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Abstract

Background: In this study, we examined the relationship between the frailty status and daily activities before and 
after hospitalization in patients with cardiovascular diseases. 
Methods: The 31 patients admitted to a ward of Cardiovascular Medicine in a Hospital from November, 2018 to 
May, 2019 were enrolled. Finally, 25 patients with informed consents were analyzed. A questionnaire survey was 
performed on admission, discharge and 3 months after discharge.
Results: In 25 participants at admission, 15 (60%) were in the non-frailty status group and 10 (40%) were in the 
frailty status group. As a result of intergroup comparison, the frailty status group was significantly older than 
the non-frailty status group (p=0.014), and the nutritional evaluation of elderly people and the albumin level at 
admission in the frailty status group were significantly lower compared with the non-frailty status group (p=0.019, 
p=0.012). There was a tendency for significant differences in N-terminal-pro-B-natriuretic peptide (NT-proBNP). 
For the living style in hospital, the rate of lie on bed in the frailty status group was more compared with the 
non-frailty status group (p=0.039). The 4 frail patients at discharge did not participated in the social activities 2 
weeks after discharge. Furthermore, the exercise level 3 months after discharge in the frail patients (n=3) was 
significantly lower than that in the non-frail patients (n=9) (p=0.036).
Conclusion: It was suggested that the frailty status of elderly inpatients with cardiovascular diseases was 
associated with the prehospital undernutrition and the social activities and exercise levels after discharge.
Key words: cardiovascular disease, elderly, frailty

【 原著 】



鹿児島大学医学雑誌〔2〕

版高齢社会白書（内閣府）1)」によると，総人口に占め
る高齢者人口の割合は27.7％となった．高齢者人口のう
ち前期高齢者が13.9％，後期高齢者が13.8％となり，特
に後期高齢者は2054年まで増加傾向が続くと見込まれて
いる．2018年における平均寿命は男性が81.25年，女性
が87.32年2)で長寿国であるが，健康寿命との差は男性で
約9年，女性で約13年3)である．これはこの期間，要介護
状態にあることを意味している．
　自立した生活から要介護状態への移行を招く原因とし
てフレイルが注目されている．わが国での地域在住高齢
者におけるフレイルの頻度は65歳以上で11.3％，80歳以
上で34.9％であったと報告されており4)，年齢とともに
フレイルの頻度は高くなることが示されている．また，
循環器疾患をもつ高齢者は加齢に加えて活動制限をきた
しやすい病態を有するため，循環器疾患患者においては，
ADLが自立していた者でも循環器疾患発症後にADL障
害をきたしやすいこと5)，入院により身体機能の低下や
ADL制限が生じやすいこと6,7)が報告されている．さらに，
高齢者心不全とフレイルの関係性も指摘されており，心
不全患者におけるフレイルの合併率は44.5％にも上るこ
とが報告されている8)．
　近年では循環器疾患に対する治療は目覚ましく進歩し
ており，今までは治療の対象とならなかった超高齢者も
治療の対象となってきている．したがって，後期高齢者
の増加とともに今後，循環器疾患をもつフレイル高齢者
の入院患者が増加することが推測される．
　現在，地域在住高齢者を対象にしたフレイル評価や研
究は多いが，循環器疾患をもつ高齢患者におけるフレイ
ルに影響を及ぼす生活の中での要因について着目した研
究はほとんどない．
　そこで本研究では，循環器疾患をもつ高齢患者のフレ
イルについて，入院前の生活との関係および入院から退
院後の生活との関係を明らかにすることを目的とした．

方法
1. 研究対象：　A病院心臓血管内科に循環器疾患を有
し心機能の治療目的で入院した75歳以上の患者で，
認知症または認知機能低下のない患者を対象とし

方法
　対象は2018年11月から2019年5月にA病院心臓血管内科
B病棟に入院した75歳以上の患者31名のうち，本研究への
参加同意が得られ，認知機能低下のない25名である．入
院時，退院時，退院3か月後の3回の時期に分けて質問紙
調査を行った．フレイルの判定は，厚生労働省作成の基
本チェックリストを用いて，総点7点以下を非フレイル，
８点以上をフレイルと判定した．分析はフィッシャーの
正確確率検定あるいはMann-Whitney U検定を用いた．危
険率5％未満を有意水準とした．

結果
　分析対象者25名のうち，入院時の非フレイル群は15名
（60％），フレイル群は10名（40％）であった．解析の結果，
入院時のフレイル群は非フレイル群よりも有意に高齢で
あった．入院時の高齢者栄養評価，アルブミン値は有意
に低値を示し，心不全の重症度NT-proBNPは高い傾向を
示した．また，入院時にフレイル状態の高齢者は入院前
の生活で家庭での役割の程度が少ない傾向があった．入
院時にフレイル状態である高齢者は，入院期間が長い傾
向があり，入院中臥床がちに過ごす割合が有意に高かっ
た．退院時にフレイル状態である高齢者は，退院直後の
生活では趣味の程度が少ない傾向があり，社会活動への
参加が有意に少なかった．また, 退院3か月後の生活では, 

運動の程度が有意に少なく，家庭での役割の程度が少な
い傾向があり，家で臥床がちに過ごす傾向があった．

結論
　循環器疾患をもつ高齢患者のフレイル状態は, 年齢，
NT-proBNP，栄養状態，家庭の役割や社会参加, 運動な
ど日常生活との関連が示唆された．よって，循環器疾患
をもつ高齢患者のフレイル予防のためには心臓リハビリ
テーションにより活動耐性を高めながら日常生活を活発
化させる支援を，入院前から多職種と連携しながら行っ
ていく必要がある．

緒言
　わが国の高齢化は急速に進行しており，「平成30年度

和文抄録　
緒言
　近年の高齢者への医療は目覚ましく発達してきたが，高齢者は予備力が低くストレスや環境による変化に適応しにく
いため入院を契機にフレイルに陥りやすい．自立した生活から要介護状態への移行を招く原因としてフレイルが注目さ
れている．循環器疾患があるとフレイルの発症率は1.5倍となることが報告されている．地域在住高齢者におけるフレ
イルの研究は数多く報告されているが，循環器疾患をもつ高齢入院患者におけるフレイルの生活の中での関連要因につ
いての報告は見当たらない．本研究では，循環器疾患をもつ高齢患者のフレイルに影響を及ぼす要因について，入院前
の生活との関係および入院から退院後の生活との関係から検討する．
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ど, 時間軸を変えて使用した．
４）日常生活に関する質問：　日常生活に関する質問項
目は，先行研究13-18)を参考にフレイルに影響を及ぼ
す可能性のある項目を考案した（表2）．各項目の回
答法は4件法（順位尺度）とした．例えば, 仕事(有
償労働)の程度として「全くしていない」，「あまり
していない」，「たまにしている」，「ほぼ毎日してい
る」の４件法とした．

5）倫理的配慮：　対象者にはヘルシンキ宣言の趣旨に
沿い本研究の主旨および目的について研究者が文書
を用いながら直接説明し署名にて同意を得た．本研
究は，鹿児島大学医学系（疫学研究等）研究倫理審
査委員会（170352疫）の承認を得て実施した．

5. 分析方法：　入院時のフレイルの有無と基本属性お
よび臨床検査データとの関係を検討するために，性
別，高血圧の有無，糖尿病の有無，その他の合併
症の有無，要介護認定の有無，身体障害者手帳の
有無についてはフィッシャーの正確確率検定を, 年
齢, BMI, 高齢者栄養評価, 内服薬の数, 臨床検査デー
タについてはMann-Whitney U検定を用いて群間比
較を行った．各時期のフレイル状態と生活との関係
を検討するために，フィッシャーの正確確率検定を
行った．さらに, 入院時のフレイルと有意な関係が
認められた項目については, 性別および年齢（80歳
未満と80歳以上）による層別分析を行った．

　　　以上の統計解析にはIBM SPSS Statistics (Ver. 25)を
用い，いずれも危険率5％未満を有意水準とした．

結果
1．調査対象および分析対象：　2018年11月から2019年5

月にA病院心臓血管内科に循環器疾患を有し心機能
の治療目的で入院した75歳以上の患者は31名であっ
た．その内，調査参加者は同意を得られなかった患
者3名，認知機能低下・認知症の患者3名を除いた25

名を調査対象とした．
　　　入院時の分析対象者は当初の調査対象者の25名で
あったが，退院時の分析対象者は，自宅退院でなく
転院した患者1名，郵送にて回答の得られなかった
患者9名，フレイル状態を判定できない患者1名を除
いた14名であった．退院3か月後の分析対象者は，
退院後3か月の間に入院または手術をした患者3名，
郵送にて回答の得られなかった患者6名を除いて16

名であった（図1）．
2.　入院時のフレイルに関連する要因：　分析対象者25

名のうち，入院時の非フレイル群は15名（60％），
フレイル群は10名（40％）であった（表3）．年齢では，
フレイル群は非フレイル群よりも高齢であった（p

た．認知症または認知機能低下の判断については，
認知症の診断がされていないことと病棟看護師や家
族から認知機能低下による言動がないことを確認し
て判断した．

2. 調査期間：2018年11月から2019年8月
3. 調査方法：入院時，退院時（退院1～ 2週間後），退
院3か月後の3回の時期に分けて質問紙調査を行っ
た．入院時は個別面接質問紙調査を行い，退院時・
退院3か月後は郵送質問紙調査を実施した． 

4. 調査項目
１）基本属性：　調査項目は，年齢，性別， BMI, 高齢
者栄養評価（Geriatric Nutritional Risk Index）, 疾患
名，高血圧や糖尿病などの合併症の有無，内服薬の
数，要介護認定の有無，身体障害者手帳の有無であっ
た． 高齢者栄養評価は，入院時のアルブミン値（Alb）
と入院時の体重を用いて（[14.89×Alb]+41.7×[現
体重/標準体重]）の式で算出し，判断基準は，98≦
高齢者栄養評価が栄養状態良好とされる9)．

２）臨床検査データ：　調査項目は，血清クレアチニン, 

推定糸球体濾過量, 血清ヘモグロビン, ヘモグロビン
A1c，総コレステロール, 高比重リポタンパク質コ
レステロール, 低比重リポタンパク質コレステロー
ル, トリグリセリド, アスパラギン酸アミノトランス
フェラーゼ, 脳性ナトリウム利尿ペプチド/BNP前駆
体N端フラグメント(NT-proBNP),  総蛋白，血清アル
ブミン(Alb) , C反応性蛋白, 尿酸を調査した．

３）基本チェックリスト：基本チェックリストは厚生労
働省の作成した選択形式の自記式評価表である（表
1）．基本チェックリストはフレイルの評価方法とし
て世界的に用いられているFriedらのCHS基準やそ
れ以外のフレイル評価方法とも関連性が検証されて
おり10)，フレイル評価に有用とされている11)．質問
項目は，手段的・社会的ADL，身体機能，栄養状態，
口腔機能，閉じこもり，認知機能，抑うつの7領域
25項目で構成され，「はい，いいえ」で回答し，各
項目の問いに該当した場合に，1点と配点する．先
行研究で検討されている基準に沿って12)， 0～ 7点を
非フレイル，8点以上をフレイルと判定した．

　　　入院時は基本チェックリスト10,12)原版を用いた
が，退院時，退院3か月後での調査では，内容を一
部改変して使用した．例えば, 問9の転倒に関する質
問の原版は，「この一年間に転んだことがあります
か」に対し，退院3か月後での調査では「退院後，
転んだことがありますか」，問13の咀嚼に関する質
問の原版は「半年前に比べて硬いものが食べにくく
なりましたか」に対し，退院時での調査では「入院
前に比べて硬いものが食べにくくなりましたか」な
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表 2 日常生活に関する質問

問 1. 日中の活動についてお聞きします。
1）仕事（収入のあるもの）について、該当するものに○をつけてください。

2）家庭での家事などの決められた役割（孫の世話や庭の手入れなども含む）がありますか。

3）社会活動（ボランティアや地域の活動など）に参加していますか。

4）日中の過ごし方について、どのように過ごしていますか。

5）生活の中で趣味などの楽しいと思えることがありますか。

6）健康のために適切な運動をしていますか。

問 2. 睡眠についてお聞きします。睡眠で休養が十分とれていますか。

問 3. 食事についてお聞きします。一日一食でも食事を抜くことがありますか。

問 4. 入院中の過ごし方について，どのように過ごしていますか。

ほぼ毎日しているあまりしていない たまにしている全くしていない

毎日あるたまにあるあまりない全くない

よくしているたまにしているあまりしていない全くしていない

いつもとれる

よくしているたまにしているあまりしてない全くしてない

非常にあるたまにあるあまりない全くない

ほとんど横になって
過ごしている

たまに横に
なっている

あまり横に
なることはない

全く横に
なることはない

ほとんど横になって
過ごしている

たまに横に
なっている

あまり横に
なることはない

全く横に
なることはない

ある たまにある あまりない 全くない

あまりとれない たまにとれる全くとれない

 
 
 
 
 
 
 

No. 質問項目
1 バスや電車で一人で外出していますか 0.はい 1.いいえ
2 日用品の買い物をしていますか 0.はい 1.いいえ
3 預貯金の出し入れをしていますか 0.はい 1.いいえ
4 友人の家を訪ねていますか 0.はい 1.いいえ

5 家族や友人の相談にのっていますか 0.はい 1.いいえ

6 階段を手すりや壁をつたわらずに昇っていますか 0.はい 1.いいえ
7 椅子に座った状態から何もつかまらずに立ち上がっていますか 0.はい 1.いいえ
8 15分位続けて歩いていますか 0.はい 1.いいえ
9 この1年間に転んだことがありますか 1.はい 0.いいえ

10 転倒に対する不安は大きいですか 1.はい 0.いいえ

11 6カ月で2～3kg以上の体重減少がありましたか 1.はい 0.いいえ

12 身長　　　cm　　体重　　　kg  (BMI=                )（注） 1.はい 0.いいえ

13 半年前に比べて固いものが食べにくくなりましたか 1.はい 0.いいえ
14 お茶や汁物などでむせることがありますか 1.はい 0.いいえ

15 口の渇きが気になりますか 1.はい 0.いいえ

16 週に1回以上は外出していますか 0.はい 1.いいえ

17 昨年と比べて外出の回数が減っていますか 1.はい 0.いいえ

18 周りの人から「いつも同じことを聞く」などの物忘れがあると言われますか 1.はい 0.いいえ
19 自分で電話番号を調べて，電話をかけることをしていますか 0.はい 1.いいえ

20 今日が何月何日かわからない時がありますか 1.はい 0.いいえ

21 （ここ2週間）毎日の生活に充実感がない 1.はい 0.いいえ
22 （ここ2週間）これまで楽しんでやれていたことが楽しめなくなった 1.はい 0.いいえ
23 （ここ2週間）以前は楽にできていたことが今はおっくうに感じられる 1.はい 0.いいえ
24 （ここ2週間）自分が役に立つ人間だと思えない 1.はい 0.いいえ

25 （ここ2週間）わけもなく疲れたような感じがする 1.はい 0.いいえ

表1　基本チェックリスト（厚生労働省作成）
回答

（注）BMI=体重（kg)÷身長（m)が18.5未満の場合に該当とする。

図1　分析対象者

表1　基本チェックリスト（厚生労働省作成） 表2　日常生活に関する質問



循環器疾患をもつ高齢患者のフレイルと生活の関係：入院から退院 3か月後の縦断的調査による検討 〔3〕

ど, 時間軸を変えて使用した．
４）日常生活に関する質問：　日常生活に関する質問項
目は，先行研究13-18)を参考にフレイルに影響を及ぼ
す可能性のある項目を考案した（表2）．各項目の回
答法は4件法（順位尺度）とした．例えば, 仕事(有
償労働)の程度として「全くしていない」，「あまり
していない」，「たまにしている」，「ほぼ毎日してい
る」の４件法とした．

5）倫理的配慮：　対象者にはヘルシンキ宣言の趣旨に
沿い本研究の主旨および目的について研究者が文書
を用いながら直接説明し署名にて同意を得た．本研
究は，鹿児島大学医学系（疫学研究等）研究倫理審
査委員会（170352疫）の承認を得て実施した．

5. 分析方法：　入院時のフレイルの有無と基本属性お
よび臨床検査データとの関係を検討するために，性
別，高血圧の有無，糖尿病の有無，その他の合併
症の有無，要介護認定の有無，身体障害者手帳の
有無についてはフィッシャーの正確確率検定を, 年
齢, BMI, 高齢者栄養評価, 内服薬の数, 臨床検査デー
タについてはMann-Whitney U検定を用いて群間比
較を行った．各時期のフレイル状態と生活との関係
を検討するために，フィッシャーの正確確率検定を
行った．さらに, 入院時のフレイルと有意な関係が
認められた項目については, 性別および年齢（80歳
未満と80歳以上）による層別分析を行った．

　　　以上の統計解析にはIBM SPSS Statistics (Ver. 25)を
用い，いずれも危険率5％未満を有意水準とした．

結果
1．調査対象および分析対象：　2018年11月から2019年5

月にA病院心臓血管内科に循環器疾患を有し心機能
の治療目的で入院した75歳以上の患者は31名であっ
た．その内，調査参加者は同意を得られなかった患
者3名，認知機能低下・認知症の患者3名を除いた25

名を調査対象とした．
　　　入院時の分析対象者は当初の調査対象者の25名で
あったが，退院時の分析対象者は，自宅退院でなく
転院した患者1名，郵送にて回答の得られなかった
患者9名，フレイル状態を判定できない患者1名を除
いた14名であった．退院3か月後の分析対象者は，
退院後3か月の間に入院または手術をした患者3名，
郵送にて回答の得られなかった患者6名を除いて16

名であった（図1）．
2.　入院時のフレイルに関連する要因：　分析対象者25

名のうち，入院時の非フレイル群は15名（60％），
フレイル群は10名（40％）であった（表3）．年齢では，
フレイル群は非フレイル群よりも高齢であった（p

た．認知症または認知機能低下の判断については，
認知症の診断がされていないことと病棟看護師や家
族から認知機能低下による言動がないことを確認し
て判断した．

2. 調査期間：2018年11月から2019年8月
3. 調査方法：入院時，退院時（退院1～ 2週間後），退
院3か月後の3回の時期に分けて質問紙調査を行っ
た．入院時は個別面接質問紙調査を行い，退院時・
退院3か月後は郵送質問紙調査を実施した． 

4. 調査項目
１）基本属性：　調査項目は，年齢，性別， BMI, 高齢
者栄養評価（Geriatric Nutritional Risk Index）, 疾患
名，高血圧や糖尿病などの合併症の有無，内服薬の
数，要介護認定の有無，身体障害者手帳の有無であっ
た． 高齢者栄養評価は，入院時のアルブミン値（Alb）
と入院時の体重を用いて（[14.89×Alb]+41.7×[現
体重/標準体重]）の式で算出し，判断基準は，98≦
高齢者栄養評価が栄養状態良好とされる9)．

２）臨床検査データ：　調査項目は，血清クレアチニン, 

推定糸球体濾過量, 血清ヘモグロビン, ヘモグロビン
A1c，総コレステロール, 高比重リポタンパク質コ
レステロール, 低比重リポタンパク質コレステロー
ル, トリグリセリド, アスパラギン酸アミノトランス
フェラーゼ, 脳性ナトリウム利尿ペプチド/BNP前駆
体N端フラグメント(NT-proBNP),  総蛋白，血清アル
ブミン(Alb) , C反応性蛋白, 尿酸を調査した．

３）基本チェックリスト：基本チェックリストは厚生労
働省の作成した選択形式の自記式評価表である（表
1）．基本チェックリストはフレイルの評価方法とし
て世界的に用いられているFriedらのCHS基準やそ
れ以外のフレイル評価方法とも関連性が検証されて
おり10)，フレイル評価に有用とされている11)．質問
項目は，手段的・社会的ADL，身体機能，栄養状態，
口腔機能，閉じこもり，認知機能，抑うつの7領域
25項目で構成され，「はい，いいえ」で回答し，各
項目の問いに該当した場合に，1点と配点する．先
行研究で検討されている基準に沿って12)， 0～ 7点を
非フレイル，8点以上をフレイルと判定した．

　　　入院時は基本チェックリスト10,12)原版を用いた
が，退院時，退院3か月後での調査では，内容を一
部改変して使用した．例えば, 問9の転倒に関する質
問の原版は，「この一年間に転んだことがあります
か」に対し，退院3か月後での調査では「退院後，
転んだことがありますか」，問13の咀嚼に関する質
問の原版は「半年前に比べて硬いものが食べにくく
なりましたか」に対し，退院時での調査では「入院
前に比べて硬いものが食べにくくなりましたか」な
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表 2 日常生活に関する質問

問 1. 日中の活動についてお聞きします。
1）仕事（収入のあるもの）について、該当するものに○をつけてください。

2）家庭での家事などの決められた役割（孫の世話や庭の手入れなども含む）がありますか。

3）社会活動（ボランティアや地域の活動など）に参加していますか。

4）日中の過ごし方について、どのように過ごしていますか。

5）生活の中で趣味などの楽しいと思えることがありますか。

6）健康のために適切な運動をしていますか。

問 2. 睡眠についてお聞きします。睡眠で休養が十分とれていますか。

問 3. 食事についてお聞きします。一日一食でも食事を抜くことがありますか。

問 4. 入院中の過ごし方について，どのように過ごしていますか。

ほぼ毎日しているあまりしていない たまにしている全くしていない

毎日あるたまにあるあまりない全くない

よくしているたまにしているあまりしていない全くしていない

いつもとれる

よくしているたまにしているあまりしてない全くしてない

非常にあるたまにあるあまりない全くない

ほとんど横になって
過ごしている

たまに横に
なっている

あまり横に
なることはない

全く横に
なることはない

ほとんど横になって
過ごしている

たまに横に
なっている

あまり横に
なることはない

全く横に
なることはない

ある たまにある あまりない 全くない

あまりとれない たまにとれる全くとれない

 
 
 
 
 
 
 

No. 質問項目
1 バスや電車で一人で外出していますか 0.はい 1.いいえ
2 日用品の買い物をしていますか 0.はい 1.いいえ
3 預貯金の出し入れをしていますか 0.はい 1.いいえ
4 友人の家を訪ねていますか 0.はい 1.いいえ

5 家族や友人の相談にのっていますか 0.はい 1.いいえ

6 階段を手すりや壁をつたわらずに昇っていますか 0.はい 1.いいえ
7 椅子に座った状態から何もつかまらずに立ち上がっていますか 0.はい 1.いいえ
8 15分位続けて歩いていますか 0.はい 1.いいえ
9 この1年間に転んだことがありますか 1.はい 0.いいえ

10 転倒に対する不安は大きいですか 1.はい 0.いいえ

11 6カ月で2～3kg以上の体重減少がありましたか 1.はい 0.いいえ

12 身長　　　cm　　体重　　　kg  (BMI=                )（注） 1.はい 0.いいえ

13 半年前に比べて固いものが食べにくくなりましたか 1.はい 0.いいえ
14 お茶や汁物などでむせることがありますか 1.はい 0.いいえ

15 口の渇きが気になりますか 1.はい 0.いいえ

16 週に1回以上は外出していますか 0.はい 1.いいえ

17 昨年と比べて外出の回数が減っていますか 1.はい 0.いいえ

18 周りの人から「いつも同じことを聞く」などの物忘れがあると言われますか 1.はい 0.いいえ
19 自分で電話番号を調べて，電話をかけることをしていますか 0.はい 1.いいえ

20 今日が何月何日かわからない時がありますか 1.はい 0.いいえ

21 （ここ2週間）毎日の生活に充実感がない 1.はい 0.いいえ
22 （ここ2週間）これまで楽しんでやれていたことが楽しめなくなった 1.はい 0.いいえ
23 （ここ2週間）以前は楽にできていたことが今はおっくうに感じられる 1.はい 0.いいえ
24 （ここ2週間）自分が役に立つ人間だと思えない 1.はい 0.いいえ

25 （ここ2週間）わけもなく疲れたような感じがする 1.はい 0.いいえ

表1　基本チェックリスト（厚生労働省作成）
回答

（注）BMI=体重（kg)÷身長（m)が18.5未満の場合に該当とする。

図1　分析対象者

表1　基本チェックリスト（厚生労働省作成） 表2　日常生活に関する質問
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時にフレイル状態である高齢者は，退院直後の生活
では趣味の程度が少ない傾向（p＝0.078）があり，
社会活動への参加の程度が「全くしていない」者が
多かった（表6，p＝0.002）．次に, 退院3か月後の生
活では，退院時にフレイル状態である高齢者は，運
動の程度が少なかった（表7，p＝0.036）．また，家
庭での役割の程度が少ない傾向（p＝0.091）があり，
家での日中の過ごし方が「ほとんど横になって過ご
している」傾向（p＝0.073）があった．

5．入院時から退院時・退院3か月後のフレイル合併の推
移：　入院時から退院3か月後まで継続して追跡で
きた12名についてフレイル合併の推移をみると，入
院時に非フレイルであった患者9名中1名が退院時に
はフレイルを合併し退院3か月後も改善しなかった．
残りの8名は退院後も非フレイルであった．入院時
にフレイルを合併していた患者3名中1名は退院時に
は非フレイルとなったが，3か月後には再びフレイ
ルであった．残りの2名は退院後も改善しなかった．

＝0.014）．入院時の高齢者栄養評価，およびAlb値
は，フレイル群が非フレイル群よりも低値を示した
（p＝0.019，p＝0.012）．また，NT-proBNP はフレイ
ル群が非フレイル群よりも高い傾向を示した（p＝
0.096）．

　　　また，入院前の生活との関係については，入院時
にフレイル状態にある高齢者は，家庭での役割の程
度が少ない傾向があった（表4，p＝0.063）．

3.　入院時のフレイルと入院期間および病院での日中の
過ごし方との関係：　入院時にフレイル状態である
高齢者は，非フレイル群と比べ，入院期間が長い傾
向（p＝0.084）があり，病院での日中の過ごし方も「ほ
とんど横になって過ごしている」割合が高かった（表
5，p＝0.039）．さらに，性別および年齢で層別した
上で，入院時のフレイル状態による病院での日中の
過ごし方を比較したが，層別前と同様の傾向であっ
た．

4.　退院時のフレイルと退院後の生活との関係：　退院

 p値

年齢（歳） 81 （75-90） 79 (75-86) 84 (75-90) 0.014*

性別　男性 14   (56%) 7 (47%) 7 (70%)

           女性 11   (44%) 8 (53%) 3 (30%)

BMI 23 （17.4-29.4） 24 (17.4-29.4) 21.4 (18.9-29.3) 0.367

高齢者栄養評価 106.6 （82.2-119.8） 108.6 (89.2-119.8) 98.7 (82.2-116.0) 0.019*

疾患名
　虚血性心疾患 10  (40%) 6 (40%) 4 (40%)

　弁膜症 6  (24%) 2 (13%) 4 (40%)

　不整脈 6  (24%) 4 (27%) 2 (20%)

　心不全 2  (8%) 2 (13%) 0

　肺高血圧 1  (4%) 1 (7%) 0

世帯構成
　高齢者世帯（独居を含む） 16  (64%) 12 (48%) 4 (16%)

　子世帯との同居 9  (36%) 3 (12%) 6 (24%)

高血圧 10  (40%) 7 (47%) 3 (30%) 0.678

糖尿病 5  (20%) 3 (20%) 2 (20%) 0.999

その他の合併症 23  (92%) 13 (87%) 10 (100%) 0.500

内服薬の数　 7 （3-17） 7 (3-15) 6.5 (4-17) 0.650

要介護認定　 2  (8%) 0 2 (20%) 0.150

身体障害者手帳　 4  (16%) 4 (27%) 0 0.125

臨床検査項目
　Cr 0.85 （0.49-2.86） 0.85 （0.49-1.75） 0.87 （0.66-2.86） 0.428

　eGFR 58.5 （12.9-85.7） 59.4 （29.8-75.4） 56.4 （12.9-85.7） 0.781

　Hb 12.5 （9.6-16.2） 13 （10.0-16.1） 11.9 （9.6-16.2） 0.367

　HbA1c 6 （4.9-8.0） 6 （4.9-6.7） 6.2 （5.3-8.0） 0.212

　T-CHO 179 （96-261） 189 （125.0-261.0） 167 （96-252） 0.367

　HDL-C 55 （28-97） 55 （33-97） 53.5 （28-78） 0.605

　LDL-C 97 （52-178） 107 （66-178） 92.5 （52.0-152.0） 0.531

　TG 129 （52.0-269.0） 133 （70.0-269.0） 107.5 （52.0-170.0） 0.216

　AST 26 （15.0-44.0） 26 （15-42） 28 （18-44） 0.461

　NT-proBNP 617.8 （68.9-6817.0） 377.7 （68.9-5909.0） 1139 （77.9-6817.0） 0.096 +

　TP 7.2 （6.2-8.4） 7.2 （6.2-8.4） 7.3 （6.2-8.0） 0.807

　Alb 4 （2.9-4.5） 4.1 （3.4-4.5） 3.7 （2.9-4.4） 0.012**

　CRP 0.18 （0.02-3.04） 0.16 （0.02-0.81） 0.18 （0.02-3.04） 0.931

　UA 5.3 （2.8-10.0） 5.6 （2.8-10.0） 5.1 （4.2-9.0） 0.765

年齢，BMI, 高齢者栄養評価，内服の数，臨床検査項目はMann-WhitneyのU検定 その他はFisherの正確確率検定　+p<0.10　**p<0.01　*p<0.05　　　　　　　　

0.414

0.087 +

数値は中央値（range)または人数（％）,  BMI:Body Mass Index.　

※Cr: クリアチニン, eGFR：推定糸球体濾過量, Hb：ヘモグロビン, T-CHO：総コレステロール, HDL-C：高密度リポタンパク質コレステロー
ル, LDL-C：低密度リポタンパク質コレステロール, TG：トリグリセリド, AST：アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ,  NT-proBNP：脳性
ナトリウム利尿ペプチド/BNP前駆体N端フラグメント, TP：総蛋白, Alb：血清アルブミン, CRP：C反応性蛋白, UA：尿酸

表3　　調査対象者の基本属性および臨床検査データの非フレイル群・フレイル群での比較
入院時非フレイル群 入院時フレイル群

全体  n=25 n=15 n=10

-

入院時のフレイルの状態 P値

全くしていない 8 （53％） 9 （90％）
あまりしていない 0 （0％） 0 （0％）
たまにしている 1 （7％） 0 （0％）
ほぼ毎日している 6 （40％） 1 （10％）

全くない 1 （7％） 4 （40％）
あまりない 0 （0％） 1 （10％）
たまにある 2 （13％） 1 （10％）
毎日ある 12 （80％） 4 （40％）

全くしていない 6 （40％） 9 （90％）
あまりしていない 1 （7％） 0 （0％）
たまにしている 3 （20％） 0 （0％）
よくしている 5 （33％） 1 （10％）

ほとんど横になって過ごしている 1 （7％） 3 （30％）
たまに横になっている 3 （20％） 4 （40％）
あまり横になることはない 6 （40％） 2 （20％）
全く横になることはない 5 （33％） 1 （10％）

全くない 1 （7％） 2 （20％）
あまりない 2 （13％） 2 （20％）
たまにある 4 （27％） 4 （40％）
非常にある 8 （53％） 2 （20％）

全くしていない 2 （13％） 4 （40％）
あまりしていない 4 （27％） 2 （20％）
たまにしている 2 （13％） 3 （30％）
よくしている 7 （47％） 1 （10％）

ほとんどとれない 0 （0％） 0 （0％）
あまりとれない 2 （13％） 1 （10％）
たまにとれる 1 （7％） 4 （40％）
いつもとれる 12 （80％） 5 （50％）

ある 2 （13％） 0 （0％）
たまにある 0 （0％） 2 （20％）
あまりない 1 （7％） 1 （10％）
全くない 12 （80％） 7 （70％）

仕事（有償収入）の程度

0.179

家庭での役割の程度

非フレイル群
（n=15）

フレイル群
表4 入院時のフレイルの合併と入院前の生活との関係

Fisherの正確確率検定　　 +p<0.10　*p<0.05

0.330

(n=10）

運動の程度

睡眠の質の程度

一日一食でも抜く程度

0.408

0.192

0.166

0.063 +

社会活動参加の程度

0.101

家での日中の過ごし方

0.190

趣味の程度

表3　調査対象者の基本属性および臨床検査データの非フレイル群・フレイル群での比較 表4　入院時のフレイルの合併と入院前の生活との関係
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り8) ，本研究においても心不全の重症度の指標であ
るNT-proBNP はフレイル群が非フレイル群よりも高
い傾向を示した．このことから，心不全はフレイル
の重要な要因である可能性が考えられた．

　　　また, 循環器疾患を持ちながらの生活とフレイル
との関係では,  家庭で役割を持っているかどうかが
フレイル発生に関与している可能性が考えられた．
家庭で役割を果たすには日常生活の中で歩行量や姿
勢の変換量が多く，多くの体力要素が関連する20)こ
とが報告されている．また，高齢者にとって「生活
の中で役割をもつ」ことは，生活に張りを実感する
ようになること21)やQOL領域の精神的活力や主観的
健康観が高いこと15,18)と関連することが報告されて
いる．すなわち，家庭で役割をもつことは身体的に
も精神的にもフレイル改善につながる活動となって
いるのではないかと考える．特に循環器疾患をもつ
高齢者では，日常生活動作にも制限があるため，家
庭の中でその状態や状況に見合った役割を見出し，
役割を担うことができるよう支援することは重要で
あると考える．

考察
1. 循環器疾患を持ちながらの生活とフレイルとの関係：　
わが国での地域在住高齢者におけるフレイルの頻度
は65歳以上で11.3％，80歳以上で34.9％と報告されて
いるが4)，本研究によると循環器疾患を持ちながら生
活している75歳以上の高齢患者ではフレイルの合併
率は40％と地域在住高齢者より高率であった．この
理由のひとつとして，本研究は高齢者の中でも後期
高齢者を対象としたものであることが考えられる．
後期高齢者は前期高齢者と比較し，加齢による様々
な生理的予備能の衰えにより，外的なストレスに対
する脆弱性が高まり，感染症，手術，事故を契機と
して元の生活機能を維持することができなくなるこ
とが多くなる19)．もうひとつには，先行研究におい
て高齢者心不全とフレイルの関係性が指摘されてお

退院時のフレイルの状態 P値

全くしていない 6 （67％） 3 （100％）
あまりしていない 1 （11％） 0 （0％）
たまにしている 1 （11％） 0 （0％）
ほぼ毎日している 1 （11％） 0 （0％）

全くない 0 （0％） 0 （0％）
あまりない 1 （11％） 2 （67％）
たまにある 2 （22％） 1 （33％）
毎日ある 6 （67％） 0 （0％）

全くしていない 2 （22.2％） 3 （100％）
あまりしていない 2 （22.2％） 0 （0％）
たまにしている 3 （33.3％） 0 （0％）
よくしている 2 （22.2％） 0 （0％）

ほとんど横になって過ごしている 0 （0％） 2 （67％）
たまに横になっている 3 （33.3％） 0 （0％）
あまり横になることはない 3 （33.3％） 1 （33％）
全く横になることはない 3 （33.3％） 0 （0％）

全くない 0 （0％） 0 （0％）
あまりない 1 （11.4％） 2 （67％）
たまにある 4 （44.4％） 1 （33％）
非常にある 4 （44.4％） 0 （0％）

全くしていない 0 （0％） 2 （67％）
あまりしていない 1 （11％） 0 （0％）
たまにしている 2 （22％） 1 （33％）
よくしている 6 （67％） 0 （0％）

ほとんどとれない 0 （0％） 0 （0％）
あまりとれない 1 （11％） 1 （33％）
たまにとれる 3 （33％） 0 （0％）
いつもとれる 5 （56％） 2 （67％）

ある 0 （0％） 0 （0％）
たまにある 1 （11％） 1 （33.3％）
あまりない 2 （22％） 1 （33.3％）
全くない 6 （67％） 1 （33.3％）

0.714

一日一食でも抜く程度

0.714

Fisherの正確確率検定　 +p<0.10　*p<0.05

0.073 +

趣味の程度

0.191

運動の程度

0.036*

睡眠の質の程度

家での日中の過ごし方

表7　退院後のフレイルの合併と退院3か月後の生活との関係
非フレイル群 フレイル群
（n=9） (n=3）

仕事（有償収入）の程度

0.999

家庭での役割の程度

0.091 +

社会活動参加の程度

0.195

退院時のフレイルの状態 P値

全くしていない 4 （40％） 2 （50％）
あまりしていない 0 （0％） 0 （0％）
たまにしている 4 （40％） 1 （25％）
ほぼ毎日している 2 （20％） 1 （25％）

全くない 0 （0％） 0 （0％）
あまりない 1 （10％） 0 （0％）
たまにある 2 （20％） 2 （50％）
毎日ある 7 （70％） 2 （50％）

全くしていない 0 （0％） 4 （100％）
あまりしていない 3 （30％） 0 （0％）
たまにしている 4 （40％） 0 （0％）
よくしている 3 （30％） 0 （0％）

ほとんど横になって過ごしている 0 （0％） 2 （50％）
たまに横になっている 3 （30％） 0 （0％）
あまり横になることはない 3 （30％） 1 （25％）
全く横になることはない 4 （40％） 1 （25％）

全くない 0 （0％） 0 （0％）
あまりない 1 （11％） 2 （50％）
たまにある 2 （22％） 2 （50％）
非常にある 6 （67％） 0 （0％）

全くしていない 1 （10％） 2 （50％）
あまりしていない 1 （10％） 1 （25％）
たまにしている 4 （40％） 0 （0％）
よくしている 4 （40％） 1 （25％）

ほとんどとれない 3 （33.3％） 0 （0％）
あまりとれない 0 （0％） 1 （25％）
たまにとれる 2 （22.2％） 0 （0％）
いつもとれる 4 （44.4％） 3 （75％）

ある 0 （0％） 0 （0％）
たまにある 1 （10％） 0 （0％）
あまりない 3 （30％） 0 （0％）
全くない 10 （60％） 4 （40％）

0.227

一日一食でも抜く程度

0.640

Fisherの正確確率検定　 +p<0.10　*p<0.05

0.161

趣味の程度

0.078 +

運動の程度

0.275

睡眠の質の程度

家での日中の過ごし方

非フレイル群 フレイル群
（n=10） (n=4）

仕事（有償収入）の程度

0.999

家庭での役割の程度

0.664

社会活動参加の程度

0.002*

表6　退院時のフレイルの合併と退院直後の生活との関係

 p値
入院期間(日数） 5 (3-13) 11 (3-18) 0.084 +

病院での日中の過ごし方
ほとんど横になって過ごしている 5 （33.3） 8 （80）

たまに横になっている 6 （40） 0 （0）
あまり横になることはない 3 （20） 2 （20）
全く横になることはない 1 （6.7） 0 （0）

数値は中央値（range)または人数（％）

 表5入院時のフレイルの合併と入院期間・病院での過ごし方の関係
　　非フレイル 　  フレイル

　　入院期間はMann-WhitneyのU検定、病院での日中の過ごし方はFisherの正確確率検定　+p<0.10　*p<0.05

0.039 *

表5  入院時のフレイルの合併と入院期間・病院での過ごし方の関係

表6  退院時のフレイルの合併と退院直後の生活との関係

表7  退院時のフレイルの合併と退院3か月後の生活との関係
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り8) ，本研究においても心不全の重症度の指標であ
るNT-proBNP はフレイル群が非フレイル群よりも高
い傾向を示した．このことから，心不全はフレイル
の重要な要因である可能性が考えられた．

　　　また, 循環器疾患を持ちながらの生活とフレイル
との関係では,  家庭で役割を持っているかどうかが
フレイル発生に関与している可能性が考えられた．
家庭で役割を果たすには日常生活の中で歩行量や姿
勢の変換量が多く，多くの体力要素が関連する20)こ
とが報告されている．また，高齢者にとって「生活
の中で役割をもつ」ことは，生活に張りを実感する
ようになること21)やQOL領域の精神的活力や主観的
健康観が高いこと15,18)と関連することが報告されて
いる．すなわち，家庭で役割をもつことは身体的に
も精神的にもフレイル改善につながる活動となって
いるのではないかと考える．特に循環器疾患をもつ
高齢者では，日常生活動作にも制限があるため，家
庭の中でその状態や状況に見合った役割を見出し，
役割を担うことができるよう支援することは重要で
あると考える．

考察
1. 循環器疾患を持ちながらの生活とフレイルとの関係：　

わが国での地域在住高齢者におけるフレイルの頻度
は65歳以上で11.3％，80歳以上で34.9％と報告されて
いるが4)，本研究によると循環器疾患を持ちながら生
活している75歳以上の高齢患者ではフレイルの合併
率は40％と地域在住高齢者より高率であった．この
理由のひとつとして，本研究は高齢者の中でも後期
高齢者を対象としたものであることが考えられる．
後期高齢者は前期高齢者と比較し，加齢による様々
な生理的予備能の衰えにより，外的なストレスに対
する脆弱性が高まり，感染症，手術，事故を契機と
して元の生活機能を維持することができなくなるこ
とが多くなる19)．もうひとつには，先行研究におい
て高齢者心不全とフレイルの関係性が指摘されてお

退院時のフレイルの状態 P値

全くしていない 6 （67％） 3 （100％）
あまりしていない 1 （11％） 0 （0％）
たまにしている 1 （11％） 0 （0％）
ほぼ毎日している 1 （11％） 0 （0％）

全くない 0 （0％） 0 （0％）
あまりない 1 （11％） 2 （67％）
たまにある 2 （22％） 1 （33％）
毎日ある 6 （67％） 0 （0％）

全くしていない 2 （22.2％） 3 （100％）
あまりしていない 2 （22.2％） 0 （0％）
たまにしている 3 （33.3％） 0 （0％）
よくしている 2 （22.2％） 0 （0％）

ほとんど横になって過ごしている 0 （0％） 2 （67％）
たまに横になっている 3 （33.3％） 0 （0％）
あまり横になることはない 3 （33.3％） 1 （33％）
全く横になることはない 3 （33.3％） 0 （0％）

全くない 0 （0％） 0 （0％）
あまりない 1 （11.4％） 2 （67％）
たまにある 4 （44.4％） 1 （33％）
非常にある 4 （44.4％） 0 （0％）

全くしていない 0 （0％） 2 （67％）
あまりしていない 1 （11％） 0 （0％）
たまにしている 2 （22％） 1 （33％）
よくしている 6 （67％） 0 （0％）

ほとんどとれない 0 （0％） 0 （0％）
あまりとれない 1 （11％） 1 （33％）
たまにとれる 3 （33％） 0 （0％）
いつもとれる 5 （56％） 2 （67％）

ある 0 （0％） 0 （0％）
たまにある 1 （11％） 1 （33.3％）
あまりない 2 （22％） 1 （33.3％）
全くない 6 （67％） 1 （33.3％）

0.714

一日一食でも抜く程度

0.714

Fisherの正確確率検定　 +p<0.10　*p<0.05

0.073 +

趣味の程度

0.191

運動の程度

0.036*

睡眠の質の程度

家での日中の過ごし方

表7　退院後のフレイルの合併と退院3か月後の生活との関係
非フレイル群 フレイル群
（n=9） (n=3）

仕事（有償収入）の程度

0.999

家庭での役割の程度

0.091 +

社会活動参加の程度

0.195

退院時のフレイルの状態 P値

全くしていない 4 （40％） 2 （50％）
あまりしていない 0 （0％） 0 （0％）
たまにしている 4 （40％） 1 （25％）
ほぼ毎日している 2 （20％） 1 （25％）

全くない 0 （0％） 0 （0％）
あまりない 1 （10％） 0 （0％）
たまにある 2 （20％） 2 （50％）
毎日ある 7 （70％） 2 （50％）

全くしていない 0 （0％） 4 （100％）
あまりしていない 3 （30％） 0 （0％）
たまにしている 4 （40％） 0 （0％）
よくしている 3 （30％） 0 （0％）

ほとんど横になって過ごしている 0 （0％） 2 （50％）
たまに横になっている 3 （30％） 0 （0％）
あまり横になることはない 3 （30％） 1 （25％）
全く横になることはない 4 （40％） 1 （25％）

全くない 0 （0％） 0 （0％）
あまりない 1 （11％） 2 （50％）
たまにある 2 （22％） 2 （50％）
非常にある 6 （67％） 0 （0％）

全くしていない 1 （10％） 2 （50％）
あまりしていない 1 （10％） 1 （25％）
たまにしている 4 （40％） 0 （0％）
よくしている 4 （40％） 1 （25％）

ほとんどとれない 3 （33.3％） 0 （0％）
あまりとれない 0 （0％） 1 （25％）
たまにとれる 2 （22.2％） 0 （0％）
いつもとれる 4 （44.4％） 3 （75％）

ある 0 （0％） 0 （0％）
たまにある 1 （10％） 0 （0％）
あまりない 3 （30％） 0 （0％）
全くない 10 （60％） 4 （40％）

0.227

一日一食でも抜く程度

0.640

Fisherの正確確率検定　 +p<0.10　*p<0.05

0.161

趣味の程度

0.078 +

運動の程度

0.275

睡眠の質の程度

家での日中の過ごし方

非フレイル群 フレイル群
（n=10） (n=4）

仕事（有償収入）の程度

0.999

家庭での役割の程度

0.664

社会活動参加の程度

0.002*

表6　退院時のフレイルの合併と退院直後の生活との関係

 p値
入院期間(日数） 5 (3-13) 11 (3-18) 0.084 +

病院での日中の過ごし方
ほとんど横になって過ごしている 5 （33.3） 8 （80）

たまに横になっている 6 （40） 0 （0）
あまり横になることはない 3 （20） 2 （20）
全く横になることはない 1 （6.7） 0 （0）

数値は中央値（range)または人数（％）

 表5入院時のフレイルの合併と入院期間・病院での過ごし方の関係
　　非フレイル 　  フレイル

　　入院期間はMann-WhitneyのU検定、病院での日中の過ごし方はFisherの正確確率検定　+p<0.10　*p<0.05
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表5  入院時のフレイルの合併と入院期間・病院での過ごし方の関係

表6  退院時のフレイルの合併と退院直後の生活との関係

表7  退院時のフレイルの合併と退院3か月後の生活との関係
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後の生活への影響については，社会参加の低下はそ
の後時間をかけてIADL, ADLの低下に波及するとの
報告がある29)ように，退院直後の社会参加の低下の
影響もあるかもしれない．一方，高齢者の社会参加
には，生活機能の維持や認知症発症リスクの低減な
どへの効果も報告されている30,31)．したがって，社
会参加を維持できるように支援することは生活機能
全般の維持および低下の予防に極めて重要であると
考える．高齢者の社会参加への支援については，高
齢者の社会参加は長い人生の中で低下する生活機能
に応じて，徐々に対象や形態を変えながら移行し，
シームレスに社会参加を継続させることがフレイル
予防に効果的である32,33)ことが報告されている．

4.　循環器疾患をもつ高齢患者に対する支援：　本研究
により，循環器疾患をもつ高齢患者のフレイルを予
防・改善するには，家庭での役割や運動，社会参加
など日常生活を活発化させることが重要であること
が示唆された．一方，フレイルがあれば，臥床がち
な生活や活動性の低下などの日常生活の停滞を招
き，さらにフレイルを悪化させるという悪循環が示
唆された．

　　　大川は，高齢者では，生活機能低下の悪循環を早
期に発見すれば，それから脱却し良循環に転換させ
ることができるとし，疾患から安静へのルートを断
ち切ることの重要性34)を指摘している．つまり，入
院前の早い段階で患者の日常生活に潜むフレイル発
生の要因を発見し日常生活の中からその要因を排除
していくこと，そして入院中も不必要な安静を避け
活動を維持し退院後の生活を活発化していけるよう
な支援をすることが重要であると考える．しかし，
循環器疾患をもつ高齢患者の場合には「心機能の状
態」が日常生活に影響を及ぼしている可能性がある． 

循環器疾患をもつ高齢者が生活を活発化させていく
には，必要な栄養を確保しながら心臓リハビリテー
ションを行うことが極めて重要である．心臓リハビ
リテーションにより活動耐性を高め，身体状態に合
わせた運動や活動を取り入れ，基本的な日常生活動
作だけでなく社会活動への参加まで, 生活機能を拡
大していけるような支援が必要であると考える．

　　　以上，入院前，外来時から，そして入院中だけで
なく退院後も継続して病気と生活の両面から多職種
で共通認識をもった支援がフレイルや要介護への移
行を防ぎ，病気をもちながらもその人らしく生きて
いくことにつながると考える．

5.　本研究の限界と今後の課題：　まず, 調査対象者が
少なく, 解析結果にバイアスを生じている可能性が
あるので一般化には限界がある．また, サンプル数

　　　また, 本研究では, 入院時のフレイルの状態と高齢
者栄養評価，Alb値とに有意な関連が認められた．
循環器病棟に入院した心不全患者の, 52％が軽度の
低栄養状態, 15％が中度から重度の低栄養状態に
あったことが報告されており22), 低栄養状態の心不
全患者はけっして少なくない． 低栄養状態は疲労
感の増大や活力の低下，筋力低下による歩行速度の
低下，活動量の低下といった社会的・精神的なフレ
イル低下が加わり，悪循環が形成され，介護のリス
クは高くなる23)と報告されている．また, 循環器疾
患をもつ高齢患者において，低栄養状態は, 治療予
後や心臓リハビリテーションの治療効果への悪影響
24), 再入院率や死亡率を高める22)ことも報告されて
おり, フレイルだけでなく様々に悪影響をもたらす
要因である．したがって, 今後, 循環器疾患をもつ高
齢患者が低栄養となる背景を明らかにし, 改善策を
講じていくことが重要であると考える．

2.　フレイルの合併が入院生活に及ぼす影響：　近年は
医療費削減の目的からも在院日数は短縮化され，早
期退院が進んでいるが，循環器疾患患者では，65歳
以上で43.3日，75歳以上で52.9日と，他の疾患の総
数の平均在院日数よりもさらに長くなることが報告
されている25)．本研究において, 入院時にフレイル
状態である高齢者は，非フレイル群と比べ，入院期
間が長い傾向があり，病院での日中の過ごし方も「ほ
とんど横になって過ごしている」割合が高かった．
地域在住高齢者のフレイルの要因として日常生活の
運動や活動量，座りがちな生活が報告されているが
26)，入院中，73%～ 83％の高齢者がベッドで横に
なって過ごすこと27,28)，入院により身体機能の低下
やADL制限が生じやすいこと6,7)が報告されている．
つまり, 循環器疾患をもつ高齢患者は, 入院時にフレ
イルの合併があると, 入院の長期化によりフレイル
の状態の増悪を来す可能性が考えられる．

3.　退院時のフレイル状態が退院後の生活・フレイルに
及ぼす影響：　退院時にフレイルがある循環器疾患
をもつ高齢患者では，退院直後の生活の中で社会活
動への参加が少なくなることが示された．また，退
院時にフレイルがあると，退院3か月後には運動す
ることが少なく，家庭での役割もほとんどない状態
で臥床がちに過ごす傾向がみられた．社会参加は生
活機能の中でも社会的に自立した生活を送るために
必要な高次な生活機能であるため，生活機能の中で
も早期に低下しやすい傾向がある29)．つまり，社会
参加がフレイルを合併している循環器疾患をもつ高
齢患者では低下しやすいことは容易に推測できる．
また，今回の，退院時のフレイルによる退院3か月
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ることができなかった．すなわち，循環器疾患を持
つ高齢患者の生活のなかに潜むフレイルの要因を明
らかにするには，さらにデータを蓄積することが今
後の課題である．また，今回の研究で得た結果を踏
まえた介入研究を実施し，検証していくことも必要
であると考える．

　　　もうひとつには，今回の研究は，前期高齢者と比
し加齢による影響やストレスに対する脆弱性が高い
状態にある年齢層である後期高齢者を対象とした研
究結果であるので，前期高齢者との差異については
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結論
　本研究では，心臓血管内科に入院した循環器疾患を有
する75歳以上の患者を対象に，入院時，退院時，退院3

か月後にフレイルに関連する項目を調査し，循環器疾患
をもつ高齢患者のフレイルに影響を及ぼす要因につい
て，入院前の生活との関係および入院から退院後の生活
との関係から検討した．解析の結果は以下の通りである．
１．入院時のフレイル群は非フレイル群よりも有意に高
齢であった．また，入院時の高齢者栄養評価，アル
ブミン値は有意に低値を示した．

２．入院時にフレイル状態である高齢者は，病院での日
中の過ごし方が「ほとんど横になって過ごしている」
割合が有意に高かった．

３．退院時にフレイル状態である高齢者は，退院直後の
生活では社会活動への参加が有意に少なかった．ま
た, 退院3か月後の生活では, 運動の程度が有意に少
なかった．
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Abstract

A 68-year-old woman developed pain in the left lateral region of her abdomen, and three days later, rashes 
appeared at the T11 level on her left side (day 0). On day 9 after the onset of rash, she consulted a primary 
doctor and was given loxoprofen. Subsequently, she visited our hospital because of severe persistent pain on day 
12 and was administered 150-300 mg/day of pregabalin, which was given from day 12 to day 43. Her platelet 
count continued to decrease from 18.1x104/µL to 8.8x104/µL under 100-300 mg/day of pregabalin. Reducing 
the dose of pregabalin to 50 mg seemed to increase the platelet count to 10.9x104/µL on days 40-43. On day 43, 
pregabalin was switched to 10 mg/day of mirogabalin. Although we initiated mirogabalin, the platelet count was 
further reduced to 6.5x104/μL on the fifth day of treatment. After mirogabalin was discontinued, the platelet count 
started to recover rapidly up to 17.2x104/µL until day 63. During this course of treatment, 0.2% ropivacaine was 
administered through an epidural catheter from day 20 to day 60, 20 mg/day of duloxetine was also given, and 
200 mg/day of carbamazepine was continued throughout from day 28 and from day 37. The alteration in the 
patient’s platelet count seemed to be unrelated to epidural analgesia, duloxetine, and carbamazepine because the 
platelet count recovered to normal levels without discontinuing these drugs. In summary, we herein report a case 
of thrombocytopenia caused by pregabalin and possibly mirogabalin.
Key words: Pregabalin, Mirogabalin, adverse drug effect, thrombocytopenia, herpes zoster

【 Case Report 】

Introduction

Pregabalin is a widely used drug for neuropathic 
pain. The main sites of pregabalin action are the 
presynaptic α2δ subunits of voltage-gated calcium 
channels, which are distributed throughout the 
peripheral and central nervous system1). Mirogabalin 
has high binding affinities for the α2δ subunits and 

yields fewer adverse reactions of a neuropsychiatric 
nature2). Mirogabalin appeared on the market 
after pregabalin and was characterized by fewer 
neuropathic side effects than pregabalin.
According to the Pharmaceutical Interview Forms 
of Japan, thrombocytopenia as a side effect of 
pregabalin has been reported in 2 out of 1,860 
cases, and its incidence is estimated to be 0.3%-
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Abstract

A 68-year-old woman developed pain in the left lateral region of her abdomen, and three days later, rashes 
appeared at the T11 level on her left side (day 0). On day 9 after the onset of rash, she consulted a primary 
doctor and was given loxoprofen. Subsequently, she visited our hospital because of severe persistent pain on day 
12 and was administered 150-300 mg/day of pregabalin, which was given from day 12 to day 43. Her platelet 
count continued to decrease from 18.1x104/µL to 8.8x104/µL under 100-300 mg/day of pregabalin. Reducing 
the dose of pregabalin to 50 mg seemed to increase the platelet count to 10.9x104/µL on days 40-43. On day 43, 
pregabalin was switched to 10 mg/day of mirogabalin. Although we initiated mirogabalin, the platelet count was 
further reduced to 6.5x104/μL on the fifth day of treatment. After mirogabalin was discontinued, the platelet count 
started to recover rapidly up to 17.2x104/µL until day 63. During this course of treatment, 0.2% ropivacaine was 
administered through an epidural catheter from day 20 to day 60, 20 mg/day of duloxetine was also given, and 
200 mg/day of carbamazepine was continued throughout from day 28 and from day 37. The alteration in the 
patient’s platelet count seemed to be unrelated to epidural analgesia, duloxetine, and carbamazepine because the 
platelet count recovered to normal levels without discontinuing these drugs. In summary, we herein report a case 
of thrombocytopenia caused by pregabalin and possibly mirogabalin.
Key words: Pregabalin, Mirogabalin, adverse drug effect, thrombocytopenia, herpes zoster

【 Case Report 】

Introduction

Pregabalin is a widely used drug for neuropathic 
pain. The main sites of pregabalin action are the 
presynaptic α2δ subunits of voltage-gated calcium 
channels, which are distributed throughout the 
peripheral and central nervous system1). Mirogabalin 
has high binding affinities for the α2δ subunits and 

yields fewer adverse reactions of a neuropsychiatric 
nature2). Mirogabalin appeared on the market 
after pregabalin and was characterized by fewer 
neuropathic side effects than pregabalin.
According to the Pharmaceutical Interview Forms 
of Japan, thrombocytopenia as a side effect of 
pregabalin has been reported in 2 out of 1,860 
cases, and its incidence is estimated to be 0.3%-
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1%3). Data from France have indicated a rate of 
0.29%4). In contrast, no cases of mirogabalin-induced 
thrombocytopenia have been reported.
We report a case of thrombocytopenia in a patient 
following the administration of pregabalin and 
mirogabalin to relieve herpes zoster pain. Here, we 
describe the course of events of the case.

Case Presentation

Written informed consent was obtained from the 
patient for publication of this case.

The patient was a 68-year-old female with a height 
of 150 cm and body weight of 64 kg. She had no 
relevant medical or family history.

The patient had been healthy since birth and had 
never developed any signifi cant illnesses. However, 
she had recently developed pain in the left lateral 
region of the abdomen, and three days later, rashes 

appeared that extended from the left lateral region 
of the abdomen to the left side of the dorsum (day 
0). On day 9 after the onset of rash, she consulted 
a primary doctor and was diagnosed with herpes 
zoster. Loxoprofen was orally administered for 
three days, but no antiviral agents were provided. 
On day 12, the patient visited our hospital because 
of severe persistent pain. Physical examination 
revealed pain due to herpes zoster on the left side 
at the T11 level. As her serum creatinine level and 
estimated glomerular fi ltration rate were 0.49 mg/dl 
and 93.2 ml/min, we administered 150–300 mg/day 
pregabalin. Despite the administration of pregabalin, 
the patient’s visual analogue scale (VAS) score was 
81/100. On day 19, she was admitted to our hospital 
for pain relief. At the time of admission, scarring 
was observed in most of the region with rashes. 
Furthermore, the patient complained of persistent 
spontaneous pain and haphalgesia at the site. Vital 
signs were within the normal range.

Thrombocytopenia Caused by Pregabalin and Possibly Mirogabalin Administered for Herpes Zoster Pain: A Case Report 〔12〕

Fig. 1 shows the treatment course and alteration in 
the platelet count. On day 20, an indwelling epidural 
catheter was placed at Th9/10. As the patient had 
local dermatitis on the dorsum, the indwelling 
epidural catheter could not be placed in the optimal 
position. A continuous epidural infusion of 4 ml/
hr of 0.2% ropivacaine alone was administered 
via the catheter at an infusion rate of 3-4 mL/h. 
Subsequently, the patient’s VAS score changed from 
81/100 to 46/100. Epidural analgesia was performed 
daily from days 20 to 60. Therefore, sufficient 
efficacy could not be obtained; hence, on admission, 
300 mg/day of pregabalin was orally administered. 
However, the patient experienced somnolence and 
abnormal thoughts, which was probably caused by 
pregabalin. The dose of pregabalin was gradually 
reduced as follows: 150 mg/day on day 22, 100 mg/
day on day 32, and 50 mg/day on day 41. During 
that period, duloxetine and carbamazepine were 
added. The physician noticed that the platelet count 
had decreased from 18.1x104/µL to 8.8x104/µL and 
then had recovered due to the decreasing dose of 
pregabalin. Pregabalin-induced thrombocytopenia 
was suspected at that time. Consequently, pregabalin 
was discontinued on day 42, and 5 mg/day of 
mirogabalin was started. Five days later, the patient’s 
platelet count was 6.5x104/µL. We suspected that 
mirogabalin was also inducing thrombocytopenia; 
therefore, mirogabalin was discontinued on day 45. 

On day 13, the patient’s platelet count was 18.1x104/
µL. It was reduced to 8.8x104/µL during the course of 
pregabalin administration. Five days after pregabalin 
was switched to mirogabalin, the platelet count 
decreased to 6.5x104/µL. After the discontinuation 
of mirogabalin, the platelet count recovered to 
17.2x104/µL on day 63. Most likely, the immediate 
discontinuation of mirogabalin avoided severe 
thrombocytopenia.

After mirogabalin discontinuation, pain relief at 
a VAS score of 34/100 was obtained by epidural 
analgesia and the administration of duloxetine and 
carbamazepine. During hospitalization, 20 mg/
day of duloxetine was concomitantly administered 
from day 28, and 200 mg/day of carbamazepine 
was administered from day 37. However, the 

platelet count improved without a discontinuation 
or dose reduction of duloxetine or carbamazepine. 
Continuous epidural infusion of 0.2% ropivacaine 
was performed on days 20~26 and days 29~ 54. No 
elevation in hepatic enzyme levels was observed 
during the hospitalization period. No hepatic disease 
or splenomegaly was observed on abdominal 
ultrasound on day 50. Moreover, no signs of bleeding 
were observed during the disease course, and no 
significant changes in white blood cell counts, 
C-reactive protein or red blood cell counts were 
observed during that period.

Discussion

Bates et al. (2008) first reported pregabalin-
induced thrombocytopenia in a 91-year-old female5). 
According to a database from France, the incidence of 
pregabalin-induced haematologic side effects is 6.9%, 
and 23.6% of the cases include thrombocytopenia3). 
Regarding the outcome of thrombocytopenia, 68.4% 
of the patients recovered without sequelae.

As mirogabalin is a newly approved drug that was 
first used in April 2019 in Japan, thrombocytopenia 
has not often been reported as a side effect. A 
search of MEDLINE, EMBASE, International 
Pharmacological Abstracts, Reaction Weekly, and 
Drug Information for mirogabalin (from April 2019 
to July 2020) with the search terms “mirogabalin” 
and “thrombocytopenia” yielded no published cases. 
Therefore, this is probably the first published report 
of mirogabalin-induced thrombocytopenia.
We judge that  the  doses  of  pregabal in  and 
mirogabalin were appropriate, as renal function 
was normal and no adverse effects,  such as 
thrombocytopenia, were observed.

For the treatment of pain, several concomitant 
drugs are generally employed. Likewise, in the 
present case, we used concomitant drugs, such 
as oral carbamazepine, duloxetine and epidural 
ropivacaine. The incidence of carbamazepine-
induced immunological thrombocytopenia is 
reported relatively high6). However, progression 
of thrombocytopenia was evident before the oral 
administration of 200 mg/day carbamazepine. A 
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Fig. 1 shows the treatment course and alteration in 
the platelet count. On day 20, an indwelling epidural 
catheter was placed at Th9/10. As the patient had 
local dermatitis on the dorsum, the indwelling 
epidural catheter could not be placed in the optimal 
position. A continuous epidural infusion of 4 ml/
hr of 0.2% ropivacaine alone was administered 
via the catheter at an infusion rate of 3-4 mL/h. 
Subsequently, the patient’s VAS score changed from 
81/100 to 46/100. Epidural analgesia was performed 
daily from days 20 to 60. Therefore, sufficient 
efficacy could not be obtained; hence, on admission, 
300 mg/day of pregabalin was orally administered. 
However, the patient experienced somnolence and 
abnormal thoughts, which was probably caused by 
pregabalin. The dose of pregabalin was gradually 
reduced as follows: 150 mg/day on day 22, 100 mg/
day on day 32, and 50 mg/day on day 41. During 
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therefore, mirogabalin was discontinued on day 45. 
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µL. It was reduced to 8.8x104/µL during the course of 
pregabalin administration. Five days after pregabalin 
was switched to mirogabalin, the platelet count 
decreased to 6.5x104/µL. After the discontinuation 
of mirogabalin, the platelet count recovered to 
17.2x104/µL on day 63. Most likely, the immediate 
discontinuation of mirogabalin avoided severe 
thrombocytopenia.

After mirogabalin discontinuation, pain relief at 
a VAS score of 34/100 was obtained by epidural 
analgesia and the administration of duloxetine and 
carbamazepine. During hospitalization, 20 mg/
day of duloxetine was concomitantly administered 
from day 28, and 200 mg/day of carbamazepine 
was administered from day 37. However, the 

platelet count improved without a discontinuation 
or dose reduction of duloxetine or carbamazepine. 
Continuous epidural infusion of 0.2% ropivacaine 
was performed on days 20~26 and days 29~ 54. No 
elevation in hepatic enzyme levels was observed 
during the hospitalization period. No hepatic disease 
or splenomegaly was observed on abdominal 
ultrasound on day 50. Moreover, no signs of bleeding 
were observed during the disease course, and no 
significant changes in white blood cell counts, 
C-reactive protein or red blood cell counts were 
observed during that period.

Discussion

Bates et al. (2008) first reported pregabalin-
induced thrombocytopenia in a 91-year-old female5). 
According to a database from France, the incidence of 
pregabalin-induced haematologic side effects is 6.9%, 
and 23.6% of the cases include thrombocytopenia3). 
Regarding the outcome of thrombocytopenia, 68.4% 
of the patients recovered without sequelae.

As mirogabalin is a newly approved drug that was 
first used in April 2019 in Japan, thrombocytopenia 
has not often been reported as a side effect. A 
search of MEDLINE, EMBASE, International 
Pharmacological Abstracts, Reaction Weekly, and 
Drug Information for mirogabalin (from April 2019 
to July 2020) with the search terms “mirogabalin” 
and “thrombocytopenia” yielded no published cases. 
Therefore, this is probably the first published report 
of mirogabalin-induced thrombocytopenia.
We judge that  the  doses  of  pregabal in  and 
mirogabalin were appropriate, as renal function 
was normal and no adverse effects,  such as 
thrombocytopenia, were observed.

For the treatment of pain, several concomitant 
drugs are generally employed. Likewise, in the 
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as oral carbamazepine, duloxetine and epidural 
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induced immunological thrombocytopenia is 
reported relatively high6). However, progression 
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thrombocytopenia. The hypothesis is that drug-
induced immune thrombocytopenia occurs through 
changes in the affinity for platelet antibodies. While 
platelet antibodies exist in the human body to 
provide innate immunity, most platelet antibodies 
have a weak affinity for glycoproteins on the platelet 
surface. Therefore, normally, antigens on platelet 
membranes are rarely bound to these antibodies. A 
complementary interaction between a causal drug 
and platelet antibodies at the structural or electric 
charge level increases their affinity for platelet 
antigens on the platelet membranes7). Therefore, 
to develop drug-induced thrombocytopenia, it is 
necessary for the patient to be consecutively exposed 
to the causal drug for 5-7 days. After discontinuation 
of the drug, its amount decreases in the body, and the 
platelet count immediately improves. Aster reported a 
decreased platelet count in a 29-year-old patient from 
day 7 following administration of the causal drug6). 
The platelet count recovered to its normal level 
within 7 days of drug discontinuation. In the present 
case, the platelet count was normal up to 2 days after 
pregabalin administration. However, it was reduced 
on day 9 of continuous administration and further 
reduced with additional continuous administration. 
The platelet count recovered immediately after drug 
discontinuation. In the present case, decreasing 
pregabal in  f rom day  32  and  d iscont inuing 
mirogabalin from day 47 seemed to cause immediate 
recovery of the platelet count.

Although thrombocytopenia occurred in the present 
case, no reductions in the white blood cell or 
red blood cell count were observed (Fig. 1), and 
no elevation in the C-reactive protein level was 
observed. Moreover, the patient’s rashes healed, 
except for a small area on the dorsum. Therefore, 
it is possible that the acute herpes zoster infection 
resolved. The platelet count in the present case was 
not related to the inflammation mechanism or bone 
marrow activity.

The platelet count started to recover from day 34. For 
only five days after mirogabalin was administered, 
the platelet count had decreased from 10.2x104/µL to 
6.5x104/µL, which probably was related to both the 
discontinued pregabalin and the added mirogabalin. 

recovery in the platelet count was observed after 
the discontinuation of mirogabalin, without the 
discontinuation of carbamazepine. Therefore, it is 
unlikely that carbamazepine was associated with 
thrombocytopenia in the present case. Additionally, 
thrombocytopenia has not been reported as a side 
effect of duloxetine or ropivacaine, and the platelet 
count improved by neither discontinuing nor 
decreasing these drugs. Therefore, it was concluded 
that there was limited association between these 
drugs and thrombocytopenia in this case.

In addition, patients with varicella-zoster virus (VZV) 
infection are known to develop thrombocytopenia. 
In case reports7) 8) of idiopathic thrombocytopenic 
purpura (ITP) following VZV infection, the 
incidence of acute ITP among people with VZV 
infection was 1.9%. The onset of acute ITP was 
observed after an average of 8.5 days from the 
onset of rash (range 2–30). The symptoms of 
chronic ITP persisted for more than 3 months7). 
Among 11 patients who developed ITP following 
VZV infection, 4 showed acute ITP and 7 exhibited 
chronic ITP. Another study reported that acute 
ITP was caused by an immunological mechanism, 
namely, the cross-immunity between VZV and the 
antigens on the platelet membranes7). However, that 
study investigated thrombocytopenia in cases of 
chickenpox, which is the initial infection of VZV. 
There are reports of the onset of thrombocytopenia 
occurring three days9) and ten days10) after the onset 
of the herpes zoster rash. It appears that the onset 
of herpes zoster infection caused by VZV relapse 
occurs slightly earlier than that of chickenpox. 
Thrombocytopenia became evident in the present 
case 22 days after rash onset; hence, it seems much 
more likely that the thrombocytopenia observed here 
was not caused by herpes zoster but by pregabalin 
and mirogabalin.

Both pregabalin and mirogabalin, having similar 
structures, have high affinities for the α2δ subunits of 
the calcium channels. Therefore, the two drugs may 
induce thrombocytopenia in a similar manner.

An immune-mediated mechanism is considered 
responsible for pregabalin- and mirogabalin-induced 
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Retrospectively, mirogabalin seemed to further 
decrease the platelet counts.

In cases of severe thrombocytopenia, all medications 
should generally be discontinued. However, 
this would not have been ideal in the present 
patient because of severe pain resulting from the 
discontinuation. We suspected strongly, in this case, 
that pregabalin and mirogabalin were the causative 
drugs of thrombocytopenia because of the observed 
relationship between the dose of the medicine and the 
platelet count, as shown in Fig 1. Other medications, 
such as ropivacaine, duloxetine, and carbamazepine, 
did not seem to affect the platelet count. We noticed 
that the doses of pregabalin and mirogabalin seemed 
to influence the alteration in the platelet count. 
Therefore, only mirogabalin (and not ropivacaine, 
duloxetine, or carbamazepine) was discontinued on 
day 47. The platelet count started improving after 
the discontinuation of mirogabalin and recovered 
completely after day 47, that is, subsequent to the 
discontinuation of both pregabalin and mirogabalin. 
Therefore, we conclude that the thrombocytopenia 
observed in the current case was caused by 
pregabalin and possibly mirogabalin.

Conclusion

Based on the results of this study, we report a case of 
thrombocytopenia caused by pregabalin and possibly 
mirogabalin. Pregabalin has already been reported 
to induce thrombocytopenia in many cases, but 
mirogabalin has not yet been reported in this regard. 
The present study may be the first to show that 
mirogabalin yields thrombocytopenia as an adverse 
effect.

Furthermore, clinicians need to be aware of the 
alteration in platelet counts that may accompany not 
only HSV infection but also analgesic drug therapy 
in cases of herpes zoster.
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帯状疱疹神経痛患者へのプレガバリンとおそらくはミロガバリン投与に
よって引き起こされた血小板減少の一症例

河野恵子，長野真行，上之薗達也

天陽会中央病院　麻酔科 

和文抄録
　症例は，68才女性．左側腹部に�痛出現し，その3日後，左Th11の帯状疱疹が出現（day 0）．近医を受診，鎮痛剤の
投与を受けた．�痛が増悪するため，皮疹発現後12日目（day 12），当院を受診．プレガバリン内服を開始，入院治療となっ
た．プレガバリンは投与量50~300mg/日でday43まで投与された．初診時は18.1X104/μLであった血小板は，プレガバリ
ン投与中は減少していき8.8X104/μLまで低下をみた．プレガバリンを300mg/日から150mg/日（day 22），100mg/日（day 

32），50mg/日（day 41）と減量するにつれ血小板は10.9X104/μLまで回復をみた．Day 43で投与量50mg/日であったプレ
ガバリンは中止しミロガバリン10mg/日を開始したが，ミロガバリン投与５日目（day 50）の血小板数は6.5X104/μLま
で減少していた．すぐにミロガバリンを中止したところ，中止３日後には，血小板数は7.5X104/μLと回復し始め，以後，
漸次増加をみた．ミロガバリン中止後１６日目（day 63）には血小板数は，17.2X104/μLと正常範囲に達した．入院中
はday 20～ day 60の間，0.2％ロピバカイン持続投与による持続硬膜外ブロック.0を併用した．また，day 20よりデュロ
キセチン20 mg/日を，day 28よりカルバマゼピン200ｍｇ/日を開始し継続した．持続硬膜外ブロック，デュロキセチン，
カルバマゼピンは同量が投与継続されたままであり減量することなく血小板数の正常範囲内への回復がみられことか
ら，血小板減少に対して硬膜外ブロックやこれらの薬剤の関与はなかったと判断した．プレガバリン，ミロガバリン投
与によって血小板減少がみられ，両者の中止によって速やかに改善したことにより，今回の症例において，血小板減少
はプレガバリンによって引き起こされた可能性があり，おそらくミロガバリンも関与していたと考えられる．
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Abstract

OBJECTIVES: Paraplegia is a well-known severe complication of ischemic spinal injury that occurs during 
surgery for descending thoracic and thoracoabdominal aortic aneurysm. Although several surgical procedures 
and medications have been used to prevent paraplegia, the strategy for preventing paraplegia has not yet been 
established. Thrombomodulin (TM), expressed on the plasma membrane of endothelial cells, has been considered 
to exert cytoprotective effects against ischemia reperfusion injury (IRI). The protective effect of recombinant 
human soluble (rhs) TM against IRI in the liver and kidneys has been reported; we investigated whether rhsTM 
can prevent paraplegia in a rabbit ischemic spinal injury model. Moreover, we examined whether rhsTM protects 
rat pheochromocytoma cell line, PC12, from hypoxia-reoxygenation damage. 
METHODS: Twenty-two New Zealand white rabbits were intravenously injected with isotonic saline (group C; n 
= 11) or isotonic saline containing rhsTM (group T; n = 11) before clamping of the aorta just below the branching 
of the renal artery for 30 minutes. Hind limb motor function was assessed 48 hours after aortic declamping as per 
the modified Tarlov score. PC12 cells were pretreated without rhsTM (group N) or with 1 µg or 10 µg of rhsTM 
(group A1 or A2), oxygen and glucose were depleted for 210 minutes, and the cells were incubated for another 24 
hours. The cell viability was assessed using the methyl thiazolyl tetrazolium (MTT) method. 
RESULTS: Lower limb motor function was significantly better in group T as compared to that in group C in vivo 
experiment (p < 0.05). The cell viability of the PC12 cells in group A2 was higher than that in group N after the 
hypoxia-reoxygenation experiment (p < 0.05).
CONCLUSIONS: The results suggest that rhsTM may prevent paraplegia due to IRI of the spinal cord during 
surgical intervention for descending thoracic and thoracoabdominal aortic aneurysm.

【 Original Article 】
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Introduction

Paraplegia is a severe complication of ischemia 
reperfusion injury (IRI) in the spinal cord that 
occurs during surgery for descending thoracic and 
thoracoabdominal aortic aneurysm. In spite of 
the various surgical procedures and medications 
that have been used for preventing paraplegia, 
the strategy for preventing paraplegia needs to 
be improved. The surgical procedures to prevent 
paraplegia include peripheral perfusion, controlled 
hypothermia, segmental clamping, intercostal artery 
reconstruction, and cerebrospinal fluid drainage1,2). In 
addition to these surgical methods, the effectiveness 
of many pharmaceutical spine-protecting drugs, such 
as free radical scavengers, steroids, sodium channel 
blockers, opioid antagonists, and vasodilators have 
been experimentally proved3).
The surgical methods for preventing paraplegia are 
insufficient because of several critical limitations. 
Controlled hypothermia promotes the tendency of 
bleeding and prolongs the extracorporeal circulation. 
Segmental clamping cannot be performed in case 
of very large aneurysms or severe calcification. 
Moreover, cerebrospinal fluid drainage cannot be 
performed in emergency situations. Thus, spinal 
cord protection with suitable drugs is extremely 
useful because it can be performed irrespective of the 
patient’s condition and the surgical procedure.
In recent years, inflammatory response has been 
identified as an important cause of ischemic injury 
of the spinal cord3). Recombinant human soluble 
thrombomodulin (rhsTM) reportedly exerts anti-
inflammatory effects against IRI in the liver and 
kidney4-7). Here, we investigated the protective effect 
of rhsTM on spinal IRI using rabbit model in vivo 
and confirmed its protective effect by using an in 
vitro PC12 cell model.

Methods

M a t e r i a l s :  R e c o m b i n a n t  h u m a n  s o l u b l e 
thrombomodulin (rhsTM) was supplied by the 

Asahi Kasei Pharma Corporation (Tokyo, Japan). 
Ketamine was purchased from Daiichi Sankyo Co., 
Ltd (Tokyo Japan), and medetomidine hydrochloride 
was procured from Nippon Zenyaku Kogyo Co., 
Ltd (Fukushima, Japan). A 3-[4,5-di-methylthiazol-
2-yl]-2,5-diphenyltetrazolium bromide (MTT) was 
purchased from Chemical Dojin Co., ltd (Kumamoto, 
Japan).
In vivo experiments (Animal study): New Zealand 
white rabbits were purchased from KBT Oriental 
Co., Ltd. (Saga, Japan). Twenty-two New Zealand 
white male rabbits (body weight, 2.97-3.57 kg) were 
equally divided into two groups. All the rabbits were 
allowed free access to food and water before and after 
the experiment. Animal care and all other procedures 
were performed as per the “Guidelines for proper 
conduct of Animal Experiments” of Science Council 
of Japan. The in vivo experimental procedure has been 
shown in Figure 1. The rabbits were premedicated 
with an intramuscular injection of ketamine (25 mg/
kg) and medetomidine hydrochloride (0.5 mg/kg). 
During the procedure, a continuous drip infusion of 
isotonic saline was administered at 20 mL/h via the 
left ear marginal vein for about 3 hours. A 24-gauge 
catheter was inserted into the right common carotid 
artery to monitor the systemic blood pressure. Without 
intubation, 0.5 L/min of oxygen was administered 
using a mask, and spontaneous respiration was 
managed without mechanical ventilation. The heart 
rate was monitored using electrocardiogram, and 
rectal temperature was measured continuously. Under 
sterile conditions, laparotomy was performed via 
abdominal midline incision. We administered 20 
mL of isotonic saline (group C: n = 11) or rhsTM (6 
mg/kg) + 20 mL of isotonic saline (group T: n = 11) 
intravenously for 30 minutes before aortic clamping, 
and 6 mg/kg of rhsTM was administrated in according 
to the report of Abeyama8). After exposing the aorta, 
200 units/kg of heparin sodium of the rabbits was 
administered intravenously. Three minutes after the 
heparin sodium injection, clamping was performed 
just distal of the branching of the left renal artery and 
proximal of the aortic bifurcation and at the origin 
of the posterior mesenteric artery (PMA) for 30 
minutes to induce ischemic spinal injury (Figure 1). 
During the procedure, invasive arterial blood pressure, 
electrocardiogram, heart rate, and rectal temperature 
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were continuously monitored; arterial blood gas (ABG) 
data (pH, PaO2 and PaCO2) were measured at three 
time points. After removing the clamp, the abdominal 
wound was closed.
Neurological evaluation: Hind limb motor function 
was assessed 48 hours after aortic declamping with 
the modifi ed Tarlov score as follows: 0 = absence of 
voluntary movement; 1 = spontaneous movement 
but inability to support weight; 2 = ability to support 
weight but no ability to walk; 3 = ability to walk but 
with marked spasticity or ataxia or both; 4 = ability 
to run but with mild spasticity or ataxia; 5 = normal 
motor function9).
Cell culture: The rat pheochromocytoma cell line, 
PC12, was obtained from the American Type Cell 
Culture Collection (Manassas, VA) and maintained 
at the Roswell Park Memorial Institute (RPMI) 1640 
medium supplemented with 10% horse serum, 5% 
fetal calf serum, 2.5 µg/mL amphotericin, and 100 
U/mL penicillin at 37°C in a humidified 5% CO2 

atmosphere.
Cell treatment: The PC12 cells were seeded at a 
density of 4 × 105 cells per well in 96-well dishes and 
subjected to oxygen-glucose deprivation (OGD), as 
described previously10). Briefl y, the cells were initially 
incubated with glucose-free RPMI 1640 medium, 2% 
horse serum, and 1% fetal calf serum without or with 
1 µg/mL or 10 µg/mL of rhsTM (group N or A1 or 
A2). The cells were then placed in an anaerobic jar 

for 210 minutes. MTT assay was performed after the 
cells were moved back to normoxia and incubated for 
another 24 hours (Figure 2).
Cell viability: MTT assay was used to measure the 
cell viability, as described previously11). After the 
above-mentioned cell treatment, 2.5 mg/mL of MTT 
was added to each well, and the plate was incubated 
for 90 minutes thereafter. The formazan product was 
solubilized by adding 100 µL of dimethyl sulfoxide. 
The absorbance of the cell lysates was measured at a 
test wavelength of 570 nm, and the absorbance was 
measured at the reference wavelength of 630 nm using 
iMark Microplate Abosorbance Reader (Bio-Rad, 
Hercules, CA, USA). The values of each column were 
represented as percentage of control (% of control) (n 
= 12).
Statistical analyses: In vivo, the data were analyzed 
using the Microsoft Excel Statistical Package. Data 
are presented as the mean ± standard deviation 
values. Differences between the groups were 
evaluated using the Welch’s t test. In vitro, all 
statistical analyses were performed using GraphPad 
version 8 (GraphPad Software, Inc.). Data are 
presented as the mean ± the standard error of the 
mean values. Differences between the groups were 
evaluated using one-way analysis of variance with 
a post-hoc Tukey's test. P < 0.05 was considered to 
indicate statistical signifi cance.

Results

In vivo experiments: The mean body weight of 
each rabbits group was comparable, 3.20 ± 0.17 kg 
in group C and 3.30 ± 0.16 kg in group T. Moreover, 
there was no signifi cant difference between group C 
and T in terms of the hemodynamic variables (mean 
invasive arterial blood pressure and heart rate), rectal 

Figure 2. Experimental design in vitro. The PC12 cells were divided 
into the following three groups: Group N, Group A1, and Group A2 that 
were pretreated without, with 1 µg/mL and 10 µg/mL rhsTM.The three 
groups were incubated under hypoxic condition for 210 minutes. After the 
following 24 hours reoxygenation, MTT experiment was performed.

Figure 1. Experimental procedure in vivo. (A) Twenty-two rabbits were 
divided into two groups; group C and group T. Rabbits in Group C 
were injected with saline and those in Group T were injected with saline 
containing rhsTM before clamping of the aorta. Arrows show the timings 
of (1) heparin injection, (2) clamping aorta, (3) declamping aorta, and 
(4) neurological evaluation. Arrowheads represent three points of ABG 
measurement before and after clamping of the aorta and after declamping 
aorta. (B) Clamping was performed at the sites at the abdominal aorta 
just below the branching of the left renal artery (arrow), above the aortic 
bifurcation, and the origin of the posterior mesenteric artery (PMA). 
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identified as an important cause of ischemic injury 
of the spinal cord3). Recombinant human soluble 
thrombomodulin (rhsTM) reportedly exerts anti-
inflammatory effects against IRI in the liver and 
kidney4-7). Here, we investigated the protective effect 
of rhsTM on spinal IRI using rabbit model in vivo 
and confirmed its protective effect by using an in 
vitro PC12 cell model.

Methods

M a t e r i a l s :  R e c o m b i n a n t  h u m a n  s o l u b l e 
thrombomodulin (rhsTM) was supplied by the 

Asahi Kasei Pharma Corporation (Tokyo, Japan). 
Ketamine was purchased from Daiichi Sankyo Co., 
Ltd (Tokyo Japan), and medetomidine hydrochloride 
was procured from Nippon Zenyaku Kogyo Co., 
Ltd (Fukushima, Japan). A 3-[4,5-di-methylthiazol-
2-yl]-2,5-diphenyltetrazolium bromide (MTT) was 
purchased from Chemical Dojin Co., ltd (Kumamoto, 
Japan).
In vivo experiments (Animal study): New Zealand 
white rabbits were purchased from KBT Oriental 
Co., Ltd. (Saga, Japan). Twenty-two New Zealand 
white male rabbits (body weight, 2.97-3.57 kg) were 
equally divided into two groups. All the rabbits were 
allowed free access to food and water before and after 
the experiment. Animal care and all other procedures 
were performed as per the “Guidelines for proper 
conduct of Animal Experiments” of Science Council 
of Japan. The in vivo experimental procedure has been 
shown in Figure 1. The rabbits were premedicated 
with an intramuscular injection of ketamine (25 mg/
kg) and medetomidine hydrochloride (0.5 mg/kg). 
During the procedure, a continuous drip infusion of 
isotonic saline was administered at 20 mL/h via the 
left ear marginal vein for about 3 hours. A 24-gauge 
catheter was inserted into the right common carotid 
artery to monitor the systemic blood pressure. Without 
intubation, 0.5 L/min of oxygen was administered 
using a mask, and spontaneous respiration was 
managed without mechanical ventilation. The heart 
rate was monitored using electrocardiogram, and 
rectal temperature was measured continuously. Under 
sterile conditions, laparotomy was performed via 
abdominal midline incision. We administered 20 
mL of isotonic saline (group C: n = 11) or rhsTM (6 
mg/kg) + 20 mL of isotonic saline (group T: n = 11) 
intravenously for 30 minutes before aortic clamping, 
and 6 mg/kg of rhsTM was administrated in according 
to the report of Abeyama8). After exposing the aorta, 
200 units/kg of heparin sodium of the rabbits was 
administered intravenously. Three minutes after the 
heparin sodium injection, clamping was performed 
just distal of the branching of the left renal artery and 
proximal of the aortic bifurcation and at the origin 
of the posterior mesenteric artery (PMA) for 30 
minutes to induce ischemic spinal injury (Figure 1). 
During the procedure, invasive arterial blood pressure, 
electrocardiogram, heart rate, and rectal temperature 
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were continuously monitored; arterial blood gas (ABG) 
data (pH, PaO2 and PaCO2) were measured at three 
time points. After removing the clamp, the abdominal 
wound was closed.
Neurological evaluation: Hind limb motor function 
was assessed 48 hours after aortic declamping with 
the modifi ed Tarlov score as follows: 0 = absence of 
voluntary movement; 1 = spontaneous movement 
but inability to support weight; 2 = ability to support 
weight but no ability to walk; 3 = ability to walk but 
with marked spasticity or ataxia or both; 4 = ability 
to run but with mild spasticity or ataxia; 5 = normal 
motor function9).
Cell culture: The rat pheochromocytoma cell line, 
PC12, was obtained from the American Type Cell 
Culture Collection (Manassas, VA) and maintained 
at the Roswell Park Memorial Institute (RPMI) 1640 
medium supplemented with 10% horse serum, 5% 
fetal calf serum, 2.5 µg/mL amphotericin, and 100 
U/mL penicillin at 37°C in a humidified 5% CO2 

atmosphere.
Cell treatment: The PC12 cells were seeded at a 
density of 4 × 105 cells per well in 96-well dishes and 
subjected to oxygen-glucose deprivation (OGD), as 
described previously10). Briefl y, the cells were initially 
incubated with glucose-free RPMI 1640 medium, 2% 
horse serum, and 1% fetal calf serum without or with 
1 µg/mL or 10 µg/mL of rhsTM (group N or A1 or 
A2). The cells were then placed in an anaerobic jar 

for 210 minutes. MTT assay was performed after the 
cells were moved back to normoxia and incubated for 
another 24 hours (Figure 2).
Cell viability: MTT assay was used to measure the 
cell viability, as described previously11). After the 
above-mentioned cell treatment, 2.5 mg/mL of MTT 
was added to each well, and the plate was incubated 
for 90 minutes thereafter. The formazan product was 
solubilized by adding 100 µL of dimethyl sulfoxide. 
The absorbance of the cell lysates was measured at a 
test wavelength of 570 nm, and the absorbance was 
measured at the reference wavelength of 630 nm using 
iMark Microplate Abosorbance Reader (Bio-Rad, 
Hercules, CA, USA). The values of each column were 
represented as percentage of control (% of control) (n 
= 12).
Statistical analyses: In vivo, the data were analyzed 
using the Microsoft Excel Statistical Package. Data 
are presented as the mean ± standard deviation 
values. Differences between the groups were 
evaluated using the Welch’s t test. In vitro, all 
statistical analyses were performed using GraphPad 
version 8 (GraphPad Software, Inc.). Data are 
presented as the mean ± the standard error of the 
mean values. Differences between the groups were 
evaluated using one-way analysis of variance with 
a post-hoc Tukey's test. P < 0.05 was considered to 
indicate statistical signifi cance.

Results

In vivo experiments: The mean body weight of 
each rabbits group was comparable, 3.20 ± 0.17 kg 
in group C and 3.30 ± 0.16 kg in group T. Moreover, 
there was no signifi cant difference between group C 
and T in terms of the hemodynamic variables (mean 
invasive arterial blood pressure and heart rate), rectal 

Figure 2. Experimental design in vitro. The PC12 cells were divided 
into the following three groups: Group N, Group A1, and Group A2 that 
were pretreated without, with 1 µg/mL and 10 µg/mL rhsTM.The three 
groups were incubated under hypoxic condition for 210 minutes. After the 
following 24 hours reoxygenation, MTT experiment was performed.

Figure 1. Experimental procedure in vivo. (A) Twenty-two rabbits were 
divided into two groups; group C and group T. Rabbits in Group C 
were injected with saline and those in Group T were injected with saline 
containing rhsTM before clamping of the aorta. Arrows show the timings 
of (1) heparin injection, (2) clamping aorta, (3) declamping aorta, and 
(4) neurological evaluation. Arrowheads represent three points of ABG 
measurement before and after clamping of the aorta and after declamping 
aorta. (B) Clamping was performed at the sites at the abdominal aorta 
just below the branching of the left renal artery (arrow), above the aortic 
bifurcation, and the origin of the posterior mesenteric artery (PMA). 
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Among the possible complications, paraplegia 
is reportedly the most serious, with a prevalence 
of 8-28%, and it is mostly caused by ischemia 
reperfusion injury associated with aortic clamping 
and declamping2).
Several studies have investigated and identified 
the mechanisms underlying ischemia reperfusion 
injury and the importance of infl ammatory response 
in various organs, including the spinal cord12). 
The spinal-protecting effects of drugs acting on 
proteolytic enzymes and free radicals involved 
in inflammatory response in the endothelial cells, 
neutrophils, and macrophages have been reported. 
Iwamoto et al. showed that sivelestat sodium, a 
neutrophil elastase inhibitor, plays a major role 
in protecting the spinal cord by suppressing the 
inflammatory response in a rabbit ischemic spinal 
injury model12). Liu et al. reported that ulinastatin 
administration significantly improved postischemic 
neurologic function with concomitant reduction 
of apoptotic cell death in the spinal cord ischemia 
reperfusion rabbit model13). Nazil et al. investigated 
the protective effect of atorvastatin on ischemia-
induced spinal cord injury in a rabbit model14). 
TM is a glycoprotein that presents on the membrane 
surface of endothelial cells, consisting of 5 domains; 
N-terminal lectin-like domain (D1), an EGF-like 
domain (D2), an O-glycosylation –rich domain (D3), 
transmembrane domain (D4) and cytoplasmic domain 
(D5). Thrombin binds EGF-like domain in TM that 
contributed to the anti-coagulant effect by activating 
protein C (APC). TM reportedly showed not only 
anti-coagulant, but also an anti-infl ammatory effect8). 

temperature, and arterial blood gas values (pH, PaO2

and PaCO2) at before and after aortic clamping and 
after reperfusion (Tables 1 and 2).
Neurological function: The hind limb motor function 
was evaluated after aortic operation with the modifi ed 
Tarlov score (Figure 3). In group C, eight rabbits 
exhibited grade 0 paralysis, and three exhibited grade 
5 normal neurological function. In group T, two 
rabbits had grade 0 paralysis, and nine had grade 5 
normal neurological function. The average modifi ed 
Tarlov score of group T was signifi cantly higher than 
that of group C (4.09 ± 2.02 in group T vs. 1.36 ± 2.33 
in group C; p = 0.008). This result suggests that pre-
clamping administration of rhsTM in rabbit ischemic 
spinal injury model may prevent paraplegia.
In vitro experiments: The cell viability of PC12 
cells against OGD stress was assessed using the 
MTT method. The cell viability in group A2 was 
significantly higher than that in group N at 210 
minutes of OGD [115.9 ± 4.7% in group A2 (n = 12) 
vs. 100 ± 5.0% in group N (n = 12) at 210 minutes; 
p = 0.0476). These results suggest that pretreated 
rhsTM has a protective effect on PC12 cells in a 
culture model of hypoxia-reoxygenation (Figure 4).

Discussion

Descending thoracic  and thoracoabdominal 
aneurysms are currently treated with stent grafting, 
and the complication of paraplegia is considered rare 
(4-7% incidence); however, for anatomical reasons, 
stent grafting cannot be performed in all cases, 
and vascular grafting is still commonly performed. 
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Recently, rhsTM was clinically used for disseminated 
intravascular coagulation (DIC) owing to the anti-
thrombin and anti-coagulation effects mediated by 
APC. Furthermore, anti-infl ammatory and protective 
effects on ischemia-reperfusion injury of rhsTM in 
liver and kidney were reported4-7).
Sharfuddin et al. reported that TM treatment 
prevented ischemia-induced renal dysfunction and 
improved survival in acute renal failure caused by 
clamping of the suprarenal aorta of rats. Moreover, 
the authors demonstrated that TM significantly 
improved microvascular erythrocyte flow rates 
and reduced microvascular endothelial leukocyte 
rolling and attachment4). Ozaki et al. reported the 
administration of rhsTM in rats with clamped aorta 
at the proximal and distal renal artery significantly 
improve renal  function,  independent  of  the 
coagulating factors5). The cytoprotective effects of 
rhsTM on ischemic liver have also been reported. 
Intravenous administration of rhsTM rescued the 
liver function in rats who underwent hepatectomy 
and liver transplantation6,7). Based on the above-
mentioned reports on the kidneys and liver, we 
investigated and confirmed the protective effect of 
rhsTM on ischemic spinal cord model in rabbits and 
on hypoxia reoxygenation damage in PC12 cells. 
Previously, Kim et al. has shown the neuroprotective 
effect of ethyl pyruvate (EP), a pyruvate derivative, 
on primary microglial cells stimulated by OGD or 
hydrogen peroxide treatment by removing reactive 
oxygen species (ROS)10). Our study showed that 
rhsTM increased the cell viability in PC12 cells 
challenging by OGD. This in vitro data showing the 

protective effect of TM on PC12 cells might be caused 
by suppressing ROS in OGD-treated cells.
The present study has certain limitations. At fi rst, the 
duration of sustained spinal cord ischemia in vivo
was 30 minutes, this may be insufficient time for 
sustained ischemia in complicated cases, such as in the 
aortic aneurysm operation of Crawford types II and 
III. Secondly, the observation time was not suffi cient 
for evaluating the delayed death of motor neurons. 
Thirdly, because of the differences in the species 
between humans and rabbits/rats in the experiments, 
it is unclear whether the administrated dose of rhsTM 
would be safe for humans. In fact, the dose was much 
higher than that used in clinical practice, however, 
there were no hemorrhagic complications in our rabbit 
model. To our knowledge, this is the first study to 
demonstrate that rhsTM protects against spinal cord 
IRI in rabbit model. Our fi ndings suggest that rhsTM 
is a novel therapeutic agent against paraplegia caused 
by IRI in the spinal cord. In the future, rhsTM is 
expected to be used for preventing IRI with heparin 
sodium in aortic operation.

Conclusion

We demonstrated the beneficial effects of rhsTM 
in vivo and in vitro. The administration of rhsTM 
decreased IRI-induced paraplegia in rabbit model and 
the treatment of rhsTM suppressed OGD-induced 
PC12 damage. Our fi ndings suggested that rhsTM is 
attributed to the protective effect against paraplegia 
caused by spinal cord IRI in aortic aneurysm surgery. 

Figure 4. Evaluation of the viability in the PC12 cells. The viability 
of the PC12 cells in group A2 (n = 12) was higher than that in group 
N (n = 12) under OGD condition for 210 minutes (p = 0.0476).

Figure 3. Evaluation of hind limb motor function. The modified 
Tarlov score in group T was signifi cantly higher than that in group C (p 
= 0.008).
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For its clinical application, the administered dose, 
timing of administration, and adverse effects require 
further investigation.
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遺伝子組み換えトロンボモジュリンの虚血再灌流障害に対する脊髄保護効果
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和文要約

【背景】下行大動脈瘤や胸腹部大動脈瘤置換術において脊髄虚血による対麻痺は重篤な合併症の一つである．その
予防として外科的，薬物的なさまざまな脊髄保護方法が試みられてきているが，未だ確立された方法はない．近年
肝・腎の虚血再灌流障害に対する抗炎症作用を持つ遺伝子組み換えトロンボモジュリン（recombinant human soluble 

thrombomodulin：以下rhsTM）の保護効果が報告されている．我々は今回の研究で，ウサギの脊髄虚血モデルとPC12細
胞を使って，脊髄の虚血再灌流障害に対するrhsTMの保護効果をin vivo及びin vitro実験で検討した．
【方法】In vivo実験：22羽のNew Zealand white rabbitsを等しく２グループに分けた．腹部正中切開で開腹し，左腎動脈
直下と大動脈分岐部直上，後腸間膜動脈起始部を遮断し，30分間の脊髄虚血を作成した．大動脈遮断前30分間に経静
脈的に生食20mL  (C群: n = 11)またはrhsTM (6mg/kg) +生食/ 20mL (T群: n = 11)を投与した．大動脈遮断解除48時間後に
modified Tarlov scoreで後ろ脚の運動機能評価を行った．
In vitro実験：神経細胞モデルとしてラット副腎髄質由来親褐色性細胞腫由来の PC12 細胞を用いた．rhsTM非投与群（N

群)と1, 10 µg/mL のrhsTM投与群（A1, A2群)とに分け，虚血病態を模したoxygen-glucose depriviation (OGD)条件下にプレー
トを210分間嫌気性培養装置アネロパックジャーに入れ，24時間後の細胞生存率を MTT 法で評価した．
【結果】In vivo 実験 : C群の8羽が麻痺のgrade 0，3羽が正常のgrade 5であった．T群の2羽がgrade 0，9羽がgrade 5であった．
Modified Tarlov scoreの平均はT群で4.1 ± 2.0，C群で1.4 ± 2.3であり，有意にT群で高値であった(p < 0.05)．ウサギ脊髄
虚血モデルに対するrhsTMの遮断前投与による対麻痺の予防効果が示唆された．
In vitro 実験:細胞生存率はN群100 ± 5.0%に対して，A2群115.9 ± 4.7%であり，A2群がN群に比べて有意に高かった(p < 

0.05)．神経細胞モデルの虚血に対して，rhsTM投与による保護的作用が示唆された．
【結論】rhsTMの虚血前投与による虚血再灌流障害の軽減，脊髄保護効果がin vivo実験，in vivo実験でともに示唆された．
大動脈瘤手術での虚血再灌流障害に対するrhsTMの脊髄保護効果が期待されるが，その臨床応用には投与量や投与時期，
副作用などの更なる検討が必要である．
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modified Tarlov scoreで後ろ脚の運動機能評価を行った．
In vitro実験：神経細胞モデルとしてラット副腎髄質由来親褐色性細胞腫由来の PC12 細胞を用いた．rhsTM非投与群（N

群)と1, 10 µg/mL のrhsTM投与群（A1, A2群)とに分け，虚血病態を模したoxygen-glucose depriviation (OGD)条件下にプレー
トを210分間嫌気性培養装置アネロパックジャーに入れ，24時間後の細胞生存率を MTT 法で評価した．
【結果】In vivo 実験 : C群の8羽が麻痺のgrade 0，3羽が正常のgrade 5であった．T群の2羽がgrade 0，9羽がgrade 5であった．
Modified Tarlov scoreの平均はT群で4.1 ± 2.0，C群で1.4 ± 2.3であり，有意にT群で高値であった(p < 0.05)．ウサギ脊髄
虚血モデルに対するrhsTMの遮断前投与による対麻痺の予防効果が示唆された．
In vitro 実験:細胞生存率はN群100 ± 5.0%に対して，A2群115.9 ± 4.7%であり，A2群がN群に比べて有意に高かった(p < 

0.05)．神経細胞モデルの虚血に対して，rhsTM投与による保護的作用が示唆された．
【結論】rhsTMの虚血前投与による虚血再灌流障害の軽減，脊髄保護効果がin vivo実験，in vivo実験でともに示唆された．
大動脈瘤手術での虚血再灌流障害に対するrhsTMの脊髄保護効果が期待されるが，その臨床応用には投与量や投与時期，
副作用などの更なる検討が必要である．
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Abstract

Background: Granulomatous mastitis (GM) is a rare chronic inflammatory disease. The causes of GM have not 
been fully understood. The relationship between GM and Corynebacterium species has begun to be observed, 
but the culture of Corynebacterium species is very difficult. In recent years, cystic neutrophilic granulomatous 
mastitis (CNGM) has been pathologically observed and proposed as a cause of GM. 
Case presentation: We present a woman in her 30s (25 weeks pregnant) who had redness and pain in her left 
breast. At first, she was diagnosed with mastitis and was given antibiotics, but the symptoms did not improve. 
After that, multiple erythematous lesions appeared on the front, lower part of both legs, and arthritis appeared 
in her legs. GM with erythema nodosum (EN) was suspected, and prednisolone (PSL) was administered. While 
the symptoms in the lower legs improved, her left breast symptoms persisted. A core needle biopsy was obtained 
from the left breast abscess, and it was diagnosed as GM. Because she was a pregnant woman, only PSL was 
administered without fat-soluble antibiotics such as tetracycline. As the breast symptoms gradually improved, the 
dose of PSL was gradually decreased and then discontinued. The period of treatment with PSL was 17 months. A 
review of the pathologic findings of breast biopsy specimens, including Gram staining, revealed the diagnosis of 
CNGM.
Conclusions: We present a case of CNGM during pregnancy. When hesitating to use fat-soluble antibiotics, such 
as tetracycline, PSL may be considered one of the treatments for CNGM.
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Background

Granulomatous mastitis (GM) is a rare chronic 
inflammatory disease. The cause of GM has not been 
fully elucidated; however, some recent reports have 
shown that GM might be related to Corynebacterium 
infection1). Renshaw et al. reported the concept of 
cystic neutrophilic granulomatous mastitis (CNGM) 
in 2011, which suggests that there is a strong relationship 
between GM and Corynebacterium infection. It is 
known that GM sometimes accompanies erythema 
nodosum (EN). Both GM and EN occur frequently 
in women who are pregnant or have given birth 
(even years ago), but only three cases of GM with 
EN during pregnancy have been reported to date2-4). 
Herein, we present a case of CNGM in a case of GM 
during pregnancy. In this case, complications with 
EN were also suspected.

Case presentation

Consent to publish the clinical data was obtained 
from the patient. We present a woman in her 30s (25 
weeks pregnant) without any relevant past medical 
history who experienced redness and pain in her left 
breast. She visited a hospital and was diagnosed with 
mastitis. She was administered antibiotics (CFPN-PI) 
for a week; however, the symptoms did not improve. 
On the 20th day after the onset of symptoms, she 
visited another hospital, and incisional drainage was 
performed. Upon culturing the pus, neither aerobic 
nor anaerobic bacteria were found. On the 25th day, 
multiple painful erythematous lesions (maximum 
size, 6 cm) appeared on the front of both lower legs. 
On the 30th day, the erythema worsened, and she 
could not walk because of severe arthritis in her 
lower legs. GM with EN was suspected based on the 
clinical course, and prednisolone (PSL) treatment 
(20 mg/day) was started. The erythema and arthritis 
in her legs improved, while the symptoms involving 
her left breast did not. On the 48th day, a core needle 
biopsy was performed on a left breast abscess, and a 
diagnosis of GM was made based on the pathological 
findings (Figure 1).
On the 63rd day, she was admitted to the Department of 
Obstetrics in our hospital because of oligohydramnios. 
Then, she visited our department for treatment of the 

abscess in the left breast. There was a mottled redness 
apparent on the inferior aspect of her left breast, and 
a viscous yellowish-brown liquid drained from a part 
of the reddened area (Figure 2). By that time, the 
erythematous lesions on her lower legs had disappeared. 
Ultrasonography revealed a mottled low echoic area 
over the inferior aspect of her left breast. The reddened 
areas of the skin were thin, and a fistula was partially 
observed between the low echoic area and the skin 
(Figure 3). The results of general bacterial culture were 
negative for both anaerobic bacteria and Mycobacterium 
tuberculosis. On the 82nd day, an emergency cesarean 
section was performed. Because she wanted to breastfeed, 
PSL administration was continued without incisional 
drainage or fat-soluble antibiotics, such as tetracycline. 
She was discharged on the 89th day, and the dose of PSL 
at this time was 15 mg/day. Thereafter, her symptoms 
gradually improved, and the dose of PSL was gradually 
reduced. She breastfed for 11 months, and treatment 
with PSL was discontinued three months after she 
stopped breastfeeding; the duration of treatment with 
PSL was 17 months. Her symptoms disappeared during 
the surveillance period of 14 months.
 To determine the causative pathogens of GM, we 

Figure 2. Clinical finding of the left breast
Mottled redness is seen over the inferior aspect of her left breast and a 
viscous yellowish-brown liquid drain from the reddened area.
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Figure 1. Pathological images of the abscess needle biopsy 
A. Low power-field (H.E. stain ×40)
Epithelioid granuloma formation with the appearance of multinucleated 
giant cells is widely observed, and the lobular structure is destroyed.
 (Granuloma in the yellow circle. The blue square is the image of B.)
B. High power field (H.E. stain ×200)
In the granulomas, necrosis is not observed, and a small abscess is seen.
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Background

Granulomatous mastitis (GM) is a rare chronic 
inflammatory disease. The cause of GM has not been 
fully elucidated; however, some recent reports have 
shown that GM might be related to Corynebacterium 
infection1). Renshaw et al. reported the concept of 
cystic neutrophilic granulomatous mastitis (CNGM) 
in 2011, which suggests that there is a strong relationship 
between GM and Corynebacterium infection. It is 
known that GM sometimes accompanies erythema 
nodosum (EN). Both GM and EN occur frequently 
in women who are pregnant or have given birth 
(even years ago), but only three cases of GM with 
EN during pregnancy have been reported to date2-4). 
Herein, we present a case of CNGM in a case of GM 
during pregnancy. In this case, complications with 
EN were also suspected.

Case presentation

Consent to publish the clinical data was obtained 
from the patient. We present a woman in her 30s (25 
weeks pregnant) without any relevant past medical 
history who experienced redness and pain in her left 
breast. She visited a hospital and was diagnosed with 
mastitis. She was administered antibiotics (CFPN-PI) 
for a week; however, the symptoms did not improve. 
On the 20th day after the onset of symptoms, she 
visited another hospital, and incisional drainage was 
performed. Upon culturing the pus, neither aerobic 
nor anaerobic bacteria were found. On the 25th day, 
multiple painful erythematous lesions (maximum 
size, 6 cm) appeared on the front of both lower legs. 
On the 30th day, the erythema worsened, and she 
could not walk because of severe arthritis in her 
lower legs. GM with EN was suspected based on the 
clinical course, and prednisolone (PSL) treatment 
(20 mg/day) was started. The erythema and arthritis 
in her legs improved, while the symptoms involving 
her left breast did not. On the 48th day, a core needle 
biopsy was performed on a left breast abscess, and a 
diagnosis of GM was made based on the pathological 
findings (Figure 1).
On the 63rd day, she was admitted to the Department of 
Obstetrics in our hospital because of oligohydramnios. 
Then, she visited our department for treatment of the 

abscess in the left breast. There was a mottled redness 
apparent on the inferior aspect of her left breast, and 
a viscous yellowish-brown liquid drained from a part 
of the reddened area (Figure 2). By that time, the 
erythematous lesions on her lower legs had disappeared. 
Ultrasonography revealed a mottled low echoic area 
over the inferior aspect of her left breast. The reddened 
areas of the skin were thin, and a fistula was partially 
observed between the low echoic area and the skin 
(Figure 3). The results of general bacterial culture were 
negative for both anaerobic bacteria and Mycobacterium 
tuberculosis. On the 82nd day, an emergency cesarean 
section was performed. Because she wanted to breastfeed, 
PSL administration was continued without incisional 
drainage or fat-soluble antibiotics, such as tetracycline. 
She was discharged on the 89th day, and the dose of PSL 
at this time was 15 mg/day. Thereafter, her symptoms 
gradually improved, and the dose of PSL was gradually 
reduced. She breastfed for 11 months, and treatment 
with PSL was discontinued three months after she 
stopped breastfeeding; the duration of treatment with 
PSL was 17 months. Her symptoms disappeared during 
the surveillance period of 14 months.
 To determine the causative pathogens of GM, we 

Figure 2. Clinical finding of the left breast
Mottled redness is seen over the inferior aspect of her left breast and a 
viscous yellowish-brown liquid drain from the reddened area.
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Figure 1. Pathological images of the abscess needle biopsy 
A. Low power-field (H.E. stain ×40)
Epithelioid granuloma formation with the appearance of multinucleated 
giant cells is widely observed, and the lobular structure is destroyed.
 (Granuloma in the yellow circle. The blue square is the image of B.)
B. High power field (H.E. stain ×200)
In the granulomas, necrosis is not observed, and a small abscess is seen.
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performed Gram staining on the biopsy specimen. 
Subsequently, we identified small cystic spaces in the 
granuloma, aggregated neutrophils, and a small number 
of gram-positive bacilli (GPB) in the cystic spaces. 
Based on these findings, the patient was diagnosed with 
CNGM (Figure 4).

Discussion

GM is a rare, benign, and chronic inflammatory disease 
first reported by Wolloch and Kessler in 19725). Although 
identified approximately 30 years ago, the etiology 
of this disease has not yet been fully elucidated. 
Therefore, a treatment strategy has not yet been 
established. The treatments for GM include antibiotics, 
steroids, immunosuppressants, and surgical resection2). 
In recent years, there have been some reports 
suggesting that GM is caused by Corynebacterium 
infection. Paviour et al. reported that 9 of 12 cases 
of GM were associated with a Corynebacterium 
infection1). Among the Corynebacterium species, 
C. kroppenstedtii was most frequently isolated6). C. 
kroppenstedtii is a rare lipophilic Corynebacterium 
that lacks the characteristic acid in its cell envelope. 
Due to its dependence on lipids, the breast is a 
favorable site for its growth and proliferation7). For 
the culture of C. kroppenstedtii, lipid-supplemented 
media containing 1% Tween 806) is required. C. 
kroppenstedtii is sensitive to many antibacterial drugs, 
but water-soluble antibiotics are less effective in 
the mammary glands. Therefore, in such cases, it is 
necessary to administer fat-soluble antibiotics, such 
as tetracycline1). Taylor et al. reported 34 cases of 
inflammatory breast disease in which microbiological 

specimens revealed the presence of Corynebacterium 
and/or histological specimens showed coryneform 
bacteria. Fourteen out of the 34 cases had coryneform 
bacteria on the histological sections, and the bacilli 
were confirmed to have empty spaces, consistent with 
dissolved lipids, and were surrounded by neutrophils6). 
In 2011, Renshaw et al. coined the term “cystic 
neutrophilic granulomatous mastitis” to draw attention 
to the distinct pattern of Corynebacterial infection 
in the breast that includes “enlarged vacuoles within 
neutrophilic inflammation” and the presence of GPB 
within the cystic spaces. Although all three cases 
reported by them showed GPB in single cystic spaces, 
they could not culture the bacteria in any of the cases8). 
This means that even if the causative bacterium of GM 
cannot be cultured, the bacteria may be present in the 
lesion of GM. The relationship with Corynebacterium 
species, which are GPB, has been strengthened. In 2020, 
Wu et al. summarized 141 cases of CNGM reported 
since 20029). Epidemiological studies have revealed a 
relationship between CNGM and pregnancy (ranging 
from pregnancy to several years after birth). They 
pointed out that a review of the literatures clearly 
demonstrated the lack of a definitive all-encompassing 
definition of CNGM. Although there was no universal 
consensus on the definition of CNGM, morphological 
features suggestive of this evolving entity included 
lipid vacuoles rimmed by neutrophils and epithelioid 
histiocytes and contained GPB. They concluded that it 
was important to be aware of the association between 
CNGM and Corynebacterium species and pointed out 
the difficulties in detecting these organisms in tissue 
specimens by Gram staining and/or microbiological 
culture9).

Figure 3
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40μm

Figure 4

Figure 3. Images of the breast ultrasound examination
A. Over the inferior aspect of the left breast, immediately below the 
areola, mottled low echoic areas are observed.
B. Under the skin redness, the low echoic area penetrated to the skin.

Figure 4. Pathological image of the abscess needle biopsy (Gram 
stain ×1000)
Small cystic spaces are present in the granuloma, and neutrophils are 
aggregated. A small number of gram-positive bacilli are seen in the 
cystic space. (A yellow arrow indicates gram-positive bacillus).
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beginning of treatment, it would have been possible 
to use antibiotics for radical treatment of GM, and 
the duration of treatment could have been reduced 
to less than 17 months. We hope that further case 
accumulation will define the pathogenesis of CNGM 
and establish a treatment.

Conclusion

We present the first case of CNGM during pregnancy. 
When hesitating to use fat-soluble antibiotics, such 
as tetracycline, PSL may be considered one of the 
treatments for CNGM.
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Abstract

Laparoscopic surgery is performed as a treatment for gastric submucosal tumors, but in cases of intragastric 
growth around the cardia, excision and suture may cause gastric deformity and other various complications. 
Laparoscopic and endoscopic cooperative surgery (LECS) is a method of resecting the tumor firmly and 
minimizing the deformation of the remnant stomach, by endoscopically preceded mucosal resection along the 
tumor margin and then laparoscopically full-thickness incision. We experienced a case with gastric submucosal 
tumor in the cardia resected by LECS.
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抄録

　胃粘膜下腫瘍に対する治療として腹腔鏡手術が行われているが，噴門部周囲の胃内発育型の症例では，切除・縫
合により胃の変形を来たし様々な障害を生じる可能性がある．腹腔鏡内視鏡合同手術（laparoscopic and endoscopic 

【 症例報告 】
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はじめに
　腹腔鏡内視鏡合同手術（laparoscopic and endoscopic 

cooperative surgery：LECS）は，2008年比企らによって
報告された1)．胃粘膜下腫瘍に対する治療として腹腔鏡
手術が専ら行われているが，胃内発育型の症例では無計
画に自動縫合器などを用いて切除すると，余分な粘膜や
筋層の欠損により胃自体の変形を起こし，狭窄や通過障
害の原因ともなり得る1, 2)．胃の変形や機能障害を最小
限に抑えるために各施設でLECSが導入され，当院でも
臨床的に実施している．当院での初回導入例として，噴
門部に発生した胃内発育型の胃粘膜下腫瘍に対しLECS

を行い，良好な経過が得られたため，報告する．

症例
患者：36歳，女性． 　
主訴：胃痛．
既往歴：特記事項なし． 　
家族歴：特記事項なし． 　
現病歴：上記主訴にて近医受診．上部消化管内視鏡検査
を施行し噴門部に粘膜下腫瘍を認め，当院消化器内科紹
介受診．手術の方針となった．
入院時現症：腹部は平坦・軟で，腫瘤は触知しなかった．
血液生化学所見：異常値認めず．
上部消化管内視鏡検査所見：胃噴門部・小弯・後壁寄
りに粘膜下腫瘍を認めた．12×30 mm程度の大きさで
表面に凹凸あり（Fig.1）．超音波内視鏡では第４層由
来の低エコーを認め（Fig.2），内部は均一だが間質様の
線状高エコーがみられた．超音波内視鏡下吸引針生検
（endoscopic ultrasound-fine needle aspiration : EUS-FNA）
を行ったところ，紡錘形の細胞が認められた．免疫染色
ではc-KIT（＋），CD34（＋），S-100（－）であり，消
化管間質腫瘍（gastrointestinal stromal tumor : GIST）が疑
われた．
腹部造影CT所見：胃噴門部小弯側に13×19×14 mm大
の粘膜下腫瘍あり．内部構造は均一で漸増性に造影され
た（Fig.3）．周囲への浸潤所見は認めず．
以上より，有症状かつ生検にてGISTが疑われたことか
ら，胃粘膜下腫瘍の治療方針（GIST診療ガイドライン）3)

に基づき，手術の方針とした．
手術所見：腹腔鏡にて噴門部後壁に腫瘍のわずかな隆起
を視認したが，管内発育型の腫瘍であったため，腹腔鏡

cooperative surgery：LECS）は内視鏡的に腫瘍辺縁に沿った粘膜切除を先行し更に腹腔鏡的に全層切開することで，腫
瘍は正確に切除し残胃の変形も最小限に抑えられる方法である．今回我々はLECSにより切除した噴門部胃粘膜下腫瘍
の1例を経験した． 

Figure.1 Upper endoscopic fi ndings
Submucosal tumors were found in the gastric cardia, lesser curvature, 
and posterior wall.

Figure.2 Endoscopic ultrasonographic examination
Low echoic mass connected to the 4th layer.

Figure.3 Abdominal dynamic CT fi ndings
There was a submucosal tumor measuring 13× 19× 14 mm on the 
lesser curvature side of the gastric cardia. The internal structure was 
uniform and gradually contrasted.
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のみでは腫瘍の全貌を把握することはできなかった．ま
ず，経口内視鏡により病変辺縁を内視鏡的粘膜下層剥離
術（endoscopic submucosal dissection：ESD）の手技で粘
膜下層を剥離（Fig.4）したのちに，腹腔鏡により剥離
された部位の漿膜筋層を切り抜いた（Fig.5）．標本を回
収したのち，胃壁欠損部は，自動縫合器を使わずに，腹
腔鏡用受針器を用いた腹腔鏡下縫合技術（ハンドスー
チャーリング・テクニック）により，吸収性有棘連続縫
合糸を用いて連続縫合により縫合閉鎖した（Fig.6, 7）．
修復された部分の胃壁を内視鏡的に観察し（Fig.8），狭
窄や変形の無いことを確認し，手術終了した．手術時間
は2時間49分，出血量は10mLであった．術後は順調に経
過し10日目に退院した．
　最終病理：leiomyoma, intramural type, 12×12 mm, mitosis 

Figure.4 Operative fi ndings
The submucosal layer was peeled off by the ESD procedure at the 
edge of the lesion by oral endoscopy.

Figure.5 Operative fi ndings
The serosal muscularis layer at the peeled site was cut out by 
laparoscopic operation.

Figure.6 Operative fi ndings
The gastric wall defect was closed by continuous suturing using 
an absorbable wound closure device by endoscopic hand-suturing 
technique.

Figure.7 Operative fi ndings
Photo after suturing is completed.

Figure.8 Operative fi ndings
Endoscopic image after suturing.

Figure.9 Immunostaining of fi nal pathology

a) Secant plane is a grayish white fi brous nodular lesion with a well-
defi ned border.
b) Bundled and spiral proliferation of rough spindle-shaped cells 
was observed.
c) Immunostaining showed α-SMA positive.
d) Immunostaining showed c-kit negative.
e) Immunostaining showed Desmin positive.
f) Immunostaining showed ki-67:2%.
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する手技であるため，胃内溶液の腹腔内への漏出が避け
られず，腹腔内感染が懸念されることも欠点として挙げ
られる7)．これらの欠点を克服し，またその適応を，潰
瘍を伴う胃粘膜下腫瘍やリンパ節転移の可能性のない胃
癌へと広げるため，複数のLECS関連手技が報告されて
いる6)．
　LECS関連手技として現在主に4つの術式が報告されて
いる．①inverted-LECS 6-8)，②CLEAN-NET (combination 

of laparoscopic and endoscopic approaches to neoplasia with 

non-exposure technique）9, 10)， ③ non-exposed endoscopic 

wall inversion surgery（NEWS）11, 12)，④Closed LECS 13, 14)

である．①のinverted LECSではclassical LECSと手技は
同様だが胃内容液が腹腔内に漏出しないよう工夫を付加
した手技であり，胃を�孔させる前に全周性に正常胃壁
に針糸をかけて腹壁側に吊り上げ，王冠状に吊り上げた
後に胃壁を�孔させ検体を切除する．腫瘍は腹腔内には
取り出さず経口的に取り出す7)．②のCLEAN-NETでは，
胃内視鏡的に粘膜マーキングを全周性においたのち，腹
腔鏡的に漿膜筋層を全周性に切開する．病変は粘膜のみ
でつながっている状態となるので腹腔側に牽引・外反し
ながら，全層性に自動縫合器を用いて検体を切除する方
法である9)．腫瘍を腹腔内に露出することなく切除可能
であるため，びらん面を伴うような病変の場合にも適切
な術式と考えられる10)．③のNEWSでは，胃内視鏡的に
粘膜マーキングを全周性においたのち，腹腔鏡的に漿膜
筋層を全周性に切開するところまではCLEAN-NETと同
様であるが，そのあと病変部を内反させスペーサーを入
れ，漿膜筋層を縫合閉鎖する．胃内視鏡的にマーキング
に沿って粘膜を全周切開して検体を切除し，粘膜はク
リッピングにて縫合閉鎖する10)．胃粘膜下腫瘍において
は，手術適応とされた腔内あるいは壁内発育型GIST（疑
い）が良い適応となる．ただし，最終的に病変を経口的
に摘出するため短径3 cm以下の病変を対象とするなど腫
瘍径によりその適応が制限される12)． ④のClosed LECS

では粘膜マーキングに沿って胃内視鏡的に全周性に粘膜
切開したのち，病変を内反させスペーサーを入れ，漿膜
筋層を腹腔鏡的に縫合閉鎖する．そして胃内視鏡的に漿
膜筋層を全周切開し検体を切除する方法である13)．適応
についてはNEWSと同様に経口で腫瘍を回収するため3 

cm 以下の胃粘膜下腫瘍が適応とされている14)． 

　本症例では腫瘍の粘膜面への露出を伴っていなかった
ことや，LECSの初回導入例であったことから，classical 

LECSを選択したが，より胃の変形を最小限に留めるため，
胃壁欠損部の閉鎖は自動縫合器ではなく腹腔鏡下縫合技
術による連続縫合によって縫合閉鎖した．�孔式手技に
よる腹腔内感染の予防としては，日本感染症学会のガイ
ドラインに基づき周術期予防抗菌薬の投与を行い15)，か

(0/50 HPF), ly0, v0, pPM0, pPDM0, 免疫染色（a-SMA (+), 

Desmin (+), c-KIT(‐ ), Ki-67 : 2%）（Fig.9）．
考察
　本症例においては，術前にGISTが疑われていたが，
切除病理組織診断では平滑筋腫と診断された．術前標本
を再検討したところ、c-KIT陽性像は組織挫滅による偽
陽性であったと判断した．GIST診療ガイドラインでは2

～ 5 cmの病変に対しては可能であればEUS-FNA施行が
推奨されているが，2 cm以下の病変では一般的に検体採
取率が低いと報告されており，本症例でも2 cm未満の比
較的腫瘍径の小さいものだったため，FNAでは組織検体
量が少なく十分な検討が困難であった可能性が示唆され
た3, 4)．
　2008年にLECSが提唱されて以来，比較的小さな胃粘
膜下腫瘍に対し，胃の機能を温存しつつ根治性も確保で
きるようになったのは革新的である2, 5)．Hikiらは従来法
では腫瘍の辺縁がわかりにくく切除範囲が大きくなり過
ぎるため残胃の変形を生じてしまうような胃粘膜下腫瘍
症例でも，内視鏡的に腫瘍辺縁に沿った粘膜切除を先行
し更に腹腔鏡的に全層切開することで，腫瘍は正確に切
除しつつ残胃の変形も最小限に抑えられる方法を発表し
た1, 2)．この報告により，腹腔鏡と胃内視鏡を併用する
手技LECSが認知され，一つの手術手技として体系化し，
2014年に保険収載されるに至った6)．
　胃の部分切除で特に問題となるのが噴門部周囲の腫瘍
である．噴門部において従来の腹腔鏡的手術手技によっ
て自動縫合器を用いて切除すると，狭窄や不自然な胃の
変形を生じやすく術後に様々なトラブルが生じる可能性
がある．そのためやむを得ず噴門側胃切除や場合によっ
ては胃全摘術などover surgeryとも言われかねない術式を
選択せざるを得ない場面があった．本症例も，噴門部に
発生した胃内発育型の粘膜下腫瘍であり，2 cm未満の小
さな腫瘍であるにも関わらず従来であれば過剰な胃切除
を伴う術式も検討すべき症例であったが，LECSの導入
により，最小限の胃壁切除で腫瘍を切除することができ
た．
　LECSでは，腹腔鏡では確認し難い腫瘍を胃内視鏡に
より粘膜面から観察しつつ，正確な切離ラインを決定で
きるという利点がある．腹腔鏡的手技により全層性の切
離が可能であり，根治性の面でも安心である．更に修復
も腹腔鏡的に行えるため安全性も担保されると言える．
Hikiらが最初に報告した手技自体は狭義のLECSであり，
“classical LECS”とも呼ばれる6)．今回選択したclassical 

LECSの適応は，胃内発育部分を持つ5 cmまでの胃粘膜
下腫瘍で，腫瘍の粘膜面への露出を伴わないものである．
粘膜下腫瘍のDelleに伴う潰瘍などの存在は腫瘍細胞が
腹腔内へ散布する危険性がある1)．また，胃内腔を開放
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Abstract

Introduction: Unilateral thyroid ophthalmopathy is relatively rare and difficult to make a diagnosis. 
Case: A 39-year-old woman presented a local ophthalmologist with a rapid-onset unilateral exophthalmos. Magnetic 
resonance imaging (MRI) showed no intraorbital tumor. Thyroid functional tests showed TSH: <0.01μIU/mL, free T3: 5.2 
pg/mL, free T4: 1.5 ng/dL, TSH receptor antibody (TRAb): 0%. After examining the patient, we immediately referred her 
to an ophthalmologist of the core hospital because it was rapid-onset and unilateral exophthalmos. Hertel exophthalmometer 
showed protrusion by 13 mm right and 17 mm left. Clinical activity sore (CAS) was one point. Hematological studies showed 
free T4: 1.89ng/dL and TSH receptor stimulating antibody (TSAb): 346%. These findings led to the diagnosis of Graves' 
disease and thyroid ophthalmopathy. We started her treatment with thiamazole and levothyroxine sodium hydrate. After 8 
months treatment, exophthalmos improved and the patient's psychosocial QOL also improved.
Discussion: For the diagnosis and treatment of unilateral thyroid ophthalmopathy, cooperation between two departments 
of thyroid and ophthalmology is important.
Key words: Graves' disease, thyroid ophthalmopathy, unilateral, rapid-onset, TSH receptor stimulating antibody (TSAb), 
psychosocial QOL, Cooperation.
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dL（基準値: 50～ 149），Cr: 0.54mg/dL（基準値: 0.46～ 0.82），
Na: 138mmol/L（基準値: 135～ 145），Cl: 106mmol/L（基
準値: 98～ 108），K: 3.9mmol/L（基準値: 3.5～ 5.0），Ca: 

8.7mg/dL（基準値: 8.6～ 10.2），TG: 108mg/dL（基準値: 50

～ 149），CRP: 0.08mg/dL（基準値: 0.30以下），WBC: 5020/

μL（基準値: 3500～ 9700），Hb: 13.1g/dL（基準値: 11.2～
15.2）．甲状腺中毒症が認められたため，X＋9日後に当院
を紹介され受診した．
当院初診時診察所見：左眼の眼球突出，上眼瞼後退を認
めた．
MRI：左眼上直筋の軽度肥大を認めた（図2 a右眼　b左眼）．
頚部超音波検査：甲状腺腫大なし，血流亢進なし，腫瘍
性病変も認めなかった（図3）． 

血液検査：free T3: 5.6 pg/mL（基準値: 2.4～ 4.3），free 

緒言
　バセドウ病における片側性甲状腺眼症は比較的稀であ
る．一般眼科や内科，皮膚科を受診することが多いため
に診断がつきにくいと言われ，各科が連携をとって診療
にあたることが重要である．今回，急激な片側性眼球突
出を契機にバセドウ病と診断され，他院眼科と連携して
治療を行うことできた1例を経験したので報告する．

症例
症例：39歳，女性．
主訴：左眼球突出．
家族歴・既往歴：特記すべきことなし．
生活歴：喫煙なし，飲酒なし．　
現病歴：11月X日　家族に左眼球突出を指摘され，X＋
4日後に近医眼科を受診．視力:右1.2　左1.2，眼圧：右
14mmHg　左16mmHg，左眼球突出を認め，左眼が完全
には閉じなかった．同日，脳外科を紹介受診しMRIが施
行され，眼窩内腫瘤は認めなかった（図1）．TSH: <0.1

μIU/mL（基準値: 0.4～ 4.0），free T3: 5.2pg/mL（基準値: 2.4

～ 4.3），free T4: 1.5ng/dL（基準値: 0.9～ 1.8），TRAb（第
1世代）: 0.0％（基準値：15 %以下），AST: 24IU/L（基準値: 

10～ 40），ALT: 42IU/L（基準値: 10～ 40），γGTP: 65IU/L（基
準値: 48以下），CK: 72U/L（基準値: 50～ 210），AMY: 

68U/L（基準値: 39～ 134），T-Cho: 163mg/dL（基準値: 150

～ 219），HDL-C: 55mg/dL（基準値: 40～ 90），TG: 56mg/

抄録

緒言：バセドウ病における片側性甲状腺眼症は比較的稀である．一般眼科や内科，皮膚科を受診することが多いために
診断がつきにくいと言われ，各科が連携をとって診療にあたることが重要である．今回，急激な片側性眼球突出を契機
にバセドウ病と診断され，他院眼科と連携して治療を行うことができた1例を経験したので報告する．
症例：39歳，女性．急激な左眼球突出にて近医眼科受診．近隣脳外科にて磁気共鳴画像検査（MRI）を施行し眼窩内
腫瘤は認められなかった．TSH：＜0.01μIU/mL，free T3：5.2pg/mL，free T4:1.5ng/dL，TSHレセプター抗体（TRAb）:0％
と甲状腺中毒症が認められたため9日後当院を紹介受診した．左眼の眼球突出，上眼瞼後退を認めたが，明らかな視
力低下や複視，眼痛は認めなかった．血液検査にて，free T4：1.89ng/dL，TSAb：346%と高値であったことより，
バセドウ病による甲状腺機能亢進症と診断しチアマゾール（MMI）とサイロキシン(T4)製剤を併用して治療を開始
した．眼症に関しては，急激発症であり片側性のため患者本人の心理的な苦痛が大きく，また遠隔地からの受診で
頻回な受診が困難であったため，当院初診同日に中核病院眼科を紹介受診とした．眼球突出度：右13㎜，左17㎜．
視力障害なし．複視なし．眼圧：右14mmHg，左17mmHg．Clinical activity score (CAS)は1点であった．MRIにて左
上直筋の肥大を認めた．甲状腺眼症診断基準に基づき甲状腺眼症と診断され，αブロッカー点眼薬を開始し経過観
察の方針となった．治療開始当初は眼症に対する患者の不安は大きかったが，中核病院眼科への速やかな紹介受診
が行われ，内科的，眼科的治療が同時に開始された結果，8か月後には眼球突出度は改善し，患者の社会心理面に関
するquality of life (QOL)も改善を認めた．
考察：甲状腺科，眼科が連携をとったことで早期の診断と治療開始につながり，眼球突出度の改善と患者の社会心理面
に関するQOLの改善にもつながったと考えられる．
結論：急激な片側性眼球突出を契機にバセドウ病と診断された1例を経験した．片側性甲状腺眼症の診断，治療のため
には甲状腺科と眼科の連携が重要である．

図 1　　MRI：眼窩内腫瘤なし．
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徴候を認めた（図4）．視力は右眼1.2（n.c），左眼1.2（1.2）
で視力低下は認めなかった．また複視も認めなかった．
眼圧は右眼14mmHg，左眼17mmHgであった．左眼の眼
球突出については甲状腺眼症診断基準に基づき甲状腺眼
症と診断された．
Clinical activity score (CAS)1)による眼症の活動性（表1）：眼瞼
の腫脹を認めるのみで，眼窩部の痛み・圧迫感や違和感，
眼球運動時の痛み，眼瞼の発赤，結膜の発赤，結膜の浮
腫，涙丘の腫脹は認めず，1点であり非活動性であった．
NOSPECS分類2)による眼症の重症度（表2）：眼瞼後退中等
度（2点），眼瞼腫脹軽度（1点），結膜所見なし（0点），
眼球突出度軽度（1点），外眼筋所見なし（0点），角膜所
見なし（0点），視神経・網膜所見なし（0点）であった．
Graves̓  Orbitopathy Quality of Life (GO-QOL)：視機能に関する
質問項目（車の運転，仕事や家事，戸外の散歩，読書，
テレビ鑑賞，趣味や娯楽，したいことができない）は初
診時よりいずれも「制限なし」もしくは「いいえ」であ
り100であった．社会心理面に関する質問項目では，治

T4: 1.89 ng/dL（基準値：0.9～ 1.8），TSH: ＜0.1μIU/mL

（基準値: 0.4～ 4.0），TSH刺激性レセプター抗体（TSAb）: 

346%（基準値：120％以下），TPOAb: 10.2IU/mL（基準
値: 28.0未満），TgAb: 1.43IU/mL（基準値：16.0未満）．
TSAb陽性でありバセドウ病による甲状腺機能亢進症と
診断した．眼症に関しては，急激発症であり片側性のた
め患者本人の心理的な苦痛が大きく，また遠隔地からの
受診で頻回な受診が困難であったため，同日，中核病院
眼科を紹介受診とした．
中核病院眼科初診時所見：Hertel眼球突出計では右眼
13mm，左眼17mmであった．左眼のみ上眼瞼後退，Graefe

図３　初診時甲状腺エコー：甲状腺腫大なく，血流亢進
　　　なく，腫瘍性病変も認めなかった．

眼瞼の腫脹を認めるのみで，CAS は 1 点であり非活動性で
あった．

表１　CAS における本症例の活動性

表 2　NOSPECS 分類における本症例の重症度

図 2　MRI 画像
a  右眼  異常なし．b  左眼  上直筋の軽度肥大（矢印）あり．

a b

眼瞼後退中等度（2 点），眼瞼腫脹軽度（1 点），結膜所見なし（0 点），眼球突出度軽度（1 点），外眼筋所見なし（0 点），
角膜所見なし（0 点），視神経・網膜所見なし（0 点）であった．
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T4製剤を中止した後MMI 10mg/日に増量したところ，9

週間後よりFT3，FT4ともに基準値内となった．中核病
院眼科では，初診時の眼症の重症度や活動性が軽度であ
り，症状が固定していないことから経過観察の方針とな
り，左眼の眼圧低下目的に塩酸ブナゾシン点眼が処方さ
れた．眼球突出，上眼瞼後退の改善が乏しいため，治療
開始2か月以降に左眼に対してステロイドテノン嚢下注
射が3回施行され，治療開始8ヶ月後には，眼球突出度
は右眼14㎜，左眼14㎜と正常化した（図5）． 

　右眼にごく軽度の上眼瞼後退が認められたが，左眼の
上眼瞼後退，Graefe徴候は消失した（図6）．
治療後のCASによる眼症の活動性：眼窩部の痛み・圧迫
感や違和感，眼球運動時の痛み，眼瞼の発赤，眼瞼の腫
脹，結膜の発赤，結膜の浮腫，涙丘の腫脹　いずれも認
めず0点であった．
治療後のNOSPECS分類による眼症の重症度：眼瞼後退
なし（0点），眼瞼腫脹軽度（1点），結膜所見なし（0点），
眼球突出なし（0点），外眼筋所見なし（0点），角膜所見
なし（0点），視神経・網膜所見なし（0点）であった．
治療後のGO-QOL：視機能に関する質問項目は，初診時
と変わらずいずれも「制限なし」もしくは「いいえ」で
あり100であった．社会心理面に関する項目もすべての
回答が「いいえ」となり100となった．

療開始当初，眼症のために顔貌の変化が気になる：とて
も，他人の視線が気になる：少し，他人の振る舞いが気
になる：少し，自信がもてない：少し，他人と接したく
ない：少し，友達ができにくい：いいえ，写真に写りた
くない：とても，顔貌の変化を隠したい：とても，の結
果であり37.5であった．
治療経過：当院初診時にFT3およびFT4値が基準値より
ごくわずかに高値であったため，甲状腺機能低下症を避
けるためにMMI 5mg/日とT4製剤25μg/日を併用して治
療を開始した．7週間後にFT3，FT4ともに増悪したため

図 4　初診時外眼部写真：
　Hertel 眼球突出計で右眼 13㎜，左眼 17㎜．
　a　左眼に上眼瞼後退（矢印）を認めた．
　c　Graefe 徴候（矢印）を認めた．

図 5　治療と甲状腺機能の経過
甲状腺機能低下症を避けるために MMI 5mg/ 日＋ T4 製剤 25 μ g/ 日で治療を開始した．7 週間後に FT3，FT4 ともに増悪傾向

となり T4 製剤を中止した後 MMI 10mg/ 日に増量し，9 週間後より FT3，FT4 ともに基準値内となった．眼所見については塩酸ブ
ナゾシン点眼で経過観察を行ったが，眼球突出の改善が乏しいため，治療開始 2 か月後以降に左眼に対してステロイドテノン嚢下
注射を 3 回施行した．治療開始 8 ヶ月後には，眼球突出度は右眼 14㎜，左眼 14㎜と正常化した．
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が，片側性に眼瞼浮腫を生じる疾患には虫刺症や接触性
皮膚炎，悪性リンパ腫なども鑑別に挙げられる14)ため鑑
別が必要である．また，眼球突出は甲状腺眼症に最も特
徴的な所見であるが，原因となり得る疾患や症候群は多
数あり慎重な鑑別を要する．両側性の眼球突出は全身疾
患に伴うものが多いが，内分泌性疾患の眼球突出度は軽
度であったとの報告もある19)．片眼性の眼球突出は炎症
や腫瘍などの場合が多くその両者で約2/3を占めるとさ
れる19)．片眼性の眼球突出のうち甲状腺眼症であったも
のは17％であったとの報告がある20)．
　これらの理由から，甲状腺眼症の患者はまず一般眼科
や内科，皮膚科を受診することが多いが，鑑別疾患が多
く診断が困難となることも少なくない．そのため，甲状
腺眼症専門機関への紹介基準が作られており，甲状腺専
門医・眼科専門医・放射線医が連携して診療にあたるこ
とが大切である21)．
　甲状腺中毒症の原因として最も頻度が高いのは，バ
セドウ病である．バセドウ病の診断のためには血中の
抗TRAbが陽性であるか，TRAbが陰性の場合はTSAbを
測定し陽性であることを確認することが必要である22)．
TRAbは甲状腺機能亢進とは相関するが甲状腺眼症の活
動性とは必ずしも相関しない．しかし，TSAbは甲状腺
眼症の活動性と相関することが多い23)．したがって，正
常甲状腺機能の甲状腺眼症患者では，TRAbが正常で
TSAbが高値となる場合も多く，診断には両者の抗体価
測定が必要である23)．本症例は，急激な片眼性眼球突出
を主訴に受診した前医にてMRIが施行され眼窩内腫瘍が
否定されると同時に，甲状腺ホルモンが検査されたこと
で甲状腺中毒症が指摘され甲状腺科受診につながった．
TRAbは陰性であったがTSAbが陽性であったためバセド
ウ病および甲状腺眼症と診断された．
　甲状腺眼症では角膜障害，眼球運動障害，視神経障害
などにより，ドライアイ，複視，視力障害などをきた
し，重症例では日常生活や就業に支障が生じQOLが著
しく損なわれる12)．また，視機能上のQOLが比較的良好
で眼科での積極的な治療がなされない症例でも，眼瞼症
状や眼球突出などの整容性に関わる症状が強い症例も多
く24)，顔面の変化に起因した精神的な障害を引き起こす
可能性がある25)ため，美容上の問題など社会心理的な要
因によるQOLの低下への配慮が必要26)とされる．QOLに
対する質問票は，一般に使用される形式では眼症の外見
上の問題や機能上の問題を評価することが難しいため，
眼症に特異的なアンケートが開発されている．現在は視
機能に関する8項目と外見による社会心理面に関する8項
目，計16項目で判定されるGO-QOLが主に用いられてお
り27)，0-100までのスコアに変換され，眼症患者の平均は，
視機能では54.7，外見による社会心理面は60.1とされて

倫理的配慮：本報告にあたり，主旨を説明し署名および
同意を得た．
考察
　甲状腺眼症は，眼瞼や涙腺，球後軟部組織の外眼筋や
脂肪組織などの眼窩組織に対する自己免疫性炎症性疾患
である．自己免疫性甲状腺疾患に眼症候を有する場合，
もしくは画像診断にて眼球突出や外眼筋の腫大などが認
められる場合に甲状腺眼症と診断される．甲状腺眼症は，
バセドウ病の25～ 50％に，慢性甲状腺炎の2％に合併す
ると報告されている3-5)．
　発症には性差，民族差，遺伝的素因，タバコなどの環
境因子，機械的因子，甲状腺機能などの関与が指摘され
ている．自己免疫異常の抗原として認識される候補とし
て外眼筋6)，TSH受容体7, 8)，サイログロブリン9)，insulin-

like growth factor-I受容体10, 11)がある．現在最も支持され
ている仮説はTSH受容体説であるが，抗TSH受容体抗体
が陰性のバセドウ病や橋本病においても眼症が発生する
ことから，TSH受容体説だけでは説明しにくい症例も存
在しており，いまだに病因については分かっていないこ
とが多い．
　甲状腺眼症による眼障害は上眼瞼後退，眼球突出，涙
液分泌低下などの原発性障害と，原発性障害を原因とし
て二次的に発症する眼瞼腫脹や結膜の充血，角膜上皮
障害などの続発性障害がある12)．眼瞼後退や眼瞼浮腫な
ど眼瞼の所見が62.9％と最も多く，続いて眼球運動障害
58.2％，眼球突出45.4％，高眼圧症19.2％，視神経障害2.9％
となっている13)．
　甲状腺眼症は一般的に両眼性に生じるが，片眼性のも
のが約10-20％存在するとされる14-16)．また，甲状腺眼症
の80％は甲状腺機能亢進症を伴うが，20％はバセドウ病
の既往のない甲状腺機能正常または低下症の患者にみら
れる17)．正常甲状腺機能に伴う甲状腺眼症は比較的軽症
で片側性であることが多いとされる18)．初期から出現す
る甲状腺眼症の症状は眼瞼浮腫を伴う上眼瞼後退である6）

図6　治療開始8ヶ月後の外眼部写真：
Hertel 眼球突出計で右眼14㎜，左眼14㎜，左眼の上眼瞼
後退，Graefe徴候は消失したが，右眼にごく軽度の上眼瞼
後退を認めた．
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いる12)．本症例は，急激な片側性の眼球突出であったこ
とや遠隔地からの受診であったことから患者の不安が大
きく，治療開始時のGO-QOLの社会心理面のスコアは眼
症患者平均より低かったと考えられた．しかし，中核病
院眼科への速やかな紹介受診が行われ，内科的，眼科的
治療が同時に開始された結果，眼球突出が改善し，GO-

QOLの社会心理面のスコアも改善を認めたと考えられ
る．本症例のような片側性甲状腺眼症の症例では，確定
診断に至るまでに両側性に比べて時間がかかることが予
想され，早期診断，治療のためには甲状腺科と眼科の連
携が重要であると考える．片側性甲状腺眼症は内科的治
療下でも増悪することや，両眼性に移行する報告もある
14)ので，今後も慎重な経過観察が必要である．

結論
　急激な片側性眼球突出を契機にバセドウ病と診断され
た1例を経験した．片側性甲状腺眼症の診断，治療のた
めには甲状腺科と眼科の連携が重要である．
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