
141大学院博士論文要旨

はじめに

2型糖尿病（T2DM）による骨強度低下に関する基礎

的研究のために，T2DMモデル動物がしばしば用いられ

る。T2DMモデル動物の骨脆弱性に関するレビューにお

いて，Fajardoらは，対照群との体重差からT2DMモデ

ル動物を肥満型と痩せ型に分類していた。なぜなら，骨

の大きさや骨密度は体重に比例することから，骨を比較

する際には，対照群との体重差を考慮する必要性が生じ

るからである。しかし，対照群と体重差のない T2DMモ

デル動物を用いた報告は見当たらなかった。そこで，こ

れまで骨に関する報告のない Nagoya Shibata Yasuda 

（NSY）マウスを用いて，対照群との体重を同等にする

ことで，糖代謝異常が骨に与える影響を比較できるモデ

ル動物となるか検証することを本研究の目的とした。NSY

マウスは，近交系の自然発症型 T2DMモデルマウスであ

り，インスリン分泌低下とインスリン抵抗性を認める。ま

た，他の T2DMモデル動物に比して，体重やインスリン

値が過剰にならないことから，日本人の T2DMに近似し

たモデル動物である。

方　法

5週齢の雄性 NSYマウス (n=13)と雄性 ICRマウス

（n=16）を購入し，20週齢まで飼育した。飼育環境は，

室温 22± 2ႏ，湿度 60～70％，12時間の明暗サイクル

とし，水と飼料は自由給水・給餌とした。すべてのマウ

スの体重を測定し，両群間の体重差が小さくなるよう各

群から 6匹ずつ選定した。屠殺前に，随時血糖値と大腿

骨転子部および骨幹中央部の骨量（骨塩量および骨密

度）を測定し，経口糖負荷試験（OGTT）および血漿の

採取を実施し，屠殺直後に両大腿骨を摘出した。インス

リン，骨形成マーカー（オステオカルシン）および骨吸

収マーカー（TRAcP5b）は，血漿サンプルを用いて ELISA

法にて測定した。摘出した右大腿骨は，キャリパーを用

いて大腿骨長と大腿骨骨幹中央部の前後径および横径

を測定し，ȝCTを用いて大腿骨の転子部および骨幹中央

部の微細構造を解析した。その後，3点曲げ試験装置を

用いて大腿骨骨幹中央部の骨強度を測定した。また，摘

出した左大腿骨で骨組織標本（HE染色）を作製し，大

腿骨の転子部および骨幹部の骨組織を観察した。

結　果

体重，随時血糖値，血漿インスリン値，耐糖能：体重と

血漿インスリン値は，両群間に有意差を認めなかったが，

随時血糖値は，NSYマウスで有意に高値であった。

OGTTでは，糖負荷 30分後，60分後および 120分後の

血糖値は，NSYマウスで有意に高値であり，耐糖能異常

を認めた。

骨塩量および骨密度：大腿骨の骨塩量および骨密度は，

転子部および骨幹中央部ともに，NSYマウスで有意に低
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値であり，血糖値との間に負の相関を認めた。

大腿骨のサイズ：大腿骨長，大腿骨骨幹中央部の前後

径および横径は，NSYマウスで有意に低値であった。

骨微細構造：大腿骨転子部の全骨領域，皮質骨面積，

皮質骨厚，外周長，内周長および断面 2次モーメントは，

NSYマウスで有意に低値であり，海綿骨面積は，NSY

マウスで低値の傾向を認めた。大腿骨骨幹中央部の全

骨領域，皮質骨面積，外周長，内周長および断面 2次

モーメントは，NSYマウスで有意に低値であった。

骨代謝マーカー：オステオカルシンおよび TRAcP5bは，

NSYマウスで有意に低値であり，血糖値との間に負の相

関を認めた。

骨組織標本：NSYマウスの大腿骨の皮質骨において，エ

オジンに染まらない部分を認めた。

骨強度：構造特性の最大荷重と破断荷重は，NSYマウ

スで有意に低値であった。材質特性の最大応力と破断応

力は，有意差を認めなかったが，弾性率と靭性は，NSY

マウスで有意に低値であった。

考　察

NSYマウス（n=6）と ICRマウス（n=6）の体重は，18

週齢から 20週齢まで有意差を認めなかった。NSYマウ

スの対照群として用いられることの多い C3Hマウスの体

重は，20週齢で 30g未満であり，Babayaらは 54週齢で

31.4± 0.8gと報告していたことから，C3Hマウスは NSY

マウスと体重差を小さくして比較することは困難である。ま

た，Uedaらは，耐糖能の個体差が大きい ICRマウスは，

NSYマウスの対照群に適さないとしていたが，NSYマウ

スの糖負荷後の血糖値と随時血糖値は 18週齢から 20

週齢まで有意に高値であったことから，NSYマウスの糖

代謝異常が骨に及ぼす影響を検討する場合，C3Hマウ

スよりも ICRマウスが対照群に適していることを示唆した。

大腿骨の骨量は，NSYマウスで有意に低値であり，血

糖値との間に強い負の相関を認めた。in vitroの研究で

は，糖は骨結節におけるカルシウムの取り込みや沈着を

抑制し，血糖コントロール不良の T2DMモデル動物やヒ

トT2DMの研究では，骨量が減少した報告を多く認める

ことから，高血糖は骨量減少に直接寄与することを示唆

した。また，肥満型 T2DMモデル動物の KK-Aｙマウス

における血糖値と大腿骨の骨密度の相関を検討した報告

では，一定した結果は得られていなかった。その原因と

して，肥満による骨量増加と，糖代謝異常による骨量減

少との混在の関与を推察した。

骨代謝マーカーの測定結果から，NSYマウスの骨代

謝回転は，対照群に比して有意に低下していた。骨芽細

胞に関する in vitroの研究において，高血糖は骨芽細胞

機能を悪化させ，高グルコース培地は骨芽細胞の分化と

増殖を抑制していた。また，T2DMモデル動物の研究に

おいて，骨形成マーカーが減少した報告を多く認めた。

一方，破骨細胞に関する in vitroの研究において，高グ

ルコース培地は破骨細胞の分化を誘導するRANKLの発

現レベルを減少させたが，T2DMモデル動物の研究にお

いて，骨吸収マーカーが増加した報告を多く認めた。

NSYマウスの骨吸収マーカーの結果が，他の T2DMモ

デル動物と異なった原因として，他の T2DMモデル動物

における高インスリン血症の関与が考えられる。なぜな

ら，インスリンは，骨芽細胞分化を誘導する一方で，骨

芽細胞におけるインスリンシグナルが，破骨細胞機能を

亢進させるからである。

大腿骨長および ȝCT解析の結果から，NSYマウスの

大腿骨は，対照群に比して有意に細く短かった。これら

の結果から，糖代謝異常は，大腿骨における軟骨内骨

化および膜性骨化を抑制する可能性が考えられた。その

理由として，他の T2DMモデル動物の長管骨でも，長軸

および短軸方向への成長が抑制された報告を多く認める

ことから，糖代謝異常は大腿骨の成長を抑制することを

示唆した。

脱灰後の骨組織標本において，エオジンで染色された

部位は，骨コラーゲン線維の存在を示す。骨コラーゲン

線維は，骨芽細胞から分泌され，骨コラーゲン線維にリ

ン酸カルシウムなどのミネラルが沈着することで骨組織が

増殖する。NSYマウスの大腿骨の皮質骨で認めたエオ

ジンに染まらない部位には，骨コラーゲン線維もリン酸カ

ルシウムも存在しないと考えられることから，骨形成マー

カーが有意に減少していたことを考慮すると，骨芽細胞

活性低下に伴う低石灰化の所見であることを示唆した。
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NSYマウスの大腿骨の骨強度が構造的にも材質的に

も低下したのは，NSYマウスにおける高血糖状態が骨代

謝回転を低下させたことで，外周長，内周長および断面

2次モーメントが低下したことが要因として考えられる。以

上より，NSYマウスの大腿骨の骨強度低下の原因は，骨

量の減少と骨質の低下であることを示唆した。

結　論

NSYマウスは，ICRマウスを対照群として用いること

により，糖代謝異常が骨に及ぼす影響を検討するにふさ

わしい T2DMモデル動物であることを示唆した。また，

NSYマウスにおける高血糖状態が骨代謝回転を低下さ

せたことで，大腿骨の骨量が減少し，皮質骨および海綿

骨面積の低下によって細く短くなったことで，NSYマウス

の大腿骨の骨強度が低下したことを示唆した。さらに，

NSYマウスは，ICRマウスを対照群として用いることに

より，顕著な肥満とならない日本人の 2型糖尿病におけ

る骨脆弱性を検討できるモデル動物に適していることを

示唆した。
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はじめに

近年の放射線治療は強度変調放射線治療（IMRT：

intensity-modulated radiation therapy）を用いた治療が多

く行われており，その技術により従来の照射法に比べ，腫

瘍に対して線量を集中させることが可能であり，またリス

ク臓器への線量を少なくする照射が可能となった。また

放射線治療単独治療だけでなく，化学療法と併用した化

学放射線治療も多く行われ癌の治療成績の向上に貢献し

ている。

しかし，化学療法での治療では，抗癌剤の副作用から

食欲低下をきたし，体重減少がみられる場合がある。化

学放射線治療中に患者の体重減少がみられると，治療計

画時に比べ患者の体輪郭変化がみられ，その結果，腫

瘍やリスク臓器に対する線量分布の変化があると報告さ

れている。IMRTでは腫瘍に線量が集中するため，わず

かな体輪郭の変化が線量分布に影響を与え，治療成績

や腫瘍制御に影響を及ぼすと考えられる。また副作用の

発現リスクにも影響があると考えられる。IMRTの照射法

に関しても様々な方法があり，多門照射と回転照射にお

いて同様の体厚変化であっても線量分布に与える影響が

異なるという報告がある。

目　的

膀胱腫瘍を想定したファントム実験により，放射線治

療装置トモセラピーのヘリカル照射およびダイレクト照射

において，体厚の変化がターゲットの線量にどのような

変化をもたらすか，またリスク臓器への線量分布に与え

る影響について，ボーラスと 2次元電離箱検出器を用い

て，ターゲットの線量測定とガンマ解析を行い，dose 

volume histogram（DVH）よりターゲットとリスク臓器の

線量分布について検討した。

方　法

ファントム（2次元電離箱検出器）にボーラスを乗せ

た状態で，治療計画用 CTにて治療計画画像を取得。

ボーラスの厚さは 25mmとした（5mm厚のボーラス 1枚，

10mm厚のボーラス 2枚）。治療計画装置にて，ファント

ム中心に膀胱腫瘍を想定した直径 60mmの円形の輪郭

を PTV（planning target volume）として設定し，その両

側に大腿骨頭を想定した直径 40mmの円形の輪郭を設

定した。PTVの下に直径 30mmの直腸を想定した OAR

（organs at risk）の輪郭を設定した。PTV及び OARの体

軸方向の長さは 60mmに設定し，大腿骨頭の輪郭の長さ

は 40mmに設定した。線量計算は PTVに対して一回線

量 2Gy，処方線量 50Gyの線量計算を行い，照射方法

はヘリカル照射および 4門のダイレクト照射（角度：45°，

135°，225°，315°）とした。

ファントム上のボーラス厚を 0mmから -25mmまで

5mmごとに減少させて線量を測定し，ガンマ解析により

(൵HFW�RI�ERG\�WKLFNQHVV�RQ�WKH�KHOLFDO�DQG�GLUHFW�WUHDWPHQW�GHOLYHU\�PRGHV
－�$�SKDQWRP�VWXG\�－
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Pass率を求めた（25mm分のボーラスを乗せた状態を基

準とし，この状態をボーラス厚変化 0mmとした）。また

同様にボーラス厚を変化させ，TomoTherapy software 

Planned Adaptiveを用いて作成した DVHより，PTVおよ

び OARの最大線量の線量誤差を求めた。

結　果

ボーラス厚を 0mmから -25mmまで 5ｍｍ毎に変化さ

せ，2次元電離箱検出器にて測定した Pass Rateの結果

は，ヘリカル照射では，99.78，99.47，99.22，98.75，

96.61，84.55％となった。ダイレクト照射では，99.00，

97.34，95.44，93.58，90.85，81.29％となった。また同

様に測定した線量誤差（ボーラス厚変化 0mmを基準と

した誤差）は，ヘリカル照射では，ボーラス厚変化が -5

ｍｍから -25ｍｍまで 0.76，1.14，2.18，2.99，3.93％と

なった。ダイレクト照射では，1.18，2.50，3.87，5.17，

6.64％となった。

次に，DVHより求めた線量誤差（ボーラス厚変化 0ｍ

ｍを基準とした誤差）は，ヘリカル照射における PTVの

線量誤差は，-5mm，-10mm，-15mm，-20mm，-25mm

の変化で，0.85，1.64，2.69，3.81，5.18％，OARの線

量誤差は，0.67，1.64，2.28，2.99，4.07％となった。同

様にダイレクト照射における PTVの線量誤差は，1.51，

3.29，5.27，7.78，9.95％となった。OARの線量誤差は，

0.36，0.60，0.78，1.59，3.01%となった。

考　察

臨床で使用されている，pass率 95％以上，線量誤差

± 3%を許容値とした場合，ヘリカル照射における Pass

率は，-25mmのボーラス厚の減少があると 95％を下回り，

線量誤差は，同様に -25mm以上の変化があると線量誤

差は 3%を超えて線量の許容範囲を超える。また，ダイ

レクト照射における Pass率は -15mmのボーラス厚の減

少があると 95％を下回り，線量誤差は同様に -15mm以

上の変化があると，線量誤差は 3%を超えて線量の許容

範囲を超える。

本研究の結果から，ヘリカル照射においては 20mm以

上の体厚変化，ダイレクト照射では 10mm以上の体厚変

化があれば，線量と線量分布の許容値を超えるため，再

治療計画を行う必要があると考えられる。

体厚変化以外に，体重変化から再計画のタイミングを

計る場合，Ogawaの式より身長 165cm，体重 65Kgを基

準として計算すると，体重 10Kgの減少で 20mm，体重

5Kgの変化で 10mmの体厚変化となる。この体重変化も

再治療計画の必要性の判断に有用であると考えられる。

ま た，Chowら の 報 告 で は，VMAT（Volumetric 

Modulated Arc Therapy）と固定多門照射（7門）を用い

た腹部に対する照射において，体厚の変化が線量分布

に与える影響をシミュレーションしているが，体厚 20mm

の減少があると，VMATでは 6%の線量誤差があり，固

定多門照射では 8%の線量誤差があったと報告しており，

今回の検討においてもヘリカル照射はダイレクト照射に

比べ体厚変化の影響が出にくい結果となり，VMATやヘ

リカル照射のような回転系の IMRT技法のほうが，固定

多門照射やダイレクト照射のような固定照射 IMRT技法

より体厚変化の影響を受けにくいことが示唆された。

本研究では体厚変化は腹側のみの変化についてのみ

考えたが，臨床では体輪郭の変化は複雑なものと考えら

れる。またターゲットとなる腫瘍は呼吸によりわずかなが

らも移動している為，これらの要因も線量分布に与える

因子となると考えられるため，一概に体厚変化だけで治

療再計画のタイミングを計るのは困難と考えられるが，治

療再計画の目安の一つになると考えられる

結　論

臨床では照射中の患者の呼吸により体厚の変化は起き

ており，照射中の腫瘍の動きによって線量分布の変化が

起きており，また治療期間中の腫瘍の増大または縮小に

よっても線量分布が変化することを念頭に置く必要がある

ものの，今回のファントム研究の結果からヘリカル照射に

おいては体厚変化が 20mm以上の変化，ダイレクト照射

では 10mm以上の変化が見られた場合，線量の許容誤

差を超えてしまう為，治療再計画を考慮する必要性があ

ると考えられる。
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はじめに

近年，わが国において，女性の約 11人に 1人が乳が

んに罹患するとされ，女性が罹患する癌の第一位となっ

ている。乳がん手術では，がんがリンパ節へ転移してい

る場合，全身への転移を防ぐため，乳房周囲のリンパ節

をすべて取り除く郭清が推奨されている。しかし，腋窩リ

ンパ節郭清は，肩関節拘縮・上肢浮腫・麻痺などの合

併症を起こすこともあり，患者の quality of lifeを悪化さ

せる問題がある。センチネルリンパ節（SLN: sentinel 

lymph node）は，腫瘍からのリンパ流を受ける最初のリ

ンパ節である。この SLNを生検することにより，腋窩リ

ンパ節の転移を評価し，腋窩リンパ節郭清の実施の有無

が決定される。しかし SLN生検は，手術時間の増加や

術中の治療方針変更などの問題がある。したがって，手

術前に，SLNのがん転移を評価する方法が望まれてい

るが確立した検査はない。

Yamamotoらは，乳がん手術患者のリンパ管造影を実

施した CT lymphography（CTLG画像）を撮影し，576

例中 549例（96%）においてリンパ管および SLNの同

定が可能であったことを報告している。さらに，CTLG画

像で SLNを同定後，超音波検査において皮質の厚さが

2.5cm以上あった場合，SLNにがんが転移している割合

が 81％であったとの報告も行っている。Nakagawa らは，

CTLGをワークステーション上で 3D化した画像（3D 

CTLG画像）において，リンパ管の拡張，停滞，蛇行や

リンパ節のむら染まりをリンパ節転移陽性所見と定義した。

その定義に基づき，228転移症例を評価した結果，正診

率 89.0％，感度 92.6％，特異度 88.6％，陽性予測度

52.1％，陰性予測度 98.8％が得られ，術前の SLN転移

診断に有用であったと結論付けている。この転移評価法

では 3D CTLG画像で評価した所見のみを用いていたが，

CTLG画像の SLNの面積や形状，CT値（標準偏差，平

均値，最大値，最小値）などの情報も転移評価に有用と

なる可能性がある。そこで本研究では，3D CTLG画像，

CTLG画像におけるセンチネルリンパ節を統合的に解析

することにより，センチネルリンパ節のがん転移評価法を

開発する。

方　法

実験試料は，2009年 12月から 2014年 10月に，丸山

記念総合病院で手術を行った 100乳がん患者の CTLG

画像で構成される。造影剤として，イオパミロン 300 3cc

を用いた。また，CTLG画像からワークステーション

（TeraRecon社製 Aquarius WS）を用いて，3D CTLG像

を生成した。手術材料の SLNは病理診断により，がん

転移の有無の確定診断を実施した。また，CTLG画像お

よび 3DCTLG画像における SLNは，2名の経験豊富な

乳腺外科医により同定された。

センチネルリンパ節のがん転移を評価するために，乳

腺診療にたずさわる診療放射線技師 3名が，3D CTLG

画像において，i）リンパ管の形状（とぎれ／先細り／正

術前造影 CTにおけるセンチネルリンパ節の転移評価

芦葉　弘志
大学院　医療科学研究科　医療科学専攻

（指導教員： 中山　良平　客員教授）
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常），ii）SLNの造影度合い（造影されない／まだら／

完全造影），iii）SLNの形状（不整形／楕円形／円形）

を主観的に評価した。各 SLNの主観的評価は 3人の診

療放射線技師のコンセンサスにより決定された。また，

DICOM Viewerを使用して CTLG画像で 6つの客観的

特徴を決定した。それらは，iv）SLNの長軸，v）SLN

の面積，vi）SLNの CT値の標準偏差，vii）SLNの CT

値の平均値，viii）SLNの CT値の最大値，ix）SLNの

CT値の最小値である。これらの特徴量を用いたサポート

ベクターマシン（SVM: support vector machine）により，

SLNの癌転移を評価した。SVMの入力に使用される特

徴は，ステップワイズ特徴量選択法により，9特徴から選

択された。また，SVMのトレーニングとテストには leave 

one out patientテスト法を用いた。

結　果

9特徴量のグループ平均の差の検定の結果，SLNの

造影度合いのウィルクスのラムダが最小であり，転移の

有無間で分布に大きな違いがあることを示した。また，

SLNの CT値の最大値のウィルクスのラムダが最大となっ

たが，有意水準（P < .001）を満たすことから，転移の

有無間に有意な差があった。ステップワイズ特徴量選択

法により，SVMに使用される 6特徴量が決定された。こ

れらの特徴量は，1）リンパ管の形状，2）SLNの造影

度合い，3）SLNの長軸，4）SLNの面積，5）SLNの

CT値の標準偏差，6）SLNの CT値の平均値である。6

特徴量を用いた SVMによる判別の結果，正答率，感度，

特異度は，それぞれ，98.0％（98/100），97.8％（44/45），

98.2％（54/55）であった。また，陽性予測度と陰性予測

度は 97.8％（44/45），98.2％（55/54）であった。

考　察

3D CTLG画像とCTLG画像の特徴量の組み合わせを

転移の有無評価に用いることの有用性を評価するため，

3D CTLGの特徴量のみ，CTLGの特徴量のみを有する

SVMによる転移の有無評価を行った。ステップワイズ特

徴量選択法により，3D CTLGの SVMにおいて，3つの

主観的特徴すべてが選択され，CTLGの SVMにおいて，

CT値の最小値を除く5つの客観的特徴が選択された。

3D CTLGの SVMによる正答率，感度，特異度，陽性

予測値，陰性予測値は，93.0％（93/100），91.1％

（41/45），94.5％（42/55），93.2％（41/44），92.9% (52/56)

であった。一方，CTLGの SVMは 95.0％（95/100），

93.3％（42/45），96.4％（53/55），95.5%（42/44），94.6% 

（53/56）であった。CTLGの特徴量のみを用いた SVM

の結果は，3D CTLGの特徴量を用いた結果よりも高かっ

た。そして，これらの結果は，3D CTLGとCTLGの両方

の特徴量を組み合わせることにより，大幅に改善された。

したがって，3D CTLGおよび CTLGの特徴量の組み合

わせが，SLNの転移の有無の判別に大きく寄与すること

が示唆された。さらに，ステップワイズ特徴量選択法の

有用性を評価するために，9特徴全てを用いた SVMに

よる判別も実施した。その結果，正答率，感度，特異度

は，95.0％（95/100），93.3％（42/45），96.4％（53/55）

であった。また，陽性予測度および陰性予測度は，95.5％

（42/44）および 94.6％（53/56）であった。これらの結果

は，ステップワイズ特徴量選択法により選択された 6特

徴量を用いた SVMの結果よりも低く，ステップワイズ特

徴量選択法が有用であったことが示唆された。

結　論

本研究では，3D CTLG画像，CTLG画像におけるセ

ンチネルリンパ節を統合的に解析することにより，センチ

ネルリンパ節のがん転移を評価する手法を開発した。提

案手法は高い分類精度を示し，乳房手術前にリンパ節郭

清を施行するか否かの手術計画立案に有用となることが

示唆された。
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はじめに

乳房は乳腺と脂肪組織から成り，乳腺は脂肪組織と比

べ X線の透過性が低い。マンモグラフィ（以下，MMG）

では乳腺と脂肪組織の X線減弱の差が画像のコントラス

トとなる。MMGにおける乳癌の検出に乳腺密度が大き

く関係する。また，乳腺密度の高い高濃度乳腺は，乳癌

の検出感度を低下させる。

MMGの被ばくは皮膚表面ではなく計算値である平均乳

腺線量（Average glandular dose; AGD）で表される。AGD

は予測変数であり，さらに画質と線量はトレードオフの関

係にある。乳腺密度の違いによるMMGの画質評価に関

する報告は少ない。画質の物理的指標の一つであるコン

トラスト雑音比（Contrast to noise ratio; CNR）と乳腺密度

の関係を数値化することは，検出感度が低下する高濃度

乳腺の乳癌診断において有益なデータとなり得る。完全

な画像評価は複数の測定方法を必要とするため，MMG

における画質評価の指標の一つとして用いられるCNRと

AGDとの複雑な関係は完全に解明されていない。我々は

AGDとCNRとの相関がファントム研究から解明できれば，

MMGの撮影中にこの知識を適用して，乳癌診断の信頼

性を向上するためのツールとして使用できると仮定する。

目　的

乳房撮影装置（)XOO�¿HOG�GLJLWDO�PDPPRJUDSK\��))'0）

において，乳腺密度，乳房の厚さ，AGDが CNRに及ぼ

す影響について検討し，AGDと乳腺密度を用いてCNR

を高精度に予測する計算式を開発する。

方　法

General Electric社製 FFDMシステムおよび異なる乳腺

密度（乳腺 /脂肪）を有する 3種類の乳房モデル A

（30/70），B（50/50），C（70/30）の乳房等価ファントム

を使用した。5mm，10mm，20mmの厚さのファントムを

組み合わせ，10mmから 70mmまでの 7つの厚さの乳房

モデルを作成した。ファントム撮影はターゲット /付加フィ

ルタおよび管電圧を自動的に選択する自動露出機構を用

いた。装置に表示されたファントム画像の撮影条件（管

電圧，管電流時間積，AGD）を記録した。各乳房モデ

ルは 3回撮影し，各表示値の平均値を CNR計算に用い

た。CNR測定は IEC61223-3-2Ed.2.0に記載されたガイド

ラインに従って実施した。100mm× 100mm× 0.2mmサ

イズの 99.9%高純度アルミニウム板をコントラスト物質と

してファントムの中心に配置した。撮影した画像は各乳

房モデルの中心にアルミニウム板あり，またはなしの 2

種類であった。得られた 2種類の画像について，乳房支

持台ユニットの胸壁端から 60mm離れた乳頭側で X線管

長軸方向の中央線上に対応する 20mm× 20mmの矩形

関心領域（ROI）を設定し，Image Jソフトウェアを用い

てアルミニウム板あり，またはなしの二つの画像の ROI

)XOO�¿HOG�GLJLWDO�PDPPRJUDSK\システムにおける
異なる乳腺密度とコントラスト雑音比の検討

中村　哲子
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内の平均画素値を測定した。測定された画素値から数式

に従い CNR値を算出した。統計解析には SAS社製統

計ソフトウェア JMP ver13.1.0を用いた。Excel関数を使

用して，各乳腺密度について予測式を得た。二乗平均平

方根誤差（RMSE）分析を用いて，AGDによって調整さ

れた CNRの予測値を，各乳腺密度についての実際の

CNR値と比較することによって，予測精度を評価した。 

結　果

CNR値は，全ての厚さで乳房モデル A（30/70）にお

いて最も高かった。より低い乳腺密度およびより低い乳

房モデル厚さでより高い CNR値が得られた。3つの乳房

モデル間の CNRの変動は，より低いファントム厚さ（10

～30mm）では低い（変動係数，3.4～8.7％）が，より

高いファントム厚さでは高い（変動係数，10.5～16.8％ 

50～70mm）。特に，乳房モデルの厚さが 70mmの場合，

乳房モデル C（70/30）の CNRは乳房モデル A（30/70）

のそれに比べて相対的に 26％低かった。乳腺密度およ

び AGDの p値はそれぞれ 0.0476および < 0.0001であ

り，統計的有意差を示した。結果は，乳腺密度および

AGDの両方が CNRの重要な予測因子であることを示し

た。乳房モデル A（30/70 ）とC（70/30）は両モデル間

の CNRに統計学的有意差を示した。3つの乳腺密度は

すべてにおいて，CNRとAGDとの間に強い負の相関（r 

= -0.8989）があった。CNR予測式は次式のように得られ

た。

CNR = -10.81× AGD + 各乳腺密度の係数 + 27.1

この予測式は r
2
 = 0.865および二乗平均平方根誤差

（RMSE） = 1.893であり，AGD，乳腺密度を用いて CNR

を予測することが可能であることを示した。

考　察

CNRは様々な画像診断装置における画質の指標と考

えられている。画像処理および画像表示はデジタル画像

機器の画質に影響を与えるため，画像を物理的に評価し

画質を評価することは重要である。したがって，画質の

唯一の指標として CNRを使用することは理想的ではない。

本研究では，乳房等価ファントムを用いて乳房 X線撮影

の異なる組織密度と厚さに基づくCNRとAGDを検討し

た。我々の結果は，より低い乳腺組密度およびより低い

厚さを有する乳房ファントムでより高い CNR値が得られ

たことを示した。これらの結果は，MMG画像の品質が

高密度の乳房ではより劣っているという以前からの知見

を裏付けている。さらに，MMGにおける乳房の厚さの

CNRと画質の関係を明らかにしている。

多変量解析では，乳腺密度および AGDの両方が

CNRの重要な予測因子であり，AGDは CNRに大きな

影響を与えることが示された。CNRは，合理的に高い精

度（r
2は 0.865，RMSEは 1.893）で，AGDと乳腺密度

を用いた予測式によって計算することができた。異なる

乳腺密度を有する乳房モデル間で，CNRの統計的に有

意な差が観察された。 3つの乳腺密度すべてにおいて，

CNRとAGDとの間に強い負の相関が見出された。 

FFDMシステムを使用してAGDおよび乳腺密度情報か

らCNRを容易かつ正確に予測するための CNR予測式

が構築された。 CNRと乳腺密度，AGD，およびファン

トム厚さとの相関を評価することを目的とした多変量線形

回帰分析モデルは，乳腺密度およびファントム厚さとCNR

との間に有意な相関を示した。しかし，解析モデルに組

み込まれた各変数が独立していることを保証する必要が

あり，解析モデルに関連する変数を同時に組み込むと結

果が悪化することが知られている。したがって，ファント

ム厚さを組み込んだ第 1のモデルとAGDを組み込んだ

第 2のモデルの 2つの追加モデルを使用して回帰分析を

行った。臨床では，CNRに類似した観察項目を測定す

ることが困難であり，臨床応用の観点からAGDを説明

変数として使用することが重要であることに留意されたい。

結　論

FFDMシステムにおいて，乳腺密度，乳房の厚さ，

AGDが CNRにおよぼす影響について検討した。そして，

CNRが AGDおよび乳腺密度を用いて高精度に予測可

能であると示唆された。乳腺密度に基づくCNR予測は，

乳癌診断におけるMMGの診断信頼性を数値化し，乳

腺密度が CNRに及ぼす影響を客観的に管理し，乳癌診

断の信頼性を向上するためのツールとして期待できる。 



150

下肢静脈瘤患者における掻痒発症の機序に関する研究

高井　靖
大学院　薬学研究科　医療薬学専攻

（指導教員：大井　一弥　教授）

大学院博士論文要旨

序　章

下肢静脈瘤は，循環器系で罹患率の高い疾患であり，

下肢の倦怠感，こむら返り，浮腫など様々な症状を呈す

るが，特に掻痒からQOL低下をもたらすことが知られて

いる［1-2］。また下肢静脈瘤の病態の進行に伴い，部位

および周辺の色素沈着や，皮膚炎等の皮膚症状を併発

する。しかしながら，下肢静脈瘤と皮膚掻痒との関連性

についての報告は知られていない。当該研究室では，臓

器炎症が乾燥皮膚を発現するという報告をすでに行って

おり［3-6］，今回我々は，下肢静脈瘤患者における掻痒

発症機序の解明を目的とした。

第 1章

第 1節では，下肢静脈瘤部位の皮膚の乾燥と炎症性メ

ディエーターの相関性について解明することを目的とした。

ここでは，乾燥皮膚の評価として角層水分量と経表皮水

分喪失量（transepidermal water loss；TEWL）を測定し，

炎症の評価としてサブスタンス P，ヒスタミン，IgE，トリ

プターゼ，およびマトリックスメタロプロテアーゼ -9（MMP-

9）を測定した。対象患者は 27名（平均年齢 64.2± 10.3

歳）で，女性 19名，男性 8名であった。コントロール対

象健常人（疾患を持たないボランティア）は 9名（平均

年齢 41.0± 6.9歳）であった。下肢静脈瘤の病態は

Clinical Etiologic Anatomic Pathophysiologic （CEAP）分

類で行った。掻痒誘発の機序を解析した結果，硬化療法

（静脈に硬化剤を注入し静脈瘤をつぶす治療法）前に比

して，硬化療法後はサブスタンス P，ヒスタミン，IgE，ト

リプターゼ，およびMMP-9は有意に低下し，掻痒症状

の強さと相関した。対象患者 27名は健常人 9名に比し

て，角層水分量については，硬化療法前は有意に低かっ

た。しかし硬化療法後は硬化療法前に比して有意に上昇

した。TEWLについては，硬化療法前は健常人に比して

有意に高かった。しかし硬化療法後は硬化療法前に比し

て有意に低下した。また掻痒を訴えていた患者は，硬化

療法後，掻痒が消失した。すなわち，下肢静脈瘤患者

において，硬化療法後では，肥満細胞を介した炎症性メ

ディエーターの減少に伴い，角層水分量の上昇とTEWL

の低下がみられ，掻痒の消失と関係していることが明ら

かとなった。本研究から，下肢静脈瘤患者の掻痒発症に

おいても，肥満細胞を介した炎症が関係していることが

明らかとなった。

また，本研究において下肢静脈瘤患者における掻痒発

症の頻度は，男性患者の 50％に比して女性患者で

70.4％と高い傾向にあった。そこで第 2節では，下肢静

脈瘤患者における掻痒発症機序の性差の解明を目的とし

た。下肢静脈瘤患者は，痛みやかゆみのストレスを受け

ている［7］。ストレスは ȕ-エンドルフィンと副腎皮質刺

激ホルモン（ACTH）を介して掻痒を引き起こすことが

知られている［8］。またストレスの感受性には男女差が

あると報告されている［9］。そこで，ストレスによって変

動する ȕ-エンドルフィンとACTHの血中濃度を測定した。
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皮膚状態は男性女性両群共に，硬化療法前では角層水

分量は低値で，TEWLは高値を示し，硬化療法後はとも

に有意に改善していた。男女の比較において下肢静脈瘤

部位では，角層水分量および TEWLとも性差は認められ

なかった。炎症の評価では，サブスタンス P，ヒスタミン，

IgE，およびMMP-9は硬化療法前では男女とも高値を示

したが，性差はみられなかった。しかしトリプターゼが硬

化療法前では，女性が男性に比して有意に高値であった。

硬化療法後では，男女とも健常人と同じレベルに低下し

ていた。ȕ-エンドルフィンとACTHについては，男性が

女性に比して硬化療法前で有意に高値であった。硬化療

法後では男女とも健常人と同じレベルに低下していた。本

研究により，下肢静脈瘤における掻痒発症の機序には性

差があり，女性ではトリプターゼの増加，ストレスの影響

を受けやすい男性では，ȕ-エンドルフィンとACTHの増

加が掻痒発症の原因の一つであることが示唆された。

第 2章

近年，微量必須元素の亜鉛が皮膚の恒常性維持に関

与している可能性が示されている［10-11］。また亜鉛は，

肥満細胞からのヒスタミンの脱顆粒を抑える働きがあるこ

とが報告されている［12］。そこで下肢静脈瘤患者にお

ける掻痒発症に亜鉛が関与している可能性を考え，1章

の炎症とストレスに加えて血清亜鉛との関係を解明する

ことを目的とした。対象患者は，下肢静脈瘤のうち掻痒

有の群 11名（平均年齢 65.9± 9.4歳），掻痒無の群 13

名（平均年齢 59.3± 9.5歳）であった。健常人群（疾

患を持たない患者）は 9名（平均年齢 41.7± 7.0歳）で

あった。角層水分量を比較したところ，掻痒有の群は，掻

痒無の群より有意に低値を示し，両群とも健常人群に比

して有意に低値であった。TEWLについては，掻痒有の

群は掻痒無の群より有意に高値を示し，両群とも健常人

群に比して有意に高値であった。すなわち，下肢静脈瘤

患者は乾燥状態にあるが，掻痒感を伴っている患者では，

顕著な乾燥皮膚となっていることが示唆された。それに

伴い各群における血清亜鉛を調べたところ，掻痒無の群

と健常人群では有意差は認められなかったが，掻痒有の

群は，掻痒無の群に比して血清亜鉛の有意な低下が観

察された。本研究により，下肢静脈瘤患者における掻痒

の発症には，血清亜鉛の低下と相関性があることが示唆

された。

総　括

下肢静脈瘤の患者では，角層水分量の低下と TEWL

の上昇がみられ，掻痒の誘発と関係していることが明ら

かとなり，また掻痒発症の機序には性差があることが示

唆された。さらに，下肢静脈瘤患者における掻痒の発症

には，血清亜鉛の低下も相関性があることが示唆された。

本研究の成果は，下肢静脈瘤に対して，新しい治療法提

案を可能としたものと考えられた。
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非ステロイド性抗炎症薬（1RQ�6WHURLGDO�$QWL�,QÀDPPDWRU\�

Drugs: NSAIDs）の副作用として消化管障害や腎障害，肝

障害などが知られている。なかでも肝障害は重篤な結果を

もたらすことが多く，その発生メカニズムの解明が進められ

てきた。本研究では NSAIDsが肝臓のミトコンドリア機能

に与える影響を検証し，ミトコンドリア機能の修飾メカニズ

ムや機能修飾に必須な構造要因を明らかにすることで，肝

障害の発症制御および肝障害誘導リスクの低い薬物分子

の設計に繋げることを目的の一つとした。また，ミトコンド

リアが薬物分子を高感度に検知し，酸素消費という形で応

答する特性を利用し，微粒子を含む様々な薬物担体に応

用できる薬物放出評価系の構築を試みたので併せて報告

する。

1． ミトコンドリア膨潤を誘導するNSAIDs のス
クリーニング

ミトコンドリアの透過性遷移（MPT）誘導能を 540 nm

における濁度変化を指標に観測し，セレコキシブ（CEL） 

とメフェナム酸（MEF）に顕著なMPT誘導をみとめた。

CELによるMPT誘導は Ca2+誘導性MPTの阻害薬で

あるシクロスポリン A（CsA）により抑制されなかった。一

方，MEF誘導性のMPTは CsAによる阻害が確認され

た。また，MPTの誘導に伴うアポトーシス誘導因子シト

クロム C（CytC）の放出を検証したところMEFでは放出

が確認されたが，CEL では確認されなかった。これらの

結果から，2つの薬物は異なる機構でミトコンドリアの膜

透過性を変化させていると考えられた。

特に CELがミトコンドリア呼吸鎖機能に及ぼす影響を

溶存酸素を指標に評価したところ，CELは脱共役作用を

有し，また，電子伝達系の阻害作用を併せ持つことが示

唆された。CELによってミトコンドリアから放出されるタ

ンパク質の内訳を解析した結果，細胞死誘導因子が存在

する膜間スペースのタンパク質には影響を与えず，マト

リクスタンパク質を選択的に放出させる可能性が示唆さ

れた。単層膜リポソーム，赤血球を用いた膜透過性に及

ぼす影響の解析からCELによる膜透過性の亢進が確認

でき，ミトコンドリアへの作用濃度域と一致することから，

ミトコンドリア毒性に膜作用の関与が考えられた。

2． N-Phenylanthranilic Acidを構造中に有す
るNSAIDsがミトコンドリア機能に及ぼす
影響

MEFによるCa2+様のMPT誘導機構解明のため

MEF，トルフェナム酸（TOL），メクロフェナム酸（MCL），

フルフェナム酸（FLU），ジクロフェナク（DIC），フェナ

ム酸（NPA），ジフェニルアミン（DPA）がミトコンドリア

機能に及ぼす影響を比較検証した。N-phenylanthranilic 

acid 骨格を持つMEF，TOL，MCL，FLU，DIC，NPA

は濃度依存的にMPTを誘導し，濃度反応曲線をみると

TOL，FLU，MEFのMPT誘導がある濃度域を境に急激

薬剤性肝障害誘発因子の探索：
ミトコンドリア機能に及ぼす NSAIDsの影響

立松　洋平
大学院　薬学研究科　医療薬学専攻

（指導教員：大倉　一人　教授）
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に起こるのに対し，MCL，DIC，NPAは低濃度域から

徐々にMPTを誘導した。特にMCLの反応性はMPT誘

導因子であるCa2+様の濃度反応曲線を示した。カルボ

ン酸を持たない DPAはミトコンドリアを濃度依存的に膨

潤させたが，その膨潤誘導は CsAで阻害されず，NPA

が Ca2+様MPT発現に必須な構造であると考えられた。

また，分子力学（MM）解析から上記 NSAIDsは多配座

を持つことが明らかとなり，得られた配座の立体疎水性

度の指標である溶媒和エネルギー（dGW）から，動的

構造変化により疎水性度が大きく変化することを確認した。

膜作用性に富む脱共役剤 SF6847は 127個の配座を持

つが，その dGW値は -63 kJ/mol付近の一定値をとる。

MPT誘導性が高いMCLは，SF6847に近い dGW値を

持つ配座を多数有し（平均 -65.95 kJ/mol），SF6847の様

に膜反応性に富む配座の存在確率が高く，肝毒性発症

に寄与すると考えられた。

3．薬物送達システムへの応用の試行

リポソームなどの微粒子製剤の薬物放出の制御は有効

性，品質維持の観点から重要な要因であるが，確立され

た薬物放出の評価方法はない。そこで，ミトコンドリアの

特性を利用した新規薬物放出評価系の構築を試みた。

第一段階として SF6847をはじめ脱共役作用を持つ

NSAIDsを封入したアルギン酸ゲルビーズからの成分放

出をミトコンドリアの酸素消費速度を指標に捉えることに

成功した。この系では担体からの成分放出過程のみなら

ず担体の状態を感度良く評価しうることも確認でき，様々

な薬物送達体へ応用できると考えられた。脱共役作用を

持たない薬物に対しては，成分の放出を水素原子や酸

素原子または電子の動きに変換するプローブを用いる事

で対応が可能であると考え，その設計を進めている。ま

た，DDSツール開発の一環として黄色ブドウ球菌由来ペ

プチド転移酵素 SrtAを利用した，リポソーム表面の修飾

についても紹介する。
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序　論

現在，アルツハイマー型認知症（Alzheimer-type 

Dementia：AD）の中核症状の治療には，コリンエステ

ラーゼ阻害薬（cholinesterase inhibitor：ChEI）であるド

ネペジル塩酸塩（donepezil hydrochloride：DNP）・ガラ

ンタミン臭化水素酸塩・リバスチグミンとN-メチル -D-

アスパラギン酸受容体拮抗薬であるメマンチン塩酸塩

（memantine hydrochloride：MEM）の 4種類が処方され

ている。これらの治療薬は ADの進行抑制効果について

は基本的な差はないが，認知症の原因疾患や重症度，剤

型，肝機能や腎機能，認知症に伴う行動・心理症状

（behavioral and psychological symptoms of dementia；

BPSD）などによって使い分けされている。また，AD患

者の BPSDに精神科薬物療法を実施する場合，加齢に

伴う生体機能の変化や身体合併症治療薬と向精神薬の

相互作用，認知症の進行に伴う自己の状態表出の困難

化などに注意が必要である。

そこで本研究では薬剤師の視点から，精神症状が改善

され，有害事象や日常生活動作（activities of daily living：

ADL）に対する悪影響は最小限となる薬物療法を組み立

てるために，DNPとMEMの臨床での問題点を整理し，

対策を提案することで，AD患者に対してより有効かつ安

全な薬物療法を提供できることを目的とした。

第 1章　 AD患者における認知症治療薬と向
精神薬に関する処方調査

精神科病院に入院するAD患者では，BPSDに対して

向精神薬が処方されることが多い。しかし，抗精神病薬

やベンゾジアゼピン（benzodiazepine：BZD）系薬の有

害事象から，誤嚥性肺炎や転倒骨折等の ADLに影響す

る重大なアクシデントに発展することもある。そこで，AD

患者におけるChEIとMEMの処方状況と抗精神病薬と

睡眠薬の併用及び投与量に関する処方調査を実施した。

当該患者 84例を ChEI単剤群，MEM単剤群，ChEI・

MEM併用群，認知症治療薬処方なし群の 4群に分類し

解析した結果，ChEI単剤群では，睡眠薬の処方率は他

の群よりも有意に高く，睡眠薬のジアゼパム（diazepam：

DAP）換算値は認知症治療薬処方なし群及びMEM単

剤群よりも有意に高かった。このことから，ChEIによって

中枢神経系が精神病症状を誘発しない程度に興奮したこ

とによって，睡眠薬の処方率や DAP換算値が増加した

ものと推察された。また，MEM単剤群では，BZD系睡

眠薬の処方率は他の群よりも有意に低く，DAP換算値は

認知症治療薬服用なし群と有意差がなかったことから，

MEMの鎮静効果によって睡眠薬投与量の抑制につな

がったものと考えられた。

認知症治療薬の適正使用に関する研究
－ ドネペジルとメマンチンの精神科薬物療法に対する有用性の検討 －

中村　友喜
大学院　薬学研究科　医療薬学専攻

（指導教員：三輪　高市　教授）
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第 2章　 ペントバルビタール誘発睡眠によるDNP
とMEMのマウスの睡眠への影響

第 1章から得られた ChEIとMEMの睡眠薬に関する

考察について，DNPとMEMの睡眠への影響をマウスで

検証した。ddY系雄性マウスにDNPまたはMEMを腹

腔内投与した後にペントバルビタールを腹腔内投与

（45mg/kg）し，正向反射消失までの時間（睡眠潜時）及

び正向反射消失から回復までの時間（睡眠時間）を測定

した。その結果，睡眠潜時は，0.03mg DNP投与群で有

意に延長した。睡眠時間については，MEM投与群で延

長傾向がみられたが有意差は確認できなかった。この結

果は，第 1章で示された DNPの ChEIによる中枢神経系

の軽度な興奮の可能性を支持するものと考えられた。

第 3章　 液体クロマトグラフィー���タンデム質量分
析法（LC/MS/MS）を用いたDNPと
MEMの血清中濃度同時測定系の開発

AD患者に対してDNPとMEMを用いる場合の注意点

として，DNPは加齢に伴う肝機能の低下に，MEMは糸

球体ろ過率や腎血流量の低下によって，半減期が延長す

る可能性があることがあげられる。薬剤師が有効性と安

全性の高い臨床用量を医師に提案するためには，DNP

やMEMの血清中濃度は重要な指標の一つである。

DNPまたはMEMの濃度を独立に測定すること分析法は

これまでにも報告されているが，DNPとMEMを ADの

患者血清を用いて同時に測定した報告はない。さらに，

従来の分析方法では，血清からの薬物抽出方法が複雑

であるが，臨床応用のためには，そのような操作は単純

かつ迅速であり，想定される血清濃度の範囲内で高い再

現性が得られなければならない。また，採血の必要性を

低減するためには，少量の血清による分析が望ましい。本

研究では，内部標準にフェナセチンを用いた LC/MS/MS

によって，マウスに投与した DNPとMEMの血清濃度を

同時に測定する簡便で迅速かつ正確な方法を開発した。

この測定法における前処理は内部標準を含む混合有

機溶媒による除タンパクのみで血清濃度を測定すること

ができた。また，各化合物の検量線は，臨床上の血清

薬物濃度の範囲内で良好な直線性を示した。これらより，

本研究で確立された血清中濃度測定法はヒトにも応用可

能であると考えられた。

第 4章　 AD患者におけるDNP・MEMの血
清中濃度の測定

第 3章の測定法を用いてAD患者の DNPとMEMの

血清濃度を測定した。

5 mg DNPを投与群の血清中 DNP濃度は 26 ± 6 ng/

mL（n=4）であり，20 mg MEMを投与した群の血清中

MEM濃度は 123 ± 50 ng/mL（n=4）であった。DNPの

毒性発現域である 50 ng/mLを超える患者が 1名みられ

た。この患者には DNPの有害事象は発生していなかっ

たが，消化器症状（悪心・嘔吐など）や循環器症状（徐

脈・洞性不整脈など），呼吸障害，縮瞳などのコリン作

動性の副作用のモニタリングをしながら，DNPの代謝を

阻害するような薬剤の併用は避け，必要であれば投与量

の減量を医師に提案すべきであると考えられた。

また，MEMの血清中濃度は AD患者の体重にも影響

されることが明らかになり，MEMの処方時には腎機能に

加えて，患者の体重についても考慮する必要があること

が示唆された。対象患者は DNPとMEMに加えて，1～

9剤の薬剤を併用していたことを考慮すると，この方法は

DNPとMEMを　選択的に同時に定量する有効な方法

であり，AD患者に対する効果的かつ安全な薬物療法の

提供に貢献できるものと考えられた。

結　論

AD患者に対して精神科薬物療法を実施する場合，低

用量の DNPで精神症状の悪化の可能性があるため，精

神症状に対する向精神薬の併用の前に，DNPの服薬状況

や代謝に影響を及ぼす薬剤の併用などにも注目する必要

があること，MEMの投与量を決定する際には，過鎮静を

引き起こす向精神薬の併用を避けるとともに，患者の腎機

能や体重にも着目する必要があることが示唆された。また，

今回開発した血清中濃度測定法を用いることで有効性は

あるが有害事象は回避できる投与量の決定が可能となり，

薬剤師が処方提案を行う際の一助となるものと考えられた。
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マスト細胞は皮下組織や粘膜組織に広く分布する免疫

担当細胞であり，様々な炎症性物質を放出して生体を防

御している。体内に寄生虫などが侵入すると抗体産生細

胞から Immunoglobulin E（IgE）抗体が産生され，産生

された IgE抗体はマスト細胞の細胞膜にある Fcİ受容体 I

（FcİRI）に結合する。そして，このマスト細胞に結合した

IgE抗体に抗原が結合して架橋が形成されると，脱顆粒

やサイトカインの産生といった炎症反応が起きる [1]。ま

た，マスト細胞には Toll様受容体やサイトカイン受容体

が発現しており，リポ多糖（LPS）刺激やサイトカイン刺

激によっても活性化され，炎症反応を起こす [2]。しかし，

このように生体防御に関与している一方で，花粉やダニの

死骸など無害な抗原にも過剰に応答することがあり，花粉

症や喘息・アトピー性皮膚炎などのアレルギー性疾患の

原因にもなっている [2]。そのためマスト細胞の活性化制

御機構の解明は重要である。マスト細胞の活性化機構に

おいて近年亜鉛シグナルが重要であることが明らかとなり

つつある [3]。また，低分子量 Gタンパク質 ARF1（ADP-

ribosylation factor 1）のペプチド断片がマスト細胞の脱顆

粒を抑制する作用を有することが報告された [4]。そこで，

本研究において，第一章ではサイトカイン産生調節機構

における亜鉛ウェーブの役割について，第二章では ARF1

ペプチドによるマスト細胞の活性化制御について検討した。

第一章： 炎症性サイトカイン産生制御におけ
る亜鉛ウェーブの役割

マスト細胞においては，抗原刺激依存的に細胞質内亜

鉛濃度が上昇する現象があり，亜鉛ウェーブと呼ばれて

いる [5]。亜鉛ウェーブは抗原刺激後数分で見られ，お

よそ 15分後をピークとして低下する。また，亜鉛ウェー

ブは小胞体から生じており，小胞体膜上に発現している

L型カルシウムチャネル（LTCC）によって制御されてい

ることが明らかとなっている [6]。さらに，亜鉛ウェーブは

サイトカインの転写を促進することが示されている。しか

し，マスト細胞は抗原刺激の他に LPS刺激やサイトカイ

ン刺激によってもサイトカイン産生が誘導されるが，抗原

以外の刺激における亜鉛ウェーブの関与の有無は明らか

でなかった。そこで，亜鉛ウェーブが抗原刺激を介する

シグナル経路以外にも関与している可能性について検証

した。まず，LPSまたはサイトカインである IL-33刺激に

よって細胞質内亜鉛濃度の上昇が観察されるか否か亜鉛

蛍光プローブを用いて調べたところ，いずれの刺激にお

いても刺激 30分後に有意な蛍光強度の上昇が認められ

た。この上昇は LTCC遮断薬であるニカルジピンによっ

て抑制された。また，LPSおよび IL-33刺激による IL-6

転写へのニカルジピンおよび亜鉛キレーターN, N, N', N'-

Tetrakis (2-pyridylmethyl) ethylenediamine（TPEN）の影

響を検討したところ，ニカルジピンおよび TPENで処理

マスト細胞の活性化制御機構に関する研究
－ 亜鉛ウェーブの役割とARF1による活性化制御について －

内田　亮太
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することによって有意に転写率が抑制された。これらの結

果から，マスト細胞では LPSおよびサイトカインによる活

性化経路においても亜鉛ウェーブが関与していることが

判明した。LPSはマスト細胞の他にも主に自然免疫担当

細胞を活性化させてサイトカイン産生を誘導することから，

これらの細胞の活性化においても亜鉛ウェーブが関与し

ている可能性が考えられた。そこで次に，自然免疫担当

細胞の一つである樹状細胞を用いて，サイトカイン産生

における亜鉛ウェーブの関与の有無を調べた。その結果，

樹状細胞を LPS刺激した際にも亜鉛ウェーブが観察され，

亜鉛ウェーブがマスト細胞特異的なシグナル経路に関与

するだけではなく，様々な細胞のサイトカイン転写経路

に関与している可能性が示唆された。（Uchida et al., Biol 

Pharm Bull. 42, 87-93 (2019).）

第二章： ARF1ペプチドを用いた活性化制御
機構の検討

ARF1は Rasスーパーファミリーに属する低分子量 G

タンパク質であり，一般的に細胞骨格の制御や小胞輸送，

リン脂質の代謝などに関与していることが知られている。

また，マスト細胞においては脱顆粒に関与していること

が報告されている。さらに，ARF1の N末端ペプチド断

片であるARF1（2-17）に膜透過モチーフ（MTM）を結

合させたMTM-ARF1（2-17）（以下 ARF1ペプチドと呼

ぶ）には ARF1の働きを阻害する作用があり，マスト細

胞に関しては細胞レベルで脱顆粒を阻害する [4]。そこで，

ARF1ペプチドを用いてマスト細胞の活性化に及ぼす影

響を検討した。まず，ARF1ペプチドの脱顆粒抑制効果

に関する構造活性相関を明らかにするため，ARF1ペプ

チドの C末端側および N末端側からアミノ酸を削ってい

き，脱顆粒抑制効果に重要なアミノ酸配列を調べた。そ

の結果，ARF1ペプチドの 10, 16番目のリシン（Lys）残

基を含む ARF1（10-16）の配列がマスト細胞の脱顆粒

抑制効果の発現に重要であることが示された。次に，

ARF1ペプチドを用いてマスト細胞のサイトカイン産生お

よび脂質メディエーター産生への影響を調べた。その結

果，ARF1ペプチドはこれらの物質の産生を阻害した。こ

の結果から，ARF1は脱顆粒のみならず，サイトカイン

産生および脂質メディエーター産生にも関与する可能性

が示された。さらに，ARF1ペプチドの抗アレルギー効果

を調べるためにマウスのアナフィラキシーモデルを用いて

アナフィラキシー反応に及ぼす影響を検討した。その結

果，ARF1ペプチドはマウスのアナフィラキシー反応を抑

制した。この結果から，ARF1を標的としたアレルギー治

療薬開発の可能性が示唆された。（Uchida et al., Mol 

Immunol. 105, 32-37 (2019) ）

以上の研究により，亜鉛ウェーブは様々な細胞におい

て見られる重要なサイトカイン転写制御機構である可能性

が示唆され，また，マスト細胞活性化機構におけるARF1

シグナル経路の役割について新たな知見を見出した。
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序　章

過活動膀胱は，尿意切迫感を必須症状とし，夜間頻

尿と頻尿を伴う慢性疾患であるが，少子高齢化に伴い患

者数が増加し，高齢者の代表的な疾患となった 1）。過活

動膀胱治療の第一選択薬としては，経口薬の抗コリン薬

が使用されているが，口渇や便秘のような抗コリン性副

作用を発現し，患者の Quality of Lifeを低下させる 2）。

オキシブチニン塩酸塩経皮吸収型製剤は，抗コリン性

副作用の少ない過活動膀胱の治療薬であるが，適用部

位に発疹および痒みなどの有害事象を誘発し，治療の継

続が困難となることが多い 3）。これまでに，乾燥皮膚モ

デルマウスを用いた in vivo研究において，オキシブチニ

ン塩酸塩経皮吸収型製剤適用後の皮膚の Draizeスコア

が，ヘパリン類似物質軟膏の前処置により抑制されたこ

とが報告されていることから 4），臨床への応用が期待さ

れる。

そこで本研究は，過活動膀胱高齢患者に対してオキシ

ブチニン塩酸塩経皮吸収型製剤による長期治療を可能と

する薬物治療を提案するために，ヘパリン類似物質軟膏

との適正な併用方法を検討し，有効かつ安全な薬物治

療の基礎となるデータの収集を目的とした。

第 1編　 過活動膀胱高齢患者における長期治
療を目的としたオキシブチニン塩酸
塩経皮吸収型製剤およびヘパリン類
似物質軟膏の併用療法の有用性

オキシブチニン塩酸塩経皮吸収型製剤は，適用した高

齢者の 30.3%に適用部位反応を発現させ 5），長期治療

が困難となる。そこで今回，過活動膀胱と診断された 65

歳以上の患者 8名に対して，ヘパリン類似物質軟膏を 1

週間適用後，オキシブチニン塩酸塩経皮吸収型製剤によ

る薬物治療およびヘパリン類似物質軟膏の併用療法を

12週間行い，適用部位の皮膚障害の状態を評価した。

その結果，ヘパリン類似物質軟膏適用後の角層水分量

は適用前に比べて増加し，オキシブチニン塩酸塩経皮吸

収型製剤による薬物治療中，適応部位に有害事象を発

生した患者はいなかった。これらの結果から，ヘパリン

類似物質軟膏による保湿ケアは，過活動膀胱高齢患者に

おけるオキシブチニン塩酸塩経皮吸収型製剤の適正使用

に有用な方法であると考えられる。

オキシブチニン塩酸塩経皮吸収型製剤とヘパリン類似物質軟膏の
併用療法の最適化に関する研究

－ 過活動膀胱高齢患者への経皮吸収型製剤の適正使用の検討 －
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第 2編　 第 1章　オキシブチニン塩酸塩経皮
吸収型製剤適用後のオキシブチニン
の薬物動態に対するヘパリン類似物
質製剤前適用の影響

経皮吸収型製剤適用時における皮膚外用剤の併用は，

薬物の経皮吸収性に影響を及ぼし，薬物の体内動態を

変化させることが報告されている 6）。そこで，ヘアレスマ

ウスを用いて，オキシブチニンの経皮吸収性に対するヘ

パリン類似物質軟膏の影響を評価した。

雄性へアレスマウスを，正常皮膚群，乾燥皮膚群，正

常皮膚 +ヘパリン類似物質軟膏群，乾燥皮膚 +ヘパリン

類似物質軟膏群に群分けし，オキシブチニン塩酸塩経皮

吸収型製剤 4cm
2適用後，経時的に血液を採取し，オキ

シブチニンの血中濃度を LC-MS/MSにより決定した。加

えて，ヘアレスマウス背部皮膚の経表皮水分喪失量

（TEWL），角層水分量，皮膚表面 pHおよび角層の厚さを

オキシブチニン塩酸塩経皮吸収型製剤適用前に測定した。

ヘパリン類似物質軟膏適用 1時間後にオキシブチニン

塩酸塩経皮吸収型製剤を適用した場合，オキシブチニン

の血中濃度および AUC0→ 24が，正常および乾燥皮膚

にかかわらず，ヘパリン類似物質軟膏非適用に比べて増

加した。加えて，オキシブチニン塩酸塩経皮吸収型製剤

適用前の皮膚の角層水分量および角層の厚さは有意に

増加したことから，オキシブチニンの経皮吸収が主に角

層水和により増加したことが示唆された。

第 2編　 第 2章　オキシブチニンの薬物動態
を考慮したオキシブチニン塩酸塩経
皮吸収型製剤とヘパリン類似物質軟
膏の併用療法の適正化

オキシブチニンの薬物動態の変化は，抗コリン作動性

副作用の発現が危惧されるため，ヘパリン類似物質軟膏

適用時のオキシブチニンの薬物動態をヘパリン類似物質

軟膏非適用時と同等となるように併用方法の調節を検討

した。第 1章と同様の条件下でオキシブチニン塩酸塩経

皮吸収型製剤を 2cm
2および 1cm

2に調節した。さらにオ

キシブチニン塩酸塩経皮吸収型製剤とヘパリン類似物質

軟膏の適用間隔を 12および 24時間に調節した。その結

果，ヘパリン類似物質軟膏適用 24時間後にオキシブチ

ニン塩酸塩経皮吸収型製剤 2cm
2を適用した際のオキシ

ブチニンの薬物動態が，ヘパリン類似物質軟膏非適用時

と同等となった。しかしながら，ヘパリン類似物質軟膏

適用 24時間後に角層の水和が解消されてもオキシブチ

ニンの経皮吸収が促進されたことから，ヘパリン類似物

質軟膏の基剤の影響を受けた可能性が考えられた。これ

らの結果から，オキシブチニン塩酸塩経皮吸収型製剤お

よびヘパリン類似物質軟膏を併用する場合は，それぞれ

の適用条件を適切に調節する必要があると考えられた。

結　論

過活動膀胱高齢患者に対して，オキシブチニン塩酸塩

経皮吸収型製剤とヘパリン類似物質軟膏の併用療法は，

適用部位反応を軽減し，治療の継続率を改善させた。し

かしながら，ヘパリン類似物質軟膏による角層の水和や

基剤の影響は，オキシブチニンの経皮吸収性を変化させ，

薬物動態に影響を与えることから，オキシブチニン塩酸

塩経皮吸収型製剤とヘパリン類似物質製剤の適用条件

の調節が必要となることが明らかになった。今回の結果

は，オキシブチニン塩酸塩経皮吸収型製剤の薬物治療

を実施する上で，重要な知見になると考えられた。
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