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鳥取大学医学部脳神経医科学講座脳神経小児科分野　 　 前　 垣　 義　 弘

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 同 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 中　 村　 裕　 子

鳥取大学医学部附属病院脳と こ こ ろの医療センター　 　 古　 瀬　 弘　 訓

要　 　 　 　 　 旨

　 鳥取大学医学部附属病院を過去14年間に初回外来受診した６ 歳（ 小学１ 年生）から 15歳（ 中学３ 年生）

の不登校児童・ 生徒（ 不登校児） のう ち経過の判明した75名を対象に、 疾患ならびに対応・ 経過に関

する調査を行った。 主病名は、 神経発達症41名、 心身症・ 身体疾患16名、 不安症・ 精神疾患15名、 そ

の他（ 診断がつかず） ３ 名であった。 不登校児75名のう ち、 48名（ 64.0％） は不登校が改善した。 神

経発達症と 心身症・ 身体疾患においては、 対応により 不登校の改善が得られた症例が多かったが（ そ

れぞれ63.4％、 75.0％）、 不安症・ 精神疾患では改善例が半数未満であった（ 46.7％）。 複数の対応を

行っている例が多かったため、 重複を含めて集計を行った。 全ての症例で、 外来診療にて本人及び家

族への指導が行われており 、 改善率は全体で28.0％であった。 不登校改善率は、 中学校・ 高等学校進

学や特別支援学校への入学・ 措置変え、特別支援学級入級、別室・ 放課後登校などの環境調整で高く 、

全体で69.0％であった。 それ以外の対応での改善率は概して低かった： 投薬31.3％、 カウンセリ ング

23.8％、教育機関と の連携22.2％、関係機関連携16.7％。不登校児の背景疾患や要因を総合的に評価し、

児に合った対応を行う こ と が重要である。

背　 　 　 　 　 景

　 不登校児童・ 生徒（ 不登校児） は年々増加しており 、 低年齢化が進んでいる １ ）。 文部科学省初等中

等教育局「 児童生徒の問題行動・ 不登校等生徒指導上の諸問題に関する調査」（ 令和６ 年度） では、

年30日以上の欠席者は、 小学校で2.3％、 中学校では6.8％であり 、 増加している ２ ）。 鳥取県において

も全国と 同様の傾向である ３ ）。 不登校の直接的な要因と していじめなどが注目されている 。 個人の要

因と しての神経発達症（ 発達障がい） 特性や過敏性・ 対人不安が強いなどの特性も重要であると 考え

られるが、 調査研究は不十分である。 令和６ 年度の本研究において、 鳥取大学医学部附属病院を初回

外来受診した６ 歳（ 小学１ 年生） から 15歳（ 中学３ 年生） の不登校児童・ 生徒（ 不登校児） 95名を対

象に、 後方視的に診療録調査を行った４ ）。 その結果は以下の通り であった。 ①性別に男女差はなかっ

た。 ②不登校開始の年齢（ 学年） は小学６ 年生から中学２ 年生が多く 、 小学１ 年生にも小さなピーク

を認めた。 不登校の開始月は、 １ 学期である４ 〜６ 月及び２ 学期初めの９ 月、 ３ 学期初めの１ 月が多

かった。 ③主病名は神経発達症が最も多く 57名（ 60.0％） であった。 神経発達症の内訳は、 重複も 含

めて自閉スペク ト ラム症（ ASD） が42名、 知的発達症（ 知的障がい）16名、 注意欠如多動症（ ADHD）

12名であった。 身体症状は22名で、 起立性調節障がい12名、 頭痛10名、 心身症６ 名の順に多かった。

不登校児童・ 生徒の不登校に関連する要因なら びに

対応・ 経過に関する研究
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不安症は20名であり 、 精神疾患は７ 名であった。 医学的診断がつかない症例は８ 名であった。 ④診療

科は脳神経小児科61名、 精神科28名、 小児科６ 名であった（ 転科した場合は最終診療科を集計した）。

⑤不登校の関連因子と して、 家族の問題を24名に認めた。 母の疾患・ 神経発達症特性は８ 名で最も多

く 、ひと り 親６ 名、同胞の不登校４ 名などであった。要保護児童は５ 名で、被虐待児は２ 名であった。

学校の問題は12名で、 いじめ６ 名、 友人と のト ラブル４ 名、 担任と の関係２ 名であった。 今年度は不

登校の対応と 経過について検討を行う 。

研　 究　 目　 的

　 不登校児の対応による効果を疾患別に検討する。

方　 　 　 　 　 法

　 鳥取大学医学部附属病院を2010年１ 月１ 日から 2023年12月31日の14年間に初回受診した６ 歳（ 小学

１ 年生） から 15歳（ 中学３ 年生） の外来患者の診療録の病名検索で…“不登校”…を抽出した。 後方視的

研究であるため、 不登校を欠席日数で定義するこ と は困難なため、 本調査では２ か月以上にわたり 週

の半分以上を欠席している場合を不登校と した。 別室登校や放課後登校は登校と した。 本研究は鳥取

大学医学部倫理審査委員会の承認を得たう えで実施した（ 承認番号： 24A140）。

【 調査項目】

１ ） 不登校児の不登校の開始年齢（ 学年）、 診断名、 受診診療科

２ ） …家庭環境要因： ひと り 親、 親の疾病（ 身体疾患、 精神疾患、 神経発達症など）、 虐待を含む要保

護児童・ マルト リ ート メ ント ・ 配偶者暴力（ DV） など

３ ） 学校環境要因： 担任と の関係性、 いじめなどの友達関係、 学業など

４ ） 対応による効果と 経過

【 検討事項】

　 不登校で受診した不登校児の対応による効果・ 経過を疾患ごと に検討する。

結　 　 　 　 　 果

　 調査期間に受診した患者で不登校の診断名があった児童・ 生徒95名のう ち経過の判明した75名を調

査対象と した。 主病名は、 神経発達症41名、 心身症・ 身体疾患16名、 不安症・ 精神疾患15名、 その他

（ 診断がつかず） ３ 名であった。 53名は小児系診療科で診療され、 22名は転科も含めて精神科で診療

さ れていた。 不登校の経過の判明し た75名のう ち、 48名（ 64.0％） は不登校が改善した（ 表１ ）。 小

児系診療科では53名中35名（ 66.0％） が改善し、 精神科では22名中13名（ 59.1％） で改善が見られた。

神経発達症と 心身症・ 身体疾患においては、対応により 不登校の改善が得られた症例が多かったが（ そ

れぞれ63.4% 、 75.0% ）、 不安症・ 精神疾患では改善例が半数未満であった（ 46.7％）（ 表２ ）。
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１ ． 対応によ る 不登校への効果・ 経過（ 表１ ）

　 複数の対応を行っている例が多かったため、 重複を含めて集計を行った。 全ての症例で、 外来診

療にて本人及び家族への指導が行われており 、 改善率は全体で28.0％であった（ 小児系診療科28.3％、

精神科27.3％）。 不登校改善率は環境調整で高く 、 全体で69.0％であった（ 小児系診療科63.6％、 精神

科85.7％）。 中学校・ 高等学校進学や特別支援学校への入学・ 措置変え、 特別支援学級入級、 別室・

放課後登校などの環境調整は、 小児系診療科診療の22名（ 22/53、 41.5％） で実施され、 14名（ 14/22、

63.6％） で有効と 考えられた。 精神科では７ 名（ 7/22、 31.8％） で環境調整が実施さ れ、 ６ 名（ 6/7、

85.7％） で有効と 考えられた。 投薬は32名に行われていた。 小児系診療科では18名（ 18/53、 34.0％）

表1 　 不登校への対応と 改善率

表2 　 疾患別の不登校の経過

対　 　 応
小児系診療科（ n＝53） 精神科（ n＝22） 全体（ n＝75）

人数、 有効数（ % ） 人数、 有効数（ % ） 有効率

不登校改善数 35名（ 35/53、 66.0% ） 13名（ 13/22、 59.1% ） 48名（ 48/75、 64% ）

本人・ 家族指導 15名（ 15/53、 28.3% ） ６ 名（ 6/22、 27.3% ） 21名（ 21/75、 28% ）

環境調整（ n＝29） 22名、 14名（ 14/22、 63.6% ） ７ 名、 ６ 名（ 6/7、 85.7% ） 20名（ 20/29、 69.0% ）

投薬（ n＝32） 18名、 ５ 名（ 5/18、 27.8% ） 14名、 ５ 名（ 5/14、 35.7% ） 10名（ 10/32、 31.3% ）

カウンセリ ング（ n＝21） 12名、 ４ 名（ 4/12、 33.3% ） ９ 名、 １ 名（ 1/9、 11.1% ） ５ 名（ 5/21、 23.8% ）

教育機関と の連携（ n＝9） ７ 名、 ２ 名（ 2/7、 28.6% ） ２ 名、 ０ 名（ 0/2、 0% ） ２ 名（ 2/9、 22.2% ）

関係機関連携（ n＝6） ４ 名、 １ 名（ 1/4、 25% ） ２ 名、 ０ 名（ 0/2、 0% ） １ 名（ 1/6、 16.7% ）

疾患（ 主病名） 不登校の改善数（ 率）

神経発達症（ n＝41） 26（ 26/41、 63.4％）

　 　 自閉スペク ト ラ ム症（ n＝31） 20（ 20/31、 64.5％）

　 　 知的発達症（ 知的障がい）（ n＝8） 5（ 5/8、 62.5％）

　 　 注意欠如多動症（ n＝2） 1（ 1/2、 50％）

心身症・ 身体疾患（ n＝16） 12（ 12/16、 75％）

　 　 頭痛（ n＝6） 4（ 4/6、 66.7％）

　 　 起立性調節障害（ n＝5） 3（ 3/5、 60％）

　 　 てんかん（ n＝2） 2（ 2/2、 100％）

　 　 その他（ n＝3） 3（ 3/3、 100％）

不安症・ 精神疾患（ n＝15） 7（ 7/15、 46.7％）

　 　 不安症（ n＝7） 4（ 4/7、 57.1％）

　 　 場面緘黙（ n＝3） 0（ 0/3、 0％）

　 　 思春期神経症（ n＝3） 1（ 1/3、 33.3％）

　 　 ス ト レス反応（ n＝2） 2（ 2/2、 100％）
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に投薬が行われ、 そのう ち５ 名は有効であった（ 5/18、 27.8％）。 精神科では14名（ 14/22、 63.6％）

に投薬が行われ、 ５ 名は有効であった（ 5/14、 35.7％）。 心理士によるカウンセリ ングが行われた症

例は21名で、 小児系診療科12名（ 12/53、 22.6％）、 精神科９ 名（ 9/22、 40.9％） であった。 そのう ち

カウンセリ ングが有効と 考えら れたのは小児系診療科で４ 名（ 4/12、 33.3％）、 精神科で１ 名（ 1/9、

11.1％） であった。 教育機関と の密な連携は、 小児系診療科は７ 名（ 7/53、 13.2％） で精神科は２ 名

（ 2/22、9.1％）であった。教育と の連携が有効と 考えられたのは小児系診療科の２ 名のみであった（ 2/7、

28.6％）。要保護児童対策地域協議会（ 要対協）などの関係機関による連携は小児系診療科の４ 名（ 4/53、

7.5％）、 精神科の２ 名（ 2/22、 9.1％） であった。 関係機関連携が有効であると 考えられたのは小児系

診療科の１ 名のみであった（ 1/4、 25.0％）。

　 以下、 疾患ごと に対応と 経過を比較検討した（ 表２ ）。

１ ） 神経発達症（ 図１ ）

　 経過の追えた41名のう ち26名（ 63.4％） に改善が見ら れ、 15名（ 36.6％） は不変であった。 神経発

達症はどのタイプにおいても 、 半数以上は改善した（ 表２ ）。 最も 有効と 考えられた対応は環境調整

であり 、 16名中12名に有効であった（ 12/16、 75.0％）（ 図１ ）。 有効な環境調整の内訳は特別支援学

級入級（ ４ 名）、別室登校（ ３ 名）、高等学校進学（ ２ 名）、特別支援学校入学（ ２ 名）、中学校入学（ １ 名）

であった。 本人・ 家族への指導は全例に対し て行われ、 ７ 名が有効と 考えら れた（ 7/41、 17.1％）。

カウンセリ ングは16名に実施さ れ、 ４ 名は有効と 考えられた（ 4/16、 25.0％）。 投薬は16名に行われ、

３ 名が有効と 考えられた（ 3/16、 18.8％）。 教育機関と の密な連携は、 ７ 名に行われ２ 名に有効と 考

えられた（ 2/7、28.6％）。要対協などの関係機関連携は６ 名に実施され、１ 名で有効と 考えられた（ 1/6、

16.7％）。

図１ 神経発達症の不登校に対する対応（n=41）
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図1 　 神経発達症の不登校に対する対応（ n＝4 1 ）
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２ ） 心身症・ 身体疾患（ 図２ ）

　 経過の追えた16名のう ち12名（ 75.0％） に改善が見られた。 頭痛や起立性調節障害、 その他の身体

疾患においても改善は良好であった（ 表２ ）。 有効であると 考えられた対応と して、 環境調整は７ 名

に実施され６ 名に有効であった（ 6/7、 85.7％）、 その内訳は高等学校進学（ ４ 名） と 適応指導教室利

用（ ２ 名） であった。 本人・ 家族への指導は全例に対して行われ、 ６ 名が有効と 考えられた（ 6/16、

37.5％）。 投薬は９ 名に実施され、 ４ 名に有効であった（ 4/9、 44.4％）。

３ ） 不安症・ 精神疾患（ 図３ ）

　 経過の追えた15名のう ち７ 名（ 46.7％） に改善が見られた。 不安症やスト レス反応は比較的改善率

は良好であったが、 場面緘黙と 思春期神経症は改善率が低かった（ 表２ ）。 環境調整は５ 名に実施さ

れ、 ２ 名に有効と 考えられた（ 2/5、 40.0％）。 カウンセリ ングは３ 名に実施され、 １ 名に有効と 考え

られた（ 1/3、33.3％）。 本人・ 家族への指導は全例に対して行われ、 ５ 名が有効と 考えられた（ 5/15、

33.3％）。 投薬は３ 名に行われ、 ２ 名に有効と 考えら れた（ 2/3、 66.7％）。 教育機関と の密な連携は、

２ 名に実施され、 １ 名に有効と 考えられた（ 1/2、 50.0％）。

図２ 心身症・身体疾患の不登校に対する対応（n=16）
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図2 　 心身症・ 身体疾患の不登校に対する対応（ n＝1 6 ）

図3 　 不安症・ 精神疾患の不登校に対する対応（ n＝1 6 ）
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２ ． 不登校の改善率と 有効な対応の比較（ 図４ ）

　 神経発達症には、 環境調整と 本人・ 家族指導が有効であった。 カウンセリ ングや投薬、 教育や関係

機関連携も有効例があった。 心身症・ 身体疾患には、 環境調整と 本人・ 家族指導、 投薬が有効であっ

た。 不安症・ 精神疾患には、 本人・ 家族指導が最も有効であったが、 投薬や環境調整、 教育と の連携

が有効な例もあった。

考　 　 　 　 　 察

　 不登校は疾患名ではないため科学的な研究は少なく 、 本邦における 医学研究は極めて乏し い。

Vincenzoら ５ ） の文献のまと めでは、 不登校は、 ASDと ADHDの神経発達症に高率に生じ 、 精神疾患

においては不安症やう つ、 心身症（ 身体症状症） に高率に生じる。 そして、 多く の要因が複合的に関

連して不登校が生じていると 述べている ５ ）。 本研究の結果はこの報告に一致していた。

　 不登校児の経過は、 64.0％で改善を認め、 対応診療科が小児系診療科でも 精神科でも大きな差はな

かった。 一方で、 疾患ごと に対応による経過の違いが見られた。 心身症・ 身体疾患の改善率が最も良

く 75.0％であり 、 次いで神経発達症の63.4% で、 不安症・ 精神疾患は46.7％と 低かった。 特に場面緘黙

と 思春期神経症は改善率が低く 、 特別な配慮や対応が必要と 考えられる。

　 中学校・ 高等学校進学や特別支援学級への入級、 特別支援学校入学、 別室登校や放課後登校などの

場の変更（ 環境調整） をきっかけに改善した例が69.0% で最も多かった。 学校や地域における居場所

づく り が大切であるこ と を示唆している。 高等学校は定時制や通信制が多く 、 子どもの状態にあった

無理のない進路選択が重要であるこ と が示唆さ れた。 環境調整による不登校の改善は、 神経発達症

（ 75.0％） と 心身症・ 身体疾患（ 85.7％） で顕著であったが、 不安症・ 精神疾患においては40.0％に留

まった。「 文部科学省委託事業…不登校の要因分析に関する調査研究」 によると 、 不登校児童生徒に対

する学校の対応への保護者の評価において、「 学校内に別室登校できる環境整備」 に対して56.1％が

図4 不登校の有効な対応の疾患ごとの比較
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図4 　 不登校の有効な対応の疾患ごと の比較
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肯定的な回答を行い、「 教育支援センター（ 適応指導教室） などの学外の教育機関の紹介」 に対して

は33.7％が肯定的な回答を、 30.6％が実施されずに残念と 回答していた６ ）。

　 本人と 家族への指導は、 不登校における医療の基本であるものの単独での有効性は良好と は言えな

い。 カウンセリ ングや投薬、 教育や他機関と の連携も子どもの状況によっては重要であるが、 それ単

独での有効性は低く 、 実際においては複数の対応を並行している場合が多かった。 注目すべき点と し

て、心身症・ 身体疾患に対しては、薬物治療が有効である場合が他の疾患より 多い点である。心身症・

身体疾患は、 心理社会的な要因が大切ではあるものの身体症状を緩和するこ と が基本であり 、 医療の

役割は重要である。

　 本研究結果から 、 不登校の要因と して背景疾患や家族・ 学校環境などの要因を総合的に評価し、 状

況に合った対応を複合的に実施するこ と が大切であるこ と が確認された。 本調査は後方視的診療録調

査であるためにいく つかの限界がある。 １ ） 登校状態の詳細な把握は困難である。 文部科学省の調査

対象の不登校児の定義「 年間30日以上欠席したもののう ち、 病気や経済的な理由によるものを除いた

もの」 よ り も著しい不登校状態の児童を本研究では対象と した。 そのため本研究の結果が不登校児の

全体像を反映していると は言えない。 ２ ） 個人の発達特性や性格特徴、 家庭や学校要因については、

共通のフォーマッ ト で網羅的に把握しているわけではないため、 情報に不十分な点がある。 より 正確

な関連要因と 対応について検討するために、 共通のフォーマッ ト 等を作成する必要がある。 ３ ） 対応

に対する有効性の判断は、 診療録から読み取ったものであり 、 客観的な基準に基づいているわけでは

ない。今後、より 詳細に客観的なデータ収集を行い、不登校の対応と その効果を検証する必要がある。

参　 考　 文　 献

１ ） X　 子ども の行動問題　 7． 登校拒否・ 不登校　 恩賜財団母子愛育会　 愛育研究所（ 編） 日本子

ども年鑑2024． P359− 363， KTC中央出版， 東京， 2024.

２ ） 文部科学省初等中等教育局． 児童生徒の問題行動・ 不登校等生徒指導上の諸問題に関する調査

2025.

３ ） 鳥取県教育委員会報告　 令和３ 年度児童生徒の問題行動・ 不登校等生徒指導上の諸課題に関する

調査結果について.

４ ） 前垣義弘， 中村裕子． 鳥取県における児童・ 生徒に見られる不登校の要因に関する研究． 疾病構

造の地域特性対策専門委員会報告39巻． P1− 7， 2025.

５ ） Vincenzo…CD,…Pontillo…M,…Bellantoni…D,…Luzio…MD,…Lala…MR,…Villa…M,…Dem aria…F,…Vicari…S.…

School…refusal…behav ior…in…children…and…adolescents:…a…five-year…narrative…rev iew …of…clinical…

signif icance…and…psychopatholog ical…prof iles.…Italian…Journal…of…Pediatrics.…2024； 50： 107． https://

doi.org/10.1186/s13052-024-01667-0.

６ ） 文部科学省委託事業　 不登校の要因分析に関する調査研究　 報告書　 令和６ 年３ 月公表， 公益社

団法人　 子ども の発達科学研究所　 浜松医科大学　 子ども のこ こ ろの発達研究センター． https://

w w w .m ext.go.jp/content/20251120-m xt_ jidou02-100002768_ 1.pdf.
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特定健康診査・ 後期高齢者健康診査データ を 用いた非ウイ ルス性肝疾患

高リ スク 者拾い上げにおけるFIB-4 、 FIB-3 、 COREの比較

日野病院組合日野病院　 病院長　 　 孝　 田　 雅　 彦

は　 じ 　 め　 に

　 近年、非アルコール性脂肪性肝疾患（ NAFLD）から提唱された代謝異常関連脂肪性肝疾患（ MASLD）

をはじめと する非ウイルス性肝疾患は、 我が国における肝硬変・ 肝細胞癌の重要な背景疾患と して注

目されている。 これらは肥満や糖尿病・ 脂質異常症と いった生活習慣病と 密接に関連し、 高齢化が進

む地域住民においても罹患者は少なく ない。

　 肝疾患の自然経過において、 慢性的な肝炎・ 脂肪肝から肝線維化が進行し、 最終的に肝硬変・ 肝癌

へ至る過程は緩徐であり 、 多く の症例は無症候で診断を受けないまま経過する。 このため、 無症候の

段階で肝障害や線維化進展リ スク を有する対象者を地域健診において拾い上げ、 専門医受診へつなげ

るこ と は、 予防医学的観点から極めて重要な課題である。

　 肝線維化リ スク の非侵襲的評価指標と して、 FIB-4…indexおよびFIB-3…indexは国内外のガイド ラ イ

ンにおいても推奨される代表的なバイオマーカーである。 しかし 、 これらはいずれも血小板値を算出

式に含むため、 血小板を標準項目に含まない特定健康診査・ 後期高齢者健康診査においては算出でき

ないので、 一次スク リ ーニングへの適用に制約がある。

　 一方、 COREスコア（ １ ） は年齢・ 性別・ AST・ ALT・ γ-GTPのみから算出さ れるマーカーであ

り 、 血小板測定を必要と しない。 そのため、 健診の標準的検査項目のみを用いて算出可能であり 、 健

診現場における一次スク リ ーニング指標と しての実用性が高い。 しかし、 COREについては確立され

たcut-of f値が存在せず、 地域健診においてどの閾値を用いるこ と が適切かは未だ明らかにさ れていな

い。

　 本研究の目的は、 受診者データを用いて、 FIB-4 ・ FIB-3・ COREの各分類別における臨床背景の

特徴を比較し、非ウイルス性肝疾患高リ スク者の拾い上げ指標と しての有用性を検討するこ と である。

方　 　 　 　 　 法

　 本研究は、 日野郡/西伯郡５ 町の非ウイルス性肝疾患拾い上げ事業の参加者データを用いた後ろ向

き観察研究である。 解析対象は、 必要な変数が取得可能であった473例と した。

　 肝疾患リ スク 評価指標と してFIB-4、 FIB-3、 COREを用いた。 FIB-4およびFIB-3は既存の分類基準

に従い、 低・ 中・ 高リ スク に区分した。 COREについては確立したcut-of f値が存在しないため、 ２ 通

り の分類を設定し た。 CORE分類（ 低群0.4未満、 中群0.4以上５ 未満、 高群５ 以上） は先行研究に準

じた分類であり 、 CORE分類２ （ CORE-2）（ 低群0.4未満、 中群0.4以上２ 未満、 高群２ 以上） は本研

究で探索的に設定した実践的な閾値である。

　 CORE-2のcut-of f値を２ に設定した根拠と して、 対象集団におけるCOREの分布を確認したと こ ろ、
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CORE-2はおおむね85パーセンタイル近傍（ 上位約15％） に位置し、 一定数の高リ スク 候補を確保し

つつ過剰な紹介対象の増加を避けら れる値であった。 また、 CORE-2の高群抽出率は15.0％と なり 、

FIB-4高群の抽出率15.9％と ほぼ同程度であるこ と から 、 既存指標と の比較可能性の点においても 実

務上妥当な探索的閾値と 判断した。

　 各指標の低/中/高リ スク 分類別に、 年齢・ BMI・ AST・ ALT・ γ-GTP・ 血小板・ Mets数（ metabolic

症候群の数）・ 併存症数を比較した。 さ らに、 肝障害・ 脂肪肝・ 飲酒歴・ ALT…30U/L以上・ 肥満・ 高

血圧・ 脂質異常症・ 糖尿病・ 高尿酸血症・ CKDの有無についても 群間比較を行った。 連続変数は中

央値（ 四分位範囲） で表示し、 ３ 群比較にはKruskal–Wallis検定を用いた。 カテゴリ 変数は例数（ ％）

で表示し、 χ2検定（ 期待度数が小さい場合はFisherの正確確率検定） を用いた。 有意水準は両側５ ％

と した。

　 本研究には肝線維化の外的基準（ エラスト グラフィ ・ 生検等） が存在しないため、 各指標の有用性

は、 高リ スク 群への肝疾患関連所見の集積・ 抽出される対象者数・ 健診現場における実装可能性の観

点から総合的に評価した。

結　 　 　 　 　 　 　 果

　 解析対象473例の全体背景を表１ に示す。 中央値年齢は73歳（ 四分位範囲68〜77歳）、 男性47.8％で

表1 　 対象者全体の背景

項目 全体（ n＝473）

年齢、 歳 73.0（ 68.0〜77.0）

男性 226/473（ 47.8）

BM I、 kg/㎡ 22.6（ 20.5〜25.1）

A ST、 U/L 23.0（ 20.0〜29.0）

A LT、 U/L 19.0（ 15.0〜28.0）

γ-GTP、 U/L 27.0（ 19.0〜60.0）

血小板、 ×104/μL 22.3（ 18.9〜26.1）

肝障害あり 187/473（ 39.5）

脂肪肝あり 122/327（ 37.3）

飲酒あり 148/338（ 43.8）

A LT30U/L以上 102/469（ 21.7）

高血圧あり 244/472（ 51.7）

糖尿病あり 98/473（ 20.7）

CKDあり 131/473（ 27.7）

Mets数 1.0（ 1.0〜2.0）

併存症数 2.0（ 1.0〜3.0）

連続変数は中央値（ 四分位範囲）、カテゴリ 変数はn/N（ % ）

で表示。 欠測項目は利用可能症例数を分母と した。
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あり 、 高血圧51.7％・ 脂質異常症56.1％・ 糖尿病20.7％を含む代謝リ スク を有する集団であった。 肝

障害の頻度は39.5％、 脂肪肝は37.3％（ 画像評価施行例327例中）、 ALT…30U/L以上は21.7％であった。

　 各指標の高リ ス ク 群（ 高群） と し て抽出さ れた割合は、 CORE分類6.1％（ 29/473例）、 CORE-2…

15.0％（ 71/473例）、 FIB-4…15.9％（ 75/473例）、 FIB-3…6.6％（ 31/473例） であった。

　 CORE-2分類別の背景を表２ に示す。 低群から 高群に向かう につれ、 AST・ ALT・ γ-GTPおよび

BMIは有意に上昇し （ いずれも p< 0.001）、 肝障害・ 脂肪肝・ 飲酒歴・ ALT高値・ 高尿酸血症の頻度

も 有意に増加した。 特筆すべき点と して、 高群（ CORE≥２ ） では全例（ 71/71、 100％） に肝障害を

認め、脂肪肝56.2％、飲酒歴78.9％と 高率であった。また、年齢には群間で有意差を認めず（ p＝0.855）、

年齢の影響を受けにく い指標であるこ と が示唆された。

　 FIB-4分類別の背景を表３ に示す。高群では年齢の有意な上昇（ 77.0歳） と 血小板の有意な低下（ 16.9

×104/μL） が顕著であった。 一方、 ALT値には群間で有意差を認めず（ p＝0.558）、 脂肪肝の頻度も

低群・ 中群・ 高群間で有意差はなかった（ p＝0.819）。高群における肝障害の頻度は60.0％にと どまり 、

CORE-2の高群（ 100％） と 比較して非ウイルス性肝疾患関連所見の集積は明瞭でなかった。

　 FIB-3分類別の背景を表４ に示す。 高群では肝障害93.5％・ 飲酒歴78.3％・ ALT高値61.3％と 肝疾患

関連所見が強く 集積し 、 高リ スク 群の濃縮度はCORE-2に次いで高かった。 しかし 、 高群の抽出率は

6.6％と 低く 、 スク リ ーニング感度の面では限界があった。

表2 　 CORE-2 別の背景比較（ 主要項目）

項　 　 目 低リ スク 群（ n＝240） 中リ スク 群（ n＝162） 高リ スク 群（ n＝71） p値

年齢、 歳 73.0（ 68.0〜78.0） 73.0（ 68.0〜77.0） 73.0（ 68.0〜77.0） 0.855

男性 82/240（ 34.2） 90/162（ 55.6） 54/71（ 76.1） ＜0.001

BM I、 kg/㎡ 22.1（ 20.0〜24.5） 22.9（ 21.0〜25.7） 23.2（ 21.0〜25.4） 0.035

A ST、 U/L 21.0（ 18.0〜23.0） 25.0（ 22.0〜31.0） 43.0（ 31.0〜60.0） ＜0.001

A LT、 U/L 16.0（ 14.0〜20.0） 22.5（ 16.0〜35.8） 35.0（ 21.5〜61.5） ＜0.001

γ-GTP、 U/L 19.0（ 15.0〜24.2） 42.5（ 33.0〜64.0） 137.0（ 103.0〜196.5） ＜0.001

血小板、 ×104/μL 23.2（ 19.3〜26.7） 21.0（ 18.7〜25.0） 21.7（ 18.6〜28.0） 0.030

肝障害あり 14/240（ 5.8） 102/162（ 63.0） 71/71（ 100.0） ＜0.001

脂肪肝あり 33/149（ 22.1） 53/114（ 46.5） 36/64（ 56.2） ＜0.001

飲酒あり 41/164（ 25.0） 62/117（ 53.0） 45/57（ 78.9） ＜0.001

A LT30U/L以上 19/237（ 8.0） 51/161（ 31.7） 32/71（ 45.1） ＜0.001

高尿酸血症あり 18/238（ 7.6） 22/161（ 13.7） 18/71（ 25.4） ＜0.001

CKDあり 69/240（ 28.8） 51/162（ 31.5） 11/71（ 15.5） 0.037

併存症数 2.0（ 1.0〜2.0） 3.0（ 2.0〜3.0） 3.0（ 2.0〜4.0） ＜0.001

分類基準： 低群…CORE＜0.4、 中群…0.4≤CORE＜２ 、 高群…CORE≥２ 。

連続変数は中央値（ 四分位範囲）、 カテゴリ 変数は…n/N（ % ） で表示。
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表3 　 FIB-4 分類別の背景比較（ 主要項目）

表4 　 FIB-3 分類別の背景比較（ 主要項目）

項　 　 目 低リ スク 群（ n＝279） 中リ スク 群（ n＝119） 高リ スク 群（ n＝75） p値

年齢、 歳 71.0（ 66.0〜74.5） 76.0（ 71.0〜82.0） 77.0（ 72.5〜81.0） ＜0.001

男性 116/279（ 41.6） 63/119（ 52.9） 47/75（ 62.7） 0.002

BM I、 kg/㎡ 22.7（ 20.7〜25.2） 22.5（ 20.5〜24.8） 21.8（ 20.3〜25.1） 0.375

A ST、 U/L 22.0（ 19.0〜26.0） 25.0（ 22.0〜28.5） 29.0（ 22.0〜53.5） ＜0.001

A LT、 U/L 20.0（ 15.0〜28.0） 19.0（ 15.0〜24.5） 20.0（ 15.0〜37.0） 0.558

γ-GTP、 U/L 27.0（ 19.0〜55.0） 25.0（ 17.5〜45.5） 44.0（ 20.5〜93.0） 0.040

血小板、 ×104/μL 24.8（ 21.9〜28.2） 19.9（ 18.0〜22.2） 16.9（ 14.4〜19.8） ＜0.001

肝障害あり 103/279（ 36.9） 39/119（ 32.8） 45/75（ 60.0） ＜0.001

脂肪肝あり 68/189（ 36.0） 31/81（ 38.3） 23/57（ 40.4） 0.819

飲酒あり 84/218（ 38.5） 37/78（ 47.4） 27/42（ 64.3） 0.007

A LT30U/L以上 59/278（ 21.2） 20/117（ 17.1） 23/74（ 31.1） 0.070

高尿酸血症あり 34/277（ 12.3） 10/118（ 8.5） 14/75（ 18.7） 0.110

CKDあり 59/279（ 21.1） 42/119（ 35.3） 30/75（ 40.0） ＜0.001

併存症数 2.0（ 1.0〜3.0） 2.0（ 1.0〜3.0） 3.0（ 2.0〜3.5） 0.014

項　 　 目 低リ スク 群（ n＝334） 中リ スク 群（ n＝108） 高リ スク 群（ n＝31） p値

年齢、 歳 72.0（ 67.0〜76.0） 75.0（ 71.0〜79.0） 74.0（ 71.0〜77.0） ＜0.001

男性 146/334（ 43.7） 60/108（ 55.6） 20/31（ 64.5） 0.016

BM I、 kg/㎡ 22.6（ 20.7〜24.7） 22.1（ 20.1〜25.0） 21.4（ 20.3〜26.8） 0.594

A ST、 U/L 22.0（ 19.0〜26.0） 26.0（ 22.0〜31.0） 45.0（ 32.5〜64.0） ＜0.001

A LT、 U/L 19.0（ 15.0〜25.8） 19.0（ 15.0〜28.0） 31.0（ 21.0〜50.0） ＜0.001

γ-GTP、 U/L 26.0（ 18.0〜46.8） 29.5（ 19.0〜53.8） 93.0（ 56.5〜162.5） ＜0.001

血小板、 ×104/μL 24.3（ 20.8〜27.7） 18.6（ 16.7〜20.4） 15.8（ 12.9〜20.1） ＜0.001

肝障害あり 113/334（ 33.8） 45/108（ 41.7） 29/31（ 93.5） ＜0.001

脂肪肝あり 76/227（ 33.5） 33/76（ 43.4） 13/24（ 54.2） 0.062

飲酒あり 96/250（ 38.4） 34/65（ 52.3） 18/23（ 78.3） ＜0.001

A LT30U/L以上 59/332（ 17.8） 24/106（ 22.6） 19/31（ 61.3） ＜0.001

高尿酸血症あり 38/331（ 11.5） 15/108（ 13.9） 5/31（ 16.1） 0.645

CKDあり 84/334（ 25.1） 39/108（ 36.1） 8/31（ 25.8） 0.084

併存症数 2.0（ 1.0〜3.0） 2.0（ 2.0〜3.0） 3.0（ 2.0〜3.5） ＜0.001

連続変数は中央値（ 四分位範囲）、 カテゴリ 変数は…n/N（ % ） で表示。

連続変数は中央値（ 四分位範囲）、 カテゴリ 変数は…n/N（ % ） で表示。
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　 各指標の高リ スク 群横断比較を表５ に示す。 CORE-2はFIB-4と 同等の抽出率を持ちながら、 肝障

害・ 脂肪肝・ 飲酒・ γ-GTP・ ALTのいずれにおいても FIB-4高群を大きく 上回っており 、 非ウイルス

性肝疾患高リ スク像の集積においてより 優れていた。 さ らに、 健診データのみで算出可能であり 血小

板測定を必要と しない唯一の指標であった。

考　 　 　 　 　 察

　 本研究では、 特定健康診査および後期高齢者健康診査データを用いて、 非ウイルス性肝疾患高リ ス

ク者の拾い上げにおけるFIB-4・ FIB-3・ COREの有用性を比較した。 gold…standardを有しないため真

の肝線維化診断能の評価には至っていないが、 各指標の高リ スク 群にどのよう な臨床的背景が集積す

るかを詳細に検討するこ と で、 健診スク リ ーニング指標と しての妥当性を評価した。

　 CORE-2においては、 抽出率15.0％であり ながら高群全例に肝障害が認めら れ、 抽出率と 高リ スク

濃縮度のバランスが良好であった。 さ らにcut-of f値２ はFIB-4高リ スク 群と ほぼ同程度の抽出率を与

え、 健診後の受診勧奨対象数と しても現実的な規模であった。 また、 CORE-2の高群では年齢の影響

が小さ く 、 高齢者を含む健診集団においても年齢依存性の偽陽性が生じにく い特性が示された。

　 FIB-4は高群で年齢上昇と 血小板低下が顕著であり 、 後期高齢者を含む健診集団ではこ れら ２ 因子

の影響を強く 受けるこ と が示唆さ れた。 FIB-4高リ スク 群では脂肪肝やALT高値と の関連が明瞭でな

く 、 本研究集団における非ウイルス性肝疾患拾い上げ指標と しての識別性はCOREに劣ると 考えられ

た。 FIB-3は高リ スク 群における肝疾患所見の濃縮度が高く 、 精度の高い指標と 考えられるが、 抽出

率の低さ と 血小板測定の必要性が健診現場での一次スク リ ーニングと しての普及を妨げる要因と な

る。

　 実装面からみると 、 COREは血小板を含まず健診の標準項目のみで算出できる点が最大の利点であ

表5 　 各指標の高リ スク 群横断比較

項　 　 目 CORE-2（ n＝71、 15.0% ） FIB-4（ n＝75、 15.9% ） FIB-3（ n＝31、 6.6% ）

年齢、 歳 73.0（ 68.0〜77.0） 77.0（ 72.5〜81.0） 74.0（ 71.0〜77.0）

A ST、 U/L 43.0（ 31.0〜60.0） 29.0（ 22.0〜53.5） 45.0（ 32.5〜64.0）

A LT、 U/L 35.0（ 21.5〜61.5） 20.0（ 15.0〜37.0） 31.0（ 21.0〜50.0）

γ-GTP、 U/L 137.0（ 103.0〜196.5） 44.0（ 20.5〜93.0） 93.0（ 56.5〜162.5）

血小板、 ×104/μL 21.7（ 18.6〜28.0） 16.9（ 14.4〜19.8） 15.8（ 12.9〜20.1）

肝障害あり 71/71（ 100.0） 45/75（ 60.0） 29/31（ 93.5）

脂肪肝あり 36/64（ 56.2） 23/57（ 40.4） 13/24（ 54.2）

飲酒あり 45/57（ 78.9） 27/42（ 64.3） 18/23（ 78.3）

A LT30U/L以上 32/71（ 45.1） 23/74（ 31.1） 19/31（ 61.3）

健診単独算出 可（ 血小板不要） 不可（ 血小板要） 不可（ 血小板要）

連続変数は中央値（ 四分位範囲）、カテゴリ 変数は…n/N（ % ）で表示。 高群例数（ % ）は全対象者473例を分母と した抽出率を示す。

CORE-2のみ健診データで算出可能（ 血小板測定不要）。
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る 。 これに対し、 FIB-4およびFIB-3は算出に血小板値を要するため、 健診単独では完結しない。 した

がって、 自治体健診における一次選別にCOREを用い、 受診勧奨例に対してFIB-4あるいはFIB-3を追

加評価する二段階戦略が現実的かつ効率的と 考えられる。

　 本研究の限界と して、 第一にCOREはAST・ ALT・ γ-GTPを構成要素に含むため、 肝障害や肝酵

素異常と の関連が構造的に一部規定されており 、 高リ スク 群への所見集積が見かけ上過大評価される

可能性がある。 第二に、 エラスト グラフィ ・ 病理所見等の外的基準が存在せず、 真の肝線維化と の直

接的対応は検証できていない。 第三に、 後ろ向き観察研究であり 選択バイアスおよび一般化可能性の

限界を有する。 今後は外的基準を導入した前向き研究による検証が必要である。

結　 　 　 　 　 論

　 特定健康診査および後期高齢者健康診査データを用いた非ウイルス性肝疾患高リ スク 者の拾い上げ

において、 COREはFIB-4 ・ FIB-3に比べて肝疾患関連所見と の整合性が高く 、 血小板測定を必要と

しない点で実装性に優れていた。 特にCORE-2（ 低群CORE＜0.4、 中群0.4≤CORE＜２ 、 高群CORE≥

２ ） は、 抽出率と 高リ スク濃縮度のバランスが良好であり 、 健診後の受診勧奨基準と して有望と 考え

られた。 今後はエラスト グラフィ や専門医診断などの外的基準を導入した前向き検証により 、 最適な

cut-of f値および運用方法を確立するこ と が求められる。

参　 考　 文　 献

１ ） Strandberg…R,…Åberg…F,…Asteljoki…JV,…et…al.…Use…of…new…CORE…risk…score…to…predict…10…year…

risk…of…liver…cirrhosis…in…general…population:…population…based…cohort…study.…BMJ.…2025； 29： 390．

e083182.
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糖尿病から の非ウイ ルス性肝臓がん高リ スク 患者拾い上げ

鳥取県済生会境港総合病院　 内科・ 地域医療総合支援センター　 　 岡　 野　 淳　 一

　 非B非C型肝細胞癌（ NBNC…HCC） の早期診断を目的と し て、 鳥取県済生会境港総合病院（ 済生

会）、 日野病院組合日野病院（ 日野）、 鳥取市立病院（ 市立） の糖尿病患者のう ち、 肝線維化指標であ

るFibrosis…index…based…on…the…four…factors（ FIB-4…index； 年齢［ years］×AST［ U/L］ /血小板［ 109/

L］ ×√ALT［ U/L］） が2.67以上の患者をNBNC…HCCの高危険群と 仮説を立て、 １ 年に１ 回の腹部超

音波検査によるHCCサーベイランスを2022年度より 行っている。

　 2022年度〜2025年度に本臨床研究参加の同意を得たFIB-4…index…2.67以上の糖尿病患者56例（ 済生

会25例、 日野24例、 市立７ 例） を対象と して、 施設入所・ 転居・ 死亡等による脱落を除く 39例（ 済生

会17例、 日野18例、 市立４ 例） に対して１ 年に１ 回の腹部超音波検査を施行した。 2023年度に日野で

急速に進行し診断から ３ か月後に死亡した非典型的な経過を辿ったHCC １ 例を経験したが、 残念な

がらHCC早期診断例を2026年３ 月末現在認めていない。

　 対象症例数の少なさにも よるが、 FIB-4…index…2.67以上の糖尿病患者をHCCサーベイランス対象と

したわれわれの仮説の妥当性に疑問が残る結果であり 、 NBNC…HCCの早期診断の難しさ を痛感して

いる。
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鳥取県の初発肝細胞癌の実態調査

鳥取大学医学部統合内科医学講座　 消化器・ 腎臓内科学分野　 鳥取県肝疾患相談センター　 　 永　 原　 天　 和

は　 じ 　 め　 に

　 我々は2012年度よ り 、 鳥取県内の肝疾患専門医療機関と 連携し、 県内における肝細胞癌（ HCC）

の実態解明に継続して取り 組んできた。 HCCサーベイ ランスは、 主と してB型肝炎ウイルス（ HBV）

およびC型肝炎ウイルス（ HCV） に起因する慢性肝疾患患者を対象と して実施されているが、 これま

での調査において、 鳥取県におけるサーベイランスの遵守状況が芳しく ないこ と 、 ならびにサーベイ

ランスの対象外である非B非C型（ NBNC） の肝細胞癌が進行期に発見さ れる例が多いこ と が判明し

ている。 2024年度においても 、 鳥取県内で新たに診断された初発HCC症例の実態調査を継続した。

登録症例の概要と 成因

　 本調査には、 県内８ 医療機関（ 鳥取大学医学部附属病院、 米子医療センター、 博愛病院、 鳥取県済

生会境港総合病院、 鳥取県立厚生病院、 鳥取県立中央病院、 鳥取赤十字病院、 鳥取市立病院） の協

力を得て、 2024年度中に初発HCCと 診断さ れた計150症例が登録さ れた。 平均年齢： 75.5歳、 性別：

男性102例（ 68.0％）、 成因はB型肝炎ウイ ルス（ HBV）： 25例（ 16.7％）、 C型肝炎ウイ ルス（ HCV・

非SVR）： ９ 例（ 6.0％）、 C型肝炎ウ イ ルス（ HCV・ SVR後）： 14例（ 9.3％）、 非B非C型（ NBNC・

NAFLD）： 20例（ 13.3％）、 非B非C型（ NBNC・ アルコール）： 37例（ 24.7％）、 非B非C型（ NBNC・

その他）： 45例（ 30.0％） であった。 すなわち非ウイルス性のHCCが全体の68.0％を占め、 増加傾向が

顕著であった。

発見契機およ び病期

　 HCCの発見契機と して最も 多かったのは、 他疾患の画像検査において偶発的に発見さ れたも ので

あり 、 52例（ 34.7％） を占めた。 サーベイ ラ ンスによる発見例は39例（ 26.0％） で、 2012年以降で最

も低い水準のままであった。腹痛など有症状での発見は28例（ 18.7％）であり 、再度増加傾向であった。

HCCの進行度（ BCLCステージ）は、BCLC-0/A/B/C/D＝30/59/25/33/3例であった。つまり 早期ステー

ジ（ BCLC-0およびA） は全体の59.3％を占め、 昨年度と ほぼ同程度であった。

初 回 治 療 法

　 根治的治療（ 手術39例、 アブレーショ ン22例） は合計61例（ 40.7％） と 昨年よ り 増加した。 切除不

能症例に対して実施さ れた全身化学療法のう ち、 免疫チェッ ク ポイント 阻害剤（ ICI） を含むレジメ

ンを用いた症例は14例（ 9.3％） であり 引き続き増加傾向であった。 無治療例は21例（ 14.0％） であり

昨年より 減少した。
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考察およ び今後の課題

　 本年度の調査結果から 、 サーベイ ランスによるウイルス性肝炎由来のHCCは減少し、 非ウイルス

性のHCCが進行したステージで発見さ れると いう 傾向はよ り 顕著と なっていた。 根治治療の対象と

ならない進行したステージであっても 、 肝予備能が保たれている症例ではICIが導入されているもの

と 推察された。 以上の結果を踏まえ、 今後の肝がん対策においては、 以下の点が喫緊の課題と 考えら

れる。

１ ． ウイルス性肝炎患者に対するサーベイランス体制の更なる精度向上

２ ． 非ウイルス性HCCに対する対応策の構築

　 − 高リ スク 症例の設定と 適切なスク リ ーニング手法の確立

　 − HCC罹患を減らすためのアルコール対策と 代謝性疾患の全身管理

　 今後も本調査を継続し、 得られた知見をも と に、 実現可能な対策を検討・ 提案し、 肝がんに対する

県全体の包括的な対策強化に寄与していく 所存である。

除不能症例に対して実施された全身化学療法のうち、免疫チェックポイント阻害剤（ICI）を含

むレジメンを用いた症例は１４例（9.3％）であり引き続き増加傾向であった。無治療例は２１例

（14.0％）であり昨年より減少した。 

 

考察および今後の課題 

本年度の調査結果から、サーベイランスによるウイルス性肝炎由来の HCC は減少し、非ウイル

ス性の HCC が進行したステージで発見されるという傾向はより顕著となっていた。根治治療

の対象とならない進行したステージであっても肝予備能が保たれている症例では ICI が導入

されているものと推察された。以上の結果を踏まえ、今後の肝がん対策においては、以下の点

が喫緊の課題と考えられる。 

１. ウイルス性肝炎患者に対するサーベイランス体制の更なる精度向上 

２. 非ウイルス性 HCC に対する対応策の構築 

 － 高リスク症例の設定と適切なスクリーニング手法の確立 

 － HCC 罹患を減らすためのアルコール対策と代謝性疾患の全身管理 

 

今後も本調査を継続し、得られた知見をもとに、実現可能な対策を検討・提案し、肝がんに対す

る県全体の包括的な対策強化に寄与していく所存である。 

 

参考資料 2012 年度～2024 年度の集計より 

図 1．患者数の年次推移と成因の内訳 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図1 　 患者数の年次推移と 成因の内訳

参考資料　 2012年度～2024年度の集計より
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図 2.初回治療法の年次推移 

 

 

 

 

 

 

 

 

図2 　 初回治療法の年次推移

参考資料　 2012年度～2024年度の集計より
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2 0 2 1 年の鳥取県におけるがん罹患情報の特性と

鳥取県地域がん登録と K D Bデータ の連結による

がん罹患要因に関する後ろ 向き コ ホート 研究　 2 0 2 1 年罹患分 

鳥取大学医学部　 社会医学講座環境予防医学分野　 　 尾　 﨑　 米　 厚

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 同 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 金　 城　 　 　 文
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1 ． 2 0 2 1 年の鳥取県における がん罹患情報の特性

緒　 　 　 　 　 言

　 新型コロナウイルス感染症（ COVID-19） の世界的流行は、 医療提供体制および受療行動に大きな

影響を及ぼし、がんの診断・ 治療にも多面的な影響を与えたこ と が報告されている。特に2020年には、

がん検診の受診控えや医療機関受診の抑制により 、 がん診断数の減少および早期がんの発見割合の低

下が全国的に観察さ れた。 鳥取県においても同様の影響が示唆されているが、 その後の回復過程や、

罹患構造・ 進展度・ 発見経緯・ 死亡への影響について、 地域特性を踏まえた詳細な検討は十分ではな

い。 また、 これらの変化が単なる一時的な診断遅延にと どまるのか、 それと もがんの進行度や死亡に

影響する構造的変化であるのかを明らかにするこ と は、 今後の感染症流行時のがん対策を検討する上

で重要である。

　 鳥取県では地域がん登録と 国保データベース （ KDB） を連結した解析基盤が整備さ れつつあり 、

がん罹患の危険因子を検討する分析疫学的研究が可能と なってきている。

　 本研究の目的は、 2017年から 2021年のがん登録データを用いて、 COVID-19流行期におけるがん罹

患および死亡の動向を記述疫学的に明らかにするこ と である。

対 象 と 方 法

　 鳥取県における2017年から 2021年の地域がん登録データを用いた。 対象は全がん罹患例およびがん

死亡例と した。 解析項目は以下の通り と した： 罹患数および年齢調整罹患率（ 男女別、 部位別）、 死

亡数および年齢調整死亡率、年齢階級別罹患数、がんの進展度（ 限局、 リ ンパ節転移、隣接臓器浸潤、

遠隔転移）、 発見経緯（ 検診、 他疾患フォロー、 有症状等）、 地域別（ 鳥取県東部・ 中部・ 西部） 罹患

率、 登録精度指標（ DCO）。

　 2019年までの傾向と 比較し、 特に2020年および2021年の変化に着目して検討した。

結　 　 　 　 　 果

（ １ ） 罹患の動向

　 2020年に観察された罹患数および罹患率の低下は、 2021年においても完全には回帰せず、 特に男性
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で減少傾向が継続した。一方、女性では罹患数の回帰が認められた（ 図１ ）。部位別では、胃・ 大腸・ 肺・

前立腺など検診関連がんで罹患率の低下が持続したが、 膵臓がんでは顕著な変動は認められなかった

（ 図２ ）。 男女別の年齢調整罹患率の推移をみると 、 男性では、 胃、 大腸、 肺、 前立腺と いった罹患率

の高い部位ではいずれも 前年より 減少し、 回帰の傾向は認められなかった（ 図３ ）。 女性では、 2019

年の水準に回帰したのは、肺、大腸、子宮であったが男性ほど大きな変動は認められなかった（ 図４ ）。

多く の部位でがん登録の精度（ DCO） が2020年よ り 2021年で悪化しており 、 2020年に診断報告の遅

れが生じた可能性がある （ 図５ ）。
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（ ２ ） 年齢階級別変化

　 40〜64歳の働き盛り 世代において2021年に2019年の水準に戻るのではなく 、 複数のがんで罹患数の

減少が認められた一方、 75歳以上では回帰傾向がみられた部位が多かった。 2021年に2019年の水準に

回帰する傾向が多いのは女性であって、 男性ではあまり 回帰傾向が認められなかった。

　 これらの傾向はがん検診のある部位で多く 観察された。

（ ３ ） 地域差

　 地域別では、 中部と 東部の女性で、 2019年水準への回帰が認められたが、 男性では認められなかっ

た（ 図６ ）。

（ ４ ） 進展度

　 胃がんおよび大腸がんでは、 限局が減少し遠隔転移の割合が増加した（ 図７ 、 ８ ）。 特に胃がんで

は2021年に遠隔転移の割合が上昇した。 一方で、 肺がん（ 図９ ） や乳がん（ 図11） では、 2019年の水

準に回帰したが、 前立腺では2020年と 大差がなかった（ 図10）。 子宮がんでは、 2021年では前年よ り

限局が減少し、 2019年の水準からさ らに乖離した（ 図12）。
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（ ５ ） 発見経緯

　 検診による発見割合は2021年に胃などの一部で回帰したが（ 図13）、 大腸がんなどでは有症状受診

の割合が増加した（ 図14）。 また、 肺や前立腺では他疾患フォロー中の発見が増加した（ 図15）。 乳が

んでも検診による発見割合が減少した。 がん検診の受診率の推移を見ると 、 すべての部位で2020年に

減少し、 2021年に回復し、 2022年に前年より やや減少していた（ 図16）。

（ ６ ） 死亡の動向

　 死亡数および年齢調整死亡率は2020年に低下し、 2021年はやや回帰したが、 2019年の水準には戻ら

なかった（ 図17）。 部位別死亡数をみると 胃、 大腸で回帰傾向が強かった（ 図18）。
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考　 　 　 　 　 察

　 2017年から 2021年のがん登録データを分析する と 、 新型コロナウイルス感染症の流行が始まった

2020年に確認されたがん罹患率・ 罹患数の減少が、 2019年の状況に部分的に戻る現象が明らかになっ

た。 この裏を返せば、 １ 年では2019年の水準に戻らなかった部分もかなり あったと いえる。

　 男女別、部位別、年代別にこの傾向をみると 、一様ではなく 、それぞれで異なる動向が観察された。

この中には、 鳥取県の人口が少ないこ と による偶然変動の大きさのために、 説明しにく い傾向もある

が、 男性より 女性に回帰傾向が強く 、40〜64歳の働き盛り 世代より も高齢者層で回帰傾向が強かった。

このよう な傾向を見ると 、 この変化ががん検診の受診回避と 受診回帰によるもののよう にみえる。

　 2020年は、 全国でも鳥取県でもがん検診の受診率が大きく 落ち込んだ。 鳥取県では、 2021年にはす

ぐに回復したが、 2020年に比べ2021年では、 がんの進展度や発見経緯が改善していない部位が多いの

は、 今後のがんの死亡統計の悪化もし く は改善度の鈍化が起きる危惧がある。 これらの危惧は、 少な

く と も 2021年のがんの死亡統計に即座に反映されていないよう であるが、 今後も注意深く 観察する必

要がある。

　 がん罹患の動向が男女でかなり 異なるのは、 女性より も男性で受診控えが遷延している可能性もあ

るが、 国保や後期高齢者医療制度の被保険者でそのよう な実態は現在のと ころ報告されていない。 現

時点では死亡統計の動向の明確な男女差が確認されているわけではないので、 この点も注意深く 観察

する必要がある。

　 主要な部位のがんの進展度をみると 、 がん検診がある胃、 大腸と 肺で、 限局の増減の差があった理

由は不明である。 乳がんや子宮がんでも 2020年より 限局が減った。 発見経緯をみると 、 胃では、 がん

検診の割合が増え、 2019年水準に近く なった。 一方、 大腸や肺では、 前年より も限局が減った。 この

統計の不整合の理由も不明である。

　 これらの動向をみると 、 新型コロナウイルス感染症の対策の影響を受け、 がん検診の受診動向が変

わり 、 がんの罹患統計も大きく 変わったが、 その影響が最も大きかった年を過ぎても 、 一部で影響が

残った、 あるいは2020年を経て、 一部の人々のマインド セッ ト が変わり 、 受診行動もずっと 変わって

しまった可能性もある。 それに伴い、 がん死亡の状況も変化し始める可能性もある。 そう なると 、 数

年のう ちにがんの罹患、 死亡統計がゆるやかに元に戻るのではなく 、 今までと 異なる推移をし始める

可能性もあるので、 今後もがんの罹患と 死亡の動向を丁寧に、 注意深く 観察し続ける必要がある。
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2 ． 鳥取県地域がん登録と K D Bデータ の連結によ るがん罹患要因に関する 後ろ 向き コ ホート 研究

2 0 2 1 年罹患分

緒　 　 　 　 　 言

　 鳥取県の男性を中心と したがんの年齢調整死亡率の高値は、 数十年前から続いており 、 その一部は

罹患率の高さで説明できるこ と は明らかになっていた。 しかし、 鳥取県における全がん、 部位別がん

の罹患の危険因子や防御因子については、 確固たるものはわかっていなかった。

　 2017年から現在に至るまで鳥取県では国保データベース （ KDB） と がん登録情報の突合事業を継

続しており 、 本年で、 2021年までの５ 年分のデータが揃い、 よう やく 後ろ向きコホート 研究と いう 分

析疫学的解析が可能と なってきた。

　 本研究では、 後ろ向きコホート 研究のデザインを用いて、 国民健康保険の被保険者および後期高齢

者医療制度の被保険者のう ち2014年〜2016年に特定健康診査を受診した人の健康診査の検査結果と 問

診結果をベースライン要因と し、 がん罹患を帰結要因と した解析を行った。

対 象 と 方 法

　 鳥取県のがん県民会議のも と にあるがん登録情報提供審査会部会の審議・ 承認を経て、 鳥取県では

がん対策のために、 がん登録情報と KDBを突合して分析するこ と が認められている 。 突合に使った

KDBは、後期高齢者全員と 国保の被保険者を含んだデータベースである。突合は、氏名、読み、性別、

生年月日を用いた。 一部不一致があるデータについては、 住所の異動履歴や死亡日などを加味して総

合的に判断した。

　 曝露要因と しては、 2014〜2016年の特定健康診査の受診の有無と 健診結果・ 問診内容である。 帰結

要因（ エンド ポイント ） は、 2017年から 2021年のがん罹患およびがん死亡である。 2021年のデータが

そろえば、 ５ 年間追跡を行ったコホート 研究と みなしてがん罹患やがん死亡の発生した日時を加味し

た解析が可能になるため、 正規のコホート 研究のための解析の採用が可能かどう かを検証する。 帰結

は、 がん罹患またはがん死亡である。

年次 レコード 数 がん罹患突合数 がん罹患数 カバー率

2017年 242,852件 3,966 5,312 74.7％

2018年 238,809件 3,958 5,392 73.4％

2019年 235,119件 3,981 5,643 70.5％

2020年 229,103件 3,845 5,392 71.3％

2021年 228,417件 3,763 5,315 70.8％

表　 年次別突合がん罹患数
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　 理論上75歳以上のがんは全例突合可能だが、 がん登録データに個人情報が欠落しているものや生活

保護のものは突合できない。 後期高齢者のがん罹患者の突合率は94〜96％であった。 上記データセッ

ト ５ 年分と 2014〜2016年の特定健康診査および問診のデータセッ ト の６ つを突合し、 解析データセッ

ト を作成した。 なお、2014〜2016年のがんの受療者（ レセプト 上でがん治療を受けたと 判断された者）

は、 追跡集団から除外した。

　 データが解析に耐えう る質を持つかを判断するために、 2014年の健診を受けた人で、 喫煙状況の情

報がある者、 20,296人の2017年〜2021年の肺がん罹患状況をエンド ポイント と する解析を試みた。

結　 　 　 　 　 果

　 20,296人のなかで、 2017年〜2021年に肺がんを罹患し た人は164人であった。 肺がんの罹患率は、

0.421/10万人年（ 喫煙者1.180/10万人年、 非喫煙者0.362/10万人年） であった。 喫煙者の罹患率が統

計学的に有意に高かった。Coxの比例ハザード モデルによる喫煙の肺がん罹患に対するハザード 比は、

3.28（ 95％信頼区間2.24〜4.80、p＜0.001） であった。 性と 年齢を調整したハザード 比は、2.70（ 95% C.I.…

1.77〜4.09、 p＜0.001） であった。

　 喫煙の全がん罹患に対する リ スク の解析を行った（ 対象数20,266人）。 全がんの罹患率は、 4.04/10

万人年で、 喫煙者では0.596/10万人年、 非喫煙者では0.389/10万人年であった。 Kaplan-Meierの生存

曲線を描いても 、 喫煙者の罹患率の一貫して高い状態が観察期間中に確認された（ 図19）。 これは喫

煙のハザード が比例状態にあるこ と を意味する。 非喫煙者と 喫煙者の累積罹患率の曲線の傾きは統計

学的に有意に異なっていた。 Coxの比例ハザード モデルで、 性、 年齢を調整した多変量モデルの喫煙

の全がん罹患に対するハザード 比は、 1.23（ 95% C.I.…1.04〜1.46、 p＝0.018） であった。

結果 

 20,296 人のなかで、2017 年～2021 年に肺がんを罹患した人は 164 人であった。肺がんの罹患

率は、0.421／10 万人年（喫煙者 1.180／10 万人年、非喫煙者 0.362／10 万人年）であった。喫煙

者の罹患率が統計学的に有意に高かった。Cox の比例ハザードモデルによる喫煙の肺がん罹患に

対するハザード比は、3.28（95％信頼区間 2.24～4.80、p<0.001）であった。性と年齢を調整した

ハザード比は、2.70（95％C.I.1.77～4.09、p<0.001）であった。 

喫煙の全がん罹患に対するリスクの解析を行った（対象数 20,266 人）。全がんの罹患率は、4.04

／10 万人年で、喫煙者では、0.596／10 万人年、非喫煙者では、0.389／10 万年であった。Kaplan-

Meierの生存曲線を描いても、喫煙者の罹患率の一貫した高い状態が観察期間中に確認された（図）。

これは喫煙のハザードが比例状態にあることを意味する。非喫煙者と喫煙者の累積罹患率の曲線

の傾きは統計学的に有意に異なっていた。Cox の比例ハザードモデルで、性、年齢を調整した多変

量モデルの喫煙の全がん罹患に対するハザード比は、1.23（95％C.I．1.04～1.46、p=0.018）であ

った。 

 

考察 

本研究では、KDB データとがん登録情報の突合により作成したデータセットが後ろ向きコホー

ト研究としての解析に活用できるかどうかを検討したことになる。喫煙とがん罹患という既知の

 

がん罹患をエンドポイントとした生存曲線 

喫煙者 

非喫煙者 

図1 9 　 K a p la n-M e ie r s u rviva l es t im a te s
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考　 　 　 　 　 察

　 本解析では、 KDBデータ と がん登録情報の突合によ り 作成したデータセッ ト が後ろ向きコホート

研究と しての解析に活用できるかどう かを検討したこ と になる。 喫煙と がん罹患と いう 既知のがんの

危険因子についての解析結果が既存の知見と 矛盾のない結果が出るかどう かを評価した。

　 本解析では、 喫煙の肺がんおよび全がん罹患に対する性・ 年齢調整ハザード 比は、 それぞれ2.70と

1.23であった。 日本での大規模コホート 研究では、 現在喫煙者の非喫煙者に対する肺がん罹患リ スク

はおおむね４ 〜５ 倍、 全がん罹患リ スク は約1.5〜1.6倍である と 報告さ れている。 従って、 本研究の

結果では、 いずれも本解析のハザード 比の大きさが小さかった。

　 このよ う な現象が起こる理由には以下のよう な点が考えられる。

１ ． 解析対象者の喫煙率が低いこ と の影響（ 選択バイ アス）

　 本解析対象の曝露情報は2014年の特定健診の問診における喫煙情報であった。 その男性の喫煙率は

18.4％、 女性では2.1％であった。 同年の国民健康栄養調査の結果では、 男性32.1％、 女性8.5％であり 、

本解析対象者の喫煙率がかなり 低かった。 本解析対象者は、 比較的健康志向・ 低リ スク な喫煙者が選

択され、 非喫煙者の中でも健康意識の高い層が多く 、 この結果、 喫煙群と 非喫煙群のリ スク差が縮小

し、 ハザード 比が１ に近づいた可能性がある。

　 喫煙情報の誤分類の可能性もある。 社会的望ましさバイアスや元喫煙者の誤分類（ 元喫煙者が非喫

煙者に分類される） を含んでいる可能性がある。 これもハザード 比が小さ く なる原因になり う る。 ま

た、 曝露強度の低下も起こ り 得る。 特定健診の受診者には重喫煙者が少ない可能性もある。

２ ． 高齢集団に特有の選択バイ アス

　 本解析対象は国保および後期高齢者医療制度の被保険者を含む高齢集団であり 、 長期にわたり 喫煙

を継続しても生存している耐性のある喫煙者が選択されている可能性がある。 このよう な生存者バイ

アスは、 喫煙の相対リ スクを過小評価する方向に働く 。

３ ． 競合リ スク の影響

　 高齢集団では、心血管疾患や呼吸器疾患など、喫煙と 関連する他の死亡原因による早期死亡が多い。

その結果、 肺がんを発症する前に他疾患で死亡すると いう 競合リ スクが存在し、 原因別ハザード 比を

低下させる可能性がある。 特に後期高齢者ではこの影響が顕著と 考えられる。

４ ． 交絡因子の調整不足

　 KDBデータ では、 教育歴、 職業、 詳細な飲酒習慣、 食事、 受動喫煙などの情報が限定的である。

喫煙と 関連する社会経済的要因や生活習慣を十分に調整できていない場合、 残余交絡により リ スク推

定が過小評価される可能性がある。
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５ ． 検診受診・ 医療アク セスの影響

　 喫煙者と 非喫煙者でがん検診受診行動や医療機関受診パターンが異なる場合、 非喫煙者の方が早期

発見されやすいと いった検出バイアスが生じ う る。 これにより 、 罹患率ベースのハザード 比が縮小す

る可能性がある。

　 以上より 、 本研究で観察された喫煙と がん罹患の関連の過小評価は、 主と して低リ スク 集団である

こ と 、 曝露の誤分類、 高齢集団特有の選択・ 競合リ スク 、 ならびに交絡調整の制約に起因する可能性

が高い。 したがって、 本研究のハザード 比は喫煙の真の因果効果を過小評価している可能性があり 、

その他の危険因子、防御因子も検出されにく い可能性もあり 、結果の解釈には慎重になる必要がある。

　 これらの問題を減らすためには、 より 正確なコホート 集団のデータを作成し、 様々な解析方法を試

す必要がある。 KDBの資格喪失日等を精査した正確な観察期間の算出、 追跡期間中に後期高齢者に

なった人のデータ上の連続性の処理、 競合リ スクを考慮した解析、 観察人年を保持しつつ超高齢者を

削除した解析、 健診未受診者も持つレセプト 情報を活用した分析等を検討し、 鳥取県のがん罹患の要

因を検討したい。
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鳥取県における気管支喘息患者の疫学調査

鳥取大学医学部　 呼吸器・ 膠原病内科学分野　 　 山　 﨑　 　 　 章

　 　 　 　 　 　 　 　 　 同 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 原　 田　 智　 也

背 景 と 目 的

　 気管支喘息は、 気道の慢性炎症を背景と する代表的なアレルギー疾患であり 、 増悪を繰り 返すこ と

で患者の生活の質を低下させるだけでなく 、 救急受診、 入院など医療資源の利用増加にもつながる重

要な慢性疾患である。 近年、 吸入薬の改良に加え、 重症喘息に対する生物学的製剤の導入により 、 喘

息診療は大きく 進歩している。 2025年11月時点で、 本邦ではオマリ ズマブ、 メ ポリ ズマブ、 ベンラ リ

ズマブ、 デュピルマブ、 テゼペルマブの５ 剤が重症喘息に対して使用可能であり 、 患者背景に応じた

治療選択が可能と なっている。

　 こ れらの治療薬法の進歩により 、 喘息死は年々減少しており 、 2023年では1,089人まで減少した １ ）。

しかし 、 喘息死の多く は高齢者で発生しており 、 高齢喘息患者および重症喘息患者に対する診療体制

の整備は、 今後も重要な課題である。 特に、 全国的にも高齢化が進行している鳥取県においては、 重

症喘息患者の背景や治療状況、 生物学的製剤の効果と 限界を把握するこ と は、 県内の喘息診療の質向

上に資する重要な基礎資料と なる。

　 鳥取大学医学部附属病院は鳥取県のアレルギー疾患医療拠点病院であり 、 重症喘息患者が集積して

いる。 本研究では、 当院における重症喘息患者、 特に生物学的製剤を使用した患者の臨床的背景、 治

療内容、 喘息増悪、 治療効果、 経口ステロイド 使用状況、 生物学的製剤の継続率の実態を後ろ向きに

調査した。 これにより 、 鳥取県における重症喘息診療の現状と 課題を明らかにし、 今後の県内喘息診

療体制の充実に資する知見を得るこ と を目的と した。

方　 　 　 　 　 法

　 当科へ通院歴のある気管支喘息患者のう ち、 重症喘息に対して生物学的製剤を使用した患者を対象

と し 、 2025年11月までに生物学的製剤を投与された患者について、 電子カルテを用いて後ろ向きに情

報を収集した。 調査項目は患者背景、 合併疾患、 生物学的製剤開始時の各種検査所見や喘息の治療・

コント ロール状況、 喘息増悪の頻度、 生物学的製剤の継続率や治療効果と した。

　 喘息増悪は、 喘息症状の悪化に対して経口ステロイド を３ 日以上連続投与した場合、 予定外受診ま

たは救急受診を要した場合、 あるいは喘息により 入院した場合と 定義した。 生物学的製剤の治療効果

については、 ACTスコア（ 喘息患者自身で実施する５ 問の質問票で、 25点満点で評価し 、 点数が高

いほどコント ロール良好と 評価する ）、 呼吸機能検査、 経口ステロイ ド 投与量、 併用喘息治療薬、 増

悪頻度を用いて評価した。

　 なお、 本研究では、 患者背景については患者単位で解析し、 生物学的製剤ごと の治療開始時データ

および治療効果については、 生物学的製剤の延べ治療コース単位で集計した。
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　 本研究は鳥取大学医学部倫理審査委員会の承認を得て行った（ 研究番号： 21A060）。

結　 　 　 　 　 果

　 2025年11月までに、 当院では91人の喘息患者に対して、 延べ137製剤が投与さ れていた。 使用した

生物学的製剤の内訳は、 オマリ ズマブ34例、 メ ポリ ズマブ17例、 ベンラ リ ズマブ40例、 デュピルマブ

33例、 テゼペルマブ13例であった（ 図１ ）。

　 生物学的製剤を使用した91人の患者背景と して、 喘息発症年齢は平均46.5歳であり 、 成人発症喘息

は71人（ 78.9％） であった。 初回生物学的製剤の投与開始時年齢は平均62.2歳であり 、 喘息罹病期間

は平均15.5年であった。 喫煙歴を有する患者は35人（ 38.5％） であった。 アレルギー疾患を併存して

いる患者は56人（ 61.5％）であり 、アレルギー性鼻炎は40人（ 44.0％）、NSA IDs過敏喘息は11人（ 12.1％）、

慢性鼻副鼻腔炎は41人（ 45.1％） に認めた。 慢性鼻副鼻腔炎を合併し た41人のう ち、 17人（ 41.5％）

は好酸球性副鼻腔炎であった。 その他の併存疾患と して、 閉塞性睡眠時無呼吸症候群は８ 人（ 8.8％）、

胃食道逆流症は16人（ 17.6％）、 精神疾患は14人（ 15.4％） に認めた。

　 特異的IgE抗体は68人（ 74.7％） で測定さ れており 、 そのう ち通年性抗原であるダニやハウスダス

ト などは27人（ 39.7％）、 季節性抗原であるスギ、 ヒ ノ キなどの花粉関連抗原は31人（ 45.6％） で陽性

であった。

　 生物学的製剤投与開始前の喘息コ ント ロ ール状況や検査所見について、 延べ137例で集計し た。

ACTスコアは平均17.0点であり 、 コ ント ロ ール不良を示し ていた。 呼気一酸化窒素濃度は平均55.4…

ppb、 血清総IgE値は平均700.2IU/mL、 末梢血好酸球数は投与直前で平均387/μL、 投与前１ 年間の

最大値で平均774/μLであり 、 ２ 型炎症を反映する指標はいずれも高値であった。 呼吸機能検査では、

１ 秒量は平均1.89L、対標準１ 秒量（ % FEV1） は平均81.7％、１ 秒率（ FEV1/FVC） は平均73.3％であっ
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 2025 年 11 月までに、当院では 91 人の喘息患者に対して、延べ 137 製剤が投与されてい
た。使用した生物学的製剤の内訳は、オマリズマブ 34 例、メポリズマブ 17 例、ベンラリ
ズマブ 40 例、デュピルマブ 33 例、テゼペルマブ 13 例であった（図 1）。 
 生物学的製剤を使用した 91 人の患者背景として、喘息発症年齢は平均 46.5 歳であり、成
人発症喘息は 71 人（78.9%）であった。初回生物学的製剤の投与開始時年齢は平均 62.2 歳
であり、喘息罹病期間は平均 15.5 年であった。喫煙歴を有する患者は 35 人（38.5%）であ
った。アレルギー疾患を併存している患者は 56 人（61.5%）であり、アレルギー性鼻炎は
40 人（44.0%）、NSAIDs 過敏喘息は 11 人（12.1%）、慢性鼻副鼻腔炎は 41 人（45.1%）に
認めた。慢性鼻副鼻腔炎を合併した 41 人のうち、17 人（41.5%）は好酸球性副鼻腔炎であ
った。その他の併存疾患として、閉塞性睡眠時無呼吸症候群は 8 人（8.8%）、胃食道逆流症
は 16 人（17.6%）、精神疾患は 14 人（15.4%）に認めた。 
特異的 IgE 抗体は 68 人（74.7%）で測定されており、通年性抗原であるダニやハウスダス
トなどは 27 人（39.7%）、季節性抗原であるスギ、ヒノキなどの花粉関連抗原は 31 人（45.6%）
で陽性であった。 
 

図 1 生物学的製剤の内訳 

 
 生物学的製剤投与開始前の喘息コントロール状況や検査所見について、延べ 137 例で集
計した。ACT スコアは平均 17.0 点であり、コントロール不良を示していた。呼気一酸化窒
素濃度は平均 55.4 ppb、血清総 IgE 値は平均 700.2 IU/mL、末梢血好酸球数は投与直前で
平均 387/μL、投与前 1 年間の最大値で平均 774/μL であり、2 型炎症を反映する指標は
いずれも高値であった。呼吸機能検査では、1 秒量は平均 1.89 L、対標準 1 秒量（%FEV1）
は平均 81.7%、1 秒率（FEV1/FVC）は平均 73.3%であった。重症喘息患者である一方で、

図1 　 生物学的製剤の内訳
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た。 重症喘息患者である一方で、 生物学的製剤開始時点では高度な閉塞性換気障害を呈していない症

例も多く 含まれていた。

　 生物学的製剤以外の喘息治療と して、 高用量吸入ステロイ ド （ ICS） は115例（ 83.9％）、 長時間作

用性β2刺激薬（ LABA） は136例（ 99.3％）、 長時間作用性抗コ リ ン薬（ LAMA） は73例（ 53.3％）、

ロイコ ト リ エン受容体拮抗薬（ LTRA）は114例（ 83.2％）、テオフィ リ ン徐放製剤（ SRT）は67例（ 48.9％）、

経口ステロイ ド （ OCS） は53例（ 38.7％） で使用さ れていた（ 図２ ）。 経口ステロイ ド の平均投与量

はプレド ニゾロン換算で7.0m g/日であった。

　 生物学的製剤投与前１ 年間に喘息増悪を認めた症例は108例（ 78.8％） であった。 その内訳は、

OCSの連続投与が105例（ 76.6％）、 予定外受診が52例（ 38.0％）、 救急受診が16例（ 11.7％）、 喘息に

よる入院が33例（ 24.1％） であった（ 図３ ）。 増悪を認めない症例では、 日常的な喘息症状の残存や

コント ロール不良を理由に生物学的製剤が開始されていた。

　 生物学的製剤開始後、 2025年12月時点での治療効果を評価したと こ ろ、 ACTスコアは平均17.0点か

ら 20.2点へ改善し、 % FEV1は平均81.7％から 84.8％へ上昇し た。 一方、 FEV1/FVCは平均73.3％から

70.3％へ若干低下した。 OCS投与量は平均7.0mg/日から 5.9mg/日へ減少し、 OCSを使用している症例

も 53例（ 38.7％） から 44例（ 32.1％） へ減少し た。 その他の喘息治療薬についても 、 LAMAを除き、

使用割合は減少していた（ 図２ ）。喘息増悪については、生物学的製剤使用前１ 年間では108例（ 78.8％）

に認めていたが、 最終観察時から過去１ 年間では54例（ 39.4％） に減少した。 OCSの連続投与は54例

（ 39.4％）、 予定外受診は26例（ 19.0％）、 救急受診は３ 例（ 2.2％）、 喘息によ る 入院は17例（ 12.4％）

であり 、 いずれの指標も生物学的製剤開始前と 比較して減少していた（ 図３ ）。

　 近年、 重症喘息診療では治療目標と して臨床的寛解が注目さ れている。 ①ACTスコアが20点以上、

生物学的製剤開始時点では高度な閉塞性換気障害を呈していない症例も多く含まれていた。 
 生物学的製剤以外の喘息治療として、高用量吸入ステロイド（ICS）は 115 例（83.9%）、
長時間作用性 β2 刺激薬（LABA）は 136 例（99.3%）、長時間作用性抗コリン薬（LAMA）
は 73 例（53.3%）、ロイコトリエン受容体拮抗薬（LTRA）は 114 例（83.2%）、テオフィリ
ン徐放製剤（SRT）は 67 例（48.9%）、経口ステロイド（OCS）は 53 例（38.7%）で使用
されていた（図 2）。経口ステロイドの平均投与量はプレドニゾロン換算で 7.0 mg/日であっ
た。 

図 2 喘息治療薬の内訳 

 
生物学的製剤投与前 1 年間に喘息増悪を認めた症例は 108 例（78.8%）であった。その内

訳は、OCS の連続投与が 105 例（76.6%）、予定外受診が 52 例（38.0%）、救急受診が 16
例（11.7%）、喘息による入院が 33 例（24.1%）であった（図 3）。増悪を認めない症例では、
日常的な喘息症状の残存やコントロール不良を理由に生物学的製剤が開始されていた。 

図 3 喘息増悪の頻度 

 

図2 　 喘息治療薬の内訳
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も し く は23点以上、 ②喘息の増悪がない、 ③OCSの定期使用がない、 ④呼吸機能検査が正常化もし く

は安定化、 の４ 項目で、 呼吸機能検査を除いた３ 項目、 も し く は４ 項目で評価さ れる。 今回ACTス

コアの基準を20点以上または23点以上と した場合の臨床的寛解の達成率を調査した。 オマリ ズマブで

は３ 項目（ ACT…20点） が26.7％、 ３ 項目（ ACT…23点） が26.7％、 ４ 項目（ ACT…20点） が20.0％、 ４

項目（ ACT…23点） が20.0％であった。 メ ポリ ズマブはそれぞれ57.1％、 28.6％、 42.9％、 28.6％、 ベ

ンラ リ ズマブはそれぞれ53.6％、 39.3％、 47.8％、 43.5％、 デュ ピルマブはそれぞれ42.3％、 34.6％、

35.3％、 29.4％、 テゼペルマブは11.1％、 0.0％、 16.7％、 0.0％であり 、 製剤間で達成率に差を認めた。

ただし、 本研究は後ろ向き観察研究であり 、 各製剤の使用時期、 患者背景、 前治療歴、 選択理由が異

なるため、 製剤間の直接比較には慎重な解釈を要する。

　 また、 17例（ 12.4％） では生物学的製剤の投与間隔延長が行われていた。 そのう ち２ 例では投与間

隔延長後に喘息コント ロールの悪化を認め、 元の投与間隔に戻された。 一方、 15例では増悪なく 投与

間隔延長を継続できていた。 さ らに、 安定後に９ 例で生物学的製剤の投与中断が行われたが、 そのう

ち６ 例では再増悪を認め、 治療が再開された。

考　 　 　 　 　 察

　 今回、 当院における生物学的製剤を必要と する重症喘息患者の実態調査を実施した。 初回生物学的

製剤開始時年齢は平均62.2歳と 比較的高齢であった。 多く の症例で喘息コント ロールは不良で、 投与

前１ 年間に78.8％の症例で喘息増悪を認め、 24.1％では喘息による入院を要していた。 こ れら の結果

から、 生物学的製剤導入前の重症喘息患者では、 症状負担のみならず、 入院を含む医療資源利用の負

担が大きいこ と が示さ れた。 また、 生物学的製剤開始時点で38.7％の患者にOCSが投与さ れていた。

喘息診療ガイド ラ イン ２ ）， ３ ） では、 OCSの連用は避け、 生物学的製剤を含む治療最適化が推奨されて

3 
 

生物学的製剤投与前 1 年間に喘息増悪を認めた症例は 108 例（78.8%）であった。その内
訳は、OCS の連続投与が 105 例（76.6%）、予定外受診が 52 例（38.0%）、救急受診が 16
例（11.7%）、喘息による入院が 33 例（24.1%）であった（図 3）。増悪を認めない症例では、
日常的な喘息症状の残存やコントロール不良を理由に生物学的製剤が開始されていた。 

図 3 喘息増悪の頻度 

 
 生物学的製剤開始後、2025 年 12 月時点での治療効果を評価したところ、ACT スコア

図3 　 喘息増悪の頻度
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いる。 治療選択肢の限られていた時期に開始された症例も含まれるこ と や、 長期罹患・ 難治例が多い

こ と が影響している可能性があるが、 OCSからの離脱は今後の重要な課題である。 また、 生物学的製

剤開始後も 54例（ 39.4％） で増悪を生じ、喘息による入院も 17例（ 12.4％） で認めていた。このこ と は、

生物学的製剤の導入により 多く の患者で疾患負荷は軽減するものの、 なお十分なコント ロールが得ら

れない患者群が存在するこ と を示している。

　 また、 生物学的製剤は高額な薬剤であり 、 医療経済的な観点からも適正使用が重要である。 本研究

では、 17例で投与間隔延長が実施され、 その多く で増悪なく 継続可能であった。 一方で、 生物学的製

剤を中断した９ 例のう ち６ 例で再増悪を認めた。 この結果は、 安定例では投与間隔延長が治療負担や

医療費負担を軽減する選択肢と なる可能性を示す一方で、 完全中止には慎重な判断が必要であるこ と

を示している。 今後は、 どのよう な患者で投与間隔延長が可能か、 どのよう な患者で中止後に再増悪

しやすいかを明らかにする必要がある ４ ）。

　 本事業により 、 鳥取県における重症喘息診療では、 生物学的製剤により 増悪やOCS使用量の改善が

得られている一方で、 治療後も増悪や入院を認める症例、 OCSから離脱できない症例など課題を有す

る症例が存在するこ と が明らかと なった。 今後は、 県内医療機関と 連携し、 重症喘息患者の適切な専

門医紹介、 OCS依存例の治療最適化、 生物学的製剤の適正使用を進めるこ と で、 鳥取県における喘息

診療の質向上を目指す必要がある。
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図 4 臨床的寛解の達成率 
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内視鏡治療で根治し た食道表在癌患者における死因と 予後因子の検討：

鳥取県内多施設共同コ ホート 研究

鳥取大学医学部消化器・ 腎臓内科学　 　 磯　 本　 　 　 一

　 　 　 　 　 　 　 同 　 　 　 　 　 　 　 　 　 河　 口　 剛一郎

研究の背景と 目的

　 食道癌の罹患率は男女差が大きな癌腫であるが、本邦では男性では罹患率が７ 番目に高く（ 2020年）、

死亡率は８ 番目に高い（ 2023年） 癌である（ 国立がん研究センタ ー「 がん情報サービス： ganjoho.

jp」 WEBサイ ト 内「 最新がん統計」 よ り ）。 組織型は扁平上皮癌が90％以上を占め、 飲酒・ 喫煙が最

大のリ スク 因子であるこ と が明ら かになっている 。 食道癌取り 扱い規約では癌の深達度が粘膜下層

（ SM） までを表在癌、 粘膜層（ M） にと どまるものを早期癌と 定義しているが １ ）、 食道癌は早期から

リ ンパ節転移を来しやすく 、 食道癌診療ガイド ラ インでは、 基本的には早期癌のみが内視鏡治療の適

応と されている ２ ）。 粘膜筋板に達する癌（ MM、M3） および粘膜下層微小浸潤癌（ SM…200μm未満：

SM1） のリ ンパ節転移リ スクは10％以上と 報告され３ ）、 内視鏡治療の相対適応と される 。 一方、 食道

癌の外科手術の侵襲は非常に大きく 、 施設間格差はあるものの手術関連死が全国平均で約１ − ２ ％台

と 報告されており 、 内視鏡治療の適応と なる早期病変の発見は極めて重要である。

　 近年、 画像強調内視鏡（ IEE） や拡大内視鏡などの診療モダリ ティ ーの進歩により 食道癌の早期発

見例は増え４ ）、 さ らにそれらの所見から深達度を判定する内視鏡診断体系も ある程度確立し５ ）、 術前

診断の正診率も 上昇している。 食道癌診療ガイド ラ インでは、 IEE併用拡大内視鏡観察が、 深達度診

断に最も有用と している ２ ）。 しかしながら 、 正確な深達度、 脈管侵襲を術前に正確に診断するこ と は

困難で、 特に相対適応病変と 考えられた症例では、 深読みも浅読みも一定頻度存在しているため、 食

道癌に対するESD/EMRガイド ラ インではclinical…MM/SM1癌に対しては、 全周性でなければ内視鏡

切除を行って病理的に治癒判定を行い、 以後の追加治療を検討するこ と 、 すなわち診断的ESDを推奨

している ６ ）。

　 また、 内視鏡的粘膜下層剥離術（ ESD） に代表される内視鏡治療の進歩により 広範な病変であって

も一括切除が可能になり 、 内視鏡治療で根治できる病変は増えている。 一方、 広範囲病変切除後に出

来た潰瘍の治癒機転による食道狭窄が問題と なっていたが、 ステロイド の局注療法と 内服療法の有用

性と 安全性を直接比較する臨床試験（ JCOG1217） が行われ、 ESD後の狭窄予防治療と してはステロ

イド 局注療法が標準治療である事が示された７ ）。 さ らに、 内視鏡治療後に粘膜筋板まで達するMM癌

で脈管侵襲陽性例やSM癌と 診断された症例に対する、 追加の化学放射線治療（ CRT） の有用性と 安

全性が証明された（ JCOG0508、外科手術成績が比較対照）８ ）。 これにより 、相対適応病変のみならず、

total…biopsyと してclinical…SM癌も 内視鏡治療さ れるよ う になり 、 ますます内視鏡治療の対象病変は

増加している状況である。

　 一方、 食道癌治療後の生存者は、 食道癌は根治されていても二次原発癌の発生リ スク が高いこ と が
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知られている。大規模コホート 解析では、約14％の患者が二次原発癌を発症しており 、その好発部位は

頭頸部、 肺、 胃、 大腸であった９ ）。 国際的には頭頸部癌が最も多い二次原発癌と 報告されているが10）、…

近年の日本の研究では、 Helicobacter…pylori感染率が低下している時代においても 、 食道扁平上皮癌

患者において胃癌は依然と して同時性または異時性に発生する頻度の高い悪性腫瘍であるこ と が示さ

れている 11），12）。 これらの知見は、 特に内視鏡治癒切除後において、 食道のみならず包括的な術後サー

ベイランスの重要性を示している。 これらの悪性腫瘍は早期に発見されれば根治治療が可能である一

方で、 食道癌内視鏡治療後の経過観察中に他癌死や非癌死もしばしば認められる。 食道癌の病期別生

存率に関するデータは豊富に存在するが、 治癒的内視鏡治療後の最終的な死亡原因について検討した

研究は限られている 13）。 したがって、 本研究は、 表在性食道癌に対する治癒的内視鏡治療後の実臨床

における転帰を明らかにするこ と を目的と し 、 特に食道癌以外の死亡原因および予後不良に関連する

因子に焦点を当てた。

　 鳥取県は食道癌罹患率、 死亡率が高く 、 また人口も少なく 出入り の少ない県であり 、 また食道癌の

内視鏡治療をされている症例が、 県内の主要な基幹病院に限られているこ と から 、 予後調査がしやす

い環境にある。 そこで今回、 根治的な内視鏡治療をされた早期食道癌患者の治療後の実態、 予後（ 特

に他病死、 他癌死） の実態、 予後不良に関わる因子を明らかにするこ と を目的と した。

研究の対象と 方法

Ⅰ． 研究デザイ ン およ び対象患者

　 鳥取県内の東部、中部、西部の基幹病院で内視鏡治療を行った食道癌症例を集積し、予後調査を行っ

た。 調査対象基幹病院は、 鳥取県立中央病院、 鳥取県立厚生病院、 および鳥取大学消化器内科の３ 施

設より データを抽出した。 切除標本の最終病理評価に基づき、 患者は治癒切除群と 非治癒切除（ 内視

鏡治療適応外） 群の２ 群に分類した。 本解析の主たる焦点は治癒切除を達成した患者の生存転帰であ

り 、 治癒切除基準を満たさなかった患者についても比較解析を追加で実施した。

　 なお、 本検討における内視鏡的治癒切除病変は、 日本食道癌取扱い規約に基づいて定義した１ ）。 す

なわち、 上皮内または粘膜固有層（ M1/M2） に限局し脈管侵襲を伴わない癌は絶対適応病変と し 、

粘膜筋板または粘膜下層浅層（ MM/SM1＜200μm） に浸潤し脈管侵襲を伴わない腫瘍は相対適応病

変と した。 これらの基準を満たす病変は治癒切除と みなした。 一方、 脈管侵襲を有する腫瘍、 または

SM2以深の粘膜下層浸潤を示す腫瘍は適応外病変と 分類し、 非治癒切除と 定義した。 バレッ ト 腺癌に

ついては、 重複した粘膜筋板の深層までの浸潤にと どまり 、 かつ脈管侵襲を伴わない病変は治癒切除

に含めた１ ）， ２ ）。

　 しかし上記のごと く 、 特に内視鏡診断上M3/SM1病変に於いて、 術前に正確な病変の深達度や脈

管侵襲の有無を診断するこ と は困難である 。 加えて実臨床では、 特に上記JCOG0508の結果が出てか

らは、 積極的にclinical…SM癌への内視鏡治療（ 診断的ESD） を行い、 術後の組織結果でSM2浸潤や脈

管浸潤が判明して結果的に内視鏡治療適応外だったと 診断さ れれば、 追加CRT（ も し く は外科治療）

を検討する、 と いう 治療戦略をと られる事が多く なった。 これらの現状を鑑み、 内視鏡治療適応外病
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変（ ただし SMに限局するT1b癌： 食道表在癌） の治療成績と 予後、 特に死因と 死亡リ スク 因子につ

いても追加で検討した。 さ らに、 これら内視鏡治療適応外病変群の予後と 死亡リ スク 因子を、 内視鏡

治療適応内病変群と の間で比較検討した。

　 本研究事業は2017年に開始され、 当初は本研究の始まった2017年を境に、 2008年までの後ろ向き研

究コホート と 、 2017年以降の前向き研究コホート を設定し、 各研究コホート の中でアウト カムと 予後

因子を検討していた。また、登録症例（ 病変） についても 、当初は科研費の助成を受けた研究と もオー

バーラッ プしており 、 その研究プロト コールに併せて、 内視鏡治療を行ったのち少なく と も １ 年間存

命であった症例（ 病変） のみを検討対象と していた。 そして昨年度は、 初めて両コホート の症例をま

と めて検討し、2008年度から 2019年度までに内視鏡治療が行われ、１ 年以上の経過を追えた全症例（ 病

変） を対象と して、 ５ 年生存率に関する検討を行った。 またこれまでは、 内視鏡治療適応別の検討を

優先しており 、 症例ベースではなく 病変ベースで治療適応カテゴリ ー別に予後と 死亡リ スク因子の比

較を行ってきた。

　 今回の検討では、2008年から 2017年までの後ろ向きコホート と 、2024年まで延長された前向きコホー

ト を統合して解析を行った（ ambispective…cohorts…study）。 一方、 研究対象は、 予後１ 年未満の症例

も含む全内視鏡治療症例を登録しなおし、 2025年５ 月時点の予後調査で５ 年生存率が検討可能な症例

と した。 また今までの病変ベースでの検討ではなく 、 通常の臨床研究で検討される症例ベースで、 予

後と リ スク因子の解析を行った。 複数病変を有する患者においては、 解析対象と なるインデッ ク ス病

変を以下のよう に定義した。 １ 年以内に治療された複数病変は同時性多発病変と みなし、 より 深達度

の深い病変をインデッ ク ス病変と した。 １ 年以上の間隔をあけて治療された複数病変の場合は異時性

多発病変と 見なし、 最初に治療された病変をインデッ ク ス病変と 定義した。 インデッ ク ス病変に対す

る内視鏡治療日を、 すべての生存解析における時点ゼロと した。

Ⅱ． フ ォ ローアッ プおよび転帰評価

　 フォローアッ プデータは2025年４ 月に収集した。 予後情報は以下の多段階アプローチにより 取得し

た。

（ １ ） 治療施設における電子カルテの詳細なレビュー

（ ２ ） 他院でフォローされている患者については、 紹介先医療機関への文書による診療情報照会

（ ３ ） 必要に応じて患者本人または家族への電話インタビュー

（ ４ ） …これらの方法で生存状況が確認できない症例については、 日本の全国がん登録および住民基本

台帳（ 戸籍） を用いた生死および死亡原因の確認

　 死亡原因は、医療記録、紹介先医療機関からの報告、家族インタビュー、および登録データのう ち、

最も信頼性の高い情報源に基づいて決定した。不一致がある場合は、研究者間の合議により 解決した。

　 死亡原因は以下の３ つに分類した： 食道癌死（ 原病死）、他癌死、非悪性疾患による死亡（ 他病死）。
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Ⅲ． 評価項目（ エンド ポイ ン ト ）

　 主要評価項目は、 内視鏡的治癒切除食道癌患者における５ 年生存率、 死亡原因、 および死亡リ スク

因子と した。死亡リ スク 因子の調査項目は、年齢、性別、生活歴、家族歴、癌を含む既往歴、併存疾患、

代表的臨床検査データ、 患者の身体情報（ 身長、 体重、BMI）、 食道癌の治療前情報（ 内視鏡所見等）、

治療内容、 治療後の病理情報、 等。

　 副次評価項目は、 内視鏡治療適応区分（ 絶対適応、 相対適応および適応外） に基づく ５ 年生存率お

よび死亡原因の比較と した。

Ⅳ． 統計解析

　 すべての統計解析は、 内視鏡的切除を受けた表在性食道癌患者の長期生存転帰および予後因子の評

価を目的と して実施した。 連続変数は中央値および四分位範囲で、 カテゴリ 変数は頻度および割合で

表現した。 群間比較には、 連続変数に対してはMann-WhitneyのU検定、 カテゴリ 変数に対してはカ

イ二乗検定またはFisherの正確確率検定を適宜用いた。

　 全生存期間（ OS） はKaplan-Meier法によ り 推定し、 群間比較にはlog-rank検定を用いた。 OSに対

する単変量および多変量解析はCox比例ハザード 回帰モデルにより 実施した。 ハザード 比（ HR） お

よび95％信頼区間（ CI） を算出した。 単変量解析でp＜0.10の変数および臨床的に重要と 考えら れる

変数を多変量モデルに組み入れた。

　 また、 今回は死因別にKaplan-Meier法のみで死亡リ スク を検討するのではなく 、 死因別のイベン

ト 発生（ 原病死・ 他病死・ 他癌死） について競合リ スク （ com peting…risks） 解析を実施した。 各死

亡原因の累積発生関数を推定し、 群間差はGray検定によ り 評価した。 さ ら に、 他原因死亡を競合イ

ベント と して扱い、 Fine-Gray…subdistribution…hazards…modelを用いて原因別死亡のリ スク 因子を評

価した。 Subdistribution…hazard…ratios（ sHR） および95％信頼区間を算出した。

　 すべての共変量はベースライン（ 時点ゼロ、 すなわちインデッ ク ス病変に対する内視鏡治療日） で

定義した。 BMIはその時点の体重および身長から算出し、 時間依存変数と しては扱わなかった。 フォ

ローアッ プ期間中のBMIの変化、再発、および追加治療は時間依存共変量と してモデル化しなかった。

　 統計解析はIBM…SPSS…Statistics…Ver.…29（ 日本アイ ・ ビー・ エム） およびEZR（ 自治医科大学附属

さ いたま医療センター、 日本） を用いて実施した。 すべての検定は両側検定と し 、 p値＜0.05を統計

学的有意と した。

結　 　 　 　 　 果

Ⅰ． 患者背景

　 2008年３ 月から 2024年３ 月までに、表在性食道癌476例に対して内視鏡治療が施行された。このう ち、

2008年３ 月から 2020年３ 月までに治療さ れた326例が５ 年生存率の評価対象と なり 、 追跡不十分のた

め７ 例が除外さ れた。 その結果、 最終的に319例が生存解析に含まれた。 図１ に本研究における患者

選択および組み入れのフローチャート を示す。
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　 患者の平均年齢および中央値はそれぞれ69歳および70歳であった。 男性281例、 女性38例であった。

82病変は同時性または異時性の多発病変であり 、 一部の患者では複数の適応区分にまたがる病変を有

していた。 前述の通り 、 各患者の予後はインデッ ク ス病変に基づいて評価され、 インデッ ク ス病変に

対する内視鏡治療日を基準時点と した。 適応外病変を含む319例全体の平均追跡期間は94か月（ 中央

値89か月） であった。

　 319例中、 287例が治癒切除を達成しており 、 その内訳は絶対適応236例、 相対適応51例であった。

残り の32例は非治癒切除（ 適応外） 病変であった。 内視鏡治療適応別の患者背景は表１ に示す。

Ⅱ． 治療成績および予後

　 ESDによ る一括完全切除率は高く 、 広範囲病変であっても 遺残や局所再発はほと んど認めら れな

かった。 側方断端陽性または判定不能は、 絶対適応、 相対適応、 適応外病変でそれぞれ10％、 14％、

12％に認められた。 しかしこれらの症例においても 、 アルゴンプラズマ凝固法や再ESDなどの追加内

視鏡治療により 治癒が得られた。

Ⅲ． 死亡の解析

①５ 年生存率および死亡原因

　 表２ に適応外を含む全内視鏡治療例の治療適応カテゴリ ー別の死亡原因を示す。

　 ５ 年以内に全319例中36例が死亡した。

　 治癒切除群では食道癌による死亡は認められず、 ５ 年原因特異的生存率（ CSS） は100％であった。

図1 　 本研究の患者フ ローチャ ート

図 本研究の患者
フローチャート
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内視鏡治療適応カテゴリ ー 治癒切除 非治癒切除

適応外

（ n= 32）

合計

（ N= 319）背景因子
絶対適応

（ n= 235）

相対適応

（ n= 52）

年齢（ 年） 中央値（ IQR） 70.0（ 63.0− 75.0） 71.0（ 65.0− 76.8） 75.0（ 68.3− 77.0） 70.0（ 64.0− 76.0）

性別 男性 210（ 89% ） 42（ 81% ） 29（ 91% ） 281（ 88% ）

n（ % ） 女性 25（ 11% ） 10（ 19% ） ３（ ９ % ） 38（ 12% ）

BM I、 kg/㎡ 中央値（ IQR） 22.3（ 20.0− 24.8） 21.0（ 19.6− 23.3） 22.1（ 19.5− 24.1） 22.0（ 19.9− 24.6）

BM I

WHO分類別

n（ % ）

やせ： ＜18.5 34（ 14% ） ６（ 12% ） ７（ 22% ） 47（ 15% ）

正常： 18.5− 24.9 151（ 64% ） 38（ 73% ） 22（ 69% ） 211（ 66% ）

肥満： ≥25.0 50（ 21% ） ８（ 15% ） ３（ ９ % ） 61（ 19% ）

喫煙歴

n（ % ）

Never 38（ 16% ） 10（ 19% ） ７（ 22% ） 55（ 17% ）

Form er 129（ 55% ） 18（ 35% ） 12（ 38% ） 159（ 50% ）

Current 68（ 29% ） 22（ 42% ） 12（ 38% ） 102（ 32% ）

不明 ０（ ０ % ） ２（ ４ % ） １（ ３ % ） ３（ １ % ）

飲酒歴

n（ % ）

あり 193（ 82% ） 38（ 73% ） 26（ 81% ） 257（ 81% ）

なし 42（ 18% ） 11（ 21% ） ５（ 16% ） 58（ 18% ）

不明 ０（ ０ % ） ３（ ６ % ） １（ ３ % ） ４（ １ % ）

腫瘍存在部位

n（ % ）

Ce ９（ ４ % ） ３（ ６ % ） ２（ ６ % ） 14（ ４ % ）

Ut 35（ 15% ） ６（ 12% ） ６（ 19% ） 47（ 15% ）

M t 138（ 59% ） 29（ 56% ） 15（ 47% ） 182（ 57% ）

Lt 43（ 18% ） 11（ 21% ） ７（ 22% ） 61（ 19% ）

A e 10（ ４ % ） ３（ ６ % ） ２（ ６ % ） 15（ ５ % ）

腫瘍組織型

n（ % ）

扁平上皮癌 230（ 98% ） 50（ 98% ） 30（ 94% ） 310（ 97% ）

腺癌 ５（ ２ % ） ２（ ２ % ） ２（ ６ % ） ９（ ３ % ）

腫瘍深達度

n（ % ）

M1/M2 235（ 100% ） ０（ ０ % ） ５（ 16% ） 240（ 75% ）

M3 ０（ ０ % ） 37（ 71% ） ５（ 16% ） 42（ 13% ）

SM1 ０（ ０ % ） 15（ 29% ） ６（ 19% ） 22（ ７ % ）

SM2 ０（ ０ % ） ０（ ０ % ） 16（ 50% ） 16（ ５ % ）

リ ンパ管・

脈管浸潤

n（ % ）

陰性 235（ 100% ） 52（ 100% ） 19（ 59% ） 299（ 94% ）

陽性 ０（ ０ % ） ０（ ０ % ） 13（ 41% ） 20（ ６ % ）

水平断端（ HM）

n（ % ）

陰性 211（ 90% ） 45（ 87% ） 26（ 81% ） 282（ 88% ）

陽性・ 判定不能 24（ 10% ） ７（ 13% ） ６（ 19% ） 37（ 12% ）

深部断端（ VM）

n（ % ）

陰性 235（ 100% ） 52（ 100% ） 28（ 88% ） 315（ 99% ）

陽性・ 判定不能 ０（ ０ % ） ０（ ０ % ） ４（ 13% ） ４（ １ % ）

同時・ 異時性多発

n（ % ）

あり 76（ 32% ） 15（ 29% ） ７（ 22% ） 98（ 31% ）

なし 159（ 68% ） 37（ 71% ） 25（ 78% ） 221（ 69% ）

最大腫瘍径

（ ㎜）
中央値（ IQR） 20.0（ 12.0− 30.0） 22.0（ 15.0− 28.0） 23.0（ 16.3− 40.0） 20.0（ 13.0− 30.0）

術後経過

観察期間（ 月）
中央値（ IQR）

92.0

（ 67.0− 121.0）

88.0

（ 62.0− 121.8）

79.0

（ 48.5− 98.8）

89.0

（ 65.0− 120.0）

表1 　 本研究の解析対象と なっ た食道表在癌患者における背景因子
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この群で認められた26例の死亡原因は、 他癌死と 非癌性疾患による死亡が同数であった。 一方、 非治

癒切除群では６ 例が食道癌で死亡し、 ５ 年CSSは81％であった。 さ らに、 他癌死が２ 例、 非癌死が２

例認められた。 内視鏡治療適応カテゴリ ー別の原病死（ 食道癌死） の生存曲線（ すなわちCSS） を図

２ に示す。 CSSは３ 群間で有意差が認められた（ log-rank検定、 p＜0.001）。 群間比較でも適応外群の

治癒切除群 非治癒切除群

適応外

（ n＝32）

合計

（ N＝319）全治癒切除例

（ n＝287）

絶対適応群

（ n＝235）

相対適応群

（ n＝52）

全死亡原因による

５ 年以内死亡、 n（ ％）
26（ ９ ％） 18（ ８ ％） ８ （ 15％） 10（ 31％） 36（ 11％）

原疾患（ 食道癌） による

５ 年以内死亡、 n（ ％）
０ （ ０ ％） ０ （ ０ ％） ０ （ ０ ％） ６ （ 19％） ６ （ ２ ％）

他癌死による

５ 年以内死亡、 n（ ％）
13（ 50％） 10（ ４ ％） ３ （ ６ ％） ２ （ ６ ％） 15（ ５ ％）

他病死（ 癌以外） による

５ 年以内死亡、 n（ ％）
13（ 50％） ８ （ ３ ％） ５ （ 10％） ２ （ ６ ％） 15（ ５ ％）

全死亡原因による

５ 年生存率
91％ 92％ 85％ 69％ 89％

原疾患による ５ 年生存率 100％ 100％ 100％ 81％ 98％

表2 　 内視鏡治療適応カ テゴリ ー別の5 年生存率および死因（ 2 0 0 8 − 2 0 2 0 ）

図2 　 内視鏡治療適応カ テゴリ ー別の原病死による 生存曲線
図 内視鏡治療適応カテゴリー別の原病死による生存曲線

絶対適応
相対適応
適応外
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CSSは、 絶対適応群（ p＜0.001） および相対適応群（ p＜0.001） と 比較して有意に低かった。

　 内視鏡治療適応カテゴリ ー別の全死亡原因での生存曲線を図３ に示す。 全死因生存率は３ 群間で有

意な差が認められた（ log-rank検定、 p＜0.001）。 群間比較では、 絶対適応群と 相対適応群の間に有意

差は認められなかった（ p＝0.109） が、 適応外群の全生存率は、 絶対適応群（ p＜0.001） および相対

適応群（ p＝0.021） と 比較して有意に低かった。

②死亡原因別の競合リ スク解析

　 治癒切除群では食道癌関連死が認められなかったため、 食道癌以外の死亡の累積発生を適切に評

価する目的で競合リ スク 解析を用いた。 食道癌死と 他原因死と の競合リ スク を考慮し 、 Fine-Gray…

subdistribution…hazards…modelを用いて累積発生関数を推定した。 内視鏡切除適応別に層別化した食

道癌死および他癌・ 非癌死の累積発生関数を図４ に示す。 絶対適応群および相対適応群のいずれにお

いても 、 ５ 年間の追跡期間中、 食道癌特異的死亡の累積発生率は０ ％のままであった（ 図４ の実線だ

がイベント 発生は無いため０ のまま見えない）。 一方、 食道癌以外の死亡（ 他癌死および非癌死） の

発生率は時間と と も に増加した（ 図４ の点線）。 追跡期間中に食道癌死が発生しなかったため、 食道

癌死に対するGray検定は実施しなかった。

　 同様の解析を、 適応外を含む全内視鏡治療症例に於いて、 治癒切除群と 非治癒切除群の間で比較検

討した（ 図５ ）。 非治癒切除群では、 食道癌特異的死亡の累積発生率は治療後早期に上昇し 、 その後

も 上昇し続けた（ 図５ 、 オレンジの実線）。 これは治癒切除群と 比較して疾患特異的死亡リ スク が著

図3 　 内視鏡治療適応カ テゴリ ー別の全死因による生存曲線
図 内視鏡治療適応カテゴリー別の全死因による生存曲線

絶対適応
相対適応
適応外
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図4 　 内視鏡治療適応群における適応カ テゴリ ー別死亡イ ベント 発生

図5 　 全症例における治癒切除群vs 非治癒切除群の死亡イ ベント 発生

図 内視鏡治療適応群における適応カテゴリー別死亡イベント発生

適応病変
適応外病変
実線：食道癌死（原病死）
破線：他癌死・他病死（食道癌以外の死亡）

図 全症例における治癒切除群 YV非治癒切除群の死亡イベント発生

適応病変
適応外病変
実線：食道癌死（原病死）
破線：他癌死・他病死（食道癌以外の死亡）
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し く 高いこ と を示している 。 治癒切除群と 適応外群で層別化した食道癌死および他癌・ 非癌死の累

積発生関数を示すと 、 食道癌特異的死亡の累積発生率は群間で有意に異なっていた（ Gray検定、 p＜

0.001）。

③治癒切除群における死亡リ スク因子

　 治癒切除を達成した患者における死亡リ スク 因子を同定するため、 Cox比例ハザード モデルによる

単変量および多変量解析を実施した（ 表３ ）。 単変量解析では、 低BMIおよび高齢が全生存期間の不

良と 有意に関連していた。 多変量解析では、 年齢および性別で調整後も 、 低BMIは独立した死亡予測

因子であった（ BMI…１ kg/㎡低下あたり のハザード 比： 0.86、95% …CI： 0.73− 0.98、p＝0.021）。 さ らに、

WHO分類に基づき、 BMIをやせ（ ＜18.5）、 正常（ 18.5− 24.9）、 肥満（ ≥25.0） の３ 群に分類し、 カテ

ゴリ 変数と しても解析を行った。 その結果、 低BMI群は他の２ 群と 比較して有意に予後不良であった

（ 表４ ）。

　 これらの結果は、 食道表在癌が治癒した患者においては、 予後は癌関連因子より も全身状態や生理

的予備能に強く 依存するこ と を示している。

変　 　 　 数
単変量解析 多変量解析

ハザード 比（ 95% …C.I.） P値 ハザード 比（ 95% …C.I.） P値

年齢（ １ 歳増加毎） 1.08（ 1.03− 1.13） 0.003 1.09（ 1.03− 1.15） 0.002

BM I（ １ kg/㎡増加毎） 0.86（ 0.76− 0.98） 0.021 0.86（ 0.75− 0.98） 0.021

性： 男性…vs.…女性 1.70（ 0.40− 7.18） 0.473 2.65（ 0.60− 11.70） 0.199

内視鏡治療： 相対適応…vs.…絶対適応 2.13（ 0.93− 4.89） 0.076 2.04（ 0.87− 4.75） 0.100

同時性・ 異時性多発： あり …vs.…なし 1.37（ 0.62− 3.03） 0.430

変　 　 　 数
単変量解析 多変量解析

ハザード 比（ 95% …C.I.） P値 ハザード 比（ 95% …C.I.） P値

年齢（ １ 歳増加毎） 1.08（ 1.03− 1.13） 0.003 1.09（ 1.03− 1.15） 0.002

BM I： やせ…vs.…正常 0.35（ 0.15− 0.83） 0.017 0.30（ 0.13− 0.72） 0.007

BM I： やせ…vs.…肥満 0.31（ 0.09− 1.04） 0.058 0.30（ 0.09− 0.99） 0.049

性： 男性…vs.…女性 1.70（ 0.40− 7.18） 0.473 2.48（ 0.56− 10.99） 0.231

内視鏡治療： 相対適応…vs.…絶対適応 2.13（ 0.93− 4.89） 0.076 2.28（ 0.98− 5.29） 0.056

同時性・ 異時性多発： あり …vs.…なし 1.37（ 0.62− 3.03） 0.430

CI,…conf idence…interval； BM I,…body…mass…index

CI,…conf idence…interval； BM I,…body…mass…index

表3 　 内視鏡的治癒切除群における全死亡原因に関する単変量および多変量解析

表4 　 内視鏡的治癒切除群における全死亡原因に関する単変量および多変量解析（ W H O分類別BM I）



50

④治癒切除群におけるBMIと 死亡の関連

　 次に、 主要評価対象である治癒切除群において、 BMIと 死亡（ 全死因） の関連を検討した。 患者は

WHO分類に基づき、 BMIをやせ（ ＜18.5）、 正常（ 18.5− 24.9）、 肥満（ ≥25.0） の３ 群に分類した。 ま

ずKaplan-Meier法により 全生存期間（ OS） を評価したと こ ろ（ 図６ ）、 BMI群間で有意差が認められ

た（ log-rank検定、p＝0.028）。ペア比較では、やせ群は正常BMI群（ p＝0.013） および肥満群（ p＝0.043）

と 比較して有意に予後不良であったが、 正常BMI群と 肥満群の間には有意差は認められなかった（ p

＝0.852）。 すなわち、 やせ（ 低BMI） は治癒切除群においてOS不良と 有意に関連していた（ 図６ 、 青

の実線）。

　 本群では食道癌死が認められず、 死亡は他原因によるものであったため、 競合リ スク 解析を用いて

BMIと 非食道癌死と の関連をさ らに評価した。 累積発生関数を推定し、 Fine-Grayモデルによ り BMI

と 非癌死亡の関連を検討した。 BMI別に層別化した非癌死および食道癌・ 他癌死の累積発生関数を示

すと 、 非癌死の累積発生率はBMI群間で有意に異なっていた（ Gray検定、 p＝0.033）。 ペア比較では、

やせ群は正常BMI群と 比較して有意に高い累積発生率を示した（ p＝0.038） が、 やせ群と 肥満群（ p

＝0.250）、正常BMI群と 肥満群（ p＝1.000） と の間には有意差は認められなかった。すなわち、やせ（ 低

BMI） は非癌死の累積発生率上昇と 有意に関連していた（ 図７ 、 青の実線）。

　 これらの結果は、 治癒的内視鏡切除後の患者において、 BMIは食道癌特異的予後を規定する因子と

いう よ り も 、 全身の生理的予備能や非癌死に対する脆弱性を反映する指標と して機能しているこ と を

示している。

図6 　 治癒切除群におけるBM Iカ テゴリ ー別生存曲線（ 全死因）
図 治癒切除群における%0 ,カテゴリー別生存曲線（全死因）
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Ⅳ． 副次評価項目： 適応外を 含む全内視鏡治療症例における 死亡解析

　 次に、 治癒切除および非治癒切除（ 適応外） を含む319例全体を対象と して、 全死亡および死亡原

因別に死亡リ スク 関連因子を検討した。

　 患者は複数の相互排他的な死因に曝露されるため、 まずFine-Grayモデルを用いた競合リ スク 解析

を実施した。 このモデルにおいて、 治療適応カテゴリ ー別（ 治癒vs非治癒） 検討では、 前述の通り 非

治癒切除群の食道癌特異的死亡の累積発生率と 強く 関連していた（ 図５ ）。適応外病変を有する患者は、

治癒切除群と 比較して食道癌関連死亡のsHRが著し く 高かった。

　 一方、 BMIは食道癌特異的死亡と は関連していなかった。 こ れに対して、 低BMI（ やせ） はFine-

Grayモデルにおいて非癌死亡の累積発生率上昇と 有意に関連しており （ 図８ ）、 本コホート における

長期死亡リ スク 因子は腫瘍生物学的因子より も宿主要因に依存しているこ と が示唆された。BMI別（ や

せ＜18.5、 正常18.5− 24.9、 肥満≥25.0） に層別化した非癌死（ 実線： 関心イベント ） および食道癌・

他癌死（ 破線： 競合イベント ） の累積発生関数を示すと 、 非癌死の累積発生率はBMI群間で有意差を

示した（ Gray検定、p＝0.017）。ペア比較では、やせ群は正常BMI群と 比較して有意に高値を示した（ p

＝0.021） が、 やせ群と 肥満群（ p＝0.169）、 正常BMI群と 肥満群（ p＝1.000） の間には有意差は認め

られなかった。

　 さ ら に、 他病死（ 非癌死） に対する生存を評価するためKaplan-Meier曲線を作成したと こ ろ（ 図

９ ）、 やせ群は肥満群と 比較して有意に非癌関連生存率が低かった（ log-rank検定、 p＝0.0026）。 ５ 年

図7 　 治癒切除群におけるBM Iカ テゴリ ー別他病死（ 非癌死） イ ベント 発生図 治癒切除群における%0 ,カテゴリー別他病死（非癌死）イベント発生

実線：食道癌死（原病死）
破線：他癌死・他病死（食道癌以外の死亡）
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図8 　 全症例におけるBM Iカ テゴリ ー別死亡イ ベント 発生

図9 　 全症例におけるBM Iカ テゴリ ー別の他病死による生存曲線

図 全症例における%0 ,カテゴリー別死亡イベント発生

実線：食道癌死（原病死）
破線：他癌死・他病死（食道癌以外の死亡）

図 全症例における%0 ,カテゴリー別の他病死による生存曲線
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非癌関連生存率は、 やせ群89.1％、 正常BMI群96.9％、 肥満97.6％であった。 ３ 群間で有意差が認め

られ（ log-rank検定、 p＝0.026）、 ペア比較ではやせ群は正常BMI群と 比較して有意に予後不良であっ

た（ p＝0.011）。 やせ群と 肥満群の差は有意水準には達しなかった（ p＝0.075）。 正常BMI群と 肥満群

の間には有意差は認めら れなかった（ p＝0.952）。 最終的に、 BMIと 全死亡と のKaplan-Meier曲線は

図10のよ う になり 、 こ ちら も有意差があり （ log-rank検定、 p＝0.002）、 低体重群はそれぞれ正常体重

群（ p= 0.0034） および肥満群（ p= 0.303） と 比べ有意に予後不良であった。 正常体重群と 肥満群と の

間には、 生存率に有意差は無かった（ p= 1.000）。

　 内視鏡治療カテゴリ ー別のKaplan-Meier曲線は図11に示す。 非治癒切除群は治癒切除群と 比較し

て全生存率が有意に不良であった（ log-rank検定、 p＜0.001）。

　 最後に、 全死亡の独立リ スク 因子を同定するため、 Cox比例ハザード モデルによる単変量および多

変量解析を実施した。 全コホート において、 BMIは連続変数およびカテゴリ 変数のいずれと して扱っ

た場合でも 、 低値であるほど全死亡リ スクが有意に高かった。 この関連は年齢および治療適応区分で

調整後も一貫して認められた。 また、 非治癒切除も全死亡の独立予測因子であった（ 表５ 、 ６ ）。

図1 0 　 全症例におけるBM Iカ テゴリ ー別の全死因による生存曲線
図 全症例における%0 ,カテゴリー別の全死因による生存曲線
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変　 　 　 数
単変量解析 多変量解析

ハザード 比（ 95% …C.I.） P値 ハザード 比（ 95% …C.I.） P値

年齢（ １ 歳増加毎） 1.07（ 1.02− 1.12） 0.002 1.07（ 1.02− 1.12） 0.005

BM I（ １ kg/㎡増加毎） 0.85（ 0.76− 0.94） 0.002 0.85（ 0.76− 0.94） 0.002

性： 男性…vs.…女性 2.39（ 0.57− 9.93） 0.232 2.68（ 0.64− 11.21） 0.177

内視鏡治療： 治癒切除…vs.…非治癒切除 4.01（ 1.93− 8.33） ＜0.001 3.06（ 1.46− 6.44） 0.003

同時性・ 異時性多発： あり …vs.…なし 1.14（ 0.57− 2.29） 0.704 ─ ─

変　 　 　 数
単変量解析 多変量解析

ハザード 比（ 95% …C.I.） P値 ハザード 比（ 95% …C.I.） P値

年齢…（ 1歳増加毎） 1.07（ 1.02− 1.12） 0.002 1.07（ 1.02− 1.11） 0.005

BM I:…やせ…vs.…正常 0.32（ 0.15− 0.66） 0.002 0.33（ 0.16− 0.68） 0.003

BM I:…やせ…vs.…肥満 0.28（ 0.10− 0.79） 0.017 0.33（ 0.11− 0.95） 0.039

性:…男性…vs.…女性 2.39（ 0.57− 9.93） 0.232 2.45（ 0.58− 10.27） 0.221

内視鏡治療:…治癒切除…vs.…非治癒切除 4.01（ 1.93− 8.33） ＜0.001 2.98（ 1.40− 6.32） 0.005

同時性・ 異時性多発:…あり …vs.…なし 1.14（ 0.57− 2.29） 0.704 ─ ─

CI,…conf idence…interval； BM I,…body…mass…index

CI,…conf idence…interval； BM I,…body…mass…index

表5 　 内視鏡治療さ れた全症例における全死亡原因に関する単変量および多変量解析

表6 　 内視鏡治療さ れた全症例における全死亡原因に関する単変量および多変量解析（ W H O分類別BM I）

図1 1 　 全症例における治療適応カ テゴリ ー別生存曲線（ 全死因）

図 全症例における治療適応カテゴリー別生存曲線（全死因）

適応病変
適応外病変
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Ⅴ． 非治癒内視鏡切除例における再発および追加治療

　 非治癒切除例の全例に対して、 化学放射線療法または手術などの追加治療が推奨された。 32例の非

治癒切除患者のう ち、 21例が予防的追加治療を受け、 11例は高齢、 併存疾患、 または患者希望によ

り 治療を受けなかった。 治療を受けた症例の内訳は、 CRT…13例、 手術５ 例、 放射線単独３ 例であり 、

CRT群で４ 例、 手術群で２ 例が食道癌死と なった。 未治療の11例のう ち２ 例にリ ンパ節転移が発生

したが、 追加治療（ １ 例はCRT、 も う １ 例は重粒子線治療） によ り いずれも 完全寛解を達成し、 現

在も生存している。

考　 　 　 　 　 察

　 本研究に先立ち、 以前も報告した後ろ向きコホート 解析において、 低BMIおよび高齢が５ 年以内死

亡のリ スク因子である可能性を見出していた。 これらの予備的知見を受け、 本臨床的に重要な課題を

より 厳密に評価するため、 患者登録および長期フォローアッ プを継続した。 今回の後ろ向きコホート

と 前向きコホート を統合したambispective…cohortにおいて、 多変量解析の結果、 低BMIおよび高齢

が予後不良の独立予測因子であるこ と が確認された。 さ らに、 Fine-Grayモデルを用いた競合リ スク

解析により 、 低BMIは非癌関連死亡の累積発生率増加と 特異的に関連する一方、 食道癌特異的死亡に

は有意な影響を及ぼさないこ と が示された。

　 肥満は一般にBMI…25以上と 定義さ れる一方で、 BMI…18.5未満は低体重（ やせ） の標準的定義と し

て広く 認識されつつある。 低体重、 正常体重、 肥満の３ 群に層別化した解析により 、 低体重は特に非

癌関連死亡において有意な予後因子であるこ と が明らかと なった。 この差異は競合リ スク 解析の枠組

みにより 明確化され、 宿主要因による脆弱性と 腫瘍関連致死性を分離して評価するこ と が可能と なっ

た。

　 適応内病変においては、 他癌死および非癌死はほぼ同頻度で発生していた。 飲酒や喫煙と いった生

活習慣因子は多く の患者に共通して認められ、 識別因子と しての有用性は限定的であった。 一方、 近

年、 サルコペニアやフレイルがさまざまな疾患における予後不良因子と して報告されており 、 本研究

結果も こ の概念を支持するも のである。 Fine-Gray解析の結果は、 BMIが腫瘍の悪性度ではなく 、 フ

レイルや生理的予備能の代替指標と して機能しているこ と を示唆している。

　 BMIは内視鏡治療時点で評価されたが、 治療後あるいは他疾患・ 他癌に対する手術などの追加治療

後に体重減少を来す症例がしばしば認められた。 これらの患者は特に慎重なフォローアッ プを要する

可能性がある。 高齢も 予後不良と 関連していたが、 そのハザード 比は比較的小さ く （ HR…1.09、 95% …

CI…1.03− 1.15）、 暦年齢より も栄養状態の方が臨床的影響は大きい可能性が示唆された。

　 適応外病変も含めた全コホート における予後は内視鏡治療適応区分により 有意に異なり 、 非治癒切

除例では主に疾患特異的死亡により 不良であった。 Fine-Grayモデルでは、 治療適応区分は食道癌特

異的死亡と 強く 関連していた一方、 BMIは関連しておらず、 腫瘍関連リ スク と 宿主関連リ スクが異な

る経路で作用しているこ と が示された。 絶対適応と 相対適応の間には有意差は認められなかったが、

この分類は内視鏡切除後の病理所見に基づく ものである 。 実臨床では、 臨床的にM3/SM1と 診断され
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た病変が、 脈管侵襲の存在により 最終的に適応外と 再分類されるこ と がある。 このよう な症例におけ

る追加治療後の転帰評価の方が、 より 臨床的意義が高い可能性がある。

　 臨床的SM（ cT1b） 病変に対する診断的ESDの増加や、 化学放射線療法（ CRT） や光線力学療法な

どの救済治療の利用可能性を背景と して、 内視鏡的切除される適応外病変は今後さらに増加する可能

性がある。 本研究に参加した３ 施設はいずれも放射線治療が可能な地域中核施設であり 、 選択バイア

スは最小限に抑えられていると 考える。

　 内視鏡的治癒切除症例に於いては、疾患特異的転帰（ CSS） は極めて良好であったにもかかわらず、

絶対適応および相対適応病変の５ 年生存率（ それぞれ92％、 86％） は、 早期胃癌や大腸癌の内視鏡治

療成績と 比較して低値であった。 例えば、 全国および多施設コホート データと 一致して、 脈管侵襲を

伴わない分化型pT1aおよびpT1b1（ ＜500μm） を含む早期胃癌の標準的内視鏡適応病変では、 ５ 年

疾患特異的生存率は99.5％、 全生存率は約93.9％と 極めて良好である 14）。 同様に、 浅い粘膜下層浸潤

（ ＜1,000μm） かつ脈管侵襲陰性の早期大腸癌でも 、 無再発生存率は97％を超える良好な長期成績が

報告されている 15）。 この差異は、 食道癌患者における生活習慣関連リ スク 因子（ 飲酒・ 喫煙） と それ

が引き起こす重複癌や併存疾患が高頻度であるこ と が影響しているこ と は想像に難く ない。 実際、 治

癒切除症例の中に、 頭頸部癌、 胃癌、 その他の悪性腫瘍による死亡が多く 認められた。

　 本研究は、 表在性食道癌に対して治癒的内視鏡切除を達成したにもかかわらず、 相当数の患者が食

道癌以外の原因で、 しかも比較的早期に死亡すると いう 臨床的懸念に基づいて実施された。 そして今

回の研究結果は、 特に低体重やフレイル患者において、 非癌関連死亡が長期予後を規定する主要因で

あるこ と を示し、 この懸念を直接的に裏付けるものであり 、 内視鏡治療により 治癒した表在性食道癌

患者が食道癌以外の原因で死亡するこ と が多いと いう 我々の仮説を支持する 。 先行研究においても 、

表在性食道癌に対する治癒的ESD後の疾患特異的生存率は良好である一方、 全生存率は併存疾患や他

癌など原疾患以外の要因に強く 影響されるこ と が示されている 13）。

　 内視鏡治療適応内病変の患者においては、 ５ 年以内の死亡の約半数が食道癌以外の他癌によるもの

であり 、 新規発症の肺癌や頭頸部癌がその多く を占めていた。 一方で系統的解析は行っていないもの

の、 リ ンパ節評価のためのサーベイランス CTにより 偶発的に肺癌や膵癌と いった高致死性悪性腫瘍

が早期に発見され、 外科的根治切除が可能と なった症例も存在した。 これらの観察から 、 リ ンパ節転

移リ スク が低い絶対適応患者においても 、 胸部を含むサーベイランスCTは有用である可能性が示唆

される。 また、 現行ガイド ラ インでは年１ 回の内視鏡フォローが推奨されているが、 高リ スク 患者で

はより 短い間隔での観察が必要と なる可能性がある。

　 本研究では、 低BMIは他原因死亡の不良予後と 有意に関連していた一方で、 正常体重と 肥満と の間

には有意差は認められなかった。 これらの結果は、 本患者集団においては肥満より も低体重の方が非

癌死亡の重要な決定因子である可能性を示唆している。 低体重患者における不良転帰にはいく つかの

機序が考えられる。 低BMIはしばしばフレイル、 サルコペニア、 栄養障害の代替指標と され、 これら

はいずれも 併存疾患、 感染症、 治療関連有害事象への脆弱性増加と 関連している 16）〜18）。 さ ら に、 低

体重患者は生理的予備能が限られているため、 長期フォローアッ プ中の非癌死亡に対する感受性が高



57

い可能性がある 19）， 20）。

　 一方、 過体重および肥満患者では、 正常体重患者と 比較して非癌関連生存の低下は認められなかっ

た。 一見すると これは直感に反する結果であるが、 腫瘍学および非腫瘍学領域で報告されている 「 肥

満パラ ド ッ ク ス 」 と 一致する所見である 21）， 22）。 こ の現象の機序は完全には解明さ れていないが、 栄

養予備能や筋肉量の維持が部分的に寄与している可能性がある。

　 以上より 、 ベースラインの栄養状態は癌進行と は無関係な長期予後を予測する上で臨床的に重要で

あるこ と が示された。特に低体重患者においては、栄養状態および生理機能の慎重な評価と 最適化が、

他原因死亡の低減および全体予後の改善につながる可能性がある。

　 本研究の強みと しては、 比較的大規模なコホート と 長期フォローアッ プにより 、 全生存のみならず

原因別死亡を含めた包括的評価が可能であった点が挙げられる。疾患特異的死亡、他癌死、非癌死（ 他

病死） を個別に解析するこ と で、 従来の全生存解析を超えた詳細かつ臨床的に有用な予後評価を提供

している。 また、 治療適応カテゴリ ーと BMIを組み合わせた評価により 、 食道表在癌に対する内視鏡

治癒切除後の栄養状態の予後的意義に関する新たな知見を提示した。

　 一方で、 いく つかの限界も存在する。 本研究には後ろ向きコホート が含まれており 、 選択バイアス

や未測定交絡の影響を受けている可能性がある。BMIはベースライン時のみ評価されており 、フォロー

アッ プ中の栄養状態、 体組成、 サルコペニアの経時的変化を十分に反映していない。 疾患特異的死亡

イベント 数が比較的少ないため、 サブグループ解析の統計的検出力が制限された可能性がある。 さ ら

に、 研究期間中（ 研究初期と 最近） の内視鏡診断と 治療技術の進歩の差異が、 患者分類や転帰に影響

を及ぼした可能性もある。

　 BMIはベースラインでのみ評価され、 時間依存共変量と しては扱われなかった。 そのため、 栄養状

態の経時的変化、 再発、 追加治療などはリ スク モデルに組み込まれておらず、 一定の誤分類が生じた

可能性がある。 しかしながら 、 ベースラインBMIは全死亡および非癌死亡の独立した強力な予測因子

であり 、 フレイルおよび生理的予備能の簡便かつ臨床的に実用的な代替指標と なり 得るこ と が示され

た。

本 研 究 の 結 語

　 食道表在癌に対する内視鏡的治癒切除後の疾患特異的生存は極めて良好であったが、 全生存は原疾

患と は無関係な死亡に大きく 影響されていた。 この影響は特に低BMI患者において顕著であった。
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心不全地域連携の調査

鳥取大学医学部循環器・ 内分泌代謝内科学分野　 　 衣　 笠　 良　 治

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 同　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 中　 村　 研　 介

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 同　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 平　 井　 雅　 之

背　 　 　 　 　 景

　 超高齢社会を迎えた我が国において、 心不全患者の多く は高齢かつ複雑な医療・ 介護ニーズを抱え

ており 、 急性期病院から在宅や介護施設への移行期における増悪リ スクが極めて高い １ ）。 我々はこれ

まで、鳥取県西部地区の急性期５ 病院（ 鳥取大学医学部附属病院、山陰労災病院、米子医療センター、

博愛病院、 済生会境港病院） および鳥取県西部医師会と 協働し、 急性期病院・ 地域のかかり つけ医・

介護事業所間のシームレスな連携を目指す「 心不全地域連携プログラム」 を構築・ 運用してきた。

　 前年度までの研究において、 本プログラムの導入により 地域全体の心不全再入院率が経時的に減少

するこ と を報告した２ ）（ 図１ ）。 しかし 、 限ら れた医療・ 介護資源のなかで本プログラムを今後さ ら

に効果的かつ持続的に運用していく ためには、 プログラムの介入効果（ 恩恵） を最も受けやすいター

ゲッ ト 層を明確にする必要がある。

目　 　 　 　 　 的

　 前年度の研究成果を発展させ、 医療と 介護の複合的なサポート を要する 「 脆弱な患者層」 に対する

本プログラムの有効性を検証する。 具体的には、 介護保険制度において「 要支援」 または「 要介護」

認定を受けた心不全患者に対する本地域連携プログラムが、 臨床転帰（ 全死亡および心不全再入院）

に与える影響を明らかにするこ と を目的と する。

図1 　 鳥取大学医学部附属病院における心不全再入院率の推移

令和７年度事業報告「心不全地域連携の調査」 

鳥取大学医学部循環器・内分泌代謝内科学分野 

衣笠良治 中村研介 平井雅之 

 
背景：超高齢社会を迎えた我が国において、心不全患者の多くは高齢かつ複雑な医療・介護
ニーズを抱えており、急性期病院から在宅や介護施設への移行期における増悪リスクが極
めて高い 1。我々はこれまで、鳥取県西部地区の急性期 5 病院（鳥取大学医学部附属病院、
山陰労災病院、米子医療センター、博愛病院、済生会境港病院）および鳥取県西部医師会と
協働し、急性期病院・地域のかかりつけ医・介護事業所間のシームレスな連携を目指す「心
不全地域連携プログラム」を構築・運用してきた。 
前年度までの研究において、本プログラムの導入により地域全体の心不全再入院率が経時
的に減少することを報告した 2（図 1）。しかし、限られた医療・介護資源のなかで本プログ
ラムを今後さらに効果的かつ持続的に運用していくためには、プログラムの介入効果（恩恵）
を最も受けやすいターゲット層を明確にする必要がある。 
 
目的：前年度の研究成果を発展させ、医療と介護の複合的なサポートを要する「脆弱な患者
層」に対する本プログラムの有効性を検証する。具体的には、介護保険制度において「要支
援」または「要介護」認定を受けた心不全患者に対する本地域連携プログラムが、臨床転帰
（全死亡および心不全再入院）に与える影響を明らかにすることを目的とする。 
 
図 1. 鳥取大学医学部附属病院における心不全再入院率の推移 

プログラム開始前（2017-2018 年）と比べて、プログラム導入後（2019-2022 年）、経年的
に心不全の再入院が有意に減少している 
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　 プログラム開始前（ 2017− 2018年） と 比べて、 プログラム導入後（ 2019− 2022年）、 経年的に心不

全の再入院が有意に減少している

方　 　 　 　 　 法

Ⅰ． 対象患者

　 2017年から 2020年の期間、鳥取大学医学部附属病院に心不全増悪で入院し自宅退院した症例のう ち、

鳥取大学からかかり つけ医に外来フォローを依頼した症例を解析対象と した。 対象者を介護保険の認

定を受けている「 認定患者」 と 「 非認定患者」 の２ 群に分類し 2017− 2018年のプログラム実施前（ 110

例） と 2019− 2020年の実施後（ 126例） で、 退院後１ 年以内の転帰を比較した。

Ⅱ． 介入内容（ 心不全地域連携プロ グラ ム）

　 急性期病院、 かかり つけ医、 および介護施設間の移行期ケアと して、 以下の「 ３ つの柱」 に基づく

介入を実施した（ 図２ ）。

（ １ ） …標準化さ れたモニタ リ ング：…患者手帳（ 心不全手帳） を活用し 、 日々のバイタルサインや自

覚症状を記録するこ と で、 増悪の早期発見を図る。

（ ２ ） …シームレスな情報共有： …情報共有シート を活用し、 急性期病院から 地域のかかり つけ医や介

護スタッ フへ、 患者の個別の病状や管理目標を正確に伝達する。

（ ３ ） …非専門医・ 介護スタッ フへの支援：…かかり つけ医（ 非循環器専門医） や訪問看護師などの介

護スタッ フに対して、 標準化された心不全管理マニュアルを提供し、 地域全体でのケアの質を

底上げする。

図2 　 鳥取県西部医師会　 心不全地域連携パス 
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3. 評価項目と統計解析： 
主要評価項目を「全死亡」および「心不全による再入院」とした。プログラム導入前後の予
後改善効果について、介護保険認定の有無で層別化してハザード比を算出した。また、フォ
ローアップを行う医師の専門性（循環器専門医か非専門医か）や、介護サービスの利用の有
無による介入効果の違いについてもサブグループ解析を実施した。 
 
 
結果： 
患者背景として、介護保険認定患者は非認定患者と比較して高齢であり、非循環器専門医
（かかりつけ医）によるフォローアップや介護サービスの利用が有意に多かった。また、プ
ログラム導入前の解析において、介護保険認定患者は非認定患者と比べて全死亡および心
不全再入院のリスクが有意に高いハイリスク群であることが確認された。 
プログラム導入前後の転帰を比較した結果、全死亡率に有意な変化は見られなかったもの
の、介護保険認定患者においては心不全再入院が有意に減少した（ハザード比 0.323、95%CI 
0.134-0.781、p<0.05） (図 3)。この再入院の減少効果は介護保険非認定患者よりも有意に
大きく（交互作用 p<0.05）、本プログラムが介護保険認定患者に対して特異的に高い効果を
もたらすことが示された（図 4）。 
さらに詳細なサブ解析を行ったところ、再入院の減少効果は、循環器専門医ではなく「非循
環器専門医」によって管理されている患者群、および「訪問看護等の在宅の介護サービス」
を利用している患者群においてより顕著に認められた（それぞれ交互作用 p<0.05）。 
 
図 3. プログラム導入前後での心不全再入院率の推移 
 

 
プログラム導入前後の再入院率は、介護保険認定がない患者では差がなかったが、介護保険
認定者では、有意にプログラム導入後に心不全再入院が減少していた 

図3 　 プログラ ム導入前後での心不全再入院率の推移

Ⅲ． 評価項目と 統計解析

　 主要評価項目を「 全死亡」 および「 心不全による再入院」 と した。 プログラム導入前後の予後改善

効果について、 介護保険認定の有無で層別化してハザード 比を算出した。 また、 フォローアッ プを行

う 医師の専門性（ 循環器専門医か非専門医か） や、 介護サービスの利用の有無による介入効果の違い

についてもサブグループ解析を実施した。

結　 　 　 　 　 果

　 患者背景と して、 介護保険認定患者は非認定患者と 比較して高齢であり 、 非循環器専門医（ かかり

つけ医） によるフォローアッ プや介護サービスの利用が有意に多かった。 また、 プログラム導入前の

解析において、 介護保険認定患者は非認定患者と 比べて全死亡および心不全再入院のリ スクが有意に

高いハイ リ スク 群であるこ と が確認された。

　 プログラム導入前後の転帰を比較した結果、 全死亡率に有意な変化は見られなかったものの、 介護

保険認定患者においては心不全再入院が有意に減少した（ ハザード 比0.323、 95% CI…0.134− 0.781、 p

＜0.05）（ 図３ ）。こ の再入院の減少効果は介護保険非認定患者より も有意に大きく（ 交互作用p＜0.05）、

本プログラムが介護保険認定患者に対して特異的に高い効果をもたらすこ と が示された（ 図４ ）。

　 さ らに詳細なサブ解析を行ったと こ ろ、 再入院の減少効果は、 循環器専門医ではなく 「 非循環器専

門医」 によって管理されている患者群、 および「 訪問看護等の在宅の介護サービス」 を利用している

患者群においてより 顕著に認められた（ それぞれ交互作用p＜0.05）。

　 プログラム導入前後の再入院率は、 介護保険認定がない患者では差がなかったが、 介護保険認定者

では、 有意にプログラム導入後に心不全再入院が減少していた。

　 介護保険認定者、 非循環器専門医の管理、 在宅介護サービスを使用している患者群において、 プロ
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グラム導入後の再入院率低下がより 顕著であった。

考　 　 　 　 　 察

　 本研究により 、心不全地域連携プログラムは、介護保険認定を受けているよう な高齢で複雑な医療・

介護ニーズを持つ「 脆弱な患者層」 の再入院予防に極めて有効であるこ と が明らかになった。

　 日本の地域医療において、非循環器専門医（ かかり つけ医） が心不全患者を管理するケースは多く 、

また介護スタッ フは心不全の専門知識や管理に習熟していない場合がある １ ）。 本プログラムが提供し

た「 患者手帳を用いたモニタリ ング」「 標準化された情報共有」「 かかり つけ医・ 介護スタッ フ向けマ

ニュアル」 と いう ３ 本柱が多職種間の連携を強化したと 考えられる。 これにより 、 非専門医や介護現

場における標準化された心不全ケアの実践が可能と なり 、 脆弱な患者の予後改善に寄与したと 推測さ

れる。

結　 　 　 　 　 語

　 地域連携プログラムの導入は、 心不全悪化の高リ スク群である介護保険認定患者の心不全再入院を

減少させる。 かかり つけ医と 介護スタッ フの協働による標準化されたケアは、 地域で暮らす脆弱な心

不全患者を支える上で不可欠である。

図 4. フォローアップ医や介護サービス利用の有無によるプログラム効果の違い 
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