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外国語試験問題の出題の意図 
 
大学院、高度学術医育成コースにおける研究や論文作成において、参考文献として英文論文
を理解することは必須である。そのため、医学に関係する英文論文の読解力を問うための問
題を出題した。 
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 問題１．関節リウマチの治療に関して、知るところを述べよ。（配点 50 点） 

得点 
(Score) 

 

 
回答例： 

関節リウマチは、免疫異常によって慢性関節炎を呈する疾患であり、治療が遅れ
ることで不可逆的な骨破壊・関節破壊を呈してしまうため、早期からの治療が必要
である。 

治療に際しては、メトトレキサート（MTX）が本邦および世界で広く用いられてお
り、MTXは関節リウマチの「アンカードラッグ」とも呼ばれている。また、タクロ
リムス・サラゾスルファピリジン・イグラチモド・ブシラミンなどの免疫抑制剤・
免疫調節薬も関節リウマチの治療に用いられており、MTX・タクロリムス・サラゾ
スルファピリジン・イグラチモド・ブシラミンなどの薬剤は、従来型合成疾患修飾
性抗リウマチ薬（csDMARDs：Conventional Synthetic Disease-Modifying Antirhe

umatic Drugs）と呼ばれている。 
 

csDMARDsの臨床応用によって、それ以前と比較して関節リウマチ患者の予後は改
善した。しかしながら、csDMARDsだけでは関節リウマチへの治療効果が不十分な患
者が多数存在しており、csDMARDsによる治療抵抗例に対しては、生物学的製剤やヤ
ヌスキナーゼ（JAK）阻害薬が用いられる。 

 
関節リウマチに使用される代表的な生物学的製剤としては、TNF-α阻害薬（例：

インフリキシマブ・アダリムマブ・ゴリムマブ・エタネルセプト・セルトリズマブ
ペゴル・オゾラリズマブ）・IL-6受容体阻害薬（例：トシリズマブ・サリルマブ）
・T細胞選択的共刺激調節薬（例：アバタセプト）が本邦では保険適応を有してい
る。また、本邦では保険適応外であるが、海外ではリツキシマブも関節リウマチの

治療に用いられることがある。また、JAK阻害薬に関しては、2026年2月時点では５
剤（トファシチニブ・バリシチニブ・フィルゴチニブ・ウパダシチニブ・ペフィシ
チニブ）が本邦で保険承認されている。 

 
上記の通り、近年の医学の発展によって、多くの関節リウマチ治療薬の使用が可

能となっているが、それぞれの薬剤には長所・短所があり、関節リウマチの状態だ



けでなく、患者背景（年齢・ADLなど）や患者の合併症（腎機能障害・肝機能障害
・間質性肺炎など）も踏まえて総合的に評価し、その患者に最も適していると考え
られる治療を行うことが望ましい。また、患者の状態によっては、リハビリテーシ

ョンや外科的手術などの非内科的治療が有効なこともあり、必要に応じて、非内科
的治療も取り入れて治療を行う。 
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 問題２．膠原病に関連した心血管障害について、知るところを述べよ。 
（配点 50 点） 
 

得点 
(Score) 

 

 
回答例： 
膠原病に関連した心血管障害の機序としては，①疾患（膠原病）そのものによる心
血管障害・②治療に関連した心血管障害の２つに大別される． 
 

①疾患（膠原病）そのものによる心血管障害 
1 心筋障害、心膜障害 
皮膚筋炎・多発性筋炎や全身性エリテマトーデス（SLE）、混合性結合組織病（MCT
D）、好酸球性多発血管炎性肉芽腫症（EGPA）、サルコイドーシスなどの様々な膠
原病で心筋障害を生じる。その発症形態は急性から慢性まで様々であり、心電図検
査や心エコー検査以外に、血液検査での心筋逸脱酵素の測定や心臓MRI、心筋生検

等を行うことで、心筋障害・心膜障害に関しての評価を行い、診断・治療方針を決
定する。 
 
2 血管障害 
一概に「血管」と言っても、血管のサイズや種類（動脈・静脈など）は様々である
。膠原病の診療においては、罹患血管のサイズに着目した「チャペルヒル（Chapel

 Hill）分類」が血管炎の分類に広く用いられている。 
a 大型血管（大動脈およびその主要分枝）の障害 
高安動脈炎・巨細胞性動脈炎・IgG4関連動脈周囲炎で障害される頻度が多い。高安
動脈炎・巨細胞性動脈炎では、大型血管に炎症が生じることによって、罹患血管の
血管壁肥厚や脆弱化を呈し、種々の虚血症状（脳梗塞、湿疹、脈拍減弱、腎性高血
圧など）や動脈瘤形成・動脈瘤破裂を生じることがある。また、IgG4関連動脈周囲

炎では、大動脈病変の周囲に後腹膜線維症を合併することがある。 
 
b 中型血管（各臓器に向かう主要動脈とその分枝）の障害 
中型血管は大型・小型血管炎以外の全ての血管であり、全身に広範囲に分布してい



ることから、障害血管およびそれによって生じる症状は極めて多彩である。中型血
管が障害される代表的な疾患としては、結節性多発動脈炎や川崎病が挙げられ、動
脈瘤や臓器の虚血・梗塞を生じる。 

c 小型血管（細動脈・毛細血管・細静脈）の障害 
ANCA関連血管炎やIgA血管炎などの疾患では、小型血管が障害されやすい。中型血
管と同様に小型血管も全身に広範囲に分布していることから、小型血管の障害によ
って生じる症状は極めて多彩であるが、小型血管炎の患者では、毛細血管が豊富な
臓器である肺や腎臓が特に障害を来しやすく、これらの臓器の血管炎症状として、
間質性肺疾患・肺胞出血・糸球体腎炎を生じる。また、紫斑や網状皮斑などの皮膚

の血管障害に起因した皮膚所見を呈することがある。 
3 弁膜症 
 高安動脈炎や巨細胞性動脈炎などの大型血管炎では、大動脈弁閉鎖不全症を呈す
ることがある。また、抗リン脂質抗体症候群（APS）やSLEの患者ではLibman-Sacks
心内膜炎を認めることがある。 
 

4 肺高血圧症（pulmonary hypertension, PH） 
全身性強皮症、SLE、MCTDでは肺高血圧をしばしば生じるが、1群PHである肺動脈性
肺高血圧症（PAH）だけでなく、他群のPHを発症することも多く（例：重度の間質
性肺疾患を持つ膠原病患者が3群のPHを発症する）、安易にPAHと診断するのではな
く、PHの原因を十分に検討することが望ましい。 
 

②治療に関連した心血管障害 
グルココルチコイドは、膠原病の治療において広く用いられているが。高血圧症・
脂質異常症・糖尿病の原因となりうる。これらの疾患は心血管イベントのリスク因
子であり、このことからは長期にグルココルチコイドを内服している患者は、健常
者よりも心血管イベントのリスクが高いと言える。 
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 問題１．（配点50点） 
 
アディポサイトカイン（アディポカイン）とは何か。また代謝に影響するアディポサ
イトカインを２つ挙げ、その代謝への作用を作用機序も含めて簡単に説明せよ。 
 

得点 
(Score) 

 

（解答例） 

アディポサイトカインとは、脂肪細胞から分泌される生理活性物質の総称であり、エ

ネルギー代謝、インスリン感受性、炎症、動脈硬化などの調節に関与する。 

代謝に影響するアディポサイトカインの例として以下の 2つが挙げられる。 

アディポネクチン 

骨格筋や肝臓での脂肪酸酸化を促進し、インスリン感受性を亢進させる。肥満では血

中濃度が低下し、インスリン抵抗性や 2型糖尿病の発症に関与する。作用機序とし

て、アディポネクチンは肝臓や骨格筋に存在する AdipoR1/R2 に結合し、AMP 活性化プ

ロテインキナーゼ（AMPK）や PPARα 経路を活性化し、これによって、肝臓での糖新生

関連遺伝子の発現の抑制、骨格筋では脂肪酸酸化が促進されると考えられている。 

レプチン 

視床下部に作用して食欲を抑制し、エネルギー消費を促進する。肥満では高レプチン

血症にもかかわらずレプチン抵抗性が生じ、摂食抑制作用が低下する。作用機序とし

て、レプチンは主に視床下部のレプチン受容体に作用し、JAK–STAT シグナル経路を活

性化することで食欲抑制性ニューロンを活性化し、摂食促進性ニューロンを抑制す

る。これにより摂食量が低下し、交感神経活性の亢進を介してエネルギー消費が増加

すると考えられている。 
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 問題２．（配点50点） 
造血器腫瘍遺伝子パネル検査の意義について述べよ 
 
 

得点 

(Score) 

 

 

（解答例） 

造血器腫瘍遺伝子パネル検査は、次世代シークエンサーを用いて、造血器腫瘍に関連

する複数の遺伝子変異を同時に解析する検査であり、診断・予後予測・治療方針決定

において重要な意義をもつ。 

第一に、診断の精度向上である。急性白血病、骨髄異形成症候群、骨髄増殖性腫瘍な

どでは、特定の遺伝子変異が診断基準や病型分類に組み込まれており、遺伝子パネル

検査により形態学的所見などのみでは困難な確定診断や鑑別が可能となる。 

第二に、予後予測への寄与が挙げられる。TP53、ASXL1、RUNX1 などの変異は不良予後

と関連し、ELN 分類や IPSS-M などのリスク分類に反映される。これにより、疾患の進

行リスクや予後をより精密に評価できる。 

第三に、治療方針決定および個別化治療への貢献である。FLT3、IDH1/2、BCR-ABL1 な

どの変異は分子標的治療薬の適応判断に直結し、治療選択の根拠となる。また、同種

造血幹細胞移植の適応判断や治療強度の決定にも有用である。 

第四に、治療効果判定や微小残存病変の評価への応用が可能である。治療前に同定さ

れた変異を追跡することで、再発リスクの評価や治療効果のモニタリングが行える。 

一方で、加齢関連クローン性造血との鑑別や、生殖細胞系列変異の可能性への配慮な

ど、結果解釈には臨床情報との総合的判断が不可欠である。 

以上より、造血器腫瘍遺伝子パネル検査は、造血器腫瘍診療において診断・予後予

測・治療選択を行う上で有用な検査であり、個別化医療の実現に不可欠である。 
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 問題１．脱髄性中枢神経疾患における生物製剤（抗体製剤）の位置づけと問題点を概
説してください。（配点 50 点） 
 

得点 
(Score) 

 

 
脱髄性中枢神経疾患は、自己免疫機序を背景として中枢神経系の髄鞘が障害される
疾患群であり、多発性硬化症（MS）や視神経脊髄炎関連疾患（NMOSD）を代表とする

。これらの疾患では、疾患特異的な免疫異常が病態形成に深く関与していることが
明らかとなり、近年、生物製剤、特に抗体製剤が治療戦略の中核を占めるようにな
っている。 
MSにおいては、T細胞やB細胞の活性化・中枢神経系への移行が病態に重要であり、
これらを標的とした抗体製剤が再発予防治療として用いられている。抗CD20抗体に
よるB細胞除去療法や、リンパ球の中枢神経系への移行を阻害する接着分子標的抗体

は、高い再発抑制効果とMRI病変抑制効果を示し、疾患修飾療法（disease-modifyin
g therapy: DMT）の中でも高い有効性を有する。一方、NMOSDでは、抗アクアポリン
4抗体を介した補体活性化が主要な病態機序であり、補体阻害やB細胞・形質細胞を
標的とする抗体製剤が再発予防に極めて有効であることが示されている。このよう
に、生物製剤は疾患ごとの病態理解に基づいた分子標的治療として位置づけられて
いる。 

しかしながら、これら抗体製剤にはいくつかの重要な問題点が存在する。第一に、
安全性の問題である。強力な免疫抑制作用により、重篤感染症や日和見感染、さら
には進行性多巣性白質脳症（PML）など致死的合併症のリスクが指摘されている。第
二に、長期投与に伴う免疫監視機構の変調や、悪性腫瘍発症リスクについては、い
まだ十分なエビデンスが確立していない。第三に、治療効果の個人差や最適な治療
選択・切り替え戦略が確立されていない点も課題である。加えて、高額な薬剤費に

よる医療経済的負担や、注射・点滴による投与負担も無視できない。 
以上より、脱髄性中枢神経疾患における生物製剤は、病態に基づく高い有効性を有
する治療法として重要な位置を占める一方、安全性、長期予後、医療経済性を含め
た包括的評価が不可欠である。今後は、バイオマーカーを用いた個別化医療の確立
や、より安全性の高い治療戦略の開発が求められる。 
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 問題２．神経変性疾患の治療の課題について概説してください。（配点 50 点） 
 

得点 
(Score) 

 

 
神経変性疾患は、特定の神経細胞や神経回路が進行性に変性・脱落することを特徴
とする疾患群であり、アルツハイマー病、パーキンソン病、筋萎縮性側索硬化症、
ハンチントン病などが代表的である。これらの疾患は高齢化の進展とともに患者数
が増加している一方、根治療法はいまだ確立されておらず、治療には多くの課題が
存在する。 

第一の課題は、病態機序が複雑かつ多様である点である。神経変性疾患では、異常
蛋白の凝集・蓄積、ミトコンドリア機能障害、酸化ストレス、神経炎症、タンパク
質分解系の破綻など、複数の病態が相互に関与している。また、同一疾患名であっ
ても患者間で病態の異質性が大きく、単一の分子標的に基づく治療では十分な治療
効果を得ることが難しい。 
第二に、神経細胞死の不可逆性が治療開発の大きな障壁となっている。多くの神経

変性疾患では、臨床症状が出現した時点で既に相当数の神経細胞が失われており、
現在の治療は神経伝達物質の補充や調節を中心とした対症療法にとどまっている。
神経保護や神経再生を目指す治療戦略は理論的には重要であるが、臨床的有効性が
確立した治療法は限られている。 
第三に、早期診断および適切な治療介入時期の問題が挙げられる。神経変性疾患は
長い前臨床期を有すると考えられているが、この段階で疾患を確実に診断し、病態

進行を評価できるバイオマーカーは十分に確立されていない。その結果、病態修飾
療法の効果が期待される時期に治療介入できていない可能性がある。 
さらに、疾患進行が緩徐であるため、臨床試験では長期観察を要し、適切なエンド
ポイント設定が困難である点も課題である。以上より、神経変性疾患の治療には、
病態理解の深化、早期診断技術の確立、個別化医療の推進を基盤とした新規治療戦
略の構築が求められる。 
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 問題１．特発性大腿骨頭壊死症の診断と治療について述べなさい。（配点２５点） 
 

得点 

(Score) 

 

特発性大腿骨頭壊死症（Osteonecrosis of the femoral head, ONFH）は原因不明の指定
難病であり、疫学的には関連因子としてコルチコステロイド全身投与歴、習慣飲酒歴、
臓器移植、膠原病罹患、喫煙などが挙げられている。男女比は1.2:1でやや男性に多く
、症例の平均年齢は40代後半である。 

厚生労働省指定難病調査研究班によって策定され、日本整形外科学会も承認している診

断基準は、以下の通りである。X線所見（股関節単純X線の正面像及び側面像で判断する。

関節裂隙の狭小化がないこと、臼蓋には異常所見がないことを要する。）１．骨頭圧潰あ

るいはcrescent sign （骨頭軟骨下骨折線像）、２．骨頭内の帯状硬化像の形成。検査所見 
３．骨シンチグラム：骨頭の cold in hot 像、４．MRI：骨頭内帯状低信号域（T1強調画像

でのいずれかの断面で、骨髄組織の正常信号域を関節面から関節面に連続して分界する

像）、５．骨生検標本での骨壊死像：（連続した切片標本内に骨及び骨髄組織の壊死が存

在し、健常域との界面に線維性組織や添加骨形成などの修復反応を認める像） 
上記項目のうち、２つ以上を満たせばDefiniteとする。ただし、反対側が確定診断されてい

る場合や自己免疫疾患、臓器移植等にてステロイド投与歴があり、かつMRI診断項目を満

たすStage1に限り、確定診断とする。除外診断について、腫瘍及び腫瘍類似疾患、骨端異

形成症は診断基準を満たすことがあるが、除外を要する。なお、外傷（大腿骨頸部骨折、

外傷性股関節脱臼）、大腿骨頭すべり症、骨盤部放射線照射、減圧症などに合併する大腿

骨頭壊死、及び小児に発生するペルテス病は除外する。 
 壊死範囲と部位(病型)が予後予測に重要である。Type Aは荷重部1/3以内（圧潰率0%）、

Type Bは荷重部1/3-2/3を占める（圧潰率6-20%）、Type Cは荷重部2/3以上で臼蓋外側縁内

はType C1（圧潰率40-60%）、臼蓋外側縁をこえる場合はType C2（圧潰率60-80%）とさ

れ、圧潰率が異なりTypeによって予後が異なる。これらとX線学的病期をもとに治療方針

を決定する。 
 治療のオプションとして、core decompression、大腿骨頭回転骨切り術・大腿骨弯曲内反

骨切り術などの関節温存術や、血管柄付骨移植術（腸骨・腓骨）などの骨移植術、人工関

節手術（人工骨頭置換術・人工股関節全置換術）などがある。最近では再生医療・細胞治

療が非圧潰例に行われつつある。 
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 問題２．骨粗鬆症の診断と治療について、骨粗鬆症の予防と治療ガイドライン2025の
内容も参考にして述べなさい。（配点２５点） 

 

得点 
(Score) 

 

骨粗鬆症治療ガイドラインでは、脆弱性骨折（大腿骨近位または椎体骨折）が 

ある場合、これらがなくても他部位で脆弱性骨折がありBMDがYAM値80%未満である場合

、他部位で脆弱性骨折がなくてもBMDがYAM値70%以下または-2.5SD以下である場合、BMD

がYAM値70%より大きく80%未満でFRAXの10年間の骨折確率が15%以上である場合または大

腿骨近位部骨折の家族歴がある場合は薬物療法開始の対象となる。特に、大腿骨近位部

骨折後の生存率は一般人口と比較して有意に低下するため（1年生存率約90%、５年生存

率約60%）、その予防に努めることは重要である。なお、重症骨粗鬆症の定義について

、WHOではBMD-2.5SD以下かつ１個以上の脆弱性骨折を有する場合とされ、原発性骨粗鬆

症の診断基準（2012年改訂版）に示されている骨折の危険性が高い骨粗鬆症と単一の危

険因子で規定できるものとして、腰椎骨密度が-3.3SD未満あるいは既存椎体骨折が２個

以上あるいは既存椎体骨折の半定量評価法によるグレード３とされている。また、続発

性骨粗鬆症として、副甲状腺機能亢進症、クッシング症候群、甲状腺機能亢進症、胃切

除後、神経性食思不振症、薬剤性（コルチコステロイド・ワーファリン・SSRI・MTXな

ど）、糖尿病、慢性腎疾患、関節リウマチ、COPD(喫煙)、アルコール多飲、廃用症候群

などによるものがある。 

 骨粗鬆症の治療は薬物治療が中心となる。カルシウム薬、女性ホルモン薬（エストリ

オールなど）、活性型ビタミンＤ薬（アルファカルシドールなど）、ビタミンＫ薬、ビ

スホスホネート薬（アレドロン酸・リセドロン酸・ゾレドロン酸など）、SERM（ラロキ

シフェンなど）、カルシトニン薬（エルカトニンなど）、副甲状腺ホルモン薬（テリパ

ラチド）、抗RANKL抗体薬（デノスマブ）、抗スクレロスチン抗体薬（ロボソズマブ）

などがある。骨形成促進と骨吸収抑制の機序、患者の年齢などを鑑みて使用するが、ア

ナボリックファーストとして、まず骨形成促進を目的とする使用法が推奨されている。

薬剤によっては使用期間が限定されており、逐次療法が必要となり、薬剤の順番・組み

合わせによって、骨密度の挙動や椎体・大腿骨近位部骨折抑制に違いが生じるため最新

知見に応じて検討する必要がある。また骨粗鬆症薬使用中の高カルシウム血症・非定型

骨折などに注意する必要がある。さらに悪性腫瘍を有する場合に禁忌となる薬剤もあり

注意を要する。 
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 問題３．大学院へ進学した際に取り組んでみたい研究テーマについて、また大学院修
了後の自身の将来展望について自由に記載しなさい。。（配点５０点） 

 

得点 
(Score) 

 

自由記載であるが、テーマ例として以下を記載する。 
 
・骨代謝（骨粗鬆症の病態と治療、骨細胞・骨芽細胞・破骨細胞の挙動） 
・変形性関節症の病態解明と治療オプション検索 
・骨壊死の病態解明と治療オプション検索 

・人工関節（非金属の人工関節開発、骨との固着、生体内動態解析など） 
・脊椎脊髄疾患の病態解明と治療オプション検索（靭帯骨化症の病態、FEM解析） 
・腱の骨との固着（肩腱板損傷など） 
・悪性軟部腫瘍・骨腫瘍（疫学、希少疾患の病態、転移性骨腫瘍の病態など） 
・スポーツ外傷の治療オプション検索（膝靭帯/半月板損傷・足関節靭帯損傷） 
・手外科疾患の病態解明と治療オプション検索（末梢神経障害、神経縫合など） 

・AIを活用した整形外科疾患の診断と治療方針の決定 
・整形外科疾患のバイオメカニクス・キネマティクス 
・整形外科疾患の保存療法および周術期におけるリハビリテーション 
・骨関節疾患における感染制御 
・関節リウマチおよび免疫関連疾患の病態解明と治療オプション検索 
・骨関節疾患における疼痛制御 
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 問題１．（配点50点：各25点） 
加齢黄斑変性症（AMD）に対する抗VEGF療法について、以下の設問に答えなさい。 
1. 現在臨床使用されている主要な抗VEGF薬剤（ラニビズマブ、アフリベルセプト、

ブロルシズマブ、ベバシズマブ等）の分子構造の違いと、それに基づく薬理学的

特性（分子量、VEGF結合親和性、硝子体内半減期、組織浸透性等）の差異を説明
してください。 

 
解答 

ベバシズマブ（アバスチン） 分子量 149 kDa の完全長モノクローナル抗体です。VEGF-A

に結合します。大腸癌治療薬として開発されたため、眼科領域では適応外使用となりま

す。 

ラニビズマブ（ルセンティス） 分子量 48 kDa の抗体断片です。ベバシズマブの抗原結

合部位のみを使用しています。VEGF-A に結合し、分子が小さいため網膜組織への浸透

性が高くなっています。 

アフリベルセプト（アイリーア） 分子量 115 kDa の融合タンパク質です。VEGF 受容体

の一部とヒト抗体を組み合わせた構造を持ちます。VEGF-A、VEGF-B、PlGF に結合しま

す。硝子体内半減期は約 7.1 日と最も長く、VEGF-A への結合力も最も強いです。 

ブロルシズマブ（ベオビュ） 分子量 26 kDa の一本鎖抗体断片で、最も小さい薬剤です。

VEGF-A に結合します。小さいため組織浸透性が高く、同じ投与量でより多くの分子数

を投与できます。 

ファリシマブ（バビースモ）は、分子量 149 kDa の二重特異性抗体です。VEGF と

Angiopoietin-2の両方に結合する設計となっており、硝子体内半減期は約7.5日です。

2 つの異なる血管新生経路を同時に阻害することで 

 
2. 抗VEGF療法の限界（地図状萎縮の進行、非反応例の存在、頻回投与の負担、タキ

フィラキシー等）を踏まえ、次世代の治療戦略について説明してください。 



得点 
(Score) 

 

抗VEGF療法にはいくつかの重要な限界があります。長期投与により網膜色素上皮や脈
絡膜の地図状萎縮が進行することが報告されています。また、約30%の患者では初期か
ら十分な効果が得られない非反応例や効果があまり得られないケースが存在します。さ
らに、長期治療中に効果が低下する場合があり、定期的な通院と硝子体注射が必要なた
め、患者・医療側双方に大きな負担となります。 これらの限界を克服するため、次世

代治療戦略の開発が進められています。ファリシマブは、VEGFとAngiopoietin-2の両方
を阻害する二重特異性抗体で、より長い投与間隔と強力な効果が得られることが臨床試
験で示されています。補体阻害薬は、地図状萎縮の進行抑制を目的とした治療で、C3
阻害薬であるpegcetacoplanやC5阻害薬であるavacincaptad pegolが承認されています。 
持続性投与システムとしてPort Delivery Systemが実用化されており、眼内に留置したポ
ートから薬剤を持続的に放出します。ラニビズマブPDSでは6ヶ月に1回の補充で効果が

維持されます。また、遺伝子治療として、ウイルスベクターを用いて眼内で抗VEGF因
子を産生させる方法が研究されており、一度の投与で長期間効果が持続する可能性があ
ります 
 
 



令和８年２月 
 

令和８年４月入学（第２回） 

山口大学大学院医学系研究科医学専攻（医学博士課程） 

入学者選抜試験専門科目試験 

（教育研究担当講座名
D e p a r t m e n t

）       眼科学講座        

受験番号
N u m b e r

（      ）    氏 名
N a m e

（            ） 

 
 

 問題２．（配点50点：各25点） 
中心性漿液性脈絡網膜症（CSC）について、以下の設問に答えなさい。 
1. CSCにおける漿液性網膜剥離発症のメカニズムについて、可能性を説明してくだ

さい。 
 
解答 

CSC患者では脈絡膜が厚くなっており、血管の拡張と透過性の亢進が認められます。こ
れにより脈絡膜から網膜色素上皮側への水分の漏出が増加します。インドシアニングリ
ーン蛍光眼底造影では、脈絡膜血管の過透過性を示す所見が広範囲に認められます。 
網膜色素上皮は通常、網膜下の水分を脈絡膜側へ能動的に輸送していますが、CSCでは
このポンプ機能が低下します。さらに、網膜色素上皮のバリア機能が部分的に破綻し、
蛍光造影で観察される漏出点が形成されます。蛍光造影では煙突状やインクブロット状

などの特徴的な漏出パターンが観察されます。 ストレスや外用・内服ステロイド薬の
使用が発症に関与することが知られています。グルココルチコイドやミネラルコルチコ
イドが脈絡膜血管や網膜色素上皮の機能に影響を与えると考えられています。 
 
2. CSCに対する各種治療法について述べてください。 
 
解答 
初発の急性CSCでは、約80-90%が3-4ヶ月以内に自然に治るため、視力が良好で中心窩
外の病変であれば、まず経過観察を行います。ただし、6ヶ月以上持続する場合や再発
を繰り返す場合、職業上早期の視力回復が必要な場合などは積極的治療の適応となりま
す。 光線力学療法は慢性CSCの標準治療です。現在は副作用を減らすため、薬剤量を
半分にしたhalf-dose PDT、またはレーザー照射量を半分にしたhalf-fluence PDTが主に

使用されます。これらは脈絡膜血管を正常化し、脈絡膜の厚さを減少させる効果があり
ます。標準PDTと同等の効果を維持しながら、続発性脈絡膜新生血管やRPE萎縮などの
合併症リスクを大幅に減少させることが示されています。 抗VEGF療法は、CSCの主病
態がVEGF依存性でないため、効果は限定的です。主に続発性脈絡膜新生血管を合併し
た場合に使用します。急性CSCで早期の視力回復を希望する場合や、PDTが施行できな
い場合の代替療法として用いられることもありますが、効果は一時的であることが多い

です。 ミネラルコルチコイド受容体拮抗薬は、スピロノラクトンやエプレレノンの内
服治療で、網膜色素上皮の機能を改善します。慢性CSC、再発例、両眼性の症例で選択
肢となりますが、本邦では未承認治療で積極的には推奨されておりません。局所レーザ
ー光凝固は、漏出点が明確で中心窩から離れている場合に使用できますが、瘢痕形成の
リスクがあるため適応は限られます。 治療選択にあたっては、急性CSCでは経過観察
を基本とし、慢性化した場合にPDTを検討します。慢性CSCではhalf-doseまたはhalf-flu



ence PDTが第一選択です。新生血管を合併した場合は抗VEGF療法を追加します。PDT
が施行困難な症例や再発を繰り返す症例では未だ根治療法は存在しないため、既存治療
を繰り返すのみのケースもあります。 

得点 
(Score) 
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問題１．メニエール病の検査方法について可能な限り挙げて説明せよ。（配点２５点） 
 

得点 

(Score) 

 

①  聴覚機能検査 
純音聴力検査（低音域優位の感音難聴および聴力の変動性が特徴であり、病期評価
および経過観察に必須である。）電気蝸牛図（Electrocochleography：ECoG） 
（SP/AP比の増大は内リンパ水腫を反映するとされ、蝸牛レベルでの病態評価に有用

である。） 
 
②  前庭機能検査 
温度刺激検査（カロリックテスト）（患側半規管機能低下を評価でき、慢性期にはc
anal paresisを示すことが多い。）前庭誘発筋電位（VEMP）（耳石器機能を反映し
、内リンパ水腫による振幅低下や左右差がみられることがある。） 

 
③  内リンパ水腫推定検査 
グリセロールテスト（利尿による一過性の聴力改善を指標とし、内リンパ水腫の存
在を機能的に推定する。）フロセミド負荷試験（利尿薬投与前後の前庭反応やVEMP
変化を評価し、水腫の可逆性を推定する。） 
 

④  画像検査 
内リンパ水腫MRI（ガドリニウム造影3D-FLAIR）（内リンパ腔を直接描出でき、近年
メニエール病診断において重要性が高まっている。聴神経腫瘍など中枢性疾患の除
外診断として必須である。） 
 
等を例を挙げて説明することで加点する。 
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 問題２．好酸球性副鼻腔炎の病態、その診断・治療戦略について述べよ。（配点２５
点） 
 

得点 
(Score) 

 

好酸球性副鼻腔炎は、鼻副鼻腔粘膜における好酸球優位の慢性炎症を本態とする難
治性慢性副鼻腔炎であり、気管支喘息やアスピリン不耐症を高率に合併することが
特徴である。病態の中心にはTh2型免疫反応が関与し、IL-4、IL-5、IL-13などのサ
イトカインを介して好酸球の分化・活性化が促進される。その結果、粘膜浮腫、鼻
茸形成、嗅覚障害が生じ、再発を繰り返す難治性の経過をとる。 

診断においては、我が国ではJESREC（Japanese Epidemiological Survey of Refra
ctory Eosinophilic Chronic Rhinosinusitis）基準が広く用いられている。この基
準では、①両側性病変、②鼻茸の存在、③副鼻腔CTにおける篩骨洞優位の陰影、④
末梢血好酸球増多の4項目をスコア化し、一定点数以上で好酸球性副鼻腔炎と診断す
る。また、鼻茸や副鼻腔粘膜の病理組織学的検討により高度な好酸球浸潤を確認す
ることは、診断の確定および重症度評価に有用である。 

治療戦略としては、病態の本質である好酸球性炎症の制御を目的とした薬物療法と
、換気・排泄路確保を目的とした手術療法を適切に組み合わせることが基本となる
。薬物療法では、全身あるいは局所ステロイドが有効であるが、再発を繰り返す症
例が多い。近年では、IL-5やIL-4/13経路を標的とした生物学的製剤が導入され、JE
SREC基準で重症と判定される症例において有効性が示されている。 
手術療法としては、内視鏡下副鼻腔手術により病的粘膜の除去と副鼻腔の十分な開

放を行い、術後は局所ステロイドを中心とした長期管理を行うことが重要である。 
以上より、好酸球性副鼻腔炎は明確な診断基準に基づいて診断される疾患であり、
病態理解と重症度評価に応じた包括的治療戦略が求められる。 
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 問題3．上咽頭癌の疫学について明らかになっていることを述べよ。（配点２５点） 
 

得点 
(Score) 

 

上咽頭癌は、頭頸部癌の中では比較的稀な疾患であるが、地域や人種によって発生
頻度に著しい差を示すことが疫学的に明らかとなっている。世界的には低頻度癌に
分類される一方、南中国、東南アジア、北アフリカなどの特定地域では高い発生率
が報告されており、明らかな地理的集積性を有する。これらの地域差は、遺伝的背
景、環境因子、感染症との関連を示唆する重要な疫学的特徴である。 
年齢分布に関しては、上咽頭癌は全年齢で発症しうる疾患であり、他の頭頸部扁平

上皮癌と異なり、小児・若年者にも一定数発症することが知られている。特に高発
症地域では、小児・若年者と中高年に発症ピークを有する二峰性分布を示すことが
報告されている。一方、日本や欧米などの低発症地域では中高年発症が多いが、小
児例も稀ながら存在する。性差については、いずれの地域においても男性に多い傾
向が認められている。 
病因・危険因子としては、エプスタイン・バーウイルス（EBV）感染との強い関連が

確立されており、特に非角化型上咽頭癌ではほぼ例外なくEBVとの関連が認められる
。血清EBV抗体価や血中EBV-DNA量は、発症リスクや疾患活動性と相関することが知
られている。また、幼少期からの塩蔵魚などの保存食品摂取が発症リスクを高める
とされ、これらに含まれるニトロソ化合物などの発癌物質の関与が指摘されている
。 
さらに、HLA型を含む宿主の遺伝的素因も発症に関与すると考えられており、EBVに

対する免疫応答の個体差が地域差や家族内集積の一因となる可能性が示唆されてい
る。一方、喫煙や飲酒との関連は、他の頭頸部扁平上皮癌と比較すると相対的に弱
いとされている。 
 
以上より、上咽頭癌は特定地域・特定人種に高頻度に発生する地理的集積性を有し
、EBV感染、食生活、遺伝的背景が複合的に関与することが疫学的に明らかとなって

いる。 
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問題４．新型コロナウイルス感染症で生じる上気道狭窄の特徴と発熱外来での対応につ
いて述べよ。（配点２５点） 
 

得点 
(Score) 

 

新型コロナウイルス感染症（COVID-19）においては、下気道病変が注目されてきた
一方で、上気道に病変が限局あるいは優位に出現し、上気道狭窄を来す症例が報告
されている。特に流行株の変遷に伴い、上気道症状が前景に立つ例が増加している
点が特徴である。 
COVID-19に伴う上気道狭窄の病態としては、ウイルス感染による上気道粘膜の高度

浮腫、炎症性分泌物の増加、声門上部から声門周囲にかけての腫脹が主な要因と考
えられる。臨床的には、咽頭痛、嗄声、吸気性喘鳴、呼吸困難を呈し、急性喉頭蓋
炎やクループ様病態と類似した症状を示すことがある。特に小児や高齢者では、解
剖学的余裕が少ないため、比較的軽度の粘膜腫脹でも急速に気道狭窄が進行する危
険性がある。 
発熱外来における対応としては、まず気道評価を最優先とし、呼吸状態、喘鳴の有

無、会話可能性、SpO₂などを迅速に確認することが重要である。上気道狭窄が疑わ
れる場合には、安静保持を原則とし、不必要な刺激や処置を避ける。内視鏡検査は
診断上有用であるが、エアロゾル発生のリスクを伴うため、必要性を慎重に判断し
、十分な感染対策下で実施する。 
治療面では、軽症例では経過観察と支持療法を基本とするが、気道狭窄症状を伴う
場合には全身性ステロイド投与が有効とされる。酸素投与やネブライザー使用に際

してはエアロゾル対策を徹底する必要がある。呼吸状態の悪化や進行性狭窄が認め
られる場合には、早期に高次医療機関へ紹介し、気道確保を含めた集学的管理を行
うことが重要である。 
以上より、新型コロナウイルス感染症に伴う上気道狭窄は、上気道炎症に基づく急
性気道障害として認識すべき病態であり、発熱外来では感染対策と同時に迅速かつ
的確な気道評価と重症化予測に基づく対応が求められる。 

 



















専門科目試験問題の出題の意図 
 
出題した研究領域（教育研究担当講座）について、必要な学力を問う。 
 



口述試問内容 
 
○山口大学の博士課程を選ばれた理由を教えて下さい。 
○研究内容を簡潔に教えて下さい。 
○研究の準備状況を教えて下さい。 
○大学院修了後の展望を教えて下さい。 
○キャリアの最終目標（ゴール）を教えて下さい。 
 
○なぜ大学院に進学したいのですか？ 
○研究テーマは何ですか？その意義は？ 
○研究方法は具体的にどう進めますか？ 
○その研究の弱点は何ですか？ 
○これまでの研究経験・業績は？ 
○将来どのような医師・研究者になりたいですか？ 
○研究倫理についてどのように配慮しますか？ 


