
　わが国では毎年 4,000人以上の志賀毒素産生性大腸菌
（Shiga-toxin-producing E. coli：STEC）の感染者が発生し，う
ち2,000人以上が消化器症状を主とする有症状患者であり，
さらに例年 100人弱が溶血性尿毒症症候群（hemolytic ure-

mic syndrome：HUS）を発症している（図）。さらに 1996年
の堺市の大規模集団感染を筆頭に，現在でも小中規模の集
団感染が継続的に発生している。STECによるHUSは急性
腎傷害（acute kidney injury：AKI）や脳症により予後不良な
経過をとることも多く，治療法の確立が強く望まれる疾患
であるが，基本的には保存的治療により急性期を乗り切る
ことが重要である。しかし，HUSは患者数が少ない急性疾
患であり，大規模なランダム化比較試験などに基づくエビ
デンスレベルの高い治療法は確立されていない。しかし，
近年，予後を改善しうる可能性がある治療法が報告され始
めた。2013年に世界初のエビデンスに基づいた「HUSの診
断・治療ガイドライン」（以下，本ガイドライン）がわが国で
発行され，今後は英訳版も刊行される予定である。本ガイ
ドラインは，STEC感染症の診断と治療，STECによる HUS

の診断と治療，STECによる HUSの後遺症，さらに成人
HUSおよび非典型 HUSの診断と治療など，HUSに関連す
るほぼすべての項目が網羅され，さらに臨床現場での使い
やすさにも配慮されている。
　本稿では，STECによる HUSの治療のエビデンスについ
て本ガイドラインを基に概説する。本稿を読むにあたり，
実際のガイドラインもご参照いただければ幸いである。

　日本小児腎臓病学会は「腸管出血性大腸菌感染に伴う
HUSの診断・治療のガイドライン」を，1996年の大阪府堺
市における世界最大の STECの大規模集団感染の直後に作
成し，2000年その一部を改訂した。しかし，2011年に発生
した国内外の 2つの集団感染を契機に，ガイドラインの改
訂の重要性が再認識された。それらは，富山県を中心とし
たユッケ肉によるO111:H8とO157:H7の混合集団感染と，
ドイツを中心に欧州で発生したスプラウトによる O104:H4

の大規模集団感染である。富山の集団感染では 34例が
HUSに罹患し 5例が死亡した1）。欧州の大規模集団感染は，
ドイツ国内の感染者は 3,842例，HUS 855例（22　%），死亡
53例（消化管穿孔など 18例，HUS 35例；HUSの 4　%）であ
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り，さらに他の EU14カ国と米国，カナダにおいても渡航
による感染者 137例，HUS 54例，死亡 1例という過去最悪
の被害をもたらした。ドイツの集団感染の特徴は，HUSの
発症率が 22　%と異常に高かったこと（わが国の平均は 3～
4　%），脳症患者が多く発生したこと，重症の患者が多く死
亡率が高かったこと，子供達があまり口にしないスプラウ
トが原因であり，小児患者が全体の 2　%と少なかったこと
などが従来と異なる点であった2）。
　欧州の集団感染の原因となった O104:H4は，典型的
STECである腸管出血性大腸菌とは異なった種類に分類さ
れる，腸管凝集接着性大腸菌（enteroaggregative E. coli）とい
う大腸菌であった。本菌は腸管凝集接着性大腸菌が志賀毒
素産生性を獲得したもので，さらに多剤耐性の ESBL

（extended spectrum beta（β）lactamase）の特徴をも併せ持っ
ていた。腸管凝集接着性大腸菌は，1987年にチリの小児下
痢症患者から発見された新しい病原大腸菌であり，南米，
アフリカ，東南アジアなどの持続性下痢症の小児から検出
されることが多く，旅行者の感染症としても増加してい
る。しかし，驚くべきことには，O104:H4で志賀毒素を産
生する大腸菌は，2010年まで世界でわずか 8株の報告しか
なく，さらに腸管凝集接着性大腸菌は 4株のみであった。
このようなきわめて稀な菌株が，人類史上最悪の大規模集
団感染を引き起こすとは予想外の事態であった。本菌に感
染した患者における HUSの発症率は 22　%と異常に高かっ
た。その理由として，腸管凝集接着性大腸菌は，培養細胞
への付着性試験で細胞表面および培養容器上に積みレンガ
のように集積して付着する性質を持つため，腸管の一定表
面積当たりの毒素量が多くなった可能性が指摘されている
が，今後の解明が待たれている2）。これらの 2事例を契機
に，国内外で新たに公表されたHUSに関するエビデンスを
収集・評価し，日常診療の支援ツールを提供し，医療の標
準化・均てん化，安全性の向上に寄与することを目的に，
2013年に新たなガイドラインが刊行された。

　STEC感染患者への抗菌薬投与がHUSの発症を予防しう
るかについては，現在まで一定の結論は出ていない。抗菌
薬により HUSの発症が増加するという結果と減少すると
いう結果の両方が存在する。抗菌薬投与によって，菌体か
ら毒素や志賀毒素プラスミドを保有する病原性ファージが
放出される可能性があり，米国の感染性胃腸炎のガイドラ

インでは推奨されていない3,4）。O157:H7感染患者を対象と
した複数のコホート研究では，抗菌薬投与群（ペニシリン
系，セファロスポリン系，キノロン系薬剤，ST合剤など）
は非投与群と比較して HUS発症率が高かったことが報告
されている5）。一方，わが国における後方視的検討では，
STECによる集団感染の際に下痢発症早期に抗菌薬，特に
ホスホマイシンが使用された患者群では，抗菌薬の非使用
患者群に比べ HUSの発症率が低かった6）。さらに，2011年
の欧州の O104:H4感染患者における症例対照研究では，多
剤の抗菌薬投与群は非投与群と比較して，痙攣の発生率，
外科的介入率，死亡率が低く，便中の細菌の残存日数も短
く，抗菌薬投与群の予後が優れていた7）。しかし O104:H4

は，前述のように腸管凝集接着性大腸菌かつ ESBL産生菌
という特殊な特性を持つため，単純に O157:H7感染症との
比較は困難な可能性がある。しかし，過去の臨床研究を対
象としたメタ解析では，抗菌薬投与はHUS発症率に良い影
響も悪い影響も与えないとされ，適切にデザインされたラ
ンダム化比較試験により検証すべきとされている8）。さら
に，STEC感染症患者に対する抗菌薬使用群と非使用群の
HUS発生頻度を比較した別のランダム化比較試験でも，2

群間に有意差は見出せなかった9）。しかしながら，海外と
国内では抗菌薬投与の種類や適応などが異なるため，単純
な比較は困難である。抗菌薬のHUS発症の予防効果につい
ては今後の更なる検証が必要な事項であり，今回のガイド
ラインでは「推奨グレード該当せず」とした。
　一方，止痢薬について，下痢を止めることにより毒素の
排出が減少し，HUS発症の危険因子となるため，STEC感
染患者には投与すべきでない。ただし，乳酸菌などの整腸
剤はこれに含まれない。

 1 ．輸液療法
　STEC感染者の約 1～10　%は下痢の出現後 4～10日に
HUSを発症する。HUS発症者の 20～60　%が透析療法を必
要とする AKIを合併する。また，中枢神経症状を合併する
割合はおおよそ 10　%前後だが，報告により 5～30　%以上
と幅がある。わが国の全国調査では，EHECによる HUSを
発症した患児 132例中，乏尿・無尿が 47　%，透析導入は 27　
%に認められた10）。前述のように，STEC感染症への抗菌
薬の使用は HUSの発症を予防しえない可能性が高い。一
方，HUSで最も問題となるのは AKIと中枢神経症状である
が，近年，STEC感染症の初期の輸液療法を行うことで，

 

STEC感染症への抗菌薬の使用とHUSの
発症予防効果
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乏尿・無尿ひいては透析療法などを回避できる可能性が明
らかになってきた11,12）。すなわち，HUSを軽症化できる可
能性が示されたのである。Hickeyらは，小児 HUS患者 50

例において，下痢の発症から 4日以内に輸液療法を行った
群（25例）と行わなかった群（25例）では，それぞれ乏・無尿
への進展は 13例（52　%）と 21例（84　%）であった（p＝0.02）。
一方，50例中で乏・無尿になった 34例と乏・無尿になら
なかった 16例の比較では，下痢の発症から 4日間の総輸液
量と総 Na投与量の中央値は，乏・無尿群が 0 L/m2，0 mEq/
m2，非乏・無尿群では 1.7 L/m2，189 mEq/m2であった（各
p＝0.02，p＝0.05）11）（表 1）。すなわち，STEC感染の初期に
等張性輸液製剤を積極的に投与することは，AKIの発症予
防と HUSの軽症化に寄与する。さらに，STEC感染症によ
る胃腸炎で初診時に脱水を伴っていた患者は，その後乏
尿・無尿に進展する危険性が高いことが判明しており13），
腎虚血を避ける観点からも STEC感染初期からの積極的な
等張性輸液製剤による脱水の回避は重要である。さらに，
HUSの最大の死因であり予後に影響する中枢神経症状は，
透析を必要とした患者に多く発生するため（オッズ比
6.6）10），STEC感染初期からの等張性輸液製剤による積極的
介入は脳症を減らし，患者の予後を改善させる可能性があ
る。
　一方，AKI発症後の乏・無尿期の過剰な輸液は高血圧，
肺水腫，電解質異常をきたす危険があるため，尿量＋不感
蒸泄量＋便などによる水分喪失量を 1日の輸液量の基本と
する。HUSの急性期には，脱水状態から溢水状態への移行
について，尿量の推移，体重の変化，血圧・脈拍を含むバ
イタルサイン，心胸郭比，超音波，血清 BNP値，動脈大静
脈比などを用いて，総合的かつ継続的に判断する必要があ
る。

 2 ．輸血療法
　HUSの急性期においては，Hb 6.0 g/dL以下の貧血時に

濃厚赤血球投与を行う。急性期に輸血した赤血球の多くは
溶血をきたすため，過剰な輸血は心不全，肺水腫，胆石の
原因にもなるため，末梢血 Hb値を正常化させる必要はな
い。補正値の目標は Hb 8～10 g/dLでよい。輸血は血管内
容量の急激な増加やカリウム負荷となるため，緩徐に行う
べきである。血清カリウム値が高い場合は，洗浄赤血球あ
るいはカリウム除去フィルターを用いる。
　血小板輸血は，血栓形成を促進させ病態を悪化させる可
能性が高いため，出血傾向が問題となる場合や侵襲的処置
や手術など必要性が高い場合にとどめるべきである。しか
し，Oklahoma TTP-HUS registryの解析では，血小板輸血患
者において血栓形成に有意差はなかったという14）。した
がって，血小板減少による出血やその危険性が高い場合に
のみ血小板輸血を考慮する。一方，血小板減少のある HUS

の小児においても，腹膜透析カテーテル，中心静脈カテー
テル挿入，大網切除などの処置は，血小板輸血なしでも比
較的安全に行える場合が多いという報告もある15）。した
がって，大きな侵襲を伴う手術などの際には血小板投与を
考慮してもよい。

　透析療法の適応は，一般的な AKIへの透析療法の適応基
準とほぼ同じである。内科的治療に反応しない乏尿（尿量
0.5 mL/kg/hr未満が 12時間以上持続する状態），尿毒症症
状，高カリウム血症（6.5 mEq/L以上）や低ナトリウム血症
（120 mEq/L未満）などの電解質異常，代謝性アシドーシス
（pH 7.20未満），溢水，肺水腫，心不全，高血圧，腎機能低
下のために，安全に水分（輸液，輸血，治療薬）を投与でき
ない場合のいずれかがある場合は透析の適応となる。本ガ
イドラインでは，血清 Cr値が年齢・性別ごとの中央値の 2

倍以上となった小児HUS患者については，早期に透析療法
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表　1　STEC感染初期における輸液療法と腎予後

中央値（範囲）［IQR］
p値総患者数

（n＝50）
無尿群
（n＝34）

非乏・無尿群
（n＝16）

総輸液量（L/m2）
　HUS発症前全期間 1.5（0.0～10.0）［4.3］ 1.3（0.0～9.5）［3.9］ 3.8（0.0～10.7）［6.7］ 0.06
　初期 4日間 0.05（0～7.5）［2.8］ 0（0～4.9）［1.7］ 1.7（0～7.5）［3.4］ 0.02
総 Na投与量（mEq/m2）
　HUS発症前全期間 193（0～1,457）［483］ 170（0～1,457）［430］ 370（0～1,225）［551］ 0.13
　初期 4日間 7.8（0～755）［295］ 0（0～755）［220］ 189（0～483）［362］ 0.05

 （文献 11を引用，一部改変）



が必要になる可能性が高いため，小児の血液浄化療法が実
施可能な施設で診療すべきとした。また透析療法は，腹膜
透析（peritoneal dialysis：PD），間欠的血液透析（intermittent 

hemodialysis：IHD），持続的腎代替療法（continuous renal 

replacement therapy：CRRT）のなかから選択する。ただし，
PD，IHD，CRRTの 3つのうちどの方法が最も有効である
かを比較した報告はない。さらに，脳症を合併する AKI患
者には持続的血液濾過透析（continuous hemodiafiltration：
CHDF），または 24時間 PDを選択する。KDIGOの AKI診
療ガイドラインでは，急性脳障害，頭蓋内圧を上昇させる
疾患，全般的に脳浮腫を伴った AKI患者には，間欠的腎代
替療法（intermittent renal replacement therapy：IRRT）よりも
血液脳実質間の溶質不均衡，脳浮腫，低血圧をきたしにく
い持続的透析療法（CHDFあるいは 24時間 PD）が推奨され
ている16）。一方，AKIが主な適応の場合は持続的血液透析
（continuous hemodialysis：CHD）や IHDを選択する。また，
循環動態が不安定な状態では，CHDより CHDFのほうが循
環動態を安定することが多く好まれる。ちなみに，わが国
の小児 HUS患者への血液浄化療法は，PDよりも CRRTの
ほうがはるかに多く行われている。

　現在までSTECに伴うHUS脳症への特異的な治療法は確
立されていない。HUS脳症への治療法は，過去にランダム
化比較試験が行われていないため，エビデンスレベルの高
い治療法はない。しかしながら，基本的にはインフルエン
ザウイルスなどのウイルス感染症に伴う急性脳症と類似の
治療戦略でよいと考えられている。脳症の急性期治療の基
本は，全身管理の強化である。輸液，薬物療法，透析療法，
呼吸器管理などで呼吸・循環を安定化させる。また，動脈
血二酸化炭素分圧は正常域に維持する。溢水・脱水を避け，
必要に応じ CRRTや PDなどの循環動態への影響の少ない
透析療法で体液異常を補正する。
　さらに，中枢神経症状への治療として，頭蓋内圧降下療
法による脳浮腫の治療，抗痙攣薬による発作（痙攣）の治療
を行う。痙攣は，抗痙攣薬の静注を基本とする。ベンゾジ
アゼピン系薬剤（ジアゼパム，ミダゾラム）で抑制可能な患
者が多いが，痙攣が群発または重積し，パルビツール系薬
剤（チオペンタール）の大量静注療法を要する難治例も一部
にある。抗痙攣薬は，血中濃度をモニタリングしながら投
与する。また，低ナトリウム血症を含む電解質異常や低血
糖による痙攣にも注意する。頭蓋内圧亢進に対しては，鎮

静と高浸透圧療法（濃グリセリン・果糖）を行う。マンニ
トールは腎排泄性の薬物であること，AKIを増悪する危険
性があることから，HUSを伴う脳症に対して推奨しない。
重症例では頭蓋内圧モニタリングを考慮する。高体温があ
る場合は冷却して解熱を図る。
　一方，STECによる脳症は予後不良のことが少なくない
ため，いくつかの特異的治療が試みられてきた。本ガイド
ラインでは，メチルプレドニゾロンパルス療法（MPT），さ
らには血漿交換療法について言及した。HUS脳症に対する
ステロイド薬の効果を検討した報告は少なく，無効である
という報告も多い。しかし，2011年の富山県での O111集
団感染の際に，MPTが多数の患者に行われた17）。21例の
HUS脳症患者においてMPTが施行された 12例のうち，1

例が神経学的後遺症を残したが全員生存した（表2）。一方，
MPTを施行されなかった 9例中 5例が死亡した。後遺症が
なかった 15例の予後良好群と死亡 5例と後遺症例 1例を含
む予後不良群 6例との比較では，HUS発症から脳症発症ま
での期間（予後良好群 vs予後不良群：1.8±1.9日 vs 0.8±0.8

日，p＜0.05），血清 Cr値（予後良好群 vs予後不良群：4.4±
2.9 mg/dL vs 7.9±2.8 mg/dL，p＜0.01），MPTの有無（予後
良好群 vs予後不良群：12例 vs 1例，p＜0.05）の 3項目につ
いて両群間で有意差がみられた。しかし，多くの患者にお
いて，血漿交換療法（12例），ポリミキシン B固定化血液灌
流カラム（PMX-DHP）（7例），トロンボモジュリン（10例），
免疫グロブリン（13例）などの多種類の治療が併用されて
いたため，治療の相乗効果の可能性もあり，MPT単独の治
療効果が証明されたわけではない17）。さらに，死亡例のう
ち 4例は急激に進行した重症患者であり，早期にMPTが
導入されても救命しえなかった可能性もある。しかし，
HUS脳症は予後不良であることが少なくなく，現時点では
確立した治療法がないため，エビデンスは不十分ではある
が，神経学的・生命学的予後が不良と推定される脳症患者
に対しては，安全性を確認のうえでMPTの施行を検討し
てもよいと考えられる。なお，本ガイドライン作成時は
MPTの効果についての Takanashiら17）の論文の出版前であ
り，MPTへの「推奨グレード該当せず」としたが，現在では
「科学的根拠はないが，行うよう勧められる（C1）」程度のエ
ビデンスレベルを与えてもよいと考えられる。しかしなが
ら，同療法については治療経験の蓄積と詳細な予後の解析
が求められる重要な課題であり，今後のレジストリーなど
による患者集積，ランダム化比較試験による評価などが必
要である。
　HUS脳症に対する血漿交換療法の有効性については，少
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数例での後方視的検討にとどまり，有効という報告も無効
という報告もある。また，ドイツの O104:H4大規模集団感
染時には多くのHUS患者に血漿交換が行われたが，後にそ
の効果がないことが報告された7）。しかし，臨床現場では
重症の脳症例には行われることも多く，過去の報告のよう
に有効性を実感する症例も存在する18,19）。したがって本ガ
イドラインでは，有効性を示すエビデンスは未確立だが，
重症患者には安全性を確認のうえ，血漿交換療法を検討し
てもよいとの位置づけにした。ただし，本ガイドラインで
は，HUS脳症に対する血漿交換療法は，「推奨グレード該
当せず」とした。なお，同療法については，十分な治療経験
を持つ施設で，溢水の予防のために血液透析療法を併用す
ることが望ましい。
　O104による血漿交換が無効であった重症の中枢神経症
状を呈した成人 HUS患者において，免疫吸着と IgG補充
を組み合わせた治療法が著明な改善効果を示したという報

告がある20）。少数例での検討にとどまり更なる評価が必要
であるが，重篤な副作用が少ないと考えられ，中枢神経症
状を伴う重症 HUS患者には実施を考慮してもよいかもし
れない。
　抗 C5モノクローナル抗体のエクリズマブ（ソリリス®）
は，非典型HUSに対する特効薬であるが，ドイツのO104：
H4大規模集団感染において多数の患者に試験的に使用さ
れた。しかし，後方視的コホート研究ではエクリズマブの
有効性は証明されなかった7）。また，リコンビナントトロ
ンボモジュリン（リコモジュリン®）については，有効性を
示唆するわが国からの症例報告があるが，少数例の検討で
あり，今後の前方視的な検討が必要である21）。

　HUSは急性期の治療が重要な疾患であるが，長期的な後
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表　2　富山における O111による HUS患者 21例の予後の比較

全患者
21例（　%）

予後不良群
6例（　%） 95　% Cl

予後良好群
15例（　%） 95　% Cl p値

患者背景・臨床経過
　年齢（歳） 20.3±17.9 27.5±25.1 1.1～53.9 17.5±14.2 9.6～25.3 NS
　男性 6（28.6） 3（50.0） 11.8～88.2 3（20.0） 4.3～48.1 NS
　胃腸炎発症までの期間（日） 3.0±0.8 2.8±0.8 2.0～3.6 3.1±0.9 2.6～3.6 NS
　胃腸炎発症から
　HUS発症までの期間（日） 3.7±1.5 3.2±0.8 2.4～4.0 3.9±1.7 2.9～4.8 NS

　HUS発症から
　脳症発症までの期間（日） 1.8±1.9 0.8±0.8 0～1.6 2.2±2.1 1.0～3.4 ＜0.05

治療
　血液透析 17（81.0） 4（66.7） 22.3～95.7 13（86.7） 59.5～98.3 NS
　血漿交換 12（57.1） 4（66.7） 22.3～95.7 8（53.3） 26.6～78.7 NS
　PMX-DHP 7（33.3） 1（16.7） 0.4～64.1 6（40.0） 16.3～67.7 NS
　トロンボモジュリン 10（46.7） 1（16.7） 0.4～64.1 9（60.0） 32.3～83.7 NS
　ステロイドパルス療法 12（57.1） 1（16.7） 0.4～64.1 11（73.3） 44.9～92.2 ＜0.05
　免疫グロブリン 13（61.9） 3（50.0） 11.8～88.2 10（66.7） 44.9～92.2 NS

臨床検査
　白血球数（×1,000/μL） 39.8±18.7 41.0±11.5 29.0～53.1 39.2±21.2 27.5～51.0 NS
　Hb（g/dL） 6.6±1.7 7.5±2.7 4.6～10.3 6.2±1.0 5.7～6.7 NS
　血小板（×10,000/μL） 1.9±1.4 2.0±0.8 1.2～2.8 1.9±1.7 1.0～2.8 NS
　AST（IU/L） 144±86 215±117 93.2～338.4 116±53 86.8～145.1 NS
　血清 Cr（mg/dL） 4.4±2.9 7.9±2.8 4.9～10.9 3.0±1.5 2.1～3.8 ＜0.01
　CRP（mg/dL） 14.8±9.6 16.1±9.1 6.6～25.7 14.2±9.9 8.7～19.7 NS

頭部画像検査
　基底核病変 10（47.6） 5（83.3） 35.9～99.6 5（33.3） 11.8～61.6 NS
　視床病変 12（57.1） 5（83.3） 35.9～99.6 7（46.7） 21.3～73.4 NS

＊死亡 5例，後遺症 1例 （文献 17を引用，改変）
　PMX-DHP：ポリミキシン B固定化血液灌流カラム



遺症についての配慮も必要である。HUS患者の約 40　%は
急性期に無尿を呈し，その約 40～60　%が急性期に透析療
法を必要とする。急性期に透析療法を必要とした患者のほ
とんどは透析療法から離脱するが，長期的な腎後遺症とし
て，アルブミン尿，蛋白尿，腎機能低下，高血圧などが問
題となる。1950年から 2001年までに発表された 49論文
3,476例のメタ解析では，HUS患者の長期予後は，死亡 9　
%，末期腎不全 3　%であった。1年以上経過観察しえた生
存者 2,372例の 25　%が腎後遺症を合併し，その内訳は腎機
能障害 15.8　%，蛋白尿 15　%，高血圧 10　%であった（重複回
答）22）。以上より，HUS患者の長期的腎予後は必ずしも良
好ではなく，患者に応じた経過観察が必要である。
　本ガイドラインにおいては，HUSによる AKIを合併した
患者の経過観察の目安は，1）急性期に透析をした患者と無
尿期間が 7日以上の HUS患者では少なくとも 15年間。2）
2歳未満で急性期血清Crの最高値が 1.5 mg/dL以上のHUS

患者では少なくとも 15年間。3）経過観察中にアルブミン
尿，蛋白尿，腎機能低下，高血圧などの腎後遺症を合併し
た HUS患者は生涯。4）上記以外の HUS患者は腎後遺症が
なければ発症後 5年間とした。さらにHUS患者では，消化
管後遺症（胆石，慢性膵炎，大腸狭窄など），糖尿病，神経
学的後遺症，認知行動障害，循環器系後遺症などの腎機能
障害以外の障害が残ることがある。そのため，治癒後も最
低限 5年間は定期的に経過観察すべきである。また，特定
の障害が残存した場合には成人への移行を含めた長期にわ
たる適切な対応が必要である。

　2013年に発表された HUSの診療・治療ガイドラインを
軸に STECによる HUSの治療の要点について概説した。
STECによるHUSに関する治療のエビデンスはまだまだ不
足しているのが実情であるが，STEC感染初期からの積極
的な輸液療法や HUS脳症へのステロイドパルス療法など
が本症の予後を改善させる可能性が示された。しかし，今
後の更なるエビデンスの蓄積による HUSの治療法の確立
と予後の改善が求められている。
　最後に，本ガイドラインの作成メンバー全員に深謝いた
します。

　　利益相反自己申告：講演料（アレクシオンファーマ）
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