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まえがき

学長 岡村哲夫

本版は東京慈恵会医科大学教育・研究年報の 1994年版（平成6年版）であり，通

算第 14号になります。

大学が教育と研究とを自主性をもって遂行できるのは，社会がこれを大学に負託

していることに依ります。教育と研究の成果を公表することはこの負託に応えるこ

とであり，大学の義務であります。したがってこの年報は大学の自己点検・評価の

資料であるだけでなく，他者の評価を受けるべきものでもあります。

内容は大きく教育関係と研究関係とから成ります。

教育関係では本年度も昨年度に引き続き，大学設置基準の大綱化に伴う卒前教育

の検討が進行中であることを挙げておきます。研究関係では過去の版に準じて，各

講座ならびに各研究室の主要業績が掲載されております。本版に掲載されていない

業績に関しては，それぞれの講座あるいは研究室から刊行される年報を参照される

よう希望します。また名取名誉学長の創案による学内共同研究と学外共同研究も掲

載されています。

この年報を通覧すると，各講座，各研究室の研究内容の年々の推移，充実•発展

が，また学内あるいは学外共同研究の着実な成果をよく理解できます。さらに自己

の研究を発展させるためにジョイントすべき講座なり研究室を発見することに役立

ちます。すなわち，本版は単なる記録に留まらず，相互理解に役立ち，また将来の

研究発展への鍵を提供しうるものであります。

阿部正和前学長は「継続は力なり」と説いて本年報の絶えざる刊行を力説されて

おられます。執筆される方々に，編集に当たられる方々に，また校正される方々に，

大いなる敬意をはらうとともに，本年報が今後とも継続するよう御協カ・御尽力を

お願い致します。



凡 例

●各教室・研究室にお願いした研究の年間報告については，残念ながら，その頁数を制限せざる

を得なかった。研究概要については， 3,200字以内，研究業績については， I原著論文30編以

内， II総説10編以内， III学会発表20編以内， IV著書5冊以内， V その他5編以内とした。

●教室スタッフの氏名と専攻研究領域の欄は専任講師以上とした。従って，教授，助教授も専任

者のみとした。

●年号は，できるだけ西暦年をもちいることにした。

とりあえず，「講座，研究部および研究室の主要研究業績」の項から平成5年，平成6年，平成

6年度を，それぞれ 1993あるいは '93年，＇94年，＇94年度とした。

●雑誌名の略記，文中の外国語単語の大文字，小文字，等については一定にすることができなかっ

た。

●索引の項で，各教室，各研究室の略名を下記の通りとした。

)
、
J

)

）
）
）
、
J

)

）
）
｀
J

)

）

）

）

）

）

）

）

）

）

）

）

）

）

）

）

）

解

解

生

生

化

養

薬

薬

理

細

細

医

医

医

検

内

内

内

内

内

1

2

神

児

外

外
皮

放

内

内

保

病

病

1

2

1

2

医

栄

l

2

病

1

2

環

法

帯

臨

1

2

3

4

青

三

三

精

小

1

2

[

[

［

［

［

［

[

［

［

［

［

［

［

［

［

［

［

［

［

［

［

［

［

［

［

［

［

［

 

~
~
~
~
 

．
．
 

~
~
~
~
~
~
~
~
~
~
~
~
~
~
~
~
~
~
~
~
~
~
 

．
．
 

~
~
~
~
~
~
~
~
~
~
~
~
~
~
~
 

~
~
~
 

~
~
~
~
~
~
 

．
．
 

~
~
~
~
~
~
~
~
~
 

．

．

．

．

 

~
~
~
~
 

．

．

．

．

．

．

．

．

．

．

．

．

．

．

．

．

 

~
~
 

．
．
 

~
~
~
~
~
~
~
~
~
~
~
~
~
~
~
~
~
~
~
~
~
~
~
~
 

.

1

2

.

 

~
~
 

•••••••••••••• 

·
[
~
~
~
~
~
~
~
~
~
第
第
~
~
~
~
~
~

~
~
~
~
~
学
学
学
~
~
~
~
~
~

．

．

．

．

 
~
~
~
~
学
~
[

.

.

.

 

．
~
~
~
~
~
理
~
~

．
．
 

~
~
~
~
~
~
丙
~
~
学
~
~
学
~
~
~
~
科
科
科
~
~
~
~
~
~

学
学
学
学
~
~
学
学

2

学
学
医
~
~
医
学
学
学
学
内
内
内
~
~
~
学
学
学

剖
剖
理
理
~
~
理
理
岩
菌
菌
健
~
学
究
科
科
科
科
院
院
院
学
学
学
医
科
科

解

解

生

生

学

学

薬

薬

．

細

細

保

学

医

検

内

内

内

内

病

病

病

医

科

科

線

外

外

1

2

1

2

化

養

l

2

1

1

2

境

医

帯

床

1

2

3

4

戸

三

三

神

児

膚

射

l

2

第

第

第

第

医

栄

第

第

第

第

第

環

法

熱

臨

第

第

第

第

青

第

第

精

小

皮

放

第

第

青戸病院外科学…••…………•…•• •〔青 外〕
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学 事報 告

医学科

教学委員長 藍澤茂雄

1. 本学の沿革

明治14年5月1日，高木兼寛先生が京橋区鎗屋町

11番地に成医会講習所を開設して西欧の医学を教

授した。これが本学のはじまりである。

その後，東京慈恵医院医学校，東京慈恵医院医学

専門学校を経て，大正10年10月19日，旧学制の大

学令により東京慈恵会医科大学となった。

戦後，私立学校法が施行され法人名を学校法人慈

恵大学に改め，昭和27年4月より新制の東京慈恵会

医科大学となった。

昭和31年3月，大学院医学研究科博士課程の設置

が認可された。昭和35年1月，疾学進学課程の設置

が認可され，同年4月より調布市国領の校舎で進学

課程の教育が始まった。

平成3年7月1日より学校教育法，大学設置基準

等が改正され，進学課程，専門課程という名称を廃

止し，進学課程は医学科国領校，専門課程は西新橋

校と呼称し， 6年一貫教育となった。卒業式と同時に

行っていた進学課程修了式は廃止し， 2年から 3年

への進級とし，卒業生に贈られていた学士の称号は，

学士（医学）の学位として卒業証書・学位記をもっ

て授与されることになった。

本学医学部の中に平成 4年4月より医学部看護学

科が開設された。

2. 歴代校長並びに学長

3. 卒業者

本年度卒業試験に合格し，卒業証書・学位記を授

与された者は須賀万智以下105人で，男子84人，女

子21人である。明治 14年の本学創立以来の卒業生

総数は 11,211人となった。

4. 教職員並びに学生数

平成7年2月1日現在の教員・研究者数は 2,441

人で，その内訳は次の通りである。

名誉教授 28人

教授 120人

助教授 120人

講師 511人

助手 1,142人

専攻生 129人

研究生 52人

医員 339人

一般職員は 3,906人である。

平成7年2月1日現在の学生数は大学院生51人，

医学科学生653人，計704人である。

5. 教授・助教授の委嘱

平成6年度における教授，助教授の委嘱は次の通

りである。

教授委嘱
歴代校長並びに学長は次の通りである。 大川 清医 化 学平6.4. 1 
初代校長高木兼寛明治 14年5月就任 大石幸彦泌尿器科学平6.4. 1 
第二代校長実吉安純 教授（定員外）委嘱
初代学長金杉英五郎 加藤 征第 1解剖学平6.4. 1 
第二代学長高木喜寛 真柄直郎臨床検査医学平6.7. 1 
第三代学長永山武美 川村忠夫柏病院総合内科平6.11.1 
第四代学長寺田正中 川上憲司放射線医学平6.12.1 
第五代学長矢崎芳夫 衛藤義勝小児科学平7.1. 1 
第六代学長樋ロ一成 高橋知義化 学平7.2. 1 
第七代学長名取禰二 客員教授委嘱
第八代学長阿部正和 大森薫雄整形外科学平6.5. 1 
第九代学長岡村哲夫平成4年 12月就任 （神奈川県立厚木病院）
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桜井健司大学直属平6.7. 1 
（聖路加国際病院）

河野三郎小児科学平6.8. 1 
（埼玉県立小児医療センター）

大森雅久第 2内科学平7.1. 1 
（社会保険新宿検診センター）

平山恵造柏病院総合内科平7.2. 1 

助教授委嘱

銭谷幹男第 1内科学平6.4. 1 

中山和彦精神医学平6.4. 1 

城 謙輔第 2病理学平6.7. 1 

赤阪雄一郎泌尿器科学平6.7. 1 

小川康恭環境保健医学平6.11.1 

岡部信彦小児科学平6.12.1 

兼平千裕放射線医学平7.2. 1 

助教授（定員外）委嘱

早川敏之第 1解剖学平6.6. 1 

法橋 建医療保健指導室平6.10.1 
（第 1内科学）

羽野 寛第 1病理学平7.1. 1 

藤瀬消隆柏病院総合内科平 7.2. 1 

助教授（派遣中）委嘱

南 信明第 3内科学平6.10.1 
（衣笠病院）

赤司俊二小児科学平6.10.1 
（埼玉県立小児医療センター）

石川卓爾産婦人科学平7.3. 1. 
（佼成会病院）

田代和也泌尿器科学平7.3. 1 
（神奈川県立厚木病院）

なお，平成5年3月31日付で定年退任された松田

誠，町田豊平の両氏に，平成6年4月1日付で名誉

教授の称号をお贈りした。また，平成7年1月11日

に逝去された故新津恒良教授に平成7年2月9日付

で名誉教授の称号をお贈りした。

6. 慈大賞，基礎賞，臨床賞

慈大賞は，成績最優秀学生に毎卒業時に授与され

る貰で，前年度までに 51人に授与され，本年度は，

須賀万智に授与された。

基礎賞及び臨床賞は，基礎及び臨床の各成績最優

秀の学生に卒業時に授与される賞で，前年度までに

129人に授与され，本年度の基礎賞は須賀万智に，臨

床賞は寺島正浩に，また同窓会賞は山岸弘子に授与

された。

7. 大学院修了者

平成6年3月～平成 7年2月までの大学院修了者

は12人で，大学院設置以来現在までの修了者は 639

人である。

8. 学位受領者

平成6年3月～平成7年2月までの学位受領者は

大学院修了者を含め 139人で，本学において現在ま

でに医学博士，または博士（医学）の学位を授与さ

れた総数は 5,382人である。

9. 解剖体数

平成6年10月28日，第90回解剖諸霊位供養法会

が増上寺において執り行われた。前回の供養法会か

ら1年間の解剖体数は，病理解剖362体，法医解剖

128体，系統解剖47体，計537体である。現在まで

の本学取扱解剖体数は 25,433体である。

10. 附属病院

大正11年2月，東京病院が本学の附属病院とな

り，その後，昭和21年7月に青戸病院が葛飾区青戸

に開設され，翌22年4月には東京慈恵会医院が本学

の附属病院として貸与された。昭和27年1月に都下

狛江に第三病院が開設され，同62年4月には千葉県

柏市に柏病院が開設された。

附属病院の病床数は，本院 1,076床，青戸病院386

床，第三病院636床，柏病院635床合計2,733床であ

る。

附属病院の初代院長は高木喜寛教授であった。現

在の附属病院長は酒井紀教授である。

- 2 -



看護学科

教学委員長 吉武香代子

平成4年1月24日，開学式が行われた。

1. 本学科の沿革 平成4年2月，第 1回の入学試験が行われ， 31人

昭和61年11月25日，医学部教授会において，学 が入学した。

長より，慈恵における看護教育のレベルアップに関

する検討が諮問された。 2. 学科長

昭和61年12月，「慈恵における看護教育のレベル 初代吉武香代子平4.1. 1 就任

アップに関する調査検討委員会」が設置され，看護

学科開設に関する検討が開始された。 3. 教職員ならびに学生数

昭和62年10月，「医学部看護学科設置準備委員 平成7年2月1日現在の教員数は以下の通りであ

会」（委員長馬詰良樹教授）が設置され，開設に向 る。

けての検討が開始された。 教授 5人，助教授 2人，講師7人，助手 8人

昭和63年9月，「医学部看護学科設置準備室」が 職員数は 5人である。

設置され，開設に向けての具体的な作業が開始され 学生数は 1年生27人， 2年生35人， 3年生30人，

た。 計92人である。

平成2年9月，看護学科校舎の建築に着工した。

平成3年7月，吉武香代子が看護学科設置準備室 4． 教授・助教授の委嘱
長として着任した。 平成6年度における教授・助教授の委嘱はなかっ

平成3年12月20日，文部省より看護学科設置が た。

許可された。
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カリキュラムの変遷と現状

医学科西新橋校

1. 教学委員会

6年一貫教育の原則を受けて，平成6年度は毎月

一度西新橋校で国領校教学委員を交え合同で行われ

た。もう一度は西新橋校教学委員会に衣笠泰生副教

学委員長と戸沢満智子副学生部長が参加して行われ

た。明年からは月 2回とも西新橋校で合同で教学委

員会が開催される予定である。

東京慈恵会医科大学教学委員会規定は昭和45年

に制定されたものであり，文言の改訂が必要となっ

教学委員長 藍澤茂雄

が生じた。しかし，その最終答申を待っては次次年

度のカリキュラム改訂に間に合わない。事の緊急性

から同委員会より卒前教育に係わる「卒前教育カリ

キュラムについての答申」が教授会に提案され，平

成8年度からのカリキュラム改訂の機運が熟した。

新 1年生および臨床教育開始時点で同時に新カリ

キュラムをスタートできる可能性があることを，「西

新橋校カリキュラム改訂進行に関する教学委員会試

案」として教授会に提出した（平成7年2月13日）。

た。今後は“医学科’'教学委員会として，国領校選出 4. 教学委員と学生会委員との懇談会

委員 5人を加え，さらに，その後新設された一般教 本年度第1回は平成6年6月20日（月）に開催さ

育実習委員会，基礎医学演習委員会，臨床総合試験 れた。学生会からの主な報告は， 1)平成6年度上半

委員会などを下部機構に加えることとなった。 期活動状況， 2)新入生のクラブ勧誘および入部状

2. 平成6年度医学科の進級・卒業者

3年：進級104人，留年4人

4年：進級 19人，留年 1人

5年：進級 llO人，留年4人，受験資格なし 1人

6年：卒業 105人，休学 1人

5年生の受験資格なし 1人は，出席不足によるも

のである。

なお，前年度3年次の退学者にかかわる再入学試

験は，本人および保証人連名で辞退届が提出された

ため中止となった。

3. カリキュラム改訂

6年一貫教育の実施にあたり，卒前教育検討委員

会より提出された最終答申を踏まえて平成8年度よ

り新カリキュラムの実施に踏み切るには，遅くとも

7年度 8月末には成案が準備されていなければなら

ない。その基本は， 5-6年生に渡る臨床実習の是正，

予想される平成9年度の医師国家試験早期実施に伴

う6年生の教育期間短縮，一般教育の改訂と期間の

短縮などがある。その後，「本学の個性化および活性

化のための方策について」の百年記念事業委員会よ

りの中間答申が提出されたが，その中に卒前教育に

触れている部分が有り，それとの整合性を諮る必要

況， 3) カリキュラムに関するアンケート結果， 4)

施設改善についてのアンケート結果， 5)第35回京

都府立医大戦の成績， 6)第36回東日本医科学生総

合体育体会の成績などである。最後に次期学生会役

員ならびに各専門委員会の委員長が紹介された。学

生よりの要望事項としては， 1) 内科診断学ならび

に外科総論の講義終了から実習開始までの期間を詰

めてほしい， 2)愛宕祭へのご協力をお願いしたい，

などがあった。第2回は平成6年10月31日（月）に

行われた。学生会よりの主な報告は， 1)平成 6年度

下半期活動状況， 2)学生会アンケート結果 (1-4年

生）， 3)第37回東医体成績， 4)愛宕祭は無事終了

した，などである。要望事項としては， 1)入学時に

おけるクラブ勧誘の時間的余裕がほしい， 2)国領

校カリキュラムに専門科目を混ぜてほしい，などが

挙げられた。

5. 第10回TeacherTraining 

平成6年7月27日（水）， 28日（木）に東京ガー

デンパレスにおいて高津光洋教授を実行委員長とし

て行われた。テーマは「カリキュラムプランニング」

で，参加者は国領校 l人，西新橋校基礎系 5人，同

臨床系 14人，ほかに実行委員 14人，事務員 2人で

あった。参加者には全員に修了証書が岡村哲夫学長
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より授与された。

修了証書を授与された者：村上義和，大川 清，大

友弘士，田中順一，裏田和夫，古幡 博，銭谷幹男，

持尾聡一郎，西山晃弘，吉村邦彦，中山和彦，又井

一雄，稲垣芳則，橋口文智，富田泰次，中野雅道，小

野寺昭一，北原健二，首藤義幸，木村靖夫（以上 20

人）。

6. 第 13回カリキュラム特別検討会

平成6年11月30日（金），主題「医師から見た卒

前教育」のもと，森山寛，加藤征両教授の司会

で行われた。

l) 福島統：基礎医学から

2) 東條克能，栗田 正：内科医からみた

3) 和田知可，二村浩史：外科医からみた

4) 石井正則：内科・外科以外の医師からみた

5) 海老沢元宏：学外（病院勤務）からみた

6) 松村幸司：学外（開業医）からみた

としての各氏が考えを述べられた。また，大川 消，

佐藤尚孝両氏の追加発言があった。総合討論ののち

岡村学長のまとめをもって幕を閉じた。

7. 学生病院実習

平成6年度の病院実習参加者は，春期は病院に 7

人，夏期は病院に 41人，家庭医に 6人であった。

8. 医師国家試験

第89回医師国家試験は，平成7年3月18日と 19

日の両日に行われた。本学の受験者は 118人，合格

者108人，合格率91.5%（全国 86.0%）であった。

このうち平成6年度の新卒者については 105人中合

格者99人，合格率94.3%（全国平均90.1%），既

卒者 13人，合格者9人，合格率69.2%（全国平均

52. 5%）であった。昨年より合格率は上昇したが，本

学にとって結果は決して好ましいものではなく，全

国平均合格率との差も詰まってきている。本年度の

不合格者は，必ずしも卒業成績と一致せず，卒業時

の席次が60~90番台のものであった。これが国家試

験の出題方式が変わってきたことと関連していると

すれば，今後検討すべき課題である。

9. 退任記念講義

平成7年1月31日午後 1時30分より，中央講堂

において行われた。

1) 整形外科学室田景久教授「慈恵医大式人工股

関節の発達」

r 

2) 第3内科学磯貝行秀教授「パンタ・レイ（萬

物流転）」

3) 第4内科学岡村哲夫教授「Progressin Medi-

cal Technology」
4) 産婦人科学寺島芳輝教授「少子化時代の産婦

人科ー無限の可能性を秘めた学生・若き医師らに期

待して一」

5) 放射線医学望月幸夫教授「電離放射線による

障害とその予防」

の5題について， 5教授が退任にあたり学生諸君

に伝えたい胸の内を吐露された。聴講の機会を得た

多くの学生・教員は，深い感銘を受けた。

次いで，本年度で定年退任となる柏崎修教授，内

田 豊教授，ならびに増田富士男教授の略歴紹介等

があり，岡村哲夫学長より挨拶と記念品贈呈が行わ

れた。最後に学生会より記念品および花束贈呈，同

窓会今野享彦会長および父兄会村岡伸一会長より記

念品贈呈があった。

引き続き 8教授を囲み，退任記念パーティーが大

学2号館 10階中ホールで行われた。

10. その他の報告事項

1) 基礎医学演習が専門委員会でその目的・内容

などを十二分に検討しながら，本年度初めて実施さ

れた。学生の学習意欲の高まりが各部署より報告さ

れ，その成果が大いに挙がったことが報告された。一

方，評価基準について，さらに検討を要することも

指摘された。

2) 第14回国内医科大学視察と討論の会

平成6年9月8日（木）， 9日（金）の両日，北里大

学医学部で行なわれ，川村将弘教授が参加した。

3) 新入生オリエンテーション

新 1年生のオリエンテーションは， 4月12日（火）

に中堅医師がタスクホースとして参加して行われ

た。患者さんにボランティアとしてグループ討議に

参加していただいたが，新入生に与えたインパクト

は大きかった。

4) 卒後オリエンテーション

例年どおり，第 1回は 6月25日（土）に，第 2回

は10月21日（金）に行われた。

5) 日本私学振興財団の平成6年度私立大学等経

常費補助金特別補助のうち特色ある教育研究につい

て，川村将弘教授より申請された「内分泌（生体機

能の液性調節とその異常）連携講義およびその評価

に関する研究」が受理された。
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医学科国領校

6年一貫教育の実施に伴い，平成6年4月より西

新橋校で開催される教学委員会に月 1回は国領校教

学委員全員が出席し，残りの 1回に副教学委員長・

副学生部長が出席した。また，この他，国領校では

従来通り月 1回教学委員会を開催した。

国領校の各委員会等の委員は次の通りである。

教学委員会：衣笠泰生（副教学委員長），戸澤満智

子（副学生部長），藤城敏幸 (2年担

当），蔵原惟治（副カリキュラム委員

長），高橋知義 (1年担当）

カリキュラム委員会：蔵原惟治（副カリキュラム

委員長），村上義和，花岡柄

雄，丹羽宗弘，原田邦彦，鈴

木院之

学生保健指導委員会：田中照二（学生保健指導委

員長），外丸晃久，北西憲二

実習委員会：戸澤満智子（実習委員長），藤城敏幸，

花岡柄雄

医学情報センター図書館国領分館長：田村圭司

本年度の人事異動は次の通りである。

昇任：教授高橋知義（化学）（平成7年2月1日付）

新任：講師（非常勤）瓜生洋一（歴史）

（平成6年4月1日付）

講師（非常勤）熊岡洋一（経済学）

（平成6年4月1日付）

講師（非常勤）清水英彦（社会保障論）

（平成6年4月1日付）

退任：講師（非常勤）遠藤和豊（化学）

（平成7年3月31日付）

講師（非常勤）清原孟（英語）

（平成7年3月31日付）

講師（非常勤）深瀬泰旦（医史学）

（平成7年3月31日付）

講師（非常勤）宮脇源次（社会福祉）

（平成7年3月31日付）

平成6年度入学者は 105人， 1学年在籍者 108人，

副教学委員長 衣笠泰生

2学年在籍者 106人である。入学式は 4月8日（金），

オリエンテーションは4月9日， 11日国領校， 12日

西新橋校の 3日間行われ， 4月12日（火）に虎ノ門

パストラルで学生会主催の新入生歓迎会が行われ

た。 5月30日（月）に医学科国領校と看護学科の専

任教員と非常勤教員との懇談会が京王プラザホテル

で行われた。

第10回TeacherTrainingは7月27日（水）， 28

日（木）の両日東京ガーデンパレスで行われ，村上

義和教授（法学）が参加し，実行委員として花岡柄

雄教授も参加した。 28日の総合討論には，国領校教

員も多数参加した。

第13回カリキュラム特別検討会は 11月30日

（水）に行われ，国領校から佐藤尚孝教授（英語）が

参加し，主題「医師からみた卒前教育」について特

別発言をした。

本年度の特別講義は次の通り行われた。

12月7日（水）森彪客員教授「現代の医学思想

は21世紀を超えられるか」

医学概論の一環としての医学科1年の病院見学は

6月に 5回行われた。学生の健康管理はすべて第三

病院が行っている。第三病院幹部職員と国領校教職

員との懇談会を 7月15日（水）に，保健指導委員と

教学委員との連絡会を 10月3日（月）に開催した。

父兄会は 6月5日（土）に西新橋校で， 10月29日

（土）に国領校で行われた。国領校での父兄との懇談

会には専任教員の大半が参加した。

平成7年1月11日未明新津悟良教授が急逝され

たため， 1月11日より保健体育兼任教授，体育館長

およびプール館長を衣笠泰生が代行した。 1年後期

細胞生物学は寺坂 治助教授が， 1・2年の生物学実

習ならびに生物学教室に関する一切を花岡柄雄教授

が，一般教養演習は衣笠泰生がそれぞれ代行した。な

お，故新津恒良教授の大学葬は平成7年2月9日

（木）中央講堂において執り行われた。
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看護学科

教学委員長 吉武香代子

看護学科は平成6年度で開設3年目となり，看護 人全員が選択履修した。

専門科目も大部分が開講され，未開講科目は臨床実 必修科目以外の人文・社会科目は 4科目選択履修

習以外ではごく一部となった。 したもの 8人， 3科目選択履修したもの 19人であっ

1. 各種委員会の構成

委員長，委員ほぽ全員が平成5年度からの継続で

ある。

教学委員会：委員長吉武香代子

学生部長斎藤纏子

図書委員会：委員長深川ゆかり

（国領分館運営委員兼任）

学生保健指導委員会：委員長佐々木三男

臨床実習委員会：委員長寺崎明美

実習室運営委員会：委員長 芳賀佐和子

本学科においては教学委員の学年担当をおかず，

別に各学年のアドバイザーをおいている。

1学年担当 芳賀佐和子

2学年担当 荒川靖子

3学年担当 小玉敏江

平成6年度には下記の臨時委員会が設置され，そ

れぞれの任務を遂行した。

戴帽式準備委員会：委員長 斎藤證子

カリキュラム検討委員会：委員長 斎藤禰子

2. 入学式およびオリエンテーション

平成6年度の入学式は，医学科と合同で西新橋校

において行われ，その後国領キャンパスに移動して

父母との懇親会および父母へのオリエンテーション

を行った。

新入生へのオリエンテーションは， 4月11日

（月）， 12日（火）の 2日間， 2年生は 4月12日， 3

年生は 4月11日にそれぞれ行った。

3. 看護学科1・2年生の一般教育科目履修状

況

① 1年生

自然科学系科目：数学，物理学および実習，生物

学および実習，化学および実習，計17単位（いずれ

も看護学科単独）をほぼ全員が選択履修した。

人文・社会系科目：心理学（医学科と共修）を 27

た。

② 2年生

自然科学系科目の履修は 1年生で終了。

人文・社会科学系の社会福祉（医学科と共修）は

看護学科では必修指定であり， 35人全員が履修し

た。他の科目の選択は 1科目のみ 7人であった。

一般教養演習（医学科と共修）の選択は 12人で

あった。

4. 看護学科カリキュラムの進行状況

教育をより有効にし，また学生の学習負担の均等

化をはかるため，文部省に提出したカリキュラムの

変更に該当しない範囲で，一部教科の開講時期の移

動を行っている。

看護専門科目は，基礎看護学領域の 5科目が3年

後学期までに実習を含めてすべて開講された。臨床

看護学6領域，即ち成人，老人，精神，小児，母性

および地域看護学の各科目も， 3年後学期までにす

べて開講され，看護専門科目の未開講科目の大部分

は臨床実習のみとなった。

看護学演習は選択科目として 3年後学期に開講さ

れ， 1単位30時間中前半の 14時間を終了した。後半

16時間は 4年次後学期に継続の予定である。成人，

老人，精神，小児，母性および地域の各看護学演習

6科目中 1科目以上選択と規定されているが，学生

の選択状況は 6科目選択1人， 5科目 1人， 4科目 7

人， 3科目 16人， 2科目 5人，計30人であり， 3科

目選択がほぽ半数であった。

5. 見学実習，実習，研修等

① 見学実習

看護学概論学習の一環として，平成6年7月15日

（金）8時～12時の 4時間，慈恵医大第三病院看護部

の協力を得て， 1年生27人の見学実習を行った。看

護学科教員 5人が同行した。

② 一泊研修

見学実習終了後の 7月15日夕刻より，埼玉県嵐山
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町の国立婦人教育会館において，看護学科1年生27

人の一泊研修を行った。見学実習の反省，総括を行

うとともに，自然の中で学生相互，および教員と学

生間の親睦のために有意義であった。看護学科教員

5人が同行した。

③ 基礎看護実習 I

2期生にとっての最初の臨床実習である基礎看護

実習I(1単位）を，平成7年2月20日（月） ～24日

（金）の 5日間，慈恵医大本院看護部の協力を得て

行った。本院としては 2回目の臨床実習であった。 2

年生35人を 7グループ編成とし，看護学科教員 7人

が同行して指導を行った。

④ 基礎看護実習 II

1期生の基礎看護実習 II(2単位）を平成6年10月

20日（木）より 11月18日（金）までの週2日， 5週

間にわたり慈恵医大第三看護部の協力を得て行っ

た。第三病院としては最初の臨床実習であった。学

生30人を 6グループ編成とし，看護学科教員 6人が

同行して指導を行った。

⑤ 老人・成人看護実習

基礎看護実習 IIに引き続き，平成6年11月24日

（木）より平成7年1月27日（金）までの週2日， 8

週にわたり，老人・成人看護実習（老人看護実習 2単

位，成人看護実習 l単位，計3単位）間を慈恵医大

第三病院において行った。学生30人を 5グループ編

成とし，成人看護学および老人看護学グループの教

員全員で指導を行った。

6. 戴帽式

2期生基礎看護実習Iに先立って，平成7年2月

17日（金）に看護学科第2回戴帽式を行い， 2年生

35人が対象となった。学生は 1期生とはまた異なる

2期生オリジナルの「誓いのことば」を述べて看護婦

を目指しての新たな一歩をふみ出した。

7. カリキュラム検討委員会の発足と経過

本学科は平成7年度をもって完成年度が終了し，

平成8年度以降はカリキュラム改訂が可能となる。

医学科においても， 6年一貫教育への移行に伴って

カリキュラム改訂は予測されているところであり，

看護学科においては平成8年度の新カリキュラム移

行を目指し， 6月の教授会においてカリキュラム検

討委員会を発足させた。委員長は斎藤證子教授，委

員は寺崎教授，深川教授，小玉助教授の 3名で，学

科長もオプザーバーとして検討会に参加することと

した。

この度は一般教育科目と専門基礎科目を中心に検

討することが求められた。新カリキュラムの平成8

年度入学生からの実施に向けて検討が行われ， 3月

の教授会前に学科長に答申が行われた。この答申を

もとに，平成8年度実施に向けて改訂を推進してい

く予定である。
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大 学 院

大学院委員長

委員

岡村哲夫

林伸

現在の医学科大学院は，昭和60年 4月 1日に新し

く発足したもので，基本的には，基礎医学および臨

床医学における優れた研究者養成を主目的とするも

のである。

修業年限は， 4年を標準とする。

本年度も例年のごとく第 1年次は教育を目的とす

る期間で，共通カリキュラム 3ヶ月，および選択力

リキュラム 9ヶ月を履修した。そして 2年目以降は，

研究主題にふさわしい指導者のもとで研究に従事

し，高度の研究能力を養う。

また，大学院委員会ならびに研究科委員会におい

ては，学位請求論文審査を行い，論文提出資格取得

のための外国語試験を 5月および11月に実施し，平

成元年4月より新しい学位請求論文審査施行細則に

基づき，審査委員会による審査を行った。

1. 平成6年度入学者選抜および入学生

1) 入学試験：出願期間は平成6年 2月 1日から

3月 1日までであり，平成6年 3月 10日午前に小論

文および外国語試験（英・独語，または英・仏語），

午後に身体検査および面接が行われた。

2) 定員：原則として各講座 1名を基本に 4学年

あわせて 4名までとした昨年の取り決めはそのまま

にし， 2名以上の合格者があると， 4学年合わせて 5

名以上となる講座については， 1名の合格とした。

3) 入学生および派遣科：平成 6年度の大学院 1

年生の氏名および派遣科教室，選択カリキュラムの

再派遣科教室および履修テーマは次の如くである。

平成 6年度 大学院 l年生選択カリキュラム腹修テーマ一覧表

氏 名 派遣教室名 履修テーマ
再派遣 再派遣
教室名 指導教員

久保山健一 第1薬理学 内分泌機能調節における細胞外ATPの役割 第 1薬理学 川村教授

大谷真也 第1内科学
抗PDH.BCKDヒトモノクローナル抗体の作製

第 1細菌学 大野教授
とそれを用いた PBC病因抗原エピトープの解析

小笠原洋治 第2内科学
インスリンシグナル伝達における IRS・ 1の生化

栄 養 学 林 教授
学的役割分析

細胞の情報伝達における JanusKinaseの遺伝的
医科学研究所

矢萩裕一 第3内科学
解析

遺伝子工学研 桜井教授
ー特に遺伝子の変異と JanusKinaseの機能の相

関一
究室

小児アレルギー黄色ブドウ球菌表皮剣離毒素のア
医科学研究所

田知本寛 小児科学 遺伝子工学研 桜井教授
トヒ゜一性皮府炎に与える影響

究室

高橋直人 第2外科学 薬剤耐性消化器癌の生化学的研究 医 化 A 子 大川教授

増井文昭 整形外科学 骨の一般病理形態 第 1病理学 牛込教授

斎藤 充 整形外科学 リウマチの免疫
医科学研究所

栗岡助教授
生化学研究部
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2. 平成6年度の主な行事・カリキュラム

l) 平成6年度大学院 1年生の入学式は，平成6

年4月7日に行われ，4月 11日から 7月 15日まで3

ヶ月にわたって共通カリキュラムが実施された。ア

イソトープセンター・遺伝子工学研究室・実験動物

センター3週間，医学情報センター2週間，生化学研

究部4週間，微細形態研究部4週間である。

2) 引き続き， 7月18日より再派遣科教室におい

て選択カリキュラムが，平成7年 3月31日まで実施

された。2年次以上の大学院生は，それぞれ再派遣科

教室において研究主題のもとに研究を行った。

3) 平成6年7月19日には，共通カリキュラムを

終えた大学院 l年生と大学院委員および共通カリ

キュラム指導教員との懇談会を東京プリンスホテル

で開催した。

4) 共通カリキュラム期間中，毎週金曜日の午後

1時30分より 4時30分まで，学内外の講師による

セミナーが次の如く開催された。

平成6年度大学院共通カリキュラム特別講義

月 日 氏 名 所 属 演 題 名

林 伸ー教授

4月15日（金） 藍沢茂雄教授 大学院委員
大学院制度
オリエンテーション

酒井 紀教授

4月22日（金） 川上憲司助教授 放射線医学 画像診断と Computer

5月 6日（金） 國分慎一朗教授
日本大学医学部 海外留学の実情と功罪
（第2生理学） 一私の経験を中心として一

5月13日（金） 柳田知司客員教授 第1薬理学
医学研究における動物実験の意義
一薬物依存の研究を例に一

5月20日（金） 斎藤泰ー教授
川崎医科大学

思考の手段としてのコトバ
（薬理学）

超音波生体計測・制御論概説
(1)超音波の基本的特質

5月27日（金） 古幡 博助教授 ME研究室学
(2)生体計測法
(3)生体治療法
(4)生体適用条件
（超音波を活用するために）

Guide to Write and Publish 
a Scientific Paper 

6月 3日（金） 大野典也教授 第1細菌学
(1) Introduction 
(2) What is a Scientific Paper? 
(3) The Electronic Manuscript 
(4) The Review Process 

6月10日（金） 大友弘士教授 熱帯医学 最近の寄生虫病の動向

6月17日（金） 高津光洋教授 法医学
法医病理学的検査法の実際
一法医剖検例を中心に一

6月24日（金） 町田勝彦教授 臨床検査医学
臨床検査法の開発
一微生物学的検査を中心に一

1) 学位論文審査は，平成元年 4月 1日より実施

3. 平成6年度におけるその他の主な審議・ の学位請求論文審査施行細則（昭和62年 9月28日

報告事項 制定）により，大学院委員会における論文審査を経

平成6年度に大学院委員会および研究科委員会に て，研究科委員会において審議のうえ投票により決

おいて，審議あるいは報告したものは，次の通りで 定している。平成6年度における審議件数は，大学

ある。 院 14件，論文提出 142件であった。
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2) 論文提出資格取得のための外国語試験を平成 いては，大谷真也（第 1内科学）小笠原洋治（第 2内

6年度に 2回実施した。第 1回（通算 13回目）は 5 科学）の 2人を推薦した。

月21日で，応募者68人，受験者64人，合格者 57人 5) 平成6年度の同窓会振興基金による海外派遣

(89.1%）であった。第2回（通算 14回目）は 11月 助成は，門倉真人（精神医学），西村理明（第 3内科

19日に行われ応募者63人，受験者60人，合格者 53 学），小村伸朗（第2外科学）の 3氏に交付された。

人 (88.3%)であった。 6) 平成6年度大学院研究助成金（大学院 3年生

3) 平成 6年度の学内・学外共同研究費補助につ 対象）の応募者について審議し，次の通り 9人に交

いて審議した。 付した。

4) 平成 6年度日本育英会の奨学生申し込みにつ

平成6年度大学院研究助成金交付一覧表

派 遣 科 再派遣科 研究者氏名 研 如九 課 題 助成額

医科学研究所 大酒家における臓器障害の発症とアル
第 1内科学 遺伝子工学研 前澤良彦 コール代謝関連酵素の遺伝子多型の関連 20万円

究室 について

ォルニチン脱炭酸酵素 (ODC)の分解を
第 3内科学 栄 養 A 子 市場 保 加速する蛋白質アンチザイムの機能ドメ 20万円

インの解析

第 4内科学 第 2生理学 小武海公明
代謝異常時の細胞内Ca動態及び張力の 20万円
検討

精神医学 環境保健医学 門倉真人
コンピューター関連作業が精神的健康に 20万円
及ぽす影態について

精神医学
医科学研究所

武田章裕
抗不安薬依存，離脱時の中枢セロトニン 20万円

生化学研究部 代謝変動

医科学研究所
ニーマンピック病タイプCに対する遺

小児科学 遺伝子工学研 山本敏晴
伝子治療

20万円
究室

医科学研究所
血管内皮細胞の血流動態変化に伴う形態

第 1外科学 微細形態研究 吉田和美
変化について

20万円
部

脳神経外科学 医 化 邑子 上久保毅 神経細胞死と蛋白質分解機構について 20万円

医科学研究所
形成外科学 徴細形態研究 紺谷欣史 マウス軟骨細胞の培養および同種移植 20万円

部
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医学情報センターの年間報告

センター長 牛込新一郎

助教授：裏田和夫

講師：山崎茂明

講師：川村 昇

図 書 館

1. 年間実績

1) 蔵書冊数

単 行 書 雑 誌 年間増減
年度末総数

和 洋 和 洋 増 減

冊 冊 冊 冊 冊 冊 冊

49,323 38,023 50,544 81,586 219,476 7,063 233 

力 レン ト乱"e、

和 洋

種 種

1,109 884 

2) 図書購入費及び製本費

単行書購入費 雑誌購入費
製 本 費

計
金 額 冊 数

16,570,961 円 58,379,039 円
円 円 冊

74,950,000 8,224,938 5,035 

3) 図書館利用状況

館外貸出冊数 1| 相互利用件数
複写サービス

文献検索

貸 借 件 数 枚 数 サービス

22,723 冊
件

27,320 4,954 62,847 388,943 6, 747 

平成 5年度の相互利用件数を，貸 27,058,借 4,285と訂正いただきたい。

しく発足した医学情報センターの初代センター長と

2. 主な事項 して運営に当たられた望月幸夫教授（放射線医学講

1) センター長の交代 座）が平 6.12末で辞され，平 7.1.1付けで牛込新一

昭 54.1に附属図書館長に就任され，昭和 56.1に 郎教授（第 1病理学講座）が就任。

附属標本館長も兼ね，これらを包含して昭 59.4に新
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2) インターネットの本学拠点設置の提案

本学の学術情報サービスを担当する当センターの

役割から，当センター内にインターネット利用の拠

点を置く提案を大型プロジェクト対策委員会並びに

大学システム化委員会へ行い，基本的賛同を得て，具

体的計画化を進めた。

3) 大学院 l年生共通カリキュラムおよび医学科

4年生基礎医学演習の担当

平6年度より新規に担当。大学院に対しては「医

療情報」を主テーマとして，当センターの教員に加

えて，学外並びに学内教室・研究室から講師を招き，

5月9日から 20日までの 2週間において実施。基礎

医学演習は 8人の学生を受け入れ，医学文献情報，コ

ンピュータ・グラフィックスによるプレゼンテー

ション技術，コンピュータ通信の 3テーマを実施し

た。

4) 医学科並びに看護学科2年生に対する「情報

科学」の担当

昨年度に引続き担当。

5) プリペイド・カードによる複写セルフサービ

スの開始

（株）慈恵実業との協議を経て，セルフサービス用

の複写機を 2台書庫内に設置し，平 6.11.1より学内

者に 1枚 10円を原則とする方式を開始。

6) 本学医師派遣病院への複写サービス

昨年度より試行してきたが，平 6.4.1より正規に

開始。

3. 論文•著書（センター各部門を含む）

（論文）

1) Yamazaki S. Ranking of Japan's life science 

research. Nature 1994 ; 372 : 125-6. 

2) 山崎茂明．海外発表論文からみた日本の医学研究機

関の評価．メデイカル朝日 1995; 24 (1) : 54-8. 

3) Yamazaki S. Refereeing system of 29 life sci-

ence journals preferred Japanese scientists. 

Scientometrics 1995; 33 (1) : 123-9. 

4) 山崎茂明．日本の生命科学研究者がよく投稿する外

国雑誌のレフェリーシステム．あいみつく 1995; 15 : 

14-9. 

5) 山崎茂明，張海斉（中国薬品生物製品検定所）．

MEDLINE収録論文からみた中国の医学研究活動．情

報管理 1994; 37 (3) : 221-6. 

6) 北川正路．医学・薬学研究者のインターネットの利

用と図書館の対応．薬学図書館 1994;39(3): 209-13. 

7) 細矢敬子，裏田和夫．すぐ役立つ MEDLINECD-

ROMによる文献検索法． MedicalTechnology 1995; 

23(1) : 72-5 

（著書）

8) 襄田和夫． VIIコンピュータの活用． 2.学術情報入

手の手段としての利用． In:日本医学教育学会教育技

法委員会編．臨床教育マニュアルーこれからの教え方，

学び方ー．東京；篠原出版， 1994:277-81. 

9) 山添美代（元聖路加国際病院），山崎茂明．看護研究

のための文献検索ガイド，第2版．東京；日本看護協会

出版会， 1995.

10) 高橋良治（昭和大学）．中嶋秀夫（金沢医科大学），小

松一祐．マックでスライド 2.東京：日本医事新報社，

1995. 

国領分館

分館長：田村 圭司（国文学教授） 3 6冊を購入した。

昭和59年の蔵書点検以来、行方不明の図書45 

同窓生の高橋紀久雄氏（昭和 45年卒）より、学生 1冊について、国領分館としては初めての除籍処分

用図書の購入に 50 0万円の寄付を頂き、教養書9 を行った。

1. 年間実績

1) 蔵書冊数

単 行 書 雑 誌 年間増減
年度末総数

和 洋 和 洋 増 減

冊 冊 冊 冊 冊 冊 冊

52,225 12,371 5,681 3,580 73,857 3,201 451 
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ヵ レン ト 廷ロむ

旦・
2) 図書購入費及び製本費

単行書購入費 雑誌購入費 計

円 円 円

7,674,450 4,851,660 12,526,110 

3) 図書館利用状況

製本費

金額

734,650 

冊数

円 冊

393 

館外貸出冊数
複写依頼件数

本 館 1 他大学

冊 I 件 I 件

8,845 I 235 I 243 

標 本 館

2) 新規標本製作数

1. 標本・視聴覚資料・機器

1) 標本陳列数

アクリルプラスチック液浸標本

修理標本

室 名 標本の種類 点数

液浸標本 846 
鋳型・乾燥標本 238 
パック標本 6 
包埋標本 15 

教育用標本室 法医学標本 28 
生薬標本 229 
医動物標本 501 
樋口卵巣腫痔 318 
コレクション

液浸標本 251 

鋳型・乾燥標本 28 

標本供覧室
歴代教授剖検 71 

模 型 11 
疾患装具モデル 56 
四肢立体モデル 13 

発生学モデル 83 
モデル標本室 人体模型モデル ， 

中枢神経模型 1 

合 計 2,704 

合 計

25 

25 

50 

3) 所蔵資料数

資 料 所蔵点数
年間増加
点数

ビデオカセット・テープ 1,698本 38本

ビデオディスク (LD) 6組 1組

学習用ソフトウェア 1組

スライド・テープ付 103組

カセット・テープ 189本 3本

16 mmフィルム 966本

スライド 394組 1組

トーキースライド 45組

問答用トーキースライド 18組

レントゲンフィルム透し図集 71冊

医学図譜集 8冊
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4) 所蔵機器数

機 器 所蔵点数 年間増加
点数

ビデオ装置 9台

レーザーディスクプレーヤー 1 

スライドプロジェクター 8 

スライドビュアー 4 

8mm映写機 2 

16mm映写機

トーキースライド映写機

問答用トーキースライド映写機 I 

テープレコーダー 6 

HITAC・MINIコンピュータ 1 

単眼顕微鏡 25 

双眼顕微鏡 8 

ディスカッション顕微鏡 4 

実体顕微鏡 2 

顕微鏡ビデオ

スクリーン 1 

シャーカステン 5 

手術器具 7教室

レタリング装置 2台

OHP 

2. 主な事項

l) 夜間開館時間の延長

標本館および写真室を含め，平 6.4.1より，平

日9: 00-21 : 00, 土曜日 9:00-19: 00とした。

2) 総合展示

平成 7.1.31~2.9にわたり，高木会館ロビーに

おいて下記のように実施。

慈恵医大式人工股関節（室田景久整形外科学教

授）

バイオレオロジーと臨床（磯貝行秀第3内科学

教授）

3) 人体解剖ソフトウェア「A.D.A.M.」の導入

臨床医学実習委員会より申請され，教育・研究

助成委員会で認可・購入した標記CD-ROM版ソ

フトウェア並びにその利用のためのマッキントッ

シュ・コンピュータを当標本館教育用標本室に設

置した。

史 序斗 室

1. 利用状況

利用件（者）数 合計

展 ホ 室 学内 42件 351名

資料閲覧
97件 876名

学外 55件 525名

学内 2件
資料貸出 3件

学外 1件

学内 29件
資料検索 69件

学外 40件

2. 主な事項

l) 貴重な史料の収集

本学関係の歴史資料の収集に努力しているが，

当該年度に特記すべきは下記の実物の撮影を行っ

たことである。

大隈重信候の高木兼寛学祖による診断書（早稲

田大学史料編纂室所蔵）

南極大陸の高木岬拡大地図（国立極地研究所所

蔵）

2) 本学の記念絵はがきの紹介

現在当室に保管している歴史的記念絵はがきを

センター報に掲載し，紹介した。

- 15 -



写 真 室

1． 年間実績

1) スライド作成

X-P線画 摘出標本 患者病変部 顕微鏡写真 電気泳動 その他 公式行事 計

件 数 3,188件 3件 59件 32件 79件 47件 16件 3,424件

モノクロ・ネ ガ 721枚 47枚 128枚 7枚 903枚

II ポ ジ 2,559枚 2,559枚

）） スライド 6,397枚 99枚 6,496枚

ブルー・ポ ジ 1,517枚 1,517枚

II スライド 8,553枚 8,553枚

カラースライド 18,520枚 40枚 661枚 424枚 10枚 529枚 20,184枚

パナコピー 4,420枚 4,420枚

撮 影 の み 0枚

ネガカラー 1,080枚 1,080枚

合 計 42,687枚 40枚 661枚 471枚 237枚 536枚 1,080枚 45,712枚

2) スライド原図作成のコンピュータ使用 1,021件， 1,457.24時間

3) コンピュータによるスライド作成 859件， 15,299枚

4) X線写真複製サービス 164件， 1,077枚（外部貸出用 85件， 586枚）

5) ビデオ編集機の利用 243件， 1,106.30時間

2. 主な事項

1) サービス量の増加

平 6年度に比較して，スライド作成は 3,051枚，特

殊撮影は 546枚，患者病変部撮影は 250枚と増加傾

向は近年止まるところを知らない状況にある。

2) コンピュータ室とビデオ編集室の利用時間の

延長

標本館の夜間事務員に両室の担当も含めることと

し，標本館の開館時間中の利用を可能とした。
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生涯教育センターの年間報告

委員長：前川 喜平（センター長・小児科学教授）

委員：森山 寛（耳鼻咽喉科学教授）

高橋 宣辟（青戸病院外科学教授）

橋本 隆男（第2内科学助教授）

国府田守雄（同窓会評議員）

田中 直樹（専任理事）

小森 亮（専任理事）

1. 教材と施設

1) 教育用ビデオ：イリノイ診断学ビデオプログ

ラム第 1一般診断法基本技行が同窓会振興基金よ

り，また，動脈硬化の予防と治療ほか 6巻が慈恵医

師会より寄贈されたほか 115本を納入した。（合計

674本）

2) 図書：超音波診断の盲点ほか 11冊を購入し

た。（合計 1,792冊）

2. 会員の利用

1) 平成 7年3月末の登録者数は 334人（内港区

医師会 54人，中央区医師会 12人）である。この 1年

の新規登録者数はなし，物故者は 3人である。年間

利用者は 294人，延利用者は 3,612人である。

2) テレフォンサービスの利用は 122件，月平均

10件で，発足以来の延利用件数は 2,466件である。

3) 4月7日新入生父兄が， 4月11日新入学生が

それぞれセンター施設を見学した。

3. 活動

1) 第 15回夏季セミナー「加齢と疾患I」は 8月

20日，司会者は室田景久教授で5人の演者により開

催された。出席者 114人に受講証を交付した。また，

テキストを作成配付した。

2) 月例セミナーは平成 6年4・5・6・7・9・11月，

平成 7年3月の計7回，第2土曜日午後4時から以

下のように開催した。

4月 「法医病理学からみた突然死」

センター長 前川喜平

5月 「中高年のスポーツ障害ー運動器を主とし

て」

6月 「下血の臨床」

7月 「栄養輸液療法の実際」

9月 「心不全の診断と治療」

11月 「わが国における最近のマラリアの実際」

2月 「頚肩腕痛の神経ブロック療法」

3) 「生涯教育センターニュース」を毎月発行し，

センターを 3回以上利用の会員に発送している。平

成7年3月で第 96号となる。

4) 今年度テレフォンサービス録音テープは「慢

性中耳炎と手術適応について」，「老眼とその対策」，

「C型肝炎」，「AIDS」,「呼吸器のリハビリテーショ

ン」，「顔面神経麻痺の診断と治療」，「セファム系抗

生剤の使い分けについて」，「臨床に応用される腫瘍

マーカー」の 8本である。

5) 標本館主催の総合展示パネル「慈恵医大式人

工股関節」（室田景久教授）「バイオレオロジーと臨

床」（磯貝行秀教授）の計 42枚をセンター廊下に展

示した。

4. 原著・学会発表

1) 前川喜平．わが国限学校における小児科卒前

教育の現状および改革に関する意識調査成績．日本

小児科学会雑誌 1994;98: 2212-20. 

2) 前川喜平．小児科卒前教育到達目標．第 98回

日本小児科学会．岐阜． 3月．

3) 松島 宏，前川喜平．総合診療方式における

小児科2カ月研修．第 98回日本小児科学会．岐阜．

3月．

5. その他

1) センターで 10回以上研修された 1人に認定

証を交付した。（第 75号）

2) センターで 50回以上研修された 1人に認定

証を交付した。（第7号）
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東京慈恵会医科大学雑誌（慈恵医大誌）の年間報告

1. 編集委員

委員長：藍澤茂雄（第2病理学教授）

幹事：田中 寿子（医科研微細形態研教授）

戸田剛太郎（第 1内科学教授）

委員：高津光洋（法医学教授）

川村将弘（第 1薬理学教授）

大川 清（医化学教授）

町田 勝彦（臨床検査医学教授）

池田 義雄（健康医学センター教授）

高橋宣牌（青戸病院外科学教授）

川上 憲司（放射線医学教授）

富田 泰次（整形外科学助教授）

古平 国泰（第4内科学助教授）

（平成7年3月31日現在）

2. 編集および発行状況

第 109巻2号から第 110巻 l号を隔月発行した。

各号発行部数は 1,100部。

3. 投稿状況

投稿総数は 135編で，その内訳は，原著が 108編，

退任記念講義3編，成医会総会特別講義 1編，同宿

題報告2編，資料・症例報告・支部例会抄録5編，

CPC4編，第 109回成医会総会教育講演・シンポジ

ウム・パネルディスカッション要旨および第 110回

成医会総会学術講演要旨であった。

原著を科目別にみると，内科学60編，外科学・産

婦人科学 11編，放射線医学8編，薬理学 5編，整形

外科学3編，精神医学2編，病理学・心臓外科学・

眼科学・体力医学研・麻酔科学・形成外科学・泌尿

器科学・臨床検査医学各 l編であった。

4. 医学論文の書きかた講習会の開催

本年度も JMJ編集委員会と共催で標記講習会を
西講堂において開催した。講師の了承を得てビデオ

撮影を行い，医学情報センター標本館にて保管し，当

日出席できなかった研究者に閲覧を可能とした。

編集委員長 藍澤茂雄

(1) 英文論文の書きかた

平成6年5月20日（金） 17:30-19: 00開催

講師： JP.Barron教授（東京医科大学国際医学情報

センター）

参加者数： 46人

(2) 英語論文の書き方の基本

平成6年5月27日（金） 17:30-19: 00開催

講師：佐藤尚孝教授（国領校英語）

参加者数： 24人

5. 査読委員の枠の拡大

本誌への投稿論文は従来， 1編につき編集委員 2

人を委員長が選定し査読を行ってきた。しかし，委

員が数編も同時に査読をしなくてはならなかった

り，編集委員会内に適任者がおらず，元編集委員に

依頼したりする場合もあった。これらのことより，研

究テーマによってより適切な査読をおこなえるよう

に査読委員の枠を成医会評議員全員に拡張すること

を平成6年 10月13日成医会評議員会において提案

し，承認された。壺読に協力した評議員名リストを

年1回本誌巻末に掲載し，謝意を表することとした。

6. フロッピー投稿について

現在の印刷技術において，原稿とともにフロッ

ピーを印刷会社へ入稿して電算写植上へ変換するこ

とが可能となっている。本誌でも校正作業の省力化，

印刷工程日数の短縮などをはかることを目的に，フ

ロッビー入稿の実施について検討した。その結果，査

読終了後，著者訂正が終了した後の原稿のフロッ

ピーを原稿2部と共に提出してもらうこととなっ

た。フロッピーは， 3.5インチフロッピーにテキスト

形式でコビーして提出してもらう。これにともない，

投稿規定を改訂した。

（投稿規定4項）

原稿は別に定める様式にしたがって・・・（中略）そし

て原則として，採用された後，最終原稿のフロッピー

ディスク (3.5インチ，テキスト形式で保存するこ

と）を併せて提出する。

（平成6年 11月18日改訂）
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Jikeikai Medical Journalの年間報告

1. 編集委員

委員長：大野典也（第 1細菌学教授）

委員：栗原 敏（第2生理学教授）

牛込新一郎（第 1病理学教授）

川村将弘（第 1薬理学教授）

磯貝 行秀（第3内科学教授）

前川 喜平（小児科学教授）

望月 幸夫（放射線医学教授）

新村 慎人（皮膚科学教授）

裏田 和夫（医学情報センター助教授）

（平成 7年3月31日現在）

2. 編集および発行状況

平成 6年度は第41巻 2号から第 42巻 1号まで

（季刊 •4 号）を編集・刊行した。 各号発行部数は

1,000部。総頁数は 508頁。

編集委員長 大野典也

6. 医学論文書きかた講習会の開催

本年度も標記講習会を慈恵医大誌編集委員会と共

催で開催した。例年通り講師の了承を得てビデオ撮

影を行い医学情報センター標本館で保管し，当日参

加できなかった研究者に閲覧を可能とした。

(1) 英文論文の書きかた

平成 6年5月20日（金） 17:30-19: 00開催

講師： J.P.Barron教授（東京医科大学国際医学情報

センター）

参加者数： 46人

(2) 英語論文の書き方の基本

平成6年5月27日（金） 17:30-19: 00開催

講師：佐藤尚孝教授（国領校英語）

参加者数： 24人

場所：両日とも西講堂

7. 英文研究年報の発行

3. 投稿状況 英文研究年報 (ResearchActivities 1993)の編集

投稿総数は 46編であった。科目別にみると，内科 実務を本誌編集委員会で担当し，刊行した（平成6年

学 14編，小児科学 6編，産婦人科学5編，解剖学4 11月30日納品）。

編，外科学3編，精神医学・脳神経外科学・放射線

医学・アンカラ大医学部整形外科各2編，医科研． 8. 投稿原稿のフロッピーディスクでの入稿

法医学・心臓外科学・神経病理・眼科学・リハビリ について

テーション医学各 1編であった。 現在の印刷技術では，原稿のフロッピーディスク

を一緒に印刷所へ入稿することにより，より迅速に

4. 国内・外への送付状況 正確かつ安価に印刷することができるようになって

海外の大学・研究所等の医療機関への送付数は きている。本誌編集委員会においても，査読および

480通，そのうち送付先の機関から交換誌として送 英文校閲を終了した最終原稿のフロッピーディスク

付された雑誌は 198誌であった。 を著者より併せて提出してもらうこととした。投稿

規定を下記のように改訂した。

5. 編集委員の交代 IX原稿の提出

平成5年度末，桜井健司教授の退職にともない本 また，ワードプロセッサ（専用機またはパソコン・

誌編集委員長の任，定年退職の松田誠教授の編集委 ソフト）を使用した場合，最終原稿とともにテキス

員の任が解かれた。新編集委員長に，大野典也教授 卜形式で保存した 3.5インチフロッピーディスクを

（第 1細菌学），新編集委員として新村慎人教授（皮 提出する。

膚科学）が就任した。 （平成6年9月13日改訂）
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講座，研究部および研究室の主要研究業績

く医学科〉

講座（特設診療科を含む）

基礎医学

第 1 

教授：山下 廣

教授：加藤 征

助教授：小杉一夫

助教授：早川敏之

講師：竹内修二

講師：福島 統

講師：國府田稔

研究概要

I. 骨系の研究

解剖 子仝

肉眼解剖学

肉眼解剖学（動脈系），

人類学

肉眼解剖学（筋系），

比較解剖学

肉眼解剖学（リンパ系），

比較解剖学

肉眼解剖学（骨格系），

人類学

肉眼解剖学，

電顕酵素組織化学

肉眼解剖学（末梢神経系），

神経解剖学

1. 内頭蓋底の左右差，性差

当教室所蔵の日本人成人水平断頭蓋男女各30体

を用い，内頭蓋底の面積を写真計測し，左右差，性

差について考察した。前・中・後頭蓋寓それぞれの

面積の，全体の面積に対する割合は，前頭蓋窟にお

いて女性が男性に比して有意に大きく，女性の前頭

部の発達を示唆していた。左右の差は，男性は前・

中・後頭蓋寓すべてにおいて左側が大きく，特に後

頭蓋寓の差は顕著で，右利きとの関係を類推できる

のではあるまいかと思われる。

II. 筋系の研究

1. Tail suspension法による筋への影響

ラット尾懸垂を 10週間行い，足底筋細胞断面を計

測，対象群と比較した。白筋線維では 27.7%，赤筋

線維では 33.5%の影響がみられ，抗重力筋線維であ

る赤筋線維への影響が大きかった。

III. 脈管系の研究

1. 脳底部動脈の研究

中枢神経系の系統観察の一環として，脳底部動脈

の観察を 100体の脳について行い，動脈分岐型の分

類，脳底部動脈の加令による変化，動脈瘤の発現位

置，等について調査を行った。

2. 鎖骨下動脈領域の研究

l) 肩甲上動脈と腕神経叢との関係

221体を剖検し，観察された肩甲上動脈445例を

調べ，分岐位置及び走行経路と腕神経叢との関係を

検討した。①腕神経叢腹側通過群は前斜角筋内側

で甲状頸動脈より分岐する例②腕神経叢貫通また

は背側通過群は前斜角筋外側で鎖骨下動脈より直接

分岐する例が多数を占めた。結果。動脈の分岐位置

と腕神経叢との位置，走行が関係することが示唆さ

れた。

2) 鎖骨下動脈の分枝の発出順位

横軸に椎骨動脈，甲状頸動脈，内胸動脈の発出順

序により 6型に，縦軸には内胸動脈と肋頸動脈の発

出順序により 5型に分けて 225体450側をふりわけ

たところ，鎖骨下動脈の枝の発出順位に左右差が認

められた。

3. 腹腔動脈の研究

系統解剖実習で継続している腹大動脈の分枝の観

察で腹腔動脈が幹を形成することなく，左胃動脈・

総肝動脈・牌動脈が独立して腹大動脈から分岐する

例がみられ我国では第7例目に相当する。

IV. 神経系の研究

1. 中枢神経系の系統観察

教室所蔵の脳標本を用いて，ヒト脳の肉眼的系統

観察を行っている。本年度も，観察は表面構造に限

局し，外景観察・外径計測・脳底部動脈の形状観察

を行った。
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V. 人類学的研究

1. 1970年から 1990年のおよそ 20年間での体型

の変化

当教室では 1970,71年に男性113人，1980年から

1993年の 14年間で1,619人（男性1,395人，女性224

人）の当大学平均21オの学生の生体計測を行った。

1970 • 71年， 1981• 82年， 1992• 93年各 10年ごと
に比較してみると，頭長，頭幅共に増大しており，そ

の増大率は頭幅の方が大きい。顔面幅径と高径も僅

かだが増大している。体重，胸囲，上・下肢の周長

は20年間での増大が大きく，特に上腕囲，大腿囲の

差は 0.1%の有意水準で1992,93年に至って大きく

なっており，肥満傾向が進んでいることが類推され

る。

VI. 電子顕微鏡形態学，酵素組織化学

1. 骨組織における cysteineendoproteaseの組

織化学的特性

ニワトリ骨組織における cysteineendoprotease 

活性の組織化学的検出法を確立し，同酵素活性の基

質特異性，阻害剤への対応，固定剤への影響を光学

顕微鏡レベルで検出した結果，同酵素はカテプシン

L様活性を有することが明らかになった。

2. 骨組織における aminopeptidases及びdi-

peptidyl peptidase活性の局在

アゾ色素法を用い，破骨細胞には amino-

peptidase-M, dipeptityl peptidase-Iが，骨芽細胞

一骨細胞系には aminopeptidase-A, dipeptidyl 

peptidase-IIの強い活性が認められた。

3. 凍結超薄切片酵素組織化学

酵素蛋白質がアルデヒド固定された組織ブロック

からでも低張処理，脱水処理により本来の局在部位

から流出，拡散することを明らかにした。このこと

から，現段階においては凍結超薄切片法が最も信頼

のおける組織化学法であるとの結論に達した。

VII. 視床下部の免疫組織化学的研究

視床下部には特に特殊に分化した中枢性神経伝達

線維がペプチド性神経として存在し，内分泌組織と

の関連が示唆されているが，この場で独自に分化し

たであろうアストロサイトとの関係を，免疫組織化

学的手法で現在解明している。

VIII. 他教室との共同研究

1. 文部省科学研究「日本における解剖学的人体

諸変異に関する総合的研究」の研究協力員として動

脈系・脳研究班に加えられ，動脈及び脳に関する諸

変異の研究を担当し，現在，調査中である。

2. 耳鼻咽喉科学教室で行っている手術研修会で

解剖実習遺体を使用して臨床医による鼓室，内耳お

よび鼻腔の解剖を各 1回行った。

3. 形成外科学教室とは前腕の皮膚移植のために

撓骨動脈の皮枝について観察した。

4. 脳外科学教室では新しい手術法の研究のため

臨床解剖を行った。

5. 聖マリアンナ医大整形外科とは尺骨神経障害

究明のため上腕骨内側上顆を中心とした研究および

頚椎の環椎・軸椎・後頭骨間の靭帯の観察研究を行っ

た。

6. 独協医大第一解剖と，当教室所蔵晒浄大腿骨

440例（男性286例，女性154例）を用い，最大長と

骨頭周径，頸周径，骨幹中央矢状径・横径・周径，上

顆幅とのアロメトリーの分析を行った。

7. 昭和大学医学部解剖学教室との間で，表在性

の大脳静脈の形態について観察した。

8. 実験動物センターとの間で，医学研究に役立

つ実験動物の断層解剖カラーアトラスの内容につい

て報告した。

IX. 学生班研究

当教室では学生有志を対象に肉眼解剖学から電子

顕微鏡までの形態学研究の技法（肉眼解剖，光学顕

微鏡，凍結切片法，組織化学，電子顕微鏡法，電顕

酵素組織化学）の実技講習を行っている。本講習終

了者により下記のテーマによる学生班研究が行われ

ている。①教育用脳削除標本の作製法，②生体構

成蛍白質の電顕試料作製過程における displace-

ment.②の実験ではアルデヒト前固定したラット

腎臓にエタノール，またはアセトン脱水を施すと可

溶性蛋白である acidphosphataseがライソソーム

周囲の細胞質に流出したり，形質膜への異常拡散が

おこること，また，膜結合型蛋白である alkaline

phosphataseも可溶化され，本来の局在部位からの

拡散が認められることを電子顕微鏡下に明らかにし

た。

x. 基礎医学演習
4年生の基礎医学演習に 9つの研究テーマを設け

たが，臨床解剖に 5人，腹部内臓に分布する動脈の

研究に 1人，頭蓋骨を測るに 2人，電子顕微鏡で細

胞をみるに 1人，大脳動脈輪の形態学に 2人の合計

11名が参加し成果を挙げた。
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研究業績

I. 原著論文

1. 骨系の研究

1) !scan MY, Yoshino M, Kato S. Sex determina-

tion from the tibia ; Standards for contemporary 

Japan. J Foren Sci 1994; 39: 785-92. 

2, 筋系の研究

1) Kosugi K, Nakaya M, Takeuchi S, Yamashita 

H. Influence to locomotive organs by ten weeks 

tail suspension in rat. 3.M.plantaris. Jikeikai Med 

J 1994; 41: 163-71. 

2) Nakaya M, Kosugi K, Takeuchi S. Effects of 

exercise on rats subjected to tail suspension. J 

Gravit Physiol 1994; 1: 67-8. 

3. 脈管系の研究

1) Kosugi K, Hayakawa T, Yamashita H. Corre-

lations between branches of A.subclavia and plexus 

brachialis. l.A.suprascapularis and plexus bra-

chialis. Jikeikai Med J 1994; 41: 429-38 

2) Hayakawa T, Kato S, Yamashita H. Branch-

ing pattern of subclavian artery. -On the 

difference in the branching pattern between right 

and left side-. XIVth Federative International 

Congress of Anatomy, ABSTRACT 1994 ; 439. 

3) Kosugi K, Hayakawa T, Yamashita H. Corre-

lations between branches of A.subclavia and plexus 

brachialis-A.suprascapularis and plexus brachialis. 

X!Vth Federative International Congress of Anat-

omy, ABSTRACT 1994; 525. 

4. 電子顕微鏡形態学

I) 福島 統．生体内高分子を観る一凍結技法の応用

ー．組織培養 1994; 20 : 256-8. 

2) Fukushima 0, Awatake T, Kishimoto K, Hua Q, 

Yamashita H. An enzyme histochemical investi-

gation of cysteine endoprotease activity in chicken 

bone tissue. Acta Histochem Cytochem 1994 ; 27 : 

245-9. 

3) 福島 統．酵素組織化学のための凍結技法．細胞

1994; 24: 512-5. 

5. 免疫組織化学

1) Watanabe T, Hashimoto H, Tachibana T, Gon 

G. Immunohistochemical studies on the S-100 

subtype cells in the anterior pituitary of Japanese 

monkey (MACACA FUSCAT A FUSCAT A). Ji-

keikai Med J 1994; 41: 185-93. 

2) Watanabe T, Hashimato H, Ishikawa H. Post-

natal development of the S-100 cell in the anterior 

pituitary gland of normal and spontaneous dwarf 

rat. X!Vth Federative International Congress of 

Anatomy, ABSTRACT 1994: 603. 

3) Nogami H, Watanabe T, Kobayashi S. IGF-1 

and IGF binding protein gene expressions in sponta・

neous dwarf rat. Am J Physiol 1994; 267 (3 ptl) : 

E396-401. 

4) Kimura T, Watanabe T, Egawa K, Takiguchi R. 

Architecture and Muscle Fiber Types of Lamprey 

Myotome. Bio Res. 1995; 16: 21-31. 

6. その他

1) Hayakawa T, lwaki I, Yamashita H. A color 

atlas of sectional anatomy of rabbit. The 4th 

Japan-Korea Anatomical Joint Meeting 

-Yamagata Seminar 1994.［解剖学雑誌 1994; 69 : 

846] 

III. 学会発表

1) 高橋秀雄，竹内修二．大腿骨計測値のサイズ依存性

の差．第99回日本解剖学会全国学術集会．山形． 4月．

［解剖学雑誌 1994;69: 508] 

2) 加藤征，山下廣，國府田稔，小杉一夫，竹内修

二．腹腔動脈，足立の分類とその異型．第 99回日本解

剖学会全国学術集会．山形． 4月．［解剖学雑誌1994,

69: 570] 

3) 福島 統，早川敏之，山下廣．ニワトリ骨組織で

のcathepsinB活性の酵素組織化学的検討．第99回日

本解剖学会全国学術集会．山形． 4月．［解剖学雑誌

1994; 69: 481] 

4) Hayakawa T, lwaki I, Yamashita H. A color 

atlas of sectional anatomy of rabbit. The 4th 

Japan-Korea Anatomical Joint Meeting-Yamagata 

Seminar 1994.山形． 4月．［解剖学雑誌 1994; 69: 

846] 

5) 福島 統，荒川秀樹＊，北田容章＊，宮村正和＊，谷津

高文＊（＊医学科5年生），山下 廣．（指定講演）電顕酵

素組織化学のための固定法のキーポイント．日本電子

顕微鏡学会第50回学術講演会．東京． 5月．［J.Elec-
tron Microsc 1994; 43: 217] 

6) 今村恵一郎，長尾悌夫，別府諸兄，青木治人，小杉

一夫．上腕骨内側上顆の解剖学的研究．第38回日本手

の外科学会．東京． 5月．［日本手の外科学会雑誌 1995;

12(suppl): 216] 

7) Fukushima 0, Yamashita H. Protease activies 

in the bone tissue with enzyme histochemical tech・

niques. 4th. Joint Meetings of the Japanese Soci-

ety of Histochemistry and Cytochemistry and the 

Histochemical Society. Hawaii. July. [J Histo-

chem Cytochem 1994; 42: 981] 

8) Hayakawa T, Kato S, Yamashita H. Branch-
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ing pattern of subclavian artery. -On the 

difference in the branching pattern between right 

and left side-. XIVth Federative International 

Congress of Anatomy. Lisbon, Portugal. July. 

[ABSTRACT 1994: 439] 

9) Kosugi K, Hayakawa T, Yamashita H. Corre-

lations between branches of A.subclavia and plexus 

brachialis-A.suprascapularis and plexus brachialis. 

XIVth Federative International Congress of Anat-

omy. Lisbon, Portugal. July. [ABSTRACT 1994: 

525] 

10) Watanabe T, Hashimoto H, Ishikawa H. Post-

natal Development of the S-100 cells in the anterior 

pituitary gland of normal and spontaneous dwarf 

rat. XIVth Federative International Congress of 

Anatomy. Lisbon, Portugal. July. [ABSTRACT 

1994: 603] 

11) 小杉一夫，早川敏之，渡邊利明，国府田稔，福島 統，

竹内修二，ほか．肩甲上動脈と腕神経叢との関係．第

111回成医会総会．東京． 10月．［慈恵医大誌1994;

109: 1107-8] 

12) 小杉一夫，早川敏之，渡邊利明，国府田稔，福島 統，

竹内修二，ほか．鎖骨下動脈の分枝と腕神経叢との関

係． 2.頸横動脈．第82回日本解剖学会関東地方会．松

本． 10月．［解剖学雑誌1995;70: 85] 

13) 竹内修二，影山幾男，加藤征． 1980年代から 90年

代における大学生の体格の推移．第48回日本人類学会

日本民族学会連合大会．鹿児島． 10月．［AnthropolSci 

1995; 103: 189] 

14) 大槻文夫，植竹照雄，足立和隆，加藤征， PE.

Lestrel,埴原和郎．日本人頭蓋側面観形態の時代差に

ついて．第48回日本人類学会，日本民族学会連合大会．

鹿児島． 10月．［AnthropolSci 1995 ; 103 : 182] 

15) 竹内修二，加藤征，山下廣． 1970年から 1990年

のおよそ 20年間で，体型はどう変わったか？ 第5回

Auxology研究会．東京． 11月．

16) 國府田稔．（シンポジウム）腎臓を知ろう．形態と機

能そして電顕診断へ．日本電子顕微鏡学会電顕技術

フォーラム研究部会・平成6年度シンポジウム．東京．

1月．［同要旨集 1955:10-21] 

17) Nakaya M, Kosugi K, Takeuchi S. Changes of 

blood biochemical substances in tail susupended 

rats. 16th Annual International Gravitational 

Physiology Meeting. Reno. Mar. 

18) 中家優幸，小杉一夫，竹内修二． Tailsusupension 

10週によるラット後肢筋への影榔．第72回H本生理

学大会．名古屋． 3月．

19) 竹内修二．非運動下における四肢骨成長の変異．第

7回肉眼解剖学研究会．東京． 3月．

20) 加藤 征．大腿骨断面の加令と変形．第7回肉眼解

剖学研究会．東京． 3月．

IV. 著書

l) 加藤征監修，加藤征，福島統，国府田稔． Qシ

リーズ新解剖学．東京：日本医事新報， 1994.

2) 加藤 征監修． Qシリーズ新組織学．東京：日本医

事新報， 1994.

4) 竹内修二．よくわかる一解剖生理一．東京：医学芸

術社， 1995.

5) 福島統，山下廣．凍結超薄切片酵素組織化学．日

本組織細胞化学会編，組織細胞化学 1994．東京：学際

企画， 1994:206~12 

V. その他

l) 福島統，古澤利武，山下廣．長骨骨幹部内骨膜

の微細形態と髄腔内異物挿入時の内骨膜構造の変化に

ついて．日本股関節研究振興財団編，第11回股関節セ

ミナー記録集 1994; 99 : 106. 
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第 2解剖 子邑

教授：石川 博 内分泌細胞の研究

講師：橋本尚詞 形態学，細胞生物学

講師：野上晴雄 下垂体細胞学

講師：権 五徹 下垂体細胞学

研究概要

I. 形態形成と細胞外基質に関する研究

理化学研究所つくばライフサイエンスセンターと

共同で，形態形成と細胞外基質との関連について研

究を行っている。細胞外基質の一つである基底膜構

成成分の免疫螢光染色を行い，共焦点レーザー顕微

鏡で三次元的に形態形成を観察していると，上皮の

形態変化と毛細血管網の発達との間には密接な関係

が認められてくる。そこで，毛細血管網と上皮の形

態変化をより明瞭に捉えるため，毛細血管網を共焦

点レーザー顕微鏡を用いて三次元的に観察する技法

の開発に取り組んだ。螢光色素で標識したゼラチン

で血管を還流し，標識ゼラチンによる血管鋳型を作

成してやると，他の軟組織を除去することなく毛細

血管網の三次元的分布を観察することが可能であっ

た。また，本法で作成した試料はこれまでの細胞外

基質の螢光染色法にそのまま応用できるため，毛細

血管網の分布と細胞外基質の局在とを同時に三次元

的に解析することが可能となった。現在，成獣及び

胎仔の各組織に本法を応用し，解析・検討中である。

II. lgA腎症モデルマウスに関する研究

虎ノ門病院と共同でマイコトキシンの経□投与に
よる IgA腎症モデルの発症メカニズムに関して解

析を行っている。

III. 低線量全身照射が下垂体前葉プロラクチン分

泌に及ぼす効果についての基礎的研究

低線量放射線全身照射の牌細胞マイトジェン誘導

幼若化促進効果に対するプロラクチン (PRL)の影

響について調べるために以下の実験を行った。

（方法） 8週令の Fisher雄ラットを（A)ブロモク

リプチン(BR)無投与＋無照射群，（B)BR無投与＋

全身照射群，（C)BR投与＋無照射群，（D)BR投

与＋全身照射群の 4群（各群n=3)に分け，あらか

じめ C群と D群のラットには低線量放射線全身照

射の一週間前より BR(1 mg/rat/day)の連日投与

を行った。照射日に B群と D群のラットには島津

RTG-260 Co照射装置により 0.05Gyの全身照射を

行った。全身照射4時間後にエーテル麻酔下で腹大

動脈より採血を行った後牌臓を摘出し，分離された

牌細胞を用いて invitroにおけるマイトジェン誘導

幼若化反応について調べた。マイトジェンとして

Con A, PHA, LPSを用い，牌細胞の幼若化反応の

変化は細胞増殖アッセイシステムを用いてブロモデ

オキシウリジン (BrdU)の取り込みの変化をみるこ

とにより調べた。血清中の PRL濃度はプロラクチ

ン測定キットで測定した。

（結果及び考察） 1)0.05Gy全身照射は BR前投

与群， BR無投与群ともに牌細胞における BrdUの

取り込みを促進させた。 2)牌細胞の BrdUの取り

込み量は使用されたマイトジェンの種類に関わらず

B群で最も高値を示し，ついでA群， D群， C群の

順に低下した。 3)PRL分泌が抑制されていた BR

投与群（血清PRL濃度5ng/ml以下）では BR無投

与群に比べBrdUの取り込み量が有意に低下して

いたこと，さらに BR前投与群でも全身照射を受け

たD群では，受けていない C群に比べて BrdUの取

り込み量が有意に高まることから， PRLは全身照射

の効果に対して相加・相乗的な影響を有すものの，全

身照射後の牌細胞マイトジェン誘導幼若化促進の直

接の原因には PRL以外の機構が存在することが推

測された。 4) B群の血清PRL値は A群に比べ上

昇する傾向を示したが両群の間に有意差を認めるこ

とはできなかった。

IV. 胎仔下垂体GHの胎仔発育に関する研究

GH単独欠損ラット (SDR)を用いて成長ホルモ

ンが胎仔の発育に関与するか否かについて検討し

た。 SDRの変異drについてヘテロの固体同士を交

配し，胎生 17-21日の胎仔の体重を測定したところ

胎生20日と 21日には dr/drの胎仔体重は dr/＋ま

たは十／＋の胎仔よりも有意に低かった。このことは

少なくとも胎生20日以降，胎仔GHは胎仔の発育

に関与することを示している。なお胎仔の遺伝子型

は， SDRの変異が制限酵素Sau-1の認識配列中に

あることを利用し PCRによって増幅した GH遺伝

子断片を Sau-1消化することにより決定した。

V. GH単独欠損ラット (SDR)の下垂体前葉各種

ホルモン産生細胞の形態

SDRの下垂体前葉には GH抗体と反応する細胞

は存在せずまた GHも検出できない。しかしその他

のホルモン産生細胞は存在している。また下垂体前

葉中の GHが他のホルモン産生細胞にどのように

影響を与えているかについてはいまだ報告はない。
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そこで今回， SDRとSDラット（コントロール）の

下垂体前葉の各種ホルモン産生細胞 (ACTH,PRL,

TSH,LH)の形態を比較検討した。その結果，それ

ぞれの細胞の形に違いは認められなかったが， SDR

のホルモン産生細胞の面積は SDのそれと比較して

いずれも小型になっており，ACTH細胞においては

約半分になっていた。これがGH欠損によって生じ

ているのか否か，を確認するために SDRにGHを

投与し，各種ホルモン産生細胞の面積を測定した。そ

の結果，対照群（生食水投与）と比較して GH投与

群の ACTH, TSH, LH細胞の面積はいずれも約

10％大きくなっていたが， PRL細胞のみは逆に約

20%小型になっていた。以上の結果より， GHは直

接的にあるいは間接的に下垂体前葉の各種ホルモン

産生細胞に影響を及ぼしていると考えられた。

VI. 血管新生因子に関する研究

1987年，ヒト卵巣clear cell carcinomaから

HUOCA株を樹立した。この細胞株は血管新生因子

を産生分泌することが鶏卵の尿漿膜定量法により明

かとなった。そこで腫瘍の治癒，創傷治癒の促進，虚

血性心疾患治療に役立てるためにこの血管新生因子

のアミノ酸配列を明らかにすべく，テルモ株式会社

技術開発部と共同研究を行った。まず HUOCA株よ

りfloatingにて増殖する W3UFsubclone（より多

くの血管新生因子を産生する）を樹立した。そして

W3UF subcloneの培養細胞より RNAを調製し，こ

れから mRNAを精製した。次に reverse tran-

scription Polymerase chain reaction法を用いて血

管新生因子cDNAを増殖し，これをクローニングし

た。

一方， W3UFの培養上清から血管新生因子を精製

した。因子は分子量約78KDaの一本鎖から成る糖

蛋白であり，因子は invitroで血管内皮細胞に対し

て増殖促進活性をもつが線維芽細胞や平滑筋細胞に

対しては増殖活性を示さなかった。精製した血管新

生因子を還元アルキル化後，酵素消化を行い得られ

たペプチド断片を HPLCで精製し内部アミノ酸配

列を決定し，RP-HPLC精製フラクションから N末

端アミノ酸配列を決定した。

VII. その他

下記のヒト由来細胞株を理化学研究所内細胞開発

銀行に検査登録した。 (RikenGene Bank, General 

Catalog No. 1 April, 1995, 211-2) 

① HOEF (RCBlOll) Endometrium derived 

fibroblasts染色体数モード 47の不育症患者子宮内
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膜由来の線維芽細胞

② H-AE-IV (RCBlOll)日本人無脳児の謳幹部

由来の線維芽細胞

③ HKBMM (RCB0680)悪性髄膜腫由来，ヌー

ドマウスに移植可

④ HMMME (RCB0819) Human malignant 

mesothelioma, CA19-9, CA125, and Hyaluronic 

acid producing.敷石状に増殖する。

⑤ HTST (RCB0967) 日本人女性尾仙部由来奇

形腫

⑥ HKBML (RCB0820) 日本人男性の脳由来の

悪性リンパ腫

⑦ HIRS-BM (RCB0978)子宮原発の中胚葉性

混合腫瘍で，腺癌と横紋筋肉腫の混合，ただし横紋

形成は不完全

⑧ HGRT (RCB0966)日本人女性後腹膜由来の

奇形腫，移植により tridermalteratomaを形成す

る。

研究業績

I． 原著論文
1) Nogami I-I,Watanabe T, Kobayashi S (Izu 

Telecommunication Hospital). Inslin-like growth 

factor-I (IGF-1) and IGF-binding protein gene 

expressions in the Spontaneous Dwarf Rat. Am J 

Physiol 1994; 267 (3 ptl) : £396-401. 

2) Mera F, Nogami I-1. Regulation of the onset of 

growth hormone expression by glucocorticoid and 

thyroid hormones in the fetal rat pituitary gland. 

Jikeikai Med J 1994 ; 41 : 173-83. 

3) Nogami I-1, Yokose T, Tachibana T. Regula-

tion of growth hormone expression in the fetal rat 

pituitary gland by thyroid or glucocorticoid hor-

mone. Am J Physiol 1995; 268: £262-7. 

4) Kobayashi S (Izu Telecommunication Hospi-

ta!), Clemmons DR (North Carolina Univ.), 

Nogami I-1, Roy AK*, Venkatachalam MA* 

(*Texas Univ.). Tubular hypertrophy due to 

work load induced by Furosemide is associated 

with increases of IGF-I and IGFBP-1. Kidney Int 

1995; 47: 818-28 

5) 武田智子，橋本尚詞．胎仔・胎盤発育に及ぽす成長

ホルモンの作用ーSpontaneousDwarf Ratを用いた

検討ー．日本産婦人科学会誌1994; 46 (7) : 518-87 

6) Suzuki Y*, Joh K, Kwon 0-C, Yang Q*, Conley 

FK (Veterans Administration Hospital), Remin-

gton JS* (*Palo Alto Medical Foundation). MHC 



class I gene (s) in the D/L region but not the TNF-

a gene determines development of Toxoplasmic 

encephalitis in mice. J Immunol 1994 ; 153 : 4649-

54. 

III. 学会発表

1) 日ノ下文彦＊，小椋陽介＊（＊虎ノ門病院腎センター），

橋本尚詞，上野芳夫（理科大）． nivalenol(NIV)投与

による lgA腎症モデル．第39回マイコトキシン研究

会学術講涙会．名古屋． 8月．

2) Hinoshita F*, Ogura Y* (*Toranomon Hospi-

tall, Hashimoto H, Ueno Y (Science University of 

Tokyo), Marumo F (tokyou Med. and Dent. Univ.)_ 

A novel antigene-specific lgA nephropathy model is 

reproducibly induced in mice strain-nonspecifically 

by a low dose environmental mycotoxin, nivalenol. 

The 27th annual meeting of American Society of 

Nephrology. Orlando. Oct. 

3) 日ノ下文彦＊，小椋陽介＊（＊虎ノ門病院腎センター），

橋本尚詞，高津聖志（東大医科研），上野芳夫（理科大）．

11-5 transgenic mouse (IL-5 TrM)の腎炎研究への

応用．第37回日本腎臓学会総会．幕張． 12月．

4) 立花利公，野上晴雄，石川 博． MSG投与による

SDラット下垂体GH細胞の微細形態への影響．第99

回日本解剖学会総会．山形． 4月．

IV.著書

1) 相川英三（監訳•著） （女子医大），橋本尚詞（訳・

著）．イラスト人体発生学．第6版：東京： （株）ユリシ

ス・出版部， 1994年．

2) 橋本尚詞．精子，卵子ができるまで受精とその後の

発生．阿部敏明，倉繁隆信編．臨床医のための医学発生

学．東京：診断と治療社， 1994:258-83 

3) 野上晴雄，権 五徹．新組織学〈Qシリーズ〉：東京：

日本医事新報社， 1994.

第 1生理学

教授：馬詰良樹 筋生理学，体力医学

講師：竹森 重 筋生理学

研究概要

骨格筋，平滑筋の生理学的研究を行っている。ま

た，ヒトを個全体として捉える体力医学的研究とし

て不感蒸泄量を検討している。

I. 骨格筋のエネルギー変換機構

筋収縮は， ATP分解の化学工ネルギーを熱と仕

事のエネルギーに転換する（熱力学第 1法則）。仕事

については分子レベルでの実験が行われるようにな

り， ATP分解測定と合わせて分子機構の議論もな

されている。一方，熱測定についてはいまだに細胞

の集合体である全筋標本が用いられている。このた

めに筋収縮時のエネルギー収支を考察するには多く

の仮定が含まれ，はっきりした結論が導けていない。

もし筋原線維を試料とした熱測定が可能であれば，

筋原線維は収縮系の立体構造を保ちながら速やかな

溶質の拡散を期待できるので，詳細に化学反応経過

を追えるのみならず，細胞に付随する反応による熱

産生を抑えられるだろう。そこで短縮中の筋原線維

が産生する熱量をストップトフロー法で測定するこ

とを試みている。筋原線維の短縮時間は非常に短い

ため溶液の混合を速やかに行うことが必要である。

しかし，筋原線維標本では蛋白質濃度を上昇させる

と急速に溶液の粘性が上昇するために，溶液の混合

が遅くなることが考えられる。そこで溶液の混合効

率を調べたところ， 3mg/ml程度の蛋白濃度では速

やかに反応の開始が起こると結論された。次に一万

分の二度の分解能が確認できているサーモパイルを

用いて，実際に筋原線維の収縮に伴う熱産生を測定

したところ，6/sのATP分解速度に相当する熱産生

が観察された。更に精度をよくし，短縮中の熱産生

経過を測定することを試みている。

II. 骨格筋スキンドファイバーのバナジン酸取り

込みのマグネシウム濃度依存性

骨格筋ミオシンはリン酸アナログであるバナジン

酸を取り込んで安定な複合体M-ADP-Viを作る。

この複合体形成は骨格筋が能動的に収縮していると

き以外にはほとんど形成されないところが興味深

い。筋線維では複合体を形成したミオシンは張力発

生に参加しなくなるから，収縮張力の低下として複
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合体を形成しているミオシン頭部の割合を見積もる る。

ことができる。この手法を用いて，カエル縫工筋の

機械的スキンドファイバーは，低いマグネシウムイ

オン濃度環境では，収縮をしていても安定なバナジ

ン酸複合体形成が遅く，マグネシウムイオン濃度 30

μM以下では安定な複合体をほとんど形成しないこ

とを明らかにした。これは低いマグネシウムイオン

濃度ではバナジン酸が重合してしまうとか，安定な

複合体が形成されてもすぐに解離してしまう為では

なかったので，複合体の形成速度そのものが低いマ

グネシウムイオン狼度では遅いと考えられる。

マグネシウムイオンがどこに作用して複合体形成

を修飾しているのかを知るために、骨格筋の二価イ

オン結合サイトとしてよく知られているトロポニン

Cとミオシン軽鎖2をスキンドファイバーから除去

してみたが，それでも複合体形成のマグネシウムイ

オン濃度依存性は保たれていたから，どこか他の結

合サイトが関与しているのだろう。

III. 無カルシウム状態での骨格筋収縮

骨格筋収縮は，生理的MgATP濃度ではカルシウ

ムイオン濃度により制御されている。しかし

MgATP濃度を下げると，収縮のカルシウム依存性

は段々弱まっていき，やがてカルシウムなしでも収

縮がおこるようになる。骨格筋収縮制御のより本質

的な理解のために，この低MgATP濃度，無カルシ

ウム状態での収縮の研究は有用であろう。

この低MgATP濃度・無カルシウムでの張力発生

は，現段階では低MgATP環境で一部できた硬直状

態のミオシン頭部がカルシウムのかわりにアクチン

フィラメントを活性化することによると考えられて

いる。

ところでトロポニン Cはカルシウムによりひき

おこされる収縮の際に，アクチンとミオシン相互作

用の抑制をとく役割を担うとされている。そこで

我々は，低 MgATP環境での活性化がトロポニン C

を介しているかをスキンドファイバーにトロポニン

C除去の手法 (CDTA処理）を適用して調べた。そ

の結果， CDTA処理後も低 MgATP濃度での張力

の最大値 •MgATP 濃度一張力関係のいずれも劇的

な変化はみられなかった。すなわち低 MgATP環境

での張力発生には，トロポニン Cは必須ではないと

考えられる。ただし， CDTA処理後は MgATP濃度

低下時の張力の立ち上がりはより緩徐になった。し

かし，この立ち上がりの変化はトロポニン Cを再構

成しても回復する様子は見られなかったので，

CDTA処理の非特異的な効果によるものと思われ

IV. 妊娠子宮平滑筋の収縮調節機構

子宮平滑筋は分娩時のみ強い収縮を示す。この妊

娠依存性収縮活性変調機構に，種々の平滑筋に存在

する G蛋白質による収縮系感作機構が関与してい

る可能性がある。そこで， G蛋白を持続的に活性化

する， GTPのアナログGTPySのラット子宮 a毒

素処理筋収縮への影響を検討した。GTPySは， a毒

素処理筋の Ca2十活性化張力を未妊娠及び妊娠子宮

標本では数 lOOμM以上，分娩直前の子宮標本では

lOμM未満で増強した。すなわち，子宮筋では G蛋

白による収縮系感作機構は生理的には分娩直前にの

み機能することが考えられる。

V. オカダ酸のスキンド平滑筋収縮抑制効果

フォスファターゼ阻害薬であるオカダ酸は，黄色

ブドウ球菌 a毒素処理スキンド平滑筋標本の収縮

を非可逆的に抑制する。今年度は，このオカダ酸に

よるスキンド平滑筋収縮抑制が，フォスファターゼ

阻害によるものか検討を行った。オカダ酸類似物質

でオカダ酸同様の物理的・化学的性質を持つが，フォ

スファターゼ阻害作用をほとんど持たないメチルオ

カダ酸は， a毒素処理筋収縮張力に変化をおこさず，

またオカダ酸による収縮抑制作用にも全く影響を及

ぽさなかった。すなわち，オカダ酸の a毒素処理筋

収縮抑制はフォスファターゼ抑制によると考えられ

た。

（平滑筋を用いた研究は産婦人科学教室との共同

研究である）

VI. /3エスシン処理スキンド標本の細胞膜透過性

J3エスシン処理により作製したスキンド標本は，
種々の細胞膜機能を保存する。おそら <,J3エスシン
処理によって細胞膜に開いた穴は比較的小さく，細

胞内高分子は漏出しにくいのだろう。そこで， 予め

分子戴約 1万の蛍光色素fura-dextranを注入した

蛙骨格筋単一細胞を用いて，蛍光・張力の同時測定

を行い， 更にJ3エスシン処理液のゲル電気泳動の
結果から， J3エスシン処理よる細胞内分子の漏出過
程およびその分子鑽を推定した。

（第2生理学教室との共同研究）

VII. 睡眠時体重減少量の季節変動

就寝中の体璽減少量（不感蒸泄量）を就寝前後に

50 g分解能の体重計により求めている。平成4年10
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月より平成 6年 8月まで8人 (20-62オ）の減少速度

を1週間の計測値を加算して求めたところ，冬季に

大で夏季に小，振幅約 20%の周期変動が観察され

た。また平成5年10月より平成6年6月までの異な

る4人 (20-47オ）についても類似の季節変動が観察

された。減少速度は平均気湿と高い相関を示した。基

礎代謝と気温との相関（佐々木， 1956) を参照して

もとめた減少速度と基礎代謝の比は 1.8kcal/gと

なり，報告されている両者の直接測定値と有為の差

が認められなかった。

（看護学科との共同研究）
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第 2 生理学

教授：栗原 敏 心筋・骨格筋の興奮収縮連

関，体力医学

助教授：小西真人 心筋・骨格筋の興奮収縮連

関

研究概要

I. 心筋の興奮収縮連関に関する研究

1) 心筋細胞内Ca2十濃度に対する張力変化の影

響

混血動物心筋では発生張力変化が， Ca2+に対する

トロポニン Cの親和性を変えて Ca2十トランジェン

トに影響することを報告してきた。本年度は単収縮

中に発生している張力がトロポニンCのCa2+親和

性変化を介して Ca2十トランジェントに影響するか

否かを検討した。

フェッレットの右室乳頭筋にエクオリン法を適用

して，細胞内Ca2十トランジェントと張力を同時測

定した。細胞外Ca2十濃度の変化，張力を選択的に抑

制する 2,3-butanedione-monoxime(BDM)の投

与，初期筋長の変化により発生張力を変化させ，そ

の時の Ca2十トランジェントおよび張力のピーク

と，それぞれの時間経過の変化を測定した。いずれ

の手段を用いても，張力を抑制すると Ca2+トラン

ジェントの減衰時間は延長し，張力の弛緩時間は短

縮した。逆に，細胞外Ca2十濃度を増加させ張力を上

昇させると， Ca2十トランジェントの減衰時間は短縮

し，張力の弛緩時間は延長した。これらの変化は，筋

小胞体の Ca2十取り込みが一義的に変化したのでは

なく，発生張力の減少にともなってトロポニン Cの

Ca2十に対する親和性が低下し，その結果， Ca2十トラ

ンジェントの減衰時間が延長したものと考えられ

る。心臓が収縮・拡張をくり返している心臓周期中

にも，トロポニン CのCa2十親和性が変化して，細胞

内Ca2十濃度および張力の時間経過にも影響してい

ることが明らかになった。

2) 温血動物心筋細胞内 Ca2十除去機構に関する

研究

昨年に引き続いて，温血動物心室筋細胞内 Ca2+

調節機構の基本的性質を， Ca2十除去機構（筋小胞体，

Na/Ca交換機構， ミトコンドリア）に対する阻害剤

を用いると共に，溶液の温度を変えて(4,12, 30℃) 

調べた。フェレット右室乳頭筋の表層細胞内にエク

オリンを注入して，細胞内 Ca2＋ィオン濃度変化を

測定した。細胞内 Ca2十濃度は，電気刺激，カフェイ

ン(15mM)，および急速冷却により増加させた。カ

フェインを作用させたときには， Q1。の高い，筋小胞

体と Na/Ca交換機構が， 4,12℃ではミトコンドリ

アが，主に作動して細胞内 Ca2十の除去に関与して

いた。しかし，電気刺激により Caz+を増加させた場

合には，何れの温度においても， Na/Ca交換機構と

筋小胞体が主に作動していることが明らかになっ

た。また， Ca2十除去機構に対する阻害剤を用いて， 2

つの除去機構を抑制して 1つの機構のみを残した条

件下で， Ca2十を細胞膜の電位変化の有無により増加

させ， Ca2十除去速度を測定した。その結果，筋小胞

体と Na/Ca交換系による Ca2十除去の速度は，電気

刺激により Ca2十を動員したときに速く，これらの

Ca2十除去機構が細胞膜電位により影響される可能

性が示唆された。

II. 心筋・骨格筋の筋小胞体機能に関する研究

フェッレット心室筋のサポニン処理スキンド標本

における Ca2十放出および取り込みを，蛍光Ca2十指

示薬Fluo-3を用いて測定し，筋小胞体の Ca2十取り

込みに対する H十と Mg2十の影響を定量的に調べ

た。生理的条件下では，筋小胞体は 6分間の取り込

み時間内に，細胞質濃度にして 431μmol/］の Ca2+

を取り込んだ。しかし， 2分間では 360μmol/1の

Ca2十しか取り込まなかった。もし Ca2十を取り込ま

せる溶液の H+i農度(pH6.6)やMg2万農度(lOmM)

を増加させ， 2分間における筋小胞体の取り込みを

測定すると，低pH,および高濃度Mg2□条件下の
Ca2十取り込み屈は細胞質濃度にしてそれぞれ 193

μmol/1と242μmol/1となり，生理的条件下におけ

るCa2十取り込み羅と比較して有意に減少した。し

かし， 6分間で最大取り込みをおこさせると， Ca圧

取り込み量の差はほとんどみられなかった。高 H+

濃度や高 M尼濃度では，筋小胞体の最大Ca2十取

り込み能にはあまり変化がなく， Ca2十取り込み速度

が低下することが明らかになった。

III. 骨格筋細胞内 Ca2ザ農度と張力の関係の定量

化

骨格筋細胞における細胞内遊離Ca2十濃度と収縮

張力との関係を調べる目的で，高分子デキストラン

（分子量約 1万）と結合した蛍光Ca2十指示薬fura_2

(fura dextran)を蛙骨格筋単一線維内に注入し，細

胞内 furadextran蛍光信号と収縮張力を同時に記

録した。サポニンエステル仕escinにより細胞膜の

透過性を高めることにより，細胞内furadextran蛍

光強度から細胞内 Ca2+i農度を見積もった。筋線維
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の収縮張力を種々の定常レベルに変化させるため

に，細胞を高k十溶液 (15-30mM)で潅流して膜電

位レベルを変え，細胞内 Ca2十濃度と張力を遅い時

間経過で変化させた。収縮張力を細胞内 Ca2十濃度

に対してプロットし， Hillの式でフィットした。ま

た，筋小胞体の Ca2十ポンプを抑制し，筋線維の弛緩

時間を著しく遅延させる 2,5-di (tertbutyl)-1 4-

benzohydroquinone存在下 (2μM)で，高頻度電気

刺激 (100Hz)をあたえることにより，細胞内 Ca2+

濃度は 10-20μMに達し，刺激終了後，張力の弛緩を

伴って非常にゆっくりと静止レベルまで回復した。

刺激終了後の弛緩過程における細胞内 Ca2十濃度と

張力は平衡に達しているとの仮定のもとに，収縮張

力と細胞内 Ca2十濃度の関係を解析した。 2つの異な

る方法で得られた細胞内 Ca2十濃度一張力関係は良

く一致し，細胞内 Ca2十濃度 0.6-1.0μMで張力は発

生し始め， 4.0-5.0μMでほぼ最大張力に達すること

が示唆された。第 1生理学との共同研究。

III. 強心薬に関する研究

新しい強心薬として開発されたピモベンダン

(UD-CG115 BS) と，その肝臓における代謝産物

(UD-CG212)はフォスフォジェステラーゼ (PDE)

阻害効果を持つと共に，直接収縮蛋白系に作用して

Ca2十感受性を上昇させることにより強心効果を発

現するといわれている。そこで，フェッレト心室筋

のTriton-X処理スキンド標本を用いて，標本の

pCa—張力関係に対するピモベンダンと UD-CG212

の効果を比較検討した。 UD-CG212 は 10-10~10-•

M で pCa—張力関係曲線を右にシフトさせ Ca2十感

受性を低下させた。この効果は UD-CG212の光学異

性体のうち（一）型に強く認められた。ピモベンダ

ンでは高濃度 (lo-• M)を用いると強い Ca2十感受性

上昇作用がみられたが，低濃度 (10-10,10-s M)で

はCa2十感受性増強作用はほとんどみられなかった。

また虚血時に上昇するといわれている無機リンを添

加しても同様な結果が得られた。両薬剤とも治療濃

度と考えられる低濃度では， Ca2十感受性増強作用が

みられず，これらの薬剤の陽性変力作用は，主に

PDE抑制による細胞内 cAMP濃度増加を介する効

果によるものと考えられた。

IV. 体力医学に関する研究

小児の直立時安定保持能力の発達に関する研究を

昨年に続いて行った。素足生活を実施している小学

校児童を対象に， 6年間の継続測定を行い，コント

ロール群と比較して，その影響を検討した。その結

果，素足生活児童では足指の働きが向上し，立位の

重心位置がより成人に近くなり，直立時の安定性が

優れていることが判明した。
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the fluorescent indicator furaptra. Jpn J Physiol 

1994; 44: 357-78. 

5) Saeki Y, Kurihara S, Tanaka E. Effects of 

tension and length on the calcium affinity of cardiac 

troponin. Jpn Circ J 1994; 58 (7) : 544. 

6) Kawai M, Kurihara S. Effect of H+ and Mg2+ 

on the Caz+ uptake and Ca2+ release of sarcoplasmic 

reticulum in ferret ventricular muscles. Jpn Circ J 

1994 ; 58: 449-50. 

7) Tanaka E, Kurihara S. Calcium removal mech-

anisms at different temperatures and membrane 

potentials in ferret ventricular muscles. Jpn J 

Physiol 1994 ; 44 (suppl 1) : S83. 

8) Kurihara S, Komukai K, Kawai M. Effects of 

mechanical perturbation on intracellular Ca2+ tran-

sients and tension in ferret ventricular muscles. 

Jpn J Physiol 1994; 44 (suppl 1) : S82. 

9) Suda N, Penner R. Membrane repolarization 

stops caffeine-induced Caz+ release in skeletal 

muscle cells. Proc Natl Acad Sci USA 1994; 91: 

5725-9. 

10) Komukai K, Kurihara S. Effects of adenosine 

on Ca2+ transients and tension in twitch and tetanic 

contraction of ferret papillary muscles. Jpn J 

Physiol 1994 ; 44 (suppl 1) : S82. 

11) Kawai M, Konishi M, Kurihara S. ・ Effects of 2, 

5-di (tert-butyl)-1, 4-benzohydroquinone (TBQ) 
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and ruthenium red (RR) on the sarcoplasmic func-

tion of ferret ventricular and skeletal muscle. Jpn 

J Physiol 1994 ; 44 (suppl 1) : S135. 

12) Suda N, Kokubun S. The effect of extracel-

lular Ca2+ concentration on the negative staircase 

of Ca'+ transient in field-stimulated rat ventricular 

cells. Pf!Ugers Arch 1994 ; 429 : 7-13. 

13) 鈴木 茂．骨格筋の細胞内Ca2十動態と収縮・弛緩

に対するアシドーシスの効果．慈恵医大誌 1994;109: 

21-33. 

14) 碓井外幸＊，岡野亮介＊，勝木建一＊，勝木道夫＊（＊北

陸体力科学研），中田 勉＊＊ （＊＊リハビリテーション加

賀八幡病院），栗原 敏，ほか．女子スポーツ選手の骨

密度に及ぼす運動と栄養の影響．体力科学1994;43 

(4) : 259-68 

15) 寺本喜好＊（＊寺本診療所），臼井永男．脚長差が直立

姿勢に与える影曹．運動生理 1994;9 (4) : 171-5. 

16) 臼井永男，尾泉博，栗原敏，前川喜平．運動負

荷時の活動部位ならびに非活動部位のチトクロム．体

カ科学1994; 43 (6) : 603. 

17) 臼井永男，石塚和重＊（＊浜松リハビリテーションセ

ンター）．片麻痺患者に対する運動負荷時刺激が血中

Hb02ならびに Hb濃度変化に及ぽす影響について．

医療体育1994;13: 40-2. 

18) Konishi M, Watanabe M. Measurement of rest-

ing [Ca2+]1 in frog skeletal muscle fibers with fura-

2 conjugated to dextran. Biophys J 1994; 66: 

a340. 

19) Kurihara S, Komukai K, Kawai M. Intracel-

lular Ca transients in response to step length 

changes in aequorin-injected ferret papillary mus-

cles. Canadian J Cardiol 1994 ; 10 (suppl A) : 48A. 

20) Kawai M, Konishi M, Kurihara S. Optical 

monitoring of calcium release from sarcoplasmic 

reticulum in skinned cardiac muscles. J Muscle 

Res Cell Motil 1994 ; 15 (3) : 360-1. 

21) Kurihara S, Komukai K, Kawai M. Effects of 

CO, acidosis on intracellular Ca'+ concentration 

changes induced by length changes in ferret 

ventricular muscles. Abstracts of Third Congress 

of Federation of Asian and Oceanian Physiological 

Societies 1994 ; 164. 

22) Konishi M, Watanabe M. Use of dextran-con-

jugated fura-2 in frog skeletal muscle fibers treated 

with (J-escin. Jpn J Physiol 1994; 44 (suppl 1) : 

S128. 

23) Kawai M, Konishi M, Kurihara S. Effects of 

H+ and Mg2+ on intracellular Ca2+ regulation mech-

anisms and contraction in ferret ventricular mus-

cles. Pathophysiology 1994 ; 1 : S318. 

24) Kawai M, Konishi M, Kurihara S. Effects of 

hydrogen and magnesium on sarcoplasmic 

reticulum function in ferret ventricular muscles. J 

Mo! Cell Cardiol 1994; 26: 235. 

25) Komukai K, Kawai M, Tanaka E. Effects 

UDCG-212 on ferret papillary muscles. J Moll Cell 

Cardiol 1994 ; 26 : 235. 

II.総説

1) Kurihara S. Regulation of cardiac muscle con-

traction by intracellular Ca2+. Jpn J Physiol 1994; 

44 (6) : 591-611. 

2) 栗原敏，小武海公明，｝l|井真，田中悦子，小西

真人．心筋細胞内Ca動態と収縮制御． Therap Res 

1994; 15 (12) : 167-77. 

III. 学会発表

1) Kurihara S. Regulation of cardiac muscle con-

traction by intracellular Ca movement and Ca 

binding to troponin. Yamada Conference on Cal-

cium as Cell Signal. Tokyo. Apr. 

2) Tanaka E, Kurihara S. Mechanisms of rapid 

cooling-induced calcium release and calcium 

removal at low temperatures in ferret ventricular 

muscles. Yamada Conference on Calcium as Cell 

Signal. Tokyo. Apr. 

3) Kurihara S, Komukai K, Kawai M. Intracel-

lular Ca transients in response to step length 

changes in aequorin-injected ferret papillary mus-

cles. International Conference on Heart Failure. 

Winnipeg. May. 〔CanadianJ Cavdiol 1994 ; 10 

(Suppl A) : 48A〕

4) 小西真人， 渡辺賢．骨格筋細胞内に注入した

C的指示薬螢光信号の解析．日本分光学会．東京．5月．

5) Konishi M, Watanabe M, Kurihara S. Relation-

ship between intracellular Caz-concentration and 

force in intact frog skeletal muscle fibers. Gordon 

Research Conference on Excitation-Contraction 

Coupling. New Hampshire. July. 

6) Kurihara S, Saeki Y, Komukai K, Kawai M. 

Changes in calcium affinity of cardiac troponin C 

associated with the cross-bridge cycling. Gordon 

Research Conference on Excitation-Contraction 

Coupling. New Hampshire. July. 

7) 臼井永男，尾泉博，栗原敏，前川喜平．運動負

荷時の活動部位ならびに非活動部位のチトクロムの変

化について．第48回日本体力医学会大会．名古屋． 9

月．〔体力科学 1994; 43 (6) : 603〕
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8) 臼井永男．直立時安定保持能力の発達について一菫

心動揺と接地足底面の変化からの検討一日本体育学会

第45回大会．名古屋． 10月．

9) Kurihara S, Komukai K, Kawai M. Effects of 

CO, acidosis on intracellular Ca2• concentration 

changes induced by length changes in ferret 

ventricular muscles. The 3rd Congress of Federa-

tion of Asian and Oceania Physiological Societies. 

Shanghai. Nov. 〔Clinic Experiment Pharmacol 

Physiol 1995; 22: A34〕

10) Tanaka E, Kurihara S. Calcium removal mech・

anisms operating at different temperatures and 

membrane potentials in ferret ventricular muscles. 

The 2nd International Congress of Phatho・

physiology. Kyoto. Nov.〔JpnJ Physiol 1994 ; 44 

(Suppl 1) : S83〕

11) Kawai M, Konishi M, Kurihara S. Effects of 

H+ and Mg2+ on intracellular Ca2+ regulation mech-

anisms and contraction in ferret ventricular mus-

cles. The 2nd International Congress of Phatho-

physiology. Kyoto. Nov.〔Phathophysiology1994 ; 

1: S318〕

12) Komukai K, Kawai M, Kurihara S. Effects of 

UDCG-212 on ferret papillary muscles. The 11th 

Japanese Section of International Society for Heart 

Research. Tokyo. Dec. 

13) Konishi M, Watanabe M, Kurihara S. Force vs 

pCa relation in intact muscle fibres of frogs. The 

2nd Joint Meeting of the Physiological Societies of 

Japan, U.K. and Eire. Okazaki. Mar. 

14) Konishi M, Watanabe M, Kurihara S. 

[Caか］ i ―forcerelation in intact frog muscles. 

The 2nd Joint Meeting of the Physiological Soci・

eties of Japan, U.K. and Eire. Okazaki. Mar 

15) 川井真，小西真人，栗原敏．心筋・骨格筋スキ

ンド標本における筋小胞体機能の差異について．第 72

回日本生理学会大会．名古屋． 3月．

16) 小武海公明，栗原 敏．心筋のCaトランジェント

の下降相に対する張力の影需．第 72回日本生理学会大

会．名古屋． 3月．

17) 川井真，栗原敏．温血動物の心筋および骨格筋

の筋小胞体Ca調節機構の機能的差異について．第59

回日本循環器学会．名古屋． 4月．

IV.著書

1) 田中悦子． 14．動脈硬化の過程 15．冠動脈性心疾患

の危険因子． In運動処方の基礎と実際．東京：廣川書

店， 1994:99-123. 

2) Kurihara S, Tanaka E, Hongo K. Regulation 
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of intracellular calcium transients and contractile 
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医化学

教授：大川 清 がんの生化学，神経化学

助教授：水野有武 視覚に関する生化学

講師：小林孝彰 ニューロンの分化の生化学

研究概要

I. 脳神経系の生化学

1. ビタミン恥と脳生理活性アミンの研究

l) 生理活性アミンの脳内ピリドキサルリン酸

(PLP)量調節機構存在の可能性

レセルピン投与によるハムスター脳内ドーパミ

ン，セロトニンの枯渇やデオキシピリドキシン投与

での PLP量減少はピリドキサルキナーゼ (PLK)の

活性ならびに抗PLK抗体によるウェスタンプロッ

トで確認した蛋白量に有意な変動を及ぽさなかっ

た。逆に，産生PLP量でみた PLK活性はドーパミ

ンやセロトニンの添加でむしろ阻害された。特に

ドーパミンは PLPと不可逆的に直接結合すること

が判明し，従来考えられていたように PLP景は

PLKの活性あるいは量的変動を介し調節されるよ

りは，生理活性アミン量の変動が脳内 PLP量を直

接調節している可能性が考えられた。

2) リン酸化ビタミン恥 (PLP,ピリドキサミン

リン酸）を特異的に認識する単クローン抗体

の作製

得られた抗体群の内 MAb210 (IgGl, x) はピリ

ドキシン，ピリドキサール，ピリドキサミンを認識

せず蛋白結合 PLP,遊離 PLPいずれをも認識する

ので脳内 PLP測定，ビタミン恥結合蛋白の同定に

応用すべく検討を行っている。

2. ユビキチンの研究

1) 一過性脳虚血後のユビキチン変動

抗体を用いた一過性脳虚血後のユビキチン化蛋白

質，遊離ユビキチンの組織内発現は従来使用された

抗体認識エピトープの相違からか，必ずしも一定の

結果を得られないのが現状である。ユビキチン変動

を把握するためまず一過性脳虚血後のスナネズミ脳

（大脳皮質，海馬）におけるユビキチン-ATP依存性

蛋白分解系の変化を invitro測定系で検討した。そ

の結果，変性蛋白を標的とするユビキチン結合能も

26Sプロテアソームによる変性蛋白ユビキチン結合

体分解能も一過性虚血後不可逆的障害を受けていな

いことが判明した。現在は，より詳細な結果を得る

べく虚血後のユビキチン遺伝子の発現を検討してい

る。

2) ユビキチンの免疫微量測定系の開発

遊離ユビキチン，蛋白結合型ユビキチン（マルチ

ュビキチン鎖， 3-4分子以上）を各々特異的に認識す

る抗体を得， これで両者に特異的な測定系の開発を

行い，応用を開始した。

II. がんの生化学

1. 高分子化ドキソルビシン (DXR)の多剤耐性

克服効果の発現機構解明の研究

ラット肝癌 MDR株を用いた実験から高分子化

DXRの取り込みはサイトカラシン Dにより阻害さ

れ，しかもライソゾームで代謝態度の異なる poly-

lysine,D,L—立体異性体と DXR の複合体を用いた殺

細胞効率の相違から，高分子化DXRはエンドサイ

トーシスにより細胞内に取り込まれ，直ちにリソ

ゾームで分解後，標的細胞内小器官に分布し抗癌効

果を発揮するとの結論に達した。また，高分子化

DXRの活性分解産物 (activeadducts)の細胞内分

布をみると DXR耐性細胞では核画分に特異的に集

積するが， DXR感受性（親）細胞では核に加えてミ

トコンドリア画分にも多くの集積をみた。これは高

分子化DXRの殺細胞効果発現は activeadductsに

よる核での DNA複製阻害のみならずミトコンドリ

アでの代謝障害にもよる可能性が考えられ今後の検

討の方向づけができた。

2. 腫瘍マーカーの研究

上皮性卵巣癌で診断の困難な borderline malig-

nancyの悪性化高リスク細胞を組織上認識する

(67.7%の上皮性卵巣癌， 56.0%のborderline

malignancyの悪性細胞， 0%のbenign ovarian 

tumorと反応） MAbl2C3は悪性化細胞にのみ特異

的に発現する分子量約200kDaの糖蛋白上のエピ

トープ(48-55kDa, 35 kDaのsubunitsよりなる）を

認識する抗体である。本抗原は正常組織では黄体細

胞など 3組織のみに極めて弱く発現しており従来の

既知腫蕩マーカー抗原との交叉は現在まで認められ

ていない。細胞診への応用などさらに有用性を検討

中である。

3. 細胞分化と細胞内蛋白質の変動

ヒト白血病細胞株HL60,K562等を retinoid,

TPA等で分化誘導し細胞内遊離ユビキチン，ユビ

キチン鎖の変動を検討し，興味ある知見を得た。ま

た，昨年につづきグリオーマの変異株における形態

変化を骨格蛋白の変化として検索した。

（編集部より）

松田 誠教授は '94年 3月31日をもって定年退

職され， 4月1日付で名誉教授の称号をお贈りした．
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医化学講座担当教授には，本学医化学助教授大川

消氏が選出され， ＇94年 4月 1日付で就任された．

研究業績

I. 原著論文

1) Ohkawa K, Hatano T, Isonishi S, Takada K, Joh 

K, Matsuda M. Characteristic changes of protein 

kinase C activity and isoforms in AH66 cells during 

the acquisition of multidrug resistant phenotype. 

Oncol Report 1994; 1: 551-5 

2) Takada K, Kanda T* (*Waseda Univ), Ohkawa 

K, Matsuda M. Ubiquitin and ubiquitin-protein 

conjugates in PC12h cells: Changes during neur-

onal differentiation. Neurochem Res 1994; 19: 391-

8. 

3) Joh K, Aizawa S, Ohkawa K, Morioka T*, 

Shimizu s• (*Niigata Univ), Vogt A (Freiburg 
Univ). Selective planting of cationized, hapten-

ized ovalbumin on the rat tubular basement mem-

brane. Virchows Arch 1994; 424: 587-91. 

4) Ohkawa K, Hirakawa-Sakurai T, Asakura T, 

Takada K, Matsuda M. Pyridoxal kinase im-

munoreactivity in rabbit brain. Neurochem Res 

1994 ; 19 : 1231-5. 

5) Furusaka A, Nishiyama M, Ohkawa K, Yamori 

T, Yonezawa K, Kusuga M, et al. Expression of 

insulin receptor substra te-1 in hepa tocytes : An 

investigation using monoclonal antibodies. Cancer 

Lett 1994 ; 84 ; 85-92. 

6) Isonishi S, Ochiai K, Yasuda M, Ohkawa K, 

Terashima Y. Mechanism-relataed circumvention 

of cisplatin resistance in human ovarian carcinoma 

cells by (-) -(R) -2-aminomethylpyrrolidine (1, 1-

cyclobutane dicarboxylato)-platinum (II) 

monohydrate and modulation of its sensitivity by 

12-0-tetradecanoylphorbol-13-acetate. Int J 

Oncol 1994; 5: 1309-14. 

7) Asakura T、MatsudaM, Matsuda S*, Shichi H* 

(*Wayne State Univ). Synthesis of 12 (R)-and 12 

(S) -hydroxyeicosatetraenoic acid by porcine 

ocular tissues. J Ocular Pharmacol 1994; 10: 525-

35_ 

8) Kobayashi T. Isolation from C6 glioma cells of 

morphological mutant clones altered in multi-

polarity and cell orientation, and characterization 

with respect to distribution and content of laminin. 

Biomed Res 1994; 15: 223-30 

9) Joh K, Aizawa S, Ohkawa K, Dohzono H, Aida 

S, Ohgoshi E. A case report of malignant Brenner 

tumor with hyperestrogenism. Pathol Int 1995 ; 

45 ; 75-84. 

10) Joh K, Sekine T, Ohkawa K, Aizawa S. Mono-

clonal antibodies 5G8 and 2H6 are complementary 

immunohistochemical markers of lung carcinomas. 

Int J Oncol 1995; 6: 349-57. 

11) Yamada K, Ohkawa K, Joh K. Monoclonal 

antibody, MAbl2C3, is a sensitive immunohisto-

chemical marker of early malignant change in 

epithelial ovarian tumor. Am J Clin Pathol 1995 ; 

103: 288-94. 

12) Tomohiro M, Mizuno A. Animal model of 

human disease: Hereditary cataract in the UPL 

rat. Comp Pathol Bui. 1995 ; 27 : 3-5. 

III. 学会発表

l) 大川 清．抗体を用いたピリドキサルキナーゼ精製

の試み．第340回ビタミン B研究委員会．神戸． 6月．

2) 友廣雅之，水野有武． UPLラット遺伝性白内障早発

型の胎生期における形態変化．第33回日本白内障学

会．東京． 6月．

3) 水野有武． ERGと神経伝達物質GABA．第 14回比

較眼科学会ワークショップ．東京． 7月．

4) 大川 清．レゼルピン投与による脳内ピリドキサル

キナーゼの変動．第341回ビタミン B研究委員会．長

崎． 8月．

5) 平河多恵，大川 清，朝倉正．ピリドキサルキナー

ゼの ELISAと抗体吸着カラムを用いた簡易精製法の

確立．第67回日本生化学会大会．大阪． 9月．［生化学

1994; 66: 982] 

6) 朝倉正，平河多恵，大／I/ 清． 12(S)-HpETEに

よる GABA放出の抑制効果．第67回日本生化学会大

会．大阪． 9月．［生化学 1994; 66 : 814] 

7) 高田耕司，那須英和＊，日比望＊，塚田裕＊（＊SRL

研），大／II 清，横沢英良（北大）．ポリュビキチン鎖に

特異的なエンザイムイムノアッセイの開発．第67回日

本生化学会大会．大阪． 9月．［生化学 1994;66: 706] 

8) 朝倉正，平河多恵，大川清，日比望(SRL研）．

脳内のピリドキサルリン酸の変動に伴うピリドキサル

キナーゼ活性の変化について．第37回日本神経化学会

大会．松本． 10月．［神経化学 1994;33: 418-9] 

9) 上久保毅，林 敬，野賀正史，大川清．一過性

脳虚血後の ATP・ユビキチン依存性蛋白質分解系の変

化．第37回日本神経化学会大会．松本． 10月．［神経

化学 1994;33: 262-3] 

10) 小林孝彰． C6グリオーマ細胞の多極性の形態と細

胞骨格．第47回日本細胞生物学会大会．長崎． 9月．

[Cell Struct Fune 1994; 19: 496] 
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11) 上久保毅，林 敬，野賀正史，大川清．一過性

脳虚血後の ATP・ユビキチン依存性蛋白質分解系の変

化．第111回成医会総会．東京． 10月．

12) 那須英和＊，高田耕司，塚田 裕＊（＊SRL研），大川

清，柴崎敏昭，横沢英良（北大）．エンザイムイムノアッ

セイによる血中ポリュビキチンの定量一臨床応用への

可能性ー．第42回日本臨床病理学会総会．盛岡． 10月．

［臨床病理1994;42: 150] 

13) 高田耕司，日比望＊，塚田裕＊ （＊SRL研），大川

清，柴崎敏昭．ユビキチン RIAの特性一血清遊離型ユ

ビキチンの測定ー．第42回日本臨床病理学会総会．盛

岡． 10月．［臨床病理 1994;42: 150] 

14) Takada K, Nasu H*, Tsukada Y* (*SRL Lab), 

Shibasaki T, Ohkawa K, Yokosawa H (Hokkaido 

Univ). Ubiquitin and Poly-ubiquitin in human 

serum. 10th Int Conf Intracellular Protein 

Catabolism. Tokyo. Nov. 

15) Mizuno A. (Symposium) Introductory remarks 

on C.V. Raman and Raman spectroscopic applica-

tion to ocular tissues. XI th Inter national Congress 

of Eye Research. New Delhi. Nov. 

16) 野賀正史，林 敬，上久保毅，大川清．一過性

脳虚血後ユビキチン遺伝子の発現．第6回日本脳循環

代謝学会総．束京． 11月．

17) 浅原美恵子＊，大谷一金子律子＊，高田耕司，林

敬，大川 消，鈴木卓朗＊（＊聖マリ）． NGFが誘導する

PC12h細胞内でのユビキチン発現について．第 18回

日本神経科学会大会．東京． 12月．

18) 大川 清．ビタミン B6に対する抗体の作製と応

用．第343回ビタミン B研究委員会．京都． 12月．

19) 高田耕司，那須英和 (SRL研），大川 清，藤室雅

弘＊，沢田 均＊，横沢英良＊ （＊北大）．エンザイムイム

ノアッセイによる細胞内ポリュビキチン鎖の定屈．第

115回日本薬学会大会．仙台． 3月．

IV. 著 書

栄養学

教授：林 伸一 栄養学・代謝調節

助教授：村上安子 代謝調節

講師：大橋隆明 代謝調節

（第一細菌学に転科）

講師：金本龍平 栄養と遺伝子発現

（京都府立大学農学部赴任）

講師：山下洵子 栄養学

講師：西山正輝 細胞内情報伝達

研究概要

I. オルニチン脱炭酸酵素 (ODC)の調節機序に関

する研究

ODCはポリアミン生合成の律速酵素であり，迅速

な代謝回転と各種増殖刺激による顕著な誘導，なら

びに生成物ポリアミンによる負のフィードバック調

節をうけることが特徴である。私共は ODCの調節

機序を分子レベルで解明することを主目標とし，こ

れまでの研究で， ODCの分解はポリアミンによって

誘導される調節タンパク質アンチザイムによって加

速され， ATPとアンチザイムに依存して 26Sプロ

テアソーム（多機能プロテアーゼ複合体）によって

触媒されるが，ユビキチン化は必要でないことを明

らかにした。本年度の成果は下記の通りである。

1. アンチザイムインヒビター (AI)cDNAのク

ローニングとその発現

昨年，イソプロテレノール投与ラットの心臓の

cDNAライプラリより抗Alモノクローナル抗体を

用いてスクリーニングし，部分長の AlcDNAを得

たが，本年度はこれをプローブとして全長の cDNA

を得た。この AlcDNAはマウス ODCcDNAと約

50%の相同性を示した。 AlcDNAは448個のアミ

l) 石川栄世，大川 清．細胞の死．飯島宗一，石川栄 ノ酸から成る 49.3kDのタンパク質をコードし，そ

世，影山圭三，島峰徹郎，森 亘編．現代病理学大系 のアミノ酸配列はラット ODCと51%の相同性を

8.成長と加齢：東京：中山害店， 1995:211-30. 示した。本タンパク質とグルタチオン Sトランス

フェラーゼ (GST) との融合タンパク質は不活性な

ODC/アンチザイム複合体を活性化し，アンチザイ

ム， ATP依存的ODC分解を阻害した。本cDNAを

用いて無細胞転写／翻訳系で生成したタンパク質も

AI活性を示した。以上より今回クローン化した

cDI¥'AはAlcDl¥'Aと同定した。なお，ラット諸組織

でAlmRNAの発現を調べたところ，心，腎脳，肝，

肺，牌のいずれでも発現しており，心ではイソプロ

テレノール投与で増加が見られた。
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2. 比較生化学的研究

アンチザイムを介するユニークな ODC分解調節

機構の分子進化を跡づけるため，種々の動物につい

て検討をはじめ，昨年度はテトラヒメナ(T.pyrifer・ 

misとT.thermophila)について調べ，ポリアミン

はODCを抑制するがその分解速度には影響しない

こと，遊離のアンチザイムも AIも存在しないこと

を確かめた。本年度は昆虫（蛾）由来の Tn-5細胞に

ついて調べたところ，ポリアミンはタンパク質合成

依存的に ODC分解を促進することがわかった。細

胞を 0.2mg/mlスペルミジンと 5日間インキュ

ベートすると細胞粗抽出液中に ODC活性はほとん

ど認められず，かわりに ODC阻害活性が認められ

た。また，不可逆阻害剤ジフルオロメチルオルニチ

ン(DFMO)処理によって失活した ODC添加により

ODC活性の増加を認めた。これらの結果から，この

昆虫細胞では高等動物細胞と同様にアンチザイムを

介する ODC分解制御機構が存在することが示唆さ

れた。

3. アンチザイム mRNAの翻訳フレームシフト

機構

我々は高等真核細胞の遺伝子では初めてのフレー

ムシフトがアンチザイムの翻訳と誘導調節に必要で

あることをこれまでに報告した。本年度は米国ユタ

大学の JF.Atkins, R.F. Gesteland両博士との共同

研究として，このフレームシフトの分子機構の解析

を行った。ウサギ網状赤血球を用いた試験管内タン

パク質合成系において，アンチザイム mRNAコー

ド領域内の約 80塩基の配列が主要なフレームシフ

ト信号を含むことが判明した。フレーム部分を含む

放射アミノ酸標識翻訳産物由来ペプチドのエドマン

分解の結果，シフトは翻訳開始フレームの最後のコ

ドンからの十lシフトであることを確認した。シフ

ト部位の変異体解析では，シフトは特定の tRNA

や，コドン—アンチコドンの再対合を必要とせず，従

来知られていない新しい機序によることが示され

た。シフト部位に隣接する UGA終結コドンとその

下流のシュードノット構造はシフト効率を増加させ

る促進因子であった。

アポトーシスに特有な細胞核DNAの断片化の経時

的増加や，アポトーシスを誘導するグルココルチコ

イドの血中濃度の増加は絶食群と比較し明らかでは

なかった。さらにこの細胞数の減少は CD4℃DS+,

CD4-CD8□CD4+CD8一のサプタイプが各々同様に
減少するという特徴を有し，この変化は絶食群の場

合とは異なっていた。また組織像においても，胸腺

細胞核の断片化，マクロファージによる貧食像は顕

著に認められないことから，栄養価の低い無タンパ

ク食やツェイン食による胸腺の退縮，細胞数の減少

は，絶食で認められるアポトーシスとは異なる機序

でおこる可能性が示唆された。

2， 大豆タンパク質の降コレステロール効果の機

序

これまでの研究で，ラットやハムスター異なり，マ

ウスでは SPI(Soy protein isolate)の降コレステ

ロール効果が認めがたいこと，その理由としてマウ

スでは SPIのステロイド排泄促進効果が認めがた

いことを示してきた。大豆タンパク質の難溶性消化

残澄が強いステロイド排泄促進作用を示すことなど

から，大豆タンパク質の消化性（消化のスピード，中

間体の最とステロイド吸着能）に動物種差の存在が

推定された。そこで，今回は 135I標識したカゼインま

たは SPIを含む合成飼料を摂取させ 3時間後に層

殺して胃内容，小腸の 4等分画分，盲腸および大腸

の内容物について，放射能解析を行った結果，SPI飼

育群はカゼイン飼育群に比して腸内容物の放射活性

は数倍多く，また小腸を降るにつれて増加し，ラッ

トでは下部回腸，マウスでは盲腸で最高値を示した

が，ラットとマウスの間に本質的な相違はみられな

かった。従って，大豆タンパク質のステロイド排泄

促進作用に関与するのは全体としての消化速度では

なく，ステロイド吸着能の強いタンパク質消化中間

体の含鼠であることが推定された。

3. 2種の遺伝性肥満マウスの肥満の原因と上皮

増殖因子 (EGF)の関係

A}'肥満マウスは leanに比して顎下腺重最には有

意な差はないが EGF含量は顕著に高く，顎下腺を

摘出すると肥満の予防ないしは改善ができる。一方，

ob/ob肥満マウスでは EGF含凪がleanより少な

II. 実験栄養学的研究 いことが報告されているが，顎下腺重量も顕著に小

1. タンパク質栄養不良が胸腺細胞に与える変化 さく，顎下腺摘出は肥満に影糊を与えない。幼弱期

これまで，絶食による胸腺細胞のアポトーシス誘 に発症する ob/ob肥満は白色脂肪細胞の数と大き

導を確認したので，今回，栄養価の低い無タンパク さが増大するのに対し， A'肥満は成熟後発症し，主

食やツェイン食による胸腺細胞の変化を検討した。 として細胞の大きさが増大する。従って，以上の結

無タンパク食，ツェイン食の両群において絶食の群 果は顎下腺の EGFが白色脂肪細胞数増加期には肥

と同様，胸腺の退縮と細胞数の減少は認めたものの， 満抑制的に，分化成熟期には促進的に働く可能性を
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示唆する。

III. その他

1. インスリン受容体基質-1(IRS-1)の肝細胞増

殖における生理的意義

インスリン信号伝達機構において中心的な役割を

果たすとされる IRS-1の肝細胞癌における発現と

IRS-1遺伝子ノックアウトマウスを用いた実験を行

い，成果を報告した。又ハーバード大学Wands博士

との共同研究として肝細胞特異的転写因子の単離を

IRS-1遺伝子を用いて行っている。

研究業績

I. 原著論文

1. ODCの調節機序

1) lchiba T, Matsufuji S, Miyazaki Y, Murakami 

Y, Tanaka K, lchihara A, et al. Functional 

regions of ornithine decarboxylase antizyme. Bio-

chem Biophys Res Commun 1994; 200: 1721-7 

2) Murakami Y, Matsufuji S, Miyazaki Y, Hayashi 
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Biochem J 1994; 304: 183-7. 

3) Tokunaga F, Goto T, Koide T, Murakami Y, 
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xylase to oligopeptides by the 26S proteasome. J 

Biol Chem 1994 ; 269 : 17382-5 

4) Suzuki T, He Y, Kashiwagi K, Murakami Y, 

Hayashi S, Igarashi K. Antizyme protects against 
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Proc Nat Acad Sci USA 1994; 91: 8930-4. 

5) Matsufuji S, Matsufuji T, Miyazaki Y, Mura-

kami Y, Atkins JF, Gesteland RF, et al. Auto-

regulatory frameshifting in decoding mammalian 

ornithine decarboxylase antizyme. Cell 1995; 80: 

51-60. 

2. 実験栄養学的研究

1) Kanamoto R, Yokota T, Hayashi S. Ex pres-

sions of c-myc and insulin-like growth factor-1 

mRNA in the liver of growing rats vary recipro-

cally in response to changes in dietary protein. J 

Nutr 1994; 124: 2329-34 

2) Yokota T, Kanamoto R, Hayashi S. Effects of 

dietary protein on the induction of DNA synthesis 

and expression of growth-related genes in liver and 

kidney of growing rats. J Nutr Sci Vitaminol 

1995; 41: 227-39. 

3) Hayashi S, Miyazaki Y, Yamashita J, Nakag-

awa M. Soy protein has no hypocholesterolemic 

action in mice because it does not stimulate fecal 

steroid excretion in that species. Cell Mol Biol 

1994; 40 : 1021-28. 

4) Yamashita J, Onai T, York DA, Bray GA. 

Relationship between food intake and metabolic 

rate in rats treated with/3一adrenoceptoragonists. 

Int J Obes Relat Metab Disord 1994; 18: 429-33. 

5) Yamashita J, Nagase H, York DA, Bray GA. 

Effects of clenbuterol, a/3,-adrenoceptor agonist, 

on macronutrient selection in rats. Physiol Behav 

1994 ; 56 : 251-6. 

6) 林伸一，宮崎陽一，滝澤浩子，寺崎早苗．血漿コ

レステロール濠度ならびに糞ステロイド排泄率に及ぽ

す大豆ペプチド (HMF)の効果の動物種差．大豆たん

白質研究会会誌 1994; 15 : 70-3. 

3. IRS-1に関する研究

1) Furusaka A, Nishiyama M, Ohkawa K, Yamori 

T, Tsuruo T, Y onezawa K, et al. Expression of 

insulin receptor substrate-1 in hepatocytes: an 

investigation using monoclonal antibodies. Cancer 

Lett 1994 ; 84 : 85-92. 

II. 総説

1) Hayashi S, Murakami Y. Rapid and regulated 

degradation of ornithine decarboxylase. Biochem 

J 1995 ; 306 : 1-10. 

2) 村上安子，林伸一．オルニチン脱炭酸酵素アンチ

ザイムの生理機能．生化学 1994;66: 1193-202 

III. 学会発表

1) Furusaka A. Tanaka T, Nishiyama M. The 

investigation of the expression of IRS-1 in liver 

desease. International Association for the Study 

of the Liver. Cancun, Mexico. May. [Hepatology 

1994; 19: 651] 

2) Yamashita J. Nutrition and health. Seminar 

on Wellness. Metro Manila, May. 
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amino acids affect the stability of c-myc mRNA in 
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Research Conference on Nutrient Control of Gene 

Expression. California. July. 
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International Congress on Obesity. Toronto. 

Aug. [Int J Obesity 18, suppl ; 2: P295] 

5) Yamori T, Fukui Y, Nishiyama M, Tsuruo T. 

Growth promothing effect of IGF-1 on human can-

cer cell lines and its signal trunsduction. 3rd Inter-

national Symposium on Insulin Like Growth Fac・

tors. Sydney. Feb [Growth Regulation 1994; 4: 

119] 

6) 金本龍平，横田太持，林 伸一．ラット初代培養肝

細胞の c-mycmRNAの安定化と培地アミノ酸栄養．

日本農芸化学会大会．東京． 4月．

7) 横田太持，金本龍平，林 伸一．成長期ラットのひ

臓，胸腺のアポトーシスと食餌栄養．第48回日本栄

養・食糧学会総会．福岡． 5月．［講演要旨集 1994; 139 J 

8) 大橋隆明，林 伸一．たん白質栄養に依存したオル

ニチン脱炭酸酵素の誘導機序．第67回日本生化学会大

会．大阪． 9月．［生化学 1994;66: 607] 

9) 市場保，松藤千弥，宮崎陽一，村上安子，林伸

-. Xenopus laevisのオルニチン脱炭酸酵素 (ODC)

アンチザイムのcDNAクローニング．第67回日本生

化学会大会．大阪． 9月．［生化学 1994;66: 910] 

10) 小ロ一彦，村上安子，林 伸一．テトラヒメナにお

けるオルニチン脱炭酸酵素の動態解析， とくにアンチ

ザイムの検索．第67回日本生化学会大会．大阪． 9月．

［生化学 1994;66: 910] 

11) 鈴木敏和，何 勇，柏木敬子，村上安子，林伸

ー，五十嵐ー衛．アンチザイムによるポリアミン輸送の

負の調節．第67回日本生化学会大会．大阪． 9月．［生

化学 1994;66: 910] 

12) 村上安子．（宿題報告）オルニチン脱炭酸酵素アンチ

ザイム：生理的役割とその調節．第 lll回成医会総会．

東京． 10月．

13) 西山正輝，林伸一， WandsJR. モノクローナル

抗体FB50に認識される肝細胞癌特異抗原の解析．第

lll回成医会総会．東京． 10月．

14) 林 伸一．（シンポジウム）オルニチン脱炭酸酵素の

分解調節機構．第17回日本分子生物学会年会．神戸． 12

月．［要旨集； 1994:177] 

15) 西山正輝，西巻英治，小笠原洋治，古坂明弘，田中

照二，林 伸一．IRS-1ノックアウトマウスにおける肝

再生時でのオルニチン脱炭酸酵素の誘導．第 11回ポリ

アミン研究会．浜松． 1月．

第 1 薬理学

教授：川村将弘 内分泌薬理学

講師：中道 昇 内分泌薬理学，臨床薬理学

講師：大野裕治 内分泌薬理学

講師：堀 誠治 神経薬理学

研究概要

I. 細胞外ATPの生理的役割に関する研究

細胞内において ATPが細胞機能調節に重要な役

割を果たしていることは良く知られている。しかし

ながら細胞外に放出された ATPも又その受容体を

介し種々の生物作用を発現することが明らかにされ

つつあり，そして ATP受容体サブタイプの存在も

確認されている。我々は以前より副腎皮質細胞を用

いて副腎皮質ホルモン産生調節機序について研究し

てきているので，初代培養ウシ副腎皮質細胞を用い

てATPの糖質コルチコイド (GC)産生に対する影

響を検討したところ著明な GC促進作用を認めた。

また最近ATPは中枢神経系における細胞間情報伝

達物質としても注目され始めている。そこでウシ副

腎皮質細胞およびラットまたはマウス脳シナプト

ゾームを用いて，内分泌系および中枢神経系におけ

る細胞外ATPの役割を知るために，まず受容体に

ついて検討を行なった。

1. 細胞外ATPの糖質コルチコイド産生促進作

用に関する研究

a. ATP受容体について

ATP受容体は P2受容体として分類される。 P2

受容体には P2x,P2y, P2u, P2T, P2zの少なくとも 5

つのサブタイプの存在が報告されている。我々は当

初，ウシ副腎皮質細胞における ATPをはじめとす

るプリン誘導体による GC産生活性のポテンシーの

比較と，ウシ副腎皮質細胞粗膜分画における P2y受

容体の特異的リガンドであるといわれている [35S]

ADP(JSの膜結合に対する ATPを始めとするプリ

ン誘導体との競合実験をおこない，ウシ副腎皮質細

胞の ATP受容体は P2yであると推定した。しかし

ながらその後の研究によりウシ副腎皮質細胞は

UTPにも反応し GC産生を促進することが判明し

た。そこで UTPおよびATPを含むプリン誘導体

のGC産生活性ポテンシーの比較を行なった結果，

ウシ副腎皮質細胞における P為受容体の存在が確認

された。しかしながら， P2y受容体も存在する可能

性を示唆する結果も得ている。
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b. 細胞内情報伝達物質について

P2y, P2cいずれの受容体もイノシトール 3リン

酸 (IP3)-Ca2十系と連関していることが他の細胞で

報告されている。ウシ副腎皮質細胞において， ATP

およびUTPのGC産生促進作用の発現には細胞外

にCa2+が存在することが必要である。そしてカル

モジュリン阻害薬及びプロテインキナーゼC阻害

薬により ATP,UTPの作用は完全に阻害された。

これらの結果は ATP,UTPの作用発現の細胞内情

報伝達物質は Ca2十であることを強く示唆してい

る。実際，蛍光性Ca2十指示薬である Fura2を負荷し

た単層培養ウシ副腎皮質細胞において，両者とも濃

度依存的に [Ca2+]iを増加させた。また [3H]イノ

シトールでプレラベルした初代培養ウシ副腎皮質細

胞において ATP,UTPは時間依存性かつ濃度依存

性に IP3産生を促進し，その濃度は GC産生促進濃

度と一致した。以上の結果は P盆受容体の存在を強

く示唆すると共に，細胞内情報伝達物質は Ca2十で

あることを示している。

c. ATPによる ACTHのGC産生促進作用増強

効果について

細胞外ATPがATP受容体を介してウシ副腎皮

質細胞において GC産生を促進することは明らかで

あるが，その生理的意義については明確ではない。そ

こで， ACTHによる GC産生促進活性に対する細胞

外 ATPの影響を観察したところ， ATP自らは GC

産生を促進しない濃度 (lμM)でも ACTH作用を

相乗的に促進した。その作用は ACTHに特異的で

あった。一方 UTPについて調べたところやはり

ACTHの作用を増強した。したがって ATPの

ACTH作用増強は P以受容体を介して発現するこ

とが示唆された。

2. 中枢神経系における ATP受容体に関する研

究

ATPは興奮性神経伝達物質としての作用を有す

ることが徐々に明らかにされている。中枢神経系に

おいては，主として電気生理学的な面から受容体等

について検討されてきているが，神経化学的な検討

はほとんどなされていない。そこでまず，マウス脳

シナプトゾーム分画における ATP受容体について

a, (3-methylene ATPをリガンドとして検討した。

a,(3-methylene ATP結合阻害における ATP誘導

体のポテンシーの順は ADP(3s~a. (3-methylene 

ATP>ATPys=ATP>ADP>(3,y-methylene 

ATP>UTP>AMPであり，中枢神経系の ATP受

容体サブタイプは P2x受容体であることが示唆さ

れる共に，従来末梢組織において報告されている

P2x受容体とは異なる可能性が考えられる。

II. 副腎皮質細胞のベンゾジアゼピン受容体に関

する研究

ACTHの副腎皮質細胞における GC産生促進作

用発現に，ェンドゼピンおよびその代謝産物が重要

な働きをしていることは我々がすでに明らかにし

た。すなわちミトコンドリア外膜にエンドゼピン受

容体が局在しており，ェンドゼピンが結合するとコ

レステロールのミトコンドリア外膜から内膜への移

送および内膜に局在する GC生合成の律速酵素であ

るチトクローム P450sccとコレステロールとの結

合が促進され，その結果GC産生が促進される。近

年，中枢神経系において，ある種のステロイドホル

モン（ニューロステロイド）がその機能に影響を与

えていることが明らかにされつつある。そして

ニューロステロイド産生の律速段階は副腎皮質にお

けると同様 P450sccが触媒するコレステロール側

鎖切断反応であることが示された。このことはエン

ドゼピンおよびその代謝産物が中枢神経系において

ニューロステロイド産生に重要な役割を果たしてい

ることを示唆している。我々はエンドゼピンとその

代謝産物の中枢及びステロイド産生末梢臓器におけ

る役割を検討するためにウシ副腎皮質よりエンドゼ

ピンの cDNAをクローニングし，発現ベクターの作

成に成功した。また，ェンドゼピンの cDNAを用い

てPCRにより，代謝産物のうちこれまでGC産生

活性が報告されているデスエンドゼピン， TTN

(triakontatetraneuropeptide), ODN 

(octadecan weuropeptide)の発現ベクターを作製し

た。また大腸菌発現エンドゼヒ°ンのモノクローナル

抗体も作製したので，ェンドゼピンの活性部位の検

討に向かっている。

研究業績

I. 原著論文

l 山田憲次．ウシ副腎皮質細胞におけるコルチコイド

産生に対するリドカインの抑制効果．慈恵医大誌

1994; 109: 205・ 12. 

2 中道 昇，関野久之（関野病院），高橋規行（金町メ

ディカルクリニック），石井隆太郎＊，平敷さゆり＊，西

岡佳隆＊ （＊スミスクライン・ビーチャム製薬株式会社）．

Levcromakalimの第1相臨床試験（第 1報）一日本人

健常成人における単回および反復経口投与試験（安全

性の検討）一．薬理と治療 1994; 22 : 163-83. 

3 中道 昇，高橋規行（金町メディカルクリニック），石
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井隆太郎＊，平敷さゆり＊，西岡佳隆＊，工藤 忍＊ほか， receptors in bovine adrenocortical cells. The 12th 

（＊スミスクライン・ビーチャム製薬株式会社）， Lev- International of Pharmacology. Montreal. Jun. 

cromakalimの第 1相臨床試験（第 3報）一日本人健常 4) 西 晴久，堀誠治，久保山健一，大野裕治，中道

成人における安全性および薬物動態に与える食事の影 昇，川村将弘． ウシ副腎皮質細胞における ATP受容

響の検討ー．薬理と治療 1994;22: 197-205. 体に関する研究ーステロイド産生促進と受容体結合

4 中道昇，関野久之（関野病院），流瀬宏明＊，阿部膊 ー．第 111回成医会総会．東京． 10月．

晴＊，井之川芳之＊，熊倉博之＊，ほか（＊スミスクライン• 5) 西 晴久，堀誠治，久保山健一，中道昇，｝1|村

ビーチャム製薬株式会社）． Levcromakalimの第1相 将弘．ウシ副腎皮質培養細胞における ATP受容体サ

臨床試験（第 4報）一日本人高齢者における単回投与II寺 ブタイプの検討．第91回日本薬理学会関東部会．埼玉．

の体内動態および安全性の検討―ー．薬理と治療 1994; 10月．

22: 215-29. 6) 堀誠治，西晴久，中村幹雄＼鎌田邦栄1（い杏

5 中道昇，久保山健一，高村光行，村上稔，甲斐郁 林大学保健学部薬理学教室），大野裕治，川村将弘．マ

代，川村将弘．初代培養ウシ副腎皮質細胞におけるコル ウス脳シナプス膜における ATP結合部位の検討．第

チコイド産生に対する向精神薬の抑制効果．慈恵医大 91回日本薬理学会関東部会．埼玉． 10月．

誌 1994;109: 733-9. 7) Kawamura M, Nishi H. Steroidogenic effect of 

6 中道 昇，柳田高秀＊，引間康夫＊，小林紀彦＊，志賀 extracellular ATP in bovine adrenocortical cells. 

建二＊，辻修一＊ （＊バイエル薬品株式会社），ほか． The Organizing Committee of the Third F AOPS 

Nifedipine徐放性製剤 (BAYa 1040-0D錠）の第 1相 Congress. Shanghai. Nov. [ Clin Exp Ph arm Phys. 

臨床試験．ー単回投与試験ー．薬理と治療 1995;23: 1995; 22: A55] 

7-21. 8) Nakamichi N, Kosuge N (NS Clinic), 

7 中道昇，柳田高秀＊，引間康夫＊，小林紀彦＊，志賀 Kawamura M. Effect of ketotifen and chlorphenir-

建二＊，辻修一＊ （＊バイエル薬品株式会社），ほか． amine on corticoidogenesis in primary cultured 

Nifedipine徐放性製剤 (BAYa 1040-0D錠）の第 1相 bovine adrenocortical cells. The 68th Annual 

臨床試験．ー連続投与試験ー．薬理と治療 1995;23: Meeting of the Japanese Pharmacological Society. 

23-35. Nagoya. Mar. 

9) Hori S, Nishi H, Kamata K, Nakamura M, 

II.総説 Kawamura M. Characteristics of a,(J-methylene 

1) 川村将弘，松井 隆．ウシ副腎皮質細胞の初代培養 ATP binding site in mouse synaptic membrane. 

法．日薬理誌 1994;103: 43-8. The 68th Annual Meeting of the Japanese Phar-

2) 堀誠二．臨床上重要な基礎知識薬理作用 macological Society. Nagoya. Mar. 

（ファーマコダイナミックス）に関しての薬物間相互作 10) Kuboyama K, Hori S, Ohno Y, Kawamura M. 

用の基礎知識．治療 1994;76: 21-6. Ecto-protein kinase in bovine adrenocortical cells. 

3) 堀誠治．副作用と抗菌薬の使い方ーPhar- The 68th Annual Meeting of the Japanese Phar-

macotoxicol ogyの観点から一．内科． 1994; 74 : 

1154-9 

macological Society. Nagoya. Mar 

V. その他

III. 学会発表 l) 川村将弘．ー単科大学における学園祭の現状．大学

1) 柳橋和利（持田製薬株式会社富士中央研究所），大野 時報． 1994;44: 90-3. 

裕治，川村将弘．副腎皮質ホルモン産生調節機構： P- 2) 大野裕治．副腎皮質束状層におけるエンドゼピンの

450secへの基質コレステロール供給機構．第67回日 発現・機能に関する研究．課題番号： 05670104．平成5,

本内分泌学会学術総会．長崎． 6月．［日本内分泌学会 6年度科学研究費補助金（一般研究C)研究成果報告

雑誌 1994;70: 130] 書． 1995:1-16. 

2) Ohno Y, Kuboyama K, Nishi H, Nakamichi N, 

Kawamura M. Cloning and purification of bovine 

adrenocortical endozepine and desendozepine 

The 12th International of Pharmacology 

Montreal. Jun 

3) Nishi H, Nakamichi N, Ohno Y, Kuboyama K, 

Kawamura M. Steroidogenesis-linked purinergic 
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第 2 薬理学

教授：川村将弘
（兼任）

助教授：木村直史

研究概要

内分泌薬理学

呼吸及び循環の中枢性調節

に関する生理学ならびに薬

理学

呼吸の中枢性調節に関する生理学ならびに薬理学

的研究の一環として，本年度は昨年度までに得られ

た研究成果に基づき，呼吸のリズム形成ならびにパ

ターン形成におけるアミノ酸伝達物質の役割に関す

る研究，およびオピオイドの呼吸中枢抑制作用の受

容体サブタイプと作用部位に関する研究を行い，以

下の知見を得た。

I. 呼吸のリズム形成ならびにパターン形成におけ

るアミノ酸伝達物質の役割

1. 呼吸のパターン形成における NMDA型受容

体の関与

これまでの新生ラットの脳幹スライス標本ならび

に我々の開発したカエル摘出脳幹標本を用いた実験

成績から，興奮性アミノ酸の非 NMDA型受容体を

介するシナプス性入力が呼吸リズム形成に不可欠で

あり，呼吸リズム形成機構の一部分として，または

呼吸リズム形成機構の駆動入力として重要な役割を

洞じていると考えられる。一方， NMDA型受容体

は，新生ラットおよび両棲類においては，呼吸のリ

ズム形成に一次的な関与をしていないことが示され

ている。今年度は， NMDA型受容体のチャネル遮断

薬の MK-801(dizocilpine)の呼吸性活動のパター

ン形成に及ぼす影響について，ウレタン麻酔下に非

動化，迷走神経を切断し，人工換気下に維持したウ

サギにおいて検討した。 MK-801(0.1 ~0.3 mg/kg, 

i.v.）適用後，横隔神経の自発性呼吸性放電群は吸息

相の著しい延長(apneusis)をきたしたが，呼息相の

持続にはほとんど影響が認められなかった。さらに，

MK-801の効果は，迷走神経切断中枢端の選択的電

気刺激 (Aa-y線維群）により，低頻度刺激 (10-40

Hz)で増強され，吸息相はさらに延長し，高頻度刺

激(80-160Hz)により， MK-801の効果は遮断され，

吸息相延長効果が消失することが明らかにされた。

これらの結果から，典奮性アミノ酸の NMDA型受

容体は，ウサギにおいて呼吸のパターン形成機構に

おいて吸息相の終止に関与している可能性，および

迷走神経を介する呼吸反射の中枢内経路において調

節的役割を演じている可能性が示唆された。

2. 呼吸リズム形成における抑制性アミノ酸作動

性機構の役割

これまでに，我々はカエル (Ranapipiens)の摘

出脳幹一神経枝標本を用いた invitroの実験系にお

いて， glycine作動性の抑制性アミノ酸作動性機構

は呼吸運動性出力に見られる相反的パターンおよび

漸増型パターンの形成に関与するが， リズム形成に

は直接関与していない証拠を示した。今年度は，同

様の摘出脳幹標本を用いて， GABAA受容体遮断薬

である bicucullineの影響について検討した。その結

果，脳神経に発現する肺換気運動に相当するリズム

活動（肺換気性活動）は低濃度の bicuculline(5 μM) 

によって，次第に周期が延長，不規則となり，異常

な発射パターンに転ずること，および口腔底の周期

性運動に相当する発射は bicuculline適用後，肺換気

性活動の間を埋めるように増加し，その頻度は逆に

増加することが判明した。これらの結果から，抑制

性アミノ酸の GABAA受容体を介する神経機構は

肺換気運動のリズム形成に重要な役割を演じている

可能性が示された。

II. オピオイドの呼吸中枢抑制作用に関する研究

1. 両棲類の呼吸運動のオピオイド感受性

オピオイドの呼吸抑制作用は，哺乳類においては

よく知られているが，他の下等脊椎動物においては

ほとんど知られていない。下等脊椎動物，特に両棲

類無尾目の呼吸運動には鯉呼吸に由来すると考えら

れる口腔底換気運動 (buccalventilation)と，喉頭

の開口を伴う肺換気運動 (lungventilation)の2種

類の呼吸に関連したリズム活動が認められる点か

ら，そのオピオイド感受性について検討することは，

オピオイドの呼吸調節における生理学的役割につい

て考察する上で重要な知見を提供すると考えられ

る。

カエルのリンパ渡内に morphine(75 mg/kg) を

適用し，呼吸運動に及ぽす影響について検討したと

ころ，肺換気運動は著しく抑制され，その周期は延

長したが，口腔底換気運動は抵抗性で延長した肺換

気運動の周期間を埋めるように増加した。これにつ

いて，両棲類の摘出脳幹標本を用いて invitroで検

討したが，各運動に相当する脳神経の活動成分は，

morphineおよび選択的μ受容体アゴニストに対し

て同様の挙動を示した。すなわち，両棲類に認めら

れる 2種類の呼吸に関連したリズム活動のうち，肺
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換気運動のリズム活動が哺乳類の呼吸性リズムと同 の作用部位は，用いた脳幹横切断標本内の神経構造

様にオピオイドに感受性であった。両棲類の肺換気 に限局すると考えられた。

運動のリズム活動と哺乳類の呼吸性リズム活動の間

にオピオイド感受性という点で薬理学的相同性があ

ると考えられ，オピオイド・システムは，既に両棲

類において呼吸の抑制性調節に関与している可能性

が示された。

2. オピオイドの呼吸中枢抑制作用に関与する受

容体サブタイプ

これまでに，両棲類の摘出脳幹標本を用いて， in

vitroでオピオイドの呼吸中枢抑制作用の発現に関

与する受容体サブタイプの同定を行なった結果，ヵ

エルにおいてはμ型であることが判明した。今年度

は，さらにこのμ型受容体のサブ・サブタイプにつ

いて検討した。現在のところ，μ型受容体をさらに下

位分類するリガンドとしては，拮抗薬の naloxo-

nazineとその類縁体のみが知られており，これによ

り拮抗される受容体を μ1受容体，拮抗されない受容

体をμ,としている。呼吸抑制作用については， in

vivoでのみ検討されており， naloxonazineでは拮

抗されない μ2型であると提唱されてきた。しかし，

naloxonazineの拮抗作用には可逆的作用と非可逆

的作用があり，可逆的作用は他のオピオイド受容体

においても拮抗的に作用するため， invivoにおける

実験成績から受容体のサプタイプを判別することに

は問題がある。そこで，カエル摘出脳幹標本を

naloxonazineで前処置した後，拮抗薬を含まない人

工脳脊髄液で充分に洗浄し，その後に選択的μ受容

体アゴニストを適用し，脳神経に発現する呼吸性リ

ズム活動を指標として，拮抗作用の有無を検討した。

その結果，従来の知見に反して，μ受容体アゴニスト

の呼吸性リズム活動に対する抑制作用は naloxon-

azine前処置標本においても拮抗されることが判明

した。以上より，呼吸リズムの修飾に関与するμ受

容体は，両棲類では μ1型であり，哺乳類とは異なる

型であるか， inuitroの系では， naloxonazineも呼

吸抑制作用に拮抗し得る可能性が示唆された。

3. オピオイドの呼吸抑制作用の作用部位

小脳吻側縁（吻側）および舌咽神経と迷走神経起

始部の中間の高さ（尾側）で横切断した厚い脳幹横

切断標本の三叉神経または顔面神経より導出される

自発性リズム活動に対して，μ受容体アゴニストの

効果を検討した結果，横切断前の標本（視葉下縁か

ら第3脊髄神経根上縁の高さまでの標本）と同様に，

呼吸性放電群頻度は濃度依存的に減少，消失し，

naloxoneによって拮抗された。以上の結果から，μ

受容体アゴニストの呼吸性リズムに対する抑制効果

研究業績

I. 原著論文

1) 高野一夫． Fominobenとその代謝産物の中枢性呼

吸典奮作用の機序：第1編横隔神経ならびに脳幹呼吸

性ニューロン自発発射活動に及ぽす fominobenとそ

の代謝産物の作用．慈恵医大誌 1994; 109 (3) : 459-7 4. 

2) 高野一夫． Fominobenとその代謝産物の中枢性呼

吸典奮作用の機序：第2編横隔神経ならびに脳幹呼吸

性ニューロン自発発射活動の安定度に及ぽす

fominobenとその代謝産物の作用．慈恵医大誌 1994;

109 (3) : 475-89. 

3) Kimura N, Remmers JE* (*Univ. Calgary). 

Effect of non-NMDA receptor antagonists on respi-

ratory related activity in the isolated brainstem of 

the frog, Rana pipiens. Jpn J Physiol 1994; 44 

(Suppl 1) : S109. 

II.総説

l) 木村逍史，福原武彦．アミノ酸類． ClinNeurosci 

1994; 12: 482-3, 594-5, 714-5, 842-3, 962-3, 1082-3, 

1206-7 

III. 学会発表

l) 木村直史， Remmers,JE. カエル摘出脳幹標本に

オピオイドの呼吸中枢抑制作用を媒介する受容体サプ

タイプの同定：第21回呼吸調節研究会．東京． 10月．

2) 木村直史， Remmers,JE. カエル摘出脳幹標本に

おけるオピオイドの呼吸中枢抑制作用はμ型受容体

を介する．第91回日本薬理学会関東部会．東京． 10月．

〔日本薬理学雑誌 1994;105: 32〕

3) 高野一夫，木村直史．迷走神経呼吸反射におよぽす

MKSOl (dizocilpine)の影界第91回日本薬理学会関

東部会．東京． 10月．〔日本薬理学雑誌 1994;105: 32〕

4) 木村直史， Remmers,JE. オピオイドの呼吸中枢

抑制作用を媒介する受容体サプタイプについて．第22

回自律神経生理研究会．東京． 12月．

5) 木村直史， Remmers,JE. ナロキソナジンはカエ

ル摘出脳幹標本においてオピオイドの呼吸中枢抑制作

用に拮抗する．第68回日本薬理学会年会．名古屋． 3

月．〔JpnJ Pharmacol 1995; 67(Suppl 1): 154〕

6) 高野一夫，木村直史．Dizocilpineにより誘発された

apneusisにおよぽす迷走神経求心刺激の影秤．第68

回日本薬理学会年会．名古屋． 3月．〔JpnJ Pharmacol 

1995; 67 (Suppl 1) : 156) 
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IV.著書

l) 木村直史，中上光雄．薬の知識／医療用語，日本医師

会編．改訂•最新灰療秘書講座 4. 東京：メヂカルフレ

ンド社， 1994:1-226 

第 1 病 理 学

教授：牛込新一郎 人体病理学，生検病理学：

特に骨・軟部組織の病理

助教授：古里征国 人体病理学：特に泌尿生殖

器と産婦人科病理，超微細

胞病理と微小循環の病理

助教授：羽野 寛 人体病理学：特に肺・肝の

臓器病理学

講師：高木敬三 人体病理学：特にリンパ網

内系と軟部腫傷の病理

講師：福永真治 人体病理学：特に軟部腫痛

と産婦人科の病理

講師：酒田昭彦 人体病理学：特に肝とリン

パ網内系病理

講師：池上雅博 人体病理学：特に消化器系

病理

講師：千薬 翌哺IJ 人体病理学：特に造血器・

循環器系病理

第 2 病 理 学

教授：藍沢茂雄 人体病理学：特に腎・泌

尿•生殖器の病理

助教授：山口 裕 人体病理学：特に腎．泌尿

器の病理

助教授：城 謙輔 人体病理学：特に腎・泌尿

器の病理

講師：鈴木正章 人体病理学：特に泌尿生殖

器・乳腺の病理

研究概要

I. 腎炎に関する研究

1. 一次性非 IgA型メサンギウム増殖性腎炎：ニ

次性糸球体腎炎および急性腎炎，膜性増殖性糸球体

腎炎の消褪期が否定された狭義の非 lgA型メサン

ギウム増殖性腎炎 12例を抽出し，IgA腎症ならびに

diffuse mesangial hypercellularity (16例） と臨床

病理学的に比較検討した。

2. 尿細管間質病変形成に関する病理学的解析：

遺伝性腎炎と移植腎の急性間質性細胞性拒絶反応を

対象とした。遺伝性腎炎では間質にマクロファージ

性泡沫細胞増生やリンパ濾胞がみられ，尿細管炎を

伴い，尿細管上皮 HLA-DR抗原の発現を認めた。急

性間質性拒絶反応例では尿細管基底膜直下に活性化

された単核球が増生し，所々で基底膜を穿破し管内
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に浸潤，増殖するのが観察された。

3. 尿細管間質炎の実験モデルの作製：卵白アル

ブミンを陽性荷電化し，単量体に精製し抗原とした。

右腎を摘出したラットの左腎に抗原を潅流し， 8時

間後に抗卵白アルブミン家兎IgGを投与した。48時

間後の血清のクレアチニンは上昇し，抗家兎 IgGは

尿細管基底膜，ボーマン醤に定着し，急性尿細管壊

死を呈した。

II. 泌尿生殖器に関する研究

1. 前立腺ラテント癌： androgenreceptor gene 

のpointmutationにつき日米の比較を行なった。日

本人ラテント癌の 21.4%にpointmutationを発

見，米国人のそれは 0%であった。両者の差は臨床

癌頻度の差を反映している可能性が高い。

2. 小児腎癌：腎癌約900例中 2症例あり，その

うち 1例は 10オ女児で通常型顆粒細胞亜型。他例は

17オ男子で通常型淡明細胞亜型。免疫組織化学，フ

ローサイトメトリー，遺伝学的検索を加えて成人の

腎癌と比較した。

3. 早期腎癌：直径 25mm以下 (Tl)の腎癌を集

め，肉眼的・組織学的特徴，尿細管レベルの発生部

位の免疫組織化学的方法による検索，フローサイト

メトリーおよびイメージサイトメトリーによる

DNA ploidyの解析をし，増殖細胞マーカーのラベ

リングをした。

4. 精巣卵黄襄腫瘍：単一組織型の卵黄嚢腫瑞20

例，複合組織型の胚細胞腫瘍 13例の計33例を用い

て， DNAploidy patternを測定し，年齢と組織学的

増殖形態の相違を検討。複数の増殖形態を有する症

例で，各増殖形態間での異なる DNAploidy pattern 

を認めた。

5. 上皮内性腺芽腫の小児睾丸腫瘍の 1例：精細

管内に限局した大型異型胚細胞の出現と Sertoli細

胞の増生， Call-Exner体が出現した。

6. 放射線照射後末分化転化を示した陰茎の税状

癌の 1例：ヒト乳頭腫ウイルスの typing,免疫組織

化学的検索とフローサイトメトリーによる解析を行

なった。

III. 産婦人科病理に関する研究

1. 転移性卵巣癌：特に結腸癌転移に多い tubu-

Jar kruckenberg腫瘍について，大腸型卵巣癌との

鑑別に癌遺伝子変化の応用が可能かどうかを mi-

crosattelite resionを利用し， LOHの有無を検討し

た。 adenomapolyposis coli (APC)においては転

移性癌に 2/5,原発性癌に 0/7~1/7と両者間の

LOH頻度に差が認められた。 p53遺伝子の LOH

も，原発性・転移性卵巣癌鑑別に応用できた。

2. 原発性卵巣癌： BRCA1 geneのmutation

頻度について調査した。

3. 卵巣粘液性腫瘍：卵巣粘液性境界悪性腫瘍お

よび粘液性腺癌について粘液の性状を組織化学的に

検討した。

4. DNA triploid placentaと部分胞状奇胎：パ

ラフィン切片を用いたフローサイトメトリーでtri-

ploidyを示す 62例の胎盤組織につき病理組織学的

に検討した。部分胞状奇胎と triploidplacentaは

オーバーラップするものの両者は異なった entity

と考えられた。

IV. 骨・軟部腫瘍に関する研究

1. 骨巨細胞腫の組織発生：間質細胞の形態的，

免疫組織化学的表現の多彩性について検索し，未熟

間葉細胞起原の可能性を報告。

2. ユーイング肉腫の予後因子： DNA ploidy 

patternでの判断は困難で， MKI(mitosis-karyorr-

hexis index)のlowのものは長期生存しえることを

示した。

3. 長期血液透析後のアミロイドーシス： 8年以

後になると高頻度に骨•関節の変化が発生し，関節

軟骨へのアミロイド沈着を認めた。

4. 悪性線維性組織球腫 (MFH)の本体：同じ亜

型の中でも組織像が様々であり，なおかつ同一症例

でも部位により多彩な像を示した。免疫組織化学的

にも， aSMAの筋系マーカーが陽性であった。CD34

(hematopoietic progenitor cell antigen) を応用し

て，未熟ないし未分化な軟部組織由来の肉腫である

ことを示した。 angiomatousMFHの2例について

免疫組織，電顕およびフローサイトメトリーを用い

て検討した。通常の悪性線維性組織球腫とは臨床病

理学的に異なった。

5. 隆起性皮膚線維肉腫 (DFSP)のDNAploidy 

paternによる解析： aneuploidpatternを示した材

料は初発7例 (23.3%），再発6例 (24.0%）であり，

初発例・再発例ともに約76%はdiploidpatternで

あった。

6. PNET, ユーイング肉腫：ユーイング肉腫細

胞表面抗原 •MIC2 遺伝子に対するモノクローナル

抗体を用いて他の小円形細胞腫瘍との鑑別を行なっ

た。また細胞増殖因子(MIB-1)，アポトーシス関連

因子(p53)の発現と，細胞形態的特徴を比較検討し，

予後因子の確立を試みた。

7. 骨巨細胞腫：局所再発を起こした症例におけ
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るp53発現が有意に高いことを確認した。

8. 透析アミロイドーシスにおける骨嚢腫：その

発生は滑膜由来といわれているが，関節軟骨障害あ

るいは二次性の骨壊死によっても骨雅腫形成が起

こった。

9. 粘液型脂肪肉腫：転移巣にて筋原性性格の発

現を認めた。 divergent myo-sarcomatous 

differentiationに類似していた。

10. Maffucci症候群に併発した紡錘形血管肉腫

の組織学的意義の検討。

V. 消化管に関する研究

1. バレット食道：バレット上皮が胃型・腸型の

混合した形質を有し，極めて不安定な上皮であるこ

とを証明した。PCNAラベリングインデックス， p53

産生蛋白の出現様式から，腫蕩性異型に近い病変と

考えられた。

2. 胃分化型腺癌：粘液組織学的に胃型・腸型・混

合型に分類し検討。

3. リンパ節転移陽性胃粘膜内癌：全粘膜内癌

(725例）中の 1.2%で，全例陥凹型癌で潰瘍の存在

を認め，低分化型腺癌であった。

4. 高度リンパ管侵製をきたした粘膜内高分化型

腺癌の検討：リンパ管侵襲と粘膜内での粘液形質，

リンパ管内での組織型が，相互に関連していた。

5. 大腸sm癌の sm浸潤度診断： PG癌では，表

面凹凸不整・潰瘍形成がsm浸潤を示唆する重要な

所見であった。 NPG癌では，絶対的高さは，癌によ

る辺緑粘膜の圧排，挙上所見として肉眼型に反映さ

れていた。 m癌と smla癌との鑑別は不可能であっ

た。

VI. 肝臓に関する研究

1. 慢性肝炎から肝硬変への移行に関する形態学

的研究：連続切片を用いた組織復構により，慢性活

動性肝炎における脈管の変容につき形態学的に追及

した。

2. 自己免疫性肝炎 (AIH)：抗核抗体陽性， トラ

ンスアミナーゼ値の異常を示し AIH症例の組織像

について検討した。各症例において炎症の程度の

4. 慢性活動性肝炎 (C型）における血管構築の三

次元的ならびに電顕的観察ー改築肝への移行を中心

に：血管構築を光顕連続切片の描画による三次元再

構築と電子顕微鏡により観察し，肝硬変に至る筋道

を究明した。

5. 改築途上慢性肝炎の三次元的構造特性につい

ての画像解析：炎症性線維化に伴う流入一流出血管

系の構築上の変化と，歪んだ小葉性実質内でのびま

ん性結節形成は，慢性肝炎から肝硬変への進展プロ

セスを示唆する形態的変化であった。

VII. リンパ網内系組織に関する研究

1. 悪性リンパ腫：胚中心・暗殻・濾胞周辺帯細胞

由来のリンパ腫細胞の特性につき免疫組織化学的に

検索した。 NS-Hodgkinとanaplastic large cell 

(ki-1) lymphomaの症例を集積し再検討を行なっ

た。

2. 骨髄：昨年に引き続き白血病 •MDS ・移植骨

髄における造血の場の検討。

3. 木村病：リンパ節病変について，軟部病変と

の関わりについて解析。

VIII. 循環器系病変に関する研究

1. 微小循環：血管新生時の毛細血管内皮細胞と

周細胞との間に細胞質突起相互陥入 (endothelial

cell and pericyte interdigitation (EPI)) を同定し，

同部において latentTGF-(3が活性化され血管内皮

細胞の増殖抑制を発現させ新生血管の成熟が進行す

ることを電顕免疫組織化学的に観察した。

2. 剖検例の心重鼠の検討：心肥大は心重量347

g，体表面積あたり心重量は 236g/m八脂肪を除いた

心重屎で253g以上のものをいうのが適当と思われ

た。胎児・新生児の体表面積あたりの心重量は 50

~100 g/m'であった。

3. 拡張型心筋症と心筋炎における DNA合成と

その意義：フローサイトメトリーにより，拡張型心

筋症・心筋炎群では，対照心に比して心筋細胞s期が

低下していた。また拡張型心筋症でDNA鯖の 4倍

体が認められた。

gradingおよび線維化の stagingを行なった。 AIH IX. 細胞診に関する研究

の診断基準の充足例と非充足例の炎症の程度に統計 ］． myositis ossificansの細胞像， clearcell chon-

的な差はなかった。 drosarcomaの細胞像の特徴と鑑別診断を行なっ

3. 慢性肝疾患と肝細胞癌における CD34および た。

ラミニン (LM)の発現：腫瘍性類洞と非腫瘍性類洞 2. 小細胞性腫蕩の細胞学的特徴像とモノクロ

の表現型の特徴を CD34およびLMを用いて免疫 ナール抗体の有用性について検索を行なった。

組織化学的に検討した。 3. 子宮頚部における胞体の淡明な扁平上皮癌で
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は，細胞診断上クラスが低めに出やすかった。

X. 呼吸器に関する研究

1. CCAMを2例経験したので，過去の 1例と併

せて報告した。また MRSA呼吸器感染を示す剖検

例を組織学的に検討した。

XI. がん遺伝子に関する研究

1. 胃がん細胞株KATO-III培養上清中に分泌

される K-SAM線維芽細胞増殖因子受容体蛋白質：

抗k-SA::vrポリクロナール抗体および免疫沈降法

を用いて， K-SAM遺伝子産物蛋白質を解析した。

XII. その他

1. アミロイドーシスにおける臨床診断と病理診

断の一致率：アミロイドーシスは，剖検数が死亡数

を上回っている。日本病理剖検輯報から 1974年～92

年の 19年間の剖検例を抽出し，臨床診断と病理診断

の対比を行なった。

2. 外科病理報告書作成の試み：青戸病院病理科

でぱ情報最の多い報告書の作成と，さらなる迅速化

を試みた。

3. FISH (fluorescence in situ hybridization)を

用いた染色体異常解析：パラフィン包埋プロックか

ら細胞を単離し， FISHを行ない染色体異常を顕微

鏡下で確認できる方法を確立した。

4. アトピー性皮膚炎の発症機序に関する研究：

病変部における Langerhans細胞と肥満細胞を中心

として各種細胞の動きと細胞間の相互関係について

形態学的に解析した。電顕的には Langerhans細胞

の細胞突起と T細胞の細胞膜との接触とバーベッ

ク顆粒の数の増減および形態的変化を観察し， Lan-

gerhans細胞の免疫系への関与について考察した。

研究業績

I. 原著論文

1. 腎炎に関する研究

l) 山口 裕．成人型多発撰胞腎の病理学的特徴．腎と

透析 1995;38: 223-8. 
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第 1 細 菌 学

教授：大野典也 腫燭ウイルス学，免疫学，分

子生物学

講師：中村真理子 ウイルス学，免疫学

講師：大橋隆明 ウイルス生化学

研究概要

わが国に於ても，遺伝子治療は実際に臨床治験の

開始を目前にする段階にまで進展して来ている。こ

の遺伝子治療の対象となる疾患は，現時点では重篤

な先天性代謝異常による疾患と悪性腫瘍や重症な感

染症の治療を第一の目標としている。これら疾病群

のうち，ことに我々の教室では悪性腫瘍の治療のた

めの研究と HIV感染症の治療方法の開発に向って

研究を実施している。

I. HIVウイルスに関する研究

後天性免疫不全症 (AIDS:acquired 1mmuno-

deficiency syndrome)という疾患は， HIV(Human 

Immunodeficiency Virus)感染の後，一般に長期の

潜伏期間を経て発症する。

我々は，この疾病の治療方法の開発を目的として，

(1)特異モノクローナル抗体による治療方法。 (2)

中和抗体に抵抗性を示すエスケープ変異の解析。

(3)遺伝子治療の方法の開発。 (4)抗 HIVウイル

ス活性を有する抗生物質の開発。等，以下に述べる

ような各種の研究を試みている。

1. CDRグラフト法によるヒト型モノクローナ

ル抗体の作製

我々は， HIV-1ウイルス分離株に対して広い中和

スペクトルを有するモノクローナル抗体 NMOl（マ

ウス型）の作製に成功した。この抗体は，抗原とし

て使用した HIV-1、,、株に対してのみでなく， IIIBに

も強い中和活性を示した。モノクローナル抗体

Ni¥1101は HIVウイルスの gpl20の＼八ドメイン

で，アミノ酸配列の 312-326の部位，すなわち Gly-

Pro-Gly-Arg (GPGR)に結合することを証明した。

更に，各種合成ペプタイドに対する結合反応性の検

討から HIVMN株， III，ぅ株のループ・ペプタイドの

みでなく RF株， CDC4株とも強く結合することを

明かにした。そこで，この Ni¥!!01抗体を CDR(Com-

plementarity-Determing Region) グラフト法によ

りヒト型化することに成功した。これを hNMOlと，

hNMOl抗体の HIVウイルスに対する中和能を検

討した結果，元のマウス型抗体と同等か，それ以上
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の中和活性が保存されていることを明らかにした。

更に， hNMOl抗体はウイルスと結合後，ヒト補体を

活性化して，直接的に HIVを溶解する能力も有し

ていることを証明した。

2. HIV-1ウイルスの中和抗体に対するエス

ケープ変異の解析

HIVウイルスの gpl20分子上の Vsドメインは

ウイルス中和の主要ドメインであると共に V,iルー

プ構造の先端部分はウイルスの感染成立のために，

殊に重要な部分である。

そこでv3ドメインの先端部位に対するモノク
ローナル抗体NMOl存在下で， HIV-1ウイルスを

継代培養することによって，ウイルスが感染宿主の

体内で中和抗体の存在にもかかわらず，変異株を増

殖させてくる機構の解明を試みた。 HIVウイルス

MN株及びI几株を用いて H9細胞に感染させ，ウ

イルスの増殖過程に約80%のウイルスの感染性を

阻止する濃度のモノクローナル抗体NMOlを添加

し，継代培養を持続した結果， 2~6か月の間にこの

抗体に抵抗性のウイルスの分離に成功した。このエ

スケープ変異株のゲノムに相補的な DNAをPCR

法によりクローニングし，抗体の中和エピトープで

あるv3ループの GPGRの構造を解析したところ，
第318番目のアミノ酸のアルギニンの遺伝子 AGA

がAAAのリジンに点突然変異していることを明か

にした。この結果は HIVの中和抗体に対するエス

ケープ変異株の生成過程は，点突然変異が主体であ

ることを示唆している。以上の実験を数回に亘って

実施した結果，基本的には同じような変異株のみが

出現してきた。即ち，点突然変異のみが観察された。

この理由を明らかにする目的で，変異の結果感染性

を消失するか，著しく阻害されている変異株のウイ

ルス・ゲノムの分離解析方法の開発を検討している。

3. HIVウイルス感染細胞に対する遺伝子治療

の試み

クローニングされた hNMOl抗体の cDNAを用

いて SingleChain Antibodyの作製を試み，さらに

この抗体分子の Fe部位を規定している DNAを切

除する。この方法により，合成された hNMOl抗体

(scAb)の活性部位は，細胞中の ER(endoplasmic 

reticulum)に発現し，細胞内に留まることが期待さ

4. 抗 HIVウイルス剤の開発

我々は微生物化学研究所との共同研究として，同

研究所で採取した微生物の培養上清について抗

HIV活性のスクリーニングを P24Assay法とその

逆転写酵素の活性測定法で検索している。

5. 有芽胞梓菌由来の逆転写酵素活性阻害物質

1303-6は，微生物化学研究所の研究グループとの

共同研究の一環として同定された，有芽胞禅菌の産

生する抗生物質である。本物質は， HIVの逆転写酵

素 (RT)を阻害するが，正常の DNA合成には影評

を与えない。本物質を規定している遺伝子のクロー

ニング，さらには activefragmentの作製を目的と

して，阻害物質の生化学的性質について検討し，活

性物質の単離に成功し，分子批約2万の蛋白質性の

物質であることを明らかにした。

II. 悪性腫瘍の遺伝子治療の研究

1. 悪性腫瘍の遺伝子治療法の開発を目的とし，

放射線感受性プロモーター (EGR-1) と細胞殺戦遺

伝子との組み合わせにより，外部から調節可能な悪

性腫瘍の治療法の確立を目指して研究を進めてい

る。この目的で， EGR-1プロモーターにレポーター

遺伝子を結合した DNAを作成した。この DNAを

ヒトグリオーマ細胞に導入して，放射線による特異

的な発現の調節が可能であることを証明した。

更に， EGR-1プロモーターに HSVのチミジンキ

ナーゼ遺伝子を結合した DNAをヒトグリオーマ細

胞に導入して，ガンシクロビル添加により特異的な

細胞殺裁性を証明した。

2. ヒト膵臓癌の遺伝子治療を目的として，放射

線感受性プロモーター (EGR-1)の活性をホタル由

来の酵素ルシフェラーゼの発現で検討した。その結

果，検討した全てのヒト膵癌由来培養細胞で強く発

現することを明らかにした。さらに放射線の線源と

して放射性同位元素に依って活性化されることを証

明した。

3. リポゾームによる逍伝子導入の研究。腫瘍細

胞に対する遺伝子 DNAの導入方法として，各種の

組成の脂質二重膜構造の性質と導入効率及び毒性と

の関係を検討している。

れる。すなわち，この方法によって感染可能なリン III. DNAによる敗血症の原因細菌の検出と同定

パ球等の細胞を免疫することが可能となる。この方 方法の開発

法によれば， HIVの感染様式の一つと考えられてい 臨床的に敗血症を疑った場合に，原因菌の分離同

る細胞から細胞への感染の場合にも，細胞内免疫法 定，さらには薬剤耐性に関する性状を可及的速やか

によってこれを附止することが期待される。 に明かにすることは治療方針の決定上極めて重要で

ある。そこで，我々は患者血液中の単球・マクロ

—.52 -



ファージなどの貪食細胞に補食されている原因細紫

を直接的に DNAから検出する方法を開発した。現

在これに用いるプローブの改良，反応時間の短縮化，

検出方法の自動化等，更に真菌類の検出方法の確立

の為の検討を試みている。
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第 2 細菌学

教授：益田昭吾

講師：関 啓子

講師：櫻田純次

研究概要

黄色ブドウ球菌学

黄色ブドウ球菌学

黄色ブドウ球菌学

I. 黄色プドウ球菌の病原性に関する研究

1. NIH/3T3細胞 (3T3細胞）の食菌能について

おもに白血球の食菌能を解析するためにこれまで

用いられてきた「食菌プラーク法」を 3T3細胞に応

用し，創傷感染における繊維芽細胞とブドウ球菌と

の相互作用を想定していくつかの検討を行った。 S.

aureus Cowan!株を菌薄層として用いると， 3T3細

胞も移動しながら菌をよく貪食し，菌の薄層上に空

白域を形成することがわかった。 S.epidermidis 

10323株およびS.saprophyticus 10312株を菌薄層

として用いると， S.aureusの場合よりも小さい空白

域を形成した。そこで，試験管内で菌と 3T3細胞と

を浮遊状態で反応させた検討（液相法）と食菌プラー

ク法のふたつを用いて比較したところ， S.aureusは

いずれの場合でも 3T3細胞内によく取り込まれた。

S. epidennidisや S.saprojJhyticusは食菌プラーク

法では 3T3細胞に取り込まれたがその数は S.au-

reusよりは少なく，液相法ではほとんどの細胞がこ

れらの菌を取り込まなかった。これは病原性が強い

とされている菌の方が細胞内によく取り込まれると

いう一見矛盾した結果であるが，細胞内に取り込ま

れることとそれぞれの菌種が示す病原性とがいかな

る関係をもつのかという点で興味深い。また， s.
epidermidisや S.saprophyticusがプラスチック面

に付着している場合に食菌作用を受けたことは，生

体内異物に関係した感染を考慮すると示唆的である

と考えられた。これらの菌に対しては 3T3細胞は

surface phagocytosisにより取り込むものと考えら

れた。

2. 食菌プラーク法を用いた白血球食菌作用に関

する研究

Fringed plaqueは骨粗媒症などいくつかの疾患

で観察される特殊な形態を示す食菌プラークであ

る。これは大きなプラークの周縁部に白血球が密に

配列し，さらにその内部に多数の白血球が存在する

ものである。また，時にその中央部にギムザ染色液

で半透明に染まる無構造の顆粒が認められ，そのま

わりに白血球が付着していることがある。この顆粒

は血小板由来であることが抗血小板抗体を用いた酵

素抗体法で示唆された。このような患者では菌博層

に重層する以前の血液塗沫標本でもこのような顆粒

および白血球の凝集が認められたが，今後，この現

象の成因ならびに意義をさらに追求する予定であ

る。

3. 黄色プドウ球菌の腫塙内増殖に於ける白血球

の役割

黄色ブドウ球菌の感染巣を実験動物に再現するに

は通常 107~109の大量の菌を要するが，同菌を腫塙

細胞と混合してマウスに皮下接種した場合は極く少

数 (101~10りの接種でも成長した腫痔組織内で旺盛

に増殖する。この腫瘍内増殖に対する白血球の影響

を， cyclophosphamideを投与して作成した白血球

減少マウス及び正常マウスと，マウス腹腔で増殖さ

せた Ehrlich腹水癌細胞 (ivvivo調製細胞）及び in

vitro調製 Ehrlich細胞を組み合わせて検討した。そ

の結果接種24時間後では， invivo調製細胞に混入

している腹腔由来の白血球は黄色ブドウ球菌の増殖

を許すが，宿主マウス由来の白血球は同菌の増殖を

抑制すること，さらに両者が混在した場合はマウス

毎に腫痛内菌数がばらつくことがわかった。また宿

主由来の白血球が黄色ブドウ球菌の増殖を抑制でき

るのは皮下接種後の比較的早い時期のみで， 7日ま

でには腫瘍内の菌は著しく増殖した。従って，宿主

由来の白血球は腫瘍組織内に遊走してきた当初は黄

色ブドウ球菌の増殖を抑制するが，時間の経過と共

に同菌の増殖を抑制できなくなると考えられた。

II. 細菌が産生するアミラーゼに関する検討

1. アミラーゼ産生菌の分離法

顆粒状のジャガイモデンプンをそのまま生理的食

塩水に懸濁し口の空いたガラス瓶に移し数日放置

し，この懸濁液の一部をデンプン加寒天平板培地に

接種する。 25℃で2日間培養しコロニーがみとめら

れたらルゴール液をかけてヨードデンプン反応がコ

ロニー周囲で欠けているかどうかを確認する。この

方法を用いると非常に再現性よくアミラーゼ産生菌

を分離することができたが，直接，上記のデンプン

加寒天平板培地に空中落下菌のコロニーを作らせて

もバチラス属と思われるアミラーゼ産生菌は容易に

採取することができた。

2. アミラーゼの SDS-PAGEゲル上での検出法

SDS-PAGEのゲルにあらかじめデンプンを加え

ておき被検菌の培養濾液を電気泳動にかけ，泳動終

了後SDSを拡散希釈し，適当時間，孵卵器の中にお

きルゴール液を滴下するとアミラーゼの移動度の部

分にヨードデンプン反応の欠損バンドが認められ
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る。この方法によって A群レンサ球菌の諸株が産生 わかった。

するアミラーゼの分子サイズに違いがないことが確

認された。またバシラス属の菌株の中には異なる分

子サイズのアミラーゼを産生するものがあることが

簡便に確認された。またこの方法によるアミラーゼ

の検出感度は高く，平行して行った同一試料のタン

パク染色でバンドがほとんど確認できなくても明瞭

なアミラーゼ活性が認められた。しかしアミラーゼ

の種類によっては SDS処理に耐えられないものも

あった。

3. Streptococcus gordoniiのヒト唾液アミラー

ゼヘの吸着

S. gordoniiは，ヒト唾液アミラーゼをその菌体に

吸着するという性質をもっていることが知られてい

るが，ヒト唾液と本菌懸濁液とを混合して菌をよく

洗った後 SDS処理を行い， 2.の要領で菌体に吸着

していたアミラーゼを回収確認することができた。

III. 黄色プドウ球菌プロテインAに関する研究

1. MRSAにおけるプロテイン A遺伝子型

黄色ブドウ球菌のプロテイン Aの遺伝子は菌株

間で同一でなく， PCRとその産物を HindIIIで切

断することにより，いくつかの型に分類できること

をこれまでに調べてきた。今回，慈恵底大病院で分

離された MRSAについてこのプロテイン A遺伝子

型を調べてみた。慈恵医大病院で分離された MRSA

のほとんどがコアグラーゼ血清型II型で，ェンテロ

トキシン血清型C型であるが，これらのほとんど全

てが，プロテイン A遺伝子4A型であり，プロテイ

ンA遺伝子型からもこれらの MRSAが遺伝的に同

ーである可能性が高いことが確認された。

IV. 黄色プドウ球菌ロイコシジン遺伝子の不均•一

性

1. PCRによるロイコシジン遺伝子の検出と解

析

黄色ブドウ球菌が産生するロイコシジンは 2つの

タンパク成分 (SとF)からなっているが， これらの

遺伝子の検出を行うため，それぞれの PCRプライ

マーをセットし，学生より分離した黄色ブドウ球菌

113株について調べてみた。 S成分に相当する遺伝

子は 113株全てから検出されたがF成分に相当す

る遺伝子は 18株で検出されなかった。プライマーを

検討したところ， F成分遺伝子検出用の 5'側のプラ

イマーがこれら 18株では認識されていないことが

わかり，このプライマーに相当する遺伝子の部分で

ロイコシジンはその塩基配列が均ーではないことが

研究業績

I. 原著論文

黄色プドウ球菌プロテイン Aに関する研究

1) Sakurada J, Li Z, Seki K, Murai M, Usui A, 

Masuda S, et al. Biochemical and genetic hetero-

geneity of staphylococcal protein A. FEMS Mi-

crobiol Lett 1994; 119: 59-64. 

黄色プドウ球菌の病原性に関する研究

2) Murai M, Seki K, Sakurada J, Usui A, Masuda 

S. Conspicuous growth of intravenously inoculat・

ed Staphylococcus aureus in subcutaneously estab-

lished Ehrlich ascites tumor tissue of mice. Mi-

crobiol lmmunol 1995; 39: 153-5. 

その他

3) 実川裕子，関 啓子．セロファン表面培養と SDSス

ラプ電気泳動を用いた菌株の異同に関する簡便な判定

法．臨床検査 1994; 38 : 970-1. 

4) 益田昭吾．教育と医療の間の類似性に関する一私

見．看護教育 1994;35: 708-12. 

III. 学会発表

l) 高野次郎，森山道彦，豊田茂芳，天木嘉消，関 啓

子，益田昭吾，ほか．脳脊髄液が多形核白血球機能に与

える影響（食菌プラーク法による検討）．第41回日本麻

酔学会総会．東京． 4月．

2) 櫻田純次，関 啓子，村井美代，臼井あけ美，益田

昭吾．ヤマビル由来の Pseudomonas属細菌 Yl株の

産生するフィプリノーゲンに作用するタンパクの検出

と精製．第 71回日本細菌学会関東支部総会．東京． 6

月．〔日本細菌学雑誌1994;49: 863-4〕

3) 臼井あけ美，村井美代，関 啓子，櫻田純次，益田

昭吾．黄色プドウ球菌の NIH/3T3細胞との相互作用

に関する検討．第8回BacterialAdherence研究会．束

京． 7月．

4) 石田祐一，関啓子，益田昭吾，長尾桓＊，内田久

則＊（＊東大）．周術期における閉塞性黄疸患者の栄養と

食細胞機能の検討．第44回1::1本消化器外科学会総会．

富山． 7月．

5) 村井美代，益田昭吾．黄色ブドウ球菌の腫痔内増殖

についてー白血球の役割に関する検討ー．第39回プド

ウ球菌研究会．東京． 9月．〔臨床と微生物 1995;22: 

337〕

6) 臼井あけ美，関 啓子，益田昭吾．黄色プドウ球菌

のNIH/3T3細胞への付着に関する検討．第39回プド

ウ球菌研究会．東京． 9月．〔臨床と微生物 1995; 22 : 

336〕

- 55 -



7) 関 啓子，臼井あけ美，益田昭吾．食菌プラーク法

を利用した NIH/3T3細胞の食菌能に関する検討．第

39回プドウ球菌研究会．東京． 9月．〔臨床と微生物

1995; 22: 337〕

8) 櫻田純次，益田昭吾，河野 緑，保科定頼，町田勝

彦． MRSAにおける黄色プドウ球菌プロテイン A遺

伝子の多様性の検討．第39回ブドウ球菌研究会．東京．

9月．（臨床と微生物 1995;22: 342〕

9) 村井芙代，臼井あけ美，関 啓子，櫻田純次，益田

昭吾．黄色プドウ球菌に対する培養線維芽細胞と血管

内皮細胞による細胞内取込み．第 111回慈恵医大成医

会総会．東京． 10月．〔東京慈恵会医科大学雑誌 1994;

109 : 1125〕

10) 村井美代，益田昭吾．黄色ブドウ球茜の腫瘍内増殖

に関する検討（第三報）ー白血球の役割について一．第

68回日本細菌学会総会．京都． 3月．〔日本細菌学雑誌

1995 ; 50 : 154〕

11) 関啓子，臼井あけ美，益田昭吾． NIH/3T3細胞

の食菌能に関する検討．第68回日本細菌学会総会．京

都． 3月．〔日本細菌学雑誌 1995; 50 : 129〕

12) 臼井あけ美，関 啓子，村井美代，益田昭吾．黄色

ブドウ球菌の NIH/3T3細胞への付着に関する検討．

第68回日本細菌学会総会．京都． 3月．〔日本細菌学雑

誌 1995; 50 : 151〕

13) 富谷義徳，関 啓子，益田昭吾．グラム陰性枠菌を

用いた食菌プラークの観察．第 68回日本細菌学会総

会．京都． 3月．〔日本細菌学雑誌 1995;50: 238〕

14) 風間貨文，関 啓子，益田昭吾．食菌プラークの形

態に関する基礎的検討．一血小板を中心として一．第

68回日本細菌学会総会．京都． 3月．〔日本細菌学雑誌

1995; 50: 238〕

15) 李暁峰，櫻田純次，益田昭吾．細菌が産生するアミ

ラーゼの SDS-PAGEゲル上での分子サイズの推定．

第68回日本細菌学会総会．京都． 3月．〔日本細菌学雑

誌 1995; 50 : 315〕

16) 櫻田純次，益田昭吾．ヤマビル由来の細菌によって

産生されるフィブリノーゲンに作用するタンパクの検

出と精製．第68回日本細菌学会総会．京都． 3月．〔日

本細菌学雑誌 1995;50: 315〕

環境保健医学教室

教授：清水英佑

教授：吉葉繁雄

助教授：小川康恭

講師：鈴木勇司

講師：縣 俊彦

研究概要

職業性および環境化学物質

の発癌性，変異原性および

物理的要因の生体影薯

環境衛生学，衛生動物学，

蛍光顕微鏡法の医学的応用

神経中毒学，職業病，

母子保健

環境化学物質の変異原性

疫学方法論，医療情報処理，

地域保健

I. In vitro試験について

1. 静磁場の生体作用に関する研究

培養細胞に認められる小核を生物学的効果の指標

として，静磁場の生体作用を検討している。抗がん

剤 mitomycinC (MMC)と静磁場 4.7テスラを複合

曝露すると， MMCの単独曝露に比べて小核誘発頻

度が有意に変化した。複合曝露後の小核誘発頻度の

経時的変化では， MMCによる小核誘発頻度が静磁

場複合曝紺により有意に低下した。これは静磁場が，

主に MMCにより DNA損傷過程に作用すること

を示唆している。

2. 高静磁場の肝薬物代謝酵素活性に対する影郭

マウスを 5Tの静磁場に 24時間全身曝露すると，

肝臓の薬物代謝酵素の一つであるアニリンハイドロ

キシラーゼ活性がコントロールに比して高くなっ

た。

3. 高磁場曝霧によるマウス肝臓中でのメタロチ

オネイン合成誘導

4.7Tの静磁場をマウスに 1,3,6,24, 48時間曝録

したところ，肝臓中でのメタロチオネインが6時間

以降いずれの曝露時間においてもコントロールに比

べて有意に増加した。

4. 有機溶剤による神経毒性

n-Haxane代謝産物である 2,5-Hexanedioneの

神経系への影響を，我々が開発した後根神経節を

使った培養神経細胞毒性試験系で評価したところ

apoptosisを発現させた。

5. 初代培養細胞並びに継代培養細胞を用いた腎

毒性に関する研究

腎尿細管の初代培養細胞並びに継代細胞 (PTK

細胞）を用いて，カドミウムや他の金属および薬剤

の腎毒性について検討を行っている。ギャップ蛋白
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にも注目して，毒性評価への応用も検討中。 イモドキの捕食習性，攻撃力，毒性を検討したとこ

6. 細胞内カルシウムイオン濃度の変動が染色体 ろ，粗毒の金魚に対する 1時間致死量は夫々，0.05お

以上誘発に与える影響 よび0.1mg/kgでアンボイナ毒に匹敵した。

赤芽球培養液中のカルシウムイオン濃度の減少と

ともに， mitomycinCによる小核誘発頻度が低＜ V. 疫学方法論・医療清報処理・地域保健

なった。これは，赤芽球中のカルシウムイオン濃度 疾病の発症形式の解明，病因論の追求手法として

の減少により細胞分裂が抑制されることによる。 膨大なケース数で，多変量のデータを用いた疫学方

II. In vivo小核試験，過酸化脂質・薬物代謝につ

いて

1. 高静磁場の摂水および体璽に対する影響

マウスを 5T(J)静磁場に 48時間全身曝露すると，

マウスの摂水行動は抑制され，体重減少をきたした。

2. 生体内での脂質過酸化に及ぽす四塩化炭素お

よび高磁場曝露の複合影響

四塩化炭素 (CCI,)を1回，皮下投与 (0.5ml/kg 

体重）したマウスに 4.7Tの静磁場を 24時間曝露し

て， CCしが示す肝臓での脂質過酸化促進作用に及ぼ

す高磁場曝露の影響を検討した。その結果， CCしお

よび静磁場をそれぞれ単独処理したマウスの肝臓中

過酸化脂質量はいずれも対照群に比べて有意に増加

した。一方，両者併用群ではそれぞれ単独処理群に

比べて，肝臓での脂質過酸化が著しく増強された。

3. 磁場の変異原性誘発に及ぼす影響

マウスを， 3Tの磁場強度の中で24時間曝露した

ところ，小核が有意に誘発された。昨年度の， 5T磁

場曝露実験の結果をあわせてみると、磁場強度が強

くなるほど，小核誘発頻度も高くなることが明らか

になった。

III. 有機溶剤による肝障害に与える覚せい剤の影

響

覚せい剤中毒入院患者は肝障害を有する者が多

く，覚せい剤が肝障害に悪影響を与えることが懸念

される。そこで，CCl4と覚せい剤を同時投与した。急

性期の CCI,誘発肝障害に与える覚せい剤の影響

は， CCl4単独投与に比べ， GOT,GPTが有意に上昇

した。

IV. 衛生医動物に関する研究

1. 山蛭バイオハザード

生息密度は 92年を頂点として下向し続け，摂餌

（吸血）頻度の低下と寒冷への馴化が目立ち，悪石島

（トカラ列島）では別亜種ハラグロヤマビル（仮称）

の生息を発見，採集して特性を検討した。

2. イモガイ類の医動物学

魚食性小型種アラレイモガイおよびメノウイモガ

法論の開発を行って来た。

一方，医療分野で多用されるノンパラメトリック

法の開発，有効活用の研究，地域保健分野として東

京都内・近県の健康診断，人間ドックから得た各種

疾患リスクファクターの検討，四国地方の溶連菌感

染症発生パターン，流行形式の研究を実施している。

全国レベルでは，特定疾患の疫学調査（発生率，有

病率，発症要因），看護婦の健康問題，収集医療情報

の有効活用，対象に即した医療情報処理教育の方法

論も検討した。

VI. 国際保健

当教室はチェンマイ大学医学部家庭医学教室と農

村保健に関する情報交換を行っている。本年は農村

地区の工業化による問題として産業労働者の健康に

関する問題の解析を行った。

VII. コンピュータ関連職の精神保健・精神医学上

の問題点について

システムエンジニア (SE)などのコンピュータ関

連職は，過酷な労働条件や希薄な人間関係などによ

る様々な心理・社会的ストレスにさらされており，適

切な精神保健対策が望まれている。我々は，約2,000

人の勤労者の，精神的健康度に影響を与える要因を

検討した結果，独身者，残業時間数が多いこと，残

業時間数の変動が大きいこと，さらに SEと営業職

の者に精神的健康度が有意に悪影響を与えていた。

精神医学的観点から，コンピュータ関連職の精神科

外来受診例70余人の症例研究から，診断名は，気分

障害が30%を占め，適応障害，恐慌性障害がこれに

続いた。気分障害の誘因としては，コンピュータ作

業を含む仕事全体への過剰適応による慢性の過労状

態が70%を占めていた。

VIII. 日本における IDDMの予後の変遷

我が国における IDDMの予後は，欧米に比べて著

しく不良であるが， 1970年代から 80年代にかけて

IDDM症例を取りまく医療及び社会環境が整備さ

れ， IDDM症例の予後は著明に改善していた。しか

し近年においても IDDM症例の死亡危険度は一般
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人口に比べて未だ約 5倍と高く，更なる予後の改善

が望まれる。

IX. 福島県相馬郡飯舘村での公衆衛生活動

住民の健康保持及び増進，疾病予防を目的として，

昭和 52年から 61年までは飯舘村比曽地区，それ以

後は同佐須地区で活動を行ってきた。今回，住民の

健康意識の向上に与えた影響を知るために，健診受

診率に注目し，検討した。

比曽地区の健診受診率は，活動を開始した昭和 52

年以降，他地区と比べ有意に高く，この傾向は活動

を中止した昭和 62年以降も見られた。また，佐須地

区の健診受診率は活動を開始した昭和 62年より，他

地区と比べ顕著に高い。比曽，佐須両地区での健康

教育中心の公衆衛生活動が，住民の健康に対する関

心を高め，その結果，健診受診率に影響を与えたと

思われる。

x. その他
清水英佑教授は平成6年 10月労働大臣より功績

賞を授与された。

研究業績

I. 原著論文

l) 縣俊彦，西村理明，高木廣文（統計研），稲葉裕

（順大）．レックリングハウゼン病と結節性硬化症の疫

学研究の現状．厚生省特定疾患神経皮肉症候群調査研

究班平成5年度研究業績 1994:5-12 

2) 縣 俊彦，西村理明．生物統計学の理解と情報機器

の所有•利用．第 14 回医療情報学連合大会論文集

1994: 369-72 

3) Satoh M. Cherian MG, Imura N, Shimizu J-1. 

Modulation of resistance to anticancer drugs by 

inhibition of metallothionein synthesis. Cancer 

Res 1994; 54: 5255-7 

4) Suzuki Y, Shimizu J-1, Ishikawa T, Sakaba J-1, 

Fukumoto M. Okonogi J-1. Effects of prostaglandin 

E2 on the micronucleus formation in mouse bone 

marro¥¥'cells by various mutagens. Mutant Res 

1994; 311 : 287-93. 

5) 柴崎敏昭，大野岩男，福本正勝，石本二見男，酒井

紀．カドミウム腎症ハムスターにたいする肝排泄性キ

レート剤および肝庇護剤の効果． BiomedRes Trace 

Elements 1994; 5: 205-6. 

6) 春日伸予．テクノストレス症候群的傾向の検査尺度

用質問項目群，心身医学 1994; 34: 409-14. 

7) 春日伸予，高橋 明．テクノストレス症候群的傾向

とコンピュータ作業従事者の背景要因・労働状況との

関係．心身医学 1994; 34 : 451-5. 

8) 春日伸予，高橋 明．テクノストレス症候群的傾向

と不安および自我状態との関連性について．心身医学

1994; 34: 457-61. 

II.総説

l) 清水英佑．変異原性試験の現状と課題．医学のあゆ

み． 1994;169: 1178-9. 

III. 学会発表

1) 吉葉繁雄．房総半島ならびに各地で生物災害を起こ

しているニホンヤマビルに関する知見補遺．第64回日

本衛生学会総会．金沢． 4月．〔1-:-l衛誌 1994;49: 260〕

2) 佐藤雅彦，清水英佑．メタロチオネインによる脂質

過酸化の抑制．第64回日本衛生学会総会．金沢． 4月．

〔日衛誌 1994;49: 389〕

3) Agata T, Nishimura R, Shimizu H, Niimura M, 

Takaki II, Inaba Y, Ohno Y. Epidemiological 

Aspects of Recklinghausen Disease (RD) and 

Tuberous Sclerosis (TS) in Japan and the Occident. 

!EA European Meeting. Copenhagen. May 

4) 西村理明，田嶼尚子，縣 俊彦，清水英佑， DER!研

究班．ィンスリン依存型糖尿病の予後とその居住地の

医療体制との関係．第 37回日本糖尿病学会年次学術集

会．徳島． 5月．［糖尿病 1994;37 Suppl 1: 298] 

5) 春日伸予．大学生のいらだち事に関する研究．第 35

回日本心身医学会総会．千葉県． 6月．

6) Nishimura R, Matsushima M, Tajima N, DER! 

study group. Major geographic variation in IDDM 

outcomes in Japan -Potential relationship to 

diabetes care? 54th Annual Meeting of American 

Diabetes Association. New Orleans. Jun. 

[Diabetes 1994; 43 Suppl 1 : 33A] 

7) 柴崎敏昭，大野岩男，福本正勝，石本二見男，酒井

紀．カドミウム腎症ハムスターにたいする肝排泄性キ

レート剤および肝庇護剤の効果．第5回日本微量元素

学会総会．熊本． 6月．

8) Yoshida M. Fukumoto M. Arai F. Shimizu H 

Yoshida K. Effect of pretreatment with heavy 

metals on cytotoxicity of cadmium in primary 

culture of rat renal proximal tubular cells. 6th 

International Conference on the Combined Effects 

of Env-ironmental Factors, ICCEF'94. Toyama 

Sept. 

9) 縣 俊彦，西村理明，門倉真人，新村倶人，舟崎裕

記，本田まりこ，ほか．神経皮府症候群全国疫学調査途

中経過．厚生省神経皮I習症候群調究研究班平成6年度

第 1回班会議．東京． 10)j.
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10) 縣俊彦，門倉真人，清水英佑，大野誠，池田義 23) 鯨岡徹＊，吉田稔＊，福本正勝，豊田順一＊（＊聖

雄．ストレス耐性度，バーアウトスコアと身体状況との マ医大）．ラット近位尿細管上皮細胞の培養過程におけ

関連．第 111回成医会総会．東京． 10月． るギャップ蛋白の発現．第72回日本生理学会大会．名

11) 西村理明，福本正勝，小此木英男，縣俊彦，清水 古屋． 3月．

英佑，ほか．福島県飯舘村における公衆衛生活動（第一 24) 辻 洋子，鈴木勇司，佐藤雅彦，中川正祥，清水英

報）．第53回日本公衆衛生学会総会．鳥取． 10月．［日 佑．高磁場の肝薬物代謝酵素活性に対する影孵．第 65

本公衆衛生雑誌 1994;41特別付録： 493] 回日本衛生学会総会．名古屋． 3月．〔日衛誌 1995; 50 : 

12)佐藤雅彦，井村伸正，清水英佑．メタロチオネイン合 230〕

成阻害による制癌剤耐性の克服．第53回日本癌学会総 25) 冨山吉光，安藤皓章，鈴木勇司，小川康恭，消水英

会．名古屋． 10月． 佑．覚せい剤の有機溶剤誘発肝障害に与える影押．第

13) 渋谷 清，佐藤雅彦，村岡松生，消水英佑．放射線 65回日本衛生学会総会．名古屋． 3月．〔日衛誌 1995;

照射による腫痛縮小効果に対する腫痛中メタロチオネ 50: 288〕

イン誘導の影孵．第53回日本癌学会総会．名古屋． 10

月． IV.著書
14) 縣 俊彦，西村理明．生物統計学の理解と情報機器

の所有•利用．第 14 回医療情報学連合大会．神戸． 11

月．

15) Ogawa Y, Kim S U. Effects of platinum-

related chemicals on MS! mouse Schwann cell line. 

24th Annual Meeting Society for Neuroscience. 

Miami Beach. Nov 

16) 門倉真人，縣 俊彦，野垣内月江，清水英佑，中山

和彦，牛島定信．システムエンジニアの職業性ストレス

一性，年齢，職種，勤務形態による相違について一．第

10回日本ストレス学会学術総会．東京． 11月．

17) Nishimura R, Matsushima M, Maruyama M, 

Shimizu K, Sakamoto Y, Tajima N, DER! study 

group. Marked regional Differences in the Mortal-

ity of IDDM in Japan. 15th International Diabetes 

Federation Congress. Kobe. Nov. 

18) 玉腰暁子，川村孝，大野良之（名大），縣俊彦，

新村慎人，稲葉 裕（順大），ほか．現在進行中の全国

疫学調査ー中間報告ー．厚生省難病の疫学研究班．平成

6年度第 1回班会議．東京． 12月．

19) 吉葉繁雄．アラレイモガイおよびメノウイモガイモ

ドキ（ラヌンキュルスイモ）の捕食と攻撃力．日本貝類

学会平成 6年度大会． 1月．（貝雑 VENUS1995 ; 54 : 

92〕

20) 縣 俊彦，西村理明，門倉真人，新村慎人，舟崎裕

記，本田まりこ，ほか．神経皮府症候群全国疫学調査成

績ー中間報告ー．厚生省神経皮府症候群調査研究班．平

成6年度第2回班会議．東京． 2月．

2]） 吉葉繁雄．南房総におけるヤマビル大発生の衰退と

観察定点で見られたヤマビルの寒冷馴化ならびに遠隠

繁殖域における動向．第65回日本衛生学会総会．豊明．

4月．〔日衛誌 1995;50: 242〕

22) 小川康恭，消水英佑．培捉細胞を使った神経毒性評

価法：シスプラチンを例として．第65回日本衛生学会

総会．名古屋． 3月．〔日衛誌 1995;50: 148〕

1) 清水英佑．物理的因子による疾患電磁波による障

害．環境因子による疾患．井村裕夫，ほか編．最新内科

学体系 75（別冊） ：東京：中山書店， 1994: 135-44. 

V. その他

1) 小川康恭，清水英佑．免疫毒性解説記事． JETOC情

幸艮 B1995; 17; 26-34. 

2) 小川康恭，清水英佑．文献の紹介 産業神経中毒評

価法．産業朕学ジャーナル 1995;18; 105-10. 

3) 清水英佑，ほか．アジア諸国の都市化と開発調査報

告書ータイ・—同一．（財）アジア人口開発協会 (APDA)

編． 1994年3月．

4) 清水英佑，ほか．大気汚染物質のレビュー (1991 年—

1993年）．平成6年度環境庁委託業務結果報告褐． L1本

科学技術情報センター編．平成6年 12月．

5) 清水英佑，ほか．溶媒分解性物質の変異原性試験等

の検討．平成5年度労働安全衛生に関する調査研究．労

働省． 1994年3月．
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法医学

教授：高津光洋 法医病理学，交通外傷

研究概要

I. 法医病理学

1. 心臓突然死

臨床経過が不明で発症から死亡までの時間経過が

短かい心臓突然死では，通常の病理組織学的検脊の

みでは病因の分析が困難なため精密な心臓病理学的

所見から生前の病態を予測せざるを得ない。当教室

では早期の心筋変化を把握するために，免疫組織化

学的手法を用いて心筋内収縮タンパクや構造タンパ

クの動向を検討してきた。今回，心臓突然死を中心

にDNA分析を開始している。

1) DNA分析

(1) 心筋ミトコンドリア DNA(mtDNA)の分

析

心臓突然死剖検例について心機能との関連を明ら

かにするために，剖検心の心筋mtDNAの欠失を検

索した。mtDNAのATPase6およびD-loop領域の

間の 7.4kbの欠失を PCRで検索した。病因と欠失

mtDNAの比率について検討中である。

(2) コレステロールエステル転送蛋白 (CETP)

遺伝子の分析

心臓突然死剖検例において動脈硬化性疾患との関

連を明らかにするために，CETP遺伝子の Intron14 

およびExon15の点変異を PCR-RFLP法で検索

している。

2) 心肥大度の判定基準

生前の病態を知るうえで心肥大の有無および程度

を正確に判定することが重要である。従来，心肥大

度の判定は心重量に加えて身長，体重のいずれかを

基準にしていた。しかしながら我々の研究では，心

重量は身長，体重の両者とそれぞれ相関しているこ

とが判明したので，身長，体重の両者を含めた係数

から本年度は高齢者の心肥大度の判定基準の作成を

試みた。

3) 突然死剖検例における高次元画像解析の応用

前述のごとく，突然死の研究領域でも免疫組織化

学的方法や DNA分析など分子レベルでの分析が駆

使され実績を挙げているが，マクロ的領域では二次

元的形態分析に加えて高次元画像解析が威力を発揮

しそうである。高次元画像解析では臓器や病変の三

次元像を構築し，種々の三次元的データを収集出来

る。特に心臓突然死ではこの画像と生体からのデー

タとを組み合せ，死亡者の生前の病態を分析するこ

とも可能と思われる。この方法は突然死のみならず

損傷分析にも応用可能と考えている。

2. 乳幼児突然死

ウィルス感染症との関連性を中心に法医病理学的

に研究を行っている。乳幼児突然死症候群(SIDS)の

実態を浮き彫りにするためには病因の明らかな症例

を除外することが必須である。ウィルス感染症は乳

幼児突然死の病因として除外することの難しいもの

のひとつである。ウィルス感染症の確定診断のため

にはウィルスの分離やウィルス特異的抗原の検出が

必要であるが，病理組織学的検査との整合性につい

ても精密に検討されなければならない。これにより，

厳密なウィルス学的検査をルーチンに行うことの難

しい法医学領域でも，病理組織学的検査所見から

ウィルス感染症を推測することが可能となる。この

ことはウィルス学的検査を依頼する際のスクリーニ

ング検査の役割を果たすことになる。

3. 脳の免疫組織化学的研究

1) 頭部外傷

法医剖検例における外因死のなかで頭部外傷例の

頻度は高い。現在，頭部外傷例におけるびまん性軸

索損傷の法医病理学的診断が注目されている。そこ

で，免疫組織化学的染色によりびまん性軸索損傷を

早期に診断すべく検討している。また，』頭部外傷後

の脳病変の経時的変化についても免疫組織化学的に

検討している。

2) シンナーおよび覚醒剤中毒の場合

シンナーおよび覚醒剤は中枢神経系に作用して

様々な症状を引き起こし，社会的にも大きな問題と

なっている薬毒物である。そこで，これらの中毒者

の脳組織における病理学的変化を免疫組織化学的に

検討している。

4. 交通外傷の分析

1) 頭部外傷における頚椎・頚髄損傷の重要性

交通外傷死剖検例における頚椎・頚髄損傷につい

て継続して検討している。これまでのところ，交通

外傷例では頚部の過伸展による上位頚椎・頚髄損傷

が多い。従って，頭部，顔面への受傷例においては，

頭部外傷か，頚椎．頚髄損傷か，あるいは両者の合

併かを常に鑑別する必要性を強調している。

2) 多発外傷の分析

多発外傷は交通外傷の特徴のひとつであるが，わ

が国では交通事故死の剖検率が低く，十分に分析さ

れていない。そこで交通事故死以外でみられた多発

外傷と対比しつつ，交通事故死群の多発外傷の実態

を分析した。
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5. その他

Waterhouse-Friderichsen症候群，シェーグレン

症候群，脳動静脈奇形などが突然死の原因であった

ものを症例報告した。

IL DNA分析

1. 性別判定

X-Y染色体の amelogenin遺伝子をターゲット

とした PCRによる性別判定法を検討した。増幅産

物は X染色体で6bpの欠失が存在することから，X

染色体で 106bp, Y染色体で 112bpである。このシ

ステムの特徴は，同一の反応系でX,Y両染色体の

増幅が行われるため，緻的に限られた試料や質的に

劣化した試料に対しての有効性である。血痕，爪，毛

髪あるいは歯牙等の性別判定についての検出限界を

検討した。

2. Variable Number of Tandem Repeat 

(VNTR)多型の応用

TCll, VW  A, Fl3BのShortTandem Repeat 

(STR)分析，及びDlSSO,Dl 7S5のAmplificable

Fragment Length Polymorphism分析を乾燥血液

のみを試料とした親子鑑定やバラバラ事件での個人

識別といった法医実務に取り入れた。

3. 親子鑑定

赤血球抗原型，赤血球酵素型，血清型および HLA

型に加え DNAマーカーとして VNTR多型の分析

を取り入れている。特に STR多型については日本

人集団について，より有効なシステムを採用すると

ともに遺伝子頻度の決定を試みている。

III. 法医中毒学

1. 覚醒剤（メタンフェタミン）を使用していない

剖検例についてメタンフェタミン分析を行ったとこ

ろ， 7例について胃内容のみからメタンフェタミン

類似物質が検出されるという現象が観察された。こ

のメタンフェタミン類似物質が検出された胃内容に

ついて覚醒剤の前駆体であるニトロエタンとフェニ

ルアセトンの分析を GC/MS/SIM法により行った

ところ，フェニルアセトンが検出された。フェニル

アセトンは食物中にも含まれることから，メタン

フェタミン類似物質の生成に関与していると考えら

れ，現在，生成機序や条件について検討中である。

2. その他薬毒物中毒あるいは摂取が考えられる

剖検例について検体試料中の薬毒物の定性・定量分

析を行った。

研究業績
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熱帯医学

教授：大友弘士

助教授：渡辺直熙

講師：牧岡朝夫

講師：浜田篤郎

講師：片倉 賢

研究概要

寄生虫感染と化学療法

寄生虫感染と IgE

原虫の分子生物学

熱帯医学

寄生虫の分子生物学

I. リーシュマニア症の発症機序

熱帯地方に広く分布する皮膚リーシュマニア症の

発症機序を解明するため，新大陸における病原体

Leishmania amazonensisの感染マウス実験系を確

立し，感染初期の宿主防御について検討した。とく

に感染の成立を制御する免疫細胞の同定を行うこと

でリーシュマニアに対する自然抵抗性のしくみを知

ることを目的とした。NK細胞については，その表面

抗原に対する抗体で処理したマウスに著しい病変発

現の冗進がみられた。皮膚に分布する特異な T細胞

である宛T細胞については，その遺伝子欠損を誘導

したマウスで病変発現の有意な促進がみられたが，

その度合は NK細胞のそれより弱いものであった。

さらにサイトカインとしては，ィンターフェロン Y,

IL12が病変発現に関与する結果が得られている。こ

れらの知見から， NK細胞が感染マクロファージ由

来の IL12により活性化され，ィンターフェロン y

を介して自然低抗性の主体を担っている可能性が考

えられた。

II. lgEと嬬虫感染防御

嬬虫感染宿主に特徴的な IgE産生の冗進が感染

防御におよぽす影響について検討してきた。マウス

では IgE産生能に関して高応答性と低応答性の系

統が知られている。この違いはヒトのアトピーに対

応するものと考えられている。そこでIgE応答性と

感染防御能の関係について遺伝的検討を試みた。実

験系は IgE高応答性および低応答性の各系統間の

交配によって得られたマウスに旋毛虫の感染を行い

IgE産生能と感染防御能を比較するものである。そ

の結果，旋毛虫感染による IgE産生の高低は常染色

体上の単一遺伝子によって支配されることが判明し

た。この遺伝支配は我々がさきに見い出した IgE産

生量規定遺伝子の存在を支持するものである。回収

した旋毛虫体数は IgE値と逆相関し，旋毛虫感染防

御能がIgE産生量規定遺伝子の支配下にあること

が示された。この知見は，アトピー遺伝子の 1つと

される IgE産生量規定遺伝子が嬬虫感染防御遺伝

子として機能している可能性を示しており， IgEの

生体における本来の役割の一つが嬬虫感染防御に向

けられていることを示唆している。

III. 原虫の DNAポリメラーゼの性状

宿主内での原虫の増殖は，原虫症の発現や増悪に

直接関係する。この増殖は DNAの複製を伴い，その

中心的役割を担うのがDNAポリメラーゼである。

そこでDNAポリメラーゼの性状を検討することで

原虫症の機序解析を試みた。まず赤痢アメーバの

DNAポリメラーゼの性状について初めて明らかに

することができた。その性状は、酸性条件下でのみ

活性を示し， Mgイオンが活性の発現に必須で，各種

抑制剤に対する感受性から，高等動物DNAポリメ

ラーゼの a型に類似していることが示された。次に

トキソプラズマでは，マウスに感染させた場合の増

殖能により強毒株と弱毒株とが知られている。この

違いを DNAポリメラーゼ活性で比較すると，強毒

株の活性は弱毒株の約2.5倍で，これが分裂速度の

速さに関与していることが示唆された。しかしなが

ら，この DNAポリメラーゼ活性の Mg依存性およ

び各種抑制剤に対する感受性などの性状は，両株間

で大きな差を認めなかった。

IV. リーシュマニアの薬剤耐性の分子機構

リーシュマニアの薬剤耐性の分子機構において，

P—糖タンパク質遺伝子が，薬剤耐性遺伝子として中

心的役割を果たしていることが明らかになってき

た。これまで 2 つの異なるタイプの P—糖タンパク質

遺伝子 (Ldmdr1とLtpgpA)が単離されているが，

Pー糖タンパク質遺伝子は多重遺伝子であるため，

リーシュマニアでは種に応じて機能の異なる P—糖

タンパク質遺伝子が存在するものと考えられる。本

研究では， Leishmaniaamazonesis の P—糖タンパク

質遺伝子のクローニングを試みた。まず， P-糖タン

パク質遺伝子に共通な ATP結合部位を PCR法で

増幅しクローン化した。アミノ酸ホモロジー検索の

結果， Ldmdrlと68%,LtpgpAとは 37%の相同性

しか示さない DNA断片が得られ，これは新しいタ

イプの P—糖タンパク質遺伝子の一部であると考え

られた。さらに，サザンハイブリダイゼイションと

パルスフィールド電気泳動による解析の結果を総合

すると， L.amazonensisには， Ldmdr1やLtpgpA 

と相同の遺伝子ならびに上記の新しい遺伝子を含め

て，少なくとも 3 つのタイプの P—糖タンパク質遺伝

子が存在することが強く示唆された。
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V. マラリアの化学療法に関する基礎的検討

近年，薬剤耐性熱帯熱マラリアが各地に拡散しそ

の治療が以前に増して困難になっており，その克服

のため次々と新たな薬剤が開発されている。しかし，

これらの中には，人種による薬物動態パラメータ値

にかなりの異同を認めるものが少なくない。そこで，

最近の輸入マラリア症例の治療に使用する機会が増

大しているメフロキン製剤の日本人患者に対する標

準的な投与設計に資する情報を得るため，その迅速

定量法の開発に関する基礎的検討を行った。その結

果， 50%メタノール含有の pH4.0のクエン酸緩衝

液で患者血清を希釈後，濾過し，充填剤としてアミ

ンタイプの MFPカラムを用いるなどの HPLCの

条件設定により， 1試料当たり 10分程度でメフロキ

ンおよびそのカルボン代謝産物を同時に分析できる

方法を案出し，ベットサイドのモニタリングにも利

用できることを確認した。なお，内部標準法を用い，

より効率的な定量法を確立すべく現在検討中であ

る。

VI. 希少疾病用医薬品の供給について

今日の医療において薬物療法が大きな役割を担っ

ているが，治療薬の入手が困難なため薬物療法の恩

恵から見放されている疾患も少なくない。また，熱

帯諸国との交流が頻繁になるにつれ，各種熱帯病の

輸入症例が増加し，必然的にかかる疾患の治療薬の

確保が重要な問題になっている。このような状況に

鑑み 1993年3月の薬事法の改正に基づいて開始さ

れた研究開発促進制度に含まれる厚生省科学研究費

「熱帯病治療薬の開発研究班」の班長を担当，多くの

輸入熱帯病や難治性寄生虫疾患の治療に他の機関の

班員とともに貢献かつ，かかる薬剤の基礎的ならび

に臨床的研究を展開してきた。その結果，研究班が

集積した治験成績に基づき多包虫症の治療薬である

アルベンダゾールが承認され， 1994年4月から市販

され，懸案の薬物療法の道が開かれた。

追記

最近の疾病構造の変化に対応すべき教育と研究を

行うため，講座名を 1994年4月1日から従来の寄生

虫学教室から熱帯医学教室に変更した。

研究業績

I. 原著論文

1) Watanabe N, Nawa Y (Miyazaki Med Coll), 

Okamoto K (Showa Univ), Kobayashi A. Expul-

sion of Hymenolepis nana from mice with congeni-

ta! deficiencies of IgE production or of mast cell 

development. Parasite Immunol 1994; 16: 137-44. 

2) Makioka A, Ellis JT, (Univ. Tech. Shidney). 

DNA polymerases of parasitic protozoa. Int J Par-

asitol 1994; 24: 463-76. 

3) Wang M, Watanabe N, Shomura T (Meiji 

seika), Ohtomo H. Effects of PF1022A from 

Mycelia steガliaon Tガchine/laspiralis in mice. Jpn J 

Parasitol 1994 ; 43 : 346-50. 

4) Kumagai M, Kamiya H (Hirosaki Univ). 

Tガchine/laspimlis : Recovery of newborn larvae 

from cardiac tissues. Int J Parasitol 1994; 24: 

271-2. 

5) Saito S, Dorf ME (Harvard Univ), Watanabe N, 

Tadakuma T (Keio Univ). Preferential induction 

of IL-4 is determined by the type and duration of 

antigenic stimulation. Cell Immunol 1994 ; 153 : 

1-8. 

6) Fujimaki H*, Nohara 0, Ichinose T* (*Natl Inst 

Envrionmental Health), Watanabe N, Saito S. IL-

4 production in mediastinal lymph node cells in 

mice intratracheally instilled with diesel exhaust 

particulates and antigen. Toxicology 1994 ; 92 : 

261-8. 

7) Hosokawa A*, Nonaka S* (*Ryukyu Univ), 

Jurado M.H. (Guayaquil Univ), Katakura K, Izumi 

S (National Institute for Leprosy Research), Ha-

shiguchi Y (Kouchi Med Sch). Se roe-

pidemiological surveys for leprosy in Ecuador. 

Jpn J Trop Med 1994 ; 22 : 179-84. 

II. 総説

1) 大友弘士．最近しばしば遭遇する原虫症ー特にマラ

リアについて一．日本医事新報1994;3659: 43-4. 

2) 大友弘士．寄生虫病・熱帯病の治療に関するいわゆ

るorphan drugの現状と対策．医学のあゆみ 1994;

170: 1027-9. 

3) 大友弘士．消化器寄生虫疾患の治療．腹部画像診断

1994 ; 14: 884-91. 

4) 大友弘士．輸入マラリアの現状と問題点．順天堂医

学1994; 40 : 280-90. 

5) 大友弘士．輸入感染症と最近の治療薬．モダンフィ

ジシャン 1994; 14 : 1335-9. 

6) 大友弘士，浜田篤郎．希用薬の供給体制について（抗

寄生虫薬を中心に）．日本病院薬剤師会雑誌別冊1994;

30: 19-23. 

7) 大友弘士，片倉賢．免疫検査実践マニュアル

VIII.感染症5.原虫疾患．検査と技術1994;22: 312-

4. 
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III. 学会発表

l) 渡辺直熙，片倉 賢，斉藤三郎，大友弘士．皮膚リー

シュマニア症発現の遺伝的背景．第63回日本寄生虫学

会大会．秋田． 4月．［寄生虫雑誌 1994;43（増） ：52] 

2) 牧岡朝夫， EllisJT*, Johnson AM* (*Univ Tech 

Sydney).トキソプラズマ DNAポリメラーゼ追伝子

クローニングの strategy．第63回日本寄生虫学会大

会．秋田． 4月．［寄生虫誌 1994;43（増） ：115] 

3) 片倉賢，王鳴，大友弘士．リーシュマニアの P-

糖タンパク質の多様性．第63回日本寄生虫学会大会．

秋田． 4月．［寄生虫誌 1994;43（増） ：59] 

4) 江下侵樹＊，福間利英＊（＊久留米大）， 片倉 賢，三

森龍之（熊本大），古谷正人＊＊，橋口義久＊＊ （＊＊高知医

科大）．PolymeraseChain Reactionを用いたリーシュ

マニア原虫の DNA検出（2).第63回日本寄生虫学会

大会．秋田． 4月．［寄生虫誌 1994;43（増） ：86] 

5) 橋口義久＊，片倉 賢，松本芳嗣（東京大），三森龍

之（熊本大），江下優樹（久留米大），古谷正人＊ （＊高知

医科大）．エクアドルにおけるアンデス型リーシュマニ

ア症の垂直分布．第63回日本寄生虫学会大会．秋田． 4

月．［寄生虫誌 1994;43（増） ：107] 

6) 浜田篤郎，首藤義幸，池上雅博，大友弘士． Nippos-

trongylus brasiliensis感染ラットにおける肺血管内皮

細胞傷害．第 63回日本寄生虫学大会．秋田． 4月．［脊

生虫誌 1994;43（増）： 69]

7) 寺部正記＊，峯村万貴＊，片倉 賢，橋口義久（高知

医大），小野寺節＊，松本芳嗣＊ （＊東大）． Leislzmania

ecuatorensis特異的抗体の作製とその特徴づけ．第 63

回日本寄生虫学会大会．秋田．4月．［寄生虫誌 1994;43 

（増）： 130]

8) 片倉 賢，渡辺直煕，斎藤三郎，大友弘士． Leish・

mania amazonensis感染マウスにおける皮膚リー

シュマニア症発現の遺伝的支配．第 117回日本獣医学

会．東京． 4月．［第 117回日本獣医学会講演要旨集

1994: 144] 

9) 森順彦＊，片倉賢，橋口義久（高知医大），清水

文男＊ （＊日歯大），小野寺節＊＊，松本芳嗣＊＊ （＊＊東大）．

リーシュマニア症高度侵淫地域より得られた植物搾汁

のinvitro培養リーシュマニア promastigoteに及ぽ

す影響．第 117回日本獣医学会．東京． 4月．［第 117回

日本獣医学会講演要旨集 1994:143] 

10) 片倉 賢，渡辺直熙．（シンポジウム）リーシュマニ

AIDS. Yokohama. Aug. [10th International Con-

ference on AIDS. Abstracts 1994; 190] 

12) Watanabe N, Ohtomo H. Suppression of pro-

tective immunity to Trichinella spiralis in mice with 

hyper lgE. 8th International Congress of Par-

asitology. Izumir, Turkey. Oct. [8th International 

Congress of Parasitology Abstracts 1994 ; 154] 

13) Hama N*, Terabe M*, Katakura K, Aikawa M 

(Case Western Univ), Onodera T*, Matsumoto Y* 

(*Tokyo Univ). In vitro invasion of Leishmania 

amazonensis into non-phagocytic amelanomic 

melanoma C32 cells. 8th International Congress of 

Parasitology. Izumir, Turkey. Oct. [8th Interna-

tional Congress of Parasitology Abstracts 1994, 

115] 

14) Terabe M*, Kuramoti T**, Itoh M** (**Central 

Inst, Exp. Animals), Katakura K, Onodera T*, 

Matsumoto Y* (*Tokyo Univ). CD4+ cells are 

indespensable for ulcer formation in cutaneous lei-

shmaniasis. 8th International Congress of Par-

asitology. lzumir, Turkey. Oct. [8th International 

Congress of Parasitology Abstracts 1994; 376] 

15) 渡辺直煕，斉藤三郎．寄生虫の排虫における lgEと

肥満細胞．第 44回アレルギー学会． 10月．東京．［ア

レルギー1994;43: 1035] 

16) 牧岡朝夫，小林正規＊，竹内 勤＊（＊慶應大），大友

弘士．赤痢アメーバ DNAポリメラーゼ活性の検出と

その性状．第54回日本寄生虫学会東日本大会．東京． 10

月．［寄生虫誌 1994;43: 436-7] 

17) 渡辺直熙，斎藤三郎，糸原重美（京大），片倉 腎．

皮膚におけるリーシュマニア感染防御に関与する細

胞．第 24回1こ1本免疫学会総会・学術集会，京都． 11月．

［第 24回El本免疫学会総会・学術集会記録 1994; 24 ・ 

316] 

18) 大友弘士．（特別講演）熱帯病治療に必要な稀用薬供

給体制の確立とその支援索．第36回日本熱帯医学会総

会．鹿児島． 12月．［日熱医会誌 1994;22（増） ：34] 

19) 片倉 賢，渡辺直煕，斎藤三郎，大友弘士． Leish-

mania amazonensisによるマウス皮膚リーシュマニ
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- 65 -



日消病会誌1994;91 : 1344-7. 

2) Katakura K, Nonaka S*, Hosokawa A* (*Ryu-

kyu Univ), Furuya M**, Gomez L., E.A. (Catolica 

Univ), Hashiguchi Y** (**Kouchi Med Sch). 

Karyotype similarity of Leishmania isolates from 

patients, sandflies, and a domestic dog, identifying 

the major L. (L.) mexicana strain as an agent of 

cutaneous leishmaniasis in the Ecuadorian Andes. 

In: Hashiguchi Y, ed. Studies on new world leish-

maniasis and its transmission, with particular refer-

ence to Ecuador, Res. Rep. Ser. No 4. Kochi. 

Kyowa Printing, 1994: 4-8. 

3) 大友弘士，竹内 勤（慶應大）．厚生省研究班による

熱帯病治療薬供給体制の変遷と無旧供与される希用薬

の変更． ClinParasitol 1994; 5: 214-5. 

4) 大友弘士，野崎正勝（岐阜大），渡辺直熙．日本人マ

ラリア症例に対する合理的な投与設計の確立に資する

抗マラリア薬，特に sulfadoxine/pyrimethaminおよ

びmefloquineの薬物動態に関する基礎的検討．厚生省

オーファンドラッグ開発研究事業熱帯病治療薬の開発

研究．平成5年度報告書 1994;9-11 

5) 大友弘士，伊藤義博（生産開発科学研），相川正道

（ケースウエスタンリザープ大），野崎正勝（岐阜大）．マ

ラリア原虫の赤血球膜侵入抑制薬の開発に関する基礎

的検討．厚生省オーファンドラッグ開発研究事業熱帯

病治療薬の開発研究．平成5年度報告書 1994;24-6. 

臨床検査医学

教授：町田勝彦

教授：真柄直郎

助教授：小林正之

講師：松永貞一

講師：須藤加代子

講師：鈴木政登

講師：保科定頼

研究概要

臨床免疫学，臨床微生物学

臨床病理学，臨床血液学

臨床血液学

臨床微生物学

臨床化学

運動生理学

臨床微生物学

I. 臨床生理学に関する研究

1. 陸上トレッドミル走 (Trun) と水中歩行運動

(Wrun)時腎機能および内分泌応答の比較

健康男子8名を対象に，酸素摂取量の等しい

TrunとWrunとを，それぞれ30分間負荷し，尿蛋

白， Ccr,血漿カテコールアミン，アンギオテンシン

II濃度等を測定し，中等度または軽度の Wrunは

Trunに比し，交感神経系の興窟度合いが少なく，腎

への負担も僅少となることが示された。

2. 咀咽運動時脳血流量変化

健康男女 10名を対象に，硬さの異なる 5種類のガ

ムを咀咽させ， ドップラー法 (QFM)による総頚動

脈血流献 (CCBFV)および鼓膜温 (Tty)変化を測

定した。軟らかいものや極めて硬いガムよりも中等

度硬度 (5.7~7.7x 104 poise)のガム咀咽時の

CCBFVが最も顕著に上昇した。このことから，高齢

者といえども適度な硬さをもったものを食べる必要

であることが推測される。

3. 1週間の喘息キャンプ中に参加児童約60名の

呼吸機能をピークフロー値を測定することによって

検討した。この結果キャンプ中呼吸機能の改善が認

められること，また服薬状況がこの改善に関与して

いる事が示唆されること等を見いだした。

II. 臨床細菌に関する研究

病原細菌の検出を速やかに行うために遺伝子技術

を駆使した菌の同定法を試みている。今回は黄色ブ

ドウ球菌と肺炎レンサ球菌について検討した。

1. 黄色ブドウ球菌の 16Sリボソーム RNAに注

目し，本菌に特異的な l塩基の差を3末端で認識す
るPolymeraseChain Reaction (PCR) プライマー

を作成した。，さらに肺炎レンサ球菌の 16S-23Sリ

ボソーム RNAスペーサー領域から S.pneumoniae 

特異配列を識別するプライマーを作成し共に， PCR

反応にて検出同定する系を確立し，両菌種の検出・
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同定に良好な成績が得られた。 に変異部位を推定できるようになった。今までに，

2. 当院で分離された MRSAについてファージ ChEに11種， LDHAサブユニットに 6種， LDHB

型別，パルスフィールドゲル電気詠動，コアグラー サブユニットに 12種の変異が見いだされた。これら

ゼ型別，エンテロトキシン型別，生物プロファイル， 変異に対する簡易検出法が確立されたので新たな異

薬剤耐性プロファイルについて型別成績を組み合わ 常症例，家系検索等に用いることができるので今後

せて評価を行った。その結果から MRSAは（1) 入 これらを応用して研究を行うことにしている。

院時に患者によって持ち込まれる。（2) 化学療法に

よって MRSAが誘導，選択される。（3) 院内で感

染伝播する。という可能性のうち，（2) に依ると思

われる例が多く誇められた。院内感染といっても多

種類の要因が存在するようである。

3. 上部消化器疾患の起因菌とされる Heli-

cobacter pyloガに対する DNA検査と抗体価の測定

によった疫学調査を行った。小児から 20代の成人で

はDNA検査成績はほぽ陰性で抗体陽性者も 15%

以下であり，患者の成績(DNA陽性率90.4%，抗体

陽性者 82.6%）に較べて低い値であった。特に L—ア

スコルビン酸の国内消費量に従って抗体陽性率が低

下している傾向がみられた。

4. ブドウ球菌に対する Cefpodoximならびに

Cefaclorをはじめとする各種抗生剤の invitroに

おける抗菌力を検討し，これらの抗生剤の臨床的意

義を明らかにした。

5. ヒバ油の主成分であるヒノキチオールのブド

ウ球菌に対する抗菌力を検討し，これがダプルゾー

ンを呈することを見いだした。

6. 近赤外分光法を細菌の同定に応用することを

試み，グラム陽性球菌の代表である大腸菌を弁別し

た。さらに MRSAとMSSAも本法で弁別可能であ

ることを明らかにした。

7. 臨床応用を視点に置き，酸性電解水ならびに

オゾン水の MRSA,緑膿菌，枯草菌に対する殺菌効

果を検討した。両者とも手洗いなどにおける消毒水

IV. 臨床血液学に関する研究

1. 血液疾患における凝固第XIII因子活性各種

血液疾患を対象に凝固 XIII因子活性を澗定した結

果， CML,MDS, PRCA, ITP, DIC,で有意な低値

を，また ETで有意な高値を認めた。また慢性骨髄

増殖性疾患群の血小板数と有意な正の相関を，同様

にANLL,MDS, MM三者の白血球数と正に相関を

認めた。以上の成績はこれら造血疾患の XIII因子活

性が造血環境と密接に関連していることを示唆する

成績と考えられる。

2. 特発性血小板減少性紫斑病 (ITP)に対するセ

ファランチン (CE)大量療法の検討難治性慢性

ITP92例に対する CE大彙療法の成績を解析した結

果， CE60 mg／日投与群は 40mg／日投与群に比し，

また PSL併用群は CE単独投与群に比し有意に効

果が顕著であった。以上より CEの効果発現機序の

一つとして PSLの作用増強効果が推察された。

V. 病理形態学的研究

肝硬変の形態的成り立ちにつき，血管構築を手が

かりとして追求しているが，とくに乙＇型肝硬変を中

心に，改築された肝硬変実質を潅流する血流の性格

（門流，動脈，あるいは混合血），間質中の叢状血管

の由来および実質との係わりなどに関し，復構にも

とづく三次元構造的検索を続けている。

として使用可能である事，さらに枯草菌に対しては VI. 精神神経医学に関する研究

酸性電解水の方が殺菌力が強い事を認めた。 老人性痴呆疾患センター受診者を対象に CT,

MRI, SPECTなどの画像診断およびBrainActiv-

III. 臨床化学に関する研究 ity Mapping (BEAM)などの生理学的検査，およ

今までに引続き，血清コリンエステラーゼ(ChE) び各種痴呆スケールを用い臨床研究を継続施行して

と乳酸脱水素酵素 (LDH)の変異を示す症例の遺伝 いる。睡眠時無呼吸症候群 (Sleep Apnea Syn-

子解析を行っている。 ChE,LDHAサブユニット遺 drome)例について耳鼻咽喉科と協力し Polysomo-

伝子のプライマーをデザインし，全エクソンの PCR graphy (PSG)・終夜睡眠脳波検査を行い，診断の確

増幅は可能となっている。変異部位のスクリーニン 定，手術適応および治療効果判定を検討した。

グ検査を行うために， Simgle strand confor-

mationpolymorphism (SSCP)解析の測定条件を検 VII. 臨床免疫学に関する研究

討している。検出には銀染色を用いファルマシア社 ブドウ球菌性膿珈疹患者の免疫応答能について

製の全自動電気泳動装置を使用しゲル濃度，泳動温 PHA刺激・ブドウ球菌性表皮剥脱素刺激試験及び

度等の条件を変えて測定することにより，より確実 HLA-DRタイピングとの関係を調査している。 12

- 67 -



症例の解析では DR-2と6を持つ人は ETAに対す

る反応が低いという傾向がみられた。更にこれらの

関係を追求したいと考えている。
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and genome typing. The 3rd Asian Conference of 

Clinical Pathology. Taipei. Jun. 

19) 町田勝彦．（シンポジウム）免疫応答性よりみたプド

ウ球菌性熱傷様皮膚症候群の病態解析．第41回日本臨

床病理学会．盛岡． 1994年 10月．

20) 町田勝彦．（シンポジウム）慈恵医大院内感染症とそ

の対策ー現在と将来ー（3)検査材料からみた院内感染

第 111回成医会総会．東京． 10月．

IV.著書

1) 松永貞ー．小児薬用量．寄生虫疾患．東京：南江撒，

1994: 103-14. 

2) 松永貞一．ドノバノーシス（鼠径部肉芽腫症）．ハリ

ソン内科書．第 118章翻訳．東京：廣川書店， 1994;

118: 1135-7 

松永貞ー．プルセラ症．ハリソン内科書 第 119章

翻訳．東京：廣川書店， 1194;129: 1137-41. 

松永貞ー．野兎病．ハリソン内科書 第 120章翻訳．

東京：廣川書店， 1994;130: 1141-5. 

松永貞ー．ペスト及び他のエルシニア感染症．ハリ

ソン内科書第 121章翻訳．東京：廣川書店， 1994;

131: 1145-51. 

松永貞ー．コレラ．ハリソン内科書第 122章翻

訳．東京：廣川書店， 1994;132: 1151-4. 

松永貞ー．バルトネラ症．ハリソン内科書 第 123

章翻訳．東京：廣川書店， 1994; 133 : 1151-4. 

松永貞一．レジオネラ症．ハリソン内科書 第 124

章翻訳．東京：廣川書店， 1994; 24 : 1156-69. 

3) 町田勝彦．病原微生物の決定．網野信行・櫻林郁之

介編．これだけは知っておきたい検査のポイント 第

5集，東京：医学書院， 1994: 710-4. 

4) 町田勝彦．内分泌の運動生理とトレーニング効果．

黒田善雄，小野三嗣，福田一蔵，岡本 登，南谷和利，

井形高明編．スポーツ医学マニュアル．東京：診断と治

療社， 1994:159-74. 

V. その他

講演会

l) 松永貞ー．感染とアレルギー．国立小児病院 希望

の会．平成6年4月．

2) 松永貞一．喘息と日常生活．葛飾区健康推進課．平

成6年7月．
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研究概

I. 消化管

X線非透過マーカー腸管排出機能検査法として，

バリウム粒子腸管排出検査法を開発し，臨床応用で

の有用性を明らかにした。

過敏性腸症候群の病態をバリウム粒子腸管検査法

にて解明し，新しい診断基準を示した。

ラットを用いた動物実験において，バリウム粒子

胃排出機能検査を用い，喫煙の胃排出機能に及ぼす

影響を明らかにした。

大腸腫瘍性病変において，モノクローナル抗体で

ある SF-25抗体，抗K-ras抗体，抗P53抗体を用

ぃ，免疫組織学的検討を行った。

モノクローナル抗体である SF-25抗体を用い胃

病変の免疫組織学的検討を行い， HE染色標本では

診断困難な再生異型と腫瘍性異型との鑑別に応用し

た。

胃粘膜に存在する Helicobacterpyloガを病理標本

鏡検法，迅速ウレアーゼテスト法，培養法にて検出

し，消化性潰瘍の治療に除菌療法を行い，その有用

性を明らかにした。

要

II.肝臓

1. 肝免疫

C型慢性肝炎(CH-C)では，血中 C3d結合性免疫

複合体 (C3d-CIC)が高率に検出され， C3d-CIC中

にHCV-RNAが含まれていることを明らかにし

た。また，自己抗体陽性でァグロブリン高値の CH-

Cでは，肝内濾胞様リンパ球集籐巣に CD5陽性B

細胞が多く観察され，このような病態の形成には

CD5陽性B細胞が関与していることが示唆された。

CH-CのIFN著効率は 30％前後であり，治療効果

はHCVゲノタイプ，ウイルス量，肝組織の進展度に

影響されているが， IFN投与前後の末梢血IL-lra, 

IL-10の変動も治療効果に関連し，宿主の免疫動態

が治療効果に影響を及ぽす可能性が示された。

自己免疫性肝炎 (AIH)患者の肝内浸潤リンパ球

のTCRV(]鎖レパトアを末梢血と比較し，肝内浸潤

リンパ球で多く使用されている V(]サブファミリー

のCDR3領域について遺伝子解析を行った。肝内で

は同一の TCRを有する T細胞がクローナルに増

殖，浸潤していることが明らかになり， T細胞のク

ローナルな増殖がAIHの病態と強く関連している

ことが示された。

2. 肝細胞生物学および肝細胞障害機序

肝癌では血管増生関連遺伝子 (mRNA)の発現が

増加し，慢性肝炎では接着分子の遺伝子発現が局所

で増加していることを明らかにした。またヒトの誘

導型NOSをクローニングし，その発現に関する検

討が行われた。

慢性肝炎，肝硬変における接着因子を，肝組織及

び血清中で測定し， integrina 1(]1, a5(]1及びa6(]1

が肝線維化の進展と共に増強することを明らかにし

た。また肝癌においての integrin(]1と(]3の発現を

免疫染色で検討し，前者は癌細胞膜及び細胞質，後

者は類洞内皮及び肝癌細胞質に染色されることを明

らかにした。

トロンボモジュリンは，慢性肝炎で類洞内皮細胞，

線維化領域において最も発現が強く，肝硬変に進展

すると不均ーになるが，血清トロンボモジュリン濃

度は，肝の重症度と相関して高値を示すことを明ら

かにした。

3. 肝炎

e抗原陰性の HBVキャリアーでは， C領域にお

ける変異の数や変異の集積する領域と病態との関連

は明らかでなく，慢性肝炎例よりもむしろ無症候性

キャリアーで多くの変異が認められた。

保険審査を通過する C型慢性肝炎に対する a型

及びB型インターフェロン治療の比較試験を行っ

たところ， genotypeII型では(]6MU,6週間連日点

摘静注よりも， a型 (a2a)9MU, 2週間連日筋注後

週3回24週間間欠投与の方が著効率は高いが，

genotype IIIあるいは IV型では両方で差を認めず，
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約70%の著効率が上げられることを明らかにした。

ブラジルの学童における肝炎ウイルスの感染の実

態について検討し， A型， C型が本邦に比べて，高

率であることを明らかにした。

急性肝不全モデルにおいて，ヒト EGF(h-EGF) 

投与により，肝組織血流量，肝組織PGE2が有意に

増加し，しかも両者の間には有意の相関があること

から， h-EGFによる肝組織血流量の増加には PGE2

が関与すると考えられる。

4. アルコール性肝障害

アルコール性肝硬変の geneticrisk factorとし

て， P450IIE1の5'flankingregionの遺伝子型の中

で， cl/clが重要であることを明らかにした。更に

collagen I型遺伝子の Haplotypeがアルコール性

肝硬変の高感受性を知る有用な遺伝子マーカーであ

ることも明らかにした。

比受容体遮断薬による胃粘膜アルコール脱水素

酵素の阻害作用は，ロキサチジン，ファモチジンで

は認められないことから，側鎖部分に阻害作用のあ

ることを明らかにした。更に，健常者 11例に，シメ

チジン投与前後にアルコール負荷を行い，シメチジ

ン投与により初めて血中アルコール濃度が高くなる

群と，シメチジンの投与に関わらず高い血中アル

コール濃度を示す群があり，後者が胃粘膜アルコー

ル脱水素酵素の欠損例である可能性を報告し，現在

遺伝子変異について検討中である。

5. 肝癌

多剤耐性機構に関わる P糖蛋白は，無治療の肝細

胞癌にも高頻度に発現していることを免疫組織化学

的に明らかにしてきた。多剤耐性機構に強く関連す

るアドリアマイシンは P糖蛋白発現例では非発現

例に比し効果が劣る傾向を示した。この結果より P

糖蛋白の検索は抗癌剤選択の指標として有用である

ことを報告した。

肝細胞癌に対する抗癌剤混和リピオドール併用

TAE (LpTAE)は，単発であれば大型腫瘍でも繰り

返し治療により長期予後が期待できるが，特に 5cm

以下の症例では 5年生存率 40%と良好な成績であ

ることを示した。

肝硬変の肝癌合併に及ぼす genotypeの影響を多

変量解析を用いて解析し，genotypeII型，高年齢，常

習飲酒が独立した有意な riskfactorであることを

明らかにした。genotypeII型で常習飲酒家の肝硬変

例は， 10年間での肝癌合併は 100%であった。

6. 門脈圧克進症

門脈圧充進症の治療には /3-blocker単独投与が

食道静脈瘤硬化療法・静脈瘤結槃術後の /3-blocker

投与のいずれにおいても有用であることが示唆され

た。

特発性門脈圧充進症の治療は，牌腫およびそれに

起因する汎血球減少に対する牌摘術や門脈圧充進症

による riskyvaricesに対する予防的治療が，有用で

あることが確かめられた。

III. 胆藤・胆管

1974年から 1994年までの 21年間に受診した胆

石症患者2,527例を対象に各種画像診断による質的

診断及び各種治療法の割合・効果などを各年代毎に

検討した。検診や他病時に発見される無症状胆石症

例が増加し，最近では約65％が経過観察されてい

る。その結果，以前は約半数が胆痰摘出術を施行さ

れていたが，最近では約 15%に減少している。現在

では胆巽摘出術の 7割が腹腔鏡下で行われている。

また胆石種類の変化とともに胆右溶解療法の有効率

は減少する傾向にある。

人間ドックにおいて胆痰小隆起性病変は約 10%

に，胆石は約4%に認められた。1984年から 1994年

までの 10年間に 6ヶ月以上超音波検究で経過観察

した 189例の胆渡小隆起性病変の自然経過を検討し

た。不変例は約70%であり，増大例 5.8%で悪性と

考えられる症例はなかった。

IV.神経

起立性低血圧を呈する特発性起立性低血圧症，

パーキンソン病患者に対して塩酸ミドドリン，漢方

薬である苓桂粛甘湯を投与し，その効果を検討した。

これらの薬剤は臨床症状のめまい，たちくらみ，頭

重感動悸など，ならびに起立時の低血圧の改善に

有用であった。

研究業績
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腎臓病学，電解質代謝

腎臓病学

腎臓病学

高血圧，腎臓病学

血液学

講

講

講

講

講

講
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尿酸代謝，腎臓病学

神経内科学

腎臓病学

腎臓病学

循環器学

腎臓病学

研究概

I. 腎臓病学に関する研究

IgA腎症の増悪に関与する ACE遺伝子の研究：

初発症状から 10年以上経過した IgA腎症症例43

例を対象とし， ACE遺伝子の多型性と IgA腎症の

進展増悪およびACE阻害薬の効果との関連を検討

した。 ACE遺伝子の多型性は， IgA腎症の進展増悪

の危険因子の一つと考えられ，ACEのDD遺伝子型

をもつ患者では ACE阻害薬による治療効果が期待

できることが示唆された。

糸球体細胞内情報伝達機構に関する研究：細胞の

活性化機序についてチロシンキナーゼをはじめとす

る細胞内情報伝達分子の役割を明らかにするため

に，糸球体細胞に発現するチロシンキナーゼ分子を

RT-PCR法を用いて検索し，計24種類のチロシン

キナーゼ分子を単離糸球体，培養メサンギウム細胞，

培養糸球体内皮細胞で同定。さらに， JAKチロシン

キナーゼの新たなメンバーをメサンギウム細胞より

クローニングし，全1次構造を JAK3と命名した。

この JAK3は，メサンギウム細胞に特異的に発現し

ていることから，特異な役割が示唆された。

ゲンタマイシン (GM)腎障害における熱ショック

蛋白 (HSP)の研究：カドミウムによる PtKl尿細

管培養細胞の障害性が加熱することにより誘導され

るHSPの一つである Ubiquitin(Ub)により回復す

要

るか否かについて検討し，事前の 42度Cの加熱は

カドミウムによる細胞障害性を軽減した。これはカ

ドミウム自身による Ub産生増加が加熱により

ATP産生増加に繋がったものと理解された。

腎肥大の機序に関与する Ca代謝系の研究：腎障

害の進行に伴い腎組織の肥大，および増殖の機序に

Ca代謝系がどのように関与しているかを片腎摘出

モデルラットにて検討し，副甲状腺ホルモン(PTH)

と活性型ビタミンDがともに独立して腎肥大を促

進し，この作用がIGF-IをSecondMessengerとし

て発現していることが示唆された。

腹膜透析関連の研究：腹膜透析での限外濾過量と

腹膜機能および腹膜組織の変化について検討を加

え， CAPD療法の継続期間が5~10年という現時点

での限界を明らかにした。その継続期間は， DM性

腎不全は非DM性腎不全に比して劣り， negative

selectionもpositiveな症例に比して統計学的にも

有意に劣ることを報告した。

腎性骨異栄養症に関する研究：腎性骨異栄養症を

中心とした Ca代謝異常に関して， PTHが高値を示

す二次性副甲状腺機能冗進症では， Calcitoninによ

る血清Ca値低下作用が破骨細胞の直接抑制を反映

することが示され，二次性副甲状腺機能冗進症の

1,25 (OH),D3による血清Ca値の変化を介さない直

接的な抑制作用を明らかにした。

II. 高血圧に関する研究

高血圧発症に対する細胞膜電解質輸送の異常に関

与する基礎的研究： vasoactivepeptideによる培養

血管平滑筋細胞の電解質ハンドリングについて，プ

ロスタサイクリン (PGI,)の効果と AVP・ET-1の

作用に対して降圧性ペプチドである ANPがどのよ

うに影響するかを検討，ウィスターラットより得た

培養血管平滑筋細胞において， PGしは Na-K

pump, Ca efflux, Ca influxを充進， Na-Hantiport, 

Na -K cotransportを抑制するが，細胞内イオン化

Ca濃度は変化しなかった。一方， ET-1,AVPなど

は細胞内の Ca,Naを増加させることにより血圧の

上昇に関与しているが，昇圧性ペプチドにより誘導

される細胞内Caや Naの上昇作用を打ち消す方向

に働くことを示した。

白衣性高血圧と臓器障害に関する研究：白衣性高

血圧者を対象に血圧日内変動を観察し，心エコー法

による心計測を実施， 20例中 8例(40%）に心エコー

法による左室肥大を認めたが，左室肥大群と非肥大

群の間でも 24時間血圧変動の諸指標に有意差を認

めず，白衣性高血圧者は心エコー法による左室肥大
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の有無を検討する必要を指摘した。

III. 痛風・尿酸代謝に関する研究

加齢と尿酸代謝に関する研究：加齢に伴い尿酸産

生量は減少し，尿酸の腎排泄能も低下するため，男

性の血清尿酸は加齢に伴いあまり変動しない。しか

し， 70歳以下の女性は男性より約 1mg/di低値であ

り， 70歳以上でこの男女差が消失した。これは， 70

歳以下の女性の尿酸クリアランスが高値であるため

と考えられ，血清尿酸の性差は，尿酸の産生羅の差

ではなく，尿産の腎排泄能の性差によることが判明

した。

腎障害を合併する痛風，高尿酸血症の治療に関す

る研究：アロプリノールを使用している高尿酸血症

患者の血中オキシプリノール濃度を測定し，アロプ

リノールの使用鼠，腎機能の関係を検討し，血中オ

キシプリノール濃度は Ccr30 ml/min以下の症例

で著しく上昇することが判明。 Ccr30 ml/min以下

の症例ではアロプリノールの使用量，使用間隔を考

慮する必要があると思われた。

IV. 臨床細菌学に関する研究

尿路感染症の部位診断に関する研究：尿中 IL-1,

IL-6は上部感染モデル群において高値を示し，尿路

感染症患者でも IL-1は，上部尿路感染症患者群で

高値を示した。

ニューキノロン薬の体内動態に関する研究：吸

収・排泄に及ぽすアルミニウム，マグネシウムを含

む制酸剤の影響が最も大きく，薬剤によっては臨床

効果が期待できないほどの影轡を受け，特に鉄剤に

よる影響が大きいことを明らかにした。

v． 神経内科学に関する研究
Parkinson病患者に対する L-DOPAの薬理効

果： Parkinson病患者を対象に，その大脳基底核に

おけるしDOPA投与前後のエネルギー代謝動態

を31P-MRSにより評価し， (3-ATPとphospho-

creatineの有意な増加を検出， L-DOPAが間接的に

ドバーミン作働性神経系を賦活化させ，酸化的リン

酸化反応を冗進させたことを示唆した。

筋緊張性ジストロフィー (DM)の病因解明に関す

る研究： DMの原因は分子遺伝学的解析から

cAMP依存性protein kinaseと関連すると考え，

cAMP系の細胞内情報伝達機構の障害が臨床面か

らも深く病因に関わっている可能性を報告。さらに，

phosphatidil inositol (PI)系を介する TRH負荷試

験を行い，本症がcAMP系だけでなく PI系の障害

も関与している可能性を示唆した。

VI. 臨床血液学に関する研究

再生不良性貧血の病態と治療に関する研究：再生

不良性貧血に対し行っている骨髄輸注療法は，重症

中等症患者に対し 64.5%といった高い有効性を認

め，ステロイドパルス療法よりもはるかに優れた成

績であった。また，再不貧患者への G-CSF使用によ

りmonosomy7白血病への移行頻度が高まることを

報告した。

血球貪食症候群の発生機序と予後因子に関する研

究：汎血球減少と臓器障害，発熱を主訴とする血球

貪食症候群多数例を解析し，腫瘍性，反応性を問わ

ず，血小板減少，黄疸の進行を認める症例は予後不

良で，積極的な化学療法が必要であるとの成績が得

られた。

VIL 循環器学に関する研究

透析患者の心血管系合併症の研究：虚血性心疾患

と冠動脈の石灰化は関連性があり，透析患者の冠動

脈石灰化の程度，頻度およびその促進因子につき冠

動脈造影所見をもとに検討し，透析患者では冠動脈

石灰化の程度が強く，高頻度に認められ，背景とし

て透析期間に加え血清リン値，および血清c-PTH

値の重要性を明らかにした。

交感神経と本態性高血圧症に関する研究：脊髄損

傷患者における本態性高血圧の発症頻度の偏在性を

検討し， Th7より低位の交感神経が本態性高血圧の

発症に関与していることを明らかにした。

VIII. 内分泌学に関する研究

Boucher-Neuhauzer syndromeの1家系におけ

るGnRHreceptorの分子生物学的解析：新しい疾

患概念として注目される Boucher-Neuhauzer syn-

dromeの1姉妹例を経験し，種々の内分泌学的負荷

試験から本症候群に下垂体性性腺機能低下症が存在

することを明らかにした。本姉妹の GnRHreceptor 

には対照正常群と比べ，明らかな変異を認めず，

receptor以降の細胞内情報伝達機構の過程に異常

が存在する可能性を示唆した。

インシュリン非依存性糖尿病(NIDDM)患者にお

ける視床下部一下垂体一副腎皮質系調節機構に関す

る研究： NIDDMにおいて下垂体一副腎系の機能異

常について，血糖値の ACTH-cortisol系に及ぽす

影響について検討し， NIDDM患者では ACTH-

cortisolの分泌機構の異常に血糖値が関与している

ことを明らかにした。
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第 3 内 科 学

教授：磯貝行秀 血液レオロジー，糖尿病学

教授：小山勝一 糖尿病学，肥満

教授：橋本信也 臨床免疫学

助教授：佐々木英継 糖尿病学

助教授：倉石安庸 血液・癌化学療法

講師：田嶼尚子 糖尿病学

講師：持尾聰一郎 神経内科学

講師：阪本要一 糖尿病学

講師：景山 茂 臨床薬理学・糖尿病学

講師：清水光行 循環器病学

講師：横山淳一 糖尿病学，内分泌学

研究概要

I. 糖尿病・肥満に関する研究

全国IDDMの追跡調査（厚生省）によって合併症

及び死亡率を検討し，社会経済的因子と予後との関

連を明らかにした。 IDDMの発症機序の解明に，家

系分析を行い，非メンデル遺伝形式を示す原因とし

て， HLA遺伝子領域のゲノム・インプリンティング

の関与を見いだした。

動物実験では WBN/Kobラット， OLETFラッ

ト， NODマウス， Dahlラットを用いて，糖尿病，内

蔵肥満，インスリン抵抗性の関連に関する研究を

行った。ラット下肢灌流実験系により，糖尿病ラッ

卜骨格筋の脂肪酸代謝動態を検討した。糖尿病性腎

症の成因と治療に関しては，国立栄養研究所との共

同研究において，特に脂質代謝異常と腎症の関連を

追求している。

その他，教育入院の糖尿病治療における効果に関

する臨床研究を新たに開始した。

II. 血液凝固・線溶及びレオロジーに関する研究

1. 血管内皮細胞障害と血中トロンボモジュリン

の関係について，糖尿病性細小血管症において検討

し，細小血管症の早期より血中トロンボモジュリン

値の上昇を認め，血管障害の早期の指標となること

を明らかにした。また，ィンスリン抵抗性と t-PA及

びPAI-1の間に関連があることを認めた。

2. 白血球の変形能について運動負荷前後での変

動及び糖尿病者における変動について検討した。急

性運動負荷及び糖尿病者においては白血球変形能が

低下していることを認めた。

3. 凝固・線溶のレオロジーについて，新型のレオ

メーターを用いた検討を行い，血液凝固初期過程に

おける赤血球の凝固活性の関与を明らかにした。ま

た，赤沈過程の解析や血栓溶解療法の効果判定など

への応用を検討している。

III. 臨床免疫学的研究

当研究室で開発した画像処理による自動化細胞電

気泳動装置を用い，膠原病及び免疫異常症患者の細

胞性免疫異常を明らかにした。患者リンパ球に非特

異的mitogenあるいは特異抗原を加え，その培養上

清でcoatされた指示細胞の電気泳動度の低下を指

標として細胞性免疫能の測定を行った。また SLE患

者赤血球のglycerol抵抗性を非溶血性赤血球とし

て，細胞電気泳動による定量的測定法を確立した。

厚生省の慢性疲労症候群研究班の一員として臨床

部門を担当しているが，本態不明の本症候群の臨床

像の解析を行った。臨床症候からウィルス感染，膠

原病，身体化障害， dysthymiaの4つのカテゴリー

に分けられるが，その組み合わせから病態診断と重

症度の判定が可能となった。

IV. 悪国重瘍の化学療法に関する研究

造血器腫痛及び固形癌に対する化学療法に関する

臨床的ならびに基礎的研究を施行している。臨床的

研究としては急性リンパ性白血病，急性非リンパ性

白血病，慢性骨髄性白血病，悪性リンパ腫，多発性

骨髄腫，乳癌，結腸癌，肺癌に対する標準的化学療

法の確立を目指したプロトコールスタディー及び急

性白血病，悪性リンパ腫，乳癌に対する化学療法剤

の開発に関する第I相，第II相試験を施行してい

る。また，慢性骨髄性白血病，難治性急性白血病，悪

性リンパ腫に対する同種骨髄移植及び自己造血幹細

胞移植を併用した大量化学療法による治療成績の検

討を行っている。基礎的研究としてはヒト肺癌細胞

株，大腸癌細胞株を用いた化学療法剤に対する耐性

機構，サイトカインと抗癌剤との併用，細胞回転に

関する実験的研究を施行している。

V. 心血管系に関する研究

循環器疾患に関しての基礎的，臨床的研究を行っ

た。

基礎的研究では心筋代謝の面より①高血圧性心

肥大の成因，②カテコラミンによる心肥大とレニ

ンーアンジオテンシン系の役割，③心肥大と心筋

棗白代謝，虚血の面より④心筋虚血再潮流障害，

⑤虚血と不整脈に関する検討を行った。

臨床研究としては，糖尿病と心臓障害，特に無症

候性心筋虚血及びその心機能異常に関して検討し
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た。糖尿病の心筋細血管障害による冠予備能の低下

をコロナリードップラーフローにて現在検討中であ

る。また， PTCA後の再狭窄と LP(a)の関連に対

する発表も行った。

VI. 臨床薬理学的研究

以下の 3つが主な研究内容である。 1) インスリ

ン抵抗性症候群に関する研究， 2)心拍及び血圧変

動の定量化と自律神経系機能， 3)人工膵島の臨床

応用。

インスリン抵抗性と高血圧に関する研究では，ィ

ンスリンによるナトリウム再吸収，降圧剤のインス

リン抵抗性に及ぽす影響を検討した。インスリン感

受性と細胞内カルシウム動態の研究について興味あ

る所見を得た。

心拍血圧変動と自律神経機能の研究では，呼吸曲

線との関係を検討することにより，各揺らぎの生理

学的意義を明らかにしつつある。

学内研究会の臨床薬理研究会の運営を行ってい

る。

VII. 消化器病に関する研究

消化器疾患の基礎的，臨床的研究を行っている。基

礎的研究においては，特に膵臓，胃における各種疾

患の病態生理について検討した。従来，膵臓に関し

て生理学的，細胞生物学的，形態学的に研究を進め

ているが，特に本年度は研究課題として

1. In vitro : cell biology的手法による膵腺房細

胞内の signaltransductionの研究にて〔Ca2+〕i及び

2nd messengerの測定を開始した。これらにより新

しい pathwayを確認し， PLA2, PTK, IP3 path-

wayの重要性を明らかにした。

2. 従来からの電子顕微鏡を用いた膵超微形態学

的検討より膵腺房細胞内の organelleの動態につい

て研究してきている。これらの基礎的研究より膵疾

患，特に各種成因による急性，慢性膵炎の発症機構

における，我々の仮説を広く内外に提唱した。日常

臨床面においては，消化器診断学に重点をおき，日

頃より努力している。

VIII. 臨床神経学的研究

1. 磁気刺激による中枢運動伝導時間の脳血管障

害，脊髄小脳変性症，パーキンソン病における異常

を明らかにした。パーキンソン病ではむしろ短縮し

ていることを明らかにした。

2. アルツハイマー型痴呆では認知機能及び行動

の障害のあることを明らかにした。

3. 心電図 R-R間隔及び血圧のスペクトル解析

を糖尿病，脊髄小脳変性症，パーキンソン病で行い，

本法の有用性を明らかにした。

4. 脳血管障害及び糖尿病で食事性低血圧及び血

圧日内変動の存在を明らかにし，それらの諸病態と

の関係を明らかにした。

5. 無症候性脳梗塞を有する高血圧症患者におけ

る聴覚 P300潜時の異常を明らかにした。

IX. 代謝に関する研究

1. 糖尿病における脂質代謝及びビタミン Aと

インスリン感受性低下の臨床及び基礎解析。糖尿病

のインスリン抵抗性を明らかにする目的で，血清レ

チノイドを測定し，またレチノイドのインスリン阻

害作用を培養細胞のインスリン感受性蛋白リン酸化

酵素を指標として調べた。糖尿病では高レチノイド

血症を認め，基礎実験からはレチノイドによるイン

スリン刺激蛋白リン酸化酵素活性の低下を認めた。

結論として，ィンスリン抵抗性は脂質代謝異常の中

の高レチノイド血症に由来する可能性を示唆した。

2. 糖尿病における鉱質・骨代謝に及ぽすビタミ

ンDの影響。

糖尿病における骨減少症の改善を目的とし，治療

上の食事療法及び活性型ビタミン Dの効果を骨塩

量と骨代謝回転から検討を加え，成果として骨減少

の回復を認めた。

X. 応用臨床核医学的研究

本研究グループの目的は臨床内科医が必要とする

新しい核医学診断法の開発である。現在， 99mTc大凝

集アルブミン大腿動脈注入法を開発し，各種末梢循

環障害例の血流分布の研究， 133Xeを用いた末梢循

環血圧測定法を開発し，薬剤の作用部位の研究及

び99mTc人血清アルブミン吸入法を用いた気道繊

毛輸送速度の測定法の開発などを行っている。
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IV. 著書
l) 磯貝行秀．血液鼠と血液レオロジーおよび赤沈・血

液粘度・比重．三輪史朗，青木延雄，柴田 昭．血液学．

東京：文光堂， 1994: 51-61, 1739-51. 

2) 橋本信也．医療における心とことば．橋本信也．東

京：中央法規出版， 1994: 1-296. 

3) 倉石安庸．心・血管系障害と対策．小川一誠，大川

智彦．癌治療における副作用対策とサポートテラピー．

東京：国際医書出版， 1994:69-75. 

4) Kageyama S. Bunazosin. In Therapeutic Drugs 

(Suppl 2). Dollery. C.T. ed. Edinburgh: Churchill-

Livingstone, 1994 : 33-6. 

5) 佐々木敬，田嶼尚子． IDDMの成因における系統的

解析法．矢崎義雄，春日雅人，ほか．分子糖尿病学の進

歩 1995:基礎から臨床まで．東京：金原出版， 1995:

236-41. 

V. その他

l) 田嶼尚子．小児期発症IDDMの死亡率からみた予

後と医療体制．厚生省平成6年度糖尿病調査研究報告

書 1994.（印刷中）

2) 田嶼尚子，松島雅人，西村理明．小児IDDMの腎症

による死亡の変遷．小児の心身障害予防・治療システム

に関する研究（分担研究 代謝疾患の生活管理・指導に
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1994（印刷中）
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第 4 内 科学

教授：岡村哲夫 循環器病学，循環器ME

助教授：古平国泰 循環器病学，脳動脈硬化

講師：小原一夫 循環器病学

講師：原 正忠 循環器病学，冠循環

講師：佐藤哲夫 呼吸器学

講師：藤代健太郎 循環器病学，脳動脈硬化

講師：西山晃弘 循環器病学，動脈硬化

講師：立石 修 循環器病学

講師：田野入高史 循環器病学，不整脈

研究概要

I. 脳循環及び動脈硬化

1. 中大脳動脈血流波形の解析

経頭蓋骨的超音波ドプラ法による中大脳動脈血流

速度シグナルをゼロクロス方式により平均血流速度

波形として計測した。波形は加齢により著明な変化

を示し，その定量的評価のために波形解析を行った。

収縮期第一峰頂点から第二峰頂点までの平均変化率

が動脈硬化性変化進行の良い指標になると思われ

た。

2. 椎骨動脈血流量測定と基準値の決定

カラードプラ断層装置を用いて健常者の椎骨動脈

血流を計測した。血管径は男性で太く，男女とも左

側の方が太かった。血流速度は女性で速く，男女と

も左側の方が速かった。血流量は，男女間で有意差

はなく，男女とも左側の方が多かった。左右血流巌

合計値は加齢による減少傾向を示した。今回提示し

た基準値は，椎骨脳底動脈系疾患診断に有用と考え

られた。

3. 総頸動脈血流計測による虚血性脳血管障害の

予知

16年間の超音波定量的血流量測定装置を用い計

測した総頸動脈血流につき，虚血性脳血管障害発症

との関係を検討した。発症群では，有意な血管径の

拡大，血流速度の低下，血流量の減少を認めた。特

に血流量では， 6.8ml/s未満の症例で発症率は

25.3%であり，（6.8ml/s以上の症例での発症率は

4.8%），総頸動脈血流量6.8ml/s未満は虚血性脳血

管障害発症の高危険因子であることが確認された。

4. 6月3日4日，当教室教授，岡村哲夫を研究発

表会会長として，当大学において第 13回日本脳・神

経超音波研究会研究発表会を開催した。

II. 冠動脈硬化

1. 動脈被包による栄養血管障害と動脈硬化発生

家兎の腸骨動脈分岐部を剥離して静脈，周囲組織

と分離させることにより腸骨動脈の栄養血管を障害

すると， 4週後には全周性に内膜肥厚を認めた。同様

に剥離し，さらにシリコン樹脂にて腸骨動脈分岐部

を全周性に被包するとより強い内膜肥厚が認められ

た。動脈周囲を剥離し栄養血管を障害することによ

り外膜側からの栄養，酸素供給が低下すると同時に

動脈内腔より外膜側へ向かう組織液の流れも障害さ

れることとなり動脈壁は栄養障害，低酸素状態に陥

ることが予想される。動脈壁内組織液還流低下によ

り慢性的な低酸素状態が持続し，内皮細胞は機能異

常をきたすと思われる。動脈壁周囲を被包すること

により壁内組織液の還流がさらに抑制されるため内

皮細胞の機能異常は増大し，内膜肥厚が促進される

ものと考えられる。以上より動脈硬化の初期変化で

ある内膜肥厚の発生には栄養血管障害が関与する可

能性が示唆された。

III. 不整脈

刺激の心房内伝導様式は心房内を放射状に一様に

伝わっていくのではなく，複数の優位伝導路が存在

すると考えられている。また房室結節への刺激の入

力も複数存在していると考えられているが，いまだ

に十分に明らかにはされていない。心房内伝導の様

式と房室結節の解剖学的構築と電気生理学的性質を

理解することは，近年施行されているカテーテルア

ブレーションを行うにあたって不可欠な要素であ

る。不整脈班では心房内に伝導障害のある患者の電

気生理学的検査を解析することにより心房内伝導の

様式と房室結節への刺激の入力について研究してい

る。

心房細動の発生に関しては ectopic説と reentry

説があるが，維持機構としては multiplereentry説

が有力である。また reentryについても macroren-

mtryかmicroreentryか2つの説がある。心房細動

に高位右房・低位右房・冠状静脈洞内又は食道誘導

を記録しジソピラミド投与前後で高位右房より頻回

刺激を施行し電気生理学的に解析した。心房細動の

機序は excitablegapを持った macroreentryであ

ると考えられた。

IV. 血栓溶解療法

1. 低エネルギー超音波照射併用による t-PAの

血栓溶解増強効果を犬心筋梗塞モデルを用いて検討

した。現在，超音波の胸壁によるエネルギー減衰を
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測定，経胸壁的に有効なエネルギーレベルを検討し，

新しいプローベを開発した。今後，経胸壁超音波照

射による有効性を検討する。

2. t-PA単独投与に対する， t-PA急速投与やウ

ロキナーゼ併用投与の有効性を検討した。

V. ホルター心電計を用いた虚血性心疾患の検討

冠動脈心疾患 (CAD)例を対象にホルター心電図

検査を行い，CAD例の自律神経緊張および睡眠時無

呼吸例の頻度について検討を行った。

1. 心拍変動時系列解析 (HRV)法を用いた自律

神経緊張の検討

ホルター心電図検査を行い得られた RR間隔デー

タについて HRV解析を施行し CAD例の自律神経

緊張の特徴について検討を行った。その結果，以下

の結果が得られた。 (1)HRVは加齢と共に減少

(RRは増大）する傾向を認めた。（2)突然死例の

HRVの特長： HRV計測後，追跡調脊を行ったとこ

ろ3例で突然死が認められた。これら突然死例の

HRVの特長について検討したところ， SD<40

msec, HF< 100 msec2, LF < 100 msec2の症例では

突然死の危険性が高かった。

2. 睡眠無呼吸例の検討

呼吸波形・心電図同時記録ホルター心電計を用い

CADにおける睡眠無呼吸(SA)例の頻度およびその

特徴について検討を行った。その結果， SA例では心

事故が多い傾向が認められた。

VI. 心臓核医学

左室壁運動異常を有する虚血性心疾患症例を対象

として，低用量の dobutamine(DOB)とnitroglyc-

erin (NTG) を併用投与し， 99mTc-methoxy-iso-

butyl-isonitrile (MIBI)心筋singlephoton emis-

sion computed tomography (SPECT) を行い心筋

viabilityを評価した。左室壁運動異常領域に該当す

る各領域について，DOB,NTG負荷時像と安静時像

とで， MIBIの集積を比較検討した。その結果， DOB,

NTG負荷時像では安静時像と比較して，左室壁運

動異常領域の MIBIの集積は有意に改善した。低用

量DOB,NTG負荷MIBI心筋 SPECTは心筋via-

bilityの評価に有用であることが示唆された。

VII. 薬物相互作用

消化器系薬剤は他の併用薬剤の吸収に影響する可

能性が想定される。

しかし，循環器系薬剤と消化器系薬剤での併用に

おける薬物相互作用報告はあまり多くなく，特に吸

収での報告は少ない。そこで代表的降圧剤ニフェジ

ピン徐放剤に対する消化管運動機能賦活剤シサプリ

ドおよび鎖痙剤臭化チキジウム併用の影響をニフェ

ジピン血中濃度と降圧効果について検討している。

VIII. 呼吸器

1. 気管支分泌の充進を示すびまん性細気管支

炎，副鼻腔気管支炎症候群など気道の過剰分泌を示

す疾患の病態解析より，これらの患者に対し

new macrolide antibioticsを投与しその効果を検

討した。肺活量，動脈血酸素分圧の有意の改善，白

血球数の低下， CRPの有意な低下を認めた。これら

の効果は細菌が培養されない症例でも認められ抗菌

作用ではない直接作用と考えられた。

2. 間質性肺炎は進行性に肺機能が低下し呼吸不

全となり， 50％生存が約5年という予後不良な疾患

である。本疾患患者の肺組織にマスト細胞が増えて

いるという報告から，我々はマスト細胞由来の液性

因子の線維芽細胞増殖を促進することを報告してき

た。マスト細胞からの液性因子の遊離阻止剤である

tranilastを臨床例に投与してその肺機能，ガス交換

能の変化を検討し，進行を抑制する症例が存在する

ことを明らかにした。

3. 気管支喘息患者に定量噴霧法により f3刺激剤

を吸入させその前後の肺機能と 81mKr換気シンチ

グラフィを測定し解析した0 /3刺激剤の分布は個人
差があり気道閉塞の解除にいくつかのパターンがあ

ることが明らかになった。
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antibodies. Clin Immunol Immunopathol 1994 ; 

73: 330-7 

2) Ohtsuka M, Yoshizawa Y, Naitou T, Yano H, 

Sato T, et al. The motility of lung lymphocytes in 

hypersensitivity pneumonitis and sarcoidosis. Am 

J Respir Crit Care Med 1994 ; 149 : 455-9. 

3) 内田和宏．過誤腫性肺脈管筋腫症の治療の検討．日

本胸部疾患学会雑誌1994;32: 523-30 

4) 深草元紀．気管支喘息における /32刺激剤吸入後の

局所換気鼠の変化ー8ImKr換気シンチグラフィによる

検討ー．慈恵医大誌1994; 109: 1375-80. 

5) 小松崎克己．びまん性汎細気管支炎の早期発見およ

び治療効果判定における 133Xe—換気シンチグラフィ

の有用性．慈恵医大誌1994;110: 103-9. 

6) 内田和宏，古谷伸之，中林治夫，渡邊證次郎，岡村

哲夫．妊娠中に発症したアレルギー性肉芽腫症．日本胸

部臨床 1994; 53 : 406-10. 

II. 総説

l) 立石修，岡村哲夫．ホルター心電図．日本臨床

1994 ; 673 : 671-8. 

2) 佐藤哲夫．慢性閉塞性肺疾患．臨床看護1994;20: 

1754-9. 

3) 古田島太．肺循環障害．臨床看護1994; 20 : 1771 -

5. 

4) 小松崎克己．家族性特発性肺線維症．呼吸器症候群．

日本臨床別冊1994; 588-90. 

III. 学会発表

l) 藤代健太郎，古平国泰，真家健一，月山栄治，福元

耕，内田智子，ほか．（シンポジウム）中大脳動脈血流

速度異常例に対する経頭蓋骨的超音波カラードプラ断

層法の有用性．第 13回日本脳・神経超音波研究会研究

発表会．東京． 6月．

2) 和田高士，古平国泰，藤代健太郎，月山栄治，真家
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健一，福元 耕，ほか．（シンポジウム）超音波法によ woth effort anfina, silent myocaridal ischemia and 

る血行動態，血管物性と病理・疫学による評価．第 2回 variant angina. 6th International Congress on 

中西医総合：動脈硬化・血栓症・一次予防国際シンポジ Ambulatory Monitoring. Barcelona. May. 

ウム．大阪． 8月． 13) Itou T, Nagata T, Oba ta S, Suda T, Tateishi 0, 

3) 西山晃弘，横打邦男，青山尚文，岡村哲夫，大山典 Okamura T, et al. Observation of circadian rhyth-

明＊ （＊柏病院総合内科）．動脈硬化発生における内膜肥 m of the RR interval in patients with ischemic heart 

厚と栄養血管障害．第26回日本動脈硬化学会総会．東 disease. 6th International Congress on Ambulator-

京． 6月．（動脈硬化 1994; 22 : 148) y Monitoring. Barcelona. May. 

4) 西山晃弘，横打邦男，青山尚文，岡村哲夫，大山典 14) 立石 修，永田尚之，伊藤哲志，須田 健，小幡進

明＊（＊柏病院総合内科）．動脈硬化発生における内膜肥 一郎，岡村哲夫，ほか． RR間隔変動解析を用いた心筋

厚と栄養血管障害との関係．第35回日本脈管学会総 梗塞後予後推定一各種解析パラメータの比較検討．第

会．東京． 10月．（脈管学 1994;34: 674) 42回日本心臓病学会．横浜． 9月．

5) 野本 淳，田野入高史，吉武典明，阿部邦彦，茂木 15) 伊藤哲志，立石修，永田個之，須田健，小幡進

純一，岡村哲夫，ほか．心室ペーシング症例における加 一郎，岡村哲夫，ほか．心筋梗塞例における RR間隔日

算平均心電図についての検討ー洞不全症候群と房室ブ 内リズムの検討．第 11回日本心電学会．松江． 10月．

ロックについて．第9回日本心臓ペーシング学会．久留 16) 八木秀憲，富永伸徳，川井三恵，松井 隆，原 正

米． 8月． 忠，川上憲司，ほか．低用量Dobutamine,Nitroglyc-

6) Tanoiri T, Nomoto J, Yoshitake N, Abe K, erin負荷 99mTc-methoxyiso-buty 1-isonitrile心筋

Okamura T. Use of disopyramide with rapid single photon emission computed tomographyの有

atrial pacing for partial atrial cupture of atrial 用性一心筋viability評価についての検討ー．第34回

fibrillation. Joint Xllth World Congress and 日本核医学会総会．札幌． 9月．

XVIth Congress of the European Society of Car- 17) Kawai M, Yagi H, Tominaga N, Matsui T, 

diology. Berlin. Sept. Hara M, Kawakami K, et al. Evaluation of 

7) 野本 淳，田野入高史，河野照茂，阿部邦彦，小原 Myocardial Imaging Using 1231-/J-Metyl Iodophenyl 

誠，ほか．女子バスケット選手と女子陸上長距離選手の Pentadecanoic Acid to Detect Ischemic Heart Dis-

運動耐用能の比較．第49回日本体力医学会．名古屋． 9 ease-Comparing with Left Ventricular Wall 

月． Motion-. 6th world congress of the world federa-

8) 阿部邦彦，田野入高史，野本 淳，茂木純一，吉武 tion of nuclear medicine & biology. Sydney. Oct. 

典昭，岡村哲夫，ほか．ヒス束電位記録部位に心房波の 18) 深草元紀，清水 歩，竹内悦子，多田浩子，望月太

分裂と欠落を認める症例の電気生理学的検討．第 11回 ー，小松崎克己，ほか．喘息患者における SlmKr換気

日本心電学会．松江． 10月． ノチグラフィの有用性について（換気障害の特徴と

9) Sekiguchi H, Hamano K, Yoshizawa S, Muto M, /J2刺激薬の吸入療法の効果判定を中心に）第34回日

Kudo S, Okamura T, et al. Thrombolysis enhan- 本胸部疾患学会総会． 1994.幕張． 4月．

ced by ultrasound on intracoronary thrombus. 19) 古田島太，岸 一馬，坪井永保，成井浩司，中谷龍

44th annual scientific session American college of 王，中森祥隆，ほか．多発性筋炎／皮府筋炎の肺病変に

cardiology. New Orleans. Mar. 関する検討ーCT所見を中心として一第34回日本胸

10) 武藤誠，浜野研司，吉沢直，関口博仁，漆原俊 部疾患学会総会 1994.幕張． 4月．

彦，岡村哲夫，ほか．低エネルギー超音波照射の血栓形 20) 佐藤哲夫，小松崎克己，深草元紀，竹内悦子，多田

成予防効果．第91回日本内科学会総会．新湿． 4月． 浩子，岡村哲夫，ほか．線維化性肺疾患にたいするマス

11) Obata S, Itou T, Suda T, Nagata T, Tateishi 0, 卜細胞ケミカルメデイエーター遊離阻止剤の効果．第

Okamura T, et al. Characteristics of RR in terval 34回日本胸部疾患学会総会． 1994.幕張． 4月

variability and their circadian rhythm in cases 

undergoing general physical check up. 6th Interna- IV. 著書

tional Congress on Ambulatory Monitoring. Bar- 1) 古平国泰． TranscranialDoppler Velocimetry.日

celona. May. 本超音波医学会．超音波診断．東京：医学書院， 1994:

12) Nagata T, Obata S, Itou T, Suda T, Tateishi 0, 71-8. 

Okamura T, et al. Observation of power spectrum 2) 吉澤靖之，佐藤哲夫，海野 剛．アミロイドーシス．

analysis of heart rate variability during ischemic 井村裕夫，ほか編．最新内科学大系：束京：中山書店，

attacks and their clinical differences in patients 1994: 215-21. 
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3) 吉澤靖之，佐藤哲夫，肺胞蛋白症原発性，肺高血圧

症，肺血栓塞栓症，肺性心．高久史磨，水島裕．今日

の処方：東京：南江堂， 1994: 183-8. 
青戸病院内科学

V. その他

1) 藤代健太郎，古平国泰，和田高士，月山栄治，福元

耕，内田智子，ほか．頸動脈ドプラ血流検査が病変部位

確定に有用であった視力障害で発症した内頸動脈閉塞

例2例．東京慈恵会医科大学平成5年度学内共同研究

研究成果報告書． 1994;5-20 

2) 山崎さやか，古平国泰，藤代健太郎，和田高士，月

山栄治，福元 耕，ほか．超音波定量的血流量測定装置

を用い非侵襲的に計測した総頸動脈の血管壁および血

流情報による虚血性脳血管障害発症の予知について．

東京慈恵会医科大学平成5年度学内共同研究研究成果

報告書． 1994; 21-6. 

3) Tateishi 0. Observation of circadian rhythm of 

R-R intervals in normal cases and their re-

producibility. In : Saito K. Koyama A Yoneyama 
K. Sawada Y, Ohmoto N, eds. A recent advances 

in time series analysis by maximum entropy 

method. Sapporo : Hokkaido University Press, 

1994: 247-53. 

4) 渡辺久之，山崎さやか，関 一彦，妹尾篤史，横溝

絵里子，鈴木昭彦，ほか． CCU収容能力に対する後方

ベッドの重要性について一柏病院CCU5年間の統計

的検討ー．慈恵医大誌 1994;109: 317-23. 
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助教授：武田

講

講

講

講

講

講

講

正武

紀夫

信彬

師：浅野次義

師：野間健司

師：山田 尚

師：山田順子

師：加々美明彦

師：加藤光敏

師：稲葉 敏

循環器病学，心臓代謝

脂質代謝学，動脈硬化

術環器病学，心臓代謝，

糖尿病学

神経内科学，糖尿病学

循環器病学，心臓代謝

分子腫瘍学

分子腫瘍学

脂質代謝学，動脈硬化

心臓代謝，糖尿病学

臨床血液学

研究概

I. 心臓代謝I

1. 単離心筋細胞の Na+/Ca2十交換系に及ぽす

hypoxiaの影響とその抑制機序（文部省科研費）

hypoxia時の NaソCa2十交換系の役割を検討す
る目的で引き続き実験を行っているが本年度は Na

サイドからみた Na/Ca交換系の動態を検討した。

また whole heartを用いて同様の実験をすすめ

hypoxia時には Na/Ca交換系の reverse mode, 

forward modeの両方が阻害されることが示され

た。

2. 虚血早期の心機能における細胞内 Ca2十トラ

ンジェントの検討（文部省科研費）

Langendorff法による摘出心臓の灌流標本におい

て細胞内 Caの指示薬である Fura-2を負荷し虚血

時の Catransientと左室圧， 心機能の関連を検討

した。その結果Catransientと左室圧との間に必ず

しも相関がみられないことが示された。

3. Preconditioningとその発生機序に関する研

究（車両財団研究助成）

Preconditioningの機序の一つに H十産生の低下

を観察してきたが，その詳細を検討するために細胞

内Ca([Ca2+]1) と細胞内 pH(pH1)の関連を検討

した。その結果 Preconditioningを行うことにより

pH1の低下が抑制され，同時に虚血中の [Ca'+]1の

上昇が抑制された。

4. 糖尿病心筋における ATPsensitive K chan-

ne]とNa/H交換系の役割に関する検討

糖尿病心筋では虚血時の K+lossが抑制され，こ

れが心筋保護的に作用することを観察しているが，

現在ATPsensitive K channelとNa/H交換系の

関与を検討中である。

要
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心臓代謝II

心肥大，心不全，特に特発性心筋症，二次性心筋

疾患（糖尿病，高血圧，虚血，内分泌異常，薬剤な

ど）の病態生理の解明のため，生理学，生化学，病

理組織学，免疫学，分子生物学などの立場から検討。

また，これらの手法を用いて，循環器疾患の新しい

診断方法の開発，治療などを研究している。

1. ミトコンドリア遺伝子に関する検討

ヒト生検心筋，剖検心筋，白血球などのミトコン

ドリア遺伝子の異常を，各種心臓障害において，

PCR法にて検討。特発性心筋症，糖尿病，心筋梗塞，

アントラサイクリン系薬剤投与患者などにおいて，

遺伝子の欠失を認めている。更に患者白血球を用い

たスクリーニングの可能性を検討している。

（厚生省特発性心筋症調査研究班研究，厚生省委託

研究，車両財団研究助成）

2. 肥大心の治療

高血圧性肥大心，糖尿病合併高血圧性肥大心を認

める患者に各種降圧剤を長期投与し，心肥大の退縮

効果を比較検討している。また特発性心筋症の患者

に対する各種治療薬の効果を検討。

3. 心筋ミトコンドリア ADP/ATP担体蛋白に

関する研究（文部省科研費）

4. 心肥大のメカニズムに関する基礎的研究

心肥大促進および抑制因子， angiotensinII ACE 

inhibitorの作用を細胞培養法を用いて検討。また圧

負荷肥大心筋における DNA合成および細胞周期関

連蛋白の発現についても免疫組織学的な検討を行

う。（文部省科研費）

5. 拡張型心筋症，心筋炎における癌遺伝子発現

に関する研究

II. 脂質代謝動脈硬化

1. レムナントリポ蛋白の検定と臨床応用

1) アポ AI, アポ B-100アフィニティゲルを用

い分画したレムナント・リポ蛋白 (RLP)の代謝を

検討するため，それぞれ作用機序の異なる 3種の脂

質低下薬を Ha型さらに IIIb型高脂血症患者に投与

する際見られる RLPの粒子の変化を比較検討し

た。

2) 糖尿病患者を中心に食後高脂血症の成り立ち

と経口脂肪負荷に伴うレムナント・リポ蛋白の血中

での動態と動脈硬化性病変の成り立ちとの関連性を

検討した。

3) 現在，培養細胞を用い， RLPに対する細胞応

答を検索する準備を行っている。

2. 新たに開発された各種降圧薬の脂質代謝に及

ぼす影響について引き続き検討した。

3. 本学臨床検査医学との共同にて CETP（コレ

ステリールエステル転送蛋白）欠損症の遺伝子異型

をPCRを用いて検索し，臨床像との対比の試みを

開始した。

4. 慶応大学医学部老年科との共同にて LRP

(LDLレセプター関連蛋白）の発現とその遺伝子多

型性との検討を開始した。

III. 血液・造血器腫瘍

1. 分子生物学的解析

多様性に富む造血器腫瘍を細胞の表面形質，遺伝

子形質および癌遺伝子の発現より検討を加え，より

正確な予後の推定に役立つ分類の作成を試みてい

る。また， Reverse-transcriptionPCR (RT-PCR) 

を応用し，微小残存腫瘍細胞を検出し，より正確な

寛解を判定し治療との関連を検討している。

2. 分化誘導療法の基礎的研究

白血病細胞の分化と増殖の関連を細胞周期関連遺

伝子の動態より解明する事を試みている。

3. 造血器腫瘍に対する化学療法

Lymphoma Study Group（厚生省班研究）に参加

して治療成績の向上を目指している。

4. ラットにおける免疫異常と悪性腫瘍発生に及

ぽすビタミン B12欠乏に関する実験的研究

IV. 神経機能研究

1. 糖尿病性末梢神経障害の研究

基礎研究として STZ糖尿病ラットを用いプロス

タサイクリンの作用をイブジラスト，ベラプロスト

Naを用いて研究した。臨床研究として病態生理研

究のため糖尿病患者の表在知覚検査を中心に検討を

行った。

2. 中枢神経機能の研究

外来患者の臨床的研究として無症候性脳梗塞と中

枢性眩盤の関連性を検討した。

3. 糖尿病及び肥満の研究

基礎研究としてウィスターラット，遺伝性肥満

ラットを用いて植物性 a—アミラーゼインヒビター

の抗肥満効果を研究した。臨床研究として腎高血圧

科との共同研究で近赤外線を用いた体水分量の測定

の研究を透析患者について行った。

V. その他

慈恵臨床脂質研究会発足

岡村哲夫学長を顧問に迎え，慈恵臨床脂質研究会

が発足。第一回目として防衛医科大学校第一内科学
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中村治雄教授による招待講演及び第2内科学，青戸

病院内科学からの症例の報告討論が行われた。本慈

恵臨床脂質研究会の事務局は青戸病院内科学第2研

究室に設置された。

研究業績

I. 原著論文

1) Nagano M, Takeda N, Kato M, Nagai M, Yang 

J. Pathophysiologic aspects of cardiomyopathic J-
2-N hamsters. In: Nagano M, Takeda N, Dhalla 

NS, eds. The Cardiomyopathic Heart. New 

York: Raven Press, 1994: 65-72. 

2) Seki S, MacLeod KT. Effects of anoxia on 

intracellular Ca2+ and contraction in isolated 

guinea pig cardiac myocytes. Am J Physiol 1995 ; 

268 (Heart Circ Physiol 37) : 1045-52. 

3) Jiang C, Mochizuki S, Poole-Wilson PA, Hard-

ing SE, MacLeod KT. Effects of lemakalim on 

action potentials, intracellular calcium and contrac・

tions in guinea pig and human cardiac myocytes. 

Cardiovasc Res 1994; 28: 851-7. 

4) Horiguchi-Yamada J, Yamada H, Nakada S, 

Ochi K, Nemoto T. Changes of Gl cyclins, cdk2 

and cyclin A during the differentiation of HL 60 
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l) 望月正武，多田紀夫，加々美明彦，山田順子，山崎

泰範，ほか．本態性高血圧患者における CET-50（アラ

セプリル錠50mg)の臨床的検討．新薬と臨床 1995;

44: 58-70. 

2) 山崎泰範，中田秀二，越智慶子，根本 忠，山田順

子，山田 尚，ほか．造血器腫痛化療時のDICおよび

DIC準備状態におけるメシル酸ガベキサートによる治

療．現代医学 1994;26: 3786-94. 

3) 武田信彬，田那村彰，岩井孝明，加藤光敏，永野 允．

ミトコンドリアと心筋障害．厚生省特定疾患．特発性心

筋症調査研究班平成5年度研究報告集 1994:121-3. 

4) 武田信彬．心筋障害におけるミトコンドリア DNA

変異の検討．平成5年度厚生省循環器病研究委託費に

よる研究委託費による研究報告集．

5) 浅野次義，高橋日出彦，本塩 彰，白井光治，佐々

木智啓．米胚芽抽出リパーゼインヒビターの抗肥満作

用と血清脂質に対する影響．第 14回日本肥満学会記録

誌 1994:338-40. 

第三病院内科学第1

教授：田中照二

助教授：永山和男

講師：小笠原久隆

講師：溝呂木ふみ

講師：成宮徳親

講師：大西明弘

講師：井上冬彦

講師：坪井良真

研究概要

消化器病学

消化器病学

消化器病学，肝分子生物学

血液病学

消化器病学

臨床薬理学，消化器病学

消化器病学

肝臓病学

I. 肝再生，肝細胞増殖に関する研究

前肝癌細胞，肝癌細胞の肝細胞増殖因子(HGF)に

対する増殖応答能に関する研究：肝細胞癌は肝硬変

に合併することが多く，また，肝硬変では半数以上

の例に血中 HGFの増加がみられる。肝細胞癌の

HGFに対する増殖応答能については，樹立細胞で

は応答しないかまたは抑制されるとの報告が多い。

しかし，前肝癌細胞については明らかでなく，平成

5年度に，DEN-2AAF誘発前肝癌培養細胞で， HGF

に対して増殖応答能が認められることを報告した。

平成6年度は，前肝癌病変と肝癌病変において in

vivoでの検討を行った。 3'-Me-DABの投与により

前肝癌病変と肝癌病変を誘発し， HGFを2時間毎，

10時間にわたり投与し，前肝癌病変では正常と同程

度の増殖応答能がみられたが，肝癌病変では増殖応

答能がみられなかった。Invivoにおいても， invitro 

と同様の成績を確認した。

肝細胞増殖と IRS-1に関する研究：ヒト各種肝

疾患組織（肝硬変5例，肝癌8例）のホルマリン固

定・パラフィン包埋ブロックを用い，抗IRS-1モノ

クローナル抗体6G5を用いて ABC法にて免疫染色

(VEC TASTAIN ABC kit)を用い，インスリンに

よる細胞増殖シグナルを IRS-1の解析を中心に検

討した。その結果， IRS-1が肝細胞増殖，肝再生過

程に深く関与することが示唆された。

II. 門脈循環に関する研究

日本光電 K.K.と共同して開発した ICG血中濃度

測定機を用いて，非観血的に ICG血中濃度を測定

し，その曲線の解析から有効肝血流量，心拍出量，な

らびに循環血液量の変化を同時に測定，評価する方

法の臨床的実用化について細部の検討を行った。洞

定部位として耳菜と指尖の得失について検討し，①

指尖は耳染に比べ，透過光星で表される情報星が大
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きい，②呼吸停止の影響は指尖にも出現するが耳 2. 細胞内では多くの蛋白質が， Ubiquitin(Ub) 

染に強く現れ，わずかな音声刺激などによる外界刺 が関与する蛋白質分解系で選択的に分解されてい

激の影響は指尖に強く出現した，③初循環波につ る。我々は医化学教室で開発された immunoassay

いては耳染の精度が俊れていたなどの成績を得た。 系を用いて肝疾患患者の血清及び針生検組織の

本機器の場合，測定部位としては耳菜の方が適当で multi Ub chain, free Ubの測定を行い，肝癌と Ub

あると判断し，この方法で肝硬変，特に非代償性肝 系の関連を検討している。

硬変における水代謝異常の病態を明らかにするため

に上記3指標の同時測定を行い，検討した。 V. 出血性胃潰瘍に関する研究

III. 門脈圧充進症における内因性ホルモンの役割

に関する研究

門脈圧冗進症での内因性ホルモンの役割を検討す

るため，肝癌合併肝硬変患者33名を対象に，血中内

因性ホルモン（プロスタグランジン，カテコールア

ミン）と凝固線溶系因子，血小板凝集能について，

PEIT時における同時採血から門脈循環と全身循環

での比較検討を行った。その結果，門脈循環ではプ

ロスタグランジン安定代謝産物の血中濃度が増加し

ており，特にプロスタサイクリンの産生増加が顕著

であった。また多くの血液凝固因子は両循環で有意

な差を認めず，凝固線溶系には基本的に全身循環と

差異がないと考えられた。しかしコラーゲン惹起血

小板凝集能では門脈循環で有意な低下が認められ，

プロスタサイクリン増加に基づくものと思われた。

次にマイクロダロアリシス法を用いてラットの門脈

結槃に伴う門脈血中のカテコールアミン（遊離型）の

増加の有無を調べた。経時的に 5時間モニターした

結果，カテコールアミンはコントロール群に比べ約

3倍の増加を示し，門脈圧冗進に少なからず寄与し

ていると考えられた。

IV. 原発性肝細胞癌の診断，治療に関する研究

1. インターロイキン (IL_2)は末梢血リンパ球の

抗腫瘍活性化に重要なサイトカインであり，その作

用はリンパ球表面上の a,(3,y鎖の 3量体からなる

IL-2レセプター (IL-2R)との結合によって惹起さ

れる。そこで肝細胞癌合併の肝硬変患者に TAEを

施行し，細胞内部へのシグナル伝達機能を有する¢

鎖の末梢血リンパ球上の発現の変動を観察した。

TAE前後の末梢血をモノクローナル抗体で染色後

フローサイトメーターで測定した。その結果，①リ

ンパ球上の¢鎖の発現は TAEによって抑制され

た。従って， TAEは宿主の抗腫瘍免疫能に不利に作

用すると考えられた。② ¢鎖発現の抑制を受けた

リンパ球は T細胞と NK細胞であった。その抑制機

序としては， TAEによる肝類洞の障害が示唆され

た。

1. 内視鏡的粘膜切除術 (EMR)後にマイクロア

ンギオグラフィーを行い， EMR部の血管を観察す

ると， EMRにより形成された粘膜欠損の底部，辺縁

に粘膜下層血管が切断される場合があった。 C領域

では平均519.8士154.8μmと太い動脈が走行してお

り，出血のリスクが高いと考えられた。

2. 胃静脈瘤の硬化剤であるヒストアクリルは

50%以下の濃度では微小軍合体が形成されたが，

100％の投与では血流の存在下でも限られた領域に

重合体が形成され，緊急止血時の投与法として望ま

しいと考えられた。

3. 赤外線電子スコープで描出される血管像は粘

膜下層静脈であり，その画像の中央部には動脈が走

行しており，動脈走行の情報も得られた。潰瘍性大

腸炎では，赤外線電子スコープにより再燃緩解型の

症例に拡張した枯れ枝様血管が観察され，経過観察

に有力な情報を与えた。

4. エタノール潰瘍の実験的検討では，血管作用

を担うバゾプレッシン V1受容体拮抗剤には潰痛の

形成抑制効果がみられた。

VI. 大腸疾患に関する研究

1. クローン病についての研究：クローン病に対

してより再燃率が低く，かつ QOLの低下を防ぐ新

しい ED増減法について検討を加えた。シアル酸が

従来の炎症反応より早期に上昇することがあるた

め，再燃の指標に CRPとシアル酸を加え， ED増減

を300kcalずつとしたプロトコールを作成し，その

臨床的評価を行った。その結果，従来のスライド方

式より有意に優れた累積緩解維持率，累積非再燃率

が得られた。

2. 大腸腫傷についての研究：大腸鏡を施行した

全例にアンケート調査を行い，大腸腫瘍の発生とリ

スクファクターについての検討を行った。男性では

タバコが，女性では牛乳がリスクファクターとして

考えられた。

3. 潰瘍性大腸炎の検討：硬化性胆管炎を合併し

た潰燭性大腸炎の臨床的特徴について検討した。
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VII. 臨床血液学に関する研究

1. 80歳以上の高齢者非ホジキンリンパ腫の治療

上の問題点を検討した。加齢に伴う体力の低下，他

の成人病の合併などが問題となるが， performance

statusの良い症例では tolerableな治療による完全

寛解が期待できるので，病期決定のための検査は患

者に負担の小さいものを短期間で済ませ，治療を開

始すべきであることを報告した。

2. 造血器腫瘍における血漿アミノ酸値を測定

し，成人T細胞白血病急性型では，肝への腫瘍細胞

の直接浸潤によるアミノ酸代謝異常が示唆されるこ

とを報告した。

3. T細胞リンパ腫以外の非ホジキンリンパ腫で

高カルシウム血症が認められることは稀であるが，

腫瘍産生PTHRPによると思われる高カルシウム

血症がB細胞非ホジキンリンパ腫でも認められる

ことを報告した。

4. Lymphoma Study Groupの多施設共同研究

に参加し，治療成績の向上に努力した。
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本瞥事新報社， 1995:1-32. 

V. その他

l) 田中照二．ジョスリン博士の業績．日本幣事新報

1995; 3699: 138. 

第三病院内科学第2

教授：岡野 弘 呼吸器病学

助教授：外丸晃久 循環器病学

講師：田井久鼠 呼吸器病学

講師：吉村邦彦 呼吸器病学

講師：長澤 博 呼吸器病学

研究概要

I. 呼吸器病学に関する研究

1. 肺抗酸菌感染症における血清CA19-9値の検

討

肺結核と肺非定型抗酸菌症において，加療前の血

清 CA19-9値を比較したところ，肺非定型抗酸菌症

で有意に高値であった。また加療前の肺非定型抗酸

菌症では，胸部 X線所見上，病巣の拡がりが大きい

ほど，血清 CA19-9が高値をとる傾向がみられた。

2. 慢性気管支喘息患者のf3刺激剤吸入による局
所換気変化に関する核医学的研究

放射線医学川上憲司教授のもとで，慢性気管支喘

息患者にf3刺激剤 (MDI:Metered Dose Inhaler) 

を吸入させた際の局所換気の変化を， 81m,rを用い

た換気シンチグラフィーにより経時的に観察し，局

所換気が増悪する例を認めた。この換気増悪領域を

半定量化し， MDIによる変化率を求め，障害気道部

位との関係をみると，中枢気道障害部位と比べて末

梢気道障害部位は有意に換気が増悪していた。また，

症例を優位障害気道別に中枢および末梢気道障害グ

ループにわけて，年齢， 1秒率， V50,V25との関係

をみると，末梢気道障害グループは有意に年齢が高

く，肺機能が悪かった。

3. びまん性汎細気管支炎症例における CFTR

遺伝子異常に関する解析

DPB22症例の白血球DNAを抽出し，欧米CF患

者の CFTR逍伝子変異のうち 90%を占める 32変

異について解析した。 PCR増幅後，各変異を特異的

に認識するオリゴ probeでhybridizeした結果，同

遺伝子の 32種の変異は DPB全例で陰性であった。

DPBの発症には CFTR以外の遺伝了の関与が示唆

された。

4. ヒト好中球エラスターゼ遺伝子 5'領域の 53

bp反復塩基配列のエンハンサー機能

NE遺伝子の発現調節機構を解明するため， 5'領

域の連続反復 53bp要素 (REP53) の機能を検討し

た。単一 REP53断片を CAT発現プラスミド

pAZ1037のプロモーター上流に正または逆方向に
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挿入し，各プラスミドでK-562,HeLa細胞を trans-

feet後， CAT活性を測定した。両細胞株とも方向に

拘らず REP53により 2-3倍の CAT活性増加が得

られたことから REP53はエンハンサーであること

が確認された。

5. 壁在性増殖型肺アスペルギローマに関する臨

床的研究

壁在性増殖型肺アスペルギローマ Productive

aspergilloma on the inner wall of a cavity: PAIC 

は，肺抗酸菌症の浄化空洞内にしばしば発症する。治

療初期の肺抗酸菌症患者， PAIC患者の各 15例にお

いて，アスペルギルスに対する免疫学的反応を検討

した。肺抗酸菌症例と PAIC例におけるアスペルギ

ルスに対する免疫学的反応の陽性率はそれぞれ特異

IgE抗体： 7%,47%，リンパ球刺激試験： 0%,50%, 

沈降抗体： 20%,100％であった。 PAIC発症の診断

にアスペルギルスに対する沈降抗体反応は有用であ

ると考えられた。

6. 生前気管支喘息と診断された老年者の剖検に

おける気道病変の検討

生前気管支喘息と診断された高齢者における気道

の病理組織学的特徴を明らかにするため，死後剖検

を行った高齢者の気管支喘息症例において気道の気

管支壁の形態像の定性的，定景的検討を行った。発

作窒息死群においては，非喘息コントロール群と比

較して区域気管支，亜区域気管支のいずれのレベル

でも a) 平滑筋の肥厚， b)気管支腺の肥大と増

生， c)基底膜の肥厚の程度が有意に高度であった。

組織学的には若年者とほぼ同様な所見を呈するもの

と考えられた。

7. 肺癌の発生進展に関わる遺伝子の単離に関す

る研究

第3染色体短腕には，肺癌の発生進展に関わる追

伝子の存在が示唆されているが，我々は肺小細胞癌

株化細胞に見られたホモ欠失領域より 2つの候補癌

抑制遺伝子を単離した。また primerextention法を

用いてそれらの遺伝子の全長のクローニングを現在

行っている。一方，高率に肺癌の合併が知られてい

る特発性間質性肺炎については AP-PCR法を用い

て，その発癌に関わる遺伝子の単離を試みている。

II. 循環器病学に関する研究

1. 心筋症についての研究

前年度に引き続きアルコール性心筋症，産褥性心

筋症につきその長期予後を経過観察中である。アル

コール多飲者にみられた拘束性心筋症の症例につき

禁酒によってその改善を認めた症例を経験し，報告

した。

2. 拡張型心筋症における冠動脈径増大と生検像

についての研究

拡張型心筋症における冠動脈造影上の特徴を生検

所見と比較対比した。対象は DCM24例で各冠動脈

の最大径を RAO,LAOの2方向より測定し，それ

ぞれの最大断面積を測定しその比を求めた。生検は

左室より行い光顕，電顕像より組織学的重要度をス

コア化した。生検像は LVEFと有意に相関した。冠

動脈径各々は単独では生検像， LVEFとは相関が認

められなかったが， LMT/RCAはLVEF,生検像が

悪化するほど有意に増大し，特に間質線維化の悪化

と正の相関が認められた。

3. Flow wireによる冠循環の研究

心臓カテーテル検査中に Dopplerflow wireを用

ぃ，冠循環の冠動脈硬化症による予備能につき塩酸

パパベリンを負荷し測定している。

4. 血清脂質と冠動脈硬化進展についての検討

狭心症または心筋梗塞症例における冠動脈硬化進

展と血清脂質， Lp(a)について検討を行った。 2回

以上 CAGを施行した症例を対象とし Roweらの評

価法に準じ冠動脈狭窄度をスコア化し血清脂質との

検討を行った。 CAGfirst study 124例の検討では狭

窄病変を認めなかった control群 (16例）との比較

で高度病変群では有意に Lp(a)が高値となった。

CAG second studyを施行した 89例では悪化群 (21

例）でLp(a)値の平均が40mg/d]であったのに対

して不変群 (60例）悪化群で有意に Lp(a)が高値と

なった。

5. 虚血性心疾患に対する handgrip負荷による

血行動態の再評価ならびに Diltiazemと

Isosorbide dinitrateの効果

虚血性心疾患 57例に対して心臓カテーテル法を

用いて MVC50%のhandgrip(HG)負荷時の心血

行動態の再評価および負荷時 isosorbide dinitrate 

(I) とdiltiazem(D)の各単独および併用投与時に

おける心血行動態について検討した。同時に EF高

値群 (H群， 50％以上）と EF低値群 (L群， 50%

未満）に分け心血行動態を比較検討し再評価に利用

した。 IとDの併用投与では前負荷，後負荷，心仕事

量の減少が1とD単独投与より大きな効果が観察

され，また収縮能の減少は抑制された。IとDの併用

投与は，単独投与に比較し，各薬剤の心血行力学的

長所は保たれ，短所は抑制された。

6. 当院における虚血性心疾患診断の現状につい

ての研究

1993年 (1年間）に当院に入院しトレッドミル試
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験，負荷心筋シンチ，心臓カテーテル検査を施行し

得た男性 19人女性7人計26人の虚血性心疾患患者

の心臓カテーテル検査に対するトレッドミル試験，

心筋シンチの相関を評価した。その結果， トレッド

ミル負荷試験の感度，特異度，陽性的中率，陰性的

中率，精度はそれぞれ63%,20%, 77%, 11%, 58% 

であり運動負荷心筋シンチグラムではそれぞれ

91%, 50%, 81%, 71%, 100%であり，負荷心筋シ

ンチグラムの優位性を確認した。

7. ペースメーカー植え込みによる心筋の交感神

経の活動についての研究

ペースメーカー植え込み前後に MIBG心筋シン

チグラムを行い，その差について検討を行う。症例

の蓄積中である。

8. 本態性高血圧症患者の薬物 (NB-818)による

脂質に及ぽす影響

NB-818の脂質に対する影響を他施設共同研究で

行っている。

9. 心房細動と薬物効果

Working heart法を用いラット心房にアコニチ

ンを負荷し心房細動を作成し薬物の効果を観察して

いる。

研究業績
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俊，後藤義久，ほか．拡張型心筋症に於ける epicardial

coronary arteryの増大について，線維化は関与して

いるか？．第76回成医会第三支部例会．東京． 12月．

19) 須江洋幸，新井隆弘，井上硝，吉川誠，工藤慎，

後藤義久，ほか．冠動脈化進展と血清脂質の検討―Lp

(a)を中心として一．第29回日本成人病学会．東京． 1

月．

20) 瀧川和俊，後藤義久，馬場潤，工藤員，外丸晃

久，岡野 弘．アルコール多飲者にみられた拘束性心筋

症の 1例．第 155回日本循環器学会関東甲信越地方会

学術集会．東京． 2月．

IV. 著書

1) 岡野 弘．中葉症候群．井村裕夫，尾形悦郎，高久

史磨，重井清一郎編．最新内科学大系：呼吸器疾患 1,

肺気腫・閉塞肺疾患．東京：中山書店， 1994:229-37. 

2) 岡野弘．肺炎（院外肺炎）Community-acquired 

pneumonia.日野原重明，阿部正和監修．今日の治療指

針．東京：医学書院， 1995: 268-9. 

3) 岡野 弘．過換気症候群．高久史磨監修．図説病態

内科学講座：呼吸器ー2. 東京：メジカルビュー，

1994: 153-8. 

4) 田井久量，岡野 弘．ウイルスとマイコプラズマ肺

炎． MedicalPractice編集委員会編．内科治療ガイド

'94.東京：文光堂， 1994: 220-2. 

5) 吉村邦彦．呼吸器疾患の遺伝子治療． Annual

Review呼吸器．東京：中外医学社， 1995: 105-22. 

v. その他
l) 岡野 弘．肺アスペルギルス症の発現背景因子．日

本医事新報 1994;3676; 142-3. 

2) 田井久址．呼吸器感染症． MedicamentNews 1994; 

1442; 25-6 

3) 吉村邦彦．呼吸器疾患遺伝子治療への展望．第 15回

日本胸部疾患学会卒後研修セミナー．幕張． 4月．

4) 帆足茂久，吉村邦彦．拘束性肺疾患．臨床看護 1994;

20: 1760-5 

5) 馬場潤，工藤 慎，瀧川和俊，山崎辰男，三穂乙
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哉，吉川 誠，ほか．当院におけるペースメーカー植え

込み症例について．第6回慈大循環器疾患研究会．東

京． 2月．

教

教

授：牛島

授：佐々木三男
（兼任）

助教授：笠原

助教授：北西

精

定信

洋勇

憲二

助教授：中山和彦

講師・．小松順一
（兼任）

師：伊藤講

神 医 学

洋

講

講

講

講

講

講

師：増茂尚志

師：中村 敬

師：橋本和幸

師：宮田久嗣

師：篠崎 徹

師：須江洋成
（兼任）

精神病理学，精神分析，

青年期精神医学

精神生理学（生体リズム，

睡眠）

老年精神医学，総合病院精

神医学，心身医学

精神病理学，森田療法，

集団精神療法

精神薬理学，てんかん学

精神生理学，森田療法

精神生理学（生体リズム，

睡眠）

臨床脳波学，精神病理学

精神病理学，森田療法

精神病理学，森田療法

精神薬理学

総合病院精神医学

臨床脳波学，てんかん学

研究概要

I. 精神病理，精神療法に関する研究

二つの独立した研究グループがある。本院におけ

る精神病理学，精神療法学のグループと，第三病院

の森田療法室を中心にした研究グループである。本

院では，力動的精神医学を基盤にした臨床研究が中

心である。現在のこのグループの課題は，スーパー

ビジョンを中心にした精神療法の指導体制を確立す

ることにある。また，児童思春期外来の充実を図る

ことも，研究を進める上で重要なことになっている。

研究面では，摂食障害，不登校，家庭内暴力その他

の行動障害例の集積が進んでいる。ことに摂食障害

に関しては治療プログラムのシステム化が図られ，

母親教室は定例化した。さらに，厚生省の精神保健

対策に関する研究の一環として児童思春期医療にお

ける大学病院の役割の研究が進行中である。また，精

神療法を通じた研究では神経症，境界性および自己

愛性人格障害，ことに幼児期の虐待をもった症例の

研究が進んでいる。さらに精神疾患の病像が社会全

体の変化をどのように反映するかに関して，成人期

女性や老年期の神経症を通して研究が進んでいる。

また企業における精神保健問題，宗教に関する精神

病理学的研究なども進行中である。森田療法室にお
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いては，まず神経症とその周辺の病態に関する多面

的研究がなされている。対人恐怖症の現代的病像と

しての回避・引きこもり症候群の臨床的，人格的特

徴に関して研究しているほか，強追性障害，中高年

女性のライフサイクルの視点からみた神経症研究，

分裂病との境界線上の病態などの精神病理および治

療に関する研究も盛んである。森田神経質に関して

はロールシャッハ・テストからの研究がなされた。第

ニに，国際比較の研究が昨年に続いてなされた。対

人恐怖に関しては中国，韓国，台湾，カナダとの比

較，大学生のストレスに関しては中国，韓国との比

較，さらには神経衰弱に関してはその概念の変遷に

ついて検討を加えた。第3は森田療法そのものに関

する研究がある。対象の現代的思春期問題への拡大，

認知療法との比較研究，不問を中心にした技法的研

究，集団力学や作業システム，心身論的観点からの

研究などがある。さらにうつ病に対する総合的精神

療法の実践を進めており，今年度は心理教育的接近

や夫婦療法について報告した。

II. 精神生理学的研究

本年度の研究は，昨年に引き続き以下のような分

野において行われた。 A)臨床的研究（1) うつ病

に対する断眠療法の作用機序に関する研究，（2) 睡

眠外来における睡眠覚醒リズム障害の実態に関する

研究， B)時間生物学的研究（1)隔離実験室を用

いた時差シュミレーション実験による時差症候群の

成因および再同調過程に関する研究，（2) 高照度

光・ビタミン B12の生体リズムに与える影響に関す

る研究， C) その他（1) コンピューターによる睡

眠脳波の自動解析，特にそのプログラミングに関す

る研究，（2) 睡眠導入薬の夜間睡眠および日中の精

神機能に与える影響に関する精神生理学的研究，

(3) 閉塞性睡眠時無呼吸症候群および消化性潰瘍患

者を対象とした精神生理学的研究（耳鼻咽喉科学と

第2外科学との共同研究）。従来，本グループの研究

は正常者を対象としたものに偏る傾向があったが，

今後は精神疾患をもカバーするような研究を発展さ

せていく予定である。

キチン遺伝子発現に関する研究等がある。一方，臨

床的研究においては，（1)感情障害における Na-K

対向輸送に関する研究，（2)摂食障害患者の臨床経

過と血液，生化学異常の関連に関する研究，（3)月

経関連症候群，非定型精神病を中心にした臨床およ

び神経内分泌学的研究，（4)血清成長ホルモン濃度

測定の臨床的意義に関する研究，（5)脳機能改善薬

の抗うつ作用に関する研究がある。今後，基礎研究

と臨床研究を相互に関連させた研究領域を発展させ

る予定である。

IV. 臨床脳波学およびてんかん学

精神疾患の臨床脳波，ことに離人症状，セネスト

パチアなどの特異な症状をもつ症例の臨床脳波的特

徴を明らかにする努力が重ねられている。さらに，精

神症状を呈するてんかん，てんかん性精神病の臨床

観察とともに，それらの画像診断を用いての研究が

なされた。

V. 老年精神医学的研究

本研究グループは，本院および痴呆疾患センター

の指定を受けている柏病院ならびに富士市立中央病

院の三施設を中心に研究活動が展開されている。初

老期発症例および脳血管性障害の合併症対策などに

関する臨床研究，特別養護老人ホームにおける身

体・精神医学的調査・研究および痴呆患者の身体合

併症とその対応に関する疫学的調査， MRIおよび

SPECT所見の比較検討などの画像診断，および脳

波に対する薬物の影響や老化性痴呆に関する臨床脳

波的研究などを主としている。これらの成果は成医

会， 日本精神神経学会，日本老年精神医学会，日本

老年医学会，国際シンポジウムなどで報告され，さ

らに老年精神医学雑誌，精神科治療学，日本臨床，柏

病院医学雑誌，総合病院医学雑誌および日本医師会

雑誌などに発表された。また特に今年度は，痴呆患

者 163人を痴呆の成因（アルツハイマー型，脳血管

障害型），発症年齢により分類し，その出現頻度，臨

床症状の差異などと共に健常ボランティアとの

MRI画像所見（各部位の脳萎縮， T2HSIの数， PVH

の程度など）の比較検討を行い，その要旨を厚生省

III. 精神薬理学，生化学的研究 長寿科学総合研究会で報告した。なお目下 Brain

昨年度に引き続き，基礎・臨床両面に亙る研究が Electrical Activity Mapping (BEMA)など最近注

なされた。基礎的研究においては，（1) セロトニン 目を集め始めている検査法などによる臨床研究を進

選択性再取り込み阻害薬の急性ならびに慢性投与後 めている。また痴呆疾患センター関連事業の一環と

のラット脳内セロトニン代謝の変化に関する研究， して，各地の保健所，医師会および歯科医師会など

(2)依存性薬物による精神依存発現にかかわる脳内 が主催する痴呆疾患についての啓蒙活動や痴呆老人

メカニズムに関する研究，（3)脳虚血におけるユビ の介護に関する講演会，介護福祉関係者に対する研
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修会および事例検討会などへの協力も精力的に行っ

た。

VI. 総合病院精神医学的研究

本研究グループの目的は，身体医学では見過ごさ

れがちな患者の精神医学的諸問題を多面的に研究す

ることにより，総合病院における精神科の役割を考

えることにある。現代の高度化した医療の中では，治

療者側のペースで治療が進められ，患者の心理面へ

の配慮を欠く場合が少なくない上に，精神面や心理

的葛藤についての葛藤も十分な治験が得られていな

い。心理的サポートの必要性は認識されているにも

関わらず，実践の段階になると未だしの感がつよい。

したがって本研究グループは ICU,CCU,無菌室で

の心理状態，人工透析による精神状態の変化，症状

精神病に関する研究など非常に多岐に亙る。今年度

はせん妄の成因について研究し，遷延したせん妄の

背景要因について第6回総合病院精神医学会で発表

した。現在，慢性進行性疾患である筋萎縮性側索硬

化症患者の心理状態，腹膜透析療法患者の不安等に

ついての検討も進めている。また数年来継続してい

る癌センター東病院との共同研究では，患者の心理

的変化，葛藤についての研究が進んでいる。とくに

ターミナルケアに関して種々の症例に関して検討

し，ある程度の類型化ができつつある。今後は治療

技法の一般化とスタッフおよび家族の教育指導が必

要となろう。総合病院の中での精神神経科は， とも

すれば精神障害の治療に傾く傾向があって，一般臨

床科の中に溶け込め難く，その実態が十分に認知さ

れていないのが実情である。われわれはコンサル

テーション活動を通じて，心理，精神的側面の研究

業績を上げるとともに，その業績がより有効的に活

用されるべく努力していきたいと思う。

研究業績

I. 原著論文

1. 精神病理・精神療法

1) 牛島定信．ブレエディパルな三者関係の世界．精神

分析研究 1994;38: 166-73. 

2) 牛島定信．境界患者の加齢をめぐって．精神科治療

学 1994; 9: 525-33. 

3) Kitanishi K, Kondo K. The rese & fall of 

neurasthenia in Japanese Psychiatry. Transcult 

Psychiatr Res Rev 1994; 31: 137-52 

4) Nakamura K, Kitanishi K. Ushijima S. A com-

parison of Morita therapy and cognitive behabiour 

therapy for treating social phobia. J Morita Ther 

1994 ; 5 : 1-19 52 

5) 橋本和幸，臼井樹子，北西憲二．受動攻撃性人格障

害の 1例ー入院森田療法の経験から一．精神療法

1994; 20: 208-1.J. 

6) 館 i直彦．摂食障害の病像変化に関する社会精神医

学的研究一正常体重大食症の臨床精神病理学的位置づ

けー．慈恵医大誌 1994;109: 545-56. 9-38. 

7) 堀史朗，牛島定信．特定の恐怖症の病理と治療一古

典例と現代例を通じて一．臨床精神医学 1995;24: 

-101-6. 

8) 松沢信彦．特別養護老人ホームに入所した高齢慢性

分裂病患者に関する臨床精神病理学的研究．精神経誌

1994; 96: 316-32. 

9) 井出 恵．部分対象関係から全体対象関係へ．社会

精神医学研究所紀要 1994;22 • 23: 16-23. 

10) 関由賀子．ヒステリー様症状にて急性発症した初期

分裂病の 1例．精神科治療学 1994;9: 1387-94. 

] l) 久保田幹子，深津千賀子，三宅由子，北西憲二．ロー

ルシャッハ・テストからみた森田療法適応例の病態水

準．精神医学 1994;36: 845-52. 

2. 精神生理

l) 山寺 亘．閉塞型睡眠時無呼吸症候群に関する精神

生理，精神心理学的研究．精神神経誌 1994;96: 903-

32. 

2) Endo T, Ohbayashi S, Yukimura S, Sekiguchi C. 

Astronaut psychiatric selection procedure. A 

Japanese experience. Aviat Space Environ Med 

1994 ; 65: 916-9 

3) Itoh I-I, Matsunaga N, Ozone M, Yamadera ¥¥', 

Sasaki M, Ushijima S. Effects of Vitamin Bl2 and 

bright light on circadian rythms. Jpn J Psychiatr 

:S:eurol 1994; 48: 502-3. 

4) Takahashi T, Endo T, Matsunaga H, !tho H, 

Sasaki M, Honma S. Effects of bright light on 

sleep structure associated with phase adveanced 

shift. J Sleep Res 1994 ; 3 : 248. 

3. 薬理生化学

l) 中山和彦．摂食障害と内分泌障害．思春期青年期精

神医学］994;4: 89-97 

2) Nakayama K. Hiyama T, Yoshimuta N, Ushi-

jima S. Possible functional alterlation of 5HT 

neurons following chronic administration of Sert 

raline in the rat brain. Neuropsychopharmacology 

1994; 10: 22.J. 

3) 中山和彦，檜山俊夫，餡岡直美，鈴木みね子，館 直

彦，牛島定信． Postpsychotic depressionに対する

Nemonaprideの臨床的有効性の検討．日本神経精神

薬理学雑誌 1994:l.J: 517. 
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4) 中山和彦，臼井樹子．森田療法と薬物療法．こころ

の臨床アラカルト 1994; 14 : 24-8. 

5) 宮田久嗣，広中直幸，安東 潔，柳田知司．片側黒

質破壊ラットの回転行動による metanphetamineと

Cocaineの比較．日本神経精神薬理学雑誌1994; 14 : 

111-5. 

4. 老年精神医学

1) Kasahara H, Karasawa A, Wakutsu N, Yamada 

M, Tanno M, Kobatashi M, et al. A clinical study 

on premorbid personality and personality change in 

patients with age associated dementia. Jpn J 

Psychiat Neurol 1994; 48: 779-87. 

2) 笠原洋勇，高梨葉子，山EB英夫，丹野宗彦，遠藤和

夫，小林充，ほか． Alzheimer型痴呆の危険因子と発

症予防の可能性．精神科治療学 1995;10: 243-52. 

3) 笠原洋勇，篠崎徹，高梨葉子．老人とストレスー精

神医学的観点から一．老年精神医学雑誌1994;5: 

1333-40. 

4) 樋口祥ー．高齢の慢性分裂病における痴呆をめぐっ

て．慈恵医大誌1995; 110 : 175-90. 

5. 神経生理・てんかん

1) Sue H, Nakayama K, Ushijima S. Imaging 

diagnosis for occipital lobe epilepsy in adult: Com-

parison of CT, MRI AND SPECT. Jpn J Pscyiat 

Neurol 1994 ; 48: 366-7. 

6. 総合病院精神医学・心身症

1) Kasahara H, Nishimura H, Nukariya K, Shin-

ozaki T, Nakano H, Wakutsu N, et al. A study on 

the identification of adverse reaction to 

psychotropic agents using the lymphocyte stimula-

tion test. Jikeikai Med J 1995 ; 42 : 45-57 

2) Shinozaki T, Nishimura H, Kasahara H, Shima 

Y, Ushijima S. A study on psychiatric palliative 

care for cancer patients. Jikeikai Med J 1994; 41: 

457-70. 

3) Shinozaki T, Nishimura H, Kasahara H, Na-

kabayashi H, Watanabe R, Ushijima S. A case of 

psychotic disorder complicatied by nemaline 

myopathy with neuroleptic malignant syndrome. 

Jikeikai Med J 1994; 41 : 131-9. 

4) 西村浩，町田勝彦，中／1|種栄，篠崎徹，笠原洋

勇，牛島定信．透明中隔糞胞を合併したマルファン症候

群の一例．精神医学 1994; 36 : 661-4. 

5) 塚原達也，管真里，吉牟田直孝，篠崎徹，牛島

定信．非定型周期性精神病の一例．社会精神医学紀要

1994; 22-23: 24-31. 

II. 総説

1) 牛島定信．児童思春期碑床における症状消失と問題

解決．家族療法研究． 1994; 11 : 190-6. 

2) 牛島定信，小池真紀子．ターミナルケアにおける家

族療法．ターミナルケア 1994; 4 : 278-82. 

3) 牛島定信．診察室での人間関係．日本医師会雑誌

1994; 112: 1393-6. 

4) 笠原洋勇．高齢者における向精神薬の適切な使い

方．総合病院精神医学． 1994;6: 27-40. 

5) 笠原洋勇，篠崎徹，高梨葉子．老人とストレス．老

年精神医学． 1994;5: 1333-40. 

6) 北西憲二．神経症の診断と治療一森田療法の立場か

ら一． 日本医事新報1994;3680: 22-27. 

7) 中山和彦．神経症・心身症の薬．こころの科学 1994;

57 51-54. 

8) 伊藤洋，松永直樹，田村信，佐々木三男．時差

症候群と夜勤症候群．神経研究の進歩1994; 39: 104-

16. 

9) 中村 敬．うつ病の精神療法．日本臨床 1994; 52 : 

1226-31. 

10) 篠崎徹，志真泰夫，阿部薫，中西達郎，中野浩

志，西村 浩，ほか．新設がん専門病院における精神科

コンサルテーション活動の特徴．ターミナルケア

1995 ; 5 : 41-6. 

III. 学会発表

1) 牛島定信．（教育講演）境界例治療体験は力動的精神

療法にどのような影響をおよぽしたか．第90回日本精

神神経学会総会．松山． 5月．

2) 笠原洋勇，西村浩，山田英夫，丹野宗彦，柄沢昭

秀，小林充，ほか．健常老人脳の画像追跡中に発症し

た痴呆と死亡例の臨床的指標．第 7回日本老年精神医

学会．東京． 6月．

3) 北西憲二．（シンポジウム）強迫と抑うつ．第 12回

森田療法学会．佐賀． 10月．

4) Nakayama K, Miyata H, Yoshimura N, Ushi-

jima S. Possible functional alteration of 5HT 

neurons following chronic administration of Sert-

laline in the rat brain. CINP Congress, Washin-

gton, D.C. Jun. 

5) 高橋俊治，遠藤拓郎，佐々木三男，松永直樹，伊藤

洋，本間研ー． 8時間の位相前進実験における高照度光

の睡眠内容に与える変化．第 1回日本時間生物学会．東

京． 10月．

6) 館直彦．潰神恐怖をめぐって一その力動的理解

ー．第 17回日本精神病理学会．札幌． 9月．

7) Nakamura K Sano H, Itoh H, Ushijima S 

Morita therapy as an integrated body-mind therapy 

for neurotic patients. Intrantional Symposium on 

Body-Mind Problems. Osaka. Oct. 

8) 橋本和幸，北西憲二，牛島定信．入院森田療法の治
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療技法一治療各期における不問と介入の実際．第 12回

森田療法学会．佐賀． 10月．

9) Miyata H, Ando K, Yanagida T, Nakayama K, 

Ushijima S. Brain region involved in the discrimi-

native effects of nicotine in rats. Interant ional 

Symposium on Body-Mind Problem. Osaka Oct. 

10) 篠崎徹，中野浩志，西村浩，笠原洋勇，牛島定

信，志真泰夫．癌患者の精神的苦痛の実際ー下半身マヒ

を呈した癌患者の心理過程ー．第8回日本サイコオン

コロジ一学会．旭川． 10月．

11) 須江洋成，中山和彦，里村 淳，牛島定信．てんか

んに対するアプリノールの効果．第 28回日本てんかん

学会総会．岡山． 10月．

12) Matsunaga N, Itoh H. Sasaki M, Tamura M, 

Yamadera W, et al. Biological factors which con-

tribute to sleepiness, fatigue and performance. Int 

ernational Symposium of Body-Mind Problems. 

Osaka. Oct. 

13) 堀 志朗．インポテンツとマリファナ依存が治った

自己愛患者．第40回日本精神分析学会．名古屋． 10月．

14) 西村浩，笠原洋勇，篠崎徹，中野浩志，和久津

里行，岩谷泰志他．痴呆疾患センターを受診した痴呆患

者の身体合併症とその対応．第7回日本老年精神医学

会．東京． 6月．

15) 中野浩志，篠崎徹，西村浩，笠原洋勇，牛島定

信，志真泰夫．国立がんセンター東病院における精神科

医療の現状一緩和ケア病棟における症例分析から．第

35回日本心身医学会総会．千葉． 6月．

16) Yamadera W, Itoh H. Sasaki M. Ozone M, 

Matsunaga N, et al. Improvement process of 

excessive daytime sleepiness after surgical treat-

ment in obstructive sleep apnea. Founding Con-

gress of Asian Sleep Research Society. Tokyo 

Jun. 

17) 小野和哉，館直彦，松沢信彦，中村敬，増茂尚

志，牛島定信．摂食障害患者の衝動性．第90回日本精

神神経学会．松山． 5月．

18) 水野久美子，鈴木知準，立松一徳，北西憲二，牛島

定彦．作業システムと作業に伴う感情の処理について

-2施設問の比較ー第 12回森田療法学会．佐費． 10月．

19) 中西達郎，中野浩志，西村浩，篠崎徹，笠原洋

勇，牛島定信．進行性側索硬化症の入院患者に関する臨

床的検討．第7回日本総合病院精神医学会総会．盛岡．

11月．

20) 和久津里行，中西達郎，岩谷泰志，中野浩志，西村

浩，篠崎徹他．特別養護老人ホームにおける身体・精神

医学的調壺・研究．第90回日本精神神経学会総会．松

山． 5月．

IV.著書

］） 牛島定信（編著）．精神科症例集 5,6．児童思春期精

神医学および神経症・人格障害．東京：中山書店， 1994

2) Ushijima S. On falseness in borderline person-

ality structure. New Approach to the Borderline 

Syndrome (Minagawa ed). Tokyo, Iwasaki Gaku-

jutsu Shuppan, 1994 : 192-6. 

3) 中山和彦．こころのかたち．東京，星和書店， 1994.

4) 笠原洋勇．痴呆性高齢者の心理と異常行動．三浦文

夫，柄沢昭秀．痴呆の予防，東京，朝日文庫， 1994:15-

51 

5) 中村 敬．対人恐怖症．牛島定信．籾神科症例集5,

神経症・人格障害，東京，中山書店， 1994: 101-11 

V. その他

l) 田村信．睡眠障害． Medicament News 1994; 

1446: 4-7. 

2) 宮田久嗣，中山和彦．抗うつ薬服用中に注意すべき

食物やアルコール飲料．日本医事新報1994;3674: 

131-2. 

3) 橋本和幸．思春期の心とからだ．成城教育 1994;4-

12. 

4) 西村浩．高梨葉子，中野浩志，篠崎徹，笠原洋

勇．脳血管性障害の合併症対策：精神症状，うつ病を中

心に．東京慈恵会医科大学付属柏病院医学雑誌 1995;

2: 27-8. 
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小児科学

教授：前川喜平 小児神経学，発達神経学

教授：赤塚順一 小児血液学，悪性腫痛

教授：衛藤義勝 先天性代謝異常

助教授：久保政勝 小児感染免疫学

助教授：岡部信彦 小児感染免疫学

助教授：臼井信男 小児腎臓病学

助教授：星 順隆 小児血液学，悪性腫瘍

助教授：松永貞一 小児感染免疫学
（中央検査部へ出向）

講師：堀田秀樹 小児神経学

講師：野中善治 小児循環器病学

講師：太田秀臣 小児神経学

講師：所 敏治 先天性代謝異常

講師：正木拓朗 小児アレルギー学

講師：北島晴夫 小児血液学，悪性腫瘍

講師：藤沢康司 小児血液学，悪性腫蕩

講師：浜田朗生 小児循環器病学

講師：松島 宏 小児神経学，発達神経学

研究概要

I. 精神神経研究班

①極低出生体重児の長期予後と早期介入の研究

に関しては，極低出生体重児で出生した 6オ児につ

いて神経学的所見と知能指数を検討し，一方で極低

出生体重児で出生した 2オ児について集団で発達促

進のための介入をおこなった。②心拍数変動分析

による乳幼児の自律神経機能の発達の研究では，児

の静睡眠時に百個の連続する RR間隔を計測しパ

ワースペクトル解析をおこない，加齢と共に副交感

神経機能が優位になっていくことを報告した。③

片麻痺児の遠隔効果の研究では，片麻痺児に

SPECTを施行し，病側と反対側の小脳の血流が低

下する現象crossedcerebellar diaschisis (CCD)を

検討した。④ヒト胎児脳の形態学的発達の研究に

ついては，内側上オリーブ核を検討し，在胎 16週齢

と21週齢の間に大きな発達がみられることを報告

した。⑤神経成長因子とその受容体に関する研究

については， NGF/NGFRカスケードの神経細胞分

化における役割を検討した。この過程において機能

的NGFRにおける p75の働きや NGF/NGFRカ

スケードに及ぽす N-myc遺伝子の作用を明らかに

した。

II. 代謝研究班

①先天代謝異常症の研究：日本人のゴーシェ病，

ニーマンピック病，異染性白質変性症の遺伝子解析

では，わが国のリピドーシス患者のほとんどを解析

し，世界でも特異的な新しい遺伝子異常症を明らか

にしている。特にゴーシェ病では 50人の日本人患者

の遺伝子を解析し 1448Cの異変が40%を占め，

754Aの変異は 10%，その他 1342C,1504Tなど少な

くとも 10以上の新しい変異を見出している。遺伝子

治療に関してはアデノウイルス或いはレトロウイル

スベクターを用いて培養皮膚線維芽細胞，神経細胞，

骨髄細胞への遺伝子導入に成功しており，特にアリ

ルスルファターゼA遺伝子を SR-alphaadenovir-

us vectorに組み込み発現を培養皮膚線維芽細胞で

検討すると，対象の 1,000倍以上の酵素活性の上昇

がみられた。また活性の持続期間は 3ヵ月間維持す

る患者細胞での著明な活性の上昇は，その他のスル

ファターゼ活性には影響を及ぽさないことを明らか

にした。またゴーシェ病のセレデースを用いた酵素

療法の先駆的治療の開発をおこない， 6オ男児と 5

才女児での酵素補充療法では著明な臨床症状の改善

がみられている。②内分泌疾患では低身長などを

中心に著明な低身長をきたす Pit-1の遺伝子解析を

おこない，特徴的な遺伝子異常を検索している。ま

た，低身長をきたす患者の遺伝子に関して検討して

いる。③栄養消化器の研究では Helicobacter

pyloriと消化性潰瘍との関係などの臨床的研究， C

型肝炎の垂直感染，潰瘍性大腸炎，クローン病など

での臨床的研究をおこなっている。

III. 感染•免疫研究班

①感染症：細菌感染の DNA診断を第一細菌学

教室と共同研究している。これまでにインフルエン

ザ菌，肺炎球菌に特異的なプローブ開発した。現在，

rRNAをターゲットとして迅速診断の開発研究を

おこなっている。ウイルス感染症については HIV

の中枢神経における影響，および熱帯ウイルスに対

する疫学的研究をおこなっている。また予防接種の

発展と普及のための研究にも取り組んでいる。②

膠原病：各種膠原病におけるインターロイキンを測

定し，各疾患における病態との関連について検討し

ている。③免疫：各種サイトカイン，ネオプテリン

の測定をおこない，臨床症状との関連を検討してい

る。また，単球を直視下で追跡し，これをコンピュー

ターで解析する単球機能の新しい測定法を開発し

た。
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IV. 腎臓研究班

①糸球体腎炎： lgA腎症 102例の予後および予

後因子について検討し， lg／日以上の蛋白尿，血清

lgAの高値 (250mg／日以上），クレアチニンクリア

ランスの低下(70ml／分／1.73面以下），腎組織変化

(DPGN)が予後不良因子として重要であることを

示した。②ネフローゼ症候群：微小変化型ネフ

ローゼ症候群 (MCNS)のうち腎免疫組織学的にメ

サンギウム領域の lgM陽性群と陰性群の臨床所見

を比較検討し，両者の間に発症年令，血清lgM値，尿

蛋白の選択性に有意差を認め，これらの二群間に異

なった病態が存在する可能性が示唆された。③ス

テロイド骨粗慇症：ステロイド療法の骨密度に及ぼ

す影響を骨代謝に関与する血清因子と共にネフロー

ゼ症候群の患児について測定，検討した。

V. 血液・腫瘍研究班

①小児期特発性血小板減少性紫斑病ITPのほと

んどは急性型であるが，その病態にば慢性型におけ

る血小板糖蛋白 (GPIIb/IIIa或いは lb/IX) に対す

る自己抗体と同様の抗体が関与していると考えら

れ，このことを antigen-captureELISAなどの方法

により証明する研究をおこなっている。②骨髄移

植・輸血に関する研究，③思春期における鉄欠乏症

の発生機序とその病態に関する研究。貧血発現前の

いわゆる“貧血のない鉄欠乏”の診断を可能とする

指数を創案し，思春期貧血スクリーニングに臨床応

用している。

VI. アレルギー研究班

①アレルギー炎症細胞に関する研究：ヒト謄帯

血を Stemcell factorおよびII_6存在下に 10週間

以上培養することにより得られた肥満細胞は，

FceRIの刺激を介して II-5,GM_CSF, TNF_aを

産生することを ELISA法を用いたタンパク質レベ

ルと， RT-PCR法を用いた mRNAの発現レベルで

確認した。②抗原特異的免疫抑制を示す T細胞受

容体 a鎖と accessorysupernatant (AS) に関して

の研究：プラークアッセイ法を用いて免疫調節の解

析をおこなった。合成ペプド poly18に特異的な T

細胞ハイブリドーマ Al1のT細胞受容体 a鎖の

VJと一部の C部位が免疫抑制活性に必要であるこ

と。また， ASを産生するハイブリドーマを樹立し，

活性を示す蛋白の分子量が約67kDであることが

分かった。③人工気象室を用いた生体反応に関す

る研究：喘息児を対象に人工気象室で平地の状態と

標高 1,500m相当の減圧状態および水深2mの加圧

状態で運動負荷試験をおこない，呼吸状態変化と無

酸素性作業値閾値 (ATpoint)を求め，異なる気圧

のもとでこれらを比較検討した。

VII. 循環器研究班

以下のテーマを設定し研究をすすめている。

①先天性心疾患における診断，治療，術後長期管

理に関する研究②心エコー法を併用した E-max

の計測，シネアンギオ， RIアンギオ法による心機能

解析③川崎病急性期治療法④僧帽弁逸脱症候群

患児および川崎病患児における LatePotentialの

発生⑤ X線 CTによる川崎病冠動脈石灰化の検

討⑥ガイドワイヤー型超音波ドップラー流速計を

用いた川崎病冠後遺症の検討⑦同一集団（主とし

て学校検診）における不整脈発生頻度の変遷および

日常生活管理の問題点⑧心臓検診で発見される甲

状腺機能冗進症の頻度の検討⑨長時間ホルター心

電計記録による正常小児および各種心内手術後の患

児での不整脈解析，生活管理への応用⑩先天性疾

患における分子生物学。

研究業績

I． 原著論文
1. 神経に関する研究

1) Maekawa K, Sugama S, Tsuzura S, Ochiai Y. 
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皮膚科学

はPCR-SSCP(polymerase chain reactionsingle 

strand conformation polymorphism)法による遺伝

子の検索を行い， NF2および神経鞘腫症患者につい

教授：新村慎人 神経線維腫症，ウイルス性 ては 22ql2のNF2遺伝子の PCR産物について se-

皮膚疾患 quencingを行い変異の検索を行っている。

助教授：上出良一 光線過敏症

講師：本田まりこ ヒト乳頭腫ウイルス感染症 IV. 光線過敏症

講師：相澤 浩 尋常性座癒 1994年に光線過敏症外来で精査を行った患者は

研究概要

I. ヘルペスウイルス感染症

昭和57年より始められた単純ヘルペスウイルス

感染症の調査で，平成6年までの総患者数は 1,348

例に達している。そのうちカポジ水痘様発疹症は

146例で，増加傾向はみられていない。本症は初感染

例に多いとされているが，初感染例は 38.4%にすぎ

なかった。年齢は 8ヵ月～90歳で，平均年齢は 26.9

歳であった。 20歳代が55例と最も多く，うち 19例

が初感染者であった。次に多い年代は 5歳までの幼

児で， 19例にみられ，うち 18例が初感染者であっ

た。基礎疾患としてアトピー性皮膚炎患者に多く，

115例 (78.8%)にみられた。しかも 49例中 44例

(89.8%）は血清lgE値が 1,000U/ml以上であり，

平均4.623U/mlと高値であった。

II. ヒト乳頭腫ウイルス感染症

我々はヒト乳頭腫ウイルス (human papil-

lomavirus, HPV)について，特にその発癌の分子機

構の研究を行っている。 1994年度は粘膜型 HPV感

染病巣で細胞増殖のマーカーである proliferating

cell nuclear antigen (PCNA)の発現が冗進してい

ることを見出し｝さらに HPV16型E7がPCNAプ

ロモーターからの転写を誘導することを CATアッ

セイにより証明した。また，悪性腫瘍に関与する皮

膚型 HPVを簡便に検出するために PCRプライ

マーを合成し，実際に税贅状表皮発育異常症患者の

組織からの検出を試みた。その結果 5型， 8型， 20型

HPVを検出し得た。また，パスツール研究所との共

同研究で， HPV5型L1領域におけるアミノ酸配列

の変異を見いだし，その変異株の世界的な分布につ

いて第 13回国際パピローマウィルスワークショッ

プで報告した。

III. 神経線維腫症

現在までに当科を受診した神経線維腫瘍症患者数

は1,350例以上に及び，その治療や遺伝子レベルの

研究を行っている。神経線維腫症 1(NFl)について

59人で，多形日光疹と光線過敏型薬疹がそれぞれ 19

例と最も多かった。多形日光疹ではニッケル，コバ

ルトなど金属に対する接触アレルギーを持つものが

高頻度にみられることを見いだし，病因に何らかの

関与が示唆され更に検討中である。光線過敏型薬疹

ではキノロン薬，特にスバルフロキサシンによるも

のが多く，またアンピロキシカムによるものもみら

れた。最近，青年層でUVBやUVAの最少紅斑量が

低下している者が見つかり，アトピー性皮膚炎患者

も含まれていた。これらは定義的には chronic

actinic dermatitis (CAD)に合致するが，高齢者の

典型的CADとは臨床像が異なり，その位置づけが

検討課題となった。

V.乾癬

乾癬の治療に関しては，ここ数年間に新薬の開発

も多く，特に注目されている。外用剤ではステロイ

ド剤がその副作用の面から敬遠され，代わって

tacalcitol, calcipotrio]などの活性型ビタミン D3

軟齊の有効性が数多く報告され，実施されている。内

服では，免疫抑制剤cyclosporinに関する有効性の

報告が最も多い。しかし，減量による再燃，長期投

与による副作用の問題がクローズアップされてきて

おり，重要課題のひとつといえる。当科乾癬外来で

もこの問題に取り組み， cyclosporinの長期間歌投

与法についての検討を行っている。

VI. アトピー性皮膚炎

現在アトピー性皮膚炎患者，特に成人型の増加は

その顔面の難治性の発疹と，ステロイド外用剤の副

作用で社会問題となっている。まだ発症機序も解明

されず，根本的な治療法は見つかっていないが，当

科ではステロイドを可能な限り使用しない方針で治

療し，専門外来の枠を増やして対応している。現在

のテーマは精神神経免疫学から見たアトピー性皮膚

炎の発症機序で特に自律神経と免疫の関係及び精神

神経，内分泌，免疫のクロストークに関して，臨床

面からのアプローチを試みている。合わせて近年問

題となっているアトピー性の白内障などアトピー性
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皮蘭炎と眼合併症に関して発症条件，頻度などの検

討をプロスペクティブに調査している。またアト

ピー性皮膚炎と紫外線アレルギーとの関係，新しい

刺激因子の発見などをそれぞれの専門外来と提携し

て行っている。さらには掻痒を定量化する試みに関

して現在検討している。

VII. 尋常性痙癒

我々は思春期発症の難治性座癒の急増の一因とし

て血中アンドロゲン高値の関与を指摘したが，今年

度我々は思春期発症の女性座癒群 15例と同年齢分

布の対照健常女性 13例について，血中 testosterone

(T), free testosterone (FT), dihydrotestosterone 

(DHT), dehydroepiandrosterone sulfate (DHEA-

S)などの血中アンドロゲンを測定した。健常群との

比較において， T,FT, DHTは有意差を認めなかっ

たが，血中 DHEA-S値は有意の高値を示した。また

重症度とアンドロゲンとの相関は認めなかった。

DHEA-Sは皮脂量と正の相関関係があることは知

られているため，座癒患者における皮脂量分泌冗進

と関係があると思われた。さらに思春期後発症座癒

いるとはいい難い。我々は従来満足のいく治療法が

なかった汗管腫に炭酸ガスレーザーを用いて臨床的

に良好な結果を得，病理組織学的にもそれを確認し

た。毛細血管拡張性肉芽腫は， 1回の照射のみで術後

の疼痛，出血もなく再発は一例もみられていない。現

在，尋常性税贅，静脈湖，脂漏性角化症，光線性花

弁状色素斑，粘液襄腫，眼瞼黄色腫などに炭酸ガス

レーザーを用いて治療し適応疾患を拡大している。

パルス幅の非常に短い Qスィッチルビーレー

ザーは，周囲組織の障害を最少に抑えつつメラニン

を選択的に破壊するという selective photother-

molysisの概念に基づいている。太田母斑の至適照

射条件は，エネルギー密度に関してはほぽ決定され

つつあるが，照射間隔は各施設で異なっている。我々

は，約2ヵ月の間隔で照射し臨床的に良好な結果を

得ている。老人性色素斑，光線性花弁状色素斑は炭

酸ガスレーザーに比し良好な結果を得ている。扁平

母斑は，照射後早期から再発する場合が多く今後の

研究が待たれる。

患者の血中 insulin-likegrowth factor-1 (IGF-1) 研究業績

の高値を初めて指摘し，この成長因子の座癒発症機 I. 原著論文

序への関与を示唆する所見を得た。 1. ヒト乳頭腫ウイルス感染症

VIII. 皮膚悪性腫瘍

腫瘍外来では術後患者の経過観察を継続的に行

ぃ，本年もいくつかの治療例を報告した。乳房外

Paget病は外陰部に好発し，その中でも特に肛門部

発生例は予後不良であることが多くその診断と治療

についての検討を行っている。一般的には予後不良

とされる悪性黒色腫の転移巣に対しても放射線治療

が奏効することがあり引続き経過観察している。ま

た外科的治療が困難な多発性日光角化症に対する

5-FU軟膏治療を試行し整容的に良い結果を得てい

る。一方，固形癌に対しては外科的治療のほか種々

のレジメンを用いた化学療法も行っており，菌状息

肉症や悪性リンパ腫，血管肉腫に対してはインター

フェロン， IL-2などの BRMによる治療も積極的に

行っている。しかし現在のところ BRM治療のみで

は一時的な軽快を得るのみにとどまっているのが実

情であり，症例によっては BRM治療が原疾患を増

悪させることもあり今後の検討を要する。

IX. レーザー療法

炭酸ガスレーザーは，皮膚科領域における種々の

疾患に適応があるにもかかわらずまだ広く普及して
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放射線 医 子→ 

教授：望月幸夫 放射線治療学，放射線生物

A 子

教授：多田信平 放射線診断学

教授：川上憲司 核医学

助教授：原田潤太 放射線診断学

講師：兼平千裕 放射線治療学

講師：山田哲久 放射線診断学

講師：福田国彦 放射線診断学

講師：山岸二郎 放射線診断学

講師：辻本文雄 放射線診断学

講師：水沼仁孝 放射線診断学

研究概要

I. 放射線診断学部門

1. Interventional radiology 

血管造影を代表とする診断的手技を応用した非開

腹，非開胸，非開頭の経皮的治療の臨床応用と開発

をめざしている。主な研究領域は肝癌に対する

TAE,転移性肝癌を中心としたリザーバ動注療法，

門脈圧冗進症に対する経皮的治療などである。

肝細胞癌に対する経カテーテル塞栓療法において

シスプラチンの乾燥粉末とリピオドールの懸濁液よ

るTAEのパイロットスタデイの結果が出，従来の

ゼラチンスポンジ，アドリアマイシン系の抗癌剤と

リピオドールによる TAEと比べ， 1年， 2年の各生

存率が20~30%向上するという結果を得た。

リザーバ動注療法では皮下にリザーバポートを埋

め込み，選択的な目的臓器へのカテーテル留置によ

り，高濃度の動注化学療法を行うもので，結腸癌の

肝転移に対する 5-FUの5時間持続動注，子宮癌に

対するシスプラチンのワンショット動注で臨床的に

満足し得る効果が得られた。

2. 磁気共鳴画像 (MRI)

高速スピンエコー法および高速グラディエントエ

コー法の臨床評価を昨年度より継続的に行っている

が，今年度は上腹部，頚椎を対象として適応を検討

した。前者においては呼吸性移動，後者においては

脳脊髄液の拍動によるアーチファクトが問題となる

が，息止めスキャン， GMR,ェンコーディングのス

ワッビングなどを駆使することで，大多数の症例で

有効性が確認された。

MRIにおいて各種刺激，作業により賦活化された

脳局所を選択的に描出する脳機能 MRIが最近注目

されているが，後頭葉視覚中枢評価を目的として視

覚刺激装置を開発し基礎的データを得つつある。

3. 超音波 (US)

日本超音波医学会のプロジェクトの一環としてカ

ラードプラ法のドプラスペクトルにおける pul-

satility index (PI)，及びresistiveindexによる，乳

腺線維腺腫と乳癌の鑑別能につき検討し，同 index

が極めて有効であることを証明した。また，パワー

ドプラ法を用いた両者の鑑別能についても検討を加

えたが，血管描出能の向上により，かえって両者の

鑑別は困難となることが判明した。

従来，乳腺線維腺腫の内部エコーは均ーに描出さ

れるといわれてきたが，内部に隔壁様構造を認める

ものがあり，病理組織と比較検討した結果，同所見

は線維腺腫の Bモード超音波像における特徴的所

見であることが証明された。

コンピュータによる，超音波画像デジタルファイ

リング，およびレポーティングシステムを構築した。

さらに，緊急超音波検査に対する，マルチメディア

超音波画像レポーティングシステムを構築した。

4. 骨関節系画像診断

ヘリカルCTの骨軟部領域への応用を積極的に

行った。その理由は，撮像時間の短縮，被爆線量の

軽減，良質の 3次元画像や multiplanarreconstruc-

tion (MPR)像の再構成が可能だからである。野球

少年の肘の離断性骨軟骨炎において，関節造影ヘリ

カル CT所見と関節鏡所見との比較を行った。その

結果，ヘリカルCT所見は関節鏡所見を良く反映し

ており，骨軟骨病変の安定性の評価や関節内遊離体

の診断に｛憂れることが分かった。

骨軟部腫賜は種類の多さ，組織像の複雑さ，臨床

像や画像所見の特異性の乏しさなどにより，全ての

症例に的確な診断を下すことは非常に困難である。

過去に診断上問題のあった症例をレビューした結

果，臨床医，病理診断医，画像診断医が緊密に連携

した集学的診療を行うことが，診断の限界のいき値

を高める上で必須であることが再確認された。

II. 核医学部門

核医学部門では，脳神経，呼吸器疾患，腫瘍検索，

非密封線源治療に関する研究を行った。

脳神経関係では， Benzodiozepine receptorの

antagonistである 1231-Iomazeni]により，てんかん

における Benzodiozepinereceptorの活性につい

て，精神科との共同研究を行った。てんかんでは焦

点において， 123[-Iomazenilの集積が減少していた。

呼吸器関係では， 99mTc—テクネガスの臨床応用と

意義について昨年に続き，科学研究費の援助を得て
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研究した。特に，テクネガス発生装置内の 100%Ar 

gasの環境に 3%の02を加えることにより，

99mTc-Pertechnegasという新しい物理化学的性状

をもつトレーサを生成することができた。本トレー

サについて基礎的検討を行った結果， 99mTcO,一の性

質を有していた。生体に於いて，吸入した結果，良

好な換気分布が得られ，また，肺よりのクリアラン

スは肺上皮の透過性を観察していることが立証され

た。

腫瘍検索については 99mTc-MIBIの乳癌，甲状腺

癌，肺腫瘍検索に対する有用性について研究した。乳

癌に対する sensitivity,specificityは95%以上で

あった。甲状腺癌転移巣検索に対しても sensitivity

が高く，再発，転移巣の検索に有用であることがわ

かった。肺腫瘍に対しては specificityは高く，

99mTc-MIBIの集積を認めない場合には悪性の可能

性は低かった。肺癌では小細胞癌における集積が高

＜腺癌では低い傾向にあった。

非密封線源治療に関しては， 89Srによる骨転移巣

の疼痛寛解について研究した。 g線放出核種であ
る89Srは，静注後転移巣に集積し，B線の照射により

疼痛寛解がえられる。本年は，前立腺癌，乳癌など

10例について検討したが，良好な結果が得られた。

III. 放射線治療部門

1. 基礎的研究

高線量率小線源治療における多分割照射の至適時

間一線量一分割関係

192Ir高線量率線源は小型であるため，多くの発展

性が期待できる。低線量率連続照射によって行われ

ていた従来の治療に置き換わるものとして注目され

ている。そこで，低線量率連続照射と同等以上の効

果を高線量率分割照射で得るための至適時間一線量

一分割関係を，シミュレーションモデルにより解析

している。

一般化した不完全回復モデルの解析の結果，高線

量率分割照射では治療効果比を 1より大きくするこ

とは難しいが， 1日の分割回数を多くするに従い，治

療効果比は 1に近づいてくる。

臨床的には，分割回数をできるだけ多くし， 4.6Gy

を1日2回 (6時間間隔）で合計 12回／6日の治療は

期待できることがわかった。

2. 臨床的研究

中咽頭癌に対する小線源治療の役割

1983年4月より 1994年6月までに Au-198による

小線源治療（外照射併用）を施行した中咽頭癌新鮮

症例 34例の治療成績を分析した。男女比は 29:5, 

年齢は 38~83歳，部位別では前壁 l例，側壁 17例，

上壁 16例であり， I/II/III/IV期が8/13/9/4であっ

た。全体の 5年生存率は 80％で， T別生存率では

Tl/T2/T3は100%/82%/44%となった。24カ月以

上観察し得た 24例の局所制御率は 84％で， T別の

局所制御率では Tl/T2/T3は100%/95%/50％で

あった。放射線性潰瘍は 34例中 6例 (17%)に認め

た。なお，重複癌は 7例 (20%）に認められた。中

咽頭癌に対する Au-198小線源治療は局所制御率も

高く，また外照射治療に比べ唾液腺機能低下などの

障害の程度も低い有用な治療といえる。
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第 1 外科学

教 授：伊（兼坪任喜）八郎 一般外科，食道・肺・縦隔

の外科，癌の治療

教授：石川正昭 一般外科，臨床免疫，内分

泌外科，血管外科

助教授：穴澤貞夫 大腸．肛門外科

助教授：山崎洋次 小児外科

講師：赤羽紀武 一般外科，血管外科

講師：小林 進 消化器外科，肝臓外科

講師：内田 賢 乳腺・甲状腺外科

講師：篠崎 ヌ豆 甲状腺・乳腺外科

講師：又井一雄 消化器外科

講師：吉田和彦 消化器外科

講師：藤田哲二 消化器外科

研究概要

I. 外科侵襲に関する研究

消化器外科手術を受けた 2,969症例を対象に術後

肺炎に対しての危険因子を多変量解析を用いて検討

した。有意な 3因子を抽出したが，最も重要な危険

因子は 1,200ml以上の術中出血量であった。術中出

血量を抑えることが，より高度な手術を可能にする

ことが分った。

II. 消化器に関する研究

1. 胃に関する研究

胃切除後の逆流性食道炎患者に対し， 24時間 pH

モニターおよびアセトアミノフェン法による胃排出

能検査で有効な薬物療法および再建方法について検

討を加えた。

術前に切除不能と判断された進行胃癌あるいは根

治手術ができなかった症例に対して動注化学療法

(FLEP療法）を施行し，癌腫の縮小を認めているが，

予後に及ぽす影饗について検討中である。

Helicobacter py!oガ (H.pyloガ）の感染が認めら

れている胃・十二指腸潰瘍症例に対し，プロトンポ

ンプ阻害剤と抗生物質を投与し，その除菌効果につ

いて検討した結果，これらの薬剤の併用により，70%

以上の除菌効果が得られた。

2. 大腸肛門外科に関する研究

1) 大腸sm癌の手術適応について，その内視鏡

所見から割面形態分類の想定をし，われわれの治療

指針を決定し報告した。

昨年に引き続き，有効な大腸癌術後補助化学療法

確立をめざした prospectiverandomized studyを

続行中である。

大腸早期癌に対する腹腔鏡手術開発に取り組み，

平成6年度には関連病院を含めて更に症例を集積

し，いずれも良好な術後経過を示している。

2) ストーマ装具の改良に関する研究として皮肉

保護剤の皮閲障害性について検討し，その結果に基

ずき，低皮岡障害性皮膚保護剤を開発し，現在実用

試験中である。

3. 肝・胆．膵に関する研究

l) 肝臓に関する研究

肝硬変等の障害肝の切除には肝不全等の危険を伴

うことが少なくない。したがってラット腹膜炎，肝

硬変モデル等において肝切除を施行し，肝細胞成長

因子， IGF-1等の障害肝における再生促進効果を検

討した。

2) 膵臓に関する研究

膵頭部領域腫瘍に対する画ー的な膵頭十二指腸切

除に変えて，症例を選択して十二指腸温存膵頭部切

除，幽門輪温存膵頭十二指腸切除などを施行し良好

な成績を得ている。さらに，より合理的な術式を求

めて動物を用い実験研究を進めている。

3) 胆道に関する研究

原発性胆汁性肝硬変，アルコール性肝疾患等では

循環血中の分泌性IgA濃度が高値を示す。手術患者

でもJfll消および胆汁中の分泌性 IgAを測定したと

ころ，これらの濃度はともに胆汁うっ滞性肝障害の

程度とよく相関した。

III. 胸部外科に関する研究

肺葉切除の術前・術後の肺機能についてスパイロ

メトリーの他，アイソトープを用いた分肺機能検査

換気として s1mKrーガス， 8lmKrープドウ糖.99mTc-

MAAのを用いて検討すると共に CT検査を立体構

築し，肺葉切除術前後の肺容撒と形態の変化との関

係を検討している。

また，肺葉切除・肺摘除術や気管・気管支形成術

が普及した現在，気管・気管支の創傷治癒の研究を

重要な課題として動物を用いて検討中である。小動

物に対する半導体LASERを用いた気管吻合の研

究は良好な成績をおさめた。

胸腔鏡下の手術や検査が急激に増加している。し

かし，手術の術式・適応については，試行錯誤しな

がら適応拡大に向けて症例を増やしている。

IV. 血管外科に関する研究

阻血肢の治療として行われる腰部交感神経節切除
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の効果と持続性についてこれまで深部温度計やサー た。また放射線医学と早期乳癌に対する乳房温存療

モグラフィーなどで比較的なデータしか出せなかっ 法の臨床研究を行い 100例を累積した。

たが，当科では RIを用いて画像的および数値的な 乳癌の予後因子をみるために組織の細胞増殖能を

評価を検討し報告した。 示す PCNA染色，あるいは c-erbB2染色を行い予

また糖尿病神経性壊疸の成因は自律神経失調によ 後因子であることを研究してきた。また第8因子関

る血流障害である。この特異な阻血性病変の病態と 連抗原，転移抑制能を示す指標として nm-23を染

治療について検討した。大動脈解離や内臓動脈瘤破 色， flowcytometryを行い予後との相関を検討して

裂に対する治療の補助として円筒状バルーンカテー いる。

テルを独自に考案し，実験から臨床使用の段階にま 乳管内視鏡を使用し，乳頭異常分泌症例の乳管内

で進んだ。 観察を行っている。また乳癌の乳管内進展を内視鏡

深部静脈血栓症の治療成績は，いまだ充分満足の 的に検討し乳房温存手術への利用を試みている。

いくものではない。 urokinaseに比較して fibrinに

対する親和性がより高い plasminogen pro- VII. 臓器移植に関する研究

activatorやtissueplasminogen activatorの結果 異所性補助的肝移植でも同所性肝移植と同様に免

について検討中である。 疫学的寛容を誘導することが近交系ラットで認めら

V. 小児外科に関する研究

血小板凝集抑制作用を有する beraprost sodium 

(BPS) を用いて神経芽腫転移とくに肝転移の抑制

効果についての実験を行った。 BPS30μg投与群で

は対象群に較べ有意な低下が認められ，組織学的に

も肝転移の抑制が観察できた。

臨床的には出生前診断された新生児外科症例が増

加した。また highrisk群も増加した。

VI. 乳腺・内分泌外科関連の研究

1. 甲状腺に関する研究

当科で開発された甲状腺のモノクローナル抗体で

ある JT-95は，甲状腺癌組織や細胞の 90％以上に

反応し，甲状腺の良性疾患やその他の癌にはほとん

ど反応しない。この JT-95の認識する抗原は癌の転

移と密接な関係があるとされている接着因子の一種

であるシアル酸化された fibronectinであることが，

アミノ酸分析， DNA分析の結果からつきとめられ

た。甲状腺腫穿刺吸引細胞診の最近の 12年間の成績

をまとめ，その重要性と限界を示した。判定不能で

ある ClassIIIと診断された例は 15%(46/306;悪

例 26例，良性20例）であった。この ClassIIIを除

いた sensitivityは81% (104/129), specificityは

95% (124/131), accuracyは88%(228/260)と高

率であった。

2. 乳腺に関する研究

抗癌剤の組織学的効果と臨床的効果の関連につい

て研究を行っている。術前化学療法後の乳癌組織を

病理組織学的に検討したところ両者に相関がみられ

ている。放射線医学，第3内科学と乳癌の補助放射

線・化学療法の研究を行い， 14年間の成果を発表し

れた。

十分な数の膵ラ島移植を行っても長期的に機能が

維持されにくい。この要因をさぐるべくラット単離

ラ島を invitro培養，あるいはマウス腎被膜下に移

植し， 4日後にラ島を再回収して分析を行った結果，

いずれにおいても¢細胞の神経性抑制機構が解除

され，ィンスリンの潜在的産生刺戟状態に陥ること

がレシピエントの低血糖状態とインスリンI/II比

の増加の理由であると推測された。

（編集部より）

桜井健司教授は '94年 3月31日をもって退職さ

れ，聖路加国際病院に就職されたため '94年 7月l

日付で客員教授を委嘱した。第 1外科学講座担当教

授は '94年4月1日付で岡村哲夫学長が兼任され，

次いで '95年 3月1日付で伊坪喜八郎教授（第三病

院外科学）が兼任された。
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1) 山崎洋次，吉澤穣治，金井正樹，桜井健司． Al]神

経芽腫 (C-1300)の肝転移に対する ProstaglandinI, 

誘導体beraprostsodiumの転移抑制効果．日小外会誌

1994 ; 30 : 918-23. 

2) Yoshida K, Yoshizawa J, Yamazaki Y, Fujik-
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教授：柏崎 修

助教授：平井勝也

助教授：高橋恒夫

講師：久保宏隆

講師：稲垣芳則

講師：秋元 博

講師：永田 徹

講師：柏木秀幸

講師：高山澄夫

講師：小野敏孝

講師：伊藤顕彦

研究概要

I. 胃分泌に関する研究

機能と外科，逆流性食道炎

の病態と治療，食道癌の外

科治療

外科における栄養と代謝，

老人外科

胃・大腸悪性腫瘍の外科的

治療

肝・胆・膵の病態と外科，

腹腔鏡下外科手術

外科栄養，食道疾患，

乳腺外科

門冗症の外科，肝移植

胃分泌と消化性潰瘍の治

療，膵炎・膵疾患

外科的感染症，頚胸部外科

胃分泌と消化性潰瘍の治

療，胃術後障害の研究，腹

腔鏡下外科手術

胃の悪性腫瘍，胃癌の拡

大・縮小手術，胃癌に対す

る化学療法

創傷治療

膵疾患の診断と外科的治

療，胃膵相関に関する臨床

的研究

消化管良性疾患の病因・病態の解明とともに外科

治療との関係より，現在，次の 4つの臨床的，実験

的研究が行われている。

1. 長期減酸治療の胃粘膜に与える影響：ヒスタ

ミン Hs—受容体拮抗薬やプロトンポンプ阻害薬の

長期投与による胃内分泌細胞数の変化，薬剤中止後

のreboundに関する攻撃囚子・防御因子の変化に関

し検討を行っている。

2. ヘリコバクターピロリ感染と胃機能：潰瘍・

胃炎発生の要因となるヘリコバクターピロリ感染に

関し，胃分泌機能を中心に，実験的・臨床的検討を

行っている。

3. 外科手術の噴門形態と機能に与える影響：良
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性疾患に対する腹腔鏡手術の開発とともに，逆流性

食道炎に対する噴門形成術の改良に関し， 24時間

pHモニタリング， VectorVolume, そして内視鏡

的噴門形態からの検討を行っている。

4. 胃手術の骨障害の病因と治療：胃切後の骨障

害の発生と治療に関し，実験的・臨床的検討を行っ

ている。

II. 消化管運動の研究

動物実験も平行に行っているが，今までの動物実

験から得られたデータをもとに臨床研究に力を入れ

ている。

1. 新しい消化管運動改善薬に関する研究：種々

の消化管運動改善薬が開発されているが，その中で

消化管運動を充進させるホルモン，モチリンが遺伝

子の組換えにより大量に合成されるようになり，こ

のようなホルモン剤の術後消化管運動に対する効果

を臨床例で検討している。

2. 臨床的消化管運動機能測定法の確立に関する

研究：現状では臨床的に確立された消化管運動測定

法はないと言ってもよい。近年，nonulcer dyspepsia 

の概念が導入され，その確立は急務である。そこで

侵襲のない胃運動測定法として体表から測定可能な

胃電図法，定量性に優れたアイソトープ法，簡便な

測定法であるマーカー法による胃排出検査を臨床的

に行っている。このような方法を用い，手術後の排

出動態を検討し，再建術式の評価および術後障害の

病態を解明しつつある。

3. 食道疾患に関する研究：逆流性食道炎，アカ

ラシアの病態解明を行い，手術の効果を食道運動機

能面から検討している。胃切除術後逆流性食道炎の

病態や食道切除術後の上部食道括約筋・再建臓器機

能に関する研究も行っている。近年，欧米に多いバ

レット食道がわが国でもみられるようになり，バ

レット食道発生のメカニズムに関する研究にとりか

かっている。

4. 大腸，排便機能に関する研究：日常臨床では

排便機能障害の患者が多いが，その病態は現在のと

ころほとんど不明である。大腸運動機能を内圧，マー

カー法で測定し，慢性便秘症に対する手術適応を決

定しつつある。

2. 胃癌術前化学療法：進行胃癌を対象に術前化

学療法を試み，治癒率の向上を目指している。また，

その組織学的効果より術前化学療法の効果判定基

準，治療法の確立を追及している。

3. 発癌：難治性潰瘍長期維持療法における背景

胃粘膜変化（発癌の可能性，危惧）に関して，臨床

病理組織学的，実験組織学的に検討を行っている。

IV. 肝臓門脈圧冗進症，移植の研究

1. 肝臓外科：肝硬変を基礎疾患に有する患者の

外科手術に際し，他臓器相関・術後の全身病態との

関連を解明している。とくに特発性細菌性腹膜炎の

発生機序と術中汚染度，門脈敗廂症を中心に研究し

ている。肝細胞癌に対しTAE• PEIT．切除と動注
リザーバー化学療法の組合せの治療効果および治癒

切除例に対する再発防止を目的とした動注化学療法

を検討している。実験的には血管新生抑制剤局注に

よる腫瘍縮小，壊死効果を検討している。胆管細胞

癌は術前化学療法，放射線照射，拡大肝切除の成績

と放射線照射，ステント留置例との予後の比較を

行っている。

2. 門脈圧冗進症：門脈圧充進による消化管の血

行動態の変化，とくに胃壁血行動態の変化を中心に

臨床的，実験的研究を行っている。門脈圧充進性胃

症の薬物治療，胃・十二指腸静脈瘤の血行支配の解

明を臨床的に研究している。

3. 移植外科：心停止肝の移植への応用をめざし

実験的に摘出肝の viabilityの測定と薬物潅流によ

る肝細胞機能の活性化をめざしている。また肝細胞

移植において移植細胞増殖剤を用い細胞培養しアン

モニアの消長を指標に実験的検討を行っている。

V. 胆道の研究

1. 胆道癌の集学的治療に関する研究：胆道癌治

療成績の向上を目的として，術前放射線療法に動注

化学療法を組み合せ，また，術中，術後の放射線療

法の効果を検討している。

2. オッジ括約筋の運動に関する研究：特殊セン

サーをを用いて，ォッジ括約筋の運動機能を測定し，

胆道系手術，上部消化管手術後の影響を検討してい

る。

3. 腹腔鏡下胆羹摘出術に関する研究：腹腔鏡下

III. 胃悪性疾患の研究 胆蒻摘出術における術中造影の方法を検討してい

1. 胃癌縮小手術：早期胃癌を対象に，術後QOL る。

を重視した臓器機能温存術式としての縮小手術術式

および再建術式の確立を目指し，その臨床評価を VI. 膵臓生理に関する研究

行っている。 1. 各種胃手術後の膵分泌能の検討：慢性実験モ
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デルとして，膵液胆汁潅流システムを用い，ラット

に対し，胃全摘，全幹迷切を施行し，術前の膵外分

泌動態を検討することにより，胃膵相関の解明の緒

とする。

2. 幽門輪温存膵頭十二指腸切除後の胃膵機能の

評価：近年，積極的に幽門輪温存膵頭十二指腸切除

を施行し，術前後の胃膵機能を評価することにより，

当術式の有用性を検討する。

VII. 大腸悪性疾患

自律神経温存術：深達度 pmまでの直腸癌に対し

ては自律神経温存術を行い，術後のQOLの向上を

目指し，その臨床評価を行っている。

臨床病理学検討として，郭清リンパ節，移転陽性

リンパ節数，及び転移度がおよぼす遠隔成績の影響

の検討を行っている。

実験：ラット DMH 誘発大腸癌における

Vagotomyの影響の検討

上部消化管術後の 2次性発癌における

Vagotomyの影響を検討すべ<,Vagotomyラット

を作成し DMH投与による発癌頻度，組織学的特性

の検討を行っている。

VIII. 外科感染症，創症治癒に関しての研究

外科感染症については，深存性真菌症の術後早期

診断法の検討を行い確立させた。現在は，その臨床

的応用とデータ集積中である。また， MRSA感染症

やその他院内感染症についての早期診断・早期治療

について，臨床的検討を行っている。

一方，創症治癒については，術後縫合不全や難治

性痩孔に対するフィブリン糊の効果検討ばかりでな

く，腹部実質臓器の手術時の体液漏出対策などを，実

験的・臨床的に検討している。とくに，フィブリン

糊および止血剤の併用法などについて研究中であ

る。

IX. 栄養代謝に関する研究

1. 各種消化器手術患者，特に高齢者の術前・術後

栄養管理における投与方法，至適投与熱量，至適栄

養組成について検討し，とくにビタミンの術後にお

ける投与の必要性と至適投与量について研究してい

る。

2. 肝細胞癌におけるグルタミン代謝，プリン代

謝の特性の検討と，癌治療におけるグルタミン代謝

抑制剤投与の可能性について検討している。

3. ストレス潰瘍，初期急性膵炎における Xanth-

in oxidase活性とフリーラジカル，フリーラジカル

とサイトカイン，組織障害との関係を検討している。

さらに，小腸移植におけるラジカル発生と組織障害

のメカニズムと生着条件についても研究している。

4. 胃全摘術後における吻合部腸管粘膜の代謝変

動と吸収機能変化について検討している。
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青戸病院外科学

教授：高橋宣拌 消化器癌の外科治療および

癌化学療法

講師：千葉秀明 癌実験外科学

講師：吉田 刃ヽじ‘‘ 消化器癌外科治療

講師：棚山年和 内視鏡外科，癌DNA分析

研究概要

I. 内視鏡的外科治療

早期胃，大腸癌に対して適応を選べば，縮小手術

が可能であり，患者のQOLに利するところが大で

ある。この観点から，当科では内視鏡手術を積極的

に行っている。

早期胃癌に対する EMR術式の適応条件について

症例を重ね検討し，一応の結論を報告した。また，

EMR術式の適応とならない早期胃癌に対して，

Intragastric Mucosa! Resection法を試み，適応条

件，術式の確立について検討中である。これまで腹

腔鏡下大腸切除の適応として，良性腫瘍，早期大腸

癌特に粘膜内癌を対象としてきたが，術式の適応拡

大に関して種々の条件を評価中である。 EMR術式

の適応とならない早期直腸癌に対して， Transanal

Endoscopic Microsurgery (TEM)を行い，術式の

有用性について評価中である。

II. 抗癌化学療法

進行胃，大腸癌に対して Neoadjuvant Chemo-

therapyを行い，抗腫瘍効果，生存率に及ぽす影響に

ついて検討し，ある程度の成績を上げてきた。さら

にregimenを工夫し症例を重ねている。

蛍光法を利用した抗癌剤感受性試験FDA法を開

発し，その有用性を評価中であるが，さらに P-

glycoproteinの感受性試験，抗腫瘍効果に及ぽす影

曹， P-glycoproteinの定景化について研究を行っ

た。また，内視鏡生検で得られた試料の DNAploidy 

patternから化療効果を評価中である。まだ動物実

験の段階だが，肝転移に対する抗癌剤の静脈内，動

脈内，門脈内投与法の効果について検討中である。

III. 手術

機能維持，術後愁訴の減少， QOLの向上を目的と

して，胃，大腸癌に対して各種の pouch手術を行い，

その有用性について評価を加えている。また，胃切

除後の逆流性食道炎を防止するための術式を工夫

し，臨床効果を検討中である。消化管手術について，



ドップラー血流計を用いて，支配血管切離範囲と消

化管血流の関係を評価し，安全，合理的な切除範囲

を設定すべく検討中である。

IV. 悪四璽瘍

colon26移植マウスを用いて，キレート剤 (Ca-

EDTA)，血管新生阻害剤 FR118487の，腫瘍血管新

生，抗腫瘍効果および局所再発に及ぽす影響につい

て検討した。また， CEAの変化からみた腫瘍の dou"

bling time, 免疫染色による原発巣と転移巣の病態

の差について検討中である。胃，大腸癌について，加

齢に伴う臨床病理学的変化，それに基づく治療上の

問題点を取り上げて，対策を検討中である。進行癌

患者に対して在宅栄養療法，在宅化学療法を積極的

に行い，有用性，問題点について検討中である。
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8) 秋山俊晃，千葉秀明，石川隆志，千葉井基泰，一志

公夫，棚山年和，ほか．血管新生阻害剤 FR118487のマ

ウス colon26腫瘍，局所再発および創傷治癒に対する

影秤．第32回日本癌治療学会総会．岡山． 10月．

9) 千葉秀明，石川隆志，秋山俊晃，高村誠二，千葉井

基泰，棚山年和，ほか．血管新生阻害剤 FR118487の

colon26腫瘍の局所再発に対する影榔．第53回日本癌

学会総会．名古屋． 10月．

10) 井上一成，千葉秀明，石川隆志，秋山俊晃，千葉井

基泰，一志公夫，ほか．キレート剤 (Ca-EDTA)の

colon26移植腫瘍の局所再発に及ぽす影繹．第 53回日

本癌学会総会．名古屋． 10月．

11) 棚山年和，高橋宣牌，高村誠二，下野聡，山田哲

也，猪又雄一，ほか．早期大腸癌の治療．第49回日本

大腸肛門病学会総会．四日市． 11月．

12) 高村誠二，高橋宣牌，棚山年和，下野聡，山田哲

也，猪又雄一，ほか．早期大腸癌の治療ーminimally

invasive surgery. 第7回内視鏡下外科手術研究会．

仙台． 11月．

13) 下野 聡，棚山年和，中村靖幸，忠岡信彦，高橋宣

肺．腹腔鏡下胃手術の 3症例．第 24回胃外科研究会．横

浜． 1月．

14) 玄智靡一志公夫，黒田徹，柏木明，高橋宣

牌．蛍光染色を用いた制癌剤感受性試験．第28回制癌
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剤適応研究会．和歌山． 3月．

15) 柏木明，黒田徹，一志公夫，玄智庸，高橋宣

眸． PgPの発現からみた制癌剤感受性試験および臨床

効果．第28回制癌剤適応研究会．和歌山． 3月．

16) Tadaoka N, Takahashi N, Gen T, Inoue K, 

Takamura S, Sakuyama T, et al. A phase II trial 

with cisplatin (CDDP) and tegafur and uracil 

(UFT) in a neoadjuvant settng for advanced gas-

tric cancer (GC). 1st International Gastric Cancer 

Congress. Kyoto. Mar-Apr. 

17) Sakuyama T, Takahashi N, Takamura S, Inoue 

K, Tadaoka N. Indication and Trial of Endos-

copic Surgery for Early Gastric Cancer. 1st Inter-

national Gastric Cancer Congress. Kyoto. Mar-

Apr. 

18) Isshi K, Kuroda T, Gen T, Takahashi N. In 

vitro chemosentivity test by FDA Assay. 1st Inter-

national Gastric Cancer Congress. Kyoto. Mar-

Apr. 

19) Gen T, Takahashi N, Tadaoka N, Inoue K, 

Takamura S, Sakuyama T, et al. Evaluation of 

chemotherapeutic efficacy using analysis of DNA 

ploidy pattern in gastric cancer patient. 1st Inter-

national Gastric Cancer Congress. Kyoto. Mar-

Apr. 

20) 井上一成，忠岡信彦，棚山年和，吉田 忍，高橋宣

牌．胃癌における加齢とリンパ節転移の関係．第64回

胃癌研究会．京都． 3月．

第三病院外科学

教授：伊坪喜八郎 一般外科，食道・肺・縦隔

の外科，癌の治療

教授：安藤 博 一般外科，消化器外科，消

化器内視鏡，外科学史

助教授：小室恵二 一般外科，乳癌の外科と化

学療法

講師：長山 瑛 一般外科，消化器外科，胃

癌の治療

講師：半沢 隆 一般外科，胸部（肺・食道）

外科

講師：橋口文智 一般外科，消化器外科，肝・

胆．膵の外科

研究概要

専門分化による外科各領域の進歩発展に努力する

とともに，全ての教室員が全外科領域の専門的基礎

と技術を吸収できるように指導している。さらに外

科学の基礎教育にも意を用い， とくに研修医と学生

の指導にも力を注いでいる。

I. 血管外科

Blood accessは今日内シャントが主流である。

自己血管による内シャントの晩期合併症の中で，

最も問題になる閉塞の 80%は狭窄により生じると

いう報告もあり，狭窄を予防することは重要である。

狭窄，閉塞の好発部位は動静脈吻合部の静脈側や静

脈の合流部であり，乱流による内膜肥厚が大きく関

与していると考えられる。

撓骨動脈と撓側皮静脈の吻合方法について， U吻

合（スムース U)・V吻合（一般的な端側吻合） •K 吻

合（側々吻合後静脈末梢側を結梨）などがあるが，ゎ

れわれは，これらの吻合方法による血行動態および

内膜肥厚や乱流について比較検討した。

II. 乳腺の外科

当教室における乳頭，乳房温存手術は乳腺部分切

除と乳腺全切除に広背筋皮弁による乳房再建を一期

的に行う 2方法から選択，実施している。最近では

原発乳癌手術例の 37%に行っている。

1982年以後現在までに行った温存手術90例中局

所再発は 1例もなく，局所に対するコントロールは

良好である。しかし最近，この中から懸念した異時

性両側乳癌を経験した。われわれは stageIIIについ

ては，局所進行乳癌としてのみでなくすでに全身病
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として対処すべきと考え， CNF,CAFを中心とした

術前化学療法を 1年前後に亘って行ない，その後治

療効果をみきわめて，局所療法として手術，あるい

は放射線照射を行っている。

再発乳癌のなかで，最も治療に難渋する肝転移に

対しては，従来の seldinger法から現在は奏効期間

の延長を求めて皮下埋め込み式リザーバーによる間

歌的小菫反復動注療法を行って効果あげ生存期間の

延長をみている。

III. 胸部外科

肺癌および食道癌に対して当教室では積極的に拡

大手術を行ってきた。

肺癌は R2bのリンパ節郭清を，食道癌は 3領域郭

清を原則とし，術前にリンパ節転移の有無およびそ

の転移部位を知ることは治療上大変重要である。そ

のため切除例において，郭清されたリンパ節の肉眼

所見と病理所見を術前画像診断と対比して，術前に

どこまでリンパ節転移の有無を判断できるか検討し

ている。

肺癌切除例の術前後の呼吸機能の推移に関して，

術前後のスパイログラムを比較検討し，切除前に肺

切除後予測値を仮設し，さらにこれを変化させる因

子として腫瘍の閉塞部位，年齢，性別，切除部位な

どから検討している。肺癌切除症例の術前後の細胞

性免疫能の変化を flowcytometryを用いて，末血リ

ンパ球サブセットを解析し，手術が細胞性免疫能に

及ぼす諸因子に関して検討している。また，巨大気

腫性肺醤胞の痰胞切除後の呼吸機能の推移を術前後

のスパイログラムにより，その治療効果について検

討した。

IV. 肝・胆・膵の外科

門脈圧充進症にともなう食道・胃静脈瘤について

は，内視鏡硬化療法や結槃療法が第ー選択であるが，

TIPS（経内頚静脈的肝静脈門脈シャント）により非

観血的肝内シャントの有効性，適応，合併症などを

検討し，また門脈血行異常症例についても，門脈造

影によりその形態を分析検討中である。胆道癌の病

理組織学的にみた予後への影響因子は引き続き研究

中であり，とくに膵頭領域の下部胆管癌，膵頭部癌，

乳頭部癌の三者を病理組織学的特性の面から比較検

討中である。

胆石症は腹腔鏡下胆服摘出術が手術の中心とな

り，この手術に必須の気腹による呼吸循環系へ及ぽ

す影響について検討した。

V. 消化管の外科

早期胃癌に対してこの数年，その程度に応じ各種

の手術治療法を試みているが根治度の点からはまだ

充分な結果を出せないでいる。即ち粘膜切除，全層

胃部分切除とも症例を積み重ねる必要があるが

QOLにのみ璽点をおき，適応を曖昧にすると良好な

結果は得られないと考えられる。症例を重ねて検討

しているが，術前診断の診断能をあげる事が先決で

あると考え努力している。

STAGEIVa以上の進行胃癌については，引き続

き術前化療を施行し，その効果を検討した。今後は，

個々の症例に対し，薬剤感受性を調べ補助療法を選

択する事を検討中である。

大腸癌に関しては，各種臨床病理学的に予後の検

討を行い，大腸癌の治療方法を決定し，積極的なリ

ンパ郭清，転移巣の切除，神経温存術などを行って

いる。

直腸の腫瘍に対し TEM（経肛門内視鏡下マイク

ロサージェリー）を導入し，機能温存術を心掛け，ま

た腹腔鏡アシストによる腸切も行っている。術前術

後の大腸癌患者の免疫能を末梢リンパ球サブセット

で解析し，術前では NKcellの低下，術後も免疫能の

低下があり，術前より免疫療法を行っている。新し

い悪性度として DNAploidy patternとPCNA陽

性細胞率を測定し，検討している。また肝転移と細

胞外マトリックスとの関係を検討したところ、ラミ

ニン，コラーゲン IVの染色陽性例に転移が多くみ

られた。

VI. 消化器内視鏡

消化器内視鏡は，内視鏡的診断と治療にますます

威力を発揮し，われわれも診断と治療に関して向上

を目指し， とくに治療について動物による基礎的検

討を基に新たな臨床研究に取り組んでいる。

とくに従来の内視鏡と新たに腹腔鏡を組み合わせ

た経皮経胃壁内視鏡下粘膜切除術 (PTEMR, per-

cutaneus transgastric wall endoscopic mucosa! 

resection) を考案した。

診断については，病巣の良悪性の鑑別とその広が

りの判定に色素散布法を積極的に取り入れている。

また深達度診断とリンパ節転移の有無に関しては，

超音波内視鏡を酷使して良い成績を得ている。

胆道系疾患と大腸疾患に対しても内視鏡治療のア

プローチは，拡大されている。

以上の検討成績は，関連学会，研究会にて報告を

行ってきた。
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研究業績

I. 原著論文

l) 楠山 明，三森教雄，若林真理，安藤博，伊坪喜

八郎，ほか．超音波内視鏡を用いた進行胃癌動注療法効

果判定の有用性と問題点ー上部消化管内視鏡による効

果判定術後組織学的効果判定との比較．消化器内視鏡

の進歩 1994; 36 : 2156-63. 

2) 村井隆三，伊坪喜八郎．腹腔鏡下消化管切除術．

Medicina 1994; 31: 913-6. 

3) Sato S, Nakamura Y, Tsuchiya E. Difference 

of Allelotype between Squ-mous Cell Carcinoma 

and Adenocarcinoma of the Lung. Cancer Res 

1994 ; 54 : 5652-5. 

4) 三森教雄，栗栖敏嘉，安藤博，土屋克彦，楠山 明，

伊坪喜八郎，ほか．小児消化管出血に対する緊急内視鏡

症例の検討．日腹救誌1994;14: 441-3. 

5) 木下智樹，小室恵二，渡辺喜世子，伊坪喜八郎．乳

癌における血清腫瘍マーカー測定の意義．乳癌の臨床

1994 ; 9 : 262-4. 

6) 三森教雄，栗栖敏嘉，安藤博，楠山 明，岩本公

和，伊坪喜八郎，ほか．小児の消化管出血症例に対する

緊急内視鏡症例の検討．東医会誌 1994;49: 1290-6. 

7) Miyoshi I, 1-Ianzawa T, Sakurai M. Studies on 

changes in Perioperative Cellular Immunity of 

Patients with Lung Cancer Annalysis of 

Lymphocyte subsets in Peripheral Blood by use of 

two color flow cytometry. Jikeikai Med J 1994 ; 

41 : 305-15. 

8) 増渕正隆，半沢 隆，桜井雅夫．肺癌の術前病期分

類における N因子の検討．慈恵医大誌 1994; 109 : 

713-22. 

9) 安藤博，三森教雄，若林真理，衛藤謙，豊泉高

峰，伊坪喜八郎．消化管の血管腫．臨床消化器内科

1995; 10: 479-87. 

10) 北俊文，桜井雅夫，半沢隆．肺切除症例の術後

肺機能予測．慈恵医大誌 1995;110: 25-32. 

11) 土屋克彦，桜井雅夫，半沢 隆．巨大気腫性肺蒻胞

の術前．術後の肺機能について．慈恵医大誌 1995;

110: 43-52. 

12) 北俊文，佐藤修二，増淵正隆，桜井雅夫，半沢隆，

伊坪喜八郎，ほか．肺切除症例の術後肺機能予測．慈大

呼吸器疾患研究会誌 1994;6: 58-60. 

13) 牛尾龍明，田井久量，半沢 隆，伊坪喜八郎，高木

敬三．岡野 弘，ほか．初回切除9年後に再燃をみた

Caslman病の一例．日胸会誌 1994; 32 : 1175-80 

II.総説

1) 伊坪喜八郎．高気圧酸素治療安全基準の変遷．最新

医学 1994; 49 : 1290-6. 

2) 伊坪喜八郎．在宅医療は地域の連携システム作りか

ら．ルート 246健康福祉フォーラム研究会平成 6年度

活動報告書『高齢者の保健•福祉・医療の総合的システ

ムー在宅医療・在宅ケアの向上をめざして』 1995;69-

70. 

III. 学会発表

1) 萩原博道，佐野 功，伊坪喜八郎，小川愛一郎（腎

高血圧科）静脈弁カッター利用による ReversedBra-

chiocephalic Arteriovenous Shunt手術の一例．第

566回日本臨床外科医学会総会．千葉． 11月．

2) Sato S, Kawabuchi B, Ishikawa Y, Nakamura 

Y, Nakagawa K, Tsuchiya E. Differences in Al-

lelotype between Squamous Cell Carcinomas and 

Adenocarcinomas of the Lung. 7th World Confer-

ence on Lung Cancer. Colorad Springs. Jun. 

3) 三好勲，佐藤修二，半沢隆，桜井雅夫，北俊

文，伊坪喜八郎，ほか．肺癌切除症例における周術期細

胞性免疫能の変動．第 75回成医会第三支部例会．東京．

7月．

4) 高久仁利，増渕正隆，半沢隆，桜井雅夫，三好勲，

伊坪喜八郎，ほか．外科療法を行った胸壁腫瘍．第 111

回成医会総会．東京． 10月．

5) 三好勲，佐藤修二，高久仁利，桜井雅夫，半沢隆，

伊坪喜八郎．片側気胸の手術直前に両側気胸となり危

急となった一例．第51回気胸研究会．東京． 12月．

6) 木下智樹，小室恵二，渡辺喜世子，伊坪喜八郎．多

剤併用化療を中心とした集学的治療により完全寛解が

得られた stageIV乳癌の一例．第 49回城西外科研究

会．立川． 9月．

7) 小室恵二，木下智樹，大森秀一郎，伊坪喜八郎．乳

癌術後，腫瘍マーカー陽性例の経過観察と予後．第2回

乳癌学会．郡山． 9月．

8) 小室恵二，木下智樹，大森秀一郎，伊坪喜八郎．乳

癌術後，骨転移に対するスクリーニングとしての骨シ

ンチグラムと腫瘍マーカーの測定．第 56回踏床外科学

会総会．東京． 11月．

9) 広原鐘ー，橋口文智，安藤博，村井隆三，三森教

雄，伊坪喜八郎，ほか．門脈異常症例の検討．第6回日

本肝胆膵外科学会．宝塚． 11月．

10) 栗栖敏嘉，橋口文智，安藤博，伊坪喜八郎，中野

雅道，黒沢博身，ほか． Budd-ChiariSyndromeに対

するメタルステント使用後心房内逸脱例の治療経験．

第56回日本臨床外科医学会総会．千葉． 11月．

11) 広原鐘ー，村井隆三，安藤博，伊坪喜八郎，根津

武彦，高木康．腹腔鏡下外科手術中の呼吸循環動態に

関する研究．第44回日本消化器外科学会総会．富山． 7

月．
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12) 吉見 優，笹屋一人，岩本公和，三森教雄，小室恵

二，伊坪喜八郎，ほか． m胃癌に対する治療法の検討．

第32回日本癌治療学会総会．岡山． 10月．

13) 笹屋一人，金子靖，渡辺直哉，村田聡，岩本公

和，伊坪喜八郎，ほか．抗癌剤腹腔内投与の消化管吻合

部創傷治癒におよぽす高気圧酸素治療の効果につい

て．第29回日本高気圧環境医学会総会．中津． 11月．

14) 若林真理，楠山明，三森教雄，長山瑛，吉見優，

片岡順三，伊坪喜八郎，ほか．胃切除後の胆頸機能評価

に関する検討．第45回日本消化器外科学会総会．横浜．

2月．

15) 吉見優，若林真理，三森教雄，片岡順三，長山瑛，

伊坪喜八郎，ほか．進行胃癌に対する CDDP単剤，

CDDP-ADM併用による術前化学療法の比較検討．第

56回日本臨床外科学会総会．千葉． 11月．
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研究概要

I. 基礎的研究

1. 人工関節に関する研究

1) 人工股関節の固定性に関する研究

教室では人工関節などに用いる材料として新しい

チタン合金 (Ti-5Al-3Mo-4Zr)をNKK（日本鋼管）

および東京工業大学との協力により開発したが，人

エ関節の固定性をより向上させるために，この金属

の表面に Hydroxyapatiteおよび/3-TCPなどのバ

イオアクティプセラミクスをコーティングして骨に

固定する方法を検討，動物実験により評価した。そ

の結果，バイオアクティブセラミクスをコーティン

グした材料では，金属材料と比較して明らかに材料

周囲への骨形成が良好で，しかも骨と材料とが直接

結合しており，コーティングによりより早期にしか

も確実な固定が行われるとの結論が得られた。

2) 人工股関節再置換術における同種冷凍保存骨

移植に関する研究

人工股関節の再手術に際して，臼蓋部および大腿

骨中枢端の骨欠損を補填するために，同種冷凍保存

骨を用いているが，この移植骨の生着には長期間を

要すると言われ，その間に圧壊などの問題も生じて

くる。そこで，基礎実験においても臨床的にも極め

で骨の形成の良好な 13-TCPを同種骨に埋植して使

用する方法を考案，同種骨の生着を促すとともに，圧

壊を防止することが可能か否か家兎を用いた動物実

験にて検討している。



2. 軟骨細胞に関する研究

1) ヒト膝半月板における線維軟骨細胞代謝に関

する研究

これまでに，我々はヒト膝半月板からの線維軟骨

細胞の分離・培養系を確立し，半月板細胞のプロテ

オグリカン代謝について明らかにしてきた。さらに，

II型コラーゲンも合成し，硝子軟骨細胞に近似した

性質を有することが判明した。また，これらマトリッ

クス合成能は単層培養系では経時的に変化するもの

の，アガロースゲル内では長期間維持されていた。こ

れらの知見は，半月板の生理機能の発現や変性機序

を明らかにするうえで有用である。

2) 軟骨分化に関する研究

細胞の代謝機能は細胞周囲の環境により大きく左

右されるため，細胞外カルシウムが軟骨の分化にい

かなる影響を及ぽすかについて，鶏胚腔骨の組織培

養系を用いて検討した。その結果，細胞外カルシウ

ム濃度が低いとマトリックス・メタロプロテアーゼ

(MMP)の発現が低下し，軟骨の分化も抑制される

ことが判明した。これらのことから，細胞外カルシ

ウムは，軟骨細胞の正常な機能の営みに重要な役割

を担っており， MMPの産生もコントロールしてい

ることが示唆された。

3. 骨軟部腫瘍における免疫組織学的研究

1) 脂肪性腫瘍における CD34発現に関する研究

CD34抗原は骨髄の hematopoieticcolony form-

ing cellに発現している膜通過性の糖蛋白で1番染

色体上にコードされており，これまでに急性白血病，

隆起性皮膚線維肉腫などでの発現が報告されてい

る。そこで，脂肪性腫瘍における CD34抗原の発現を

検討したところ，いずれも粘液性変化をきたした症

例の免疫組織学的に明らかな分化を示さない円形な

いしは短紡錐形細胞に発現していることが確認さ

れ， uncommittedmesenchymal cellを示唆してい

ると考えられた。

2) ユーイング肉腫 •PNET における MIC2 モノ

クロナール抗体の有用性の検討

未分化神経外胚葉性腫痛 (PNET)やユーイング

肉腫においては，近年，同様の染色体異常 (11;22) 

が指摘され，同じ神経性の起源をもつと考えられて

いる。そこで， MIC2遺伝子関連抗原抗体 (013,

12E7) を用いて免疫組織学的検索を行ったところ

ユーイング肉腫 •PNET を他の小円形細胞腫瘍から

鑑別することができ， 97%の陽性率を得た。また，組

織形態的検索では腫瘍細胞の大きさ，核分裂像，ロ

ゼットの有無が予後因子となると考えられた。

4. 生体電気刺激に関する基礎的研究

l) 電気刺激による局所増骨に関する実験的研究

我々は，自家移植骨の供与部である腸骨翼内に同

種保存骨を埋植，同部に電気刺激を加えることによ

り同種骨の同化生着を促進し，局所の骨量を一時的

に増量できることを報告した。また，移植骨を用い

ずに，電気刺激のみで増骨が可能か否かにつき動物

実験を施行し検討した。その結果，刺激側と非刺激

側との比較では，術後6週の刺激側では 4週時に比

ベ，より成熟した骨成分が豊富に認められたのに対

し，非刺激側の仮骨は刺激側の 6週に比べ少ない傾

向にあった。

IL 臨床的研究

1. 新慈大式人工股関節の成績

新慈大式人工股関節は，この 5年間に約500人の

股関節疾患の症例に応用されているが，慈恵医大附

属4病院で手術をうけ 2年以上経過したものは 135

例 138関節である。

その術後成績は，日整会の臨床評価で術後 1年が

89.2点術後2年が88.9点，術後3年でも 89.3点と極

めて良好で，従来の慈大式人工股関節と比較して平

均 10点向上していた。また， X線学的には，従来の

ステムで問題となっていた，ステムの沈み込とそれ

に伴うステムの移動は著しく改善され， 2mm以上

の沈み込は 3関節(2%）に認められたのみであった。

一方，人工臼蓋の移動の問題も，人工臼蓋の設置位

置を原臼位に設置することにより著しく減少，殆ど

人工臼蓋の移動は認められなかった。

2. 人工股関節の設置位置の問題点と工夫

セメントレス人工股関節の手術に際しては，その

設置位置を術前にプランニングして固定性や下肢長

差を十分に検討して行うが，プランニングどうりに

実際の手術を行うのは必ずしも容易ではない。そこ

で，より正確な手術を誰でも行えるようにするため

に，臼蓋の涙痕部分を指標とする方法を考案，モデュ

ラータイプの 4種類の頚部長の異なる骨頭を組み合

わせて手術を行い，従来と比較して，明らかに正確

なプランニングどうりの手術が可能になった。

3. Ortholoc III人工膝関節の術後成績

教室では， 1992年より， OrtholocIII人工膝関節

を変形性膝関節症や RAの破壊された膝に対し用

いているが，従来の OrtholocII人工膝関節に比べ

より優れた膝蓋骨の安定性が得られ，優れた臨床成

績が得られた。
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4) 骨軟部悪性腫窮患者の治療における心身医学

的問題

当科で治療を行った四肢の骨軟部悪性腫瘍患者に

対し，機能評価および心理的側面に関する医学的な

問題点を検討した。社会復帰までの期間は，切断群

の方が早かったが，満足度は，患肢温存群の方が高

かった。しかし，機能的に問題のある症例では，満

足度は時間とともに低下する傾向がみられ，患者に

正確な病名を告知するか否かによっても異なるもの

と考えられた。

5. 骨肉腫の化学療法効果判定における画像診断

骨肉腫の化学療法効果判定における dynamic

MRIの有用性について検討した。過去 5年間の骨肉

腫症例 15例において， 12例でdynamicMRIの画

像は，病理組織学的所見と高い相関が認められた。
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the Workshop. Taiwan. May. 

2) Tomita Y. Cementless TKA without patellar 

resurfacing. Joint Reconstruction Society Sympo-

sium and the Workshop. Taiwan. May. 

3) 藤井克之，浅沼和生，丸毛啓史，田中孝昭，春日雅

人，熊谷吉夫，室田景久．先天性恒久性膝蓋骨脱臼に対

する Stanisavljevic法の経験．第67回日本整形外科学

会学術集会．仙台． 5月．

4) 舟崎裕記，司馬立，林克章，曽雌茂，伊室貴，

室田景久．先天性側弯症における非手術例の検討．第

67回日本整形外科学会学術集会．仙台． 5月．

5) 曽雌茂，司馬立，飯尾純，舟崎裕記，大橋栄，

室田景久．腰椎すべり症に対する pediclescrew fixa-

tion法の治療成績ー3年以上経過例の検討．第67回日

本整形外科学会学術集会．仙台． 5月．

6) 察 詩岳，室田景久，富田泰次，高橋文人，中村信

之．母指対立運動再建術における長母指屈筋腱trans-

location法の長期術後成績．第37回日本手の外科学術

集会．広島． 5月．

7) 富田泰次，室田景久，察 詩岳，森山正敏，中村文

彦．手指の骨腫瘍に対する高純度 f3—TCP の応用．第

67回日本整形外科学会学術集会．仙台． 5月．

8) 浅沼和生，室田景久，宮崎秀一，中森和仁，牛込新

一郎，二階堂孝，ほか．距骨に発生した骨肉腫の 1例．

第22回日本整形外科学会骨・軟部腫瘍学術集会．三重

県志摩郡． 7月．

9) 杉山肇，室田景久，富田泰次，金尾豊，大谷卓

也，六本木哲，ほか．新慈大式セメントレス人工関節置

換術の中間成績．第 22 回日本リウマチ•関節外科学会．

東京． 9月．

10) 富田泰次，室田景久，杉山 肇，小澤正宏，六本木

哲，森川 茂．骨補埴材料としての高純度/3-TCPの臨

床応用とその成績．第43回東日本臨床整形外科学会．

富士吉田市． 9月．

11) Moriyama M, Murota K, Tomita Y, Takahashi 

F, Nakamura N. Vascularized tendon grafting for 

dorsal hand injuries. 12th Congress of the Interna-

tional Microsurgical Society. Nara. Oct. 

12) Tomita Y, Murota K, Takahashi F, Moriyama 

M, Nakamura N. Multiple toe-transfer to the 

multiple finger amputation. International Mi-

crosurgical Society. Nara. Oct. 

13) 田中孝昭，藤井克之，禁 詩岳，丸毛啓史，熊谷吉

夫，室田景久．ヒト半月板における線維軟骨細胞代謝．

第9回日本整形外科基礎学術集会．神戸． 10月．

14) 田中孝昭，藤井克之，太田光宣，北村 淳，室田景

久．骨形成因子を用いた関節軟骨修復の試み．第9回日

本整形外科基礎学術集会．神戸． 10月．

15) 富田泰次．人工関節の基礎と臨床．第 lll回成医会

総会．東京． 10月．

16) Fujii K, Ukari Y, Ohashi T, Murota K. lntraar-

ticular injection of high molecular weight hyalur-

onate inhibits type II collagen-induced arthritis in 

monkeys. An experimental model of rheumatoid 

arthritis. 58th Annual Meeting of the American 

College of Rheumatology. Mineapolis, Oct. 

17) 宮田泰次，室田景久，金尾豊，杉山 幣，大谷卓

也，頴川 功，野村潤一，森川 茂．オマリー筋解離術

の長期成績．第21回日本股関節学会．長崎． 10月．

18) 富田泰次，室田景久，高橋文人，森山正敏，中村信
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之，渡辺一夫．大腿骨骨頭壊死症に対する血管柄付き腸

骨移植術の成績．第21回日本マイクロサージャリー学

会．弘前． 11月．

19) Tanaka T, Fujii K. Sai S, Kumagae Y. l'vlurota 

K. Fibrochondrocytes of human knee meniscus 

synthesize aggrecan and type II collagen. Interna-

tional symposium on Cartilage Metabolism. Oosa-

ka. Nov. 

20) 舟崎裕記，司馬立，漆原信夫，飯尾純，曽雌茂，

室田景久．特発性胸椎側弯症に対する後方固定術の術

後成績ーHarrington法と CD法の比較検討．第28回

日本側弯症学会．神戸． 11月．

IV.著書

1) 富田泰次．神経損傷．室田景久，三浦隆行，渡辺好

博編．臨床整形外科手術全書5巻：上腕・肘・前腕．東

京：金原出版， 1995: 371-86. 

2) 藤井克之．インターロイキン，強皮症，コア蛋白，膠

原質，膠原病，ゴム様皮膚，コラーゲン，コラゲネーゼ，

トロポコラーゲン，ノイラミデーゼ・ベータガラクトシ

ダーゼ複合欠損症，ヒアルロン酸，フコシドーシス，片

肢性骨端異形成症，ホモシスチン尿症，リンクプロテイ

ン，リンホカイン．東博彦，桜井実，柴田大法，鳥

巣岳彦，林浩一郎，廣島和男，三浦隆行，山本吉蔵編．

整形外科学辞典．東京：南江堂， 1994:16, 66, 96, 98, 

98, 122, 123, 123, 258,270,281, 294, ;302, 308,330, 357. 

3) 藤井克之．コラーゲン代謝異常―Ehlers-Danlos症

候群ー．山本吉蔵編．新版・図説臨床整形外科講座 10

巻：骨系統・代謝疾患．東京：メジカルビュー社， 1994:

262-4. 
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研究概

I. 脳腫瘍

各種悪性腫瘍に対して Varboplastinと

Etoposideの組み合わせである JET療法を 40症例

に行い，有効性，安全性，投与期間中の QOL調壺を

行った。直接効果としては胚細胞性腫瘍に 100%の

奏効率を認めたが，神経膠細胞腫瘍では腫瘍径の縮

小を認めた症例もあるが， CR,PRを示した症例は

なかった。特に，悪性神経膠腫では約半数が副作用

あるいは腫瘍増大のため途中中止となった。QOLア

ンケート調壺は 22項目の質問からなり，項目別の平

均点をみると化学療法の身体的副作用よりも家族へ

の配慮，社会生活への不安など精神面において問題

があることがわかった。副作用発現率は悪心嘔吐，脱

毛，食思不振，全身倦怠感の順に多く，検査異常値

として白血球，ヘモグロビン，血小板の順に減少が

強く，他の報告と変わりなかった。

このように積極的な治療を行っても，悪性神経膠

腫の予後は悪い。分子生物学の発達により，すでに

米国では遺伝子療法が脳腫瘍に対しても臨床応用さ

れている。我々も遺伝子療法の効率をさらに上げる

ために，基礎的研究を行っている。また，全く新し

い抗癌剤として高脂血症の治療薬であるシンバスタ

チン（リポバス）の抗腫瘍作用を invitroならびに

in vivoで検討し，良好な結果を得ている。

脳腫瘍の増殖能についての研究はフローサイトメ

トリー法により DNAploidy,細胞周期の測定を

行ってきている他， MIB-］抗体を用いて免疫組織化

学的手法により細胞周期の測定を行い，両手法間の

関連について検討した。その結果，髄膜腫において

proliferative indexとMIB-1陽性率に正の相関が

あることが判明した。

要
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II. 脳血管障害

くも膜下出血後の脳血管攣縮や正常圧水頭症にお

いて，経頭蓋超音波ドップラー法及び近赤外線スペ

クトスコピーを用い，炭酸ガス負荷時の血流速度と

脳組織酸素代謝の変化から，脳血管，脳実質の予備

能を測定している。

クモ膜下出血後脳血管攣縮の発現機序の解明を目

的として，摘出脳血管の等尺性張力を測定する薬理

学的解析法を用いた基礎研究を継続している。剖検

例より得た標本を用い，ヒト脳動脈における NO(-

酸化窒素）を介する内皮依存性弛緩反応の特性を明

らかにするとともに， くも膜下出血がこの弛緩機構

を著しく障害することを示した。また， くも膜下出

血後の脳主幹動脈では，平滑筋にも高度の機能障害

を有することを報告した。

III. 脊髄脊椎外科

脊髄空洞症に関しては，全国で有数の臨床例を

扱っているところであり，治療方針に関しては合意

が得られつつある段階である。

しかしその一方で，その病態生理が不明である点

が多く，現在のところ適切な実験モデルが存在しな

いため，豊富な臨床経験を生かして，脊髄誘発電位，

大脳磁気刺激誘発筋電図による他覚的脊髄機能の検

討を継続している。これにより脊髄髄内病変の病態

を把握できるものと判断している。

脊髄繋留症候群における臨床経験の積み重ねか

ら，その神経症状の推移が必ずしも脊髄下方より障

害されていないことに注目した。この見解はこれま

でにわずかながらもあったものの，正確な発生頻度

を把握したのは初めてと思われ，我々はこの兆候を

skip lesionと称し，受け入れられた。さらにその発

生のメカニズムを以前研究した脊髄の伸展性の実験

と人脊柱管の長さの動的変化の両面より考察した。

今後は有限要素法を用いて，シュミレーションを行

ぃ，検証を行ってゆく。

IV. 神経外傷

頭部外傷の発生メカニズムを解明する目的でコン

ピューターシュミレーションの適応を検討してい

る。その基礎的データを得るため生体骨を用いた曲

げ試験および骨塩含有量の測定を行い頭蓋骨の力学

的データを求め，これより 2次元，および3次元ヒ

ト頭部モデルを構築し，有限要素法を用いた衝撃応

答の解析を行った。その結果，禰漫性脳損傷と総称

されている 1次性脳損傷は間脳～脳幹部を主体とし

た脳中心部に発生する応力によって生じる可能性が

示唆された。

また脳挫傷については従来の言及通り衝撃側の対

側に発生する陰圧が関与している可能性が強い。

頭部外傷の予防医学的見地から乗用車安全帽につ

いて検討を加えている。事故後回収したヘルメット

を分析し臨床情報との比較検討を行い，二輪車ヘル

メットが衝撃に対しその持続時間を延長することに

よって頭部外傷の程度を軽減しているものと推測さ

れた。

V. 頭蓋底外科

臨床面では第6回日本頭蓋底外科研究会，及び第

53回日本脳神経外科学会総会において Petroclival

meningiomaの当施設に於ける治療成績から，特に

多数回手術の問題点と巨大腫瘍例の術後QOLに関

する知見を報告した。狭頭症に対する remodeling

surgeryは形成外科とともに手技の改善を加えなが

ら本年度臨床例を追加した。

臨床研究面では，遺体を用いた手術アプローチの

検討を今年も行ったが，遺体数，手術用顕微鏡・画

像記録システムなどの面でチームを組んで更にの準

備が不可欠である。

冨井助手が米国ロートソン教授の施設へ臨床解剖

の現況を短期見学の機会を得た。 1stInternational 

Skull Base CongressのProceedingが刊行され，耳

鼻科と共に開発してきた Craniofacial combined 

approachが紹介された。学会の傾向は多様な頭蓋

底手技が出尽くして，むしろ機能予後，長期予後を

背景としてより精緻な解剖生理学的根拠にのっとっ

た手技の適応が厳しくしぽられる方向にある。一方

で多科との境界領域はさらに広がる傾向もある。

VI. 神経内分泌

プロラクチン産生下垂体腺腫に対するブロモクリ

チン単独投与による治療に良い成績をあげている

が，治療計画から外れる症例が存在する。これら症

例における治療阻止因子の検討を行っている。

下垂体機能障害を量的に把握する目的で導入した

下垂体機能負荷検査の 2元配置法による解析を更に

動的解析と組み合わせ，視覚的により判断しやすい

システムが完成した。現在臨床例での解析を進めて

いる。

プロラクチン産生腺腫における TRH負荷後

PRL分泌動態の検討は，従来適切な動態方程式がな

いため困難であったが，多数例の検討と長期にわた

る検討の結果，分泌動態があきらかとなる方程式が

解明され，臨床データの解析を施行中である。
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VII. 超音波診断学

1986年以来，我々は超音波を用いて経頭蓋的に頭

蓋内血流速度測定を行い (TCD法），頭蓋内環境の

推定（特にくも膜下出血後の脳血管攣縮の重症度）の

可能性について提唱してきた。また 1991年以来経頭

蓋超音波カラードプラー法 (TC-CFI法）の導入に

より，血管の定点による血流速度測定が可能となり，

血管蛇行による測定値の誤差の低減が図られ，また

その応用として無侵襲経頭蓋画像診断の試行を行

い，その有用性について数回にわたって日本脳神経

超音波研究会，日本脳神経外科学会，日本超音波学

会等に報告をしてきた。更に 1993年脳血管内に挿入

可能なガイドワイヤー型超音波血流速度測定装置が

開発され，これまで術者の経験にのみ負うところが

大きかった血管内手術時の安全性モニタリングに応

用中で，現在その数値定量化を図っている。

VIII. 小児脳神経外科

我々が所有する先天性二分脊椎マウス (delayed

Splotch: spd/spd) は胎生期に約25%の確率で脊

髄披裂Myeloschisisを呈する。二分脊椎の病因は諸

説が知られているものの未だ不明である。 Myelos-

chisisは神経機能の脱落が著明であり治療およびそ

の予後において多様な問題点を抱えている。我々は

Myeloschisisの病態解明のため，このマウスを用い

て脊髄披裂部の病理形態学的変化として走査電顕を

用いた観察と各種神経栄養因子およびその受容体の

免疫組織化学的発現状況を検討してゆく。また脊髄

披裂部の組織は羊水暴露により二次的な修飾を受け

ていると考えられ，羊水中の factorの同定も検討中

である。さらに胎生期の神経管一次癒合の際には細

胞間の糖蛋白質による認識機構が重要な factorと

考えられており，これと先天性二分脊椎マウスの異

常遺伝子である Pax-3の関係についてもアプロー

チしてゆく。
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芳．阿部俊昭，ほか． ヒト脳動脈の薬物反応性に及ぽ

すくも膜下出血の影響．スパズムシンポ講義集「脳血管
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l) 阿部俊昭．（特集〕Arnold-Chiariを伴わない脊髄空

洞症．くも膜炎を伴った脊髄空洞症，脊椎脊髄ジャーナ
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III 学会発表

1) 安江正治，菊池哲郎，池内 聡，中原成浩，橋本卓

雄，坂井春男，ほか． 悪性グリオーマに対する通院維

持療法について．第7回ニューロオンコロジイの会．東

京． 4月．

2) Abe T, Tani S, Nakahara, Tanaka H. The 

most appropriate operative procedure for 

Syrigomyelia evaluated by MRI. 1994 AANS 

Annual Meeting Sandiego. Apr 

3) 阿部俊昭． 脊髄空洞症の発生メカニズムとその外

科的治療について．第23回関西脳神経外科懇話会．大

阪． 5月．

4) 田中英明，高橋浩一，菊池哲郎，中原成浩，谷 諭，

阿部俊昭． マウス胎生期脊髄ニューロン及グリアの

分化に対する羊水の影響について．第22回日本小児神

経外科学会．福島． 5月．

5) 谷 諭，中原成浩，田中英明，阿部俊昭． 脊髄

繋留症候群の神経症状における “Skiplesion” の成因

に関する考察．第22回日本小児神経外科学会．福島． 5

月．

6) 長谷川譲，阿部聡，橋本卓雄，阿部俊昭，古幡博．

脳動静脈奇形例における脳血管内手術による主流入動

脈の閉塞と副血行路の流入鼠増大の経時的変化追跡の

1例．第 13回日本脳神経超音波研究会研究発表会．東

京． 6月．

7) 阿部聡，長谷川譲，橋本卓雄，阿部俊昭，古幡博．

Transcranial color flow imageによる AVMの描出

と今後の展望．第 13回日本脳神経超音波研究会研究発

表会．東京． 6月．

8) 村山雄一，長谷川譲，阿部聡，阿部俊昭，古幡博．

Ballon matas testにおける血管内ドプラ血流速度装

置の有用性．第 13回日本脳神経超音波研究会研究発表

会．東京． 6月．

9) 神尾正巳，宮崎芳彰，磯島 晃，阿部俊昭．乳汁漏

出で発見された甲状腺機能低下症に伴う TSH分泌下

垂体過形成の 1症例．第 16回臨床内分泌カンファレン

ス．東京． 7月．

10) 阿部俊昭．脳動脈瘤手術について Drake教授から

From 80 cases Experience. 1994 International Con-

ference on Recent Advances in Neurotraumatology 
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12) Tani S. Acute subdral Hematomas in Boxers. 

1994 International Conference on Recent Advances 
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94. Detroit. Oct 

14) Abe T. Surgical Therapy for Syringomyelia 

From 80 cases Experience. 1st International Con-
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15) 上久保毅，林 敬，野賀正史，大川消． 一過性

脳虚血後のATP・ュビキチン依存性蛋白質分解系の変
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16) 上久保毅，林 敬，野賀正史，大川清． 一過性

脳虚血後の ATP・ユビキチン依存性蛋白質分解系の変
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18) 神尾正巳，宮崎芳彰，阿部俊昭． 鞍外進展を示すプ

ロラクチン産生腺腫の治療方針．第 111回成医会総会．

東京． 10月．

19) Kogure T. A case of an Aneurysm Developed 

in the Feeding Artery of a Hemangioblastoma. 第

4回湘南NeurosugeryEnglish Form.横浜． 3月．

III 著書

l) 坂井春男． 頭部外傷の全身的合併症．矢田賢三，金

田清志，山浦 晶編． 頭部脊椎脊髄外外傷治療マニュ

アル．東京：医学書院， 1994; 210-6. 

2) 坂井春男． 頭部外傷慢性期の続発性．矢田賢三，金

田清志，山浦 晶編． 頭部脊椎脊髄外傷治療マニュア

ル．東京：医学書院， 1994;225-31. 

3) 坂井春男． 前頭蓋底腫瘍(2)前頭蓋底腫蕩に対す
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晶編． 頭蓋底の外科．東京：医学書院， 1994: 248-54. 

4) 坂井春男． 頭部軟部組織損傷．亀山正邦，高倉公明

編． 今日の神経疾患治療指診．東京．医学書院， 1994:

386-7. 

IV その他

l) 阿部俊昭，谷 諭，中原成浩，田中英明，長島弘

泰． 脊髄空洞症の外科的治療とその長期予後．厚生省

精神・神経疾患委託研究：脊髄空洞症および二分脊椎
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に伴う脊髄病態及び治療に関する研究班．平成5年度

研究報告書 1994: 79-84. 

2) Hashimoto T. Flow velocity studies in vein 

pouch model aneurysms. 東京慈恵会医科大学平成5

年度学内共同研究研究成果報告書：最新装置を用いた

超音波ドップラ法による頭蓋内および腹腔内疾患への

応用． 1994:27-33. 

3) 長谷川譲． 頭蓋内占拠性病変における経頭蓋超音

波断層法画像診断の有用性とその限界．東京慈恵会医

科大学平成5年度学内共同研究研究成果報告書：最新

装置を用いた超音波ドップラ法による頭蓋内および腹

腔内疾患への応用． 1994: 34-43. 

4) 阿部 聡，長谷川譲，橋本卓雄，中村紀夫，阿部俊

昭，古幡博． TranscranialColor Flow Imageに

よる脳動脈瘤， AVMの描出と今後の展望．東京慈恵会

医科大学平成5年度学内共同研究研究成果報告書〔追

随〕：最新装置を用いた超音波ドップラ法による頭蓋

内および腹腔内疾患の応用． 1994:1-7. 
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助教授：木下行洋
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講師：平川正彦

講師：内田 満

講師：平瀬雄一

外 科 学

手の外科，

Entrapment neuropathy, 

四肢皮膚欠損の被覆

Microsurgery，手の外科，

足の外科

Craniofacial surgery, 

顔面外傷，皮膚レーザー治

療

四肢先天異常，耳介変形

唇裂口蓋裂，神経移植

Microsurgery，乳房再建，

手の外科，四肢皮膚欠損の

被覆

5) 赤崎安晴，中原成浩，安江正治，橋本卓雄，阿部俊 研究概要

昭． radiation-induced gliomaの1例．慈恵医大誌 I. 四肢先天異常に関する研究

1994 ; 109 : 309-16. 1. 第 4中足骨短縮症の術後経過に関する研究

第 4中足骨短縮症の 133例のうち，手術施行例は

57例 97趾であった。手術時の移植骨の長さは 7~18

mmであった。術後，良好な骨延長が得られること

が確認された。

2. 裂足症の術式と術後経過に関する研究

裂足症 51例のうち，手術を行い術後経過を観察で

きた 29例に関して検討した。経過観察期間は 8カ月

から 18年，平均 8年であった。 15例では良好な結果

であったが，搬痕や過角化した皮膚の痛みを訴える

もの 8例，靴や隣接指に当たるための痛みが6例に

見られた。

3. 足多趾症（母趾列多趾症，中央列多趾症）の検

討

足多趾症 383例のうち，母趾列多趾症26例，中央

列多趾症 26例について検討を行った。合併異常を見

ると母趾列で 23%，中央列で 26.9%と小趾列多趾と

比較しその他の先天異常の合併が多かった。

II. 顎顔面に関する研究

1. 顔面骨の再構築に関する硬組織学的研究

骨補填材が頭蓋顔面の成長に及ぼす影響について

検索を行った。生後4週令幼若家兎の頬骨と下顎骨

にセラタイトを骨膜下に移植し観察を行った。また

生後4週令幼若家兎の頭蓋冠状縫合部に骨欠損部を

作成し，セラタイトを移植し，セラタイトが頭蓋骨

縫合部におよぼす影響についても検討した。
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2. 三次元画像表示に関する研究

これまで三次元CTの画像を構築する際，新たに

ボリュームレンダリングによるソフトウェアを追加

した。この方法では軟部組織をも含めて三次元画像

とすることができ，また三次元画像をリアルタイム

にカッティング処理することができる。

3. 顔面悪性腫瘍

過去 10年間の顔面悪性腫瘍手術例の検討を行っ

た。手術例は 55例でBCC31例， sec17例， DFSP
2例， MFH2例，その他3例であった。眼瞼，口唇

など即時再建が必要な部位では，腫瘍の切除が十分

であれば皮弁による即時再建が可能であった。

4. 下顎骨関節突起骨折

過去 10年間の下顎骨関節突起骨折手術例41例の

追跡調究を行った。 6カ月以上経過観察できた 83%

に満足すべき結果が得られた。

III. 超冷凍保存法(cryopreservation)による同種

組織移植に関する実験的研究

遊離組織移植はラットで得られた結果に基づいて

豚で同様の研究を行い良好な結果を得たため， 4オ

小児の全身熱傷後の搬痕拘縮に対し父母からの同種

皮問移植を行った。これによりヒト皮膚の長期保存，

抗原性の低下による拒絶反応の低下・遅延が確認さ

れた。血管・神経移植も臨床応用が可能とおもわれ

ている組織であるが，ラットだけでなく，猿におい

ても良好な結果を得た。

IV. 手・上肢神経の解剖学的研究

爪母および爪床ではどのような神経終末または神

経受容体が多く存在するかを検討するために組織学

的検索を行った。その結果，爪床および爪母へは掌

側からの血行および神経が分布していることがわ

かった。また爪床および爪母組織内に自由神経終末

とMeissner小体を確認でき，定量的測定から爪床

末梢1/3および爪母下組織の lm而あたりの

Meissner小体は爪床末梢1/3で13.3個，爪母下組

織で6.6個であることがわかった。

VI. 唇裂・ロ蓋裂に関する研究

1. Rotation Advancement法の実践における問

題点

裂隙幅の広い完全唇裂に対する］ip nasal adhe-

sionの功罪とそのさい併用する減張縫合の意義に

ついて検討した。

2. 唇裂外鼻変形の治療計画

Intradome sutureによる大鼻翼軟骨過矯正の意

義と，鼻内組織移動による両側唇裂鼻変形の治療に

ついて検討した。

3. Two-flap palatoplastyの実践と評価

Muscle slingの作製と posteriorvomer flapを利

用した軟口蓋の吊り上げに重点を置いた口蓋裂手術

後の言語成績と顎発育について検討した。

VII. 胎仔手術

1. 子宮切開法を用いた胎仔同種異個体間組織移

植

ICRマウスおよびHm/＋マウス間において，子

宮切開法により胎仔期に足板の部分移植を行った。

胎生 13日， 14日において，移植を行ったものは出生

時に生着が認められた。

2. 内視鏡を用いた胎仔手術

New Zealand White Rabbitを用い，内視鏡下に

胎仔の四肢に手術を施行した。子宮切開法による胎

仔手術との生存率その他の点での比較検討を行っ

た。

VIII. レーザー治療に関する臨床的研究

Qスイッチルビーレーザーによる皮府色素異常疾

患の治療に関する臨床的研究

Qスイッチルビーレーザーは SelectivePhototh-

ermolysisの概念にもとづいて開発された新しい

レーザー治療装置である。本装置により，従来十分

な治療効果をあげることが困難であった太田母斑，

異所性蒙古斑，刺青などの深在性色素異常疾患に対

してもほぽ理想的な治療効果が得られることがわ

かった。また，扁平母斑のような表在性の疾患に対

しても従来のルビーレーザーとほぽ同等の治療効果

V. 指動脈島状皮弁による手指皮膚欠損の再建に が得られることが分かった。

関する臨床的研究

島状皮弁による再建例 150例を検討した。とくに， IX. 形成外科領域への内視鏡手術の応用

指尖部損傷の部位別による再建法の適応を検討し 1. 顎顔面外科領域への内視鏡の応用

た。 テキサス大学サンアントニオ校解剖学教室で新鮮

屍体2例を用いて顔面の内視鏡解剖を行った。また

臨床応用として，頬骨骨折， blowoutfracture, fore-

head lift,顔面神経麻痺の眉毛吊り上げ術に内視鏡
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を応用し，小さな皮切，少ない侵製で手術が可能な

ことが分かった。

2. ティ 、ッンューエクスハ／ターの内視鏡の応用

テイッシューエクスパンダーを挿入する際に，内

視鏡で小さな皮切で手術を行うことにより，次に行

う再建手術の際のデザインの自由度がひろがり，有

用であることがわかった。

3. 顔面神経の内視鏡解剖

新鮮屍体で行った，顔面神経の解剖所見と内視鏡

による解剖所見を比較，検討した。今回はおもに跛

皮筋，鼻根筋に分布する枝を検索し，臨床応用とし

てforeheadliftの際に内視鏡的に denervationを

行って良好な結果を得た。

研究業績

I. 原著論文

1. 四肢先天異常に関する研究
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一われわれの方法について一．形成外科1994;37: 

1339-45. 

4) Uchida T, Iizuka T, Shinoda A, Kataoka H. 

Fibrous hamartoma of infancy-A case report and 

review literature-．日形会誌1994;14: 772-7. 

5) 平）l［正彦，増沢源造，栗本沙里奈，内田崇之，野嶋

公博，児島忠雄．裂足症の術後経過と術式の検討．形成

外科1995; 38 : 13-20. 

6) 今野みどり，平瀬雄一，平川正彦，増沢源造． Ellis-

van Creveld症候群の2例．形成外科1995;38: 59-

68. 

7) Uchida T, Kojima T, Hirakawa M, Uchida M. 

Symbrachydactyly involving both the hand and 

foot-A report of two cases-. Handchir Mikrochir 

Plast Chir 1995; 27: 51-4. 

2. 顎顔面に関する研究

1) 朴繁廣，新橋武，後藤昌子，久保英一． Frontal

sinus hyperplasia (pneumosius frontalis)の1例．形

成外科194; 37 : 679-84. 

2) 新橋 武，木下行洋，平川正彦，中野美佳，児島忠

雄．顔面巨大獣皮様母斑治療上の問題点．形成外科

1994; 37: 1355-60. 

3) 平瀬雄一，村井繁廣，寺尾保信，児島忠雄．広頚筋

皮弁により再建した顔面血管腫の 1例．日頭顎顔会誌

1994; 10: 17-22. 

4) Hirase Y, Kojima T, Takeishi M, Hayashi H, 

Shinoda A. nasal reconstruction using free 
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心 臓 外 科学

教授：黒澤博身 心臓外科学全般

助教授：堀越茂樹 虚血性心疾患，

大動脈の外科

講師：中野雅道 虚血性心疾患，

弁膜症の外科

講師：江本秀斗 後天性心疾患の外科，

補助循環

講師：森田紀代造 体外循環，心筋保護，

骨格筋の心臓への応用

講師：鈴木和彦 心臓カテーテル， PTCA,

超音波検査

研究概要

I. 心筋細胞の分化成長における IP3レセプター遺

伝子の発現

先天性心疾患においては，その血行動態的問題点

を手術という手法によって取り除いても，心筋細胞

が持っている遺伝子レベルでの問題は残存している

と考えられる。この遺伝子の問題が心筋の分化成長

に大きく関わっているとすれば，その問題の解決が

心内修復術に加えて必要である。さらに，新生児の

手術および術後管理おいて心筋の未熟さの度合いを

把握している必要があるが，心筋の分化成長におけ

る遺伝子の情報をそのメルクマークの一つとして考

えることができる。その一つとして，心臓の分化成

長の段階における心収縮に関与する Ca2十のセカン

ドメッセンジャーであるイノシトール三燐酸 (IP,)

のレセプター遺伝子の発現様式（心筋での TypeI 

のIP,receptor geneの発現は， M.C.Moschellaら

により， JCell Biol, 120, 1137-1146, 1993に報告）

を調べる。

II. 心筋保護法に関する研究

近年開心術の適応疾患，術式の拡大により長時間

の大動脈遮断を有する症例が増加しており，これら

重症例の手術成績向上のためには術中心筋虚血の予

防が重要であるが，従来の心筋保護法には限界があ

り，術後の心不全，低心拍出量症候群 (LOS)の発

生も稀でなく，その予後はなお不良である。

1. Warm-Cold併用，順行性及び逆行性併用，血

液心筋保護法 (Integrated Blood Cardio-

plegia : BCP)の有効性に関する臨床研究

近年，当教室では術中心筋保護法として，従来の

晶質液心筋保護 (CrystalloidCP) にかえて，順行
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性及び逆行性併用血液心筋保護法 (Integrated

Blood Cardioplegia : BCP)を導入した。本法は 1)

間欠的低温BCPを原則とし，局所冷却を併用する。

2)再潅流障害防止を目的に大動脈遮断解除直前に

37度CWarm Blood Cardiop!egic Reperfusionを

施行 (TerminalBCP or "Hot Shot’'）。 3)心筋障

害，心源性ショックを呈する例に対しては心筋代謝

の積極的改善 (MetabolicResucitation) を目的に

大動脈遮断直後に 37度CWarm Inductionを施行

する。 4)心筋保護液の均ーな心筋内分布を目的に

大動脈基部からの順行性注入法にくわえて冠静脈洞

からの逆行性心筋保護液注入法を併用する。本法の

臨床的有効性を（1)心筋虚血中の心筋代謝変動

(Lactate/Pyruvate, Redox Potentia]，心筋pH),

(2)再潅流後の心筋障害マーカー (CK-MB,

Myosine LCII, Lipid Hydroperoxide)および (3)

術後心筋収縮能（左室圧一容積関係における Emax)

を指標として，従来の晶質液心筋保護液 (Crystal-

loidCP)と比較検討し，その有効性を臨床的に評価

した。

2. ATP sensitive Potassium Channel Opener 

の心筋保護効果についての実験的，臨床的研

究

近年心筋虚血，再潅流における ATP sensitive 

Potassium Channe]の役割が注目されており， ATP

sensitive Potassium Opener (Nicorandil)の虚血

予防，心筋保護効果が報告されている。われわれは

外科的心筋虚血における Nicoradilの心筋保護効果

を心筋lipidperoxide,内因性antioxidants,心筋組

織calciumの観点から実験的に検討し，その効果を

明らかにした。そらにこれら実験的研究をもとに上

記血液心筋保護法 BCPを用いた術中心筋保護にお

ける有効性を臨床的に検討した。

3. 再潅流障害の発生機序における白血球の役割

と白血球除去フィルターの有効性：

従来の当教室における研究により，心筋虚血再潅

流後の心筋障害（再潅流障害）の発生において活性

型白血球および酸素由来フリーラディカルの関与が

明らかにされた。これら心筋障害予防を目的に，大

動脈遮断解除（再潅流）直前に白血球除去フィルター

を用いた白血球除去血心筋保護液注入を行い，術後

心機能改善，酸素障害軽減効果を検討した。

Ill. 体外循環に関する研究

長時間体外循環後に認められる臓器障害の予防を

目的に多価酵素阻害剤， Ulinastatinを体外循環中に

投与し，その肺，腎障害予防効果が明らかにされた。

さらに体外循環中のフリーラディカル産生，これに

よる過酸素障害 (LipidPeroxidtion)の発生に及ぼ

す，酸素分圧(p02)の役割，ことに術前Hypoxemia

(p02=30-50 mmHg)を呈するチアノーゼ性心疾

患症例における術中 Hyperoxemia (p02 = 300-

400 mmHg)の有害性，生理的p02コントロールの

有効性を検討した。

IV. 骨格筋の心臓への応用に関する研究

1. Dynamic Cardiomyoplasty 

自己有茎骨格筋graftを用いた心室補助法いわゆ

るDynamic Cardiomyoplastyは欧米を中心に約

500例がすでに臨床応用され，末期心不全に対する

新しい心臓外科手術としての意義が確立されつつあ

る。当教室では犬を用いた実験的研究にてより効率

的心機能補助のための DynamicCardiomyoplasty 

の至適手技，骨格筋電気刺激条件を左室圧容積関係

(Pressure-Volume Loop)の観点から検討した。

2. Skeletal Muscle Ventricle: SMV 

単心室症など先天性心疾患への骨格筋の応用をめ

ざして，自己有茎骨格筋による Pump (Skeletal 

Muscle Ventricle : SMV)を胸郭内に作成し，右室

を除外した単心室モデルにおける右心循環補助効果

を実験的に検討した。さらに現在SMV内での血栓

形成予防，抗血栓性の向上のため自己内皮細胞の

pump内面への被覆法を開発中である。

V. 心機能に関する研究

教室では心室圧容積曲線を用いて術前術後の心機

能を検討し，手術適応の決定や術後管理に応用して

いる。

特に圧容積曲線を描くことによってのみ得られる

指標としては収縮末期圧容積関係 (ESPVR;

Emax)，拡張未期圧容積関係(EDPVR)があり，更

に閉ループの面積である外的仕事量 (EW)，等容収

縮期のラインと収縮末期容積直線および拡張末期圧

容積曲線とで囲まれる内的エネルギー (PE),EWと

PEの和であり心筋酸素消費量と相関のある PVA

および心室の機械的効率 (EW/PVA)は心室をエネ

ルギー機関とみなし考え出された概念である。

先天性心疾患で術後容量負荷や圧負荷の生ずるも

のはこれらの指標で見る限り機能は低下する傾向に

あるが，手術法を工夫し出来るだけ完全な修復を心

がけることにより，その低下の程度を最小限に留め

ることも証明されつつある。更に開心術時の心筋保

設法も教室で近年溝入した BloodCardioplegiaを
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用いれば，術中の心停止による術後の心機能低下を

抑制するだけでなく，むしろ良化されることが判明

し，特に重症例の開心術に積極的に導入している。

また圧容積曲線を求める際にもっとも重要かつ問

題となる心室容積測定は M mode Echo記録から求

める方法，心室断面の境界を自動トレースする AQ

およびCondactanceCatheterを用いた方法の三種

類を用い，それぞれの相関について検討している。

Emaxおよび機械的効率に関しては三者に相違のな

いことが明らかにされつつある。

VI. 弁膜症，人工弁に関する研究

1. 僧帽弁閉鎖不全症に対し自己僧帽弁を温存す

る弁形成術を第ー選択としている。術後の弁機能を

超音波ドプラー法を用い検討した。左室流入最高速

度およびpressurehalf timeより，術後に弁狭窄を

きたす症例はなく本手術法の有用性を確認した。ま

た，今後ドブタミン負荷エコーにて弁機能の評価を

行う予定である。

2. 大動脈弁置換術において至適弁サイズを確認

する目的で人工弁置換術後にドブタミン負荷エコー

をおこなった。その結果，体表面積 1.4m2以下の症

例では 21mm以上の人工弁が，また体表面積 1.4m2 

以上の症例に対しては 25mm以上の人工弁が必要

であることが判明した。以上より，狭小大動脈弁輪

を有する大動脈弁置換術においては，術後優れた血

行動態を得る目的で積極的に弁輪拡大術を行う方針

としている。

3. 大動脈弁疾患の手術適応および術後の予後推

定の目的に，術中心筋バイオプシーを行っている。心

筋細胞の線維化および肥大の程度と術後の病態を現

在比較検討している。

VII. 複雑心奇形術後のQOLに関する研究

1. 単心室症に対する Fontan手術術後の心臓力

テーテル検査時に全例肺動脈内でパルスドプラーを

記録した。自己右房壁だけで右房導管を再建した症

例では肺動脈血流は拍動性を示したが，人工物を使

用した症例では非拍動性血流であった。以上より，

Fontan手術に際しては自己右房壁を用いた再建方

法第ー選択とすべきとの結論を得た。

2. 肺血流減少性心疾患の心内修復術において肺

換気血流の不均等分布が問題となる。肺動脈の低形

成や distortionを認める症例では，術前後に肺血流

シンチグラムを行ってきた。その結果，積極的に肺

動脈形成術を行う方が不均等分布を改善できる結果

を得た。
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研究概要

I． 生殖医学 (Reproduction)に関する研究
Percoll攪拌密度勾配法は AIHにおける良好精

子回収法として広く用いられているが，従来の調整

法では煩雑な操作が必要である。今回我々は AIH

手技の簡便化を目的としてヒト血清アルブミンを含

有した市販SpermWashing Mediumを用いた簡便

なPercol]調整法を用いた AIHを試み，その成績に

ついて検討した。対象および方法は (1)Percoll調

整法ー10X HTF (Irvine Scientific, ナカ・メディ

カル） 5史ml+Percol]原液 (Sigma)45m]にて等

張化Percol]を作成，等張化Percoll48 ml+ Sperm 

Washing Medium (Irvine Scientific) 12 m]にて

80% Percol]を調整， 0.22μIフィルターにて濾過後

AIHに共した。（2)対象および卵巣刺激法一過去

6カ月間に当科でAIHを施行した llO例290周期

を対象とした。患者はclomid, clomid + HMG, 

HMG+HCGのいずれかにより卵巣刺激を行い，主

席卵胞計が20mmに達した時点でHCG投与，翌日

AIHを施行した。 (3)AIH法ーAIHは兼子らによ

る攪拌密度勾配法を用いて施行し，精子調整前後の

精子パラメーターについて検討した。その結果，原

精液に比較して Percol]処理後の精子運動率は有意

に上昇した (52.1%VS 83.7%, P<0.001)。精子濃

度および総運動精子数に差はなかった。妊娠率は対
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周期5.2%，対患者 13.6%であり，排卵刺激法により

妊娠率に差を認めなかった。妊娠例における最低注

入運動精子数は 450万であった。 AIH施行回数1回

から 4回までの対周期妊娠率に差は無く 5回目以降

の妊娠率は有意に低下した。妊娠例のうち 87%が4

回までに妊娠に至った。以上の結果より本法は AIH

における精子調整法として簡便かつ有用であると考

えられた。一方で本法の適応について施行回数，精

液所見からさらに検討が必要と思われる。

II. 産科学

1. 血管内皮細胞由来の Cadherinのcloningと

血管病変の解析

Cadherin (C)には多数の subclassの存在 (E,P,

N型）が確認されているが血管内皮細胞由来 (C)は

未だ報告がない。我々は human-C-DNAlibralyに

おいて 10数種類の subclassのcloningに成功して

いるが (clone#4-13), HUVECの免疫染色でclone

#5のみに細胞周囲の染色性認められ，血管内皮由来

の(C)と考えられた (V-Cadherin）。そこでこの V-

(C)を使用し，短期間で発生，分化する胎盤血管を

免疫染色することにより V-(C)の血管発生分化の

過程での局在を知るとともに，血管異常に起因する

と考えられる妊娠中毒症胎盤血管との比較検討を行

い中毒症胎盤血管内皮細胞における V-(C)の発現

性が低いことを明らかにした。

2. 母体の産科的背景と出生児のアレルギー発症

との関係に関する研究

牛乳からカゼインを除去した乳消タンパク加水分

解乳の妊婦・授乳婦への投与がうまれてくる乳児の

アレルギー発症に及ぽす影響について謄帯血および

4カ月児総IgE,牛乳特異的IgE,a-lactalbumin特

異的IgE,/3一lactoglobulin,4カ月のアレルギー症状

発症の有無から検討した。その結果，妊婦・授乳婦

用乳清タンパク加水分解投与群の乳児は，生後4カ

月の時点で以下の 3点とも対象群より低い傾向を示

した。 1)アレルギー発症率 2)総IgE値 3)牛乳

特異的IgE値。

妊婦・授乳婦用乳清タンパク加水分解乳の妊娠期，

授乳期における母体への投与は，乳児のアレルギー

発症予防に役立つ可能性が示唆され，周産期外来に

てこのデータをもとにアトピー相談を行っている。

III. 子宮平滑筋の収縮性に関する研究

フォスファターゼ阻害薬オカダ酸による a毒素

処理ラット子宮筋の収縮抑制

プロテインフォスファターゼ阻害薬として知られ

るオカダ酸には平滑筋生筋及びスキンドファイバー

の収縮を増強させる効果がある。一方，より低濃度

のオカダ酸は平滑筋生筋標本の収縮を抑制すること

が報告されてきたが， トリトン処理やサポニン処理

で作成したスキンドファイバーに対してはこの収縮

抑制作用は認められない。すなわちこれらのスキン

ド処理後に標本から消失する，比較的低分子の蛋白

質等にオカダ酸が作用することによって収縮抑制が

起こる可能性がある。そこでおおよそ分子鼠 1,000

以下の分子しか通さない小孔を細胞膜にあける黄色

ブドウ球菌 a毒素処理にて作成したスキンドファ

イバーの収縮張力に対するオカダ酸の影響を検討し

た。 10~300ナノモラのオカダ酸は a毒素処理筋の

カルシウム活性化収縮張力をカルシウム濃度非異存

性に抑制した。一方 lマイクロモラ以上のオカダ酸

は，他のスキンドファイバー同様に a毒素処理筋の

カルシウム活性化収縮張力を増強した。

IV. 婦人科腫瘍学

1. 腫瘍マーカーによる卵巣癌診断システム

CAMPAS-OV2の確立と臨床応用

腫塙マーカーの多項目同時測定の結果を ROC曲

線 (relativeoperating characteristiccurve)，判別

関数分析などの統計学的手法にて解析し，より有効

な検査項目を選択し，判別式を作成した。 1993年ま

で臨床応用していた CAMPAS (computer aided 

multivariate pattern analysis system)-OVlを改

良した CAMPAS-OV2について 9施設による pro・

spective臨床試査を終了し， 1994年9月より実際の

臨床に応用している。また，本システムについて ret-

rospectiveにその有用性を追跡調査を施行中であ

る。

2. 小紫胡湯のヒト卵巣癌培養細胞に対する増殖

抑制効果の検討

卵巣癌に対する抗癌化学療法は白金製剤を中心と

する多剤併用療法が一般化しているが，宿主の免疫

能力は著しく低下する。また，現在，有効な免疫賦

活療法は確立していない。我々は，抗腫瘍免疫機構

に作用するとされている小紫胡湯を用いて，シスプ

ラチン耐性および感受性を示す培養細胞を利用し，

基礎的検討を加えている。現在までのところ，小紫

胡湯は両細胞株に対して同等の増殖抑制効果を示

し，今後，化学療法を併用した免疫賦活剤として臨

床応用できる可能性がある。
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尿路感染，前立腺癌
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腎腫瘍，腫蕩免疫学
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断

I. 尿路男性性器腫瘍に関する研究

1. 腎腫瘍

1) 臨床的研究：腎細胞癌の（1) 生物学的 (2)

stage 4b症例の予後決定因子 (3)INF-alpha感受

性症例における腫痛組織適合抗原 (4)ABO式血

液型と腎細胞癌の特性（5) 腎細胞癌の骨転移の病

態の 5テーマに関して検討した。

2) 基礎的研究：ヌードマウス可移植性ヒト腎細

胞癌株を用いて，悪液質と内因性cytokines,特に

IL-6との関連に関して研究した。その結果，従来言

われているような TNF-alpha,IL-1-beta, TNF-

gammaなどの cytokinesは腎細胞癌では悪液質と

の関連は少なく， IL_6が本病態に深くかかわる結果

得られた。さらに，抗IL-6抗体や抗IL-6receptor抗

体の投与により部分的に悪液質様状態は回避される

ものの，完全ではないため， IL-6をinitiatorとして

急性反応性物質を産生させ，結果として本病態にい

たることが推測された。また， erythropoietin(Epo) 

産生性腎細胞癌株 (JRC90-l)を樹立し，その char-

cterizationをおこなった。本株を用いて， phasells-

tudyが進行中の薬剤 Bropirimineの腎細胞癌に対

する抗腫痛効果に関して検討し，腫瘍縮小に加えて，

Epo産生能抑制の 2面から， Bropirimineの腎細胞

癌に対する直接的抗腫瘍活性を確認した。

器官培養法で 13種の抗腫瘍剤や 3種のcyto-

kinaseに対する薬剤感受性を検討し， 5-FU,ADM, 

VBL,MTX,などの薬剤が腎細胞癌に対し中等度感

受性を有する結果を導いた。

マウス自然発生腎細胞癌 (RC-2)を用いて， Bio-

chemical modulationの理論に基づき， IL-2-plus

ADM, IL-2 plus CPM, IL-plus 5-FUの解析を免疫

組織染色および内因性cystokinesの測定から検討

を進めている

2. 前立腺腫瘍

前立腺に関する検討では，ラットの前立腺が去勢

により萎縮することから，アポトーシス（細胞死）に

ついて研究している。 bcl-2遺伝子は悪性リンパ腫

の遺伝子解析を通して発見された癌遺伝子で，アポ

トーシスを抑制するが知られている。ラット前立腺

の去勢による萎縮と bcl-2の関係について検討した

が，無去勢ラットではbcl-2が強陽性であるのに対

し，去勢ラットでは bcl-2の発現は著明に抑制され

ており，かつ光顕レベルでの萎縮に先だって bcl-2

が抑制されることが判明した。すなわち去勢による

androgenの急速な低下が，前立腺における bcl-2発

現の抑制に関与している事が示唆された。

3. 精巣腫瘍

精巣腫瘍に関しては， StageIIB以上は全身化学

療法が標準的となっている。現在の課題としては，標

準的化学療法に対して抵抗する症例や，超進行例が

残されている。現在白血病，悪性リンパ腫や乳癌で

は，血液幹細胞や，自家骨髄移植を併用した超大量

化学療法が次第に一般化している。我々も血液化学

療法チームの助力をあおいで，標準療法では有効性

が予測されない症例に対して，自家骨髄移植の手技

や，施行上の問題点を検討している。精巣腫瘍の基

礎的研究では，胎児性癌と精上皮腫を対象に image

cytometryを用いて，核DNApatternを測定し，精

上皮腫も胎児性癌も共に aneuploidで同様の pat-

ternを持つことが分かった。

II. 尿路・性器の画像診断に関する研究

1. 腎，副腎，骨，炎症，精索，動脈瘤

イメージングに関する基礎的，臨床的検討： RIイ

メージングについては，放射線医学，東京都老人医

療センター核医学放射線部，虎の門病院との共同研

究を行っている。

腎： SPECTによる 99mTc-DMSAによる腎容腎

摂取率を求める分腎機能検査法， 99mTc-MAらを使

用した腎動態シンチグラフィについて基礎的，臨床

的研究を継続し行っている。副腎： Pre-Cushing症

候群，愚発副腎腫瘍ついて検討した。骨：泌尿器科

疾患の骨転移巣に対する骨髄シンチグラフィの有用

性について検討した。精索：精索静脈瘤の核医学的

診断法にの有用性について検討した。

2. 尿路上皮癌の臨床的検討：尿路上皮癌の発

生，部位，表在性膀脱癌の再発因子について臨床的

検討を進めている。

3. 前立腺の病理組織学的検討：病理学教室と共
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同で研究を行っている。限局性前立腺癌組織の立体

構築，核DNA量の解析に関し研究中である。

4. 各種画像解析に関する研究：各種画像解析は

コンピューター処理を中心に基礎的，臨床的研究を

進めている。骨シンチグラムの画像解析による前立

腺癌骨転移巣の定量化，予後予測の可能性について

検討し，その有用性を示した。

5. MRI, MRSに関する基礎，臨床研究

MR画像ついては腎，副腎腫瘍，前立腺腫瘍の

dynamic MRI, MRI angiographyについて臨床研

究をおこなった。

腎：腎細胞癌の被膜外浸潤の診断に有用であるこ

とを示した。前立腺：前立腺MRIについては，直腸

内表面コイルによる基礎，臨床研究を行い，前立腺

癌病期診断における MRIの有用性について検討中

である。

6. 膀腕，精巣腫瘍の基礎的検討：膀脱，精巣腫瘍

の発癌と遺伝子不安定性における cyclineDlの役

割について国立ガンセンターと共同研究中である。

III. 尿路感染症に対する研究

1. 薬剤耐性菌に関する基礎的・臨床的研究：昨

年に引き続き，ニューキノロン剤耐性淋菌を対象と

して行われたが，この研究は， STD関する疫学的検

討と関連して行われたものである。昨年までは，

ニューキノロン剤耐性菌の耐性機構の解析として，

形質転換法により gyrA遺伝子上の変異について検

討したが，今年度は PCR法により，ニューキノロン

剤耐性淋菌における gyrA遺伝子のアミノ酸の塩基

配列の変異を証明し報告した。

2. 抗生剤の生体内効果と尿路の感染防御機構に

関する研究：生体の感染防御機構としての白血球の

機能，特に好中球，マクロファジーの活性酵素産生

能測定の意義につて報告した。

3. 抗菌剤の投与方法に関する研究：昨年度よ

り，尿路感染症における抗菌剤治療の指標として，抗

菌剤の膀脱組織内濃度の測定を行っていたが，その

一連の成果がでたので報告した。

IV. 精巣機能，不妊症に関する検討

1. アルコール性精巣障害の生化学的，形態学研

究：アルコール性精巣障害の研究は継続して検討中

である。本年度の検討からはこの造精機能障害（精

細管障害）が三大栄養素の組成で影響を受けないこ

と，またこの精細管障害は他の実験的精巣障害で認

められるセルトリ細胞の細胞間結合に影響を及ぼさ

ないことが明らかとなった。

2. ヒト精子機能に関する研究：ますます普及す

る人工授精においては如何に機能良好なヒト精子を

鑑別，選別するかが重要となっているが，この研究

はヒト精子機能の解明，特に人工授精の成功率を高

める上で貴重な資料であろう。このほか男子不妊症

に対する漢方治療の基礎的・臨床的研究や，男子不

妊症と性器感染症について検討している。

V. ウロダイナナミク，インポテンスに関する検

討

脳血管障害患者や脊髄損傷患者における 24時間

膀脱内圧測定法の開発や，間欠的バルンカテーテル

留置（ナイトバルン）の開発を行い臨床的に応用し

た。女性の腹圧性尿失禁にたいしてはホルモン剤の

臨床応用を検討中である。インポテンス患者に漠方

薬療法や，磁気療法検討中である。

（編集部より）

町田豊平教授は '94年3月31日をもって定年退

職され， 4月1日付で名誉教授の称号をお贈りした。

泌尿器科学講座担当教授には，本学泌尿器科学助教

授大石幸彦氏が選出され，＇ 94年4月1日付で就任

された。
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1) 増田富士男．（特別講演）腎細胞癌の臨床ー拡大と縮

小ー．第 75回成医会第三支部例会．東京． 7月．

2) 大石幸彦．（教育講演）腎検査に何を期待できるか．

第200回日本核医学会関東甲信越地方会 200回記念講

演会．束京． 3月．

3) 大石幸彦．（シンポジウム）泌尿器腫瘍における

MRIの役割シンポジムー臨床の現場における MRIの

役割ー．第 13回日本画像医学学会．東京． 2月．

4) 池本 庸．（シンポジウム）精巣障害における漢方薬

の作用ー不妊の漢方薬ー．第39回日本不妊学会総会．
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5) 大石幸彦．（ワークショップ）腎腫瘍性疾患における

MRI診断．（ワークショップ）腎・尿路の画像診断にお
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研究

I． 視覚生理部門

1. 早期緑内障における視機能障害をとらえるこ

とを目的として， 100cd／面の白色背景野上に青色

視標を提示する，いわゆる blue-on-white per-

imetryについて検討した。その結果，本法により，通

常のいわゆる white-on-whiteperimetryでは検出

されない早期視野異常が検出される可能性が示され

た。また，通常の視野計測で緑内障性視野異常を有

するものでは，より明確に異常が検出され，本法が

緑内障における早期診断に有用であることが確認さ

れた。

2. 先天赤緑異常における異常視物質の存在の有

無と分光感度特性に及ぽす影響ついて検討すること

を目的として，波長430nmおよび470nmの単色背

景野を用いて，先天色覚異常者における分光感度測

定を行った。その結果，第 2色弱（緑錐体視物質異

常）においては，正常赤錐体の感度とともに，異常

緑錐体視物質と考えられる分光感度が測定された。

一方，第 1色弱では，正常緑錐体の分光感度は測定

可能であったが，異常赤錐体視物質に相当する分光

感度は測定不能であった。以上の結果から，第 2異

常については，異常視物質が存在する可能性が分光

感度測定からも推察された。しかし，第 1異常につ

いては異常視物質の存在が確認されなかったことか

らさらに検討中である。

3. 近方視力障害を訴える LowVision症例に対

する拡大読書器の有用性について種々の原因疾患に

ついて検討を加えた。その結果，視力障害の程度が

同等であっても，網膜色素変性で求心性視野狭窄を

呈するような症例よりも，黄斑変性のように中心暗

点を有するものの周辺視野の残存する症例におい

て，本器は特に有用であることが確認された。

概 要
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4. 眼内レンズ (IOL)挿入眼の色覚について検討

する目的で， IOL術後の色相変化を PanelD-15を

用いてシミュレーションし，色度図上に表示するこ

とを試みた。その結果，非紫外線吸収IOLおよび紫

外線吸収IOLについては，色度は色度図の青方向に

移行し，青視症がシミュレーションからも確認され

た。一方，着色IOLでは緑方向にやや変化するもの

の色覚の変化は少なく優れていることが示された。

また，いずれの IOLにおいても色相環の形状は保た

れており， IOL術後の色覚の変化は色相配列検査で

は的確に捉えられないことが示唆された。

II. 電気生理部門

マックスウェル視光学系とガンツフェルド全視野

刺激装置を用いて， Short-wavelength-sensitive

cone (S-cone)の網膜電図を測定し，各錐体系の心

理物理学的結果と比較検討した。その結果，網膜電

図においても各錐体系反応がとらえられることが確

認された。

III. 眼球運動系部門

1. 眼筋型筋無力症に対し，免疫抑制を目的にス

テロイド剤少量持続長期療法を行い良好な成績を得

た。引き続き症例を増やし，病因論についての分析

も合わせて検討中である。

2. 先天眼振 (CN)における緩徐相速度分析を行

ぃ， CN患者にたいして OKN刺激を行うと，反時計

回転もしくは時計回転刺激のいずれか一方のみに倒

錯現象を来す症例のあることを示した。このことか

ら眼球運動下位機構には右方向もしくは左方向を支

配する独立した機構が存在することが推察された。

IV. 白内障部門

1. 50~100歳の摘出眼球を用い，ヒト水晶体の

zonular free zoneについて検討を加えた。その結果

zonular free zoneは年齢に関わらず一定であるが，

前部毛様小帯付着部位は加齢と共に水晶体中央部へ

移動することが確認された。

2. 小瞳孔のため瞳孔拡大器を用いて超音波白内

障手術を施行した症例において，スペキュラーマイ

クロスコープにより術後の角膜内皮細胞の変化につ

いて検討を加えた。その結果，角膜中央部での角膜

内皮細胞減少率は，瞳孔拡大器非使用群と比較して

も有意差は認められなかった。以上の結果，瞳孔拡

大器を使用しても角膜内皮への侵襲はさほど大きく

なく，小瞳孔眼の手術に有用であると考えられた。

V. 病理，形態部門

1. 実験的アレルギー性脳脊髄炎の病態生理解明

のため，ぶどう膜と網膜血管の内皮細胞に対して免

疫組織学的に検討を加えている。

2. 例年通り，眼部腫瘍について病理組織学的に

検討した。本年度は，眼部骨腫，結膜原発の髄外性

形質細胞腫，眼瞼に発生した basosquamous cell 

carcinomaという稀なる症例について，その病理学

的特徴および診断法を報告した。

VI. 生化学部門

1. 網膜における細胞接着因子の発現について検

索する目的で，培養網膜グリア細胞を用いてその発

現を調べた。その結果，ある種のサイトカインで刺

激することにより，グリア細胞で細胞接着因子，特

にICAM-1の発現の増強が確認され，グリア細胞が

網膜内での免疫機構に関与していることが示唆され

た。また，網膜神経節細胞を培養する際には，網膜

グリア細胞の存在が重要であり，何らかの神経細胞

の成長に関わるサイトカインを産生している可能性

があるため，網膜グリア細胞の神経節細胞に与える

影響をサイトカインを中心に検討中である。

2. 先天色覚異常の末梢血から得られるゲノム

DNAを用いて，いわゆる Long-rangePCRを施行

することにより， intron領域を含む範囲を PCRに

より増幅可能とすることで各色覚異常の分類を可能

とする検査法を考案した。その結果，従来は色盲と

診断されていたもののなかに，重度の色弱が存在す

る可能性を示した。さらに， PCR法により各エクソ

ンの増幅を試み，制限酵素による切断断片の長さの

違いから第 1，第2色覚異常の判定が可能であるか

否かについて検索中である。

VII. 糖尿病部門

昨年に引き続き，糖尿病黄斑症（黄斑症）の治療

をテーマとして，本年度は，黄斑症に対する格子状

網膜光凝固後1年までの網膜中心部の感度変化につ

いて報告した。その結果，中心窟感度は凝固前と比

ベ，凝固後 1年で白色視標で3.275dBの改善，青色

指標で0.125dBのわずかな悪化がみられた。中心2°

以内の平均感度は，両視標ともに術前と術後 l年で

有意な差を認めなかった。中心2~10゚ の平均感度

は，凝固後 lヶ月で両視標とも有意な感度低下が認

められたが，凝固後 1年には白色視標では凝固前近

くまでの改善がみられた。青色指標に関しては，凝

固後 1年で回復傾向は認められたものの，凝固前の

感度には至らなかった。また黄斑症に対して硝子体

-161-



手術を行い，大部分の症例で術後螢光眼底造影検壺

での蛍光色素の漏出の減少が認められ，その有効性

が確認された。
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perimetry for a blue test light on an intense white 

background in glaucoma. Xlth International Per-

imetric Society Meeting. Washington DC. July 

7) 中村智子．糖尿病黄斑浮腫に対する格子状網膜光凝

固後の中心視野変化ー長期経過について一．第60回日

本中部眼科学会．神戸． 9月．

8) 高橋洋子，清水直子，常岡 寛，北原健二．臆孔拡

大器を用いた超音波白内障手術後の角膜内皮細胞の変

化．第60回日本中部眼科学会．神戸． 9月．

9) 三谷美奈子，久保朗子，大山かおり，野地潤，北

原健二．網膜色素変性におけるパネル D-15テストの

検討．第48回日本臨床眼科学会．幕張． 11月．

10) 坂部功生，北原健二， DavidJA. 眼内レンズ挿入

後のヒアルロン酸ナトリウム除去法．第48回日本臨床

眼科学会．幕張． 11月．
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11) 高橋現一郎，小山信之，郡司久人，北原健二．錐体

系および杵体系視野計測の緑内障における特徴．第48

回日本臨床眼科学会専門別研究会（視野）．幕張． 11月．

12) 溝渕宗秀，斉藤晴美，敷島敬悟，河合一重，北原健

二．眼筋型重症筋無力症に対するステロイド少量持続

投与法．第32回日本神経眼科学会．大阪． 11月．

13) 敷島敬悟，小山信之，北原健二．視神経線維腫症に

合併する視神経および眼窟内病変の実態調査．第32回

日本神経眼科学会．大阪． 11月．

14) 大野建治，斎藤晴美，敷島敬悟，河合一重，北原健

二．周辺部網膜静脈炎を合併した発作性反復性視野異

常の奇異なる 1例．第32回日本神経眼科学会．大阪． 11

月．

15) 師 敏也，木下英彦，敷島敬悟，河合一重，北原健

二．多クローン性高 IgA血症を伴った pseudotumor

syndromeの2例．第32回日本神経眼科学会．大阪． 11

月．

16) 仲泊聡，北原健二，鎌田芳夫．右下同名 1/4半盲

を伴った大脳性色覚異常の 1例．第32回日本神経眼科

学会．大阪． 11月．

17) 斉藤晴美，北原健二，郡司久人，小川 淳，小池健．

薄明視下における比視感度曲線の解析．第30回日本眼

光学学会．名古屋． 11月．

18) 野地潤，北原健二． LOWVISION症例に対する

拡大読書器．第20回感覚代行シンポジウム．東京． 12

月．

19) 谷内 修，久保朗子，北原健二．硝子体手術に対す

るテノン薦内麻酔．第33回日本網膜剥離学会総会．仙

台． 9月．

20) 和田悟，大木孝太郎，常岡寛，北原健二．テノ

ン蓋内麻酔とテノン羹下麻酔を併用して行う網膜硝子

体手術．第 18回日本眼科手術学会総会．京都． 1月．

IV. 著書

1) 北原健二．色覚検査．田野保雄編．眼科診療プラク

テイス 13:黄斑部疾患の診療指針．東京：文光堂，

1994 : 36-40. 

2) 北原健二．先天性色覚異常の遺伝子．大庭紀雄編．眼

科診療プラクテイス 16:眼科診療に役立つ遺伝学．東

京：文光堂， 1995:121-5. 

3) 河合一重．眼振．臼井正彦編．眼科診療プラクテイ

ス15.東京：文光堂， 1995:135-7. 

4) 敷島敬悟，松崎 浩．外傷と神経眼科．増田寛次郎

編．眼科学体系 8A眼外傷．東京：中山書店， 1994:

137-47 

5) 常岡 寛．新しい麻酔法による白内障手術のコツ．

小暮文雄，林 文彦編．眼科手術のコツと落とし穴．東

京：中山書店， 1995: 6-7. 

V. その他

l) 北原健二，敷島敬悟．神経線維腫症に合併する視神

経および眼窟内病変の実態調査．厚生省特定疾患神経

皮膚症候群調査研究班平成 5年度研究報告書 1994:

26-9. 

2) 北原健二，敷島敬悟．神経線維腫症に合併する視神

経および眼窟内病変の実態調査ー第2報ー．厚生省特

定疾患神経皮膚症候群調査研究班平成6年度研究報告

書 1994:15-7. 

3) 河合一重（執筆協力者 敷島敬悟）．症状からみた神

経眼科視力障害外傷．安達恵美子編．眼科診療プラク

テイス 12:やさしい神経眼科．東京：文光堂， 1994:

60-3. 

4) 北原健二．色覚検査法．松井端夫，増田寛次郎，本

田孔士編．眼科クルズス：専門医研修のために．東京：

南江堂， 1994:667-71. 

5) 常岡 寛．安全な超音波白内障手術手技の習得法．

小暮文雄，林 文彦編．眼科手術のコツと落とし穴．東

京：中山書店， 1995:42-3. 
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研究概要

I. 耳科領域

中耳疾患の病態とその手術

的治療，副鼻腔疾患の病態

および内視鏡下鼻内手術法

の開発

鼻副鼻腔疾患の臨床と疫学，

顎顔面の外科

中耳真珠腫の病態，

中耳伝音系の手術的再建

側頭骨の気胞化，

滲出性中耳炎

頭頚部腫瘍，頭頚部再建外

科，画像診断

頭頚部腫瘍，頭蓋底外科，

画像診断

頭頚部腫蕩の臨床

耳管機能に関する研究

中耳真珠腫上皮の進展機序

に関する研究

頭頚部腫癌領域の感染症及

びその化学療法

鼻副鼻腔炎の発症機序なら

びに手術的治療についての

研究

中耳真珠腫， 癒着性中耳炎，鼓室硬化症，滲出性

中耳炎について臨床ならびに基礎的な研究を行うな

かで真珠腫と癒着性中耳炎における病態と上皮増殖

に関する基礎研究に焦点をあてている。臨床的には

過去の手術例のレトロスペクティブな観察と解析に

よる病態の解明と術式による改善度の比較検討によ

り術後成績の向上や治療法の確立を目指している。

基礎的研究では真珠腫上皮，癒着性中耳炎上皮の増

殖機構について insitu hybridization法により解析

している。 Keratinocyte Growth Factor, Ker-

atinocyte Growth Factor Receptorのm-RNAに

対するプローブを合成し，各111-RNAの局在を上

皮，上皮下に同定しその関与を解析している。

また，中耳粘膜のガス産生能について滲出性中耳

炎を中心に研究を行っている。換気チューブ挿入術

を施行した滲出性中耳炎および鼓膜癒着症例に対し

て，微小圧センサーを使用し，中耳腔圧，中耳腔容

積を測定し，中耳粘膜の病理組織像，蜂巣の発育度

との関係を明らかにすることより，チューブ挿入術

を施行した中耳腔の形態的および機能的変化につい

て検討を行なっている。また酸素分圧計による中耳

腔の酸素分圧測定も行なう予定である。

実験的には，家兎を用いて滲出性中耳炎モデルを

作成し，中耳粘膜の変化，特に中耳粘膜の修復過程

について研究をすすめ，中耳圧および酸素分圧につ

いても測定を行う。

耳管機能検査としてビデオモニターを用いた硬性

内視鏡下動的鼓膜所見，耳管咽頭□などの形態的な
面より耳管の病態を追求している。癒着性中耳炎の

耳管機能を調べ耳管狭窄から耳管開放型まで多種多

様であり，癒着性中耳炎の手術症例，術後の状態を

調べている。また耳管開放症の病態につき検討を加

え急速なダイエット，成人病による急激な体重減少

が関連し， BMI(Body Mass Index)の低値症例は

耳管開放症の要因となることが認められた。耳管開

放症のうち反復性中耳炎，滲出性中耳炎の既往症例

の有無によりその耳管咽頭口に有意の差が認められ

た。耳管機能の退行変性につき検討し，高齢者群で

は青年群に比べ耳管狭窄が多い反面著明な耳管開放

型（閉鎖不全）が認められた。

宇宙開発事業団との共同研究は，平成6年度で7

回目となった。今回は筑波宇宙センター内の傾斜椅

子とランダムドットの視野刺激装置を用いて動揺病

の誘発実験をおこなった。この結果，重力方向の視

野刺激よりその方向と直行する視野刺激のほうが動

揺病を著しく誘発することが明らかになった。また

本邦初の多人数を被験者としたバス酔い実験の結果

を報告した。これは，多人数の被験者を対象に高頻

度に動揺病を誘発することが可能になったことと動

揺病を定錆的にスコアー化する方法を考案した。ま

た宇宙開発事業団，航空宇宙技術研究所，岐阜大学

などとの共同研究も第3回目を迎え，三鷹の航空宇

宙技術研究所にある世界最大級の巨大ハーフドーム

を用いて宇宙における空間識の問題を基礎的研究で

解析する実験を行った。

II. 鼻科領域

内視鏡下昴内手術の方法や器具の改良，副鼻腔糞

胞，副鼻腔真菌症，鼻性髄液漏など種々の疾患に対

する応用について検討を重ねている。また術後経過

を長期間にわたり内視鏡下に観察することによっ

て，その治癒過程と，術前の症状や経過，術中観察

された病態（粘膜組織の光顕的および電顕的所見，貯

留液の性状などを含む）との関係についての検討を

行っている。また副鼻腔炎と下気道疾患との関連に
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ついても臨床的な研究を進めている。基礎的な研究

としては，ウサギ実験的副鼻腔炎モデルにより，副

鼻腔炎の経過，鼻茸形成の要因，副鼻腔手術後の治

癒過程などについて，細菌学的，組織学的な検討を

行ない，レクチンを用いた鼻粘膜の複合糖質につい

ての研究も進めている。また， ヒト鼻腔副鼻腔粘膜

についても，組織学的，免疫組織学的な研究を行なっ

ている。

アレルギー領域においては，基礎的実験としてマ

ウスの培養肥満細胞の IL-4産生に及ぽす，環境汚

染物質の影響を観察した。そしてマウスのスギ花粉

抗原特異的な T細胞株を用い，ディーゼル排気粒子

のサイトカイン産生に与える影響を観察し，同上細

胞株を用いて，治療用スギ花粉エキスのアレルゲン

力価の判定を行なっている。

臨床的にはスギ花粉症患者の血清lgE抗体の変

動を観察し，減感作療法患者で低下することを認め，

またスギとダニの lgE抗体は独立していることを

確認した。またスギ花粉症患者の末梢リンパ球の増

殖能を比較し，減感作療法の客観的な効果判定とし

て有効だった。

III. 頭頸部腫瘍領域

頭頸部癌では音声・礫下・呼吸に関与する臓器を

扱う関係上，臓器温存を考慮した治療が中心となる。

進行癌例では拡大手術と残存機能を障害しないよう

な遊離皮弁の選択と皮弁のデザインを検討してい

る。また少数例ではあるが，早期症例に対して部分

切除し遊離皮弁を用いて再建する機能温存手術を

行っている。

一方，転移の多い咽頭癌では放射線や手術後の補

助療法として化学療法を積極的に行い予後に及ぽす

効果を検討し，それと同時に BRMとの併用とその

有用性をも検討している。頭蓋底の手術は前頭蓋底

の合併切除を含め拡大手術を積極的に行っている。

IV. 音声嘩下機能に関する研究

臨床的研究としては，ー側性喉頭麻痺患者に対し

て，外来での局所麻酔下アテロコラーゲン注入につ

いて行なっている。現在まで約6年間に約60症例の

注入術を行なってきた。そのうち 50症例について

は2年間以上の長期間followを行なった。 1回の注

入で不十分な症例でも，数回注入を行なうことによ

りかなり満足した結果を得ている。基礎的研究につ

いては，犬を用いた実験において，アテロコラーゲ

ンの経時的変化，再注入における組織への拡散，吸

収状態について研究中である。また新しい手術法の

試みとして，両側反回神経麻痺等における披裂軟骨

の処置法として，ラリンゴマイクロ下に輪状甲状間

膜切開を行ない，経口的な視野と，声門下腔よりの

同時観察を行ない， CO2レーザーを利用した披裂軟

骨摘出術を考案した。この手術法の妥当性について，

基礎実験を開始する予定である。

V. 睡眠時無呼吸症候群に関する研究

以前よりの，睡眠時の血圧，食道内圧の変動の解

析とともに日中を含めたホルモン動態など，サーカ

ディアンリズムとの関連を検討している。

VI. 感染症に関する研究

基礎的研究として第2細菌学教室の協力のもと

で，白血球の食菌能簡易検査法である食菌プラーク

法の実験を行なっている。従来まではブドウ球菌で

のみ明瞭なプラーク像が認められていたが，実験系

に改良を加えることによって，現在は緑膿菌や大腸

菌によるプラーク像も得られるようになった。この

方法を応用して頭頸部癌手術後患者の発熱時と解熱

時のプラーク像を比較し，形態や食菌面積の変化を

検討している。また同じ条件下でブドウ球菌と緑膿

菌でのプラークの形態や食菌面積の変化についても

検討中である。

臨床的には副鼻腔炎に対する保存療法，特に抗菌

剤療法，マクロライド剤少量長期，ニューキノロン

剤（少量，大量）さらに 2剤の混合投与療法につき

検討している。

研究業績

I. 原著論文

1. 耳科学関係

1) Moriyama H, Arai S, Seki T, Kamide Y, Honda 

Y. Clinical investigation of adhesive otitis media. 

In: Mogi G, ed. Recent Advances in Otitis Media, 

Proceedings of the Second Extraordinary Interna-

tional Symposium on Recent Advances in Otitis 

Media, Oita, Japan. Amstermdam/New York: 

Kugler Publications, 1994: 861-3. 

2) 森山 寛．慢性副鼻腔炎の術後治療ー内視鏡下鼻内

手術症例について．耳鼻臨床1994;87: 1166-7. 

3) Kojima H, Shiwa M, Kamide Y, Moriyama H. 

Expression and localization of mRNA for epider-

mal growth factor and epidermal growth factor 

receptor in human cholesteatoma. Acta Otolaryn-

gol (Stockh) 1994 ; 114: 423-9. 
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Advances in Otitis Media, Proceedings of the Sec-
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1994 : 706-16. 
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ログラムとその結果について．耳展 1994;37: 95-100. 

11) 小林毅，石井正則，金田健作，八代利伸，森山寛，
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1) Moriyama H, Fukami M, Yanagi K. Ohtori N, 

Kaneta K. Endoscopic endonasal treatment of 

ostium of the frontal sinus and the results of endos-

copic surgery. Am J Rhinol 1994; 8: 67-70. 

2) 深見雅也，柳 清，鴻信義，森山寛， Pontus

S (Karolinska Institute)． 鼻茸形成過程における上

皮細胞の役割一実験的副鼻腔炎における組織学的研

究．耳展 1995; 38 : 181-90. 

3) 鴻信義，柳 清，深見雅也，森山寛．下垂体

腫痛術後に生じた鼻性髄液漏に対する内視鏡下鼻内手

術の経験．耳展 1994; 37: 449-57. 

4) 浅井和康，沖久 衛，北村達也，米本友明，工藤春

彦．眼窟内側壁骨折手術施行例の検討．耳展 1994; 37 : 

101-6. 

5) 深見雅也，柳 清，浅井和康，鴻信義，森山寛．

内視鏡下鼻内手術の適応一術後経過不良例の検討．日

耳鼻会報 1995; 98 : 402-9. 

6) 関哲郎，矢部武，菊池康隆，太田正治，内田豊，

石井 稔（太田総合病院），ほか．後部副鼻腔醤胞の開

放中に大出血を来たした内頸動脈瘤の 1症例ーその成

因に関する考察．耳展 1994;37: 198-205. 

7) Ohnishi T, Yanagisawa E. Endoscopic anat-

omy of the anterior ethmoidal artery. Ear Nose 

Throat J 1994; 73: 634-6. 

8) 辻富彦，山口展正，八代利伸，関哲郎，島田千

恵子，太田史ー．三叉神経痛を主訴とした蝶形骨洞糞胞

の1症例．耳展 1994;37: 341-7. 

9) Katayama N, Nohara 0, Moriyama H, Fujimaki 

H (National Institute for Environmeatal Studies). 

Attempt to isolate mast-cell precursors based on 

the differential sensitivity UV-B and X -riradiation. 

Toxic Subst J 1994; 13: 85-95. 

10) 菊池康隆，内田 豊，三谷浩樹，小島博巳，白沢昭

弘，中島庸也，ほか．鼻副鼻腔手術後の鎮痛効果を期待

して試作したガーゼタンポン（第 1報）ータンポン素材

と塗布する軟骨の検討．耳展 1994; 37 : 438-48. 

11) Imai T, Katayama N, Nohara 0, Nagakura H, 

Endo T. Is swimming beneficial to allergic 

rhinitis? Int Med Sport Sci 1994 ; 39 : 64-9. 

12) 今井 透，遠藤朝彦．花粉症に対して抗アレルギー

性炎症薬を併用した例．治療学 1995;29: 98-100. 

13) 中島庸也．慢性副鼻腔炎に対する抗菌剤療法．耳展

1995 ; 38 : 86-95. 

14) Ohtori N, Fukami M, Yanagi K, Moriyama H. 

Improvement of olfactory disturbance by endos-

copic endonasal surgery for chronic sinusitis. Am 

J Rhino! 1994 ; 8: 37 4-5. 

3. その他

1) 松井真人，部坂弘彦，宮野龍太，上出洋介，森山 寛，

大竹知子，ほか．気管内挿管全身麻酔前後の音声機能評

価ー自発呼吸時の咳嗽反射が喉頭・気管に及ぽす影曹

を中心に．耳展 1994;37: 535-44. 

2) 宮崎日出海，柳 清，青木基，森山寛．小児

の気管支粘液栓塞症の 1症例一軟性気管支鏡にて摘出

し得たケース-.耳展 1995;38: 64-70. 

3) 宮野龍太，実吉健策，松井真人，部坂弘彦，加藤孝

邦，森山 寛，ほか．当科における過去11年間の気道

食道異物症例の統計的観察．耳展 1994;37: 206-11. 

4) 橘敏郎，徳永雅一，江崎史朗，大西俊郎，加藤孝

邦．再発を繰り返した巨大後咽頭脂肪腫の 1症例．耳展

1994 ; 37 : 531-4. 

II. 総説

l) 森山寛，荒井秀一，関哲郎，小島博己，上出洋

介，山口龍二，ほか．癒着性中耳炎ー病態と発症機転に

関して．耳展 1994; 37: 261-9. 
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2) 森山 寛．内視鏡下視神経減荷手術．JOHNS1994; 9) Aoki K. Yamaguchi N, Moriyama H. Endos-

10 : 984-8. copic sinus surgery for rhinogenous intracranial 

3) 森山 寛．視神経管開放術．頭頸部外科1994;4: complecation case. 13th ISIAN. Copenhagen. 

55-60. Jun. 

4) 森山 寛．術前・術後の管理と看護「鼻・副鼻腔手 10) Ohtori N. Improvement of olfactory distur-

術」． JOHNS1994 ; 10 : 1201-4. bance by endoscopic endonasal surgery for chronic 

5) 森山 寛．鼻内内視鏡手術．日本医師会雑誌1995; sinusitis. 13th ISIAN. Copenhagen. Jun. 

113: 674. 11) Ohnishi T. Prevention of complication in en-

6) 部坂弘彦，森山 寛． Q&A術後反回神経麻痺（片 doscopic sinus surgery. Internation Symposium: 

側，両側）を生じた場合の対処法は．外科1994; 56: Current Tends, Controversies, and Perspective in 

936-7. Rhinology. New York. Apr. 

7) 野原 修．ディーゼル排ガス粒子とスギ花粉症ース 12) Ohnishi T. Modern trend in endoscopic sinus 

ギ花粉症の増加とその要因．保険医の臨床 1995;臨 surgery. 6th ASEAN ORL Congress. Chaing Rai. 

増： 1-14. Nov. 

8) 山口展正．耳管機能検査法．耳展 1994; 37: 706-16. 13) 石井正則，八代利伸，小林毅，金田健作，関博

9) 青木和博．中耳蜂巣の発生と分類． JOHNS1994; 之，小林直樹，ほか．動揺病を高頻度に誘発させるバス

10: 1472も 酔い実験．第95回日本耳鼻咽喉科学会総会．新潟． 5

10) 石井正則．心身症とめまい． JOHNS 1994 ; 10 : 月．［日耳鼻会報1994; 97: 1785-6.] 

457-62. 14) 柳 清．（サテライトシンポジウム）慢性副鼻腔炎

の手術後におけるマクロライド系抗生物質投与の効

III. 学会発表 果．第56回日本耳鼻咽喉科臨床学会．鹿児島． 7月．

1) Moriyama H, Arai S, Seki T, Kamide Y, Honda 15) 大西俊郎．耳鼻咽喉科疾患の変遷と先端診療．副鼻

Y. Clinical and pathological observation of adhe- 腔の内視鏡下手術．東京都地方部会第3回教育パネル．

sive otitis media. Politzer Society. Bordeaux. 東京． 12月．

Jun. 16) 青木和博，三谷幸恵，辻富彦，森山寛．小児滲

2) Moriyama H. (Plenary session) Endoscopic 出性中耳炎治療後の中耳粘膜ガス産生能について．第

sinus surgery-Surgery of the frontal recess. XV 4回日本耳科学会．大阪． 11月．

European Rhinologic Society and XIII ISIAN. 17) 志和成紀，小島博巳，上出洋介，森山 寛．中耳真

Copenhagen. Jun. 珠腫における Transforming growth facter-a 

3) Moriyama H. (Special lecture) Endoscopic (TGF-a)の発現について．第4回日本耳科学会．大阪

management of olfactory disturbance. (Special lec- 11月．

ture) Management of the mucosa and healing proc- 18) 足／1|哲夫，千葉伸太郎．OSASと血圧変動（第3報）．

ess in sinusitis. Advanced Endoscopic Sinus Sur- 第7回日本口腔．咽頭科学会．名古屋． 9月．

gery Course. Philadelphia. Oct. 19) Hesaka H. Intracordal injection therapy using 

4) Moriyama H. (Plenary session) Problems in atelocollagen for unilateral laryngeal paralysis 

endoscopic/microcopic sinus surgery-FESS (prob- under local anesthesia. 3rd International Sympo-

lems, complications and prevention). 6th ASEAN sium on Phonosurgery. Kyoto. Jun. 

ORL Congress. Chaing Rai. Nov. 20) 部坂弘彦．ー側性喉頭麻痺に対するアテロコラーゲ

5) 森山 寛．（シンポジウム）癒着性中耳炎一臨床所見 ン注入療法ー再注入例について．京都． 3月．

と組織所見．第95回日本耳鼻咽喉科学会総会．新潟． 5

月． IV．著書

6) 森山 寛．（パネルディスカッション）聴力改善困難

な中耳炎の手術．第4回日本耳科学会．大阪． 11月．

7) Yamaguchi N. How to reconstruct the blowout 

fracture of medial & inferior orbital wall. 4th 

World Congress of Endoscopy. Kyoto. Jun. 

8) 山口展正．（シンポジウム）耳管の形態・機能および

病態一耳管疾患の臨床：耳管開放症に関する病態およ

び疾患．第4回日本耳科学会．大阪． 11月．

1) 森山 寛．耳の手術．森満保編．耳鼻咽喉科・頭

頸部外科Mook24:鼓室硬化症の手術．東京：金原出

版， 1994:112-5. 

2) 森山寛．外リンパ痩の手術．森満保編．耳鼻咽

喉科・頭頸部外科Mook24:鼓室硬化症の手術．東京：

金原出版， 1994:147-50. 

3) 石井正則．乗り物酔い．和田 攻，大久保昭行，永

田直一，矢崎義雄編．内科治療ガイド．東京：文光堂，
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1994 : 1260-4. 

V. その他

1) 石井正則．コリオリ加速度および弾道飛行によ

る宇宙酔いの研究ーとくに発症要因と空間識の解

析について．平成4• 5 • 6年度文部省科学研究費

補助金一般研究（C)研究成果報告書．

2) 永倉仁史．鼻アレルギーにおけるヒト鼻汁中の

ケミカルメディエーターの役割および臨床症状へ

の影響．平成 5•6 年度文部省科学研究費補助金一

般研究（C)研究成果報告書．

麻 酔 科 学

教授：天木嘉清 筋弛緩薬，伝達麻酔

教授：湯田康正 ペインクリニック

教授：谷藤泰正 MAC,肝・腎障害，

吸入麻酔

助教授：根津武彦 集中治療，心臓麻酔

助教授：佐竹 司 呼吸循環管理

講師：首藤義幸 麻酔と臓器機能

講師：安田信彦 吸入麻酔薬

講師：堀口 徹 呼吸循環管理，心臓麻酔

研究概要

I. 一酸化窒素 (NO)とハロゲン化揮発性吸入麻酔

薬の相互作用

一酸化窒素 (NO)は中枢神経系では興奮性ニュー

ロンのニューロトランスミッターとして働き，記憶，

痛みの発生に関与しているとされている。 NOの受

容体はヘム蛋白であるグアニレートサイクレース

(GC)で，ヘム部分の還元鉄と結合することによりそ

の平面構造を変化させ，この酵素を活性化させる。―

方，揮発性吸入麻酔薬であるハロセンも古くからへ

ム蛋白の還元鉄と作用することが知られており，肝

のチトクローム P-450との反応が有名である。そこ

で脳GC分画において， GCの還元鉄部分で， NOと

ハロセンの競合作用がみられ， GC活性をいかに変

化させるかをみるために，今回の研究を行った。以

前，当研究室において，肝GC分画でみられたよう

に，ハロセンは NOで刺激された脳GC活性を抑判

した。この抑制は NO濃度2X 10-7 -2 X 10-• レベル

でみられ，ハロセン濃度 0.5mM-2.5 mMで濃度依

存的であった。このレベルのハロセン磯度は人にお

ける臨床使用濃度の範囲であった。今回肝GC分画

に与える影響と異なった点は，肝においては NOで

刺激されない GCに対してハロセンは何の影響も与

えなかったが，脳においてはこれをも抑制した。こ

のことは，GTPとGCの結合をハロセンがいずれか

の部分で妨げている可能性が示唆される。これまで

の結果よりハロセンは脳内 NO情報伝達系を GC

部分で抑制することが明らかとなった。

II. 脳血管攣縮における活1生酸素の役割について

の研究

クモ膜下出血後の脳血管攣縮発症の機序は，クモ

膜下出血の際クモ膜下腔に流入したオキシヘモグロ

ビンにより産生される活性酸素が過酸化脂質の代謝
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を開始し，その結果産生された様々な代謝産物に

よって血管攣縮が惹起されると考えられている。し

かし，この活性酸素の産生部位は同定されていない。

そこで我々は多形核白血球に注目し，ヒト血液を用

いた実験において，脳脊髄液添加による多形核白血

球活性酸素産生能の冗進，熱処理脳脊髄液添加によ

る実験では活性酸素の冗進が認められないこと，顆

粒球の他の機能である貪食能の冗進を確認し報告し

た。さらに脳脊髄液を液体クロマトグラフィーを用

いて分画し得られた分子量を算出した。この脳脊髄

液分画に多形核白血球を加えて活性酸素産生量を測

定した。脳脊髄液分画分子量約4,000と約25,000で

多形核白血球活性酸素産生能の冗進が認められたこ

とより，脳脊髄液中の蛋白成分，または糖成分が活

性酸素産生能刺激作用を有する事が推察された。

れ，吸気時間の有意な短縮と発射頻度の有意な減少

を伴った。そして，発射活動の抑制はイソフルラン

に有意に強かった。

V. 筋弛緩薬

筋弛緩薬に残存効果があることが術後の呼吸管理

上しばしば問題になる。通常尺骨神経刺激，拇指内

転筋の反応で神経筋伝達モニターが行われている

が，この反応のみでは喉頭，下顎等上気道を形成す

る筋肉よりの情報が得られない。その為，三叉神経

の分枝を刺激して咬筋より mechanicaltwitch re-

sponcesを測定する方法を考し，臨床的によい成果

を上げている。手術患者に術中にベクロニウムが投

与され，そのブロックよりの離脱の程度を研究した。

拇指内転筋に比して，咬筋は筋弛緩薬に対する感受

性が強く，拇指内転筋はブロックよりの離脱が完了

III. セボフルランと各種炭酸ガス呼収剤との反応 しているのに，咬筋は未だブロックが残存している

性 状態が観察された。

吸入麻酔を循環式回路で使用する場合にその炭酸

ガス吸収剤としてはソーダライムが一般に使用され

ている。しかし吸入麻酔薬セボフルランは他の揮発

性麻酔薬より炭酸ガス吸収剤と反応性が高く，更に

苛酷な条件下で5種類の物質が生成されることが報

告されている。そこで我々は，セボフルランの麻酔

維持濃度 (2%) と裔濃度 (5%）について 3種類の

炭酸ガス吸収剤（ソーダライム凡バラライム尺ソー

ダライム Aりとの反応性について検討した。その結

果，反応生成物の量，種類に大きな違いがみられた。

その理由としては低濃度のセボフルランは，炭酸ガ

ス吸収剤と炭酸ガスによる反応熱の違い，また高濃

度セボフルランでは各種吸収剤の組成により，生成

物の量と種類に大きな違いがみられた。

IV. 麻酔薬の呼吸中枢に対する抑制作用機序の解

明

各種麻酔薬による神経の遠心性発射活動の抑制パ

ターンを比較検討することにより，その呼吸中枢抑

制作用部位の同定へと進めて行くことを検討した。

ラットを用い，吸入麻酔薬（セボフルラン，イソ

フルラン）で麻酔導入維持し，パンクロニウムにて

人工換気した。頸部で両側迷走神経切断後，ー側の

横隔神経の末梢を切断し，中枢側を白金双極鈎電極

にのせ神経の発射活動を記録し，その発射活動の

CO2応答と Dose-Responseの関係を考察した。そ

の結果セボフルラン麻酔下でもイソフルラン麻酔下

でもco,応答があった。また，その発射活動はセボ
フルランにもイソフルランにも濃度依存性に抑制さ

VI. 筋弛緩薬の心循環系に及ぼす影響

ベクロニウム (VC)は心循環系に殆ど影響を与え

ないと言われている。今回我々は，経食道心をエコー

法を用い，全身麻酔下でPB及びVCの心循環系に

及ぽす影響を検討した。方法は，患者を PB群と VC

群に無作為に分け，サイアミラール，フェンタニー

ル，サクシニルコリンで麻酔導入後コントロールと

して各循環諸量を測定後， PB及びVCを投与し， 3

分， 5分， 10分後に同様の測定を行った。その結果

PB群は心拍数，血圧及び心係数がコントロールに

比べ，統計学的有意に増加した。これは 1回拍出係

数の増加は認められなかったことより，単純に心拍

数が増加したためであると考えられる。また，左室

駆出率，左室内径短縮率， FractionalArea Change 

は有意な変化は認められず，全身麻酔下においてエ

コー計測上では， PBは心収縮力に影響を与えな

かった。一方， VC群は，全ての項目において有意な

変化は認められず， VCは心循環系に全く影響を与

えられない安全な筋弛緩薬であることが確かめられ

た。

VIL 麻酔導入薬と麻酔時間が麻酔覚醒時間に及ぼ

す影響

吸収麻酔薬セボフルランは血液／ガス分配係数が

小さく，覚醒が早い。他の麻酔薬を併用しなければ，

この特徴はそのまま生かされる。しかし，臨床にお

いてチオバルビタールが導入に使用されることが多

い。われわれは，血液／ガス分配係数が小さいセボフ
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ルラン，および血液／ガス分配係数がそれよりも大き

いイソフルランによる麻酔からの覚酔時間が，導入

に使用したチアミラールによってどのように影響さ

れるかをラット 64匹において 1時間および4時間

の麻酔で検討した。すなわち，導入に使用したチア

ミラールは， 1時間及び4時間の麻酔における覚醒

時間を延長させたが，それでも血液／ガス分配係数の

小さいセボフルラン麻酔からの覚醒がイソフルラン

麻酔からの覚楔よりも早く，チアミラールの影響が

1時間セボフルラン麻酔において特に大きいことが

示唆された。

VIII. ペインクリニック

脊椎疾患，帯状疱疹後神経痛，三叉神経痛，未梢

血行障害，癌性疼痛，頭痛時に腕神経叢， C2脊髄神

経節，仙骨硬膜外，椎間板，神経根，椎間関節，腹

腔神経叢，肋間神経，肩関節，胸腰部交換神経節な

どの各種造影ブロックを行った。癌性疼痛，帯状疱

疹後神経痛の根性痛には神経根の高周波凝固法を行

ぃ，有効の結果を得ている。

痛みに対してなにが一番有効な方策かを研究して

いる。
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リハビリテーション医学

教授：米本恭三 リハビリテーション医学一

般，筋の病態生理学，神経

筋疾患，腰痛，スポーツ医

学

助教授：宮野佐年 リハビリテーション医学一

研究概要

般，循環器疾患，中枢神経

疾患

I. 骨格筋の病理学的研究

16週齢の F344雌ラットを対象群，後肢懸垂，後肢

懸垂＋運動群の 3群に分けた。懸垂期間は 3週間と

し，運動は等尺性の筋力発揮を主とするレジスタン

ス運動を負荷した。

3週間の後肢懸垂により，観察した筋の重量は全

て減少し，中でも遅筋のヒラメ筋重量は最も低下率

が裔かった。ヒラメ筋の最大強縮張力は筋重量の低

下に比べ大きく，従って筋重量当りの最大強縮張力

は対照群に比べ減少した。

以上の結果から活動制限中の運動負荷は筋重量だ

けでなく，筋収縮タンパク量の低下を軽減し，収縮

速度に関する変化を抑制することが示唆された。

また，筋ジストロフィー症のモデル動物である

mdxマウスを用いて，最大下運動負荷がマウス後肢

の骨格筋に及ぽす影響について組織学的に検討し

た。その結果トレッドミル走による最大下運動負荷

により若年mdxマウス骨格筋の変性や再生が促進

されることはなく，ヒト進行性筋ジストロフィー症

患者の今後の運動療法に対する指針が得られた。

II. 筋血流量に関する研究

ヒト大腿四頭筋の外側広筋にレーザードップラー

血流計を表面麻酔下に刺入し，大腿四頭筋の等尺性

収縮前と収縮後の血流を測定した。その結果，安静

時の筋血流量は 1.43土0.46/min/100gであった。筋

収縮中の筋血流量は測定不能であるが，等尺性収縮

の筋力の大きさに応じて収縮後の血流は増加してい

た。反対側の足部に対する温熱療法では筋血流量の

増加はみられなかった。

III. 身体活動量に関する研究

健常者に対する装具歩行による自覚的運動強度

は，直接下肢関節の固定や装具の重さによる歩き難

さよりも心拍数や酸素消費量の増加によく相関して

おり，歩行障害者に対しても運動強度のモニターと

して Borg指数を用い得ることが示唆された。

また，日中身体活動量の測定のために体動セン

サーを作成，健常人における身体活動量の測定を行

なった。

体動センサーは，上肢，下肢，体幹を中心とする

異なる諸動作において酸素消費量と高い相関関係を

示した。また体動センサーは万歩計とは異なり上肢

運動にもよく反応し，心拍数連続記録のように精神

的緊張，アルコール摂取等代謝の影響，自律神経系

の影響は受けなかった。

IV. 運動療法に関する研究

健常人の PhysicalfitnessはWorkcapacityや

Vo2 maxが最重要な要素と考えてよいが，他にも多

くの要素があり，その評価には種々のテストを組み

合わせて行なう必要がある。

文部省の壮年用体カテストは，敏捷性，瞬発力，筋

ヵ，協調性，持久性の 5つの項目の合計点で体力年

齢を出し，相対的評価を行なっている。しかし障害

者の Physicalfitnessの評価には障害がそのテスト

に影響しない方法で行なうことが必要である。もし

障害がそのテストに影響を与えるならば，どの位の

仕事ができたか，どの位の速さで行なったかではな

く，例えば持久指数や， Vo,120, ATなどの測定に

よって障害者の体力を評価する必要があると思われ

る。

そして運動により生体の免疫系に影響を及ぼすこ

とが報告されているが，我々は疲労困懲走の運動直

後に総白血球数が上昇し，その上昇はリンパ球の上

昇によるものであった。また， T細胞サブセットの

CD3, CD4で減少し， B細胞は変化がなかった。回復

60分後の CD4/CD8比は 44%の増加であった。

これらより，免疫系に対す運動の影響は“時間”の

因子よりも“強度”の因子の方が大きいと考えられ

た。

V. 臨床研究

1. 脳卒中，脳外傷のリハビリテーション

重度脳外傷患者の社会復帰を決定する主たる阻害

因子は，四肢の運動麻痺，失調，関節の拘縮などの

身体的障害ではなく，言語障害，更に社会的行動異

常などの知的障害である。この知的障害の評価とし

てWechslerAdult Intelligence Scale (WAIS)が

用いられるが，WechslerMemory Scale (WMS-R) 

は記憶障害を評価し，また，脳外傷患者のリハビリ

テーションを行なう上で非常に有用であることが分

-172-



かった。

脳卒中後の骨萎縮について，脳卒中発症後リハビ

リテーションを始めた時期の違いについて検討し

た。

発症早期よりリハビリテーションを開始した群で

は，骨萎縮を来す程度が統計学的に少なく，早期の

リハビリテーションの開始は骨萎縮を予防する上で

も重要であると考えられた。

脳卒中の維持期のリハビリテーションは，一般的

な健康管理に加え，原疾患に伴う随伴症状や合併症

を治療・管理し，全身状態を良好に保つようにする

ことが必要である。また，急性期から回復期のリハ

ビリテーションを通じて得た能力を維持し，社会復

帰を果たし，生活の質の向上をはかる必要がある。

2. RAのリハビリテーション

リハビリテーションの基礎療法としては，日常生

活上の注意，理学療法，作業療法，装具・自助具，薬

物療法，家屋評価と改造，家族指導，環境の整備等

色々な項目がある。薬物療法は基本的な治療として

大事な地位を占めており，それ以外の基礎的な療法

を上手にやることで大変良い状況を保ち，活動的な

社会生活をしている RAの患者をしばしば経験す

る。

上肢を使用する ADLは食事や整容，下肢に関し

ては室内の移動である。上・下肢を必要とする行為

には排泄や入浴がある。従って日常生活の遂行度は

上肢や下肢の障害の程度と密接に関係している。

3. 腰痛の運動療法

腰痛に対する運動療法として腰痛体操の効果につ

いて検討した。

3ヵ月間に渡る腰痛体操教室において，腰痛の明ら

かな軽減と他覚的所見として，腹直筋の厚さの増加

と腹筋の強化が認められ，腰椎の前弯の軽減を認め

る例もあった。

4 装具歩行

健常人において片側下肢の膝・足関節を固定した

装具歩行を，スピードを変えてトレッドミル上で行

ぃ，自覚症状，歩行効率の変化を検討した。

①歩行中の酸素消費量は歩行速度が増すに従い

増加し，同じスピードでは平常， SLB,LLBの順で

酸素消費董は大きくなった。②各歩行の Comfort-

able Walking Speed (CWS) とMostMetabolical-

ly Efficient Wal king Speedは，平常歩行では一致

したが， SLB歩行と LLB歩行では差がみられた。

③ CWSは，平常歩行， SLB歩行， LLB歩行の順に

遅くなるが，その時の時間当たりの酸素消費量は各

歩行間で差はなかった。

VI. その他

急性心筋梗塞のリハビリテーションは，緊急冠動

脈造影等の検査法や再潅流法の治療の進歩により，

心筋障害の範囲を小さく押さえ早期の運動療法が可

能となってきている。一方これらの治療法が行なえ

ないか，行なっても効果のない例では璽度な心機能

低下を残し，早期の運動療法が逆に禁忌となる。そ

のため心筋梗塞のリハビリテーションとして一様に

1つのプログラムで行なうわけにはゆかず，症例に

応じて多様な対応をしなければならない。

脊髄損傷の能力的予後予測は，不全麻痺では残存

機能が一様でなく，また受傷後数ヵ月間に症状が変

化する場合がある。従って能力的予後の判断を急性

期に予測することは困難である場合が多い。

一方，完全麻痺では残存機能高位を診断すれば能

力的予後を決定できる。従って急性期には，完全麻

痺であるか，不全麻痺であるかの診断を慎重に行う

べきである。
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内 視鏡科

教授：鈴木博昭 消化器内視鏡治療学，レー

ザー医学，腹腔鏡下手術

講師：大政良二 食道・胃静脈瘤硬化療法，

大腸内視鏡

講師：増田勝紀 消化管癌の内視鏡治療，

気管支鏡

研究概要

I. 内視鏡診断学に関する研究

1. 消化器疾患の内視鏡診断

消化管で内視鏡検査可能な臓器は，食道，胃，十

二指腸，小腸，大腸，終末回腸，胆管，膵管などで

ある。内視鏡診断は治療方針，手術適応の有無を決

定するために重要な情報を提供する。内視鏡診断の

主な目的はまず良・悪性疾患の鑑別と質的診断であ

る。悪性疾患の場合には，生検，色素内視鏡，電子

内視鏡，超音波内視鏡（カラードプラーを含む）な

どを駆使して，組織型，病変の範囲，深達度， リン

パ節転移の有無等を診断する。胃癌や大腸癌の早期

発見システム作りとして内視鏡検査を第一選択とす

る集団検診が行われている。さらに電子内視鏡を活

用して，胃小区よりもさらに小さなレベル（腺管開

口部のビットパターン）の観察を行い，微小の胄癌

や大腸癌および食道上皮癌の診断能の向上を図って

いる。生検材料を用いた遺伝子診断も研究テーマで

ある。

超音波内視鏡では，粘膜下腫蕩，癌の深達度，ス

キルス胃癌などの画像を検討している。胆膵疾患に

対しては ERCP,超音波内視鏡，経十二指腸的胆管

鏡，膵管鏡を行っている。超音波内視鏡下生検およ

び細胞診も研究テーマの一つである。

2. 呼吸器疾患の内視鏡診断

近年増加の傾向にある肺癌に対して，気管支鏡お

よび内視鏡下生検を行っている。とくに X腺や CT

検査では発見しにくい早期気管支癌や肺癌の発見に

努めている。

II. 内視鏡治療学に関する研究

1. 消化管出血に対する内視鏡的止血法

上部消化管出血は消化性潰痛出血が最も多いが，

近年AGMLや再発癌からの大拭出血等の重篤な全

身疾患を背景にもつ症例が増加している。我々はい

かなる病態の出血にも対処できるように薬剤散布

法，薬剤局注法，高周波凝固法，レーザー法， ヒー

トプロープ法，クリップ法，内視鏡的結槃法等の各

種内視鏡的止血法に習熟するように教育している。

また，継続的な止血効果を得るための工夫として経

過観察と追加治療をどのように行うべきかを検討し

ている。命が危い出血とはどんな病態の症例である

かを検討している。

2. 食道胃静脈瘤に対する内視鏡的治療

食道胃静脈瘤出血は大量出血が多く，肝硬変など

の重篤な肝障害を背景としているので，手術不適応

例も多く緊急手術の成績は芳しくない。我々はその

対策としてエトキシスクレロール（硬化剤）を用い

た緊急硬化療法を行い良好な止血成績を挙げ，緊急

手術の回避を行っている。さらに出血防止と静脈瘤

の治療を目的として，待期的，予防的な食道静脈瘤

硬化療法を行い満足すべき治療効果を挙げている。

胃静脈瘤からの大量出血に対しては，救命のためヒ

ストアクリルを用いた硬化療法を行っている。最近

は内視鏡的静脈瘤結荼術 (EVL)を積極的に導入し，

その治療効果を検討している。ー病態の応じた治療

法の選択を主要な研究テーマにしている。

3. 消化管腫瘍に対する内視鏡的治療

早期胃癌の内視鏡的治療は，外科手術と同等の根

治性が得られる場合という条件下で行っている。た

だし，重症の合併症や手術拒否などで手術不能とさ

れた場合は早期胃癌のみならず進行胃癌や食道癌に

対しても内視鏡的レーザー治療を行っている。小粘

膜癌に対しては内視鏡的粘膜切除術(EMR)を行い，

その治療効果を検討している。

大腸ポリープに対しては内視鏡的ポリペクトミー

を行っている。平坦あるいは陥凹型早期大腸癌に対

しても EMR法で治療し，切除標本の病理組織像を

みて次の治療方針を決定している。

4. 消化管狭窄に対する内視鏡的狭窄解除術

消化管の狭窄は，ほとんどが手術不能あるいは再

発の食道癌による癌性狭窄と術後の搬痕性狭窄であ

る。癌性狭窄に対してはレーザー，バルーン，ブジ一

で拡張し最終的には食道プロステーゼ（人工食道）を

挿入する場合が多い。癒痕狭窄に対して内視鏡下の

バルーンやブジーを用いた拡張術によって著効を得

ている。内視鏡的胃痩造設術の効果も検討している。

5. 胆道系疾患に対する内視鏡的治療

胆道系における内視鏡的治療の主な対象は閉塞性

黄疸あるいは結石である。結石に対しては， EST（内

視鏡的乳頭括約筋切開術），バスケット排石あるいは

砕石による治療を行っている。手術不能の胆管癌に

よる黄疸に対しては ENBDやERBD（内視鏡的胆

道ドレナージ）及び， PTCD,PTGBDなどで対処し，
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継続的な効果を期待してステント（プロステーゼ）挿

入している。

6. 癌性気道閉鎖に対する気管支鏡的治療

主気管，気管支に浸潤した癌のために呼吸困難を

きたした症例に対して救急救命的なレーザー治療を

行い，良好な治療成績を挙げている。

7. まとめ

内視鏡的な癌治療は，あくまで局所的な治療であ

るために，手術可能例においてはその適応は小さな

高分化型の粘膜癌などかなり限られている。しかし，

今後は高齢化社会とともに手術不適応例が増加する

と思われる。患者側が治療法を選択するという最近

の傾向を考えると，内視鏡的治療の適応はますます

拡大されていくものと考えている。良性疾患が低侵

襲治療（内視鏡治療）の最もよい適応であるのは当

然である。

簡単，効果的な治療法の真実と pitfall-．消化器内視

鏡 1995;7: 19-24. 

15) 山本学，鈴木博昭．内視鏡的静脈瘤結槃術
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II. 総説

1) 大政良二，鈴木博昭．小腸・大腸．臨床看護 1994; 

20. 
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柏病院総合内科

教授：渡邊禰次郎 神経内科学

教授：斎藤 篤 感染症，化学療法

教授：川村忠夫 消化器病学

助教授：木村靖夫 腎臓病学

助教授：藤瀬清隆 消化器病学

講師：金江 消 循環器病学

講師：片山俊夫 血液病学

講師：矢野平一 呼吸器病学

講師：中林治夫 神経内科学

講師：鶴岡 明 糖尿病学
（第3内科学より出向）

研究概要

I． 神経疾患

1. 脳血管障害に関する研究

MRI上にみられる Periventricular high inten-

sity areaおよび白質 T2点状高信号域の臨床的意

義につき検討し，健常者608例における加齢に伴う

出現頻度を明らかにした。また， MRI上の変化と脳

血管障害との関連やその他の基礎疾患（特に慢性腎

不全）の関係につき検討中である。

一過性健忘 (TGA)の病態を明らかにする目的で

TGA 26例につき， MRI,SPECTによる検討を行

ぃ，側頭葉の血流低下との関連を明らかにし，報告

した。

2. 神経変性疾患の画像診断的研究

脊髄小脳変性症，パーキンソン病と， MRI,

SPECTの変化の関連につき検討を行った。

3. ミオパチーに関する研究

各種疾患に伴う骨格筋の変化を筋生検，筋電図な

どにより検討を行い報告した。

II. 感染症

1. Compromised hostと感染

1) Compromised hostにみられた菌血症に関し

て臨床的な検討を行い，真菌血症とくにカンジダ血

症の増加ならびに予後を不良に導くブドウ球菌，緑

膿菌の重要性を明らかにした。

2) Compromised hostの血中より Cor-

ynebacterium non-diphtheriaeが検出された症例

に対して臨床細菌学的な検討を行うと共に本菌群の

日和見病原体としての重要性を指摘した。

2. 抗菌薬の臨床薬理学的研究

抗菌薬と抗癌薬の相互作用について， とくに腎毒

性の面から基礎的検討を行い， FosfomycinはCis-

platinによる腎障害の発現に対して保護的に作用す

ることを明らかにした。

3. 新抗菌薬の開発検討

本年も引き続き第2内科学と共同で新抗菌薬の第

II • III相試験を実施している。

III. 循環器疾患

1. 123!-BMIPP心筋シンチグラフィーに関する

検討

PTCAを施行した虚血性心疾患の患者に対し

1231-BMIPP心筋シンチグラフィーを経時的に施行

し，その有用性を検討している。

2. 血管別動脈硬化の比較検討

動脈硬化の程度の血管別比較検討を行った。冠動

脈硬化は選択的冠動脈造影法，頚動脈硬化は超音波

断層法，大動脈硬化は大動脈脈波速度法を用いて評

価した。さらに，動脈硬化の危険因子も含め評価し，

比較解析した。また，下肢動脈の動脈硬化も超音波

断層法を用いて評価し，比較検討した。

3. 心房細動と脳梗塞との関係

心房細動の合併症に脳梗塞があるが，その成因頻

度を頭部 MRI，心臓超音波断層法を用いて検討して

いる。

4. 高血圧症と臓器障害に関する検討

血圧の日内変動を ABPMを用いて記録解析し，

心肥大，頚動脈硬化，大動脈硬化と比較検討してい

る。

IV. 腎臓病

慢性透析療法に関する研究

1. CAPDの長期継続： CAPD患者の導入5年

目以後の治療継続困難例に対して HDを併用する

治療法をルーチン化しその有用性を報告した。

2. CAPD療法の出口部感染： CAPDの出口部

感染を 4段階に分類しそれと対応する治療法をマ

ニュアル化することによりカテーテル生存率が有意

に向上することを報告した。

V. 消化器

1. 胃十二指腸潰瘍患者における Helicobacter

pylori（以下 I-Ip)感染について，潰瘍治療と共に

A:v!PCの併用で除菌を試み，血清抗 Hp抗体，ペプ

シノーゲン (PG)I, IIの測定， RapidUrease Test, 

"C-Urea Breath Test,生検粘膜組織染色，等を行

い次の結果を得た。（1)抗 I-lplgG抗体価の推移

は，潰瑞の易，難治，再燃の有用な指標となる。 (2)
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PGI/II値の低下は粘膜萎縮促進因子としての Hp

感染を示す。（3) 除菌療法によりクリアランス率

93%，除菌率75％であり，潰瘍の再発率は極めて低

くなる。

2. ウサギ胃粘膜上皮細胞の培養に続いてヒトの

細胞培養系の確立に成功し， Hp,NSAID,ニコチン

等に基く細胞障害と修復機序を解明しつつある。

3. 種々の大腸疾患における疫学的背景因子を明

らかにするため，家族歴，嗜好品，生活習慣，等を

解析すると共に詳細な食餌調査を行いつつある。

4. 肝硬変患者の食道静脈瘤 RC-sign陽性例に

積極的に内視鏡的結某術及び硬化療法を行い，良好

な予後成績を得ている。

がみられた症例の分析を行っている。将来的にはこ

の分類により，有効な治療法を検討したい。

VIII. 呼吸器疾患

1. びまん性間質性肺炎の肺癌合併の病態に関す

る研究

特発性間質性肺炎 (IIP)に代表されるびまん性間

質性肺炎には肺癌が高率に発生する。これらの疾患

では対照群に比べ気管支肺胞洗浄液中の増殖因子

(IGF-1, EGF)が増加していることが判った。

2. 肺癌放射線療法中に発生する重篤な肺毒性の

臨床的検討

肺癌の放射線療法に化学療法剤を 2剤から 3剤併

用するようになり，照射範囲外の対側肺に広がる重

VI. 肝疾患 篤な肺毒性が発生するようになった。一旦発生する

1. 急性ウイルス肝炎症例において血清中のヒト と致命的であるため臨床症状（発熱や咳），ガリウム

肝細胞増殖因子(hHGF)を測定し，ウイルスの種類 シンチグラム，気管支肺胞洗浄液の所見等により早

による差はみられなかったが，劇症化を含む重症化 期発見が可能かどうか検討中である。

や遷延化など予後の推定に有用であることを示し

た。 IX. 糖尿病

2. B型肝炎ウイルス (HBV)キャリアーの治療 1. インスリン依存型糖尿病 (IDDM)の成因に関

および合併疾患，特に血液悪性疾患の治療により肝 する研究

炎の重症化をきたした症例において，重症化と IDDMの自己抗体の一つである抗グルタミン酸

HBVのプレコア変異株との関連を示した。 脱炭酸酵素抗体の出現率とその意義について検討中

3. 医療従事者にみられる針刺傷事故において， である。

HBV感染は HBグロブリンと HBワクチンの併用 2. 糖尿病の合併症に関する研究

により発症例はみられなかったが， C型肝炎ウイル 糖尿病神経障害の有効薬剤を検討中である。

ス感染は予防手段がなく低率ではあるが発症例がみ 3. aーグルコシダーゼ阻害剤の有用性に関する研

られた。 究

4. HBワクチン接種により獲得された抗体は 二糖類水解酵素を阻害し，糖質の吸収を抑制する

年々減衰がみられ，感染予防に十分な抗体価の維持 a—グルコシダーゼ阻害剤の糖尿病に対する有用性

には，抗体価が 100mIU/mI末満に低下した年度に を検討中である。

追加接種を行うことが適当であると思われた。

5. C型慢性肝炎患者に対するインターフェロン X. 総合内科

療法により副作用が高率に出現し，投与の中断が必 1. 加齢は動脈硬化の最大の危険因子である。頚

要となった症例が7-8%みられたが，インターフェ 動脈，冠動脈のそれぞれにおける各危険因子の関与

ロンの種類，中断時期，投与量との相関はみられな を検討している。

かった。 2. HIV感染およびAIDSに対する医師の態度

に関する調査をしている。 UCSFとの共同研究で日

VII. 血液疾患 米比較をする。

1. 難治性白血病に対する骨髄移植を行ったとこ

ろ，移植片対白血病 (GVL)によると考えられる機

序により寛解に導入し得た。この症例の免疫学的メ 研究業績
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柏病院救急診療部

助教授：中村紀夫 救急医学

研究概要

I. 外傷に対する全身管理と治療方針

外傷のなかでも多発外傷については，重症度が高

く，損傷部位の処置のほかに全身管理や治療の優先

順位の決定やさらに臓器別専門医の治療など，その

対応はやっかいである。外傷の重症度を表す方法と

してさまざまな分類法があるが，かならずしも満足

すべきものではない。その理由として，同じ臓器で

も，損傷の内容や程度により重症度が異なるからで

ある。しかし，主要臓器として頭部，脊椎，胸部，腹

部，四肢などの区分のうち，全身状態へ与える影響

の強い損傷が，重症度へ関わり，患者の予後も決め

ることになる。

個々の臓器損傷に対しては，損傷の内容によって

も異なるが，胸部損傷のなかでも血気胸による呼吸

障害が存在する場合には，心タンポナーデによる心

原性ショックが加わり，全身状態を悪化させ管理が

できなくなるため，ほかの部位の治療に優先して治

療を開始する必要がある。，腹腔内臓損傷で大量出血

を伴うときは，出血性ショックに陥るので，止血の

ための方法を優先する。

さらにやっかいなことは，外傷性ショック，出血

性ショック，クラッシュ症候群などの合併症を起こ

すので，その鑑別や対応も考慮する必要がある。こ

のように，多発外傷においては重症度判定と全身管

理のための方法を確立することを検討している。

救急診療部における 5年間の統計からみると，損

傷臓器（中枢神経，肺臓，肝臓，腹部，大血管など）

が機能不全に陥って不可逆的な状態にあるときと，

大量出血による心肺停止で時間の経過したものにつ

いては救命しえていないが，その他の合併症を起こ

したものについては，救命率の向上をみている。

外傷患者の全身性炎症反応症候群 (SIRS)を血中

サイトカインの変動として検討してきたが，重症度

判定の基準として重要である。臨床症状としての心

拍数，呼吸数，体温の上昇（場合により低下），白血

球数などの変動とインターロイキン 6などのサイト

カインの変動とはよく一致し，これらが高値を示す

ものは，極めて重篤である。 SIRSの状態が受傷後3

日以内に落ち着けば，経過は良好であるが， 7日から

10日以上持続する場合には，診断されてない損傷部

位がほかにあるか，多臓器障害を併発しはじめるか

のどちらかで，予後は悪い。

従来，全身状態のチェックはバイタルサインを経

時的に観察し，呼吸・循環系のチェックを頻回にお

こなうこととされたが，患者の血中サイトカインの

測定によって評価しうる事が分かった。

具体的な管理の方法は，損傷臓器の種類によりま

た合併症の内容によっても異なるものの，臓器温存

のために，内視鏡的治療，動脈塞栓療法などを駆使

し，できるだけ手術をさけることを試みている。

II. 消化管出血に関する研究

消化性潰瘍にともなう上部消化管出血の頻度は高

いが，璽症救急患者にみられる急性胃粘膜病変では，

病変の発生部位がさまざまであり，多発する。背景

因子として，重要臓器の障害や他臓器不全にとも

なって発生するものでは，大量出血となり，内視鏡

的止血法にても止血困難なことがあり，外科手術で

も成績はよくない。これらの症例の切除胃につき組

織学的検討を行ったところ，潰瘍病変は浅いが太い

露出血管をともなうものが多く，結合織に乏しく治

癒機転の少ない急性炎症所見を呈していた。粘膜下

層の血管は拡張蛇行し血管内圧の上昇が考えられ

た。従来の内視鏡的止血法では止血困難例もあり，こ

の組織学的所見に加えて，臨床的に検討すると，血

液凝固障害を伴うものがあり，きわめて重篤な病態

といえる。

大量消化管出血例では，全身管理の面からも，ま

ず止血が必要になるが，血管造影による動脈塞栓や

内視鏡的止血法で出血がコントロールできなけれ

ば，外科手術の適応のないものが多く，出血のエピ

ソードで失ってしまう。今日では，多臓器不全例で

も出血がコントロール出来れば，血液浄化法などの

応用によって，救命可能の症例もあることから，内

視鏡的止血法での新しい工夫を試みた。

組織所見および臨床的特徴から，出血部位にフィ

ブリノーゲンとトロンビンを局注し，破裂した血管

周囲をフィブリン塊で固めることを，内視鏡的に

行ってみた。実際には，局注針を用いて，フィブリ

ン接着剤を 1ml局注する。この時フィブリノーゲン

の粘度が高く，また局注針のなかでフィブリンが形

成されてうまく局注でまないために，生理食塩水を

あいだに挟み，目的の組織内でフィブリンが形成さ

れるようにした。

この方法による臨床成績は優れており，重症疾患

を背景にした出血例に効果をあげている。しかし，出

血量が多く，十分に内視鏡観察のできないものは，こ

の方法も効果が得られないため，動脈塞栓法との組
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み合わせで行っている。

III. 多臓器不全

臓器障害は，出血性ショック，多発外傷，重症感

染症，全身熱傷などに引き続いて起こり，救急領域

での患者管理についての課題となっている。出血や

外傷例では，虚血再還流にともなう活性酸素の発生

が関係するといわれるが，臨床例の検討では，有意

な成績が得られなかった。しかし，重症感染症では，

種々のケミカルメデェイターの測定の結果，血中工

ンドトキシンが高値を示し，インターロイキンが上

昇するものでは，好中球機能の冗進により，エラス

ターゼ値が上昇し，呼吸器をはじめとする臓器障害

を引き起こす事が分かった。エンドトキシンの存在

下に，マクロファージからサイトカインが遊離し，サ

イトカインによる好中球の血管内皮への膠着および

血管外遊走の結果，好中球が主要臓器の細胞に取り

付き，臓器障害を引き起こすという考えを裏付ける

成績であった。一方，全身熱傷では，とくに熱傷指

数 40以上のもので，呼吸器や肝障害，腎障害などを

合併するものでは，血中エンドトキシンがまだ創部

の感染のみられない受傷早期から上昇し，サイトカ

インも動員されることから， bacterialtraslocation 

による臓器障害と考えられた。

この多臓器障害の成因から，具体的な対応として，

重症感染症でエンドトキシンショックを伴う SIRS

の状態では，エキドトキシン吸着フィルターPMX

を用い，さらに持続的血液濾過透折 (CHDF)によ

るサイトカインの除去などを行う方針としている。

また，活性化好中球に対してはプロテアーゼインヒ

ビターを用いるが，最近では，ェラスターゼインヒ

ビターも開発され臨床応用を行う予定でいる。感染

症では感染源の処置が必要であり，元になっている

病巣が解決されなければ，その後の処置は無駄にな

る。腹膜炎などでは原因の除去とともに徹底したド

レナージが必要であるが， これには開放性ドレナー

ジも有効のことがある。すでに，この方針のもとに，

治療を行い救命しえた症例も多い。

今後，全身熱傷や多発外傷例での患者管理につい

て検討を加える予定である。
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2) 藤田誠一郎，中村紀夫，前田宜包，松田兼ー．開腹
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14) 藤田誠一郎，中村紀夫，前田宜包．集中治療を要し
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3月．

IV.著書

l) 前田宜包，中村紀夫．消化管穿孔の病態と治療．房

本英之編． FOCUS消化管 2腹部救急医療：東京：中

山書店， 1994: 13-8. 
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3) 松田兼一，中村紀夫，藤田誠一郎，前田宜包，鈴木

正章，大友弘士，ほか．旋尾線虫幼虫の腸管寄生の一例．

日消誌 1994;91: 68-71. 

4) 松田謙一，中村紀夫，前田宜包，藤田誠一郎．腹腔
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歯

教授：田辺晴康

助教授：杉崎正志

講師：伊介昭弘

講師：五百蔵一男

研究概要

科

口腔外科学，顎発育，口腔

修復

口腔外科学，顎関節疾患

歯科学，口腔解剖

口腔外科学，口腔腫燭

I. 下顎骨切除後の再建手術に対する検討

腫瘍等の疾患による下顎骨切除後には，口腔機能

と顔面の審美的回復のため即時再建手術が要求され

る。

当科では，昭和 54年 4月より 15年間に，下顎骨

連続離断術および切除術を行った 22例に対し，金属

プレートによる即時再建手術を施行した。症例はエ

ナメル上皮腫 7例，悪性腫蕩7例，良性腫瘍3例，下

顎骨放射線性骨壊死4例，その他 1例であった。手

術は連続離断手術により再建した症例が 17例，下顎

頭まで切除し，骨頭付金属プレートで再建した症例

が5例で，これらの中で腸骨と金属プレートとによ

る複合再建は 3例であった。金属材料は以前はステ

ンレス製合金を，最近はチタン製品を用いている。

術後の経過は良好で，金属プレートと顎骨との固

定は強固で，ネジのゆるみは認めていないが，複合

再建した腸骨は長期観察から，骨吸収が認められて

いる。

D腔の機能面から，オトガイ部を切除した症例に

ついては，下唇が内側へ翻転するため，食物を口唇

で捕食する動作に困難性がみられたが，義歯を装着

することで解決している。

以上，術後の経過と口腔機能の回復について検討

してきた。

II. 医科系大学歯科口腔外科における卒後研修の

実態調査

昭和 62年度から，歯科医師の卒後研修制度が試行

されるようになったが，医学部の歯科口腔外科や病

院歯科は全く考慮されていなかった。そこで，国公

私立大学医学部附属病院歯科口腔外科代表者による

対策委員会を設立，関係方面への陳情の結果，新卒

歯科医師に対する卒直後研修として， 1年問の補助

金の予算化が行われるようになったが，法制化は未

だに実施されていない。

アンケートによる調査の結果で，全国の国公私立

80医科大学の歯科口腔外科のほとんどが研修医を
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採用し， 2年教育を目標に独自のカリキュラムによ

る研修が行われている。

研修医に対する教育内容は歯科保存，口腔外科，歯

科補綴および歯科矯正のローテート方式で行うこと

を原則としているが，医科系大学のほとんどが麻酔

科研修をこれに加えている。さらに，外来および病

棟における口腔外科分野，診断学的分野，基本的診

療手技の研修を求めている。一方，指導者の確保に

困難さがみられる施設もある。

将来は， 2年間の卒直後研修の法制化と補助金に

おける国立大学と公私立大学との格差是正に取り組

みたい。

III. 日本語版マギル疼痛質問表による顎関節症患

者の評価

従来より顎関節症患者個々の疼痛表現を日本語版

マギル疼痛質問表(JMPQ)を用いて検討報告してき

た。今回，顎関節あるいは咀哨筋群に痛みを訴える

顎関節症患者 20名に対し， JMPQによる評価に，患

者のパーソナリティがどの程度影響を受けるかを知

る目的で心理テスト（東大式エゴグラム）を同時に

おこなった。その結果， JMPQによる用語選択は，従

来より報告しているように感覚的表現が多かった

が，エゴグラムのパターン分類は多種にわたり，特

異的な自我状態パターンは得られなかった。また自

我状態を示す CP,NP, A, FC, ACの値と疼痛質問

表の感覚的，情動的，評価的およびその他の表現の

選択数およびスコアーとの間でも相関はみられな

かった。以上より JMPQで得られた痛みの評価は，

患者の自我状態の影響を受けにくく，また］MPQ

は，個人の自我状態を考慮せずに個人間の痛みの客

観的評価が可能であることが示唆された。

IV. 顎関節症と鑑別が必要であった症例の検討

顎関節症の臨床症状は，顎運動障害，関節雑音，運

動時痛である。しかしこれらは非特異的症状であり，

これらが認められたからといって顎関節症とは診断

できず，除外診断法が必須となる。当科における顎

関節症のスクリーニングテストは， X線学的には回

転パノラマ撮影，側斜位経頭蓋撮影および顎関節前

後方向撮影を用い，さらに必要に応じ，他の画像診

断を行っている。また開口量，圧痛検査，関節雑音

の検索も行っている。今回経験した顎関節症と鑑別

が必要であった症例は，他院，他科で顎関節症と診

断され，確定診断を希望して紹介来科したもの，ぁ

るいは初診時，スクリーニングテストで顎関節症と

診断されたものでその後，他疾患と鑑別されたもの

である。その内訳は化膿性顎関節炎 2例，悪性腫瘍

1例，頭蓋内占拠病変 1例，奇形 1例，破傷風 1例，

その他3例の計9例であった。これらは顎関節症全

体からみれば1％以下と少ないが致死病変も含まれ

ることから顎関節症と同様の症状がみられた場合で

も，安易に顎関節症と診断せず，スクリーニング後，

症状，経過等によっては，さらなる精査が必要と考

えられた。

V. 顎関節症における加圧疼痛閾値の臨床評価

顎顔面における圧痛検査をより信頼性の高いもの

とするために，従来より手指による古典的圧痛検査

（二点識別法）に加え，当科で考案した加圧疼痛閾値

計を用い，加圧疼痛閾値(PPT)を計測している。今

回，古典的圧痛検査により片側にのみに圧痛ありと

診断された女性片側性顎関節症患者52名について，

顔面頭部に 5カ所の計測点を設定し，有痛側と無痛

側の PPTを検討した。その結果，有痛側は無痛側に

比べ有意に小さな PPTを示したが，その差は側頭

筋で平均0.59kgであり，他部位はすべて 0.5kg以

下であった。また古典的圧痛検査で有痛と診断され

ながら PPTが逆に高い値を示した比率は，側頭筋

で10%，咬筋中央部で 16%，咬筋下部で20%，下顎

頭外側極で20%，下顎枝後縁で32％であった。これ

らのことから古典的圧痛検査による有痛側と無痛側

をPPTを用いて診断するには， 10~32%の誤差が

生じるものと考えられた。

VI. 顎顔面における加圧疼痛受容時のVisual

Analog Scaleについて

当科では顎関節症患者の顎顔面部の加圧疼痛閾値

(PPT)について検討しているが，加圧疼痛を受容し

た際，被験者がどの程度の痛みを感じているかにつ

いては解明されていない。そこで顎機能に関して自

覚的無症状者 50名を対象に顎顔面に 7カ所の計測

点を設定し，各部における加圧疼痛受容時の加圧疼

痛閾値 (PPT) とその際の Visual Analog Scale 

(VAS)値を比較検討した。その結果， PPTまたは

VAS値は，いずれの計測部位においても部位間で相

関を認めたが，同一計測部位における PPTとVAS

値では強い相関は認められなかった。このことより

顎顔面各部の PPTをVAS値で表現することは困

難と考えられたが，VAS値を用いて同一個人の圧痛

の変化を観察することは， PPTと同様に可能と考え

られた。
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腔外科における卒後研修の実態．日歯科医教誌 1994; 

9: 160-7. 

3) 杉崎正志．顎関節症の診断と治療 2.顎関節症の

診断 B.病態診断 2)顎関節部疼痛，顎運動制限．歯
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II.総説

1) 杉崎正志．顎関節の痛み．歯界展望 1994-5;83: 

1229-44. 
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1) 杉崎正志，五百蔵一男，伊介昭弘，相良成実，田辺

晴康．顎関節症と鑑別が必要であった症例について．第

48回日本口腔科学会総会．別府． 4月．

2) 田辺晴康，杉崎正志，伊介昭弘，鈴木 茂，渡辺裕

三，五百蔵一男，ほか．当科における下顎骨再建プレー

トの使用経験．第48回日本口腔科学会総会．別府． 4

月．

3) 杉崎正志，伊介昭弘，田辺睛康．女性顎関節症患者

における加圧疼痛閾値のカットオフ値について．第7

回日本口腔診断学会．東京． 5月．

4) 田辺晴康，杉崎正志，伊介昭弘． Steppedresection 

ostectomyによる顎変形症手術の検討．第4回日本顎

変形症学会総会．鹿児島． 6月．
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6) 伊介昭弘，杉崎正志，田辺睛康．顎顔面における加

圧疼痛受容時の VisualAnalog Scale評価について．

第7回日本顎関節学会総会．松本． 7月．［日顎誌］995;

7: 175-6.] 

7) 相良成実，杉崎正志，田辺晴康．顎関節症症状を呈

した頭蓋内腫瘍の 1例．第7回l-1本顎関節学会総会．松

本． 7月．［1::1顎誌 1995;7: 252.] 

8) 田辺晴康．下顎骨切除後の義歯装着症例の検討（第

3報SwingLock Attachmentを用いた 1症例．第 11

回日本顎顔面補綴学会総会．盛岡． 7月．

9) 荒川 啓，藤澤由紀子，権宅成，相良成実，斎藤

文明，五百蔵一男．ハイドロキシアパタイトとアテロコ

ラーゲンを混合した骨補填材の使用経験．第75回成医

会第三支部例会．東京． 7月．［慈恵医大誌 1994;109: 

1076.] 

10) 相良成実，杉崎正志，五百蔵一男，伊介昭弘．顎関

節症と鑑別が必要であった症例について．第2回日本

顎頭蓋機能学会学術大会．大阪． 9月．

11) 田辺晴康，杉崎正志，伊介昭弘，鮎瀬公彦，鈴木 茂，

渡辺裕三，ほか．当科における下顎骨再建プレートの使

用経験．第 lll回成医会総会．東京． 10月．

12) 西野美穂，渡辺裕三，鈴木 茂，伊介昭弘，白川正

順，杉崎」下志，ほか．上唇にみられた多形性腺腫の 2例．

日本口腔外科学会第 158回関東地方会．東京． 10月．

13) 福本 裕＊，岩本昌平＊，高野伸夫＊，笠原哲三＊，羽

田裕二＊（＊府中病院），杉崎正志．家族性にみられた副

甲状腺機能充進症を伴う線維性骨異形成症の 1例．日

本口腔外科学会第 158回関東地方会．東京． 10月．

14) 五百蔵一男，大鶴聖一郎，渡辺裕三，鈴木 茂，杉

崎正志，田辺晴康．上唇にみられた腺性口唇炎の一例．

第39回日本口腔外科学会総会．名古屋． 11月．

15) 相良成実，杉崎正志，田辺晴康．有痛性顎関節症患

者における H本語版McGill疼痛質問表の評価第 l

報：東大式エコグラムとの対比検討．第39回日本口腔

外科学会総会．名古屋． 11月．

16) 相良成実，荒川 啓，藤澤由紀子，権宅成，斎藤

文明，五百蔵一男，ほか．顎関節症との鑑別が必要で

あった症例について．第76回成医会第三支部例会．東

京． 12月［慈恵医大誌 1995;110: 504-5.] 

IV.著書

l) 杉崎正志．上関節腔穿刺に必要な解剖学的知識．臨

床マニュアルー顎関節腔穿刺法の実際とその応用．束

京：日本歯科評論社， 1994:8-15. 

V. その他

l) 伊介昭弘，J{．ヒト免疫不全ウイルスの感染に関連し

た歯肉と歯固組織の変化． theQuintessence 1994 ; 8 ・ 

1636-48. 

2) 鈴木 茂，五百蔵一男，大鶴聖一郎，杉崎正志，田

辺晴康．口腔内同時性重複癌と思われた 1例．口科誌

1994 ; 43: 653-6. 
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3) 藤本順平＊，山下 敦（岡大），杉崎正志，中沢勝宏＊

（＊東京都開業），古谷野潔（九大）．座談会TMD治療に

おける咬合の意義．顎関節症治療の国際的動向と日常

臨床． theQuintessence 1995 ; 14 : 102-26. 

4) 杉崎正志． TMJScaleについて． theQuintessence 

1995 ; 14 : 320-2. 

5) 杉崎正志．スポーツ外傷．歯牙．救急医学 1995;19: 

137-40. 

輸血部

助教授：星 順隆 輸血学，骨髄移植

研究概要

I. 輸血に関する研究

輸血部は輸血を必要とする患者に，より安全な血

液を提供するために，副作用調査やシステムの改善

を常に検討しているが，近年の大きなテーマは，「適

正輸血の確立」と「新しい輸血システムの構築」で

ある。副作用を回避するために最も有効な方法は，検

査精度を上げるための検査手技の改善と同種血輸血

の抑制である。特に手術時においては，自己血輸血

を推進することが有効である。

l) 自己血輸血

自己血輸血の適応拡大のために安全性および有用

性の検討を進めている。一般的には，自己血輸血は

10歳～70歳の比較的健康状態の良い良性疾患の患

者に適応される。我々は，小児科領域への適応拡大

を目指し，小児外科グループの協力を得て，乳幼児

における自己血採血の安全性を検討し，乳幼児に対

しても当院で開発した小児用自己血採血セットを用

いれば十分対応可能であることを学会等で報告して

きた。また小児に対する自己血輸血を普及するため

に，採血方法のビデオ「小児の自己血輸血（術前貯

血式） ；桜映画社」を作成した。

手術時に大量の血液を必要とする開心術において

も， EPOを併用することで十分な貯血が可能となっ

た。現在，小児に対しても自己血輸血のみで安全に

開心手術が可能な適応範囲を，心臓外科グループと

共同して検討している。また，婦人科領城の悪性腫

瘍に対しての自己血輸血の適応を産婦人科と共同で

検討中である。

2) 輸血機器の開発検討

検壺法の開発ならびに，輸血器材の開発も輸血部

の重要な研究課題である。

平成6年度には白血球除去フィルター（テルモ社

製）の精度および安全性の検討，赤血球製剤の保存

期間の延長を目的とした，保存液 (CPD-Al液）の

安全性の検討を他学（女子医大，順天堂大）と共同

で検討してきた。また，従来凝集法による試験管検

査で行われていた血液型や交差適合試験を，ゲルを

用いて簡易的に施行できる，マイクロタイピング・

システムの応用範囲の拡大を検討してきた。
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II. 幹細胞移植に関する研究

1) 自家末梢血幹細胞移植

幹細胞移植の一法として，自家末梢血幹細胞移植

が健保適応となったが，未だ十分な応用がなされて

いない。特に，肺癌，卵巣癌などへの適応拡大や，同

種末梢血幹細胞移植への拡大を目指して適応や採取

保存法の検討を各科と協力し検討するとともに，効

率的なシステムを構築すべく検討を続けている。

2) 謄帯血幹細胞移植

近年注目を集めている，謄帯血幹細胞移植に対し

ても積極的に取り組み，産婦人科の協力を得て，瞭

帯血幹細胞を採取保存している。この謄帯血幹細胞

の特徴を骨髄幹細胞，末梢血幹細胞と比較検討し，謄

帯血には未分化な造血幹細胞が高浪度に含まれてい

ることを報告してきた。移植に必要な量を確保する

ために exvivoで培養増殖する必要があるが，人工

骨髄の開発を主目的とした産学協同の研究グループ

を組織し研究を進めている。

III. 骨髄移植センター

非血縁骨髄移植を能率的安全に施行するために，

輸血部内にデータセンターを設け，成績の検討を

行っている。また，年2回の講演会を開催して骨髄

移植の普及に努めている。

研究業績

I. 原著論文

輸血・自己血輸血

1) Yamazaki Y, Mizuno R, Yuno S, Yoshida T, 

Sakurai K, Hoshi Y, et al. Predeposit Autologous 

Blood Transfusion for Paediatric Surgery; A Pilot 

Study. Asian J Surg 1994; 17: 294-7. 

輸血・機器開発

2) 星 順隆，神谷昌弓，加藤陽子，多田則道，山崎恵

美，長谷川智子，ほか．病院内輸血検査における Micro

Typing Systemの有用性に関する検討．臨床検査，機

器・試薬 1995;18: 499-507. 

3) 湯浅晋治＊，安部勝実＊（＊順天堂大），星順隆，多

田則道，加藤陽子，神谷昌弓，ほか．血液保存液CPDA

(CPDA-1)の自己血輸血における臨床検討．基礎と臨

床 1995; 29 : 269-78. 

幹細胞移植

4) Urashima M, Ohkawara J (TERUMO CORPO-

RATION), Hoshi Y, Kato Y, Akatsuka J, Maek-

awa K, et al. Peripheral Blood Progenitor Cell 

Transplantation Estimated by Three-Colour 

(CD34, HLA-DR, CD33) Flow Cytometry. Acta 

Hemato 1994; 92: 23*-8. 

5) Urashima M, Kato Y, Hoshi Y, Deguti Y, Akat-

suka J, Maekawa K, et al. Factors affecting the 

efficiency of peripheral blood stem cell collection in 

children treated with chemotherapy and G-CSF. 

Acta Ped Jpn 1994; 36: 156-61. 

6) Urashima M, Hoshi Y, Shishikura A, Kato Y, 

Akatsuka J, Maekawa K, et al. Umbilical cord 

blood as a rich source of immature hematopoietic 

stem cells. Acta Ped Jpn 1994 ; 36: 649-55. 

7) 浦島充佳，星順隆，秋山正晴，上条誠，赤塚順

ー，前／l|喜平，ほか．謄帯血中の造血幹細胞の特徴．今

日の移植 1994;7: 447-50. 

II. 総説

輸血

l) 星順隆．新しい赤血球長期保存法．小児内科

1994; 26: 103-6. 

2) 星 順隆．小児に対する自己血輸血の導入．医学の

あゆみ 1994;171: 194-5. 

3) 星 順隆．輸血とインフォームド・コンセント．看

護 1994; 46 : 65-73. 

幹細胞移植

4) 星順隆．悪性腫瘍治療における末梢血幹細胞移

植． ModernPhysician 1994; 14: 335-7. 

5) 星順隆．骨髄移植ー造血幹細胞移植と検査一．

Medical Technology 1994; 22: 639-42. 

III. 学会発表

l) 山崎洋次，水野良児，星 順隆，ほか．小児外科領

域における自己血輸血．第42回日本輸血学会総会．東

京． 5月．

2) 加藤明徳，浅井 治，多田則道，倉石安庸，磯貝行

秀，星順隆，ほか． CEPRATELC (CD34) Labora-

tory Cell Separation Systemを用いた CD34Positive 

Cells Selection. 第42回日本輸血学会総会．東京． 5

月．

3) 山崎恵美，伊藤一広，神谷昌弓，長谷川智子，加々

見淑恵，星 順隆，ほか．緊急時および夜間におけるゲ

ル遠心法による輸血検査の検討．第42回日本輸血学会

総会．東京． 5月．

4) 神谷昌弓，伊藤一広，長谷川智子，山崎恵芙，加々

見淑恵，星 順隆，ほか．ゲル遠心法を応用した感染症

検査の検討．第42回日本輸血学会総会．東京． 5月．

5) 上条誠，秋山政晴，浦島充佳，加藤陽子，星順

隆．膳帯血造血幹細胞と骨髄造血幹細胞の比較．第 42

回日本輸血学会総会．東京． 5月．

6) 星順隆，加藤陽子，浅井治，伊藤一広，神谷昌

弓．輸血同意害の使用状況．第42回日本輸血学会総会．
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東京． 5月．

7) 長谷川望，加藤陽子，浅井 治，神谷昌弓，長谷川

智子，星 順隆，ほか．自家末梢血幹細胞採取後，移植

中止例の検討．第43回日本輸血学会総会．名古屋． 3

月．

8) 長谷川智子，伊藤一広，神谷昌弓，山崎恵美，浅井

治，星 順隆，ほか． ABO不適合非血縁者間骨髄移植

後に急激な溶血反応を起こしたー症例から，生着確認

について考えられたこと．第43回H本輸血学会総会．

名古屋． 3月．

9) 星順隆，浅井治，加藤陽子，神谷昌弓，伊藤一

広，長谷川智子，ほか．本学における輸血医学教育の現

況と問題点．第43回日本輸血学会総会．名古屋． 3月．

10) 山崎恵美，伊藤一広，神谷昌弓，長谷川智子，加々

見淑恵，星 順隆，ほか．手術用血液の管理オーダーシ

ステムの試み•第 2 報．第 43 回日本輸血学会総会．名

古屋． 3月．

IV. 著書（分担執筆）

l) 星順隆．生物製剤．前川喜平，飯倉洋治，北川照

男編．今日の小児薬用量．東京：南江堂， 1994: 683-8. 

2) 星 順隆．輸血療法．青木照明編．系統看護学講座

別巻 1臨床外科看護総論第6版．東京：医学書院，

1995: 79-89. 
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共 同 研 究 施 設

医科学研究所

所長 大 野 典 也

微細形態研究部

教

講

講

講

講

授：田中寿子

師：幡場良明

師：山口正視

師：佐々木博之

師：斉藤三郎

免疫病理学

微細形態学

細胞生物学，微細形態学

細胞生物学

免疫学，アレルギー学

研究概要

I. 白牌髄周辺帯細網織表現型の特異性と機能

現在，白牌髄へのリンパ球ホーミング機構は不明

である。牌臓の毛細血管末端部の特殊な血管流床よ

り考えると白牌髄へのリンパ球移入には周辺帯内側

に局在する細網織の関与が示唆される。マウス牌臓

を用いこの細網織の特性を電顕的に検索した。パイ

エル板HEVのリンパ球ホーミングリセプターであ

るMAdCAM-1がこの細網織の細網細胞膜に発現

し，接着あるいは脱接着に関与する Tenascinはそ

のマトリクス膠原線維に一致して局在していた。こ

の細網織に限局し Alkalinephosphatase活性も細

胞膜に証明された。さらにこの細網織が三次元的に

白牌髄を包囲していることが明らかになった。一方

同細網織が先天的に欠損している alymouseでは

リンパ球の白牌髄への移入は乏しく T,B細胞領域

は形成されない。以上の事実はこの細網織がリンパ

球ホーミングに関与していることを強く示唆してい

る。

II. 留歯類牌臓の三次元的微細構造の解析

醤歯類（ラット，ゴールデンハムスター，ハタネ

ズミ，スナネズミ，マウス）の牌臓の立体微細構築

を走壺電顕，画像解析により比較検討を行った。濾

胞周辺帯は各動物に認められ，濾胞周辺洞はハタネ

ズミ以外に認められた。赤牌髄は発達の程度の差は

あるが，牌洞の醤的発達はラットが最も発達してお

り（赤牌髄中の牌洞の占有率約27%）その他の動物

は約9~11％であった。牌洞内壁の被覆細胞と

stomataが比較的規則的な配列を示す分化型のもの

（ラット，スナネズミ），不規則な配列を示す未分化

型のもの（スナネズミ，マウス），分化型と未分化型

の中間に位するもの（ゴールデンハムスター）とか

ら，醤歯類ではラット，ハタネズミ，ゴールデンハ

ムスター，スナネズミ，マウスの順で牌洞の発達と

牌洞内壁の構造分化の進化が推測された。牌索内毛

細血管の末端部は醤歯類ではかなり突然に網目状と

なり，牌索細網織に連続に移行開放性に終ることが

確認された。

III. 氷包埋法によるウイルス構造解析

氷包埋法は， 1984年に Adrianらが開発した新し

い方法で，水溶液中のウイルスの超微構造を，無固

定，無染色のまま，透過電子顕微鏡で高分解能観察

することができる。さらに最近では，氷包埋像から，

コンピューターを使って画像解析し，ウイルスの構

造を，ナノメートルレベルで三次元再構築すること

も可能になってきた。我々は，組換え DNA技術によ

り作製した酵母で，大量の B型肝炎ウイルス

(HBV)コア抗原蛋白質を生産し，精製したコア粒子

を氷包埋法で撮影した。現在，画像解析によりコア

粒子の三次元再構築を進めている。

また，ヒト血漿から精製した HBV表面抗原蛋白

質粒子は，ネガティブ染色法で観察すると，直径が

平均21.2nm,長さが23.6nmの球状を呈し，多くの

サブユニットからなる。同一試料を氷包埋法で観察

した結果，辺縁がなめらかで，中空の球形の袋状の

ゼリー様粒子であることが明らかになった。

スギアレルゲンのT細胞エピトープに対する

免疫応答

抗原提示細胞上のクラス II—ペプチド複合体を認

識し活性化された CD4陽性T細胞は，抗体産生に

重要な役割を担っている。従って， T細胞が認識す

るペプチド抗原を同定することは，アレルギー発症

機序を解明する上で重要である。スギ花粉抗原は，主

要なアレルゲンとして Cryj IおよびCryi IIが知

IV. 
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られているが，ヒトにおいてもマウスと同様に T細

胞は Cryi IIに強く反応した。そこで， Cryi IIに
おける T細胞エピトープを，末梢血単核球と Cry

j II全領域を含む合成ペプチドを用い解析した結

果，主要なエピトープ部位は 4つ存在し，これらエ

ピトープの最少単位は 10-12アミノ酸であった。ス

ギ花粉症患者のエピトープに対する反応パターンと

HLA-DR/31タイプには非常に強い相関が認められ

た。現在， HLAあるいは T細胞レセプターとの結

合に関わるエピトープのアミノ酸部分を解析してい

る。

研究業績

I. 原著論文

1) Yamaguchi M, Miyatsu Y*, Horikawa Y*, Suga-

hara K*, Mizokami H* (*Chemo-Sero-Therapeutic 

Res. Inst.), Tanaka H, et al. Dynamics of hepatitis 

B virus core antigen in a transformed yeast cell : 

analysis with an inducible system. J. Electron 

Microsc 1994 ; 43: 386-93. 

2) Yamaguchi M, Miyatsu Y*, Horikawa Y*, Suga-

hara K*, Mizokami H* (*Chemo-Sero-Therapeutic 

Res. Inst.), Tanaka H, et al. Assembly and trans-

location of hepatitis B virus core antigen in trans-

formed yeast cell. In : J ourffrey B, Colli ex C, eds. 

Proc 13th lnternat Congr Electron Microsc 1994 ; 

3B: 1369-70. 

3) Coelho KIR (UNESP), Takeo K*, Yamaguchi 

M, Yoshida S*, Nishimura K*, Miyaji M* (*Chiba 

Univ), et al. Experimental paracoccidioido-

mycosis in hamster : transmission electron micro-

scopy of inoculation site lesion. Rev Inst Med trop 

Sao Paulo 1994; 36: 217-23. 

4) Kondo I*, Miyaji J* (*Taisho Phamaceutical Co. 

Ltd.), Yoshizawa Y, Yamaguchi M. A possible 

role of Staphylococcal cell wall proteins capable of 

binding with laminin and collagen IV in Sta-

phylococcal infection. Zbl Bakt 1994 ; Suppl 26 : 

361-9. 

5) Kondo I (Taisho Phamaceutical Co. Ltd.), 

Yamaguchi M, Sakurai S, Watabe T*, Toya T* 

(*JEOL DATAM). New methods for detecting 

the receptor protein of collagen type IV and laminin 

on a whole surface of Staphylococcus aureus, Can-

dida albicans and mouse melanoma B 16 cells. In : 

Jourffrey B, and Colliex C eds. Proc 13th Internat 

Congr Electron Microsc 1994; 3B: 783-4. 

6) Sasaki H. Myosin-actin interaction plays an 

important role in human immunodeficiency virus 

type 1 release from host cells. Proc Natl Acad Sci 

USA 1995; 92: 2026-30. 

7) Sasaki H. Isolation of intramitchondrial 

helical filaments appearing in outer compartment. 

Anat Rec 1995 ; 24 : 149-54. 

8) Fujimaki H*, Nohara 0, Ichinose T*, Watanabe 

N, Saito S (*Enviromental Studies). IL-4 produc-

tion in mediastinal lymph node cells in mice 

intratracheally instilled with diesel exhaust particu-

lates and antigen. Toxicology 1994; 92: 261-8. 

III. 学会発表

1) Tanaka H, Saito S, Koizumi H. In vivo fun-

tions of homing receptors participating in 

lymphocyte recirculation analyzed in SCID mouse. 

30th National Meeting of the Society for Leukocyte 

Biology_ Tucson. Sep. 

2) 田中寿子．（特別講演）リンパ球再循環に関与する接

着分子の生体内機能の解析．第4回毒性生化学研究会．

東京． 5月．

3) 田中寿子，幡場良明．スギ花粉および花粉吸入動物

鼻粘膜の形態．「粒子とスギ花粉症」研究会．東京． 3月．

1995. ［自動車排出ガスの生体影響に関する調査（粒子

とスギ花粉症） 1995;3月： 13~5]

4) 幡場良明．走査電顕による哺乳動物牌臓の赤牌髄の

比較解剖学的研究．第50回日本電子顕微鏡学会学術講

演会．東京． 5月[JElectron Microsc 1994 ; 43 : 246] 

5) 山口正視，宮津嘉信＊，溝上寛＊（＊化血研）．形質

転換酵母における B型肝炎ウイルスコア粒子の核孔

移送について．第50回日本電子顕微鏡学会学術講演

会．東京． 5月．［JElectron Microsc 1994; 43: 247] 

6) 伊藤忠之＊，馬場則男＊（＊工学院大），山口正視．幾

何学的対称性を有する粒子像の 3次元再構築処理にお

ける方位決定技法の検討．第50回日本電子顕微鏡学会

学術講演会．東京． 5月．［JElectron Microsc 1994 ; 

43 : 253] 

7) Yamaguchi M, Miyatsu Y*, Horikawa Y*, Suga-

hara K*, Mizokami H* (*Chemo-Sero-Therapeutic 

Res. Inst.), Tanaka I-I, et al. Assembly and trans-

location of hepatitis B virus core antigen in trans-

formed yeast cell. 13th International Congress on 

Electron Microscopy. Paris. Jul. 

8) Kondo I (Taisho Phamaceutical Co. Ltd.), 

Yamaguchi M, Sakurai S, Watabe T*, Toya T* 

(*JEOL DATAM). New methods for detecting 

the receptor protein of collagen type IV and laminin 

on a whole surface of Staphylococcus aureus, Can-
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dida albicans and mouse melanoma B 16 cells. 

13th International Congress on Electron Micros-

copy. Paris. Jul. 

9) 山口正視，田中寿子．組換え酵母における B型肝炎

ウイルスコア抗原の細胞内動態．第111回成医会総会．

東京． 10月．

10) 山口正視．（講演）氷包埋法によるウイルス構造解

析．日本電子顕微鏡学会 微生物の構造解析技法研究

部会．東京． 11月．

11) 斎藤三郎，田中寿子，野原修，今井透．遠藤朝

彦，森山 寛，ほか．精製スギ花粉抗原に対するヒト T

細胞の反応性と IgE応答性第44回日本アレルギー学

会．東京． 10月．（アレルギー1994; 43: 1109) 

12) 今井透，野原修，片山昇，遠藤朝彦，斎藤三

郎，井上 栄（予研），ほか．スギ特異的減感作療法に

よるリンパ球応答性の低下．第44回日本アレルギー学

会．東京． 10月．（アレルギー1994;43: 1110) 

13) 渡辺直煕，斎藤三郎．寄生虫の排虫における lgEと

肥満細胞 第44回日本アレルギー学会．東京． 10月．

（アレルギー1994;43: 1035) 

14) 斎藤三郎，今井透，野原修，日野克彦，谷口美

文，福田恵穏（林原生化研）．ほか．（ワークショップ）

ヒト T細胞が認識するスギ花粉Cryj II抗原のエピ

トープの同定．第24回日本免疫学会．京都． 12月．（日

本免疫学会学術集会記録1994;24: 354) 

15) 日野克彦＊，斎藤三郎，多田隈卓（慶大）．田中寿子，

難波基司＊，谷口美文＊（＊林原生化研），ほか．マウス T

細胞が認識するスギ花粉Cryi II抗原のエピトープの

同定．第24回日本免疫学会．京都． 12月．（日本免疫

学会学術集会記録1994; 24 : 257) 

16) 阪口雅弘，井上 栄（予研），谷口美文，栗本雅司（林

原生化研），岩田雅之（三共），斎藤三郎，ほか．ニホン

ザルにおけるスギ花粉症免疫学的解析．第24回日本免

疫学会．京都．12月．（日本免疫学会学術集会記録1994;

24 : 162) 

17) 渡辺直煕，斎藤三郎，糸原重美（京大），片倉 賢．

皮屑におけるリューシュマニア感染防御に関与する細

胞．第24回日本免疫学会．京都． 12月．（日本免疫学

会学術集会記録1994; 24 : 316) 

生化学研究部

助教授：栗岡 晋

助教授：入山啓治

講師：小幡 徹

講師：石岡憲昭

研究概要

生化学

分子博物学

内分泌学，生化学

蛋白質化学，神経化学

I. 生体及び人工システムにおけるエネルギーと情

報の流れの分子レベルでの研究

細胞の構成要素である多種多様な分子間の相互作

用，相互認識について注目し，癌の治療薬の開発を

意図した。アミノ酸にコレステロールを結合させた

ものを合成し，それが単分子膜あるいはリポソーム

を形成することを形態学的及び分光学的に確認し

た。これらの知見は，治療薬や検査手法の提案確立

を図る上で重要な内容であると考えている。

II. ガスクロマト質量分析法によるエイコサノイ

ド類の測定

前年度に引続きガスクロマト質量分析法による

9a-11(3PGF2の臨床試料における定量を行った。

また新たに 7種類 (6-ketoPGF,a, TXB2, PGF,a, 

9a-11(3PGF,, PGE2, PGE,, PGD2)のプロスタグ

ランディンの同時測定法の検討を行い， invitro実

験系の測定としては満足の行く感度結果を得た。

肥満細胞を用いた実験系の確立を目指して，供与

を受けた幹細胞因子を用いて， ヒト謄帯血より血液

幹細胞を肥満細胞に分化させる条件を検討した。最

高時95％前後のヒト培養肥満細胞を用いて， IgE-

抗 IgE刺激によるプロスタグランディン D2の遊離

を質量分析法にて測定し，肥満細胞の機能を確認し

た。

III. 中枢神経系糖タンパク質の構造と機能に関す

る研究

中枢神経系のタンパク質を ConAに対する結合

性を指標に，神経突起伸長作用を示す糖タンパク質

sGP74の存在を明らかにしてきた。 sGP74以外にも

神経系の細胞に作用する糖タンパク質がConA結

合性糖タンパク質中に存在する可能性を考え，それ

らの探索を目的としてさらにウシ脳ConA結合性

糖タンパク質の分離分析を行った。とくに ConAに

対して強い結合性を示す強疎水性タンパク質を見い

だした。このタンパク質 (sGP45と命名）は，イオ

ン交換及び疎水カラム HPLCにより分離された。分
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離sGP45は，二次元電気泳動分析で分子盤 (MW)

45 kDa,等電点(pl)5.0~6.0の範囲に連続する 4個

のスポットとして検出された。 N末端アミノ酸分析

の結果は，sGP45のN末端がブロックされているこ

とを示していた。 PC12細胞に対する影響を検討し

た結果，突起伸長作用は， NGFに比べて弱いもの

の，細胞の生存と成長を促進する可能性が示唆され

た。

IV. 薬物依存／離脱の神経化学的研究

ジアゼパム (DZ)をラットに長期投与することに

より同薬の依存／離脱モデルを作製し，その際に認め

られる症状，特に興奮の発現機序を神経化学的に検

討し，以下のことを明らかにした。 1) ラットの中脳

可溶性分画に， DZ依存時に著しく減少し，離脱によ

り回復する蛋白質 (MW40 K, pI 5,糖鎖を含まず

プロリン含有が高い）の存在を示した。 2)

Neurofilament, Heat shock proteinなどの変動は，

モルヒネ依存時ほど顕著ではなかった。 3)DZ依

存ラット脳の膜分画では，大脳皮質，中脳において

Ca2+ channel antagonistの最大結合量の著しい増

加，親和性の低下が認められた。この変動は中脳に

おいて著しかった。これらの成績より DZ依存性／離

脱症候の出現には Ca2+channnelの変動が関与して

いる可能性を示した。

研究業績

I. 原著論文

1) Ishioka N, Sato J, Kurioka S. A soluble neurite 

outgro¥¥"th molecule in bovine brain. Biochem 
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1994 ; 7 (4) : 422-3. 

4) Iriyama K, Araki T*, Motida T* (*Tokyo Gas 

Co Ltd), Katayama N**, Ozaki Y** (**Kwansei 

Gakuin Univ). Structure and function of amphi-

philic azo molecules placed on solid substrate used 

as a Langmuir-Blodgett film component. Trans 

Mater Soc.I pn 1994 ; 15A : 54 7-50. 

5) Suwa T*, Kakimoto M*, Imai Y* (*Tokyo Inst 

Technol)、Araki T** (**Tokyo Gas Co Ltd), 

Iriyama K. Presentation and evalution of polyanil-

line LB films. Mol Cryst Liq Cryst 1994 ; 255: 45-

54. 

6) Hirano T*, Nisi Y*, Fukuda I-I* (*Nagoya 

Municip Ind Res Inst), Kakimoto M**, Imai Y** 

(**Tokyo Inst Technol), Araki T*** (***Tokyo 

Gas Co Ltd), et al. Comparrison of Langmuir-

Blodgett films of polyamic acid tert-amine salts 

with single, double and triple chains. Thin Solid 

Films 1994 ; 244: 696-9. 

7) Sato T*, Ozaki Y* (*Kwansei Gakuin Univ), 

Iriyama K. Molecular aggregation and 

photoisomerization of Langmuir-Blodgett films of 

azobenzen-containing long-chain fatty acids and 

their salts studied by ultraviolet-visible and infra-

red spectrosopies. Langmuir 1994 ; 10: 2363-9. 

8) Katayama N*, Ozaki Y* (*Kwannsei Gakuin 

Univ), Seki T**, Tamaki Y** (**Nat Inst Mater 

Chem Res), Iriyama K. FT-IR study of molecular 

orientation and anisotropy in "command surfaces" 

formed by Langmuir-Blodgett films of azobenzene 

amphiphilic polymers. Langmuir 1994; 10: 1898-

902. 

9) Terashita S*, Azaki Y* (*Kwansei Gakuin 

Univ), Yageta ]-[**, Kudo K** (**Chiba Univ), 

Iriyama K. Infrared study of Langmuir-Blodgett 

films of charge-transfer complex of 2-octadecyl-7, 

7,8,8,-tetraquinodimethane and malachite green 

prepared from adosorption. Langmuir 1994; 10: 

1807-11 

10) Kuniyosi S*, N agaoka M*, Kudo K*, Terashita 

S**, Ozaki Y** (**Kwansei Gakuin Univ), Iriyama 

K, Tanaka K* (*Chiba Univ). Inelastic electron 

tunneling spectroscopy and optical characterizaton 

of TMPD adsorbed CnTCNQ Langmuir-Blodgett 

films. IEICE Trans Electron 1994; E77-C: 657-61. 

11) Nakagoshi A*, Terashita S*, Ozaki Y* (*Kwan・

sei Gakuin Univ), and Iriyama K. Molecular ori-

entation and structure in evaporated films of 2-

dodecyl-, 2-pentadecyl-, and 2-octadecyl-7,7,8,8-

tetraquinodimethane studied by infrared and 

Raman spectroscopy. Langmuir 1994 ; 10 : 779-83. 

12) Kato T*, Matsumoto N*, Kawano M*, Suzuki 

N* (*Utsunomiya Univ), Araki T** (**Tokyo Gas 

Co Ltd), Iriyama K. Transition to three-dimen-

sional structures in monolayers of a series of long-

chain acids on the water surface by compression 

studied by transmission electron microscopy and 

atomic force microscopy. Thin solid Films. 1994; 
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13) A Wu*, Yokoyama S*, Watanabe S*, Kakimoto 

M*, Imai Y* (*Tokyo Inst TechnoD, Araki T** 

(**Tokyo Gas Co Ltd), Iriyama K. Further inves-

tigation of the preparation process of poly (p-

phenylenevinylene) Langmuir-Blodgett films. 

Thin Solid Films 1994; 242: 750-3 

14) Katayama N*, Miyatake Y*, Ozaki Y* (*Kwan-

sei Gakuin Univ), Kikuchi K**, Achiba Y**, 

Ikemoto I** (**Tokyo Metrop Univ), et al. SERS 

study C60 and C70 in evaporated films by near-

infrared FT-Raman spectroscopy. SPIE 1994; 

2089: 174-5 

15) Obata T, Nagakura T, Kammuli M, Masaki T, 

Maekawa K, Yamashita K* (*Res Labs of Phar-

mac, Nippon Kayaku Co.Ltd). Quantitative mea-

surement of 9.:r-11/3 PGF2 in human urine and 

plasma by gas chromatography-mass spectrometry 

J nl of Chromatogr B 1994 ; 65: 173-8. 

16) 丸山恭子，小幡 徹，重田聡男，高津光洋．胃内容

のみからの覚醒剤類似物質の検出．日本医用マススペ

クトロメトリィ学会講演集 1994; 19 : 99-102. 

17) 石岡憲昭，佐藤淳子．ウシ脳細胞外マトリックス糖

タンパク質と移動型免疫グロプリンスーパーファミリ

イsGP74.神経化学 1994; 33 : 458-9. 

18) Sato J. Increase of calcium channel antagonist 

binding at diazepam dependence. Jikeikai Med J 

1995; 42: 1-12. 

IL 総説

III. 学会発表

l) 佐藤淳子，武田章裕，石岡憲昭，栗岡 晋．ジアゼ

パムの慢性中毒，断薬に伴う脳内セロトニン，カテコー

ルアミン，可溶性蛋白質の動態について．第 16回日本

中毒学会．大阪． 7月．

2) 佐藤淳子，石岡憲昭，武田章裕，栗岡 晋．ジアゼ

パム依存離脱に伴うラット中脳可溶性タンパク質の変
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理化学 1994;38 (5) : 299] 

3) 佐藤淳子，石岡憲昭，武田章裕，栗岡 晋．ジアゼ
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5) 武田章裕，佐藤淳子，中山和彦，栗岡 晋，牛島定
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6) 佐藤淳子，石岡憲昭，武田章裕，栗岡 晋．ジアゼ

パム依存離脱時に減少する中脳可溶性タンパク質の分

析．第68回日本薬理学会総会．名古屋． 3月．［JPN.J. 

Pharmacol. 1995; 67 suppl. I: 142P] 

7) 谷朋子＊，荒木敏成＊ （＊東京ガス），米山満＊＊

(＊＊三菱化成），尾崎幸洋＊＊＊（＊＊＊関西学院大），入山啓

治．水面上におけるポルフィリン誘導体単分子膜の特

異的なモホロジー．第55回応用物理学会学術講演会．

名古屋． 9月．

8) 石田順子＊，高野悦＊，岩橋槙夫＊（＊北里大），谷朋

1) 入山啓治，荒木敏成＊，持田正＊（＊東京ガス），加 子＊＊，荒木敏成＊＊（＊＊東京ガス），入山啓治．複合糖脂
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向．化学工業 1994; 45 : 258-63. 学会学術講演会．名古屋． 9月．

2) 入山啓治，関隆広＊（＊物質研），持田正＊＊，荒木 9) 石田順子＊，高野悦＊，岩橋槙夫＊（＊北里大），谷朋

敏成＊＊（東京ガス），尾崎幸洋＊＊＊ （＊＊＊関西学院大）．光／ 子＊＊，荒木敏成＊＊（＊＊東京ガス），入山啓治．複合糖脂

機変換．化学工業 1994;45: 330-5. 質とその中間体の単分子膜形成能 II．第42回応用物理

3) 入山啓治．ベンゼンの放出規制（1).化学工業 1994; 学関連連合講演会．平塚． 3月．

45: 594-8. 10) 谷朋子＊，荒木敏成＊ （＊東京ガス），米山満＊＊

4) 入山啓治．ベンゼンの放出規制（2).化学工業 1994: （＊＊三菱化成），佐藤英俊＊＊＊，尾崎幸洋＊＊＊（＊＊＊関西学

45: 684-90. 院大），入山啓治．ボルフィリン誘導体LB膜上のプラ

5) 入山啓治，王 岩＊，寺下慎一＊，尾崎幸洋＊（＊関 ズマ重合オスミウム薄膜形成．第42回応用物理学関連

西学院大），工藤一浩＊＊ （＊＊千葉大），菅貞治＊＊＊ 連合講演会．平塚． 3月．

（＊＊＊日本感光色素研），ほか． TCNQ．化学工業 1994; 11) 永倉俊和，冠真利子，正木拓朗，前川喜平，小幡 徹，

45: 739-47. 安枝 浩．ぬいぐるみ中のダニアレルゲンの定鼠．第

6) 入山啓治，佐藤 孝＊，尾崎幸洋＊（＊関西学院大），片 97回日本小児科学会．札幌． 5月．

山詔久＊＊ （＊＊北里大），荒木敏成＊＊＊ （＊＊＊東京ガス．ア 12) 永倉俊和，冠真利子，正木拓朗，前川喜平，小幡 徹，

ゾ色素．化学工業 1994;45: 327-33. 杉本日出雄．気管支の喘息発作と 9a-ll/3PGF2．第5

7) 入山啓治．光合成生物．化学工業 1995; 46 : 143-51. 回東京プロスタグランディン研究会．東京． 6月．

13) 丸山恭子，小幡 徹，童田聡男，高津光洋．胃内容
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のみからの覚醒剤類似物質の検出．第19回日本医用マ

ススペクトル学会．福井． 9月．

14) 石岡憲昭，佐藤淳子．ウシ脳細胞外マトリックス糖
遺伝子工学研究室

タンパク質の分離分析．第67回生化学大会．大阪． 9 教授：桜井 進 蛋白毒素およびリボソーム

月．［生化学1994; 66 (7) : 866] DNAの分子遺伝学

15) 石岡憲昭，佐藤淳子．ウシ脳細胞外マトリックス糖

タンパク質と移動型免疫グロブリンスーパーファミ

リィ分子sGP74，第37回日本神経化学会．松本． 10月．

［神経化学 1994;33: 458-9] 

v. その他
1) 入山啓治．大きさと形．化学工業 1994;45: 95-8. 

2) 入山啓治．飛行．化学工業 1994; 45 : 415-21. 

3) 入山啓治．現実は小説よりも奇なり．バウンダリー

1994 ; 10 : 118-19. 

4) 入山啓治．環境基本法“ベンゼンは有害物＂に関し

て．バウンダリー1994; 10 : 48-50. 

5) 入山啓治．技術と化学．化学工業1995; 46 : 232-41. 

6) 永倉俊和，冠真利子，正木拓朗，前川喜平，小幡 徹，

岡野 弘．質量分析計をもちいた急性喘息発作時及び

運動誘発喘息時の尿中9a-llf3 PGF2の定量．平成5

年度， 6年度学内共同研究報告書「種々の臨床試料中の

微量成分および薬物の定性・定量法の開発」代表高津

光洋． 28-32.

研究概要

遺伝子工学研究室ではリッター氏病，膿痴疹の病

原因子である表皮剥脱毒素遺伝子の解析ならびにそ

の発現調節機構の解析を行っており，また真核生物

におけるリボソーム遺伝子の進化について研究を

行っている。

I. 黄色プドウ球菌表皮剥脱毒素SerotypeAなら

びに B遺伝子の迅速検出

表皮剥脱毒素SerotypeA (ET A)遺伝子 (eta)な

らびに SerotypeB (ETB)遺伝子 (etb)をPCRに

よって etaを741塩基対 (bp),etbを629bp断片と

して検出し得た。即ち菌体から DNAを抽出するこ

となく，コロニーを鋳型として用い，両遺伝子の相

同部位をさけて etaでは開始コドンから 46-65bp 

と767-786bp, etbでは 167-186bpと776-795bp 

に各々SenseprimerとAntisenseprimerを合成し

た。反応液 (PerkinElmer Cetus)全量50μIとし，

PCRは95℃,4分加熱後， 94℃,1.5分， 50℃,1.5

分， 73℃,1.5分を 20サイクル行い， 1.5%アガロー

スで電気泳動した。増幅された断片はそれぞれジゴ

キシゲニンでラベルした etaならびに etbプローブ

とハイブリダイズし， ETAとETB両毒素産生株

の場合でも，各プライマーを混合して用いることに

よって etaとetbを同時に検出できた。所用時間は

3時間である。

II. 表皮条lj脱毒素serotypeA遺伝子を活性化する

ET如遺伝子による ETB遺伝子の活性化

etaは上流に隣接する 1.4kb ETexp遺伝子によっ

て活性化され，多量の ETAを産生する。ETexp遺伝

子を組み込んだ数種類の Recombinantplasmidを

作製し，これに黄色ブドウ球菌プラスミドから単離

した 1.7kb etbを連結した。新産仔マウスを用いた

表皮剥脱毒性テストによって， etb単独（対照）では

590 Exfoliative unit/ml (EU/ml)であるがETexp

遺伝子と連結した etbは2,200-3,300EU/mlと毒素

の産生量が増大し，新たに開発したラテックス凝集

反応でも対照の 1:100と比して 1: 80,000であっ

た。しかしウサギ血球を用いた溶血活性測定では，

ETexp遺伝子と連結した黄色ブドウ球菌 a毒素遺
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伝子の活性化は認められなかった。

III. 哺乳類5Sリボ‘ノーム RNA遺伝子のゲノム

内変異の解析

マウス及びラットのスペーサー全領域を含む 5S

rDNA遺伝子を PCR法で増幅し，塩基配列を解析

した。また FISH法で染色体上の位置を決定した。

さらにマウスにおいてパルスフィールドゲル電気泳

動法により，ゲノム内のコピー数を解析した結果，ゲ

ノム当たり 60-90コピー存在と推定された。これら

の解析により 5SrDNAはゲノム内でほぼ一定のコ

ピー数を保ち，そのスペーサーは進化速度は速いも

ののゲノム内で均一化を保ち，また染色体上の位置

に関しては 18S-28SrDNAの場合とは異なり，単一

の座位に限られ，その座位は進化的にも安定してい

ることが明らかとなった。

研究業績

I. 原著論文

1) Furue M, So K, Ogasa U, Sugiyama H, Ohtake 

N, Sakurai S. Outbreak of staphylococcal scalded 

skin syndrome evaluted by DNA fingerprinting. 

Lancet 1995; 348: 1308. 

2) Todome Y, Ohkuni H, Mizuse M, Okibayashi F, 

Ohtani N, Sakurai S. Superantigenic exotoxin 

production by isolates of staphylococcztS aureus from 

the Kawasaki syndrome patients and age-matched 

control children. J Med Microbiol 1995; 42: 91-5. 

3) Sakurai S, Suzuki H, Machida K. Rapid 

identification by polymerase chain reaction of sta-

phylococcal exfoliative toxin serotype A and B 

genes. Microbiol lmmunol 1995 ; 39 : 379-86. 

4) Suzuki H, Moriwaki K, Sakurai S. Sequences 

and evolutionary analysis of mouse 5S rDNAs. 

Mol Biol Evol 1994 ; 11 : 704-10. 

5) Suzuki H, Hosoda T, Sakurai S, Tsuchiya K, 

Munechika I, Karablev VP. Phylogenetic relation-

ship between the lriomote cat and the leopard cat. 

Felis bengalensis, based on the ribosomal DNA. 

Jpn J Genet 1994; 69: 397-406. 

6) Suzuki H, Kawamoto Y, Takenaka 0, Munechi-

ka I, Hori H, Sakurai S. Phylogenetic relation-

ships among Homo sapiens and related species 

based on restriction site variations in rDNA 

spacers. Biochem Genet 1994; 32: 257-69 

II. 学会発表

l) 桜井進，鈴木仁． PCR法による黄色ブドウ球菌

表皮剥脱毒素遺伝子の迅速検出．第39回プドウ球菌研

究会．東京． 9月．

III.著書

1) Suzuki H, Kurihara Y. Genetic variation of 

ribosomal RNA in the house, Mus musculus. In: 

Moriwaki K, Shiraishi T, Yonekawa H, eds. 

Genetics in wild mice: Its application to 

biomedical research. Tokyo: Japan Scientific 

Societies Press 1994: 107-19. 
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培養細胞研究室

教授：桜井 進 細菌毒素の分子生物学，特

に細胞毒性に関する研究

研究概要

培養細胞研究室では，培養細胞を実験材料とする

学内の研究者に，品質管理が充分に成された培養細

胞を安定に供給することを主たる業務としている。

I. Staphylococcal exfoliative toxin serotypeA 

に対するモノクローナル抗体の作製

この実験の目的は表皮剥脱毒素SerotypeA並び

にBを中和するモノクローナル抗体を作製し，毒性

部位における共通構造の存否を解析することにあ

る。

精製した黄色ブドウ球菌表皮剥脱毒素Serotype

A (ETA) 20μgをBALB/Cマウスに約 10日間隔

で3回接種し，抗ETA抗体産生を確認した後，その

牌臓細胞と NS-1細胞を用い， 50%ポリエチレング

リコールー1500によってハイブリドーマを作製し

た。抗体として ETAならびに欠失変異ETAを用

いた ELISA法によってハイブリドーマのスクリー

ニングを行った。欠失変異ETAの調製は以下の通

りである。即ち ETexp遺伝子を上流にもつ 5.8kb 

eta/puc9 (5.8 Kb eta)の開始コドンから 615塩基対

目の HpaI切断点を完全消化し， 167残基目のバリ

ンから後流を欠失した変異etaの切断点に， BamHI

stop codon linkerを連結した。これに 12merの

HindIII pallindromic linkerをターミネーターとし

て結合させた Recombinantplasmidを大腸菌に導

入し，菌体内に産生した分子量18,000の変異ETA

を抗原とした。その結果， ETAおよび欠失変異

ETAと結合する gF9,ETAと結合する eH8の各ハ

イブリドーマが得られた。中和抗体はまだ得られて

いない。

実験動物センター

センター長 林 伸一

教授：林 伸一 栄養学，代謝調節
（兼任）

助教授：岩城隆昌 実験動物学

研究概要

I. 断面解剖アトラス作成に関する研究

93年度に第1解剖学教室と共同で実験動物の断

面解剖アトラス・ウサギ編（チクサン出版社）を出

版した。本書は，実験動物用ウサギ（主に New

Zealand whiteを使用した）の矢状断，水平断，前

頭断（約3mm間隔で切断）および関連する肉眼写

真を体系的に配列した解剖学のカラーアトラス集

で，従来の解剖学の手法とは異なり，生体に近い状

態の解剖情報（無固定，凍結状態で切断，融解後写

真撮影）を提供することを目標に作成されたが，今

年度は，この続編として実験動物用ラットの断面解

剖アトラスを出版すべく作業を進めている。

II. 実験動物の飼育環境改善のための研究

当センターでは微生物制御個別飼育装置の開発研

究等，実験動物の飼育環境改善のための研究を行っ

ているが，その成果の一つ，実験動物用自動飼育装

置が特許として正式に認められ（特公平7-24522)特

許公報に記載された。上記成果に基づく飼育装置は

実験動物センタ のマウス，フット，ウサギ，モル

モット室および柏病院共同研究棟内の動物室に個別

空調の微生物制御飼育ラックとして使用されてい

る。

III. 実験動物用飲水濾過装置の開発

ダイセル化学（株）と共同で水中の細菌類やウイ

ルス・菌体外毒素等を完全に除去可能で， しかも維

持コストが低い限外濾過式の SPF(Specific Path-

ogen Free)動物用飲水装置の開発を行い， J-1000(J 

は慈恵を意味した）と名付けた装置を開発・商品化

した（開発装置は現在特許を申請中）。我々が開発し

た限外濾過式飲水装置は，定期的な供給水の排水機

構と併せ，実験動物の自動給水配管内の細菌増加を

防止する目的にも有効であると期待される。
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IV. 微生物汚染およびケミカルハザード対策を目 粒を持つ），好塩基球（円形の核が偏在し，まだら状

的とした床敷回収用クリーナーの開発 の電子密度の分布を示す顆粒を持つ）が観察された。

糞尿で汚れた床敷の処理作業は塵埃を介しての薬 また形質細胞，マクロファージ（大型で，核の

物吸引，微生物汚染，アレルギーや悪臭等の問題か chromatinの分布が疎でphagosomeを含む）が見

ら改善が求められてきた。そこで大塑の特殊吸引ク られた。同一飼育下のコイの腎臓造血細胞を静置培

リーナーに湿式集塵機を組み合わせた床敷回収用ク 養したところ，上述との比較からマクロファージと

リーナーの開発研究を行い，全く新しいタイプの床 考えられる細胞が増殖していたが， invitro, in vivo 

敷回収装置を完成させた。その成果は現在，特許と における観察とも，マクロファージの特徴である

して（特許願整理番号 4022) 申請している。 pinocytosisを示す突起と空胞やアメーバ様運動に

関与する線維構造が認められず，哺乳類のマクロ

V. 小型自動ケージ洗浄機の開発 ファージとは特徴が異なっていた。

ケージ洗浄を自動化する目的で数種のタイプの

ケージワッシャー（以下C洗浄機と略す）が開発・ II. 総 説

市販されている。市販の C洗浄機は洗浄液をノズル

から一定の範囲 (30゚ 前後）に噴射させる方式が主

で，ケージに当たる水圧は拡散され弱まり，強力な

洗浄能力を望むことは難しく，あらかじめケージを

温水中に十分浸漬する補助作業が必要とされてい

る。我々は高圧の細いビーム状の温水をノズル先端

から円錐状に高速回転 (4,000回転／分）させながら

噴射， またケージを左右に振盪させ、ケージ全体が

繰り返し隅々まで洗浄出来るようにしたマウス・

ラット用の自動C洗浄機を開発した。

VI. 動物実験手技訓練用シミュレータの開発

初学者に動物を用いないで動物実験手技を訓練す

るためのラット，ウサギのシミュレータモデルを開

発した。

VII. コイ造血細胞のガン遺伝子移入の効果

魚類の造血機構の解明にとって，造血機能を維持

した細胞系を得ることは有用であるが，今だ継代可

能な細胞系を得るに至っていない。そこで， 3種類の

ガン遺伝子 (c-Ha-ras,c-fos, c-myc) を挿入した

発現プラスミド (pRc/CMV)をコイの腎臓より分離

した造血細胞に移入して培養し，不死化を試みた。こ

のうち pRc/CMV-rasとpRc/CMV-fosでcotran-

sfectionした細胞では，培養約 2ヵ月後まで細胞の

活発な増殖能が維持された。染色を施したところ，殆

どが幼若型の細胞であり，抗c-fos生産物抗体を用

いた蛍光抗体法では，細胞質内に蛍光が観察された。

VIII. コイ造血細胞の微細形態に関する研究

コイの主要造血器である頭腎のスタンプ標本およ

び電顕組織標本の観察を行った。コイの頭腎には

種々の造血系の細胞が存在し，顆粒球系の細胞は，好

中球（核が分菓し，内部に軸状の結晶構造を含む顆

1) 岩城隆昌．新しい施設，設備，装置，器具・器材に

関する発表形式について一問題点と実験動物学として

の位置づけー． ExpAnim 1994 ; 604-5. 

2) 岩城隆昌，丸山内一郎，市川哲夫．実験動物技術者

の資格；国試移行への模索． JExp Anim Technol 

1994 ; 29 (1) : 71-8. 

III. 学会発表

l) 岩城隆昌，木村吉希，笠井庸三，林伸一．実験動

物用飲水装置（限外濾過式）の開発とその性能につい

て．第41回日本実験動物学会総会．筑波． 6月．〔Exp

Anim 1994; 43 (4) : 598〕

2) 伊藤琢也，野中喜美子，橋本 統，玉井忠和，村上

裕樹，森友忠昭．コイ造血幹細胞の静置培養とガン遺伝

子移入による増殖の促進．日本比較免疫学会第5回学

術集会．神奈川． 8月．（講演要旨集 1993;17) 

3) 野中喜美子，伊藤琢也，森友忠昭，渡辺 翼．コイ

造血細胞の invitro, in vivoにおける微細形態．日本

比較免疫学会第5回学術集会．神奈川． 8月．（講演要

旨集 1993; 18) 

4) 野中喜美子，伊藤琢也，森友忠昭，渡辺 翼．コイ

のマクロファージの培養とその電顕観察．平成5年度

日本水産学会秋季大会．長崎． 10月．（講演要旨集 1993;

282) 

5) 野中喜美子，野中 哲，上條明日香，成田華子，森

友忠昭，渡辺 翼．顆粒球造血の場としてのコイの体腎

1.微細形態学的検討．平成6年度日本水産学会春季大

会．東京． 4月．（講演要旨集 1994; 170) 

6) 成田華子，上條明日香，野中喜美子，野中 哲，森

友忠昭，渡辺 炭．顆粒球造血の場としてのコイの体腎

2.ペルオキシダーゼ． PAS重染色による分布の検討．

平成6年度日本水産学会春季大会．東京． 4月．（講演

要旨集 1994;170) 

7) Watanabe T, Nonaka K, Nonaka S, Kamijou A, 

Narita H, Moritomo T. Carp Body Kidney 
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Hematopoietic tissue as Granulocytopoietic 

Region. The 6th ISDCI CONGRESS. The Nether-

lands. (Develop & Comp_ Immunol 1994; 18 suppl: 

s56.) 

8) 野中喜美子，野中 哲，上條明日香，成田華子，森

友忠昭，渡辺 翼コイ体腎の顆粒球造血の微細形態学

的検討．日本比較免疫学会第 6回学術集会．岩手． 8月．

（講演要旨集 1994;29) 

9) 野中 哲，野中喜美子，上條明日香，成田華子，森

友忠昭，渡辺 翼．コイの体腎における顆粒球の増殖と

分化．日本比較免疫学会第 6回学術集会．岩手． 8月．

（講演要旨集 1994;29) 

10) 伊藤琢也，野中喜美子，玉井忠和，村上裕樹，森友

忠昭，渡辺 翼．ガン遺伝子ras,fosの移入を行ったコ

イ造血細胞の増殖．平成 6年度日本水産学会秋季大会．

三重． 10月．（講演要旨集 1994; 98) 

IV.著書

l) 岩城隆昌．動物実験手技訓練用シミュレータの開発

（研究代表者前島一淑）．平成2-4年度文部省科学研究

費（総合研究A)補助金研究報告書， 1994;1-37. 

2) 岩城隆昌．動物実験・実験動物設備．通商産業省エ

業技術院長監修．最近の研究設備：東京：丸善， 1995:

311-24. 

V. その他

l) 岩城隆昌．実験動物自動飼育装置（特公平 7-

24522)．日本国特許庁・特許公報(B2).1994 ; (B2), 7-

10. 
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アイソトープセンター

センター長 望月幸夫

教 授：望（兼月任）幸夫 放射線治療学，

放射線生物学

助教授：瀧上 誠 放射線物理学，

放射線管理学

講師：吉沢幸夫 分子遺伝学

研究概要

I. 黄色プドウ球菌に関する研究

臨床分離の黄色ブドウ球菌の遺伝的背景を PCR

法を用いて解析した。PCR法により mecA遺伝子の

有無を調べた 101株のうち， mecA十株 (MRSA)は

39株， mecA-株(MSSA)は62株であった。 MRSA

39株のうち 35株がコアグラーゼ II型，他は， I型が

1株， III型が2株， IV塑が1株であった。コアグ

ラーゼ II型 35株のファージ型別を調べると， I型が

4株， III型が5株，型別不能が20株で，残りは混合

型であった。

プロテイン AのIgG結合部位には繰り返し構造

があり， PCR産物の大きさによりドメイン数が決定

できる。プロテインAのIgG結合ドメイン数は，

MRSAでは 85%の株が4個であるのに対して，

MSSAでは 4個は 34%にすぎず， 62%を占める 5

個が主たるドメイン数であった。今回分離された

MRSAの90%がコアグラーゼ II型であるのと同

様に，プロテイン Aのドメイン数も病原性の強弱の

指標となりうるものと考えられる。

ドメイン数2個の株は MRSA,MSSA共に存在

しなかったが， ドメイン数0個の株がMSSAより

見いだされた。この HM35S株の性状は，分離時の

セフチゾキシム (CZX)耐性より CZX感受性に変

化していた。菌株保存用培地より CZX耐性株の回

収を試みたところ， CZX含有平板にコロニーを生

じる HM35R株を得ることができた。この株を PCR

法により調べると， mecA遺伝子とドメイン数4の

spa遺伝子をもっていた。両株の性状を比較すると，

MRSAとして典型的な多剤耐性を示す HM35R株

に比べ， HM35S株は mecAとaadD(トプラマイシ

ン耐性）の 2個の耐性遺伝子とゅa遺伝子が欠失し

ていることが解った。これは HM35S株がHM35R

株由来の mecA領域が欠失した株であることを示

唆している。このことを証明するために，両株の染



色体DNAを制限酵素 S叩alで切断し，パルス

フィールドゲル電気泳動によって分析した。その結

果， HM35R株の 2本ある D断片 (280kbp)のうち

1本と E断片(210kbp)が HM35S株ではなくなり，

新たに C断片(330kbp)が生じて，差引き， 160kbp 

が欠失していることが明かになった。黄色ブドウ球

菌の spa遺伝子変異株は，イヌ lgG感作赤血球によ

り簡便に濃縮できるが，欠失株の報告は少ない。そ

のため，今回の欠失は， mecA遺伝子の欠失と共に起

こった現象と考えられる。

II. アイソトープの利用および測定法に関する研

究

ョウ素標識ペニシリンによるペニシリン結合蛋白

(PBPs)の迅速簡便な検出法を考案した。 fJラクタ

ム系薬剤の作用点である PBPsの検出には，通常

1•C-PCG や 3H-PCG を用いたフルオログラフィが

行われているが，結果が得られるまでに数週間を要

する欠点があった。このため， 3H,14c標識化合物の

代わりに 1251-PCVを用いる方法を検討した。 125I-

PCVとイメージングプレートを組み合わせること

により， PBPsの電気泳動像は数時間から 1日以内

に識別可能となる。このさい，比放射能が低い 125I-

PCVを使用することにより，従来の方法と同様，鮮

明な PBPs像を得ることが可能である。

従来のフローセル方式の問題点を解消し，パラ

フィン・シンチレーター固体支持体系を用いた新し

い液体ラジオクロマトグラフ放射能検出器を開発

し， 3H,14c, 32pの各核種について， RIピークの分

解能，計数効率および検出限界等について検討した。

本方式は放射性試料を固体支持体上に固定化できる

特徴があり，このため，放射線測定の多くの分野で

応用が可能となる。現在，各種のフィルタ上に捕集

された RIを迅速かつ簡便に測定する方法が医学・

生物学研究分野で必要とされており，本方式は新し

いシンチレーション測定法として期待できる。

研究業績

I. 原著論文

1) 藤井張生＊，瀧上 誠，油井多丸（原研），矢野倉美

恵子＊ （＊東医歯大）．パラフィン・シンチレーター固体

支持体系による液体ラジオクロマトグラフィ検出器の

構築． RADIOISOTOPES1994 ; 43 (10) : 588-94. 

2) Takiue M, Fujii H*, Aburai T (Jap. Atomic 

Energy Res. Inst.), Yanokura M* (Tokyo Med and 

Dent Univ). A continuous scintillation counter by 

using a paraffin scintillator and solid support 

Appl Radiat !sot 1995; 46 (3) : 191 ~s. 

III. 学会発表

1) 石黒香里，松本佳已（藤沢薬品工業），吉沢幸夫． 1251-

Penicillin Vを用いたペニシリン結合蛋白の迅速検出

法．第68回日本細菌学会総会．京都． 3月．

2) 吉沢幸夫，前澤浩美．黄色ブドウ球菌spa遺伝子お

よび mecA遺伝子の PCR法による解析．第68回日本

細菌学会総会．京都． 3月．

3) Yoshizawa Y, Gong Z W. Radiolumino-

graphic study of the mice inoculated by 

radioiodinated Staphylococcus aureus. IUMS con-

gresses 1994. Prague. Jun. 

4) 吉沢幸夫，瀧上 誠，小森敦史，丸山之雄，松本孝

治，望月幸夫．アッセイプレートを用いた c-erbB-2タ

ンパク質の免疫放射分析法の開発．第 111回成医会総

会．東京． 10月．

5) 藤井張生＊（＊東医歯大），瀧上 誠，油井多丸＊＊（＊＊原

研），矢野倉美恵子＊．パラフィンシンチレーター固体支

持体系による液体ラジオクロマトグラフ検出器．第31

回理工学同位元素研究発表会．東京． 7月．

6) Fujii H (Tokyo Med and Dent Univ), Takiue M, 

Aburai T (Jpn Atomic Energy Res Inst). Develop-

ment of paraffin scintillator-solid support system 

for liquid radiochromatography. Int. conf. on liq-

uid scintillation spectrometry. Glasgow. Aug. 

7) 瀧上 誠，藤井張生＊，油井多丸（原研），矢野倉美

恵子＊（＊東医歯大）．液体一固体可逆形シンチレータを

用いた液体クロマトグラフ放射能検出器．第38回放射

化学討論会．静岡． 9月．
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研 究 室

神経科学研究部・神経病理

教授：田中順一 神経病理

講師：渡部和彦 神経病理

研究概要

I. 高齢者パーキンソン病の黒質神経細胞の免疫組

織化学的検討

高齢者パーキンソン病に痴呆が出現する頻度は

20%を超えるといわれ，同年対照の3~5倍に相当

する。アルツハイマー型老年痴呆の合併，びまん性

レビー小体病への移行，あるいは注意力や動機付け

の欠如による精神機能の遅延が考えられるが，それ

に対応する皮質下病変は未だ明確ではない。前回は

黒質の色素神経細胞の脱落とチロシン水酸化酵素

(TH)陽性率の低下は線条体ヘドパミン線維を投射

する外側部に著明であることを明らかにしたが，今

回は高齢者では痴呆の発現に関係する辺縁系へ投射

する内側部の変化がより顕著であろうという仮定の

もとに検討した。 31剖検例を 75歳以上の高齢者群

17例とそれ未満の群14例に分け，緻密帯の外側部，

中央部および外側部における単位面積 (0.25mmり

当たりの色素神経細胞数， TH陽性細胞数， TH陽性

率を計測した。その結果，高齢者パーキンソン病は

低年齢と比較して各部位の数値に有意差を示さな

かった (p<0.001)。

II. グリア細胞の分子生物学的研究

成熟マウスから得たシュワン細胞の長期培養によ

り不死化細胞株IMS32を樹立し，同細胞株に関わる

神経増殖因子および神経栄養因子につき検討した。

IMS32はplatelet-derived growth factor-BB, 

acidic & basic fibroblast growth factor, transfor-

ming growth factor (TGF)-(31 & (32に対して増殖

反応を示し，また TGF-(3を介する autocrine機構

により増殖した。一方， nervegrowth factor, brain-

derived neurotrophic factor, neurotrophin-3, 

ciliary neurotrophic factor, glial cell line-derived 

neurotrophic factorの各mRNAを発現し，ラット

褐色細胞腫PC12細胞の神経突起伸長を誘導した。

IMS32細胞は末梢神経の再生・修復におけるシュワ

ン細胞と神経細胞の cellto cell interactionを研究

する上で有用であると考えた。

III. 実験的2MTIQ投与マウスの黒質と青斑核の

組織化学的検索

実験的パーキンソニズム誘起物質である MPTP

に化学構造が類似する 2-methyl-1,2,3,4-tetrahy-

droisoquinoline (2MTIQ)を投与したマウスの中脳

黒質および橋青斑核を病理組織学的に観察し，さら

に抗チロシン水酸化酵素 (TH)抗体を用いた免疫組

織化学的検討を行った。 2MTIQ投与マウスには

パーキンソニズムが現われず，黒質と青斑核の神経

細胞数減少も認められなかったが，黒質外側部と中

央部の神経細胞は萎縮，黒質中央部と内側部の TH

陽性神経細胞数と TH陽性率が減少し，パーキンソ

ン病や MPTPパーキンソニズムとの類似性がみら

れたので， 2MTIQは病理組織学的にパーキンソン

病誘起物質の一つである可能性を示した。

IV. グリア系腫瘍における p53とbcl2の増殖能お

よび分化能に対する影響

グリア系腫癌に発現する p53およびbcl2が腫瘍

の増殖能と分化能に対する影秤を検索した。 9例の

glioblastoma, 11例の anaplasticastrocytoma, 10 

例の astrocytomaを対象とした。 p53陰性細胞と

p53陽性細胞の Ki67陽性率およびGFAP陽性率を

同一症例で比較したところ， p53陰性細胞に比べ

p53陽性細胞の Ki67陽性率は高く， GFAP陽性率

は低かった。 p53発現により増殖能が高くなり脱分

化が進むことが示唆された。一方， bcl2陰性細胞と

bcl2陽性細胞の Ki67あるいは GFAP陽性率の変

化は症例毎に異なっており一定の傾向を示さず，

bcl2が増殖能や分化能に対して影響を与えないこ

とが示唆された。

V. トキソプラズマ胎内感染実験による脳形成障

害の研究

マウスにおけるトキソプラズマ胎内感染実験で現

われる小頭症胎仔の大脳皮質神経細胞は未熟であり

皮質深層の細胞破壊の充進がないことが示唆され

た。今回は，胎仔大脳皮質について PCNAおよび¢_

tubulinの免疫染色， DNAend-labeling法を行い，

細胞増殖能，神経細胞分化の程度およびアポトーシ

スの有無を評価した。実験群は対照群に比べて脳室

層の細胞増殖能が高く，細胞分化は低く，アポトー

シスは両群ともに認められなかった。これらの結果

より， トキソプラズマ胎内感染で生じた小頭症では
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アポトーシスの充進ではなく，皮質形成の遅れが示

唆された。

VI. その他

l) 教授田中順ーは平成 6年 2月18日に東京で

開催された第 63回東京脳腫瘍研究会の会長をつと

めた。

2) 教授田中順ーは平成 6年 11月19日に東京で

開催された第 49回関東臨床神経病理懇話会の会長

をつとめた。

研究業績

I. 原著論文

1) 田中順一，福田隆浩．パーキンソン病における黒質

の細胞変性について．日内会誌 1994;83: 528-32. 

2) Watabe K, Fukuda T, Tanaka J, Toyohara K, 

Sakai 0. Mitogenic effects of plateleじderived

growth factor, fibroblast growth factor, transform・

ing growth factor-/3，and heparin-binding serum 

factor for adult mouse Schwann cells. J Neurosci 

Res 1994 ; 39: 525-34. 

3) Fukuda T. 2-Methyl-1,2,3,4-tetrahydroiso-

quinoline does dependently reduce the number of 

tyrosine hydroxylase-immunoreactive cells in the 

substantia nigra and locus ceruleus of C57BL/6J 

mice. Brain Res 1994 ; 639 : 325-8. 

4) 福田隆浩，田中順ー．パーキンソン病の基礎と臨床．

治療 1994; 76 : 1115-23. 

5) 福田隆浩，田中順一．パーキンソニズム誘起物質と

神経細胞毒性ー2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroiso-

qunoline投与実験の免疫組織化学．医学のあゆみ

1995 ; 172 : 145-8. 

6) Minamitani M, Tanaka J, Maekawa K. Pecu-

liar eosinophilic inclusions within astrocytes in a 

patient with malformed brain. Brain Dev 1994 ; 

16 : 309-14. 

7) Numoto RT. Pineal parenchymal tumors: cell 

differentiation and prognosis. J Cancer Res Clin 

Oncol 1994 ; 120: 683-90. 

した Gliosarcomaの1例．慈恵医大誌1995; 110 : 

141-6. 

10) 赤崎安晴，安江正治，橋本卓雄，阿部俊昭，渡部和

彦，田中順一，ほか． Radiation-inducedgliomaの1

例．慈恵医大誌 1994; 109: 309-16. 

11) Ida H, Rennert OM, Watabe K, Eto Y, Maekawa 

K. Pathological and biochemical studies of fetal 

Krabbe disease. Brain Dev 1994 ; 16 : 480-4. 

12) 細谷龍男，本田英比古，重松隆，酒井紀，渡部

和彦，田中順一，ほか．下位運動ニューロン徴候を主と

した脊髄性筋萎縮症と思われる筋萎縮性側索硬化症の

1剖検例．慈恵医大誌 1995;110 : 141-6. 

13) Itoh Y, Yamada M, Tanaka J, Kitamoto T, 

Tateishi J, Otomo E, et al. A variant of Gerst-

mann-Straussler-Scheinker disease carrying codon 

105 mutation with codon 129 polymorphism of the 

prion protein gene: A clinicopathological study. J 

Neurol Sci 1994; 127: 77-86. 

14) Nagasaki M, Harada T, Torii I, Tanaka J, 

Hirai K, Morikawa S, et al. An autopsy case of 

aquired immune deficiency (AIDS) with preceding 

anaplastic anemia. Pathol Internat 1994; 44: 850-

6. 

15) 田中順一，南谷幹之，渡部和彦，福田隆浩，沼本ロ

バート知彦，田中俊英．トキソプラズマ胎内感染実験に

よる脳形成障害の研究ー大脳低形成の機序ー．厚生省

精神・神経疾患委託研究（竹下班）「脳形成障害の成因

と予防に関する研究」平成5年度研究報告書 1994:

159-63. 

16) 田中順一．パーキンソン病の罹病期間と病変の進

展．厚生省特定疾患・神経変性疾患調査研究（柳澤）班

ワークショップ．平成5年度研究報告書 1994:247-55. 

17) 田中順一，福田隆浩，渡部和彦，南谷幹之． Lewy小

体の免疫細胞化学的検討．厚生省特定疾患・神経変性疾

患調査研究（柳澤班）．平成5年度研究報告書 1994:

68-71. 

18) 田中順一，渡部和彦，福田隆浩，豊原敬三，酒井 紀．

シュワン細胞の増殖因子に関する検討．厚生省特定疾

患・神経変性疾患調査研究（柳澤班）．平成5年度研究

報告書 1994:204-7. 

8) Tanaka T, Tanaka J, Watabe K, Fukuda T, IL総説

Minamitani M, Numoto RT, et al. Growth 

potency of microvascular components in gliomas 

using immunohistochemical double stain for 

proliferating cell nuclear antigen and laminin. 

Jikeikai Med J 1994; 41 : 231-8. 

9) 田中俊英，安江正治，阿部 聰，高橋浩一，阿部俊

昭，田中順一，ほか．頭蓋内多発転移と脊髄播種をきた

l) 田中順一．目で見る基礎シリーズ／神経病理IX

~XII（連載）． JClin Rehab 1994; 3: 272-5, 364-7, 

452-5, 540-3. 

2) 田中順一．淡蒼球の石灰化． ClinNeurosci 1994; 

12: 376-7. 

3) 田中順ー．間脳の病理． ClinNeurosci 1994; 12: 

1142-6. 
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4) 田中順一．神経系のアビタミノーシス． ClinNeur- 代医療社， 1994:19-39. 

osci 1995; 13: 12-3 

5) 田中順一，伊藤嘉憲．ダウン症候群．老年期痴呆 V. その他

1995;9:l-4. 1) 田中順一．学会印象記「第 13回国際神経病理学会議

III. 学会発表

1) 田中順一，福田隆浩．パーキンソン病の黒質病変の

進行とチロシン水酸化酵素の免疫組織化学．第83回日

本病理学会．京都． 3月．

2) 渡部和彦，田中順一，豊原敬三，酒井 紀．自発的

な不死化による成熟マウス・シュワン細胞株の樹立．第

37回日本神経化学会．松本． 10月．

3) 福田隆浩，南谷幹之，渡部和彦，田中順一．神経膠

腫における bcl-2とp53の免疫組織化学．第35回日本

神経病理学会．札幌． 6月．

4) 福田隆浩，渡部和彦，田中順一．パーキンソン病に

おける神経細胞内封入体の免疫組織化学．第35回日本

神経学会．福岡． 5月．

5) 沼本ロバート知彦，渡部和彦，田中順一，安江正治，

神尾正巳，阿部俊昭．松果体実質細胞性腫痛の免疫組織

化学的および電顕的検討．第 12回日本脳腫瘍病理研究

会．福井． 4月．

6) 南谷幹之，福田隆浩，渡部和彦，田中順一，前川喜

平． トキソプラズマ胎内感染実験による脳形成障害の

研究．3．大脳低形成の機序．第35回日本神経病理学会．

札幌． 6月．

7) Tanaka J. Brain pathology in Fukuyama type 
congenital muscular dystrophy with special refer-

enece to the cortical dysplasia and the occurrence 

of neurofibrially tangles. International Symposia 

of Child Neurology. Tokyo. July. 

8) Watabe K, Tanaka J, Fukuda T, Toyohara K, 

Sakai 0. Sphingomyelinosis (spm) mouse; Tis-

sue culture study of dorsal root ganglion neurons 

and Schwann cells. 12th International Congress of 

Neuropathology. Toronto. Sept. 

9) Minamitani M, Fukuda T, Watabe K, Tanaka J, 

Maekawa K. Astrocytic eosinophilic inclusions 

found not only in the malformed brains. 12th Inter-

national Congress of Neuropathology. Toronto. 

Sept. 

10) Numoto RT, Tanaka J, Abe T. Pineal paren-

chymal tumors; cell differentiation and relation-

ship to tumor origin. 12th International Congress 

of Neuropathology. Toronto. Sept. 

IV.著書

1) 田中順一，新宮彦助．脊椎脊髄損傷の病態（病理）．

井形高明，阿部 弘編．脊椎脊髄損傷の治療．東京：現

-2(）4-

一神経病理学の未来へ向けて一」．脳と神経 1995;47: 

34. 



III. 骨格筋肥大に関する研究

体力医学研究室
骨格筋肥大を制御する遺伝子に関する研究

骨格筋肥大を支配する遺伝子群について明らかに

教授：米本恭三 リハビリテーション医学， することを目的にリコンビナント系マウス SMXA

体力医学 系を用いて実験を行った。運動負荷は腱切除法を用

い，代償性肥大を起こさせた。腱切除1週間後両側

研究概要 のヒラメ筋，足底筋を採取し重量を測定した。測定

I. 筋萎縮に関する研究

筋萎縮に対する防止法の検討

活動制限に伴う筋萎縮を軽減することを目的と

し，活動制限期間中の効果を検討した。成熟雌ラッ

トに 3週間の後肢懸垂を実施したところ，最大筋力

の低下を伴う著名な筋萎縮がヒラメ筋及び足底筋に

観察された。ヒラメ筋においては筋断面積及び筋重

量当たりの最大筋力の低下が認められた。この結果

は筋原線維蛋白量の減少と細胞間液量の増加に伴う

筋原線維蛋白濃度の減少によるものと考えられた。

単収縮・弛緩時間の減少，疲労耐性の増加がヒラメ

筋に認められたが，足底筋では観察されなかった。懸

垂期間中のアイソメトリック運動はこれらの変化を

抑制した。以上の結果から活動制限中の筋運動は活

動制限に伴う機能変化を抑制し，筋萎縮に対する有

効な防止法と考えられた。

II. 運動と免疫応答に関する研究

マウス自由運動における臓器間の免疫応答

運動に対する免疫担当細胞の変化が免疫担当細胞

の臓器間の移動によるものか，あるいは細胞自体の

増減によるものかを明確にする目的で血中の免疫担

当細胞の動態と免疫臓器重量の関係を検討した。 7

週齢の近交系マウス 28匹を用い，自由回転ドラム付

ケージで6週間飼育し，血中の免疫担当細胞である

Thyl.2+, L3T4+, Lyt z+, lg十細胞について測定し

た。免疫臓器は胸腺，牌臓， リンパ節とした。その

結果，運動群はコントロール群に比べThyl.2ヽ

L3T4+, Lytが細胞が有意に上昇した。また， I釘細

胞も上昇したが有意な変化ではなかった。臓器重量

は胸腺，牌臓， リンパ節ともコントロール群に比べ

有意に低下した。免疫担当細胞と臓器重量の相関を

みると，体重当たりの牌臓重星と Thyl.2+, Lyt2+ 

細胞の間にそれぞれr=-0.584, r= -0.661 (P< 

0.05)と統計的に有意な負の相関を示した。これらの

結果は，運動による血中の免疫担当細胞の上昇は牌

臓からの放出である可能性を示唆する成績であっ

た。

~205 

後，染色体ごとにすでに判明している遺伝子座につ

いて検討した。その結果，遅筋（ヒラメ筋）の肥大

を支配する遺伝子座は第12,13染色体（遺伝子は

Ly-18, Dl3Mitl4又はそれに連鎖した遺伝子）にあ

り，速筋（足底筋）の肥大を支配する遺伝子座は第

1, 7, 11, 13, 18染色体 (Akp-1, Msp-lr, Hba, 

Dl3Mit13, Dl8Mitl9又はそれに連鎖した遺伝子）

にあった。

IV. 単一運動単位に関する研究

トレッドミル歩行での単一運動単位の活動様式

トレッドミル歩行における外側広筋単一運動単位

(MUs)の活動様式をコイル状の筋内埋入電極を用

いて検討した。歩行中における MUsの活動様式は

その活動参加順序，発火頻度，および発火相を指標

とした。解析の対象となった MUsは25個であっ

た。歩行中の活動参加順序を等尺性収縮でのそれと

比較した。その結果，等尺性収縮と同じ発火パター

ンは 58.7%であり，異なるパターンが41.3%であっ

た。平均放電間隔は 9.6~160.8 msであり，トレッド

ミル速度に依存して放電間隔が短縮する MUs，依存

しない MUs, さらに速度特異的MUsがみられた。

活動参加が促進される MUsと放電頻度が促通を受

ける MUsがあり，活動参加と頻度変調は別々の調

整を受けている可能性が示唆された。

また，発火を開始する相に着目すると一定のト

レッドミル速度では MUsの発火開始相が決まって

おり，機能的分担が存在するものと考えられたが，ト

レッドミル速度の上昇に伴い立脚相から遊脚相へ移

行する MUsがみられ， MUs活動の機能的分担は固

定されたものではなく柔軟性に富むものと考えられ

た。

研究業績

I. 原著論文

1) 小川芳徳，米本恭三，藤巻正人＊，内間高夫＊（＊民生

科学研究所）．運動醤とマウス免疫担当細胞の関係．デ

サントスポーツ科学1994; 15 : 159-66 

2) 小川芳徳．トレッドミル歩行におけるヒト外側広筋



単一運動単位の活動様式．慈恵医大誌 1994; 109: 

601-9. 

III. 学会発表

1) 小川芳徳，山田 茂（東大）．運動による骨格筋の肥

大について．第3回SMXARI系マウス研究会．神奈

/II. 4月．

2) 山内秀樹，米本恭三．後肢懸垂ラットの骨格筋重鼠

ならびに機能特性の変化に及ぽす運動の影響．第49回

日本体力医学会大会．名古屋． 9月．［体力科学 1994;

43: 509.] 

3) 小川芳徳，米本恭三，藤巻正人＊，内間高夫＊（＊民生

科学研究所）．マウス自由運動における臓器間の免疫応

答．第 49回日本体力医学会大会．名古屋． 9月．［体力

科学 1993; 43 : 543.] 

4) 山田 茂（東大），小川芳徳，藤巻正人（民生科学研

究所）．骨格筋の肥大を制御する遺伝子に関する研究．

第49回日本体力医学会大会．名古屋． 9月．［体力科学

医用エンジニアリング

教授：高津光洋
（兼任）

助教授：古幡 博

講師：鈴木直樹

研究概要

法医病理学，医用生体工学，

医用三次元像，画像処理，心

臓病理の三次元的解析

医用生体工学，血行力学，超

音波診断学，超音波治療学，

薬物投与法，医療情報学

医用生体工学，生物工学，医

用画像工学，超音波医学，生

物学，古生物学，医用三次

元画像，画像処理，生体系

のシミュレーション，血流

の四次元的解析

1993 ; 43 : 705.] I. 超音波併用血栓溶解療法の開発

5) 山内秀樹，米本恭三．後肢懸垂による筋萎縮に及ぽ lfI1栓溶解剤と超音波照射の併用が，血栓溶解効率

す運動の抑制効果．第 111回成医会総会．東京． 10月． を高め，犬冠動脈血栓モデル実験においても 20分末

［慈恵医大誌 1994;109: 1107.］ 満で再開通させることに成功している。本年度は超

音波照射の際の周波数範囲が 300KHz以下に特異

的であり，パワーに比例した溶解効率の増強を認め

たが，電気泳動スペクトル上では濃度は増加するも

のの血栓溶解剤単独使用の場合との差異を認めな

かった。塞栓部への標的化高速化のための臨床適用

プローブを設計し，製作中である。適用を心臓に限

らず，全身の塞栓性血管障害に適用する検討も行っ

ている。（第4内科学，脳神経外科学，共立薬科大学，

東芝と共同研究）

II. 超音波血栓形成予防効果の研究

低エネルギー超音波を照射することによる血栓形

成防止効果を数年前に見出し，犬実験によってこの

事実を再確認した。狭心症から心筋梗塞への移行を

予防する手法として基礎データを積んでいる。（第4

内科学と共同研究）

III. 循環パラメータ WaveIntensity (WI)の無侵

製測定

心臓から末梢に向う前進波と末梢血管からの反射

による後進波成分の量，即ち WI（波動パワー）の無

侵襲計測に成功した。 WIにより心駆出末期の積極

的な大動脈弁閉鎖機能を明らかにした。また CO2負

荷時の末梢反射変化に対する WIの変化を測定して

いる。（第4内科学，東京女子医大と共同研究）
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IV. 超音波頭部コンピュータ画像法の開発

脳血管系の三次元表示，頭部全断面像，三次元回

転像などを無侵襲的な超音波法で実現する技術開発

を行っている。操作性の向上，構築時間の短縮化の

ソフトウエア等の変更を推進中。

V. 脳循環動態の無侵襲測定

経頭蓋骨ドプラ法 (TCD)を用いて，運動負荷時

の応答，音楽刺激に対する応答など evoked blood 

flowの連続測定を行い， 1分以内に生ずる早期一過

性の血流増加現象などの変化を発見している。また

経頭蓋超音波カラー・ドプラ法を用い，脳腫痛，脳

動脈瘤，脳動静脈奇形などの形態的異常を伴う血流

障害の診断及び治療評価の検討を行っている。（脳神

経外科学と共同研究）

VI. 超音波制御 DDSの開発

体表からの超音波照射による体内埋込製剤からの

薬物放出制御法を開発中で，膜透過型及び微細孔型

の新製剤について invivo実験を推進中である。（共

立薬科大学と共同研究）

VII. 医用三次元像四次元像に関する研究

無侵襲的に得た生体の形状，機能データを用いた

医用三次元画像技術の開発並びに応用に関する研究

を行っている。この成果は多くの研究項目を産みだ

し， 1)頚動脈分岐部病変ほか血管内腔構造の解析，

2)冠動脈瘤，大動脈瘤等の血管変形の診断， 3)脳

内動静脈像の立体表示， 4)肝切除部位の設計と腫

瘍体積の計測， 5)放射線治療計画， 6) レーザリソ

グラフィによる人工関節，人工血管の製作， 7)筋体

積計測と可動骨格モデルによる運動機能の解析，等

に分けられ，いずれも本学各教室および他大学との

共同研究として進められている。各研究の詳細に関

しては ME研年報を参照されたい。

ことを可能とし，各種心疾患の診断，人工弁の機能

評価などに応用している。（心臓外科学と共同研究）

X. バーチャルリアリティ (VR)による手術計画

患者から得たデータを基に構築した三次元像を画

像上で自由に切開できる人工現実感機能を有する三

次元手術シミュレータを開発している。（新技術事業

団，ソニーと共同研究）

XI. 手術支援用 CGシステムの開発

手術中に術野深部の腫瘍，血管等の内部構造を超

高速3DCGでリアルタイム表示し，手術支援するシ

ステムの開発を行っている。

XII. 循環系のシミュレーションによる解析

無侵襲的，経皮的に得た血流，血圧情報を用い，コ

ンピュータシミュレーションにより，モデルを利用

することにより障害の進展予測，治療効果の判定を

行っている。現在，下肢循環系，胆道系，肝循環系

のシミュレーションに関する研究を行っている。（第

1外科学と共同研究）

XIII. 超音波マイクロカプセルミサイル法

血球より小さいカプセルに抗ガン剤等の薬剤を封

入し，体外より照射した超音波ビームにてこれを破

壊し，局所にコントロールされた薬剤投与を行う手

法の研究を行っている。（東京大学，国立科学博物館

と共同研究）

XIV. 進化に伴う脊椎動物の機能的進化の定量的

解析

脊椎動物の心臓と四肢の構造と機能の進化を化石

種と残存種を用い，定量的に解析している。

研究業績

VIII. 人体の三次元データベースの製作 I. 原著論文

多数の利用者が使用可能なコンピュータグラ 1) Furuhata H, Kudo S, Hamano K, Hara 1¥1, 

フィックスを用いた人体構造の三次元データベース Okamura T, Takatsu A. Early Recanalization 

を作成している。また，ハイビジョンとデータベー Method Enhancing Thrombolytic Drug Effect with 

スを結合した高精度画像システムの開発を行ってぃ Transcutaneous Ultrasonic Irradiation. Stroke 

る。

IX. 心，血管内血流分布の四次元的可視化

ドプラ断層法により得た血流情報を仮想空間に再

配置することにより心内腔血流分布を血流四次元

像，つまり時間変化を伴う三次元像として表示する

1994; 25: 741 

2) Abe S, Hasegawa Y, Hashimoto T, Furuhata H, 

Abe T. Detection of Cerebral Aneurysms and 

A VMs Using Transcranial Color Flow Image. 

Stroke 1994; 25: 749. 

3) 古幡 槻体内発電ー可能性と問題点．電気学会研
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究資料BME-94-8~17:71-4. ミュレータの開発．第13回日本医用画像工学会

4) Suzuki N, Takatsu A. Virtual rearity applica- (JAMIT)．東京． 7月．

tion for surgery planning. J Comput Aided Surg 8) Suzuki N.（招待講演） Planningsystem and sup-

1994; 1: 17-24. port system f port system for surgery using virtual reality. The 

5) Matsushita S, Oyamada H, Kusakabe M, Suzuki 1st International Symposium on Computer Aided 

N. Application of image processing system using Surgery. Tokyo. Oct. 

fuzzy chips to soft tissue extraction. SPIE-The 9) 鈴木直樹．（シンポジウム）腹部外科領域における医

International Society for Optical Engineering, Med- 用三次元像の応用技術．第3回日本コンピュータ外科

ical Imaging 1994 : Image Processing 1994 ; 1898 : 学会．東京． 10月．

803-8. 10) 鈴木直梱，高津光洋．三次元画像上で臓器切開を可

6) 岩原誠，西 由嗣，鈴木直樹，増谷佳孝，土肥健 能としたバーチャルリアリティ機能を持つ手術シミュ

純（東京大学）．三次元プロッタ手法を用いた臓器の立 レータ．第 111回成医会総会．東京． 10月．

体表示および生体との合成観察の試み．映像情報Med-

ical 1994; 26: 1169-73. 

II. 総説

1) 古幡 博，塩貝敏之（杏林大学）．躍進する超音波診

断法ー中枢神経系の診断．先端医学1994; 4 : 38-41. 

2) 古幡 博，藤代健太郎．血管エコー診断の留意点．臨

床と研究 1994; 71 : 2838-42. 

3) 阿部聡，長谷川譲，橋本卓男，阿部俊昭，古幡博．

Transcranial Color Flow Imageによる AVMの描

出と今後の展望． Neurosonology1994; 7: 86-9. 

III. 学会発表

l) 武藤誠，浜野研司，吉沢直，関D博仁，漆原俊

彦，古幡 博，ほか．低エネルギー超音波照射の血栓形

成予防効果．第91回日本内科学会．新潟． 4月．

2) 古幡 博（シンポジウム）超音波併用血栓溶解療

法．第33回日本ME学会．高松． 5月．

3) 古幡博，原正忠，工藤澄彦，浜野研司，吉沢直，

高津光洋，ほか．標的型無侵襲超音波併用血栓溶解療法

の開発第33回日本ME学会．高松． 5月．

4) 菅原基晃，近藤順義（東女医大），内田啓介（日本光

電），柳沼淑夫（自治医大），古幡 博，渡辺久之，ほか．

Wave Intensityによる心室ー動脈系干渉の解析．第33

回日本ME学会．高松． 5月．

5) Furuhata H. (Symposium) Early Thrombolytic 

Method Combining Thrombolytic Drug and Ultra-

sonic Irradiation. 7th Congress of World Federa-

tion of Sonographers. Ultrasound in Medicine and 

Biology. Sapporo. Jul. 

6) Suzuki N, Takatsu A, Kita K. Tanaka T, Inaba 

R. Fukui K. Development of 3D image simulation 

system for surgical operation of organs and soft 

tissues. World Congress on Medical Physics and 

Biomedical Engineering. Rio de Janeiro. Aug. 

7) 鈴木直樹，福井啓二，喜多和男，田中隆之，稲葉良

二，高津光洋．三次元画像上で臓器切開が可能な手術シ

IV.著書

1) 鈴木直樹．ヴィジュアライゼーションの最前線（対

談）． Intercommunicationーデジタルイメージ論．東

京： NTT出版， 1994: 136-53. 

2) 古幡博．安全性工学．「第 1種ME技術実力検定

試験」講習会テキスト．日本ME学会ME技術教育委

員会編．東京：日本学会事務センター， 1994:64-71. 

V. その他

l) 鈴木直樹．カラー三次元画像で体の中を透視して手

術をする． Newton1994; 7: 8. 

2) 菊地 慎（自治医大），小野哲章（日本工学院），内

山明彦（早大），岸本卓郎（アイカ），坪田祥二（東芝），

古幡 博，ほか．平成6年度医用電子機器の相互干渉防

止基準の策定に関する研究報告書．
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宇宙医学

教授：酒井 紀
（兼任）

講師：中家優幸

講師：須藤正道

研究概要

臨床航空医学

宇宙医学

航空•宇宙医学，重力生理

学，情報科学

I. 微少重力下の運動が筋に及ぼす影響

今回は尾部懸垂ラットに運動を負荷し，運動に

よってどの程度後肢筋の萎縮を防げるかを調べる事

を目的とした。被検動物にはウイスター系雄性ラッ

トを用い，一週間の予備飼育の後，対照（C),尾部

懸垂(TS)，運動(CR)および尾部懸垂＋運動(TSR)

の4群に分けた。 1群は各群とも 5匹である。 CRお

よびTSRはトレッドミルで予備訓練を行った。期

間は 4週間とした。運動条件は，週6回， 1回につき

速度20m/minの走運動を 30分間負荷である。 4週

間の負荷後，ラットを工ーテル麻酔し筋を摘出し重

さを量った。その結果，前肢の筋は運動負荷によっ

て顕著な増加が見られた。後肢の筋では各筋の機能

によって異なった特徴が見られた。即ち，ラットの

場合，前腔骨筋は懸垂の影響を受け難い筋であるが

運動の影響を強く受けていた。また逆にヒラメ筋は

懸垂の影響を最も受ける筋であるが，運動によって

少しの回復が見られた。排腹筋もヒラメ筋と同様の

傾向が見られた。しかし，足底筋では運動による回

復は見られなかった。以上より，尾部懸垂に運動を

負荷すると，後肢筋では筋の特性によって効果の現

れ方が異なる事が分かった。

II. 静水圧変動抑制がラットの圧反射系に及ぼす

影響に関する研究

Wistar系8週齢の雄性ラットを用い l力月間の

起立動作抑制飼育を行った。飼育期間中体重，摂食

量，飲水量，尿量を測定した。また，飼育終了後に

nitroprusside 8 μg/kg投与時の血圧降下に対する

心拍応答と phenylephrine8 μg/kg投与時の血圧上

昇に対する心拍応答から，血圧一心拍反応曲線を求

め圧反射の sensitivityを求めた。その結果，通常の

飼育を行った control群(C群）と起立動作抑制飼育

群(L群）との間に体重，摂食量，飲水量，尿量につ

いて有意な変化は見られなかった。圧反射に関して

もC群と L群とに差は見られなかったが， C群は血

圧が低下すると心拍数の増加が見られ， L群では血

圧が低下すると心拍数も低下する傾向が見られた。

以上のことより， l力月間の起立動作抑制飼育は圧

反射の心拍数変動範囲が減少する可能性が示唆され

た。

III. 重力変化に対する血液分布の変化に関する研

究

非侵襲的に測定ができるバイオインピーダンス法

に着目し，体位変換による血液分布の変化の測定を

行った。インピーダンス測定部位は胸部，腹部，大

腿，下腿の 4カ所とし，体位変換角度は，立位

(+90゚），仰臥位(O'), head-downの一45', -30゚，

-20', -10', head-upの＋10', +20', +30゚，

+45', +70゚の 11通りとした。インピーダンスおよ

び心機能は非観血連続心拍出量モニターを用いた。

その結果，胸部血液量はhead-upで減少， head-

downで増加を示し，その変化は体位変換角度に比

例し直線的であった (r=-0.984)。腹部血液量の変

化は胸部とは逆でhead-upで増加， head-downで

減少した。大腿，下腿部での変化は腹部と同じであ

るがその変化率は腹部より少なかった。従って，今

回の結果から，各部位でのインピーダンス変化は体

液シフトの指標となることが示唆された。

IV. 無重量環境による脳血流量変化に関する研究

無重量環境を模擬する 6° head-down tiltによる

脳血流量の変化を 99mTc-HMPAOを静脈内に投与

し， SPECT法にて画像化し定量した。その結果，大

脳皮質領域を中心に脳血流菫の低下を認めた。

V. Pseudo-Coriolis刺激による唾液中生化学成分

の変化に関する研究

視覚刺激と頭部の屈曲運動による Pseudo-Car-

iolis刺激が唾液中の生化学物質に与える影響に関

して検討を加えた。その結果，唾液pHと動揺病スコ

アに正の相関 (r=0.799)が見られた。

VI. その他

医学部医学科6年生に対する統合講義・医学総論

の中で航空宇宙医学の講義を受け持ち航空宇宙医学

に関連した臨床的知識について講義した。また， 4年

生に対する基礎医学演習として航空宇宙医学に関す

る見学および実験を行った。

宇宙開発事業団との共同研究として Pseudo-Car-

iolis刺激等による宇宙酔の研究を宇宙開発事業団

筑波宇宙センターにて行った。

航空宇宙技術研究所，岐阜大学医学部，宇宙開発
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事業団との共同研究として宇宙における錯覚・失認

対策法に関する研究を航空宇宙技術研究所の大型ス

クリーンを使用して行った。

研究業績

I. 原著論文

1) Nakaya M, Kosugi K, Takeuchi S, Yamashita 

H. Influence to locomotive organs by ten weeks 

tail suspension in rats. 3. Plantaris. Jikeikai Med 

J 1994; 41: 163-71. 

2) Nakaya M, Kosugi K, Takeuchi S. Effects of 

exercise on rats subjected to tail suspension. J 

Gravitational Physiol 1994 ; 1 : 67-8. 

3) Sudoh M, Waki H, Kawakami K, Sakai 0, Saiki 

H. Changes of blood distribution by postural 

changes in rats. J Gravitat Physiol 1994; 1: 

139-40. 

4) 小林毅，石井正則，八代利伸，森山寛，須藤正

道ラットにおける前庭機能代償過程．耳展 1994;37: 

411-8. 

5) 小池右，須藤正道，和気秀文，酒井紀，ほか． 30

分6度 Head-Down Tiltが脳血流贔に与える影響．

Proceedings of the Eleventh Space Utilization Sym-

posium 1994 : 96-8. 

6) 横田邦信，須藤正道，川上憲司．インピーダンスカ

ルジオグラフィの臨床応用． BodyComposition解析

研究会発表論文集 1994:33-6. 

7) 須藤正道．電気インピーダンス法による循環動態の

剃定． BodyComposition解析研究会発表論文集 1994:

37-8. 

8) 小林毅，石井正則，金田健作，八代利伸，森山寛，

須藤正道，ほか．動揺病発症過程における血中および尿

中ホルモン動態． EquilibriumRes 1994; 53: 507-15. 

III. 学会発表

l) 須藤正道，和気秀文，横田邦信，酒井 紀，黒木知

子，高橋朋子，ほか．体位変換による血液分布の変化

ーインピーダンス法を用いて一．第 111回成医会総会．

東京． 10月．

2) 中家優幸．模擬微小重力におけるラットの血中生化

学物質の変動．第40回日本宇宙航空環境医学会総会．

東京． 11月．〔宇宙航空環境医学1994;31: 142.〕

3) 和気秀文，須藤正道，鈴木政登，酒井 紀． 1カ月

間の起立動作抑制がラットの圧反射系に及ぽす影響．

第40回日本宇宙航空環境医学会総会．東京． 11月．（宇

宙航空環境医学1994;31: 143.〕

4) 石井正則，小林毅，金田健作，森山 寛，須藤正

道，和気秀文，ほか．動的視野刺激と重力方向の変化に

対する原点叩打について．第40回日本宇宙航空環境医

学会総会．東京． 11月．〔宇宙航空環境医学1994; 31 : 

146.〕

5) 須藤正道，和気秀文，田嶼尚子，酒井紀．長距離

飛行のある運航乗務員のホルモン変動．第40回日本宇

宙航空環境医学会総会．東京． 11月．〔宇宙航空環境医

学 1994; 31 : 152.〕

6) 小池右，須藤正道，和気秀文，酒井紀． 30分6°

HDTが脳循環に与える影響ー99mTc-HMP AO 

SPECTによる脳血流鼠解析ー．第 40回日本宇宙航空

環境医学会総会．東京． 11月．〔宇宙航空環境医学 1994;

31 : 156.〕

7) 須藤正道，和気秀文，酒井紀，横田邦信，／1|上憲

司，布施政好（日本光電）．インピーダンス法を用いた

体液分布の測定．第 1回BadyComposition解析研究

会．東京． 11月．

8) Koike Y, Sudoh M, Waki H, Sakai 0, et al. 

Effect of simulated microgravity environmental on 

cerebral blood flow. 2nd International Congress of 

Pathophysiology. Kyoto. Nov.〔Pathophysiology

1994 ; 1 : 367.〕

9) Nakaya M, Kosugi K, Takeuchi S. Changes of 

blood biochemical substances in tail suspended rats. 

16th Annual International Gravitational Physiology 

Meeting. Reno. Mar. 

10) 和気秀文，須藤正道，鈴木政登，川辺典子，酒井 紀．

ラットの起立動作抑制飼育は微小重量環境の生理的変

化を再現し得るか？．第72回日本生理学会大会．名古

屋． 3月．
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健康医学センター

健康医学科

教授：池田義雄

講師：豊原敬三

講師：大野 誠

糖尿病学，肥満，健康医学

臨床神経学，循環器代謝

肥満，健康医学，

臨床航空医学

講師：加藤仁成 放射線診断学
（放射線医学より出向）

講師：和田高士 循環器病学，循環器 ME,

健康医学

研究概要

'85年7月のオープン以来健康医学センターは附

属病院の傘下の機関として活動してきたが，＇ 93年6

月1日をもって附属病院より発展的に独立した。こ

れにともない，健康医学センター・相談部改め「健

康医学科」が新設され，初代科長に池田義雄教授が

就任した。さらに，専任医師の増員がはかられ，本

年度末の時点で専任内科医4人（豊原敬三，大野

誠，和田高士，佐々木温子）が所属し，定例の医局

会も開催されるようになった。

主要業務は従来通り成人病自動化健診であり，と

くに本年度はコンピューターシステムの大幅な入れ

替え作業が終了し，ソフトの整備も進んだ。これに

ともない，健診活動は例年を上回る順調な展開をみ

せている。航空身体検査部門は航空業界の不況にと

もない規模は若干縮小しながらも，航空身体検査委

員会（委員長：北島武之 第2内科学助教授）が重

要な役割を果たし，大手航空3社の要望に対応して

いる。

ところで，従来より慈恵大学病院第3内科外来に

開設されていた肥満外来は，本年 11月よりスポーツ

医学科外来で持たれることになった。同時に，名称

もベストウエイトクリニックと改名され，大野誠講

師がスポーツ医学科へ出向し，引き続き診療を担当

することになった。この結果，成人病自動化健診に

おいて発見された疾病異常の早期是正を目指す上

で，よりきめ細かな生活指導と経過観察を行いうる

場がさらに充実した。

センター長 大畠 襄

健診活動は従来通り，チェック・ケアー・プロモー

ションをモットーとして推進され，「健康の医学

ニュース」の発刊（年4回），健康医学セミナーの開

催（年1回），健康相談教室の開催などの教育活動も

併せて行われている。第 12回健康医学セミナーで

は，「C型肝炎の診断と治療」と題して，第 1内科学

教室戸田剛太郎教授による特別講演がもたれ，参加

者に大きな反響をよんだ。

研究活動としては，「ヘルスチェックとケアーに関

する研究」，「体脂肪量（率）と有病指数に関する研

究」，「自動化健診における HCV抗体検査の意義に

関する研究」，「禁煙による各種身体所見データーの

変化に関する研究」，「リポ蛋白リパーゼ活性の調節

機構に関する研究」などが遂行され，その成績の一

部は，それぞれの関連学会に報告されている。

研究業績

I. 原著論文

l) 池田義雄，森 豊．自然発症糖尿病WBN/Kob

ラットにおける大豆たん白質の腎血行動態並びに尿ア

ルブミン排泄への影響．大豆たん白質研究会誌1994;

34: 471-6. 

2) Toyohara K, Mashima Y, Honda H, Hasegawa 

T, Ikeda Y, Sakai 0. Effects of nicardipine (cal-

sium antagonist) on high energy phosphate com-

pounds in patients with multiple cerebral infarcts as 

evaluated by "P-MRS. Jikeikai Med J 1994; 41: 

285-93. 

3) 大野 誠．体脂肪率測定による肥満判定法； DEXA

法，近赤外分光法． BIA法，皮脂厚法間の比較検討．

Body Composition解析研究会（日本ME学会専門別

研究会）編． Progressof Body Composition Analysis 

Study.東京：ラボ企画， 1994:107-9. 

4) 大野誠肥満症の食事療法と行動修正療法の実

際．日本肥満学会記録 1994;14: 44-7. 

5) 和田高士，堂満憲一，池田義雄．成人病自動化健診

HCV抗体陽性者における 1年後のトランスアミナー

ゼ変化．日総合健診医会誌 1994;21 : 107-9 
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II.総説

l) 池田義雄．糖尿病用宅配食品について．食品衛生研

究 1994;44: 43-70. 

2) 池田義雄，森 豊，ほか．境界型に対する介入の

仕方． ChronicDisease 1995; 6: 57-73. 

3) 大野誠．肥満の判定と肥満症診断の進め方．臨床

栄養 1994; 85 : 682-9. 

4) 大野誠肥満の鑑別診断ー評価と基礎疾患のスク

リーニング． JClin Rehabil 1994; 3: 960-7. 
5) 佐々木温子．禁煙指導ーたばこ病の予防．プラク

ティス 1994;11 : 247-52. 

6) 佐々木温子．女性と肥満．臨床栄養 1994;85: 714-

5. 

7) 佐々木温子，大野誠，池田義雄．肥満と運動．治

療学 1994;28: 1219-23. 

III. 学会発表

l) 池田義雄．（エデュケーション）肥満の予防と肥満症

の治療．第 15回日本肥満学会．大阪． 7月．

2) 豊原敬三，本田英比古，酒井 紀，池田義雄，間島

寧興下条貞友． "P-MRSによる脳エネルギー代謝の

解析ー第 1報，パーキンソン病患者に対する L-DOPA

の薬理効果．第 12回日本神経治療学会．京都． 6月．

3) Ohno M, Sasaki A, Doumitsu K, Agata T、Ikeda

Y. Relationship between percent body fat and 

morbidity. IHEA Tokyo Conference'94（第22回

日本総合健診医学会）． Tokyo.May. 

4) 大野誠（コメディカルシンポジウム） VLCD療

法の実際．第 15回日本肥満学会．大阪． 7月．

5) Ohno M, Doumitsu K, Agata T, Ikeda Y. Per-

cent body fat, morbidity and insulin. 7th Interna-

tional Congress on Obesity. Toronto. Aug. 

6) Wada T, Doumitsu K, Ikeda Y. Change of 

transaminases in HCV antibody-positive subjects 

after one year. IHEA Tokyo Conference'94（第

22回日本総合健診医学会）． Tokyo.May. 

7) 和田高士，池田義雄．問診情報の効率化とコン

ピュータ保存のための新方式．第35回日本人間ドック

学会．東京． 10月．

8) 和田高士，池田義雄．問診・検査結果・自動判定指

導の表示・入力新システムの開発．日本総合健診医学会

第23回大会．新潟． 3月．

9) 和田高士，池田義雄，豊原敬三，大野誠，佐々木

温子，荻原京子．自動化健診における HCV抗体検査陽

性者の背景と自然経過．第 111回成医会総会．東京． 10

月．

10) 佐々木温子． GoldberglJ，池田義雄．脂肪細胞にお

ける LPL結合蛋白 (hrp-116)の検討．第26回日本動

脈硬化学会総会．横浜． 6月．

11) 佐々木温子， BMI21.5未満の中高年における体脂

肪率と糖・脂質・血圧異常について．第15回日本肥満

学会．大阪． 7月．

12) 佐々木温子， SivaramP, Goldberg I],池田義雄．

血管内皮細胞は LPLの遊離・安定化因子を合成・分泌

する．第27回日本動脈硬化学会総会．名古屋． 3月．

IV.著書

l) 池田義雄．強化インスリン療法と血糖自己測定の役

割．日本糖尿病学会編．糖尿病学の進歩'94.東京：診

断と治療社， 1994: 80-5. 

2) 池田義雄．コントロール困難な糖尿病治療のコツ．

島 健二編．糖尿病記録号．東京：医学書院出版， 1994:

363-6. 

3) 大野誠．肥満とヘルシーダイエット．東京：日本

メディカルセンター， 1994.

4) 大野誠．なぜ肥満になるのか．山崎元編．慢性

疾患と運動— QOL 向上の具体策．東京：文光堂，

1994 : 64-72 

5) Ohno M, Sasaki A, Doumitsu K, Ikeda Y. 

Relation between percent body fat and morbidity. 

In: Tamura M, ed. Health tactics in the 21st cen-

tury. Tokyo: International Health Evaluation Asso-

ciation, 1994: 147-51. 

6) Wada T, Doumitsu K, Ikeda Y. Change of 

transaminases in HCV antibody-positive subjects 

after one year. In : Tamura M, ed. Health 

tactics in the 21st century. Tokyo : International 

Health Evaluation Association, 1994: 193-6. 

V. その他

l) 池田義雄．ィンスリン非依存型糖尿病の血糖コント

ロール基準． E1本医事新報1994;3669: 147-9. 

2) 池田義雄，森 豊．肥満を伴った自然発症糖尿病

OLETFラットの耐糖能・体脂肪籠に及ぽす食物繊維

の効果．第5回食物繊維研究会報告書 1994: 84-91. 

3) 佐々木温子．ダイエットの基礎知識．体育科教育

1994 ; 7 : 30-2. 
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スポーツ医学科

教授：大畠 襄 スポーツ外傷・障害

教授：小原 誠 循環器，バイオメカニクス

助教授：白旗敏克 スポーツ外傷・障害

講師：河野照茂 スポーツリハビリテーショ

ン

講師：遠藤陽ー スポーツ工学，電気生理学

研究概要

'85年 7月，現在のスポーツ医学科がスボーツ外来

部として開設以来，一貫して以下のような方向で研

究を行っている。すなわち，対象とする群は， 1) プ

ロフェッショナルを含む競技選手， 2) 日常生活の

なかにスポーツを積極的に取り入れている中高年の

人たち， 3)学校における部活動あるいはスポーツ

クラブ活動に積極的に参加している発育期の子供た

ち，そして 4)女子の競技選手の 4群である。

'94年度は社会人アメリカンフットボール選手の

フィットネスレベルと外傷・障害の関連について明

らかにした。また，松涛館世界空手道選手権大会の

医事運営に参加し，スポーツ医学をスポーツの現場

にフィードバックすることを試みた。

中高年については体幹支持筋力の経年的変化をス

ポーツ群と非スポーツ群について調査した。また，ゎ

れわれが作成した中高年の健康管理システム下での

5年間の体力の推移について検討した。さらに高齢

者サッカー愛好家に潜在する虚血性心疾患について

報告した。

発育期についてはスポーツ医学科開設以来 8年間

の発育期のスポーツ外傷・障害についてまとめた。

女子については日本女子代表サッカー選手の身体

特性について筋力，関節運動スピードより検討した。

また，女子バスケットボール選手と女子陸上長距離

選手の運動耐用能を比較した。

また， Ariel Performance Analysis system 

(APAS)を用いてゴルフスイングの 3次元動作解析

を行い，スポーツ動作のバイオメカニクス的研究を

開始した。

さらに医科系大学におけるスポーツ医学の臨床の

あり方について，スポーツ医学科の 8年間の経験よ

り分析・研究を行った。

このようにこれらの 4群に対して，いろいろな方

法で研究を行っている。

研究業績

I. 原著論文

1) 河野照茂，大畠 襄，小原誠，白旗敏克，遠藤陽

ー，佐藤美弥子，ほか．大学のスポーツ外来では． Jpn

J Sport Sci 1994; 13: 297-300. 

2) 河野照茂，大畠 襄，小原誠，白旗敏克，遠藤陽

ー，佐藤美弥子，ほか．大学附属病院スポーツ外来の現

状と問題点．臨床スポーツ医学 1994; 11 : 633-5. 

3) 赤羽紀武，桜井健司，久富沖，大畠 襄，夷岡迪

彦，神田 博（北海道立北見病院外科），ほか．スポー

ツ外傷による牌痰胞非手術の 2例．日本臨床外科医学

会雑誌1994;55: 227-32. 

4) 白旗敏克，河野照茂．松涛館世界空手道選手権大会

の医事運営．臨床スポーツ医学 1994;11: 803-5. 

5) 小林正之，青木治人，池田舜ー，勝又伴栄（日本サッ

カー協会），河野照茂，大畠 襄，ほか．夏期高校サッ

カー大会出場選手の血液生化学検査成績の検討．臨床

スポーツ医学 1994;11: 1317-22. 

6) 河野照茂．海外遠征．救急医学 1995;19: 216-20. 

II.総説

1) 大畠 襄．スポーツ臨床医の実際． JpnJ Sport Sci 

1994; 13: 285-6. 

2) 河野照茂，大畠 襄．競技団体別ドーピング対策 2

ーサッカー．スポーッドクターに必要なドービングの

知識．臨床スポーツ医学臨時増刊号 1994;11: 69-74. 

3) 大畠 襄，河野照茂．スポーツ外傷の臨床．臨床画

像 1994;10: 10-3. 

III. 学会発表

l) 河野照茂，大畠 襄，小原誠，白旗敏克，遠藤陽

ー，佐藤美弥子，ほか．（パネルディスカッション）地

域におけるスポーッドクターの役割．第20回日本整形

外科スポーツ医学会学術集会．弘前． 6月．

2) Kohno T, O'Hata N, Ohara M, Shirahata T, 

Endo Y, Satoh M, et al. Change of physical char-

acteristics of Japan's national women's soccer team 

players. 25th FIMS World Congress of Sports 

Medicine. Athens. Sept. 

3) 今泉哲雄，西嶋洋子（明治生命体力医研），大畠 襄，

佐藤美弥子，野瀬清喜（埼玉大），浅見高明（筑波大学）．

女子柔道選手の側腹筋厚からみた体捻転力の推定．第

49回日本体力医学会大会．名古屋． 9月．

4) 佐藤美弥子，大畠 襄，河野照茂，木村有香子．中

高年体幹支持筋力の経年的変化．第 49回日本体力医学

会大会．名古屋． 9月．

5) 野本淳，小原誠，柴田貴裕，阿部邦彦，河野照

茂，佐藤美弥子，ほか．女子バスケット選手と女子陸上
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長距離選手の運動耐用能の比較．第49回日本体力医学 19) 高塚洋二，柴田貴裕，渡辺久之，岡村哲夫，金江 清，

会大会．名古屋． 9月． 小原 誠，ほか．心室性期外収縮の発生部位における検

6) 白旗敏克，大畠襄，小原誠，河野照茂，遠藤陽 討（三次元体表電図を用いて）．第33回H本ME学会

ー，佐藤美弥子，ほか．スポーツ医学科における発育期 大会．高松． 5月．

のスポーツ外傷・障害．第49回日本体力医学会大会．名

古屋． 9月． IV. 著 書

7) 中島幸則，河野照茂，遠藤陽一，岩佐英明，小川達 1) 大畠 襄．スポーツ医学とは．福田市蔵，岡本 登，

夫（オークススポーツ研究所）．企業アメリカンフット 南谷和利，井形高明編．スポーツ医学マニュアル．東京：

ボールチームのフィットネスレベルと外傷・障害．第 診断と治療社， 1995: 1-6. 

49回日本体力医学会大会．名古屋． 9月． 2) 大畠 襄，白旗敏克．女性のスポーツ活動による外

8) 遠藤陽一，小原誠，中島幸則． APASによるゴル 科的外傷・障害の現状とその予防．女性（婦人）のスポー

フスイングの 3次元動作解析．第 49回日本体力医学会 ッ等健康づくり運動における疾病・外傷予防法開発事

大会．名古屋． 9月． 業報告書．東京：健康保険組合連合会， 1995:44-51. 

9) 木村有香子，佐藤美弥子，白旗敏克．チアリーダー 3) 大畠 襄．障害の発生率．スポーツ等活動中の傷害

のフィットネスレベル．第49回日本体力医学会大会． 調査．東京：財団法人スポーツ安全協会， 1995:1-45. 

名古屋． 9月． 4) 河野照茂，大畠 襄．肉離れのリハビリテーション

10) 白旗敏克．（宿題報告）発育期のスポーツ障害・外傷． のすすめかた．福林 徹編．スポーツ外傷・障害とリハ

第 111回成医会総会．東京． 10月． ビリテーション．東京：文光堂， 1995:170-5 

11) 遠藤陽一，大畠 襄，小原誠，白旗敏克，河野照

茂，佐藤美弥子，ほか． APASによるゴルフスイング

の3次元動作解析．第 111回成医会総会．東京． 10月．

12) 阿部邦彦，野本淳，田野入高史，金江清，河野

照茂，小原 誠，ほか．長期経過を観察しえた運動誘発

性完全房室プロックを有する運動選手の 1症例．第 5

回日本臨床スポーツ医学会学術集会．徳島． 11月．

13) 河野照茂，大畠 襄，小原誠，白旗敏克，遠藤陽

ー，佐藤美弥子，ほか．中高年の健康管理システム 5年

間の推移．第5回日本臨床スポーツ医学会学術集会．徳

島． 11月．

14) 太田真，小原誠，森田一，白旗敏克，河野照

茂，遠藤陽一，ほか．高齢サッカー愛好家と虚血性心疾

患．第 5回日本臨床スポーツ医学会学術集会．徳島． 11

月．

15) 河野照茂，大畠 襄，小原誠，白旗敏克，遠藤陽

ー，佐藤美弥子，ほか．中高年の健康管理とスポーツ．

第 17回日本プライマリケア学会．千葉． 7月．

16) 太田 真，小原誠，河野照茂，白旗敏克，佐藤美

弥子，大畠 襄，ほか．高齢スポーツ愛好家の心血管系

における問題点（運動負荷試験の観点より）．第 17回日

本プライマリケア学会．千葉． 7月．

17) 小野寺昇，宮地元彦，矢野博己，木村一彦，中村由

美子（川崎医療福祉大学），中島幸則，ほか．水中歩行

運動時の粘性抵抗と歩行速度の違いが酸素摂取量と心

拍数に及ぽす影響．第49回日本体力医学会．名古屋． 9

月．

18) 阿部正視，横山康彦，飯島元興，大野 満（柏医師

会），小原誠，金江清，ほか．学童心臓病検診心音

図検査の有用性についての検討．第 17回日本プライマ

リケア学会．千葉． 7月．
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医学科国領校

人文・社会系

国文学

教授：田村圭司

講師：常盤博子

研究概要

I. 近代詩・現代詩の研究（田村）

明治時代から昭和時代（戦後の高度成長期を含む）

まで，時代の思潮はさまざまの変化を見せている。そ

の時代を生き抜いた詩人たちもいろいろに変わっ

た。彼らの思考と作品を，彼らの個性に即しながら，

その時代と社会に開いて行くところに研究の眼目が

ある。

今年は，萩原朔太郎など大正時代の詩人と作品を

対象にした。

II. 平安末期物語の研究（常盤）

散逸物語である『古とりかへばや』の復元を，現

存の『今とりかへばや』『在明の別』『無名草子』な

どを手掛かりとして試みている。

研究業績

IV. 著書

1) 田村圭司編．日本文学研究大成萩原朔太郎．東京：

国書刊行会， 1994.

2) 有精堂編集部編．日本文学史事典ー近代編「大正期

の詩歌」．東京：有精堂， 1994.

法学

教授：村上義和 イタリア法史学

我々の課題は，イタリア法史学研究の現状を総括

し，現在法律学および隣接諸科学によって求められ

ているような近代法（主として，民法，商法，刑法，

訴訟法）史に関するマニュアルをまとめるところに

ある (PaoloGrossi／村上義和編， 1995年刊行予定）。

研究業績

I． 原著論文

1) 村上義和．「大学改革」一法学部の場合ー．イタリア

国書 1994;14: 34-8. 

II. その他

1) 村上義和，橋本誠一（静岡大学）．近代外国人法令年

表 (5)．法経研究 1994; 43 (1) : 39-82. 

外国

英

教授：佐藤尚孝

講師：小原 平

語 系

語

応用言語学，辞書学

英語視聴覚教育，英語史

研究概要

I. 辞書学研究・英和辞書編集（佐藤）

辞書学研究（語彙構成，語義記述，語法・文法解

説，事情解説など）の成果を英和辞書の編集に応用

した。

本年度は編集目的の異なる 2種類の英和辞書の編

集・構成・執筆に従事した（そのうち 1書は 1995年

11月に出版の予定）。

II. 英語視聴覚教育・英語史（小原）

語学ラボラトリー学会の大学英語教育部会の一員

として，映画を用いた英語学習教材の開発を開始し，

映像と言語学習に関する研究論文のデータベース化

の作業に着手した。同時に， 15世紀英国のパストン

研究概要 レターズ，特にマーガレット・パストンの書記達の

I. イタリア近代法典編纂史研究 間における幾つかの書記素上の特徴の違いに着目し

（共同研究： PaoloGrossi教授（フィレンツェ大 て，その比較研究を行った。

学）， Mario Sbriccoli教授（マチェラータ大学），

Franco Cipriani教授（バーリ大学），AntonioPadoa 

Schioppa教授（ミラノ大学）， GiovanniCazzetta教

授（フェラーラ大学）。研究期間： 1993年ー1995年）。
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研究業績

I. 原著論文

1) 小原平． Agraphemic study of the letters by 

the scribes of Margaret Paston. 英語英文学叢誌

1994; 24: 50-62. 

II. 学会発表

1) 小原平．映像と言語学習に関する研究のデータ

ベース構築．第34回語学ラボラトリー学会全国研究大

会．神戸． 8月．

ドイツ語

教授：蔵原惟治

助教授：白崎嘉昭

研究概要

I. クライスト研究

クライスト研究，比較演劇，

リルケ研究

19世紀の抒情詩

Heinrich von Kleistの文学作品を，意識の内部志

向性である状態意識の所産として捕らえ，意識の外

部志向性である状況意識との関係を追及することに

より，生存の作家である Goetheとは異質なその現

代性を研究している。

II. 比較演劇

各国における演劇論の比較研究，構造の視点より

する戯曲の比較分析，西洋比較演劇研究会での活動。

III. リルケ研究

Friedrich Nietsche以来顕著となってきた内面化

の傾向の一翼を担う RainerMaria Rilkeの詩・小

説作品を，意識の状態化という視点から探索して，晩

年の詩境である Weltinnenraum（世界内空間）への

いくつかの通路を考察する。

IV. 19世紀の抒情詩

19世紀，即ち後期ロマン派から詩的レアリスムス

に至る時代の詩人たち (HeinrichHeine, Eduard 

Morike, Theodor Storm, C.F. Meyer, Detlev von 

Liliencron)の詩的表現の特質，モティーフと象徴表

現の関連性について， とりわけそれが次の時代の詩

人たち (George,Rilke, Hofmannsthal)にどのよう

に遺産継承されていったかについて，研究活動を継

続中。

研究業績

I. 原著論文

l) 白崎嘉昭．ウルリッヒ・プレーカーにおける自伝と

の出会い．小泉 進，白崎嘉昭編：ゲーテ時代の諸相

（木村直司教授還暦記念論文集）．東京：郁文堂， 1995:

118-34. 

自然科学系

物理学

教授：藤城敏幸

助教授：丹羽宗弘

講師：佐藤幸一

研究概要

I. 物理学

物性理論

医用物理

生物物理学

教科書「新編力学」を執筆中。 '96年2月刊行予定。

II. Zimm型粘度計を用いた，低ずり速度における

血液の粘弾性特性の研究

血液はきわめて低いずり速度において粘弾性を示

すが， この現象は赤血球の集合状態が何らかの構造

を伴うものであることを示唆している。近年，この

粘弾性特性が血液循環にどのような影響を与えるか

について，関心が集まりつつある。

われわれは，低ずり速度の領域での血液の力学的

ふるまいを調べ血行動態の解析を行う目的で，この

領域でみかけの粘度およびせん断応力の測定が行え

るZimm型粘度計を試作した。ガラス同軸二重円筒

型のこの粘度計の特徴は，試料である液体の表面張

力によって内筒（回転部）が支えられていることで

あり，このため機械的摩擦は皆無である。また，内

筒に回転トルクを与えるのは外筒の周囲を回転する

磁場と，それによって内筒内部の導体に発生する磁

場との相互作用であるため，回転トルクの伝達を非

接触で行うことができ，超低回転速度の実現を可能

にしている。

この粘度計によって血液のみかけの粘度を測定し

た結果，静止状態から流動するまでの間に粘度が急

激に変化する点がみられた。同時に測定した散乱光

の変化では，この点を含む狭いトルク領域で血液が

弾性から粘性を示すように変化することを裏付ける

結果が得られた。
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この結果を踏まえて，粘弾性特性を示す領域にお

いて血液に関するパラメーターを変化させながら回

転トルクおよび粘度を測定し，定量的に血行動態の

解析を続けている。

III. リン脂質膜の物性

1) リポソームの電気泳動：今まで， CaCしと

NaClの共存する溶液中のディパルミトイルフォス

フォコリン (DPPC) リポソームの 5電位の解析を
行ってきたが，一応，室温(25℃)については終了し

た．なお，解析式で仮定された諸条件が，実験で用

いたサンプルについて，満たされていることも確認

し， リポソーム分散系が多分散系であるために生じ

る問題についても，モビリティがほとんど表面電荷

密度に比例するので問題ないことを確認した。現在

は， 38℃のデータを詳しく解析しているところであ

る。これにより，前転移と主転移がDPPCへのイオ

ンの結合に与える影響を整理することができる。

2) リポソームの複屈折測定：物質のリポソーム

膜への組み込みを評価する方法の一つとして複屈折

測定の開発を行っている。

IV. 拡張された 3状態ポッツ模型の界面吸着現象

2次元格子上の各点にスピンが存在し，スピンは

1, 2, 3の3つの方向を取ることができる。隣同士の

スピンは相互作用エネルギーをもっており，隣合う

スピンが平行のときー1,平行でないとき 0である。

この磁気模型を強磁性 3状態ポッツ模型という。正

方格子の上端の全てのスピンを 1に，下端を 2に固

定して系の温度を下げると，正方格子を横切る 1本

の界面 (1と2の境界線）が形成される。特別な温度

において，この界面に状態 3のスピンがくつついて

固まる現象が起こる。これを界面吸着現象と呼ぶ。

我々はポッツ模型の相互作用を少し拡張して， 3

成分の相の相転移を記述する模型を作った．そして

SOS近似法を用いて系の相図を決定した。

内イメージングのための基礎的研究．第33回日本エム

イー学会大会．高松． 5月．

2) 吉田 真＊，藤井麻美子＊，酒本勝之＊，丹羽宗弘，金

井 寛＊（＊上智大）．強度変調光による光CTの基礎研

究．第33回日本エムイー学会大会．高松． 5月．

3) 池田朋恵＊，太田章浩＊，藤井麻美子＊，酒本勝之＊，丹

羽宗弘，金井 寛＊（＊上智大）．電気抵抗率変化からみ

た流動血液の粘弾性の検討．第33回日本エムイー学会

大会．高松． 5月．

4) 増島史征＊，池田朋恵＊，藤井麻美子＊，丹羽宗弘，酒

本勝之＊，金井 寛＊（＊上智大）．拡散反射光強度特性お

よび粘弾性よりみた赤血球のふるまい．第33回日本工

ムイー学会大会．高松． 5月．

5) 加園克己，山懸 敦． ’3状態ポッツ模型の界面吸着

現象．日本物理学会分科会．静岡． 10月．

III. 著書

l)藤城敏幸．新編生活科学．東京：東京教学社， 1994.

化

教授：戸澤満智子

教授：高橋知義

講師：橋元親夫

研究概要

学

有機化学

有機化学

有機化学

I. ステロイドの合成と反応および性質

さきに 3ーケトステロイドと fJアミノチオールと

の反応で2種類のジアステレオーマーの混合物が生

成することを報告した。今回， 5aーステロイド誘導体

のほかに 5仕ステロイドやD環のチアゾリジン誘

導体の合成を行い，さらにカルデノリドのジギトキ

シゲニンおよびブファジェノリドのブファリンのチ

アゾリジン誘導体の合成も試みた上で，それらのス

ピラン炭素の立体配置について検討した。また，ヵ

ルデノリドおよびブファジエノリドの誘導体につい

て，その生理活性を検討した。

II. ペプチドの合成と反応および性質
研究業績 マッコウクジラミオグロビンー (57-96) —位の種々

I. 原著論文 のペプチドとヘムとの相互作用について

l) 丹羽宗弘，生体の光物性，電気学会技術報告 1994; ミオグロビンの酸素貯蔵機能に関する活性部位

525 : 22-5. は，ヘムに配位するヒスチジン残基を含む E-EF-F

領域であることが知られている。これまでに合成し

II. 学会発表 たこの領域 (57-96)の種々のペプチドのうちいくつ

l) 筒井順子＊，吉田真＊，藤井麻美子＊，丹羽宗弘，酒 かのペプチドについて，ヘムとの間のコンプレック

本勝之＊，金井 寛＊（＊上智大）．拡散光検出による生体
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スの形成およびコンプレックスの形成に伴うペプチ ら得られる原子核近傍での電子密度との関係か

ド鎖の構造の変化について検討した。 ら133Csの△R/Rを決定することを試みている。

III. 核・放射化学

1. マルチトレーサー法を用いた種々モデルラッ

トにおける微量元素の生体内動態に関する研

究

金，銀，銅，ゲルマニウムなどの種々の金属ター

ゲットヘの高エネルギー重イオンビーム照射による

原子核の破砕反応を利用して，ターゲットに応じた

9-47種類の放射性同位元素が入手できる。これらを

ターゲット物質より化学分離してマルチトレーサー

生理食塩水を得た。この一定量を，正常ラット，亜

鉛欠乏ラット，ビタミン D過剰ラット等の尾静脈内

に投与し，各々同一個体を用いて，すなわち完全同

一条件下で，各種ラットにおける諸元素の挙動を追

跡し，各疾病と諸元素との関係について検討した。

2. 中性子放射化分析法によるラット臓器中の微

量元素の定量

亜鉛は，生体内において，多くの金属酵素の構成

成分，免疫，増殖調節因子となるなど必須性が非常

に高い微量元素として知られている。亜鉛が欠乏す

ると，成長遅延，性腺発育阻害，味覚・臭覚低下，易

感染症等の症状が知られている。この亜鉛と他の金

属元素等の微屈元素との関係を調べるため，亜鉛欠

乏ラットの各臓器中の種々の微凪元素を中性子放射

化分析法により定量し，正常ラットについての分析

結果と比較検討した。

3. 133Csの有効半径に関する研究

メスバウアー効果における異性体シフトは次式で

与えられる。

o= (4/5)冗ZざR刊△R/R)△p(o)

ここで△Rは，△R=R.-Rg,すなわち核の励起状態

の電荷半径と基底状態のそれとの差を意味してい

る。上式より明らかなように，§は原子核に関する鼠

（△R/R)と核外の軌道電子の密度に関する量の積と

して常に観測される。従って，同一試料を用いて 8

と△p(0) を観測すれば，△R/Rの値を測定するこ

とができる。この値はメスバウアー効果における

calibration constantと呼ばれ，これが決定されれ

ば，今日まで多くの研究者によって蓄積されてきて

いる異性体シフトのデータを原子核近傍の電子密度

として定董的に解釈することを可能にする。

現在， 133Xe（半減期 5.2日）を種々の金属中にイ

オン注入したものを線源とし，メスバウアー測定か

ら得られる異性体シフトと，内部転換電子の測定か

研究業績

I. 原著論文

1) Y anaga M, Endo K (Showa Coll. of Phar. Sci.), 

Shimizu T*, Nakahara H*, (*Tokyo Met. Univ.), 

Takahashi M**, Takeda M** (**Toho Univ.). 

'"Sb Mossbauer Spectroscopic Study on Electronic 

States of Pentavalent Organoantimony Compounds. 

Hyperf Interact 1994 ; 90 : 499-503. 

2) Yanaga M, Enomoto S*, Hirunuma R**, Endo 

K**, ('*Showa Coll. of Phar. Sci.), Tozawa M, 

Ambe F'(*RIKEN). Study on Uptake and Excre-

tion of Trace Elements in Rats using the 

Multitracer Technique. RIKEN Accel Prog Rep 

1995; 28: 86 

3) Enomoto S*, Yanaga M, Hirunuma R**, Endo 

K** (**Showa Coll. of Phar. Sci.), Ambe S,* Ambe 

F* (*RIKEN). Multi tracer Study on Distribution 

of Radioactive Nuclides in Rats: Metabolism and 

Accumulation in Various Tissues, Organs and Body 

Fluids. RIKEN Accel Prog Rep 1995; 28: 87-8. 

4) Enomoto S*, Yanaga M, Hirunuma R**, Endo 

K** (**Showa Coll. of Phar. Sci.), Ambe S*, Ambe 

F* (RIKEN). Distribution and Behavior of Trace 

Elements in Zinc Deficient Rats using the Radio-

active Multitracer Technique. RIKEN Accel Prog 

Rep 1995 ; 28 : 89. 

III. 学会発表

l) 蛭沼利江子＊，遠藤和豊＊ （＊昭和薬大），矢永誠人，榎

本秀一＊＊，安部静子＊＊，安部文敏＊＊ （＊＊理研）．マルチ

トレーサーを用いたラット体内における各種の元素の

体内分布． 第9回生体機能関連化学シンポジウム「若

手フォーラム」．東京． 5月．

2) 矢永誠人，遠藤和豊（昭和薬大），安部文敏（理研），

ほか．マルチトレーサー法によるラット体内における

各種元素の挙動に関する研究．第31回理工学における

同位元素研究発表会．東京.7月．

3) Hirunuma R*, Endo K* (*Showa Coll. of Phar. 

Sci.), Yanaga M, Enomoto S**, Ambe S**, and 

Ambe F** (**RIKEN). Multitracer Study on 

Behavior of Trace Elements in Rats. Hiroshima 

International Mini Symposium on Molecular Rec-

ognition Involving Metal Complexes. Hiroshima. 

July. 

4) Yanaga M, Enomoto s•. Hirunuma R**, Endo 
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K** (**Showa Coll. of Phar. Sci.), Ambe S*, Ambe 

F* (*RIKEN). Study on Uptake and Excretion of 

Radio active Nuclides in Rats using the Multitracer 

Technique. International Trace Analysis Sympo-

sium'94. Hakodate and Sapporo. Aug. 

5) Enomoto s•, Yanaga M, Hirunuma R**, Endo 
K** (**Showa Coll. of Phar. Sci.) Ambe S*, Ambe 

F* (*RIKEN). Multitracer Study on Distribution 

of Radio active Nuclides in Rats. International 

Trace Analysis Symposium'94. Hakodate and 

Sapporo. Aug. 

6) 矢永誠人，遠藤和豊，（昭和薬大），安部文敏（理研）

ほか．マルチトレーサー法によるラット体内における

各種微盤元素の挙動に関する研究 (1)一各元素の取り

込みと排泄．第 38回放射化学討論会．静岡． 9月．

7) 榎本秀一（理研），矢永誠人，遠藤和豊（昭和薬大），

ほか．マルチトレーサー法によるラット体内における

各種微鼠元素の挙動に関する研究 (2)一各種臓器に分

布した微獄元素の代謝過程と蓄積性．第38回放射化学

討論会．静岡． 9月．

8) 伊東誉（信朴1大），三浦太一（高エネ研），関根俊

明（原研），矢永誠人，武藤 豪（東大核研）．金属中へ

の133Xeインプランテーションによる 133Csの81keV 

遷移における内部転換電子測定．第 38回放射化学討論

会．静岡． 9月．

9) 高橋知義，戸澤満智子，堀内 昭（立教大）， Jansen

R.J. ステロイドスピロチアゾリジン誘導体の合成と

スピラン炭素の立体配置．日本化学会第68秋季年会．

名古屋． 10月．

10) 村上伴樹（立教大），高橋知義，ほか．ステロイド a

ーヨードおよび a,a'ージョードケトンの合成とそれら

の性質．日本化学会第68秋季年会．名古屋． 10月．

11) 金森みゆき（立教大），杉山 卓（京大），高橋知義，

ほか．セリウム (IV)塩を利用するニトリルからアミド

の合成． 日本化学会第68秋季年会．名古屋． 10月

12) 矢永誠人，遠藤和豊（昭和薬大），安部文敏（理研），

ほか．マルチトレーサーを用いたラット体内における

各種元素の挙動に関する研究（1). 日本化学会第68秋

季年会．名古屋． 10月．

13) 蛭沼利江子（昭和薬大），矢永誠人，榎本秀一（理研）

ほか．マルチトレーサーを用いたラット体内における

各種元素の挙動に関する研究（2). 日本化学会第68秋

季年会．名古屋． 10月．

14) 榎本秀一（理研），矢永誠人，遠藤和豊（昭和薬大），

ほか．マルチトレーサーによる生体微鼠元素の研究

(1).理研シンポジウム（第 8回「リングサイクロトロ

ンによる物性材料・原子物理・核化学•生物医学の研

究」）和光． 2月．

15) 榎本秀一（理研），遠藤和豊（昭和薬大），矢永誠人，

安部静子（理研），ほか．マルチトレーサーによる亜鉛

欠乏症ラット体内における各種微羅元素の動態．日本

化学会第69春季年会．京都． 3月．

16) 矢永誠人，遠藤和豊（昭和薬大），戸澤満智子，安部

文敏（理研），ほか．マルチトレーサーを用いたラット

体内における各種元素の挙動に関する研究 (3) Au 

ターゲットより生成する種々の微批元素の動態分布．

日本化学会第69春季年会．京都． 3月．

17) 矢永誠人，遠藤和豊（昭和薬大），戸澤満智子，安部

文敏（理研），ほか．マルチトレーサーを用いたラット

体内における各種元素の挙動に関する研究 (4) Ge 

ターゲットより生成する種々の微鼠元素の動態分布．

日本化学会第69春季年会．京都． 3月．

18) 安部文敏（理研），遠藤和豊（昭和薬大），矢永誠人，

天野良平，ほか．理研リングサイクロトロンを用いたマ

ルチトレーサーの製造と各種微獄元素の生体内挙動の

多元素同時解析．日本薬学会第 115年会．仙台． 3月．

19) 遠藤和豊（昭和薬大），矢永誠人，戸澤満智子，安部

文敏（理研），ほか．マルチトレーサー法を用いたラッ

ト体内における微羅元素の動態 (1) 経口投与による

微量元素の吸収と分布．日本薬学会第 115年会．仙台．

3月．

20) 榎本秀一（理研），遠藤和豊（昭和薬大），矢永誠人，

ほか．マルチトレーサー法を用いたラット体内におけ

る微量元素の動態 (2) Zn欠乏ラットの臓器分布．日

本薬学会第 115年会．仙台． 3月．

21) 蛭沼利江子（昭和薬大），矢永誠人，安部文敏（理研），

ほか．マルチトレーサー法を用いたラット体内におけ

る微量元素の動態(3) VD過剰ラットの臓器分布．日

本薬学会第 115年会．仙台． 3月．

V. その他

1) Yanaga M, Enomoto S*, Hirunuma R**, Endo 

K** (**Syowa Coll. of Phar. Sci.), Ambe S*, Ambe 

F** (*RIKEN). Study on Uptake and Excretion of 

Radioactive Nuclides in Rats using the Multitracer 

Technique. Proc Int Trace Analysis Symp'94 

1994; 73-6. 

2) Enomoto S*, Yanaga M, Hirunuma R**, Endo 

K** (*'Syowa Coll. of Phar. Sci.), Ambe S*, Ambe 

F* (*RIKEN). Multi tracer Study on Distribution 

of Radioactive Nuclides in Rats. Proc Int Trace 

Analysis Symp'94 1994; 77-80. 

3) 村松久和（信小11大），三浦太一（高エネ研），矢永誠

人，中原弘道（都立大），藤岡 学（東北大），関根俊明

（原研），ほか． RIインプランテーションによる有効核

半径の研究．大学・原研プロジェクト研究「放射線高度

利用研究」（第一期成果報告害）． 161-6.
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教授：新津

教授：花岡

助教授：寺坂

研 究 概

生

恒良

柄雄

治

要

物 学
績

細胞生物学

細胞生物学

細胞生物学

本教室の基幹研究テーマは「細胞の分裂と分化の研

究」である。

I. 小胞子の不等分裂装置の解析

ヌマムラサキツユクサの小胞子における不等分裂

装置を a—チューブリン間接蛍光抗体法と共焦点

レーザスキャン顕微鏡により解析した。前期紡錘体

の形成は栄養核側の極では早前期に，生殖核側の極

では前中期に始まり，非同調的に進行するが，中期

紡錘体は同調し完成する。前期～前中期の栄養極で

は微小管は収敏せず，微小管の分布しない円形の領

域が存在する。半紡錘体は先端が欠けたドームまた

は円錐状であるが，中期には微小管が収緻し円錐状

になる。前中期～中期の生殖極では微小管は収敏せ

ず，微小管を欠く円錐域が存在し，半紡錘体は先端

の欠けた円錐状である。終期における隔膜形成体は，

生殖核側に湾曲しながら，まず花粉粒長軸方向に伸

長し，花粉粒内膜に到達後，短軸方向へ発達する。

以上の実験結果から，本種の小胞子分裂装置は不

等分裂に関連した特異な発達様式と構造をもつこと

が明らかになった。

II. 花粉管の発芽，伸長機構の解析

急速凍結置換法による電顕およびクラスリン蛍光

抗体法を用いて，アカマツ花粉管の発芽，伸長機構

を解析した。

1） アカマツ花粉粒壁は 4層より形成され，最内

層が花粉管壁に発達する。

2) クラスリン蛍光により標識される細胞顆粒が

管の表層部に存在し，それらの顆粒は細胞膜に融合

し花粉管伸長に関与するゴルジ小胞 (100nm) と思

われる。

3) 小胞の数は被子植物に比べて少なく，裸子植

物の伸長速度が遅いことに関連していると思われ

る。

4) 多数のミトコンドリアが伸長中の花粉管最先

端部の細胞膜に接して存在する。

5) 花粉管核，雄原核および雄原細胞の細胞質中

に，共通した未同定の繊維状構造が観察された。

研究業

I. 原著論文

1) Terasaka 0, Niitsu T. Differential roles of 

microtubule and actin-myosin cytoskeleton in the 

growth of Pinus pollen tubes. Sex Plant Reproduct 

1994 ; 7: 264-72. 

2) 寺坂 治，新津恒良．アカマツの花粉管先端に偏在

するキネシン．日本花粉学会会誌 1994; 40: 1-6. 

II. 学会発表

l) 寺坂 治，新津恒良．共焦点レーザスキャン顕微鏡

による小胞子不等分裂装置の解析．日本植物形態学会

第6回大会．札幌． 9月．

2) 平塚理恵，寺坂 治，新津恒良．急速凍結置換法に

よるアカマツ花粉管伸長の解析．日本植物形態学会第

6回大会．札幌． 9月．

3) 寺坂 治，新津恒良．花粉発生における細胞骨格．日

本花粉学会第35回大会．静岡． 10月．

IV. 著書（分担執筆）

l) 寺坂 治．日本花粉学会編．花粉学辞典．東京：朝

倉書店． 1994.

教授：衣笠

助教授：鈴木

概

数

泰生

院之

学

代数学，統計学

代数学，統計学

研究

統計学

m個と n個のデーターでのウィルコクソン順位

和検定でm個のデーターにつけられる順位の和を

Rm,両側5%の棄却域を

要

m(m+l) 
2 
舌Rm;c;;R(m,n)および

m(m+Zn+l) 
2 
-R(m, n);;:;;Rm 

ニm(m+2n+l) 2 

で表わすと， 3~m, n~20 では

R(m,n)= 

[m(m;n+1) -196✓ mn(m1;n+1) 

-0.305二］
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ただし R(3,3) は存在せず， R(4,9)=14, R(5, 

16) =30また〔a）は aを越えない最大の整数を表わ

す。

保健体育

教授：新津恒良 細胞生物学
（兼任）

助教授：原田邦彦 エネルギー代謝，代謝

講師：時岡 醇 体育方法，水泳

研究概要

I. 系及び食餌量の変化が与える基礎代謝への影響

フィッシャー344の雄性(F344)ラットは，長寿の

及体育学会発表），大学入学時から 1年3ヶ月間に全

身持久性は段階的に向上（部活者を除いても）し，大

学体育の一貢献を示した。平成3年からは身長，体

重，胸囲及び皮下脂肪厚の簡単な形態と体力の全般

にわたる測定を行ってきた。これは各個人の体力水

準が如何なるものかを把握し，どの様な運動で変化

していくかを認識してもらい，各個人に見合った水

準の体力を獲得する一手段とした。テスト内容は全

国水準と比較の可能なものとして体力診断テストに

2, 3種目をプラスして実施した。結果について，保

健体育講義時に全国の各級別資料を配布して数値の

持つ意味あいを述べ各個人に自己評価してもらって

いる。

研究業積

IV. 著 書

ラットとして知られている。その加齢過程に於ける 1) 酒井敏夫，矢野久英，原田邦彦，ほか．図解保健体

体重の増加度は飽食 (adlib.）条件ですら小である。 育．東京：一橋出版， 1994.

これに対し，ウィスター系雄性今道 (W-Ima.)ラッ 2) 酒井敏夫，矢野久英，原田邦彦，ほか．新保健体育．

トの場合，同じ成育日数で体重の伸びが高いのに加 東京：一橋出版， 1994.

えて， adlib．条件で本研究室では 1年半以上の飼育

が難しい(22.0"+2.0℃,7:00~19: 00明， 19:00~7:

00暗）。食餌制限は，このようなラットを長寿にさせ

る為に行われるが，この成長の遅い F344ラットと

W-Ima.ラットの摂食状態を 6週より 17週迄観察

し，同時に 75％制限食にして系の違いによる基礎代

謝塁を測定した。その結果， 12週間の観察中両系の

ad lib.と75％制限食とに体重当りの食餌摂取量に

は変化が認められないが，体表面積当りでは明らか

な違いが認められ，この差がadlib．群と 75％制限

食群の体重差となっていた。 adlib．条件下の F344

ラットは， W-Ima.ラットの 75％制限食群の食餌摂

取量より少ないことが判明した。 adlib.のF344群

の生後 17週時の体重は，W-Ima. ad lib．群の 8.5週

齢時の体重に相当し，その基礎代謝量は同週齢w
-Ima. ad lib.群より 13%低かった。W-Ima.の75%

制限食群は， adlib．群より基礎代謝量が高かった

（先行研究でも確認）が， F344群ではそのような変化

はみられなかった。また，食餌制限は両系ラットの

体脂肪の蓄積を多少抑制したが，これに中等度の運

動を実施する (25m/minで20分間／日，隔日）と食

餌量をほとんど変化させずに体脂肪量を減少させる

ことができた。

II. 体力測定について

学生の体力について昭和60年に 5分間の踏み台

昇降運動を用い過去7年分の成績をまとめ（成医会
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＜看護学科〉

基礎看護学

教授：吉武香代子

講師：芳賀佐和子

講師：小池みどり

小児看護学，看護管理

看護技術，看護史

基磋看護学，褥癒，排泄

成人看護学

教授：寺崎明美

助教授：荒川靖子

講師：土屋陽子

成人看護学

成人看護学

成人看護学

老人看護学

講師：櫻井美代子 老人看護学

精神看護学

教授：佐々木三男 精神生理学，睡眠

小児看護学

教授：斎藤祠子 小児看護学

講師：濱中喜代 小児看護学

母性看護学

教授：深川ゆかり 母性看護学

講師：矢野恵子 母性看護学

地域看護学

助教授：小玉敏江 地域看護学

講師：櫻井尚子 地域看護学

小児看護学グループのように呼んでいる。

学生の教育はそれぞれのグループでそれぞれの領

域を担当しているが，研究では領域を越えての共通

のテーマも多く，広くはすべて“看護学”としてグ

ループを異にするものの共同研究も少なくない。グ

ループ間に無用の壁を作ることは避け，互いの専門

を尊重しながら，それぞれの力を結集しての共同研

究も進めていきたいと考えており，一部はすでに成

果を挙げている。

基礎看護学

1. 体温測定に関する研究

このテーマは 1992年から芳賀を中心に継続して

研究しているものである。今年度は全国の病院にお

ける体温測定の現状を知り，看護基礎教育における

教育の問題を明らかにするために， 200床以上の病

院の総婦長に質問紙調査を実施した。 402人からの

回答の結果，電子体温計の使用方法に関する教育の

立ち遅れが臨床に様々な状況をもたらしていること

がわかり，教育内容の精選が急がれることを指摘し

た。

また，近年看護業務改善の取り組みとして見直さ

れつつある早朝全員検温に注目し，患者の反応と検

温による異常の発見状況を調査した。大多数の入院

患者は，早朝検温を肯定的に受けとめていたが，予

測しにくい発熱が早朝検温によってはじめて発見さ

れたのは，調査3075病日中 4病日 (0.06%）という

結果であった。早朝全員検温から患者の状態に応じ

た個別検湿をめざして研究を継続していく予定であ

る。

2. 看護基礎教育における小児看護学の教育内

容・方法に関する研究

看護基礎教育の中での小児看護学の時間数は限ら

れており，小児医学の発展，小児看護の役割拡大の

中で，小児看護学の膨大な教育内容をどのように精

選し，どのように組み立てて効果的な教育を行うか

は，小児看護学を教授するものの共通の課題である。

研究概要 吉武は 1991年からこのテーマによる研究に取り組

看護学科は開設3年目を迎え，講師以上の教員予 んでおり， 1994年には本学科小児看護学グループ

定者 15人のうち 14人がすでに就任し，教育は順調 とともに研究を進めることができた。（小児看護学グ

に進行している。これと平行して研究体制も徐々に ループ参照）

整いつつある。 3. 褥癒の進行度と感染のアセスメント基準の研

本学科は教育研究領域が7つに分かれ，各教員は 究

それぞれのグループに所属し，成人看護学グループ， 永野は褥瘤のケアの指針の決め手となる褥癒の肉
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眼的な所見および全身的な状況について，実際の褥

癒の進行度と感染の状況を，経過の観察と細菌学的 老人看護学

および病理学的な方法で裏付けを行い，アセスメン 在宅痴呆性老人の介護者の健康に関する研究

トの基準を作成することを目的とした研究を行って 行動障害のある痴呆性老人を長期間にわたり介護

いる。対象患者の承諾を得て，局所の観察ならびに している家族の健康状態については，これまであま

全身の観察を行い，主に診療記録・看護記録などか り重要視されてこなかった。しかし介護者自身の高

ら経過を把握して，局所の細菌学的検査を行い，対 齢化に伴い，今後在宅ケアを継続していく上で介護

象患者が死亡した場合には許可を得て局所の組織を 者の健康問題が大きな課題となる。現在，都内の老

検索するなどの方法で，褥癒の肉眼的な所見および 人訪問看護ステーション及び在宅介護支援セン

褥瘤に関わる全身的な状況の判断の裏付けをしてゆ ター，保健所の訪問制度などを利用している痴呆性

くことを試みている。 老人の介護者を対象に，心身の健康状態について訪

成人看護学

1. 喉頭全摘出者の継続看護のための基礎的研究

言語機能障害による意志伝達手段の喪失は，自ら

のアイデンテイティを表現する手段の喪失でもあ

り，社会復掃を果たす上で代用音声の獲得は重要で

ある。しかし，音声リハビリテーションは，ボラン

ティア組織である食道発生教室に依存しているのが

現状である。そのため，継続看護の視点から術後3年

未満の 550人を調査対象に調査を行い，既存の社会

資源の価値，求められる援助について，幾つかの示

唆が得られたので発表を行った。

2. 配偶者喪失による悲嘆過程と同居家族が及ぼ

す影響

昨年に引き続き，配偶者喪失者のサポートシステ

ムと悲嘆過程の関連についての研究を，第三病院の

協力を得て対象者61人中協力を承諾された 20人に

面接調査を行った。事例の個々は，家族内力動，信

仰，統済問題，価値観など個人の特徴を浮き彫りに

するものであった。そのため残された者が背負わね

ばならない心理的困難をスムーズに解決するには，

個別的なきめ細やかな援助の必要性がクローズアッ

プされた。

3. 手術を受ける患者・家族への援助に関する研

究

患者と家族へのインフォームドコンセント，病気

の受け止めと手術の納得に関わる看護援助のあり方

について検討を行っている。

4. 慢性疾患患者の看護に関する研究

長期透析患者・看護婦関係のアサーティブ・トレー

ニングによる変化について調査を行い発表予定であ

る。また，患者教育におけるアセスメントツールの

開発について，対象を糖尿病患者中心に研究を進め

ている。

問面接調査を進めている。

精神看護学

精神看護学領域での研究目標は，交代性勤務看護

婦の生体リズムを研究により勤務中の心身の負担を

軽減することにある。本年度は，交代性勤務に従事

する看護婦20例について，深夜勤務開始後に高照度

光照明下で仕事をしてもらい，勤務中の眠気や疲労

感を測定した。勤務後の昼間睡眠を光センサー付き

活動計で記録して，入眠前後の眠気や気分の主観的

評価も併せて行った。さらに同一被験者に，通常光

のもとで同じような深夜勤務を行ってもらって同様

の測定を行い，両条件比較検討した。

結果は，高照度条件の夜勤では仕事中の眠気は，通

常光条件に比較して有意に少なく，疲労感も低い傾

向があった。以上から，深夜勤中の高照度照射は勤

務中の眠気や疲労感を減少させる効果があると思わ

れた。

小児看護学

小児看護学領域では，吉武代表の科研「小児看護

学の教育内容に関する研究」を共同研究で進めてい

る。今年度は，小児看護学実習についての実態を明

らかにするために，全国レベルの調査を行った。そ

の結果，主な，実習病棟は，小児病棟，混合病棟，小

児科病棟の順で，付き添いが2/3以上の病棟が4割

弱であった。小児看護の担当教員のいない学校が

20％近くあり実習を行ううえで厳しい状況が伺え

た。実習における学習課題として，「病児のアセスメ

ント・プランニング」と「病児の日常生活の世話」が

上位を占めた。また，受持ち患児決定に専任教員が

関わっていない学校が約28%あった。実習指導のタ

イプでは，病院主導型と判断されるものが30%，学

校主導型は 10％弱みられた。

この他小児看護学領域では，小児看護の専門性を

育てる要因についての研究に取り組んでおり，現在
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調査のための準備を行っている。

母性看護学

1. 思春期女子の性徴に伴う身体変化への対処行

動の研究

思春期初期の女子は，性徴に伴う乳房の変化を理

解出来ていなかった。性教育後，乳房の変化に適し

たブラジャーの選択行動を経年的に追跡中である。

2. 双胎児を持つ母親への援助に関する研究

双胎児を持つ母親への育児に関する保健指導の必

要性を明確にした。現在，双胎児の母親に関するサ

ポートシステムの実態について調査中。

3. 帝王切開分娩をした褥婦の夫の心理について

の研究

緊急帝切群は予定帝切群，経腟群に比べ，妻に対

する女性としての評価が低く，父性意識の発達が遅

いという結果を得た。

4. 生殖器を対象とした手術を受けた女性の性意

識変化についての調査

術後の性意識，性行動の変化や問題点を明らかに

する事に取り組んでいる。

地域看護学

1. 保健指導の構造と評価に関する研究

健康診壺時の保健指導の評価についての検討を事

例をとおして行い，評価の視点を 3つ見出した。情

報管理，面接技術，健診システムである。

また，近隣地域の健康な高齢者集団を対象とした

面接調査を行い，健康を自認する高齢者の特徴を確

認した。現在，そうした対象に対する保健婦の面接

技術について検討中である。

2. 地域看護学の教育方法に関する研究

地域看護学教育は制度や環境を背景とした様々な

要素の影響を受ける。学生にとってわかりやすく，考

えを深めることのできる教育方法についての検討を

続ける。

研究業績

I. 原著論文

l) 斎藤橙子．小児がん：小児の成長発達とトータルケ

ア．小児看護 1994;17: 1066-9. 

2) 寺崎明美．高齢者のためのターミナルケア．こころ

の臨床 1994;13 (3) : 304-9. 

3) 寺崎明美，間瀬由記，小原 泉．喉頭全摘出患者に

対する継続看護のための基礎的研究．第 4回フランス

ベッド・メディカルホームケア研究助成報告書 1994:

139-67. 

4) 寺崎明美，間瀬由記，小原 泉．喉頭を摘出した人々

の日常生活に関する実態調査． SSK銀鈴1995; 42 : 

140-7. 

5) 清水英佑，縣 俊彦，芳賀佐和子，櫻井美代子，林

和夫．橋田ちせ．ほか．医大生の喫煙行動とその要因．

医学教育 1994;25(6). 

II. 総説

l) 荒川靖子．家族ダイナミックスヘの働きかけについ

て．ホスピスケア 1994; 5 (1) : 32-49 

2) 荒川靖子．急性腹症に対する対応と援助．臨床看護

1994 ; 20 (7) : 1071-6. 

3) 荒川靖子．家族ダイナミックスヘの影響と援助．

ターミナルケア 1994;4 (4) : 272-7. 

4) 荒川靖子． IVH施行中の感染予防．臨床看護 1995;

21 (2) : 205-9. 

5) 佐々木三男．時差による睡眠・覚醒障害．臨床脳波

1994; 36: 209-13. 

6) 佐々木三男．睡眠障害の診断と検査．看護技術

1995; 41 : 14-8. 

7) 佐々木三男．睡眠と覚醒．人間工学 1994; 30 : 

281-6. 

8) 寺崎明美，間瀬由記．肝硬変患者の看護．クリニカ

ルスタディ 1995; 16 (5) : 15-25. 

9) 濱中喜代．特集［手術を要する新生児の看護］父親

および母親への手術説明とフォローアップ．小児看護

1994; 17: 887-92. 

10) 間瀬由記，寺崎明美．く検査〉 ICG・BSP.クリニカ

ルスタディ 1995;16(5): 26-7. 

11) 吉武香代子．小児看護の特徴と役割．教育と医学

1994; 42 (2) : 110-7. 

12) 吉武香代子．看護の専門分化と専門看護婦ー小児看

護を通して考える． QualityNursing 1995 ; 1 (3) : 4-5. 

III. 学会発表

1) 朝比奈佳代，芳賀佐和子，角濱春美，吉武香代子．早

朝全員検温に関する再検討ー患者の反応と発熱の発見

状況から一．第 32回日本病院管理学会．東京． 10月．

〔病院管理 1995;31 (1) : 67.〕

2) 荒川靖子，櫻井美代子．シフト勤務者の睡眠に関す

る時間生物学的研究（2).第25回日本看護学会（看殿

管理）．仙台． 9月．

3) 荻野夏子，佐々木三男，菱田清子，佐藤堂子．高照

度光が深夜勤務看護婦の生体リズムに及ぽす影鞘．成

医会第三支部例会．東京． 12月．

4) 小原 泉．喉頭全摘出者のボディーイメージに関す

る研究．第 14回日本看殿科学学会．大宮． 12月．
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5) 小玉敏江．健康高齢者の健康感と健康不安ーシル

バー人材センター会員調査より一．第 36回日本老年社

会科学会．長岡． 9月．

6) 櫻井美代子．在宅ケアネットワーク間を済れる情報

について．第36回日本老年社会科学会．長岡． 9月．

7) 櫻井美代子．在宅要介護高齢者と家族のケアニーズ

に関する研究ーネットワーク情報の分析から一．第 14

回日本看護科学学会．大宮． 12月．

8) 佐々木三男，山寺亘，伊藤洋，小曽根基裕，佐

野英孝，松永直樹，ほか．概日リズム睡眠障害に関する

臨床的研究．厚生省精神・神経疾患研究依託費「睡眠障

害の診断・治療及び疫学に関する研究」平成6年度研究

会報告会．東京． 12月．

9) 佐々木三男．（特別講演）交代性勤務におけるストレ

ス．第 10回日本ストレス学会学術総会．東京． 1月．

10) 佐々木三男．（シンポジウム）「睡眠衛生と職場の環

境」．国立精神・神経センター公開シンポジウム「睡眠

と健康」．東京． 2月．

11) 佐々木三男．（特別講演）現代の睡眠障害とその対

策．信州大学セミナー．松本． 7月．

12) 寺崎明美，間瀬由記，小原 泉．老年期無喉頭者の

日常生活ー音声リハビリテーションにおける実態調査

ー．第36回日本老年社会科学会．長岡． 9月．

13) 寺崎明美，間瀬由記，小原 泉．老年期無喉頭者の

日常生活と自尊感情との関連．第8回日本サイコロ

ジ一学会．旭川． 9月．

14) 芳賀佐和子，朝比奈佳代，角濱春美，吉武香代子．病

院における体温測定の現状から基礎看護技術の教育の

問題を考える．第4回日本看護学教育学会学術集会．東

京． 7月．［日本看護学教育学会誌 1994;4(2): 56-7.] 

15) 馬詰良樹，芳賀佐和子．不感蒸泄鼠の季節変動．第

49回日本体力医学会大会．名古屋． 9月．［体力科学

1994; 43(6): 534.] 

16) 長谷川美香，小玉敏江．地域における健康老人の健

康感と健康行動ーシルバー人材センター会員調査より

ー．平成 6年度東京都看護協会看護研究学会．東京． 11

月．

17) 濱中喜代，斎藤禰子，吉武香代子．小児看護学にお

ける臨床実習の実態その 1.第4回日本看護学教育学

会．東京． 7月．［日本看護学教育学会誌 1994; 4 (2) : 

72-3.] 

18) 濱中喜代，斎藤證子，吉武香代子．小児看護学にお

ける臨床実習の実態その 2.第4回日本看護学教育学

会．東京． 7月．［日本看護学教育学会誌 1994;4(2): 

74-5.] 

19) 間瀬由記，小原 泉，寺崎明美．無喉頭者の音声リ

ハビリテーションを困難にしている要囚．第 14回日本

看護科学学会．大宮． 12月．

20) 間瀬由記，小原 泉，寺崎明美．無喉頭者に対する

社会資源と看護の役割．第20回日本看護研究学会．東

京． 7月．

21) 矢野恵子，服部津子（京都女子大）．出生～3カ月ま

での双子の保健指導に関する一考察（第 1報）一授乳指

導を中心に一．第35回日本母性衛生学会．東京． 10月．

22) 服部津子（京都女子大），矢野恵子．出生～3カ月ま

での双子の保健指導に関する一考察（第2報）一母親の

望む保健指導ー．第35回H本母性衛生学会．東京． 10

月．

23) 吉武香代子．（会長講演）看護の専門分化を求めて．

第20回日本看護研究学会総会．東京． 7月．［日本看護

研究学会雑誌 1995; 18 (1) : 21-5.] 

24) 吉武香代子．（シンポジウム）日本の看護教育の現状

とめざすもの．第49回国立病院療養所総合医学会．長

崎． 11月．

IV.著書

l) 櫻井美代子．衣生活における心理的援助．石井八重

子，ほか編．情意領域の看護技術．東京：日総研， 1995:

136-41. 

2) 佐々木三男，山寺亘．時差ぽけ．和田攻，大久

保昭行，永田直ー編．内科治療ガイド '94.東京：文光

堂， 1994:1271-9. 

3) 深川ゆかり．新生児の看護．今津ひとみ，加藤尚美，

嶋崎千尋，深川ゆかり編．母性看護学 2 産褥•新生児．

東京：医歯薬出版， 1995:83-194. 

4) 吉武香代子．系統看護学講座（第 8版）小児看護学．

馬場一雄，吉武香代子編著．東京：医学書院， 1995.

V. その他

1) 荒川靖子．能動的医薬品情報提供活動に何を望むか

一看護婦の立場から一．月刊薬事］994; 36 (12) : 

312-8. 

2) 角濱春芙．持てる力を引き出す看護．総合看護

1995; 30 (1) : 55-64. 

3) 小池みどり，角川桂子（横浜市民病院）．ストーマ関

連海外文献紹介：褥癒予防プログラム．臨床看護

1994; 20 (22) : 249-50. 

4) 渡邊茂（荒川クリニック），小池みどり．ストーマ

関連海外文献紹介：褥癒の細菌培養．臨床看護 1994;

20(12): 1841-3. 

5) 濱中喜代，ほか．臨床看護研究の進歩．短評集

1994; 6: 167. 

6) 吉武香代子．実習病院との連携ー専門学校も持つ大

学病院との協力．看護教育 1994;35(11): 843-6. 

7) 吉武香代子．看護婦を育てる一「東京慈恵会医科大

学医学部看護学科」の基本理念． Quality Nursing 

1995; 1 (1) : 15-20. 

8) 吉武香代子．（シンポジウム） 小児の健康と看護を
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考える一小児看護学教育の立場から．看護1994;

46 (4) : 252-8. 

9) 吉武香代子．（シンポジウム） 生命倫理教育座長要

約．生命倫理1994;4 (2) : 86-7. 

10) 吉武香代子．（シンポジウム） 病院の質の評価に関

する諸側面．病院管理1994;31 (3) : 285-302. 
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その他

医学研究審査の年間報告

医学研究審査委員長 林 伸一

本学ではヒトを対象とする医学研究に伴う倫理

的，社会的問題点をチェックし，またバイオハザー

ドやケミカルハザードを防止するため，医学研究審

査委員会を設置して，申請される該当研究計画の審

査を行っている。なお，申請研究課題の大部分を占

める薬物治験に関するものは当委員会の下部組織で

ある薬物治験審脊委員会（委員長：戸田剛太郎教授）

が，また医療用具治験に関するものは同じく医療用

具治験審査委員会（委員長：戸田剛太郎教授）が実

質的審議を行っている。

'94年度の申請件数は 248件('93年度 238件），審

査区分別件数は 249件 ('93年度 240件），うち不承

認となった申請件数は 0件 ('92年度 4件， 2.2%）で

あった。

'94年度医学研究審査結果

申請区分 承認 不承認 保留 取下げ 計 審査申請

薬 第 1相試験 1 1 1 

物 第2相試験 137 137 137 

治 第3相試験 82 82 82 

験 第4相試験 1 1 1 

＊医療用具治験 7 7 7 

新しい診療手技 1 1 2 2 

移植・人工臓器 1 1 1 

人為的受精操作

その他の臨床研究 ， ， ， 
遺伝子操作

RI基礎研究 1 1 1 

病原微生物

人細胞融合

人癌細胞

発癌研究 1 1 1 

その他 7 7 7 

合 計 248 1 249 249 

＊医療用具治験は平成6年度より新設

-227-



学内・学外共同研究

学長岡村哲夫

昭和 54年度 ('79年度）より発足した学内・学外 平成 6年度 ('94年度）の学内・学外共同研究費の

共同研究の助成制度は，現在までに学内共同研究で 補助を受けた教授および研究概要は次の通りであ

71人，学外共同研究で46人の教授が補助を受けて る。

いる。

学内・学外共同研究費年度別補助額一覧 （単位万円）

学内共同研究 学外共同研究 計

年度 件数 補助額 件数 補助額 件数 補助額 備考

昭和 54(1979) 4 600 3 70 7 670 

55 (1980) 4 600 2 60 6 660 

56 (1981) 4 600 8 190 12 790 

57 (1982) 3 670 4 120 7 790 

58 (1983) 4 615 1 30 5 645 
辞退（学外） 1件
(30万円）を除く

59 (1984) 2 435 2 60 4 495 

60 (1985) 4 709 3 90 7 799 

61 (1986) 3 760 2 60 7 820 

62 (1987) 4 680 1 30 5 710 

63 (1988) 5 710 2 60 7 770 

平成元 (1989) 3 410 5 250 8 660 

2 (1990) 5 590 5 230 10 820 

3 (1991) 5 570 3 150 8 720 
保留（学外）1件
(50万円）を除く

4 (1992) 6 700 1 50 7 750 

5 (1993) 7 700 2 100 ， 800 辞退（学外）1件
(50万円）を除く

6 (1994) 6 700 2 100 8 800 

計 71 10,049 46 1,650 117 11,699 

1. 学内共同研究費補助

所属 研究代表者氏名 研 ヴ九 題 目 補助額 共同研究者

栄旋学
林伸ー教授 タンパク質分解の生理的役割機構，なら

70万円
室田・大野

他 7名 びに病態 両教授

第2細菌学
益田昭吾教授 食菌プラーク法の臨床的応用に関する総

140万円
天木・森山

他 9名 合的研究 両教授
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種々の臨床試料中の微批成分及び薬物の

法医学
高津光洋教授 定性・定量法の開発ーガスクロマト質量

70万円
磯貝•岡野

他 4名 分析法 (GC/MS)をもちいた試料処理法 両教授
について一

酒井紀教授 代謝性骨疾患の病態生理解明に関する研
前Ill・寺島

第2内科学 140万円 望月（幸）
他 13名 ワ九

各教授

青戸病院内科学
望月正武教授 Caイオンを介した細胞内調節機構に関

140万円
/II村・栗原

他 8名 する研究 両教授

脳神経外科学
阿部俊昭教授 マウス初期神経胚培養法の確立と神経管

140万円
牛島・北原

他 11名 閉鎖および眼胚形成の機序に関する研究 両教授

研究課題：タンパク質分解の生理的役割機構，な

らびに病態

研究代表者：林 伸一

共同研究者：村上安子，松藤千弥，宮崎陽一，

市場 保，松田 誠，大川 清，

林 敬，上久保毅，野賀正

史，室田景久，藤井克之，察 詩

岳，永渕龍彦，大野典也，中村真

理子

との何らかの相互作用によって II型コラーゲンに

対する自己免疫が発現し，これが関節炎発症の引き

金となるものと推察された。④第1細菌学教室で

はインターロイキンー1/3変換酵素 (ICE)に注目しそ

の特異的阻害剤の開発を試み，ェンドトキシン

ショック，自己免疫疾患，アルツハイマー症やパー

キンソン病などの疾患に対する治療への道を探索し

ている。微生物化学研究所より提供された抗生物質

スクリーニング用の微生物培養上清からすでに複数

の有効阻害剤を得ている。

生体ではタンパク質を選択的に分解する制御機構 ＊ 

がはたらいており，その破綻は多種多様な病態につ 研究課題：食菌プラーク法の臨床応用に関する総

ながることが明らかになりつつある。しかし選択的

タンパク質分解の生理的役割，分子機構，ならびに

病態に関してはいまだ不明の部分が多い。そこで本

共同研究では 4教室がそれぞれ開発した独自の系を

用いて研究を進め，情報交換と討論によって細胞内

外の多岐に渡るタンパク質分解制御の統合的理解を

深め，さらに臨床応用の可能性を探った。主たる研

究結果を以下に記す。①栄養学教室ではオルニチ

ン脱炭酸酵素の分解とその制御機構を研究してき

た。本研究ではその分解調節因子アンチザイムの機

能領域を決定し，アンチザイムの機能領域を決定し，

アンチザイムの細胞増殖抑制作用を明らかにした。

又，第二の調節タンパク質アンチザイムインヒビ

ターの cDNAをクローン化した。②医化学教室で

は脳のユビキチン依存性タンパク質分解系に注目

し， 20Sプロテアソームから 26Sプロテアソームへ

の会合の一過性の抑制が，一過性脳虚血後再灌流早

期にみられるユビキチン化タンパク質の増加の一因

であることを示唆する結果を得た。③整形外科学

教室でば慢性関節リウマチにおけるコラーゲンに対

する自己免疫応答を解析している。慢性関節リウマ

チを自然発症する病態モデルマウスとリウマチに類

似したサルのコラーゲン誘導関節炎で検討した結

果，慢性関節リウマチでは関節軟骨と軟骨下骨組織

合的研究

研究代表者：益田 昭吾

共同研究者：天木嘉清，佐竹

豊田茂芳，森山

中島睛也，関

司，首藤義幸，

道彦，森山 寛，

啓子，櫻田純次

麻酔科では，代表的な 2種類の全身麻酔薬の，白

血球食菌作用に及ぽす影響について黄色ブドウ球菌

加熱死菌を用いた食菌プラーク法で検討し，それぞ

れ典味深い結果が得られた。すなわち，サイアミラー

ルは，臨床使用量以下で食菌作用の昂進が観察され

たが，逆に臨床使用量以上では低下が観察された。一

方，ケタミンでは，臨床使用量以上の用量で食菌能

の昂進が見られた。また全身麻酔をかけられた患者

の末梢血液中の白血球食菌能力が昂進しているとい

う結果が食菌プラーク法によって得られているので

経時的に検討しやすい食菌プラーク法の特徴を生か

し，今後この問題についても検討を続ける予定であ

る。

耳恥咽喉科では臨床的にはブドウ球菌と同様重要

な感染症を引き起こすにもかかわらず，従来，安定

した菌薄層を形成することが難しかったグラム陰性

菌を対象に検討を行った結果，代表的なグラム陰性

菌である緑膿菌や大腸菌の加熱死菌を用いて食菌プ
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ラーク法に適した菌薄層を作る条件を検討して最終

的に十分，実用に耐える薄層を再現性よく調製する

ことに成功した。現在，基礎的検討を続けると同時

に，特に緑膿菌を含む各菌種について大規模な手術

を受けた患者の手術前後における食菌能の変化につ

いて検討を行っている。

第 2細菌学では骨粗魅症の患者の中のあるものが

示す特有のプラーク像を検討した結果，この特別な

形態を示すプラークは，血小板と多形核白血球との

相互作用によって生じるのではないかという結果を

得たので引き続き追求中である。また ADPを作用

させることによって同様の形態を有するプラーク像

が得られることが確認されており，ェンドトキシ

ン・ショック時のプラーク像なども検討の対象にし

たいと考えている。

＊ 

研究課題：代謝性骨疾患の病体生理解明に関する

研究

研究代表者：酒井 紀

共同研究者：川口

室田

臼井

鈴木

落合

I.研究の目的

良人，望月幸夫，川上憲司，

景久，司馬 立，前川

信男，望月 弘，片山

育男，寺島芳輝，楠原

和彦，佐々木寛

喜平，

章，

浩二，

代謝性骨疾患は加齢，ホルモンの影響，微量元素，

腎機能などにより発症する骨病変の総称であり，

様々な病態において認められるものである。これら

を定量的に捉える一手段として dualphotonabsor-

ptiometry (DEXA)による骨塩量の測定がある。本

研究班では同一の測定器を用い，それぞれの病態に

おける骨塩量の変化を他の骨代謝パラメターと対比

させつつ検討した。

研究計画・方法：本測定器の精度を検討し，次に

各種の病態すなわち，腎臓機能障害によりもたらさ

れる腎性胃異栄養症，甲状腺機能低下による骨病変，

加齢による骨粗髭症，ネフローゼ治療に用いられる

ステロイド治療にもたらされる骨病変，卵巣摘出後

の骨病変に伴う骨塩量の推移を検討対象とした。

II.研究成果

機械的精度については死体骨を対象に骨塩量を測

定し，同試料を灰化，骨構成ミネラルを実測，両者

の測定値間に r=0.98という高い相関が得られた。

各種の病態における骨塩量の変化を検討した。甲状

腺機能充進症27例について骨塩量を測定したが有

意の変化はみとめらなれかった。小児期におけるス

テロイド治療は早期から骨塩量の喪失をきたすこと

が明らかにされた。骨粗慇症における継時的観察を

実施した。閉経き以後の骨塩量の喪失についてエス

トロゲン製剤の骨塩量に与える影響を検討し 2.93%

の増加を認めた。腎不全にともなう 2次性副甲状腺

機能充進症における副甲状腺摘除後の骨塩量の推移

を検討し，明らかに術後の早朝から骨塩批が回復す

ることを明らかにした。

＊ 

研究課題：種々の臨床試料中の微星成分及び薬物

の定性・定童法の開発ーガスクロマト

質量分析法 (GC/MS)をもちいた試料

処理法について一

研究代表者：高津光洋

共同研究者：磯貝行秀，景山 茂，岡野 弘，

永倉俊和

臨床試料中の測定を必要とされる物質は，益々多彩

となり，かつ微量となる傾向にある。ガスクロマト

質羅分析法 (GC/MS)は測定の対象となる物質の質

鼠を観測しながら定量するという優れた定性能力を

備えている。感度に関しては RIAに劣らず，かつ

RIAに見られる阻害物による測定錯誤がない。ただ

欠点として，装置に導入された物質全てをイオン化

するという全能性のため，測定感度を上げるために

は効率よくイオン化することが必要であり，そのた

め試料が純粋であればあるほど良い結果が得られる

ことになる。この試料を純化するという過程を共通

の問題として捉え，様々な抽出精製法を検討し，臨

床試料中の微量物質の定量法を開発することを本共

同研究の目的とした。

法医学の分野では，前回の学内共同研究で開発し

た内部標準法を応用する形で，法医学的試料を用い

たヘッドスペース法による揮発性麻酔ガスの測定を

試み，又新たな試みとして，生体の各種試料（血液，

尿，髄液，胃内容など）より，向精神薬，覚醒剤，有

機リン系農薬などの抽出測定を行い成果を上げた。

内科，小児科の分野では，新しい抽出精製と平行

して，質鼠分析法で常に問題となる内部標準物質に

関して，新しい解釈のもとに新測定法を開発し，世

界に先駆けて， 9a-11(JPGF2 （プロスタグランディ

ンD2の代謝物）の微量測定法を確立し，臨床測定に

応用，実施した。関連して，血中の他のプロスタグ

ランディン（特にトロンボキサンふとプロスタサ

イクリン）の一斉分析法も進められたが利用可能な

試料量の制約から，臨床測定法が今後の課題として

残された。この点も装置の感度が向上すれば測定可
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能と推定された。

以上，方法論としての試料処理は，液性及びその

中の気体試料の測定に関してほぽ目的を達成するこ

とができた。ただし，固体試料（軟及び硬組織）の

処理の処理法に関して，該当するテーマがなく，検

討することができず課題として残された。

＊ 

研究課題： Caイオンを介した細胞内調節機構に

関する研究

研究代表者：望月 正武

共同研究者：谷口 正幸，小野寺達之，川村将弘，

西 晴久，栗原 敏，小西真人，

田中悦子，川井 真

I. 研究目的

心臓の虚血，再灌流障害の成因の一つとして細胞

内 [Ca2+]i過負荷が重用視されている。細胞内

[Caz+Ji調節機構としてサルコレンマの Na/Ca交

換系の役割が注目されている。生理的には主に Ca

排出に働くが (forwardmode)，或る種の条件下で

はCaの流入にも関与する (reversemode)。本研究

では虚血，再灌流実験モデルによる細胞内 [Ca2+]i 

過負荷における Na/Ca交換系の役割を検討する。

さらに IschemicpreconditioningとCa過負荷につ

いても検討した。

II. 研究成果

1. 無酸素，再酸素化における細胞内 [Ca2+]i動

態と Na/Ca交換系の役割

モルモット単離心室筋細胞を用いた無酸素，再酸

素化モデルにて検討，蛍光指示薬の Indo-1により

細胞内 [Ca2+]iレベルを測定した。無酸素誘発にて

forward mode Na/Ca交換系を介した Ca排出が抑

制され，細胞内 [Ca2+]iレベルの上昇がみられた。

再酸素化により， forwardmode Na/Ca交換系の活

性については部分的な回復を認めたが，細胞内

[Ca2+]iレベルの上昇は持続した。ラット摘出心濯

流標本による低酸素，再酸素化モデルを用いて同様

に検討，蛍光指示薬として Fura-2を心筋に負荷し，

Caレベルを測定した。低酸素誘発により forward

mode及びreversemode Na/Ca交換系の両方が抑

制されることが示唆された。

2. Ischemic preconditioningによる虚血，再濯

流不整脈の抑制機序

Working heart法にてラット摘出心を溜流し， is-

chemic preconditioning（以下IPと略す）を作成，

15分間の虚血，再灌流を行い心血行動態，不整脈の

発現を観察した。また Langendorff法にて灌流し蛍

光指示薬Fura-2及びBCECFを負荷， IPを作成後

虚血，再灌流における細胞内 [Ca2+]i動態， pH変

化への影響を観察した。IPにより再灌流不整脈は有

意に抑制され，虚血時の細胞内 [Ca2+]i上昇及び細

胞内庄産生の抑制が認められた。以上により IPに

おける細胞内[Ca可i排泄機構の冗進あるいは H交

換系の抑制が関与することが示唆された。

＊ 

研究課題：マウス初期神経胚培養法の確立と神経

管閉鎖および眼胚形成のメカニズムに

関する研究

研究代表者：阿部俊昭

共同研究者：牛島定信，北原健二，田中順一，

河合一重，中山和彦，松島 宏，

中原成浩，渡辺和彦，敷島敬吾，

福田隆浩，田中英明

近年，神経成長因子をはじめとする様々な神経系

の栄養因子が同定され，その作用が明らかになって

きた。神経系の発生過程においてこれら種々の fac-

torがどのように細胞の分化，成長，遊走，維持に影

響を与えているのか不明の点が多い。マウス初期神

経胚培養を行うことにより神経管閉鎖及び眼胚形成

過程の形態的観察を行い，種々の神経栄養因子がど

のようにこれらの発生に影響を及ぽしているか検討

することを目的とした。

方法） 培養液は Weissらの報告に従い， DMEM

にF-12nutrient, 10%FCSを加えたものを基本と

して使用し，通常の条件 (5%Co2,3TC)下に 72時

間培養，倒立顕微鏡で経時的観察した。

結果） 12日目胎仔培養（神経管閉鎖後）では 72

時間にわたり心拍の継続が確誇されたが頭殿長及び

頭部前後経の拡大は認められなかった。

8.5日目胎仔培養（腰仙部神経管閉鎖前）では循環

器系の発達が確認できず72時間まで形態観察を

行ったが，胎仔の生存及び神経管閉鎖過程の観察は

困難であった。また 10％羊水を添加した培養液中で

も同様の結果であった。

今回の実験では胎生 12日目以降の培養で生存が

確認できたが胎児の成長を得ることは不可能であっ

た。眼胚の形成過程の観察は標本の切片の作成手技

に困難があり行いえていない。

考察） マウス胎仔の生存，成長には各種神経栄養

因子の関与が必須と考えられ，今後はNerveGrou-

wth Factor, Epidermal Growth Factor特に母体側

からの因子として重要な Insulinlike Growth Fac-

-231-



torの投与を検討中である。また文献的にすでに確 実な成長が得られるような培養法の確立を行いたい

立されているマウス胎生末期の胎児培養法との比較 と考える。

検討が必要と考えられた。胎仔の生存だけでなく確

2. 学外共同研究費補助

所属 研究代表者氏名

第1生理学 I馬詰良樹教授

研究題目

筋の興奮収縮連関および収縮活性化過程に関する生理
学的研究

第4内科学 l岡村 哲夫教授 I超音波併用血栓溶解療法に関する研究
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補助額

50万円

50万円



あとがき

東京慈恵会医科大学教育・研究年報，第 14号，1994

年度版が刊行されることになった。例年繰り返され

ることではあるが，期限を厳守して原稿を提出して

下さった教員の皆様に心よりお礼を申し上げたい。

本年報は， 1982年 10月に 1981年度版，第 1号が

刊行されている。第1号には，「発刊にあたり」と題

して，名取證二学長（現名誉学長）は以下のように

刊行の趣旨を掲載している。「…この現状を帷うと，

本学教職員が教育と研究の在り方に深い関心を寄

せ，それぞれが発展の担い手となるべく努力するこ

とが本学の使命達成の要になる。•••本学は教室単位

の研究とともに学内共同研究の体制にも意を注いで

いるが，その前提になるのは研究者が本学における

各分野の研究実体を十分に知っていることである。

それによって，学内で共同してできる課題とともに

他の研究機関との共同作業を要する分野についての

予備知識が培われる。そして，さらに研究の相互理

解が本学の教育の在り方の適正化にも役立つ。元来

この種の報告集は大学，研究所等の活動を内外に報

せるためのものであるが，本報告集はそれとともに

本学の教育，研究態勢の拡充強化に役立てることを

意図しており，上述の共同研究等にも思いをいたし，

教職員各位が本報告集を精読されることを強く望ん

でいる。・・・」

本年報の編集に参加するようになって数年を経過

編集委員 松井道彦

したが，恥ずかしい限りであるが，これ以前にはこ

の年報の原稿を書いたり纏めたりしたことはあって

も精読したことはなかった。しかし，実際に全体の

校正を担当し字句を追って精読してみると，各講

座・研究質等が，如何なるテーマをどの様な計画の

もとで研究しているのか手に取るように理解でき

る。勿論，極めて専門的・先進的な問題は門外漠の

私には理解できないが，毎回，改めて慈恵の中で多

くの研究が行われていることに驚き，また関心する

次第である。創刊の趣旨にも在るように，本書が，一

人でも多くの研究者にとって，慈恵の中に在る他の

研究者のアイデア，手技等を知り，お互いに活用し

合って，より学際的な効率の良い研究を進めること

ができる一助になれば，編集に関わる者にとって無

類の幸である。

今回も各教室，研究室の担当の方々，学事課の方々

を始め多くの方々にお手伝いいただき刊行できまし

たことを，編集委員会を代表して心より御礼申し上

げる。煩雑な編集作業ではあるが，終わってみると，

また来年の第 15号が楽しみである。

編集委員長：山下廣

編集委員：栗原敏

小森亮，松井道彦
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索 弓I

A群レンサ球菌 [ 2 細］ 55 
A AI ［栄 養］ 35 

アカラシア [ 2 外］ 126 AIDS ［柏 内］ 180
アコニチン ［三病内2] 101 AIH ［産 婦］ 151
アメリカンフットボール ［健 医］ 213 alkalin phosphatase [ 1 解］ 21 
アミノ酸伝達物質 [ 2 薬］ 41 amelogenin遺伝子 ［法 医］ 61 
アミノ糖 ［医 研］ 193 aminopeptidase [ 1 解］ 21 
アミラーゼ [ 2 細］ 54 anaplastic large cell ［病 理］ 45 
アミラーゼインヒビター ［青 内］ 91 apneus1s [ 2 薬］ 41 
アミラーゼ産生菌 [ 2 細］ 54 ATP [ 1 薬］ 38 
アミロイドーシス ［病 理］ 44 ATP産生 [ 2 内］ 76 
アンチコドン ［栄 養］ 36 ATP sensitive K channel ［青 内］ 90 
アンチザイム ［栄 養］ 35 
アンチザイム インヒビター ［栄 養〕 35 B 

アンギオテンシン II ［臨 検］ 66 バチラス属 [ 2 細］ 54 
アニリンハイドロキシラーゼ ［環保医］ 56 バイオアクティブセラミックス ［整 形］ 135
アポAl ［青 内］ 91 バイオメカニクス ［健 医］ 213
アポ BlOO ［青 内］ 91 バイタルサイン ［柏 救］ 183
アポトーシス ［栄 養］ 36 バナジン酸 [ 1 生］ 26 

［神 研］ 202 バリウム粒子胃排出機能検査 [ 1 内］ 71 
アポトーシス関連因子 ［病 理］ 44 バリウム粒子腸管排出検査法 [ 1 内］ 71 
アラレイモガイ ［環保医］ 57 バレット食道 ［病 理］ 45 
アレルギー炎症細胞 ［小 児］ 109 [ 2 外］ 126
アロプリノール [ 2 内］ 77 バスケットボール ［健 医］ 213
アルベンダゾール ［帯 医］ 64 バゾプレッシン V，受容体拮抗剤 ［三病内 1l 96 
アルコール性肝硬変 [ 1 内］ 72 ベクロニウム ［麻 酔］ 169
アルツハイマー型痴呆 [ 3 内］ 82 ベンゾジアゼピン [ 1 薬］ 39 
アルッハイマー型 ［精 神］ 104 びまん性汎細気管支炎 ［三病内 2] 99 
アスペルギルス ［三病内 2] 100 びまん性軸策損傷 ［法 医］ 60 
アストロサイト [ 1 解］ 21 びまん性間質性肺炎 ［柏 内］ 180
アトピー性皮膚炎 ［病 理］ 46 ビタミン B12 ［青 内］ 91 

［ 皮 ] 113 ビタミン B6 ［医 化］ 33 
プドウ球菌性表皮剥脱素 ［臨 検］ 67 

悪性黒色腫 ［ 皮 ] 114 プドウ球菌性膿廂疹患者 ［臨 検］ 67 
悪性リンパ腫 [ 2 解］ 25 ブロモデオキシウリジン [ 2 解］ 24 

［病 理］ 45 プロモクリプチン [ 2 解］ 24 
悪性線維性組織球腫 ［病 理］ 44 

悪性腫瘍 [ 1 細］ 51 培養ヒト肥満細胞 ［医 研］ 193
悪性腫瘍の化学療法 [ 3 内］ 81 培養血管平滑筋細胞 [ 2 内］ 76 
悪性髄膜腫 [ 2 解］ 25 培養糸球体内皮細胞 [ 2 内］ 76 
圧反射 ［宇 宙］ 209 弁形成術 ［心 外］ 149
圧容積曲線 ［心 外］ 148 涌漫性脳損傷 ［脳 外］ 140
圧痛 ［歯 科］ 186 微小循環 ［病 理］ 45 

微小重力 ［宇 宙］ 209
accessory supernatant (AS) ［小 児］ 109 微小管 ［医国領］ 220
ACE遺伝子 [ 2 内］ 76 fJ-blocker [ 1 内］ 72 
ACE inhibitor ［青 内］ 91 剖検率 ［法 医］ 60 
ACE阻害薬 [ 2 内］ 76 膀脱腫瘍 ［泌 尿］ 157
acid phosphatase [ 1 解］ 21 紡錘体 ［医国領］ 220
ACTH [ 1 薬］ 39 分化誘導療法 ［青 内］ 91 
ACTH細胞 [ 2 解］ 25 分光感度 ［ 眼 l 160 
ADP/ATP担体蛋白 ［青 内］ 91 分肺機能検査 [ 1 外］ 121
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分泌性IgA [ 1 外］ 121 Ca2~ channel antagonist ［医 研］ 194

分裂 ［帯 医］ 63 Ca2~感受性 [ 2 生］ 30 

分裂病 ［精 神］ 104 Ca"トランジェント [ 2 生］ 29 

分裂装置 ［医国領］ 220 Ca2・ 取り込み [ 2 生］ 29 

分子認識 ［医 研］ 193 cadherin ［産 婦］ 152

分子進化 ［栄 養］ 36 Calcitonin [ 2 内］ 76 

CAMPAS-OV2 ［産 婦］ 152

bacterial translocation ［柏 救］ 184 CAPO ［柏 内］ 179

bcl2 ［神 研］ 202 CAPO療法 [ 2 内］ 76 
beraprost sodium (BPS) [ 1 外］ 122 Ca代謝 [ 2 内］ 76 

B型肝炎ウイルス ［柏 内］ 180 CCU ［精 神］ 105

［微 形］ 191 CD34発現 ［整 形］ 136

bicucuclline [ 2 薬］ 41 CD34抗原 ［整 形］ 136

blood access ［三病外］ 132 cDNA ［栄 養］ 35 
borderline malignancy ［医 化］ 33 CDR3領域 [ 1 内］ 71 

Borg指数 ［リ Jヽ］ 172 CDRグラフト法 [ 1 細］ 51 

Boucher-N euhauzer syndrome [ 2 内］ 77 CETP遺伝子 ［法 医］ 60 
Brain Activity Mapping ［臨 検］ 67 CFTR遺伝子 ［三病内 2l 99 
BRCAl gene ［病 理］ 44 C型慢性肝炎 [ 1 内］ 71 

baccal ventilation [ 2 薬］ 41 chronic actinic dermatitis ［ 皮 l 113 
clear cell carcinoma [ 2 解］ 25 

C clear cell chondrosarcoma ［病 理］ 45 
チロシンキナーゼ [ 2 内］ 76 Comfortable Walking Speed ［ リノヽ ］ 173 

チロシン水酸化酵素 ［神 研］ 202 Compromised host ［柏 内］ 179
チタン合金 ［整 形］ 135 Con A [ 2 解］ 24 

ConA結合性糖タンパク質 ［医 研］ 193
痴呆 ［神 研〕 202 Cowan I株 [ 2 細］ 54 
痴呆疾患センター ［精 神］ 104 crossed cerebellar diaschisis [ Ilヽ 児］ 108
地域保健 ［環保医］ 57 Cryjll ［微 形］ 191
治療継続困難例 ［柏 内〕 179 cyclophosphamide [ 2 細］ 54 
治療優先順位 ［柏 救］ 183 cyclosporin ［ 皮 l 113 
長期継続 ［柏 内］ 179 cystein endoprotease [ 1 解］ 21 
長期予後 ［小 児］ 108

腸骨動脈 [ 4 内］ 86 D 

超音波DDS [ ME  ] 207 デンプン加寒天平板 [ 2 細］ 54 
超音波併用血栓溶解療法 [ ME  ] 206 ドプタミン負荷エコー ［心 外］ 149
超音波血栓形成予防 [ ME  ] 206 ドップラー法 ［臨 検］ 66 
超音波マイクロカプセル法 [ ME  ] 207 

超音波内視鏡 ［三病外］ 133 動注化学療法 [ 1 外］ 121

［内 視］ 176 唾液 ［宇 宙］ 209
超音波診断学 ［脳 外］ 141 大腸癌 ［三病外］ 133
超音波頭部コンピューター画像法 [ ME  ] 207 大腸疾患 ［柏 内］ 180
超冷凍保存法 ［形 成］ 144 大腸腫瘍 ［三病内 1l 96 
中足骨短縮症 ［形 成］ 143 大腸sm癌 [ 1 外］ 121
中大脳動脈 [ 4 内］ 86 大腸早期癌 [ 1 外］ 121
中胚葉性混合腫痛 [ 2 解］ 25 第 II・ III相試験 ［柏 内］ 179
中耳換気能 ［耳 鼻］ 164 大脳磁気刺激誘発筋電図 ［脳 外］ 140

中耳真珠腫 ［耳 鼻］ 164 大脳静脈 [ 1 解］ 21 
中高年 ［健 医］ 213 第3染色体短腕 ［三病内 2] 100 
中枢性眩祉 ［青 内］ 91 代償性肥大 ［体 カ］ 205
中枢神経機能 ［青 内］ 91 大腿骨 [ 1 解］ 21 
中枢運動伝導時間 [ 3 内］ 82 大豆タンパク質 ［栄 養〕 36 
中枢神経系 [ 1 薬］ 38 断眠療法 ［精 神］ 104

断層解剖 [ 1 解］ 21 

C3d結合性免疫複合体 [ 1 内］ 71 電子顕微鏡 [ 1 解］ 21 
Ca2+ [ 1 薬］ 39 電子内視鏡 ［内 視］ 176
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a毒素 [ 1 生］ 27 EST ［内 視］ 176
瞳孔拡大器 ［ 眼 ] 161 Etoposide ［脳 外］ 139
動脈硬化 [ 4 内］ 86 excitable gap [ 4 内］ 86 

［青 内］ 91 Exon 15 ［法 医］ 60 
［柏 内］ 179

動脈瘤 [ 1 解］ 20 F 

動脈塞栓療法 ［柏 救］ 183 ファージ型別 ［臨 検］ 67 
同種冷凍保存骨移植 ［整 形］ 135 フェニルアセトン ［法 医］ 61 
動揺病 ［耳 鼻］ 164 フィプリノーゲン ［柏 救］ 183

［宇 宙］ 209 フィードバック調節 ［栄 養］ 35 
フィットネスレベル ［健 医］ 213

diffuse mesangial hypercellularity ［病 理］ 43 フローサイトメトリー法 ［脳 外］ 139
Diltiazem ［三病内 2] 100 フォスファターゼ [ 1 生］ 27 
dipeptityl peptidase [ 1 解］ 21 フレームシフト ［栄 養］ 36 
dizocilpine [ 2 薬］ 41 フリーラジカル [ 2 外］ 127
DM性腎不全 [ 2 内］ 76 
DNA分析 ［法 医］ 60 不感蒸泄 [ 1 生］ 26 
DNA合成 ［青 内］ 91 副鼻腔炎 ［耳 鼻］ 164
DNA ploidy ［病 理］ 44 腹大動脈 [ 1 解］ 20 
DNA ploidy pattern ［三病外］ 133 副腎皮質細胞 [ 1 薬］ 38 
DNAポリメラーゼ ［帯 医］ 63 副甲状腺ホルモン [ 2 内］ 76 
DNA診断 ［小 児］ 108 腹腔動脈 [ 1 解］ 20 
DNA損傷 ［環保医］ 56 腹腔鏡下の手術 [ 1 外］ 121
DNA triploid placenta ［病 理］ 44 腹腔鏡下胆弱摘出術 [ 2 外］ 126
Doppler Flow wire ［三病内 2] 100 ［三病外］ 133
DPB ［三病内 2l 99 腹腔鏡手術 [ 1 外］ 121

腹腔内臓損傷 ［柏 救］ 183
E 不死化細胞株 ［神 研］ 202

エドマン分解 ［栄 養］ 36 不等分裂 ［医国領］ 220
エクオリン [ 2 生］ 29 

エンドサイトーシス ［医 化］ 33 flpw cytometry ［三病外］ 133
エンドトキシン ［柏 救］ 184 fluorescence in situ hybridization ［病 理］ 46 

エネルギー変換機構 [ 1 生］ 26 Foutam手術 ［心 外］ 149
エンハンサー ［三病内 2] 99 fringed plaque [ 2 細］ 54 
エンテロトキシン型別 ［臨 検］ 67 fura dextran [ 2 生］ 29 
エンテロトキシン血清型 [ 2 細］ 55 

エラスターゼ ［柏 救］ 184 G 

エスケープ変異 [ 1 細］ 52 ガイドワイヤー型超音波ドップラー流速計
エタノール潰瘍 ［三病内 1l 96 [1Jヽ 児］ 109

ガスクロマト質星分析法 ［医 研］ 193
栄養核 ［医国領］ 220 ゲンタマイシン (GM)腎障害 [ 2 内］ 76 
栄養代謝 [ 2 外］ 127 ゴルフスイング ［健 医］ 213
疫学方法論 ［環保医］ 57 ゴルジ小胞 ［医国領］ 220
疫学的背景因子 ［柏 内］ 180 ゴーシェ病 ［小 児］ 108
液相法 [ 2 細］ 54 グリア系腫嗚 ［神 研］ 202
/3-escin [ 2 生］ 29 グルタチオン Sトランスフェラーゼ ［栄 養］ 35 
/3エスシン [ 1 生］ 27 グルタミン代謝 [ 2 外］ 127

EGF ［栄 養］ 36 顎下腺 ［栄 蓑］ 36 

［柏 内］ 180 顎関節症 ［歯 科］ 186
Ehrlich腹水癌細胞 [ 2 細］ 54 顎関節症スクリーニングテスト ［歯 科］ 186
E-maxの計測 [ I」ヽ 児］ 109 癌遺伝子 ［病 理］ 44 
Endometrium derived fibroblast [ 2 解］ 25 ［青 内］ 91 
endothelial cell and pericyte interdigitation (EPI) 癌化学療法 ［青 外］ 130

［病 理］ 45 眼筋型重症筋無力症 ［ 眼 ] 161 
ERCP ［内 視］ 176 顔面骨 ［形 成］ 143
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顔面神経 [ 2 薬］ 42 白牌髄周辺帯 ［微 形］ 191
眼内レンズ ［ 眼 ] 161 白衣性高血圧 [ 2 内］ 76 
癌性気道閉鎖 ［内 視］ 177 白内障 ［ 眼 ] 161 

眼振 ［ 眼 l 161 半導体LASER [ 1 外］ 121
合併症 ［柏 内］ 180 針刺傷事故 ［柏 内］ 180
画像診断 ［泌 尿］ 156 発射活動 ［麻 酔］ 169
原虫 ［帯 医］ 63 発育期 ［健 医］ 213

極低出生体重児 ［小 児］ 108 平滑筋 [ 1 生］ 26 
a—グルコシダーゼ阻害剤 ［柏 内］ 180 平滑筋細胞 [ 2 解］ 25 
逆流性食道炎 [ 1 外］ 121 閉塞性睡眠時無呼吸症候群 ［精 神］ 104

[ 2 外］ 126 壁在性増殖型肺アスペルギローマ ［三病内 2] 100 
逆転写酵素(RT) [ 1 細］ 52 左胃動脈 [ 1 解］ 20 
凝固第 XIII因子活性 ［臨 検］ 67 牌動脈 [ 1 解］ 20 

牌洞内壁 ［微 形］ 191

GABふ受容体 [ 2 薬］ 41 皮哨悪性腫瘍 ［ 皮 l 114 
GC/MS/SIM法 ［法 医］ 61 皮閤保護剤 [ 1 外］ 121
GH遺伝子 [ 2 解］ 24 非ホジキンリンパ腫 ［三病内 1l 97 
GH単独欠損ラット [ 2 解］ 24 肥満 ［健 医］ 211
GnRH receptor [ 2 内］ 77 肥満細胞 ［小 児］ 109
gp120 [ 1 細］ 52 ［耳 鼻］ 165
G蛋白質 [ 1 生］ 27 非 NMDA型受容体 [ 2 薬］ 41 
GVL ［柏 内］ 180 疲労困憩走 ［リ Iヽ ］ 172

疲労耐性 ［体 カ］ 205
H 牌細胞 [ 2 解］ 24 

ヘリカルCT ［ 放 ] 1 1 7 牌索内毛細血管 ［微 形］ 191
ヘリコバクターピロリ感染 [ 2 外］ 125 非定型精神病 ［精 神］ 104
ヒノキチオール ［臨 検］ 67 日和見病原体 ［柏 内］ 179
ヒラメ筋 ［体 カ］ 205 牌臓 ［体 カ］ 205
ヒストアクリル ［三病内 1] 96 本態性高血圧症 [ 2 内］ 77 
ヒト唾液アミラーゼ [2 細］ 55 ［三病内 2] 101 
ヒト EGF [ 1 内］ 72 法医病理学 ［法 医］ 60 
ヒト膝半月板 ［整 形］ 136 法医中毒学 ［法 医］ 61 
ヒト肝細胞増殖因子 ［柏 内］ 180 放射線感受性プロモーター [ 1 細］ 52 
ヒト好中球エラスターゼ遺伝子 ［三病内 2] 99 負荷心筋シンチ ［三病内 2] 101 
ヒト乳頭腫ウイルス ［病 理］ 44 副腎 ［泌 尿］ 156

［ 皮 J 113 不妊症 ［泌 尿］ 157
ヒト膵臓癌 [ 1 細］ 52 表面形質 ［青 内］ 91 

表面抗原 ［微 形］ 191
排便機能障害 [ 2 外］ 126 表在知覚検査 ［青 内］ 91 

肺毒性 ［柏 内］ 180
肺炎レンサ球菌 ［臨 検］ 66 H+ [ 2 生］ 29 

肺癌 ［三病内 2] 100 比受容体遮断薬 [ 1 内］ 72 

［三病外］ 133 handgrip負荷 ［三病内 2] 100 

肺換気運動 [ 2 薬］ 41 HBワクチン ［柏 内］ 180
敗血症 [ 1 細］ 52 HCV抗体 ［健 医］ 211
肺抗酸菌感染症 ［三病内 2] 99 head~down ［宇 宙］ 209
肺切除後予測値 ［三病外］ 133 head-up ［宇 宙］ 209
肺小細胞癌株化細胞 ［三病内 2] 100 Helicobacter pylori ［臨 検］ 67 

肺容量 [ 1 外］ 121 [ 1 内］ 71 

肺葉切除・肺摘除術 [ 1 外］ 121 ［小 児］ 108
発火頻度 ［体 カ］ 205 [ 1 外］ 121

発火相 ［体 カ］ 205 ［柏 内］ 179

白血球の変形能 [ 3 内］ 81 hematopoieic progenitor cell antigen［病 理］ 44 

白血球食菌作用 [ 2 細］ 54 Hind III [ 2 細］ 55 

白血病細胞 ［青 内］ 91 HIVウイルス [ 1 細］ 51 

白筋線維 [ 1 解］ 20 HLA ［法 医］ 61 
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HLA-DR/31 ［微 形］ 192 !CG ［三病内 1l 95 
HLA-DRタイピング ［臨 検］ 67 ICU ［精 神］ 105

HLA遺伝子 [ 3 内］ 81 IDDM ［環保医］ 57 

human papillomavirus ［ 皮 J 113 lgA腎症 [ 2 内］ 76 

hydroxyapatite ［整 形］ 135 ［小 児］ 109

lgA腎症モデル [ 2 解］ 24 

lgE ［帯 医］ 63 

イメージングプレート [ RI ] 201 lgE産生量規定遺伝子 ［帯 医］ 63 

イモガイ類 ［環保医］ 57 IGF-1 ［柏 内］ 180

イノシトール三燐酸 ［，心 外］ 147 II型コラーゲン ［整 形］ 136

インビーダンス ［宇 宙］ 209 IL-12 ［帯 医］ 63 

インスリン非依存性糖尿病 [ 2 内］ 77 IL-2レセプター ［三病内 1J 96 
インスリン依存型糖尿病 (IDDM) [ 3 内］ 81 interventional radiology ［ 放 ] 117 

［柏 内］ 180 Intron 14 ［法 医］ 60 

インスリン受容体基質—l ［栄 養］ 37 1"!-lomazenil ［ 放 J 117 
インスリン感受性蛋白リン酸化酵素 [ 3 内］ 82 IRS-1 ［三病内 1] 95 

インスリン抵抗性 [ 3 内］ 82 Isosorbide dinitrate ［三病内 2] 100 

インターフェロン ［帯 医］ 63 

[ 1 内］ 71 J 

インターロイキン ［三病内 1l 96 ジアゼパム ［医 研］ 194

インターロイキン 6 ［柏 救］ 183 ジフルオロメチルオルニチン ［栄 養］ 36 

イソフルラン ［麻 酔］ 169 ディーゼル排気粒子 ［耳 鼻］ 165

イソプロテノール ［栄 養］ 35 

磁場 ［環保医］ 56 

一次性非 lgA型メサンギウム増殖性腎炎 自動化細胞電気泳動装置 [ 3 内］ 81 

［病 理］ 43 児童思春期外来 ［精 神］ 103

遺伝性肥満 ［栄 養］ 36 自我状態 ［歯 科］ 186

遺伝性腎炎 ［病 理］ 43 自家移植骨 ［整 形］ 136

遺伝子 ［栄 養］ 36 自覚的運動強度 ［ リノ、 ］ 172 

遺伝子治療 [ 1 細］ 51 耳管開放症 ［耳 鼻］ 164

［小 児］ 108 耳管機能 ［耳 鼻］ 164

遺伝支配 ［帯 医］ 63 実験的パーキンソニズム ［神 研］ 202

遺伝子頻度 ［法 医］ 61 自己抗体 ［小 児］ 109

遺伝子解析 ［臨 検］ 67 自己免疫性肝炎 ［病 理］ 45 

［小 児］ 108 [ 1 内］ 71 

遺伝子ノックアウトマウス ［栄 養］ 37 自己有茎骨格筋graft ［心 外］ 148

胃癌縮小手術 [ 2 外］ 126 軸椎 [ 1 解］ 21 

胃壁血行動態 [ 2 外］ 126 臣円 ［泌 尿］ 156

異時性両側乳癌 ［三病外］ 132 腎毒性 ［環保医］ 56 

胃十二指腸潰瘍患者 ［柏 内］ 179 腎肥大 [ 2 内］ 76 

胃・十二指腸潰瘍 [ 1 外］ 121 尋常性痙癒 ［ 皮 ] 114 

異常視物質 ［ 眼 l 160 人格障害 ［精 神］ 103

一過性健忘 ［柏 内］ 179 人工膝関節 ［整 形］ 136

一過性脳虚血 ［医 化］ 33 人工関節 ［整 形］ 135

胃粘膜上皮細胞 ［柏 内］ 180 人工気象室 ［小 児］ 109

胃粘膜内癌 ［病 理］ 45 人工股関節 ［整 形］ 136

医療情報処理 ［環保医］ 57 人工臼蓋 ［整 形］ 136

胃切後の骨障害 [ 2 外］ 126 人工透析 ［精 神］ 105

胃切除術後逆流性食道炎 [ 2 外］ 126 人類学 [ 1 解］ 21 

異所性補助的肝移植 [ 1 外］ 122 腎細胞癌 ［泌 尿］ 156

一酸化窒素 ［脳 外］ 140 腎性骨異栄養症 [ 2 内］ 76 

［麻 酔] 168 腎腫瘍 ［泌 尿］ 156

胃膵相関 [ 2 外］ 127 人体の三次元データベース [ ME  ] 207 

医用三次元像 [ ME  ] 207 自律神経機能 [ 3 内］ 82 

依存／離脱 ［医 研］ 194 自律神経温存術 [ 2 外］ 127

依存性薬物 ［精 神］ 104 時差症候群 ［精 神］ 104
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持続的血液濾過透析 (CHDF) ［柏 救］ 184 潰瘍性大腸炎 ［三病内 1l 96 
女子 ［健 医］ 213 拡張型心筋症 ［病 理］ 45 

上皮内性腺芽腫 ［病 理］ 44 ［三病内 2] 100 

上皮増殖因子 ［栄 養］ 36 拡大読書器 ［ 眼 J 160 
静脈瘤結槃術 [ l 内］ 72 核医学 ［三病内 2l 99 

［内 視］ 176 核医学診断法 [ 3 内］ 82 

循環系のシミュレーション [ ME ] 207 隔膜形成体 ［医国領］ 220

術中出血量 [ 1 外］ 121 角膜内皮細胞 ［ 眼 ] 16l 

術後長期管理 ［小 児］ 109 覚せい剤 ［環保医］ 57 

術後肺炎 [ 1 外］ 121 覚醒剤中蒋 ［法 医］ 60 

術後消化管運動 [ 2 外］ 126 冠動脈硬化進展 ［三病内 2J 100 
術前放射線療法 [ 2 外］ 126 肝癌 [ 1 内］ 71 

術前化学療法 ［三病外］ 133 肝癌細胞 ［三病内 1l 95 
重度脳外傷患者 ［リ J ］ヽ 172 冠循環 ［三病内 2] 100 

重力 ［宇 宙］ 209 感受性試験 ［青 外］ 130

重心 [ 2 生］ 30 間歌小量反復動注療法 ［三病外］ 133

重症度分類 ［柏 救］ 183 肝硬変 ［臨 検］ 67 

重症度判定 ［柏 救］ 183 [ 1 内］ 71 

重症感染症 ［柏 救］ 184 肝細胞癌 ［病 理］ 45 

μ型受容体 [ 2 薬］ 42 [ 1 内］ 72 

受容体サプタイプ [ 2 薬］ 42 ［ 放 l m 
受容体 [ 1 薬］ 38 [ 2 外］ 126

肝細胞成長因子 [ 1 外］ 121

JAK3 [ 2 内］ 76 肝細胞増殖 ［三病内 1l 95 
肝細胞増殖因子 ［三病内 1l 95 

K 肝再生 ［三病内 1l 95 
カエル [ 2 薬〕 41 乾癬 ［ 皮 l 113 
カポジ水痘様発疹症 ［ 皮 l 113 感染防御 ［帯 医］ 63 

カラードップラー法 ［ 放 ] 117 肝切除 [ 1 外］ 121

カテコールアミン ［三病内 1l 96 間接螢光抗体法 ［医国領］ 220

コアグラーゼ型 [ RI l 200 関節内遊離体 ［ 放 l 117 
コアグラーゼ型別 ［臨 検］ 67 間質線維化 ［三病内 2] 100 

コアグラーゼ血清型 [ 2 細］ 3•-3 - 間質性肺炎 [ 4 内］ 87 

コア粒子 ［微 形］ 191 環椎 [ 1 解］ 21 

コドン ［栄 養］ 36 過酸化脂質 ［環保医］ 57 
コレステロール ［栄 養］ 36 下肢灌流実験系 [ 3 内］ 81 

コレステロールエステル転送蛋白 ［法 医］ 60 過伸展 ［法 医］ 60 

［青 内］ 91 活性型ビタミン D [ 3 内］ 82 

コーティング ［整 形］ 135 活性酸素 ［麻 酔］ 168

くも膜下出血 ［脳 外］ 140 ［柏 救］ 184

クラッシュ症候群 ［柏 救］ 183 下垂体性性腺機能低下症 [ 2 内］ 77 

クラスリン螢光抗体法 ［医国領］ 220 下垂体腫瘍 ［脳 外］ 140

クローン病 ［三病内 1l 96 活動参加順序 ［体 カ］ 205

括約筋切開術 ［内 視］ 176

加圧疼痛閾値計 ［歯 科］ 186 川崎病冠動脈石灰化 ［小 児］ 109
加圧疼痛閾値 (PPT) ［歯 科］ 186 結腸癌 ［ 放 ] 1 1 7 

加圧疼痛受容時 ［歯 科］ 186 鶏胚腔骨 ［整 形］ 136

過敏性腸症候群 [ 1 内］ 71 経皮経胃壁内視鏡下粘膜切除術 ［三病外］ 133

花粉管 ［医国領］ 220 経肛門内視鏡下マイクロサージェリー (TEM)

下顎骨骨折 ［形 成］ 144 ［三病外］ 133

下顎骨連続離断術 ［歯 科］ 185 形態形成 [ 2 解］ 24 

下顎骨切除 l歯 科］ 185 頚椎・頚髄損但 ［法 医］ 60 

化学療法 ［帯 医］ 64 経頭蓋超音波カラードップラー法 ［脳 外］ 141

［青 内］ 91 [ ME  ] 207 

［幣 形］ 137 経頭蓋骨ドプラ法 (TCD) [ ME ] 207 

開放性ドレナージ ［柏 救］ 184 血管外科 ［三病外］ 132
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血管鋳型 [ 2 解］ 24 骨格筋 [ 1 生］ 26 
血管構築 ［病 理］ 45 [ 2 生］ 29 

［臨 検］ 67 国際比較 ［精 神］ 104
血管内皮細胞 [ 2 解］ 25 国際保健 ［環保医］ 57 

血管内皮細胞障害 [ 3 内］ 81 黒質 ［神 研］ 202
血管内腔構造 [ ME  ] 207 呼吸調節 [ 2 薬］ 41 

血管新生因子 [ 2 解］ 25 呼吸中枢 [ 2 薬］ 41 

血管新生因子cDNA [ 2 解］ 25 呼吸反射 [ 2 薬］ 41 

血管増生関連遺伝子 [ 1 内］ 71 呼吸リズム形成機構 [ 2 薬］ 41 

血痕 ［法 医］ 61 呼吸性リズム [ 2 薬］ 42 
血球貪食症候群 [ 2 内］ 77 呼吸障害 ［柏 救］ 183

健康医学 ［健 医］ 211 鼓膜温 ［臨 検］ 66 
肩甲上動脈 [ 1 解］ 20 氷包埋法 ［微 形］ 191

健康教育 ［環保医］ 58 鼓室硬化症 ［耳 鼻］ 164
血消CA19-9 ［三病内 2] 99 古典的圧痛検査（二点識別法） ［歯 科］ 186

血清型 ［法 医］ 61 骨 ［泌 尿］ 156
血清コリンエステラーゼ ［臨 検］ 67 骨減少症 [ 3 内］ 82 
血清成長ホルモン ［精 神］ 104 骨巨細胞腫 ［病 理］ 44 

血清脂質 ［三病内 2] 100 骨軟部腫瘍 ［ 放 ] 117 

血栓溶解 [ ME  ] 206 ［整 形］ 136

血栓溶解療法 [ 4 内］ 86 骨組織 [ 1 解］ 21 

醤歯類牌臓 ［微 形］ 191 骨粗慇症 [ 2 細］ 54 

血漿アミノ酸 ［三病内 1l 97 骨髄移植 ［小 児］ 109

血小板 [ 2 細］ 54 ［柏 内］ 180
血小板凝集抑制作用 [ 1 外］ 122 骨髄輸注療法 [ 2 内］ 77 
血漿カテコールアミン ［臨 検］ 66 骨頭付金属プレート ［歯 科］ 185

血液ガス分配係数 ［麻 酔］ 169 高分子化ドキソルビシン ［医 化］ 33 

血液凝固異常 ［柏 救］ 183 好中球 ［柏 救］ 184

血液浄化法 ［柏 救］ 184 興奮性アミノ酸 [ 2 薬］ 41 

血液心筋保護法 ［心 外〕 148 興奮収縮連関 [ 2 生］ 29 

血流四次元像 [ ME  ] 207 口蓋裂 ［形 成］ 144

血中トロンポモジュリン [ 3 内］ 81 膠原病 [ 3 内］ 81 

企業 ［精 神］ 103 ［小 児］ 108

気管吻合 [ 1 外］ 121 抗グルタミン酸脱炭酸酵素抗体 ［柏 内］ 180

気管・気管支形成術 [ 1 外］ 121 抗肥満効果 ［青 内］ 91 

気管支喘息 [ 4 内］ 87 候補癌抑制遺伝子 ［三病内 2] 100 

［三病内 2] 100 高次元画像解析 ［法 医］ 60 

奇形腫 [ 2 解］ 25 甲状頚動脈 [ 1 解］ 20 

木村病 ［病 理］ 45 甲状腺癌 [ 1 外］ 122
肋^・ん ［宇 宙］ 209 甲状腺機能充進症 ［小 児］ 109
禁煙 ［健 医］ 211 硬化療法 ［内 視］ 176

筋原線維 [ 1 生］ 26 硬化性胆管炎 ［三病内 1l 96 
筋萎縮 ［体 カ］ 205 高血圧 [ 3 内］ 82 
筋ジストロフィー症 ［リ Jヽ ］ 172 ［青 内］ 91 
筋血流羅 ［リ Jヽ ］ 172 高血圧症 ［柏 内］ 179
筋緊張性ジストロフィー (DM) [ 2 内］ 77 抗K-ras抗体 [ 1 内］ 71 
機能温存術 ［三病外］ 133 口腔機能 ［歯 科］ 185
近赤外分光 ［臨 検］ 67 航空身体検査 ［健 医］ 211
筋弛緩薬 ［麻 酔］ 169 口腔底換気運動 [ 2 薬］ 41 

筋小胞体 [ 2 生］ 29 抗p53抗体 [ 1 内］ 71 
金属プレート ［歯 科］ 185 高齢者 ［三病内 1J 97 
季節変動 [ 1 生］ 27 ［三病内 2] 100 
希少疾病 ［帯 医］ 64 光線過敏症 ［ 皮 ] 113 
喫煙 [ 1 内］ 71 格子状網膜光凝固 ［ 眼 ] 161 
個人識別 ［法 医］ 61 後肢懸垂 ［リ Iヽ ］ 172
固形癌 [ 3 内］ 81 ［体 カ］ 205
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高脂血症 ［青 内］ 91 メタンフェタミン ［法 医］ 61 

拘束性心筋症 ［三病内 2] 100 メタロチオネイン ［環保医］ 56 

高速スピンエコー法 ［ 放 J 117 ミオシン [ 1 生］ 27 

後天性免疫不全症 [ 1 細〕 51 ミトコンドリア [ 2 生］ 29 

喉頭麻痺 ［耳 鼻］ 165 ミトコンドリア DNA(mtDNA) ［法 医］ 60 

交通外傷 ［法 医］ 60 ミトコンドリア遺伝子 ［青 内］ 91 

空間識 ［耳 鼻］ 164 モチリン [ 2 外］ 126

虚血 ［青 内］ 90 モノクローナル抗体 ［栄 養J 35 
虚血性脳血管障害 [ 4 内］ 86 ［病 理］ 45 

虚血性心疾患 [ 4 内］ 87 [ 1 細］ 51 

［健 医］ 213 [ 1 外］ 122

局所増骨 ［整 形］ 136 ［整 形］ 136

競技選手 ［健 医］ 213

狭窄解除術 ［内 視］ 176 膜通過性 ［整 形］ 136

胸腺細胞 ［栄 養］ 36 慢性疲労性症候群 [ 3 内］ 81 

強心薬 [ 2 生］ 30 慢性肝炎 ［病 理］ 45 

共焦点レーザー顕微鏡 [ 2 解］ 24 [ 1 内］ 71 

共焦点レーザスキャン顕微鏡 ［医国領］ 220 慢性活動性肝炎 ［病 理］ 45 

狭頭症 ［脳 外］ 140 慢性気管支喘息 ［三病内 2J 99 
急性胃粘膜病変 ［柏 救］ 183 慢性骨髄増殖性疾患群 ［臨 検］ 67 

急性間質性拒絶反応 ［病 理］ 43 慢性膵炎 [ 3 内］ 82 

急性心筋梗塞 ［ リノヽ ］ 173 末梢リンパ球サプセット ［三病外］ 133

急速凍結償換法 ［医国領］ 220 末梢血単核球 ［微 形］ 192

迷走神経 [ 2 薬］ 41 

KGF ［耳 鼻］ 164 免疫学的寛容 [ 1 外］ 122

KGF-R ［耳 鼻］ 164 免疫螢光染色 [ 2 解］ 24 

SlrnKr換気シンチグラフィ [ 4 内］ 87 免疫組織化学 [ 1 解］ 21 

K-SAM ［病 理］ 46 ［病 理］ 44 

免疫担当細胞 ［体 カ］ 205
L 心筋シンチグラム ［三病内 2] 101 

リーシュマニア症 ［帯 医］ 63 未分化神経外胚葉性腫瘍 ［整 形］ 136

門脈圧充進症 [ 1 内］ 72 

Langendorff ［青 内］ 90 ［三病内 1l 96 
Langerhans細胞 ［病 理］ 46 ［ 放 ] 1 1 7 

LDLーレセプター ［青 内］ 91 門脈敗血症 [ 2 外］ 126

Leishmania amazonensis ［帯 医］ 63 門脈循環 ［三病内 1l 96 
LH細胞 [ 2 解］ 25 森田療法 ［精 神］ 103

Low Vis10n ［ 眼 l 160 網膜電図 ［ 眼 ] 161 

Lp(a) ［三病内 2] 100 無脳児 [ 2 解］ 25 

LPS [ 2 解］ 24 無症状胆石症 [ 1 内］ 72 

lung ventilation [ 2 薬］ 41 無症候性脳梗塞 ［青 内］ 91 

lymphoma ［病 理］ 45 無症候性心筋虚血 [ 3 内］ 81 

M macroreentry [ 4 内］ 86 

マイコトキシン [ 2 解］ 24 MAdCAM-1 ［微 形］ 191

マイクロダイアリシス ［三病内 1l 96 Maffucci ［病 理］ 45 

マイトジェン誘莉幼若化促進効果 [ 2 解］ 24 malignant mesothelioma [ 2 解］ 25 

マクロファージ ［柏 救］ 184 MDS ［柏 内］ 180

マクロライド剤少鼠長期投与 ［耳 鼻］ 165 mdxマウス ［ リハ ］ 172 

マラリア ［帯 医］ 64 mesenchyal cell ［整 形］ 136

マスト細胞 [ 4 内］ 87 Mg2+ [ 2 生］ 29 

マトリックス合成能 ［整 形］ 136 MgATP [ 1 生］ 27 

マトリックスメタロプロアテーゼ (MMP) MIB-1 ［病 理］ 44 

［整 形］ 136 MIBI [ 4 内］ 87 

メフロキン ［帯 医］ 64 MIC2遺伝子関連抗原抗体 ［整 形］ 136

メノウイモガイモドキ ［環保医］ 57 mitomycin C ［環保医］ 56 
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mitosis-karyorrhexis index ［病 理］ 44 脳幹横切断 [ 2 薬］ 42 
MK-801 [ 2 薬］ 41 脳血管攣縮 ［脳 外］ 140

morphine [ 2 薬］ 41 脳血管障害 [ 3 内］ 82 

Most Metabolically Efficient Walking Speed ［柏 内］ 179

［ リノ、 ］ 173 脳血管障害型 ［精 神］ 104

MPR ［ 放 ] 1 17 脳血流量 ［宇 宙］ 209

MRI ［精 神］ 104 脳機能改善薬 ［精 神］ 104

［ 放 ] 1 17 脳機能MRI ［ 放 ] 1 1 7 

［柏 内］ 179 脳梗塞 ［柏 内］ 179

mRNA ［栄 養］ 35 脳神経 [ 2 薬］ 41 

MRSA [ 2 細］ 55 脳腫瘍 ［脳 外］ 139

［臨 検］ 67 脳卒中後の骨萎縮 ［リ Iヽ ］ 173

[ RI l 200 農村保健 ［環保医］ 57 

MRSA呼吸器感染 ［病 理］ 46 脳底部動脈 [ 1 解］ 20 

MSSA [ RI l 200 尿路感染症 [ 2 内］ 77 
2MTIQ ［神 研］ 202 ［泌 尿］ 157

myositis ossificans ［病 理］ 45 尿細管上皮 HLA-DR ［病 理］ 43 

尿細管間質炎 ［病 理］ 44 
N 尿酸クリアランス [ 2 内］ 77 

ネフローゼ症候群 ［小 児］ 109 乳房温存療法 [ 1 外］ 122

ネオプテリン ［小 児］ 108 乳癌 [ 3 内］ 81 

ニトロエタン ［法 医］ 61 ［ 放 l 117 
ニューキノロン薬 [ 2 内］ 77 [ 1 外］ 122

乳管内視鏡 [ 1 外］ 122

内胸動脈 [ 1 解］ 20 乳酸脱水素酵素 ［臨 検］ 67 

内膜肥厚 ［三病外］ 132 乳腺繊維腺腫 ［ 放 ] 117 

内視鏡治療 ［三病外］ 133 乳頭部癌 ［三病外］ 133

内視鏡下鼻内手術 ［耳 鼻］ 164 乳頭，乳房温存手術 ［三病外］ 132

内視鏡硬化療法 ［三病外〕 133 乳幼児突然死 ［法 医］ 60 

内視鏡手術 ［形 成］ 144 乳幼児突然死症候群 ［法 医］ 60 

内視鏡的治療 ［柏 救］ 183

内視鏡的外科治療 ［青 外］ 130 Na十／C的交換系 ［青 内］ 90 

内視鏡的粘膜切除術 ［三病内 1l 96 Na/Ca交換機構 [ 2 生］ 29 

内視鏡的止血法 ［内 視］ 176 naloxonazine [ 2 薬］ 42 

［柏 救］ 183 naloxone [ 2 薬］ 42 

内頭蓋底 [ 1 解］ 20 new macrolide antibiotics [ 4 内］ 87 

難治性潰瘍長期維持療法 [ 2 外］ 126 NGF/NGFRカスケード ［小 児］ 108

軟骨分化 ［整 形］ 136 NIH/3T3細胞 [ 2 細］ 54 

軟骨細胞 ［整 形］ 136 NK cell ［三病外］ 133

粘液型脂肪肉腫 ［病 理］ 45 NK細胞 ［帯 医］ 63 

粘膜切除 ［三病外］ 133 NMDA型受容体 [ 2 薬］ 41 

粘膜切除術 ［内 視］ 176 Non ulcer dyspepsia [ 2 外］ 126

熱ショック蛋白 [ 2 内］ 76 

熱ショック蛋白質 ［法 医］ 61 

゜熱測定 [ 1 生］ 26 オッジ括約筋 [ 2 外］ 126

熱帯熱マラリア ［帯 医］ 64 オカダ酸 [ 1 生］ 27 

二分脊椎 ［脳 外］ 141 ［産 婦］ 152

日中身体活動凪 ［ リノ、 ］ 172 オピオイド [ 2 薬］ 41 

日本語版マギル疼痛質問表 ［歯 科］ 186 オピオイド受容体 [ 2 薬］ 42 

二次性副甲状腺機能充進症 [ 2 内］ 76 オピオイド・システム [ 2 薬］ 42 

二次性発癌 [ 2 外］ 127 オルニチン脱炭酸酵素 ［栄 養］ 35 
肉眼解剖 [ 1 解］ 21 オゾン水 ［臨 検］ 67 
妊娠子宮 [ 1 生］ 27 

脳 [ 1 解］ 20 太田母斑 ［ 皮 l 114 
脳動静脈奇形 ［法 医］ 61 横隔神経 [ 2 薬］ 41 

脳循環動態 [ ME  ] 207 黄色ブドウ球菌 [ 2 細］ 54 
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黄色ブドウ球菌 ［臨 検］ 66 PCNA ［ 皮 l 113 
[ RI ] 200 PCNA陽性細胞率 ［三病外］ 133

黄色ブドウ球菌の病原性 [2 細］ 54 PCR [ 2 細］ 55 
黄色ブドウ球菌の腫瘍内増殖 [ 2 細］ 54 ［法 医］ 61 

黄色ブドウ球菌プロテイン A [ 2 細］ 55 ［ 皮 l 113 
黄色ブドウ球菌ロイコシジン [ 2 細］ 55 ［ 眼 〕 161
黄色プドウ球菌ロイコシジン遺伝子 [ 2 細］ 55 PCR法 ［帯 医］ 63 

親子鑑定 ［法 医］ 61 [ RI ] 200 

PCRプライマー [ 2 細］ 55 
ODC ［栄 養］ 35 PCR-RFLP ［法 医］ 60 
ODC／アンチザイム複合体 ［栄 養］ 35 PEIT ［三病内 1] 96 
l,25(0H),比 [ 2 内］ 76 percutaneus transgastric wall resection 

［三病外］ 133
p 

P-glycoprotein ［青 外］ 130
パーキンソン病 [ 1 内］ 72 PHA [ 2 解］ 24 

[ 3 内］ 82 phosphatidil inositol [ 2 内］ 77 

［神 研］ 202 Physical fitness ［ リノヽ ］ 172 
パラフィン・シンチレータ [ RI ] 201 PiHの遺伝子解析 [ I」ヽ 児］ 108
パルスフィールド電気泳動 ［帯 医］ 63 PLA, [ 3 内］ 82 
パルスフィールドゲル電気泳動 ［臨 検］ 67 PNET ［病 理］ 44 

[ RI ] 201 polymerase chain reaction (PCR) ［臨 検］ 66 
パターン形成 [ 2 薬］ 41 pouch手術 ［青 外］ 130
パターン形成機構 [ 2 薬］ 41 preconditioning ［青 内］ 90 
ペインクリニック ［麻 酔］ 170 PRL細胞 [ 2 解］ 25 
ペースメーカー植え込み ［三病内 2] 101 pseudo-Coriolis ［宇 宙〕 209
ピークフロー値 ［臨 検］ 66 PTK [ 3 内］ 82 
ピモベンダン [ 2 生］ 30 PtKl尿細管培養細胞 [ 2 内］ 76 
ピリドキサルキナーゼ(PLK) ［医 化］ 33 p—糖タンパク質遺伝子 ［帯 医］ 63 
ピリドキサルリン酸(PLP) ［医 化］ 33 26 Sプロテアソーム ［医 化〕 33 
ポリアミン ［栄 養］ 35 
プロテイン A遺伝子型 [ 2 細］ 55 Q 

プリン代謝 [ 2 外］ 127 Qスイッチルビレーザー ［形 成］ 144
プロフェッショナル ［健 医］ 213
プロラクチン [ 2 解］ 24 R 

プロラクチン産生腺腫 ［脳 外］ 140 レチノイド [ 3 内］ 82 
プロスタグランディン ［医 研］ 193 レジスタンス運動 ［ リノ、 ］ 172 

プロスタサイクリン [ 2 内］ 76 レムナントリポ蛋白 ［青 内］ 91 

［青 内］ 91 レオロジ一 [ 3 内］ 81 

［三病内 1l 96 レポーター遺伝子 [ 1 細］ 52 
プロテアソーム ［栄 養］ 35 レーザー治療 ［形 成］ 144
プロテアーゼ ［栄 養］ 35 レーザリソグラフィ [ ME ] 207 

プロテアーゼインヒビター ［柏 救］ 184 レーザー療法 ［ 皮 l 114 
プロテイン A [ RI l 200 16 Sリボソーム RNA ［臨 検］ 66 
プロテオグリカン代謝 ［整 形］ 136 リコンビナント系マウス SMXA系 ［体 カ］ 205
プロトンポンプ阻害薬 [ 2 外］ 125 リンパ球ホーミング ［微 形］ 191

リンパ節転移 ［三病外］ 133
P24 Assay法 [ 1 細〕 52 リポ蛋白リパーゼ ［健 医］ 211
P450 IIEl [ 1 内］ 72 リザーバ動注療法 ［ 放 ] 1 17 

p53 ［神 研］ 202 リズム形成 [ 2 薬］ 41 
p53遺伝子 ［病 理］ 44 ルシフェラーゼ [ 1 細］ 52 
Paget病 ［ 皮 l 114 
PAI-1 [ 3 内］ 81 裂足症 ［形 成］ 143

Parkinson病 [ 2 内］ 77 離断性骨軟骨炎 ［ 放 ] 1 17 

PBP [ RI l 201 力動精神医学 ［精 神］ 103
PC12細胞 ［医 研］ 194 陸上トレッドミル走 ［臨 検］ 66 
PCNA ［病 理］ 45 臨床解剖 [ 1 解］ 21 
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臨床脳波 ［精 神］ 104 細胞増殖能 ［神 研］ 202

立体微細構築 ［微 形］ 191 再発乳癌 ［三病外］ 133
肋頚動脈 [ 1 解］ 20 再潅流障害 ［心 外］ 148
露出血管 ［柏 救］ 183 細網織 ［微 形］ 191

緑内障 ［ 眼 ] 160 再生不良性貧血 [2 内］ 77 
両棲類 [ 2 薬］ 41 鎖骨下動脈 [ 1 解］ 20 

隆起性皮閲線維肉腫 ［病 理］ 44 三次元CT ［形 成］ 144

三次元動作解析 ［健 医］ 213
Rana pipiens [ 2 薬］ 41 三次元再構築 ［病 理］ 45 
REP53 ［三病内 2l 99 ［微 形］ 191

三叉神経 [ 2 薬］ 42 
s 酸性電解水 ［臨 検］ 67 

サイトカイン ［小 児］ 108 左室肥大 [ 2 内］ 76 

［ 眼 l 161 接着因子 ［ 眼 ] 161 

［柏 救］ 183 性別判定 ［法 医］ 61 
サッカー ［健 医］ 213 成長ホルモン [ 2 解］ 24 

サザンハイプリダイゼイション ［帯 医］ 63 成人病自動化健診 ［健 医］ 211
セボフルラン ［麻 酔］ 169 成人T細胞白血病 ［三病内 1J 97 
セファランチン ［臨 検l 67 成熟マウス ［神 研］ 202
セメントレス人工股関節 ［整 形］ 136 生理活性アミン ［医 化］ 33 

せん妄 ［精 神］ 105 精神病理学 ［精 神］ 103
セロトニン選択性再取込阻害薬 ［精 神］ 104 精巣機能 ［泌 尿］ 157
シンバスタチン ［脳 外］ 139 精巣卵黄顧腫瘍 ［病 理］ 44 
シンナー ［法 医］ 60 精巣腫瘍 ［泌 尿］ 156
システムエンジニア ［環保医］ 57 静水圧 ［宇 宙］ 209

シュードノット構造 ［栄 養］ 36 生殖核 ［医国領］ 220

シュワン細胞 ［神 研］ 202 生体電気刺激 ［整 形］ 136

シンチレーション測定法 [ RI l 201 生体計測 [ 1 解］ 21 
スギアレルゲン ［微 形］ 191 生体リズム ［精 神］ 104

スギ花粉 ［耳 鼻］ 165 赤外線電子スコープ ［三病内 1l 96 
スキンドファイバー [ 1 生］ 26 赤牌髄 ［微 形］ 191

［産 婦] 152 赤痢アメーバ ［帯 医］ 63 

スパイロメトリー [ 1 外］ 121 脊椎動物の機能的進化 [ ME ] 207 

スペルミジン ［栄 養］ 36 脊髄披裂 ［脳 外］ 141

スポーツクラブ ［健 医］ 213 脊髄繋留症候群 ［脳 外］ 140

スポーツ動作 ［健 医］ 213 脊髄空洞症 ［脳 外］ 140

スポーツ外傷・障害 ［健 医］ 213 脊髄損傷 ［リ Jヽ］ 173

スポーツ医学 ［健 医］ 213 脊髄小脳変性症 [ 3 内］ 82 

ステム ［整 形］ 136 脊髄誘発電位 ［脳 外］ 140
ステロイド排泄 ［栄 養］ 36 赤血球抗原型 ［法 医］ 61 
ステロイドホルモン [ 1 薬］ 39 赤血球酵素型 ［法 医］ 61 
ステロイド骨粗縣症 ［小 児］ 109 赤筋線維 [ 1 解］ 20 
ストーマ装具 [ 1 外］ 121 線維芽細胞 [ 2 解］ 25 

[ 2 細］ 54 
細胞外カルシウム ［整 形］ 136 線維軟骨細胞代謝 ［整 形］ 136

細胞外基質 [ 2 解］ 24 旋毛虫 ［帯 医］ 63 

細胞内 Ca ［青 内］ 90 穿刺吸引細胞診 [ 1 外］ 122
細胞内 Ca2+i農度 [ 2 生］ 29 先天性二分脊椎マウス ［脳 外］ 141
細胞内情報伝達機構 [ 2 内］ 76 先天性心疾患 ［小 児］ 109
細胞内カルシウム [ 3 内］ 82 先天色覚異常 ［ 眼 ] 160 

細胞内免疫法 [ 1 細］ 52 摂食障害 ［精 神］ 103
細胞内 pH ［青 内］ 90 摂餌（吸血）頻度 ［環保医］ 57 
細胞の分裂と分化 ［医国領］ 220 社会復帰 ［リ Iヽ ］ 172
細胞殺暇遺伝子 [ 1 細］ 52 尺骨神経 [ 1 解］ 21 

細胞周期 ［青 内］ 91 脂肪性腫瘍 ［整 形］ 136
細胞増殖因子 ［病 理］ 44 四塩化炭素 ［環保医］ 57 
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/3刺激剤 ［三病内 2l 99 食道心エコー ［麻 酔］ 169

視覚刺激 ［宇 宙］ 209 小円形細胞腫瘍 ［整 形］ 136

弛緩時間 ［体 カ］ 205 小胞子 ［医国領］ 220

色素内視鏡 ［内 視］ 176 消化中間体 ［栄 養］ 36 

色素散布法 ［三病外］ 133 消化管出血 ［柏 救］ 183

色素神経細胞 ［神 研］ 202 消化管運動 [ 2 外］ 126

心房細動 [ 4 内］ 86 消化性 ［栄 養］ 36 

［三病内 2] 101 消化性潰蕩 ［柏 救］ 183

［柏 内］ 179 小児腎癌 ［病 理］ 44 

深部静脈血栓症 [ 1 外］ 122 硝子軟骨細胞 ［整 形］ 136

心エコー法 ［小 児］ 109 手術支援CGシステム [ ME ] 207 

心不全 ［青 内］ 91 出血性胃潰瘍 ［三病内 1l 96 
心原性ショック ［柏 救］ 183 出血性ショック ［柏 救］ 184

心肥大 [ 3 内］ 81 出口部感染 ［柏 内］ 179

［青 内］ 91 集団力学 ［精 神］ 104

心肥大度 ［法 医〕 60 宗教 ［精 神］ 103

心重量 ［病 理］ 45 終夜睡眠脳波検査 ［臨 検］ 67 

［法 医］ 60 腫瘍血管新生 ［青 外］ 131

神経毒性 ［環保医〕 56 腫瘍マーカー ［医 化］ 33 
神経栄養因子 ［神 研］ 202 腫痛体積 [ ME ] 207 

神経芽腫 [ 1 外］ 122 阻血・再還流障害 ［柏 救］ 184

神経膠腫 ［脳 外〕 139 足底筋 ［体 カ］ 205
神経内分泌 ［脳 外］ 140 咀哨筋 ［歯 科］ 186

神経細胞分化 ［神 研］ 202 組織化学 [ 1 解］ 21 

神経成長因子 ［小 児］ 108 卒直後研修 ［歯 科］ 186
神経線維腫症 ［ 皮 J 113 爪母 ［形 成］ 144

神経症 ［精 神］ 103 相互作用 ［柏 内］ 179
神経突起伸長作用 ［医 研］ 193 総合病院精神医学 ［精 神］ 105
神経増殖因子 ［神 研］ 202 装具歩行 ［リ Iヽ ］ 172

心筋 [ 2 生］ 29 総肝動脈 [ 1 解］ 20 

心筋炎 ［病 理］ 45 総頸動脈血流 ［臨 検］ 66 

心筋保護法 ［心 外］ 147 早期胃癌 ［三病外］ 133

心筋梗塞 [ 4 内］ 86 早期腎癌 ［病 理］ 44 

心機能 ［宇 宙］ 209 早期介入 ［小 児］ 108
心筋シンチグラフィー ［柏 内］ 179 爪床 ［形 成］ 144

心筋症 ［青 内］ 91 創傷治癒 [ 1 外］ 121

心筋代謝 [ 3 内］ 81 膵管鏡 ［内 視］ 176
進行胃癌 ［三病外］ 133 睡眠導入薬 ［精 神］ 104

心肺停止 ［柏 救］ 183 睡眠時無呼吸症候群 ［臨 検〕 67 

心拍変動時系列解析 [ 4 内］ 87 ［耳 鼻］ 165

唇裂 ［形 成］ 144 睡眠覚醒リズム障害 ［精 神］ 104

心理教育的接近 ［精 神］ 104 睡眠無呼吸 [ 4 内］ 87 
滲出性中耳炎 ［耳 鼻］ 164 膵ラ島移植 [ 1 外］ 122
心タンポナーデ ［柏 救］ 183 膵腺房細胞 [ 3 内］ 82 
深在性真菌症 [ 2 外］ 127 膵頭部癌 ［三病外］ 133
心臓カテーテル検脊 ［三病内2] 101 膵頭部領域腫瘍 [ 1 外］ 121

心臓検診 ［小 児］ 109 膵頭十二指腸切除 [ 1 外］ 121

心臓突然死 ［法 医］ 60 食事性低血圧 [ 3 内］ 82 

四肢先天異常 ［形 成］ 143 小核試験 ［環保医］ 57 

視床下部 [ 1 解］ 21 

思春期貧血スクリーニング ［小 児］ 109 Sau-1 [ 2 解］ 24 

自然抵抗性 ［帯 医］ 63 S.aureus [ 2 細］ 54 

食菌プラーク法 [ 2 細］ 54 SDR [ 2 解］ 24 

食道癌 ［三病外］ 133 S.epidermidis [ 2 細］ 54 

食道・胃静脈瘤 ［三病外］ 133 SF-25抗体 [ 1 内］ 71 

食道静脈瘤硬化療法 [ 1 内］ 72 SIDS ［法 医］ 60 
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Simgle strand conformation-poly morphism 多趾症 ［形 成］ 143

［臨 検］ 67 多剤耐性機構 [ 1 内］ 72 
skip lesion ［脳 外］ 140 多剤耐性克服 ［医 化］ 33 
SPECT ［精 神］ 104 多臓器不全 ［柏 救］ 184

［柏 内］ 179 低線龍放射線全身照射 [ 2 解］ 24 
S.saprophyticus [ 2 細］ 54 低侵襲治療 ［内 視］ 177
3TR ［法 医］ 61 摘出脳幹標本 [ 2 薬］ 41 
Streptococcus gordonii [ 2 細］ 55 鉄欠乏症 ［小 児］ 109
surface phagocytosis [ 2 細］ 54 特別養護老人ホーム ［精 神］ 104

特発性血小板減少性紫斑病 ［臨 検］ 67 
T 

［柏 内］ 180
ターミナルケア ［精 神］ 105 特発性血小板減少性紫斑病ITP ［小 児］ 109
タンパク質栄養 ［栄 養］ 36 特発性起立性低血圧 [ 1 内］ 72 
てんかん ［精 神］ 104 特発性門脈圧冗進症 [ 1 内］ 72 

［ 放 l m 特発性細菌性腹膜炎 [ 2 外］ 126
テトラヒメナ ［栄 養］ 36 特定疾患 ［環保医］ 57 
ティシューエクスパンダー ［形 成］ 145 頭部外傷 ［法 医］ 60 
トキソプラズマ ［帯 医］ 63 ［脳 外］ 140

トキソプラズマ胎内感染実験 ［神 研］ 202 東大式エゴグラム ［歯 科］ 186
トレッドミル歩行 ［体 カ］ 205 島状皮弁 ［形 成］ 144
トレッドミル試験 ［三病内 2] 100 凍結超薄切片法 [ 1 解］ 21 
トロンビン ［柏 救］ 183 糖尿病 ［青 内］ 91 
トロンボモジュリン [ 1 内］ 71 糖尿病黄斑症 ［ 眼 l 161 
トロポニン C [ 1 生］ 27 糖尿病性腎症 [ 3 内］ 81 

[ 2 生］ 29 糖尿病性末梢神経障害 ［青 内］ 91 
ツェイン ［栄 養］ 36 糖尿病神経性壊疸 [ 1 外］ 122

糖質コルチコイド [ 1 薬］ 38 

多発外傷 ［法 医］ 60 椎骨動脈 [ 1 解］ 20 

［柏 救］ 183 [ 4 内］ 86 

多包虫症 ［帯 医］ 64 痛風 [ 2 内］ 77 
体動センサー ［リ Jヽ ］ 172 a—チュープリン ［医国領］ 220

体位変換 ［宇 宙］ 209

胎仔GH [ 2 解］ 24 TAE [ 1 内］ 72 

対人恐怖 ［精 神］ 104 ［三病内 1l 96 
胎仔手術 ［形 成］ 144 ［ 放 ] 1 17 

体幹支持筋力 ［健 医］ 213 99nlTc大凝集アルプミン [ 3 内］ 82 

体脂肪 ［健 医］ 211 /3-TCP ［整 形］ 135
多重遺伝子 ［帯 医］ 63 TCRV/3鎖レパレア [ 1 内］ 71 

多価酵素阻害剤 ［心 外］ 148 Tenascin ［微 形］ 191
多形日光疹 ［ 皮 ] 113 TGF-/3 ［病 理］ 45 

短紡錘形細胞 ［整 形］ 136 TIPS・経内頚静脈的肝静脈門脈シャント

屯分子膜 ［医 研］ 193 ［三病外］ 133
胆道ドレナージ ［内 視］ 176 tridermal teratoma [ 2 解］ 25 
単一運動単位 (MUs) ［体 カ］ 205 宛T細胞 ［帯 医］ 63 
弔純ヘルペスウイルス ［ 皮 ] 113 T細胞エピトープ ［微 形］ 191
胆管鏡 ［内 視］ 176 T細胞受容体 a鎖 ［小 児］ 109
弔クローン抗体 ［医 化］ 33 TSH細胞 [ 2 解］ 25 
胆弱小隆起性病変 [ 1 内］ 72 tubular kruckenberg ［病 理］ 44 
胆巽摘出術 [ 1 内］ 72 

蛋白結合型ユビキチン ［医 化］ 33 u 
単離心筋細胞 ［青 内］ 90 ウイルス感染症 ［法 医］ 60 
炭酸ガス吸収剤 ［麻 酔］ 169

胆石症 [ 1 内］ 72 運動 ［宇 宙］ 209
胆石溶解療法 [ 1 内］ 72 運動療法 ［ リJヽ］ 172

単収縮 ［体 カ］ 205 運動耐用能 ［健 医］ 213
単層培養系 ［整 形］ 136
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Ubiquitin ［三病内 1l 96 前立腺腫癌 ［泌 尿］ 156
UD-CG212 [ 2 生］ 30 全身炎症反応症候群 (SIRS) ［柏 救］ 183

us ［ 放 ] 117 全身循環 ［三病内 1l 96 
全身熱傷 ［柏 救］ 184

V 喘息児 ［小 児］ 109

応ドメイン [ 1 細〕 52 喘息キャンプ ［臨 検］ 66 
Varboplastin ［脳 外］ 139 全層胃部分切除 ［三病外］ 133
Vf]サプファミリー [ 1 内］ 71 造血器腫瘍 [ 3 内］ 81 
Visual Analog Scale (VAS) ［歯 科］ 186 ［青 内］ 91 
VNTR多型 ［法 医］ 61 臓器重量 ［体 カ］ 205
V。2 max ［ リノ、 ］ 172 臓器機能温存術式 [ 2 外］ 126

臓器障害 ［柏 救］ 184
w 頭蓋底外科 ［脳 外］ 140

腕神経叢 [ 1 解］ 20 ［耳 鼻］ 165

髄外性形質細胞腫 ［ 眼 ] 161 

WAIS ［ リノヽ ］ 172 髄膜腫 ［脳 外］ 139
Waterhouse-friderichsen症候群 ［法 医］ 61 

Wave Intensity [ ME ] 206 zonular free zone ［ 眼 ] 161 
WMS-R ［リ Jヽ ］ 172

Working heart法 ［三病内 2] 101 

X 

133Xe [ 3 内］ 82 

x染色体 ［法 医］ 61 

y 

ユビキチン遺伝子 ［精 神］ 104
ユーイング肉腫 ［病 理］ 44 

［整 形］ 136

薬物動態 ［帯 医］ 64 

薬物放出制御法 [ ME  ] 207 

薬物療法 ［帯 医］ 64 

薬物相互作用 [ 4 内］ 87 

薬物代謝酵素 ［環保医］ 56 
薬事法 ［帯 医］ 64 
薬剤感受性 ［三病外］ 133
薬剤耐性 ［帯 医］ 63 

山蛭 ［環保医］ 57 

抑制性アミノ酸 [ 2 薬］ 41 

腰部交感神経節切除 [ 1 外］ 121
陽性荷電 ［病 理］ 44 

腰痛に対する運動療法 ［リ Jヽ ］ 173

癒着性中耳炎 ［耳 鼻］ 164

輸入マラリア ［帯 医］ 64 

誘導型 NOS [ 1 内］ 71 

有機溶剤 ［環保医］ 56 

遊離ユビキチン ［医 化］ 33 

Y染色体 ［法 医］ 61 

z 
在宅治療 ［青 外］ 131

蟷虫 ［帯 医］ 63 

前肝癌細胞 ［三病内 1] 95 
前立腺ラテント癌 ［病 理］ 44 
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