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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 1998年版（平成 10年版）であり，通

算第 18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，社会がこれらを大学に負

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，第三者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。

教育関係では平成 6年度より準備してきたカリキュラムの改革は，平成 8年度か

ら実施され，一部移行カリキュラムになりました。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，それぞれの講座などから刊行される年報を参照されるよう希望

します。学内共同研究と学外共同研究も掲載されています。

これまでと異なり本版より，各講座ならびに各研究室で点検・評価を行ってもら

うことにしました。自己点検・評価することにより，教育・研究がよりよい方向に

向かうことを期待しています。

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，

あるいは主任教授の交替に伴う若干の変化，さらに学内あるいは学外共同研究の着

実な成果などをよく理解できます。また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。

最後に執筆，編集，また校正に多大の御努力を尽くされた方々に，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

●各講座・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 10年，平成 11年，平

成 10年度を，それぞれ 1998あるいは '98年，＇99年，＇98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，各講座，各研究室の略名を下記の通りとした。
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産婦人科学・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・〔産 婦〕

泌尿器科学．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．•〔泌〕

眼科学・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・〔 眼 〕

耳鼻咽喉科学·・・・・・・・・・・・・•……...…•〔耳 鼻〕

麻酔科学...・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・（麻 酔〕

リハビリテーション医学…………（ リハ 〕

内視鏡科・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・（内 視）

柏病院総合内科……………………（柏 内）
神経内科・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・.......〔神 内）

柏病院救急診療部…………………（柏 救〕

歯科・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・（ 歯 〕

輸血部・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・（輸 血）

病院病理部・・・·…•・・・..…•…•…•・・・・・（病院病理）
DNA医学研究所…………………〔D N A〕

実験動物施設・・・・・・・・・・•..…•…•・・・・・・〔実 動〕

アイソトープ実験施設……………〔 RI 〕

神経病理・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・〔神 研〕

医用エンジニアリング……………〔 ME  〕
高次元医用画像工学………………〔高医研〕

薬物治療学・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・〔薬 治〕

体力医学・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・〔体 力〕

宇宙航空医学…•二：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：〔宇 宙〕
健康医学センタ 〔健 医〕
医学情報センター・...…•・・・・・・・・・・・・・〔医 情〕

医学科国領校・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・〔医 国 領〕

解剖学第 1. 生物学研究室………〔解1•生物〕
生理学第 1 ・物理学研究室………〔生l•物理〕
生化学第 1・化学研究室…………〔生化l・化学〕
脳神経外科学·・・・・・・・..…•……·・・・・・・〔脳 外〕

看護学科・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・〔看 護 学〕
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学 事報 告

医学科

教学委員長 山下 廣

1. 本学の沿革

明治 14年 5月 1日，高木兼寛先生が京橋区鍮屋町

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，医学進学課程の設置

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，専門課程は医学科

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. 歴代校長ならびに学長

歴代校長ならびに学長は次の通りである。

初代校長 高木兼寛明治 14年 5月就任

第 二 代 校 長 実 吉安純

初代学長 金杉英五郎

第二代学長高木喜寛

第三代学長永山武美

第四代学長寺田 正 中

第五代学長矢崎芳夫

第六代学長樋ロ一成

第七代学長名取證二

第八代学長阿部正和

第 九 代 学 長 岡 村 哲 夫 平 成 4年 12月就任

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，日出山拓人以下 90人で，男子 82人，

女子 8人である。明治 14年の本学創立以来の卒業生

総数は 11,627人となった。

4. 教職員ならびに学生数

平成 11年 2月 1日現在，医学科の教員・研究者数

は2,467人で，その内訳は次の通りである。

名誉教授 32人

教授 125人

助教授 134人

講師 501人

助手 1,094人

専 攻 生 70人

研究生 77人

医 員 434人

一般職員は 3,937人である。

平成 11年 2月 1日現在の学生数は，大学院生 57

人，医学科学生 636名である。

5. 教授・助教授の委嘱

平成 10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

宮 野 佐 年 リハビリテーション医学

平 10.4.1 

高木敬三 大学直属

教授（定員外）委嘱

平 11.2.1 

小林正之 柏病院総合内科 平 10.4.1 

笠原洋勇 精神医学 平 10.4.1 

安田 允 産婦人科学 平 10.6.1 

渡辺直熙 熱帯医学 平 10.10.1

此木 孝也 内科学第 2 平 10.12.1

永 山 和 男 第三病院内科学第 1

平 11.2.1 
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客員教授委嘱

小 山 勝 ー 大学直属 平 10.4.1 

（総合健保多摩健康管理センター副センター長）

渡邊祠次郎 大学直属 平 10.4.1 

（柏市立老人保健施設長）

川村忠夫 大学直属 平 10.6.1 

（東急病院健康管理センター長）

助教授委嘱

岡崎真雄 医学情報センター平 10.4.1 

鈴木直樹 高次元医用画像工学研究所

平 10.4.1 

稲垣芳則 外科学第 2 平 10.7.1 

柏木秀幸 外科学第 2 平 10.8.1 

大 西 哲 郎 泌尿器科学 平 10.11.1

松島 宏 小児科学 平 10.12.1

今井 透 耳鼻咽喉科学 平 10.12.1

谷口郁夫 内科学第 4 平 11.2.1 

助教授（定員外）委嘱

福 永 鎖 治 病理学第 1 平 10.4.1 

鈴 木 正 章 病理学第 2 平 10.4.1 

落合和彦 産婦人科学 平 10.7.1 

横山淳一 内科学第 3 平 10.8.1 

縣 俊彦 環境保健医学 平 10.10.1

助教授（派逍中）委嘱

三森教雄 外科学第 1 平 10.7.1 

（神奈川県立厚木病院）

平 川 正 彦 形成外科学 平 10.10.1

（富士市立中央病院）

大 橋 正 洋 リハビリテーション医学

平 10.12.1

（神奈川リハビリテーション病院）

増沢源蔵 形成外科学 平 10.12.1

（東京厚生年金病院）

江崎史朗 耳鼻咽喉科学 平 11.1.1 

（大森赤十字病院）

溝渕宗秀眼 科 学 平 11.3.1 

（国立相模原病院）

なお，平成 11年 3月31日日付で定年により退職

された，衣笠泰生，前川喜平の両教授に，平成 11年

4月 1日付で名誉教授の称号をお贈りした。

6. 慈大賞，同窓会賞

医学科では，平成 8年度から新カリキュラムが導

入され，基礎・臨床の区分のない統合カリキュラム

による教育が行われている。平成 11年 3月の第 74

回卒業生は新カリキュラムによる教育を受けた最初

の卒業生である。したがって，従来の基礎賞，臨床

賞は廃止され，本年度より慈大賞，同窓会賞のみと

なった。

慈大賞は成績最優秀者に授与される賞で，前年度

までに 55人に授与され，本年度は日出山拓人に授与

された。同窓会賞は成績優秀者に授与される賞で加

藤哲郎に授与された。

7. 大学院修了者

平成 10年 3月～平成 11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

692人である。

8. 学位受領者

平成 10年 3月～平成 11年 2月までの学位受領者

は大学院修了者を含め 67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 5,697人である。

9. 解剖体数

平成 10年 10月 28日，第 94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 340体，司法解

剖と行政解剖を合わせた法医解剖 157体，学生教育

の教材としての系統解剖 60体，計 557体である。現

在までの本学取扱解剖体数は 27,577体である。

IO. 附属病院

大正 11年 2月 1日，東京病院が本学の附属病院と

なった。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，昭和 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：

390床，第三病院： 638床，柏病院： 640床，合計： 2,

744床である。

大学附属病院の初代院長は高木喜寛教授，現在の

附属病院長は大石幸彦教授である。
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看護学科

1. 本学科の沿革

昭和 61年 11月25日，医学部教授会において，学

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。

昭和 61年 12月，「慈恵における看護教育のレベル

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。

昭和 62年 10月，「医学部看護学科設置準備委員

会」（委員長 馬詰良樹教授）が設置され，開設に向

けての検討が開始された。

昭和 63年9月，「医学部看護学科設置準備室」が

設置され，開設に向けての具体的な作業が開始され

た。

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

長として着任した。

平成 3年 12月20日，文部省より看護学科設置が

許可された。

平成 4年 1月24日，開学式が行われた。

平成 4年2月，第 1回の入学試験が行われた。平

成 8年3月， I期生が卒業した。

2. 学科長

初代吉武香代子平 4.1.1就任

第 2代斎藤證子平9.4.1就任

教学委員長 寺崎明美

3. 卒業者

本年度卒業に必要な単位を修得し，卒業証書およ

び学位記を授与された者は，有福磨美以下 31人で，

女子 31人である。

4. 教職員ならびに学生数

平成 11年2月 1日現在の教員数は 24人で，その

内訳は次の通りである。

教授 4人

助教授 7人

講師 3人

助手 10人

平成 11年2月1日現在の看護学科学生数は全学

年で 128人である。

5. 教授・助教授の委嘱

平成 10年度における教授・助教授の委嘱は次のと

おりである。

助教授委嘱

河野洋子 母性看護学平成 10.4.1

浜中喜代 小児看護学平成 11.1.1

6. 慈大賞および同窓会賞

慈大賞は成績最優秀な学生に授与される賞で，本

年度は北野祥子に授与された。

同窓会賞は成績優秀な学生に授与される賞で，本

年度は加藤もえこに授与された。
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カリキュラムの変遷と現状

医学科西新橋校

教学委員長 山下 廣

1． 教学委員会

教学委員会は毎月 2回西新橋校で国領校教学委員

を交え，医学科教学委員会として開催されている。

医学科教学委員会の構成は国領校選出委員 5名，

西新橋校選出委員 13名，計 18名であり，その構成

委員と役割分担は以下の通りで運営された。

医学科教学委員会：山下廣（教学委員長），田村

圭司（副教学委員長），川村将弘（学生部長，学生担

当委員会委員長），高橋知義（副学生部長），佐藤尚

孝，丹羽宗弘(1年担当），寺坂治(2年前期担当），

高津光洋（カリキュラム委員会委員長），大野典也(3

年担当，教育施設委員会委員長），馬詰良樹（実習費

配分委員会委員長），栗原 敏 (2年後期担当，コー

ス責任者会議議長），前川喜平（卒前教育問題担当），

戸田剛太郎（臨床実習教育委員会委員長），牛島定信

（学生相談室委員会委員長），北原健二（病院・家庭

医・産業医実習担当），山崎洋次 (4年担当，選択臨

床実習担当），阿部俊昭 (5年担当，カリキュラム自

己点検・評価委員会委員長），黒澤博身 (6年担当，試

験委員会委員長）

尚，期間中，チュートリアル教育検討委員会（委

員長：阿部俊昭），客観的臨床能力試験 (OSCE)を

調査・研究・実施するための委員会 (OSCE検討委

員会，委員長：山崎洋次）を設けた。

2. 平成9年度医学科の進級，卒業者

1年：進級 102人，留年 1人，休学 l人

2年：進級 112人，留年 13人，退学 1人

3年：進級 90人，留年 1人

4年：進級 106人，留年 4人

5年：進級 110人，留年 1人，休学 3人

6年：卒業 90人

本人および保証人連名で退学届が提出され受理さ

れた者 1名。

3. カリキュラムの改訂とその経過

6年一貫教育の実施にあたり，平成 8年度 1年生

から新カリキュラムでスタートすることが承認さ

れ，実行に移された。平成 10年度はその完成年度で

ある。

新カリキュラムは医学総論 I~VI，総合教育，セミ

ナー，基礎医科学 I~II, 臨床基礎医学，社会医学 I

~II，研究室配属，臨床医学 I~III，臨床実習の各コー

スで構成されている。

新カリキュラムは，本学の教育理念に基づき，将

来医師，医学者としての知識，技術のみならず，人

間性，倫理感使命感責任感に富み，患者に奉仕

する医師を育成することを目的とし，卒後教育との

連携も考慮して立案された。具体的には，学生が時

間的，身体的ゆとりをもって学習でき，医学に対し

十分に動機づけされ，自己学習する習慣を身につけ，

問題解決や人間性に根ざした倫理的判断能力をも

ち，医学研究に必要な創造性，科学的思考力と判断

力を身につけることに重点をおいた。

新カリキュラムの骨格は以下の通りである。

1) 6年一貫教育のうち， 1年半を国領校，以後，

西新橋校で学習する。

2) 教育単位としてコース，ュニットを設定する。

3) 統合型カリキュラムの導入，充実をはかる。

4) 総合試験を導入する。また，形成的評価を行

う。

5) 実習評価を重視する。

6) 自主的学習を促進するために，体験実習，小

グループ学習，研究室配属等を充実する。

7) 臨床実習教育を充実する。

4. 教学委員と学生会委員との懇談会

この懇談会は年 2回開催される。第 1回は平成 10

年 6月22日（月）に開催された。学生委員の紹介の

あと，学生会からの主な報告は， 1) 平成 10年度上

半期活動報告， 2)平成 9年度下半期会計報告， 3)

平成 10年度予算案， 4)新入生クラブ勧誘，入部状

況および新入生歓迎会報告， 5)第 39回京都府立医

大戦報告 (8勝 11敗 1分）， 6)第 41回東日本医科

学生総合体育大会の準備状況， 7) 慈恵祭準備状況
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について， 8) カリキュラムについてのアンケート 臨床能力試験）について」と題し，山崎洋次教授，川

集計結果，などである。 村哲也講師の司会のもと開催された。

第 2回は平成 10年 11月 16日（月）に開催された。 演題と演者

学生会からの主な報告は， 1) 平成 10年度下半期活 畑尾正彦教授（日本赤十字武蔵野短期大学） ： 

動状況の報告， 2)平成 10年度上半期会計報告， 3) OSCEとは一目的と現状

第 41回東日本医科学生総合体育大会の結果報告，お であり，教員と学生をモデュレーターとし，OSCEの

よび第 42回大会について， 4)慈恵祭についての報 デモンストレーションが実際に再現され，その後，デ

告， 5) 学生アンケート結果報告，などがあり，その モンストレーションの解説があった。

後，出席の教学委員との間で講義，実習，総合試験 多くの教員が参加して意見交換があり，総合討論

等についての意見，要望があり，論議された。 でも活発な発言があり，盛会であった。

また，アンケート結果等についての活発な意見交

換があった。 7． 学生病院実習

5. 第 14回TeacherTraining 

平成 10年 7月30日（木） •31 日（金）に東京ガー

デンパレスにおいて，黒澤博身教授を実行委員長と

して開催された。テーマはI評価法の理論と実際（平

成 9年度総合試験の分析と今後の方向）であり，ワー

クショップ形式で行われた。参加人員は 60名（参加

者 40名，実行委員等 15名，学事課 3名，電算課他

2名）であり， 2日間にわたり熱心に発表と討論が行

われた。参加者には全員に岡村哲夫学長より修了証

が授与された。

修了証を授与された者：高木一郎，吉田和彦，堀

越茂樹，田辺修，足利健，本間定，清田浩，

福島和夫，市田公美，宇都宮一典，尾上尚志，石地

尚興，佐野雄太，今井 透，村井恒雄，松沢信彦，松

島宏，田中宏，根津武彦，渡辺修，松島雅人，

渡辺久之，田中哲也，黒田徹，林博之，中村紀

夫，和田高士，宮田久嗣，田中悦子，渡辺 賢，千

葉諭，城謙輔，斉藤三郎，鈴木勇司，櫻井尚子，

重田聡男，櫻田純次，真柄直郎，加藤征，石川 博

（以上 40人）。

6. カリキュラム特別検討会

1) 第 22回カリキュラム特別検討会

平成 10年 6月 23（火），主題「問題解決型学習の

ためのテュートリアル教育について」と題し，阿部

俊昭教授，多田紀夫助教授の司会のもと開催された。

演者と演題

1. 田嶼尚子教授：ユニット・症候学演習の経験

から

2. 古谷伸之助手：臨床実習における試み

3. 神津忠彦教授（東女医大・医学教育学） ： 

テュートリアル教育について

2) 第 23回カリキュラム特別検討会

平成 10年 11月5日（木），主題「OSCE（客観的

春期・夏期の休暇期間に行われてきたが，平成 10

年度はカリキュラムの関係上春期の実習を行うこと

は困難な日程となり，実施できなかった。

夏期は病院に 58人，家庭医に 7人の計 65人の学

生が実習に参加した。

8. 医師国家試験

第 93 回医師国家試験は平成 11 年 3 月 20•21 日の

両日に行われた。

本学の受験者は 94人，合格者 78人，合格率 83.0%

（全国平均合格率 84.1%)であった。

このうち平成 11年度の新卒者については， 90人

中合格者は 74人，合格率 82.3%（全国平均合格率

87.4%），既卒者 4人中合格者は 4人，合格率 100%

（全国平均合格率 56.0%)であった。

今回，本学の新卒者の合格率の低下について，原

因を調査・分析し，次年度に活かしたい。（卒業試験

順位 20~40番代に 9人の不合格者があったことは

今までに経験したことがなかった。）

9. 退任記念講義

平成 11年 1月30日（土），午後 3時より中央講堂

において行われた。

前川喜平教授（小児科学講座）

演題「雑草の詩ー育つと育てる」と題し，長年の

研究者あるいは臨床医として活躍された先生の最終

講義にふさわしい講義であり，聴講の機会を得た多

くの教員，学生は深い感銘を受けた。

次いで本年度で定年退任となられる橋本信也教授

（内科学講座第 3)，斎藤 篤教授（柏病院総合内科），

石川正昭教授（外科学講座第 1)，有廣忠雅教授（産

婦人科学講座）の略歴紹介があり，岡村哲夫学長よ

り挨拶と記念品が贈呈された。また学生会より記念

品および花束贈呈，同窓会諸川 薫会長および父兄

会篠原 健会長より記念品の贈呈があった。引き続
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き5教授とともに定年で退職される衣笠泰生教授

（国領校数学），蔵原惟治教授（国領校独語），花岡柄

雄教授（解剖学講座第 1• 生物研），佐々木三男教授

（看護学科）をお迎えして退任記念パーティーが高木

2号館地下「カフェテリア・リーベ」で，多くの教職

員と教室同窓の先生も参集されて盛大に行われた。

10. その他の報告事項

1) 新入生オリエンテーション

新 1年生を対象とするオリエンテーションは，平

成 10年4月3日（金） •4 日（土）の 2 日間の日程で

行われた。

初日は学祖高木兼寛と建学の精神を主題にビデオ

「麦飯男爵」を観ての感想文の提出，自己紹介，グルー

プ討論， 2日目は主にカリキュラムの説明等であり，

多くの教員がアドバイザーとして参加した。

2) 卒後オリエンテーション

平成 10年5月30日（土）に行われ，墓礎系，臨

床系，大学院，卒後の研修等について説明が行われ

た。

3) 第 187回国内医科大学視察と討論の会

平成 10年 9月3日（木） •4 日（金）の両日，杏林

大学医学部で開催された。討論の主題は

1. カリキュラムの理念，概念，特徴について

2. 外部評価制

3. 救急医学実習

4. 学生の生活指導と健康管理

5. 学生による授業評価について

であり，栗原敏教学委員が参加した。

4) 日本私学振興財団の平成 10年度私立大学経

常費補助のうち，個性化推進特別補助（特色ある教

育研究の推進）について，田嶼尚子教授（内科学講

座第 3)より申請された「Evidence-basedmedicine 

実践のためのカリキュラムの構築」が受理された。
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医学科国領校

新カリキュラムが移行してから 3年目を迎え， 1

年生の授業は国領校で， 2年生の前学期の授業は国

領校で，後学期の授業は西新橋校で行なう形態が定

着してきた。

今年度より医学科教授会議が統合されたため，こ

れまで便宜的に開催していた国領校教学委員会を解

消した。

なお，各委員会の国領校の委員は次の通りである。

教学委員会：田村圭司（副委員長），高橋知義（副

学生部長），佐藤尚孝（カリキュラム

自己点検・評価委員），丹羽宗弘 (1

年生担当），寺坂治 (2年生前期担

当）

カリキュラム委員会：村上義和（副委員長），高橋

知義，白崎嘉昭

コース責任者会議：村上義和，蔵原惟治

試験委員会：佐藤尚孝

第 1,2学年試験実施委員会：佐藤尚孝（副委員

長），田村圭司，高橋知義，丹

羽宗弘，寺坂治

カリキュラム自己点検・評価委員会：佐藤尚孝

教育施設委員会：衣笠泰生

学生担当委員会：高橋知義（副委員長），丹羽宗弘，

寺坂治

学生保健指導委員会：田中照二（副委員長），吉川

誠，中村敬

医学t青報センター図書館国領分館運営委員会：蔵

原惟治（委員長），衣笠泰生，

花岡柄雄，橋元親夫

教育研究助成委員会：田村圭司

本年度の人事異動は次の通りである。

新任：磯崎三喜年（心理学），横山謙一（歴史），松

尾精文（社会学），加藤普章（政治学），深澤

裕子（日本語）以上講師（非常勤） （平成 10年

4月 1日付）

副教学委員長 田村 圭司

退任：衣笠泰生（数学），蔵原惟治（ドイツ語），花

岡柄雄（解剖学第 1生物学研究室）以上教授，

坂野明子（欧米文学），吉江正雄（英語），高

山浩子（英語），村川浩一（社会福祉）以上講

師（非常勤） （平成 11年 3月31日付）

平成 10年度は 104名の新入生を迎え， 2学年 126

名と合わせて， 230名が国領校に在籍した。

1学年は入学式の翌日からコース「医学総論 I」が

始まり， 4月3日（金）， 4日（土）の両日に新入生

オリエンテーション，続いて EarlyClinical Expo-

sure,病院見学実習，各学年との交流が行われ，授業

が開始された。

I慈恵祭」は昨年に引き続き，看護学科との共催で

10月14日（金）， 15日（日）の両日，国領キャンパ

スで開催された。本年度は地域の方々にも参加を呼

びかけ，フリー・マーケットの催しもあって，例年

にない盛り上りとなった。

医学科国領校・看護学科の非常勤教員と専任教員

との懇親会が 6月3日（水）に開催され，普段接す

る機会の少ない非常勤の先生方と和やかに話が弾ん

だ。また，父兄会春季総会が6月6日（土）に国領

校で行われ，父兄との懇談会には多数の教員が参加

した。

なお，父兄会寄贈のスポーツトラクターおよび収

納庫の贈呈式が 7月18日（土）に行われ，教学およ

び運動部関係の教員が出席した。

これまでの退任記念講義に代わって，衣笠泰生，蔵

原惟治，花岡柄雄各教授の最終講義が 1月23日（土）

に行われ，国領校および西新橋校の学生，教員が多

数出席し，最後の講演を拝聴した。各教授の演題は

次の通りであった。

・衣笠泰生教授「数学雑題」

・蔵原惟治教授「リルケの作品に見るタナトロ

ギー」

・花岡柄雄教授「高等植物の細胞分裂」
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平成 10年度カリキュラムの概要

1. コース名：医学総論

2. コース責任者：山下廣

3. コースの教育活動概要：医学総論は従来のカ

リキュラムでは充分に対応できなかった医学入門，

メディカル・ヒューマニティー，コミュニケーショ

ン・スキル（医学英語を含む），チームワーキング能

ヵ，課題探索能力をテーマに組まれたコースである。

コースは 6学年にわたり，講義・演習と学外実習に

より構成されている。

開講ユニットとその概要：

1年次；医学総論 I演習（医学概論， AIDSをテー

マにしたグループスタディー）， Early

Clinical Exposure •病院見学実習（早期

臨床体験，救急蘇生実習，第三病院各部署

の見学），前臨床実習 l（福祉体験実習）

2年次；医学総論II演習（医史学），医学英語I,前

臨床実習 II（重度心身障害・難病医療体験

実習）

3年次；医学総論 III演習（読書演習・グループス

タディー），医学英語 II,前臨床実習 III

（在宅ケア実習）

4年次；医学総論 IV演習（患者・医師関係と面

接），医学英語 III,前臨床実習 IV（病院

業務実習）

4 • 5 • 6年次；病院・家庭医・産業医実習

2年次の前臨床実習 IIと病院・家庭医・産業医実

習は選択のユニットであるが，以外はすべて必修の

ユニットである。

4. コースの教育活動の点検・評価：医学総論は

平成 8年度からのカリキュラム改定で新設された

コースであるが，平成 10年度に新しいユニットとし

て3年次の前臨床実習 III（在宅ケア実習）が新設さ

れ，完成した。

平成 10年度は各ユニットとも平成 9年度の反省

とともに順調にその成果をあげた。しかし， 1年次，

3年次の演習のグループスタディーでの討論， 2・3・

4年次の医学英語は大講義スタイルで実施された

が，教育効果の点から改良すべき点がある。

実習についてはその成果を EarlyClinical Expo-

sure• 病院見学実習は医学科教学及びカリキュラム

ニュース No.53 (1998年 7月），福祉体験実習は同

No. 55 (1998年 10月），重度心身障害・難病医療体

験実習と在宅ケア実習は同 No.56 (1998年 11月），

病院業務実習は同 No.59でその報告書を，また夏期

の病院・家庭医・産業医実習はその報告書（平成 10

年 11月）をまとめた。

1年次から 6年次にわたる教育目標の見直し，改

善等の minorchangeが考慮され，教育効果向上を

目指したい。

1. コース名：セミナー

2. コース責任者：蔵原惟治

3. コースの教育活動概要：各テーマ 5~15人位

の小人数教育による 1年生（後学期）， 2年生（前学

期）対象の演習科目で，学生の自発的選択と自発的

学習を一般目標としている。 1998年度開講のテーマ

と受講人数は，次の通りである。

2年生対象（前学期水曜日第 3時限開講）

1. レーウェンフックの方法で，顕微鏡を自分で

作ってみる (0)

2. 関節角度と最大筋力との関係 (0)

3. 全身の血流を探る (0)

4. 神経学演習 (6)

5. 生物物理学 (1)

6. 触れて理解する自分の体 (4)

7. 問題解決型学習 (Problem-BasedLearning) 

とは 新しい医学教育のめざすもの (1)

8. Debate演習（論理的思想を学ぶ） （0) 

1年生対象（後学期金曜日第 3時限開講）

1. 北欧語人門 (0)

2. ベクトル解析セミナー (0)

3. ヨーロッパ地域研究 (0)

4. コースの教育活動の点検・評価： 2年生対象

の方は， 1年次にも開講した必修選択セミナーの残

りで， 5分の 4以上の出席を義務づけたが， 1年次に

履修できなかった者 4名， 2単位履修した者 8名の

全員が合格した。これに対し 1年生対象のセミナー

は，総合教育内の自由選択科目となったため，開講

テーマも少なく，学生の選択希望も 0となった。こ

れは当然の結果で，少人数教育セミナーの意義を過

小評価するカリキュラム委員会の認識不足を指摘し

たい。セミナーを必修選択の独立したコースに戻す

ことを希望する。

1. コース名：基礎医科学 I

2. コース責任者：馬詰良樹

3. コースの教育活動内容：第 1学年と第 2学年

（前期）を対象に，以下のユニットで教育活動を行っ
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た。

第 1学年では自然と生命の理 (4単位），分子から

生命へ (4単位），細胞から個体へ (4単位），基礎医

科学 I実習 (3単位），コンピュータ演習（情報処理）

(1単位），第 2学年では，自然と生命の理(1単位），

分子から生命へ(1単位），細胞から個体へ(2単位），

基礎医科学 I実習 (1単位），アドバンス (2単位）が

行われた。

総括評価が以下の通り行われた。第 1学年に対し，

自然と生命の理(4単位），分子から生命へ(4単位），

細胞から個体へ (4単位），基礎医科学 I実習 (3単

位），コンピュータ演習（情報処理） （1単位）が後期

に行われた。第 2学年に対し自然と生命の理 (5単

位），分子から生命へ (6単位），細胞から個体へ (4

単位），基礎医科学実習 (1単位），アドバンス (2単

位）が前期に行われた。

4. コースの教育活動の評価：前年度の実績を踏

まえカリキュラムの改善を行った。特に自然と生命

の理の一部では，高校での生物未履修者と物理末履

修者を対象にする 2本だての課程を設定した。また

他のユニットでもこの問題解決のため，来年度から

は更なる改善を計画している。

1. コース名：総合教育

2. コース責任者：村上義和

3. コースの教育活動の概要：コース総合教育の

一般的意義は，専門知識・理論およびその応用・技

術に対する社会的意味の認知と人間的価値に基づく

判断・評価を可能とする実質合理性の涵養にあるが，

本コースは「数学」，「語学」，「人文・社会科学」，「セ

ミナー」の 4ユニットによって構成されている。

開講ユニットとその概要：

1年次 「数学」 2単位必修：微分積学，線形代数

学

「語学」：日本語 (2単位必修），英語 (2単

位必修），独語・仏語 (4単位選択必修）

「人文・社会科学」 6単位選択必修：哲学，

倫理学，歴史学，日本文学 1,欧米文学 1,

文化人類学，心理学 1,心理学 2,政治学，

法律学，社会学，社会学，社会保障学，社

会福祉学

「セミナー」 1単位自由選択：ベクトル解

学史

4. コースの教育活動の点検・評価：本来教育評

価は教育内容に即して行われるべきところ，本コー

スおよびユニットば性格の異なる学問を基礎として

構成されていること，またユニット語学および人

文・社会科学は多くの非常勤講師によって坦わざる

をえないことから，一律の点検・評価は困難であり，

きめの細かい方策が求められる。今後とも，学生の

関心，理解度に応じて一般目標に適合した教育効果

を上げるべく，教育方法や少人数制など教育システ

ムの改善を図ることは必要である。

1． コース名：臨床疫学

2. コース責任者：田嶼尚子

3. コースの教育活動の概要：

コースの内容は 2年生：ユニット名：医学統計学

I演習， 3年生：ユニット名：医学統計学 II演習， 4

年生：ユニット名： EBM(Evidence-Based Medi-

cine)と3学年に連続して実施される（平成 11年度

以降）が，平成 10年度は 2,3年生のみを対象として

実施された。

その概要は 2年生のユニット：医学統計学 I演習

では，一般目標 (GIO) をEBM(Evidence-Based 

Medicine)の遂行に必要な基本医学統計学， SASの

知識を深めるとした。そして，その行動目標(SBO)

は 1.基本医学統計学の理解と実践関連 6項目と

し， 90分X15回の演習を行った。

また，3年生のユニット：医学統計学 II演習では，

一般目標 (GIO) を 1.EBM (Evidence-Based 

Medicine)の実践ため基本医学統計学， SASの知識

を更に深める。 2.高度に進歩した情報化社会に

あって，医療情報学を理解する。 3.医学におけるイ

ンターネットの位置づけと有用性を理解するの 3項

目とした。また，行動目標 (SBO)はGIOの 1の関

連 7項目， 2の関連 9項目， 3の関連 3項目とし， 90

分X30回の演習を行った。

4. コース教育活動の点検・評価：

学生の演習前後の反応は統計パッケージ SASが

使えるは演習前： 2％→演習後： 21%と増加したの

を始め，医療情報学の理解，医学におけるインター

ネットの位置づけと有用性の理解に関しても大幅な

向上が見られ，大多数の学生，教員等も興味を持っ

析，北欧語入門，ョーロッパ地域研究 てこの新コースのスタートを受け入れているようで

2年次 「語学」：英語 (3単位必修），英語・独語・ ある。個々の具体的手技に関しては，演習後には出

仏語・羅語 (1単位選択必修） 来るようになったが， 5-10倍増加しているが，半数

I人文・社会科学」 3単位選択必修：日本 以上のものが充分使いこなせないと言っており，短

文学 2,欧米文学 2,現代法論，教育学，科 期間での習得は難しく，長期的観点に立った医学統
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計学・臨床疫学教育の拡充が望まれる。

1. コース名：基礎医科学 II

2. コース責任者：栗原敏

3. コースの教育活動概要：コース基礎医科学 II

は2年生を対象として，西新橋校において平成 10年

10月12日から平成 11年2月5日の間に行われた。

本コースは以下のユニットから構成されている（括

弧内はユニット責任者である）。生体と薬物（川村将

弘），自律神経系（木村直史），血液・造血（大野裕

治），循環器系（小西真人），呼吸器系（木村直史），

消化・吸収系（栗原敏），泌尿器系（堀誠治），生

殖器系（川村将弘），感覚器系（馬詰良樹），中枢神

経系（体温調節含む） （馬詰良樹），形態系実習（山

下廣），機能系実習（村上安子）。

このコースでは基礎医学の分野のうち，解剖学，生

理学，薬理学を統合して，臓器，機能別に学ぶ。ま

た，講義と関連している実習を行う。このコースで

は形態と機能との関係を重視して教育が行われた。

本年度は，生化学がこのコースから外れ，基礎医科

学 Iに移った。また，体温調節はユニット・中枢神経

系の中に入った。評価は総合試験により行われ，形

態系実習の認知領域に関する試験 300点を含む 1,

000点満点で採表し， 60%以上の得点を持って合格

とした。また，形態系実習と機能系実習はそれぞれ

200点，および 300点で評価した。

4. コースの教育活動の点検・評価：このコース

の機能系実習には生化学実習が含まれているが，講

義・実習連関を考え生化学実習は講義と連携させて

基礎医科学 1に移るべきである。このコースで伝授

される内容が多いので，教育期間を考えるべきであ

る。また，シラバスを作成して配布し，講義の資料

とした。これらの点を検討するためユニット責任者

会議を開催した。

1. コース名：臨床基礎医学

2. コース責任者：牛込新一郎

3. コースの教育活動概要：「基礎医科学 I・II」で

基礎的知識と技能を学び「臨床医学 I」との橋渡しを

する重要なコースとの認識は平成 9年度と変わる所

はないが，各ユニット担当教員は講義，演習，実習

に目標を提示して，内容の充実をはかるべく最大の

努力を払ったと思われる。「ヒトの時間生物学」や「創

傷学」など大半のユニットは統合的となっており，学

生にとって理解しやすいダイナミックな内容と思わ

れる。ただし，学生が消化不良とならないような配

慮をもって講義，実習がなされた。

4. コースの教育活動の点検・評価：各々のユ

ニット，コースの自己および学生からの点検が常に

必要であるが，講義担当者間で予め連絡，協議して

おく必要性が指摘された。ユニット並びにコースの

全体評価ば慎重になされるべきである。講義への出

席が芳しく無い。学生側からの意見では，講義が解

り易い，解り難いの違いが教員によってあることが

指摘されている。教員側の工夫が一層大切である事

が指摘される。この問題は講義担当者間でも議論の

必要があると思われるが，全学的に faculty <level-

opmentを考え，対策を実施する必要を感ずる。各演

習・実習は内容と成果について点検の必要があるが，

予め講義を聴いた学生と殆ど出席していない学生と

は実習時，各病態の理解に関して歴然として差があ

るが，恐らく総合試験には関係なくパスしていく可

能性を考えるとここにも教育，学習の問題点が指摘

される。演習，実習の良い評価方法を総合試験とは

別個に行なえるよう，実習ユニット責任者間で充分

意見交換する必要がある。

1. コース名：社会医学 I

2. コース責任者：清水英佑

3. コースの教育活動概要：社会医学 Iは，講義 6

ユニットおよび演習 2ユニットの計 8ユニットより

なる。すなわち，（1)疫学・感染症く15コマ：以下

同じ〉，（2)環境衛生く15〉,（3)地域保健〈5〉,（4) 

保健統計学く5〉,（5)法医学<15〉,(6) 国際保健く5〉,

(7)環境保健医学演習く52時間〉，（8)法医学演習

く48時間〉である。

環境衛生では外部より 2人の特別講義（航空・宇

宙医学）を行った。地域保健は，看護学科および保

健所長により行われた。医用統計は学内情報セン

ターおよび宇宙医学より講義の分担を依頼した。

一方，演習に関しては，環境保健医学演習は， 5人

のチューターが各々テーマを定め，そのテーマに学

生を配分して行った。また 4ヶ所の学外施設を利用

した見学実習を行った。

法医学演習は，血液型，中毒，法医病理について

演習を行うとともに，希望者に随時法医解剖の見学

を行った。

4. コースの教育活動の点検・評価：ユニット

(2)および (5)のみ形成評価を実施した。演習は，環

境保健医学演習は口頭試問，法医学演習は筆記試

験・ロ頭試問を実施した。また，学年末に社会医学

I総合試験として MCQ100問，記述 10問を各ユ

ニット時間配分に応じた問題数として出題した。学

生の出席率は極めて悪く，総合試験結果も出席率の
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悪い学生程再試受験者が多くみられた。

1. コース名：社会医学 II

2. コース責任者：清水英佑

3. コースの教育活動概要：社会医学 IIは，講義

8ユニットよりなる。すなわち（1)産業衛生く8コ

マ：以下同じ〉，（2)食品衛生く3〉,（3)社会福祉・

社会保障く8〉,（4)医療法規く6〉,（5)臨床疫学く3〉,

(6)医療事故く6〉,（7)突然死<6〉,(8)死体検案く4〉

であった。臨床疫学は旧カリキュラムで学習して来

た6年生にとって初めてのユニットとなった。医療

法規の中で 1コマを岡村学長より医の倫理について

特別講義を依頼した。

4. コースの教育活動の点検・評価：社会医学 II

は， 6年生の講義であるからといって国試対策の講

義ではなく，社会医学 Iと合わせて講義すべき内容

の全てが完結する。臨床の知識を基盤に持っている

ことを前提とした講義で， 3年生の時点では理解で

きない内容を含むからである。教員側およびカリ

キュラムの目的と学生の受取り方にギャップがある

ように見受ける。

評価は社会医学 II総合試験として MCQ100問，

記述 20問，計 500点満点で評価した。出題数はユ

ニット時間数の比率で安分した。学外講師の講義に

対する理解，国試形式の問題作成方法に対する理解

と協力の必要性が感じられた。

1. コース名：研究室配属

2. コース責任者：大川 消

3. コースの教育活動概要：

コース研究室配属は小人数を基本グループとし

て，学生の自主的学習態度と研究態度を涵養するこ

とを目的として，医学研究の現場で（臨床，基礎を

主体とする研究室）各自が研究者の直接指導のもと

で終日， 3週間連続で実際の研究活動を実施する。自

主的，能動的に学習することにより，創造的，問題

解決的思考能力を養うことがこのコースの教育目標

である。

本コースは小人数でのグループ教育の特徴を良く

認識し，研究，実験，討論，発表に積極的に参加し，

これらの技術の基本を身に付けることを行動目標と

している。また，基礎医科学 I,アドバンス，基礎医

科学 II,臨床基礎医学そして社会医学各講義，実習

の同一線上に位置し各学生にとっては基礎医学関連

各コースの総仕上げの意味もある。

4. コースの教育活動の点検・評価：

評価：学生の評価はユニット責任者が統轄して，

合否判定で評価した。判定の根拠は各研究テーマ別

の直接の指導者に第一次の評価を依頼している。そ

の評価基準は 1.出席状況。 2.研究態度。 3.研究

過程での討論，議論への参加状況。 4．研究成果（レ

ポート）。である。

以上の評価基準と方法を指導者と共に受講する学

生にも明示して，コース研究室配属を実施した。

点検：平成 10年度は医学科4年生 (38施設。内，

臨床講座 6)，医学科3年生(32施設。内，臨床講座

5) と多くの研究員の参加協力を得た。平成 10年度

医学科 4年生， 3年生「研究室配属成果報告書」を作

製して，広く学内各位並びに学生に閲覧可能にする

ため図書館にコーナーを設置した。報告書は学術論

文形式を踏襲し，表題，目的，方法，結果，考察の

順に記載されそれぞれがかなり質の高いものが報告

されている。発表は慈恵祭，成医会，その他の研究

会など計 20以上が学生が演者あるいは連名で発表

され，活発な討論もあった。

1. コース名：臨床医学 I

2. コース責任者：山崎洋次・望月正武

3. コースの教育活動概要：

疾病の病因，病態，診断，治療，予後などに関す

る知識を身につけるとともに，病理学的診断，各種

診断法（身体検査，画像診断，臨床検査，内視鏡診

断），救急蘇生法，輸血，リハビリテーションの基本

的技能を修得するコースである。講義は従来行われ

ていた病理学各論，内科系科目，外科系科目を「循

環器」，「呼吸器」，「消化管」，「肝・胆．膵」などと

臓器・機能別に編成した 21ユニットを中心に行わ

れ，実習は診断学，外科学入門，病理学各論，画像

診断，救急蘇生，リハビリテーション，臨床検査，内

視鏡，輸血について実施された。この他特設された

科目として臨床疫学講義と臨床医学演習がある。臨

床医学瀕習は複数の領域に関係するトピックを主題

として，各種疾患の病態生理と治療法を tutorの指

導をうけて学生が自主的に学習することを目的とし

たものである。

臓器・機能別の講義においては講義予定表以外に

minimum requirementを明示した講義録を各授業

担当者に作成を依頼して，一括して年度初めに学生

に配布した。診断学実習では手引き，カルテの記載

用語集，実習手帳を配付して学習の便を図っている。

4. コースの教育活動の点検・評価：

各科別の系統講義から臓器・機能別ユニットによ

る講義に移行して 3年目となり，学生，教員双方に

戸惑いが薄れてきたようである。しかし依然重複，欠
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落等ユニット内の不統一も指摘されている。またユ

ニット内の病理，内科系，外科系の各コマ数配分に

も問題がないわけではなく，改善が望まれるところ

である。ユニット終了時に行われる形成的評価につ

いては，残念ながら学生・教員ともに形成的評価の

有効な利用方法が見出せないのが現状といえよう。

臨床医学演習は実績を考慮して次年度から本格的な

tutorial方式へ改組，移行することとなった。実習は

概ね好評であるが，画像診断実習とくに画像診断実

習A （施設見学）は学生数に問題があり，また放射

線診断部の職員も教育に割けるだけの時間的余裕が

なく，当初の教育的効果があがっていないため平成

11年度は廃止とした。

1. コース名：臨床医学 II

2. コース責任者：戸田剛太郎

3. コースの教育活動概要：本コースの目標は学

部 1年から 4年までに習得した基礎医学の知識，臨

床医学の知識，基本的な技能の上に立って，外来あ

るいは病棟において実際に患者に接することによ

り，将来，医師として，患者の持つ身体的問題のみ

ならず心理的，社会的問題をを正しく，的確に把握

し，その各々に対し適切な対応ができるように，既

に習得した知識をさらに深め，技能をさらに磨き，患

者に対する適切な態度を身につけることである。そ

のために少人数教育を基本とし，学生を 3~4人毎の

36グループに分け，各グループは本院，分院各診療

科で 1週あるいは 2週間実習を行なった。

実習開始に先立って， 4月7日，学長より臨床医学

総論の講義，各学生に白衣授与，また，各診療科に

おける実習を効率よく，また適切に進めるために，各

診療科の臨床実習責任者による，臨床実習の心構え

など臨床実習オリエンテーションを行なった。特に

地域保健実習， リハビリテーション，救急車体験同

乗実習では学外の施設を利用して行なわれるため，

特別の配慮が必要である。 4月8日，本院 4内科，青

戸病院内科，第 3病院内科において潮習の形で 4年

生までに修得した臨床医学の知識，基本的な技能の

復習を行なった。 4月13日より学生は各診療科に配

属され臨床実習を開始した。

4. コースの教育活動の点検・評価：問題点は多

くある。特に内科では学生が実習できない診療科が

生じてしまうことである。この点については学生の

不満も聞かれる。しかし，この問題は内科診療体制

の改革が達成できた時点で解決できると思われる。

各科実習の点検・評価については 9月5日， 5年生

と各科実習責任者を集め（中間報告会），学生には前

期実習各科における実習についての感想文を提出さ

せるとともに，アンケート調査を行い，臨床実習の

さらなる改善の資料とした。問題は学生の知識欲，臨

床技能の獲得に対する意欲に対して，十分に応える

ことができたかどうかである。全般的には学生の満

足度は一応の水準に達しているように思われるもの

の，まだ十分に学生の能動性を引き出しているとは

思えない。より実り多い実習とするためには，学生

を医療チームの一員として責任の一部を負わせるこ

とが必要であろう。

1. コース名：臨床医学 III

2. コース責任者：北原建二

3. コースの教育活動概要：本コースは病理示

説，救急医学，治療学総論， Casestudy,臨床総合

演習の各ユニットからなり， 6年問の総まとめとし

て医学・医療に関する基本的な知識と問題解決能力

を身につけることを目標としている。

4. コースの教育活動の点検・評価：病理示説で

は，剖検症例の臨床症状，経過，検査データを検討

することにより，臨床診断に至るまでの思考過程と

鑑別診断能力を鍛錬した。さらに臨床上の問題点と

病理所見との関連を自主的に検討する力を養った。

救急医学では，生命危機の状態にある患者に対し

て，冷静な判断のもとに的確な対応ができるように，

知識と技能を身につけることを目的とした。個々の

臓器障害への対応のみならず，侵襲に対する全身の

反応についての重要性を把握させた。

治療学総論では，治療全般に必要な基本的概念と

知識を身につけさせると同時に，疾患を有する患者

の社会性をも配慮した治療方法を理解する力を養っ

た。

Case studyでは，内科・外科・小児科といった各

科目間の枠を撤廃して，与えられた症例についての

臨床上の問題点，診断，治療法を総合的に把握する

力を養った。病態生理を理解するとともに，症例を

総合的に考える力を身につけさせた。

臨床総合演習では，国民に良質な医療を供給する

高い能力を有する医師になり得るよう， 6年問の医

学教育課程で修得した知識と技能の再整理とまとめ

をおこなった。

1. コース名：医学総論 IV

ユニット名：病院・家庭医学実習

2. ュニット責任者：北原健二

3. コースの教育活動概要：本コースは，実習医

療機関において医療の実際を見学すると同時に，各
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医療機関の地域社会における役割を理解し，身体的，

精神的および社会的な面からの包括的医療の童要性

を学ぶことを目標にしている。

4. コースの教育活動の点検・評価：各実習医療

機関の医療内容を把握するとともに，医師とコ・メ

ディカルとの連携，医師と患者および家族とのコ

ミュニケーションの取り方，プライマリヘルスケア

の実際などを理解させ説明できる力を養うことがで

きた。評価は履修者の学籍簿にその旨を記載した。
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看護学科

学科長

教学委員長

子

美

禰

明

藤

崎

斎

寺

1. 各種委員会の構成

各種委員会の任期は大部分が 2年であるため，委

員の多くは前年度に引き続き役割を担当した。

教学委員長：寺崎明美

教学委員：佐々木三男

深川ゆかり

小玉敏江

学生部長：深川ゆかり

図書委員会：委員長深川ゆかり

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 深谷智恵子

実習室運営委員会：委員長 高橋照子

本学科においては教学委員の学生担当をおかず，

別に各学年担当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 櫻井美代子

3学年担当 高橋照子

4学年担当 櫻井尚子

なお，看護学科の課題を検討するために，次の 3つ

の委員会を継続させた。

看護学科将来構想委員会：委員長 斎藤橙子

カリキュラム検討委員会：委員長 寺崎明美

研究委員会：委員長 深川ゆかり

平成 9年11月に下記の臨時委員会を設置し，平成

10年にかけて任務が遂行された。

看護学科看護実習室和室改造検討委員会：委員長

高橋照子

2. 看護学科看誰実習室和室改造検討委員会

の活動と経過

指定規則の一部改正（平成 8年8月）に伴い，在

宅看護用具の設備を整える必要が生じ，上記の委員

会を設け，看護実習室和室を改造することとなった。

在宅家庭用具として指定された，手すり付き家庭用

風呂，台所設備ー式，車椅子用トイレ，などを設置

するために，委員会は，既存の和室を改造するため

に検討を重ねた。委員会の案を取り入れた設計図案

は，教授会議で承認され，平成 10年8月に工事着工

し， 9月1日に工事が完了した。これにより委員会を

解散した。

3. 看護学科将来構想委員会の活動

平成 10年 1月に学長より「看護学科の学生数定員

増加と編入制導入について」の諮問を受けた。看護

学科内に既に組織していた委員会に，特別委員を加

えて検討を進めた。現在の設置基準を満たした中で

の学生数の増加，編入制の導入，課題について，平

成 10年 10月に答申書を提出した。

（文責学科長斎藤祠子）

4. 入学式およびオリエンテーション

平成 10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

父母へのオリエンテーションおよび父母との懇談会

を行った。

新入生へのオリエンテーションは， 4月6日（月）

~10日（金）の 5日間，そのうち，今年度は 9日（木），

10日（金）の 2日間を新たに新 l年生と在学生，教

員との交流をはかり新年度へ向けての意欲の向上を

はかることを目的に埼玉県の国立婦人教育会館に於

いて研修を行った。後日，研修評価のためのアンケー

ト調査を行い結果は好評であった。

5. 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： 12単位の必修科目で 34人全員

が履修した。

人文・社会系科目： 10単位以上の人文・社会系履

修科目は 19科目であり， 5科目の選択履修者は 24

人， 4科目 10人であった。なお，音楽の履修者は 24

人であった。医学科と共修の心理学は 34人全員が履

修した。

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， 28人全員が履修し
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た。他の科目の選択は各々 l科目のみ 22人であっ ループ編成とし，看護学科教員 6人で指導を行った。

た。 ⑤ 老人看護実習

6. 専門教育科目の進行状況

専門教育科目は， 7領域の科目が実習を含めて開

講されている。基礎看護学および臨床看護学 6領域，

即ち成人，老人，精神，小児，母性，地域看護学で

ある。

看護学演習は選択科目としてあり， 1単位 30時間

を終了した。成人，老人，精神，小児，母性および

地域の各看護学演習 6科目中から 1科目以上選択と

規程されている科目である。

7. 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 10年7月17

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 34人が見学実習を行っ

た。看護学科教員 5人が同行した。

② 基礎看護実習 I

2年生 (6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 10年9月28日

（月）～10月2日（金）の 5日間，慈恵医大本院看護

部の協力を得て行った。 2年生 35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。

③ 基礎看護実習 II

2年生 (6期生）の基礎看護実習 II(2単位）を，平

成 11年2月22日（月） ～3月5日（金）までの 2週

間，慈恵医大第三病院看護部の協力を得て行った。学

生35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。

④ 成人看護実習 I

3年生 (5期生）の成人看護実習を平成 10年 10月

19日（月）～10月30日（金）の 2週間，慈恵医大第

三病院看護部の協力を得て行った。学生 28人を 5グ

―-15 

3年生 (5期生）の老人看護実習を平成 11年 1月

18日（月）～1月22日（金）の 5日間， 4カ所の老人

福祉施設で行った。看護学科教員 5人で指導を行っ

た。

⑥ 領域別看護実習

4年生 (4期生）の各領域別看護実習である成人・

老人・精神・小児・母性・地域看護実習が，平成 10

年4月13日（月）～平成 10年 10月23日（金）まで

夏季休業をはさんで行われた。 4年生 31人を 5グ

ループに編成し， 1グループ5~6人とした。各グ

ループに 1~2人の教員が担当し実習指導を行った。

主な実習施設は慈恵医大第三病院で，その他，本院，

地域の保健施設，および他施設において行われた。

⑦総合実習

4年生 (4期生）の総合実習が，平成 10年 11月2

日（月）～11月13日（金）の 2週間実施された。看

護の 7領域で 12の実習場を準備し，配置は学生の選

択とした。

主な実習施設は慈恵医大第三病院，本院，地域の

諸施設であった。

8. 卒業研究

4年生(4期生）の卒業研究が平成 10年11月16日

（月）～11年 1月14日（金）の期間に実施された。な

お平成 11年 1月15日（土）に学生それぞれの研究

成果の発表が行われた。

9. 戴帽式

平成 10年9月25日（金）に 2年生 (6期生） 35人

の戴帽式をおこなった。学生はオリジナルの「誓い

のことば」を述べて，看護婦をめざしての新たな一

歩を踏み出した。

（文責教学委員長寺崎明美）



大 学 院

大学院委員長

委員

岡村哲夫

戸田剛太郎

医科系大学院は主として医学部卒業生を対象とし

た，より高度の教育機関として機能してきた。一方，

学術，特に自然科学分野における近年の目覚しい進

歩，情報量の増大，社会，経済構造の高度化，複雑

化，技術革新の加速は必然的に大学の大衆化を招き，

結果としてより高度の教育機関としての大学院はそ

の重要性を増すとともに，その機能も変えていかざ

るを得ない状況にある。現在の本学の医学科大学院

は，昭和 60年 4月 1日に新しく発足したもので，医

学における優れた研究者養成を目的とするものであ

る。しかし，単に研究者の養成のみでなく，高度の

専門的知識，専門的技能を持つ人材の養成も大学院

の重要な機能として求められており，このような状

況を踏まえて，本学大学院も抜本的な改革を迫られ

ている。以下，本学大学院の現状について述べる。

修業年限は， 4年である。本年度も例年のごとく第

1年次は基盤的な教育期間である。研究を進める上

で，どのような技術があり，これをどのように利用

すればよいかを体得する期間として，共通カリキュ

ラム 3ヶ月間と選択カリキュラム 9ヶ月間からなっ

ている。しかし，共通カリキュラムについては，研

究テーマを持ち，研究をある程度進めている院生に

とっては有用であるが，未経験者にとってはそれぞ

れの技術がどのような意味を持ち，その有用性につ

いても把握できないという院生からの声もある。 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，学位請求論文審査委員会を行い，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，学位請求論文審査施行細則に基づき，審脊委

員会による審査を行った。

1. 平成 10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 10年 1月6日か

ら2月5日までとし，平成 10年2月27日に小論文

および外国語試験（英語），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 l名を基本に 4学年

合わせて 4名までとした取り決めを見直し，定員の

枠を拡げ 4学年合わせて 5名以上となる講座につい

ても，成績優秀な場合は合格とし，総数として 20名

内外とした（しかし，本学大学院の定員は 1学年 66

名である）。

3) 入学生および派遣科：しかし，本学における

レジデント制度とその義務化により，大学院進学は

レジデント修了時期が遅れるとの思惑から，応募者

も少なく，入学者は 10名にとどまった。平成 10年

度の大学院 1年生の氏名および派遣科，選択カリ

キュラムの再派遣科および履修テーマは表 1の通り

である。

平成 10年度大学院 1年生選択カリキュラム 履修テーマ 一覧

氏 名 派遣教室名 履修テーマ 再派遣教室名 再派遣指尋教員

中尾誠利 解剖学第 1
リンパ系（特に大腸領域）の臨床解剖学的研究一門 解 剖 学 第 1 山下廣教授脈とそれに関する脈管系の臨床解剖学的研究

HASCILO¥l'JCZ. 
生化学第 2 ポリアミン代謝の調節機構に関する研究 生化学第 2 村上安子教授

TOMASZ 

岩波将輝 微生物学第1
神経細胞発生過程における分子生物学的遺伝情報の

微生物学第1 大野典也教授解析について

入江正紀 内科学第 1 樹状細胞を用いた肝癌特異的抗腫瘍免疫療法の開発 悪性腫癌治療
大野典也教授研究部門
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氏 名 派遣教室名 履修テーマ 再派遣教室名 再派遣指導教員

大川 豊 内科学第 3
造血器悪性腫瘍に伴うユビキチンープロテアソーム

生化学第 1 大川清教授
系の動態について

水野 泰 孝 小 児科学
熱帯性寄生虫の診断，化学療法および免疫分子生物

熱帯医学 大友弘士教授
学的研究

柴 浩明 外科 学第 2 ラット原発性肝癌モデルを用いた遺伝子治療の検討
遺伝子治療

衛藤義勝教授
研究部門

近藤 真 帆 産婦人科学
習慣流産におけるリンパ球療法の前後の血液を用い 分子免疫学

斉藤三郎講師
た免疫系の解析 研究部門

矢内原臨 産婦人科学 卵巣癌患者におけるマイクロサテライト解析 生化学第 2 松藤千弥助教授

中 村 晶 子 形成外科
顔面の臨床解剖学的研究 freeflapの血行・形態学的

解剖学第 1 山下廣教授
研究

2. 平成 10年度の主な行事・カリキュラム

l) 平成 10年度大学院 l年生の入学式は，平成

10年 4月 1日（水）に行われ， 4月 2日から 6月 19

日まで， 10週間にわたって 2グループに分けて共通

カリキュラム（実験動物施設，アイソトープ実験施

設，医学情報センター，分子細胞生物学研究部門，悪

性腫瘍治療研究部門，分子免疫学研究部門，遺伝子

治療研究部門，分子遺伝学研究部門）が実施された。

そして，この 9週間の間に派遣された科のスタッフ

とよく話し合い，選択カリキュラムを決定する際の

参考とした。

2) 選択カリキュラムが，引き続き 6月 22日よ

り，平成 11年 3月末日まで再派遣科およびDNA医

学研究部門において実施された。この期間は，基礎

医学教室のスタッフの研究を協力する形で履修した

り，小論文を作成するなどして研究に取り組む基本

的な姿勢を身に付ける教育期間である。 2年次以上

の大学院生は，それぞれ基礎医学系研究施設におい

て研究主題のもとに研究を行った。

3) 平成 10年度 6月 19日には，大学院 1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，学内の講師によるセ

ミナーが次の通り開催された（表 2)。

平成 10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

4月 10日（金） 戸田剛太郎教授 大学院委員 大学院制度

4月 17日（金） 田嶼尚子教授 内科学第 3 糖尿病治療の最前線

4月24日（金） 衛藤義勝教授 遺伝子治療研究部門 遺伝病の病因と遺伝子治療に関して

5月 8日（金） 松藤千弥助教授 生化学第 2 遺伝情報の読解のしくみ

5月15日（金） 山田尚助教授 分子遺伝学研究部門 細胞周期

5月22日（金） 細谷龍男教授 内科学第2 腎と尿酸代謝

5月29日（金） 栗原邦弘教授 形成外科学
・顔面•四肢発生と先天異常
・皮弁血行獲得機序に関する研究

6月 5日（金） 吉村邦彦講師 遺伝子治療研究部門
呼吸器疾患に対する遺伝子治療の基礎と臨
床

6月12日（金） 岡本愛光助手 産婦人科
癌の遺伝変化と癌化および妊娠継続に関与
する未知の遺伝子の単離
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3. 平成 10年度におけるその他の主な審議・

報告事項

平成 10年度に大学院委員会および研究科委員会

において，審議あるいは報告したものは，次の通り

である。

1) 学位論文審査は，学位請求論文審査施行細則

（昭和 62年 9月28日制定）により，大学院委員会に

おける論文審査を経て，研究科委員会において審議

のうえ投票により決定している。平成 10年度におけ

る審議件数は大学院 13件，論文審脊 58件であった。

2) 論文提出資格取得のための外国語試験を平成

10年度に 2回実施した。第 1回（通算 21回目）は 5

月 10日に行われ応募者 42人，受験者 40人，合格者

33人 (82.5%)であった。第 2回（通算 21回目）は

11月7日に行われ応募者 67人，受験者 62人，合格

者 54人 (87.1%）であった。

3) 平成 10年度の学内・学外共同研究費補助につ

いて審議した。

（詳細は学内・学外共同研究欄）

4) 平成 10年度の日本育英会奨学生，岩波将輝

（微生物第 1) を推薦した。

5) 平成 10年度の同窓会振興基金による海外派

遣助成は，小暮太郎（脳神経外科学，大学院 4年），

三澤健之（外科学第 1,助手），佐々木信嘉（麻酔科

学，助手）の 3氏に交付された。

6) 平成 10年度大学院研究助成金（大学院 3年生

対象）の応募者について審議し，次の通り 7人に交

付した。（表 3)

7) 私立大学等経常費補助金特別補助「高度化の

推進」に係る大学院重点特別経費（研究科特別経費

学生分）の補助金交付を受けた。

おわりに

院生の減少は本学の医学研究を考える上できわめ

て深刻な問題である。現状のままでは大学医学部の

3本の柱，教育，研究，診療の一つが失われるおそれ

もある。早い時点で大学院生度の抜本的な改革を進

める必要がある。

平成 10年度 大学院研究助成金交付額一覧表

派 遣 科 再派遣科 研究者氏名 研 究 課 題 助成額

DNA医学形笠
重症型アルコール性肝炎の発症におけるサイト

内科学第 1 所分子免疫学 高松正視 30万円
研究部門

カイン遺伝子多型の意義

内科学第 2 微生物学第1 国枝武彦
高血圧が糸球体硬化を引き起こすメカニズムの

30万円解明

DNA医学形沼
小 児科学 所分子免疫学 林 伸治 T細胞の分化とエピトープ 30万円

研究部門

DNA医学形沼
スギとヒノキ花粉アレルゲンの共通抗原性ーT

放射線医学 所分子免疫学 大野典子 30万円
研究部門

細胞レベルでの解析

DNA医学冊究
廃用性筋萎縮とその後の回復過程における組織

整形外科学 所分子細胞生 上野 豊 30万円
物学研究部門

のコラーゲン代謝

眼 科 } 子 生理学第 1 高田雄一郎 網膜視細胞の微細形態学的研究 30万円

麻 酔科学 薬理学第 1 近藤一郎
ウシ副腎皮質細胞のステロイド産生における容

30万円量依存性 Ca2十流入機構の関与
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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

図 書 館

1. 年間実績

A 図書館（西新橋）

1) 蔵書冊数（平成 9年度において再点検）

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

52,519 38,642 52,673 82,130 225,964 3,872 7,964 

力 レン ト号＂む ： 

和 洋

種 種

1,099 734 

2) 図書購入費および製本費

製 本 費
単行書購入費 雑誌購入費 計

金 額 冊 数

円 円 円 円 冊

10,972,199 67,447,801 78,420,000 5,626,639 2,654 

3) 図書館利用状況

相互利用件数 複写サービス 文献検索館外貸出冊数
貸 借 件 数 枚 数

サービス＊

冊

I 
件

10,347 85,873 5,104 93,643 814,834 4,844 

*CD-ROM検索数（内挿）は利用記帳された数のみ

2. 主な事項

1) センター長の交代

牛込新一郎教授（病理学 1)に代わって， 1月 1日

付で清水英佑教授（環境保健医学）が就任。

2) 医学情報センターに関するアンケート調査

因書館に限ることなくセンター全部門が提供する

サービスに対する評価，今後に期待する役割などに

関して， 7月に全学各層を対象にアンケート調査を

実施した。

- 19 -



3) 医学情報センターの将来計画 おいて 124誌， 1,070万円もの外国雑誌を購入中止と

上記のアンケート調究の結果を参考にしながら， した。

今日の情報サービスの動向を踏まえて，今後におけ 5) 医学雑誌フルテキスト・パッケージサービス

る医学情報センターの活動目標を検討し，「医学情報 の導入

センター今後 5年間の目標ーコンピュータ・ネット 雑誌購入費の経費節減をも目的として，インター

ワーク化が進む本学における役割ー」と題した報告 ネットを介して論文のフルテキストを提供する

害にまとめ， 12月大学へ提出した。 ProQuest Direct Medical Library（米国 UMI社，

4) 多数の外国雑誌の購入中止 約 300誌）を 1月より試験導入した。

原価の高騰に円安傾向が加わり， 1999年の契約に

国 領 分 館

分館長：蔵原惟治（ドイツ語教授）

1. 年間実績

l) 蔵書冊数

単 行 屯声 雑 誌 年間増減
年度末総数

和 洋 和 洋 増 減

冊 冊 冊 冊 冊 冊 冊

60,365 12,861 6,891 4,310 84,427 3,031 

゜
力 レ ン ト号OC：ヽ

和 洋

種 種

2346 61 

2) 図書購入費および製本費

製 本 費
単行書購入費 雑誌購入費 計

金 額 冊 数

円 円 円 円 冊

10,410,229 5,604,771 16,015,000 1,069,960 541 

3) 図書館利用状況

複写依頼件数
館外貸出冊数

本館 他大学

7,995 冊
件 件

2,139 711 

状況を運営委員会で検討，再度大学に申請した結果，

2. 主な事項 平成 11年 1月より，夜 8時まで 1時間の延長が正式

l) 開館時間の延長 に認められた（学生の夏期休業期間である 8月を除

長年の要望に対し，平成 10年 4月から 12月までを く）。

試行期間として，大学から許可を得，この間の利用
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標

1. 標本・視聴覚資料・機器

l) 標本陳列数

室 名 標 本の 種類 点数

液浸標本 812 

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 

樋口卵巣腫瘍 318 
コレクション

液浸標本 116 

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 2,535 

2) 新規標本製作数

プラスティネーション標本

アクリルプラスチック液浸標本

修理標本

合 計

6点

45 

40 

91 

3) 所蔵資料数

資 料 所蔵点数 1
年間増加
点数

ビデオカセット・テープ 1,899本 I 74本

ビデオディスク (LD) I 11組

スライド・テープ 103組

スライド 405組 3組

16mmフィルム 331本一635本＊

学習用ソフトウェア

CD-ROM版 6組

フロッピーディスク版 4枚

語学教育用プログラム

コンパクトディスク (CD)I 16枚| 12枚

カセット・テープ 211本

レントゲンフィルム透かし絵

医学図譜集

標本プレパラート（ケース）

71冊

8冊

本 館

4) 所蔵機器数

機 器 所蔵点数

ビデオ装置 6 

ビデオプロジェクター

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（大） 2 

II （小） 4 

II （カラメイト） 2 

II （ビューア） 4 

オーバーヘッド・プロジェクター

8mm映写機

16mm映写機 1 

テープレコーダー 3 

カセットレコーダー 2 

レタリング装置 2 

単眼顕微鏡 25 

双眼顕微鏡 27 

実態顕微鏡 2 

ディスカッション顕微鏡 (2人用） 2 

(3人用）

(5人用）

顕微鏡ビデオ

スクリーン 1 

シャーカステン（大） 3 

（小） 3 

手術器具（講座） 7 

2. 主な事項

l) プラスティネーション標本の作製開始

標本館内にプラスティネーション標本制作室を整

備し (9月），本学として初めてプラスティネーショ

ン技法による標本の作製を開始した。

2) 総合展示

大学夏季セミナーにテーマを求め，「生活習慣病」

について， 11月 16日より 27日の間，高木会館ロ

ビーで実施。

＊廃棄処分
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史 料 室

1. 利用状況

利用者数 合計

展 ホ 室 学内 90名

資 料閲覧
157名

学 外 67名

学内 34件
資料貸出 47件

学 外 13件

学内 45件
資料検索 315件

学外 270件

た。 12月25日，学長，専務理事，関係者が出席し，

2. 主な事項 開室式典が挙行された。展示テーマ「学祖高木兼寛

高木 2号館 3階（慈恵看護専門学校内）で仮運営 先生の生涯」。

していたが，同会館 6階に新しく史料室が整備され

写 真 室

1. 年間実績

1) スライド作成数

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 4,167件 11件 52件 41件 34件 35件 12件 4,352件

モノクロ・ネ ガ 485枚 123枚

゜
61枚 73枚 14枚

゜
756枚

II ポ ジ 383枚

゜ ゜ ゜ ゜゜゜
383枚

II スライド 373枚

゜ ゜ ゜
9枚

゜゜
382枚

プルー・ポ ジ 654枚

゜ ゜ ゜ ゜゜゜
654枚

II スライド 4,719枚

゜ ゜ ゜ ゜゜゜
4,719枚

カラー・スライド 33,265枚 261枚 413枚 532枚 7枚 188枚

゜
34,666枚

パナコピー 1,174枚

゜ ゜ ゜ ゜゜゜
1,174枚

撮 膨胆 の み

゜゜ ゜ ゜ ゜゜゜ ゜ネガカラー

゜゜ ゜ ゜ ゜゜
480枚 480枚

合 計 41,053枚 384枚 413枚 593枚 89枚 202枚 480枚 43,214枚

2) コンピュータによるスライド作成 1,366件， 25,236枚

3) X線写真複製サービス 196件， 1,308枚（外部貸出用 158件， 1,153枚）

4) ビデオ編集機の利用 196件， 785時間
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てきたが， Windows機を追加導入した。また，ビデ

2. 主な事項 ォ編集システムをデジタル・システムに更新し，高

スライド作成サービスに Macintosh機を使用し 品質編集が可能となった。
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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）

高橋宣眸（青戸病院外科学教授）

東條克能（内科学第 2講師）

大野昭彦（同窓会）

小森亮（専務理事）

高木敬三（専務理事）

1. 教材と施設（平成 11年 3月31日現在）

l) 教育用ビデオ：「誤診しやすい類似症状の

チェックポイント」，ほかを購入した。

2. 会員の利用

1) 平成 11年3月末現在 339人（うち港区医師会

57人，中央区医師会 12人）である。この 1年の新規

登録者数は 2人，物故者は 1人である。年間の利用

者は 206人，延利用者数は 4,555人である。

2) テレフォンサービスの利用は， 135件，月平均

11件で，発足以来の延利用件数は 2,947件である。

3. 活動

1) 第 19回夏季セミナー「生活習慣病」は 8月22

センター長 前川喜平

2) 月例セミナーは平成 10 年 4•5•6•7•9•11

月，平成 11年2・3月の計 8回，第 2土曜日午後 4時

から以下のように開催した。

4月 抗癌剤は，なぜ効かなくなるのか？

5月 高血圧は腎臓病か？

6月 痛風・高尿酸血症の治療

7月 胃癌の外科的治療ー外科以外の方々の理解

のために一

9月 顔のきずは，ここまで治る

11月 MRIや携帯電話の安全性について

2月 糖尿病と経口薬

3月 立って歩くということ

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 11年3月で 139号となる。

4) 今年度テレフォンサービス録音テープは「痛

くない白内障手術」「謄帯血幹細胞移植」「C型肝炎」

「病原性大腸菌 0-157」「生活習慣病」「顎関節症への

対処J「皮膚レーザー治療について」の 7本と，「歩

行障害」は 6月より開始し，「尿失禁」は 5月で終了

した。

日，司会者は前川喜平教授で 5人の瀕者により開催 4. その他

された。出席者 97人に受講証を交付した。また，テ 1) センターで 200回以上研修された 1人に表彰

キストを作成配布した。 状を授与した。（第 4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. 編集委員会

委員長：川村将弘（薬理学第 1• 2教授）

幹事：望月 正武（内科学第 4教授）

大川 清（生化学第 1・2教授）

委員：小西真人（生理学第 2助教授）

鈴木 勇司（環境保健医学助教授）

田中 順一（神経病理教授）

河上牧夫（病院病理教授）

川口 良人（内科学第 2教授）

高橋宣牌（青戸病院外科学教授）

山崎洋次（外科学第 1教授）

多田 信平（放射線医学教授）

（平成 11年3月31日現在）

2. 編集および発行状況

第 113巻 2号から第 114巻 1号を隔月発行した。

各号発行部数 1,100部。

3. 投稿状況

当該年度の投稿論文の種類は原著 29編，退任記念

講義 2編，支部例会抄録 4編，資料 1編，成医会総

会特別講義 1編，同宿題報告 4編， CPC1編，第 114

回成医会総会シンポジウム・パネルディスカッショ

ン要旨および第 115回成医会総会学術講演要旨，合

計 44編であった。原著論文を分野別にみると，内科

学および小児科学 9編，外科学 5編，精神医学 2編，

心臓外科学 1編， リハビリテーション医学 l編，眼

科学 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

編集委員長 川村将弘

開催した。内容については JikeikaiMedical Jour-

na]編集委員会の年間報告を参照されたい。

5. 編集委員長の交代および委員の一部変更

長年にわたり慈恵医大誌編集委員長を務められた

藍沢茂雄教授（病理学第 2)の定年退任にともない，

本誌編集委員長の任を解かれた。後任に川村将弘編

集幹事（薬理学第 1・2教授）が委員長に，また編集

幹事の後任には大川 清委員（生化学第 1・2) が就

任した。 2名の編集委員の補充として，小西真人助教

授（生理学第 2)および鈴木勇司助教授（環境保健医

学）を迎えた。

6. 二重投稿の防止について

近年，学術雑誌等の編集団体は自己の出版物に公

表された論文について版権の所在の明確化，二重投

稿の防止などを広く掲示する傾向にある。昨年度，本

誌に対しても二重投稿に相当すると考えられる論文

が投稿され，査読の時点で発覚，却下したという経

緯があった。これらを鑑み，本誌編集委員会におい

ても検討を重ね，論文投稿時に共著者連名で他誌に

未投稿である旨の報告書を提出すること，掲載論文

の版権は成医会に属し，論文の全文あるいは一部

（図・表を含む）を他の学術雑誌等に転載する際は本

誌編集委員会の承認を得る旨を投稿規定に明記する

こととした。

また，本誌の掲載論文から図表を転載する際の認

可願い，他誌から本誌に転載する際に，該当学会も

しくは出版社へ転載を依頼する文書を作成した。
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Jikeikai Medical Journal (JMJ)の年間報告

1. 編集委員

委員長：大野典也（微生物学第 1教授）

委員：栗原 敏（生理学第 2教授）

牛込新一郎（病理学第 1教授）

川村将弘（薬理学第 1教授）

望月 正武（内科学第 4教授）

前川 喜平（小児科学教授）

阿部俊昭（脳神経外科学教授）

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 11年 3月31日現在）

2. 編集および発行状況

平成 10年度は第 45巻 2号から第 46巻 l号まで

（季刊 •4 号）また，英文研究年報を編集・刊行した。

各号発行部数は 1,000部。

編集委員長 大野典也

会を開催した。講師の了承をとってビデオ撮影を行

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。

(1) 英語論文の書き方 Part 1 

平成 10年 5月 11日（月） 17: 30-19 : 00 

講師：岡崎真雄助教授（医学情報センター）

参加者数： 20名

(2) 英語でのプレゼンテーション

平成 10年 5月 18日（月） 17:30-19: 00 

講師：植村研ー教授（浜松医科大学脳神経外科学）

参加者数： 48名

(3) 英語論文の書きかた Part 2 

平成 10年 5月25日（月） 17:30-19: 00 

講師：岡崎真雄助教授（医学情報センター）

参加者数： 29名

場所：いずれも高木 2号館地下南講堂

6. 第 115回成医会総会一般演題に対する原

3. 投稿状況 稿依頼

投稿総数は 23編であった。科目別にみてみると， 10月に開催された第 115回成医会総会一般演題

小児科学 6編，内科学 5編，外科学 3編，藤沢市民 に対し，総説の原稿依頼をおこなった。当日，各委

病院放射線科 3編，解剖学，生理学，眼科学，リハ 員が良いと思われた演題をチェックし 12編に依頼，

ビリテーション医学，アイソトープ実験施設，健康 うち 1編寄稿いただいた。

医学センター各 1編であった。

7. Letter to Editorsの掲載

4. 国内・外への送付状況 投稿論文のうち，内容として Letterto Editorsと

海外の大学・研究所等の医療機関への送付数は しての形式がふさわしいと判断された論文があり，

472通，そのうち送付先の機関から交換誌として送 著者に形式等を訂正してもらい掲載した。従来の掲

付された雑誌は 198誌であった。 載論文は原著中心であったが，今後，さまざまな論

文の掲載を検討する予定である。

5. 医学論文の書きかた講習会の開催

本年度も慈恵医大誌編集委員会と共催で標記講習
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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

解剖学講座第 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

教育概要

1. 解剖学実習

肉眼解剖学

肉眼解剖学（動脈系）

形質人類学

肉眼解剖学（筋系）

比較解剖学

肉眼解剖学（リンパ管系）

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

平成 8年度に教育カリキュラムが改訂され，解剖

学実習時間の削減が行われた。平成 9年度： 26回X

4時間（対前年比 87%，対平成 7年度比 56.5%）。平

成 10年度は実習時間の削減はなく，前年度と同じ

26回 108時間であった。

解剖学実習は，剖出・観察・確認・理解，という

流れで構成されており，実習時間の削減は剖出に追

われ，教育に大事な観察・理解の不備を招くもので

あり，すでに限界を越えている。しかしながら，大

学全体の教育時間の圧縮という方針に則し，実習指

針の大幅な改定，手順の簡略化等を行い対処した。

しかし，人体構造の基礎的知識に関しては非常に

不足したものといわざるを得ない。学生の自覚を促

し，自発的な勉強意欲に期待するよう検討を続けて

し)<。

名の学生が実習を行い， 2体の人体解剖を行い全身

を詳細に解剖した。

研究概要

I. 骨系の研究

10週にわたって尾を吊り後肢を浮かせたラット

を用い，前肢および後肢の長骨の径と長さを測定し

荷重影響を考察した。床に接していない後肢，大腿

骨と腔骨・排骨の太さはコントロール群と比較し細

いが，長さには有意差が認められなかった。一方，尾

を吊り上げられ，絶えず荷重のかかっていた前肢，上

腕骨と撓骨・尺骨の長さはコントロール群と比較し，

有意に短かった。長軸方向への圧迫が，長さの成長

の阻害要因の一つとして示唆された。

II. 脈管系の研究

1. 解剖実習で解剖した部位を描写させ提出させ

ているが，非常に不正確である。そこで腹大動脈と

その枝については提出したスケッチと実物とを比較

対照し，修正し，いかに記録するかの教育をすると

同時に，研究の資料としている。

2. 最下甲状腺動脈の研究

従来から観察している甲状腺周囲の動脈網の内，

今回は最下甲状腺動脈の出現頻度と海外の報告との

比較検討を行っている。

3. リンパ管系

直腸から発するリンパ管系のうち，従来にはない

リンパ管経路を見いだし，その頻度並びにその詳細

について比較検討を加えている。

III. 消化器系の研究

平成 10年 7月に法医学教室より肝臓の分葉異常

の標本の提供を受け，現在精査中である。

IV. 神経系の研究

2. 6年生選択実習 1. 腕神経叢の研究

6年生の選択実習で phaseIで 3名， phaseIIで 2 腕神経叢は多様な形状を示すことが知られてい
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る。本幹の分離結合の他に，その一要因として腕神

経叢各部位問における交通枝の存在があげられる。

前枝間の交通に関しては昨年概要をまとめているの

で，本年は成人 70体 138肢の腕神経叢を観察し，後

神経束の形成，分離状況と後枝間の交通枝の状況に

ついてまとめた。

後神経束は各神経幹後枝の集合型により，大別 3

群 (A,B, C群）に分けられ，これらは腋窟神経の

分岐位置により各 2群に分けられる。各群の中で後

枝間に交通枝が見られた例は別群 (D群）にし，前

枝から後枝への交通枝が見られた 2例は特別扱い

(E群）として，腕神経叢の形状を解析した。上・中

神経幹後枝が合流後に下神経幹後枝が合流する B

群は 27例，上・中・下神経幹後枝が共に合流する C

群は 18例，後枝間の交通枝が見られた D群は 12例

である。

また，各例を腋窟神経の分岐位置，即ち，各後枝

が合流する前に分岐する亜群 (1亜群）は 46例，合

流後に分岐する亜群 (2亜群）は 92例であった。

以上より， A-1型が多く，次いで A-2型， B-2型，

C-1型で，交通枝を有する D群は D-1型 7例， D-2

型 5例， E群は E-1型， E2型各 1例と少ないこと

が判った。従って，腕神経叢の多様な形状は前枝間

の交通枝によるところが大きいが，臨床的には前枝

を経て撓骨神経の形成に加わる例があることに注意

が必要であろう。

2. 頚神経叢・腕神経叢の研究

解剖学実習で得られた頚神経叢と腕神経叢のス

ケッチをもとにして，頚神経叢・腕神経叢の構成に

ついて解析を行った。

V. 神経細胞とグリア細胞に関する研究

1. 加齢による神経細胞とグリア細胞の免疫組織

学的変化の研究

1) メタロチオネイン-1,-2陽性アストロサイト

の局在と加齢変化：メタロチオネインは重金属結合

蛋白でそのサブタイプ MT-1,-2に免疫染色陽性な

グリア細胞はアストロサイトであり， GFAPに陽性

なアストロサイトと S-100/3に陽性なアストロサイ

トの 2種のサブタイプに大別された。これらは視床

下部内で正中隆起と弓状核にのみ局在し，一般のア

ストロサイトよりも加齢，特に 120日～180日令

ラットにおいて細胞数の上昇率が 2~3倍高い。ま

た，これら MT-1-2陽性のアストロサイトに隣接す

る神経細胞はドパミンおよび f3—エンドルフィン細

胞であることを同定し，加齢によってこの両者のグ

リア・ニューロン指数値が有意に上昇する事を認め
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た。

2) GIF神経成長抑制因子の加齢による変化：

グリア細胞から神経細胞へ分泌される成長因子物質

の阻害作用を持ち，アルツハイマー疾患での神経組

織中の動態が話題になっている GIFはそのアミノ

酸配列でメタロチオネイン＿3に分類される蛋白で

あり，今まではグリア細胞にのみ同定できないとい

われていたが，我々は免疫染色でラット正中隆起外

層の神経線維叢において同定し，加齢によってその

GIF免疫反応性が特に 120日～180日令の老齢にお

いて有意に減少することを突き止めた。

2. 神経及びグリア細胞の初期分化に関する研究

1) 脳室上衣組織の発生学的分化に関する蛋白の

誘導性：ラット第三脳室上衣組織では，神経幹細胞

から神経細胞やグリア細胞への分化が行われている

が，このグリア細胞がグリア成熟の指標蛋白である

GFAPの免疫染色性を獲得する以前の分化過程に

おいて，何がこのグリア細胞分化を助長させるかを

検索した。出生直後の発生段階で GFAPの出現前に

発生した上記 MT-1-2の免疫反応性は，ほとんどの

第三脳室周囲上衣組織の領域を占めていたが，次第

にGFAP陽性細胞に置き換わっていく。また脳室上

衣細胞は両方に染色性はなく，分化が進み生後 180

日令の老齢になると GFAP陽性の上衣組織が MT-

1-2陽性に比して有意に占有していた。これによっ

て，何らかの MT-1_2にはグリア成熟因子である

GFAPの誘導性が存在すると考えられる。また，

MT-1-2は神経細胞には免疫反応性はなく，グリア

独自の成長因子であると考えられる。

2) NNE及び NSEによる視床下部各核領域神

経細胞の発生分化：ラット視床下部領域の発生直後

からのグリア細胞由来酵素の NNE(non neuronal 

enorase)および神経細胞由来酵素 NSE (neuron 

specific enorase)の出現性と局在を調べることで，

神経幹細胞からの神経細胞機能発現をみた。出生直

後は両者の免疫反応性はないが，ラットが離乳を始

める 10日令までは形態的に神経細胞と思われるも

のに NNEの免疫反応性が出現していた。しかし，こ

の時期の神経細胞自身のペプチド反応性が弱いため

に神経細胞の同定は出来ない。 10日令以降になると

NSEの免疫反応性は出現する。このことで未分化な

神経細胞はグリア細胞の性質を持つ時期があること

がわかった。

3. アンチセンスに関する研究

アンチセンスによる抗 HIV作用について： 6 

merオリゴ DNAパリンドローム AACGTTが

HIVに対して抗逆転写酵素作用をもち，その作用に



オリゴデオキシグアニル酸である G4を加えたアン

チセンス DNAが高い抗 HIV作用を持つことから，

組織培養的にこれに経時的考察を加えた結果，初期

HIV感染時と逆転写酵素発現時に作用があること

がわかった。また，このシークエンスが phos-phor•

othioateでなくても phosphorodiesterであっても

効果があることが証明された。

VI. 他講座との共同研究

1. 麻酔科学講座では腕神経叢ブロックのための

斜角筋隙とその周囲の形態を観察し，従来見られな

い膜構造を明らかにした。

2. リハビリテーション医学講座では 2体の人脳

および断面標本の解剖を行い臨床応用への助けとし

た。

3. 耳鼻咽喉科学講座とは夏は耳の研修会，冬は

鼻の研修会を開催し，全国から多数の医師が参加し，

解剖体を用いて手術研修を行った。また医局員が学

生の解剖実習終了前後に学生の解剖したご遺体の耳

と鼻の解剖を行った。

4. 青戸病院外科学講座では直腸癌手術の際生じ

ることがある勃起不全解消のために骨盤内臓神経を

詳細に解剖し研究を継続している。

5. 脳神経外科学講座では実体顕微鏡とビデオモ

ニターおよびビデオを解剖実習室に常置し脳外科手

術のための解剖を行っている。

6. 総合医科学研究センター，実験動物施設：無

固定化で生体に近い状態での実験動物（マウス）の

断面解剖カラーアトラス書の作成を行っている。

「点検・評価」

1. 学生教育，とくに解剖学実習では，実習時間の

短縮に伴う実習指針の改定，手順の簡略化を検討し，

実施したが，人体構造は十分に理解されたとはいえ

ず，更なる検討が必要と考えられる。

2. セミナー，基礎医科学 Iアドバンス，研究室配

属選択実習等では希望する学生が多く，学生の希

望に沿った実習課題で充実させたい。

3. 他の講座との共同研究も活発に行われてい

る。

4. 実習遺体を研究材料として地道な研究ではあ

るが，その成果をあげている。

5. 動物材料を使用しての神経系の免疫組織学的

研究は注目されている。

反省：学会発表は平均的な件数はあるが，論文数

が少ないことがあげられる。
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l) 加藤 征．専門基礎分野の教育内容，人体の構造と

機能．山田理津編．最新看護学教育ガイダンス．東京：

医歯薬出版， 1998.p. 43-52. 

2) 加藤 征．新解剖学．第 3版．東京：日本医事新報

社， 1998.

3) 加藤 征．新組織学．第 2版．東京：日本医事新報

社， 1998

4) 加藤 征．新発生学．東京：日本医事新報社， 1999.

解剖学講座第 2

教授：石川 博 抗癌剤感受性に関する研

究，各種成長因子の研究

助教授：橋本尚詞 形態学，細胞生物学

講師：権 五徹 下垂体細胞学

講師：島田 貴 血液学
（兼任）

研究概要

I. 溶存酸素測定装置による迅速な抗癌剤感受性試

験の試み(NEDO提案公募，分担研究，代表町

田勝彦教授）

培養液中に存在する細胞は培養液に溶けている酸

素（溶存酸素）を使って呼吸代謝をしている。 Activ-

ityの高い細胞ほど溶存酸素を多く使用する。一定容

量の培養液中に一定数の癌細胞と種々の抗癌剤を入

れ溶存酸素の量を経時的に計測すると抗癌剤が効く

ものほど癌細胞の酸素消費量が減少する。酸素消費

量を表すグラフの傾きから抗癌剤に対する癌細胞の

薬剤感受性を調べ，その結果と従来法(MTT法）と

を比較した結果，両者はよく一致することが判明し

た。従来法ではその判定に約 8~14日かかるのに対

し，本法は数時間で結果が判定できる可能性が示唆

された。本研究の基礎データを得るために各種癌組

織より癌細胞株を樹立し使用している。その結果，樹

立株，ヌードマウス移植癌組織，手術による摘出癌

組織についてそれぞれ溶存酸素測定装置を用いて癌

薬剤感受性を調べたところ 3者の間に差はなった。

さらに，病理組織学的に同一の癌であっても抗癌剤

感受性に個体差が大きいことも明らかになった。

II. マウス胎仔小腸の絨毛形成に及ぼすメトトレ

キサートの影響

絨毛形成期に細胞増殖阻害剤であるメトトレキ

サートを投与し，絨毛形成に及ぼす影響について検

索した。妊娠母獣にメトトレキサートを投与すると，

胎仔の発育は遅れ，次第に皮下浮腫が目立つように

なった。小腸の発育状況は，絨毛形成開始前の妊娠

13日目投与では，絨毛はほとんど形成されず希に見

られても低い幅広の隆起状構造物であった。形成開

始時の 14日目投与では，ー横断面の絨毛の数は少な

く，低い幅広の突起であった。絨毛形成が開始され

た 15日目投与では，正常に比べてやや低く幅広で数

も少ないが，顕著な影響は認められなかった。これ

らより，絨毛形成の臨界期は 14日目であり，これよ
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り前に上皮・間薬細胞の細胞増殖が阻害されると，絨 歯周組織より血管内皮細胞を分離し，低濃度 FCS

毛形成の誘導が起こらなかったり，必要な上皮細胞 で増殖する細胞系を樹立した（第 VIII因子陽性，細

の供給が行われない等の原因により，絨毛形成が阻 胞の核型： 46,XY)。血管内皮細胞は E.coli由来の

害されると推察された。 LPSにより増殖を抑制されるが， hepatocyte

growth factor (HGF)及び fibroblastproductsに

III. 大腸壁内における血管網並びに神経ペプチド より増殖を促進され，さらに血管様管腔構造をもつ

含有細胞・神経線維の三次元的分布 networksを15時間で形成した。 HGF及びfibro-

正常 C57BL系雌マウスの盲腸，近位結腸，遠位結 blast productsの作用には相乗効果があり，形成さ

腸における血管網の分布と VIP, substance P, れた管腔様構造物はその外側をラミニンで取り巻か

soma tosta tin含有細胞・神経線維の分布の相互関係 れていた。

を共焦点レーザー顕微鏡を用いて三次元的に検索し 以上の結果から，歯周疾患に罹患した歯周組織の

た。大腸の血管網は，粘膜下組織内で比較的太い血 治癒修復過程に HGF及びfiboblastproductsが作

管が枝分かれして樹枝状に分布し，そこから生じた 用し，血管新生が促進され，組織の修復が促される

枝が垂直に粘膜内に入り，陰窟に沿って浅層に向か 可能性が示唆された。今後，内皮細胞の増殖および

い，粘膜上皮下で陰窟の開口部を取り囲む網目状の 管腔形成を誘導した fibroblastproductsに含まれ

毛細血管網を構成していた。また，三種の神経ペプ る生理活性物質の同定を行いたいと考えている。

チドは筋層に対する働きを有することに加えて，と

りわけ VIPは粘膜上皮や陰裔の上皮細胞やこれら VI. その他

の直下を走行する血管網に対して，直接的に作用を 下記のヒト由来細胞株を理化学研究所内細胞銀行

及ぽしている可能性が示唆された。 に検査登録した。

IV. GH単独欠損ラット (SDR)を用いての

growth hormone (GH)の作用の解明

本年は SD (Sprague-Dawleyラット）と SDR

(GH単独欠損ラット）の違いがいつの時期から生じ

ているのかについて検討した。その結果， f-20（胎児

20日齢）から d-5（生後 5日齢）までは， SDRの体

重は SDの約 90%(p<0.05)であるのに対して， d-

10では SDの体重は SDの約 75%(p<0.0001)で

しかなった。骨格成長のメルクマールである尾長は

d-5まで有意な差は認められなかったが， d-10では

SDRの尾長は SDより約 10％短くなっていた (p<

0.001)。また SDRの下垂体前葉・ACTH細胞の面積

はf-21ですでに SDより約 13％小型 (p<0.01)に

なっていたが， d-0では両者に有意な差が認められ

ず， d-10では再度 SDRのACTH細胞の面積が SD

より約 14%小型になっていた (p< 0.0001)。TSH細

胞についてはいずれも有意な差は認められなかっ

た。以上のことから， GHは胎児の時期にすでに作用

しており， d-10前後からその作用は大きくなってい

ること，また ACTH細胞に対する影響もすでに胎

児の時期から生じているが， d-0で有意な差が認め

られなかったのはおそらく出生のストレスの影響で

あると考えられた。

① JHUEM-1 (RCB 1548)：ヒト子宮 en-

dometrioid adenocarcinoma G2由来の細胞株。

Karyotypeは91,92にモードがあり， CA-125,CEA 

producing. 

② JHUEM-2 (RCB 1551)：ヒト子宮 en-

dometrioid adenocarcinoma b, G3由来の樹立株。

Karyotypeは47(1),48(3), 49(42), 50(4), 49に

モードあり， 49,xx+add(l) (pll), +2, +10.ヌー

ドマウスに容易に移植可能で，CA125,Ca19-9産生。

③ JHUEM-3 (RCB 1552)：ヒト子宮 en-

dometrioid adenocarcinoma, Gl由来株。 CA125,

CEA, Ca19-9 producing.染色体数 79にモードあ

り。

④ JHUEM-2N (RCB 1553)：ヒト子宮 en-

dometrioid adenocarcinoma由来 JHUEM-2細胞

株をヌードマウスに移植した移植片からの樹立株。

小型多角形の細胞で confluent後は floatingeel]と

して増殖する。

⑤ JHUCS-1 (RCB 1547) :ヒト子宮癌肉腫由

来株。ヌードマウスに移植でき，原発同様の癌肉腫

を形成する。染色体数 46にモードあり。

⑥ JHOS-2 (RCB 1521)：ヒト卵巣漿液性腺癌

由来株。卵円形の細胞でミトコンドリアを豊富に持

つが r-ERの発達はよくない。細胞質中に

microfilamentousな構造あり。 CA-125, CA15-3 

V. 歯周組織由来内皮細胞の血管様構造形成に対 producing, karyotype 73~83<3n〉, ＋14~25 mar. 

する HGF,fibroblast productsの影響 ⑦ JHOS-3 (RCB 1546)：ヒト卵巣漿液性腺癌
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由来株。 CA-125産生。球形～楕円形細胞よりなり，

Ca様沈殿物を形成する。

⑧ JHOC-5 (RCB1520)：ヒト再発性卵巣明細

胞癌由来株。脂肪小滴を含有。 karyotypeは74~85

く4n〉, ＋8~ 15 mar. CA-125, CA72-4 producing. 

⑨ JHUAS-2 (RCB 1545)：ヒト子宮 adenos-

quamous carcinoma由来株。小型球形～多角形の B

リンパ球が floatingclusterを形成して増殖する。染

色体数 49にモードあり。

⑩ JHUAS-1 (RCB 1544)：ヒト子宮 adenos-

quamous carcinoma由来株。 karyotype46 (84%) 

にモードあり， CEA,CA-125 produing. Ca様沈殿

物を形成する。

⑪ JHTKl -col (RCB 1543) :ヒト大腸癌 (well

to moderately differentiated adenocarcinoma) 由

来株。 Floatingcell clusterとして増殖する Bリン

パ球。 karyotype46 (64%), 43 (12%), 44 (10%), 

45 (14%), 41 (2%), 42 (2%), 46モードあり。癌発

育抑制の研究に重要な株と考えられる。

教室の研究テーマは次の 4つである。

1) 癌薬剤感受性迅速測定システムの開発

平成 9年度通産省 NEDO提案公募「新世代薬剤

感受性測定システム」（研究代表 町田勝彦教授）の

分担研究として行われている。また文部省基盤研究

B展開（研究代表石川 博）の研究テーマでもあ

る。現在，種々の癌組織由来の癌細胞株，ヌードマ

ウス移植癌，各種手術摘出癌に対する各種抗癌剤の

感受性測定を新たに開発した溶存酸素測定装置を用

いて行い，従来法(MTT法）との比較を行っている。

針生検で得られる癌組織を用い，最適な抗癌剤の選

択とその至適濃度の決定を可能とするシステムの開

発を目指し，抗癌剤の多剤薬害の解消をその目的と

している。

「点検・評価」 現在 300チャンネルの溶存酸素測

定装置の開発を目指しており，十分に医療現場で使

用できるシステムを開発できると考えている。

2) 形態形成の 3次元的解析

共焦点レーザー顕微鏡の技術を駆使し， 3次元的

に形態形成を解析する解剖学の新しい方向性を示す

研究である。

「点検・評価」 方法論については「Methods in 

Enzymology」から原稿依頼がくる程の評価を受け

たものである。

3) GH欠損ラットを用いての GH作用の解明

当教室で GH遺伝子に onepoint mutationのあ

ることを明らかにした小ビトラットを用い， GH作

用を解明する研究である。

「点検・評価」 GHの作用を解明するのに最適な

動物で新たな GH作用を発見する可能性が大きい。

4) 歯周組織における血管新生因子の作用

点検・評価：歯周壊死組織の中に新たに血管新生

を起こし歯周病を治療しようとする全く新しい試み

に通じる基礎研究で，研究の発展が注目されている。

研究業績

I. 原著論文

1) Kiguchi K (St. Marianna Univ), Ishiwata I'>, 

Ishiwata C11, Tokieda Y1>, Iguchi M'1 ('Ishiwata 

Obstetrics & Gyne Hosp), Suzuki R (St. Marianna 

Univ), et al. Establishment and characterization 

of melanoma cell line derived from malignant 

melanoma of human uterine cervix. Hum Cell 

1998 ; 11 (2) : 93-100 

2) Arai J, Yamada K, Yasuda M, Yoshida M, 

Unten S, Akamatsu M (Daikin Industries), et al. 

Anticancer sucsceptibility test method using gen-

eral-purpose dissolved oxygen meter. Hum Cell 

1998; 11 (3) : 175-8. 

3) Ishiwata I (Ishiwata Obstetrics & Gyne Hosp), 

Sudo T (Terumo Co Ltd), Ishikawa H. Study of 

tumor angiogenesis factors produced by cancer 

cells. Hum Cell 1998; 11 (2) : P30. 

4) Yamada K, Endo H, Suzuki K, Yanagida S, 

Suzuki N, Kobayashi S, et al. Establishment and 

caracterization of new cell lines derived from ser-

ous adenocarcinoma and clear cell adenocarcinoma 

of human ovary. Hum Cell 1998, 11 (2) : P 39. 

5) Ishiwata !11, Ishiwata C0, Iguchi M'>, Tokieda 

Y0, Okane N'1 ('Ishiwata Obstetrics & Gynec 

Hosp), Soma M (St. Marianna Univ), et al. Estab-

lishment and caracterization of serum-free 

maintained cell line (HOTHC-SF) derived from 

human thyroid anaplastic carcinoma-special refer-

ence to G-CSF and VEGF. Hum Cell 1998; 11 (2) : 

P 40. 

6) Unten S, Akamatsu M (Daikin Industries), Ishi-

kawa H, Yamada K, Yasuda M, Tanaka T. Anti-

cancer drug susceptibility test of the cancer cells by 

oxygen electrode method. Hum Cell 1998, 11 (2) : 

P49. 

7) Iguchi M'>, Ishiwata I'>, Ishiwata C'>, Tokieda 

Y1),0kane Nり ('Ishiwata Obstetrics & Gyne 

Hosp), Soma M (St. Marianna Univ), et al. Bio-

logical differences between malignant melanoma 

cell lines (HOMM ; melanotic type, and HTMM ; 

amelanotic type). Hum Cell 1998, 11 (2) : P 54. 
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8) Ishiwata 11', Tokieda YlJ, Iguchi M1>, Ishiwata 

c1)，0kane Nリ (1IshiwataObst & Gyne Hosp), 

Tachibana T, et al. Effects of human uterine cer-

vical epidermoid carcinoma cell line on the growth 

and development of mouse embryos. Journal of 

Mammalian Ova Research 1998 ; 15 (2) : S41. 

9) Tokieda Y1>, Ishiwata 111, lguchi M1', Ishiwata 

C1>, Okane N1>, Tachibana T, et al. Effects of 

feeder cells (Human cancer cell lines) on the 

growth and development of mouse embryos. J 

Mamm Ova Res 1998; 15(2): S42. 

III. 学会発表

1) 石渡 勇（石渡産婦人科病院），相馬雅行（茨城県総

合健診協会），木ロ一成（聖マリ医大東横病院），吉川裕

之（東大），石川 博．子宮頚部癌扁平上皮癌細胞株と

HPV, erbB遺伝子増幅．第 57回日本癌学会総会．横

浜， 10月．

2) 相馬雅行（茨城県総合健診協会），石渡 勇（石渡産

婦人科病院），木ロ一成（聖マリ医大東横病院），吉川裕

之（東大），石川 博．子宮頚部扁平上皮癌株 HHUSと

ガラス細胞癌株 HOKUGの正常及び HPVtyping.第

57回日本癌学会総会．横浜， 10月．

3) 石川 博，石渡勇（石渡産婦人科病院），木ロー成

（聖マリ医大東横病院），相馬雅行（茨城県総合健診協

会），ほか．ヒト悪性黒色腫細胞株 HOMM(melanotic 

type) とTHMM(amelanotic type)の樹立と性状．

第 57回日本癌学会総会．横浜， 10月．

4) Ishikawa M'l, Tachibana T, Horikawa R0, 

Katsuamta N1> ('National Children's Medical 

Research Center), Ishikawa H, et al. The effect of 

22K -and 20K-hGH on spontaneous dwarf rat.. GH 

and Growth Factors in Endocrinology and Metabo-

lism 25th International Symposium Istanbul, April, 

5) Ezure M1>, Inada H'>, Hashimoto H, Ishikawa H, 

Kamoi K (!Nippon Dental University), et al. 

Effect of Amlodipine on Human Gingival Fibrob-

lasts. 76th General Session of the IADR. Nice, 

June 

6) 石渡 勇1)，時枝由布子1)，石渡千恵子1)，岡根夏美1)'

井口めぐみ1)い石渡産婦人科病院）ほか． InVitro静

置培養におけるマウス胎仔の発育様式．第 43回日本不

妊学会学術講演会．鹿児島， 11月．

7) 時枝由布子1)，石渡 勇1)，石渡千恵子1)，岡根夏美1)'

井口めぐみI) (1石渡産婦人科病院）ほか．マウス胚の発

育に及ぽす胎児成長因子の影響．第 43回日本不妊学会

学術講演会．鹿児島， 11月．

8) 石渡 勇1)，時枝由布子1)，石渡千恵子1)，岡根夏美1)'

井口めぐみ"(1石渡産婦人科病院）ほか． InVitroに

おけるマウス胚の器官形成に及ぽす胎児成長因子の影

響．第 43回日本不妊学会学術講演会．鹿児島， 11月．

9) Ishikawa M (National Children's Medical 

Research Center), Tachibana T, Suto M1>, Ariga 

M11, Suzuki Nり (1TokyoUniv), et al. Human 20K 

GH : Bioactivity and serum concentration in chi!-

dren. The 11th Symposium on growth hormone 

and related factors. Nagoya, Feb. 

10) Tezuka K11, Inada M11, Ezure M11, Ogawa T11, 

Sato S11, (!Nippon Dental Univ), et al. Rapid 

Antibiotic screening Method for Actinobacillus 

actinomycetemcomitans using Oxygen Electrode 

System. 77th General session of the IADR. 
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s1)いNipponDental Univ), et al. Effects of HGF, 
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14) 立花利公，石川 博． GH単独欠損ラット (SDR)の

下垂体前葉・ホルモン産生細胞の形態について．第 104

回日本解剖学会．東京， 3月．

15) 橋本尚詞，石川 博，日下部守昭（理研）．マウス胎
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16) 橋本尚詞，石川 博，日下部守昭（理研）．二種の蛍
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詞，上野芳夫（理科大），丸茂文昭（医科歯科）．

Nivalenol (NIV)投与マウスと正常マウスにおける
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京， 5月．

18) Hinoshita F11, Hashimoto H, Ishikawa H, 
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acid (ATRA) induces lgA nephropathy-like 

changes in mice. International IgAN Symposium. 

Leeuwenhorst (Nether lands), May. 

19) 深田雅之，橋本尚詞，石川 博，日下部守昭（理研），

杉坂宏明，ほか．マウス大腸における脳腸ペプチド含有
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線維・細胞と血管との関係． Vasoactive Intestinal 

Peptide (VIP), substance P, somatostatin分布の三

次元解析．第 115回成医会総会．東京， 10月．

20) 深田雅之，杉坂宏明，井上冬彦，田中照二，日下部

守昭ほか．マウス大腸における脳腸ペプチド含有線

維•細胞と血管との関係． Vasoactive Intestinal Pep-

tide (VIP), substance P, somatostatin分布の三次元

解析．日本解剖学会第 86回関東地方会．東京， 10月．

v.その他

1) 橋本尚詞．小腸絨毛形成における毛細血管網の変化

とその役割一蛍光標識ゼラチン法を用いた三次元的解

析ー．課題番号 09670032．平成 9年度～平成 10年度科

学研究費助成金（基盤研究 (C)(2)）研究成果報告書．

2) 橋本尚詞．カール・ツアイス社より招待され， 10月

4日～9日ドイツ国イェナ市の本社を訪問し，共焦点

レーザー顕微鏡の応用に関して講演を行った．

3) 橋本尚詞．カール・ツアイス社の共焦点レーザー顕

微鏡 LSM-510の全世界向けカタログ（ドイツ語版，英

語版，日本語版）の表紙に写真を提供した．

4) 橋本尚詞．月刊「細胞」 3月号の表紙写真を提供し

た．

生理学講座第 1

教授：馬詰良樹

講師：竹森 重

講師：渡辺 賢

研究概要

（筋生理学・体力医学）

（骨格筋生理学）

（平滑筋生理学）

I. 体比熱簡易測定法の開発

冷たい水を飲むと直腸温は低下し温かい水では上

昇し 20分以内に一定となる。この値が体全体の温度

の変動を示すと仮定する。この間体温調節の負帰還

がないとすると，温度 q質量 mの水を飲んで一定

の直腸温 T平衡に達したときには

cM(T0-T国＝gm(q-T心……（1)

とかける。ここで Cは体の比熱， M は飲水前の体重，

TOは飲水前の直腸温， gは水の比熱である。 X = M

(To-T平衡）， Y=gm(fJ-T平衡）とすると（1)式は

Y=-cXとなる。種々の qでの XYプロットの勾

配 Cをもとめた。上記飲水に伴う負帰還の程度，勾

配 Cが体比熱の指標となり得るか，あるいは体温調

節能力の指標となり得るか，を検討した。

II. カプサイシンの筋小胞体 Ca2十チャネルの作用

スキンドファイバーの収縮を示標としてカプサイ

シンの筋小胞体からの Ca2十遊離作用の有無を検討

した。 O.lmMまでのカプサイシンは Ca2十遊離作用

を示さないことがわかった。

III. 骨格筋細胞の静止長の決定因子は何か

骨格筋の形質膜を剥離した標本でも静止筋節長は

生筋と同じく 2μmである。この長さは 2つのフィ

ラメント間の力と平行弾性系の力とのバランスの上

に決定されているはずである。フィラメントの重な

り合いの長さは光回折で，距離は X線回折赤道反射

から求められる。しかし平行弾性系の長さは現在測

定できない。実は 26年前に馬詰は筋線維の楕円形の

核の長軸長が筋節長に比例して変化することを発見

し，核は平行弾性系に結合しているとした。これを

利用して，平行弾性系の筋静止長決定への力学的寄

与を定量的に求めることを試みている。倒立蛍光顕

微鏡下にアクリジンオレンジで染色した核の長軸長

が筋節長とともに変化することを確認した。
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IV. 特定タンパクを除去したスキンドファイバー

のX線回折

骨格筋の収縮を制御するタンパクであるトロポニ

ンは 3つのサブユニットからなる。その一つである

トロポニン Tでカエル骨格筋から単離調製したス

キンドファイバーを処理 (T処理）し，残る二つの

トロボニンサブユニット CとIを選択的に溶出さ

せた。溶出によってトロポニン由来の反射は減弱し，

同反射は精製したトロポニン C,Iをファイバーに

再び組み込むことによって再現性よく回復した。多

くの反射が錯綜する骨格筋の X線回折像の中から，

トロポニンの寄与分を明らかにする道が開かれた。

（本研究は SPring-8の八木直人博士，九州大学医学

部の森本幸生博士との共同研究である。）

V. 骨格筋スキンドファイバー内水プロトン緩和

時間測定

均質な生体組織においては思いのほか速く横緩和

する水プロトン群があるらしい。しかし現状の

NMR分光器は，パルスをマイクロ秒，パルス間隔を

100マイクロ秒オーダーでしか制御できないため

に，水プロトンの横緩和経過のこの早い部分を正し

く検出できず，完全な横緩和測定ができていなかっ

た。この制約は，装置が横緩和経過測定のための

CPMGパルスをソフトウエア制御で発生している

ため，外部バスとのやり取りに多くの時間を要する

ことによるものである。

そこで基本クロック (40MHzすなわち 25ns/ 

sec) を2分周したクロックでそのまま CPMGパル

スをハードウエアのみで発生する回路を 74Fシ

リーズ ICを使ってブレッドボード上に組んだ。現

在，動作確認と不都合の修正を行っており，完成す

れば 50nsのオーダーでパルスとその間隔を設定で

きるようになる。

これによって速い横緩和成分を検出できるように

なるばかりでなく，全測定を短時間で終えられるよ

うになるので，横緩和経過測定の時間分解能が向上

する。

VI. 筋収縮の際の筋フィラメント及びそれを取り

巻く水の構造変化

筋は，生理的な Ca2十による収縮以外にも，イオン

強度を下げることでも収縮するが，この時のイオン

強度感受性は動物種により異なる。そこで温血動物

と冷血動物のスキンドファイバーを用いて，低イオ

ン強度での活性化と，その時のフィラメント格子間

隔および 1H緩和時間を測定し，三者の相関を調べ

た。収縮反応により力が発生するとクロスブリッジ

間の複雑な協同的活性化サイクルがまわり，筋フィ

ラメント格子が乱れ，解析が困難になる。これを避

けるために， BDMにより力発生を抑え， Piアナロ

グ放出速度により活性化を見積った。

いずれの動物でも，イオン強度を下げるにつれて

活性化の度合いは強まったが，フィラメント格子間

隔はイオン強度 60mMまでは減少した後，それ以

下では増大し，活性化と相関しなかった。 1H緩和時

間は，活性化と同様にイオン強度減少につれて遅く

なった。これより，低イオン強度により活性化され

た筋では，活性化に伴い，フィラメント格子間隔変

化とは独立にフィラメント格子内の結合水が減少す

ることが示された。活性化の際のフィラメントの局

所的な構造変化との関連が示唆される。

VII. 筋原線維の熱測定

筋肉は， ATP分解の化学エネルギーを熱と仕事

のエネルギーに転換する。収縮時にはこのエネル

ギー入出力は釣り合っている。しかし，速い短縮時

には，一過性にこのバランスが崩れていることが示

唆されている。これらの考察の元になる熱測定は，細

胞の集合体である全筋標本の測定結果が用いられて

いるため，結果が収縮系タンパク質本来の性質かど

うかを，確定することができていない。

筋原線維は細胞に付随する反応による熱産生がな

く，収縮系の立体構造を保ちながら速やかな溶質の

拡散を期待できるから，もし筋原線維を試料とした

熱測定ができれば速い短縮時のエネルギーバランス

の崩れが収縮系タンパク質本来の性質かどうかをよ

り細かく議論できる。そこでここ数年，短縮中の筋

原線維が産生する熱量測定のため従来のストップト

フロー装置の改良を試み，測定が可能となった。

全筋標本で観察された速い短縮中の過剰な熱産生

が筋原線維標本でも観察されたが，この結果が収縮

系本来の性質か，あるいはサルコメア構造の変化に

伴う現象かが結論できない。そこで，現在，サルコ

メア構造の受動的短縮による熱の出入りを測定する

事を試みている。

VIII. 高濃度 Mg2十が引き起こす平滑筋スキンド

標本収縮のメカニズム

細胞内 M豆濃度の生理的範囲以上の上昇は，平

滑筋スキンド標本をミオシン軽鎖リン酸化非依存性

に収縮させることが知られている。この高濃度

Mg2十によるスキンド平滑筋収縮のメカニズムを探

るために，細胞内環境がこの収縮にどのように影響

- 35-



するか検討を行なった。細胞内クレアチン燐酸濃度

の上昇はこの収縮を抑制したが，クレアチンキナー

ゼ阻害により，このクレアチン燐酸の Mg2＋抑制効

果は消失した。以上の結果は，この収縮に MgADP

濃度の上昇が少なくとも部分的に関わりをもつこと

を示唆する。

「点検・評価」

竹森： SPring-8の新しいビームラインにあわせ

たスキンドファイバー実験セットアップと NMR

装置の改良が一段落した段階にある。これらを利用

した成果がまたれる。

渡辺：平滑筋スキンド標本の 31PNMR実験は，

実験条件設定の見直しを行なったために，当初の研

究計画からかなり進行が遅れている。この遅れを取

り戻すために，更に努力する必要がある。

山口：今後は，水構造変化と対応するフィラメン

ト構造の変化をとらえたいと考えている。教室の X

線源の他，大型放射光施設 SPring-8でのシンクロ

トロン放射光を用いることで，より局所の変化を検

出できるだろう。

研究業績

I. 原著論文

1) Yagi N (JASRI SPring-8), Horiuti K (Oita Med 

Univ), Takemori S. A pre-active attached state 

of myosin heads in rat skeletal muscles. J Musc 

Res Cell Motil 1998; 19: 75-86. 

2) Konishi M. Watanabe M. Steady state relation 

between cytoplasmic free Ca2+ concentration and 

force in intact frog skeletal muscle fibers. J Gen 

Physiol 1998; 111: 505-19. 

3) Yamaguchi M. Slo¥¥'tension transients and 

oscillations of Ca2+-free contractions: dynamics of 

the activating effect exerted by cross-bridges. 

Jikeikai Med J 1998; 45: 115-25 

4) Yamaguchi M. Modulating factors of calcium-

free contraction at low [MgA TP] : a physiological 

study on the steady states of skinned fibres of frog 

skeletal muscle. J Musc Res Cell Motil 1998; 19: 

949-60. 

III. 学会発表

1) Takemori S, Yamaguchi M, Umazume Y. 

Water in skinned fibers of frog skeletal muscle. 

75th Annual Meeting of the Japan Physiological 

Society. Kanazawa, Mar. 

2) Horiuti K (Oita Med Univ), Takemori S, Yagi 

N (J ASRI SPring-8). The single turnover reac-

tion of the cross-bridges in muscle fibers initiated 

by flash photolysis of caged ATP and examined by 

time-resolved X-ray diffraction. 75th Annual 

Meeting of the Japan Physiological Society. 

Kanazawa, Mar. 

3) Watanabe M. 31 P NMR studies on the skinned 

preparations of taenia caeci from guinea pig. 75th 

Annual Meeting of the Japan Physiological Soci• 

ety. Kanazawa, Mar. 

4) Watanabe M. A 31P NMR study on the skinned 

preparations of taenia caeci from guinea pig. 43rd 

Annual Meeting of the Biophysical Society. 

Baltimore, Feb. 

5) 馬詰良樹，木村真規，清水桃子，鈴木政登，芳賀佐

和子，渡邊由陽（成城大）．飲水に伴なう直腸温変化の

意義．第 53回日本体力医学会大会．横浜， 10月．

- 36 -



生理 学講座第 2

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 筋の興奮収縮連関，細胞内

M足の調節機構

講師：田中悦子 心筋の興奮収縮連関，循環

器の自律神経制御

研究概要

I. 心筋の興奮収縮連関に関する研究

1) 温血動物心室筋の Ca2十トランジェントと収

縮の関係に関する研究

Ca2十トランジェント (Ca2+transient)の下降相

は活動クロスブリッジの形成によるトロポニン C

のCa2十親和性変化の影響をうける。今年度は，活動

クロスブリッジによるトロポニン CのCa2十親和性

変化に関与している因子について，さらに検討した。

フェレット右室乳頭筋表層細胞内に発光蛋白エクオ

リンを注入して収縮（単収縮および強縮）を発生さ

せ，収縮中に筋長を急速に変化させた時の張力変化

と細胞内 Ca2十濃度変化（トロポニン CのCa2十親和

性変化による）を測定した。細胞外Ca2十濃度を 2,4, 

8mMと増加させると，同じ張力変化により生じる

トロポニン CのCa2十親和性変化が減弱した。筋長

変化直前の細胞内 Ca2+~農度が高いとより多くのク

ロスブリッジが形成されトロポニン CのCa2十親和

性が上昇しているため，張力変化に対応したトロポ

ニン CのCa2十親和性変化が減弱するものと考えら

れる。

2) 単一心筋細胞を用いた Ca2十感受性評価に関

する研究

酵素処理により単離したラット心室筋細胞内に，

Ca2十指示薬 fura-2を導入し強縮を誘起し，細胞内

Ca2十濃度ー収縮関係 (Ca-L trajectory)を得た。こ

の関係から，単一細胞における収縮蛋白系の Ca2+

応答性の評価が可能である。イソプロテレノール

(Iso)や非選択的 PDE阻害薬 IBMXを作用させる

と， Ca-L trajectoryは右方移動し Ca2十応答性は低

下した。一方，選択的 PDE-typeIII阻 害 薬

EMD57439は影響がなかった。細胞内 cAMP濃度

をEIA法で定量したところ， Isoや IBMXでは有意

に増加していたが， EMD57439では増加しなかっ

た。細胞内 cAMP濃度と Ca2十応答性の低下の相関

性が示された。

3) 筋小胞体からの Ca2十放出に関する研究

フェレット右室乳頭筋から直径約 200μmの肉柱

を切り出しサポニン (1μg/ml)を含む弛緩液中で 30

分間処理しスキンド標本を作製し，ガラス毛細管内

に固定した。蛍光 Ca2十指示薬 fluo-3を用いて，筋小

胞体(SR)からガラス毛細管中に放出された Ca2十濃

度を測定した。

pCa6.5, 4 mM  Mg-ATPを含む 24℃の溶液中で

2分間 SRにCa2十を取り込ませた後， fluo-3を含む

50mMカフェイン溶液を作用させ SR内の全 Ca2+

を放出させ定菫した。同様に SRにCa2+を取り込ま

せた後， pCa20,1 mM  EGTAを含む 3℃の溶液で

急速冷却 (rapidcooling, RC)を行い，その後， SR

内残余 Ca2＋を測定した。 SR内の Ca2＋に対する

RCにより放出された Ca2十の割合は， 12-69%にわ

たり再現性がなかった。

RCに用いる溶液中に ATP,ADP, AMPを溶解

しRCを行った。アデニン化合物は濃度依存性に，

RCによる Ca2十放出を促進し，有効順位は ATP>

ADP>AMPであった。生理的な濃度である 4mM

Mg-ATP存在下では SR内の 69.4%のCa2＋が放

出され，生筋で調べた我々の結果とほぼ一致した。

4) 心筋の発生張力調節機構に関する研究

(1) 筋長依存性効果に対するトロポニン Iの燐

酸化の効果

ラット心室筋を TritonX-100で処理したスキン

ド標本を用いて， proteinkinase Aによる troponin

I (TnI)のリン酸化が，筋長効果に及ぽす作用と，そ

の分子機構を考察した。ラットの心室筋から抽出・

精製した TnIをリン酸化，あるいは脱リン酸化処理

し，troponinT処理法により標本内在性の Tnlと置

換した。リン酸化 TnI, または脱リン酸化 TnIを再

構成した標本で筋長効果を測定したところ，リン酸

化 TnIを再構成した標本で有意に筋長効果が減弱

した。

低 MgATP誘発張力（硬直張力）も筋長依存性に

変化し，その変化の程度は TnIをリン酸化すると有

意に減弱した。また， CDTA処理により troponinC 

(TnC) を選択的に除去した標本でも低 MgATP誘

発張力に対する筋長効果は有意に減弱した。これら

の結果は，細いフィラメント活性化調節における

TnC-TnI相互作用が筋長効果に影響していること

を示唆している（九州大学医学部臨床薬理，大槻教

授，森本幸生助教授との共同研究）。

(2) 心筋の発生張力に対する静止張力の影響

ラット右心室肉柱の TritonX-100処理スキンド

標本を用い，張力発生に対する静止張力の効果を検
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討した。標本を低濃度のトリプシンで処理し，コネ

クチンを選択的に除去すると静止張力が低下した。

その際， Ca2十活性化張力は，筋長が短く静止張カレ

ベルが低いところでは変化しなかったが，筋長が長

く静止張カレベルが高いところで著明に低下した。

さらに， pCa—張力関係は筋長に依らずトリプシン処

理の影響を受けなかった。従って，コネクチンの伸

展によってもたらされる静止張力は，（1) クロスブ

リッジの数を増大させるか，クロスブリッジ 1個当

たりの張力を増大させることによって心筋の長さー

張力関係を調節していること，（2) 筋フィラメント

のC的感受性には影響を与えていないことが示唆

された。

II. 細胞内 Mg2+i農度調節機構に関する研究

細胞内 M屈濃度調節機構の性質を血管平滑筋で

調べた。細胞内 Mg2十濃度は， Na+-Ca2+:交換輸送系

を介して，一部の Mg2十が細胞内から細胞外へと汲

出されるだけでなく，細胞膜自身に Mg2十を排出す

るメカニズムが存在している可能性があることが示

唆された。

III. 運動生理学的研究

1) 短期間トレーニングによる心・血管系の経時

的変化

軽度の運動習慣しかもたない健康な男性 2名に，

トレッドミル装置を用いて最大運動の 60%に相当

する強度の運動を毎日 1時間， 14日間負荷した。ト

レーニング 7,14日目にはトレーニング前に比べ，心

臓副交感神経機能は充進し交感神経機能は抑制さ

れ，夜間心拍数は減少した。血圧の変化には一定の

傾向は認められなかった。心エコー図所見では， ト

レーニング 7日目より徐々に左室内腔は拡大し，左

室駆出率および 1回心拍出量は増加した。

2) 立位安定性に関する発育と発達の研究

4歳の男女児 653名と 5歳の男女児 691名を対象

に，立位の重心動揺と接地足底面ならびに運動能力

を測定し，各々の関係について検討を加えた。その

結果，土踏まず面積と重心動揺面積ならびに総軌跡

長の間に逆相関が認められた。運動能力の高いグ

ループは，低いグループに比べて立位の安定性が優

れていた。運動能力の優れている子供達は，土踏ま

ず面積が大きく静的バランス保持能力が高いことが

認められ，体力や運動発達と立位の安定性との間に

関連性があることが示唆された。

「点検・評価」

本年度行われた研究は細胞から個体にわたる循環

器系の研究と，運動能力の発育発達の研究というこ

とができる。心臓に関する研究は，筋長による収縮

カの調節機序と，急冷による筋小胞体からの Ca2+

放出機序である。これらの研究は細胞生理学レベル

では成果を上げることができた。今後は，分子機構

をさらに明らかにする努力が必要と考えられる。ま

た， M炒輸送機構の詳しいメカニズムが分子レベ

ルで明らかになりつつある。体力医学の研究では，循

環器系と自律神経系に関する研究が行われたが，こ

れは 3年生の基礎配属で行われた研究成果である。

学生の参加による研究がこのように発展したことは

評価できる。立位の安定性に関する研究はさらに生

理学的メカニズムに迫る必要がある。

研究業績

I. 原著論文
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3) Saeki Y （鶴見大）， Kurihara S, Komukai K. 

Ishikawa T, Takigiku K. Dynamic relations 

among length, tension, and Ca2+ in activated ferret 

papillary muscles. Am J Physiol 1998 ; 275 : 

Hl957-62. 

4) Konishi M, Watanabe M. Steady state relation 

between cytoplasmic free Ca2+ concentration and 

force in intact frog skeletal muscle fibers. J Gen 

Physiol 1998; 111: 505-19 
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III. 学会発表
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dependent changes of Ca'+ responsiveness in skin-

ned rat myocardium. International Conference on 
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Tokyo, Oct. [J Mol Cell Cardiol 1998; 30 (9) : 

A290.] 

5) 梶原秀俊，福田紀男，栗原敏．心筋発生張力の

Ca2十応答性における筋長依存性変化の分子機構．第 21

回心筋代謝研究会．東京， 10月．

6) 石川哲也，梶原秀俊，栗原 敏．糖尿病ラット心室

筋の弛緩時間の張力依存性変化．第 21回心筋代謝研究

会．東京， 10月．

7) Ishikawa T, Kurihara S. Shortening-depen-

dent changes in decay time of Ca'+ transients in 

ferret ventricular muscles.第 15回国際心臓研究学

会．東京， 12月．［JMol Cell Cardiol 1998 ; 30 (9) : 

A307.] 

8) 田中悦子，栗原 敏．トレッドミル装附を用いた短

期間トレーニングによってもたらされる心・血管系の

経時的変化．第 9回日本病態生理学会大会．岡山， 1月．

9) 草刈洋一郎，本郷賢一，小西真人，栗原 敏．強心

薬による生筋単一細胞レベルでの収縮蛋白系への効

果．第 9回日本病態生理学会大会．岡山， 1月．

10) 栗原 敏．（シンポジウム）心臓におけるスターリン

グ機構の細胞内機序．第 25回日本医学会総会記念日本

体力医学会シンポジウム．東京， 3月．

11) 田中悦子，臼井永男，栗原敏．（シンポジウム）皮

陶の温度刺激による自律神経系及び心・血管系の応答．

第 25回日本医学会総会記念日本体力医学会シンポジ

ウム．東京， 3月．

12) 田中悦子，栗原 敏．急速冷却による心筋小胞体 Ca

放出チャネルの開口．第 76回日本生理学会大会．長崎，

3月．

13) 草刈洋一郎，本郷賢一，小西真人，栗原敏． a受

容体刺激によるラット単一心室筋細胞の Ca—収縮関係

の変化．第 76回日本生理学会大会．長崎， 3月．

14) 田代倫子，小西真人，岩本隆宏！），重川宗一！），栗原

敏い国立循環器病センター研）．細胞内 Mg2十濃度調節

における Na+-Ca2+exchangerの役割．第 76回日本

生理学会大会．長崎， 3月．

15) 小西真人．（シンポジウム）心筋細胞の収縮経過中に

おける筋節内 Ca2十の動き．第 76回日本生理学会大会．

長崎， 3月．

16) 梶原秀俊，森本幸生！），福田紀男，大槻磐男！），栗原

敏（！九大）．心筋発生張力の筋長依存性変化における

troponin Iリン酸化の効果．第 76回日本生理学会大

会．長崎， 3月．

17) 福田紀男，梶原秀俊，石渡信一（早大），栗原敏．

ラット心筋の pCa—張力関係のサルコメア長依存性に

対する MgADPの作用．第 76回日本生理学会大会．長

崎， 3月．

18) 石川哲也，栗原 敏．フェレット心室筋の Ca2ャト

ランジェントと張力に対する Ca2十感受性増強薬

EMD57033の効果．第 76回日本生理学会大会．長崎，

3月．
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1) 栗原 敏．心筋の構造および心筋細胞内 Ca2十濃度

変化と心筋収縮制御．永井良三編．よくわかる PDE3
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p. 28-38. 
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生化学講座第 1

教授；大川 清

講師；朝倉 正

講師； 高田 耕司

講師；横山志郎

講師；小林孝彰

研究概要

I. がんの生化学

がんの生化学，病態生化学

がんの生化学，病態生化学

分子細胞生物学，病態生化

A 子

がんの生化学，病態生化学

生物学

1. 多剤耐性 (MDR)がん細胞に対する剤型変換

薬剤の作用機序

1) グルタチオンを共有結合したアドリアマイシ

ン (GSH-DXR)は処理細胞内グルタチオン

S—トランスフェラーゼ (GST) 活性を阻害す

る

GSH-DXRは， GST活性を濃度依存性に阻害し，

活性の 50％阻害は l.2μMであった。阻害の形式は

高濃度基質存在下では競合的，低濃度基質存在下は

非競合的形態をとる混合阻害であり，処理細胞に

caspase-3活性の上昇と DNAの断片化を誘発し

た。

2) GSH-DXRはGSTの基質類似物質としてそ

の活性を阻害する

GSH (y-L-Glu-L-Cys-Gly; LL)ならびにその

光学異性体 (y-D-Glu-L-Cys-Gly;DL, y-L-Glu-

D-Cys-Gly; LD, y-D-Glu-D-Cys-Gly; DD) は

GSTの基質になる程度が異なると報告されている。

そこでこれらの各種GSHをDXRのパートナーと

して複合体を作製し，殺細胞効果をみると，殺細胞

効果の強さの順 (DL~LL>LD) は caspase-3 活性

の上昇， DNA断片化の程度でも同じであった。これ

は各種GSH分子種の GST基質になりやすい順

(LL> DL> LD> DD)にほぽ一致し，本複合体の効

果発現は GSTと複合体そして基質との未知の相互

関連の結果 GSTの活性に変動があるものと考え実

験をさらにすすめている。

3) GSH-DXR処理は GST発現に影響する

GSH-DXRがGSTの機能障害に強く関与するこ

とは明らかとなったが，分子の発現に及ぽす影響は

不明である。そこで 0.1μM GSH-DXR処理が及ぼ

すGST-Pのメッセージ発現への効果を経時的に

northern解析で検索し，あわせてアポトーシスの程

度もみた。その結果 GSH-DXR処 理 でGST-

PmRNAの発現減少，ついでcaspase-3活性の上

昇，そして DNAの断片化が確認出来た。これらの結

果から GSH-DXRが細胞内 GST-Pの発現を強く

抑え，その結果 GST活性は低下，そして細胞死とい

う過程も推定され， GSH-DXRの発揮する細胞障害

系に GSTの深い関与が裏づけられた。

2. 腎尿細管細胞の薬剤抵抗性に関する研究

シスプラチン (CDDP)の腎毒性は用量制限因子で

ある。腎臓は他臓器に比較して GST活性が高く尿

細管由来株細胞 (Hak) も極めて GST活性が高値

（通常株化細胞の 2~4倍）を示し，抗癌剤を含む多

くの薬剤に抵抗性を示し，その本体が GST冗の高活

性であることを明らかにした。これは尿細管由来の

腎細胞癌の抗癌剤抵抗性を考える上での基礎データ

になるとともにこの様に強い抵抗性と細胞障害の矛

盾をさらに追及する予定である。

3. CDDP耐性遺伝子の解析

CDDP耐性がん細胞から単離された新規耐性関

連遺伝子は yeast,E. coliで発現され，発現蛋白の精

製が行われ，生物学的活性を検討中である。

4. がん細胞の特性

1) MDR細胞に発現する Pgpの分解機構は極

めて特徴的なメカニズムでエンドサイトーシスされ

最終的にライソゾームの分解をうける。この機構を

モジュレートすることで耐性発現を機能的に制禦で

きることが明らかになり報告準備中である。本機構

は現時点では細胞膜に発現している ABCトランス

ポーター（例えば CFTR)に共通のメカニズムらし

く，本研究は細胞の重要な機能である蛋白質の分泌，

取り込みにもかかわり，今後，菫点的に研究を進め

る予定である。

2) 各種条件下がん細胞における蓄積ユビキチン

化蛋白質の研究

熱ショック処理，あるいは invitro馴化ストレス

におけるいくつかのユビキチン化蛋白質の分離精製

と同定を行い興味ある結果を得た。熱ストレス下で

はユビキチン結合酵素である UbcH7,UbcH-ben 

のチオエステル結合体をユビキチンアフィニティカ

ラムとゲルろ過，逆相カラムから単離，同定，現在

生物学的活性を検討中である。また，白血病細胞の

in vitro馴化に伴い顕著に変動する蛋白質の単離同

定をした。本蛋白質の invitro馴化あるいは不死化

との関連を検索中である。これらの結果をふまえ細

胞内のユビキチン一蛋白質複合体は（1)分解基質

“マルチュビキチン化蛋白質”,（2)機能修飾“モノ

ュビキチン（またはユビキチン短鎖）化蛋白質'’,（3) 

ュビキチン化反応中間体“ユビキチン一酵素チオエ

ステル結合体の 3群に大別される。多岐細胞現象に
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関わるこれらの系統的短離法の確立は重要であり，

これらが担う生物学的意義の解明は今後の課題であ 研究業績

る。 I. 原著論文

II. その他

1. アルコール性肝障害と病態解析

内科 1との共同研究により行われた本研究から

carbohydrate deficient transferrin (CDT) の構造

を報告し，さらに CDTの産生基盤の生物学的背景

を追及中である。一方アルコール性肝障害患者血消

中の多鎖ユビキチン値は健常人より有意に高値を示

すが，いわゆる従来の肝疾患マーカーとは相関せず，

新たなマーカーとしての意義も考えられさらにその

性状の把握を行っている。

2. 培養脊髄運動神経の生存と後根神経

ニワトリ胚の脊髄一下肢培養系を用いて，運動神

経の生存と痛覚物質サブスタンス P(SP) との関係

を調べた。 SP投与およびカプサイシン (CS,後根神

経節からの SP放出剤）投与は生存率を低下させた

が， L-703606(SPアンタゴニスト）投与および後根

神経節 (DRG,SPの供給源）切除は生存率低下を回

復させた。従って， CS投与の主要な意義は SPの放

出であり， DRG切除の主要な意義は SPの除去と考

えられた。

「点検・評価」

本年度は研究では多剤耐性をクリアーするための

臨床利用可能な薬剤の性質を確立するためその薬剤

効果の本体を用いた作用機序の検討が重点的に行な

われ，臨床応用の可能性が充分手応えとして得られ

た。また，臨床で使用頻度の高い CDDPの新しい耐

性原因遺伝子の存在が確かとなり報告準備をしてい

る。一方，ユビキチン化蛋白の解析も効率良いアミ

ノ酸シークエンサーの導入のため極めて進み，ユビ

キチンと結合した状態での E2酵素の存在が確認，

単離され，すでに抗体も作製された。今後の生物活

性など医学への応用，細胞生物学的発展が注目され

る。また， Pgpの分解に新しい mechanismが提唱さ

れる可能性があり，現在その dataを確立している。

本年度は実験が飛躍的に進んだが論文にするには次

年度にまたがる実験の必要性があり，したがって論

文は少なかった。

教育は， 1年生， 2年生そして 3年生の一部にかか

わっている。多くの時間をこれに傾注したが，当初

地理的制約から学生との contactがやや欠けたきら

いは否めず，早期に 1年生に対しての教育態勢の改

善と充実の必要性を痛感している。
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chem Res 1998; 23: 1435-43. 

3) Takagi M, Yamauchi M, Toda G, Takada K, 

Hirakawa T, Ohkawa K. Serum ubiquitin levels 

in patients with alcoholic liver disease. Alcohol 

Clin Exp Res 1999; 23: 76S-80S. 

4) 高木侵，山内慎義，川島治，坂本和彦，武田邦
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II. 総説

1) 朝倉正，大川 清．アポトーシスの分子機構．産

婦の実際 1998;47: 1121-30. 

III. 学会発表

l) 井上貴博，大川 清．シンポジウム．アルコール障

害に出現する糖蛋白糖鎖の微小変異の解析．第 48回日

本電気泳動学会春季大会．東京， 6月．

2) 高田耕司，平河多恵，高木優，大川 清，横沢英

良（北大）．抗結合型ユビキチン抗体を用いたユビキチ

ン化蛋白質精製法の検討．文部省科学研究費特定領域

研究「細胞内蛋白分解」第 3回ワークショップ．神戸，

7月．

3) Yamashita J. Ohkawa K, Yoshizawa Y, Miya-

jima M. Coat color of genetically obese yellow Ay 

mice partly changed to black after removal of 

submandibular glands. 8th International Congress 

on Obesity. Paris, Aug. 

4) 高田耕司，石橋由朗，大川 清． K562細胞の分化に

伴うマルチュビキチン化螢白質の生成の変化．第57回

日本癌学会総会．横浜， 9月．

5) 朝倉正，澤井宗博，橋爪由紀夫，大川 清．グル

タチオン結合ドキソルビシンの GST-P発現抑制によ

る抗腫瘍効果増強．第57回日本癌学会総会．横浜， 9
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月．

6) 大谷一金子律子叫横須賀誠）），飯郷雅之1)， 原 正

幸1)，山下佳代子1)，高田耕司ほかい聖マリ医大）．プ

ロテアソーム阻害剤による神経突起伸長のメカニズ

ム．第 21回日本神経科学大会．東京， 9月．

7) 高田耕司，平河多恵，横沢英良（北大），大川 清．

マルチュピキチン化蛋白質のアフィニティクロマトグ

ラフィーによる精製．第 71回日本生化学会大会．名古

屋， 10月．

8) 野賀正史，平河多恵，高田耕司，大川 清．熱スト

レス負荷後の細胞質ユビキチンの動態；細胞分化の影

響．第 71回日本生化学会大会．名古屋， 10月．

9) 井上貴博，山内債義，西川文則，坂本和彦，武田邦

彦，瀬嵐康之ほか．アルコール障害における血清 al-

Aacid glycoprotein の糖鎖変異について—SDS

PAGEとWesternblottingによる検討．第 2回日本肝

臓学会大会．金沢， 10月．

10) 廣島牧子，田中忠夫，高田耕司，大川 清．精漿中

のUbiquitinの動態について．第 43回日本不妊学会

総会．鹿児島， 11月．

11) Takada K. Hirakawa T. Okawa Y, Yokosawa 

H (Hokkaido Uni¥'.), Ohkawa K. Co-purification 

of UbcH7 with ubiquitinated proteins from human 

leukemia cells by affinity chromatography using 

monoclonal antibody to conjugated ubiquitin. The 

13th Rinshoken International Conference "Ubi-

qui tin and Proteasome; A New World of 

Proteolysis". Tokyo. Nov 

12) 高田耕司，大川 豊，平河多恵，横沢英良（北大），

大川 清．生体内のユピキチンータンパク質複合体；

精製と同定．日本動物学会関東支部第 51回大会．浦和，

3月．

13) 瀬嵐康之，山内慎義，井上貴博，西／l|文則，高木 優，

戸田剛太郎ほか．アルコール性肝障害における血清糖

蛋白糖鎖形成不全の発症における Phosphoman-

生化学講座第 2

教授：大川 清
（兼任）

教授：村上安子

助教授：松藤千弥

講師：山下洵子

研究概要

癌の生化学，病態生化学

代謝調節

分子生物学

栄養学

I. オルニチン脱炭酸酵素 (ODC)の分解調節機構

ODCはアンチザイムと結合すると ATP依存的

に，しかしユビキチン非依存的に 26Sプロテアソー

ムにより分解される。 26Sプロテアソームはシリン

ダー型の触媒ユニットである 20Sプロテアソーム

の両端に制御ユニットである PA700が会合してい

る。基質タンパク質は PA700で認識されエネルギー

依存的に unfoldされ狭い入り口を通って 20Sプロ

テアソームの内部にある活性部位に送られると想像

されているが証明はされていない。ODCの分解過程

をODCタンパクと活性の両面から解析し， ODCは

26Sプロテアソームによって，ODC-C末端構造依存

的，アンチザイム依存的，エネルギー依存的に，不

可逆的に不活化された後，分解されることが明らか

になった。不活化には PA700と20Sプロテアソー

ムの両方が必要であり，不活化された ODCはプロ

テアソーム抗体で沈降し，また，グリセロール密度

勾配遠心で 26Sプロテアソームと共沈降すること

から 26S型プロテアソームに結合していることが

示された。さらに結合 ODCはプロテアーゼ Kに

よって消化され難いことから， 26Sプロテアソーム

の内部に取り込まれていることが示された。

nomtase活性の意義．第 19回日本アルコール医学生 II. アンチザイムの翻訳フレームシフトに関する

物学研究会学術集会．大阪， 3月． 研究

アンチザイムは，動物遺伝子に始めて発見された

V. その他 翻訳フレームシフトによって発現する。至適濃度の

l) 高田耕司．生体内ユビキチンの定址；イムノアッセ ポリアミン存在下では約 20%のリボソームがフ

イの問題点．ぷろておりしす；文部省科学研究費特定 レームをシフトし，残りは UGAコドンにおいて翻

領域研究「蛋白分解の二 ューハイオロン一」ニュース 訳を終結する。ウサギからクローニングした真核細

1998; 6: 59-65・ 胞翻訳終結因子（ペプチド鎖解離因子） eRFlおよび
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eRF3を過剰発現し，試験管内翻訳系におけるフ

レームシフトヘの効果を調べた。 eRFlはリボソー

ム内で終結コドンを認識してペプチド鎖解離を引き

起こす因子であり， eRF3はeRFlと結合してその

活性を増強する Gタンパク質である。アンチザイム

のフレームシフト効率は，両終結因子により用屈依



存的かつ相乗的に抑制された。この抑制効果はポリ や脳には，アンチザイム様活性が検出された。以上

アミンによる促進とは独立であり，またフレームシ より，アンチザイムは個体発生の特定の時期に重要

フト部位の UGAコドンを UAGやUAAに変化さ であること，成体ではアンチザイムの作用をある程

せても認められた。以上よりアンチザイムのフレ一 度代償する機構が存在することが推定された。

ムシフトが翻訳終結と競合関係にあること，終結は

ポリアミンの作用点でないことが立証された。

III. ポリアミン合成系の比較生物学的検討

1. ゼブラフィッシュODCのクローニング

先に見出したゼブラフィッシュの 2種のアンチザ

イムの分子機能を解析するために，標的酵素である

ゼブラフィッシュの ODCのcDNAを単離した。

2. マウスアンチザイム 1ならびに 2の特異抗体

の作成

2種のゼブラフィッシュアンチザイムホモログで

あるマウスアンチザイム 1および 2について，組み

換えタンパク質を精製しウサギを免疫して抗血清を

得た。親和性クロマトグラフィーによりそれぞれの

アンチザイムに特異的なポリクローナル抗体を調製

した。また，アンチザイム 1と2の特異的な部位に

対するペプチド抗体を作成し，特異性と力価を

Western blot法により測定した。

3. 分裂酵母ポリアミン合成系鍵酵素のクローニ

ング

分裂酵母細胞内ポリアミン濃度の人工制御のた

め，ポリアミン合成系の 2 つの鍵酵素， ODC と S—ア

デノシルメチオニン脱炭酸酵素の遺伝子破壊を目指

し，これらの cDNAとゲノムクローンを単離した。

IV. マウスアンチザイム遺伝子のノックアウト

個体レベルでアンチザイムの機能を解析するた

め，相同組み換え法により 129マウス由来胚幹細胞

(ES細胞）のアンチザイム遺伝子 (AZI)のノック

アウトを行った（癌研，野田哲生博士との共同研究）。

プロモータートラップ法と陽性選別マーカーを組み

合わせたターゲッティングベクターの細胞内導入に

より，ヘテロ組み換え細胞が高率に得られた。これ

をマウス胚に注入してキメラマウスを作成し， AZI

生殖細胞変異 1ラインを確立した。ついで Fl世代

マウスからヘテロ接合体を選別し，それらの交配に

よってホモ接合体を得た。解析の結果， AZI欠損の

ホモ接合体の半数から 3分の 2が周産期に集中的に

死亡すること，この時期を通過した個体は正常に発

育し生殖能を有する成体となることが判明した。死

亡した個体は形態学的には正常で死因は不明であ

る。またホモ接合体の成体では組織中の ODC活性

やプトレッシン濃度は正常の数倍以上増加し，肝臓

V. 卵巣癌におけるアンチザイム遺伝子異常の解

析

先にヒトアンチザイム遺伝子 (OAZ1）をクローニ

ングし第 19染色体短腕バンド 13.3に局在すること

を報告したが，卵巣癌で同領域の欠失が多発するこ

とが知られている。そこで産婦人科学講座との共同

研究により，卵巣癌手術症例 (51例）およびヒト卵

巣癌細胞株 7 株について， PCR—単鎖 DNA 高次構

造多型解析 (PCR-SSCP)および逆転写反応＿PCR-

SSCP (RT-PCR-SSCP)法を用いて 0AZIの変異

を検索した。卵巣癌細胞 1株にエキソン内ミスセン

ス変異を認め，また，手術症例 1例の正常組織に異

なるタイプのエキソン内ミスセンスヘテロ型変異

と，腫瘍部における野生型アレルの欠失が検出され

た。さらに上の全ての手術検体について， 0AZI内

および近傍の多型マーカーとともに，第 19染色体全

長をカバーするマイクロサテライトマーカーを用い

て染色体領域欠失を検索した。 OAZIの欠失は有効

症例 12例中 3例(25%）に認められた。また第 19染

色体の領域欠失は有効症例 33例中 11例 (30%）に

検出され，共通欠失領域が 0AZI座のややセントロ

メア側に同定された。

VI. 肥満に関する研究

遺伝性肥満 db/dbマウスの肥満の原因は，満腹物

質レプチンの受容体の異常にあることが知られてい

る。 db/dbマウスにおいて顎下腺を切除したとこ

ろ，肥満および糖尿病が改善されたが，レプチンの

血中濃度は変化せず，非肥満対照群より顕著に高濃

度であった。従って，肥満改善に関与する顎下腺を

介する因子は，レプチンの系とは独立していること，

また，血中レプチンの高濃度が糖尿病の直接の原因

ではないことが示唆された。

「点検・評価」

アンチザイムは，細胞増殖に必須の因子ポリアミ

ンの調節タンパク質である。当講座ではその分子機

能を解析し， ODC分解制御機構や発現におけるアン

チザイムの特異な性質を発見してきた。現在の目標

は，アンチザイム調節の細胞制御系全体における位

置づけを明らかにし，またアンチザイムの個体レベ

ルでの役割や病態との関連を解明することである。
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本年度の研究成果は，いずれもこの目標達成の基盤

となる重要なものであった。

26Sプロテアソームは選択的細胞内タンパク分解

において中心的役割を担い，細胞周期や免疫など多

彩な細胞機能を制御するが， ODCはその基質として

(Ehime Univ). Partial changes in coat color from 

yellow to black in genetically obese yellow AY mice 

after removal of submandibular glands. Zool Sci 

1998 ; 15 (6) : 813-4. 

ユビキチン化以外の機序で認識されることがわかっ II. 総 説

ている唯一のタンパク質である。今年度の ODC分

解の研究では，アンチザイム依存性に生じる分解中

間体をプロテアソーム内に検出する画期的な結果が

他のユビキチン化基質に先行して得られた (Mol.

Cell. Biol., in press)。今後は基質認識の機構解明に

取り組む。アンチザイムの翻訳フレームシフトの研

究では，その分子機構に新たな知見を加えるととも

に，非標準翻訳現象 (Recoding：翻訳再コード化現

象）の研究にも有用な動物翻訳終結の試験管内測定

系を確立した。アンチザイム機能解析のためのモデ

ル生物では，それぞれ研究の鍵となる遺伝子材料や

特異抗体が得られた。また，本年度アンチザイムノッ

クアウトマウスが完成したが，周産期部分致死とい

う興味深い表現型と，顕著なポリアミン代謝異常を

認めた。卵巣癌を材料にした研究では，発癌との関

連を探る手がかりとなる種々のアンチザイム遺伝子

異常を検出した。

一方，当講座では顎下腺から分泌される上皮増殖

因子 (EGF) と肥満との関係を指摘してきたが，本

年度は顎下腺摘出とレプチン系との相互作用を検討

し，糖尿病の成因にも関連する典味深い結果を得た。

研究業績

I. 原著論文

1) Satriano J". Matsufuji S. Murakami Y, Lortie 

MJ1>, Schwartz D". Kelly CJ" ('Univ California 

San Diego). et al. Agmatine suppresses prolifera-

tion by frameshift induction of antizyme and 

attenuation of cellular polyamine levels. J Biol 

Chem 1998 ; 273 (25) : 15313-6. 

2) Ivanov IP". Gesteland RF". Matsufuji S, Atkins 

JF" ('Univ Utah). Programmed frameshifting of 

mammalian antizyme is + 1 in mammals and fission 

yeast but -2 in budding yeast. RNA 1998; 4 (10) : 

1230-8. 

3) Itoh S". Hattori T", Hayashi H1>, Mizutani Y'', 

Todo M". Takii Tり ('NagoyaCity Univ), et al. 

Antiproliferative effect of IL-1 is mediated by p38 

mitogen-activted protein kinase in human 

melanoma cell A375. J lmmunol 1999; 162 (12) : 

7434-40. 

4) Yamashita J, Yoshizawa Y, Miyajima M 

1) Tanahashi N1>, Kawahara I-I (Univ Tokyo), 

Murakami Y, Tanaka KりいTokyoMetro Inst 

Med Sci) The proteasome-dependent proteolytic 

system. Mo! Biol Rep 1999 ; 26 : 3-9. 

III. 学会発表

1) Matsufuji S. (Invited lecture) Signals for anti-

zyme frameshifting and their involvement in 

polyamine stimulation. Symposium : Advances in 

Polyamine Research. Trento, Italy, Jun. 

[Abstracts p. 29.] 

2) 松藤千弥． 2種類のアンチザイムの翻訳フレームシ

フト信号と生理的役割．第 2回RNA若手の会．福岡，

7月．

3) 松藤千弥，大城戸一郎，滝澤浩子，村上安子．（ワー

クショップ）細胞内ポリアミンの変動に伴うアンチザ

イム翻訳フレームシフト効率の変化．第 71回日本生化

学会大会．名古屋， 10月．［生化学 1998;70: 732.] 

4) 村上安子，松藤千弥，棚橋伸行1)，田中啓二り (1都臨

床研）．（ワークショップ）オルニチン脱炭酸酵素の分解

機構．第 71回日本生化学会大会．名古屋， 10月．［生

化学 1998;70: 734] 

5) Murakami Y, Tanahashi N11. Matsufuji S, Haya-

shi S, Tanaka Kり (!TokyoMetro Inst Med Sci). 

Energy-and antizyme-dependent sequestration of 

ornithine decarboxylase in the 26S proteasome. 

The thirteenth Rinshoken International Conference. 

Tokyo, Nov. [Abstracts p. 101-2] 

6) 大城戸一郎，白幡 晶（城西大），村上安子，松藤千

弥 アンチザイムの翻訳フレームシフトを抑制する

ポリアミン誘導体．第 21回日本分子生物学会年会．横

浜， 12月．［講演要旨集p.441]

7) Karamysheva Z, Karamyshev A11. Ito K11. Na-

kamura Y11, Matsufuji S (1Univ Tokyo). cDNA 

cloning and overexpression of rabbit translational 

release factors eRFl and eRF3.第21回日本分子生

物学会年会．横浜， 12月．［講演要旨集 p.439]

8) 矢内原臨，岡本愛光，村上安子，松藤千弥．ヒト卵

巣癌におけるアンチザイムの遺伝子変異．日本ポリア

ミン研究会第 14回研究発表会．大阪， 1月．［講演要旨

集 p.30] 

9) Chattopadhyay MK, Mita K (Natl Inst Radio! 

Sci), Matsufuji S. Ornithine decarboxylase gene in 
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Schizosacclwromyces pombe. 日本ポリアミン研究会

第 14回研究発表会．大阪， 1月．［講演要旨集 p.33] 

10) Yamashita J, Okawa K. Yoshizawa Y, Miyajima 

M (Ehime Univ). Coat color of genetically obese 

yellow A・v mice partly changed to black after 

removal of submandibular glands. 8th Interna-

tional Congress on Obesity. Paris, Sep. [Abstract: 

Int J Obes Relat Metab Disord 22 (Suppl. 3) : S150] 

IV. 著 書

1) Atkins JP, Bock A (Univ Munchen), Matsufuji 

S, Gesteland RFり (1UnivUtah). Dynamics of the 

Genetic Code. In : Gesteland RF, Cech TR, Atkins 

JF, editors. The RNA World, 2nd ed. Cold 

Spring Harbor: Cold Spring Harbor Laboratory 

Press, 1998. p. 637-73. 

2) Nakamura Y (Univ Tokyo), Matsufuji S. 

Transl a ti on/Frameshi f ting/In tern a 1 guide 

sequence/Internal ribosome entry site/Reading 

frame/Readthrough. In: Creighton TE, editor. 

The Encyclopedia of Molecular Biology. New 

York: John Wiley & Sons 1999. 

V. その他

1) 村上安子．オルニチン脱炭酸酵素 (ODC)の分解促

進剤と分解阻害剤の検索と開発．平成 9~10年度科学

研究費補助金（基盤研究 (C)(2)）研究成果報告書．平

成 11年3月．

2) 松藤千弥．アンチザイムの翻訳フレームシフトの分

子機構．平成 8~10年度科学研究費補助金（基盤研究

(B) (2))研究成果報告書．平成 11年3月．

3) Yamashita J. Seminar: Changes in Nutrition 

in Japan-from the Standpoint of Medical School. 

Agricultural University in Szczecin, Szczecin, Nov. 

薬理学講座第 1

教授：川村将弘

助教授：堀 誠治

講師：中道 昇

講師：大野裕治

講師：正木英二

研究概要

内分泌薬理学

神経薬理学

内分泌薬理学，臨床薬理学

内分泌薬理学

麻酔薬理学

I. 細胞外 ATPの生理的役割に関する研究

細胞外ヌクレオチド (ATP,ADP, UTP)が，そ

の受容体を介して細胞機能調節に重要な役割を果し

ていることが近年明らかになってきた。副腎皮質細

胞膜においては，糖質コルチコイド産生に連関した

ATP受容体が存在しており，また中枢神経系にも，

その役割は明確にされてはいないがやはり ATP受

容体が存在している。そこでウシ副腎皮質細胞およ

びラットまたはマウス脳を用いて，内分泌系および

中枢神経系における細胞外ヌクレオチドの生理的役

割を知るために研究を行っている。

1. ATP受容体について

a. 副腎皮質細胞の ATP受容体

ATP受容体は P2受容体として分類され， P2受

容体はイオンチャネル内蔵型の P2X受容体と Gタ

ンパク連結型の P2Y受容体に大別される。我々はウ

シ副腎皮質細胞には百日咳毒素感受性の Gタンパ

クに連関した ATP受容体と百日咳毒素非感受性の

Gタンパクに連関した UTP受容体の，少なくとも

2種類の P2Y受容体が存在し，いずれの受容体も糖

質コルチコイド産生を促進することを明らかにし

た。そして今回は，これら受容体がホスホリパーゼ

Cと連関し細胞内 Ca2十濃度上昇を介して糖質コル

チコイド産生を刺激する P2Y2受容体と，アデニル

酸シクラーゼと連関し cAMP産生を介して糖質コ

ルチコイド産生を促進する未知の P2Y受容体であ

ることを示唆する結果を得た。現在，受容体のクロー

ニングを行っている。

b. 中枢神経系の ATP受容体

中枢神経系および末梢組織における ATP結合部

位の性質について， [3H] a,/3—methylene ATPを

リガンドとした結合実験により検討した。 ATP受

容体阻害薬と報告されている PPADSはマウス脳

シナプト膜におけるこのリガンドの結合を増強し

た。また PPADSは腎臓より調製した膜においては

上記リガンドの結合を増強したが，膀脱，肝臓，心

臓および骨格筋の膜分画においてはその結合を阻害
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した。すなわち PPADSを用いて a,(J-methylene

ATP結合部位を 2種類に分類できることを明らか III. 副腎皮質細胞の 5-HT受容体に関する研究

にした。 ウシ副腎皮質細胞に糖質コルチコイド産生に連関

2. 吸入麻酔薬と ATP受容体 した 5-HT受容体が存在していることを見つけた。

中枢神経系において， ATPの生理的役割は未だ この 5-HT受容体は cAMP産生とは連関せず， L

明らかではないが，記憶，学習，痛みの認識，機械 型電位依存性 Caチャネルを介して Ca2十の流入を

的刺激受容などに関与し，速いシナプス伝達を担う 引き起こすことにより糖質コルチコイド産生を促進

P2X受容体を介した興奮性刺激伝達物質であるこ することを明らかにした。

とが示唆されている。一方，吸入麻酔薬の作用機序

は依然不明であり，今回， ATP情報伝達系に与える IV. 薬物による内因性糖質コルチコイド上昇作用

吸入麻酔薬の影響を検討した。 P2X受容体阻害薬と に関する研究

いわれている PPADSおよびスラミンのラット脳 すでに， 14員環マクロライド薬，テオフィリンお

室内投与は吸入麻酔薬であるセボフルレン，イソフ よび去痰薬であるカルボシステインがラットにおい

ルレンの最小肺胞濃度を低下させた。一方，これら て血中糖質コルチコイドを上昇させることにより抗

の吸入麻酔薬は ATP誘導体の P2X受容体への結 炎症作用を発現する可能性を示したが，今回，抗結

合には影響しなかった。また青班核ニューロンにお 核薬であるリファンピシンおよび去痰薬のアセチル

ける ATP電流をセボフルレンは抑制した。これら システインが，ラット腹腔内投与により血中糖質コ

の結果より， ATP情報伝達系は痛みの伝導，覚醒の ルチコイド上昇作用を発現することを明らかにし

維持などの役割を担っている可能性が示唆され，さ た。すなわち，これらの薬物は内因性糖質コルチコ

らに吸入麻酔薬の作用機序の 1つとして ATPによ イド上昇を介してその薬理作用を発現する可能性が

る刺激伝達の抑制が示唆された。 示唆された。

3. UTPによる Ca2十流入機構

UTPはウシ副腎皮質細胞において， P2Y受容体 V. 漠方方剤の副腎皮質細胞の糖質コルチコイド

を介し細胞外からの Ca2十流入を引き起こす。この 産生に対する影響に関する研究

Ca2十流入は L型電位依存性 Caチャネル阻害薬で アレルギー疾患の治療に用いられる漠方方剤抽出

は抑制されず，非特異的阻害薬である Zn2+, Cd2十， 物のウシ副腎皮質細胞の糖質コルチコイド産生に対

Ni2十により抑制された。 UTP受容体はホスホリ する影孵を検討した。小青竜湯抽出物は細胞内情報

パーゼ Cと連関し， IP3産生を促進し細胞内 Ca2十貯 伝達物質である cAMP産生以前の過程に，また，柴

蔵部位からの遊離を引き起こすので， UTPによる 朴湯抽出物はそれ以後の過程に影署を与えることに

細胞外からの Ca2十流入は，近年注目されている容 より糖質コルチコイド産生を促進するという結果を

量依存性 Ca2+流入と考えられる。 得た。その有効成分は不明であるが，漠方方剤の抗

アレルギー作用発現機序の 1つに副腎皮質に直接作

II. 副腎皮質刺激ホルモン (ACTH)の糖質コルチ 用することによる血中糖質コルチコイド濃度上昇が

コイド産生促進作用機序に関する研究 ある可能性が示唆された。

副腎皮質細胞における糖質コルチコイド産生の律

速段階は， ミトコンドリア外膜から内膜への，前駆 VI. 臨床薬理学的研究

物質であるコレステロールの移送過程であることが アンケート調査により治験（特に第 I相試験）にお

強く示唆されている。この過程に重要な役割をはた いて，治験の社会的必要性を理解していることが治

しているとされている因子の 1つに StARタンパ 験参加意思に強く影響を与えることが示唆された。

クがある。これまで， StARの発現は細胞を 6時間以 また，高齢者の採血後，固定バンドを用いて止血

上 ACTH暴露にする必要があると報告されてい する方法が，採血部位における合併症のみならず周

る。今回我々は， StARが糖質コルチコイド産生の十 囲の血液汚染を防ぐにも有効であることを認めた。

分観察できる 1時間以内で発現するか否かを，提供

された StARの特異的抗体を用いて遊離ウシ副腎 「自己点検・評価」

皮質細胞で検討したが検知できなかった。この結果 1. 教育

より， StARは早い段階の糖質コルチコイド産生に 薬理学実習は，長年の実績により充実した内容と

は関与していない可能性が考えられる。 なっているが，最近実習を行う学生の知識欲の低下
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と実習態度の悪さに対して教員にとまどいが見ら

れ，時に学生と教員の問でギクシャクとした雰囲気

が感じられることがある。今後，この問題について

検討する必要性を認めている。

2. 研究

本講座では，伝統的に内分泌薬理学，特に副腎皮

質細胞機能に関する研究を行ってきたが， 21世紀を

視野に入れ，数年前より中枢神経薬理学の研究を開

始した。

今年の研究活動は， ATP受容体の副腎皮質機能

調節及び中枢神経機能における役割の解明を中心に

行った。すなわち，細胞外 ATPはウシ副腎皮質細胞

においてステロイドホルモン産生を刺激するが，そ

の受容体には少なくとも 2種類のサブタイプがあ

り， 1つはこれまで報告されていないサブタイプで

ある可能性を示唆する結果を得ている。また，中枢

神経系においては， ATP受容体はラットの行動に

影響を与えていること，また，吸入全身麻酔薬の作

用機序に ATP受容体が関与していることを示唆す

る結果を得た。

一方，抗炎症作用または抗アレルギー作用を持つ

薬物の作用機序の一つに副腎皮質細胞のステロイド

ホルモン産生を中枢を介して促進することがあるこ

とを発見し報告した。

今年度は種々興味ある結果を得，学会発表は行っ

ているが，論文としての発表が少ないことが問題で，

この点を今後改善すべきであると考えている。

研 究業績

I. 原著論文
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8) 近藤一郎，海老澤高憲，正木英二，大野裕治，川村

将弘．ウシ副腎皮質細胞の容量依存性 Ca2十流入機構に

おける PKCの関与．第 72回日本薬理学会年会．札幌，

3月．

9) 西晴久，堀誠治，中道昇，川村将弘．ウシ副

腎皮質細胞のアデニル酸シクラーゼに連関した P2受

容体．第 72回日本薬理学会年会．札幌， 3月．

10) 正木英二，近藤一郎，川村将弘． ATPとNMDAレ

セプター阻害薬の麻酔相互作用．第 72回日本薬理学会

年会．札幌， 3月．

IV. 著 書

l) 川村将弘．ホルモンとその拮抗薬：はじめに．高折

修二，福田英臣編．薬理学［下］．東京：廣川書店， 1998.

p. 1095. 

2) 川村将弘．ホルモンとその拮抗薬：下垂体前葉及び

後葉ホルモン．高折修二，福田英臣編．薬理学［下］．東

京：廣川書店， 1998.p. 1096-102. 

3) /11村将弘．ホルモンとその拮抗薬：膵臓ホルモン及

び血糖降下薬．高折修二，福田英臣編．薬理学［下］．東

京：廣川書店， 1998.p. 1114-29. 

4) 川村将弘．ホルモンとその拮抗薬：副腎皮質ホルモ

ン．高折修二，福田英臣編．薬理学［下］．東京：廣川

書店， 1998.p. 1130-51. 

5) 川村将弘．ホルモンおよびホルモン拮抗物質．栗山

欣弥，遠藤政夫，笹 征史，大熊誠太郎編．医科薬理学

第3版．東京：南山堂， 1998.p. 627-62. 

6) 堀誠治．副作用．砂川慶介，戸塚恭一編．抗菌薬

投与の科学．大阪：医薬ジャーナル社， 1998.p. 58-72. 

薬理学講座第2

教授：川村将弘
（兼任）

助教授：木村直史

講師：高野一夫

講師：加藤総夫

研究概要

内分泌薬理学

呼吸・循環系の中枢性調節

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

生理学および薬理学

神経生理学・神経薬理学

I. 呼吸のリズム形成およびパターン形成機序に関

する系統発生学的研究

1. 両生類の呼吸パターンに関する研究

無尾目両生類において，静止時の肺呼吸ならびに

口腔呼吸の周期を，圧電素子法および独自に開発し

たphotoplethysmograhy法を用い，無麻酔・無拘束

下で非侵襲的に計測し，両者の関係についてリカー

レンス・プロットを行い検討した。今年度は 2科 14

種の計測例を追加したが，いずれの種においても肺

呼吸周期は，最大頻度で口腔呼吸の周期にほぽ一致

しており，生理的条件下でこの周期を基本周期とし

てその整数倍の離散的周期変動を示した。さらに炭

酸脱水酵素阻害薬の投与後，摘出脳幹標本でしばし

ば観察される口腔呼吸を伴わない肺呼吸のみからな

る換気パターンが観察され，口腔呼吸が invivoに

おいてもアシドーシスにより抑制される可能性が示

された。

2. 両生類の呼吸数のアロメトリー

前年度に引き続き無尾両生類の静止時の肺ならび

に口腔呼吸運動の周期を，無麻酔・無拘束下で非侵

襲的に計測した。計測種は 6科 (Microhylidae,Dis-

coglossidae, Ranidae, Bufonidae, Hylidae, Rhaco-

phoガdae)21種 (404個体： 21mg~460 g) に達し

た。口腔呼吸の頻度は，前年度の結果と同様に，体

重のほぽー1/4乗 (-0.22~-0.26乗）に比例してい

たが，成熟度について群別した場合よりも，生活様

式（陸棲・樹上棲群と半水棲群）について群別した

場合，各群で高い相関係数値が得られることが新た

に判明した。

3. 哺乳類の呼吸パターンに関する研究

上記無尾目両生類の肺呼吸パターンの離散的変動

が哺乳類の呼吸においても発現する可能性について

検討した。正常換気条件下のラットの横隔神経の呼

吸性放電周期は極めて規則的であったが，μ型オピ
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オイド受容体アゴニストの 1つである fentanyl適

用後，呼吸抑制からの回復過程において，適用前の

周期のほぽ整数倍の離散的周期変動が観察された。

哺乳類の呼吸リズム形成機構にも，両生類と類似の

基本リズムヘの同期化機序が存在する可能性が示唆

された。

II. 呼吸の反射性調節に関する研究

1. 迷走神経吸息促進反射の神経機序に関する研

究

Hering-Breuer reflexのうち deflationreflexに

関する神経伝達物質，受容体ならびに神経機構は未

だ解明されていない。我々は deflationreflexの基礎

過程と考えられる迷走神経吸息促進反射 (vagal

inspiration-promoting reflex, VIP反射）を見い出

した。 VIP反射は（1) 吸息延長反射 (inspiratory

lengthening reflex) と（2)吸息開始反射 (inspir。

atory on-switch)の二現象から成り立つ。すなわち，

(1) :競合的 (AP-5)および非競合的 (dizocilpine,

ketamine) NMDA受容体遮断下，肺容量の機能的

残気量付近の維持（迷走神経無傷時）もしくは迷走

神経求心路の連続的低頻度刺激による吸息相の著明

な延長（迷走神経切断時），および (2):NMDA受

容体遮断下，迷走神経求心路の低頻度短持続トレイ

ン (2~3発）刺激による呼息相から吸息相への短潜

時切り替え。同一実験条件下で高度の肺伸張や連続

的高頻度刺激は，吸息相から呼息相への切り替えを

起こす。この VIP反射は，最適な安静呼吸運動の維

持に関与すると考えられた。 NMDA受容体遮断下

にこの VIP反射が顕現する機序の解明は今後の課

題となる。 VIP反射は，末梢の単一種受容器からの

入力が発火頻度の違いにより中枢神経系に 2方向性

の応答を惹起することが初めて示された例である。

そのメカニズムおよび意義は神経生理学的に重要な

問題である。さらに，呼吸生理学的実験手法の慣例

として，従来，迷走神経求心性入力を除外する目的

で，肺容量の機能的残気量レベルでの維持が行なわ

れてきたが，本研究の成績はこの操作がむしろ VIP

反射を誘発し，求心性入力の遮断にはならないこと

を明示している。

III. 中枢神経系内細胞外 ATP～アデノシン受容

体系の機能的役割に関する研究

1. 自律機能制御系入出力応答形成神経回路の

ATP受容体の機能的役割

ラット脳幹スライスから近赤外微分干渉ヴィデオ

顕微鏡下に可視化された孤束核および迷走神経背側

運動核ニューロンの膜電流をパッチクランプ法で記

録し， ATP受容体が，興奮性伝達物質放出制御，抑

制性介在ニューロン興奮性制御，ならびに，大型出

カニューロンの興奮という三つの異なる機能に関与

している事実を示した。蛍光色素を用いた細胞内力

ルシウム濃度イメージングにより，カルシウムイオ

ン細胞内流入の空間的パターンがこの電気生理学的

所見に一致していることを示した。

2. 上位中枢賦活系ニューロンの ATP受容体電

流に及ぽす麻酔薬理学的研究

ラット青斑核ニューロンのプリン作動性受容体

チャネル内向き電流が臨床濃度の吸入麻酔薬

sevofluraneで抑制される (IC50,0. 71 mM)事実を

示した。（薬理学第 1との共同研究）。

3. シナプス前受容体チャネル伝達物質放出制御

機構に関する研究

シナプス前に局在する ATP受容体が活動電位非

依存性伝達物質放出を増大させる可能性を海馬

CA1錐体細胞の微小後シナプス電流の振幅および

頻度解析によって検討した（国立医薬品食品衛生研

究所との共同研究として継続中）。

IV. 神経細胞興奮性制御機構に関する研究

1. 興奮性アミノ酸受容体によるシナプス入力制

御機構に関する研究

興奮性アミノ酸受容体作動薬 N-methyl-D-

aspartate (NMDA)によるラット海馬ニューロン

の脱分極に伴う膜入力抵抗の変化が，過分極活性化

型一価カチオンチャネルの総コンダクタンスと保持

膜電位に依存していることをスライス・パッチクラ

ンプ法で示した（富山医薬大・和漢薬研究所との共

同研究）。

2. 大脳辺縁系の構造と機能に関する研究

麻酔ラット扁桃体中心核ニューロン活動をガラス

微小電極で記録し， biocytinの細胞内注入によって

細胞体，軸索および樹状突起の構造を観察し，その

電気生理学的性質との対応を検討した。また，スラ

イス内扁桃体ニューロンのシナプス電流およびオキ

シトンおよびヴァゾプレシン電流を解析した（フラ

ンス国立ストラスブール市ルイ・パストゥール大学

生理学生物化学研究所との共同研究として継続中）。

V. 神経回路形成機構に関する神経生物学的研究

1. 大脳皮質構造発生機構に関する電気生理なら

びに形態学的研究

胎生および新生マウス大脳皮質ニューロン膜電流

をパッチクランプもしくは微小電極記録し，蛍光色
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素および neurobiotinの細胞内注入により大脳皮質

発生期の構造的特徴を比較検討した (DNA研・分子

神経との共同研究として継続中）

2. 神経回路形成機構に関する電気生理学的研究

ラット胎仔培養海馬ニューロンから自発的シナプ

ス電流を記録し，その頻度から海馬神経回路形成に

及ぼす諸種脳組織の共培養の影響を検討した（共立

薬科大学・薬理との共同研究として継続中）。

「点検・評価J
教育面では，本年度は平成 8年度より開始し，今

年度にほぽ完成した新カリキュラムの充実を図るこ

とに力点がおかれた。本講座はコース基礎医科学 I・

アドバンス (2年），コース基礎医科学 II［ユニット

自律神経系・呼吸器系・循環器系・中枢神経系，機

能系実習（薬理学）］ （2年），コース臨床基礎医学・

症候学演習 (3年），コース研究室配属 (3年・4年），

コース選択実習 (6年）などに多岐にわたり人的資源

を提供し，新カリキュラムの充実に少なからず貢献

できたと考えられる。更に新カリキュラムとともに

発足した総合試験のコンピュータ化に関わる人的資

源を提供し，総合試験システムの確立に寄与した。今

後は，老朽化しつつある学生実習設備を拡充し，ま

た学生とのコミュニケーションを深め，技能・情意

面の教育効果を上げるべく創意工夫する必要があろ

う。

研究面では，本年度は独創的な研究領域の開拓が

推進され，また，伝統的な研究手法により行われて

きた長年にわたる研究の成果がようやく結実した。

更に，平成 9年度来，パッチクランプ法等，最先端

の研究手法と研究設備を導入したプロジェクトの成

果が開花し始めたと思われる。現在の研究水準をさ

らに向上させるためには，最新の研究設備を整備し

つつも，一方において，老朽化しつつある一般的研

究設備についても拡充を図る必要があろう。また，

パッチクランプ法による膜電流記録のみならず，単

一細胞内遺伝子導入・核酸収集など最新技術を用い

た学内外との共同研究の拠点としてさらなる発展が

望まれる。

研究業績

I. 原著論文

1) Kimura N, Yokoi K, Toda K, Miyazaki M, 

Odahara, S. Correlation between body mass and 

frequency of buccal oscillation in anuran amphibia. 

Jpn J Physiol 1998; 48: s77. 

2) Kato F. Suppression of inspiratory fast 

rhythm, but not bilateral short-term synchroniza-

tion, by morphine in anesthetized rabbit. Neurosci 

Lett 1998 ; 258: 89-92. 

3) Takano K. Ohashi H, Kato F. Lung deflation 

to end-expiratory level sustains inspiratory activity 

under NMDA-receptor blockade. Jpn J Physiol 

1998; 48: S78. 

4) Takano T, Kato F . Inspiration-promoting 

vagal reflex under NMDA-receptor blockade in 

anaesthetized rabbits. J Physiol 1999; 516: 571-

82. 

II. 総説

1) 加藤総夫．ニューロサイエンスの新しい研究方法：

赤外線顕微鏡下の脳スライス・パッチクランプ法．

Clinical Neurosci 1998; 10: 848-9. 

2) 加藤総夫．形態発生制御遺伝子 Krox-20ノックア

ウトマウスの呼吸異常．呼吸 1998;17 (11) : 1195-202 

3) 加藤総夫．孤発性 ALSとグルタミン酸トランス

ポーター遺伝子．ファルマシア 1999;35 (4) : 361-2. 

III. 学会発表

l) 木村直史．ラットの横隔神経および舌下神経活動に

及ぽすオピオイド鎮痛薬の抑制作用．第 20回日本麻

酔・薬理学会総会．東京， 6月．

2) 木村直史．両生類の呼吸のアロメトリー式．第 25回

呼吸調節研究会．東京， 10月．

3) 木村直史．両生類と哺乳類の呼吸パターンに見られ

る共通性．第 26回自律神経生理研究会．東京， 12月．

4) 木村直史．呼吸リズム形成機構に基本オッシレータ

は存在するか？．第 76回日本生理学会大会．長崎， 3

月．

5) Kato F. Signalisation par recepteur a !'ATP 

dans le complexe solitaire chez le rat. Seminaire 

en Neurosience. Strasbourg, May. 

6) 加藤総夫．（招待講演） Krox-20ノックアウトマウ

スー中枢原発性呼吸障害モデルとしての可能性，肺機

能セミナー．束京， 7月．

7) 加藤総夫．（招待講演）呼吸中枢研究の最前線：細

胞・分子レベルのアプローチ，東京麻酔専門医会

Reflesher Course Lecture'98.東京， 7月．

8) 加藤総夫．脳幹スライス迷走神経背側運動核ニュー

ロンにおける APT誘発内向きシナプス電流．第 21回

日本神経科学学会大会．東京， 9月．［Neurosci Res 

1998; 22: S253] 

9) Kato F. Adenosine 5'-triphosphate induces 

P2X purinoceptor- and non-NMDA receptor-

mediated inward currents of the solitary complex 

neurons in rat brainstem slice. Soc Neurosci 
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Abstr1998 ; 24 : 630.2. 

10) 加藤総夫．（招待講演）孤束複合体におけるイオン

チャネル内蔵型 ATP受容体発現細胞のネットワー

ク，和漢薬研究所セミナー．富山， 11月．

11) 加藤総夫，川村将弘．中枢性自律機能制御神経ネッ

トワークにおける ATP受容体の役割ースライス・

パッチ法によるアプローチ．創薬等ヒューマンサイエ

ンス総合研究事業•井上班班会議．東京， 2 月．

12) 李紅彬＂，松本欣三 l)，渡邊祐司 1)，加藤総夫 (1富山

医薬大）．ラット海馬 CA1錐体細胞における NMDA

誘発膜電位変化ー赤外線ビデオ顕微鏡下パッチクラン

プを用いた検討．第 72回日本薬理学会年会．札幌， 3

月．［JonJ Phamacol 1999; 79: 140 P] 

13) 加藤総夫，正木英二（薬理第 1)．橋スライス青斑核

ニューロン ATP誘発電流のセボフルレンによる抑

制．第 72回日本薬理学会年会．札幌， 3月．［Jpn J 

Pharmacol 1999; 79: lllP] 

14) Takano K, Ohashi H. Kato F. Distinct involve-

ment of excitatory amino acid transmitter in the 

inflation and deflation vagal Hering-Breuer 

reflexes. XIIth International Congress of Pharma-

cology Miinchen, July. [Naunyn-Schmiedberg's 

Arch Pharmacol 1998; 358 (Suppl 1) : R71] 

15) 高野一夫，志村恭子，加藤総夫． NMD受容体遮断

下迷走神経低頻度求心刺激による呼吸相から吸息相へ

の転移．第 21回神経科学会．東京， 9月．［Neurosci Res 

1998; 22 (Suppl) : S250] 

IV. 著 書

l) 加藤総夫．孤束核神経回路における ATP受容体を

介した神経間情報伝達の機能的役割．平成 9-10年度文

部省科学研究費補助金（基盤研究C2)研究成果報告書，

1999. 

2) 加藤総夫．呼吸制御神経機構におけるプリナージッ

ク受容体の生理的役割に関する神経電気生理学的研

究．医薬資源研究振興会助成研究報告書 1997;47-9. 

病理学講座第 1

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：羽野 寛 人体病理学：特に肺・肝の

臓器病理学

助教授：福永真治 人体病理学：特に軟部腫瘍
（病院病理部に出向）

と産婦人科の病理

講師：酒田昭彦 人体病理学：特に肝と心の
（病院病理部に出向）

病理

講師：池上雅博 人体病理学：特に消化管の

病理

講師：千葉 諭 人体病理学：特に造血器・
（病院病理部に出向）

循環器系の病理

病理学講座第 2

教授：牛込新一郎
（兼任）

助教授：山口 裕 人体病理学：特に腎・泌尿
（病院病理部に出向）

器の病理・移植臓器の病理

助教授：城 謙輔 人体病理学：特に腎・泌尿

器の病理実験病理学

助教授：鈴木正章 人体病理学：特に泌尿生殖
（病院病理部に出向）

器・乳腺の病理

講師：菊地 泰 実験病理学および分子病理

学：特に腫瘍学

講師：加藤弘之 人体病理学：特に泌尿生殖
（病院病理部に出向）

器の病理，細胞診断学

講師：鷹橋浩幸 分子病理学および外科病理

研究概要

学：特に泌尿生殖器，婦人

科

I. 骨・軟部腫瘍に関する研究

1. 軟部腫瘍の細胞像：紡錘形細胞性軟部腫瘍 60

例を対象として細胞像の再検討を行った結果，良悪

性の鑑別について採取細胞量と壊死の有無の点にお

いて統計学的に有意差が得られた。鑑別が困難で

あったのは結節性筋膜炎，増殖性筋膜炎，増殖性筋

炎などの類腫瘍性病変であった。

2. 胸膜外発生の孤立性線維性腫瘍： Bcl-2発現

についての鑑別診断上の意義とその予後との関連に
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ついて検索した。

3. 線維性異形成の悪性化について検索し，早期

発見について報告した。

4. 骨巨細胞腫： 52例の局所再発と転移に関して

MIB-1, PCNA, p53の中で p53との相関が認めら

れた。

5. 明細胞性軟骨肉腫：多彩な組織像は腫瘍細胞

からの cytokinesによって骨芽細胞，破骨細胞を誘

導するものと推定した。

6. 癌腫の骨（髄）転移：前立腺癌，乳癌，肺癌な

どの原発巣，転移巣について，骨髄間質細胞，マク

ロファージ，癌細胞由来の BMP-6,TGF/3,PDGF 

などの骨形成因子， PTHrPなどの骨吸収因子，接着

分子， MMP-9,osteopontinの検索により， cellto 

cell interactionを解明している。

7. 前立腺癌の骨形成性転移の機序に関する研

究：免疫組織化学的に前立腺癌細胞に PSAや

osteopontinが証明された。癌細胞の液性因子が間

葉系を賦活化し，骨髄間質細胞が骨新生に関与して

いると推測された。

8. 軟部腫瘍の遺伝子異常： PCR-SSCP法にて

p53遺伝子のエクソン 2~11について検索した結

果， 1例の骨肉腫ではエクソン 5-6で， 1例の悪性末

梢神経鞘腫ではエクソン 10での shifted bandが

みられた。

II. 肝臓に関する研究

1. 肝臓の構造病理：慢性肝炎から肝硬変にわた

る過程で発現する再生結節の内部分化とその推移に

ついて三次元画像解析によって検討した。

2. 正常ヒト肝の動脈系：肝内胆管周囲の肝動脈

に由来する毛細血管網と小葉間の動脈最終枝は，胆

管胆汁物質の肝内再循環説や microcirculatoryhe-

patic unit説の構造的根拠となっている。

3. 連続組織切片を用いた組織復構法による細胆

管増生の形態発生に関する研究：初期肝内胆汁鬱滞

症例（薬物性）では，末梢の小葉間胆管傷害と，こ

れに流入する複数胆路の胆汁鬱滞，肝細胞の細胆管

様化生が観察された。

.J. HCVR.NA陽性および陰性の自己免疫性肝炎

（陽性および陰性 AIH)の肝組織像の比較検討：陽

性 AIHと陰性 AIHにおいては，炎症の程度，形質

細胞の浸潤度に統計的に明らか差があり，後者は C

型肝炎と，また前者は純粋な AIHと近似している

ことが明らかになった．

III. 消化管に関する研究

1. 腫瘍性病変，反応性病変における増殖細胞の

分布状況の解析：腫瘍病変における異型度の強弱に

より，増殖細胞の分布状況を研究した。

2. 胃：内視鏡的粘膜切除術 (EMR)の適応基準，

特に粘膜下層に浸潤した癌に対する適応基準につい

て明らかにした。

3. 大腸： ①大腸癌の組織型を，低異型度癌，高

異型度癌に分類し，それぞれの組織診断基準を確立

し，どの様な癌がより浸潤傾向がつよく臨床的に注

意すべきかを明らかにした。②鋸歯状腺腫の癌化

は通常の腺管腺腫と同様に大きさ，腺腫の異型度に

依存することを証明した。

4. 膵：浸潤性膵管癌の産生粘液を，胃型粘液，腸

型粘液に分類し，腫瘍径の増大，癌の浸潤性と粘液

形質が密接に関係していることを証明した。

IV. 腎炎に関する研究

I. 陽性荷電化卵白アルプミンを用いた insitu 

型免疫複合体性尿細管間質性腎炎の実験モデル：炎

症細胞は Tリンパ球主体 (CD4>CD8)で，尿細管

上皮に ICAM-1,MHC class II陽性を示し，間質細

胞には aSMAが陽性となった。

2. In vitro実験： Balb/cの近位尿細管上皮培養

細胞は， Tリンパ球由来の INFyの投与により

MHC class II抗原， MHCclass I抗原， ICAM-1抗

原が発現したが， B7-l (CD80) とB7-2の発現

(CD86)は発現しなかった。また， LPS刺激による

マクロファージ由来サイトカインの投与により，

MHC class II, ICAM-1, B7-1, B7-2は陰性であっ

たが， MHCclass Iは陽性であった。

3. 慢性活動性 EBウイルス感染症の女児に間質

性腎炎が発症し， insitu hybridizationにより尿細

管上皮の核に EBウイルスゲノムを証明した。

4. ヒトのアレルギー性間質性腎炎の発症に体

内，体外（菌体内外毒素）の陽性荷電抗原が関与す

る可能性を総説した。

5. ミトコンドリア脳筋症の 3症例の腎生検を超

微形態的に計測した結果， MELLASはFSGSの細

動脈平滑筋に， KSSは尿細管アシドーシスの尿細管

上皮にミトコンドリア異常をみとめた。

6. 尿細管間質について：その病態は再吸収液の

処理とその破綻，ネフロン支持空間の破壊と修復で

あり，更に免疫的な炎症の場の形成が考えられる。糸

球体，非糸球体疾患の進展と共に間質病変が形成さ

れ，共通病変は AtubularGlomeruliであった。
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7. 移植腎の病理： Anti-donormediated rejec-

tionでは，初期に傍尿細管毛細血管での多核白血球

の集積と間質出血や浮腫が見られ，糸球体や細動脈

にも血栓形成を伴い，進展すると超急性拒絶反応像

を呈する。

8. ストレプトゾトシン誘発糖尿病ラットの腎尿

細管に於ける，シアル酸残基の発現分布の変化：

Limax flavus, Sambucus nigra, Maackia amuren-

sisの3種のレクチンを用い組織化学的な検討を

行った。糖尿病群では全てのレクチンの発現は認め

なかったのに対し，対象群の近位尿細管では LFA,

SNAの発現が認められた。腎髄質部に位置する

ループ上行脚では，糖尿病群の同部では全てのレク

チンの発現が認められたのに対し，対象群では全て

のレクチンの発現は認めなかった。

V. 泌尿生殖器に関する研究

1. 腎細胞癌：規約の stage分類に変更があった

ので，今までの症例の再評価を行っている。組織化

学的検討により，腎細胞癌と腎腺腫との比較を行っ

た。腎癌のフォイルゲン染色を行い，細胞分析シス

テム (CAS)により，腎細胞癌の核 DNAのプロイ

ディーパターンを検討している。 CA19-9が腎癌の

特殊型で陽性所見を示すことがあることを報告し

た。

2. 腎尿細管進行性病変：過形成・異形成・腺腫を

持つ症例の約 150病変について臨床病理学的・組織

化学的検討を行った。

3. 膀脱褐色細胞腫の臨床病理学的検討：初発年

齢は 13,35,31歳で，小児から老年まで発症する。男

女比はほぼ均等である。予後は 2例が悪性の経過を

とった。病理組織学的に悪性とする指標はリンパ節

転移，脈管侵襲および隣接臓器への浸潤である。

DNA ploidyパターンは， 3例とも aneuploidで

あった。

4. 膀脱癌の予後決定因子に関する基礎研究：手

術，剖検例を対象として， PCNA,MIB-1, P53イン

デックスを計測する。予後良好群と死亡群，上皮内

腫瘍と浸潤性腫瘍，初発腫瘍と再発腫瘍の間におい

て有意差を示すかについての検討を行った。

5. 前立腺癌臨床材料を用いた p51遺伝子の突然

変異解析： P51遺伝子の突然変異は 55例の前立腺

癌には発見されなかった。 mRNA発現において，

P53では 38例中の 4例が腫痛部分で発現低下，残

りの 34例では腫瘍一正常間で発現に差がなかった

のに対し， P51,P73ではそれぞれ 39.5%,42.1%に

発現低下， 31.5%,34.2%に発現上昇を示した。

6. 腎癌の遺伝子異常に関する研究，ヒト：

TGF/3type II receptorのA1。領域およびhotspot 

のexon7に異常は見られない。 Smad4のmutation

も見られないが epigeneticな変化でSmad4の

mRNAの減少を RT-PCRレベルで 80%の症例に

観察した。ラット：化学発癌及び Ekerratの腎癌の

多段階発癌に関与する遺伝子を同定する目的でヒト

乳頭状腎癌の原因遺伝子である c-Metのhotspot 

のexon-intron領域を決定し SSCPで検索したが

異常は見られなかった。

VI. 産婦人科病理に関する研究

1. セルトリ細胞腫に類似しだ性索成分の増生を

示す性腺芽腫の一例を報告し，性腺芽腫の性索成分

が独立した性索腫瘍へと進展する可能性を示唆し

た。

2. 早期（妊娠 12週まで）部分胞状奇胎の臨床病

理学的研究：後期の部分奇胎と比較し，その術前臨

床診断，病理組織像， DNAploidyと存続絨毛症合

併について検索を続けている。

3. 卵巣子宮内膜症における上皮細胞の化生変化

について：卵巣における内膜症において高頻度で化

生変化，特に好酸性細胞化生，卵管上皮化生が認め

られ，子宮内膜と同様の他の化生も見られた。

4. 乳腺原発の神経内分泌癌：電顕的，組織化学

的に分泌顆粒を証明し，その組織像の特徴，組織発

生について検索した。

5. 女性生殖器における transitionalcell prolif-

eration:泌尿器および鼻腔の非腫瘍性および腫痛

性移行上皮性病変と女性生殖器における移行上皮性

増殖性病変について形態学的特性と免疫組織化学的

特性について比較検討した。

6. 子宮頚部腺癌の臨床病理学的検討：子宮頚部

腺癌は，扁平上皮癌に比して予後不良であり特に若

年者で増加傾向にある。

7. 乳腺：良悪境界病変を約 50例集め，電算化し

た。細胞診，生検，剖検データを組み合わせて参照

できるようにした。

VII. 循環器に関する研究

1. 心臓の病理：肥大心における心筋細胞周期変

動をフローサイトメトリーによって検討した。その

結果，心筋細胞 DNA合成能と心重量に正の相関が

窺われるとともに，一部で過形成の可能性も否定で

きなかった。

2. 毛細管内皮細胞と周細胞との間の細胞質突起

相互陥入 (Endotheliumand Pericyte Cytoplasmic 
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Interdigitation: CIDEP)：細胞周期に入った血管

内皮細胞に於ける CIDEPの出現分布に関して検討

した。免疫電子顕微鏡法で PCNAの発現する血管

内皮細胞を明らかにしたところ， PCNA陽性の血管

内皮細胞では特異的な CIDEPの欠落が明らかと

なった。

VIII. 細胞診に関する研究

1. 胃原発の癌性肺リンパ管症で，喀痰に癌細胞

が出現した剖検例を経験したので，実体顕微鏡で喀

痰への出現の様子を観察・報告した。

IX. その他

1. 適応：天気と死亡との関係を検討した。その

結果，死は偽った日にやや多くおとずれ，夏には暑

い日，冬には寒い日にやや多いことがわかった。

2. 骨髄移植：造血細胞移植センターで登録して

ある症例と病理部にある剖検データ，生検データと

の照合ができるようにした。

「点検・評価」

私共の講座でも幾つかの研究の柱があるが，医学

研究も細分化され，研究方法も多くなるのに伴い，勢

い焦点が絞れないで数多くの研究が進められたきら

いがある。研究にはある程度自由さがあって，豊か

な発想がわき，オリジナルな研究が発展することが

望まれる。しかし，教育や日常の診断業務に追われ

て充分研究を進められなかった者も，研究する意欲

の持てなかった者もあったように思われる。研究の

ための時間は自ら作り出す努力がないと，研究は進

められない。これには意欲，精神力，競争心などを

適度にもって，原著論文を書きあげる苦労と楽しさ

が分るようになってくれることが望まれた。

年間の研究目標を書いて提出してもらったことが

あるが，それに対して各自が自己評価する必要があ

り，不充分であった者は次年度につなげるべきであ

る。

研究には自由さがあって良いという反面，強い指

導が欠けていたのではないかという指導者としての

反省もある。もう一つは研究の時間にゆとりを作っ

てあげられない体制をどうするか我々の当面の課題

でもある。

（編集部より）

藍澤茂雄教授は平成 10年 3月31日をもって定年

退職された。病理学講座第 2担当教授は，平成 10年

4月 1日より本学病理学講座第 1担当教授牛込新一

郎氏が兼任することになった。
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微生物学講座第 1

教授：大野典也 腫瘍ウイルス学

免疫学，分子生物学

講師：中村真理子 ウイルス学，免疫学
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講師：馬目佳信 ウイルス学

研究概要

HIV感染症は患者層の若年化と女性層への急速

な浸透という新たな社会問題を提起しつつ，日本の

社会構造の特殊性の中に浸透している。しかも，先

頃，日本赤十字で収集した献血を輸血された 2名の

患者が HIVに感染した。このようにウイルスや細

菌の感染症は依然として重要な医学上の問題であ

る。殊に HIV感染症は異性間感染と母児感染等，我

が国においても，重大な社会問題となっている。ま

た三剤併用療法の開発により制圧可能かに思われた

HIV感染症は，欧米では 50％以上の症例がこの治

療に抵抗性を獲得するに至り，新しい治療法の開発

は愈々必要事項である。一方，悪性腫瘍は日本にお

ける死亡原因の第 1位を占めるに至っており個人に

とっても社会にとっても重要な疾患である。これら

の二つの疾患群に対して，新しい概念に基づく治療

方法に至る方略を確立することは医学研究の一端を

担う者の責務である。我々の教室では HIV感染症

の治療の為の研究と悪性腫瘍の治療方法の開発に向

けての研究を実施している。

I. HIVウイルスに関する研究

HIV (Human Immunodeficiency Virus) に感染

すると長期の潜伏期間を経て，後天性免疫不全症候

群 (AIDS: acquired immuno-deficiency syn-

drome) を発症する。我々は， HIV感染症の治療方

法の開発を目的として，（1) 特異モノクローナル抗

体による治療及び発症予防の方法。（2) 選択環境圧

に抵抗性を示すエスケープ変異の解析。 (3)HIV 

感染症に対する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。以上 4

種類のプロジェクト研究を実施している。

1. ヒト型モノクローナル抗体での臨床治験：

我々は， HIV-1ウイルス各種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）を作製した。そこで，この NMOl抗体を

CDR (Complementarity-Determing Region) グ

ラフト法によりヒト型化することに成功した。ヒト
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化 NMOl抗体のウイルス中和活性を日本とタイで

の臨床分離株 5種類，更に米国（ボストン）での 25

種類の臨床分離株について正常ヒト末梢血リンパ球

を宿主として検討した結果，約半数の症例の新鮮分

離株について中和能が確認された。この抗体による

臨床治験の実施に向けて，前臨床試験を完了した。そ

の上で，昨年 (1997年） 12月に米国 FDAに対して，

治験申請を完了した。本年 (1998年） 1月に FDAの

許可を得てハーバード大学医学部付属ベス・イスラ

ェルーニューイングランドディーコネス病院に於て

グループマン博士の指導のもとで，デズビー博士が

責任医師として，現行の三剤による治療法に抵抗性

を来した症例，副作用等，その他，何らかの理由で

現行の治療が実施不可能な症例で，本人が我々の臨

床研究に参加を希望する適応患者を選定し，既に 4

名の患者に対する治験を実施した。その結果，最高

投与景まで、極めて安全であった。投与された

hNMOl抗体は平均半減期 20日間であった。これら

の詳細は論文として報告する。

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 gp120分子上

のV3ドメインはウイルス中和の主要ドメインであ

ると共に V3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，こ

のモノクローナル抗体 NMOlによる選択圧の存在

下で， HIV-1ウイルスを継代培養することによっ

て，ウイルスが抗体陽性患者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。その結果第 318番目のアミノ酸のア

ルギニンの遺伝子 AgAがAA_A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。さ

らに，感染の過程で変異の結果，感染性を消失した

ゲノムをレスキューする目的で， RT-PCR法と

SSPC法を改良して検討を続けた結果，変異には特

異点が存在することを示唆する結果を得た。これは

一搬的に考えられている HIVの変異はランダム現

象であるとの考えに反して，特異性があることを示

唆している。この特異性を規定している分子機構の

解明の結果，ヘヤーピン構造を破壊するような変異

の存在は観察されなかった。すなわちウイルスゲノ

ムRNAの二次構造にヘヤーピン構造があり，これ

を保存することがゲノム分子の存在と複製のために

は重要であることが示唆された。言い換えればヘ

ヤーピン構造に破綻を来すような変異を生じた

HIVゲノムは複製に障害を生じ子孫を残せないと

考えられる。この現象の発見はウイルスのエスケー

プ変異体の構造に出現予測を可能とするもので、極

めて重要な発見である。

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を用いて抗体分子の H鎖と L鎖をポリ・リ

ンカーで結合して， SingleChain Antibodyの作製

を試みてみる。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れる。すなわち，この方法に

よって感染可能なリンパ球等の細胞を免疫すること

が可能となる。更にこの遺伝子の発現調節方法とし

て， HIV-LTRを利用すれば， HIVの感染細胞のみ

で細胞内抗体を発現させ，未感染細胞，殊に標的リ

ンパ球の正常機能には何ら影響を与えないことが期

待される。この目的で，シャトル・ベクターを用い

てヒト謄帯血での造血幹細胞への遺伝子導入法を検

討中である。

4. 抗 HIVウイルス剤の開発：我々はここ 7年

以上に亘って，微生物化学研究所の竹内富雄所長の

研究グループ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法と逆転写酵素の活性測

定法で検索している。この研究活動の結果は今後も

精力的に持続していく予定である。

5. シアル酸誘導体の HIV感染阻害： NMS03

は，シアル酸誘導体して同定された，抗 HIV作用を

有する物質である。本物質は， HIVの感染を阻害す

るが，正常の細胞への毒性は極めて低い化合物であ

る。この新規阻害物質はウイルスの宿主細胞に対す

る感染，ことにウイルスの侵入過程を阻害している

ことを明らかにした。最近，この NMS03の抗ウイ

ルス作用に関して，極めて興味深い知見を得た。即

ちNMS03は単に急性感染を阻害するのみでなく，

慢性感染状態にある細胞をこの薬剤存在下で培養す

ると， HIVウイルスの産生が停止するのである。こ

れは単に NMS03が再感染を阻害するという作用

機作に由来する結果ではない。このことは対象とし

て，同様に HIV慢性感染細胞培養系に AZTを添加

し続けてもウイルス産生の阻害は観察されないこと

からも明らかである。 NMS03の様な化合物の存在

と作用機序の解明はエイズ対策上極めて重要な発見

である。即ち，感染者内のウイルス産生を阻止する

ことが出来れば HIV感染者の予後は大幅に改善さ

れる可能性があるからである。現行のエイズ治療薬
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はAZTに代表される逆転写酵素阻害剤が主流であ で，既にその特異的な腫瘍集積性を利用して，臨床

り，これはウイルスの感染初期のゲノムの変換を阻 的に転移巣の検出に利用されている。その結果，検

止しているため、一度感染が成立してしまった細胞 討した総てのヒト膵臓由来培養細胞で放射性同位元

には理論上無効である。 素に依って目的遺伝子が強く発現することを明らか

II. 悪性腫瘍の遺伝子治療の研究

1. a) 悪性腫瘍の免疫療法 (1)LAK療法：が

んの免疫療法の開発を目的として患者の末梢リンパ

球を分離して， OKT3モノクロナール抗体と IL-2

との存在下で培養して主として NK細胞を増殖さ

せ，これによるがんに対する宿主の免疫力を修飾す

るという悪性腫痛の免疫療法の開発に向けて，検討

している。 b) 樹状細胞と腫瘍細胞との癒合細胞

による免疫療法：担癌個体から腫痛細胞と樹状細胞

とを得てこの両者を PEGで細胞癒合させる。これ

により樹状細胞の強い抗原提示能と各腫瘍由来の

“がん抗原”を MHCのクラス Iとクラス IIに提示

することが出来ることを見いだした。この方法の臨

床応用に向けての基礎研究を実施している。

2. 悪性腫瘍の遺伝子治療法の開発：悪性腫瘍の

遺伝子治療を考えるうえで最も困難なことは目的遺

伝子を如何に腫瘍局所で特異的に発現させるかであ

る。この問題の解決方法の一つとして，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

プロモーターにレポーター遺伝子として f3ガラク

トシダーゼ遺伝子を結合した DNAをアデノ・ウイ

ルスベクターに組み込みラットの脳腫瘍の実験系で

検討した。対象として用いた CMVプロモーターで

は，脳全野に f3ガラクトシダーゼ遺伝子が発現して

いた。これに対して、 EGR-1プロモーターの場合に

は放射線照射に対応して腫瘍部位に局在して導入遺

伝子が発現していることが証明された。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) の利用方法を検討している。脳腫瘍

と異なり，膵臓癌の場合には，発がん早期の状態で

も，全身性に転移している場合が殆どである。この

場合に放射線でこの遺伝子を活性化することは困難

が予想される。放射線は限局した局所でこそ有効な

方法である。そこで，この問題を解決するために，プ

ロモーター活性の誘発を放射線同位元素に依ること

を考案した。放射線同位元素はガリウム・シンチ等

にした。

III. DNAによる敗血症の原因細菌の検出と同定

方法の開発

臨床的に敗血症を疑った場合に，原因菌の分離同

定，さらには薬剤耐性に関する性状を可及的速やか

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

ファージなどの貪食細胞に補食されている原因細菌

を直接的に DNAから検出する方法を開発した。こ

の方法の有効性を確認する目的で，東京慈恵会医科

大学付属病院を含む多施設に於ける臨床治験を実施

し，これを完了し，厚生省の検査試薬としての承認

を得た。更に， SD系のラット Crj(CD), 8~ 10週

令の雄に黄色ブドウ球菌を感染させる実験系で，血

液培養とその検出精度を比較した結果，血液培養で

陰性となる 24時間後は勿論， 48時間後でも 100%

検出可能であった。更に 72時間後でも 25％以上に

陽性のシグナルを観察した。更に真菌類の感染を同

様の方法で証明できれば，臨床上極めて有用となる。

そこで，カンジダ・アルビカンスの DNAより特異プ

ローブを作成して，検出方法の確立の為の検討を試

みている。

「点検・評価」

本年の研究活動で特筆すべき成果は， HIVウイル

スに関する研究の分野では，ウイルス変異の機構を

解明し殊に V3ループの宿主細胞への結合部位のゲ

ノム変異の機構を RNAの分子レベルでの制約状況

であるという仮説を提唱したことである。悪性腫痛

の研究分野では，悪性腫瘍の免疫療法のうち，従来

からの LAK療法に加えて抗原提示細胞としての樹

状細胞に着目し，これと宿主由来の腫瘍細胞とを細

胞癒合させることにより，強い免疫反応を惹起でき

ることを明らかにしたことである。問題点としては

LAK療法希望患者があまりに多く，開発研究の時

間が十分にとれなかったことである。 DNAによる

敗血症の原因細菌の検出と同定方法の開発に関して

は，厚生省の承認獲得に向けて，最終段階にある。目

的達成後の今後の展開方向を確定する必要がある。
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微生物学講座第 2

教授 ：益 田昭 吾

助教授：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. BALB/3T3 (3T3)細胞内に取り込まれた黄色プ

ドウ球菌（黄プ菌）によるアポトーシスの誘導

黄ブ菌を取り込んだ 3T3細胞は条件によっては

高率にアポトーシスを示すことが明らかになった。

3T3細胞を黄ブ菌と共に 1時間培養して菌を取り

込ませ，細胞に取り込まれなかった菌を lysostaphin

で溶菌し，その後も lysostaphin存在下で培養を続

けた。 Al91株を取り込んだ 3T3細胞では菌を加え

て 4時間後から， Al51株を取り込んだ細胞では 18

時間後に，アポトーシスに特徴的な約 180bpの

DNAラダーが認められた。 CowanI株では 18時間

でも顕著な DNAラダーは認められず， TUNEL法

で核 DNAの断片化がわずかに検出できたにとど

まった。透過電子顕微鏡による観察では， Al91を取

り込ませた 3T3細胞でアポトーシスに特徴的な核

の濃染や細胞の小胞化が見られ，その細胞質内に菌

の細胞分裂像が認められた。細胞内生菌数の測定で

は，他の 2株は増減が見られなかったが， Al91株は

感染 5時間後より菌数の増加が認められた。

II. フィプロネクチン (Fn)を介したマクロファー

ジ (M¢,) との相互作用における黄色プドウ球

菌とコアグラーゼ陰性プドウ球菌（コ陰性プ

菌）の相異について

M¢,は，黄ブ菌 CowanIに対し血清 Fnを加える

と貪食数が増加するのに対し，コ陰性ブ菌（臨床分

離株 S.saprophyticus 10312, S.ゆidermidis10323) 

の場合には Fnによる貪食の充進作用は全く認めら

れない。しかしいずれのブドウ球菌（ブ菌）も

fibronectin-binding protein (FnBP)の遺伝子fnb

を保有し，また，いずれも FnBPを発現している。そ

こでさらに，各菌に対する Fnの結合親和性および

最大結合数について検討したところ，いずれの菌に

対してもほぼ同程度の結合定数 (Kd=1 x 10-9 M 前

後） •最大結合数 (200-300Fn dimers/bacteria)が

得られた。一方，血液中と同程度の濃度の Fn(200 

mg/ml)を加えた場合， CowanIは菌同士が互いに

凝集するが，コ陰性ブ菌では菌表面に Fnの結合は

生ずるが菌の凝集は見られなかった。また， M¢,に

よる CowanIの貪食の際に RGD配列を含むペプ

チドが共存すると Fnによる貪食冗進作用は認めら

れなくなった。更に Fn処理した CowanIを貪食し

たMcpでは，細胞接着装置を形成すると考えられる

成分の局在等に変化が観察された。

これらの結果は，黄ブ菌とコ陰性ブ菌では生理的

濃度で Fnの結合様式が異なる可能性を示唆する。

III. 黄色プドウ球菌エキソフォリアティプトキシ

ン (ET) の遺伝子は溶原化ファージによって

運ばれている

黄ブ菌による熱傷様皮膚症候群の原因毒素である

ETは，血清型により， ETAとETBに分けられる。

ETAの遺伝子は黄ブ菌の染色体上に， ETBのそれ

はプラスミド上にのっているとされている。しかし，

ETAに関してはファージが遺伝子 DNAを運んで

いる可能性も考えられていた。同時に黄ブ菌が産生

する皮膚細胞の分化を抑制する蛋白 (EDIN)につい

ても検討してみた。使った黄プ菌は EDIN陽性 7

株，うち 1株 (st91-41株）のみ ETA陽性株である。

各菌を対数増殖期まで培養し，マイトマイシン C存

在下に 3時間培養して溶原化しているファージを誘

発した。遠心上清をミリポアフィルターに通し，そ

の一部を黄ブ菌 1039株菌液と共に軟寒天で培養し

た。翌日，ファージによるプラークができた軟寒天

を回収し，遠心，上消をフェノール処理，工タノー

ル沈殿し， EDINとETA検出のための PCRにかけ

た。結果は EDINは総て陰性であり，元の菌の染色

体 DNAが混入していないことが分かった。一方，

st91-41のみ ETA陽性であった。このことから，

ETAの遺伝子はファージによって運ばれているこ

とが強く示唆された。

IV. 黄色プドウ球菌の病原性に関する検討

1. 組織内増殖性との関連

黄ブ菌は創傷感染の原因菌として知られている

が，解析の一環として注射針で傷をつけた腎におけ

る黄ブ菌の増殖性を検討した。各マウスの左腎に傷

をつけてから 3日後に菌を尾静脈から接種すると，

左腎には菌がよく定着し，その後，著しい増殖を示

した。傷のない右腎にも菌は定着したが菌数は少な

く，左腎との間に明らかな差が認められた。この現

象はシクロフォスファミド投与により得た白血球減

少マウスで，より顕著に現れた。白血球減少マウス

の左腎組織標本では遠位尿細管を中心に大きな病巣

が認められたが，傷の部分には菌が認められず，ま

た，糸球体には菌が散見される程度であった。組織
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を傷つけられたことにより生ずる血流異常の他，分

泌されるサイトカインの影磐で菌の定着や増殖が充

進するのではないかと考えられ，目下，検討中であ

る。

2. 局所麻酔剤リドカイン (Lid) が及ぼす影響

プ菌に対する Lidの抗菌作用を検討するために，

PBS中で菌数の変動をみた。 Lidを加えない条件下

では黄プ菌の菌数の変動が見られなかったが， Lid

が存在すると高混 (42℃)条件下では常温 (37℃)に

比べて，より顕著に菌数が減少した。一方，コ陰性

ブ菌は Lidを加えなくても高温条件下で菌数が減

少した。

V. 食菌プラーク法を利用した白血球貪食能の検

討

1. 頻回採血と食菌プラークの形態との関連

昨年度の研究室配属と同一のテーマであるが，ウ

サギ耳静脈の同一部位からほぽ 1日おきに 1ヶ月半

に亘って採血し，さらに詳細に検討した。白血球に

対する血小板の比率 (P/W)はほぽ 10日の周期で変

動したが， P/W値が高いと食菌プラーク（プラーク）

の総面積が大きいという傾向が認められた。また，初

回の血液と P/W値の低い血液を除き，プラーク内

に白血球塊や血小板塊が認められ，酵素抗体法によ

り血小板膜には糖タンパク GPIIb/IIIaが確認され

た。血小板と白血球との相互作用により白血球の貪

食作用が促進されるものと思われた。

2. プロテインキナーゼ C(Cキナーゼ）活性に関

与する薬剤による白血球貪食能への影響

Cキナーゼの活性化に関与する PMAおよび抑制

に関与する H-7を添加した健常者血液での白血球

貪食能の検討を，昨年に引き続き行った。 PMA添加

直後にプラークの総面積は減少し， 30分後までは直

線的に減少した。逆に個々のプラークの大きさは時

間とともに増大したことから， PMAが白血球同士

の結合を促進するのではないかと推測した。一方，

PMAと共に H-7を同時に添加すると総面積はさ

らに減少し，個々のプラーク面積も小さくなったが，

PMAで前処理した血液では H-7を加えても個々

のプラーク面積は減少しなかった。また， H-7で前

処理した血液では PMAを添加しても大きなプラー

クは観察されなかった。これらのことから，いずれ

の薬剤も添加直後に白血球貪食能に影響を及ぽすも

のと思われた。

3. リドカインの白血球貪食能に及ぽす影響

Lidを添加した健常者の血液では，白血球の貪食

能が著しく低下していた。 Lid添加後に PBS中で透
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析すると貪食能は回復したが， PBS添加のコント

ロールのレベルまでには達しなかった。加えた Lid

の一部は白血球に対して不可逆的に結合している可

能性もあるが，別の機序が存在することも考えられ

た。

「点検・評価」

本講座では従来一貫して黄色ブドウ球菌の病原性

をさまざまな角度から検討することを方針としてき

た。この方針は細菌の形態学，薬剤耐性，微生物遺

伝，感染免疫などの特定の項目で種々の細菌を検討

するという現在の専門分化した研究方式と大きく異

なり，長所短所ともども本講座の特色となっている。

この方針の長所としては，いずれの研究者も黄色ブ

ドウ球茜という同種の細菌を用いて研究しているた

めに各研究者間の連絡がよければきわめてキメ細か

く情報が流通し，無駄が少なく成果があがるという

ことである。例えば，プラスチックディッシュに細

菌が付着して困るという現象が話題とされると白血

球を研究している研究者がこの現象を利用してすぐ

さま食菌プラーク法を工夫するとか，溶菌酵素リゾ

スタフィンに抵抗性の高い菌が出現してある研究者

を悩ませると，別の研究者がこの抵抗菌を用いてリ

ゾスタフィンの効率のよい精製法を案出するという

こともあった。一方短所として，集中的に特定化し

た研究がしにくいことと臨床医学に直ちに役立つよ

うな研究成果がなかなか得られないことなどがあ

り，これらは反省すべき点である。現在までの成果

を点検・評価すると以下のようになる。黄色ブドウ

球菌と創傷感染という問題に関連して黄色ブドウ球

菌が線維芽細胞によって細胞内に取り込まれるとい

う現象を見いだした。さらに取り込まれる菌株ある

いは菌数の違いによって線維芽細胞がアポトーシス

を起こすことが見いだされた。この現象は従来黄色

プドウ球菌が典型的な細胞外増殖細菌とされていた

常識をくつがえすものである。また，この現象を詳

細に解明することによって本菌が創傷の治癒過程に

重要な役割を派ずる線維芽細胞との相互作用を通し

て創傷感染を起こす基盤が明確になりつつあると考

えられる。
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環境保健医学講座

教授：清水英佑 職業性および環境化学物質

の発癌性，変異原性および

磁場の生体影臀

助教授：鈴木勇司 環境化学物質の変異原性

助教授：縣 俊彦 疫学方法論，医療情報処理，

地域保健

講師：岡部雅史 微量元素の生体内分布

助手：堤 智昭 環境汚染物質に対する高感

度免疫測定法の開発

dimethylnitrosamine (DMN), diethylnitros-

amine (DEN), dibutylnitrosamine (DEN) を

各々曝露した結果，対照群の FLC-4細胞中の小核

誘発頻度は約 0.7％ で DMN,DEN, DEN処置群で

は，用量反応関係が認められ陽性となった。 FLC-4

は代謝活性化系を用いないで小核誘発を認めた。本

試験法は肝癌を誘発する物質のスクリーニング法と

しての有用性が期待できる。

IV. 肝発癌プロモーター物質マイクロシスチン

に対する酵素免疫測定法の開発

マイクロシスチン (MC)は湖沼に発生した藍藻類

が産生する肝発癌プロモーター物質である。飲料水

源での藍藻の発生により飲用を介しての MC摂取

研究概要 による肝癌発生への影響が懸念され，飲料水中の

I. 培養細胞を用いた小核試験による大気汚染物質 MCを測定し汚染実態を解明することが重要な課題

の検討 となる。我々は簡便かつ高感度な MC測定法とし

大気汚染物質の変異原性のモニタリングには，従 て，酵素免疫測定法（ELISA)を開発し汚染調査へ

来，サルモネラ菌を用いる Ames試験が用いられて の応用を試みた。開発した ELISAは従来法と比較

きた。しかし，人への健康影響評価法としては人に すると約 1,000倍高感度であり，水検体中の MCの

より近いゲノム構造を持つ動物細胞での変異原・癌 直接測定が可能であった。本法を中国における肝癌

原性試験を併用することも必要である。今年度は昨 多発地帯の飲料水の MC汚染調査に応用し，同地域

年同様 Chinesehamster lung fibroblast (CHL)細 における飲料水の MC汚染を明らかとした。

胞を用いて，北海道（札視）にて季節ごとに採取し

た大気浮遊粉塵抽出物について小核試験を行った V. ヒト型の代謝酵素を組み込んだ変異原性試験

が，短時間処理において小核の誘発は対照群と比較 の開発

して高くなった。今後は年次推移を検討する。 ヒトに対する発癌性を正確に評価するため，ヒト

の肝臓ホモジネート (S9)を使用した変異原性試験

II. 培養アストロサイトを用いた小核試験の確立 の開発が行なわれつつある。しかし，ヒト S9の入手

神経系細胞に染色体異常を誘発する化学物質をス の困難性から，より汎用性のある試験法の開発が望

クリーニングする目的で，新生児ラット由来の培養 まれている。そこで，最近樹立された，ヒト肝由来

アストロサイトを用いた小核試験の確立を行ってい の細胞株 FLC-4が，ヒト S9の代替品として使用可

る。 MitomycinC, vincristineおよび代謝活性化を 能か検討を行っている。本法の開発により環境汚染

必要とする cyclophosphamide,5-fluorouracilを用 物質等の危険性を正確に評価する方法として有用性

いて検討したところ小核が誘発されることを確認し が期待できる。

た。また 6種類のグリオーマ誘発物質でも小核が誘

発された。 VI. 電磁場の染色体異常誘発性について

疫学調査の結果，電磁場曝露と白血病や脳腫瘍誘

III. 培養ヒト肝細胞株を用いた肝腫瘍誘発物質の 発との関係が疑われている。そこでマウスに電磁場

検索 を曝露して染色体異常が誘発されるかを検討した。

これまで培養細胞株を用いた小核試験法が数多く 電磁場曝露装置は東京電子社製メリットコイルを用

報告されているが，ヒト由来細胞を用いた方法は殆 いた。 BALB/c雄マウスに周波数 50Hzの電磁場を

どない。そこでヒト肝由来の細胞株（ヒト腫痛化肝 0.7および 1.4mTの磁場強度で 6,24, 48, 72時間連

細胞： FLC-4)を用いて化学物質の小核誘発能を検 続曝露した。0.7mTの電磁場曝露により小核誘発頻

討した。 FLC-4のdoublingtimeは約 15.9時間で 度の充進は認められなかったが， 1.4mT曝露群で

あったことから，被験物質曝露時間を 48時間とし 48時間目で有意に小核が誘発された。

た。 FLC-4細胞に肝癌誘発物質として知られている
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VII. コカインの体温に与える影響 みられ，また健診受診率の上昇がみられた。

コカイン乱用者の死亡例で死因が明確でない例が

報告されたことから，コカイン乱用により体温調節 XI. 教育及び実習活動

異常による体温低下が死因と推定された。そこで 当講座における教育活動は，研究・実験実習，公

ラットにコカイン 20,40, 60 mg/kgと，体温低下を 共保健施設の見学実習，保健所・社会福祉施設実習

誘発するエタノール 4g/kgを同時投与して直腸温 の 3つを柱として，ディ・ケア，高齢者介護等，社

を経時的に 24時問測定した。コカイン単独では直腸 会医学の最前線に学生諸君を参加させている。今年

混の低下は誘発されないが，コカインとエタノール 度はこれらの成果を環境保健医学実習報告書 第

を同時に投与するとアルコール単独投与よりも直腸 12 号，及び地域保健•福祉実習報告書（平成 9 年度

湿の低下はコカイン投与量に比例して増強され，直 版）としてまとめ，発表している。

腸温が 33℃以下になると死亡した。

VIII. 銅及び銅結合蛋白の生体内分布について

銅は必須微量元素の一つであり，生体にとって極

めて璽要な生理作用を担っている。近年そのホメオ

スタシスの維持に細胞内銅結合蛋白の一つであるメ

タロチオネイン (MT)と細胞膜に存在する銅トラン

スポーターATP7A及び ATP7Bが密接な関連を

持っていることが明らかにされつつある。本研究で

は腎臓および脳におけるこれら蛋白の分布を，正常

動物と先天性銅代謝異常症であるメンケス病及び

ウィルソン病のモデル動物の間で比較検討した結

果，腎臓の近位尿細管直行部 (S3) において大きな

分布の違いがあることが明らかとなり，この部位に

おいて銅の再吸収が行われていることが示唆され

た。

IX. 疫学方法論・医療情報処理・地域保健

疾病の発症形式の解明，病因論の追求手法として

膨大なケース数で，多変批のデータを用いた疫学方

法論の開発，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，人間ドックのデー

タから各種疾患リスクファクターの検討等を行って

いる。また全国レベルでは，特定疾患の疫学調査（発

生率，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。

X. 福島県飯舘村における公衆衛生活動

福島県飯舘村において，健康診査・家庭訪問・健

康教育を 3つの柱とした公衆衛生活動を行ってい

る。昭和 52年から 61年までは飯舘村比曽地区，昭

和 62年以降は同村佐須地区にて環境保健医学講座

及び疫学研究会並びに慈恵看護専門学校の学生達と

活動を行ってきた。佐須地区 10年間での健康診査受

診者の血清脂質値と住民の意識の変化に改善傾向が

「点検・評価」

In vitro培養細胞系を用いた研究が 3テーマ行わ

れた。（1) 札幌の大気汚染物質の染色体異常誘起性

に関する研究は文部省科学研究費によるもので，平

成 10年度は 3年計画の 2年目になり，明らかな陽性

所見が得られている。（2) 神経細胞系を用いた研究

は，脳腫瘍誘発物質のスクリーニング試験の可能性

を検討するためで，これまでの研究結果から可能性

の高いことが示唆されている。 (3) ヒト由来肝細胞

を用いた試験系では，動物実験の代替試験としての

可能性を示唆し，今後の検討が期待される。

次に、藍藻類の産製する物質が肝がんプロモー

ター作用を有し，浄水の発達していない国で肝臓が

んの原因となることが示唆されている。今年度は測

定法が確立し，測定を開始した。国際保健の上から

今後貢献できる研究である。電磁場の生体影響に関

する研究は未知の部分が多く，国内での共同研究が

続行されている。9,10年度の文部省科学研究費によ

る磁場の研究は報告書を作成した。麻薬を初めとし

て禁制物質の違法使用が若年層に広がっているが，

死亡事故もある。特にアルコールとコカインの併用

による死亡事故があり，その原因を明らかにし，予

防に結びつけることを目的に研究を行っている。生

体内微量元素は重要な生理作用をもっているが，そ

のメカニズム，体内分布、疾病との関係を明らかに

することは，疾病予防上重要である。疫学・情報処

理に関する研究は，これまでの研究を引き続き行っ

ている。また教育面でも臨床疫学 Iでパソコンを用

いた実地教育を行っている。福島県をフィールドと

した医学生・看護学生および教員を含めた公衆衛生

活動は 22年になる。住民の健康診断，健康教育は地

道ながら地域の健康作りに貢献している。

以上，多方面の研究が進行中で，さらに活発な研

究の推進が期待できる。同時に教育面でも、ユニッ

ト毎に内容の充実に取り組んでいる。
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男（筑波大），高木廣文（統計研）ほか． TS患者の QOL

の研究．厚生省特定疾患神経皮府症候群調査研究班平

成 9年度研究業納 1998;33-8. 
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16) Saito S (St. Marianna Med Univ), Okabe M, 

Kurasaki M'I, Saito T'I, Saito K11いHokkaido
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64. 

17) Kurasaki M", Okabe M, Saito S'I, Suzuki-Kur-

asaki Mり ('HokkaidoUniv) ('St. Marianna Med 

Univ). Copper metabolism in the kidney of rat 
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究の方法論．東京：中外医学社， 1998.p. 112-21. 

3) 縣 俊彦，西村理明，松島雅人．統計の正しい利用
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外医学社， 1998.p. 156-200. 
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編．糖尿病学 1998.東京：診断と治療社， 1998.p. 154-
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V. その他

1) 清水英佑．産業医サロンー第一製薬株式会社大阪工

場を訪ねて一．産業医学ジャーナル 1998; 21 : 40-6. 

2) 清水英佑．改正変異原性試験について（その 1: 

Ames試験）一OECDガイドラインとのハーモナイゼ

イション一．和光純薬時報 1998;66: 10-12. 

3) 清水英佑．改正変異原性試験について（その 2:染
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ゼイション一．和光純薬時報 1998;67: 6-8. 
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法医学講座

教授：高津光洋 突然死，交通外傷，高次元

画像解析の応用

研究概要

I. 法医病理学

1. 乳幼児突然死

l) 乳幼児突然死症候群 (SIDS)の診断基準作成

乳幼児突然死剖検例について，全国各法医学教室

にアンケート調査を行い，回収例について種々の側

面から分析を行った。その結果， SIDS診断の精度に

関してはかなりのバラッキがあるので，何らかの診

断基準が必要であることが判明した。そこで，法医

解剖における SIDS診断の原則を提示した。

2) 低酸素症のパラメーターの検索

乳幼児突然死の死因診断の精度を高めるために，

病理組織学的な低酸素症のパラメーターについて検

索している。

2. 精神病者急死例の検討

内因性急死例及び外因死剖検例から，死亡者が生

前に何らかの精神病と診断されていた例を対象に

数々の検討を行った。即ち，肉眼的及び病理組織学

的剖検所見，死亡者の生前の生活状況，臨床経過な

どを疫学的に解析した。また，精神科医療施設内で

の突然死例の死因に関して，心臓の発育不全の関与

が注目を引いた。これらの点に関して法医病理学的

に検討している。

3. 体格と心重雇について

生前の心臓に対する負荷を推定する目的で，剖検

時に計測する心重量を用いて心肥大度を評価してい

る。そのためには，個人の体格に応じた正常心重量

を定義することが要求される。外因死剖検例の中か

ら病歴のない健常者を対象に，心重鼠と体格との関

係を検討したところ，体表面積との間に有意な相関

がみられた。この結果をもとに，実務上簡便に利用

できる正常心重量スケールの開発を行った。

なお，本研究の一部は本学数学研究室衣笠泰生教

授との共同研究である。

4. 体格と腸間膜脂肪について

近年，体脂肪の蓄積部位（分布）によりさまざま

な合併症の罹病率に差が生じることが明かになって

いる。内臓脂肪沈着は特に腸間膜において顕著であ

り，蓄積脂肪量は画像などで間接的に測定すること

ができる。しかし現在までのところ，腸間膜脂肪屈

を解剖学的に直接定盤する試みはわずかである。成
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人の法医剖検例から外因死を対象とし，腸間膜脂肪

厚，皮下脂肪厚を計測し， BodyMass Index (BMI) 

との関係について検討している。

なお，本研究の一部は本学解剖学講座第一山下

廣教授，加藤征教授との共同研究である。

5. 法医剖検例の脳における免疫組織化学的分析

頭部外傷を含む外因死の法医剖検例を対象に，

neuron-specific enolase (NSE)の延髄の各神経核

における免疫組織化学的動向を病理組織学的変化と

対比しつつ検討した。その結果，死因別，及び神経

核別に NSEの活性の増減が確認された。

6. 心臓突然死とストレス

心臓突然死におけるストレスの重要性について，

法医解剖例を示しながらまとめた。

II. 外傷分析

1. 交通外傷分析

交通事故剖検例について，解剖学的重症度評価法

である abbreviated injury scale (AIS), injury 

severity score (ISS) を適用し，剖検所見からこれ

らの値を算出し，受傷形態，医療内容等を併せて総

合的な分析を行っている。中でも二輪車交通事故死

例については，ヘルメットによる損傷防御効果を検

討する目的で疫学的検討を行った。さらに自動車運

転者について外傷分析を行い，シートベルト，ェア

バッグなどの乗員保護装置と損傷軽減作用について

検討を行っている。なお，研究の一部はトヨタ自動

車中央研究所との共同研究である。

2. 肺損傷及び自然気胸の病態生理についての基

礎的研究

肺損傷は発症直後から徐々に症状が悪化していく

が，この過程の生理学的変化には不明な部分が多い。

また，肺のコンプライアンスから自然気胸の発生メ

カニズムを物理学的に検討した報告もみられない。

われわれは動物実験を通して肺のコンプライアンス

を測定するとともに，気胸の発生及び進展に関する

要因を物理学的に検討している。

なお，本研究は本学生理学講座第一物理学研究室

丹羽宗弘助教授との共同研究である。

III. 法医中毒学

1. 薬毒物中毒例の分析

薬毒物の摂取が考えられる剖検例について，試料

（血液，尿，胃内容，諸臓器など）を採取し， warfarin,

dihydrocodeine, salicylic acid（アスピリン代謝

物）， tandospironecitrate（非ベンゾジアゼピン系

抗不安薬）， o-dichlorobenzene（うじ殺し剤）， meth-

omyl（カルバメート系農薬），その他の催眠薬・精神

安定薬，及び麻薬・覚醒剤などの薬毒物の定性・定

量分析を GCあるいは GC/MSを利用して行った。

2. 抗凝固剤の血中濃度分析

近年，臨床医学の発達に伴い，外来治療で抗凝固

剤を内服している患者が増えている。このような患

者が外傷を受けた場合に内服中の抗凝固剤により出

血が遷延し，重篤な転帰をとることがある。そこで

GC/MSを利用して，死体血中の呼応凝固剤（ワー

ファリン）の濃度を定量し，これらの関与を検討し

た。

IV. DNA分析

1. 心筋ミトコンドリア DNA(mtDNA)の欠失

を利用した年齢推定

当教室の剖検時に採取した心筋及び胸筋の DNA

を用い，筋組織ミトコンドリア DNA(mt DNA)の

common deletionと呼ばれる 4.977kbの欠失につ

いて検索した。この欠失の存在と年齢との間には強

い相関が認められた。一方， competitivePCR法で

欠失量の定量を行ったが，欠失羅は年齢に依らず幅

広く分布していた。法医実務で応用するにはさらに

検討の必要がある。

2. Human myelin protein geneに存在する

STR多型の分析

Human myelin protein geneのSTR多型につい

て，既存の報告 (LocusA, Locus B)及びそれらの

下流に存在する 4塩基繰り返しの多型に関するシー

クエンスレベルでのアリルの解析を試みている。

V. 高次元画像分析の法医学的応用

法医解剖では種々の情報の入手が難しい中で，ぃ

かに多くの情報を正確に得るかが重要な問題であ

り，高次元医用画像解析は有効な手法と考えている。

従来から各種損傷や疾病について臓器別に分析を

行っているが，今回，死体全身の高次元画像の構築

と保存 (virtualmorgue)，仮想現実空間での法医解

剖 (virtualautopsy) を応用する概念を構築した。

VI. その他

ギムネマシルベスタの抗アレルギー作用について

の研究

ギムネマシルベスタはインド原産の生薬であり，

古くから糖尿病の治療薬として知られている。また，

ヒトの甘味を選択的に抑制する甘味抑制物質でもあ

る。近年，ラットの肥満細胞を用いた検討で，ギム

ネマシルベスタの成分の一部に抗アレルギー作用が
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あるといわれている。今回われわれはヒトの培養肥

満細胞を用いて，人体への抗アレルギー作用につい

て検討した。

なお，本研究は本学 DNA医学研究所分子細胞生

物学小幡徹講師との共同研究である。

「点検・評価」

1. 教育について

コース社会医学 I,IIの講義，演習の他，コース医

学総論 III，救急医学，中毒等でも講義を担当した。ま

た， 3年生の研究室配属で 10余名， 6年生の選択実

習 3名を担当した。学生は法医学をはじめ，関連領

域における法医学的判断や知識の重要性を十分に認

識できたと考える。

2. 研究について

法医学の特殊性から多岐にわたる分野での研究を

行っている。文部省や厚生省の科学研究費補助金の

研究代表者として， SIDS診断基準を作成し，大型災

害時の死体検案体制を構築することができた。また，

交通外傷の重症度評価についても専門領域で高い評

価を受けた。

学会誌の編集長，法医病理研究会会長及び事務局

として十分に責任を果たした。

3. 実務について

年間 150体前後の法医解剖を年中無休で行い，そ

のいくつかについては症例報告した。また，親子鑑

定，物体鑑定の依頼にも対応し，社会に対し，本学

法医学教室としての責任は十分に果たしたと考え

る。

全体として当初の目標は達成できたと思われる

が，研究面においては更に発展させる必要があり，今

後の大きな課題である。
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熱帯医学講座

教授：大友弘士

教授：渡辺直熙

講師：牧岡朝夫

講師：片倉 賢

研究概要

寄生虫感染症の化学療法

寄生虫感染と IgE

原虫の分子生物学

寄生虫の分子生物学

I. 寄生虫感染とアレルギー

アレルギーは寄生虫感染による免疫反応ときわめ

てよく似ていることから，この両者の間に相互関係

が想定されてきた。最近アレルギーの増加に伴って

寄生虫感染がその原因および治療法として話題と

なっている。われわれは寄生虫感染がアレルギーの

増悪因子とも抑制ともなることを動物実験ですでに

報告したが，ヒトにおけるこの問題に答えるべく，鼻

アレルギー発症におよぽすブタ蛸虫感染の影響につ

いて疫学調査を行った。ブタ銅虫は従来ヒトヘの感

染はないとされていたが，最近，九小卜1で約 4,000人の

感染者が見つかっている。調査は住民の 25%がプタ

姻虫に感染している地区の 1,300人を対象に行われ

た。ブタ蛸虫感染者では非感染者に比して，抗スギ

および抗ダニ lgE抗体の保有率が 2倍で，さらに花

粉症および通年性のアレルギー性鼻炎の発症率も 2

倍であった。すなわちプタ銅虫の感染は lgE抗体の

産生を増強させ，それによって鼻アレルギーの発症

を増加させていることが示唆された。

II. 嬬虫感染の免疫応答に関与する細胞表面分子

嬬虫感染宿主では lgEの増加や好酸球増多が特

徴的で，これらの反応は T細胞の活性化に強く依存

している。 T細胞の活性化を含めて免疫応答は抗原

刺激に加えて種々の細胞表面分子の相互作用によっ

て制御されている。 CD4もその 1つだが， T細胞表

面に CD4を欠く突然変異マウスでは Nippostron・

gy/us感染による総 lgEおよび特異 lgE抗体の産生

は完全に抑制され， IgE産生に CD4分子の重要性が

示された。しかしながら好酸球増多は CD4に依存し

なかった。表面 CD4を欠くマウスに Toxocaracanis 

を感染させた場合の総 lgEおよび特異 IgE抗体の

産生はやはり強く抑制された。この感染による好酸

球増多については，時期を異にする 2つの機序が見

出され，初期のものは CD4非依存性だが，後期のも

のは CD4に依存することが判明した。次に T細胞

表面分子としての CD40Lについて検討した。

NゅPostrongylus初感染マウスに抗 CD40Lを投与

して阻害すると， IgE産生は完全に抑制され，初感染

防御は部分的に抑制されたが，好酸球増多は影響を

受けなかった。再感染時に CD40Lを阻害した場合

は好酸球増多の 2次応答は約半分に抑制されたが感

染防御は影聘を受けなかった。これらの結果は Th2

免疫応答でも IgE産生と好酸球増多とは別個の調

節を受けており，さらに 1次応答と 2次応答でも細

胞表面分子の関与に違いがあることを示唆してい

る。

III. 赤痢アメーパの増殖に及ぽすジニトロアニリ

ン系除草剤の抑制効果

ジニトロアニリン系の除草剤であるオリザリンお

よびトリフルラリンはチュープリンの重合阻害作用

を持つことから，近年，種々の寄生虫に対する増殖

抑制効果が示されている。今回，赤痢アメーバに対

する効果について検討した結果，オリザリンとトリ

フルラリンは濃度に依存した増殖抑制効果を示し

た。この抑制効果はオリザリンの方が強かったが，他

の原虫と比較して赤痢アメーバはこれらのジニトロ

アニリン系薬剤に対して抵抗性であることが明らか

になった。また， この抑制効果は可逆的で，オリザ

リンを除去すると増殖の回復が認められた。さらに，

オリザリンで処理した虫体の 60％が分裂期にある

ことが確認され，オリザリンは赤痢アメーバの細胞

周期を分裂期で止める作用を持つことが示唆され

た。

IV. Entamoebaのシスト形成の解析

赤痢アメーバのシスト形成のモデルとして重要な

Entamoeba invadensの invitroシスト形成系を用

ぃ，シスト形成に伴うシスト特異的蛋白質の発現を

SDSーゲル電気泳動 (SDS-PAGE)およびイムノブロ

ティングにより調べた。その結果， SDS-PAGEによ

り比較した栄養型とシストの蛋白質のバンドパター

ンはほぽ同様であったが， PAS染色によりシストに

特異的な 250kDaと88kDaの糖分子が検出され

た。抗栄養型抗体により栄養型蛋白とともに多くの

シスト蛋白も免疫染色された。一方，抗シスト抗体

によりシスト形成培地で培養 1日目のシストについ

ては 88kDaの分子が最も強く染色され，その染色

性は 2日目以降弱くなった。 88kDa分子は，細胞成

分のうち，シスト壁断片を含む不溶性分画に局在す

ることが判明し，また PAS染色により糖蛋白であ

ることが明らかになった。

- 74 -



V. 熱帯熱マラリアの迅速診断法

モノクローナル抗体を用いて循環抗原の his-

tidine rich protein II (HRP-II) を検出して熱帯熱

マラリアを診断する dipstick法の有用性について

当教室に依頼された 135検体，東大医科研の 75検体

で検討した。その結果，ギムザ染色標本の鏡検によ

り熱帯熱マラリア原虫が確認された 40検体では，虫

血症の多寡 (>0.01~52%）に拘らず陽性成績が得ら

れ，マラリア以外の感染症を含む熱性疾患の 129検

体のそれは全例が陰性となり，その感度と特異性は

満足すべきものであった。しかし，顕微鏡的に三日

熱マラリアと診断された 39例中 4例 (10.3%)が本

法陽性であった。この 4例中 1例は現地での治療歴

があり，熱帯熱と三日熱に混合感染し，血中に残存

していた熱帯熱マラリア原虫の特異抗原を検出した

可能性も否定できなかった。また， 2例はリウマチ因

子が陽性であり，三日熱マラリアにみられる非特異

反応とリウマチ因子の関連を追求中である。なお，四

日熱マラリアと卵形マラリアは各 1例であったが，

両者とも本法陰性であった。さらに，当教室の協力

により本法を含むマラリア検査を渡航者に実施して

いる成田空港検疫所で 1998年 8月に検出された璽

症の熱帯熱マラリア患者は直ちに本学付属病院に転

送され全治させている。

「点検・評価」

当教室のこれまでの研究に対する成果，姿勢が評

価されて 1998年度の国からの研究費の交付は文部

省 4件，厚生省 3件，科学技術庁 l件，ヒューマン

サイエンス振興財団 1件で、研究環境は著しく整備

され、学内・外との共同研究も強力に推進された。こ

の件に関しては基礎研究だけでなく，臨床応用の研

究も展開され，熱帯病の診断、治療にも積極的に参

画し，教室を通しての本学付属病院への紹介患者も

年々増加している。

新カリキュラム移行に伴い毎年の時間割が流動的

な現在，必ずしも講義と実習が有機的に連動してお

らず，関連講座と連帯して重複を避け，より効果的

な教育効果を上げるべく努力する余地が残されてい

る。

1998年 8月にアジアでの初めての幕張メッセで

開催された第 9同国際寄生虫学会組織委員会に教室

から 2人が参入し，本学会の成功に貢献した。この

学会には教室からシンポジウム 3題，ワークショッ

プ4題，一般 5題の演題を提出したほか，シンポジ

ウムなどの座長も担当した。しかし，この学会準備

に忙殺され，国内学会での発表件数や論文数が例年

より減少したのが反省点である。

研究業績

I. 原著論文

1) Ohtomo H, Takeuchi T (Keio Univ). Studies 

on current trend of imported malaria in japan.日熱

帯医会誌 1998; 26: 151-6. 

2) Makioka A, Ohtomo H, Kobayashi S11, Takeu-

chi T11 いKeioUniv). Effects of aphidicolin on 

En/amoeba histolytica growth and DNA synthesis. 

J Parasitol 1998; 84: 857-9. 
3) Katakura K. Kawazu S, Naya T, Nagakura K. 

Ito M, Aikawa M, et al. Diagnosis of Kala-Azar 

by nested PCR based on amplification of the Leish-

mania mini-exon gene. J Clin Miclobiol 1998; 36: 
2172-7. 

4) Kumagai M, Makioka A, Ohtomo H, Kobayashi 

S11, Takeuchi T11 (1Keio Univ). Entamoeba 

invadens : Reversible effect of aphidicolin on the 

growth and encystation. Exp Parasitol 1998; 90: 

294-7. 

5) Huang Y, _ Watanabe N, Ohtomo H. The 

involvement of CD80 and CD86 costimulatory mole-

cules in the induction of eosinophilia in mice infect-

ed with Nipf;ostrongylus brasiliensis. Int Arch 

Allergy Immunol 1998; 117 (Suppl) : 2-4. 

6) Takamoto M11, Wang Z-X11, Watanabe N, Mat-

suzawa'I, Nariuchi H21 ('Tokyo Univ), Sugane K11 

(1Shinsyu Univ). Eposinophilia, IgE production, 

and cytokine production by lung T cells in surface 

CD4-deficient mutant mice infected with Toxocara 

canis. Immunol 1998; 95: 97-104. 

II. 総説

1) 大友弘士．感染症と人類の営みー戦いか共存かー歴

史の中のマラリア．治療 1998; 80 : 33-7. 

2) 大友弘士．検査微生物学 (II) ウイルスと原虫•寄

生虫感染症の診断 II. 原虫•寄生虫症の診断総論

2.日本における輸入寄生虫症の現状．臨病理 1998;特

集 108:152-9. 

3) 大友弘士．感染症 '98 II.治療の進歩 話題の感染

症の治療 3)熱帯熱マラリア．日内会誌 1998;87: 

100-5. 

4) 大友弘士．感染症診断へのアプローチ 人畜共通感

染症．臨検 1998; 42 : 1460-1. 

5) 大友弘士．特集感染症輸入感染症と旅行者へのそ

の予防対策．都薬雑誌． 1998;20: 9-15. 
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III. 学会発表

l) 渡辺直熙，黄 勇，大友弘士． Nippostrongylus感

染宿主の免疫応答発現における CD80とCD86.第67

回日本寄生虫学会大会．神戸， 4月．

2) 牧岡朝夫，熊谷正広，大友弘士，小林正規！），竹内

勤1)（慶応大）． Entamoebainvadensのシスト形成に

おける DNAポリメラーゼ活性の変化．第 67回日本寄

生虫学会大会．神戸， 4月．

3) Katakura K. Ohtomo 1-1. Recent advance in 

diagnostic methods for leishmaniasis.第67回日本寄

生虫学会大会．神戸， 4月．

4) 熊谷正広，牧岡朝夫，大友弘士，小林正規！），竹内

勤l) い慶応大）．アフィディコリンによる Entamoeba

invadensのシスト形成の抑制．第 67回日本寄生虫学

会大会．神戸， 4月．

5) 大友弘士．（シンポジウム）重症マラリア治療に対す

る選択薬の薬物動態．第 9回日本臨床寄生虫学会．東

京， 6月．

6) 渡辺直熙，浅野和仁（昭和大），大友弘士．小形条虫

の再感染防御における CD80とCD86．第 9回日本生

体防御学会総会．仙台， 7月．

7) Kimura M (Tokyo Univ), Ohtomo H, Takeuchi 

T (Keio univ). (Symposium) The current situa-

tion of malaria including the management of severe 

malaria in Japan. IX International Congress of 

Parasitology.幕張， 8月．

8) Watanabe N. (Symposium) Protection against 

T1ichi11ella spiralis controlled by atopy gene in 

mice. IX International Congress of Parasitology. 

幕張， 8月．

9) Makioka A, Kumagai M, Ohtomo H, Kobayashi 

S''. Takeuchi T'1 ('Keio Univ). (Workshop) 

DNA polymerase activity in encysting Entamoeba 

invadens. IX International Congress of Par-

asitology.幕張， 8月．

10) Katakura K. Hashiguchi T (Kochi Med Univ). 

(Synposium) New molecular tools for field 

research. IX International Congress of Par-

asitology.幕張， 8月．

ll) Kumagai M, Makioka A. Ohtomo H, Kobayashi 

S", Takeuchi T0 ('Keio Univ). Reversible effect 

of aphidicolin on the growth and encystation of 

Entamoeba invadens. IX International Congress of 

Parasitology.蘇張， 8月．

12) Huang Y, Watanabe N, Ohtomo H. (Work-

shop) Effect of CD80 and CD86 costimulatory sig-

nals on the protection and Th2 immune response to 

Nippostrongylus bra.,iliensis in mice. IX Interna-

tional Congress of Parasitology.蘇張， 8月．

13) 渡辺直熙．感染症とアレルギー疾患．第 19回六甲力

ンファレンス．京都． 8月．

14) 牧岡朝夫，熊谷正広，大友弘士，城 謙輔，高田斉

一郎，赤城邦彦（こども医療センター）ほか．代表的病

型を呈したトキソプラズマ症の 3例．第 58回日本寄生

虫学会東日本大会．宇都宮， 10月．

15) 大友弘士．（特別講演）熱帯熱マラリア治療法の変

遷．第 115回成医会総会．東京， 10月．

16) 牧岡朝夫，熊谷正広，大友弘士，小林正規1)，竹内

勤I) (1慶応大）． Entamoebainvadensのシスト形成過

程における DNAポリメラーゼ活性．第 39回日本熱帯

医学会大会．那覇， 11月．

17) 片倉 賢．リーシュマニアの薬剤耐性の分子生物

学．第 39回日本熱帯医学会大会．那覇． 11月．

18) 熊谷正広，牧岡朝夫，大友弘士，小林正規1，竹内

勤I (1慶応大）． Entamoebainvadensの増殖およびシ

スト形成に対するアフィデイコリンの抑制効果．第 39

回日本熱帯医学会大会．那覇． 11月．

19) 渡辺直熙，今井 透，遠藤朝彦，名和行文（宮崎医

大）．アレルギー発症と寄生虫感染．第 48回日本アレル

ギー学会総会．神戸． 12月

20) 渡辺直熙，浅野和仁1)，久光 正＂ （！昭和大）．小形

条虫に対する感染防御および DTHにおける CD80と

CD86の関与．日本免疫学会総会．神戸， 12月．

IV. 著書

1) 大友弘士．抗原虫薬，駆虫薬．和田 功ほか編．治

療薬ガイド．東京；文光堂， 1998.p. 645-52. 

2) 大友弘士．学校保健用語辞典改訂増補版．東京；東

山書房， 1998.

3) 牧岡朝夫．原虫感染症．大久保昭行，中井利昭，渡

辺清明編．実践臨床検査医学．東京：文光堂， 1998.

419-20. 

4) 大友弘士．マラリア．和田 功ほか編．新臨床内科

学コンパクト版第 2版．東京：医学書院， 1998.p. 

572-3. 

5) 大友弘士，片倉 賢．輸入寄生虫症．本田まりこほ

か編．皮府感染症治療戦略．（皮府科診療プラクティス

1)東京；文光堂， 1998.p. 271-3. 

V. そ の 他

1) 大友弘士，木村幹夫（東大），熊谷正広．マラリアの

迅速診断法としての dipstick法の検討，厚生省科学研

究費：包括的感染症情報システムの構築に関する研

究．平成 10年度報告書． 1998;5-7. 

2) 大友弘士，吉川晃司，小川康恭．外務省巡回医師団

1998年度南束アジア Iチーム報告書． 1998.

3) 渡辺直熙．嬬虫感染防御に関与する IgE産生祉規

定遺伝子の解析．平成 8-9年度科学研究費補助金研究
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成果報告書． 1998.

4) 牧岡朝夫，熊谷正広，大友弘士，城 謙輔，高田斉

一郎，赤城邦彦（こども朕療センター），ほか．最近経

験したトキソプラズマ症の 3例． ClinParasitol 1998; 

9: 105-7 

5) Asano K'1. Watanabe N, Hisamitsu T')いShowa

Univ), Ohtomo H. CD80 and CD86 on immune 

responses to Hymenolepis nana in mice. Proc IX 

Int Congress Parasitol, Makuhari, 1998: 1225-7. 

臨床検査医学講座

教授：町田勝彦 臨床免疫学，臨床微生物学

教授：真柄直郎 臨床病理学，臨床血液学

助教授：松永貞一 臨床微生物学

講師：鈴木政登 臨床生理学

講師：保科定頼 臨床微生物学

講師：本田英比古 臨床神経学

講師：太田 員 臨床生理学

講師：須藤加代子 臨床化学

講師：大西明弘 臨床肝臓病学

講師：海渡 健 臨床血液学

講師：大山典明 臨床化学

講師：須江洋成 精神神経医学

研究概要

I. 臨床生理学に関する研究

1. 糖尿病性腎症 (DN)モデル OLETFラットを

用い， 10週間運動療法 (ET)または食事療法 (DT)

を行い，体重，耐糖能および血清脂質の改善度合に

差を認めないが，尿中アルブミン排泄動態では， ET

群は DT群に比し有意に増加して，腎肥大を呈し

た。従って， DNを合併した糖尿病患者の運動療法

は，運動強度の選択が重要であると思われる。

2. 慢性透析患者の拡張型心筋症 (DCM)類似心

筋障害（透析心）と DCMの相違点を検討した。透析

心は， DCMと同程度あるいはそれ以上の心筋傷害

を受けており，代償性肥大が十分に作働している可

能性があった。

3. 超長時間持久的有酸素負荷 (250kmウルトラ

マラソン）の心血管内分泌調節に及ぼす影響および

血液凝固線溶系につき検討した。究極的な有酸素負

荷 (CPKが5万近まで増加）において心動態は安定

しているが心室由来心臓ホルモンは分泌充進の可能

性がある。一方， TAT,t-PA抗原， PAI-1抗原が変

動し凝固線溶系がともに冗進している可能性が推測

される。

4. 脳塞栓の原因となる非弁膜症性心房細動

(NVAF) の病態解析を凝固・線溶・血液レオロジ一

の面より検討し， NVAFにおける赤血球変形能の異

常を見出した。免疫性神経疾患の治療に関しては，各

種神経疾患における唖下障害治療を中心に研究して

いる。

II. 臨床細菌学に関する研究

1. 細菌の 16Sリボソーム RNAの塩基配列を解
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読して菌種名を決める方法を用い Crohn's病の患者

リンパろ胞から S.aureusを検出した。また，特発性

細菌性腹膜炎の患者腹腔液からも細菌検出した。呼

吸器感染症の主要 6菌種の検出， CAPD腹膜炎から

Mycobacterium fortuitumを検出している。

2. NEDO研究の微小酸素電極を用いた薬剤感

受性測定法は研究代表機関として統括し臨床分離株

を用いた成績を得て，実用化に向けて検討を開始し

た。細胞毒性試験，食品微生物のセンサーとしての

研究も開始した。

3. 柏病院総合内科との共同研究で， HBVの

DNA変異と劇症化との関連を明確にすることがで

きた。

4. 好熱菌 Bacillusmidousujiを新規に分離し，

ダイオキシン類分解能について検討している。

5. 黄色プドウ球菌性表皮剥奪素 (ET)の標的物

質の追求を行っている。 ETはヒト血漿由来フィブ

ロネクチン (FN)を切断するので，切断された N末

端のアミノ酸配列を決定し，コドン表からプライ

マー (eta5) を作製した。新産仔マウスの皮眉より

m-RNAを抽出し， cDNAを作製後， eta5とカセッ

トプライマーSau3AIとで PCRを行って 1本の増

幅産物を得た。その増幅 DNA塩基配列のホモロ

ジー検索では， fJ-カテニンの非翻訳領域であった。

さらに追求を進めている。

6. Salmonella EnteritidisのRK2プラスミド反

復配列を用いて，遺伝子疫学の方法論を確立した。

III. 臨床化学に関する研究

1. ヒト血清コリンエステラーゼ (ChE)のコドン

330における Leuから Ileへのミスセンス変異

(L330I)の変異体を作製し，大腸菌に導入，組換え

体を確立し，ヒト胎児腎臓細胞にてその ChEを発現

4. 高脂血症患者に対し，大豆タンパクの代表食

品である豆腐を摂取することにより，高脂血症改善

を試みたが，有意差を認めなかったため，大豆成分

をすべて使用した全粒豆腐と通常豆腐を用い，高脂

血症改善効果の有無を検討する予定である。

5. 経皮的冠動脈形成術後の再狭窄予防として放

射線照射（イリジウム）を家兎総腸骨動脈を用いて

実験的に行った。結果は十分な再狭窄予防効果が認

められ，現在，高コレステロール血症家兎を用いて

同様の実験を行っている。

6. 放射線の血管内照射（イリジウム）により血管

内皮細胞（家兎総腸骨動脈）が， どの様な影響を受

けるか光顕と走査電顕を用いて形態学的に検討して

いる。

IV. 臨床血液学に関する研究

再生不良性貧血に対する免疫抑制療法を 70例を

対象に検討した結果，重症例であっても ATG,Cy A, 

G-CSFの併用強力免疫抑制療法により 90％の寛解

率，長期生存率が得られ，それぞれの単独療法より

も侵れた成績が得られた。また治療前後で CD34陽

性細胞の接着因子 (CD49d,CD49e, SCF-R)の発現，

末梢血リンパ球の Thl,Th2割合などの変化から免

疫抑制療法の作用機序を検討した。治療反応例では

造血幹細胞の接着能，特に CD49e(VLAも）が減少

し，また CD3陽性細胞の IFN-y陽性細胞である

Thlリンパ球と IL-4陽性細胞である Th2リンパ

球の比も明らかに低下した。このことから免疫抑制

療法が Thlリンパ球からの IFN-y産生を抑制し，

また造血幹細胞の接着性を低下させ，ストローマ細

胞で産生される IFN-yの影響を受けにくくするこ

とが作用機序として重要であることが推察された。

させ，その性状を wildtypeのそれと比較検討した。 V. 病理形態学に関する研究

発現変異酵素は， L3301ホモ接合体の血清中と同様 肝硬変の形態特性につき血管構築を手掛かりとし

にChE活性は正常の約 1/3に低下していた。抗ヒト て復構による三次元的な検索を続けている。硬変肝

Che抗体を用いた ELISA測定法にて蛋白量を測定 実質を潅流する血路の性格（門脈，動脈，あるいは

した。発現蛋白に対する比活性も正常の約 1/3に低 混合血），問質中の叢状血管の由来や実質との関わり

下していた。 などにつき調査し，とくに乙’型肝硬変における実質

2. 動脈硬化の程度を血管別に比較検討を行っ の連続性に関してこれらとの関連を追究している。

た。同一症例で冠動脈硬化は選択的冠動脈造影法，頚

動脈硬化及び下肢動脈硬化は超音波断層法，大動脈 VI. 精神神経医学に関する研究

硬化は大動脈脈波速度法を用いて評価し，冠動脈硬 昨年に続き Diffusea patternの脳波像の臨床的

化を非侵襲的に推測できるかを検討している。 意義を再考しているが，本年度はてんかんを対象に

3. ABPMを用いて高血圧の日内変動を記録解 その意義を報告した。なお，初老期・老年期におけ

析したところ，タイプ AとDipperTypeの日内変 る臨床的意義についても継続して調査中である。ま

動との間に有意な相関を認めた。 た，以前より脳波上 frontalintermittent rhythmic 
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delta activity (FIRDA)のみられる症例の蓄積をし

ているが，本年度はそのなかから FIRDAがみられ

た解離性障害について報告した。

VII. 臨床免疫学に関する研究

1. H. pyloガの 78kD外膜蛋白 (OMP) が胃潰

瘍胃癌で誘導され患者血清 IgAとの反応が確認さ

れた。このペプチドの配列を決定した。

VIII. 肝臓病学に関する研究

肝臓は 2つの循環系（全身循環，門脈循環）から

血液の供給を受ける特異な臓器であり，多くの

Splacnic poolょり放出される内因性ホルモンを

degradationしている。肝臓の代謝をすり抜ける前

と後のホルモン環境は大きく違うことが予想され，

とくに Prostaglandins,catecholamines等は肝硬

変で大きく変化しその病態生理に大きく関わってい

ることから，肝硬変患者の門脈循環から血液を採取

し上記ホルモンを測定し，全身循環のそれと比較し

た。明らかに PIGl2/ThromboxaneA2 metabolites 

は全身循環に比較して増加しており，門脈圧充進や

消化管出血の 1要因となっており，この指標として

PIGl2/Thromboxane A2 ratioが有用であると考

えられた。

「点検・評価」

講座所属員の研究分野は多岐に互っているが，臨

床生理学分野では次のような研究が行われている。

①糖尿病腎症モデルラットを用いた運動療法の摘

要，②慢性透析患者の心臓負荷についての解析，

③運動時の心臓ホルモンと血液凝固系の関子つい

ての研究，④脳塞栓の原因の研究などである。臨床

細菌学については，①クローン病の原因として微

生物の関子を想定し，ユニバーサルプライマーを用

いて原因微生物の究明。②酸素電極を用いた薬剤

感受性検査機器の開発。③ B型肝炎ウイルスの変

異と劇症型肝炎発症との関連性の研究。④好熱菌

のダイオキシン類分解能の検討，⑤黄色ブドウ球

菌の標的物質の解析，⑥ Salmonellaenteritidisの

遺伝子疫学調査の研究などである。臨床化学につい

ては，①コリンエステラーゼ遺伝子の解析，②動

脈硬化の評価，③高血圧症の評価，④高脂血症と

豆腐摂取との関係，⑤経皮的冠動脈形成術の再狭

窄予防と放射線照射，⑥放射線照射と血管内皮細

胞の影響などが行われている。臨床血液学について

は，主に再生不良性貧血の免疫制御法について研究

が行われている。病理形態学については，肝硬変の

解明が行われ，精神神経医学については，脳波とて

んかんに関する研究，臨床免疫学についてはヘリコ

バクターのワクチン療法の研究，肝臓病学について

は肝硬変とホルモンの関係について研究が行われて

いる。これらの研究成果については，各学会への報

告が行われ，発表数の制限からここに記載していな

い発表も多数ある。また，発表論文，総説について

も多数ある。本講座の研究は活発に行われている。特

に目的意義がはっきりした研究が多く行われている

ことは評価に値する。しかし，ィンパクトファクター

の高い雑誌に投稿されていないので，今後の目標と

してこの点を重点的に進めていかなければならない

と考えている。
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について．第 32回日本てんかん学会．横浜， 10月．

9) 鈴木政登．（シンポジウム測れる体カ・健康，測れ

ない体カ・健康）運動負荷時体液・内分泌応答からみた

健康・体カー測れる体力と健康指標との相関一．第 53

回日本体力医学会総会．神奈川， 9月．

10) 鈴木政登，清水桃子，木村真規，河辺典子，石山育

朗，町田勝彦．酸・塩基平衡障害時の乳酸性閾値および

換気性作業閾値の信頼性．第 25回日本医学会総会記念

日本体力医学会シンポジューム．東京， 3月．

ll) 奥村千晶，槌谷恵美，河野緑，保科定頼，町田勝

彦．酸素電極法を用いた細菌薬剤感受性検査法の開発

（第5報）．第46回日本化学療法学会総会．和歌山， 6月．

12) 保科定頼，西原弘人，河野緑，近藤勇．

Helicobacter pylori感染における lgA抗体と lgG抗

体の検出とその抗原の同定．第 4回日本ヘリコバク

ター学会．札幌， 6月．

13) 保科定頼，奥村千晶，槌谷恵美，河野緑，町田勝

彦．酸素電極法を用いた薬剤感受性検査法の開発第 2

回多目的酸素電極装個研究会．東京， 7月．

14) 河野緑，井上薫，保科定頼，高尾匡，西原弘

人，槌谷恵美ほか．咽頭材料からの A群溶連菌，肺炎

レンサ球菌，ィンフルエンザ菌，レジオネラ DNAの同

時検出．第 45回日本臨床病理学会総会．高知， 11月．

15) 高尾匡，河野緑，保科定頼，町田勝彦． DNA同

時検出法による喀痰からの主要病原茜．第 73回日本感

染症学会総会．東京， 3月．

16) 町田勝彦，保科定頼．病原体の迅速検出法の未来（シ

ンポジウム 臨床細菌検査法の将来）．第 72回日本細

菌学会総会．東京， 3月．

17) 海渡健，小林正之，片山俊夫，島田貨，増岡秀

ー，西脇嘉一ほか． 34例の血球貪食症候群成人例から

みた予後因子の解析．第 60回日本血液学会総会．大阪，

3月．

18) 海渡健，大坪寛子，関田徹，小笠原洋治，増岡

秀一，島田 貴ほか．維持透析患者好中球の細胞内酵

素活性の検討．第 96回日本内科学会総会．東京， 3月．
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19) 太田 此川口良人，宇都宮正範，岡田秀雄，田村

忠司，杉本健一ほか．慢性腎不全患者の拡張型心筋症

(DCM)類似心（透析心）と DCMの相違点．第 43回

日本透析医学会総会．横浜， 5月．

20) 太田鳳小原誠，河野照茂，中島幸則，中村豊，

佐藤美弥子ほか． 250Kmウルトラマラソンにおける

凝固線溶因子．第 9回日本臨床スポーツ医学会．札幌，

11月．

IV. 著書

l) 保科定頼．ウイルスの感染症の検査診断ー各論 6

腫瘍ウイルスー．日本臨床病理学会学術研究委員会偏

集．検査微生物学 (II) ウイルスと原虫•寄生虫感染症

の検査診断．東京：臨床病理刊行会， 1998.p. 93-7. 

2) 本田英比古，重症筋無力症，矢崎義雄，戸田剛太郎

編．疾患別最新処方（改訂第 3版）．東京：メジカル

ビュー社， 1998.p. 712-3. 

3) 大西明弘．合併症を伴った高血圧：肝障害．加藤和

三，吉永 肇，猿田亨男，萩原俊男編．循環器疾患治療

の新たな展開．大阪：医薬ジャーナル社， 1998.p. 179-

90. 

4) 太田 箕，川口良人，宇都宮正範，杉本健一．透析

患者の循環器合併症 (CAPO患者の心合併症とその管

理）．東京：中外医学社， 1998.p. 188-209. 

V. その他

l) 伊藤裕之，本IFI英比古，巨島文子．神経筋疾患によ

る唖下障害の保存的治療．野村恭也，本庄 巌，平出文

久編．耳鼻咽喉科・頭頚部外科クリニカルトレンド．東

京：中山書店， 1998.p. 190-4. 

2) 須藤加代子．辿伝子診断法 1. PCR法・ミスマッ

チ PCR法．日本電気泳動学会編．電気泳動実験法．東

京：医歯薬出版， 1999.p. 326-31. 

3) 本田英比古．脳血管障害による病気（脳卒中など）．

上田 泰，飛鳥田一朗編．専門ドクターがアドバイス

JAL海外トラベルドクター．東京：東京協和企画，

1998. p. 78-80. 

4) 大西明弘，上井優佳．経口糖尿病治療剤（スルフォ

ニル尿素剤）と抗炎症剤の薬物相互作用．大西明弘，小

坂和宏，プロトンポンプ阻害薬オメプラゾールとジア

ゼパムの薬物相互作用．石崎高志監修 図解知ってお

きたい薬物相互作用．東京：第一製薬， 1998.p. 34-7, 

50-3. 

5) 保科定頼．第 2部第 2章疾病の成り立ちと回復の促

進微生物．山田里津監修．日本看護学校協議会編．最

新看護学教育ガイダンス．第 2版．東京：医歯薬出版，

1998. p. 84-7. 
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臨床医学

内科 学講座第 1

教授：戸田剛太郎 消化器病学

助教授：銭谷幹男 消化器病学（肝）

助教授：永森静志 消化器病学（肝）

助教授：法橋 建 神経内科学
（医療保険指導室に出向）

講師：伊坪真理子 消化器病学（肝）

講 師 ： 山 内 員 義 消化器病学（肝）

講 師 ： 相 澤 良 夫 消化器病学（肝）

講師：蓮村 哲 消化器病学（肝）

講師：本間 定 消化器病学（肝）

講 師 ： 高 木 一 郎 消化器病学（胆）

講師：植松幹雄 消化器病学（消化管，肝）

研究概要

I. 消化管に関する研究

1. ヘリコバクター・ピロリ (HP)感染と喫煙：

HP除菌療法後に発生する胃びらんは喫煙者に多く

認められ，喫煙習慣は除菌後の上部消化管疾患，特

に胃粘膜病変と関連する可能性を示した。

2. 胃腫瘍性病変と非腫瘍病変の組織化学的鑑

別：モノクローナル抗体 SF-25を用いた組織染色

により，分化型腺癌，未分化型腺癌，腺腫と，腸上

皮化成，再生異型粘膜，過形成性ポリープおよび正

常粘膜は鑑別可能であることを示し，本法が有用な

補助診断となることを示した。

3. 過敏性腸症候群の診断基準：臨床医対象のア

ンケート調査に基づき，新しい過敏性腸症候群診断

基準一鳥居案を作成し，ローマ基準に比し，一般臨

床での高有用性を示した。

4. 同時性多発大腸癌の遺伝子解析：同時多発癌

では p53遺伝子変異が単発癌に比し低率， DNAミ

スマッチ修復異常， Ki-67抗原陽性率は高値を示し

両者間には相違が存在することを明らかにした。

5. 早期胃癌の進達度診断：細径プロープを用い

たスパイラルスキャンによる 3D-EUSは簡便でか

つ任意断面の再現が可能で，早期胃癌深達度診断に

有用であることを明らかにした。

II. 肝臓に関する研究

1. 自己免疫性肝炎 (AIH)に関する研究：新た

なAIHの実験モデルとして，樹状細胞と樹立化高

分化型肝細胞癌の融合細胞と IL-12の併用投与に

よる，肝特異的細胞障害誘導系を確立した。自己反

応性 T細胞制御作用を有する Va24JaQ遺伝子断

片の発現は，発症直後の高活動性 AIHの肝内では

認められないが，慢性 C型肝炎，原発性胆汁性肝硬

変の肝内には認められることを明らかにし，

Va24JaQ陽性細胞が自己免疫性肝炎の発症，進展

に関与している可能性を示した。

AIHの血中各種サイトカイン動態を経時的に検

討し，ステロイド治療後には Thlサイトカインの減

少， Th2サイトカインの増加が認められることを明

らかにした。

2. 原発性胆汁性肝硬変に関する研究：長期間

UDCA治療継続した症例で生化学的改善が得られ

た群では無効群に比し，定型的細胆管増生像は有意

に高頻度であったが，炎症所見，線維化の改善の程

度は両群間で差異を認めず， UDCA治療は必ずしも

組織学的改善を導かないことを示した。

3. 慢性ウイルス性肝炎に関する研究： Thl/

Th2サイトカインバランスを，細胞内サイトカイン

同定法，全血培養法による末梢血単核球サイトカイ

ン産生能解析により検討し，無症候性 HCVキャリ

アーでは Thl優位，活動性症例では Th2優位と，両

者の免疫動態には差異があることを示した。

4. 肝細胞障害機構： L-ArginineとNOの阻害

剤 L NAMEを投与は高度な肝障害を惹起するが，

D-galactosamine投与肝障害ラットでは L-Ar-

ginine大量投与が，肝組織血流量を維持し肝細胞障

害を抑制することを示した。

5. Epidermal growth factor (EGF)投与は肝

組織 PGE2塁と肝組織血流量を増加し，肝組織

PGE直と肝組織血流量は正の相関を示すことを明

らかにした。

6. アルコール (Al)性肝障害に関する研究：男

性大酒家では睾丸萎縮による男性ホルモン系の低下

により肝脂肪化が促進することを示し，また，臨床

例での睾丸萎縮の存在を明らかにした。 interleu-

kin-1/3 (IL-1(3）の promotorおよびexon5両遺伝

子多型は IL-1(3の分泌能に影響を与えかつ ALに

よる肝硬変進展の危険因子であることを世界で初め

て報告した。 Al性肝硬変では血清中マルチ鎖ユビキ

チン濃度が有意に増加を示し，病態に特異的なユビ

キチン化蛋白が存在する可能性を示した。また， Al

性肝障害では tranferrin糖鎖のシアル酸の糖鎖変
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異は aglyco, monoglyco型であり，この変異には

phosphomannomutase活性低下が関与することを

実験動物モデルで示した。

7. 肝線維化： Fibronectin中のフラグメントで

ある RGDペプチドは伊東細胞の III型 collagenase

産生を完進し，線維化を抑制することを，培養ヒト

伊東細胞 IL-90を用いて明らかにした。

8. 肝細胞癌： C型肝炎からの発癌には年齢，性，

飲酒量，インターフェロン治療歴の有無が，因子と

して重要であることを多変量解析により明らかにし

た。また，アルコール多飲は C型肝炎では肝硬変進

行の促進因子として関与することを示した。

9. 肝細胞癌治療：小肝細胞癌単発病巣に対する

リピオドール併用肝動脈塞栓療 (LpTAE)，特にマ

イクロカテーテルを用いた区域・亜区域塞栓術によ

るLpTAEでは，腫瘍壊死効果を画像判定により症

例の約 50%に認めた。また，局所再発率は PEIT例

と同等であり，累積生存曲線も PEIT例と有意差は

ないことを明らかにした。動脈性血流が増加してい

る小肝細胞癌では，初回治療法として LpTAEも有

用であることが示した。局所治療としてレーザーに

よる肝細胞癌治療の臨床応用の可能性を実験動物で

示した。

肝細胞癌の骨転移自体は予後規定因子にはなりに

くいが，放射線治療による疼痛軽減効果は患者の

QOLの改善に有用であることを示した。

10. 転移性肝癌の治療：アデノウイルスをベク

ターとしたシトシンデアミナーゼの遺伝子導入と 5

FC投与および放射線治療の併用療法の臨床応用に

向けての検討を行った。

11. 樹状細胞と癌細胞の融合細胞 (FC)による特

異的癌免疫療法の検討： FCの投与により癌転移が

著明に抑制されること， FCにより癌細胞特異的キ

ラー活性が誘導されることを実験モデルで示し， FC

を用いた腫瘍特異的免疫による癌予防・治療が臨床

応用可能であることを明らかにした。

12. 人工肝：樹立化肝特異機能保持ヒト肝由来

細胞株を用いた，ラジアルフロー型バイオリアク

ターでの培養しによる，人工肝補助装置の開発を推

進した。上記装置による，肝特異蛋白の大量産生お

よびその調節の機構や肝炎ウイルスの感染増殖系，

実験動物にかわる薬物代謝シミュレーションシステ

ム，さらに肝不全患者への治療応用としての有用性

についても検討を進めている。

13. 肝類洞壁細胞の不死化細胞樹立：これら細

胞の樹立に成功し，特に伊束細胞由来細胞不死化株

については，レチノイドの代謝機構を， LRATを中

心に検討を進めている。

III. 胆羹・胆管に関する研究

1. 胆石治療に関する研究：経口胆石溶解療法を

施行した 223例中，完全溶解を得た 45例 (20.2%)

で再発を認めた 11例 (24.4%）について検討した。

再発までの期間は最短 6ヶ月，最長 5年であり，発見

の契機は人間ドックや他疾患の経過観察中に偶然発

見された例が多く， 10例は無症状であった。多くは

多発胆石例であり，混合石と考えられた。溶解剤を

継続して服用していた症例には再発はなかった。ま

た胆薦の変形が認められたものは完全溶解がなく，

再発との関連は不明であった。

IV. 神経に関する研究

1. 無症候性脳梗塞危険因子の検討： 50歳以上

の高血圧患者の MRI所見による無症候性脳実質病

変と MRAにおける頭蓋内動脈狭窄病変と， ABPM

を用いた 24時間血圧測定の動態を併せて解析する

ことにより，至適降圧剤選択の確立を検討している。

「点検・評価」

平成 10年度は主任教授戸田剛太郎が日本肝臓学

会，日本臨床代謝学会（日本臨床分子医学会に名称

変更）を主宰したために，教室としての研究活動の

一時的な停滞をもたらし，特に，研究業績の publica-

tionの減少をもたらした。今後，研究活動の活発化

を促進するために，研究成果による教室員の評価を

厳しくしたいと考えている。

卒前教育面では，教室員の協力により十分な成果

を上げているように思われる。臨床実習については，

学生から期間が短か過ぎるというクレームがあり，

この点については，今後の検討課題であり，当教室

のみでの対応は不可能である。今後，全学的に取り

組んでいかなくてはならない課題であろう。卒後教

育については，レジデント制の禅入のために，従来

の意味での教室員の参入はなく，専門医の養成の遅

れが，将来の当内科の診療活動への悪影響が危惧さ

れる。

診療面では癌の免疫療法の試みなど新しい治療法

の開発が軌道に乗り，将来，癌治療について当内科

の特徴を出すことが出来ればと思っている。
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内科学講座第 2

教授：細谷龍男 尿酸代謝，腎臓病学

教授：川口良人 腎臓病学，電解質代謝

教授：北島武之 腎臓病学

教 授 ： 柴 孝也 感染症，化学療法
（［欠射保険指打室に出向）

講師：豊原敬三 神経内科学

講師：本田英比古 神経内科学
（屎fr:I

講師：川村哲也 腎臓病学

講師：大野岩男 臨床免疫学，腎臓病学

講師：太田 真 循環器学

講師：東條克能 内分泌学

講師：徳留悟朗 高血圧，腎臓病学

講師 ： 五 味 秀 穂 臨床免疫学，腎臓病学
（ロンドン日本クラプ診税所出向）

講師 ： 金 井 達 也 腎臓病学

講師：久保 仁 腎臓病学

講師：市田公美 尿酸代謝

講師：宇都宮保典 腎臓病学

講師：海渡 健 臨床血液学
（北任）

研究概要

I. 腎臓病学に関する研究

1) IgA腎症に対するステロイド治療：ステロイ

ド治療後 2年で再生検を施行し得た IgA腎症 9例

のうち 4例に細胞性半月体などの活動性糸球体病変

の再燃が認められたため，この 4例（再燃群）と再

燃を認めなかった 5例（非再燃群）でステロイド治

療前の臨床病理所見を比較した。治療後 2年目の尿

蛋白が 0.5g／日以上の症例が再燃群において非再

燃群に比し有意に多かった (75%VS 20%）。した

がって， 2年間のステロイド治旅後も 1日0.5g以

上の尿蛋白が持続する例には再生検が必要と考えら

れた。

2) IgA腎症の間質障害に関する研究：近位尿細

管上皮細胞におけるオステオポンチン (OPN)の発

現は腎間質内へのマクロファージ浸潤を誘導し間質

障害に関与していることが報告されている。そこで

IgA腎症の近位尿細管上皮細胞における OPNの発

現とその長期予後との関連性を検討した。その結果，

近位尿細管上皮細胞における OPNの発現は， IgA

腎症症例の末期腎不全への進展に関わる因子である

可能性が示唆された。

3) 骨髄由来担体細胞を用いた遺伝子導入法によ

る糸球体腎炎の治療：アデノウィルスを用いてマウ

スIL-1receptor antagonist (IL-lra)遺伝子を導

入した vehicleeel]を，抗糸球体基底膜 (GBM)抗

体投与の 24時間前に尾静脈よりマウスに投与した。

その結果，抗 GBM抗体投与 14日後の尿中アルプミ

ンは， IL-lra投与群ではコントロール群に比し著明

に抑制された。さらに血清 Crレベルおよび半月体

形成率もコントロール群に比し IL-lra投与群で有

意に低値であった。

4) 骨髄移植法による糸球体腎炎の治療：正常マ

ウス骨髄を IgA腎症自然発症マウスに同種移植し

た結果，移植マウスにおいて血清 IgA値の減少と糸

球体内 IgA沈着の消失ないし軽減，さらに尿中アル

プミンおよび硬化糸球体数の減少が認められた。

5) 腹膜透析関連：硬化性腹膜炎 (SEP)の病因

として， CAPD離脱後に SEPを発症する例が多い

事より， CAPD離脱後の腹膜機能の変動を長期間に

渡り検討し，離脱後に腹腔内にて炎症性の反応が増

幅する事実を明らかにした。

腹膜の水トランスボートの生理機構に水チャネル

(AQPl, 4)が重要な役割を果たしている事実と，長

期 CAPDモデルでこれらのチャネル発現が実際に

なされている事実を示し，この発現機序に腹腔内の

圧負荷が関与している可能性を示唆した。また腹膜

障害に advancedglycation endproducts (AGEs)の

生成が関与している可能性が明らかにされつつあ

る。 AGEがリンパ球からの IL-1分泌を促進する事

実を示した。一方， invitroにて AGEの生成抑制に

N-Acety卜Cysteineが有用である事実を示した。

6) 骨代謝関連：二次性副甲状腺機能冗進症の治

療として開発された低 Ca'十濃度腹膜透析液の臨床

効果を検討し，高い頻度で冗進症を増悪させる一方，

副甲状腺機能低下症の治療法として有用であること

を示した。

7) 血液浄化療法，慢性腎不全関連：一酸化窒素

(NO)遺伝子多型により， NO産生が影響を受ける

ことを明らかにした。さらに腎不全患者では一酸化

窒素 (NO)遺伝子多型の変位が認められる事実を示

し，腎不全進行促進因子である可能性を示唆した。

II. 脈管病態生理に関する研究

l) 高血圧に関する研究：内因性ジギタリス様物

質であるウアバインによる細胞内遊離 Ca2十濃度，

細胞内貯蔵 Ca2十濃度， Ca'+influx等細胞内 Ca代

謝調節機構をヒト血小板を用いて検討し，ウアバイ

ンによる細胞内貯蔵 Ca2十の増大と Ca'+influxの

抑制に細胞内貯蔵 Ca2十依存性の store-regulated
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Ca2+ influx entry機構の関与が示された。

微量アルブミン (mAib)尿排泄量が増加している

高血圧症例では，レニン・アンギオテンシン系・交

感神経系の充進，さらには腎への血行動態的負荷が

示唆される。 Ca拮抗剤による腎保護作用を mAib

を指標として検討した。輸出細動脈に対する選択的

血管拡張作用を有する nilvadipineによる腎保護効

果が示された。

2) 心血管内分泌代謝に関する研究：ラット新生

仔心筋細胞培養系を用い，新たに発見された CRF

関連ペプチド urocortinの心筋細胞・非心筋細胞ク

ロストークにおける意義を引き続き検討し， urocor-

tinmRNAが心筋細胞・非心筋細胞の双方に発現し

ていることを明らかにした。

3) 循環器学に関する研究：慢性透析患者の拡張

型心筋症 (DCM)類似心筋障害（透析心）と DCM

の相違点を検討した結果，透析心は DCMと同程度

あるいはそれ以上の心筋障害を臨床的および病理組

織学的に受けており，代償性肥大が十分に作働して

いる可能性があった。

III. 痛風・尿酸代謝・膠原病に関する研究

l) 高尿酸血症が IgA腎症の予後に及ぽす影靱：

lgA腎症患者 748例において，血清尿酸の動態と高

尿酸血症が腎機能長期予後にいかに関与するかにつ

いて検討を行った。その結果， IgA腎症における高

尿酸血症は糸球体障害・腎間質障害の両者に由来す

るものと考えられた。高尿酸血症を伴う lgA腎症

は，腎生検時の腎機能が保たれている症例において

も，腎機能予後が不良であることが明らかになった。

2) 生活習慣病としての高尿酸血症：近年，心血

管疾患のリスクが高い一群として， multiple risk 

factor clustering syndromeが問題視されている

が，高尿酸血症がこの一因子であるか否かは明らか

となっていない。我々は， 5年間の人間ドック受診者

23,026例を対象に，高尿酸血症と生活習慣病の集積

との強い関連を見いだした。

3) キサンチン尿症の遺伝子解析：新たなキサン

チン尿症 type1の遺伝子解析を行い，キサンチンデ

ヒドロゲナーゼ (XDH)遺伝子上に新たな変異の存

在を明らかにした。

4) 腎尿細管の尿酸の輸送に関する研究：尿酸の

トランスポーターの研究に関しては， ヒトにて初め

て有機酸トランスポーターが尿酸を輸送することを

明らかにした。

IV. 臨床細菌学に関する研究

1) 腎不全患者における抗菌薬療法：腎不全患者

では抗菌薬の使用頻度の増加に伴い耐性菌感染症が

みられる。肺炎での検出菌では， K.pneumoniae, P. 

aeruginosa, S. aureusが多く，この 3菌種で全体の

61. 7%を占めていた。また死亡群に P.aeruginosa 

が多かった。

2) 銀系無機抗菌剤の抗菌効果：銀系無機抗菌剤

のアルゲセルの抗菌効果を検討した。

MRSAに対するアルゲセルの MICは3.13ppm, 

P. aeruginosaに対するアルゲセルの MICは

3.13~6.25であった。アルゲセル溶液中で， MRSA

は濃度，時間依存的に減少を認めた。アルゲセルの

塗布したフィルターでは乾燥後も菌の発育を抑制

し，抗菌効果を有していた。

3) 腸球菌のバンコマイシンに対する薬剤感受

性：近年欧米で vancomycin-resistant E. faecium 

(VREF)による院内感染が問題となっている。そこ

で臨床検体から分離された Enterococcusの各種抗

菌薬に対する MICを測定した。また9 /3ラクタマー

ゼ産生の有無，抗菌薬併用療法の検討も行った。結

果は f3ラクタマーゼ産生試験は全株陰性であった。

FIC indexはE.faecalisで全株， E.faeciumで60%

～全株相乗効果を示した。

4) 免疫担当細胞におけるウロコルチン産生と生

体防御： E.coliKP株を用いたラット腹腔内感染モ

デルを作製し，ラットのウロコルチン mRNAの

RT-PCRを行った。また，ラット肺における E.coli

KP株腹腔内投与後のウロコルチン mRNAはコン

トロールに比し増強が認められた。

V. 神経内科学に関する研究

1) ライフスタイルとパーソナリティからみた無

症候性脳梗塞(ACI)の危険因子：脳ドック健診受診

者を対象者に， ACIの危険因子を，ライフスタイル

要因から検討した。その結果 ACI例では健常者と比

較し，ライフスタイルの面からは総喫煙指数が，パー

ソナリティの評価からは心理的ストレスを受けやす

い同調性領域の得点が有意に高く， ACI発現の危険

因子と考えれらた。

2) 非弁膜症性心房細動 (NVAF)の心房内血栓

形成における血液レオロジー：脳梗塞を発症してい

ない NVAF例と慢性期ラクナ梗塞例における血液

レオロジ一因子上の差異を健常対照例との比較から

検討した。 NVAF例では他群と比較し，平均赤血球

通過時間が有意に延長しており，血漿粘度も有意に
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高値であった。以上の結果から NVAF例では赤血

球が凝集し易い状態にあり，赤血球変形能の低下が

血栓形成に関与していることが推測される。

VI. 臨床血液学に関する研究

l) 再生不良性貧血に対する免疫抑制療法：再生

不良性貧血に対する免疫抑制療法を 70例を対象に

検討した。その結果，重症例であっても ATG,CyA, 

G-CSFの併用強力免疫抑制療法により 90%の寛解

率，長期生存率が得られ，それぞれの単独療法より

も優れた成績が得られた。

2) 酸素消費量測定による細胞分化機序の検討：

多チェンネル溶存酸素測定装置を用い細胞呼吸の面

からレチノイン酸 (ATRA,9-cis-RA), TPAの白

血病細胞分化誘導機序を CDllb発現を指標に検討

した。 HL-60では ATRA添加後 48時間後より

CDllb陽性細胞が出現し 72時間後にはさらに増加

した。 9-cis-RAの CDllb陽性率は高かった。

ATRA抵抗性株 HL-60Rでは ATRA,9-ci-RA添

加 72時間後でも CDllbは発現しなかった。レチノ

イン酸添加直後の HL-60酸素消費率は濃度依存性

に低下した。

「点検・評価」

英文の原著や若い研究者も含めた国内外の学会発

表もあり，多くの業績が集積された。しかも臨床教

室の研究にふさわしく，基礎的な研究においても将

来の臨床応用を視野に入れた研究（糸球体腎炎に対

する遺伝子導入法による治療の試み，骨髄移植法に

よる糸球体腎炎の治療に関する基礎研究，酸素消費

虻測定による細胞分化機序の検討など）や，すぐに

臨床応用可能な研究（硬化性腹膜炎の治療指針，低

Ca2オ農度腹膜透析液の臨床効果，再生不良性貧血に

対する免疫抑制療法の長期予後と作用機序，生活習

慣病としての高尿酸血症，ライフスタイルとパーソ

ナリティからみた無症候性脳梗塞の危険因子，銀系

無機抗菌剤の抗菌効果の検討など）があり，常に基

礎医学と臨床医学を結び付けようとする方向性があ

ることは評価できる。しかし多くの研究の中には論

文として発表されていないものがいくつかある点

や，研究が単発的であり，いくつかの研究が関連性

をもって，よりよい臨床に結び付けるという一連の

方向性を見いだせないままのものも散見されること

は残念である。その原因として研究指導者の指導能

力と認識が十分でない点もある。このように研究者

のみならず，研究指導者の養成も今後の課題と思わ

れる。また当教室では国内外に多くの若い研究者を

留学させているが，留学中に行った研究が，帰学後

教室内の研究として十分定着させ得ない場合もある

ことも原因の一つであると考える。そのような留学

で得た成果を教室の中で定着させ，一連の方向性の

ある研究へ結び付けていくことも今後の課題と考え

る。
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研 究概要

I. 糖尿病に関する研究

糖尿病学，臨床疫学

臨床免疫学

糖尿病学

血液学，癌化学療法

糖尿病学

臨床薬理学，糖尿病学

糖尿病学，内分泌学

神経内科学

循環器病学

血液学，癌化学療法

血液レオロジー，糖尿病学

循環器病学，糖尿病学

消化器病学

糖尿病学

血液学，癌化学療法

神経内科学

疫学的研究としては， 1型糖尿病の生命予後・合併

症に関する全国調査を継続するとともに，小児 2型

糖尿病の地域実態調壺を開始した。糖尿病における

下肢切断頻度の国内調査を行い，英国と国際間比較

をまとめた。血管生物学的研究では，培養メサンギ

ウムならびに動脈平滑筋細胞における TGF-f]発現

に関わるシグナル伝達系の分子生物学的解明，糖尿

病性腎症における低蛋白食の臨床栄養学的検討，糖

尿病における脂質代謝異常，特に新たなリポ蛋白別

定羅法の開発について検討した。分子遺伝学的研究

では，糖尿病の疾患感受性遺伝子として， PPAR-y

ならびに脂肪酸輸送蛋白の遺伝子多型性を検討し，

国際間比較を予定している。 1型糖尿病の遺伝子治

療を目的として，インスリン産生細胞を作成中であ

る。さらに，肥満ならびにインスリン抵抗性に関す

る臨床的，基礎的研究として，体脂肪分布および脂

肪肝，筋肉内脂肪などの諸因子との関連につき研究

を進めている。

II. 悪四重瘍に対する化学療法に関する研究

悪性腫瘍についての化学療法に関する臨床研究お

よび基礎研究を施行している。臨床研究では各腫瘍

型（造血器腫瘍および固形腫痛）に対する当科独自，

あるいは多施設共同のプロトコールスタディ，およ

び同種ならびに自家造血幹細胞移植（主に造血器腫

瘍に対して）が主たる研究テーマである。基礎研究

としては抗癌剤の耐性機構，発癌，癌抑制について

の分子生物学的検討，実験白血病における化学療法

時の高圧酸素の影響についての研究を行っている。

III. 臨床免疫学的研究

膠原病疾患を中心とした基礎的研究および臨床的

研究を行っている。 1)慢性関節リウマチ患者にお

ける骨髄の解析：慢性関節リウマチ患者における骨

髄内サイトカインを検討したところ IL-1,IL-6, IL-

8, IL-15が上昇していた。このような異常をもたら

す原因として間質系の細胞である骨髄ストローマ細

胞に注目し，現在この細胞の各種機能（サイトカイ

ン産生能， リンパ球系細胞の分化促進および増殖支

持能）を検討している。 2)膠原病に対する免疫抑制

剤の投与法に関する検討：膠原病における各種病態

に対する免疫抑制剤の投与法について，独自のプロ

トコールを作製し検討している。 1例として，皮膚筋

炎に合併した重症型間質性肺炎に対するシクロスポ

リン Aの投与法を検討した。その結果，従来報告さ

れているより早期の間質性肺炎が重症化していない

時期に投与しないと効果が有意に低下することが判

明した。

IV. 臨床神経学的研究

Actigraphyを用いて Parkinson病および本態性

振戦患者の振戦による運動量を簡便かつ定量的に評

価する方法を開発した。臨床的に観察した振戦の重

症度と相関関係が認められた。また，熱流を用いた

新しい皮膚湿度感覚検査法を開発した。これは皮膚

温度感覚を司る AoとC線維などの細い線維の機

能を評価できる点で有用である。今回，糖尿病性神

経障害患者での冷覚と温覚感覚閾値を検討した。糖

尿病患者では健常者に比較して冷覚と温覚の閾値が

上昇しており， smallfiber neuropathyを認めた。更

に相貌刺激による視覚性事象関連電位の記録方法を

開発した。ヒトの顔を刺激とする事象関連電位を臨

床的に用いた研究は極めて少なく，特に幻視を有す

るParkinson病患者の認知機能の報告は皆無であ

る。今回，脳血管性痴呆患者， Parkinson病患者を

対象に視覚性認知機能に関する神経生理学的検討を

行った。臨床的に幻視を伴う症例では視覚性認知機

能の障害されている可能性がある。
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V. 心血管系に関する研究

1) 糖尿病の心筋障害：ストレプトゾトシン糖尿

病ラット心では f3受容体の反応性低下と心筋内ポ

リアミン濃度の異常を認め，これが心機能低下の一

因となっていることが示唆された。 2) 心肥大に関

する研究：エンドセリン，アンジオテンシン II

(All) が心肥大をきたす。心肥大の際の非心筋細胞

と心筋細胞の増殖のかね合いが心機能に影響する。

そこでエンドセリン， Allの刺激に対する心臓 ODC

活性を心筋細胞と非心筋細胞に分けて検討した。エ

ンドセリン刺激時の心臓 ODC活性の上昇は，心筋，

非心筋細胞の両者によることを明らかにした。また

All刺激は，非心筋細胞増殖へ直接関与しているが，

心筋細胞へは直接関与していないことが示唆され

た。 3) 亜硝酸薬の投与法に関する臨床的検討を

行った。

VI. 消化器病に関する研究

主要課題は膵臓の研究である。急性膵炎発症機序

の研究を継続して行い，急性膵炎初期より PDGFを

はじめとする種々の growthfactorが動員されるこ

とを示し，同時に発症早期の膵腺房細胞内のアラキ

ドン酸代謝に関して検討した。その結果 COXが発

現していることを初めて証明し，その意義について

検討している。高脂血症およびアルコールの膵腺房

細胞障害の機序について検討している。膵液流出障

害としての膵管結槃において膵は萎縮し線維化を認

めるが，これらは膵液の流出部位で相違のあること

を明らかにした。膵炎発症機序を中心とした研究を

踏まえて，膵疾患症例を集積し成因等について解析

した。

「点検・評価」

I. 糖尿病に関する研究

疫学的研究では生命予後及び下肢切断の国内成績

がまとまり，腎症の成因に関してはシグナル伝達に

関する新知見を得た。アメリカ糖尿病学会において

3題の口派発表を行った。論文作成や公的助成金に

よる大型プロジェクトも進行中である。

II. 悪性腫瘍に対する化学療法に関する研究

上記臨床研究が進行しているものの，論文作成に

ついては，とくに固形腫痛について十分とは言えな

い。基礎研究に関しては，分子生物学的研究などで

は，ある程度の成果が認められた。今後はさらに基

礎研究を行う時間を確保する必要がある。

III. 臨床免疫学的研究

主要テーマである慢性関節リウマチ患者における

骨髄の解析および免疫抑制剤の投与法（皮闇筋炎に

合併した重症型間質性肺炎に対するシクロスポリン

A療法）はリウマチ学会ワークショップ演趣として

採用された。

IV. 臨床神経学的研究

ActigraphyをParkinson病の振戦の定量化に応

用した研究，熱流を用いた新しい皮商温度感覚検査

法の臨床応用および相貌刺激による視覚性事象関連

電位の臨床応用に関する研究はいずれも国内外で極

めて少ない。

V. 心血管系に関する研究

上記研究において新知見を得たが，今後はそのメ

カニズムの解明並びに分子生物学的アプローチを駆

使して治療につながる研究へつなげて行きたい。

VI. 消化器病に関する研究

急性膵炎に関しては，膵腺房細胞内の signaltran-

sduction, growth factorの観点から研究し，それら

の成果を発表した。慢性膵炎における線維化の機序

について知見を得たので，さらにその詳細について

検討中である。これらに基づいて膵疾患臨床例での

成因別解析を重点的に行わなければならない。
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研 究概要 微鏡を用いた。増強効果の機序を検討中。

【1】 本院 2. 血管新生療法

I. 心電図および心音図 犬急性心筋梗塞モデルを用いて，血管新生因子

1. 発作性心房細動の発生に関する研究 (VEGFとbFGF)投与による血管新生，駆出率，梗

持続時間が短い発作性心房細動(Paf)は昼問帯 塞重皇に対する影響を対照群と比較検討し，有意な

に，持続が長い Pafは深夜に出現する場合が多かっ 血管新生の増強と心機能の改善効果を確認。

た。

2. 夜問無呼吸発作の検出に関する研究 VI. 睡眠時呼吸障害に関する検討・気管支肺胞洗

心電図呼吸波形同時記録ホルター記録計を用い心 浄液 (BAL)の免疫学的検討

不全例の呼吸運動異常について検討した。呼吸運動 1. 慢性呼吸不全および虚血性心疾患における睡

異常を呈する症例は若年者，拡張型心筋症例で多 眠時呼吸障害に関する検討

かった。 慢性呼吸不全患者の夜間睡眠中の呼吸モニターを

3. 冠動脈狭窄音の検出に関する研究 実施し治療適応を決定するとともに自覚症状，肺機

軽度狭窄例は高度狭窄例または正常例と比べ特定 能，臨床検査，予後について検討。睡眠時無呼吸症

の固波数帯域の心音成分が高くスペクトル解析法で 候群の実態を調査し，心疾患との関係についても検

診断可能であった。 討中。

2. 気管支肺胞洗浄液 (BALF) の免疫学的検討

II. 冠循環生理・虚血性心疾患（臨床研究） びまん性肺疾患の病態の解明のために， BALF中

1. Doppler flow wire用いて冠動脈の循環動態， の細胞成分の観察及び液体成分の免疫学的な分析を
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検討中。

VII. 咳嗽時の胸郭運動の加速度変化の研究

咳嗽時の胸郭表面に発生する加速度を検出し咳嗽

を特有な胸郭の動きとして測定。航空機内の騒音下

における音声伝達用の骨伝導ー加速度波形変換シス

テムを加速度計として用いた。低域の周波数特性を

改良した加速度センサーを胸郭表面に 3次元方向に

貼付し咳嗽時の音声成分を除去した後，胸郭運動の

加速度変化を記録。

VIII. 小細胞肺癌細胞内の proGRP及びその受容

体の発現状況に関する研究

小細胞肺癌 (SCLC)組織内の proGRPの発現状

況，さらに alternative splicingに基づく proGRP

mRNA分画を検討。また， GRPのSCLCにおける

autocrine growth factorとしての作用を検討する

ため，同腫瘍組織内の GRP受容体 (GRPR)の遺伝

子発現の有無を解析。

IX. 呼吸器疾患に対する分子生物学的研究

呼吸器疾患に対する分子生物学的アプローチとし

て，びまん性汎細気管支炎 (DPB)やマクロライド

系抗生物質の抗炎症，免疫抑制作用を研究中。培養

気道上皮細胞を用いマクロライドによる human

defensin発現の変化を検討中。

「点検・評価」

I. 心電図および心音図

心電図および心音を用いた心疾患の病態解明を行

い成果を得ることができた。

1. 発作性心房細動の発生に関する研究

心房細動の臨床研究については 3年前に発足した

慈恵心房細動研究会 (Jikeiatrial fibrillation study 

group)の症例を基に研究を進めた。前向き調査のた

め脳血管障害発生などに関する新たな知見が得られ

ると考えられる。しかし，抗不整脈薬や血栓予防薬

など治療法に関する doubleblind studyは患者の同

意を得ることがきわめて難しいのが現状であり，こ

の研究の今後の課題と考えられる。

2. 夜間無呼吸発作の検出に関する研究

心機能低下例では夜間無呼吸発作が多く，無呼吸

を認めない症例と比べ予後不良であることが報告さ

れている。しかし，無呼吸の測定は入院して終夜脳

波を同時計測することが必要であるため検査できる

施設が限られており，これが研究が進まない原因で

あった。これに対し，外来で容易に行える心電図呼

吸波形同時記録ホルター記録計は多症例での検討が

可能であり，無呼吸が心不全に及ぽす影響を研究す

る上で有用であると共に，危険性の高い心不全例を

検出する新たな検査法となる可能性がある。しかし，

この方法は（1)脳波を記録していなこと，（2) 中

枢性無呼吸しか捉えられないこと，などの問題点を

有しておりこれら点を解決する必要がある。

3. 冠動脈狭窄音の検出に関する研究

冠動脈狭窄時に発生する狭窄音の検出は，従来の

負荷により生じる虚血を捉える方法とことなり虚血

が生じない段階の冠動脈異常がとらえられるという

点で臨床的にその有用性はきわめて高い。今年度，臨

床例を対象とした検討で，軽度狭窄例は高度狭窄例

または正常例と比べ特定の周波数帯域の心音成分が

高いことがわかった。

II. 循環生理・虚血性心疾患（臨床研究）

Doppler flow wire, Pressure wireを用いた冠循

環生理の研究については，順調に業績も積み重ねる

ことが出来ており，今後の展開にも方向性を見い出

していると考えられる。一方，前向きの臨床研究に

ついては症例数を増やし検討したい。

III. 心筋細胞生理

今後とも実験の質・量を共に高めたい。

IV. 不整脈

臨床成績；日本でも高いレベルにあると考えてい

る。

学会活動；今後更に多くの発表を行いたい。

VI~IX. 呼吸器系研究

診療医員の人員に限りがあり，診療におわれ研究

に時間をさくことが困難な状況であが，臨床研究で

はデータを徐々に蓄積している過程である。

【2】 青戸病院

I. 心臓代謝 [1]

1. 細胞内 Ca調節に関する ATP感受性 Kチャ

ネルの役割（文部省科研費）

ATP感受性 Kチャネルの細胞内 Ca2十動態にお

ける役割と， Ca2十調節機構である Na+/Ca2十交換系

との関連性，相互作用を検討。摘出灌流心モデルと

イオン指示薬を用いて，虚血における細胞内 Ca2+

の上昇に対する K十チャネル開口薬，閉鎖薬さらに

NaプCa2十交換系阻害薬の効果を検討，単離心筋細

胞モデルと対比。

2. 摘出濯流心における細胞内 Ca2十動態の観察

と虚血再灌流による Ca2十過負荷に対する心

筋保護の研究

含硫アミノ酸タウリンや Na+/Ca2十交換系阻害
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薬を用いて，虚血再溜流時の細胞内 Ca2十過負荷軽

減作用と心筋保護効果を検討。

3. 虚血再泄流時の脂肪酸代謝と心機能に与える

影響

脂肪酸代謝の調節に重要な役割を演じている

AMP-activated protein kinase (AMPK)の機能を

明らかにするためにその刺激薬，抑制薬を用い摘出

灌流心モデルを用い心機能に与える影響について評

価．そして，その中間代謝産物である acetyl CoA 

carboxylase, malonyl CoAの測定， 14C,'H-pal-

mitateを用い脂肪酸代謝を直接測定。

4. ラット摘出心灌流モデルにおける一酸化窒素

(NO)の動態

ラット摘出心灌流モデルにおける虚血・再泄流お

よび低酸素・再酸素化での冠濯流液中の NO濃度を

電極法 (amperometric sensor) を用いて測定。

Preconditioningにおける NO動態についても検討

中。

5. 心臓疾患モデルにおける心筋細胞のリモデリ

ングの検討

自然発症心不全ラット，アドリアマイシン心筋症

ラット，糖尿病性心筋症ラット，自然発症高血圧ラッ

ト(SHR)などを使用して，心エコー法を用いた血

行動態の評価および単離心筋細胞の平均細胞長，平

均細胞体積を測定し，心筋リモデリングについて細

胞レベルで検討。さらに ACE阻害薬，¢遮断薬の投

与によるリモデリングに対する効果を比較検討。（文

部省科研費）

「点検・評価」

上記の研究課題について，文部省科研費 2件取得

し，米国心臓学会議 1題，世界心臓病学会 l題，ョー

ロッパ心臓病学会 2題，日本循環器学会 4題，日本

心不全学会 3題，それぞれ成果を発表した。

II. 心臓代謝 [2]

1. ミトコンドリア遺伝子異常と心臓障害

患者白血球，生検心筋，剖検心筋でのミトコンド

リア異常（点変異，欠失）と心臓障害との関係を調

ベ，心疾患の発症前及び早期診断，治療への応用を

検討中。

2. ミトコンドリア増殖因子の検討

心筋細胞ミトコンドリアが増加する病態でのミト

コンドリア増殖因子についてを検討。

3. 心肥大，心不全のメカニズムの検討

肥大心，不全心での DNA合成，細胞周期について

フローサイトメトリーや免疫組織化学的手法で検

討。また，心臓のリモデリングについて三次元再構

築法で検討。

III. 脂質代謝・動脈硬化

1. 動脈硬化症の新しい危険因子としての食後高

脂血症の解明

脂質代謝異常と病態との関わりについては，食後

高脂血症の診断法の確立と評価，ならびにその治療

が重要となる。本年は下記の項目について臨床研究

を展開した（平成 9年度科研費基盤 A)。

a. 食後高脂血症の診断法の開発（正常者を対象

に診断に必要な採血法，測定パラメーターの探索）

b. 食後高脂血症が生体の脂質代謝におよぽす影

響の解明（脂肪負荷後のリポ蛋白の変化を超遠心法

によるリポ蛋白分画にて検索）

C. 各種疾患と食後高脂血症（今回は糖尿病をと

らえ，非糖尿病との比較にて食後高脂血症の出現の

差を検定）

d. 食後高脂血症におよぼす薬物治療の影牌（リ

ポ蛋白リパーゼに影響を与えないシロシタゾールと

リポ蛋白リパーゼ活性を充進するベザフィブラート

の脂肪負荷後の脂質パラメーターの変化をそれぞれ

検討。）

2. 安定同位体を使った新しいアポ蛋白代謝検査

による脂質代謝異常症の検討

近年，安定同位体でラベルしたアミノ酸を投与し，

アポ蛋白内に出現するラベルアミノ酸の割合を経時

的に測定して，アポ蛋白の体内代謝動態を検討する

方法が開発され，当研究室は，本邦で唯一の施設と

して，以下の病態の解明を行った。

a. 骨髄増殖性疾患での低コレステロール血症

b. III型高脂血症での高レムナント血症（平成 9

年度科研費 2)

C. 原発性胆汁性肝硬変症での高 HDL血症

3. アポ蛋白 A-I単独欠損症の解明

福岡大学（佐々木淳助教授）との共同研究で，本

学内科学講座第 4にて発見されたアボ蛋白 A-I単

独欠損症の遺伝子解析を行い，ェクソン 4のGC欠

損により inframestop codonが生じていることを

見いだした。

「点検・評価」

第 2研究室において，本年度は臨床研究を基盤に

厚生省科学研究助成が基盤（A),一般 C,奨励 A,そ

れぞれ各一件ずつ採択され，これらの研究を中心に

研究活動がなされた。
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IV. 血液・造血器腫瘍

1. インターフェロン (IFN)の作用機序と耐性化

慢性骨髄性白血病ではその第 1選択薬である

IFN-aの作用機序は不明である。我々は，もともと

IFN-aに高い感受性を示して細胞増殖が容易に抑

制される細胞株 Daudiから耐性亜株を単離してい

る。感受性株と耐性株とを比較することにより，

IFN-aにより誘導される IRF-1が重要な役割をは

たすことをつきとめた。

2. 抗白血病薬の作用機序，特にアポトーシスと

の関連

白血病治療に用いられる薬剤や放射線を白血病細

胞株に曝露，白血病細胞株がアポトーシスにおちい

る機序を検討中。

3. 白血病細胞にみられる新たな染色体転座の検

討

白血病発症のカギを握ると考えられる染色体異常

を，転座症例サンプルから核酸を抽出し検討。

4. 悪性リンパ腫，多発性骨髄腫の治療は国立が

んセンターLSG(lymphoma study group) に参加，

症例登録を行っている。

V. 神経

1. 糖尿病性末梢神経障害の研究

表在知覚検査器を用いて分析した糖尿病患者の知

覚障害を中心にその病態生理を研究中。

2. 中枢神経機能の研究

脳梗塞後遺症における痴呆の分析と，それに対す

る治療の効果を研究中。

3. 糖尿病および肥満の研究

肥満におけるボディコンポジションの分析から肥

満治療に対する新しいアプローチを行い，またその

合併症としての腰痛，膝関節痛に対し治療と予防の

臨床的研究を行った。

「点検・評価」

1998年度は，糖尿病性末梢神経障害の研究におい

て最も困難な自覚症状と自律神経との関連性につい

て取り組んだため， 1年間の成果としてはまだ発表

できる段階まで到達できなかった。

VI. 呼吸器

1. 肺癌細胞へのアデノウイルスによるヒトカル

ボキシルエステラーゼ (CE)遺伝子導入によ

るCPT-11耐性克服の検討

新規抗癌剤 CPT-11に対する耐性肺癌細胞株の

増殖抑制効果を invitro, in vivoで評価。その結果，

CPT-11での無効例に対し， CE遺伝子導入で有意

な腫瘍縮小効果を認めた。

2. グルココルチコイド誘導プロモーターを介す

るパーフォリン遺伝子導入による肺癌腫瘍縮

小の検討

グルココルチコイド併用により特異的にパーフォ

リン遺伝子が導入され，その結果皮下腫痛での腫瘍

縮小効果を認めた。

3. MIP-3a遺伝子導入による歯状突起細胞の腫

瘍局所誘導と抗腫瘍効果の検討

マウス皮下腫瘍モデルにて，組織学的に歯状突起

細胞が誘導され，腫瘍縮小効果が確認された。

4. 肺癌治療のための臨床研究

Japan Clinical Oncology Groupの肺癌内科グ

ループに参加し，全国規模の臨床研究に適格症例を

登録し，新たな治療の開発に従事している。

VII. 循環器臨床研究グループ

循環器疾患は虚血，不整脈，心不全，心肥大に大

別されるが，それぞれが密接な関係をもっている。そ

れらの病態生理の解明，治療する上で我々は以下の

主なるテーマで臨床研究をおこなっている。そのう

ちのいくつかは本院循環器内科，青戸病院内科，第

3病院内科との共同研究としておこなわれている。

1. ANP, BNP等の神経体液性因子と心房細動

の停止および予防効果

2. 心機能を改善させる至適ペーシングモードの

設定法

3. シングル・リード DDDペーシングの有用性

4. 房室多重伝導路と冠静脈洞開大度との関連

5. 心房粗動アプレーション後の心房スタニング

について

6. 心筋梗塞急性期の冠動脈閉塞再開通機転の解

明

7. 梗塞後左室リモデリングを装飾する因子

なお，この 1年間のカテーテル・アブレーション

の件数は本院，青戸合計で， WPW症候群 31例，

AVNRT28例，心房頻拍 4例，心房粗動 24例，心

室頻拍 2例の合計 89例で，これは日本でもベスト

10に入る症例数で成功率も高い。

【3】 第 3病院

I. 循環器病学に関する研究

1. PTCA施行症例の遠隔期ステント内狭窄に

関する研究

各種新世代冠動脈内ステント内再狭窄における冠

動脈リモデリングの影響について QCAおよび
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IVUSを用いて比較検討している。各種ステント特

性と IVUS所見から再狭窄は冠動脈リモデリング

と新生内膜増生に分類されることがわかり，新生内

膜増生に ACE遺伝子多型性が深く関与している可

能性を報告してきた。現在，これらの再狭窄予防と

して Ca拮抗薬と ACE阻害薬の効果を QCAおよ

びIVUS所見から検討している。

2. 冠動脈ステント症例の心筋 SPECTを用いた

心筋 viabilityの評価

急性冠症候群および慢性虚血性心疾患におけるス

テントの有効性と意義を心筋 viabilityから評価す

るために，ステント挿入後の急性期および遠隔期に

タリウムおよび BMIPPによる心筋シンチグラ

フィーを施行し，心臓カテーテル検査所見と比較検

討している。

3. 抗不整脈薬に関する研究

低左心機能患者の長期シベンゾリンおよびアプリ

ンジン投与による心事故発生率を調査しており，シ

ベンゾリンについては 5年以上を追跡している。ま

た，発作性心房細動に対するピルジカイニドの心機

能変化について追跡調査を開始した。

4. ラット摘出灌流心における虚血再灌流障害に

関する研究

ラット摘出灌流心を用いて再溜流障害におけるフ

リーラジカル，特に一酸化窒素 (NO)の役割を研究

している。現在， ischemicpreconditioning時の NO

動態を検討するために，電極法を用いて冠流出液中

の NOの直接測定を行っている。再灌流不整脈につ

いて各種薬物の停止効果からメカニズムの解明を

行っている。

II. 呼吸器病学に関する研究

1. 臨床分離結核菌株の PncA遺伝子変異の検討

肺結核患者 32名の治療前後の喀痰より検出され

た臨床分離結核菌 68株および pyrazinamidase

(PZase)活性陰性の結核菌 2株について pncA遺伝

子変異を検討。臨床分離結核菌 68株は pncA遺伝子

の変異を認めなかった。しかし PZase活性陰性の 2

菌株では，それぞれ His82から Argに， Alal71から

Valに置換しており，過去に報告されていない

pncA遺伝子変異がみられた。

2. 肺アスペルギローマの細胞性免疫応答

引き続き，治療経過と細胞性免疫応答との関連に

ついて検討中。

3. 肺良性疾患における血清および気管支肺胞洗

浄 液 (BALF) 中carbohydrate antigen 19-9 

(CA19-9)値の検討。中葉舌区に気管支拡張所見を

呈する 10例において，血清と BALF中CA19-9値

は正の相関関係を示した。肺局所において CA19-9

の産生が充進し，血中に逸脱し血清 CA19-9が上昇

している機序が示唆された。
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岩瀬さつきほか．汎血球減少にて経過観察中 IgGkー よび血清中 CA19-9値の検討．第 39回日本呼吸器学会

typeの M タンパク血症を伴った Mantle cel] 総会．東京， 3月．

lymphomaを発症した一例．第 40回日本臨床血液学 41) 多田紀夫．高レムナント血症の基礎と臨床．平成 10

会総会．金沢， 11月． 年度日本動脈硬化学会冬季大会． Meetthe Specialists. 

29) 我妻賢司，山崎辰男，島津義久，瀧川和俊，吉川 誠． 千葉， 12月．

RVUSガイド Multi-Linkステント植え込みの有用性 42) 多田浩子，田辺修，佐藤哲夫，湯浅和美1)，後藤

-gfxステントとの比較および IVUS所見の経時的変 元l)，坂巻壽ほか (1駒込病院）．同種骨髄移植後の

化を含めて一．第 63回日本循環器学会総会・学術集会． 肺合併症と肺胞マクロファージ機能．第 39回日本呼吸

東京， 3月． 器学会総会．東京， 3月．

30) 我妻賢司，山崎辰男，島津義久，瀧川和俊，工藤 慎， 43) 谷口正幸，望月正武，谷口郁夫，関 晋吾，小野寺

吉川 誠ほか． Transradial approachによる re- 達之，石川慎一郎．タウリンのグルコース，脂質代謝に

mount Cordis stentの初期および遠隔期成績一血栓性 与える影響：ラット摘出灌流心モデルを用いて．第 63
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回日本循環器学会．東京， 3月．

44) 谷口正幸，望月正武． AMP-activated protein 

kinaseの再濯流時の脂質代謝調節．第 63回日本循環

器学会．東京， 3月．

45) 池脇克則，岩崎雅文，望月恵子，西出良一，望月正

武，多田紀夫ほか．原発性胆汁性肝硬変症の高 HDL

血症の解明ー安定同位体によるアポ蛋白代謝実験から

の知見平成 10年度日本動脈硬化学会冬季大会．千葉，

12月．

46) 田中康之，武田淳史，四方千裕，有野亨，野間健

司，武田信彬ほか．微小血管リモデリングからみた心

筋梗塞と心筋炎の血管構造変化の相違．第 63回日本循

環器学会総会・学術集会．東京， 3月．

47) 田辺修，安斎千恵子，清水歩，内田和宏，多田

浩子，帆足茂久ほか．気道上皮の炎症および生体防御

機構に対するマクロライドの作用機序．第 38回日本呼

吸器学会総会．熊本， 5月．

demic Publishers, 1998. 

2) 多田紀夫．降圧薬と高脂血症・動脈硬化．荻原俊男，

斉藤康，馬渕宏編． KEYWORD1998-2000高脂血

症・動脈硬化．東京：先端医学社， 1998.p. 64-5. 

3) 多田紀夫． リポ蛋白代謝異常．秦 段哉編．新・高

トリグリセライド血症ハンドプック．大阪：医薬

ジャーナル社， 1998.p. 58-87. 

4) 武田信彬．二次性心筋疾患・諸種疾患に伴う心疾患．

島田 馨編．内科学書．東京：中山書店， 1999.p. 1289-

95. 

5) 山田順子． BrdUを用いた flowcytometry法．永野

允，今井昭一編．続心臓代謝実験法．東京：六法出版，

1998. p. 287-94. 

6) 山田順子，望月正武．遺伝子操作技術．田村康二編．

治療のしかた．東京：医歯薬出版， 1999.p. 198-207. 

48) 帆足茂久，青木薫，消水歩，田辺修，安斎千 v．その他

恵子，内田和宏ほか．（ポスター）細気管支上皮細胞を 1) Takeda N. Changes in cardiac energetics dur-

標的とした遺伝子導入の基礎的検討．第 39回日本呼吸 ing preconditioning and adaptation. In: Bittar 

器学会総会．東京， 3月． EE, Das D, editors. Advances in Organ Biology. 

49) 武田淳史．（パネルディスカション）医療経済問題と Stanford, JAi Press, 1998. p. 139-43. 

独自の研究開発の狭間にある我が国の ME産業．第 63 2) Taniguchi M, Altarejos J.Y, Clanachan A.S, 

回日本循環器学会総会．東京， 3月． Lopaschuk G.D. Inhibition of 5'AMP-activated 

50) 武田信彬．（キーノートレクチャー）心筋症と分子生 protein kinase (AMPK) inhibits fatty acid oxida-

物学．第 63回日本循環器学会総会．東京， 3月． tion and improves functional recovery of ischemic 

51) 望月恵子，池脇克則，西出良一，岩崎雅文，望月正 hearts. Circulation 1998 ; 98 : 1759 

武，多田紀夫ほか．シロスタゾールの食後高脂血症と 3) Seki S, Onodera T, Horikoshi K, Mochizuki S. 

HDL亜分画組成の改善作用．第 30回日本動脈硬化学 Effect of taurine on ischemia-reperfusion induced 

会総会．東京， 6月． Ca2+ overload in perfused rat hearts. Eur Heart J 

52) 望月太一，古田島理佐，古田島太，井上寧，栗原 1998 ; 19 (suppl) 192. 

悦子，深澤健至ほか．原発性シェーグレン症候群にお 4) Onodera T, Tamura T. Maladaptive remode-

ける肺病変の特徴．第 48回日本アレルギー学会総会． ling of cardiac myocyte shape begins long before 

神戸， 12月． failure in Spontaneously Hypertensive Heart Fail-

53) 茂木純一，田野入高史，本田陽一，岩野圭二，小武 ure (SHHF) rats. Eur Heart J 1998; 19 (suppl) 

海公明，橋本浩一ほか．心房細動の興奮伝播方向と機 5) Nagata A, Seki S, Mochizuki S. Alterations of 

序について．第 95回日本内科学会総会．福岡． 10月． ion regulation in ischemic-reperfused diabatic rat 

54) 野木村健，後藤豊，伊藤哲志，立石修，望月正 heart. J Am Coll Cardiol 1998; 31: 147C. 

武軽度冠動脈狭窄における冠動脈雑音の解析．第 37 6) 多田紀夫，池脇克則．食後高脂血症の診断法：脂肪

回日本 ME学会．倉敷， 5月． 負荷試験に伴う血清脂質と RLPの変化ーリポ蛋白分

55) 和泉武彦，斉藤能彦，石川匡洋，桝田 出，岸本一 析からの解析ー．動脈硬化． 1998;25: 361-360. 

郎，中尾一和ほか．容量負荷型肥大心において特異的 7) 武田信彬．糖尿病と心疾患．外科治療 1998;79: 

に発現充進している新規遺伝子の発現ーRestriction 487-88-

Landmark cDNA Scanning (RLCS)法を用いて一． 8) 石川員一郎，中島 玲，内藤政人1)，名越秀樹2) (1内

第63回日本循環器学会．東京， 3月． 藤クリニック， 2国立病院東京医療センター）．慢性心

不全に対するメトプロロール長期投与の効果．呼吸と

循環 1998;47: 3: 283-8. 

IV. 著 書 9) 関川哲明，岩瀬さつき，河野毅，高原忍，根本

I) Mochizuki S, Takeda N, Nagano M, Dalla N, 忠，伊藤 潔，ほか：胸水および髄液中に異型形質細胞

ed. The Ischemic Heart. Boston : Kluwer Aca- を認めた激症型骨髄腫 臨血 1999;40 (1) : 22-7. 
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研究概要

慢性 C型肝炎のインターフェロン治療効果予測

に関する研究

慢性 C型肝炎に対する IFN療法の効果予測因子

として種々のウイルス側因子，宿主側因子が挙げら

れている。しかしウイルス排除に最も関与している

と考えられる宿主の免疫応答との関連については不

明な点が多い。そこで我々はヘルパーT細胞に着目

し，細胞性免疫に関与する Thlと液性免疫に関与す

るTh2のバランス (Thl/Th2比）が IFN治療効果

に与える影響を明らかにしようとした。具体的には

CD4陽性細胞内のサイトカイン (IL-4,IFN-y) を

測定し， IFN-(J投与前後の Thl/Th2比の推移と

HCV-RNA陰性化よりみた抗ウイルス効果との関

連について検討を加えた。投与後の 4週間の経過を

通じて Thl/Th2比が投与前に比べて上昇した 11

例のうち 9例 (82%)は4週間後に HCV-RNAは陰

性化しており， IFNの抗ウイルス効果を示す宿主側

因子として投与初期における Thl/Th2比の変動が

重要であり， IFN抵抗性に宿主免疫応答が関与する

ことを明らかにし得た。

I. 

LAK細胞， NK細胞を用いた免疫療法と温熱

療法の抗腫瘍効果に関する研究

これまでヒト肝細胞癌株 Huh-7を用いて， LAK

細胞の抗腫瘍効果に及ぽす温熱負荷の影響を明らか

にしてきたが，今回 invitroでの腫瘍細胞増殖能お

よび LAK活性をより鋭敏に測定するための新しい

非アイソトープ・アッセイ系を確立した。そして他

の固形腫瘍細胞でも免疫療法に温熱療法を加えるこ

とで抗腫瘍効果の増強が図れるかどうかについて，

II. 

ヒト大腸癌細胞株 LS180を用いて現在実験を行っ

ており，腫瘍細胞増殖能に及ぽす温熱負荷の影響は

Huh-7の場合と同じく 43℃前後からみられること

を確認している。今後 LAK活性と温熱作用の検討

に加えて，生体内に存在する NK細胞の抗腫瘍効果

と温熱負荷との関係についても明らかにしていく。

肝代謝及び臨床薬理学的研究

糖尿病合併肝硬変患者における HbAlcの有

用性と血管合併症の検討

LC患者では脂質代謝異常，血管拡張，牌機能充進

など DM合併症進展やその指標に影響する病態が

存在することから， DM合併 LC患者における動脈

硬化，網膜症合併頻度， HbAlcの有用性を検討した。

その結果， l）牌機能充進を伴う肝硬変患者におい

ては， HbAlcは血糖，尿糖に比べ，コントロールの

指標として適当でない， 2)肝硬変に伴う糖尿病患

者においても，糖尿病患者と同様，網膜症は進展し

得る， 3)糖尿病合併肝硬変患者の動脈硬化の進展

が， LCの病態により遅延している可能性が示唆さ

れた。

2. 肝硬変患者におけるチトクローム P4502C19 

の遺伝的多型解析

肝硬変患者における肝癌発生頻度には人種差があ

ることが知られており，癌化の過程に諸種の環境物

質の関与が想定されることから，解毒に関わる薬物

代謝酵素である CYP450の遺伝的多型性が関与し

ている可能性があるかどうかを調査した。人種的差

異が明らかな CYP2C19について肝硬変，肝癌患者

を対象とし， PCR-RFLP法を用いて genotypeを検

討した結果， 70%をEMが占め，健常者での報告と

大きく異なる結果は得られなかった。さらに PM群

とEM群の臨床像の違いについて検討を進めてい

る。

III. 

1. 

IV. 原発性肝細胞癌の治療に関する研究

1. 大型肝癌に対する経皮的エタノール注入療法

(PEIT)の有効な治療効果判定法である水溶性造影

剤混合エタノール注入療法 (CM-PEIT)は，局所再

発率および無再発生存率の検討により，その局所根

治性が優れていることを報告し， PEITの適応を小

肝癌に留めるべきでないことを示した。

2. Stage III or IVの進行肝癌に対する

SMANCS動注療法の意義について検討し，塊状型，

び漫型肝癌よりも多結節型肝癌の予後の改善に有意

な差を認めたことを示した。

3. 慢性肝疾患の進展に伴う血小板減少と，血小
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板増殖因子であるトロンボポイエチンとの関連を調

べる目的で，健常者，慢性肝炎，肝硬変の 3群間で，

血小板数， PAigG,血清トロンボポイエチン， CT画

像からの肝牌体積の相関を求めた。全症例でみると

トロンボポイエチンと牌／肝体積比とに相関を認め

たが，血小板，肝および牌体積はトロンボポイエチ

ン値に影響を与えないことが示唆された。

V. 門脈圧冗進症に関する検討

1. 食道静脈瘤治療時に ICG添加硬化剤を静脈

瘤に注入し赤外線電子内視鏡で観察すると，硬化剤

が静脈瘤や RCsignに十分注入されるのが観察さ

れた。また，治療後の胃，大腸粘膜下血管には太まっ

た血管から先細った枯れ枝状の分枝像，点・斑状の

pooling像，拡張した血管像が観察された。

2. 食道静脈瘤治療後，進行肝癌合併例では肝硬

変，単発肝癌例に比し生存期間，治療後出血までの

期間が有意に短かった。

VI. 胃十二指腸潰瘍に対する H.pylori除菌に関

する検討

PPI, AMPCにMaalox-Gを併用しての除菌治

療では， 58例に 85.7%の高い除菌率が得られた。

VII. 胃癌に対する半導体レーザー治療の基礎的検

討

半導体レーザー治療の発振波長と近接した最大吸

収領域を持つ ICGを併用すると， ICG胃粘膜散布に

より蒸散能力が増強し，蒸散時間が短縮した。また，

ICG粘膜下注入では筋層への影響が及ばなかった。

VIII. 大腸疾患に関する検討

1. 大腸内視鏡検査に関して， 1991年から 1998

年までの緊急大腸内視鏡症例を検討した。ポリペク

後の出血，虚血性腸炎，痔，潰瘍性大腸炎が多く見

られたが，上部消化管に比べ生命維持のための緊急

を要する疾患は明らかに少なく，緊急大腸内視鏡検

査は早期検査の意義が大きいと考えられた。ポリペ

ク後の出血は術後 3日目までが圧倒的に多く，形態

的には lp型が多かった。

2. 潰瘍性大腸炎に関して， SASP,5-ASA, PSL 

などの従来からの薬物療法に加え，近年では動注療

法や白血球除去療法などの特殊治療が行われてい

る。我々は，従来の治療法では寛解を得られない重

症型，難治性潰瘍性大腸炎の患者に，安価で重篤な

副作用のないヘパリン療法や柴苓湯を使用し，一定

の効果を挙げている。

IX. 臨床血液学に関する研究

1. 高齢者非ホジキンリンパ腫に対して，

1987~1991年に行われた CHOP療法と，

1992~1997年に行われた LSG12プロトコールとの

治療成績を比較し， performancestatus (PS)良好

なグループでは両治療群間で差を認めなかったが，

PS不良のグループでは LSG12群が良好な完全寛

解率を示したことを報告した。

2. B細胞リンパ腫における C型肝炎ウイルス感

染について報告した（厚生省がん研究助成金 8S-1 

の助成を受けた）。

3. 高齢者骨髄異形成症候群に対して， cytar-

abine ocfosfateと6-mercaptopurineの併用療法

を試み， 3例中 2例に完全寛解が得られたことを報

告した。

4. Lymphoma Study Groupの臨床試験に参加

し， リンパ腫および多発性骨髄腫の治療成績向上に

努力した。

X. 消化器癌告知の現状と告知に対する医師の意

識についての調査研究

実際の医療現場での癌告知の現状とその問題点を

明らかにする目的で，当教室の消化器癌患者に対す

る癌告知の実態調査と医師の意識調査を行った。

1997年 1月～12月の 1年間の消化器癌患者への癌

告知率は 35.9% (42/117)で，早期癌に比べ進行癌

で有意に低かった。医師への意識調査でも，早期癌

に比べ進行癌，末期癌では告知に消極的な意見が多

く，その理由として告知後の患者への支援体制が十

分でないとの回答が最も多かった。インフォーム

ド・コンセントの意義や重要性について，医師と患

者・家族双方が理解を深めることが今後患者の意思

を尊重した医療を行うために大切と考えられた。

「点検・評価」

1998年度の業績をまとめると，原著論文は 10篇

で，臨床的事項に関する論文が 8篇，基礎医学との

架け橋的論文が 2篇であった。内容的には当教室の

専門分野である，肝臓関係 4篇，消化管関連 2篇，血

液関連 2篇，その他 2篇であり，うち 4篇が英文で

の投稿であった。なお，ィンパクトファクターの総

和は 15.001であった。教室全体としては、原著論文

がもう少し増加することが望まれる。

学会発表のうち主なものは 18演題で，肝臓関連 9

題，消化管関連 7題などであった。この他に多くの

症例報告があり，また研究会での発表も数多いこと
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を考えると，小人数で，臨床面での仕事量の多い分 II. 総 説

院の講座としては，適当な学会発表数であると考え l) 大西明弘．新薬開発治験とインフォームド・コンセ

られる。 ント．臨成人病 1998;28 (9) : 1059-64. 

研究業績

I. 原著論文

1) 小泉史明，大西明弘，藤原誠一！），村上学！），寺川

雅人！），田中照二い藤沢薬品工業）．喫煙が好中球エラ

スターゼ阻害吸入剤の体内薬物動態に及ぽす影靱．臨

薬理 1998;29(1): 131-2. 

2) Ogasawara H, Hiramoto J, Takahashi M, Shira・

hama K, Furusaka A, Tanaka T, et al. He-

patocyte Growth Factor Stimulates DNA Synthesis 

in Rat Preneoplastic Hepatocytes but not in Liver 

Carcinoma Cells. Gastroenterology 1998; 114 : 

775-81. 

3) Inoue T. Ohnishi A, Kawai B, Kunihiro N, 

Koizumi F, Tanaka T, et al. Therapeutic and 

diagnostic potential of vasopressin-2 antagonist for 

impaired water handling in cirrhosis. Clin Phar-

macol Ther 1998; 63(5): 561-70. 

4) 佐藤博光．出血性胃潰瘍の内視鏡的止血法の基礎的

および臨床的検討ー内視鏡的止血後の潰瘍拡大との関

連について一．慈恵医大誌 1998;113 (5) : 421-30. 

5) 和賀政伸．胃黄色腫に関する臨床的検討ならびに脂

質分析ーとくに血清リポ蛋白と組織内構成脂質につい

て一．慈恵医大誌 1998;113 (6) : 581-91. 

6) 浦部晶夫（関東逓信病院），小林正之，倉石安廂，中

田秀二，溝呂木ふみ，片山俊夫ほか． Panipenem/

Betamipron (PAPM/BP)の造血器疾患に併発する感

染症に対する有効性と安全性の検討．化療の領域

1998; 14(7): 119-26. 

7) Mizorogi F, Nozato A, Fukumi S, Tanaka T. 

Oral administration of cytarabine ocfosfate and 6-

mercaptopurine in elderly patients at high risk for 

myelodysplastic syndrome. Jikeikai Med J 1998; 

45(3) : 57-66. 

8) Ohnishi A, Harada M, Matsuo A, Kawai B, 

Kunihiro N. Tanaka T, et al. Prostaglandin pro・

duction in cirrhosis and portal hypertension -

Experimental and clinical study. Hepatol Res 

1998; 10: 131-41. 

9) 猫橋俊文．大型肝細胞癌に対する経皮的エタノール

注入療法の効果判定法一水溶性造影剤混合エタノール

を用いた治療効果判定法の基礎的，臨床的検討ー．肝臓

1998 ; 39 (6) : 379-89. 

10) 中田哲也，白浜圭吾，杉本 泉，高橋正明，永山和

男，田中照二．消化器癌告知の現状と告知に対する医師

の意識調査．多摩消シンポ誌 1999;13(1): 34-44. 

2) 成宮徳親．切らなくなった Dieulafoy潰瘍一臨床診

断基準を中心に一．消内視鏡 1998;10(11): 1494-8. 

III. 学会発表

l) 大西明弘，井上智雄，村上重人，鶴田由美，小坂和

宏，田中照二．肝硬変患者における水排泄障害とその評

価： Vasopressin-2拮抗薬後の自由水クリアランス

(CH心）の変動．第 95回日本内科学会講演会．福岡，

4月．［日内会誌 1998;87 (Suppl.) : 210] 

2) 伊藤良浩，成宮徳親，浜田宏子，丸山達志，宮島浩

人，田中照二ほか．赤外線電子内視鏡で観察した Por-

tal Hypertensive Colopathy.第55回日本消化器内視

鏡学会総会．横浜， 4月．［GastroenterolEndosc 1998; 

40(Suppl 1): 400] 

3) 成宮徳親，宮島浩人，伊藤良浩，小田切理純，杉本

泉，田中照二ほか．肝癌合併食道静脈瘤硬化療法の治

療効果に関する検討．第 55回日本消化器内視鏡学会総

会．横浜， 4月．［Gastroenterol Endosc 1998 ; 40 

(Suppl 1) : 415] 

4) 常喜真理．（パネルディスカッション） NewTriple 

Therapy : omeprazol, amoxicillin, maalox dry sus-

pension granuleの3剤併用による Helicobacter

pylori除菌治療の検討．第 84回日本消化器病学会総

会．横浜， 4月．［日消病会誌 1998;95 (Suppl) : 197] 

5) 佐藤博光．（パネルディスカッション）胃潰瘍，胃静

脈瘤出血に対する止血アプローチ．第 31回日本腹部救

急医学会総会．千葉， 9月．

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

expression of insulin receptor substrate-1 in human 

liver diseases. World Congress of Gastroenter-

ology. Vienna, Sept. 

7) 三條明良，猫橋俊文，阿部俊夫，里井重仁，金崎章，

田中照二ほか．径 3cm以上の結節型肝癌に対する治

療効果判定法の問題点ー水溶性造影剤混合エタノール

を用いた CM-PEITの有用性ー．第 34回日本肝癌研

究会．金沢， 10月．

8) 平本 淳，永山和男，田中照二．（パネルディスカッ

ション） IFN投与期における Thl/Th2比の変動と抗

ウイルス効果．第 2回日本肝臓学会大会．金沢， 10月．

9) 高橋正明，永山和男，田中照二．肝硬変の成因別実

態．第 2回日本肝臓学会大会．金沢， 10月．

10) 深田雅之，杉坂宏明，井上冬彦，田中照二， U下部

守昭（理化学研究所），石川 博ほか．マウス大腸にお

ける脳腸ペプチド含有線維・細胞と血管との関係・

Vasoactive Intestinal Peptide (VIP), Substance-P, 

Somatostatin分析の三次元解析．第 86回日本解剖学
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会関東地方会．東京， 10月． toma)の1例．日内会誌 1998; 87 (7) : 146-8. 

11) 平本 淳，野里明代，溝呂木ふみ，田中照二，高木 3) 常喜真理，成宮徳親，平本 淳，中西弘有，金井英

敬三．（パネルディスカッション）当科における C型肝 ー，田中照二．旋尾線虫幼虫 typeXの関与が考えられ

炎ウイルス抗体陽性リンパ増殖性疾患．第 40回日本臨 たホタルイカ生食後の胃 vanishing tumorの1例．

床血液学会総会．金沢， 11月．［臨床血液 1998;39 (10) : Gastroenterol Endosc 1998; 40 (11) : 1978-85. 

1042] 4) 深田雅之，井上冬彦，杉坂宏明，白浜圭吾，永山和

12) 杉本泉，成宮徳親，牛尼秀樹，金井英一，伊藤良 男，田中照二ほか．特徴的な画像所見から診断し，腸

浩，田中照二ほか． ICG散布を用いた半導体レーザー 管安静のみで改善しえた腸間膜脂肪織炎の 1例．日消

治療の胃粘膜蒸散効果に関する基礎的検討．第 56回日 病会誌 1999; 96 (1) : 45-8. 

本消化器内視鏡学会総会．岡山， 11月．［GastrotenteroI 

Endosc 1998; 40(Suppl. 2) : 1614.] 

13) 常喜真理，成宮徳親，佐藤博光，杉本 泉，渡辺俊

明，田中照二ほか． Japanesenew triple therapy: 

omeprazol, amoxicillin, maalox dry suspention 

granuleの3剤併用による Helicobacterpylori除菌

治療の検討．第 56回日本消化器内視鏡学会総会．岡山，

11月．［Gastroenterol Endosc 1998 ; 40 (Suppl 2) : 

1727] 

14) 中田哲也，立木成之，田中照二．モノクローナル抗

体結合 LAK細胞のヒト腫瘍細胞障害におよぽす湿熱

負荷の効果．第 28回日本免疫学会総会．神戸， 12月．

15) 平本 淳，古坂明弘，永山和男．ィンターフェロン

治療効果予測因子としての宿主免疫応答に関する検

討．第 32回日本肝臓学会東部会．札幌． 12月．［肝臓

1998; 39 (Suppl 3) : 40] 

16) 鶴田由美，村上重人，小坂和宏，大西明弘，田中照

二．糖尿病合併肝硬変患者における糖化ヘモグロビン

の有用性と血管合併症の検討．第 32回日本肝臓学会東

部会．札幌， 12月．［肝臓 1998; 39 (Suppl 3) : 128] 

IV. 著 書

l) 大西明弘． C．治療方針とカルシウム拮抗薬のポジ

ショニング． II)高血圧症 5)合併症を伴った高血

圧．加藤和三，吉永 馨，猿田享男，荻原俊男編．循環

器疾患治療の新たな展開ーカルシウム拮抗薬の最新知

見から一．東京：医薬ジャーナル， 1998.p. 179-90. 

2) 田中照二，村上重人．浮腫・腹水．戸田剛太郎，消

澤研道，沖田極，井廻道夫，林紀夫編集．肝臓病学．

東京：医学書院， 1998.p. 86-94. 

3) 田中照二．代謝性肝疾患．島田磐責任編集．内科学

書．東京：中山書店， 1999.p.1767-71. 

V. その他

1) 和賀政伸，スジャルオ，宮川佳也，長村日出夫，田

中照二．大腸内視鏡検査前処置が誘因となった虚血性

大腸炎の 1例．内科 1998;82(1): 177-9. 

2) 多田圭希，村上重人，井上智雄，里井重仁，井上冬

彦，田中照二．原発病巣切除 13年後に多発性肺転移を

認めた悪性エナメル上皮腫 (malignant ameloblas-
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精神医学講座

教授： 牛島 定信 精神病理学，精神療法学

教授：佐々木三男 精神生理学（生体リズム）
（兼担）

教授：笠原洋勇 老年・総合病院精神医学，心

身医学

助教授：中山和彦 精神薬理，てんかん

講師：伊藤 洋 精神生理学，睡眠学

講師：高橋敏治 精神生理学，航空医学

講師：中村 敬 精神病理学，森田療法

講師：館 直彦 精神病理学，精神分析

講師 ： 宮 田 久 嗣 精神薬理学，薬物依存

講師：繁田雅弘 老年精神医学，脳波学

講師：須江洋成 臨床脳波学，てんかん
（兼担）

講師：松沢信彦 精神病理学，精神分析

講師：忽滑谷和孝 総合病院精神医学

講師：樋口英二郎 精神病理学，精神分析

講師：三宅 永 臨床脳波学，てんかん
（兼担）

研究概要

I. 精神病理・精神療法学

力動精神医学的方法論に立って，精神疾患の精神

病理学的，精神療法学的研究を行うと同時に，精神

分析的精神療法の訓練をも併せ行うことを主要な眼

目としている。精神疾患の研究においては，長年，人

格障害，ことに境界性人格障害，自己愛性人格障害

の精神病理，治療的接近のあり方を探ってきた。こ

れと関連して，最近重要になってきている病態が，解

離性障害，社会的ひきこもりである。また，神経症

水準の病態に関しては，女性神経症圏の時代的変遷，

全般性不安障害の臨床的研究がなされてきた。さら

に，精神分裂病に関しては，患者の QOL,予後を決

める要因に関する研究，精神病後抑うつに関する研

究が進み，かたちを整えている。その他，ターミナ

ルケアにおける精神療法的接近のあり方，子どもの

ターミナルケアの臨床的研究も学会等で発表され

た。児童思春期においては，厚生科学研究の一端と

して，全国の精神保健福祉センターにおける実態に

関する研究が今後 3年計画で始まった。

II. 総合病院精神医学

身体医学の診断や治療過程で観察される精神医学

的・心理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意義を明らかにすること

を目的としている。近年特にその重要性が議論され

ている末期患者に対するターミナルケアの分野で

も，研究されるべき課題が多い。今年度は，癌患者

への告知およびその家族の対応や真のニード，患者

やその家族の不安や葛藤，告知しないで欲しいと望

む家族の要望の社会心理的背景を検討した。また，

ターミナルケアに関しては，癌センター東病院との

共同研究で，心理的問題を視点に据えた研究や遺族

ケアに関する研究が実りつつある。一方，外来通院

により改善したうつ病患者へのサイコエデュケー

ション (DPP)の実施を継続し，わが国唯一の認知

行動療法のうつ病への実践が当大学で定着しつつあ

る。週 1回8週間の講習とホームワークを受けた患

者からの反響からも有意義と思われる。

III. 薬理生化学

基礎，臨床両面の課題において以下の研究を行っ

ている。まず，薬理生化学の課題として，初発分裂

病の薬物療法(SDAの治療効果と認知障害との関連

を通じて薬物療法の再検討），抗精神病薬投与中に見

られる随伴症状を通して，精神分裂病者の喫煙に関

する調査（ニコチン依存度の評価），気分障害，精神

分裂病およびOCDの脳内各種受容体に関する画像

研究である。次に，基礎薬理・行動薬理として，セ

ロトニン (5HTい作動薬によるラット内側前頭前

野のアセチルコリン濃度に及ぽす影響（脳内透析

法）， Paroxetine(SSRI) によるラット内側前頭前

野の 5HT,5HIAA濃度に及ぽす影響（脳内透析法）

に関する検討，依存性薬物による精神依存発現に関

わる脳内メカニズム，ュビキチンと脳虚血について，

検討を加えている。抗精神病薬や抗うつ薬の薬理作

用を通して精神疾患の病態生理を研究する生物学的

精神医学的接近はもはや限界である。そのなかで

SDAや SSRI,SNRIなど出現により薬物療法の再

検討が重要な課題になっている。今後の研究の方向

性として，内因性の枠から離れ，精神症状を現象学

的にあらためて詳細に観察し，その領域を発展させ

ていく予定である。

IV. 精神生理学

臨床研究として，睡眠障害専門外来における概日

リズム睡眠障害，恐慌性障害・外傷後ストレス障害

における自律神経機能，腎不全・糖尿病など慢性身

体疾患患者における睡眠覚醒障害の実態，超短時間

作用型麻酔薬による麻酔後の精神運動機能，および

精神療法による不眠症の治療に関する研究を行って
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いる。時間生物学的領域では高濃度の VitB12の睡

眠及び生体リズムに与える影響，高照度光の生体リ

ズムに与える影響，および概日リズム睡眠障害を対

象としたメラトニンの睡眠及び生体リズムに与える

影響に関しての検討を行っている。さらに，閉塞性

睡眠時無呼吸症候群の耳鼻科的手術療法後の治療過

程，および小児睡眠時無呼吸症候群の臨床特徴に関

する研究も併せて進行中である。これらの成果は日

本睡眠学会，日本宇宙航空環境医学会，日本総合病

院精神医学会，森田療法学会，不眠研究会等におい

て報告し，それぞれ専門誌に発表した。

V. 森田療法学

今年度も森田療法の適応の拡大と技法の改良が進

められた。長期のひきこもりやいじめ体験を有する

症例，身体化，離人症を呈する症例など，非典型的

な神経質症例への森田療法の経験を報告し，また青

年期のみならず中年期の心の危機に対しても森田療

法による援助を提言した。さらに森田療法の成立史，

外来における技法論，他の精神療法との比較，およ

び薬物療法との統合の視点などについて明確化を試

みた。その他，強迫神経症，対人恐怖症，解離性同

一性障害，摂食障害などに関する精神病理学的研究，

国際比較研究を進めた。その成果はそれぞれの機会

に発表された。この 1年間，症例を通していくつか

の技法の修正点が提出されたが，広くコンセンサス

を得るには，さらに経験を集積し，理論的に深化さ

せる必要がある。また調脊研究については，方法論

を一層整備しなくてはならない。

VI. 老年精神医学

数年来取り組んできた意識障害をめぐる病態に関

する研究を継続し成果を上げた。意識という概念は

多面的で曖昧であるが，意識水準が適切なレベルに

維持されることは正常な精神活動の前提であるとの

前提から，これまでの脳幹部の活動水準に加えて，大

脳の活動をも視野にいれてさまざまな指標を用いて

評価を行ってきた。更に一昨年度より，地方自治体

の協力を得て在宅高齢者の訪問調査を行っている。

社会「青勢は高齢者介證に対する関心の高まりが実感

される状況を迎えているが，医療機関や行政が介入

すべき部分については，従来の先入観を取り去った

検討が求められるに至っている。また症例研究とし

ては，老年期の訪問者妄想 (Phantomboarders)に

も注目している。高齢者における日常の臨床の中で

も体験される症状であり，現在症例を集めて検討中

である。

VII. 臨床脳波学

昨年に続き Diffusea patternの脳波像の醜床的

意義を再考しているが，本年度はてんかんを対象に

その意義を報告した。なお初老期・老年期における

臨床脳波の意義についても継続して調査中である。

また，以前より脳波上 frontalintermittent rhyth-

mic delta activity (FIRDA)のみられる症例の蓄積

をしてきたが，本年度はそのなかから FIRDAがみ

られた解離性障害について報告した。

VIII. 臨床心理学

ロンドンから国際サンドプレイ学会の指導者であ

るM．バロン先生を迎え，サンドプレイの症例につ

いて共に学び，秋には東大から家族療法に詳しい亀

口憲治教授の参加を得て，「引きこもり」症例につい

てのシンポジウムを開催した。治療技法に関する研

究としては精神分析的精神療法，森田療法，マリッ

ジ・セラピーのほか，箱庭療法・粘土・描画・遊戯

療法などの非言語的精神療法など多岐に及んでい

る。また我が国最大の臨床心理系学会である日本心

理臨床学会において，解離性障害に関する 2題の研

究発表がなされた。本院と柏病院においては，ター

ミナルケアや無菌室管理に関する内科および小児科

との共同研究がなされた。この他，成医会， Clinical

Total Pain研究会，死をめぐる臨床研究会，小児精

神研究会等他科との連携が盛んである。

「点検・評価」

講座全体の印象として，原著論文が少ない嫌いが

ある。だからといって，研究活動が停滞していたわ

けでもない。学会発表を見ると，それなりの成果は

各研究班とも上がっていることが示されている。要

は，それらの成果を如何に論文にまで止揚するかで

ある。今後の大きな課題といわねばならない。

精神病理・精神療法研究班は，精神分析的研究と

児童思春期に関する研究でそれなりの成果を収めた

が，社会精神医学的，精神病理学的研究などの数を

扱う， evidencebased studyにおいて今ひとつの感

がある。今後，研究担当者の心を引き締めていかね

ばならないであろう。総合病院精神医学研究班にお

いては，ターミナルケアとうつ病のサイコエデュ

ケーションにおいてはそれなりの成果を上げること

ができたが，もっと広い領域への関心をも維持して

いきたいものだ。薬理生化学班において，目標の研

究成果は一応，上がっているが，臨床と基礎をどう

両立させるかが課題であろう。精神生理研究班は，実
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験室研究に加えて臨床研究における成果が上がりつ

つある。本研究班での新しい方向と評価してよい。森

田療法研究班は，伝統的な研究体制のもとにそれな

りの成果を上げているが，新しい時代のニーズにど

う応えていくかの課題を残しているといわねばなら

ない。老年精神医学は，地域社会と密接に結びつい

た研究が新しい研究分野として発足した。これまで

の基礎研究とは違った成果を期待している。そして

臨床脳波学は小さいながらも臨床に根ざした研究が

進行しているといってよいであろう。臨床心理学班

は，医学領域においてどのような貢献を成しえるか，

これまでのテストとカウンセリングに限らず，積極

的に看護と医師とのつなぎだけではなしに，臨床各

科と精神医学とのつなぎもまた背負える機能を果た

しつつある。これらの成果が今後どのようなかたち

で出てくるか見守りたい。
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3) Itoh H, Ozone M, Sasaki M. Sleep facilitating 

effects of Vitamin B12. In: Meier-Ewert K, 
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小児科講座

講

講

講

講

講

講

講

講

講

教授：前川喜平

教授：衛藤義勝

教授：久保政勝

助教授：伊藤文之

助教授：臼井信男

助教授：星 順隆

助教授：永倉俊和

助教授：松永貞一
（中央検査部へ出向）

師：的場雅子

師：堀田秀樹

師：野中善治

師：正木拓朗

師：北島晴夫

師：藤沢康司

師：松島 宏

師：井田博幸

師：内山浩志

小児神経学，発達神経学

先天代謝異常

小児感染免疫学

先天代謝異常

小児腎臓病学

小児血液学，悪性腫瘍

小児アレルギー学

小児感染免疫学

小児循環器病学

小児神経学

小児循環器病学

小児アレルギー学

小児血液学，悪性腫瘍

小児血液学，悪性腫瘍

小児神経学，発達神経学

先天代謝異常

小児血液学，悪性腫瘍

研究概

I. 代謝班

本年度，研究班の独自の研究の成果としては「①

日本人ゴーシェ病の臨床症状と遺伝子変異の特徴を

明らかにした。②日本人ゴーシェ病の骨病変につ

いて明らかにした。③レトロウイルスベクターを

用いてヒト謄帯血の骨髄幹細胞に効率よくグルクロ

ニダーゼ遺伝子を発現 (GeneTherapy)させた。④

日本人異染性白質変性症の遺伝子変異分布を明らか

にした。⑤日本人 1型ゴーシェ病の自然歴を明ら

かにした。⑥成長ホルモン欠損症の遺伝子変異を

新しい方法を用いて同定した。」などがある。また，

共同研究の成果としては「①骨髄血由来のマクロ

ファージを用いて部位特異的に遺伝子の導入に成功

した。②新生児型ゴーシェ病を同定した。③ゴー

シェ病の病理学的迅速診断法を報告した。」などがあ

る。学会発表としてはアデノウイルスやバキュロウ

イルスを用いたスライ病マウスの遺伝子治療，ゴー

シェ病の治療成績，ヘリコバクター感染症の臨床的

及び基礎的研究，シェーグレンラルソン症候群の遺

伝子解析，副腎白質変性症の骨髄移植の効果，新生

児型ゴーシェ病の生化学的，病理学的検討， CRF受

容体遺伝子のクローニング，歌舞伎症候群及びコス

テロ症候群の臨床的研究，韓国人ゴーシェ病の遺伝

子解析などを米国神経化学学会，日本小児科学会，米

要

国遺伝子治療学会，日本小児神経学会，小児内分泌

学会，日本遺伝子治療学会，日本栄養消化器学会，米

国人類遺伝学会，日本先天代謝異常学会などで発表

した。総説としては遺伝子治療や先天代謝異常症に

ついて概説した。

II. 神経研究班 (ChildNeurology) 

1. 神経成長因子 (NGF)およびその受容体

(NGFR) に関する研究を行い，神経細胞における

p75遺伝子発現が N-mycによって調節されている

ことを明かにした。

2. 小児の歩行パターンの発達過程ならびにその

特徴をコンピュータを用いて明らかにしている。

3. ヒト胎児脳の三叉神経知覚核を検討し，在胎

33週齢頃までにこの核が成熟することを報告した

(Neuronal Development)。

4. 被虐待児に神経学的予後の判定，小児脳の左

右差の発達， West症候群発症に関与する皮質病変

の解析，小児てんかんに対する各種抗てんかん薬の

効果，小児頭部外傷の特徴と予後決定因子の検討な

どを行っている。

5. 極低出生体重児で出生した 6歳児について神

経学的所見と各種発達指数を検討し，特定の地域に

おいて集団で発達促進のための介入事業 (Early

Intervention) を展開している。

III. 血液班

1. 悪性腫瘍

臨床的には，各種悪性疾患ならびに血液疾患に関

して，精力的に造血幹細胞移植を行っている。 1982

年に全国に先駆けて移植を始めてから 1996年で 15

年となったので，その間の成績に関して， Jikeikai

Medical Journalに発表した。また，厚生省ガン研

究の一環として当院ならびにガンセンター中央病院

の眼科と共同し，網膜芽細胞腫の眼球保存化学療法

に関する検討を精力的に本年度は行った。その結果，

当院倫理委員会の許可を得，次年度より網膜芽細胞

腫の抗ガン剤治療を開始することになっている。研

究面では， telomerase, がん抑制遺伝子である

pl61NK4A，糖鎖レクチン反応の血液幹細胞ならびに悪

性腫瘍病態における役割に関して研究を行ってい

る。

2. 特発性血小板減少性紫斑病

臨床的には，全国的に小児科領域におけるリー

ダー的存在であり，小児 ITP治療研究会の事務局と

して小児 ITP治療暫定ガイドラインの作成を行っ

た。研究面では，トロンボポイエチンの ITP病態に
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おける役割に関して検討を行っている。

3. 鉄欠乏性貧血

主に，思春期貧血，スポーツ貧血に的を絞り，そ

れらにおける有効なスクリーニング方法の開発を精

力的に行っている。

IV. アレルギー班

ヒト謄帯血造血幹細胞よりマスト細胞を選択的に

増殖させる方法を確立し，遺伝子発現やサイトカイ

ン産生などの解析を行っている。この細胞を用いて，

マスト細胞が好酸球を活性化させるサイトカインで

あるインターロイキン 5を遊離することを報告し，

遅発炎症に関与する可能性を提唱した。また，この

培養マスト細胞や培養好塩基球を用いて， IL-4や

IL-13の産生， B細胞からの IgE抗体産生誘導能に

ついて検討し，発表した。そのほか，抗アレルギー

薬のヒト培養マスト細胞やマウス培養マスト細胞か

らのヒスタミン遊離抑制やサイトカイン産生につい

ても検討し9 (J刺激薬などと比較すると，抗アレル

ギー薬のもつヒトマスト細胞機能抑制効果は弱いこ

とを報告した。

そのほか，アレルギー疾患の増悪・寛解時におい

て変動する遺伝子発現について 1996年度よりジェ

ノックス創薬研究所と共同研究を行っている。その

他の共同研究の成果として，マスト細胞のヒスタミ

ン合成酵素遺伝子発現機序がDNAのCpGモチー

フの脱メチル化にあることを明らかにした。さらに

ラテックス抗原とアボガド，バナナ，キウイフルー

ツなどの食物抗原と共通抗原性をもつことを報告し

た。

V. 感染班

1. 感染症

腸管出血性大腸菌感染症に関して，浦和市，柏市

の保育園での集団発生の経験を報告するとともに，

多くの施設でその対処法に関する指導，講演を行っ

ている。

化膿性髄膜炎の全国調査に加わり，起因菌同定前

の抗生剤使用の指針すべき過去 14年間の髄膜炎起

因菌の動向を報告した。

2. 免疫

小児の 2'-5'0ligoadenylatesynthetase活性に関

する研究で，正常小児における基準値と各種膠原病

での値の変化について報告した。

肝移植後の症候性 Epstein-Barrウィルス感染，

腫瘍性疾患における EBウィルスの関与について検

討した。

3. 膠原病

男児の全身性エリテマトーゼス 12症例の臨床像

を検討した。

VI. 循環班 (PediatricCardiology) 

1. 心エコー法による Emaxの測定， RIアンジオ

法による心収縮力の測定などの新しい心機能

解析法の研究

2. 心疾患乳幼児に対する呼気ガス分析を用いた

呼吸循環動態の評価

質董分析器を用いた呼気ガス分析による乳幼児の

循環動態評価の方法論確立に向けて研究している。

3. 川崎病急性期の治療法の研究

ステロイド治療の有効性について研究している。

4. 学校心臓検診で発見される不整脈の管理，予

後についての研究

毎年 6万人規模の学校心臓検診を行っている。

5. 学校心臓検診で発見される甲状腺機能充進症

の頻度の研究

一次検診における頻脈から甲状腺機能充進症をス

クリーニングしている。

6. ホルター心電図による自律神経機能の評価

心拍変動を指標に自律神経機能の評価を行ってい

る。

7. 小児循環器領域におけるマグネシウム動態の

研究

うっ血性心不全や QT延長症候群におけるマグ

ネシウム動態について，特にイオン化マグネシウム

の測定や吸収率を測定している。

8. マグネシウムによる小児期の不整脈に対する

治療の研究

QT延長に伴う心室頻拍をはじめとする頻脈性不

整脈に対する治療効果についての研究。

9. 先天性心疾患における分子生物学

DiGeorge症候群に代表される 22ql 1.2欠失を伴

う心疾患や QT延長症候群などについて，診断や管

理についての研究。

VII. 新生児班 (Neonatology)

東京大学総合科学研究所との共同で，新生児の自

発運動 (GeneralMovement) および哺乳行動の解

析（林，菅野，副田ら），低出生体重児療育への早期

介入の試み（副田）および低出生体重児の鉄代謝（瀬

尾）のみであるが，今後は若手班員を中心に，本小

児科学講座の特色を生かして， 1.新生児の行動観

察， 2．遺伝学，奇形学， 3.脳科学を柱に，他の班

の先生方，さらには他学の先生方の協力も得て，地
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道な研究活動を展開していく予定である。 小児病院小児医療研究センター・アレルギー研究部

部長斎藤博久の指導下に論文を作成している。感染

VIII. 腎臓班 班においては，臨床症例報告に関しては診療治療の

1. 糸球体腎炎 指針となるような有益な報告ができた。基礎的研究

l) 中等度の増殖性変化を認める紫斑病性腎炎に はウィルス感染症と腫瘍の関係について EBウィル

対する副腎ステロイドホルモン療法の効果を検討し スを中心とした有益な報告ができた。循環班におい

た。ス剤投与群／非投与群で尿異常の消失に有意差は ては，人手不足のため日常診療に追われてしまい，研

ないが，非投与群で再発例が少数認められた（今立， 究面の進捗は遅れがちである。いくつかの論文はで

村松） きたがまだまだ十分でない。

2) アルポート症候群の糸球体 IV型コラーゲン

a鎖解析は， X染色体優性遺伝型の診断に有用で 研究業績

あった。皮府組織コラーゲン解析の有用性について I. 原著論文

検討中である（宿谷）。 1) Shimizu M, Soeda A, Oho T. Spectral analysis 

2. ネフローゼ症候群（ネ症）

ステロイド抵抗性ネ症の末梢血単核球内における

グルココルチコイドとレセプターの親和性について

検討中である（宮村，及川）。

3. 腎不全と発育

低形成腎は思春期に腎機能が低下する。また，低

身長を伴う腎不全での rhGH療法は一部の症例で

腎機能の憎悪を来す。現在，成長ホルモン及び性ホ

ルモンが腎機能に及ぽす影響を検討中である（今立，

臼井）。

「点検・評価」

代謝班においては，英文の原著論文が 8編でイン

パクトファクターの総計が 15.5であったが発表は

35件であった。以上から発表件数に比較し論文数が

やや少ないもののインパクトファクターとしては大

体満足すべき数字であった。神経班においては，小

児の神経発達を実験的・臨床的観点から広く検討し

た。各分野で，昨年と比して確実に研究の進展が見

られたが，論文としてまとめるには， もう一歩踏み

込んだ検討が必要と思われる。また，各分野が独立

して研究を進めると同時に，全体を統合して，小児

の神経発達をみていくことが今後の課題である。血

液班においては，悪性腫瘍の分野においては，臨床

面，研究面ともに英文論文の作成が行われている。

ITPに関しては，前述のごとく，臨床面において日

本の小児科の中心的仕事を精力的にこなしている。

鉄欠乏性貧血においては，埼玉小児医療センターと

の共同研究において類をみないデータの蓄積があ

り，それをもとに鉄欠乏状態スクリーニングにおい

て新たな一石を学会に投じ，十分な反響を得ている。

アレルギー班においては，共同研究により十分な業

績が得られた。なお，業績の筆頭著者で国立小児と

あるものは，他大学出身者で，小児科助教授・国立

of cyclical uctuations in neonatal cerebral blood. 

volume measured by near-infrared spectroscopy. 

Jikeikai Med J 1998; 45 (4) : 133-43. 

2) 清水正樹，大野 勉．バックトランスファーと家族：

その対応と問題点． NeonaCare 1998; 11 (12) : 17-23. 

3) 布山裕一，川目裕，林良寛，副田敦裕，大野勉，

前川喜平．肺低形成を合併した congenital pouch 

colon associated with anorectal agenesisの一例．小

児診療 1998;61(9) : 1665-8. 

4) 川上義）1,赤松 洋"(1日赤医療センター），副田敦

裕，前川喜平．極低出生体重児の就学前後の IQの変

化．小児保健研 1998; 57 (1) : 40-4. 

5) Akiyama M, Yamada HJ, Saito S, Hoshi Y, 

Yamada 0, Mizoguchi H, et al. Cytostatic concen・

trations of anticancer agents do not aect telomerase 

activity of leukemic cells in vitro. Eur J Cancer 

1999; 35: 309-15. 

6) Uchiyama H, Uchiyama M, Shishikura A, I-Ioshi 

Y, Mori Y, Tominaga S. Bronchiolitis obliterans 

after bone marrow transplantation: evaluation 

with lung scintigraphy. Int J Hematol 1998 ; 68 : 

213-20. 

7) Egawa I-1, Ohishi T, Arai T, Inomata Y, Uemoto 

S, Asanuma K, et al. Application of in situ hybridi-

zation for quantitative assessment of ongoing symp-

tomatic Epstein-Barr virus infection after living 

related liver transplantation. Clin Transplant 

1998; 12: 116-22. 

8) Kanagane H, Bhatia K, Gutierrez M, Wada T, 

Y achie A, Seki 1-1, et al. A syndrome of peripheral 

blood T-cell infection with Epstein-Barr virus 

(EBV) followed by EBY-positive T-cell 

lymphoma. Blood 1998; 151 : 2085-91. 

9) Egawa H, Inomata Y, Uemoto S, Asanuma K, 

Kiuchi T, Ohishi T, et al. Lymphoproliferative 

disorders in patients undergoing living-related liver 
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transplantation. Transplant Proc 1998 ; 30 : 136-

7. 

10) Kimura A, Suzuki M, Tohma M, Inoue T, Endo 

F, Kagimoto S, et al. Increased urinary excretion 

3-oxo—• 4 bile acids in Japanese Patients with 

idiopathic neonatal cholestasis. J Pediatr Gas-

troenterol Nutr 1998; 27: 606-9 

11) Bogenmann E11, Peterson Pll, Maekawa K, 

Matsushima H (1Childrens Hospital of Los An-

geles). Regulation of NGF responsiveness in 

human neuroblastoma. Oncogene 1998 ; 17 : 2367-

6. 

12) Ida H, Rennert OM (NIH), Kato S (Tokai 

Univ.), Ueda T (Nippon Medical School), Oishi K. 

Maekawa K, et al. Severe skeletal complications 

in Japanese patients with type 1 Gaucher disease. 

J Inher Metab Dis 1999; 22: 63-73. 

13) Ohashi T, Iizuka S, Sly WS (St Louis Univer-

sity), Machiki Y, Eto Y. Ecient and persistent 

expression of/3-glucuronidase gene in CD34+ cells 

from human umbilical cord blood by retroviral 

vector. Eur J Haematol 1998; 61 (4) : 235-9. 

14) Yokoo T, Utsunomiya Y, Ohashi T, Imasawa T, 

Kogure T, Futagawa Y, et al. !named site-specic 

gene delivery using bone marrow-derived CDllb+ 

CDlS+ Vehicle cells in mice. Hum Gene Ther 

1998; 9: 1731-8. 

15) Kurosawa K. Ida H, Eto Y. Prevalence of 

arylsulphatase A mutations in 11 Japanese patients 

with metachromatic leukodystrophy: Identication 

of two novel mutations. J lnher Metab Dis 1998 ; 

21 : 781-2. 

16) Ida H. Rennert OM, Ito T, Maekawa K. Eto Y. 

Type 1 Gaucher Disease: Phenotypic Expression 

and Natural History in Japanese Patients. Blood 

Cell Mol Dis 1998; 24 (5) : 73-81. 

17) Kobayashi T, Tamagaki T, Yoneyama C, 

Watanabe S, Sugihara H, Ida H. Imprint cytology 

of Gaucher disease presenting as a spleen mass in 

an adult: A case report with molecular aproaches. 

Acta Cytol 1998; 42: 419-24. 

18) Fukagawa K,（国立小児） TsubotaK （東京歯科

大）， SimmuraS（東京歯科大）， SaitoH, Tachimoto 

H, Akasawa A, et al. Chemokine production in 

conjunctival epithelial cells. Adv Exp Med Biol 

1998 ; 438: 4 71-8. 

19) Shichijo M11, Inagaki N2', Nakai N". Kimata 

M1>, Nakahata T（医科研）， Serizawa11'(1国立小児）

(2岐阜薬科大）， et al. The eect of anti-asthma 

drugs on mediator release from cultured human 

mast cells. Clin Exp Allergy 1998; 22 (10) : 1228-

36. 

20) Kanbe N", Kurosawa M", Miyachi Y", Kanbe 

Ml)い群馬大）， KempurajD（国立小児）， Tachimoto

H. et al. Carnoy's xative reduces the number of 

chymase-positive cells in immunocytochemical 

staining of cultured human mast cells. Allergy 

1998; 53(10) : 981-5. 

21) Kuramasu A", Saito H, Suzuki S1', Watanabe 

T". Ohtsu H"（凍北大） etal. Mast cell/basophil-

specic transcriptional regulation of human L-his-

tidine decarboxylase gene by CpG methylation in 

the promoter region. J Biol Chem 1998; 273 (47) : 

31607-14. 

22) Yagami T", Sato M", Nakamura A", 

Komiyama T", Kitagawa K" （国立衛試）， Aka-

sawa A, et al. Plant defense-related enzymes as 
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皮膚科学講座

教授：新村慎人
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研究概要

I. 神経線維腫症

神経線維腫症，ウイルス性

皮膚疾患

光線過敏症

ヘルペスウイルス感染症

ヒト乳頭腫ウイルス感染症

尋常性座疱

神経線維腫症

光皮膚科学

当科では神経線維腫症 (NF)患者の専門病院とし

て多くの患者の紹介を受けており，総数は 1,700例

におよび，疫学調査，治療，遺伝相談ならびに遺伝

子研究を行っている。悪性末梢神経鞘腫瘍 (Malig-

nant peripheral nerve sheath tumor ; MPNST)は

レックリングハウゼン病（神経線腫症 1;NFl)患者

に発生する稀な神経系肉腫であるが，現在までに 30

例について治療経験を積んでいる。

本症の責任遺伝子である NFI遺伝子について

は， exon-by-exonPCR法， size-shiftassay, SSCP 

(single strand conformation polymorphism)法，

direct sequence法， MS(Mutagenically-Separat-

ed)-PCR法， FISH(fluorecent in situ hybridiza-

tion)法などを用いて遺伝子変異の検索を行ってい

る。また最近，片側の腹部に限局してカフェ・オ・

レ様色素斑をもつ母親(NF-V)より，明らかな古典

的レックリングハウゼン病 (NFl)の患児が発生し

た症例を 2家族について経験し，この 2家系につい

て遺伝子解析を開始している。

II. ヘルペスウイルス感染症

帯状疱疹に対してアシクロビル錠の服用が認可さ

れてから，ほとんどの症例にアシクロビル錠が投与

されており，抗ウイルス薬の使用率と帯状疱疹痛に

ついて比較検討した。昭和 57年から昭和 64年まで

に当科を受診した 1,206例では，アシクロビルまた

はビダラビンなどの抗ウイルス薬を投与された患者

は311例 (25.8%）で，そのうち， 6カ月以上疼痛が

残ったものは， 12例 (3.9%）であり，投与されてい

ないもので PHNが残ったものは 24例 (2.7%）で

あった。これは，重症例ほど抗ウイルス薬を使用さ

れ，そのために PHNを残したものが多くなったと

思われる。一方平成 4年度の帯状疱疹患者 279例中

219例 (78.6%）は抗ウイルス薬を使用し， PHNを

残したのは，重症であった 2例にすぎなかった。

単純ヘルペスウイルス (herpessimplex viruses, 

HSV)抗体価の測定は，主に血消から行われている

が，尿においてもその抗体価の測定が可能かどうか

を検索した。 HSV感染患者 57例と HSV感染症の

既往がない抗体価陰性の者 12例について， ELISA

法にて尿中の抗体価を測定した。 HSVの型判定は，

病変部からウイルスを分離し，抗 HSVマウスモノ

クローナル抗体を使用して行った。その結果， HSV-

1型感染者 12例， HSV-2型感染者 41例で，口唇ヘ

ルペスと性器ヘルペスに罹患し，口唇ヘルペスから

HSV-1型が，性器ヘルペスから HSV-2型が検出さ

れたもの 4例である。 57例中 HSV-1型初感染者は

2例， HSV-2型初感染者は 1例である。結果は，

HSV感染症の既往がなく，しかも HSVの血清抗体

価が陰性であるコントロール群では，全例尿中から

HSV抗体が検出されなかったが， HSV-1型および

HSV-2型感染者の全例尿中の抗 HSVlgG抗体は

陽性を示した。抗 HSV-IgA抗体は，血清 IgM抗体

と同様に HSV-1型および HSV-2型の初感染で早

期に有意に上昇がみられたが，再発型の HSV-2型

感染者では 40例中 5例 (12.5%）が陰性を示した。

III. ヒト乳疇ウイルス感染症

外陰部税贅から PCR法を用いてヒト乳頭腫ウイ

ルス (humanpapillomavirus, HPV) を検出し， in

situ hybridization法と感度，特異性について比較検

討した。また，その中で HPV6型と 16型の混合感染

の症例について PCR法で型同定し， insitu hybridi-

zation法でその分布を確認した。税贅状表皮発育異

常症患者の HPVについて PCR法， insitu hybridi-

zation法， Southernblot法で検討した。その結果皮

膚の良性皮疹および悪性腫瘍から皮膚型である

HPV20型を，中咽頭癌から粘膜型である HPV16型

を検出した。皮膚型 HPVのL1領域を増福する

PCRプライマーを 4種類設計し，感度と特異性につ

いて検討した。その中の 1つを用いて尋常性税贅の

落屑から HPVを検出し，さらに塩基配列を調べる

ことによって型同定した。その結果尋常性税贅から

2型， 27型， 57型が同じような割合で検出された。

IV. 光線過敏症

種痘様水疱症は小児に好発する光線過敏症で，夏

季，日光暴露により顔面，手背などに壊死性小水疱

を生じ，後に萎縮性癒痕を残す原因不明の疾患であ
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る。最近，本症に類似の臨床症状を呈する皮膚リン

パ球増殖性疾患の症例が散発的に報告され，それら

の症例において Epstein-Barr virus (EBV)の関与

が示唆されている。 3歳より皮疹が生じ， 15歳から

20歳まで当科で経過観察していた種痘様水疱症患

者が突然 DICで他医にて死亡し，その原因として

virus-associated hemophagocytic syndromeが疑

われたことより，患者の皮膚生検標本を再検討した

ところ，浸潤リンパ球に EBV-encoded small 

nuclear RNAs (EBER) と， Latent membrane 

protein-I (LMP-1)を検出した。また血清学的にも

EBV抗体上昇と EBNAの比較的低値がみられ，種

痘様水疱症の発症に EBVの感染が大きな役割を果

たしている可能性が示唆された。

V. アトピー性皮膚炎

掻痒に関する臨床研究として，特に夜間の掻破の

実体解明と定量化およびモニタリングの研究を行い

成果を上げている。引き続き，掻破に対する薬物の

影響に関して，かゆみに対する抗ヒスタミン剤の効

用と限界について検討している。

VI. レーザー療法

太田母斑を Qスイッチルビーレーザーを用いて

治療し，約 2カ月の間隔で 4-5回照射すると色調は

かなり改善する。扁平母斑は照射後すぐに再発する

症例が多く，老人性色素斑においては一過性の炎症

後色素沈着は 3-6カ月で消退する。単純性血管腫に

対するパルス色素レーザーの治療成績は，病型，病

変部位，治療開始年齢などにより異なる。特に，下

肢に存在する単純性血管腫の治療成績は他の部位に

比し劣る場合が多い。汗管腫，眼瞼黄色腫，毛細血

管拡張性肉芽腫，脂漏性角化症など引き続き炭酸ガ

スレーザーを用いて臨床的に良好な結果を得てい

る。高出力，パルス幅の短いウルトラパルス炭酸ガ

スレーザーは，皮膚を均ーな深さで蒸散できる。日

光角化症，ボーエン病， Hailey-Hailey病に対して

治療を行い，適応疾患拡大を検討中である。

VII. 乾癬

1994年から 1997年の 4年間に経験した急性滴状

乾癬患者 12例の臨床症状，検査所見，治療経過およ

び，皮膚生検を施行した 7例の組織像につき検討し，

連鎖球菌関連抗原の関与につき第 13回乾癬学会で

報告した。咽頭培養施行者 8例中 6例に溶連菌が検

出され， 10例中 8例に ASOの上昇がみとめられた。

溶連菌由来スーパー抗原が T細胞刺激因子となり，

特に CD8陽性細胞が乾癬の病変形成に関与してい

ることも合わせて，今後詳細な検討を行う存定でい

る。

また，尋常性乾癬患者において関節症状の合併率

が高いことは乾癬学会で報告したが，関節炎が進行

し，患者の QOLを障害している例は少なくない。関

節症状合併例では皮疹が長期化ないし，重症化して

いる例が多く，乾癬の治療に関してもエトレチナー

トやシクロスポリンの投与を必要としている場合が

多いが，乾癬痛のコントロールはつかないことが多

く，治療に難渋する。最近，メトトレキセートの関

節炎に対する臨床効果が見直され，副作用の予防か

らメトトレキセートの週一回投与にて良好な結果が

得られている。

VIII. 膠原病

全身性強皮症の基礎治療薬として，経口副腎皮質

ステロイド剤， D-ペニシラミンがあるが，いまだ確

立された治療法はない。当科膠原病外来で D—ペニシ

ラミン内服治療で皮膚硬化の進行を抑えた例はある

が，内服治療に反応せず，高度の皮膚硬化，関節拘

縮を残した症例もある。この難治例に対し，内服

PUVA療法，経中心静脈 PGEl持続注入を試みたと

ころ，関節拘縮の改善をみた。学内カンファレンス，

第 13回膠原病研究会で発表したが，他施設でも同様

な症例があり，今後とも試みられるべき治療法と考

えられた。一方，当科で経験した皮閲筋炎につき，食

道癌合併例を中心に，内臓悪性腫瘍例について検討

し，学内カンファレンスで発表した。また急速進行

性間質性肺炎を併発し，死の転婦をとった皮膚筋炎

の 1例を報告した。予後不良因子として CK/LDH

比の低下など考えられたが，今後多施設による case

studyを通して治療法の確立が望まれる。

「点検・評価」

神経線維腫症については，多数の患者の治療を行

ぃ， QOLの向上を目指した診療，遺伝相談などによ

り，かなりの成果が得られたものと考えている。ま

た，これまで限局性のカフェ・オレ斑として，神経

線維腫症とは関係が無いものと考えていたもののな

かに，神経線維腫症のモザイクがあり，こうした症

例はそれ程まれなものではないことが明らかになっ

た。これらの症例ないし家系の遺伝子解析を早急に

行うべきであるが，これがなされていないことは反

省しなければならない。

帯状疱疹では，帯状疱疹後神経痛を遺す患者の割

合を減らす努力が行われており，ある程度の成果が
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得られている。尿を用いた単純ヘルペスウイルス抗

体価の測定はユニークなものであり，今後の応用が

期待される。ヒト乳頭腫ウイルスの研究は，型の分

類，同定はなされるものの，悪性腫賜発生の機序の

解明，税贅の有効な治療法の開発がなされていない

点が問題である。

光線過敏症では，種痘様水疱症の発症に EVウイ

ルスの感染が大きな役割を果たしている可能性があ

り，紫外線照射と皮疹発生のメカニズムの解明が必

要である。アトピー性皮膚炎は，専門外来において，

多数の患者を治療している。さらに患者とともに「ア

トピー性皮闇炎を考える会」と「アトピー性皮隋炎

を語る会」を毎月行っている点も評価される。「かゆ

み」の臨床研究も盛んに行われ，大きな成果が得ら

れている。

皮膚レーザーセンターでは Qスイッチルビー

レーザーで太田母斑，扁平母斑，老人性色素斑を，パ

ルス色素レーザーで血管腫を，炭酸ガスレーザーで

汗管腫，眼瞼黄色腫，毛細血管拡張性肉芽腫，脂淵

性角化症を治療しており，臨床的研究も行って成果

をあげている。

乾癬，膠原病は，それぞれの専門外来で治療が行

われているが，さらに治療方法を含めた臨床的研究

を行う必要がある。
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の有用性

FASE法が強い T2強調の超高速撮像法であるこ

とに着目し，頭部における本法の有用性について検

討した。不随運動などの体動によるアーチファクト

が画像を劣化させることがあるが， FASE法はその

影響がなく体動のある症例にはきわめて有用であっ

た。また通常の T2強調像に FASE法を追加撮像す

ることにより，病理学的に完全に液化した部分とそ

うでない部分との判別が可能になるのではないかと

考えられた。

2) 小脳橋角部腫瘍における造影 CISS法の応用

CISS法は内耳膜迷路の三次元画像などに応用さ

れる水強調像である。小脳橋角部に発生した腫瘍 14

例について造影 CISS法を施行し，腫瘍と脳神経と

の解剖学的位置関係，および造影の程度を検討した。

腫瘍と脳神経との解剖学的位置関係は CISS法にて

明瞭となった。聴神経鞘腫では腫瘍径が大きいもの

ほど増強効果があり，髄膜腫とは増強パターンが異

なることが判明した。

3) interventional MRI 

オープン MRIを用いた骨盤部の腫瘍の生検，膿

嗚ドレナージを行った。また，乳腺用の MRIガイド

穿刺機器の開発が完了した。これらは，日立メディ

コとの共同研究である。
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2. CT 

l) 肺 Mycobacteriumavium complex感染症

(MAC症）の経時的変化

肺 MAC症 16例の経時的変化を CTにて検討し

た。気管支拡張は初回 CTで 16例中 11例にみられ

7例で増悪し 2例は経過中に出現した。小菓中心性

小結節は 9例に，結節は 10例にみられ，数年の経過

で軽快増悪を繰り返した。空洞は 2例にみられいず

れも短期間で縮小した。肺 MAC症は種々の治療に

かかわらず難治性であり，年余にわたり緩徐に進行

する CT像を呈することが解った。

2) 気腫性変化の表示法に関する検討

ヘリカル CTの様々な 3次元データ処理の中で

minimum density projection法での処理が正常部

と気腫部の違いを最も明瞭に表示した。気腫の分布，

パターンの分析に有効と考えられた。

3) CT透視下の経皮的レーザー腰椎椎間板減圧

術 (PLDD)

PLDDはレーザー照射により椎間板を少量焼灼

し椎間板内圧を低下させ，神経への圧迫を減少させ

る治療法であるが， CT透視下で行うことは新しい

試みである。本研究は，脳神経外科との共同研究で

ある。

3. us 
1) 技術的研究

GE社との共同研究により， pulsatileflow detec-

tion法を開発した。同法は，超音波ドプラ法により

動静脈を識別して表示する方法である。

2) 臨床研究

超音波 3D法を用いて， virtualendoscopyによる

診断を試みた。また，尿ジェット流のカラー表示に

関して，レイノルズ数との関連を実験的に証明した。

我々の発見した蜃気楼現象 (miragephenomenon) 

に関しては，オリジナルなファントムを用いた実験

的解析を行い，その原理を解明した。さらに， tissue

harmonic imaging法および USextend FOV法を

用いて，その臨床的有用性を明らかにした。また，病

院病理部および都立駒込病院病理科との共同研究と

して，乳腺腫瘤性疾患における，超音波ドプラ法と

angiogenicityおよび desmoplasticreactionとの

関連につき検討した。

4. IVR 

l) 多発性肺動静脈痩に対する動脈瘤様拡張部

(venous sac)塞栓術

多発性肺動静脈痩に対し， venoussac内での塞栓

術を行った。この方法は従来法に比べ， interlocking

detachable coil (IDC) をvenoussac内に留置する

ことによりコイルの大循環系への逸脱が防止され，

流入動脈が短い場合でも隣接正常肺動脈の塞栓を回

避できる。肺動静脈痩の塞栓術において， IDC併用

による venoussac塞栓術は安全で有用な手技とな

ると考えられた。

2) リザーバー動注化学療法

胃癌の肝転移に対し，スフェレックス併用による

動注化学療法の治療効果を評価している。スフェ

レックスを併用することにより，標的部位での抗癌

剤の停滞時間が延長し抗腫瘍効果が増加すると考え

られる。

核医学部門

1. I-123 MIBGシンチグラフィを用いた臨床研

究

当院における I-123MIBGの頭部，唾液腺心筋，

肺，骨格筋の集積のデータベースを作成し，自律神

経障害患者の末梢筋及び唾液腺の集積より自律神経

障害を客観的，定量的に捉える試みを行っている。自

律神経障害患者では有意に集積が低下しており，従

来定量性に欠けていた自律神経機能評価に有用と考

える。

パーキンソン病では I-123MIBGの心筋への無集

積を認めるが，この機序を明らかにすべく研究を

行っている。肺高血圧症では肺野への取り込み低下

を認め，肺毛細血管の内皮細胞障害を示唆する所見

として検討中である。

2. 肺塞栓症の肺 Tc ガス換気•Tc-MAA 血流シ

ンチグラフィによる SPECT研究

SPECTを用いることにより， planar像では検出

できなかった小さな肺塞栓症の検出が可能であり，

慢性肺塞栓症の診断・経過観察に SPECTを使用す

べきと考えられた。

3. 骨転移症例の骨シンチグラフィと骨代謝マー

カーNtxの比較検討

Ntxが異常高値の症例は多発性骨転移である可

能性が高く，医療経済効果の観点から Ntxの臨床応

用は意義を持つと考えられた。

治療部門

1. 乳房温存療法後の皮膚障害の発現機序の解明

乳房温存療法後に長期にわたり照射野の皮膚温上

昇がみられることを報告してきた。その成因として，

発汗障害に伴う皮膚冷却機構の破綻を仮定した。温

熱負荷を加えると，発汗と相関する皮膚電位反射は，

乳房温存療法により微弱または消失し，発汗最の測

定では，照射乳房の発汗はほとんど消失していた。腺
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組織は放射線感受性が低いと考えられていたが，汗

腺細胞は機能的には放射線感受性が高いことが推察

された。本研究は愛知医科大学第 2生理学教室との

共同研究である。

2. 新しい高感度化学線量計の血液照射等への応

用

血液照射のために安価で簡便に利用できる化学線

量計が現在，模索されている。そこで高感度放射線

感応物質の血液照射等への応用の可能性を検討し

た。塩化ジフェニールヨードニウムは， X線や y線

照射によって H+が発生することが期待できる。眼

視で H+の発生を確認するために pH変化によって

発色するクリスタルバイオレットラクトンを添加し

た。この系は，およそ 1Gy以上の吸収線量により青

く発色し，眼視等で確認できることがわかった。さ

らに，吸収線量と吸光度が一次回帰できるため，吸

収線量を簡便に測定できる。本研究はアイソトープ

実験施設との共同研究であり，カシオ科学振興財団

の研究助成を受けて行われた。

3. PTA後の血管再狭窄に対する血管内照射の

有用性の検証

非常に小さな高線量率密封小線源の開発により，

血管内照射が PTCA後の再狭窄の予防を目的とし

て臨床応用されつつある。われわれは，家兎の両側

腸骨動脈に対しバルーン損傷後に血管内膜肥厚を誘

発できることを確認した。このモデルを用い， 12Gy 

の血管内膜への高線羅率照射で 1ヶ月後に有意に内

膜増殖を抑制できることを証明した。現在，放射線

照射による内膜増殖抑制機序について分子マーカを

用いて解析している。本研究は柏総合内科と柏中央

検賽部との共同研究である。

「点検・評価」

診断部門では MRIの高速撮像法と高分解能水強

調画像、 USの仮想内視鏡像、ならびに CT,MRIを

用いた IVRをテーマに研究が行われた。いずれも画

像診断の最新技術の臨床応用研究である。また、

MRIガイド下で用いる乳腺穿刺機器の開発や， US

のpulsatileflow detection法の開発が産学協同研

究として行われた。核医学部門では，主に各種シン

チグラフィの臨床応用につき研究が行われた。治療

部門では，血液照射のための新しい高感度化学線量

計の開発に関する基礎研究，乳房温存療法における

放射線皮膚障害の発生機序に関する基礎的研究，な

らびに PTA後の血管再狭窄を防止するための血管

内照射に関する基礎研究が行われた。

当講座の研究の特徴は，診断・核・治療の 3部門

において幅広い分野に及ぶこと，新たな技術の臨床

応用を試みる研究と臨床上の問題を解決するための

基礎的研究が多いことである。当講座のスタッフは

中央診療部の放射線部に属しており，スタッフ全員

が全日診療に従事する特殊性があるため，研究テー

マが臨床に偏る傾向がある。現状のスタッフ配置で

は，今後もこの傾向が継続され臨床と直結した研究

が行われていくと思われる。一部，研究成果の学会

発表の後に論文にまとめる機会を失う例が散見され

るのは遺憾である。学会誌ないし英文誌に発表する

ことを研究指導医が自らその姿勢を示すと同時に，

熱意を持って若手医師を指導していかなければなら

ない。前述の如く，当講座はスタッフ全員が全日診

療に従事する特殊性がある。このような環境下で充

実した研究成果をあげるには，しっかりとした研究

デザインに立脚した prospectivestudyが不可欠で

あり，これを遂行していくことが今後の課題である。
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9月．

2) 中田典生，三井田和夫，土肥美智子，桑田知子，福

光延吉，砂川好光ほか．乳腺腫痛血流の三次元パワー

ドプラ像とスペクトル波形分析の検討一対側乳腺との

比較の試みー．第 57回日本医学放射線学会総会．神戸，

4月．

3) 氏田万寿夫，佐久間亨，木村雅子，辻本文雄，多田

信平．肺非定型抗酸菌症と結核の CTによる鑑別につ

いて．第 57回日本医学放射線学会総会．神戸， 4月．

4) 関根広，小林雅夫，青木学，兼平千裕．生理的
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指標をもとにした放射線照射後の皮府反応の解明．第

41回日本放射線影響学会．長崎， 12月．

5) Hiroshi S. Optimal Time-Dose-Fractionation 

of Stereotactic Radiotherapy Simulated by LQ-IR 

Model第 2回高橋信次記念三次元源体照射国際ワー

クショップ．名古屋， 12月．

6) Yamada T. Relationship between paraplegia 

and Segment of Descending Thoracic Aorta Treat-

ed by Endovascular Stent-Graft. 7th International 

and Interdisciplinary Symposium on Endoluminal 

Stents & Grafts. Nara, May. 

7) Ujita M, Sakuma T, Kimura M, Tada S, Tai H, 

Okajima N. The CT features of MAC: Is the 

differentiation from TB possible? The 8th Asian 

& Oceanian Congress of Radiology. Kobe, Apr. 

and head neck tumors under MR fluoroscopy. The 

8th Asian & Oceanian Congress of Radiology. 

Kobe, Apr. 

17) Mizunuma K.（教育講演） Complicationsof Per-

cutaneous Transhepatic Gallb ; adder Drainage. 

The 8th Asian & Oceanian Congress of Radiology. 

Kobe, Apr. 

18) 福田国彦．（教育講演）骨軟部単純骨膜反応．第 34

回日本医学放射線学会秋季臨床大会．東京， 10月．

19) 貞岡俊一，並木 珠，長瀬雅則，山田哲久，多田信

平，福田国彦．（シンポジウム）肝癌の IVR．第 34回日

本医学放射線学会秋季臨床大会．東京， 10月．

20) 井田正博．（シンポジウム） MRdiffusion．第 34回

日本医学放射線学会秋季臨床大会．東京， 10月．

8) Takeuchi H, Harada J, Tada S. Evaaluation of IV. 著書

Compression Fractures with Early and Delayed 

Contrast Dnhanced MR Imaging Using of Subtrac-

tion Tecnique. The 8th Asian & Oceanian Con-

gress of Radiology. Kobe, Apr. 

9) 畑雄一． MRIの安全性とその実際ー医師の立場か

ら一．日本磁気共鳴医学会講演会．東京， 7月．

10) 内山慎幸，福光延吉，森 豊． 1-123MIBGを用

いた自律神経障害症例の検討．第 57回日本医学放射線

学会総会．神戸， 4月．

11) Dohi M, Miida K, Fukumitsu N, Kuwada T, 

Nakata N, Hashimoto T, et al. Percutaneous laser 

disk decompression (PLDD) under real time MR 

guiding. The 8th Asian & Oceanian Congress of 

Radiology. Kobe, Apr. 

12) Dohi M, Miida K, Fukumitsu N, Kuwada T, 

Nakata N, Fukuda K, et al. Kinematic MR imag-

ing of normal, injured and reconstructed ACL 

(anterior cruciate ligament) using open type MR 

system. The 8th Asian & Oceanian Congress of 

Radiology. Kobe, Apr. 

13) Shirakawa T. Differential Diagnosis of 

Superficial Lymph Node. AFSUMB, Taipei, Oct. 

14) Shirakawa T、MiyamotoY, Fukuda K, Tada S. 

Differential diagnosis of superficial lymph-

adenopathy by color/power Doppler ultrasonogra-

phy; metastatic, lymphomatous, benign nodes. 

ECR'99. Vienna, Mar. 

15) Mogami T, Mizunuma K, Kikuchi M, Misumi S, 

Tada S. Dynamic Medical CT: To Look for the 

Bleeding Point in Patients with Intra-abdominal 

Hemorrhage. RSNA'98. Chicago, Nov. 

16) Miida K, Dohi M, Nakata N, Hashimoto T, 

Koyama T. Harada J, et al. Biopsy of the brain 

l) 多田信平，福田国彦，田中宏，畑雄一，尾尻博

也，辰野聡． CT免許皆伝．東京：日本瞥事新報社，

1998. 

2) 宮本幸夫．超音波診断．小柳知彦ほか編．泌尿器科

診断学．（新図説泌尿器科学講座 l)東京：メジカル

ビュー社， 1999.p. 206-23. 

V. その他

1) 辻本文雄．超音波実習ゼミテキスト．東京： Japan

Ultrasound School, 1998. 
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小児外科

消化器外科，乳腺・甲状腺

外科，血管外科

消化器外科，消化器内視鏡

消化器外科

乳腺・甲状腺外科

消化器外科

消化器外科

消化器外科

小児外科

消化器外科

消化器外科，乳腺・甲状腺

外科

消化器外科

呼吸器外科

消化器外科

消化器外科

消化器外科

消化器外科

消化器外科

乳腺・甲状腺外科

研究概

I. 外科総論に関する研究

1. 代謝・栄養

消化器外科手術を行った 24症例で術前血清リポ

蛋白値測定の意義を検討した。術前測定した高比重

リポ蛋白 (HDL)値は同時に測定した血清アルブミ

ン，トランスフェリン値との間に正の相関を認めた。

また，アポリポ蛋白 B(ApoB)の術前値と術中採取

した門脈血 IL-1値との間に正の相関を認めた。こ

れらの結果から， HDLは肝蛋白産生能，栄養状態の

指標として有用であり， ApoBは腸管免疫に関係が

ある。

胃癌治癒切除を施行した 43症例を術後 2年間以

上もしくは死亡するまで追跡し，陽性急性相蛋白と

くに， C反応性蛋白 (CRP)測定の意義を検討した。

術後 1年目（この時点で，全症例が画像診断で再発

を認めなかった）に CRP反応が陽性であった患者 4

人中，後に 3人が再発したが， CRP陰性患者では 39

人中再発は 4人であった (P=0.02)。CRP値測定は

胃癌再発予知に有用であった。

2. 感染

膵頭十二指腸切除術後の感染性合併症発症に関し

要

て，体温，白血球数，脈拍数を用いた簡便な予知と

予防投与抗菌薬使用の適正化について検討した。予

知法の精度は術後 3日目で 0.86と比較的良好で，こ

れにより術後感染非合併例の予防薬投与星は，導入

前に比し約 4割の低下をみた。またこれに伴う重篤

な感染性合併症の発生はなく，予知法の導入は妥当

と考えられた。

3. 生体組織密封閉材 ADVASEALに関する研

究

約 30kgの食用豚を用いて，肺実質と気管支断端，

小腸，食道，肝臓，末梢血管の吻合部と断端を対象

に，新たに開発された合成ヒドロゲルの生体組織密

封閉材， ADVASEALの被覆効果を検討した。

肺実質切開モデル， staplerを用いた肺部分切除モ

デル，気管支断端モデルにおいては，空気漏れが生

じるまでの耐圧力は ADVASEAL群がフィプリン

糊群と無処置群に比較して有意に高く，気痩防止効

果が認められた。

小腸と食道の切開・縫合モデルにおける

ADVASEAL群の破綻時の内圧は，フィブリン糊群

と無処置群に比較しても圧倒的に高かった。また，肝

臓の切開と表層切除モデルでも， ADVASEAL群の

止血・被覆効果が最も高く，臨床への応用が期待さ

れる。

頸動脈の切開・縫合モデルでも ADVASEAL群と

の耐圧能は無処置群に比較して有意に高く，血管縫

合部の漏れ防止効果が確認された。

II. 内分泌・乳腺外科に関する研究

1. 甲状腺

教室で作製した甲状腺癌に対するモノクローナル

抗体JT-95の認識する抗原物質が Syalyl Fibro-

nectinであることは 1997年度に報告したが，さら

に研究を進めたところ JT-95がSyalyl Fi-

bronectinだけでなく，ある種類の gangliosideも抗

原として認識していることが明らかとなった。

2. 乳腺

乳癌の骨髄微少転移検出のため MUC-1,Keratin 

19のm-RNAを， PCR7700 sequence detectorを

使用し増幅，定量化した。正常と考えられる骨髄の

MUC-1とKeratin 19のm-RNAをcut-off値と

して使用することにより，画像診断等で骨髄転移が

確認された全症例で陽性となることが確認された。

手術時におけるリンパ節転移の有無以外の有効な

予後因子の存在を検討するため， no乳癌症例を対象

として切除組織における新生血管の数と新生血管増

殖因子(VEGF)の発現を検討した。再発例では非再
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発例に比較して VEGFを発現する乳癌細胞が多く， 研究を続け，アルギン酸 Caを主体とするペースト

さらに有意に微小血管数が増加していた。さらに再 状ドレッシング材の prototypeを作成した。

発症例において無再発症例に比較して血中 VEGF

値が有意に高かった。

III. 呼吸器外科に関する研究

予後の明らかな I期肺癌手術症例のパラフィン包

埋切片を用いて予後因子を検討したところ， VEGF

陽性例の予後は陰性例に較べて有意に悪かった。

約 30%に再発がみられる I期非小細胞肺癌を対

象に，病理組織学的にリンパ節転移なしと診断した

リンパ節 (34例， 767リンパ節）への微小転移を抗

Keratin 19抗体を用いた免疫組織化学染色を行い，

再発・予後との関係を検討した。 5年生存例の陽性は

44%，陰性は 91%で，有意に予後に差がみられた。

IV. 消化器外科に関する研究

1. 上部消化管

胃切除後の不定愁訴に対する Domperidoneおよ

びCisaprideの臨床効果を食道・残胃内 pHと残胃

排泄能から検討した。不定愁訴の改善と残胃排出能

の充進には相関関係を認めた。逆流性食道炎の症状

が強い症例は残胃排出能の冗進が認められた。

二次性骨粗魅症が多く発症する胃癌根治手術後の

骨代謝の検討を行った。術後早期に骨密度は急速に

減少し，以後の減少は緩徐になると考えられた。

2. 肝胆膵

切除例の再発形式・予後と臨床病理学的諸因子と

の関連を retrospectiveに検討した。肝切除後の予

後は転移形式分類で表現される肝転移巣の経時的進

展に強く規定され，生物学的悪性度はこれを修飾す

る因子であることが示唆された。

血管新生因子をテーマとし，切除膵癌 48例に対し

て悪性度診断を行った。抗 TdRPase (TP)抗体，

bFGF, CD34染色の組合せは，膵癌術後における再

発，予後の予測に有用であり，これらの因子は膵癌

の悪性度を反映していた。

3. 下部消化管

大腸sm癌を対象として，腹腔鏡下大腸切除術を

応用している。また TEMにおける新しい手技を開

V. 血管外科に関する研究

腹部大動脈瘤 (AAA)，大動脈腸骨動脈閉塞症

(AIOD)に対する新しい低侵襲手術として注目され

ているステントグラフト挿入術を施行してきた。ス

テントグラフト挿入術は開腹を行わずに大腿動脈を

カットダウンして血管内に人工血管を挿入する方法

である。現在 AAA5例， AIOD5例の計 10例に対

して手術を行い，開腹へのコンバートは 1例も認め

なかった。全例瘤の空置あるいは血管拡張に成功し

ている。ステント挿入とバイパス手術を同時に行う

血行再建も積極的に行っており，症例を重ねて長期

成績を検討する方針である。

web typeの下肢静脈瘤に対しては従来は硬化療

法が行われてきた。現在， ScleroPLUSTM Laser 

の長パルス／整調パルス色素レーザーを用いて臨床

試験を行っているが，確実で良好な治療効果が得ら

れている。

VI. 小児外科に関する研究

血管新生阻害物質(TNP470)による神経芽腫の肝

転移抑制効果について検討した。 TNP470により肝

への転移は抑制され，さらに神経芽腫担癌マウスに

おいて生存期間の延長がみられた。神経芽腫が選択

的に肝に転移する機構を解明する研究を行った。非

担癌マウスの各臓器と Cl300の接着性を解析する

と神経芽腫は肝組織に圧倒的に接着することが観察

された。この接着性は合成ペプチド GRGDSにより

阻害された。また，肝細胞培養液 (HCM)は癌細胞

の肝内での播種を促進させるとされているが，

Cl300ではこのような現象がおこらず神経芽腫の肝

転移には特殊な機構が存在することが示唆された。

胎児マウスの肺の気管結紫を行い肺の成長に

nitric oxide (NO)が関与しているかの検討を行っ

た。結槃群では有意に NOと連動する cGMPが低

< N0の産生が抑制されており， NOを介する血管

の発達が肺の成長に影響を与えると考えられた。

発発表した。凝固によるマーキングではなくクリッ 「点検・評価」

プによるマーキングに変更したことで確実に腫瘍切 外科学講座第 1では，外科代謝・栄養研究室，外

除ができ，クリップを把持することで腫瘍に直接触 科感染症研究室，外科腫瘍学研究室，血管外科病態

れることなく切除が可能になった。 研究室，胎児外科研究室 (taskforce)を設置し，基

肛門手術の特徴は創部を縫合しないことにある。 礎研究の質と星の向上を目指している。 1998年度の

創部は自然治癒にまかされている。そこで少しでも 文部省科学研究補助金の交付件数は 24件となり，

創傷治癒を促進させる肛門創ドレッシング材の改良 1999年 3月の時点での海外研究施設への留学者は 8
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名を数えている。複数のプロジェクトが同時に進行

する中で，特に重点をおいているのが，悪性腫瘍に

対する遺伝子治療と胎児外科である。両プロジェク

トに関しては臨床への応用を目指し，米国の最先端

の施設へ複数の留学者を派遣し，最新の知識と技術

を学ばせている。1999年 2月には，DNA医学研究所

ならびに内科学講座第 4と合同で，「非小細胞肺癌に

対する正常型 p53遺伝子発現アデノウイルスベク

ター及びシスプラチンを用いた遺伝子治療憩床研

究」を文部省と厚生省に申請し，現在，確認書の交

付を待っている。

本年度の研究概要においても，臨床研究に重点が

置かれている。外科学の性格上，臨床研究が多くな

ることは避けられないが， retrospectiveな研究から

prospectiveな研究へのシフトを奨励し，より多く

の “evidence"の発見に務めている。また，遺伝子治

療と胎児外科に関しては引き続き人材と予算の重点

的な投入を行い，十分な基礎研究を行いつつ，早期

に臨床応用を開始したい。

研究業績

I. 原著論文

1) Takao Y, Gilliland R, Nogueras JJ. Weiss EG, 

Wexner SD. Is age relevant to functional outcome 

after restorative proctocolectomy for ulcerative 

colitis: Prospective assessment of 122 cases. Ann 

Surg 1998 ; 227 : 187-94. 

2) Tashiro H, Iwata H, Warnock GL, Ikada Y, 

Tsuji T. Viability studies of agarose microencap-

sulated islets of Langerhans from dogs. Trans-

plant Proc 1998 ; 30 : 490. 

3) Tashiro H, Iwata H, Tanigawa M, Tsutsumi H, 

Fuseya Y, Ikada Y , et al. Microencapsulation 

improves viability of islets from CSK miniature 

swine. Transplant Proc 1998; 30: 491. 

4) Tashiro H, Iwata H, Warnock GL, Ikada Y, 

Tsuji T. Application of agarose microcapsules to 

allo-lslet transplantation in a canine model. 

Transplant Proc 1998 ; 30: 498-9. 

5) 保谷芳行，又井一雄，栗原健，村井隆三，塩谷尚

志，山崎洋次．上部進行胃癌に対する標準術式の再検

討一郭清範囲と器械吻合手技のエ夫ー．手術 1998;

52: 1365-9. 

6) 保谷芳行，岡部紀正，正岡直子，河野修三，又井一

雄，山崎洋次．腹部緊急再手術例の臨床分析と対策．外

科1998;60: 573-8. 

7) 畝村泰樹，藤岡秀一，田辺義明，鈴木旦麿，三澤健

之，藤田哲二ほか．膵頭十二指腸切除術における予防

的投与抗菌薬の終了時期判定ーSIRSに準じた簡便な

指標ー．日消外会誌 1998;31: 1084-9. 

8) 三澤健之，吉田和彦，戸谷直樹，栗原 健，高木正

道，山崎洋次．新しい合成 sealing製剤 ADVASEAL'「M

の消化管縫合部に対する被覆補強効果．外科治療

1998; 79: 629-31. 

9) 田辺義明，畝村泰樹，藤岡秀一，佐伯知行，三澤健

之，鈴木旦麿ほか．胆渡癌の外科治療成績の検討．慈

恵医大誌 1998;113: 307-13. 

10) 吉田和彦，黒部仁，金井正樹，吉澤穣治，原章

彦，村井隆三ほか．ハーモニックスカルペルを併用し

た腹腔鏡下牌摘除術．手術 1998; 52 : 1305-10. 

11) 黒崎哲也，稲田省三，山崎洋次．大腸癌部位診断の

新しい工夫ー大腸癌術前検査に Bariumenemaは必

要かー．日本大腸肛門病会誌 1999;52: 625-7. 

12) 大塚正彦，中野聡子，長谷川隆光，工藤哲也．癌告

知に関する当センター職員のアンケート調査結果およ

び当科の癌告知の現状について．日外科系連会誌

1998; 23: 674-7. 

13) 佐伯知行，岡部紀正，辻原佳人，高橋孝行，松本文

夫．外科領域の MRSA検出状況と対策．日本外科感染

症研 1998;10: 89-92. 

14) 内田 賢，吉田和美，山崎洋次，高木啓三，兼平千

裕，倉石安庸． G-CSF産生乳腺葉状腫痛．乳癌の臨

1998; 13 : 643-6 

15) 武山浩，内田 賢，吉田和彦，山下晃徳，中野聡

子，井上裕子ほか． FactorVIII, VEGFによる no乳

癌予後因子の検討．乳癌の臨 1998;13 : 134-5. 

16) Akiba N, Takagi M, Shioya N, Kurihara H, 

Satoh S, Yamazaki Y. Reconstruction of thoracic 

wall defects after tumor resection using a 

polytetrafluoroethylene soft tissue (Gore-Tex) 

patch. Jpn J Thorac Cardiovasc Surg 1998; 46: 

526-9. 

17) 佐藤修二，朝倉潤，鈴木英之，平野純，大森秀

一郎，高久仁利ほか．巨大気腫性肺蒻胞合併肺癌の手

術例に関する検討．日胸外会誌 1998;46: 260-6. 

18) 高木正道，吉田和彦，栗原 健，三澤健之，秋葉直

志，山崎洋次．新たに開発された合成吸収性 Sealing剤

(ADVASEAFヽ ＇）を用いた肺断端処理法の有用性に関

する実験的研究．日外会誌 1998;99: 795. 

19) 高木正道，秋葉直志，佐藤修二，山崎洋次．中葉発

生肺癌の切除成績．日本胸部臨床 1998;57: 461-5. 

20) Mizuno R, Yamazaki Y, Yoshida T, Kurobe H 

Pyriform sinus fistula appearing as a neck tumor in 

the neonatal period: a case report. Pediatr Surg 

Int 1998; 14: 82-3. 

21) 水野良児，山崎洋次，原 章彦，吉澤穣治，芦塚修

ー，桑島成央．回盲部手術における合併症とその対策一
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虫垂炎，腸重積症ー．小児外科 1998;30: 1042-6. 

22) 吉田和彦，黒部仁，金井正樹，吉澤穣治，原章

彦，吉田二教ほか．最新手術器具を応用した腹腔鏡下

牌摘術．小児外科 1998;30: 277-81. 

23) 吉田和彦，金井正樹，黒部 仁，村井隆三，吉澤穣

治，原章彦ほか．小児症例に対する牌臓摘除術の特

殊性． JSES1998; 3: 136-40. 

24) 吉澤穣治，真家雅彦，江東孝夫，束本恭幸，斎藤 武．

胃食道逆流症を有する重症心身障害児の逆流防止術後

のQOL. 日消外会誌 1998;34: 758-62. 

25) 吉澤穣治，桑島成央，芦塚修一，原 章彦，水野良

児，山崎洋次．最近の肥厚性幽門狭窄症の臨床像．小児

外科 1998;30: 796-800. 

26) 黒部 仁，山崎洋次，水野良児，祐野彰治，吉田二

教，吉澤穣治．術後腸重積症：小児特有の entity．外科

1998; 60: 310-3. 

27) Ohki T, Veith FJ. Five-year experience with 

endovascular grafts for the treatment of aneurys-

ma!, occlusive and traumatic arterial lesions. Car-

diovasc Surg 1998; 6: 878-92. 

28) Ohki T, Martin ML, Lyon RT, Berdejo GL, Ohki 

M, Soundararajan K, et al. Human ex-vivo car-

otid artery bifurcation stenting: Correlation of 

lesion characteristics with embolic potential. J 

Vasc Surg 1998 ; 27 : 463-71. 

29) Ohki T. Veith FJ. Kraas C, Latz E, Sanchez LA. 

Endovascular therapy for upper extremity injury. 

Semin Vasc Surg. 1998 ; 11 : 106-15. 

30) 大木隆生， MarinML, Sanchez LA, Veith FJ．孤

立性腸骨動脈瘤に対するステントグラフト術の中期成

績．脈管学 1998;38: 333-7. 

II. 総 説

状と展望．外科 1998;60: 1239-44. 

9) 萩原博道．血管吻合用 vcsクリップの適応に関し
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10) 田代秀夫，折井正博．大動脈の縫合・吻合．臨外

1998; 53: 115-7. 

III. 学会発表

1) Murai R, Ando H, Fujisaki J, Matai K, Houya Y, 

Yamazaki Y. Parallel suture method for laparo-

scopic wedge resection of the stomach. 6th World 

Congress of Endoscopic Surgery. Roma, Jun. 

2) Tanabe A, Ikeuchi K, Anazawa S, Yamazaki Y, 

Yamazaki H, Kuraishi Y. Adjuvant chemother-

apy with HLBI/5FU combination for Dukes C 

colon cancer. 17th Meeting of International Soci-

ety of University Colon and Rectal Surgeons. 

Stockholm, Jun 

3) Hada T, Sasaya K, Iwamoto K, Etoh K, Kuro-

saki T, Miura E, et al. Modified procedure of 

transanal endoscopic microsurgery (TEM) by using 

hemoclips. 17th Meeting of International Society 

of University Colon and Rectal Surgeons. Stock-

holm, Jun. 

4) Misawa T, Koike M, Unemura Y, Murai R, 

Kobayashi S, Aoki T, et al. Latent risk of exten-

sive hemorrhage from the gallbladder bed during 

laparoscopic cholecystectomy: Proximity of a 

large branch of the middle hepatic vein to the 

gallbladder bed. 16th Meeting of Collegium Inter-

nationale Chirurgiae Digestivae. Madrid, Sep. 

5) Yoshizawa J, Mizuno R, Yoshida T, Kanai M, 

Kurobe H, Yamazaki Y. Change in surgical ther-

apy for idiopathic thrombocytopenic purpura. 

l) 村井隆三，鈴木博昭．胃癌内視鏡治療の適応．外科 16th Meeting of Collegium Internationale Chirur-

治療 1998;78: 1109-10. giae Digestivae. Madrid, Sep. 

2) 穴澤貞夫，岩本公和，池内健二，山崎洋次．ストー 6) Yoshida K, Murai R, Kashiwagi H, Sakuyama 

マ造設術および閉鎖法．外科治療 1998;78: 889-95. T, Yamazaki Y, Aoki T. The impact of L.S. on 

3) 池内健二，穴澤貞夫．疼痛コントロールの ABC陰 the operative experience of surgical residents. 

部・肛門の疼痛．日医師会誌 1998;119: 273-5. 16th Meeting of Collegium Internationale Chirur-

4) 山崎洋次，水野良児，原 章彦，吉澤穣治．先天性 giae Digestivae. Madrid, Sep. 

胆道閉鎖症手術における吻合法．外科治療 1998;78: 7) Watanabe M, Ikeuchi K, Ogawa M, Anazawa S, 

978-81. Yamazaki Y. Surgical management of obstruct-
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ruptured aortoiliac aneurysms. 84th Clinical Con-

gress, American College of Surgeons. Orlando, 
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12) Ohki T, Veith FJ. Stent graft repair of com-
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Congress, American College of Surgeons. Orlando, 

Oct. 
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Pediatric Oncology. Yokohama, Oct. 

15) K uwashima N, Yamori T, Yamazaki Y. 

Organ-specific adhesion of neuroblastoma cells in 
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30th Meeting of International Society of Pediatric 

Oncology. Yokohama, Oct. 

16) Toyoizumi T, Abbas AE, Caparrelli DJ, Kang 

EH, Albelda SM, Kaiser LR, et al. Combination 
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apeutic agents for human non-small cell lung can・

cer (NSCLC). 6th International Conference on 

Gene Therapy of Cancer. San Diego, Nov 

17) 石田祐一，山崎洋次，岡本真司，定本貴明， Strain

AJ, McMaster P初代培養ヒト肝細胞を用いた人工肝

臓の解毒機能とアミノ酸代謝．第 98回日本外科学会総

会．東京， 4月．

18) 佐藤修二，朝倉潤，平野純，鈴木英之，高久仁

利，三好勲ほか．I期非小細胞肺癌における nm23発

現の検討．第 98回日本外科学会総会．束京， 4月．

19) 山崎洋次，高橋官牌，青木照明．（パネルディスカッ

ション）臓器・機能別診療体制における講座横断型外科

研修システムの構築．第 98回日本外科学会総会．東京，

4月．

20) 桑島成央，有廣誠二，林伸治，斉藤三郎，本間定，

山崎洋次．腫瘍細胞と樹状細胞との融合細胞を用いた

癌特異的免疫療法の開発ーマウス神経芽腫を用いての

検討ー．第 14回日本小児がん学会．札幌， 10月．

IV. 著書

1) 内田 賢，皮府マーキング・計測．霞富士雄編．乳

腺外科の要点と盲点．東京：文光堂， 1998.p. 167-8. 

2) 山崎洋次．先天性胆道拡張症・閉鎖症．日野原重明，

阿部正和編．今日の治療指針 1998.東京：医学書院，

1998. p. 435-6. 

3) Ohki T, Veith FJ, Sanchez LA. Minimally 

invasive vascular surgery. In : Brooks DC. editor. 

Current review of minimally invasive surgery, 3rd 

ed. Philadelphia: Current Medicine, 1998. p. 125-

36. 

4) Lipsitz EC. Ohki T, Veith FJ. What are the 

indications for endovascular stent-graft repair of 

abdominal aortic aneurysms: present status. In: 

Greenhalgh RM, editor. Indication in vascular and 

endovascular surgery, London: WB Saunders; 

1998. p. 211-20. 

5) Sanchez LA, Wain RA, Ohki T. Endovascular 

graft treatment for peripheral arterial occlusive 

disease. In: Cameron JL, editor. Current surgi-

cal therapy 6th ed. St. Louis: Mosby; 1998. p. 

801-6. 

V. その他

l) 吉田和彦，山崎洋次．「生物医学雑誌に関する統一規

定」の改訂（I).医のあゆみ 1998;186: 812-4. 

2) 吉田和彦，山崎洋次．「生物医学雑誌に関する統一規

定」の改訂 (2)．医のあゆみ 1998;186: 872-9. 

3) 吉澤穣治，水野良児，吉田二教，祐野彰治，原 章

彦，金井正樹ほか．ピオクタニン・キシロカインゼリー

染色(VXStain)による痩孔切除．小児外科 1998;30: 

322-3. 

4) 大木隆生．米国における interventional radio-

logica]の現状と日本の IVRに対する提言．放射線医

会ニュース． 1998年3月．

5) 戸谷直樹． Apoptosisin atherosclerosis.血管外科

1998; 17: 40. 
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外科学講座第 2

教授：青木照明 胃疾患（良，悪性）の外科

治療法，食道・胃接合部の

機能と外科的治療，逆流性

食道炎の病態と治療，食道

癌の外科的治療

教 授 ： 平 井 勝 也 胃・大腸悪性腫瘍の外科的

治療

助教授：柏木秀幸 胃酸関連疾患の病態と治

療，胃術後障害の研究，腹

腔鏡下外科手術

助教授：高橋恒夫 肝・胆・膵の病態と外科的

治療，腹腔鏡下外科手術

助教授：久保宏隆 外科栄養代謝，癌細胞の代

謝，乳腺の外科的治療

講師：永田 徹 外科的感染症，頚胸部疾患

の外科的治療

講師：羽生信義 食道癌の外科的治療，消化

管の運動生理

講 師：高山澄夫 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

講師：足利 建 大腸悪性腫瘍の外科的治療

講師：柳沢暁 肝・胆．膵の悪性腫瘍の外

科的治療，腹腔鏡下外科手

術

講師 ： 古 川 良 幸 食道癌の外科的治療，胃手

術後障害の病態生理，消化

管運動の生理および機能障

講師：岡本友好 肝・胆道外科，外科領域に

おける遺伝子診断と治療

講師：石井雄二 肝癌の発生過程および増殖

抑制，肝・胆道・膵におけ

る外科的治療

講師：鳥海弥寿雄 膵疾患の病態生理，膵臓外

科

講師 ： 中 田 浩 二 消化管運動生理，小腸移植，

食道疾患の外科治療

行っている。大腸癌分野では低分化腺癌の分析，下

部直腸癌に対する至適側方リンパ節郭清について病

理学的検討や血管新生との関連について検討を行っ

ている。

2. 癌生化学グループ

抗ガン剤の薬剤耐性に関する研究やユビキチンの

発癌過程における意義について検討し，消化器生理

グループとの提携により， H.Pylori感染スナネズミ

ラットモデルを使用しその胃粘膜変化について細胞

生化学的検討を加えている。

3. 遺伝子グループ

診断では胃発癌の分子生物学的検討を腸上皮化生

を中心に検討し， microsatelliteinstabilityとの関

連を証明した。治療ではラットの遺伝子操作不死化

肝細胞を確立し，その肝不全への移植に関する研究，

人工肝臓への応用の検討を行っている。また，遺伝

子治療における delivery法，とくに肝臓にターゲッ

トをしぽりアデノウイルスにて検討し，臨床応用に

向けて無血的肝灌流法の有用性を報告した。さらに，

原発性肝癌の治療を自殺遺伝子システムを利用し検

討している。

4. 消化器生理グループ

消化管分野では，長期減酸治療の胃粘膜への影響，

ヘリコバクターピロリ菌と胃内分泌細胞動態，逆流

性食道炎とサイトカイン， NO,フリーラジカル，プ

ロスタノイドの関連について実験的検討を進めてい

る。運動の解析では術後障害の解明に向けて，胃全

摘後回結腸間置再建後や胃癌拡大郭清後の消化管機

能分析結果を報告した。また， ilea!break mecha-

nismの解明，消化管運動機能改善薬の消化管運動に

対する効果の検討を実験犬にて検討している。

肝胆膵移植分野では，小腸移植後拒絶反応に関す

る研究や，鏡視下手術における胆管切開縫合部の耐

圧力の検討を行っている。

5. 周術期代謝グループ

胃術後骨障害の解明と治療， とくにビタミンとの

関連経腸栄養と腸管免疫，褥創治癒の関連につい

て静脈栄養と比較検討を行っている。

II. 臨床的研究

1. 上部消化管

研究概要 食道では進行食道癌にに対する術前放射線化学療

I. 基礎，総論的研究 法の効果判定を分子生物学的に検討し，食道切除前

1. 癌病理グループ 後の唖下機能やサイトカイン変動の検討を行ってい

胃癌研究においては化学療法の効果判定や残胃癌 る。

についての病理学的検討を行っている。また，粘膜 上部良性では消化器生理基礎研究を土台とし，

下浸潤癌，びまん性異所性胃粘膜下痰腫の検討も GERD症例や穿孔性十二指腸潰瘍症例の病態解明，
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ヘリコバクタービロリ菌や PPI長期投与例におけ

る胃内分泌細胞動態について検討している。

上部悪性では進行胃癌に対する化学療法の評価と

ともに縮小手術の有用性の検討，胃切除後再建術式

の機能評価，比較を運動面をはじめ多角的に検討し

ている。その他として臨床的消化管運動機能測定法

の確立をめざし， X線不透過マーカーの有用性を報

告している。

2. 下部消化管

癌病理グループと提携し，各種病理学的検討を行

うとともに，大腸の motilityの測定解析を超音波検

査を利用し行い，術式の選択に反映させている。ま

た，鏡視下手術の適応拡大に向けて術式の開発，改

良を行い，報告している。

3. 肝胆膵

新しい肝離断器材としてハーモニック・スカルペ

ルの有用性を報告し，さらに胆管への影響について

検索している。胆道では切除不能胆管癌の集学的治

療の成績を検討し，その中でメタリックステントの

適応や QOL向上に向けての留置方法の改良を検討

している。膵では幽門輪温存膵頭十二指腸切除にお

ける内分泌機能評価と胃排出能の検索を行ってお

り，さらに膵癌症例の末梢血液中の癌細胞の検出を

分子生物学的手法にて検討している。また，肝切除

などの高侵襲手術におけるマーカーとして urinary

tripsin inhibitorの動態や特発性細菌性腹膜炎の成

立機序について臨床的検討をしている。

4. 胸部

創傷治癒の観点より肺，肝切離面よりの体液防止

を目的としたフィブリン糊と線維性コラーゲンの併

用療法を臨床的，実験的に行っている。

5. 乳線，内分泌

臨床検体を用いて，抗エストロゲン剤による

DNAアダクトの PCRによる効率的検究法や容存

酸素濃度を利用した癌細胞に対する薬剤感受性装置

の開発を行っている。また一期的乳房再建術の評価

を引き続き行っている。

「点検・評価」

1998年度よりの研究体制の抜本的改革により，臓

器別の臨床グループ（食道，上部消化管良性，上部

消化管悪性，下部消化管，肝臓，胆膵，内分泌，胸

部）と，学位取得研究や臨床グループのバックアッ

プを行う基礎，総論研究グループ（癌病理，癌生化

学，遺伝子，消化器生理，周術期代謝）を設置した。

これにより，従来の研究班の枠を越え， up-to-

dateの研究テーマに多角的に取り組めるように

なった。また，研究グループ間の情報交換の活発化

により時間的，経済的に合理化がはかられた。

臨床グループは外科診療部における臨床データを

もとに，それぞれ治療の方向性や病態解明に力を注

いでいる。とくに，術後障害の病態解明と対策や上

部良性疾患における鏡視下手術の成績は高い評価を

得ている。

基礎，総論研究グループは新たな入局者の配属を

行い，基礎医学講座との提携により学位取得に関連

した研究を進めている。この中では，遺伝子に関連

する研究テーマが年々増加しており，従来の当講座

の伝統的メインテーマである消化管生理を中心に若

い研究者が主流となり活発に活動している。

今後とも外科臨床講座における基礎研究の在り方

を模索しつつ，常に日常診療の診断，治療技術の向

上に反映できるテーマを選択してゆきたいと考え

る。
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研究概要

日々の外科臨床に立脚した研究，なかんずく診療

現場に直接フィードバックできる実践的な臨床研究

がわれわれの主たる目標である。

I. 手 術

消化管手術における術後機能維持， QOLの向上を

目的として消化管切除後の数種類の pouch形成に

よる再建手術術式を考案した。その有用性を検討す

るため，胃癌手術症例を対象にして無作為比較臨床

試験を開始した。アセトアミノフェン試験による胃

排出能測定結果と外来での詳細な QOLスコアを工

ンドポイントとし pouch形成手術の臨床上の優位

性を評価中である。また器械吻合を用いた新しい幽

門側胃部分切除術 (BillrothI法）を考案し，多数例

に実施した。主に手術時間と合併症発生率からその

有用性を確認した。その他，胃切除での残胃におけ

る血管支配とその血流測定により，残胃とその栄養

血管の血流についての研究を実施中である。

II. 抗癌剤感受性試験

1. 抗癌剤感受性試験

in vitro抗癌剤感受性試験について臨床材料を用

いた検討をおこなってきた。この結果から invitro 

制癌剤感受性試験は臨床的効果の良好な予測因子と

なりうることが示された。さらに薬剤耐性因子のひ

とつである P-glycoproteinはinvitro抗癌剤感受

性試験，臨床効果と比較した場合予測因子のひとつ

となりうる可能性が示唆された。ところで現在まで

おこなってきた invitro制癌剤感受性試験は，ある

程度の臨床腫痛材料が必要でこの点が検査をおこな

う上での障害となっている。そこで今後は分子生物
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学的マーカー (P• gp, GST--n:, orBB2etc)のM-

RNAの発現と指標とした感受性試験を PCRを利

用し，少ない材料で予測で可能かどうかの検討をお

こなってゆく予定である。

2. 細胞間相互作用（特に癌細胞と間質の関係）

in vitro実験系では線維芽細胞からの cytokine

の分泌が，腫瘍増殖に対して直接的に影響を与える

ことが示されている。しかし，臨床的にミクロな細

胞間相互作用を検出することは困難であった。最近

in situ hybrizationを用いた inMNAの検出が可能

になったことから，微小細胞環境の検討が行われ，新

しい知見が集積されるようになってきた。乳癌では

手術時のホルモン環境がその後の予後に影響を与え

ることが示唆されている。そこで乳癌術前内分泌療

法により，術前後の細胞間相互作用，特に腫瘍細胞

と線維芽細胞の cytokineを介した細胞間相互作用

について検討をくわえ，予後との関連を検討したい。

III. 内視鏡外科治療

Minimal invasive surgeryは今や時代の趨勢であ

り当科では内視鏡下手術を積極的に行ってきた。現

在は消化管手術だけでなく，胸部，単径部ヘルニア

などにも適応を拡大している。また内視鏡下の消化

管手術では，大腸癌では標準術式はリンパ節D2郭

清を伴う結腸切除術，前方切除術を主に施行し，部

位によりリンパ節D3郭清を施行している症例もあ

り，現在も継続して症例を重ね，治療成績を評価中

である。これらの郭清手技，特に超音波振動メス

(Harmonic scarper)の有効な使用法についても研

究中である。直腸癌に対しては， TransanalEndos-

copic Microsurgery (TEM)を継続して行い，全国

でも有数の症例経験を得るに至った。また超音波内

視鏡を活用して適応の拡大を検討中である。また定

期的な TEM研修会を開催している。

また，実験的，臨床的に内視鏡的手術が低侵製で

あるかどうかを評価するために，侵襲の程度とパラ

レルに反応するサイトカインを指標として，各種内

視鏡手術と開腹手術の比較を行っている。

IV. 化学療法

進行・再発胃癌に対する PhaseII study (CPT-

11 • MMC療法， CDDP・HCFU療法）を実施中で

ある。切除不能局所進行胃癌に対して CDDP・CPT-

11療法によるサルベージ化学療法を試みている。ま

た抗ヒト TSポリクローナル抗体を用いた免疫染色

により胃癌組織中の TS発現と化学療法効果や生命

予後との関係について検討した。前年度から引き続

き胄癌の術後補助化学療法の多施設共同無行為比較

臨床試験を主宰している。

また，最近胃癌に適応となった内服抗癌剤 TS-1

の他施設合同研究会にも参加している。再発大腸癌

に対しては， second line chemotherapyとして，

MMC・CPT-11療法， CDDP・CPT-11療法を試み

ている。また，根治度 C•DukesD 症例に対しては，

4病院外科合同で UFT+ Ieucovorin (p.o.)の内服

による trialstudyを実施中である。

V. 大腸癌肝転移予測に関する研究

Thymidine phosphorylase (TdRPase)は核酸合

成酵素として知られるが，近年，血小板由来の血管

新生因子 (PD/ECGF)と同一物質であることが明か

となり注目されている。大腸癌切除組織の抗ヒト

TdRPase抗体 (Roche)を用いた免疫染色による検

討より，肝転移症例では癌間質における TdRPase

発現が有意に多いことが確認された。これより

TdRPaseが大腸癌における血行性転移，特に肝転

移の予測因子となることが示唆された。さらに CEA

染色も追加検討し，有用な肝転移予測法を模索して

いる。

VI. 癌在宅治療

数年前より民間業者の協力を得て末期癌患者の訪

問看護，在宅栄養療法および在宅化学療法を実施し

てきた。経験症例の増加とともに新たな問題点も生

じてきており，より完成された治療体系を構築すべ

く検討をつづけている。

「点検・評価」

I. 臨床研究の手術では現在も胃癌に対する

pouch手術を引き続き施行中であり，一部の症例に

ついてはまとめて研究発表予定となっている。評価

としては 30~40%の達成率である。

II. 抗癌剤感受性試験

現在も臨床例を積み重ねており，あらたに PCR

も利用して施行している。一部の症例については研

究会や癌治などに発表している。評価としては 50

~60％の達成率である。

III. 内視鏡外科治療

腹腔鏡下手術の標準術式とする試みをすすめてお

り，特に大腸では，大腸癌研究会の腹腔鏡下大腸癌

手術のプロジェクトチームー施設として術式の標準

化にかかわっている。直腸腫瘍に対しては，現在，

TEMの保険適応のために研究会・研修会等に積極

的に参加かっ，後援しており直腸における標準術式
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となるのも近いと思われる。文献，研究発表等も多

く，その分野では中心的に役割をしていると思える。

評価としては， 50~60%の達成率である。

IV. 化学療法

消化器外科系の化療では，最先端の治療を行って

おり，その臨床研究もかなり充実してきた。とくに

胃癌については国際学会等への参加も多く，また

QOLを考慮する化療も引き続き施行しており，今後

の発展に期待したい。評価は 60~80%の達成率であ

る。

V. 大腸癌肝転移症例に関する研究

TdRP関連の研究は半ば満足のいくものとなり，

現在は臨床および治療への応用を予定している。評

価は 70~90％の達成率である。

VI. 癌在宅治療

症例は少ないが少しずつ症例のバリエーションも

広がっており，内容は充実してきている。しかし，

ハードの面が十分でないため今後も関連施設，病院

内委員会に働きかけて治療体系を構築できるように

したいと考える。評価は 30~40%の達成率である。
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研究概要

I． 基礎的研究

1. 慢性関節リウマチ (RA)の関節破壊機構に関

する研究

これまでに，われわれは，ヒト RA患者では，発

症初期より，関節軟骨の II型コラーゲンに特異的な

抗体が発現することを見いだしている。 RAにおけ

る関節軟骨および軟骨下の骨髄についての免疫組織

学的検討から，関節炎の発症初期より同部への破骨

細胞様細胞および免疫担当細胞の侵入が観察され

た。また， RAの関節破壊における c-fos遺伝子発現

の関与について， RA関節組織の insitu hybridiza-

tion法による検討を行った結果， RA患者の関節軟

骨では，本遺伝子が発現することにより，軟骨代謝

の恒常性が破綻していることが判明した。これらの

知見は， RAの骨・軟骨破壊メカニズムを解明してい

く上で有用なものである。

2. 軟骨細胞の分化を制御する新規タンパク質に

関する研究

我々は，これまでに，ヒト胎児軟骨細胞の分化を

維持する遺伝子をサプトラクション法により単離

し，その中の 1つを CDEPと命名した。CDEPは，新

規の低分子獄 Gタンパク質調節因子である Rho

GEFファミリーに属し，細胞骨格における重要な制

御因子である可能性が示唆される。そこで，本因子

の機能を明らかにするために， CDEPリコンビナン

トタンパク質をバキュロウイルス発現ベクターを用

いて発現させ，酵素活性についての検討を行った。次

に， CDEP遺伝子の活性型変異体を作成し， invitro 

において培養線維芽細胞に遺伝子導入を行い，細胞

の形態，増殖，分化におよぽす影曹についての検討
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を行った。

3. 皮質骨および海綿骨特異的骨代謝マーカーの

開発

近年，硬組織細胞外マトリックスのひとつとして，

分離，同定された Chondroadhelin（以下 CHAD)の

免疫学的測定方法を開発し，皮質骨，海綿骨各々の

特異的骨代謝マーカーとしての臨床応用を目的に，

これまでに， ヒト皮質骨，および海綿骨よりそれぞ

れに特異的な CHADのアイソフォームを精製する

ことに成功した。同精製蛋白を用いてモノクローナ

ル抗体を作製中である。

4. 骨粗慇症に対するビタミン D,および Kの効

果の検討

骨粗魅症モデルとして OVXラットを用いて代表

的骨粗慇症治療薬である，ビタミン D,およびKの

併用療法の効果について検討した。その結果，併用

療法は単独療法と比較して，骨密度，骨強度とも増

加させることが判明した。また，ビタミン DとKの

併用療法を行った場合，骨強度が骨密度と必ずしも

相関せず，骨のコラーゲン組成などの骨密度以外の

要素が骨強度に関与していると考えられた。一方，骨

コラーゲンの分析では，ビタミン DおよびKの単独

投与では，それぞれ異なった傾向を示し，ビタミン

DおよびKの併用療法では，その相乗効果が得られ

ることにより，骨強度に影響を及ぼしている可能性

が示唆された。

5. 癒着防止に関する研究

我々は，手術後に発生する癒着を防止する目的で，

ヒアルロン酸に架橋結合を導入し，膜状に加工した

ヒアルロン酸ーケィヒ酸フィルムや，膜状のものよ

り操作しやすい，ゼリー状の架橋ゲルを用い（生化

学工業との共同研究），その優れた癒着防止効果を示

してきた。今回は，関節内における癒着防止効果に

ついて，動物実験ならびに invitroでの検討を行っ

た。その結果，ゼリー状の架橋ヒアルロン酸ゲルは，

手術後の関節内の癒着発生を著しく抑制することが

明らかとなった。さらに，その発生機序として，本

ゲルは細胞の基質への接着を阻害することが示唆さ

れた。

6. 足根洞の靱帯を中心とした距骨下関節の靱帯

に関する解剖学的研究

ヒト距骨下関節の靱帯について詳細な解剖学的検

討を行った結果，骨間距踵靱帯，頚靱帯，後距踵関

節包靱帯および中距踵関節包靱帯についての新たな

知見が得られた。

II. 臨床的研究

1. 変形性膝関節症に対する関節鏡視下手術

変形性膝関節症（膝 OA)の疼痛は，その大半が関

節軟骨や軟骨下骨由来ではなく，変性および断裂し

た半月板が膝の動きに伴って impingementするこ

とにより惹起される滑膜炎によって発現するとの考

えから，本疾患に対し，関節鏡にて半月板の変性，断

裂像を観察し，その全切除による疼痛の軽減効果に

ついて検討した。その結果，疼痛が消失した症例が

32%で，また，術前と比べて疼痛の種類が変化した

という症例は 81%を占めており，しゃがみこみ動作

や階段昇降時などの運動痛は，殆どの症例で著しく

改善していた。したがって，膝 OAの疼痛発現には

変性および断裂した半月板が深く関与していること

が判明した。しかし，本手術は関節軟骨や骨の OA

変化の進行を防止し得るものではなく，その除痛効

果については，さらに長期にわたる観察が必要とさ

れる。

2. 慈大式蝶番型人工膝関節の再・再々置換術の

成績

膝関節周辺に発生し，広範囲の病巣切除をよぎな

くされる骨腫瘍に対し，教室では，関節機能を温存

するために慈大式蝶番型人工膝関節による機能再建

術を骨セメントを用いずに行っている。今回，初回

手術から長期間が経過し，再・再々置換術を余儀な

くされた症例について検討した。その結果，成績不

良の要因は，人工関節の破損による側方動揺性の出

現，術後に発生した坐骨神経麻痺による日常生活動

作の制限，関節可動域制限などであった。とくに長

期経過例では，ステムや hinge部の折損， HDPや金

属の磨耗，加齢による人工関節と骨との固定性の低

下などの問題が指摘される。今後，より安定した臨

床成績を得るために，回旋ストレスに対する応力の

分散を考慮したデザインヘと改良してゆく必要があ

るものと考えている。

3. 人工股関節の長期にわたる固定性を予測評価

するシステムの開発

慈大式人工股関節の第一世代はすでに 30年の歴

史を有し，長期の貴重な情報が得られるシリーズで

ある。今回，術後の X線画像の微妙な濃淡情報をコ

ンピューター画像処理を行うことで客観的に表示

し，大腿骨周囲の骨の remodelingの変化を詳細に

検討する事に成功した。 20年以上に渡って，ステム

の沈下が全く認められなかった症例では，術後 3年

頃より海綿骨の緻密化が観察され，この徴候は 20年

以上にわたり継続して確認できた。近年，セメント
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レス人工股関節も多様化しているが，それらの固定

性の評価，予測をしていく上で，この徴候は重要な

検討項目となるものと考える。

4. 変形性股関節症に対する O'Malley筋解離術

の長期成績の検討

教室では， 1966年以降，疼痛の強い変形性股関節

症 (OA)で骨切り術や，人工関節置換術の適応とな

らない症例に対して，O'Malley筋解離術を行ってき

た。この術式の適応を明らかにする上で， OAの病期

による成績の差に着目し，手術時の病期が初期・進

行期のものと末期の症例の術後成績を比較した。そ

の結果， O'Malley筋解離術は，初期・進行期の OA

に関して一定の除痛効果があるものの， X線学的な

OAの進行を防止する事は困難であることが確認さ

れ，むしろ末期の OAに有用な術式であることが判

明した。このことから，本法の効果発現機序の一つ

としての骨の remodelingによる関節修復効果が深

く関与していることが推察された。

5. 頸椎症性頚髄症に対する椎弓形成術の長期成

績

当科で行っている椎弓形成術は，長期にわたって

安定した成績が得られていることが判明したが，術

後 5年以降，徐々に成績が低下する傾向が認められ

た。その原因としては，新たな胸椎・腰椎疾患の出

現や，患者自身の加齢による activityの低下が関与

しているものと考えられた。頸椎のアライメント，ぉ

よび可動域は比較的維持されていた。

6. 神経根症に対する顕微鏡下 foraminotomyの

治療成績

神経根症に対する顕微鏡下 foraminotomyは，従

来の前方固定術と比較すると，手術侵襲は極めて少

なく，合併症もほとんど認められなかった。また，肩

凝りなどの術後不定愁訴も少なく，入院期間の短縮

も可能であり，長期成績は未だ不明であるが，現時

点ではすぐれた術式と考えている。

7. 痛みと先取り鎮痛に関する研究

近年，手術患者の qualityof life (QOL)の向上

のために，先取り鎮痛の概念が提唱されて以来，術

後の疼痛の発生を軽減する試みがなされている。そ

こで，上肢手術症例に対し，長時間作用型の非ステ

ロイド性抗炎症薬であるアンビロキシカムを術前に

経口投与し，その先取り鎮痛としての有用性につい

て検討した。その結果，先取り鎮痛群では，術後の

疼痛発生は有意に軽減し，鎮痛座薬の使用量も対照

群と比較して著しく低かった。従って，術後の先取

り鎮痛に NSAIDsを使用することが重要であり，本

研究で使用したアンピロキシカムは， 1回の術前投

与で術後 24時間の有効なペインコントロールが可

能であることが判明した。さらに，同剤を用いた先

取り鎮痛は，術後の疼痛を軽減するうえで極めて重

要であると考える。

8. 遠位撓尺関節障害に対する手術療法に関する

検討

遠位撓尺関節障害に対する手術療法には多くの方

法が報告されているが，今回 hemiresectioninterpo-

sition arthroplasty (HIA) とSauve-Kapandji法

(S-K法）の術後成績を調査し，両者の問題点と適応

について検討した。対象は 42例で， HIA群は 23例，

s_K群は 19例である。疼痛や関節可動域，握力など

について調査し， X線学的検討を加えた結果，両群

の術後の短期成績は良好であることが判明した。し

かし， HIAならびに S-K法では，回内外の回転中心

が失われ，非生理的な運動や荷重伝達となるため，ま

ず，第 1にHIAを選択し， S-K法の適応は慎重に決

定すべきであると考える。

「点検・評価」

I. 基礎的研究に関して

慢性関節リウマチ (RA)の関節破壊機構の解明に

関する研究は着実に遂行された。その成果は近々， J.

Immunology, Annals of the Rheumatic Diseaseに

掲載される。本研究により，今後， RAの治療法が大

きく見直される可能性が大きい。軟骨細胞分化制御

タンパク質ならびに骨代謝マーカーの開発に関する

研究からも注目すべき成果が得られ，骨の発育機構

の解明，骨折の治療などの領域で活用されるものと

考える。また，骨粗魅症の治療法を検討する目的で

OVXラットを用いた実験的研究が行われた。その

結果，ビタミン Dおよび Kの併用療法が骨の強度

を増加させるために有効であることを見い出してい

る。外科領域での癒着の発生は重要な検討課題と

なっており，その予防策が待たれている。この点か

ら， ヒアルロン酸に特殊加工を施した膜を用いて腱

手術の後の癒着防止効果について検討した。成績は

ほぽ満足し得るもので，今後の臨床応用が期待され

る。近年，スポーツの普及に伴い足部の外傷， とく

に靱帯損傷が増加しつつある。この靱帯修復手術に

不可欠な足部の解剖学的検討を行い，その結果を J.

Foot and Ankleに投稿した。

II. 臨床的研究に関して

主として変形性膝関節症，変形性股関節症，頸椎

症，手の外科に関する術後成績，ならびに慈大式人

工股関節，慈大式人工膝関節の諸問題に関する検討

を行うことを企画した。その結果，変形性膝関節症
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に対する鏡視下半月板切除術は著しい除痛効果を発

現することが判明，これを日本医学界総会にて発表

した。また，慈大式人工股関節は長期間にわたり優

れた臨床成績を生み出しているが，術後，わずかな

がら骨頭側の沈下が生じることがわかった。今後，こ

の点の改良に全力を注ぐべきと印象付けられた。
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脳神経外科学講座

教授：阿部俊昭

助教授：坂井春男

助教授：橋本卓雄

助教授：小川武希

講師 ：神 尾正 己

講師 ： 安 江 正 治

講師：小山 勉

講師：谷 吾＂削

講師：菊池哲郎

講師 ： 尾 上 尚 志

研究概要

I. 脳腫瘍

脊髄脊椎外科，脊髄空洞症

の病態と治療

頭蓋底外科，狭頭症，脳神

経外科一般

脳動脈瘤の発生及びくも膜

下出血後の脳循環

神経外傷

間脳下垂体疾患，神経病理

} 子

脳腫瘍の治療，脳腫瘍病理，

フローサイトメトリー，神

経生理

小児の脳神経外科

脊髄脊椎疾患，二分脊椎，特

に脊髄係留症候群

脳腫蕩の治療，分子生物学

脳血管障害の病態生理と治

療，脳血管の薬物反応

悪性脳腫瘍，特に悪性星細胞腫に対する治療法の

ひとつである免疫療法の臨床応用に関する研究が続

けられている。基礎的研究に関しては多くの論文が

発表されており，その評価は極めて高い。最近では

DNA医学研究所と共同研究を行なっている。抗原

提示細胞である樹状細胞と脳腫瘍細胞を融合するこ

とにより得られた融合樹状細胞から腫瘍抗原を提示

させ，これを認識したリンパ球が腫瘍免疫を生体内

で誘導することを確認した。マウス脳腫瘍モデルで

の検討では，ィンターロイキン 12と融合樹状細胞を

併用投与することにより，脳腫瘍移植マウスの生存

期間を有意に延長させることが可能であった。同時

に単独で抗腫瘍効果を示すとされるインターロイキ

ン12ならびにインターロイキン 18の抗腫瘍効果を

マウス脳腫瘍モデルにおいて検討した。これらの治

療成績の比較検討を行っている。マウスモデルでの

有用性が確認されたため，臨床応用が可能と判断し，

本学倫理委員会の承諾の元，臨床応用を開始しよう

としている。

られており，これまで多くの報告がなされ，各方面

から高い評価を得ている。実験動物および剖検例よ

り摘出した脳動脈の張力変化を測定する薬理学的研

究が継続されている。最近，血管平滑筋緊張の調節

機構における細胞膜 K+チャネルの役割が注目され

ている。くも膜下出血に暴露された血管平滑筋の

K+チャネル機能の変化について検討を行った。イ

ヌのくも膜下出血モデルより摘出した憩縮脳動脈で

は，血管拡張薬 (NOdonor etc.）に対する弛緩反応

時の応チャネル機能の関与が増大していることを

報告した。また， くも膜下出血後の脳血管攣縮誘発

因子と考えられているくも膜下血腫を効率よく排除

することを目的とした，経頭蓋骨超音波照射による

血腫溶解療法の開発を引続き試みている。これまで

に行った基礎実験から，低周波超音波が頭蓋骨に対

して高透過性を有し，かつ血栓溶解剤の作用増強に

優れた効果を示すことを報告した。

III. 間脳下垂体疾患

耳鼻咽喉科との協力により下垂体近傍疾患に対す

る内視鏡下両側経鼻道手術を開発し積極的に手術を

施行している。本法は従来法と異なり内視鏡のみを

使用し，両側鼻道から蝶形骨洞内に至る全く新しい

到達法である。これまでに 20症例以上に対して同法

を用いて手術を施行し，治療成績を報告した。現在

鼻内手術用ナビゲーションシステムを導入し，専用

手術器具の開発も行っている。更に安全で確実な手

術法としての改善に努めており，高度先端医療の申

請中である。プロラクチン産性下垂体腺腫に対する

治療は現在薬物療法が主体となりつつあるが，治療

方法に一定した基準がなく，長期予後も不明な点が

多い。これまでの治療成績をまとめ，治療薬プロモ

クリプチン，テルグライド両者について薬剤負荷試

験結果と治療効果についての関連を報告した。テル

グライド治療に関しては世界的に見ても最多の治療

経験を有することから，治療基準作成に向けてこれ

までの治療結果について検討を加えている。また，薬

物療法の治療効果を治療開始前に推測する方法につ

いても検討を重ねている。

IV. 頭部外傷

脳挫傷の発生メカニズムを検討する目的でコン

ピュータ上で二次元頭部モデル作成し有限要素解析

を用いたシミュレーション実験を施行している。正

II. 脳血管障害 中から 4cm離れた部位での矢状断モデルでインパ

くも膜下出血後脳血管攣縮の発現機序を解明し， クターによる直達衝撃およびインパクトのない回転

その治療法を確立することを目的とした研究が進め 衝撃を与える条件で有限要素解析にて脳実質に消長
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する剪断応力の変化を求めた。何れの衝撃方法にお

いても，主として蝶形骨縁周囲の前頭葉，側頭葉が

高応力領域として描出され，シミュレーション結果

は臨床的な脳挫傷の好発部位に合致するものであっ

た。脳挫傷の発生には衝撃によって生ずる頭蓋の変

形や各種加速度によって脳内に惹起される局所的な

剪断応力の上昇がそのメカニズムとして大きく関与

するものと考えられ，各種学会，研究会で報告した。

二輪車事故による死亡者の剖検データの分析から，

乗車用ヘルメットの効用について検討を加えた。ヘ

ルメットの効果は頭蓋骨骨折や局所性損傷を減少し

頭部外傷の重症度を軽減することにあるといえる

が，びまん性脳損傷に対する効果については今後の

検討を要するものと考えられた。これについては医

学領域のみならず，ヘルメット工学，交通科学の領

域でも発表を行っている。複数施設での共同研究と

して日本における頭部外傷データバンク設立に向け

ての検討を行っており，診断評価基準の作成を行い

報告した。

V. 先天奇形

先天性二分脊椎発生 SPDマウスを用いて，開存

した neuralplacodeにおける，神経細胞，グリアの

状態の観察を行っている。二分脊椎に伴う露呈され

た脊髄組織が羊水などにより種々の影響を受けてい

ることを報告した。現在はアポトーシスの面から二

分脊椎の発生機序とこれに伴う諸病態の検討を行っ

ている。潜在性二分脊椎に伴う，脊髄繋留症候群は

未解明な要素が多い。当施設は全国的に見ても臨床

的に取扱う機会が多い。この発生機序を解明するた

め，繋留固定された脊髄が腰部の運動によってどの

ように伸張されるかを，有限要素法を用いたシミュ

レーションを用いて検討している。この研究で本症

発症に脊椎運動のダイナミックな要素の関与する程

度が推測可能と思われる。

VI. 脊椎脊髄

ラマン分光法を用いた基礎的研究が行われてお

り，脊髄内水分斌の測定は非常にユニークな研究と

して注目された。脊髄外傷への応用を試みているが，

諸条件から充分な研究成果が得られていない。新た

に脊髄凍結損傷モデルでの検討を開始している。脊

髄空洞症に関しては日本で有数の臨床例を経験して

いる。病態解明と治療効果判定を目的として極めて

ユニークな pressure-volumeindex, outflow resis-

tance等指標となるデータの計測を継続し，解析を

行っている。頭蓋頸椎移行部病変による髄液流通障

害が主因と考えられる本症の病態生理の解明が徐々

に進んでおり，厚生省特定疾患研究班での発表を始

め多くの報告がなされている。また， くも膜下腔の

閉塞を伴う難治性の脊髄空洞症に対しても本法を適

応しており，複雑な病態を解明するための努力を続

け，これまでの成果について報告した。

VII. 血管内手術

近年，脳神経外科領域における血管内手術の璽要

性は極めて高まりつつある。動脈瘤に対する血管内

治療法に関しては，GDCの開発以来，急速に進歩し，

有効な治療法としてほぼ確立した。現在， UCLA,理

化学研究所と共同で，動脈瘤用 GDCに生体反応を

もたせる技術を開発し報告した。臨床応用について

も検討中である。技術面でも balloon assist tech-

niqueの安全性に対する実験的研究が進行中であ

る。動脈瘤，脳動静脈奇形に対する液体塞栓物質の

安全性と治療効果を評価する実験も進行中である。

近年血栓溶解療法が臨床で広く施行されるように

なったが，再還流障害が重大な問題となっている。こ

れに関しての動物実験による検討が行われている。

また，血管内治療前後における脳血行動態の変化を

脳血管撮影画像から timedensity curveを作成して

解析を行う臨床的実験が開始されている。臨床面で

は，専門医制度の導入を踏まえ，脳動静脈奇形，硬膜

動静脈痩に対して現在使用可能な塞栓物質 (PVA,

FPC, liquid coil, silk) を組み合わせることによる

治療成績の向上に努めている。

「点検・評価」

当講座においては基本的にチームにより研究が遂

行されている。年度を区切った計画立案，計画遂行

評価は行なわれていないが，適宜研究計画を点検し，

これまでの研究経過報告等を行うことが義務づけら

れている。原則として講座在籍者はいずれかのチー

ムに所属するか，新しい研究チームを作ることが求

められている。また，積極的に海外留学を行わせ，他

施設との共同研究や研究参加を勧めている。脊髄空

洞症を主研究とする脊髄脊椎チームを初めとして，

多くのチームでは臨床的研究ないしは基礎的研究が

順調に進んでいる。しかし，臨床上の制約があると

はいえ，全てのチームが良好な状態で研究活動を継

続しているとは言い難い。また，本院と分院の連携，

更には派遣病院での研究継続などに若干の問題が存

在していることも事実である。全体的に学会を始め

とする成績発表はかなりなされている。しかし，論

文での発表，特に英文での報告は，特定のチーム，個
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人で優れているものもあるが，全体としては未だ不

充分と考えられる。臨床医であることによる制約は

あるが，更に研究を進め，より多くの論文発表を行

う必要がある。

研究業績

I. 原著論文

1) Akiyama M, Ishibashi T, Yamada T, Furuhata 

H. Low-frequency Ultrasound Penetrates the Cra-
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osurgery 1998; 43 (4) : 828-33. 

2) Onoue H, Zvonimir S. The effect of subarach-
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Neurosurg 1998; 89: 111-7. 

3) Onoue H, Zvonimir S, Katsusic. The effect of 
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Res 1998; 785: 107-13. 

4) Onoue H, Tsutsui M, Smith L, Stelter A, O'Brien 

T, Zvonimir S, et al. Expression and function of 

recombinant endothelial nitric oxide synthase gene 

in canine Basilar artery after subarachnoid hemor-

rhage. Stroke 1998 ; 29: 1959-66. 

5) Zhou JR, Mukherjee P, Gugger ET, Tanaka T, 

Blackburn GL, Clinton SK. Inhibition of murine 

bladder tumorigenesis by soy isoflavones via altera-

tion in the cell cycle, apoptosis, and angiogenesis. 

Soy Isoplavones and Bladder Cancer 1998; 5231-8. 

6) Kikuchi T. Joki T, Akasaki Y, Abe T, Ohno T. 

Antitumor activity of interleukin 12 against inter-

leukin 2-transduced, ouce glioma cells. Cancer 

Lett 1999; 135: 47-51. 

7) Kikuchi T, Joki T, Saito A, Hata Y, Abe T, 

Kato N, et al. Anti-Tumor Activity of Interleu-

kin-2-Producing Tumor Cells and Recombinant 

Interleukin 12 Against Mouse Glioma Cells Locat-

ed. Int J Cancer 1999 ; 80 : 425-30. 

8) Kojima H, Tanaka Y, Tanaka T, Miyazaki H, 

Shiwa M, Kamide Y, et al. Cell proliferation and 

apoptosis in human middle ear cholesteatoma. 

Arch Otolaryngol Head Neck Surg 1998; 124: 261-

4. 

9) Murayama Y, Vinuela F, Ulhoa A, Akiba Y, 

Duckwiler GR, Gobin YP, et al. Nonadhesive liq-

uid embolic agent for cerebral arteriovenous mal-

formations: preliminary histopathological studies 

in swine rete mirabile. Neurosurgery 1998 ; 43 (5) : 

1165-1175. 

10) Murayama Y. Vinuela F, Ulhoa A, Akiba Y, 

Duckwiler GR, Gobin YP, et al. Embolization of 

incidental cerebral aneurysms by using the Gugliel-

mi detavhable coil system. J Neurosurg 1999; 90: 

207-14. 

11) Sawauchi S, Saguchi T, Miyazaki Y, lkeuchi S, 

Ogawa T, Abe T, et al. Infected subdural 

hematoma. J Clini Neurosci 1998; 5(2) : 233-7. 

12) Tanaka T, Ikeuchi S, Yoshino K. Isishima A, 

Abe T. A case of cerebrospinal fluid eosionophilia 

associated with shunt malfunction. Pediatr Neur-

osurg 1999; 30: 6-10. 

13) Tanaka T, Cao Y, ]Folkman, Howard A. Fine. 

viral vector-targeted antiangiogenic gene therapy 

utilizing an angiostatin complementary DNA. 

Canser Res 1998; 58: 3362-9. 

14) Zhou JR, Gugger ET, Tanaka T, Blackburn GL. 

Clinton SK. Inhibition of murine bladder tumor-

igenesis by soy isoflavones via alterations in the cell 

cycle, apoptosis, and angiogenesis. Cancer Res 

1998 ; 58 : 5231-8. 

15) 阿部俊昭，磯島晃，長島弘泰，奥田芳士，谷 諭．

脊髄空洞症の発生病態における中心管の役割．脊椎脊

髄ジャーナル 1998;11 (8) : 733-8. 

16) 阿部俊昭． ChiariI型奇形に伴う脊髄空洞症に対す

る外科的治療ー大孔部源圧術 VS空洞ーくも膜下腔

シャント術ー．脳神外ジャーナル 1998;7 (6) : 378-80. 

17) 奥田芳士，磯島晃，長島弘泰，野田靖人，谷 諭，

阿部俊昭．キアリ I型奇形に伴う脊髄空洞症に対する

大孔部減圧術の髄液循環動態におよぽす効果．脊髄外

系斗 1998;12 (2) : 169-75. 

18) 菊池哲郎，常喜達裕，赤崎安晴，阿部俊昭．ィンター
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(7) : 1067-70. 

19) 高橋浩一，田中英明，中崎浩道，寺尾亨，阿部俊
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1998 : 26 (5) ; 769-72. 
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21) 寺尾亨，橋本卓雄，小山勉，高橋浩一，原田潤

太，阿部俊昭． InterventionalMRI誘導下定位脳生検

術の有用性についての検討ー12症例について一．脳神

経外科ジャーナル 1998;7(12): 745-51. 

22) 小山 勉，阿部俊昭．動脈のラッピングに対する
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フィプリン糊と FGF-2の有用性． Biomed Perspect biopsy using the inter ventional MRI. 49th Annual 

1998; 7 (2) : 81-4. Meeting of the German Society of Neurosurgery. 

23) 小川武希，中島真人，飛田敏郎，阿部俊昭．術中の Hannover, Jun. 
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26) 西本哲也，村上成之．コンピュータバイオメカニク

スによる頭部傷害の予測．自動車技術 1998;52 (4) : 
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27) 赤崎安晴，菊池哲郎，本間 定，阿部俊昭，大野典

也．マウスグリオーマモデルにける樹状細胞とグリ
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疫研 1998; 11 : 125-9. 
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Inter leukin-12-based immuno-gene therapy on 

mouse brain tumors. 3rd Congress of the European 
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12) 赤崎安晴，菊池哲郎，本間 定，阿部俊昭，大野典
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V. その他

1) 阿部俊昭，冨井雅人，安江正治，徳留省悟．脊髄中
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一脊髄中心管の第 4脳室との交通性について一．難治

性の脊髄空洞症と二分脊椎症に伴う脊髄機能障害の治

療と予防に関する研究（班長 玉木紀彦）平成 10年度

研究報告書． 1999; 37-42. 

2) 阿部俊昭，奥田芳士，飛田敏郎，磯島 晃，長島弘

泰，谷 諭．脊髄空洞症に対する大孔部減圧手術法の

選択一術中髄液循環動態評価による一．難治性の脊髄
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に関する研究（班長 玉木紀彦）平成 10年度研究報告

書． 1999; 59-64. 

3) 阿部俊昭，飛田敏郎，奥田芳士，磯島晃，谷 諭．
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う脊髄機能障害の治療と予防に関する研究（班長 玉

木紀彦）平成 10年度研究報告書． 1999; 75-80. 

4) 阿部俊昭，奥田芳士，磯島晃，谷 諭．第 57回

日本脳神経外科学会総会特集号 ビデオシンポジウム
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形成外科学講座

教 授： 栗原 邦弘 唇裂口蓋裂，耳介奇形，

Microsurgery 

助教授：内田 満 唇裂口蓋裂，神経移植

講師：後藤昌子 陥入爪，巻き爪，末梢神経

平瀬雄一 Microsurgery,乳房再建，

手の外科，四肢皮膚欠損の

被覆

小立 健 ケロイド，癒痕，末梢神経

福本恵三 手の外科，乳房再建，四肢

皮膚欠損の被覆

林 博之 Microsurgery,手の外科

研究概要

I. 軟部肉腫に対する病理学的研究

血液幹細胞の表面抗原である CD34は，隆起性皮

膚線維肉腫 (DESP)，正常真皮内の長紡錘形細胞に

も発現する。今回，免疫電顕法を用い，両者の超微

形態を比較した。

II. 遺伝子診断に関する研究

頭蓋顎顔面と四肢の先天異常をおこす症候群，

craniosynostosis syndromeの原因遺伝子の一つで

ある FGFR2geneについて genomicstructureの

解析を行い，日本人 craniosynostosissyndrome患

者の遺伝子解析を行った。

III. サルを用いた同種神経移植に関する研究

凍結保存神経を用いた同種神経移植後の神経の形

態，及び機能回復を検討するため，ヒトに臨床応用

する前段階としてニホンザルを用いて実験を行っ

た。

第 1群は凍結保存同種神経移植，第 2群は新鮮同

種神経移植とした。いずれの群も，尺骨神経を用い，

1cmの神経欠損部位に長さ 3cmの神経移植を行っ

た。

移植後，移植神経中央及び神経縫合末梢部から 1

cm末梢の尺骨神経を採取し，光学顕微鏡標本を作

成し，画像解析を行った。又，尺骨神経支配の小指

外転筋，第 1背側骨間筋を採取し，同様に画像解析

を行った。

凍結保存された神経はその保存期間の長短にかか

わらず，ある程度の viabilityが保たれることが形態

学的に確認された。移植実験では，支配筋組織にお

いて両群に有意な差は認められなかったが，移植神

経，およびその末梢部での神経線維の直径，および

単位面積に占める神経線維の面積比では凍結保存同

種神経移植群が優れていた。

IV. 吸収性素材，非吸収性素材が微小血管に与え

る影響に関する研究

吸収性素材は PDSII縫合糸（ポリディオキサン）

を用い，実験動物は日本白色家兎の大腿動脈を用い

た。一群 5羽とし，血管周囲剥離群（コントロール

群），血管内膜までを PDSIIで 1針縫合した群に分

け．それぞれ 2,4, 6, 8, 12週で採取，血管外膜．内

膜の肉眼的所見および光学顕微鏡による組織学的所

見を比較観察した。血管内膜までを PDSIIで 1針

縫合した群，非吸収性で縫合した群でも同様に比較

観察し，縫合糸周囲における単位面積あたりの炎症

細胞数を検索した。結果非吸収糸群では吸収糸群に

比べ，縫合糸周囲に生じる炎症細胞の持続が観察さ

れた。

この実験により吸収性縫合糸群は炎症細胞の浸潤

が軽度で，素材の吸収のため組織への侵襲が少なく．

微小血管においても growingvesselへの縫合，連続

縫合の有用性が示唆された。

V. prefabricated subcutaneous free flapのウサ

ギモデルでの研究

今回我々は，より薄くかつ少ない組織量で flapを

作成するため，ウサギモデルを用いて， prefabricat-

ed subcutaneous free flapを作成し新生血管におい

てflap上の植皮が生着するか否かを検討した。

あらかじめ兎の大腿静脈上にシリコン物質を挿入

し結合組織で被覆する。 4週群と 8週群に分けそれ

ぞれの週の大腿動静脈を血管柄として capsuleされ

たprefabricatedsubcutaneous free flapを起こし，

後耳介動静脈と血管柄の大腿動静脈を吻合する。そ

の上に全層植皮を行う。

VI. 形成外科手術における内視鏡手術

硬性内視鏡をさまざまな手術に，特に顎顔面領域

の手術を中心に行っている。顔面骨骨折では，頬骨

骨折，blowoutfractureに対して内視鏡下に整復，固

定を行っている。また，下顎骨骨折では，顔面神経

下顎縁枝を内視鏡下に確認している。他の顔面神経

においても表情筋異常収縮症例では内視鏡下に顔面

神経の denervation手術を行っている。下顎骨角部

骨切り術では，口腔内アプローチで内視鏡下に，骨

切り部を確認している。 Foreheadliftや blowlift 
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も毛髪内アプローチで，内視鏡手術を行っている。他 点を満たせば優れた結果が得られる。

にtissueexpander挿入術も，内視鏡下に行ってい 過去 15年間に ZoneIIにおける屈筋腱縫合 129

る。 例， 154腱中，屈筋腱腱鞘温存法で縫合後早期運動療

VII. 顎裂部早期骨移植に関する臨床的研究

顎裂を伴う唇・ロ蓋裂のある患者に対し，上顎骨

の良好な発育の獲得と歯牙萌出誘導を低侵襲手術法

と半切肋骨移植で再建してきた。

移植骨は右第 7または第 8肋骨の前から中腋寓線

より長さ 4.5cmの半切肋骨を用いた。 1986年より

顎裂部早期骨移植を 42症例に行った。

Primary bone graftは片側唇顎裂の 2症例で口

唇裂初回手術と同時に骨移植を行った。 Earlysec-

ondary bone graftは生後 6カ月から 5歳までに行

い，その平均手術時年齢は 2歳 6カ月であった。

VIII. 乳房再建に関する臨床的研究

乳癌手術の術式が縮小傾向になるにしたがって，

広背筋を用いた乳房再建を選択することが増加して

おり，特に Quadrantectomy後の即時再建には広背

筋を用いることが多い。

1993年より 1997年までに当科で行った乳癌切除

後の乳房即時再建は 112例で，広背筋を用いたのは

43例，乳房切除術式は Quadrantectomy14例， Au-

chincloss法 13例， Patey法 12例，定乳切 4例で

あった。

広背筋を用いた乳房即時再建は皮膚壊死などの合

併症は少なく Quadrantectomyなどの切除量の少

ない症例に有用で，外側だけでなく，上内側 A領域

のQuadrantectomy後にも血管柄のみの島状弁と

することで対応できる。

広背筋を用いた乳房即時再建は筋体の占める割合

が多くなるため術後に萎縮をきたす欠点があり，表

皮切除した広背筋皮弁を選択するなどの配慮が有効

と考えた。

IX. Microsurgeryに関する臨床的研究

1988年 6月から 1998年 5月までの過去 10年間

に当科で行った遊離組織移植術の 141例に対して，

再手術を行い救済例を含めた不良例について検討し

た。

X. 屈筋腱縫合後の早期運動療法に関する臨床的

研究

屈筋腱縫合後に早期に運動を行う方法は手の機能

再建上，有利な点が多くあるが，また問題点も有す

る。しかし，症例に応じたいくつかの配慮すべき要

法を行った 56例 67腱の成績について検討した。母

指 6,示指 19,中指 12,環指 13,小指 17であった。

早期運動療法を行った 3腱 (4.5%）に再断裂を合併

し， 2例に再縫合， 1例に腱移植を行った。成績評価

法は TAM法および Kleinert法を用いた。 TAM法

での Excellentは78%,Kleinert法での Excellent

は86%であった。 firstgripのDIP関節の運動域が

悪く， chiasma levelでの腱癒着が残し， passive

motion exerciseの方法に考慮すべき点があった。

Zone IIでの縫合を行い得た 129症例 154腱で靱帯

性腱鞘を温存する Kleinertのwindowmethodを

行った症例に術後成績が最も良かった。引き続き検

討中である。

XI. 口蓋裂を伴う外表先天異常症候群に関する臨

床的研究

口蓋裂を伴う外表先天異常症候群は 200近く知ら

れており，症候群の診断を決定するに際して，口蓋

裂は重要なー症状である。また，口蓋裂を伴う症候

群の治療に関しては，術前，術中，術後でそれぞれ

考慮しなければならない，種々の問題点が存在する。

当講座でこれまでに経験した 31の口蓋裂を伴う症

候群に関して，裂型，合併症，手術所見，治療上の

問題点について検討した。

XII. 下顎骨腫瘍治療例の検討

過去 30年間に当講座で経験した下顎骨腫瘍 19例

について検討した。症例は， 5~60歳，平均 27.8歳，

男 9例女 10例で性差はなかった。腫瘍の病理組織学

的診断は骨嚢腫 6例，工ナメル上皮腫 2例，化骨性

線維腫 1例，骨原性肉腫 l例，外骨腫 4例，類骨腫

瘍 1例，骨過形成 1例，形質細胞腫 l例，線維性骨

異形成症 2例であった。骨原性良性腫瘍の場合，一

般に経過は長く限局性の骨隆起，突出変形が見られ

た。これらは単純な削除手術のみで再発はなかった。

2例にエナメル上皮腫を見たがいずれも病巣を十分

に郭消し腸骨移植を行うことで再発例の経験はな

い。長幹骨に多いとされ顔面骨には比較的稀な外骨

腫は当講座では比較的多く 4例を経験した。

XIII. 母指形成不全症に関する研究

母指形成不全症 57例 80手に対し， Blauth分類を

用い，各 I型から V型まで分析を行い検討を加え

た。そのうち手術法および手術成績に差が生じた III
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型に対し，片側例で第 1中手骨の長さと幅を健側と

比較した。その結果，横径には差は認められなかっ

たが，長径比は Blauth分類が重度になるほど減少

したため，長径比が 78%から 95.5%までを light

(III-a型）， 22.2%から 66.7%までを heavy(III-b 

型）と細分類した。この細分類を用い，手術成績に

関し検討を加えたところ， III-a型では小指外転筋移

行術のみで有効であったが， III-b型では，小指外転

筋移行術に腱移行術，ないし MP関節の固定が必要

となり，細分類は手術法の選択時に重要な factorに

なることが明確となった。

XIV. レーザー治療に関する基礎的・臨床的研究

各疾患へのレーザー治療における効果的なプロト

コールを作成した。これに基づいて治療を行い，各々

の疾患について検討を加え順次発表した。

単純性血管腫については，症例を重ねて検討中。

太田母斑への分光測色計の応用と Q-switched

Ruby Laser照射の治療について 95症例を検討し

た。

扁平母斑は，形態的所見と分光測色計により扁平

母斑のレーザー治療上の分類 (4タイプ）を作成し，

タイプ別のレーザー照射を行うことで治療成績は著

しく向上した。

異所性蒙古斑は，治療成績は良好であるが症例を

重ねて検討中である。

肥厚性搬痕は， DyeLaserが効果的であった。

ケロイドは，ステロイド含有テープと siliconegel 

sheet併用療法に Dye Laser照射を併用した胸部

Keloid治療が効果的であった。集学的治療が良いと

考えている。

妊娠線条や肥満線条への DyeLaser治療は，検討

中である。

尋常性税贅には， UltrapulsedCO, Laserが，非

常に効果があるが，適応に注意を要した。

巨大色素性母斑は，まだ効果的な治療法が確立さ

れていない。 Ultrapulsed CO, Laserを用いて

resurfacingし，さらに Q-switchedRuby Laserを

照射する効果的な複合照射方法 (TwoStep Laser 

Treatment Method) を考案した。臨床応用ととも

に基礎動物実験中である。

Two Step Laser Treatment Methodは，基礎実

験と臨床応用について第 12回ICPRASで発表予

定。

「点検・評価」

I. 軟部肉腫に対する病理学的研究について

両者は超微形態的に類似しており，未分化な間葉

系細胞に近いことから， DFSPの腫瘍細胞は，未分

化な間葉系細胞と考えられた。

第 87回日本病理学会， 22ndInternational Con-

gress of IAPで報告し，好評価であった。

II. 遺伝子診断に関する研究について

頭蓋顎顔面と四肢の先天異常を起こす症候群，

craniosynostosis syndromeの原因遺伝子の一つで

ある FGFR2について genomicstructureの解析を

行った。またその detaを用いて PCR-SSCPanaly-

sis methodで日本人の craniosynostosissyndrome 

患者の 12人の遺伝子解析を行い， 8人の遺伝子変異

を決定した。 Genotype-phenotypeの特徴を調べて

いく上で重要と思われる。

III. サルを用いた同種神経移植に関する研究に

ついて

本結果を第 7回日本形成外科学会基礎学術集会で

発表した。さらに現在，免疫仰制剤を用いた新鮮同

種神経移植，及び新鮮自家神経移植を行い，比較検

討中である。

IV. 吸収性素材，非吸収性素材が微小血管に与え

る影響に関する研究について

研究の報告は第 42回日本形成外科学会総会（平成

11年 4月：於福岡市）で発表した。

V. prefabricated subcutaneous free flapのウサ

ギモデルでの研究について

4週群と 8週群で血管新生の違いを肉眼的，微小血

管造影，植皮の生着面積の検討中である。今後これ

らについて検討し第 8回日本形成外科学会基礎学術

集会に演題発表する予定である。

VI. 形成外科手術における内視鏡手術について

現在までに， 6例に対し鏡視下で顔面神経の観察

を行い，良好な結果を得た。第 16回日本頭蓋顎顔面

外科学会シンポジウムで報告し，活発な討論が行わ

れた。

VII. 顎裂部早期骨移植に関する臨床的研究につ

いて

骨移植部の感染など重篤な合併症はなかったが，

移植骨の吸収や歯槽裂の再発が一部の症例にみられ

た。歯槽弓の形態，上顎発育は比較的良好であった。

また，肋骨採取部に対する訴えはなかった。第 16回

日本頭蓋顎顔面外科学会シンポジウムで報告し，活

発な討論が行われた。

VIII. 乳房再建に関する臨床的研究について

広背筋を用いた乳癌切除術後の乳房即時再建一

Quadrantectomy後を中心にーと題し，第 41回日

本形成外科学会総会学術集会に発表し，乳癌再建時

の対応等について討論した。
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IX. Microsurgeryに関する臨床的研究について

再手術を行って完全生着した症例は 16例中 13例

で静脈血栓のみの 8例は全て完全生着したことか

ら，静脈還流障害については，早急な再手術により

遊離組織の救済は可能である。しかし，再手術の時

期が遅くなり，動静脈双方に血栓が生じた場合は再

手術で血栓を除去し，静脈再吻合または静脈移植を

行っても，動脈血栓は遊離組織中の毛細血管が閉鎖

するため，救済が困難であると考えた。

現在，我々は以上の結果を基にレーザードップ

ラー血流計を術後モニターに使用し，早期の血流障

害の発見に役立てている。

X. 屈筋腱縫合後の早期運動療法に関する臨床

的研究について

手指屈筋腱 ZoneIIの縫合後早期運動療法例の検

討については，第 41回日本手の外科学会学術集会に

て発表した。

XL 口蓋裂を伴う外表先天異常症候群に関する

臨床的研究について

第 22回日本口蓋裂学会，第 38回日本先天異常学

会において演題として採択され，演述に際して活発

な討論が行われ評価された。

XII. 下顎骨腫瘍治療例の検討について

1998年 9月，第 16回日本頭蓋顎顔面外科学会に

応募，演題として採択され活発な討論が行われ評価

を受けた。この要旨は論文として Plasticand Re-

constructive Surgeryならびに日本形成外科学会会

誌に採用された。

XIII. 母指形成不全症に関する研究について

第 40,41回日本手の外料学会学術集会，第 39回

日本先天異常学会学術集会において演題として採択

され，活発な討論が行われ，評価されたばかりでな

く，日本手の外科学会雑誌 15巻に論文として採用さ

れた。

XIV. レーザー治療に関する基礎的・臨床的研究

について

単純性血管腫については，第 8回日中形成外科交

流学術集会にて前回発表した。

太田母斑については，第 19回日本レーザー医学会

大会で発表した。

扁平母斑については，第 42回日本形成外科学会学

術集会で発表した。

ケロイドについては，第 5回ケロイド・肥厚性癒

痕拘縮研究会で発表した。

巨大色素性母斑は，第 7回日本形成外科学会基礎
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良い結果を褐るために．第 41回日本形成外科学会学術

集会．京都， 4月．

2) 栗原邦弘，中村晶子，ニノ宮邦稔，内田 満．顎裂

部早期骨移植 第 2報：術後成績の検討．第 41回日本

形成外科学会学術集会．京都， 4月．

3) 篠田明彦，平川正彦，武石明精，早川敏之．動物に

よる咬傷症例の検討．第 41回日本形成外科学会学術集

会．京都， 4月．

4) 福本恵三，宇井啓人，平瀬雄一，栗原邦弘，久保宏

隆．広背筋を用いた乳癌切除術後の乳房即時再建

-Quadrantectomy後を中心に一．第 41回日本形成外

科学会学術集会．京都， 4月．

5) 内田崇之，増沢源造，淀川浩明，渡辺美隆（東京厚

生年金病院），中村順次，栗原邦弘ほか． Prehallux様

変形の臨床像の検討．第 41回日本形成外科学会学術集

会．京都， 4月．

6) 今野みどり，杉山敦樹，栗原邦弘，増沢源造．両手

母指多指症に両足多趾症を合併した症例の形態学的検

索．第 41回日本形成外科学会学術集会．京都， 4月．

7) 武石明精，平川正彦，篠田明彦．上肢に生じた糖尿

病性壊疸の検討．第 41回日本形成外科学会学術集会．

京都， 4月．

8) 小立 健，小林正大，中村晶子，栗原邦弘，内田崇

之．ケロイド，肥厚性癒痕に対するシリコンジェルシー

トの使用経験．第 41回日本形成外科学会学術集会．京

都， 4月．

9) 寺尾保信，坂東正士（都立駒込病院）．軟部組織悪性

腫瘍に対する術中放射線療法の検討．第 41回日本形成

外科学会学術集会．京都， 4月．

10) 野嶋公博，高井重治，宮脇剛司，林博之，栗原邦

弘．当科における 15年間の神経鞘腫の検討．第 41回日

本形成外科学会学術集会．京都， 4月．

11) 平瀬雄一．（シンポジウム）指知覚島状皮弁の有用

性．第 41回日本手の外科学会学術集会．大阪， 5月．

12) 武石明精，平川正彦，篠田明彦．手・指ローラー損

傷例の検討．第 41回日本手の外科学会学術集会．大阪，

5月．

13) 松浦慎太郎，児島忠雄（埼玉手の外科研究所），木下

行洋，福本恵三，宮脇剛司．血管柄皮下組織皮弁の経験．

第41回日本手の外科学会学術集会．大阪， 5月．

14) 喜多陽子，平瀬雄一，福本恵三，栗原邦弘，増沢源

造．母指形成不全 57例についての検討ー第 2報治療成

績について一．第 41回日本手の外科学会学術集会．大

阪， 5月．

15) 栗原邦弘，菱田康男，宮脇剛司．手指屈筋健 ZoneII 

の縫合後早期運動療法例の検討．第 41回日本手の外科

学会学術集会．大阪， 5月．

16) 福本恵三，林博之，渡辺規光，杉山敦樹，栗原邦

弘．占拠性病変による手根管症候群．第 41回日本手の

外科学会学術集会．大阪， 5月．

17) 武石明精，篠田明彦，遠藤利彦，渡辺規光．（シンポ

ジウム）顔面神経への内視鏡的アプローチ．第 16回日

本頭蓋顎顔面外科学会学術集会．札幌， 9月．

18) 栗原邦弘，内田 満，ニノ宮邦稔，岩垂鈴香．顎裂

部早期骨移植の成績．第 16回日本頭蓋顎顔面外科学会

学術集会．札幌， 9月．

19) 宮脇剛司，栗原邦弘，内田 満，小立健，ニノ宮

邦稔，篠田明彦ほか．下顎骨腫疸の検討．第 16回日本

頭蓋顎顔面外科学会学術集会．札幌， 9月．

20) 岩垂鈴香，ニノ宮邦稔，内田崇之，菱田康男，栗原

邦弘．耳下腺腫瘍に類似した炎症性疾患の 4例．第 16

回日本頭蓋顎顔面外科学会学術集会．札幌， 9月．
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心 臓外科学講座

教授：黒澤博身 心臓外科

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：森田紀代造 先天性心疾患，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，虚血性心

疾患の外科，超音波検査

講 師 ： 水 野 朝 敏 先天性心疾患の外科，心筋

保護

研究概要

I. 立体三次元再構築法による複雑心奇形における

刺激伝導系の組織学的検討

先天性心疾患に対する外科治療は近年著しい発展

を遂げ，その背景には手術手技補助手段の向上とと

もに多種多様を極める複雑心奇形の病態や形態的特

徴の究明が大きく寄与していると考えられる。複雑

心奇形の多くは，その心内構築，特に刺激伝導系の

解剖学的特徴が正常と著しく異ることが予想される

が，現在，この点に関する確立された研究結果はな

ぃ。当教室では各種複雑心奇形の刺激伝導系の詳細

な解剖学的差異を明らかにする目的で病理解剖から

得られた心標本を用いて 1,000slices/I cmの心室

中隔連続切片標本を作成し組織学的に刺激伝導系の

走行を分析している。さらに当教室では得られた組

織学的所見をコンピューター上に取り込み，刺激伝

導系の心室中隔内での走行を三次元的に立体再構築

する方法を確立し右心室圧負荷疾患／容量負荷疾患

や無牌症候群／多牌症候群など各種の疾患群ごとの

特徴を比較検討している。

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問

の大動脈遮断を要する症例や，低左心機能を有する

重症例が増加しつつある。これら highrisk症例に

対する現在の心筋保護法にはまだ改善の必要があり

安全な心筋保護法の確立はきわめて重要な課題であ

る。

1. 順行性および逆行性，常温および低温血液心

筋保誤法 (integratedblood cardioplegia)の

有効性に関する研究

当教室の心筋保護の基本方針である integrated

blood cardioplegiaの総合的戦略の臨床的有効性

を，（1)心筋虚血中の心筋代謝変動 (Lavtate/

Pyruvate, Redox potential,心筋 pH),(2)再灌流

後の心筋障害マーカー (CK-MB, Myocine LCI, 

lipid hydroperoxide), (3)術後心筋収縮能（左室圧

一容積関係における心機能評価）を指標として，従

来の心筋保護法と比較検討しその優れた保護効果を

確認した。さらに，長時間開心術症例や低左心機能

を有する重症例における有用性を確認すると共に，

各疾患別に心筋保護の総合戦略についても検討して

いる。

2. No donor添加心筋保護液の冠動脈内皮細胞

保護効果に関する研究

心筋保護液の改良により心臓の手術は安全に行う

ことが出来るようになってきているが，現在，使用

されている心筋保護液と言えども，完全なものでは

ない。特に，現在の心筋保護液は，心機能の保存に

おいてはほぽ満足できる状態ではあるが，冠動脈内

皮細胞に対する保護効果はかならずしも十分とはい

えず，手術中，手術直後，さらには術後，遠隔期に

冠動脈内皮細胞の障害に起因する心筋障害，冠動脈

病変の進行などが少なからず認められている。した

がって，従来行われている心筋細胞に対する保護と

ともに，冠動脈血管内皮細胞の保護を行うことは，心

臓外科手術，特に，現在，臨床で一般的に行われて

いる大動脈一冠動脈バイパス手術において，手術成

績および遠隔期の成績を向上させる可能性がある。

当教室では心筋保護液に nitric oxide (NO)の

donorである L-arginineを添加し，心筋保護効果と

共に，冠動脈内皮細胞の保護効果を合わせ持った心

筋保護液の開発を目的とした研究を行っている。現

在までに， conductancecatheterを用いた心機能

（収縮期心機能および拡張機能）の測定，心筋保護液

注入時および再濯流後の大動脈血と冠静脈血の NO

の測定，冠動脈内皮細胞の NO産生の測定，冠動脈

血管内皮細胞の保護効果の証明のための冠動脈の血

管拡張能を指標とし，その有用性を確認している。

3. ATP sensitive potassium channel openerの

心筋保護効果に対する検討

当教室における研究により ATPsensitive potas-

sium channel openerの心筋保護，再灌流障害軽減

効果が明らかにされ，この結果に基づき，重症開心

術症例を対象に，心筋保護液に ATP sensitive 

potassium channel openerを添加し，術後の心機能

改善効果，酸素障害軽減効果を検討している。
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4. 心筋保護における分子シャペロンの意義に関

する研究

心筋虚血，再潅流障害による心機能低下の基礎的

なメカニズムは非常に複雑であり，解明されていな

い部分が多い。虚血状態や高熱など色々なストレス

により誘導されるストレス蛋白 (heatshock pro-

tein)は，虚血に陥って障害を受けた細胞を保護する

ことが知られている。これがストレス応答であるが，

1962年に heatshock proteinが発見され，その後 25

年経ってから核内でヌクレオソームの形成を介助す

る蛋白質ヌクレオプラスミンが発見された。これに

より分子シャペロンという言葉が出てきた。外部か

らのストレスや，虚血，低栄養，感染，老化などの

病的変化や，サイトカン作用などの内部的要因によ

る特殊な状態で分子シャペロンが誘導される。つま

り，分子シャペロンの誘導により心筋細胞保護効果

が得られることが大いに期待される。

実験的に分子シャペロンを誘導する方法より検

討，分子シャペロン誘導がもたらす心筋保護効果に

ついて定呈的な解析を行った。今までの実験結果か

ら，熱処理の効果が不十分なためか，熱処理による

優位なシャペロン増幅の結果は得られていない。今

後，条件設定の見直しを含めて，さらに検討を進め

て行く方針である。

一方，免疫監視機構としての秒TCRT細胞 (T

細胞レセプター (TCR)のうちッぶvp発現している

T細胞）は，自己細胞を排除するものと考えられて

いるが，この yoTCRT細胞を分子シャペロン(heat

shock protein)が活性化することがわかってきた。

この解明を現在進めている段階である。

III. 骨格筋の心臓への応用に関する研究

1. Dynamic cardiomyoplasty 

自己有茎骨格筋グラフトを用いた循環補助いわゆ

るdynamiccardiomyoplastyは欧米を中心に 600

例以上の臨床例が施行され，重症心不全に対する新

しい治療法として確立されつつある。当教室では本

法実施上の技術的問題点の解決を目的にイヌを用い

た実験的研究を施行した。現在，本邦における本手

術の導入を目指して適応疾患・適応条件の検討を行

い臨床応用開始の準備中である。

2. Skeletal muscle ventricle (SMV :骨格筋心

室）による循環補助

Dynamic cardiomyoplastyに比較して，より効率

的な循環補助が可能な skeletalmuscle ventricleを

用いた循環補助法の開発を目指して，イヌを用いた

実験的研究を施行し，短期間における循環補助効果

を評価，確認した。さらに SMV内面の抗血栓性向上

のため細胞接着性ポリマーを応用して，培養内皮細

胞を SMV内面に被覆し，ハイブリッド循環補助装

置を試作，検討中である。

3. 先天性心疾患の心室形成術への応用

他に治療法のない複雑心奇形の形態的修復術とし

て自己骨格筋グラフトを用いた心室形成術の実験的

研究を行い，短期の有効性が確認された。現在慢性

実験により本術式の長期有用性を検討中である。

IV. 心機能に関する研究

1. 圧一容積曲線を用いた心機能解析

心疾患は術直前直後で大きくその血行動態が変化

する。その変化を詳細に検討するために，術中の人

工心肺開始直前と人工心肺離脱直後に左室圧一容積

曲線を求め利用してきた。

各疾患において術後改善される圧及び容積負荷の

消失が，心収縮拡張能の正常化に大きく寄与してい

ることは明らかとなっている。さらに，術後圧及び

容積負荷の増加する一部の先天性心疾患において

は，その収縮拡張様式の変化が把握され，より質の

高い術後管理が可能となった。

現在，着目しているのは，術後の低い心筋酸素消

費量と良好な外的仕事効率の獲得であり，そのため

には，術前の良好な心機能が重要であることがわ

かってきた。現在汎用されている比較的主観的な各

疾患の手術適応を，より客観的な定量化された指標

とすべ<,検討を重ねている。また，術後遠隔期の

心機能の変化とその術前状態の比較検討を行うた

め，術前後の心カテーテル検査時にも圧一容積曲線

による検討を行っている。

V. 弁膜症に関する研究

1. 大動脈弁に関する研究

現在までに大動脈弁輪に対する至適人工弁サイズ

の検討を行ってきた。体表面積で 1.4m2以上の症例

では， 23mm以上の人工弁が必要であることを，薬

物負荷ドプラー検査より明らかにしてきた。以上よ

り，狭小大動脈輪に対し積極的に弁輪拡大術を行っ

てきた。今後，弁輪拡大を行った症例の中期遠隔成

績の Lvmassを経時的に計測し，左室への負荷軽減

度合を検討する予定である。

2. 僧帽弁に関する研究

僧帽弁閉鎖不全症に対し，自己弁を温存する形成

術を積極的に行ってきた。現在までに約 80症例を経

験し， 2例を除き良好な手術成績を得ている。本手術

法を普遍的な術式に確立する目的で，術前後に経食
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道工コー法ならびに心臓カテーテル検査を行い，形

態学的と血行力学的な両面より手術法の詳細を検討

中である。

「点検・評価」

当教室の研究の特徴としては，第一に心臓外科手

術の手術成績のみならず遠隔期 QOLの向上を目指

した retrospectiveおよび prospectiveな臨床研究

（成人ならびに小児開心術症例を対象とした術中リ

アルタイム心機能解析法の研究，開心術中の新しい

心筋保護法の開発や弁膜症の手術術式・遠隔期 QOL

の研究など）を積極的に実施していることが挙げら

れる。これらの研究成果すなわち開心術中心機能解

析による術後循環管理の適正化，開心術中の心筋保

護法の改良による術後急性期成績の改善や自己弁温

存形成術など遠隔期 QOLに優れた弁膜症術式の確

立などは，現在までの当教室における臨床成績の向

上，臨床成績の向上に多大な貢献をしたと考えられ

る。また基礎的研究においても研究成果が速やかに

臨床の場に還元可能な前臨床的研究（立体三次元再

構築法による複雑心奇形における刺激伝導系の組織

学的検討や新しい心筋保護法の開発のための基礎的

研究など）から将来的臨床応用を視野に入れた萌芽

的研究（骨格筋の心臓への応用に関する実験的研究）

など，臨床医学の進歩に寄与しえる実験的研究テー

マを推進していこうとする方向性は十分評価に値す

ると考えている。これら心臓血管外科領域にとどま

らず病理組織学，循環生理学，生化学とも密接に関

連した，幅広い研究領域を通じて，邦文の原著論文

や国内外の学会研究発表は極めて効率的になされ，

多くの業績が達成されたことは評価できる。しかし

テーマの中には論文として帰結していないものや，

単発的な研究にとどまり，一連の方向性•関連性を

もった継続的研究として確立されていない研究もあ

り，研究指導者の育成や教室内の研究プロジェクト

の再編成が必要と考えている。また臨床研究では従

来，各種術式の手術成績や術中循環動態の生理学的，

生化学的評価など retrospectivestudyを中心に行

われてきたが、歯床成績の安定化や多くの臨床研究

業績の集積が達成されつつある現在、 prospective

studyを積極的に推進すべきと考えている。

研究業績

I. 原著論文

1) 田中 圭，黒澤博身，橋本和人，宮本尚樹，小柳勝

司，石井信一ほか．心房内再建術における有茎心房フ

ラップの利用と工夫．日胸外会誌 1998;46: 333-7. 
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研究概要

I. 婦人科腫瘍学

1. 卵巣癌，反復流産に関与する第 9染色体逆位

領域の同定

反復流産歴のある卵巣癌患者末梢血リンパ球の染

色体解析で第 9染色体のセントロメアを中心とする

逆位をもつ症例を見い出し，逆位切断点領域から

KGF様遺伝子を単離した。

2. 卵巣癌における末梢血 RNAを用いた遺伝子

腫瘍マーカーの検討

サイトケラチン 19をRT-PCR法を用いて検討

したところ卵巣癌細胞株 9株すべてに，また卵巣癌

症例末梢血でも 8例中 6例に発現が検出された。健

常人 7例では発現がなかったことからこれが卵巣癌

の診断や再発の検出に有用であることが示唆され

た。
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3. ヒトパピローマウイルス (HPV)陽性子宮上

皮内腫痛 (CIN)に対するポドフィリンーヴィ

ダラビン (Pod-V)療法

HPV陽性 CINの保存治療法を確立するために，

DNAポリメラーゼインヒビターであるヴィダラビ

ンと尖形コンジローマの治療薬で細胞障害作用のあ

るポドフィリンを基礎的，臨床的に検討し有効性を

証明した。

4. 卵巣癌の遺伝子変化の検討

癌抑制遺伝子である PTEN遺伝子の変化につい

て検討したところ卵巣癌手術症例 33例中 3例，卵巣

癌細胞株 7株中 1株に変異が検出され，卵巣癌の発

生，進展に関与していることが示唆された。

また染色体 19pl3に位置し，癌化に関連するアン

チザイム遺伝子 (OAZ)の変化を手術症例，細胞株

で検討したが，共通欠失領域はアンチザイム遺伝子

を含まない領域であった。

5. 子宮筋腫における Allelotypeの検討

子宮筋腫組織の第 7染色体に microsatel-ite変

化を見い出し，その共通欠失領域を D7S2446,

D7S480と決定した。更に共通欠失領域を狭め，原因

遺伝子の単離を試ている。

6. 溶存酸素計による抗癌剤感受性試験

多チャンネル溶存酸素電極を用いて，簡便ながん

薬剤感受性試験システムを開発した。

各種ヒトがん細胞を用い酸素消費量を計測し，感

受性を観察したところ， MTT法とほぽ同一の成績

を半日以内で判定することが可能であった。

7. 卵巣癌に対するパクリタキセル (TAX)とカ

ルボプラチン (CBDCA)の併用化学療法の

pilot study 

卵巣悪性腫瘍に対し，至適用量を決定するため，

dose escalation studyを行った。その結果，副作用

の面から TAX180 mg/mg CBDCA AUC6が安全

な投与量である事が確認された。

8. 卵巣腫瘍良悪性診断における腫瘍マーカーを

用いた computeraided multivariate pattern 

analysis system (CAMPAS)の臨床応用精度

管理

6種類の腫瑞マーカーを用いて SRL社と共同で

開発した CAMPASの精度を retro-spectiveに検

討した。従来法あるいは CA125単独より sensitiv・

ity, specificityの向上が確認された。

9. プロティンキナーゼ Cと抗癌剤耐性機序

卵巣癌細胞株 2008内プロティンキナーゼ C

(PKC)の枯渇化による白金製抗癌剤の感受性制御

能を検討した。 TPAの前処置により 2008細胞膜

PKC活性の低下と細胞内 PKC活性の充進を認め，

各種プラチナ製剤に対する感受性を有意に充進させ

た。

10. 新規樹立卵巣癌シスプラチン耐性卵巣癌株

細胞株の薬剤耐性機構について

卵巣癌細胞株 HAC2を用いてそのシスプラチン

耐性株 (HAC2-0.4)を樹立し，その薬剤耐性機構を

検討した。 HAC2-0.4の薬剤耐性には薬剤の取りこ

みが重要な役割を果たしていると思われた。

11. 発がん・進展とがん免疫機構の解析に基づい

た新しい分子診断法の開発と臨床応に関す

る研究

1) CGH法により子宮頚癌の組織型と相関する

遺伝学的変化が明らかになった。また，子宮体癌に

おいて PTEN遺伝子変異は遺伝的不安定性を認め

た症例に高率にみられ，変異遺伝子の対側 alleleの

欠失が CGH解析により示唆された。

2) 子宮頚癌の LSC判定が細胞診の精度向上に

役立つ可能性が示唆された。

II. 周産母子医学

1. レクチンを用いた母体血中胎児細胞分離法の

開発に関する研究

血球表面に存在する糖鎖抗原を利用し，レクチン

の一種である SBA(soybean agglutinin) を介して

基質にコーティングされた polyvinyl-benzyl

Iactoamidに胎児細胞を吸着させる新しい方法を考

案した。本法は， SBAのpositiveselectionを用い

たもので実用性が高いものと考える。

2. 妊娠中毒症胎盤血管内皮細胞における v-
cadherin (cadherin-5)の組織発現性に関する

研究

妊娠中毒症胎盤血管内皮細胞の変化を EC2-4の

monoclonal抗体を用いた免疫染色および顕微分光

法を用いて検討した。中毒症胎盤血管では内皮細胞

の機能が低下していると推察され，胎児機能，胎盤

発育に大きく影響するものと考えられた。

3. Helicobactor pyroli (HP)の母子感染に関す

る研究

HPの長期感染とくに幼若期の感染が胃底腺の萎

縮を惹起する riskが高い。今回の研究では母児の垂

直感染は否定的ではあったが新生児期からの経口感

染の危険性が示唆された。

4. 周産期管理における住宅医療支援システムの

開発に関する研究

三菱電機閥との共同開発によって臨床に適した

周産期医療遠隔システムを開発し， 96年から臨床試
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用を開始し高い有用性を確認した。

5. 開放性二分脊椎症の出生前診断一日本人の羊

水中 AFP基準値の設定

日本人の羊水中 AFP値についてと米国白人のそ

れと比較検討したところ妊娠 14週から 17週までは

有意差はなかったが，妊娠 18週以降 20週までは有

意に高値であった。

6. 絨毛膜炎と早産に関する研究

妊娠ラット子宮に E.Coliを注入した感染モデル

を用いて検討したところ，一度感染を起すと子宮平

滑筋は易収縮性となることが示唆された。また，子

宮局所に感染を起した後， fibrin接着剤を塗布する

と破水せず，感染の広がりを防御することが組織学

的に示された。

7. マウスモデル (TslCje) を用いたダウン症の

分子遺伝学的解析

ダウン症マウスモデル (TslCje)を開発し，これ

用いて脳神経異常に関連するヒト 21番染色体領域

を分子遺伝学的に解析した。その結果 Sod 1から

Mx 1領域は学習，行動異常に深く関与し， Appか

らSod1領域はコリン作働性ニューロンの現象に関

連することが推察された。

III. 生殖内分泌学

1. 体外受精・胚移植を中心とする ART（生殖補

助技術）に関する基礎的，臨床的諸問題に関す

る研究

無精子症に対し TESE, MESAによる ICSIを行

い好成績をえた。また子宮内膜厚，内膜エコーパター

ンと着床率に相関があることを報告した。

精漿中ユビキチンと精子受精能が関連することや

卵胞液中ユビキチンと卵の grade，受精率，妊娠率と

に相関のあることを報告した。

2. 子宮内膜症治療における臨床的研究

低用量ダナゾール療法を開発し，長期間の内膜症

コントロールが可能となった。またエストロゲンの

Add back療法より GnRHaの副作用も軽減し，

GnRHa長期投与が可能となり治療効果の増強がは

かられた。

また未婚婦人の卵巣チョコレートのう胞に対する

低侵襲性療法としてエコー下穿刺吸引，ダナゾール

注入法を検討し良好な成績をえた。

「点検・評価」

教室が目指す研究対象は，従来の産婦人科学が対

象としてきた範疇を超えた女性のライフサイクル全

般に係わるものである。その機運は芽生えてきてお

り，更年期を対象としたものにも着手し始めている。

しかし，各々の中での裾野は拡がってきているもの

の，なお婦人科腫瘍学，周産母子医学，生殖内分泌

学の 3本柱が研究の中心となっている。

婦人科腫痛学に関しては，分子生物学的解析手段

を用いた先進的な研究がなされており，国内はもと

より国外からも評価を得ている。これらの基礎的研

究成果をいかに臨床に結び付けるかが今後の課題で

ある。癌化学療法，腫瘍マーカーあるいは細胞診に

関する研究成果は，直ちに実際に臨床応用され，治

療成績の向上に寄与している。

周産母子医学に関しては，出生前診断法の開発，早

産を含むハイリスク妊婦管理法の基礎的・臨床的研

究が行われている。中でも，早期破水症例に対する

フィプリン接着剤の臨床は好成績を得ており，評価

は高い。

生殖内分泌学に関しては， ARTあるいは子宮内

膜に係わる基礎的・臨床的研究を行っており，その

成果は臨床成績の向上に結び付いている。

全体的にみれば，日常臨床の重責・激務をこなし

っっ，限りある人員・研究費にも拘わらず大いなる

研究成果が得られており，加えて，その臨床へのフ

イードバックを常に視野に入れている姿勢は評価し

たし％
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ミュニケーションズ・インターナショナル， 1998.
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研究概要

泌尿器画像診断，尿路腫瘍

尿路感染，前立腺癌

腎細胞癌，腫瘍免疫

腎臓代謝学，副腎腫瘍

男性科学，前立腺癌

前立腺癌，腫瘍生化学

尿路感染，老人泌尿器科学

尿路感染，膀脱癌

尿路感染，尿路結石

副腎腫痛，尿路結石

神経因性膀脱，尿失禁

尿路感染，腎孟尿管腫瘍

尿路上皮腫痛，分子腫蕩学

泌尿器画像診断，腎腫瘍

I. 尿路結石の治療に関する研究

平成 9年3月より当院に導入された，新型の体外

衝撃波結石破砕装置 (EDAPLT-02)を用いて治療

を行った上部尿路結石患者 465例の治療成績を報告

した。その結果，長径が 20mm以下の上部尿路結石

が本機による体外衝撃波の良い適応であると考えら

れた。

II. 尿路，性器腫瘍に関する研究

1. 尿路上皮腫瘍の基礎的，臨床的研究

1) 韮礎的検討

尿路上皮癌の手術検体を用い，免疫組織化学的手

法により悪性度判定における cell cycle protein 

(cyclin A, B, DI)の有用性を検討している。

2) 臨床的検討

(1) G3成分を含む表在性膀脱癌の術後再発予防

として BCG膀脱内注入療法が行われているが，当

教室では症例に応じた適正な注入回数を決定するた

めprospectivestudyが進行中である。

(2) 80歳以上の高齢者膀脱癌症例の治療成績な

らびに手術適応に関し学会に報告した。

2. 前立腺腫蕩の基礎的，臨床的研究

1) 基礎的検討

前立腺癌のヒト培養細胞株における HB-EGFの

発現を， RT-PCR法および免疫組織化学的手法によ

り検討した。

現在，転移能や予後との関連についての研究が進

行中である。

2) 臨床的検討

(1) 前立腺癌患者に対し抗男性ホルモン療法を

行うことにより，骨粗魅症が誘発されることを証明

し学会に報告した。現在， これに対する有効な予防

法を検討中である。

(2) 前立腺癌の診断における， FreePSA/Total 

PSAの意義について検討し，学会に報告した。

3. 腎細胞癌の基礎的，臨床的研究

1) 基礎的検討

(1) IL-6産生性ヌードマウス可移植性ヒト腎細

胞癌株(JRC-11)を用いて，日本たばこ産業昧研究

所 (JT) より供与された IL-6産生抑制作用のある

JT715を用いて解析した。その結果，末梢血中の IL_

6産生抑制作用に加えて宿主の悪液質様状態の著明

な改善効果が得られたため，今後 phaseI studyに

phase upする予定である。

(2) マウス自然発生腎細胞癌株 (RC-2) を用い

て， Th2-relatedcytokines産生抑制効果を検討す

る目的で， JTより供与された COX-2 inhibitor投

与実験を行った。その結果， COX-2のselective

production inhibition効果が確認された。今後腫瘍

増殖に及ぼす COX-2 inhibitorの効果と免疫学的意

義に関して検討予定である。

2) 臨床的検討

(1) 乳頭状腎細胞癌の病理組織学的検討を行った

結果， stageやgradeに加えて細胞質の染色性

(basophilic variant, eosinophilic variant) と予後

が強く相関し，さらに solidvariantの存在が生物学

的特性との関連で明らかになった。また全体として

みた場合， clear-celltypeと予後に差はないものの，

chromophobe carcinomaに比較して有意に予後不

良であることが判明した。（2) 教室において治療し

た 1,063例の腎細胞癌の再発様式から surveillance

protocol立案を試みた。その結果， pT-stageに

gradeを加味した protoco]が作成可能であること

が明らかとなった。今後prospectivestudyに発展

検討予定である。

4. 精巣腫高の基礎的，臨床的研究

1) 基礎的検討

ヒト胚細胞腫瘍培養細胞株における HST-1

(FGF4)遺伝子および receptorの発現を RT-PCR

法にて検討した。

この結果， HST-1遺伝子が non-seminomatype 

の精巣腫瘍の発生，進展に関与している可能性が示

唆されたため学会に報告した。

2) 臨床的検討

末梢血幹細胞自家移植 (PBSCT)を併用した超大
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量化学療法の適応と限界について検討中である。 （2) 臨床より分離された黄色ブドウ球菌の

5. 副腎腫塙の基礎的，臨床的研究 Toxic Shock Syndrome Toxin-I (TSST-1)産生

1) 基礎的検討 能と臨床像との関連性について報告した。

副腎褐色細胞腫の培養細胞に，神経成長因子

(NGF)および副腎皮質ステロイドホルモン（デキサ V. アンドロロジ一

メサゾン）を添加すると，培養細胞は前者により神 男子不妊症患者に対する両側精索静脈瘤手術の成

経突起が進展し，後者で抑制された。副腎髄質細胞 績をまとめ，学会で報告した。

はこれらの因子により形態的に変化する可能性があ

ることを報告した。 VI. 神経因性膀脱・インポテンスに関する研究

2) 臨床的検討 （1) 排尿障害治療薬であるプロピベリン (Bup-

褐色細胞腫の局在診断における 123I-MIBGシン 4)の臨床効果と自他覚所見の相関に関する臨床検討

チグラフィーの有用性を 131I-MIBGシンチグラ を行っている。

フィーと比較検討した。正診率については前者が （2) 難治性重度機能性尿失禁に対する治療とし

95%，後者が 93.1%と同等であったが，前者は画質 て有望視されているオキシブチニン（ポラキス）と

に優れ放射能暴露も少なく，コスト面で後者に劣る 間歌導尿併用法の有用性を検討中である。

ものの優れた検査法であることを報告した。 （3) 塩酸シルデナフィル（バイアグラ）の第 3相

III. 尿路の画像診断に関する研究

l) 腎癌におけに MRIの有用性の検討

腎癌 100例にダイナミック MRIおよび CTを施

行し，腎癌の性状および病期診断における各画像検

査の有用性を検討した。

2) 上部尿路閉塞疾患における MRUrography

(MRU)の有用性の検討

尿路通過障害が疑われた 65症例で， MRUとDIP

の有用性を比較した。その結果， MRUはDIPで上

部尿路の描出が不良な尿路腫瘍における腫瘍存在部

の確認， ヨードアレルギーや腎機能低下で造影剤が

使用できない疾患における尿路閉塞状態の経過観察

に侵れていることが判明した。

IV. 尿路感染症に関する研究

l) 基礎的検討

(1) 酸素電極を用いた尿中細菌の迅速薬剤感受

性法について引き続き検討を行っている。従来法に

よる感受性測定結果との一致率については，抗菌薬

の種類，感染形態によって異なる結果が得られたた

め，接種菌羅，薬剤濃度の設定など，実験の諸条件

を変えて検討を行っている。

(2) 尿路感染症の治療効果の評価のために重要

な膿尿の判定に関して，従来の尿沈涜法と非遠心尿

を用いた白血球直接測定法を比較検討し白血球直接

測定法の有用性について報告した。

2) 臨床的検討

(1) 尿路感染症における尿路分離菌の推移，抗菌

薬に対する感受性，抗菌薬の臓器内移行からみた抗

菌薬の適切な投与方法について検討を行っている。

試験に参加し，その効果をまとめた。

「点検・評価」

評価：泌尿器科では高齢化社会を向え，またさま

ざまな治療材料や手技の進歩に伴い幅広く臨床，基

礎研究が必要である。研究は尿路結石，副腎・腎尿

路・性器腫瘍，副腎尿路性器の画像，尿路感染症，神

経因性膀脱・インポテンスなどについて幅広く基礎

的，臨床的研究がなされている。

点検：

l 基礎研究

尿路上皮癌悪性度判定に免疫組織学的手法による

cyclin A, B, D,の有用性， HB-EGF発現による前

立腺癌転移，予後との関連，腎細胞癌宿主悪液質状

態の IL-6の関与ゃ COX-2 inhibitionの効果と腫瘍

増殖に及ぽす免疫学的意義， HST-1遺伝子の non-

seminoma type精巣腫瘍の発生，進展の関与の検討

がなされている。神経成長因子 (NGH)とデキサメ

サゾンによる褐色細胞腫細胞培養による副腎髄質細

胞の形態的変化観察の基礎研究，また酸素電極を用

いた尿中細菌薬剤感受性法について諸条件下での検

討が臨床研究と同時に行われている。

2 臨床研究

体外衝撃波結石波砕装置 EDAP-LT-02による多

数例での上部尿路結石による適応の検討，G3成分を

含む表在性膀脱癌の再発予防 BCG膀脱注入療法の

適正な回数決定のための prospectivestudy,抗男

性ホルモン治療による前立腺癌患者の骨粗慇症誘発

の究明と対策，生物学的特性と病理学面から腎乳頭

腎細胞癌の予後検討，末梢血幹細胞併用超大量化学

療法の適応限界など臨床的に直要な問題点について
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臨床研究がなされている。画像診断法による腎腫瘤

の性状，病期診断，上部尿路閉塞性疾患診断の MRU

の評価， MRI経直腸コイルによる前立腺癌病期診断

や排尿障害などにおける各種治療薬の重要な臨床研

究が行われている。
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幸彦，浅野晃司ほか． 80歳以上の高齢者膀脱癌の臨床

的検討．第 86回日本泌尿器科学会総会．鹿児島， 4月．

6) 大西哲郎，後藤博ー，鈴木英訓．大石幸彦，今川健

-．マウス自然発生腎細胞癌株を用いてのインターロ

ィキン一2とインターロイキンー12の併用効果．第 86

回日本泌尿器科学会総会．鹿児島． 4月．

7) Onishi T, Imagawa K. Combined Therapy of 

DNA Methyltransferase Inhabitor and IFN・afor 

Renal cell carcinoma to Change Humoral to Cellu-

lar Immunity. 93rd Anual Meeting of the Amer-

ican Urological Association. San Diego, Jun. 

8) 池本庸，大石幸彦，斑目 旬，武内宏之，吉野恭

正，阿部和弘． FreePSA/Total PSAの臨床的意義．

第86回日本泌尿器科学会総会．鹿児島， 4月．

9) 池本庸，木村高弘，中條洋，御厨弘治，大石幸

彦．健診腹部超音波検査で発見される泌尿器科腫痛の

検討．第 43回日本不妊学会．鹿児島， 11月．

10) 山崎春城，吉越富久夫，小針俊彦．武内宏之，湯本

隆文，大石幸彦．泌尿器科における multimodality 

detectionー前立腺癌発見の可能性と腫痛の臨床的特

徴．第 86回日本泌尿器科学会総会．鹿児島， 4月．

11) 清田 浩．（シンポジウム）新世代リソトリプター

の臨床．第 63回日本泌尿器科学会東部総会．前橋， 9

月．

12) 清田浩，池本庸．大石幸彦，浅野晃司，三木健

太，長谷／1|太郎ほか．嵌屯尿管結石に対する後腹膜腔

鏡下尿管切石術の経験．第 12回日本 Endourology

ESWL学会．浜松， 10月．

13) 鈴木康之．大石幸彦，鈴木正泰．小針俊彦，簗田周

ー，和田哲郎ほか．前立腺肥大症薬物療法による骨粗

魅症誘発リスクの臨床的検討．第 86回日本泌尿器科学

会総会．鹿児島， 4月．

14) Suzuki Y, Oishi Y, Yamazaki H, Onishi T, 

Suzuki M. Kobari T, et al. Cross-sectional mea-

surement of bone density in patients with prostatic 

carcinoma receiving lhrh-analogue with and with-

out estorgen. 93rd Annual Meeting of the Amer-

ican Urological Association. San Diego, Jun. 

15) 浅野晃司，落合孝広，阿部和弘，加藤伸樹，三木健

太，吉野恭正ほか．ヒト胚細胞腫瘍培養細胞における

transforming. 遺伝子hst-1(FGF4)および receptor

の発現と意義．第 86回日本泌尿器科学会総会．鹿児島，

4月．

16) 長谷川倫男，大石幸彦，古田 希，三木健太，長谷

川太郎，木村高弘．尿路閉塞性疾患における MRUro-

graphyの有用性．第 86回日本泌尿器科学会総会．鹿児

島， 4月．

17) 波多野孝史，古田 昭，岩室紳也，田代和也，大石

幸彦．前立腺癌内分泌治療中における骨折症例の臨床

的検討．第 36回日本癌治療学会．福岡， 10月．

18) 簗田周ー，仲田浄治郎，細部高英，伊藤博之，小野

寺昭一，大石幸彦．筋緊張性ジストロフィーを合併した

腎癌細胞癌の治療経験．第 63回日本泌尿器科学会東部

総会．前橋， 9月．

19) 三木健太．（ワークショップ）直腸内コイルを用いた

MRIの有効性と限界．第 17回日本画像医学会．東京，

2月．

IV. 著書

1) 大石幸彦．腎・尿路・性器外傷．高久史磨，大國真

彦，森岡恭彦監修（第二版）．臨床看護学辞典．東京：メ

ヂカルフレンド社， 1998.p. 1023-6. 

2) 大石幸彦．第 2章尿路・性器の腫瘍疾患 II尿

路・性器の損傷と異物．北川龍ー監修，小磯謙吉，折笠

精一編集（第五版）．標準泌尿器科学．東京：医学書院，

1998. p. 134-45. 

3) 小野寺昭一．精巣上体炎，精巣炎．日野原重明，阿

部正和監修．今日の治療指針．東京：医学書院， 1998.

p. 499. 

4) 小野寺昭一．抗菌薬の特徴をふまえた投与法 ノキ

ロン系薬．清水喜八郎，松本文夫監修．抗菌薬投与の科

学．東京：医薬ジャーナル社， 1998.p. 211-20. 

5) 浅野晃司，大石幸彦．精巣腫瘍．治療．東京：南山

堂， 1998.p. 566-7. 

V. その他

l) 田代和也，波多野孝史，古田 昭．腎筋膜下気腫を

きたした外傷性十二指腸穿孔．臨泌 1998;51: p. 72-3. 

2) 鈴木康之，大石幸彦，増渕正隆，関口隆一，山田正

夫，内富庸介．癌告知後，妄想を伴ったうつ状態を呈し

自殺を図った尿路上皮腫瘍の 1例．臨泌 1998;52: p. 

37-9. 

3) 波多野孝史．大石幸彦． Lowsley-Johnson法にて尿
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路変向し， 30年経過観察した完全膀脱外反症．臨泌

1998; 52: p. 859-61. 

4) 長谷川太郎，清田 浩，岸本幸一，小野寺昭一，大

石幸彦，山寺 亘ほか．精神分裂病患者に発症した精

巣腫瘍の治療経験．泌紀 1998;44: p. 897-9. 

5) 木村高弘，清田 浩，長谷川太郎，加藤伸樹，三木

健太，大石幸彦．両側同時発生精巣上体平滑筋腫の 1

例．泌紀44:p. 901-3. 

眼科学講座

教授：北原健二

助教授：河合一重

助教授：常岡 寛

助教授：谷内 修

助教授：鎌田芳夫

講師：敷島敬悟

講師：溝渕宗秀

講師：郡司久人

講師：佐野雄太

研究概要

I. 視覚生理部門

神経眼科，視野，色覚

神経眼科，眼球運動，視覚，

誘発電位

白内障，緑内障，眼病理

硝子体，網膜剥離，眼病理

神経眼科，生化学

神経眼科，眼病理，眼腫瘍

神経眼科，生化学

網膜剥離，緑内障，分子生

物学

角膜，移植，眼病理

1. 青錐体系感度の加齢に伴う変化について，

Moreland等色値の測定および高輝度白色背景

野における網膜中心部の分光感度測定の 2方法

を用いて検討した。

2. 小型船舶に装備されている，赤色，緑色，白色，

黄色の 4色の船灯を使用したシミュレーション

ランタンテスト装置を作成し，色覚正常者 6名

と色覚異常者 37名について，色弁別能を検討し

た。

3. 特発性黄斑円孔の術後症例の患眼および僚眼

に対し，アノマロスコープを用いてレーリー等

色値を測定し，この値からヤングの方法を用い

て赤および緑錐体の effectiveoptical density 

を算出した。

4. 色覚に影響をあたえる，赤遺伝子における

Ser/ AlalSOの，それぞれの症例についてマック

スウェル視光学を用いて fieldsensitivity (1t5) 

を測定し， SerlSOとAlalSOとの比較，検討を

行った。

5. 青錐体系反応を選択的に測定する blue-on-

yellow perimetryと通常の視野検査法である

white-on-white perimetryにおける正常被験

者の短期変動を比較した結果， blue-on-yellow

perimetryにおいては変動が大きく，また個人

差も大きいことが確認された。

6. 青錐体系反応の空間的寄せ集め現象につき

blue-on-yellow perimetryを用いて測定し，そ

の有用性を確認した。

7. 静的視野の新しいアルゴリズムである SITA

と従来の閾値検査プログラムについて，緑内障
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や頭蓋内疾患を対象に比較検討した。従来の閾

値検査プログラムにおける感度低下部位は

SITAにおいては浅く検出されていた。

II. 電気生理部門

1. 哺乳類の ERGb波は暗順応直後の明順応中

にその振幅を増大させることが知られており，

一般に梓体錐体相互作用によるものとされてき

た。しかし，本年度の研究で禅体外節の欠如する

ロドプシンノックアウトマウスにおいてもこの

振幅増大が起こることがみいだされ，枠体の暗

順応条件に関係なく振幅の増大が起こると推察

された。

2. マウスにおける ERGb波振幅は禅体由来の

PIII成分によりその大きさを変化させることを

1997年ARVOで報告した。本年度はヒト ERG

b波振幅にマウスやラットと同様に PIII成分の

混入がみられることを研究報告した。

3. 網膜色素変性における ERG振福は，ゴールド

マン視野の結果に比して鋭敏に病状を反映す

る。暗順応下での視野・明順応下での視野におけ

る錐体禅体の関与を通常のゴールドマン視野の

結果と比較検討し，梓体ジストロフィーの状態

の網膜色素変性初期では暗順応下での視野検査

が診断に有効であることを研究した。さらに暗

順応下の視野検査と明順応下の視野検査を用い

ることにより，種々の網膜ジストロフィーにお

ける枠体錐体の障害を検討中である。

4. 青錐体系 ERG• 高速フリッカーERG·ON 刺

激 OFF刺激 ERGを容易に記録できる LED光

源を用いた ERG刺激装置を試作し，これまでの

器械または光学シャッターを用いた装置や光学

フィルターを用いた刺激装置では記録できな

かった ERG成分の記録を行えるようになった。

5. 動物用網膜光障害装置を作成し，網膜視細胞

外節を選択的に障害する動物実験モデルを容易

に作成できるようになった。同モデルを用いて

網膜外層障害が ERGにあたえる影響を検討し

た．

III. 眼球運動部門

1. Faden手術は眼球赤道部後方で筋の両端を眼

球に縫着する術式で，理論的に第 1眼位に影響

を与えずに，筋の向き眼位方向での過動を制限

する。内斜視で AC/A比の高い場合，斜視角に

変動がみられる場合に本術式は術後早期から安

定した眼位がもたらされることを報告した。

2. 視運動覚中枢 V5野の活動とその側方性を脳

磁図，機能的磁気共鳴画像法を用いて検討した。

左右の V5野の活動は滑動性眼球運動負荷，固

視による眼球運動抑制状態での視運動覚刺激負

荷のいづれにおいても両側性に観察された。同

中枢の側方性は眼球運動の方向，視運動覚刺激

の方向には影響されなかった。左右の半側視野

内における視運動覚刺激を負荷した場合にの

み，側方性が観察され，呈示した半側視野の対側

の活動が有意に増強した。

3. 以上の結果より従来から報告されている大脳

片側半球障害に見られる一方向性滑動性眼球運

動障害は， V5野の障害に依存しないことが示唆

された。

IV. 白内障部門

1. 白内障術後眼内レンズ挿入眼の矯正視力を年

代別に集計し，視力の加齢変化について検討し

たところ，従来の報告よりも高齢者の矯正視力

は良好であることが確認された。

2. 術前直乱視を有する患者に対して，上方角膜

輪部切開を併用した耳側強角膜一面切開白内障

手術を行ったところ，術後の角膜形状変化を少

なくすることが可能であり，良好な視機能を獲

得することができる術式であることが確認され

た。

3. 折りたたみ眼内レンズの一つであるアクリル

ソフトレンズに発生するレンズ内の輝点（グリ

スニング）が視機能に及ぽす影響を検討した結

果，コントラスト感度の低下や YAGレーザー

施行時の視認性の低下などが確認され，従来軽

視されてきたグリスニングに対し，さらなる検

討が必要であることを発表した。

4. 現在使用されている顕微鏡は，非常に強い照

明光を必要としており，術後の網膜光傷害が懸

念されている．そこで，われわれは，特に有害と

される短波長光をカットした顕微鏡光を使用し

て手術を行い，その有効性について研究した。

5. 現在多く使用されている眼内レンズの分光透

過特性は，本来のヒト水晶体の特性と多少異な

るため，術後羞明感を訴えたり色感覚の違いを

訴える患者が多い．そこで，ヒト水晶体と同質の

感覚が得られるように調整された眼内レンズや

眼鏡用フィルターレンズの研究・開発を行い，良

い結果を得た。
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V. 眼腫瘍・病理・形態部門

1. 脈絡膜悪性黒色腫の動物実験モデル (Greene

melanoma)を使用して，硝子体手術下で，半群

体レーザーによる眼腫瘍蒸散治療の有効性と臨

床応用の可能性を検討した。眼内用に改良した

プローベを装着した高出力半導体レーザーに

よって，完全な腫瘍細胞の破壊が確認された。さ

らに，ィンドシアニングリーン静注下では，より

確実にかつ限局的に腫瘍細胞を消失せしめるこ

とができ，臨床応用の可能性が示唆された。

2. 眼瞼悪性腫瘍に対する温熱療法の際に使用す

る加温装置の開発研究を行っている。本年度は，

温水灌流法とマイクロ波加温法で正常家兎の眼

瞼の加温実験を行った。

3. 眼窟脂肪肉腫，涙腺部の悪性筋上皮腫，結膜デ

ルモイドといった稀な眼部腫痛の臨床像と病理

組織学的所見について報告した。

VI. 神経眼科部門

1. 視神経炎治療多施設トライアルの成果について

発表した。ステロイドパルス療法群は対照群に

比べ早期に回復傾向を示したが， 12週後には両

群に差は認められなかった。

2. Meige症候群における大脳基底核ならびに視

床病変の関与について， MRI,SPECT,筋電図

を用いて詳細に検討した。

3. 脱髄性視神経症，副鼻腔疾患による視神経症，

外傷性視神経症の病態，臨床像，治療について総

説を発表した。

4. 虚血性視神経症におけるアンギオテンシン転

換酵素の多型性の検討，単一外眼筋麻痺を呈し

た眼筋型重症筋無力症の症例について報告し

た。

VII. 生化学部門

1. 先天色覚異常においては遺伝子 DNAの分析

によって，視物質遺伝子の異常がみられること

は既に証明されている。網膜疾患に色覚異常を

来している症例において，その色覚異常が先天

性のものか，網膜疾患そのものによるものかを

遺伝子 DNAの分析によって証明する方法を試

みている。

2. GLASTは，細胞外のグルタミン酸濃度を調

整し，神経細胞の発育に影響している。網膜にお

ける GLASTの役割を知るために，培養ミュ

ラー細胞での GLASTの発現を調べた。その結

果， GLASTはミュラー細胞で発現し， Lグルタ

ミン酸により増強されることが確認された。網

膜において， GLASTはグルタミン酸を介し神

経細胞の生存に関与していることが示唆され

た。

VIII. 糖尿病・網膜硝子体部門

1. 特発性黄斑円孔の硝子体手術について検討を

行った。特発性黄斑円孔の治療にはガスタンポ

ナーデを必ず併用するが，我々は主に使用する 2

種類のガス別に円孔の閉鎖率および視力の改善

率について検討をおこなった。初期の特発性黄

斑円孔（ステージ 2)では中期滞留型の 6フッ化

硫黄ガスを，完成特発性黄斑円孔（ステージ 3)

および陳旧例（ステージ 4)では長期滞留型の 8

フッ化プロパンガスを使用することが，円孔の

閉鎖率および視力の改善率に関して有意に良好

であるとの結果を得た。

2. 増殖糖尿病網膜症の硝子体手術では，眼内レ

ンズ手術との同時手術を積極的に行い，術中に

最周辺部までの確実な人工的後部硝子体剥離の

作成が可能となった。これによって牽引性網膜

剥離に進展した症例でも短期滞留型のガスタン

ポナーデで確実な網膜の復位と網膜症の沈静化

が得られるようになった。これらの症例の術前

後の視機能に関しての検討を行った。その結果

70％の症例に 2段階以上の視力改善が得られ

た。さらにこの結果から，従来手術適応の無かっ

た進行例に対しても視機能混存の可能性が示唆

された為，難治症例に対して施行した手術成績

を比較検討中である。

IX. 角膜部門

］． 凍結保存は，移植用角膜組織の長期保存を可

能とするため，提供絶対数の不足している我が

国ではその必要性が高い。新しく開発された凍

結保護剤を角膜組織に応用させ，急速凍結後の

角膜内皮細胞の変化を病理組織学的に検討し

た。

2. 正常人ならびに移植後の角膜内皮細胞の解析

を，接触型と非接触型スペキュラーマイクロス

コープを用いて行い，両者の比較を試みた。

3. 難治性オキュラーサーフィス疾患に対し，羊

膜・輪部・角膜の同時移植手術を試み，ィンプ

レッションサイトロジー等による病理組織学的

検討を行った。
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4. 全層および表層角膜移植症例の術後成績に関

して臨床的解析を行い比較検討した。

「点検・評価」

当講座では，教室の主な研究テーマである視覚生

理とその病態を軸として，生化学，電気生理，眼球

運動，眼腫瘍・病理，神経眼科，白内障，網膜硝子

体，角膜などの幅広い分野において基礎的，臨床的

研究がなされていることが特徴である。本年度も英

文原著を含む国内・国外での学会発表が精力的に行

われ，若手の研究者を含めた数多くの業績が集積さ

れた。

教室のメインテーマである視覚生理・病態分野で

は，これまでの心理物理学的ならびに分子生物学的

研究の集大成として，日本眼科学会の宿題報告を教

室員が一丸となって成功させたことは，本年度の業

績として特筆に値する。

今後も基礎研究部門では，臨床応用を常に視野に

入れ，基礎医学と臨床医学を結びつけようとする方

向性を重視した研究を発展させていきたい。臨床研

究部門では，後ろ向き研究 (retrospective

research) のみな らず前向き研究 (prospective

research) にもさらに力を入れていきたい。

これまでの各研究班の業績と成果を教室に定着さ

せ，一連の方向性のある研究へとさらに発展させて

いくためにも，研究者の育成のみならず，指導者体

制の確立とさらなる研究環境の整備を今後の課題と

している。
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耳鼻咽喉科学講座

教授：森山 寛

教授 ：梅 澤祐 二

助教授：青木和博

助教授：山口展正

講師：加藤孝邦

講師：青木 基

講師：島田士郎

講師：矢部 武

講師 ：八 代利 伸

講師：春名慎一

講師：波多野篤

講師：山口龍二

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

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

耳管機能に関する研究

頭頸部腫瘍・頭頸部再建外

科・画像診断

側頭骨の病理組織学的研究

頭頸部悪性腫癖の診断と治

療法の研究

中耳疾患の病態と手術的治

療の研究

神経耳科学おもに宇宙空問

における平衡機能に関する

研究

難治性副鼻腔炎の病態と治

療・小児副鼻腔炎の病態と

手術療法

頭頸部腫瘍の画像診断・手

術療法

癒着性中耳炎の成因と病態

の解明

これまで我々は中耳真珠腫上皮の増殖機序につい

て主にサイトカインを中心に研究してきた。その結

果，真珠腫上皮における各種サイトカイン n発現の

冗進とレセプターの regulationの異常を指摘して

いる。

真珠腫の上皮増殖に関し細胞周期の観点より検討

した。その結果真珠腫では上皮下の炎症による炎症

細胞における IL-la,KGFの発現の充進により上

皮細胞の cdk2,cdk4がupregulateされ細胞増殖を

導くことが判明した。

上皮増殖を解明する一方で，終末分化の過程につ

いても検討している。その結果，分化のシグナル伝

達に中心的な役割を果たす protein kinase Co 

(PKC o), PKC r;および CKl,CKlO, Involcurinの

発現パターンから真珠腫上皮の最終分化は正常皮iり

と動揺であることが判明した。加えて真珠腫では上

皮細胞のアポトーシスも正常皮膚上皮と同様に起こ

ることを確認し，アポトーシス抑制遺伝子 Bcl-xL

が上皮細胞の分化を抑制している可能性も示唆され

た。

このように現在分子生物学的手法を用い真珠腫上

皮の増殖・分化・細胞死について検討している。今

後は上皮の migrationの問題や動物モデルを用い

た癒着性中耳炎の病態の解析などについても検討を

行う予定である。

家兎を用いて花常中耳粘膜を介したガス交換能と

ガス交換に伴う中耳含気腔全圧の変化について検討

を行い，中耳腔全圧には主に粘膜下血管からの二酸

化炭素の拡散と酸素の吸収が関与していると推測さ

れた。さらに，滲出性中耳炎および鼓膜癒着病態の

実験モデルを作成し，これらの病態に伴う中耳腔ガ

ス分圧の変化や中耳腔全圧の変化を測定し，正常粘

膜との比較を行っていく予定である。臨床研究では，

主に小児滲出性中耳炎術後の中耳含気腔全圧の変化

と含気腔容積，乳突蜂巣発育度，中耳換気チューブ

留置時の中耳粘膜の病理組織学的所見および治癒過

程について検討を行っていく予定である。

宇宙開発事業団の公募型地上研究として，筑波宇

宙センターに設置されている直線加速度負荷装置を

用いて耳石機能と姿勢・運動機能を多方面にわたっ

て解析した。

その結果，耳石器は従来より言われていた眼球運

動への出力より，頭部の筋緊張に関与している可能

性があり，直線加速度負荷後に頭部の不安定な状態

が生じ，その結果，重力方向の空間識や歩行や姿勢

制御にも影響が起こることがわかった。

また，麻酔科と精神神経科と学内で共同研究を行

ぃ，超短時問作動性麻酔薬である Propofpo]を健康

成人ボランティアに用いて，その覚醒後の回復過程

を動的パフォーマンスを指標として解析した。

臨床的には，めまい患者の背景因子の解析手法の

研究で， STAI検壺の導入を提唱したことである。こ

の検究は従来から米国の臨床心理学で使用されてい

た検査であるが，日本で臨床医学で実践的に用いら

れてはいなかったのをめまい患者の不安因子の解析

手法として簡便で有意義な方法であるため，臨床で

の検査で確立しようと試みている。

動揺病の研究では，睡眠脳波と動揺病の適応過程

をやはり東京慈恵会医科大学精神精神科教室の協力

を仰いで解析している。現在のところ，睡眠をとら

ない状態だと動揺病の適応が起きにくく，動揺病の

あとの睡眠では REM期が増加し，そのあとの動揺
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病は睡眠前より適応が起きて症状が軽減することが る。また抗癌剤における多剤耐性株の出現は治療上

判明してきた。 非常に問題となる。薬剤耐性株においてはアポトー

シス抑制遺伝子である BclxLの発現が充進してお

II. 鼻科領域 り，この BclxLがチトクローム Cのミトコンドリ

臨床的には慢性副鼻腔炎に対する内視鏡下鼻内手 アから細胞質への移行を阻害することにより，抗癌

術後の他覚的所見（内視鏡所見，組織科学的所見，副 剤によるアポトーシスが抑制されることを報告し

鼻腔繊毛機能）と自覚症状における改善度を長期間 た。抗癌剤多剤耐性の克服を目指している。

で継続的に検討している。また内視鏡下手術の min-

imum invasive surgeryとして，経鼻的下垂体腫瘍

摘出術，経鼻的眼裔周囲膿瘍開放，小児副鼻腔炎ヘ

の応用やシェーバメスの上顎洞病変処置への応用

や，種々の内視鏡手術に対しコンピュータを用いた

ナビゲーションシステムの導入を試みている。さら

に難治性副鼻腔炎の病態把握と術後薬物療法選択の

ため，内視鏡による病態分類と好酸球顆粒蛋白の

ECPを計測し，術後の予後の判定をしている。基礎

的研究として，好酸球を単離培養し種々のサイトカ

イン，ケモカインとの関連や人と兎やラット実験的

副鼻腔炎時の呼吸粘膜や嗅粘膜の病態と複合糖質と

の関連，さらに兎や人の副鼻腔粘膜の換気状態を計

測している。

「スギ花粉症の発症・増悪メカニズムの解明に関す

る調査班」で東京と宮崎において花粉症健診を行っ

た。その結果，宮崎は東京よりスギ花粉やダニに対

する感作が低く，発症者も少なかった。また小児で

はダニに対する感作が成人より多かったが，スギ花

粉に対する感作は低かった。寄生虫感染とアレル

ギーの関係は動物実験では増悪因子にも抑制因子に

もなりうるが，ヒトでの実態を疫学的に調査した。そ

の結果ブタ回虫感染はポリクローナルに IgE抗体

産生を増強し，アレルギー性鼻炎の発症も増加させ

ていた。ヒトの末梢血同様に，感作したマウスの鼻

リンパ装置が感作アレルゲンに対して反応し，増殖

することが確認された。また， ヒト謄帯血から作成

した培養肥満細胞を用い，ヒト血清 IgE抗体の測定

が可能となったが，この実験系は疫学調査に有用と

考えられた。

アルバータ大学と共同で肥満細胞を活性化させる

機序の解明を試みている。この研究はアレルギーの

発症を抑制させる新しい治療法の開発に結びつくも

のと考えられる。

III. 頭頸部腫瘍領域

治療後の残存機能を重視した手術法を含めた治療

の開発を行っている。特に下咽頭癌においては喉頭

機能を温存して下咽頭部分切除を行い血管吻合によ

る遊離皮弁を利用した再建術の確立をめざしてい

IV. 音声嘩下機能に関する研究

l) 音声外科：ー側反回神経麻痺に対する外来での

アテロコラーゲン声帯内注入について，注入前後で

音声機能検査を行い，暖声の改善度と注入量・部位・

回数との関連について検討している。

V. 睡眠時無呼吸症候群に関する研究

睡眠時の血圧，心拍変動や睡眠障害と昼間の傾眠，

また睡眠中のホルモン分泌とくに小児の成長ホルモ

ン分泌についても検討している。治療は手術治療（鼻

手術，咽頭形成・拡大術），歯科装具， N-CPAP療

法を患者さんのライフスタイルも考慮に入れ選択し

ている。

「点検・評価」

耳科領域（中耳炎，平衡障害）に関しては，基礎

的および臨床的な研究が計画どおりに行われた。文

部省科研費も基盤研究，奨励研究と計 7題が交付を

受けた。さらに英文誌への掲載も業績にあるごとく

着実に行われ，さらに学会のシンポジウムやパネル

への参加要請もあり，基礎と臨床とのバランスのと

れた研究成果が実を結びつつある。

また鼻科領域については，臨床的な研究，とくに

当教室で開発した内視鏡下鼻内手術の術式が海外で

高い評価をうけ，海外での講演要請が多数あるとい

う現状が，当教室の評価の一面を示している。さら

に国内のアレルギー科との連携で，好酸球の研究も

行えた。

頭頸部腫瘍領域では，抗癌剤耐性機序の解明に関

する研究を進めることができ，さらに遺伝子治療へ

端緒となる研究も順調に進んでいる。さらに睡眠時

無呼吸においては精神科との連携が十分に機能し，

臨床的な研究が進んだ。
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ペインクリニック

I. ガスクロマトグラフィーを用いた筋肉内吸入麻

酔薬濃度の測定

筋肉内に取り込まれた麻酔薬濃度の測定は麻酔薬

と筋弛緩薬との相互作用の研究に必要である。我々

はガスクロマトグラフィーを用いて比較的容易に筋

肉内の吸入麻酔薬の濃度を測定する方法を考案し

た。吸入麻酔薬に暴露された大腿四頭筋より検体を

摘出し，ー40℃で冷凍保存後に温水中で解凍，約 12

時間後に瓶の中のガス層より吸入麻酔薬の蒸散した

ガスを検体として吸引する。ガスクロマトグラ

フィーを用い予め作成しておいた吸入麻酔薬の検量

線より吸入麻酔薬の濃度（絶対値）を測定した。現

在も測定法方に改良を加え，より高い再現性を持た

せる様検討している。

II. 擬無重力負荷ラットにおける萎縮筋に対する

筋弛緩薬の研究

無重力下で発生した萎縮筋は薬剤に対して異常反

応を引き起こす。この研究は全身麻酔時に用いる筋

弛緩薬に対してこの萎縮筋がどのような反応を示す

か，反応を最小限に留めるにはどのような薬剤がよ

いか等を明かにするものである。

ラットの尾部を懸垂して下肢重力筋を絶えず空中

に置くことで模擬無重力状態を作る。下肢の随意運

動は常に空を切る状態にて 7~10日間飼育し，ラッ

ト下肢重力筋萎縮を形成させる。模擬無重力負荷

ラットに坐骨神経刺激ー前腔骨筋反応記録モデルを

作り筋弛緩薬に対する反応を観察する。対照群を負

荷なしラットとする。 2群ラットに対して筋弛緩薬

を投与して神経筋遮断効果を調べる。筋弛緩薬用量

反応曲線より求めた ED50,前腔骨筋の重羅変化，ブ

ロックよりの回復時間，筋弛緩薬投与後のカリウム

イオンの変動，各種筋弛緩薬のうちでどの薬が萎縮

筋に対して影響が少ないかを調べる。この研究は萎

縮筋を有する患者に対する筋弛緩薬使用の問題点を

提起する。
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III. グアニレートサイクレース抑制物質のハロゲ

ン化揮発性吸入麻酔薬が MACに与える影響

と脊髄レペルにおける鎮痛作用

一酸化窒素 (NO) はグアニレートサイクレース

(GC)の還元鉄と反応し，この酵素を活性化し

cGMPを産生する。一方，ハロゲン化揮発性吸入麻

酔薬 (HVA)もヘモプロテイン中の還元鉄と反応す

る。つまり， NOとHVAは脳内 GCの還元鉄にお

いて競合作用が考えられる。選択的 GC活性抑制物

質であるメチレンブルー (MB)のラット脳室内投与

によりセボフルレン，イソフルレン MACの低下を

示した。それより HVAの深度と脳内 cGMP量とに

相関関係があり， HVAのGC抑制作用はその麻酔

作用機序の一部である可能性が示された。ラット髄

腔内 MB投与後のホルマリンテストでは疼痛刺激

反応に対し優位な抑制効果が見られ脊髄 cGMP量

の減少が認められた。 MBの脳室内投与によるセボ

フルレン MACの低下は脊髄レベルでの cGMP量

低下も考えられたが， MBの脳室内単独投与または

セボフルレン単独麻酔による脊髄の cGMP量変化

は認められなかった。そのため， MBの脳室内投与

による HVAの MACの低下は脊髄レベルでの

cGMP量に連関した抑制ではなく脳内での抑制が

示唆された。脳内における cGMP量減少は麻酔また

は鎮痛作用と関連している可能性がある。

IV. 術前の糖代謝および術中の糖輸液の必要性

われわれは術中の糖輸液の必要性について検討し

た。糖尿病合併症例の長時間手術において糖輸液を

せずに血糖値およびケトン体の変動を検討した。術

前の糖尿病コントロールが良好な症例では術中の糖

輸液の必要はほとんどなく，ケトン体も上昇しな

かった。しかしコントロールの悪い症例では，糖輸

液とともにインスリン投与も必要であった。術前の

絶飲食，ストレスなどにより術前の飢餓状態が異な

るため，術前の糖代謝を把握する必要がある。 PSl

~2の小児予定手術患者 50例の麻酔導入時の血糖

値およびケトン体を検討した。低血糖を示した小児

はいなかったが，高ケトン血症を示した小児は約半

数にみられた。これは親の付き添いの有無，再手術，

月令，午後症例などが関与すると考えられた。

V. 脳内局所酸素飽和度に及ぽす麻酔と加齢の影

響ー近赤外線スペクトロスコピー法による評

価一

近赤外線スペクトロスコピー (NIRS)は非侵襲的

かつ連続的に脳内の局所酸素飽和度 (rS02)を測定

できるモニターであり，臨床での脳循環代謝モニ

ターとしての有用性が確認されている。本研究の目

的は，麻酔方法及び加齢が rS02にどのような影響

を及ぽすか NIRSを用いて検討することである。

高齢者の場合，局所麻酔で厳密な血圧のコント

ロールが術後脳虚血を予防する可能性が示唆され

た。全身麻酔の場合でも厳密な血圧のコントロール

をすれば局所麻酔に比べ術後脳虚血に陥る可能性は

低いとの結果が出た。

VI. 神経根プロックによる neuropathicpainの

管理

神経囚性疼痛すなわち neuropathicpainは，慢性

疼痛として種々の治療に抵抗性で，中でも帯状疱疹

後神経痛および CRPS (complex regional pain 

syndrome，反射性交感神経性萎縮症およびカウザル

ギー）は特に疼痛の程度も難治度も高く，患者の

QOLを著しく低下させる。当科では交感神経より疼

痛の遮断を重視，神経根ブロックを治療の初期には

週 2回程度で集中的に，以後間隔を徐々にあけて施

行して疼痛管理することを開始した。 20例以上を経

験，現在のところ同一神経根に 13か月の期間に 21

回施行が一番長期であるが，神経障害などの合併症

はなく，月に一度の頻度で管理可能となり他の治療

も要していない。どの程度まで施行可能でどの程度

まで疼痛緩和が得られるかはさらに症例を積んで検

討中である。

VII. 術後鎮痛における塩酸モルヒネを使用した持

続皮下注入法の有用性

我々は各手術部位の術後鎮痛に塩酸モルヒネの持

続皮下注入法を用いてその有効性を検討した。その

各手術部位別内訳は体表，四肢，脊椎，上腹部，下

腹部，腹腔鏡で投与は手術終了直後よりインフュー

ザーポンプにて持続皮下注入を開始した。また，塩

酸モルヒネによる嘔気・嘔吐作用に対するドロペリ

ドールの効果を検討するため，持続皮下注入ポンプ

内にドロペリドールを 2.5,1.25 mg/day,投与なし

の3群に分類して投与した。

各手術部位において 68％以上の有効が得られる

塩酸モルヒネの濃度を至適量 (mg/kg/day)として

算出すると，四肢 0.3~0.4,脊椎 0.4~0.5,上腹部 0.

5~0.6,下腹部 0.4~0.5であった。副作用では嘔気・

嘔吐が最も多く 42.5%に認められた。上腹部手術に

おいても塩酸モルヒネを使用した持続皮下注入法に

よる鎮痛効果は有効と考えているが，その他の部位
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と比較するとその有効性は低い。

VIII. 麻酔覚醒における動的パフォーマンスヘの

アプローチー平衡機能からの評価一

日婦り手術の需要に伴い日帰り麻酔の必要性が高

まっているが，現時点では麻酔の覚醒を定量的に確

認する方法は確立していない。飲食可能，歩行可能

等が日帰り麻酔の退院の目安になっている現在，安

全性・確実性を求める意味からも定量的に覚醒を確

認する方法は不可欠である。われわれはポランティ

アを用いプロポフォール麻酔を行い，麻酔前後の動

的パフォーマンスをバランス機能の観点から評価し

た。麻酔後 20分値において動的平衡機能検査で平衡

失調を示し，注視眼振検査で方向交代性注視眼振を

認め，指標追跡検査で階段状の所見を示し，脳幹機

能の低下パターンを示した。麻酔後 80分値において

全ての検査結果がコントロール値まで回復した。

「点検・評価」

筋弛緩薬の研究は当講座では大きな研究テーマの

一つになっている。このテーマで筋肉内吸入麻酔薬

濃度の測定の研究と疑似無重力負荷ラットにおける

萎縮筋に対する筋弛緩薬の反応態度の研究の 2つが

でている。前者の研究は麻酔薬と筋弛緩薬の相互作

用を調べる際に大きな指針を与える可能性があり将

来性のある期待の大きい研究である。疑似無重力負

荷の研究の発想は宇宙医学からのヒントである。疑

似無重力下では osteophorosis,筋萎縮が起こり，筋

弛緩薬に対する異常反応が予想される。これを明か

にするための研究であり，麻酔科のみならず宇宙医

学にも貢献する研究と評価する。麻酔作用機序は，麻

酔科医，薬理学者の挑戦が行われているが未だ解明

されていない。

グアニトレートサイクレース抑制物質の MACに

与える影響の研究は麻酔の基礎研究であり，臨床に

与える影響は今後大きいと思う。臨床での研究が 5

題出ている。術中の糖代謝の研究，脳内局所酸素飽

和度の測定法の研究は未だ終了していないがデー

ターを増やせばある程度の結論が得られると思う。

ペインクリニックの分野の neuropathicpainに

対する研究では従来の治療法を発展させ，根プロッ

クヘの挑戦であり，その点は評価できるが症例を重

ねる必要がある。モルヒネの皮下注入法の研究では

臨床的使用鷺，副作用も結果がでており，よい研究

と評価する。

最後の研究は日帰り手術，麻酔についての研究で

ある。手術，麻酔は短時間で終わるが，その後の帰

宅の基準をどのように決めるかの研究であり up-

to-dateの研究テーマである。内容的にも耳鼻科領

域と共同研究であり，高く評価したい。
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10) 庄司和広，西田真希，葛田憲道，田中正史，谷藤泰
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回日本麻酔学会．鹿児島， 4月．
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3) 小野沢裕史，加賀谷慎，田中正史，熊谷雅人，浅野

次義，谷藤泰正．術前より慢性呼吸不全を p合併してい
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リハビリテーション医学講座

教授：宮野佐年 リハビリテーション医学一

般，循環器疾患，中枢神経

疾患

講師：渡邊 修 中枢神経疾患，高次脳機能，

運動生理学

研究概要

I. 廃用性筋萎縮に関する基礎的研究

当教室ではラットを用いて廃用性筋萎縮の病態，

収縮様式による筋損傷の相違，運動効果などについ

て研究を進めている。本年度は，ラットによる遠心

性収縮モデルを用いて筋損傷に及ぽす伸張量と伸張

速度の影響を検討した。成熟 ICR系雄マウスの前腔

骨筋を被検筋とし，種々の伸張鼠，伸張速度におい

て遠心性収縮を負荷し，その前後の筋力変化を調べ

た。その結果，等尺性収縮や他動的筋伸張では筋力

低下はみられなかったが，遠心性収縮では，伸張速

度には関係なく伸張量に依存した筋力低下を観察し

た。また，遠心性収縮負荷筋では，病理学的に規則

構造の乱れが観察された。一方，運動効果を明らか

にする目的で，後肢廃用モデルラットを用い，ジャ

ンプトレーニングが大腿骨骨幹部に与える影響を

ラットを用いて調べた。 20匹のラットを 4群（通常

飼育＋非トレーニング群，通常飼育十トレーニング

群，後肢懸垂＋非トレーニング群，後肢懸垂十トレー

ニング群）に分けて，各々の群の大腿骨について，静

的 3点曲げ試験での骨強度，断面積， DXAにおける

骨密度 (BMD)を調査した。その結果，力学的負荷

が大きいと考えられるジャンプトレーニングは，廃

用状態の骨密度の維持に有効であることが観察され

た。

II. 動作解析に関する基礎的研究

リハビリテーション医学の分野において，歩行や

日常動作の運動解析は訓練や薬物の効果判定などの

目的で重要である。その一つの手段として電磁場に

よる 3次元的運動解析装置を用いている。片麻痺患

者の上肢機能を客観的に判断する目的で本システム

を使用した結果，健側の上肢にも脳損傷の影響が疑

われた。下肢，体幹においては従来より大脳半球の

両側性支配の影響が示唆されてきたが，本検査の結

果は，上肢にも同側大脳半球の影響があることを示

唆している。

また，低酸素脳症に起因する actionmyoclonus 
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への薬剤 (VPA)の効果を判定する目的で，床反カ

計を利用した歩行システムと筋電図の同時刹定を経

時的に行った。その結果，明らかに意図動作で運動

は拙劣になること，しかも薬剤の効果を客観的に確

認することができた。

当教室では身体活動量を測定する目的で， 3次元

加速度計の有用性の研究を進めてきた。本年は，実

際に片麻痺患者に装着した。その結果，歩行が自立

した患者は有意に，非自立者に比し身体活動量が高

値で，バーテルインデックスで 85点以上の患者は

85点未満の患者に比べ，日中活動量が高値であるこ

とが判明した。

III. 骨代謝に関する研究

158人の片麻痺患者を対象に大腿骨頸部の骨密度

及び骨吸収マーカーの測定を行った。その結果，骨

密度比（麻痺側大腿骨頸部／健側大腿骨頸部）は発症

から経過するに従い低下し，尿中骨吸収マーカーは

上昇した。さらに歩行できない患者では，健側大腿

骨頸部でも骨密度は低下していた。以上より， リハ

ビリテーションにおける歩行および体重負荷の重要

性が示唆された。

また，対麻痺ラットを作成し骨強度の測定を行っ

た。生後 70日のラットを無作為に脊損群と対照群に

分け，脊髄切断を前者に行った。その結果，術後 24

週の脊損群では，上腕骨骨幹，大腿骨骨幹，腔骨骨

幹，大腿骨頚部，大腿骨遠位部，胚骨近位部で対照

群に比し有意に骨強度は低下していた。

IV. 脳血管障害に関する研究

1. リハシステム， リハ効果についての研究

DRGの観点からいかに効率的に，しかも包括的に

リハビリテーション医療を進めていくかは， 2000年

に溝入されるであろう介護保険制度を前にして，大

きな課題である。当教室では， リハ効果の指標とし

て，生命予後の改善，再発合併症の減少，機能予後

の改善，能力低下の改善，社会的不利の改善， QOL

の向上，自宅退院率の改善，在院日数の削減，医療

経済効率の改善などを列挙し，効率的リハシステム

の構築（在宅医療を含む）を含め，研究を進めてい

る。また，近年クリティカルパスの導入の動きが活

発化し，当教室でも，脳卒中について，本院で実施

を進めてきた。その結果，当該各科の協力のもとに，

リハビリテーションの質を維持し，また自宅復帰率

を上げ，在院日数の削減が実現している。今後は第

三病院での実施を計画している。

2. 高次脳機能障害についての研究

失語症に対し全体構造法を実施し効果をあげてき

た。また，それに付随する種々の認知障害に対し，障

害特異的なリハビリテーションとともに目的志向型

のリハビリテーションの効果を研究している。

失語症者の知能構造を研究する目的で，失語のタ

イプ別に WAIS-Rの中の動作性知能を測定しその

下位項目に着目した。対象は失語症患者 60例であ

る。その結果，ブローカ失語では，有意な知能低下

は認めなかったが，損傷が脳の後方に位置するウエ

ルニッケ失語，全失語では知能低下を認めた。その

下位項目の調査から，特に論理性を要する絵画配列

課題，積み木課題の成績が不良であった。この点は，

聴覚音を意味概念と結びつける過程での障害，ひい

ては言語そのものを操作する能力が低下しているの

ではないかと推察された。

3. 唖下障害に関する研究

脳血管障害後遺症などによる摂食・嘩下障害に対

し様々な角度から研究を行ってきた。経口摂取が不

可能な患者には，栄養学的側面からも当教室では経

皮的内視鏡胃痩造設術 (PEG)の有用性を提唱して

きた。栄養指標としてレチノール結合蛋白， トラン

スフェリン，プレアルブミンを用いて検討を行った

ところ， PEGによって，いずれの値も上昇した。

また，経管栄養摂取患者にみられる胃食道逆流に

よる誤飲性肺炎を予防する目的で経管栄養剤の粘度

を上昇させる目的でペクチン液の経管注入を 15例

に試みた。その結果，胃食道逆流はほぼ消退し，続

発する呼吸器感染の鎮静化が図られた。

4. 合併症に関する研究

閉経後脳卒中片麻痺患者の骨粗魅化に対しビス

フォスフォネートの抑制効果を 83例に検討した。指

標として骨密度(DXA)，骨代謝マーカーを経時的に

調べた。その結果，脳卒中による骨粗慇化の予防に

は歩行訓練，荷重負荷とともにビスフォスフォネー

トの有効性が示唆された。

また，脳疾患に起因する水頭症に対するシャント

不全が意識障害や尿失禁をきたしたり，あるいは低

脳圧となり，転倒とともに脳挫傷にいたる例がある

ことを報告した。また，脳卒中片麻痺患者の転倒に

ついての疫学的調査を実施し危険要因を報告した。

V. 脊髄損傷に関する研究

24時間膀脱内圧測定器を試作し， 16名の脊髄損傷

患者に適用し，外来膀脱内圧検査との違いを比較検

討した。その結果，波形のパターンは 3型に分類で

きた。 I型は膀脱内圧の上昇が認められないもの， II
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型は膀脱刺激で 30cmH心以上の膀脱内圧上昇が 5

分以上連続し，持続波として単発性に認められるも

の， III型は持続波が連続して 2回以上頻発して認め

られるものであった。以上から，本検査法は脊髄損

傷者の膀腕内圧の変化を知る上で重要な検査法であ

ると考えられらた。

VI. 脳外傷に関する研究

交通外傷を主な原因とする脳外傷者は若年者に多

く，その社会復帰は大きな問題である。その阻害要

因は身体的障害よりもむしろ認知障害にある。当教

室では脳外傷患者の疫学調壺から開始し，本年は復

職について考察した。重症脳外傷患者 50例（平均年

齢 28.2歳）の復職状況を調査した結果，就学復学群

は動作性 IQ:81, 非就学群は動作性 IQ:62で，こ

れら 2群をわける WAIS-Rの下位項目は絵画配列

課題であった。重回帰式から就学可能となる確立は，

動作性 IQ80および絵画配列課題評価点 8点以上で

あった。

「点検・評価J
I. 廃用性筋萎縮に関する基礎的研究

ラット後肢懸垂モデルでの廃用性筋萎縮の研究を

当教室は行ってきたが，本年度は，さらに臨床への

応用として，遠心性筋収縮の問題と実際のトレーニ

ングの効果について基礎的研究を行った。後者は本

院の成医会へも発表し好評を得ることができた。こ

れらのラットによる基礎実験はリハビリテーション

医学の臨床に貴重なデータを与えた。

II. 動作解析に関する基礎的研究

3次元動作解析装置，筋電図，床反力計を利用した

歩行分析システム，身体活動量を測定する 3次元加

速度計は，いずれもリハビリテーションにおいて重

要となる評価機器である。脳卒中における健側上肢

にも障害があるという指摘は今後さらに研究を進め

る必要がある。簡易な 3次元加速度計で身体活動量

が計れることから，さらに臨床応用を期待したい。

III. 骨代謝に関する研究

片麻痺患者の転倒とそれによる骨折は大きな問題

であるが，その原因を調査する目的で，多数の症例

から骨密度，骨吸収マーカーの定餓を行い，運動療

法の重要性を指摘した意義は大きい。また，ラット

脊損モデルでの研究は，臨床でよく遭遇する慢性期

脊損患者の大腿骨顆上骨折の多発に大腿骨遠位部の

骨強度の低下を示唆する結果となった。

IV. 脳血管障害に関する研究

クリティカルパスによるシステムの改変， リハ効

果についての研究は始まったばかりである。関連各

科と協力し進めていきたい。当科では失語症に対し

独自に全体構造法による治療を行い報告してきた。

今後はそのリハ効果について厳密な研究が必要であ

る。また，言語に障害を有す失語症者の知能構造を

WAIS-Rを使用し研究した。その結果，言語そのも

のを操作する能力が低下しているのではないかとの

推察に至っているので，さらに検証する必要がある。

唖下障害に対する PEGの有用性はほぽ全国で認

知されるに至った。また胃食道逆流に対する経管栄

養剤の粘度を上昇させる目的でのペクチン液の経管

注入は新しい試みであり，良い結果が報告された。

V. 脊髄損傷に関する研究

脊髄損傷患者に対し 24時間膀脱内圧測定器を用

い膀脱内圧の変化のパターン分けを行った。本検査

法は脊髄損傷者の膀脱内圧の変化を知る上で重要な

検査法であり今後の臨床応用に期待したい。

VI. 脳外傷に関する研究

交通災害による脳外傷患者に対し社会復婦可能か

否かの客観的評価方法を提示した。認知障害に起因

する社会復帰困難は，対象が若年者に多く社会問題

ともなっており重要視されている。

（編集部より）

米本恭三教授は平成 10年 3月31日をもって定年

退職された。リハビリテーション医学講座担当教授

には，本学リハビリテーション医学講座助教授 宮

野佐年氏が選任され，平成 10月4月 1日付で就任し

た。
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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

教授：安藤 博 胆道内視鏡，小児内視鏡，超
（兼任） 音波内視鏡，内視鏡下手術

助教授：増田勝紀 消化器癌の内視鏡治療，気

管支鏡

講師：大政良二 食道・胃静脈瘤硬化療法，大

腸内視鏡

講師：藤崎順子 超音波内視鏡，消化管癌の

病理，教育

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

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，超音波内視鏡

などを駆使して，組織型，病変の範囲，深達度， リ

ンパ節転移の有無を診断する。近年，電子内視鏡が

普及し，小さな早期胃癌や早期大腸癌および食道上

皮癌などが多く発見されるようになった。

レーザー光線を用いた早期癌の診断法も近未来の

研究テーマである。超音波内視鏡では，粘膜下腫瘍，

癌の深達度，スキルス胃癌などの特徴的画像を検討

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。

食道胃静脈瘤に対しては超音波カラードプラ法を

用いて治療法の選択，治療効果の判定の基準を検討

している。

ヘリコバクタ・ビロリについても，その診断法と

除菌治療の意義を検討している。

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

よび内視鏡的生検を行っている。特に X線や 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。超音波気管支鏡も研究の対象となってい

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蕩出血が最も多いが，

近年AGMLや再発癌からの大量出血など重篤な全

身疾患を背景にもつ症例が増加している。いかなる
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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

ブ法，クリップ法，内視鏡結槃術，アルゴンプラズ

マコアギュレイター (APC)等の各種内視鏡的止血

法に習熟するように医局員の教育を行っている。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。

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い。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

が多く，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てい

る。さらに出血防止と静脈瘤の消失を目的として，待

期例，予防的な食道静脈瘤内視鏡的硬化療法 (EIS)

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，救命のためのヒストア

クリルを用いた硬化療法を行っている。最近は内視

鏡的静脈瘤結槃術 (EVL)を導入しその治療効果を

検討している。ICGenhanced Diode Laser Therapy 

という新治療法を考案し，その基礎的，臨床的研究

を行っている。

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(Nd:YAG, Diode) 

を行っている。早期癌に対しても ICG enhanced 

Diode Laser Therapyを検討している。小粘膜癌に

対しては内視鏡的胃粘膜切除法 (EMR)を行い，そ

の治療効果や問題点を検討している。

大腸ポリープに対しては内視鏡的大腸ポリペクト

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。内視鏡的全

層切除術 (EFTR)兼欠損部閉鎖術 (ECDC)の開発

にも取り組んでいる。

4. 消化管狭搾に対する内視鏡的治療

消化管の狭搾は，ほとんどが手術不能あるいは再

発の癌による癌性狭搾と術後の搬痕狭搾である。食

道癌性狭搾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。最近は形状記憶合金のステン

ト (selfexpandable metallic stent) を多用してい

る。

癒痕狭窄に対しては内視鏡下バルーンやブジーを

用いた狭窄拡張術によって著効を得ている。内視鏡

的胃痩造設術 (PEG)については緩和医療，在宅医

療の一環としてその役割を検討している。

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治療の主な対象は結石ある

いは閉塞性黄疸である。結石に対しては， EST（内

視鏡的乳頭括約筋切開術），バスケット載石あるいは

砕石による治療を行っている。 ESTに代わって乳頭

バルーン拡張法の臨床応用を検討している。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，継続的な効果を期待してステント（プ

ロステーゼ）を挿入している。近年，急性化膿性胆

管炎 (ASOC)に対する緊急内視鏡ドレナージ法は主

要な検討課題である。

6. 癌性気道閉塞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。気管内ステン

ティングも検討項目である。

7. まとめ

内視鏡的な癌治療は現状では，あくまで局所的な

治療であるために，根治を目的とする場合は，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

癌などに限られている。

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。末期癌例に対する内視鏡的

癌性狭窄解除術，内視鏡的胃痩造設術は緩和医療あ

るいは在宅医療の一環として臨床上極めて有用な治

療手段である。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。適切な内視鏡

治療には，根治性もさることながら，最適な治療法

の選択や苦痛なき安全な内視鏡治療そして経済効果

も重要なファクターである。

「点検・評価」

内視鏡診断学は，平成 10年度は超音波内視鏡検

査 (EUS)の領域で格段の進歩が見られた。早期消

化管癌に対しては，高性能の EUSを用いて治療前

（術前）の病期診断が可能になり，より正確な治療方

針の決定がなされた。

胆道内視鏡の領域でも，診断・治療の両面で著し

い進歩がみられた。内科医・外科医からの信頼も得

られ， とくに黄疸に対する減黄治療，総胆管結石の

治療，癌性胆道閉塞に対するステンティング，さら

に急性化膿性胆管炎に対する早期診断とドレナージ

-195-



など，内容の充実がみられた。そのため検査例数が

急増し，放射線科看護婦などコメデイカルスタッフ

との間に不協和音が生じた。需要が多く勤務時間内

で検壺を終了するのが困難であったのがその理由と

思われる。

偶発症は，医師・コメディカルの教育，処置具や

内視鏡の感染管理の向上，目的別機種の充実などの

努力をしたのにも拘わらず，例年の様に発生した。そ

の報告や予後報告は迅速になされたが，偶発症の度

に診療側の士気は抑制された。この数年間で，内視

鏡室の検査治療件数は倍数したが，責任を持てる有

給医師の数は微増であり，検査技師数は 5名のまま

据え置きである。被検者の数に比べて診療側スタッ

フが不足気味である。一方， 1999年の 5月からは柏

病院の内視鏡部に医師 3名を派遣しており，このま

まの状況では，偶発症のリスクを減少させるのは困

難である。

診療内容の均ー化と充実は柏病院への新規派遣を

含めて，着実に向上している。

偶発症のリスク対策としては， 1.Structure（教

員・診療員の数，技術，面積） 2.Process（知識，能

力を向上させるための教育方法） 3.Outcomeの評

価（効果と負の効果である偶発症）などがあるが 2

は大略評価良好， 1の診療員の数・機能， 3負の効果

判定などの点で達成不十分であると評価した。
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I. 血液病学に関する研究

1. 急性非リンパ性白血病の治療成績の向上に関

する検討：抗癌剤による抗白血病効果を高める目的

でハイリスク AML,AML-M3,高齢者 AMLに対

して G-CSFプライミング療法を行なった。特に急

性前骨髄球性白血病では 100％の無病生存率が得ら

れ，また高齢者 AMLでも historicalcontrolに比し

有意な寛解率の向上を認めており，新たな治療戦略

として現在，症例を蓄積し検討中である。

2. HBVキャリアー悪性リンパ腫患者の化学療

法後における肝炎増悪に関する検討：上記病態に対

し HBV•DNA,DNA ポリメラーゼをモニタリング

し，インターフェロン療法を行うことで肝炎増悪の

予防を行ない良好な成績を得た。さらに逆転写酵素

阻害剤との併用を今後，検討する予定である。

3. 同種骨髄移植における慢性移植片対宿主病

(CGVHD)発症の予測に関する検討： CGVHD発症

の予測を目的に様々なサイトカイン，可溶性接着分

子を測定し， CGVHD発症の予測因子になりうるか

を検討している。

II. 感染症学に関する研究

1. ニューキノロン薬gatifloxacinの有効性と安

全性に関する検討：ニューキノロン薬 gatifloxacin

の肺炎に対する有効性と安全性を levofloxicinを対

照薬とした多施設二重盲検法により行い，その有用

性を実証した。

III. 消化器病学に関する研究

1. 骨髄移植後の消化管 GVHDに対する内視鏡

学的検討：同種骨髄移植が施行された白血病症例を
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対象に消化管 GVHDの内視鏡所見を 3通りに分類

し，臨床症状および病理組織学的所見と対比すると

ともに好発部位についての検討を行なった。また内

視鏡検査による腸管 GVHDとサイトメガロウイル

ス感染症との鑑別診断法について考察した。

2. 炎症性腸疾患患者の緩解維持と食生活の質の

改善に関する検討：食事中の多価不飽和脂肪酸 n-

3/n-6系比を高める食品交換表を用いた簡便な食事

指導法を考案した。またクローン病および潰瘍性大

腸炎患者群に本食事療法を施行し，従来の成分栄養

や低脂肪・低残演食による食事療法との比較検討を

行った。

3. CAPD患者の逆流性食道炎に関する研究：

CAPD患者では逆流性食道炎の発生頻度が高いこ

とを明らかにした。また同患者群に対し食道内圧測

定と 24時間 pHmonitoringを施行し，透析液注入

による腹膜内圧の上昇が酸逆流をもたらすことを解

明した。

IV. 腎臓病学に関する研究

1. 新しい腹膜機能検脊法に関する研究：腹膜透

析患者の腹膜機能の IL-6を用いた新たな検査法の

開発，ならびに硬化性披覆性腹膜炎の発症予知の臨

床的検討を行なった。

2. 腎生理的研究：水チャンネル (AQP9)の染色

体上のマッピングおよびイントロン，ェクソンの位

置決定について分子生物学的手法を用い検討した。

V. 肝臓病学に関する研究

1. B型肝炎に対する IFN療法： e抗原陽性の B

型慢性肝炎にインターフェロン (IFN)の長期投与を

行い，治療効果を規定する因子について検討した。そ

の結果，著効・有効・無効の各群で IFN投与前の

DNAポリメラーゼ， HBV-DNA羅に一定の傾向は

なく，プレコア変異の有無では HBV野生型での

IFN不応傾向が示唆された。

2. 未知肝炎ウイルスの検索：非 A非 B非 C型

急性肝炎症例を対象に PCR法を用い原因ウイルス

の検索を行った。その結果， G型肝炎ウイルスゲノ

ムは検出されなかったが，通常の HBVマーカーが

陰性であるにもかかわらず HBVゲノムの増幅が高

率に認められた。

3. HBワクチン接種者の追加接種時期に関する

検討：平成 7年度に HBワクチンの集団接種クー

ルを受けた当院附属の看護学校学生の HBs抗体価

を接種終了後 1,17, 29ヶ月目に国際単位で表示可能

なEIA法にて測定した。 3点の抗体価より回帰直線

の作成を試み，追加接種時期の算出が可能となった。

VI. 糖尿病・内分泌・代謝に関する研究

1. 糖尿病教育入院に関する研究：強化インスリ

ン療法の糖尿病病態に及ぽす影響，抗 GAD抗体陽

性糖尿病患者の臨床像，糖尿病教育人院時のクリニ

カルパスの有用性などに関して検討した。

2. Body Composition（体組成）に関する研究：

生体インピーダンス法により体組成（体脂肪量，除

脂肪量）の測定系を確立し，成人病検診受診者にお

ける有用性を検討した。また，コロンビア大学・ケ

ンブリッジ大学との共同研究として BMIと体組成

の人種間における比較を行っている。

VII. 循環器病学に関する研究

1. 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。同一症例で冠動脈硬化

度を大動脈脈波速度法を用いて評価し，冠動脈硬化

を非侵襲的に推測できるか否か検討している。現在

のところ 60例ほどデータが集積されている。

2. 冠動脈硬化の再狭窄予防：経皮的冠動脈形成

術後の再狭窄予防の基礎実験として血管内放射線照

射（イリジウム）を家兎総腸骨動脈傷害血管モデル

に対して行った。その結果は十分な再狭窄予防効果

が認められるとの成績を得た。次に高コレステロー

ル血症家兎を用いて同様の実験を現在行っている。

3. 放射線の血管に与える効果：放射線の血管内

照射（イリジウム）により血管内皮細胞（家兎総腸

骨動脈）がどの様な影響を受けるかを光学顕微鏡と

走査電顕を用いて形態学的に検討した。

VIII. 呼吸器病学に関する研究

1. 体表の特異領域（頭頂部）を物理的に刺激する

ことにより病巣局所への薬剤取り込みが増強する可

能性が高いことが分かり，臨床的検討を行った（筑

波大学との共同研究）。

2. 呼吸不全の早い時期に凝固線溶系の指標に変

動がみられることが分かり，現在検討中である。

IX. 神経内科学に関する研究

1. 脊髄小脳変性症の SPECT所見：脊髄小脳変

性症の症例を対象に 1231-IMPを用いた SPECT所

見を検討した。特に遺伝子検索を行った Machado-

Joseph病と OPCAを比較検討し，それぞれの特徴

を明らかにした。

2. 脳梗塞と膜性腎症との関連に関する検討：若

年性脳梗塞の発症には血管炎，およびネフローゼ状
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態に伴う血管内脱水が関与している可能性を示し

た。

X. 綜合内科学に関する研究

1. Problem Based Leaning (PBL) に基づいた

臨床医学教育の試み：医学部 5年生および 6年生を

対象に，それぞれ EBMおよび戦略思考による問題

解決型学習を試みた。 6年選択実習希望者の比較に

よる検討を行ったところ，従来型実習の他科と比較

し臨床実習の効果に優位性が認められた。

2. 高脂血症の食事療法の有効性に関する研究：

初診高コレステロール血症患者に対しコレステロー

ル制限食の有効性を評価し，さらに一般に有用と考

えられている大豆摂取についてその有用性を検討し

た。コレステロール制限食は全体の約 4分の 3に有

効であり，その約半数において総コレステロール値

の正常化を認めた。一方，大豆（豆腐）はその有効

性を証明する成績は得られなかった。

3. 高血圧治療の検討；高血圧における atenolol

の有効性を評価した SHEPstudyにおいて，ハー

バード大学との共同研究により降圧値の解析を行っ

ている。

4. 生活形態の冠動脈疾患発症への影響に関する

研究： 1,900名を対象とした後ろ向きコホート研究

を行ない，現在解析中である。

「点検・評価」

総合内科は 10の内科亜専門グループから成るが，

研究の基本戦略は臨床研究を各グループ間の共同研

究として推進することである。

血液病学で今年度注目される研究は造血器悪性腫

痛の新たな治療戦略の確立を目指した研究であり，

血液学会でも反響が認められた。感染症学では抗菌

薬の臨床的評価に関する研究が中心であるが，今年

度は gatifloxacinの有効性と安全性の研究で国際的

評価を得た。消化器病学の研究では消化管 GVHD

の内視鏡的診断法と，炎症性腸疾患に対する多価不

飽和脂肪酸による食事療法が高評価に値する。腎臓

病学の研究では腹膜透析における硬化性披覆性腹膜

炎の克服をテーマに，新たな腹膜機能検査法の開発

を手掛け成果を上げている。肝臓病学の研究ではイ

ンターフェロン療法の効果とウイルス変異との関

連，非 A非 B非 C型急性肝炎症例での HBVゲノ

ムの分析結果は特筆すべき研究業績と考えられる。

糖尿病学では bodycompositionに関する研究が

国際的に評価され，現在，海外との共同研究に着手

しており今後の成果が期待される。循環器病学では

経皮的冠動脈形成術後の再狭窄予防を目的とした血

管内放射線照射を家兎モデルで行なっている基礎研

究が注目される。呼吸器病学は筑波大学との 0-

Ringの研究が中心であるが，今後，慢性呼吸器疾患

の治療を主題とした研究課題に取り組んでいきた

い。神経内科学では Machado-Joseph病と OPCA

の遺伝子検索と 1231-IMPを用いた SPECT所見の

比較検討が学内外から注目されている。綜合内科学

では学生教育を主体とした問題解決型学習 (PBL)

の研究に取り組んでおり，臨床実習の成果を確実に

上げている。

今年度の研究業績を総合評価すると，原著論文が

前年度より減少しており満足とは云い難い。これは

緒についた研究テーマが多数を占めたためと分析さ

れるが，研究の方向性は的確であり次年度以降の躍

進が期待される。

（編集部より）

渡邊祠次郎教授は平成 10年3月31日をもって定

年退職された。柏病院総合内科担当教授には，本学

柏病院総合内科助教授小林正之氏が平成 10年 4月

1日付で就任した。
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closely related to the early evolution of monosomy 

7 MDS in adults. Br J Haematol 1998; 103: 297-
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討．第 40回日本臨床血液学会総会．金沢， 11月．

12) 斎藤篤．（特別講演）感染症の変貌とこれからの対

応．第 19回成医会柏支部例会．柏， 12月．

13) 山根建樹，古谷徹，中村興，石井隆幸，｝l|村忠

夫．同種骨髄移植療法が施行された白血病症例の消化

管graft-versus-hostdiseaseについての内視鏡的検

討．第 55回日本消化器内視鏡学会総会．横浜， 4月．

14) 渡辺修一，岩永伸也，佐藤順一，石井健夫，木村靖

夫，川口良人．腹膜透析液中の Interleukin-6と腹膜機

能検査諸因子の経時的変化に関する研究．第 43回日本

透析医学会総会．東京， 5月．

15) 川本進也，佐藤順一，岩永伸也，石井健夫，渡辺修

ー，木村靖夫ほか． CAPDシステムを利用した腹水濾

過濃縮にて Crow-Fukase症候群の難治性胸水コント

ロールの試み．第 43回日本透析医学会総会．東京， 5

月．

16) 藤瀬清隆，新谷 稔，内藤嘉彦，鈴木憲治，石川智

久，春日葉子ほか． B型慢性肝炎に対するインター

フェロン長期投与の検討．第 95回日本内科学会総会．

福岡， 4月．

17) 春日葉子，内藤嘉彦，鈴木憲治，大久保至，新谷 稔，

藤瀬清隆ほか． B型肝炎ワクチン接種者における回帰

直線を用いた追加接種時期の検討．第 73回日本感染症

学会総会．東京， 3月．

18) 坂本敬子，丸山道彦，鶴岡 明，阪本要ー．高齢者

糖尿病患者におけるインスリン療法の QOLに及ぽす

影響．第 41回日本糖尿病学会年次学術集会．和歌山， 5

月．

19) 中林治夫，鈴木正彦，伊藤保彦，井口保之，福光延

吉．オリープ橋小脳萎縮症(OPCA)とMachado-Jose-

ph病(MFD)の小脳，脳幹における局所脳血流(rCBF)

の比較検討．第 7回日本脳神経 CI学会．佐賀， 1月．

20) 鈴木正彦，伊藤保彦，井口保之，中林治夫，渡邊證

次郎．脊髄小脳変性症の 123I-IMPSPET所見の検討

-MJDとOPCAの比較．第 39回日本神経学会総会．

京都， 5月．

IV. 著書

l) 小林正之．鉄欠乏性貧血・巨赤芽球性貧血・再生不

良性貧血．中井利昭，渡辺清明，小川 聡編．病気と

薬へのサポート．東京：南山堂． 1999.p. 136-41. 

2) 斎藤篤．感染症の治療．島田馨編．内科学書．

東京：中山書店． 1999.p. 966-74. 

3) 島田紀朋，鈴木憲治，春日葉子，唐沢達信，石川智

久，内藤嘉彦ほか．急性肝不全を呈した成人型 Still病

の1剖検例．佐藤俊一編．示唆に富む肝疾患．東京：新

興医学出版社． 1998.p. 17-24. 

4) 阪本要ー．ィンスリン製剤．河盛隆造，吉川隆一，阿

部隆三編． KEYWORD 1998-'99糖尿病．東京：先

端医学社． 1998.p. 32-3. 

5) 矢野平ー．経気管支生検ーTBLB•TBB．吉澤靖之

編呼吸器系マニュアル（甜床研修イラストレイ

ティッド 6)．東京：羊士社． 1998.p. 193-9. 

V. その他

l) 海渡健，大坪寛子，関田徹，西脇嘉一，増岡秀

ー，小林正之ほか．尿管閉塞により急性腎不全を合併

した子宮原発非 Hodgikinリンパ腫．臨血 1998;39 

(6) : 463-5. 

2) 山根建樹，古谷徹，中村員，石井隆幸，川村忠夫，小

林正之ほか．上部および下部消化管に多発性出血性潰

痛がみられた全身性エリテマトーデスの 1例．消内視

鏡の進歩 1998;53: 172-3. 

3) 山根建樹，古谷徹，中村 員，石井隆幸，川村忠

夫ほか． Graft-versus-hostdiseaseによる胃十二指

腸炎の 1例．消内視鏡の進歩 1997; 52 : 128-9. 

4) 井口保之，鈴木正彦，伊藤保彦，中林治夫，渡邊祖

次郎．膜性腎症に合併した若年性脳梗塞の 1例．脳卒中

1998 ; 20: 430-4. 
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神 経 内 科

教 授 ： 井 上 聖 啓 神経内科

助教授：法橋 健 神経内科
（内科第 1)

講師：持尾聰一郎 神経内科
（内科第 3)

講師：豊原敬三 神経内科
（内科第 2)

講師：本田英比古 神経内科
（内科第 2)

講師：岡 尚省 神経内科
（内科第 3)

研究概要

前年度に続き，神経内科は，慈恵医大に設けられ

た新しい診療科としての体制を整えるべく，診療，教

育活動の充実に努めた。

教育面では，卒前の臨床実習，卒後の初期・後期

研修とも当科がひとつのユニットとして活動するこ

とが可能となり，制度的に前年度と比べ大きく飛躍

した。

診療面では，平成 8年の診療科開設以来，当科は

一貫して個々の臨床症例を深く検討することに重点

を置いてきた。こうした中から出てきた問題点こそ

が臨床的研究の大きな足がかりになると思われるか

らである。

平成 10年度には，下記の統計のように 341名の入

院があり，脳血管障害患者が約 4割を占めた。こう

した症例の精神・神経症候，病態生理や機能解剖，あ

踵瘍 2%

脊髄小脳変性症 3

多発性硬化症 4,

運・動障害
（パーキノソン病など）

9% 感染症

脳血管障害
41% 

れ 筋疾患 ＼ 脊椎・脊髄疾患
4% 末梢神経疾患 5% 

7% 

東京慈恵会医科大学
神経内科入院患者別統計 341名

(1998. 4-1999. 3) 

るいは他の神経内科的疾患の病態や治療をテーマと

して毎週症例検討会を開催し，貴重な症例を年 4回

の日本神経学会関東地方会に報告した。また，大学

付属病院におけるクリニカルパスウェイの作成に関

連して，当科でも重症筋無力症，ギラン・バレー症

候群，脳血管障害などを対象に一定の治療指針を設

け，これに従って診療を行った。こうしたデータは，

将来，当科の治療成績として集計されるとともに，臨

床研究における貴璽な基礎データになると思われ

る。

研究面では，これまで講座単位で各医師が行って

きた研究の手技，方法を用いて，当科に集積しつつ

ある症例を対象に臨床的研究を行い，その病態を解

明する上で新しい知見を得た。ひとつは，相貌刺激

を用いた視覚性事象関連電位で，高次大脳機能を神

経生理学的に評価することを目的に，痴呆性疾患，と

くに痴呆を伴うパーキンソン病患者において本電位

を検討し，幻視を有するパーキンソン病患者では，視

覚性認知機能の障害されている可能性が示唆され

た。また，アクチグラフィーを用いて，パーキンソ

ン病および本態性振戦患者の運動量を定量的に評価

し，臨床像との関連を検討した。さらに，熱流を用

いた皮膚温度感覚検脊法を開発し，他の末梢神経障

害の指標や生検神経組織の所見との関係を検討し

た。脳血管障害については， ME研究室との協力で経

頭蓋超音波ドップラーを用いて，頭蓋内血管内の血

流，栓子の有無を調べ，臨床像と対比した。

「点検・評価」

相貌刺激による視覚性事象関連電位の臨床応用，

アクチグラフィーによる振戦の定量化，熱流を用い

た皮膚温度感覚検杏の臨床応用に関する研究，経頭

蓋超音波ドップラーによる脳血管障害患者の検討は

国内外で極めて少ない。

研究業績

I. 原著論文

1) 栗田 正，持尾聰一郎，井上聖啓．痴呆を伴うパー

キンソニズム症例の幻視と視覚性・聴覚性事象関連電

位．臨脳波 1998;40: 721-5 

2) 持尾聰一郎，岡 尚省，佐藤浩則，片山晃，栗田

正，井上聖啓． Actigraphyによる運動量の定量的評価

法に関する研究； Parkinson病および本態性振戦患者

における検討．神経治療 1998; 15: 275-9. 

II. 総説

l) 持尾聰一郎．代謝系疾患の薬物療法：糖尿病性神経
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障害．薬事新報 1998:295-301 

2) 松井和隆，井上聖啓．神経・筋検査薬 髄液検査．総

合臨 1998;47（増刊号） ：99-101. 

3) 長谷川節．髄液循環 うっ血乳頭．神経内科 1998;

48: 29-35 

4) 長谷川節，坂本 剛， /II口良人，細谷龍男．末梢神

経障害と uremictoxin.臨透析 1998; 14 : 459-64. 

5) 本田英比古．頭痛の診断と治療頭頚部疾患の頭

痛．診断と治療 1998;86: 911-5. 

6) 本田英比古．脳虚血と脳循環のメディエータ 血液

レオロジ一因子．現代医療 1998;30（増刊号） ：1414-

21. 

7) 本田英比古，坂本 剛，森田昌代，細谷龍男．透析

患者における運動機能障害ー中枢神経系．腎と透析

1998; 45: 589-94. 

III. 学会発表

1) 岡 尚省，持尾聰一郎，佐藤浩則，片山 晃，井上

聖啓，田嶼尚子．糖尿病性神経障害における圧受容器反

射機能．第 8回日本病態生理学会総会．東京， 1月．

2) Kurita A, Katayama K, Morita M, Mochio S, 

Inoue K. Visual P300 event-related potentials 

evoked by patients'own faces in dementia. 6th 

International Evoked Potentials Symposium. Ok-

azaki, Mar. 

3) 持尾聰一郎，岡 尚省．佐藤浩則，片山晃，栗田

正，田嶼尚子．振戦による手関節運動量の定量的評価法

に関する研究；本態性振戦患者における Actigraphy

を用いた検討．第 95回日本内科学会総会．福岡， 4月．

4) 岡 尚省，持尾聰一郎，佐藤浩則，片山 晃，井上

聖啓． Parkinson病患者の圧受容器反射機能障害と血

管運動神経機能障害．第 39回日本神経学会総会．京都．

5月．

5) 栗田正，長谷川節．片山 晃，持尾聰一郎，井上

聖啓．痴呆性 Parkinsonism(Dpa)症例における幻視

と視覚性・聴覚性事象関連電位各成分の変化．第 39回

日本神経学会総会．京都， 5月．

6) 持尾聰一郎，岡 尚省．佐藤浩則，片山晃，栗田

正，井上聖啓．脊髄小脳変性症の上肢姿勢時動揺に関す

る研究； Actigraphyによる上肢運動量を用いた検討．

第39回日本神経学会総会．京都， 5月．

7) 小野内健司，南谷幹之，福田隆浩，田中順一，井上

聖啓．脊髄病変の目立つ Neuronal intranuclear 

hyaline inclusion body diseaseの 1剖検例．日本神経

病理学会総会．福岡， 5月．

8) 松井和隆．岡 尚省．井上聖啓，清水俊夫＂，林理

之り (1都立神経病院）．多系統萎縮症患者におけるホル

ター心電図 R-R間隔変動の最大エントロピー法によ

るパワースペクトルの検討．第 39回日本神経学会総

会．京都， 5月．

9) 本田英比古，杉本健一，森田昌代，豊原敬三，井上

聖啓．非弁膜症性心房細動 (NVAF)患者における血

液レオロジ一因子の検討．日本脳卒中学会総会．札幌，

6月．

10) Kurita A, Katayama K, Morita M, Kurita M 

(Seikeikai-Kurita Hosp), Mochio S, Inoue K. 

Comparison of behavioral problems among Alz-

heimer's type, vascular and mixed dementia. 6th 

International Conference on Alzheimer's disease 

and related disorders. Amsterdam, Jul. 

11) 持尾聰一郎，岡 尚省，佐藤浩則，片山晃，栗田

正，井上聖啓ほか．本態性振戦患者の運動量の定鼠的

評価法に関する研究： Actigraphyによる検討．第 16

回日本神経治療学会総会．金沢， 7月．

12) 豊原敬三，下條貞友（聖マリアンナ医大），池田義雄，

井上聖啓． 31P-MRSによる脳エネルギー代謝の解析

ー第 5報， MRS測定から脳代謝改善薬の薬効比較は

可能か．第 16回日本神経治療学会総会．金沢， 7月．

13) 小野内健司，武田克彦（都立神経科学総合研究所），

長谷川節，井上聖啓．漢字と仮名の無意味語が読めない

症例．日本神経心理学会総会．弘前， 9月．

14) Kurita A, Katayama K, Morita M, Hasegawa T, 

Mochio S, Inoue K. Visual hallucinations and 

altered visual P300 event-related potentials in Par-

kinson's disease patients with dementia. 5th Inter-

national Congress of Parkinson's Disease and Move-

ment Disorders. New York, Nov. 

15) 岡 尚省，持尾聰一郎，片山 晃，井上聖啓，田嶼

尚子． Valsalva法による糖尿病患者の圧受容器反射機

能の検討．第 51回自律神経学会総会．東京， 11月．

16) 栗田正，片山晃，長谷／1［節，持尾聰一郎，井上

聖啓．自己および見知らぬ人の顔に対する視覚性事象

関連電位一非痴呆例と痴呆例の比較ー．第 28回日本脳

波・筋電図学会学術大会．神戸， 11月．

17) 小野内健司，武田克彦（東京都神経科学総合研究

所）．発症 13年経過した伝導失語の 1症例．日本失語症

学会総会．大宮， 1月．

18) 塩澤友規，古幡博，井上聖啓．微小栓子様信号検

出頻度の抗血小板薬・抗凝固薬による影響．第 18回日

本脳神経超音波学会総会抄録．高知， 6月．

19) 塩澤友規，三村秀毅，井上聖啓，古幡博．経頭蓋

超音波ドプラでの highintensity transiet signal類似

chirp音陰性信号の臨床的検討．第 40回日本神経学会

総会．東京， 5月．

20) 三村秀毅，塩澤友規，八代伸利，敷島敬悟，井上聖

啓．血管障害による左右固視で交代する外斜視を伴っ

た前方型両側縦側症候群(Cogan)にみられた輻湊障害

の検討．第 36回日本神経眼科学会総会．千葉， 11月．
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IV. 著書

1) Kurita A, Katayama K, Morita M, Mochio S, 

Inoue K. Visual P300 event-related potentials 
柏病院救急診療部

evoked by patients'own faces in dementia. In: 助教授：中村紀夫 救急医学

Hashimoto I, Kakigi R, editors. Recent advances 

in human neurophysiology. Amsterdam: Elsevier 

Science. 1998. p. 527-32. 

2) 持尾聰一郎．高次脳機能障害．河盛隆造，吉川隆一，

阿部隆三編． KEYWORD 1988-'99糖尿病．東京：先

端医学社， 1998.p. 85. 

3) 持尾聰一郎，栗田 正．糖尿病性自律神経障害と狭

心症．木全心一編．質疑応答による虚血性心疾患．東京：

日本医事新報社， 1998.p. 51-3. 

4) 本田英比古．重症無力症．矢崎義雄，戸田剛太郎編．

疾患別最新処方．改訂第 3版．東京：メジカルビュー

社， 1998.p. 712-3. 

5) 本田英比古．多発性筋炎．矢崎義雄，戸田剛太郎編．

疾患別最新処方．改訂第 3版．東京：メジカルビュー

社， 1998.p. 714-5. 

6) 岡 尚省．めまい，髄膜炎．矢崎義雄，戸田剛太郎

編．疾患別最新処方．改訂第 3版．東京：メジカル

ビュー社， 1998.p. 67 4-5, 696-7. 

v.その他

l) 栗田 正，羽尻裕美，井上聖啓．腎摘出術に伴う特

異な脊髄血管障害に続発した脊髄性中枢疼痛．神経内

和斗 1998 ; 49 : 361-5. 

2) 栗田正．糖尿病性筋萎縮．神経内科 1998;49 

(Suppl. 1) : ll0-1. 

3) 持尾聰一郎．筋緊張性ジストロフィーの叩打ミオト

ニー現象．神経内科 1998; 49 (Suppl. 1) : 100-1. 

4) 長谷川節，阿部俊昭，畑雄一，谷 諭，井上啓

悟，本田英比古ほか．腰椎epiduralblock後に突然，

対麻痺となった spinalSVFの57歳男性例．脊椎脊髄

ジャーナル． 1998;ll : 1073-9. 

研究概要

I. 多発外偽の合併症と全身管理

多発外傷では損傷部位の数が多くなるほど重症度

が高くなり，合併症として出血性ショック，消化管

出血，多臓器不全，急性呼吸不全，急性腎不全，脂

肪塞栓などがみられ，死亡率も高くなる。最近 7年

間の救急診療部における多発外傷について調査した

結果では， 177例のうち 68例 (38%）が死亡してい

る。単一臓器損傷と比較すると，重症度がきわめて

高く，死亡率も高いという特徴がある。

多発外傷患者管理の面から，損傷部位の修復だけ

でなく，出血性ショックや多臓器不全などの合併症

にたいする対策が重要になる。とくに出血性ショッ

ク例では多臓器不全を併発することが多く，その適

切な対応が必要になる。

外傷に伴う出血性ショック例につき，炎症性サイ

トカイン (TNF-a,IL-1, IL-6)や好中球機能をみ

るためのエラスターゼと活性酸素を測定している。

多臓器不全例では損傷部位の数により，単一臓器損

傷では出血量の違いにより分析を行なった。その結

果から，損傷臓器の数の多いものほどサイトカイン

が異常高値を示し，好中球機能冗進および活性化を

示すエラスターゼや活性酸素も高くなっていること

から，生体に対する衝撃の大きいものでしかも出血

性ショックを示す症例では，外傷によるサイトカイ

ンの過剰生成が臓器不全を引き起こし，死亡率を高

くするものと考えられた。

これらの成績から，出血に対する迅速かつ適切な

対応が望まれるが，いくつかの工夫も必要である。

出血性ショック症例に対する輸血の方法として，

濃厚赤血球や全血による急速輸血とコロイド液を中

心とした細胞外液輸液とを比較すると， 1時間に

1,000 m]の急速輸血では，サイトカインの急激な上

昇とエラスターゼの上昇が観察され臓器障害の発生

が多くなる傾向にある。受傷直後のサイトカインの

値との関連もあり，症例を増やしてさらに検討する

必要がある。

いずれにしても，多発外傷治療では損傷部位を修

復し，止血を図り，循環動態の安定化を素早く行な

うことが原則であるが，サイトカインの過剰生成に

よる臓器障害対策を含めた十分な全身管理も重要と

考えられる。具体的な方法は今後の研究課題である。
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II. 多臓器障害の成因

消化管穿孔，重症急性膵炎，急性腎孟腎炎などの

重症感染症，多発外傷などに伴って発生する多臓器

不全はそれぞれ機序が異なり，対応の方法によって

も予後が異なる。

感染症でも腸内細菌のグラム陰性梓菌，とくに大

腸菌の場合はエンドトキシンによる炎症性サイトカ

インの過剰生成と好中球機能充進による臓器障害が

起こる。特に下部の消化管穿孔による腹膜炎では起

炎菌として大腸菌による場合が多く，早期に外科手

術によるドレナージと穿孔部の修復が必要になる。

急性腎孟腎炎でもエンドトキシン血症を起こし，多

臓器不全に陥ることがある。

一方，外傷ではさまざまな因子が関係して臓器障

害を引き起こす。出血性ショックを併発している場

合に引き続き臓器障害を起こすことが多いが，単に

出血性ショックだけではなく，損傷部位の多いもの

ほど，つまり多発外傷の状態で衝撃のつよい場合に

はサイトカインの異常上昇を認め，好中球機能充進

により臓器障害を発生させるが，感染症の場合と異

なり，サイトカイン上昇の機序については不明であ

る。しかし，生体への衝撃が極めて強く損傷部位が

多くなり，出血性ショックも合併することがサイト

カイン上昇の因子として考えられる。この場合，外

傷にともなう bacterialtranslocationが起こり感染

症と同じ状態になっているのか否かは検討できてい

ない。

しかし，広範囲熱傷例 (B.I35以上）では受傷後

24時間以内の早期でまだ感染のみられない時期に

すでに血中エンドトキシンが高値を示すことから，

bacterial translocationを起こしていることが推測

される。同時に IL-6などのサイトカインや好中球

機能充進を示すエラスターゼの著明な上昇があり臓

器障害が発生している。

このように，ケミカルメディエイターのなかで炎

症性サイトカインや好中球機能を示すエラスターゼ

の澗定から，多臓器不全の発生経路に若干の相違は

あっても，その中心に位置しているのは炎症性サイ

トカインと考えられる。

本研究での問題点は，臓器障害の臨床的判定法と

血中 endotoxin測定法である。障害の程度をその予

後や回復の状態から，決めることになるが，指標と

すべき検壺値の基準作りが必要である。さらに，臨

床的に endotoxemiaと考えられても，血中の en-

dotoxinを測定しても陽性になる確率が低く，従来

の測定法としての toxycolor法や endospecy法は

抗生剤や蛋白分解酵素阻害剤の影響をうけ，臨床的

には正確に判定できないことがある。現在，比濁時

間分析法による試みを行っているが，臨床の状態と

ほぽ一致した成績が得られつつある。

「点検・評価」

1. 救急診療部は少ない人員で臨床・教育・研究を

行なっているので，臨床の救急患者の分析が研究の

対象になり，時間がかかる。しかし，重症で治療に

難渋する症例に接し，診断・治療の面から研究すべ

きテーマは多い。なかでも多発外傷患者の取り扱い

や治療方法の選択によりさらに救命可能な症例もあ

る。従来考えられてきた損傷部位の修復だけでは不

充分で，出血性ショックヘの対応法や損傷部以外の

臓器障害に対する全身管理の必要性をもっと具体的

に示したいと考えている。この点からは，研究成果

が少しずつ得られているものと思う。

2. 治療のうえで成果が得られたのは，多臓器不

全の成因の分析に基づく治療である。腹膜炎に伴う

多臓器不全では，血中 endotoxin吸着フィルターを

用いた血液浄化法と腹膜開放性ドレナージが著効を

示し救命率が高い。重症急性膵炎，急性腎孟腎炎に

よる多臓器不全などでは持続的血液濾過透析とドレ

ナージによりすべての症例を救命することができる

ようになってきた。いずれも重症感染症による敗血

症や高サイトカイン血症による臓器障害であるが，

ドレナージによる感染源の処理と血液浄化法による

サイトカインの正常化の重要性が明らかになったた

めである。臨床研究はそれなりの限界があるものの，

実際の治療に結びつく点で評価できるものと思う。

研究業績

II. 総説

1) 中村紀夫．急性腹症の病態生理一その体内で起こっ

ていること．救急医療ジャーナル 1998;6: 14-8. 

2) 中村紀夫．ストレス潰瘍．出血性胃炎．消外 1998;

21: 889. 

3) 中村紀夫．急性腹症ー症状と特徴からみた理学所見

のとりかた．救急医 1998;22: 627-9. 

III. 学会発表

l) 中村紀夫，藤田誠一郎．（シンポジウム）多発外傷

ー各科専門領域からみた外傷治療のありかた．腹部内

臓損傷を伴う多発外傷治療の問題点．第 12回日本外傷

学会．東京， 5月．

2) 藤田誠一郎，中村紀夫．消化器症状を主訴に診断が

遅れ，多臓器不全となった心タンポナーデの 1例．第
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13回日本救命医療研究会．大阪， 9月．

3) 藤田誠一郎，中村紀夫．敗血症による多臓器不全症

例の血中エンドトキシン値について．第 3回エンドト

キシン血症治療研究会．横浜， 1月．

歯

教授：田辺晴康

助教授：杉崎正志

助教授：五百蔵一男
（町1Hiti民病院へ出向）

科

口腔外科学，顎発育，口腔

修復

口腔外科学，顎関節疾患

口腔外科学，口腔腫瘍

講師：伊介昭弘 歯科学，口腔解剖

講師：鈴木 茂 歯科口腔外科学

研究概要

I. 抜歯後疼痛

鎮痛剤は歯科臨床において最も多く用いられる薬

剤であり，その効果については多数の報告がある。―

方，耐疼痛域や疼痛閾値にば性差があることが示さ

れているにもかかわらず，鎮痛剤の効果の性差につ

いては，その詳細は不明なままである。そこで抜歯

後に鎮痛剤を経口投与し，その効果についで性差が

あるか検討した。対象は，男性 21名，女性 20名で

あり，粘膜切開，骨削除を必要とした下顎埋伏智歯

の抜歯とした。抜歯後，患者が痛みを生じ，鎮痛剤

を必要と感じた時に服用するように指示し，その時

の痛みの程度をビジュアルアナログスケール

(VAS)の値で 50とし，その後， 30分ごとに痛みの

程度を VASに記入してもらい，服用後 6時間まで

観察した。その結果，

① 鎮痛剤服用後 120分までは，女性は男性より

VAS値（中央値）が大であり，服用後 30分では有

意差が認められた。

② 鎮痛剤服用後 30分で痛みが半分以下になら

なかった例は女性に多かった。

③ 鎮痛剤服用後，効果がみられたが痛みが再度

増強した者，即ち VAS値で内服開始時より大きい

値を記録した者は，男性 3名 (14.3%），女性 5名

(25%) であり女性に多い傾向であった。

④ 鎮痛剤の種類，手術時間，伝達麻酔の有無で

はVAS値に差はみられなかった

以上より，女性では男性に較べ鎮痛剤の効果出現

時間が遅延する傾向が認められ，鎮痛剤の効果時間

が短かく，その効果も小さいことが示唆された。

「点検・評価」

鎮痛剤の効果について，性差の有無を検討するこ

とは，臨床上必要なことであるが，ほとんど報告が

ない。そこで一連の痛みの研究の一つとして調査し

たことは，重要な結果となり得る。
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II. 咀哨筋の開口時組織ヘモグロピン量の変動に

ついて

歯科治療時には開口を維持させる必要がある。し

かし，長時間の開口によって顎がだるいあるいは痛

いなどの訴えを聞くことも稀ではない。この理由と

して，咀咽筋伸展にともなう筋血流量の変化が推測

される。しかし，これに関する過去の報告は少なく，

相反する結果が報告されている。そこで，咀咽筋伸

展時の筋血流量の変化を検討することを目的に，健

常者(26名：男性 5名，女性 21名）の咬筋を対象に，

3分間の可及的最大開口位持続中の血流変動を近赤

外線分光器， 3波長 2受光方式の組織酸素飽和度／ヘ

モグロビン (Hb)量測定器を用いて非侵襲的，連続

的に観察し，その波形を分析した。波形分類の結果，

tHb（総ヘモグロビン量）と oxHb（酸化ヘモグロビ

ン星）は同じ波形を示したため，今回は oxHb,deox-

Hb（還元ヘモグロビン量）， St02（組織酸素飽和度）

の3種類について報告した。その結果，開口時にお

ける咬筋組織 Hb量の観察では， oxHb,deoxHb量

は共に増加する場合が多く， StO2は減少する場合と

増加する場合がみられた。これらの結果より，咬筋

の伸展により組織代謝は冗進し，組織 Hb量に変動

を生じるものと考えられた。

「点検・評価l
この研究の報告は少なく，咀哨筋伸展時，組織代

謝，とくに酸化ヘモグロビンと還元ヘモグロビン量，

組織酸素飽和度についての変動を報告し，咬筋の伸

展より，組織代謝が充進することは注目する結果で

あった。

III. 抜歯の適応症

抜歯は歯科口腔領域の観血的処置の中で，最も多

く行われている手術である。抜歯の目的は「抜歯が

ある口腔疾患の治療法の 1つとして計画されたので

あるから，適応症である原病の治療に抜歯の効果が

あったか否かの検討，あるいは反省が重要なことで

ある」と口腔外科の著名な先難が述べている。一方，

成書に書かれている抜歯の適応症は具体的に，かつ

詳細に述べられていないことが多く，術者の経験と

判断に任された内容となっている。

近年は，歯内療法の発達，歯周治療の改善，補綴

治療の改良，口腔外科術式の発達，抗菌剤の使用，器

械器具の改良，そして全身管理の改善によって抜歯

の適応は狭くなっていると同時に抜歯の禁忌症はほ

とんど存在しなくなった。しかし， 8020運動の結果，

歯を可及的に保存する傾向が抜歯の適応を誤らせる

場合も少なくない。

そこで，今回，抜歯の適応症を明確にすることを

目的に，口腔外科の成書ならびに補綴，保存，歯科

矯正領域および一般歯科雑誌の文献的考察を行った

ので報告した。

次の調査は実際に抜歯した症例の原因について抜

歯の適応を検討することにしている。

「点検・評価」

歯科臨床の中でも，抜歯手術は毎度，繰り返して

行われている処置であるが，抜歯したことによる効

果がないまま補綴処置へ移行してしまう場合が少な

くない。過去の適応症と最近の抜歯の概念はかなり

変化している。そこで，新たな抜歯の適応症を考え

てみる時期にきているのではないか，研究のテーマ

としては重要な一項目と思う。

IV. ラット咬筋組織内血流量について

顎関節症における咀咽筋痛の原因は不明だが，交

感神経活動冗進のため遊離されたノルアドレナリン

や副腎髄質由来のアドレナリンが血管収縮を起こし

虚血状態を誘発し，痛みを慢性化させると考えられ

ている。これらの交感神経作動性物質が咀咽筋に及

ぽす影響は，他部位の筋肉と比較して特異性がある

かを見極めるのは，顎関節症における筋痛を理解し，

治療を行うに当たり意義のあることと思われた。そ

こで私たちは，レーザードップラー法を用いて，麻

酔下ラット咬筋および下肢筋の組織血流量に対する

交感神経作動薬の影響を観察した。実験は，雄性ウィ

スター系ラット 10匹を用いて，麻酔下に左側咬筋お

よび右側下肢筋を露出後，それぞれの表面にレー

ザードップラー血流計のセンサーをそれぞれ設置し

た。エピネフリン (100μg/ml)および，ノルエピネ

フリン (250μg/ml)をそれぞれ 5匹ずつ別のラット

に，左側大腿静脈から 1.5ml/hの速度で注入し，血

流変化を経時的に測定した。その結果，①エピネフ

リンの投与にて咬筋血流量は，下肢筋血流董に比し

て，減少開始時間が早く，かつ血流量の低下は有意

に大きかった。②ノルエピネフリンの投与では，下

肢筋血流量に有意な低下が見られなかった。③以

上より，ラット咬筋および下肢筋血流量の変化は，交

感神経作動薬によって異なる影響を受けると思われ

た。

「点検・評価」

顎関節痛の一連の研究方法として，交感神経作動

薬による組織血液量の変化を測定することは有意義

な結果の一つである。
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V. 顎関節症患者における各種疼痛検査の予測に II. 総 説

おける関節所見のロジスチック回帰解析

顎関節症の疼痛病態は不明であり，各種疼痛検査

の意味は明らかではない。私たちは従来より開口時

に顎関節部痛を訴える顎関節症患者の上関節腔を麻

酔し，関節腔内の侵害受容を遮断した状態で各種疼

痛検査を行い，その前後の反応を時間経過と共に検

討し，各種疼痛検査が顎関節以外にどの程度，他の

疼痛を含んでいるかを検討してきた。その結果，①

咀咽筋加圧疼痛検査結果の 61-86％は顎関節に由来

した疼痛であり，②顎関節近傍の加圧疼痛検脊の

29-36%は顎関節以外の疼痛に由来しており，③

総合的疼痛検壺の 32-40％は顎関節以外の疼痛を評

価しており，その結果，触診で得られた圧痛部位に

必ずしも疼痛源が存在するとは限らないことを報告

してきた。今回，上記症例中で関節鏡視を施行した

17名を対象に，各種疼痛検査を従属変数とし，関節

内所見を共変数としたロジスチック回帰解析を行

ぃ，各種疼痛検査の予測における関節内所見の相対

オッズを検討した。なお関節所見には初診時 MRI

所見（復位性円板転位の有無，非復位性円板転位の

有無）と上関節腔関節鏡視所見（滑膜血管増生の有

無，関節軟骨異常（含む円板穿孔）の有無），および

VAS値を共変量とし，尤度比変数増加法を用い，投

入有意水準 0.15,打ち切り水準を 0.25とした。その

結果，オトガイ圧迫検究の予測に非復位性円板転位

のみ負の関与 (odds=O.l)がみられたにすぎず，疼

痛検査の予測に関節内所見が関与している可能性は

低いものと考えられた。

「点検・評価」

顎関節患者が訴える痛みと，顎関節部が原因でな

いと予測し得る痛みとの検討する目的で，各種所見

の変数をロジスチック解析に取り入れて，痛みの検

査の予測を検討したもので，解析には各変数の採用

にエ夫を要する。
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治療

研究概要

I. 輸血に関する研究

最も重要な輸血部の業務は，安全な血液を必要に

応じて迅速に提供する事である。しかし，輸血副作

用を回避する最も有効な手段は輸血を必要最小限に

おさえることである。院内のみならず国レベルの安

全を確保するために，副作用調査やシステムの改善

を常に検討していかなければならない。輸血医学で

最も重要なテーマは，「適正輸血の確立」と「新しい

輸血システムの構築」である。本学でも適正な輸血

医療が行われるように，新しいシステムを構築する

とともに，実際に血液および血漿分画製剤を使用す

る医師の教育に重点をおいている。当面の大きな

テーマとして「自己血輸血の適応拡大」と「輸血に

おける査察と認証： Inspection& Accreditation (I 

&A)の実施」の為のシステム構築に努力している。

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。特に，小児外科グループの

協力を得て，乳幼児に対して，当院で開発した小児

自己血採血セットを用いて，多くの症例で貯血した

自己血のみで手術が可能なことを発表してきた。第

12回日本自己血輸血学会総会シンポジュームにお

いて， 10歳以下の小児に対する術前貯血式自己血輸

血の経験を星が報告した。これら一連の報告の成果

として平成 10年 4月より， 6歳未満の乳幼児に対す

る自己血輸血料が 4ml/kgで成人の 200ml相当を

請求できるように改訂された。これにより，小児に

対する自己血輸血が適正に評価され，対象が拡大さ

れてきた。特に心臓外科グループとは，小児の開心

術においても，ェリスロポエチン (EPO)を併用す

ることで十分量の貯血が可能であり，同種血輸血を

回避できることを明かにするとともに，より低年齢，

低体重の患者への適応を検討している。さらに EPO

適応を幼若小児に対して拡大する努力を続けてい

る。

また，小児のみならず，高齢者の自己血輸血も多

くの問題を含んでおり，より安全な自己血輸血が実

施できるように，検討を続けている。さらにエホバ

の証人に対する希釈式自己血輸血の工夫を行い，そ

の成果を牧が第 12回日本自己血輸血学会で報告し
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た。

2) 輸血機器の開発検討

検査法の開発ならびに，輸血器材の開発も輸血部

の重要な研究課題である。従来試験管を用い凝集法

により行われていた血液型検査や交差適合試験が，

ゲル凝集法のマイクロタイピング・システム，また

はビーズカラム法のバイオビューを用いて簡易的に

施行できる事を報告してきた。さらに，これらの方

法を用いて骨髄移植後の赤血球キメラを簡単に測定

できる測定系を確立し，第 46回日本輸血学会総会で

報告した。

3) 輸血とインフォームドコンセントに関する調

査研究

輸血療法とインフォームドコンセントが大きな問

題として取り上げられているが，厚生省の班会議に

おける調査として，関東甲信越地方の私立大学附属

病院と大規模病院における輸血同意書の使用状況の

アンケート調査を 3年間に渡り実施し，その結果を

報告しているが，さらに，院内において患者の理解

度を調査し，より適切なインフォームドコンセント

の在り方を検討している。

4) I & Aの実施

日本輸血学会は関東甲信越支部会での成果をふま

えて，平成 10年 11月に日本輸血学会に I&A小委

員会（委員長；慈恵医大，星順隆）を発足させ，全

国組織を構築した。今後，日本の輸血制度の改革を

I & Aを通して行って行く。

II. 幹細胞移植に関する研究

l) 末梢血幹細胞移植

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している。ま

た，幹細胞保存を外部業者に委託して行う，運搬保

存システムを日本酸素・大和酸器と共同開発し稼働

させた。その成果を第 18回日本アフェレーシス学会

で報告した。

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，謄

帯血幹細胞を採取保存している。この腑帯血幹細胞

の特徴を骨髄幹細胞，末梢血幹細胞と比較検討し，腑

帯血には未分化な造血幹細胞が高濃度に含まれてい

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で培養増殖するとともに，必要な成

分のみを採取したり，腫瘍細胞や細胞障害性T細胞

の除去などの操作方法の検討を継続して行ってい

る。

III. 造血細胞治療センター

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

行ってきた。その結果を成医会総会で発表するとと

もに，年 2回の例会を開催して骨髄移植の普及に努

めている。さらに，近年の造血細胞移植法の変化に

対応して，「骨髄移植センター」より「造血細胞治療

センター」と名称が変更され，さらなる高度医療に

対応する体制を構築しつつある。

「点検・評価」

同種血輸血の副作用を回避するために，自己血輸

血を推進し，附属病院においては，予定手術の大半

を自己血輸血で対応し，手術時の赤血球輸血の 50%

近くが自己血でまかなわれるようになった。また，

我々が開発した小児用自己血採血バックを使用した

研究が基となって， 6歳未満の小児に対する術前貯

血式自己血輸血が健保の適応になった事は評価でき

る。

輸血検査機器の開発は，メーカーからの依頼によ

るもので，独自の研究開発ではない。独自の研究よ

り，新しい検査方法を開発する能力を持てないのは

残念である。

輸血のインフォームド・コンセントに関する調査

は、厚生省の班会議の担当で実施したが、同時に附

属病院の患者さんの意識調査を継続している。その

結果をより適切な説明文作成に生かしたと考えてい

る。

造血細胞治療に関しては、移植の実施数は確実に

増加し，手技的にも確立してきた。しかし，幹細胞

の研究は急速に発展しており、本学における研究は

遅滞していると言わざるを得ない。臨床中心の医療

体制と，未来の最先端医療を目指す DNA研究セン

ターの研究との間には大きな隔たりがある。細胞治

療に関する研究は，現在もしくは明日必要な技術の

開発であり，現在の本学では人的にも，設備的にも

対応する組織がない。近い将来，がん医療の大きな

武器となる細胞治療を行う為にも，造血細胞治療セ

ンターに，集中して造血細胞移植を行うと同時に，基

礎的な研究も可能なシステムを立ち上げる事が必要

である。
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隆，倉石安庸ほか．エホバの証人の手術に用いた閉鎖

式循環型自己血輸血回路．第 12回自己血輸血学会．大

阪， 2月．

6) 星 順隆．幼若小児に対する自己血輸血の問題点．

第 12回自己血輸血学会．大阪， 2月．

7) 秋山政晴，内山浩志，星順隆，矢野真吾，浅井治，

倉石安庸ほか．造血幹細胞移植後のテロメアの変化．

第21回日本造血細胞移植学会．名古屋， 12月．

8) 星順隆．カラム法 (BioVue, MTS)による謄帯

血を用いた血液型判定の問題点．第 8回日本産婦人

科•新生児血液学会．九州， 6 月．

9) 香取三津治，矢萩裕一，長峰守，渡辺浩，倉石

安庸，星順隆ほか．造血幹細胞移植例の死因の検討．

第 40回日本臨床血液学会．金沢， 11月．

10) 矢萩裕一，長峰守，渡辺浩，市場保，倉石安

庸，星順隆ほか．難治性非ホジキンリンパ腫に対す

る自家造血幹細胞移植併用大量化学療法の試み．第 40

回日本臨床血液学会．金沢， 11月．

11) 香取三津治，浅井 治，多田則道，矢野真吾，倉石

安庸，星順隆ほか． FK506の使用経験．第 21回日

本造血細胞移植学会．名古屋， 12月．

12) 矢野真吾，浅井 治，多田則道，加藤明徳，倉石安

庸，星順隆ほか．再発高リスク群非リンパ性白血病

に対する BU,CY, TEIを前処置とした同種骨髄移植．

第 21回日本造血細胞移植学会．名古屋， 12月．

13) 丸屋悦子，横山繁樹，佐治博夫，関 茂樹，平賀久
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代，星順隆ほか．マイナー組織適合性抗原 “HA-1"

適合性は日本人 BMTにおける a-GVHD発症の

high risk factorか？．第 21回日本造血細胞移植学会．

名古屋， 12月．

14) 堀口新悟，前田幸子，横山正美，鈴木明希，寺井久

美子，星順隆ほか．梅毒を含む感染症検査管理と輸

血システム．第 107回日本輸血学会関東甲信越支部会

例会．東京， 2月．

IV. 著書

l) 星 順隆．血液疾患・悪性腫瘍．永倉俊和，小路美

喜子監修．ェクセルナース［小児編］．東京：メディカ

ルレビュー社， 1998.p. 137-53. 

2) 星順隆．支持療法輸血療法．別所文雄， 横森

欣司編集．小児がんの診断と治療．東京：診断と治療

社， 1998.p. 127-34. 

3) 浅井隆善，比留間潔，星 順隆．一目でわかる輸血．

東京：メディカル・サイエンス・インターナショナル，

1998. 

V. その他

l) 吉岡尚文，星 順隆．わが国の輸血説明・同意書の

問題点と普及に向けての提言 説明に対する患者の理

解度の調査．厚生省輸血関係情報調査事業報告書

1998: 25-41. 

2) 星 順隆．関東甲信越の私立医科大学，公立病院，一

般病院における輸血同意書使用状況に関するアンケー

ト調査結果（第 2報）．厚生省輸血関係情報調査事業報

告書 1998:12-24. 
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病院病理部

教授：河上牧夫 人体病理学：諸臓器の基本

構築と病的変容，腫瘍病理

助教授：山口 裕 人体病理学：特に腎・泌尿
（病理学第二より出向）

器の病理

助教授：福永真治 人体病理学：特に軟部腫瘍
（病理学第一より出向）

と産婦人科の病理

助教授：鈴木正章 人体病理学：特に泌尿生殖
（病理学第二より出向）

器・乳腺の病理

講師：酒田昭彦 人体病理学：特に肝とリン
（病理学第一より出向）

パ網内系の病理

講師：千葉 諭 人体病理学：特に造血器・
（病理学第一より出向）

循環器系の病理

講師：加藤弘之 人体病理学と外科病理学
（病理学第二より出向）

研究概要

今年度も昨年同様に病理部医長，医員の研究はす

べて講座の管轄に置かれており，既に病理学講座の

業績として記録されているので，それらの業績に関

しては講座の研究概要を御参照願いたい。ここでは

病理部固有の研究概要のみを述べたい。

I. 腫瘍形態における recapitulation

腫蕩細胞が示す組織像はどのような「形」をとっ

て表現されるであろうか。病理組織学ではこれを「高

分化腺癌」とか，「角化型扁平上皮癌」と言ったよう

に組織の現象名で表記している。取り上げた組織は

系統発生的に組織発生の極めて古く，生物の基礎代

謝に深く関連する甲状腺と哺乳動物になって始めて

出現した発生的に新しい乳腺である。結果は a) 甲

状腺癌の構成細胞は原則として表面増大性の外向型

(D)，管進展型（T),増葉型（A),離上皮型 (E)の

基本四型が区別される。それらはどこに生じ，何ヘ

分化していくかの 2水準によりすべての形態の

varietyを覆うことが可能である。 b)外向性 exo-

phyticな増殖の乳頭状発育と内向性 enophyticな

増殖の管状ならびに末端増葉型は一連の連続事象で

ある。 C) これらの分節分化は系統発生に於ける細

胞の自己組織化の序列制を反映し， D型は古く，か

つ組織液親和性(lymphaffinity)が高いのに比し， A

型寄りは新しく血管発生後で血液親和性が高い。

d) 上皮に於ける細胞の分化と基底膜すらの距離に

よる酸素依存性の分化は basal-reserve-surfaceの

BRS分化をとる。 e) 区間特性に表れたは系統発生



上の D-T-A-E-cluster分化と BRS分化を両軸に

理論的に想定される形態の多様性は現実の組織形態

の多様性をすべて覆い尽くしている。

以上の観察結果からは腫痛の組織分類は増殖細胞

の脱分化を反映する系統発生的，かつ血管との酸素

分圧勾配上の現分化的の二次元の類位 taxonに展

開してその形態表現を整理したほうが，生物学的動

態をより的確に表現することが可能となる。その意

味で D。T。Aふ～D3T3Aふ etcの表記法に従った

ほうがより現実即応性が高い。

II. Plummer病の形態徴解析

甲状腺も他の内胚葉腺組織と同様，腺組織の持つ

管 (D)一腺 (T)ー葉（A) の基本構制の分化勾配

を内在させている。諸種の異常増殖はその散逸構造

の破綻性増幅として理解可能であろう。 Basedow

病， Plummer病，甲状腺腫は濾胞の一様性を保つ上

での有機的調節機構の障害像と考えられるが，

Plummer病は A分節が抑えられ，活性の高い D分

節上皮が増殖刺激を受けているとも想定される。対

照的に Basedow病，濾胞腺腫では A-zoneが優位

に増幅される。こうした事から Plummer病変はよ

り原始的な形態決定因子が作動しており，ホルモン

産生も旧態時代の分泌活動を再開していると想定さ

れる。

III. 大動脈硬化症の意味論

大動脈硬化症の液性病理学に関する認識が進歩す

る中で，形態病理学は旧態然としている。大動脈の

細胞社会の変貌を探るために壁面に正接方向の連続

切片を観察し，各層の myointimalcellの密度と配

列ベクトルを計測した。

主たる変化は 1)大動脈は加齢と共に拡張する。

2) 細胞密度は中膜中層と内膜内層で最も顕著に減

少し，その他の層では比較的保存される。 3) 若年層

の中膜筋細胞の輪状配列は加齢と共に randomized

に傾く。 4) それに対し内膜深層の輪状成分が増強

される。 5) この内膜深層の偽装的中膜化は粥状硬

化例に多く，動脈硬化への中膜衰弱の意義は大きい。

IV. 乳癌の帰趨に関する研究

治療に抗した再発乳癌の剖検例の他臓器転移状況

を相関分析を通して調査した結果は次の如くであっ

た。 1)症例中，ー割近くに両側乳癌が見られた。 2)

乳癌再発の予後決定因子は組織型より腫瘤の大き

さ，リンパ節転移度がより強力であった。 3)50歳

以下では再発までの期間は指数対数的に減少する。

4)組織型では PT,ST, MTが7割， SC例が 23%

を占めていたが，前者群は浸潤性乳管癌の variety

と見られる。 5) 転移部別では肺ーリンパ節型

(L),骨髄型 (M)，肝型 (H)，体腔型 (P)，離散型

(S)が大別される。これらは相互に正負の相関関係

にあるが， とりわけ，骨髄が肺，肝に対し正の相関

を有するのに対し，肺と肝は負の関係にある。原発

巣再発は卵巣に対し高い正相関，副腎に対し負相関

を示す。 6)年令別では L<M<H<P<S型と高令

者側に偏分布する。 7)再発までの期間は 2~3年

後， 7年， 16年後と不連続の減衰性ヒ゜ークを示しな

がら延長する。 8)H, S型は早発群に， L,M型は早

発，遅発の両群に属する。

V. 冠動脈蛇行に関する研究

冠動脈は加齢と伴に伸展・蛇行・拡張する。蛇行

の変曲率は太さと伴に大きくなる。一定の太さに細

まると小変曲率蛇行が急に頻出するがこの傾向は左

室に比し右室前壁に好発する。曲率中心部の内膜肥

厚は他に比して優位に充まり，平均蛇行率の高さと

冠硬化率は反比例する。以上より冠動脈心外膜区間

は冠循環の condenser機能の担手であるが，その拡

張・蛇行は壁の加齢硬化に対する血管成長の一種で

末梢循環の安定性に寄与することが示唆される。

「点検・評価」

本学の過去の疾患経験遺産は他大学に比して無尽

蔵とも言える。現在は研究は講座の管轄で行われて

いるが，今後は出向形態ではなく病理部固有の研究

者として若い病理医が診療病理学の領域を開拓して

行ける体制が実現されることを夢見ている。本学の

独創性と明瞭な論理形態を備えた研究がより身近に

遂行可能となるよう協力願いたい。

研究業績

I. 原著論文

l) 河上牧夫，鈴木正章，原田 徹，伊東慶悟，金綱友

木子，二村聡ほか． Plummer病の甲状腺結節病変の

形態特性．特集：内分泌病理学最近の進歩．ホルモンと

臨床 1998;46（増刊） ：65-82. 

2) Kawakami M, Suzuki M, Harada T, Ito K, 

Kanetsuna Y, Nimura S. Implication of the aortic 

atherosclerosis. 18th World Congress of the Inter-

national Union of Angiology. Tokyo. Sept. 

3) 河上牧夫，鈴木正章，原田 徹，伊東慶悟，金網友

木子，二村聡．腫瘍組織の形態法則．第 42回形の科

学会シンポジウム 東京， 7月．
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4) 河上牧夫，鈴木正章，原田 徹，伊東慶悟，金綱友

木子，二村聡．冠動脈拡張・蛇行に関する臨床病理学

的研究．平成 10年度日本動脈硬化学会冬季大会．千葉，

12月．［動脈硬化 1998; 26 (suppl) : 144] 

5) 志田敦男，畝村泰樹，藤岡秀一，今井貴，鈴木旦麿，

見澤健之，小林道，山崎洋次，斎藤奈々子，赤司俊彦，

鈴木正章，河上朴夫．悪性インスリノーマと微小な良性

膵島腫瘍とが併存した 1例．第 252回日本消化器病学

会関東支部例会． 12月．

6) 望月太一，神宮希代子・竹内悦子・深沢健至，村松

弘康，多田浩子，古田島太，田辺修，佐藤哲夫，河上牧

夫，栗原英明，鈴木正章．内視鏡的にも改善傾向を認め

た悪性リンパ腫の 1例．第 39回東京慈恵会医科大学呼

吸器疾患研究会．東京， 6月．

7) 平野明夫，小林直，山崎博之，吉田和彦，内田賢，久

保宏隆，山崎洋次，兼平手裕，二村聡，鈴木正章，河上

牧夫，倉石康庸．乳癌に対する術前化学療法 (neoadi・

juvant chemotherapy: NAC)の臨床効果，組織学的

効果と予後の検討．第 7回日本乳癌学会総会．名古屋．

5月．

8) 鈴木正章，藍沢茂雄，西山博高，河上牧夫，牛込新

一郎，池上雅博，原田徹，伊東慶悟，金綱友木子，二村

聡．剖検例の電算化の試み（第二報）．第 115回成医会

総会．東京， 10月．［慈恵医大誌 1998;113: 523] 

III. 学会発表

l) 原田 徹，河上牧夫，三角珠代，三浦幸子，春間節

子，牛込新一郎．頭頸部に発生した神経外胚葉性腫痛 3

例の細胞組織学的検討．第 39回日本臨床細胞学会総

会．札幌， 6月．［日臨細胞会誌 1998;37（補 1): 193] 
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総合医科学研究センター

DNA医学研究所

所長大野典也

DNA医学研究所遺伝子治療研究部門

者25例中 9例 (36%）が少なくとも一方の CFTR

alleleに変異を有することになり， DPBが同遺伝子

変異と高い関連を有することが明らかにされた。

教 授 ： 衛 藤 義 勝 小児科学，先天性代謝異常

症，遺伝子治療

講師：吉村邦彦 呼吸器病学，呼吸器病の分

子生物学，遺伝子治療

講師：大橋十也 小児科学，先天性代謝異常

症，遺伝子治療

3. 肺細胞の遺伝子発現に対するマクロライド剤

およびニコチンの作用の解析

Erythromycinを始めとするマクロライド剤，お

よびタバコ煙中のニコチンの肺細胞に対する遺伝子

発現の制御作用について検討し，これらの物質が肺

上皮で発現される proGRP,GRP受容体，¢-デフェ

ンシン (HBD)のmRNA発現を制御しうることを

研究概要 明らかにし，さらに promoter機能解析からその制

DNA医学研究所遺伝子治療研究部門では引き続 御が転写レベルでなされることを証明した。

き呼吸器疾患，遺伝性疾患，糖尿病，糸球体腎炎，肝 4. 肺線維症の病態解析と遺伝子治療に関する基

臓腫瘍の遺伝子治療法の開発を行った。それぞれに 礎的研究

つき，本年度の成果を概説する。 間質性肺炎・肺線維症において病勢に応じ上昇す

る血消 LDHに関し， LDHのM鎖をコードする

I. 呼吸器疾患の分子病態解析と遺伝子治療に関す LDH-A遺伝子の発現が炎症性刺激で upregulate

る研究 されることを報告したが，この制御機構に関し，同

1. 日本における漢胞性線維症 (cyticfibrosis)患 遺伝子の promoter機能を解析し， 5'領域近位に存

者の CFTR遺伝子変異解析 在する AP-1結合部位が重要な役割を果たしている

本邦では極めてまれな疾患と考えられている ことを明らかにした。

cytic fibrosis (CF) について，これまでに複数例の 5. 小細胞性肺癌 (SCLC)に対する遺伝子治療の

CF患者における原因遺伝子 CFTRの変異を明ら 基礎的研究

かにしてきた。今年度の膵機能不全を合併した 2例 SCLCで特異的に上昇する腫瘍蛋白 proGRPに

の解析結果は，うち l例がともにこれまで欧米でも ついて，その遺伝子発現， alternativesplicingの状

報告のない変異 Ml52Rと1540dell0の複合ヘテロ 況を明らかにし，さらに SCLC特異的発現に関わる

接合体であり，もう 1例はLJF508とL571Sの複合へ promoter機能を解明し，これらを利用した SCLC

テロ接合体であった。 の新しい遺伝子治療法の開発を引き続いて検討中で

2. びまん性汎細気管支炎 (DPB)の発症機序に関 ある。

する研究

DPBはCFと類似の呼吸器病態を呈するため，本 II. 遺伝性疾患の遺伝子治療および遺伝子解析に

症が CFの一病型である可能性について引き続き検 関する研究

討した。 PCR-SSCP法を用いた DPB患者 25例で 1. ムコ多糖症 VII型の遺伝子治療法の開発

のCFTR遺伝子の 27coding exonにおける変異解 ムコ多糖症の遺伝子治療は造血幹細胞を標的とし

析では， 1例が E217GとQl352Hのヘテロ接合体で て行われている。しかしながら実際にヒト MPSへ

あり，その他 4例で一方の alleleにM243L, の造血幹細胞を標的とした遺伝子治療が行われたが

Ql352H，ないし Rl453W変異を認めた。これまでの 遺伝子導入効率は極めて効率が悪く遺伝子の発現は

intron 8のpolyT多型解析と合わせると， DPB患 短期間しか持続せず，臨床効果も得られなかった。そ
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こで今回はマクロファージを標的とした遺伝子治療

法の開発を行った。ムコ多糖症 VII型のモデルマウ

スより培養したマクロファージにレトロウイルスベ

クターにより遺伝子導入を行い移植を行ったところ

効果が得られた。

2. バキュウロウイルスベクターによるグリア細

胞への遺伝子導入

シュードタイプバキュロウイルスベクターによる

遺伝子導入を試みた。バキュウロウイルスのエンベ

ロープ蛋白上に VSVGを発現させた Lacz蚤白を

発現する組換えウイルスをラット新生児脳より培養

したアスロサイトヘ感染させた。 5.4%の効率で

Lacz遺伝子が発現していた。

3. 胎児遺伝子治療法の開発

ある種の遺伝性代謝疾患では出生時すでに中枢神

経系に障害を認め，出生後の治療では十分な効果が

あげられない場合が多い。そこで今回はアデノウイ

ルスベクターを用いてラット胎児に対し出生前遺伝

子治療を試みた。投与時期により様々な臓器にウイ

ルスが感染することが判明した。特に El2にウイル

スを投与した場合中枢神経系の細胞にアデノウイル

スベクターが感染することが判明した。

III. 糖尿病の成因および遺伝子治療に関する研究

I型（インスリン依存型）糖尿病の家系において

HLA-DQ遺伝子に関する TDT解析を行った。その

結果，母親からの DQAl*0301-DQBl *0302には強

い連鎖を認めたが父親における同 alleleには連鎖を

認めず，この遺伝子領域における genomicimprint-

ingなど epigenesisの存在を示唆した。また I型糖

尿病の遺伝子治療に関して基礎的な検討を進めた．

非内分泌細胞に於いて processingを受けるように

改変したヒト insulin cDNAを組み込んだ高力価

retrovirus vectorを作製した。種々の細胞における

transformantはインスリンを構成的に分泌し，標的

細胞の分化と細胞内カルシウム濃度に依存したイン

スリン分泌を認めた。 2型糖尿病の成因に関しては

核内ホルモン受容体 PPAR gammaのcommon

variantである Prol2Alaはtrans-activation活性

が低く，しかも日本人と日系米人の比較を行ったと

ころ高脂肪高エネルギー食に反応しにくいために糖

尿病発生頻度が低率となることを明らかにした。

IV. 転移出汗臓腫瘍への遺伝子導入

肝動脈を栄養血管とする転移性肝臓腫瘍への遺伝

子導入法を検討した。リピオドールはアデノウイル

スの感染性に影響を及ぽさないことが判明した。今

後は invivoの系にて検討を行う予定である。

V. 糸球体腎炎の遺伝子治療法の開発

これまで我々は炎症部位特異的遺伝子導入法を開

発し，糸球体腎炎の遺伝子治療の可能性を検討して

きたが，年余に渡り進行する慢性糸球体腎炎への適

応を考えた場合さらに長期間の導入／制御可能なシ

ステムの開発が必要となってくる。そこで分化誘導

する前の造血幹細胞に抗炎症性の遺伝子を導入し，

これを生着させることにより骨髄再構築を行ったと

ころ，遺伝子担体細胞を持続的に供給することが可

能となり制御期間の延長に成功した。

「点検・評価」

本年度も呼吸器疾患，遺伝性疾患，糖尿病，糸球

体腎炎，肝臓腫瘍などの病態解明ならびに遺伝子治

療法の開発を行った。それぞれの分野で一応の成果

が達せられたと思う。すべてのプロジェクトが臨床

応用を視野にいれたものであり， DNA医学研究所

の主旨にそって行われたと思う。特に当部門の衛藤

教授を中心に行われている肺癌の遺伝子治療の臨床

応用は本邦で岡山大学につぎ 2施設めであり，今後

の高度先進医療を推進するうえで大変重要な第一ス

テップであった。これにより本学において遺伝子治

療を行ううえでのシステムが構築されたと思うし，

実際にいくつかの遺伝子治療プロトコールが立ち上

がってきている。今後研究所としてもこのような先

進医療に積極的に関わって行きたいと思う。一方，反

省点もいくつか浮き彫りにされてきたので以上に列

挙する。

(1) 対象とする疾患が多く全体としての方向性

を打ち出すのはなかなか困難であった。しかし遺伝

子治療法の開発といったところでの技術的協力はで

きたと思う。今後も新しい遺伝子導入法の開発と

いったところに主眼をおいて研究を押し進める予定

である。

(2) 研究所とはいっても大半の在籍者は臨床と

の掛け持ちであり，多くの若手研究者は臨床終了後

の夜間および休日の研究を行うことが多い。研究所

として今後，時間的制約のあるこのような研究者へ

の支援体制を築くことが重要であると思われた。具

体的には研究協力体制の確率，研究補助員の充実な

どがあげられる。

(3) 研究費の獲得は研究所にとって非常に重要

な事項である。今後も積極的に研究所として研究費

の獲得に取り組みたい。やはり国公立の研究施設に

くらべると貧弱である。
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(4) 現在の研究で 1施設で行う研究には限界が

ある。本年度もいくつかの学外施設と共同研究を

行った。しかしまだ十分とはいえず，今後も積極的

に他施設との共同研究を行う予定である。
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悪固重瘍治療研究部門

教授 ：大 野典 也 悪性腫瘍の遺伝子細胞療法
（兼任）

助教授：銭谷幹男 肝臓病学，肝疾患の細胞生
（兼任）

物学

講師： 山田 順子 血液学，分子腫瘍学

講師：菊池哲郎 脳腫瘍の治療，分子生物学

講師：本間 定 肝臓病学，腫瘍免疫
（兼任）

研究概要

1) 樹状細胞を用いた特異的腫瘍免疫の誘導：

強力な抗原提示能を示す樹状細胞に抗原を提示さ

せればprimaryimmune responseを期待できる。マ

ウス骨髄より樹状細胞を分離培養し，腫瘍細胞とポ

リエチレングリコールを用いた物理的融合を施し，

融合細胞を作製した。この融合細胞により特異的な

免疫反応が誘導される可能性についてマウス肝癌・

大腸癌・脳腫痛細胞を対象に予防効果と治療効果の

面から検討した。はじめに，樹状細胞の分離培養法

と融合方法を確立した。つぎに，融合細胞で免疫し

たマウスはその腫瘍細胞の生着を阻止または強く抑

制するが，免疫に使用した以外の腫瘍の移植は抑制

しないことを明らかにした（特異的腫瘍免疫予防効

果）。次いで，治療実験の系として，肺転移治療モデ

ルで検討したところ融合細胞投与により転移が著明

に抑制された。固形腫瘍治療モデルでは融合細胞単

独投与による治療効果は弱かったが，サイトカイン

IL-12併用により肝癌・脳腫瘍に治癒および生存期

間の延長が観察された（治療効果）。これら invivo 

で観察された効果について，免疫マウス牌細胞を用

いてエフェクター細胞の同定を試みた。CTLassay, 

中和抗体実験に よ り CD8陽性 cytotoxic

lymphocyteが主体であると考えられたが，系によ

りCD4,NK,抗体の関与も示唆された。この方法は

腫瘍細胞に腫瘍退縮抗原が存在していれば，その抗

原が未同定あるいは自家腫瘍固有であっても，予

防・治療効果が得られる可能性を示しており，検討

を進めている。

2) ヒト末梢血球細胞からの樹状細胞への分化：

末梢血採血により樹状細胞を得る培養法を形態学

的および細胞免疫学的に検討した。この結果，サイ

トカイン GM-CSF,IL-4を利用して末梢血単核球

より樹状細胞に分化できた．誘羽した樹状細胞の

co-stimulatory分子の発現について健常人と担癌

患者について検討を加えている。

3) 樹状細胞を用いた特異的免疫応答の誘導：

マウスにおいて樹状細胞を高分化型肝癌や正常肝

細胞と融合させ接種すると，肝特異的炎症反応が惹

起されることを明らかにした。この反応はサイトカ

イン IL-12の併用により増強されることを示した。

この検討は自己免疫性肝炎の発生機序を解明する足

がかりとなり研究を続けている。

4) 抗腫瘍薬・放射線照射による細胞死の機序：

治療により腫瘍細胞が死に至る過程を検討してい

る。トポイソメラーゼ II阻害薬の一つエトポシドは

高濃度投与によりアポトーシスによる細胞死を誘導

するが，この時 Bel-XLの減少から caspase3の活

性化を経由していることを明らかにした。低濃度で

は細胞周期回転の停止が生じており，細胞内での反

応に濃度依存性の相違が確認できた。 p53を欠く白

血病細胞では薬剤・放射線照射により G2/M期から

細胞死への変化を生じており， cdc2kinaseを対象

とするチェックポイントの関与に注目し検討を進め

ている。

5) マウス発癌における¢カテニンの役割：

Wntシグナル伝達系に関与する¢カテニン遺伝

子の変異が大腸癌・肝癌などで報告されている。そ

こで腫瘍発生における¢カテニンの役割を明らか

にするために変異型¢カテニンを強制発現するコ

ンデイショナル・トランスジェニックマウスを作製

した。 CAGプロモーター下流に変異型¢カテニン

遺伝子を結合させ，その連結部位に，両端に部位特

異的組換え酵素 Creの認識配列 loxPを持つ GFP

遺伝子を挿入したコンストラクトを作製し， トラン

スジェニックマウスを樹立した。このマウスの尾静

脈より Creを発現する組換えアデノウィルスを投

与し，肝臓で変異型¢カテニンを発現させた。今後，

腫瘍発生について検討する。

I点検・評価」

現状） スタッフは移動なく，講師 2名，助手 l名，

兼任 2名，研究技術員 l名で運営し，大学院生 3名

が研究に参加している。研究テーマはハイテクリ

サーチ悪性腫痛治療研究の一環である腫瘍免疫と腫

瘍生物学で，設備の面からも研究室として活発な研

究体制が形成されてきた。樹状細胞と腫瘍細胞との

融合細胞を用いた腫瘍免疫療法は臨床応用に向かっ

てこの一年で大きく前進した。マウスを使用した実

験モデルではワクチン効果のみならず治療効果も確

認された。これらの結果を基に臨床研究に進展させ

るため，プロジェクト準備委員会を組織し，学術的・

臨床的な論議を進めている。研究所が目指している
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ベンチからベットヘの実現に向け個々の問題点を明

確にし，それぞれに回答や対応策を検討している。腫

瘍生物学としては細胞死と細胞周期を対象として検

討している。教育では知識・技術・論理性を意識し

て大学院生の教育を担当している。定期的研究発

表・抄読会を通じて部門としても研究所としても組

織化されてきた。

課題） 研究所の体系化の整備につれ改善されつ

つあるものの，人的エネルギーはまだ不足している．

今年度は一般研究員と積極的に研究テーマを共有す

ることで多くの結果を得，この点では部門の方針が

現実化できた。今後も腫瘍学のテーマの基に多くの

優秀な人材が集結できるよう努力していかなければ

ならない。 DNA医学研究所が設置され 3年を経過

し，研究所内での横断的協力も研究テーマが明らか

になるにつれほぽ完成した。しかし，学内全体との

コミュニケーションは依然疎である。設備の使用の

みならず，全学的な規模での学術討論の場の提示に

努めたい。研究所では定例のセミナーを開催してい

るが，さらに学内での基礎・臨床医学研究者との有

機的関わり合いの機会を求めていきたい。一方で，国

内外からの学問的刺激を常に大切にし，開かれた研

究所を目指したい。

研 究業績

I. 原著論文

1) Kikuchi T, Joki T, Saito S, Hata Y, Abe T, 

Kato N, et al. Antitumor activity of interleukin 2 

producing tumor cells and recombinant interleukin 

12 against mouse glioma cells located in the central 

nervous system. Int J Cancer 1999 ; 80: 425-30. 

2) Kikuchi T, Joki T, Abe T. Ohno T. Antitumor 

activity of killer cells stimulated with both interleu-

kin 2 and interleukin 12 on mouse glioma cells. J 

Immunother 1999 ; 22 : 245-50. 

3) Kikuchi T, Joki T, Akasaki Y, Abe T, Ohno T. 

Antitumor activity of interleukin 12 against inter-

leukin 2-transduced mouse glioma cells. Cancer 

Lett 1999; 135: 47-51. 

4) Horiguchi-Yamada J, Fujikawa T, Ideguchi H 

(Fukuoka Univ.), lwase S, Yamazaki Y, Yamada 

H. Hemolysis caused by CMV-infection in a preg-

nant woman with silent elliptocytosis. Int J 

Hematol 1998 ; 68: 311-15. 

5) Zeniya M. Autoimmune cholangitis. Asian 

Med J 1998; 41: 463-68. 

6) Akiyama M, Horiguchi-Yamada J, Yamada 0円

Mizoguchi H見YamadaH ('Tokyo Women's Med. 

College). Cytostatic concentrations of anticancer 

agents do not affect telomerase activity of leukemic 

cells in vitro. Eur J Cancer 1999 ; 35: 309-15. 

7) Yamada H, Horiguchi-Yamada J, Nagai M, 

Takahara S, Sekikawa T, Kawano T, et al. Bio・

logical effects of a relatively low concentration of 

1-beta-D-arabinofuranosylcytosine in K562 cells: 

Alterations of the cell cycle, differentiation, and 

apoptosis. Mol Cell Biochem. 1998 ; 187: 211-20 

8) lwase S, Furukawa Y1>, Horiguchi-Yamada J, 

Nemoto T, Takahara S, Kawano T, et al. ('Jichi 

Med. Sch.). A novel vatiant of acute 

myelomonocytic leukemia carrying t (3 ; 12) (q26 ; 

pl3) with characteristics of 3q21q26 syndrome. Int 

J Hematol 1998 ; 67: 361-68. 

9) 銭谷幹男，大谷 圭，戸田剛太郎，小野寺昭一ほか．

C型肝炎ウィルス感染と宿主および環境因子．臨床環

境医学 1998;7: 14-18. 

10) 菊池哲郎，常喜達裕，赤崎安晴，阿部俊昭．ィンター

フェロンベータ全身ならびに局所投与による髄液内イ

ンターフェロンベータ濃度の測定． Biother1998 ; 12: 

1067-70. 

11) 菊池哲郎，常喜達裕，赤崎安晴，阿部俊昭，大野典

也．悪性脳腫瘍に対するインターロイキン 12を中心と

した免疫療法．神経免疫研究 1999;11: 54-59. 

II. 総説

1) 銭谷幹男，戸田剛太郎．ウィルス肝炎．日内会誌

1998 ; 87: 2245-49. 

2) 銭谷幹男．自己免疫性肝炎における肝細胞障害機

序．肝・胆．膵 1999; 38 : 495-500. 

3) 銭谷幹男．目で見るウィルス肝炎．クリニカルスタ

ディ 1999; 20 : 8-13. 

4) 銭谷幹男．肝臓の解剖生理．クリニカルスタディ

1999 ; 20 : 8-13. 

5) 銭谷幹男．自己免疫性肝炎と C型肝炎ウィルス．カ

レントテラピー1998; 16 : 1971-7 4. 

6) 銭谷幹男，戸田剛太郎． DDW-1998の話題． Geria tr 

Med 1998 ; 36 : 1599-1601. 

7) 菊池哲郎．グリオーマの新しい免疫療法の試み．神

研の進歩 1999; 43: 443-50. 

III. 学会発表

1) Zeniya M, Takahashi H, Watanabe F, Toda G. 

Intracellular detection of cytokines in CD4 T cell of 

chronic hepatitis C: Thl/Th2 imbalance reflects 

disease activity. 49th AASLD Meeting. Chicago, 

Nov. 
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2) Zeniya M, Kuramoto A, Takahashi H, Aizawa 2) 銭谷幹男．自己免疫性肝炎．井村裕夫編．わかりや

Y, Toda G. TCR Vbeta chain by PCR in autoim・ すい内科学．東京：文光堂， 1998.p. 479-81. 

mune hepatitis. Second US-Japan Autoimmune 3) 銭谷幹男，戸田剛太郎．自己免疫性肝炎に対する

Hepatitis Meeting. Turtlebay Hawaii, Sep. UDCA療法．亀田正男編．胆汁酸研究の進歩．東京：国

3) Kikuchi T, Joki T, Akasaki T, Abe T, Ohno T. 際医書出版， 1998.p. 59-65. 

Interleukin 12-based immuno-gene therapy on 4) 銭谷幹男．サイトカイン．戸田剛太郎編．肝臓病学

mouse brain tumours. European Association for Basic Science.東京：医学書院， 1998.p. 262-72. 

Neuro-Oncology. Paris, Sep. 5) 銭谷幹男．自己免疫性肝炎．内科学書改訂5版．東

4) 本間 定，戸田剛太郎，大野典也， JianlinGong, 京：中山書店， 1998.p. 1732-34. 

Donald Kufe. 樹状細胞と肝細胞の融合細胞を用い 6) 銭谷幹男．自己免疫性肝炎．今日の治療指針．東京：

た肝癌に対する癌免疫の誘導．第 34回日本肝臓学会総 医学書院， 1998.p. 428-9. 

会．東京， 4月． 7) 山田順子． BrdUを用いた flowcytometry法．永野

5) 本間 定，大野典也，戸田剛太郎， JianlinGong, 允，今井昭一編．続心臓代謝実験法．東京：六法出版，

Donald Kufe. 樹状細胞と癌細胞の細胞融合による 1998. p. 287-94. 

特異的癌免疫の誘導．第 57回日本癌学会総会．横浜， 9 8) 山田順子，望月正武．遺伝子操作技術．田村康二編．

月． 治療のしかた．東京：医歯薬出版， 1999.p. 198-207. 

6) 本間 定，赤崎安晴，入江正紀，菊池哲郎，大野典

也，戸田剛太郎， JianlinGong, Donald Kufe. 樹状

細胞と癌細胞の細胞融合による特異的癌免疫療法の誘

遵第3回癌特異的免疫療法研究会．東京， 2月．

7) Fukumi S, Horiguchi-Yamada J, Yamada H. 

Low and high concentrations of etoposide evoke 

different responses on cell cycle and apoptosis in 

human leukemic cells. Molecular determinants of 

sensitivity to antitumor agents. AACR Special 

Conference. Whistler, Mar. 

8) 山田順子，福味禎子，岩瀕さつき，山田 尚，大野

典也．白血病細胞への放射線照射は細胞周期 G2期か

らの細胞死を誘導する．第 57回日本癌学会総会．横浜，

10月．

9) 菊池哲郎，常喜達裕，赤崎安晴，阿部俊昭，大野典

也．悪性脳腫痛に対するインターロイキン 12を中心と

した免疫療法．脳と免疫研究会．金沢， 6月．

10) 菊池哲郎，常喜達裕，大野典也．脳腫瘍に対するイ

ンターロイキン 12を中心とした遺伝子免疫療法．第

57回日本癌学会総会．横浜， 10月．

11) 伊藤正紀，前野哲輝，田利あゆみ，伊藤志帆子，川

上晶子，澤田正義ほか． FAPモデルマウスの消化管腫

瘍数に影薯を与える modifier因子の遺伝学的解析．第

21回日本分子生物学会．横浜， 12月．

12) 伊藤正紀，石原 悟，月田承一郎，寺社下浩一，大

野典也，野田哲生．マウス大腸癌発生におけるベータカ

テニンの役割．第 57回日本癌学会総会．横浜， 10月．

IV. 著 書

1) Zeniya M, Toda G. Autoantibodies in hepatitis 

A, hepatitis B, hepatitis D. In: Krawitt EL, editor. 

Autoimmune liver diseases. Amsterdam: Elsevier 

Science Pub, 1998. p. 479-81. 
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分子遺伝学研究部門

助教授：山田 尚 血液学・分子腫瘍学

研究概要

I. 細胞増殖の制御機構

インターフェロンは細胞増殖抑制作用を有するサ

イトカインであり，一部の悪性腫瘍の治療にも応用

されている。その増殖抑制機序は十分には解明され

ていない。バーキットリンパ腫由来の Daudi細胞は

インターフェロンに高感受性である。我々はこの細

胞のインターフェロン抵抗性株を作成することに成

功した。二つの細胞株におけるインターフェロンに

対する反応性を検証することでインターフェロンの

増殖抑制効果を解明できると期待している。現在ま

でに，増殖抑制には IRF1,E2F-lの働きが重要であ

ることを突き止めた。また，耐性株においては

STATと競合する JABが高発現していることを見

出している。

II. 遺伝子不安定性

発癌機構は遺伝子変異の過程とも考えられる。テ

ロメアは染色体の安定性に重要であり，老化の現象

とともに短縮することが知られている。このテロメ

アが造血幹細胞移植に関連して，生物学的には許容

範囲であるが明らかに短縮することを見出した。さ

らに， ドナーの条件などによっては危険な範囲と考

えられる程度までに短縮する可能性があることも判

明した。テロメアはテロメラーゼによって維持され

ているが，この活性についての制御機構についても

検討を加えている。

ミスマッチ修復機構も癌化においては重要な要素

である。ミスマッチ修復機構はマイクロサテライト

の変異を調べることでおおよその機能を推定でき

る。高分化型胃がんの発癌過程でマイクロサテライ

トの変異を検討すると，すでに腸上皮化成の段階か

ら多くの変異が生じていることが判明した。しかし，

早期癌の段階では癌の生物学的特性に関連する

BAX遺伝子のようなエクソン内でのマイクロサテ

ライトの変異は多くはなく，進行癌を特徴付ける変

化と考えられる結果が得られた。

「点検・評価J
1. 点検

(1) 研究の現状：平成 10年度は当初の目標であ

る増殖に関する研究に一定の成果が得られ

た（業績参照）。インターフェロンの他にも

幾つかのサイトカインや薬剤を用いて研究

している。平成 11年度以降に結果が得られ

るものと考えている。

(2) 学内委託業務：平成 10年度も前年度を上回

る実績が上がったものと思われる。しかし，

現状では対応能力がマックスにまで到達し

ている状況である。学内の要望に耳を傾け

て，能カ・容量を増大できるように対応しな

ければいけないと考えている。

(3) 教育：大学院，学部学生，看護科学生の教

育・講義を担当した。大学院生に対しては実

習を含め対応することができたが，学部学生

に対しては実習部門では十分な教育に当た

れなかった。今後の課題である。

2. 評価

点検項目に記載したように研究部門では一定の業

績をあげることができたと評価している。各自が

各々の責務を果たした結果と評価している。

学内に対するサービスの提供においても，かなり

の貢献ができたものと評価している。しかし，直接

的な診療科や患者さんに対する貢献では不十分な点

もあると考えている。

教育に関しては，現在の医科学・生物学の進歩の

一部を教育できたものと考えている。

研究業績

I. 原著論文

1) lwase S, Furukawa Y (Jichi Med. School), 

1-Ioriguchi-Yamada J, Nemoto T, Takahara S. 

Kawano T, et al. A novel variant of chronic 

myelomonocytic leukemia carring t (3 ; 12) (q26 ; 

pl3) with characteristics of 3q2lq26 syndrome. Int 

J I-Iematoll998; 67: 361-8. 

2) Sakamoto 1-1叫 Yasukawa HI), Tanimura S'I, 

Sasaki A'1, Yuge K'>, Ohtsubo Ml), Ohtsuka A'1, 

Fujita T'>, Furukawa Y'1, lwase S, Yamada 1-1. 

Yoshimura A11 ('Kurume Univ, 2Jichi Med. 

School). A Janus kinase inhibitor, JAB, is an 

interferon-y inducible gene and confers resistance 

to interferons. Blood 1998; 92: 1668-76. 

3) 小林克敏，岡本友好，高山澄夫，小野雅史，井上友

央，二村浩史ほか．胃高分化型腺癌と腸上皮化成におけ

る遺伝子不安定性の検討．消化器癌の発生と進展

1998 ; 10: 95-8. 

4) lwase S, ldeguchi I-11>, 1-Ioriguchi-Yamada J, 

-223-



Iwasaki M, Takahara S, Sekikawa T, Mochizuki S, 

Yamada H, Takao M1> ('Fukuoka Univ). Band 3 

Tokyo; Thr837-Ala837 substitution in erythrocyte 

Band 3 protein associated with spherocytic 

hemolysis. Acta Hematol 1998 ; 100 : 200-3. 

5) Yamada H, Horiguchi-Yamada J, Nagai M, 

Takahara S, Sekikawa T, Kawano T, et al. Bio・

logical effects of a relatively low concentration of 

l -{3-0-arabinofuranosylcytosine in K:562 cells : 

Alterations of the cell cycle, erythroid-

differentiation, and apoptosis. Mol Cell Biochem 

1998; 187: 211-20. 

6) Akiyama M, Horiguchi-Yamada J, Saito S, 

Hoshi Y, Yamada 01), Mizoguchi H1> ('Tokyou 

Women's Med. College), et al. Cytostatic concen-

trations of anticancer agents do not affect telomer-

ase activity of leukemic cells in vitro. Eur J Can-

cer 1999; 35: 309-15. 

7) Furukawa YI), Iwase S, Kikuchi J (Hitachi 

Koki), Nakamura M'>, Yamada H, Matsuda Ml) 

matrix-mediated cell cycle arrest in glomerular 

mesangial cells. 31st Annual meeting of American 

Society of Nephrology. Philadelphia, Oct. 

6) 秋山政晴，内山浩史，星順隆，矢野真吾，浅井治，

倉石安庸ほか．造血幹細胞移植後のテロメアの変化．第

21回日本造血幹細胞移植学会．名古屋， 12月．

7) Akiyama M, Iwase S, Saito S, Yamada H, 

Furukawa Y'>, Yamada 02> ('Jichi Med. School, 2 

Tokyo Women's Med. College), et al. Interferon-

induced antiproliferative effects in Daudi cells is 

associated with downregulation of telomerase. 

Meeting on Telomers and Telomerase, Cold Spring 

Harbor, March. 

8) Fukumi S, Horiguchi-Yamada J, Yamada H. 

Low and high concentrations of etoposide evoke 

different responses on cell cycle and apoptosis in 

human leukemic cells. Special Meeting of AACR 

on Molecular Determinants of Sensitivity to 

Antitumor Agents. Whistler, March. 

('Jichi Med. School). Transcriptional repression IV. 著書

of the E2F-l gene by interferon-a is mediated 1) 山田 尚． PCR法．永野允，今井昭一編．続心臓

through induction of E2F-4/pRB and E2F-4/pl30 代謝実験法．東京：六法出版社， 1998.p. 505-10. 

complexes. Oncogene 1999; 18: 2003-14. 2) 山田 尚，山田順子．プライマー作成法．永野允，

II. 総 説

1) 秋山政晴，山田 尚．癌細胞株を用いる坑腫瘍薬の

直接坑テロメラーゼ効果に関する研究．日臨 1998;

56: 1165-70 

III. 学会発表

1) Akiyama M, Uchiyama H, Hoshi Y, Yano S, 

Asai 0, Kuraishi Y, et al. Changes of telomere 

length after hematopoietic stem cell transplanta-

tion. International Society of Experimental 

Hematology. Vancouver, Aug. 

2) 小林克敏，岡本友好，小野雅史，井上友央，中山律

子，二村浩史ほか．胃高分化型腺癌と腸上皮化成におけ

る遺伝子不安定性の検討．第 57回日本癌学会．横浜， 9

月．

3) 秋山政晴，斎藤忍，山田順子，内山浩史，星順

隆，山田 修ほか．ヒト白血病細胞株におけるテロメ

ラーゼ活性の制御．第57回日本癌学会．横浜， 9月．

4) 山田順子，福味禎子，岩瀬さつき，山田 尚，大野

典也．白血病細胞への放射線照射は細胞周期 G2期か

らの細胞死を誘導する．第 57回日本癌学会．横浜， 9

月．

5) Tuboi N, Yoshida S, Iwase S, Kawamura T, 

Yamada H, Hosoya T. Role of pocket proteins on 
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分子免疫学研究部門

講師：斎藤三郎 免疫学，アレルギー学

CTL活性を示すことが invitroで明らかになった。

現在， CD4陽性細胞の抗腫瘍活性のメカニズムにつ

いて解析中である。

III. スギ花粉アレルゲンのT細胞エピトープ

研究概要 我々は，これまでスギ花粉症患者末梢血 T細胞が

I. lgE低応答性マウスにおけるサイトカイン発現

の調節機構

SJLマウスは lgE産生に関し低応答性であるこ

とが知られている。我々はこれまでに， SJLマウス

では本来備わっている IL-4産生能が低下している

こと，さらにこの IL-4産生能は常染色体上の 1つ

の遺伝子により規定されることを，低および高応答

性マウスおよびFl,F2, N2マウスを用いて明らか

にした。本年度は， IgE低応答性マウスにおいて IL-

4と他のサイトカイン産生がどのように発現調節さ

れているのか N2マウスを用いて解析した。 SJLマ

ウスでは， IL-4ばかりでなく IL-5産生も認められ

ない。IL-13の産生量は，高応答性マウスの 1/5以下

であった。 N2マウスでは， IL-4とIL-5,IL-13産生

能に有意な相関が認められた (p<0.001）。これに対

し， IL-4とIFN-y産生には有意な相関は認められ

なかった。なお，これらのサイトカイン産生能に関

し高応答性と低応答性マウスは 1: 1に分離した。

IL-4, IL-5, IL-13遺伝子は第 11染色体上で近接し

て存在すること，それぞれのサイトカイン遺伝子の

5'上流領域には共通モチーフの配列が認められるこ

と，さらには N2マウスにおいてこれらのサイトカ

イン発現産生が同時に調節されていることから，

lgE低応答性マウスではこれらの遺伝子発現に共通

な制御因子が，高応答性マウスと異なる機構で関与

していることが推測された。

II. 樹状細胞を用いた腫瘍特異的免疫療法

樹状細胞は最も強力な抗原提示細胞であり，免疫

応答の引き金に必須な細胞である。我々はこれまで

に骨髄由来の樹状細胞と腫瘍細胞の融合細胞 (FC)

をマウスに投与することにより，腫瘍に対し予防お

よび治療効果が期待できることを観察している。本

年度は，この抗腫蕩効果について腫瘍のクラス I発

現の有無に関して検討を加えた。さらに誘導される

エフェクター細胞についても検討した。その結果，ク

ラス I発現の有無に関わらず FCは抗腫瘍効果を示

すこと，さらにクラス I陽性腫瘍（神経芽腫）に対し

ては CDS陽性細胞が，クラス I陰性腫瘍（肉腫）に

対しては CD4陽性細胞がエフェクター細胞である

ことが判明した。 CDS陽性細胞は神経芽腫に対し

認識するスギ花粉アレルゲンの主要 T細胞エピ

トープを明らかにした。自然発症ニホンザルおよび

モデルマウスにおいても T細胞エピトープを同定

した。最近，皮膚症状を主としたスギ花粉症のペッ

卜犬においてスギ花粉アレルゲン特異的T細胞や

IgE抗体の存在が判明し， T細胞エピトープの解析

を試みている。これらの解析は副作用のない抗原特

異的免疫療法の確立に不可欠である。すでにモデル

マウスでは， T細胞エピトープ部位を含むペプチド

がスギ花粉アレルゲン特異的免疫応答を T細胞お

よび B細胞レベルで抑制できることを明らかにし

ている。現在，大型哺乳類でペプチド療法がアレル

ギー症に対し有用な治療法かどうか解析している。

「点検・評価」

1. 現状

現在，専任教員 l名，研究補助員 1名で当部門は

運営されている。その他，臨床の講座から兼任研究

員2名，大学院 5名，一般研究員 10名が当部門に所

属し研究活動を行っている。当部門の研究セミナー

は週 1回行い，研究活動報告と興味ある論文を紹介

し学習している。教育に関しては，大学院共通カリ

キュラムおよび研究室配属の実習および講義を行っ

ている。さらに，一般研究員の研究の相談や補助も

行っている。当部門はできるだけ開かれた研究室を

目指しており，他講座の先生方ばかりでなく学生に

も研究室を開放している。

研究に関しては，科学技術振典調整費による［ス

ギ花粉症克服に向けた総合的研究」のスギ花粉症の

予防，治療法の開発および発症軽減化に関する研究

の中でT細胞エピトープの解析を担当しており，ス

ギ花粉アレルゲンの T細胞エピトープを含むペプ

チドを用いて，アレルゲン特異的 T細胞不活化を誘

導する新しいスギ花粉症の治療法の開発を目指して

いる。また，ハイテクリサーチプロジェクトの中で，

樹状細胞を用いた腫痛特異的免疫療法の基礎的研究

を進めている。

2. 課題

充実した研究を少人数で効率よく如何に進めるか

が当部門の最大の課題である。研究の初期目標はほ

とんど達成されたと思われるが，いくつかの大きな

--225-



研究課題を抱えているために研究の進行が遅く，研

究成果の発表が遅れていることは事実である。より

一層の努力が必要である。

学生あるいは大学院教育に関しては研究との両立

を考慮し全身全力をもって対応しているが，限られ

た時間内に充実した教育をどう行うか，常に考慮し

て取り組まなければならない。さらに，臨床の先生

方に開かれた研究室を目指しているが，指導や研究

室の管理運営をどう配慮するかが問題となってい

る。

学内外との共同研究により専任研究員の人材不足

を補っているが，人材の補充がより良い成果を得る

ためには不可欠と思われる。

研究業績

I. 原著論文

1) Kingetsu I, Saito S. Identical recognition of T-

cell epitopes by Thl and Th2 subsets in mice im-

munized with Japanese cedar pollen antigens. Ji-

keikai Med J 1998 ; 45 (3) : 95-105. 

2) Hirahara K1>, Saito S, Serizawa N1>, Sasaki R丸

Sakaguchi M庄InouyeS21 ('Sankyo Co,'NIID), et 

al. Oral administration of a dominant T-cell 

determinant peptide inhibits allergen-specific THI 

and TH2 cell responses in Cry j 2-primed mice. J 

Allergy Clin Immunol 1999; 102 (6) : 961-67. 

3) Sakaguchi M11, Kobayashi C1>, Inouye S'>, Saito 

S, Hirahara K'>, Shiraishi A'1 ('NIID,'Sankyo Co), 

et al. The incidence of Japanese cedar pollinosis 

and sensitization to the pollen allergens among 

Japanese Monkeys in a troop. Immunology 1999; 

97: 348-51. 

4) Miyazawa H'1, Saitoh S, Kumagai T叫

Yamanaka T礼 YasudaS'>, Tsunetsugu-Yokota Y 

('Kyorin univ, 2Pediatric Allergy and Infectious 

Disease Society, 3NIID), et al. Specific IgG to 

gelatin in children with systemic immediate-and 

nonimmediate-type reactions to measles, mumps 

and rubella vaccines. Vaccine 1999 ; 17: 2176-80. 

5) Takamatsu M, Yamauchi M, Maezawa Y, 

Ohata M, Saitoh S, Toda G. Correlation of a 

Polymorphism in the Interleukin-1 Receptor Antag-

onist Gene with Hepatic Fibrosis in Japanese Alco-

holics. Alcohol Clin Exp Res, 1998; 22 (3) : 141S-

4S. 

II. 総説

1) 金月 勇，齋藤三郎．花粉症と遺伝． Prog Med 

1998 ; 18 (12) : 2751-54. 

2) 齋藤三郎，金月 勇，平原一樹（三共）．アレルゲン

ペプチド免疫療法．アレルギー科 1998; 6 (6) : 494-

501. 

3) 齋藤三郎．ペプチド療法の将来展望．臨床医 1999;

25 (3) : 76-7. 

III. 学会発表

l) 齋藤三郎．（シンポジウム）ペプチド療法．第 10回

日本アレルギー学会春季臨床大会．名古屋， 4月．

2) 今井透，遠藤朝彦，永倉仁史，片山昇，野原修，

実吉健策ほか．スギ特異的感作療法によるリンパ球応

答性の低下（第 3報）．第 10回日本アレルギー学会春季

臨床大会．名古屋， 4月．

3) 林伸治，井上菜津彦，田嶋徹，上出良一，齋藤

三郎，小山田昌弘ほか．アトピー性皮膚炎患者の末梢血

単核球における IL-13産生能．第48回日本アレルギー

学会．神戸， 12月．

4) 齋藤三郎，有廣誠二，大野典子，金月 勇，林伸

治，今井透ほか．スギとヒノキ科花粉アレルゲン間の

共通抗原部位．第48回日本アレルギー学会．神戸， 12

月．

5) 今井透，小澤仁，遠藤朝彦，有廣誠二，高松正

視，齋藤三郎ほか．スギ花粉症患者単核球のスギおよび

ヒノキ科花粉アレルゲンに対する交叉反応性．第 48回

日本アレルギー学会．神戸， 12月．

6) 阪口雅弘，小林千鶴，井上 栄，小中亜紀，山田智

子，齋藤三郎．ニホンザルにおけるスギ花粉症の発症率

と主要アレルゲン (Cryj 1, Cry j 2)に対する反応性．

第48回日本アレルギー学会．神戸， 12月．

7) 齋藤三郎，高松正視，大野典子，金月 勇，林伸

治，渡辺直煕ほか．胸腺細胞における IL-4産生能の遺

伝的背景．第28回日本免疫学総会．神戸， 12月．
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分子細胞生物学研究部門

教授 ： 大 野 典 也
（兼任）

講師：幡場良明

講師：小幡 徹

研究概要

腫瘍ウイルス学，免疫学，分

子生物学

微細形態学，比較解剖学

内分泌学，生化学

I. 牌臓の末梢循環流床の構造的特徴

各種哺乳動物の牌臓の立体微細構築に関する比較

解剖学的研究の一環として留歯類のチンチラの牌臓

の末梢循環流床の構造的特徴を走脊電顕，画像解析

により検索した。

白牌髄は中心動脈周囲リンパ球鞘領域と濾胞領域

に区別でき，濾胞に直接隣接するように牌胴が認め

られ，醤歯類で認められた辺縁胴は認められなかっ

たのが特徴的であった。赤牌髄は牌胴の発達が良い

為，牌索域は相対的に狭いのが特徴的で，既報の醤

歯類では牌胴の量的発達はチンチラが最も良く発達

していた（赤牌髄中の牌胴の占有率は約 54%）。牌胴

内壁には拝状細胞が長軸方向に平行に配列し，牌胴

壁の窓状構造は規則的な格子様配列を示し，既報の

醤歯類の中で一番牌胴の発達と牌胴壁の構造分化の

進化が推測された。牌索内毛細血管の末端部は牌索

細網織に連続に移行し開放性を示したが，開放端と

牌胴壁との隔たりが狭い為，ヒトの場合と同様に開

放循環と同時に，一定条件下では機能的に閉鎖性に

近い循環状態を取り得るものと解釈された。

II. 培養肥満細胞のプロスタグランディン D2産生

に対するエイコサペンタン酸の抑制効果につ

いて

疫学的調査により不飽和脂肪酸を多食するアメリ

カカナダインディアンは出血傾向または止血し難

く，血栓症が少ないことが知られている。その理由

として，食物として取り込まれた不飽和脂肪酸が血

小板に取り込まれ，アラキドン酸と拮抗する基質と

してトロンボキサン A2の産生を押さえる結果と考

えられている。また実験的に不飽和脂肪酸をポラン

ティアに与えた場合，ロイコトリエン B4(LTB4)の

代わりに LTB5が産生されることが明らかになっ

ている。我々はヒト謄帯血単核球から幹細胞因子

(SCF)を用いて，培養肥満細胞を誘導させることを

報告してきた。この培養肥満細胞を用いて実験的に

取り込ませた不飽和脂肪酸［エイコサペンタエン酸

(EPA)］の影響を検討した。

「点検・評価」

1. 牌臓の生体防御，免疫担当臓器としての機能

は最近とみに注目されてきたが，牌臓は動物の種類

によって各構成組織の構造や分化発達の程度に顕著

の相違がみられる臓器で，動物牌臓を用いる実験的

研究の基礎として，牌臓の末梢循環流床の微細構造

を多くの種類の動物について比較解剖学的立場から

解明することは極めて重要な基礎研究と考え，多く

の哺乳動物の牌臓の立体微細構築を比較検討して多

くの知見を得てきた。実験に使用した牌臓は全て牌

動・静脈の双方に正常圧を負荷して，牌臓の立体微

細構築を生体時の形態に保って固定し観察している

が，従来のこれらに関する報告ではこうした試料技

術上の配慮がなされているものは稀有で，得られた

知見は生体内の形態を保持しているとは言い難い。

また立体微細構築は全てステレオで観察しているの

でより真実性のある知見が得られ，動物種差による

構造的相違が機能と関連してより明らかになった。

今後はさらに動物の種類を増して観察することと白

牌髄及び濾胞周辺帯を含めた赤白牌髄間の循環流床

の立体微細構築の動物種差も大きな研究課題として

残されているので，現在，入手が非常に難しい原猿

類を含めて検討中である。

2. ヒト培養肥満細胞の研究は 3年ほど行なって

いるものであるが，その実験系での研究成果がやっ

と出てきた。特にこの分野は競争が激しいが，共同

研究者とユニークな視点で研究を展開し，他の研究

室では行なっていない新たな発見を幾つかした。多

分順次発表される内容はここ数年で学会のアレル

ギー反応，肥満細胞の役割に対する考え方にインパ

クトを与える可能性のある発見があり，新たなアレ

ルギー反応防止の臨床的な対策に指針を与える可能

性があると考えている。また質量分析法を用いたプ

ロスタグランディンの分析は日本だけではなく世界

的にも注目されており， J.Exp. AllergyのEditor's

Commentにも取り上げられた。現在，公衆衛生学的

な対ヒト環境への影響の評価法として質量分析法に

よるプロスタグランディン定量を検討中で，新たな

環境危険因子のヒトに対する影響評価を確立するに

至るものと思われる。

研究業績

I. 原著論文

1) Matsuura T, Kawada M, Hasumura S, Obata T, 

Yamaguchi M, Hataba Y, et al. High density 

culture of immortalized liver endothelial cells in the 
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radial-flow bioreacter in the development of an 

artificial liver. Int J Artif Organs 1998; 21: 229-

34. 
分子神経生物学研究部門

2) Morohashi T (Nat Inst for Basic Biol), Tsuboi― 講師：仲嶋一範 分子神経生物学

Asai H (Lab Gene Expres Regul), Matsushita S 

(Dept of Mo! Biol), Suda M (Clin Lab, Kyushu 

Univ Hosp), Nakashima M (Dept of Mo! Immun, 

Kyusyu Univ), Sasano H (Dept of Pathol, Tohoku 

Univ Sci Med), Hataba Y et al. Structural and 

functional abnormalities in the spleen of an mFtz-

Fl gene-disrupted mouse. Blood 1999 ; 93: 1586-

94. 

3) Oba ta T, N agakura T, Maeda H, Masaki T, 

Maekawa M, Yamashita K. Simultaneous anlysis 

of prostaglandins and throboxane in biomedical 

samples by GC/MS/SIM. Advances in Mass 

Spectrometry. 1998; 14: 3090-8. 

III. 学会発表

1) 幡場良明． Polysaccharidepolysulphate投与によ

るラット牌臓のリンパ球の動態と構造変化．日本電子

顕微鏡学会第 54回学術講演会．仙台， 5月．［Electron

Microsc 1998; 33 (Supple) : 218] 

2) 幡場良明． PolysaccharidePolysulphate投与によ

るラット牌臓のリンパ球の動態と構造変化．第 115回

成医会．東京， 10月．［第 115回成医会総会抄録集 1998:

8] 

3) 小幡 徹，永倉俊和，前田弘子，山下幸和，前川喜

平． GC/MS一斉分析法を用いた髄液中のプロスタグ

ランディン．日本医用マススペクトル学会．金沢， 9月．

4) 小幡 徹，正木拓朗，永倉俊和．培養ヒト肥満細胞

のケミカルメディエーター．日本アレルギー学会．大

阪， 10月．

5) Obata T, Hataba Y, Sasaki H, Igarashi T, 

Kosugi S, Matsushita S, Ogawa T, Nagakura T. 

Cell adhision elicting by lgE-anti lgE incubation on 

cultured human mast cells. 5th CGGH Symposium, 

Generation and Lincage Commitment of Stem Cells. 

筑波， 6月．

IV. 著書

l) 永倉俊和，小幡 徹，杉本日出男．不飽和脂肪酸と

アレルギー 気道アレルギー '98一気管支喘息とアレ

ルギー性鼻炎ー．監修：牧野荘平，石川 孝．東京：メ

テ令イカルレビュー社． 1998.p. 183-9. 

研究概要

本部門は分子細胞生物学研究部門の改組により

98年9月に新設されスタッフ 2名が着任した。現在

の研究概要及び慈恵に移籍後に発表した業績は以下

の通りである。

(1) 脳皮質形成の分子機構

脳の発生過程において，個々の神経細胞がそれぞ

れ特異的な位置に配置され見事な層構造が形成され

る機構を明らかにすることを目標としている。脳皮

質層構造が逆転しているリーラー突然変異マウスを

利用し，正常胎児脳をリーラーに免疫することによ

り，アロ抗体CR-50を得た。 CR-50は正常脳をリー

ラー様に変化させる機能阻害抗体であることも明ら

かにした。その抗原分子リーリンは， EGFモチーフ

を含むリピートを 8回繰り返す構造をしている。

我々は実際にそれが細胞外に分泌され，細胞外シグ

ナルとして神経芽細胞や伸展する神経線維の挙動を

直接制御する働きをしていることを種々の培養系で

明らかにした。また最近リーラーと酷似した新しい

突然変異マウスを発見し，ヨタリと命名した。ヨタ

リでは Dablと呼ばれる細胞内分子が欠損している

ことも見いだし， Dablはリーリンシグナルを受容

する側においてそのシグナル伝達の下流にあること

を示した。 Dablは，脳発生期に特異的にリン酸化さ

れるアダプター蛋白質で， proteinkinaseのSH2ド

メインに結合することから，脳内における神経細胞

の配置決定機構がproteinkinase pathwayによっ

て説明できる時代に入ったと言える。

(2) 中枢神経細胞の細胞死制御機構の解析

転写因子の一つである Nuclear Factor Kappa 

Beta (NF-KB)が中枢神経細胞の細胞死，特にアポ

トーシスを強力に抑制する活性を見いだした。 NGF

除去によりアポトーシス状態を誘導できる培養三叉

神経節細胞を使用して検討を行ったところ， NF-KB

を強制発現させた細胞群では NGFの活性にほぼ匹

敵する強力な抗アポトーシス活性を確認することが

できた。また， NGFはNF-KBの活性化を効果的に

誘導し，しかもこの活性化は NGF受容体の 1つで

ある p75の中和抗体によりほぽ完全に阻害される

ことを見出した。
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「点検・評価」

1. 現状

本部門は '98年 9月に新設され、部門長仲嶋（講

師）が理化学研究所ライフサイエンス筑波研究セン

ターより移籍してスタートした。 10月には浜之上

（助手）がイギリスより帰国して着任し， 2名の体制

となった。まだ慈恵における研究室の改修，セット

ァップが途中であるため，仲嶋は理研に，浜之上は

遺伝子治療研究部門に場所をお借りして研究を行っ

ている。理研のポスドクや東大の大学院生（医博）と

ともに，脳の発生分化及び細胞死・再生機構の解明

を目指して研究を行っている。

本年度の競争的研究費としては、（移籍前の理研所

内競争研究費を除き） Human Frontier Science 

Program （本部：フランス Strasbourg)の

Research Grant（採択率 12%，獲得スコア 8.8/10),

文部省科学研究費奨励（採択率 24%）を得て研究を

行った。

2. 課題

まず，慈恵における研究室の改修，諸手続き，セッ

トアップを早急に進め，一日も早く実際に慈恵の本

来の場所に移転して研究できるようにしたいと願っ

ている。また，新設部門で，慈恵での事務経験が全

くないこともあって，部門開設に関わる諸手続き等

に非常に多くの時間を取られてしまっている（新入

教職員に対する事務手続きマニュアルや，事務オリ

エンテーションのようなものがあるととてもありが

たいと感じました）。今後は，できるだけ早い時期に

慈恵に移転し，研究に打ち込める環境を整備するこ

とを当面の目標としたい。現在は補助員の配分はな

いため，研究者が研究以外の雑務に多大な時間と労

力を費やさざるを得ないのも問題であり，アルバイ

トの雇用等による対策を検討したい。現在研究面で

は国際的な熾烈な競争の中にあり，一日も早く研究

に没頭する生活に入れるよう努力したいと考えてい

る。また，当研究部門は主に分子・細胞生物学的技

術を使った解析を行っているが，神経を研究する上

では電気生理学も必須であり，今後共同研究体制を

構築していきたいと思っている。
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K, Goldowitz D, Curran T. disabled-I acts down-

stream of reelin in a signaling pathway that con-
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研究概要

I. トキソプラズマ胎内感染による皮質形成障害の

研究

トキソプラズマ胎内感染大脳皮質低形成におい

て，アポトーシス関連因子である bcl-2ファミリー

の関与を検討した。妊娠 5日の C57BL/6CrSlcマウ

ス腹腔内にトキソプラズマを接種して得られた胎齢

10, 12, 14, 16, 18日の胎仔脳を実験群とし，生食水の

みを親マウスに接種して得られた各胎齢の胎仔脳を

対照群とした。ホルマリン固定パラフィン包埋した

胎仔脳から 5μmの連続切片を作成し，抗 Bcl-2お

よび抗 Bax抗体を用いた ABC免疫染色により実

験群と対照群を比較した。何れの群においても，

Bcl-2陽性細胞は胎生中期に当たる胎齢 10~12日

に胚細胞層に出現し， 14日では皮質層， 16日には皮

質層深層， 18日には中間層へと分布が変化した。

Bax陽性細胞は胎齢 14~16日に皮質層の一部に出

現し， 18日に皮質表層から中間層に広く分布した。

Bcl-2/Bax比の低下はミトコンドリア膜透過性を

充進させ細胞質内 cytochrome C濃度を増加，

caspase familiesの活性化を促しアポトーシスを誘

導する。実験群と対照群の間には大きな差は認めら

れず， Bcl-2とBaxに関連するアポトーシスとトキ

ソプラズマ感染による皮質低形成との関連性を裏付

けるに至らなかったが，両群に共通する Bcl-2ファ

ミリーの発現パターンは興味深い。今後，その他の

アポトーシス関連因子を検討する。

「点検・評価」

1998年度の研究は， 1997年度に行ったトキソプラ

ズマ胎内感染皮質低形成に関与するアポトーシスの

研究を発展させ，アボトーシス関連因である bcl-2

ファミリーの皮質低形成への関与を検討した。トキ

ソプラズマ感染で誘発される皮質低形成には， ミト

コンドリアを介した programmedcell deathの関

与はないことが示唆されたことは重要な知見であ

る。今後， DNA断片化を引き起こす caspasefamily 

等の関与を検討する必要がある。

II. パーキンソン病大脳皮質の病理学的研究

パーキンソン病において，黒質や青斑核等のチロ
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シン水酸化酵素 (TH)陽性細胞の障害，線条体や大

脳皮質の TH陽性線維の減少が知られている。今

回，パーキンソン病の大脳皮質の病理組織学的変化

を検討した。パーキンソン病 19例と対照 16例の大

脳を対象とした。上前頭回，中前頭回，下前頭回，上

側頭回，中側頭回，下側頭回，島回，中心前回・後

回，傍海馬回，烏距回，帯状回をパラフィン包埋し，

6μmの切片を作成し， TH免疫染色を行った。各脳

回における組織学的変化および TH陽性線維を観

察し，帯状回，島回，海馬傍回における単位面積(20

mmり当たりの TH陽性細胞数を測定しパーキンソ

ン病と対照群の比較検討をおこなった。組織学的に

検索した対照群の大脳皮質において，神経細胞脱

落・グリオーシス・ミクログリアの増生等の所見は

ほとんど認められず，老人斑や神経原線維性変化は

年齢相応に存在，大脳皮質と線条体の TH陽性線維

は対照群と比較しパーキンソン病群で著明に減少。

脳幹より投射されるドパミン神経軸索がパーキンソ

ン病では障害されていた。対照群の全脳回において，

皮質深層に TH陽性細胞が存在。特に島回と傍海馬

回，帯状回に多く認められた。パーキンソン病群で

は， TH陽性細胞はほとんど脱落し，黒質の TH陽

性細胞の障害と同様，大脳皮質の TH陽性細胞も

パーキンソン病において障害を受けることが示唆さ

れた。

重染色を行い，共焦点レーザー顕微鏡にて観察した。

中枢神経系に広範に分布する神経細胞核内封入体の

一部が抗ポリグルタミン抗体に陽性であった。また，

神経細胞胞体内および核内の封入体周辺にポリグル

タミン陽性構造物が存在した。胞体内ポリグルタミ

ンは小脳 Purkinje細胞に目立ち，核内封入体周辺の

ものは下オリーブ核神経細胞に多く認められた。後

根神経節では，細胞質内，封入体周囲ともに染色さ

れる神経節細胞が観察された。既知のポリグルタミ

ン病同様，本症例の神経細胞の胞体および核内に，ポ

リグルタミンを含む封入体や異常蛋白が蓄積してい

た。神経細胞の部位別にポリグルタミンの細胞内局

在が異なっていたことから，ポリグルタミンの細胞

内動態は神経細胞によって異なると考えられた。ポ

リグルタミンとユビキチンの二重染色では大部分の

封入体はユビキチンのみに陽性で，両抗体陽性封入

体は 10％未満であった。ユビキチンは封入体辺縁

に，ポリグルタミンは封入体中心に分布する傾向を

認めた。ユビキチンのみ陽性の封入体では，凝集し

たポリグルタミンの抗原性がユビキチンによりマス

クあるいは分解された可能性が考えられた。

「点検・評価」

NIHIDは非常に稀な神経変性疾患であり，今回検

討した症例の封入体の構成成分としてポリグルタミ

ンを認め，ユビキチンがその形成に関与することが

「点検・評価」 明らかとなった。これは NIHIDがCAGrepeat病

パーキンソン病の大脳皮質病変はアルツハイマー であることを示唆する重要な発見である。今後，

病様病変の合併や皮質型レビー小体の存在以外報告 CAG repeatが挿入されている mRNAやDNAを

はなかった。 1998年度の研究により正常ヒト大脳皮 解明し， NIHIDの原因遺伝子を発見する。

質に存在するドパミン細胞が，パーキンソン病にお

いて減少していることが明らかとなった。この発見

は，パーキンソン病に伴う大脳高次機能障害の発生

機序を解明する糸口となるものである。今後，パー

キンソン病の神経心理学的所見と病理組織所見との

関連を検討していく必要がある。

III. Neuronal intranuclear hyaline inclusion 

diseaseにおけるポリグルタミンの発現

Neuronal intranuclear hyaline inclusion disease 

(NIHID) は遺伝性または孤発性の神経変性疾患で

あり，神経細胞の核内封入体を特徴とする。今回，若

年発症 NIHIDの中枢神経系におけるポリグルタミ

ンの発現について免疫組織化学的に検討した。ホル

マリン固定パラフィン切片を用い，抗ポリグルタミ

ン抗体を用い ABC免疫染色を行った。また，抗ポリ

グルタミン抗体と抗ユビキチン抗体を用いて蛍光二
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2) 田中順一．トキソプラズマ感染実験よる皮質形成障

害の発生病理．厚生省精神神経疾患研究「脳形成異常の

発症機序に関する臨床的・基礎的研究」班．皮質形成異

常一基礎と臨床ー． 1998:97-102. 

3) 田中順一． Neurofibroma. 日本脳腫瘍病理学会

編．脳腫瘍臨床病理カラーアトラス第 2版．東京：医学

書院， 1999.（印刷中）

V. そ の 他

I) 田中順一．神経病理サプスペシアルティーについて

1.神経病理専門医の必要性．病理と臨 1998; 16 : 

1350. 

2) 田中順一．神経病理サプスペシアルティーについて

2.わが国の神経病理の現状．病理と臨 1998; 16: 

1473. 

3) 田中順一．神経病理サプスペシアルティーについて

3.わたしの提言．病理と臨 1998; 16 : 1585. 

4) 田中順一．編集後記「論文のオリジナリティー」慈

恵医大誌 1998; 113 :末頁．
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高次元医用画像工学研究所

教 授 ： 高 津 光 洋 法医病理学，医用生体工学，

（所長兼任） 医用高次元画像，画像処理，

心臓病理の三次元的解析

助教授：鈴木直樹 医用生体工学，医用画像工

（副所長） 学，医用高次元画像，医用

研究概要

バーチャルリアリティ，生

物工学，生物学

I. 医用高次元画像の医学応用に関する研究

無侵襲に得た生体の形態的，機能的データを用い

た医用三次元／四次元画像技術の開発と応用に関す

る研究を行っている。特にこれらの高次元画像をリ

アルタイムに表示することで，さらに臨床的有用性

が高まると考え，超高速画像処理システムの開発も

併せて行っている。本研究では， 1)動静脈系の立体

表示， 2)血流分布の四次元的可視化， 3)肝切除部

位の三次元的設計， 4) リアルタイム放射線治療計

画， 5) 人工血管等の生体部品の高分子による三次

元的構築， 6)CT, MR画像中の軟組織の自動判別

と体積計測等を行っている。いずれも本学各教室ほ

か，米・メイヨークリニック医科大学，独・ボン大

学等との共同研究として進められている。

II. 三次元・四次元人体アトラスの製作

今までに構築した人体構造の三次元データベース

作製技術を基に，筋の収縮により骨格系を可動して，

運動解析を行える機能的四次元アトラス (digital

dummy)を開発している。本研究は， IPA（通産省

所管）からの委託により早稲田大学との共同プロ

ジェクトとして行っている。

III. バーチャルリアリティ (VR)による手術計画

システム

外科的手術に先立って想定する手術を患者のデー

タを基に仮想空間上で試行できる virtualsurgery 

システムを開発している。特に，ロボット技術を用

ぃ，手術作業を触覚をもって行うことにできる

フォースフィードバックシステムにより，三次元画

像上の患者の臓器に直接触れながら手術作業を行う

ことができるシステムをスズキ株式会社との共同研

究として行っている。

IV. 術中支援用イメージガイドシステムの開発

医用 VRの可能性として，手術中に肉眼では見る

ことのできない皮膚や臓器の下の腫瘍や血管を術者

に提示する能力が挙げられる。手術中に術野深部の

内部構造を超音波， OpenMRIで得，これをシース

ルー型のビュアーにより常時，実際の術野上に重ね

て提示できる術中支援用イメージガイドシステムの

開発を行っている。

V. 高速コーンビーム型三次元 CT装置の開発

現在 X線を用いた三次元像は，ヘリカル CTによ

る疑似的なものが主であるが，実際には撮像時間や

撮像範囲，体軸方向の分解能等の問題から十分なも

のとはいえない。我々は，一回の計測で全身の三分

の一程度の領域を真の三次元データセットとして高

速撮像できるコーンビーム型 CT装置の開発を行っ

ている。本研究は，医療福祉機器研究所（通産省所

管）からの委託により，ソニー株式会社との共同研

究として行っている。

VI. 高次元画像の法医学への応用

より精度の高い法医学的判断を行うために，高次

元画像を用いた事象の定量的解析を試みている。射

創，刺創を含む外傷の構造把握と解析や，突然死の

原因究明等への応用を目指している。本研究の中で，

射創の三次元的解析に関しては，北米・南カリフォ

ルニア大学メディカルセンターとの共同研究として

行っている。

VII. 次世代テレメディシンの開発

テレメディシンは，これからの医療形態を大きく

変える技術といえる。我々は，近未来のテレメディ

シンは画像の転送やテレビ会議にとどまらないと考

ぇ，バーチャル手術における触覚の共有に関する研

究や医療ロボットによる遠隔手術に関する研究を

行っている。

VIII. 進化に伴う脊椎動物の機能的進化の定量的

解析

ヒトの進化に伴う発達過程において，身体各部の

構造の定量的な機能評価と解析を目的としている。

特にヒトの進化において重要な要素となった脊椎動

物の心臓と四肢の機能的進化の定量的な解析を化石

種と残存種を用いて行っている。本研究は，東京大

学理学部，北アリゾナ大学，ロシア科学アカデミー

との共同研究として行っている。
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「点検・評価」

教育活動に関しては積極的な学内教育への参加を

目指し，学内授業をはじめ 4年生の研究室配属， 6年

生の選択実習に取り組んでいる。研究活動に関して

は常に先端的研究を維持すること，その成果に関し

ては国際的評価を得ることを目指している。またこ

れらの研究遂行にあたっては政府の委託研究を積極

的に受けること，産業界を含む幅広い共同研究プロ

ジェクトを展開することに努力してきた。結果的に

は国内外研究機関，民間研究所との共同研究を含む，

約 21テーマの研究が進行中である。また政府からの

研究助成としては科学技術庁，文部省，通産省，郵

政省並びにこれらの外郭団体からの助成を受けるこ

とができた。研究成果の国際的評価に関しては国際

学会，シンポジウムだけでなく， ドイツ，ポーラン

ドからの招聘講演依頼をはじめいくつかの評価を得

る場所を与えられた。

研究業績

I. 原著論文

1) Suzuki N, Hattori A, Suzuki S (Waseda Univ.), 

Kumano T'', Ikemoto A", Adachi Y" ('Suzuki 

Motor Corp.), et al. A performing virtual surgery 

with a force feedback system. The Eighth Interna-

tional Conference on Artificial Reality and Tele-

existence 1998: 182-7. 

2) 鈴木直樹，服部麻木，江積 剛（早大），熊野宜弘",

池本明夫＂，足立吉隆 1) いスズキ自動車）ほか．触覚を

伴った手術作業が可能なバーチャル手術システムの開

発．日本バーチャルリアリティ学会論文誌 1998;3 

(2) : 237-43. 

3) Endo H (National Science Museum), Sasaki H 

(Hokkaido Univ.), Hayashi Y (Univ. of Tokyo), 

Petrov E (The Academy of Sciences of Russia), 

Amano M (Univ. of Tokyo), Suzuki N, et al. CT 

examination of the head of the Baikal seal 

(Phocasibirica). J Anat 1999 ; 194 : 119-126. 

4) 高橋修一＂，内山明彦 1)（1早大），鈴木直樹．肝区域

と組織再生とが考慮可能な肝切除支援システム．画像

電子学会誌 1998; 27 (2) : 135-43. 

5) Suzuki N, Hattori A, Takatsu A, Kumano T", 

Ikemoto A", Adachi Yり ('SuzukiMotor Corp.), et 

al. Virtual surgery system using deformable organ 

models and force feedback system with three 

fingers. Medical Image Computing and Computer-

assisted Intervension 1998: 397-403. 

6) Suzuki N. Present and future of medical vir-

tual reality and telemedicine in the region of sur-

gery. International Symposium on Computational 

Medicine 1998 : 3-8. 

7) Suzuki N, Takatsu A, Hattori A, Shigeta A, 

Kitamura 0, Murata S. Analysis of penetrationg 

wounds using 3D imaging. The Indo Pacific Asso-

ciation of Law, Medicine and Science 1998: 191-4. 

III. 学会発表

1) 小田周平，内山明彦，高津光洋，鈴木直樹．手術室

環境での使用を想定した VR用グローブの開発．第 37

回日本エム・イー学会．倉敷， 5月．

2) 鈴木直樹，服部麻木，高津光洋，江積 剛，小田周

平，柳井高志ほか．「生きている人体J0)三次元・四次

元アトラスの作製．第 37回日本エム・イー学会．倉敷，

5月．

3) 江積 剛，内山明彦，熊野宜弘，池本明夫，足立吉

隆，高津光洋ほか． Forcefeedback機能を有する手術

シミュレーションシステムの開発．第 37回日本エム・

イー学会．倉敷， 5月．

4) 松井道大，照井貴子，高津光洋，服部麻木，鈴木直

樹．三次元人体アトラスの製作．第 83回成医会第三支

部例会．東京， 7月．

5) 鈴木直樹，服部麻木，高津光洋．バーチャルリアリ

ティ技術を用いた手術シミュレーションシステム．第

83回成医会第三支部例会．東京， 7月．

6) 服部麻木，山岬健一，高津光洋，内山明彦，鈴木直

樹．動態解析のための四次元骨格筋モデル．第 7回日本

コンピュータ外科学会．東京， 9月．

7) 鈴木直樹，服部麻木，鈴木薫之，高津光洋，内山明

彦，足立吉隆ほか． ForceFeedback型バーチャル手術

システムの開発．第 7回コンピュータ外科学会．東京，

9月．

8) 鈴木直樹，服部麻木，高津光洋．コーンビーム型三

次元CT装置の開発．第 84回成医会第三支部例会．東

京， 10月．

9) Oda S, Kyoso M, Uchiyama A, Takatsu A, 

Hattori A, Suzuki N. Development of a glove-

type interface for data manipulation of the virtual 

environment in the operating room. IEEE Engi-

neering in Medicine and Biology Society. 20th 

Annual International Conference. Hong Kong, Oct. 

10) Hattori A. Suzuki N, Takatsu A, Oda S, Yanai 

T, Urano Y, et al. Atlas system of the living 

human body constructed with 3D and 4D data sets. 

IEEE Engineering in Medicine and Biology Society. 

20th Annual International Conference. Hong Kong, 

Oct. 

11) Suzuki N, Hattori A, Takatsu A, Uchiyama A, 
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Kumano T, Ikemoto A. et al. Virtual surgery 

simulator with force feedback function. IEEE 

Engineering in Medicine and Biology Society. 20th 

Annual International Conference. Hong Kong, 

Oct. 

12) Suzuki N, Hattori A, Suzuki S, Ikemoto A, 

Kumano T, Adachi Y, et al. Real-time surgical 

simulation using deformable organ models and 

force feedback system for both arms. Medicine 

Meets Virtual Reality 7. Boston, Jan. 

13) Suzuki N, Takatsu A, Hattori A. Ezumi T. Oda 

S, Yanai T. et al. 4D analysis of muscular 

dynamics using flexible 3D muscle models. Medi-

cine Meets Virtual Reality 7. Boston, Jan. 

14) Suzuki N, Takatsu A, Hattori A, Ezumi T, Oda 

S, Yanai T, et al. (keynotelecture) Visualization 

of virtuaiized human bodies and their storage 

The Fifth Asian Symposium on Visualization 

Bali, Mar. 

15) Suzuki N, Hattori A, Yamasaki K, Uchiyama A, 

Takatsu A. 4D analysis of muscular dynamics 

using virtualized muscle models. 1st Croatian 

International Symposium on Computer Assisted 

Surgery and Telesurgery. Zagleb, Mar. 

16) Suzuki N, Hattori A, Suzuki S, Ikemoto A, 

Kumano T, Adachi Y, Takatsu A. Virtual surgery 

system with force feedback functions for both arms 

and its application for telemedicine. 1st Croatian 

International Symposium on Computer Assisted 

Surgery and Telesurgery. Zagleb, Mar. 

17) 鈴木直樹．（特別企画）高次元画像によるバーチャル

手術システムの現状と将来．第99回日本外科学会．福

岡， 3月．

18) Goldschmidt AJW". Suzuki N, Baur MP" 

(1 Bonn Univ.). (invited lecture) Die digitale Revo-

iution in der Medizin-Biosignal verarbeitung und 

Telemedizin-. Dies Academicus, Rheinische Frie-

drich-Wilhelms-Universitat. Bonn, Dec. 

19) 鈴木直樹．（教育講演）画像で生体を見る．第 53回

日本体力医学会．横浜， 9月．

V. その他

l) 鈴木直樹．高機能多目的三次元人体モデル(digital

dummy)の製作とその応用．情報処理振興事業協会

(IPA) テーマ別年次総括報告書． 1999: 80-5. 

医用エンジニアリング

教授：高津光洋

助教授：古幡 博

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，生体振動力学，

電磁環境工学

I. 超音波併用血栓溶解療法の研究

経静脈的血栓溶解剤投与後，標的塞栓部に経皮的

超音波照射を行い，急性心筋梗塞 (AMI)や急性虚

血性脳卒中 (AIS)等に対する発症早期の塞栓部血流

再開通法を研究している。AMIに対する経胸的超音

波照射装置を本年度試作した。その超音波ビームに

よる生体内局所加温に関する安全性評価実験を実施

中である。 AISに対しては，頭蓋骨の超音波透過性

に関する実験評価，また SAH後の血腫除去として

の陳旧化血栓に対する有効性評価を通じ，経頭蓋超

音波照射法の実現可能性を評価した。目下脳塞栓モ

デル実験による有効性，安全性評価を行っている。

AMIは内科4,AISは脳神経外科との共同研究。

II. 超音波加速遺伝子導入法の研究

大腸がん細胞に対する NakedDNA導入法の高

効率化，加速化を超音波照射で実現しつつある。大

腸がん細胞に対する invitro実験，マウスを用いた

in vivo実験によって経皮的超音波照射による腫瘍

抑制遺伝子の導入可能性が示された。現在，この効

率向上と安全確認による実用化研究を推めている。

微生物学第 1との共同研究。

III. 超音波ハイパーサーミアの研究

経皮的超音波照射による局所高温化を，超音波

ビームの収束性によらず，複雑な腫瘍形状に整合し

易い半流動性の超音波高吸収剤注入法で実現するこ

とを研究している。 invitro実験での局所高温化の

可能性について実証した。研究室配属学生との共同

研究。

IV. 超音波血液脳関門開放制御の研究

血液脳関門 (BBB)の開放制御を超音波で行える

という仮説を立て，経頭蓋的超音波照射によるラッ

ト頭部のエバンスブルー染色性を評価している。経
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頭蓋超音波照射による BBB局所開放の可能性が示

唆されている。脳神経外科および研究室配属学生と

の共同研究。

v. 超音波体内脂肪分解加速法の研究

超音波照射によって脂肪細胞内の脂肪分解を加速

する研究を推進中である。ラットの invivo実験で

経皮的超音波照射が血中 FFA値を上昇させること

でその有効性を確認したので，ヒト適用に関する安

全性評価を行っている。健康医学科，三輪サイエン

ス研究所，香川医大，本多電子（株），タニタ（株）

との共同研究。

VI. 微小栓子検出の臨床的有用性の研究

経頭蓋超音波ドプラ法 (TCD)では中大脳動脈ヘ

飛来する微小栓子の検出も可能である。また血液中

の微小粒子性物質に起因すると考えられるドプラ信

号も検出可能である。それらの自動検出信号数と虚

血性脳神経疾患の関係を臨床的に探っている。加え

て，抗血小板薬や抗凝固薬の有効性が，この自動検

出微小栓子性信号で実時間モニターできるのでその

関係についても検討している。神経内科との共同研

究。

VII. 経頭蓋的超音波血流量測定法の研究

経頭蓋超音波カラー・ドプラ法 (TC-CFI)の流速

表示，パワー表示を活用した流量測定の可能性を in

vitro実験で検討した。ヒトにおける適用には誤差軽

減をさらに行う必要があり，そのための基礎研究を

行っている。杏林大学脳神経外科，京都武田病院と

の共同研究。

VIII. 経頭蓋超音波三次元表示法の研究

TC-CFIによる経頭蓋的脳血管系の二次元表示を

もとに，脳全体の血管像や組織像の三次元化の研究

を行っている。CT像や MRI像と比較可能なソフト

の改良を行い，主に形態異常例の中でも AVMを中

心に臨床的有用性を検討している。脳神経外科，医

学情報センターとの共同研究。

IX. 医療電磁環境技術の研究

医療現場における電磁両立性 (EMC)を実現する

ため，医療機器と移動体通信機器の関係及び応急的

電磁シールドやイミュニティ向上材料に関する調査

研究を行っている。また，医療機器の EMC基準策定

の厚生省研究班，救急ヘリコプター搭載医療機器の

影響に関する消防庁関連研究班などにも協力した。

CE部との共同研究。

X. 咳嗽計測監視の研究

加速度型マイクロホンを用いて咳嗽発生時の胸部

の低周波振動を三次元方向で測定し，咳嗽に関する

加速度的視点による定量化と長時間監視化の検討を

行っている。内科4との共同研究。

XI. 循環力学解析の研究

循環系の診断指標として大動脈圧波形と血管径拍

動波形の関係，狭窄部圧較差と血流速の関係， wave

intensityとCO2負荷の関係について基礎データ解

析を行っている。内科 4,医学情報センターとの共同

研究。

XII. その他

医療機器の医療におけるテクノロジーアセスメン

トの厚生省研究班，医療機器開発関連データベース

開発に関する研究に従事した。日本栓子検出と治療

研究会代表世話人，日本 ME学会専門別研究会「医

療電磁環境研究会」会長，医工学治療学会「栓子監

視と治療分科会」代表世話人を務めた。

「点検・評価」

1. 研究面：超音波を主体とした治療技術に主力

を注ぎ，患者 QOL向上の観点から臨床適用の具体

的目標を定め，一歩一歩実験的実証による開拓を

行っている。その範囲は超音波による DDS,代謝制

御，加温治療，分生物学的作用と幅広く展開してお

り，各目標に合った研究体制を採用している。願わ

くば，他施設への移動が少なく，人員のある，より

効率的な推進方法を実現したいと考えている。

研究目標は学外から獲得した研究費の多少によっ

て上下し，平成 10年度はほぼ当初の目標を達成して

いる。

2. 教育：研究室配属における学生指導がほとん

どである。ユニークで先達のないテーマに挑戦する

ための方法，手段，表現を通してその Frontier精神，

あるいは問題解決能力の習練を目指している。元来，

孤独なこの営みについて学生が理解し，成果を得る

ことは何年も先であるので，目下のところ研究室配

属学生がその成果を国内学会で発表することで充分

と評価している。配属期間終了後も当研究室に来て

研究を進めていることは望外の成果と考える。

ただし， 21世紀を担う学生たちに対し，重要性の

増しつつある細胞工学，生体材料，再生工学，治療

工学，マイクロマシン技術などの基礎的，医用工学
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的課題に関する系統的な講義のないカリキュラムの

現状について焦燥感を覚えている。

3. 社会面：行政機関からの依頼や学会運営など

に充分協力した。特に塞栓，栓子など凝血学的疾患

に対する基礎から臨床に至る課題を扱う，日本栓子

検出と治療研究会を発足させることに努力した。こ

の代表世話人として脳塞栓を中心に第 1回を本学で

開催し，その測定技法のハンズオンセミナーも含め

企画した。

研究業績

I. 原著論文

1) Akiyama M, Ishibashi T, Yamada T, Furuhata 

H. Low-frequency ultrasound penetrates the era-

nium and enhances thrombolysis in vitro. Neur-

osurgery 1998; 43(4) : 828-33. 

2) Watanabe H, Kawai M, Shibata T, Hara M, 

Furuhata H, Mochizuki S. Noninvasive Measure-

ment of aortic pressure waveform by ultrasound. 

heart vessels 1998; 13: 79-86. 

3) 深草元紀，佐藤哲夫，古幡 博．加速度計による咳

噸の定星的診断法．日呼吸器会誌 1998;36 (4) : 343-6. 

第 12回日本 ME学会秋季大会．新溺， 11月．

4) 古幡 博．電磁波障害のカテゴリー化の考え方．第

37回日本ME学会大会．倉敷， 5月．

5) 稲田慶一，久保寛之，古幡 博，高津光洋．超音波

高吸収半流動性材料埋込による経費的標的部高温化法

の実験的検討．第 37回日本 ME学会大会．倉敷， 5月．

6) 石橋敏寛，秋山雅彦，古幡 博，徳留省吾，小川武

希，阿部俊昭．頭蓋骨における超音波透過率の計測．第

17回日本脳神経超音波学会．神戸， 6月．［Neurosonol

1998 ; 11 : 46] 

7) 古幡博．特別講演 Neurosonology（神経超音波）

の夜明け．第 1回新洞神経脈管超音波研究会．新視， 7

月．

8) Akiyama M, Furuhata H, Ishibashi T, To-

kudome S, Ogawa T, Abe T. Thrombolysis enhan-

ced by ultrasonic irradiation in vitro. World Con-

gress on Cerebral Embolism 29. New Orleans, 

Nov. 

9) 古幡博．（教育講演）経頭蓋超音波検査法 (TCD

とカラードプラ診断法）．第 1回日本栓子検出と治療研

究会ハンズオンセミナー．東京， 11月．

10) 古幡博．（特別講演）医療現場の EMC課題．第 5

回EMCLab.ワークショップ．仙台， 1月．

4) 更党木仁加甫1)，塩貝敏之1)，原充弘1)，永山和樹11. IV. 著 書

斎藤勇1)（杏林大），古幡博． PowerDoppler imaging 

による脳血管血流量の絶対値測定の信頼性． Phantom

を用いた実験的検討． Neurosonol1998; 11 (4) : 176-

82. 

II. 総 説

l) 古幡 博． EMC問題の概要．日本医科器械学会誌

1999 ; 69: 55-8. 

2) 古幡博．安全性ー使用者責任の拡大一．臨放線

1998; 43 (11) : 1311-4. 

3) 古幡博．超音波の安全性． Neurosonol1999; 12 

(1) : 31-5. 

III. 学会発表

1) Fukakusa M, Sato T, Furuhata H. Coughing 

measurement using three-dimensional acceler-

ometer. The American Thoracic Society Interna-

tional Conference. Chicago, Mar. 

2) 三輪博秀l)，木野正人1)，奥田拓道叫韓立坤叫辻

田隆広叫高岡国広2）ほか (1三輪サイエンス， 2愛媛大）．

超音波刺激による脂肪分解一周波数及びパワー密度依

存性について一．第 19回日本肥満学会．松山， 12月．

［日本肥満学会誌， 1998;4129] 

3) 古幡博．移動体通信機器と医療機器の相互干渉．

1) Furuhata H. Historical Development of Tran-

scranial Color-Coded Tomography. In : Bogdahn 

U, Becher G, Schlachetzki F, editors. Echoenhan-

cers and transcranial color duplex sonography. 

Berlin: Blackwell Science, 1998. p. 3-16. 
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本学の治験実施体制が新 GCPに適合するよう各

薬物治療学研究室 種の整備を行った。

また，新 GCP下で国際的な基準から見て批判に

助教授：景山 茂 臨床薬理学，糖尿病，高血 耐え得る臨床試験がわが国に定着するよう学内外で

圧

研究概要

当研究室は 1995年 7月に発足した。名称を臨床薬

理学ではなく薬物治療学としたのは新薬開発のため

の臨床試験に特に重点を置くのではなく，内科薬物

治療学という広い立場で研究活動を推進することが

本研究室の主旨だからである。

1) 降圧薬のインスリン感受性に及ぼす影響と遺

伝子多型に関する研究

インスリン抵抗性と高血圧との関係は私たちの長

年の研究テーマである。降圧薬のインスリン感受性

に及ぽす影響については既に多くの報告があり，私

たちも多くの降圧薬について報告してきた。レニ

ン・アンジオテンシン系を阻害する降圧薬のインス

リン感受性に対する作用にはバラツキが認められ

た。そこで，レニン・アンジオテンシン系に影響す

る可能性のある遺伝子多型の同定を行い，降圧薬の

作用を検討している。アンジオテンシン変換酵素活

性を規定するアンジオテンシン変換酵素遺伝子の第

16イントロンの挿入／欠失多型 (DID,D/1, 1/1)，ァ

ンジオテンシン II受容体およびアンジオテンシノ

ジェン遺伝子多型を同定している。これらの遺伝子

多型を踏まえてた上でレニン・アンジオテンシン・

アルドステロン系に拮抗する薬物を投与してインス

リン感受性に対する影響を検討している。

2) インスリン抵抗性における障害部位の検討

インスリン抵抗性がプドウ糖代謝の酸化的経路と

非酸化的経路のどこに存在するかをグルコースクラ

ンプ下で，呼気ガスを測定する間接熱量測定法を用

いてヒトを対象に検討している。

3) 新 GCPと治験に関する活動

新 GCPの施行に伴いわが国の治験を取り巻く環

境は一変した。本学でも 1998年 7月に附属病院に治

験管理室の設置が承認され， 1999年 2月に開設され

た。これに伴い治験コーディネーター4名が導入さ

れ，活動を開始した。治験コーディネーターに対し

て治験， GCP,臨床試験，等の教育活動を行ってき

た。また， 1999年 1月には治験コーディネーターの

候補者 4名と共に 1週間の米国治験コーディネー

ター視察研修に参加した。これらは治験に留まらず，

将来，より質の高い臨床研究を行うためには不可欠

のインフラストラクチャーである。

活動している。

「点検・評価」

l) 研究

ヒトを対象とした臨床薬理学的研究を行ってい

る。 F3病棟に ClinicalLaboratoryがあり，ここで

患者あるいは健常者を対象に糖尿病・高血圧・高脂

血症の治療薬に関する研究を行っている。

ヒトを対象とする研究はわが国では立ち後れてい

る。とりわけ被験者のリクルートに困難を来してい

る。これは一研究室の問題ではなく，わが国の医療

制度や社会の伝統・文化に関係することなのでー朝

ータの解決は困難である。しかし，下記に述べる治

験管理室の活動を通じてこの点も解決したいと考え

ている。

2) 教育

臨床薬理学の講義は 1995年度までは 6年生を対

象に年間 6コマ行われていた。これが 1996年度から

9~10コマに増やされ内容も充実してきた。ところ

が， 1998年度から突然臨床薬理学の講義が廃止され

てしまった。薬物療法抜きの現代医療は考えられな

い中では，臨床薬理学は卒前教育では必須と思われ

る。

3) 治験管理室の運営

治験管理室は 1998年 7月に設置が決まり， 1999

年 2月に開設された。治験管理室では治験コーディ

ネーターが大きな役割を果たすが，これらの体制は

単に治験に留まらず，臨床研究全般を推進する施設

に発展することが望まれる。

研究業績

I. 原著論文

1) 櫻井達也，景山 茂，石橋健一，村川祐一，山本純

子，三村 明ほか．高コレステロール血症患者における

プラバスタチン投与のインスリン感受性に及ぼす影

響．臨薬理． 1998; 29: 293~4_ 

2) Yamamoto J, Kageyama S, Sakurai T, Ishibashi 

K, Mimura A, Yokota K et al. Insulin resistance 

and angiotensin converting enzyme and /33 adrener-

gic receptor polymorphism. J Hypertens. 1998 ; 16 

(Suppl. 2) : S160. 

3) 田中 逸1)，望月健太郎1)，河盛隆造＂ （リ頓天大），太
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田真夫（日医大），景山茂，辻正富（昭和大）ほか．

中・高年齢糖尿病患者におけるニトレンジピン（バイロ

テンシン R)の降圧効果と糖代謝に及ぽす影響． Ther

Res 1999 ; 20 : 499-505. 

II. 総説

1) 山本純子，景山 茂．合併症を有する軽症高血圧の

管理一糖尿病ー．臨床医 1998;24 : 210-2. 

2) 景山 茂，池田義雄．肥満の薬物療法．内分泌・糖

尿病科 1998;6: 487-91. 

3) 櫻井達也，景山 茂．交感神経と糖代謝．内分泌・

糖尿病科 1998;7 : 119-25. 

4) 横田邦信，景山 茂．糖尿病における高血圧の成因

と特徴．血圧 1998;5: 827-32. 

5) 横田邦信，景山 茂．ビグアナイド薬．臨成人病

1998; 28: 1145-8. 

6) 北村正樹，景山 茂．抗めまい薬の副作用および薬

物相互作用．耳鼻展望 1998;41 : 94-6. 

7) 北村正樹，景山 茂．主な抗真菌剤の副作用および

薬物相互作用．耳鼻展望 1998;41: 175-8. 

8) 北村正樹，景山 茂．抗癌剤の副作用および薬物相

互作用．耳鼻展望 1998;41 : 295-7. 

9) 北村正樹，景山 茂．抗不安薬（ベンゾジアゼピン

誘導体）の主な副作用・薬物相互作用．耳鼻展望 1998;

41 : 413-5. 

10) 景山 茂．糖尿病治療薬の開発の現状と臨床試験の

あり方．臨薬理 1999;30: 417-22. 

III. 学会発表

l) 景山 茂．（シンポジウム）糖尿病管理の最近の動

向．第 20回日本麻酔・薬理学会総会．東京， 6月．

2) 景山 茂．私立大学病院の取り組み．第 2回新 GCP

推進委員会シンポジウム．東京， 9月．

3) 山本純子，景山 茂，櫻井達也，石橋健一，村川祐

ー，三村 明ほか．ィンスリン抵抗性と ACE遺伝子多

型との関連ーグルコースクランプ法による検討．第

115回成医会総会．東京， 10月．

4) 景山 茂．糖尿病治療薬の現状と今後の開発・治験．

第19回日本臨床薬理学会．東京， 11月．

IV. 著 書

l) 景山 茂． ACE阻害薬と臓器保護作用．日和田邦

男，藤田敏郎編．糖尿病性腎症と ACE阻害薬．東京：

メディカルレビュー社， 1998.p. 161-9. 

V. その他

1) 景山 茂．シンポジウム新GCP下の治験：医療機

関の現状，私立大学病院の取り組み．薬理と治療， 1999;

27: 29-32. 
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実験動物施設

教授：大川 清 腫瘍生化学，病態生化学
（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年度に解剖学講座第一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・東京）

を， 97年に実験動物の断面解剖アトラス・ラット編

（チクサン出版社）を出版した。近年，遺伝子導入マ

ウスや遺伝子破壊マウスが世界中で新たに作出され

るようになり，遺伝子操作で発生した異常を判断す

るための解剖学的な情報や詳細な解剖知識の要求が

高まっている。一方，これら実験動物の解剖書は少

なく，胎児期と脳脊髄を除くと，マウスの解剖図譜

情報は 200ページにも満たないのが現状で，それら

の記述の中に明らかに不適切と思われる箇所が複数

あることを我々は指摘してきた。そこで今回，上記

のウサギやラットに続けて，マウスの解剖アトラス

書を出版すべく解剖学講座第一講座と共同で作業を

進めている。

II. バルーンクリップの開発

血管を温存し動脈血を遮断する方法としては， 1)

血管を糸やテープで縛る， 2) 止血鉗子で鉗圧する，

3) 無外傷性クリップ等で血管を閉塞する等の方法

が行われている。これら何れの方法でも血管を温存

しようと思うならば血管にかかる血圧や血管の張力

にやや勝る最低限の力で血管を押さえるのが理想と

思われる。しかしながら外科用鉗子類は上記計算値

の数十倍から数百倍の圧力に設定されて製造・市販

されている。そのため血管に対する物理的影響を留

意した場合，各血管径やその張力に相応して圧力を

変えられるタイプの止血器具の適応が望まれる。今

回，我々はバルーン（スチレン系エラストーマ）を

用いた血管クリップ (Bクリップ）を開発し，外科

用の無外傷性動脈クリップ (Aクリップ）と比較検

討した。その結果，両クリップともに動脈血流を完

全に閉塞することができたが， Aクリップでは 30

分間ウサギの後耳介動脈を閉塞（圧 90g)させると，

血管中膜および外膜の栄養血管と思われる箇所から

出血が認められた。また，一方の Bクリップでは血

管組織に全く変化を与えずに血流を遮断することが

できた。



III. プタのヒトモデルとしての有用性の検討

近年，実験動物としてのプタの有用性が再評価さ

れつつある。実験用ブタは，消化器，循環器，代謝

系などの研究に利用されるほか，手術手技のシミュ

レーションなどにも利用されている。こうした中で

今回我々は，内科学や外科学講座と共同で，ヒトの

人工肝臓開発のモデルとして実験用ミニプタの有用

性を検討した。

IV. 黄体の血管退行に関わる TNF-aの作用につ

いて

黄体の退行には，マクロファージやそれに由来す

る腫瘍壊死因子 (TNF-a)といったサイトカインが

関与することが知られている。我々もこれまで，

TNF-aが家兎の黄体組織を走行する血管に対して

退行的に作用することを電顕的に観察し報告してき

た。これらの結果をもとに，今回， TNF-aが黄体の

存在下で卵巣の血流量にどのような影響をおよぽす

かについて家兎を用いて検討した。その結果，黄体

の存在しない卵巣では TNF-aの投与によって特

に卵巣の血流量に変化は観られなかったが，黄体を

Yamaguchi M, lwaki T, et al. High density cul-

ture of immortalized liver endothelial cells in the 

radial-flow bioreactor in the development of an 

artificial liver. Int J Artif Organs 1998; 21 : 229-

34. 

II. 総説

1) 成相孝一，岩城隆昌，市川哲夫（日本実験動物技術

者協会）．実験動物技術者のためのインターネットのす

すめ．実験動物技 1998;21-30. 

III. 学会発表

1) 岩城隆昌，成相孝一，早川敏之．マウス無固定解剖

アトラス作成のための研究．第 45回日本実験動物学会'

総会．大宮， 5月．

2) 岩城隆昌，成相孝一，佐藤章（（株）高研）．バルー

ンクリップの開発に関する研究．第 126回日本獣医学

会．江別， 8月．

3) 成相孝一，岩城隆昌．（ワークショップ）TNF-aが

黄体の血管におよぽす影響 (III)一卵巣血流塁におよ

ぼす影響ー．第 126回日本獣医学会．江別， 8月．

有するものでは TNF-aの投与によって卵巣血流 IV. 著 書

量の低下が認められ， とりわけ黄体退行期において

はTNF-aは著しく卵巣血流最を減少させる成績

を得た。これまでに得た我々の知見および今回の成

績より， TNF-aは退行期の黄体において強い血管

退行作用を示すことが明らかとなり， TNF-aは黄

体退行に重要な因子であることが示唆された。

「点検・評価」

当施設において行われる研究は，実験動物学の立

場に立って行われるものであり，得られた知見が医

学•生物学を中心とした諸研究に広く還元されるこ

とを目的とした題材を対象としている。その中で本

年，我々は実験動物の解剖学，生理学といった最も

基礎となる分野から新しい実験動物の医学研究への

適応に関するもの，また，臨床医学に応用可能な新

しい技術の開発といった幅広い研究題材に着手し

た。そして，その成果を学会報告 3報，総説および

論文 2編，また著書 3編として報告し，これらの報

告は実験動物学の分野のみならず基礎および臨床医

学に携わる各研究者から評価を受けた。

研究業績

I. 原著論文

1) Matsuura T, Kawada M, Nagamori S, Obata T, 

1) 岩城隆昌．マウスの尾静脈採血法．日本実験動物技

術者協会編．図解・実験動物技術集．東京：アドスリー，

1998. p. 26-7. 

2) 成相孝一．真空採血管を用いたウサギ頸静脈からの

迅速大量採血法．日本実験動物技術者協会編．図解・実

験動物技術集．東京：アドスリー， 1998.p. 129-30. 

3) 西川勝則，羽生信義，中田浩二，宮川 朗，岩城隆

昌，青木照明ほか．合成モチリン投与による強収縮様収

縮発現機序の違いについて．消化管ホルモン研究会編．

消化管ホルモン(XV)．東京：医学図書出版， 1997.p. 

96-100. 
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アイソトープ実験施設

教授： 福田 国彦 放射線診断学
（兼任）

助教授：瀧上 誠 放射線物理，放射線管理

講師 ：吉 沢幸 夫 分子遺伝学

研究概要

I. Exfoliative toxin Aエピトープの解析

コンビナトリアルケミストリー技術を用いて，黄

色ブドウ球菌の産生する Exfoliativetoxin（表皮剥

脱毒素： ET)のエピトープを解析した。とびひの原

因毒素である ETには抗原性の違う ETAとETB

が存在し，両者の塩基配列から推測される成熟タン

パクのアミノ酸配列は 43％相同である。 ETAの活

性中心として Sl95,H72およびDl20が報告されて

いるが，我々は ETBの YPYN配列が ETAにも存

在することから， Y43が毒力に関与していると推定

し，中和抗体を用いて ETAの活性中心ならびにエ

ピトープの決定を試みた。

FliTrxライプラリーはフラジェリン遺伝子 fliC

に36塩基対の合成 DNAを組み込んだもので，

1.8 X 1伊の独立したクローンから成る。このライブ

ラリーの 10"クローンを抗 ETAウサギ抗体感作

ビーズ 6X即個と室温で 1時間反応させた。感作

ビーズに結合したクローンを一晩培養し，増強した。

この，結合ー選択ー増殖の操作（パニング）を 5回

繰り返し，目的のクローンを濃縮した。平板上で単

離したコロニーより DNAを調製し，合成 DNA領

域の塩基配列を決定した。

5回目のパニングで回収できた 1.6X 105個の菌体

より 40クローンを選び， PCRで合成 DNA領域を

増幅した。目的の大きさのバンドが得られた 39ク

ローンについて合成 DNA領域の塩基配列を決定し

たところ，途中にストップコドンを含んでいるもの

などを除いた 12クローンについて 12残基のアミノ

酸が決定できた。決定された 12残基の配列と ETA

および ETBのアミノ酸配列との相同性を調べる

と，予測される活性部位の配列を含まず ETAに特

有な配列をもつクローンと，予測される活性部位に

近接する配列を含むクローンが見い出された。後者

のうち， Sl95に隣接する GSG配列を含むクローン

3個中 2つは Y43に隣接する TIの配列も保有し，

GSGとTIが立体構造的には隣り合っていること

が示唆された。

IL アイソトープの利用および測定法に関する研

究

純 f3放出体の測定には液体シンチレータ 9 /3一y放

出体には NaI(TI) シンチレータあるいは Ge半導

体検出器が使用されており，両者を含む混合試料の

解析は化学分離操作を含む煩雑なプロセスで行われ

てきた。このため，液シンおよび y検出器から得ら

れるパルス波高分布を多数の領域に分割し，それぞ

れの領域から得られる計数値に最小 2乗法を適用し

て各核種の放射能を決定する方法を提案した。本法

によると， 'H,14C, 51Cr, 22Naなど多核種が混在す

る試料に対して，化学分離操作を必要とせず，一回

の計算プロセスにより各核種の放射能を求めること

が可能であり，核種の分離能力および定量性も大き

く改善されることが解った。

簡便な放射能測定法としてイメージングプレート

(IP)が注目されているが，正確な測定を期すために

は，潜像退行の評価など規格化することが課題と

なっている。本年度は，特に， 3Hなど低エネルギー

/3線の測定法として提唱した FRLG（フローティン

グラジオルミノグラフィ）を放射能汚染の解析に応

用し，その実用性を検討した。

移植片対宿主病 (GVHD)対策のため輸血血液に

1~10'Gyの y(X)線を照射するが，この範囲の吸収

線量を簡便に測定できるカラー・インジケータの開

発が急務となっている。このため，放射線医学講座

との共同研究において，塩化ジフェニールヨードニ

ウム (DPI)ークリスタルヴァイオレット (CVL)の

エタノール溶液に着目し，吸収スペクトル，吸収線

量一吸光度の関係など基礎データを測定した。この

結果，これらの測定系を用い，上記の線醤範囲を定

量できることを明らかにした。

「点検・評価」

アイソトープ実験施設では，微生物学および RI

の医学への応用を研究テーマとしている。前者につ

いては，細菌抗毒素のエピトープ（抗原決定基）を

ワクチンとして用いることを目的に，抗毒素抗体と

結合するボリペプチドのアミノ酸配列を決定した。

このため，抗毒素抗体を感作した磁気ビーズを用い

てライブラリーより毒素のエピトープを発現してい

るクローンを濃縮する新しい手法を開発した。腸管

出血性大腸菌 0157の産生するベロ毒素のエピトー

プの解析結果は，日本細菌学会および腸管出血性大

腸菌感染症シンポジウムで発表を行い，黄色ブドウ

球菌が産生する表皮剥脱毒素のエビトープに関して

は細菌学会関東支部およびプドウ球菌研究会におい
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て発表した。

RIの新しい測定法として最近注目を浴びている

イメージングプレート (IP)に関する研究として，低

エネルギ―/3放出核種の定量法の確立に努めてき

た。特に， 3H など低エネルギ—/3 線放出体の新しい

測定法として，我々の提唱してきたフローティング

ラジオルミノグラフィは IPの汚染がなく再使用が

可能となるなど，実用的方法として注目されており，

その名称も定着しつつある。一方，最小 2乗法を用

いた液体シンチレーション測定法による多核種分離

法は，これまでのような煩雑な化学分離操作を必要

とせず，機器分析のみによる核種分離を可能とした。

この解析法は排水モニタに採用され，正確さと精度

の改善が図られた。これらの結果は，保健物理学会，

同位元素研究発表会および論文に発表した。

研究業績

I. 原著論文

1) Yoshizawa Y, Matsumoto Y (Fujisawa Pharma-

ceutical Co. Ltd), Watanabe M. Optimization of 

binding conditions of murine IgGl antibodies to 

Staphylococcal protein A. Jikeikai Med J 1998; 

45: 107-13. 

2) Yamashita J, Yoshizawa Y, Miyajima M (Wa・

kayama Med Univ). Partial changes in coat color 

from yello,Y to black in genetically obese yellow AY 

mice after removal of submandibular glands. Zoo] 

Sci 1998 ; 15: 813-4. 

3) Furuta E (Ochanomizu Univ), Natake T, Yo-

shizawa Y, Takiue M. Crosstalk correction in 

radioluminography. Appl Radiat Isot 1999 ; 50 : 

397-400. 

III. 学会発表

1) 吉沢幸夫．抗ベロ毒素抗体と結合する大腸菌の作

成．第 71回日本細菌学会総会．松本， 4月．

2) 山下洵子，吉沢幸夫，宮嶋正康（和歌山医大），平田

幸男（琉球医大）．肥満マウスの摂食行動に関与する上

皮増殖因子．栄養食糧学会．東京， 4月．

3) 吉沢幸夫．抗ベロ毒素抗体と結合する大腸菌の作

成．第 3回腸管出血性大腸菌感染症シンポジウム．東

京， 7月．

4) Yamashita J, Okawa K, Yoshizawa Y, Miyajima 

M (Wakayama Med Univ). Coat color of 

genetically obese yellowが micepartly changed to 

black after removal of submandibular glands. 8th 

Int Cogress on Obesity. Paris, Sept. 

5) 吉沢幸夫，桜井進（河野臨床医学研究所）． Ex-

foliative toxin Aエピトープの解析．第 43回プドウ球

菌研究会．東京， 9月．

6) 吉沢幸夫．非病原性大腸菌 kl2株を用いたワクチ

ン．第 115回成医会．東京， 10月．

7) 山下洵子，吉沢幸夫，宮嶋正康（和歌山大），堀越大

能1)，福田邦昭" (1三共製薬）．顎下腺の上皮増殖因子

(EGF)が摂食行動に関与する可能性．第 115回成医

会．東京， 10月．

8) 吉沢幸夫，桜井進（河野臨床医学研究所）． Ex-

foliative toxin Aエピトープの解析．第 80回細菌学会

関東支部．東京， 11月．

9) 吉沢幸夫，古田悦子（お茶水大），名竹孝志，瀧上

誠ラジオルミノグラフィにおけるクロストーク補正．

第 14回RLG研究会．東京， 4月．

10) 吉沢幸夫，古田悦子（お茶水大），名竹孝志，瀧上

誠．ラジオルミノグラフィにおけるクロストーク補正．

第35回理工学同位元素研究発表会．東京， 6月．

11) 古田悦子（お茶水大），吉沢幸夫，名竹孝志，瀧上

誠イメージングプレートを用いた屯表面汚染の検

出．第 35回理工学同位元素研究発表会．東京， 6月．

12) 藤井張生（東京医歯大），瀧上誠，松野清（富士

電工ンジ）．核種分析型B線水モニターの開発．第 35

回理工学同位元素研究発表会．東京， 7月．
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研 究 室

体力医学研究室

いことを示唆する。

筋線維組成の異なる成熟ラットの長指伸筋，足底

筋，ヒラメ筋に伸張性収縮(ECC)，等尺性収縮(ISO)

教授 ： 宮 野 佐 年 リハビリテーション医学一 のいずれかを 10秒毎に 1回，連続 30回負荷した。

般，循環器疾患，中枢神経 ECCは収縮開始 100ms後に筋線維長の 20%を

疾患 100, 200, 400 msかけて伸張した（それぞれの伸張速

度は毎秒 2.0,1.0, 0.5筋線維長）。 ECC負荷 180分後
研究概要

I. 骨格筋に関する研究

1. 廃用に関する研究

ラットヒラメ筋の後肢懸垂による筋力低下に対す

る懸垂期間中の等尺性荷重負荷 (1日30分間，週 6

日）の抑制効果が加齢に伴い低下する原因を組織学

的に検討した。総筋線維数はいずれの条件において

も変化はみられなかった。筋横断面積に対する細胞

間隙の面積比はいずれの月齢においても懸垂により

増加し，等尺性荷重負荷により抑制される傾向がみ

られたが加齢差はみられなかった。組織学的に正常

な筋線維の横断面積の懸垂による低下ならびに荷重

負荷による低下抑制は，いずれの月齢においても同

程度であった。したがって，張力からみた運動効果

の加齢差を組織学的特徴から明確にすることはでき

なかった。

成熟ラット (6カ月齢）足底筋の筋線維タイプ別本

数比，断面積を近位端から筋長の 10（近位）， 50（中

間位）， 90%（遠位）の 3部位で比較した。近・遠位

部に比べ中間位の typeIとIIA線維比率の高値な

らびに 11B線維比率の低値を認め，長軸方向の異な

る部位で筋線維タイプの分布が異なることが明らか

になった。また同月齢の後肢懸垂 (3週間）を行った

ラット足底筋との比較から近位部では廃用による筋

萎縮が起こりにくいという興味深い結果が得られ

た。

2. 筋損傷に関する研究

実験的伸張性収縮 (ECC)モデルを用い，筋損傷

に及ぼす伸張量と伸張速度の影響を検討した。成熟

ICR系雄マウスの前腔骨筋を被検筋とし，負荷前後

の筋力変化を調べた。等尺性収縮，他動的筋伸張で

は筋力低下はみられなかった。 ECCでは，伸張速度

には関係なく，伸張量に依存した筋力低下が観察さ

れ，筋力低下率と伸張量との間に有意な相関を認め

た(r=0.995)。ECC負荷筋では，規則構造の乱れが

観察され，筋力低下の増大により，出現頻度も高まっ

た。結果は ECCに伴う筋損傷は伸張量依存性が強

の最大筋力の低下率はいずれの筋においても伸張速

度の影響はみられなかったが，ヒラメ筋の筋力低下

率（約 23%）は，長指伸筋（約 34%)や足底筋（約

40%）に比べ少なかった。したがって，筋線維組成

の違いが ECC負荷後の張力低下率の筋差に影響し

ている可能性が考えられた。

II. 運動と免疫に関する研究

1. 一過性の運動と感染に対する抵抗力

一過性の運動が感染に対してどのような抵抗力を

有するかについて検討した。被検動物は 5週齢の

ddY系雄性マウスを用いた。一過性の運動は水泳運

動とし，運動時間は 15分間， 30分間， 60分間， 90

分間とした。対照群のマウスは同性，同系統，同週

齢を用いた。攻撃菌は大腸菌であり，腹腔に攻撃し

た。菌の攻撃は運動直後， 30分後， 1時間後， 3時間

後， 6時間後， 12時間後とした。攻撃後の生存数の

観察を 1週間行った。その結果，運動時間が 15分間

から 90分間行った運動群の生存数は対照群に比べ

多かった。この傾向は菌攻撃を行った時間帯に依存

しなかった．統計的に有意な差が認められたのは，運

動時間 15分群の運動直後， 30分後，運動時間 30分

群の運動直後， 30分後， 1時問後，運動時問 60分群

の運動直後， 30分後，運動時間 90分群の 30分後， 3

時間後であった。さらに運動時間 30分群， 60分群の

生存数は運動後 12時間でも対照群の生存数を有意

に上回った。運動後の感染に対する抵抗力は運動後

1時間程は高まると考えられ，この抵抗力の高まり

は運動時間の違いによる影響はみられないことが示

された。

2. 水泳トレーニングと感染に対する抵抗力

トレーニングを課したマウスに細菌を注入し，マ

ウスの生存数から運動習慣が感染に対して抵抗力を

高めるか否かを検討した。被検動物は 5週齢の ddY

系雄性マウスを用いた。マウスはトレーニング群と

対照群に分けられた。 トレーニング運動は水泳運動

を用い， 1回の運動時間は 60分間，頻度は 5回／週，
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トレーニング期間は 1,2, 3, 4, 6,8, 12週間とした。水

温は 36℃とした。攻撃菌は大腸菌を用い，腹腔に攻

撃した。菌の攻撃は最終のトレーニングが終了して

から 24時間後とした。その結果，すべてのトレーニ

ング期間群においてその生存数は対照群のそれを上

回った。統計的に有意な差がみられたのは 2,4,12週

問トレーニング群であった．この成績から運動の習

慣化は安静時の感染に対する抵抗力を高めることが

示唆された。運動トレーニングの継続が生体の防御

能を充進する可能性が示されたがこれらの背景とな

るメカニズムは不明である。

研究業績

I. 原著論文

1) 山内秀樹，米本恭三．筋の退行性変化に対する運動

の抑制と加齢の影響．デサントスポーツ科学 1998;

19 : 213-20. 

2) 山田 茂（東大），小川芳徳，山本順子（相模女子大），

篠原しげ子（慶應大），藤巻正人（民生科学研究所）．不

活動による骨格筋萎縮の遺伝的背景ーマウス近交系間

の比較ー．固体差研究 1998;4-5: 21-25. 

II. 総説

l) 山内秀樹，宮野佐年．運動に伴う骨格筋の適応変化．

総合リハ 1999; 27 (2) : 105-10. 

III. 学会

1) 山内秀樹，米本恭三（東京都立保健科学大学）．遠心

性収縮に伴う筋力低下の伸張量依存性．第 35回日本リ

ハビリテーション医学会．青森， 5月．

2) 田端淳一，小林一成，山内秀樹，殷 祥沫，宮野佐

年，米本恭三（東京都立保健科学大学）．足底筋の部位

別組織化学的特徴と後肢懸垂の影響．第 35回日本リハ

ビリテーション医学会．青森， 5月．

3) 殷 祥沫，山内秀樹，田端淳一，宮野佐年，米本恭

三（東京都立保健科学大学）．骨強化に関するジャンプ

トレーニングの有効性についての研究．第 35回日本リ

ハビリテーション医学会．青森， 5月．

4) 植松海雲，山内秀樹，宮野佐年，米本恭三（東京都

立保健科学大学）．老齢期における廃用性筋萎縮に対す

る等尺性運動の効果ー若齢期との比較ー．第 35回日本

リハビリテーション医学会．青森， 5月．

5) 山内秀樹，米本恭三（東京都立保健科学大学）．後肢

懸垂による筋力低下に対する等尺性荷重負荷の効果が

加齢に伴い低下する要因の検討．第 6回日本運動生理

学会．福岡， 7月．

6) 山内秀樹．異なる筋における伸張性収縮に伴う筋力

低下の相違．第 53回日本体力医学会．横浜， 9月．

7) 小川芳徳，小松信彦（民生科学研究所）．一過性の運

動と感染に対する抵抗力．第 53回日本体力医学会．横

浜， 9月．

8) 殷祥沫，山内秀樹，河井宏之，田端淳一，安保雅

博，宮野佐年．ラットにおける後肢懸垂中のトレーニン

グが大腿骨に与える影響についての研究．第 115回成

医会総会．東京， 10月．

9) 小川芳徳，小松信彦（民生科学研究所），宮野佐年．

水泳トレーニングと感染に対する抵抗力．第 115回成

医会総会．東京， 10月．

10) 小川芳徳，小松信彦（民生科学研究所），藤巻正人（民

生科学研究所），宮野佐年．水泳トレーニングと感染に

対する抵抗力について．第 25回日本体力医学会総会記

念日本体力医学会シンポジウム．東京， 3月．
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宇宙航空医学

教授：栗原 敏

講師：中家優幸

講師 ： 須 藤 正 道

研究概要

環境生理学

宇宙医学

航空•宇宙医学，重力生理

学，情報科学

I. 模擬微小重カラットヘの自由運動負荷の影響

模擬微小重力が生体（臓器・筋肉）に与える影靱

を微小重力のシュミレーションの一つである尾部懸

垂法を用いて行った。そして，毎日自由運動するこ

とによってどのくらい臓器・筋肉に影響が出るか調

べた。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，尾部懸垂を行い，これに毎

日2時間の運動をさせた懸垂運動群と懸垂非運動群

とに分けた。運動は回転かご（回転式トレッドミル）

で行わせた。ラットを回転かごに入れ， 2時間放置し

自発的に運動するようにした。運動量は回転かごに

取り付けてある回転計（カウンター）で求めた。一

週間の負荷後に臓器と筋肉の摘出を行った。摘出し

た臓器は，心臓・肝臓・牌臓・腎臓・副腎・精巣で

あり，筋肉は，前腔骨筋・足底筋・誹腹筋・ヒラメ

筋・長指伸筋を摘出した。摘出後，直ちに重量を測

定した。また，体重 1kg当たりの相対重量も求めた。

なお，両群間の有意差は t検定を用いて行った。そ

の結果，体重・餌の摂取屎及び飲水量は負荷期間中

平均して運動群の方が非運動群より多かった。運動

量は 1日当たりおよそ 200mであった。臓器重量で

は湿重醤，相対重量ともに非運動群の方が運動群よ

り有意に重かった。後肢の筋重量では排腹筋とヒラ

メ筋で運動群の方が非運動群に対して有意に重かっ

た。以上のことから，毎日 2時間程度の運動でも，排

腹筋やヒラメ筋つまり屈筋の萎縮を軽減出来ること

が分かった。

II. 無重量環境の模擬としてのベッドレスト研究

科学技術庁航空宇宙技術研究所と慈恵医大との共

同研究「手動制御者に重力変化が及ぽす影響の研究」

において 25時間の 6゚ ヘッドダウンベッドレストを

行った時の体液分布の変化を観察した。被験者は平

均年齢 22歳の健康男性 6名とした。ベッドレスト中

の食事は特に制限をしなかったが，全員同じ食事内

容とし，間食は禁止した。水分の摂取は自由にさせ

たが，カフェインを含まない水または麦茶のみとし，

摂水量を測定した。また，ベッドレスト中，検査の

無いときは読書，会話などを自由に行わせた。体液

分布の測定は，インピーダンス法により，胸部，腹

部，大腿部，下腿部を測定した。コントロールデー

タは，ベッドレスト前に水平仰臥位で測定した。そ

の結果，下腿の体液量は全ての被験者において約

10％減少し，大腿においても数％の減少傾向が見ら

れた。しかし，腹部および胸部での変化は，ベッド

レストにより，減少するものと，増加するものがあ

り，平均では変化が見られなかった。各部位での体

液分布の変化はベッドレスト後 10時間ほどで安定

する傾向を示した。腹部および胸部での変化に個人

差が見られたのは，体液と水分バランスに正の相関

が見られたことから水分の摂取を制限しなかったた

め，摂水最による変化が現れたものと考えられた。今

回は， 25時間という短い時間のベッドレストであっ

たため，ストレスを少なくするために食事，水分の

摂取を制限しなかったが，短時間のベッドレストで

も，食事，水分の摂取量等を制限し，厳密に行う必

要があると考えられた。

また，短時間のベッドレスト初期に体液変化を検

討するために， 1時間の 6゚ ヘッドダウンベッドレス

ト実験を行った。

III. 視l生自覚的垂直位（空間識）の測定装置の開発

空間識の認識機能の評価として，視性自覚的垂直

位が用いられる。コンピュータにより同心円上を回

転する 2点を表示させ，それを液晶プロジェクター

を用いて，壁面に投影し，ジョイスティックの操作

により，その 2点を垂直および水平方向にあわせる

動作を行わせるようにした装置を作成した。プログ

ラムは MS-DOS版 BASICで書かれており，最初に

垂直方向から数度ずれた状態から垂直位にあわせる

操作を 5回行わせ，その後，水平方向も同様に 5回

行わせた。最初に表示される点は，乱数を用い，ず

れを持たせた。また，回転方向は右回転，左回転と

交互に行わせた。結果はディスクに保存し，簡単な

統計処理まで行った。

IV. 共同研究

1. 航空宇宙技術研究所との共同研究

1時間の 6° head-down bed restによる模擬無重

力状態が手動制御および循環動態へ与える影響につ

いての研究を行った。

2. 宇宙躁境利用に関する公募地上研究

直線加速度負荷による耳石機能の変化と空間識・

姿勢制御の研究に参加した。
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「点検・評価」

本年度の研究は，学内ではラットの懸垂実験を行

なったが，学外では，宇宙医学の特殊性を生かした

研究を，科学技術庁航空宇宙技術研究所と共同で行

ぃ，成果をあげた。また，空間識の測定装置を開発

するなど，宇宙医学研究に貢献した。しかし，論文

発表には至っていない。

教育面では，研究室配属において，重力と生体反

応との研究をテレビ局の依頼で行いデータを採取し

た。フィールド研究でのデータ採取の難しさを体験

した。講義に関しては，医学部 1・2年，慈恵看護専

門学校，慈恵第三看護専門学校，青戸看護専門学科

校を担当し，生理学，情報科学，統計学の講義を行

い教育成果をあげた。

また，学会の事務局として，事務，会計，編集な

どの作業を行い，学会に対する貢献をした。

研究業績

I. 原著論文

l) 水田啓介叫伊藤八次1)，宮田英夫"(1岐阜大医学

部），石井正則，添田一弘，須藤正道ほか．フライトシ

ミュレータを用いた視覚・身体傾斜時の空間識誤認の

研究． Equilibrium1998 ; 57 (6) : 579-87. 

2) Koike Y, Sudoh M, Chiba Y (Kanagawa Reha-

bilitation Center), Yamamoto I (Yokohama City 

Univ School of Med). Cerebral blood flow 

response to thirty-minute head down tilt measured 

with single photon emission computed tomography. 

J J Aerospace Env Med 1999; 36(1): 1-7. 

III. 学会発表

1) Tada E", Sudoh M, Suematu S", Ito F", Suzu・

ki S" ('NAL). Body fluid shift effect on manual 

control. 21st International Symposium on Space 

Technology and Science. Omiya, May. 

2) 石井正則，八代利伸，添田一弘，吉田茂，森山寛，

須藤正道ほか．直線加速度負荷による耳石機能と頭部

軸の安定性について．第 44回日本宇宙航空環境医学会

総会．東京， 11月．

3) 須藤正道，多田 章（航空宇宙技術研究所），杉山由

樹（愛知医大），須藤千恵（名大環研），栗原敏． 25時

間6゚ ヘッドダウンベッドレストによる体液分布の変

化．第 44回日本宇宙航空環境医学会総会．東京， 11月．

4) 野村泰之1)，渡辺佳治1) （1日大医学部），五十嵐慎，関

口千春，須藤正道，石井正則． 7日間のベッドレストに

おける視運動性眼振及び後眼振．第 57回日本平衡神経

科学会総会．岐阜， 11月．

5) 吉田茂，石井正則，添田一弘，八代利伸，森山寛，

須藤正道ほか．直線加速度刺激の連続負荷による重力

軸認知の変化．第 57回日本平衡神経科学会総会．岐阜，

11月．

6) 木村真規（早稲田大人間科学），鈴木政登，河辺典子，

須藤正道浸水環境下に於ける腕クランキング運動時

の心拍応答および心電図 RR間隔変動．第 76回日本生

理学会大会．長崎， 3月．

7) 須藤正道，多田 章（航空宇宙技術研究所），杉山由

樹（愛知医大），栗原敏． 25時間 6° head-down bed 

restが 70° head-up tilt時の体液分布に与える影響．

第76回日本生理学会大会．長崎， 3月．

IV. 著書

l) 関口千春．宇宙医学・生理学．東京：社会保険出版

社， 1998.

V. その他

l) 長田 博，中家優幸．微小重力空間におけるヒトの

血圧変動．理学療法 1998; 15 (6) : 448-53. 
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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

講師 ： 和 田 高 士

研究概要と点検評価

I. 肥満に関する研究

1. 肥満の遺伝子変異

糖尿病学，肥満，健康医学

予防脳卒中病学，内科予防

医学，神経内科学

肥満，健康医学，臨床航空

医学

健康医学，予防循環器病学

総合健診を受診した中高年の健常男性を対象に，

肥満に関与すると思われる (33アドレナリン受容体

の遺伝子変異の頻度とその臨床的意義を調査した。

対象者の 34％に ¢3アドレナリン受容体の遺伝子

変異が発見され，これらの対象では血清レプチン濃

度が高値を示す傾向にあったが，臨床像は変異のな

い対象と比べて明らかな差異は見られなかった。今

後は，他の遺伝子変異との複合関係を分析すること

により，肥満を来しやすい遺伝子変異の組み合わせ

を明らかにしたい。

2. Plasminogen Activator Inhibitor 1 (P Al-1) 

に及ぼす過体重／肥満および生活習慣（喫煙，

飲酒）の影響

血液凝固線溶系の因子である PAl-1の血中濃度

を総合健診受診者を対象として測定した。過体重／

肥満および生活習慣（喫煙，飲酒）の関係を検討し

たところ，これらの 3因子の数が多い者ほど血中

PAl-1値が高値を示すことが認められた。今回

PAl-1と肥満，生活習慣との間に，有意な関連性が

得られたので，現在その論文を執筆中である。

II. 予防医学に関する研究

1. 生活習慣病の増悪要因

各種の生活習慣病を発症・増悪させる生活習慣は

どのような要因で，そしてどの程度の影響があるの

かを解明する。今年度は肥満について行った。過体

センター長 大石幸彦

重，体脂肪率増加を引き起こす生活習慣は主として

食生活にあるが，食事速度や外食回数，仕事時間な

どは男女，年齢に寄与度が異なることが明らかと

なった。

生活習慣病の増悪因子について，新たな知見が得

られたので，今後データの整理，論文作成を考慮し

ている。

2. 若年性心筋梗塞発症の疫学調査

45歳未満発症の心筋梗塞患者における危険因子

の国際比較調査を昨年開始した。本年度は慈恵医大

関連の国内医療機関に協力を要請し，患者への問診

および検査所見の収集を行った。 ]-YACHT(Jikei 

Young Acute Coronary Heart Study) と呼ばれる

この調査は，内科 4の望月教授を日本総括者とし，事

務局は当科で担当している。この疫学調査について

は，現在国内調査機関からの調査用紙を回収中で，今

後データの解析に着手する。

III. 動脈硬化・代謝に関する研究

1. 無症候性脳梗塞 (ACI) と頸動脈硬化度

脳ドックにおいて診断された ACI症例について，

超音波法により総頸動脈の血管弾性と内膜・中膜複

合体厚を計測した。健常群と比較して弾性は低下，

複合体厚は増加していた。しかし，弾性と複合体厚

には有意な相関関係を認めなかった。超音波法によ

る動脈硬化の評価については，これまでの研究成果

を総括して書籍「動脈硬化の診断のガイドライン」と

して発刊した。

2. Acylation Stimulating Protein (ASP) 

ASPは，糖，脂質に関与するアディポサイトカイ

ンのひとつである。総合健診受診者の血中 ASP濃

度を測定し，ィンスリン抵抗性と ASPの関連を検

討している。この研究に関して，その血中濃度測定

は終了し，現在その成績を解析中である。

IV. 無症候固悩梗塞 (ACI)に関する研究

脳ドック受診者を対象者に， ACIの危険因子を，

現在のライフスタイル要因から検討した。その結果，

ACI例では健常者と比較し，ライフスタイルの面か
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らは総喫煙指数が，パーソナリティの評価からは心

理的ストレスを受けやすい同調性（律儀）領域の得

点が有意に高かった。また ACI例では，日常生活上

の運動不足と体重増加が性格特性と有意な相関性を

有していた。本疾患は脳梗塞症とその危険因子・病

態が極めて近似しており，明らかに生活習慣病の範

晒に含まれるものである。しかもこの梗塞の存在

は，将来脳卒中発作を来す確率を高める事実が報告

されている。従って，今後男女別かつ各年齢層別に

検討を加え，個別に対応可能な危険因子の解析が必

要となる。

V. その他

1. 産業医学

東京慈恵会医科大学卒業生を会員とする「東京慈

恵会医科大学産業医学の会」を発足させた。卒業生

を対象に，産業医学のアップデートの情報を提供す

るため，勉強会を開催した。本年度のテーマは EBM

に基づいた循環器疾患予防であった。

2. 主催学会

教授池田義雄は，第 17回関東甲信越糖尿病セミ

ナー代表世話人として， 10月3日に東京のシェーン

バッハ砂防にて同セミナーを主催した。

「点検・評価」

主要な生活習慣病の背景には，肥満が関与してい

ることが多い。 そこで，肥満を分子生物学的面から

研究するため9/33アドレナリン受容体の遺伝子変異

と肥満との関連性を検討したが，今回有意な結果は

得られなかった。今後は，他の遺伝子変異との複合

関係を分析する必要がある。 PAI-1と肥満との研

究では，喫煙・飲酒歴のある肥満者で，この値が高

かった。今後検討例を増やして，性別年齢層別に検

討し，生活習慣病との関わりを明らかにしたい。肥

満の生活習慣については，男女ともに食生活に不適

切な面のあることが判明したが，今後は食事の質（内

容）をみる必要がある。

若年性心筋梗塞の疫学調査については，現在国内

調査機関からの調査用紙を回集中で，今後データの

解析に着手する予定である。

脳ドック検診者を対象に，無症候性脳梗塞 (ACI)

に関する検討を行った。頸部超音波検査で，健常群

と比較し ACI群では有意に動脈硬化が進行してい

たが，その原因を解明する必要がある。 ライフスタ

イル面からの検討では， ACIの危険因子として総喫

煙量の多さとストレスを受けやすい性格が推測され

た． 今後ば性別年齢層別に検討を加え，個別に対応

可能な危険因子の解析が必要と思われる。

慈恵医大産業医学の会は，この 1年間で日本医師

会産業医研修会，会員の勉強会を各々2回開催した。

今後も会員相互の連携を深めるとともに，産業医学

の向上に寄与する活動としたい。
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スポーツ医学科

教授：小原 誠 循環器スポーツ医学．運動

療法

助教授：白旗敏克 スポーツ外傷・障害

講 師 ： 河 野 照 茂 スボーツリハビリテーショ

ン

講 師 ： 遠 藤 陽 一 スポーツ工学，電気生理学

研究概要

1985年 7月，現在のスポーツ医学科がスポーツ外

来部として開設以来，一貫して下記のような方向で

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

中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

ラプ活動に積極的に取り入れ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。

I 1998年度は前年に引き続き社会人アメリカン

フットボール選手のフィットネスレベルと外傷・障

害の関連について検討した。今回は一企業アメリカ

ンフットボールチームの 9年間の体力の推移につき

検討を行った。体力の増強に伴い，チーム成績の向

上がみられた。アメリカンフットボールにおける社

会人選手と大学選手の形態と筋力の比較検討を行っ

た。社会人選手は大学選手に比較して，筋力，スピー

ドともに明らかにすぐれていた。

スポーツ選手の体脂肪率測定について， DEXA法

と皮下脂肪厚法を比較検討した。現在のところ

DEXA法が体脂肪率の測定方法として最も正確で

あるとされているが，陸上長距離選手では皮下脂肪

厚法の測定値と DEXA法の測定値が高い相関を示

し，スポーツ現場での皮下脂肪厚法の有用性が示さ

れた。

競技選手のスポーツ障害のうち，シンスプリント

と野球肩について MRIによる検討を行った。シン

スプリント，早期疲労骨折に伴う骨膜炎，骨膜浮腫

の検出に優れており，また臨床的重症度と MRI所

見の関連性が示唆された。投球に伴う肩関節痛と上

腕骨の subchondralcystの臨床的意義を検討した。

II 中高年については，中高年のウルトラマラソ

ンにおける超長時間持久的有酸素負荷の生体応答に

ついて報告した。とくに 250kmウルトラマラソン

における心循環動態と共に凝固線溶因子の変動につ

き検討を行った。完走時CPK高値 (4万～5万）を

示したが回復は速く，心室由来の心臓ホルモンは分

泌冗進したが心循環動態は比較的安定し，凝固線溶

系が充進していることが判明した。また，中高年の

健康作りを目的として発足した都内健康センターの

健康スポーツ施設としての 3年目の現状と問題点に

つき検討した。生活習慣病の発症予防，改善を目的

として肥満，高コレステロール血症，軽症糖尿病，軽

症高血圧を対象に監視型による運動療法を行い個別

トレーニングの重要性につき報告した。とくに肥満

改善を目的とした減量実践コースの実態を検討，肥

満の減少と共に高血圧，高コレステロール血症など

の有所見も改善傾向にあった。さらに 40代男性の健

康と実態につき，筋力特性，体力測定 (V02maxそ

の他）などメディカルチェックを行い検討し，運動

習慣群にも高脂血症，肝障害，高尿酸血症を認め運

動はあくまでも一要因に過ぎず，食生活，喫煙，休

養など生活習慣の重要性につき報告した。

III ナショナルトレーニングセンターU-12, U-

14,U-17参加選手の外傷・障害について 3年間にわ

たり調査した。 U-12では膝関節の障害が， U-14で

は膝関節に加えて腰部の障害が多くみられ， U-17

では障害の部位が多様化していた。また， U-12,U-

14, U-17と世代が上がるにつれて外傷・障害の発生

率が増加していた。

ジュニアユース，ユースの日本代表サッカー選手

栄養調査及び栄養指導の結果を報告した。ジュニア

ユースの時期より栄養指導を受けた選手は，ュース

ではじめて栄養指導を受けた選手に比べて，栄養摂

取状況が改善され，栄養指導の効果の上がっている

ことが判明した。

IV 日本女子代表サッカー選手（アトランタオリ

ンピック候補選手）の高温環境下のサッカー活動に

おける生体応答について検討し，水分補給，適切な

休養など暑熱対策につき報告した。

V その他

長時間自動車耐久レース（ルマン 24時間自動車耐

久レース）における医療支援についてフランス現地

にスポーツ医学科より 2名が帯同し，レーシング

カー内のコンディションの悪化（高温その他による

脱水）の改善のため，レーサー交代時に点滴その他

による水分補給を行い，水分補給などのメディカル

サービスの重要性と問題点につき検討した。

多くのスポーツ競技選手のメディカルチェックを

行ってきたが，研究の拡大の意味で次年度は今まで

行っていなかった一流企業アイスホッケ一部選手の

メディカルチェックを行い，持久力とともに瞬発力

が要求される競技特性につき検討の予定である。ま

た，サッカー選手については 12年にわたり多くの研
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究がなされてきたが，サッカー競技におけるレフ

リーである国際審判員の体力，持久力，筋力特性に

つき検討の予定である。

「点検・評価」

スポーツ医学科がスポーツ外来部として開設以

来，現在はスポーツ医学科，スポーツクリニックと

してプロフェッショナルを含むスポーツ選手，運動

習慣を保持している中高年者，発育期の中高校生の

選手，女子の競技選手，その他を対象に主に臨床的

研究を行ってきた 1) 企業アメリカンフットボール

選手の 9年間の体力と外傷・障害の関連について検

討した。また同スポーツの社会人選手と大学選手の

形態と筋力の比較検討し，社会人選手は大学選手に

比較した。本研究は多くの新知見が得られ各選手に

も結果が還元された。 2) サッカー競技に関しナ

ショナルトレセン U-12,14,17参加選手の 3年間の

外傷，障害について，ジュニアユース，ユースの日

本代表サッカー選手の栄養調査指導の効果，及びア

トランタオリンビック候補女子選手の高渦環境下の

サッカー活動の生体応答と，水分補給，署熱対策に

ついても報告し，日本サッカー競技の海外での上位

進出に貢献し，評価される研究と思われる。 3) 長距

離走，特に 250Kmウルトラマラソンにおける超長

時間持久的有酸素負荷の経時的生体応答，心循環動

態諸酵素の変動につき検討を行い， トレーニング

の良き指標となったことは評価できる。 4) 中高年

の健康作りを目的とした健康スポーツ施設にて生

活習慣病の運動療法を行い個別トレーニングの重要

性につき報告した。さらに 40代男性の健康と実態に

つき，筋力特性、体力測定 (V02maxその他）など

メデイカルチェックを行い検討し，運動はあくまで

も一要因に過ぎず，食生活，喫煙，休養などの生活

習慣の重要性につき報告した。いずれも健康スポー

ツの良き指標と評価できると思う。 5) スポーツ選

手の休脂肪率測定について検討しDEXA法と皮下

脂肪厚法を比較検討し，陸上長距離選手で両者の測

定値が高い相関を示し，スポーツ選手での皮下脂肪

厚法の有用性が再認識され，意義のある研究と思わ

れる。 6) 他科との共同研究として競技選手のス

ポーツ障害の臨床的重症度と MRI所見の関連性と

臨床的意義につき検討し評価される研究と思われ

る。

点検 研究において初期の目的である大学の基礎

医学，臨床教室との連携すべき点でやや積極性に欠

け，協力体制の努力が必要と思われた。また本年度

は学会発表に比べ論文作成が少く次年度の更なる努

力が必要と思われる。

教育：現在のスポーツ医学科では人材養成の満足

すべきシステム，設備はなく，一定のカリキュラム

の下でスポーツ医学研修は行うべきと思われる。他

大学（東京学芸大学生涯スポーツ科）のスポーツ医

学実習，運動処方実習は 2週間毎年行っている。ま

た慈恵医大での日本体力医学会のスポーツ医学研修

（実習を含む）には協力している。次年度は 4年生の

スポーツ医学実習か決定し午後 3時間の実習（運動

負荷，筋力測定）が予定されている。

研究業績

I. 原著論文

1) 小原誠，大畠襄，石山道子1)，斎藤治男l)，清水

裕幸1)，宮川多津子I) (1文京区）ほか．文京区健康セン

ターにおける減量実践教室の現状．東京衛局学会誌

1998 ; 100 : 248-29. 

II. 総説

1) 遠藤陽一．ル・マン 24時間自動車レース帯同記．臨

スポーツ医 1999;16 (3) : 330-6. 

2) 大畠 襄，河野照茂ほか．アンチ・ドーピング．ア

ンチ・ドーピング・ガイドブック． 1999; 1 : 1-64. 

3) 白旗敏克．スポーツ外傷（下腿の外傷・障害）． Med

Pract 1998 ; 15 : 925-30. 

III. 学会発表

1) 河野照茂，大畠 襄，高木俊男",野村公寿1)，鍋島

和男1)，池田舜ーI) い日本サッカー協会スポーツ医学委

員会）ほか．ナショナルトレーニングセンター， U-12

参加選手の外傷・障害の調査．第9回日本臨床スポーツ

医学会学術集会．札幌， 10月．

2) Aoki H, O'Hata N. Fukubayashi T, Kohono T. 

Measures taken by the U-17 Japan National Soccer 

Team to cope with high altitude. Sydney, Feb. 

3) Kohono T. Measures taken by Japan Women's 

Soccer Team to cope with physiolosical effects of 

high air temperatures. Sydney, Feb. 

4) 河野照茂，松岡基弘1) じ松岡整形外科クリニック）．

高温環境とサッカー．第 9回日本臨床スポーツ医学会

学術集会．札幌， 10月．

5) 戸崎光宏，河野照茂，白旗敏克，大畠 襄，土肥美

智子，福田国彦．シンスプリントの MRIによる検討．

第9回日本臨床スポーツ医学会学術集会．札幌， 10月．

6) 佐藤美弥子，小原 誠，白旗敏克，河野照茂，遠藤

陽一，中島幸則ほか．働き盛り男性の健康と問題点．第

115回成医会総会．東京， 10月．

-251-



7) 山田優香因杉浦克己1)，浦上ちあき 1)，大畠 襄，河

野照茂（明治製菓株ザパススポーツ＆ニュートリショ

ンラボ）．サッカージュニアおよびユース日本代表選手

の栄蓑指導による栄養摂取状況の変化．第 45回日本栄

養改善学会．福井， 10月．

8) 上田宏樹1)，大畠 襄，河野照茂，高木俊男1)，野村

公寿1)，鍋島和男＂ （旧本サッカー協会スポーツ医学委

員会）ほか．ナショナルトレーニングセンター， U-17

参加選手の外傷・障害の調査．第 9回日本臨床スポーツ

医学会学術集会．札幌， 10月．

9) 太田 真小原誠，遠藤陽一，河野照茂，白旗敏

克，小笠原定雅（東女医大）．超長時間持久的有酸素負

荷における循環応答．第 21回日本プライマリ・ケア学

会．浦和， 7月．

10) 太田 龍小原誠，河野照茂，遠藤陽一，白旗敏

克，中島幸則． 250kmウルトラマラソンにおける凝固

線溶因子の変動．第 9回日本臨床スポーツ医学会学術

集会．札幌， 10月．

11) 大野拓也1)，大畠 襄，河野照茂，高木俊男1)，野村

公寿1)，鍋島和男I) (113本サッカー協会スポーツ医学委

員会）ほか．ナショナルトレーニングセンター， U-14

参加選手の外揚・障害の調査．第 9回日本臨床スポーツ

医学会学術集会．札幌， 10月．

12) 中村豊，小原誠，白旗敏克，河野照茂，遠藤陽

ー，佐藤美弥子ほか．アメリカンフットボールにおける

社会人選手と大学選手の形態と筋力の比較．第 53回日

本体力医学会大会．横浜， 9月．

13) 中島幸則，小原 誠，白旗敏克，河野照茂，遠藤陽

ー，佐藤美弥子ほか．スポーツ選手の体脂肪率測定方

法．第 53回日本体力医学会大会．横浜， 9月．

14) 中島幸則，小原 誠，白旗敏克，河野照茂，遠藤陽

ー，佐藤美弥子ほか．企業アメリカンフットボールチー

ム9年間の体力の推移．第 25回日本医学会総会記念日

本体力医学会シンポジウム．東京， 3月．

15) 土肥美智子，戸崎光宏，福田国彦，河野照茂，白旗

敏克，大畠 襄．肩関節痛を有するスポーツ選手におけ

る上腕骨骨頭の subchondralcystの臨床的意義の検

討．第 9回日本臨床スポーツ医学会学術集会．札幌， 10

月．

IV. 著書

l) 河野照茂．リハビリテーション．日本体力医学会学

術委員会編．スポーツ医学．東京：朝倉書店， 1998;

372-9. 

2) 白旗敏克．下腿の外傷・障害．日本体力医学会学術

委員会編．スポーツ医学．東京：朝倉書店， 1998;360-

6. 
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医科学国領校

人文・社会系

国文学

教授：田村圭司

研究概要ならびに点検・評価

I. 近代詩・現代詩の研究

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，三好達治，その他の詩人たちの戦後を対

象にした。

太平洋戦争敗戦に伴う混乱期に，文学者がどのよ

うに考えたかをその発想にさかのぽって論考したも

ので，戦前戦後を通して，変わりにくい思考の型を

明らかにできたと考える。

研 究業績

I. 原著論文

l) 田村圭司．三好達治の発想ー終戦を視座として．四

季派学会論集 1999;8: 1-12. 

授（フェラーラ大学）。

本研究は，イタリア法史学研究の現状を総括し，リ

ソルジメントの総過程のなかで，民法，商法，刑法，

訴訟法の各法典の編纂過程およびそれを支える法イ

デオロギーの特質を明らかにする。

II. イタリアにおける法史学の課題

イタリアでは新たな国際環境に適用すべく大学改

革が進められてきたが，本研究は，イタリアにおい

て法学部改革が求められる理由，その中における法

史学の諸課題を， ドイツ，フランスにおける事情な

どとの比較の中で明らかにする。

日本およびイタリアにおいては，近代法に関する

法史学研究はいまだその緒についたばかりであると

いっても過言ではない。そのような状況の中で，上

記両研究は，日伊の研究者が統一した問題関心に基

づいて，近代法史に新たな知見を加えることができ

た。

研究業績

IV. 著書

1) 村上義和， PaoloGrossi.近代イタリア法史．東京：

明石書店， 1998.

外国語系

IV. 著 書

1) 田村圭司．消すことで現れたもの．北海道文学館編．

北斗の印ー吉田一穂．北海道：古平町・古平町教育委員 教授：佐藤 尚孝 応用言語学，辞書学

会， 1999.39-41． 助教授：小原 平 英語視聴覚教育，英語史

英 語

法 学

研究概要ならびに点検・評価

I. 辞書学研究・英和辞書編集（佐藤）

辞書学研究（語彙，語義記述，語法・文法解説，事

教授：村上義和 イタリア法史学 情解説など）の成果を英和辞書の編集に応用した。特

に，本年度は成句に関する記述に力点を置いた。本

研究概要ならびに点検・評価 年度は編集目的の異なる 2種類の英和辞書の編集・

I. イタリア近代法典編纂史研究 構成・執筆に従事した。

（共同研究： PaoloGrossi教授（フィレンツ工大 1999年度および 2000年度に出版の予定。また，英

学）， Mario Sbriccoli教授（マチェラータ大学）， 語のイディオムに関する研究に従事した。 1999年又

Franco Cipriani教授（バーリ大学），AntonioPadoa は2000年にその成果を発表・出版の予定。

Schiappa教授（ミラノ大学）， GiovanniCazzetta教
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II. 英語視聴覚教育・英語史（小原） （絵画，音楽，演劇など）との比較検討を通して，ま

語学ラボラトリー学会の関東支部の運営委員とし た他方では，前後する時代の文学との影響関係の解

て， 1999年度第 1回研究大会の準備に着手した。個 明を通して，アプローチを試みた。その成果として

人的には，この大会で発表するためのニュース英語 は研究業績 III.にみられるように，ロマン派文学や

のコーパス作りに着手した。同時に， 15世紀英国の 音楽の研究者たちとのシンポジウムを開催した。こ

パストン・レターズ，特にマーガレットバストンの の要旨は近日中に刊行される同研究会会報に掲載さ

書記たちの綴り字上の特徴に着目して，研究を行っ れる。

た。

両者ともに，ほぽ予定どおりに目標を達成できた。 V. スイス現代作家研究

これまでもドイツ語圏スイスにおける文学現象に

ついての共同研究を継続させてきたが，本年はその

研究業績 成果として研究業績 V.にみられる訳書を刊行する

I. 原著論文 とともに，論文『現代スイス文学大概』を執筆し，そ

1) Ohara 0. Were the Letters Written by Only れによってわが国におけるこの地域の文学に関する

One Amanuensis ?-A Study of the 21 Letters of 研究水準の一到達点を示した。

Margaret Paston. Lingua 1998 ; 20: 62-80. 

ド イ ツ 語
研究業績

I. 原著論文

l) 白崎嘉昭．現代スイス文学大概． （白崎・新本訳「現

教授 ：蔵 原惟 治 クライスト研究，比較演劇， 代スイス文学三人集」所収）．京都：行路社， 1998:223-

リルケ研究 237. 

助教授：白崎嘉昭 十九世紀の抒情詩，スイス

現代作家研究 III. 学会発表

研究概要ならびに点検・評価

I. クライスト研究

Heinrich van 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とらえ，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 Nietzsche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（世界内面空間）

へのいくつかの通路を考察する。

IV. 十九世紀の抒情詩

従来の成果を踏まえ，本年度は詩的レアリスムス

時代の詩人たちの文学的営為を，一方では隣接領域

l) 白崎嘉昭．十九世紀ドイツ文学と音楽ーシンポジウ

ムを始めるにあたって．十九世紀ドイツ文学研究会第

16回特別ゼミナール．大阪， 10月．

V. その他

l) 白崎嘉昭，新本史斉．『現代スイス文学三人集j（原

典翻訳）．京都：行路社， 1998.

自然科学系

数 学

教授：衣笠泰生

助教授：鈴木暁之

代数学，統計学，数学教育

研究概要

I. 代数学（数学教育）

aXbの向きについての明瞭な指導方法を与えよ

う。ここに， aXbは，実数を成分とする 3次元の行

ベクトル aとbの外積を表す。

物理．ベクトル解析，線形代数の多くの本におい
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て，この向きについての説明が不明瞭であるように

思える。

次の公式を導入する。この公式を多くの学生は困

難なく証明できよう。

A は実数を成分とする 3X3行列とする。公式：

Aが座標軸のまわりの回転を表すとする。このとき

(ax b)A=aA x bA 

を得る。

［証明の要点］

Ul 

A=［）, a=（a1, a2, a3)，b=（b1, b2，柘）

U3 

とすると

u2Xu,=u,, u,xu,=u2, u,Xu2=u, 

および

aA x bA= 2!(a,b;-aム）uぷ u;=(axb)A. 
;<j 

を得る。

この公式を使って，良く知られた次の結果を容易

に示すことができる。

「座標系が右手系ならば，任意のベクトルの対 a,

bに対し，系 {a,b, ax b}もまたこの順序で右手系

である」

研究業績

IV. 著書

述することはさほど困難ではない。

本研究では，組織の厚さを関数として光密度分布

を測定し，光束の拡がりを表す関数を決定すると共

に，拡散方程式を用いて二層モデルの光学特性の解

析を行う。

II. リン脂質膜の物性：

これまで， リン脂質 (phospholipid)膜について，

力学的，光学的，電気的なアプローチを試みて来た

が，今年は次のテーマに取り組んだ。

1. 膜のリップル構造；ディパルミトイルフォス

フォコリン(DPPC)という合成レシチンが形成する

リポソーム (liposome)膜が前転移と主転移の間

(38℃)でとるリップル構造がなぜ一定の周期をとる

のか？

2. ミェリン形のラセン：ディパルミトイルフォ

スファティディルエタノールアミン (DPPE)という

リン脂質膜が形成するミエリン形 (myelinform) 

が，自分自身に巻きつくラセン構造と分子の構造と

の対応はあるのか？

「点検・評価」

リン脂質膜のテーマについては，結論を得られな

かった。しかし，今年は，新しいテーマである「生

物の発光現象」を東理大の鈴木清光氏と昭和大の美

島清氏と共に始めた。イメージプレートを用い，発

光個所とスペクトル，および時間変化の測定を始め，

結果が出始めた所である。

III. かごめ格子上の古典ダイマー問題の解

1) 鈴木耽之．医・エ系のための線形代数．東京：開成 かごめ (kagome)格子上のフラストレーションの

出版， 1999. 問題は近年よく研究されている。熱力学の複雑な系

の問題で厳密解は殆んど無理なので， もっぱら数値

計算やシミュレーションが数多く行われている。今

物理学 回は古典ダイマー (dimer)問題について厳密解が得

られることを確認した。かごめ格子は 3回対称性を

助教授：丹羽宗弘 医用物理 もつので，その方向に応じた 3種類の最近接相互作

講 師 ： 佐 藤 幸 一 生物物理学 用エネルギーをもつとして解を得ると，フラスト

レーションの影響により低温での系の秩序化は現れ

研究概要 ない。低温で秩序化するような相互作用を設定する

I. 光拡散理論による組織二層モデル中の光伝播の と，系は Ising(Onsager)タイプの相転移を示すこ

解析 とを明らかにした。解析計算と数値計算は Debian-

組織中での光束の拡がりを考慮した拡散方程式を GNU Linux OSにおいて行われた。

用いることで，単一組織中における光の伝播につい 「点検・評価」

て，見通しのよい結果を得ることができる。光の密 かごめ格子上のダイマー模型の相転移が Isingタ

度分布から得られる光束の拡がりを表す関数が組織 イプであることを示したのは今回が初めてである。

毎に明らかになれば，異なる組織から成る二層モデ 他の新しいタイプの転移が発見されれば希少な成果

ルの光伝播を拡散方程式によってある程度正確に記 となるだろう。しかしこの系において厳密な解を得
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たという事実は，それだけで重要な成果であるとい を目的とするものである。

うコメントを 2,3例頂いた。希薄系を試みると興味 1) アルコールおよびアセトニトリル中における

深いという意見も頂いた。 ベンズアルデヒド誘導体の光化学反応：ベンズアル

デヒド誘導体を基質として，アルコール中で高圧水

銀灯による照射を試みたところ，ビナコール型化合

研究業績 物および基質と溶媒が交差カップリングした化合物

III. 学会発表 が得られることが判明した。ベンズアルデヒドの場

1) 加園克己．かごめ格子上のダイマー問題の解II.日 合その生成比は，メタノールを溶媒に用いると交差

本物理学会．秋の分科会．沖縄， 9月． カップリング型化合物の生成比が最も多く， 2-プロ

化学

教授：高橋知義 有機化学

講師：橋元親夫 有機化学

研 究概要

I. ステロイドチアゾリジン誘導体の合成と生物活

性

l) 合成： a-bromo-steroidal ketoneと(J-

amino thiolを反応させるとカルボニル基の転位を

ともなった生成物の a-keto-steroidal spiro-thi-

azolidineが容易に得られることはすでに報告した。

この反応を利用すると，ステロイド骨格に位置選択

的，立体選択的に tiazolidine環を挿入できることが

わかった。現在，この新奇反応の機構を検討してい

る。最近，反応溶液中から a-halo-spiro-thi-

azolidineが単離されたことから，この化合物が反応

過程の中間体の一つであると考えている。

2) 生物活性： KB/SCell, KB/VJ300 Cell, P388 

Cellに対する細胞毒性を検討したところ 5(3-

cholestane-3-spiro-2 (1, 3'benzothiazoline) は，

KB/S Cellに対して活性を示した (IC5。 12.5 μg/ 

ml)。14(3-hydroxy-5(],14(3-card-20 (22) -enolide-

3-spiro-2-(l,3thiazolidine) は KB/S Cell, KB/ 

VJ300 Cell, P388 Cellの何れに対しても極めて強い

活性を示した (IC5。0.78~ 10.3 μg/ml）。一方，ガマ

毒の誘導体である 14(J-hydroxy-5(J, 14(3-bufa-20 

(22) -dienolide-3-spiro-2-(l,3thiazolidie) もいず

れの細胞に対しても強い活性を有していることが判

明した OCso0.8~ 13.8 μg/ml)。現在，他のステロ

イドチアゾリジン誘導体についても細胞毒性を検討

中である。

パノールを溶媒にしたとき，その生成比は最も少な

し>o

2) メタノール中における環状ケトンの光化学反

応：各種環状ケトン化合物を中高圧水銀灯下で照射

したところ，カップリング反応が起こり，ピナコー

ルが高収率で得られることが判明した。ジケトンで

あるカンファーキノンの場合は，酸無水物が生成す

ることが判明した。

3) aーヨードシクロアルカノンの光化学反応：

a—ヨードシクロアルカノンは，その不安定さゆえに

種々の化合物に変換でき，合成中間体として重要で

ある．この m ヨードケトンを基質として，ヘキサン

中， 400W高圧水銀灯下，窒素雰囲気中，光照射し

たところ光脱ヨウ化水素反応が起こり， a,/3—不飽和

ケトンが生成することが判った。

III. グリシンを含む Stylostatin1アナローグの

合成，構造および生物活性

Stylostatin 1は細胞増殖阻害作用 (P388白血病培

養細胞 ICso=0.8 μg/ml)を有する環状ヘプタペプチ

ド， cyclo(Leu-Ala -Ile-Pro-Phe-Asn-Ser)，であ

る。我々 は， stylostatin1およびその構成アミノ酸の

1つをグリシンで置換したアナローグを合成し，こ

れらのペプチドの円偏光二色性 (CD)スペクトルの

測定と生物活性の評価を行っている。合成したいく

つかのグリシン置換アナローグの中で，［Glyl]-

stylostatin 1が基底膜浸潤阻害作用に対して有効な

活性を示した。他のアナローグの合成も現在進めて

いる。また，これらのアナローグペプチドの合成に

おいて，従来用いられていた有機塩基のかわりに，無

機塩甚を無機固体上に担持したアルミナ担持炭酸ナ

トリウムを塩基として利用する合成法について検討

している。

IV. スーパーオキサイドイオンの反応性

II. ケトンおよびアルデヒド誘導体の光化学反応 スーパーオキサイドイオンの反応例は比較的少な

下記の反応は，光というクリーンなエネルギー利 い。今後，多くの研究が期待されている分野である。

用によるもであり，環境にやさしい化学反応の開発 当研究室では，その求核性を利用する電子欠乏性の
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系に対する反応，あるいはラジカル反応性を利用す 内昭り (1立教大理）．メタノール中における環状ケト

る不飽和系へのラジカル付加反応を中心に研究を ンの光化学反応．第 36回有機合成化学協会関東支部シ

行っている。非プロトン性溶媒中，クラウンエーテ ンポジウム．新潟， 12月．

ルの共存下， K02より発生したスーパーオキサイド 6) 秋山照幸1)，厚澤雄二叫橋元親夫，小泊満生り (1芝

イオンとステロイド化合物の反応について現在検討 浦工大）．アルミナ担持炭酸ナトリウム存在下でのペプ

をしている。

研究業績

I. 原著論文

1) Nishimura K'1, Naito A'>, Tuzi S1>, Hashimoto 

チド結合の形成反応．日本化学会 75春季年会．神奈川，

3月．

生物学

C, Aida M (National Cancer Center Research Insti- 教授：花岡柄雄 細胞生物学

tute), ('Himeji Institute Technology). Determina- 助教授：寺坂 治 細胞生物学

tion of the three-dimensional structure of crystal-

line Leuenkephalin dihydrate based on six sets of 

accurately determined inter atomic distances from 

13C-REDOR NMR and the conformation-dependent 

13C chemical shifts. J Phys Chem B 1998; 38: 

7476-83. 

2) Hashimoto C, Atuzawa YI), Kudo M'l, 

Kodomari M1> ('Shibaura Institute of Technology). 

Synthesis, circular dichroism spectra, and biologi-

cal activities of stylostatin 1 and its analogs 

containing glycine. In: Kondo M ed. Peptide 

Science 1998. Osaka Protein Research Foundation 

1999; 473-76 

III. 学会発表

1) Horiuchi A'>, Muramatu Y'>, Satoh K'1, Taka-

hashi T ('Rikkyo University). FAB and EI-Mass 

Spectra of 冗-Allylpalladium Complexes. 33th 

International Conference on Coordination Chemis-

try. Florence, Aug. 

2) 松下正寿因三上広誠＂，紀順俊 1)，橋元親夫，高橋

知義，堀内 昭り (1立教大理）．アルコールおよびアセ

トニトリル中におけるベンズアルデヒド誘導体の光化

学反応（1). 日本化学会第 75秋季年会．盛岡， 9月．

3) Hashimoto C, Atuzawa YI), Kudo M'>, 

Kodomari M11 ('Shibaura Institute of Technology). 

Synthesis, circular dichroism spectra, and biologi-

cal activities of stylostatin 1 and its analogs 

containing glycine. The 35th Japanese Peptide 

Symposium. Saga, Oct. 

4) 松下正寿＂，三上広誠 1)，紀順俊1)，橋元親夫，高

橋知義，堀内 昭2) ('立教大理）．アルコールおよびア

セトニトリル中におけるベンズアルデヒド誘導体の光

化学反応 (2)．第 36回有機合成化学協会関東支部シン

ボジウム．新潟， 12月．

5) 紀 順俊1)，松下正寿1)，三上広誠l)，高橋知義，堀

研究概要

I. 裸子植物の花粉発生における前葉体細胞のプロ

グラム細胞死

ある種の裸子植物の花粉には，シダ植物前葉体の

体細胞に相当する前葉体細胞が 1～数個痕跡的に出

現する。これらは不等分裂により形成され，小型で

染色質が凝縮し，種によっては花粉成熟期までにプ

ログラム細胞死する。

アカマツの成熟花粉は 3回の分裂による 4細胞性

であり，そのうち前 2回の分裂により 2個の前葉体

細胞を形成する。ともに形成直後より染色質は三日

月状に伸長し強く凝縮する。形成から半～1日後， 2

個ともアポトーシス検出法のひとつである

TUNEL法に対し強い陽性を呈し， DNAの断片化

を伴う細胞死の生起が示唆された。イチョウ花粉も

2個の前葉体細胞をもつ。そのうち先に形成された

1個は非常に小型化し TUNEL法に対し陽性を示

すが，後に形成された 1個はわずかに大きく

TUNEL法に陰性である。また，ソテツは 1個の前

葉体細胞をもつが， TUNEL法に陰性であり，痕跡

化することはない。なお， 3種の花粉に出現する他の

すべての細胞は TUNEL法に対し陰性である。以上

より，裸子植物花粉の発生過程に出現する前葉体細

胞には，種間または同一個体内においてプログラム

細胞死するものとしないものが存在する。その細胞

死はアポトーシス様であることが示唆された。

II. アカマツの花粉管侵入にともなう珠心細胞の

アポトーシス様細胞死

裸子植物の生殖機構解明の一環として，アカマツ

の花粉管とその誘導組織となる珠心組織の相互作用

を受粉前より胚発生初期まで経時的に観察した。花

粉飛散後 3-4日目に花粉管は花粉室で伸長を開始す
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る。珠心細胞には顕著な形態的変化は見られないが，

花粉に近接する細胞群が TUNEL法により弱く染

色される。受粉 1ヶ月後では，花粉管は多分岐しなが

ら珠心組織内を約 130μ mに伸長し，花粉管周辺の

珠心細胞では細胞質の退縮やクロマチンの凝縮が観

察される。これらの核は TUNEL法に対し陽性であ

る。受粉 2ヶ月以降では花粉管の伸長にともない周

辺珠心細胞の変形，クロマチンの凝縮と断片化がさ

らに顕著になり， TUNEL法による染色性も強ま

る。受粉直後の珠心組織では，花粉室側の約半分の

細胞に多量のデンプン粒が出現する。しかし伸長し

た花粉管と接触し細胞質が退縮し始めた珠心細胞か

らはデンプン粒は消失する。また， 14ヶ月目の胚珠

から抽出した DNAをアガロース電気泳動で分離し

た結果ラダーが検出された。以上より，花粉管の伸

長にともない，その伸長経路にあたる珠心細胞では

DNAの断片化にもとづくクロマチンの凝縮と断片

化，デンプン粒の消失をともなう細胞質の退縮が起

き，アポトーシス様の細胞死を遂げることが明らか

になった。

「点検・評価」

近年，植物体においてもプログラム細胞死または

アポトーシス様の細胞死の報告例が増加しつつあ

り，本研究 2例もその一端をなすものである。花粉

粒における細胞死は系統発生上の意義をもち，また

珠心細胞の場合は生殖，個体発生に直結する事象で

あり，ともに重要かつ興味深い研究に発展する可能

性を含んでいる。しかし，ともに invitroでの細胞

死誘導が困難であり，今後，研究方法の工夫・改良

を必要とする。

研究業績

I. 原著論文

1) 寺坂 治，平塚理恵，山田陽子（日女大）．ムラサキ

ツユクサ約組織に出現するミオシン様タンパク質結合

顆粒の動態．花粉誌 1998;44(1): 1-10. 

2) Mousavi A'1, Hiratsuka R, Takase H'1, Hira-

tsuka K'1 and Hotta YI)（奈良先端大）． A Novel 

Glycine-Rich Protein is Associated with Starch 

Grain Accumulation during Anther Development. 

Plant Cell Physiol. 1999; 40 (4) : 406-16. 

III. 学会発表

1) 平塚理恵，寺坂 治．アカマツの花粉管侵入にとも

なう胚珠組織の局所的細胞死．第 10回日本植物形態学

会大会．東広島， 9月．

2) 寺坂 治，平塚理恵．裸子植物の花粉発生における

前葉体細胞の細胞死．第 62回日本植物学会大会．東広

島， 9月．

3) 平塚理恵，山田陽子（日女大），寺坂 治．アカマッ

花粉および珠心組織に起こる細胞死．第62回日本植物

学会大会．東広島， 9月．

4) Mousavi A'>, Hiratsuka R, Takase H'>, Hiratsu-

ka Kり（＇奈良先端大）． Intracellularlocalization of 

LIM14 protein expressed during anther develop-

ment．第 16回日本植物細胞分子生物学会．仙台， 7月．

5) 平塚和之1)，平塚理恵，高瀬尚文1)，堀田康雄')('奈

良先端大）．（シンポジウム）減数分裂特異的DNA組換

え酵素 LIM15タンパク質の細胞内局在．第39回日本

植物生理学会大会．仙台， 3月．
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＜看護学科〉

基礎看護学

助教授：芳賀佐和子基礎看護学

講師：佐藤冨美子基礎看護学

成人看護学

教授：寺崎明美成人看護学

助教授：深谷智恵子成人看護学

講師：出口禎子成 人 看 護 学

老人看護学

助教授：櫻井美代子老人看護学

精神看護学

教授：佐々木三男精神看護学，睡眠

助教授：高橋照子精神看護学，看護教育学

小児看護学

教授：斎藤證子小児看護学

助教授：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

助教授：河野洋子母性看護学

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

研究概要

本学科は教育研究領域が 7つにわかれており，各

教員はそれぞれの領域に所属している。

学生の教育はそれぞれの領域がそれぞれの領域の

授業を担当しているが，研究では必ずしも各領域の

縦割りにはこだわらず，領域を超えての共通のテー

マについては共同研究をおこなっている。各領域は

「看護学」でつながっており，領域間に無用の壁をつ

くることなく，互いの領域の専門を尊重しながら，そ

れぞれの力を結集して，多くの研究を進めていくこ

とができればと考えている。

基礎看護学

1. 体温測定に関する研究

片麻痺患者の腋寓検温法の検討を継続して実施し

ている。

2. 血圧測定に関する研究

血圧再測定時の加圧間隔について，皮膚血流量の

変化と被測定者の自覚症状，血圧値の変動の観点か

ら検討している。

3. フィジカルアセスメントに関する研究

看護者が実践するフィジカルアセスメントの有効

性を明らかにするために，成人病棟のクライエント

を対象にフィジカルアセスメントを実施した。その

結果，身体的異常所見の観察が深まるとともに，そ

の効果として「身体の状態が広くみえる」「身体状況

からクライエントの生活が見えてくる」「クライエン

トが自分の健康に関心をもったり，安心できる」の

3点が抽出された。このテーマは，地域で生活する療

養者や施設入所者，訪問看護者に対象をかえて継続

的に調査している。

4. 高齢者の情報入手行動に関する研究

高齢者の健康に関する情報入手行動の実態と関連

要因を明らかにすることを目的に調査を実施した。

その結果，施設入所者の情報入手手段は，マスメディ

アとパーソナルメディアの両者であり，関連要因は，

年齢・性・教育歴・家族形態・医療機関受信診況で

あった。

成人看護学

1. 手術浸嬰が精神に及ぼす要因

手術などの身体的侵襲にともなって生じる一過性

の精神障害に関する研究は，さまざまな報告がある

が，その原因は特定されておらず的確な方法もない

ため，その点に注目して研究継続中である。

2. 慢性的な疾患・障害をもつ人の QOLに関する

研究

3. 臨地実習における教材化に関する研究

臨地実習は，講義や演習で学んだ知識，技術を実

践の場で統合・応用し学ぶー形態であり，教材は患

者ではなく，学生の経験を学習素材として教師が教

材化していくことで，教師の力量が左右される。
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教師は学生の学習過程における様々な経験の質を

とらえる能力が必要になる。そのため，学生の経験

をどのように教材化しているかを明確にし，教授技

術を開発していくことに取り組んでいる。

今年度は，その一部を第 8回日本看護学教育学会

学術集会において発表した。

4. 高齢者の配偶者喪失における研究

今年度は，研究のまとめを日本公衆衛生雑誌と，老

年精神医学雑誌に原著論文として掲載した。

老人看護学

1. 脳血管障害患者の家族の自宅退院受け入れ要

因に関する研究

昨年に引き続き，脳血管障害患者の自宅退院状況

と受け入れに影響を及ぽす要因についての分析をし

ている。対象者を脳血管障害者に限定したため，患

者の年齢と家庭の受け入れについては特に関連は認

められなかった。しかし入院中に医療者から退院時

指導を受けた家族の方が，より受け入れ状況はよい

結果を示したことから今後は退院指導方法について

の検討が必要である。

精神看護学

1. 概日リズム睡眠障害の研究

昨年に引き続いて，時差による生体リズム変動の

フィールド研究を行った。今回は日本よりロサンゼ

ルスヘ飛行した際の時差症状に，現地で，メラトニ

ンを服用させ時差症状の改善と生体リズムの再同調

が促進されるかどうかを確認した。結果は，メラト

ニン投与により，生体リズムの回復は明らかに促進

され，メラトニンの時差調整剤としての有効なこと

が実証された。

2. 看護学生の専門職的社会化に関する傾向

継続中の看護学を専攻する大学生の専門職的社会

化に関して，それを測定する調査票を開発するため

の資料として，本学科の 1~3期生卒業生を対象とし

て行われたプログラム評価を分析中である。

点検・評価

看護職は交代勤務を含む不規則な時間帯就労が避

けられない。われわれは生体リズム障害を時差とい

う問題から研究を続け快適な睡眠を得られるような

提言を行っているが，本年度はメラトニンがリズム

調整剤として効果があることを確認し，交代制勤務

への試用を予定している。

小児看護学

1. 気管支喘息をもつ乳幼児の研究

喘息や喘息の疑いをもった乳幼児について，家庭

での生活や治療状況を把握し援助の方法を見出すた

めに，調査を実施し，分析を行っているところであ

る。小児看護学の教員と小児病棟・外来の看護の責

任者との共同研究である。

2. 病気をもって生活している子どもと家族の支

援システムモデル（濱中）

慢性疾患の子どもとその家族の面接 (21事例）を

もとに，受けている支援，支援ニーズを分析考察し，

さらに事例から抽出された支援に向けての着眼点と

それに対応した支援策を整理し，支援システムのモ

デル化を図り，支援の方向を明らかにする研究を

行った。

評価：臨床の看護関係者と共同研究を始めたが，研

究のプロセスにそれぞれの考えを十分に反映

させていくことが今後の課題である。

母性看護学

1. 更年期症状に伴う日常生活の支障に関する研

究

更年期症状に伴って生じるとされる日常生活の支

障について，その実態および支障を軽減するための

生活指導のあり方を検討することを目的とし，今年

度は生活行動に生じる支障の実態，因子構造および

関連要因を分析した。その結果，生活行動に生じる

支障は「外出行動のつらさ」「家事に対する負担感」

「家事・仕事の処理能力の低下」の 3因子からなって

おり，適度な運動や外出を楽しむ工夫，家事を効率

よく意欲的に行う工夫，仕事や家庭での役割にゆと

りをもたせるための生活指導の重要性が示唆され

た。

2. 更年期症状と日常生活習慣との関連に関する

研究

更年期女性の日常生活習慣が更年期症状に与える

影響を明らかにすることを目的とし，日常生活習慣

と更年期症状との関連性について分析した。その結

果，食生活習慣では朝食の摂取，食事の量，食事時

間の規則性，乳製品の摂取，飲酒が，その他のライ

フスタイルでは生活の規則性，家族との交流，気分

転換等が更年期症状との間で有意な関連が認められ

た。

3. 産褥期の母子相互関係への看護に関する研究

産褥期の母子に対して展開した看護過程を研究対

象とし，母子相互関係と看護の構造について分析し
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た。母子相互関係は「母乳栄養」「育児」「生活過程」

「健康状態」の 4つに類別することができ，母乳栄養

に続き今年度は育児，生活過程に関する母子相互関

係への看護について検討中である。

4. 人工妊娠中絶看護に対する看護者の態度に関

する研究

人工妊娠中絶に関わる看護者の看護の現状と，看

護を行うことに対する看護者の認識，感情などにつ

いて，関東近郊の 6施設の病院に勤務する看護者 48

名を対象に聞き取り調査を実施し，現在分析中であ

る。

地域看護学

1. 保健指導の構造と評価に関する研究

都市部における高齢者保健福祉システムに関する

地域調査を実施し，地域の特性に応じた保健婦の

コーディネート機能の検討を行うと共に，難聴高齢

者のセルフケア支援に関する共同研究を芳賀佐和子

（基礎看護学）他と継続している（小玉）。

2. 地域看護学の教育方法に関する研究

実習環境条件の整備に関する検討を続けている

（共同）。

3. 高齢者の睡眠に関する研究

在宅健常高齢者の睡眠覚醒リズムの調査を，睡眠

日誌と活動計を用いて，継続して佐々木と共同研究

している（櫻井）。

研究業績

I. 原著論文

1) 佐藤冨美子．在宅療養者の自己決定を支える訪問看

護婦の認識と方略．日本看護科学会誌 1998;18 (3) : 

96-105 

2) 佐藤冨美子，芳賀佐和子，大森祐三子，武田佳子，原

由起江．看詭者が実践するフィジカル・アセスメントか

らみえてくるもの． Qua!Nurs 1998; 4(7): 607-13. 

3) 佐藤冨美子，芳賀佐和子，大森祐三子，武田佳子，新

沼まり子．老人ホーム入所者の健康に関する情報入手

行動に関連する要因の検討．第 29回日本看護学会論文

集一老人看護ー1999;87-9. 

4) 寺崎明美，中村健一（昭和大）．配偶者喪失による高

齢者の悲嘆とそれを左右する要因．日公衛誌 1998;45 

(6) : 512-25. 

5) 寺崎明美，山子輝子，小原 泉，間瀬由記，林洋一

（白百合女子大）．高齢女性の配偶者死別における悲嘆

と影響要因．老年精神医誌 1999;10 (2) : 167-180. 

6) 寺崎明美．卒業論文指導の留意点（学士編）． Qua!

Nurs 1999; 5(1) : 4-8. 

7) 濱中喜代．病気をもって生活している子どもと家族

の支援システムモデル．日本小児看護研究学会誌

1998; 7 (2) : 5-13. 

8) 斎藤證子，佐藤堂子，田畑瑠美子．小児病棟の看護

方式と看護ケアに関する研究．小児看護 1998;21(6) : 

773-7. 

9) 斎藤祖子，佐々木純．点滴施行患児の安楽に影響す

る要因の研究．日本小児看語研究学会誌 1998;7(2): 

72-6. 

10) 河野洋子，宮腰由紀子（茨城県立医療大），松岡

恵1)，茅島江子（山形大），麻生武志I) （凍医歯大）．更

年期症状に伴う生活行動の支障の実態，因子構造，関連

要因について．順天堂医 1998; 44 (1) : 34-46. 

11) 小玉敏江，林田充弘．高齢難聴者のきこえの状況と

難聴への対処行動の実状．保健の科学 1999;41 (1) : 

65-70. 

12) Sakurai N, Sasaki M. An activity monitor 

study on the sleep-wake rhythm of healthy aged 

people residing in their homes. Psychiatry and 

Clinical Neurosciences 1998; 52 (2) : 253-5. 

13) 佐々木三男．特集睡眠障害時差症候群．日臨

1998; 56 (2) : 126-33. 

14) 佐々木三男．睡眠・覚醒障害のトピックス・メラト

ニンの話題．日医雑誌 1998; 11 (6) : 785-9. 

II. 総説

1) 濱中喜代．輸液管理．小児看護 1998;21 (5) : 636-

42. 

2) 濱中喜代．家族への手術説明とフォローアップ．小

児看護 1998;21 03) : 1753-8. 

3) 大木伸子（東邦医療短大），濱中喜代，日沼千尋（東

京女子医科大），中村由美子（北里大），大矢智子（千葉

こども病院），児玉千代子（東海大）．小児看護実習を問

ぅ．小児看護 1998; 21 (12) : 1650-9. 

4) 濱中喜代．［指導のヴァリエーション］学生の主体制

を尊童した研究プロセスの指尊． QaulNurs 1999; 5 

(1) : 15-9. 

5) 佐々木純，濱中喜代．与薬．小児看護 1998; 21 (5) : 

630-5. 

III. 学会発表

1) 芳賀佐和子，大森祐三子，角濱春美．片麻痺のある

脳血管障害患者の腋寓体温．第 24回日本看護研究学会

総会．青森， 7月．［日看研会誌 1998;21 (3) : 122] 

2) 原由起江，芳賀佐和子．全身麻酔下に硬膜外麻酔を

併用した手術患者の褥創発生要因に関する研究．第 24

回日本看護研究学会総会．青森， 7月．［日看研会誌

1998; 21 (3) : 149] 

3) 馬詰良樹，木村真規，清水桃子，鈴木政登，芳費佐

和子，渡辺由陽．飲水に伴う直腸温変化の意義．第 53

-261-



回日本体力医学会大会．横浜， 9月．［体力科学 1998;47 

(6): 877] 

4) 佐藤冨美子，芳賀佐和子，大森祐三子，武田佳子，新

沼まり子．老人ホーム入所者の健康に関する情報入手

行動に関連する要因の検討．第 29回日本看護学会一老

人看護ー．高知， 10月．

5) 芳賀佐和子，馬詰良樹．睡眠時不感蒸泄速度の縦断

的研究．第 25回日本医学会総会記念 日本体力医学会

シンポジウム．東京， 3月．

6) 小原 泉，山子輝子，荻原修代，深谷智恵子，寺崎

明美．成人看護実習における教材化に関する検討，その

l成人看護実習 I(3年次）の実習場面の分析．日本看

設学教育学会第 8回学術集会．北九州， 8月．［日看教

会誌 1998;8(2) : 46] 

7) 山子輝子，小原泉，荻原修代，深谷智恵子，寺崎明

美．成人看護実習における教材化に関する検討，その 2

成人看護実習 II(4年次）の実習場面の分析．日本看護

学教育学会第 8回学術集会．北九州， 8月．［日看教会

誌 1998;8(2) : 47] 

8) 寺崎明美．林洋一（白百合女子大）．配偶者喪失に

10月．

17) 高柳みゆき，宮本かおり，野田美穂子，松井理恵，峯

本友加，大久保美保．出生時体重に関連する要因の検討

一児の両親の属性と両親の出生時体重などからの検討

ー．第 39回日本母性衛生学会．前橋， 10月．

18) 小玉敏江，斉藤修ほか．難聴のある中高年齢者の

日常生活対処行動の実状と課題．日本老年学会，東京，

11月．

19) 久保川真由美，小玉敏江ほか．ショートスティ利用

高齢者の状況と問題点．日本老年学会，東京， 11月．

20) 小玉敏江，相田規子，櫻井尚子ほか．地域看護実習

の成果と課題ー病院での地域看護実習のプロセス検討

-．日本地域看護学会，東京， 6月．

21) 長谷川美香，小玉敏江，櫻井尚子ほか．地域看護実

習の成果と課題ー市町村を中心に一．日本地域看護学

会，東京， 6月．

22) 櫻井尚子，佐々木三男，本間紀子，溝口麻里．在宅

高齢者の睡眠・覚醒パターンの調査一女性高齢者につ

いて一．日本睡眠学会第 23回学術集会．秋田， 6月．

伴う悲嘆反応の尺度化の試み．第 7回日本性格心理学 IV. 著 書

会．大阪， 9月．

9) 櫻井美代子，田畑裕子，長谷川ゆり子（慈恵柏看護

専門学校）．患者の自宅退院受け入れに対する家族の意

識と関連要因．第 24回日本看護研究学会．弘前． 7月．

［日看研会誌 1998;21: 395] 

10) 櫻井美代子，田畑裕子，長谷川ゆり子（慈恵柏看護

専門学校）．脳血管障害患者への退院時指導の現状と課

題．第 84回成医会第三支部例会．東京， 12月．

11) 斎藤祠子，佐々木純．点滴施行患児の安楽に影響す

る要因の研究．第 8回日本小児看護研究学会．神戸， 7

月．

12) 濱中喜代．病気をもって生活している子どもと家族

の支援システムモデル．第 8回日本小児看護研究学会．

神戸， 7月．［日本小児看護研究学会誌 1998;7 (1) : 18-

9] 

13) 濱中喜代．病気をもって生活している子どもと家族

が受けている支援．第 24回日本看護研究学会学術集

会．弘前， 7月．［日看研会誌 1998;21 (3) : 343] 

14) 濱中喜代．病気をもって生活している子どもと家族

の支援ニーズ．第 45回日本小児保健学会誌 1998;

246-7 

15) 大久保美保，嘉本裕見子，岩淵 彩，栗原有美，高

木愛子，中田麻衣子．産褥期における下肢周囲の長さの

変化ー産褥 l日～5日における日内及び経日的変化．

第 39回日本母性衛生学会．前橋， 10月．

16) 安藤郁英，杉田和美，水垣知子，末永あづさ，山田

真弓，大久保美保．更年期女性における更年期症状と保

健行動感覚との関連．第 39回日本母性衛生学会．前橋，

l) 高橋照子，芳賀佐和子，原由起江，佐藤冨美子，武

田佳子，山子輝子，大森祐三子．実践！ フィジカル・

アセスメント．小野田千枝子監修．高橋照子，芳賀佐和

子編．東京，金原出版， 1998.

2) 寺崎明美．看護過程に沿った神経・筋疾患患者の看

護．第 2編．（新版看護学全書 20,成人看護学 5改訂

版）．東京：メヂカルフレンド社， 1999.p. 255-68. 

3) 寺崎明美．家庭介護．寺崎明美編．一目でわかる家

庭介護．東京：一橋出版， 1998.p. 10-8. 

4) 山子輝子．清潔•更衣法．寺崎明美編．一目でわか

る家庭介護．東京：一橋出版， 1998.p. 112-42. 

5) 荻原修代．食事の工夫．寺崎明美編．一目でわかる

家庭介護．東京：一橋出版， 1998.p. 68-78. 

6) 斎藤祠子．白血病患児の看護．メヂカルフレンド社

編集部編．母性・小児看護（クリニカルスタディブック

5 ひとりで学べるナーシングプロセス）東京：メヂカ

Iレフレンド社， 1999.p. 307-19. 

V. その他

l) 寺崎明美．床擦れを防ぐ．すこやかファミリー（臨

時増刊）． 1999;408: 26-7. 

2) 河野洋子．更年期症状と日常生活．産婦治療 1998;

76（増刊） ：196-201. 

3) 小玉敏江．埼玉県南二市における高齢者在宅支援

サービスと保健医療福祉の連携化の課題．北川隆吉編．

現代日本の社会変動と地域社会の変容・再編． 1999.p. 

73, 76-9.（平成 8~10年度科学研究費補助金（華盤研究

A) 研究成果報告書）
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その他

医学研究審査の年間報告

倫理委員長 高津光洋

本学ではヒトを対象とする医学研究に伴う倫理 来，当委員会の下部組織であった薬物治験審査委員

的，社会的問題点をチェックし，またバイオハザー 会と医療用具治験審査委員会をそれぞれ独立させ，

トやケミカルハザードを防止するため，医学研究審 附属病院の委員会として治験審査を行うことにし

査委員会を設置して申請される該当研究計画の審壺 た。

を行っているが，平成 10年 7月より審査委員会の名 98年度の申請件数は 53件．うち不承認 0件，保留

称を倫理委員会に変更した。また，新 GCPに対応す 1件であった。

るため委員会組織を改編し，平成 10年 4月より，従

'98年度医学研究審査結果

申請区分 承認 不承認 保留
取下げ及び

計 審資申請
申請の要なし

新しい診療手技 17 2 19 19 

移植・人工臓器 1 1 1 

人為的受精操作

゜その他の臨床研究 20 1 21 21 

遺伝子操作 3 3 3 

RI基 礎 研究

゜病原微生物

゜人細胞融合

゜人癌細胞 2 2 2 

発癌研究 4 4 4 

そ の 他 3 3 3 

合 計 50 1 2 53 53 
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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 10年度 ('98年度）の学内・学外共同研究費

共同研究の助成制度は，現在までに学内共同研究で の補助を受けた教授および研究概要は次の通りであ

93人，学外共同研究で 58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 備 考

件数 補助額 件数 補助額 件数 補助額

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 0982) 3 670 4 120 7 790 

58 (1983) 4 615 1 30 5 645 学外 l件辞退

59 (1984) 2 435 2 60 4 495 

60 (1985) 4 709 3 90 7 799 

61 (1986) 5 760 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 4 200 ， 770 学外 1件辞退

4 (1992) 6 700 1 50 7 750 

5 (1993) 7 700 3 150 10 850 

6 (1994) 6 700 2 100 8 800 

7 (1995) 4 580 3 150 7 730 

8 (1996) 7 960 3 150 10 1,110 

9 (1997) 7 830 1 50 8 880 

10 0998) 4 650 3 150 7 800 

計 93 13,069 58 2,250 151 15,319 
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学内共同研究費補助

所属 研究代表者氏名 研 グ九 題 目 補助額 共同研究者

川村将弘教授 既に広く臨床応用されている薬物の新作
細谷・田嶼

薬理学第 1
他 11名 用に関する総合的研究

200万円 望月
各教授

益田昭吾教授
白血球機能を指標にした臨床領域で常用 牛島・天木

微生物学第 2
他 7名

されている薬剤の保有する未知の作用の 200万円 黒澤•森山
検索に関する総合的研究 各教授

山崎洋次教授
固形癌に対する遺伝子治療の基礎的研

牛込・衛藤
外科学第 1

他 6名
究：とくに直接的殺細胞効果とワクチン 200万円

各教授
効果の検証

産婦人科学在
田中忠夫教授

田中（照）．

他 8名
細胞機能の制御とユビキチン 50万円 大川

、:~ 
両教授

は継続申請を示す。

学外共同研究費補助

所属 研究代表者 研 グ九 題 目 補助額

病理学第 1 牛込新一郎教授
がんの骨転移における骨破壊機構の病理

50万円学的ならびに分子生物学的研究

生理学第 2 栗原敏教授
筋収縮における構造・機能連関に関する

50万円生理学的研究

内科学第 3 田嶼尚子教授
癌化学療法における性腺に対する毒性の

50万円
研究と妊牢性温存の試み

研究課題：既に広く臨床応用されている薬物の新作 薬物につき，その抗炎症作用機序を検討するととも

に，それらの新しい臨床応用の可能性を模索した。用に関する総合的研究

研究代表者：薬理学講座第 1 川 村 将 弘

共同研究者：薬理学講座第 1 堀 誠治

内科学講座第 2 細 谷 龍 男

此木 孝也

中澤 靖

内科学講座第 3 田 嶼 尚 子

倉 石 安 庸

薄 井 紀 子

内科学講座第 4 望 月 正 武

佐藤哲夫

竹内悦子

柏病院総合内科 斎藤 篤

近年，主作用以外の薬物効果を目的として使用さ

れ，臨床的に有用性が認められているものが多く存

在する。しかし，その機序は，いまだ不明のものが

多い。そこで，すでに広く臨床応用されている薬物

のうち，抗微生物薬。抗悪性腫瘍薬・呼吸器疾患治

療薬を中心に，主作用では説明できない作用の作用

機序を検討した。 1998年度は，これらの薬物のうち，

抗炎症作用を有する可能性が臨床的に示されている

抗微生物薬のうち， 14員環マクロライド薬が，内

因性グルココルチコイドを上昇させることが明らか

となった。 16員環マクロライド薬ではこのような作

用は認められなかった。ホスホマイシンでは軽度の

上昇を認めたが9 /3ーラクタム薬では変化を与えな

かった。また，去痰薬であるカルボシステイン，抗

結核薬であるリファンピシンでも，内因性グルココ

ルチコイド上昇作用を有することを明らかとなっ

た。これらの成績より， 14員環マクロライド，カル

ボシステイン， リファンピシンなどは，内因性グル

ココルチコイドを上昇させることにより，抗炎症作

用を発揮する可能性のあることを明らかとした。さ

らに，これらの薬物は， Biological Response 

Modifierとしての可能性を有することが考えられ

た。

＊ 

研究課題：易感染性あるいは易感染部位における細

菌性感染症に関する総合的研究

研究代表者：微生物学講座第 2 益田 昭吾

共同研究者：微生物学講座第 2 関 啓子

微生物学講座第 2 櫻田純次

-265-



微生物学講座第 2 村井美代

外科学講座第 2 青木照明

外科学講座第 2 高山澄夫

外科学講座第 2 佐野芳史

外科学講座第 2 二村浩史

心臓外科学講座 黒澤博身

心臓外科学講座 水 野 朝 敏

耳鼻咽喉科学講座 森山 寛

耳鼻咽喉科学講座 富谷義徳

昨年度に引き続き研究を続け以下の結果を得た。

マウスのエールリッヒ腹水癌細胞とともに皮下接種

された黄色ブドウ球菌が示す活発な増殖性に関し

て，本年度においては腹水注に遊走して腫瘍細胞に

混入している白血球の役割に注目し，検討を加えた。

その結果，腹水中の白血球は黄色ブドウ球菌に対す

る殺菌力がら低下していることが分かった。皮下に

移植された腫痛細胞の周辺においても同様の効果が

発揮されることが想像される。今後腹水が白血球に

与える影響を検討する予定である。代表的な創傷感

染の原因菌である黄色プドウ球菌が保有している

ファイブロネクチン結合タンパク遺伝子は病原性が

低いコアグラーゼ陰性ブドウ球菌によっても保有さ

れている。。黄色ブドウ球菌とコアグラーゼ陰性ブド

ウ球菌ではファイブロネクチンに対する反応性に大

きな違いがあり。この違いは病原性の差を反映して

いると考えられた。同じく創傷感染に深くかかわる

と考えられる黄色ブドウ球菌の線維芽細胞による取

り込みのあとに線維芽細胞がアポトーシスを起こす

ことがわかった。この現象は創傷部位がなぜ黄色ブ

ドウ球菌による感染を起こしやすいかという問いに

対するこたえを与えてくれるものと考え検討を重ね

た。その結果，黄色ブドウ球菌の各株の間における

線維芽細胞に対するアボトーシスの起こしやすさは

腎内増殖性と必ずしも相関しなかった。マクロ

ファージによって食菌された黄色ブドウ球菌は，同

時にコアグラーゼ陰性ブドウ球菌が存在すると，そ

の後の殺菌を受けにくくなることが分かった。この

現象はそれ自身は病原性が低いとされているコアグ

ラーゼ陰性ブドウ球菌の新たな名役割を示唆するも

のと考え現在検討を続行中である。 黄色ブドウ球

菌が産生するスーパー抗原は宿主を易感染性の状態

におくことが想像されるが今年度はマウスを用い前

進臓器におけるスーパー抗原の害作用の検討を始め

た。現在までのところ肺肝牌にスーパー抗原の作用

によると思われる所見が認められているので今後臨

床各科と協力して検討を重ねて行きたいと考えてい

る。

＊ 

研究課題：固形癌に対する自殺遺伝子治療の基礎的

研究

研究代表者：山崎洋次

所属東京慈恵会医科大学外科学講座第 1

単純ヘルペスチミジンキナーゼ遺伝子(HS-tk)の

導入と ganciclovir(GCV)投与による自殺遺伝子療

法は新しい癌治療法として期待されている。この遺

伝子治療には，その直接的殺細胞効果に加えて，抗

腫瘍免疫能の賦活による腫瘍抑制効果（ワクチン効

果）や遺伝子導入されていない周囲癌細胞も同時に

死滅する Bystander効果など興味深い現症が認め

られることが明らかになってきた。しかしながら，こ

れらのメカニズムについては今だ不明な点が多い。

本研究では臨床病態に則した動物モデル，特にラッ

トを用いた肝転移モデルでこのワクチン効果や By-

stander効果を検証し，そのメカニズムを探求する

ことを目的としている。

また最近，従来の HS-tkに比べてより高い癌治療

効果をもたらす変異型自殺遺伝子が開発された。こ

れによって癌細胞の GCV感受性は従来の HS-tk

と比較すると数十倍充進するのみならず，GCVより

も毒性の低い acyclovir(ACV) に対する感受性も

与えることができるという。本研究では従来の HS-

tkとこの変異型自殺遺伝子との治療効果の違いを

同様に動物モデルで検討する予定である。

-266-



あとが き

東京慈恵会医科大学教育・研究年報， 1998年版（第

18号）は予定通り刊行される運びとなりました。執

筆の労をとられた教授各位，ならびに編集，校正な

どご尽力いただいた皆様に心からお礼を申し上げま

す。

本年報は本学の教育・研究体制の拡充強化に役立

て，同時に広く慈恵の教育・研究の現況を知ってい

ただくために大学創設百周年（昭和 57年・ 1981年）

を機会に刊行されました。

タイトルは教育・研究年報とありますが，教育に

関する報告は，教学委員会から発行されている「教

学およびカリキュラムニュース」で取り上げられて

いる関係から，本誌にはその要約が報告されており，

もっぱら研究業績が中心として報告されています。

今後，教育に関する報告の充実を図っていくことが，

編集委員長 栗原 敏

教育・研究の自己点検の資料として必要と思われま

す。

研究業績に関しては，年々報告論文数が多くなる

傾向にあります。この年報を十分に活用して研究面

における横の連絡をはかり，より研究を活性化する

ことが必要と思われます。

大学自己点検・評価委員会では，大学の教育・研

究の点検・評価の重要な資料としてこの年報を活用

しています。

毎年のことではありますが，編集，出版のために

ご協力いただいた学事課西沢 勇氏，医学梢報セン

ター図書館北川正路氏に改めてお礼申し上げます。

平成 11年 11月 10日

編集委員長：栗原敏

編集委員：小森亮，松井道彦，裏田和夫
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索 弓l

ACE遺伝子多型 ［内 4] 103 
A ACTH細胞 ［解 2] 31 

アデニン化合物 ［生 2] 37 Actigraphy ［内 3] 94 

アデノウイルス ［内 1 ] 84 adenosquamous carcinoma由来 ［解 2] 32 

［外 2] 138 advanced glycation endproducts ［内 2] 88 

アデノウイルスベクター ［内 4] 102 ADVASEAL ［外 1] 133 

アカマッ ［解 1生物］ 257 AIS ［法 医］ 71 

アクチグラフィー ［神 内］ 203 AMP活性化プロテインキナーゼ ［内 4] 101 

アメリカンフットボール ［健 医］ 247 angiogenicity ［ 放 ] 129 

アミノ酸配列 ［解 1 J 28 AP-5 ［薬 2] 49 

アンチザイム ［生化 2l 42 aSMA ［病 理］ 52 

アンジオテンシン ［薬 治］ 238 ASP ［健 医］ 247

アンジオテンシン II ［内 3] 95 atenolol ［柏 内］ 200

アンケート調査 ［輸 血］ 211 ATP ［薬 1 ] 45 

アポリポ蛋白 B(ApoB) ［外 1] 133 ATP感受性 Kチャネル ［内 4] 100 

アポ蛋白 A-I単独欠損症 ［内 4] 101 ATP受容体 ［薬 1 l 45 
アポトーシス ［微 2] 63 ［薬 2] 49 

［内 4] 102 Atubular Glomeruli ［病 理］ 52 

［耳 鼻］ 181

[D N A] 220 B 

[D N A] 228 バンコマイシン ［内 2] 89 

［神 研］ 230 バルーンクリップ ［実 動］ 239

［解 l生物］ 258 ベッドレスト ［宇 宙］ 245

アラキドン酸代謝 ［内 3] 95 ビダラビン ［ 皮 ] 124 

アレルギー ［熱 医］ 74 びまん性汎細気管支炎 [D N A] 216 

アレルギー性鼻炎 ［熱 医］ 74 びまん性異所性胃粘膜下薦腫 ［外 2] 138 

アレルギー性間質性腎炎 ［病 理］ 52 びまん性脳損傷 ［脳 外］ 152

アレルギー疾患 ［薬 1 ] 46 ビタミン 12 ［精 神］ 114

アロメトリー ［薬 2] 48 ビタミン D ［整 形］ 146

アルゲセル ［内 2] 89 ビタミン K ［整 形］ 146

アルギン酸 Ca ［外 1] 134 ビーズカラム法 ［輸 血］ 211

アルコール性肝障害 ［生化 1] 41 プタ ［実 動］ 240

［内 1 ] 83 プタ姐虫 ［熱 医］ 74 

アルポート症候群 ［小 児］ 120 プタ回虫感染 ［耳 鼻］ 182

アルツハイマー疾患 ［解 1 l 28 
アセルチルシステイン ［薬 1 l 46 抜歯後 ［ 歯 ] 207 

アシクロビル ［ 皮 ] 124 抜歯後疼痛 ［ 歯 ] 207 

アストロサイト ［環保医］ 66 抜歯の適応症 ［ 歯 ] 208 

アテロコラーゲン声帯内注入 ［耳 鼻］ 182 弁輪拡大術 ［心 外］ 162

アトピー性皮附炎 ［ 皮 J 125 尾部懸垂 ［宇 宙］ 245

尾長 ［解 2] 31 

悪性黒色腫 ［ 眼 ] 177 微量アルプミン尿 ［内 2] 89 

悪性末梢神経鞘腫瘍 ［ 皮 ] 124 微小血栓検出 [M E] 236 

悪性脳腫瘍 ［脳 外］ 151 膀脱癌 ［病 理］ 53 

悪性星細胞腫 ［脳 外］ 151 膀腕内圧測定器 ［リ ハ］ 190

悪性腫瘍 ［微 1 ] 59 母子感染 ［産 婦］ 166

安定同位体 ［内 4] 101 母指形成不全症 ［形 成］ 157

青錐体系感度 ［ 眼 ] 175 紡錘形細胞性軟部腫瘍 ［病 理］ 51 

圧電素子 ［薬 2] 48 母体血中胎児細胞分離法 ［産 婦］ 166

圧—容積曲線 ［心 外］ 162 部分胞状奇胎 ［病 理］ 53 

分光測色計 ［形 成］ 158

ABCトランスポーター ［生化 1] 40 分裂酵母 ［生化 2] 43 
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分子シャペロン ［心 外］ 162 c-fos ［整 形］ 145
分葉異常 ［解 1 ] 27 c-Met ［病 理］ 53 

CA19-9 ［病 理］ 53 
B7-1 ［病 理］ 52 Ca2+ ［薬 1 ] 45 
B7-2 ［病 理］ 52 Ca2十流入 ［薬 1 l 46 

bacterial translocation ［柏 救］ 206 Ca2十応答性 ［生 2 l 37 

BALB/3T3細胞 ［微 2 l 63 Ca2十親和性 ［生 2 l 37 

baloon assist technique ［脳 外］ 152 Ca2十トランジェント ［生 2 l 37 

Bax ［神 研］ 230 cAMP ［薬 1 J 45 
BAX遺伝子 [D N A] 223 CAPD ［内 2 J 88 
Bcl-2 ［病 理］ 51 carbohydrate antigen 19-9 ［内 4] 103 

［神 研］ 230 carbohydrate deficient transferrin (CDP) 

Bel-XL ［耳 鼻］ 181 ［生化 1] 41 

fJ—エンドルフィン ［解 1 l 28 caspase-3 ［生化 1] 40 

¢カテニン [D N A] 220 Catheter abrasion ［内 4 l 99 

bFGF ［外 l] 134 CD 34 ［外 1] 134 

B型慢性肝炎 ［柏 内］ 199 ［形 成］ 156

Blauth分類 ［形 成］ 158 CD4 ［熱 医］ 74 

blue-on-yellow ［ 眼 ] 175 [D N A] 225 

Body Composition ［柏 内］ 199 CD40L ［熱 医］ 74 

Body Mass Index ［法 医］ 71 CD8 [D N A] 225 

CGH法 ［産 婦］ 166
C cGMP ［外 1 J 134 

チアゾリジン ［知＇ヒ 1化学］ 256 Child Neurology ［小 児］ 118

チロシン水酸化酵素 ［神 研］ 230 CHL細胞 ［環保医］ 66 

チトクローム P450 ［三病内 1] 109 chondroadherin ［整 形］ 146

Cisapride ［外 l ] 134 

痴呆性疾患 ［神 内］ 203 CISS法 ［ 放 ] 128 

地域保険 ［環保医］ 66 CM-PEIT ［三病内 l] 109 

治験 ［薬 1 ] 46 competitive PCR ［法 医］ 71 

［薬 治］ 238 Computer aided multivariate pattern analysis system 

鎮痛剤 ［ 歯 J 207 (CAMPAS) ［産 婦］ 166

超長時間持久的有酸素負荷 ［健 医］ 247 Cowan! ［微 2 l 63 

長時間自動車耐久レース ［健 医］ 250 CpGモチーフ [ 4ヽ 児］ 119

腸上皮化生 ［外 2] 138 CPT-11 ［内 4] 102 

腸上皮化成 [D N A] 223 CR-50 [D N A] 228 

腸間膜脂肪 ［法 医］ 70 craniosynostosis syndrome ［形 成］ 156

腸管出血性大腸菌 ［小 児］ 119 CT ［ 放 ] 129 

直線加速度負荷 ［宇 宙］ 245 Catecholamines ［臨 検］ 79 

腸内細菌 ［柏 救］ 206

超音波ハイパーサーミア [M E] 235 D 

超音波併用血栓溶解療法 [M E] 235 ダイオキシン ［臨 検］ 78 

超音波法 ［健 医］ 247 ダナゾール注入法 ［産 婦］ 167

超音波加速遺伝子導入法 [M E] 235 ダウン症マウスモデル (TslCje) ［産 婦］ 167

超音波血液脳関門開放制御 [M El 235 ドパミン ［解 1 l 28 

超音波高吸収剤 [M E] 235 ドレナージ ［柏 救］ 206

超音波内視鏡 ［内 視］ 194

超音波体内脂肪分解加速法 [M E] 236 第 19染色体 ［生化 2l 43 

超短時間型麻酔薬 ［精 神］ 113 第 9染色体逆医 ［産 婦］ 165

中耳腔ガス分圧 ［耳 鼻］ 181 大腸 sm癌 ［外 l] 134 

中耳真珠腫 ［耳 鼻］ 181 大腸癌 ［病 理］ 52 

虫血症 ［熱 医］ 75 [M El 235 

中枢神経系 ［薬 1 ] 45 大腸癌由来株 ［解 2 l 32 

大腸菌 ［柏 救］ 206

C型肝炎 ［病 理］ 52 ［体 カ］ 243
C反応性蛋白 (CRP) ［外 1] 133 大腸の motility ［外 2] 139 
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大動脈弁 ［心 外］ 162 遠位撓尺関節障害 ［整 形］ 147

大動脈硬化症 ［病院病理］ 214 塩酸モルヒネ ［麻 酔］ 186

大動脈脈波速度 ［柏 内］ 199 炎症性サイトカイン ［柏 救］ 205

大脳皮質 ［薬 2] 49 

［神 研］ 230 E2F-1 [D N A] 223 

大脳皮質低形成 ［神 研］ 230 Early Intervention ［小 児］ 118

断面解剖 ［解 1 ] 29 EBウイルス ［病 理］ 52 

［実 動］ 239 EBY-encoded small nuclear RNAs (EBER) 

男性不妊症 ［ 泌 ] 172 ［ 皮 J 125 
電磁場 ［環保医］ 66 ECP ［耳 鼻］ 182

電子内視鏡 ［内 視］ 194 EDIN ［微 2] 63 

銅 ［環保医］ 67 Eker rat ［病 理］ 53 

動注化学療法 ［ 放 ] 129 EMD57439 ［生 2] 37 

同時性多発大腸癌 ［内 1 ] 83 endometrioid adenocarcinoma ［解 2] 31 

動脈硬化 ［臨 検］ 78 endospecy法 ［柏 救］ 206

動脈硬化症 ［内 4] 101 endotoxemia ［柏 救］ 206

動作解析 ［リ Iヽ］ 189 endotoxin測定法 ［柏 救］ 206

動作性 IQ ［リ Iヽ］ 191 enolase ［法 医］ 71 

同種末梢血幹細胞移植 ［輸 血］ 211 Entamoeba invadens ［熱 医］ 74 

同種神経移植 ［形 成］ 156 Epidermal growth factor (EGF) ［内 1 l 83 
動揺病 ［耳 鼻］ 181 EBウイルス ［小 児］ 119

Epstein-Barr virus (EBV) ［ 皮 ] 125 

D-galactosamine ［内 1 J 83 ERG ［ 眼 ] 176 

D—ペニシラミン ［ 皮 J 125 Exfoliative toxin [R I ] 241 

Dabl [D N A] 228 

denervation手術 ［形 成］ 157 F 

Diffuse a pattern ［精 神］ 114 フィブロネクチン ［微 2] 63 

dimer ［生 1物理］ 255 フィットネスレベル ［健 医］ 247

dizocilpine ［薬 2] 49 フォイルゲン ［病 理］ 53 

DNA [M E] 235 フローサイトメトリー ［病 理］ 53 

DNAアダクト ［外 2] 139 フローティングラジオルミノグラフィ [R I ] 241 

DNAミスマッチ修復異常 ［内 1 ] 83 

DNA ploidy ［病 理］ 53 腹大動脈 ［解 1 ] 27 

DNA分析 ［法 医］ 71 副腎皮質細胞 ［薬 1 ] 45 

Domperidone ［外 1] 134 副腎皮質刺激ホルモン ［薬 1 ] 46 

DRG ［リ Iヽ］ 190 副腎腫瘍 ［ 泌 ] 172 

DTAE分化 ［病院病理］ 213 副甲状腺機能充進症 ［内 2 J 88 
Dye Laser ［形 成］ 158 腹膜炎 ［柏 救］ 206

腹膜機能 ［内 2] 88 
E 腹膜機能検査法 ［柏 内］ 199

エホバの証人 ［輸 血］ 210 復職 ［リ ノヽ］ 191 

エキソフォリアティブトキシン ［微 2] 63 複雑心奇形 ［心 外］ 161

エンドセリン ［内 3] 95 

エンドトキシン血症 ［柏 救］ 206 Faden手術 ［ 眼 ] 176 

エピトープ [R I ] 241 fentanyl ［薬 2] 49 

エラスターゼ ［柏 救］ 205 FGFR2 gene ［形 成］ 156

エリスロポエチン ［輸 血］ 210 fibrin接着剤 ［産 婦］ 167

エスケープ変異 ［微 1 ] 60 Fibroblast products ［解 2] 31 

エタノール ［環保医］ 67 Fibronectin ［内 1 J 84 
fibronectin-binding protein ［微 2 l 63 

疲学調査 ［健 医］ 247 FISH (fluorecent in situ hybridization) 

疫学方法論 ［環保医］ 66 ［ 皮 l 124 
腋裔神経 ［解 1 ] 28 FLC-4 ［環保医］ 66 

液体シンチレータ [R I ] 241 FliTrx [R I J 241 
液体塞栓物質 ［脳 外］ 152 Floating cell cluster ［解 2 l 32 
嘩下障害 ［リ J］ヽ 190 foraminotomy ［整 形］ 147
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Force feedback ［高医研］ 233 GVHD [R I l 241 

G H 

ガス交換能 ［耳 鼻］ 181 ハーモニック・スカルペル ［外 2] 139 

ガスクロマトグラフィー ［麻 酔］ 185 ヘリコバクター・ピロリ ［内 1 ] 83 

ゲル凝集法 ［輸 血］ 211 ヘリコバクターピロリ菌 ［外 2] 138 

ギムネマシルベスタ ［法 医］ 71 ヘルパーT細胞 ［三病内 1] 109 

グラム陰性枠菌 ［柏 救］ 206 ヘルペスウイルス感染症 ［ 皮 J 124 
グリア細胞 ［解 1 ] 28 ヒアルロン酸 ［整 形］ 146

グリア成熟因子 ［解 1 ] 28 ヒラメ筋 ［宇 宙］ 245

グルタチオン ［生化 1] 40 ヒト乳頭腫ウイルス感染症 ［ 皮 J 124 
グルタチオン s-トランスフェラーゼ (GST) ヒトパピローマウイルス ［産 婦］ 166

［生化 1] 40 ヒト腫痛化肝細胞 ［環保医］ 66 

ヒト膵臓癌 ［微 1 ] 61 

外表先天異常症候群 ［形 成］ 157

外傷 ［高医研］ 233 肺 Tc ガス換気 •Tc-MAA 血流シンチグラフィ

外傷分析 ［法 医］ 71 ［ 放 l 129 
外傷後ストレス障害 ［精 神］ 113 肺アスペルギローマ ［内 4] 103 

外傷・障害 ［健 医］ 247 肺動静脈痙 ［ 放 J 129 
咳嗽 ［内 4] 100 肺癌 ［内 4] 102 

咳嗽計測監視 [M E] 236 敗血症 ［微 1 l 61 
学校心臓検診 [ 4ヽ 児］ 119 肺呼吸 ［薬 2 l 48 
顎裂 ［形 成］ 157 肺線維症 [D N A] 216 

顎裂部早期骨移植 ［形 成］ 157 肺損傷 ［法 医］ 71 

顔面神経 ［形 成］ 156 廃用性筋萎縮 ［リ ハ］ 189

眼内レンズの分光透過特性 ［ 眼 ] 176 発汗障害 ［ 放 ] 129 

癌細胞 ［解 2] 30 白血球貪食能 ［微 2] 64 

癌性肺リンパ管症 ［病 理］ 54 白血球減少マウス ［微 2] 63 

癌薬剤感受性 ［解 2] 30 白血病 ［環保医］ 66 

画像解析 ［形 成］ 156 箱庭療法 ［精 神］ 114

画像処理 ［整 形］ 146 半導体レーザー ［ 眼 ] 177 

原発性肝癌 ［外 2] 138 半導体レーザー治療 ［三病内 1] 110 

原発性肝細胞癌 ［三病内 l] 109 半月板 ［整 形］ 146

原発性胆汁性肝硬変 ［内 1 J 83 反回神経麻痺 ［耳 鼻］ 182

原発性胆汁性肝硬変症 ［内 4] 101 反復流産 ［産 婦］ 165

擬無重力負荷 ［麻 酔］ 185 半切肋骨移植 ［形 成］ 157

合成ヒドロゲル ［外 l] 133 発癌 ［内 3 J 94 
合成ペプチド GRGDS ［外 l] 134 発癌過程 [D N A] 223 

逆流性食道炎 ［外 2] 138 発癌プロモーター ［環保医］ 66 

［柏 内］ 199 平滑筋 ［生 1 l 35 
逆転写反応—PCR-SSCP (RT-PCR-SSCP) 変異原性試験 ［環保医］ 66 

［生化 2l 43 変形性股関節症 ［整 形］ 146

逆転写酵素 (RT) ［微 1 l 60 ［整 形］ 147

凝固線溶系 ［柏 内］ 199 扁桃体 ［薬 2 J 49 
非 A非 B非 C型急性肝炎 ［柏 内］ 199

G-CSFプライミング療法 ［柏 内］ 198 非弁膜症性心房細動 ［臨 検］ 77 

ganlioside ［外 1] 133 比濁時間分析法 ［柏 救］ 206

gatifloxacin ［柏 内］ 198 皮府筋炎 ［内 3] 94 

GC/MS ［法 医］ 71 排腹筋 ［宇 宙］ 245

GCP ［薬 治］ 238 皮肉混度感覚検査法 ［内 3] 94 

General Movement ［小 児］ 119 ［神 内］ 203

GERD ［外 2] 139 日帰り手術 ［麻 酔］ 187

GLAST ［ 眼 ] 177 非ホジキンリンパ腫 ［三病内 1] 110 

gpl20 ［微 1 ] 60 皮下脂肪厚法 ［健 医］ 247

GST ［生化 1l 40 非血縁骨髄移植 ［輸 血］ 211

CDRグラフト法 ［微 1 l 59 肥厚性癒痕 ［形 成］ 158
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肥満 ［生化 2] 43 遺伝子導入 ［内 2] 88 

［健 医］ 247 ［整 形］ 145

肥満細胞 ［耳 鼻］ 182 遺伝子発現 [D N A] 225 

必須微量元素 ［環保医］ 67 遺伝子変異 ［健 医］ 247

牌臓 [D N A] 227 遺伝子解析 ［ 皮 l 124 
法医病理学 ［法 医］ 70 遺伝子診断 ［形 成］ 156

法医中毒学 ［法 医］ 71 遺伝子多型 ［内 2 l 88 
訪問者妄想 ［精 神］ 114 遺伝相談 ［ 皮 ] 124 

本態性振戦 ［内 3] 94 胃癌 ［青 外］ 142

［神 内］ 203 胃癌拡大郭清 ［外 2] 138 

翻訳フレームシフト ［生化 2l 42 胃術後骨障害 ［外 2] 139 

翻訳再コード化 ［生化 2l 44 一過性の運動 ［体 カ］ 243

翻訳終結因子（ペプチド鎖解離因子） ［生化 2l 42 一期的乳房再建術 ［外 2] 139 

哺乳類 ［薬 2 l 48 移行上皮性増殖性病変 ［病 理］ 53 

放射線治療 ［高医研］ 233 院内感染 ［内 2] 89 

放射線感受性プロモーター ［微 1 l 61 咽頭形成・拡大術 ［耳 鼻］ 182

放射線照射 ［臨 検］ 78 医療電磁環境技術 [M E] 236 

[D N A] 220 医療情報処理 ［環保医］ 66 

発作性心房細動 ［内 4] 99 意識障害 ［精 神］ 114

不死化肝細胞 ［外 2] 138 移植腎 ［病 理］ 53 

萎縮 ［体 カ］ 243

H. pylori'除菌 ［三病内 l] llO ［宇 宙］ 245

H-7 ［微 2] 64 萎縮筋 ［麻 酔］ 185

half-fourier FSE法 ［ 放 ] 128 胃腫瘍性病変 ［内 1 J 83 
HBワクチン ［柏 内］ 199 一酸化窒素 ［内 2 ] 88 

HbAlc ［三病内 l] 109 ［内 4] 101 

HBVキャリアー悪性リンパ腫 ［柏 内］ 198 ［麻 酔］ 186

HBV野生型 ［柏 内］ 199 1型糖尿病 ［内 3] 94 

Helicobac/er pylori ［臨 検］ 79 1039株 ［微 2 J 63 
Helicobactor Pyroli (HP) ［産 婦］ 166 伊東細胞 ［内 1 ] 84 

hepatocyte growth factor (HGF) ［解 2 l 31 
Hering-Breuer reflex ［薬 2 l 49 1-123 MIBGシンチグラフィ ［ 放 ] 129 

5-HT受容体 ［薬 1 ] 46 1231-IMP ［柏 内］ 199

human defensin ［内 4] 100 IBMX ［生 2] 37 

human myelin protein gene ［法 医］ 71 ICAM-1 ［病 理］ 52 

human papillomavirus HPV ［ 皮 ] 124 ICSI ［産 婦］ 167

lgA腎症 ［内 2 ] 88 
I lgE ［熱 医］ 74 

イメージングプレート [R I J 241 [D N A] 225 

インフォームドコンセント ［三病内 1] llO II型コラーゲン ［整 形］ 145

インフォームド・コンセント ［輸 血］ 211 III型 collagenase ［内 1 J 84 
インピーダンス法 ［宇 宙］ 245 Ikea! break mechanism ［外 2] 138 

インスリン感受性 ［薬 治］ 238 IL-1 ［内 2] 88 

インスリン抵抗性 ［薬 治］ 238 ［外 1] 133 

インターフェロン ［内 4] 102 IL-1 receptor antagonist ［内 2 l 88 
［三病内 l] 109 IL-12 ［内 1 J 83 
[D N A] 223 IL-13 [D N A] 225 

インターフェロン療法 ［柏 内］ 199 IL-4 [D N A] 225 

インターロイキン 12 ［脳 外］ 151 IL-5 [D N A] 225 

インターロイキン 18 ［脳 外］ 151 IL-6 ［柏 救］ 206

イソプロテレノール ［生 2 ] 37 Image guide system ［高医研］ 233

in situ型免疫複合体 ［病 理］ 52 

遺伝子 DNA分析 ［ 眼 ] 177 in situ hybridization ［病 理］ 52 

遺伝子治療 ［微 1 l 59 ［ 皮 J 124 
［内 3 ] 94 ［整 形］ 145

［内 4] 102 INFy ［病 理］ 52 
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inspiratory on-switch ［薬 2 l 49 菫症急性膵炎 ［柏 救］ 206

interleikin-1/3 （IL-1/3） ［内 1 l 83 術中支援 ［高医研］ 233

Interleukin 4 [1」ヽ 児］ 119 術前貯血式自己血輸血 ［輸 血］ 210

interventional MRI ［ 放 l 12s 
IRFl [D N A] 223 JT-95 ［外 l ] 133 

ISS ［法 医］ 71 

ITP [1」ヽ 児］ 118 K 

IVR ［ 放 ] 129 カプサイシン ［生 1 ] 34 

カラー・インジケータ [R I ] 241 
J カリウムチャンネルオープナー ［心 外］ 161

ジャンプトレーニング ［リ ノヽ］ 189 カルボキシルエステラーゼ ［内 4] 102 

ジニトロアニリン ［熱 医］ 74 カルボプラチン ［産 婦］ 166

カウザルキー ［麻 酔］ 186

若年性脳梗塞 ［柏 内］ 199 ケモカイン ［耳 鼻］ 182

児童思春期 ［精 神］ 113 ケトン体 ［麻 酔］ 186

実験動物 ［解 1 l 29 キサンチンデヒドロゲナーゼ ［内 2] 89 

自己愛性人格障害 ［精 神］ 113 キサンチン尿症 ［内 2] 89 

自己血輸血 ［輸 血］ 210 コアグラーゼ陰性プドウ球菌 ［微 2] 63 

自己免疫性肝炎 ［病 理］ 52 コカイン ［環保医］ 67 

[D N A] 220 コンビナトリアルケミストリー [R I J 241 
自己免疫性肝炎 (AIi!) ［内 1 l 83 コンディショナル・トランスジェニックマウス

自己有茎骨格筋 ［心 外］ 162 [D N A] 220 

持久的有酸素負荷 ［臨 検］ 77 コネクチン ［生 2 l 38 
腎癌 ［病 理］ 53 コレステロール ［薬 1 l 46 
尋常性税贅 ［ 皮 l 124 コレステロール制限食 ［柏 内］ 200

人工弁置換 [ i心 外］ 162 コロイド液 ［柏 救］ 205

人工膝関節 ［整 形］ 146 くも膜下出血モデル ［脳 外］ 151

人工肝 ［内 1 l 84 クラス I [D N A] 225 

人工肝臓 ［外 2] 138 クリテイカルパス ［リ I］ヽ 190

人工股関節 ［整 形］ 146 クローン病 ［柏 内］ 199

腎細胞癌 ［病 理］ 53 

［ 泌 l 171 加圧疼痛検壺 ［ 歯 ] 208 

自律神経障害 ［ 放 ] 129 過敏性腸症候群 ［内 1 ] 83 

自殺遺伝子システム ［外 2] 138 花粉 ［解 l生物］ 257 

耳石機能 ［宇 宙］ 245 花粉症 ［熱 医］ 74 

耳石器 ［耳 鼻］ 181 下顎埋伏智歯 ［ 歯 l 207 
耳側強角膜一面切開 ［ 眼 ] 176 化学療法 ［内 3 l 94 
自宅復帰率 ［リ ノヽ］ 190 ［青 外］ 143

自由運動 ［宇 宙］ 245 化学線量計 ［ 放 ] 130 

上皮増殖 ［耳 鼻］ 181 海馬 ［薬 2] 49 

静脈栄養 ［外 2] 139 絵画配列 ［リ ハ］ 191

女性神経症 ［精 神］ 113 回結腸間置再建 ［外 2] 138 

乗車用ヘルメット ［脳 外］ 152 解離性障害 ［精 神］ 113

上・中神経幹後枝 ［解 1 l 28 潰瘍性大腸炎 ［柏 内］ 199

樹状細胞 ［内 1 l 83 ［三病内 1] 110 

［脳 外］ 151 荷重 ［解 1 l 27 
[D N A] 220 拡張型心筋症 ［臨 検］ 77 

[D N A] 225 角膜移植 ［ 眼 l 177 
重金属結合螢白 ［解 1 l 28 冠動脈蛇行 ［病院病理］ 214 

絨毛形成 ［解 2 l 30 冠動脈硬化度 ［柏 内］ 199

絨毛膜炎 ［産 婦］ 167 冠動脈狭窄音 ［内 4 l 99 
循環動態 ［心 外］ 162 冠動脈内ステント ［内 4] 10:Z 

［柏 救］ 205 冠動脈内皮細胞 ［心 外］ 161

循環力学解析 [M E] 236 冠動脈リモデリング ［内 4] 102 

重心動揺 ［生 2 l 38 肝癌 [D N A] 220 

童症感染症 ［柏 救］ 206 肝不全 ［外 2] 138 
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冠循環生理 ［内 4 l 99 血清脂質 ［環保医］ 67 

感受性試験 ［青 外］ 142 血栓溶解療法 ［内 4] 99 

肝硬変 ［病 理］ 52 ［脳 外］ 151

［臨 検］ 79 結節性筋膜炎 ［病 理］ 51 

［三病内 l] 109 血小板 ［微 2 l 64 
環境汚染物質 ［環保医］ 67 血小板減少 ［三病内 I] 109 

化膿性髄膜炎 ［小 児］ 119 血液脳関門 [M E] 235 

漢方方剤 ［薬 1 l 46 血液レオロジ一 ［内 2 l 89 
肝類洞壁細胞 ［内 1 l 84 血液心筋保護 [ i心 外］ 161

肝細胞癌 ［内 1 l 84 血液照射 ［ 放 l 130 
幹細胞保存 ［輸 血］ 211 起炎菌 ［柏 救］ 206

乾癬 ［ 皮 J 125 基本リズム ［薬 2 l 49 
感染 ［体 カ］ 243 気管支肺胞洗争 ［内 4 l 99 
感染防御 ［熱 医］ 74 気管支鏡 ［内 視］ 194

間質性肺炎 ［内 3 l 94 危険因子 ［健 医］ 247

間質障害 ［内 2 l 88 近位尿細管上皮培養細胞 ［病 理］ 52 

緩和時間 ［生 1 l 35 筋血流量 ［ 歯 l 20s 
加齢 ［解 1 l 28 機能評価 ［高医研］ 233

［体 カ］ 243 機能再建手術 ［耳 鼻］ 182

下神経幹後枝 ［解 1 J 28 機能的磁気共嗚画像法 ［ 眼 ] 176 

加速度マイクロホン [M E] 236 機能的残気祉 ［薬 2 l 49 
仮想空間 ［高医研］ 233 近赤外微分干渉ビデオ顕微鏡 ［薬 2 l 49 
活性酸素 ［柏 救］ 205 近赤外線分光器 ［ 歯 ] 208 

褐色細胞腫 ［病 理］ 53 近赤外線スペクトロスコピー ［麻 酔］ 186

家庭訪問 ［環保医］ 67 筋線維タイプ ［体 カ］ 243

川崎病 ［小 児］ 119 筋弛緩薬 ［麻 酔］ 185

可溶性接着分子 ［柏 内］ 198 筋伸展 ［ 歯 l 20s 
経鼻的下垂体腫痛摘出術 ［耳 恥］ 182 筋小胞体 ［生 2] 37 

経腸栄養 ［外 2] 139 筋損傷 ［体 カ］ 243

経皮的冠動脈形成術 ［柏 内］ 199 寄生虫感染 ［熱 医］ 74 

経皮的内視鏡冑痩造設術 ［リ J］ヽ 190 ［耳 鼻］ 182

経皮的レーザー腰椎椎間板減圧術 ［ 放 l 129 希釈式自己血輸血 ［輸 血］ 210

経口胆石溶解療法 ［内 1 l 84 基底膜浸潤阻害作用 ［生化lイはを］ 256 

頚神経叢 ［解 1 l 28 抗 GAD抗体 ［柏 内］ 199

頚椎症性脊髄症 ［整 形］ 147 高圧酸素 ［内 3 l 94 
経頭蓋超音波ドップラー ［神 内］ 203 降圧薬 ［薬 治］ 238

経頭蓋超音波三次元表示法 [M E] 236 高分化型胃がん [D N A] 223 

経頭蓋骨超音波照射 ［脳 外］ 151 好中球機能 ［柏 救］ 205

経頭蓋的超音波血流鼠測定法 [M El 236 抗不整脈薬 ［内 4 J 103 
結核菌 ［内 4] 103 口蓋裂 ［形 成］ 157

血管網の分布 ［解 2 l 31 抗癌剤 ［耳 鼻］ 182

血管内皮細胞 ［解 2 l 31 膠原病 ［ 皮 J 125 
［病 理］ 54 抗原提示細胞 ［脳 外］ 151

［臨 検］ 78 抗逆転写酵素 ［解 1 l 28 
［柏 内］ 199 抗凝固薬 [M El 236 

血管内放射線照射 ［柏 内］ 199 抗凝固剤 ［法 医］ 71 

血管内照射 ［ 放 J 130 広背筋 ［形 成］ 157

血管再狭窄 ［ 放 ] 130 抗白血病薬 ［内 4] 102 

血管新生 ［解 2] 31 広範囲熱傷 ［柏 救］ 206

［外 2] 138 高比把重リポ蛋白 (HDL) ［外 l ] 133 

血管新生療法 ［内 4 J 99 抗 HIV作用 ［解 1 l 28 
血管様管腔構造 ［解 2 J 31 高次元画像 ［高医研］ 233

健康教育 ［環保医］ 67 高次元画像解析 ［法 医］ 71 

健康スポーツ施設 ［健 医］ 250 高次脳機能障害 ［リ I］ヽ 190

健康作り ［健 医］ 250 光化学反応 ［生化1化学］ 256 

血消コリンエステラーゼ ［臨 検］ 78 交感神経作動薬 ［ 歯 ] 208 
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硬化性腹膜炎 ［内 2] 88 屈筋腱縫合 ［形 成］ 157

硬化性披覆性腹膜炎 ［柏 内］ 199 強迫神経症 ［精 神］ 114

抗血小板薬 [M E] 236 強化インスリン療法 ［柏 内］ 199

高ケトン血症 ［麻 酔］ 186 境界性人格障害 ［精 神］ 113

高血圧 ［臨 検］ 78 胸郭運動 ［内 4] 100 

［薬 治］ 238 虚血再灌流 ［内 4] 103 

骨格筋 ［生 1 ] 34 虚血性脳卒中 [M E] 235 

骨格筋心室 ［心 外］ 162 恐慌性障害 ［精 神］ 113

骨格成長 ［解 2] 31 距骨下関節 ［整 形］ 146

口腔呼吸 ［薬 2 l 48 鋸歯状腺腫 ［病 理］ 52 

後根神経 ［生化 1l 41 鏡視下手術 ［外 2] 139 

高コレステロール血症 ［柏 内］ 200 共焦点レーザー顕微鏡 ［解 2 l 31 
呼吸不全 ［柏 内］ 199 弓状核 ［解 1 l 28 
呼吸リズム形成機構 ［薬 2 l 49 吸入麻酔薬 ［薬 1 l 46 
呼吸数 ［薬 2 l 48 急性非リンパ性白血病 ［柏 内］ 198

高尿酸血症 ［内 2 l 89 急性腎不全 ［柏 救］ 205

高齢者 AML ［柏 内］ 198 急性腎孟瞥炎 ［柏 救］ 206

高レムナント血症 ［内 4] 101 急性呼吸不全 ［柏 救］ 205

好酸球増多 ［熱 医］ 74 急性膵炎 ［内 3 l 95 
硬性内視鏡 ［形 成］ 156 急性滴状乾癬 ［ 皮 ] 125 

抗精神病薬 ［精 神］ 113 急性前骨髄球性白血病 ［柏 内］ 198

抗生剤 ［柏 救］ 206 吸収性素材 ［形 成］ 156

光線過敏症 ［ 皮 ] 124 吸息延長反射 ［薬 2 l 49 
後肢懸垂 ［体 カ］ 243 急速冷却 ［生 2 l 37 
高脂血症 ［臨 検］ 78 吸息促進反射 ［薬 2 l 49 
抗糸球体基底膜抗体 ［内 2] 88 急速輸血 ［柏 救］ 205

口唇ヘルペス ［ 皮 ] 124 

後神経束 ［解 1 ] 28 kagome ［生 1物理］ 255 

高照度 ［精 神］ 114 KB/S Cell ［生ヒ1化学］ 256 

抗腫瘍薬 [D N A] 220 KB/VJ 300 Cell ［生ヒ1化学］ 256 

孤束核 ［薬 2 l 49 Keratin 19 ［外 l ] 133 

酵素免疫測定法 ［環保医］ 66 KGF様遺伝子 ［産 婦］ 165

個体発生 ［生化 2l 43 Ki-67抗原陽性率 ［内 1 l 83 
後天性免疫不全症 ［微 1 l 59 
骨盤内臓神経 ［解 I ] 29 L 

交通外傷 ［法 医］ 71 L型電位依存性 Caチャネル ［薬 1 l 46 
骨系 ［解 1 l 27 L-Arginine ［内 1 l 83 
骨巨細胞腫 ［病 理］ 52 LAK細胞 ［三病内 I] 109 

骨密度 ［整 形］ 146 Latent membrane protein-I (LMP-1) 

［リ I］ヽ 190 ［ 皮 l 125 
交通枝 ［解 1 l 28 LSC判定 ［産 婦］ 166

骨シンチグラフィ ［ 放 J 129 LSG12プロトコール ［三病内 l] 110 

骨腫蕩 ［形 成］ 157 lysostaphin ［微 2 l 63 
骨粗魅化 ［リ I］ヽ 190

骨粗魅症 ［整 形］ 146 M 

骨代謝 ［リ J］ヽ 190 マグネシウム ［小 児］ 119

骨代謝マーカー ［整 形］ 146 マイクロサテライト [D N A] 223 

骨代謝マーカーNtx ［ 放 l 129 マイクロサテライトマーカー ［生化 2l 43 
骨髄 ［内 3] 94 マイクロシスチン ［環保医］ 66 

［整 形］ 145 マイトマイシン C ［微 2 l 63 
骨髄異形成症候群 ［三病内 1] 110 マクロファージ ［病 理］ 52 

骨髄移植 ［病 理］ 54 マルチ鎖ユビキチン ［内 1 l 83 
［内 2] 88 マルチュビキチン化蛋白質 ［生化 1l 40 

空間識 ［耳 鼻］ 181 マウス ［神 研］ 230

［宇 宙］ 245 メディカルチェック ［健 医］ 250

屈筋 ［宇 宙］ 245 めまい ［耳 鼻］ 181
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メンケス病 ［環保医］ 67 microsatellite instability ［外 2] 138 

メラトニン ［精 神］ 114 Microsurgery ［形 成］ 157

メタリックステント ［外 2] 139 Minimal invasive surgery ［青 外］ 143

メタロチオネイン— 1, 2 ［解 1 l 28 MIP-3a ［内 4] 102 

メトトレキサート ［解 2 l 30 MMP-9 ［病 理］ 52 

メトトレキセート ［ 皮 J 125 MRI ［ 放 l 12s 
ミスマッチ修復機構 [D N A] 223 MRSA ［内 2] 89 

ミトコンドリア ［薬 1 ] 46 mtDNA ［法 医］ 71 

ミトコンドリア遺伝子異常 ［内 4 ] 101 MTT法 ［解 2] 30 

ミトコンドリア脳筋症 ［病 理］ 52 MUC-1 ［外 l] 133 

ミトコンドリア増殖因子 ［内 4 J 101 Mycobacterium avium complex感染症

モノクローナル抗体 ［微 1 l 59 ［ 放 ] 129 

［熱 医］ 75 Mycobacterium fortuitum ［臨 検］ 78 

モノユビキチン ［生化 1] 40 myelin form ［生 l物理］ 255 

ムコ多糖症 VII型 [D N A] 216 

ミューラー細胞 ［ 眼 J 177 N 

ナビゲーションシステム ［脳 外］ 151

膜電流 ［薬 2 l 49 ［耳 鼻］ 182

慢性 C型肝炎 ［三病内 1] 109 ネフローゼ症候群 ［小 児］ 120

慢性副鼻腔炎 ［耳 鼻］ 182 ニコチン依存 ［精 神］ 113

慢性移植片対宿主病 ［柏 内］ 198 ノックアウトマウス ［生化 2l 44 
慢性肝炎 ［病 理］ 52 

慢性関節リウマチ ［内 3 l 94 内分泌系 ［薬 1 l 45 
［整 形］ 145 内視鏡下昴内手術 ［耳 鼻］ 182

慢性ウイルス性肝炎 ［内 1 ] 83 内視鏡下両側経鼻道手術 ［脳 外］ 151

明細胞性軟骨肉腫 ［病 理］ 52 内視鏡手術 ［形 成］ 157

迷走神経求心路 ［薬 2 l 49 内視鏡的胃痩造設術 ［内 視］ 195

免疫電顕法 ［形 成］ 156 内視鏡的静脈瘤結槃術 ［内 視］ 195

免疫療法 ［脳 外］ 151 内視鏡的硬化療法 ［内 視］ 195

[D N A] 225 内視鏡的粘膜切除術 ［内 視］ 195

免疫組織学 ［解 1 l 28 ［病 理］ 52 

免疫組織化学 ［神 研］ 231 内視鏡的乳頭括約筋切開術 ［内 視］ 195

免疲抑制療法 ［内 2 l 90 内視鏡的レーザー治療 ［内 視］ 195

三日熱マラリア ［熱 医］ 75 内視鏡的止血法 ［内 視］ 194

水 ［生 1 l 35 内視鏡的胆道ドレナージ ［内 視］ 195

水チャネル ［内 2 l 88 内視鏡的全層切除術 ［内 視］ 195

水チャンネル ［柏 内］ 199 粘膜下浸憫癌 ［外 2] 138 

模擬微小重力 ［宇 宙］ 245 熱性疾患 ［熱 医］ 75 

森田療法 ［精 神］ 114 熱流 ［神 内］ 203

無尾目 ［薬 2 l 48 熱測定 ［生 1 l 35 
無牌症候群 ［心 外］ 161 熱帯熱マラリア ［熱 医］ 75 

無血的肝灌流法 ［外 2] 138 2型糖尿病 ［内 3 l 94 
無菌室管理 ［精 神］ 114 二次元頭部モデル ［脳 外］ 151

無麻酔・無拘束 ［薬 2 J 48 二次性骨粗魅症 ［外 1 ] 134 

無症候性脳梗塞 ［内 2 l 89 認知機能 ［神 内］ 203

［健 医］ 247 脳 ［薬 1 l 45 
無症候性脳梗塞危険因子 ［内 1 ] 84 脳ドック ［健 医］ 247

脈管系 ［解 1 l 27 脳外傷 ［リ ハ］ 191

脳皮質形成 [D N A] 228 

MAC ［麻 酔］ 186 艇胞線維症 [D N A] 216 

Machado-Joseph病 ［柏 内］ 199 脳幹スライス ［薬 2 l 49 
macrolides ［内 4] 100 脳血管内手術 ［脳 外］ 152

MESA ［産 婦］ 167 脳血管攣縮 ［脳 外］ 151

MgATP ［生 2] 37 脳血管障害 ［リ J］ヽ 190

MHC classll ［病 理］ 52 濃厚赤血球 ［柏 救］ 205

MIBl ［病 理］ 53 脳梗塞後遺症 ［内 4] 102 
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脳シナプト膜 ［薬 1 ] 46 ペインコントロール ［整 形］ 147

脳室上衣組織 ［解 1 l 28 ペクチン液 ［リ Iヽ］ 190

脳腫瘍 [D N A] 220 ペプチド療法 [D N A] 225 

脳挫傷 ［脳 外］ 152 ペースト状ドレッシング材 ［外 l ] 134 

尿路画像診断 ［ 泌 ] 172 ポドフィリン ［産 婦］ 166

尿路上皮腫瘍 ［ 泌 ] 171 ポリグルタミン ［神 研］ 231

尿路感染症 ［ 泌 l 172 ポタシウムチャネル ［脳 外］ 151

尿路結石 ［ 泌 ] 171 プログラム細胞死 ［解 1生物］ 257 

尿細管間質性腎炎 ［病 理］ 52 プロポフォール ［麻 酔］ 187

乳房渦存療法 ［ 放 ] 129 プロラクチン産性下垂体腺腫 ［脳 外］ 151

乳房再建 ［形 成］ 157 プロスタグランディン [D N A] 227 

乳房即時再建 ［形 成］ 157 プロテインキナーゼ C ［微 2 l 64 
乳幼児突然死 ［法 医］ 70 ［産 婦］ 166

乳幼児突然死症候群 ［法 医］ 70 

P 388 Cell ［生ヒ1化学］ 256 

N-CPAP療法 ［耳 鼻］ 182 P-glycoprotem ［青 外］ 142

Nal(Tl)シンチレータ [R I ] 241 pl6''"" ［小 児］ llS

Neonatology [;Jヽ 児〕 119 P24 Assay法 ［微 1 l 60 
Neuronal Development [ 4ヽ 児］ 118 P2X受容体 ［薬 1 l 45 
NF-KB [D N A] 228 p51遺伝子 ［病 理］ 53 

NGF [D N A] 228 P53 ［病 理］ 53 

Nippostrongylus ［熱 医］ 74 p53遺伝子 ［病 理］ 52 

Nitric Oxide (NO) ［外 1] 134 p53遺伝子変異 ［内 l ] 83 

NK細胞 ［三病内 1] 109 p73 ［病 理］ 53 

NMDA受容体 ［薬 2 ] 49 PAI-1 ［健 医］ 247

NMR ［生 1 l 35 PA!gG ［三病内 l] llO 

NO ［内 1 l 83 PCNA ［病 理］ 53 

PCR-SSCP法 ［病 理］ 52 

゜
PCR—単鎖 DNA 高次構造多型解析 (PCR -SSCP) 

オリザリン ［熱 医］ 74 ［生化 2) 43 

オルニチン脱炭酸酵素 (ODC) ［生化 2l 42 PDSII縫合糸（ポリディオキサン） ［形 成］ 156

オステオポンチン ［内 2 l 88 pediatric cardiology ［小 児］ 119

PEIT ［内 1 l 84 
横隔神経 ［薬 2 J 48 ［三病内 l] 109 

温熱療法 ［三病内 1] 109 PGE2 ［内 1 l 83 
［ 眼 ] 177 Pgp ［生化 1l 40 

黄色プドウ球茜 ［微 2 l 63 pH monitoring ［柏 内］ 199

黄色プドウ球菌性表皮剥脱素 ［臨 検］ 78 PHN ［ 皮 J 124 
黄体 ［実 動］ 240 phospholipid ［生 l物理］ 255 

嘔吐 ［麻 酔〕 186 phosphomannomutase ［内 1 l 84 
photoplethysmography ［薬 2] 48 

O'Malley筋解離術 ［整 形］ 147 Plummer病 ［病院病理］ 214 

2'-5'0ligoadenylate synthetase [ IJヽ 児］ 119 PMA ［微 2 l 64 
Onsager ［生 l物理］ 255 pncA遺伝子 ［内 4] 103 

Open MRI ［高医研］ 233 PPADS ［薬 1 ] 46 

osteopontin ［病 理］ 52 PP! ［外 2] 139 

outflow residtance ［脳 外］ 152 prefabricater subcutaneous free flap［形 成］ 156

pressure-volume-index ［脳 外］ 152
p 

pro GRP ［内 4] 100 

パッチクランプ ［薬 2 l 49 problem based learning ［柏 内］ 200

パーフォリン ［内 4] 102 Prostaglandins ［臨 検］ 79 

パーキンソン病 ［神 内］ 203 protein kinase Co ［耳 鼻］ 181

［神 研］ 230 PSY受容体 ［薬 1 J 45 
パクリタキセル ［産 婦］ 166 PTA ［ 放 ] 130 

パルス色素レーザー ［ 皮 ] 125 PTcA ［内 4] 102 

パーソナリティ ［健 医］ 248 PTCA後再狭窄予防 ［内 4 l 99 
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PTEN遺伝子 ［産 婦］ 166 隆起性皮廂線維肉腫 (DFSP) ［形 成］ 156

PTHrP ［病 理］ 52 

pulsatile flow detection法 ［ 放 J 129 RA ［整 形］ 145

pyrazinamidase ［内 4] 103 Real time ［高医研］ 233

RGD配列 ［微 2] 63 
Q RGDペプチド ［内 1 l 84 

Qスイッチルビーレーザー ［ 皮 ] 125 Rho ［整 形］ 145 

Q-switched Ruby Laser ［形 成］ 158

QOL ［外 2] 139 s 

［青 外］ 142 26Sプロテアソーム ［生化 2l 42 
サイコエデュケーション ［精 神］ 113

R サイトカイン ［三病内 l] 109 

ラクナ梗塞 ［内 2 l 89 ［耳 鼻］ 181

ラマン分光法 ［脳 外］ 152 [D N A] 225 

ラミニン ［解 2] 31 サイトケラチン 19 ［産 婦］ 165

ラテックス抗原 ［小 児］ 119 サンドプレイ ［精 神］ 114

レチノイン酸 ［内 2 l 90 セポフルラン ［麻 酔］ 186

レックリングハウゼン病 ［ 皮 J 124 セロトニン作動薬 ［精 神］ 113

レクチン ［病 理］ 53 セルトリ細胞腫 ［病 理］ 53 

［産 婦］ 166 シャント不全 ［リ ノヽ］ 190 

レニン ［薬 治］ 238 シクロフォスファミド ［微 2 l 63 
レポーター遺伝子 ［微 1 ] 61 シクロスポリン ［ 皮 ] 125 

レプチン ［健 医］ 247 シクロスポリン A ［内 3 l 94 
レーザー治療 ［形 成］ 158 シスプラチン耐性株 (HACZ-0.4) ［産 婦］ 166

リドカイン ［微 2 l 64 シスト形成 ［熱 医］ 74 

リファンピシン ［薬 1 ] 46 シトシンデアミナーゼ ［内 1 l 84 
リハ効果 ［リ ハ］ 190 ソテッ ［解 1生物］ 258 

リハシステム ［リ ハ］ 190 スギ花粉アレルゲン [D N A] 225 

リカーレンス・プロット ［薬 2] 48 スギ花粉症 ［耳 鼻］ 182

リンパ管 ［解 1 ] 27 スキンドファイバー ［生 1 l 35 
リンパ管経路 ［解 1 l 27 スナネズミラット ［外 2] 138 

リン酸化 ［生 2 l 37 スーパーオキサイドイオン ［生化1化学］ 256 

リピオドール併用肝動脈塞栓療法 (LpTAE) スラミン ［薬 1 l 46 
［内 1 l 84 ステントグラフト挿入術 ［外 1] 134 

リポ蛋白 ［内 4] 101 ステロイド ［生化1化学］ 256 

リーラー [D N A] 228 ステロイド ホルモン ［小 児］ 120

リーリン [D N A] 228 ストレプトゾトシン ［病 理］ 53 

ロジスチック回帰解析 ［ 歯 ] 208 ストレス ［法 医］ 71 

ルシフェラーゼ ［微 1 l 61 ストレス蛋白 ［心 外］ 162

卵形マラリア ［熱 医］ 75 細胞分析システム ［病 理］ 53 

卵巣チョコレートのう胞 ［産 婦］ 167 細胞外液輸液 ［柏 救］ 205

卵巣癌 ［生化 2l 43 細胞内 Ca代謝 ［内 2 l 88 
［産 婦］ 165 細胞内 Ca2十濃度 ［内 4 l 99 

卵巣明細胞癌由来株 ［解 2] 31 細胞内 Mg2+ ［生 2] 38 

卵巣子宮内膜症 ［病 理］ 53 細胞内カルシウム濃度イメージング ［薬 2 J 49 
卵巣漿液性腺癌由来株 ［解 2] 31 細胞内免疫法 ［微 1 l 60 
裸子植物 ［解 l生物］ 257 細胞内タンパク分解 ［生化 2l 44 
連続組織切片 ［病 理］ 52 細胞殺霰遺伝子 ［微 1 l 61 
離人症 ［精 神］ 114 細胞接着性ポリマー ［心 外］ 162

臨床脳波 ［精 神］ ］］4 細胞性半月体 ［内 2 l 88 
臨床試験 ［薬 治］ 238 細胞周期 ［熱 医］ 74 

臨床薬理学 ［薬 治］ 238 細胞周期 [D N A] 220 

立体三次元再構築法 ［心 外］ 161 細胞増殖抑制作用 [D N A] 223 

両生類 ［薬 2 l 48 再発乳癌 ［病院病理］ 214 

両側性支配 ［リ ノヽ］ 189 最下甲状腺動脈 ［解 1 ] 27 
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再生不良性貧血 ［臨 検］ 78 視覚性事象関連電位 ［内 3 l 94 
［内 2] 90 ［神 内］ 203

最小 2乗法 [R I ] 241 試験管内翻訳系 ［生化 2] 42 

最小肺胞浪度 ［薬 1 ] 46 止血 ［薬 1 ] 46 

最終分化 ［耳 鼻］ 181 ［柏 救］ 205

謄帯血幹細胞移植 ［輸 血］ 211 色素内視鏡 ［内 視］ 194

細胆管増生 ［病 理］ 52 疾患感受性遺伝子 ［内 3] 94 

先取り鎖痛 ［整 形］ 147 子宮癌肉腫由来株 ［解 2) 31 

産業医学 ［健 医］ 248 子宮平滑筋 ［産 婦］ 167

三次元 CT ［高医研］ 233 子宮上皮内腫痛 ［産 婦］ 166

三次元データベース ［高医研］ 233 子宮頚部腺癌 ［病 理］ 53 

3次元加速時計 ［リ ノヽ］ 190 子宮筋腫 ［産 婦］ 166

三次元的設計 ［高医研］ 233 子宮内膜エコーパターン ［産 婦］ 167

3次元的運動解析 ［リ ノヽ］ 189 糸球体腎炎 [D N A] 217 

酸素消費批 ［解 2 l 30 新 GCP ［薬 治］ 238

査察と認証 ［輸 血］ 210 心房内血栓 ［内 2 l 89 
接地足底面 ［生 2 l 38 心房粗動 ［内 4] 99 

成長ホルモン ［耳 鼻］ 182 伸張性収縮 ［体 カ］ 243

青斑核 ［薬 2 l 49 心肥大 ［内 3 l 95 
青班核ニューロン ［薬 1 l 46 心肥大度 ［法 医］ 70 

生活習慣 ［健 医］ 247 心重羅 ［法 医］ 70 

生活習慣病 ［内 2 l 89 心重盤スケール ［法 朕］ 70 

［健 医］ 247 進化 ［高医研］ 233

性器ヘルペス ［ 皮 l 124 神経因性膀脱 ［ 泌 l 172 
性機能障害（インポテンス） ［ 泌 l 172 神経回路形成 ［薬 2 l 50 
性差 ［ 歯 l 207 神経幹後枝 ［解 1 l 28 
精神分裂病 ［精 神］ 113 神経幹細胞 ［解 I l 28 
精神病理学 ［精 神］ 113 神経根プロック ［麻 酔］ 186

精神病者 ［法 医］ 70 神経根症 ［整 形］ 147

精神保健福祉センター ［精 神］ 113 神経内分泌剃 ［病 理］ 53 

生殖補助技術 ［産 婦］ 167 神経ペプチド ［解 2 l 31 
精巣腫痛 ［ 泌 l 171 神経細胞 ［解 1 l 28 
生体インピーダンス法 ［柏 内］ 199 神経細胞核内封入体病 ［神 研］ 231

赤痢アメーバ ［熱 医］ 74 神経成長抑制因子 ［解 1 ] 28 

脊髄繋留症候群 ［脳 外］ 152 神経線維腫症 ［ 皮 ] 124 

脊髄空洞症 ［脳 外］ 152 心筋 ［生 2] 37 

脊髄内水分醤 ［脳 外］ 152 心筋 viability ［内 4] 103 

脊髄小脳変性症 ［柏 内］ 199 心筋保詭法 ［心 外］ 161

脊髄損傷 ［リ I］ヽ 190 心筋梗塞 [M E] 235 

脊髄凍結損傷モデル ［脳 外］ 152 ［健 医］ 247

赤血球キメラ ［輸 血］ 211 心筋ミトコンドリア DNA ［法 医］ 71 

線維性異形成 ［病 理］ 52 心筋細胞 ［内 2 l 89 
穿孔性十二指腸潰瑞 ［外 2] 139 蜃気楼現象 ［ 放 J 129 
染色体異常 ［環保医］ 66 進行食道癌 ［外 2] 139 

染色体領域欠失 ［生化 2l 43 死の臨床研究会 ［精 神］ 114

染色体転座 ［内 4] 102 心理的ストレス ［健 医］ 248

先天性二分脊椎マウス ［脳 外］ 152 身体化 ［精 神］ 114

先天色覚異常 ［ 眼 l 177 身体活動批 ［リ I］ヽ 189

潜在性二分脊椎 ［脳 外］ ］52 心臓 ［高医研］ 233

摂食障害 ［精 神］ 114 心臓 ODC活性 ［内 3 l 95 
社会的引きこもり ［精 神］ 113 心臓突然死 ［法 医］ 71 

斜角筋隙 ［解 1 l 29 唇・ロ蓋裂 ［形 成］ 157

射創 ［高医研］ 233 視力の加齢変化 ［ 眼 J 176 
脂肪塞栓 ［柏 救］ 205 視神経炎 ［ 眼 ] 1 77 

刺激伝導系 ［心 外］ 161 視床下部 ［解 1 l 28 
歯状突起細胞 ［内 4] 102 歯周疾患 ［解 2 l 31 
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歯周組織 ［解 2 l 31 SDR (GH単独欠損ラット） ［解 2] 31 

失語症 ［リ Iヽ］ 190 sevoflurane ［薬 2] 49 

自然気胸 ［法 医］ 71 SHEP Study ［柏 内］ 200

小腸移植後 ［外 2] 138 SIDS ［法 医］ 70 

小腸の発育状況 ［解 2 l 30 Smad4 ［病 理］ 53 

消化管 GVHD ［柏 内］ 198 small cell lung cancer ［内 4] 100 

消化管穿孔 ［柏 救］ 206 SMANCS ［三病内 1] 109 

消化管出血 ［柏 救] 205 somatostatin ［解 2] 31 

消化管運動機能測定法 ［外 2] 139 SPECT ［ 放 l 129 
消化器癌告知 ［三病内 1] llO SPECT ［柏 内］ 199

食菌プラーク法 ［微 2] 64 SSCP (single strand conformation polymorphism) 

食道静脈瘤 ［三病内 l] 110 ［ 皮 l 124 
食道内圧測定 ［柏 内］ 199 STAI検査 ［耳 鼻］ 181

食後高脂血症 ［内 4] 101 StAR ［薬 1 l 46 
小児自己血採血セット ［輸 血］ 210 STAT [D N A] 223 

小児滲出性中耳炎 ［耳 鼻］ 181 stylostatin 1 ［侶tl化学］ 256 

小脳橋角部腫痛 ［ 放 J 128 substance P ［解 2 l 31 
小細胞性肺癌 [D N A] 216 Syalyl Fibronectine ［外 1 ] 133 

小指外転筋移行術 ［形 成］ 158

硝子体手術 ［ 眼 ] 1 77 T 

出血性ショック ［柏 救］ 205 ターミナルケア ［精 神］ 114

周細胞 ［病 理］ 53 タウリン ［内 4] 100 

周産期医療遠隔システム ［産 婦］ 166 てんかん ［臨 検］ 78 

珠心細胞 ［解 l生物］ 257 ［精 神］ 114

収縮様式 ［リ ノヽ］ 189 テロメア [D N A] 223 

種痘様水疱症 ［ 皮 J 124 トキソプラズマ ［神 研］ 230

腫瘍免疫 ［脳 外］ 151 トレーニング ［生 2 ] 38 

腫瘍の形態 ［病院病理］ 213 トリフルラリン ［熱 医］ 74 

心筋細胞リモデリング ［内 4] 101 トロンボポイエチン ［三病内 1] 110 

刺創 ［高医研］ 233 ［小 児］ 118

僧帽弁形成術 ［，心 外］ 162 トロポニン ［生 1 l 35 
早期胃癌 ［内 1 l 83 トロポニン C ［生 2 l 37 
早期運動療法 ［形 成］ 157 トロポニン I ［生 2 l 37 
足根洞 ［整 形］ 146

層構造 [D N A] 228 多発外傷 ［柏 救］ 205

損傷防御効果 ［法 医］ 71 多牌症候群 ［心 外］ 161

組織培養 ［解 1 ] 29 体液 ［宇 宙］ 245

組織復構法 ［病 理］ 52 体液分布 ［宇 宙］ 245

組織内血流 ［ 歯 ] 208 体比熱 ［生 1 l 34 
組織二層モデル ［生 1物理］ 255 体表面積 ［法 医］ 70 

掻痒 ［ 皮 ] 125 胎児遺伝子治療法 [D N A] 217 

早産 ［産 婦］ 167 胎仔脳 ［神 研］ 230

水分バランス ［宇 宙］ 245 帯状疱疹後神経痛 ［麻 酔］ 186

水泳トレーニング ［体 カ］ 243 大気汚染物質 ［環保医］ 66 

膵管癌 ［病 理］ 52 胎内感染 ［神 研］ 230

睡眠時呼吸障害 l内 4 l 99 体温低下 ［環保医］ 67 

睡眠時無呼吸 ［精 神］ 114 耐性機構 ［内 3] 94 

睡眠時無呼吸症候群 ［耳 鼻］ 182 耐性菌感染症 ［内 2] 89 

睡眠障害 ［精 神］ 113 代謝活性化系 ［環保医］ 66 

膵線維化 ［内 3] 95 体脂肪 ［法 医］ 70 

小核試験 ［環保医］ 66 体脂肪率 ［健 医］ 247

［健 医］ 247

S—アデノシルメチオニン脱炭酸酵素 ［生化 2] 43 多価不飽和脂肪酸 ［柏 内］ 199

S9 ［環保医］ 67 単一心筋細胞 ［生 2] 37 

Salmonella Enteritidis ［臨 検l 78 単純ヘルペスウイルス ［ 皮 ] 124 

Sclero PLUSTM Laser ［外 l] 134 単純性血管腫 ［形 成］ 158
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胆管癌 ［外 2] 139 tranferrin ［内 1 l 83 
蛋白分解酵素阻害剤 ［柏 救］ 206 Transanal Endoscopic Microsurgery［青 外］ 143

単離心筋細胞 ［内 4] 99 TSH細胞 ［解 2] 31 

炭酸脱水酵素阻害薬 ［薬 2] 48 TUNEL法 ［解 l生物］ 258 

炭酸ガスレーザー ［ 皮 ] 125 ［微 2 l 63 
多剤耐性 (HDR) ［生化 1] 40 

多剤耐性株 ［耳 鼻］ 182 u 
多臓器不全 ［柏 救］ 205 ウアバイン ［内 2 l 88 
低血糖 ［麻 酔］ 186 ウィルソン病 ［環保医］ 67 

低酸素脳症 ［リ I］ヽ 189 ウルトラマラソン ［健 医］ 247

低酸素症 ［法 医］ 70 ウルトラパルス炭酸ガスレーザー ［ 皮 J 125 
低周波超音波 ［脳 外］ 151 うつ病 ［精 神］ 113

低用量ダナゾール療法 ［産 婦］ 167

適正輸血 ［輸 血］ 210 運動療法 ［健 医］ 250

転移性肝臓腫疸 [D N A] 217 運搬保存システム ［輸 血］ 211

頭部外傷データバンク ［脳 外］ 152

凍結保存神経 ［形 成］ 156 UbcH-ben ［生化 Il 40 
撓骨神経 ［解 1 l 28 UbcH7 ［生化 Il 40 
特異的腫瑞免疫 [D N A] 220 UDCA ［内 1 l 83 
特定疾患 ［環保医］ 66 HIVウイルス ［微 1 l 59 
糖尿病 ［内 4] 101 Ultrapulsed CO, Laser ［形 成］ 158

[D N A] 217 urinary tripsin inhibitor ［外 2] 139 

糖尿病教育入院 ［柏 内］ 199 urocortin ［内 2 l 89 
糖尿病ラット ［病 理］ 53 us ［ 放 l 129 
糖尿病ラット心 ［内 3 l 95 UTP ［薬 1 l 45 
糖尿病性腎症 ［臨 検］ 77 

糖尿病性腎症 ［内 3 l 94 V 

糖尿病性末梢神経障害 ［内 4] 102 ヴィダラビン ［産 婦］ 166

特発性黄斑円孔 ［ 眼 ] 1 77 

特発性細菌性腹膜炎 ［外 2] 139 V -cadherin (cadherin-5) ［産 妍｝］ ］66 

糖鎖レクチン反応 ［小 児］ 118 V3ドメイン ［微 I l 60 
透析心 ［内 2 l 89 Va24JaQ ［内 l ] 83 

等尺性荷重負荷 ［体 カ］ 243 VAS ［ 歯 l 207 
糖質コルチコイド ［薬 I l 45 VEGF ［外 I] 133 

糖代謝 ［麻 酔］ 186 VIP ［解 2 l 31 
糖蛋白 ［熱 医］ 74 virtual autopsy ［法 医］ 71 

疼痛検査 ［ 歯 ] 208 virtual morgue ［法 医］ 71 

突然変異解析 ［病 理］ 53 Virtual reality ［高医研］ 233

椎弓形成術 ［整 形］ 147 Virtual surgery system ［高医研］ 233

対麻痺ラット ［リ I］ヽ 190 virus-associated hemophagocytic syndrome 

［ 皮 125 

T細胞エピトープ [D N A] 225 

TAB [D N A] 223 w 
TdRPase (TP) ［外 1 J 134 腕神経叢 ［解 I l 27 
Tele-medicine ［高医研］ 233

Telomerase ［小 児］ 118 WAIS-R ［リ I］ヽ 190

TEM ［外 l ] 134 warfarin ［法 医］ 71 

TESE ［産 婦］ 167 web type 0)下肢静脈瘤 ［外 I] 134 

TGF(J ［病 理］ 53 Wntシグナル伝達系 [D N A] 220 

Thl/Th2比 ［三病内 l] 109 

Thl/Th2サイトカインバランス ［内 1 l 83 X 

Thymidine phosphorylase ［青 外］ 143 X線回折 ［生 1 l 35 
time density curve ［脳 外］ 152

TNP 470 ［外 l] 134 
y 

Toxocara canis ［熱 医］ 74 ヨタリ [D N A] 228 

toxycolor法 ［柏 救］ 206 ユビキチン ［精 神］ 113
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［外 2] 138 有機酸トランスポーター ［内 2 l 89 
［産 婦］ 167 幽門輪温存膵頭十二指腸切除 ［外 2] 139 

［神 研］ 231 遊離皮弁 ［耳 昴］ 182

ュビキチン—酵素チオエステル結合体 ［生化 1] 40 遊離組織移植術 ［形 成］ 157

ユビキチン化蛋白質 ［生化 1l 40 洸贅状表皮発育異常症患者 ［ 皮 J 124 

夜間無呼吸発作 ［内 4 l 99 z 

薬物治療学 ［薬 治］ 238 ゼプラフィッシュ ［生化 2l 43 
薬物療法 ［脳 外］ 151 在宅治療 ［青 外］ 143

薬物代謝酵素 ［三病内 1] 109 在宅高齢者 ［精 神］ 114

薬剤耐性 ［青 外］ 142 嬬虫感染 ［熱 医］ 74 

溶原化ファージ ［微 2 l 63 全血 ［柏 救］ 205

四日熱マラリア ［熱 疾］ 75 全般性不安障害 ［精 神］ 113

陽性荷電化卵白アルプミン ［病 理］ 52 前立腺癌 ［病 理］ 53 

羊水中 AFP値 ［産 婦］ 167 前立腺腫揚 ［ 泌 J 171 
溶存酸素 ［解 2 l 30 全身管理 ［柏 救］ 205

溶存酸素計抗癌剤感受性試験 ［産 婦］ 166 全身性エリテマトーゼス ［小 児］ 119

容存酸素濃度 ［外 2] 139 全身性強皮性 ［ 皮 ] 125 

溶存酵素測定装置 ［解 2 l 30 前葉体細胞 ［解 l生物］ 257 

癒着 ［整 形］ 146 造血幹細胞移植 ［内 3 l 94 
癒着性中耳炎 ［耳 鼻］ 181 [D N A] 223 

有限要素法 ［脳 外］ 152 造血細胞治療センター ［輸 血］ 211

融合樹状細胞 ［脳 外］ 151 増殖性筋膜炎 ［病 理］ 51 

融合細胞 ［内 1 l 83 増殖性糖尿病網膜症 ［ 眼 ] 177 

[D N A] 220 頭蓋頚椎移行部病変 ［脳 外］ 152

輸血副作用 ［輸 血］ 210 髄液流通障害 ［脳 外］ 152

―-282-
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