性、費用などを考慮した選択が重要
　内視鏡治療の種類別にその有効性や安全性を図２Bにまとめた。クリップ法、バンド結紮法、スネ
ア結紮法、OTSC、凝固法、エタノール局注法などがあるが、憩室出血では凝固法やエタノール局注
法は穿孔のリスクがあり日本ではあまり使用されていない3）。有効性はクリップ術と比較し、結紮術
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が良好であるが13，14）、スネア結紮術は薬事未承認のため臨床研究ベースで行う必要がある。どの治療
にも偶発症（憩室炎や穿孔）が存在することに注意が必要である。また、OTSCは止血術のコストの
約8割を占めることや再発率も高いことから初回治療としては推奨されない。

５．ALGIB患者の血栓塞栓症予防や再出血予防において薬剤マネージメントが重要
　NSAIDsを内服中に発症したALGIB患者において、退院後に再開・継続すると再発率が極めて高く、
中止により再発を著明に抑制できるデータがある15）。ガイドラインでも可能な限りNSAIDsの中止が
推奨されている11）。抗血栓薬のマネージメントにおいては2023年のUSガイドライン11）が世界中のガ
イドラインの中で最も詳細に記載されている。それによると、抗凝固薬は基本的には継続使用が推奨
されている。重症出血における拮抗薬を選択する際は、ワルファリンでは４因子プロトロンビン複合
体濃縮物が、DOACにおいてはイダルシズマブやアンデキサネットアルファが推奨されているが、と
もにエビデンスレベルは低い11）。アスピリンを含む抗血小板薬においても基本的には継続使用が推奨
されている。重症出血の際に中断する際は非アスピリンの中断が推奨されている11）。中断した抗血栓
薬は早急に再開すべきであり、抗凝固薬は7日以内に、抗血小板薬は内視鏡で止血が確認した直後に
再開すべきとされている11）。また、抗血小板薬の中止においては、過去１年以内に急性冠症候群を発
症した患者は慎重になるべきであるが、抗血小板薬が高血圧症、脂質異常症、糖尿病などの動脈硬化
性疾患の予防で処方（１次予防）されている場合は中止が推奨される11）。ただし、どの推奨度もエビ
デンスレベルは低いため、現状ではガイドラインを熟知し、施設の状況、個々の患者の状態に合わせ
て処方専門医と相談しながら決定するのが望ましい。
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1） Nagata N ed. Guidelines for Colonic Diverticular Bleeding and Colonic Diverticulitis: Japan 
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セルフトレーニング問題

問１．急性下部消化管出血の中で短期再出血率が10%を超す高い疾患はどれか。
a. 内視鏡治療後出血
b. 虚血性腸炎
c. 感染性腸炎
d. 大腸憩室出血

問２．大腸憩室出血の内視鏡止血法として薬事承認されていない治療法はどれか。
a. クリップ法
b. バンド結紮術
c. スネア結紮術
d. Over -The -Scope Clip（OTSC）
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はじめに
　虚血性腸病変とは、血流障害が主因となって腸管炎症を生じる疾患の総称であるが、その原因とし
ては全身の循環障害、腸間膜血管の障害、腸管壁の血行障害に至るまで、多くの病態が関与する。ま
た、血圧低下、動脈硬化、血管炎、微小血管の攣縮などの血管側因子のみならず、便秘などによる腸
管の内圧上昇や蠕動運動亢進など腸管側因子が複雑に絡み合って虚血を引き起こす場合もある。した
がって、虚血性腸病変には図１に示すようにきわめて多種多様な疾患が含まれることになる1）。これ
らの虚血性腸病変は従来より様々な観点から分類がなされているが、一般的には明確な原因が特定で
きない特発性のものと、血管炎症候群や薬剤、放射線障害など血流障害の原因が特定できる続発性の
ものに分類されることが多い。本講演では、小腸・大腸の特発性虚血性腸炎、および続発性虚血性腸
病変では血管炎症候群を中心に概説する。

図１　虚血性腸病変の疾患概念*

小腸および大腸の虚血性腸病変

江 﨑 幹 宏
佐賀大学医学部内科学講座消化器内科

学歴
1992年　　九州大学医学部医学科卒業
2000年　　九州大学大学院医学系研究院内科系修了
職歴
1992年　　福岡赤十字病院（研修医）
1993年　　九州大学医学部附属病院（研修医）
2001年　　九州大学医学部附属病院（助手）
2011年　　九州大学病態機能内科（講師）
2018年　　佐賀大学医学部附属病院光学医療診療部（部長・准教授）
2020年　　佐賀大学医学部内科学講座消化器内科（教授）
2021年　　佐賀大学医学部附属病院炎症性腸疾患センター長（併任)
現在に至る
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1．特発性虚血性腸炎
1）虚血性大腸炎
　1963年 にBoleyら2）に よ りreversible vascular occlusion of the colonと し て 報 告 さ れ、 そ の 後
MarstonらがIschemic colitisと命名し疾患概念を確立させた3）。特発性とは言うものの、何らかの虚
血準備状態があって、これに血管側因子（血栓、塞栓、動脈硬化、全身の循環不全など）や腸管側因
子（蠕動運動亢進、腸管内圧の上昇など）が複雑に絡み合って発症する。1966年の報告3）では、
Marstonらは本症を壊死型、狭窄型、一過性型の３型に分類していたが、のちに本症の定義を「主幹
動脈に明らかな器質的閉塞を伴わず、腸管粘膜の血流障害によって生じた大腸の可逆的な区域性炎症
のうち原因不明（特発性）のもの」と改訂し、狭窄型と一過性型のみに限定した。本邦においても、
一過性型と狭窄型を虚血性大腸炎とする考え方が一般的である。
　本症は女性が男性の約３倍多く、60歳代以上で好発する4）が若年層に見られることも少なくない。
腹部症状としては突発する腹痛、下痢、血便が３主徴とされ、高血圧や糖尿病、脂質代謝異常症など
の基礎疾患を有する場合が多い5）。罹患部位は末梢での吻合枝が少ない下腸間膜動脈の支配領域にあ
たる下行結腸〜 S状結腸が好発部位であり、急性期には腹部エコーやCTで腸管浮腫による区域性の
腸管壁肥厚像、注腸X線造影検査では拇指圧痕像を認める。大腸内視鏡検査では区域性に粘膜発赤・
びらん、腸管浮腫や縦走潰瘍を認め、重症例では粘膜面は暗赤色調を呈する5）。また、段差を伴う潰
瘍は狭窄型を疑う所見とする報告6）もある。本症は自然治癒傾向が強く、約90%は一過性型の経過を
辿るため基本的には経過観察のみでよい。一方、狭窄型では治癒が遷延するため腸管安静などの保存
的加療を要することが多く、高度の管腔狭小化をきたした場合は内視鏡的拡張術や外科的手術が考慮
される。

2）虚血性小腸炎
　虚血性大腸炎と比較すると頻度は低く、稀な疾患とされている。その理由として、小腸は側副血行
路が豊富であること、診断基準が確立されていないこと、診断が容易でなく急性病変が見逃されてい
る、などが挙げられてきた。しかし、小腸内視鏡の進歩に伴い、報告例の増加が指摘されている。
　本症は虚血性大腸炎と同様に高血圧や糖尿病、虚血性心疾患などの基礎疾患を有する60歳前後に多
いとされるが、男性の報告例が多い7）。腹部症状としては腹痛や嘔吐をきたす場合が多く、虚血性大
腸炎に比べると下血や血便をきたすことは少ないとされるが、これは本症の大半が狭窄型を呈し腸閉
塞に至ることが多いことに起因すると考えられる。我々は特発性虚血性小腸炎19例の臨床像及び画像
的特徴を検討し、初発症状、基礎疾患、腸閉塞合併率は既報とほぼ同様であったことを確認した8）。
また、画像所見を詳細に検討すると病変が回腸に限局する症例（13例）と十二指腸・空腸にも病変を
有する症例（６例）に分類された。これら２群を比較すると、回腸限局例が有意に高齢で（平均67.2 
vs. 47.7歳、p=0.0003）で、高度狭窄が多い傾向が見られた（69.2% vs. 16.7%、p=0.057）。また、急性
発症例と亜急性発症例を比較すると、前者が若年で（平均57.7 vs. 68.3歳、p=0.035）、回腸限局例が
少ない傾向がみられた（46.2% vs. ０%、p=0.10）。以上の結果から、高齢者で見られる特発性虚血性
小腸炎は回腸限局型が多く、治癒期に至り高度の腸管狭窄に基づく腸閉塞症状を契機に診断に至ると
いった臨床像が推測された。
　画像所見としては、急性期にはX線造影検査で拇指圧痕像、皺襞腫大、開放性潰瘍などの所見が見
られるが、治癒期には口側腸管の拡張を伴った高度の管腔狭窄を認める場合が多い。小腸内視鏡検査
の進歩に伴い、小腸病変が疑われる場合にはカプセル内視鏡やバルーン内視鏡検査を実施する機会が
増えてきたが、本症ではカプセル内視鏡の腸管内滞留リスクが高いため注意が必要である。治療とし
ては腸管狭窄に対し、外科的手術が必要となる場合が多い。

2．続発性虚血性腸炎
1）血管炎症候群
　血管炎とは血管壁に生じる炎症の総称であり、原疾患自体が血管炎である原発性血管炎と全身疾患
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に血管炎が合併する二次性血管炎とがある。このうち、前者が血管炎症候群と称され、後者には
Behçet病やループス血管炎、リウマトイド血管炎などが含まれる。1993年に開催されたChapel Hill 
Consensus Conference（CHCC）において、原発性血管炎を主たる傷害血管の太さにより大型・中型・
小型血管炎の３つのカテゴリーに分類することが提唱された9）。のちのCHCC201210）ではShönlein-
Henoch紫斑病、Churg-Strauss症候群、Wegener肉芽腫症など人名を冠する呼称が病因・病態を反映
する疾患名に変更された（表１）11）。これらの血管炎症候群では、種々の程度に消化管病変を合併す
るが、小腸や大腸が罹患する頻度が高い。

表１　CHCC2012における血管炎の分類と疾患名*

CHCC2012原文 和訳

Large vessel vasculitis: LVV
  Takayasu arteritis: TAK
  Giant cell arteritis: GCA

大型血管炎
　　高安動脈炎
　　巨細胞性動脈炎

Medium vessel vasculitis : MVV
  Polyarteritis nodosa: PAN
  Kawasaki disease: KD

中型血管炎
　　結節性多発動脈炎
　　川崎病

Small vessel vasculitis : SVV
Antineutrophil cytoplasmic antibody （ANCA）-associated vasculitis : AAV
 Microscopic polyangiitis: MPA
 Granulomatosis with polyangiitis （Wegener’s）: GPA
 Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis （Churg-Strauss）: EGPA
Immune complex SVV
 Anti-glomerular basement membrane （anti-GBM） disease
 Cryoglobulinemic vasculitis: CV
 IgA vasculitis （Henoch-Schönlein）: IgAV
 Hypocomplementemic urticarial vasculitis: HUV（anti-C1q vasculitis）

小型血管炎
　抗好中球細胞質抗体（ANCA）関連血管炎
　　顕微鏡的多発血管炎
　　多発血管遠征肉芽腫症（Wegener肉芽腫症）
　　好酸球性多発血管炎性肉芽腫症（Churg-Strauss症候群）
　免疫複合体性小型血管炎
　　抗糸球体基底膜抗体病（抗GBM病）
　　クリオグロブリン血症性血管炎
　　IgA血管炎（Henoch-Schönlein紫斑病）
　　低補体血症性蕁麻疹様血管炎（抗C1q血管炎）

Variable vessel vasculitis: VVV
  Behçet’s disease: BD
  Cogan’s syndrome: CS

多様な血管を侵す血管炎
　　Behçet病
　　Cogan症候群

Single-organ vasculitis: SOV
  Cutaneous leukocytoclastic angiitis
  Cutaneous arteritis
  Primary central nervous system vasculitis
  Isolated aortitis

単一臓器血管炎
　　皮膚白血球破砕性血管炎
　　皮膚動脈炎
　　原発性中枢神経系血管炎
　　限局性大動脈炎

Vasculitis associated with systemic disease
  Lupus vasculitis
  Rheumatoid vasculitis
  Sarcoid vasculitis

全身性疾患関連血管炎
　　ループス血管炎
　　リウマトイド血管炎
　　サルコイド血管炎

Vasculitis associated with probable etiology
  Hepatitis C virus-associated cryoglobulinemic vasculitis
  Hepatitis B virus-associated vasculitis
  Syphilis-associated aortitis
  Drug-associated immune complex vasculitis
  Drug-associated ANCA-associated vasculitis
  Cancer-associated vasculitis

推定病因を有する血管炎
　　C型肝炎ウイルス関連クリオグロブリン血症性血管炎
　　B型肝炎ウイルス関連血管炎
　　梅毒関連大動脈炎
　　薬剤関連免疫複合体血管炎
　　薬剤関連ANCA関連血管炎
　　がん関連血管炎

� *文献10），11）より改変して引用

a）IgA血管炎
　IgA血管炎はアレルギー機序による全身性の細小血管炎で小児に好発する。皮膚の白血球破壊性血
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管炎（leukocytoclastic vasculitis）を伴う紫斑を特徴とするが、腹部症状、関節症状、腎症状など多
彩な臨床徴候を呈する。なかでも腹部症状は70~80%と高頻度に出現するだけでなく、紫斑に先行し
て出現する場合もあるため、消化管内視鏡検査が本症診断に果たす役割は大きい。我々は皮膚生検に
よりleukocytoclastic vasculitisが証明され、腹部症状出現後早期に全消化管検索が可能であった本症
15例の消化管病変の特徴を検討した12）。その結果、消化管病変は80%で複数臓器に観察されたが、臓
器別の罹患頻度は小腸が93%と最も高く、次いで十二指腸が87%、胃と大腸はいずれも47%であった。
消化管病変を有したIgA血管炎の過去報告例の集計でも十二指腸を小腸の罹患頻度は最も高く、腹部
症状を伴う本症では十二指腸を含めた小腸の検索がきわめて重要と考えられる。
　IgA血管炎の内視鏡所見については十二指腸病変に関する報告が多く、発赤、びらん、粘膜浮腫、
潰瘍、紫斑様病変など多彩な所見を呈する。このうち潰瘍性病変については横走する潰瘍や暗赤色調
の潰瘍底を呈する潰瘍が本症の特徴である可能性が示唆されている13，14）。前述した我々の検討では、
小腸においても発赤斑に加えてびらん・潰瘍の多発を認め、潰瘍は横走ないし不整形病変が多かった。
IgA血管炎の消化管病変は予後規定因子となることは少ないが、消化管病変が高度な場合にはステロ
イド剤を使用する。なお、稀ではあるが腸重積や閉塞、穿孔例の報告もあるため、適切な画像評価が
重要である。

b）好酸球性多発血管炎性肉芽腫症（Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis; EGPA）
　気管支喘息などのアレルギー性疾患に引き続いて、末梢血の著明な好酸球増多と血管炎に伴う臨床
症候をきたす。病理組織学的には小血管周囲の好酸球浸潤と血管外肉芽腫を伴う全身性壊死性血管炎
である。本邦集計ではEGPAは中年女性に多く、典型例では血管炎出現時に発熱、体重減少、筋肉痛
に加えて、多発単神経炎を90%以上に認めるとされる。また、約半数でMPO-ANCA陽性となるが、
MPO-ANCA陽性例と陰性例で臨床像が異なるとする報告も見られる。
　本症の消化管病変は稀であるが、多発性の発赤斑やびらん、潰瘍が大腸あるいは小腸に出現し、大
腸では遠位大腸に病変を認めることが多いとされる15）。EGPAでは消化管穿孔合併例の死亡率は40-
55%と高く、高度の消化管障害は腎機能障害、蛋白尿、高度の心機能障害、中枢神経障害と並んで、
５年生存率に関連する予後不良因子16）とされている。

c）その他の血管炎症候群における虚血性腸病変
　本講演の主旨とは異なるが、大血管炎に含まれる高安動脈炎は潰瘍性大腸炎を合併する頻度が高い
ことが知られている。これは、主に遺伝的背景の類似性が両疾患の合併率に影響しているものと推測
される17）。
　その他、巨細胞性動脈炎、EGPA以外のANCA関連血管炎、IgA血管炎と同様に免疫複合体性小型
血管炎に分類されるクリオグロブリン血症性血管炎などでも稀であるが消化管障害をきたし得る。こ
れらの血管炎症候群に生じる消化管病変は原則として多発するが病変形態から他疾患と鑑別すること
は難しく、血液データや他の臨床徴候を参考にする必要がある18）。

おわりに
　特発性虚血性腸炎、および続発性虚血性腸炎の代表格である血管炎症候群を中心に概説した。虚血
性腸炎は日常診療で遭遇する機会が比較的多く、その臨床像や画像的特徴を正しく認識しておく必要
がある。なお、講演では時間があれば血管炎症候群以外の続発性虚血性腸炎の特徴についても触れて
みたい。
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セルフトレーニング問題

問１．虚血性腸炎について間違っているものはどれか。
a. 虚血性大腸炎は60歳代の女性に好発する。
b. 虚血性腸炎の急性期のX線所見の特徴は拇指圧痕像である。
c. 虚血性腸炎の急性期の組織像の特徴は立ち枯れ壊死像である。
d. 虚血性小腸炎の多くは一過性型に分類される。

問２．血管炎症候群について間違っているものはどれか。
a. IgA血管炎では紫斑に先行して腹部症状が出現する場合がある。
b. IgA血管炎の消化管病変は十二指腸を含む小腸で最も高率に出現する。
c. 好酸球性多発血管炎性肉芽腫症ではPR3-ANCAが高率に陽性となる。
d. 好酸球性多発血管炎性肉芽腫症では多発単神経炎を90%以上に認める。
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1．はじめに
　薬物性肝障害（Drug-induced liver injury; DILI）は、用量依存性かつ予測可能な中毒性DILI、お
よび用量非依存性かつ予測不可能な特異体質性DILIに分類され、さらにこの２型以外の特殊型とし
て、脂肪化（脂肪肝、非アルコール性脂肪肝炎）や腫瘍形成（良性・悪性肝腫瘍）が知られている。
近年報告例が増加している免疫チェックポイント阻害薬（Immune checkpoint inhibitor: ICI）によ
る肝障害も特殊型に分類される。
　特異体質性DILIの診断において、従来日本では2004年にJDDWで発表されたスコアリングシステ
ム1）が使用されてきたが、その後20年近く経過し、その間の肝疾患臨床の進歩と相まって改定の機運
が高まっていた。われわれは2022年に欧米で発表されたDILI診断スコアリングシステムである
RECAM2）を基に、日本版のRECAM-J 2023を作成し、2023年JDDWにおいて公開した。その後日本
消化器病学会および日本肝臓学会のホームページ上でパブリックコメントを募集し、これを受け内容
を確定した3）。
　一方ICIによる肝障害は、他学会が作成したICIによる副作用ガイドラインで触れられてはいるもの
の、肝予備能を考慮して治療を行うなど肝臓専門医の立場から記載されたものはなかった。診断にお
いても特異体質性DILIの診断のためデザインされた上記RECAM-J 2023は適合できないため、われわ
れは2023年にICIによる肝障害の診断指針を作成し、RECAM-J 2023と合わせて発表した。
　本稿では紙幅の関係からこのRECAM-J 2023のみについて概説する。ICIによる肝障害診断指針に
ついては日本肝臓学会和文誌「肝臓」に投稿予定であり、そちらを参照されたい。

2．RECAM-J 2023とは？
　特異体質性DILIの診断に感度・特異度の高いバイオマーカーや病理所見は存在しない。薬物投与
と肝障害発症との時間的経過をよく把握し、肝障害のパターンと発症後の経過を注意深く観察すると
ともに、考え得る肝障害の他の成因を丁寧に除外することが診断の基本である。このことは、日本の
2004年スコアリングシステムでもRECAMでも、RECAM-J 2023でも変わらない。
　RECAM、および日本版であるRECAM-Jは５つのドメインから構成され、DILIが疑われる症例に
ついて各ドメインのスコアをつけ、合計スコアでDILIという診断の可能性を評価するスコアリング

薬物性肝障害の診断　－RECAM-J 2023－

田 中 　 篤
帝京大学内科

略歴
1988年東京大学医学部医学科卒業。聖路加国際病院内科、聖マリアンナ医
科大学難病治療研究センター研究員を経て1996年-1999年にカリフォルニア
大学デービス校へ留学。帰国後2003年より帝京大学医学部内科学講座　講
師、2006年同助教授、2011年同教授。所属学会：日本内科学会、日本消化
器病学会、日本肝臓学会、アメリカ肝臓病学会（AASLD）、アジア太平洋
肝臓学会（APASL）、ヨーロッパ肝臓学会（EASL）等。2019年よりGlobal 
PBC Study Group steering committee。
資格：日本内科学会内科認定内科専門医、日本消化器病学会専門医・指導医、
日本肝臓学会専門医・指導医、日本胆道学会指導医、アメリカ肝臓病学会フェ
ロー。
厚労省難治性疾患政策研究事業「難治性の肝:胆道疾患に関する調査研究」
研究代表者、同「小児期発症の希少難治性肝胆膵疾患の移行期を包含し診
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びに治療指針の確立を目指した研究」研究分担者
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システムである（表１）。すなわち、発症までの期間、肝障害発症後の経過、過去の肝障害の報告、
他の原因の除外、その他の５つのドメインに分けて各症例にスコアをつけ、合計スコアが８点以上の
場合には「非常に可能性が高い（Definite/Highly likely）」、４～７点で「可能性高い（Probable）」、

「－３～３」点では「可能性が残る（Possible）」、－４点以下の場合には「可能性低い（Unlikely）」
となる。以下、各ドメインを順にみていこう。

表１　薬物性肝障害スコアリング（RECAM-J 2023） *1-5

カテゴリー スコア
１．発症までの期間（日）
　　投与中の発症、中止後の発症のいずれにおいても１aと１bを両方計算する。
　１a．投与開始から発症までの日数

≤１日 －６
２－９日 ３
10－60日 ４
61－90日 ２
＞90日 ０

　１b．投与中止から発症までの日数（半減期≧15日の薬物では０点 ）
≤30日 ０
31－60日 －１
61－90日 －２
91－120日 －４
>120日 －６
現在まだ投与中 ０

２．肝障害発症後の経過
　R≥５の場合はALT値を、R< ５の場合はALPあるいはビリルビンのいずれか高スコアとなる値を適用する*6。
　R値の算出には発症時の検査値を使用する。

ピーク値の50％を上回る段階で、薬物を継続していても低下する －６
薬物中止後、ピーク値の50％未満に低下する日数が
１－30日 ４
31－90日 ３
91－182日 ２
183－365日 １
＞365日 ０
50%未満に低下しない ０

　 182日を超えた任意の日時あるいは移植前にピークの90％超となる －６
３．過去の肝障害の報告

日本の添付文書、PMDAの医療用医薬品情報 *7、文献に肝障害の記載がある、ある
いはLiverTox category *8 AかB

３

LiverTox category CかDかE* １
LiverTox category EかX ０

４．他の原因の除外
　　以下の疾患を除外する（カッコ内は除外のための条件。詳細については表２を参照）

A型肝炎（IgM－HAV抗体陽性） －６
B型肝炎（HBs抗原陽性、かつIgM－HBc抗体陽性） *9 －６
C型肝炎（HCV抗体陽性、かつHCV－RNA陽性） *9 －６
E型肝炎（IgA－HEV抗体陽性） －６
サイトメガロウイルス（IgM－CMV抗体陽性）*10 －６
EBウイルス（IgM－VCA抗体陽性）*10 －６
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単純ヘルペスウイルス（IgM－HSV抗体陽性）*10 －６
アルコール（60g/日以上の飲酒量、AST: ALT ≥２、かつAST≤500） －６
肝・胆道系疾患（胆道閉塞、ないし肝の50%以上を占める悪性腫瘍） －６
自己免疫性肝炎（IgG高値、抗核抗体陽性等） －６
虚血性肝障害、急性うっ血性肝障害（病歴あり） －２

　 敗血症による胆汁うっ滞（病歴あり） －２
５．その他

既往歴の確認
　既往に被疑薬の服用歴なし ０
　既往に被疑薬の服用歴あるが黄疸を伴う肝障害なし ０
　既往に被疑薬の服用歴あり黄疸を伴う肝障害を発症 １
偶然の再投与 *10

　なし ０
　あり：AST, ALT2－3xULN and/or ALP1－2x ULN ０
　あり：同じ病型、60日未満に発症、AST, ALT＞3xULN and/or ALP＞2x ULN ６
　あり：AST, ALT＜2xULN and ALP正常 －３
肝生検
　施行せず ０
　薬物性肝障害が疑われる ０
　特定の型の薬物性肝障害と一致 １
　他の疾患と診断できる －６
DIHS（drug-induced hypersensitivity syndrome）, Stevens-Johnson syndrome
　なし、あるいは情報なし ０
　あり １

≧8
4 ～ 7
－3 ～ 3
≦－4

非常に可能性が高い（Definite/Highly likely）
可能性高い（Probable）
可能性が残る（Possible）
可能性低い（Unlikely）

*1�　RECAM-J�2023は薬物性肝障害（DILI）の可能性を評価するスコアリングシステムである。DILIか否かを判
定する基準ではない。
*2　RECAM-J�2023は以下の値をとるDILIを想定している。
　ALT≥5ｘULN
　ALP≥2ｘULN
　ALT>3ｘULN、かつ総ビリルビン＞2ｘULN
これより軽度の肝障害を呈するDILIに対するRECAM-J�2023の妥当性は今後の検討課題である。
*3　慢性肝障害が存在し、ベースライン値が異常高値の場合には、ULNをベースライン値に置き換えて評価する。
*4�　アセトアミノフェンによる中毒性DILI、またタモキシフェン等による特殊型DILIに対してRECAM-J�2023を
用いるべきではない。また、免疫チェックポイント阻害薬、漢方薬・健康食品・自然食品・サプリメントによ
るDILIに対するRECAM-J�2023の妥当性は今後の検討課題である。　
*5　小児例ではALPに代わってγ-GTを使用する。
*6　R値�=（ALT/ULN）÷（ALP/ULN）
　R�≥�5：hepatocellular
　2�<R�<�5;：mixed
　R�≤�2：cholestatic
*7　PMDAの医療用医薬品情報検索:��https://www.pmda.go.jp/PmdaSearch/iyakuSearch/
*8　LiverTox:��https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK547852/
*9�　HBV、HCVの慢性感染例にDILIが合併することがある。またC型急性肝炎ではHCV抗体が陰性となる場合が
ある（表2参照）。
*1�0�サイトメガロウイルス、EBウイルス、単純ヘルペスウイルスの抗体を測定していない場合、スコアを0点と
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する。
*1�1�被疑薬の意図的な再投与は行うべきではない。偶然の再投与が行われた場合、ベースライン値が基準値上限
を超えていた場合にはULNに代わってベースライン値を用いる。

（1）発症までの期間
　ここは「1a. 投与開始から発症までの日数」「1b. 投与中止から発症までの日数」に分かれ、投与中
に発症した場合でも中止後に発症した場合でも両方を計算する（投与中の発症の場合1bは０点とな
る）。多くのDILIでは投与中に肝障害を発症し、中止後の発症は中止後間もない場合に限られること
から、「１b. 投与中止から発症までの日数」では「30日以内」が０点となり、それ以上では減点される。
このドメインでの最高スコアは「投与開始から10-60日に発症」かつ「『現在投与中』あるいは『投与
中止から30日以内の発症』」の場合の４点である。投与開始から１日以内の発症、あるいは投与中止
から120日超での発症の場合、いずれもDILIの可能性はきわめて低いと判断され－６点となる。

（2）肝障害発症後の経過
　一般にDILIによる肝障害では、被疑薬の投与を継続する限り肝酵素は上昇し、中止により速やか
に低下する。このような経過を辿る症例では４点（中止後ピーク値の50％未満に低下する日数が１－
30日）だが、ピーク値の50%を上回る段階で投与を継続しているにもかかわらず低下する場合は－６
点となる。
　注意したいのは、肝障害の評価のため「どの」肝酵素の「いつ」の値を用いるか、ということであ
る。DILIのパターンは肝細胞障害型、胆汁うっ滞型、混合型に分類されるが、RECAMではこの分類
にR値が用いられている。R値はALT/ULNとALP/ULNの比（ULN; upper limit of normal）であり、
ALT上昇が主であればR値は上昇し、ALP上昇が主であれば低下する。R値が５以上であればALT値、
５未満であればALPあるいはビリルビンのいずれかスコアが高くなる値を用いるとされている。
　「いつ」に関してはRECAMには厳密な記載がない。肝障害もフェーズによって異なる肝酵素が上
昇することがあるが、ここは日本版作成時に肝障害発現時の値を採用することに取り決めた。

（3）過去の肝障害の報告
　過去に肝障害を惹起した報告があるかどうかという点もDILIの診断上重要である。欧米では
LiverToxというデータベースが広く使用され、個々の薬剤が「DILIを起こすことがよく知られてい
る（Category A）」から「可能性が低い（E）」および「不明（X）」の６カテゴリーに分類され、記
載されている。RECAMではLiverToxのみが使用されているが、LiverToxには日本で頻繁に使用さ
れる薬剤が必ずしもすべて記載されていないこと、DILIの発症には人種差が存在する可能性がある
ことから、RECAM-J 2023ではLiverToxに加え、国内のDILIデータベースとして添付文書、PMDA
の医療用医薬品情報、文献を追記し、これらに記載があった場合３点とした。

（4）他の原因の除外
　以上の時間的経過や過去の報告に加え、DILIの診断には除外診断が不可欠である。
　RECAMでは肝炎ウイルス、アルコール、肝胆道疾患、自己免疫性肝炎、肝虚血・うっ血肝、敗血
症による胆汁うっ滞のそれぞれについて詳細な検査項目が記載される。それぞれの診断を確定できる
検査所見が得られた場合RECAMでは－６の減点となり、ここでスコアリングを中止してもよい。一
方、IgM抗HA抗体、IgM抗HBc抗体、IgM抗HEV抗体等の肝炎ウイルスマーカーが測定されていな
い場合には各々－３点となる。
　RECAMでは除外診断に対し詳細な記述およびスコアリングが設定されているが、日常臨床で用い
るにはやや煩雑であることから、RECAM-J 2023ではカテゴリー４として除外すべき疾患、および必
要な検査項目を記載するにとどめ、詳細については表２として別に記載した。
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表2　除外すべき他の原因とそのための情報・検査 *1

他の原因 情報・検査 除外のためのコメント

A型急性肝炎 IgM-HAV抗体

B型急性肝炎 HBs抗原とIgM-HBc抗体 *2 B型急性肝炎の除外には両方測定し、いずれも陰性で
あることが必要

C型急性肝炎 HCV抗体とHCV-RNA *3 C型急性肝炎の除外には両方測定し、いずれも陰性で
あることが必要

E型急性肝炎 IgA-HEV抗体

サイトメガロウイルス IgM-CMV抗体 CMV-IgG抗体のペア血清も除外診断に有用

EBウイルス IgM-VCA抗体 EBNA抗体、またVCA-IgG抗体のペア血清も除外診
断に有用

単純ヘルペスウイルス IgM-HSV抗体

アルコール性肝障害 *4 飲酒量の確認 純エタノール60ｇ/日以上の飲酒（ただし女性では
40g/日以上でもアルコール性肝障害を起こし得る）

AST/ALT AST:ALT ≥2、かつAST≤500がアルコール性肝障害
では特徴的

肝・胆道系疾患 画像診断（US、CT） 胆道閉塞ないし肝の50%以上を占める悪性腫瘍を除外

自己免疫性肝炎 *5 *6 抗核抗体、抗平滑筋抗体、
IgG

自己免疫性肝炎診断指針を参考とする

虚血性肝障害、急性
うっ血性肝障害

病歴の確認 低酸素血症、低血圧・ショック、急性うっ血性肝障害
の病歴を確認

敗血症による胆汁うっ
滞 *7

病歴の確認 敗血症の病歴を確認

*1�　RECAM-J�2023は急性肝障害を対象としている。原発性胆汁性胆管炎など慢性に経過する疾患が鑑別対象と
なることは稀である。
*2　HBs抗原陽性、かつIgM-HBc抗体陰性の場合はHBVキャリアに発症したDILIの可能性がある。　
*3�　HCV抗体陽性、かつHCV-RNA陽性の場合にはHCVキャリアに発症したDILIの可能性がある。またC型急性
肝炎ではHCV抗体が陰性で、HCV-RNAのみ陽性となる場合がある。
　�　HCV抗体陽性・陰性にかかわらずHCV-RNA陽性の場合には、R値、慢性感染の有無、100日以内のHCV感染
機会の有無を慎重に検討する。
*4　通常は慢性に経過する。発症前6週間以内の飲酒量の増加がなければ急性肝障害を呈することは少ない。
*5　急性発症する自己免疫性肝炎ではしばしば抗核抗体陰性、ないしIgG正常であることに注意が必要である。
*6�　ミノサイクリン等では抗核抗体陽性、IgG上昇を伴う薬剤誘発性AIHが生じうる。肝生検を施行し組織像を確
認した上で免疫抑制薬による治療の適応を検討する。
*7　敗血症による肝障害は通常胆汁うっ滞性である。敗血症が消退した後まで遷延することがある。

（5）その他
　RECAMには “Domain 5. Additional data”として、既往における当該薬剤による肝障害の有無

（retrospective rechallenge）、 偶 然 の 再 投 与（prospective rechallenge）、 肝 生 検、CMV、EBV、
HSV、DRESS・Stevens-Johnson syndrome（SJS）の７項目について記載されている。RECAM-J 
2023ではCMV、EBV、HSVは除外項目として（4）に記載し、前者３項目、および日本ではDRESS
よりもよく知られた名称であるDIHS（drug-induced hypersensitivity syndrome）、SJSとして記載し
た。2004年スコアリングシステムに記載されていたDLSTと好酸球増多については現在まで十分なエ
ビデンスがなく、RECAMにも記載がないことからRECAM-J 2023では割愛した。
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3．RECAM-J 2023はどのような症例を対象とするか？
　まず大前提として、RECAM-J 2023は急性発症する肝障害を対象としており、慢性に経過するDILI
は対象外である。また、RECAMでは「①ALT≥5xULN、②ALP≥2xULN、③ALT>3xULN、かつ
総ビリルビン＞2xULN、以上を対象とする」と記載されており、より軽度の肝障害を呈するDILIに
対するRECAMの妥当性は担保されていない。RECAM-J 2023についても軽症のDILIに対する妥当性
は今後検証される必要がある。また、日本で少なからず遭遇する漢方薬、自然食などによるDILIに
対する妥当性も不明であり、今後の重要な検討課題である。さらにアセトアミノフェン等による中毒
性DILI、あるいはICIによる肝障害もRECAM-J 2023の対象外である。
　一方RECAM-J 2023は、ALPをGGTに置き換えることによって小児例にも、またULNをベースラ
イン値に置き換えることによって、B型・C型慢性肝炎、アルコール性肝障害などの慢性肝疾患を有
する症例に発症するDILIにも対応可能である。さらに、欧米で使用されていくRECAMと同一項目を
用いていることから、国内DILI症例と海外例との比較検討が容易になることが期待される。

4．国内症例におけるRECAM-J 2023のパフォーマンスは？
　われわれはRECAM-J 2023を作成するにあたり、国内5施設から肝臓専門医が診断したDILI症例533
例の臨床情報を集積しスコアリングを行った3）。その結果、上記（1）～（3）、（5）についての減点項
目はなかったものの、肝炎ウイルスマーカー未測定による減点が多く、結果として「非常に可能性が
高い」「可能性高い」に分類されたのは199例（37%）のみであった。これは、仮にHBs抗原陰性であっ
た場合IgM抗HBc抗体は測定しない場合が多いこと、日本ではE型肝炎の診断にIgMではなくIgA抗
HEV抗体を用いること、胆汁うっ滞型DILIでは肝炎ウイルスマーカーを測定しない例もあること、
などが理由であると推察された。そこで、肝炎ウイルスマーカー未測定による減点がないものとして
再計算すると、「非常に可能性が高い」「可能性高い」に分類される症例は413例（78%）となった。
今後RECAM-J 2023を前向きに使用していく場合、肝炎ウイルスマーカー未測定による減点は大きな
問題とはならないと考えられ、RECAM-J 2023の国内症例における適合性は良好であると考えた。

5．終わりに
　最後に、RECAM-J 2023は2004年スコアリングシステムやRECAMと同様、DILIを診断するための

「診断基準」ではないことを強調しておきたい。RECAM、およびその原型であるRUCAMはあくま
でCausality assessment method、すなわち「因果関係の評価方法」であり、肝障害がDILIである可
能性を評価するためのスコアリングシステムである。2004年スコアリングシステムとは異なり、
RECAM-J 2023は肝臓専門医・非専門医を問わずすべての臨床医に使用されることを想定し、かつ歓
迎しているが、誰が使用したとしてもRECAM-J 2023から導かれる結果はDILIである可能性の高低の
みであり、最終的にDILIと診断するかどうかはあくまで臨床医の判断に任されている。

文　献
1） 滝川一, 恩地森一, 高森頼雪, 他: DDW-J 2004ワークショップ薬物性肝障害診断基準の提案. 肝臓 

46; 85-90: 2005
2） Hayashi P. H., Lucena M. I., Fontana R. J., et al: A revised electronic version of RUCAM for the 

diagnosis of DILI. Hepatology 76; 18-31: 2022
3） Tanaka A, Tsuji K, Y Komiyamal, et al: RECAM-J 2023 – validation and development of the 

Japanese version of RECAM for the diagnosis of DILI. Journal of Gastroenterology. 2024
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セルフトレーニング問題

問１．薬物性肝障害の可能性が高いのはどれか。
a. 投与開始当日の発症
b. 投与中止から150日後の発症
c. 投与を継続中に肝障害がピークアウト
d. 投与中止後15日でピーク値の40％に低下

問２．RECAM-J 2023について正しいのはどれか。
a. 小児例に対してもALP値を用いる。
b. 漢方薬による薬物性肝障害の診断にも有用である。
c. スコアが10点の場合薬物性肝障害と確定診断する。
d. 慢性肝障害の場合にはR値算出にベースラインの肝酵素値を用いる。
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1．はじめに
　Metabolic dysfunction-associated steatolic liver disease （MASLD）を含む慢性肝疾患において肝
線維化診断は治療方針の決定や発癌リスクを含め臨床的に最も重要である。また、肝脂肪化は
MASLD診断において不可欠な所見である。肝線維化や肝脂肪化の診断には肝生検がゴールドスタン
ダードであるが、肝生検により得られる病理組織は肝臓全体の５万分の１程度であり、検体内でも組
織の不均一性があること、病理医間で評価が異なること、出血等の合併症など、多くの問題点がある。
一方、通常の超音波BモードやCTでは形態学的な評価は可能であるが、肝線維化の定量化は困難で
あった。しかし、近年開発されたエラストグラフィは、特殊な超音波装置やMRIを用いることで組織
弾性度の測定を行うことができ、線維化診断が可能となった1）。さらに、超音波減衰法やMRIによる
プロトン密度を評価することで肝脂肪定量も可能となった2）。これらの検査は非侵襲的であるため患
者の忍容性も高く、フォローアップに極めて有用である。本講演では、肝線維化及び肝脂肪化の画像
を用いた非侵襲的診断法についての現状と今後の展望を概説する。

2．肝線維化の画像診断
　慢性肝疾患では肝炎から肝線維化を来し、肝硬変へと至る。MASLDでは肝線維化が唯一の予後因
子であるとの報告もある3）。肝硬変へ至る過程で、肝臓は“硬く”なっていくわけであるが、この“硬さ”、
即ち組織弾性度を定量化したものがエラストグラフィである。このエラストグラフィは超音波とMRI
を用いた方法に分けられる。

2.1　超音波エラストグラフィを用いた肝線維化診断
　超音波を用いた組織弾性イメージング法の登場により、肝臓の硬さを非侵襲的に測定可能となった。
中でもvibration-controlled transient elastography（VCTE）は世界各国で使用されており、日米欧
の診断ガイドラインでも推奨されている4-5）。肋間上に設置したプローブから50Hzの低振幅の機械的
パルスを送信することで測定が可能となる（図１A）。MASLDの線維化stage ３以上の診断能で感度
85%、特異度82%と報告されている6）。
　Point Shear Wave Elastography （pSWE）は、音響放射力インパルスを用いて肝組織にせん断波
を発生させる（図１B）。Bモードを用いて行うため測定部位の構造が確認可能である。システマティッ
クレビューにてMASLDの線維化評価への有用性が示されている7）。診断能はVCTEと同等とする報
告が多いが、検査成功率はVCTEより高く、ある程度の肥満者や腹水症例にも施行可能である。

肝疾患の画像診断（肝線維化・脂肪化診断）

今 城 健 人
新百合ヶ丘総合病院消化器内科　部長
福島県立医科大学低侵襲腫瘍制御学講座　特任准教授

学歴、職歴：
2005年　金沢大学医学部医学科卒
2012年　横浜市立大学大学院医学博士課程卒業 
2014年　横浜市立大学医学部　肝胆膵消化器病学助教に就任
2020年　横浜市立大学医学部　肝胆膵消化器病学講師に就任
2021年　新百合ヶ丘総合病院　消化器内科　部長に就任
2023年　福島県立医科大学　低侵襲腫瘍制御学講座　特任准教授併任

臨床における専門：肝臓癌及び門脈圧亢進症に対する治療、脂肪肝診療
主な研究テーマ：脂肪性肝疾患の非侵襲的診断法、肝臓癌の局所治療に対
する研究
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　Two-Dimensional Shear Wave Elastography （2D-SWE）は、Bモードを用いて音響エネルギーを
肝臓の複数の部位に集中させ、VCTEやpSWEよりもはるかに広い領域（35 mm×25 mm）で肝硬度
を２次元で定量化することができる（図１C）。MASLDの線維化診断ではpSWEよりも診断能が高く、
VCTEと同程度という結果であった8-9）。さらに、肥満患者を対象としてVCTEのXLプローブと比較
した際に同等の診断成功率と診断能を有しており、ある程度の肥満患者でも施行可能である10）。しか
し、ROIの測定に関する標準化がなされておらず今後の検討課題である。

2.2　MRエラストグラフィを用いた肝線維化診断
　MayoクリニックよりMRIを用いて弾性率を測定するMRエラストグラフィが開発された。体外振
動により肝内に弾性波を生じさせる加配装置（MR Touch）と弾性波の振動位相をプロトンの回転位
相に変換させ、この位相差をMRIの位相画像で検出し弾性率が得られる（図１D）。MASLD肝線維化
診断について、いずれのステージにおいてもMREはVCTEと同等もしくはそれよりも高い診断能を
有していた11）。海外での報告でも同様の結果を示している12）。VCTE、pSWE、2D-SWEとMREの各
線維化ステージ診断のためのカットオフ値を表１に示す。VCTE及び2D-SWEとの直接比較では、い
ずれのエラストグラフィも高い線維化診断を有していた13）。その中でもMREは特に線維化stage 4の
診断で有意に優れていた。超音波エラストグラフィは比較的安価で簡便であるが肥満患者では失敗率
が高いということ、肝臓の一部しか測定できないというデメリットがある。一方、MREは高価であ
るため普及率が低いというデメリットがあるが、最も高い精度を持つため治験などのエンドポイント
として使用されている14）。超音波エラストグラフィとMREの特徴を表２にまとめる。これらを考慮し、
状況に応じた使い分けが重要である。

図 代表的なエラストグラフィの原理

図1．代表的なエラストグラフィの原理

2.3　肝線維化進展例絞り込みのための2ステップ診断アルゴリズム
　2020年に改訂された日本消化器病学会・日本肝臓学会編の「NAFLD/NASH診断ガイドライン
2020」では非侵襲的検査であるスコアリングシステム、エラストグラフィをどのタイミングで使うか
を「肝線維化進展例の絞り込みのためのフローチャート」として提唱している15）。第一段階として陰
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性的中率の高いスコアリングシステムで線維化進行のリスク症例を絞り込み、第二段階として特異度
の高いエラストグラフィを用いる手法は２ステップ診断アルゴリズムと評され、日欧米でもその有用
性が提唱されている（図２）。UCSDの Tamakiらは、MREと線維化評価のスコアリングシステムで
あるFIB4-indexを組み合わせた、MEFIBスコアを提唱した16）。MEFIBスコアは予後が悪化する線維

表 各線維化ステージ及び脂肪化グレードの診断における超音波及び の代表的
なカットオフ値
肝線維化

文献

文献

文献

文献

肝脂肪化

文献

文献

文献

文献

表1．各線維化ステージ及び脂肪化グレードの診断における超音波及びMRIの代表的なカットオフ値

表 超音波エラストグラフィと エラストグラフィの比較

振動 機械的 超音波 超音波 外部加振装置
（空気圧）

観測技術 モード モード モード
測定範囲 狭い 狭い やや広い 広い
腫瘍性病変 測定不可 測定可能 測定可能 測定可能

観察者による再現性 優 良 良 優

同一観察者による再
現性 優 良 良 優

腹水患者 測定不可 測定可能 測定可能 少量であれば測定可
能

肥満 プローブ使用により
可 ある程度測定可能 ある程度測定可能 測定可能

鉄沈着 測定不可 測定不可 測定不可 測定可能
簡便性 高い 高い 高い 低い
費用 安い 安い 安い 高い

施行可能施設 多い やや少ない やや多い 少ない

表2．超音波エラストグラフィとMRエラストグラフィの比較
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化stage 2以上を効率よくかつcost effectiveに拾い上げが可能である。

線維化 中リスク 線維化 高リスク

消化器病・肝臓専門医による 線維化進展例の可能性がある群の診断
（ 次スクリーニングおよび精密検査）

以上

線維化 低リスク
未満

未満

血液検査、線維化評価
のフォローアップ

年毎

肝生検
エラストグラフィ
上記を考慮する

肝生検
エラストグラフィ
上記を推奨する

線維化の程度に応じた肝細胞癌・食道胃静脈瘤
のサーベイランスを行う。

図 肝線維化進展例の絞り込みのためのフローチャート
診断アルゴリズム

診療ガイドライン より改変
図2．肝線維化進展例の絞り込みのためのフローチャート

（2 step診断アルゴリズム）

3．肝脂肪化の画像診断
　肝脂肪化はこれまで、超音波Bモードによる肝腎コントラストの有無、脈管の不明瞭化、深部エコー
の減衰、bright liverの４項目により診断されてきた （図３A）。しかし、これらの項目は検者の主観
的かつ定性的であり、また軽度脂肪肝、具体的には肝細胞への脂肪沈着が30％未満の場合には診断率
が低いことが知られている17）。また、CTを用いた肝脂肪定量についても、肝/脾のCT 値比を用いた際、
カットオフ値1.1 によって30%以上の脂肪化を感度83.3%，特異度81.5% で判別しうると報告されてい
る18）が、30%未満の脂肪定量は困難である。複数のエネルギー領域でのCT値の変化を解析する、
dual-energy CTを用いると5%以上の脂肪化診断能がMR spectroscopy（MRS）と同程度という報告
もされている19）が、エビデンスが不十分であること、放射線被爆の問題があることから日常診療への
応用は一般的ではない状況である。一方、超音波減衰法及びMRIを用いた脂肪化定量法が開発され、
スタンダードになりつつある。

3.1　超音波を用いた肝脂肪化診断
　VCTEに搭載されたCAP（controlled attenuation parameter）とよばれる肝脂肪定量法が開発され、
臨床的有用性が示されている20）。プローブより発生する勇断波の減衰速度計測により、脂肪量の測定
を行うことが可能である（図３B）。簡便に測定可能だが、肝硬度測定と同様に特殊な端子が必要で
あること、肝臓のどの部位を測定しているかが不明なことなどの欠点がある。さらに近年では、通常
の超音波装置によるBモードで超音波減衰を数値化できるアプリケーションが開発され、日常診療で
も使用されている。Ultrasound-guided attenuation parameter （UGAP）（図３C）及びAttenuation 
imaging （ATI）（図３D）がその代表であり、今後の臨床応用が期待される21-22）。ただ、あくまでも
脂肪沈着による減衰を評価しており、直接的に脂肪沈着を見ているわけではないことに留意が必要で
ある。
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3.2　MRIを用いた肝脂肪化診断
　MRIは体内の水分子と脂肪分子に付着するプロトン（水素原子）から信号を得るという点で、肝臓
の脂肪定量に最適なツールである。以前は脂肪評価のためにMRSを利用した方法が用いられていた
が、肝臓の一部のみしか測定できないというデメリットがあった。そのため、近年では肝臓全体の評
価を行うことが出来る proton density fat fraction（PDFF）が注目されている。脂肪スペクトルピー
クを複数設定してsamplingを行うことで正確な脂肪比率の定量評価が可能とされている （図３E）。
実際、CAPとPDFFの直接比較ではPDFFに軍配が上がった11）。ここで、CAP、UGAP、ATIと
PDFFの各脂肪化グレード診断における代表的なカットオフ値を示す（表１）。PDFFはその正確性ゆ
えに治験のinclusion criteriaやエンドポイントにも利用されており、肝生検に代わるゴールドスタン
ダードとなりつつある。

図 ．超音波及び を用いた肝脂肪化評価

図3．超音波及びMRIを用いた肝脂肪化評価 （Grade 3）

4．おわりに
　慢性肝疾患、特にMASLDにおける肝線維化及び肝脂肪化の画像検査について概説した。MASLD
の罹患患者数および関連死亡者数は増加の一途をたどっている。本稿で述べたような非侵襲的診断法
を用いて効率よく病態進展症例を拾い上げていくことで不必要な侵襲的肝生検を避けることが可能と
なり、医療費削減や合併症回避といった大きなメリットが得られる。今後、治験を含めた臨床的診断
において、これらのモダリティを用いる機会が増えていることが予想される。
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セルフトレーニング問題

問１．肝線維化診断に関して、正しいものを選べ
a. 肝生検による病理診断がゴールドスタンダードである。
b. 最も広い範囲での硬度測定が可能なのは2D-SWEである。
c. 日常診療において、MRエラストグラフィが超音波エラストグラフィよりも優先される。
d. ガイドラインでは、肝線維化診断のため最初にエラストグラフィの施行が推奨されている。

問２．肝脂肪化診断に関して、正しいものを選べ
a. 腹部超音波Bモードで脂肪化定量が可能である。
b. CTでは5%以上の脂肪化を高精度に診断可能である。
c. 超音波減衰法のうち、CAPはBモード下で測定場所を確認しながら施行可能である。
d.  MRI-PDFFは体内の水分子と脂肪分子に付着するプロトンを評価することで脂肪定量が可能

となる。
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はじめに
　膵癌全体の５年生存率は10%未満であり予後不良な難治癌の一つとして位置づけられている。その
多くは画像上局所進行ならびに遠隔転移を有する切除不能膵癌である。最近では、有用な多剤併用の
全身化学療法が登場し、集学的治療の遂行が膵癌全体の治療成績を改善するために重要と考えられる
ようになった。本セミナーでは、術前画像診断に基づく切除可能性分類に従い、膵癌に対する集学的
治療の意義について、ガイドラインや取り扱い規約を紹介しながら概説する。

疫学
　治療前画像診断にてその20-30%は切除可能膵癌として分類され、S-1による術後補助治療を行った
患者群では５年生存率は50%近い成績が報告されているものの1）、70-80%を占める切除不能膵癌の５
年生存率は５％以下であり、切除後再発患者同様に標準治療として化学（放射線）療法がおこなわれ
る（図１）。膵癌全体の長期成績改善のためには切除不能膵癌の治療成績改善が急務である。

1．日本膵癌取り扱い規約（第8版）における切除可能性分類とstage 分類
　膵癌取り扱い規約はUICC のStage 分類（第７版）との整合性や切除可能性分類との対照性をもち
治療計画作成に役立つことを重視して第７版増補版2）に改訂された。さらに第８版3）では、１群、２
群リンパ節という分類を変更し領域リンパ節を部位別に定義した。腹腔細胞診（CY）を遠隔転移（M）
と定義し、超音波内視鏡下穿刺吸引生検法（EUS—FNAB）の病理診断の記載、ならびに薬物・放射
線療法の組織学的効果判定基準の記載が変更・追記された。

A） 切除可能性分類：CT 画像に基づいて、切除可能（Resectable：R）、切除可能境界（Borderline 
resectable：BR; BR-PV （portal vein）、BR-A （artery））、切除不能（Unresectable：UR; UR-LA 

（locally advanced disease）、UR-M （metastatic disease））と分類された。R は標準的手術によっ
てR0 切除が達成可能なもの、BR は標準的手術のみでは組織学的に癌遺残のあるR1 切除となる
可能性が高いもの、局所進行によるUR は大血管浸潤を伴うため肉眼的に癌遺残のあるR2 切除
となる可能性が高いものである。なお、本規約の切除可能性分類では、腫瘍の主座は規定せず、
動脈の破格は問わない。

膵癌の集学的治療（外科）

里 井 壯 平
関西医科大学外科学講座

略歴
平成３年３月　関西医科大学卒業
平成３年５月　関西医科大学附属病院外科　医員
平成６年４月　八尾徳洲会総合病院外科　医員
平成11年４月　英国　バーミンガム大学　肝胆膵・移植外科臨床研究員
平成12年４月　仏国　リヨン赤十字病院　一般・肝移植外科　臨床研究員
平成12年５月　独国　レーバークーセン総合病院　一般外科　臨床研究員
平成12年10月　関西医科大学　外科学講座　助手
平成21年４月　関西医科大学　外科学講座　講師
平成25年４月　関西医科大学　外科学講座　准教授
平成27年８月　東京医科大学　消化器・小児外科学講座　客員教授
平成30年８月　関西医科大学　外科学講座　胆膵外科　教授、現在に至る
令和元年11月　米国コロラド大学　腫瘍外科学講座　客員教授
令和３年１月　リトアニア　ビリニュス大学　外科学講座　客員教授
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B） Stage 分類： Stage Ⅱまでは切除可能（R）または切除可能境界（BR-PV）膵癌、Stage Ⅲは切除
可能境界（BR-A）または局所進行切除不能膵癌（UR-LA）、Stage Ⅳは遠隔転移（UR-M）に該
当する（図１）。

2．切除可能膵癌の集学的治療（図1）
A）術前補助化学（放射線）療法
　術前補助療法は、膵癌の進行度を下げて根治切除率の向上、術中の癌細胞の遺残・散布のリスクの
軽減、そして適切な患者選別を期待して行う集学的治療のひとつである。
⃝　 PREP-02/JSAP-05研究4）は切除可能膵癌を対象として、手術先行治療群との比較において術前補

助化学療法の予後改善効果を示した（ハザード比 0.72, 95%信頼区間 0.55-0.94, p=0.015）。膵癌診
療ガイドライン2022年版5）では、切除可能膵癌に対する術前補助療法としてゲムシタビン塩酸塩
＋S-1併用療法を行うことが提案されている。

B）術後補助化学（放射線）療法
　術後補助療法は、切除により遺残・散布された癌細胞や潜在性の遠隔転移に対する治療効果を期待
して行われる。術後補助化学療法に対するエビデンスは豊富であるが、術後補助化学放射線療法に対
するエビデンスは少ない。膵癌診療ガイドライン2022年版5）では、下記のごとく記載されている。
⃝　 肉眼的根治切除が行われた膵癌に対する術後補助化学療法は、切除単独に比べ生存期間を有意に

延長させるため、行うことが推奨される。
⃝　そのレジメンとしては、S-1単独療法が推奨される。
⃝　S-1に忍容性の低い患者などでは、ゲムシタビン塩酸塩単独療法が推奨される。
⃝　 海外では、modified FOLFIRINOX療法（保険未収載）およびゲムシタビン塩酸塩+カペシタビ

ン併用療法（保険未収載）がゲムシタビン塩酸塩単独療法よりも生存期間を有意に延長させるこ
とが報告されている。

3．切除可能境界膵癌の集学的治療（図1）
　BR膵癌は術前ならびに術後補助療法を含めた集学的治療の導入により予後の改善が期待されてい
る。最近、韓国（2018年）6）とオランダ（2022年）7）から無作為化比較第3相試験として、BR膵癌におけ
る術前化学放射線療法（ゲムシタビン塩酸塩+体外照射）の有用性が報告された。膵癌診療ガイドラ
イン2022年版5）では、下記のごとく記載されている。
⃝　 主要動脈に進展する切除可能境界膵癌では、腹腔動脈幹合併膵体尾部切除や肝動脈合併切除を行

うことは提案されるが、合併症率や死亡率が高く生存利得が低いことから上腸間膜動脈合併切除
は行わないことが提案される。

⃝　化学放射線療法や化学療法を行うことを提案する。
⃝　BR膵癌の術前補助療法として確立されたレジメンはなく、今後の課題である。
⃝　BR膵癌に対して術後補助化学療法を行うことを提案する。

4．腹腔細胞診陽性膵癌（顕微鏡的腹膜播種）
　画像上 R/BR膵癌と診断された場合、微小遠隔転移の可能性が10-30%程度、局所進行膵癌では30-
50%程度存在することが報告されており、腫瘍マーカー高値・腫瘍径が大きい患者ではそのリスクが
高い。
　膵癌切除患者の検討によると腹腔細胞診陽性膵癌の予後は陰性と比較して有意に不良であり、腹膜
播種再発と有意に関連することが報告されている。腹膜播種診療ガイドライン2021年版8）や膵癌診療
ガイドライン2022年版5）において、手術先行による外科的治療は行わないことが提案され、膵癌取り
扱い規約第８版3）において腹腔細胞診陽性は遠隔転移と規定された。化学療法に不耐性もしくは不適
応な場合を除き、集学的治療の導入後に治療効果を判定して切除を検討することが妥当とされる。
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5．切除不能膵癌（局所進行）（図１, 2）
　UR-LA患者において、化学放射線療法と化学療法単独は実地臨床として広く浸透し、安全性も高
いとの認識から、どちらの治療も一次治療として提案されている。膵癌診療ガイドライン2022年度版5）

では、下記のごとく記載されている。
⃝　 化学放射線療法を行う場合には、フッ化ピリミジン系抗癌薬またはゲムシタビンと放射線治療の

併用療法を行うことが提案される。
⃝　 強度変調放射線治療・体幹部定位放射線治療・粒子線治療など高精度放射線治療を用いた線量増

加を行うことが提案される。
⃝　 UR-LA膵癌に対する化学放射線治療では、消化器毒性の頻度の増加を鑑み大動脈周囲リンパ節

への予防照射は行わないことが提案される。
⃝　 全身化学療法を行う場合には、ゲムシタビン塩酸塩療法、S-1療法、FOLFIRINOX療法、ゲムシ

タビン塩酸塩＋ナブパクリタキセル併用療法を行うことが提案される。
⃝　 集学的治療が奏功し治癒切除が可能と判断された患者には、良好な生存期間や無再発生存期間が

得られる可能性があるため、原発巣切除を行うことが提案される。
⃝　UR-LA膵癌に対する原発巣切除後に術後補助化学療法を行うことが提案される。

6．切除不能膵癌（遠隔転移）（図１, 2）
　UR-M患者に対する化学療法は、患者の年齢、performance status、併存症などを考慮して選択さ
れる。腫瘍のバイオマーカーなど患者情報に基づいて益と害のバランスの取れた治療法を推奨するこ
とが今後重要となる。膵癌診療ガイドライン2022年度版5）では、下記のごとく記載されている。
⃝　 一次療法として、FOLFIRINOX療法もしくはゲムシタビン塩酸塩＋ナブパクリタキセル併用療

法が強く推奨される。
⃝　 全身状態や年齢などからFOLFIRINOX療法ならびにゲムシタビン塩酸塩＋ナブパクリタキセル

併用療法が適さない患者に対しては、ゲムシタビン塩酸塩療法もしくはS-1療法を行うことが提
案される。

⃝　 UR-M患者で、原発部位および遠隔転移に集学的治療が奏効した場合であっても、外科的治療を
行うべきか否かは明らかではない。今後多施設による大規模症例集積による臨床研究の結果が待
たれる。

7．切除不能膵癌（全体）（図１, 2）
⃝　 一次療法不応後のUR膵癌に対して生存期間の延長を考慮した場合、二次化学療法を行うことを

提案する。
⃝　 （二次化学療法）高頻度マイクロサテライト不安定性、もしくは腫瘍遺伝子変異量高スコアの膵

癌患者では、ペムブロリズマブでの治療を提案する。
⃝　 （二次化学療法）NTRK融合遺伝子を認めれば、エヌトレクチニブ単独療法あるいはラロトレク

ニチブ単独療法を行うことを提案する。
⃝　 生殖細胞系列BRCA1/2の病的バリアントを保有する膵癌に対して、プラチナレジメンによる化

学療法を行うことが提案される。またプラチナレジメンで一定期間病勢進行が抑えられたUR患
者に対してオラパリブによる維持療法を治療選択肢のひとつとして提案する。

⃝　 高齢者の進行膵癌に対する一次化学療法は、performance statusや併存疾患を考慮して、ゲムシ
タビン塩酸塩＋ナブパクリタキセル併用療法、ゲムシタビン塩酸塩単独療法、もしくはS-1単独
療法を行うことを提案する。
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図1
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図2

図１ ．膵癌診療ガイドラインにおける膵癌治療アルゴリズム．日本膵臓学会編　膵癌診療ガイドライ
ン（2022年版）　金原出版株式会社 2022．ページ74．

図２ ．膵癌診療ガイドラインにおける化学療法アルゴリズム．日本膵臓学会編　膵癌診療ガイドライ
ン（2022年版）　金原出版株式会社 2022．ページ75．
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セルフトレーニング問題

問１．切除可能膵癌について正しいのはどれか。
a.  切除可能膵癌とは、“標準的手術のみでは組織学的に癌遺残のあるR1 切除となる可能性が高

いもの”、である
b. 切除可能膵癌に対する術後補助放射線化学療法の施行は推奨される
c.  本邦における膵癌切除患者における術後補助化学療法の第一選択薬はFOLFIRINOX療法で

ある
d.  切除可能膵癌に対するゲムシタビン塩酸塩+S1併用療法による術前補助化学療法の施行が提

案されている

問２．切除不能・再発膵癌に対する治療について正しいのはどれか。
a.  局所進行切除不能膵癌に対する一次治療は、化学放射線療法であり、化学療法単独の治療は

行われない
b.  膵癌診療ガイドライン2022年版において、初診時遠隔転移を有する膵癌に対する集学的治療

後の原発巣切除は、一定の条件下で提案される。
c. 腹腔細胞診陽性膵癌患者では、手術先行による外科的治療は行わないことが提案される
d. 遠隔転移膵癌に対する一次治療は、Gemcitabine+S-1療法が第一選択として推奨される
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はじめに
　急性胆道炎は、胆道内の閉塞と内圧上昇に伴い、細菌感染により生じる疾患であり、近年の高齢化
社会においてその重要性が高まっている。日本では、急性胆道炎の診療は、急性胆管炎・胆嚢炎診療
ガイドライン2018（Tokyo Guidelines 2018: TG18）に基づいた診断と治療が一般的になっており、
これにより、科学的根拠に基づいた標準的なアプローチが提供されている1）。胆管ドレナージの方法
には、内視鏡的経乳頭的ドレナージや経皮的ドレナージが一般的であったが、近年では超音波内視鏡
や小腸バルーン内視鏡を用いた新しい内視鏡的ドレナージテクニックが開発されている。これら、多
様化する治療選択肢の特徴を理解し、それぞれの患者にとって最善の選択を行うことが、急性胆道炎
の診療における重要な課題となる。本稿では、急性胆道炎の治療における最新のトレンドと、TG18
を基本とする診療の実際について概説する。

急性胆管炎
1．重症度判定と胆管ドレナージの適応
　TG18においては、急性胆管炎の重症度判定基準が明確に示されており、軽症の一部を除き、胆管
炎患者の多くに胆管ドレナージが推奨されている（表１）2）。特に重症例では緊急ドレナージが必要
であることは、国内外の多くの研究により支持されている3,4）。保存的加療（抗菌薬治療など）に反応
が見られない軽症や中等症の患者においても、早期の胆管ドレナージが必要である。ただし、夜間や
休日の緊急手技の実施体制は施設によって幅があり、人的リソースや設備・器具の利用制限などによ
り、平日の昼間と同じレベルの診療が行えない場合も想定される。その際、施設体制や患者の状態か
ら考えて最適なタイミングで手技を実施することが、安全性と治療成果の向上のためには不可欠であ
る。

2．ドレナージの方法とその選択
　急性胆管炎に対する内科的ドレナージの方法は表２のとおりである。以下にそれぞれの手技の特徴
と適応について解説する。
1）内視鏡的経乳頭的胆管ドレナージ（endoscopic biliary drainage: EBD）（図1a）
　EBDは、外瘻の内視鏡的経鼻胆管ドレナージ（endoscopic nasobiliary drainage: ENBD）と内瘻の
内視鏡的胆管ステント留置術（endoscopic biliary stenting: EBS）に大別される。ENBDでは5-7Frの
経鼻胆管ドレナージチューブを、EBSは7-10Frのプラスチックステントを胆管内に留置する。プラス
チックステントにはストレート型と両端ピッグテイル型があり、ストレート型は挿入が容易であるこ

急性胆道炎に対する内視鏡的ドレナージ

土 井 晋 平
帝京大学医学部附属溝口病院消化器内科

略歴
2002年３月　長崎大学医学部　卒業
2002年５月　神戸大学医学部附属病院第二内科　医員
2006年４月　岐阜大学医学部附属病院第一内科　医員
2013年４月　同上　助教
2014年４月　帝京大学医学部附属溝口病院消化器内科　講師
2018年４月　同上　診療科長代行
2020年４月　同上　准教授、科長
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と、両端ピッグテイル型では迷入・逸脱が少ない点がそれぞれの利点とされているが、ステントの種
類を比較した研究はほとんど無く、実臨床では施行医の好みによりステントが選択されることが多い。
　EBDは術後膵炎などERCP手技に特有のリスクはあるものの、他の手技と比べて総じて安全性と有
効性が高く、多くの症例で第一選択となる。特に、胆管炎の成因である結石の治療を一期的に行える
ことが大きな利点である。しかし、十二指腸閉塞例や術後腸管再建例では手技の完遂が困難な場合も

表1．TG18 急性胆管炎重症度判定基準

重症急性胆管炎（Grade Ⅲ）

急性胆管炎のうち以下のいずれかを伴う場合
・循環障害（ドーパミン≧5μg/kg/分、もしくはノルアドレナリンの使用）
・中枢神経障害（意識障害）
・呼吸機能障害（PaO2/FiO2比＜300）
・腎機能障害（乏尿、もしくはCr＞2.0mg/dl）
・肝機能障害（PT-INR＞1.5）
・血液凝固異常（血小板＜10万/mm2）

中等症急性胆管炎（GradeⅡ）

初診時に、以下の５項目のうち２つ該当するものがある場合
・WBC＞12,000 or ＜4,000 /mm2

・発熱（体温≧39℃）
・年齢（75歳以上）
・アルブミン（＜健常値下限×0.73g/dl）
上記の項目に該当しないが、初期治療に反応しなかった急性胆管炎も「中等症」とする

軽症急性胆管炎（Grade Ⅰ）

急性胆管炎のうち、「中等症」、「重症」の基準を満たさないもの
文献２より引用、一部改変

表2．内科的胆道ドレナージ手技の種類

胆管ドレナージ

1．経皮経肝胆管ドレナージ （percutaneous transhepatic biliary drainage: PTBD）
2．内視鏡的ドレナージ
　1）内視鏡的経乳頭的胆管ドレナージ  （endoscopic biliary drainage: EBD）
　　ａ．内視鏡的経鼻胆管ドレナージ（endoscopic nasobiliary drainage: ENBD）
　　ｂ．内視鏡的胆管ステント留置術（endoscopic biliary stenting: EBS）
　2）超音波内視鏡ガイド下胆管ドレナージ（endoscopic ultrasound-guided biliary drainage: EUS-BD）
　　ａ．超音波内視鏡下経胃肝内胆管ドレナージ （EUS-guided hepaticogastrostomy: EUS-HGS）
　　ｂ．超音波内視鏡下経空腸肝内胆管ドレナージ （EUS-guided hepaticojejunostomy: EUS-HJS）
　　ｃ．超音波内視鏡下経十二指腸肝外胆管ドレナージ （EUS-guided choledochoduodenostomy: EUS-CDS）
　　ｄ．超音波内視鏡下ランデブー法 （EUS-guided rendezvous method: EUS-RV）
　　ｅ．超音波内視鏡下順行性治療（EUS-guided antegrade treatment: EUS-AG）
　3） バ ル ー ン 小 腸 内 視 鏡 下 胆 管 ド レ ナ ー ジ （balloon enteroscopy-assisted endoscopic retrograde 

cholangiopancreatography: BE-ERCP）

胆嚢ドレナージ

1．経皮経肝胆嚢ドレナージ（percutaneous transhepatic gallbladder drainage: PTGBD）
2．経皮経肝的胆嚢吸引穿刺術（percutaneous transhepatic gallbladder aspiration: PTGBA）
3．内視鏡的経乳頭的胆嚢ドレナージ（endoscopic transpapillary gallbladder drainage: ETGBD）
　ａ．内視鏡的経鼻胆嚢ドレナージ（endoscopic naso-gallbladder drainage :ENGBD）
　ｂ．内視鏡的胆嚢ステント留置術（endoscopic gallbladder stenting: EGBS）
4．超音波内視鏡下胆嚢ドレナージ（endoscopic ultrasound-guided gallbladder drainage: EUS- GBD）
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あり、後述する別の手技の方が好ましいこともある。
　ENBDとEBSのどちらを選択するかは、病態や施行医の好みによって決定される。感染胆汁の粘稠
度が高い場合や肝門部胆管狭窄例にはENBDが有用であるが、高齢者では自己抜去の懸念がある。対
してEBSは手技や管理が簡便だが、早期ステント閉塞のリスクがある。
2）経皮経肝胆管ドレナージ（percutaneous transhepatic biliary drainage: PTBD）
　今日行われているPTBDの方法は、体外式超音波ガイド下に胆管を穿刺し、ドレナージチューブを
留置する手技が一般的である。PTBDは、急性胆管炎の治療法として有効であるが、関連するリスク
として、出血、胆汁性腹膜炎、チューブ管理に関連したトラブルなどがある。特に、肝臓を介してド
レナージを行うため、出血のリスクが他の手技より高く、凝固能異常や抗血栓薬を内服している場合
には相対的禁忌となる。また、手技を施行するにあたり、ある程度、胆管が拡張している必要がある。
PTBDが有用な状況としては、ERCPで胆管挿管が困難、術後再建腸管例、十二指腸狭窄症例が挙げ
られる。また、呼吸・循環動態が不安定で鎮静下内視鏡手技が困難な重篤な急性胆管炎の場合には有
用な代替手段となる。
3） 超音波内視鏡ガイド下胆管ドレナージ（endoscopic ultrasound-guided biliary drainage: EUS-BD）

（図1b）
　EUS-BDは、超音波内視鏡を使用し消化管を介して胆管にアプローチし、ドレナージを行う手技で
ある。EUS-BDの方法には、経胃的または経空腸的に肝内胆管を穿刺し、瘻孔形成を行うEUS-HGS/
HJS、経十二指腸的に肝外胆管を穿刺するEUS-CDS、経消化管的に胆管に穿刺し、順行性に十二指
腸まで誘導したガイドワイヤーを介して経乳頭的アプローチに移行するEUS-RV、順行性にステント
を留置するEUS-AGなど、様々な派生手技があり、患者の状態に応じて選択される。
　EUS-BDに関する1,437人の患者を対象としたメタ解析の結果では、手技成功率は91.5％、臨床的有
効率は87％であった。全体の偶発症発生率は17.9％で、主な内訳としては胆汁漏（4.1％）、ステント
逸脱（3.9％）などが挙げられている5）。
　ERCP不成功時における手技として、EUS-BDはPTBDと比べて、外瘻が不要であること、入院期
間が短縮されることなどの利点がある。ERCP不成功例におけるEUS-BDとPTBDを比較したメタ解
析では、手技成功率と臨床的有効率に関しては両群間に有意差はみられなかったが、偶発症発生率は
EUS-BDの方が低かったと報告されている6）。今後、EUS-BDは、とりわけERCP不成功例や困難例に
対する選択肢としてPTBDに代わる選択肢として確立されていく可能性があるが、現時点では、専用
デバイスが少なく、技術的難易度も高いため、手技に習熟した施行医のいる施設でのみ行うべき手技
と考えられる。
4）術後再建腸管例に対するバルーン小腸内視鏡による胆管ドレナージ
　従来、術後再建腸管例に対しては、内視鏡を用いた胆管へのアプローチが困難だったが、バルーン
内視鏡が登場したことにより、これらに対するERCPが可能となった。バルーン内視鏡には、シング
ルバルーン小腸内視鏡とダブルバルーン小腸内視鏡があり、近年、有効長152cmで鉗子口径3.2mmの
ショートタイプが登場したことで、多くのERCP関連デバイスが使用可能となり、術後再建例の
ERCP手技成功率が飛躍的に向上した。
　Tanisakaらによるシングルバルーン内視鏡を用いたERCP手技に関するメタ解析によると、乳頭も
しくは胆管吻合部への到達率86.6％、胆管挿管成功率90％、手技成功率75.8％、偶発症発生率6.6％と
報告されている7）。一方で、バルーン内視鏡手技はラーニングカーブが長いため、実際の手技成功率
は施設により差が大きい。術後再建腸管例では、他より低侵襲なバルーン内視鏡下のERCPを可能な
限り第一選択とすべきであるが、技術的困難が予想される症例では、PTBDやEUS-BDなど他の選択
肢を考慮する必要もある。

急性胆嚢炎
1．重症度判定と治療方針
　TG18では急性胆嚢炎の重症度判定及びそれぞれに対応する治療方針が示されている（表３）8）。軽
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症例では、早期の腹腔鏡下胆嚢摘出術（Lap-C）が第一選択となる。手術リスクが高いと判断される
場合には、保存的治療の後に状態の改善を待ってから待機的なLap-C が選択される。中等症例では、
熟練した内視鏡外科のいる施設では、早期のLap-Cが第一選択となるが、 高リスク例に対しては抗菌
薬などによる保存的治療後に待機的Lap-Cを検討する。保存的治療に反応が乏しい場合には、胆嚢ド
レナージを行った後に待機的Lap-Cを検討する。重症例では、抗菌薬投与と臓器サポートを行い、治
療に反応する場合には、高次施設では早期Lap-Cを検討する。高次施設ではない、治療反応に乏しい、
PS不良例、などのうちいずれかに該当する場合には胆嚢ドレナージを行った後に待機的Lap-Cを検討
する。

2．急性胆嚢炎に対する内科的ドレナージ
　急性胆嚢炎に対する内科的ドレナージ法を表２にまとめた。ここでは、内視鏡的ドレナージ手技に
ついて更に詳細に述べる。
1） 内視鏡的経乳頭的胆嚢ドレナージ（endoscopic transpapillary gallbladder drainage: ETGBD）（図

2a）
　ETGBDの主な利点は、①生理的アプローチのため新たに瘻孔を形成する必要がなく、術後合併症
として腹膜炎や出血のリスクが少ないこと、②胆嚢へのドレナージと同セッションで胆管結石の治療
も可能であること、③瘻孔形成を待つ必要が無いため入院期間が短縮できること、④EUS-GBDと比
べデバイスが安価であること、といった点が挙げられる。一方問題点としては、術後膵炎などの
ERCP特有の合併症リスクがあること、手技難易度が他とくらべ高いことが挙げられる。Janduraら
によるメタ解析によると、手技成功率は82.62%と報告されている9）。手技不成功の要因としては、術
者の技術水準やデバイスによるもの以外にも、胆嚢管の位置や方向、胆嚢管結石の有無など患者側の
要因が大きく関わっていると考えられる。重症例では特に難易度が高く、胆嚢腫大や周囲の炎症波及
により胆嚢管が圧迫され手技困難となっている場合が多い。
2） 超音波内視鏡下胆嚢ドレナージ（endoscopic ultrasound-guided gallbladder drainage: EUS- GBD）

（図2b）
　EUS-GBDに関しては、特に海外よりLumen-apposing metal stent（LAMS）を用いたEUS-GBDの

表3．TG18 急性胆嚢炎重症度判定基準

重症急性胆嚢炎（Grade Ⅲ）

急性胆嚢炎のうち以下のいずれかを伴う場合
・循環障害（ドーパミン≧5μg/kg/分、もしくはノルアドレナリンの使用）
・中枢神経障害（意識障害）
・呼吸機能障害（PaO2/FiO2比＜300）
・腎機能障害（乏尿、もしくはCr＞2.0mg/dl）
・肝機能障害（PT-INR＞1.5）
・血液凝固異常（血小板＜10万/mm2）

中等症急性胆管炎（GradeⅡ）

急性胆嚢炎のうち、以下のいずれかを伴う場合
・WBC＞18,000 /mm2

・右季肋部の有痛性腫瘤触知
・症状出現後72時間以上の症状の持続
・ 顕著な局所炎症所見（壊疽性胆嚢炎、胆嚢周囲膿瘍、肝膿瘍、胆汁性腹膜炎、気腫性胆嚢炎などを示唆

する所見）

軽症急性胆嚢炎（Grade Ⅰ）

急性胆嚢炎のうち、「中等症」、「重症」の基準を満たさないもの
文献８より引用、一部改変
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有用性が多く報告されている。MohanらによるPTGBD、ETGBD、EUS-GBDを比較したメタ解析に
よると、手技成功率と臨床的有効率は、PTGBDが98.7%と89.3%、ETGBDが83%と88.1%、EUS-GBD
が95.3%と96.7％と報告されており、臨床的有効率に関してはEUS-GBDが他より有意に高い結果と
なっている10）。前述のとおり、海外からのEUS-GBDの報告は、10mm以上の口径を持つ金属ステント、
LAMSが用いられたものが多く、プラスチックステントを用いたEUS-GBDと比べ、高いドレナージ
効果と出血や腹膜炎などの偶発症リスクの軽減が期待できる。本邦では、まだLAMSを用いたEUS-
GBDは薬事承認されておらず、上記の成績が国内の状況にそのまま当てはまらないことは留意して
おく必要がある。

おわりに
　急性胆道炎の診療における最新の治療トレンドと、TG18に基づく標準的な治療法を詳述した。多
様な治療手法の適応と効果を理解し、それぞれの患者に最適な治療を選択することが、今後の臨床現
場においてますます重要となる。
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セルフトレーニング問題

問１．�Tokyo�Guidelines�2018（TG18）では、急性胆管炎に対する第一選択とし
て推奨される胆道ドレナージ方法は何であるか？

a. 経皮経肝胆道ドレナージ （PTBD）
b. 内視鏡的経乳頭的ドレナージ（EBD）
c. 外科的ドレナージ
d. 超音波内視鏡ガイド下胆管ドレナージ（EUS-BD）

問２．�Tokyo�Guidelines�2018（TG18）において、急性胆嚢炎の初期治療として
推奨されるのは何であるか？

a. 抗菌薬治療
b. 胆嚢摘出手術
c. 経皮経肝胆嚢ドレナージ
d. 対症療法
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