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ると極めて低率である可能性が示唆された。残念
ながら、同調査は、各施設の学会員によるアンケー
ト調査に過ぎず、同結果が、本当に発症率が低い可
能性を示唆するのか、それとも未診断症例（under-

diagnosis）の存在が多いことを示唆するのか、その詳
細は不明であると考えられる。本テーマの重要性を
鑑みると、今後、日本でも COVID-19 症例を対象と
して VTE 発症の実態を正確に調査するコホート研
究 / レジストリ研究の実施が早急に望まれる。

終わりに

本稿では、近年注目の集まる COVID-19 と VTE

に関して、最新のエビデンスを含めて概説を行った。
世界的には、COVID-19 の入院患者に対して、一律
な抗凝固療法による VTE の一次予防が推奨される
流れとなりつつあるが、2020 年秋現在、それを明
確に支持するエビデンスは乏しい状況と考えられ
る。現在、日本では、本テーマの検討が全く進んで
いない状況ではあるが、日本では異なる実態が存在
する可能性も否定はできず、やはり海外の指針に準
拠した予防対応が適切であるか、我が国でも独自に
検証する事が喫緊の課題であると考えられる。本稿
が、医療現場の最前線で、実際に COVID-19 の患者
の診療に携わる全ての医療従事者にとって少しでも
役立つことを切に願い、今後さらなる検討が日本で
も早急に進むことを強く期待する。
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現や活性の指標とは言いがたく、ウイルス感染・
COVID-19 急性肺傷害のマーカーとなり得るかにつ
いては明らかでない 16,20)。

(5) RA系阻害薬と急性肺傷害モデル
COVID-19 に 関 す る RA 系 阻 害 薬 の“ 善 玉 説 ”

は、SARS-CoV 感染モデルの急性肺傷害 /ARDS に
対する ARB の予防効果を示す動物実験をその裏付
けとする。しかし、これは酸吸引モデルに SARS-

CoV の S タンパクを投与した実験であり、実際に
SARS-CoV 感染に対する RA 系阻害薬の効果を直接
検討したものではない 10)。なお、COVID-19 による
肺障害の重症度が血漿 angII 濃度と相関したという
少数例の臨床報告もある 31)。しかし、後述するよう
に、COVID-19 による重症肺傷害や多臓器障害には、
多彩な全身的機序が関与しており、単に RA 系だけ
の抑制では、不十分であると思われる。

以上のように、現時点では、悪玉説・善玉説とも
に、動物実験において、根拠は薄弱で、また肯定あ
るいは否定しうる直接的エビデンスは存在しない。

４．COVID-19重症化と心血管疾患

(1) COVID-19重症化の機序
COVID-19 は、潜伏期間が 1 ～ 14 日、かぜ症状・

嗅覚味覚障害などで発症し、約 80％は 1 週間程度
で軽症のまま治癒するが、約 20％で感染 7 ～ 10 日
前後に呼吸困難、咳・痰などの肺炎症状が増悪し入
院を要する 32)。さらに、約 5％で 10 日以降に人工
呼吸管理や ECMO などによる集中管理が必要とな
り、2 ～ 3％で致命的になる。COVID-19 の特徴は、
無症状感染者が多く、無症状から発症早期に感染
性が高いことに加えて、重症例・死亡例には ARDS

をきたす重症肺炎のみならず、心血管合併症、全身
性血栓塞栓症・全身炎症性合併症による多臓器不全
が多くみられることである 32)。

当初、COVID-19 重症例・死亡例に高齢者、男
性や肥満、慢性肺疾患・慢性腎臓病（CKD）・糖尿
病・高血圧・心血管疾患などの併存率が高いこと
から、これらが入院や重症化リスク因子の候補と
された 32)。その後、大規模なコホート研究の結果、
年齢、性別や併存疾患などで調整後の独立したリ

スク因子が明らかとなった。入院リスクとしては、
年齢、心疾患（心不全、冠動脈疾患）、慢性閉塞性
肺疾患（COPD）/ 慢性間質性肺疾患、肥満などが、
有意な危険因子であり、一貫性して年齢が最も強
い因子である 34,35)。重症化 / 院内死亡のリスク因子
は、より高齢であること、より肥満であること（特
に BMI40 以上）、心疾患（心不全・冠動脈疾患）、
COPD/ 慢性間質性肺疾患などが有意なリスク因子
だが、高感度 CRP や IL-6 といった炎症マーカー、
クレアチンキナーゼやトロポニンといった心筋傷害
マーカー、血栓マーカーである D- ダイマーなどが
さらに強いリスク因子である 34,35)。わが国における
後向きコホート研究 Kanagawa RASI COVID-19 にお
いては、重症化 / 院内死亡に対する調整後リスク因
子は年齢のみであった 36)。

さらに、COVID-19 では、末梢血中の免疫細胞お
よび炎症性サイトカインの著明な異常と、多彩かつ
重篤な全身疾患をきたすことが明らかとなった。す
なわち、中等症 COVID-19 では、末梢血リンパ球・
CD4 陽性 T 細胞・CD8 陽性 T 細胞の減少と血中
IL-6 増加を認めるが、重症例では、末梢血リンパ球・
CD4 陽性 T 細胞・CD8 陽性 T 細胞が著減し、IFN

γ陽性 CD4 陽性 T 細胞・NK 細胞が減少する一方、
血中 IL-6・IL-2・IL-10・TNF-a などが著増する 37)。
免疫の暴走とも表現される免疫応答異常とサイトカ
インストームによる全身炎症が COVID-19 重症化の
機序と考えられる 25)。最近、わが国における少数例
での前向き登録研究検討において、IL-6 などの炎症
性サイトカイン血中濃度は COVID-19 重症化数日前
から上昇したのに対して、入院時に Th2 細胞走化
性誘導因子 CCL17 血中濃度が低値であると、その
後の重症率が高かった 38)。すなわち、CCL17 は重
症化予測マーカーとしてのみならず、重症化機序解
明の糸口としても注目される。

(2) 心血管疾患としての COVID-19

COVID-19 の 重 症 化 に お い て、 心 不 全 や 冠 動
脈疾患などの心疾患がリスク因子となる一方、
COVID-19 経過中に多彩な心血管疾患、さらには全
身性血栓塞栓症が発症し、予後を悪化させることが
明らかとなった 25,39,40)。武漢市における初期の研究
において、心疾患既往の有無にかかわらず入院時ト
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ロポニン T 高値例において、院内死亡リスクが高く、
さらに心疾患既往例でのトロポニン T 高値が最も
高リスクであることが報告された 41)。また、剖検例
で心筋や血管内皮の細胞内に SARS-CoV-2 が確認さ
れた。そこで当初は、ウイルス感染による直接的な
心筋炎が心不全や致死性不整脈を発症させ、肺傷害
/ARDS による低酸素血症がそれらを助長すると考
えられた（図 2）。しかしながら、その後、深部静
脈血栓症、肺塞栓症のみならず脳梗塞、心筋梗塞な
ど全身動静脈における血栓症が重症化・死亡に大き
く関与することが示され、さらに、肺細動脈微小血
栓症や臓器細動脈微小血栓症が肺傷害増悪あるいは
多臓器障害をきたす可能性も示唆されている 25,39,40)。
このような全身性凝固亢進状態の原因は、サイトカ
インストームによる全身血管の血管内皮障害とそれ
にともなう血管炎症と考えられている 25)。最新のわ
が国のアンケート調査によれば、血栓症発症率は、
欧米に比して少ないものの、全体の 1.85%、人工呼
吸・ECMO 中の重症例の 13.2％にみられた 42)。61％
が全身状態の悪化時に発症したが、回復期の症例も
25％みられた。内訳としては、深部静脈血栓症が最
も多く、次いで症候性脳梗塞、心筋梗塞であった。

COVID-19回復例の90%近くの慢性期に、倦怠感や
呼吸困難といった後遺症を認められる43)。COVID-19

発症 2 ～ 3 か月後の心臓 MRI 画像において、78%

に何らかの異常が認められ、60％に心筋炎症所見が
みられた 44)。感染時の症状の程度にかかわらず心臓
後遺症をきたす可能性が示唆される。

５．COVID-19に対する RA系阻害薬の
臨床的エビデンス

(1) SARS-CoV-2感染性と RA系阻害薬
イタリア・ロンバルディアにおける COVID-19 検

査陽性 6,272 例を対象としたケース・コントロール
研究において、年齢・性などをマッチングし併存症
などで調整したところ、ACE 阻害薬、ARB、Ca 拮抗薬、
β遮断薬、サイアザイド系利尿薬、ミネラルコルチ
コイド受容体拮抗薬（MRA）はいずれも検査陽性
に関連しなかった 45)。スペインにおける COVID-19

検査陽性 1,139 例を対象としたケース・コントロー
ル研究においても、ACE 阻害薬、ARB、MRA は年
齢・性・併存症調整後の入院リスクに関連しなかっ
た 46)。ニューヨークにおける COVID-19 検査施行
高血圧 4,357 例を対象とした後向きコホート研究で
は、ACE 阻害薬服用の有無、ARB 服用服用の有無
によって、傾向スコアマッチ後の COVID-19 検査陽
性率に差はなかった 47)。オハイオとフロリダにおけ
る COVID-19 検査陽性 1,735 例を対象とした後向き
コホート研究において、傾向スコアによる重付け調

SARS-CoV-2感染

ARDS

低酸素⾎症

⼼不全

⼼筋炎症
⼼筋傷害

⼼筋炎

不整脈

感染細胞傷害
Cytokine↑ / ACE2↓AngII↑

⼼筋酸素
供給減少

交感神経
活性亢進

凝固系亢進

全⾝⼩⾎管塞栓症
多臓器障害

内⽪細胞炎
⾎管炎症

Cytokine Storm

プラーク破綻

⼼筋梗塞

⼼筋酸素
需要増加

X
免疫異常

図 2 COVID-19 における心血管疾患の発症機序。
 略語は本文参照。
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整後オッズ比は 0.97(0.81-1.15) で、ARB/ACE 阻害
薬服用は検査陽性に関連しなかった 48)。現時点で、
降圧薬、とくに ARB や ACE 阻害薬が SARS-CoV-2

感染性を増すという臨床的エビデンスは認められ
ず、感染性には影響しないと考えられる。

(2) COVID-19重症化と RA系阻害薬
ロンバルディアにおける COVID-19 検査陽性 6,272

例を対象とした大規模ケース・コントロール研究で
は、年齢・性・併存症で調整した重症化 / 死亡オッ
ズ比は、ACE 阻害薬 0.83（0.63-1.10）、ARB0.91（0.69-

1.07）と影響はみられなかった 45)。ニューヨークにお
ける COVID-19 検査施行高血圧 4,357 例における傾
向スコアマッチ後の RA 系阻害薬服用の有無による
症化率の差は -0.1（-0.37-3.5）% と同等であった 47)。
デンマークの National Administrative Registry におけ
る ICD コード基づく COVID-19 症例 4,480 例では、
院内死亡調整オッズ比 0.83（0.67-1.03）と RA 系阻
害薬服用との関連はなかった 49)。Kanagawa RASI 

COVID-19 において、RA 系阻害薬服用は、主要評
価項目（院内死亡 / 重症化）や重症肺炎に関連し
ないが、精神錯乱発症について調整オッズ比 0.06

（0.002-0.69）が低値であった 36)。
臨床エビデンスの蓄積をもとに、総数数万例を対

象とした大規模なものも含めてシステマティックレ
ビューメタ解析が行われている。おおむね、RA 系
阻害薬服用の有無で COVID-19 の重症化あるいは死
亡に差がない 50-52)、または服用例でややリスクが低
値という結果である 53-55)。ただし、服用例の重症化
リスクが低いという結果の解釈には慎重さを要す
る。採用された論文はすべて観察研究でありエビデ
ンスレベルは低く、さらに COVID-19 診断や重症化
の定義などに一貫性を欠く。また、いずれのメタ解
析においても異質性も大きい。RA 系阻害薬の有用
性を示唆する研究は、小規模な傾向がある。したがっ
て、これまでのシステマティックレビューメタ解析
からは、少なくとも RA 系阻害薬は COVID-19 を重
症化させないと捉えるのが妥当であろう。

RA 系阻害薬服用中の COVID-19 において、服
用を継続すべきか中止すべきについては、ESC 

Congress 2020 において、多施設前向きランダム化
試験 BRACE-CORONA の速報結果が公表された 56)。

ブラジル 29 施設に入院した ARB または ACE 阻害
薬服用中に COVID-19 と確定診断された軽症または
中等症 659 例を、ARB/ACE 阻害薬中止群と継続群
にランダム化して 30 日間の生存 / 退院率を比較し
たところ、オッズ比 0.95（0.09-1.01）と両者に差は
なかった。

このように、これまで蓄積された臨床データから
は、ARB や ACE 阻害薬が、SARS-CoV-2 感染性増
大あるいは COVID-19 重症化に関与することは否定
的である。一方、COVID-19 重症化を予防するとい
う仮説も証明されない。現時点では、RA 系阻害薬
は、SARS-CoV-2 感染性や COVID-19 重症化に影響
しないと結論して良いだろう。

６．日常診療における若くて健全な 
血管作りの重要性

血管内皮障害や血管炎症は、脳・心血管疾患や腎
疾患の発症・進展に関与していることから、これら
の疾病の一次予防・二次予防のターゲットとされて
きた。今回、血管内皮障害と血管炎症は COVID-19

重症化にも重要な役割を果たすことが明らかとなっ
た。ウイルス感染予防と早期診断、抗ウイルス治療
開発、適切なタイミングでのステロイド療法・抗凝
固療法が重要であることは言うまでもない。一方で、
血管内皮傷害や血管炎症、さらには心血管疾患や
CKD といった、重症化の素地いわば COVID-19 感
受性亢進状態を作らないことも重要であろう（図 3）。
RA 系阻害薬単独では不十分だが、日常診療におい
て、高血圧・脂質異常症・糖尿病・肥満・喫煙など
に対する適正な生活習慣修正・薬物療法による包括
的管理を通じて、COVID-19 や未知の新興感染症に
つけ込まれないように、若く健全な血管作りを目指
すことが、内科医、特に循環器内科医の新しい役割
かもしれない。

７．おわりに

感染拡大早期、過去の基礎研究を踏まえて、RA

系阻害薬が SARS-CoV-2 感染性・COVID-19 重症化
を増すという善玉説、COVID-19 重症化を抑制する
という悪玉説が提唱された。しかし、両仮説ともに、
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その根拠は脆弱で、また、その是非を明らかにした
動物実験はない。一方、臨床データの蓄積により、
現時点では、RA 系阻害薬は、少なくとも SARS-

CoV-2 感染性増大あるいは COVID-19 重症化はきた
さず、これらに影響しないと結論される。これは、
国内外の循環器 / 高血圧関連学会が感染拡大早期に
発した声明を裏付けるものである。すなわち、RA

系阻害薬を服用中の症例、とくに心不全・冠動脈疾
患などの心疾患、CKD、糖尿病などガイドライン
に基づく内科的療法を施行中の高リスク症例では、
中止することなく継続すべきである。さらに、新規
症例においても、従来の適応に応じて RA 系阻害薬
を選択すべきだと考えられる。
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JCVA会誌 「心血管薬物療法」

Hot topics

世界保健機関（WHO）は、重症急性呼吸器症候
群コロナウイルス 2（通称：新型コロナウイルス、
SARS-CoV-2）によって引き起こされた世界的なパ
ンデミック COVID-19 を国際的に懸念のある公衆衛
生上の緊急事態であると宣言した。パンデミック
は依然として進行中であり、COVID-19 による死亡
を最小化することは、世界的に喫緊の課題である。
COVID-19 重症化のリスク因子として，高齢である
ことに加えて心血管疾患，糖尿病，悪性腫瘍，慢性
呼吸器疾患などの基礎疾患を合併することが知られ
ている 1,2,3)。COVID-19 の致命的なアウトカムに繋
がる心臓合併症に関する情報は限られている。しか
し、SARS-CoV-2 の心臓への直接的および間接的な
影響が COVID-19 の予後決定因子として非常に重要
であるという報告が増えている。

アンジオテンシン変換酵素 2（ACE2）は、レニ
ン - アンジオテンシン系活性化を阻害し、心不全、
高血圧および糖尿病の発症を抑制する保護的作用を
有する膜結合型アミノペプチダーゼである 4)。さら
に ACE2 は、SARS-CoV-2 の機能的受容体であり、
COVID-19 は、SARS-CoV-2 のスパイクタンパク質
が ACE2 に結合することで引き起こされる。SARS-

CoV-2 の受容体である ACE2 は、気道内の粘膜上皮

細胞や肺胞Ⅱ型上皮細胞に発現することはよく知ら
れているが、それだけでなく心筋、血管内皮などに
も多く発現している。したがって、ウイルスが体内
に入ると、肺炎だけでなく、心臓及び血管系にも障
害を引き起こす可能性がある（図１）。

血中トロポニン（トロポニンＩまたはトロポニ
ンＴ）の上昇は心筋障害の指標であり、その測定
は、急性冠症候群の診断に広く用いられている。
COVID-19 の重症化は、トロポニンの血中濃度上昇
と強く関連するという複数の報告がある 5-7)。入院
した COVID-19 患者において、血中トロポニン値が

COVID-19による心筋障害
長谷川　浩二、小見山　麻紀、松森　昭

国立病院機構京都医療センター展開医療研究部

要旨
WHOは、重症急性呼吸器症候群コロナウイルス 2（SARS-CoV-2）によって引き起こされた世

界的なパンデミック COVID-19を国際的に懸念のある公衆衛生上の緊急事態であると宣言した。ア
ンジオテンシン変換酵素 2（ACE2）は、SARS-CoV-2の機能的受容体であり、気道内の粘膜上皮
細胞や肺胞Ⅱ型上皮細胞だけでなく心筋、血管内皮などにも多く発現している。COVID-19 の重症
化は、トロポニンの血中濃度上昇と強く関連するという複数の報告がある。COVID-19感染後、心
筋障害マーカーであるトロポニン血中濃度が上昇した患者は、その後、軽快しても心機能を注意深
く長期的にフォローアップする必要があるだろう。

 キーワード   新型コロナウイルス感染症 (COVID-19)、ACE2、心不全、心筋症

図 1　
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正常群では死亡率 4.5-8.9% であるが、上昇群では 

51.2-59,6% に跳ね上がる 5-6)。血中トロポニン値が上
昇した患者において、疾患経過中に致死的不整脈の
発生率が増加することが知られている 3)。そのため、
トロポニン血中濃度が上昇している COVID-19 患者
においては、管理中に心機能・不整脈のモニタリン
グ（モニター心電図、NT-proBNP 測定）を施行す
ることにより、患者を適切にトリアージし、治療戦
略を考慮することが重要であろう。心血管疾患を持
つ患者は持たない患者より血中トロポニンが高い傾
向にある。しかし基礎に心血管疾患を持たない患者
でも血中トロポニン値が高いと予後不良であること
から、血中トロポニン値の上昇は入院 COVID-19 患
者の予後決定因子である可能性がある。

血中トロポニン T レベルの上昇は、アンジオテン
シン変換酵素阻害薬（ACEi）/ アンジオテンシン受
容体拮抗薬（ARB）の使用（高トロポニン群 :21.1％
対正常トロポニン群 :5.9％、p = 0.002）とも関連し
ていた 5)。この関連は、高トロポニン群に心不全患
者や高血圧患者が多く含まれていることに起因して
いる可能性があり、COVID-19 患者において ACEi/

ARB と致命的転帰との関連を示す証拠とはなら
ないと考えられる。しかしながら、心不全そのも
のも COVID-19 重症化因子であり、心不全患者は
COVID-19 について注意深くフォローアップする必
要がある。

SARS-CoV-2 感染において、心筋障害を示す血中
トロポニン値上昇の原因詳細は不明である。様々な
可能性が考えられるが、主には以下の 5 つのメカニ
ズムが考えられる 1)。1 つ目目は、肺炎に起因する
呼吸不全・低酸素血症ならびにショック・低血圧に
よる循環不全が心筋酸素供給の低下から虚血を引き
起こす可能性、2 つ目目は、炎症性サイトカインや
ケモカインの強力な放出 8,9) により誘発された、い
わゆるサイトカインストームが心臓に波及し心筋障
害を引き起こす可能性、3 つ目目は、冠動脈への炎
症波及による動脈硬化プラークの不安定化・破綻あ
るいは冠動脈スパスムによる急性冠動脈症候群の
可能性、4 つ目目は炎症による凝固活性の亢進から
心筋内小冠動脈閉塞の可能性、5 つ目目は、SARS-

CoV-2 が心筋細胞に直接結合することによって引き
起こされた心筋細胞障害・ウイルス性心筋炎の可能

性である。
3 つ目の急性冠症候群の可能性に関して、心電図

で ST 上昇を示した COVID-19 患者 18 例について
の転機が報告されている 10)。18 例中 9 例において
冠動脈造影が施行され、6 例において冠動脈閉塞が
確認され、残り 3 例は非冠動脈閉塞性心筋障害、と
考えられた。冠動脈造影が施行されなかった残り 9

例において、心エコー・心電図所見から臨床的に 2

例が心筋梗塞、7 例が非冠動脈性心筋障害と診断さ
れた。以上より心電図 ST 上昇を認めた患者の約半
数強が非冠動脈性心筋障害、約半数弱が冠動脈閉塞
による心筋梗塞という結果であり、COVID-19 にお
いて非冠動脈性心筋障害の頻度が比較的多いことが
示唆される。また 18 例全例において D-dimer が上
昇しており、心電図 ST 上昇の機序として 4 つ目の
心筋内小冠動脈の血栓性閉塞の可能性も示唆され
る。いずれにしても、この 18 例の内、13 例が死亡
に至っており、冠動脈閉塞の有無にかかわらず、心
筋障害が予後不良と密接な関係にあることを示すも
のと考えられる。

5 つ目目の心筋炎について、SARS-CoV-2 感染に
より心筋炎を発症する危険性が高いという証拠は現
時点では存在しない。しかしながら、SARS-CoV や
MERS-CoV で急性 / 劇症心筋炎が報告されており、
病原性の類似性を考えると、SARS-CoV-2 は直接お
よび / または間接的な影響を通じて心筋障害を引
き起こす可能性があると推測される 7)。また心臓に
SARS-CoV-2 受容体である ACE2 が豊富に発現して
いること、重症 COVID-19 患者で心筋障害マーカー
であるトロポニンが上昇していることなど、SARS-

CoV-2 の心臓へ感染に関する間接的エビデンスは多
くある。非遺伝性の拡張型心筋症についてはいまだ
発症原因不明であるが、拡張型心筋症と診断された
患者の心筋組織において、炎症細胞浸潤がなくとも
ウイルスゲノムが検出されることが報告されてい
る 11)。さらに心筋炎症例の中には、再発や寛解を
繰り返すものがあることは知られており、ウイルス
感染を契機に持続的な免疫機序が作動し，拡張型
心筋症に移行すると推定されている。したがって、
COVID-19 感染後、心筋障害マーカーであるトロポ
ニン血中濃度が上昇した患者は、その後、軽快して
も心機能を注意深く長期的にフォローアップする必
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要があるだろう。また咽頭粘膜や鼻粘膜から採取し
た検体における PCR 検査にて SARS-CoV-2 が陰性
化した後も、心臓に潜在的に持続感染する可能性が
否定できないため、無症候性の COVID-19 が将来、
拡張型心筋症のような病態を発症しないかについて
も検討が必要かもしれない 1)。
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JCVA会誌 「心血管薬物療法」

Hot topics

コロナうつ

新型コロナウイルス感染症（COVID-19）のパン
デミックにより、さまざまな国が厳格な衛生体制
と社会的距離対策を実施することを余儀なくされ、
ストレスの多い出来事に直面している。その結果、

「コロナうつ」という言葉が新たに生まれるほど、
COVID-19 の世界的な流行がメンタルヘルスの危機
をもたらしている 1)。世界中の多くの人々が、長期
間にわたる外出自粛または禁止など生活に大きな影
響を受け、物理的孤立に曝されている。多くの人が
感染への恐怖のみならず、愛する家族や仲間を失う
恐怖に苦しんでいる。世界経済は、リーマンショッ
クをはるかに上回る危機に見舞われ、膨大な数の
人々が生計を失い経済的な打撃に直面している。女
性や子供を中心に、家庭内暴力と虐待の増加がみら
れている。子供や青年は、教育の混乱により将来へ
の不安を抱える。感染者やその家族、医療従事者等
に対する差別や風評被害すら存在する。ウイルスと
予防策に関する広範な誤報と将来に関する深い不確
実性は、さらなる苦痛の原因となる。重病の人々、
死体、棺に関する繰り返されるメディア画像は恐怖

を増長させる。故人に最期の別れを告げる機会すら
持つことができない可能性は、人々にさらなる苦痛
をもたらす 1)。これらの結果、人々のストレスレベ
ルが劇的に高まることは想像に容易い。

一般にメンタルヘルスの問題は、軽度で期間限
定のものから重度な状態までの連続体で存在し 2)、
COVID-19 パンデミックは、全てのメンタルヘルス
状態に影響を及ぼす。以前よりメンタルヘルスに問
題を抱えていた人は状態が更に悪化し、機能低下に
至るのみならず 2)、これまではストレッサーに対し
てうまく対処していた多くの人々も、COVID-19 に
よって新たに生み出された複数のストレッサーに対
して、今では対処することができなくなっている。
国連も「感染拡大でストレスが生じ、健康面に問題
がなかった人も不調を抱えるようになった」と警告
した。メンタルヘルスの危険に特に強く曝されてい
るのは、最前線で闘う医療従事者、高齢者、青年、
若者、メンタルヘルス不調が既に存在する人々およ
びコロナ感染症の危機に巻き込まれた人々である
3)。実際に、うつ病や不安症状が通常よりも高いレ
ベルで様々な国から報告されている。国連によると、
感染拡大後のアンケート調査において、COVID-19

新型コロナウイルス感染症による 
心理的ストレスと喫煙・過食

小見山　麻紀、長谷川　浩二

国立病院機構京都医療センター展開医療研究部
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パンデミックにおいて苦痛を感じる人の比率が中国
で 35%、米国で 45%、イランでは 60% に達したと
される 3)。アメリカ疾病対策センター （CDC）によ
ると、パンデミック時のメンタルヘルス、物質使
用、自殺念慮を評価するために、米国で 2020 年 6

月に行われた成人 5,412 人に対するオンライン調査
の結果、回答者の 40.9％が不安障害または抑うつ障
害の症状を含む何らかの精神障害を訴えた。うち、
10.7％は過去 30 日間で自殺を真剣に検討したと回
答した。これらは、前年度（2019 年）の同時期と
比較して、大幅に増加していた 4)。また、2020 年 4

月にエチオピアのアムハラ地域州で行われた大規模
な研究では、抑うつ障害と一致する症状の推定有病
率は 33％であり 5)、流行前と比較して 3 倍の増加に
達したと報告されている。また、収入や貯蓄額が少
ない被験者および失業といったストレッサーへの曝
露が多い被検者において、うつ病症状の負担がより
大きいと報告されている 6)。日本においても、自殺
者が 2020 年 7 月以降 4 か月連続で増え、2020 年 10

月の自殺者は前年の同時期に比べて 39.9％増加し、
とりわけ女性で 82.6％もの増加を認めた 7)。これら
のことから、「人工的ひきこもり」の結果、うつが
簡単に作られてしまうことが示唆され、今後、外出
制限の長期化によりメンタルヘルスの更なる増悪が
懸念される。

COVID-19によるストレスと依存症

大規模な自然災害に際し、閉塞状態に長くいるこ
とで、精神障害発生率の増加など、人は精神的に大
きな影響を受けることが知られている 8)。また、緊
急事態宣言中のように、いつ終わるかわからない状
況下でストレスを受けることで、自分では意思決定
をコントロールできない状態に陥る 9)。ストレス対
処のため、人々は依存性薬物、アルコール、タバコ
の使用、オンラインゲームなどの潜在的に中毒性の
ある行動により多くの時間を費やすなど、否定的な
対処方法に頼る傾向がある。ストレスは、依存症の
発症、増悪および再発の脆弱性におけるよく知られ
た危険因子である。その根本的な病態生理学として、
中脳辺縁系ドーパミン、グルタメート、およびガン
マアミノ酪酸（GABA）経路を含む皮質線条体 - 大

脳辺縁系の動機付け、学習、および適応システム
に対するこれらの変化の影響と説明されている 10)。
COVID-19 パンデミック下で、外出自粛によるスト
レス対処のために、アルコールなどの依存性物質の
使用が増えることが世界的に懸念されている 11)。実
際に、カナダの統計によると、パンデミックの間に
15 ～ 49 歳の人口の 20％においてアルコール消費量
が増加したと報告されている 12)。米国では、18 歳
以上の成人の 13.3% において、薬物使用の開始ま
たは増加が報告されている 4)。

COVID-19によるストレスと喫煙の関係

喫煙に関しても同様で、ストレスとメンタルヘル
スの悪化により、喫煙者のニコチンの依存度の増加、
喫煙の増加（量と頻度）および再喫煙の素因である
ことが知られている 13)。COVID-19 パンデミックに
よる外出自粛により在宅時間が増えた結果、喫煙行
動にも変化が出ており、他国において様々な研究が
行われている。喫煙本数が増加するという報告が多
くみられる一方で、喫煙本数を増やす人もいれば減
らす人もいて、総じて本数は変わらないと言う報告
も多い 14)。英国の研究では、現在喫煙者（n = 329）
のうち、25.2％において通常より喫煙本数が増加し、
50.9％は同じ量で、20.2％において喫煙本数の減少
を認めた。この研究で、喫煙量が増えた喫煙者にお
いて、有意にメンタルヘルス（p <0.001）、不安（p 

<0.001）、ストレス（p <0.001）、気分の落ち込み（p 

= 0.012）の悪化がみられ、パンデミックのもたら
すメンタルヘルスと心理社会的幸福の悪化と喫煙の
増加との関連が明らかとなった 15)（図１）。タバコ
会社にとって、こうした状況は恰好のビジネスチャ

図 1　
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ンスとなりうり、媒体への宣伝攻勢を止めない。し
たがって、タバコの消費量が増え、再喫煙する人が
増えるなどの可能性が懸念され、引き続き注意を要
する。また、社会的な結びつきの低下は、喫煙開始
とも関連するため注意を要する 16)。

一方で、注目すべきは、喫煙本数が減少した人々
である。この原因については、COVID-19 に感染す
ると重症化するという脅威が、健康を改善する動機
付けとなっている。タバコの入手制限についても示
唆されているが、前者の影響が主な要因だと考えら
れている 17)。喫煙は COVID-19 重症化の重要な因子
であり、喫煙者にとって、重症急性呼吸器症候群コ
ロナウイルス 2（SARS-CoV-2）は深刻な脅威とな
り 18)、喫煙および副流煙暴露による確立された害を
踏まえ、世界保健機関（WHO）はタバコ使用者に
対し禁煙を推奨している 19)。減煙では効果が得られ
ないが、禁煙すると早ければ 1 か月程度で、免疫系
の機能が回復し、感染症にかかりにくくなる。これ
らの情報提供は、禁煙の更なる動機付けとなるであ
ろう。

禁煙によりメンタルヘルスは改善する

喫煙者が喫煙のメリットとして感じるストレス軽
減効果は、あくまでニコチン切れによる離脱症状の
緩和にすぎない。むしろ禁煙によって離脱症状から
解放され、ストレスが低下し、不安神経症、うつ病
といったメンタルヘルスは長期的に改善することが
知られている 20)。また、禁煙治療開始から 12 週間
といった短期的な経過でも、抑うつ傾向は有意に改
善すると報告されている 21)。さらに、禁煙がもたら
すうつ病改善の程度は、薬物療法（抗うつ薬）が気
分または不安障害を軽減する程度と同等かそれ以上
である 20)。したがって、COVID-19 のパンデミック
によりメンタルヘルスの深刻な問題が明るみとなっ
ている現在こそ、禁煙の重要性は益々高まる。

COVID-19パンデミックにおける 
禁煙方法

禁煙を支援する介入を評価したレビューは数多く
存在するが、禁煙成功率を最大にするためには、禁

煙治療薬の使用と行動支援とを併用すべきであると
されている 22)。日本国内の禁煙外来における禁煙成
功率は高く、5 回の受診を終えた時点で、ニコチン
パッチを用いた場合には 82％、バレニクリンを用
いた場合には 83％と報告されている 23)。したがっ
て、COVID-19 重症化を防止する対策として、喫煙
者に禁煙を強く推奨し、禁煙が容易でないと感じる
喫煙者に対して禁煙外来受診を推奨することは、医
療者の重要な責務である。特に COVID-19 パンデ
ミック下においては、医療従事者は喫煙者に対して、
喫煙が COVID-19 の重症化因子であると言う情報を
発信し続けていく必要がある。また、患者を診察す
る際に、喫煙状態を聴取して記録することが推奨さ
れる。禁煙支援においては、これまで以上に精神的
なケアも同時に重要となるであろう。

さらに、信頼できるサービスから提供された印刷
物、インターネットプログラム、携帯電話のテキス
トメッセージプログラムを介して提供される行動支
援は禁煙成功率をあげる効果があるとされている。
多くの国で、喫煙者が禁煙電話相談（クイットライ
ン）を受けることもできる。外出困難な時代、遠隔
地でも可能なサービス提供の重要性は益々高まるだ
ろう 24)。COVID-19 拡大に対する公衆衛生上の施策
の一環として、禁煙啓発を強く勧奨する。

“コロナ太り”

COVID-19 の流行により我々の生活様式は大きく
変容し、外出自粛による運動不足やストレスによる
摂取カロリーの増加から体重増加を来す人が増え、

「コロナ太り」という言葉もすっかり定着した。ス
トレスは体重増加の原因になることがよく知られて
いる。ストレスが加わると、グレリンやコルチゾー
ルなどのホルモンが分泌されることで、食欲増進や
脂肪蓄積の促進に繋がる。食欲は、空腹といった内
的要因だけでなく、食事の好みや環境による刺激と
いった外的要因にも大きく影響を受ける。

COVID-19 パンデミックが食事状況や体重変化に
与える影響について検討した横断的オンライン調査

（n = 1097）によると 25)、全体の 43.0％以上におい
て食事量が増え、52％近くにおいて間食量が増え、
これらの傾向は過体重および肥満の被験者でより顕
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著に認めた。また、全体の 30％において体重増加（3.0 

± 1.6kg）が認められ、過体重、肥満、および高齢
の被験者において、より顕著に認めた。体重増加
は、外出制限または禁止による生鮮食品や豆類の消
費量の減少、および脂肪や糖分、塩分が多い加工食
品の摂取量の増加と関連していた。反対に、全体の
18％以上において体重減少（-2.9 ± 1.5 kg）を認め、
低体重の被験者において更なる体重減少を認める傾
向を認め、サルコペニアなどの危惧が生じる。ちな
みにアルコール消費量の増加は 14.6％でみられ、特
にアルコール中毒者において顕著であった 25)。以上
のように、COVID-19 パンデミックのような緊迫し
た状況下において、我々の持つ元々の性質がより顕
著に表れる傾向があるのかもしれない。

肥満は、心血管疾患、糖尿病、癌などの非感染性
疾患（Non-Communicable Diseases, NCDs）のリスク
となるだけでなく、COVID-19 による肺炎の重度化
リスクとなる点についてエビデンスが蓄積されつつ
ある。肥満は呼吸を抑制し、免疫能力を弱め、炎症
反応を亢進させる。したがって、COVID-19 対策と
して肥満解消を提唱するガイドラインはまだ存在し
ないが、肥満予防は重要であると考えられる。

COVID-19パンデミックの 
NCDsに対する影響

感染性病原体を封じ込めるために課せられた封鎖
は、我々の生活習慣に様々な影響を与える。外出の
制限または禁止により、身体活動の大幅な減少、健
康的で新鮮な食品へのアクセス制限による不健康な
食事、健康増進サービスへのアクセス制限、精神面
の悪化、タバコやアルコールの有害な使用などにつ

ながり、二次健康被害を来たしうる（図２）。この
ため、COVID-19 流行の結果、心血管疾患や呼吸器
疾患、糖尿病、癌などの NCDs の発症や増悪に繋が
る可能性が懸念されるため注意を要する。

また、COVID-19 パンデミックはメンタルヘルス
に深刻な問題をもたらしているが、うつ病と心血管
疾患との関連について古くから報告されている。具
体的には、冠動脈疾患および心不全患者の約 20％
程度において、うつ病を合併するとされている。う
つ病の存在は、冠動脈疾患の相対リスクを 2.69 倍
上昇させ、それが例え抑うつ気分のような大うつ病
でないものであっても 1.49 倍の相対リスクの増加
につながる。また、心不全について、うつ病合併例
は相対リスクが 2.1 倍に上昇する 26)。その機序に関
してはさまざまな報告がされているが、ストレスに
よる直接的な冠動脈硬化機序促進と、生活習慣の変
化を介する間接的な影響とに分けられる。直接的な
影響として、血中コルチゾール・カテコラミン分泌
増加、炎症性サイトカイン増加、血小板凝集能亢進、
酸化ストレス増大、内皮機能障害、自律神経障害な
どが挙げられる。間接的な機序として，生活習慣の
変化による肥満・喫煙、服薬遵守や適度な運動習慣
を保てないことなどが報告されている 27)。したがっ
て、COVID-19 パンデミックで制限措置がなされる
中で、心血管疾患などの NCDs を管理する上で、う
つ病を早期に発見し、適切な治療につなげることが
重要である。併せて、禁煙、適切なレベルの身体活
動、健康的な食事の摂取、ストレス管理の実施が肝
要である。

Recommended actions

COVID-19 流行によるメンタルヘルス管理とし
て、WHO が提案しているように、家族や友人と連
絡を取り合い、十分な休息をとり、深呼吸、健康的
な食事、適度な身体活動および睡眠をとるなど、健
康的な生活習慣を心がけることが重要である 28)。ま
た、信頼できる情報源から情報を求め、不安をあお
るようなマスコミの報道に触れる時間を減らすこと
が勧められる。気持ちを落ち着かせるためにアル
コールやタバコなどの依存性物質に頼らないことも
重要である。これまで逆境を乗り越えた時に役立っ図 2　
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たスキルを活かすことや、必要に応じて、医療従事
者やカウンセラーに相談することも重要だ 29)。

食事、運動、睡眠、禁煙は、免疫力の維持および
向上にもつながり、COVID-19 の対応において重要
な役割を果たす 30)。具体的に、食事に関しては、免
疫システムを最適化しかつ肥満を防止するために、
果物、野菜、全粒穀物食品の摂取が推奨され、逆に、
塩分、脂質、砂糖の過剰摂取を避けることが推奨さ
れる 31)。運動に関しては、NCDs、ロコモティブシ
ンドローム、うつ、認知症などのリスク低下にも有
効であり、パンデミックの今、非常に重要である。
人混みを避けてのウォーキングや家でのヨガや筋力
トレーニングにより、感染対策を講じながら適度な
強度の運動習慣をつけることが推奨される。

禁煙に関しては、「COVID-19 パンデミックにお
ける禁煙方法」の項で詳細を記したように、禁煙外
来における薬物療法と行動療法の併用を勧める。ま
た、遠隔地でも禁煙支援が可能となるよう、禁煙ア
プリの使用、メール、電話やオンラインと言った
ツールを駆使することが推奨される 13)。一般に、禁
煙後に一時的に体重増加が認められることが知られ
ており 32)、体重増加の懸念や耐糖能の悪化が禁煙の
失敗につながるなどの弊害を認めうる。しかしなが
ら、禁煙後、一時的に体重増加を認めたとしても、
心血管リスク減少など禁煙によるメリットが上回る
ため、禁煙の継続が推奨される 33)。とりわけニコチ
ン依存度の高い喫煙者は、禁煙後に体重増加を来し
やすいと報告されており 32)、禁煙支援と同時に体重
増加に対する介入を行うことが望ましい。ニコチン
代替療法や食事運動療法の併用は、これらの禁煙後
体重増加を予防するだけでなく、禁煙成功率の上昇
にもつながる 32)。これらにより、COVID-19 パンデ
ミックと共に生きる人々のケアが継続的に維持され
るであろう。
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招請講演①

　骨と血管は相互に関連がある。オステオカルシンが
産生低下すると動脈硬化が亢進し、その原因には酸化
ストレスが関連していると言われており、酸化ストレ
スが骨質に影響する。さらに DM があると酸化ストレ
スが増え、AGE 増加などから骨脆弱性に関与する。
　骨量低下と血管石灰化は関連している。疫学調査で
あるスウェーデン双子研究において CVD は大腿骨近位
部骨折リスクを上昇させる。コホート研究９編による
メタ解析において腹部大動脈石灰化は骨折リスクを上
昇させ、PAD は大腿骨近位部骨折リスクを上昇させる。
　2009 年から英の骨折リスク評価ツールに CVD・生活
習慣病既往が含まれている。コホート研究 10 編による
メタ解析において骨折は循環器疾患リスクを上昇させ、
英国の長期大規模バイオバンク研究において脆弱性骨
折は虚血性心疾患リスクを上昇させる。特に若年で検
討したため、前腕の骨折（アクティブに動いた結果の
骨折）が多かった。また、日本で実施された JPOS コホー
ト研究において骨粗鬆症又は椎体骨折は 10 年後の頸動
脈 IMT 値を増加させることが分かっている。
　骨折した大腿骨頸部では生理的架橋が少なく、ペン

トシジンが多い。2 型糖尿病では高ペントシジンが骨折
リスクを高める。2 型糖尿病では骨密度が高く、皮質骨
の空洞が多くみられ、骨折リスクは 2 倍ほど上昇、1 型
では 6 倍ほど上昇する。インスリン・アディポネクチ
ンが分泌されると、骨芽細胞の分化と石灰化が促進さ
れる。オステオカルシンは、骨形成促進だけでなく膵
β細胞からのインスリン分泌も促進させ、血清オステ
オカルシン高値では、糖尿病有病のリスクは低い。
　ビスホスホネート製剤は、FPP 合成酵素（HMG-CoA
からメバロン酸へ変換する流れの下流にあるゲラニル
ピロリン酸からファルネシルピロリン酸に変換する酵
素）を阻害する為、脂質代謝と関連があると言われて
いる。実際に、メタ解析においてスタチン使用は骨折
リスクを低下させることが分かっている。
　日本での骨折の患者数は西高東低であり、納豆の消
費量と一致していると言われている。
　意外だが、藤原京スタディ男性骨粗鬆症研究におい
て男性の方が骨折後の死亡が高くなる。
　骨粗鬆症推定有病者数と治療者数にはギャップがあ
るので今後の治療への移行が望まれる。
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　国立長寿医療研究センターは唯一介護に対する研究
を行っており、認知症、地域・コミュニティ、介護ロボッ
トにも取り組んでいる。今後、高齢者特に後期高齢者
が増えていく超高齢社会になるためそこに対してどう
取り組んでいくかが課題となる。
　要支援・要介護の原因は、認知症、脳血管疾患とい
う順番になっている。フレイルは、しかるべき介入に
よって再び健康な状態に戻るといった可逆的意味を含
んでいるため、英語のまま表記されてきている。加齢
に伴う身体変化が様々起こってくるが、この極端な変
化が疾患につながり、蓄積してきた状態がフレイルで
ある。フレイルは、ストレスに対する脆弱性を持った
状態である。例えば、術後の回復力が十分でなく、感
染や副作用が起こるといった状態である。可逆性があ
るのが特徴であり、ポリファーマシーも疾患とは独立
してフレイルに関与してくる。そのため、身体的ケア
だけでなく、精神的・社会的ケアも必要となってくる。
フレイルのスクリーニングとしては、簡易フレイルイ
ンデックス（はい・いいえで答えられる質問で点数を
つける）を用い、診断には J-CHS 基準（さらに握力・
歩行速度を入れた項目で点数化）を用いることを推奨
している。フレイルに対する介入として、適切なフレ
イルの評価、レジスタンス運動など個人にあった介入、
薬剤の見直し、疲労感の評価、カロリーの補充等を推
奨している。
　糖尿病があるとフレイルリスク 2 倍、フレイルがあ
ると 2 型糖尿病リスクが 2 倍ということが示されてい
る。タンパク、ビタミンの不足もフレイルリスク上昇
するため、栄養管理も重要である。糖尿病患者での栄
養管理は減らせばよいというものではなく適正にしな
ければならない。低栄養のみならず肥満もフレイルに
関連することが分かっている。日本人で BMI が低下し
ても、上昇（BMI30 以上）しても死亡率が増加する。
BMI は 20 ～ 30 に維持することが重要である。高齢に
なるとメタボリックシンドロームと総死亡、心血管死

のリスク上昇の関連が認められなくなる。60 歳男性
BMI27 は脳心血管病予防、細小血管合併症予防も目的
にするが、さらに 70 歳と高齢になって BMI が低下し
てくると、CGA（高齢者総合的機能評価）を行うべき
で、フレイルやサルコペニアを予防することも考えな
ければならない。80 歳になると、CGA、フレイル、サ
ルコペニアの評価をまずは行うべきである。75 歳を目
安にメタボ対策からフレイル・サルコペニア対策に切
り替えることを推奨している。高齢者糖尿病の特徴と
特有の合併症を理解して、糖尿病治療を行うべきであ
る。老年医学会では高齢者糖尿病では個別の管理目標
値を設定することを推奨している。認知・生活機能質
問票（DASC-8）の評価（なるべく介助者に評価しても
らうのが良い）も有用である。CGA の評価とフレイル・
サルコペニアの評価が最重要である。サルコペニアは
昨年、傷病名登録が出来るようになったため、診断を
してほしい。診断基準も海外で示されている（AWGS）。
　サルコペニアも糖尿病と関連しており、血糖コント
ロールが悪い、糖尿病罹病期間が長いほどサルコペニ
アリスクが上がる。酸化ストレスや炎症などの関与が
分かってきている。肥満からサルコペニア肥満になら
ないように予防していくことが重要である。サルコペ
ニアの介入としては、栄養（適正なエネルギー量の摂
取など）運動（レジスタンス運動など）が重要である。
タンパク質摂取多いと、若年ではがん死や心血管死が
増えることが示されているが、高齢者では逆の動きを
示した。
　また、残余リスクの管理も重要と言われてきてお
り、TG 管理の重要性も示されてきていることから
SPPARM αが有用だと考えられる。発売から 1 年経ち、
投与期間制限はなくなり、強力に TG を低下させるこ
とに加え、肝機能改善から NAFLD に期待できるかも
しれない。肝代謝型なので腎機能の悪化にあまり関係
ないのも特徴である。
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招請講演②

高齢者糖尿病・脂質管理における
加齢を考慮した新たな視点
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座長：的場 聖明 先生（京都府立医科大学大学院医学研究科 循環器内科学・腎臓内科学 教授）
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Keynote Lecture1

はじめに
　不安定プラークは、脂質を豊富に含有し、薄い線維
性皮膜に覆われた動脈硬化性粥腫でであり、易破綻性
の特徴を有し、血栓形成を引き起こして急性冠症候群
発症の原因となる。ゆえに、急性冠症候群の発症を予
防するため、不安定プラークに対する有効な治療対策
の確立は重要である。今回の講演では、不安定プラー
クに対する有効な治療対策として期待される、(1) カテー
テルインターベンション、ならびに (2) 脂質管理療法に
ついて解説する。

1.　カテーテルインターベンション
　冠動脈疾患に対する治療として、局所麻酔下で実施
可能な経皮的冠動脈形成術は、現在、薬物療法、冠動
脈バイパス術とともに、狭心症・心筋梗塞に対する有
効な治療として確立されている。1977 年より臨床応用
され、バルーンカテーテルが使用されていたが、急性
冠閉塞・再狭窄 ( 約 30-50%) 等の問題点を有していたた
め、1990 年代より金属製のメッシュ・コイル構造を用
いた冠動脈留置可能なステントが開発・臨床応用され

た。更に、ステント留置後に発生する平滑筋細胞遊走・
増殖を抑制する薬剤をポリマーで被覆した薬剤溶出性
ステント (drug-eluting stent:DES) が 2000 年代に臨床応
用され、再狭窄率は約 5-10% まで減少し、現在の冠動
脈疾患治療におけるカテーテルデバイスの主流となっ
ている。このように、狭心症・心筋梗塞の責任病変で
ある中等度・高度狭窄病変に対する DES 留置の有効性・
安全性を示したエビデンスは豊富だが、主に軽度の狭
窄度を示し、狭心症症状を引き起こさない不安定プラー
クに対する DES 留置の有効性を検証した研究は皆無で
ある。その理由の一つとして、心筋虚血・狭心症症状
を引き起こさない冠動脈病変にステンレス性のデバイ
スが永続的に留置されることが不必要な治療となりう
る懸念が存在するためである。
　近年、生体吸収糸を用いた生体吸収性ステントが開発
された。ステントストラットが時間経過とともに消失す
ることから、不安定プラークに対する治療として応用し
うる可能性が期待されている。現在、2 つの大規模臨床
研究が海外で進行中であり、虚血所見を伴わない不安定
プラークに対する生体吸収性ステントの有効性を従来の
薬物治療と比較するデザインである。生体内吸収性ステ

不安定プラークに対する治療 : カテーテル
インターベンション・脂質管理両方の有効性と課題

演者：片岡　有 先生
国立循環器病研究センター病院 …
心臓血管内科部門 冠疾患科 医長

座長：尾野　亘 先生（京都大学大学院医学研究科 循環器内科学 准教授）

共催：京都府医師会／京都循環器医会／認定NPO法人日本心血管協会 (JCVA) ／興和株式会社



　いかなる疾患・現象においても、あるバイオマーカー
が単なる関連か・真の causal factor か？、これは極め
て重要な問いである。あるバイオマーカーが、疾患に
対する真の causal factor であることを示す最も確実な
手法は、ランダム化比較試験である。冠動脈疾患治療・
予防における LDL-C 低下療法の有用性についてはこれ
まで数多くのランダム化比較試験を元に明らかとされ
てきた。一方で、メンデルランダム化解析とは、自然
界で行われている無作為化（対立形質が無作為に遺伝
する：対立形質の無作為化割付が「神様」により為さ
れる）を利用した解析法であり、観察試験においても
交絡因子を除外し、因果関係を明らかにすることがで
きるようになった。希少変異に加えて高頻度遺伝子多
型を用いたこのようなメンデルランダム化解析結果か
らは一貫して LDL-C と冠動脈疾患リスクとの強い相
関が示され、ランダム化比較試験によるいわゆる臨床
エビデンスをさらに強固なものとしている。一方で中
性脂肪に関しても希少変異から高頻度遺伝子多型に至

るまでにメンデルランダム化研究からは、冠動脈疾患
に対しては LDL-C と同じベクトルにあり、真の causal 
factor であることが強く推察された。また、冠動脈疾
患患者に対するスタチンを用いた LDL-C 低下療法が
広く行われる中で、いわゆる残余リスクに関する研究
も成熟期を迎え、日本人における糖尿病患者に対する
現代的なスタチンを用いた大規模前向きランダム化比
較試験のサブ解析からは、中性脂肪は日本人において
もスタチン時代の残余リスクであることが明確となっ
た。また、中性脂肪値は、空腹時であっても、食後（随
時）であっても動脈硬化性疾患との関連が示されてお
り、いずれの値であっても、残余リスク低減のための
治療指標とすべきだと思われる。下げすぎが危険な血
圧や糖尿に対しては多剤併用療法を厭わない内科医
が、下げすぎが危険である根拠の乏しい脂質に関して
併用療法をためらうことに疑問を投げかけるとともに、
LDL-C とともに中性脂肪に関しても積極的にケアされ
ることを期待したい。
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ントの有効性が確認されれば、将来的に不安定プラーク
に対するブレイクスルーとなることが予想される。

2.　脂質管理療法
　不安定プラークは、脂質成分を豊富に含有すること
から、脂質介入療法による有効性が期待されてきた。
これまでに、CT、MRI や血管内超音波装置などのプ
ラーク画像診断機器を用いて、LDL-C 低下療法による
不安定プラークに対する効果が検証されてきた。スタ
チン等の薬剤を用いた LDL-C 低下療法は、プラーク容
積の進展抑制やプラーク内部の脂質成分退縮等の効果
を有することが確認された。また、大規模臨床研究から、
スタチンによる LDL-C 管理療法は、動脈硬化性心血管
イベントを現象させることも証明され、本邦並びに海
外のガイドラインにおいて、LDL-C 低下療法は動脈硬
化性心血管イベント予防における主要な治療となった。
しかしながら、スタチンによる LDL-C 低下療法下でも、
動脈硬化性心血管イベントは依然として発症すること
から、残存する他のリスク因子への介入の必要性が示
唆されている。
　これまでの疫学研究からは、高中性脂肪血症は心血
管イベント発症リスクを高める動脈硬化性因子である
ことが報告されてきた。冠動脈プラーク進展や不安定
化の評価が可能な血管内イメージング装置を用いた研
究でも、スタチン投与下における高中性脂肪血症は
プラーク進展、不安定化に寄与する独立した因子で

あることを確認している (Puri, Kataoka, et al. ATVB 
2016;36:2220-8, Takata, Kataoka,et al. JACC Cardiovasc 
Imaging 2018;11:1721-3, Kitahara, Kataoka, et al. 
AHA2018)。これらの知見から、不安定プラークに対す
る治療として、LDL-C 管理だけでなく、中性脂肪低下
療法の有効性も期待される。これまで使用されてきた
中性脂肪低下薬剤であるフィブラート製剤は、スタチ
ンとの併用により腎機能悪化や横紋筋融解症などの副
作用リスクを有し、使用が難しい薬剤であった。近年、
このような副作用リスクが低減し、強力に中性脂肪値
を低下させる新しいフィブラート製剤 : ペマフィブラー
トが開発され臨床応用されている。スタチンにペマフィ
ブラートを併用することによる、心血管イベント発症予
防やプラーク安定化効果が期待されるが、その有効性は
今後の臨床試験により解明されることが期待される。

結語
　不安定プラークに対する有効な治療対策の確立は、
本邦の健康寿命の維持等において重要である。生体吸
収性ステントによる不安定プラーク治療の有効性は、
現在進行中の大規模臨床研究の結果により明らかにな
るものと思われる。脂質介入治療によるプラーク安定
化のエビデンスはすでに報告されており、スタチン等
の LDL-C 管理が first choice である。残余リスクの関
与も報告されており、ペマフィブラートなどの中性脂
肪低下薬剤によるプラーク安定化効果も期待される。

Keynote Lecture2

遺伝子・TG・動脈硬化の密な関係 演者：多田 隼人 先生
金沢大学附属病院 循環器内科 助教…

金沢大学大学院 先進予防医学研究科 循環器予防医学 助教

座長：尾野　亘 先生（京都大学大学院医学研究科 循環器内科学 准教授）



　LDL コレステロール（C）は動脈硬化性心臓血管病
（ASCVD、以下 CVD）発症に関する最強の原因物質
である。しかし、一般臨床の場において LDL-C が高く
なくても CVD を生じる例も珍しくない。例えば CVD
を頻発するメタボリックシンドロームや 2 型糖尿病で
は LDL-C は著明な増加をしない。LDL-C はリスクファ
クターとしては鈍感なのである。LDL は粒子サイズの
異なる亜分画より構成される。小型で密度の重い LDL
を small dense LDL（以下 sdLDL）と称し、その代謝
過程において粥状動脈硬化の主因である酸化 LDL の良
き原料になると考えられている。粒子サイズと超遠沈
法による粒子密度との間には強い相関があり粒子が小
型であるという事はそのまま比重が重いことを意味す
る。small dense （sd）LDL は比重 1.044−1.063g/ml に
相当する。LDL 粒子サイズと直結した組成上の変化は
LDL 中のコレステロールの減少であり、蛋白成分であ
るアポ B に対し脂質成分のコレステロールが少ないの
が sdLDL の特徴である。sdLDL は正常サイズの LDL
に比べて LDL レセプターに対する結合親和性が悪い
ため血中滞在時間は大幅に延長している。酸化を防止
する脂溶性ビタミンにも乏しいため酸化されやすい。
sdLDL は粥状動脈硬化の主因である酸化 LDL の良き原
料になると考えられている。血清 TG の上昇は LDL の
小粒子化に最も密接に関連している。高 TG 血症では
VLDL の TG と LDL のコレステロールが脂質転送をお
こない LDL のコレステロールが減少して sdLDL が生
成される。肝性リパーゼは TG リッチな LDL を水解し
て脂質成分に乏しい LDL を生成する。TG は LDL サ
イズの最強の説明変数であり、小型 LDL を大型化させ
るためには TG を低下させることが重要である。フィ
ブラートは代表的な TG 低下薬であり、LDL サイズが
大型化する。一般的に TG は LDL-C とは相関しないが
sdLDL-C とは有意な正相関を示す。高 TG 血症は LDL

サイズを小型化させる。それならばすべての高 TG 血
症で LDL が小粒子化して CVD が増加するはずである。
しかし実際はそうではない。重症の高 TG 血症を示す
高カイロミクロン血症では CVD の発症頻度は高くな
い。LDL-C が極めて低値であることがその理由に挙げ
られる。
　我々は LDL の動脈硬化性を 2 つの事象で判定する
ことにし、LDL window と名付けた。LDL window は
LDL の粒子数と LDL サイズよりなる。LDL 粒子数
は血清のアポ B 濃度でおよそ推定できる。LDL サイ
ズは TG 濃度が最強の説明変数である。すなわちアポ
B が高くかつ TG が高い場合 sdLDL が増加している
と判断して間違いない。スタチンは LDL 受容体を増
やし LDL 粒子数を減少させるためアポ B が著明に低
下する。LDL サイズは変化させない。LDL-C の低下
は sdLDL も大型 LDL も同等である。フィブラートは
LDL を大型にするため sdLDL-C を選択的に低下させ
る。LDL-C やアポ B を低下させる効果は弱い。フィブ
ラートとスタチンの併用は単独よりさらに sdLDL-C を
低下させることが予想される。従って sdLDL を低下さ
せるには LDL の大型化と LDL 粒子数の低下を期待し
てフィブラートとスタチンの併用が有効である。しか
しこの組み合わせは特に腎機能低下症例においては横
紋筋融解症の危険性があり従来のフィブラートでは勧
められていなかった。パマフィブラートは発売前の段
階から併用を見据えて臨床治験を行っており、その結
果はすでに論文にまとめられている。併用の効果はス
タチンの弱点である TG 低下作用をフィブラートが補
完して、生活習慣病者に多い IIb 型高脂血症を是正する
のに優れていた。この治験では sdLDL-C への作用は調
べられていないが、TG と LDL-C 低下が同時に生じれ
ば sdLDL-C が著明に低下すると容易に予測できる。今
後大規模臨床研究での結果が期待される。
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招請講演

中性脂肪とLDLのAtherogenic Duo 演者：平野　勉 先生
海老名総合病院 糖尿病センター センター長

座長：長谷川 浩二 先生（国立病院機構 京都医療センター 展開医療研究部長）
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第5回COPD・CKD・糖尿病と心血管疾患研究会
参加者

JCVA 研究会報告 2020 年 2月 20日（木）
TKPガーデンシティ京都 2 階「桜」

	 的場 聖明	 先生	 （京都府立医科大学大学院医学研究科 循環器内科学・腎臓内科学 教授）

	 田辺 直也	 先生	 （京都大学大学院医学研究科 呼吸内科学 特定助教）

	 美馬　 晶	 先生	 （大阪医科大学内科学講座内科学Ⅲ 腎臓内科 教授（特別職務担当教員））

	
	 長谷川 浩二	 先生	 （国立病院機構京都医療センター 展開医療研究部 部長）

	 室原 豊明	 先生	 （名古屋大学大学院医学系研究科 循環器内科学 教授）

座長

演者

演者

特別講演

座長

演者

Keynote Lecture Ⅰ

　慢性閉塞性肺疾患（COPD）は本邦の 40 歳以上の成
人の 5 － 10％に認められると推定されている。しかし、
未診断例が多く、適切な管理がなされているとはいえ
ない状況にある。COPD 患者では肺機能低下に伴う呼
吸困難の悪化、身体活動性の低下し、また感染などを
契機に増悪をきたすと救急外来受診、入院を余儀なく
されることも多い。結果、個人の生産性の低下と医療
費の増を生じるため、医学的にも社会的にも大きな問
題となっている。COPD 患者は複数の肺外合併症を有
することが知られている。全身性炎症、栄養障害、骨
格筋機能障害、心・血管疾患、消化器系疾患、骨粗鬆
症、抑うつ、糖尿病などが認められ（図 1）、症状、疾
患進行、生命予後に影響を及ぼすことが知られている。
COPD の死因に関する検討（Sin DD, et al. Eur Respir J.  
2006）において、肺機能低下が重度の症例では呼吸不
全が最大の因子となるが、肺機能低下が軽度の症例で
は心血管系疾患が最大の因子であった。心血管系疾患
のためにクリニック通院中の 40 歳以上の喫煙歴を有す
る患者に肺機能検査を行った報告では（Onishi K. Int J 
Chron Obstruct Pulmon Dis.  2014）、269 例（27％）に

COPD に合致する気流閉塞を認めたが、過去に COPD
と診断されていたのは 33 例のみであった。また、虚血
性心疾患を有する患者において、COPD は予後不良因
子のひとつとして報告されている（Nishiyama K. Int 
J Cardiol.  2010）。最近の報告では、COPD の標準治療
薬である長時間作用型気管支拡張薬の投与により、肺
機能の改善のみならず、肺過膨張の軽減から心臓の左
室機能が改善されることが明らかにされた (Hohlfeld 
JM. Lancet Respir Med.  2018)。また、心血管系以外
の併存症として胃食道逆流が重要である。COPD では
非 COPD 症例に比べて胃食道逆流の頻度が高く、胃食

COPD の併存症 
～心疾患・胃食道逆流症との関連を中心に

演者：田辺 直也 先生
京都大学大学院医学研究科 呼吸内科学 特定助教

座長：的場 聖明 先生（京都府立医科大学大学院医学研究科 循環器内科学・腎臓内科学 教授）

共催：認定NPO法人日本心血管協会／日本ベーリンガーインゲルハイム株式会社／日本イーライリリー株式会社

図 1	 COPD の全身的影響・依存症
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　SGLT2 阻害薬による腎機能保護効果を示す大規模臨
床試験が報告されている。empagliflozin を高い心血管
イベント発症リスクを有する 2 型糖尿病患者に投与す
ることで薬剤の安全性と生命予後を検討した EMPA-
REG OUTCOME は empagliflozin による著明な心血管
病関連死抑制効果を示したが、そのサブ解析において
eGFR 低下抑制とアルブミン尿抑制効果が認められた。 
また、canagliflozinによるCANVAS Program、dapagliflozin 
によるDECLARE-TIMI58、さらに顕性アルブミン尿を
有する糖尿病性腎症患者を対象とした CLEDENCE の
結果を鑑みると SGLT2 阻害薬による腎保護効果は明
らかである。そのメカニズムとして考えられるものは
tubuloglomerular feedback を介した糸球体過剰濾過の
軽減、抗炎症作用、近位尿細管に対する糖負荷軽減を
介した尿細管障害抑制、Ht 上昇作用などである（図 1）。
今後、さらなる基礎実験の解析と臨床試験から得られ
る知見をもとに、これら SGLT2 阻害薬がもたらす腎保
護メカニズムについてより詳細な解明が必要である。

Keynote Lecture Ⅱ

腎長期予後を鑑みた
糖尿病治療とは

演者：美馬　晶 先生
大阪医科大学内科学講座内科学Ⅲ 腎臓内科 教授（特別職務担当教員）

座長：的場 聖明 先生（京都府立医科大学大学院医学研究科 循環器内科学・腎臓内科学 教授）

道逆流の合併が COPD 増悪リスクを増加する（図２、
Terada K. Thorax.  2008）。そのメカニズムとして、胃
食道逆流から不顕性誤嚥を介して、気道炎症を増強す
る機序が考えられる。以上より、COPD においては併
存症を含めた包括的な管理が望まれる。COPD に対す
る直接的な治療（長時間作用型気管支拡張薬など）と
心血管系疾患、胃食道逆流に対する介入が、相互の病
態にどのような影響をあたえ、その結果として患者ア
ウトカムが改善するのか、などにつき更なる検討が望
まれる。 図 2	 京大コホートにおける胃食道逆流の頻度
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特別講演

近年２型糖尿病患者は世界的に著増している。２型糖
尿病は、さまざまな心血管病や心不全・慢性腎臓病な
どの危険因子として知られている。また糖尿病は認知
症や一部の悪性疾患、感染症などとも関連することが
知られており、糖尿病を有するだけで、生命予後が著
しく悪くなる。糖尿病と心血管不全に対する診断・治
療指針は十分なエビデンスが充足しているとは言えず、
欧米では糖尿病学会・心臓病学会の合同ステートメン
トが毎年のように頻回に更新されている。我が国でも
2020 年、初の日本糖尿病学会・日本循環器学会合同ス
テートメントが公表される。経口血糖降下薬で期待さ
れる項目は、表１のごとくである。特に血糖の日内変
動を最小限に抑え、動脈硬化症の進展抑制を図ること
が重要である。また近年 SGLT2 阻害薬のように、高リ
スク患者の生命予後を改善したり、心不全による入院
や慢性腎臓病の進展を特異的に抑えることができる薬

剤が使われるようになって来た（図１）。これらの薬剤
が広く浸透することにより、糖尿病患者の心血管イベ
ントの予後が改善される事を強く期待する。

心血管イベント予防のための
糖尿病治療戦略

演者：室原 豊明 先生
名古屋大学大学院医学系研究科 循環器内科学 教授

座長：長谷川 浩二 先生（国立病院機構京都医療センター 展開医療研究部 部長）

主要評価項目（3‐point MACE）および心血管死・心不全による入院・全死亡の結果

HR 0.86 （95.02％ CI 0.74-0.99）
p=0.04＊

リスク減少率14％
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心不全による入院 全死亡

HR 0.68 （95％ CI 0.57-0.82）
p<0.001
リスク減少率32％

主要評価項目：3-point MACE
（心血管死・非致死性心筋梗塞・非致死性脳卒中）

Zinman B., et al.; N Engl J Med. 2015;373(22):2117-28.

プラセボ群 エンパグリフロジン群

図 1	 EMPA-REG アウトカム研究

表 1	 大血管（心血管）イベント抑制を考慮した場合に、
どのような血糖降下薬が好ましいか

血糖を十分低下させ、持続出来る。
Adherence が良好。
急激な血糖低下を来さない。
重症低血糖を来さない。

（特にA1c <7 を目指す場合）
血糖の日内変動を抑える。
プラスアルファの効果が期待出来る。
（多面的効果、内皮機能改善、抗炎症作用）
心血管（大血管）イベントを予防出来る。
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認定特定非営利活動法人 日本心血管協会 定款 

 

第１章 総則 

 

（名称） 

第１条 この法人は、認定特定非営利活動法人日本心血管協会（Japan Cardiovascular  

Association）という。 

 

（事務所） 

第２条 この法人は、主たる事務所を京都府京都市伏見区深草枯木町１５番地ルミエール藤ノ

森４０７に置く。                      

 

第２章 目的及び事業 

 

（目的）  

第３条 この法人は、心臓血管系疾患の薬物療法の研究及び医療従事者への教育、ならびに心

臓血管疾患についての一般市民への啓発と予防に関する事業を推進し、国際交流を深めるこ

とにより、我が国における心臓血管系疾患の予防医学及び薬物療法の進歩普及に貢献し、国

際的レベルでの健康増進及び医療の発展に寄与することを目的とする。 

 

（特定非営利活動の種類） 

第４条 この法人は、前条の目的を達成するため、次に掲げる種類の特定非営利活動を行 

う。 

 (1)保健、医療又は福祉の増進を図る活動 

 (2)社会教育の推進を図る活動  

 (3)学術、文化、芸術又はスポーツの振興を図る活動 

 (4)国際協力の活動 

 (5)科学技術の振興を図る活動 

 

（事業） 

第５条 この法人は、第３条の目的を達成するため、特定非営利活動に係る事業として、次 

の事業を行う。 

①心臓血管系疾患の薬物療法に関する学術集会、研究会、教育研修会及び市民公開講座

の開催 

  ②心臓血管系疾患の薬物療法に関する情報提供及び情報伝達のためのホームページ運 

営事業 

 ③その他、この法人の目的を達成するために必要な事業 
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第３章 会員 

（種別） 

第６条 この法人の会員は、次の２種とし、正会員をもって特定非営利活動促進法（以下 

「法」という。）上の社員とする。 

 (1)  正会員 この法人の目的に賛同して入会した個人及び団体 

 (2) 賛助会員  この法人の活動を賛助するために入会した個人及び団体 

   

（入会） 

第７条 会員の入会について、特に条件は定めない。 

２ 会員として入会しようとするものは、会員の種別を記載した入会申込書により、理事 

長に申し込むものとし、理事長は、正当な理由がない限り、入会を認めなければならな 

い。 

３ 理事長は、前項のものの入会を認めないときは、速やかに、理由を付した書面をもっ 

て本人にその旨を通知しなければならない。 

 

（会費） 

第８条 会員は、総会において別に定める会費を納入しなければならない。 

 

（会員の資格の喪失） 

第９条 会員が次の各号の一に該当するに至ったときは、その資格を喪失する。 

 (1) 退会届の提出をしたとき。 

 (2) 本人が死亡し、又は会員である団体が消滅したとき。 

 (3) 継続して３年以上会費を滞納したとき。 

 (4) 除名されたとき。 

 

（退会） 

第 10 条 会員は、理事長が別に定める退会届を理事長に提出して、任意に退会することが 

できる。 

 

（除名） 

第 11 条 会員が次の各号の一に該当するに至ったときは、総会の議決により、これを除名 

することができる。この場合、その会員に対し、議決の前に弁明の機会を与えなければ 

ならない。 

 (1) この定款に違反したとき。 

 (2) この法人の名誉を傷つけ、又は目的に反する行為をしたとき。 

 

（拠出金品の不返還） 

第 12条 既納の会費及びその他の拠出金品は、返還しない。 
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第４章 役員及び職員 

 

（種別及び定数） 

第 13条 この法人に次の役員を置く。 

 (1) 理 事 ３人以上２０人以内 

 (2) 監 事 １人以上３人以内 

２ 理事のうち、１人を理事長、５人以内を副理事長とする。 

 

（選任等） 

第 14条 理事及び監事は、総会において選任する。 

２ 理事長及び副理事長は、理事会において選任する。 

３ 役員のうちには、それぞれの役員について、その配偶者若しくは３親等以内の親族が 

１人を超えて含まれ、又は当該役員並びにその配偶者及び３親等以内の親族が役員の総 

数の３分の１を超えて含まれることになってはならない。 

４ 監事は、理事又はこの法人の職員を兼ねることができない。 

 

（職務） 

第 15条 理事長は、この法人を代表し、その業務を総理する。 

２ 理事長以外の理事は、この法人の業務について、この法人を代表しない。 

３ 副理事長は、理事長を補佐し、理事長に事故あるとき又は理事長が欠けたときは、理事

長があらかじめ指名した順序によって、その職務を代行する。 

４ 理事は、理事会を構成し、この定款の定め及び理事会の議決に基づき、この法人の業 

務を執行する。 

５ 監事は、次に掲げる職務を行う。 

 (1) 理事の業務執行の状況を監査すること。 

 (2) この法人の財産の状況を監査すること。 

 (3) 前２号の規定による監査の結果、この法人の業務又は財産に関し不正の行為又は法 

  令若しくは定款に違反する重大な事実があることを発見した場合には、これを総会又 

  は所轄庁に報告すること。 

 (4) 前号の報告をするため必要がある場合には、総会を招集すること。 

 (5) 理事の業務執行の状況又はこの法人の財産の状況について、理事に意見を述べ、若 

  しくは理事会の招集を請求すること。 

 

（任期等） 

第 16条 役員の任期は、２年とする。ただし、再任を妨げない。 

２ 前項の規定にかかわらず、総会で後任の役員が選任されていない場合に限り、任期の 

末日後最初の総会が終結するまでその任期を伸長する。 

３ 補欠のため、又は増員によって就任した役員の任期は、それぞれの前任者又は現任者 

の任期の残存期間とする。 

４ 役員は、辞任又は任期満了後においても、後任者が就任するまでは、その職務を行わ 
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なければならない。 

（欠員補充） 

第 17 条 理事又は監事のうち、その定数の３分の１を超える者が欠けたときは、遅滞なく 

これを補充しなければならない。 

 

（解任） 

第 18 条 役員が次の各号の一に該当するに至ったときは、総会の議決により、これを解任 

することができる。この場合、その役員に対し、議決する前に弁明の機会を与えなけれ 

ばならない。 

 (1) 心身の故障のため、職務の遂行に堪えないと認められるとき。 

 (2) 職務上の義務違反その他役員としてふさわしくない行為があったとき。 

 

（報酬等） 

第 19条 役員は、無報酬とする。 

２ 役員には、その職務を執行するために要した費用を弁償することができる。 

３ 前２項に関し必要な事項は、総会の議決を経て、理事長が別に定める。 

 

（職員） 

第 20条 この法人に、事務局長その他の職員を置くことができる。 

２ 職員は、理事長が任免する。 

 

第５章 総会 

 

（種別） 

第 21条 この法人の総会は、通常総会及び臨時総会の２種とする。 

 

（構成） 

第 22条 総会は、正会員をもって構成する。 

 

（権能） 

第 23条 総会は、以下の事項について議決する。 

 (1) 定款の変更 

 (2) 解散 

 (3) 合併 

 (4) 事業計画及び活動予算並びにその変更 

 (5) 事業報告及び活動決算 

 (6) 役員の選任又は解任及び職務 

 (7) 会費の額 

 (8) 借入金（その事業年度内の収益をもって償還する短期借入金を除く。第５０条にお 

  いて同じ。）その他新たな義務の負担及び権利の放棄 

 (9) 事務局の組織及び運営 
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 (10) その他運営に関する重要事項 

（開催） 

第 24条 通常総会は、毎年１回開催する。 

２ 臨時総会は、次の各号の一に該当する場合に開催する。 

 (1) 理事会が必要と認め招集の請求をしたとき。 

 (2) 正会員総数の５分の１以上から会議の目的である事項を記載した書面又は電磁的方法

をもって招集の請求があったとき。 

  (3) 第１５条第５項第４号の規定により、監事から招集があったとき。 

 

（招集） 

第 25条 総会は、前条第２項第３号の場合を除き、理事長が招集する。 

２ 理事長は、前条第２項第１号及び第２号の規定による請求があったときは、その日か 

ら９０日以内に臨時総会を招集しなければならない。 

３ 総会を招集するときは、会議の日時、場所、目的及び審議事項を記載した書面又は電 

磁的方法により、少なくとも５日前までに通知しなければならない。 

 

（議長） 

第 26条 総会の議長は、理事長とする。 

 

（定足数） 

第 27条 総会は、正会員総数の５分の１以上の出席がなければ開会することができない。 

 

（議決） 

第 28 条 総会における議決事項は、第２５条第３項の規定によってあらかじめ通知した事 

項とする。 

２ 総会の議事は、この定款に規定するもののほか、出席した正会員の過半数をもって決 

し、可否同数のときは、議長の決するところによる。 

３ 理事又は社員が総会の目的である事項について提案した場合において、社員の全員が書

面又は電磁的記録により同意の意思表示をしたときは、当該提案を可決する旨の社員総会

の決議があったものとみなす。 

 

（表決権等） 

第 29条 各正会員の表決権は、平等とする。 

２ やむを得ない理由のため総会に出席できない正会員は、あらかじめ通知された事項に 

ついて書面若しくは電磁的方法をもって表決し、又は他の正会員を代理人として表決を 

委任することができる。 

３ 前項の規定により表決した正会員は、第２７条、第２８条第２項、第３０条第１項第２

号及び第５１条の適用については、総会に出席したものとみなす。 

４ 総会の議決について、特別の利害関係を有する正会員は、その議事の議決に加わるこ 

とができない。 
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（議事録） 

第 30条 総会の議事については、次の事項を記載した議事録を作成しなければならない。 

 (1) 日時及び場所 

 (2) 正会員総数及び出席者数（書面若しくは電磁的方法による表決者又は表決委任者が 

  ある場合にあっては、その数を付記すること。） 

 (3) 審議事項 

 (4) 議事の経過の概要及び議決の結果 

 (5) 議事録署名人の選任に関する事項 

２ 議事録には、議長及びその会議において選任された議事録署名人 1 人以上が署名、押 

印しなければならない。 

３ 前２項の規定に関わらず、正会員全員が書面又は電磁的記録により同意の意思表示

をしたことにより、総会の決議があったとみなされた場合においては、次の事項を記

載した議事録を作成しなければならない。 

 (1) 総会の決議があったものとみなされた事項の内容 

 (2) 前号の事項の提案をした者の氏名又は名称 

 (3) 総会の決議があったものとみなされた日 

 (4) 議事録の作成を行った者の氏名 

 

第６章 理事会 

 

（構成） 

第 31条 理事会は、理事をもって構成する。 

 

（権能） 

第 32条 理事会は、この定款で定めるもののほか、次の事項を議決する。 

 (1) 総会に付議すべき事項 

 (2) 総会の議決した事項の執行に関する事項 

 (3) その他総会の議決を要しない会務の執行に関する事項 

 

（開催） 

第 33条 理事会は、次の各号の一に該当する場合に開催する。 

 (1) 理事長が必要と認めたとき。 

 (2) 理事総数の過半数以上から会議の目的である事項を記載した書面をもって招集の  

 請求があったとき。 

 (3) 第１５条第５項第５号の規定により、監事から招集の請求があったとき。 

 

（招集） 

第 34条 理事会は、理事長が招集する。 

２ 理事長は、前条第２号及び第３号の規定による請求があったときは、その日から３０日 

以内に理事会を招集しなければならない。 

３ 理事会を招集するときは、会議の日時、場所、目的及び審議事項を記載した書面又は 
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電磁的方法により、少なくとも５日前までに通知しなければならない。 

 

（議長） 

第 35条 理事会の議長は、理事長がこれに当たる。 

 

（議決） 

第 36 条 理事会における議決事項は、第３４条第３項の規定によってあらかじめ通知した 

事項とする。 

２ 理事会の議事は、理事総数の過半数をもって決し、可否同数のときは、議長の決する 

ところによる。 

３ 理事長が理事会の目的である事項について提案した場合において、理事の全員が書 

面又は電磁的方法により同意の意思表示をしたときは、当該提案を可決する旨の理事 

会の決議があったものとみなす。 

 

（表決権等） 

第 37条 各理事の表決権は、平等とする。 

２ やむを得ない理由のため理事会に出席できない理事は、あらかじめ通知された事項に 

ついて書面又は電磁的方法をもって表決することができる。 

３ 前項の規定により表決した理事は、前条第２項及び次条第１項第２号の適用について

は、理事会に出席したものとみなす。 

４ 理事会の議決について、特別の利害関係を有する理事は、その議事の議決に加わるこ 

とができない。 

 

（議事録） 

第 38条 理事会の議事については、次の事項を記載した議事録を作成しなければならない。 

 (1) 日時及び場所 

 (2) 理事総数、出席者数及び出席者氏名（書面又は電磁的方法による表決者にあっては、 

  その旨を付記すること。） 

 (3) 審議事項 

 (4) 議事の経過の概要及び議決の結果 

 (5) 議事録署名人の選任に関する事項 

２ 議事録には、議長及びその会議において選任された議事録署名人 1 人以上が署名、押 

印しなければならない。 

３ 前２項の規定に関わらず、理事全員が書類又は電磁的記録により同意の意思表示を 

したことにより、理事会の決議があったとみなされた場合においては、次の事項を記 

載した議事録を作成しなければならない。 

 （1）理事会の決議があったものとみなされた事項の内容 

 （2）前号の事項の提案をした者の氏名又は名称 

 （3）理事会の決議があったものとみなされた日 

 （4）議事録の作成を行った者の氏名 

 



67- 8 - 

 

第７章 資産及び会計 

 

（資産の構成） 

第 39条 この法人の資産は、次の各号に掲げるものをもって構成する。 

 (1) 設立当初の財産目録に記載された資産 

 (2) 会費 

 (3) 寄附金品 

 (4) 財産から生じる収益 

 (5) 事業に伴う収益 

 (6) その他の収益 

 

（資産の区分） 

第 40条 この法人の資産は、特定非営利活動に係る事業に関する資産の１種とする。 

 

（資産の管理） 

第 41 条 この法人の資産は、理事長が管理し、その方法は、総会の議決を経て、理事長が 

別に定める。 

 

（会計の原則） 

第 42条 この法人の会計は、法第２７条各号に掲げる原則に従って行うものとする。 

 

（会計の区分） 

第 43条 この法人の会計は、特定非営利活動に係る事業に関する会計の１種とする。 

 

（事業計画及び予算） 

第 44 条 この法人の事業計画及びこれに伴う活動予算は、理事長が作成し、総会の議決を 

経なければならない。 

 

（暫定予算） 

第 45 条 前条の規定にかかわらず、やむを得ない理由により予算が成立しないときは、理 

事長は、理事会の議決を経て、予算成立の日まで前事業年度の予算に準じ収益費用を講じ

ることができる。 

２ 前項の収益費用は、新たに成立した予算の収益費用とみなす。 

 

（予備費の設定及び使用） 

第 46条 予算超過又は予算外の支出に充てるため、予算中に予備費を設けることができる。 

２ 予備費を使用するときは、理事会の議決を経なければならない。 

 

（予算の追加及び更正） 

第 47 条 予算成立後にやむを得ない事由が生じたときは、総会の議決を経て、既定予算の 
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追加又は更正をすることができる。 

（事業報告及び決算） 

第 48 条 この法人の事業報告書、活動計算書、貸借対照表及び財産目録等の決算に関する 

書類は、毎事業年度終了後、速やかに、理事長が作成し、監事の監査を受け、総会の議 

決を経なければならない。 

２ 決算上剰余金を生じたときは、次事業年度に繰り越すものとする。 

 

（事業年度） 

第 49条 この法人の事業年度は、毎年４月１日に始まり翌年３月３１日に終わる。 

 

（臨機の措置） 

第 50 条 予算をもって定めるもののほか、借入金の借入れその他新たな義務の負担をし、 

又は権利の放棄をしようとするときは、総会の議決を経なければならない。 

 

第８章 定款の変更、解散及び合併 

 

（定款の変更） 

第 51 条 この法人が定款を変更しようとするときは、総会に出席した正会員の４分の３以 

上の多数による議決を経、かつ、法第２５条第３項に規定する以下の事項を変更する場合、

所轄庁の認証を得なければならない。 

 (1) 目的 

  (2) 名称 

  (3) その行う特定非営利活動の種類及び当該特定非営利活動に係る事業の種類 

  (4) 主たる事務所及びその他の事務所の所在地（所轄庁変更を伴うものに限る。） 

  (5) 社員の資格の得喪に関する事項 

  (6) 役員に関する事項（役員の定数に関する事項を除く） 

  (7) 会議に関する事項 

  (8) その他の事業を行う場合における、その種類その他当該その他の事業に関する事項 

  (9) 解散に関する事項（残余財産の帰属すべき事項に限る） 

  (10) 定款の変更に関する事項 

 

（解散） 

第 52条 この法人は、次に掲げる事由により解散する。 

 (1) 総会の決議 

  (2) 目的とする特定非営利活動に係る事業の成功の不能 

  (3) 正会員の欠亡 

  (4) 合併 

  (5) 破産手続き開始の決定 

  (6) 所轄庁による設立の認証の取消し 

２ 前項第１号の事由によりこの法人が解散するときは、正会員総数の４分の３以上の承 

諾を得なければならない。 
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３ 第１項第２号の事由により解散するときは、所轄庁の認定を得なければならない。 

（残余財産の帰属） 

第 53条 この法人が解散（合併又は破産による解散を除く。）したときに残存する財産は、 

法第１１条第３項に掲げる者のうち、総会で議決したものに譲渡するものとする。 

 

（合併） 

第 54 条 この法人が合併しようとするときは、総会において正会員総数の４分の３以上の 

多数による議決を経、かつ、所轄庁の認証を得なければならない。 

 

第９章 公告の方法 

 

（公告の方法） 

第 55条 この法人の公告は、この法人の掲示場に掲示するとともに、官報に掲載して行う。

ただし、法第 28 条の 2 第 1 項に規定する貸借対照表の公告については、この法人のホーム

ページに掲載して行う。 

 

第 10 章 雑則 

 

（細則） 

第 56 条 この定款の施行について必要な細則は、理事会の議決を経て、理事長がこれを定 

める。 

 

   附 則 

１ この定款は、この法人の成立の日から施行する。 

２ この法人の設立当初の役員は、次に掲げる者とする。 

 理事長   長谷川 浩二 

 副理事長  佐田 政 

 理事    吉田 雅幸 

 理事    沢村 達也 

 理事    池田   德 

 理事    野出 孝一 

 監事    森本 達也 

３ この法人の設立当初の役員の任期は、第１６条第１項の規定にかかわらず、成立の日 

から 2013年 5月 31日までとする。 

４ この法人の設立当初の事業計画及び活動予算は、第４４条の規定にかかわらず、設立 

総会の定めるところによるものとする。 

５ この法人の設立当初の事業年度は、第４９条の規定にかかわらず、成立の日からその 

事業年度末までとする。 

６ この法人の設立当初の会費は、第８条の規定にかかわらず、次に掲げる額とする。 

 (1) 正会員会費 

    一口 5,000 円（一口以上） 
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 (2) 賛助会員会費 

一口 5,000円（二十口以上） 

 

 附則 

 

 この定款は、定款変更認証の日から施行する。 

 

 

 附則 

 

 この定款は、定款変更認証の日から施行する。 
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阿古 潤哉   北里大学環器内科学 教授 

室原 豊明   名古屋大学環器内科学 教授 

      

監事   森本 達也   静岡県立大学 薬学部 教授 
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