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外膜嚢腫により膝窩動脈閉塞をきたした１例
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Abstract

A 73-year-old woman presented to hospital with pain in the right leg. Right popliteal artery occlusion was diagnosed via 
ultrasound, and she was referred to our department for treatment. Close examination revealed that the popliteal artery 
was occluded by a cystic lesion, and surgery was performed. The popliteal fossa was opened, and a cystic lesion and an 
elastic-hard mass, both containing a gelatinous substance, were identified around the right popliteal artery. The content of 
the lesion was aspirated, and the walls were mobilized and resected to complete the procedure. Although pathology did 
not provide a diagnosis, this case was thought to be an occlusion of the popliteal artery caused by an adventitial cyst.

Key words:  adventitial cyst, popliteal artery, arterial occlusion

抄録

　73歳女性，右下肢疼痛を自覚し前医を受診した．エコー検査で右膝窩動脈閉塞と診断され，加療目的に当科紹介となっ
た．精査の結果，嚢胞性病変による膝窩動脈閉塞を認めたため手術を行った．右膝窩動脈周囲に嚢胞と弾性硬の腫瘤を
認め，ゼリー状の内容物が充満していた．内容物の吸引と壁を可及的に切除し手術を終了した．病理で確定診断が得ら
れなかったが，本症例は外膜嚢腫により膝窩動脈閉塞をきたしたものと考えられた．

鹿児島大学医学雑誌　2024年3月
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Figure 1
Computed tomography before the operation. The popliteal artery 
is occluded (yellow circle).

動は良好であった．嚢胞を�刺し，黄色透明のゼリー状の
内容物を排出した後，被膜を可及的に切除した．嚢胞より
2 cm程度末梢側に膝窩動脈との境界が不明瞭な弾性硬の腫
瘤を認め，末梢の拍動は微弱であった．同部位が閉塞起点
と判断し剥離を進め切開すると，無色透明のゼリー状の内
容物が排出された．内腔を観察すると動脈内膜もしくは
中膜と思われる白色の構造物を同定した．内容物は外膜下
に充満していると考えられ，術中は外膜嚢腫と診断した
(Figure 4)．外膜と考えられる組織の切開を広げると，膝窩
動脈の拍動は良好となった．膝窩動脈のFlowは50 mL/min，
PI 4.0であり，PGE1製剤を動注するとFlowは150 mL/min，
PI 1.0となった．内容物を摘除し，血管壁を補強するため

緒言（はじめに）
　間欠性跛行を呈する疾患の多くは閉塞性動脈硬化症が
原因であるが，その他の鑑別として嚢胞性病変（外膜嚢
腫，ガングリオン）が挙げられる．嚢胞性病変により脈
管閉塞をきたした報告は少ない．今回我々は外膜嚢腫に
より膝窩動脈閉塞をきたした 1 例を経験したので考察を
加え報告する．

症例
症例：73歳 女性．
主訴：右下肢安静時�痛，間欠性跛行．
現病歴：1 ヶ月前に急激な右下肢の安静時�痛を自覚した
後，間欠性跛行が持続していた．前医を受診し，エコー検
査で右膝窩動脈の閉塞を認めたため精査加療目的に当科紹
介となった．
生活歴：飲酒・喫煙なし．
現症：身長 141 cm, 体重 45 kg, 右膝窩動脈・足背動脈・後
脛骨動脈触知不可，その他四肢動脈触知可．
血液生化学検査：WBC 6.4×103/μL, Hb 12.0 g/dL, PLT 220

×103/μL, PT-INR 0.96, APTT 20.8秒, AST 24U/L, ALT 11 U/L, 

BUN 17.9 mg/dL, Cre 1.14 mg/dL, CK 178 U/L, CRP 0.08 mg/dL．
足関節上腕血圧比 (ABI)：右) 0.35, 左) 0.96．
皮膚灌流圧 (SPP)：右足底/ 足背; 40 / 48 mmHg, 左足底/ 足背; 

76/ 70 mmHg．
下肢動脈エコー検査：右膝関節背側上方に18×17 mm，26

×21 mm程度の嚢胞があり，嚢胞で圧排され右膝窩動脈内
の血流が消失していた．
造影CT検査：右膝関節背側上方に多房性嚢胞を認め，右
浅大�動脈遠位部-膝窩動脈が閉塞していた(Figure 1)．
MRI検査：T2強調画像で高信号を呈する41 mm，12 mm大
の多房性嚢胞を認め，右膝窩動脈が圧排されていた．膝関
節上方の嚢胞は膝関節後面から立ち上がっており，膝窩動
脈を圧迫している嚢胞は周囲の嚢胞と連続していた(Figure 

2)．
下肢動脈造影検査：右膝窩動脈に限局性の閉塞を認めた 

(Figure 3a)．
血管内超音波検査(IVUS)：右膝窩動脈外に嚢胞を認め，動
脈は圧排されていた(Figure 3b)．
治療方針：術前，右間欠性跛行を認めており画像検査にお
いて嚢胞性病変による右膝窩動脈の圧排と閉塞を認めた．
鑑別は外膜嚢腫もしくはガングリオンを挙げ，手術の方針
とした．
手術所見：全身麻酔導入下に腹臥位で膝後面にS状の皮膚
切開を置いた．皮下組織と筋膜を切開し，膝窩動静脈と脛
骨神経を同定し剥離を進めた．動静脈は周囲組織と高度に
癒着していた．術野の中枢側に，術前同定されていた嚢胞
を認めたが同部位は動脈を圧迫しておらず，膝窩動脈の拍

Figure 2
Magnetic resonance imaging before the operation. There is 
continuity between cysts (yellow arrow).
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腫瘤壁を連続縫合で閉鎖した．
病理所見：膝窩動脈周囲の嚢胞壁と腫瘤壁を提出した．い
ずれもムチンの沈着を伴う線維性結合組織であり明らかな
血管壁構造を認めなかった．
術後経過：術後6日目に下肢動脈エコー検査と造影CT検査
を行い，嚢胞は残存していたが，右膝窩動脈に狭窄や閉塞
はなかった．右下肢症状は改善しており，術後10日目に自
宅退院となった．

考察
　間欠性跛行を呈する疾患は，多くは閉塞性動脈硬化症
が原因であるが，その他の鑑別として嚢胞性病変（外膜
嚢腫，ガングリオン）が挙げられる1)．嚢胞性病変によ
り症状を呈する頻度は患者の1,200例に1例程度，あるい
は下肢動脈造影検査の1,000例に1例程度と少ない1),2)．こ
れらは動脈硬化の少ない，比較的若く活動量の多い男性，
非喫煙者に発症すると報告されている3)．
　膝窩動脈外膜嚢腫は動脈の外膜内に発生した嚢腫によ
り動脈内腔が分節的に狭窄や閉塞をきたし，下肢の虚血
症状を呈する疾患である4)．原因として，①反復性外傷
理論，②ガングリオン理論，③全身性疾患理論，④発達
理論（細胞封入理論），⑤関節（滑液）理論が提唱され
ているが，正確な原因は不明である5)．
　ガングリオンは関節包や��から発生する良性腫瘤で
あり，ゼリー状の内容物を内包している6)．一般的には
手関節に好発するが，膝関節や股関節，足関節など関節
や��があるところであればいかなるところにも発生す
る可能性があり，股関節由来のガングリオンによる大�
動脈閉塞例が報告されている3), 6)．
　嚢胞性病変の典型的な症状は突然発症する腓腹部の間
欠性跛行である5)．嚢胞が限局的であること，流入・流
出血管の性状に異常はないため高度慢性下肢虚血への進
行は稀である5)．
　診断は身体診察と画像診断（造影CT検査，MRI検査，

エコー検査，血管造影検査，血管内超音波検査; IVUS）
が有用である1-5)．身体診察では，正常または減弱した足
部動脈拍動，および膝窩動脈の血管性雑音を認める5)．
また，下肢伸展位でドプラー聴取できる足部動脈拍動
が，股関節と膝の屈曲で消失する可能性がある（石川徴
候）5),7)．これは動脈の圧排が完全でない場合に膝関節
の屈曲により嚢胞の圧排が強くなるためであると考えら
れている．画像診断では病変が限局しており，その他の
部位では動脈硬化性病変がないことが特徴であり，血管
内腔は外部からの圧迫で狭小化しているように見える1)．
MRI検査ではT2強調画像で高信号域を呈する境界明瞭な
像が得られる1)．また血管造影検査では，滑らかな全周
性の限局性狭窄像（hourglass appearance）や半月状に圧
迫される狭窄像（scimitar sign）が確認でき8)，IVUSは，
狭窄部位で嚢胞の分布を確認できるため，嚢胞性病変の
鑑別に有用とされる1),3)．
　嚢胞性病変は無治療で自然寛解した報告もあるが，症
状が出現した際には治療適応となる4),6)．治療は非切除
的治療と切除的治療があり，前者は血管内治療（EVT），
CTまたは超音波ガイド下の経皮的嚢胞吸引，および嚢
胞の外科的排出（嚢胞切除を含む）が挙げられ，後者は
嚢胞切除に加えて直接吻合，パッチ形成，置換，バイパ
スがあり膝窩動脈血栓性閉塞の合併または広範な動脈変
性の場合に選択される2), 5)．本邦における外膜嚢腫に対
する116例の報告があるが，外膜嚢腫・ガングリオンい
ずれに関しても長期成績は不明である2)．
　外科的治療は茎部からの嚢胞切除が理想であるが，神
経や重要血管との癒着例では完全切除が困難である6)．
完全切除が困難な場合には，再発を防ぐため嚢胞と近傍
の関節包との連続性は断つ必要がある3), 9)．
　本症例は嚢胞と外膜の癒着が強くそれぞれの境界が肉
眼で同定できず，切開時には外膜と中膜の間がゼリー状
物質で満たされているように見えた．剥離操作の段階で
関節包との連続性を断ち，また内容物の吸引と嚢胞壁の
可及的切除で動脈触知が明らかに改善したため完全切除

Figure 3
a) Angiogram before the operation. There was focal occlusion of 
the popliteal artery (yellow circle). 
b) IVUS shows low echo lesion (yellow arrow) around the popliteal 
artery.

Figure 4
a) Intraoperative photograph of the right popliteal fossa. The 
right popliteal artery and the mass was tightly adherent, and the 
boundary was indistinct. PA; popliteal artery
b) Observation of the vessel lumen identified a white structure 
that appeared to be the arterial intima or tunica (arrow).

a

a

b

b



鹿児島大学医学雑誌〔4〕

までは行わなかった．
　術後の症状再燃に関してもまとまった報告はない．本
症例は術後のエコー検査で膝窩動脈の狭窄や閉塞は認め
ないものの嚢胞は残存していた．今後症状が再燃する可
能性はあるが，上述のように完全切除は困難であったた
め，最低限の再発予防策を講じた．術後であり周囲組織
との癒着はさらに強固になっていることが想定されるた
め，今後下肢症状の再発を認めた場合に選択する治療と
してはエコーガイド下�刺あるいはバイパス術が望まし
いと考えている．
　本症例はMRI検査で動脈を圧排している嚢胞と，膝関
節周囲組織の動脈圧迫に関与していない嚢胞との連続性
があり，下肢造影検査を行った際のIVUSでは嚢胞が血
管外に位置していたため，術前診断ではガングリオンの
可能性が高いと想定された．術中所見で，腫瘤と血管外
膜の癒着が強く境界不明瞭であり，切開を加えた際に外
膜と中膜の間に内容物が満たされているような所見で
あったため術中診断は外膜嚢腫とし，病理検査では確定
診断が得られなかった．
外膜嚢腫の原因は未だ確定されていないが，理論の一つ
にガングリオン理論が挙げられており5)，本症例も外膜
嚢腫の1例であったと考えられる．

結語
　外膜嚢腫により膝窩動脈閉塞をきたした1例を経験し
た．本症例のような病態は稀であるが，下肢の虚血症状
を呈する疾患として鑑別に挙げる必要がある．

利益相反の開示
　共著者全員が利益相反はない．
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Abstract

Internal carotid artery stenosis commonly occurs after radiotherapy for head and neck cancer; however, there are only 
a few reports on cases of stenosis or occlusion of the internal carotid artery due to tumor enlargement or invasion and 
acute endovascular treatment in such cases. We report a case of hemodynamic cerebral infarction caused by compression 
and due to invasion of oropharyngeal cancer in which neurological symptoms improved after acute endovascular 
revascularization. 
A 61-year-old woman ongoing radiation chemotherapy following excision of a right lateral pharyngeal cancer impaired 
consciousness and left hemiplegia. Head MRI showed multiple cerebral infarctions in the right anterior cerebral artery 
region, and MRA revealed occlusion of the right common carotid artery. A tumor exposed in the neck displayed blood 
oozing. Acute endovascular revascularization was performed approximately 3 hours after the last time the patient was 
seen well. The right internal carotid artery was occluded at a position invaded by the tumor. Aspiration of the thrombus 
from the proximal area induced recanalization of the internal carotid artery. Percutaneous transarterial angioplasty was 
performed for the remaining severe stenosis. Neurological findings markedly improved, and there was no progression of 
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はじめに
　頭頸部癌に関連して, 脳梗塞を生じることはよく知ら
れている. 特に放射線治療を受けた患者は内頚動脈狭窄
をきたす確率が高いとされ，放射線治療技術の向上とと
もに注目が高まっている1). 一方で，腫瘍の増大や浸潤に
より内頚動脈の狭窄や閉塞をきたす報告や，これを原因
とする脳梗塞に対して急性期血行再建術を行った報告は
少ない. 頭頸部癌に対する放射線治療後に腫瘍の圧迫と
浸潤により右内頚動脈閉塞を発症し，血管内手術による
急性期血行再建術にて神経症状の改善を得た症例を経験
したので，文献的考察を交えて報告する.

症例
　症例は既往歴に甲状腺機能低下を伴う61歳女性. 右中
咽頭側壁癌（p16陽性, T2N1M0）に対して，X-2年から
化学放射線療法中であった. 腫瘍の進行に対して右中咽
頭側壁経口切除と右前顎部郭清術（pT1N3bM0）が行
われた後に，化学療法を継続されたが制御は不良であ
り，modified Rankin Scaleは2相当であった. X年Y月に
頚部の腫瘍露出部から出血した後に意識障害を生じた
ため, 近医へ救急搬送された. 意識障害, 右共同偏視，お
よび左片麻痺を認め，頭部Magnetic resonance imaging

（MRI）にて急性期脳梗塞が疑われたため, 発症から3時

the cerebral infarction. Enhanced CT on the 5th day showed tumor invasion into the internal carotid artery; however, on 
the 15th day, the right internal carotid artery was re-occluded, resulting in transient paralysis of the left upper extremity. 
At that time, stenting was reconsidered to prevent recurrence, but no additional treatment was performed, and the patient 
was discharged with a modified Rankin Scale score of 3. Even in cases of carotid stenosis caused by the involvement or 
compression of the internal carotid artery, treatment must be considered for temporary blood flow restoration, leading to 
favorable patient outcomes.
Key words:  oropharyngeal cancer, internal carotid artery occlusion, percutaneous transluminal angioplasty

抄録

【はじめに】頭頸部癌の放射線治療後に内頚動脈狭窄を生じることはよく知られているが，腫瘍の増大や浸潤により内
頚動脈が狭窄や閉塞を生じた症例や，これに対する急性期の血管内治療に関する報告は少ない . 中咽頭癌による内頚動
脈の圧迫と浸潤により血行力学的脳梗塞を発症した症例に対して，急性期血行再建を行い神経症状の改善を得た症例を
経験した . 

【症例】61歳女性. 右中咽頭側壁癌と多発性頚部リンパ節転移に対して摘出術後に放射線化学療法を継続中であったが，意識
朦朧となり救急搬送された. 当院来院時の意識はJapan Coma ScaleでⅡ-20. 右共同偏視，左顔面神経麻痺，中等度構音障害，お
よび左上下肢ともにManual Muscle Testing１/Vの左片麻痺を認めた. 頭部Magnetic resonance imaging（MRI）にて右前大脳動脈領
域に散在する多発性脳梗塞を認め，Magnetic resonance angiography（MRA）で右総頚動脈起始部は閉塞し，側副血行は開存し
ているものの，中大脳動脈領域の描出は低下していた. 最終健常時刻から3時間程度であったが，頚部に露出した腫瘍からの
出血があり重度の貧血も伴うために，血栓溶解療法は行わず直接急性期血行再建術を施行した. 右総頚動脈が腫瘍内で閉塞
しており，閉塞部よりも中枢側でカテーテルから血栓を吸引することで再開通が得られた. 高度狭窄が残存したために，バ
ルーン拡張による経皮的血管形成術を施行し, 良好な頭蓋内の再灌流が得られた. さらに頚動脈ステント留置術も検討した
が，頚部に露出した腫瘍からの出血をともない，重度の貧血を呈していたことから，留置後に用いる抗血小板薬による出血
リスクの増悪を懸念して，ステント留置は行わなかった. 術後，神経学的所見は著明に改善し，術翌日の頭部MRIでも脳梗
塞の拡大は認めなかった. 第5病日の造影Computed Tomography（CT）では，狭窄した内頚動脈の周囲を腫瘍がとり囲み, 内頚
動脈の周囲には気泡を認めたことから，内頚動脈に腫瘍が浸潤していると考えられた. 第15病日に一過性の左上肢麻痺を認
め，頭部MRIでも右内頚動脈の再閉塞を認めたが，側副血行路の発達により症状は一過性であった. 病状の進行と内頚動脈へ
の腫瘍浸潤によるCarotid blowout syndrome（CBS）予防のために，Percutaneous Transluminal Angioplasty（PTA）やCarotid Artery 

Stenting（CAS）を再度検討したが，術後に抗血小板剤の使用は必須であるため, 出血リスクを考慮して追加治療は行わなかっ
た. 軽度の左片麻痺が後遺するも，modified Rankin Scale 3と日常生活動作はほぼ自立した状態で自宅退院した.

【考察・結論】易出血状態にある担癌患者では，術後の抗血小板の使用が困難なためにステント留置術の適応が躊躇される. 

側副血行路がある症例では，バルーンを用いた経皮的血管形成術による血流再開で発症時の虚血の重症化を防ぎ，側副
血行路の発達により虚血耐性獲得を期待して再閉塞に備える方法は，急性期の判断として検討に値すると考えられた.
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間半程度で当院に紹介搬送となった. 来院時の意識は
Japan Coma ScaleでⅡ-20, 右共同偏視，左顔面神経麻痺，
中等度構音障害，および左上下肢ともにManual Muscle 

Testing （MMT）1/Vの左片麻痺を認め，National Institute 

of Health Stroke Scale（NIHSS）スコアは24/42点であった. 

緊急頭部MRIでは，diffusion-weighted image（DWI）画
像で右前大脳動脈領域の散在性高信号を認め，Fluid 

Attenuated Inversion Recovery（FLAIR）画像で右内頚動
脈領域に広範なhyperintense vessel signを認めた（Figure 

1）. Magnetic resonance angiography（MRA）では右総頚
動脈が起始部から閉塞し，前交通動脈を介したcross flow

を認めた. 

Alberta Stroke Program Early Computed Tomography Score-

DWI（ASPECTS + W）で10/11と血栓溶解療法の適応時
間内であったが，外表面に露出した右頚部腫瘍からの出
血が持続し，Hb 5.7 g/dLと重度の貧血を伴ったため, 血
栓溶解療法は行わず直接血管内治療を行う方針とした. 

右大腿動脈からアプローチを行い，バルーン付きガイ
ディングカテーテルを右総頚動脈起始部に誘導して造
影すると右総頚動脈末梢の閉塞を認めた. まず，閉塞部
よりも末梢側にカテーテルを誘導し，バルーンを拡張し
て総頚動脈を閉塞した後に，シリンジで用手的に血栓を
吸引した. 造影にて再開通を確認したが，頚部内頚動脈
には高度狭窄を伴い，頭蓋内へ流入する順行性血流は
遅延していた. 頭蓋内血管に閉塞部位は見られず，頚部
内頚動脈の閉塞による血行力学的脳梗塞と判断した. マ
イクロカテーテルとマイクロガイドワイヤーを内頚動

脈錐体部へ誘導し，Percutaneous Transluminal Angioplasty

（PTA）バルーンを狭窄部に誘導し，PTAを遠位から順
に3カ所をおこなった. バルーン径がより大きいPTAバ
ルーンを用いて，同様に3か所のPTAを追加することで
頭蓋内血流は更に改善した（Figure 2）. 引き続き頚動脈
ステント留置術（Carotid Artery Stenting: CAS）も検討し

Figure 1  Preoperative magnetic resonance imaging 
Infarction in the right frontal lobe is observed on diffusion-weighted 
imaging (DWI) (A). Hyperintense vessel sign was observed in the sulcus 
of the right temporal lobe on the fluid-attenuated inversion recovery image 
(B). Magnetic resonance angiography showed low flow in the right carotid 
artery (C, D). R; right.

Figure 2  Progress during endovascular treatment
Digital subtraction angiography (DSA) revealed occlusion of the 
distal right common carotid artery (A, B). After aspiration, DSA 
showed slow blood flow, indicating recanalization of the common 
carotid artery (C, D). DSA showed effective dilatation accomplished 
successfully (E, F). A; anterior, AP; anteroposterior, R; right.

Figure 3  Postoperative digital subtraction angiography (DSA)
DSA clearly showed the right middle cerebral artery (A). 
Leptomeningeal anastomosis by the anterior communicating artery 
(B). Collateral circulation by the posterior communicating artery 
(arrow) (C, D). A; anterior, AP; anteroposterior, R; right.
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たが, 腫瘍出血を伴う担癌患者であり, ステント内閉塞予
防のために必要な術後の抗血小板薬投与による易出血性
の増悪が危惧された. 右前大脳動脈と右後大脳動脈から
のleptomeningeal anastomosis, 後交通動脈を介する側副血
行路の開存が良好であることが確認できたため（Figure 

3），ご家族からの，原疾患の治療にならないのであれば
ステント留置を希望しない，という意向も踏まえステン
ト留置は行わず手技を終了した. Door to punctureは22分，
onset to recanalizationは5時間44分であった. 

術後にNIHSSは6点へと改善し，ごく軽度の左麻痺と，
ごく軽度の左半側空間無視が後遺するにとどまった. 頭
部MRIで右前頭葉と基底核の一部に新規梗塞病変を認
めたが，MRAでは頚部内頚動脈及び頭蓋内血管の描出
も良好となった. 第5病日に施行した造影CTでは, 腫瘍
内を走行する内頚動脈が強く狭窄している所見ととも
に, 腫瘍の内頚動脈浸潤を示す血管周囲の気泡を認めた
（Figure 4）. その後, リハビリテーションが進んでいた第
15病日に一過性の左上肢麻痺を来たし, 頭部MRIで右前
頭葉に散在性の新規脳梗塞と，MRAで右内頚動脈の再
閉塞を認めた（Figure 5）. 血管撮影で確認できたように, 

側副血行路を介して頭蓋内の灌流が保たれ，一過性の軽
微な症状に留まったと思われた. 

再閉塞に対し，PTAやcovered stentを用いたCarotid Artery 

Stenting（CAS）を再度検討したが，術後に抗血小板剤
の使用は必須であり，腫瘍出血の管理が困難になるこ
とが予想されたため，本人やご家族と相談の上で再度

の血管内治療は行わないこととした. 左上下肢MMTは4, 

modified Rankin Scaleは発症前の2から3へと低下したも
のの，日常生活動作はほぼ自立した状態で第27病日に自
宅退院した.

考察
　頭頸部癌は進行に伴い頸動脈狭窄や脳血管障害をきた
す可能性があり，なかでも口腔癌，喉頭癌, 咽頭癌の患
者で発症しやすい2). また，頭頚部癌の放射線治療後には，
約18-38％の患者で内頚動脈狭窄を発症することが報告
されている1）. 約5年程度で発症2)し，特に10Gy以上の線
量を用いた放射線治療後には無症候性内頸動脈狭窄を所
見として認められるようになる3). さらに，高血圧や脂質
異常症のある患者では放射線治療後の頸動脈狭窄が急速
に進行することや4)，喫煙や糖尿病が放射線治療後の頸
動脈狭窄進行に関連することが報告されている5-6). 本症
例は放射線治療後の頸動脈狭窄をきたすリスク因子とし
て，放射線照射量，高血圧，および喫煙が該当する一方で，
発症時期が放射線照射後から2年と短いこと，急性閉塞
で発症していること，腫瘍内で血管狭窄が顕著であった
ことから，内頚動脈閉塞の主たる原因は放射線障害より
も腫瘍による物理的な圧迫や浸潤によるものと考えた. 

頭頸部癌に伴う症候性内頚動脈狭窄症の報告は少ない
が，内頚動脈閉塞や高度狭窄によって頭蓋内灌流低下が
症候化する場合には，バイパス手術や頚部ステント留置
が検討される. 頚動脈ステント留置後の注意点として，
YuらはCAS後に生じるステント内狭窄の発生率は，病
変長が長いほど高まるとも報告しており7)，CAS後はス
テント内狭窄予防に抗血小板薬が必要なため, 個々の症
例で検討を要するとしている. また，岡本らは内頚動脈
浸潤癌に対して，頭蓋外でのバイパス術による根治術や
良好な側副血行路が存在する場合には内頚動脈を含めた
一期的な内頚動脈の切除を行っている. またZhouyangら
は，ハイフローバイパスを含めた浅側頭動脈－中大脳動
脈バイパス術を行い，その後，腫瘍の内頚動脈への浸潤
を遅らせるために内頚動脈閉塞術も行った群では， 全体
の死亡率に差はないものの， 同時期に放射線治療または
化学療法を受けた群よりも3ヶ月後の死亡率が有意に低
下したことを報告している8). 重度の内頚動脈狭窄症例で
はバイパス手術が検討される場合もあるが，術後に抗血
小板剤の投与が必須となるため，腫瘍からの出血が持続
している本症例において適応は困難であった. 

頭頸部癌に対する放射線治療後の合併症として重要なも
のに，頭頚部腫瘍に対する放射線治療後に動脈破裂を引
き起こすCarotid blowout syndrome（CBS）がある. 発生
は稀ではあるが，動脈壁の壊死に伴って発生し，出血に
より気道閉塞をきたす可能性もある致死的な疾患であ

Figure 4  Postoperative images
Diffusion-weighted image showed a small infarction (A). Head (B) 
and neck (C) magnetic resonance angiography showed recanalization 
of the internal carotid artery on postoperative day 1.
Contrast computed tomography on postoperative day 5 detected air 
(arrow) near the internal carotid artery (circle) (D).

Figure 5  Magnetic resonance imaging (MRI) during the recurrence 
of internal carotid artery occlusion on postoperative day 15
Diffusion-weighted image showed a small infarction (A). Magnetic 
resonance angiography of the head (B) and neck (C) detected 
recurrence of the internal carotid artery occlusion.
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る11-12). Carlosらは，CBSを3タイプに分類し，画像検査で
血管周囲に気泡を認めるものをThreatened（type Ⅰ），圧
迫などで一時止血が可能な程度の出血を伴うImpending 

blowouts （type Ⅱ），急速に致命的な経過を辿るCarotid 

system hemorrhage（type Ⅲ）の3タイプに分類し，中で
もtype Ⅲは致命的となるため，早期発見し予防する必要
があるとしている12). CBSへの対策として，Matsumotoら
は循環動態管理下での総頚動脈近位側の結紮が，脳梗塞
の発症リスクを低減させ，CBS発症予防にも有用として
いる13). 岡本らも，内頚動脈切除症例では術後1年目の無
再発生存率が50％を超えるのに対し，手術未施行例は全
て1年以内に局所腫瘍死したことから，外科的治療の有
効性を報告している14-15). また，岡本らが示すように, 血
管内治療による仮性動脈瘤などの出血源閉塞や，側副血
行路が良好で虚血耐性があれば頚動脈自体を閉塞するな
どの選択肢もある16). さらにBondらはtype Ⅰとtype Ⅱを
仮性動脈瘤と定義し，コイル塞栓術やcovered stentによ
る治療が周術期合併症の少ない安全な治療となりうるこ
とを示している17). 

本症例の初発時には，CAS後の抗血小板薬使用によって
外出血の悪化や貧血が重症化する可能性が強く懸念され
たため，急性期血行再建をPTAにとどめた. しかし，後
日， 症状は一過性であったが頚動脈の再閉塞を生じたこ
とを考えれば，初発時のCASも選択肢であったかもしれ
ない. 一方で，内頚動脈などの主幹動脈閉塞を生じた場
合でも, 側副血行路の発達によって無症状や軽症に留ま
ることをしばしば経験する. また，血行動態不全による
内頚動脈閉塞では，発症時から続く虚血急性期の脳循環
動態不安定期を過ぎて血行動態が安定すれば再発リスク
は著しく減少するとの報告もある9-10). そのため，本症例
のように進行癌患者や何らかの理由でステント留置に支
障があり，側副血行路が保たれている場合には，虚血急
性期には脳梗塞の重症化防止を目的とした主幹動脈狭窄
に対するPTAだけで手技を終了し，側副血行路の発達に
期待することも妥当な選択肢の一つと考えられた. また，
本例では困難であったが，腫瘍浸潤に伴う狭窄に対する
血管内治療を行うことも，急性期治療後の状態に応じて，
患者ごとに適宜検討されるべきである.

結語
　頭頸部癌に対する放射線治療後に生じた右内頚動脈狭
窄症の急性閉塞に対して，急性期PTAで症状が著明に改
善し，その後に右内頚動脈が再閉塞するも重度の麻痺な
く経過した症例を経験した. 易出血状態に担癌患者では
術後の抗血小板の使用が困難なために，ステント留置術
の適応が躊躇される. 側副血行路が保たれる症例では，
発症時のPTAで虚血の重症化を防ぎ，側副血行路の発達

による虚血耐性獲得を期待し完全閉塞に備える方法は，
急性期の判断として検討に値すると考えられた.
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　共著者全員が利益相反はない．
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Abstract
OBJECTIVES: Various health foods have been introduced and marketed on television and the internet; however, 
evidence of their efficacy and effects is often limited to in vitro and in vivo studies. To examine the relationship 
between health food intake, overall death and cancer incidence risk, we conducted a cohort study on the general 
population of the Kagoshima Prefecture.
METHODS: We recruited 7561 eligible participants (3136 men and 4425 women) from the general populations 
of Amami islands and mainland Kagoshima Prefecture, Japan. We estimated the hazard ratios and 95% confidence 
intervals for overall death and cancer incidence using Cox proportional hazard models, adjusting for confounding 
variables, for the total and nine types of health foods (black vinegar, glucosamine, chlorella, Agaricus, royal jelly, 
green juice, garlic, blueberry, and turmeric).
RESULTS: Black vinegar was the most commonly consumed health food (2.3% in men and 2.6% in women). 
In the baseline cross-sectional study, positive associations were found between black vinegar and hypertension, 
garlic and glucose intolerance, and other health foods and dyslipidemia. However, in the prospective study, no 
significant association was observed between the intake of total and nine-specific health foods and overall deaths 
and cancer incidence, except for green juice, in which HR for cancer incidence was increased (2.84, 1.15–7.04).
CONCLUSIONS: Health foods commonly consumed by the general population of Kagoshima were not significantly 
associated with the risk of overall death and cancer incidence, except green juice intake. Further study is required to 
clarify the potential increased risk of cancer with green juice intake.
Key words: health foods, death, cancer incidence, risk, cohort study
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advertise the health benefits of these health foods by 
presenting their functionality. However, evidence 
of the efficacy and effects of health foods is often 
examined using in vitro and in vivo studies 6). 
Several studies have reported the positive effects 
of green juice, such as improved bowel movements 
due to dietary fiber 7), a suppressed rise in blood 
sugar levels 8), and an antioxidant effect due to 
flavonoids 9); however, studies on health foods 
have their limitations. Similarly, studies suggest 
that black vinegar has a hypotensive effect 10), 
blood glucose regulation effect 11), and fat synthesis 
suppression 12). On the other hand, blueberries have 
an antioxidant effect due to anthocyanins 13), a blood 
glucose regulation effect 14), and a blood pressure 
improvement effect 15,16). However, most studies 
have their limitations 6), and some have reported that 
black vinegar was not significantly associated with 
blood pressure, blood glucose levels, and body mass 
index (BMI) 17). Additionally, other studies reported 
no association between blueberries and blood 
pressure improvement 18). Epidemiological studies 
on supplementation and health risks often focus on 
specific components such as catechins, phenols 19), 
n3-PUFAs, vitamin D 20), and calcium 21).
　Health foods often contain multiple ingredients 
despite their high specific ingredient content, and 
epidemiological studies regarding the intake and 
health risks of health foods are limited. Especially, 
the effects of these health foods on the risk of death 
and cancer, which are the most significant health 
events, have not been adequately examined. We 
conducted a cohort study of the general population of 
the Kagoshima Prefecture to examine the relationship 
between health food intake and the risks of overall 
death and cancer incidence.

Participants and Methods
Study population.  Participants were selected from 
the general population of the Amami Islands and 
mainland Kagoshima Prefecture, Japan, as part of 
the Japan Multi-Institutional Collaborative Cohort 
(J-MICC) Study, which has been described in 
detail elsewhere 22). Briefly, the baseline survey was 
conducted in five Amami Islands between 2005 and 
2008 and in three local cities on the mainland in 
2012. The survey was conducted among individuals 
who underwent routine health checkups that were 
conducted by local government or private companies. 
A total of 5015 participants from Amami and 2623 

Introduction
　Japan has consistently ranked high globally in terms 
of average life expectancy and healthy life expectancy. 
However, due to the declining birth rate and aging 
population, an increase has been observed regarding the 
number of bedridden individuals and those requiring 
long-term care 1). To address this issue, Health Japan 
21 (the second term) was launched in 2012, aiming to 
extend healthy life expectancy, reduce health disparities, 
prevent lifestyle-related diseases, and promote healthy 
aging 2). This national initiative has resulted in a 
growing public interest in health and an increased 
demand for health-related information and products, 
leading to the revitalization of health-related markets. 
　In Japan, health foods are widely used, and various 
products are marketed as “health foods” through the 
television and internet. According to recent surveys, 
approximately 60% of consumers use health foods, 
with the consumption rate increasing as consumers 
age 3). People consume health foods for various 
reasons, such as filling nutritional gaps in their 
daily diets, promoting beauty and anti-aging effects, 
supporting overall health and wellness, and aiding in 
disease management based on their individual health 
conditions.
　The Japanese Ministry of Health, Labour and 
Welfare defines health foods as “foods that contribute 
to the maintenance and promotion of health without 
legal provisions” 4). Health foods are classified into 
two categories under the Health Claim Food System: 
health foods and foods with health claims 5). Foods 
with health claims are further categorized into three 
groups: foods with function claims, foods with 
nutritional claims, and foods for specified health 
uses, which aid in maintaining and promoting 
health by performing functions such as “toning the 
stomach” and “moderating fat absorption”. Since the 
establishment of functional claims in 2015, foods 
with functional claims can now be labeled with 
functionality related to the structure and function of 
the body; however, this label is provided under the 
responsibility of the business operator. Additionally, 
foods with nutritional function claims can be labeled 
with the functions of nutrients without obtaining 
permission from the government, leading to the 
production and sale of many different types of health 
foods.
　Typical health foods that are widely consumed 
in Japan today include Aojiru (green juice), Kurozu 
(black vinegar), and blueberries. Distributors 
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participants from the mainland aged 35–69 years 
provided written consent and were enrolled in 
the study, resulting in a response rate of 69.8%. 
Among these participants, 42 and 35 participants 
were excluded due to insufficient information 
and lack of duration information on health food 
intake, respectively, and the final number of eligible 
participants was 7561 (3136 men and 4425 women). 
The Ethics Review Committee for Human Genome/
Gene Analysis Research at the Kagoshima University 
Graduate School of Medical and Dental Sciences 
approved the study (Nos. 16 and 382).
Follow-up.  Information on participant mortality 
and migration was collected by obtaining data from 
the municipality and cross-referencing this data with 
the basic resident register. Cases where participants 
moved out of the municipality or were removed from 
the basic resident register were treated as censored 
cases. Information on the cause of death was obtained 
from death certificates and vital statistics data with 
permission from the Ministry of Health, Labour 
and Welfare. After obtaining authorized permission, 
information on cancer incidence was collected 
through periodic surveys of research collaborators 
by mail or face-to-face interviews, death certificates, 
secondary surveys (questionnaires), hospital-based 
cancer registry materials, and regional cancer registry 
materials of the Kagoshima Prefecture. Medical 
records were reviewed for additional information, 
and written informed consent was obtained from 
participants.
　The baseline survey began in October 2005, and 
follow-up information was collected until December 
2019, resulting in a follow-up period ranging 
from 0.06 to 14.2 years. During this period, 344 
participants moved out of the area, and 341 died. 
Twelve dead cases who died within one year after 
the baseline were excluded from the analysis, and 
final dead cases for the analysis were 329. Cancer 
cases were defined as those who received a cancer 
diagnosis one year after their respective baseline 
dates and had no history of cancer at baseline. The 
total number of participants diagnosed with cancer 
was 332, of whom 16.0% (n = 53) information was 
obtained from death certificates (death certificate 
notification [DCN]: 16.0%).
Health food intake.  The present health food 
consumers were defined as those who had consumed 
health foods once or more times per week for one or 
more years. For those who responded “yes”, detailed 

information was collected on the type of health food 
consumed, the duration of intake, and the frequency 
of intake per week or day. The most commonly 
consumed health foods, in descending order, were 
black vinegar (Kurozu), glucosamine, chlorella, 
agaricus bisporus mushroom (Agaricus), royal jelly, 
green juice (Aojiru), garlic, blueberry, and turmeric. 
Other health foods were consumed infrequently.
Lifestyles and biochemical data.  Information on 
various lifestyle factors including smoking history, 
alcohol intake, daily activities, exercise habits, 
medical and drug history, and health food intake was 
collected using a questionnaire. A food frequency 
questionnaire (FFQ) was also administered to collect 
information on the dietary intake of three staple foods 
(rice, bread, and noodles), 43 food items, and several 
local foods. Daily energy, carbohydrate and fat 
intakes were estimated using the FFQ and an alcohol 
intake questionnaire. The validity of the FFQ has 
been confirmed in two different regions, including 
Amami, and has demonstrated its usefulness for 
relative comparison among participants 23,24).

　Clinical data were obtained from the Kagoshima 
Kouseiren Medical  Health Care Center  and 
Clinical Pathology Laboratory as part of the health 
examination information. The data included height, 
weight, systolic and diastolic blood pressures, 
total cholesterol levels, triglyceride (TG), high-
density lipoprotein cholesterol (HDL-C), and 
fasting blood glucose (FBG) levels after fasting for 
more than 10 hours. Blood pressure was measured 
in the sitting position using a standard mercury 
sphygmomanometer or an automated blood pressure 
measurement monitor. When the low-density 
lipoprotein cholesterol (LDL-C) examination was not 
included in the routine health checkup, LDL-C levels 
were calculated using the Friedewald formula when a 
TG level <400 mg/dL 25).
Statistical Analysis.  Age was categorized into three 
groups (35–49, 50–59, and 60–69 years). Food and 
beverage intake was stratified into three groups 
with a similar number of participants. Total and 
specific health food intake were classified as “yes” 
or “no”. Smoking and alcohol consumption were 
categorized as current, former, or never. BMI was 
categorized as <18.5 kg/m2, 18.5–24.9 kg/m2, and ≥25 
kg/m2. To estimate metabolic equivalents (METs) for 
habitual exercise and daily activity, the questionnaire 
data on intensity, frequency, and duration were 
considered 26). The resulting METs)h/day values were 
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categorized into three groups with similar numbers 
of the subjects: <0.17, 0.17–2.17, and ≥2.18 for 
habitual exercise, and <7.0, 7.0–21.0, and ≥21.0 for 
daily activity. Energy-adjusted carbohydrate and fat 
intake were estimated using the residual method 27). 
Carbohydrate and fat intake were also classifi ed into 
three groups based on percentiles.

Hypertension was defined as having a systolic 
or diastolic blood pressure of ≥140 mmHg or ≥90 
mmHg, respectively, or the use of antihypertensive 
medication. Dyslipidemia was defined as having a 
TG level ≥150 mg/dL, an LDL-C level ≥140 mg/dL, 
HDL-C level <40 mg/dL, or the use of lipid-lowering 
agents. Glucose intolerance was defined as having 
an FBG level ≥110 mg/dL or the use of antidiabetic 
medication. Obesity was defined as having a BMI 
≥25.0 kg/m2.

Person-years were calculated from baseline 
date (October 12, 2005, for the first participant) 
to the date of death or cancer incidence, the date 
of relocation out of the region, or the last date of 
follow-up (December 31, 2019), whichever occurred 
first. The median follow-up period was 11.5 years 
(range: 0.06–14.2 years) for death events and 11.4 
years (range: 0.06–14.2 years) for cancer incidence 
events. Cases of death and cancer incidence within 
one year after the baseline survey were excluded 
from the analysis to eliminate potential confounding 
factors due to the reverse causation. An unconditional 
logistic model was used to estimate the odds ratios 
(ORs) and their 95% confidence intervals (CIs) for 
hypertension, dyslipidemia, glucose intolerance, and 
obesity in the cross-sectional analysis at baseline. 
Hazard ratios (HRs) and their 95% CIs for death and 
cancer incidence according to health food intake were 
estimated using the Cox proportional hazards model. 
Both ORs and HRs were adjusted for confounding 
factors such as age; sex; region; smoking; drinking; 
daily activity; habitual exercise; BMI; hypertension; 
dyslipidemia; glucose intolerance; family history of 
cancer; intake of meat, fi sh, green vegetables, fruits, 
citrus, and green tea; energy-adjusted carbohydrates; 
and energy-adjusted fat. For sub-analyses of each 
type of health food intake, other health foods were 
also added to the adjusted variables.

The HRs and p for trends for death and cancer 
incidence were also estimated by intake duration 
(0, 1.0-2.9, ≥3.0 years) using median duration years 
among participants who took health foods every day 
to evaluate dose-response effects of intake duration. 

Subgroup analysis by cause of death and cancer 
site was not conducted due to the limited number of 
deaths and incident cancer cases. A comparison of 
the characteristics of the study participants by sex 
was performed using chi-square test. 

Statistical significance was set at p < 0.05. All 
statistical analyses were performed using Stata 
software (version 16; Stata Corp., College Station, 
TX, USA).

Results
The characteristics of the study participants, 

except for region, and total and several health food 
intakes, varied by sex, as shown in Table 1. Women 
had a slightly higher proportion of total health food 
intake (10.6%) compared to men (9.6%), and 5.2% of 
men and 5.2% of women had been consuming health 
foods for more than 3 years, but these differences 
were not statistically signifi cant. Black vinegar was 
the most frequently consumed health food, with an 
intake of 2.3% in men and 2.6% in women. The 
intake frequency differed by sex, with more men 
reporting consumption of turmeric compared to 
women and more women reporting consumption of 
royal jelly and other health foods compared to men.

Table 1. Characteristics of study participants by sex
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Table 3. Hazard ratios and 95% confi dence intervals for overall death and cancer incidence according 
to health food intake in the prospective study

Table 2. Odds ratios and 95% confi dence intervals for atherosclerosis-related factors according to health food intake in the cross-sectional 
study at the baseline

At the baseline, the cross-sectional analyses found 
no association between total health food intake 
and atherosclerosis-related factors, except glucose 
intolerance (Table 2). However, a kind-specific 
analysis revealed a positive association between 

garlic and glucose intolerance (OR: 2.59, 95% CI: 
1.17–5.74).

In the prospective study, overall health food 
intake or specific type of health food intake was 
not associated with increased or decreased HRs for 
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overall mortality (Table 3). Additionally, there was 
no association found between health food intake and 
increased or decreased HRs for cancer incidence, 
except for a positive association between green juice 
intake and HR (OR: 2.84, 95% CI: 1.15–7.04).

The p for trends on the HRs for death and cancer 
incidence according to health food intake duration 
were not statistically significant among those who 
took health foods every day, except blueberry intake 
which number of participants were too small to 
estimate HRs, although increased HR for overall 
death with green juice intake was observed in a 
relative shorter intake duration group (Table 4).

Site-specifi c analysis for increased HRs for cancer 
incidence with green juice intake showed signifi cant 

Table 4. Hazard ratios and 95% confi dence intervals for overall death and cancer incidence according to health food intake by intake dura-
tion among those who took every day

Table 5. Hazard ratios and 95% confi dence intervals for specifi c-site cancer incidence 
according to green juice intake

increased HRs for stomach cancer in men and women 
(HR: 8.07, 95% CI: 1.05-61.9) and breast cancer 
in women (HR: 4.99, 95% CI: 1.11-22.5), although 
the number of events was very small (n = 1 and 2, 
respectively) (Table 5).

Discussion
This study investigated the impact of health foods 

on the risk of death and cancer incidence in a cohort 
study of the general population in the Kagoshima 
Prefecture. Our fi ndings suggest that total health food 
intake did not have a signifi cant impact on the risk of 
death or cancer incidence. While the cross-sectional 
analysis at baseline revealed positive associations 
between some health foods and arteriosclerosis-



Health food intake and risk of death and cancer 〔17〕

related factors, the prospective study showed no 
association between health food intake and overall 
death or cancer incidence, except for a positive 
association between green juice intake and cancer 
incidence.
　The popularity of health foods is driven by the 
desire to maintain and improve health, improve 
nutritional balance, and provide various other benefits 
such as fatigue recovery, joint health, beautiful skin 
and skin care, and nutritional support 3). In this study, 
the most consumed health foods, in descending 
order, were black vinegar, glucosamine, chlorella, 
agaricus, royal jelly, green juice, garlic, blueberry, 
and turmeric. Each health food has unique properties 
that are associated with specific health benefits. For 
instance, black vinegar has been shown to reduce 
blood pressure 10), regulate blood glucose levels 11), 
and inhibit fat synthesis 12). Glucosamine is known 
to improve joint health and reduce osteoarthritis 
symptoms in the knee and hip joints 28), while 
chlorella has been found to promote overall health 
and wellness 29). Agaricus bisporus mushrooms are 
believed to have cancer-preventive properties 30), 
and royal jelly is associated with health longevity 31). 
Green juice is a great source of antioxidants that can 
help improve bowel movements 7), decrease blood 
sugar levels 8), and protect against oxidative stress 9). 
Garlic has been shown to improve cardiovascular 
function 32), boost the immune system, and reduce 
inflammation 33). Anthocyanins, which are present 
in blueberries and other foods, can improve night 
vision 34), regulate blood glucose levels 14), lower 
blood pressure 15,16), and provide antioxidant and 
anti-inflammatory benefits 13). Turmeric is known 
for its powerful antioxidant, anti-inflammatory, and 
anticancer properties 35). However, the effects of these 
health foods on the risk of death and cancer, which 
are the most significant health events, have not been 
adequately examined.
　In the current cross-sectional study, a reverse 
causality between health food intake and health 
events was assumed. As a result, positive associations 
were found between black vinegar and hypertension, 
garlic and impaired glucose tolerance, and other 
health foods and dyslipidemia.
　The 14-year prospective study found that total 
health foods and the nine-specific health foods 
were not associated with overall deaths and cancer 
incidence, except for green juice that was associated 
with increased HR for cancer. There is no study 

reported a positive association between intake of 
green juice itself and increased cancer risk, as far as 
we know. Green juice (Aojiru) is a common health 
food in Japan made from young barley leaves, 
kale, Angelica keiskei (Ashitaba), moroheiya, and 
chlorella; green juice has been shown to improve 
bowel movements with dietary fiber 7), suppress 
the rise in blood glucose levels 8), and provide 
antioxidant effects with flavonoids 9). The decrease in 
cancer risk due to green juice was expected; however, 
the opposite relationship observed in this study may 
be due to an accidental alpha-error, confounding 
with unknown factors such as ingestion by high-risk 
individuals, or the negative effects of antioxidant 
overdosing 36, 37). As dose-dependent relationship 
between intake duration and the increased HRs with 
green juice intake was not observed in Appendix 
Table 1, the possibility of an accidental alpha-
error cannot be rule out. Furthermore, cancer site-
specific relationship was not observed in Appendix 
Table 2, and the specific cause of this relationship 
are currently unknown. Further study is required to 
clarify the potential increased risk of cancer with 
green juice intake.
　One limitation of this study is that the number 
of participants who consumed health foods was 
relatively small, which may have increased the 
susceptibility to random errors. To address this 
limitation, the follow-up period was extended to 
14 years to increase person-years. Additionally, the 
reasons why participants began consuming health 
foods are unknown; additionally, the phenomenon 
of reverse causality may not have been completely 
eliminated, even in a prospective study. To mitigate 
this effect, individuals who died or developed cancer 
within 1 year of the baseline survey were excluded 
from the analysis. Furthermore,
　due to the relatively small number of participants 
who consumed health foods, statistical power may 
be small to analyze the dose-response effects of 
intake period as the sub-group analysis among 
every day consumers. Although definitive amount 
and duration of health food intake which involve in 
health effects is unclear, we defined the definition 
of health food intake as one or more times per week 
for one or more years with reference to the previous 
reports. In experiments using mice, each health food 
was administered for 4-12 weeks 7,10-12,14,29), and in 
intervention trials on humans, it was administered for 
3-16 weeks 8,15,17,30,34), except glucosamine for 1-144 
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weeks 28). In addition, the FFQ used in this study 
collected the information on the average dietary 
habit of the past one year. Another limitation is the 
variability in the raw materials and ingredients of 
health foods, which may affect their effectiveness, 
making it challenging to evaluate their effects 
accurately. As the study participants were recruited in 
Amami islands and mainland of Kagoshima, Japan, 
the study results reflected the characteristics of this 
region.

Conclusion
　This study aimed to investigate the relationship 
between health food intake, and risks of death and 
cancer incidence in a general population cohort in 
Kagoshima Prefecture, Japan. In the baseline cross-
sectional study, several health foods were found to be 
associated with arteriosclerosis-related factors, and 
reverse causality was observed. In this prospective 
study, health food intake was not associated with 
overall death or cancer incidence, except for green 
juice intake. In conclusion, the consumption of 
healthy foods by the general population in Amami 
Islands and mainland of Kagoshima, Japan did 
not have a significant impact on the risk of overall 

death or cancer incidence, except green juice intake. 
Further study is required to clarify the increased risk 
of cancer with green juice intake.
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和文要約

【背景と目的】様々な健康食品がテレビやインターネットで紹介され，販売されているが，それらの有効性と効果の証
拠は，多くの場合，in vitroおよびin vivo研究に限定されている．本研究では，健康食品摂取と全死亡とがん罹患リスク
との関連を検索するため，鹿児島県の一般人口を対象としたコーホート研究を行った．
【方法】研究対象者は奄美群島と鹿児島県本土の一般集団7,561人(男性3,136人，女性4,425人)である．健康食品全体およ
び9種類の健康食品(黒酢，グルコサミン，クロレラ，アガリクス，ローヤルゼリー，青汁，ニンニク，ブルーベリー，
ターメリック)について，Cox比例ハザードモデルを用いて交絡変数を調整し，全死亡およびがん発生のハザード比（HR）
と95%信頼区間を見積もった．
【結果】健康食品の中で，最も高頻度に摂取されていたのは黒酢であった(男性で2.3%，女性で2.6%)．ベースライン時
の横断的解析では，ニンニクと耐糖能異常との間に正の関連が見られた．しかし，前向き研究では，青汁摂取とがん罹
患HR上昇(2.84，1.15-7.04)が認められた他には，健康食品全体および9種類それぞれの健康食品摂取と全死亡および，が
ん罹患との間に有意な関連は認められなかった．
【結論】鹿児島の一般集団が一般的に摂取している健康食品と全死亡およびがん罹患リスクとの間に有意な関連は，青
汁摂取以外には認められなかった．青汁摂取に伴うがんリスク上昇の可能性に関しては，さらなる研究が必要である．
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Abstract

In chronic wounds such as bedsores, bacterial infection prolongs wound healing, and biofilms are a particularly important 
inhibitory factor in wound healing. Therefore, wound management requires inhibition of biofilm formation, and research 
is being conducted to develop products with anti-biofilm properties. Silk is composed of two types of proteins, fibroin 
and sericin, and it has been reported that fibroin promotes wound healing and sericin has antibacterial activity. Therefore, 
we wondered whether sericin could inhibit biofilm formation and investigated the inhibitory effect of sericin on the 
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諸言
　褥瘡など慢性創傷では細菌が壊死組織中にバイオフィ
ルムを形成し治癒が遷延化することが知られている1）．
創傷面に付着した細菌は，菌体表面に多糖体を産生し膜
状の構造物を形成しバイオフィルムとして存在する3,4）．
バイオフィルムは慢性創傷の60％以上に存在し遷延化の
重要な要因である2)．バイオフィルムは多糖類，蛋白質，
糖脂質および細胞外DNA等から組成される細胞外高分
子物質（extracellular polymeric substances：EPS）によっ
て形成され，内部あるいは下層に存在する細菌は，バイ
オフィルムを防御壁とし，炎症性細胞の貪食や抗菌薬・
消毒薬に対する抵抗性を増すため，創傷管理においては
バイオフィルムの形成を阻害することが極めて重要であ
る1）．
　慢性創傷である褥瘡部の菌種調査では，数種の菌が
検出され，特にmethicillin-resistant Staphylococcus aureus
（MRSA）を含む黄色ブドウ球菌が多く5），慢性下�潰瘍
の調査では，黄色ブドウ球菌が93.5%，緑膿菌が52.5%

を占めていた6）．特にMRSAに感染した創傷は難治化し，

院内感染症の原因の一つとして徹底した対策が必要とな
る．
　創傷のバイオフィルムに対して従来外用剤として，ス
ルファジアジン銀，ポビドンヨード・シュガーが使用さ
れていたが効果は限定的である7,8)．他にも，酢酸，蜂蜜，
ヨウ素，ポリヘキサメチレンビグアニド (PHMB)，銀な
どの抗バイオフィルム剤としての可能性が報告されてい
る14-18）．近年では抗菌成分のポリヘキサニド，界面活性
剤のベタインが配合されたゲルが使用され一定の効果が
得られるようになった19,20）．しかし，細菌が形成したバ
イオフィルムのため治療に難渋する褥瘡など慢性創傷の
症例は多く，バイオフィルムを予防・治療するための新
規戦略が必要とされている9) ．
　シルクはフィブロインとセリシンの2種類のタンパク
質で構成される．セリシンは，フィブロイン繊維同士を
接着させる粘着層に含まれる．シルクを絹糸として使用
する場合，セリシンは精製処理時に取り除かれ，残った
繊維部分のフィブロインが利用されている．シルクは外
科手術の縫合糸として使用されているように生体適合性

biofilm formation of methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) strains isolated from wounds in vitro. Two 
MRSA strains with high biofilm forming ability and a standard strain were used. Sericin was extracted from silk by 
high-pressure steam sterilization. Sericin was added to the biofilm forming process of MRSA strains and its inhibitory 
effect on biofilm formation was evaluated. Morphological observation showed that the pigment in the stained biofilm 
was attenuated. Biofilm assay using a microtiter plate showed that the mean biofilm index was significantly inhibited by 
66.1% in the sericin 250 µg/mL group compared to the control group (0.417 vs. 1.231, p < 0.01). These results show that 
silk sericin has an inhibitory effect on the biofilm formation by MRSA strains. Sericin contains many positively charged 
amino acids with hydrophilic amino acid residues, which are easy to combine with the negatively charged bacterial 
surface. The feature of molecular structure was thought to be related to its anti-biofilm properties.

Key words:  chronic wound, biofilm, methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA), silk, sericin 

抄録

褥瘡など慢性創傷において細菌感染は創傷治癒を遷延化させるが，特に創傷治癒の重要な阻害要因としてバイオフィル
ムの存在がある．そのため創傷管理では，バイオフィルムの形成を阻害することが求められ，抗バイオフィルム作用を
有する製品開発が進められている．シルクは，フィブロインとセリシンの２種類のタンパク質で構成され，フィブロイ
ンは創傷治癒を促進し，セリシンは抗菌作用を有するとの報告がある．そこで，慢性創傷の難治化する要因であるバ
イオフィルムの形成をセリシンによって阻害できないかと考え，創傷から分離されたメチシリン耐性黄色ブドウ球菌 

(methicillin-resistant Staphylococcus aureus: MRSA) 株のバイオフィルム形成能に対する影響をin vitroで検討した．
MRSA株は，高バイオフィルム形成能を有する臨床分離株２株と標準株を用いた．シルクは高圧蒸気滅菌法でフィブロ
インとセリシンに分離させてセリシンを抽出した．バイオフィルム形成過程でセリシンを加え，バイオフィルム形成に
対する阻害効果を形態学的に観察するとともに，マイクロタイタープレートを用いたバイオフィルムアッセイでbiofilm 

index (BI)を測定した．形態学的観察では染色したバイオフィルムの色素が減弱することを確認した．バイオフィルムアッ
セイでは，最終濃度250 µg/mLのセリシン添加群が対照群に比べて平均BIが66.1％低下しており(0.417 vs. 1.231, p < 0.01)，
セリシンがMRSAによるバイオフィルム形成を阻害することが明らかになった．セリシンは正に荷電した親水性アミノ
酸残基をもつアミノ酸を多く含有し，負に荷電している細菌表面と結合しやすいことが予想され，その分子構造がバイ
オフィルム形成阻害効果と関連していると考えられた．
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に優れた素材である．軟膏，ゲル，スポンジやパウダー
など様々な形態に加工することが可能であり，この特性
は医療機器開発において利点である．マウスの実験的潰
瘍にフィブロインフィルムを貼付すると，真皮線維芽細
胞の増殖と遊走，血管新生を促進し良好な肉芽組織を形
成することが示されている 10)．一方セリシンは，抗菌作
用を有することが報告されている11,12,21,22)．セリシンは親
水性アミノ酸残基をもつアミノ酸を多く含み，その構造
と細菌細胞との相互作用によって，細菌細胞膜の透過性
が変化し，細胞内タンパク質と炭水化物の漏出，細菌細
胞の代謝の阻害，細胞圧の上昇を来たし細菌の増殖抑制
および細胞死につながると考えられている 27)．
　そこで，我々は，セリシンの抗菌作用に着目し，慢性
創傷管理で難渋するバイオフィルムへの影響について検
討することとし，創傷から採取されたMRSA臨床分離株
のバイオフィルム形成能に対する抑制効果をin vitroで検
討した．

対象と方法
1．セリシンの抽出と定量
　セリシンは高圧蒸気滅菌法（オートクレーブ法）で抽
出した．シルク繭1.5gを1㎝角程度に裁断し蒸留水60mL

を加え，121℃で20分間の高圧蒸気滅菌を行い，繊維部
分のフィブロインと溶液部分のセリシンに分離させ(Fig. 

1)，滅菌ガーゼでろ過した．
　抽出したセリシンのタンパク質濃度は，Bicinchoninic 

(BCA) 法 に 基 づ き，PierceTM BCA Protein Assay Kits 

(Thermo Fisher Scientifi c)を用いて測定した．

A CB D

2．SDS-ポリアクリルアミドゲル電気泳動
　抽出されたセリシンの分子量は，SDS-ポリアクリル
アミドゲル電気泳動法(SDS-PAGE)で確認した．分子量
マーカーはDynaMarker® Protein MultiColor (BioDynamics 

Laboratory Inc.)を用い，CBB (Coomassie brilliant blue) 染
色を行った．

3．対象菌株
　MRSA株は，2021～ 2022年に鹿児島大学病院で創傷

Figure 1  Extraction of sericin(High-pressure steam sterilization method)
(a) Silk cocoons. (b) Cut silk cocoons into 1 cm squares. (c) Cut cocoons 
with distilled water in a medium bottle. (d) After autoclaving at 121℃ for 
20 minutes.

検体から分離された臨床分離株６株（＃1～ 6）を使用
した．対照株としてMRSA標準株 (ATCC：33591）１株
（＃7）を使用した．
　菌種同定は，VITEK-MS(ビオメリュー・ジャパン)で
実施した．薬剤感受性試験は，VITEK-2 ブルー (ビオ
メリュー・ジャパン)またはIA40 MICi(栄研化学)を用
いて実施した．MRSAの判定基準は，CLSI (Clinical & 

Laboratory Standards Institute) M100 S-29の基準(oxacillin 

≧ 4 μg/mL または　cefoxitin ≧ 8 μg/mL)に従った．
　菌懸濁液は，スキムミルクで凍結保存した菌株を血液
寒天培地に塗布し37℃で24時間培養し，それぞれの菌株
をTSB液体培地で，37℃ 18時間振盪培養し作製した．

4．菌増殖に対するセリシンの影響の評価
　マイクロタイタープレートの各ウェルにおいて，セリ
シン濃度250 µg/mL のTSB液体培地 200 µLに18時間培養
した菌株の菌懸濁液5µLをそれぞれ加え，37℃で静置培
養し，濁度を吸光度595nm（OD595）で測定した．吸光
度は開始時から3時間までは1時間毎に測定し，その後は
6時間後，9時間後，12時間後，24時間後に測定した．セ
リシンを添加しないTSB液体培地における各株の増殖を
対照とした．

5．バイオフィルムアッセイ
　バイオフィルム形成能の測定は，マイクロプレート
法で行った13)．96ウェルプレートの各ウェルに37℃で
18時間振盪培養した菌懸濁液5µLと2％スクロースを加
えたTSB液体培地200 µLを添加し，37℃で18時間培養し
た．培養上清を破棄し水道水で静かに洗浄した後，ウェ
ルの底面と側面に形成されたバイオフィルムを0.1％ク
リスタルバイオレットで5分間染色し，再度洗浄した
後，95％エタノール200µLを加えて溶解しOD595を測定
し，培地のみの対照ウェルのOD595を減じた値をbiofi lm 

index (BI) とした．

6．バイオフィルムの形態学的観察
　バイオフィルムアッセイでウェル底面に形成されたバ
イオフィルムを5分間染色，洗浄後，顕微鏡（キーエン
ス　オールインワン蛍光顕微鏡）を用いて，位相差観察
と明視野観察を行った．

7．バイオフィルム抑制試験
　マイクロタイタープレートの各ウェルに，セリシン濃
度250 µg/mL，50 µg/mL，10 µg/mL，2 µg/mL，0 µg/mLの 2％
スクロース添加TSB液体培地200µLと菌懸濁液5 µLを加
え，37℃で18時間培養した後，バイオフィルムアッセイ
でBIを測定した．
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8．統計解析
　バイオフィルム抑制試験において測定された吸光度
は，平均値±標準誤差として表した．統計的比較は，滅
菌蒸留水を対照群とし，一元配置分散分析と，それに続
くTukeyの多重比較検定を実施した．菌増殖に対するセ
リシンの影響の評価では，Mann-Whitney U検定を実施
した．統計解析ソフトは，Statcel ver.3 software (OMS,日
本)を使用した．有意水準を0.01とし，p < 0.01を有意差
ありとした．

結果
1．セリシンの抽出
　セリシンは抽出毎にBCA法でタンパク質濃度を測定
した．抽出は3回行い，濃度は１回目10.8 mg/mL，２回
目13.2 mg/mL，３回目14.4 mg/mLであった．

2．SDS-PAGE
　14.4 mg/mLのセリシン溶液5 µL，10 µL，18 µLを 

SDS-PAGEで展開した．分子量はおおよそ30 kDaから
220 kDaに分布しており，連続性のあるスメア状に確認
された（Fig. 2）．

4．菌増殖に対するセリシンの影響
　セリシンを添加していないTSB培地とセリシン濃度
250 µg/mLのTSB培地における増殖性を比較した．菌株 

#4，#5，#7全てにおいて両群で統計学的な有意差は認め
なかった（Fig. 3）．

Figure 2  SDS-PAGE of extracted sericinDigital subtraction
① molecular marker. ② sample 5µL ③ sample 10µL ④ sample 18µL
Sericin was distributed from 30 kDa to 220 kDa like a smear.

3．対象菌株のバイオフィルム形成能
　臨床分離株６株とMRSA標準株１株のバイオフィルム
アッセイを実施した．それぞれのBIは，#1が0.278，#2

が0.858，#3が1.216，#4が1.679，#5が1.423，#6が0.906，
#7（標準株）が1.317であった．#7（標準株）より高い
BIを示した#4，#5，および#7（標準株）の３株を用いて
バイオフィルム抑制試験を行った．

A

C

B

Figure 3  Effect of sericin on growth of MRSA strains in liquid culture.
The growth of MRSA strains in TSB liquid medium with sericin (250 
µg/mL) and without sericin was compared. Turbidity was measured 
over time at OD595. (a) strain #4. (b) strain #5. (c) strain #7. Data are 
presented as means ± standard error and Mann-Whitney’s U test was 
performed. n=3. 

Figure 4  Morphological observation  
(a) Phase contrast microscopy findings (#4). (b) Brightfield 
microscopy fi ndings(#5). Biofi lms were stained with crystal violet and 
observed. 

5．バイオフィルムの形態学的観察
　位相差顕微鏡では菌株 #4のバイオフィルムの構造体
がセリシン濃度250 µg/mLで破壊されていることが観察
された（Fig. 4a）．菌株 #5と#7も同様にセリシン濃度250 

µg/mLでは対照に比べてバイオフィルムの構造体が著明
に減少していた．明視野顕微鏡では，菌株 #5のバイオ
フィルムを染色したクリスタルバイオレットの色素が
著明に減弱した（Fig. 4b）．菌株 #4および #7も同様に，
250 µg/mL，50 µg/mL，10 µg/mLの濃度で減弱すること
が観察された．
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6．バイオフィルム抑制試験
　マイクロタイタープレートでの実験デザインをFig. 5a

に，37℃ 18時間で培養後の菌液をFig. 5bに，形成され
たバイオフィルムを0.1％クリスタルバイオレットで染
色後に95％エタノールで溶解した状態をFig. 5cに，また
各濃度のセリシン溶液中のBIをTable 1に示す．
　菌株#4，#5，＃7のセリシン濃度0 µg/mLのBIに対する
各セリシン濃度でのBIの抑制率（inhibition rate）をそれ
ぞれFig. 5d~fに示す．菌株#4は対照と各濃度間で統計学
的な有意差をみとめ，濃度依存的にバイオフィルム形
成が阻害された(Fig. 5d)．菌株#5は対照と10 µg/mLの間
に有意な差はなかったが，250 µg/mLでは有意に阻害さ
れていた（Fig. 5e）．菌株#7は濃度依存的な阻害効果が
みられ，250 µg/mLでは有意にBIが低下していた（Fig. 

5f）．セリシン濃度250 µg/mLと対照との比較では，菌
株#4が64.3％ (平均値0.412 vs. 1.153, p < 0.01)，菌株#5が
56.1％ (0.466 vs. 1.061, p < 0.01)，菌株#7が74.8％ (0.373 

vs. 1.480, p < 0.01)，平均66.1％ (0.417 vs. 1.231, p < 0.01)

の抑制効果がみられた．

は，抗バイオフィルム作用を有する製品としての開発の
基礎的データとなると考えられる．
　セリシンは，加熱処理，アルカリや酸，尿素を用いる
化学処理などの方法でシルクから抽出されることが知ら
れているが，最も一般的に行われている抽出法は加熱処
理法である．アルカリ，酸，尿素を用いた抽出では化学
的汚染等により透析など追加の精製手順が必要となる．
さらに，尿素による抽出では尿素によってセリシンが加
水分解された結果高い抗菌作用をもつとされ，アルカリ
あるいは酸による抽出ではセリシンが尿素よりも分解さ
れ構造が大きく変化したことで抗菌作用が減弱するとい
う報告 21)があることから，今回は高圧蒸気滅菌法による
セリシンの抽出を試みた．高圧蒸気滅菌法で抽出した
セリシンをSDS-PAGEで展開したところ分子量おおよそ
30-220ｋDaの領域にスメア状に確認された．この結果は，
セリシンは17種類のアミノ酸で構成される水溶性のタン
パク質で，抽出後の分子量は24-250 kDaに分布する12,23）

という過去の報告と合致した．高圧蒸気滅菌法で問題な
くセリシンを抽出できたと判断した．

Figure 5  Biofi lm inhibition test on biofi lm assay  
(a) Experimental design on a 96-well microtiter plate. (b) Culture 
solution incubated at 37℃ for 18h. (c) 95% ethanol solution of stained 
biofi lm with crystal violet. (d~f) Inhibition rate of biofi lm index by 
strain #4, #5, and #7, respectively. Data are presented as means ± 
standard error, and one-way analysis of variance and subsequent 
Tukey’s multiple comparison test were performed. n=3, **p < 0.01.

Table 1. Biofi lm inhibition test 

　セリシンにはアミノ酸としてセリンが31％，グリシン
とアスパラギン酸がそれぞれ19.1％，17.8％と多く，次
いでスレオニン，グルタミン酸など17種類が含有され23)，
多くが親水性アミノ酸残基である（Table 2）．アミノ酸
の立体構造には，アミン基 (-NH2) があり，条件によっ
てプロトン化されアミノ基 (-NH3) に変換され正に荷電
する．親水性アミノ酸残基が多くを占めるセリシンは，
このアミノ酸の立体構造によって抗菌作用をもつと考え
られている21,27)．
　細菌細胞の表面は，水環境中で表面に露出している分
子のカルボキシル基やリン酸基などが解離して負に帯電
している場合が多く，付着表面も水中では負に帯電して

考察
　本研究では，高圧蒸気滅菌法で得られたセリシンが
MRSA株によるバイオフィルム形成を阻害する作用を有
することを明らかにした．今回バイオフィルム抑制効果
がみられたセリシン濃度は，褥瘡の治療に軟膏として用
いた場合には十分達成可能な濃度であり，本研究の結果

Table 2. Amino acid composition of sericin
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結論
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