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はじめに

　人口の高齢化に伴い高齢者において多発する入浴中の
突然死（いわゆる入浴死）は深刻な社会問題となってい
る．われわれも入浴死の発生予防策を検討するため，鹿

児島県における入浴死の実態調査を2006年から継続的に
おこなっている1-5）．2006～2007年の調査1-2）では冬季に
おいて高齢者に好発すること，2008年の調査3）では入浴
死は特に低い気温と関連が深く，平均気温が10℃未満の
日に多いこと，2009年の調査4）では最高気温15℃未満，

2011年における鹿児島県の浴室内突然死例の検討

－死後CT検査導入による検案時の死因判定の変化について－

吾郷　一利 1），林　敬人 1），吾郷　美保子 1），原田　朋幸 2），小片　守 1）

1）鹿児島大学大学院医歯学総合研究科社会・行動医学講座法医学分野
2）第十管区海上保安本部鹿児島海上保安部指宿海上保安署

（原稿受付日　2012年10月20日）

Sudden Death in the Bath in Kagoshima Prefecture in 2011
－ Changes in the Cause of Death Described on the Death Certificate with the 

Introduction of Postmortem Computed Tomography Scanning－

Kazutoshi AGO1), Takahito HAYASHI1), Mihoko AGO1), 
Tomoyuki HARADA2) and Mamoru OGATA1)

1)Department of Legal Medicine, Graduate School of Medicine and Dental Sciences, Kagoshima University, 
2)Ibusuki Coast Guard Station, Kagoshima Coast Guard Office, Tenth Regional Coast Guard Headquarters, Japan Coast Guard, Kagoshima

Abstract

　Cases of sudden death in the bath in Kagoshima Prefecture in 2011 were investigated. The total number of cases was 
226 (112 males and 114 females), which corresponds to a crude mortality rate of 13.3 per 100,000 person-year. The rate 
was the highest of the past 6 years. As reported previously, many of the deaths (55.3%) occurred during the winter. The 
mean ambient temperature of Kagoshima City for the year, as well as that for the winter, was the lowest of the past 6 years. 
In addition, most of the deaths (88.1%) occurred in the elderly population (aged ≧ 65 years), which has been increasing 
in Kagoshima Prefecture. The lower ambient temperature and the shift to aging of the society may explain the increased 
mortality rate of sudden death in the bath in 2011. We compared the cause of death recorded on the death certificate 
between cases subjected to postmortem computed tomography (CT) scanning were performed (CT cases) and non-CT 
cases in 2009-2011. The incidence ratio of drowning cases was significantly higher in CT cases than in non-CT cases. In 
contrast, the incidence ratio of cardiovascular disease cases was significantly lower in non-CT cases than in CT cases. In 
order to make an appropriate preventive plan for the incidence of sudden death in the bath, it is necessary to determine the 
accurate cause and the pathological mechanisms of each death by accumulating evidence from autopsy.

Key words:  Sudden death in the bath, Elderly, Ambient temperature, Cause of death, Postmortem computed tomography 
scanning, Kagoshima Prefecture.
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最低気温８℃未満，平均気温12℃未満の日に有意に多く
発生し，また，気温の低さだけでなく日内気温差が14℃
以上の日に多くなること，2010年の調査5）では気温の低
さならびに日内気温差のほかに前日に比べて平均気温が
３℃以上低い日に好発することを示してきた．今回，
2011年における鹿児島県の入浴死例について検討したと
ころ，死者数は過去６年間で最多を示し，はじめて200
人を超えたので，その原因について検討を加えた．さら
に，2009年頃から入浴死例についても検視時に死後CT
検査が行われるようになってきており，2011年は入浴死
例の半数近くで施行されたので，CT検査の有無と死体
検案書に記載された死因との関係についても検討したの
で報告する．

対象と方法

　鹿児島県警察本部刑事部捜査第一課の協力により，鹿
児島県における2011年度の入浴死について，入浴死者数
と粗死亡率，性別，年齢，季節，環境気温，死亡した場
所と発見場所，入浴時刻，既往歴，独居・同居の別，検
案時の死因，死後CT検査実施の有無の項目を調査した．
統計学的解析は，２群間における計数値の比較にはu検
定，相関関係の検定にはPearsonの相関係数，群間の検
定には多重比較検定を用い，危険率５%を有意水準とし
て行った．なお，本研究は死亡診断書（死体検案書）に
記載されている「情報の統計解析への利用許諾」に基づ
き実施された．

結　　果

１．入浴死者数と粗死亡率
　鹿児島県における2011年の入浴死者数等の結果を2006
年～ 2010年の集計結果とともに表１に示す．2011年の
入浴死者数は226例（男性112例，女性114例）であり，
過去６年間（2009-2011）において最多を示した．人口

10万人あたりの年間粗死亡率は13.3と算出され，やは
り過去６年間で最高であった．検視全体に占める割合
も9.7%と同様に過去６年間で最も高値であった．また，
2011年の交通事故死亡者数（78例）の約2.9倍に相当し
ており，やはり過去６年間において最高値を示した（表
１）．

２．年齢
　年齢別にみると，１歳から20歳代３例（男性２例，女
性１例），30歳代２例（男女各１例），40歳代３例（男性
２例，女性１例），50歳代８例（男性５例，女性３例），
60歳代25例（男性20例，女性５例），70歳代66例（男性
30例，女性36例），80歳代97例（男性43例，女性54例），
90歳代22例（男性９例，女性13例）である．65歳以上高
齢者の入浴者数は199例（男性92例，女性107例）であり，
全体の88.1%を占めていた．各年代別における男女別の
粗死亡率（人口10万人あたりの死亡者数）を図１に示す．
男性，女性とも粗死亡率は60歳代から上昇し始め，その
後急激に上昇していた．男女別と年齢層別との間で入浴
死者数を用い多重比較検定を行ったところ，男女間にお
いて有意差は認められなかったが，年齢層間において，

図１．�男女別，年齢別の粗死亡率（人口10万人対）．*ｐ
<0.01，†ｐ<0.001，男性対女性．

表 1．2006 ～ 2011 年における鹿児島県の入浴死者数の推移．

2006 2007 2008 2009 2010 2011

入浴死者数　全体 155 183 195 172 199 226

入浴死者数　男性 78 96 86 83 98 112

入浴死者数　女性 77 87 109 89 101 114

検視全体に占める割合（%） 7.6 8.5 9.0 8.2 8.9 9.7

交通事故死者数に対する比 1.4 1.9 2.2 1.7 2.1 2.9

人口 10 万人あたりの粗死亡率 8.9 10.5 11.3 10.1 11.7 13.3

鹿児島市の年間平均気温（℃） 19.2 19.3 18.7 19.0 18.9 18.4



〔3〕2011年における鹿児島県の浴室内突然死例の検討

Tukey-Kramer法により，60歳代以下の各年代と70歳代
ならびに80歳代との間に有意差を認め（60歳代と70歳代
間p<0.05，他はp<0.01），�さらに70歳代と90歳代との間
（p<0.05）および80歳代と90歳代との間（p<0.01）にも
有意差が認められた．男女間に有意差は認められなかっ
たが，80，90歳代においては男性が女性よりも粗死亡率
が高い傾向がみられることから（図１），それぞれの年
代別人口と入浴死者数を用い有意差を検定（u検定）し
たところ，男女間に有意差を認めた（80歳代p<0.01，90
歳代p<0.001）．

３．季節
　季節別にみると，春季（３月～５月）57例，夏季（６
月～８月）18例，秋季（９月～ 11月）26例，冬季（12
月～２月）125例であり,冬季における入浴死者数が全体
の55.3％と半数以上を占めており，特に１月（54例），
12月（45例）において多く認められた（図２）．

４．環境気温
　鹿児島県（離島を除く）のほぼ中央に位置する鹿児島
市の年間平均気温をみると，2011年は18.4℃であり，過
去６年間で最低の値を示した（表１）．2011年における
鹿児島市の月別の平均気温をみると，１，３，４，５，８，
９，12月は過去６年間で最低であり，２，10月は２番目
に低い値を示していた．まず，2011年についてこれまで
の検討4，5）と同様に鹿児島市の月別平均気温と月別の日
内入浴死発生頻度（入浴死者数を月の日数で除した値）
との関係を検討したところ，2011年も平均気温が低い月
ほど入浴死発生頻度が高く，月別平均気温と入浴死発生
頻度との間には極めて強い負の相関が認められた（y=
－0.0609x+1.7376，p<0.001，r=－0.913）．さらに，デー
タを増やすために過去６年間（2006 ～ 2011）に集計し
た値を用いて鹿児島市の月別平均気温と月別の日内入浴
死発生頻度との関係についてさらに詳細に検討したと
ころ，やはり月別平均気温と入浴死発生頻度との間に

極めて強い負の相関が認められた（y=－0.052x+1.4943，
p<0.001，r=－0.887：図３）．

５．死亡した場所と発見場所
　死亡した場所をみると，自宅202例，温泉19例，銭湯
１例，その他４例であり，自宅における入浴死者数が圧
倒的に多く，全体の89.4%を占めていた．また発見場所
についてみると，浴槽内198例，洗い場23例，脱衣所２例，
その他３例であり，大部分が浴槽内（87.6%）であった．

６．入浴時刻
　入浴時刻がわかっている138例について時間帯別にみ
ると０～４時４例，４～８時４例，８～ 12時11例，12
～ 16時20例，16 ～ 20時62例，20 ～ 24時37例 で あ り，
16 ～ 20時の間の入浴死者数が最も多く，全体の45.0%を
占めていた．男女差についてみると，男性の方が女性に
比べ早い時間帯に入浴死が発生している傾向がみられた
（図４）．

７．既往歴
　既往歴は，高血圧84例（37.2%），心血管系疾患58例

図２．月別入浴死者数と月別平均気温（鹿児島市）との関係．

図３．�過去６年間（2006～2011年）における月別平均気温（鹿
児島市）と日内入浴死発生頻度との関係．2011年の
値は白丸で示した．

図４．入浴時刻と入浴死者数との関係．
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（25.7%），糖尿病49例（21.7%），中枢神経系疾患31例
（13.7%），癌16例（7.1%），てんかん4例（1.8%），その他
102例であった．なお，既往歴のない例は21例（9.2%）
であった．

８．飲酒
　飲酒の有無が不明な２例を除いた224例についてみる
と，入浴前に飲酒していた例は９例（4.0%）であった．

９．独居と同居
　独居と同居の別をみると，独居89例，同居137例であり，
独居における入浴者死者数が全体の39.4%を占めていた．
入浴から死亡して発見されるまでの時間が判明している
152例（独居48例，同居104例）について発見されるまで
の時間をみると，同居の場合は83例（79.8%）が２時間
以内に発見されるのに対し，独居の場合は27例（56.3%）
が発見されるまでに半日以上を要していた．独居の例で
は特に，発見されるまで半日から１日を経過した例が最
も多く，21例（43.8%）であった.

10．検案時の死因
　検案時の死因別にみると，心臓死102例（45.1%），溺
死86例（38.1%），中枢神経系疾患21例（9.3%），その他
17例（7.5%）であった．なお，解剖が行われたのは１例
のみであり，死因は溺死であった.

11．死後CT検査を実施した例の死因
　鹿児島県では2009年頃から検案時に死後CT検査が積
極的に実施されるようになってきており，入浴死例でも
2009年56例（32.6%），2010年72例（36.2%）と増加し，
2011年は117例（51.8%）と半数以上で実施されるように
なった．2011年に死後CT検査が実施された117例を死因
別に見ると，溺死58例（49.6%），心臓死48例（41.0%），
中枢神経系疾患５例（4.3%），その他６例（5.1%）であ
り，溺死がほぼ半数を占めていた．死後CT検査が実施
されなかった109例では，心臓死54例（49.5%），溺死28
例（25.7%），中枢神経系疾患16例（14.7%），その他11例
（10.1%）であり，心臓死がほぼ半数を占めていた．した
がって，死後CT検査が実施されると溺死の頻度が高く
なり，CT検査が実施されないと心臓死ならびに中枢神
経系疾患の頻度が高くなる傾向がみられた．そこで，過
去３年間（2009～2011年）の入浴死者597例について，
同様にCT検査の有無と死因との関係について検討した．
図５に示すように，CT検査が実施された245例では，溺
死112例（45.7%），心臓死106例（43.3%），中枢神経系疾
患16例（6.5%），その他11例（4.5%），CT検査が実施さ
れなかった352例では心臓死187例（53.1%），溺死87例

（24.7%），中枢神経系疾患55例（15.6%），その他23例（6.5%）
であった．CT検査が実施された場合には溺死の頻度が
高くなり，実施されなかった場合には心臓死ならびに中
枢神経系疾患の頻度が高くなる傾向が見られたが統計学
的に有意なものではなかった．

考　　察

　2011年における鹿児島県内の入浴死について検討した
ところ，死者数，粗死亡率，検視全体に占める割合，交
通事故死者数に対する比は，いずれも過去６年間で最悪
となり，入浴死者数ははじめて200人を超えた．�
　年齢別の死亡者数をみると，これまでの調査1-5）と同
様に60歳頃から加齢とともに急激に上昇し，65歳以上の
高齢者の入浴死者数は199例であり全体の88.1%を占めて
いた．鹿児島県における高齢化率の推移をみると1990年
16.6%，1995年19.7%，2000年22.6%，2005年24.8%，2008
年26.0%，2009年26.3%，2010年26.5%と年々上昇してい
る6）．高齢者に入浴死者が多いことから，人口の高齢化
が2010年，2011年と入浴死者数が増加していることの原
因の１つと考えられる．
　これまでわれわれは，本県の入浴死が環境気温と密接
な関係があることを報告してきた1-5）．2011年の鹿児島

図５．�CT撮影の有無と死体検案書に記載された死因との関
係（2009～2011年の入浴死者597例を集計）．
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市の年間平均気温は過去６年間で最低であり，年間を通
じて環境気温が低かったことも入浴死者数が増加したこ
との原因の１つと考えられる．さらに季節別にみると，
これまでわれわれは本県の入浴死は他の地域の報告7-12）

と同様に冬季に多く，夏季に少ないという季節的な偏り
があることを報告してきた1-5）．2011年においても冬季
（12月～２月）の入浴死者数は全体の半数以上（55.3%）
を占めており，特に１月と12月の入浴死者数は過去６年
間で最多であった.�冬季の１月，２月，12月について，
2011年の入浴死者数をこれまでの５年間（2006 ～ 2010
年）と比べると，2011年においては１月54例，２月29例，
12月45例であり，これまでの５年間では１月が21 ～ 47
例（平均38例），２月18 ～ 42例（平均25.6例），12月が
25 ～ 36例（平均30例）であった．すなわち，１月と12
月は過去６年間で最も高い値であり，２月は３番目に高
い値であった．これらの月の平均気温をみると，2011年
においては１月5.2℃，12月10.1℃であり，2006 ～ 2010
年においては１月8.3 ～ 9.3℃（平均9.1℃），12月10.2 ～
12.0℃（平均11.0℃）であったことから，１月，12月と
も過去６年間で最も低く，特に1月は極端に寒い月であっ
た（図２）．このように2011年においては冬季の環境気
温が特に低かったことが入浴死者数の増加をもたらした
ことが推定される．
　また，2010年には春季における死亡者数が増加してい
た5）．2011年の入浴死者数をみると，３月，４月におい
ても2011年は３月22例，４月25例であり，これまでの５
年間（2006 ～ 2010年）では３月15 ～ 23例（平均19例），
４月９～ 22例（平均16.6例）であった．すなわち，2011
年は過去６年間で３月は２番目に多く，４月は最も多く
認められ，やはり春季にも死者数が多く認められた．前
述のように2011年の鹿児島市の月別平均気温は春季の
３，４，５月ともに過去６年間で最低を記録していたの
で，やはり環境気温の低さが春季の入浴死者数の増加と
関係があるものと考えられる．今後，冬季に加えて春季
においても入浴死の積極的な防止策について啓蒙の必要
があると考える．�
　同様に，月別平均気温と日内入浴死発生頻度には平均
気温が低くなると入浴死者数が増加する負の相関がある
ことがこれまでの調査4,5）で示されており，2011年も同
様の相関が認められた．過去６年間すべての月別平均気
温と日内入浴死発生頻度を用いて検討したところ，やは
りこれらの間に強い相関が認められ（図３），このこと
からも環境気温の低さと入浴死者数との間に密接な関係
があることは明らかである．
　これまでの調査1-5）と同様，入浴死者が死亡した場所
は自宅が圧倒的に多く（89.4%），発見された場所は浴槽
内が大部分であった（87.6％）．浴槽内での入浴死者数

が多いのは日本人に特有の肩までお湯につかる習慣によ
るものと考えられる．入浴時身体に異変が生じた際に水
位が深いために水没し，狭い浴槽内で身体の制御がまま
ならず死に至る可能性が考えられる．したがって，入浴
死の予防のためには，高齢者は半身浴，足湯，シャワー
など入浴スタイルの変更が必要かもしれない．
　入浴時間帯は16 ～ 20時が全体の45.0%を占めていた
が，男女別にみると男性は朝，昼における入浴死者数が
女性に比べ多かった．この傾向もこれまでの調査1-5）で
示されており，朝風呂，昼風呂，一家の長あるいは高齢
男性が先に風呂に入るなどの生活習慣が反映したものと
考えられる（図４）．特に，冬季の寒い浴室に高齢男性
が最初に入る習慣が，高齢男性が女性よりも有意に死亡
率が高い（図１）原因の１つかもしれない．
　独居者の入浴死者は全体の４割（39.4%）ほどを占め
ていた．入浴から死亡して発見されるまでの時間も同
居者の場合は８割（79.8%）ほどが２時間以内に発見さ
れたのに対して，独居者では発見されるまでに半日以上
を要したものが５割以上（56.3%）であり，このような
傾向もこれまでの調査1-5）と同様であった．自治体では，
高齢化・単独世帯の増加に備えて，福祉電話や訪問給食
による安否確認，緊急通報用の機器の設置サービス等を
提供しているところもありこれらを利用した予防策とと
もに，独居高齢者においては介護施設への入居の推進も
入浴死防止の手段の１つと考えられる．
　2011年における死体検案書に記載されている死因は全
体として心臓死102例（45.1%），溺死86例（38.1%），中
枢神経系疾患21例（9.3%），その他17例（7.5%）であり，
これまでの調査1-5）と順位に変わりはなかった．ところ
で，鹿児島県では2009年頃から検案時に死後CT検査が
実施されるようになり，年々検査数が増え，入浴死につ
いても2011年には51.8%と半数以上の例で実施された．
CT検査を実施するかどうかは，付近にCT検査可能な病
院があるかどうかや費用が負担できるか否かによって決
定される．そこで，過去３年間（2009 ～ 2011年）の入
浴死者597例について，死後CT検査の有無と死体検案書
に記載された死因との関係について検討を行ったとこ
ろ，CT検査が実施された場合には溺死の頻度が高くな
り，実施されなかった場合には心臓死ならびに中枢神経
系疾患の頻度が高くなる傾向がみられた（図５）．この
ように死後CT検査を実施すると溺死の割合が増えるこ
とについては，2010年の調査報告5）で考察したように外
表検査において鼻口部からの細小泡沫等の所見が認めら
れない場合にも，CTによって気管・気管支内の液体貯留，
両肺のすりガラス影（肺水腫），胃内の液体貯留，副鼻
腔内の液体等の溺死を示唆する所見13，14）が認められる
ことで溺死と診断される例が増えたためと思われる．死
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後CT検査は有用ではあるものの，それのみでは診断で
きない疾患が多いこと等の問題があり，また溺死に関し
ても現在報告されている所見はいずれも溺死に特異的と
はいえないため，死後CT検査を過大評価するのは危険
である．現在においても，最も信頼のおける報告は東京
都監察医務院における1996 ～ 2000年の入浴死解剖例の
集計15）であり，この報告によると死因は虚血性心疾患
32.3%，溺死29.8%，脳血管障害7.8%の割合である．さら
に，その他の心疾患5.9%，溺死以外の外因死5.3%，消化
器疾患4.5%，呼吸器疾患2.3%，神経疾患2.1%，新生物1.5%
と続いている．この割合からすると，CT検査の有無に
かかわらず検案書に記載された死因の割合は実際の死因
の割合とは少し異なるように思われる．さらに，心臓死，
溺死，中枢神経系疾患以外の死因の割合も少ない．また，
東京都監察医務院の報告によると，検案のみで診断され
た場合は内因死（特に虚血性心疾患）とされることが多
いこと，個々の監察医により虚血性心疾患と溺死の診断
率に個人差がみられることが報告されている15）．やはり，
より正確な入浴死の死因統計のためには，解剖検査が必
要と考える．
　われわれは，入浴死例でもプランクトン検査が有用で
ある場合があることを報告してきた16，17）．また，20歳代
の男性の入浴死を解剖したところ，死因は溺死と診断さ
れたが，左右口蓋扁桃などの著明な扁桃肥大と舌扁桃に
よる喉頭蓋の圧迫を認めたため，上気道の狭小化や喉頭
蓋の可動制限が咳反射による溺死の喀出を障害した可能
性があることを報告した18）．このように，解剖例を増や
すことによって入浴死に至る様々な要因が少しずつ解明
できるものと考える．今後，入浴死の発生予防のために
は，疫学調査にとどまらず，解剖による死因の究明が正
確な死因統計の作成ならびに入浴死の発生機序の解明に
つながることから，入浴死における解剖の必要性を強調
したい．

結　　論

　2011年における鹿児島県内の入浴死について検討し
た．入浴死者数は2006年に調査を開始して以来最も多
かった2010年よりもさらに増加しており，226人を数え
た．これまでの調査と同様に入浴死者は80 ～ 90歳代の
高齢者に多くみられ，鹿児島県において年々高齢化が
進んでいることが入浴死者数の増加の一因と考えられ
る．また，冬季における入浴死者数が約半数を占め，特
に2011年は１月と12月の鹿児島市の平均気温が過去６年
間で最低を記録していたため，環境気温の低下も入浴死
者増加の一因と考えられる．2010年に続き，2011年にお
いても春季の入浴死者数が高い頻度でみられた．冬季に

加えて春季における入浴死についても積極的な防止策に
ついて啓蒙の必要があると考える．2009年頃から入浴
死者に対しても死後CT検査が実施されるようになった
が，CT実施例と非実施例との間に検案書に記載された
死因に違いがあり，CT検査実施例では溺死と診断され
る割合が最も多く，�CT検査非実施例では心臓死が最も
多かった．死後CT検査は有用ではあるが，溺死に特異
なCT所見がないことなどの点からして過信するのは危
険と考えられる．やはり，入浴死の正確な死因統計，発
症機序の解明のためには解剖例を増やす必要があると考
える．
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Abstract

Purpose: To examine the relationships between degrees of 99mTc pertechnetate (99mTcO4
−) uptake after acid stimulation 

and the tumor size as well as histopathological subtypes of Warthin tumor and to evaluate the diagnostic accuracy of 
99mTcO4

− scintigraphy and routine magnetic resonance (MR) imaging in differentiating Warthin and non-Warthin tumors of 
the parotid gland.
Methods: We reviewed a total of 83 pathologically proven parotid gland tumors in 79 patients (37 Warthin tumors and 
46 non-Warthin tumors) that had been resected after 99mTcO4

− scintigraphy with acid stimulation. Of these, MR imaging 
was performed in 53 patients before surgery (21 Warthin tumors and 33 non-Warthin tumors), among which contrast-
enhanced dynamic MR imaging was also performed in 50 patients (20 Warthin tumors and 30 non-Warthin tumors). The 
Kruskal–Wallis test was used to compare visually scored degrees of 99mTcO4

− uptake with tumor size and histopathological 
subtypes (epithelial components of 70%–80%, 40%–60%, and 20%–30%) in 37 Warthin tumors. The findings of T2-weighted 
and contrast-enhanced dynamic MR imaging were evaluated for the differential diagnosis of Warthin and non-Warthin 
tumors. We used the proportional test to compare the accuracy of 99mTcO4

− scintigraphy, T2-weighted MR imaging, and 
contrast-enhanced dynamic MR imaging in diagnosing Warthin tumor. 
Results: 99mTcO4

− uptake in Warthin tumors showed marginal but statistically insignificant associations with tumor size (P 
= 0.092) and tumor pathological subtype (P = 0.070). Of the 8 false-negative tumors, 6 contained 1 or more of the following 
changes: hemorrhage, hyaline or cystic degeneration, fibrosis, and infarction. A metastatic atypical meningioma showed 
false-positive uptake. The diagnostic accuracy was 89% for scintigraphy (sensitivity, 78%; specificity, 98%), 81% for T2-
weighted MR imaging (sensitivity, 81%; specificity, 82%), and 82% for contrast-enhanced dynamic MR imaging (sensitivity, 
60%; specificity, 97%); significant differences in the diagnostic accuracy among the modalities were absent (P = 0.37).
Conclusions: 99mTcO4

− uptake in Warthin tumors does not appear to depend solely on the tumor size or histological 
subtype and may be affected by nonviable parenchymal changes in the tumors. Scintigraphy may be equal to T2-weighted 
and contrast-enhanced dynamic MR imaging in differentiating Warthin and non-Warthin tumors.
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− scintigraphy, magnetic resonance imaging.

Corresponding author: Dr. Megumi Jinguji, MD, PhD
Address:  Department of Radiology, Kagoshima University Graduate School of Medical and Dental Sciences, 8-35-1 

Sakuragaoka, Kagoshima 890-8544, Japan
E-mail: megu@m.kufm.kagoshima-u.ac.jp



〔10〕 Med. J. Kagoshima Univ., Vol. 65, No. 1, May, 2013

Introduction

　Warthin tumor, the second most common benign 
parotid tumor, accounts for 4%–25% of all salivary gland 
tumors1). Preoperative diagnosis of Warthin tumor is 
important for surgical management2). 99mTc pertechnetate 
(99mTcO4

−) salivar y gland scintigraphy is a simple, 
noninvasive and useful method for detection and diagnosis 
of Warthin tumors2). Warthin tumors are typically imaged 
as hot nodules on 99mTcO4

− scintigraphy1, 3). However, 
99mTcO4

− does not always accumulate in Warthin tumors4-6). 
The uptake of 99mTcO4

− is thought to be increased because 
of the ability of epithelial cells in Warthin tumor to extract 
large anions such as pertechnetate from the blood2, 7). 
The proportion of epithelial and lymphoid components 
varies among Warthin tumors. Seifert et al. subclassified 
Warthin tumors into 4 types according to the ratio of 
epithelial component to lymphoid stroma8): typical, 
stroma-poor, stroma-rich and the others (metaplastic). 
However, only a few studies have examined the degree of 
99mTcO4

− uptake relating to the tumor size and epithelial 
content6, 9).

　Magnetic resonance (MR) imaging has also been 
reported to be useful in the evaluation of Warthin tumors, 
which typically show hypointensity in T2-weighted 
MR imaging10, 11) as well as early enhancement and 
high washout rate on dynamic contrast-enhanced MR 
imaging10-12). However, there are few studies comparing 
the diagnostic accuracy of 99mTcO4

− scintigraphy and MR 
imaging for Warthin tumors10). 

　The present study aimed to examine the relationships 
between degrees of 99mTcO4

− uptake with the tumor size 
and histological subtype of Warthin tumors and compare 
the accuracy of 99mTcO4

− scintigraphy and MR imaging for 
the diagnosis of Warthin tumors.  

Materials and Methods

Patients

　Our retrospective study had institutional review board 
approval, and the need for informed consent was waived. 
We reviewed 83 parotid tumors with pathologically 
confirmed diagnoses that had been surgically excised 
after 99mTcO4

− scintigraphy in 79 patients between January 
2000 and December 2006. The patient population was 
composed of 44 men and 35 women, with a mean age of 
59.3 years (range, 13–83 years). Of the 79 patients, 75 

had a one-sided parotid tumor and 4 had bilateral tumors. 
Two patients had multiple  Warthin tumors on the same 
side, which were regarded as one parotid tumor. The 83 
tumors consisted of 37 Warthin tumors, 28 pleomorphic 
adenomas, 5 lymphoepithelial cysts, 5 basal cell 
adenomas, and one each of the followings: oncocytoma, 
neurofibroma, salivary duct cyst, epithelial–myoepithelial 
carcinoma, metastasis of atypical meningioma, cystic 
lymphoid hyperplasia, adenocarcinoma, and cavernous 
hemangioma.

99mTcO4
− scintigraphy

　After intravenous injection of the tracer [370 MBq (10 
mCi) of 99mTcO4

−] with the patient in the supine position, 
60 s/frame anterior and posterior image data were 
acquired for 40 min using either a dual-headed gamma 
camera (Prism 2000, Shimadzu, Kyoto, Japan) with low-
energy, multiparallel hole collimators or a dual-headed 
gamma camera (E.CAM, Toshiba, Tokyo, Japan) with 
low-medium energy, general purpose collimators. A small 
amount (2 cc) of citric acid or acetic acid was dropped 
into the patient’s mouth as a taste stimulation agent 30 
min after intravenous injection of the tracer. Anterior, 
posterior, and bilateral static images were obtained for 5 
min after dynamic image data acquisition. 

MR imaging techniques

　MR imaging examinations were performed by using 
a 1.5-T MR unit (Magnetom Vision, Siemens, Germany) 
with a neurovascular array coil. T2-weighted turbo-
spin echo images [repetition time (TR), 3474–4500 ms; 
effective echo time (eTE), 99 ms; echo train length (ETL), 
11] of the transverse plane were obtained with a section 
thickness of 5–6 mm. Dynamic contrast-enhanced images 
were obtained in the transverse or coronal planes. First, 
gadolinium chelate (0.5 mmol/mL) was intravenously 
administered at a rate of 2.0 mL/s followed by 20 mL 
saline flush, and then T1-weighted turbo spin echo images 
(TR, 300–348 ms; eTE, 12 ms; ETL, 3; slice thickness, 
3–6 mm) of 8 serial sets of images during 120–180 s, T1-
weighted turbo spin echo images (TR, 302–483 ms; eTE, 
12 ms; ETL, 3; slice thickness, 4 mm) of 4 serial sets of 
images at 25, 65, 120, and 180 s, or turbo fast low-angle 
shot images (flip angle, 75°; TR, 117.3 ms; eTE, 4.1 ms; 
slice thickness, 3–6 mm) of 8–16 serial sets of images 
during 120–180 s were obtained.
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Image Analysis

　99mTcO4
− uptake in the tumor after acid stimulation was 

visually graded on static images as follows: grade 0 (no 
visible uptake); grade 1 (the uptake in the tumor was 
unclear); grade 2 (the uptake in the tumor was slightly 
visible); and grade 3 (the uptake in the tumor was clearly 
visible). Grading was done by 3 experienced nuclear 
medicine physicians (M.J., H.T., and Y.N. with 12, 11, and 
25 years of experience, respectively); any disagreements 
were resolved by consensus. Grade 2 or 3 intensity was 
defined as positive.

　MR images were reviewed and interpreted by 2 
radiologists (M.J. and Y.F. with 12 and 18 years of 
experience, respectively). On T2-weighted images, the 
main findings for dif ferential diagnosis were tumor 
hypointensity for Warthin tumor and tumor hyperintensity 
or isointensity for non-Warthin tumor, when compared 
with normal parotid tissue10). We evaluated whether 
the tumor had the hypointense area(s) characteristic of 
Warthin tumor. A region of interest (ROI) was set over 
the largest solid part of the tumor on each unenhanced 
and dynamic image to calculate the washout ratio (WR). 
The same size ROI was set over the same place of the 
tumor on each image. When no solid part was found in 
the tumor, ROIs were set over the cystic part of the tumor 
on the serial images. WR was calculated by a modified 
version of the method presented by Yabuuchi et al .12) and 
Ikeda et al .11) as follows:

　[(SImax − SI120s)/(SImax − SIpre)] × 100 (%), where SImax was 
the signal intensity at maximal contrast enhancement, 
SI120s was the signal intensity at 120 s after contrast 

material administration, and SIpre was the precontrast 
unenhanced signal intensity. 

Pathological Analysis

　Each resected War thin tumor was re-examined 
pathologically without knowledge of the results of 
99mTcO4

− scintigraphy and MR imaging by a pathologist 
(T.Y., 8 years of experience for parotid tumors). Warthin 
tumors were classified into 4 subtypes: stroma-poor (70%–
80% epithelial component), typical (40%–60% epithelial 
component), stroma-rich (20%–30% epithelial component) 
and metaplastic forms8). Tumor size was defined as the 
pathological maximum diameter of the tumor (n = 37). 

Statistical Analysis 

　The Kruskal–Wallis test was used to evaluate the 
relationships between the degree of 99mTcO4

− uptake and 
the tumor size or histological subtype. The proportional 
test was used to compare the accuracy of 99mTcO4

− 
scintigraphy, T2-weighted MR imaging, and contrast-
enhanced dynamic MR imaging for the diagnosis of 
War thin tumor. A P value of <0.05 was considered 
statistically significant. 

Results

　Table 1 shows the results of 99mTcO4
− uptake grading 

in 83 parotid tumors after acid stimulation. The positive 
uptake (grade 2 or 3) was noted in 29 of 37 Warthin 
tumors (78%) and 1 of 46 non-Warthin tumors (2%). 
A marginal but not statistically significant positive 
relationship was found between the 99mTcO4

− uptake 

Table 1. Visual Grading of 99mTcO4
－ Uptake in 83 Parotid Lesions

Parotid Tumor Grade of  99mTcO4
－  Uptake

N 0 1 2 3

Warthin 37 5 3 7 22

Non-Warthin 46 42 3 1 0

Table 2. Correlation between Histological Subtype and Grade of 99mTcO4
－ Uptake in Warthin Tumors

Histological Subtype Grade of  99mTcO4
－  Uptake

N 0 1 2 3

Stroma-poor 4 2 0 0 2

Typical 27 2 2 4 19

Stroma-rich 6 1 1 3 1

Metaplastic 0 0 0 0 0
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grading and the histological subtype (P = 0.07) (Table 2).  
There was no case of the metaplastic form. No statistically 
significant relationship was found between the 99mTcO4

− 
uptake grading and the tumor size in Warthin tumors (P = 
0.092) as shown in Figure 1. 

　Table 3 shows the contrast-enhanced dynamic MR 
imaging patterns in Warthin and non-Warthin tumors. The 
WR ≥30% in SImax <65 s was the most frequent pattern in 
Warthin tumors [57% (12/20)]; we defined this pattern as 
the diagnostic criterion of Warthin tumor. Figure 2 shows 
the MR and scintigraphic images of a typical Warthin 
tumor. Figure 3 shows the MR and scintigraphic images 
of a typical non-Warthin tumor (pleomorphic adenoma). 

　Table 4 shows the diagnostic accuracy of 99mTcO4
− 

uptake, T2-weighted imaging, and washout ratios for the 

Fig. 1 The relationship between the grade of 99mTcO4
－uptake 

and the tumor size in Warthin tumors. The numbers in 
parentheses show the number of tumors.

Table 3.  Contrast-enhanced Dynamic MRI Patterns in Warthin and Non-Warthin Tumors

Contrast-enhanced dynamic MRI pattern

Parotid Tumor N SImax <65 s SImax 65－119 s SImax >120 s
No Enhancement

WR >30% WR <30%

Warthin 20 12 2 3 1 2

Non-Warthin 30 1 3 2 22 2

SImax indicates signal intensity at maximal contrast enhancement; WR, washout ratio.

Fig. 2 MR and scintigraphic images of a typical Warthin tumor (in a 64-year-old male). The Warthin tumor shows a hypointense 
area lower in intensity than the intensity of the surrounding tissue of the right parotid gland in axial T2-weighted imaging (A 
arrow). Early enhancement and a high washout rate (70%) are seen on dynamic contrast-enhanced coronal MR imaging at 0 s (B 
arrow) and 43 s (C arrow). Rapid washout is observed 120 s after gadolinium chelate injection (D arrow). The Warthin tumor 
shows grade 3 uptake in 99mTcO4

－ image (E arrow). 
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diagnosis of Warthin tumor. The diagnostic accuracy for 
Warthin tumor was higher in 99mTcO4

− scintigraphy (89%) 
than in T2-weighted imaging (81%) and contrast-enhanced 
dynamic MR imaging (82%), but statistically significant 
differences among them were absent (P = 0.37).

　In 99mTcO4
− scintigraphy, a false-positive result (grade 

2) was noted in the patient with metastasis of atypical 
meningioma (Figure 4A), which showed isointensity on 
T2-weighted imaging (Figure 4B); however, dynamic 
MR imaging data were not available for the same patient. 
Table 5 shows the summary of 8 99mTcO4

− false-negative 
tumors. Of the 8 tumors, 6 had 1 or more nonviable 
pathological changes including: hemorrhage, hyaline 

or cystic degeneration, fibrosis, and infarction. Four 
tumors had the dynamic MR imaging data and none of 
the tumors showed the typical enhancement pattern 
(WR ≥30%) of Warthin tumor, but they showed other 
patterns such as no enhancement (n = 2), Imax ≥120 s 
(n = 1), SImax <65 s and WR <30% (n = 1). Three of the 4 
tumors showed hypointensity in T2-weighted imaging. 
In contrast-enhanced dynamic MR imaging, except for 
Warthin tumors, the enhancement pattern of WR ≥30% 
was found in 1 basal cell adenoma, which did not show 
99mTcO4

− uptake. In the 8 Warthin tumors not showing 
the enhancement pattern of WR ≥30%, 5 were correctly 
diagnosed by 99mTcO4

− scintigraphy.

Table 4. Diagnostic Accuracy of 99mTcO4
－ Scintigraphy and Magnetic Resonance Imaging (MRI) for Warthin Tumors

Examination Index of Diagnostic Accuracy (%)

Sensitivity Specificity Accuracy

Scintigraphy* 78 (29/37) 98 (45/46) 89 (74/83)

T2-weighted MRI† 81 (17/21) 82 (27/33) 81 (44/54)

Dynamic MRI‡ 60 (12/20) 97 (29/30) 82 (41/50)

Diagnostic criterion for Warthin tumor, *grade 2 or 3 99mTcO4
－ uptake, 

†presence of hypointense area, ‡washout ratio >30%.

Fig. 3 MR and scintigraphic images of a typical non-Warthin tumor (pleomorphic adenoma) (in a 29-year-old male). The 
pleomorphic adenoma shows a hyperintense area, higher in intensity than the intensity of the surrounding tissue of the right 
parotid gland in axial T2-weighted imaging (A arrow). Gradual enhancement on dynamic contrast-enhanced coronal MR images is 
seen from 0 s (B arrow) to 42 s (C arrow). Peak enhancement is observed 120 s after gadolinium chelate injection (D arrow). The 
pleomorphic adenoma shows grade 0 uptake in 99mTcO4

－ image (E arrow). 
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Discussion

　War thin tumor is more common in men, occurs 
predominantly between the fifth and seventh decades 
of life, occurs predominantly in smokers, commonly 

presents as an asymptomatic painless swelling at the 
lower portion of the parotid gland, may be multicentric 
and/or develop bilaterally, is usually spherical to ovoid 
in shape, and is nearly always well circumscribed unless 
secondarily inflamed1).

　Warthin tumors retain 99mTcO4
− after acid stimulation 

Table 5. Summary of 8 99mTcO4
－ False-negative Warthin Tumor Lesions  

Warthin  Patient Pathological Finding 99mTcO4
－ 

Uptake

Magnetic Resonance Imaging

Tumor

Number Age/Sex Size Subtype Feature Grade T2 -weighted Enhancement 

(mm) Hypointensity Pattern

1 68/M 6 Typical Nothing particular 0 (－)

2 54/M 11 Stroma-

poor

Hemorrhage, hyaline 

degeneration

0 (－)

3 70/M 18 Stroma-

poor

Nothing particular 0 (－)

4 60/F 18 Stroma-

rich

Large cyst, fibrosis, hyaline 

degeneration

0 Absence No enhancement

5 63/M 42 Typical Infarction 0 Presence No enhancement

6 50/M 40 Typical Hyaline degeneration 1 (－)

7 70/M 37 Typical Large cyst, fibrosis 1 Presence   SImax<65 s, 

WR <30%

8 57/M 32 Stroma-

rich

Fibrosis, hyaline 

degeneration

1 Presence SImax >120 s

(－) indicates MR imaging was not performed,; SImax, signal intensity at maximal contrast enhancement; WR, washout ratio.

Fig. 4 A false-positive case of 99mTcO4
－ scintigraphy for Warthin tumor (a metastatic tumor in the left parotid gland from an 

atypical meningioma in a 73-year-old male). The metastatic tumor shows grade 2 uptake in 99mTcO4
－ scintigraphy (A arrow) and an 

isointensity area in T2-weighted imaging (B arrow).
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in contrast to pleomorphic adenomas and other benign 
and malignant salivary gland tumors. The usefulness of 
99mTcO4

− scintigraphy with acid stimulation in detection 
of Warthin tumor has been reported and the sensitivity, 
specificity, and accuracy were reported to be 56%–100%, 
91%–100%, and 87%–94%, respectively3-6,10). False-negative 
scans were reported in an entirely cystic tumor, a tumor 
adjacent to a large pleomorphic adenoma6), and cystic or 
small tumors10). In our study, sensitivity was 78% and 8 
false-negative cases were seen (Table 4). 99mTcO4

− uptake 
in Warthin tumor is thought to rely on the ability of 
epithelial cells in the tumor to extract large anions such as 
pertechnetate from the blood2). Because Warthin tumor 
does not communicate with the salivary ductal system, 
the accumulated 99mTcO4

− remains in the gland without 
being secreted2, 7). Therefore, we had initially speculated 
that 99mTcO4

− uptake might be positively related to tumor 
size and the amount of epithelial components of Warthin 
tumor. However, the degree of 99mTcO4

− uptake did 
not show statistically significant relationships with the 
tumor size and pathological subtype of Warthin tumors, 
although it showed marginally positive relationships with 
these 2 factors in our study. Miyake et al.6) also found 
no statistically significant correlations between 99mTcO4

− 
uptake and the histological subtype; however, they found 
a statistically significant correlation between degree of 
99mTcO4

− uptake and the tumor size of Warthin tumors 
and explained that large macroscopic cystic components 
were responsible for the lower 99mTcO4

− uptake. In our 
study, 2 Warthin tumors also had large cystic components 
showing lower 99mTcO4

− uptake (grade 0 or 1). One 
study explained that Warthin tumors with little or no 
accumulation of 99mTcO4

− may have less active epithelial 
cells4). Most of the false-negative tumors in our study had 
some level of pathological change such as hemorrhage, 
hyaline or cystic degeneration, fibrosis, and infarction. 
One explanation for the lower 99mTcO4

− uptake in Warthin 
tumors could be that these pathological changes. 

　Other parotid tumors that  repor tedly contain 
concentrated 99mTcO4

− include oncocytoma6, 13), benign 
lymphoepithelial cyst6), pleomorphic adenoma6), acute 
sialoadenitis14), epidermoid carcinoma15), and acinic cell 
carcinoma16). In our study, the tumor in the patient with 
metastasis of atypical meningioma was false positive. 
Parotid metastasis of meningioma is very rare17). To our 
knowledge, the patient with parotid metastasis of atypical 
meningioma that took up 99mTcO4

− is the first such case 

reported. In contrast, it is a well- known fact that 99mTcO4
− 

concentrates in various types of brain tumors including 
benign and malignant meningiomas18). 

　The MR imaging findings of parotid tumors have 
been described in several reports11, 12, 19-21). Ikeda et al.11) 

summarized MR imaging findings of Warthin tumors. 
They explained that most Warthin tumors involve the 
inferior pole of the parotid gland and have a smooth 
margin on T1-weighted and T2-weighted MR imaging, 
sometimes showing characteristic hypointense areas 
on short T1 inversion recovery and T2-weighted MR 
imaging; in addition, they showed early enhancement 
and high WRs (>30%) in dynamic MR imaging and lower 
apparent dif fusion coefficient values than those of the 
spinal cord in diffusion-weighted images. Working from 
the same institute as Ikeda et al.11), Motoori et al.10) 

compared the accuracy of 99mTcO4
− scintigraphy with citric 

acid or lemon juice stimulation and MR imaging by using 
receiver operating characteristic (ROC) curves and found 
that the mean area under the ROC curve was higher 
with MR imaging (0.97) than with 99mTcO4

− scintigraphy 
(0.88) for the diagnosis of Warthin tumor. In Motoori and 
colleagues’ study10), the diagnostic accuracy of Warthin 
tumors was evaluated by 2 observers who found that the 
specificity was high with both 99mTcO4

− scintigraphy (100%, 
94%) and MR imaging (88%, 94%), but that the sensitivity 
was lower with 99mTcO4

− scintigraphy (56%, 63%) than with 
MR imaging (94%, 75%). 

　In our study, the diagnostic accuracy for Warthin 
tumor was higher with 99mTcO4

− scintigraphy with acid 
stimulation (89%) than with T2-weighted MR imaging 
(81%) and contrast-enhanced dynamic MR imaging (82%). 
However, we found no statistically significant differences 
between the three types of imaging and found the 
specificity to be higher than the sensitivity in 99mTcO4

− 
scintigraphy (98% vs. 78%), T2-weighted MR imaging (82% 
vs. 81%), and contrast-enhanced dynamic MR imaging (97% 
vs. 60%), suggesting that the criteria for scintigraphy and 
contrast-enhanced dynamic MR imaging for differentiating 
Warthin and non-Warthin tumors may have more value in 
terms of specificity than sensitivity. It is important to point 
out that we evaluated only the findings of T2-weighted 
MR imaging and contrast-enhanced dynamic MR imaging. 
It is possible that adding other findings such as those of 
Motoori and colleagues10) obtained by T1-weighted and 
diffusion-weighted imaging may change the accuracy of 
MR imaging for the diagnosis of Warthin tumor. 
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　In conclusion, 99mTcO4
− uptake in Warthin tumor does 

not appear to depend solely on tumor size or pathological 
subtype and may be affected by nonviable parenchymal 
changes including hemorrhage, hyaline or cystic 
degeneration, fibrosis, and infarction in the tumors. 
99mTcO4

− scintigraphy may be equal to T2-weighted and 
contrast-enhanced MR imaging for differentiating Warthin 
and non -Warthin tumors.
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1）鹿児島大学大学院医歯学総合研究科　先進治療科学専攻　腫瘍学講座　放射線診断治療学，
2）同感覚器病学講座　耳鼻咽喉科・頭頸部外科学，

3）同腫瘍学講座　分子細胞病理学

目的：99mTc pertechnetateによる酸負荷唾液腺シンチグラフィ検査での集積程度がワルチン腫瘍の大きさや組織学的亜
型と関連があるかを調べ，更に耳下腺のワルチン腫瘍と非ワルチン腫瘍の鑑別について，酸負荷唾液腺シンチグラフィ
とMRI検査の診断能を比較した。
方法：酸負荷唾液腺シンチグラフィと手術が行われた79名の患者（ワルチン腫瘍37個，非ワルチン腫瘍46個）について
後顧的にシンチグラフィの集積程度を視覚的に評価した。これらのうち53名が術前にMRI検査を受けており（ワルチン
腫瘍21個，非ワルチン腫瘍33個），ダイナミック造影が50名（ワルチン腫瘍20個，非ワルチン腫瘍30個）になされていた。
ワルチン腫瘍の大きさや組織学的亜型（上皮成分の割合70－80%，40－60%，20－30%）と酸負荷唾液腺シンチグラフィ
の集積程度との関連を調べた。次にワルチン腫瘍か非ワルチン腫瘍かの診断能について，MRIのT2強調像とダイナミッ
ク造影像の所見を評価した。また，ワルチン腫瘍の診断における酸負荷唾液腺シンチグラフィとMRIのT2強調像とダ
イナミック造影像について，正診率を統計学的に比較した。
結果：ワルチン腫瘍における腫瘍の大きさや組織学的亜型と酸負荷唾液腺シンチグラフィでの集積程度との間にはいず
れにおいても統計学的な有意差は得られなかった（P=0.092，P=0.070）。８例の偽陰性例の中には６例が出血や硝子化，
嚢胞変性，線維化，梗塞といった何らかの変性を伴っていた。異型性髄膜腫の転移の１例が偽陽性であった。それぞれ
の正診率については酸負荷唾液腺シンチグラフィが89%（感度78%，特異度98%），MRIのT2強調像が81%（感度81%，
特異度82%），MRIのダイナミック像が82%（感度60%，特異度97%）であり，これらの検査間での診断能に統計学的な
有意差は得られなかった（P=0.37）。
結論：ワルチン腫瘍における酸負荷唾液腺シンチグラフィでの集積は腫瘍の大きさや組織学的亜型のみが関与するわけ
ではなく，出血や腫瘍の非活動性的な実質の変性によっても影響される可能性が考えられた。酸負荷唾液腺シンチグラ
フィにおけるワルチン腫瘍と非ワルチン腫瘍の診断能はMRIでのT2強調像やダイナミック造影検査とほぼ同等であっ
た。
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はじめに

　トロンボモジュリンは血管内皮細胞上の膜蛋白質で
あり，トロンビンと結合する．トロンビン－トロンボ
モジュリン複合体はプロテインC（APC）を活性化さ
せ，活性化凝固第Ⅴ因子，第Ⅷ因子を分解しトロンビ
ンの生成を抑制し，凝固系の過剰な活性化を抑制して
いる1）．さらにAPCは単球の活性化，白血球接着，血管
内皮細胞のアポトーシス，プロテアーゼ活性化受容体
（PAR-1）活性化など炎症の際にみられる反応を阻害す

ることにより，総合的に抗炎症作用を発揮する．トロ
ンボモジュリンのレクチン様ドメインは，High-mobility 
group box1 protein（HMGB1）と結合することによ
り，直接的に炎症反応を抑制することが報告されてい
る2）． ま たPolymyxin B-immobilized fiber column-direct 
hemoperfusion （PMX-DHP）は，エンドトキシン除去
や，内因性大麻の直接的除去による循環動態の改善，活
性化単核球などの直接的な吸着による間接的な早期メ
ディエーターの低下を誘導することにより，HMGB1の
産生制御や肺の酸素化能を改善する3-5）．しかし，播腫

遺伝子組換え型ヒトトロンボモジュリン製剤とPMX-DHPの併用療法が有効で
あった大腸癌急性汎発性腹膜炎の２例

小川　信 1），出先　亮介 2），金子　公一 2），保　清和 1），小代　正隆 1），夏越　祥次 2）

1）鹿児島県立大島病院外科，2）鹿児島大学大学院消化器 ･乳腺甲状腺外科学
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Two Cases of Panperitonitis due to Colon Cancer for Which a Therapy with 
both Human Soluble Thrombomodulin and Polymyxin B-Immobillized Fiber 

Column-Direct Hemoperfusion was Effective

Shin Ogawa1), Ryosuke Desaki2), Koichi Kaneko2), Kiyokazu Tamotsu1),
Masataka Ojiro1), Shoji Natsugoe2)

1)Department of Surgery, Kagoshima Prefectual Oshima Hospital, 
2)Department of Digestive Surgery, Breast and Thyroid Surgery, Kagoshima University Graduate School

Abstract

　We experienced two cases of panperitonitis due to colon cancer for which a therapy both with human soluble 
thrombomodulin (rTM) and Polymyxin B-immobilized fiber column-direct hemoperfusion(PMX-DHP) was effective. An 
80-year-old woman was referred to our hospital by ileus. Stoma at the transverse colon was made for obstruction of colon 
by rectal cancer. Intensive care was done for postoperative pre-DIC and ARDS. Sequential Organ Failure Assesment Score 
(SOFA score) improved from eight to two owing to effect of the combination therapy. Another 82-year-old woman was 
referred to our hospital as lower intestinal perforation was suspected. Abdominal CT examination revealed sigmoid colon 
perforation due to rectal cancer. We performed urgently recto-sigmoidectomy and stoma formation of sigmoid colon. 
Although she suffered from DIC after surgery, SOFA score improved from 11 to 7 by the combination therapy. It was 
thought that the combination therapy was effective for inflammatory DIC caused by acute panperitonitis by colon cancer. 

Key words:  Colorectal Neoplasms, Disseminated Intravascular Coagulation, DIC, Thrombomodulin, Polymyxin 
B-immobilized fiber column-direct hemoperfusion.
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性血管内凝固症候群（DIC）や多臓器障害を呈した症例
では高HMGB1血症自体がサイトカインストームの連鎖
反応を惹起しており，HMGB1に対する直接的な作用が
ないPMX-DHPでは治療効果が限定されると考えられて
いる6）．我々は，大腸癌の急性汎発性腹膜炎に起因する
DICおよびPre DIC7,8）に対して，遺伝子組換え型ヒトト
ロンボモジュリン製剤（rTM）とPMX-DHPの併用療法
（併用療法）が有効であった症例を経験したので報告す
る．

症　　例

症例１：80歳，女性．
主　訴：下腹部痛，嘔吐．
現病歴：平成21年10月上旬より便秘，下腹部痛，嘔吐が
あり，自宅で様子をみていたが，症状が増悪したため近
医を受診し，腸閉塞の疑いで当院紹介となった．
既往歴：胆嚢摘出，骨粗鬆症．
入院時現症：体温35.6℃，血圧98/69mmHg，心拍数
103/分，SpO2 94%，腹部全体に膨満と圧痛を認めた.
腹部CT：結腸の著明な拡張と直腸に狭窄を認めた.
下部消化管内視鏡：術前は腸閉塞のため直腸Rsでの屈
曲が強く観察不良であった．後日，再検し肛門縁22cm
に３型腫瘍による全周性狭窄を認め，生検を施行した結

果，高分化型腺癌と診断された．
来院時血液検査所見：WBC:25980/ul，Plt:27.2×104/
ul，LDH:427IU/L，ALP:460IU/L，BUN:49.3mg/dl，
Cre:0.8mg/dl，CRP:17.1mg/dl，PT-INR:1.36の異常を
認めた．
治療経過：直腸癌による閉塞性大腸炎が疑われ，横行
結腸人工肛門造設術を施行した．術後，体温38.4℃，脈
拍140/分，呼吸数15回/分，WBC:12540/ulの所見より
Systemic Inflammatory Response Syndrome（SIRS） と
考えられた．検査結果はPlt:16.2x104/ul，PT-INR:1.69，
FDP:7.4ug/mlで，基礎疾患を有し血小板数の減少を認
めるため，播腫性血管内凝固症候群（DIC）へ進行する
可能性が高いPre-DICであり，DIC治療が必要と判断し
た7-8）．またPaO2/FiO2=155mmHg，胸部レントゲンに
て両側浸潤影を認めるも心不全はなく，急性呼吸窮迫症
候群（ARDS）と診断した．治療は，遺伝子組換え型ヒ
トトロンボモジュリン製剤（rTM）12800単位（380U/
kg）/日５日間，Polymyxin B-immobilized fiber column-
direct hemoperfusion （PMX-DHP）１日間，Continuous 
Hemodiafiltration（CHDF）３日間，乾燥濃縮人アンチ
トロンビンⅢ（ATⅢ）1500単位/日６日間，抗菌薬（メ
ロペネム1.5g/日６日間，クリンダマイシン1800mg/日
６日間），人工呼吸器管理，γグロブリン製剤12.5g/ ３
日，シベレスタットナトリウム200mg/日６日間，ウリ

Fig.1.　The Clinical Course of case 1.
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ナスタチン30万単位/日５日間等にて行い，全身状態は
軽快した（Fig.1）．併用療法施行前後で，重要臓器の障
害度を数値化した指数であるSequential Organ Failure 
Assesment Score（SOFAスコア）は８点から２点に軽
快した（Fig.2）．その後，11月中旬に直腸癌に対し高位
前方切除術と，腫瘍近傍の腹膜播腫の合併切除を施行し
た．術後は順調に経過し軽快退院した．
病理組織学的診断：RS，type 2，30×35mm，circ，
tub2，SS，int，INFb，ly1，v2（SS），PM0（130mm），
DM0（25mm），RM0（2mm），N1，H0, P1，M0で
StageIVであった．

症例２：82歳，女性．
主　訴：腹痛，血便．
現病歴：平成21年11月下旬より，腹痛，血便があり，前
院に入院した．12月初旬，腹痛が増悪し，CTにて下部
消化管穿孔が疑われたため，当院紹介となった．
既往歴：心房細動，脳梗塞，認知症，胸骨圧迫骨折．
入院時現症：体温37.7℃，血圧109/84mmHg，心拍数
115/分，SpO2 93%，腹部に筋性防御を認め，汎発性腹
膜炎であった.
腹部CT：直腸に全周性壁肥厚があり，その口側のS状
結腸の内腔拡張と周囲に遊離ガス像と多量の腹水を認め

た．
血液検査所見：WBC:2870/ul，Plt:8.2×104/ul，AST: 
46IU/L，CK:1104IU/L，BUN:57.3mg/dl，Cre:2.3mg/
dl，CRP:12.0mg/dl，PT-INR:1.67の異常を認めた．
治療経過：直腸癌によるS状結腸穿孔の診断で手術を
施行した．腹腔内は血性腹水が貯留しており，直腸Rs
に亜全周性の腫瘤を認め，その口側に壊死腸管と穿孔
部があり，直腸切除およびS状結腸人工肛門造設術を
行った．術後，体温38.4℃，脈拍130/分，呼吸数12回
/分，WBC:2460/ulよ りSIRSで あ り，Plt:4.9x104/ul，
PT-INR:2.09，FDP:7.5ug/mlより急性期DICスコア５点
よりDICと診断した．治療は，rTM 19200単位（380U/
kg）単位/日７日間，PMX-DHP１日間，CHDF１日間，
ATⅢ1500単位/日３日間，抗菌薬（メロペネム1.5g/日
９日間，クリンダマイシン1200mg/日８日間），人口呼
吸器管理，γグロブリン製剤12.5g/ ３日，シベレスタッ
トナトリウム200mg/日６日間，ガベキサートメシル酸
塩２g/日９日間，ウリナスタチン30万単位/日１日間等
にて行った（Fig.3）．併用療法施行前後では，SOFAス
コアが11点から７点まで軽快した（Fig.4）．
病理組織学的診断：R，type 3，40×35mm，tub1，SS，
int，INFb，ly2，v1（SS），PM0（65mm），DM0（20mm），
N1，H0，P0，M0でStageIIIaであった．

Fig.2.　The SOFA Score Process of case 1.
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Fig.4.　The SOFA Score Process of case 1.
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Fig.3.　The Clinical Course of case 2.
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考　　察

　トロンボモジュリンは，1982年に米国オクラホマ大学
のDr.Esmonらによってウサギの肺から発見され，血管
内皮細胞上に存在し，生体内の血液凝固調節を担う抗凝
固因子であることが明らかになった9）．1987年に鈴木，
丸山らはヒトトロンボモジュリン遺伝子の単離に成功し
た10）．さらにトロンボモジュリンの活性部位が細胞外ド
メインに存在することを明らかにし，遺伝子工学的に細
胞外ドメインのみを動物細胞で産生させたrTMをDIC治
療剤として開発した．
　ヒトトロンボモジュリンは，５個の機能領域（ドメイ
ン）を持ち，主として血管内皮細胞の細胞膜上に発現す
る蛋白質である．５個のドメインの内，膜上部にあるレ
クチン様ドメイン（D1）は，敗血症の晩期に発現する
炎症及び細胞障害のメディエーターであるHMGB1と結
合して，トロンビンによるHMGB1の分解を促進し不活
性化することで，抗炎症作用に関与する11）． 
　血液凝固系とrTMの作用機序については，DICの基礎
疾患によって発現した組織因子は，活性化第Ⅶ因子，カ
ルシウムイオン，及びリン脂質と複合体を形成して血液
凝固系の活性化を引き起こし，最終的にトロンビンが生
成する．生成したトロンビンは，フィブリノーゲンから
フィブリンモノマーへの変換や血小板を凝集させること
により血栓の形成を促進する．rTMは，トロンビンと
１：１で可逆的に結合し，トロンビンの基質特異性を変
換する．rTMに結合したトロンビンは，フィブリンモ
ノマーへの変換や血小板を凝集することができない．ま
た，rTMは，凝固が過度に亢進しトロンビンが過剰に
産生された状態で，抗DIC作用であるトロンビンの生成
阻害作用を発揮する．トロンビンの産生量に関わらず，
常に抗凝固作用を発揮するヘパリンなどの既存薬と全く
異なる。また，抗炎症作用を有するのも特徴であり，直
接的作用と間接的作用がある．直接的作用は，レクチン
様ドメイン（D1）がHMGB1と結合してトロンビンによ
るHMGB1の分解を促進する作用である．間接的作用は，
トロンボモジュリン-トロンビン複合体によって産生さ
れる活性化プロテインC（APC）がprotease activated 
receptor 1（PAR1）を介し炎症を抑える作用である12）．
つまり，APCもトロンビンと同様にPAR1を活性化する
が，APCが血管内皮細胞プロテインCレセプター（EPCR）
と結合してPAR1を活性化すると，トロンビンが単独で
PAR1を活性化するのと全く逆の抗炎症シグナルが細胞
内に入ると言われている．
　rTMの副作用は，279例中36例（12.9%）に発現し，
主な副作用は血清AST･ALT上昇，カテーテル留置部位
の出血，及び尿沈査赤血球であり，重大な副作用として

肺出血を１例（0.4%）に認めている．第Ⅲ相臨床試験に
おける出血に関連した副作用発現率は，rTM群（12.9%）
とヘパリン群（12.2%）に有意差を認めなかった13）．ま
た抗凝固剤とは併用注意となっているが，近年DIC治療
は従来の抗凝固，凝固因子･血小板補充療法に加え，白
血球やサイトカイン等の炎症作用の抑制が生存効果に影
響あることが報告され，抗凝固に加え抗炎症作用をもっ
てrTMが臨床的に用いられ，さらに同じ抗炎症作用を
もってATⅢと併用療法が検討されている．症例１，２
においてもATⅢ製剤と併用したが出血などの副作用を
認めず，安全に使用可能であった．さらに，rTMの血
中半減期は約20時間と長いため、ヘパリンのような24時
間投与は必要とせず、１日１回の投与（380U/kg，約30
分で点滴静注）で充分な抗凝固活性を期待できる。
　近年，DICをより早く診断でき，治療開始できるよう
日本救急医学会を中心に急性期DIC診断基準が作成さ
れ使用されている14）．DICに進行していく直前の状態を
Pre-DICと定義し多施設前向き試験で症例の検討が行わ
れたが，Pre-DICを診断できる診断基準は未だ確立され
ていない7,8）．しかし，DICの離脱率はDIC症例群よりも
有意にPre-DIC症例群で高く，早期診断，早期治療が臨
床の現場で望まれている．症例１では急性期DICスコア
は３点であったが，非切除の直腸癌という基礎疾患を有
し，血小板数も減少傾向であるためPre-DICと判断し，
DIC治療で良好な結果を得た．
　PMX-DHPは，エンドトキシン除去や，内因性大麻の
直接的除去による循環動態の改善，活性化単核球などの
直接的な吸着による間接的な早期メディエーターの低
下を誘導することにより，HMGB1産生制御や肺の酸素
化能を改善する3-5）．しかし，DICや多臓器障害を呈した
症例では高HMGB1血症自体がサイトカインストームの
連鎖反応を惹起しており，HMGB1に対する直接的な作
用がないPMX-DHPでは治療効果が限定されると考えら
れ，rTMとPMX-DHP併用療法をDIC症例に施行し良好
な効果が得られている6）．
　また，『科学的根拠に基づいた感染症に伴うDIC治
療のエキスパートコンセンサス』や『Surviving Sepsis 
Campaign: International guidelines for management of 
severe sepsis and septic shock: 2008』においては，rTM
製剤は未だ言及されていなかった15,16）．2012年11月12日
に公開された『日本版敗血症診療ガイドライン』（日本
集中治療医学会Sepsis Registry委員会）においては推奨
度２Cであり，感染症DICにおける血小板製剤輸血の際
にrTMやATⅢなどの適切な抗凝固療法がなされていな
いと，臓器障害が悪化する可能性があり注意が必要と指
摘されている．rTMは今後DIC治療薬として重要な位置
を占めてくると思われる17）．
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結　　論

　我々は，大腸癌による急性汎発性腹膜炎に起因する感
染症性DICに対し，rTMとPMX-DHPの併用療法が有効
であった２例を報告した．
 
　本稿の要旨は，第73回大腸癌研究会にて報告した．
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