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巻 頭 言 

 

新年あけましておめでとうございます。 

年始から豊洲市場の初セリにてマグロが５億円で競り落とされたり、株価が最高額を更新したり世

の中では景気がよいニュースがあふれていますが医療界では病院倒産のニュースが相次いでおり、世

の中の流れから取り残されている感じがあります。来年度の診療報酬改定率が大幅にアップしたこと

は期待できますが、このままでは医療職を志す若者はいなくなるのではと危惧しております。 

暗い話はさておき当院の臨床研究に関わる2024年度の業績は607ポイントと2023年度からは大き

くアップしました。このポイントは皆様の研究活動の賜物であり、点数に応じて臨床研究部に運営費

が支給されております。貢献していただいた皆様には心より御礼申し上げます。点数が伸びた主な要

因は論文発表で、英文論文が24本、和文論文が23本と増加したことです（薬剤部、呼吸器内科、リ

ハビリ室、脳神経外科、新生児科から筆頭英文論文を投稿して頂きました）。学会発表でも国際学会で

の発表が4回あり国内学会でも各部署より積極的に発表して頂いています。 

しかしながら昨年の国立病院医学会では当院からは 34 題と金沢開催にしては少なく、優秀演題も

５題のみでした。そこで来年の国立病院学会からは皆さんが参加しやすいように出張費用の援助につ

いての規定を緩和しました。私自身この学会ではできる限り皆さんの発表を聞くよう心掛けています

が、今回も演者の皆さんが堂々と発表されており内容も興味深く拝聴させていただきました。来年度

は横浜で開催されますが日頃の臨床研究に積極的に参加していただき、ぜひ発表して頂きたいと思い

ます。そして夜は中華街で互いの親睦を深めていただき楽しい職場にしていってください。 

最後に日頃より臨床研究活動を支援して頂き、本誌の発刊に尽力いただきました臨床研究部スタッ

フの皆様にこころより感謝いたします。 

 

令和８年1月 

 
 

国立病院機構三重中央医療センター  

院 長   下 村  誠  
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デュラグルチドからチルゼパチドへ切り替え例の検討 ～食行動への影響～ 

第98回日本糖尿病学会中部地方会  2024年9月16日  金沢 

 

9. 田中剛史 

チルゼパチド使用時の留意点について(自験例報告) 

第39回日本糖尿病合併症学会  2024年10月5日  つくば 

 

10. 金丸周正、井田紗矢香、中西朝子、宗吉佑樹、後藤浩之 

三重県津市で感染したと考えられたツツガムシ病の一例  

第21回三重卒後研修医学会  2025年2月1日  津 

 

【 講演・研究会 】 

1. 田中剛史     対象－医師 

病診連携による糖尿病関連腎臓病（DKD)/慢性腎臓病（CKD)の重症化予防 

第540回水曜会  2024年4月24日  津 

 

2. 田中剛史     対象－医師 

地域における糖尿病重症化予防の実際 

DKD Management Seminar 2024  2024年5月23日  津 

 

3. 田中剛史     対象－医師 

今、見直されるインスリン療法 ～より確実な血糖マネージメントを目指して～ 

外来インスリン導入セミナー  2024年6月12日  津 

 

4. 田中剛史     対象－医師 

GIP/GLP-1受容体作動薬を用いた2型糖尿病治療戦略 

Incretin Online Seminar in GiFU  2024年8月28日  岐阜 

 

5. 田中剛史     対象－医師 

GIP/GLP-1受容体作動薬を用いた2型糖尿病治療戦略 

Diabetes web seminar ～糖尿病治療薬の新しい選択肢について考える～  2024年9月11日 

富士宮 

 

6. 田中剛史     対象－医師 

GIP/GLP-1受容体作動薬を用いた2型糖尿病治療戦略 

糖尿病を考える会 in 三河  2024年9月19日  愛知 

 

7. 田中剛史     対象－医師 

GIP/GLP-1受容体作動薬を用いた2型糖尿病治療戦略 

Incretin web seminar  2024年9月25日  茨城 

― 3 ―



― 4 ―
「井田紗矢香、田中剛史、宮原健吉、宗吉佑樹、後藤浩之　分娩 6 ヵ月後に緩徐進行 1 型糖尿病 (probable) に至った GAD 抗体陽性

妊娠糖尿病の 1 例　糖尿病　2024 年 5 月　67(5):215-221　（一社）日本糖尿病学会」
より許可を得て転載



― 5 ―



― 6 ―



― 7 ―



― 8 ―



― 9 ―



― 10 ―



15

Science学 　術 

はじめに

　新しい2型糖尿病治療薬イメグリミン（ツイ
ミーグ®）は血糖依存的なインスリン分泌を促進
し，血糖値を改善させる1～5）ため，インスリン
分泌能の低下した症例によい適応と考えられ
る6）。また，骨格筋および肝臓のインスリン感受
性を有意に改善することが報告されており5,6），
インスリン抵抗性増大患者にもその効果が期待さ
れる。しかし，消化器症状などの副作用が報告さ
れており，また，わが国以外に承認された国はな
く（2023年8月時点），さらに，わが国におい
ても薬剤流通量不足のため実臨床のエビデンスや
使用報告が少なく，投与に躊躇することも多い。
このため，短期間であっても使用経験を積極的に
公開することは重要と考える。
　今回，当院でイメグリミンを投与し，6ヵ月間
経過した症例を retrospective に検討した。

Ⅰ　対象と方法

　対象は2021年12月から2022年11月に当
科外来にてイメグリミンを投与された症例49
例。そのうち，副作用等にて中断した9例および
糖尿病初回治療例3例を除く37例（70.0±9.8
歳，男：女＝16：21）について，投与後6ヵ月
間のHbA1cおよびBMIの変化をretrospective
に解析した。
　イメグリミン開始時のHbA1c（％）は7.1～
11.0（平均8.6），BMI（kg/m2）は18.8～30.6（平
均24.7）。併用糖尿病治療薬はビグアナイド薬
20例，GLP–1受 容 体 作 動 薬16例，DPP–4阻
害薬15例，SGLT2阻害薬13例，スルホニル
尿素薬または速効型インスリン分泌促進薬（グ

リニド薬）10例，チアゾリジン薬8例，インス
リン7例などであった（表1）。統計学的検討は
Repeated Measures ANOVA お よ びpaired 
t–test，student t–test を用い，危険率5％に
て有意差ありとした。
　本研究は，当院倫理委員会の承認を受けて行わ
れた（承認番号：MCERB–202305）。

Ⅱ　結果

　HbA1c（％）は6ヵ月間で8.6±0.9から7.6
±0.9へと有意に低下していた（p＜0.005）が，
BMI（kg/m2）は24.7±3.7から24.5±3.7と
有意な変化は認めなかった（図1）。イメグリミ
ン開始時のHbA1cと6ヵ月後のHbA1c変化量

（ΔHbA1c）には有意の正相関を認めた（p＝
0.034）が，開始時BMIとΔHbA1cには相関は
認めなかった（図2）。
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0.66～1.06％であったが，薬剤間に有意差は認
めなかった（図 5）。
　投与中止を含む全 49例中，悪心・嘔吐が 10
例あったが，そのうち 3例が嘔吐をきたしてい
た。なお，ビグアナイド薬の併用は 10例中 8例
（500～2250 mg/日）であったが，ビグアナイド
薬未使用例でも 2例に嘔吐例があった（表 2）。
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　2021年 9月，世界に先駆けてわが国で承認さ
れた経口 2型糖尿病治療薬のイメグリミン塩酸
塩（イメグリミン）は，血糖依存的な膵β細胞
でのインスリン分泌促進作用1～5），膵β細胞保
護作用7）と肝臓での糖新生を抑制し骨格筋での

表 1　解析 37例の背景

年齢（歳） 70.0±9.8
性別（男：女） 16：21
BMI（kg/m2） 24.7±3.7
HbA1c（％） 8.6±0.9

併用糖尿病
治療薬
（併用薬
なし 1例）

SU/Glinide 10
DPP‒4i 15
BG 20
TZD 8
SGLT2i 13
α‒GI 2
GLP‒1RA 16
Insulin 7

SU：スルホニル尿素薬，Glinide：速効型インス
リン分泌促進薬，DPP‒4i：DPP‒4阻害薬，BG：
ビグアナイド薬，TZD：チアゾリジン薬，
SGLT2i：SGLT2阻害薬，α‒GI：α‒グルコシ
ダーゼ阻害薬，GLP‒1RA：GLP‒1受容体作動薬

図 1　イメグリミン投与 6ヵ月間の推移
a：HbA1c（％）は 6ヵ月間で 8.6±0.9から 7.6±0.9へと有意に低下していた（p＜0.005）。
b：BMIは 24.7±3.7から 24.5±3.7と有意な変化は認めなかった。
＊：ANOVA，LOCF：last observation carried forward
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図 2　開始時 HbA1c，BMIとΔHbA1c
a： イメグリミン開始時の HbA1cと 6ヵ月後の HbA1c変化量（ΔHbA1c）には有意の正相関を認めた
（p＝0.034）。

b：イメグリミン開始時 BMIとΔHbA1cには相関は認めなかった。

図 3　開始時 CPI，HOMA‒RとΔHbA1c
a：イメグリミン開始時の CPR index（CPI）とΔHbA1c間に相関は認めなかった。
b：イメグリミン開始時の HOMA‒RとΔHbA1cにも相関は認めなかった。
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図 4　開始時 CPI，BMI 2分位とΔHbA1c
a： イメグリミン開始時の CPI 2分位別にΔHbA1cを比較したが，有意差は認
めなかった。

b： イメグリミン開始時のBMI 2分位別にΔHbA1cを比較したが，有意差は認
めなかった。

＊t‒test

図 5　併用薬剤別 HbA1cの変化
a：併用薬剤別のイメグリミン開始時と 6ヵ月後の HbA1c。HbA1cの改善度は 0.66～1.06％であった。
b： 開始時からの HbA1c変化率は薬剤間に有意差は認めなかった（t‒test）。
BG：ビグアナイド薬，GLP‒1RA：GLP‒1受容体作動薬，DPP‒4i：DPP‒4阻害薬，SGLT2i：SGLT2阻害薬，
SU：スルホニル尿素薬，Glinide：速効型インスリン分泌促進薬，TZD：チアゾリジン薬
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Ⅲ　考察

　2021年9月，世界に先駆けてわが国で承認さ
れた経口2型糖尿病治療薬のイメグリミン塩酸塩
（イメグリミン）は，血糖依存的な膵β細胞での
インスリン分泌促進作用1～5），膵β細胞保護作用7）

と肝臓での糖新生を抑制し骨格筋での糖取り込み
促進，インスリン感受性の亢進といった膵外作用
5,6）の2つの薬理作用をもつ。このため，日本糖
尿病学会では「2型糖尿病の薬物療法のアルゴリ
ズム」の病態に応じた薬剤選択においてイメグリ
ミンを「非肥満（インスリン分泌不全を想定）」
と「肥満（インスリン抵抗性を想定）」のいずれ

にも配している8）。
　イメグリミンは単独投与のほか，インスリンを
含めた他の糖尿病治療薬との併用も認められてお
り，特に第Ⅲ相試験TIMES1試験9）では単剤24
週間投与でHbA1cは0.87％低下，他の経口剤
との併用のTIMES2試験10）では52週でHbA1c
は0.56～0.92％低下，インスリンとの併用の
TIMES3試験11）では52週でHbA1cは0.64％
低下した。TIMES1～3のいずれも日本人2型糖
尿病患者が対象であり，投与量も現在わが国で薬
価収載されているものであり，信頼の高いデータ
といえる。
　また，血糖低下作用は日本人2型糖尿病患者を
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糖取り込み促進，インスリン感受性の亢進と
いった膵外作用5,6）の 2つの薬理作用をもつ。こ
のため，日本糖尿病学会では「2型糖尿病の薬
物療法のアルゴリズム」の病態に応じた薬剤選
択においてイメグリミンを「非肥満（インスリ
ン分泌不全を想定）」と「肥満（インスリン抵抗
性を想定）」のいずれにも配している8）。
　イメグリミンは単独投与のほか，インスリン
を含めた他の糖尿病治療薬との併用も認められ
ており，特に第Ⅲ相試験 TIMES1試験9）では単
剤 24週間投与で HbA1cは 0.87％低下，他の経
口剤との併用の TIMES2試験10）では 52週で
HbA1cは 0.56～0.92％低下，インスリンとの併
用の TIMES3試験11）では 52週で HbA1cは
0.64％低下した。TIMES1～3のいずれも日本人
2型糖尿病患者が対象であり，投与量も現在わ
が国で薬価収載されているものであり，信頼の
高いデータといえる。
　また，血糖低下作用は日本人 2型糖尿病患者
を対象として Intermittently Scanned Continu-
ous Glucose Monitoring（isCGM）を用いた研究
では，time below range（TBR）を増やすことな
く time in range（TIR）を有意に増やし，患者の
血糖プロファイルを改善したとの報告もある12）。
　これらのことから，イメグリミンは日本人 2
型糖尿病治療において，新たな選択肢となるこ
とが期待される。しかし，発売後の期間も短く，
その使用方法はまだ一定の見解はない。また，

効果および有害事象についてのデータ集積も十
分とはいえない。さらに，長期投与が可能と
なった後まもなく，薬剤の供給不足が生じたた
め，新規投与開始はおろか，すでに投与をして
いた症例においても中止を余儀なくされる事態
も生じており，さらなるデータ蓄積が困難な状
況となっている。
　今回，われわれは 6ヵ月間と短期間の使用で
あっても，早急に経験症例を公表することが必
要と考え，報告した。
　当科外来にてイメグリミン投与を開始された
2型糖尿病 49例のうち，投与中止 9例（副作用
4例，服薬困難 1例，治療中断 2例，他 2例），
糖尿病治療が開始されたばかりの 3例を除いた
37例について retrospectiveに検討した（表 1）。
　HbA1cは 6ヵ月間で約 1％低下しており，本
薬の血糖降下作用を実感させるものであった
が，BMIには変化がなく，体重の減少作用も肥
満をきたすこともないと考えられた（図 1）。
　イメグリミンは血糖依存的にインスリン分泌
を促進させることから，欧米人よりインスリン
分泌能が低い日本人に適しているとの意見もあ
り6），投与開始時の CPIとΔHbA1cを比較した
が，相関は認めず（図 3），また，開始時 CPIを
2分位して比較したが，やはり有意差は認めな
かった（図 4）。逆に，インスリン抵抗性につい
ても投与開始時の BMI，HOMA‒RとΔHbA1c
を比較したが，相関は認めず（図 2，3），また，

表 2　悪心・嘔吐出現例の詳細

年齢/性別 BG（mg） HbA1c（％） BMI 詳細

71/F 2250 8.9 28.2 軽度むかつきあるも消失
63/F 1000 7.6 28.7 悪心（＋）も BG薬減量で継続
74/M 1500 7.7 19.6 悪心（＋）も BG薬減量で継続
70/F 1500 8.8 26.9 軽度吐き気あるも自然消失
68/M 500 8.3 22.5 吐き気あるも BG薬中止で軽快
54/M 1000 14.6 20.7 軽度吐き気あるも消失
70/F なし 7.8 22.1 嘔吐，吐き気のため 2ヵ月で中止
64/F 1000 8.6 29.0 嘔吐のため 1ヵ月で中止
62/F 1000 7.4 23.4 悪心のため 1ヵ月で中止
75/M なし 8.2 24.5 開始直後から下痢・嘔吐のため中止

BG：ビグアナイド薬
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われ，今後，本薬の流通が正常化した後のデータ
集積が待たれる。
　併用薬剤別の効果の差については，TIMES2
試験10）の結果ではGLP–1受容体作動薬との併
用例でやや改善度が悪かったとの報告があるが，
今回の調査では，併用薬剤間に有意差は認めな
かった。
　一方，低血糖を除く副作用は，悪心，下痢，便
秘，腹部不快感，上腹部痛などの胃腸障害が主で
あるとされており，その頻度はTIMES2試験10）

において，特にビグアナイド薬との併用で悪心
10.9％，嘔吐4.7％と報告されている。今回，
われわれのデータでも全49例中，悪心が10例

（20.4％），さらに3例（6.1％）が嘔吐をきた
していた。しかし，嘔吐をきたした3例中，ビグ
アナイド薬併用は1例のみであった。メトホルミ
ン は，mitochondrial glycerol–3–pfosphate 
dehydrogenase（mGPDH）を抑制すること
で呼吸鎖複合体を非競合的に阻害して細胞内の酸
素消費速度を低下させるため，乳酸アシドーシス
を起こすリスクがあるがあるのに対し，イメグリ
ミンは呼吸鎖を競合的に阻害し，酸素消費量に影
響を与えないため，乳酸アシドーシスを起こすリ
スクが低いといわれている13）。臨床試験において
もイメグリミンの乳酸アシドーシスのリスクを明確
に示す結果は認められていない14,15）が，悪心出現
時，特にメトホルミン併用時には迅速に減量また
は中止を検討すべきであると考える。なお，今回
のデータで悪心・嘔吐の出現時期はいずれも服用
開始直後から2ヵ月以内であったことも注目すべ
き点であり，同薬の投与は1～2週の少なめの日
数で開始し，悪心・嘔吐がないことを確認して，
徐々に処方日数を延長すべきであろう。

結論

　イメグリミンはすぐれた血糖降下作用を有し，
他の糖尿病治療薬との併用においても有用である
と考えられる。しかし，市販後の経過も短く，十
分な臨床エビデンスが集積しているとはいえな
い。また，消化器症状を中心とした副作用の発現
にも十分な注意が必要である。

【利益相反】　本論文に関して利益相反はない。

対象としてIntermittently Scanned Continuous 
Glucose Monitoring（isCGM）を用いた研究
では，time below range（TBR）を増やすこ
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患者の血糖プロファイルを改善したとの報告もあ
る12）。
　これらのことから，イメグリミンは日本人2型
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と考え，報告した。
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　HbA1cは6ヵ月間で約1％低下しており，本
薬の血糖降下作用を実感させるものであったが，
BMIには変化がなく，体重の減少作用も肥満をき
たすこともないと考えられた（図1）。
　イメグリミンは血糖依存的にインスリン分泌を
促進させることから，欧米人よりインスリン分泌
能が低い日本人に適しているとの意見もあり6），
投与開始時のCPIとΔHbA1cを比較したが，相
関は認めず（図3），また，開始時CPIを2分位し
て比較したが，やはり有意差は認めなかった（図
4）。逆に，インスリン抵抗性についても投与開
始時のBMI，HOMA–RとΔHbA1cを比較した
が，相関は認めず（図2，3），また，開始時BMI
を2分位して比較したが，やはり有意差は認めな
かった（図4）。
　以上から，イメグリミンがインスリン分泌低下
例により有効であるのか，インスリン分泌能は残
存している抵抗性主体の患者にも有効であるの
か，判断できなかった。これは，症例数が少なく，
投与期間も6ヵ月と短いことが影響していると思
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　　Background: Imeglimin, a new type 2 diabetes drug, is said to promote blood glu-
cose‒dependent insulin secretion and also to improve insulin sensitivity in skeletal mus-
cle and liver. However, side ef fects such as gastrointestinal symptoms have been 
reported, and there is little evidence or reports of its use.
　　Results: In the present study, we retrospectively reviewed patients who had been 
treated with imeglimin at our hospital for 6 months.
　　HbA1c（％）significantly decreased from 8.6±0.9 to 7.6±0.9 in 6 months（p＜0.005）, 
while BMI did not significantly change from 24.7±3.7 to 24.5±3.7. No correlation was 
observed between CPR index（CPI）and ΔHbA1c at the start of imeglimine or between 
HOMA‒R and ΔHbA1c at the start.
　　Adverse effects included nausea in 10 of 49 patients（20％）and vomiting in 3（6％）. 
Only one of the vomiting cases occurred with metformin.
　　Conclusion: Imeglimin has a good hypoglycemic effect, but gastrointestinal symp-
toms should be kept in mind.
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Investigation of prognostic factors in extensive stage small cell lung cancer with immune 
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【 講演・研究会 】 

1. 西村 正     対象－医師 
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Lung Cancer Seminar in Mie  2024年6月20日  津（Web開催） 

  

5. 岩中宗一、久留 仁、垂見啓俊、坂倉康正、西村 正、内藤雅大、井端英憲、藤本 源、小林 哲 
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第47回日本呼吸器内視鏡学会学術集会  2024年6月27日  大阪 

 

7. 川口瑛久、渡邉文亮、安達勝利、久留 仁、垂見啓俊、岩中宗一、坂倉康正、西村 正、内藤雅大、井端英憲 

術後気管支断端棲の検討 －蛍光内視鏡を用いた筋弁血流評価の経験－ 

第47回日本呼吸器内視鏡学会学術集会  2024年6月27日～28日  大阪 

 

8. 岩中宗一、森田大智、垂見啓俊、坂倉康正、西村 正、内藤雅大、井端英憲、藤原雅也、藤本 源、小林 哲 

Franseen針で診断した粟粒影を呈するＲＥＴ陽性肺がんの一例 

第67回日本呼吸器内視鏡学会中部支部会  2024年7月6日  名古屋 

 

9. 金丸周正、川口瑛久、渡邉文亮、安達勝利、森田大智、久留 仁、岩中宗一、坂倉康正、西村 正、

内藤雅大、井端英憲 

気管支拡張症を伴う有瘻性膿胸に対して気管支充填術が有用であった 1 例（再掲） 
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4. 西村 正     対象－医師 

小細胞肺癌の長期予後予測因子を考える ～三重県下他施設共同後ろ向き研究の報告～ 

Mie Lung Cancer Symposium  2024年7月5日  津 

 

5. 西村 正     対象－医師 

ALK陽性肺癌の治療戦略を考える 
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SessionⅡ 座長 
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Abstract
Background: Immune checkpoint inhibitors have recently become the stand-
ard of care in the first- line treatment of extensive- stage small cell lung cancer. 
Although immune- related adverse events have been reported to influence prog-
nosis in non- small cell lung cancer patients, few studies have investigated the 
prognostic value of immune- related adverse events in small cell lung cancer 
patients. In this study, we evaluated the prognosis of patients who developed 
immune- related adverse events after first- line treatment with immune check-
point inhibitor- based chemotherapy for extensive- stage small cell lung cancer.
Methods: We enrolled 90 patients with extensive- stage small cell lung cancer 
who received immune checkpoint inhibitor- based chemotherapy as first- line 
treatment from September 2019 to December 2022 in six hospitals in Japan. The 
patients were categorized into groups with and without immune- related adverse 
events.
Results: There were 23 patients with and 67 without immune- related adverse 
events. Seventeen patients had grade 1–2 immune- related adverse events, and 
nine (including overlapping cases) had grade ≥3. The most frequent immune- 
related adverse event was a skin rash. The median survival time was 22 months in 
patients with immune- related adverse events and 9.3 months in patients without 
immune- related adverse events. The hazard ratio was 0.40 (95% confidence inter-
val: 0.19–0.83, p = 0.013).
Conclusions: The results of this study show that immune- related adverse events 
are associated with improved survival outcomes in patients with extensive- stage 
small cell lung cancer.
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1  |  BACKGROUND

Small cell lung cancer (SCLC) is a highly aggressive type 
of cancer that often presents with distant metastases at 
diagnosis.1 Approximately 70% of SCLC patients are di-
agnosed with extensive- stage small cell lung cancer (ES- 
SCLC), which has a poor prognosis and a median survival 
of less than 1 year.1 In recent years, the introduction of 
immune checkpoint inhibitors (ICI) in combination with 
chemotherapy has improved the survival outcomes and 
the quality of life of ES- SCLC patients and has become 
the first- line standard of care for this disease.2–6 However, 
using ICI also carries the risk of immune- related adverse 
events (irAE), which can affect various organs and sys-
tems.2–6 The incidence and severity of irAE vary depend-
ing on the type and regimen of ICI, tumor histology, and 
patient characteristics.2–6

In non- small cell lung cancer (NSCLC), several stud-
ies have suggested that irAE is associated with a better re-
sponse and longer survival in patients treated with ICI.7–13 
However, the prognostic impact of irAE in ES- SCLC pa-
tients who received ICI- chemotherapy as first- line treat-
ment is still unclear and needs further investigation. In 

this study, we retrospectively analyzed the clinical data 
of ES- SCLC patients who developed irAE after receiving 
ICI- based chemotherapy and compared their survival out-
comes with those who had no irAE.

1.1 | Patients and methods

This retrospective study included patients with ES- 
SCLC who received first- line therapy with ICIs plus 
chemotherapy between September 2019 and December 
2022 at six medical centers in Japan. The chemotherapy 
regimen consisted of carboplatin (area under the curve: 
5 mg/mL per min) and etoposide (100 mg/m2) for up to 
four cycles. The ICI doses were 1500 mg every 4 weeks 
for durvalumab and 1200 mg every 3 weeks for atezoli-
zumab. Electronic medical records were used to collect 
patient information. Patients with insufficient informa-
tion or missing observation periods were excluded from 
the study (Figure  1). The patients were divided into 
two groups based on the presence or absence of irAEs. 
We compared the two groups' progression- free survival 
(PFS) and overall survival (OS).

K E Y W O R D S

immune checkpoint inhibitor, immune- related adverse events, small cell lung cancer

F I G U R E  1  Study flow chart. ICI, immune checkpoint inhibitor; irAE, immune- related adverse event.

  Patients treated with 
ICI plus Chemotherapy
             n=93

Excluded cases
Data unavailability n=2
Deviation from observation period n=1

Eligible cases for analysis
                     n=90

With irAE 
    n=23

Without irAE
      n=67
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1.2 | Diagnostic workup

Patients with pathologically diagnosed small cell lung 
cancer and distant metastasis were defined as having ES- 
SCLC. Contrast- enhanced magnetic resonance imaging 
(MRI) was used to evaluate target lesions in the brain, 
and contrast- enhanced computed tomography, or posi-
tron emission tomography, was used to evaluate target le-
sions in other organs. The Response Evaluation Criteria 
in Solid Tumors (RECIST) version 1.1 was applied to as-
sess response and disease control rates. Performance sta-
tus was assessed using the Eastern Cooperative Oncology 
Group performance status (ECOG PS). The American 
Society of Clinical Oncology Clinical Practice Guideline 
was followed to evaluate immune- related adverse events 
(irAEs).14 Oncologists diagnosed irAEs after ruling out 
other possible causes based on the following criteria: (1) 
pathological evidence of irAEs; (2) a multidisciplinary 
consensus involving at least two oncologists; and (3) 
clinical improvement with irAE- specific treatment.14–16

1.3 | Ethics statement

Because this is a retrospective cohort study, the 
Institutional Review Boards of the participating hospi-
tals approved waiving the need for informed consent by 
publishing an opt- out statement on each hospital's web-
site. The protocol for the current clinical investigation 
was approved by the Committee for Clinical Investigation 
of the following institutions: Mie Chuo Medical Center 
(Approval No: MCERB- 202307; Date: April 4, 2023), Mie 
Prefectural General Medical Center (Approval No: 2023- 
S4; Date: June 7, 2023), Mie University Hospital (Approval 
No: H2023- 128; Date: June 21, 2023), Kuwana City Medical 
Center (Approval No: 232; Date: June 7, 2023), Matsusaka 
Municipal Hospital (Approval No: J- 242- 230526- 7- 6; Date: 
May 26, 2023), and Ise Red Cross Hospital (Approval No: 
ER2023- 72; Date: October 3, 2023).

1.4 | Statistical analysis

Kaplan–Meier curves and log- rank tests were used to evalu-
ate progression- free survival (PFS) and overall survival (OS). 
Landmark analyses were performed for OS survival curves 
for patients alive at 2, 3, and 6 months to adjust for immortal 
bias. The Mann–Whitney U- test was used to assess continu-
ous variables, and the Fisher exact test was used to evaluate 
categorical variables. The Cox proportional hazards regres-
sion model was used for univariate and multivariate analy-
ses. A p value of less than 0.05 was considered statistically 
significant. The statistical analysis was performed using the R 

software package version 4.0.3 (R Development Core Team, 
Vienna, Austria) and the EZR version 1.54 (Saitama Medical 
Center, Jichi Medical University, Saitama, Japan).17

2  |  RESULTS

2.1 | Patient characteristics and irAE

Ninety- three patients were enrolled in this study, but only 
90 met the eligibility criteria (Figure 1). The median age of 
the entire patient cohort was 72 years (range: 50–93 years). 
Of the total patients, 82 were male and 8 were female. 
Patients were stratified into two groups based on the 
presence or absence of immune- related adverse events 
(irAEs). The irAE group comprised 23 patients, while the 
non- irAE group comprised 67 (Figure  1). The baseline 
characteristics of patients in both groups are presented in 
Table 1. There were no significant differences between the 
two groups with regard to any of the background factors. 
The types and grades of irAEs are detailed in Table 2. The 
most frequently encountered irAEs were skin rash and hy-
pothyroidism. Three patients experienced more than one 
irAE. The median time for the onset of irAEs was 75 days 
(range: 10–1002 days). The treatment was interrupted in 
three patients due to irAEs (Table 2).

2.2 | Survival analysis

In all patient groups, the PFS was 4.9 months (95% confi-
dence interval [CI]: 4.3–5.4 months; Figure 2A), and the 
median OS was 9.7 months (95% CI: 8.7–16.5 months; 
Figure  2B). In the cohort with irAE, the median PFS 
was 5.1 months (95% CI: 4.5–5.9 months), whereas in 
the group without irAE, it was 4.5 months (95% CI: 4.1–
5.3 months; p = 0.941; Figure  3A). The median OS was 
significantly extended in the irAE group, with a median 
survival time of 22.8 months (95% CI: 10.3- not assessed 
months) compared to the group without irAE, which 
had a median OS of 9.3 months (95% CI: 7.0–11.0 months; 
p = 0.010; Figure  3B). It is noteworthy that the number 
at risk in the group without irAE at the initiation of PFS 
and OS is different. This discrepancy can be attributed 
to patients who did not undergo CT scans at the conclu-
sion of treatment, rendering them ineligible for Response 
Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) evaluation. 
Consequently, the data for PFS was incomplete. However, 
as the date and time of death were meticulously docu-
mented, the count of events for OS is higher. This incon-
gruity emanates from the inclusion of real- world cases in 
the study. A landmark analysis was conducted to account 
for immortal time bias. In the 2-  and 3- month landmark 
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T A B L E  1  Characteristics of the patients.

Factor (%) Group Without irAE With irAE p- Value

n 67 23 –

Age [range] 72.00 [50.00, 93.00] 73.00 [56.00, 83.00] 0.813

Sex Male 59 (88.1) 23 (100.0) 0.108

Female 8 (11.9) 0 (0.0)

Smoking status Negative 1 (1.5) 1 (4.3) 0.448

Positive 66 (98.5) 22 (95.7)

ECOG PS 0 20 (29.9) 11 (47.8) 0.165

1 37 (55.2) 8 (34.8)

2 8 (11.9) 3 (13.0)

3 0 (0.0) 1 (4.3)

4 2 (3.0) 0 (0.0)

First line treatment CBDCA + etoposide + 
atezolizumab

42 (62.7) 10 (43.5) 0.143

CBDCA + etoposide + 
durvalumab

25 (37.3) 13 (56.5)

Total ICI cycle [range] 5.00 [1.00, 51.00] 5.00 [1.00, 37.00] 0.219

Liver metastasis Negative 45 (67.2) 17 (73.9) 0.611

Positive 22 (32.8) 6 (26.1)

Malignant pleural effusion Negative 49 (73.1) 15 (65.2) 0.595

Positive 18 (26.9) 8 (34.8)

Bone metastasis Negative 48 (71.6) 14 (60.9) 0.434

Positive 19 (28.4) 9 (39.1)

Brain metastasis Negative 52 (77.6) 19 (82.6) 0.771

Positive 15 (22.4) 4 (17.4)

Adrenal metastasis Negative 54 (80.6) 18 (78.3) 0.771

Positive 13 (19.4) 5 (21.7)

Abbreviations: CBDCA, carboplatin; ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group performance status; irAE, immune- related adverse event.

T A B L E  2  Immuno- related adverse events.

n (%)
Grade 1–2,  
n (%)

Grade ≥3,  
n (%)

Systemic steroid 
therapy, n (%)

Treatment 
interruption due 
to irAE, n (%)

Any 26 (100.0) 17 (100.0) 9 (100.0) 9 (100.0) 4 (%)

Rash/inflammatory dermatitis 6 (23.0) 5 (29.4) 1 (11.1) 1 (11.1) 0 (0.0)

Hypothyroidism 5 (19.2) 4 (23.5) 1 (11.1) 0 (0.0) 0 (0.0)

Pneumonitis 4 (15.3) 4 (23.5) 0 (0.0) 3 (33.3) 1 (25.0)

Hypophysitis 2 (7.6) 2 (11.7) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

Polyarthritis 2 (7.6) 1 (5.8) 1 (11.1) 2 (22.2) 0 (0.0)

Hepatitis 2 (7.6) 0 (0.0) 2 (22.2) 0 (0.0) 0 (0.0)

Encephalitis 1 (3.8) 0 (0.0) 1 (11.1) 1 (11.1) 1 (25.0)

Myositis 1 (3.8) 0 (0.0) 1 (11.1) 0 (0.0) 0 (0.0)

Infusion reaction 1 (3.8) 1 (5.8) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

Autoimmune hemolytic anemia 1 (3.8) 0 (0.0) 1 (11.1) 1 (11.1) 1 (25.0)

Myocarditis 1 (3.8) 0 (0.0) 1 (11.1) 1 (11.1) 1 (25.0)
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analyses, significant extensions in OS were observed 
in the irAE group compared to the group without irAE 
(Figure 4A,B; Table 3). However, the 6- month landmark 
analysis did not reveal any statistically significant differ-
ences (Figure 4C; Table 3).

Survival curves were also analyzed based on the grade 
of irAEs and prednisolone treatment. However, no sig-
nificant findings were identified, probably due to the 
limited number of patients (Figure S1). Swimmer's plots 
are described in Figure 5A,B. All but two cases completed 

F I G U R E  2  Kaplan–Meier curves of progression- free survival and overall survival in all patients. Progression- free survival (A) and 
overall survival (B) are shown. CI, confidence interval; MST, median survival time; PFS, progression- free survival.
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F I G U R E  3  Kaplan–Meier curves of progression- free survival and overall survival in patients with and without immune- related adverse 
events. Progression- free survival (A) and overall survival (B) are shown. CI, confidence interval; irAE, immune- related adverse event; MST, 
median survival time; NA, not assessed; PFS, progression- free survival.
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immune checkpoint inhibitor (ICI) treatment. All but one 
case experienced irAE within 160 days.

2.3 | Univariate and multivariate analyses

Univariate and multivariate analyses were performed 
using the Cox proportional hazards regression. Both uni-
variate and multivariate analyses revealed that Eastern 

Cooperative Oncology Group performance status (ECOG 
PS) of 2 or higher and the absence of irAEs were poor 
prognostic factors for OS (Table 4).

3  |  DISCUSSION

This study provides novel and important insights into 
the prognostic role of irAEs in patients with ES- SCLC 

F I G U R E  4  Kaplan–Meier curves for overall survival with landmark analysis. The survival curves for patients who were alive at 2 months 
(A), 3 months (B), and 6 months (C) after starting treatment are described. irAE, immune- related adverse event; MST, median survival time.
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T A B L E  3  Landmark analysis for overall survival.

With irAE Without irAE

p Value 
(Log- rank) Hazard ratio (95% CI)n

MST (95% CI), 
months n

MST (95% CI), 
month

Landmark 2 months 23 22.8 (10.3- NA) 62 9.4 (7.3–14.2) 0.023 0.43 (0.21–0.91), p = 0.027

Landmark 3 months 23 22.8 (10.3- NA) 58 9.6 (7.8–14.9) 0.045 0.47 (0.22–1.0), p = 0.050

Landmark 6 months 20 22.8 (10.3- NA) 41 13.9 (9.4–24.8) 0.16 0.56 (0.25–1.2), p = 0.17

Abbreviations: CI, confidence interval; MST, median survival time.
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who received first- line treatment with ICIs plus chem-
otherapy. Previous studies have shown that irAEs are 
associated with improved survival outcomes in patients 
with non- SCLC and in patients with SCLC who received 
second- line ICI therapy.7–14 However, this is the first 
study to demonstrate that irAEs are also a favorable 
prognostic factor for patients with ES- SCLC who re-
ceived first- line ICI plus chemotherapy, suggesting that 
irAEs may be a surrogate marker of treatment efficacy 
and a predictor of long- term survival benefit for this ag-
gressive disease.

There have been numerous reports exploring the cor-
relation between irAEs and prognosis.7–14 Shimozaki 
et  al. found that patients with irAE in solid tumors, 
including non- small cell lung cancer, malignant mela-
noma, renal cell carcinoma, and gastric cancer, exhibited 

superior progression- free survival (PFS) and overall sur-
vival (OS).11 Another study on non- small cell lung can-
cer demonstrated excellent PFS and OS in patients with 
irAE, particularly those treated with nivolumab.8–10,13 
Recently, Socinski et al. conducted a pooled analysis of 
patients enrolled in a clinical trial using atezolizumab, 
analyzing 2503 patients with a landmark analysis to 
avoid bias.12 Their findings indicated a prognostic im-
pact of irAE, showing a hazard ratio of 0.69 for OS in pa-
tients with irAE compared to those without irAE.12 The 
underlying mechanisms of how irAEs influence prog-
nosis are still unclear. One possible explanation is that 
ICIs activate exhausted T cells to cross- react with both 
tumor antigens and self- antigens, resulting in irAEs and 
enhanced anti- tumor immunity.18,19 Therefore, patients 
with irAEs may have more tumor cell death and antigen 

F I G U R E  5  Swimmer plots depicting patients with immune- related adverse events. Individual swimmer's plot for patients with 
immune- related adverse events (irAE; A) and details of the irAE (B). ICI, immune checkpoint inhibitor.

(A)

(B)
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activity induced by ICIs, which could lead to durable 
tumor control and prolonged survival. Another possi-
ble explanation is that genomic variants associated with 
irAEs may modulate both the immune response and 
the tumor biology, affecting both irAEs and prognosis.20 
Further studies are needed to elucidate the molecular 
and immunological mechanisms of irAEs and their im-
pact on survival outcomes.

Our study also has implications for the optimal use 
of ICIs in ES- SCLC treatment. The IMPOWER133 trial 
showed that adding ICIs to carboplatin and etoposide 
improved survival in patients with ES- SCLC compared 
to chemotherapy alone.21 However, other trials failed to 
show any benefit of ICIs as a second- line treatment for 
ES- SCLC.22–25 Thus, it seems that the efficacy of ICIs is 

mainly observed during the first- line treatment and that 
subsequent ICI therapy may not be effective for patients 
who did not respond to first- line ICI plus chemotherapy. 
Therefore, it is crucial to identify biomarkers that can pre-
dict the response to first- line ICI plus chemotherapy and 
guide the selection of patients who may benefit from this 
treatment. We propose that irAEs may be a biomarker, as 
they reflect the immune activation and the tumor sensi-
tivity to ICIs. We also believe that genomic variants asso-
ciated with irAEs may be another potential biomarker, as 
they may influence both the immune response and the 
tumor biology.

Our study has some limitations that should be ac-
knowledged. First, this is a retrospective study that may be 
subject to selection bias and confounding factors. Second, 

T A B L E  4  Univariate and multivariate analyses.

Factor

Overall survival

Univariate analysis Multivariate analysis

Hazard ratio p Value Hazard ratio p Value

Age

<70 Reference 0.14 Reference 0.23

≥70 1.57 (0.86–2.87) 1.48 (0.78–2.81)

Sex

Male Reference 0.75 Reference 0.72

Female 1.16 (0.46–2.93) 0.84 (0.32–2.20)

ECOG performance status

0–1 Reference 0.0037 Reference 0.00059

≥2 2.71 (1.38–5.32) 4.04 (1.82–8.96)

Brain metastasis

Negative Reference 0.56 Reference 0.19

Positive 0.81 (0.41–1.62) 0.58 (0.26–1.32)

Liver metastasis

Negative Reference 0.17 Reference 0.69

Positive 1.55 (0.83–2.87) 1.18 (0.53–2.64)

Malignant pleural effusion

Negative Reference 0.8 Reference 0.83

Positive 1.08 (0.6–1.94) 1.08 (0.52–2.23)

Bone metastasis

Negative Reference 0.59 Reference 0.34

Positive 0.84 (0.45–1.58) 0.71 (0.34–1.45)

Adrenal metastasis

Negative Reference 0.21 Reference 0.13

Positive 1.50 (0.8–2.83) 1.69 (0.85–3.37)

irAE

Without Reference 0.013 Reference 0.00082

With 0.40 (0.19–0.83) 0.24 (0.10–0.55)

Abbreviations: ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group performance status; irAE, immune- related adverse event.
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the number of patients with irAEs is small, which limits 
the statistical power and generalizability of our findings. 
Third, some irAEs may occur long after the administration 
of ICIs, which may lead to a selection bias in favor of pa-
tients who survive longer after treatment.26 We performed 
a landmark analysis to adjust for this bias and found a 
trend toward a better prognosis in the irAE group, but the 
long- term follow- up may not be accurate due to the small 
sample size. Fourth, we could not perform multivariate or 
subgroup analyses to account for other factors that may 
influence the prognosis, such as the number and type of 
irAEs, the use of steroids, and the line of therapy.10,11,14 
These factors may have different effects on the survival 
outcomes of patients with irAEs.

In our report, the incidence of Grade 3 or higher ad-
verse events exceeded that observed in clinical trials. 
Fujimoto et  al. conducted a prospective observational 
study utilizing real- world data of ES- SCLC with ICI to 
chemotherapy in Japan.27 Their findings indicated that 
patients not eligible for inclusion in clinical trials expe-
rienced a higher frequency of Grade 3 or higher adverse 
events.27 Therefore, we attribute the higher occurrence 
of Grade 3 or higher adverse events in our data to the 
inclusion of real- world patients, encompassing demo-
graphics not typically represented in clinical trials, such 
as elderly patients and those with poor performance 
status.

In summary, the present study unveils for the first 
time that patients afflicted with ES- SCLC who expe-
rienced irAEs following ICI as a first- line treatment 
exhibited significantly improved OS compared to pa-
tients without irAEs. This observation underscores the 
potential of irAEs as a surrogate marker for treatment 
effectiveness and as a pivotal prognostic factor in this 
challenging disease. Nevertheless, it is imperative to 
acknowledge the limitations of our study, including 
its small sample size, retrospective design, and the ab-
sence of genomic analysis. Consequently, our findings 
warrant validation through larger cohorts, prospective 
study designs, and comprehensive genomic profiling of 
irAE- related variants.
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When and how should next- generation sequencing and 
comprehensive genomic profiling assays be performed?

Dear Editor,
I have worked as a respiratory physician in a community hospi-
tal for 8 years. During that time, lung cancer treatment has un-
dergone a major paradigm shift. Targeted therapy for lung cancer 
has expanded, and most patients with non- small cell lung cancer 
(NSCLC) are now being evaluated using genetic analysis with a next- 
generation sequencing or a multiplex reverse transcriptase poly-
merase chain reaction assay. Ishida et al. provide an excellent study 
that explains the utility of comprehensive genomic profiling assays.1 
However, the hospital where I work is a community hospital and ac-
cess to these tests is limited. I was inspired by this study and would 
like to share two clinical questions regarding current companion di-
agnostics. And if possible, I would like to hear an experts opinion on 
genomic medicine.

First, is it possible to measure all genes with only one next- 
generation sequencing test? In the case of epidermal growth 
factor receptor (EGFR), discrepancies between next- generation 
sequencing and PCR have been reported.2 In Sakaguchi et al., 
EGFR- tyrosine kinase inhibitors were reported to be successful 
even in cases reported as negative by next- generation sequencing 
and positive for EGFR by PCR. For the ALK fusion gene, 15.5% of 
immunohistochemistry- positive patients are negative for next- 
generation sequencing tests.3 Therefore, the usefulness of immuno-
histochemistry in detecting ALK- positive patients has also attracted 
attention. Next- generation sequencing is also useful for measuring 
the resistance mechanism of EGFR- positive lung cancer,4,5 and it 
might be important to use targeted therapy for sequencing in the 
future. Which test should a patient with lung cancer undergo first 
at diagnosis? Should each of these tests be performed separately or 
simultaneously? Adequate solutions to these problems have not yet 
been found.

The second question is whether there is a need for more than 
two tests using next- generation sequencing. The study by Ishida 
et al. is a high- impact paper discussing the usefulness of comprehen-
sive genomic profiling assays.1 (In their paper, comprehensive ge-
nomic profiling assays refers to FoundationOne and the OncoGuide 
NCC Oncopanel System.) Their paper demonstrated that new tar-
gets were found in people who had already undergone a gene test 
and subsequently undergone comprehensive genomic profiling as-
says. Noteworthy in their paper are the details of the 20 individuals 

for whom new therapeutic targets were found. Was their first test 
a single- plex test or an Oncomine Dx Target Test Multi- CDx? What 
were the histological type, sex, and smoking history of theese 20 
patients? These information will help us determine which patients 
should undergo comprehensive genomic profiling assays. As men-
tioned in their paper, Oncomine Dx Target Test Multi- CDx and com-
prehensive genomic profiling assays might detect different variants.6 
Although the usefulness of comprehensive genomic profiling assays 
is clear, it is questionable whether those tests should be repeated 
for patients who have already undergone Oncomine Dx Target Test 
Multi- CDx. Unfortunately, Japanese insurance policies allow pa-
tients to receive comprehensive genomic profiling assays only once 
in their lifetime. Working in a hospital that cannot perform compre-
hensive genomic profiling assays, I wonder when and which patients 
should undergo comprehensive genomic profiling assays.

As mentioned above, there is no perfect test, and it is important 
to take advantage of the characteristics of each test and perform it 
in a timely manner. We need to provide optimal medical care without 
overlooking the genetic mutations of the patients, and at optimal 
cost. Further research and discussion are needed to answer these 
questions.
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Transforming Lung Cancer Management: A Promising Case
Study of Immune Checkpoint Inhibitor Success Following a
Multidisciplinary Approach
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Abstract: A 54-year-old female patient diagnosed with Stage IIIb squamous cell carcinoma (cT2aN3M0)
initially received chemoradiotherapy. Two years after initial treatment, cancer relapse led to the ad-
ministration of nivolumab, which was halted due to the development of drug-induced pneumonitis.
Subsequent management with prednisolone and eight different cytotoxic agents failed to prevent
metastasis to the cervical lymph nodes. The tumor’s programmed death-ligand 1 (PD-L1) expression
rate was recorded at 10%. Four years after her diagnosis, the patient received a ninth-line therapy
combining cisplatin, gemcitabine, and necitumumab, followed by palliative neck radiation due to
increasing lymph node size. Remarkable tumor regression occurred three months after introducing
atezolizumab as the tenth-line treatment, suggesting that previous treatments, particularly radio-
therapy and cisplatin, might have enhanced PD-L1 expression, aligning with the existing literature.
This case highlights the urgent need for further research to elucidate the intricate interplay between
treatment history and PD-L1 expression in squamous cell carcinoma, emphasizing the importance of
accumulating case studies to inform therapeutic strategies.

Keywords: lung cancer; atezolizumab; immune checkpoint inhibitor
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Figure 1. Rapid and marked reduction in right cervical lymph node size post-atezolizumab therapy. 
Cancer treatment typically adheres to evidence-based protocols established in international clinical 
guidelines. Despite this, progression can occur even with strict adherence to recommended thera-
pies. We present a challenging case of a 54-year-old female diagnosed with Stage IIIb squamous cell 
carcinoma (cT2aN3M0), initially managed with chemoradiotherapy ((A); 1st-line therapy). Follow-
ing a relapse two years later, nivolumab was administered ((A); 2nd-line therapy). Unfortunately, 
the emergence of drug-induced pneumonitis necessitated the discontinuation of nivolumab and the 
initiation of prednisolone therapy. Despite subsequent treatment with eight different cytotoxic an-
ticancer agents ((A); 3rd- to 7th-line therapy), metastasis to the cervical lymph nodes continued to 
progress ((B,C), red arrow indicates the tumor). Genomic proling of cervical lymph node samples 
via  next-generation  sequencing  (FoundationOne®,  Foundation  Medicine,  Inc.,  Cambridge,  MA, 
USA revealed amplications of broblast growth factors (FGF)3, FGF4, FGF19, KIT, platelet-derived 
growth  factor  receptor  alpha  (PDGFRA),  Cyclin D1  (CCND1),  phosphatidylinositol-4,5-bisphos-
phate 3-kinase catalytic subunit alpha (PIK3CA), and SRY-box transcription factor 2 (SOX2), along 
with a tumor mutational burden (TMB) of 11.35 Muts/Mb. Programmed death-ligand 1 (PD-L1) ex-
pression, assessed using the 22C3 assay, was found to be 10%. Four years post-diagnosis, the eighth-
line therapy (A) comprising cisplatin, gemcitabine, and necitumumab was initiated. However, due 
to the enlargement of the right cervical lymph node, palliative neck radiation therapy consisted of 
2 Gy/day for 10 days; in total, 20 Gy was administered (A). Radiation was delivered with fractiona-
tion over 10 days, rather than 5, to avoid potential bleeding from repeated irradiation due to the 
overlap in the areas receiving 60 Gy in both 2015 and 2022 [1]. Remarkably, three months later, the 
administration of atezolizumab as the ninth-line therapy (A) resulted in a signicant reduction in 
tumor size (D–F). Two signicant observations emerged from the patient’s treatment trajectory. In-
itially, while nivolumab induced pneumonitis, atezolizumab did not precipitate this adverse event, 
suggesting a variance in the side effect proles of anti-PD-L1 and anti-PD-1 therapies [2]. Secondly, 
despite modest PD-L1  expression and  tumor mutational burden  (TMB),  the patient  experienced 
long-term efficacy with the immune checkpoint inhibitor. Notably, she had undergone irradiation 
and cisplatin treatment just before the administration of immune checkpoint inhibitors. The existing 
literature suggests that both cisplatin and irradiation may enhance PD-L1 expression, potentially 
explaining the late-line success observed in this case, mirroring other documented instances [3,4]. 

Figure 1. Rapid and marked reduction in right cervical lymph node size post-atezolizumab therapy.
Cancer treatment typically adheres to evidence-based protocols established in international clinical
guidelines. Despite this, progression can occur even with strict adherence to recommended therapies.
We present a challenging case of a 54-year-old female diagnosed with Stage IIIb squamous cell
carcinoma (cT2aN3M0), initially managed with chemoradiotherapy ((A); 1st-line therapy). Following
a relapse two years later, nivolumab was administered ((A); 2nd-line therapy). Unfortunately, the
emergence of drug-induced pneumonitis necessitated the discontinuation of nivolumab and the
initiation of prednisolone therapy. Despite subsequent treatment with eight different cytotoxic
anticancer agents ((A); 3rd- to 7th-line therapy), metastasis to the cervical lymph nodes continued to
progress ((B,C), red arrow indicates the tumor). Genomic profiling of cervical lymph node samples
via next-generation sequencing (FoundationOne®, Foundation Medicine, Inc., Cambridge, MA,
USA revealed amplifications of fibroblast growth factors (FGF)3, FGF4, FGF19, KIT, platelet-derived
growth factor receptor alpha (PDGFRA), Cyclin D1 (CCND1), phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate
3-kinase catalytic subunit alpha (PIK3CA), and SRY-box transcription factor 2 (SOX2), along with a
tumor mutational burden (TMB) of 11.35 Muts/Mb. Programmed death-ligand 1 (PD-L1) expression,
assessed using the 22C3 assay, was found to be 10%. Four years post-diagnosis, the eighth-line
therapy (A) comprising cisplatin, gemcitabine, and necitumumab was initiated. However, due to the
enlargement of the right cervical lymph node, palliative neck radiation therapy consisted of 2 Gy/day
for 10 days; in total, 20 Gy was administered (A). Radiation was delivered with fractionation over
10 days, rather than 5, to avoid potential bleeding from repeated irradiation due to the overlap in the
areas receiving 60 Gy in both 2015 and 2022 [1]. Remarkably, three months later, the administration of
atezolizumab as the ninth-line therapy (A) resulted in a significant reduction in tumor size (D–F). Two
significant observations emerged from the patient’s treatment trajectory. Initially, while nivolumab
induced pneumonitis, atezolizumab did not precipitate this adverse event, suggesting a variance in
the side effect profiles of anti-PD-L1 and anti-PD-1 therapies [2]. Secondly, despite modest PD-L1
expression and tumor mutational burden (TMB), the patient experienced long-term efficacy with the
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immune checkpoint inhibitor. Notably, she had undergone irradiation and cisplatin treatment just
before the administration of immune checkpoint inhibitors. The existing literature suggests that both
cisplatin and irradiation may enhance PD-L1 expression, potentially explaining the late-line success
observed in this case, mirroring other documented instances [3,4]. Growing evidence supports
the combination of radiotherapy with immune checkpoint inhibitor therapy [4–6], as indicated by
similar case reports [7], although others suggest caution [8]. This case exemplifies the unpredictable
and individual nature of cancer treatment outcomes and highlights the importance of personalized
medicine. It also underlines the potential of revisiting previously failed therapies under altered
physiological contexts, such as changes in PD-L1 expression induced by specific treatments. While
conclusions drawn from a single case are inherently limited, this patient’s experience offers valuable
insights into the complex dynamics between cancer biology, treatment history, and therapeutic
response. It underscores the critical need for ongoing research and the accumulation of detailed case
studies to enhance our understanding of how treatments can be optimized based on individual patient
profiles, providing hope and potentially life-extending options for those facing advanced cancers.
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Would compassion be able to intervene?

Tadashi Nishimura, M.D., PH.D.1 and Hajime Fujimoto, M.D., PH.D2

1Department of Pulmonary Medicine, Mie Chuo Medical Center, Tsu, Japan and 2Department of Pulmonary and
Critical Care Medicine, Mie University Graduate School of Medicine, Tsu, Japan

To the editor,
As someone who has been involved in the treatment of lung cancer, I was impressed by

the work in 2010 of Dr. Temel and colleagues that early palliative treatment improves overall
survival (Temel et al. 2010). Most recently, Dr. Temel and colleagues’ approach of providing
stepped palliative care was published (Temel et al. 2024). These trends indicate that palliative
care remains important in lung cancer treatment. However, I guess that the problems in imple-
menting these papers are the uneven distribution of palliative care specialists in different regions
and the differences in individual physicians’ attitudes toward patients and palliative care.

The study by Andrea Bovero et al. is a great study that relates patient dignity and symptoms
to the abstract concept of physician compassion (Bovero et al. 2024). I try to be a good clinician
to my patients, and this is an excellent study that shows what that is and what behaviors are
important to them. However, as the authors mention, there are some limitations to this study. It
is a cross-sectional study and only healthcare providers willing to participate were selected, and
these could be biases. Most shockingly, The compassion patient survey (COMP_PT) was asso-
ciated with the Patient Dignity Inventory (PDI), whereas the compassion healthcare provider
survey (COMP_HCP) was not. Does this mean that it is difficult to intervene in the PDI by edu-
cating and raising awareness among health care providers? And are there currently intervention
studies underway or planned to address these? I intend to personally instruct other health care
providers on the content of the COMP_PT and HCP from this study, but I would like to hear
the authors’ next steps. If these results are to be used in an intervention study, I guess that a
prospective study is needed to compare the results of the introduction of education at different
facilities and to compare patient dignity and symptoms over time.

Of the 2 problems indicated in the first paragraph, the problem of uneven distribution of
palliative care physicians has begun to show evidence of using remote technology (Greer et al.
2024). In order to provide optimal palliative care to more patients, I hope that the study by
AndreaBovero et al. and the education using it will eliminate the differences in awareness among
individual physicians.
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Abstract
Pulmonary tumor thrombotic microangiopathy (PTTM) is a rare but fatal complication of a malignant tumor

that causes rapidly progressive pulmonary hypertension (PH). We report the case of a 70-year-old Japanese

man who died of respiratory failure during chemotherapy for gastric cancer and was diagnosed with PTTM at

autopsy. The autopsy revealed PTTM-specific histological findings, such as tumor emboli with fibrin-rich

clots and fibrocellular intimal proliferation in the vessels. The cancer cells were immunohistochemically

positive for vascular endothelial growth factor and platelet-derived growth factor, whereas the thickened

intima of the pulmonary arteries was positive for versican (VCAN). As VCAN is an extracellular matrix

proteoglycan that is dramatically increased in vascular lesions of pulmonary arterial hypertension, this case

demonstrates that VCAN is also involved in the pathophysiology of PTTM.

Categories: Pathology, Oncology, Pulmonology

Keywords: versican, autopsy, respiratory failure, gastric cancer, pulmonary tumor thrombotic microangiopathy

Introduction
Pulmonary tumor thrombotic microangiopathy (PTTM) is a rare condition associated with neoplastic

disorders that leads to pulmonary hypertension (PH), right-sided heart failure, and a poor prognosis [1].

PTTM was first reported in 1990 by von Herbay et al. [2]. Most cases of PTTM originate from

adenocarcinoma, predominantly gastric cancer, and are diagnosed at autopsy. PTTM is found in 3.3% of

autopsy cases in patients with malignancy, but as high as 16% in patients with gastric cancer. Ante-mortem

diagnosis is rare and difficult because of the rapid progression of PH, right-sided heart failure, and death [1].

Platelet-derived growth factor (PDGF) and vascular endothelial growth factor (VEGF) produced by tumor

cells are considered to be important factors involved in fibrocytic proliferation of the vascular intima [3].

Versican (VCAN) is an extracellular matrix proteoglycan that is present in small amounts in normal blood

vessels, but it is known to increase dramatically in vascular lesions, suggesting the involvement of VCAN in

pulmonary vascular remodeling [4].

Herein, we report the case of a 70-year-old Japanese man who died of respiratory failure during

chemotherapy for gastric cancer and was diagnosed with PTTM at autopsy. We also showed VCAN

expression in the matrix of tumor emboli and in the intima and media of small pulmonary arteries with

tumor emboli, as well as VEGF and PDGF expression in tumor cells.

Case Presentation
A 70-year-old Japanese man was diagnosed with advanced gastric cancer (moderately differentiated tubular

adenocarcinoma, cT3N3M1) one year ago (Figure 1). After 11 cycles of chemotherapy with tegafur-

gimeracil-oteracil potassium and cisplatin (CDDP), the patient was started on outpatient chemotherapy with

ramucirumab and paclitaxel three weeks before admission due to further progression of gastric cancer. The

patient was admitted to our hospital with bilateral lower-extremity edema and loss of appetite.

Ramucirumab and paclitaxel chemotherapy was discontinued.
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FIGURE 1: Histopathological findings of the gastric lesion on biopsy

(hematoxylin & eosin staining, original magnification 20×).

Moderately differentiated tubular adenocarcinoma was demonstrated.

Abdominal contrast-enhanced computed tomography (CECT) revealed gastric wall thickening, multiple

swollen lymph nodes, liver and bone metastases, and thrombosis of the inferior vena cava. Chest CECT

revealed bilateral pleural effusion but no pulmonary emboli (Figure 2). Anticoagulation with oral

rivaroxaban for inferior vena cava thrombosis was initiated on the first day, and fever was observed from the

sixth day. On the eighth day, the fever resolved; however, hematemesis and progressive anemia were

observed, and anticoagulation therapy was discontinued. On the same day, oxygen administration was

started owing to decreased oxygen saturation, but there was no improvement; his respiratory condition

worsened, and he died on the 18th day.
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FIGURE 2: Contrast-enhanced computed tomography of the chest

demonstrates bilateral pleural effusion but no pulmonary emboli.

An autopsy was performed with the approval of the patient’s family. Macroscopically, a Borrmann type 3

lesion (85×35 mm), which formed an ulcer and had an indistinct border with the surrounding area, was

observed at the greater curvature of the middle of the stomach corpus, with erosion and ulcerative and

infiltrative lesions in the upper body of the stomach. Microscopically, a poorly differentiated

adenocarcinoma was detected (Figure 3) that had invaded the muscularis propria and showed severe

vascular invasion in the muscularis propria and subserosa. Peripancreatic, para-aortic, and perigastric lymph

node metastases were detected, as well as metastases in the liver, adrenal gland, and bone marrow.

FIGURE 3: Histopathological findings of the gastric lesion on autopsy

(hematoxylin & eosin staining, original magnification 20×).

Poorly differentiated adenocarcinoma was demonstrated.
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In the respiratory system, the weight of both lungs increased (left: 420 g, right: 515 g), with congestion and

edema, and metastasis was observed in the hilar lymph nodes, but not in the lung parenchyma. No obvious

thrombi were detected in the pulmonary artery or its main branches (Figure 4). Microscopically, diffuse

multiple tumor emboli and clot formation were observed in the small pulmonary arteries and arterioles

throughout both lungs, and fibro-cellular intimal proliferation was observed in the intima of these vessels

(Figure 5). Organized thrombi and vascular recanalization were also observed. All these findings are

characteristic of PTTM. No evidence of carcinomatous lymphangiosis was observed.

FIGURE 4: Grossly, the right lung demonstrated edematous tissue and

congestion, along with metastasis in the lymph node (indicated by the

white arrow).

FIGURE 5: Immunohistochemical findings of the metastatic cells in the

small pulmonary arteries.

a) Hematoxylin and eosin staining (original magnification 20×). b) Staining for vascular endothelial growth factor

(VEGF) (original magnification 20×); positive in the cytoplasm of tumor cells (indicated by black arrowhead). c)

Staining for platelet-derived growth factor (PDGF) (original magnification 20×); positive in the cytoplasm of tumor

cells (indicated by black arrowhead).

The final diagnosis was PTTM owing to a poorly differentiated adenocarcinoma of the stomach.

Immunohistochemical staining of the PTTM lesion was performed for VEGF using an anti-VEGFA antibody
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(mouse monoclonal, ab1316), PDGF using an anti-PDGF AA antibody (rabbit polyclonal, ab216619), and

VCAN using an anti-VCAN antibody (rabbit monoclonal, ab270445). The expressions of VEGF and PDGF

were detected in tumor cells that adhered to the vascular intima (Figure 5). VCAN was detected in the matrix

of tumor emboli and within the intima and media of the small pulmonary arteries and small arterioles with

tumor emboli but was only weakly expressed in the surrounding alveolar wall and not in tumor cells (Figure

6).

FIGURE 6: Immunohistochemical findings of versican (VCAN) (original

magnification 20×).

a) Versican is expressed in the cytoplasm of proliferating intimal cells and vascular smooth muscle cells (indicated

by black arrowhead) but was not detected in tumor cells. b) Very weak or no expression in the alveolar wall.

Discussion
PTTM is a rare but fatal disease characterized by rapidly progressive hypoxia and PH. Ante-mortem

diagnosis of PTTM is currently challenging, apart from only a few cases, including pulmonary aspiration

cytopathology [5,6]. Although chemotherapy, anticoagulation, steroids, oxygen therapy, and medications

used to treat pulmonary arterial hypertension (PAH) are applied, the optimal management of PTTM has not

been determined. PTTM is pathologically considered the result of tumor emboli-induced coagulation

cascade activation, fibrin clot formation, and fibrocellular intimal proliferation, leading to vascular luminal

stenosis, mainly in the pulmonary arterioles and small arteries [1-6]. Although the mechanism is not fully

understood, complex interactions between tumor cells, endothelial cells, smooth muscle cells, and

inflammatory cells via cytokines and growth factors, such as VEGF and PDGF, are considered to play crucial

roles in PTTM [1,7,8]. Therefore, it is important to inhibit this intimal proliferation to improve PH.

Moreover, PH can be partially or completely controlled by imatinib (PDGF receptor antagonist) and

bevacizumab (VEGF receptor inhibitor) [7,8]. In this case, the expression of PDGF and VEGF in tumor cells

was also confirmed, and these molecular-targeted agents may have been useful. However, in PTTM with

progressive dyspnea, the effects of molecular-targeted agents are limited or ineffective.

In addition, we observed VCAN expression in vascular lesions. VCAN is a large chondroitin sulfate-

containing proteoglycan that interacts with hyaluronan through specific domains in its core protein and is

mainly derived from smooth muscle cells and adventitial fibroblasts [4]. VCAN is expressed in many tissues

during embryogenesis and at low levels in healthy adult tissues. However, VCAN is rehashed and

accumulates in inflammation and mechanical stress. VCAN plays a role in wound healing and tissue

remodeling [9]. For example, VCAN accumulation occurs in various human lung diseases, especially in

vascular lesions in PAH [4]. PAH is characterized by vasoconstriction, wall thickening of the pulmonary

arteries, and increased vascular resistance. Increased VCAN expression has also been observed in malignant

tumors [9]. PAH, which is caused by PTTM, is characterized by the remodeling of the pulmonary vasculature

rather than mechanical obstruction by tumor cells. However, an interesting point in our patient is that

immunohistochemical staining shows no expression of VCAN in tumor cells. The signals from PDGF and

VEGF stimulate the formation of VCAN-hyaluronan aggregates in the extracellular matrix and the expansion

of the extracellular matrix [10]. This may result in the increased synthesis of VCAN. VCAN-hyaluronan

aggregates also provide a permissive environment for arterial smooth muscle growth [4]. In addition,

inhibition of VCAN blocks the proliferation of smooth muscle cells, suggesting a key role in arterial

remodeling in vascular disease [11]. Thus, we also speculate that VCAN is involved in the pathogenesis of

PTTM, leading to the discovery of specific antiproliferative agents.

Conclusions
In PTTM, PH is caused by the intimal fibrocellular proliferation of the pulmonary arteries or arterioles. In

this case, we confirmed the expression of VEGF and PDGF in tumor cells, and VCAN in the vascular lesions,
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using immunohistochemical staining. It is possible that VCAN is induced by these growth factors and

contributes to the intimal thickening.
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たっていることを確認。

　SelectSecure 3830 Leadを 緩 徐 にBody 

turnさせつつ、インピーダンスと体表面心

電図でのV1波形を確認しながら至適ペーシ

ング部位を探った。3箇所目の部位で、V1で

のノッチがスクリューを進めるに伴い後方へ

移動し、最終的にq Rとなったことが確認で

きた。

　心房リードは従来の如く右心耳におき、良

好な閾値を得たところでスクリューインした。

　体表面心電図ではほぼJunctional beatの

QRS波形と同じペーシング波形が得られた。

リード固定位置は図２の如くである。

　合併症なく経過し、約１週間後の閾値、イ

ンピーダンスの変化がないことを確認の上、

退院となった。

■考察

　恒久式ペースメーカー留置術は古典的な治

療法であるが、従来の右室心尖部ペーシング

は人工的な左脚ブロックを作ってしまうこと

となり、左室収縮の同期性が悪化することで

心不全のリスクであることが指摘されてきた。

臨床研究コーナー

＜症例＞

82歳　女性

＜現病歴＞

　20XX年X月、前胸部違和感出現し、近医

を受診。心拍数が40回程度であることより

当院へ紹介受診となった。

　当院来院時の心電図（図１）では完全房室

ブロックを呈しており、恒久式ペースメー

カー植え込み術の適応と考えられた。

＜既往歴＞

　高血圧症

　２型糖尿病

＜経過＞

　ペースメーカー植え込み術を実施した。

　完全房室ブロックであり、心室はほぼ

100%ペーシングになることが予測されたた

め、左脚エリアペーシングを選択実施した。

　左前胸部鎖骨下にポケットを作成し、同部

より胸郭外穿刺法にて鎖骨下静脈にシースを

挿入。Medtronic社製インナーシース（C315 

Hisデリバリーカテーテル）を右室中隔に誘

導、His束電位が記録される部位より２cm

ほど心室側に進めたところで、インナーシー

スより造影。シース先端が中隔に垂直にあ

心電図検討会
左脚エリアペーシングによって、より生理的な心室内伝導が

得られた完全房室ブロックの一例
三重中央医療センター　循環器内科　新谷卓也

aVL

図１ 図2
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　刺激伝導系を直接捕捉しようとするペーシ

ングも古くから検討され、His束ペーシング

は2000年に報告されたが、当時は専用のシー

スやリードは開発されておらず、その手技は

あまり浸透しなかった。

　その後のシースやリードの開発により

2015年頃よりHis束ペーシングの成功率が

上がり、2018年には右室ペーシングと比較

して5年間の観察期間において心不全、死亡

リスクを軽減することが報告された1）。本報

告での成功率は80％であったが、2017年に

報告された左脚ペーシング２）は右室中隔か

らペーシングリードを中隔心筋内にねじ込む

新しい発想で、His束ペースに比べてペーシ

ング閾値が上昇しづらく、ターゲット領域

がHis束より広いことから手技の難易度が下

がったことで注目された。

　本手技の目的は左脚を捕捉することであり、

左脚に直接リードが刺入されていなくとも刺

激伝導系の直接捕捉が可能となることから成

功率も高く、2022年のヨーロッパからの報

告では92.4%（徐脈での適応症例）としてい

図4

図3

る3）。

　同報告では左室腔内へのリード穿通などの

合併症の報告があるが、致命的な結果には繋

がっておらず、比較的安全性も高いと評価さ

れる。手技的にも従来の心室中隔ペーシン

グとさほど変わらない技術で実施可能であ

り、本症例においても初めての経験であった

が、手技時間は従来の方法と比べてもプラス

60分以内（術時間：100分）にとどまった。

　本症例ではペーシング時のQRS幅は92ms

と 洞 調 律 時86ms、 接 合 部 調 律 時88msと

比べてもほぼ不変であり、左室の収縮同期

性は生理的伝導と同等と考えてよい。ペー

シングからV6誘導のR波ピークまでの時間

（V6RWPT）は70msであり、左脚を捕捉し

ているものと推測される。

　同期不全を伴う心不全症例に対して心室再

同期療法(CRT)が考慮されるが、この治療法

の目指す方向はQRS幅の短縮であり、今後

代替されてゆく可能性もある。2024年の日

本不整脈心電学会の不整脈治療ガイドライン

のフォーカスアップデート4）においてCRT

の代替療法としての刺激伝導系ペーシング治

療はⅡaとされ、冠静脈の走行に左右されな

い手法として期待できる。

■結語
　左脚エリアペーシングを経験し、良好な

結果を得た。今後の手技の確立と長期成績

に期待したい。
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 脳神経内科  

【 著書・論文 】 

1. 村井克昌、北川長生 

抑うつ、亜急性進行性認知機能障害から筋強剛・関節拘縮を呈し意識障害にまで進行した高齢発症
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第25回日本言語聴覚学会  2024年6月22日  神戸 
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 小児科  

【 著書・論文 】 

1. Ai Shiono, Motoki Bonno, Hidemi Toyoda, Masahiro Ogawa, Shigeki Tanaka, Masahiro Hirayama 

Autonomic Nervous System in Preterm Very Low Birth Weight Neonates with Intraventricular 

Hemorrhage 

American Journal of Perinatology  41：e577-e583  2024年5月 

Impact Factor：1.200（2023,JCR®） 

 

【 学会・研究発表 】 

1. 下村 誠、佐藤友昭、小川昌宏、酒井陽子 

当院におけるハラスメント防止の取リ組み 

第26回日本医療マネジメント学会学術総会  2024年6月21日  福岡 

 

2. 高橋幸利、太田晶子、遠山 潤、池田ちづる、本田涼子、小川昌宏、岩崎 康、西村貴文、金子英雄、 

舩戸道徳、世羅康彦、高橋純哉、澤井康子、植月元一 

乳児てんかん性スパズム症候群学童期 50 例の自閉症スペクトラム：治療とリハの影響PARS 解析 

第57回日本てんかん学会学術集会  2024年9月12日  福岡 

 

3. 高橋幸利、太田晶子、遠山 潤、池田ちづる、本田涼子、小川昌宏、岩崎 康、西村貴文、金子英雄、 

舩戸道徳、世羅康彦、高橋純哉、澤井康子、植月元一 

乳児てんかん性スパズム症候群学童期50例の自閉症スペクトラム：生活学習の影響PARS解析 

第57回日本てんかん学会学術集会  2024年9月12日  福岡 

 

4. 坂本花菜、杉野典子、堀口駿一、伊藤道子、坂﨑友則、水谷健佑、北村創也、大森あゆ美、佐々木直哉、
大槻祥一郎、内薗広匡、櫻井直人、井戸正流、田中滋己、小川昌宏 

当院NICU退院時の乳幼児の言語発達に関する発達検査の後方視的検討 

第292回日本小児科学会 東海地方会  2024年11月24日  豊明 

 

【 主催講演・研究会 】 

1. 櫻井直人     対象－医師 

こどものウイルス感染症 

令和6年度 第2回外来感染対策向上加算カンファレンス  2025年2月12日  津 
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大槻祥一郎、内薗広匡、櫻井直人、井戸正流、田中滋己、小川昌宏 

当院NICU退院時の乳幼児の言語発達に関する発達検査の後方視的検討 
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【 主催講演・研究会 】 
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 新生児科  

【 著書・論文 】 

1. Ai Shiono, Motoki Bonno, Hidemi Toyoda, Masahiro Ogawa, Shigeki Tanaka, Masahiro Hirayama 

Autonomic Nervous System in Preterm Very Low Birth Weight Neonates with Intraventricular 

Hemorrhage（再掲） 

American Journal of Perinatology 41：e577-e583 2024年5月 Impact Factor：1.200（2023,JCR®） 

 

2. 内薗広匡 

忘れ得ぬ症例 先天性ミオパチーの生涯に立ち会って 

三重県小児科医会会報  124：34-35  2024年9月 

 

【 学会・研究発表 】 

1. 杉野典子 

早産児のフォローアップにおける読み能力の評価 

第66回日本小児科神経学会学術集会 2024年5月30日  名古屋 

 

2. 鬼頭留実香、村井伯啓、平賀詩乃、近藤 修、杉野典子、内薗広匡 

当院におけるNICU入院から退院後フォローを行った児の神経学的評価及び発達について（再掲） 

第51回ハイリスク児フォローアップ研究会  2024年6月2日  浜松 

 

3. 北村創矢、水谷健佑、乙部 裕、大森あゆ美、大槻祥一郎、杉野典子、佐々木直哉、内薗広匡 

当院で出生した極低出生体重児の消化管穿孔発症リスクについての検討 

第32回三重県胎児・新生児研究会  2024年7月21日  津 

 

4. 髙橋和哉、村瀬結香、下村優莉奈、榊原洸太、柏原優花、榎本尚助、北村亜紗、吉村公一、山口恭平、
水谷健佑、菅田 健 

非典型的な皮膚症状を呈した全身型新生児ヘルペス感染症の一例 

周産期医療研究会  2024年11月2日  津 

 

5. 堀口駿一 

網羅的遺伝子解析(Priority-i)で診断に至ったMalan症候群の一例 

第32回東海新生児研究会  2024年11月2日  名古屋 

 

6. 北村創矢、水谷健佑、乙部 裕、大森あゆ美、大槻祥一郎、杉野典子、佐々木直哉、内薗広匡 

口唇口蓋裂を合併した出生体重376gの超低出生体重児に対して, 抜管後に高流量経鼻カニューラを

用いて呼吸管理を行った１例 

第68回日本新生児成育医学会・学術集会  2024年11月8日  松本 

 

7. 水谷健佑、大槻祥一郎、北村創矢、大森あゆ美、杉野典子、佐々木直哉、内薗広匡 

ヒドロコルチゾン治療を受けた中等度早産児における3歳時発達予後の検討 

第68回日本新生児成育医学会・学術集会  2024年11月8日  松本 
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8. 杉野典子、水谷健佑、北村創矢、大森あゆ美、佐々木直哉、内薗広匡 

早産児の視力のフォローアップと知的発達の関係 

第68回日本新生児成育医学会・学術集会  2024年11月8日  松本 

 

9. 坂本花菜、杉野典子、堀口駿一、伊藤道子、坂﨑友則、水谷健佑、北村創矢、大森あゆ美、佐々木直哉、
大槻祥一郎、内薗広匡、櫻井直人、井戸正流、田中滋己、小川昌宏 

当院NICU退院児の乳幼児の言語発達に関する発達検査の後方視的検討 

第292回日本小児科学会東海地方会  2024年11月24日  豊明 

 

10. 杉野典子、内薗広匡 

登園・登校渋りが続く小学生へ小児科医ができること 

令和6年度第2回発達障がい連続講座  2025年2月13日  津 

 

11. 伊藤道子 

NICU入院中にエコーウイルス18による髄膜炎を発症した生後2か月の超早産児の一例 

第293回日本小児科学会東海地方会  2025年2月23日  名古屋 

 

【 講演・研究会 】 

1. 佐々木直哉、廣野絵美     対象－三重県立看護大学学生 

新生児蘇生法Bコース講習会 24-0050-B-24 

三重県立看護大学看護学科講義 助産論Ⅱ  2024年4月30日  津 

 

2. 佐々木直哉     対象－三重大学医学部看護学科学生 

胎児・新生児の主たる疾患の診断と治療（総論） 

三重大学医学部看護学科 助産師課程4年生講義 助産技術学Ⅰ  2024年5月15日  津 

 

3. 佐々木直哉、青木美音     対象－三重大学医学部看護学科学生 

新生児蘇生法Bコース講習会 24-0051-B-24 

三重大学医学部看護学科 助産師課程4年生講義 助産技術学Ⅱ  2024年5月30日  津 

 

4. 内薗広匡     対象－新人助産師 

早期新生児のアセスメント、異常の評価と対応 

新人助産師研修  2025年1月13日  津 

 

【 主催講演・研究会 】 

1. 佐々木直哉、水谷健佑     対象－三重県救急隊員 

新生児蘇生法Pコース講習会 24-0135-P-24 

令和6年度第1回日本周産期・新生児医学会認定新生児蘇生法講習会  2024年9月28日  津 
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三重県立看護大学看護学科講義 助産論Ⅱ  2024年4月30日  津 

 

2. 佐々木直哉     対象－三重大学医学部看護学科学生 
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三重大学医学部看護学科 助産師課程4年生講義 助産技術学Ⅰ  2024年5月15日  津 

 

3. 佐々木直哉、青木美音     対象－三重大学医学部看護学科学生 

新生児蘇生法Bコース講習会 24-0051-B-24 

三重大学医学部看護学科 助産師課程4年生講義 助産技術学Ⅱ  2024年5月30日  津 

 

4. 内薗広匡     対象－新人助産師 

早期新生児のアセスメント、異常の評価と対応 

新人助産師研修  2025年1月13日  津 

 

【 主催講演・研究会 】 

1. 佐々木直哉、水谷健佑     対象－三重県救急隊員 

新生児蘇生法Pコース講習会 24-0135-P-24 

令和6年度第1回日本周産期・新生児医学会認定新生児蘇生法講習会  2024年9月28日  津 

  

2. 佐々木直哉、北村創矢     対象－三重県救急隊員 

新生児蘇生法Pコース講習会 24-0136-P-24 

令和6年度第2回日本周産期・新生児医学会認定新生児蘇生法講習会  2024年10月12日  津 

 

3. 佐々木直哉、水谷健佑、樋口みどり、東真由美     対象－当院助産師・看護師 

新生児蘇生法Sコース講習会 24-1679-S-24  2024年10月27日  津 

 

4. 佐々木直哉、濱野 愛、樋口みどり、東真由美     対象－三重県救急隊員 

新生児蘇生法Bコース講習会 25-0031-B-24  2025年3月9日  津 

 

5. 佐々木直哉、北村創矢、水谷健佑、樋口みどり     対象－医師・研修医・助産師 

新生児蘇生法Aコース講習会 25-0186-A-24  2025年3月15日  津 
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 消化器外科  

【 著書・論文 】 

1. 林 泰三、水上拓哉、辰巳亜依、林 麻未、大森隆夫、松田敏明、信岡 祐、湯淺浩行、下村 誠 

腹腔鏡手術で切除しえた成人胃消化管重複症の1例 

日本外科系連合学会誌  49(4)：382-389  2024年8月 

 

【 学会・研究発表 】 

1. 水上拓哉、湯淺浩行、辰巳亜依、林 泰三、林 麻未、大森隆夫、信岡 祐、下村 誠 

脾動脈瘤破裂を契機に発見された血管型Ehlers-Danlos症候群の1例 

第110回日本消化器病学会総会  2024年5月9日～11日  徳島 

 

2. 下村 誠、佐藤友昭、小川昌宏、酒井陽子 

当院におけるハラスメント防止の取リ組み（再掲） 

第26回日本医療マネジメント学会学術総会  2024年6月21日  福岡 

 

3. 下村 誠 

能登半島地震 DMAT 派遣における幹部としての活動報告 

第74回日本病院学会  2024年7月5日  津 

 

4. 林 泰三、水上拓哉、辰巳亜依、林 麻未、大森隆夫、信岡 祐、湯淺浩行、下村 誠 

SOX+Nivolumabが奏効し,Conversion surgeryを行ったStage IV胃癌の2例 

第79回日本消化器外科学会総会  2024年7月17日  下関 

 

5. 湯淺浩行、水上拓哉、辰巳亜依、林 泰三、林 麻未、大森隆夫、信岡 祐、下村 誠 

当科における閉塞性大腸癌に対する治療成績 

第79回日本消化器外科学会総会  2024年7月17日  下関 

 

6. 岡田京子、山路隆斗、水上拓哉、辰巳亜依、林 泰三、林 麻未、大森隆夫、湯淺浩行、信岡 祐、 

下村 誠 

消化器外科医師事務作業補助者(MA)によるNCDの取り組み 入院支援室への介入に向けて 

第78回国立病院総合医学会  2024年10月18日  大阪 

 

7. 川村啓悟、山路隆斗、水上拓哉、辰巳亜依、林 泰三、林 麻未、大森隆夫、湯淺浩行、信岡 祐、 

下村 誠 

上部消化管内視鏡困難な症例に対し腹腔鏡補助下経皮的胃瘻造設術を行った1例 

第78回国立病院総合医学会  2024年10月19日  大阪 

 

8. 金井 陸、湯淺浩行、水上拓哉、辰巳亜依、林 泰三、林 麻未、大森隆夫、信岡 祐、下村 誠 

仙骨前面に発生した神経鞘腫の1例 

第78回国立病院総合医学会  2024年10月19日  大阪 
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 消化器外科  

【 著書・論文 】 

1. 林 泰三、水上拓哉、辰巳亜依、林 麻未、大森隆夫、松田敏明、信岡 祐、湯淺浩行、下村 誠 

腹腔鏡手術で切除しえた成人胃消化管重複症の1例 

日本外科系連合学会誌  49(4)：382-389  2024年8月 

 

【 学会・研究発表 】 

1. 水上拓哉、湯淺浩行、辰巳亜依、林 泰三、林 麻未、大森隆夫、信岡 祐、下村 誠 

脾動脈瘤破裂を契機に発見された血管型Ehlers-Danlos症候群の1例 

第110回日本消化器病学会総会  2024年5月9日～11日  徳島 

 

2. 下村 誠、佐藤友昭、小川昌宏、酒井陽子 

当院におけるハラスメント防止の取リ組み（再掲） 

第26回日本医療マネジメント学会学術総会  2024年6月21日  福岡 

 

3. 下村 誠 

能登半島地震 DMAT 派遣における幹部としての活動報告 

第74回日本病院学会  2024年7月5日  津 

 

4. 林 泰三、水上拓哉、辰巳亜依、林 麻未、大森隆夫、信岡 祐、湯淺浩行、下村 誠 

SOX+Nivolumabが奏効し,Conversion surgeryを行ったStage IV胃癌の2例 

第79回日本消化器外科学会総会  2024年7月17日  下関 

 

5. 湯淺浩行、水上拓哉、辰巳亜依、林 泰三、林 麻未、大森隆夫、信岡 祐、下村 誠 

当科における閉塞性大腸癌に対する治療成績 

第79回日本消化器外科学会総会  2024年7月17日  下関 

 

6. 岡田京子、山路隆斗、水上拓哉、辰巳亜依、林 泰三、林 麻未、大森隆夫、湯淺浩行、信岡 祐、 

下村 誠 

消化器外科医師事務作業補助者(MA)によるNCDの取り組み 入院支援室への介入に向けて 

第78回国立病院総合医学会  2024年10月18日  大阪 

 

7. 川村啓悟、山路隆斗、水上拓哉、辰巳亜依、林 泰三、林 麻未、大森隆夫、湯淺浩行、信岡 祐、 

下村 誠 

上部消化管内視鏡困難な症例に対し腹腔鏡補助下経皮的胃瘻造設術を行った1例 

第78回国立病院総合医学会  2024年10月19日  大阪 

 

8. 金井 陸、湯淺浩行、水上拓哉、辰巳亜依、林 泰三、林 麻未、大森隆夫、信岡 祐、下村 誠 

仙骨前面に発生した神経鞘腫の1例 

第78回国立病院総合医学会  2024年10月19日  大阪 

  

9. 山路隆斗、湯淺浩行、水上拓哉、辰巳亜依、林 泰三、林 麻未、大森隆夫、信岡 祐、下村 誠 

腹腔鏡下にて切除し得た腹腔内solitary fibrous tumorの1例 

第78回国立病院総合医学会  2024年10月19日  大阪 

 

10. 吉田侑生、山路隆斗、水上拓哉、辰巳亜依、林 泰三、林 麻未、大森隆夫、湯淺浩行、信岡 祐、

下村 誠 

腹腔鏡下に修復したMorgagni孔ヘルニアの1例 

第78回国立病院総合医学会  2024年10月19日  大阪 

 

11. 野田悠介、葛原正樹、宮田徹也、倉田一成、藤原雅也、湯浅浩行、田口由紀子、渡邉典子 

腹膜原発が疑われた悪性中皮腫の１例 

日本消化器病学会東海支部第141回例会  2024年11月16日  津 

 

12. 山路隆斗、湯淺浩行、水上拓哉、辰巳亜依、林 泰三、林 麻未、大森隆夫、信岡 祐、下村 誠 

腹腔鏡下にて切除し得た腹腔内solitary fibrous tumorの1例 

第86回日本臨床外科学会総会  2024年11月21日  宇都宮 

 

13. 金井 陸、湯淺浩行、水上拓哉、辰巳亜依、林 泰三、林 麻未、大森隆夫、信岡 祐、下村 誠 

仙骨前面に発生した神経鞘腫の1例 

第86回日本臨床外科学会総会  2024年11月21日  宇都宮 

 

14. 川村啓悟、山路隆斗、水上拓哉、辰巳亜依、林 泰三、林 麻未、大森隆夫、湯淺浩行、信岡 祐、

下村 誠 

上部消化管内視鏡困難な症例に対し腹腔鏡補助下経皮的胃瘻造設術を行った1例 

第37回日本内視鏡外科学会総会  2024年12月5日～7日  福岡 

 

15. 湯淺浩行、山路隆斗、水上拓哉、辰巳亜依、林 泰三、林 麻未、大森隆夫、信岡 祐、下村 誠 

当科におけるS状結腸憩室炎による結腸膀胱瘻に対する腹腔鏡下手術の治療戦略 

第37回日本内視鏡外科学会総会  2024年12月5日～7日  福岡 

 

16. 山路隆斗、湯淺浩行、水上拓哉、辰巳亜依、林 泰三、林 麻未、大森隆夫、信岡 祐、下村 誠 

インドシアニングリーン蛍光法を併施した腹腔鏡下肝嚢胞天蓋切除術の3例 

第37回日本内視鏡外科学会総会  2024年12月5日～7日  福岡 

 

17. 吉田侑生、山路隆斗、水上拓哉、辰巳亜依、林 泰三、林 麻未、大森隆夫、湯淺浩行、信岡 祐、

下村 誠 

腹腔鏡下に修復したMorgagni孔ヘルニアの1例 

第37回日本内視鏡外科学会総会  2024年12月5日～7日  福岡 
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18. 水上拓哉、湯淺浩行、山路隆斗、林 泰三、林 麻未、草深智樹、信岡 祐、下村 誠 

用手的整復後，待機的に腹腔鏡下修復術を施行した閉鎖孔ヘルニア嵌頓の5例 

第19回東海ヘルニア研究会  2025年2月15日  名古屋 

 

【 講演・研究会 】 

1. 信岡 祐     対象－高校生 

現役、消化器外科医から高校生のみなさんへ 

医療講座  2024年5月21日  津 

 

2. 信岡 祐     対象－医師 

ビデオクリニック 

三重県内視鏡外科研究会  2024年9月7日  松阪 

 

3. 湯淺浩行     対象－高校生 

がんを学ぶ 

がん教育  2025年2月19日  久居 

 

【 主催講演・研究会 】 

1. 信岡 祐     対象－市民 

知っておいてほしい消化器がんに対する手術と薬の進歩 

三重中央医療センター 出前！市民公開講座  2024年11月9日  津 
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18. 水上拓哉、湯淺浩行、山路隆斗、林 泰三、林 麻未、草深智樹、信岡 祐、下村 誠 

用手的整復後，待機的に腹腔鏡下修復術を施行した閉鎖孔ヘルニア嵌頓の5例 

第19回東海ヘルニア研究会  2025年2月15日  名古屋 

 

【 講演・研究会 】 

1. 信岡 祐     対象－高校生 

現役、消化器外科医から高校生のみなさんへ 

医療講座  2024年5月21日  津 

 

2. 信岡 祐     対象－医師 

ビデオクリニック 

三重県内視鏡外科研究会  2024年9月7日  松阪 

 

3. 湯淺浩行     対象－高校生 

がんを学ぶ 

がん教育  2025年2月19日  久居 

 

【 主催講演・研究会 】 

1. 信岡 祐     対象－市民 

知っておいてほしい消化器がんに対する手術と薬の進歩 

三重中央医療センター 出前！市民公開講座  2024年11月9日  津 
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「林　泰三、水上拓哉、辰巳亜依、林　麻未、大森隆夫、松田敏明、信岡　祐、湯淺浩行、下村　誠　腹腔鏡手術で切除しえた

成人胃消化管重複症の 1 例　日本外科系連合学会誌　2024 年 8 月　49(4):382-389　日本外科系連合学会」
より許可を得て転載
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 救急科  

【 著書・論文 】 

1. Hiroki Funao, Ryo Momosaki, Mayumi Tsujikawa, Eiji Kawamoto, Ryo Esumi, Motomu Shimaoka 

Virtual Reality-Applied Home-Visit Rehabilitation for Patients With Chronic Pain: Protocol 

for Single-Arm Pre-Post Comparison Study 

JMIR research protocols  13:e58734  2024年12月  Impact Factor：1.500（2023,JCR®） 

 

【 学会・研究発表 】 

1. 信岡 祐 

院内災害対応研修 ～災害対応エキスパートコース～ を重ねて 

第74回日本病院学会  2024年7月5日  津 

 

2. 信岡 祐 

三重DMATの派遣に関わる課題 能登半島地震派遣後アンケート調査から 

第30回日本災害医学会総会・学術集会記念大会  2025年3月8日  名古屋 

 

3. 信岡 祐 

能登半島地震に対し、病院間連携や非DMAT隊員を加えて編成し対応した三重DMAT派遣 

第30回日本災害医学会総会・学術集会記念大会  2025年3月8日  名古屋 

 

【 講演・研究会 】 

1. 信岡 祐     対象－医療関係者 

三重県L-DMAT研修  2024年8月3日～4日  松阪 

 

2. 信岡 祐     対象－消防職員 

通信司令員教育研修会  2024年9月11日  鈴鹿 

 

3. 信岡 祐     対象－医療関係者 

MCLS研修会  2025年1月19日  鈴鹿 

 

4. 信岡 祐     対象－中学生 

中学春季セミナー  2025年3月14日  津 
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 整形外科  

【 学会・研究発表 】 

1. 田中 雅、高北久嗣、山口敏郎、前田ひづき 

当院整形外科における入院骨折患者数の推移について 

第78回国立病院総合医学会  2024年10月18日  大阪 

 

2. 山口敏郎、長谷川正裕 

人工膝関節置換術後の脛骨コンポーネント周囲の骨密度の変化について 

第2回日本膝関節学会  2024年12月6日～７日  宜野湾 

 

3. 山口敏郎、前田ひづき、高北久嗣、長谷川正裕 

人工膝関節置換術後の脛骨インプラント周囲の骨密度の変化について 

第55回日本人工股関節学会  2025年2月21日～22日  名古屋 
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 整形外科  

【 学会・研究発表 】 

1. 田中 雅、高北久嗣、山口敏郎、前田ひづき 

当院整形外科における入院骨折患者数の推移について 

第78回国立病院総合医学会  2024年10月18日  大阪 

 

2. 山口敏郎、長谷川正裕 

人工膝関節置換術後の脛骨コンポーネント周囲の骨密度の変化について 

第2回日本膝関節学会  2024年12月6日～７日  宜野湾 

 

3. 山口敏郎、前田ひづき、高北久嗣、長谷川正裕 

人工膝関節置換術後の脛骨インプラント周囲の骨密度の変化について 

第55回日本人工股関節学会  2025年2月21日～22日  名古屋 

  

 リハビリテーション科  

【 著書・論文 】 

1. Ken Umehara, Akio Yamamoto, Takeo Kitagawa, Kimiko Yoshimaru, Akira Ishikawa 

Effect of physical frailty on maximum phonation time in community-dwelling older individuals 

who visited a neurology outpatient clinic.（再掲） 

Journal of oral rehabilitation  doi.org/10.1111/joor.13698  2024年4月 

（51(7)：1221-1228 2024年7月）  Impact Factor：4.000（2023,JCR®） 

 

2. ●原 健 

呼吸器障害への訪問リハ 呼吸器障害に対する言語聴覚療法的視点 

訪問リハビリテーション  14(3)：192-199  2024年8月 

 

3. Kohei Ochiai, Issei Kameda, Yuki Kato, Miho Shimizu, Ryo Momosaki 

Impact of Delayed Postoperative Rehabilitation on Patients with Valvular Heart Disease : 

A Retrospective Cohort Study 

Progress in Rehabilitation Medicine  10：1-8  2025年2月  Impact Factor：1.500（2023,JCR®） 

 

【 学会・研究発表 】 

1. 鬼頭留実香、村井伯啓、平賀詩乃、近藤 修、杉野典子、内薗広匡 

当院における NICU入院から退院後フォローを行った児の神経学的評価及び発達について（再掲） 

第51回ハイリスク児フォローアップ研究会  2024年6月2日  浜松 

 

2. ●原 健、吉丸公子、北川長生 

精神科における言語聴覚士の役割 -急性期総合病院からの派遣- 

第25回日本言語聴覚学会  2024年6月22日  神戸 

 

3. ●原 健、吉丸公子、北川長生、下村 誠、森川将行 

摂食嚥下障害に対する急性期総合病院と精神科病院との連携 
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Key Words: early rehabilitation; hospitalization-associated disability; postoperative complication; 
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INTRODUCTION

Valvular heart disease is a major cardiovascular disease 
worldwide, and the burden of disease associated with valvu-
lar heart disease is expected to increase over the next several 
decades.1) Rheumatic valvular disease in young adults and 
aortic stenosis, mitral regurgitation, and aortic regurgitation 
in the older adults are common valvular diseases worldwide.2) 
In developed countries, aortic stenosis and mitral regurgita-
tion are showing increased prevalence as populations age, 

and chronic hypertension, atherosclerosis, and other cardio-
vascular diseases are becoming more common.1) In develop-
ing countries, the prevalence of rheumatic valvular disease is 
increasing, likely caused by decreased premature mortality 
that has resulted from improved availability of antibiotics 
and echocardiography.1) Aortic valve disease is associated 
with aging and chronic cardiovascular disease, accounting 
for 61% of deaths caused by valvular heart disease.1) Surgical 
valve replacement for aortic valve disease has been reported 
to reduce symptoms and improve survival.3–5) In Japan, the 
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Objectives: Delayed initiation of postoperative rehabilitation may be detrimental for improving 
everyday activities in postoperative patients with valvular heart disease. Rehabilitation is es-
sential for postoperative valvular heart disease; however, the effective starting time of rehabilita-
tion is unknown. This study aimed to investigate whether a delay in postoperative rehabilitation 
affects outcomes in patients after waiting for surgery for valvular heart disease. Methods: Data 
from the JMDC database were extracted for 4330 patients diagnosed with valvular heart disease 
and who underwent surgery within 5 days of admission. Patient characteristics were compared 
between the usual rehabilitation group (started rehabilitation within 2 days postoperatively) and 
the delayed rehabilitation group (started rehabilitation at 3–5 days postoperatively). The pri-
mary outcome was hospitalization-associated disability (HAD); that is, the proportion of patients 
who showed a decline in the Barthel Index during hospitalization. Barthel Index at discharge, 
pulmonary complications following hospitalization, and postoperative complications were the 
secondary outcomes. Outcomes were compared in the usual and delayed rehabilitation groups 
after propensity score matching. Results: Of the 4330 patients, 3845 patients were assigned to 
the usual rehabilitation group, and 485 patients were assigned to the delayed rehabilitation group. 
After propensity score matching, statistical analysis was performed on the usual and delayed 
rehabilitation groups, which each contained 418 patients. The delayed rehabilitation group had 
significantly higher rates of HAD (10.5% vs 8.1%) and respiratory complications (14.8% vs 11.2%) 
than the usual rehabilitation group. Conclusions: Delayed postoperative rehabilitation may be 
associated with poor prognosis in patients with valvular heart disease.
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Impact of Delayed Postoperative Rehabilitation on Patients 
with Valvular Heart Disease: A Retrospective Cohort Study

Kohei Ochiai, RPT a,b Issei Kameda, RPT b Yuki Kato, MD b Miho Shimizu, RPT, PhD c and  
Ryo Momosaki, MD, PhD, MPH b

― 77 ―



Copyright © 2025 The Japanese Association of Rehabilitation Medicine

need for treatment of valvular heart disease is increasing; 
among cardiac surgery cases, the number of valve surgery 
cases is the highest.6)

More than 50% of patients hospitalized for valvular heart 
disease developed hospitalization-associated disability 
(HAD), 90% of whom underwent surgery.7) Fifty percent of 
patients who begin walking more than 6 days after surgery 
develop HAD, suggesting that early rehabilitation is sig-
nificant for HAD prevention.8) In cases of acute heart failure, 
early rehabilitation is associated with maintenance of the 
Barthel Index (BI).9) Starting rehabilitation within 3 days 
following coronary artery bypass graft (CABG) surgery has 
been reported to improve activities of daily living (ADL) at 
discharge.10) However, the effectiveness of early rehabilita-
tion has not been reported in the postoperative period for 
valvular heart disease. In general, early and aggressive reha-
bilitation is performed in the intensive care unit (ICU).11,12) 
Early rehabilitation in the ICU is safe and effective in main-
taining ADL.13) In patients undergoing CABG surgery, early 
postoperative rehabilitation was effective in improving ADL 
at discharge.10) Although early postoperative rehabilitation 
for valvular heart disease is widespread,14) the disadvantages 
of delayed rehabilitation are unknown. This study aimed 
to determine whether delayed rehabilitation affects patient 
outcomes after waiting for surgery for valvular heart disease.

MATERIALS AND METHODS

Study Design and Data Source
This retrospective cohort study used a hospital-based 

database developed by JMDC. As of June 2023, the JMDC 
database contained Diagnosis Procedure Combination 
(DPC) survey data of approximately 16 million cases from 
830 participating hospitals.15) Data including administra-
tive claims and some clinical details were collected for all 
inpatients discharged from the participating hospitals. The 
following patient data are included in the database: age, sex, 
diagnosis, and comorbidities recorded in the International 
Statistical Classification of Diseases, 10th Revision (ICD-10) 
codes. The attending physicians recorded all diagnoses and 
comorbidities. In previous studies using the DPC database, 
the specificity of medical record data for diagnosis exceeded 
96%, with 50%–80% sensitivity.16) The overall diagnostic 
validity was high, suggesting that it can be a relatively ac-
curate surrogate for clinical data.

Participants
Patients admitted to the participating hospitals between 

April 2017 and December 2022 and had a valvular heart 
disease diagnosis (ICD-10 codes K554 and K555) were se-
lected. Patients who underwent surgery for valvuloplasty and 
valve replacement within 5 days of admission were included. 
The following exclusion criteria were used: admitted to the 
emergency department; did not start rehabilitation within 5 
days postoperatively; underwent transcatheter valve therapy; 
missing BI score; underwent surgery after 5 days of admis-
sion; underwent coronary artery bypass grafting or multiple 
heart surgery, including coronary artery bypass grafting. Pa-
tient characteristics were compared between the group that 
started rehabilitation within 2 days postoperatively (usual 
rehabilitation group) and the group that started rehabilitation 
at 3–5 days postoperatively (delayed rehabilitation group). 
For each group, rehabilitation was initiated and supervised 
by a physical or occupational therapist. The database used 
in this study is an administrative claims database. In Japan, 
costs for rehabilitation services lasting more than 20 min 
are reimbursed by national health insurance. Therefore, we 
only used data on the number and date of provision of reha-
bilitation services. The Ethics Committee of Mie University 
determined that no ethical review was required for studies 
using the JMDC database, because this database is generally 
available and widely used in research. Because the JMDC 
provided deidentified and unlinked data, informed consent 
was not required.

Outcomes
To evaluate independence at admission and discharge, 

ADL status was measured using the BI, which is a 10-item 
scale that measures the ability to eat, groom, bathe, toilet, 
dress, walk, transfer, and climb stairs as well as the status of 
fecal and urinary incontinence. The BI is calculated by add-
ing 5, 10, or 15 points for each variable (final score=0–100 
points). In this study, the primary outcome was HAD; that is, 
the proportion of patients who showed a decline in BI during 
hospitalization.17) Secondary outcomes were BI at discharge, 
pulmonary complications following hospitalization, and 
postoperative complications including pneumonia, pressure 
ulcers, and deep vein thrombosis.

Statistical Analysis
Continuous data were presented as mean ± standard de-

viation, and differences were analyzed using Student’s t-test. 
Categorical data were presented as percentages, and differ-
ences were analyzed using the χ2 test. One-to-one propensity 
score (PS) matching was performed between the usual and 
delayed rehabilitation groups, and the PS was calculated us-

2 Ochiai K, et al: Postoperative Rehabilitation for Valvular Heart Disease
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ing a multivariate logistic regression model with the follow-
ing independent variables: sex, age, BI on admission, ICU 
length of stay, days on ventilator, Hospital Frailty Risk Score 
(HFRS), body mass index, year of admission, number of 
beds, atrial fibrillation as comorbidity at admission (ICD10: 
I480–I489), chronic kidney disease (ICD10: N181–N189), 
and heart failure (ICD10: I110, I500, I501, and I509). In addi-
tion to one-to-one PS matching, nearest neighbor matching 
was performed using a caliper of 0.2 standard deviations 
from the pooled PS.

HFRS is a scale for frailty risk assessment using a weighted 
score based on the ICD-10. A high HFRS indicates a high 
frailty risk.18) The HFRS is highly consistent with scores on 
common frailty rating scales and can predict adverse events, 
including in-hospital death and readmission, in patients with 
heart failure, pneumonia, hip fracture, vertebral compres-
sion fracture, and COVID-19, which are common in the older 
adult population.19–22)

The threshold for statistical significance was P < 0.05. 
Statistical analyses were performed using Statistical Pack-
age for the Social Sciences version 30 (IBM, Armonk, NY, 
USA).

RESULTS

During the study period, 10,006 patients hospitalized 
for valvular heart disease were identified from the JMDC 
database. After applying the exclusion criteria, 4330 patients 
with valvular heart disease were eligible for this study (Fig. 
1).

The patient characteristics are summarized in Table 1. 
Before PS matching, 3845 patients were included in the usual 
rehabilitation group and 485 patients were included in the 
delayed rehabilitation group. Patients in the delayed reha-
bilitation group had significantly higher HFRS and longer 
ICU stay than those in the usual rehabilitation group. After 
PS matching, the usual rehabilitation group and the delayed 
rehabilitation group each contained 418 patients. The base-
line patient characteristics were well balanced between the 
groups.

The outcomes are summarized in Table 2. Before PS 
matching, patients in the delayed rehabilitation group had 
significantly lower BI at discharge, more pulmonary compli-
cations (14.6% vs 8.2%), more postoperative complications, 
and higher HAD incidence (10.9% vs 5.9%) than those in the 
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Fig. 1. Flowchart of patient selection.
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usual rehabilitation group. After PS matching, patients in the 
delayed rehabilitation group had more pulmonary complica-
tions (14.8% vs 11.2%) and higher HAD incidence (10.5% vs 
8.1%) than those in the usual rehabilitation group.

DISCUSSION

We used data from a nationwide database to investigate the 
association between delayed postoperative rehabilitation and 
outcomes in patients that were hospitalized and had surgery 
for valvular heart disease. In postoperative patients with 
valvular heart disease, delayed early rehabilitation was as-
sociated with higher incidence of pulmonary complications 
and HAD when compared with usual rehabilitation.

In post-CABG and post-aortic surgery, early rehabilitation 
within 3 days postoperatively was associated with improved 
ADL at discharge, shorter ICU stay, and shorter hospital 
stay.10,23) In this study, the delayed rehabilitation group had 
a higher incidence of HAD, which was consistent with the 
results of previous studies that showed early rehabilitation 
leads to better outcomes. However, in our study, the timing 
of rehabilitation was not associated with the length of hospi-
tal stay. Ventilator use time is associated with the ICU length 
of stay and hospital length of stay.24) Herein, the difference 
in ICU stay was only 0.2 days, and no difference in ventilator 
use time was observed between the delayed and usual re-
habilitation groups. Therefore, both groups were considered 
stable, and the timing of the initiation of rehabilitation had 

4 Ochiai K, et al: Postoperative Rehabilitation for Valvular Heart Disease

Table 1. Patient characteristics

Characteristic
Unmatched groups

P value
Propensity score-matched groups

P valueUsual rehabilita-
tion  (n=3845)

Delayed rehabil-
itation (n=485)

Usual rehabilita-
tion (n=418)

Delayed rehabil-
itation (n=418)

Male sex 2180 (56.7) 273 (56.3) 0.864 227 (54.3) 235 (56.2) 0.578
Age, years 69.5 ± 11.8 68.3 ± 13.2 0.05 69.6 ± 11.9 68.8 ± 12.6 0.173
BMI, kg/m2 22.6 ± 3.2 22.9 ± 3.4 0.081 22.8 ± 3.1 22.9 ± 3.4 0.323
BI at admission 98.5 ± 8.7 97.7 ± 10.8 0.104 97.8 ± 10.8 97.7 ± 10.7 0.439
HFRS 1.3 ± 2.0 1.6 ± 1.8 0.001 1.5 ± 2.3 1.6 ± 1.8 0.251
Alb, g/dL 3.5 ± 0.9 3.4 ± 1.0 0.697 3.5 ± 0.8 3.4 ± 0.9 0.358
Hb, g/dL 12.0 ± 2.3 11.6 ± 2.0 0.174 11.8 ± 2.3 11.5 ± 2.1 0.229
ICU LOS, days 3.4 ± 2.6 3.7 ± 2.3 0.029 3.4 ± 3.1 3.6 ± 2.3 0.095
Time on ventilator, days 1.6 ± 3.3 1.7 ± 3.6 0.403 1.5 ± 2.4 1.6 ± 3.7 0.218

Year of admission
 2017 233 (6.1) 14 (2.9) 0.016 15 (3.6) 14 (3.3) 0.872
 2018 615 (16.0) 64 (13.2) 58 (13.8) 52 (12.4)
 2019 810 (21.1) 101 (20.8) 90 (21.5) 85 (20.3)
 2020 798 (20.8) 111 (22.9) 91 (21.8) 95 (22.7)
 2021 785 (20.4) 102 (21.0) 94 (22.5) 89 (21.3)
 2022 604 (15.7) 93 (19.2) 70 (16.7) 83 (19.9)

Number of beds
 20–99 176 (4.6) 11 (2.3) <0.001 27 (6.5) 9 (2.2) 0.037
 100–199 200 (5.2) 84 (17.3) 63 (15.1) 69 (16.5)
 200–299 335 (8.7) 2 (0.4) 2 (0.5) 2 (0.5)
 300–499 1283 (33.4) 156 (32.2) 136 (32.5) 130 (31.1)
 500– 1851 (48.1) 232 (47.8) 190 (45.5) 208 (49.8)
Hospital LOS, days 21.0 ± 10.6 21.7 ± 11.3 0.202 21.0 ± 10.9 21.6 ± 11.6 0.211
Atrial fibrillation 835 (21.7) 126 (26.0) 0.033 94 (22.5) 106 (25.4) 0.331
CKD 110 (2.9) 8 (1.6) 0.123 8 (1.9) 6 (1.4) 0.59
Heart failure 895 (23.3) 128 (26.4) 0.128 98 (23.4) 112 (26.8) 0.264
Data given as number (percentage) or mean ± standard deviation.
BMI, body mass index; BI, Barthel index; HFRS, Hospital Frailty Risk Score; Alb, albumin; Hb, hemoglobin; ICU, inten-

sive care unit; LOS, length of stay; CKD, chronic kidney disease.
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little impact on the length of hospital stay.
Pulmonary complications frequently occur following 

cardiac surgery.25) Postoperative complications occur in 
58% of postoperative cardiac surgery patients, which delay 
hospital discharge and functional recovery.26) Postoperative 
pulmonary complications would reduce BI at discharge. In 
the present study, the delayed rehabilitation group had more 
pulmonary complications and higher HAD incidence, sug-
gesting that delayed rehabilitation can lead to pulmonary 
complications and HAD.

Because no difference was observed between the usual and 
delayed rehabilitation groups for the length of ICU stay or 
the number of days on a ventilator, disease severity was not 
the main reason for delayed rehabilitation. Facility and doc-
tor preferences, surgery on weekends, and other factors may 
be the primary causes of delayed rehabilitation.

In the study of Sezai et al.,14) early rehabilitation of post-
operative patients with valvular heart disease was reported 
to increase BI at discharge and reduce the length of hospital 
stay, suggesting the effectiveness of early rehabilitation. 
Their study included emergency admissions and those who 
underwent multiple surgeries. We limited our study to pa-
tients waiting for surgery and excluded those who underwent 
multiple surgeries. Previous studies probably included more 
severely ill patients than ours. A previous study included 
patients who had surgery within 2 weeks of admission and 
those who started rehabilitation within 2 weeks after surgery. 
In contrast, our study included patients who had surgery 
within 5 days of admission and those who started rehabilita-
tion within 5 days after surgery. We unified the severity of 
illness in patients and set a short postoperative rehabilitation 
initiation period to investigate the negative effects of even a 
slight delay in rehabilitation.

Following cardiac surgery, patients with impaired physical 
function not only develop HAD but also have high readmis-

sion rates.27) Among patients with HAD, less than 50% of 
older adults recover to their premorbid ADL within 1 year 
of hospital discharge, with high nursing home placement 
and death rates.28,29) HAD is a poor prognostic factor, and 
HAD prevention is significant. Delayed postoperative reha-
bilitation may increase HAD and decrease life expectancy. 
Therefore, preventing delayed rehabilitation is a feasible 
alternative for improving the quality of care in acute care.

The findings of this study suggest that delayed postopera-
tive rehabilitation is detrimental. However, owing to various 
barriers, some hospitals are unable to implement early reha-
bilitation.30) These barriers may include structural barriers, 
such as limited staff and equipment, and cultural barriers, 
such as a lack of mobilization culture and early rehabilitation 
not being a priority. Given that surgery is frequently per-
formed on Thursdays or Fridays, weekend rehabilitation may 
be necessary for providing early rehabilitation. In addition, 
we consider that there is further need for risk assessment of 
ADL decline, rehabilitation for selected high-risk patients, 
training of therapists, and interprofessional education.

This study has some limitations. First, we could not adjust 
for variables not included in the database. Therefore, the 
effects of unmeasured confounders, including intraopera-
tive findings and cardiac function, may be present. Cardiac 
function at baseline could influence postoperative manage-
ment and outcomes, which could be a confounding factor in 
this study. We adjusted for preoperative heart failure, so the 
impact of heart function may have been reduced somewhat, 
although the lack of data is a limitation of this study. Sec-
ond, given that data were not available after discharge, we 
were unable to analyze long-term outcomes after discharge. 
Furthermore, we did not have detailed information on the 
rehabilitation programs or demographics of the therapists 
who provided the rehabilitation. Despite these limitations, 
this study showed that delayed rehabilitation was associated 
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Table 2. Comparison of outcomes

Outcome

Unmatched groups

P value

Propensity score-matched 
groups

P valueUsual  
rehabilitation 

(n=3845)

Delayed  
rehabilitation 

(n=485)

Usual  
rehabilitation 

(n=418)

Delayed  
rehabilitation 

(n=418)
BI at discharge 97.7 ± 11.2 95.6 ± 14.8 0.003 96.8 ± 14.2 96.0 ± 13.9 0.209
Pulmonary complications 284 (7.4) 71 (14.6) <0.001 32 (7.7) 62 (14.8) 0.001
Postoperative complications 3.1 ± 2.3 3.7 ± 2.0 <0.001 3.4 ± 2.4 3.8 ± 2.0 0.019
HAD 201 (5.2) 53 (10.9) <0.001 24 (5.7) 44 (10.5) 0.011
Data given as number (percentage) or mean ± standard deviation.
BI, Barthel index; HAD, Hospitalization-associated disability.
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with an increased incidence of pulmonary complications 
and HAD among postoperative patients with valvular heart 
disease.

CONCLUSION

To widely disseminate early rehabilitation to postoperative 
patients with valvular heart disease, we believe that further 
training of therapists should be considered. Furthermore, 
to determine the appropriate number of therapists to be 
employed, research on the cost-effectiveness of early reha-
bilitation with outcomes such as preventing readmission is 
needed. To confirm the effect of early rehabilitation on post-
operative patients with valvular heart disease, further stud-
ies including randomized controlled trials are warranted. 
Delayed postoperative rehabilitation may be detrimental to 
the prognosis of patients with valvular heart disease.
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臨床研究コーナー

■はじめに

　粘表皮癌（mucoepidermoid carcinoma：

MEC）は原発性肺癌の0.2%未満と稀であ

り、さらに高悪性度粘表皮癌（High-grade 

MEC）はMECの中でも稀である1。発見時に

は遠隔転移をきたしている例や、外科的完全

切除症例でも進行例が多いことで知られる。

今回病理病期IA2で切除できた症例を経験し

たため報告する。

■症例
患者：69歳男性。

現病歴：冠動脈バイパス術の術前CTで右中

葉肺門部に2.8cm大の充実性結節が偶発的に

指摘された。冠動脈バイパス術を先行した後、

精査目的に当科紹介となった。

既往歴：胃潰瘍

アレルギー：ゾルピデム酒石酸塩

喫煙歴：40本×26年（20～45歳）

Brinkman index 1040

身体所見：身長170cm、体重71kg、呼吸音 

清

胸部X線：心陰影右第2弓と重なる浸潤影あり。

胸部CT (Fig.1)：B5を主座とした2.8cm大の

充実性結節がB5内腔へ突出しており、S5末梢

は無気肺像を呈していた。明らかなリンパ節

腫大は認めなかった。

FDG-PET：S5結節にSUVmax 6.05の集積を

みとめ、明らかな転移を疑うリンパ節への集

積や遠隔転移は認めなかった。

気管支鏡（Fig.2）：B5は入口部で閉塞し、表

面は滑沢で血管増生を伴う黄色の隆起性病変

をみとめ、同部位を生検した。病変部より中

枢の気管支粘膜に異常所見は認めなかった。

気管支鏡検査検体病理：粘液産生細胞、扁

平上皮様細胞が小胞巣状に増生し、CK5/6、

p40が陽性、形態からMECの診断であった。

以上よりcT1cN0M0、stage IA3 と診断、

気管支鏡所見で腫瘤表面の滑沢所見や周囲粘

膜面の正常所見、リンパ節転移を疑う所見

に乏しいことから、Low-grade MECと考え、

胸腔鏡下右中葉切除術＋ND1bの方針とした。

胸部写真読影研究会
病理病期IA2で切除できた高悪性度粘表皮癌の1例

三重中央医療センター　呼吸器外科　川口瑛久、渡邉文亮、安達勝利
三重中央医療センター　呼吸器内科　 垂見啓俊、岩中宗一、坂倉康正、西村　正、内藤雅大、井端英憲

Fig.1
術前CTで右中葉内に2.8cmの結節が指摘された。

Fig. 2
B5は入口部で閉塞し，表面は滑沢で血管増生を伴う黄
色の隆起性病変をみとめた．
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さらに血管気管支3Dモデル、気管支鏡検査

によって、中葉気管支入口部から病変部まで

1.2cm以上の距離が保たれていることを術前

に確認し、中葉気管支の切離には自動縫合器

を用いる方針とした。

手術所見：3ポート完全鏡視下で手術を施行

した。胸腔内に明らかな播種や胸水は認めな

かった。中葉気管支を全周性に剥離したとこ

ろ、気管支末梢壁に白色変化をみとめ、病変

部と同定した。壁外浸潤は肉眼的に否定的で

あり、気管支壁は周囲組織より剥離可能で

あった。中葉気管支は自動縫合器で切離可能

と判断した。中葉気管支切離後、迅速病理で

断端陰性を確認した。肺門部リンパ節郭清を

施行、手術終了とした。

病理組織学所見 (Fig.3)：腫瘍径 1.5×1.5cm、

気管支内を主座とした黄白色充実性腫瘤、非

角化型の扁平上皮様細胞、中間細胞の増殖と

気管支軟骨への浸潤をみとめた。核分裂像が

散見でき、CK5/6、p40陽性。pT1bN0M0 

StageIA2、High-grade MECの診断となった。

PD-L1は40%発現、肺癌マルチCDx解析で

治療対象となる遺伝子は検出しなかった。

No. Reference Age Sex Preoperative diagnosis Side Location Atelectasis
Preoperative

diagnoctic
method

cTNM cStage Operation
Nodal

Dissection pTNM pStage Adjuvant Outcome

1 Mun(2006) 31 M Adenocarcinoma left S3 - CT guide T1cN2M0 IIIA lobectomy 2b T1cN2M0 IIIA - 3.8M/dead
2 Mun(2006) 37 M Adenocarcinoma left hilum + TBLB T3N2M0 IIIB sleeve lobectomy 2b T3N2M0 IIIB radiation 14.5M/dead
3 Kawakubo(2009) 68 M Squamous left hilum + TBLB T2aN0M0 IB pneumonectomy N/A T2aN0M0 IB N/A N/A
4 Kanemoto(2012) 17 F carcinoma left N/A N/A N/A T3N0M0* IIB* pneumonectomy N/A N/A N/A CRT 9Y/dead

5 Yamada(2013) 51 F Adenocarcinoma
or Squamous

right S6+bronchus - brushing
cytology

N/A N/A pneumonectomy 2a N/A N/A gefitinib 18M/dead

6 Sato(2016) 35 F MEC left S3+bronchus + TBLB T2aN2M0 IIIA pneumonectomy 2a-2 T2aN2M0 IIIA CRT alive
7 Mori(2019) 74 M carcinoma left S9 + TBLB T3N0M0 IIB lobectomy 2a-1 T4(2)N0M0 IIIA - 11M/dead
8 Onodera(2019) 35 F MEC left S4 + TBLB T2bN2M0 IIIA pneumonectomy 2a T2aN2M0 IIIA CRT 4Y/alive
9 our case 69 M MEC right S5 + TBLB T1cN0M0 IA3 lobectomy 1b T1bN0M0 IA2 - 10M/alive

Table 1.　高悪性度粘表皮癌の本邦報告例
M, male; F, female; TBLB, transbronchial lung biopsy; CRT: chemoradiotherapy, N/A, not available.
* 肺癌取り扱い規約第7版準拠

Fig. 3
顕微鏡所見では、非角化性扁平上皮様細胞と中間細胞
の増生をみとめ、気管支軟骨への浸潤をみとめた。
左図: Hematoxylin and eosin staining, low-power field.
右図: Hematoxylin and eosin staining, high-power field

術後経過：術後経過良好であり、術後4日目

にドレーン抜去、術後6日目に退院となった。

現在も外来で経過観察中、術後1年間再発な

く経過している。

■考察
　MECは粘液を有する細胞と、扁平上皮細

胞、中間細胞からなる悪性上皮性腫瘍であ

る。MECは原発性肺癌・気管支腫瘍の0.16%

と稀な腫瘍であり、本邦報告におけるMEC

のうちHigh-grade MECは29%と非常に稀

である2。High-grade MECに対しての有効

な治療法は未だ確立しておらず、手術適応

症例においては外科的完全切除が求められ

る。Low-grade MECに対しては縮小手術の

検討がなされており、比較的予後良好と報告

されている2,3。しかし本症例は永久病理診断

がHigh-grade MECであり、リンパ節転移を

認める進行例が多く報告されている組織型で

ある。肺門部リンパ節転移は陰性であったが、

郭清範囲は縦隔リンパ節郭清まで評価すべき

であったと反省する。

　High-grade MECは報告が稀であり、過

去20年間を振り返っても11例のみであった

（会議録を除く）4-10。今回我々は、11例のう

ち手術を施行した8例に自験例を加えた9例

を集計し、臨床的特徴を検討した(Table.1)。

男性が5例、女性が4例と性差なく、平均年

齢は46.3歳と比較的若年にみられた。発生

は右側が2例、左側が7例と左側に多く、肺

門部発生が2例、主気管支の粘膜変化をみと

めたものが2例、区域内発生が4例であった。

末梢閉塞を伴う症例が6例みられたことから、

中枢発生が多いことが特徴であった。
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a b s t r a c t

Background: Saccular aneurysms (SAs) have been long studied in hemodynamics using computational
fluid dynamics (CFD), while dissecting aneurysms (DAs) remain unclear. To estimate which side of the
aneurysm ruptured, we evaluated the hemodynamics of the bilateral vertebral artery DAs (VADAs).
Case presentation: A 44-year-old male was diagnosed with subarachnoid hemorrhage by the rupture of
either side of bilateral VADAs. The rupture side could not be determined on admission (Day 0). CFD
was performed using a patient-specific geometry model obtained from 3-demensional (3D) rotational
angiography (RA) on day 1. We predicted that the right DA had ruptured based on the hemodynamics,
associated with flow stagnation and complexity in the ruptured SAs by a transient analysis with the
patient-specific blood flow velocity waveforms. After careful observation, gadolinium-enhanced MRI
on day 16 showed a contrast effect in the right wall and a change in the right shape was confirmed on
the second 3D RA on day 17. According to both imaging evaluations and CFD, the right was presumed
to be ruptured, and a flow-diverter stent was placed at the right VA. The right VADA did not re-
rupture for 12 months.
Conclusion: Our results indicated that hemodynamics of ruptured DAs would be similar to that of rup-
tured SAs.
� 2024 International Hemorrhagic Stroke Association. Publishing services by Elsevier B.V. on behalf of
KeAi Communications Co. Ltd. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creati-
vecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

1. Introduction

Computational fluid dynamics (CFD) revealed the hemody-
namic characteristics related to rupture status, rupture point and

remodeling of aneurysm wall.1–3 However, these studies were per-
formed on saccular aneurysms (SAs). Since there have been few
reports regarding the hemodynamics of dissecting aneurysms
(DAs), it is unclear whether DAs have similar hemodynamics to
SAs. We experienced a case of bilateral vertebral artery DAs
(VADAs) of which either side ruptured, resulting in subarachnoid
hemorrhage (SAH). We performed CFD on the DAs and successfully
identified the ruptured side by adapting the previously reported
hemodynamic parameters for the rupture status of SAs, which
are discussed in this case report.

2. Case presentation

A 44-year-old man was admitted to our hospital for SAH with a
chief complaint of headache and no history of head trauma. The
World Federation of Neurological Surgeons grade was II. Non-

https://doi.org/10.1016/j.hest.2024.04.006
2589-238X/� 2024 International Hemorrhagic Stroke Association. Publishing services by Elsevier B.V. on behalf of KeAi Communications Co. Ltd.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Abbreviations: 3D, 3-dimention; AFI, aneurysm formation indicator; CFD,
computational fluid dynamics; CT, computed tomography; CTA, computed tomog-
raphy angiography; D, dimension; DA, dissecting aneurysm; FV, flow velocity; LSA,
low shear area; LSAR, low shear area ratio; LWSS, low wall shear stress; MRI,
magnetic resonance imaging; NWSS, normalized wall shear stress; OSI, oscillatory
shear index; OVI, oscillatory velocity index; PA, parent artery; RA, rotational
angiography; RRT, relative residence time; SA, saccular aneurysm; SAH, subarach-
noid hemorrhage; VADA, vertebral artery dissecting aneurysm; VISTA, volume
isotropic turbo spin-echo acquisition; WSS, wall shear stress; WSSG, wall shear
stress gradient.
⇑ Corresponding author at: Department of Neurosurgery, Mie University Grad-

uate School of Medicine, Tsu, Mie, Japan
E-mail address: masanori00010413@icloud.com (M. Tsuji).
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contrast head computed tomography (CT) on admission (day 0)
showed no laterality of the hematoma that was slightly significant
in the posterior fossa. (Fig. 1A). Three-dimensional (3D) CT angiog-
raphy (CTA) using an Aquilion One (Toshiba Medical Systems, Ota-
wara, Japan) showed no SA, but there appeared to be DAs in the
bilateral VAs (Fig. 1B). 3D rotational angiography (RA) using an
Allura imaging system (Philips Medical Systems, Best, Nether-
lands) was performed on day 1, and dilated and stenotic lesions
were observed in the intracranial portion of bilateral VAs
(Fig. 1C, E). The patient was diagnosed with bilateral VADAs pre-
senting SAH. However, because the ruptured side could not be
determined, the patient was under watchful observation with
repeated imaging studies. Gadolinium-enhanced vessel wall mag-
netic resonance imaging (MRI) (Ingenia Elition 3.0 T; Philips
Healthcare, Best, the Netherlands) was performed by the volume
isotropic turbo spin-echo acquisition (VISTA) on day 16 and
showed a contrast effect on the right DA wall (Fig. 1G). In addition
to the findings, 3D RA on day 17 revealed focal bulging on the dila-
tated lesion in the right DA. In contrast, the stenotic lesion of the
left DA improved (Fig. 1D, F). Based on the chronological findings,
the right VADAwas determined to rupture and treated with a flow-
diverter stent placed from the right VA to the basilar artery. 3D RA
at 6 months after treatment showed spontaneous occlusion of the
left VADA, with similar findings at 12 months. The right VADA did
not re-rupture at 12 months, proving the efficacy of the treatment.

Initially, we planned to acquire the vessel geometry by 3D CTA
to perform CFD analysis including the proximal side of bilateral
VAs. However, 3D CTA showed a contrast defect at the stenotic
lesion of the left VADA (Fig. 1B). Therefore, the patient-specific
geometry models were generated from the virtual reality modeling

language dataset using 3D RA. Based on the 3D vessel geometry,
vessels with a diameter of less than 1 [mm] were excluded and
their surfaces were smoothed using commercial software (3-
matic 16.0; Materialise Japan, Yokohama, Japan). Since the 3D RA
in the unilateral VA did not show the contralateral VA, it was nec-
essary to fuse them. The left VA was slightly visualized retro-
gradely from the confluence in the 3D RA of the right VA
(Fig. 1C). This finding was used as a clue to fuse the bilateral
geometries of VAs using the 3-matic (Fig. 2). The computational
hybrid meshes were generated with tetrahedral and prism ele-
ments (ICEM CFD 2021 R2; ANSYS, Inc., Canonsburg, PA, USA).
Sizes of tetrahedral elements ranged from 0.1 to 0.6 [mm]. The ves-
sel wall was covered with six prismatic boundary layers, depend-
ing on the vessel diameter, to ensure an accurate local definition
of the velocity gradient. For a fully developed laminar flow, identi-
cal linear inlet extensions were added to the inlet boundaries of the
bilateral VAs1–7 with the same linear length. The uniform exten-
sion length facilitated matching the timing of the developed lami-
nar flow reaching the aneurysm. Solving the continuity and Navier-
Stokes equations yielded 3D incompressible laminar flow fields in
the fluid domain. Numerical modeling was performed using a com-
mercially available CFD package (CFX 2021 R2; ANSYS, Inc. Canons-
burg, PA, USA). A blood density of 1056 [kg/m3] and a blood
dynamics viscosity of 0.0035 [Pa�s] were assumed. A transient
analysis was performed using the patient-specific blood flow
velocity (FV) waveforms in bilateral extracranial vertebral arteries
obtained by phase contrast MRI (Fig. 1H) on day 8. Traction-free
boundary conditions were applied at outlets. The time steps were
0.0001 [s], and one pulsatile cycle was taken as output with initial
values specification of prior steady state analysis. The entire

Fig.1. A, Non-contrast head CT on admission (day 0) showing SAH that is slightly prominent in the posterior fossa. B, 3D CTA on day 0 showing bilateral VADAs. A black
arrowhead indicates contrast defect due to a stenotic lesion in the distal portion of the left VADA. C, 3D RA of the right VADA on day 1. A white arrowhead indicates the
retrogradely visualized left VA. D, 3D RA of the right VADA on day 17. A yellow arrowhead indicates newly appearing bulging on the right VADA. E, 3D RA of the left VADA on
day 1. F, 3D RA of the left VADA on day 17 showing improvement in the stenotic lesion in the left VA. G, Vessel wall MRI (gadolinium-enhanced VISTA T1-weighted imaging)
on day 17. 1 to 6 means distal to proximal cross sections. A white arrow indicates VA union. Yellow and green arrows indicate the right and left VAs, respectively. A pink
arrowhead indicates the area of strongest wall enhancement of the right VADA. H, Patient-specific blood flow velocity waveforms in bilateral extracranial VAs obtained by
phase contrast MRI on day 8 (pink, right VA; yellow, left VA).
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dilated portions of the bilateral VAs were defined as aneurysms
and the proximal side of the aneurysm was defined as the parent
artery (PA) (Fig. 2A).

In previous reports, wall shear stress (WSS), normalized WSS
(NWSS), oscillatory shear index (OSI), WSS gradient (WSSG), low
shear area ratio (LSAR), aneurysms formation indicator (AFI), rela-
tive residence time (RRT), and oscillatory velocity index (OVI) were
significant hemodynamic parameters to determine the rupture sta-
tus of SAs.1–6,8,9 We defined low WSS (LWSS) as 10 % of time-
averaged WSS of PA, low shear area (LSA) as the area below LWSS,
and LSAR as the ratio of LSA to the entire dome.1 We compared the
hemodynamic parameters between the right and left VADAs using
the vessel geometry on day 1 to determine which VADA had sim-
ilar hemodynamics to that of the rupture state of SAs.

Morphological variables showed that the area and volume of
the right VADA were approximately twice as large as the left
one. Regarding to hemodynamic parameters, the right VADA had
lower WSS, NWSS, WSSG, and AFI, and higher OSI, LSAR, RRT,
and OVI than the left one (Table 1, Fig. 2).

3. Discussions

Ruptured VADA is reported to account for about 3 % of all SAH
cases.10 Among all VADA cases, 12–30 % were estimated to have
bilateral VADAs,11 in which the ruptured side may be problematic.
Identifying the rupture site by contrast effects even in the posterior
circulation aneurysms may be valuable for decision-making,
although the efficacy remains unknown in VADAs.12 The applica-
tion of CFD to bilateral VADAs presenting with SAH was only
reported in two cases. Kono et al reported that a VADA with lower
WSS was determined to be ruptured using the patient-specific
blood FV waveforms: however, the validity of the analyses was
not discussed, because bilateral VADAs were treated at a single ses-
sion before the shape change was observed.13 The other report
examined rupture status by measuring WSS, NWSS, OSI, WSSG,
and AFI in bilateral VADAs using the average blood flow waveform
of normal VAs. However, it failed to determine the rupture side due
to inconsistent results among parameters.14 At this point, it was
still unknown whether hemodynamic characteristics of CFD deter-
mined in ruptured SAs could be adapted to ruptured DAs or which
parameters related to rupture status in SAs should be substituted
in that in DAs. In our case, the rupture side in bilateral VADAs could
be determined by both contrast effects in the DA wall and changes
in the DA shape. Furthermore, by assessing all hemodynamic
parameters previously identified in determining the rupture status
in SAs1,3�6,8,9,15 with the patient-specific blood flow velocity wave-
forms, our results would contribute to a better understanding of
the hemodynamics characterizing the rupture status of DAs.

Many parameters have been developed to measure the hemo-
dynamic characteristics of SAs using CFD. The most representative

Fig.2. Definition of VADA domes and the PAs, and visualization of various hemodynamic parameters. A, Domes (pink) and PAs (green) defined to calculate hemodynamic
parameters; B, Streamlines of FV; C, WSS; D, LSA, the area with WSS values below the LWSS were LSA; E, OSI; F, WSSG; G, AF; and H, RRT.

Table 1
Morphological variables and hemodynamic parameters in the left and right dissecting
aneurysms.

Left aneurysm Right aneurysm

Morphological variables
Dome area, (cm2) 1.83 3.36
Dome volume, (cm3) 0.16 0.35

Hemodynamic parameters
FV, (m/s) 0.50 0.12
WSS, Pa 10.50 1.97
NWSS 0.61 0.42
OSI 0.01 0.06
WSSG, (Pa/mm) 9.46 1.97
LSAR 0.12 0.28
AFI 0.96 0.86
RRT, (1/Pa) 0.31 2.92
OVI x 10�1 0.09 0.36

AFI indicated aneurysm formation indicator; FV, flow velocity at aneurysm dome;
LSAR, low shear area ratio; NWSS, normalized wall shear stress; OSI, oscillatory
shear index; OVI, oscillatory velocity index; RRT, relative residence time; WSS, wall
shear stress; and WSSG, wall shear stress gradient.
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parameter was WSS, which was related to aneurysm initiation,
growth, and rupture3,8,9,16,17. NWSS, OSI, and WSSG indicate the
time-averaged WSS of the entire dome divided by that of PA, the
fluctuation and gradient of WSS, respectively.2,6,9,18 AFI and RRT
were parameters associated with intra-aneurysm flow stagnation:
AFI was measured at a single point in the systolic phase and RRT
was calculated throughout the cardiac cycle8,15. OVI was the fluctu-
ation of the velocity vector of the blood flow within the aneurysm
dome4–6. In previous reports, WSS, NWSS, WSSG and AFI were
lower and OSI, LSAR, RRT and OVI were higher in ruptured SAs than
unruptured ones1�6,8,9.

In other words, in SAs, the hemodynamic characteristics of rup-
tured aneurysms were intra-aneurysmal flow stagnation and com-
plex flow.3 In this case, the hemodynamic characteristics of the
right VADA matched ruptured SAs in all of the parameters.

There were some limitations in this report. Firstly, this study
was based on a single case, so we cannot apply these findings to
a generalized strategy of bilateral VADAs. In the case of SAs, an
inflammatory cell-mediated pathway due to low WSS was
reported to cause the aneurysm wall to become fragile, leading
to rupture.16 On the other hand, VADA may be caused by trauma
or connective tissue diseases.19,20 It remains unclear whether the
hemodynamic characteristics of SAs and DAs, which differ mor-
phologically and pathologically, could be treated similarly. Sec-
ondly, in this case, we assumed that the dilated portions of
VADAs had ruptured, so we did not consider the possibility of
VADA rupture at the stenotic portion. We estimated which of the
bilateral VADAs was in ruptured status, and did not discuss the
rupture point. However, continued research on the hemodynamics
of DAs may lead to elucidating the hemodynamics of aneurysms
other than SAs.

4. Conclusions

Our results indicated that the hemodynamics of DAs would be
similar to that of SAs in terms of intra-aneurysmal flow stagnation
and complex flow.
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■はじめに
　脳動脈瘤の発生，増大や破裂機序には血行力学

が深く関与しており１～３），近年，数値流体力学

(Computational Fluid Dynamics, CFD)を用いた血行

力学的パラメータで検討されている。未破裂脳動

脈瘤は増大すると破裂リスクが高まるため４），比

較的破裂リスクが低いとされる最大径が 3-5mm

の小型瘤でも，増大すれば積極的な治療介入が推

奨される５）。一方，増大していない小型未破裂脳

動脈瘤に対する明確な治療指針は存在しない。そ

こで小型未破裂脳動脈瘤の増大リスクを予測する

ため，CFDを用いて増大に関連する血行力学的特

徴について検討した。

■研究プロトコール
　2013年から三重県で開始された「流体解析に基

づいた未破裂脳動脈瘤多施設共同前向き観察研究

(Systematic Multicenter study of unruptured cerebral 

Aneurysms based on Rheological Technique analysis at 

Mie, SMART Mie)」の 2022年までの登録症例 718

例を対象とした。組入れ基準は 1) 3 dimensional 

(D)-Computational Tomography Angiography (CTA)

または 3D-digital Subtraction Angiography (DSA)を

実施した症例，2) 最大径が 3-5mmの動脈瘤，3) 

研究登録時に日常生活における自立度指標である

modified Rankin Scaleが 0-2の症例とした。

　登録時のMagnetic Resonance Angiography (MRA)

を基準として，1年以降に撮影したMRAで形状

変化がなかったものを安定群，観察期間を問わず

0.5 mm以上の形状変化を伴ったものを増大群と定

義した。

■解析手法
　3D-CTA または 3D-DSA で得られた血管形

状を画像処理ソフトの Mimics Innovation Suite 

(Materialise Japan) で 形 状 モ デ ル を 作 成 し，

Stereolithography (STL)データで出力した。ANSYS 

ICEM CFD 2021 R2(ANSYS Inc.) で格子作成し，

CFX 2021 R2で数値モデリングおよび非定常解析

を行った。流体は密度 1056 kg/m3，粘稠度 0.0035 

Pa･sの Newton流体とした。

■形態学的指標
　動脈瘤の最大径を含めた各種形態学的指標を，

血管形状の STLデータを基に ImageJ (National 

Institutes of Health)で計測した１）。

■血行力学的パラメータ
　動脈瘤に関する血行力学的パラメータは多々報

CFD を用いた小型未破裂脳動脈瘤の増大予測
Computational fluid dynamics for predicting the growth of small unruptured cerebral aneurysms
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－ 最先端医療の今 －

脳動脈瘤の破裂リスクは瘤の最大径や不整な形状
の有無で評価されるが，数値流体力学で計算され
た血行力学が動脈瘤の新たな評価法として活用さ
れている。動脈瘤は増大後に破裂することが多
いため，事前に増大を予測することができれば，
くも膜下出血の発症を予防できる可能性がある。
我々の研究チームが報告した，小型未破裂脳動脈瘤
の増大と関連する血行力学的特徴について紹介する。

Key Words: computational fluid dynamics, 
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－最先端医療の今－

告されており，その中でも基本的なパラメータ

は血流によって血管壁に生じるせん断応力 (Wall 

Shear Stress, WSS)である２）。これまで高いWSS

と動脈瘤増大との関連が示唆されていたが，予測

は困難であった３）。そこで動脈瘤全体の時間平均

WSS の 110% を High WSS(HWSS)，HWSS 以 上

の領域を High Shear Area (HSA)と定義した。高い

WSSが局所にどれだけ集中しているかを評価する

ため，新しい血行力学的パラメータ，High Shear 

Concentration Ratio (HSCR)を開発した。HSCRは

HSCR=(τh/τD)/(Ah/AD)と定義され，τhは HSA

における時間平均WSS，τDは瘤全体での時間平

均WSS，Ahは HSAの面積，ADは動脈瘤の表面

積を意味する。つまり狭い HSAに高いWSSが集

中している場合に HSCRは大きくなる。

■統計解析
　形態学的指標，血行力学的パラメータにおける

安定群と増大群の比較を Brunner-Munzel testで行

い，P value < 0.05未満を統計学的有意差ありと定

義した。 

■結 果
　185症例 215個の動脈瘤が登録され，瘤は安定

群 182個，増大群 33個に分類された。形態学的

指標では動脈瘤の最大径で有意差を認めなかっ

た。血行力学的パラメータでは安定群と比較して

増大群では HSCRが有意に高かった (6.39 vs 4.98, 

p < 0.01)( 図 )。

■まとめ
　増大した小型未破裂脳動脈瘤は高いWSSが局

所集中しており，CFDで増大予測が可能になるこ

とが示唆された。2024年 4月時点で SMART Mie

の登録は 850症例を超え，動脈瘤の形状データの

他にも既往歴や家族歴，内服歴，登録時の血液検

査等の膨大なデータが蓄積されており，さらに診

断精度の高い動脈瘤の増大予測や，破裂リスクと

関連する血行力学的特徴を明らかにしたい。
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complex flow in ruptured cerebral aneurysms: a possible 
association with hemostatic pattern. J Neurosurg, 2017; 125: 
1566-1572.

2)  Miura Y., Ishida F., Umeda Y., et al.: Low wall shear stress 
is independently associated with the rupture status of middle 
cerebral artery aneurysms. Stroke, 2013; 44: 519-521.

3)  Cebra l  JR. ,  Mut  F. ,  Weir  J . ,  e t  a l . :  Quant i ta t ive 
characterization of the hemodynamic environment in 
ruptured and unruptured brain aneurysms. AJNR Am J 
Neuroradiol, 2011; 32: 145-151. 

4)  Inoue T., Shimizu H., Fujimura M., et al.: Annual rupture 
risk of growing unruptured cerebral aneurysms detected by 
magnetic resonance angiography. J Neurosurg, 2012; 117: 
20-25.

5)  Miyamoto S., Ogasawara K., Kuroda S., et al.: Japan stroke 
society guideline 2021 for the treatment of stroke. Int J 
Stroke, 2022; 17: 1039-1049.

図
　安定群 (A)と増大群
(B)の代表例を可視化し
たもの。High Shear Area 
(HSA)における時間平均
Wall Shear Stress (WSS)
を 示 す。HSA の 割 合
は A で 0.35，B で 0.23
と増大例で低い。High 
WSS(HWSS) の 値 は A
で 3.56 Pa，B で 6.87 Pa. 
HSCRは Aで 4.56，Bで
8.48であり，増大例では
狭い HSAに高いWSSが
局所集中していることが
分かる。
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ペンリレーペンリレーペンリレー

失われていない時を求めて
霜坂　辰一

　　　　中村　　覚先生

　　　　　　　　　にお願いします。

　年をとった、と思う日々になりました。人や物

の名前が思い出せなくなり、若い頃なら気にも止

めなかった排泄機能の「がまん時間」が短くなっ

ています。外来で患者さんには「年齢が進めばそ

んなものですよ」と言ってはいるものの、自分の

身に起これば内心あせりがつのります。脳には神

経細胞が1000億個あり、20歳を過ぎれば1日20

万個の神経細胞が消滅していくのだから、老人の

脳はスカスカなんですよ、と看護学校では講義を

していながら、自分のこととしては考えていない

のです。「興奮毒性による神経細胞の消滅とその

抑止」が研究テーマ（第232回水曜会「脳虚血の

基礎と臨床」1998年7月22日）だったのに、自

分の脳を保護するまでの成果には至りませんでし

た。

　そんな神経細胞の減少による老化現象でうつ的

な気分でしたが、大谷翔平選手の大活躍から思わ

ぬ影響を受け、今年から、老人の脳に関してネガ

ティブな姿勢からポジティブな発想に変えました。

　大谷はドジャースと1000億円の契約をした

と伝えられました。大谷は30歳、80歳まで50

年、1日20万円を使うと1ヶ月で600万円、1年で

7300万円、10年で7.3億円、50年で37億円使う

ことになります。1000-37＝963。ちょっと待て、

大谷には80歳でもまだ963億円も残っているの

だ。だとすれば、考えて、活動して、脳を酷使し

て1日20万個の神経細胞を消耗しても、80歳で

950億個が残っている、充分じゃないですか皆さ

ん、「どんどん頭を酷使しなさい、減るもんじゃ

なし」と看護学生にハッパをかけています。なく

なったものを嘆くより、残っているものを活かす

ことが老人の正しい生き方だと思うようになりま

した。

　

　三重中央医療センターを退職して５年。このペ

ンリレーの場では、この５年の出来事を振り返り

ながら、まだ失われていない神経細胞が何を思い

出すか、残った神経細胞にどんな「時」が記録さ

れているか、それを確認する作業をしようと決め

ました。

　退職したら素九鬼子の『旅の重さ』(1972年刊)

を持って四国遍路をしようと考えていました。み

ずみずしい少女に憧れ、1970年前後に目指した

｢自由｣ と違った ｢自由｣ をそこに見て、いつか

は四国遍路だと思っていました。誰が書いたか忘

れてしまいましたが、「子どもの頃に食べたお菓

子がとてもおいしくて、ずっと記憶にとどまり、

いつかはまた食べてみたい、と思い続けて年月が

過ぎ、気がついたら老人になっていた」というの

と近い感じがします。

　四国遍路の夢は2020年 1 月に始まる新型コロ

ナの混乱で吹き飛んでしまいました。年明けから

いよいよ活動開始、と意気込んで旅行申し込みも

済んでいましたが、訳の分からない恐怖から旅行

はキャンセルにしました。

　予定が吹き飛ぶことには慣れていました。三重

大学脳神経外科に入局した当時、県内の病院に脳

神経外科を標榜する施設はなく、毎日のように急

患が搬送され手術をしていたので、脳神経外科は

「毎日外科」と呼ばれていました。若手と呼ばれ

た時期も、その後、少し責任ある位置にいた時期
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も、電話で呼ばれ、ポケベルで呼ばれ、携帯で呼

ばれ（技術は進歩しても、忙しさは軽減されな

かった)、予定が吹き飛ぶことが人生だ、という

人生観に飼い慣らされていましたから、人生最後

と思われる予定変更も別段苦になったわけでもあ

りません。

　予定の中止、外出禁止、交流会参加の自粛、な

どなどで家にこもりました。世界中で全力を尽く

す医療者たちへの感謝が広がったこの時期に私が

感じた違和感は何だろう、と考えていました。そ

う、ピンチランナーの気持。昭和の少年草野球で

レギュラーになれない子が、試合の最後のほうで、

平等を装ってちょっとだけピンチランナーとして

登場させてもらうあの儀式。ベンチからは「リー、

リー、リー」と二盗を目指して「リードせよ、もっ

とリードせよ」と煽られ、本人も周囲もそんな実

力はないと分かっていながら、自分でも「リー

リー」と弱々しい声を発しながら、一塁ベースを

こわごわ少し離れてみせる行動は、私のようなコ

ロナに対して何もできない医療者でも、喝采を送

られる側の人間として勘定に入れられているな

ら、コロナに関わっているように見せなければい

けない姿勢と同じだと感じたのです。「ピンチラ

ンナーに選ばれるほど恐ろしく、また胸が野望に

湧きたつことはなかった！」（『ピンチランナー調

書』大江健三郎 1976年刊）。未知の感染症を前に、

私はピンチランナーとして指名されるかもしれな

い時を、家の中でじっと座って待つしかありませ

んでした。

　新型コロナの前にも、人類には多くの悲劇的、

壊滅的な感染症の歴史がありました。しかし、同

時代を生きていない人間にはその感染症の怖さを

実感できず、自分の知らない「物語」になってい

ます。

　医療の最前線にいた現役時代、痛恨の記憶とし

て残る感染症はエイズとプリオン病です。

　エイズの情報は1981年、ニューヨーク　モン

テフィオーレ病院の神経病理学の権威　平野朝雄

先生を三重大学での講演のためにご案内する役目

をいただいたとき、近鉄特急の中で「最近ニュー

ヨークでは変な病気が流行っていてね」と先生

からお聞きしたのが最初です。エイズが「New 

York Native」に「同性愛者の肺炎」として最初

に報告されたのが1981年 5 月ですから、ニュー

ヨークのホットな話題はリアルタイムでした。

エイズウィルス発見のニュースは1983年 5 月で

す。1921年頃アフリカに登場したエイズが、ア

フリカに出稼ぎに出ていたハイチ人の手を借りて

カリブ海へ、そしてアメリカに上陸して姿を現

した瞬間を耳にしたのでした（『エイズの起源』

ジャック・ペパン 翻訳2013年刊）。

　初めてのエイズ患者の開頭術では外科医も麻酔

科医も手術室も発汗するような緊張に包まれたこ

とを思い出します。

　エイズはまた、思わぬ方向から日本を襲いまし

た。アメリカからの輸入血液製剤の中にエイズ

ウィルスが混入し、1982年から加熱製剤が認可

される85年 7 月までにかけて1400名以上の血液

製剤関連エイズ患者を生んでしまいました。脳神

経外科医も血友病患者の緊急開頭術では血液製剤

の使用は不可避であり、当事者として歴史に立ち

会っていました。

　脳神経外科医として、もうひとつ、医原性クロ

イツフェルト・ヤコブ病（CJ病）を引き起こし

てしまったことも悔やまれる記憶です（ドイツ製

ヒト乾燥硬膜がCJ病を引き起こすプリオンに汚

染されていて、手術で乾燥硬膜を使用した多数の

患者さんにCJ病を発症させてしまった）。80万年

も前の古代から続く人類による人類の食人習慣に

より発症すると考えられていた「クールー病」の

研究などから、何かがある、と研究が続けられて

いましたが、1980年代に入ってから「プリオン」

の動きが活発になります。1982年にプルシナー

教授が感染性因子を「プリオン」と命名し「プリ

オン仮説」がスタートします。1986年英国で狂

牛病が出現し、1996年、感染した牛肉を食べた

ことが原因と推定される人間の変異型CJ病10例

が報告されました。1987年アメリカでヒト乾燥

硬膜使用によりCJ病が発症する危険性が報告さ

れました。1990年から留学していたサンフラン

シスコにはプルシナー教授がいました。1990年

頃はプリオン研究が急ピッチで進んでいた時期で

す。一般のラボでは日没以降は強盗の危険がある

ので帰るように指導されていましたが（大学病院

内でもホールドアップがあった、という話は時々
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聞きましたし、遅くまで研究室に残るなら内側か

らロックすること）、プルシナー教授のラボでは

夜中も、土日もフル回転と聞いていました。研究

指導のボスにプルシナー教授の話題を向けると

「ああ、彼ね」と素っ気ない反応でした。

1997年プルシナー教授はノーベル賞を獲得しま

す。

　後日、プリオン研究の歴史を書いた『眠れない

一族』(ダニエル・T・マックス 翻訳2007年刊)

に、嫌われ者の野心家としてプルシナー教授が言

及されていて、当時のボスの反応にようやく納得

がいったものでした。外部の評判と内部の評価の

乖離はどこにでもあるものです。

　ヒト乾燥硬膜使用によりCJ病が発症する可能

性があるとの最初の言及から10年、1997年に厚

労省はヒト硬膜回収の緊急命令を出しました。開

頭術後 1 年から30年（平均13年）でCJ病は発症

し、日本では154名の患者数が報告され、世界最

多の患者数になってしまいました。

　歴史を時系列で振り返れば見えるのに、その中

にいた自分にはまったく見えていない、今思えば、

感染症に対して鈍感でした。

　ピンチランナーとして走る必要もなくなった

頃、2022年 2 月、ロシアがウクライナを侵略し

ました。コロナ禍に追い打ちをかけられるように

心がふさぎました。

'how many times must the cannonballs fly 

before they're forever banned?’（『風に吹か

れて』ボブ・ディラン1963年）。どれだけの人が

ボブ・ディランを歌ったのか、どれだけの時間歌っ

たのか、学校帰りの新宿で、ロックアウトに抵抗

する校庭で。慌ただしく経過した1969年から70

年、ジョーン・バエズの歌う『花はどこへ行った』

に合わせて口ずさみ、PPMの『Cruel War』を

エンドレスで聴いていました。こんな特記すべき

はずの過去も、センチメンタリズムとして時間に

埋没してしまったようです。21世紀に、空いっ

ぱいに砲弾が飛び交い、街が廃墟となる。情報を

たくさん持ち、賢くなったはずなのに、戦争を止

める力を持った歌は聞こえてきません。絶望的な

局面で「白鳥の歌」が聞こえてくるのでしょうか。

今は誰も街頭には出ず、閉じこもってネットの中

で過ごし、そこでは歌が広がっているのか、SNS

をやらない自分が知らないだけなのかと不安がよ

ぎります。「義憤を覚え粛々と暴走する『オールド・

テロリスト』（村上 龍 2018年刊年）」にはなれ

ないけれど、それでも、できることは 1 つあり

ます、「たった一人の反乱」。

「君ひとりが反対して世界が変わると思っている

のかい？」

「そうは思いません。でも世界が私を変えられな

いことは証明できます」、できるのはそこまでだ、

55年前と同じ。

　人生は回転木馬のように、ぐるぐるめぐって

季節は過ぎていく、と『いちご白書』（米映画　

1970年）の中で、バフィー・セントメリーは『サー

クル・ゲーム』を歌いました。回るたびに、人間

も周囲の景色も変わっていって、ひと回りごとに

次々と素晴らしい未来が展開する、と人生を賛

歌しました。でも、現実は回転木馬が何度回っ

ても同じ景色のくり返し。「人生に二周目があれ

ばいいのに・・・」（『月の上の観覧車』荻原 浩 

2011年刊）。一周だからいいのかもしれません。

　

　いま、日々の時間の大部分を使っているのは生

命38億年の歴史をたどることです。途切れるこ

とのなかった一連の生命の連鎖を想像するのが好

きです。果てしなく細胞分裂だけを繰り返して生

命の連続性を維持した何億年という長い歴史を考

えると、進歩もなく同じことを繰り返すのは太古

からの生命に潜む遺伝子の本質なのでしょうか。

だがしかし、生命は進歩を求めてメスからオスを

産み出し、遺伝子交換を促して進化のスピードを

上げました。進化を邪魔する永遠の生命を排し、

「死」を誕生させました。

　生命史を見れば、人類がこのまま永続するはず

もありません。どのように終焉を迎えるのか、1

万年後か、10万年後か、できることならば、見

極めてみたいと思います。宇宙からの使者により

滅びるのか、『ターミネーター』（米映画 1984年）

のようにAIに殺されるのか、克服できない感染

症が登場するのか、新人類に駆逐されるのか、自

滅か。137億年前のビッグバンで誕生した水素を

もとに生命が形作られているなら、この身体が再

び原初の水素まで分解され、次の生命を構成する

材料となるのもいいでしょう。
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ペンリレーペンリレーペンリレー

失われていない時を求めて
霜坂　辰一

　　　　中村　　覚先生

　　　　　　　　　にお願いします。

　ただひとつ、最後の一人となった人類（エンド

リング）には、せめて矜持を持って人類史を書き

きって欲しいと願います。愚かにも闘争的では

あったけれど、文明や文化を築き上げ、宇宙に孤

立する地球を守るべきものと意識し、他の生物種

に対しても思いやりがあった種として、記録を残

して欲しい。どうしようもなく身勝手で、今だけ、

自分だけの享楽しか考えず、武力とお金が力の源

泉だ、と傲慢になった人類は一部であった、と記

録に残して欲しい、そういう未来であって欲しい。

　

　消滅していない神経細胞は過去を記録していま

す。失われていない記憶も、やがて消滅します。

この5年の間に、世界の混乱に同調して記憶が過

去と現在を飛び交いました。世界の方向性は見え

ませんが、もうしばらく世界を眺め、夢想して、

そのあとは、生命が進化のために仕組んだ「老い

て死ぬ」プログラムに従うだけです。私という「遺

伝子の乗り物」（リチャード・ドーキンス）は終

点に近づき、遺伝子はすでに次世代の乗り物に乗

り移っています。

　さあ、それまでは野菜を育て、果樹を愛でよう、

「たとえ明日、地球が滅びるとも、私は今日、リ

ンゴの木を植える」。
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 心臓血管外科  

【 学会・研究発表 】 

1. 下村 誠、佐藤友昭、小川昌宏、酒井陽子 

当院におけるハラスメント防止の取リ組み（再掲） 

第26回日本医療マネジメント学会学術総会  2024年6月21日  福岡 

 

2. 内藤若菜、落合康平、●原 健、鈴木桂太、関口健一、川崎 敦、佐藤友昭 

当院における循環器疾患の患者への作業療法介入：処方件数と実施単位数の推移（再掲） 

第78回国立病院総合医学会  2024年10月18日  大阪 
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 産婦人科  

【 著書・論文 】 

1. Kuniaki Toriyabe, Asa Kitamura, Makoto Ikejiri, Ryotaro Hashizume, Maki Nakamura, Emi 

Teramoto, Hiroki Takeuchi, Eiji Kondo, Tomoaki Ikeda 

Cytomegalovirus DNA Loads in Organs of Congenitally Infected Fetus 

Viruses-Basel  16(6)  2024年6月  Impact Factor：3.500（2023,JCR®） 

 

2. 稻井由佳、張 凌雲、北村亜紗、山口恭平 

腹腔鏡下副角切除術を施行した非交通性副角妊娠の1例 

東海産婦人科内視鏡手術研究会雑誌  12：54-59  2024年10月 

 

【 学会・研究発表 】 

1. 北村亜紗、鳥谷部邦明、玉石雄也、高倉 翔、真木晋太郎、二井理文、田中博明、小畑英慎、紀平正道、

森川文博、近藤英司、池田智明 

サイトメガロウイルス(CMV)未感染妊婦における次回妊娠初期 CMV 抗体スクリーニング結果の検討. 

第76回日本産科婦人科学会学術講演会  2024年4月20日  横浜 

 

2. 村瀬結香、山口恭平、下村優莉奈、稻井由佳、榊原洸太、柏原優花、北村亜紗、張 凌雲、吉村公一 

当院における分娩誘発と周産期予後についての検討 

第76回日本産科婦人科学会学術講演会  2024年4月21日  横浜 

 

3. 山口恭平、村瀬結香、横山由佳、榊原洸太、奥村亜純、柏原優花、北村亜紗、張 凌雲 

正期産SGA児に関わる周産期因子の検討 

第76回日本産科婦人科学会学術講演会  2024年4月21日  横浜 

 

4. Naosuke Enomoto, Masafumi Nii, Shoichi Magawa, Sho Takakura, Shintaro Maki, Eiji Kondo, 

Tomoaki Ikeda 

Evaluation of placental function during pregnancy using magnetic resonance imaging 

The Joint Fetal and Neonatal Societies International Conference2024  2024年6月20日 

University of Nottingham 

 

5. 北村亜紗、鳥谷部邦明、玉石雄也、高倉 翔、真木晋太郎、二井理文、田中博明、小畑英慎、紀平正道、

森川文博、山口恭平、近藤英司、池田智明 

サイトメガロウイルス(CMV)未感染妊婦の分娩後のCMV 初感染：妊婦 4 万人での検討から 

第60回日本周産期・新生児医学会学術集会  2024年7月13日  大阪 

 

6. 榎本尚助、二井理文、真川祥一、玉石雄也、高倉 翔、真木晋太郎、山口恭平、近藤英司、池田智明 

機能的磁気共鳴画像 (BOLD-MRI：blood oxygenation level-development magnetic resonance imaging)

を用いた胎盤機能評価について 

第32回三重県胎児・新生児研究会  2024年7月21日  津 
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 産婦人科  

【 著書・論文 】 

1. Kuniaki Toriyabe, Asa Kitamura, Makoto Ikejiri, Ryotaro Hashizume, Maki Nakamura, Emi 

Teramoto, Hiroki Takeuchi, Eiji Kondo, Tomoaki Ikeda 

Cytomegalovirus DNA Loads in Organs of Congenitally Infected Fetus 

Viruses-Basel  16(6)  2024年6月  Impact Factor：3.500（2023,JCR®） 

 

2. 稻井由佳、張 凌雲、北村亜紗、山口恭平 

腹腔鏡下副角切除術を施行した非交通性副角妊娠の1例 

東海産婦人科内視鏡手術研究会雑誌  12：54-59  2024年10月 

 

【 学会・研究発表 】 

1. 北村亜紗、鳥谷部邦明、玉石雄也、高倉 翔、真木晋太郎、二井理文、田中博明、小畑英慎、紀平正道、

森川文博、近藤英司、池田智明 

サイトメガロウイルス(CMV)未感染妊婦における次回妊娠初期 CMV 抗体スクリーニング結果の検討. 

第76回日本産科婦人科学会学術講演会  2024年4月20日  横浜 

 

2. 村瀬結香、山口恭平、下村優莉奈、稻井由佳、榊原洸太、柏原優花、北村亜紗、張 凌雲、吉村公一 

当院における分娩誘発と周産期予後についての検討 

第76回日本産科婦人科学会学術講演会  2024年4月21日  横浜 

 

3. 山口恭平、村瀬結香、横山由佳、榊原洸太、奥村亜純、柏原優花、北村亜紗、張 凌雲 

正期産SGA児に関わる周産期因子の検討 

第76回日本産科婦人科学会学術講演会  2024年4月21日  横浜 

 

4. Naosuke Enomoto, Masafumi Nii, Shoichi Magawa, Sho Takakura, Shintaro Maki, Eiji Kondo, 

Tomoaki Ikeda 

Evaluation of placental function during pregnancy using magnetic resonance imaging 

The Joint Fetal and Neonatal Societies International Conference2024  2024年6月20日 

University of Nottingham 

 

5. 北村亜紗、鳥谷部邦明、玉石雄也、高倉 翔、真木晋太郎、二井理文、田中博明、小畑英慎、紀平正道、

森川文博、山口恭平、近藤英司、池田智明 

サイトメガロウイルス(CMV)未感染妊婦の分娩後のCMV 初感染：妊婦 4 万人での検討から 

第60回日本周産期・新生児医学会学術集会  2024年7月13日  大阪 

 

6. 榎本尚助、二井理文、真川祥一、玉石雄也、高倉 翔、真木晋太郎、山口恭平、近藤英司、池田智明 

機能的磁気共鳴画像 (BOLD-MRI：blood oxygenation level-development magnetic resonance imaging)

を用いた胎盤機能評価について 

第32回三重県胎児・新生児研究会  2024年7月21日  津 

  

7. 張 凌雲、榊原洸大、下村優梨奈、横山由佳、村瀬結香、柏原優花、北村亜紗、吉村公一、山口恭平 

当院におけるv NOTESの導入術式及び治療成績 

第64回日本産科婦人科内視鏡学会学術講演会  2024年9月14日  東京 

 

8. 髙橋和哉、村瀬結香、下村優莉奈、榊原洸太、柏原優花、榎本尚助、北村亜紗、吉村公一、山口恭平、
水谷健佑、菅田 健 

非典型的な皮膚症状を呈した全身型新生児ヘルペス感染症の一例（再掲） 

周産期医療研究会  2024年11月2日  津 

 

9. 榎本尚助、矢嶋秀彬、榎本紗也子、阪本美登、森下みどり、北野裕子、二井理文、西岡美喜子、渡邉純子、
高山恵理奈、植村 碧、立花亮太、寺田堅斗、武内大輝、池田智明 

当院での広汎子宮頸部摘出術後の転帰、妊娠率、周産期成績について 

第69回日本生殖医学会学術講演会・総会  2024年11月14日  名古屋 

 

10. 榎本尚助、漆山大知、尾臺珠美、小野寺洋平、小寺千聡、末光徳匡, 杉田洋佑、長﨑澄人、草開 妙、

中野和俊、細川義彦、小松宏彰 

「OGOGプロジェクトの目指す創部管理」ハンズオンセミナー開催報告 ～OGOGプロジェクト10～ 

第54回日本創傷治癒学会  2024年12月3日  東京 

 

【 講演・研究会 】 

1. 榎本尚助     対象－医師 

OGOG webinar 2024  2024年5月14日  Web開催 

 

2. 榎本尚助     対象－医師 

OCOG ハンズオンセミナー  2024年6月5日  東京 

 

3. 榎本尚助     対象－医師 

中部周産期セミナー  2024年6月8日  名古屋 

 

4. 真川祥一、前田佳紀、山口恭平、葛西 路、桂木真司、賀来隆治、池田智明 

対象－医師、看護師、助産師 

胎児生理学とCTGに関する教育コース  2024年7月6日～7日  群馬 

 

5. 榎本尚助     対象－医師 

ハンズオンセミナー 

第60回日本周産期・新生児医学会学術集会  2024年7月15日  大阪 

 

6. 榎本尚助     対象－医師 

OGOG ハンズオンセミナー  2024年8月3日  東京 
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7. 下村優莉奈     対象－医師 

巨大子宮筋腫の一例 

第4回三重県産婦人科手術手技研究会  2024年11月28日  津 

 

8. 榎本尚助     対象－医師 

OCOG セミナー  2025年1月25日  岩手 

 

9. 榎本尚助     対象－医師 

帝王切開後のケロイド・肥厚性瘢痕を予防するための OGOG project の取り組み 

第145回東海産科婦人科学会スポンサードセミナー  2025年3月2日  名古屋 
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7. 下村優莉奈     対象－医師 

巨大子宮筋腫の一例 

第4回三重県産婦人科手術手技研究会  2024年11月28日  津 

 

8. 榎本尚助     対象－医師 

OCOG セミナー  2025年1月25日  岩手 

 

9. 榎本尚助     対象－医師 

帝王切開後のケロイド・肥厚性瘢痕を予防するための OGOG project の取り組み 

第145回東海産科婦人科学会スポンサードセミナー  2025年3月2日  名古屋 

 

  

 耳鼻咽喉科  

【 著書・論文 】 

1. 佐橋紀男、村山貢司、岸川禮子、三宅 尚、宇佐神篤、伊藤由紀子、白崎英明、劔田幸子、佐藤護人、

南 利幸、難波弘行 

花粉情報等標準化委員会の再発足と新標準化花粉情報基準の紹介 

日本花粉学会会誌  69(2)：49-52  2024年4月 

 

2. 西田幸平 

特集 内視鏡下鼻副鼻腔手術 －基本とコツでうまくなる 術後パッキングの位置づけ 

耳鼻咽喉科・頭頸部外科  96(13)：1146-1150  2024年12月 

 

3. 乙田愛美、小林正佳 

特集 鼻科診療の論点 －異なる立場の対話とディベート－ 嗅覚障害に対する治療 手術療法の立場から 

JOHNS  41(2)：205-208  2025年2月 

 

【 学会・研究発表 】 

1. 西田幸平 

鼻内手術後に鼻中隔粘膜に痂皮が形成されたが穿孔を回避し得た例 

第125回日本耳鼻咽喉科頭頸部外科学会総会・学術講演会  2024年5月17日  大阪 

 

2. 西田幸平、乙田愛美 

内視鏡下鼻副鼻腔手術後当日夜の右眼瞼腫脹・眼球突出例 

第63回 日本鼻科学会総会・学術講演会  2024年9月28日  新宿 

 

3. 伊藤由紀子 

スギ型，ヒノキ型花粉飛散数予測モデルの再検討 

日本花粉学会第65回大会  2024年11月9日  調布 

 

4. 伊藤由紀子、西田幸平、乙田愛美、春田桃歩、八杉美咲 

三重県津市久居地区でのスギ，ヒノキ型花粉の2025年予測と2024年飛散結果について 

第50回東海花粉症研究会  2024年12月14日  名古屋 

 

5. 伊藤由紀 

花粉飛散数予測モデルについて －重回帰式に関する要点と注意点－ 

第50回東海花粉症研究会  2024年12月14日  名古屋 
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 泌尿器科  

【 学会・研究発表 】 

1. 服部優菜、荒瀬栄樹、長谷川嘉弘 

BCG膀胱内注入療法に伴う肝機能障害、間質性肺炎の一例 

第74回三重泌尿器科医会  2024年7月14日  津 

 

2. 荒瀬栄樹、服部優菜、長谷川嘉弘 

去勢抵抗性前立腺癌に対する塩化ラジウム-233（ゾーフィゴ）治療の予後に及ぼす因子の検討 

第74回三重泌尿器科医会  2024年7月14日  津 

 

3. 荒瀬栄樹、服部優菜、長谷川嘉弘 

去勢抵抗性前立腺癌に対する塩化ラジウム-233（ゾーフィゴ）治療の予後に及ぼす因子の検討 

第74回日本泌尿器科学会中部総会  2024年11月21日  金沢 

 

【 主催講演・研究会 】 

1. 長谷川嘉弘     対象－市民 

前立腺癌の診断と治療 

がんに関する市民公開講座 がん診療におけるゲノム医療  2024年9月14日  津 
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 泌尿器科  

【 学会・研究発表 】 

1. 服部優菜、荒瀬栄樹、長谷川嘉弘 

BCG膀胱内注入療法に伴う肝機能障害、間質性肺炎の一例 

第74回三重泌尿器科医会  2024年7月14日  津 

 

2. 荒瀬栄樹、服部優菜、長谷川嘉弘 

去勢抵抗性前立腺癌に対する塩化ラジウム-233（ゾーフィゴ）治療の予後に及ぼす因子の検討 

第74回三重泌尿器科医会  2024年7月14日  津 

 

3. 荒瀬栄樹、服部優菜、長谷川嘉弘 

去勢抵抗性前立腺癌に対する塩化ラジウム-233（ゾーフィゴ）治療の予後に及ぼす因子の検討 

第74回日本泌尿器科学会中部総会  2024年11月21日  金沢 

 

【 主催講演・研究会 】 

1. 長谷川嘉弘     対象－市民 

前立腺癌の診断と治療 

がんに関する市民公開講座 がん診療におけるゲノム医療  2024年9月14日  津 

 皮膚科  

【 学会・研究発表 】 

1. 金丸周正、井田紗矢香、中西朝子、宗吉佑樹、後藤浩之 

三重県津市で感染したと考えられたツツガムシ病の一例（再掲） 

第21回三重卒後研修医学会  2025年2月1日  津 
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 歯科口腔外科  

【 学会・研究発表 】 

1. ●原 健、柳瀬成章 

口腔機能管理の裾野を広げる言語聴覚士と口腔外科の連携 

第78回国立病院総合医学会  2024年10月18日  大阪 

 

2. 加納慶子、乾眞登可、若林宏紀、柳瀬成章 

単純性骨嚢胞が疑われた上顎骨嚢胞の１例 

第5回ウインターデンタルミーティング in 津  2024年12月15日  津 
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 歯科口腔外科  

【 学会・研究発表 】 

1. ●原 健、柳瀬成章 

口腔機能管理の裾野を広げる言語聴覚士と口腔外科の連携 

第78回国立病院総合医学会  2024年10月18日  大阪 

 

2. 加納慶子、乾眞登可、若林宏紀、柳瀬成章 

単純性骨嚢胞が疑われた上顎骨嚢胞の１例 

第5回ウインターデンタルミーティング in 津  2024年12月15日  津 

 

  

 麻酔科  

【 学会・研究発表 】 

1. 眞野陽菜、森川好香、長谷川隆、宮崎茉莉 

小児の肺原発滑膜肉腫による続発性気胸に対する麻酔経験 

日本麻酔科学会東海北陸支部第22回学術集会  2024年9月7日  名古屋 

 

2. 森川好香、眞野陽菜、大川真駒、長谷川隆 

単純遮断で切除可能であった下大静脈原発血管平滑筋肉腫の麻酔経験 

日本麻酔科学会東海北陸支部第22回学術集会  2024年9月7日  名古屋 
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 放射線科・中央放射線室  

【 学会・研究発表 】 

1. 蒔田 潤 

依頼内容と異なる診断となった症例 

令和6年度東海北陸地区技師会研修会  2024年6月8日  名古屋 

 

2. 村田侑紀 

単純CTで見える肺塞栓症の症例とBoulusTracking法を用いた造影方法 

令和6年度東海北陸地区技師会研修会  2024年6月8日  名古屋 

 

3. 岡由依莉 

一般撮影装置KONIKA MINOLTA AeroDRにおける画像物理評価 

第78回国立病院総合医学会  2024年10月19日  大阪 

 

【 主催講演・研究会 】 

1. 水上慶一     対象－市民 

放射線科の検査の違い ～被ばくは大丈夫？CTとMRI？単純？造影？その疑問に答えます～ 

ミエチュウオウ文化祭 市民公開講座  2024年11月9日  津 
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 放射線科・中央放射線室  

【 学会・研究発表 】 

1. 蒔田 潤 

依頼内容と異なる診断となった症例 

令和6年度東海北陸地区技師会研修会  2024年6月8日  名古屋 

 

2. 村田侑紀 

単純CTで見える肺塞栓症の症例とBoulusTracking法を用いた造影方法 

令和6年度東海北陸地区技師会研修会  2024年6月8日  名古屋 

 

3. 岡由依莉 

一般撮影装置KONIKA MINOLTA AeroDRにおける画像物理評価 

第78回国立病院総合医学会  2024年10月19日  大阪 

 

【 主催講演・研究会 】 

1. 水上慶一     対象－市民 

放射線科の検査の違い ～被ばくは大丈夫？CTとMRI？単純？造影？その疑問に答えます～ 

ミエチュウオウ文化祭 市民公開講座  2024年11月9日  津 

 

  

 臨床検査科  

【 著書・論文 】 

1. Satoru Muramatsu, Masaya Fujiwara, Kurata Kazunari, Masatoshi Watanabe, Noriko Watanabe 

Pulmonary Tumor Thrombotic Microangiopathy With Versican Expression in a Patient With 

Advanced Gastric Cancer: A Case Report of a Rare Autopsy (再掲) 

Cureus Journal of Medical Science  16(7)：e65690  2024年7月 

Impact Factor：1.300（2023,JCR®） 

 

【 学会・研究発表 】 

1. 岩中宗一、森田大智、久留 仁、坂倉康正、西村 正、内藤雅大、井端英憲、藤原雅也、藤本 源、小林 哲 

フランシーン針で診断した粟粒影を呈するRET陽性肺がんの一例（再掲） 

第47回日本呼吸器内視鏡学会  2024年6月27日  大阪 

 

2. 岩中宗一、森田大智、垂見啓俊、坂倉康正、西村 正、内藤雅大、井端英憲、藤原雅也、藤本 源、小林 哲 

Franseen針で診断した粟粒影を呈するＲＥＴ陽性肺がんの一例（再掲） 

第67回日本呼吸器内視鏡学会中部支部会  2024年7月6日  名古屋 

 

3. 小嶋洋美、大塲美怜、前田由実、藤原雅也 

Synchronous mucinous metaplasia and neoplasia of the female genital tractの1例 

第63回日本臨床細胞学会秋期大会  2024年11月16日  幕張 

 

4. 野田悠介、葛原正樹、宮田徹也、倉田一成、藤原雅也、湯浅浩行、田口由紀子、渡邉典子 

腹膜原発が疑われた悪性中皮腫の１例（再掲） 

日本消化器病学会東海支部第141回例会  2024年11月16日  津 

 

【 講演・研究会 】 

1. 羽根頼子     対象－検査技師 

血液型検査基礎、不規則抗体スクリーニング基礎、交差適合試験基礎 

輸血細胞治療部門 実技講習会  2024年9月14日  津 

 

2. 河内亮介     対象－検査技師 

凝固・線溶検査のピットフォールと症例 

臨床血液部門勉強会  2024年10月4日  津 

 

【 主催講演・研究会 】 

1. 木下絵里     対象－結核医療従事者 

結核菌の採取方法と培養のコツ 

結核医療を担う呼吸器内科医等の確保・育成支援事業「結核医療従事者」研修会 

2024年12月11日～2025年2月26日  津 
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 栄養管理室  

【 学会・研究発表 】 

1. 尾畑千代美、渡辺静香、齋藤 文、井田紗矢香 、宗吉佑樹 、後藤浩之、田中剛史 

当院糖尿病看護外来自験例からの考察（再掲） 

第98回日本糖尿病学会中部地方会  2024年9月16日  金沢 

 

【 主催講演・研究会 】 

1. 岡田奈央     対象－外来患者 

糖尿病腎症を予防する食事 ～減塩食～ 

糖尿病教室  2024年6月17日  津 

 

2. 齊藤 文     対象－市民 

老いてもりもり高齢者のための食事指針 

三重中央医療センター 出前！市民公開講座  2024年7月9日  津 

 

3. 吉岡彩月     対象－外来患者 

夏バテしないための食事の取り方 

患者サロンクローバー  2024年7月17日  津 

 

4. 齊藤 文     対象－市民 

老いてもりもり高齢者のための食事指針 

三重中央医療センター 出前！市民公開講座  2024年9月19日  津 

 

5. 齊藤 文     対象－市民 

老いてもりもり高齢者のための食事指針 

三重中央医療センター 出前！市民公開講座  2024年12月12日  津 

 

6. 吉岡彩月     対象－外来患者 

風邪をひかないための食事の取り方 

患者サロンクローバー  2024年12月18日  津 

 

7. 渡辺静香     対象－外来患者 

糖尿病に役立つ！栄養成分表示のみかた 

糖尿病教室  2025年2月17日  津 
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 栄養管理室  

【 学会・研究発表 】 

1. 尾畑千代美、渡辺静香、齋藤 文、井田紗矢香 、宗吉佑樹 、後藤浩之、田中剛史 

当院糖尿病看護外来自験例からの考察（再掲） 

第98回日本糖尿病学会中部地方会  2024年9月16日  金沢 

 

【 主催講演・研究会 】 

1. 岡田奈央     対象－外来患者 

糖尿病腎症を予防する食事 ～減塩食～ 

糖尿病教室  2024年6月17日  津 

 

2. 齊藤 文     対象－市民 

老いてもりもり高齢者のための食事指針 

三重中央医療センター 出前！市民公開講座  2024年7月9日  津 

 

3. 吉岡彩月     対象－外来患者 

夏バテしないための食事の取り方 

患者サロンクローバー  2024年7月17日  津 

 

4. 齊藤 文     対象－市民 

老いてもりもり高齢者のための食事指針 

三重中央医療センター 出前！市民公開講座  2024年9月19日  津 

 

5. 齊藤 文     対象－市民 

老いてもりもり高齢者のための食事指針 

三重中央医療センター 出前！市民公開講座  2024年12月12日  津 

 

6. 吉岡彩月     対象－外来患者 

風邪をひかないための食事の取り方 

患者サロンクローバー  2024年12月18日  津 

 

7. 渡辺静香     対象－外来患者 

糖尿病に役立つ！栄養成分表示のみかた 

糖尿病教室  2025年2月17日  津 

  

 薬剤部  

【 著書・論文 】 

1. Yuki Asai, Asami Muramatsu, Tatsuya Kobayashi, Ikuhiro Takasaki, Toshiki Murasaka, Ai 

Izukawa, Kahori Miyada, Takahiro Okazaki, Tatsuki Yanagawa, Yasuharu Abe, Yasushi Takai, 

Takuya Iwamoto 

A multicentral prospective cohort trial of a pharmacist-led nutritional intervention on 

serum potassium levels in outpatients with chronic kidney disease: The MieYaku-Chronic 

Kidney Disease project 

PLOS ONE  19(5)：e0304479  2024年5月  Impact Factor：2.600（2023,JCR®） 

 

2. 鈴木亮平 

メディケーションエラーの分析及び検証による医療安全への貢献 

医療薬学  50(5)：273-275  2024年5月 

 

3. Hayahide Ooi, Yuki Asai, Yoshiki Koriyama, Masaaki Takahashi 

Decreased Hepatic Functional Reserve Increase the Risk of Piperacillin/Tazobactam-

induced Abnormal Liver Enzyme Levels: A Retrospective Case-Control Study 

Annals of Pharmacotherapy  1060028024  2024年6月  Impact Factor：2.300（2023,JCR®） 

 

4. Yuki Asai, Hiroki Arihara, Saki Omote, Ena Tanio, Saena Yamashita, Takashi Higuchi, Ei 

Hashimoto, Momoko Yamada, Hinako Tsuji, Yoshihiro Kondo, Makoto Hayashi, Takumi Tashiro, 

Yuji Hayakawa, Yoshiaki Yamamoto, Takuya Iwamoto 

A decision tree model for predicting high mono-N-desethylamiodarone concentrations and 

reducing tissue toxicity in patients with low-dose amiodarone therapy: A multicentral 

retrospective cohort study 

International journal of clinical pharmacology and therapeutics  62(9)：402-411 

2024年7月  Impact Factor：0.700（2023,JCR®） 

 

5. Tatsuki Yanagawa, Yuki Asai, Nobuyuki Zakoji, Shingo Hosoe, Yoshihiro Kondo, Shinnosuke 

Ootsuki, Hidekazu Kato, Maria Aoki, Yoshiaki Yamamoto, Takanori Yamamoto, Masaaki 

Takahashi 

Changes in urinary output due to concomitant administration of sacubitril / valsartan and 

atrial natriuretic peptide in patients with heart failure : a multicenter retrospective 

cohort study 

Journal of Pharmaceutical Health Care and Sciences  10(1)：56  2024年9月 

Impact Factor：1.200（2023,JCR®） 

 

6. 春田桃歩、大井勇秀、朝居祐貴、榊原洸太、前川友香、高橋昌明 

うつ病を既往にもつ妊娠中の明らかな糖尿病患者に間歇スキャン式持続血糖測定器を導入し血糖コント

ロール改善に貢献した1症例 

日本病院薬剤師会雑誌  60(11)：1228-1233  2024年11月 
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7. 鈴木亮平、浜田将太、糀屋絵理子、田口怜奈、神保美紗子、竹屋 泰、溝神文博 

在宅医療における多職種による情報共有および服薬管理・薬物療法に関する業務の実態調査 

医療薬学  51(1):35-45  2025年1月 

 

8. 鈴木亮平 

リハビリテーション医療の現場で役に立つポリファーマシーの知識 

急性期病棟におけるポリファーマシー対策 

MEDICAL REHABILITATION  309：38-43  2025年1月 

 

【 学会・研究発表 】 

1. 山本高範、梁川 樹、井田紗矢香、宮原健吉、宗吉佑樹、後藤浩之、田中剛史 

GIP/GLP-1受容体作動薬チルゼパチドの短期使用成績 ～食行動への影響～（再掲） 

第67回日本糖尿病学会年次学術集会  2024年5月17日  東京 

 

2. 田中剛史、梁川 樹、井田紗矢香、宮原健吉、宗吉佑樹、後藤浩之、山本高範 

GIP/GLP-1受容体作動薬チルゼパチドの短期使用成績 ～HbA1c,体重への影響～（再掲） 

第67回日本糖尿病学会年次学術集会  2024年5月19日  東京 

 

3. 小西友美、武田紗和、鈴木亮平、近澤香織、雲井直美、橋本眞理子、井端英憲 

ESBL産生菌とCDIの感染対策向上に向けたASTの取り組み（再掲） 

第39回日本環境感染学会総会学術集会  2024年7月27日  京都 

 

4. 山本高範、梁川 樹、井田紗矢香、宗吉佑樹、後藤浩之、田中剛史 

デュラグルチドからチルゼパチドへ切り替え例の検討 ～食行動への影響～（再掲） 

第98回日本糖尿病学会中部地方会  2024年9月16日  金沢 

 

5. 田中剛史、梁川 樹、井田紗矢香、宗吉佑樹、後藤浩之、山本高範 

デュラグルチドからチルゼパチドへ切り替え例の検討 ～HbA1c、体重への影響～（再掲） 

第98回日本糖尿病学会中部地方会  2024年9月16日  金沢 

 

6. 大井勇秀、朝居祐貴、高橋昌明 

肝予備能低下とアンピシリン/スルバクタム誘発性肝障害の発現リスクに関する検討 

第78回国立病院総合医学会  2024年10月18日  大阪 

 

7. 簗川 樹、朝居祐貴、座光寺伸幸、細江慎吾、近藤芳皓、大月慎之助、加藤瑛一、青木まりあ、

山本吉章、山本高範、高橋昌明 

サクビトリルバルサルタンとヒトナトリウム利尿ペプチドの併用が心不全患者の尿量に及ぼす影響：

多施設共同後ろ向きコホート研究 

第34回日本医療薬学会年会  2024年11月2日  千葉 
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7. 鈴木亮平、浜田将太、糀屋絵理子、田口怜奈、神保美紗子、竹屋 泰、溝神文博 

在宅医療における多職種による情報共有および服薬管理・薬物療法に関する業務の実態調査 

医療薬学  51(1):35-45  2025年1月 

 

8. 鈴木亮平 

リハビリテーション医療の現場で役に立つポリファーマシーの知識 

急性期病棟におけるポリファーマシー対策 

MEDICAL REHABILITATION  309：38-43  2025年1月 

 

【 学会・研究発表 】 

1. 山本高範、梁川 樹、井田紗矢香、宮原健吉、宗吉佑樹、後藤浩之、田中剛史 

GIP/GLP-1受容体作動薬チルゼパチドの短期使用成績 ～食行動への影響～（再掲） 

第67回日本糖尿病学会年次学術集会  2024年5月17日  東京 

 

2. 田中剛史、梁川 樹、井田紗矢香、宮原健吉、宗吉佑樹、後藤浩之、山本高範 

GIP/GLP-1受容体作動薬チルゼパチドの短期使用成績 ～HbA1c,体重への影響～（再掲） 

第67回日本糖尿病学会年次学術集会  2024年5月19日  東京 

 

3. 小西友美、武田紗和、鈴木亮平、近澤香織、雲井直美、橋本眞理子、井端英憲 

ESBL産生菌とCDIの感染対策向上に向けたASTの取り組み（再掲） 

第39回日本環境感染学会総会学術集会  2024年7月27日  京都 

 

4. 山本高範、梁川 樹、井田紗矢香、宗吉佑樹、後藤浩之、田中剛史 

デュラグルチドからチルゼパチドへ切り替え例の検討 ～食行動への影響～（再掲） 

第98回日本糖尿病学会中部地方会  2024年9月16日  金沢 

 

5. 田中剛史、梁川 樹、井田紗矢香、宗吉佑樹、後藤浩之、山本高範 

デュラグルチドからチルゼパチドへ切り替え例の検討 ～HbA1c、体重への影響～（再掲） 

第98回日本糖尿病学会中部地方会  2024年9月16日  金沢 

 

6. 大井勇秀、朝居祐貴、高橋昌明 

肝予備能低下とアンピシリン/スルバクタム誘発性肝障害の発現リスクに関する検討 

第78回国立病院総合医学会  2024年10月18日  大阪 

 

7. 簗川 樹、朝居祐貴、座光寺伸幸、細江慎吾、近藤芳皓、大月慎之助、加藤瑛一、青木まりあ、

山本吉章、山本高範、高橋昌明 

サクビトリルバルサルタンとヒトナトリウム利尿ペプチドの併用が心不全患者の尿量に及ぼす影響：

多施設共同後ろ向きコホート研究 

第34回日本医療薬学会年会  2024年11月2日  千葉 

  

8. 鈴木亮平、神保美紗子、水野智博、島崎良知、藤原久登、眞中章弘、小島太郎、竹屋 泰、亀井美和子、

溝神文博 

特定機能病院・地域支援病院のウェブサイトに掲載される情報連携ツールの実態調査 

第34回日本医療薬学会年会  2024年11月3日  千葉 

 

9. 大井勇秀、朝居祐貴、郡山恵樹、高橋昌明 

Albumin-bilirubin scoreがアンピシリン/スルバクタム誘発性肝障害の発現リスクに及ぼす影響 

第34回日本医療薬学会年会  2024年11月4日  千葉 

 

10. 伊藤由紀子、西田幸平、乙田愛美、春田桃歩、八杉美咲 

三重県津市久居地区でのスギ，ヒノキ型花粉の2025年予測と2024年飛散結果について（再掲） 

第50回東海花粉症研究会  2024年12月14日  名古屋 

 

【 講演・研究会 】 

1. 大井勇秀     対象－ⅯＲ 

能登半島地震における医薬品供給の現状と問題点 

三重県病院薬剤師会 MR・MS研修会  2024年10月4日  津 

 

2. 鈴木亮平     対象－薬剤師 

日常業務から臨床研究へ発展させよう！ ～私の成功体験と失敗談を踏まえて～ 

関信地区国立病院薬剤師会 令和6年度第4回臨床研究推進研修会  2025年1月25日  東京 

 

3. 山内貴子     対象－医師 

不眠症治療の変遷 ～当院の事例を踏まえて～ 

睡眠マネジメントセミナー  2025年3月12日  津 

 

【 主催講演・研究会 】 

1. 大井勇秀     対象－市民 

災害時のトイレ問題 

三重中央医療センター 出前！市民公開講座  2024年6月21日  津 

 

2. 青野智恵美、大井勇秀、平山果歩     対象－津市薬剤師会 

薬薬連携研修 

令和6年度三重中央医療センター薬薬連携研修会  2024年11月12日  津 
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Abstract

Although dietary potassium restriction is an acceptable approach to hyperkalemia preven-

tion, it may be insufficient for outpatients with chronic kidney disease (CKD). Most outpa-

tients with CKD use community pharmacies owing to the free access scheme in Japan. The

MieYaku-CKD project included a community pharmacist-led nutritional intervention for die-

tary potassium restriction, with the goal of determining its efficacy for patients’ awareness of

potassium restriction and serum potassium levels in outpatients with CKD. This was a five-

community pharmacy multicenter prospective cohort study with an open-label, before-and-

after comparison design. Eligible patients (n = 25) with an estimated glomerular filtration

rate (eGFR) < 45 mL/min/1.73 m2 received nutritional guidance from community pharma-

cists. The primary outcome was a change in serum potassium levels at 12 weeks post-inter-

vention. The eligible patients’ knowledge, awareness, and implementation of potassium

restriction were evaluated using a questionnaire. The median value of serum potassium

was significantly reduced from 4.7 mEq/L before to 4.4 mEq/L after the intervention [p <
0.001, 95% confidence interval (CI): 0.156–0.500], with no changes in eGFR (p = 0.563,

95% CI: -2.427–2.555) and blood urine nitrogen/serum creatinine ratio (p = 0.904, 95% CI:

-1.793–1.214). The value of serum potassium had a tendency of attenuation from 5.3 to 4.6

mEq/L (p = 0.046, 95% CI: 0.272–1.114) in the eGFR < 30 mL/min/1.73 m2 group. A ques-

tionnaire revealed that after the intervention, knowledge and attitudes regarding dietary

potassium restriction were much greater than before, suggesting that the decrease in serum

potassium levels may be related to this nutritional guidance. Our findings indicate that
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implementing a dietary potassium restriction guidance program in community pharmacies is

feasible and may result in lower serum potassium levels in outpatients with CKD.

1 Introduction

Hyperkalemia is a life-threatening metabolic problem that can lead to cardiac arrest in extreme

cases [1]. Patients with chronic kidney disease (CKD) often acquire this condition, with an

incidence rate of 14–20% in patients with CKD [2]. Serum potassium levels� 5.5 mEq/L in

CKDmay be associated with increases in acute- [3] and long-term [4] mortality. Therefore,

hyperkalemia is the most important adverse event that shortens lifetime in patients with CKD.

The mechanism of developing hyperkalemia is attributed to be reduced kidney function

because serum potassium is primarily extracted via urine. In fact, during CKD stage 3b [5],

urinary excretion rate is substantially reduced, and the occurrence of hyperkalemia events is

elevated [3]. While the prevalence of hyperkalemia in patients with CKD has recently

increased due to increased prescription of renin-angiotensin system inhibitors (RASi) [6, 7],

discontinuation of RASi [8], or mineralocorticoid receptor antagonists [9] due to hyperkale-

mia may be associated with a higher risk of death and major adverse cardiovascular events;

therefore, even drugs that cause hyperkalemia should be continued for the long-term progno-

sis of patients with CKD.

Dietary potassium restriction is a reasonable approach for preventing hyperkalemia and

has been advised for patients with CKD worldwide [10]. A meta-analysis revealed that dietary

potassium restriction can lower serum potassium levels [11]. However, because of influencing

factors that alter serum potassium levels, such as hydration level, acid-base status, glycemic

management, and gastrointestinal complications, it is challenging to identify the appropriate

potassium intake for specific patients with CKD [12]. Further complicating potassium restric-

tion is the fact that different foods have different potassium contents [13], and severe potas-

sium restriction in the diet (restricting vegetable and fruit intake) has been associated with

death regardless of CKD stage [14]. Various lifestyle habits (cigarette smoking, infrequent alco-

hol consumption, and low physical activity) and characteristics (younger age, higher body

mass index, male gender, and lower educational attainment) may be involved in low-adher-

ence to CKD-specific dietary recommendations, including potassium restriction [15], indicat-

ing that guidance regarding potassium restriction needs to be individualized to fit the patient’s

lifestyle and characteristics. Therefore, it is crucial that dietary potassium restriction be man-

aged by healthcare workers in conjunction with patients with CKD.

The role of the pharmacist extends beyond dispensing medications and plays an essential

role in health promotion and screening [16]. There are 61,715 community pharmacies in

United States, and 48.1% people live within 1 mile of any pharmacy [17]. Therefore, it goes

without saying that community pharmacies are highly accessible healthcare locations for many

outpatients with CKD. Hyperkalemia episodes occurred in 47.3% of the outpatients [3], indi-

cating that community pharmacists can help outpatients with CKD in restricting their potas-

sium intake. To the best of our knowledge, no information exists on the effects of community

pharmacist-led nutritional interventions on serum potassium levels in outpatients with CKD,

therefore, we hypothesized that the nutritional guidance provided by community pharmacists

for outpatients with CKDmay be a useful technique for dietary potassium restriction.

The present study aims to investigate the influence of community pharmacist-led nutri-

tional guidance about dietary potassium restriction on the patient awareness and serum
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potassium levels in outpatients with CKD in a community setting (MieYaku Chronic Kidney

[MY-CKD] Project).

2 Martials andmethods

2.1 Study design

This was a multicenter prospective cohort study with an open-label, before-and-after compari-

son design. This study was conducted in five community pharmacies belonging to the Tsu

Pharmaceutical Association. Cardiologists, registered dieticians, and pharmacists from the

National Hospital Organization Mie Chuo Medical Center (Mie, Japan) participated in this

study.

2.2 Participants

Urinary potassium excretion decreases estimated glomerular filtration rate (eGFR)< 45 mL/

min/1.73 m2 in the Japanese population [5], therefore, the cut-off value for eligible patients

with CKD was set at eGFR< 45 mL/min/1.73 m2. The inclusion criterion was adult outpa-

tients (age�18 years old) at Mie Chuo Medical Center with eGFR< 45 mL/min/1.73 m2. As a

result, the following patients were excluded from the study: patients (a) below the age of 18, (b)

with communication difficulties, (c) with hypokalemia (serum potassium level< 4.0 mEq/L),

(d) undergoing hemodialysis, (e) taking potassium preparations, and (f) who received a refill

prescription If the patient brought a refill prescription, serum potassium level could not be

evaluated because there is no need to visit the Mie Chuo Medical center during or after the

12-week follow-up period. Therefore, “those who received a refill prescription” was set as an

exclusion criterion.

2.3 Outcomes

All registered patients were followed up for 12 weeks. The following patients were excluded

from the outcome evaluation during the observation period: those with (1) changes in the dos-

age of drugs affecting serum potassium levels, such as RASi, mineralocorticoid receptor antag-

onists, loop diuretics, or potassium-binding agents; (2) hemodialysis introduction; and (3)

failure to complete the questionnaires at 12 weeks.

The primary outcome was the change in serum potassium levels from baseline (pre-inter-

vention, day 1) to 12 weeks (post-intervention, day 84). eGFR and blood urine nitrogen

(BUN)/serum creatinine ratio were assessed as indicators of renal function and hydration [18],

respectively. The development of acute kidney injury (AKI) was elucidated during the 12-week

follow-up period. An AKI was defined as an increase of at least 0.3 mg/dL in creatinine within

48 h or a 1.5-fold increase in creatinine, which is known or presumed to have occurred within

7 days [19]. Additionally, the difference between sodium and chloride levels (Na-Cl) mEq/L as

a surrogate marker of metabolic acidosis in the present study [20]. In a subgroup study, the

reduction of serum potassium levels was compared between eGFR< 30 and eGFR� 30 mL/

min/1.73 m2. Laboratory data were collected fromMie Chuo Medical Center’s elective medical

records.

The secondary outcome was the change in patients’ attitudes toward potassium restriction

at 12 weeks. Information about the questionnaire survey were listed in the S1 Methods. Ques-

tions 1 and 2 inquired about their understanding of hyperkalemia and potassium restrictions,

respectively. Questions 3 and 4 were designed to address attitudes toward potassium restric-

tion. Changes in the ratio between pre- and post-intervention were evaluated from questions 1
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to 4. In the post-intervention period, questions 5 and 6 were meant to assess future awareness

of potassium restriction.

2.4 Adverse event

The systolic and diastolic blood pressures (SBP and DBP) were monitored before and after the

intervention. Cases of hypokalemia that required treatment were also collected.

2.5 Pharmacist intervention strategy

The intervention scheme is shown in Fig 1.

2.5.1 Training. On November 1, 2022, a cardiologist (TO), registered dietician (AM), and

pharmacist (YA) gave a seminar to community pharmacists on potassium control in CKD.

This educational program included a 60-min classroom session as well as a web-based compo-

nent. Thirty-six community pharmacists attended the lectures and discussed their participa-

tion in the MY-CKD project. The purpose of this training was to standardize the quality of

pharmacist interventions and eliminate study bias. Details of the lecture contents are provided

in S1 Table.

2.5.2 Intervention. All the following interventions were implemented at each community

pharmacy:

On the first intervention day (day 1), community pharmacists met with patients to describe

the goals of the MY-CKD project, how to gather laboratory data, and lifestyle adjustments to

avoid dialysis. Using a nutritional guidance sheet, community pharmacists lectured on dietary

techniques for potassium restriction (S1 Fig). These nutritional guidance documents were

Fig 1. Schematic illustrating the MieYaku-Chronic Kidney Disease (MY-CKD) project. CKD, chronic kidney disease. DBP, diastolic blood pressure. SBP,
systolic blood pressure.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0304479.g001
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mostly prepared by a registered dietician (AM) in consultation with healthcare workers. Fol-

lowing the lecture, a questionnaire was used to assess baseline awareness of potassium restric-

tion, and SBP and DBP were measured at rest. Adherence was assessed if the patient was

taking potassium-binding agents.

We continued to monitor the patient for dietary changes, kidney function, and serum

potassium levels during the follow-up period.

A questionnaire survey to evaluate the awareness of potassium restriction was conducted

12 weeks after the intervention. SBP and DBP were measured at rest.

2.6 Sample size

In a prior study, nutritional advice for a potassium-restricted diet resulted in a decrease of up

to 0.5 mEq/L in serum potassium levels [11]. The maximum standard deviation for serum

potassium levels among individuals has been reported to be 0.8 mmol/L [21]. With a standard

deviation of serum potassium levels of 1.0 mEq/L, and a mean difference of 0.5 mEq/L due to

intervention, using a corresponding t-test (α = 0.05 and β = 0.20), the number of cases neces-

sary for the trial was calculated to be n = 34. Although similar reports have not existed, the esti-

mated percentage dropouts over the observation period were set as 15.0% [22], the target

number of registered patients was established as 40.

2.7 Statistical analysis

TheWilcoxon signed-rank test was used to examine differences in continuous variables, such

as serum potassium, eGFR, BUN/creatinine ratio, Na-Cl, SBP, and DBP between pre- and

post-intervention because respective variables followed a non-normal distribution. In the

questionnaire survey, the rate of responses on the 4-point scale were compared pre- and post-

intervention for questions 1 to 4, using the McNemar test. The effect size of changes in serum

potassium level mediated by this intervention was calculated. All statistical analyses were per-

formed using SPSS Statistics version 27 (IBM Japan, Tokyo, Japan), and the significance level

was set at two-sided p< 0.05.

2.8 Ethics approval statement

This study was conducted in accordance with the Ethical Guidelines for Medical and Health

Research Involving Human Subjects. The study protocol was approved by the National Hospi-

tal Organization, Mie Chuo Medical Center (approval ref. MCERB-202238) and Mie Pharma-

ceutical Association (approval ref. 2022–3). When community pharmacists referred to the

value of eGFR on the prescription issued by Mie Chuo Medical Center, if they met the inclu-

sion criteria, consent to participate in this study was obtained from the patients by each com-

munity pharmacist using a written consent document. All data were analyzed anonymously.

We registered the protocol for this study in the University Hospital Medical Information Net-

work Clinical Trials Registry (UMIN000049814).

3 Results

3.1 Characteristics of the participants

Enrolment in the MY-CKD project began on December 28, 2022, with five community phar-

macies, and terminated on March 28, 2023. A total of 35 patients with CKD were resistant to

treatment. Fig 2 shows that during the observation period, 25 patients were eligible for out-

come evaluation based on the exclusion criteria, and the required number of patients was

reached.

PLOS ONE Community pharmacist manage serum potassium level in chronic kidney disease

PLOSONE | https://doi.org/10.1371/journal.pone.0304479 May 31, 2024 5 / 15

― 124 ―



The baseline patient characteristics are presented in Table 1. There were 19 patients

(64.0%) who were men, with a median age of 78 and a body mass index of 22.6 kg/m2. The

median eGFR was 35.0 mL/min/1.73 m2 (range: 30.5–36.7 mL/min/1.73 m2), which corre-

sponds to the G3b stage. The baseline serum potassium level was 4.7 mEq/L (range: 4.3–5.1

mEq/L), which was close to the upper reference limit. While all patients cooked largely for

themselves, only 8.0% (n = 2) requested advice from registered dietitians. Medication was self-

managed by 80.0% of respondents. Only 12.0% (n = 3) of patients were taking potassium-bind-

ing agents.

3.2 Outcomes

Fig 3A shows that the median value of serum potassium significantly decreased from 4.7 mEq/

L before intervention to 4.4 mEq/L post-intervention [p< 0.001, 95% confidence interval

(CI): 0.156–0.500], and its effect size was -0.67. In contrast, eGFR (p = 0.563, 95%CI: -2.427–

2.555) (Fig 3B) and BUN/creatinine ratio (p = 0.904, 95%CI: -1.793–1.214) (Fig 3C) did not

change. In addition, the developed AKI was not observed during the 12-week follow-up

period. There was no significant difference in the value of Na-Cl between pre- and post-inter-

vention (p = 0.377, 95%CI: -1.324–0.444). In subgroup analysis, serum potassium levels had a

tendency of attenuation in the eGFR< 30 mL/min/1.73 m2 group (n = 6), from 5.3 mEq/L to

4.6 mEq/L (p = 0.046, 95%CI: 0.272–1.114) (Fig 4A). On the other hand, patients with

Fig 2. Flowchart showing the selection of eligible patients. CKD, chronic kidney disease. RASi, renin-angiotensin system inhibitors.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0304479.g002
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eGFR� 30 mL/min/1.73 m2 showed a significant decrease in serum potassium levels

(p = 0.009, 95%CI: 0.057–0.364) (Fig 4B).

The percentage of responses changed significantly for all questions (Fig 5). For questions 1

and 2, no patients answered "Not at all" when asked about their understanding of the risk of

hyperkalemia and potassium-rich foods (p< 0.001). Concerning routine potassium restriction

awareness (question 3), the percentage of “Every time” increased (p = 0.143), while the per-

centage of “Not at all” decreased (p = 0.008). For question 4, “Is it bothersome to be aware of

Table 1. Baseline characteristics of eligible patients.

Factors n = 25

Basic property

Male/Female, (Male, %) 19/6 (76.0)

Age 78 (70, 83) a

Body mass index (kg/m2) 22.6 (21.8, 24.9) a

Comorbidity

Diabetes mellitus, n (%) 17 (68.0)

Heart failure, n (%) 13 (52.0)

Hypertension, n (%) 22 (88.0)

Systolic blood pressure (mmHg) 133 (125, 142) a

Diastolic blood pressure (mmHg) 72 (65, 79) a

Laboratory data

Na (mEq/L) 139 (138, 140) a

Cl (mEq/L) 106 (104, 107) a

Na-Cl (mEq/L) 33 (32, 35) a

K (mEq/L) 4.7 (4.3, 5.1) a

AST (IU/L) 22 (21, 25) a

ALT (IU/L) 16 (13, 22) a

Serum creatinine (mg/dL) 1.5 (1.3, 1.7) a

eGFR (mL/min/1.73 m2) 35.0 (30.5, 36.7) a

BUN (mg/dL) 27.7 (22.0, 30.4) a

BUN/creatinine ratio 17.0 (13.6, 21.5) a

Hemoglobin (g/dL) 12.9 (11.6, 13.6) a

Lifestyle

Primary meal format at home

Cooking by themselves, n (%) 25 (100.0)

Required advice from registered dietitians, n (%) 2 (8.0)

Medications

Manage medicine

Self-management, n (%) 20 (80.0)

Family-management, n (%) 5 (20.0)

RAS inhibitors, n (%) 17 (68.0)

MRA, n (%) 5 (20.0)

Loop diuretics, n (%) 7 (28.0)

Potassium-binding agents, n (%) 3 (12.0)

SGLT2 inhibitors, n (%) 5 (20.0)

ALT: alanine aminotransferase. AST: aspartate aminotransferase. BUN: blood urea nitrogen. eGFR: estimated

glomerular filtration rate. MRA: mineralocorticoid receptor antagonist. RAS: renin-angiotensin system. SGLT2:

sodium–glucose cotransporter 2. aEach value represents the median (25th, 75th percentile).

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0304479.t001
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your potassium intake?” the percentages who replied “Not at all” (p< 0.001) and “Not much”

(p = 0.012) decreased, while the percentage who answered “Slightly” (p = 0.136) and

“Extremely” increased (p = 0.122). "Frequently" was the most prevalent response to the ques-

tion “Has this guidance made you more careful about your intake of foods containing potas-

sium?”, (56.0%, 14/25), followed by “Not that much,” “Sometimes,” and “Not at all.” Finally,

68.0% (17/25) of respondents claimed they will continue to avoid consuming potassium-con-

taining foods in the future.

3.3 Adverse event

Although the SBP and DBP of the six patients could not be followed in post-intervention,

there were no significant changes in the median values of SBP or DBP following intervention

(S2 Fig). Furthermore, there were no cases of hypokalemia requiring potassium

supplementation.

4 Discussion

In the present study, serum potassium levels decreased without any changes in hydration lev-

els, kidney function, or developing AKI. Furthermore, patients who underwent dose modifica-

tion with concomitant drugs that affected serum potassium levels were excluded, suggesting

Fig 3. Effect of nutritional intervention on (A) serum potassium levels, (B) eGFR, and (C) BUN/creatinine ratio. The number of patients included in the
analysis of each parameter was 25. BUN, blood urine nitrogen; eGFR, estimated glomerular filtration rate. The differences in respective variables between pre-
and post-intervention were compared using the Wilcoxon signed-rank test.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0304479.g003
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that the decrease in serum potassium levels could be attributed to nutritional guidance. The

results of our questionnaire survey also support this hypothesis.

Although hyperkalemia is commonly defined as serum potassium levels� 5.5 mEq/L,

levels> 5.0 mEq/L have been linked to an increased risk of mortality in CKD stages 4–5 [23].

The reduction of serum potassium levels to less than 5.0 mEq/L in patients with eGFR< 30

mL/min/1.73 m2 may help improve the prognosis of CKD patients; therefore, stricter control

of serum potassium levels is required in the CKD stage of the patients in this study.

Patient knowledge of CKD is often minimal, with only 26.5% of patients with an

eGFR< 60 mL/min/1.73 m2 reporting awareness [24]. Moreover, even among hemodialysis

patients, the level of knowledge acquisition regarding potassium restriction was poor [25]. Fol-

lowing the current nutritional intervention, 0.0% of patients answered "Not at all" when asked

about the risk of hyperkalemia and foods with high potassium content (Fig 5), indicating

increased knowledge among patients with CKD. Terlizzi et al. [26] found that multidisciplin-

ary team support could help patients maintain a healthy nutritional status while delaying dialy-

sis. The MY-CKD project’s strengths were that community pharmacists learned the basics

through lectures from cardiologists, registered dietitians, and hospital pharmacists (S1 Table),

Fig 4. Changes in serum potassium levels in (A) eGFR< 30 mL/min/1.73 m2 and (B) eGFR� 30 mL/min/1.73 m2.
The number of patients in eGFR< 30 mL/min/1.73 m2 and eGFR� 30 mL/min/1.73 m2 were six and 19, respectively.
eGFR, estimated glomerular filtration rate. The differences in respective variables between pre- and post-intervention
were compared using theWilcoxon signed-rank test.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0304479.g004
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Fig 5. Evaluation of changes in understanding and attitude regarding dietary potassium restriction obtained using a questionnaire survey. The
number of patients that responded to each question of the questionnaire was 25. The rate of responses on the 4-point scale were compared pre- and
post-intervention for question 1 to 4, respectively, using the McNemar test.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0304479.g005
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and community pharmacists then passed on their knowledge to patients with CKD. Addition-

ally, community pharmacists shared the goal of lowering serum potassium levels in patients

with CKD, and constant follow-up on cooking procedures for potassium reduction was

deemed important during the observation period. As all patients enrolled in this trial cooked

for themselves (Table 1), this intervention strategy may result in a change in attitude toward

routine potassium restriction. However, the percentage of patients with problematic potassium

restriction increased (Fig 5). The MY-CKD project is thought to have provided the patient

with information about the pathogenesis of CKD and potassium restriction. However, this

may lead to patients needing nutritional management.

It is well-known that potassium intake is responsible for the dose-dependent reduction of

blood pressure [27]. However, severe potassium restriction may cause blood pressure fluctua-

tion in patients with CKD [28]. Therefore, the effect of dietary potassium restriction on SBP

and DBP was classified as a negative event in this study. Neither SBP nor DBP changed signifi-

cantly after the intervention (S2 Fig), suggesting that the degree of potassium restriction had

no effect on blood pressure.

Our study had several limitations. First, the long-term persistence of the dietary potassium

restriction could not be determined. Second, because the sample size was limited, and required

sample size could not be reached, there could be unexplained confounding factors, such as patient

selection bias. Third, in patients with eGFR< 60 mL/min/1.73 m2 in Japan, the frequency of

hyperkalemia was considerably higher in the winter (December–February) than that in the sum-

mer (June–August) [29]. Seasonal changes may have had an impact on 52.0% (13/25) of patients

whose observation end date was in summer, indicating that seasonal variations cannot be ruled

out. Fourth, the efficiency of this intervention strategy in patients undergoing hemodialysis

remains unknown. Fifth, although the quality of the intervention method may be elevated with

the participation of nephrologists, the National Hospital Organization Mie ChuoMedical Center

did not have staff nephrologists. Therefore, it was considered necessary to construct a project with

the participation of nephrologists in future investigations. Sixth, because the questionnaire used in

the present study was developed originally, the relationship between changes in awareness/knowl-

edge and specific dietary changes through questionnaires was not validated. Therefore, the extent

to which the patients’ diets have changed by the present questionnaire would not be fully evalu-

ated. Finally, because this study only included patients with CKDwho were outpatients at a sec-

ondary hospital in Japan, the impact on patients who attended hospitals with different

characteristics, such as tertiary hospitals or clinics, is unknown. A cluster-randomized controlled

study in Japan found that a lifestyle advising program in community pharmacies can lower SBP

[30] and hemoglobin A1c [31]. Given these limitations and evidence, a cluster-randomized con-

trolled design with long-term follow-up of potassium restriction is needed to evaluate the variabil-

ity in serum potassium levels when patients are supported by community pharmacists.

CKD is one of the most important global public health problems that shortens the lifetime

by increasing the requirement for dialysis treatment and risk of cardiovascular events [32].

The number of community pharmacies in Japan is comparable to those in the United States

[17, 33], therefore, the evidence from the MY-CKD project of dietary potassium restriction by

community pharmacist will provide great benefit for patients with CKD. Therefore, the pres-

ent intervention strategy may serve as a model case in the world for nutritional guidance pro-

vided to CKD patients by community pharmacists.

5 Conclusion

This is the first study to show that a community pharmacist-led nutritional intervention medi-

ated through the MY-CKD project improves dietary potassium restriction attitudes and lowers
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serum potassium levels in patients with CKD. Although few studies have demonstrated the

benefits of community pharmacist activities in practice, the implementation of nutritional

interventions, such as potassium restriction, for patients with CKD by educated community

pharmacists certainly contributes directly to the improvement of community populations’

health.
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Abstract 

Background Sacubitril/valsartan is an angiotensin receptor neprilysin inhibitor (ARNI) that inhibits the degradation 
of endogenous natriuretic peptides. Therefore, ARNIs may increase the efficacy of human atrial natriuretic peptide 
(hANP), a drug for acute heart failure, by mediating its pharmacological mechanism. This study was aimed at evaluat-
ing the effects of ARNIs on the pharmacological effects of hANP by using surrogate marker, such as urinary output, 
in patients with heart failure.

Methods In this multicenter retrospective cohort study, adult patients with heart failure who were taking angio-
tensin II receptor blockers (ARB) or ARNIs combined with hANP were enrolled. Information on basic characteristics, 
clinical laboratory data, medical history, and severity of cardiac insufficiency were collected from electronic medical 
records. The primary outcome was the change in adjusted fluid balance, calculated by IN-volume (mL/day) – OUT-
volume (mL/day) / daily hANP dosage (μg).

Results Ninety-two and 62 patients in the ARB + hANP and ARNI + hANP groups, respectively, were eligible for analy-
sis. The adjusted fluid balance in the ARNI + hANP group was significantly lower than that in the ARB + hANP group 
(p = 0.001). After propensity score matching, 27 patients from each group were included. Similarly, there was a signifi-
cant reduction in adjusted fluid balance in the ARNI + hANP group after propensity score matching (p = 0.026).

Conclusions These findings suggest that ARNIs may enhance the efficacy of hANP and the combination of the two 
may be effective in the treatment of heart failure.

Keywords Sacubitril/valsartan, Natriuretic peptide, Heart failure, Multicenter retrospective cohort study
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Background
Renin–angiotensin–aldosterone inhibitors, including 
angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEIs) and 
angiotensin II receptor blockers (ARBs), have been used 
for treating patients with heart failure (HF) with reduced 
ejection fraction (HFrEF) [1].  Furthermore, sacubitril/
valsartan, an angiotensin receptor neprilysin inhibitor 
(ARNI), has been reported to reduce the risk of hospi-
talization and death associated with HF compared with 
those related to enalapril [2].Therefore, sacubitril/valsar-
tan has been recommended for reducing morbidity and 
mortality in patients with HFrEF in the 2022 American 
Heart Association/American College of Cardiology/
Heart Failure Society of America guideline [3].

Sacubitril/valsartan is decomposed into sacubitril and val-
sartan in the body [4]. While valsartan inhibits angiotensin 
II receptor-mediated vasoconstriction, leading to myocar-
dial hypertrophy and fibrosis, and water and sodium reab-
sorption [5],  sacubitril is further metabolized to the active 
neprilysin inhibitor. Neprilysin is a membrane-bound pro-
tease distributed in a wide range of tissues in the body and 
is responsible for the degradation of natriuretic peptides 
[6]. Atrial natriuretic peptides (ANPs) are known to contrib-
ute to a decrease in vascular tone, increase renally mediated 
excretion of electrolytes and water, and have antifibrotic and 
antihypertrophic effects in the heart [7].

In Japan, human ANPs (hANPs) have been adminis-
tered intravenously to patients with acute HF to ensure 
urinary output [8]. Nougue et al. [9] reported that switch-
ing from an ACEI/ARB to an ARNI may increase blood 
ANP levels. Considering this evidence [9]  and the phar-
macological mechanism of ARNIs, neprilysin inhibi-
tion by sacubitril may elevate hANP concentrations in 
the body; however, the underlying mechanisms remain 
unknown.

Hence, this multicenter study was aimed at evaluating 
the effects of ARNIs on the pharmacological effects of 
hANPs based on the urinary output in patients with HF.

Methods
Study design
This multicenter, retrospective cohort study was con-
ducted at seven hospitals belonging to the Tokai-
Hokuriku Group of the National Hospital Organization 
(Mie Chuo Medical Center, Shizuoka Medical Center, 
Toyohashi Medical Center, Nagoya Medical Center, 
Kanazawa Medical Center, Nagara Medical Center, and 
National Center for Geriatrics and Gerontology).

Data collection and exclusion criteria
Data on adult patients with HF receiving ARBs, ARNIs, 
and hANPs at the seven hospitals from September 1, 
2020, to March 31, 2023, were collected. The exclu-
sion criteria were as follows: (1) receipt of concomitant 
therapy for only 1  day, (2) unavailability of IN-volume 
(fluid intake and infusion volume) or OUT-volume (uri-
nary output) measurements; (3) unknown ARB, ARNI, 
or hANP dosage; and (4) use of dialysis. Clinical data 
on patient characteristics (sex, age, weight, height, body 
surface area, clinical laboratory data, New York Heart 
Association [NYHA] classification, medical history, and 
concomitant medications); ARB, ARNI, and hANP dos-
ages; ARB, ARNI, and hANP initiation dates; discharge 
and death dates; IN-volume; and OUT-volume were col-
lected from electronic medical records. The data on con-
comitant medications were evaluated immediately prior 
to the initiation of combination therapy with ARB/ARNI 
and hANP. Adjusted fluid balance was calculated using 
the following formulae:

Adjusted fluid balance (mL/day/µg hANP) = IN−volume (mL/day)−OUT−volume (mL/day)/daily hANP dosage(µg)

Fig. 1 Schematic illustrating the study procedures. ARB, angiotensin II receptor blocker; ARNI, angiotensin receptor neprilysin inhibitor; hANP, 
human atrial natriuretic peptide; PS, propensity score
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Outcome
The design scheme used in this study is illustrated in 
Fig. 1. The start date of combination therapy with ARB/
ARNI and hANP was defined as day 0. As the accu-
rate time for conducting this combination therapy was 
unknown, and the diuretic may exert a maximal effect 
on day 1 [10], the fluid balance data were collected on 
day 1. The primary endpoint was the adjusted fluid bal-
ance. ARNIs increase endogenous ANP levels mediated 
by neprilysin inhibition, which leads to an increase in 
urinary output, without concomitant use of hANP [9, 
11].  Whereas a diuretic effect of ARNIs was observed 
on the first day, this phenomenon was not observed on 
the fifth day [12].  Therefore, we evaluated the adjusted 
fluid balance in patients who received ARBs or ARNIs 
for more than 5 days, at the time of combination therapy 
with ARB/ARNI and hANP as sub-group analysis.

Statistical analysis
As continuous variables were abnormally distributed, 
the Mann–Whitney U test was used. The chi-square test 
was used to compare categorical variables. To remove the 
influence of confounding factors, 1:1 propensity score 
(PS) matching was performed between the ARB + hANP 
and ARNI + hANP groups. The PS was calculated using 
the following variables: age; body mass index (BMI); 
creatinine clearance; medical history (atrial fibrillation, 
hypertension, diabetes, hyperlipidemia, and myocardial 

infarction); NYHA classification; and concomitant drugs 
such as loop diuretics, thiazide diuretics, tolvaptan, min-
eralocorticoid receptor antagonists (MRAs), sodium-
glucose cotransporter 2 (SGLT2) inhibitors, and nitrates. 
The ARB + hANP and ARNI + hANP pairs were matched 
1:1 with a caliper of 0.2 of the standard deviation of the 
logit of the PS. After PS matching, the respective baseline 
patient characteristics were evaluated and standardized 
differences were calculated. All statistical analyses were 
performed using SPSS version 28 (IBM Japan, Tokyo, 
Japan), and statistical significance was set at p < 0.05.

Results
From September 2020 to March 2023, 125 patients 
received ARBs and hANPs, and 83 patients received 
ARNIs and hANPs (Fig.  2). Based on the exclusion 
criteria, 92 and 62 patients in the ARB + hANP and 
ARNI + hANP groups, were eligible for the present 
study, respectively. The characteristics of patients in the 
ARB + hANP and ARNI + hANP groups are listed in 
Table  1. There were no significant differences in basic 
characteristics, such as sex, age, and clinical laboratory 
data, between the two groups. A higher percentage of 
patients in the ARB + hANP group had hypertension. 
A gap was observed between the NYHA classification 
(p < 0.001). Whereas the value of diastolic blood pres-
sure was significantly lower in the ARB + hANP group 

Fig. 2 Flow diagram illustrating the patient recruitment process. ARB, angiotensin II receptor blockers; ARNI, angiotensin receptor neprilysin 
inhibitor; hANP, human atrial natriuretic peptide; PS, propensity score
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Table 1 Baseline characteristics of the eligible patients

Factors ARB + hANP ARNI + hANP P value
n = 92 n = 62

Basic property

 Sex (Male/Female) 56/36 41/21 0.507a

 Age (years) 84 (77, 88) 82 (72, 88)c 0.263b

 Body Weight (kg) 55.9 (48.2, 68.8) 57.3 (48.0, 68.5)c 0.897b

 Height (m) 1.56 (1.47, 1.65) 1.61 (1.48, 1.67)c 0.110b

 Body Mass Index (kg/m2) 23.2 (20.6, 26.6) 22.5 (19.4, 25.2)c 0.239b

 Body surface area  (m2) 1.54 (1.34, 1.72) 1.59 (1.40, 1.73)c 0.392b

Clinical laboratory data

 Na (mEq/L) 140 (136, 143) 140 (137, 143)c 0.601b

 K (mEq/L) 4.3 (3.7, 4.7) 4.4 (3.8, 4.7)c 0.625b

 Blood urea nitrogen (mg/dL) 26.7 (19.7, 38.0) 27.9 (20.0, 40.0)c 0.609b

 Serum creatinine (mg/dL) 1.31 (0.93, 1.83) 1.39 (1.11, 1.79)c 0.202b

 Creatinine clearance (mL/min) 30.5 (20.3, 46.1) 28.3 (22.1, 41.0)c 0.614b

Medical history

 Atrial fibrillation, n (%) 31 (34) 29 (47) 0.103a

 Hypertension, n (%) 81 (88) 40 (65)  < 0.001a

 Diabetes, n (%) 29 (32) 22 (35) 0.608a

 Hyperlipidemia, n (%) 29 (32) 19 (31) 0.908a

 Myocardial infarction, n (%) 14 (15) 12 (19) 0.501a

 Valve replacement /Valvuloplasty, n (%) 5 (5) 2 (3) 0.519a

 CABG, n (%) 5 (5) 1 (2) 0.402a

 PCI, n (%) 10 (11) 7 (11) 0.935a

 PMI, n (%) 5 (5) 5 (8) 0.516a

NYHA Classification

 Class I, n (%) 4 (4) 2 (3)  < 0.001a

 Class II, n (%) 43 (47) 8 (13) -

 Class III, n (%) 31 (34) 37 (60) -

 Class IV, n (%) 6 (7) 9 (15) -

 Unknown, n (%) 8 (9) 6 (10) -

Blood pressure

 Systolic blood pressure (mmHg) 120 (105, 133) 124 (108, 140) 0.051b

 Diastolic blood pressure (mmHg) 62 (55, 72) 71 (65, 78)  < 0.001b

Oral medication

 Loop diuretic, n (%) 60 (65) 38 (61) 0.619a

 Azosemide dosage (mg) 30 (30, 30) 30 (15, 30) 0.805b

 Furosemide dosage (mg) 20 (20, 40) 20 (20, 40) 0.941b

 Torasemide dosage (mg) 6 (4, 8) 8 (4, 8) 0.683b

 Thiazide diuretic, n (%) 6 (7) 3 (5) 0.741a

 Indapamide dosage (mg) 1 (0.75, 1) 1 (1, 1) 1.000b

 Hydrochlorothiazide dosage (mg) 9.38 (7.81, 10.9) - -

 Trichloromethiazide dosage (mg) 1 (1, 1) 1 (1, 1) 1.000b

 Tolvaptan, n (%) 32 (35) 31 (50) 0.060a

 Tolvaptan dosage (mg) 7.5 (3.75, 7.5) 7.5 (7.5, 15) 0.153b

 MRA, n (%) 26 (28) 29 (47) 0.019a

 Spironolactone dosage (mg) 25 (12.5, 25) 25 (25, 25) 0.435b

 Eplerenone dosage (mg) 50 (50, 50) 50 (50, 50) 0.857b

 Esaxerenone dosage (mg) 1.25 (1.25, 1.25) 1.25 (1.25, 1.25) 1.000b

 β blocker, n (%) 37 (40) 31 (50) 0.231a
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ARB Angiotensin II receptor blocker, ARNI Angiotensin receptor neprilysin inhibitor, CABG Coronary artery bypass grafting, hANP human atrial natriuretic peptide, 
MRA Mineralocorticoid receptor antagonist, NYHA New York Heart Association, PCI Percutaneous coronary intervention, PMI Pacemaker implantation, SGLT2 Sodium 
glucose cotransporter 2
a Chi–square test
b Mann–Whitney U test
c Each value represents the median (25th, 75th percentile)

Table 1 (continued)

Factors ARB + hANP ARNI + hANP P value
n = 92 n = 62

 SGLT2 inhibitor, n (%) 10 (11) 22 (35)  < 0.001a

 Empagliflozin dosage (mg) 10 (10, 10) 10 (10, 13.8) 0.494b

 Dapagliflozin dosage (mg) 10 (10, 10) 10 (10, 10) 0.424b

 Canagliflozin dosage (mg) 100 (100, 100) 100 (100, 100) 1.000b

 Nitrate medicine, n (%) 4 (4) 4 (6) 0.715a

 Number of internal medicine 8 (6, 11) 9 (7, 12)c 0.363b

Intravascular medication

 Catecholamine, n (%) 5 (5) 5 (8) 0.525a

Fig. 3 Fluid balance in the ARB + hANP and ARNI + hANP groups. A Adjusted fluid balance in the ARB + hANP and ARNI + hANP groups before PS 
matching. B Adjusted fluid balance in the ARB + hANP and ARNI + hANP groups after PS matching. Adjusted fluid balance was calculated as follows: 
In-volume (mL/day) – OUT-volume (mL/day) /daily hANP dosage. ARB, angiotensin II receptor blockers; ARNI, angiotensin receptor neprilysin 
inhibitor; hANP, human atrial natriuretic peptide; PS, propensity score
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compared to the ARNI + hANP group (p < 0.001), no sig-
nificant differences were observed in systolic blood pres-
sure. Regarding concomitant drugs, the ARNI + hANP 
group was more likely to use MRAs and SGLT2 inhibi-
tors. The differences in tolvaptan and loop diuretics dos-
age between the ARB + hANP and ARNI + hANP groups 
were not significant.

The adjusted fluid balance is shown in Fig.  3A. The 
adjusted fluid balance in the ARNI + hANP group was 
significantly lower than that in the ARB + hANP group 
(p = 0.001). In patients who received ARBs or ARNIs 
for more than 5  days, the adjusted fluid balance in the 
hANP + ARNI group also decreased on day 1 (p = 0.023) 
(Supplementary Fig.  1). In the sensitivity analysis, we 
compared the adjusted fluid balance after PS match-
ing. After 1:1 PS matching, both ARB + hANP and 
ARNI + hANP groups included 27 patients each. Data on 
the basic characteristics of the patients after PS match-
ing are shown in Table  2. There were no significant 

intergroup differences, and the standardized differ-
ence was less than 0.1, except for the BMI. A significant 
decrease in the adjusted fluid balance was observed 
in the ARNI + hANP group compared with that in the 
ARB + hANP group (p = 0.026) (Fig. 3B).

Discussion
To the best of our knowledge, this is the first study 
to demonstrate that concomitant use of ARNIs may 
increase urinary output compared to that of ARBs in 
patients treated with hANP. Moreover, the sensitivity 
analysis showed a decrease in the adjusted fluid balance, 
suggesting that the results of this study are highly reliable.

The ratio of hypertension, NYHA classification, dias-
tolic blood pressure, MRA, and SGLT2 inhibitor were 
significantly different between the two groups (Table  1). 
The diuretic effect of MRA is relatively weak, and the ben-
eficial effect of MRAs on HF has been attributed to non-
diuretic effects [13]. On the other hand, SGLT2 inhibitors 

Table 2 Baseline characteristics after propensity score matching

ARB Angiotensin II receptor blocker, ARNI Angiotensin receptor neprilysin inhibitor, hANP human atrial natriuretic peptide, MRA Mineralocorticoid receptor antagonist, 
NYHA New York Heart Association, SGLT2 Sodium glucose cotransporter 2, Std diff Standardized difference
a Chi–square test. 
b Mann–Whitney U test
c Each value represents the median (25th, 75th percentile)

Factors ARB + hANP ARNI + hANP P value Std diff
n = 27 n = 27

Basic property

 Age (years) 84 (78, 88) 84 (78, 90)c 0.749b 0.011

 Body Mass Index (kg/m2) 23.5 (20.6, 269) 22.5 (20.0, 24.0)c 0.539b 0.120

Clinical laboratory data

 Creatinine clearance (mL/min) 30.1 (17.8, 41.0) 28.2 (23.2, 37.0)c 0.789b 0.049

Medical history

 Atrial fibrillation, n (%) 16 (59) 13 (48) 0.413a 0.043

 Hypertension, n (%) 22 (81) 22 (81) 1.000a 0.000

 Diabetes, n (%) 5 (19) 6 (22) 0.735a 0.021

 Hyperlipidemia, n (%) 4 (15) 9 (33) 0.111a 0.086

 Myocardial infarction, n (%) 5 (19) 5 (19) 1.000a 0.000

NYHA Classification

 Class I, n (%) 1 (4) 2 (7) 0.673a 0.036

 Class II, n (%) 10 (37) 7 (26) - 0.058

 Class III, n (%) 14 (52) 14 (52) - 0.000

 Class IV, n (%) 2 (7) 4 (15) - 0.052

Oral medication

 Loop diuretic, n (%) 21 (78) 20 (74) 0.750a 0.012

 Thiazide diuretic, n (%) 1 (4) 2 (7) 1.000a 0.036

 Tolvaptan, n (%) 14 (52) 14 (52) 1.000a 0.000

 MRA, n (%) 12 (44) 11 (41) 0.783a 0.015

 β blocker, n (%) 15 (56) 13 (48) 0.586a 0.029

 SGLT2 blocker, n (%) 5 (19) 5 (19) 1.000a 0.000

 Nitrate medicine, n (%) 1 (4) 1 (4) 1.000a 0.000
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can increase urine output in HF patients [14].  Owing to 
these differences, we implemented PS matching to adjust 
for confounding factors, and differences in fluid levels 
were observed (Fig. 3B), suggesting that ARNI may poten-
tially enhance the diuretic effect of hANP more effectively 
than ARB. In addition, this study included a large num-
ber of elderly patients (over the age of 80 years) compared 
with previous studies that investigated the background of 
patients with HF in Japan [15], indicating the efficacy of the 
ARNI and hANP combination in elderly patients with HF.

In sub-group analysis, we compared the adjusted fluid 
balance in patients who received ARBs or ARNIs for 
more than 5  days, at the time of combination therapy 
with ARB/ARNI and hANP to exclude the diuretic effect 
of ARNI alone. The adjusted fluid balance was lower 
in the ARNI + hANP group than in the ARB + hANP 
group, even after 5  days (Supplementary Fig.  1). Since 
hANP has an intramolecular neprilysin degradation site 
in its molecular structure [16, 17], it has been suggested 
that the suppression of hANP degradation by sacubitril 
results in an increased urinary output.

The present study has several limitations. First, the 
severity data of HF, such as clinical scenarios, serum 
ANPs, serum brain natriuretic peptides concentra-
tion, and ejection fraction data could not be elucidated 
because there are many missing values or descriptions. 
Second, although there were no significant differences 
in diuretic dosages among groups, the possibility that 
the combined effect of the diuretics influenced the fluid 
balance cannot be denied. Considering these limita-
tions, future studies with larger sample sizes and greater 
statistical power should be conducted. Despite these 
limitations, the strength of this study was that it was a 
multicenter study, which minimized the scientific rigor 
and external validity biases.

Conclusions
This study indicates that ARNIs may potentiate the 
action of hANPs and that the combination of ARNIs and 
hANPs may be useful in the treatment of HF.
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当院専門外来自験例からの考察 

第7回津・久居一志地区糖尿病ミーティング  2024年6月1日  津 

  

― 144 ―



8. 別府萌恵 

感染症病棟における非日本語話者の病院避難に関する問題点と改善策 

第78回国立病院総合医学会  2024年10月18日  大阪 

 

9. 須崎成実 

医療的ケア児の家族に対する在宅ケアシートを使用した退院支援の現状と今後の課題 

第78回国立病院総合医学会  2024年10月19日  大阪 

 

10. 稲吉瑠美 

重症心身障害病棟でのがん患者の看護を行う看護師の育成 

第78回国立病院総合医学会  2024年10月19日  大阪 

 

11. 中井紘子 

肺癌手術でICUに入床した患者の睡眠阻害要因の調査 

第78回国立病院総合医学会  2024年10月19日  大阪 

 

12. 三鬼胡桃 

「多職種で支えた呼吸器疾患患者の症例」－アドバンス・ケア・プランニング実践の振り返り－ 

第78回国立病院総合医学会  2024年10月19日  大阪 

 

13. 谷口真里 

緩和尿路ストーマ造設によりトリプルストーマとなる患者のストーマ位置決めの検討 

第78回国立病院総合医学会  2024年10月19日  大阪 

 

14. 中村めぐみ 

進行胃がんを患った娘に新たな支援方法を模索する母親の支援 

第39回日本がん看護学会学術集会  2025年2月23日  札幌 

 

【 講演・研究会 】 

1. 佐々木直哉、廣野絵美     対象－三重県立看護大学学生 

新生児蘇生法Bコース講習会 24-0050-B-24（再掲） 

三重県立看護大学看護学科講義 助産論Ⅱ  2024年4月30日  津 

 

2. 佐々木直哉、青木美音     対象－三重大学医学部看護学科学生 

新生児蘇生法Bコース講習会 24-0051-B-24（再掲） 

三重大学医学部看護学科 助産師課程4年生講義 助産技術学Ⅱ  2024年5月30日  津 

 

3. 尾畑千代美     対象－医師・コメディカル 
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8. 廣野絵美     対象－周産期センター勤務の５年目以上の看護師 

医療的ケア児とその家族への支援 

小児在宅移行支援指導者育成研修  2024年12月4日～5日  津 

 

9. 松岡達也     対象－津市久居唐人クラブ 

脳卒中の予防 

津市久居老人クラブ連合会研修会  2024年12月6日  津 

 

10. 岩本有理、小野純子、樋口雄哉     対象－医療法人 久居病院 

一次救命処置 

医療法人 久居病院院内全体研修会  2024年12月6日  津 

 

11. 落合さち子、東真由美、松田敬子     対象－県内助産師 

院内助産 助産師外来の実際 

令和6年度第2回三重県助産師会セミナー  2024年12月8日  津 

 

12. 廣野絵美     対象－県内周産期医療に携わる就業1～2年目の助産師 

ハイリスク新生児の看護 

三重県新人助産師合同研修  2025年1月13日  津 

 

【【  主主催催講講演演・・研研究究会会  】】  

1. 宮﨑紘子     対象－市民 

あなたが、大切な人が、がんと言われたら ～三重中央医療センターができる支援～ 

がんに関する市民公開講座 がん診療におけるゲノム医療  2024年9月14日  津 
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2. 佐々木直哉、水谷健佑、樋口みどり、東真由美     対象－当院助産師・看護師 

新生児蘇生法Sコース講習会 24-1679-S-24  2024年10月27日  津 

 

3. 水谷恵里     対象－市民 

うつる病気から正しく身を守るために 

ミエチュウオウ文化祭2024  2024年11月9日  津 

 

4. 佐々木直哉、濱野 愛、樋口みどり、東真由美     対象－三重県救急隊員 

新生児蘇生法Bコース講習会 25-0031-B-24  2025年3月9日  津 

 

5. 佐々木直哉、北村創矢、水谷健佑、樋口みどり     対象－助産師・看護師 

新生児蘇生法Aコース講習会 25-0186-A-24  2025年3月15日  津 
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2. 佐々木直哉、水谷健佑、樋口みどり、東真由美     対象－当院助産師・看護師 

新生児蘇生法Sコース講習会 24-1679-S-24  2024年10月27日  津 

 

3. 水谷恵里     対象－市民 

うつる病気から正しく身を守るために 

ミエチュウオウ文化祭2024  2024年11月9日  津 

 

4. 佐々木直哉、濱野 愛、樋口みどり、東真由美     対象－三重県救急隊員 

新生児蘇生法Bコース講習会 25-0031-B-24  2025年3月9日  津 

 

5. 佐々木直哉、北村創矢、水谷健佑、樋口みどり     対象－助産師・看護師 

新生児蘇生法Aコース講習会 25-0186-A-24  2025年3月15日  津 

 

  

 看護学校  

【 著書・論文 】 

1. 沢口夏希 

再考!いまどきの学生へのコミュニケーションの教え方 まず聴くこと!患者の心を開き信頼関係を築く

方法をどう教える? 

看護人材育成  21(1)：78-83  2024年4月 

 

【 学会・研究発表 】 

1. 金田 瞳、加藤良雄 

「気づく」「解釈」の理解を深める音に焦点を置いた授業案の検討 

第78回国立病院総合医学会  2024年10月18日  大阪 

 

2. 沢口夏季、山本真世 

臨床判断能力向上に向けての授業実践 

第78回国立病院総合医学会  2024年10月18日  大阪 

 

3. 三田地泉美、三輪満貴代 

1年次の地域・在宅看護対象論において学生が「暮らし」を理解するため工夫 ～学生自身の「健康」と

「暮らし」をもとに考える効果～ 

第78回国立病院総合医学会  2024年10月18日  大阪 

 

4. 青樹智美 

「暮らす」や「支えあって生きる」ことの理解を促す授業方法の検討 

第78回国立病院総合医学会  2024年10月18日  大阪 

 

【 講演・研究会 】 

1. 横地有紀     対象－看護師 

臨地実習の意義  実習指導者の役割  指導に必要な知識・技術 

令和6年度独立行政法人国立病院機構榊原病院 院内実習指導者研修  2024年5月27日  津 

 

2. 青樹智美     対象－高校生 

看護学校の学校生活 

三重県立久居高等学校「看護医療探求」  2024年5月28日  津 

 

3. 篠田和佐     対象－看護師 

日頃の学生の様子、学生との意図的な関わりについて 

実習指導者コース基礎編  2024年7月1日  津 

 

4. 志賀かなえ     対象－看護師・助産師 

実習指導方法論 実習指導の原理・方法 

令和6年度独立行政法人国立病院機構東海北陸グループ 助産師・看護師実習指導者講習会 
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2024年8月22日、11月12日、14日  名古屋（Web開催） 

 

5. 海野朋美     対象－看護師・助産師 

実習指導方法論 実習指導の原理・方法 

令和6年度独立行政法人国立病院機構東海北陸グループ 助産師・看護師実習指導者講習会 

2024年8月23日、27日、29日、11月13日、15日、18日  名古屋（Web開催） 

 

6. 横地有紀     対象－看護師・助産師 

実習指導方法論 実習指導の評価 

令和6年度独立行政法人国立病院機構東海北陸グループ 助産師・看護師実習指導者講習会 

2024年8月26日、28日、29日、11月12日、14日、18日  名古屋（Web開催） 

 

7. 沢口夏希     対象－看護師・助産師 

実習指導方法演習 

令和6年度独立行政法人国立病院機構東海北陸グループ 助産師・看護師実習指導者講習会 

2024年9月2日～18日、11月21日～12月6日  名古屋（Web開催） 

 

8. 三田地泉美     対象－看護師・助産師 

実習指導方法演習 

令和6年度独立行政法人国立病院機構東海北陸グループ 助産師・看護師実習指導者講習会 

2024年9月2日～18日、11月21日～12月6日  名古屋（Web開催） 

 

9. 沢口夏希     対象－看護師・助産師 

実習指導者が元気になるための研修 

令和6年度三重県実習指導者講習会フォローアップ研修  2024年10月21日  津 
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2024年8月22日、11月12日、14日  名古屋（Web開催） 

 

5. 海野朋美     対象－看護師・助産師 

実習指導方法論 実習指導の原理・方法 

令和6年度独立行政法人国立病院機構東海北陸グループ 助産師・看護師実習指導者講習会 

2024年8月23日、27日、29日、11月13日、15日、18日  名古屋（Web開催） 

 

6. 横地有紀     対象－看護師・助産師 

実習指導方法論 実習指導の評価 

令和6年度独立行政法人国立病院機構東海北陸グループ 助産師・看護師実習指導者講習会 

2024年8月26日、28日、29日、11月12日、14日、18日  名古屋（Web開催） 

 

7. 沢口夏希     対象－看護師・助産師 

実習指導方法演習 

令和6年度独立行政法人国立病院機構東海北陸グループ 助産師・看護師実習指導者講習会 

2024年9月2日～18日、11月21日～12月6日  名古屋（Web開催） 

 

8. 三田地泉美     対象－看護師・助産師 

実習指導方法演習 

令和6年度独立行政法人国立病院機構東海北陸グループ 助産師・看護師実習指導者講習会 

2024年9月2日～18日、11月21日～12月6日  名古屋（Web開催） 

 

9. 沢口夏希     対象－看護師・助産師 

実習指導者が元気になるための研修 

令和6年度三重県実習指導者講習会フォローアップ研修  2024年10月21日  津 

  

 事務部  

【 学会・研究発表 】 

1. 岡田京子、山路隆斗、水上拓哉、林 泰三、林 麻未、辰巳亜依、大森隆夫、信岡 祐、湯淺浩行、 

下村 誠 

外科医師事務作業補助者によるNCD登録の取り組み ～入院支援室の介入～（再掲） 

第78回国立病院総合医学会  2024年10月18日  大阪 

 

2. 宮本由季、岡田京子、堀岡直行 

入院支援室における医師事務作業補助者の役割 

第78回国立病院総合医学会  2024年10月18日  大阪 

 

3. 宮本由季、岡田京子、山本真由美、荒居志帆 

入院支援室における医師事務作業補助者の役割 

日本医師事務作業補助者協会 第13回全国学術集会  2024年10月20日  東京 
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備考．獲得した研究費の詳細
（金額単位：円）

1  日本学術振興会科研費 ¥450,000 大井　勇秀 薬剤師 肝予備機能を活用したテイコプラニン誘発肝障害の高精度予測モデルの
構築

2  日本学術振興会科研費 ¥1,001,000 小川　昌宏 臨床研究部長 縦断研究による胎児期から成人までの個体・環境要因と青年期の社会的
行動との関係解明

3  日本学術振興会科研費 ¥130,000 田中　滋己 小児科医師 縦断研究による胎児期から成人までの個体・環境要因と青年期の社会的
行動との関係解明

1 三重県周産期ネットワークシステム運
営研究事業委託費 ¥6,004,900 下村　誠 院長 三重県周産期ネットワークシステム運営研究

2 公益社団法人久居一志地区医師会 ¥500,000 下村　誠 院長 救急医療の充実研究

3 財団法人国際協力医学研究振興財団
糖尿病予防のための戦略研究 ¥200,000 田中　剛史 内科医師 ２型糖尿病を対象とした血管合併症抑制のための強化学療法と従来治療

とのランダム化比較試験

4 公益社団法人岡三加藤文化振興財団 ¥650,000 大井　勇秀 薬剤師 肝予備機能を活用したテイコプラニン誘発肝障害の高精度予測モデルの
構築

5 公益財団法人三重県医師会 ¥300,000 石田　藤麿 広報部長 ３次元形状を用いた形態学的指標による未破裂脳動脈瘤破裂リスクの評
価

1  共同研究 ¥200,000 山口恭平 総合周産期母子医療
センター部長

多職種による糖尿病女性のプレコンセプション・ケア・バンドルの開発と
その有効性に関する研究

2  共同研究 ¥100,000 山口恭平 総合周産期母子医療
センター部長 子宮頸部中等度異形成の自然寛解に関する臨床研究

令和6年度 合計 ¥9,535,900

文部科学省関連研究費

その他の財団などからの研究費

その他の競争的研究費
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出　版　社　名 雑　誌　名 料　金 可　否

1 （一社）日本糖尿病学会 糖尿病 無料 許可

2 （公社)久居一志地区医師会 雲出川 無料 許可

3 科学評論社 脳神経内科 無料 許可

4 日本外科系連合学会 日本外科系連合学会誌 無料 許可

5 (株)ニュー・サイエンス社 Medical Science Digest 無料 許可

表．業績集に掲載した論文の掲載許諾一覧
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編編  集集  後後  記記  
 

令和 6年度三重中央医療センター研究業績集（第 23 巻）をお届けいたします。 
 
昨年度の論文発表は 47本（英文 24本、和文 23 本）であり、学会発表は総数 185 件（国

際学会 4 件、国内学会 181 件）でした。カテゴリ別獲得ポイントは、業績発表 509.5、治
験・EBM臨床研究等 24.0、競争的資金獲得 74.4、総合計 607.9 となりました。（令和 5年
度実績：論文 36 本、学会発表 177 件、総合計 550.8） 
臨床研究部（75 病院中）の順位は 22 位（令和 5年度 29 位）と、着実な前進がみられま

した。日々の診療、教育、臨床研究にご尽力いただいている職員の皆さまに、心より感謝申
し上げます。 

 
本号より、業績集は冊子体からオンラインの電子版へと移行いたしました。これまで紙媒
体として大切に積み重ねてきた歩みに敬意を表しつつ、新しい時代にふさわしい形での発
信を始めます。オンライン化により、業績をより広く共有できる環境が整いました。時間や
場所にとらわれない情報発信は、研究や診療のつながりをさらに広げる力になるものと期
待しております。 

 
また、環境負荷やコストの軽減という点でも、持続可能な取り組みの一助となれば幸いで
す。電子版ならではの可能性を生かし、本業績集が今後のさらなる発展への架け橋となるこ
とを願っております。引き続き、皆さまのご理解とご協力を賜りますようお願い申し上げま
す。 

 
末筆ながら、本業績集の編集・発行にご尽力いただいたスタッフの皆さまに深謝申し上げ
ます。 

 
令和 8年 2月 

臨床研究部長 
小小  川川  昌昌  宏宏  
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