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胆石症術後に腸閉塞をきたした回腸子宮内膜症の１例

山﨑洋一 1, 2,＊） 、今村博 1）、吉満工平 1）、福久はるひ 1）、上木原貴仁 1）、加藤健司 1）、夏越祥次 2）

出水郡医師会広域医療センター外科1）

鹿児島大学大学院　医歯学総合研究科　腫瘍学講座　消化器・乳腺甲状腺外科学分野2）

A CASE OF ENDOMETRIOSIS OF THE ILEUM PRESENTING WITH 
INTESTINAL OBSTRUCTION AFTER CHOLECYSTECTOMY
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Abstract

  The patient was a 34-year-old woman, who was treated with hormone therapy for endometriosis. She visited local doctor 
because of upper abdominal pain. She was detected cholelithiasis and consulted our hospital. She was treated with low-dose pill 

（LUNABELL®） which has a risk of thrombosis. After 4-weeks drug withdrawal, we operated laparoscopic cholecystectomy. 
Histopathological examination showed chronic cholecystitis. The 24th post-operative day, she had ileus due to a terminal ileum 
stenosis. An ileocecal resection was performed. Intestinal endometriosis was confirmed on pathological examination. There is a 
possibility that first symptoms caused by the intestinal endometriosis or progressed by the interruption of hormone therapy. We 
should keep in mind intestinal endometriosis especially in endometriosis patients as the underlying disease with digestive symptoms.
Key words: ileum, endometriosis, ileus
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口側小腸の拡張を認めた（Fig. 2 ）．
以上の所見と子宮内膜症の既往から異所性子宮内膜症に
よる腸閉塞を疑い婦人科受診を依頼したところ，同様の
診断となり2017年 3 月イレウス解除術を行った．

手術所見：臍部に開腹法で12mmカメラポートを留置し
腹腔鏡下に腹腔内を観察したところ，骨盤底に癒着した
大網により終末回腸が狭窄し，同部位より口側小腸の拡
張を認めた（Fig. 3 ）．腹腔鏡下に大網の癒着を剥離し
たが，腸管の狭窄は改善されず開腹手術に移行した．狭
窄部位にS状結腸や腹膜，小腸間膜が強固に癒着してお
り回盲部切除を行った．
切除標本所見：終末回腸の粘膜面に潰瘍化を伴う腫瘤形
成と内腔狭窄を認めた（Fig. 4 ）．
病理組織学的所見：腸管壁全層にわたって島状に散在す
る子宮内膜組織と反応性二次性変化を認め，回腸子宮内
膜症と診断した（Fig. 5 ）．
術後経過：術後経過は良好で，術後第14日目に退院した．
退院後婦人科受診により，周術期の投与が可能な子宮内
膜症治療薬ジエノゲスト（ディナゲスト®）の内服を開
始し，術後 1 年再発なく経過中である．

考察
　子宮内膜症とは子宮内膜組織の異所性増殖により，多
様な臨床症状を呈する疾患で，子宮筋層内に発生する内
性子宮内膜症（子宮腺筋症）と，それ以外の外性子宮
内膜症に大別される．腸管子宮内膜症は後者に分類さ
れ，子宮内膜が腸管壁に浸潤・増殖することで発症し，
子宮内膜症の 6 ～ 12%を占める1）．発生機序は諸説ある
が，月経時に正常子宮内膜組織が逆行性に卵管を通り腹
腔内に流出し，骨盤内臓臓器に移植・増殖するという
Sampsonの経卵管移植説が有力とされる2）．子宮近傍の
腸管に好発し，腸管子宮内膜症の84％はS状結腸や直腸
に発生し，小腸は 7 ％と稀である3）．症状は腹痛，血便，
便秘などの消化器症状であり，小腸子宮内膜症の70％は

はじめに
　回腸子宮内膜症は子宮内膜が回腸に増殖することで生
じる稀な疾患であり，多くは腸閉塞で発症し，術前診断
が困難とされる．今回われわれは胆石症術後に腸閉塞を
きたし，回盲部切除により診断に至った回腸子宮内膜症
の  1  例を経験したので報告する。

症例
症例：34歳，女性．
主訴：心窩部痛，嘔気．
既往歴：子宮内膜症．
現病歴：2017年 1 月， 2 か月前から出現した心窩部痛と
嘔気を主訴に近医受診．腹部超音波検査で胆石症を指摘
され，当科を紹介された．月経周期と関連のない間欠的
な腹痛と嘔気症状があり，下血や血便，便秘は認めなかっ
た．子宮内膜症に対して，血栓症の副作用から周術期の
投与が禁忌とされる低用量ピル（ルナベル®）を内服中
であり， 4 週間の休薬後に腹腔鏡下胆嚢摘出術を行った．
胆嚢内にコレステロール結石を認め，病理組織学的検査
では慢性胆嚢炎の診断であった．術後に嘔気症状が残存
したが，腹部レントゲン検査では消化管の通過障害は明
らかでなく，保存的治療で軽快し術後17日目に退院と
なった．術後24日目に腹痛症状で再診され腸閉塞を認め
入院となった．再入院時子宮内膜症に対する治療は再開
していなかった．

入院時現症：身長158.0cm，48.7kg，体温36.7℃，血圧
123/82mmHg，脈拍84回/分・整．
腹部はやや膨隆し，蠕動痛を認めた．
入院時検査所見：WBC 8000/µL，Hb 10.3g/dl，CRP 6.2mg/
dl，Na 130mEq/l，Cl 93mEq/lと貧血に加え炎症反応の上
昇，低Na・Cl血症を認めた．
腹部単純X線検査：鏡面形成を伴う小腸ガス像を認めた
（Fig. 1 ）．
腹部CT検査：透視検査後のCTで終末回腸の狭窄所見と

和文抄録
　症例は34歳の女性．子宮内膜症のため婦人科でホルモン療法中であった．心窩部痛を主訴に近医を受診し胆石症を指
摘され当院紹介となった．血栓症リスクの為に周術期の投与が禁忌である低用量ピル（ルナベル®）を内服中で， 4 週間
の休薬後に腹腔鏡下胆嚢摘出術を行った．胆嚢内にコレステロール結石を認め，病理組織学的検査では慢性胆嚢炎の診
断であった．術後24日目に腸閉塞をきたし再入院となり，消化管造影で回腸の狭窄を認め解除術を行った．終末回腸の
狭窄と同部位への周囲臓器の癒着を認め回盲部切除を施行した．病理組織学的検査では回腸壁全層に子宮内膜組織を認
め，異所性子宮内膜症による回腸狭窄の診断であった．
初診時に回腸子宮内膜症の初期症状を呈していた可能性や，胆石症手術に伴うホルモン療法の中断により症状が増悪し
たことが考えられ，子宮内膜症を有する患者の消化器症状においては特に本疾患を念頭におく必要があると考えられた． 
キーワード：回腸，子宮内膜症，腸閉塞
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Fig. 1 　拡張した小腸ガス像とniveau像を認めた．

Fig. 3 　手術所見 ： a) 終末回腸を越えて大網が骨盤底に癒着していた． b) シェーマ．

Fig. 2 　終末回腸に狭窄所見を認めた （矢印）．
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Fig  4 　切除標本:回腸の粘膜面に潰瘍化を伴う腫瘤形成と内腔狭窄を認めた．

Fig. 5 　病理組織学的所見 ：腸管壁全層にわたって島状に散在する子宮内膜組織と反応性二次性

変化を認めた( H.E染色， 200倍)．
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腸閉塞で発症し4），特異的な症状がなく術前診断が困難
とされる．月経周期と同期して増悪と軽快を繰り返すこ
とがあり，問診が有用とされる一方で5），腸管壁の線維
化が進み狭窄が強くなると月経周期と症状が同調しなく
なり6），問診での鑑別が困難な症例も多い7）．臨床経過
では，これまでの報告から，数カ月をかけて亜急性に進
行する特徴があるとされる8）．自験例では初診時に月経
周期と関連のない間欠的な消化器症状があり，症状出現
から約 4 カ月後に腸閉塞を発症した．胆石症と鑑別を有
するが，初診時の消化器症状は回腸子宮内膜症に起因す
る症状であった可能性も考えられた．
　回腸子宮内膜症の診断に関しては，粘膜下病変が主体
であり内視鏡検査や注腸検査での術前診断は困難とされ
る9）．特異的な検査法がないことから多くの症例は外科
的切除後の病理組織学的検査で診断されている10）．自験
例も子宮内膜症の治療歴と小腸の狭窄所見から，腸管子
宮内膜症を疑ったが術前に確定診断には至らなかった．
　治療は手術治療とLH-RH agonistなどによるホルモン療
法が選択肢とされ，高度の腸管狭窄を呈する症例ではホ
ルモン療法に抵抗性で，診断と治療をかねて手術療法が
選択される7）11）．低侵襲かつ整容性に優れた腹腔鏡下手
術の報告が増加しており12），本症例も腹腔鏡下での治療
を試みたが高度な癒着のため開腹操作へ移行した．
　自験例では初診時の消化器症状を胆石症ととらえ胆嚢
摘出術を行ったが，前述のように回腸子宮内膜症の初期
症状であった可能性も考えられた．ホルモン療法中の発
症で，すでに腸管狭窄をきたし手術治療が避けられない
状況であったと考えるが，本症の関与を積極的に疑うこ
とで早期に治療を行えた可能性があった．一方で胆石症
手術に際して行ったホルモン療法の中断が回腸子宮内膜
症の発症に影響を与えた可能性もあり，周術期にも投与
可能な他剤ホルモン剤への変更を考慮すべきであったと
考える．自験例は退院後の婦人科受診により，周術期の
投与が可能な子宮内膜治療薬ジエノゲスト（ディナゲス
ト®）の内服をすみやかに開始し術後 1 年再発なく経過
中である．

結語
胆石症術後に腸閉塞を発症した回腸子宮内膜症の  1  例
を経験した．子宮内膜症を有する患者の消化器症状の原
因として，本疾患も念頭におく必要があると考えられた．
また子宮内膜症治療の中断が本疾患の増悪をきたす可能
性を考慮し，周術期も投与可能な治療薬への変更や，術
後早期の治療再開が必要と考えられた．
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上腸間膜静脈血栓症にヘパリン起因性血小板減少症を併発した 1 例
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Abstract

  A 47-year-old man was referred to our hospital with the chief complaint of abdominal pain. Contrast-enhanced 
Computed Tomography (CT) revealed thrombus in the superior mesenteric vein. Based on a diagnosis of superior 
mesenteric venous thrombosis (SMVT), conservative treatment was started with heparin and urokinase. However, 
CT performed on the following day revealed an area with poor blood flow in the small intestine; therefore, 
emergency surgery was performed. After resection of approximately 3 m of necrotized small intestine, anastomosis  
was performed. Immediately after surgery, nafamostat was administered. From postoperative day 3, heparin was continuously 
administered. On postoperative day 5, pulmonary thrombosis appeared on CT findings; therefore, the heparin dose was 
increased. Nevertheless, on postoperative day 7, the patient’s platelet count decreased to 54,000 /µl. Therefore, heparin-induced 
thrombocytopenia (HIT) was suspected, and heparin administration was discontinued, while continuous administration of argatroban 
was started. Discontinuation of heparin resulted in normalization of platelet count; contrast-enhanced CT indicated that the size of 
pulmonary thrombosis had decreased. The patient subsequently progressed well and was discharged to his home on postoperative 
day 28. In SMVT, the formation of a thrombus in the superior mesenteric vein causes impaired blood flow in the intestinal tract, 
due to congestion. Heparin is primarily used for conservative treatment in the acute phase. HIT is an adverse effect of heparin 
administration that can sometimes cause severe thromboembolism. Here, we describe a rare case of HIT that occurred during 
pulmonary thromboembolism treatment following surgery for SMVT.
Key words: Superior mesenteric venous thrombosis (SMVT), Heparin-induced thrombocytopenia (HIT), Pulmonary 
thromboembolism (PE)
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にナファモスタットからヘパリン持続投与（10,000単位
/日）に切り替えた（図 3 ）．しかし，術後 5 日目 SpO2 
80 %と低下，D-dimerの上昇を認めたため，緊急CT検査
を行ったところ，右下肺動脈に血栓を認めた（図 4 ）．
ヘパリンを増量し抗凝固療法を強化したが，術後 7 日目
に血小板の減少（5.4×104 /mm3）を認めた．DIC徴候や
症状悪化がないにも関わらず血小板減少を認めたため，
すぐにHITを疑い，ヘパリンを中止して，アルガトロバ
ンを開始した．ヘパリン中止後に一度D-dimerの再上昇
を認めたものの，症状の増悪はなく，血小板数は徐々に
改善し，術後12日目には酸素投与は不要となった．抗血
小板第 4 因子・ヘパリン複合体抗体（以下：HIT抗体） 
11.5 U/mlと高値を示し，臨床症状と合わせてHITと確定
診断した．術後21日目，造影CT再検査で肺動脈血栓の
縮小を確認し，抗凝固療法の維持療法としてアルガト
ロバンからエンドキサバン内服へ切り替えた．その後
D-dimerの再上昇がないことを確認し，術後28日に自宅
退院した．術後12ヵ月の現在，再発なく外来で経過観
察している．

考察
　SMVTは比較的まれな疾患で，上腸間膜動脈血栓症と
比較して緩徐に進行することが多い．SMVTの原因は特
発性と続発性に大別され，約75~80 %が続発性であり，
その原因として凝固線溶系の異常，肝硬変，門脈圧亢進
症，炎症，手術，外傷，悪性腫瘍，薬剤性，多血症など
があげられる1-2)．本症例は入院時プロテインS活性の低
下を認めたが，退院前の再検で正常範囲に改善しており，
そのほか，凝固線溶系の異常所見なく，血栓の原因とな
る基礎疾患や遺伝性を疑う家族歴なども認めなかったた
め，特発性と診断した．
　SMVTの治療方針は腸管壊死を疑う所見があれば外科
的治療が選択され，腸管壊死の所見がなければ，抗凝固
療法・血栓溶解療法などの保存的治療が選択される．医
学中央雑誌（会議録除く，検索期間1983～ 2017年）で
われわれの調べ得た限りでは，上腸間膜静脈血栓症の報
告例は194例であった．詳細な記載がなかった28例を除
き，われわれが経験した 1 例を加え167例を集計した結
果，167例中99例に保存的治療が選択されており，99例
中75例（76 %）は保存的治療のみで寛解していた（図 5 ）．
原因別でみると，急性虫垂炎や憩室炎などの炎症性の場
合は原疾患に対する治療と保存的治療のみで寛解する例
が多く，プロテインS欠乏症などのなんらかの凝固異常
による場合は腸管壊死の頻度が高く，緊急手術を行う報
告例が多い傾向にあった（表 1 ）．また保存的加療99例
中 9 例では，経過中に腸管壊死のため緊急手術が行われ
ており，本症例のように保存的加療中に症状の増悪を認

緒言
上腸間膜静脈血栓症 (superior mesenteric venous thrombosis：
以下SMVT) は，上腸間膜静脈内に血栓を形成すること
により，うっ血による腸管の血行障害をきたす疾患で，
急性期の保存的加療中に主にヘパリンが用いられる1)．
ヘパリンの副作用として，ヘパリン起因性血小板減少症
(heparin-induced thrombocytopenia：以下HIT) があり，時
に重篤な血栓塞栓症を引き起こすことがある．今回わ
れわれはSMVTの術後に肺血栓塞栓症とそのヘパリンに
よる治療中にHITを続発した症例を経験したので報告す
る．

症例
患者：47歳，男性．
主訴：腹痛，嘔吐．
既往歴：糖尿病．
家族歴：近親者に血栓症の既往なし．
現病歴：2017年 9 月　深夜に急激な腹痛と嘔吐を認め，
近医を受診し，当院へ紹介された．来院時，腹痛は改善
していた．
来院時現症：身長 172.0 cm，体重 80.0 kg，BMI 27.0，
血圧 154/93 mmHg，脈拍 82 回/分，体温 36.6 ℃，SpO2 
99 %(room air)．意識清明，腹部はやや膨満し，左側腹
部に圧痛を認めたが，反跳痛や筋性防御など腹膜刺激症
状は認めなかった．
来院時血液検査所見：WBC 15,740 /mm3，Hb 15.5 g/dL，
Plt 19.2×104 /mm3，CRP 4.6 mg/dL，D-dimer 13.2 μg/μl，
プロテインS活性 47.0 %，プロテインS抗原量 86.0 %，
プロテインC活性 95.0 %，抗カルジオリピン抗体 
0.7 U/ml未満
腹部造影CT検査所見：上腸間膜静脈末梢から門脈左枝
にかけて連続する血栓を認めた．腸管の造影効果は保た
れていたが，約20 cmにわたり小腸の浮腫性の壁肥厚を
認めた（図 1 ）．肺動脈に血栓は認められなかった．
当院入院後経過：CT所見よりSMVTと診断した．小腸の
血流は保たれていると判断し，ヘパリン持続投与(10,000
単位/日），ウロキナーゼ投与（24万単位/日）を開始し
た．しかし，翌日に腹痛が再燃し，造影CT再検査で小
腸の造影不良域が出現したため，緊急手術の方針とした
（図 2 ）．
手術所見：審査腹腔鏡で一部の空腸が暗赤色に変化し，
壊死が疑われた．上腹部正中切開で開腹し，変色した空
腸を約 3  m切除，自動縫合器を用いて機能的端々吻合で
再建を行った．
術後経過：活性化凝固時間Activated clotting time（ACT値）
を150~200秒に保つようにナファモスタットを投与し，
また術翌日からウロキナーゼを再開した．術後 3 日目



鹿児島大学医学雑誌〔8〕

図 1 ： Abdominal enhanced Computed Tomography (CT) findings on the day of onset

　　　　Thrombus was noted from the portal vein to the superior mesenteric vein (arrow).

図 2 ： Abdominal enhanced CT findings on day 2 after onset

　　　　Ascites had worsened and reduced contrast effects were noted in some parts of the intestinal tract.
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図 3 ： Clinical course

　　　　This figure showed changes over time in platelet counts, D-dimer levels, APTT.

図 4 ： Chest enhanced CT findings on postoperative day 4

　　　　Thrombus was noted in the lower right section of the pulmonary artery.

図 5 ： Summary of cases of superior mesenteric venous thrombosis in Japan

　　　　This algorithm showed the outcome of the therapy for SMVT in 168 cases reported in Japan.
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表１：Details of cases of secondary superior mesenteric venous thrombosis in Japan.

Secondary SMVT cases operation* conservative therapy†

● Coagulation disorder

Protein S deficiency 11 7 4

Protein C deficiency 11 6 5

Protein S ･ Protein C deficiency 5 4 1

Antitronbin Ⅲ disorder 7 4 3

Plasminogen deficiency 2 2 0

Antiphospholipid syndrome 3 2 1

● Inflammation

Appenditis 18 2 16

Diverticulitis 6 0 6

Sepsis 4 0 4

Crohn disease ･ Ulcerative Colitis 2 1 1

Liver abscess 3 0 3

● Potal hypertension/Liver cirrhosis 14 6 8

● Post-operation 6 1 5

● Trauma 1 1 0

● Malignant tumor/neoplasm 5 2 3

● Polycytemia 3 1 2

● Hormone drugs used 4 1 3

● Others ‡ 3 1 2

total 108 41 67

Supplementary explanation of Table 1:
*Cases who underwent emergency surgery without conservative treatment for SMVT, excluding patients who underwent emergency 
surgery while receiving conservative treatment and patients who underwent elective surgery for small intestine stenosis, and similar 
complications after undergoing conservative treatment. 
† Cases diagnosed with SMVT who underwent treatment with anticoagulant therapy (+thrombolytic therapy), including patients 
who switched to emergency surgery while undergoing conservative treatment.
‡ Other cases diagnosed with SMVT included 1 following lower gastrointestinal endoscopy, 1 with nephrotic syndrome, and 1 with 
small intestinal anisakiasis.  

める場合は，造影CT検査による精査を行い，躊躇する
ことなく外科的治療を選択する必要がある．
　興味深いことに本症例はSMVT術後に肺血栓塞栓
症とHITを併発した．循環器領域や透析導入期，整形
外科領域に比べ，腹部外科領域のHITの報告例は少な
く，SMVTにおけるHITの合併例も本邦では本症例を含
め 3 例のみであり決して多くはない．HITはⅠ型とⅡ型
に分類され，Ⅰ型はヘパリンそのものの血小板凝集促進
作用で起こる非免疫性血小板減少症で臨床上大きな問題

とならない．Ⅱ型はヘパリンと血小板第 4 因子の複合体
に対するHIT抗体が生じ，免疫複合体を形成して血小板
凝集が起こることで発生する病態であり，ヘパリン投
与患者の0.5-5.0 %と報告されている3)．ヘパリン投与後
5-14日目に血小板減少が引き起こされるとともにトロン
ビンの過剰産生によって血栓塞栓症を発症する可能性が
ある4)．発症患者の20-50 %が血栓塞栓症を伴い，血栓症
を合併すると死亡率は8-20 %と高い5)．診断は4T`s Score
やHIT Expert Probability Scoreなどによる臨床検査所見の
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スコアリングシステムと血清学的診断を組み合わせるこ
とで行われる6-8)（表 2 ， 3 ）．治療はヘパリンの中止とア
ルガトロバンの持続投与が用いられ，維持療法としては
主にワルファリンが用いられる．本症例はいずれの評価
法も高リスク群に該当し，血清学的にも陽性であったこ
とからHIT（Ⅱ型）と診断した．維持療法は食事指導な
どを守れずワルファリンでのコントロールは困難と判
断しエンドキサバンで行った．SMVTにHITを合併した
既報の 2 例は，いずれもⅡ型のHITであり，HITを疑っ
た時点でヘパリンを中止し，アルガトロバンを開始し
血小板の改善を待ってワルファリンへ切り替えられた
9-10)． 1 例はアルガトロバン開始後も肺動脈血栓塞栓症
の増悪を認めたが，その後改善が得られ軽快退院した．
　SMVTにHITを合併した症例においてこれまで死亡例
の報告はないが，山本らの報告のようにSMVT単独でも
そのほかの血栓塞栓症を併発することがあり，HITによ
るトロンビンの過剰産生が加わると，血栓塞栓症の合併・
増悪の危険性が増すことが推察されるため，早期にHIT
を疑い，治療介入することが重要と考えられる9)．本症
例は幸い臨床症状と血小板減少の乖離がありすぐにHIT
と診断し，早期に治療を開始することができたため，肺
血栓の増悪や新たな血栓塞栓を発症することなく事なき
を得ることができた．SMVTの治療中に血小板数減少や
血栓塞栓の増悪を認めた際にはHITの合併も考え，早期

の診断・治療介入が重要と考えられた．
　
結語
　ヘパリン投与中の血小板減少時にはHITを鑑別に挙
げ，D-dimer上昇時には血栓塞栓症の合併がないか注意
し経過をみることが重要である．

利益相反：なし
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表 2：4T’s score
Category 2 points 1 point 0 points
1. Thrombocytopenia Platelet count fall > 50% and 

platelet nadir ≥ 20 × 109 L-1
Platelet count fall 30%-50% or 
platelet nadir 10-19 × 109 L-1

Platelet count fall < 30% or 
platelet nadir < 10 × 109 L-1

2. Timing of platelet count 
fall

Clear onset between days 5 
and 10 or platelet fall ≤ 1 day 
(prior heparin exposure within 
30 days)

Consistent with days 5-10 
fall, but not clear (e.g. missing 
platelet counts) or onset after 
day 10 or fall ≤ 1 day (prior 
heparin exposure 30-100 days 
ago)

Platelet count fall < 4 days 
w i t h o u t  r e c e n t  h e p a r i n 
exposure

3. Thrombosis or other 
sequelae

New thrombosis (confirmed) 
or skin necrosis at heparin 
i n j e c t i o n  s i t e s  o r  a c u t e 
s y s t e m i c  r e a c t i o n  a f t e r 
intravenous heparin bolus

Progress ive  o r  r ecur ren t 
thrombosis or nonnecrotizing 
(erythematous) skin lesions 
or suspected thrombosis (not 
proven)

None

4. Other causes for 
thrombocytopenia

None apparent Possible Definite

Total score of ≥ 6 points, high probability of HIT; 4-5 points, intermediate probability of HIT; ≤ 3 points, low probability of HIT. 
CPB, cardiopulmonary bypass.

(Lee GM et al. Hematology 2013; 2013: 668-674)
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表 3：HIT Expert Probability Score
Clinical feature Score
1. 	Magnitude of fall in platelet count (measured from peak platele count to nadirplatele count  

since heparin exposure)
 a.< 30% -1
 b. 30%-50% 1
 c.> 50% 3
2. Timing of fall in platelet count

  For patients in whom typical onset HIT is suspected
    a. Fall begins < 4 days after heparin exposure 0
    b. Fall begins 4 days after heparin exposure 2
    c. Fall begins 5-10 days after heparin exposure 3
    d. Fall begins 11-14 days after heparin exposure 2
    e. Fall begins > 14 days after heparin exposure -1

  For patients with previous heparin exposure in the last 100 days in whom rapid onset HIT is 
suspected:

    f. Fall begins < 48 h after heparin re-exposure 2
    g. Fall begins > 48 h after heparin re-exposure -1

3. Nadir platelet count
  a. ≤ 20 × 109 L−1 -2
  b. > 20 × 109 L−1 2

4. Thrombosis (select no more than one)
  For patients in whom typical onset HIT is suspected

    a. New VTE or ATE > 4 days after heparin exposure 3
    b. Progression of pre-existing VTE or ATE while receiving heparin 2

  For patients in whom rapid onset HIT is suspected
    c. New VTE or ATE after heparin exposure 3
    d. Progression of pre-existing VTE or ATE while receiving heparin 2

5. Skin necrosis
  a. Skin necrosis at subcutaneous heparin injection sites 3

6. Acute systemic reaction
  a. Acute systemic reaction after intravenous heparin bolus 2

7. Bleeding
  a. Presence of bleeding, petechiae or extensive bruising -1

8. Other causes of thrombocytopenia (select all that apply)
  a. Presence of a chronic thrombocytopenic disorder -1
  b. Newly initiation non-heparin medication known to cause thrombocytopenia -2
  c. Severe infection -2
  d. Severe DIC (defined as fibrinogen < 100 mg dL-1 and D-dimer > 5.0 µg/mL-1) -2
  e. Indwelling intra-arterial device (e.g. IABP, VAD, ECMO) -2
  f. Cardiopulmonary bypass within previous 96 h -1
  g. No other apparent cause 3

VTE, venous thromboembolism; ATE, arterial thromboembolism; DIC, disseminated intravascular coagulation;
IABP, intra-aortic balloon pump; VAD, ventricular assist device; ECMO, extracorporeal membrane oxygenation.

(Cuker A et al. J Thromb Haemost. 2010; 8: 2642-2650)
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Abstract

Purpose: To assess the clinical usefulness, problems, and indication of interval appendectomy （IA） in comparison with those of 
primary appendectomy （PA）. 
Methods: A total of 50 acute appendicitis patients who underwent appendectomy from July 2012 to November 2015 in Ohshima 
Prefectural Hospital were enrolled. Thirty-six patients, who underwent appendectomy as primary treatment without medication, 
were included in the PA group and 14 patients who underwent interval appendectomy were included in the IA group. The 
clinicopathological factors between the two groups were compared and the preoperative risk factors for postoperative complications 
in the PA group were analyzed. 
Results: Nine （25%） patients had a postoperative complication in the PA group versus no complication in the IA group （P<0.05）. 
In the PA group, the patients with postoperative complication had significantly higher pulse rate （PR）, body temperature （BT）, and 
C-reactive protein （CRP） level than those without postoperative complications （P<0.01）. More than two clinical parameters among 
PR, BT, and CRP level significantly correlated well with postoperative complications （P<0.01）.
Conclusion: Some patients in the PA group had a risk of postoperative complications. Preoperative clinical parameters （PR, BT, and 
CRP level） enable us to predict postoperative complications after appendectomy. IA may be suitable for such patients.
Key words: acute appendicitis, interval appendectomy, postoperative complication, systemic inflammatory response syndrome 
（SIRS）
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虫垂炎の割合がPA群で有意に高率であった（P<0.01）
（表 2 ）。
　IA群のうち 2 例（14.3%）は治療中に腹腔内膿瘍形成
を認め、 1 例は経皮的ドレナージを要した（図 1 ）。一
方、PA群のうち、術後合併症例の全入院期間の中央値
は15日（ 9 ～ 54日）であり、全IA症例の入院期間との
間で有意差は認めなかった（P = 0.449）。PA群の術後合
併症は 9 例にみられ、その内訳はイレウス 3 例、腸炎、
心 不 全、Disseminated Intravascular Coagulation （DIC）/
Acute Respiratory Distress Syndrome （ARDS）、Surgical site 
infection （SSI）、肝機能障害、腹腔内膿瘍が各 1 例ずつ
であった（表 3 ）。PA群を術後合併症の有無により 2 群
に分けて臨床病理学的因子の関連性を検討した。術後
合併症例の初診時のPR、BT、CRP値の中央値はそれぞ
れ105回/分（57-122回/分）、38.1℃（37.6-39.6℃）、CRP
値 11.5mg/dl（4.9-14.1mg/dl）であり、非合併例の82回/
分（61-111回/分）、37.1℃（35.6-39.8℃）、CRP値 1.5mg/
dl（0-33.9mg/dl）と比較して有意に高値であった（それ
ぞれP<0.01）。さらにCT所見では虫垂径、虫垂周囲脂肪
織濃度上昇、糞石や腹水の有無に両群間で有意差はなく、
虫垂周囲の膿瘍形成のみが術後合併症群において有意に
高率であった（P<0.01）（表 4 ）。
PR、BT、CRP、虫垂周囲の膿瘍形成の 4 因子について
多変量解析を行ったところ、術後合併症の独立した危
険因子にいずれも選定されなかった（表 4 ）。ROC曲線
を用いて各因子のカットオフ値を設定し（脈拍：カッ
トオフ値≧96回/分、AUC 0.767、体温：カットオフ値
≧37.9℃、AUC 0.858、CRP：カットオフ値≧9.2mg/dl　
AUC 0.844）、カットオフ値を満たす因子の数で術後合
併症について検討を行った（図 2 ）。合併症を認めなかっ
た群の中央値は 0 因子（0-2）、合併症を認めた群の中央
値は 2 因子（1-3）であり、合併症を認めた群で有意に
複数の因子を有していた（P<0.01）（図 3 ）。 1 因子以下
と 2 因子以上の 2 群に分けて検討したところ、 2 因子以
上を満たす群で有意に術後合併症が多かった（P<0.01）。
また、 3 因子全てを満たす症例は全例合併症を認めてい
た（表 5 ）。

考察
本研究の結果からPA群は入院期間が短いものの、一部
で腹腔内膿瘍やイレウス等の術後合併症が発生してお
り、PA群の中にはIAの適応となる症例が含まれている
可能性が示唆された。一般的に虫垂周囲の膿瘍形成や腫
瘤形成性虫垂炎では炎症が周囲臓器に進展しており、非
待機的に手術を行うと、回盲部切除などの過大な手術と
なり、術後合併症発生のリスクが高くなることが知られ
ている9）。このような症例では保存的治療が比較的奏効

はじめに
重症急性虫垂炎に対して、非待機的虫垂切除術（primary 
appendectomy, 以下PA）が一般的とされているが1）2）、
術後に創部感染や腹腔内膿瘍、イレウス等の合併症が
発生し3）、必ずしも良好な経過を取らない。近年、虫
垂周囲膿瘍や腫瘤を形成した虫垂炎に対して保存的治
療を行った後に手術を行う待機的虫垂切除術（interval 
appendectomy，以下IA）の有用性が報告されている
が4）5）6）、IAの適応基準は明らかになっていない。　　
今回われわれは、IAの有用性および問題点、PAにおけ
る術後合併症発生の予測因子をretrospectiveに検討し、
急性虫垂炎に対するIAの適応について考察した。

対象および方法
2012年 7 月から2015年11月までの 3 年 4 ヶ月の間に急性
虫垂炎と診断され、虫垂切除を行った50例を対象とした 
（表 1 ）。前期（2012年 7 月～ 2014年 6 月）の36例には
PAが、後期（2014年 7 月～ 2015年11月）の14例にはIA
が施行されており、これらの 2 群間で臨床病理学的因子
について比較検討した。また、PA群において術後合併
症の有無により 2 群に分けそれぞれの特徴を明らかに
し、PA群の術後合併症予測因子について検討した。
通常の術後経過から逸脱した症状を術後合併症と定義し
た。IA群の保存的治療は入院のうえで抗菌薬の経静脈
投与が行われ、腹腔内膿瘍を形成した症例については主
治医の判断で経皮的膿瘍ドレナージが施行された。IA
群における入院期間は保存的治療と手術の際に要した入
院日数とし、保存的治療終了後から手術までの期間はこ
れまでの報告をもとに糞石のない症例は 3 ヶ月、糞石を
有する症例は 2 ヶ月とした4）6）7）。
 2 群間の単変量解析にはFisherの直接確率検定、Mann-
WhitneyのU検定を行い、PA群における多変量解析には
ロジスティック回帰分析を行った。P<0.05をもって有意
差ありとした。統計はフリー統計ソフトEZR version 1.32
を用いた8）。

結果
患者背景では、IA群とPA群の間で年齢、性別、発症か
ら入院までの期間、初診時の脈拍（以下PR）、体温（以
下 BT）、白血球数、CRP値、CT所見に差は認められなかっ
た（表 1 ）。
入院期間はPA群が8.5日、IA群が18日とIA群が有意に長
かった（P<0.01）。また、手術時間はIA群が72.5分、PA
群が88.5分と有意にIA群で短かった（P<0.05）。ドレー
ン留置はIA群 0 例、PA群28例（77.8%）、術後合併症は
IA群 0 例、PA群 9 例（25%）に認められ、有意にPA群
に高率に認められた（P<0.01）。病理診断では壊疽性



急性虫垂炎に対する待機，非待機手術の検討 〔17〕

表 1 ：PA 群と IA 群の患者背景の比較
PA群 （n=36） IA群（n=14） P値

性別 * 男 19 10 n.s.

女 17 4

年齢 * （歳） ＜ 65 27 12 n.s.

≧ 65 9 2

発症から入院までの期間 ** （日） 1 （0-7） 1 （0-17） n.s.

脈拍 ** （/分）　 87 （57-122） 93（69-116） n.s.

体温 **（℃）　 37.5 （35.6-39.8） 37.6 （37.0-39.6） n.s.

WBC** （/μ l） 14235 （5570-23620） 11845 （5920-21580） n.s.

CRP** （mg/dl） 4.55 （0.1-33.9） 3.9 （0.1-24.3） n.s.

CT所見

虫垂径 ** （mm） 13 （7-32） 13.5 （8-18） n.s.

虫垂周囲脂肪織濃度上昇 * あり 30 12 n.s.

なし 6 2

糞石 * あり 20 5 n.s.

なし 16 9

腹水 * あり 19 3 n.s.

なし 17 11

虫垂周囲低吸収域 * あり 2 0 n.s.

なし 34 14

* Fisherの直接確率検定
**Mann-Whitneyの U検定
n.s.: no significant differences

図 1 　保存的治療期間中の膿瘍形成症例のCT画像

（a, b, c） 症例 1 : 46歳女性。 腹腔内膿瘍の経皮的ドレナージ後にIAが施行された。 a ： 入院 1 日目、 b ： 入院 2 日目、 c ： 経

皮的ドレナージ後。

（d, e, f） 症例 2 : 13歳女性。 保存的治療後にIAが施行された。 d ： 入院 1 日目、 e ： 入院 9 日目、 f ： 保存的治療後。

白矢印 ：腹腔内膿瘍
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表 2 ：PA群と IA群の臨床病理学的因子の比較
臨床病理学的因子 PA群 （n=36） IA 群（n=14） P値

入院期間 ** （日） 全入院期間 8.5（5-54） 18.0（8-47） ＜ 0.01

手術時入院期間 8.5（5-54） 8.0（5-12） n.s.

手術方法 * 腹腔鏡 32 12 n.s.

開腹 4 2

手術時間 ** （分） 88.5（41-197） 72.5（29-121） ＜ 0.05

出血量 ** （g） 0（0-340） 0（0-50） n.s.

ドレーン留置 * あり 28 0 ＜ 0.01

なし 8 14

術後合併症 * あり 9 0 ＜ 0.05

なし 27 14

病理診断 * 壊疽性 22 0 ＜ 0.01

その他 14 14

* Fisherの直接確率検定
**Mann-whitneyの U検定
n.s.: no significant differences

図 2   PA群におけるROC曲線 （脈拍、 体温、 CRP）

表 3 　PA 群の術後合併症症例							     

症例 性別 年齢 （歳） 手術方法 合併症 病理診断 入院期間 （日）
1 女 96 開腹 腸炎 壊疽性 41

2 女 85 腹腔鏡 心不全 壊疽性 11

3 男 78 腹腔鏡 イレウス 壊疽性 14

4 男 65 腹腔鏡 イレウス 蜂窩織炎性 17

5 男 47 開腹 DIC, ARDS 壊疽性 54

6 女 31 腹腔鏡 SSI 蜂窩織炎性 11

7 女 31 腹腔鏡 肝機能障害 壊疽性 9

8 男 17 腹腔鏡 イレウス 壊疽性 20

9 男 7 腹腔鏡 腹腔内膿瘍 壊疽性 15



急性虫垂炎に対する待機，非待機手術の検討 〔19〕

表 4 　PA 群における臨床病理学的因子と術後合併症の関係 （単変量、多変量解析）

臨床病理学的因子
術後合併症 単変量解析 多変量解析

P 値 P 値あり（n=9） なし （n=27）

発症から入院までの期間 ** （日） 1 （0-7） 0  （0-3） n.s.

脈拍 ** （/ 分）　 105 （57-122） 82 （61-111） ＜ 0.05 n.s.

体温 **（℃）　 38.1  （37.6-39.6） 37.1  （35.6-39.8） ＜ 0.01 n.s.

WBC** （/μ ｌ）　 14190 （5570-18950）14280 （6590-23620） n.s.

CRP** （mg/dl） 11.5 （4.9-14.1） 1.5 （0.0-33.9） ＜ 0.01 n.s.

CT 所見

虫垂径 ** （mm） 13.0 （12.0-32.0） 11.8 （7.0-18.0） n.s.

虫垂周囲脂肪織濃度上昇 * あり 8 22 n.s.

なし 1 5

糞石 * あり 6 14 n.s.

なし 3 13

腹水 * あり 4 15 n.s.

なし 5 12

虫垂周囲低吸収域 * あり 2 0 ＜ 0.05 n.s.

なし 7 27

病理診断 * 壊疽性 7 15 n.s.

その他 2 12

* Fisherの直接確率検定
**Mann-Whitneyの U検定
n.s.: no significant differences

図 3  PA群における術後合併症と危険因子数との関係 （脈拍≧96 /分、 体温≧37.9℃、 CRP≧9.2 mg/dL）



鹿児島大学医学雑誌〔20〕

しやすいことが報告されており10）11）、IAのよい適応と
考えられている。今回の検討においてもPA群の膿瘍形
成を認めた 2 例はいずれも術後合併症を発生していた
が、IA群の 2 例は術後合併症を認めなかった。
一方、PA群の入院期間と比較してIA群では有意に長期
であったが、PA群の術後合併症が発生した症例と比較
したところ入院期間の中央値はそれぞれ15（9 - 54）日
と18（8 - 47）日であり、有意な差は認められなかった（P 
= 0.449）。
PA群において術後合併症が発生した症例のPR、BT、
CRP値は非合併症発生例と比較して有意に高値であり、
多変量解析で独立した危険因子は抽出されなかったが、
これらの因子が複数高値の場合には術後合併症の発生が
有意に多かった。また、IA群14例のうち 4 例（28.6%）
がこれらの危険因子を複数有していた。そのうちの 2 例
は保存的治療期間中に膿瘍形成を伴った症例であった
が、いずれも術後合併症の発生はなく、安全に手術が可
能であった。
全身性炎症反応症候群（Systemic inflammatory response 
syndrome: SIRS）は1992年に米国胸部疾患医学会とクリ
ティカルケア医学会の合同委員会により発表された敗血
症に関連する臨床概念であり、その診断基準は①体温
>38℃または<36℃、②脈拍>90回/分、③呼吸数>20回/分、
PaCO2<32Torr、④白血球数>12000/mm³または<4000/mm³
あるいは未熟顆粒球>10%の 4 項目のうち、 2 項目以上を
満たすものとされている12）。術前のSIRS状態と虫垂炎の
臨床転帰との関連性をPubMedで検索したところ 3 編の
報告がみられた。 2 編は術前のSIRS scoreが穿孔性虫垂
炎の予測因子となるという報告であり13）14）、他の 1 編
は17歳未満の小児での検討であるが，入院時にSIRS状
態であった患者で術後合併症、入院期間が有意に長期
であったという報告であった15）。本検討では呼吸数、
PaCO2の評価が行われていなかったが、合併症が発生し
た症例の 9 例中 8 例がSIRSの診断基準を満たしていた。
以上のことから術前のSIRS状態が穿孔性虫垂炎を反映
し、術後合併症発生と関連している可能性が示唆された。

結語
　急性虫垂炎は日常診療遭遇する頻度の最も高い腹部救
急疾患の一つではあるが、本邦においていまだその治療
方針は定まっていない。急性期虫垂切除術の術後合併症
発生の予測にはバイタルサイン、CRPを用いた全身の炎
症の評価が有用であり、これらの因子が複数高値である
症例については安全性の観点から十分なインフォームド
コンセントのもとIAが選択され得ると考えられた。
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Abstract

  Aim: The purpose of the present study was to investigate the influences of estrogen-dependent diseases, premature oophorectomy 
and anti-cancer chemotherapy on skin age in Japanese women.
  Materials and methods: A total of 68 Japanese women were recruited between July 2016 and May 2018 at the Department 
of Obstetrics and Gynecology, Kagoshima University Hospital. This study included three subjects. Subject 1: A total of 57 
premenopausal women were divided into two groups: those with estrogen-dependent diseases (n=19) and estrogen-independent 
diseases (n=38). Subject 2: A total of 26 premenopausal women were divided into two groups: those with premature oophorectomy 
(n=15) and ovarian preservation (n=11) during gynecological surgery. Subject 3: A total of 11 postmenopausal women who 
had received oophorectomy during their cancer operations were divided into two groups: those with postoperative anti-cancer 
chemotherapy (n=6) and those without chemotherapy (control, n=5). Facial skin parameters including skin age, relative skin age (i.e., 
skin age minus chronological age) and skin health conditions were assessed using a bioelectrical impedance analysis device.
  Results: 1) Relative skin age was significantly younger in women with estrogen-dependent diseases than in those with estrogen-
independent diseases (-1.0 ± 1.4 vs. 2.5 ± 0.6 years, respectively, p<0.01). 2) Longitudinal changes in relative skin age at 6 months 
postoperatively in the oophorectomy group had progressed significantly compared with the ovarian preservation group (3.5 ± 1.4 vs. - 
0.2 ± 0.8 years, respectively, p<0.05). 3) Longitudinal changes in relative skin age at 12 months after chemotherapy in postmenopausal 
women who received 6 courses of postoperative anti-cancer chemotherapy had progressed significantly compared with control (10.5 ± 
3.3 vs. -3.8 ± 3.4 years, respectively, p<0.05). The ratio of young skin conditions was also significantly decreased after chemotherapy 
(from 5/6 to 1/6, respectively, p<0.05). 
  Conclusions: Women with estrogen-dependent diseases maintain a younger facial skin age than those with estrogen-independent 
diseases. However, skin aging is accelerated by premature oophorectomy and markedly accelerated by anti-cancer chemotherapy.

Key Words: words: anti-cancer chemotherapy, estrogen-dependent diseases, premature oophorectomy, skin age, skin health conditions
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Introduction

  Estrogens are the most important sex hormones that promote 
the development and maintenance of female characteristics. 
The menopause causes hypoestrogenism, accelerating age-
related deterioration, which results in thinner skin, an 
increased number of wrinkles, increased skin dryness and 
decreased skin elasticity1, 2). From gynecological aspects, 
factors affecting the skin age include simple aging, natural 
or iatrogenic menopause (i.e., premature oophorectomy), 
radiotherapy and anti-cancer chemotherapy. As for estrogen-
dependent gynecological diseases3-5), developments of uterine 
leiomyoma and endometrial cancer are estrogen-dependent, 
differing from uterine cervical cancer. In particular, most 
risk factors for endometrial cancer are associated with 
prolonged and unopposed exposure of the endometrium to 
estrogen. The development of endometrial cancer reflects 
the cumulative effects of uncontrolled estrogen exposure6). 
Estrogen is one of the important determinants of women’s 
skin conditions1, 7-9). Thus, it is likely that women with 
estrogen-dependent diseases have a younger skin age. Anti-
cancer chemotherapy also affects patients’ skin, mucous 
membranes, hair and nails10). Recent developments of anti-
cancer chemotherapy have extended patients’ survival. Thus, 
in cancer survivors as well, maintenance of the skin condition 
after anti-cancer chemotherapy is becoming more important. 
In the gynecological field, however, the relationship of 
estrogen-dependent diseases with skin aging and the effects 
of premature oophorectomy and anti-cancer chemotherapy 
on skin aging have been insufficiently investigated. One of 
the possible reasons for this may be the difficulty of objective 
assessment of skin aging by gynecologists. In addition, special 
attention has not been paid to the skin condition around 
the periods of premature oophorectomy and anti-cancer 
chemotherapy. Recent technological advances in bioelectrical 
impedance analysis have enabled us to objectively assess the 
skin age11). 
  In the present study, we investigated the influences of 
estrogen-dependent diseases, premature oophorectomy and 
anti-cancer chemotherapy on the skin age in Japanese women 
with various gynecological diseases using bioelectrical 
impedance analysis. 

Materials and methods

  Japanese women with gynecological diseases were recruited 
between July 2016 and May 2018 at the Department of 

Obstetrics and Gynecology, Faculty of Medicine, Kagoshima 
University Hospital. Fully informed written consent was 
obtained from 68 patients before entry into the study. This 
study was conducted in accordance with IRB approval 
(No.28-84) at Kagoshima University Hospital, and was also 
conducted in accordance with Helsinki Declaration (as revised 
in Tokyo 2004).  

Subjects
  Subject 1: A total of 57 premenopausal women were divided 
into two groups: those with estrogen-dependent diseases 
(n=19) and estrogen-independent diseases (n=38). Estrogen-
dependent diseases included endometrial cancer (n=12), 
atypical endometrial hyperplasia (n=1) and uterine leiomyoma 
(n=6). Estrogen-independent diseases included uterine 
cervical cancer (n=20), cervical intraepithelial neoplasia (n=5) 
and non-estrogen-producing ovarian tumor (n=13). 
  Subject 2: A total of 26 premenopausal women were divided 
into two groups: those with premature oophorectomy (n=15) 
and ovarian preservation (n=11) during gynecological surgery. 
The oophorectomy group included women with endometrial 
cancer (n=9), cervical cancer (n=4), ovarian cancer (n=1) and 
another gynecological disease (n=1). The ovarian preservation 
group included those with cervical cancer (n=7) and other 
gynecological diseases (n=4).
  Subject 3: A total of 11 postmenopausal women who had 
received cancer operations were divided into two groups: 
those with postoperative anti-cancer chemotherapy (n=6) and 
those without chemotherapy (control, n=5). The principal 
cancer operations included hysterectomy, bilateral salpingo-
oophorectomy, pelvic lymphadenectomy and/or omentectomy. 
Chemotherapy regimens included paclitaxel and carboplatin 
(TC) (n=5) and docetaxel and carboplatin (DC) (n=1).  
  Baseline characteristics included the chronological age 
(years), height (cm), body weight (kg), body mass index 
(BMI), parity, smoking status and amenorrhea status. Facial 
skin parameters including skin age, relative skin age (i.e., skin 
age minus chronological age) and skin health conditions were 
assessed using a bioelectrical impedance analysis device. BMI 
was calculated as the weight (kg) divided by height squared 
(m2). 
  Some patients overlapped with Subject 1 and 2. Exclusion 
criteria included patients with skin disease, heart pace-maker, 
pregnancy, radiation exposure, excessive ultraviolet radiation 
exposure (e.g., female athletes), heavy makeup and a heavy 
drinking or smoking habit. 
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Measurement of skin age
  Bioelectrical impedance of the skin shows an age-related 
increase12). This is due to the fact that hyaluronic acid, 
collagen and hydration contents in the skin show age-related 
declines and are negatively correlated with bioelectrical 
impedance12). In this study, the skin age was measured with 
a bioelectrical impedance analysis device, Well-Beauty® 
(AC100V, 50/60HZ) (Wellup, CO., Ltd., Yokohama, Japan). 
During measurements of skin age, wearing makeup did not 
matter. In subject 1, skin ages were measured after admission 
of patients and before gynecological treatments. In subject 
2, skin ages were measured at three time points. The first 
measurements were performed after admission of patients and 
before gynecological treatments, the second measurements 
were performed at 6 months after the operation and the 
third measurements were performed at 12 months after the 
operation. In subject 3, skin ages were also measured at three 
time points: before cancer operations and 6 and 12 months 
after 6 courses of postoperative anti-cancer chemotherapy. We 

input their sex and age using the touch panel monitor of the 
device. After fixing electrodes to the patient’s bilateral palms 
and cheek skin, impedance to the weak flow of an electric 
current between the layers of the epidermis and dermis was 
measured for 40 seconds. This impedance was plotted on 
an age-related decline curve of 1/impedance obtained from 
pooled standard data, and then the measurement result (i.e., 
skin age) was displayed on the touch panel. Facial skin health 
conditions were ranked from A to E according to the relative 
skin age (skin age minus chronological age) and results 
were displayed on the touch panel. The ranking comprised 
five categories: A (much younger skin), B (younger skin), C 
(normal range skin), D (older skin) and E (much older skin), 
compared with the chronological age, as shown in Table 
1. In this study, skin health rank A or B was defined as a 
“young skin condition”, whereas skin health rank D or E was 
defined as an “old skin condition”, and C was a “normal skin 
condition”.

Table 1. Facial skin health conditions (rank)

Rank
Relative skin age*
（years）

A Much younger skin ～ -11
B Younger skin -10 ～ -5
C Normal range skin -4 ～ +4
D Older skin +5
E Much older skin +6 ～

* Relative skin age = skin age –chronological age (years)　

Statistical analysis
  All data show the mean ± standard error of the mean. Inter- 
and intra-group comparisons were made of the relative skin 
age, changes in the relative skin age and skin health conditions 
using paired or unpaired Student’s t-test or the Chi-square test, 
as appropriate. p<0.05 was considered significant. 

Results

The relationship of estrogen-dependent diseases with 
relative skin age in premenopausal women (Subject 1)
  Table 2 shows comparisons of backgrounds of 57 
premenopausal women with estrogen-dependent and estrogen-
independent diseases. The chronological age was significantly 
older in women with estrogen-dependent diseases. The 
difference in skin age was not significant between the two 

groups. However, the relative skin age was significantly 
younger in women with estrogen-dependent diseases, 
compared with those with estrogen-independent diseases 
(-1.0 ± 1.4 vs. 2.5 ± 0.6 years, respectively, p<0.01) (Figure 
1). Table 3 shows the differences in the facial skin health 
conditions of the 57 premenopausal women between the two 
groups. The ratio of young skin conditions (the number of 
A + B/the total number) was significantly higher in women 
with estrogen-dependent diseases than in those with estrogen-
independent diseases (5/19 vs. 2/38, respectively, p<0.05). 
However, the ratio of old skin conditions (the number of D + 
E/the total number) was not different between the two groups.
 
The influence of premature oophorectomy on skin aging in 
premenopausal women (Subject 2)
  We measured the skin age of oophorectomy and ovarian 
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Table 2. Background of 57 premenopausal women with estrogen-dependent and estrogen-independent diseases

Estrogen-dependent
disease (n=19)

Estrogen-independent
disease (n=38)

p-value

Age (years) 44.1±1.6 38.1±1.1  p＜0.05
Skin age (years) 43.1±1.7 40.6±1.2 0.12

Height (cm) 157.6±1.3 156.9±0.9 0.67
Weight (kg) 60.7±2.47 55.8±1.32 0.06

BMI* (kg/m2) 24.5±1.01 22.7±0.53 0.08
Parity 0.79±0.22 1.13±0.17 0.25

Amenorrhea (%) 0% 0% NS†

Smokers (%) 15.8% (n=3) 36.8% (n=14) 0.10
Data are mean ±SEM
*BMI =body mass index
†NS = not significant

Figure 1. Relative skin age of 57 premenopausal women with estrogen-dependent and estrogen-independent diseases. *p<0.05

Table 3.	 Facial skin health conditions of 57 premenopausal women with estrogen-dependent 
	 and estrogen-independent diseases

Facial skin health
conditions (rank)

Estrogen-dependent
diseases (n=19)

Estrogen-independent
diseases (n=38)

Young skin A+B 5 2 p＜0.05 
A 3 1 (5/19 vs. 2/38)  
B 2 1

Normal skin C 12 28 NS*
Old skin D+E 2 8 p=0.32 

D 2 4 (2/19 vs. 8/38)  
E 0 4

*NS = not significant
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preservation groups before and 6 and 12 months after the 
operation. Tables 4 and 5 show the backgrounds of the two 
groups of premenopausal women (skin age measurements 6 
and 12 months after the operation, respectively). At 6 months 
postoperatively, the chronological age and skin age in the 
oophorectomy group were both significantly older than in the 
ovarian preservation group. At 12 months postoperatively, 
the chronological age and skin age in the oophorectomy 
group were also older than in the ovarian preservation group, 
although the difference in the skin age was not significant. 
Longitudinal changes in relative skin age at 6 months 
postoperatively in the oophorectomy group had progressed 

significantly compared with that in the ovarian preservation 
group (3.5 ± 1.4 vs. -0.2 ± 0.8 years, respectively, p<0.05) 
(Figure 2). Longitudinal changes in relative skin age at 12 
months postoperatively in the oophorectomy group tended to 
progress compared with that in ovarian preservation group 
(3.5 ± 1.8 vs. 0.1 ± 0.3 years, respectively, p=0.08) (Figure 
3). On inter-group comparison in the oophorectomy group, 
longitudinal changes in relative skin age had progressed 
significantly at 12 months postoperatively (Figure 4, p<0.05). 
In the ovarian preservation group, the relative skin age 
showed no longitudinal change at 12 months postoperatively.

Table 4.	 Background of oophorectomy and ovarian preservation groups in 26
	 premenopausal women (skin age measurements at 6 months postoperatively)

Oophorectomy
(n=15)

Ovarian preservation
(n=11)

p-value

Age (years) 47.2±1.3 37.1±1.4  p＜0.05

Skin age (years) 46.6±1.7 39.7±1.5  p＜0.05

Height (cm) 158.2±1.1 156.8±1.6 0.45
Weight (kg) 59.1±2.45 53.0±1.77 0.07

BMI* (kg/m2) 23.7±1.02 21.6±0.70 0.14
Parity 1.00±0.31 0.91±0.25 0.83

Amenorrhea (%) 0% 0% NS†

Smokers (%) 20.0% (n=3) 36.4% (n=4) 0.37
Data are mean ±SEM
*BMI =body mass index
†NS = not significant

Table 5.	 Background of oophorectomy and ovarian preservation groups in 17 
	 premenopausal women (skin age measurements at 12 months postoperatively)

Oophorectomy
(n=10)

Ovarian preservation
(n=7)

p-value

Age (years) 45.7±1.8 38.6±1.8  p＜0.05
Skin age (years) 45.2±1.9 41.7±1.7 0.11

Height (cm) 157.4±1.4 158.3±2.2 0.72
Weight (kg) 62.6±4.06 53.1±2.56 0.09

BMI* (kg/m2) 25.2±1.53 21.2±1.01 0.07
Parity 1.30±0.40 1.14±0.34 0.78

Amenorrhea (%) 0% 0% NS†

Smokers (%) 20.0% (n=2) 42.9% (n=3) 0.34
Data are mean ±SEM
*BMI =body mass index
†NS = not significant



Med. J. Kagoshima Univ., September, 2019〔28〕

Figure 2.	 Changes in relative skin age of ovarian preservation and premature oophorectomy groups in 26 premenopausal women (6 
months after operation). *p<0.05

Figure 3.	 Changes in relative skin age of ovarian preservation and premature oophorectomy groups in 17 premenopausal women (12 
months after operation). p=0.08

Figure 4.	 Longitudinal changes in relative skin age of premature oophorectomy group before and 12 months after oophorectomy 
(n=10). *p<0.05
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The influence of anti-cancer chemotherapy on skin aging 
in postmenopausal women (Subject 3)
  Table 6 shows the background of operation followed by 
chemotherapy and operation alone (control) groups (total of 
11 postmenopausal women). Differences in the chronological 
age and skin age between the two groups were not significant. 
Longitudinal changes in relative skin age of the two groups 
were observed 6 and 12 months after chemotherapy. Six 
months after chemotherapy, longitudinal changes in relative 
skin age had progressed significantly in chemotherapy 
group compared with control group (8.7 ± 3.6 vs. -3.4 ± 3.0 

years, respectively, p<0.05) (Figure 5). Twelve months after 
chemotherapy, similar results were obtained (10.5 ± 3.3 
vs. -3.8 ± 3.4 years, respectively, p<0.05) (Figure 6). Table 
7 presents the changes in the skin health condition before 
and 12 months after anti-cancer chemotherapy. The ratio 
of young skin conditions was also significantly decreased 
after chemotherapy (from 5/6 to 1/6, respectively, p<0.05). 
Longitudinal changes in relative skin age were observed 
before and after chemotherapy at 6-month intervals (Figure 7). 
Relative skin ages significantly progressed 6 and 12 months 
after chemotherapy, respectively. 

Table 6.	 Background of chemotherapy and control groups in 11 postmenopausal 
	 women

Chemotherapy
(n=6)

Control
(n=5) p-value

Age (years) 63.3±1.3 58.6±2.6 0.12
Skin age (years) 53.5±2.8 57.8±3.0 0.16

Height (cm) 158.5±2.4 156.4±1.8 0.52
Weight (kg) 52.8±4.09 60.4±2.78 0.18

BMI* (kg/m2) 21.0±1.46 24.8±1.40 0.10
Parity 1.67±0.56 1.40±0.40 0.72

Smokers (%) 0% (n=0) 20.0% (n=1) 0.34
Data are mean ±SEM
*BMI =body mass index

Figure 5.	 Changes in relative skin age of chemotherapy and control groups in 11 postmenopausal women (6 months after 
chemotherapy). *p<0.05
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  Figure 8 presents longitudinal changes in relative skin age 
in a 38-year-old patient with cervical cancer, who received 
6 courses of anti-cancer TC chemotherapy after radical 
trachelectomy with ovarian preservation. Skin ages were 
measured before and 6 and 12 months after chemotherapy. 
The relative skin age markedly progressed from -10 years 
at the baseline to +3 years at 6 months after chemotherapy. 
During the 6-month period, the skin age became 13 years 
older. However, skin aging reached a plateau between 6 and 
12 months after chemotherapy. Skin health conditions showed 
rank B at the baseline, and rank C at both 6- and 12-month 
intervals, being consistent with longitudinal changes in the 

relative skin age (Figures 5, 6 and 7). During chemotherapy 
and the follow-up period, she maintained her regular 
menstrual cycle.

Discussion

  The skin is one of the important non-reproductive target 
organs of estrogen, which is known to play an essential role in 
regulating skin maintenance and turnover13, 14). Postmenopausal 
skin shows increased dryness15, 16), decreased elasticity17) and 
increased wrinkling18). Postmenopausal hormone replacement 
therapy (HRT) improves skin conditions7, 19, 20) through 

Figure 6.	 Changes in relative skin age of chemotherapy and control groups in 11 postmenopausal women (12 months after 
chemotherapy). *p<0.05

Table 7.	 Changes in skin health conditions before and 12 months after anti-cancer 
	 chemotherapy in 6 postmenopausal women

Facial skin health
conditions (rank)

Before chemotherapy After chemotherapy

Young skin A+B 5 1
p＜0.05

 (5/6 vs. 1/6)
A 5 1
B 0 0

Normal skin C 1 5 
p＜0.05 

(1/6 vs. 5/6)
Old skin D+E 0 0 NS* 

D 0 0
E 0 0

*NS = not significant
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increasing the skin collagen content, thickness, moisture and 
elasticity21, 22). A previous study showed that the decreases in 
the skin thickness and collagen content seen in elderly women 
may be more closely associated with estrogen deficiency than 
the chronological age1). In this study, we found that women 
with estrogen-dependent diseases had a younger skin age 
compared with their chronological age, and had a younger 
relative skin age compared with women with estrogen-
independent diseases. To our best knowledge, there has been 

no other similar study. It is well-known that bone is also 
a target organ of estrogen, and that bone mineral density 
(BMD) is increased by HRT23, 24). Women with endometrial 
cancer have a higher BMD25-29). However, women with 
uterine cervical cancer as an estrogen-independent disease 
do not show a higher BMD30). Previous studies showed that a 
decrease in the skin collagen content parallels the reduction in 
BMD seen in postmenopausal women1, 31). In ovariectomized 
rats, marked structural alterations in skin and bone collagen 

Figure 7.	 Longitudinal changes in relative skin age before and after chemotherapy in 6 postmenopausal women (at 6-month 
intervals). ChemoTX: chemotherapy. *p<0.05

Figure 8.	 Relative skin age at 6-month intervals in a patient with cervical cancer who received 6 courses of postoperative anti-
cancer chemotherapy after radical trachelectomy with ovarian preservation. ChemoTX: chemotherapy. B, C: Skin health 
condition ranks B and C. 
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parallel hypoestrogenism32). Considering these findings, it 
is likely that cumulative estrogen exposure contributes to 
a younger skin age, higher BMD and the development of 
endometrial cancer and uterine leiomyoma.
  In Japan, prophylactic salpingo-oophorectomy has been 
frequently performed for perimenopausal women undergoing 
hysterectomy even for benign conditions to prevent the later 
occurrence of ovarian cancer. However, women receiving 
premature oophorectomy have more severe and prolonged 
menopausal symptoms, and their risks of mood disturbance, 
heart disease, excessive bone resorption, sexual dysfunction 
and cognitive disorder are increased33-38). Although there have 
been many studies on the adverse effects of prophylactic 
oophorectomy on various organs to date33-36), studies on the 
impact of prophylactic oophorectomy on skin conditions 
are limited. In the present study, longitudinal changes in 
the relative skin age of women who received premature 
oophorectomy progressed compared with the baseline 
level and controls with ovarian preservation at 6 months 
postoperatively. However, the relative skin age remained 
unchanged in women with ovarian preservation. Our study 
supports a report that prophylactic oophorectomy during 
hysterectomy is a significant and independent risk factor for 
accelerated skin aging in premenopausal women39), reducing 
the quality of life (QOL). In addition, skin aging developed in 
an early period after oophorectomy, consistent with a previous 
report39). Many women feel a relatively early onset of skin 
aging several months after the beginning of menopausal 
symptoms22, 40).  Thus, skin aging during menopausal 
transition may be an early symptom40). If skin aging is 
caused by premature oophorectomy alone, HRT soon after 
oophorectomy may delay the aging7, 18), improving the QOL. 
However, long-term HRT may be necessary for the reversal 
of skin aging caused by oophorectomy, as well as the effect of 
postmenopausal HRT on the skin condition7). 
  Standard operative procedures for ovarian cancer are 
hysterectomy and bilateral salpingo-oophorectomy with 
surgical staging (peritoneal washing cytology, omentectomy, 
retroperitoneal lymphadenectomy)41). It is well-known 
that the side effects of anti-cancer agents are nausea, 
vomiting, appetite loss, leucopenia and alopecia. Long-
term side effects include the acceleration of neurocognitive 
decline, musculoskeletal complications such as early-onset 
osteoporosis, premature skin aging and ocular changes42, 43). 
Chemotherapy also affects the skin, mucous membranes, hair 
and nails, causing undesirable reactions including alopecia, 
stomatitis, hyperpigmentation, hypersensitivity reactions, and 

photosensitivity10). There is a report that skin aging is the most 
frequently reported unpleasant side effect44). In the present 
study, longitudinal changes in relative skin age markedly 
progressed in postmenopausal women with postoperative 
anti-cancer chemotherapy. In addition, facial skin aging in a 
cervical cancer patient who received radical trachelectomy 
with ovarian preservation markedly progressed after adjuvant 
anti-cancer chemotherapy. In this patient, chemotherapy-
induced ovarian insufficiency (i.e., estrogen deficiency) was 
not observed. Based on the effects of premature oophorectomy 
and anti-cancer chemotherapy on the skin age, it is likely that 
the adverse effect of anti-cancer chemotherapy on the skin 
condition is greater than that of oophorectomy, leading to a 
greater reduction in the QOL.
  We could not elucidate the underlying mechanism of skin 
aging induced by anti-cancer chemotherapy. In addition, it 
remained unresolved as to which of three anti-cancer agents 
has the greatest impact on skin aging. Our finding of a greater 
impact of chemotherapy compared with oophorectomy on skin 
aging suggests that mechanisms of skin aging are different 
between chemotherapy and premature oophorectomy. We 
should consider that every anti-cancer chemotherapeutic agent 
has potential mechanisms, including the accumulation of free-
radical damage, accumulation of DNA damage, telomere 
shortening accompanying a decline in telomerase activity 
and damage to the neuroendocrine/immune function43). The 
mechanisms of cyclophosphamide-induced nail pigmentation 
have been reported to include a genetic predisposition, 
toxic effect of the drug on the nail bed and matrix, 
photosensitization, and focal stimulation of melanocytes in the 
matrix45). 
  It remains unclear whether skin aging due to anti-cancer 
chemotherapy is reversible with medical intervention. In 
this respect, a long period was required for recovery from 
chemotherapy-induced alopecia. The pigmentation of 
nails, as a part of the skin, usually reverses several months 
after withdrawal of the drugs46). In ovarian cancer patients, 
oophorectomy and anti-cancer chemotherapy are usually 
performed, both of which affect skin conditions. Thus, the 
prevention and/or treatment against facial skin worsening 
may require a long period even though HRT is administered. 
Further extensive studies are needed. 
  In summary, women with estrogen-dependent diseases 
maintain a younger facial skin age than those with estrogen-
independent diseases. However, skin aging is markedly 
accelerated by anti-cancer chemotherapy or premature 
oophorectomy, and the QOL is reduced. Considering the 
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possible occurrence of accelerated skin aging, we must pay 
special attention to prophylactic oophorectomy accompanying 
hysterectomy for benign conditions and anti-cancer 
chemotherapy.
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Influences of Estrogen-dependent Diseases, Premature Oophorectomy and 
Anti-cancer Chemotherapy on Skin Age in Japanese Women

エストロゲン依存性疾患、外科的去勢および抗がん剤の肌年齢に及ぼす影響
（日本人女性での検討）

劉水策 1)、折田有史 1)、岩元一朗 2)、崎濱ミカ 1)、戸上真一 1)、
堂地勉 3)、小林裕明 1)

1) 鹿児島大学大学院  医歯学総合研究科  発生発達成育学講座  生殖病態生理学分野
2) 鹿児島県民総合保健センター

3) 県民健康プラザ鹿屋医療センター 産婦人科

目的：皮膚にはエストロゲン（E）レセプターが存在し、E が複数の細胞に作用しヒアルロン酸などの生成を促進し、
潤いや張りを与える。肌の老化（菲薄化、乾燥、皴の増加、弾力性の低下）には加齢、放射線療法、抗癌剤投与など
が関与するが、閉経や外科的去勢でも起こる。しかし、低 E 状態による肌の老化はあまり研究されていない。我々は
Bioelectrical Impedance Analysis（BIA）で肌年齢、肌の健康状態の客観的評価が可能であることに着目し、E 依存性疾患、
外科的去勢および抗がん剤の肌年齢に及ぼす影響について検討した。
方法：2016 年 7 月から 2018 年 5 月までに当科を受診した患者 68 例を対象にした。Informed consent の後、肌年齢、肌
加齢度（肌年齢 - 暦年齢）を Wellup 社製の肌年齢測定器（Well-Beauty、BIA 法）で測定した。①有経女性で E 依存性
疾患患者（主に子宮筋腫や子宮体癌、n=19）と E 非依存性疾患患者（主に子宮頸癌、n=38）の肌年齢や肌加齢度を比
較した。②有経女性で外科的去勢（n=15）による肌年齢、肌加齢度の推移を卵巣温存群（n=11）と比較した。③閉経女
性で婦人科悪性腫瘍の標準手術（含：卵巣摘出術）と化学療法を受けた患者（n=6）と標準手術のみを受けた患者（対照、
n=5）で肌年齢、肌加齢度の推移を比較した。有意差検定は Student t-test、χ2 検定で適宜行った。
結果： 1 ）E 依存性疾患患者では E 非依存性疾患患者に比較して肌が有意に若かった ( 肌加齢度：-1.0±1.4 歳 vs.+2.5±0.6 歳、
p<0.01)。 2 ）去勢後 6 か月で肌年齢は有意に悪化したが、卵巣温存群では変化しなかった（肌加齢度の推移：+3.5±1.4
歳 vs.-0.2±0.8 歳、p<0.05）。 3 ）化学療法群の化学療法終了 12 か月後の肌年齢は、対照に比較して有意に悪化した（肌
加齢度の推移：+10.5±3.3 歳 vs.- 3.8±3.4 歳、p<0.05）。化学療法により、肌年齢が 5 歳以上若い女性の割合も有意に減少
した（5/6 から 1/6、p<0.05）。
結論：E 依存性疾患患者では肌年齢が若く、外科的去勢による低 E 状態は肌年齢にも悪い影響を及ぼす。一方、卵巣温
存群では肌年齢は悪化しなかったため、有経期女性の予防的卵巣摘出術には慎重であるべきである。また、化学療法は
より高度に肌年齢を悪化させることが判明したため、治療中のケアは重要である。
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