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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 1992年版（平成 4年版）であり，通算第 12

号になります。

大学が教育と研究とを自主性をもって遂行できるのは，社会がこれを大学に負託してい

ることに依ります。教育と研究の成果を公表することはこの負託に応えることであり，大

学の義務であります。したがってこの年報は大学の自己点検・評価の資料であるだけでな

く，他者の評価を受けるべきものでもあります。

内容は大きく教育関係と研究関係から成ります。しかし本版で特筆すべきことは，看護

学科創設により，始めてその記録が掲載されたことであります。

教育関係でしま本年度は，大学設置基準の大綱化に伴って，卒前教育の検討が進行中であ

ることを挙げておきます。研究関係では過去の版に準じて，各講座ならびに各研究室の主

要業績が掲載されております。本版に掲載されていない業績に関しては，それぞれの講座

あるいは研究室から刊行される年報を参照されるよう希望します。また名取名誉学長の創

案による学内共同研究と学外共同研究も掲載されています。

この年報を通覧すると，各講座，各研究室の研究内容の年々の推移，充実•発展が，ま

た学内あるいは学外共同研究の着実な成果をよく理解できます。さらに自己の研究を発展

させるためにジョイントすべき講座なり研究室を発見することに役立ちます。すなわち，本

版は単なる記録に留まらず，相互理解に役立ち，また将来の研究発展への鍵を提供しうる

ものであります。

阿部正和前学長は「継続は力なり」と説いて本年報の絶えざる刊行を力説されておられ

ます。執筆される方々に，編集に当たられる方々に， また校正される方々に，大いなる敬

意をはらうとともに，本年報が今後とも継続するよう御協カ・御尽力をお願い致します。



凡例

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

を傷なかった。研究概要について心 3,200字以内，研究業績について (i, 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。

●年号心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 3年，平成 4年，平成

4年度を，それぞれ 1991あるいは '91年，＇92年，＇92年度とした。

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

た。

●索引の項で．各教室．各研究室の略名を下記の通りとした。
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学 事報

医学科

告

教学委員長 藍沢茂雄

1. 本学の沿革

明治 14年 5月 1日，高木兼寛先生が京橋区鎗屋町

11番地に成医会講習所を開設し西欧の医学を教授

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を経て，同 36年 6月

東京慈恵医院医学専門学校となった。わが国で最初

に認可された私立医学専門学校である。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

大学への昇格が認可された。

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月より学制の改革により

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が認可

された。同 35年 1月にほ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

教育がはじまった。

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，専門課程の名称を廃止し，

進学課程は国領校，専門課程は西新橋校と呼称し， 6

年一貫教育となった。

卒業式と同時に行っていた進学課程修了式を廃止

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。

本学医学部の中に看護学科が平成 3年 12月20日

付で認可され，平成 4年 4月より医学部看護学科が

開設された。

2. 歴代校長並びに学長

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. 卒業生

本年度卒業試験に合格し，卒業証書・学位記を授

与された者は酒井 毅以下 116人（男子 96，女子 20)

である。

明治 14年の本学剖立以来の卒業生総数は 10,986

人となった。

4. 教職員並びに学生数

平成 5年 2月 1日現在の教員・研究者数は 2,399

人で，その内訳は次の通りである。

名巻教授 27人

西新橋校 2,328人

（教授 131，助教授 115, 講師 480,

助手 1,095, 専攻生 102, 研究生 80,

医員 325)

国領校 44人

（教授 8, 助教授 5, 講師 28, 助手 3)

一般職員は 3,550人である。

平成 5年 2月 1日現在の学生数は大学院生 55人，

西新橋校 463人，国領校 216人 計 734人である。

5. 教授・助教授の委嘱

平成 4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

森山 寛耳品咽喉科学平 4.4. 1 

大友弘士寄生虫学平 4.7.16 

教授（定員外）委揺

湯田康正麻酔科学平 4.4. 1 

小原 誠柏病院総合内科平 5.1. 1 

客員教授委嘱

藤澤 冽大学直属平4.4. 1 

若杉文吉大学直属平4.4. 1 
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小澤 靖第三病院内科‘す第1 平5.2. I 
（東点散済公病院）

助教授委嘱

小西真人第 2生理学平 4.4. 1 

臼井信男小児科学、F・ 4. 4. 1 

高橋恒夫第 2外科学 ¥ 4. 5 1 

佐竹 司麻酔科学半4.5. 1 

山口 裕第 2病理学-¥4. 7. 1 

寺坂 冶 生 物 学-¥4. 7. 1 

小林正之臨床検査医学平 4.8. 1 

河合一重眼 科 学平 4.12.1 

助教授（定員外）委嘱

多田紀夫青戸病院内科学平 4.4. 1 

小室順義産婦人科学平 4.5. 1 

橋本隆男第 2内科学平 4.6. 1 

永森静志第 1内科学半 4.8. 1 

止禾ヒ 孝也 医療保険指導室 屯4.10.1 
（第 2内科学）

武田 信彬青戸病院内科学 斗ム 5.2. 1 

穴澤貞夫第 1 外科学平•5. 3. 1 

助教授（派遣中）委嘱

須田都三男 第三病院阿科学第1 平4.4. 1 

内浦玉堂

大森雅久

石原扶美武

関谷 透

浅原 朗

関野章一

石川倶一郎

白川正順

養田俊之

斎藤破瑠夫

横瀬琢男

（出版健康保険組合）

第 2内科学平 4.5. 1 
（航空医学研究センター，

第 2内科学平 4.4. 1. 
（社会保除所（附建診センクー

第 1内科学平 4.6. 1 
（神奈川県立1早木病院！

放 射線医学平 4.7. 1 
（杏雲堂病院）

放 射線医学平 4.8. 1 
(JR東）代総合病院）

産婦人科学平 4.10.1 
（富！市立：中央病院）

青戸病院内科学 平4.10.1 
（町立津南病院）

歯 科平 4.12.1 
（町田市民病院）

第 1外科学半 5.1. 1 
（社会保除）、•宮総合柄院，1

第 1外科学平 5.2. 1 
（神奈川県立1ザ・木病院，1

第 3内科学平 5.3. 1 
（松下電器東京建康管理センター，1

なお，平成 4年 3月 31日付で定年により退任され

た小林昭夫，本多芳男両氏に平成 4年 4月 1日付で

名誉教授の称号をお贈りした。

また，客員教授を退任された船橋知也氏には平成

3年 11月 1日付で，青木利彦氏にぱ平成 4年 4月 1

日付であらためて客員教授の称号をお贈りした。

6. 慈大賞．基礎賞．臨床賞

慈大賞は成績最優秀学生に毎卒業時に授与される

賞で，前年度までに 49人に授与され，本年度は酒井

毅に授与された。基礎賞，臨床賞ぱ甚礎および臨床

の各成績最優秀の学生に卒業時に授与される賞で，

前年度までに 123人に授与され，本年度の基礎賞ぱ

伊東慶悟に，臨床賞はK原里程に，また同窓会賞は

井上寧に授与された。

7. 大学院脩了者

平成 4年 3月～乎成 5年 2月までの大学院修了者

は 9人で，大学院設置以来現在までの修了者は 612

人である。

8. 学位受領者

平成 4年 3月～平成 5年 2月までの学位受領者は

大学院修了者を含め 100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 5,133人である。

9. 解剖体数

平成 4年 10月 28日，第 88回解剖諸霊位供提法会

が増上寺で執り行われた。前回の供養法会から 1年

問の解剖体数は，病理解剖 421体，司法解剖と行政

解剖を合わせた法医解剖 116体，系統解剖 49体，計

586体であった。現在までの本学取扱解剖体数は 24,

306体である。

10. 附属病院

大正 11年 2月，東京病院が本学の附属病院とな

り，その後昭和 21年 7月に青戸病院が葛飾区青戸

に開設され，翌 22年 4月には東京慈恵会医院が本学

の附属病院として貸与された。昭和 27年 1月に都下

狛江に第三病院が開設され，同 62年 4月には千葉県

柏市に柏病院が開設された。

附属病院の病床数は本院 1,076床，青戸病院 386

床，第三病院 636床，柏病院 635床，合計 2,733床で

ある。

附属病院の初代院長は高木喜寛教授であった。現

在の附属病院長は酒井 紀教授である。
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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，「慈恵における看設教育レベル

アップに関する調査検討委員会」が設置され，看設

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20H，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，定員

30人に対し， 31人が入学した。

教学委員長 吉武香代子

2. 学科長

初代吉武香代子平 4.1. 1 就任

3. 教職員ならびに学生数

平成 5年 2月1日現在の教員数は以下の通りであ

る。

教授 3人助教授 1人講師 2人助手 1人

職員数は 4人である。

学生数は 1年生のみ 30人である。

4. 教授・助教授の委嘱

平成 3年度における教授・助教授の委嘱は以下の

通りである。

教授吉武香代子大学直属平 3.7. 1 

（設置準備室長）

（平 4.1. 1より看護学科長）

教授佐々木三男精神医学平 3.8. 1 

（平 4.1. 1より看護学科教授）

平成 4年度における教授・助教授の委嘱は以下の

通りである。

教授斎藤證子小児看護学平 4.4. 1 

助教授荒川靖子成人看護学平 4.4. 1 
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カリキュラムの変遷と現状

医学科国領校

平成 4年 4月，本学看詭学科が国領キャンバスに

開設され，一般教育科目はすべて国領校で担当する

ことになった。人文・社会系選択科目，一般教養浪

習保健体育講義，遺伝学と医学概論の一部は，両

学科の学生が同時に受講している。しかし，両学科

間の成績評価基準が異なることは将来の課題として

残されている。

平成 3年 10月に発足した卒前教育検討委員会は

24回の会合を経て，平成 5年 2月末日にその中間答

申を学長に提出した。これとは別に平成 2年 6月の

文部省一般教育視学委員による実地視察における示

唆に基づき，国領校カリキュラム委員会（藤城敏幸

委員長）で検討結果の答申「医学科国領校の単位数

の削減と選択科目の拡大」ば，国領校教授会議の議

を経て，平成 4年入学生から実施することになった。

現在の教学委員会およびその他の委員会はつぎの

通りである。

教学委員会：委員長：新津恒良，委員：衣笠泰生

（学生部長・体育館長・プール館長・屋外施設長），藤

城敏幸（図書館分館長・カリキュラム委員長），赤坂

昭＝ （1年担当），蔵原惟治 (2年担当）

その他の委員会，実習委員長：戸澤満智子，学生

保健指導委員長：田中照二，同委員：外丸晃久，北

西憲二

本年度の人事異動と退任記念講義はつぎの通りで

ある。

英語科担当：蔵原惟治教授（兼任），歴史：気賀建

生講師，社会保障論：安藤哲吉講師，経済学：熊谷

彰矩講師，英語： S．E ノーダイク講師， ドイツ語：

坂口尚史講師，化学：矢永誠人助手，生物学：浮田

（現平塚）理恵助手，物理学：加園克己助手各採用(4

月 1日付），生物学：寺坂 治講師は助教授に昇任(7

月1日付），法学：赤坂昭二教授は定年により退職

（平成 5年 3月31日付），歴史：気賀健生講師，経済

学：熊谷彰矩講師，食生活史：平田萬里遠講師は退

職 (3月31日付）

平成 5年 1月29日，国領校講堂において赤坂昭二

教授の退任記念講義「訴訟社会考」が行われた。

教学委員長 新津恒良

5月25日，専任・非常勤教員懇談会を京王プラザ

ホテルで開僅看謡学科も参加した。

本年度の特別講義はつぎの通り行われた。

7月 1日（水） 飯倉洋治先生（国立小児病院•本

学助教授） 「白衣からみた人間像」

12月9日（水） 大島康行先生（早稲田大学人間科

学部教授） 「地球環境と人間ー21世紀の環境を考

える」

本年度入学生は 100人， 1学年在籍 104人， 2学年

在籍 112人（高橋紀子は 6月5日急逝のため除く）。

入学式は 4月 10日（金），オリニンテーションは 13,

15日（国領校）， 14日（西新橋校）， 14日夜，虎ノ門

パストラルで学生会主催の新入生歓迎会が行われ

た。

第 8回TeacherTrainingは7月29日， 30日に東

京ガーデンパレスで行われ，国領校から原田助教授

（タスクホース）と橋元講師．総合討論に新津・蔵原

両教授が参加した。

第 11回カリキュラム特別検討会は 11月20日「卒

前教育のあり方」について行われ，国領校から高橋

助教授が特別発言を行った。

合同教学委員会は． 6月29日（月）と 11月2日

（月）に「進級判定基準（単位の認定）」と「6年一貫

教育に伴う合同教学委員会の今後のあり方」につい

て，それぞれ討論が行われた。

来年度から開講予定の「情報科学」のあり方委員

会（委員長：新津，委員：藤城，衣笠，戸澤，佐々

木）を 7月15Eに設置し，会合を重ね，具体案を作

成した。

医学概論における 1年学生に対する第三病院施設

見学を計 5回行った。

学生の健康管理ばすべて第三病院で行われてい

る。第言病院と国領校の幹部教職員との懇談会は 7

月15日（水），保健指導委員と教学委員との連絡会

を2月5E（金）．その他学生会委員との会合を随時

開催した。また，父兄会は 6月6日（土）と 11月7

日（士）に開催した。
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医学科西新橋校

「大学設置基準の一部を改正する省令」を受けて本

学でも学則を改正し，平成 3年 7月より進学課程は

国領校，専門課程は西新橋校と名称を改めた。当然

のことながら，教学委員会も国領校，西新橋校の別

なく一本化されることとなり，明年度 4月から医学

科教学委員会として新学則に沿うこととなる。カリ

キュラム委員会も統合されることになろう。

6年一貫教育の実施にあたり設置された卒前教育

検討委員会は， 1年半にわたる検討の末，本年度末に

中間答申を提出するに至った。

カリキュラムの上で現在討議中の議題は，社会の

趨勢に従い土曜日の講義の縮小と自習の強化， 3お

よび 4年生のグループ研修の見直し，ならびに環境

保健医学を中心とする社会医学の内容見直しであ

る。

1. 教学委員会

平成 3年 4月 1日より，規定に基づき発足した教

学委員会は，本年度の末をもって委員の任期満了と

なった。なお，酒井 紀委員は院長・理事就任にと

もない，平成 5年 1月31日をもって辞任された。各

委員の努力により，教学委員会の職務を滞りなく果

たすことが出来た。問題が残ったとすれば，補習・

補講願いが多く委員会内で物議をかもしたことであ

る。昨年度は木校が東医体の当番校となり，多くの

学生がその遂行に当ったため致し方なかったが，次

年度以降は従来の方針にもどって出席に関する指導

を強化することとなろう。

平成 4年度医学科の進級者は以下の通り；

3年：進級 llO人，留年 5人，休学 1人

4年：進級 104人，留年 3人，退学 1人

5年：進級 ll8人，留年 1人，休学 1人

6年：卒業 ll6人，留年 3人，休学 1人，退学 l人

例年と異なり，各学年で成績不良による留年者が

平均して数人づつ出た。

2. 卒前教育検討委員会

本委員会は，平成 3年 10月7日以来月 2回のペー

スで開催され，平成 5年 3月2日に中問答申「東京

慈恵会医科大学医学部医学科の 6年一貫教育」を岡

教学委員長 藍澤茂雄

村哲夫学長に提出する運びとなった。この中問答申

には，医学部医学科の教育理念と目標，統合カリキュ

ラムの充実，単位制の導入，週休 2日制などを基本

とし， 6年一貫教育の大枠が提示されている。中間答

申に先立ち，新カリキュラムの大枠（案）がカリキュ

ラム特別検討会で学内に公開され， また両校の教学

委員に資料配布され検討方を依頼していた。今後さ

らに学内の意見を聴取した上で，最終答申に至るこ

ととなろう。

3. 教学委員と学生会委員との懇談会

本年度第 1回は平成 4年 6月9日（火）に開催さ

れた。学生会からの主な報告は， 1)講義ならびに実

習についてのアンケート結果， 2）カリキュラムに

関するアンケート結果， 3)施設改善についてのア

ンケート結果， 4)新入生のクラプ入部状況は，文化

部 28人，運動部 88人， 5)第 33回京都府立医大戦

は9勝 10敗 1分けで慈恵医大の惜敗， 6)第 34回

冬期東医体成績報告などがあり， 7)次期学生会役

員ならびに各専門委員会の委員長が紹介された。要

望事項としては，本館講堂のマイク •OHP ならびに

空調の改普西講堂の机・椅子の整備と照明の改善，

基礎実習室の空調・マイクの整備，高木会館ロビー

の椅子の整備． ロッカーの整備などである。

第 2回は平成 4年 11月10日（火）に行われた。学

生会よりの主な報告は， 1)運動会への教員の協力

に対する謝辞， 2)第 35回東医体の成績は総合 11

位， 3)11月21日（土）に国領祭にかわり行う球技

大会には看護学科学生も参加する．などが主なもの

であった。要望事項としては，週休 2日制実施時に

は 1日5コマの講義は避けてもらいたい， 5年進級

試験は臨床実習期間中 (3月）ではなく開始直前 (7

月）に実施してほしい， 6年卒業試験は MCQ形式で

お願いしたいなどである。学生側の要望について

は．それぞれ関連の委員会で審議し，可能であれば

順次実施に移すことになろう。ついで，教学委員長

より，出席不足学生が多い結果に照らして，今後正

当な欠席かどうかを判定する資料となるすべての欠

席届が提出されていない限り補講・補習を認めない，

また，出席不足学生に対して学事課から連絡はしな
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いの 2項を通告した。さらに，酒井学生実習担当 答申に1合った説明があった。次いで国領校高橋知義

委員より，長期休暇時を利用して，多くの学生が病 助教授，基礎医学水野有武助教授，社会医学清水英

院実習に参加するよう要望があった。 佑教授および臨床医学多田信平教授の特別発言が

4. 国領校・西新橋合同教学委員会

第 1回は平成 4年 6月29日（月）パレスホテルに

おいて行われ，司会磯貝行秀教授のもと「進級制度

の一本化」につき話し合われた。話題提供を新津恒

良教授，馬詰良樹教授が行い，出来る限り一本化す

ることが望ましいとの結論を得た。両校の相違点は，

進級時の乎均点が 59.5以上（国領校）と 60・0以上（西

新橋校）， 40点未満科目 1科目で進級保留（国領校）

か留年（西新橋校）， A欄科目の過半数が 60点以上

（西新桶校のみ）などである。単位取得の条件が 40点

以上（国領校）という基準も問題となった。

第 2回は平成 4年 11月2日（月）にバレスホテル

で行われた。「合同教学委員会の今後のあり方」を

テーマに磯貝行秀教授の司会，話題提供藍沢茂雄教

授で，討議の結果は以下の如くである。審議機関と

しての合同教学委員会を目指し， 1)議事録を作成

する， 2）定期的に年間 4回開催する， 3)議題は学

事予定とカリキュラム作成，進級判定•特待生選抜，

国家試験合格状況と過去の入試・進級試験成績との

比較検討とすることとなった。

5. 第8回TeacherTraining 

平成 4年 7月29日（水）， 30日（木）に東京ガー

デンパレスにおいて橋本信也教授を実行委員長とし

て行われた。テーマは「カリキュラムプラ｀ノニング」

で，参加者は国領校 1人，西新橋校基礎系 5人，同

臨床系 15人，ほかに実行委員 12人，事務員 2人で

あった。参加者には全員に修了証書が阿部正和学長

より授与された。

修了証書を授与された者：権 五徹，小西真人，村

上安子，城 謙輔，保科定頼，戸田剛太郎，藤代健

太郎，外丸晃久，牛島定信，臼井信男，小林 進，平

井勝也，扁橋宣拌，黒沢博身，佐々木寛，大石幸彦，

加藤孝邦，佐竹 司，大政良二，川村忠夫，橋元親

夫（以上 21人）。

あった。

7. 学生病院実習

平成 4年度の病院実習参加者は，春期は病院に 4

人，家庭医に 7人，合計 11人，夏期は病院に 47人，

家庭医に 6人で，ほぽ昨年と同様の人数であった。

8. 医師国家試験

第 87回医師国家試験は，日時が大幅に繰り上がり

平成 5年 3月 20日と 21日の両日に行われた。また，

出題基準（ガイドラインを有給講師以上に配布した）

も新しくなり，医学総論と医学各論に統一され，選

択制度は廃止された。本学の受験者は 128人，合格

者 123人，合格率 96.1%（全国平均 90.0%)であっ

た。このうち平成 4年度の新卒者については 116人

のうち合格者 112人，合格率 96.6%（全国平均

93.5%)，既卒者 12人，合格者 11人，合格率 91.7%

（全国平均 71.6%）であった。本学にとって結果は良

好であったが，全国平均合格率との差はむしろここ

数年で詰まってきていることに留意すべきである。

9. 退任記念講義

平成 5年 1月30日（土）に，青戸病院外科学三穂

乙賓教授の“青戸外科学事始め”，脳神経外科学中村

紀夫教授“流水不濁，忙人不老’'，青戸病院内科学

永野允教授の “REPETITIO EST MATTER 

STUDIOSUMー反復は修学の母なり一’'と題する

退任記念講義が中央講堂にて行われ，聴衆に深い感

銘を与えた。次いで，本年度で定年退任となる鈴木

昭男教授，鳥海 純教授，谷本普ー教授ならびに鈴

木 敬教授の略歴紹介があった。最後に，岡村哲夫

学長より挨拶と記念品贈呈が行われた。引き続き 7

教授ならびに赤坂昭二教授を囲み，退任記念パー

ティーが大学 2号館 10階中ホールで行われた。

10. その他の報告事項

1) 学長就任式

6. 第 11回カリキュラム特別検討会 平成 5年 1月 18日（月）中央講堂において，阿部

平成 4年 11月 20日（金），主題「6年一貫教育を 正和学長の退任にともなう新学長岡村哲夫教授の学

めざす本学カリキュラムの問題点」のもと，新津恒 長就任式が全学の行事として行われた。

良，藍沢茂雄両教学委員長の司会で行われた。まず， 2) 第 12回国内医科大学視察と討論の会

卒前教育検討委員会より「大学設置基準の改正の要 平成 4年 9月4日（金） 5日（土）の両日，東京女

点」と題して橋本信也教授，および「新しいカリキュ 子医科大学で行われ，牛込新一郎教授，松井道彦専

ラムのアウトライン」と題して前川喜平教授の中間 任理事が参加した。テーマは，統合カリキュラムの
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整備，少人数教育「チュートリアルシステム」，学生

の能力の自己開発であった。

3) 第 19回医学教育者のためのワークショップ

（通称富士研）

平成 4年 12月6日 (H)～11日（金）に富士教育

研修所で行われ，青木照明教授が参加した。テーマ

は「カリキュラムプランニング」一新しい課題に対

応する教育技法の開発ーであった。

4) 新入生オリエンテーション

新 1年生のオリエンテーションは， 4月14日（火）

に中堅医師がクスクホースとして参加し，「良ぎ医師

とは」，「医師に必要な教養とは」につき討議した。

5) 卒後オリエンテーショソ

例年どおり，第 1回は 6月27日（土）に，第 2回

ぱ 10月23日（金）に行われた。

6) 臨床総合試験の強化

教学委員会の下部組織として臨床総合試験委員会

を設置し，臨床総合試験の問題作成と評価を行うこ

ととなった。評価は 200点満点。今後，病理示説お

よび総合講義にかかわるそれぞれ 100点分は除かれ

る。なお， MCQの作り方についての講習会を 7月24

日（金）に行った。

7) 4年生グループ研修担当施設の増加

本年度から宇宙医学研究室，医科学研究所生化学

研究部にも担当していただいた。
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看護学科

本学科のカリキュラムは，大学設置基準の大綱化

の直前に文部省に提出し，設置許可の根拠となって

いるため，完成年度（平成 7年度）までは原則とし

て変更は認められないことになっている。従って，現

時点においては， 4年後の変更に向けて検討を行い

ながら，現行のカリキュラムによって教育が行われ

ている。

平成 4年度の在学生は 1年生のみであったため，

カリキュラムにリストされている専門基礎科目およ

び看護専門科目の大部分は，まだ開講されていない。

1. 各種委員会の構成

平成 4年 4月 1日の教授会議において，以下のこ

とを決定した。

平成 4年度の教学委員会は，講師以上 6人の教員

（教授 3, 助教授 1, 講師 2)全員で構成する。平成 5

年度には多数の新任教員を迎えるため，任期を平成

4年度 1年限りとする。

各教員によって次の役割を分担し，学生の教育指

導，もしくは教育の準備に当たる。

学生部長斎藤證子 (1学年担当兼任）

実習室運営委員長（代行） 芳賀佐和子

臨床実習委員長（代行） 荒川 靖子

図書委員 斎藤唖子，櫻井美代子（国領分館運

営委員兼任）

学生保健指導委員長 佐々木三男

2. 入学式およびオリエンテーション

平成 4年度の入学式は医学科と合同で西新橋校に

おいて行われ，その後国領キャンパスに移動して父

母との懇親会および父母へのオリエンテーションが

行われた。

看護学科新入生へのオリエンテーションは， 4月

13日（月）， 14日（火）の 2日にわたって行われた。

3. 看護学科 1年生の科目履修状況

① 一般教育科目

一般教育科目のうち，人文・社会系科目の大部分

は医学科・看護学科共通の科目として開講されてい

る。

教学委員長 吉武香代子

腹修学生数

国語表現法 30人（看護学科単独・必修）

哲 呂子 5 

社会学 4 

経済学 8 

国文学 2 

心理学 27 

歴 史 1 

法 呂子 24 

食 生 活 史 3 

社会保障論 22 

人文地理学 6 

社 会 福 祉 0 （専門甚礎科目として 2年次

に必修）

自然科学系科目はすべて看護学科単独の科目とし

て開講されている。

数学 29

物理学および物理学実習 26 

生物学および生物学実習 30 

化学および化学実習 27 

統計学 30（必修）

英語， ドイツ語はいずれも屠護学科単独の必修科

目として開講されている。

保健体育講義は医学科と共通の必修科目として開

謡されている。

保健体育実技は看護学科を 1グループとして編成

されている。

② 専門基礎科目

専門基礎科目は下記の科目がすべて必修として開

講されている。

解剖生理学

解剖生理学演習

生化学

医学概論（一部医学科・看護学科共通，一部看

護学科単独）

③ 看護専門科目

看護専門科目は，看護学概論 1科目のみ開講され

ている。

看護学概論学習の一環として，平成 4年 7月 17日

（金）午前 8時よりの 4時間，慈恵第三病院看護部の
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協力を得て， 1年生 30人の見学実習を行った。看護 町の国立婦人教育会館において，看護学科 1年生30

学科教員 5人が同行した。 人の一泊研修を行った。見学実習の反省・総括とと

もに， 自然の中で学生相互，および教員と学生間の

4. 一泊研修 親睦のために有効であった。

見学実習終了後の 7月17日夕刻より，埼玉県嵐山 看護学科教員 6人が同行した。
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大 学 院

大学院委員長

委員

夫

司
哲

健

村

井
岡

桜

現在の医学科大学院は昭和 60年 4月 1日に新し

く発足したもので．基本的には基礎医学および臨床

医学における優れた研究者養成を主目的としたもの

である。修業年限は 4年を標準とする。

本年度も例年のごとく第 1年次は教育を目的とし

た期間で共通カリキュラム 3か月，および選択カリ

キュラム 9か月を履修した。そして 2年目以降は研

究主題にふさわしい指導者のもとで研究に従事し，

高度の研究能力を養う。

また，大学院委員会ならびに研究科委員会におい

ては，学位請求論文審査を行い，論文提出資格取得

のための外国語試験を 5月および 11月に実施し，平

成元年 4月より新しい学位請求論文審査施行細則に

基づき，審査委員会による審査を行った。

1. 平成 4年度入学者選抜および入学生

1) 入学試験：出願期間ぱ平成 4年 2月 3日から

3月 2日までであり，平成 4年 3月 10日午前に小論

文および外国語（英・独語， または英・仏語），午後

に身体検査および面接が行われた。

2) 入学生および派遣科：第 1内科学，精神医学，

脳神経外科学よりそれぞれ 2人の志願者があり，受

験者総数は 12人で，全員が合格した。平成 4年度の

大学院 1年生の氏名および派遣教室，選択カリキュ

ラムの再脈遣教室は次の如くである。

氏 名 派遣科名 再派遣科名

前澤良彦 第 1内科学
医科学研究所
追伝子工学研究室

深田弘幸 第 1I村科学
医科学研究所
微細形態研究部

市場 保 第 3内科学 栄養学

小武海公明 第 4内科学 第2生理学

門倉真人 精神医学 環境保建医学

武田章裕 精神医学
医科学研究所
生化学研究部

山本敏晴 小児科学
医科学研究所
遺伝子工学研究室

皮而科学
医科学研究所

川瀬正昭
微細形態研究部

第 1外科学
医科学研究所

吉田和芙
微細形態研究部

K久保毅 脳神経外科学 医化学

市．．、 脳神経外科学
医科学研究所

古野
生化学研究部

形成外科学
医科学研究所

紺谷欣史
微細形態研究部

2. 平成4年度の主な行事・カリキュラム

平成 4年度大学浣 1年生の入学式は，平成 4年 4

月 9日に行われ， 4月 13日から 7月 17日まで 3か

月にわたって共通カリキュラムが実施された。アイ

ソトープセンクー・追伝子工学研究室・実験動物セ

ンター3週問，情報処理研究室 2週間，生化学研究部

2週問，微細形態研究部 2週問，生化学・微細形態研

究部合同 4週間である。なお情報処理研究室担当部

分ぱ辻講師が入院加療中であったため暫定カリキュ

ラムを組み実施した。次いで 7月 20日より再派遣教

室において選択カリキュラムが平成 5年 3月 31日

まで実施された。

2年以上の大学院生はそれぞれ再派遣教室におい

て研究主題のもとに研究を行ってきた。

平成 4年 7月 22日には共通カリキュラムを終え

た大学院 1年生と大学院委員，および共通カリキュ

ラム指導教員との夕食懇談会が東京プリソスホテル

で開催された。

共通カリキュラム特別講義

共通カリキュラム期間中の毎週金曜日の午後 1時

30分より 4時 30分まで，学内外の講師によるセミ

ナーが次の如く開催された。

- 10 -



月 日 氏 名 所 属 演 題 名

4月24H （金） 裏田和夫 医学情報センター助教授 医学情報の検索と利用 (1)

5月 8日（金） 裏田 和 夫 医学情報センター助教授 医学情報の検索と利用 (2)

実験動物中央研究所 動物実験の論理と倫理
5月 15日（金） 柳田 知 司 付属前臨床医学研究所長 一実験を手がけるに際して

慈大客員教授 の配應点ー

5月22日（金） 川上憲司 放射線医学助教授 核医学と Computer

遺伝子操作とその応用
医科学研究所 ー黄色プドウ球菌性表皮剣

5月29日（金） 桜 井 進 遺伝子工学研究室教授 脱毒素遺伝子の発現調節
を中心として一

6月 5日（金） 古 幡 博 ME研究室助教授 研究媒体としての超音波

実験計画と実験デーク解析
6月12日（金） 福原 武 彦 第2薬理学教授 一神経科学研究の実際例を

中心に一

6月19日（金） 町田 勝 彦 臨床検査医学教授
臨床検査に用いられている
微量物質測定法の解説

A Guide To Scientific Writing 
Cl) Introduction 

6月26日（金） 大野 典 也 第 1細菌学教授
(2) Good and Bad Writing 
(3) Starting to write 

3. 平成4年度におけるその他の主な審議・報告事

項

平成 4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おもな事項は次の如く

である。

1) 学位論文審査は平成元年 4月 1日より実施の

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 4年度における審議件数は大学院 10

件，論文提出 96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

4年度に 2回施行した。第 1回（通算 9回目）は 5月

16日で，応募者 48人，受験者 44人，合格者 41人

派 遣 科 再 派 遣 科 研究者氏名

第 2解剖学 第 2解 剖 学 渡辺利明

第 1内科学 第 1病 理 学 石川智久

医科学研究所
第 2内科学 微細形態研究 高橋孝宗

部

(4) Editing and Revising 
(5) Getting Finished 

(93.2%）である。第 2回（通算 10回目）は 11月21

日に行なわれ，応募者は 152人で， 148人が受験して

132人 (89.2%)が合格した。

3) 平成 4年度の学内・学外共同研究費補助 (219

頁参照）について審議した。

4) 平成 4年度日本育英会の奨学生申し込みにつ

いては申請者がいなかった。

5) 平成 4年度の同窓会振興基金による海外派遣

助成は前澤良彦（第 1内科学），大木隆生（第 1内科

学），高橋孝宗（第 2内科学）に行った。

6) 平成 4年度の大学院研究助成金の応募者につ

いて審議し，大学院 3年生の 8人に次の通り交付し

た。

研 究 課 題 助成額

成長ホルモン単独欠損コビトラットを用
いた下垂体ろ胞ー星状細胞の成長ホルモ 30万円
ンによる調節機序の解明

薬剤性肝障害における肝細胞の胆管化の
20万円

形態学的及び組織学的検討

lgA腎症の発症・進展における
T細胞系の関与の検討 20万円
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小児科学 第 1病理学 宍倉章浩 末梢性のpr細im胞itive neuroectodermal 
tumor 分化に関する研究

20万円

医科学研究所 静脈グラフト内膜過形成における
第 1外科学 微細形態研究 大木隆夫 レニ｀ノーアンギオテンシン系の役割 20万円

部

整形外科学 第 1病理学 中森和仁 各種 BGP抗体の染色性の検討 20万円

産婦人科学 第 2病理学 清）II 貴子
ヒト卵巣腫瘍における p53遺伝子産物の

20万円
免疫組織学的検討

庶酔科学 第 2生 理 学 田中正史
心筋興奮収縮連関機構に対する Ca拮抗

20万円
薬の作用機序の解明
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医学情報センターの年間報告

センター長 望月幸夫

助教授：裏田和夫

講師 ： 山 崎 茂 明

図 書 館

1. 年間実績

1) 蔵書冊数

単 行 書 雑 誌 年間増減
年度末総数

和 洋 和 洋 増 減

冊 1111 flil 1111 冊 冊 冊

46,880 37,205 49,993 75,401 209,479 3,832 141 

力 レ ン 卜 弓"’士じ•

和 洋

種 種

1,104 888 

2) 図書購入費及び製本費

製 本 費
単行書購入費 雑誌購入費 計

金 額 冊 数

Ir 円 ド1 円 冊

12,056.765 52,843,235 64,900,000 4,506,350 2,450 

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
数 iサービス貸 借 件 数 枚

冊

I 
f'I 

27,601 41,070 3,213 81,127 419,302 5,828 

2. 主な事項

1) 国領分館へ名称変更

4月 1日付で旧進学課程図書館を医学情報セ‘/

ター図書館国領分館と改称し，センターの一組織に

位置づけられた。双方の有機的連携に関して協議を

開始した。

2) CD-ROM検索用端末の増設

利用の増加に伴って，ネットワーク・システムの

強化をはかると共に，図書館閲覧室内の CD-ROM

MEDLINE検索用端末を 1台増設計 4台とし (6

月），その中の 1台を利用して医学中央雑誌CD-

ROMの検索用とした (10月）。
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CD-ROMの利用は 5,360件となっているが，利

用記録ノートに記載しない利用者が多く， 7,000件

以上の検索がなされたと推測する。

3) 国書館間文献相互利用サービスの通信手段の

多様化

郵便とテレックスによっていた手段に加え， ファ

クシミリを介した方法が普及しつつあり，また学術

情報センターの電子メール方式による通信システム

NACSIS-ILLも利用を開始した。

4) 教育プログラムの実施

医学科 3年に対し「医学情報の検索法」（第 1生理

学グループ研修） （9.3-10.1)および大学院特別講義

「医学情報の検索と利用」 (4.24,5.8)を担当。 CD-

ROMの検索法等の公開講座も種々開催した。

3. 論文•著書
裏田和夫． 2つの統合化ーマルチメディアとネットワー

ク．私立大学図書館協会会報 1992; 99: 78-87. 

山添美代（元聖路加看護大学図書館），山崎茂明．看護研

究のための文献検索ガイド．東京：日本看護協会出版

会， 1992.

山綺茂明．学術情報生産と流通：情報量の増大とレフェ

リーシステム．薬学図書館 1992; 37: 187-90. 

山崎茂明．現境としての医学情報．医道の日本 1992; 

51 (12) : 114-22. 

山崎茂明．医学文献サーチガイド．東京：日本医書出版協

会， 1993.

山崎茂明．フィラデルフィアの医学図書館ネットワーク．

医学図書館 1993; 40: 51-5. 

山崎茂明．調査法へのアプローチ． 日本医学図書館協会

編．医学情報へのアプローチ．東京：日本医学図書館協

会， 1993:2-10. 

阿部信一ほか（他機関）．学会発表抄録についての意識調

査：研究者・臨床医に対するアンケート調査．医学図書

館 1992;39(2): 175-8 

武山由紀．一般雑誌の記事にあらわれる健康情報．第 19

回医学図書館セミナー論文集 1993; 76-82. 

金子英代．モノグラフ・シリーズの取り扱いについての一

考察： NACSIS-CAT登録の参考のために．第 27回

医学図書館員研究集会論文集 1993: 70-5. 

国領分館

分館長：藤城敏幸（物理学教授）

平成 4年 4月1日から進学課程図書館は，東京慈

恵会医科大学医学情報センター図書館国領分館と名

称が変更になると同時に，利用対象者も医学科，看

護学科，看護専門学校及び第三病院の教職員・学生

へと拡大した。

これに伴い分館の管理運営も従来の構成から大き

く変更した。①運営委員会（任期 2年）：医学科

一花岡柄雄教授（生物），時岡 醇講師（保健体育），

佐藤幸一講師（物理），白崎嘉昭講師（ドイツ語），常

盤博子講師（国文），：看護学科一斎藤證子教授（小

児看護），櫻井美代子講師（老人看護）の計 7人。②

図書委員会（任期 2年）：医学科ー1年生 (4人）， 2

年生 (4人），：看護学科ー1年生 (2人）の計 10人。

③職員：司書 (2人），事務員 (1人）の計 3人。国

領分館の管理運営はこれら合計 20人で行っている。

1. 平成4年度実績

l) 蔵書構成

(1) 蔵書冊数

和書

68,800冊

53,531冊
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洋書

(2) 雑誌所蔵種類数

15,269冊

287種

158種和雑誌

洋雑誌 129種

(3) 年間図書受入数 1,533冊

和書（医学科） 858冊

和書（看護学科） 369冊

洋書（医学科） 300冊

洋書（看護学科） 6冊

(4) 年間雑誌受入数 172種

和雑誌（医学科） 64種

和雑誌（看護学科） 41種

洋雑誌（医学科） 22種

洋雑誌（看護学科） 45種

2) 図書購入予算 12,795,848円

使用額（医学科） 7,473,919円

使用額（看護学科）

5,321,929円

(1) 単行書（医学科）

4,916,496円

単行書（看護学科）

2,371,048円



(2) 雑誌（医学科）

2,557,423円

雑誌（看誕学科）

2,950,881円

3) 製本費予算 1,550,000円

使用額（医学科） （232冊）

429,700円

使用額（看設学科） （179冊）

340,450円

4) 利用状況

館外貸出冊数 4,973冊

(1) 学生 2,956冊

(2) 教職員 2,017冊

5) 館外複写依頼数 336件

他大学への複写依頼 146件

医学隋報センター

への複写依頼 190件

4. 開館時間の延長について

本年度からの看謹学科の新設に伴い，従来の蔵書

構成も大きく変更した。当然利用者の構成もまた大

きく変動するであろうことを念頭に入れて，開館時

間の延長を検討し．下記の通り実施した。

4月 1日より教職員のみを対象にして（夜間の臨

時職員が女性しか手当が出来なかったことによる），

月曜日から金曜日までは午前 9時から午後 7時ま

で，土躍日は午前 9時から午後 5時までとした。 7月

1日からは内部態勢の準備も整ったので，従来の時

問帯を変更することなく，学生も含めて全学的に利

用者にサービスを開始した。

5. プックディテクションシステム（資料紛

失防止装置）の導入について

資料紛失防止装置機器を設置するに先立ち全蔵書

66,800冊に 7月27日から 8月8日の 13日間に延

2. 言語辞典の購入（第 7報） 人数 114人でクトルテープ（資料の無断持出しを惑

従来の購入状況に平成 4年度購入分を加えると下 知する）の挿入作業を完了した。

記の通りになる。 資料紛失防止装置機器本体は 8月 10日に設置し，

洋 和

昭和61年度受入 66 43 

昭和62年度受入 200 83 

昭和63年度受入 147 2 

平成元年度受入 138 12 

平成2年度受入 29 31 

平成3年度受入 21 25 

平成4年度受入 22 44 

計 623 240 

計

109 

283 

149 

150 

60 

46 

66 

863冊

種々の調整を行い， 8月 14日より正式に作動を開始

した。これによってかなりの紛失を防止することが

可能になると思われる。

6. 新書庫の再装備について

新書庫内の図書の落下と転街防止のための「BS

背当り」と「プックサポート」の取付作業を行った。

7月20日から 8月 10日までの間の 12日問を要し

た。この作業に従事した人数は延 48人である。

7. 国領分館利用規定の見直しについて

4月1日より医学情報センター図書館国領分館と

名称が変更したことに伴い利用規定の見直しを行っ

3. 用語集及び用語辞典の購入（第 5報） た。

従来の購入状況に平成 4年度購入分を加えると下 内容的には字旬の訂正と条文の整理を行った程度

記の通りになる。 に留まった。そのうち，変更のあった部分は，平成

洋

昭和63年度受入 a 

平成元年度受入 a 

平成2年度受入

゜平成3年度受入 1 

平成4年度受入 2 

計 3 

和

275 

249 

182 

125 

148 

979 

計

275 

249 

182 

126 

150 

5年 4月 1日より本学の学生が利用する場合，入館

時に学生証を提出し，退館時にそれを受け取ること

になったことである。

982冊

- 15 -



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 846 

鋳型・乾性標本 238 

バック標本 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 

樋口卵巣腫癖 318 
コレクション

液浸標本 271 

鈴i¥'.） ・乾燥椋本 28 

棟本（共誌宰
歴代教授剖検 71 

摸 型 11 

疾患装具モデル 56 

四肢立休モデル 13 

発生学モテル 83 

モデル慄木空 人体模型モデル ， 
中枢神経模型 1 

合 計 2,724 

2) 新規標本製作数

アクリルプラスチック液浸標本

修押標本

Lー""n 
合

24 

25 

49 

3) 所蔵資料数

資 料 所蔵点数
年間増加

点数

ヒデオカ七ット・テーフ 1,615本 16本

ビデオティスク lLD) 4組 1組

スライド・テープ付 103組

カセソト・テープ 173木 21本

16mmフィルム 966本

スライド 389組 28組

トーキースライド 45組

問答用トーキースライト' 18組

レントゲンフィルム透し図栴 71冊

朕学図滞集 8 IIU 

本 館

4) 所蔵機器数

機 器 所蔵点数 年間増加
点数

ビデオ装置 9台

レーザーディスクプレーヤー 1 

スライドプロジェクター 8 

スライドビュアー 4 

8mm映写機 2 

16mm映写機 1 

トーキースライド映写機

問答用トーキースライド映写機 1 

テープレコーダー 6 

HITAC•MINI コンピュータ 1 

単眼顕微鏡 25 

双眼顕微鏡 8 

ディスカッション顕微鏡 4 

実体顕微鏡 2 

顕微鏡ビデオ

スクリーン -l 

シャーカステン 5 

手術器具 7教室

レタリング装置 2台

OHP 

2. 主な事項

l) 総合展示

平成 5.1.26-2.5にわたり，渦木会館ロビーに

おいて下記のテーマにより実施した。

肝再生と残肝癌再発（三穂乙賓青戸病院外科学

教授）

慢性硬膜下血腫を予防する夢一発生・憎悪・自

然治癒の機序（中村紀夫脳神経外科学教授）

実験内科学（永野 允青戸病院内科学教授）

2) 学会用貸出備品の増加

成医会より，試写用スライド・プロジェクター

2台，スクリーソ 1台， 8ミリビデオデッキ 1台，

折りたたみテープル 20台，椅子 40脚，等が移管

された。
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史 料 室

1. 利用状況

利用件（者）数 ム口 -註

学内 385人
展示室 71件 890人

学外 505 

学内 6件
資料閲覧 19件

学外 13件

学内 54件
資料貸出 59件

学外 5件

学内 8件
資料検索 78件

学外 70件

2. 主な事項

1) 石川栄世名誉教授並びに医化学教室 松田

誠教授の指導を受け，展示内容の更新が計画さ

れ， 4つのテーマで，それぞれを半年毎に順に展

示することとなった。なお，和文・英文の解説

パソフレットの作成も計画し，作業が進められ

つつある。テーマ＝高木兼寛先生の生涯，慈恵

医大の歴史，慈恵医大病院の歴史，慈恵を創っ

た人々ー大正 10年の大学昇格まで＿o

2) 所蔵資料の整理を行うと共に，慈恵関係の

資料の調査・収集を各方面に働きかけた。

写 真 室

1. 年間実績

1) スライド作成

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

件 数 2,578件 0件 60件 28件 74件 34件 18件 2,792件

モノクロ・ネ ガ 662枚 2枚 22枚 254枚 36枚 976枚

” ポ ；ヽ； 4,062枚 4,062枚

” スライド 7,149枚 7,149枚

プルー・ボ ；ヽ； 1,160枚 1,160枚

” スライド 5,678枚 5,678枚

カラースライド 4,782枚 0枚 319枚 408枚 167枚 5.676枚

パナコピー 5,171枚 5,171枚

撮 影 40枚 5枚 45枚

ネガカラー 1,130枚 1,130枚

合 計 28,704枚 0枚 321枚 430枚 254枚 208枚 1,130枚 31,047枚

2) スライド原図作成のコンピュータ使用 1,557件， 1,670.31時間

3) X線写真複製サービス 226件， 1,401枚（うち外部貸出用 103件， 518枚）

4) ビデオ編集機の利用 236件， 782.45時問
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5) ビデオプリンクーの利用 8件， 87枚

2. 主な事項

1) コンヒューク・グラフィックスによるカラー

スライド作成

教育研究助成委員会の議を経て，マッキントッ

シュ・コンピュータ (IIci)2台， フィルム・レコー

ダー (LasergraphicsFilm Recorder) 1台を購入し，

標記サービスを開始した (6月）。ビデオのスチル画

像をはじめとする多様なメディアからの画像の取り

込みも可能としている。

1) に示したように，このサービス開始に伴い，コ

ンピュータの使用時問は昨年の 803件， 595時間に

対し，当該年度は 1,557件， 1,670時間と急増し（利

用記録に記されたもののみ），また，スライド作成枚

数も昨年 28,739枚に対し 31,047枚となった。

2) 患者撮影の病室への出張サービス

昨年度の試験的実施を 4月より本実施とした。
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生涯教育センターの年間報告

委員長：前川 喜平（センター長・小児科学教授）

委員：森山 寛（耳鼻咽喉科学教授）

高橋 宣眸（青戸病院外科学教授）

橋本隆男（第 2内科学助教授）

国府田守雄（同窓会評議員）

田中直樹（専任理事）

小森 亮（専任理事）

1. 教材と施設

1) 教育用ビデオ：腹部超音波シリーズ基礎篇

(2)腹部超音波診断のコツ全 4巻，アイソトープ全

5巻計 9本が同窓会振興基金より寄贈されたほか，

20本納入した（計 477本）。

2) 図書：最新内科学大系全 80巻のうち，「弁膜

症，感染性心内膜炎，先天性心疾患」 2巻を同窓会振

興基金より寄贈された（計 1,777冊）。

2. 会員の利用

1) 平成 5年 3月末の登録者数は 333人（内港区

医師会 53人，中央区医師会 12人）である。この 1年

の新規登録者は 10人，物故者は 3人である。年間利

用者は 286人，延利用者は 3,033人である。

センター長 前川喜平

下のように開催された。

4月 「C型肝炎の診断と治療」

5月 「閉塞性黄疸，その成因と治療」

6月 「乳児健診の神経学的チェック法」

7月 「高齢者にみられる排尿異常とその管理」

9月 「合併症を有する患者の麻酔管理」

11月 「ターミナルケアの臨床」

2月 「ヘルペスウイルス感染症の診断と治療」

3月 「先天性心疾患の外科治療ー最近の動向一」

なお，参加者は月平均 26人である。

3) 「生涯教育センターニュース」を毎月発行し，

センター3回以上の利用会員に発送している。平成 5

年 3月で第 72号となる。

4) 本年度テレフォンサービス録音テープは

「HCV杭体の測定系の登場」「C型肝炎の治療」の 2

本である。

5) 標本館主催の総合展示パネル「肝再生と残肝

癌再発」（三穂乙賓教授）「一慢性硬膜下血腫を予防

する夢一発生・増悪・自然治癒の機序」（中村紀夫教

授）「実験内科学」（永野 允教授）をセンクー廊下

に展示した。

2) テレフォンサービスの利用は 155件，月平均 4. 原 著

13件でうち録音テープは 1件，発足以来の延利用件 1) 前川喜平，酒井 紀，岡村哲夫．慈恵医大に

数は 2,225件である。 おける総合診療方式による研修と問題点．医学教育

3) 4月9日新入生父兄が， 4月］4日新入学生が 1992 ; 23 : 265-6. 

それぞれ施設を見学された。 2) 橋本信也，前川喜平，藍沢茂雄．本学 6年生

3. 活動

1) 第 13回夏季セミナー「交通外傷ー診断と治療

の卒業前意識調査について．医学教育 1992; 23: 

324-5. 

の問題点」は 8月22日，司会者中村紀夫教授で 4人 5. その他

の演者により開催された。出席者 87人に受講証を交 l) センターで 10回以上研修された 1人に認定

付した。また，テキストを作成配付した。 証を交付した。（第 66号）

2) 月例セミナーは平成 4年 4,5, 6, 7, 9, 11月，平 2) セ` ノターで 200回以上研修された 1人に表彰

成 5年 2,3月の計 8回．第 2土曜日午後 4時から以 状を授与した。
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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

委員長：藍澤 茂雄（第 2病理学教授）

幹事：松田 誠（医化学教授）

戸田剛太郎（第 1内科学教授）

委員：高津光洋（法医学教授）

栗原 敏（第 2生理学教授）

田中 寿子（医科研微細形態研教授）

町田 勝彦（臨床検査医学教授）

川村忠夫（柏病院総合内科助教授）

池田 義雄（第 3内科学助教授）

青木照明（第 2外科学教授）

坂井 春男（脳神経外科学助教授）

川上 憲司（放射線医学助教授）

（平成 5.3.31現在）

1. 編集および発行状況

第 107巻2号から第 108巻1号を隔月発行した。

各号発行部数は 1,100部。

2. 投稿状況

投稿総数は 82編で， うち原著は 60編，退任記念

講義 2編，第 108回成医会総会教育講演・シンポジ

ウム・バネルディスカッション要旨 1編，第 108回

成医会総会特別講演 2編，第 108回成医会総会宿題

報告 3編，第 109回成医会総会学術講演要旨 CPC

2編，支部例会抄録 6編，資料 2編，症例報告 3編と

いう状況であった。原著について科目別にみてみる

と，内科学 26編，外科学 7編，脳神経外科学 6編，

病理学，小児科学各 3編，精神医学，心臓外科学，産

婦人科学，形成外科学各 2編，細菌学，薬理学，庶

酔科学，泌尿器科学，解剖学，整形外科学，環境保

健医学各 1編であった。

3. 松田 誠教授（医化学）による資料の掲載

松田 誠教授（医化学）より資料として学祖高木兼

編集委員長 藍澤茂雄

寛に関する原稿 2編が寄稿され，本誌に掲載した。

4. 医学論文の書きかた講習会の開催

JMJ編集委員会と共催で標記講習会を開催した。

学外の講師に対する謝礼は成医会の援助を受けた。

また，講師の了承をとってビデオ撮影を行い，医学

情報セソター標本館にて保管し，当日出席できな

かった学内者に対し閲覧を可能とした。

l) 統計処理について

平成 4.5.22（金） 17: 20-18 : 50 

講師：縣 俊彦講師（環境保健医学）

参加者数： 69人

2) 英語論文の書きかた

平成 4.5.29（金） 17: 20-18 : 50 

講師： J.P.Barron教授（東京医科大学国際医学情

報センター）

参加者数： 58人

場所：両日とも三階講堂

5. 学術論文の倫理的配慮について

平成 3年度，投稿論文へ実験・研究面で生命倫理

の十分な配慮に関して直読時のチェックを実施して

きた。今年度も引き続き検討を進めてきた。平成 4.

6.22西新橋校教授会議にて JMJ編集委員会と連名

で両誌への投稿論文について， ヒトを対象とする研

究や動物を用いた研究の倫理的な配慮を行うよう通

知し，投稿規定に明文化するよう検討中である。

6. 投稿規定の改訂の検討

上記の検討に加えて，従来の投稿規定の中で，現

状に即さなくなりつつある部分や不足している部分

があることなどから，内容を全体的に見直し，編集

後記の裏ページも利用して活字の大きさを上げ， 2

ページ組にするよう検討している。
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J ikeikai Medical Journal (JMJ)の年間報告

委員長：桜井 建司（第 1外科学教授）

委員：栗原 敏（第 2生理学教授）

牛込新一郎（第 1病理学教授）

川村将弘（第 1薬理学教授）

松田 誠（医化学教授）

大野典也 （第 1細菌学教授）

裏田 和夫（医学情報センター助教授）

磯貝 行秀（第 3内科学教授）

前川 喜平（小児科学教授）

望月 幸夫（放射線医学教授）

（平成 5.3.31現在）

編集委員長 桜井健司

なお，国内の医科大学（医学部）ならびに主要研

究機関図書館へも定期送付している。

4. 掲載論文への著者の学位名記載の廃止

従来，論文中，著者名の後に学位名を記載してい

たが，医学部以外の出身者の学位の取扱いなど不明

確な点が多く，また，最近の外国雑誌では学位を記

載しない傾向がみられる。これらの点から討議した

結果，第 40巻1号より原則として著者名に学位名を

付与しないこととし，投稿規定を改訂した。

5. 学術論文の倫理的配慮について

1. 編集および発行状況 平成 3年度投稿論文へ実験・研究面で生命倫理

平成 4年度は第 39巻2号から第 40巻1号まで に十分な配慮がなされているかどうかに関して査読

（季刊• 4号）を編集・刊行した。各号発行部数は 時のチェックを実施してきた。当該年度はさらに検

1,000部。 討を重ねるとともに，慈恵医大誌編集委員会との連

名で，両誌への投稿論文についてヒトを対象とする

2. 投稿状況 研究や動物を用いた研究の倫理的な配慮を行うよう

投稿総数は 44編であった。科目別にみてみると， 平成 4.6.22の西新橋校教授会議にて通知した。ま

内科学 20編，小児科学および細菌学各 4編，生理学， た，投稿規定にも明文化するよう検討中である。

泌尿器科学，放射線医学．脳神経外科学．産婦人科

学各 2編，環境保健医学，庶酔科学，解剖学，神経 6. 医学論文書きかた講習会の開催

病理学，宇宙医学，外科学各 1編であった。 昨年度より始めた標記講習会を本年度も開催し

た。当該年度は慈恵医大誌編集委員会と共催し，学

3. 国内・外への送付状況 外の講師に対する謝礼については成医会の援助を受

海外の大学・研究所等の医療機関への送付数は けた。開催内容の詳細については東京慈恵会医科大

480通，そのうち送付先の機関から交換誌として送 学雑誌の年間報告 4項を参照されたい。

付された雑誌は 198誌であった。
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講座，研究部および研究室の主要研究業績

く医学科〉

講座（特設診療科を含む）

基礎医学

第 1 

教授：山下 廣

助教授：加藤 征

講師：小杉一夫

講師： 早川 敏之

講師：竹内修二

講師：福島 統

講師： 國府 田稔

講師：影山幾男

研究概要

I. 骨系の研究

解剖 学

肉眼解剖学

肉眼解剖学（動脈系），人類

た子

肉眼解剖学（筋系），比較解

剖学

肉眼解剖学（リンパ系），比

較解剖学

肉眼解剖学（骨格系），人類

呂子

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

肉眼解剖学（脈管系），人類

呂子

1. 下顎骨形態の経年変化

歯牙喪失による無歯下顎骨の形態の変化を把握す

る目的で，総ての歯槽堤が吸収され歯槽嵩のみられ

ない無歯顎と， 14本以上の歯牙が萌出している有歯

顎を計測し，比較検討した。下顎長では両群に差ほ

ないが，無歯顎となると下顎体長，下顎枝の高さは

小さく，下顎枝角は大きくなっており，下顎角付近

に形態の変化がみられた。

2. 大腿骨の形態

30歳以上の大腿骨 352例について， 20等分したう

ち骨体部の CT写真 16断面を用い，髄腔径と皮質骨

厚を計測し近位から遠位にかけての変化を解析し

た。髄腔は，中央部付近が最狭径で，砂時計型を呈

する。形は，横楕円から円に，円から縦楕円に，ま

た円に戻り徐々に横径が広がり横楕円形となる。皮

質厚は，内側は近位 1/4付近まで減少し，その後増

22 

大して中央付近からまた遠位にかけて減少する。外

側は近位は増大し，中央付近で最大となりその後減

少している。前部は近位で増大するが 1/4付近で最

大となり，その後減少している。後部は，近位から

増大し中央に至る前で最大となるが，中央を過ぎて

も厚さに余り変化なく， 3/4に至る前から急減し近

位と近い値となる。

II. 筋系の研究

Tail suspensionによる筋組織の変化

運動器系の萎縮の研究の一環として， ラットの尾

部懸垂法により筋の発達障害状態を研究した。ラッ

トの尾部は懸垂されている為に後肢には体重負荷が

なく，前肢で体重を受けて歩く状態にある。ラット

は 10週間懸垂され，各種臓器及び前腔骨筋，足底筋，

排腹筋等が摘出され，夫々，①重量，②筋線維型

の解析が行われた。尾部懸垂ラットはコントロール

に比べ，前腔骨筋排腹筋では白筋線維がより影響

を受け，足底筋では赤筋線維がより大きな影響を受

けていた。

III. 脈管系の研究

1. 腹大動脈の分枝

学生実習中に腹大動脈の枝を剖出させ，観察・記

録にとり，それを教員が実際に立ち会って解剖体と

比較し記載の誤り，剖出不備等の指摘・指導を行う

という実習教育的見地から実施し，この所見をデー

クとし腹腔動脈の分岐について統計的集計を行っ

た。また，牌動脈から分岐し，胃の後面に分布する

後胃動脈 Posteriorgastric arteryの発現について

も調査しており，存在する際は分岐する位置，本数

とその走行，太さなどについて観察し，その結果を

成医会総会において特別講演にて発表した。

2. 腎孟の血管形態

ヒト腎孟での血管形態を血管鋳型法，光学顕微鏡

連続切片を駆使し観察し Spiralarteryの構造を明

らかにするとともにその臨床医学的意義について検



討しその結果を成医会特別講浪にて発表した。

3. 眼動脈の形態

日本人成人眼裔 80例（男性 51, 女性 29)につい

て実体顕微鏡下で眼動脈を剖出し計測・スケッチを

行なった。特に視神経管，視神経へ分布する細枝に

ついて観察した。

4. ニホンザルのリンパ管系

色素注入法を用い，壁側並びに臓側のリンパ管系

を検索している。また， ヒト胎児の下部結腸からの

リンパ流についても，同様の方法にて，検索を行い，

主流並びに側副路の出現頻度と血管分布との関連を

検討している。

IV. 神経系の研究

1. 頸神経叢，腕神経叢の構成

解剖実習中，学生に上記部位を剖出，観察記録を

とる訓練をさせるとともに，教員が一例一例指導し，

教育の傍らデータを集積し，頸神経叢と腕神経叢の

構成について調査を行った。

2. 選択的末梢神経染色法とその応用

末梢における微細な神経の剖出は識別が困難なた

め大変な労力が必要であり，より容易な解剖ができ

るように末梢神経だけを選択的に染色した。ヒト頸

椎で椎骨動脈神経叢の構成と内頸動脈神経叢の構成

について系統的に観察を行っている。無染色肉眼解

剖慄本における結果と選択的末梢神経染色法におけ

る所見を対比させ，検討を行っている。

3. 筋皮神経と正中神経との交通

546上肢中，上腕二頭筋過剰頭をもつ上肢 75肢の

筋皮神経の分岐型を，特に正中神経との交通枝を中

心に調べた結果，過剰頭をもつ上肢では筋皮神経の

分岐型が複雑化し，過剰頭をもたない上肢より交通

枝をもつ例が多い傾向があった。なお， この研究で

は併せて過剰頭の形態，起始，付着が詳細に記載さ

れている。

V. 人類学的研究

港区虎ノ門天徳寺出土江戸時代人の形質人類学的

調査

港区虎ノ門，天徳寺出士の江戸時代人頭骨につい

て非計測学的な形態の小変異について調査した。調

査項目は内側口蓋濫骨桶，翼棘孔，舌下神経管二分，

床状突起間骨橋，顆管欠如，鼓室骨裂孔，眼腐上縁

孔副眼腐下孔，顎舌骨筋神経溝骨橋，副オトガイ

孔，前頭縫合，インカ骨，頭頂切痕骨等々の有無と

その出現頻度を比較した。

VI. 電顕酵素組織化学

1. 凍結超薄切片酵素組織化学

新手法である凍結超薄切片酵索組織化学を用い各

種酵素活性の電顕的局在を従来の酵素組織化学での

結果と比較検討した。鉛やセリウムを捕捉剤として

用いる金属塩法，ジアゾニウム塩を用いるアゾ色素

法，ジアミノベンチジンを利用する DAB法で比較

検討した結果 cytochromeC oxidase活性の検出率

が従来の方法に比べ，凍結超薄切片を用いることで

飛躍的に向上することが明らかとなった。このこと

は我々が開発した凍結超薄切片酵素組織化学法の有

用性を示すばかりでなく，近年注目されているミト

コンドリアミオバチーの電顕診断への道をも開くも

のと考えている。

2. 髄腔組織の修復過程

長管骨髄腔の骨髄組織の修復過程は従来より光学

顕微鏡レベルで観察が行われていた。我々はこの過

程を微細形態学的に経時的に観察し， この過程のな

かに，未分化間菓系細胞からの骨芽細胞への分化，血

管周囲腔での前破骨細胞の出現とその分化という細

胞生物学的に興味のある過程が含まれていることを

報告した。更に，この実験系は bone-bonemarrow 

relationshipについても多くの示唆を与えるもので

ある。

VII. 他教室との共同研究

形成外科学とは手の神経分布，血管分布形態の観

察を行った。

青戸病院外科学とは中直腸動脈の分岐位置を解剖

実習遺体で多数例調査を行うとともに，骨盤内臓神

経の微細解剖を実施し骨盤内臓神経の追跡を行っ

た。

第三病院外科学とは胃の周囲のリンパ流注経路を

知るための微細解剖を行った。

実験動物センターとの間で，医学研究に役立つ実

験動物の断層解剖カラーアトラス作成のための製本

作業に着手している。

VIII. 学生班研究

当教室では学生有志を対象に肉眼解剖学から電子

顕微鏡までの形態学研究の技法（肉眼解剖，光学顕

微鏡，凍結切片法，組織化学，電子顕微鏡法，電顕

酵索組織化学）の実技講習を行っている。本講習修

了者により下記のテーマによる学生班研究が行われ

ている。①細胞質の染色性における固定液の pH

の影響，②未固定脱灰試料での dehydrogenases

活性の検出
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研究業績

I. 原著論文

1) Kosugi K, Shibata S, Yamashita H. Supernu-

merary head of biceps brachii and branching pat-

tern of the musculocutaneus nerve in Japanese. 

Surg Radio! Anat 1992 ; 14 : 175-85. 

2) N akaya M, Kosugi K, Takeuchi S. Relation-

ship between serum enzyme level and disuse atro-

phy on hind-limb muscle by simulated microgravity 

in rats. Jikeikai Med J 1992; 39: 235-43. 

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

H. Influence to organ by ten weeks tail suspension. 

The physiologist 1993; 36: S147-8. 

4) N akaya M, Kosugi K, Takeuchi S. Relation-

ship between hind-limb muscle weight and serum 

enzymes in tail suspended rats. The physiologist 

1993 ; 36: S149-50. 

5) 松浦新太郎，児島忠雄，木下行洋，林 博之，加藤

征．肘部管症候群のための局所解剖第 1報 尺骨神経

肘関節枝について． 日手会誌 1992;8: 966-70. 

6) 古幡博，井口保之，井上立州，宮崎秀和，加藤征，

岡村哲夫．経頭蓋骨超音波カラー・ドプラ断層法による

頭蓋内血流速度の無侵襲定量測定． Neurosonology 

1992; 5: 9-19. 

7) 柴田繁貴．大腿骨骨体の形態学的研究一髄腔径と皮

質骨厚の計測と解析ー．慈恵医大誌 1992;107: 925-

34. 

III. 学会発表

l) 森田徹，影山幾男福島統，竹内修二，加藤征，

山下 廣．歯牙喪失による下顎骨形態の変化．第 97回

日本解剖学会総会．愛媛． 4月．

2) 影山幾男国府田 稔早川敏之，小杉一夫，加藤

征，山下 廣．日本人眼動脈における解剖学的研究．第

97回日本解剖学会総会．愛媛． 4月．

3) 中家優幸，小杉一夫，竹内修二．尾部懸垂ラットの

7) 斎藤多久馬＊，瀧澤俊広＊ （＊自治医大），福島 統．

げークショ y プ）凍結技法の道入による酵素組織化学

の新しい展開第 17回組織細胞化学講習会．横浜． 8

月．

8) Hayakawa H, Yamashita H, Iwamoto M. The 

lymphatic system of the primates. 2. Finding in 

Japanese monkey. XIV th. Congress of the interna-

tional primatological society. Strasbourg. Aug. 

9) 山下 廣．（特別講演）動脈系に関するニ・三の知見．

第 109回成医会総会．東京． 10月．

10) 影山幾男，国府田 稔，福島統，竹内修二，加藤

征，山下 廣，ほか．眼動脈の解剖学的研究．第 109回

成医会総会．東京． 10月．

11) 加藤征，竹内修二，影山幾男，國府田 稔．早川

敏之，山下 廣．昭和 55年から平成 4年に亘る慈恵医

大 3年生の体格の推移について．日本解剖学会第 80回

関東地方会．横須賀． 10月．

12) 加藤征，竹内修二，高山優（港医教育委員会）．

港区虎ノ門天徳寺出土の江戸時代人頭骨非計測学的形

質について．第 46回日本人類学会・日本民族学会連合

大会．大阪． 10月．

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

H. Influence to organ by ten weeks tail suspension. 

14th Annual Meeting. IUPS Comission on Gravita-

tional Physiology. Berlin. Oct. 

14) Nakaya M, Kosugi K, Takeuchi S. Relation・

ship between hind-limb muscle weight and serum 

enzymes in tail suspended rats. 14th Annual Meet-

ing, IUPS Comission on Gravitational Physiology. 

Berlin. Oct. 

15) 山下廣，古澤利武福島統．ラット胚骨での髄

腔破壊および金属片挿入後の組織修復過程の微細形

態．第 19回日本股関節学会．福井． 11月．

16) 福島 統，立花利公．（シンポジウム）凍結超蒲切片

法．日本電子顕微鏡学会電顕技術フォーラム・生物試料

急速凍結研究部会合同シソボジウム．東京． 2月．

筋および臓器重量の変動．第 69回日本生理学会大会． IV. 著 書

京都． 4月． 1) 山下 廣．中枢神経系，視覚器の項．内野滋雄，ほ

4) 福島統，山下廣．電顕酵素組織化学における凍 か監訳．ヴォルフ人体解剖学アトラス．新潟：西村書

結超海切片の有用性一浸透切片の厚さと浸漬液の浸透 店， 1993:519-54 

について一． 日本電子顕微鏡学会第 48回学術講演会． 2) Saito T (Jichi Med Sch), Fukushima 0. 

千葉 6月． Ultrathin cryosection techniques. In: Ogawa K, 

5) Kageyama I, Kato S, Yamashita H, Lang J. Barka T eds. Electron microscopic cytochemistry 

Ophtalmic artery ; origin, course and twigs. First and immunocytochemistry in biomedicine. Boca 

international Skull Base Congress. Hannover. Raton: CRC Press 1993: 34-45. 

June. 3) 斎藤多久馬＊，瀧沢俊広＊（＊自治医大），福島 統，凍

6) 福島統，山下廣．ラット腟骨髄腔破壊後の髄腔 結技法の導入による一酵素組織化学の新しい展開．渡

組織の修復過程．第 10回日本骨代謝学会．東京． 7月． 辺慶一編，組織細胞化学．東京：学際企画， 1992: 14-
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34. 

V. その他

1) 山下廣加藤征，早川敏之．腎錘体部の血管支

配についての解剖学的研究ー特に Spiralarteryにつ

いて一．平成 4年度文部省科学研究費補助金（一般研究

C)研究成果報告書． 1993.

2) 小杉一夫，中家優幸，竹内修二． Tailsuspension 

ラットでの筋及び骨組織の研究．平成 4年度文部省科

学研究費補助金（一般研究 C)研究成果報告書． 1993.

3) 福島 統．立花利公．凍結超蒋切片法．日本電子顕

微鏡学会電顕技術フォーラム・生物試料急速凍結研究

部会合同・ンンポジウム生物試料作成法の現状将来一凍

結技法との比較において一要旨集 1993;32-6. 

第 2 解 剖 学

教授：石川 博 内分泌細胞の研究

講師：橋本尚詞 形態学，細胞生物学

講師：野上晴雄 下垂体細胞学

講師：権 五徹 下垂体細胞学

研究概要

I. 共焦点レーザー走査型顕微鏡を用いた細胞外基

質の三次元的分布に関する研究

形態形成は竺次元的な現象であり，その機構を詳

細に解明するためには形態変化や物質の局在を三次

元的に捉える必要がある。当教室では，理化学研究

所の真核生物研究室と共同で，共焦点レーザー走査

型顕微鏡を用いて細胞外基質の局在を三次元的に解

析する技法の確立に取り組んでいる。形態形成に重

要な働きをしていると考えられるラミニンとテネイ

シンに関しては，マウス成獣小腸の絨毛やマウス胎

仔肺において三次元的に観察することに成功してい

る。絨毛上皮の基底膜では，その三次元的分布を解

析し，上皮の墓底膜にほラミニンやテネイシソを欠

損した部位が存在することを明らかにした。また，胎

仔肺では気管支の分枝におけるラミニンとテネイシ

ンの役割について解析し，テネイシンの局在が最も

遠位側の分岐部に向かって移動していくことを明ら

かにした。

II. こびとラットを用いた成長ホルモン (GH)に関

する研究

本学産婦人科学教室と共同で胎仔発生における

GHの役割に関する研究を行っている。こびとラッ

ト (dr/dr) とヘテロラット (dr/＋)をかけ合わせ

ると同腹内胎仔に GH細胞を有する胎仔とそれを

欠損する胎仔とが混在する。そこで胎仔自身の GH

が胎仔の成長に働くか否か解析した結果，同腹胎仔

においても GHの有無によって胎仔発育に差が生

じたことより，胎仔発育には胎仔自身で産生される

GHが関与していることを明らかにした。また，胎仔

における GHが動きには IGF-1が関与していない

ことがわかった。

III. GH細胞の分化・発達に関する研究

ラット胎仔における GH細胞の発達に対するグ

ルココルチコイドの影響を調べた。妊娠ラットに蒸

留水に溶解したデキサメサゾン (DEX,25 mg/I)を

40時間経口投与すると胎生 18日に対照 19日令に
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相当する程度の数の GH細胞が出現した。 DEXは 無脳児で出現する理由を解明するために，現在，視

胎生 17日ラットに対してもある程度有効であった 床下部の GRFあるいはソマトスタチンの影響につ

が，胎生 16日ラットに対しては無効であった。 DEX いて検討している。

による下垂体 GHmRNAの蓄積は insitu hybridi-

zationや northernblot法によっても確認された。

以上の結果は，胎生期における GH細胞の発達にお

いて，グルココルチコイドが重要な1動きをしている

事を示唆するものと思われる。早期誘導された GH

細胞は，分泌顆粒が小型（直系 100-200nm)でしか

も少数しか認められない等成熟ラットの GH細胞

とば明らかに異なる形態であった。

IV. トキソプラズマ感染に対する生体防御におけ

る下垂体前葉プロラクチンの役割について

トキソプラズマに対する防御機構の中でインター

フェロン一Y(IFNツ）が重要な役割を果たすこと，

また，下垂体前葉 PRLはTリンパ球における

IFN—ツの産生に必要であることが知られている。こ

れまでに， トキソプラズマ感染後極めて早期に血中

PRL値が一過性に上昇すること，この上昇は下垂体

前葉からの PRL分泌促進によることが明らかにさ

れた。その後，感染の急性期に PRL分泌を抑制する

ブロモクリプチンを投与すると，感染急性期ではマ

ウスの生存率が有意に低下し，感染慢性期では脳内

シスト数が有意に増加することが明らかとなった。

また，感染マウスにおける IFN—ツの発現について

も調べているが， ブロモクリプチン投与により，感

染マウス牌細胞における IFNヴ産生能が低下する

傾向を示すことがわかった。今後さらに PRL補充

実験を併せて行い，感染マウスにおける前葉 PRL

とIFNツの関係について検討を続ける予定であ

る。

V. ヒト胎児下垂体前葉GH産生細胞のヘテロ

ジェナイティ及び無脳児 GH産生細胞の電

顕免疫組織化学的研究

GH産生細胞は電顕免疫組織化学的には，細胞の

成長度や機能によって 3種類のサプタイプに大別で

きるが，その 3種類の細胞の出現頻度と胎齢との関

係を調べたところ，胎齢の若い時期には I型が多く，

約 20週齢頃から II型及び III型が増加することを

明らかにした。さらに，無脳児下垂体には同じ胎齢

の正常胎児では観察されない細胞が存在した。この

細胞は，他の細胞と同様分泌顆粒を持っているが，一

部の顆粒のみが強く GH抗体と反応し，他の顆粒は

反応しないというものであった。このような細胞が

VI. プラズマ重合膜レプリカ法を用いた新しい電

顕免疫組織化学への応用

従来可溶性タンパクを検出しようとした場合に光

顕免疫組織化学的には検出できても，包埋後の電顕

免疫組織化学的には検出できない，あるいは反応が

弱いということを， しばしば経験する。そこで可溶

性タンパクを検出するために光顕用切片上で金コロ

イドを用いた免疫組織化学を行い，その切片のレプ

リカを得ることによって，抗原を電顕レベルで検出

しようと試みた。しかし，通常のレプリカ法は重金

属を使用しており，反応した金コロイドを検出する

のが困難ではないかと考え，今回プラズマ重合膜レ

プリカ法を用いた。その結果，パラフィン切片上で

可溶性タンパクである S-100タンパクの局在を叩

顕的に検出することに成功した。しかし，パラフィ

ン切片を用いた電顕では微細構造の点で問題があ

り，この方法で抗原を電顕レベルで検出するには，さ

らに検討する必要がある。

VII. ラット下垂体前葉 S-100陽性細胞に関する

研究

ラット下垂体前葉の S-100陽性細胞は S-100蛋

白の a及びBサブユニットに対するモノクローナ

ル抗体を用いた免疫染色により a型， B型， a(J型の

三種類に分類することができる。それぞれの S-100

陽性細胞を発生学的に検索した結果，生後 5日目に

S-lOOa陽性細胞が下垂体全体に散在性に出現し，

成獣の a型細胞と類似した特徴が観察されたが， s-
100(3陽性細胞は全く検出されなかった。 S-100(3陽

性細胞は生後 10日目になって初めてに散在性に検

出されたが，ほとんど核しか染色されなかった。そ

の後各々は独自に成長を遂げるが， S-lOOa陽性細

胞は 40日目までには集団を形成するようになった。

S-100(3腸性細胞は 30-40日目で急激な変化が生

じ，成獣でのこの細胞の特徴である隣接するホルモ

ン産生細胞を取り囲む様な像を呈し始めた。従来の

S-100 weole蛋白に対する抗体を用いた報告では，

生後 10日目で中間葉側の周辺層細胞のみから陥入

し下垂体全体に出現するとされていたが，今回の結

果より， S-lOOa陽性細胞が生後 5日目より， S-100(3

陽性細胞が生後 10日目より出現することが明らか

となった。

一方，成熟ラットにおいては他のホルモン産生細

- 26 -



胞との関連について免疫二重染色法で検索すると已

型とも LHf:1細胞とのみ接触しており，そのうち f:1

型のみが LHf:1細胞を取り囲む像が観察された。

ところで， GHを欠くこびとラットでぱ正常ラッ

トとは事なり a型が優位である。このこびとラット

に GHを投与し，その影響を調べたが出現頻度や染

色性に1ま変化が認められず，形態学的にも違いが認

められなかった。

VIII. Macaca族の下垂体前葉 S-100細胞の形態

的ヘテロジェナイティについて

京大霊長研と共同で，雄ニホソザルの下垂体s-
100細胞について検索を行っている。雄ニホンザル

の S-100細胞は，抗ウ、ン S-100(weole)抗体では，

極めて反応が弱く，少数の細胞しか染色されない。抗

S-lOOa抗体を用いると非常に多くの細胞が強く染

色されるが，抗 S-100(J抗体では殆ど染色されな

かった。このことより，雄ニホンザルの S-100細胞

は大半が我々の提唱する a型であることが判明し

た。この細胞は主に下垂体前葉の背側尾部に散在し，

ラット等で見られるような集団性は認められなかっ

た。

研究業績

I. 原著論文

1. 成長ホルモ｀ノ細胞の分化•発達に関する研究

1) Nogami H, Watanabe T. Takeuchi T. Effect of 

growth hormone (GH) on the promotion of body 

weight gain in the spontaneous dwarf rat : A novel 

experimental model for isolated GH deficiency. 

Horm Metab Res 1992 ; 24 : 300-1 

2) Kikuta T, Yamaguchi S, Kimura Y, Kusunoki S, 

Shirasawa N. N ogami H. et al. Sex difference in 

the expression of laminin-like protein in the rat 

anterior pituitary. Biomed Res 1992 ; 13: 439-42 

3) Nogami H, Tachibana T. Dexamethasone 

induces advanced growth hormone expression in 

the fetal rat pituitary gland in vivo. Endo-

crinology 1993; 132: 517-23. 

III. 学会発表

l) 日下部守昭，橋本尚詞．レーザ顕微鏡を用いた器官

形成における基底膜に関する研究． レーザ顕微鏡研究

会第 9回講演会．京都． 4月．

2) 橋本尚詞， H下部守昭．レーザ顕微鏡を用いた基底

膜の立体配置に関する研究． 日本解剖学会関東地方会

第2回懇話会．東京． 6月．

3) 橋本尚詞， H下部守昭．共焦点レーザー走査顕微鏡

を用いたマウス小腸絨毛における細胞外基質の観察．

日本解剖学会第 80回関東地方会．神奈JII.10月．

4) 橋木尚詞．日下部守昭．共焦点レーザー顕微鏡を用

いた成獣マウス小腸ならびに退仔肺における細胞外基

質の三次元再構築技法について．第 33回日本組織細胞

化学会総会．大阪． 11月．

5) Hashimoto H, Kusakabe M. Three dimen-

sional distribution of laminin and tenascin during 

mouse lung morphogenesis. American association 

of anatomists one hundred and sixth annual meet-

ing held jointly with the Japanese association of 

anatomists. San Diego. Mar. 

6) 武田 修，武田智子，北川道弘，寺島芳輝，橋本尚

詞，ほか．胎仔，胎盤発育におよぽす GHの作用に関

する研究ー第 1報ー．第 44回日本産科婦人科学会総

会．千葉． 4月．

7) 権 Ji.徹，朴 民根，鈴木康弘．トキソプラマズ感

染急性期における血中プロラクチ｀ノ値と下垂前葉プロ

ラクチン細胞の形態の変化について．第 3回日本生体

防御学会学術集会．東京． 7月．

8) Kwon OC, Park MK, Suzuki Y. Morphological 

evidences of prolactin and growth hormone release 

from the anterior pituitary in mice in acute toxo-

plasmosis. The Third Korean-Japan Anatomical 

Joint Meeting Seoul Seminar. Seoul. Oct. 

9) 立花利公，伊藤隆康，権 五徹．ヒト下垂体前葉に

おける GH細胞の電頸免疫組織化学的研究．第 97回

日本解剖学会総会．愛媛． 4月．

10) Tachibana T, Itou T, Kwon OC, Nogami H. 

Immunoelectron microscopic study of the GH cells 

in the human anterior pituitary gland of anence-

phalic fetus. 3rd Korea-Japan anatomical joint 

meeting. Seoul. Oct. 

11) 立花利公．プラズマ重合膜レプリカ法を用いた光学

顕微鏡用切片表而の観察．第 80回日本解剖学会関東地

方会．神奈川． 10月．

12) 福島 統，立花利公．（シンポ、ンウム）生物試料作製

法の現状と将来・凍結超薄切片法．日本電子顕微鏡学会

電顕技術フォーラム•生物試料急速凍結研究部会合同

シンポジウム．東京． 2月．

13) 渡邊利明，橘本尚詞．ラット下垂体前葉 S-100陽性

細胞の発生学的研究．第 97回日本解剖学会総会．愛媛．

4月．

14) Watanabe T, Hashimoto H. Immunohisto-

chemical studies on the S-100 immunoreactive cell 

in the anterior pituitary gland of Sprague Dawley 

rats (SD), spontaneous dwarf rats (SDR) and GH 

supplemented SDRs. American association of 
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anatomists one hundred and sixth annual meeting 

held jointly with the Japanese association of anato-

mists. San Diego. Mar. 
第 1 生理学

教授：馬詰良樹 筋生理学，体力医学

講師：竹森 重 筋生理学

研究概要

骨格筋平滑筋についてその収縮装置についての

生理学研究を行っている。

I. 低 MgATP液中での骨格筋の収縮

骨格筋や心筋は，低い細胞内 MgATP濃度ではカ

ルシウムイオンの有無にかかわらず収縮して活性張

力を発生する。筋細胞膜を除去したスキンドファイ

バーでの研究では， MgATP濃度に対する張力の大

きさがファイバー径や実験条件に大きく依存するこ

とが指摘されていたがよく調べてはいなかった。こ

の張力の大ぎなばらつきは，ファイバー内部で

MgATPが分解されながら拡散していくために，

MgATPおよびその分解産物に渫度のムラを生ず

るためだろうと予想された。そこでカエル骨格筋か

ら調製したスキンドファイバーで，その光学的横断

画像を観察しながらいくつかの条件下で張力を測定

した。低 MgATP溶液はマグネシウムイオン濃度を

EDTAで緩衝して調節・調製したものを主として用

いた。カルシウムイオン非存在下で， ファイバーを

硬直液から始めて MgATP濃度を徐々に高めた液

に順次浸していくと， MgATP濃度上昇とともに張

力は増大し pMgATP (-log [MgA TP]) = 6.2付近

で最大となった。 MgATP濃度を更に高めると張力

は徐々に減少し，やがて pMgATP＝ふ4~ふ0で完全

に弛緩した。したがって張力を MgATP濃度に対し

てプロットすれば pMgATP=6.2をピークとして，

それより低い MgATP濃度側の張力上昇相と，より

高い MgATP濃度側の張力下降相との二相が区別

できる。この二相性の振舞いは，これまでの報告と

一致した。この張力と MgATP濃度との関係におい

て，張力上昇相は調べた範囲の実験条件にはあまり

影響されなかったが，下降相の方は①ファイバー

横断面積の増大，②高温，③ ADP添加によって

高 MgATP濃度側へ遷移し，④ Pi添加や⑤溶

液槽の撹拌によって低 MgATP濃度側に遷移した。

II. 脊椎動物平滑筋の X線回析

昨年度に引き続き，脊椎動物内蔵平滑筋細胞の収

縮に伴う構造変化を高エネルキー物理学研究所シン

クロトロン放射光での X線回折実験により検討し
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た。回折像はイメージングプレートシステムで二次 ラット腸腰筋から取ったスキントファイバーに比べ

元的に記録した。生体長の 1.2倍に引き伸ばした てカル・ンウムイオンで活性化したときの活性張力の

ラット肛門尾骨筋生筋を人工細胞外液に浸したとき 温度依存性が低かった。すなわち 10℃の温度変化に

には，モルモット盲腸紐同様① 1/11.4nm-1に よってラットのファイバーの活性張力は最大で 2倍

ピークを持つ巾広の赤道反射，②アクチン由来の 以上になったのに対して， ウ・ンガエルのファイバー

5.9nmの層線，それに③非常に弱いミオシン由来 では顕著な温度依存性は認められなかった。

の 14.4nmの反射が得られた。標本を高カリウムイ 一方，静止張力と温度の関係では， 10℃~30℃の

オン液 (154mM)や a1ーアドレナリン受容体作動薬 範囲では定常的な静止張力は温度と共にほぽ直線的

で収縮させたとき，収縮張力の発生と共に 1/11.4 に増大する経路をたどった。ただし，低温で調製し

nm-1赤道反射は拡散した。しかしモルモット盲腸 たスキソドファイバーを使うと最初には温度増大と

紐とは異なり，筋収縮時には 14.4nm子午反射強度 共に静止張力が減少する別の経路をたどり，その後

の増強が見られた。アクチン由来の 5.9nm層線の収 続けてこの標本で温度を上下させると，温度増大と

縮による強度変化はみられなかった。モルモットで 共に静止張力が増大する経路をたどるようになるこ

はコリン受容体作動薬による筋収縮時にのみ 14.4 とがわかった。すなわち静止張力と温度の関係には

nm子午反射強度の減少が見られることから，筋収 履歴効果が認められた。静止張力は定常に達するま

縮によるミオシンフィラメントの構造変化には多様 でに時間と共に緩和する。この緩和の過程を 10倍づ

性があることが示唆された。 つ緩和時間の異なる指数関数の和として近似して評

Ill. 骨格筋の X線回折

単離した骨格筋線維から 2次元 X線回折像を得

ることに先に成功しているが， さらに良質の回折像

を得るために新しく真空中に試料セルをおいて回折

像を得ることを，高エネルギー物理学研究所の放射

光施設を利用して試みた。これによって X線は空気

中を全く通ることなく筋標本にあたり，回折光はや

はり真空中を通ってイメージングプレートに達する

ことになるので，空気そのものや，真空部分と空気

とを境界する厚いカプトン膜からの散乱なしに回折

像が記録される。これによって回折像の SIN比を高

めることができると期待した。得られた回折像の質

はかなり改善されていたが，試料セルを完全に真空

中におきながら試料を溶液で灌流するにはどうすれ

ば良いかが今後の課題となった。

全筋を使った X線回折研究では，短縮中のカニル

骨格筋の X線回折実験を行っている。その結果は，

短縮中の回折像は等尺性収縮時の像よりも①赤道

反射の強度比がやや弛緩時に近く，②太いフィラ

メント由来の 14,3nmと7.2nmの子午線反射強度

は著しく低く，またこれらの位置は弛緩時のものに

近く，さらに③ 5.9nm, 5.1 nmの両アクチン層線

は，強度が低下して弛緩時の値に近づいている， と

いうものだった。

IV. 骨格筋静止・活性張力の温度依存性

現在使用しているスキンドファイバー標本につい

て，静止・活性張力の温度依存性を検討した。ウシ

ガエルの縫エ筋から取ったスキンドファイバーは，

価したところ，緩和過程に対する温度の効果は認め

られなかった。またファイバーを緩めていくと静止

張力は減少していくが， これがゼロになってファイ

バーがたるみ始める時の長さ（スラック長）に対す

る温度効果を検討したところ，ほとんど温度は影響

しなかった。これらの静止張力に対する温度の効果

についての知見は，静止張力を担うと現在考えられ

ている弾性タンパク質の弾性の由来についての統計

力学的考察を可能にする。

V. 筋力のエネルギー転換機構

筋収縮は ATP分解の化学エネルギーを熱と仕事

のエネルギーヘ転換する過程ととらえられる（熱力

学第一法則）。 ATP分解と仕事については分子機構

を議論するほどに微細な研究がされているが，熱測

定に関しては 50年前と相変わらずに，細胞の集合体

としての全筋棟本で研究されている。このために筋

収縮時のエネルギー収支を考察するには多くの仮定

が含まれ，したがって多くの問題点が残されている。

収縮系の立体樺造を保った筋原線維は溶液の拡散

が速いから，詳細な化学反応経過を追えるし，また

収縮以外の，生きた細胞内では避けられない過程に

よる熱産生を最小限に抑えられる。そこでこの筋原

線維標本を用いて ATP分解や熱産生を精度良く測

ろうと目論んでいる。これまでに筋原線維を使って，

速い短縮時には ATP加水分解がほとんど起こって

いない事を示唆したが，現在① ATP加水分解産

物である無機リン酸の筋原線維からの遊離を測定し

ようと，マイクロフィルクーを用いた連続フロー装

置を組立てること，②市販の ATPを効率よく精
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製するための条件と，微量無機リ‘ノ酸の高精度の定

量法の改良，それに③短縮中の熱産生量をストッ

プトフロー法によって測定すること，を試みている。

短縮中に産生される熱量も非常に少ない事が予想さ

れるが，現在用いているサーモバイルでぱ 2/10,000

度の分解能が確認できている。

研究業績
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第 2 生理学

イオンを Liイオンおよび TMA Ctetramethyl 

ammonium)で置換しても観察された。これらの結

果は，急冷誘発 Ca放出は Ca誘発性 Ca遊離機構を

教授：栗原 敏 心筋・骨格筋の興奮収縮連 介して生じている可能性は少なく，また，その Ca放

関，体力医学 出には Naイオンがなんらかの機序で関与している

助教授：小西真人 心筋・骨格筋の興密収縮連 ことを示唆している。

関 細胞内に放出された Caイオンが再び細胞質から

研究概要

I. 筋生理学に関する研究

1. 心筋の興暫収縮連関に関する研究

1) Ca transientの定旦的解析

心筋細胞内の Caイオン濃度変化は収縮の制御の

みならず，細胞膜の興前性の制御などに関係してい

る。細胞内 Ca濃度の一過性変化 (Catransient)は

fura-2や indo-1などの蛍光 Ca指示薬を用いて測

定されることが多い。しかし，これらの高親和性 Ca

指示薬は Caイオンとの反応速度がそれほど速くな

いため，非常に速い時間経過の Catransientには追

随できないことが示唆されている。そこで， ラット

右心室乳頭筋の細い肉柱標本に高親和性 Ca指示薬

(fura-2)と低親和性 Ca指示薬 (Cagreen-5N)を

同時に注入して，異なる波長帯で 2つの指示薬の蛍

光信号を測定し比較した。指示薬はガラス微小ピ

ペットから標本表層の単一細胞内に iontophoresis

により注入し，指示薬が gapjunctionをとおして多

くの細胞に拡散した後，蛍光信号と収縮力を同時に

測定した。高親和性 Ca指示薬により得られた Ca

transientの時間経過は， Caイオンとの反応が速い

と期待される低親和性 Ca指示薬の信号の時間経過

とよく一致し，心筋細胞内においては高親和性 Ca

指示薬の信号は細胞内 Catransientにほとんど遅

延なく追随していることが示された（米国， Bockus

Research InstituteのJ,R.Berlinが3か月滞在中の

共同研究）。

2) 急冷による細胞内 Caイオンの動員機序と

Ca除去機横

本年度は，液温の急速冷却（急冷）による筋小胞

体からの Caイオン放出機構に対する細胞内イオン

環境の影響を， フェレット心室筋にエクオリン法を

用いて調べた。急冷時の筋小胞体からの Caイオン

放出による細胞内 Caイオン猥度変化を測定し，そ

の時間経過を解析した。急冷による細胞内 Caイオ

ソ放出は急冷直前の細胞内 Caイオソ濃度の影響を

受けなかった。しかし，溶液中の Naイオン濃度を変

化させて急速冷却すると， Na濃度が高いほど急冷

誘発 Ca放出も多いことがわかった。この現象は Na

31 

除去されるメカニズムを検討した。筋小胞体から Ca

イオンを放出させる方法として，電気刺激，高濃度

カフェイン (15mM)および急速冷却を用いた。こ

れらの方法による細胞内 Caイオン濃度変化を， 30-

4℃の各温度で調べた。これらの方法で放出させた

Caイオ｀ノ濃度の減衰経過の時定数は温度が高いほ

ど小さいが， Caイオ｀ノ濃度の減衰は，カフェイソ誘

発性 Ca遊離によるものが最も遅く，ついで急冷誘

発 Ca放出，電気剌激誘発 Ca放出の順となり膜電位

変化が生じたときが最も速かった。細胞内 Caイオ

ン除去機構に対する阻害剤を調べたところ，低温で

活動電位が発生していない時の Caイオンの除去に

はミトコンドリアが主に機能しており，細胞膜電位

変化を伴う場合には，筋小胞体と Na-Ca交換機構

が関与している結果が得られた。

3) スキンド標本における Ca放出の測定

ラットおよびフェレットの心室から細い肉柱を摘

出して，サポニン処理スキンド標本を作製し， この

慄本をガラス毛細管のなかに入れ，筋小胞体からの

Caイオン放出量を蛍光色素 fluo-3で定量した。筋

小胞体からの Caイオン放出は，大量のカフェイン

を作用させて誘起した。この実験法を用いることよ

り，筋小胞体からの Ca放出機序，および Caイオ‘ノ

取り込み機序に対する細胞内環境の影轡を調べるこ

とが可能となった。本年度は，筋小胞体の Ca誘発性

Ca遊離機構と， Ca取り込みに対する Hおよび Mg

イオンの影評を観察した。 Hおよび Mgイオンは

pCa6付近で Ca誘発性 Ca遊離機構を抑制するこ

とが明らかになった。また， Mgおよび Hイオンは

筋小胞体の Caイオン取り込み速度を抑制すること

がわかった。

4) 心筋に対するアデノシンの作用機序

心筋が虚血にさらされると，冠血流中のアデノシ

ン濃度が増加し心筋の収縮に影響するばかりでな

く，心筋保護作用もあることが示唆されている。エ

クオリソ法を用いてフェレット心室筋の Ca tran-

sientと収縮に対するアデノシンの作用を検討した。

アデノシソは Ca信号のピークを低下させたが張力

の低下は軽度であった。また，アデノシンは Ca信号

が減衰する時間経過を延長させた。 リアノジン処理



筋における強縮の細胞内 Ca イオソ濃度—張力関係

は，ベーター受容体刺激により右方に移動するが，ア

テノシンを更に作用させると左方に移動させ， Ca惑

受性を上昇させていることがわかった。

2. 骨格筋の静止時細胞内 Caイオン濃度の定量

蛙の骨格筋単一筋線維内に，デキストランを結合

させた fura-2(fura-dextran)を注入して，静止時

および活動時の細胞内 Ca濃度の定量を行った。細

胞内で得られた指示薬の蛍光スペクトルは通常の塩

溶液で得られた蛍光スペクトルにより長波長側にシ

フトしており，細胞内キャリブレーションが必要と

考えられた。また， Caイオンに対する指示薬の親和

性も細胞内で低下していることが明らかになった。

II. 体力医学に関する研究

l) 近赤外光分光分析装置による Hb濃度測定

非侵襲的に生体内の Hb02とHb濃度変化を測

定し，運動能力評価としてもちいることができる可

能性を見いだした。また，片麻痺患者の麻痺部にこ

の方法を応用して，血液循環を改善するための条件

を検討した。

2) 重心動揺に関する研究

児童の接地足底面の変化と重心動揺測定結果か

ら，直立時安定保持能力の発達には，支持足の確立

が関与している可能性が示唆された。また，本邦の

最近 10年問における接地足底面と重心動揺の発育

発達的研究の動向について，調査を行った。
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ビタミン B6と中枢神経機

ム月ヒe 

視覚に関する生化学

ニューロンの分化の生化学

多剤耐性癌細胞の研究

活性の変動が大きいという特徴があった。

2. 一過性脳虚血とュビキチン化蛋白

脳虚血侵襲と虚血後のユビキチン化蛋白の増加と

の関係を報告してきた。今回は，種々時間間隔で前

脳虚血をした後， 1時間再還流して，その際の（不溶

性）ュビキチン化蛋白の羹的変化を解析した。ユビ

キチン化蛋白は虚血時間に平行して増加するのがみ

られた。また，脳虚血に対して予防効果を示すペン

トバルビタールを前投与して虚血したところ，ュビ

研究概要 キチン化蛋白の増加は完全に抑制された（虚血後の

I. ピリドキサルキナーゼの研究 投与では抑制されなかった）。これらのことは，脳虚

神経機能を支配する活性アミンはアミノ酸脱炭酸 血侵襲とュビキチン化蛋白の増加とは機構的に密接

酵素によって合成されるが，この酵素の活性は補酵 に関係していることを示すものである。

素であるビリドキサルリン酸の濃度に依存する。し 3. ュビキチ｀ノ化とグリケーションの拮抗関係

たがってヒ゜リドキサルリン酸を合成する酵素である ュビキチン化はユビキチン ATP依存性蛋白分解

ピリドキサルキナーゼの活性はアミン濃度の調節機 の第一段階であるが，その結合基は蛋白質の a—アミ

構として重要な位置を占めることになる。 ノ基， c-アミノ基である。グルコースが蛋白に結合

このピリドキサルキナーゼを牛の脳から精製した する（グリケーション）場合も同じアミノ華である

ところ， 5kgの脳から約 1mgの精製標品が得られ のでュビキチソ化とグリケーションは互に拮抗する

た。本標品の比活性は粗抽出液の 27,000倍まで上昇 と考えられる。蛋白としてリゾチームを用い実際に

しており，また電気泳動上単ーバンドであった。分 検討したところ，グリケーションが進むにしたがっ

子最は 80,000であり， 39,500のホモダイマーと考え てリゾチームのユビキチン化が阻害され，これに続

られた。 <ATP依存性リゾチーム分解も強く抑制されるこ

本標品をマウスに免疫して得た抗血清は West- とが分った。また，グリケーションの位置を解析し

ern blotting解析で牛脳抽出液中の 39,500の 1本の たところ a—アミノ基にはグルコースを全く結合し

バンドを確認し，酵素活性を中和する特異抗体（抗 ていなかった。このことは， リゾチームのユビキチ

ピリドキサルキナーゼ抗体）であった。本抗血清は ンATP依存性分解において， a-アミノ基へのユビ

犬，家兎鶏人脳とは交差反応を示したが，醤歯 キチン結合はそれほど重要でないことを示してい

類脳とは反応せず，また牛肝臓とも交差反応を示さ る。

なかった。

本抗血清を用いて家兎脳での酵素分布を検討した III. 癌細胞の生化学

ところ，（詳細は略すが）特異的な神経核，ニューロ 1. C6グリオーマ細胞の変異

ンの細胞質に分布していることが明らかになった。 ラット脳アストロサイト由来の多極性の C6グリ

オーマ細胞から双極性の変異株を単離した。この形

II. 神経機能の生化学 態的変異の原因の一つは細胞間の接着性物質ラミニ

1. 筋萎縮性側索硬化症(ALS)のスーパーオキサ ｀ノの減少とその偏在によることが明らかになった。

イドディスムターゼ (SOD) 細胞の形態は直接的には細胞骨格（アクチン， ビメ

ALSは運動神経疾患の代表的なものであるが，発 ‘ノチン，チュープリンなど）の構築によるとされて

症機構はまだ不明であり，したがって治療法も確立 いるが，上記双極型ではヒメンチ‘ノの発達が著しく

していない。ただ ALSの約 10%は遺伝性(FALS) 劣っていた。

であり， SOD遺伝子の異常が報告されている。 2. 多剤耐性癌細胞に対する高分子化制癌剤の殺

そこで ALS患者由来の繊維芽細胞および血清の 作用

SOD活性を測定してみた。 FALS患者の繊維芽細胞 癌の多剤耐性の克服は癌の予後を左右する極めて

では対照に比べて 25％ほど低下していたが， FALS 重要な課題である。この耐性の本体は薬剤汲み出し

でない ALS患者の活性には有意な変化が見出させ に関与する P—糖蛋白の過剰発現にあるとされてい

なかった。血清の SOD活性には両タイプの ALSと る。現在この薬剤汲み出し機構にかからない化学修

も有意差は検出できなかったが，いずれの場合にも 飾癌剤を開発中であるが，その中で制癌剤を蛋白と
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結合させる高分子化が有効であることが明らかに

なった。例えばドキソルビシン (DXR)をアルブミ

ンに結合させた DXRー複合体は DXR耐性癌細胞に

対して DXR単独の 200倍の殺細胞効果を示した。

この複合体は汲み出し機構にかからない endo-

cytosisによって取り込まれ，細胞の中で有効な制癌

剤に解離するものと考えられる。制癌剤の高分子化

は多剤耐性を克服するための極めて有効な方法にな

る可能性がある。

IV. 眼の生化学

1. 毛様体の薬物代謝

毛様体は P450の関与する薬物代謝が盛んである

が，同組織の中に P450依存性の二つのアラキドン

酸代謝酵素が見出された。一つはアラキドン酸 w/
閏 1水酸化酵素で，ミクロゾームに局在し，

NADPH依存性で metyraponeや SKF-525Aなど

の P450附害剤で抑制され， clofibrateで誘発された

（しかし， 3-methylcholanthreneでは誘導されな

かった）。もう一つぱ 12(R)-hydroxy-eicosatetra-

enoic acid合成酵素で，同じく NADPH依存性であ

り， P450阻害剤で抑制されたが， clofibrateのほか

3-methylcholanthreneによっても誘導された。

2． 白内障の研究

先天性白内障ラット (SCR系）の水晶体のレー

ザーラマン分光法から，ガンマクリスタリンの s-s
結合が減少していることが明らかになった。また同

水晶体には 26K蛋白（ギャップジャンクション）の

構造異常， 21K蛋白（機能不明）の発現不全がある

ことも認められた。

また新たに優性遺伝性(Homoで早発， Heteroで

遅発の）白内障が開発された。この水晶体ではs-s
結合の減少のほか，水晶体繊維の分化異常が見出さ

れた。

VI. 高木兼寛の医史学的研究

高木兼寛は脚気の栄養説（炭水化物の過多，蛋白

質の不足）を提出し，明治 20年頃までには脚気の予

防にほぼ成功していた。ところが明治 22年になって

それまでむしろ脚気の療養地とされていた小田原に

脚気が多発し，高木説の正否が問われるかたちに

なった。高木は，早速小田原にのりこみ，その調査

から，ここの脚気も蛋白質の不足によるものであり，

この蛋白不足は鉄道の開通により蛋白源（魚）が東

京，横浜に搬出されるためであることを明らかにし

た。この高木の研究はわが国におけるきわめては初

期のすぐれた疫学研究であることを指摘した。

高木の栄養説は後のビクミン学説に発展すること

を詳述し． さらにヒタミン学は酵素学と結びつくこ

とによって今日の生化学に発展することを科学史的

に論じた。すなわち現代生化学は高木兼寛と酵素学

の祖・ブックナーの二人に由来するという考えを提

出した。
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5) Ishibashi Y. Accumulation of ornithine decar-

boxylase mRNA in rat stomach mucosa treated 

with hypertonic NaCL Biomed Res 1992; 13: 185-

90. 

4. 眼の生化学

1) Ozaki Y (Kuwansei Univ), Mizuno A, Kaneuchi 

F. Structural differences between type I and type 

IV collagen in biological tissues studied in vivo by 

attenuated total Reflection/Fourier transform 

infrared spectroscopy. Appl Spectrosc 1992 ; 46: 

626-30. 

2) Mizuno A. Shumiya S (Metro Univ), Toshima 

S, Nakano T. Alteration of lens disulfide bonds in 

newly developed hereditary cataract rat. Jpn J 

Ophthalmol 1992 ; 36 : 417-25 

3) 友広雅之，丸山由佳（アップジョン），水野有武．

Sprague-Dawley由来の遺伝性白内障ラット．比較眼

科 1993;12: 37-44. 

4) Ozaki Y (Kuwansei Univ), Mizuno A. Molecu-

lar aging of lens crystallins and the life expectancy 

of the animal. Agerelated protein structural 

changes studied in situ by Raman spectroscopy 

Biochim Biophys Acta 1992 ; 1121 : 245-51. 

5) Asakura T, Shichi H (Wayne State Univ) 

Cytochrome P450-mediated prostaglandin w! w-1 

hydroxylase activities in porcine ciliary epithelial 

cells. Exp Eye Res 1992 ; 55: 377-84. 

6) Asakura T, Sano N*, Shichi H* (*Wayne State 

Univ). Prostaglandin synthesis and accumulation 

by porcine ciliary epithelium. J Occular Phar-

macol 1992 ; 8: 333-41. 

7) Asakura T, Shichi H (Wayne State Univ). 12 

(R)-Hydroxyeicosatetraenoic acid synthesis by 3-

methylcholanthrene-and clofibrate-inducible cyto-

chrome _ P450 inporcine ciliary epithelium. Bio-

chem Biophys Res Commun 1992 ; 187: 455-9. 

5. 高木兼寛の医史学的研究

l) 松田 誠．生化学史における高木兼寛の位置一酵素

学とビクミン学の劇的な出会いと近代生化学の成立・

発展ー．慈恵医大誌 1992; 107: 695-718. 

2) 松田 誠．高木兼寛の疫学研究「小田原ノ脚気病ニ

就テ」．慈忠医大誌， 1992;107: 819-26, 

II. 総説

l) 尾崎幸洋（関西学院大），水野有武．ラマン分光と生

体組織．高分子加工． 1992;41: 32-8. 

III. 学会発表

l) 波多野孝史町田豊平，大川 清．ヒト yolksac腫

瘍細胞株の樹立とその特性．第 80回日本泌尿器科学会

総会，東京． 4月．

2) Asakura T, Sano N*, Shichi H* (*Wayne State 

Univ J. Arachidonic acid metabolism in porcine 

ciliary epithelium. 43rd Annual Meeting of Associ-

ation for Research in Vision and Ophthalmology. 

Florida. May. [Invest Ophthalmol Visual Sci 1992; 

33: 1156] 

3) Satoi J, Abe T, Nekohashi T, Komiyama K, 

Ohkawa K, Tanaka T. et al. Lens culinaris agg-

lutinin-A (LCA-AJ binding a-fetoprotein in 

patients with hepatocellular carcinoma. Int. Ass. 

The Study of The Liver Biennial Scientific Meeting. 

Brington. June 

4) Takizawa N, Takada K (SRL), Ohkawa K, 

Matsuda M. Inhibitory effect of nonenzymatic 

glycation on ubiquitin dependent proteolysis. 1st 

IUBMB Conference Biochemistry of Diseases. 

Nagoya. June. 

5) 大川 清，波多野孝史，新本和英，滝沢尚子，松田

誠塚田 裕(SRL)．ラット腹水肝癌多剤耐性(MDR)

亜株， AH66DR細胞に対するウシ血清アルプミン

(BSA)を結合したドキソルビシン (DXR)の抗腫瘍効

果．第 8回日本 DDS学会総会．札幌， 7月．

6) 大川 1青，波多野孝史，塚田 裕(SRU.MDRラッ

卜肝癌 AH66亜株に対する蛋白質結合ドキソルビシ

ン：DXR)の抗腫瘍効果，第 51回日本癌学会総会．大

阪 9月，

7) 波多野孝史，大川 清，新本和英，高田耕司＊，日比

望＊，塚田 裕＊（＊SRU. MDR酎性腫瘍細胞に対する

蛋白結合アドリアマイシン(DXR)の増殖抑制効果，第

51回日本癌学会総会，大阪． 9月．

8) 山田恭輔，大川清，城謙輔，村江正始，中林豊，

寺島芳輝，ほか，ヒト卵巣癌に対するモノクローナル抗

体 U2C3)の作製と免疫組織学的検討．第 51回日本癌

学会総会．大阪． 9月．

9) Shinmoto K. Takizawa N, Ohkawa K, Hatano 

T, Matsuda M. Retinol binding activity of IRBP 

purified by immunoaffinit ychromatography. 10th 

International Congress Eye Res. Stresa. Sep. 

10) 松田誠，大）II 清平河多恵．ウシ脳 pyridoxal
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kinaseの精製とその性質第 330回ビタミン B研究委

員会．東京． 9月．［ヒタミン 1992;66: 723〕

11) Mizuno A, Ozaki Y (Kuwansei Univ). FT-

Raman and FT-infrared spectroscopic study of 

occular tissues. 10th International Congress Eye 

Res. Streasa. Sep. 

12) Takehana M (Kyouritsu Pharm Coll). Mizuno 

A, Shumiya S (Metro Ins). (Symposium) Su-

pramolecular disorganization in the lens protein of 

SCR rat. 10th International Congress Eye Res. 

Stresa. Sep. 

13) 小林孝彰，宝意幸治．森 豊，佐々木芙継，持尾

聡一郎．糖尿病性末梢神経障害と MAPキナーゼ．第

63回日本動物学会大会．仙台． 10月．［Zoo!Sci 1992; 

9: 1137] 

14) 朝倉正，志知均（ウエンステイト大），松田誠．

プタ眼毛様体でのシトクロム P450依存性 12-HETE

合成酵素誘導．第 65回日本生化学会大会．福岡． 10月．

［生化学 1992;64: 729〕

15) 平河多恵，大）II 清，松田 誠，高田耕司(SRL).

ウシ脳ピリドキサルキナーゼ (PLK)の精製．第 65回

日本生化学会大会．福岡． 10月．［生化学 1992;64: 

706] 

16) 大川清，波多野孝史滝沢尚子，松田誠，高田

耕司＊，塚田 裕＊ （＊SRL)．ほか． BSA-DXR複合体

の多剤耐性ラット腹水肝癌 AH66DR細胞内の動態．

第 65回日本生化学会大会．福岡． 10月．［生化学 1992,

64: 806] 

17) 水野有武．（宿題報告）レーザーラマン分光法による

生体解析ー水晶体を中心として一．第 109回成医会総

会．東京． 10月．［慈恵医大誌 1993;108: 335-49] 

18) 滝沢尚子，高田耕司CSRL)，大川 清，松田 誠．

糖尿病では． Upiquitin依存性タンバク質分解系は抑

制されるか？一糖化リゾチームを用いた invitro実験

系ー．第 109回成医会総会．東京． 10月．

19) 水野有武．（シソポジウム）結合組織およびコラーゲ

ンの NIR-FTラマ｀ノ分光による解析．平成 4年度日本

分光学会医学生物学研究部会．東京． 12月．

20) 水野有武．（シンポジウム）逍伝性白内障 SCRラッ

トーラマン分光学的立場から．第 19回水晶体研究会．

東京． 1月．

V. その他

l) 小林孝彰．グリオーマ細胞 C6.石川春律編．研究室

で役に立つ細胞株：生体の科学 43巻 5号．東京：医学

書院， 1992: 518. 

栄養学

教授：林 伸一 栄養学・代謝調節

助教授：村上安子 代謝調節

講師：亀地隆明 代謝調節

講師：金本龍平 栄蓑学

研究概要

I. オルニチン脱炭酸酵素 (ODC)の調節機序に関

する研究

高等動物におけるポリアミソ合成の鍵酵素であり

最近癌原遺伝子産物とも示唆されている ODCは分

単位の半減期で迅速に代謝回転し， しかもその分解

速度は生成物ボリアミンで加速される。当教室では

昨年までの研究で，ポリアミンによって誘導される

調節蛋白質アンチザイムが ODCに結合してその分

解を加速することを立証し，さらに無細胞 ODC分

解系を開発して 26Sプロテアソーム（多機能プロテ

アーゼ複合体）が ATPとアンチザイム依存的に，し

かしュビキチン非依存的に ODCを分解することを

明らかにした。本年度の成果は以下の通りである。

1． 網赤血球浴血液における ODC分解

ODCを含め多種の短寿命蛋白質の分解系として

用いられている網赤血球溶血液における ODC分解

を検討した結果， この系は内因性の ODCだけでな

く外来性の精製 ODCもよく分解すること，分解を

触媒するのは 26Sプロテアソームであること，分解

はアンチザイムに依存することが明らかとなった。

従来， この系で外来性 ODCが分解されなかったの

は内因性アンチザイムが微量であるためと判明し

た。

2. 構成的 ODC分解を触媒するプロテアーゼの

同定

われわれの invitroとinvivoにおける実験結果

からアンチザイム非存在下には飽和濃度存在下の約

1/10の速度で ODCが分解することが明らかにされ

て い る 。 こ の 構 成 的 ODC分解を触媒するプロテ

ァーゼの同定を試み，アンチザイム存在下と同じく

26Sプロテアソームであることを明らかにした。

3, カエルのアンチザイム cDNA

Xenopus laevisのアンチザイム cDNAをクロー

ン化し，その塩基配列を大部分決定した結果， ラッ

トおよびヒトのア‘ノチザイム cDNAとの間に高い

相同性がみいだされた。とくにフレームシフト部位

をふくむコドン 55-93の領域と C末端近傍領域（コ

ドン 195-208)の相同性が高く，これらの領域の重要
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性が示唆された。 係にあることを明らかにした。さらに．肝細胞に対

4， アンチザイム作用に関与する領域の解析 するアミノ酸栄養の直接効果を初代培養肝細胞系で

アンチザイムの各種領域欠損変異体を作製し， 解析した。その結果，アミノ酸を含まない Salt-glu-

ODCとの結合， ODC活性阻害．および ODC分解加 cose培地で培養すると c-mycmRNA発現量が著

速作用を解析し，これまでに C末端近傍領域（アミ 明に増加し．再びアミノ酸を含む培地に細胞を移す

ノ酸 195-203)がこれらすべての作用に関与するこ とc-mycmRNAは速やかに減少した。この結果か

とを示した。 らアミノ酸栄養が c-myc遺伝子発現のシグナルと

5，アンチザイム mRNAの翻訳機構 してはたらく可能性が示唆された。

アソチザイム mRNAの翻訳にはリボソームの＋ 2, 大豆蛋白質の降コレステロール効果

lフレームシフトが必要であり，ボリアミンはフ 大豆蛋白質はカゼインに比して血漿コレステロー

レームシフトを促進することによってアンチザイム ル濃度を低下させるが，これは糞へのステロイド排

を誘導することをこれまで明らかにしている。本年 泄促進作用によることをこれまで動物種差にもとづ

度は米国ユタ大学の J.Atkins博士と共同で解析を いて推定してきた。今回は大豆蛋白質の酵素消化残

進めた。プロムモザイクウィルスのコート蛋白質 査であるペプチド混合物 HMFの効果と比較検討

mRNAとの融合 mRNAを用いるとフレームシフ した結果， HMFはラットとハムスターでは大豆蛋

トなしの翻訳産物の検出が可能なので，以後この系 白質以上に降コレステロール作用が強く，糞ステロ

で解析した。第 1フレームの最終コドンを欠失させ イド排泄促進作用も強かったが，マウスでは降コレ

るとフレームシフトはおこらず，また第 1フレーム ステロール作用はほとんどなくステロイド排泄促進

の終止コドンを他の終止コドンに変えてもフレーム も少なかった。ラットを用い "Cコレステロール含

シフトがおこるがセンスコドンに置換するとおこら 有食給餌後の消化管内容物の動態を調べた結果．盲

なくなることから，シフト部位は第 1フレーム終止 腸から結腸への "Cステロイドとアルカリ可溶たん

コドンの直前と推定された。終止コドンの下流で 白質の移行がともにカゼイン食では著しく少なかっ

mRNAはpseudoknot構造をとると推定されるが， た。マウスではこのような差はみられなかった。こ

この部位を含む欠失 mRNAの翻訳効率から，この のことから，ステロイドはペプチドに吸着した状態

構造がフレームシフトに関与することが示唆され で結腸に移行して排泄されると推定され，ラットと

た。 ハムスターではカゼインの消化が非常に良くペプチ

6. 初代培養肝細胞系における解析 ドの結腸への移行が少ないためのステロイド排泄が

ナトリウムイオンに依存してとりこまれるアミノ 少ないのではないかと考えられた。

酸の添加により ODCは合成促進と安定化によって

顕著に誘導される。この ODC合成促進は蛋白質脱 III. その他

リン酸化阻害剤であるオカダ酸によって特異的に抑 インスリ｀ノ信号伝達系におけるインスリン受容体

えられることから，ある種の調節蛋白の脱リン酸化 チロシンキナーゼ基質蛋白質 1CIRS-1)の生理的役

が ODC合成をひきおこすことが示唆された。また， 割の解明を試みている。今年度は(1)再生肝におけ

完全組成のアミノ酸混合物添加による ODC誘導は るIRS-1のチロシンリン酸化とその Pl-3キナーゼ

トリプトファンとリジンの両必須アミノ酸を欠く混 との結合を証明した（ハーバード大学 J.R.Wands 

合物添加ではみられないことから， invivoと同じく 博士との共同研究），（2)IRS-I遺伝子のヒト染色

培養細胞でも蛋白質・アミノ酸の栄養価が本酵素の 体マッピングを行い，染色体 2q36に存在すること

誘追シグナルとして作用することが示された。 を決定した（癌研究所中村祐輔博士との共同研究），

(3) モノクローナル抗体作製（本学医化学大川清博

II. 実験栄養学的研究 士との共同研究），（4)高転移性大腸癌における

l． 肝の増殖関連遺伝子の発現に対する蛋白質栄 IGF-1受容体チロシンキナーゼの甚質としての

養の効果 IRS-1の高率なチロシンリ‘ノ酸化の観察（癌研究所

ラット肝の c-mycmRNA量が無蛋白食あるいは 矢守隆夫博士との共同研究）を行った。

低栄養価蛋白質ツェイン食餌育で増加し，高栄養価

のカゼイソ食で減少することを昨年みいだしたが，

今回 は 肝 の IGFl（インスリン様増殖因子 1)

mRNA発現量が c-mycmRNA発現量と逆相関関
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研究業績

I. 原著論文

L ODCの調節機序

1) Miyazaki Y, Matsufuji S, Hayashi S. Cloning 

and characterization of a rat gene encoding omith-

ine decarboxylase antizyme. Gene 1992 ; 113: 

191-7. 

2) Murakami Y, Matsufuji S, Miyazaki Y, Hayashi 

S. Destabilization of omithine decarboxylase by 

transfected antizyme gene expression in hepatoma 

tissue culture cells. J Biol Chem 1992 ; 267 : 

13138-41. 

3) Murakami Y, Tanaka K, Matsufuji S. Miyazaki 

Y, Hayashi S. Antizyme. a protein induced by 

polyamines. accelerates the degradation of omith-

ine decarboxylase in Chinese-hamster ovary-cell 

extracts. Biochem J 1992; 283: 661-4. 

4) Murakami Y, Matsufuji S. Kameji T. Hayashi 

S, lgarashi K, Tamura T, et al. Omithine decar-

boxylase is degraded by 26S proteasome without 

ubiquitination. Nature 1992; 360: 597-9. 

5) Kameji T, Hayashi S, Hoshino K, Kakinuma Y, 

Igarashi K. Multiple regulation of ornithine decar-

boxylase in enzyme-overproducing cells. Biochem 

J 1993; 289: 581-6. 

2. 実験栄養学的研究

1) Yamashita J, Hirata Y, Hayashi S. Low inter-

male aggression associated with small subman-

dibular and preputial glands in goldthioglucose-

obese mice. Physiol Behav 1992; 52: 91-3. 

2) 林 伸一，中川美和子．寺崎早苗，滝沢浩子，宮崎

陽一．各種動物の血漿コレステロール濃度とステロイ

ド排泄率に及ぽす食餌たん白質の効果．大豆たん白質

栄養研究会会誌 1992; 13 : 101-4. 

3. その他

1) Sasaki Y, Zang XF, Nishiyama M. Avruch J. 

Wands JR. Expression and phosphorylation of 

insulin receptor substrate 1 during rat liver regener-

ation. J Biol Chem 1993; 268: 3805-8. 

III. 学会発表

l) 横田太持，金本龍平，林 伸一．蛋白質栄養がラッ

トの肝と腎の immediateearly geneの発現に及ぼす

影響．第 46回日本栄養・食糧学会総会．倉敷． 5月．［講

演要旨集 1992;9] 

2) 林 伸一．オルニチン脱炭酸酵素の分解調節とア・／

チサイムの役割．第 56回日本生化学会中部支部例会．

浜松． 5月．［講演要旨集 1992;36-7] 

3J Furusaka A, Tanaka T, Kameji T, Hayashi S. 

Osmotic regulation of ornithine decarboxylase in 

primary cultured adult rat hepatocytes. Sympo-

sium on the Physiological Role of Polyamines. 

Padova. Jun.〔Abstracts1992 ; 1〕

4) 古坂明弘，亀地隆明，林 伸一．ラット培養肝細胞

オルニチン脱炭酸酵素の浸透圧による調節機序．第 65

回日本生化学会大会．福岡． 10月．〔生化学 1992; 63 : 

707] 

5) 亀地隆明，金本龍平，古坂明弘，林伸一．ラット

培養肝細胞オルニチン脱炭酸酵素のアミノ酸による誘

導機序．第 65回日本生化学会大会．福岡． 10月．〔生

化学 1992;63: 707] 

6) 金本龍乎，亀地隆明，五十嵐ー衛，岩下新太郎，林

伸一． ODC過剰生産株細胞における ODCの分解機

序．第 65回日本生化学会大会．福岡． 10月．〔生化学

1992; 64: 708] 

7) 村上安子，宮崎陽一，松藤千弥，林 伸一，田中啓

二9EB村具博，ほか．無細胞抽出液および 26Sプロテ

アゾームによる ATP,アンチザイム依存性オルニチン'

脱炭酸酵素(ODC)の分解．第 65回日本生化学会大会．

福岡． 10月．〔生化学 1992;64: 721〕

8) 田村具博，田中啓二，市原 明，村上安子，林伸

-. ATP依存性蚤白質分解システムの新しい阻害因

子．第 65回日本生化学会大会．福岡． 10月．〔生化学

1992; 64: 721〕

9) 宮崎陽一，松藤千弥．村上安子，林 伸一． a-メチ

Iレオルニチ｀ノ耐性変異細胞株 HMOAにおけるオルニ

チン脱炭酸酵素安定化機構．第 65回日本生化学会大

会．福岡． 10月．（生化学 1992; 64 : 787J 

10) 横田太持，金本龍平，林 伸一．蛋白質の栄養価が

ラット肝と腎の細胞増殖に及ぼす効果．第 65回日本生

化学会大会．福岡． 10月．〔生化学 1992;65: 1028〕

11) 林 伸一．村上安子．（シンポジウム）オルニチ｀／脱

炭酸酵素の分解調節機構．第 45同日本細胞生物学会大

会．徳島． 10月．［講演要旨集 1992;29] 

12) Hayashi S, Murakami Y, Matsufuji S, Miyazaki 

Y, Kanamoto R, Kameji T, et al. Regulatory 

mechanism for degradation of ornithine decarbox-

ylase. International Symposium on Polyamines in 

Cancer. Houston. Nov. (Abstracts 1992; 20〕

13) 村上安子．宮崎陽一．松藤千弥，林 伸一，田村具

博，田中啓二，ほか． 26Sプロテアゾームによるオルニ

チン脱炭酸酵素の分解． 日本ポリアミン研究会第 9回

研究発表会．坂戸． 1月．〔講浪要旨集 1993;19〕
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第 1 薬理学

教授：川村将弘

講師：中道 昇

講師：大野裕治

研究概要

内分泌薬理学

内分泌薬理学

内分泌薬理学

I. 細胞外 ATPの糖質コルチコイド産生促進作用

に関する研究

近年細胞外 ATPが各種細胞に作用し種々の作用

を発現することが明らかにされ， ATPの新たな生

理的な役割が明らかにされつつある。たとえば血管

平滑筋の弛緩，血小板凝集，肥満細胞における I:::ス

タミソ放出促進，膵腺房細胞からのアミラーゼ分泌

の促進，肝グリコーゲン分解促進などが報告され，最

近では中枢神経系においても神経伝達物質の一つで

はないかとも言われている。従来，細胞内の ATPが

細胞外に出ることは無いといわれていたが，実際に

は自律神経末端からノルエピネフリソやアセチルコ

リンなどの化学伝達物質と共に放出されたり，スト

レス負荷時には血管平滑筋，血小板，赤血球などか

ら放出され，血中濃度は一時的に数十μMにも達す

る。ストレス時に ATPの血中濃度が高まることは

何等かの生理的な意味があると考えられる。このよ

うな見地から我々は副腎皮質束状層細胞を用いて

ATPの糖質コルチコイド (GC)産生促進作用の有

無を調べたところ，著明な促進作用を認めた。そこ

でこの ATPの作用の生理的な意義を明らかにする

ために， ATP受容体，細胞内情報伝達物質， ACT-

H との相互作用の有無などについて初代培蓑ウシ

副腎皮質束状層細胞を用いて研究を行なっている。

1. ATP受容体について

ATP受容体は P2受容体に分類される CP,受容体

はadenosineに特異的である）。サブクラスには現

在のところ P2x, P2y, P2z, p2Tの存在が考えられ

ている。これまでに ATPをはじめとするプリン誘

導体による各々の GC産生活性のポテンシーの比

較，およびウシ副腎皮質束状層細胞粗膜分画を用い

て， これらのプリン誘導体の P2y受容体の特異的リ

ガンドであるといわれている [35S]ADPpsの膜結

合に対する競合実験を行った。結合したリガンドと

ATPおよび ADPとは低濃度で競合するが， AMP,

2-methylthio ATPは比較的高濃度必要とし，

adenosineは少なくとも lmMまでは置換しないこ

とが明らかになった。この結果が各種プリン誘導体

のGC産生活性のポテンシーとよく相関しているこ

とから， ウシ副腎皮質細胞の ATP受容体は P2yで

あることを推定した。

2. 細胞内情報伝達物質について

P2受容体を介する反応には Ca2+が関与している

といわれている。特に P2y受容体はイノシトール 3

リン酸 (IP3)-Ca2十系と連関していることが他の細

胞て報告されている。実際ウシ副腎皮質細胞におい

ても ATPのGC産生促進作用の発現には細胞外に

Ca2+が存在することが必要で， Ca2十を添加しない

と全く GC産生が観察されず， カルモジュリン阻害

薬により ATPの作用は完全に阻害された。そして

ATPは細胞内 cAMP濃度を高めなかった。これら

の結果より ATPのGC産生促進作用発現の細胞内

情報伝達物質は Ca2十であることが示唆された。そ

こで ATPによる細胞内 Ca2十濃度([Ca2+]1)の変動

を蛍光性 Ca2十指示薬である Fura2を負荷したウ

シ副腎皮質細胞を用いて観察したところ， ATPは

濃度依存的に [Ca2+]1を増加させた。また [3H]

[myo]-inosito]で前以て 48時間ラベルした初代培

握ウシ副腎皮質細胞を用いて ATPによる I巳産生

を調べたところ， ATPは時間依存性かつ濃度依存

性に I凡産生を促進し，その濃度は GC産生促進猿

度と一致した。この結果はウシ副腎皮質細胞 ATP

受容体が P2yであることを示唆している。

3. ATPの [Ca2十］，上昇作用機序について

ATPの [Ca汀に対する影響をより詳細に検討

するために， Fura2を負荷したカバーグラス付着初

代培養ウシ副腎皮質束状層細胞を用いて実験を行

なった。 ATPはカバーグラス付着細胞においても

[Ca2+J1を増加した。その経過は， ATP添加後一秒

以内におこる一過性の上昇とそれに続く数秒問持続

するピーク（初期相）が得られ，その後持続する安

定した持続相が観られた。細胞外に Ca2+を添加し

ていないと，初期相は残るが持続相は消失した。ま

た持続相の途中で EGTAを添加すると以後の持続

相は消失した。この結果から， ATPは初め細胞内の

Ca貯蔵部位からの Ca2十の遊離を引き起こし，つい

で細胞外からの Ca2十の流入を促進することにより

[Ca2+] 1を増加させることが示唆された。この機構

の解明を試みている。

4. ATPによる ACTHのGC産生促進作用増強

効果について

細胞外 ATPがウシ副腎皮質細胞において GC産

生を促進することは判ったがその生理的意義につい

ては明確ではない。そこで，もし ATPが最も生理的

に重要な ACTHのGC産生促進作用に対して何等

かの影響を及ぽすならば，その作用の意義が明確と
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なるのでばないかと考え， ACTHによる GC産生促

進活性に対する細胞外 ATPの影響を観察したとこ

ろ， ATPは自らは GC産生を促進しない濃度 (1

μM)でも ACTH作用を相乗的に促進した。そして

その他の GC産生促進物質であるアンキオテンシン

II,エピネフリン，高濃度 K+による GC産生には全

く影響しなかった。この事実は細胞外 ATPの副督

皮質機能に対する生理的意義を考える上で重要な示

唆を与えていると思われる。その作用機序について

検討中である。

II. 末梢型ベンゾジアゼピン受容体の機能に関す

る研究

ACTHの GC産生促進効果が蛋白質合成阻害物

質であるサイグロヘキシミドにより抑制されること

が報告されて以来， ACTHの GC産生促進効果発現

にはある種の蛋白質の合成が必要であることが推測

されていた。そして近年その候補としていくつかの

蛋白質が報告されつつある。我々も副腎皮質細胞に

おけるコレステロール側鎖切断反応を指標にしてウ

シ副腎皮質から 8.2kDの蛋白質を精製しアミノ酸

一次配列を検討したところ，中枢神経系において、；；

アゼバムとベンゾジアゼピ｀ノ受容体を競合しジアゼ

パムの受容体への結合を阻害する内因性ペプチドと

して発見された，ニンドゼヒツ CEDZ)の C末端の

Gly-Ileの 2個のアミノ酸を欠いたポリペプチドで

あったことからデスエンドゼピソと名付けた。エン

ドゼピンおよびその代謝産物のいくつかは中枢や副

腎のみならず肝臓および牌臓にも見いだされてお

り，その生理機能が解明されつつある。副腎皮質に

おいて末梢型ベンゾジアゼピン受容体がミトコンド

リアに局在しており，デスエンドゼピンがこの受容

体を介して GC産生を促進する可能性を考え検討し

たところ， このポリペプチドがコレステロールのミ

トコンドリア内膜への移送および内膜に局在するチ

トクローム P450sccとの結合を促進し，その結果 GC

産生が促進される可能性を認めた。また， このポリ

ペプチドが実際に副腎皮質で生成されていることも

証明した。

今年度は，エンドゼピン遺伝子のクローニングを

計画した。我々はエンドゼピンに対する抗体を持っ

ていないため glutathioneS-transferase (GST) と

の融合蛋白質を合成する pGEXヘクターを使用し

大腸菌を用いてニンドゼピンおよびデスエンドゼピ

ンの精製に成功した。そして現在これら蛋白質に対

する抗体の1乍製を行っている。
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第 2 薬理学

教授：福原武彦 呼吸及び循環の中枢性調節

講師：木村直史

研究概要

に関する生理学ならびに薬

理学．機能毒性学

呼吸及ぴ循環の中枢性調節

に関する生理学ならびに薬

理学

I. 呼吸・循環の中枢性調節に関する生理学ならび

に薬理学的研究

L 呼吸調節の中枢性統御神経機構とくに呼吸リ

ズムおよび呼吸バターソ形成神経機構の生

理・薬理に関する研究

l) 呼吸リズムの形成機序

一次性呼吸リズム形成神経機構内のリズム形成過

程において一次的に決定されている因子について，

定常状態下のウサギ横隔神経遠心性活動電位に発現

する自発性呼吸リズムの周期，吸息ならびに呼息持

続時間の分散を自発的なゆらぎの指標として検討し

た。ペースメーカー細胞あるいは神経回路による呼

吸リズムの呼吸周期決定は一次的過程ではなく，一

次的，独立に決定される因子は吸息および呼息相持

続時問であり，呼吸周期は両者の線形和として従属

的に決定されることを示す新知見がえられた。

2) 呼吸性ニューロンおよび横隔神経自発活動の

経時的安定性

ニューロンおよび横隔神経活動の呼吸周期の標準

偏差を指標として，呼吸リズムのゆらぎの程度を比

較した。呼吸性ニューロン活動は横隔神経活動に比

し高度のゆらぎを示し，呼吸中枢神経回路の構成要

素である大部分の呼吸性ニューロンの活動は呼吸中

枢統合的出力の総体である横隔神経活動の呼吸リズ

ムよりも定常性が低い事実が明らかとなった。

3) 呼吸周期における呼吸位相転移

吸息相と呼息相相互間の転移の神経生理学的機序

は呼吸リズム成立過程の一環として重要な研究課題

である。

a) 呼吸位相転移時点の同定

ウサギ横隔神経活動の統計的性質を検討し，同活

動の陰性同期波の最下降点が吸息相終止時点として

最も妥当性が高いことが示された。本同定法によっ

て， これ迄，未確定であった呼吸中枢神経機構の活

動状態の相転移点が理論的に正確に決定されること

が示された。
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b) 呼吸位相転移期における呼吸性ニューロン

および横隔神経活勤間の時問差

横隔神経活動ならびにニューロン発射の発射開始

点と終止点それぞれの間の時間差の統計的解析に

よって呼吸位相転移に関与する神経機構の特性を検

討した。呼息性ニューロンの大多数が吸息相開始点

において汎的な抑制性入力を受けているが，吸息性

ニューロンの群発射終止期における汎的抑制性入力

の存在を支持する事実は示されなかった。

C) 呼吸位相転移期における呼吸性ニューロン活

動の動的特性

ウサギ延髄および橋網様体呼吸性ニューロ｀ノ活動

群発射開始点および終止点と横隔神経活動の呼吸相

転移点間の遅延時間および遅延時間の周期間変動を

検討した。両パラメータの値は呼吸性ニューロン毎

に大，小様々であり（遅延時間，ー573-+602 msec; 

標準偏差， 7-189msec)，ニューロン群発射終止点

の両バラメータの間に有意の相関が認められた。呼

吸位相転移期に起こる呼吸性ニューロン発射終止は

非呼吸周期性外乱の影響を受けにくい呼吸中枢神経

回路内の呼吸位相転移に関与する定常性の高い機序

により起こると考えられる。

4) 薬物の作用

a) バルビツール酸誘導体の作用

i) 呼吸性ニューロン発射の定常性におよぼす影

響

発射パターンを次の 6統計量：発射相内スパイク

分布の重心点，同分布の標準偏差，同分布の非対称

度，尖峰度最大発射頻度点，平均発射頻度，によっ

て定量化し，呼吸周期間ゆらぎに対する thiamylal

(2-8 mg/kg, i.v.）の作用を検討した。 Thiamylal適

用後，重心点，標準偏差，最大発射頻度点のゆらぎ

の増大が認められ，多くのニューロンの自発発射パ

ターンが不安定化した。呼吸性ニューロンにおける

呼吸リズム性後、ンナプス電位の時間経過の周期定常

性の低下が示唆される。

ii) 呼吸性ニューロンおよび横隔神経両活動の

呼吸周期間ゆらぎにおよぽす影轡

両活動の呼吸リズムのゆらぎ（ニューロン活動の

ゆらぎの平均値土標準偏差， 76.7土40.5msec;横隔

神経活動 43.2士24.2msec)は thiamyla]適用によ

りそれぞれ増大した (95.7士64.0msec, 60.4士35.3

msec)が，両者の比には有意の変化が認められな

かった。

iii) 呼吸位相転移期における呼吸性ニューロン

および横隔神経活動におよぼす影響

Thiamylal適用によりニューロン発射活動と横

隔神経活動問の遅延時間およびその呼吸周期間標準

偏差はともに増大し，薬物適用前後をつうじて両パ

ラメータ間の相関は有意であった。呼吸位相転移期

でのニューロン発射終止は， thiamylalによる中枢

抑制の程度に関係なく，定常性の高い呼吸位相転移

に関与する機序により発現すると考えられた。

iv) 呼吸位相転移期における呼吸性ニューロン

活動におよぼす影響

呼息相から吸息相，吸息相から呼息相への相転移

はそれぞれ異なる神経機構によって引き起こされ，

thiamylalはこれらの両機構に対して弁別的な作用

することが示唆された。

V) 呼吸性ニューロン活動と横隔神経高頻度同

期波 (HFO,high-frequency oscillation)の

対応度におよぽす影響

呼吸性ニューロンの HFO対応度はそのニューロ

ンの呼吸中枢神経回路機能構成上の性格を示す。

Thiamylal適用により吸息性ニューロ‘ノの HFO対

応度は有意に低下した。中枢神経回路内における

thiamyla]によるニューロン相互問の同期性活動の

抑制が示唆される。

b) Morphineの作用

i) 呼吸位相転移期における呼吸性ニューロンお

よび横闊神経活動におよぽす影響

吸息性および呼息性ニューロンにおいて mor-

phine (0.5-2.0 mg/kg i.v.）適用により発現する群

発射開始点の遅延には群発射開始の起因となる興窟

性シナプス入力の減少またはニューロン膜興齋性低

下あるいは， これら両原因が関与している可能性が

示唆された。

ii) 横隔神経高頻度同期波 CHFO)におよぽす影

響

両側横隔性運動ニューロン群間の同期過程への内

因性 opioid系の関与の可能性は低いことが示唆さ

れた。

2. 循環の中枢性調節機構の生理・薬理に関する

研究

l) 交感神経系のリズム活動発現の中枢機序

a) 上位脳脳波と交感神経リズム

中枢内に交感神経リズム活動を形成する神経機構

内に呼吸リズムの周期附近の上位脳由来の周期性入

力に同期する性質をもつ神経機構が存在する可能性

を示唆された。

b) 非呼吸性交感性神経リズムの起源

橋中央レベルよりも吻側の脳構造内にネコの腎交

感神経活動の 6-11Hz帯域成分の起源となる一次

的神経機構または下行性神経経路の存在あるいは両
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者の関与を示唆する。

3. 人における呼吸ならびに循環の制御機構に関

する生理・病態生理学的研究

呼吸・循環制御機構活動の非侵襲的定量的評価に

おいて心電図 R-R間闊変動（心拍変動）のスペクト

ル解析および心拍変動と呼吸運動の相互相関関数解

析の有用性が示された。

II. その他

教授福原武彦は東京慈恵会医科大学学外研究費補

助（平成 4年度）研究課題「自律神経調節の機序に

関する生理科学的研究」（第 20回自律神経生理研究

会，＇92年 12月 12日，東京慈恵会医科大学におい

て），第 18回 ('92年 9月 18日）および第 19回呼吸

調節研究会 ('93年 2月26日）の代表世話人を務め

た。

研究業績

I. 原著論文

L 呼吸中枢の中枢性統御神経機構， とくに呼吸

リズム形成神経機構の生理・薬理に関する研

究

1) Kato F, Kimura N, Takano K, Tsukamoto Y, 

Hukuhara T Jr. Quantitative analysis of the 

electromyograms of respiratory muscles in human 

subjects. Jikeikai Med J 1993; 40(1) : 126-8. 

2) Takano K, Kato F, Kimura N, Hukuhara T Jr. 

Correlation of inspiratory unit activity to phrenic 

high-frequency oscillation. Jukeikai Med J 1993; 

40(1) : 131-2. 

3) Kato F, Takano K, Kimura N, Tsukamoto Y, 

Hukuhara T Jr. Effect of morphine on the central 

mechanisms controlling the respiratory movement. 

Jikeikai Med J 1993; 400): 133-4. 

4) Kato F, Takano K, Tsukamoto Y, Hukuhara T 

Jr. Quantitative analysis of electromyogram of 

the muscular dystrophy hamster. Jikeikai Med J 

1993; 40(1): 135-7. 

5) Kato F, Tsukamoto Y, Takano K, Hukuhara T 

Jr. Possible mechanism for central respiratory 

rhythm generation: respiratory cycle duration is 

determined dependently by inspiratory and expir-

atory duration. Neurosci Res 1992; 17(Suppl.): 

223. 

6) Kato F, Tsukamoto Y, Takano K, Hukuhara T 

Jr. Identification of the transition from inspiratory 

to expiratory phases based on statistical analysis of 

phrenic nerve activity. Jpn J Physiol 1992; 42 

(Suppl.) : 69. 

7) Tsukamoto Y, Kato F, Takano K, Hukuhara T 

Jr. Unitary discharge of brain stem respiratory 

neurons in the vicinity of the phase transition of 

phrenic nerve activity. Jpn J Physiol 1992; 42 

(Suppl.) : 77 

8) Takano K, Kato F, Tsukamoto Y, Hukuhara T 

Jr. Dynamic characteristics of respiratory unit 

activity in the brain stem of the rabbit during the 

respiratory phase transition. Jpn J Physiol 1992; 

42(Suppl.) : 77. 

9) Takano K, Kato F, Tsukamoto Y, Hukuhara T 

Jr. Effect of thiamylal on respiratory unit activity 

in rabbit brain stem during respiratory phase transi-

tion. Jpn J Pharmacol 1993; 61 (Suppl.) : 283 

10) 高野一夫，加藤憩夫，塚元葉子，福原武彦．呼吸性

相転移における中枢神経回路内ニューロン活動の定量

的動特性解析．慈恵医大誌 1992;107(6): 884. 

11) Kato F, Tsukamoto Y, Takano K, Hukuhara T 

Jr. Effect of thiamylal on the breath-to-breath 

fluctuation of the respiratory periodicity of the 

phrenic nerve activity and the respiratory unit 

discharges. Jpn J Pharmacol 1993; 61(Suppl.) : 

147. 

12) Tsukamoto Y, Kato F, Takano K, Hukuhara T 

Jr. Effect of thiamylal on discharge of brain stem 

respiratory neurons during the respiratory phase 

transition. Neurosci Res 1992; 17(Suppl.): 223. 

13) Tsukamoto Y, Kato F, Takano K, Hukuhara T 

Jr. Effect of morphine on the onset timing of burst 

discharge of brain stem respiratory neurons in rab-

bits. Jpn J Pharmacol 1993; 6l(Suppl.): 283. 

14) 加藤網夫，塚元葉子，高野一夫，福原武彦．延髄呼

吸性ニューロン発射バターンの周期間ゆらぎに及ぽす

チアミラールの作用． El薬理誌 1992; 100(6) : 154. 

2. 循環の中枢性調節神経機構の生理・薬理に関

する研究

1) Kimura N, Kato F, Tsukamoto Y, Hukuhara T 

Jr. Sympathetic nerve rhythm with correlation to 

electroencephalogram during morphine-induced 

central apnea. Jikeikai Med J 1993; 40(1): 124ふ

2) Kimura N, Kato F, Hukuhara T Jr. Regular 

sympathetic nerve rhythm of baroreceptor-dener-

vated cats abolished by midpontine transection. 

Jikeikai Med J 1993; 40(1): 129-30. 

3) F.-Tsukamoto Y, Kuwasawa K*, Okada J* 

(*Tokyo Metropolitan Univ.). Anatomy and 

physiology of neural regulation of haemolymph 
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flow in the lateral arteries of the isopod crustacean, 

Bathynomus doederleini. Phylogenetic models in 

functional coupling of the CNS and the cardiovas-

cular system. Comparative Physiology 1992 ; 11 : 

70-85. 

3. I:: トにおける呼吸ならびに循環の制御機構に

関する病態生理学研究（非侵製的機能評価法

の開発と応用）

l) 加藤穂夫，高野ー夫，木村直史，福原武彦，谷口郁

夫，景山 茂，ほか．相互相関関数分析による心拍変動

の呼吸変調度の定量的評価．自律神経 1992;29(2) : 

155. 

2) 谷口郁夫，景山 茂，相原一夫，磯貝行秀．加藤恕

夫，高野一夫，ほか．心拍変動スペクトルにおよぽす呼

吸および体位の影圏．自律神経 1992; 29(2) : 155. 

II. 総説

1) 加藤網夫，福原武彦． HFO—呼吸運動に関連し

た筋・神経の電気的活動． CLINICAL NEUROS-

CIENCE 1992; 10(4) : 112. 

2) 福原武彦．呼吸中枢におけるリズム形成，

CLINICAL NEUROSCIENCE 1992; 10(9) : 118-

9. 

III. 学会発表

1. 呼吸中枢の中枢性統御神経機構， とくに呼吸

リズム形成神経機構の生理・薬理に関する研

究

1) 加藤穂夫，塚元葉子，高野一夫，福原武彦．横隔神

経活動の統計的分析に基づく相転移点同定ー特に吸息

から呼息への相転移点について一．第 69回日本生理学

会大会．秋田． 4月．

2) 高野一夫，加藤穂夫，塚元葉子，福原武彦．呼吸性

ニューロン単位活動の群発射位相と横縣神経活動位相

の統計的分析，第 69回日本生理学会大会．秋田． 4月，

3) 塚元葉子，加藤穂夫，高野一夫，福原武彦．横隔神

経活動の呼吸相転移点における脳幹呼吸性ニューロ｀ノ

発射活動，第 69回日本生理学会大会．秋田． 4月．

4) 酒井悠次（埼干医大），福原武彦．咳漱の基礎：機構，

経過，病因，鎮咳法．第 15回日本気管支学会．千葉． 5

月．

5) 加藤継夫，塚元業子，高野—一夫，福原武彦，延髄呼

吸性ニューロン発射パターンの周期間ゆらぎに及ぽす

チアミラールの作用．第 87回日本薬理学会関東部会．

川綺． 10月．

6) 加藤穂夫．高野一夫，福原武彦．ヒト呼吸筋表面筋

電図中の高頻度同期波成分の弁別的評価．第 22回日本

脳波・筋電図学会学術大会．東京． 10月．

7) 高野一夫，加藤杷夫，塚元葉子，福原武彦．呼吸性

相転移における中枢神経回路内ニュ←ーロン活動の定量

的動特性解析．第 109回成医会総会．東京． 10月．

8) 加藤総夫，福原武彦．中枢性呼吸リズムの形成機序

一呼吸周期決定における pacemaker説の問題点ー．

第 228回生理学東京談話会．東京． 11月．

9) 加藤穂夫，塚元葉子，高野一夫，福原武彦．中枢性

呼吸リズムの統計的解析：呼吸周期は吸息時間および

呼息時間により従属的に決定される．第 16回日本神経

科学学会．大阪． 12月．

10) 塚元葉子，加藤穂夫，高野一夫，福原武彦．呼吸性

相転移点における脳幹呼吸性ニューロン発射活動に及

ぽすチアミラールの作用．第 16回日本神経科学学会．

大阪． 12月．

11) 加藤穂夫，塚元葉子，高野一夫，福原武彦．呼吸リ

ズム形成神経機構が決定しているのは何か？一機序解

明への strategy. 第 20回自律神経生理研究会．東京．

12月．

12) 塚元葉子，加藤総夫，高野一夫，福原武彦．脳幹呼

吸性ニュ＿ロン発射のゆらぎの解析に基づくその呼吸

性相転移との機能的連関の評価．第 19回呼吸調節研究

会．東京． 2月．

13) 高野一夫，加藤継夫，塚元葉子，福原武彦．呼吸性

相転移におけるウサギ脳幹呼吸性ニューロソ活動にお

よぽすチアミラールの影響．第 66回日本薬理学会年

会．横浜． 3月．

14) 塚元葉子，加藤穂夫．高野一夫，福原武彦．ウサギ

脳幹呼吸性ニューロン群発射活動の開始におよぽすモ

ルヒネの作用．第 66回日本薬理学会年会．横浜． 3月．

15) 加藤網夫，塚元葉子．高野一夫．福原武彦．横隔神

経活動および呼吸性ニューロ｀／活動の呼吸リズムの自

発的ゆらぎにおよぽすチアミラールの作用．第 66回日

本薬理学会年会．横浜． 3月．

2. ヒトにおける呼吸ならびに循環の制御機構に

関する病態生理学的研究（非侵製的機能評価

法の開発と応用）

1) 谷口郁夫．景山 茂，相原一夫，磯貝行秀．加藤網

夫．福原武彦．糖尿病性自律神経障害の心拍変動解析に

よる定量的評価：スペクトル解析と呼吸変調度の比

較．第 35回日本糖尿病学会年次学術集会，熊本． 5月．

2) 谷口郁夫，景山 茂，相原一夫，磯貝行秀，加藤継

夫，高野一夫，ほか．本態性高血圧における自律神経機

能：心拍変動の呼吸変調度による解析．第 45回日本自

律神経学会総会．名古屋． 11月．

3) 加藤網夫，高野一夫．福原武彦，谷口郁夫．景山 茂，

相原一夫，ほか．心拍変動および呼吸曲線の相互偏相関

関数分析に基づく中枢性循環調節神経機構の入出力応

答特性の定量化．第 45回日本自律神経学会総会．名古

屋． 11月．
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V. その他

1) 福原武彦〈原著を探る〉化学伝達の照明． CLINI・

CAL NEUROSCIENCE 1992; 10(5) : 101-2. 

2) 福原武彦．〈原著を探る〉コリン作動性，アドレナリ

／`作動性の概念の確立． CLINICALNEUROSCIEN・

CE 1992; 10(10) : 112-3. 

3) 福原武彦，木村直史，高野一夫，加藤穂夫，塚元葉

子．平成 2・3年度学内共同研究成果報告書 研究課題

「呼吸・循環調節の病態の機序に関する基礎ならびに臨

床医学的研究」． 1992:2-39 

4) 福原武彦，入来正身弓．（訳）生理学アトラス（第 2版）．

東京：文光堂， 1992.

5) 福原武彦（監訳）．薬理学アトラス．東京：文光堂，

1992. 

第 1 病 理 学

教授：牛込新一郎 人体病理学・生検病理学：

特に骨・軟部組織の病理

教授：田中 貢 人体病理学：特に肝の病

理，免疫組織化学

助教授：古里征国 人体病理学：特に泌尿生殖

器産婿人科系病理，超微細

胞病理と微小循現の病理学

助教授：徳田忠昭 人体病理学：特に肺の病理

講師：高木敬三 人体病理学：特に軟部腫瘍

とリンパ網内系の病理

講師：羽野 寛 人体病理学：特に肺・肝の

臓器病理学

講師：福永真治 人体病理学：特に軟部腫瘍

とリンパ網内系の病理

講師：酒田昭彦 人体病理学：特に肝とリン

パ網内系の病理

講師：池上雅博 人体病理学：特に胃腸系の

病理

第 2 病 理 子邑

教授：藍澤茂雄 人体病理学：特に腎・泌

尿•生殖器の病理

助教授：下田忠和 人体病理学：特に軟部腫瘍
,,口丸付t竹：川仇こ！ti1{，J

及び胃腸系の病理

助教授：山口 裕 人体病理学：特に腎・泌尿

器の病理

講 師 ： 城 謙輔 人体病理学：特に腎・泌尿

器の病理

講師：鈴木正章 人体病理学：特に泌尿生殖

器・乳腺の病理

研究概要

I. 腎炎に関する研究

1. 腎尿細管間質性疾患：全体像を把握するうえ

で必要な知見を検索した。

2. 腎糸球体基底膜 (GBM)での抗原通過条件を

抗原の荷電性とサイズの点から検討。 GBMの pore

size (60 kDa)より大きな ovalbumin (OA = 42 
kDa)を高度に陽性荷電化(Pl>10)し，それをラッ

ト左腎動脈に選択的に灌流。 BSA投 与 前 に

polyethyleneimine (PEI)を前投与して GBMの陰

性荷電を中和した。 BSAは GBMに部分的に定着

後 postglomerularflowを介して peritubularcap-
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illaryに定着。一方 OAはGBMを通過して， Bow- 全て aneuploidyであり，退形成性セミノーマで G2

mann愧と腎尿細管基底膜 (TBM)だけに定着。以 M細胞の占める割合が高く，多数の cellcycleによ

上の 2種の抗原の分布パターソは，人体症例での間 り構成されている事が判明。精母細胞性セミノーマ

質尿細管病変における 2種類の発症部位に対応し では，小型の細胞のみ diploidyを示した。後者の方

た。 法を併用する事でより多い cellcycleの関与を証明

3. 腎尿細管進行性病変：過形成・異形成・腺腫を でき，より詳細な解析が可能。

持つ例約 40例， 100病変の臨床病理学的・組織化学 6. 長期透析患者の合併症：長期透析患者の (32

的検討を施行。 ミクロダロブリン沈着の沈着背景を形態学的に研究

II. 泌尿生殖器に関する研究

1. 腎癌：腎癌取扱い規約に沿って直径 30mm

以下の腎癌の所見をとり，症例の集積中。コロイド

鉄反応を行い，色素嫌性腎細胞癌と一般の腎細胞癌

との比較を施行。組織化学的検討・腎細胞癌と腎腺

腫との比較も施行。腎癌のフォイルゲン染色を行い，

細胞分析システム CCAS)により，腎細胞癌の核

DNAプロイディーバターンを検討中。

2. 前立腺癌： ①前立腺潜在癌スクリーニング

対象症例が 1,000例に達した。選別された約 260癌

症例の内， DNAploidy分析，血管増殖能，癌遺伝

子 (rasfamily)分析が約 70例に於いて完了。 Cell

Analysis System (CAS)を使用した DNAploidy 

分析では，微小癌病変においての DNAploidyの

heterogenity,即ち RiskCloneの存在の可能性，血

管増殖能の検索では癌体積約 83mm汀こ turning

pointがある事が判明。 H-ras, K -ras等の rasfam-

ily癌遺伝子は，極小にも（大きさ 12.0mmり point

mutationが認められ，癌発育の早期に既に癌遺伝子

の関与があるが Progressionに関与するかどうかは

疑問が残る事等が判明。これらの事実は米国に於け

る前立腺癌シソポジウム，国内学会等で発表した。

②前立腺潜在癌の遺伝子学的変化を知るために，ホ

ルモンセレプター遺伝子の点突然変異の検索を施

行。数例に SSCP法にてバンドの変位がみられた。

シークエンス法にて塩華配列を決定し，点突然変異

の発見に努力中。

3. 日本病理剖検輯報データベースを用いて，睾

丸に転移する悪性固形腫瘍の年齢，原発臓器，組織

型，転移臓器，転移リンパ節の検索を施行。結果は

睾丸転移の前立腺 0.24％年齢 0-88（平均 55)歳，原

発臓器は胃・肺・気管・気管支，前立腺（頻度順）等

である。転移経路は血行性が最も多く，近隣泌尿生

殖器からの逆行性リンパ行性転移も少なくない。

4. 腎癌の遺伝子異常： PCR-SSCP法にて RB

geneの異常を検索中。

5. 睾丸胚細胞腫瘍のフローサイトメトリー及び

蛍光顕微測光法による解析を施行。セミノーマでは

中。

III. 産婦人科病理に関する研究

1. p53遺伝子が卵巣癌の発生や進展にいかに関

与しているかを調べる目的で，免疫組織化学的に

p53遺伝子産物の過剰発現を検索。境界悪性腫瘍 7

例ではいずれも過剰発現を認めなかったのに対し，

癌では 53.7%(22/ 41)に過剰発現を認めた。

2. 卵巣癌：厚生省班研究の一環として， SWOG

(South West Oncology Group, USA)のmember

と卵巣癌組織診断の調整を行い， 日米間卵巣癌組

織診断の相違を検討。顆粒膜細胞腫及び serouscar-

cinomaが特に問題の起きやすい腫瘍として浮上。

今後これらの問題点について検討する。

3. 子宮内膜癌：子宮内膜癌と rasfamily癌遺伝

子の pointmutationを調べた。症例の約 15%にK-

ras point mutationが認められたが，癌の progres-

sionに関与しているかどうかは不明。

4. ヒト絨毛及び胞状奇胎の免疫組織学的検討：

HCG, Human Placental Lactogen, Placental 

Alkaline Phosphatase, Keratinを用いて検討。各々

のTrophoblastの免疫染色に特徴を認めたが， H常

の胞状奇胎の鑑別診断については，その有用性は乏

しかった。

5. 子宮頚部腺癌： 33例について，表隈の組織性

状，走査電顕像と腟スメア像との比較を施行。表層

の性状と腔スメアにおける癌細胞出現パクーンとの

間には，ある程度の関係がある事が解明。

6 乳腺：良悪境界病変の集積・分析中。

IV. 骨・軟部腫瘍に関する研究

1. 原発巣と転移巣等で分化度の相違を示唆する

形態の変化に注目してユーイング肉腫の neur-

oectodermal originを主張してきた。骨・軟部腫瘍

における脱分化現象とその臨床的意義についても検

討。悪性線維性組織球腫 (MFH)の組織発生，脱分

化現象としての形態的意義についても問題点を指摘

した。癌腫の肉腫様変化についても免疫組織学的に

検索し，脱分化と異分化現象の可能性を主張した。
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2. 軟部腫瘍：悪性ラブドイド腫瘍 (MRT)に見

られるラプドイド細胞 (RC)は様々な腫瘍で観察さ

れ，肉腫の他癌腫においても認められる事から， RC

の出現する腫瘍について，光顕的・電顕的及び免疫

組織化学的に検索。その結果． RCそのものは画ー的

なものではなく，未分化な細胞のとりうる共通した

表現型の一つである事が推察された。

3. 骨疾患における骨の形態学的研究：剖検，生

検・手術例を用いて，慢性腎不全による 2次性副甲

状腺機能冗進症に伴う骨病変（腎性骨異栄養症等）を

中心に，骨の Paget病・多発性骨瞳腫．その他の骨

腫瘍における骨組織の形態学的変化を，免疫組織化

学的・電顕的手法を用いてとらえようとしている。

4. 骨・軟部の Primitiveneuroectodermal tumor 

(PNET)の組織学的及び臨床病理学的検討：

PNET症例を組織学的に検索し，腫瘍細胞・核の大

きさ， rosett形成性等からの亜分類を施行。細胞・核

の大きさは， small,medium, largeと三型に分類し

た。 rosetteの有無から基本形として， 1)Rosette, 

type, 2) Abortive rosette type, 3) Non-rosette 

typeの三に分け，補足的に a)Fibrary type, b) 

Non-fibrillary type, c) Angiomatoid type, d) 

Ganglion cell typeを追加し，その組み合わせで分

類した。

5. 骨・軟部腫瘍の染色体及び遺伝子解析：骨巨

細胞腫 (GCT)の腫瘍染色体上のテロメア配列を

Fluorescence in-situ hybridization (FISH)法で検

出し，染色体融合部位及び個々の染色体端末部のシ

グナル強度と TFの頻度との関係を検討。また．サ

ザソプロット法を用い腫瘍細胞及び正常細胞から抽

出した DNAのテロメァ配列の平均長を測定し， TF

とテロメア長の関係も検討した。

6. 骨巨細胞腫：悪性転化 2例を含む 30例につ

いて臨床病理学的に，またフローサイトメトリーを

用い検討。組織学的 Grade・再発・肺転移及び DNA

ploidyに関して有意の相関性は，認めない。悪性転

移例は，放射線療法施行例で肺転移を示した。

7. destructive spondyloarthropathy:長期血液

透析に合併した destructivespondy loarthropathy 

症例のアミロイド沈着，その他の骨変化を検討•発

表した。

8. 軟部発生骨肉腫の病理学的検討：組織学的・

免疫組織化学的に検討し，悪性線維性組織球腫との

鑑別等について考察。

V. 消化管に関する研究

1. 食道の癌肉腫：免疫組織学的に検討。肉腫様

を呈する紡錘型細胞は，免疫組織学的に癌の脱分化

と更に多彩な形質発現を示す未分化間葉系細胞性格

を有する。

2. 胃：分化型腺癌を粘液組織学的に胃型・腸型・

混合型に分類し，浸潤部組織型と浸澗様式との関係

について検討。混合型・胃型・腸型の順に多く，浸

潤部の組織が低分化型に変化するものは腸型に多

かった。胃型の癌では，腺窟上皮型は non-solid,幽

門腺型は solidの浸潤を示した。胃・腸型形質発現と

壁内進展様式は，深く関連していた。

3. 大腸上皮性腫瘍の診断基準：腺管ー間質比・

核一胞体比・核長径・短径について，形態計測を用

いその診断基準を設定。従来の高度異型腺腫は，癌

とすべき病変である。

4. 大腸早期癌における DNAploidy patternの

検討：低異型度癌とした症例の中にも低率ながら悪

性腫瘍としての性格を示す， polyploideel]の発現が

認められた。 5mm以下の表面型病変が増加する煩

向にある。これら病変の大きさ・高さ・陥凹の深さ

を2次元的に計測，解析。表面隆起型と陥凹の高さ

はほぽ同じで，陥凹型も隆起型として認識される事，

陥凹型の 70%が相対的陥凹である事を示した。

5. びまん浸潤型大腸癌：ほとんどが低分化腺癌

から成り，浸潤様式は半数が癌性リンパ管症，その

他は scirrhous・粘液結節形成を示した。特に分化型

腺癌では，胃型粘液の発現もみた。

6. 大腸腺腫・癌における増殖細胞の免疫組織化

学的検討：抗 DNA POLYMERASE a抗体と抗

Ki-67抗体を用いて，免疫組織化学的に大腸上皮性

腫瘍の増殖細胞の分布形成及び標識率を検討。大腸

癌は発育形態より，粘膜内隆起性発育を示す poly-

ploid growth typeと陥凹性発育を示す non-

polypoid growth typeに分けられる。増殖細胞は

polypoid growth typeの癌及び腫癌において，主と

して粘膜病変の表層に分布し， non-polypoid

growth typeの癌では早期癌・進行癌共主として粘

膜癌部深層に分布。進行癌の約 80%はnon-

polypoid growth typeであり，増殖細胞の粘膜癌部

での深層分布は粘膜下浸潤に大きく関与していると

考えられた。

7. 胃の腺腫と分化型腺管腺癌の境界病変の診断

を検討中。

VI. 肝臓に関する研究

1. 慢性肝炎の病理形態学： C型慢性肝炎に見ら

れる piecemealnecrosis (P.N.）がどの様に肝基本

構造を歪めるかを追求中。剖検例や手術時喫状生検

- 48 -



例の光顕連続切片による再構築及び針生検例の電顕

観察を施行。 necrosisはグ鞘沿いほぽ全城に鞘状に

分布し，特に門脈枝分岐部で楔状に実質内線維化を

示す。帯状壊死や塊状壊死が無くとも， P.N.の進行

だけで門脈実質区間第 2段階枝の空間配位は極めて

近接化し， 2次小葉の歪みと小型化が起こる。第 3段

陪枝分枝基部は piecemealnecrosisの幅が増加し

やす<, 1次小葉（松本ら）の門脈流入フロントをな

す鎌型地帯が破綻する。肝細胞の脱落と線維化に伴

い流入血管は洞様拡張・分岐し，類洞血管本来の均

一性が消失する。一方，肝細胞の再生や総胆管の増

生を伴うが，正常構造には決して復帰せず，新たな

システムをそこに形成する。

2 抗腫瘍剤投与に見られた胆管化肝細胞の形態

学的組織学的検討：胆管化肝細胞の肝小葉と門脈域

との連続性を連続切片による立体再構築図により検

討中。サイトケラチソ及びグルタチオ ‘/-Sトラ` ノス

フェラーゼの各々数種の subclassとy-GTP等を

免疫／酵素組織化学的に検討して胆管化肝細胞の細

胞としての由来に関しても考察を加えている。

3. C型慢性肝炎における門脈城細胞浸潤に関す

る免疫組織学的検討：リンパ球を中心とした門脈域

細胞浸潤に関して生検材料を用いて浸潤形態と臨床

データーとの相関，及びリソパ球表面マーカーを中

心に免疫組織学的に B型等の他の疾患との比較を

し， C型慢性肝炎における細胞障害機序等に関して

検討中。

VII. リンパ網内系組織に関する研究

L 悪性リンパ腫： ①小細胞型及び中細胞型悪

性リンパ腫の細胞起源についてモノクロナール抗体

を用いた免疫染色により，その同定と構造的解析を

正常リンパ装置と比較中。② ki-I抗原陽性リンパ

腫組織診断基準の見直しとその問題点について検討

中。

2. 骨髄の造血の場に関して検討中。特に MDS,

MPDの血管の発達と造血細胞の立体分布について

調べるため，材料を収集中。

VIII. 循環器系病変に関する研究

1. 微小循環：血管新生時における毛細血管内皮

細胞との細胞間接触として CIDEP (Endothelial 

Cell and Pericyte Cytoplasmic Interdigitation)を

提唱し，同構造が 2種細胞間の柑互作用部と如何に

関係するかについて検討。CIDEPは成熟した新生血

管に多く認められ，新生血管の成熟と関係する事が

示唆された。電顕免疫組織化学的に EGF・TGFaが

CIDEPに分布し，これらの受容体は周細胞側のみで

認められる事から， CIDEPを介した周細胞の増殖促

進が示唆された。これは， CIDEPが血管新生機構に

おける異種細胞間相互情報交換の場であり，特に血

管内皮細胞増殖の抑制と周細胞増殖の促進と関係す

る事を示唆するものである。

IX. 病理清報の電算化に関する研究

1. 日本病理剖検輯報第 34輯（日本全国の剖検例

登録，＇92年度分）の編集実務は，当教室で行った。

約 4万例弱で，その主たる病変・悪性腫瘍等の電算

化も神戸大学清報処理セソターの協力のもと引き続

いて行われた。'74年以来入力された全データを情報

源として幾つかの疾患につき疫学的検討を行った。

その中で異常に高い剖検率をもつ難病について検討

し，アミロイドーシス・サルコイドーシス・結節性

動脈周囲炎の解析を試みた。

X. 細胞診に関する研究

1. 化骨性筋炎 (MO)は化骨と共に，組織学的に

は骨肉腫等の悪性腫瘍と誤診される事がある。 MO

と診断された 2例について生検時の捺印細胞像につ

いて検討。臨床像・画像を参考にすれば，細胞診で

のアプローチも充分可能なものと考えられる。

2. 骨・軟部病変における穿刺吸引細胞診断の役

割について報告した。

XI. 呼吸器に関する研究

1. 喀痰細胞診で検索され，組織診の裏付けの出

来た約 1,000例の肺癌症例の分析中。

XII. その他

1. アトピー性皮間炎の臨床病理学的研究（臨床

経過及び免疫組織化学的な検索）：アトヒ゜一性皮膚

炎患者に対して，皮府生検を施行。臨床症状から各

臨床段階に分類し，免疫組織化学的手段を利用して

各炎症細胞 (T細胞， B細胞，好酸球，好中球，肥

満細胞）とランゲルハ‘ノス細胞の分布をまとめ，経

時的な細胞の動きと各細胞の相互関係について考察

中。

2. 甲状腺謁胞性腫瘍：腺腫・異型腺腫・濾胞癌に

ついてフローサイトメトリーを用いて検討。腺腫で

は多くが DNAdiploid, 異型腺腫・濾胞癌ではその

半数が aneuploidを示した。全ての異型腺腫は，再

発転移がなく予後良好。濾胞癌は，予後と DNA

ploidyに関連性を認めなかった。

3. PCR-HPLC法による癌遺伝子 (c-myc)の定
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量：癌遺伝子増幅の検出系としては，サザンブロッ

ト法やドットブロット法によっているが， これらの

方法は検出惑度が低く， 1.5倍～2倍程度の軽度の遮

伝子増幅は見逃されていると考えられる。そこで，よ

り精度が高く少量の DNAでも定量可能な遺伝子定

量法について検討。ヒト・ゲノム DNAを鋳型として

c-myc遺伝子の他に 2種類のコントロール遺伝子

を PCR法により同時に増幅した。 PCR産物の一部

を高速液体クロマトグラフィーにてそれぞれ定量

し， コントロール追伝子との比率を求めた。その結

果，相同染色体片側の増幅と考えられる。 copy数で

1.5倍の精度での定量が可能であった。
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研究概要

I. HIVウィルスに関する研究

後天性免疫不全症 (AIDS: acquired 

immunodeficiency syndrome)という疾患は， HIV

(Human Immunodeficiency Virus)惑染の後一般

に長期の潜伏期問を経て発症する。

最近の報告によれば， HIV感染患者では初期の潜

伏期の段階から全期を通じてリンパ節中でウィルス

が盛んに増殖している。また，感染の初期から末期

まで，患者血液中には大量のウィルスが存在してい

る。これらの事実から， ウィルスの増殖を抑制でき

れば，臨床的に患者の延命効果を期待し碍るという

可能性が示唆される。

一方， ウィルスゲノムの解析からウィルスは予想

以上に特有な酵素や機能性のクンパク質をウィルス

遺伝了の指令により産生していることが明らかに

なった。この事から， HIVウィルスに特異的な阻害

物質の開発の可能性が大いにあると考えられる。

そこで我々は，微生物化学研究所の竹内富雄博士

らとの共同研究プロジェクトとして同研究所で開発

スクリーニング中の抗生物質について抗 HIV活性

の研究を推進している。

また， HIVウィルス粒子上の糖蛋白質 gplZO分子

の中でも， v3ループと呼ばれる部位が感染成立に重

要であり，更にこの部位に対する抗体はウィルス感

染をよく中和する。これらウィルスと宿主細胞との

結合部位の構造と機能，更には， HIVウィルスの増

殖機構の解析を進めて行く過程で，特殊な HIV

ウィルス変異株の分離にも成功している。以下に述

べるような各種の研究を試みている。

1. HIV-1ウィルスの中和抗体に対するエス

ケープ変異の解析

我々 は， HIV-1ウィルス分離株に対して広い中和

スペクトルを有するモノクローナル抗体 NMOlの

作製に成功した。この抗体は，抗原として使用した

HIV-lMN株に対してのみでな <,IIIB株にも強い中

和活性を示した。モノクローナル抗体 NMOlは

HIVウィルスの gp120の V3ドメインで，アミノ酸

配列の 312-326の部位，すなわち Gly-Pro-Gly-Arg 

(GPGR)に結合することを証明した。更に，各種合

成ペプタイドに対する結合反応性の検討から
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HIVMN株 IIIB株のループ・ペプタイドのみでな

< RF株． CDC4株とも強く結合することを明らか

にした。

HIVウィルスの gpl20分子上の v3ドメインは

ウィ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ィルスの感染成立のために，

殊に重要な部分である。

そこでv3ドメインの先端部位に対するモノク

ローナル抗体 NMOl存在下で， HIV-1ウィルスを

継代培狼することによって， ウィルスが感染宿主の

体内で中和抗体の存在にもかかわらず．変異株を増

殖させてくる機構の解明を試みた。

HIVウィルス MN株及び IIIB株を用いて H9細

胞に感染せしめ．ウィルスの増殖過程に約 80%の

ウィルスの感染性を阻止する濃度のモノクローナル

抗体 NMOlを添加し，継代培養を持続した結果， 2

~3か月の間にこの抗体に抵抗性のウィルスの分離

に成功した。このニスケープ変異株のゲノムに相補

的な DNAをPCR法によりクローニングし，抗体

の中和ニヒ゜トープである v3ループの GPGRの構

造を解析したところ，第 318番目のアミノ酸のアル

ギニンの遺伝子 AGAがAAAのリジンに点突然変

異していることを明らかにした。この結果は HIV

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。この

ことはワクチン開発や抗体による治療方法の開発の

ために貴重な知見である。

2. 補体と特異モノクローナル抗体による HIV

ウィルス粒子の溶解現象

我々 は， HIVウィルスが特異抗体と補体により直

接的に溶解される現象を本学医科学研究所微細形態

研究部との共同研究として，証明した。その後， ヒ

ト補体での研究を試みる過程で， HIVウィルス粒子

上には HRF (homologous restriction factors)/ 

CD59とDAF(decay-accelerating factor) /CD55 

等のヒトの補体の活性化を抑制する分子の存在を証

明した。しかし，特異抗体とヒト補体に依っても

HIVウィルス粒子は明らかに溶解される。そこで更

に， これらの分子の関与の詳細について，岡田秀親

博士（名古昆市立大医学部分子）らとの共同研究と

して， 目下検討中である。この問題は学問的に重要

であるばかりでなく， HIVウィルス感染症の抗体に

より治療方法を開発する上で重要な点であると考え

られる。

害する物質を産生する変異株の分離に成功した。そ

こで， この物質を大量に分泌する変異ウィルス感染

細胞の培養条件を確立した。この物質の生化学的性

質は蛋白質性の物質であり分子量約 3万であった。

更に宿主細胞の種類を変えてもこの阻害物質が産生

される事から，この遺伝子の発現はウィルス・ゲノ

ムにより支配されていると推定している。更に， こ

の詳細を解明すべく検討中である。

4. 抗 HIVウィルス剤の開発

我々は微生物化学研究所との共同研究として，同

研究所で採取した微生物の培養上清について抗

HIV活性のスクリーニングを P24Assay法と逆転

写酵素の活性測定法で検索している。その結果，

HIVウィルスの逆転写酵素を阻害する全く新しい

物質を発見した。予備的ではあるが菌の培蓑条件，分

離精製法をほぽ確立したので， この物質の生化学的

性状について目下，確定を急いでいる。

II. 生体反応脩飾物質に依る宿主免疫反応機構の

研究

インターロイキン 2(IL-2)活性化リンパ球に依

る悪性腫瘍の治療

悪性腫瘍の治療方法として，最近 IL-2を使用し

て，腫瘍細胞障害性の T細胞を患者末梢血より分離

し，増殖させて，再び患者に投与する LAK

(Lymphokine Activated Killer Cells)療法が注且

されている。我々は IL-2とT細胞リセプターに対

する特異モノクローナル抗体との刺戟により，高率

にLAK細胞を培養増殖させる方法を確立し， この

細胞について臨床応用の可能性について検討中であ

る。

III. 悪性腫瘍への遺伝子治療のための基礎研究

脳神経外科との共同研究として，悪性腫瘍の遣伝

子治療法の開発を目的として，放射線感受性のプロ

モーターと細胞殺翫遺伝子との組み合わせにより，

外部から調節可能な外来遺伝子による悪性腫瘍の治

療法の確立を目指して研究を進めている。この目的

で，放射線感受性辺伝子の後にレボーター遺伝子を

結合した構造の DNAを作成した。この DNAをヒ

トグリオマー細胞に導入して，放射線による特異的

な遺伝子発現の調節が可能であることを確認した。

3. HIVウィルス由来の逆転写酵素活性阻害物 IV. DNAに依る敗血症の原因細菌の検出と同定

質を産生するウィルス変異株の研究 方法の開発

HIVウィルス IIIB株より，逆転写酵素活性を阻 臨床的に敗血症を疑った場合に，原因菌の分離同
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定，更には薬剤耐性についての性状を可及的速やか

に明らかにする事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捕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。現

在， これに用いるプローフの改良，反応時間の短縮

化，検出方法の自動化等， この方法の臨床応用に向

けて各種の条件等の検討中である。
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3) 中村真理子，山内照夫，鎌田美乃里，池田墓昭，川

嶋一成，大野典也．モノクローナル抗体 NMOlの各種

HIV分離株に対する反応性．第 6回日本エイズ学会総

会．名古屋． 9月．

4) 渡辺美智子，野村宏一，田中寿子，藍沢茂雄，大野

典也．ヒト乳癌細胞 BSMZのヌードマウス移植による

ホルモ・ノリ七プタ＿の変化．第 51回日本癌学会総会．

大阪． 9月．［日本癌学会総会記事 1992; 226] 

5) 大野典也，関根 広，渡辺美智子，鎌田美乃里，望

月幸夫．免疫担当細胞による抗腫瘍効果の増強機構の

解析．第 51回日本癌学会総会．大阪． 9月．［日本癌学

会総会記事 1992;272] 

6) 武山 浩，細谷哲男，塩谷尚志，大野典也，桜井健

司．杭甲状腺癌モノクローナル抗体(JT95を使用した

甲状腺癌血清診断の試み）胞株 BSMZの確立．第 51回

日本癌学会総会．大阪． 9月．［日本癌学会総会記事

1992; 363] 

7) 中村真理子，山内照夫，寺田正樹，馬目隔子，川嶋

成，大野典也． HIV-1gpl20の団領域に反応する

モノクローナル抗体に対する HIVIIIBエスケープ変

異株．第 40回日本ウィルス学会総会．神戸． 10月．

8) 大野典也，中村真理子，佐々木博之，本問 仁，鎌

田美乃里，池田基昭．モノクローナル抗体 NM-01によ

る補体依存性の HIVウィルス粒子の溶解．第 40回日

本ウィルス学会総会．神戸． 10月．

9) 沼本ロバート知彦安江正治，鎌田美乃里，田中順

ー，中村紀夫，大野典也． Astrocytictumor内の部位

による DNA hetero geneity Topographic DNA 

heterogeneity in astrocytic tumors.第 1回日本脳腫

瘍カンファレンス． 日光． 11月．

V. その他

l) 大野典也監修，中村真理子協力．ステッドマン医学

大辞典第 3版．東京． メジカルビュ一社． 1992.

2) 中村真理子（訳）． ASpecial Edition-AIDS-HIV-

lワクチン開発の進展 (Profy A.T著） BIOmedica

1992 ; 8 : 133-9. 
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第 2 細菌学

教授： 益田 昭吾 黄色ブドウ球菌学

講師：関 啓子 黄色ブドウ球菌学

講師：櫻田純次 黄色ブドウ球茜学

研究概要

I. 黄色プドウ球菌の病原性に関する研究

1. リゾスタフィソの活性を利用した黄色プドウ

球菌の腎内増殖性に関する検討

マウスに予め多量の黄色ブドウ球菌加熱死菌を静

脈内に投与しておくと，続いて静脈内に接種された

生菌の腎定著性が充進することを既に報告したが，

そのメカニズムを解明する目的でいくつかの検討を

行った。細胞外に存在する黄色ブドウ球菌を効率よ

く溶解させるリゾスタフィンを用い，食菌プラーク

法による解析を併用して検討した。その結果，予め

投与した加熱死菌をとりこんだ白血球は貪食機能が

充進するとともに，腎糸球体に付着することがわ

かった。このような機能の冗進した白血球にとりこ

まれて腎内に定着すると，そこで生菌数が増加して，

より大規模な腎内病巣を形成するのではないかと推

定された。

2. 黄色ブドウ球菌の腫瘍内増殖に関する検討

黄色プドウ球菌を，皮下にエールリッヒ腹水癌細

胞を移植されたマウスに静脈内接種すると，血行性

に腫瘍内に到達し，そこで旺盛に増殖することがわ

かった。そこで腫瘍内増殖性を従来の黄色ブドウ球

菌の実験動物における病原性の指標として用いられ

てきた腎内増殖性と比較しながら検討した。その結

果，黄色ブドウ球菌 CowanI株由来の AP332株で

は静脈内に接種して 30分後の定着数が腎より腫瘍

で 1桁低く， 0.1gあたり 102~103CFuであるもの

の， 4日後の腫瘍内での菌数は 101CFU/0.1 gと腎

より一桁高い値となった。 CowanI株由来の，腎内

増殖性の不安定な JL株や腎内増殖性の低い PhRll

株でも腫瘍内では AP332株と同様の活発な増殖を

示したが， Staphylococcussaprophyticusの臨床分離

株 2株は腫獨内で増殖しなかった。従って黄色プド

ウ球菌が保有する腫瘍内増殖性は，腎内増殖性とは

異なる側面を持つとともに黄色ブドウ球苗に特異的

な現象であることが示唆された。

II. 黄色プドウ球菌プロテイン Aに関する研究

1. プロテイン A遺伝子の多様性に関する検討

学生実習の一環としておこなわれた検討で得られ

た黄色ブドウ球菌の各株から染色体 DNAを抽出

し，各種制限酵素によって切断後，すでに得られて

いる CowanI株のプロテイ‘/A遺伝子をプロープ

としてサザンプロットハイプリダイゼーションに

よってプロテイン A遺伝子を含む DNA断片の大

きさを検討したところ，おおよそ 3グループに分け

られるという結果が得られた。この大きさの違いの

由来を知るために活性ドメインをはさむプライマー

を用いた PCR法によって検討を行った。その結果

サザンブロットハイブリダイゼーションとほぼ一致

する結果が得られた。プロテイン Aは分子内に複数

の活性ドメインを有するが， 3グループでくらべて

みるとプロテイン A遺伝子のサイズに応じて活性

ドメインの数が，それぞれ 5,4, 3と算定された。ま

た活性ドメインが 3個のプロテイン Aは，われわれ

が以前に分離した，いわゆる V型変異株の産生する

プロテイン A分子と同じ反応をおこすことが分

かった。一方，活性ドメインの数と細胞壁結合性フ゜

ロテイ‘/Aの発現量との間には直接の関連が認め

られないという結果が得られた。

III. リゾスタフィンに関する研究

1. リゾスタフィン耐性黄色ブドウ球菌の耐性化

機構

リゾスタフィンは，黄色ブドウ球菌の細胞壁の主

要な構成分であるペプチドグリカン中の Gly-Gly

結合を切断することにより黄色ブドウ球苗を溶菌さ

せる酵素で，この酵素はコアグラーゼ陰性ブドウ球

菌の一種に属する細茜によって産生される。最近，当

教室で黄色ブドウ球菌 CowanI株から分離された

リゾスタフィンによって溶解されない変異株 (MY-

1株）の加熱死茜体を吸着体として用いることによ

り， リゾスタフィンを効率よく精製する方法を開発

した。 MY-1株のリゾスタフィン耐性機構を調べる

ために，ペプチドグリカンを分離してアミノ酸組成

を調べたところ，親株の CowanI株と比較して Gly

含量が下がり，かわりに Ser含量が増えていること

がわかった。

IV. 白血球食菌作用に関する研究

1. 食菌プラーク法に関する検討

臨床教室との共同研究により，本法が白血球機能

の指標のひとつとなり得ることが確認された。麻酔

科学教室との共同研究で，各種全身麻酔剤の臨床的

使用量の範囲で食菌フ゜ラークの抑制が見られたが，

同時に，ある鼠では食菌プラークの拡大が認められ

た。この現象は白血球の機能という面からだけでは

- 58 -



なく，麻酔剤の作用機序からも典味深いことである つかの興味深い結果が得られた。

と考えられた。

また．整形外科学の領域で現存人きな問題となっ VIII. その他

ている骨粗耽症の患者の血液で．きわめて特徴的な 教授益田昭吾は平成 4年 6月5日に慈恵医大同窓

プラークが観察された。このプラークはほぽ正円形 会館で行われた第 4回プロテイン A研究会の世話

で内部に密集した多数の亡血球が存在するという特 人をつとめた。

徴を有する。このプラーク出現のメカニズムの解明

を試みるとともに．本症の診断などに役立つのでは

ないかと検討を進めている。

V. ヤマピルおよび蚊由来の毒素産生性細菌に関

する研究

ヤマビル (Haemadipsazeilanica japonica)の消

化管内からは非常に高率に毒素を産生する細菌が検

出される。この細菌は細菌学的検討から最終的には

Pseudomona,s fiuorescensの亜種であるという結果

が得られた。この苗の培養上清に含まれている細胞

毒の遺伝子をクローニングするために，毒素の抗体

を効率よく作成する工夫を試みている。

また蚊が吸血したのちに体内で増殖してくる細菌

を分離して培養上清を用意し，細胞に対する毒性物

質が含まれているかを検討したところ，数株の細苗

が毒素を産生していることが分かった。これらの細

菌の中でバチルスに属する数株の内の一株の産生す

る毒素をマウスニールリッヒ腹水ガン細胞に吸着さ

せて，マウスに注射したところ，青素に対する抗休

と思われるものが検出された。

VI. Candida albicansを凝集させる細菌に関す

る研究

病原性真菌のひとつである Candidaalbicansを

凝集させる細菌を分離し，その性状を検討した。

Citrobacter freundii類似の細苗で，周毛性の線毛を

もち，これにより C.albicansに吸著した。この吸着

はマンノースにより阻害されることから，この線毛

がマンノース感受性であることが分かった。また，こ

の細菌と C.albicansとを混合培養すると， C.al-

bicansの増殖が抑制されることが分かった。

VII. コンピュータクイズを用いた教育法に関する

研究

第 3学年のはじめと第 4学年のおわりの二つの時

点で同一の「常識問題」をコンピュータクイズのか

たちで行い，各学生の得た各教科の総合成績とを合

わせ，種々の検討を行った結果，いわゆる常識問題

に対する正答率は，学生の気質によって各教科の総

合成績と相関しないこともあることがわかるなど幾

研究業績

I. 原著論文

1. 黄色ブドウ球菌の病原性に関する研究

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

S. Intracellular localization of Staphylococcus au-

reus within primary cultured mouse kidney cells. 

Microbiol Immunol 1992 ; 36 : 431-43. 

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

S. Conspicuous ingestion of Staphylococcus aureus 

organisms by murine fibroblasts in vitro. Mi-

crobiol lmmunol 1992; 36: 545-50. 

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

S. Effects of cytochalasins B and D on Staphy-

lococcus aureus adherence to and ingestion by 

mouse renal cells from primary culture. Microbiol 

lmmunol. 1993; 37: 69-73. 

2 黄色ブドウ球菌プロテイソ Aに関する研究

4) 栗岡 晋，名竹洋子，石岡憲昭，櫻田純次，益田昭

吾，黄色プドウ球菌変異株 UV2の産生するプロテイ

ンAの分析．生物物理化学 1992; 36 : 171-5. 

3. リゾスタフィンに関する研究

5) Sakurada J, Murai M, Li Zhijun, Usui A, Seki K, 

Kobayashi K, et al. Efficient adsorption of lyso-

staphin on bacterial cells of lysostaphin-resistant 

Staphylococcus aureus mutant. Microbiol Immunol. 

1993; 37: 29-34 

4. コンピューククイズを用いた教育法に関する

研究

6) 櫻田純次，関 啓子，村井芙代，臼井あけ芙，枝村

敬子，角 美子，ほか．学生の講義への出席に対する価

値づけと学業成績との相関に関する二，三の検討，医学

教育 1992; 23: 88-92. 

5. その他

7) Kawamura M, Ikigai H, Matsui T, Niitsu A, 

Kondou T, Masuda S. Staphylococcus aureus alpha 

toxin stimulates corticoidogenesis in primary cul-

tured bovine adrenocortical cells via calcium flux. 

Jikeikai Med J 1992; 39: 299-305. 
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III. 学会発表

l) 栗岡 晋，名竹洋子．｛」岡憑明．櫻田純次．益田昭

吾．黄色プドウ球菌 UV2株の1先生するプロテイン A

の 2DEによる分析．第 4回プロテイン A研究会．東

京． 6月．

2) Seki K. Kobayashi K. Masuda S. A simple 

procedure for comparison of protein band patterns 

on SDS-PAGE between Staphylococcus aureus 

strains. Vllth International Symposium on 

Staphylococci and Staphylococcal Infections. 

Stockholm. July. 

3) Sakurada J, Masuda S. Biochemical and genet-

ical properties of staphylococcal protein A 

produced by Staphylococcal aure邸 L2. V!Ith Inter-

national Symposium on Staphylococci and 

Staphylococcal Infections. Stockholm. July. 

4) Murai M, Masuda S. Ingestion of Staphylococ・

cus aureus organisms by mouse kidney cells from 

primary culture. Vllth International Symposium 

on Staphylococci and Staphylococcal Infections. 

Stockholm. July. 

5) Usui A. Masuda S. C onspicuous ingestion of 

Staphylococcus aureus organisms by murine fibro-

blasts in vitro. Vllth International Symposium on 

Staphylococci and Staphylococcal Infections. 

Stockholm. July. 

6) ~止詩枝十＊．野田公俊＊（＊千葉大），櫻田純次，益

田昭吾． Pseudomonas属の細菌が産生する新らしい

cytotoxinについて．第 39回毒素、ンンポジウム．淡路

島． 7月．

7) 小林潔，櫻田純次．関啓子．益田昭吾．黄色プ

ドウ球菌に対する BacterialInterferenceに開する検

討．第 37回ブドウ球菌研究会．岡山． 9月．〔臨床と微

生物 1993;20: 343〕

8) 李 志軍，櫻田純次，益田昭吾．黄色フ｀ドウ球菌プ

ロテイン A追伝子の多様性．第 37回プドウ球菌研究

会．岡山． 9月．〔臨床と微生物 1993;20: 343) 

9) 風問貴文＊．小西靖彦へ栗山茂．．小松崎尚＊

（＊河野臨林医研），関 啓子，益田昭吾．重力の変化に

伴う食菌フ゜ラーク像の変化について．第 37回プドウ球

菌研究会．岡山． 9月．〔臨床と微生物 1993;20: 348〕

10) 臼井あけ美，益田昭吾．黄色フすドウ球菌およびヒト

ヘパリン血由来 huffycoat成分仔在下に於げる NIH/

3T3細胞の特異な配列変化について．第 37回プドウ球

菌lilf究会．岡山． 9月．〔臨床と微生物 1993;20: 345] 

11) 関 啓子，小林 潔，益田昭吾．リゾスタフィンの

作用を利用した黄色フドウ球悟の腎内増殖性に関する

検討．第 37回プドウ球困研究会．岡山． 9月．〔臨床と

微生物 1993;20: 350〕

12) 関 啓f，櫻田純次．村井美代，臼井あけ芙，前田

敏朗益田昭吾．黄色プトウ球菌の疫学的検索に関する

ひとつの試みーSDS-PAGEのクンパクバンドによる

ー．第 109回成医会総会．東京． 10月．

13) 益田昭吾．関啓子，櫻田純次，小林潔，小迫芳

正（理研，微生物系統保存施設）．蚊より分離された毒

素産生性細菌に関する二，三の検討．第 66回R本細菌

学会総会．名古屋． 3月．〔 H本細菌学雑誌 1993;48: 

112〕

14) 櫻田純次．村井美代．益田昭吾．リゾスクフィン耐

性黄色プドウ球菌加熱死菌へのリゾスタフィンの特異

的吸着およびリゾスクフィン精製への応用．第 66同日

本細菌学会総会．名古屋． 3月．［日木細菌学雑誌 1993;

48: 178〕

15) 小林潔．関啓子，櫻田純次．村井美代．日井あ

け美．益田昭吾． Candidaalbicansに対する吸着能を

有する細菌に関する研究．第 66回日本細菌学会総会．

名古屋． 3月．〔日本細菌学雑誌 1993;48: 186) 

16) 臼井あけ芙村井美代，益田昭吾．黄色プドウ球菌

とNIH/3T3細胞の相互作用に関する検討．第 66回日

本細菌学会総会．名古屋． 3月．〔日本細菌学雑誌 1993;

48: 254〕

17) 村井芙代，関 啓子，臼井あけ芙．益田昭吾．黄色

プドウ球菌の腫瘍内増殖に関する検討．第 66回日本細

菌学会総会．名古屋． 3月．［日本細菌学雑誌 1993; 48 : 

254) 

18) 武藤光明，上野博嗣．関 啓—子．益田昭吾．黄色フ

ドウ球菌を用いたコアグルチネーション法の定量化に

関する二，＝の検討．第 66回日本細苗学会総会．名古

屋． 3月．〔日本細菌学雑誌 1993;48: 270〕

19) 関啓子．櫻田純次，小林潔，益田昭吾． SDS-

PAGEを利用した黄色ブドウ球菌の疫学的検討につ

いてのひとつの試み．第 66回日本細菌学会総会．名古

屋． 3月．〔日本細菌学雑誌 1993;48: 272〕

20) 石圧祐一．桜井健司．関 啓子．益田昭吾．長尾

桓＊．内田久則・(＊東大．医科研）．食菌プラーク法によ

る閉塞性黄疸および末期肝機能障害患者の白血球貪食

作用の観察．第 66回日本細菌学会総会．名古屋． 3月．

[H本細菌学雑誌 1993;48: 304〕

V. その他

l） 益田昭吾，関 啓子，村井美代．（まじめての実験一微

牛物（6). 化学と薬学の教室 1992;106: 47-50. 

2) 益田昭吾，関 啓子，村井美代．｛よじめての実験一微

生物 (7)．化学と薬学の教室 1992;107: 105-6. 

3) 益田昭吾，関 啓子，村井美代．はじめての実験一微

生物 (8)．化学と薬学の教室 1992; 108 : 94-6. 
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環境保健医学

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

物理的要因の生体影轡

教授： 吉葉 繁雄 環境衛生学，衛生動物学，蛍

光顕微鏡法の医学的応用

講師：小川康恭 神経中毒学，職業病，母子

保健

講師： 鈴 木 勇 司 環境化学物質の変異原性

講師：縣 俊彦 疫学方法論，医療情報処理，

地域保健

研 究概要

I. In vitro変異原性・染色体異常試験について

1. 超音波の変異原性に与える影響について：環

状ニトロソアミンである N-nitrosomorpholine, N -

nitrosopi peridineや 8-methoxypsoralen, 5-NA 

(5-nitroacenaphthene), AF-2などをリン酸緩衝液

存在下で超音波曝霧を行い， Amestestを行ったが，

いずれの物質も超音波曝露による変異原性に対する

影響はみられなかった。曝露の方法，出力，時間お

よび被験物質について現在も検討中である。

2. 亜硝酸イソブチルの変異原性に及ぽす影響に

ついて：揮発性が扁く，水と接触すると分解する亜

硝酸イソブチルの変異原性を検討したが，溶媒対照

の2倍近くまでの Hiざ数の増加がみられた。今後

試験方法の検討を行う。

3. 培養細胞を用いた研究

1) CHL細胞による小核試験手法の確立：これ

までの研究で，染色体構造異常試験の試験方法が in

vitro小核試験にも応用可能であることが示唆され

たが本年度は， phenacetin,mitomycin C (MMC) 

を用いて小核誘発能について染色体構造異常試験の

結果と比較検討した。

2) 静磁場の細胞増殖におよぽす影響：静磁場

1T（テスラ）の磁場強度で， 6～72時問の曝磁時間

について検討したが，有意な影響は認められなかっ

た。

4) 初代腎培養細胞を用いた環境化学物質におけ

る腎毒性について：腎尿細管の初代培養細胞を用い

て， カドミウムと他の重金属 (Zn,Cu, Seなど）と

の相互作用を検討するとともに， この方法を環境汚

染物質のスクリーニングヘの応用およびメクロチオ

ネインとの関係について検討中である。

II. In vivo小核試験について

1. 高磁場の染色体異常誘発能：磁場曝露が白血

病誘発率に影響を与えるという疫学調査報告があ

る。マウスを 4.7テスラの高磁場に全身曝露すると，

染色体異常誘発が，瀑露時間が長くなるほど高くな

ることを認めた。さらに， フッ化ナトリウム，マイ

トマイシ ‘/C, 、ジェチルニトロソウレアによる染色

体異常誘発を助長も認めた。

2. サイクリック AMP(cAMP)の染色体異常に

与える影響： cAMPが赤芽球系細胞の分化・増殖因

子のエリスロポエチン産生を九進し，エリスロボ

ェーシスが盛んとなり，その結果変異原物質による

染色体異常誘発が高くなることを小核試験により認

めた。

III. メタロチオネイン合成抑制による制癌剤耐性

の克服

金属結合蛋白質メクロチオネイソ (MT)が腫瘍細

胞中で増加すると，その腫瘍は数種の制癌剤に対し

て耐性を獲得するが， この耐性を克服する方法の開

発は癌化学療法において重要な課題の 1つである。

そこで， MT誘導合成抑制作用を有するプロパルジ

ルグリシン (PPG)を用いて，腫瘍中での MT濃度

上昇による制癌剤耐性への影響を検討した結果， ヒ

卜膀脱腫瘍皮下移植マウスに予め亜鉛化合物を投与

して，腫瘍中 MT濃度を増加させることによりシス

プラチン，アドリアマイシンおよびメルフアランの

抗腫瘍効果が著しく抑制された。しかし， PPGの併

用で，腫瘍中の MT誘導の阻害と制癌剤に対する耐

性の減弱が認められた。この結果から， PPGのよう

なMT誘導合成抑制剤の利用は MT濃度上昇によ

る制癌剤耐性に有用な克服法であることを示唆し

た。

3) 静磁場の染色体異常誘発におよぽす影響：小 IV. 有機溶剤による神経中毒

核誘発を指標として，静磁場 lT単独および MMC 有機溶剤の影響を末梢神経系に注目して研究を進

との複合曝露の生体影響について検討した。静磁場 めている。 n—ヘキサ｀ノ等有機溶剤曝露作業者の末梢

単独では 48時問曝磁で有意に小核誘発が抑制され 神経機能をアキレス腱反射を用いた簡便で定盤的な

た。 MMCとの複合曝露でも小核誘発が有意に抑制 甜定法で評価を試みている。また動物実験により n-

された。 ヘキサンの代謝物である 2,5—ヘキサンジオンを発育
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途中の軸索に作用することにより軸索融合が起こる

ことを明らかにした。

V. 衛生医動物に関する研究

1． 剌毒貝類の医動物学的研究：イモガイ類で致

命傷原因種アンボイナに近縁のシロアンボイナガイ

の捕食習性を明らかにし，数種の動物に対する粗毒

の致死量を検討したところ，前種に比し，温血動物

に対する毒力は劣った（マウスに対する LD1h>lOO

mg/kg)。
2 山蛭バイオハザードに関する研究： 1985年に

千葉県天津小湊町に勃発したニホ‘ノヤマビルの異常

大発生について継続調査した 6年間の動向と秋田県

その他の流行地の踏査結果を比較検討し，山蛭によ

る被害が産業災害でもあるとの結論に達した。各流

行地には伝搬宿主として，鹿またはニホンカモシカ

の出現・徘徊が確認された。

VI. 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．病因論の追求の手法とし

て，従来から疫学方法論の開発に努めてきた。特に

膨大なケース数で，多変量のテータを用いた場合の

方法論の開発が中心となっている。一方，医療分野

で多用されるノンパラメトリック法の開発，有効活

用の研究地域保健分野へ応用した。具体的には，東

京都内・近県で，健康診断，人間ドックなどから得

られたデータから各種疾患のリスクファクターの検

討，四国地方における溶連菌惑染症のデータからそ

の発生パターン，流行形式の研究を実施している。ま

た，全国レベルでの．特定疾患の疫学調査を行い，発

生率，有病率．発症要因などを検討した。その他．看

護婦の健康問題，収集した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てい

る。

VII. 国際保健

チェンマイ大学医学部家庭医学教室と共同でチェ

ンマイ市近郊呉村における母親自身及び子供の健康

意識に関する調査解析を行った。教育及び生活習慣

の都市化が進んだ生活実態は過去の生活様式を引き

ずっているため先進国の価値観が浸透し始めている

もののそのまま導入することには問題があることを

明らかにした。

VIII． 地域医療活動

福島県 I村にて，昭和 52年より家庭訪問及び健診

を中心にした活動を環境保健医学教室（旧公衆衛生

学教室）及び慈恵医大医学部学生と慈恵看護専門学

校を母体とした集団にて行ってきた。個人のテーク

を考慮しつつ，住民への健康意識の改善などを主体

に活動を展開している。現在，高血庄，高脂血症な

どに重点をおき活動を行っている。

IX． コンピュータ関連職種のテクノストレス・精

神衛生調査

職場の精神衛生対策のため，精神科外来を受診し

たコンピュータ関連職種の症例の調杏・分析により，

コンピュータ労慟が精神面に与える影響を検討し

た。現在までのところ，コンピュータ労働によって，

完全主義や執着気質などの病前性格が増強または修

飾されることが精神障害の発症要因として重要であ

る可能性が示唆された。

コンピュータ作業従事者の健康障害として，テク

ノストレス症候群が問題となっている。テクノスト

レス症候群の実態を把握するため，テクノストレス

症候群的傾向を測定する尺度（アンケート用質問項

目群）の開発を行った。この尺度を用いて，テクノ

ストレス症候群的條向に伴う心理特性や，テクノス

トレス症候群的傾向とコンピュータ作業従事者の背

最要因（年齢，職種など）および労働状況（休憩の

取り方など）との関連性についての検討を行った。

（編集部より）

衛生学，公衆衛生学講座は'92年 4月1日付で環境

保健医学講座に統轄され，清水英佑教授が環境保健

医学講座担当教授に就任された。

研究業績

I. 原著論文

1) Hirata M. Ogawa Y. Okayama A, Goto S 

Changes in auditory brainstem response in rats 

chronically exposed to carbon disulfide. Arch 

Toxicol. 1992; 66: 334-8. 

2) Hirata M, Ogawa Y, Okayama A. Goto S. A 

cross-sectional study on the brainstem auditory 

evoked potential among workers exposed to carbon 

disulfide. Int. Arch. Occup. Environ. Health 1992; 

64 : 321-4. 

3) 長嶋敏晴，小此木英男，鈴木勇司．染色体異常に与

える酸素欠乏の影響．慈恵医大誌 1993;108: 71-8. 

4) Agata T. Epidemiological Aspects of AIDS and 

HIV Infection in Japan. Recent Advances in 

Chemotherapy 1992: 1868-70. 

5) 縣 俊彦．医療情報処理教育の方法論に関する研究
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第 12回医療情報学連合大会論文集 1992:367-70. 

6) 福本正勝，吉田 稔＊，岸本剛＊，山村行夫＊（＊型

マ医大），酒井 紀，清水英佑．カトミウムの腎毒性に

おける亜鉛，セレン，カルシウムの影雹． BiomedRes 

Trace Elements 1992; 3: 149-50. 

7) 春日伸予．テクノストレス症候群に関する研究•第

l報ーテクノ症的傾向の検査尺度用の質問項目群の作

成．心身医学 1992; 32 : 384-90. 

8) 春日イ申予．テクノストレス症候群に関する研究•第

2報ーテクノ症的傾向に伴う心理特性．心身医学 1992;

32 : 391-8. 

9) 春日伸予，田嶼尚子，松島雅人，北）1|照男， R．E.

Laporte, DER!研究班．小児期発症 IDDMの生命予後

と地域特性との関係．糖尿病 1992; 35 : 391-6. 

10) 春日伸予．テクノストレス症候群に関する研究•第

3報ーテクノ症的傾向と労慟状況・背景要因との関係．

心身医学 1992;32: 547-51. 

11) 春日伸予．テクノストレス症候群に関する研究•第

4報ーテクノ症的傾向に関連のある心理特性の影響を

考慮した，テクノ症的傾向と労慟状況・背景要因との関

係，心身医学 1992; 32 : 553-9. 

12) Li J, Suzuki Y, Shimizu H, Fukumoto M, Naga-

shima T, Ishikawa T. In vitro micronucleus assay 

of 30 chemicals in CHL cells. Jikei Med J 1993 ; 

40 : 69-83. 

II. 総 説

l) 縣 俊彦．臨床医学における統計の考え方：内科

1993 ; 71 : 135-7. 

2) 春日イ申予．テクノストレス症候群．臨床検査 1992;

36 : 1260-1. 

3) 清水英佑．変異原性からみた発ガン物質のスクリー

ニング．労1動の科学 1993;48: 68-72. 

会．徳島． 3月．［産業医学 1992;34: 795〕

5) 鈴木勇司，福本正勝，小此木英男，｛肖水恵—•郎， i青

水英佑．高磁場の染色体異常誘発能(2)ーマウス小核試

験による白血病誘発物質の検討ー．第 65回日本産業衛

生学会総会．徳島． 3月．〔産業医学 1992;34: 796) 

6) 縣 俊彦，小此木英男．福本正勝，清水英佑．終末

医療に関する意識調査第 51回日本公衆衛生学会総

会．東京． 10月．〔日本公衛誌 1992;39: 537〕

7) 吉葉繁雄，問瀬欣弥＊，大里明博＊ （＊相模貝類同好

会）．シロアンボイナガイの捕食行動ならびに冠状吻鞘

触手．日本貝類学会 1993年度大会．千葉． 2月．（発表

要旨集： 6)

8) 小川康恭，武藤志真子（女子栄養大学）．タイ国農村

部における母親の健康意識とその問題点．第 2回日本

建康教育学会．坂戸． 5月．

9) 小川康恭．清水英佑．二硫化炭素慢性曝露の末梢神

経系への影響．第 4回日本メディケム研究会．東京． 11

月．

10) 鈴木勇司．清水英佑，福本正勝，小此木英男，関 良

子，石井美恵子． Erythropoiesisから見た小核試験（そ

の 8)Cyclic AMPの小核誘発能に与える影響第 21

回日本環境変異原学会総会．札幌． 11月．（日本環境変

異原学会第 21回大会要旨集 1992;116〕

11) Agata T. Epidemiological Aspects of AIDS 

and HIV Infection in Japan. 8th Mediterranian 

Congress of Chemotherapy. Athenai. May. 

12) 縣 俊彦．告知・終末医療とインフォームドコンセ

ントに閑する研究 第 57回日本民族衛生学会総会．福

岡． 11月．

13) 大野誠，縣俊彦，堂渦憲一．（シンポシウム）体

脂肪量（率）測定から見た肥満症の診断．第 20回H本

肥満学会総会．大津． 11月．

14) 縣 俊彦．医療情報処理教育の方法論に関する研

究．第 12回医療情報学連合大会．神戸． 11月．

III. 学会発表 15) 縣俊彦大野誠，池田義雄． SyndromeXの疫

l) 縣俊彦，櫻井美代子，芳賀佐和子， I青水英佑，林 学特性の検討．第 3回日本疫学会総会．宇都宮． 1月．

和夫，橋田ちせ，ほか．看設婦のバーンアウトに関する 16) 福本正勝．吉田 稔＊，岸本 剛＊．山村行夫＊（＊聖

研究 一般事務職との比較．第 62回日本衛生学会総 マ医大），酒井紀，清水英佑．カト｀、ミウムの腎毒性に

会．松山． 3月．［日衛誌 1992;47: 497] おける亜鉛，セレン，カルシウムの影響．第 3回日本微

2) 吉葉繁雄，石井美恵子＿ニホンヤマビル吸血被害者 量元素学会大会．仙台． 6月．

体内の抗ヤマピル抗体産生とヤマビル宿主動物の再検 17) Yoshida M、YamamuraY, Fukumoto M, Shim-

討．第 62回日本衛生学会総会．松山． 3月．〔日衛誌 izu H, Sakai 0, Ohta H. Nephrotoxicity of cad-

1992; 47: 158〕 mium and cadmium-metallothionein in primary 

3) 安藤皓章（警察庁），清水英佑．覚醒剤含有米国製吸 cultures of rat kidney cells. 3rd International 

入式屈薬の吸入量に関する実験的研究．第 62回日本衛 Meeting on Metallo thionein. Tsukuba. Dec. 

生学会総会．松山． 3月．〔日衛誌 1992;47: 23的 18) 春日伸予．テクノストレス症候群的傾向と職種との

4) 清水恵一郎，鈴木勇司，福本正勝，小此木英男，清 関係．第 63回H本心身医学会関東地方会．東京． 3月．

水英佑．高磁場の染色体異常誘発能(1)ーマウス血清の 19) 春 l.:l伸予．テクノストレス症候群的傾向の検査尺度

生化学的変化について一．第 65回日本産業衛生学会総 用質問項目．第 66回E本心身医学会関東地）j会．神奈
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Ill. 12月．

20) 春日伸予．テクノストレス症候群的煩向とコン

ピュータ作業従事者の背景要因・労働状況との関連性
法医学

について．第 67回日本心身医学会関東地方会．東京． 3 教 授：高津 光洋 法医病理学

月． 講師：服部裕之 法医中毒学

V. その他

L 学術報告書

l) i青水英佑．大気汚染物質のレビュー有機塩素系化合

物およびその他の有機溶剤等．環境庁委託業務結果報

告霜 1990-1991.日本科学技術情報七ンター糾．平成 4

年 12月．

2) 清水英佑．ほか．東南アジア諸国等人ロ・開発基礎

調査報告書ーペトナム国一．平成 4年度．（財）アシア

人ロ・開発協会 CAPDH)乱平成 5年3月．

3) 吉葉繁雄．外房南部に蔓延中の山蛭バイオハザード

の環境医学ならびに衛生動物学的追究．平成 2・3年度

科学研究費補助金一般研究 (C)研究成果報告書． 1993.

4) 小川康恭．有機溶剤の発育期神経軸索成長に及ぽす

影響．平成 4年度科学研究費補助金一般研究 (C)研究

成果報告書． 1993.

5) 清水英佑．松下秀鶴．溶媒分解性物質の変異原性試

験等の検討．平成 4年度労慟安全衛生に関する調在研

究．労働省． 1992.

研究概要

I. 突然死の法医病理学的研究

1. 心臓突然死

臨床経過が不明で，発症から死亡までの時間経過

が短いことの多い心臓突然死では，通常の病理組織

学的検査のみでは病因の分析が困難な症例も多く，

また，剖検所見から生前の病態を予測する努力も必

要となる。不整脈死まで考慮すれば，精密な心臓病

理学的分析が必須である。そこで，免疫組織化学的

手法を用いて早期の心筋の変化を把握する方法を検

討している。心筋内ミオグロビンの動向の有用性に

ついてはすでに報告しているが，今回はその他の心

筋内収縮クンパクや構造タンパクの動向との関連性

について検討中である。一方，生前の病態を知るう

えで心肥大の有無および程度を判定することは重要

課題のひとつである。従来，心肥大度の判定は心重

量に加えて身長，体重のいずれかに基準をおいて行

われている。 25-44歳の成人男女を対象としたわれ

われの研究では，心重晟は身長とも体重ともそれぞ

れ相関していることが判明したので，身長，体重の

両者を含めた係数から心肥大度の判定基準の作成を

試みている。

2. 乳幼児突然死

ウィルス感染症との関連性を中心に法医病理学的

に研究を行っている。乳幼児突然死症候群(SIDS)の

実態を浮ぎ彫りにするためにぱ病因の明らかな症例

を除外することが必須である。ウィルス感染症は乳

幼児突然死の病因として除外することの難しいもの

のひとつである。従来の報告でも， SIDSとウィルス

感染症との厳密な鑑別を避けてきた煩向もみられ

る。そこで当教室で剖検された乳幼児突然死例を

ウィルス感染症群， SIDS群，対照群の三つに大別

し，死亡児の周産期を中心とした危険因子について

疫学的に比較検討した。その結果，これまで SIDSの

危険因子とされてきたものが， SIDS群よりはむし

ろウィルス感染症群で目立つ点が注目された。した

がって， SIDSの周産期を中心とした危険因子を疫

学的に分析する場合には， ウィルス感染症を除外し

た症例を厳密に選別する必要性が強調された。もう

一つの重要な点として， ウィルス感染症の確定診断

のためにはウィルスの分離やウィルス特異的抗原の
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検出が必要であるが，病理組織学的検査との整合性

についても精密に検討されなければならない。これ

により，厳密なウィルス学的検査をルーチンに行う

ことの難しい法医学領域でも，病理組織学的検査所

見からウィルス感染症が推測可能となる。このこと

はウィルス学的検査を依頼する際にもスクリーニン

グ検査の役割を果たすことになる。このような観点

から， ウィルス抗原の検出された乳幼児突然死剖検

例の肺や心筋を中心とした病理組織学的所見を検討

した。

II. DNA分析の法医学的応用

1. 法医学的試料への応用

法医実務で扱われる生物学的試料から抽出される

DNAは，極めて微量かつ陳旧性で高度に分解され

ている場合が多い。このため PCR法を利用した

DNA多型の検出においても， PCR産物のサイズは

できるだけ小さい方が有用である。そこで一反復単

位が数塩基対の VNTR多型の中で増幅産物のサイ

ズが約 100bp前後で，かつアガローズゲル電気泳動

で分離可能な五塩基問隔の MicrosatelliteDNAの

解析を試みた。ヒト CD4geneに存在する Pentanu-

creotide repeat length polymorphismの日本人集

団での allele頻度を検討した。また， alleleの判定に

短鎖分離用アガローズゲル電気泳動を用いた結果，

十分分離可能であった。

2. 親子鑑定

従来からの赤血球抗原型，血球酵素型，血清型及

び HLA型に加え，数種の DNAマーカーも判定の

補助として使用している。ミニサテライトプローブ，

シングルローカスプロープによるサザ‘／プロットハ

イプリダイゼーショソ法， PCR法による DIS80

VNTR領域の解析などを行っている。

III. 交通外偽の分析

今年度は交通外傷を含めた頭部外傷を伴なう頸

椎・頸髄損傷について検討している。

IV. その他の法医病理学的研究

交通事故後の肺血栓塞栓症による急死例について

報告した。乗用車衝突事故後左膝嵩静脈損傷に起因

した一次性静脈血栓症，及び左足部を乗用車に礫過

後左後胚骨静脈損傷による一次性静脈血栓症等，下

肢の外傷による肺血栓塞栓症の重要性を強調した。

また， タリウム中毒死亡例の体内分布や神経病理学

的所見を中心に研究した。

V. 法医中毒学

法医学領域では事故や自他殺による従来からの薬

毒物中毒のほか，治療に用いられた医薬品の分析を

必要とする症例が増加している。医療事故で問題と

なった揮発性麻酔薬イソフルラソと笑気ガス（亜酸

化窒素）について GC/MS/SIMを用いる定性・定量

分析法を検討した。この方法を用いて，剖検時に採

取した検体（血清，脳脊髄液）の分析を行ったとこ

ろ，各検体中のイソフルランと亜酸化窒素を定量的

に検出出来たので報告した。

VI. その他

診療録の記載と保存は医療事故の場合のみならず

日常診療に重要であるが， これに関する法的問題点

について概説した。

研究業績

I. 原著論文

l) 高津光洋．乳幼児突然死の法医病理学的研究ーウィ

ルス感染症との関連性を中心に一．文部省科研費補助

金（ロ一般研究 B)研究成果報告書 1992; 1-77. 

2) 高津光洋．診療記録の保存と記載に関する法的問

題日本医師会雑誌 1992;107: 1169-73. 

III. 学会発表

1) 福井謙二，高津光洋． PCR法による DNAの特異的

増幅法の検討一法医学的資料への対応ー．第 76次日本

法医学会総会．金沢． 4月．［日法医誌 1992;46（補冊） ： 

105] 

2) 重田聡男，新垣百合朝，村田須美枝，中村 慎，高

津光洋．心肥大度の評価．第 76次日本法医学会総会．金

沢． 4月． ［日法医誌 1992;46（補冊） ：126] 

3) 高津光洋，丸山恭子，阿部光伸，大槻政弘，松林里

絵，小田雅也（都立神経病院）．クリウム中毒の一例．第

76次H本法医学会総会．金沢． 4月．［日法医誌 1992,

46（補冊）： 308]

4) Hattori H. Japanese attitudes toward fetuses 

with congenital malformations. The 3rd Interna-

tional Confernce on Health Law and Ethics. 

Toronto, Sept. 

5) Maruyama K, Takatsu A, Obata T. A new 

method for the determination of volatile anesthetics 

in medical samples. International Conference of 

Biological Mass Spectrometry. Kyoto, Sept. 

[BMS Kyoto'92: 273] 

6) Takatsu A, Shigeta A, Aragaki Y, Murata S, 

Hitosugi M*, Hitosugi M Jr (*Kitazato Univ.) 
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Zur Standardisierung von Bewertungsmerkmalen 

der Herzhypertrophie mittels Herzgewicht. 71 

Jahrestagung der Deutsche Gesellschaft fuer Recht-

smedizin. Berlin. Sept. 

7) 新垣百合朝，重田聡男，高津光洋，福井謙二，阿部

光伸，村田須美枝，ほか．肺血栓塞栓症の一例．第 61

回日本法医学会関東地方会．東京． 10月．

8) 福井謙二，丸山恭子，高津光洋． DNA分析を用い

た親子鑑定例．第 109回成医会総会．東京． 10月．

9) 新垣百合朝，重田聡男，高津光洋，服部裕之，福井

謙二．交通事故後の予期せぬ突然死．第 72会成医会第

三支部例会．東京． 12月．

寄 生 虫 学

教授：大友弘士 寄生虫感染と化学療法

助教授：渡辺直熙 寄生虫感染と lgE

講師：鈴木康弘 原虫感染と免疫，免疫診断

講師：牧岡朝夫 原虫惑染症の免疫診断

講師：浜田篤郎 熱帯医学

講師：片倉 賢 寄生虫の分子生物学

研究概要

I. リーシュマニアの薬剤耐性に関する研究

リーシュマニアの薬剤耐性の分子機構を解明する

ことは，難治性のリーシュマニア症の化学療法を開

発する上で重要である。実験的な薬剤耐性リーシュ

マニアでは，遺伝子増幅がしばしば観察されている。

標的遺伝子はその周辺領域とともに染色体から切り

出され，染色体外で増幅するが， こうした遺伝子増

幅は様々な薬剤に対して起こることが知られれてい

る。今回は，ポリアミンの合成阻害剤である alpha-

difluoromethylornithine (DFMO)に対する Leish-

mania donovaniの耐性株 (DF2株， DF30株）を作

製し，その DNAレベルでの変化を解析した。その結

果， DFMOの標的酵素であるオルニチン脱炭酸酵素

(ODC)の遺伝子が，染色体外で DF2株では線状

DNA上で， DF30株においては環状 DNA上で増幅

していた。これら耐性株を DFMO存在下に 1年間

継代すると， DF2株では線状 DNAに代って ODC

遺伝子を含む新たな環状 DNAの増幅が認められた

が， DF30株では増幅環状 DNAが構造変化を伴わ

ずに存在していた。以上の結果から， DFMO耐性

リーシュマニアにおいては， ODC遺伝子の増幅が染

色体外で起ること，さらにこの増幅した退伝子は，不

安定な線状 DNA上または安定な環状 DNAのいず

れかの様式で存在することが示された。

II. トキソプラズマ主要 DNAポリメラーゼに関

する研究

DNAポリメラーゼ (DNApol)の性状の解析は，

トキソプラズマ (Tp)のDNA合成機構の解明なら

びに抗 Tp薬の開発にあたって有用である。今回，

Tpにおける DNApolの検出とその性状を検討し

た。 TpRH株増殖型虫体の粗抽出液中の DNApol

活性は， 1伊虫体あたり 0.085ユニットであった。 Tp

DNApol活性の至適 KC!濃度は 50mMであり，高

濃度 KC!は活性を著しく抑制した。至適 pHは8で

あり，低および高 pH領域では活性がかなり減少し
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た。 Mg2＋ィオンは活性に必須であり．至適濃度は 6

mMであった。ショ糖密度勾配遠心法により分析し

た結果， 1つの活性ピーク (6.4S)が認められ，分子

量は約 15万と推定された。次に高等動物 DNApol

活性の各種抑制剤が TpDNApol活性におよぼす効

果について検討した。 TpDNApol活性は N-ethyl-

maleimide (DNApola, y, a抑制剤）または ddTTP

(/J,y捐］制剤）により抑制されたが， aphidicolin(a, 

O,E抑制剤）および araCTPCa抑制剤）では抑制

されなかった。ヒト DNApolaに対するモノクロー

ナル抗体は，熱帯熱マラリア原虫 DNApolaの活性

を抑制することで知られるが． TpDNApol活性を

抑制できなかった。これらの結果から， Tpの主要

DNApolは．ヒトのそれとは性状が著しく異ること

が判明した。この事実をふまえ， TpDNApolを標

的とした抗 Tp剤の開発が期待できる。

III. 螺虫感染防御と lgEに関する研究

蛭虫感染宿主では lgE産生の充進が特徴的であ

る。産生される IgEには，螺虫抗原と結合する IgE

抗体と結合しない非特異 IgEとがある。これまでの

研究は，感染防御における IgEの役割を各種蟷虫の

単独種感染系で検討するものであった。しかし自然

界では複数種の感染は稀ではなく，その多様な組合

せと繰返しによって，螺虫と宿主とが進化してきた

と考えられる。そこで複数種の感染系における IgE

と感染防御の関係について検討した。まず非特異

IgEの産生が顕著な NippostrongylttSの感染を行い

高 IgEとなったマウスに，嬬虫抗原特異 IgE抗体に

よる感染防御が証明されている旋毛虫の感染を行っ

た。その結果， Nippostrongylusの感染は旋毛虫に対

する感染防御能を低下させることが判明した。ちな

みに，防御能の低下は IgE欠損マウスではみられな

かった。すなわち， Nippostrongylus感染による非特

異 lgEが旋毛虫特異 IgE抗体による防御能に干渉

し，旋毛虫の感染の成立を容易にしたと考えられる。

IV. 寄生虫症の化学療法に関する研究

近年，増加傾向がみられる赤痢アメーバ症に対す

る第ー選択薬であるメトロニダゾールの高速液体ク

ロマトグラフィーCHPLC)による血清，肝膿蕩排液，

尿中濃度の迅速定量法確立に向けて検討を重ねてき

た。平成 4年度は，その充填剤に生体注入カラム

(PACK CELL PK MF ph-1)，移動相に 25%メタ

ノール含有 pH6.0燐酸緩衝液を用いるなどの条件

設定により，極性の高い本剤の未変化体とその代謝

産物の両者を PHLC注入後 10分以内に定量する方

法を案出し，臨床現場での薬物モニタリングに応用

可能なことを確認すると同時にその薬物動態のパラ

メータ値を解析してより合理性の高い投与計画に資

する検討を開始した。

また輸入症例の増加が著しいマラリアの治療に汎

用されている sulfadoxine/pyrimethamine合剤

(Fansider)の定量法に関しては，従来の HPLC法

に代わる定呈法を検討し，特定波長を用いる紫外吸

収検出とそれに続く電気化学検出を考案し，加えて

電気化学検出の前に光誘導化装置を反応系に加える

ことにより，両成分を検出する方法を現在検討中で

ある。

一方，熱帯病の稀用薬の供給ならびに治療試験に

関して， 1992年 8月より厚生省「熱帯病治療薬の開

発研究班」が確保している稀用薬の保管センターを

担当し，マラリア， トリバノソーマ症， リーシュマ

ニア症，ランプル鞭毛虫症などに対するクロロキ‘/,

注射用キニーネ， メフロキソ， プリマキン， フロ酸

ジロキサニド，オルニダゾールなどの製剤のほか，国

内での流行が問題になっている多包虫症に対するア

ルベンダゾールなど，その医療対応の重要性が増し

ている国内未発売の稀用薬 11種を必要に応じて医

療機関に供与し，併せてその治療試験を厚生省新薬

開発推進事業研究費の交付を受けて実施している。

また，北海道を中心に流行拡大が問題になっている

多包虫症の治療薬アルベンダゾールの臨床第 I~III

試験を他の研究機関と共同で推進し，研究班で集積

した成績により， 1993年 3月 15日にこれまでにす

でに承認され薬価収載された 4種の治療薬に続く 5

番目の稀用薬として厚生省中央薬事審議会に承認申

請が行われた。

V. 発展途上国在留邦人の健康管理

発展途上国在留邦人の健康管理に必要な方策を確

立するため，企業派遣の途上国赴任者がもつ健康問

題およびそれに対する企業側の対応と要望を調壺

した。途上国に社員を派遣している 159社の各医務

室に訴えられた健康上の問題としては，ストレス，衛

生状態の悪さ，気候条件の厳しさが多かった。実際

に遭遇した病気としては，下痢症と肝炎が多く，以

下，事故，マラリア，精神疾患と続く。現地医療の

問題としては，医療水準の低さ，医療施設の衛生状

態の悪さ，高額な医療費があげられた。各医務室が

実施している健康管理対策としては，大多数の企業

が赴任前後の健診を実施しているのに対し，赴任前

ガイダンス，赴任中の医療，緊急時の対応がなされ

ている企業は全体の 1/3以下で， この面での対策が
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たち遅れていた。各医務室の要望としては，現地の

衛生医療情報の提供，予防接種の指導・実施，赴任

前ガイダンス，緊急時の電話相談が多かった。以上

から，企業医務室としては派遣地域の衛生状態や距

療状況に問題がある事を認識しつつ，国内での健診

を主体にした健康管理を行っている現状が把握でき

る。さらにこの現状を改善するため，現地の衛生医

療情報の収集やこれに基く赴任前ガイダンスの実施

を最も要望している事が示された。

（編集部より）

小林昭夫教授は '92年 3月 31日をもって定年退

職され， 4月 1日付で名誉教授の称号をお贈りした。

寄生虫学講座担当教授には岐阜大学寄生虫学講座教

授大友弘士氏が選出され，＇ 92年 7月 16日付で就任

された。

研究業績

I. 原著論文

l) Suzuki Y, Kobayashi A, Nishizawa T• 、 Inagawa

H •, Morikawa A•, Soma G* (*Teikyo Univ.), et al. 

Homeostasis as regulated by activated macr(）・

phage. VI. Protective effect of Toxoplasma gondii 

in mice. Chem Pharm Bull Tokyo 1992; 40: 1266-

7. 

2) Asai T*, Mizuno F* (*Tokyo Med. Col.), Ko・ 
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5) 牧野弘和，浜田篤郎，上出良一． CreepingEruption 

を生じた顎口虫症の 3f列．臨床皮府科 1992;46: 569-

73. 
臨床検査医学

教授：町田勝彦

教授：鳥海 純

教授：黒坂公生

助教授：真柄直郎

助教授：小林正之

講師：須藤加代子

講師：鈴木政登

講師：恩田光信

講師：保科定頼

研究概要

臨床免疫学，臨床微生物学

外科病理学

臨床微生物学

臨床病理学，臨床血液学

臨床血液学

臨床化学

運動生理学

臨床脳波学

臨床微生物学

I. 臨床生理学に関する研究

1. 腎機能に及ぽす姿勢変換の影響

健常男子 8名に，立位，仰臥位，座位姿勢を各，々

60分間維持させ，尿量 (UV)，尿中アルプミン

(uAib)，佑ミクログロブリン（U佑 M),Ccr, 電解質

類および血漿カテコールアミン (pCA)，レニ‘ノ

(PRA)，アンギオテンシン II(pAII)，アルドステロ

ン(pAld)濃度変化を調べた。従来の報告と異なり，

立位時 UV,Ccr低下と同時に uAib,u佑 M排泄も

低下したが， uAib/Ccrや U佑 M/Ccr比は影響をう

けなかった。立位で pCA,PRA, pAII猥度は上昇し

たが，尿蛋白排泄変化とは関連がなかった。

2. 中高年齢婦人の体力と骨密度との関連

40-70歳代の健康婦人約 100名を対象に体力

(V02 max)と筋量，脂肪量，骨密度，骨重量との関

連を調べたところ， V02maxは筋量に依存するこ

とがわかった。骨密度は加齢で減少するがvo2
maxの高い者の減少は僅少であった。その影響ぱ

50歳代以降顕著となった。

3. 臨床脳波学

柏病院中央検査科脳波室において， Smallsharp 

spikes CSSS)出現の臨床的意義を検討している。今

までに SSSは睡眠段階の STl-2に多く出現し，て

んかんとの関連性を追求中である。

II. 臨床化学に関する研究

1. 核磁気共鳴装置 (NMR)を用いた研究

複雑な前処理を必要とせず，迅速に結果の得られ

るNMRを先天性代謝異常症の尿スクリーニング

検査へ導入するにあたって必要な基礎的研究を実

験尿と患者尿について行った。その結果 NMR法で

は検出感度が低く正常人尿中のアミノ酸猥度では検

出が困難であったが，アミノ酸代謝異常症で尿中の
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アミノ酸濃度が異常に高い症例では半定量的に検出

が可能で， 日常のスクリーニング検査法として利用

できることを明らかにした。

2. EIA法による血清中 IV型コラーゲン測定

HCV抗体陽性血清 160例と健常人 100例の血清

を用いて IV型コラーゲンを測定した。 HCV抗体陽

性患者では 74.4%がカットオフ値以上を示した。臨

床診断との関係では肝癌，肝硬変症例では，慢性肝

炎例より明らかに高値を示した。繊維化との相関に

ついては生検材料との検討が必要であり，現在糖尿

病性腎症と IV型コラーゲンとの関連を検討中であ

る。

3. ヒト乳酸脱水素酵素サプユニット変異の瑣伝

子解析

現在までに 19例の乳酸脱水素酵素 (LDH) A 

(M), B (H) サブユニットの遺伝子変異例について

検索し， 13種の変異が同定された。これら変異をミ

スマッチ PCR，制限酵素切断， Amplificationrefrac-

tory mutation system (ARMS)等で家系検索等を

行った。

4種の LDH欠損変異の原因となるミスセンス変

異は， LDH分子の機能に重要な保存された配列に

生じていた。一方， 2例の電気易動度に変化を及ぽす

ミスセンス変異は，サブユニット分子表面に位償し

ていて，点変異の位置，機能を，蛋白の立体構造に

基づいたコソピューターモデルによって解析した。

2種のナンセンス変異， 2種の重複変異， 2種の欠落

変異は未熟終了をひきおこし，蛋白として不完全に

なるため，合成されても速やかに代謝，分解される

ために，欠損として発現するものと考えられた。複

数例が同じ変異であったのは 2種にすぎず，他はみ

な個々に異なっていた。

2. メチ・ンリン耐性黄色ブドウ球菌(MRSA)に関

する研究

近年 compromised hostにおける難治性の

MRSA感染症が問題となっている。その疫学調査の

指標としてコアグラーゼ型別， ファージ型別， トキ

シン型別などを調査して，適切な疫学マーカーを検

討している。

3. DNA診断に関する研究

細菌の 16Sリボソーム RNAは4つのドメイン

から構成されており，それらを結ぶ接続部には各細

菌種に共通する塩基配列がみられる。このようなリ

ボソーム RNAをコードする DNAについて，特に

共通塩基配列を遺伝子増幅 (polymerase chain 

reaction : PCR)のプライマー（ユニバーサルプライ

マー）として用い，各ドメインに相当する部分の遺

伝子を増幅することが可能である。また増幅された

DNAの塩基配列を決定することによって属および

菌種の同定が可能である。

敗血症患者血液を材料にしてあらかじめ広範囲の

細菌を検出すると 24例中 21例(88%）が陽性であっ

た。さらに得られた PCR産物を TAクローニング

し，塩基配列を決定し同定操作を行うことが可能で

あり，得られた塩基配列を GenBankを用いたホモ

ロジー検索に供し，菌種の推定を行っている。

IV. 免疫学に関する研究

ブドウ球菌性熱傷様皮膚症候群の疾患感受性を患

者の免疫応答能並びに HLA-DRとの関連性を解析

している。今年は抗原として用いる exfoliative

toxinの精製を行って明年度の研究の準備を行っ

た。

V. 病理形態学に関する研究

III. 臨床細菌学に関する研究 乙’型肝硬変を中心に改築された肝硬変実質を潅

1． コアグラーゼ陰性ブドウ球菌に関する研究 流する血流の性格（門脈，動脈，あるいは混合血），

コアグラーゼ陰性ブドウ球菌 (CNSと略す）は人 間質中の叢状血管の由来および実質との関わりなど

体の常在菌である一方，近年日和見感染の原因茜と に関し，三次元構造的検索を続行している。

して注目されている。正常人血清中での S.epider-

midisの抵抗性を指標にして性状をみてみると， o- VI. 臨床血液学に関する研究

hemolysin, DN ase, gelatinase産生株の抵抗性が強 L 好酸球コロニー形成能の検討で， Pred-

かった。またファージ型では II型の株が強かった。 nisolone (PSL)反応性で免疫系の関与が疑われる

S. epidermidisのリン脂質依存性プロテインキ 好酸球増加症候群 (HES)では患者末梢血リンパ球

ナーゼ活性を検出した。細胞内信号伝達系を明らか の好酸球コロニー刺激因子 (Eo-CSF)産生能は冗進

にし抗菌物質に対する応答性について検索を行って していたが， PSL抵抗性で骨髄増殖性疾患由来と考

いる。 えられた HESの 2例では Eo-CSF産生能は低下し

ていた。また骨髄増殖性疾患由来と考えられた HES

ではインターフェロン療法が有効であった。
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2. 外来患者 12,825例を対象に，炎症性病変の初

回スクリーニング検査としての赤沈および CRPの

相関を検討した結果，共に異常例は 18.3％で両者の

間には有意な相関が認められた。一方両者が解離し

た例は 26.3%で， CRPのみ高値例では CRPと

WBCに正の， TPと負の相関が，赤沈のみ充進例で

は赤沈と Hb値および A/G比と負の相関が認めら

れた。また他のスクリーニング検査に異常なく CRP

のみ高値は 1.0%，中等度以上の赤沈のみ九進例は

1.7%に過ぎなかった。
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2) Sudo K, Maekawa M (Hamamatsu Univ.), 
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研究概

I. 消化管

臨床研究： Helicobacterpylori (HP)の定呈に

PCR法を応用した。その結果 PCR法は微量な HP

も定量可能であり，極めて有用であることを明らか

にした。

Nonulcer Dyspepsia (NUD)と生活背景因子との

関連性を臨床疫学的に検討し嗜好品や生活習慣が実

際に NUDに影響を及ぽしていることを明らかにし

た。

各種胃病変に対しモノクローナル抗体 SF-25に

よる免疫組織染色を行い，腫瘍性異型と再生性異型

との鑑別に応用した。すなわち，各種大腸病変に対

しモノクローナル抗体 SF-25による免疫組織染色

を行い，形態学的腫瘍性変化に先立って免疫学的腫

瘍性変化の起こることを明らかにした。

基礎研究：動物実験において慢性喫煙負荷の胃粘

膜に対する影響を検討し，喫煙は胃粘膜防御能を低

下させるとともに胃粘膜フリーラジカルに影響を与

えることを明らかにした。

II. 肝臓

臨床研究： B型肝炎ウイルス保有者について， イ

ンターフェロン (IFN)治療例と自然経過観察例のプ

レ C領域ジークエンスを経時的に比較，検討した。

その結果， e抗体陽転化後も長期にわたり野生株が

残存する例が存在し，特に IFN治療例では野生株の

残存が多いが，野生株の残存と病態との間には一定

の関係が認められないことを明らかにした。

C型肝炎の一部に1ま，高 yグロプリン血症，抗核抗

体を認め自己免疫性肝炎と類似の病態を示す例が存

在することを示した。この病態ぱ， HCVの追伝子型

と：ま関連せず．患者の免疫応答退伝子 HLA-B35が

関連していた。 HCV感染を認めない自己免疫性肝

炎では HLA-DR4が関連しており．両者は免疫遺伝

学的背景が異なることが示された。

C型肝炎ウイルス (HCV)関連抗体にぱ非構造領

域に対する抗体 (NS抗体）とコアに対する抗体（コ

ア抗体）があり．急性 C型肝炎の急性期にはコア抗

体が診断的意義が高いことを興津肝炎保存血清で明

らかにし， コア抗体は 10年後においても 90%以I-.

の陽性率を示すことを示した。

さらに NS抗体とコア抗体のいずれか賜性のアル

コール性肝硬変の肝癌合併は，非飲酒家 C型肝硬

変 HCV抗体陰性のアルコール性肝硬変よりも有

意に高く． HCVと飲酒は発癌を相乗的に促進する

ことを明らかにした。

食道静脈瘤を有する肝硬変症，特発性門脈圧充進

症，肝外門脈閉塞症に propranolol20-30 mg/ day 

を長期投与し，その前後の内視鏡所見，肝機能検壺，

ICGR15の変化を検討した。その結果，長期投与で内

視鏡所見，肝機能の改善をみるとともに，食道静脈

瘤高度発達例でも出血を防止し得た症例が存在し

た。また投与前後の門脈本幹血流量の変化を超音波

パルスドップラー法にて測定した結果，血流量は減

少し，門脈圧の低下を示唆する所見が得られた。ま

た食道静脈瘤硬化療法(EIS)施行例に J3-blockerを

併用投与することにより．食道静脈瘤の再発までの

期問が延長しうることをも確認でぎた。

原発性肝癌は化学療法の治療効果が乏しい癌の一

つであるが，その一因に薬剤耐性があげられている。

近年，多剤耐性逍伝子 MDRlの遺伝子産物である P

糖タソパクが注目されているが，原発性肝癌に関す

る詳細な研究報告はなかった。そこで肝細胞癌及び

胆管細胞癌について免疫組織化学的研究を行った。

その結果，これらの 60%以上に P糖タンパクが発

現していることを明らかにし，薬剤耐性に多剤耐性

機構の関連するこを推測した。

肝細胞癌合併肝硬変症について，巨大牌腎静脈短

絡路の合併・非合併例を対比検討し，合併例の臨床

的特徴として，肝性脳症を重視すべきことを指摘し，

短絡路形成の発見のきっかけには，超音波検査時に

門脈本幹系が牌静脈系より明らかに細い事実に注目

- 74 -



すべきことを示した。

アルコール性肝障害の発症と進展に及ぽす因子と

して，不飽和脂肪酸の豊富な植物脂肪が，重要な因

子であることを昨年明らかにしたが，その機序の一

つとして， ミクロゾーム P450（特に P450II El)の

誘導にともなう過酸化脂質の増加の関与を明らかに

した。さらに進展因子として Collagen I geneの

RFLPsによる haplotypeの関与を日本人において

初めて明らかにした。またアルコール性肝障害の新

しいマーカーとして注目されている Carbo

hydrate-deficient transferin (CDT)の定星法を，

Axis (Norway)とPharmacia(Sweden)の両法で

検討し，診断に有用であることを明らかにした。

肝疾患，特にアルコール性肝障害における尿中 L-

Fucose濃度が診断に有用であることを昨年明らか

にしたが，機序の一つとして，肝ライソゾーム酵素

である fucosidaseの関与を明らかにした。また胃粘

膜におけるアルコール脱水素酵素に対する種々の

H2ブロッカーのインヒビターとして薬理作用を明

らかにした。

慢性肝疾患における末梢血中のサイトカイン，可

溶性のサイトカインレセプター， CD4,CD8分子お

よび ICAM-1分子について検討した。これらは慢性

肝疾患の病態を反映して変動しており， これらの分

子の測定は肝疾患の病態把握に有用であることが示

した。

また血清 Integrin/31は肝線維化の指標として有

用であるが， Integrin/33は肝線維化とは無関係に肝

疾患で増加し， この増加には血小板と内皮細胞が関

与していることが考えられた。さらに肝癌における

Integrinの表出の増強を証明した。

基礎研究：無アルブミンラット CNAR)肝に出現

するアルブミン陽性細胞と GST陽性細胞を指標

に，肝再生から肝癌発生の機序について確認した。

自家樹立のヒト培養肝癌細胞と化学発癌による無

アルブミソラット肝由来細胞株を用いてアルブミン

や肝特異蛋白の産生とその調節のメカニズムについ

ての研究を行った。

肝類洵壁内皮細胞の分離と初代単層培養法を確立

した。サイトカイソの内皮細胞に対する作用を in

vitroで検討中である。

肝内伊東細胞 (FSC)における Vit.Aの移送につ

いて研究し，特に L-RATのVit.A移送に果たす役

割について研究を続けている。

当施設で樹吃したヒト由来肝癌細胞株に存在する

HBV-DNA integrationを確認した。さらに C型肝

炎ウイルスの関与について検討し，細胞中には，

HCV-RNAの存在しないことを確認した。

III. 胆襄・胆管

肝内・肝外胆管の生理機能を明らかにする目的で，

ラットを用いてマイクロディセクション法により胆

管を分離し，胆管の構造と構成蛋白を検討した。ラッ

トの肝内胆管は各葉で門脈に沿って樹枝状に分岐す

る様式をとり，肝門部では肝実質より出た細い胆管

が直接太い胆管に合流していることを示した。

当科を受診した胆石症例 2,200例を対象に臨床症

状，超音波検査・胆僅造影における胆石像などを検

討し，胆石の質的診断や治療法の選択を明確にした。

体外衝撃波胆石破砕療法の適応について検討を重

ね，現在は超音波検査における土屋分類 Ia型 胆 殺

造影で石灰化のない円形あるいは桑実型の純コレス

テロール胆石と考えられる胆石を中心に治療を行

い，良好な結果を得ている。

IV. 神経

本態性低血圧，起立性低血圧を有する脊髄小脳変

性症，パーキンソン病患者に対する塩酸ミドドリン

を投与し，その効果を検討した。

脳卒中急性期，慢性期症例における 24時間血圧記

録を行い，その日内変動パターンの解析より，各種

降圧剤の適切な投与法を検討している。 24時間血圧

測定は日本コーリン社製 ABPM630を用いて行っ

た。

V. その他

教授戸田剛太郎は 1993年 2月6日に第 223回日

本消化器病学会関東支部例会を開催した。
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研 究 概 要

I. 腎臓病学に関する研究

microdissectionで得たウサギ近位尿細管細胞を

継代培養することにより単ーな celllineを確立す

ることに成功， この塔養近位尿細管細胞が用量依存

性に副甲状腺ホルモンに反応し細胞内 freeCaを増

加させ同時に cAMPの産生も促進すること， Na依

存性の Pi移送も存在することを確認し，近位尿細管

に関する実験に有用性のある細胞であることを明か

にした。

巣状糸球体硬化症 CFGS)における糸球体肥大の

意義について， FGS, 微小変化群 CMCNS)および

正常群の腎生検標本中の糸球体面積を計測， MCNS

群の平均糸球体面積を越える糸球体は，正常群には

認められず「肥大糸球体」と考えられ， さらに FGS

群を肥大糸球体を有しない 1群と，肥大糸球体を有

する 2群に大別すると， 2群に腎機能低下例が多く

認められた。

糖尿病性腎症での，糸球体基底膜 (GEM)および

細胞外基質 CECM)代謝について，糸球体内皮細胞

(GEC)が果たす役割を検討し，高糖負荷にて培養し

た GECでは， fibronectin, type IV collagen, 

laminin,および TIMPの mRNAレベルが，非負荷

時に比し数倍に増加し，高糖負荷が GECの細胞外

基質代謝を修飾し， GEMの構造的変化を引き起こ
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す可能性を示唆した。

ACE阻害薬 (ACEDの糸球体細胞への直接作用

に関して，カプトブリルの剌激により， GECにおけ

るC-IV,HSPGのmRNAレベルは増加し，カプト

プリルの存在下に GECが産生した ECM上では，カ

プトプリル非存在下で GECが産生した ECM上に

比し，有意なメサンギウム細胞 (MC)の増殖抑制が

認められ， ACEIによる GEC由来の ECMを介した

MC増殖抑制作用の存在が示唆された。

糸球体疾患の脂質代謝異常について，油性で胆汁

排泄性の simvastatinを使用したところ，腎機能の

増悪はなく逆に腎機能の改菩がみられ，同時に脂質

改善度は pravastatinとほぼ同程度であることを確

認した。

ハムスターを用いたカドミウム腎症の甚礎的検討

の結果， CdCI23.5 mg/kg体重の単回皮下注で近位

尿細管を中心とした上皮細胞の変性，脱落，壊死が

顕著にみられた。

各種アミノ配糖体抗生物質 (AMG)の腎障害発症

機序を知る目的で尿細管培養細胞を (PTKl細胞）

に蛍由来の発光物質 luciferrin-luciferaseを添加し

て， ATP産生量を chemiluminatorにて測定，同時

に細胞保護作用の GSHの低下， さらに細胞障害性

の活性酸素の最終産物である MDAの増加を明ら

かにし， AMGの腎障害作用としての細胞内 lipid

peroxidatonが重要であることが判明した。

ゲンタマイシン (GM)腎症における EGFの病囚

的役割を明確化するため， GM腎症モデルに抗 EGF

抗体を投与し，抗 EGF抗体が GMによる Ccrの低

下を完全に抑制したことから，腎皮質中の EGFは

病因として重要と考えた。

片腎摘出後の代償性腎肥大の機構について，残腎

糸球体の細胞周期をフローサイトメトリーを用いて

継続的に摘出測定し，片腎摘出 4時間後に残腎糸球

体に DNA合成が始まっていることを明らかにし

た。

糸球体内における脂質の沈着が腎硬化の進展に関

与する可能性を調べるため高脂血症ラビット

(WHHL)の片腎を摘出，正常日本白色ラビットに

移植することにより巣状腎硬化を作成することに成

功，脂質の沈著と糸球体の代償的過剰負荷の機序が

腎硬化の進展に重要なプロセスの一つであることを

実証した。

CAPD療法における腹膜カテーテル出口感染の

起炎菌と治療法について自験 75例の分析から，

Pseudomonous aeruginosa, S. auret/S感染は極めて

予後が悪く，早期にカテーテルの再造設を行うこと

を提明し．合併症の定義，進行度分類を規定した。

II. 高血圧に関する研究

高血圧発症と細胞膜電解質輸送の異常との関連に

ついて．培養血管平滑筋細胞膜の Na+,K', Ca十＋輸

送に対するエンド七リンー1, エリスロポイエチンな

どの液性物質の効果について検討し，エンドセリ

ンー 1はCa++influx促進と細胞内 Ca+’ 貯蔵から

の遊離几進を介して細胞内の Ca十＋を上昇させ，

Na+-K十交換系に対しても促進的に作用すること，

ェリスロポイエチンは Na+-K+pump, Na+-K+ 

cotransport, Na+-H+ antiport, Ca++ influxのいず

れにも直接影響を与えず，エリスロボイエチンが血

管平滑筋細胞に直接作用して収縮作用を示すことは

なし、と結論した。

境界域高血圧を対象に 24時問血圧の変動を心電

図上 RVげ Sv1が 35mm以上である群と以下の 2

群に分けて解析し，収縮期血圧と拡張期血圧の夜間／

昼間血圧比は左室肥大を認めない群では収縮期血圧

と拡張期血圧の夜間降庄は同程度であったが， 35

mm以上の群では収縮期血圧の夜間降圧の程度が不

良であり，臓器障害に対する収縮期血圧の与える影

響の重要性を示唆した。

III. 痛風・尿酸代謝に関する研究

多発性炭胞腎の尿酸代謝について検討し，他の腎

疾患と比較して Ccrの低下が軽度の時より腎尿酸

排泄能が障害されていることが判明，多発性淡胞腎

が高率に痛風を合併する一因を示した。

加齢による腎機能，尿酸代謝の推移について， 300

例の Ccr,尿酸クリアランス，尿中尿酸排泄拡などを

測定し，加齢による腎機能，尿酸代謝の変化の実態

を明らかにした。

キサソチソ尿症の遺伝子解析について， ラットキ

サンチンオキシダーゼの cDNAを用いヒトキサン

チンオキシダーゼの cDNAの塩基配列を決定さら

にcDNAを用いクロモゾームマッピングを試み，キ

サンチ‘ノオキシダーゼ迫伝子が第 2染色体上にある

ことを証明した。

IV. 臨床細菌学に関する研究

CAPD腹膜炎について，遊走能，殺函能（活性酸

素生産能），貧食能を測定し，殺菌能，遊走能は低

pH,高浸透圧において低下，貧食能は低 pHで低下

するが，浸透圧の影響は少なく，好中球機能の低下

が細胞内 ATPの減少による可能性を示唆した。

ニューキノロン剤の吸収・排泄に対する制酸剤の
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影響について，制酸剤の併用によりニューキノロン

剤の Cmaxの著明な低下， Tmaxの延長， AUCの著

減尿中回収率の低下を報告し，薬剤により差があ

り， Norfloxacin, Tosufloxacin, Ciplofloxacinが最

も影響をうけることを示した。

V. 神経内科学に関する研究

慢性期脳梗塞を対象に， SPECTとXenon-CT所

見から脳内の functionallesionを同定，当該部にお

ける脳代謝を 31P-MRSにより評価し，脳代謝賦活

薬投与初期に ATPの減少，無機リン酸の増加（神経

細胞剌激）を認めたが， oxidativephospholylation 

をみる領域とみない領域が検出された。

Watershed infarctionの血液レオロジーを穿通

枝系梗塞と比較検討し，本脳梗塞は深部型，表在型

を問わず，血液レオロジー上は皮質枝梗塞に近似す

る成績を得た。

交感神経を反映する安静時の血圧変動についてカ

オス分析およびフラクタル分析を行い，明らかな非

線形系峙有の振舞いを観察，従来より行われてきた

スペクトル解析の不完全さを明らかにした。

VI. 臨床血液学に関する研究

造血器疾患における真菌感染症の実態について検

討し，白血球減少を伴う造血器疾患剖検例 51例中約

30%が真菌陽性で，ガンジダは滅少，アスペルギー

ルス (A)感染が著増していた。 Aの生前診断率は非

常に低いが致命率は高く，早期対策の重要性を示唆

した。

急性骨髄単球性白血病患者腹水より樹立した臼血

病細胞株 C6はヌードマウスに移植可能で，皮下腫

瘤を形成し，皮下腫瘤細胞は CD7,CD33陽性で培養

細胞と同じマーカーを示し， C6がリンパ球に分化す

る可能性が考えられた。

VII. 循環器学に関する研究

長期 CAPD患者の心機能の経年変化を心ェコー

図で検討し， PTX1年後の心筋重量は PTX前と比

較し有意に減少．エリスロポイエチン使用 1年後の

心係数も使用前と比較し有意な低下を認め， PTX

エリスロボイエチン使用が長期的に心臓に有利に作

用していた。

脊髄損傷患者の心血管反応と運動耐用能について

車椅子エルゴメーターで検討し．脊随損傷患者にお

ける最大酸素摂取星がリハビリテーションの効果判

定に有用であった。
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Sakai 0. GTP regulates Ca-dependent K+ chan-

nel in apical membrane of rabbit cortical collecting 

cells. 24th American Society of Nephrology. 

Baltimore. Nov. 

15) Toshima R, Toyohara K, Honda H, Shimojo S 

(St. Marianna Univ.), Sakai 0. Rapid build← up 

enhancement for Xenon/CT CBF measurement. 

2nd International Conference on Xenon/CT CBF. 

Fukuoka. Nov 

16) Wakabayashi Y, Kawaguchi Y, Shigematsu T, 
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Kubo H, Ikeda M, Yamamoto Y, et al. Three 端医学社． 1992:214-20. 

cases of extensive peritoneal calcification in 5) 小林正之，長谷川俊男，横山啓太郎，金井達也，海

patients with long-term CAPO. 13th Annual Con- 渡 健，落合成正，ほか．数回の血液製剤投与により 13

ference on peritoneal Dialysis. San Diego. Mar. 年後に発症した血友病 A患者後天性免疫不全症候群

17) 酒井 紀．（教育講演）最近の話題一薬物性腎障害． の 1剖検例．慈恵医大誌 1992; 107: 805-10. 

第 89回日本内科学会総会．東京． 4月．

18) 高見澤重隆．太田 偵．川口良人．（シンポシウム）

長期透析患者の循環機能：長期 CAPD患者の心機能

経年変化に関する研究．第 37回日本透析捺法学会総

会．横浜． 7月．

19) 柴崎敏昭．大野岩男．酒井 紀．（シンボシウム）腎

疾患に対する免疫抑制療法の基礎と臨床：免疫抑制療

法一成人領域一．第 35回日本腎臓学会総会．横浜． 12

月．

20) 細谷龍男．（シンボシウム）高尿酸血症をめぐる諸問

題：尿酸代謝と腎臓．第 26回日本プリン・ピリミジン

代謝学会総会．仙台． 2月．

IV. 著書

l) 酒井 紀，米本恭三，吉松俊ー監訳．スポーツと突

然死．東京：メディカル葵出版， 1992.

2) 酒井 紀，磯田和雄監修．試験問題から学ぶ腎臓病

学，東京：自然科学社， 1993.

3) 酒井 紀．無症候性蛋白尿・血尿．高久史麿総監修．

外来診療のすべて．東京：メジカルヒュ一社， 1992:

626-7. 

4) 酒井 紀．慢性腎不全．日野原重明，阿部正和監修．

今日の治療指針 1993年版．東京：医学書院， 1993:

429-30. 

5) 酒井 紀．腎・尿路疾患，水電解質異常．高久史麿，

尾形悦郎監修．新臨床杓科学．第 6版．東京：医学書

院， 1993: 938-61. 

V. その他

1) 酒井 紀，柴崎敏昭，細谷龍男，大野岩男，川村哲

也，市田公美，ほか．加齢に伴う腎機能と尿酸代謝，お

よび高齢者の薬物性賢障害に関する検討．厚生省特定

疾患進行性腎障害調査研究班 乎成 3年度業績集．東

京： 1992:71-4. 

2) 川口良人．透析導入ガイドラインの作成に関する研

究．三村信英乱平成 3年度厚生省科学研究腎不全医療

研究事業研究報告畜．千薬：国立佐倉病院， 1992:125-

34. 

3) 酒井聰ー．腎炎・ネフローゼ症候群に認められる高

脂血症とその治療．越川昭三，長澤俊彦，小磯謙吉，伊

藤拓紺． AnnualReview腎臓 1993.東京：中外医学

社， 1993:227-31. 

4) 酒井紀．慢性腎炎と ACE阻害薬．萩原俊男，猿

田享男，日和田邦男紺． AEC阻害薬のすべて．東京：先
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第 3 内科学

教授：磯貝行秀

教授 ：小 山勝 一

教授 ： 橋 本 信 也

助教授：池田義雄

助教授：佐々木英継

講師：倉石安庸

講師：横瀕琢男

講師： 田嶼 尚子

講師：持尾聰一郎

講師 ：阪 本要 一

講師：景山 茂

講師： 清水 光行

講師：横山淳一

研究概要

血液レオロジー・糖尿病学

糖尿病学・肥巌

臨床免疫学

糖尿病学・肥満

代謝病学

血液・癌化学療法

血液レオロジー・糖尿病学

糖尿病学

神経内科学

糖尿病学

臨床薬理学糖尿病学

循環器病学

糖尿病学・内分泌学

I. 糖尿病・肥満に関する研究

1. 糖尿病の成因に関する研究

IDDMのモデル動物 LETLラット， NIDDMのモ

デル動物 OLETFを用いて，糖尿病発症機構に関す

る研究を行った。また， ラット骨格筋を用いてイン

スリン抵抗性の機序に関する研究を行った。

2. 糖尿病性合併症に関する研究

多彩な糖尿病性合併症が出現する WBN/Kob

ラットを用い，その発症機序と予防ならびに治療に

関する研究を行った。

3. 糖尿病の臨床的研究

①若年発症糖尿病の疫学ならびに成因に関する

研究，②糖尿病性腎症，その病態と進展抑止に関す

る研究，③インスリン治療に関する研究，④肥満

の病態および治療に関する研究

4. 糖尿病の骨代謝に関する臨床研究

骨塩減少症とそれに対するビタミ‘/Dの長期投

与の効果について検討した。

5. 糖尿病の脂質代謝に関する臨床研究

LP(a)の検討を行い， ニセトロールの効果を明ら

かにした。食事療法における脂肪酸構成の適正比に

ついて検討した。

6. 糖尿病病態におけるレチノイド代謝に関する

臨床研究

糖尿病性細小血管合併症におけるレチノイドカロ

チンの変化を明らかにした。

7. 糖尿病におけるインスリン作用阻害と血管合

併症の発生機序に関する研究

イソスリン感受性蛋白リソ酸化酵素に及ぽすレチ

ノイドの抑制作用とその機序に関するイノシトール

代謝を検討した。

II. 血液レオロジーに関する研究

糖尿病と各種血栓性疾患を中心に血液レオロジ一

的研究を展開している。 8月に行われた第 8回国際

バイオレオロジー会議で各々の研究を発表した。研

究の概要については，減衰振動型レオメータの臨床

応用，脳血管障害と血液レオロジー，各種疾患と顆

粒球凝集，運動と血液レオロシー，血小板機能とレ

オロジー，糖尿病性細小血管症とトロンボモジュリ

ンおよぴ線溶系因子の変動，血管内皮細胞とレオロ

シー，運動と白血球のレオロジーなどについての検

討を行い， 日本微小循環学会， 日本脈管学会， 日本

糖尿病学会， 日本バイオレオロジ一学会などにおい

て発表した。

III. 臨床免疫学的研究

1. 自動化細胞電気泳動法の開発とその臨床的応

用を長年にわたって行ってきた。この新しい装置を

利用して共同研究を行いたいという申し出がフラ｀ノ

ス国立医学研究所 (INSERM)主任研究員 Dr.

Domagoj Sabolovicよりあった。同氏は平成 4年 3

月より 1年間当研究室に滞在し，膠原病患者赤血球

に対する linoleicacid, glycerolの細胞電気泳動的

変化を検討した。また，従来から行っている細胞性

免疫能を測定する細胞電気泳動試験を行った。

2. 臨床的研究として膠原病，免疫異常症に関す

る興味ある症例を検討した。さらに最近注目を集め

るようになった慢性疲労症候群の臨床像の分析と診

断法の確立について検討を行っている。

IV. 悪性腫瘍の化学療法

造血器腫瘍，固形腫瘍の癌化学療法に関する臨床

的研究および基礎的研究が中心である。臨床的研究

では治療成績の向上を目的として，化学療法の

intensityの強化の可能性，サイトカインの組み入れ

についての意義，造血幹細胞移植の適応などを踏ま

え造血器腫瘍では急性白血病，慢性骨髄性白血病，悪

性リンパ腫，多発性骨髄腫，固形腫瘍では乳癌，肺

癌，消化器癌についてプロトコールを立案し，施行

している。加えて，新抗癒剤の厳密な phasestudyを

行っている。基礎的研究では各種樹立細胞株を用い

て併用効果の検討，相乗効果の機序についての検討

が行われている。
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V. 心血管系に関する研究

1. 糖尿病における心臓障害

①糖尿病者の無症候性心筋虚血の成因として交

惑神経系障害の関与が示唆された。②糖尿病者の

心収縮能異常ぱ，血糖コントロールで改善がみられ

た。③耐糖能異常者における高血圧症の発現には

高インスリン血症により家族歴と肥満の関与が有意

に大きかった。

2. 心筋症

心筋症ハムスターの心筋オルニチン脱炭酸酵素活

性は高く，またイソプロテレノールによる剌激によ

り過剰な活性上昇がみられた。

3. 心肥大

Isoproterenol投与による心筋ボリアミン濃度は

カフ゜トプリルによって抑制された。

4. 虚血性心疾患

①老年者の虚血性心疾患を有する患者の心身医

学的特徴は身体に対するとらわれが少ない。②糖

尿病を合併した虚血性心疾患患者では，徴候の有無

によって運動耐容能に差はみられなかった。③ス

ペルミンの虚血前投与は虚血再灌流障害を予防す

る。

VI. 臨床薬理学的研究

高血圧，糖尿病，高脂血症に共通した病態である

インスリン抵抗性をグルコースクラソプ法を用いて

検討している。また，降圧剤（a,遮断薬， Ca拮抗薬）

のインスリン抵抗性に及ぽす影響を明らかにした。

心拍変動と定量化は私たちのグループの十数年来の

テーマであるが， 自己回帰モデルの適用により長周

期と短周期の揺らぎを分別定量化することができる

ようになった。学内の臨床薬理研究会を運営してい

る。

VII. 応用臨床核医学的研究

医学の進歩とともに診断学の発展が望まれる。核

医学においてはハードウェアと薬品の開発が著し

く，その応用範囲は無限である。従来核医学者が主

体となり開発が行われてきたが，臨床医のニーズの

格差を認めることが多い。本研究グループの目的は

臨床内科医が必要とする新しい核医学診断法の開発

である。現在， 99mTc大凝集アルブミン大腿動脈注入

法を開発し，各種末梢循環障害例の血流分布の研

究， I33Xeを用いた末梢循環血庄測定法を開発し，薬

剤の作用部位の研究および99mTc人血清アルブミ

ソ吸入法を用いた気道絨毛輸送速度の測定法の開発

などを行っている。

VIII. 消化器病に関する研究

研究課題としては実験潰瘍，実験膵炎の病態生理

の研究を行なっている。

1. 実験潰瘍

加齢ラットに酢酸潰瘍を作成し， 胃粘膜内微細血

管を動静脈を区別して透明標本で検討し加齢と若年

による治癒過程の差を研究した。

2. 大腸癌発生における転写調節因子発現機構に

ついて研究した。

3. 実験膵炎

①急性膵炎の発生機序を膵腺房細胞内における

膵酵素活性に注目して，超微形態学および生化学的

に研究した。②ァルコール性慢性膵炎発症機序に

関し，特に食餌性因子の投与について研究した。③

喫煙（ニコチン）の膵に対する影響を形態および機

能の両面より研究した。④ Diversionモデルを用

いた膵液分泌調節機構を研究している。

IX. 臨床神経学的研究

①脳血管障害に関して： R-R間隔および血圧の

スペクトル解析を用いて自律神経障害を明らかにし

た。②糖尿病性神経障害： R-R間隔及び血圧のス

ペクトル解析を用いて自律神経障害を明らかにし

た。また，磁気剌激による運動神経伝導速度測定法

の有用性を明らかにした。③脊髄小脳変性症：ニ

コチンの小脳失調に及ぽす影響を明らかにした。ま

た，磁気剌激法によって運動伝渫路障害の明らかで

ないことが示唆された。④パーキンソン病：磁気

刺激法によって運動伝導路障害の明らかでないこと

が示唆された。⑤痴呆に関して：アルッハイマー

型痴呆患者で認知機能障害および間脳ー下垂体一甲

状腺系障害のあることを明らかにした。

X. その他

教授磯貝行秀は平成 4年 8月第 8回国際バイオレ

オロジー会議を横浜のパシフィコ横浜で開催した。

研究業績

I. 原著論文

1. 糖尿病学・肥満に関する研究

1) 池田義雄．若年発症糖尿病に関する研究（病態，治

療管理をめぐって）．慈恵医大誌 1992; 107 : 729-46. 

2) Sasaki H, Joh K, Ohtsuka I, Ohhashi H, Ohhashi 

T, Hoashi S, et al. Interstitial nephritis associated 

with glomerulonephritis in a patient with Ha-

shimoto's disease and idiopathic portal hyperten-
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sion. Internal Medicine 1992; 641-8. 

3) Sasaki T, Hansen RS. Gartler SM拿 (*University

of Washington). Hemimethylation and hypersen-

sitivity are early events in transcriptional reactiva-

tion of human inactive X-linked genes in a hamster 

X human somatic cell hybrid. Molecular and Ce!-

Iular Biology 1992 ; 12: 3819-26. 

4) Mori Y, Yokoyama J. Nishimura M (Hamamat-

su University School of Medicine), Oka H, Mochio 

S. Ikeda Y. Development of diabetic complica-

tions in a new diabetic strain of rat (WBN/Kob), 

Prancreas 1992; 7: 569-77. 

2. 血液レオロジーに関する研究

1) Isogai Y, Yokose T, Ikemoto S, Maeda T, 

Akiyama M. Kuchiba K. Platelet size. shape and 

filterability. Clinical Hemorheology 1992 ; 12: 

935-945 

2) Maeda T, Yokose T. Isogai Y, Nash GB (Uni-

versity of Birmingham, U.KJ. Platelet-induced 

granulocyte aggregation in vitro and effect of phar-

macological agents. Microcirculation annual 

1992; 8: 131-2. 

3) Maeda T. Fisher AC*, Nash GB*（・Universityof 

Birmingham). Modulation of platelet-induced 

granulocyte aggregation by pharmacological 

agents. Clinical Hemorheology 1992; 12: 857-66. 

3. 臨床免疫学的研究

1) 橋本信也．細胞電気泳動法の臨床応用．生物物理化

学 1992; 36 : 323-8. 

2) Hashimoto N, Sabolovic'D (INSERM, France). 

Alterations of uninfected red blood cell membrane 

during in vitro and in vivo parasite growth. The 

Physical-Chemical Biology, 1992; 36: 347-51. 

4. 悪性腫瘍の化学療法

l) 倉石安庸，小林直，中村督，山崎博之．尾関博

重，高崎信子．ほか．頭頸部限局型び慢性非＊ジキンリ

ンパ腫に対する化学療法と放射線療法の併用． 日癌治

1992 ; 27 : 1110-9. 

2) Kuraishi Y, Kobayashi T, Yamazaki H, Usui N, 

Nakamura T, Ozeki H, et al. The treatment of 

stage I or II primary Waldere's ring non-Hodkin's 

lymphoma. Jikeikai Med J 1992; 39: 163-72. 

3) 佐野全生．非小細胞肺癌に対する cisplatinを中心

とした併用化学療法の試み．慈患医大誌 1992; 107: 

573-87. 

4) 船越 哲．造血器腫瘍を含む重複癌の検討．慈恵医

大誌 1992;107: 597-605. 

5) 水沼信之．進行胃癌に対する併用化学療法と胃癌の

human tumor clonogenic assayの研究．慈恵医大誌

1992; 107: 675. 

6) 浅井 治．成人悪性腫揚治療における自家末梢血幹

細胞移植に関する基礎的研究ーとくに効率的な採取と

保存法について．慈恵医大誌 1992; 107: 485-96. 

7) 海渡裕郎． i應胞性リンパ腫 53例の臨床的検討．慈恵

医大誌 1993;108-11-30. 

5. 心血管系に関する研究

1) Shimizu M, Sasaki H, Sanjo J, Ogawa K. Mizo-

kami T, Yagi T, et al. Effect of captoril on iso-

proterenol-induced cardiac hypertrophy and 

polyamine contents. Jpn Circ j 1992; 58: 1130-37. 

2) Sasaki H, Yokota K, Mizogami M, Shimizu M. 

Yamada H, Isogai Y. Assessment of cardiac func・

tion in diabetic patients by impedance cardiogra-

phy. In : Cardiovascular disease in diabetes (eds.) 

Nagano M, Mochizuki S, Dhalla NS. Boston, 

Kluwer Academic Publishers 1992 ; 3-8. 

6. 臨床薬理学に関する研究

l) 景山 茂，蔵田英明．窪倉俊隆，太田英樹，三村 明．

山本純子．ほか．グルコースクランプ法によるナトリウ

ム再吸収とインスリン惑受性に関する検討．臨床薬理

1992; 23: 147-8. 

7, 応用核医学研究室

1) 島田孝夫，伊藤秀稔，田中早苗．磯貝行秀．川上憲

司．末梢循環に対する ACEI俎害薬の効果―¢遮断薬

と比較して． TherapeuticResearch 1992 ; 13 : 384 7 -

52. 

8. 消化器病に関する研究

1) Iwasaki T, Uehara Y (National Institute of 

Health), Graves L •, Rachie NA•, Bomsztyk K • 

(*University of Washington). Herbimyci blocks 
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研究概要

I. 超音波法による動脈硬化および脳循環診断

1. 超音波カラードプラ断層装置を用いて，総頸・

椎骨・脳動脈の循環動態・動脈硬化診断を行った。椎

骨動脈血流量は健常者で加齢により減少した。また

44％の例で左側が右側に比べ 1.5倍以上であった。

2. 炭酸ガス吸入による中大脳動脈の血管反応性

について検討した。加齢により反応性は低下し，動

脈硬化性疾患群では健常者より低かった。今後，慢

性脳循環不全を診断する際の有用性について検討予

定である。

3. 嗜好品による中大脳動脈血流速度の変化を調

べた。急性効果としては，飲酒・喫煙では脳末梢動

脈拡張作用により血流速度の増加を認め， コーヒで

はその逆の現象を認めた。

呼吸波形・心電図同時記録ホルター心電計の臨

床的有用性

1. 虚血性心疾患 (IHD)における心電図 R-R間

隔時系列解析を行い， IHDにおける R-R間隔変動

の特徴について検討した。 a)心筋虚血発作時の自

律神経緊張変化は異型狭心症と労作性狭心症で異な

ることが示唆された。 b)R-R間隔変動は左心機能

低下例，心事故発生例の検出および一般集団におけ

るIHD検出のためのスクリーニソグに有用である

と考えられた。

2. ホルター心電計を用いた睡眠無呼吸例 (SAS)

のスクリーニングを行った。 a)SASは85例中 9

例(11%）で認められた。 b)SAS例では左心機能低

下例，心事故発生例が多い傾向を認めた。

II. 

III. 不整脈

心房粗動の FractionatedElectrogramは， 2つの

伝導性を異にする刺激波を表わし， Double Poten-

tialは，この 2つの刺激波の衝突であることが示さ

れた。心房粗動の停止様式にはエコー波を 1つ伴っ

ての停止様式があり，単なる OrtodromicBlockで

は説明できない機序があることが示された。フレカ

ニドは心房細動を洞調律にもどす強力な薬剤である

ことが示された。器質的心疾患のない心房細動の誘

因として迷走神経の緊張の関与が示唆された。

IV. 超音波併用血栓溶解

連続波超音波照射 (0.25W, 200 KHz)の血栓溶解

剤(rt-PA)の作用増強効果，血栓形成予防効果を犬

の大腿動脈，冠動脈の血栓モデルを用いて確認し，虚

血性心疾患への臨床応用を目指しての研究である。

1)犬の大腿動脈への経皮的照射にて rt-PAの作用

増強効果，超音波照射単独での血栓形成予防効果，

rt-PAによる血栓溶解後の再閉塞予防効果を確認

した。 2)開胸犬冠動脈血栓モデルにて，冠動脈直上

での超音波照射が rt-PAの効果を増強し，血流再開

時間を約 60％短縮し，投与量も約 50％削減可能な

ことを確認した。 3)犬の胸壁から心臓表面までの

超音波エネルギーの減衰を調べた。 4)超音波エネ

ルギーと組織障害の関係を検討した。 5)安全で有

効な経胸的照射用の超音波プローブを開発中であ

る。

V. 冠動脈硬化発生と力学的因子

ヒト冠動脈硬化発生と力学的因子，内弾性板との

関係を組織学的検索，血管モデルを用いたひずみ実

験により検討した。虚血性心疾患の診断を受けてい

ない 30例の左冠動脈前下行枝，回旋枝分岐部 5mm

末梢部を検索し， 80%,24例に分岐外側を中心に偏

心性内膜肥厚，動脈硬化性病変を認めた。分岐血管

モデルに拍動流を流し分岐部での壁のひずみを計測

した。直管部では全周的に伸展ひずみを認め，分岐

部では上下壁は伸展ひずみ，側壁は圧縮ひずみを認

めた。分岐部側壁でのひずみの異常が内弾性板に局

所的断裂を生じその barrier機能を低下させ偏心性

内膜肥厚，動脈硬化病変へ発展すると推測された。

VI. 脂質

強力な高脂血症治療薬である HMGCoA還元酵

素阻害薬は，メバロン酸の合成を抑制しコレステ

ロールを減少させるため，同時にメバロン酸からの

CoQlO合成も障害することが懸念される。 pravas-
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ta tinの血清 CoQlO及び心機能に与える影轡につい

て検討した。 T.choは 24%低下し， CoQlOは 31%

低下した。超遠心法により分離した LDL-c中の

CoQlOは投与後減少しており， LDL-c低下に伴う

変化だけではなく直接的な CoQlO合成抑制が示唆

された。次いで．心エコーを用いた心機能の評価で

は．正常者に関しては，心収縮能 (EF)に影響を与

えなかった。高齢者．心機能障害のある症例につい

ては，今後さらに検討を要する。

VII. 右室梗塞時の心機能

麻酔非開胸犬の純右室梗塞(RVI)作成前後で，ハ

ルスト＇プラ法により心拍出量 (CO)を算出し，同時

にl::.大静脈 (SVC)，下大静脈 CIVC)および右室流

入路 (RVINF)の血流を測定した。梗塞後 COは

36%の著減を示し． SVCとIVCでは収縮期流入血

流速が有意に減少したが，拡張期流入血流速に有意

差は認めなかった。また RVINFでは拡張期急速流

入血流速が著明に減少した。以上より右室梗塞時の

coの低下は右室収縮能の低下とそれに伴う右室引

き込み効果の減弱による収縮期右房流入血流速の減

少，すなわち静脈還流の滅少も関与していると思わ

れた。今回 RVI作成前．作成後 1時間および 1か月

後同様の計測を行うと同時に．左室駆出率およぴ経

食道エコーによる肺静脈血流を測定し，左室系への

影響および慢性期の血流動態について検討を行う。

VIII. 呼吸器

1. びまん性汎細気管支炎患者に対し133Xe換気

シンチグラフィ及び9•mTc-HSA ェロゾル吸入、ン｀ノ

チグラフィを行い，その診断と治療効果判定におけ

る有用性を明らかにした。

2. 過誤腫性肺脈管筋腫症の治療効果及び予後に

影響する因子を検討し，その疾患の多様性．早期診

断早期治療の必要性を明らかにした。

3. メチシリン耐性ブドウ球菌(MRSA)肺炎の臨

床像について検討し，その特徴を明らかにした。

4. 胸腺癌の臨床像と治療について検討した。胸

腺未分化癌は稀な疾患で CDDPを中心とした化学

療法を行っても予後不良なことが多い。

IX. その他

1. 心臓核医学：虚血性心疾患 CIHD)患者に対

し， ATPを用いた新しい薬物負荷試験を試み，その

有用性と安全性につぎ検討した。 a)ATP負荷

201Tl心筋 SPECT:ATP投与速度は 0.16mg/ 

kg/minが有用かつ安全であった。 b)ATP負荷心

プールシンチグラフィー： IHD患者にて，一過性の

局所壁運動の低下および左室駆出率の低下を認め

た。現在， ggmTc-MIBIを用いて負荷時の心筋血流と

心室壁運動の同時評価を検討中である。

2. 電気生理化学： Ca antagonist (N Z-105, 

Nicardipine, etc.)を用いてラット大動脈平滑筋細

胞及び心筋細胞の L型Caチャンネルに対する阻

害効果発現の作用機序を patchclamp法を用いて

比較検討した。 Nicardipineは，平滑筋と心筋の Ca

チャンネルを抑制するが， NZ-105は，平滑筋の Ca

チャンネルは抑制するが，心筋の Caチャンネル 1ま

抑制しなかった。 Nicorandilの Kチャンネル開ロ

薬としての作用，及び L型Caチャンネルに対する

作用を検討中である。

3. 体表面電位図法の三次元表示： PoorRを団

する場合，左室肥大群と前壁中隔梗塞群との鑑別ぱ

困難である。そこで体表面電位図法とその三次元表

示を用いてその差異を検討した。体表面電位図法の

三次元表示により，微少な差異を視覚的により明瞭

に表示することが可能であった。体表より 87誘導点

をとり詳細な心臓の電気信号を検討する体表面電位

図やその三次元表示ぱ， 12誘導心電図では診断が困

難な症例においても，有用な方法と考えられた。

研究業績

I. 原著論文

1. 超音波法による動脈硬化および脳循環診断

lJ Fujishiro K, Kodaira K, Wada T, Satoi T, Maie 

K, Tsukiyama E, et al. Change of middle cerebral 

artery bloood flow velocity for twenty-four hours 

measured by transcranial Doppler flowmetry. 

Recent advances in neurosonology 1992 ; ICS979 : 

303-7, 

2) Wada T, Kodaira K, Fujishiro K, Maie K, Satoi 

T, Tsukiyama E, et al. Quantitative measurement 

of middle cerebral artery flow velocity by trans-

cranial color Doppler tomography : changes with 

aging and differences in patients having arterioscle-

rosis risk factors. Recent advances in neur-

osonology 1992; ICS979: 335-9. 

3J Tsukiyama E, Kodaira K, Fujishiro K, Wada T, 

Maie K, Satoi T, et al. Changes of hemodynamics 

and vascular properties of common carotid artery 

in diabetes mellitus. Recent advances in neur-

osonology 1992; ICS979: 393-6. 

4) 古平国泰藤代健太郎，和田高士，真家健一，里井

孝光，月山栄治，ほか．喫煙の脳血流に及ぽす時刻と食

—- 90 -



事の影響．平成 3年度喫煙科学研究財団研究年報 II. ~ ~ 

1992 ; 545-51. 

2. 呼吸波形・心電図同時記録ホルター心電計の

臨床的有用性

1) Nishimuta L Observation of Reproducibility of 

Heart Rate Variability in Daily Life and at Rest. 

Ther Res 1992 ; 13 : 59-64. 

2) 立石 修．西牟田いづみ，荻原点了．．小幡進一郎．藤

元秀一郎．岡村哲夫．ほか．ホルター心電計を用いた心

拍変動ーパワースペクトル解析に関する甚礎的検討．

心電図 1992; 12 : 389-98. 

3) 藤元秀一郎．心拍変動スペクトル解析における心室

性期外収縮出現例についての基礎的および臨床的検

討．慈恵医大誌 1992;107: 275-83. 

4) 藤田昭＋．心拍変動スペクトル解析における心室性

期外収縮出現例についての甚礎的および臨床的検討．

慈恵医大誌 1992;107: 443-56. 

5) 日原義文．経皮的冠動脈形成術施行例における自往

神経緊張の経時的変化ーホルター心電計を用いた心拍

変動解析法による臨床的検討．慈恵医大誌 1993;108: 

165-76. 

3. 不整脈

1) 田野入高史，野本 i享，吉武典昭．茂木純一．岡村

哲夫．心房粗動の高位右房に記録される Fragmented

Electro gramの頻回刺激による分離について．東京1<

整脈フォーラム誌 1992; 3: 13-9. 

2) 吉武典昭．器質的心疾患のない発作性心房細動の自

然歴及び発症様式とその成因に関する検討．慈恵医）く

l) 岡村哲夫，立石 修．自律神経機能の新しい検脊法．

松仁会医学誌 1992;30: 63-8. 

2) 古平国泰血管エコードプラ法．内科 1992;69: 

891-3. 

3) 古平国泰．動脈硬化の非観血的検査法．日本医事新

報 1992; 3569 : 132. 

4) 古平国泰．動脈硬化の非観血的検査法．日本医事新

報 1992;3569: 132. 

5) 谷本普ー，栗原伸夫．呼吸音聴診法のポイント．日

本医師会雑誌 1992;108: 427-33. 

6) 田辺修，谷本普ー．呼吸不全の臨床的診断視

診・理学所見のボイント．診断と治療 1992;80: 2045-

9. 

7) 谷本普ー→，中田紘一郎．びまん性汎細気管支炎症

ーその P フヒューチィック・リサーathogenesis一．セ―

チ 1992;13: 1246-53. 

8) 谷本杵→，永田尚之，吉田 哲，小松崎克己，田辺

修．特集：感染症の治療における最近の諸問題 耐性

緑膿苗感染症の治療．最新医学 1992;47: 57-62. 

9) 谷本普——^，中田紘一郎，中谷龍王，宮川晃一，原 満，

遠藤雄三． Wegener肉芽腫症ーその病態と冶療の動向

ー．呼吸 1992; 11 : 1360-73. 

10) 谷本普ー，清水 歩，多田浩子．望月太一．特集：呼

吸器炎症性疾患の診断と治療の進歩 細菌性肺炎一院

内感染性肺炎：新しい病像 MRSA肺炎．臨床成人病

1992; 22: 16-20 

誌 1992; 107 : 553-60. III. 学会発表

4. 呼 吸 1) 占平国泰，藤代健太郎，和田高士，真家健→，里井

1) 谷本普ー，小松崎克己，田辺修．川上憲司．びま 孝光，月山栄治，ほか．（サテライトシンポジウム）喫

ん性汎細気管支炎 (DPB)の早期発見と治療効果判定 煙の頸動脈及び脳動脈血流に及ぽす影響に関する研

における133Xe換気シンチグラフィの有用性について 究．第 22回日本神経精神薬理学会年会．札幌． 10月．

の検討．厚生省特定疾患びまん性肺疾患調査研究班平 〔喫煙及びニコチンと脳血流・代謝に関する研究会発表

成元年度研究報告書 1992:96-9. 要旨集 47-9〕

5. 心臓核医学 2) 古平国泰．（ファイアサイドカンファレンス）脈波速

1) 藤永剛．冠動脈病変検廿｝における ATP負荷 度と超音波I(I1管弾性，第 57同日本循環器学会学術集

201T]心筋・ンンチグラムの有用性と安全性について． 会．千葉． 3月．

脈管学 1992; 32 : 1361-7. 3) 古平国泰藤代健太郎，真家健一，里井孝光，月山

2) 藤永剛，村田啓＊，丸野広人＊，山崎さやか．原 栄治，福元耕，ほか．総頸動脈血流量による虚血性脳

正忠，小野I_J畠久＊ （＊虎の門病院），ほか． ATP負荷 血管障害発症率の検討．第 89回日本内科学会講演会，

201T]心筋 SPECTによる虚血性心疾患の評価． 東京． 4月．〔日内会誌 1993;臨増： 109)

Radioisotopes 1993; 42: 151-6. 4) Obata S, Nagata T, Nishimuta I, Fujita A, 

6. その他 Tateishi 0, Okamura T, et al. Change in the 

1) 藤代建太郎．自律神経に及ぽす時差の影響．臨床ス power value of respiratory component in heart-rate 

ポーツ医学 1992;9: 887-9. power spectral analysis in patients with coronary 

2) 中西成元．庇齢者冠動脈疾患患者における経皮的冠 artery disease. 5th International Congress on 

動脈形成術および冠動脈バイパス術の成績．慈恵医大 Amvulatory Monitoring. Saint Louis. May. 

誌 1992;107: 997-1003. 5) Nagata T, Obata S. Hihara Y, Fujimoto S, 
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Tateishi 0, Okamura T, et al. Observation of 幡進一郎，岡村哲夫，ほか．虚血性心疾患と睡眠時無呼

vagal tone during taransient silent myocardial is- 吸．第 57皿H本循環器学会学術集会．千葉． 3月．［Jpn

cemia by heart rate power spectral analysis. 5th Cir J 1993; 57: 259] 

International Congress on Amvulatory Monitoring. 18) 横打邦男，西山晃弘，大山典朋青山尚文，岡村折

Saint Louis. May. 夫． ヒト冠動脈分岐部における動脈硬化発生と）J学的

6) 内田和宏，高木寛，小松崎克己．田辺修．谷本 因子，内弾性板との関係．第 57回日本循環器学会学術

普ー．岡村哲夫．過誤腫性肺脈管筋腫症の治療の検討． 集会．千葉． 3月．［JpnCir J 1993; 57: 268] 

第 32回日本胸部疾患学会総会．札視． 5月 19) 藤永 剛，原 止忠，山崎さやか，金正 清，岡村

7) 田辺修．小松崎克己，谷本普．，岡村哲夫．メチ 哲夫，丸野広人→＊（＊虎の門病院），ほか．虚血性心疾患

シリン耐性プドウ球菌肺炎の臨床的検討．第 32回H木 における ATP負荷心筋シンチグラムおよび ATP負

胸部疾患学会総会．札幌． 5月． 荷心プールシンチグラム．第 57回日本循環器学会学術

8) 小松崎克己．田辺修，川上恋nJ，谷本普ー， 1治］村 集会，千葉， 3月．［JpnCir J 1993; 57: 420] 

哲夫．ひまん性i)•L細気管支炎における局所肺機能の検 20) Tateishi 0, N ishimuta I, Ogihara K, Oba ta S. 

討．第 32回日本胸部疾患学会総会．札幌． 5月． Okamura T, et al. Observation of sleep apnea in 

9) 吉武典昭，田野入高史，野本 淳，茂木淳一，中島 patients with coronary arte巧， diseaseand their 

一彦．岡H哲夫，ほか．心房粗動の頻回剌激による停止 clinical significance. American College Cardiology 

様式について．第 9回日本心電図学会学術集会．東京．
42nd Annual Scientific Session, Anaheim, Mar. 

10月．

10) 西牟田いづみ．立石修，須田健，藤田昭f，荻 IV．著 書

原京子，岡村哲夫，ほか． R-R間隔時系列解析の再視 l) 岡村哲夫．急性心膜炎．危山正邦，亀EEl治男，高久

性．第 9回日本心電図学会学術集会．東京． 10月． 史麿．阿部令彦糾．今口の治療指針．東京：医学書院，

11) 荻原京子，立石 修．須田 健，西牟田いづみ，藤 1992: 758-60. 

田昭子，岡村哲夫，ほか．心拍変動成分よりみた冠動脈 2) 谷本普ー出．呼吸器疾患の運動療法と運動負荷テス

疾患の重症度の検討．第 9回IJ本心電図学会学術集会． 卜．東京：医学書院， 1993.

東京． 10月． 3) 谷本普ー．びまん性汎細気管支炎の発症と進展，そ

12) Tamura T. Premature ventricular contractions してそれへの対応．嶋田甚五郎，砂）l|疫介糾．抗困秦化

associated with false tendons. 40th Internationa] 学療法．東京：文光堂， 1992:559-75. 

Congress of Aviation and Space Medicine. Tokyo. 4) 谷本普―.MRSA肺炎の臨床像．三橋 進，熊本悦

Oct. 明，島田 儲苺．プドウ球菌惑染症の基礎と臨床

13) 芝田貴裕． l関 彦，妹尼篤史，武藤誠，渡辺久 -MRSAを中心として一．東点：文光堂， 1992:95-

之，小原誠ほか．心電図 JこpoorR wave progres- 106. 

sionを呈する症例における体表面電位図法の有用性 5) 谷本普ー．びまん性汎細気管支炎，特発性間質性肺

について（三次元体表面電位図法を川いて）．第 29回日 炎．高久史麿，尾形悦郎編．新臨床内科学 6版．東点：

本臨床生理学会．岐阜． 10月． 医学書院， 1993:145-7, 154-8. 

14) 藤永 剛．山崎さやか，木船耕太郎，金正 1青，小

原 誠，岡村哲夫，ほか．冠動脈病疫検出におげる ATP

負荷 Tl心筋シンチグラムの h用性と安全性につい

て．半成 4年度日本動脈硬化学会冬期大会．金沢． 12

月．［動脈硬化 1992;20: 849] 

15) 窪内洋一．林 淳一郎．小久保雅彦，長村日出夫，岡

村哲夫． HMGCoA還元酵素阻害剤のリボ蛋白組成と

CoQlOへの影響．平成 4年度日本動脈硬化学会冬季大

会．金沢． 12月

16) 田野人高丸野本 淳．占此典昭．茂木純．．中島

一彦岡村哲夫．ほか．心房粗動の高位右房に記録され

るFragmentedElectrogramの頻回刺激による分離

について．第 57皿H本循環器7a会学術集会．千鎚． 3

月．［JpnCir J 1993; 57: 427] 

17) 西牟田し、つI大．立石 修．須Ill 健．村上路夫．小

V. その他

lJ Oka M, von Reutern GM, Furuhata H, Kodaira 

K. eds. International Congress Series 979 Recent 

advances in neurosonology. Excerpta Medica Am-

sterdam, London. New York, Tokyo: 1992. 

2) 吉武典昭，古田島 太，鈴木精文．谷本普ー，岡村

哲夫．谷藤泰正．肺胞蛋白症の 2例．日本胸部臨床

1992 ; 51 : 151-6. 

3) 古平国泰．運動効果判定のための循環機能検査．循

環器系疾患の予防のための運動効果に関する調査研究

事業報告書．建康保険組合連合会． 1993;68-76. 

4) 武藤誠茂木純一，吉沢直田野入高史．藤代

健太朗．岡村哲夫．フレカニドによる器質的心疾患のな

い心房細動の除細動効果について．第 3回日本循環器
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病関東地方会．東京． 2月．

5) 栗須修，野本 淳， ll3野入高史，窪内洋ー・，岡村

哲夫，ほか．反復性単型性心室性頻拍の 1例．呼吸と循

環 1992; 40: 823-6. 
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研究概要

I. 心臓代謝

代謝心臓病学，糖尿病学

循環器病学，心臓代謝

脂質代謝学，動脈硬化

循環器病学，心臓代謝

循環器病学，心臓代謝

分子腫瘍学

分子腫瘍学

脂質代謝学，動脈硬化

心臓代謝，糖尿病学

1. 心肥大のメカニズムについての研究

ラット圧負荷肥大心筋から抽出した心肥大促進因

子，抑制因子について心筋培養系を用いて検討。

Angiotensin IIの心肥大促進作用，繊維芽細胞ヘ

の作用を検討。また， BrdU及びそれに対するモノク

ローナル抗体を用いて圧負荷肥大心筋における

DNA合成について検討。

2. 心筋ミトコンドリアに関する分子生物学的研

究

ヒト剖検心筋を用いて各種疾患における心筋ミト

コンドリア DNA変異を PCR法にて検討。心筋梗

塞，糖尿病，アントラサイクリン系薬剤を投与され

た悪性腫瘍の各患者で変異が検出された。（浮生省班

研究，車両財団研究助成）

3. 心筋ミトコンドリア ATP/ADP担体蛋白に

関する研究

心筋症ハムスターJ-2-Nを用い心筋ミトコンド

リア ATP/ADP担体蛋白の定量，さらに同蛋白の

mRNAについても検討，いずれも心筋症ハムス

ターで減少を認めた。（文部省科研費厚生省班研究）

4. 心不全のメカニズム及び治療に関する研究

ラットに圧及び容量負荷をかけて心不全を生ぜし

め心筋の生理学的，生化学的変化を検討。また， ACE

阻害薬， CJ/1遮断薬の長期治療効果についても検討。

（文部省科研費）

5． 心肺標本

糖尿病ラット，甲状腺機能低下ラットの心機能，心

筋ミオシンアイソザイムについて検討。両者共正常

ラットに比べて高頻度ペーシングにおける心機能の

低下を認めた。（車両財団研究助成）

6. 肺高血圧モデルにおける心臓代謝

ラット実験的肺高血圧（モノクロタリン投与）の
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右心肥大，血行動態，心筋生化学の袋化，エタンプ

トールの治療効果，銅代謝の関与について検討。

7. 循環器疾患の免疫学的研究

心筋細胞障害発現における抗心筋細胞抗体の役割

について検討。（文部省科研費）

8. 心筋細胞障害の生化学的研究

活性酵素による心筋細胞障害のメカニズムについ

ての検討。（文部省科研費）

9. Preconditioningとその機序に関する研究

Preconditioningにより再溜流不整脈の発生が有

意に抑制される。その機序の一つに preconditioning

による H十産生の抑制が示された。（車両財団研究助

成）

10. 糖尿病心筋と虚血に対する惑受性に対する

研究

Streptozotocin糖尿病ラットの摘出心を外因性

グルコースを除いた KrebsHenseleit bicarbonate 

bufferで濯流すると虚血に対する感受性 (sucse-

ptibility)が低下した。また coronaryeffluentの K+

レベルの上昇が糖尿病心で有意に抑制されたことか

ら Na•/K+ ATPaseあるいま k十チャンネルの関与

が示された。

11. 再灌流不整脈発生に対する Na•/H+ 

exchangeの役割

壼血中に amilorideを投与しておくと再灌流不整

脈が 100％抑制され，また再灌流中に投与すると再

灌流不幣脈が 100%停止した。したがって再灌流不

整脈の発生機序に Na+/H•exchange の関与が示さ

れた。（文部省科研費）

12. 単離心筋細胞の Na•/Ca2十交換系に及ぽす

hypoxiaの影響とその抑制機序（文部省科研

費）

13. PGI2の細胞内 C的動態に与える影響（文部

省科研費）

14. Preconditioningにおけるアデノシン A1レ

セプターの役割（文部省科研費）

II. 脂質代謝，動脈硬化

1. 動脈硬化症の発症を脂質代謝異常の面からと

らえるとき LDL, レムナント粒子， Lp(a)の血中で

の増加が問題となる。

① LDL代謝と LDLコレステロールの動脈硬化

巣への蓄積に関する研究

非観血的に LDL代謝を検討する手法を探り，さ

らに外部からの非観血的な動脈硬化巣の描出を意図

して，インジウムにて標識した LDLを家兎ならび

にWHHL兎に投与し，ガンマーカメラにて LDL

の各臓器における減衰曲線を得，それから LDLの

半滅期を算定した。また，オートラジオグラフィー

にて動脈硬化巣への標識 LDLの蓄積の相違を観察

した（東邦医大との共同研究）。

② レムナント粒子の検出法の開発

アポ Al, アポ B-100に対するモノクローナル杭

体アフィニティゲルを利用しレムナント粒子を分

画。得られたレムナント粒子 (RLP)の特性を検討

した。 RLPはヘパリン結合性を有し，培養マクロ

ファージ (Mがへのコレステロールエステルの菩積

を助長し， M</>をして泡沫細胞化する結果が得られ

た。また薬物を用い，同粒子が LDLレセプターによ

り異化されることを証明した。

③ Lp(a) と病態との関連性の研究

前年度に続き， Lp(a)の測定と Westernblotting 

法にてのサブタイプの検出により，糖尿病患者の合

併症と Lp(a)との関連性を検討，さらに種々の薬物

投与に伴う Lp(a)猥度の変化を高脂血症との関わ

りの中で検討した。

2． アフィニティーカラムにより分画した HDL

の亜分画の検討

アポ AI粒子とアポ AI/All粒子の粒子サイズの

変化を各抗脂血薬の特性の面から観察した。

3． 高脂血症の食事療法の検討

食物線維（コンブ・シイタケ抽出液）投与による

血清脂質の低下を観察，その効用の意義を検討した。

4. 種々の降圧薬の脂質代謝に及ぽす影響の検討

臨床研究として (J-blocker,ACE阻害薬の血清脂

質への影響を観察した。

5. 高脂血症の薬物療法

抗脂血薬の新薬開発における第 II相，第 III相治

験に参加。

III. 血液・造血器腫瘍

1． 分子生物学的解析

多様性に富む造血器腫瘍を細胞の表面形質，遺伝

子形質および癌追伝子の発現より検討を加え， より

正確な予後の推定に役立つ分類の作成を試みてい

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

を応用し，微小残存腫瘍細胞を検出し， より正確な

寛解を判定し治療との関連を検討している。

2. 分化誘導療法の基礎的研究

白血病細胞の分化と増殖の関連を細胞周期関連遺

伝子の動態より解明する事を試みている。

3. 造血器腫瘍に対する化学療法

Lymphoma Study Group（厚生省班研究）に参加

して治療成績の向上を目指している。
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4. ラットにおける免疫異常と悪性腫癌発生に及

ぽすヒタミン B12欠乏に関する実験的研究

IV. 神経機能研究

1. 糖尿病性末梢神経障害の研究

基礎の面からは， ラットを用い血流因子研究のた

めプロスタサイクリンの作用を中心として行った。

臨床面からは，病態生理研究のため表在知覚検杏を

中心に調査・検討を行った。

2. 中枢神経機能の研究

無症候性脳梗塞と中枢性眩姑の関連性を検討し

た。
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第三病院内科学第 1

教授：田中照ニ 消化器病学

助教授：永山和男 消化器病学

講師：森本 晉 肝臓病学

講師：立木成之 免疫学・肝臓病学

講師：小笠原久隆 消化器病学・肝分子生物学
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症ではウイルス性と異なり，肝内に門脈ー中心静脈

短絡路がほとんど形成されないため，硬変肝形成前

から門脈圧の冗進がもたらされるためと考えられ

た。

III. 慢性肝疾患における免疫学的研究

慢性肝炎患者末梢血 T細胞分画を至適猥度の

PWM単独あるいは PWMとIFN-yと共に培養

し， NK細胞活性あるいは LAK細胞活性におよぽ

す IFN_yの効果を検討した。 NK活性， LAK活性

共に健常者と慢性肝炎患者間に差はなく，また

PWMの単独剌激時と IFNーァ添加 PWM刺激時と

の間にも健常者あるいは慢性肝炎患者共にこれらの

活性値に差は認めなかった。同時に測定した NK細

研究概要 應 T+LGLの出現率と NK活性， LAK活性との問

I. 肝再生に関する研究 に相関は認めないという結果であった。

肝障害による肝細胞の壊死・脱落後，肝細胞の増

殖が認められ，その増殖機序として肝細胞間の接触 IV. 肝障害時の動脈硬化に関する研究

解除と細胞増殖因子の作用が主たるものと考えられ 肝硬変患者で高血圧，閉塞性動脈硬化疾患が少な

る。しかし，肝細胞間の接触解除がどのような機序 いのに注目して，当内科に通院あるいは入院してい

で増殖を誘導させるかについては明らかでない。こ る肝硬変患者を対象に，血清脂質，アポ蛋白を調査

の機序解明のため，培養細胞について外液の Ca2十 した。さらに retrospectiveに過去 7年間当内科で

を除去することにより細胞間接触の解除を行い，細 死亡し病理解剖を受けた肝硬変患者の心，腎動脈を

胞内シグナル伝達物質の変動とコンピテンス遺伝子 microscopic, macroscopicに観察し，健常者と比較

の変動について検討した。肝細胞問の接触の解除に 検討した。その結果，明らかに肝硬変患者の心，腎

伴い，肝細胞内 Ca2十濃度ならびに IP3濃度の上昇 動脈は controlに比較して動脈硬化は軽減されてい

が認められた。一方， cAMPしま軽度減少傾向を示し た。また，アポ蛋白および血清脂質は，肝硬変患者

た。コンピテンス遺伝子でfi,c-jun mRN Aの増加 では controlに比較してコレステロールの低下，ア

とc-fosmRNAの増加傾向がみられた。これらの成 ポ蛋白 Eの増加が観察された。また現在我々 1ま，

績は，肝細胞間の接触の解除に伴いイノシトールリ microdialysis systemを使用して ratの肝組織内お

ン脂質が分解されることを示しており，その結果と よび門脈血中のカテコールアミン濃度を微量測定し

して推定される PKC活性の上昇が増殖におけるコ ている。測定されるカテコールアミン濃度はその遊

ンピテンス状態の誘導機序と推察された。 離型であり，交感神経系の活性を調べるには最も優

れている。現在 controlratにて測定が終了してお

II. 門脈循環に関する研究 り，次ぎに病態肝疾患モデルでの測定を予定してい

慢性肝疾患における門脈庄冗進が上流臓器に与え る。

る影響を明らかにする目的で，前年に引き続き，腹

腔鏡下に腹腔内諸臓器の組織血流量をレーザードプ V. 原発性肝細胞癌に関する研究

ラー血流計を用いて測定し，検討した。本年は，肝 1． 免疫組織化学染色を用いた小肝細胞癌の診

障害の成因によって上流臓器に与える影響の程度に 断：慢性疾患の経過観察中に発見される小 SOL

差異があるか否かを中心に検討した。ウイルス性，ア は，高分化型の肝癌である頻度が高く，針生検標本

ルコール性の成因別に胃・大腸組織血流呈の低下の の通常の染色では癌か否かの鑑別が困難なことが多

程度を比較した結果病変が完成した肝硬変群では い。そこで， AFP,PIVKA-IIに対する抗体およびレ

成因による差異は認められなかったが，その前段階 ンズ豆レクチンを用いた免疫組織化学染色を行い，

である慢性肝炎群とアルコール性肝線維症群との比 PIVKA-II染色とレクチン染色が補助診断として有

較では，アルコール性肝線維症群で有意に低値を示 用であることを認めた。

した。この差異の原因として，アルコール性肝線維 2. 造影剤混合ニタノール注入療法が，治療およ
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びその効果判定の Iゴーからも， 日常臨床上有用な方法

であることを報告した。

VI. 出血性胃潰瘍に関する研究

エトキシスクレロール・エタノール併用局注止血

法を急性潰瘍，慢性潰瘍に施行したが，内視鏡的lt

血が全例に得られた。局注後の潰瘍の冶癒過程に及

ぽす影響はエタノール法と変わらず，潰瘍冶癒過程

の胃粘膜防御因子に与える負の影響も少なかった。

また，食道静脈瘤に関する研究において，肝癌合

併例食道静脈瘤では，多結節型肝癌で静脈瘤所見の

増悪が最も起こりやすかった。門脈内腫瘍塞栓の存

在する症例では，早期死亡例が多く，予防的硬化療

法よりも緊急出血時の止血に硬化療法の適応がある

と考えられた。

さらに内視鏡的胃粘膜切除術に関する基礎的研究

について，成犬胃，剖検胃でバリウムゼラチン注入

透徹標本により粘膜下層動脈の走行を観察すると，

C, M 領域には 1,000μ程度の径の太い動脈が筋層

貫通後，粘膜下層の中層を横走しており，粘膜切除

に当たっては，その走行，分布を考慮しておく必要

があると考えられた。

VII. 大腸癌に関する研究

1. 陥凹型大腸微小癌に関する研究

陥凹型を中心とした大腸微小癌の内視鏡診断およ

び，粘膜切除術で採取した標本から行う形態分類の

問題点について検討した。

2. 大腸 sm癌の検討

大腸 sm癌のうち，粘膜内隆起性増殖を認める癌

と認めない癌の形態，浸潤度および脈管浸潤との関

係について検討した。

その他，表面型大腸癌の領域別特徴，表面型大腸

癌の形態分類，多発性微小平坦陥凹型大腸癌の特徴，

クローン病の栄養療法についての研究を行った。

VIII. 臨床血液学に関する研究

造血器腫瘍患者の血漿アミノ酸レベルを測定し，

特に成人 T細胞白血病患者にみられるアミノ酸代

謝異常と肝機能障害について報告した。

「進行期 non-ATL-T—およぴ Bーリンバ腫を対象

とした無作為比較」 LymphomaStudy Group ('91-

'93)に参加した。

IX. 慢性下気道炎症に関する研究

感染肺組織における肺胞内のマクロファージを染

色する目的でエステラーゼ染色を行ったが，その結
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果染色されたのは感染気管支線毛細胞であり，これ

を電顕的に観察すると線毛細胞中に著増したライソ

ゾームであることが判明した。 ・方， アルカリフォ

スファターゼ染色でも感染気管支線毛細胞は全例と

も陽性に染色されたが，エステラーゼでは細胞が禰

慢性に染色さたれのに対して，細胞の上皮側約 1/3

の領域が特に強く染色された。以上の所見より，エ

ステラーゼ染色は増加したライソゾームと関係があ

り，一方，アルカリフォスファターゼは外部よりの

気管支刺激物質と関係があると思われた。
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4) 溝呂木ふみ，服部 晃．小笠原久隆，高木敬二，田

中照二．血清 Interleukin-6が高値を示した ldiopath-
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33: 221-6. 

5) 森本 晉，猫橋俊文．込山賢次，里井重仁．阿部俊

夫．田中照二．ほか．ュタノール注入療法により 5年以

上長期生存中の大型肝細胞癌 2例における異所性再発

像の検討．超音波医学 1993; 20 : 44-51. 

第三病院内科学第 2

教授：岡野 弘 呼吸器病学

助教授：外丸晃久 循環器病学

講師：田井久量 呼吸器病学

講師：西山尚樹 循環器病学

講師：吉村邦彦 呼吸器病学

研究概要

I. 呼吸器病学に関する研究

1. 急性肺炎に対するステロイドホルモンの臨床

効果

起炎菌不明の一次性急性肺炎の病勢改善度を抗生

物質単独投与群とステロイド剤併用群各 15例で比

較した。併用群ではプレドニゾロンは，平均 4病日

より，初期投与量乎均 15mg／日より開始し，平均 15

日間漸減投与した。併用群では単独群に比し，胸部

X線所見，炎症反応，体温いずれも改菩度が高い煩

向がみられ，急性肺炎治療にステロイド剤の少量併

用が有用であると考えられた。

2. 肺結核及び肺非定型抗酸菌症に対する CPFX

の臨床効果

CPFXの抗苗活性と CPFX血中濃度の成績から

みると，肺結核及び非定型抗酸菌症に対しては

CPFX 400mg単回投与呈では臨床効果が不十分で

あり，今後増黛投与等につき検討が必要であると思

われた。

3. 肺癌の血清診断

昨年と同様の方法でヒト型モノクローナル抗体を

用い，肺癌の血清診断を行っているが非癌疾患にお

いても偽隔性例が約 30%みられた。このため，現在

抗体の精製やチトクローム C由来抗原の解析を多

施設共同で行っている。

4. 肺癌の集学的治療

厚生省肺癌内科グループでの共同研究として， III,

IV期非小細胞肺癌に対する化学療法 (CDDP+

VDS)と放射線療法 (1日2回照射）の同時治療及び

新抗癌剤 (CPT-11)の第 2相試験を施行中である。

5. びまん性汎細気管支炎CDPB)の成因に関する

分子生物学的研究

DPBの病因は未だ不明であるが，何らかの追伝学

的異常の関与が推定されている。DPBの臨床病態は

鼻粘膜及び気道上皮細胞が主座であるため，本症で

は上皮細胞に特異的に発現される遺伝子及びそれが

コードする蛋白に異常が認められる可能性が高い。

特に CFTR(cystic fibrosisの責任遺伝子）あるいは
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cc 10等がその候補として考えられる。 DPB患者の

ゲノム DNAあるいは気道上皮細胞由来の mRNA

を用いて上記諸遺伝子の突然変異の有無を検討中で

ある。

6. 06ーアルキルグアニ /-DNAアルキルトラン

スフェラーゼ (AGT)による DNA修復機構

と肺癌細胞の抗癌剤感受性について

AGTはDNA修復酵素の 1つであるが，アルキ

ル化剤 ACNUに対し耐性を示す肺小細胞癌株

SBC3では AGT活性が高いこと，また AGTの特

異的阻害剤ベンジルグアニンにより， ACNUに感受

性を示すようになることが明らかにされ，同株のア

ルキル化剤耐性機序には AGTが関与することが示

された。

7. サルコイドーシス患者の血清及び気管支肺胞

洗浄液中の ADA及び ADAisozymeの研究

サ症患者の血清総 ADA及び ADA-1は健常人に

比し有意に高値を示した。血清総 ADAとADA-1,

ADA-2の問に正の相関関係がみられたが ADA-1

とADA-2の間には有意な関係はみられなかった。

サ症患者の BALF中の総 ADAとADA-1,ADA-2 

とBALF中総細胞数，リンパ球数， T細胞数， CD4+

細胞数との間に正の相関関係がみられた。

8. 肺結核患者の血清 ADA及び ADAisozyme 

の経時的変動の研究

肺結核患者の入院時と 3ヶ月目の総 ADAと

ADA isozymeを比較すると総 ADAとADA-1は

有意に低下した。△ ADAと，△ ADA-2，△ ESR，△

CRPとの間には相関関係がみられたが，△ ADAと

△ ADA-1，△ ADA-2の間には相関関係はみられな

かった。肺結核患者の血清において， ADA-1と

ADA-2はそれぞれ独自に変動し，総 ADAに関与し

ていると推測された。

9. 慢性呼吸不全患者の運動時および夜間低酸素

血症に関する検討

慢性呼吸不全患者に対し携帯型パルスオキシメー

ターを用いて動脈血酸素飽和度の変動を測定した。

慢性肺気腫や問質性肺炎では歩行などの運動負荷時

のみに酸素飽和度が低下したのに対して，陳旧性肺

結核では夜間就眠中にも低下が認められた。現在，こ

れらの病態と心血行動態や肺機能などとの関連性に

ついて検討中である。

II. 循環器病学に関する研究

1. 臨床的研究

1) 心筋症についての研究

アルコール性心筋症，産じゅく性心筋症につき症

例を蓄積中である。

2) 虚血性心疾患の Handgrip負荷についての

研究

虚血性心疾患につき心カテ中に Handgrip負荷

による ISDNおよび Diltiazem各々の単独投与と

併用投与を行ないその効果につき検討した。 ISDN

では前負荷の軽減がまた Diltiazemでは主として後

負荷の軽減と心筋酸素需要の改善が認められた。併

用投与では前後負荷の軽減をもたらしたが Mis・

matchなどの副作用は認められず併用療法の有用

性が確認された。

3) 冠動脈硬化症の進行，退縮についての研究

前年よりの継続で 2度以上心カテを行なった症例

につき臨床データ，冠動脈造影所見につき比較検討

した。 Regression例が 16%に認められ， Nochange 

例は 65%で残りが Progression例であった。 Rowe

等の Coronaryartery scoreの変形を用い， さらに

Atherogenic Indexとの相関を求め，両者と Risk

Factorのあいだに有意の相関が認められた。 Lp(a)

も測定している。さらに症例の蓄積を行なっている。

4) ICU入室患者の血行動態，呼吸動態について

の研究

ICU入室患者につき入院時．退室時の種々なるパ

ラメーターの変化を虚血性心疾患，心不全，急性肺

炎． COPDにつき検討した。特に死亡例と生存例に

つきその差が明らかであった。

即ち CIが高く， SIは差がないことから HRが有

意にたかい症例に死亡例が多かった。また各疾患で

その特徴があった。症例の蓄積をおこなっている。

5) Coronary artery ectasia (CAE)の研究

CAEは狭窄病変をもつ Coronary atheroscler-

osisと臨床的背景は同じと考えられている。この 2

群の比較を行なうと CAEで1i主幹動脈とその枝で

血流の淀みが起こること，血流速度の遅いこと，血

栓をつくりやすい特徴があった。

6) 脂質代謝についての研究

プタ大動脈の平滑筋のライン化とプロテオグライ

カンの抽出を行ない大動脈の動脈硬化の度合いによ

るプロテオグライカンの量的変化につき精査中であ

る。

7) 慢性心房細動についての研究

持続性心房細動につきホルター心電図より治療前

後の比較，薬物との関連，整脈に戻った症例の特徴

などにつき検討した。 52例中 38例は Loneafで

あった。このうち 20例が整脈となったがこれら症例

では来院時の Total Heart Beatが有意に多く．

ESRも多かった。また罹病期間も短かった。薬物で
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は Classla, Class 2及ぴ Digoxinが有効であった。

2. 実験的研究

甲状腺機能低下症の心機能についての研究

ラットの心臓を workingheart法を用い ISDN

の効果につき検討した。甲状腺機能低下ラット心で

は血清内 c-GMPが増加したが，心筋内 c-GMPは

正常であり， workingheart法で心機能の低下が観

察された。 ISDN投与で冠血流の増加を認めなかっ

た。 ISDN投与後の心筋内 c-AMPは正常群，低下群

ともに低下したが， c-GMPは低下群で上昇傾向に

あった。

研究業績

I. 原著論文

1. 呼吸器病学に関する研究

l) 岡野弘，竹田 宏，岡田明子，宮下吉弘，用井久

量．肺アスペルギローマの臨床的考察．臨床と微生物

1993; 20 : 145-50. 

2) Okano H, Okamura T, Hukuhara T. The basal 

and clinical studies on the pathophysiological mech-

anism of the regulation of respiration and circula-

tion. Jikeikai Med J 1993; 40: 113-37. 

3) Oh K, Kikuchi I, Tai H, Okano H. Blood gas 

dynamics during the period of remission of asth• 

matic attacks. Jikeikai Med J 1993; 40: 120-3. 

2. 循環器病学に関する研究

1) Tomaru A, Yoshikawa M, Nishiyama N. The 

alteration of serum ANP on fixed heart rate exer• 

cise test. Jikeikai Med J 1993; 40: 115-6. 

2) Tomaru A, Yoshikawa M, Nishiyama N. Bio-

chemical bases of antiarrhythmic drugs-effects of 

mexiletine and disopyramide on aconitine-induced 

ventricular tachycardia-Jikeikai Med J 1993; 40. 

117-9. 

3) 我妻賢司，矢部喜正＊，中野 元＊，村松俊哉＊（＊東

邦大学）． LADjust proximal lesionに対する PTCA

の拡張効果とその基本戦略についての検討．循環器科

1993; 33: 167-80. 

III. 学会発表

1) 長澤 博，内山克己，湯橋容子，石井慎一，田井久

量，岡野 弘．肺結核患者の ADAisozymeの検討．第

32回日本胸部疾患学会総会．北海道． 5月．〔日本胸部

疾患学会誌 1992;4: 445〕

2) 湯橋容子，長澤 博，内山克己，石井憤ー，田井久

量，岡野 弘．肺結核患者における血清 ACE活性．第

32回日本胸部疾患学会総会．北海道． 5月．〔日本胸部

疾患学会誌 1992;4: 445〕

3) 宝利真由美，寺田雅昭＊，横田 淳＊（＊国立がんセ` ノ

クー），岡野 弘．ヒト肺がんにおける第 3染色体欠損

領域の解析．第 32回日本胸部疾患学会総会．北海道． 5

月．［日本胸部疾患学会誌 1992;4: 387〕

4) 土 金城，加藤光恵＊，遠藤和彦＊，蒲田英明＊，中西

成元＊，中田紘一郎＊（＊虎の門病院），ほか． IIPにおけ

る気道狭窄（生理学的検討）．第 32回日本胸部疾患学会

総会．北海道． 5月．〔日木胸部疾患学会誌 1992;4: 

146〕

5) 今泉忠芳，荻原正雄（富士市立中央病院）• /32-Mi-

croglobulinと肺結核．第 32回日本胸部疾患学会総会．

北海道 5月．〔日本胸部疾患学会誌 1992;4: 446) 

6) 児島章，謂島佳文＊，新海哲＊，江口研二＊，佐々

木康綱＊，田村友秀＊ （＊国立がんセンター）ほか．肺癌

化学療法による好中球減少時の発熱に対する Empiric

Antibiotic Therapyの試み．第 32回日本胸部疾患学

会総会．北海道． 5月．〔日本胸部疾患学会誌 1992;4: 

426) 

7) 新井隆弘，小林哲郎＊，大林明美＊，大久保実＊，平賀

敬己＊，原田賢治•(＊虎の門病院），ほか．高トリグリセ

ライド血症とアポ Ephenotype. 第 24回日本動脈硬

化学会総会．大阪． 6月．［動脈硬化 1992;4: 301〕

8) 香川 昇，瀧川和俊，山崎辰男，須江洋幸，濱田道

康，吉川 誠，ほか．当院におけるペースメーカー植え

込み症例について．第 71回成医会第三支部例会．東京．

7月．

9) 広瀬博章，秋山一夫．岡田朋子，遠藤泰彦，高木敬

三，徳田忠昭，ほか．膿気胸を併発した肺小細胞癌の経

過良好な一例．第 71回成医会第三支部例会．東京． 7

月，

10) 今泉忠芳，荻原正雄（富士市立中央病院）．好中球貪

食能の観察．第 29回日本臨床生理学会総会．岐阜． 10

月．〔日本臨床生理学会誌 1992;別冊： 156〕

11) 須江洋幸，瀧川和俊，香川 昇，山崎辰男，濱田道

康，吉川誠ほか．冠動脈病変と riskfactorとの関

係一高脂血症， LP(a)を中心として一．第 40回日本心

臓病学会学術集会．高松． 10月．

12) 瀧川和俊，津久井充広，香川 昇，吉川 誠，西山

尚樹，山崎辰男ほか．産褥心筋症の 2例．第 40回日本

心臓病学会学術集会．高松． 10月．

13) 湯橋容子，内山克己＊，牛尾剛雄＊，丸毛美千子＊

（＊町田市民病院），竹内英子＊＊，田所 衛＊＊（＊＊聖マリ

医大）ほか．眼サルコイドーシスが疑われ，気管支粘膜

にプラーク様の隆起性病変を認め，生検にて気管支原

発顆粒細胞腫と診断された 1例．第 12回日本サルコイ

ドーシス学会総会．盛岡． 10月．

14) 長澤博，湯橋容子，石井憤ー，広瀕博童，主 金

城，田井久量，ほか．サルコイドーシスにおける縦隔リ

-103-



ンハ節腫大の検討．第 12回日本サルコイドーシス学会

総会．盛岡． 10月

15) 児島 章，秋山一夫，久保幸代＊，西條長宏＊（＊国立

がんセンター）．許 南浩寧＊，黒木登志雄•*（＊＊東大），

ほか． 06アルキルグアニ ‘/-DNAアルキルトランス

フェラーゼを介する小細胞肺癒株の薬剤感受性．第 33

回日本肺癌学会総会．名古屋． 11月．〔肺癌 1992;32: 

757J 

16) 瀧川和俊，律久井充広，香JII 昇，演田道康．吉川

誠西山尚樹ほか．産褥心筋症について．第 72回成

医会第三支部例会．東京． 12月．

17) 須江洋幸．瀧川和俊．香川 昇，西山尚樹，外丸晃

久．岡野 弘．冠動脈硬化の進展と血清脂質の検討．第

27回ド本成人病学会．東京． 12月．〔 H本成人病学会会

誌 1993;19: 62〕

18) 吉川誠三穂乙哉，山崎辰男，外丸晃久，岡野弘．

虚血性心疾患に対する Hand Grip負荷試験ーDilti-

azem及び ISDNの各単独及び同時投与について一．

第 57回日本循環器学会学術集会．千葉． 3月．〔循環器

学会誌 1993;57: 319〕

IV. 著書

1) 岡野弘．慢性喀痰．山本正彦．泉 孝英，太田保

世，宮城祉四郎且今日の呼吸器疾患治療指針．東京：

医学書院． 1992:80-1. 

2) 岡野 弘．急性肺炎，気管支拡張症．松山正也．単

純 X線像でここまで読める．東京：メジカルビュー

社． 1992:60-77. 

3) 岡野弘．胸部 X線写真読影と診断のポイント

一浸潤性陰影ー．日経メディカル糾．胸部 X線読影診

断乱東京： H経 BP社， 1992:9-14. 

4) 岡野弘．肺真菌症．日野原重明，阿部正和賊今

日の治療指針 1993年版．東京：医学書院． 1993:271-

2 

5) 田井久量．結核．池田義雄．景山 茂．熊坂--成，

竹内登美子，中川輝昭出．薬の作用囁肘乍用と看謡への

いかしかた．東点：医歯薬出版． 1992:191-200 

V. その他

1) 岡野 弘．間質性肺炎．総合臨床 1992;41: 354-5. 

2) 岡野 弘．喀痰および咽頭微生物の下気道起炎性と

治療不要性． 日本医事新報 1993; 3597 : 189-90. 

3) 岡野 弘，外丸晃久，西山尚樹．呼吸器・循環器疾

患とリハヒリテーション（呼吸器疾患の治療，心筋梗塞

の診断と治療，不整脈を有する患者の問題点）．日本リ

ハビリテ＿ション医学． 1992;29: 286-90, 299-301, 

306-9. 

4) 我妻賢司，矢部喜正（東邦人:).注 1:1の新薬 循環器

系 チソキナーゼ．現代医療 1992;24: 115-22. 

5) 広瀬t専章，宮 F吉弘，秋山一夫，高木敬三，遠藤泰

彦徳田忠昭．ほか．両側ひまん性間質性陰影を呈し，

末梢血 •BALF 中の好酸球増多． TBLB にてリンパ悲

胞増生を認めた 1例．第 101回LJ本胸部疾患学会関東

地方会．東崩． 9月．

-l(14-



精神医学

教授： 牛島 定信 精神病理・精神療法学げ肖

神分析）

教授：佐々木三男
（兼担）

助教授：清水 信

助教授：笠原洋勇

助教授：北西 宇一
忘‘―

彦

洋

守

信

志

徳

和

尚

↓

山

藤

西

村

茂

松

中

伊

大

田

増

立

•••••••••••• 
師

師

師

師

師

師

講

講

講

講

講

講

精神生理学（生体リズム）

老年精神医学，社会精神医

学

老年精神医学，総合病院梢

神医学

精神病理・精神療法学（森

田療法）

精神薬理学，てんかん学

精神生理学（生体リズム）

社会精神医学，心身医学

精神生理学（生体リズム）

精神病理学，臨床脳波学

精神病理・精神療法学（森

田療法）

研究概要

I. 精神病理・精神療法に関する研究

本院の研究グループでぱ，難治の人格障害（境界

例）や摂食障害に関するスーパービジョン，治療的

接近が外来ならびに病棟における活動の中心となる

傾向がある。ことに，人格障害も多彩になった感が

あり，その病理学的記載や治療的接近のエ夫をより

必要とするようになった。それぞれに学会発表がな

されたり，各地の研究会等での討論がなされた。一

方， うつ病に対する心理教育的接近，分裂病に対す

る薬物精神療法の新しい模索，老人施設における精

神病理学的研究も進行中であり，思春期青年期に関

する研究も症例の積み重ねも着実に進んでいる。

一方，森田療法では，本年度も森田療法およひそ

の対象である森田神経質に対するさまざまな観点か

ら精神病理学ならびに比較文化精神医学的研究が行

われた。また，『森田療法紀要』 14巻が発行された。

具体的には，森田神経質の時代的変遷，対人恐怖の

国際的比較，テストを用いた客観的評価， ライフサ

イクルの観点からの検討，家族病理からの検討など

がなされた。さらに非定型な神経質，重症対人恐怖

と分裂病との関係の検討も行われた。なお第 3病院

森田療法室は第 10回森1:13療法学会（高知市）にお

いて，他の 4施設とともに第 1回高良賞を受賞した。

その他，病跡学的研究，社会精神医学的研究もな

された。

II. 精神生理学的研究

1970年代より継続している JetLag Syndrome 

に関する研究から発展し，現在で臨床時間生物学的

研究令般にその裾野を広げて来た。とくに，高照度

光・ビタミン B12が夜問睡眠および日中の眠気， さ

らには深部体温・メラトニン分泌といった生体のリ

スムに与える影磐に関する研究を中心に，交替制勤

務が生体リズムに及ぽす影響， リチウム・カルバマ

ゼピンなどの感情調整薬の作用機序についても検討

が進行中である。一方，臨床研究としては，季節性

惑情障害・睡眠相後退症候群などに対する高照度

光・ビタミン B12による治療経験の蓄積から，その

有効性および適応に関する検討を主軸に，睡眠・覚

醒障害の観点からうつ病を類型化する試みも開始さ

れた。また，新しい睡眠導入剤の有効性に関する従

来薬との比較検討に際して，最近では超短時間作用

型睡眠導入剤とアルコールとの併用が記銘力に与え

る影響についての研究もなされている。さらに， コ

ンピュークーによる睡眠脳波自動解析に関して，そ

のプログラム開発に携わっている。この 2,3年実施

してきた他の臨床科との共同研究は，耳局科的手術

療法が施行された 19ま閉塞型睡眠時無呼吸症候群に関

する生理・心理学学的研究，胃・十二指腸潰瘍患者

の夜間胃内 pHの変化と睡眠・覚醒リズムとの関連

性についての研究とともに，ある程度の成果が得ら

れている。今年度の多数の国際学会への参加があっ

た。

III. 薬理生化学

現在の上な研究課題はおおきく次の 5つに分ける

ことができる。①マイクロダイアリシスを用いた

脳内モノアミンノ日内変動については， 5HIAAそ

の他いくつかの化合物が対象になっており，②

ラット脳内セロトニン代謝に及ぽすベンゾダイアゼ

ピンの影響については，現在．実験結果の集積が行

われ，③感情病における Na-K-対向輸送について

は，摂食障害とともに．学位論文として発表さた。④

摂食障害の臨床経過と血液．生化学的異常の関連に

ついては．現在，整理の段階にはいっている。また，

⑤月経関連症候群を中心とした神経内分泌学的研

究ーとくに思春期周期性精神病については，長期的

展望のもとに過去数年を含めた研究成績が重ねられ

てきた。

IV. 老年精神医学

老年精神医学は，本院の臨床観察を通じての研究

の他に，柏病院ならびに大学関連の富士市立中央病
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院が地域の痴呆疾患センターの指名を受けた関係か

ら， 3部門で研究活動が展開されている。地域でさま

ざまな問題をもった痴呆患者の実態が少しづつでは

あるが明らかになってきている。将来，病院内での

ケアや施設を充実させる努力ばかりではなく，在宅

問題も研究課題となってくることは間違いない。ま

た，臨床経過の観察の中では，痴呆の更なる記載，意

識障害との異同や関係，機能性疾患（うつ病や分裂

病）の臨床把握，薬物療法の在り方などが検討され

てし、る。

V. 神経生理およびてんかん

脳波を用いた研究は，精神疾患全般を対象にした

臨床的研究が積み重ねられている。また， small

sharp waveの臨床的意義の検討もなされた。てんか

んに関しては特異な視覚発作をもつ症例の検討が

なされた。

VI. 総合病院精神医学および心身医学研究会

本研究会は，総合病院において発生する心理・社

会的諸問題について多面的に研究することを目的に

しており，慈恵医大の各付属病院および関連総合病

院精神科に勤務する関係者によって構成されてい

る。研究テーマは多岐に亙っており，各病院でのさ

まざまなスタッフの意識の問題，外国人精神障害者

の葛藤などのテーマで検討された。また，各部署で

個々にスモールグループによる検討が行われてい

る。現状における問題点は， これらのどのテーマを

とっても総合病院に勤務する一般の医療関係者の理

解をうることが重要である。本研究会としては，一

般の理解を如何に深めるかから努力しなければなら

ないことが痛感されている。精神神経科が総合病院

の入院期間にどのようにとけ込めるかが本研究会の

課題ともいえる。研究成果ぱ，個別的には少しづつ

集積されているが，今後は，具体的内容を深める必

要がある。ターミナルケアにおいては治療技法の開

発と一般化，看護スタッフおよび家族の啓蒙が必要

になってきている。その他， ICU.CCU,無菌室，透

析室での問題についてもまた今後の大ぎな課題のひ

とつである。
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4月

16) 鈴木みね子．伊藤洋，山寺亘，関由賀子，佐

野英孝，永田佐知，ほか．うつ病における各臨床症状の

改善経過に関する研究．第 88回日本精神神経学会．大

阪． 5月．

17) Yamadera W, ltoh H, Sasaki M, Ozone M, 

Takahashi M, Matunaga M, et al. Improvement in 

psychophysiological measurement after otor-

hinolaryngological operation of obstructive sleep 

apnea syndrome. Int Update Conference. Cairns. 

Sept. 

18) 佐野英孝，伊藤洋．山寺亘，長谷川剛，門倉真

人，小曾根基裕，ほか．胃内 PH値と睡眠ステージの関

係に関する精神生理学的研究．第 17回日本睡眠学会．

福井． 6月．

19) 関 由賀子，繁田雅弘牛島定信．一般臨床科スクッ

フの精神医学的問題に関する認識の差異．第 5回総合

病院精神医学会総会．東京． 11月．

20) 後藤佐代子，川上智以子，山寺亘，伊藤洋，大

西 守，中山和彦，ほか．睡眠時無呼吸症候群における

手術治療例の長期 followup一心理テストを中心に

ー．第 33回日本心身医学会．札幌． 6月．

IV. 著書

l) 清水 信編．老年期痴呆の診断と治朕．東京：中央

法規， 1992.

2) 大西 守・増茂尚志諷外国人と日本人医師の臨床

会話集．東京：三修社， 1992.

3) 牛島定信．境界例．氏原 寛．小川捷之，山中康弘

編似心理臨床大事典．東京：培風館． 1992: 563-5. 

4) 佐々木三男．不眠．水島 裕風理論治療．東京：医

学書院， 1992: 165-6. 

5) 北西憲二，中村 敬．近藤恭ー．うつ病のグループ．

山口 隆諷集団療法の進め方．東京：星和書店． 1992:

242-6. 

V. その他

1) 牛島定信．言葉のもつ破壊性と創造性．イマーゴ

1992 ; 39 : 18-20. 

2) 清水 信．森田療法用語委員会活動報告．岡本財団

研究助成報告 1992;4: 343-7. 

3) 笠原洋勇．薬物による精神疾患とその治療． PSY-

CHO TOPICS 1992 ; 73 : 1-4. 

4) 西村浩，忽滑谷和孝，篠崎徹，恩田光信，笠原

洋勇．牛島定信．自傷おより違いなどの問題行動に炭酸

リチウムが有効であった重度精神遅滞の 2症例．精神

医学 1992;34: 725-32. 
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小 児 科 た子

教授： 前川 喜平 小児神経学•発達神経学

教授 ： 赤 塚 順 一 小児血液学・悪性腫瘍

助教授：衛藤義勝 先天性代謝異常

助教授：広津卓夫 小児血液学・悪性腫瘍

助教授：久保政勝 小児感染免疫学

助教授：星 順隆 小児血液学・悪性腫瘍

助教授：臼井信男 小児腎臓病学

講師：堀田秀樹 小児神経学

講師：永倉俊和 小児アレルギー学

講師：野中菩治 小児循環器病学

講師：松永貞一 小児感染免疫学
"','）：杓：frift:ノ ‘:lil;,1

講師： 正木 拓朗 小児アレルギー学

講師：所 敏治 先天性代謝異常

講師 ：北 島睛 夫 小児血液学・悪性腫瘍

講師：藤沢康司 小児血液学・悪性腫瘍

講師：田原卓浩 先天性代謝異常

講師 ： 浜 田 朗 生 小児循環器病学

講 師：松島 宏 小児神経学•発達神経学

講師：和田紀之 小児感染免疫学

研究概要

I. 精神・神経研究班

未熟児新生児の迷走神経機能の解析については，

未熟児新生児を対象に呼吸性不整脈を定量的に解析

した。心拍の variabilityを表す指数は在胎後週数よ

りも生後日数により強く規定されることがわかっ

た。神経成長因子が神経細胞の分化に及ぽす影響に

ついて（ま，神経細胞内において gp75NGFRおよび

proto-oncogene trkがそれぞれ単独で機能的 NGF

受容体として作用し分子生物学的手法にて人為的に

構築した NGF/NGFRカスケードが未分化神経細

胞を最終分化へと誘導することを明らかにした。ヒ

卜胎児脳の形態学的発達については，橋核の神経細

胞は在胎 27週齢以前には神経細胞はグリア細胞と

区別が困難であった。在胎 32週齢以降に通常の神経

細胞よりも大きな神経細胞が島状に 5%前後にみら

れることを証明した。

IL 代謝研究班

1. 先天性代謝異常症に関する研究

①日本人リピドーシス患者の遺伝子解析：主に

日本人では Leu444-Proの変異が約 40%,Phe-Ile 

の変異が 20%を占めることを明らかにした。また日
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本人での特有な変異を見出しており我国での 20名

余のゴーシェ病患者の遺伝子解析に成功した。一方，

異染性悩白質変性の日本人患者 l(）名でのアリルサ

ルファクーゼ A遺伝子の解析でも，日本人に特有の

変異を見出した。また一例で Exon上の 2330Tの変

異がアリルサルファターゼ AcDNA上の 27の塩基

の欠乏を見出している。 Niemann-Pick病に関して

の遺伝子解析では Niemann-Pick typeBでのス

フィンゴミエリナーゼ遺伝子でのエクソン 2での新

たな pointmutationを見出した。②迫伝子治療：

ゴーシェ病，異染性脳白質変性症での欠損酵素を

各々培養皮府線維芽細胞，骨髄細胞にレトロウイル

スベクターに欠損酵素遺伝子を組み込み発現するこ

とに成功した。これらの研究成果はリビドーシス患

者の造伝＋治療の基礎的研究に貢献する。③遺伝

性脱髄疾患の病因に関する研究：ラット培養神経細

胞を用いて，サイコシン等のリゾ糖脂質を加えて神

経細胞の障害のメカニズムに関して形態的並びに細

胞情報伝達機構の面から検討をおこない， Krabbe

病での蓄積するリゾ糖脂質が細胞でのカルシウム代

謝を障害することを明らかにした。

2. 内分泌疾患の研究

基礎的研究としては， Pit]遺伝子の欠損が疑われ

る低身長症例での Pit!退伝子の解析を用い，明らか

に異常を認めない症例を見出した。

3. 消化器疾患の研究

アレルギー性消化器疾患での生検による超微形

態，クローン病，潰瘍性大腸炎での治療の諸問題サ

ルモネラ，ヘリコバクターの脹管感染症の臨床統計，

また C型肝炎の垂直感染児の発症の病態に関する

検討をおこなった。

III. 血液・腫瘍研究班

1. ITPの発生機序の解明に関する研究

①抗原吸着 ELISAシステムを用いて，慢性 ITP

患者の血小板結合自己抗体のエピトープが多くは

GPIIb/IIIa分子上の Ca依存性立体構造を認識して

いることが判明した。② chronicITPの細胞性免

疫能について検肘したところ CD3,CD8はcontrol

に比し有意に低下しており， B-cellの割合は高いこ

とが判明した。また血小板抗体， CD5,CD9陽性細胞

の相関については PAlgGとCD5,CD9間には相関

はなかったが， PAigMとCD5,CD9の問には有意

な相関関係があることが判明した。

2. 小児期鉄代謝に関する研究

一般血液検査に異常のない思春期不定愁訴児 190

名を対象に精査し，鉄欠乏，アレルギーが強い誘因



であることが判明した。

3. 小児悪性腫瘍の最新の治療の確立に関する研

究

① TCCSGプロトコールにて治療中の白血病患

児の凝固因子の変動を調べた。 L—アスバラキナーゼ

を含む治療でも含まない治療でも VII,IX, XIの疑

固因子が低下していることが判明した。②末梢血

幹細胞移植の甚礎研究で1ま，末梢血幹細胞ぱ rhG-

CSFにより動員され，マグネティックビーズと

CD34抗体を使用した採取システムで純化可能であ

ることが判明した。

IV. 腎臓研究班

①ネフローゼ症候群： Radicaloxygen scaven-

ger, 特に血液カタラーゼ活性の動態について検討

し，本症候群においては急性期に Scavenger

Enzymeの低下がみられることを報告した。またメ

サンギウム領域に IgM陽性を示す微少変化型ネフ

ローゼ症候群の臨床像を検討し， IgM陽性例では蛋

白尿の選択性が低下していることを明らかにした。

②慢性糸球体腎炎： IgA腎症の治療について検討

し，特に増殖性変化の著明な症例では早期にステロ

イド療法を開始することが有効であることを明らか

にした。③腎と骨：慢性腎不全に伴う腎性骨異栄

養症および長期のステロイド療法に伴う骨粗しょう

症における塩量の変化について検討した。

V. 感染免疫研究班

①感染症： DNA診断でこれまでにインフルエ

ンザ菌．肺炎球苗に特異的なプロープを作成した。

PCR法に利用するため．このプロープのシークエン

スをおこなっている。ウイルス感染症では．母子間

HIV感染症の臨床的検討．ウイルス感染の生体に及

ぼす影響について研究をおこなっている。②膠原

病：各種膠原病における IL-8を測定し．疾患にお

ける役割を検討している。③免疫：各種サイトカ

イン，ネオプテリンの測定をおこない．臨床症状と

の関連を検討している。また単球を直視下で追跡し，

これをコンピューターで解析する単球機能の新しい

測定法を開発し，各種疾患での機能の相違について

検討をおこなっている。

VI. アレルギー研究班

L 臨床研究

①スキンチャンバー法を用いたアトピー性皮府

炎の研究②アレルギー疾患の発症予測と発症予防

③人工気象室を用いた気管支喘息の病態解明④

ラテックスアレルギー⑤小児における薬剤アレル

ギーの実態調査

2. 基礎研究

①培養肥満細胞を用いたアレルギー反応の基礎

的研究②インターロイキンの測定③食物抗原の

分析などをおこなっている。

VII. 循環研究班

①先天性心疾患における診断，治療術後長期管

理に関する検討② RIアンシオ法による心機能解

析③ hANP(human atrial natreuretic peptide) 

濃度と各種先天性疾患の血行動態との相関④僧帽

弁逸脱症候群患児および川崎病患児における late

Potentia]の発生⑤ DigitalImaging, X線 CT,血

管内視鏡等をはじめとした各種画像診断法による先

天性心疾患および川崎病冠状動脈後遺症の検討及び

長期管理の問題点の検討⑥超音波ドップラー法等

の非観血的方法による動脈硬化の検討⑦同一集団

（主として学校検診）における不整脈発生頻度の変遷

及び日常生活管理の問題点⑧心臓検診で発見され

る甲状腺機能九進症の頻度の検討⑨長時間ホル

ター心電計記録による正常小児及び各種心内手術後

の患児での不整脈解析，生活管理への応用などの

テーマを設定し研究，診療している。

研究業績

I. 原著論文

1. 精神・神経に関する研究

1) Matsushima H, Bogenmann E. Transfection 

with nerve growth factor complementary DNA. 

Methods Neurosci 1993; 12: 156-68. 

2) Nara T. Brain perfusion in acute encephalitis. 

Pediatr Neurol 1992; 7: 392. 

3) Kurihara M, Kumagai K, Goto K, Imai M, 

Y agishita S. Severe type Hunter's syndrome. 

Polysomonographyic and Neuropediatrics 1992; 

23: 248-56. 

4) Kurihara M, Kumagai K, Watanabe M, Imai M, 

Yagishita S, Maekawa K. An autopsy case of 

Kojewnikow's syndrome. Brain Dev 1992 ; 14 : 

356-7. 

5) 松島 宏，衛藤義勝，前川喜平， Bogenmann E. 

TrkcDNAの神経細胞内導人による機能的 NGF受容

体の構築神経化学 1992; 31 : 151-4. 

6) 前川巽平，松島 宏，野崎秀次，中江陽一郎．ムン

プス髄膜炎後のてんかんの発生に関する研究．小児科

診療 1992; 55: 2011-4. 
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2. 代謝に関する研究

l) Nozawa M, Iwamoto T, Tokoro T, Eto Y 

Novel procedure for measuring psychosine deriva• 

tives by an HPLC method. J Neurochem 1992; 59 ・ 

607-9 

2) Ohashi T, Boggs S, Robins P, Bahnson A, 

Patrene K, Wei FS, et al. Efficient and sustained 

high expression of the human glucocerebrosidase 

gene in mice and their functional macrophages 

following transplantation of bone marrow trans-

duced by a retroviral vector. Proc Nat! A cad Sci 

USA 1992; 89: 11332-6 

3) Kawame H, Hasegawa Y, Eto Y, Maekawa K. 

Rapid identification of mutations in the glucocere-

brosidase gene of Gaucher disease patients by anal-

ysis of single strand conformation polymorphism. 

Human Genetics 1992; 90: 294-6 

4) Sugama S, Matsunaga T, Ito F, Eto Y, Maek-

awa K. Transient unilaterd hypoglossal nerve 

palsy. Brain and Devel 1992; 14: 122-3. 

5) 衛藤義勝．逍伝性脳変性疾患の病囚と治療に関する

研究．慈恵医大誌 1992;107: 122-3. 

3. 血液・腫瘍に関する研究

1) Fujisawa K, Tani P, O'Toole TE, Ginsberg MH, 

McMillan R. Different specificities of platelet-as-

sociated and plasma auto-antibodies to platelet 

GPII町Ill"in patients with chronic immune throm-

bocytopenic purpura. Blood 1992 ; 79 : 1441-6. 

2) Fujisawa K, Tani P, McMillan R. Platelet-

associated antibody to GPJl"/III" from chronic ITP 

patients often bind to divalent cation-dependent 

antigens. Blood 1993 ; 81 : 1284-9. 

3) Uchiyama H, Hoshi Y. Successful peripheral 

blood stem cell autotransplantation in a child with 

advanced B-cell lymphoma. Pediatric 

Hematology and Oncology 1992; 9: 171-7. 

4) 伊従秀章，長谷川 望，石戸谷尚子，広津卓夫，赤

塚順一．亜急性壊死性リンパ節炎の骨髄所見一組織球

増殖性疾患としての側面ー．日本小児血液学会雑誌

1992 ; 17: 138-42. 

4. 感染•免疫に関する研究

1) Ozaki Y, Matsunaga T, Miura T. Nondes・

with light-fiber optics part I : Human hair. 

Applied Spectroscopy 1992; 46: 875-8. 

3) 関 孝久保政勝，城宏輔．単球の活性化と不オ

プテリンに関する研究ー第 2報ー中枢神経炎症性疾患

における髄液ネオプテリン． 11本臨床免疫学会雑誌

1992 ; 15: 232-8. 

5. 腎臓に関する研究

l) Mochizuki H. Insulin like growth factor-I sup-

ports formation and activation of osteoclasts. 

Endocrinology 1992; 131: 1075-80. 

2) 片山 章，臼井信男，赤司俊二．小児の骨塩星に関

する研究ー第一•編ー小児における骨塩量測定法の比較

-MD沈， SPA法， QCT法の相関．日本小児科学会雑

i志1992; 96 : 1893-8. 

6. アレルギーに関する研究

1) Ebisawa M. Bochner BS, Georas SN, Schleimer 

RP. Eosinophil transendothelial migration in-

duced by cytokines. 1. Role of endothelial and 

eosinophil adhesion molecules in IL-1/3_induced 

transendothelial migration. J Immunol 1992 ; 149 : 

4021-8. 

2) Iikura Y, Carles K, Naspitz K, Mikawa H, 

Talaricoficho S, Baba M, et al. Prevention of 

asthma by ketotifen in infants with atopic dermati-

tis. Ann Allergy 1992 ; 68: 233-6. 

3) Katsunuma T, Akasawa A, Iikura Y. Adrenal 

function of children with beclomethasone. Ann 

Allergy 1992; 69: 529-32. 

4) Katsunuma T, Hashimoto K, Akimoto K, Ebis-

awa M, Iikura Y. Effect of inhaled beclometh・

asone dipropionate on bronchial responsiveness in 

patient with asthma. Ann Allergy 1993 ; 70: 165-

70. 

5) Katsunuma T, Iikura Y, Akasawa A, Iwasaki A, 

Hashimoto K, Akimoto K. Wheat-dependent 

exercise-induced anaphylaxis : Inhibition by 

sodium bicarbonate. Ann Allergy 1992 ; 68 : 184-

8. 

6) Kurihara K, Iikura Y. A study of factors which 

regulate the recruitment of eosinophils-Platelet-

activating factor and interleuken 5. Jikeikai Med 

J 1992; 32 : 173-85. 

tructive and noninvasive monitoring of deoxy- 7) Obata T, Kimura Y, Iikura Y. Relationship 

hemoglobin in the vein by use of a near-infrared between arterial blood gastension and a clinical 

reflectance spectrometer with a fiver-optic prove. score in asthmatic children. Ann Allergy 1992; 

Applied Spectroscopy. 1992 ; 46: 180-2. 68 : 530-2. 

2) Ozaki Y, Miura T, Sakurai K, Matsunaga T. 8) Obata T, Matsuda S, Akasawa A, Iikura Y. 

Nondestructive analysis of water structure and Prevention and duration of action of disodium 

content in animal tissues by FT-NIR spectroscopy cromoglycate and procaterol on exercise-induced 
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asthma in asthmatic children. Ann Allergy 1993; within the system. Sixth International Informatics 

70: 123-6. and Cybanetics. Baden. Aug 

9) Sakaguchi N, Saito H, Iikura Y. The stimuli 5) Horita H, Kumagai K, Maekawa K. Polygra-

releasing histamine from murine bone marrow-der- phic study of complex partial seizures with 

ived mast cells (BMMC)-Effect of coculter with automatism. Sixth Congress of the International 

3T3 fibroblasts on the histamine releasability of Child Neurology. Buenos Aires. Nov. 

BMMC. Jpn J Allergol 1992; 41: 519-25. 6) Maekawa K. Changing panorama of cerebral 

7. 循環に関する研究 palsy in children of low birth weight. China-Japan 

l) 星野健司，周藤文明，矢野一郎，藤原優子，小Ill 潔， Medical Conference. Beijing. Nov. 

Ill F理恵子，ほか，学校心臓検診を利用した小児におけ 7) Eto Y. Niemann-Pick disease: Mouse model. 

る甲状腺機能几進Iiのスクリーニングについて 日本 Lecture in national Institue of Health. Washin-

小児科学会雑誌 1992;96: 2476-81. gton. Aug. 
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講師：石田 卓 ヒト乳頭腫ウイルス感染症

講師：石地尚興 ヒト乳頭腫ウイルス感染症

研究概要

I. ヒト乳頭腫ウイルス感染症

梵贅専門外来にぱ '92年までに尋常性梵贅 4,053

例，青年性扁平尭贅 980例，尖圭コンジローマ 623例

のデータが集積されており，免疫組織化学方法に加

え分子生物学的方法を用いて組織中の HPV遺伝子

の検出を行っている。

このうち，子宮頸癌に関与している humanpapil-

Joma virus (HPV)が検出された外陰部の先贅様病

変についてその臨床的，病理組織学的特徴を検討し

た。 HPV16/18型が検出されたのは 11例で，

bowenoid papulosis 9例，ボーエン病 2例であった。

31/33/35/51型は bowenoidpapulosisの 2例から

検出された。これらの症例に共通する臨床的特徴は，

褐色の丘疹が散在，集族した局面であり，組織学的

にはすべての症例に表皮細胞の異型がみられた。こ

の特徴により bowenoidpapulosisからポーニン病

を一連の粘膜型悪性型 HPV感染症として捉えるこ

とが可能であり，子宮頸癌に関与している HPVの

感染経路として外陰部病変の取扱いが重要である。

また HPV5型感染による尭贅状表皮発育異常症

(EV)患者の皮府悪性腫場において ras,myc, erb B, 

p53, RB遺伝子などの癌関連追伝子について検索し

たが，変異や異常発現は認められなかった。、方， EV

患者の悪性，良性皮疹では， polymerasea活性の冗

進がみられ proliferatingcell nuclear antigenも発

現されていた。このことは HPV5追伝子が発癌に重

要な役割を果たしていることを示唆している。

ス218例，恥丘・肛囲のヘルペス 12例，陰淡 33例，

殿部のヘルペス 85例，下肢のヘルペス 27例であっ

た。ウイルス型ぱ単純ヘルペス 1型 が 664例

(68.8%), 2型が 310例 (31.2%）となっている。

HSV2型感染者数は年々増加煩向にあったが，＇ 88

年 23.5%(40/170),'89年 31.3%(38/118),'90年 22.

2% (23/103),'91年 24.2%(29/120),'92年 23.1%

(15/69) と最近は横這い状態となっている。

III. 帯状疱疹

帯状疱疹は増加傾向にあり， ’82年 82例．＇83年

143 イダu.'84 年 132 例， ＇85 年 141 例， ＇86 年 168 例， ＇87 

年 205例，＇88年 248例， ’89年 252例， ’90年 222例，

'91年 278例，＇92年 279例であった。平成 2年から

平成 4年 12月までに受診した 20歳代までの帯状疱

疹患者 85例について RASTccoreを測定したとこ

ろ63/85(74.1%)が陽性を示した。 5例は悪性腫瘍

の合併症が認められ，残りの 8例は膠原病などの合

併症がみられた。健常と診断できたのは 9/85(10. 

6%）にすぎなかった。若年者の帯状疱疹の多くは合

併症を有するものに多く発症するといえる。

IV. 神経線維腫症

現在までに当科を受診した神経線維腫症 l型

(NFl)患者数は 1,200例に及び，その治療や遺伝子

レベルの検索を行っている。今年度我々は NFl造

伝子中のエクソン 6種を認識するプライマーを作成

しPCR-SSCP(PCR-single strand conformation 

polymorphism)法を行い，本症 23例について検索

したが全例に変異は認められなかった。しかし本症

に合併した悪性神経鞘腫 4例中 1例にエクソン 4の

変異バンドが観察された。一方，神経鞘腫症 8例に

ついて 22番染色体の各種 DNAマーカーを使用し

遺伝子解析を行ったところ，その遺伝子座は 22番染

色体長腕の白血病抑制遺伝子とユーイング肉腫遺伝

子との間に座位し，本症と神経線維腫症 2型(NF2)

とは同一疾患であることを明らかにした。

V. 光線過敏症

1992年度に光線過敏専門外来にて精査を行った

II. 単純ヘルペス 患者は 46名で，最も頻度が高かったのは多形日光疹

'82年から '93年までに当科を受診した単純ヘル の 13名で，そのほか光アレルギー性接触皮府炎，光

ペスウルイス感染症 1,195例の臨床病型ぱ歯肉口内 線過敏型薬疹がみられ，またアトピー性皮府炎の光

炎 17例，カポジ水痘様発疹症 105例．口唇ヘルペス 線増悪も目立った。最近，原因不明で年余にわたり

326例，顔面のヘルペス 184例，耳・頭部のヘルペス 高度の光線過敏状態が持続する慢性光線性皮府炎

6例，ヘルペス性凛疸 51例，艇幹・上皮のヘルペス （chronic actinic dermatitis)患者の取り扱いが問題

35例．急性型性器ヘルペス 80例，再発型性器ヘルペ となっているが，過去 10年間の患者， 9名における
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最少紅斑盤，作用波長，光パッチテストなど光皮府 い。現在は yeastconnection説に基づく抗真菌療法

科学的所見と，試みた治療法についてまとめた。過 など既存の治療法の飛新のものを取り入れ，また新

敏性を示す波長として全例 UVAに過敏性を有し， たなる治療法として，メシル酸ジヒドロエルゴタミ

それに加えて UVBにも過敏なもの 5例， UVA, ンの有効性を報告した。

UVB,可視光線すべてに過敏性を示したもの 1例で

あった。原因としてヘアケア製品中の香料が考えら

れるものがみられた。治療として重症難治例でシク

ロスボリン内服が著効を呈し，夏季増悪時期を乗り

切るために有効な治療法と考えた。また，慢性光線

性皮咽炎の人種差（スキンタイプ差）を知るために，

ニューヨーク大学グループとデータ交換を行って検

討中である。

VL 肥満細胞

ヒト包皮ならびに神経線維腫から酵素処理によっ

て肥渦細胞を分離し．光顕，電顕を用いた形態学的

検討と Anti-IgE,compound 48/80, calcium iono-

phore A23187など各種化学伝達物質遊離剌激に対

する反応性を比較，検討している。形態学的には神

経線維腫の肥満細胞の方が大きく，胞体内顆粒も

particle構造のものが多く包皮肥満細胞とは異なっ

ていた。ヒスタミン遊離能においても， compound

48/80に対しては包皮肥滴細胞の方が． ionophore

A23187に対しては神経線維腫肥満細胞の方がヒス

タミン遊離率が高く，機能的に heterogenityのある

ことを示した。神経線維腫の肥満細胞は周囲の微小

環境によって変化したものか，神経線維腫の発生に

おいて何らかの役割をもったものかは今後の検討を

要する。また．近年アレルギー疾患においても大気

中のオゾン，＝酸化窒素などの活性酵素種の影響が

注目されており．スーパーオキシドを遊離剌激とし

て用い，皮岡肥満細胞におけるヒスタミン遊離作用

を検討する予定である。

VIL アトピ一性皮膚炎

近年成人型アトピー性皮膚炎の急増が問題となっ

ている。当専門外来でも大多数は成人難治例であり，

これらの患者の多くは顔面の紅斑を伴っている。主

な原因として，ダニ等の抗原刺激．生活様式，心理

的因子等があげられる。また消化管内の力｀ノ・ンダの

増殖や，シャンプー，ホルマリン等の接触性皮府炎

など難治性例の原因究明が進む一方，長期にわたる

ステロイドホルモン外用剤使用の副作用が無視でき

ない例も多い。現在主に成人型アトビー性皮府炎患

者を対象に．パッチテストなど種々の検査法を用い

て．顔面の紅斑の原因を検討している。また，顔面

の紅斑はその原因により治療法が異なる場合が多
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研究概要

I. 診断学

放射線治療学，放射線生物

呂子

放射線診断学

核医学

放射線診断学

放射線治療学

放射線診断学

放射線診断学

放射線治療学

放射線診断学

1. コンピュータ断階 (CT)

急性虫垂炎患者の CT画像所見と予後を比較検討

した結果，汎腹膜炎や虫垂結石の存在は手術の必要

性があったが，限局性の膿瘍や限局性腹膜炎所見の

みの場合には保存的治療でも改菩が見られ，手術適

応の判定に有用である可能性が示唆された。 thin

slice撮影による 3次元再構成画像の臨床評価をお

こなった。骨折や骨腫瘍などの骨病変や造影 CTに

より濃染する動脈瘤などの病変が明瞭に描出され，

病変の立体的把握に有用であった。

2. 超音波

腹腔鏡下胆襄摘出術の術前検査としての超音波断

層 (US)と経静脈性胆道造影 (DIC)を検討した。胆

痰と周囲組織との癒着の有無，肝十二指腸間膜の脂

肪の量，肝円索の位置の確認等に，また DICは肝外

胆道の正常変異の診断に有効であり，同術の適応の

判定や術中に予想される困難さを術前に指摘し得

た。乳癌の “sono-graphicspiculation sign (SPS)" 

はリアルタイム US像により，さらに明瞭に描出さ

れ，特に腫瘤径が小さく，かつ皮下脂肪層と同程度

のエコーレベルを有するような，小さな乳癌の検出

と組織の判定において有効であった。表在性の神経

源性腫瘍に関して， 15-30MHz高分解能探触子を

用いて，神経と腫瘍との連続性や，腫瘤内部の組織

性状の把握において，超音波診断の有用性が示唆さ

れた。また基礎的な実験としてセラミクスやラテッ

クス粒子を用いて，装置の検出能と分解能につきそ

れぞれ検討し，超音波診断全般の画像評価に有用と

考えられた。

3. 磁気共鳴画像 (MRI)

MRIによる転移性脳腫瘍の診断にあたり， Gd-
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DTPAを通常量と倍星投与した群を比較した。後者

において転移病巣の描出率の向上がみられ，特に 5

mm未満の小病巣の検出が良好で，悪性腫瘍の病期

診断や転移巣の早期発見に有用と考えられた。 MRI

の新しい撮像法として， Dixon変法による脂肪抑制

画像を臨床応用している。特に眼裔内の病変描出に

は良好な結果が得られており，今後様々な病変の検

出に有用となると考えられた。また，種々の腫瘍性

疾患に対し dynamicMRIを施行し，病変の描出や

範囲の診断に有効と考えられた。骨軟部腫瘍では術

前の化学療法の効果判定や腫瘍再発の診断に応用さ

れ，生存する腫瘍細胞の範囲を正確に指摘し得た。乳

腺腫瘍では癌と線維線腫の鑑別にきわめて有用で

あった。またサプトラクション法を併用することに

より腫瘍の浸潤範囲をより明確に描出することがで

きた。

4. 介入性画像診断 (IVR)

悪性腫瘍に対する， リザーバーを用いた間歌的動

注療法の研究を引き続いて行っている。現在までの

症例は肝細胞癌 70例，転移性肝癌 50例，骨肉腫 13

例，子宮癌 10例の合計 143例である。特に末期原発

性肝癌の 50％生存期間は 300日であり，昨年より予

後の改善がみられた。経頚静脈的肝内門脈循環短絡

形成術を行い，静脈瘤破裂予防のための門脈内減圧

に有用であった。また，気管支狭窄や胆道腫瘍狭窄

に対する stent挿入も施行し，予後の改善に寄与し

てし、る。

II. 核医学

1. 呼吸器核医学

気道粘液線毛運動の invivo評価はむずかしく，

核医学的手法にたよらざるを得ない。我々は， 99m

Tcーエロゾル吸入により気道に RI標識ェロゾル魂

を沈着させ，ニロゾル魂の移動速度を求める方法を

開発，各種肺疾患に応用した。その結果， DPBでは，

下肺野における線毛運動が低下し喀痰の産生充進と

停滞を示唆する所見を裏付けることができた。

近年，本邦でも増加しつつある肺塞栓症について，

本学における頻度を探り，他の呼吸機能検査示標や

血液ガス所見などと対比し，肺換気・血流シンチグ

ラフィの重要性を把握すると同時に，救急体制や治

療指針について検討した。

2. 心臓核医学

心筋シンチグラフィには従来 201T1が用いられ，

心筋血流の状態や心筋細胞の viabilityの評価に用

いられていた。今年度は新たに心臓の交感神経支配

をイメージ化する 1231-MIBGと心筋の脂肪酸代謝

をイメージ化する 123!-BMIPPの意義について検討

した。従来の 201T1による血流イメージとは異なっ

た新しい情報が得られ，虚血性心疾患，心筋症など

の病態把握，治療指針，治療効果の判定などに有用

と思われた。

3・ マルチスペクト 3(MultiSPECT3)の有効な

臨床応用について

本年 3月アイソトープ検査室に設置された Multi

SPECTの応用を円滑にするためシステムの改良と

開発を行なった。本装置のデータ処理ヽンステムは

Macintoshであるため，操作はマウスで行なえるこ

と，読影システム Med-Viewにより読影が半自動的

に行なえることなどの特徴を有している。次年度に

は，本装置の有効利用について更に検討を加えてい

く。

III. 治療学

基礎的研究

1. 放射線皮膚反応の電気イソピーダンス法によ

る定量的測定

放射線による皮膚反応を定呈化する目的で，放射

線治療患者の皮膚の電気的特性を照射前，中，後と

経時的に測定した。電気的特性は “open-endedco-

axial line法”により 300KHzから 3GHzの周波

数の範囲で測定した。急性期（照射中～照射後ーか

月）並びに晩期（照射後数か月以降）でともに電気

伝導率，誘電定数の 2相性の減少が認められた。急

性期の減少は標的細胞集団の減少に，また晩期の減

少は標的細胞集団の減少とコラーゲン合成の増加に

起因すると考えられた。また急性期と晩期の間では

一度治療前のレベルまで回復したが， これは組織の

修復過程に一致するものと考えられた。電気イン

ピーダ‘ノスによる放射線反応の定蘊化は，皮膚以外

の組織においても有効と考えられた。

ュ、ュレーソョ‘ノによる放射線急性粘膜炎2. シ｀

の推移の予測

様々な時間的線量配分における放射線急性粘膜炎

の推移をコンピュークーシュミュレーションで推定

した。方法は数学的細胞再生系細胞集団模型に照射

のシュミュレーションを行うものであり，放射線に

よる反応は模型中の細胞数の消長によって生じると

仮定している。この方法によって臨床上問題となる

粘膜の急性反応の推移を予測することが可能であっ

た。
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臨床的研究

1. リニアックを用いた定位的放射線治療

脳神経外科との共同研究として，動静脈奇形，手

術不能脳腫瘍に対してリニアックを用いた定位的放

射線治療を試みている。昨年行なった基礎的研究に

よって， この照射方法の照準精度は十分良好で，ま

た三次元的線量分布は定位的放射線治療の専門装置

ガンマナイフと同等以上であることが確認されてい

る。

2. 口腔中咽頭癌に対する Iレゴール反応の有用性

食道癌の進展範囲を決定する上でルゴール反応が

有効であることは良く知られた事実である。口腔中

咽頭癌に対する有効性を検討した。舌癌 25例，口腔

底癌 6例，頬粘膜癌 6例，軟口蓋癌 5例，硬口蓋癌

1例，扁桃癌 1例である。照射前に病変周囲を十分含

めルゴール液を噴霧し，噴霧前に推定した腫瘍の浸

潤範囲と不染領域を比較した。 44例中 35例におい

てルゴール噴霧前に推定した腫瘍浸潤範囲（噴霧前

範囲）が不染領域として明瞭化し，組織内照射にお

ける線源配置が容易となった。このうち 10例におい

てはさらに噴霧前範囲を越えた部位にも不染領域が

出現した。 4例に同部の生検を施行し，全例

dysplasiaの回答を得た。
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研究概要

I. 消化器に関する研究

1. 胃に関する研究

一般外科，肝・胆道外科，血

管外科

一般外科，臨床免疫，内分

泌外科，血管外科

大腸・肛門外科

小児外科

消化器外科，肝臓外科

乳腺・甲状腺外科

甲状腺・乳腺外科

一般外科

消化器外科

大腸・肛門外科

廂管外科，一般外科

胃癌手術後の再発例，残存病巣に対する治療成績

は著しく不良である。これらの症例に対して亜選択

動注法による FLFP療法を採用し，その安全性と有

用性を検討している。亜選択動注法では，腹腔内臓

器に高濃度の制癌剤が分布され，全身投与に比べて

制癌剤の投与量を増加でき副作用も少ない。

胃切除術後には程度の差はあれ，逆流性食道炎を

認め，多くの患者を苦しめている。これら逆流性食

道炎に対して有効の治療法がないのが現状である。

24時間 pHモニターを用い，食道内 pHの変化を観

察し，逆流性食道炎に対する薬物療法の有用性さら

には再建術の新しい工夫を検討している。

2. 大腸肛門外科に関する研究

大腸早期癌のうち， とくに sm癌の治療方針を決

定するために臨床病理学的諸因子や内視鏡分類を指

標とした適切な治療法を検討している。

大腸癌手術後のより有効な補助化学療法を確立す

るために ProspectiveStudyを開始した。

大腸外科手術後のイレウス発生防止についての臨

床的検討を行っている。

大腸癌の治療方針決定のための基準を確立するた

め，基礎研究として以下の点から大腸癌の悪性度を

検討した。

1) リンパ節転移陽性症例を節内型，節外型に分

類し，その予後に及ぽす影響について検討した。

2) CEAダプリングタイムを測定し臨床病理学

的諸因子との関係を検討した。
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3) 大腸癌の分化度からみた検討を行い，その中

で特に特異的な病像を示す低・未分化癌について臨

床病理学的検討を行った。

ストーマ装具と生体の接点， Humaninterfaceに

おける問題を皮宵保護剤の皮府保謡性と皮府障害性

の両面から検討した。

3. 肝・胆・膵に関する研究

肝循環・ンミュレーションモデルの作成およびシ

ミュレーションによる肝病態の数値的評価に関する

研究を継続し行っているが，その成果の一部はすで

に報告した。現在は閉塞性黄疸および非閉塞性黄疸

ドにおける肝血流動態についての研究を行ってい

る。

肝切除時に出血をコントロールする目的で一時的

に肝血流を遮断するが，再灌流後に肝細胞障害が出

現することが臨床的に問題になっている。この肝細

胞障害発生の機序に再灌流後に発生すると思われる

フリーラジカルが関与しているかどうかを犬を用い

た実験を進めている。また，肝細胞障害発生を予防

する方法を見いだすためモルモットを用い，各種薬

剤を経門脈的に投与し肝細胞に及ぽす影響を検討し

てし、る。

過去 2年 6ヶ月で胆石症に対する腹腔鏡下胆炭摘

出術を 300例の症例に行った。手術手技と器具のエ

夫の結果，手技の安定が得られ，現在は総胆管結石

に対する腹腔鏡下外科手術に挑戦している。

従来から行っている，肝切除術後の周手術期にお

ける肝臓の三次元画像の解析に関する研究も継続中

である。

II. 胸部・血管外科に関する研究

末梢動脈の血行再建における現在の問題点心移

植された代用血管の長期開在性と細小血管に対する

血行再建の可能性である。代用血管として自家静脈

を使用した場合．晩期閉塞の原因は内膜肥厚が主な

原因である。この内膜過形成は．中膜から内膜へ遊

走した平滑筋細胞の増殖によってもたらされる。

家兎を用い動脈再建に静脈を用い内膜肥厚の過程

を明らかにした。この過程における血管壁のレニ

ン・アンギオテンシン系に注目し．変換酵素阻害剤

CCEI)の内膜肥厚抑制作用を検討した。その結果．

CEIとして captrilを投与した群において．明らか

に平滑筋細胞の増殖が抑制されていた。さらに移植

静脈片の弁近傍の内膜の異常肥厚が明らかになり，

これに対しても CEIの効果が期待でき研究をすす

めている。

臨床的な研究として．深部静脈血栓症に対するあ

らたなクイプの血栓溶解剤の有効性について検討中

である。従来の plasminogenactivatorよりも，よ

りfibrinに親和性が高く．出血傾向の少ない plas-

minogen pro-activatorを使用し，その効果を評価

した。

また． Laser-Doppler血流計を用い，下肢静脈瘤，

深部静脈血栓症患者の皮府微小循環レベルでの血流

障害についても検討中である。

III. 小児外科に関する研究

血小板凝集は癌細胞転移の初期段階過程において

重要な役割を果たしているので，血小板凝集抑制薬

の癌転移抑制効果は期待できる。そこで，強力な血

小板凝集抑制作用を有する beraprostsodiumの神

経芽腫肝転移に対する抑制効果を検討した。神経芽

腫肝転移モデルは従来からわれわれのグループで作

成したものもある。一連の実験の結果，神経芽腫移

植細胞数にかかわらず， beraprostsodiumは肝転移

を抑制することが判明した。今後の課題は bera-

prost sodiumの至適投与量の決定と抗腫蕩薬との

併用実験である。

輸血部の協力を仰いで研究を継続している，小児

に対する貯血式自己血輸血も着実に症例を重ね安全

と有用性が実証された。他施設とも共同で小児外科

における最大手術血液準備星 (MSBOS)を確立した

し、

新生児外科においては出生前診断例が増加し良好

な成績が得られているが，胸腹裂孔ヘルニアは肺低

形成例が増加し結果的には救命率は低下した。膜型

人工心肺の溝入が急務である。

IV. 乳腺・内分泌関連の研究

1． 甲状腺に関する研究

ヒト甲状腺分化癌に対するモノクローナル抗体

(JT95)に関する研究を継続して行っている。この抗

体1まヒト甲状腺乳頭癌の組織，細胞および血清中に

存在する抗原に反応することが確認され，すでに報

告してきた。今回，比較的簡便な ELISA法により睫

常者 176名を用いて cut-off値の決定を試みた。こ

のcut-off値より高値を呈したものは，甲状腺乳頭

癌の初治療症例では 41例中 21例(51%），再発症例

でぱ 15例中 12例 (80%）であった。これに対して，

腺腫様甲状腺腫症例では 27例中 7例 (26%）が cut-

off値より高値を示したが，腺腫 (10例）および痰胞

(12例）の症例では高値を示したものはみられな

かった。以上の結果から，この抗体は甲状腺乳頭癌

の診断に利用できるものと考えられた。
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2. 乳腺に関する研究

乳癌多発家系を有する乳癌患者に， p53遺伝子の

配偶子の突然変異が存在するかどうかについて検索

を行っている。

乳癌血清中の c-erbB-2蛋白を定量的に測定し乳

癌の予後乳癌の進行度との関係を検討している。さ

らに c-erbB-2遺伝子の増幅の程度と， c-erbB-2蛋

白の発現量との相関についても検討をおこなってい

る。

乳癌はホルモン依存性の癌であるが，癌細胞によ

りheterogeneityがみられる。エストロゲンレ七プ

ターと PCNAのモノクローナル抗体を用いてホル

モン感受性と細胞増殖について組織レベルでの検討

を行っている。

血性乳頭分泌を伴う乳腺疾患患者について乳管内

視鏡による観察を継続して行っている。乳管内視鏡

所見と病理組織所見との対比を行い，早期乳癌の診

断，乳癌の乳管内進展について研究している。

放射線医学，第 3内科学と乳癌の補助放射線・化

学療法の研究を行い， 12年間の成果を発表した。

教室では現在までに乳房温存療法を 55例に行っ

ているが， これらの症例について臨床的，病理学的

な面から検討を行っている。

V. その 他

教授桜井健司は 7月 9日， 10日に横浜で第 40回

日本消化器外科学会総会を開催した。

研究業績

I. 原著論文

1. 消化器に関する研究

l) 桜井健司，中林幸夫．鈴木旦麿．中川辰郎，志村武

彦．中山明彦（早稲田大）．肝循環・ンミュレーション・

モデル． 日消外会誌 1992; 25 : 1371-80. 

2) 福島常吉，大政良二．増田勝紀，秋庭宏紀，宮本兼

吾蜂谷公敏，ほか． Ile型と Ila集族型の早期大腸癌

が併存した 1例．消化器内視鏡の進歩 1992;40: 365-

8. 

3) Yoshida K, Rivoire M. Divgi C, Niedzwiechi D, 

Cohen AM, Sigurdson ER (Memorial Sloan-Ketter-

ing Cancer Center). Effect of Tumor Size on 

Monoclonal Antibody Uptake in a Metastatic 

Model. J Surg Oncol 1992 ; 49 : 249-52 

4) 大塚正彦，加藤 洋（癌研）．大腸の低・未分化癌の

臨床病理学的検討一分類および内分泌細胞との関連に

ついて． H消外会誌 1992; 25 : 1248-56. 

5) 大野直人．発育形態からみた早期大腸恋．消化器外

和f1992; 15: 1329-36. 

6) 中川辰郎．藤崎康人．桜井健司．アクリルアミド投

与による食道アカラシア様モデルにおける食道運動機

能と組織学的評価． 日消外会誌 1992;25: 1361-70. 

7) 吉田和彦．藤／II 亨，田部昭博．桜井健司．大腸癌

肝転移に対するモノクローナル抗体の門脈内投与によ

るextractionefficacy, 日消誌 1992; 89 : 1506-11. 

8) 石田秀世．大野直人．豊田 悟，手太明．池内飩

二，大塚正彦．ほか．発育形態からみた大腸早期癌の治

療ガ針． 日消外会誌 1992;25: 1975-83. 

9) 尾高真．藤田哲ご．小林進．戸谷直樹．工藤十

右衛門．山崎洋次．ほか．特殊病態下における急性虫垂

炎症例の検討．腹救診 1992; 12 : 579-82. 

10) 三澤健之．小林 進．桜井健司．尾状葉原発肝細胞

癌に対する尾状葉切除術．手術 1992; 46: 1631-4. 

11) Ishii E, Sumimoto R (National Children's Medi-

cal Research Center), Yamaguchi A. A role for 

MHC antigens in donor-specific blood transfusion 

for the inhibition of liver allograft rejection in the 

rat. Transplantation 1992 ; 54 : 750-2. 

12) 岡部紀正．片山隆市，吉田和彦，吉田 雄．正岡直

子，松本文夫．ほか．胃・十二指腸疾患における

Helicobacter pyloriの経時的消長．感染症誌 1992;

66: 1411-5. 

13) 藤田哲二．尾高 真．松本美和子．桜井健司．胃全

摘後に多剤耐性表皮プドウ球菌により術後肺炎，腸炎

を併発した 1例． 日外感染症研 1992;4: 119-23. 

14) 吉田和彦，松田 実．河野修三．三澤健之，小林進．

桜井健司．腹腔鏡下胆痰摘出術において胆道損傷を避

けるポイント．臨床外科 1992;47: 1479-83. 

15) 中）II辰郎．下田忠和，大野直人．桜井健司．胃サル

コイドーシスの 2例． H臨外会誌 1992; 53 : 1059-63. 

16) 吉田和彦．岡部紀正． LinearStaplerによる腹腔鏡

下虫垂切除術の実際．腹救診 1992;12: 821-5. 

17) 桜井健司． Simulationによる肝病態の客観的評価．

日消外会誌 1993; 26: 755-63. 

2. 胸部・血管外科に関する研究

1) Akiba T, Naruke T. Kondo H, Goya T, Tsu-

chiya R. Suemasu K (National Cancer Center), et 

al. Carcinoid Tumor of the Lung: Clinicopath-

ological Study of 32 Cases. Jpn J Clin Oncol 1992; 

22: 92-5. 

2) 校本美和子，秋葉直志，尾高 真．裔木正道．栗原

英明．三浦金次．ほか．気管気管支に発生した肺癌の 1

手術例．気管支学 1992; 14 : 362-6. 

3) 赤羽紀武，氏家 久．三浦金次．桜井健司． ド肢静

脈瘤手術の新しい工夫・改良．手術 1992; 46: 429-35. 

4) 中野聡子，氏家 久．三浦金次．巷野道雄．秋葉直
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志，桜井健司． Marfan症候群に合併した腋裔動脈瘤の

1例．臨床外科 1992;47: 1377-9. 

5) 氏家 久．バージャー病の診断と治療．総合臨床

1992; 41 : 3063-4. 

6) 大木隆生．自家静脈 graftにおける静脈弁起因の限

局性内膜過形成 11外会誌 1993;94: 302-10. 

3. 小児外科に関する研究

l) 水野良児．山崎洋次，安川繁博，佑野彰治，吉田―・

教，原 章彦ほか．新生児における小腸艇造設の臨床

的検討． 日臨外会誌 1992;53: 1084-7. 

2) 山崎洋次，古田二教，水野良児，祐野彰冶，原 章

彦，吉澤穣治，ほか． Gore-Texpatchと有茎広背筋皮

弁を併用して胸壁再建を行った Askin腫瘍．手術

1992; 46: 1043-6. 

3) 山崎洋次．水野良児，祐野彰治，吉田二教，原 章

彦，吉澤穣治，ほか．小児外科における術前貯血式自己

血輸血． 1:1小外会誌 1992; 28 : 978-82. 

4) 山崎洋次，水野良児，祐野彰治， tiilu＿二教，原 章

彦吉澤穣冶，ほか．小児における胆石症と無石胆炭炎

の外科治療．外科診療 1992;34: 1577-81. 

4. 乳腺・内分泌関連の研究

1) Fukunaga M, Shinozaki N, Endo Y. Ushigome 

S. Atypical Adenoma of the Thyroid : A 

clinicopathologic and Flow Cytometric DNA Study 

in Comparison with Other Follicular Neoplasms. 

Acta Pathol Jpn 1992; 42: 632-8. 

2) 中野聡孔内田 賢長原修司，山下晃徳武山洪，

南雲吉則．ほか．胃癌の乳腺転移の 1例． 日臨外会誌

1992; 53: 1597-601. 

II. 総説

1) 桜井健司．内視鋭下外科手術の展望．外科 1992; 

54 : 1252-6. 

2) 藤田哲て，桜井健司．画像を理解するための外科的

解剖．臨床画像 1992;8(10): 22-31. 

3) 吉田和彦，桜井娃司．腹腔鏡 F胆痰摘出術．外科

1992; 54: 1412-9. 

4) 下田忠和，池上雅博，小）l|匡市．大腸上皮性腫瘍の

組織診断基準．柄理と臨床 1992; 10 : 653-61. 

5) 山崎洋次．救急小児科．小児内科 1992;24（増刊

号） ：73-6. 

6) 桜井陸司，三澤健之．牌臓の機能ー最新の知見．外

禾斗 1992; 54 : 1503-8. 

7) 山崎洋次．牌腫．小児外科 1992;24: 1282-5. 

8) 吉田和彦，桜井飩司．腹腔鏡下ll!l衣摘出術：基本手

技と成禎．消化器外科 1992; 15: 1297-307. 

III. 学会発表

l) 栗原英明．秋策直ぷ．鳥木ll-．追．吊高 真，塩谷悦

志三浦金次．ほか．血管疾患を併存した胸部外科手術

症例．第 32回日本胸部疾患学会総会．札幌． 5月

2) 吉澤穣治，山崎洋次．水野良児，祐野彰治，吉田こ

教、原 章彦，ほか．エトポ、ンドにより抑制された神経

芽腫肝転移に対する G-CSF(Granulocyte colony-

stimulating factor)の影響．第 29回日本小児外科学

会総会．札幌． 6月．

3) 小林進，桜井健司，伊坪真理f・，林昭太，都野

晋ー・，奥秋 靖，ほか．肝細胞癌の多中心性発生をぷ唆

する症例．第 28回日本肝癌研究会．東京． 6月．

4) 山崎洋次，水野良児，桜井健司．小児胆道拡張11iの

手術．第 17回日本外科系連合学会．京都． 6月．

5) 桜井健司．（会長講演） Simulationによる肝病態の

数値的評価．第 40回日本消化器外科学会総会．横浜． 7

月．

6) 内田賢篠崎登，山F晃徳長原修司，南雲吉

則，武山 浩，ほか．乳癒根治手術後の CMF補助化学

療法ー12年間の冶療成績．第 56回乳癌研究会．大阪．

7月．

7) 山田智沖了・、高尾良彦， 1i)1|il:．昭，桜井健司．診燎

録管理と意志の意義一整理期間の短縮化ー．第 18lll|lJ

本診療録管理学会．横浜． 9月．［診療録管理 19924(3): 

18-21] 

8) 塩谷尚志，武山浩，細谷哲男，篠崎登，桜井雑

司，桜井 進．甲状腺癌患者における rasおよぴ P53 

遺伝子発現の検討．第 51回日本癌学会総会．大阪． 9

月．

9) 秋葉直志，松本美和子，栗原英明，三浦金次，氏家

久，桜井健司．肺内腫瘍に対する胸腔鏡による肺部分切

除．第 1回胸腔鏡手術研究会．東京． 10月．

10) 桜井健司．（特別講演）肝切除：周手術期病態の客観

的評価．第 109回成医会総会．東京． 10月．

11) 大木隆生，氏家 久，立原啓正，戸谷直樹，塩谷尚

志，栗原英明，ほか．アンジオテンシン変換酵素阻害薬

ぱ自家静脈グラフトの内膜肥厚を抑制する．第 33回日

本脈管学会総会．岡山． 10月．

12) Otsuka M, Ishida S, Anazawa S, Sakurai K. 

Kato Y. Poorly differentiated and undifferentiated 

carcinoma of the large intestine. International 

Society of University Colon and Rectal Surgeons. 

X!Vth Biennial Congress. Crete. Oct 

13) 藤田哲二，松本芙和了．，尾高 真，桜井健司．生体

防御を指向した代謝栄養管理．第 54同日本臨床外科松

学会．東嵐 11月．

14) 吉澤穣治．山崎洋次，桜井建司，木村廣光，小海康

夫．藤本純浪IIC国立小児病院）． G-CSトランスジェ

ニックマウスにおける NaturalKiller Cell活性．第 8

回日本小児がん学会．東京． 11J J. 
15) ＃ 太明．大野直人，豊田 悟．大塚正彦，池内娃
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二，片山隆市，ほか．大腸癌におげるリンハ節転移様式

と経過予測．第 47,,:_l1日本大腸肛門病学会．東京． 11月．

16) 池1村健・.，宮本 栄，闊尼良彦，石田秀世，小林進，

穴沢貞夫，ほか．進行大腸における p53癌抑制追伝了・

の染色性と CEA倍加時間の関係について，第 47回日

本大腸肛門病学会．東京． 11月．

17) 高尾良彦，宮本 栄．池内娃ここ，小林進，穴沢貞

夫，桜井健司． CEAーダブリングクイムと初発手術時に

おける臨床病理学的諸因子との関連性に関する検討，

第47回日本大腸肛門病学会．東京， 11月．

18) 片山隆市，大野匝人，豊田 悟，中太明，池内健

二，大塚正彦，ほか． Standardsurgical technique of 

sigmoid end colostomy. 第 3回日中大腸癌検討委員

会合同シンポ；；ウム．栃木． 12月，

19) 保谷芳行，藤田哲・．，小林進，桜井健司．フィン'

ガーピース法で求めた血中 !CG消失曲線のパターン

が示す臨床的意義．第 41回日本消化器外科学会総会，

神戸． 2月． ［日消外会誌 1993;26: 435] 

20) 藤田哲二，尾高 真，松本美和子，桜井健司．術後

肺炎ーその病態と危険因・f-．第 41回日本消化器外科

学会総会．神戸． 2）］．［ H消外会誌 1993;26: 480] 

IV. 著 書

1) 石川正昭．瘍疸．爪囲炎．亀山止邦，亀田治男．麻

久史麿，阿部令1歩．柚．今 11の診断指針（第 3版）．東点：

医学書院， 1992;1624-5. 

V. その他

l) 吉田和彦．桜）I准但r]．外科医と HIV感染．外科治

療 1992;67: 431ふ

2) 山田智津子，高尾良彦，石川正昭，桜井健司，退院

後診療録の整理期問．診療録管理 1992;4(2): 18ゼ1.

3) 藤田哲二．桜井健司．舟虻臨床検査とその読み方．外

科治療 1992;66: 495-9 

4) 吉田和彦，桜井健司．分f生物学と外科医．外科冶

療 1992;67: 539-41. 

5) 藤田哲二．尾，硲 真，松本梵和子，桜井健司，手術

侵殷初期におけるサイトカインの動態と周手術期の栄

養状態，生体反応． H梢外会誌 1992;25: 2580-4. 

第 2 外科学

教授：青木照明 潰瘍（胃分泌と消化性潰瘍

教 授 ： 柏 崎 修

助教授：平井勝也

助教授：高橋恒夫

講師：久保宏隆

講師：稲垣芳則

講 師 ： 秋 元 博

講師：永田 徹

講師：柏木秀幸

講師：羽生信義

講師．高山澄夫

講師：小野敏孝

研究概要

I. 胃分泌に関する研究

の治療法），門脈圧充進症の

外科，食道・胃接合部の機

能と外科，逆流性食道炎の

病態と治療，食道癌の外科

治療

外科における栄養と代謝．

老人外科

胃・大腸悪性腫瘍の外科的

治療

肝・胆・膵の病態と外科，腹

腔鏡―ド外科手術

外科栄養，食道疾患，乳腺

外科

門冗症の外科，肝移植

胃分泌と消化性潰瘍の治

療，膵炎・膵疾患

外科的感染症，頚胸部外科

胃分泌と消化性潰瘍の治

療，胃術後障害の研究，腹

腔鏡下外科手術

消化管運動，食道疾患（逆

流性食道炎，アカラシア）

胃の悪性腫瘍，胃癌の拡

大・縮小手術， 胄癌に対す

る化学療法

創傷治療，頚胸部外科，外

科的感染症

1. 消化性潰瘍に関する研究

消化性潰瘍の発生，難治化の問題に関し，臨床的

ならびに実験的研究が行われている。臨床的には，十

二指腸潰瘍症例の胃液検査， 24時間 pHモニタリ｀ノ

グ，ヘリコバクタービロリならびに精神心理学的な

面よりのアプローチが行われている。実験的には，ヒ

スタミン H2―受容体拮抗薬のような酸分泌抑制剤

長期投与や幽門狭窄ラットにおける胃内分泌，プロ

スタグランディンの変化ならびに治療に関する研究

が進められている。

2. 胃術後障害に関する研究

胄切除術後に発生する骨障害に関し，臨床的なら

びに実験的研究が行われている。特に，実験的には
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胃全摘ラットを作製し，骨障害の発生が認められて 2. 移植外科

おり，その成因，治療に関する研究が進められてい 臨床的には牌摘除後の大網内自家移植を 32例に

る。 行い免疫パラメーター，画像診断にて追跡している。

実験的には心停止，湿阻血後の肝移植における肝の

II. 消化管運動に関する研究 viabilityに関し経時的に肝保存液ならびにウリナ

従来はイヌを用いた胃運動の研究が主であった スタチン，アラキドン酸カスケード投与により検討

が，現在は実験的および臨床的に食道から大腸まで している。また肝全摘による無肝期の各種消化管ホ

の消化管運動について研究している。大きく分ける ルモンの代謝について肝全摘，シャント作成のモデ

と次の 4つの projectからなる。 1.消化管手術後の ルにて特にインスリン，グルカゴン，ソマトスタチ

消化管機能に関する研究 胃切除術後の下部食道， ンの消長をみている。

残胃運動や食道切除後の再建臓器の機能について検

討している。胃切除術後高率に胆石発生がみられる

が，その発生機序の解明や直腸切除術後の排便障害

に関する研究を行っている。 2．逆流性食道炎，アカ

ラシアに関する研究 当教室で1ま両疾患に対して積

極的に手術を行っており，術前後の食道機能を検討

している。 3.新しい消化管運動改菩剤に関する研

究

近年，種々の消化管運動改善剤が開発され，その

ほとんどが当教室で実験的，臨床的治験が行われて

いる。 4.胃電図の臨床応用に関する研究 侵襲の

ない胃運動測定法として体表から測定可能な胃電図

の研究を行っている。

III. 胃悪性疾患の研究

胃癌縮小手術：術後 QOLを重視した臓器機能温

存術式としての縮小手術確立を目指し，その臨床評

価を行っている。

胃癌術前化学療法： BorrIV型進行胃癌を対象に

neoadjuvant chemotherapyを試み，治癒率向上を

目指している。また，その組織学的効果， DNA

ploidy patternより neoadjuvantchemotherapyの

効果判定茎準，治療法の確立を追及している。

発癌：難治性潰瘍長期維持療法における背景胃粘

膜変化（発癌の可能性，危惧）に関して，病理組織

学的，実験組織学的に検討している。

IV. 門脈圧冗進症，移植外科

1. 門脈圧充進症

肝硬変，門脈圧九進症により生ずる胃壁血行動態

の変化より Portalhypertensive gastropathyの臨

床的，実験的研究とともに胃静脈瘤発生に関与する

短胃静脈，左胃静脈血流の役割を検討し結果を得て

いる。食道・胃静脈瘤の治療に関し Hassab手術と硬

化療法の併用術式につき長期のコントロールスタ

ディーを行っている。

V. 胆道の研究

①胆道癌の集学的治療に関する研究，胆道癌に対

する治療成績の向上を目的として，集学的治療の臨

床を検討している。特に放射線治療を術前，術中，術

後におこない成績の比較検討をする。②オッジ括

約筋の運動機能に関する研究 特殊センサーを用い

て，オッジ括約筋の運動機能を測定し，胆道系手術

の影響，上部消化管手術後の薬剤に対する影響を検

討している。③胆石に関する研究 胆石構造の基

本型から，その成因に関し胆汁を分析し，検討して

し、る。

VI. 膵臓生理に関する研究

1. 各種胃手術後の膵内外分泌の検討

慢性実験モデルとして，ラットを使用し，胃全摘，

幽門側胃切除 BI,全幹迷切施行し，消化管ホルモン，

酸分泌能の変化をとらえる。

2. 急性膵炎時の病態（胃膵相関よりみて）

タウロコール酸の膵管注入による膵炎モデルを作

成し，プロスタグランヂン投与下膵血流を測定し，薬

剤の効果を比較検討する。

VII. 大腸悪性疾患

自律神経温存術；深達度 pmまでの直腸癌に対し

ては自律神経温存術を行い，術後の QOLの向上を

目指し，その臨床評価を行っている。

実験ラット DMH誘発大腸癌における牌摘の影

響

牌摘ラットを作成し，牌摘による宿主免疫能の変

化が腫瘍発育に与える影響を腫瘍発生数，大きさ，

DNAプロイデイーパターンの変化等より検討して

し、る。

ラット DMH誘発大腸癌における Vagotomyの

影響

上部消化管術後の 2次性発癌における

Vagotomyの影響を検討すべ <,Vagotomyラット
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を作成し DMH投与による発癌頻度，組織学的特性

の検討を行っている。

VIII. 外科感染症，創傷治癒に関しての研究

AGMLの各種病態下での発生機序を，粘膜血流，

粘液， Potential difference, 局所線溶， Cate-

cholamineなどのパラメーターを元に実験的検討を

行っている。

一方，外科感染症については，ニンドトキシン， (3-

D-glucan, CAND-TEC等を測定し，併用検査する

ことにより一層高い診断率がえられる事がわかり，

現在実施中である。

IX． 栄養・代謝に関する研究

消化器組織内虚血によるフリーラジカルと組織障

害の関係を，ストレス潰瘍，急性膵炎モデルにて研

究している。また，小腸移植におけるラジカル発生

と組織障害のメカニズムと，生着条件について検討

している。一方，肝細胞癌のグルタミン代謝の特性

と，その特性を利用した治療についても研究してい

る。
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における糖代謝．第 4(）［n]H本消化器外科学会総会．横 除術後の早期合併症．第 18回日本膵切研究会．東京． 11

浜． 7月．月．

6) 永田 徹青木照叫消化器術後深在性真菌症の早 20) 成瀬勝，赤堀英明，曽爾一顕，小川龍之介，遠山

期診断一p-glucanとCAND-TECの有用性ー．第 40 洋一，秋田治之，ほか．肝外傷 20例の検討一治療成績

回日本消化器外科学科総会．横浜． 7月． について一．第 54回日本臨床外科医学会総会．東京． 11

7) 田部井功．久保宏隆．田畑泰t専．津田直哉．吉外修 月・

二．堀 訓也．ほか．組織プリン代謝系よりみた肝細胞
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青戸病院外科学

教授：三穂乙賓 肝胆膵の外科治療

助教授：高橋宣肝 消化器癌の外科治療，化学

療法

講師： 高橋 正人 消化器癌の外科治療

講師： 塩入 信彦 消化器外科

講師 ： 千 葉 秀 明 癌実験外科学

研究概要

I. 肝切除後の肝再生

肝切除後の肝再生に及ぽす諸種の因子のうち，牌

画の多寡を FCM法で測定し，予後，再発率との関係

を報告した。また，進行乳癌にたいしては集学的治

療の観点から neoadjuvantchemotherapyを原則と

して行いその効果を判定中である。

VI. 大腸癌

直腸癌について括約筋保存手術前後の内庄測定，

剖検例を対象とした骨盤内神経系の解剖学的検索を

行い合理的な神経保存手術の確立を目指している。

また，術前生検材料の DNAploidy patternを測定

し，術前化学療法の効果，予後，化学療法の適応な

どについて検討した。

臓摘出の影響および BiologicalResponse Modifier VII. 抗癌剤感受性試験

としての Lentinane投与の影響を検索した。すなわ 抗癌剤感受性試験として教室では独自に蛍光を利

ち四塩化炭素投与ラットに 70%肝切除術を行い，再 用した FDA法を工夫し，移植腫癌， celllineを用い

生肝細胞核 DNA量を FCM法により測定し， S期 た基礎実験を行うとともに，人癌に利用し，その結

細胞比率から摘牌の影響および Lentinane投与に 果を報告した。本法は少量の試料で簡便，迅速にで

よる変化を検討し報告した。 きる利点があり， さらに症例を集積して検討中であ

る。

II. 肝硬変における胃粘膜病態

四塩化炭素投与によって作製した肝硬変ラットに

対して，水浸拘束ストレス負荷後の胃粘膜血流量の

変化， Potentialdifference胃粘膜表面の PH,Ulcer 

Index,血清カストリン値の動態を測定してきたが，

今回は， これに加えて胃粘膜細胞核 DNAを FCM

法で解析し，％Sを測定し粘膜細胞の回転動態を検

索した。さらに，黄疸負荷による変化も検討し，従

来から行われていた BrDUによる解析とは異なる

成績がえられた。

III. 食道静脈瘤の硬化療法

門脈圧冗進症に伴う食道静脈癌に対して．止血．出

血予防法として Endoscopic Variceral Ligation 

(EVL)．ヒストアクリル注入によるサンドイッチ法

をルーチンに行い，良好な成績を収めている。

IV. 内視鏡外科

腹腔鏡胸腔鏡下手術を積極的に行っている。腹

腔鏡下胆愧摘出術はすでに 200例をこえるが，その

他，早期大腸癌， 自然気胸に対する治療症例も重ね

て，本療法による QOLの評価，適応，合併症の防止，

術中造影法などを検討して報告してきた。

V. 乳 癌

VIII. 癌の血管新生

癌の増殖，血管新生にたいするエテト酸ニナトリ

ウムカルシウム (Ca-EDTA)の影響について検討，

報告した。本剤は臨床で用いられている薬剤である

が， コラゲナーゼ活性を阻害するキレート剤として

の作用をもつ点から癌治療への応用が期待される。

IX. 腹膜播種

Meth-A sarcomaの胃粘膜内移植による腹膜播

種モデルをマウスで作製し，合成ペプチド GRGDS

および蛋白分解酵素 Dipaseの腹膜播種阻害効果に

ついて観察，報告した。

X. biochemical modulator 

biochemical modulatorの 1つである Dipyr-

idamoleと抗癌剤の併用効果を Sarcoma-180を用

いて観察するとともに臨床例についても検討し，そ

の有用性を示唆できる結果がえられた。また，臨床

例において，術前併用効果を TS阻害率から検討し

た。

XI. 腫瘍マーカー

癌転移巣，腫瘍マーカーの doublingtimeを臨床

例について算出し，病態，予後，化療効果などとの

乳癌の予後規定因子として， ER,PgRの意義はす 関連性について検討中である。また， CEA産生 cell

でに報告したが， さらに DNAploidy pattern, S分 lineを用い基礎的研究も実施中である。
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研究業績

I. 原著論文

l） 三穂乙賓． IJ「拙外科におげる最近の進歩．慈恵医大

iも1992;107: 369-80. 

2) 岡井秀行，乳癌における核 DNA肱の予後因子とし

ての意義，慈恵医大誌 1992; 107 : 469-83. 

3) 千葉井甚泰，棚山年和，山本 学，大西健夫， •志

公夫，青木 哲、ほか．腹腔鏡lヽ・胆炭摘出術における

avitene applicatorの有用性，消化器内視鏡の進歩

1992; 40: 137-9 

4) 一志公夫．山本学．青木哲．大西健夫，朝山功，

柵山年和．ほか，ファイバースコープを用いた内視鏡的

内痔核硬化療法．消化器内視鏡の進歩 1992; 40 : 133-

6. 

5) 朝山 功，ラ，卜肝再生に及ぽす牌摘およぴ Bio•

logical Response Modifier投与の影響に関する実験

的研究ーフローサイトメトリーによる解析ー．慈恵医

大誌 1992;107: 771-84. 

6) 青木 哲．肝障害時における胃粘膜障害の発生機序

に関する実験的研究．慈恵医大誌 1992;107: 1039-52. 

7) 一志公夫，山本学，猪又雄一，青木哲．朝山功，

大西健夫，ほか．内視鏡的内痔核硬化療法．消化器内視

鏡 1992; 4 : 1481-6. 

8) Yamamoto M, Stiegmann GV. Efficacy of 

Laparoscopic Ultrasound Examination at Laparos-

copic Cholecystectomy. Jikeikai Med J 1992; 39: 

423-35 

9) 山本学．内視鏡的静脈瘤結槃術， Physicians'

1992; 1(9) : 66-9. 

10) 高村誠二．柵山年和，猪又雄・， •志公夫，大西建

夫、青木 哲．ほか．内視鏡的に切除しえた早期十二指

腸癌の一例．消化器内視鏡の進歩 1992;41: 312-4. 

III. 学会発表

l) 山本学．大政良―（シン ホ／ウム）食道静脈瘤硬

化療法の現況と今後の展望一胃静脈瘤に対する治療法

を中心として一．第 78回日本消化器病学会総会．東京．

4月．

2) 山本 学．柵山年和．千葉井基泰，一志公夫，青木

哲朝山 功，ほか．腹腔鏡下胆姦摘出術における手技

の工夫と術中超音波プロープの有用性．第 43回日本消

化器内視鏡学会総会．大阪． 4月．

3) 棚山年和， T-免井革泰，一志公夫，高橋宣拌．三穂

乙賓．胆'1を結石籠の冶療法一腹腔鏡卜胆摘術導入後の

外科治療の笈遷について一．第 21回胆道外科研究会．

札幌． 5月．

4) 千葉井基泰柵山年和．秋山俊晃，人西建夫．—••志

公夫．青木 哲．ほか．腹腔鏡ド胆痰摘出術の合併症お

よび手術適応に対する今後の方針．第 40同日本消化器

外科学会総会．神奈川． 7月．

5) 岡井秀行．閤橋宣貯猪又雄—-'高村誠二，秋山俊

晃，千葉井甚泰ほか．核 DNA量からみた再発乳癌症

例の検討．第 56回乳癌研究会．大阪． 7月．

6) 棚山年和，高橋宜眸，猪又雄—-，高村誠―ー，大西館

夫．一志公夫，ほか．核 DNA量と臨床病理学的特徴

第 37回大腸癌研究会．神戸． 7月．

7) 千葉井基泰，柵山年和，高橋宣肝，山本 学， —,ど、

公夫，高橋正人，ほか．胸腔鏡下自然気胸手術および腹

腔鏡下 S状結腸切除術の経験．第 4回内視鏡下外科研

究会．東京． 8月．

8) -＿志公夫，黒田 徹，高橋宜肝．大西健夫，高村誠

二，千葉井甚泰，ほか．細胞蛍光染色を用いた制癌剤感

受性試験．第 30回日本癌治療学会総会．東京． 9月．

9) 高村誠二，高橋宣肝，大西健夫，一志公夫．千要）j:

基泰，柵山年和，ほか．進行大腸癒の予後判定におげる

転移巣ならびに CEADoubling Timeの意義につい

て．第 30回日本癌治療学会総会．東京． 9月．

10) 千葉井基泰，千葉秀明，高橋宣肝．高村誠_._,人西

健夫． •志公夫．ほか．エデト酸 2 ナトリウムカルシウ

ム(Ca-EDTA)のcolon26腫癌増殖および血管新生に

与える影響．第 30回日本癌治療学会総会．東京． 9月．

11) 柵山年和．高橋宣肝，猪又雄一．高村誠二，大西健

夫，一志公夫，ほか．大腸癌術前化療と DNA histo-

gram. 第 30回日本癌治療学会総会．東京． 9月．

12) 吉田 忍．高橋宣貯，千葉秀明，高橋正人，黒田 徹，

柵山年和，ほか． Sarcoma-180を用いた

Dypyridamoleによる 5Fluorouracilの抗腫瘍効果

増強作用について．第 51回日本癌学会総会．大阪． 9

月．

13) 高村誠―..，高橋宣肝，大西健夫，—-志公夫．棚山年

和，黒田 徹，ほか．進行大腸癌の予後判定における．

転移巣ならぴ1こCEADoubling timeの意義について．

第 12回腫瘍マーカー研究会．大阪． 9月．

14) 千葉井基泰，柵山年和，高橋宜肝，山本 学' -志

公夫，高橋正人，ほか． ENDO-GIA,EEAを使用し腹

腔内自動吻合した腹腔鏡下 S状結腸切除術の経験．第

2回腹腔鏡下胆鋭摘出術研究会．東京． 10月．

15) Sakuyama T, Takahashi N. Chibai M, Miho 0. 

Iikura M Ciikura Clinic). Experience of laparos-

copic colon resection. Seventh International 

Workshop on Therapeutic Endscopy. Hong Kong. 

Dec. 

16) 千葉井基泰．柵山年和，高橋宣肝．山本 学． •志

公夫．高橋正人，ほか． （ンンポ・ンウム）腹腔鏡下大腸

切除術の経験．第 55回日本消化器内視鏡学会総会．東

京． 12月．

17) 柵山年和，高橋宣肝，千葉井基泰，山本 学．，均橋
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正人，千葉秀明．ほか．腹腔鏡卜1揚管切除術における

stapling technique.第41回日本消化器外科学会総会．

神戸． 2月．

18) 高村誠二，棚山年和．猪又雄・，千葉井墓泰，黒Ill

徹，吉田 忍，ほか．大腸癌同時性肝転移例の臨床病理

学的特徴．第 38回大腸癌研究会．大阪． 2月．

19) 棚山年和，千葉井基泰，高村誠二．猪又雄．．秋山

俊晃，山本学，他． Laparoscopicsurgeryのpitfall.

第20回日本腹部救急医学会総会．名古屋． 3月．

20) -—志公夫，黒田 徹，高村誠二，千葉井基泰，吉田

忍．棚山年和．ほか．細胞蛍光染色を用いた制癌剤惑受

性試験．第 26回制癌剤適応研究会．徳島． 3月．

IV. 著 書

1) Yamamoto M. Endscopic. Techniques for the 

Management of Active Variceal Bleeding. Mi-

cheal V. Sivak, Ed. Gastrointestinal Endoscopy: 

Clinics of North America. Philadelphia: W.B 

SAUNDERS COMPANY, 1992: 59-76. 

2) 山本 学．シアノクリレイトを用いた硬化療法．内視

鏡的静脈瘤結紫術(EVL)．幕内博康，吉田 操賊食

道静脈瘤硬化療法．東京：文光堂， 1992;194-208. 

第三病院外科学

教授：伊坪喜八郎 一般外科，食道・肺・縦隔

の外科，癌の治療

助教授：安藤 博 一般外科，消化器外科，消

化器内視鏡，外科学史

助教授：小室恵二 一般外科，乳癌の外科と化

学療法

講師：長山 瑛 一般外科，消化器外科，胃

癌の治療

講師：半沢 隆 一般外科，胸部（肺・食道）

外科

講師：橋口文智 一般外科，消化器外科，肝・

胆・膵の外科

講師：萩原博道 一般外科，血管外科

研究概要

当教室では専門分化による各領域での外科および

外科腫瘍学の進歩発展に努力すると共に一般外科の

領域の拡大に努め，全ての教室員があらゆる領域の

専門的知識や技術を吸収できるように指導してい

る。また外科学の基礎教育にも意を用い， とくに研

修医や学生の指導に力を注いでいる。

I. 血管外科

慢性腎不全による長期透析患者が増加することに

より，透析用 bloodaccessが荒廃と再建術を反復す

る症例が増えつつある。そして表在静脈を消耗し尽

くしてしまった症例は，現在のところ人工血管を使

用せざるをえない。しかし人工血管の開存率は極め

て悪く，その原因は吻合部の内膜肥厚によるが，内

膜肥厚の原因として乱流の発生が関与していると推

測される。しかし乱流の発生機序，発生部位血管内

膜への影響，予防法に関しての報告ば極めて少ない。

そこで実験的に雑種成犬を用いて吻合部の内膜の変

化を検討する。大腿動脈と Graftの吻合方法は， v
字， T字， U字の 3群に分類し，大腿静脈と Graftの

吻合方法は，端々吻合，端側吻合の 2群に分類する。

さらに大腿静脈を中枢側で結紫し，血流速度を低下

させたモテルを作製してその影響を検討している。

また液体モデルで．高圧系（動脈）から低圧系（静

脈）ヘバイバスした場合の乱流の発生をシュミレー

ショソする予定である。

II. 乳腺の外科

原発乳癌に対する治療は早期癌や， これに準ずる
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症例に対し乳頭．乳房温存手術を中心に行っており． IV. 肝・胆・膵の外科

1992年度は 52例中 35%である。当科では部分切除 肝細胞癌の治療については肝切除術は有効な治療

はlumpectomyに放射線を併用する方法が妥当で 法であるが，術後再発が高率に認められるため再発

あると考えており，最近のアンケート調査でも満足 率の低下を目的に術中門脈カニュレーションを施行

すべき結果を得ている。また．適応から漉れた症例 し．術後早期に経門脈的抗癌剤投与により再発率ヘ

を含め．それでも乳頭や乳房の形を残したいとする の影響について検討中である。また，実験動物を用

症例は乳腺全切除に一期的広背筋弁移植による乳房 いて正常肝および障害肝に対する術後肝再生におけ

再建を行っており．美容的にもほぼ良好な結果を得 る再生促進因子の効果，特に経門脈的促進因子の投

ている。乳腺全切除例中．全割棟木を作成した 14例 与による生化学的変化および免疫組織学的変化につ

について， lumpectomyしたと仮定した場合 5例 いても検討中である。門脈圧九進症に伴う食道胃静

(35.7%）に癌の遺残が推定され． この手術の危険性． 脈瘤については．内視鏡的硬化療法を第ー選択とし

が示唆された。さらに研究をすすめたい。 Combind ているが．新たな治療法である TIPS（経内頸静脈的

therapyとしてのホルモン，化学療法の重要性ぱ増 肝静脈門脈シャント）により非観血的肝内シャント

しており，現在進行癌については methotrexateを の有効性．適応，副作用などについて検討中である。

中心にした術前．或るいは術後化学療法を行ってお 胆道癌に関してぱ，胆管壁の構築について上中下部

り，良好な結果を得つつある。また，肝臓転移にた に分類し癌の深達度．胆管周囲浸潤など病理組織学

いする動注療法によって 1例の CRをえている。乳 的にみた予後への影響因子についてはひきつづき研

癌患者の不安をふくむ心因反応は複雑なものがある 究中であり，特に下部胆管癌については膵頭部癌．乳

と思われ，術後患者を対象に性格，不安テストとア 頭部癌との三者の比較検討を病理組織学的特性を中

ンケート調責を計画している。また．術前患者につ 心に行っている。胆石症の治療は腹腔鏡下胆淡摘出

いても同様の調査を開始した。 術が主となり．現在教室では新しい器機の開発，経

III. 胸部外科

肺癌患者の免疫能に関して， two color flow 

cytometeryを用いて，抹梢血リンパ球サブセットを

解析している。手術が細胞性免疫能に及ぽす影響と

して，原発性肺癌症例の術後でぱ，抹梢血リンパ球

数は低下し， CytotoxicT cell, Helper T cell, NK 

cel]が低下し， 3週目に回復した。また輸血施行群で

はその回復が遅れ，この原因としては，輸血そのも

のが immuno-suppressiveに動いた可能性と，輸血

を必要とするだけの手術侵襲が影響したことが原因

として推測された。今後さらに検討が必要と考えて

いる。また，肺癌切除標本および転移リンパ節の核

DNA量， Brduおよび抗 Brdu抗体による免疫組織

染色による癌細胞動態を検討している。食道癌にお

いては，深達度が sm以上の症例では転移の可能性

が増し，その予後は必ずしも良いとはいえない。深

達度およびリンバ節転移の正確な術前進行度判定を

E-EUSなどを用いて，術後診断と対比している。ま

た肺切除症例の術前，術後の呼吸機能の推移を比較

検討し，いかに術前に切除後の機能を予測できるか

を検討している。その他，実験的に犬を用いてカラ

ゲニン，セファデックスによる肺殺胞が作成される。

この気腫性肺痰胞および周囲の組織学的所見から＇粒

胞の発生，発育様式に関して検討している。

胆炭管総胆管アプローチ等の術式および合併症など

の検討を行っている。

V. 消化管の外科

進行胃癌に対してば手術療法の他に補助化学療

法が行われているが十分な効果が得られていないの

が現状である。癌細胞が抗癌剤に抵抗性を示す場合．

生化学的な耐性メカニズムのひとつとして P—糖蛋

白質と呼ばれる膜蛋白が抗癌剤の細胞外排出を行う

ポンプであることが解明され，薬剤の多剤耐性に関

連していることが推測されている。われわれの施設

でぱ neoadjuvantchemotherapyとして CDDPお

よび ADMを中心とした術前動注化学療法を行っ

て，肉眼的，組織学的効果を判定しているが効果を

示さない症例も経験する。そこで免疫組織学的手技

を使って胃癌組織における薬剤耐性の特徴を明らか

にすることを目的として切除標本を用いて検索して

いる。また内視鏡的超音波検査 (EUS)を用いて胃

癌の術前進行度診断の向上をめざしている。

大腸癌においては，各種臨床病理学的に予後の検

討を行い，大腸癌の治療方針の決定を行っている。腫

瘍マーカーについては術前術後にコンビネーション

アッセイを行い検討している。術前および周術期の

大腸癌患者の免疫状態を末梢血リンバ球サブセット

で解析し，術前では NKcel]の低下が判明し，術前

の免疫療法を行い，周術期の免疫能も輸血症例で低
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下するので免疫療法の併用を計画している。さらに

腫瘍部のリンパ球サブセットを二重免疫染色を用い

て，局所の免疫状態を検討中である。癌悪性度の指

慄として， DNAploidy patternの解析， Brduを用

いた S期の算出より検討を行っている。肝転移につ

いても，原発巣と転移巣の腫瘍マーカー産生状況，細

胞接着物質を免疫組織化学染色を行い転移の仕組み

や危険性について検討している。

VI. 消化器内視鏡

消化器内視鏡による診断の向上と内視鏡による治

療の拡大を指標として．教育と臨床研究に努力して

いる。教育は， ローテイトする学生，研修医には内

視鏡の適応，機器の選択，取り扱いと手技を提覧し，

医員に対しては日本消化器内視鏡学会認定医の資格

獲碍を，まず最初の目標とし， さらに専門医，認定

医を目指して互いに研搬している。臨床は上部，下

部消化管と肝胆膵疾患の内視鏡的診断と従来の内視

鏡による治療以外に， さらにそれら疾患の内視鏡的

な種々の手技による新しい冶療法も積極的に取り入

れ施行している。消化器内視鏡は，消化器外科手術

のための重要な診断法としてのみならず，治療手段

としても確立しつつある。
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究概

I. 基礎的研究

1. 人工閲節に関する研究

東京工業大学および日本鋼管（株）との共同研究

により，人工関節の素材として最適のチタン合金

(Ti-5Al-3Mo-4Zr)を開発これによって新慈大式

人工股関節を完成させたが，現在その摩耗特性なら

びに固定性の強化に関して実験を継続している。

2. 関節軟骨の破壊機構に関する研究

変形性関節症や関節のリウマチにおける関節軟骨

の破壊機構を明らかにするぺく， ヒト OAならびに

RA関節軟骨を免疫組織学的に検索するとともに，

関節軟骨から軟骨細胞を分離培養し，その甚質合成

能について検討したが， OAにおける軟骨基質の破

壊は表層から始まり，徐々に深層へと伸展していく

ようであり，また，浅層から中間層に存在する軟骨

細胞では II型ならびに I型コラーゲン代謝が活発

に行われ，軟骨基質の修復が行われていることが示

唆された。 RAにおける基質破壊機構ぱ OAのそれ

とは異なり，破壊は深層から始まり，軟骨基質の修

復も OAに比べて極めて不良であった。

3. 関節軟骨の修復に関する研究

家兎の大腿骨顆部から骨軟骨を切除し，同部に家

兎の長管骨から部分精製した骨形成囚子 CBMP)を

充填することによって， 4～6週後に硝子軟骨が誘迎

されることが証明されたが，この組織ぱ骨髄からの

血行が豊富な深層では骨組織に，血行の乏しい表層

研 要

では軟骨組織に分化することが明らかとなった。

4. 中間挿入膜関節形成術に関する研究

生体吸収性で組織親和性の高いグルタールアルデ

ヒト｀｀架橋したアテロコラーゲ‘ノ膜（厚さ 100-150

μm)およびポリビニールアルコールから成る高含

水コム膜が関節形成術における中間挿入膜として臨

床応用が可能であるか否かについて家兎の膝関節を

用いて， 自家大腿筋膜を対照として検討したが，何

れも軽度異物反応がみられるものの関節強直の発生

は明らかに防止され，両素材ともに臨床応用が可能

なものであることが確認された。

5. ヒト膝半月板に関する研究

損傷された膝半月板再生のメカニズムを明らかに

するため， ヒト半月板の周辺 1/3部分と遊離縁寄り

の 2/3部分から細胞を分離培養し，そのプロテオグ

リカン (PG)代謝につき検索したが， PG合成量は

遊離縁寄りの 2/3部からの細胞のものは，周辺 1/3

部分からの細胞のそれに比べて高値を示した。

6. サルのコラーゲン関節炎に関する研究

コラーゲン関節炎 (collageninduced arthritis: 

CIA)は RAに最も近い疾患モデルであるが，解剖学

的，免疫学的にヒトに類似したサルに CIAを作製

し，発症初期における RAとの類似性について検討

した。

サル CIAでは関節炎の発症とともに抗 II型コ

ラーゲン抗体価と CRP値は上昇し，関節炎は手指

および足趾の MP,PIP関節から発症，その後手関節

や足関節へと波及した。免疫組織学的には軟骨甚質

からの II型コラーゲンの消失や，滑膜組織における

IL-1の存在が証明されたが，サル CIAはその発生

形態のみならず，病理組織像，関節破壊の状況など，

ヒトの RAに極めて類似しており， RAの病態解明

や治療法の検討などにとって有用なモデルであると

考える。

7. RAに対する高分子ヒアルロン酸の治験

サルのコラーゲン関節炎 (CIA)を用い， RAに対

する高分子ヒアルロン酸 CHA)の効果について検討

したが， HAを注入した関節では，滑膜の増生ならび

にパンヌスの形成が著しく抑制され，軟骨基質の II

型コラーゲンも温存されて滑膜組織では IL-1など

の炎症性因子の低下が観察された。以上の成績から

高分子ヒアルロン酸は，サルの CIA関節における軟

骨および滑膜組織の炎症性病変の進行を抑制し関節

破壊を軽減させるものと思われ， ヒト RAに対する

有用な関節内注入薬として期待される。

8. RAに対するビタミン D3の治療効果

ビタミ｀／ Dの誘導体である 22-0Xa-la• 25 
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(OH)2恥 (OCT)は， RAの病態モデルであるラッ

トの CIAにおいて II型コラーゲンを抗原として認

識する免疫グロプリン分泌細胞の分化，増殖過程を

阻害し．関節炎の発症と進展を抑制したが， これら

の効果ぱ感作前から OCT投与を開始したラットに

おいてのみ発現されることを明らかにした。

9. 末梢神経再生に関する研究

未梢神経が損傷されると，損傷部の神経をはじめ

後根神経節においてもヘキサブラキオンの合成が高

まり，同蛋白質が神経再生過程におけるニューロン

ニューロン問，ニューロングリア間ならびにニュー

ロン標的組織間の celladhesion molecule (CAM) 

の一種として働き．神経の再生が促進されることを

証明した。また，末梢神経損傷を機とするヘキサプ

ラキオンの速やかな発現と消退には神経成長因子を

ぱじめとする局所因子が重要な役割を演じているも

のと推察された。

10． 神経成長因子 (NGF)に関する実験的研究

高純度酵素免疫測定法を応用し． ラットの坐骨神

経の切断後にカテコール化合物を投与することに

よって生体内に NGF合成が誘遥されることを確認

した。また，神経切断後の神経変性に伴う NGFレベ

ルの長期問の変化を検索したところ，加齢による影

響が極めて強く，幼若なラット程． NGFレベルが高

いことを確認した。

11. 同種保存骨移植に関する実験的研究

家兎の腔骨を用い．同部に移植した同種保存骨

(-80℃保存）に如何なる操作を加えればその生着

が促進されるかにつき検討したが，動静脈から成る

血管束を移植骨内に挿入することが極めて有効な手

段である事が証明された。

12. 指関節の神経支配に関する解剖学的研究

屍体標本を用い，手指 PIP関節ならびに DIP関

節への神経支配を解剖学的，組織学的に検索した結

果， PIP関節に関しては，従来，固有掌側指神経か

ら直接分岐する枝によってのみ支配されるとされて

いたが． 14%において背側枝から分岐するものがあ

ることを発見．また． DIP関節においては 99%にお

いて固有掌側指神経から関節枝が直接分岐している

ことを証明した。なお． DIP関節に関する報告は未

だなされてし、なし ‘o

II. 臨床的研究

1. 新慈大式人工股関節の臨床治験

'70年以降使用してきた慈大式人工股関節のモデ

ルチェソジを行い．材質も東工大． 日本鋼管との共

同研究により開発された新チタン合金 (Ti-5Al-

3Mo-4Zr)に変え，約 2年間にわたって臨床治験に

取り組んでいるが，極めて良好な成績が得られてい

る。

2. 骨欠損部に対する炉TCPの応用

骨補填材として ¢_TCPが有用であることをすで

に実験的に証明しているが，最近，臨床面において

骨腫瘍，欠損性偽関節， bonestockの乏しい人工関

節再置換例など自家骨と混合して使用し，良好な成

績を収めているが，特に指の内軟骨腫，踵骨の血友

病性嚢腫の掻爬後に gTCPを単独に充填し，短期

間に骨形成が得られるという事実も経験した。

3. 体幹筋力に関する研究

健常日本人女性の体幹筋力を測定し，その標準値

を明らかにした。また，腰痛と体幹筋力との関連性

について明らかにした。

III. その他

1. 室田景久教授は 10月東京で開催された第 7

回日本整形外科学会茎礎学術集会の会長をつとめ

た。

2. 室田暴久教授は 2月東京で開催された第 23

回人工関節研究会の会長をつとめた。

3. 室田景久教授は 3月東京で開催された第 20

回生体電気剌激研究会の会長をつとめた。
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らびに RA関節軟骨の破壊機構について．第 7回日本

整形外科学会基礎学術集会．東京． 10月．

5) 熊谷吉夫．藤井克之，田尻健．察詩岳．田中孝

昭．竹内秀実．ほか．培養系におけるヒト膝半月板細胞

の部位別特性．第 7回日本整形外科学会基礎学術集会．

東京． 10月．

6) 宮川忠彦富田泰次，高橋文人．梶原宗介，室山景

久．阻血による骨格筋の傷害程度の判定に関する実験

的研究ーアデニンヌクレオチド代謝産物の変動につい

て一．第 7回日本整形外科学会基礎学術集会．東京． 10

月．

7) 田中孝昭．藤井克之．察詩岳．太田光宜，曽雌茂．

森 雅宏．ほか．骨形成因fを用いた関節軟骨修復の試

み．第 7回日本整形外科学会基礎学術集会．東京． 10

月．

8) 有賀伸一．室田最久．富田泰次．金尾 豊，杉山 帝．

大谷卓也．ほか．新生体用 Ti-5Al-3Mo-4zra+/3型チ

タソ合金の摩耗特性（第 2報）．第 7同日本整形外科学

会基礎学術集会．東京． 10月．

2. 臨床的研究

l) 上野博嗣．（教育研修講演）化膿性疾患の化学療法．

第65回日本整形外科学会学術集会．福岡． 4月．

2) 本問玄規，司馬立，近藤秀丸，林克章，神人護．

室田憬久．腰椎江り症に対する Steffee法の手術成績・

第 65回日本整形外科学会学術集会．福岡． 4月．

3) 杉山 惰室田景久，富田泰次，梶原敏英，小澤正

宏，野村潤一，ほか．骨欠損部に対する補填材としての

/3-TCPの臨床応用，第 65回日本整形外科学会学術集

会．福岡． 4月．

4) 杉山咽室田景久，富田泰次，金尾豊，林靖

人，大谷卓也，ほか．セメントレス人工股関節における

人工臼蓋傾斜角の検討．第 65回日本整形外科学会学術

集会．福岡． 4月．

5) 高橋文人，室田景久，富田泰次，森山正敏．渡辺ー・

夫． Toejoint transferの遠隔成績．第 35回日本手の

外科学会．京都． 5月．

6) 大橋俊子，藤井克之，察詩岳，辻美智子，北村

淳，室田景久． RAと抗 II型コラーゲン抗体ー関節炎

の発症と関連性ー．第 36回H本リウマチ学会．千葉． 5

月．

7) 藤井克之，察詩岳，田中孝昭，辻 美智子，鵜狩

菩ー．室田景久．ほか．関節炎とヒアルロン酸．第 24

回日本結合組織学会．仙台． 6月．

8) 杉山窄室田景久，富田泰次，浅沼和生，林靖

人，宮崎秀一，ほか．膝関節周辺の骨巨細胞に対する慈

大式ヒンジ人工膝関節匿換術の術後成績．第 25回日本

整形外科学会骨・軟部腫瘍学術集会．松山． 7月．

9) 中森和仁．宮崎秀一．浅沼和生，富田泰次，室田景

久，下田忠和．ほか． Extra-skeletalosteosarcomaの

病理学的検肘．第 25回日本整形外科学会骨・軟部腫瘍

学術集会．松山． 7月．

10) 森山正敏，室田景久，富田泰次，高橋文人，中村信

之，渡辺—夫．遊離広背筋皮弁の使用経験．第 19 回日

本マイクロサージャリー学会．札幌． 9月．

11) 藤川 浩．中森和仁，宮崎秀一，浅沼和生，富田泰

次，室田景久．ほか．画像診断による骨肉腫の術前化学

療法の効果判定．第 51回日本癌学会．大阪． 9月．

12) 曽雌茂，司馬立，近藤秀丸，本間玄規，太田康

人，伊藤博志，ほか．脊椎破裂骨折の治療成績，第 40

回日本災害医学会．東京． 11月．

IV. 著書

］） 室田景久．干渉電流剌激法．生体電気剌激研究会編．

電気剌激による骨・軟部組織修復の促進一その基礎と

臨床ー．東京．文光堂， 1993:150-5. 

2) 室田景久．第 6章切断．室田景久ほか嵐臨床整形

外科手術全書：手．東京：金原出版， 1992: 87-145. 

3) 上野博嗣．骨髄炎，人工骨頭・人工関節置換術後の

感染．高久史麿総監修．外来診療のすべて：骨•関節感

染症．東京：メジカルビュ一社， 1992:802-5. 

4) 上野博嗣．異物を入れたときに生じる感染とその予
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防法．嶋田甚五郎，ほか出．抗菌薬化学療法．東京：文

光堂， 1992:933-41. 
脳神経外科学

V. 其の他

1) 宮崎秀．．中森和仁，藤川 I告，浅沼和生，富田泰

次，ほか． Epitheloid sarcomaの2（ダu.関東整災誌

1993 ; 24 : 101-4. 

2) 国見純功．梶原畝英，太田康人，渡辺三夫，舟崎裕

記，鵜狩菩ー． Crow-Fukase症候群の 1例．関東整災

誌 1993; 24 : 85-9. 

3) 熊谷吉夫，藤井克之，瀧 疫治，小田治男，鵜狩善

ー，室田景久．我々が経験した烏口突起骨折の 7例につ

いて．骨折 1992; 14 : 376-80. 

4) 中森和仁．室田景久，富田泰次，浅沼和生，牛込新

一郎，下田忠和，ほか．淡明細胞型軟骨肉腫の 2例：免

疫組織学的および電顕的検索．病理と臨床 1993; 11 : 

361-6. 

5) 中森和仁，宮崎秀一，浅沼和生，富田泰次，室田景

久，二階堂 孝，ほか．腸骨に発生した動脈瘤様骨僕腫

のsolidvariant (Sanerkin)の 1切除例．臨整外 1992;

12 : 1381-4. 
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神経超音波診

究概

1. 脳 腫 瘍

各種脳腫瘍の予後を判定する目的で， フローサイ

トメトリーを用い，腫瘍の DNAを分析した。その結

果，髄芽腫では異常 DNA量を示す群は正常 DNA

を示す群より予後がよく，他の小児腫瘍（神経芽腫）

と同様の傾向を示した。この事実より，治療プロト

コールの中に DNA分析結果を導入し，化学療法の

是非を決定するうえに利用できた。また良性星細胞

腫では他臓器の癌と同様に，異常 DNA量を示す方

の予後が悪かった。このように， DNA分析の予後判

定因子としての意義を確立した。

神経膠腫の治療に関し，養子免疫療法と放射線療

法を併用して行なうための基礎研究として，放射線

照射自己腫瘍細胞と混合培養したリンパ球の抗腫瘍

効果について報告した。また将来，遺伝子治療に結

びつける目的で，神経膠腫に対する癌抑制遺伝子の

ひとつである P53遺伝子の解析を行ない，神経膠腫

の悪性化における P53の役割について報告した。

要

II. 間脳，下垂体疾患

プロラクチン産生下垂体腺腫に対して， プロモク

リプチソ単独使用により完全寛解に致った症例を報

告し，新しいプロモクリプチン単独による治療計画

を立てた。これにより，非外科的治療の成績向上が

期待できる。

下垂体機能障害を量的に把握する目的で，二元配

置法による解析を導入した。その結果，間脳下垂体

疾患における統計学的な下垂体機能評価への新しい

道が開かれつつある。

くも膜下出血後の脳血管攣縮に伴う視床下部一下

垂体一甲状腺系の機能障害を経時的に解析した結

果，下垂体一甲状腺機能が脳血管攣縮発生患者の中
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間的予後を判定する上で新たな指標となることが示 VI. 脳血管障害

された。 近年，血管内皮細胞が平滑筋緊張の抑制に重要な

III. 先天的疾患

二分脊椎の発生に種々の要因が考えられているが

未だ定説はない。しかし，脊椎および脊髄の融合不

全が最も有力である。我々（ま神経板の閉鎖には，相

対する神経ヒダ表面の神経上皮細胞に存在する糖夕

ンバクの糖側鎖が重要であると考えた。この考えを

立証するため，糖側鎖に特異的に結合するテクチン

を神経孔閉鎮前の正常マウス胎仔の羊水腔内に投与

し，神経管閉鎖不全の誘発モテルを作成した。その

結果，前神経孔閉鎖前投与群では脳破裂を，後神経

孔閉鎮前投与群では脊髄破裂を誘発した。以上より

糖タンパクの糖側鎖が神経管閉鎖に関し重要な役割

を果たしていることが示唆された。

二分脊椎について，正常マウス，ビタミ‘/A誘発

マウス，二分脊椎マウスを用いた実験より，胎生期

脳室系の拡張障害を主因とする説を提唱した。

IV. 頭蓋底外科

近年の脳神経外科手術の拡大の—•分野に頭蓋底外

科がある。これば頭蓋底疾患に対して，耳局科，形

成外科，眼科，等と協力し， さらに屍体を用いた基

礎的微少解剖の裏付けを基に手術を行なうものであ

る。当教室では，前頭蓋底の悪性および良性腫瘍に

対して，経頭蓋，経顔面合併手術法を開発した。そ

の結果，自家骨膜や自家骨内板を用い，比較的簡便

な頭蓋底再建法で良好な結果を得た。

また，小児の頭蓋縫合早期癒合症に対しては，頭

蓋顔面形成外科医と協力し，頭蓋腔拡大手術および

顔面形成術を積極的に行ない，種々の効率的手術手

技を開発した。

V. 頭部外傷

頭部外傷の予防医学的見地に立ち，当教室では長

年にわたり乗用車ヘルメットの研究に携わってい

る。今年は動物実験から推定した頭部衝撃耐性曲線

をもとにヘルメットの防御効果とその限界について

検討した。さらに事故後回収したヘルメット 120個

を分析し，二輪車事故における頭部外傷の発生メカ

ニズムについて研究した。

慢性硬膜下血腫の成因を解明する目的で， フィブ

ロネクチンを指標とした免疫組織学的手法を用い

た。同血腫の症状発現と手術適応について，脳循環

の観点から分析を行なった。

役割を演ずることが明らかにされ，内皮機能の生理

学的意義並びに病態生理との関連について，関しが

寄せられている。当教室では従来より，報告が少な

いヒト脳動脈における内皮依存性弛緩反応に関する

研究を進めてきた。剖検時に摘出したヒト脳底及び

中大脳動脈よりラセン状条片標本を作成し，その血

管作動物質に対する等尺性張力変化を記録した。こ

れらのヒト脳動脈では， ブラディキニ サプスタ

ンス Pが内皮依存性弛緩を引き起こすこと，さらに

その反応が内皮由来弛緩因子CEDRF)を介するもの

であることが．薬理学的解析により明らかとなった。

くも膜下出血動物モデルでは，脳動脈の内皮依存性

弛緩反応が減弱してることが知られており，脳血管

痙攣縮の発生との関連が注目されている。現在， ク

モ膜下出血剖検例の脳動脈内皮機能障害について検

討している。

VII. 脊椎脊髄疾患

脊椎脊髄疾患は脳神経外科領域で，近年欧米同様

その主な骨格をなすものとなった。

これまで神経線維腫症 II型と混同され扱われて

いた脊髄の多発性神経鞘腫の 2症例を発生学的，病

理学的に検討し，これらの症例を神経鞘腫症の部分

症として提唱し，広く同意を得た。

二分脊椎に伴う脊髄係留症候群においては，その

症例数の増加と共に臨床的検討も深く掘り下げら

れ， これまでの基礎的研究とあわせて，慈恵神経科

学セミナーにて発表した。

脊髄空‘i同症に関して iま，厚生症，精神・神経疾患

研究委託の一貫として，本症の神経症状発現機序に

ついての研究を行なった。その結果，本症に特徴的

な宙釣り型の解離性知覚障害の発現機序は，従来か

ら指摘されている，交差性の脊髄視床路が障害され

出現しているのではなく，脊髄後角細胞の障害によ

り発現していることが示唆された。

VIII. 超音波診断

経頭蓋超音波ドプラ法 (TCFI)は無侵襲， さらに

リアルタイムに頭蓋内血流動態を測定で含さらに頭

蓋内病変の画像診断が可能である。そこで当該装羅

を用い以下の研究を行なった。術前術後に於ける頭

蓋内主幹血管の血流速度の比較。術中． Neur-

onavigatorとしての使用。従来のカラードプラー法

による小児大泉門からの画像分解能の比較。脳動脈

奇形に対する血管内手術中のモニターとしての使
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用。脳動脈瘤のスクリーニングにおける有用性。流

速波形解析による頭蓋内環境の推測について。以上，

臨床的に 200例の症例に施行し， TCFIの有用性と

可能性に関し検討した。

IX. 水頭症

我々 1ま，水頭症に対するシャント手術の合併症を

予防し，適切な頭蓋内圧を把握しながら流量を調節

する理想的なシャントシステム開発を目的にマルチ

パーパスシャントシステムの研究を行った。その結

果無侵製的に流量を 4段階に変換できるデバイスを

開発し，圧測定のデバイスと併用することで，適切

な頭蓋内庄を指標として，流量変換のデバイスで流

量を変換することが可能になった。
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脳室内髄液吸引後の後頭蓋窟 ChiariII奇型様変化に

ついて．小児の脳神経 1992;17: 81-7. 

13) 中原成浩，田中英明，松本賢芳，中沢克彦，稲垣隆

介（関西医人•),McLone DG (North Western Univ), 

ほか．ビクミン A誘発マウス:分脊椎に合併する

Chiari II奇形について．小児の脳神経 1992;17: 135-

42. 

14) 中村紀夫．ヘルメットの総合評価に関する研究ーよ

りよいヘルメットの開発のための調査研究ー2年度報

告．（社）日本自動車工業会委託研究報告書 1992;1-66. 

15) 中沢克彦．正常庄水頭症が疑われた症例における経

頭．超音波 I・ップラー法による炭酸ガス反応性の測定

ー特にシャント手術の適応決定上の有用性について

-. Neurosurgery 1992; 5: 78-84 

16) 長谷川 譲，中原成浩，中村紀夫．経後頭ド法によ

る聴神経鞘腫摘出術の髄液淵についてー自験 8例と文

献的考察ー．脳神経外科速報 1992;2: 407-11. 

17) 偽津秀昭＊，伊藤寛志＊（＊杏林大），橋本卓雄，権藤
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か．脳室一腹腔シャントシステムによる経皮的頭蓋内

H：測定・ンステムの開発．第 20回小児神経外科サテライ

トシンボジウム CSFShunt System after 1986. Pro・

ceeding 1992; 7-17. 

18) 橋本卓雄，神吉利典，阿部 聰，中沢克彦，中村紀

夫．椎骨動脈解離性動脈瘤ー特に虚血症状で発症した

症例に対する外科的治療法について一．脳卒中 1992;
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再建． Neurosurgeons1992; 11 : 126-36. 
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21) 神尾iEじ．ご元配置法による thyrotropinreleasing 

hormone負荷後血性 prolactin• thyrotropinの時系列

解析・慈恵医大誌 1992;107: 619-28. 
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22) 神尾正已，坂井春男，中村紀夫． Bromocriptineに

より完全寛解を得たと考えられる Prolactinoma症冽

の検討．ホルモンと臨床 1992;40堺刊： 104-8.

23) 西田 伸， t侵性硬膜下血腫の発生機序に関する組織

修復因子の意義ーフィプロネクチンとその関連物質
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24) 西田 伸，松本賢芳，中沢克彦，中村紀夫．慢性硬
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研究 1992;14: 567-74. 
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27) 阿部俊昭，ほか，パラプレシアを伴った脊髄空剌症
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28) Abe T, et al. Role of Birth Injury in Syrin-
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II. 総説
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脊髄脊椎ジャーナル 1992;6: 133-9, 

III. 学会発表

l) 西田 伸．松本賢芳．中沢克彦．中村紀夫．慢性硬

膜下血腫における血小板由来成長因子の意義一創傷治

療の観点から．第 15回日本神経外傷研究会．新褐． 4

月．

2) 沼本 R知彦．田中順一．安il..11]．治、神尾正巳．中村

紀夫．松果体部に原発した腫瘍の臨床病理学的検討．第

33回日本神経病理学会総会．新褐． 5月．

3) 村上成之．谷 論，中村紀夫．二輪車事故の乗員

ヘルメットからみた乗車用安全帽の防御効果．第 28回

日本交通科学協議会総会．東京． 5月．

4) 沼本 R知彦，安江正治，鎌田美乃里．田中順一．中

村紀夫，大野典也．神経膠細胞腫瘍における腫瘍肉

heterogeneityと組織像の関係．第 2回日本サイメト

リー学会総会．大阪． 5月．

5) 阿部聰，長谷川 譲．橋本卓雄，中村紀夫，古幡

博． Transcranialcolor flowimageによる脳動脈瘤ス

クリーニングの可能性．第 11回日本脳神経超音波研究

会．福岡． 5月．

6) Sakai H. Anterior skull base feconstruction 

following craniofacial combined approch. 1st 

international congress of skull base surgery. Gar-
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7) 谷 論，布施隆治，中原成浩，橋本卓雄，中村紀
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臨床と病態生理．第 1回慈恵神経科学セミナー「末梢神

経の基礎と臨床J.東京． 7月．

8) 安江正治，諸岡 暁，赤池光司，中村紀夫，鎌田美

乃里，大野典也，ほか．各種脳腫瘍における DNA-

aneuploidyの発現率とその意義．第 5回「脳と免疫」研

究会．兵庫． 7月．

9) 谷 論，橋本卓雄，中原成浩，長谷川譲，宮崎

芳彰，吉野 窟．多発性脊髄神経末梢腫の 1例一神経線

維腫症との関連について．第 27回日木パラプレジア医

学会．北海道． 9月．

10) Nakamura N. Character and behavior of 
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会．東京． 10月．

14) 坂井春男．諸岡 暁，海渡信義．中村紀夫，石井正

則． Intrameatal acoustic neurinomaに対する tri・

angular craniotomy．第 51回日本脳神経外科学会総

会．鹿児島． 10月．

15) 安江正治，諸岡 暁，赤池光司．中村紀夫．鎌田美
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乃里，大野典也，ほか．各種腫瘍における DNAaneu・

ploidyの発現率とその意義．第 1回日光脳腫瘍力‘./

ファレンス．栃木． 11月．

16) 神尾正已，宿谷郁男，沼本 R知彦，宮崎芳彰，中島

真人，布施隆治，ほか．痰胞内容液中に高猥度の PRL,

TSH, GHを認めた臨床的非機能性下垂体腺腫の 1

例．第 3回間脳下垂体腫瘍研究会．東京． 1月．

17) Abe S, Hasegawa Y, Hashimoto T, Nakamura 

N. Usefulness of Transcranial Color Flow Image 

in Chihood. 7th International Symposium of Cere-

bra! Hemodynamics. U.S.A. Feb. 

18) 阿部俊昭．（シンポジウム：脊髄と脊椎外科の進歩

と展望）脊髄空洞症に対する最適手術の選択一術前

MRIによる病態の分析より．第 51回日本脳神経外科

学会．鹿児島． 10月．

V. その他

1) Murakami S, Sotsu M, Hasegawa Y, Sanada S. 

Acoutic Neurinoma Associated with A Totally 

Thrombosed Large Cysta case report. Jikeikai 

Med J 1992 ; 39 : 275-82. 

2) Tani S, Nakamura N, Shinoda A, Koyama T, 

Tanaka H, Nakabayashi H. Lumbosacral Lipoma 

with Postoperative Improvement of Neurological 

Monitoring case report. Jikeikai Med J 1992; 39. 

65-72. 

3) 宮崎芳彰，沢内 聡，池内 聡，結城研司，中村紀

夫．脳底動脈狭窄を伴った成人発症型類もやもや病の

1例．脳神経外科 1992; 20 : 815-8. 

4) 松本賢芳，赤地光司，橋本卓雄，中村紀夫．高齢者

で発症した頭蓋底脳髄膜瘤の 1例ー症例報告と MRI

の有用性．脳神経外科 1992;20: 157-9. 

5) 上久保毅，谷 論，小山勉，和田崇文，奥田

芳土．幽腫一腹腔シャント術が奏効した Intradural

Arachnoid cystの1例．脳神経外科速報 1992;2: 

327-31. 

形成外科学

教授：児島忠雄 手の外科， Entrapment

neuropathy,四肢皮膚欠損

の被覆

教授：大晶 襄 スポーツ医学，顎顔面外科，

助教授：木下行洋

助教授：栗原邦弘

骨代謝

Microsurgery, 手の外科，

足の変形

皮府移植，顔面先天異常

助教授：新橋 武 Craniofacial surgery，顔面

外傷，皮府レーザー治療

講師：平）II 正彦 四肢先天異常，耳介変形

講師：遠藤陽ー スポーッ医学
l靴原松・学・ヒンタースホーツ外来部へ出向）

講師：本宮由貴 手の外科，爪変形の治療

講師：内田 満 唇裂口蓋裂，神経移植

講師：後藤昌子 爪変形の治療

講師：平瀬雄一 Microsurgery, 乳房再建

手の外科，四肢皮府欠損の

被覆

研究概要

I. 四肢先天異常に関する研究

1. 胎仔手術

今年度は retinoicacidの胎仔局所投与による催

奇形性に関する実験的研究を行った。胎令 13,14日

に，子宮切開法により ICRマウス胎仔の足趾に

retinoic acid含有のゼラチ｀ノ片を挿入した。ゼラチ

ンを挿入した部分には指問の開大および狭小化が見

られた。

2. CCRSの分類と治療

CCRSのうち単肢罹患例と複数肢罹患例の病態像

を比較検討した。

単肢罹患例は複数肢罹患例に比べ，女児に多く，手

では中指・環指に多くみられた。表現型を見ると，複

数肢罹患例ではリンパ浮腫を伴わない絞脆輪と子宮

切断型が多かった。

3. 足多趾症の分類と治療

今年度は足多趾症 379例のう互手多指症を合併

した 37例の臨床像を検討した。その結果，手，足と

もに両側例が多く，かつ小指列に発生している例が

多かった。
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II. 顎顔面に関する研究

L 顔面骨の再構築に関する硬組織学的研究

a) 頭蓋底の発育について

正常家兎を用い，蝶形骨を中心とした頭蓋底の正

常発育について検索した。硬組織ラベリング法によ

り，家兎頭蓋底正中矢状断の非脱灰研磨切片を作成

し観察した。その結果矢状方向では蝶後頭軟骨結合

が頭蓋底での成長発育に大きく関与していることが

わかった。

b) Hydroxyapatiteが顔面骨の成長に及ぽす影

響について

Hydroxyapatiteを幼児期の顔面骨に移植した場

合，顔面骨の成長にいかなる変化が生じるかを明ら

かにするために，家兎の下顎骨に hydroxyapatite

を移植し，硬組織学的に検索した。

2. 三次元画像表示に関する研究

スリップリング方式連続高速回転 CTscannerに

よる新しい scanmodeである volumescanの三次

元画像表示を試みた。さらに従来の scanとvolume

scanによる竺次元画像を作成し，比較検討した。

3. 手術シミュレーションに関する研究

手術シミュレーションに必要な形態計測に関し頭

部 X線規格写真による分析を三次元 CT画像に応

用した。手術シミュレーションについては，自由な

形状の骨片の描出，複数の骨片の移動，最適な移動

骨片の回転軸の設定などについて検討した。

4. 頭蓋顔面先天異常における頭蓋顔面骨の形態

学的分析

頭蓋顔面先天異常 206例に見られた頭蓋顔面骨の

骨形態を三次元的に分析し，興味ある結果が得られ

た。

III. 超冷凍保存法(cryopreservation)による同種

組織移植に関する実験的研究

1. 遊離皮府移植

独自に開発した凍結保存法により，軟部組織の長

期保存が可能になると同時に抗原性の低下も確認さ

れた。今年度は cryopreservedされた Lewisratの

腹部皮府を BNrat背部へ移植した。凍結保存され

た真皮は抗原性の低下により，広範に生着すること

がわかった。

2. 血管移植． l箪臓移植

家兎を用いて cryopreservedallo-vein graft，膵

臓の同種移植を前提とした移植実験を行っている。

3. 神経移植

MHCの異なる 2種類の近交系ラットを用いて超

冷凍保存神経同種移植を行った。神経の拒絶反応に

ついて光顕的電顕的に観察すると同時に，神経の機

能回復について電気生理学的に検索した。

4. 軟骨移植

cryopreservedされた軟骨膜を利用した allo-

cartilage graftの実験を行っている。

5. 血管柄付遊離複合組織移植

抗原性の低下した真皮層を血管柄付遊離皮弁とし

て移植する denuded cryopreserved allo-dermis 

flapの概念を発表した。

IV. マイクロサージャリーに関する研究

3M社製血管吻合器を家兎 60羽に用いた。さらに

35例の臨床例を経験した。

V. Tissue expanderに関する研究

Tissue expanderを用いて intraoperativearte-

rial elongationを行い，血管の延長効果について実

験的に検索した。さらに臨床例への応用を試みた。ま

た神経延長術にも本法を応用した。 2例に坐骨神経

の延長を行い良好な成績をおさめた。

VI. 皮弁に関する実験的研究

1. Piracetamの皮弁血行生着効果に関する実験

的研究

Piracetamが皮弁生着限界の延長に効果がある

ことをラットを用いて実験的に証明した。

2. 前腕皮弁の血行に関する解剖学的研究

順行性血行の distalbased forearm伽pの開発を

前提とした解剖検索を行っている。

VII. レーザー治療に関する臨床的研究

l. 短波長ルビーレーザーおよび色素レーザーの

治療効果について

バルス幅 450μsec,波長 694nm,照射野 4X4cm

のルビーレーザー装置を用いて， 58例の色素異常性

皮府疾患に対するレーザー治療を行った。各種の表

在性色素異常に対して特に良好な結果が得られた。

2. Q-switchedルビーレーザーによる深在性色

素異常性疾患の治療に関する臨床的研究

Q-switchedルビーレーザーによる太田母斑など

の深在性色素異常疾患に対する有効性について，臨

床的病理組織学的に検討した。

VIII. 手，上腕神経の解剖学的研究

l. 内側上腕，前腕皮神経の解剖学的研究

テキサス大学において 13体， 21I二肢を用いて皮
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神経の解剖学的検索を行った。上腕皮神経は 21例中

14例に存在した。欠損している 7例では内側前腕皮

神経や肋間上腕神経からの枝が発達していた。内側

前腕皮神経は全例に存在した。

2. 知覚皮弁のための指背側皮神経の解剖学的研

究

指腹部の知覚再建のために指背部の知覚神経を用

いる方法があり，そのための解剖学的検索を行った。

指背側の知覚神経を用いた再建法に関する臨床応用

を行った。

3. 手関節の神経支配に関する解剖学的研究

手関節の神経支配に関する解剖学的知見を手関節

痛を訴える臨床例に応用した。今回は特に手関節部

の有痛性ガングリオソと関節枝との関係について検

討した。

4. 爪床への神経支配に関する解剖学的研究

爪床部の激しい疼痛の発生機序の解明を目的とし

て，テキサス大学において 5体 8手を用い，指神経

が爪床部へ分岐する形態を解剖学的に検討した。

IX. 手皮膚血管系の解剖学的研究

手の皮弁に関する埜磋的研究として，手皮府の栄

養動脈について，保存死体を用い，上腕動脈への

Latex, Epoxyresin注入法による解剖学的検索を

行った。

X. 爪変形に関する臨床的研究

1. 陥入爪，巻き爪の臨床的研究

巻き爪変形に対し我々の術式を応用し，術後成績

を検討した。巻き爪と，長期臥床の有無，冷え症，白

癬菌などとの関連性について検討した。

2. 腫瘍，外傷後爪変形の治療

種々の原因による手指爪変形 26症例について，原

因，変形の特徴，障害部位別に手術方法を検討した。

腫癌による庄迫が爪母・爪床に対して器質的変化を

及ぽさない限り，圧迫の除去と丁寧な縫合により正

常な爪の発育が期待できることがわかった。
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講 師： 橋本 和弘 先天性心疾患の外科，体外

循環
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講師： 鈴木 和彦 心臓カテーテル法， PTCA,

超音波診断学

研究概要

I. 骨格筋から心筋への分化誘導に関する研究

骨格筋から心筋の細胞を誘導する条件設定を検討

するためには，まず心筋細胞と骨格筋細胞の幼弱な

細胞レベルでのマーカーが必要であり，かつ遺伝子

を探るために，それらの細胞の純粋な培養系が必要

であると考えられる。心筋細胞の純粋な細胞系を得

るためには，心筋の培養系に混在する繊維芽細胞を

区別し，選択的に死滅させることが必要である。そ

のために，線維芽細胞を選択的に認識する抗体を作

成する。抗体の作成には，マウスの線維芽細胞株

NIH3T3を使用し，その細胞の表面抗原に対する抗

体の作成を考え， NIH3T3細胞を兎に免疫し，得ら

れた抗体の中で心筋に反応するものを吸収してマウ

ス線維芽細胞を認識し心筋細胞に反応しない抗体の

作成をする。その抗体を用い，心筋細胞及び骨格筋

細胞の純粋な培養系を得る。得られた培養細胞につ

いて，その発現遺伝子をさぐり，骨格筋細胞から心

筋細胞への分化の可能性を判断する。

次に，心筋と骨格筋の幼弱な培餐細胞でのマー

カーが必要であるが，それぞれに特異的なモノク

ローナル抗体の開発を試みる。現在開発研究を進め

ているものは， J.Biochem. 106, 342-348 (1989) 

Imagawaらにより報告されているような

Ryanodine Receptorを認識するモノクローナル抗

体の作成である。さらに， Ca2十のセカンドメッセン

ジャーといわれる I凡 Receptorについても検討を

始めている。

II. 骨格筋の心臓への応用に関する研究

1. Dynamic Cardiomyoplasty CDCMP)の臨床

応用にあたって犬広背筋を用いて DCMPを施行

しコ‘ノダクタンスカプ プル，超音波心断層法に

より，その術式および効果について詳細な検討を

行っている。 2. 骨格筋ポンプを用いた循環補助

システムの開発をめざし，自己心に隣接して胸腔内

骨格筋心筋 (SMV)を作成し，電気的訓練後に右心

ベイパスモデルにより右室完全代行の可能性につい

て検討した。その結果，コントロールに対して約

75%の肺動脈血流が褐られ，肺高血圧を伴う単心室

症あるいは右心低形成症に対する臨床応用の可能性

が示唆された。

III. 心筋保護に関する研究

開し術直後に認められる心収縮力低下の病態の発

生機序として， Stunnedmyocardiumが注目されて

いる。この様な状態に陥った心筋は収縮力とともに

拡張能も低下し，術後の低心拍出星症候群をきたす

一因と考えられている。このことから経食道心二

コー法を用い術中，術直後にかけて心収縮能および

拡張能を経時的に判定することで，心筋保護効果の

判定を行い，より適切な心筋保鍍法を検討中である。

IV. 体外循環に関する研究

1. 長時間体外循環後に認められる臓器障害の発

生機序について検討した。主たる原因として，補体・

エンドトキシ｀ノー白血球活性化が提唱されてきた。そ

してわれわれは本研究において活性型白血球より放

出されるエラスターゼ，虚血状態において血管内皮

細胞より産生される強力な血管収縮物質である

Endothelinの関与を解明した。更に，血小板凝集，手

術侵襲に関係する eicosanoidmetabolismの変化が

体外循環中に起こり，局所血管の収縮により障害が

助長されることが推測された。

2. 上記臓器障害の予防を目的に Ulinastatinを

用い検討を行った。Ulinastatinは人尿中に存在する

分子量 67,000の糖蛋白質の多価酵素阻害剤で，特に

白血球由来の蛋白分解酵素に強い阻害活性を有する

物質である。検討結果から本薬剤の体外循環中の使

用は肺・腎機能障害の予防に効果的であった。その

作用機序として顆粒球エラスターゼの活性阻害，遊

離抑制のみならず， Endothelinの産生にも影響を及

ぼす結果が得られた。

V. 人工弁，弁膜症に関する研究

1. 新しい機械弁である CarboMedics弁の弁機
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能を検討した。今回は血液学的影響と超音波ドフ゜

ラー法からみた弁機能を他の機械弁と比較検討し

た。結果から本人工弁は従来の Bjork-Shiley弁，

Duromedics弁， St.Jude Medical弁と同等の弁機

能を有することが判明した。

2. 機械弁を用いる場合二葉弁の人工弁を用いる

ことが多い。二葉弁において二つの Discそれぞれの

解放角を正確に，かつ，簡便に求めるコンピューク

ソフトを開発した。このソテトを用い僧帽弁位に用

いた二葉弁の弁葉早期閉鎖運動について検討した。

検討結果から弁葉早期閉鎖運動は valve orienta-

tionと密接な関係があり，本来の交連に一致させて

固定すると，ほとんどの症例で後方弁葉に早期閉鎖

現象が認められた。これは左室流入血流の左室内で

の反転流に起因する現象と考えられ，血栓弁の原因

の一つと推測された。

3. 近年，僧帽弁狭窄症に対するインターベン

ション治療である経皮経静脈僧帽弁交連切開術

(PTMC)が確立された治療法となった。 PTMCと

従来の開心術によ る 僧 帽 弁 直 視 下 交 連 切 開 術

(OMC)の効果を比較検討した。術後の超音波ドプ

ラー法を用いた検討から PTMCはOMCと同等の

改善効果があった。再狭窄率など今後の遠隔成績が

待たれる。

4. 僧帽弁逸脱症候群における僧帽弁閉鎮不全症

に対しては，従来は弁置換術が行われることが多

かった。最近われわれはこのような病態に対し積極

的に弁形成術を行い，人工弁を用いずに修復するこ

とを目標にしている。現在までに 23症例に形成術を

行った。術後遠隔期に 2例で再手術を要したが， 21

例は良好な結果を得た。今後症例を増やし，各症例

に見合ったより適切な弁形成術を確立すべく検討中

である。

VI. 心機能に関する研究

各種心疾患は開心術前後で大きく血行動態に変化

を生じる。この心機能，特に左心機能の変化を明確

なものとする目的で以下の測定を行っている。方法

ぱ左室内に挿入したカテーテル先端型圧力計と心表

面からの超音波左室 Mモードより経時的な左室圧

と左室容積を求める。さらにそれをプロットするこ

とで圧・容量曲線 (P-Vloop)を作成する。

この曲線から術前後の左室収縮，拡張様式の変化

を客観的かつ定量的に評価することが可能である。

これらの解析を行うことで各疾患の特徴を明確に

し，最適な手術時期，手術法を確立するとともに治

療効果を判定できるものと考えている。
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究概

I. 生殖医学 (Reproduction)に関する研究

1. IUD挿入子宮内膜における避妊機序の検討

IUD挿入により，子宮腔内に活性化したマクロ

ファージと T細胞 (CD4(+））が多数出現し，その

結果内膜組織中に CD4(＋)の細胞と， CD8(＋）細

胞が出現することが示された。これらの免疫担当細

胞が着床障害ならびに卵毒性を発揮することにより

避妊効果がもたらされると推察された。

2. 子宮腺筋症の進展機序と不妊についての研究

筋層内の異所性内膜上皮は HLA-DR強陽性で異

所性の内膜間質には活性マクロファージと細胞障害

性 T細胞が多数出現していることが判明した。

3. 抗癌剤の生殖毒性に関する臨床的検討

若年卵巣癌に対する妊学性温存手術＋化療後の卵

巣機能，妊学性に関する検討を行ったところ，．ンス

プラチンを中心とした化療は総投与量 600mg以下

では妊争性を保ちうることが判明したが，その卵巣

毒性は個体差も大きいことが明らかとなった。

研 要
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II. 子宮平滑筋に関する研究

1. 片側妊娠ラットによる子宮収縮と GJ

子宮平滑筋の収縮・抑制は，主として内分泌環境

の変化に起因していることが知られている。また，分

娩時の子宮収縮である陣痛発来には，細胞問の Gap

junctions (GJ s)の発現が重要であることが指摘さ

れている。今回，この GJsの発現に内分泌環境がい

かに関与しているかについて検討する目的で，片側

妊娠ラットをモデルとし，電顕及びConnexin43を

用いた免疫組織学的検索を行なった。

電顕による観察では妊娠 21日目には GH,NHに

有意差は認められなかった。分娩中においては，両

者とも GJsの増加を認めたが， NHに比較して GH

に有意に増加がみられた。また，産褥期では GH,

NH間に有意差は認められなかった。抗コネキシン

43抗体による検討でも GHにおいてより強い点状

蛍光が観察され，その拡散状況は全筋層に均等に分

布することもあわせて観察された。

2. 子宮内感染と子宮収縮

妊娠中の母体感染症合併，特に子宮内惑染症によ

り誘発される早産や胎内死亡は，臨床上よく経験さ

れる。子宮内感染の発生による卵膜の形態学的変化

や子宮収縮の発生は，前期破水や早産の基本的誘因

であるが，今回我々は，腹腔内感染ラットモデルを

作製し，これを用いて妊娠子宮乎滑筋の収縮性につ

いて検討した。

感染ラットモデルは Wistar—今道系雌ラット (200

-250g)を用い，子宮内胎児死亡例により分離され

た羊水由来の菌株 CE.coli.）を腹腔内接種 (10%ム

チン添加及び無添加）及び子宮内接種することによ

り作製した。

Ca2十感受性は，正常妊娠ラットでは特に妊娠 17

日目以降冗進が認められることは既に報告したが，

これに比較し感染ラットモデルでは，正常妊娠によ

り顕著な惑受性の冗進が認められた。 GJs.fま，正常

妊娠では妊娠 21日目までは変化が認められず，分娩

中に有意な上昇が観察されるのに対し，惑染ラット

モデルでは妊娠中においても GJs.が認められた。生

化学的検索に於いても，同時期の正常妊娠ラットに

比較して感染ラットでは collagenase活性の上昇，

proline hydroxylase活性の低下が認められ，結合組

織の軟化を示唆させる結果であった。

を検索する目的てで，小人症モデルである

Spontaneus Dwarf Rat (SDR)を用い，妊娠ホモ

SDR,妊娠ヘテロ SDRにGHの投与実験を行った。

その結果，胎仔の GHは胎盤発育には影響を与えな

いが，胎仔発育には促進的に作用する。しかし母体

のGHぱ胎盤発育には促進的に慟くものの，胎仔発

育には影響を及ぼさないことが，判明し，従来の考

え方にない新知見であった。

最近増加傾向にあり注目されている乳児，新生児

アレルギー疾患のメカニ．ズムを解析する目的で，妊

娠母体および新生児に特殊調整粉乳（低アレルギー

粉乳）を投与し，乳児，新生児アレルキー反応発症

予防の可能性について研究を行った。その結果，母

体および新生児期より同粉乳を用いた群では Total

IgEは有意に低値を示し，また生後 6カ月後， 1年後

の発症率は低く，発症予防に対する有用性が示唆さ

れた。カドヘリンは細胞ー細胞接着因子として最近

注目を集めているが，我々は Humanおよび ratの

C-DNAライプラリーより新しい数種のカドヘリン

のcloningに成功し，塩期配列を決定した。このうち

カドヘリンー5（仮称）は血管内皮細胞に局在し，今

まで知られていない V-cadherin (vasculer)として

の可能性が大で，今後合併症妊娠を含めた種々の分

野での発展が期待された。

IV. 腫 瘍 学

1. 腫瘍マーカー

卵巣腫癌の良悪性鑑別をめざし，多種の腫瘍マー

カーcombinedassayの結果を多変量解析を用いて

開発した ComputerAided Multivariate Pattern 

Analysis System (CAMPAS)の改良型を多施設に

て臨床試査中である。一方，術後ならびに化学療法

中の血中 CA125値の変動をコンピューター解析し，

卵巣癌患者の予後因子なりうることを明らかにし，

臨床応用をめざしている。

2. 薬剤耐性と熱ショック蛋白 CHSP)

卵巣癌培養細胞を用いて hsp60 mRNAがシスプ

ラチン耐性株で発現増強していることを明らかにし

た。また卵巣癌患者組織中の hsp60mRNA発現と

予後との間に強い相関関係があることを証明した。

現在 hsp60とシスプラチン耐性との関連をさらに

追試研究中である。一方，温熱療法と癌化学療法の

併用における HSPの意義についても基礎的実験を

III. 産科学 行っている。

妊娠に伴う母体の病態解析から胎児，新生児にお

よぶ広範囲な基礎的，臨床的研究を行っている。成

長ホルモン (GH)の胎仔，胎盤発育におよぼす影響

152-



研究業績

I. 原著論文

1 J Kusuhara K. Luteal function in infertile patients 

with endometriosis. Am J Obstet Gynec 1992 ; 

167: 1469-76. 

2J ill 勝雅秀，楠原浩二． j-•宮内膜症合併ィ＜妊症の保 {r·

的手術療法に関する研究ー特に手術適応の選択につい

て一，慈恵医大誌 1992;107: 457-67. 

3) 楠原浩二，秋山芳晃，後藤 誠，松本和紀，寺島芳

輝 PCOSに対する Gn-RHagonist/hMG/hCG療瓜

産と婦 1992;59: 1469-76. 

4) 大浦訓章，清水朝子，中野 真，清水良明，落合和

彦，寺品芳輝，ほか．片側妊娠ラット子宮平滑筋におけ

る細胞問 GapJunctionsの検討． II平滑筋会誌 1992;

28: 332-4. 

5) Ochiai K, Ohura K, Nakano M, Sakihira K, 

Shimizu Y, Terashima Y. Ca2+ sensitivity of skin-

ned uterine muscle fibers in unilaterally pregnant 

rats. J of Smooth Muscle Res 1993 ; 29 : 1-7. 

6) 落合和彦，清水良明，清水朝 f. 妊娠中の[•宮筋の

機能的変化．産と婦 1993;60: 177-83. 

7) Takeda 0, Kitaga¥¥'a M. Vascular ¥¥'all ara-

chidonic acid metabolism and fetal growth in the 

pregnant STZ-induced diabetic rat. Asia-Oceania 

J Obstet Gynecol 1992 ; 18 : 263-9. 

8) Sago H, Iimura K. Cell shape change and 

cytosolic Ca++ in human umblical-vein endotherial 

cells stimulated with thrombin. Thrombosis and 

Haemostasis 1992; 67: 331-4. 

9) 小林重光，村江正始，木村英三．卵巣腫揚の良悪性

鑑別を目的とした腫瘍マーカー多変量解析システム

Computer Aided Multivariate Pattern Analysis 

System (CAMPAS) 0¥'-1の開発と臨床応用．日産婦

会誌 1993;45: 241-8. 

10) 寺島芳輝，落合和徳，佐々木党，蔽西成治，村9l.ll

始． Qualityof lifeからみた婦人科腫瘍の取り扱い

一卵巣癌ー．産と婦 1993;60: 19-25 

11) 寺島芳輝，村汀正始，落合和徳．卵巣癌の手術療社、

産婦治療 1992;65: 650-5. 

12) Nomura K, Miyasaka Y, Murae M, Terashima 

Y, Aizawa S. Ovarian mucinous cystadenocar-

cinoma producing alpha-fetoprotein case report. 

Acta Pathol Japonica 1992; 45: :l72-5. 

13) 落合和徳．進行卵巣癌における手術療法の役割．婦

人科癌の外科的治療一基本坪念とその実際． lJ本外科

系連合会誌 1992;25: 37-40. 

14) lsonishi S, Sasaki H. Ochiai K, Kiyokawa Y, 

Aizawa S, Terashima Y. Hepatic metastasis in 

ovarian malignancies. Cancer Research, Therapy 

and Control 1992; 2: 23-8 

15） 屠合和徳．抗がん化学療法に対する各種支持療法．

II産婦誌 1992;44: N63-6. 

16) 須川 『；•,梅咲直彦＊（＊大阪市大），矢嶋聰＊＊，佐

藤信二＊＊（＊＊東北大）．寺島芳輝．落合和徳，ほか．本

邦における卵巣癌の予後因子に関する検討ー多施設に

よる協I,i]研究ー． 日産婦誌 1992;44 : 827-32. 

17) 寺島芳輝，小林重光，洛合和彦，落合和徳．好や性

保存療法の適応と限界．悪性卵巣腫瘍．産と婦 1992;

59 : 851-5. 

18) 落合和徳，北原慶幸，高倉 聡，寺島芳輝．去勢婦

人における長期薬物療法のあり方ー特に婦人科悪性腫

瘍術後のホルモン補充療法について一．産婦世界

1992; 44: 17-23. 

19) 厚／1|裕志，横瀕行雄，岡本愛光．横／1|智之．関根達

征，寺島芳輝．妊娠 19週に絞拒性イレウスを合併した

症例． II産姉東京地会誌 1992;42: 167-9. 

20) 関根達征，厚川裕志多田聖郎，古賀良一，横川智

之，寺島芳輝．子宮肉腫 6例の臨床的検討．日産婦関東

連合地会誌 1993;30: 37-42. 

21) 安田 允．卵巣癌 最近の動lbJ 1．診断．日産婦誌

1992; 44: 153-6. 

22) 安田 允．卵果癌の甚本手術．臨婦産 1992; 46: 

831-3. 

23) 神谷lhl樹，安田 允．骨粗慇症．臨嫌産 1992;41 : 

14 78-80. 

24) 落合和徳．癌化学療法と CSF.Oncology & Chemo-

therapy 1992; 8: 167-72. 

25) 横Lll志郎．落合和徳，寺島芳輝．難治，再発卵巣癌

治療への新しいアプローチ，癌化学療法と G-CSF. 日

産婦神奈川地方会誌 1992;29: 13-7. 

26) 落合和徳．卵巣癌ー最近の動向ー2.治療．日産婦誌

1992 ; 44 : N 157-60. 

27) 小林重光，高倉聡，川嶋正成．渡辺 浩，落合和

徳寺島芳輝，卵巣悪性腫瘍における好伊性の温存とそ

の問題、1焦産婦手術 1992; 3 : 32-43. 

II. 総説

l) 楠原浩・.. f•宮外妊娠の診断と治療の進歩．産婦実

際 1992;41: 447-54. 

2) 松本和紀，洛合和彦，恩III威＾，北JII道弘，楠原浩

．.::.,'り：島芳輝，ほか． LLLTの産婦人科領域への応胤

産と婦 1992;59: 557-9. 

3) 松本和紀，落合和徳．性交後避妊法と免疫学的避妊

法（避妊ワクチン）の開発の現況．周産期医学 1992;

22 : 673-6. 

4) 落合和彦，中野 真．女性性器などの年令による推

移．産と婦 1993;60Suppl: 140-4. 

- 153-



5) 磯西成治．横山志郎．落合和徳寺島芳輝．宮坂打

理藍沢茂雄．ほか． GYN-Pathology conference 

series (3)．産婦実際 1992; 41 : 901-4. 

6) 落合和徳．新美茂樹．抗癌剤打切りのタイミング．臨

婦産 1992; 46: 1248-9, 

7) 寺島芳輝．落合和徳．佐々木 寛，横山志郎，蔽西

成治．村江正始，ほか．日常診療での卵巣腫瘍診断の進

め方． 日産婦東京地会誌 1992;41: 254-8. 

8) 水野正彦．．藤本征一郎（北大）．寺島芳輝．桑原慶

紀＊．武谷雄..:..(＊東人'),落合和徳．ほか．低用最ー：相

性経口避妊 LOC-32の臨床試験成績．臨床医薬 1992;

8: 1033-48. 

9) 多田型郎．横山志郎，落合和徳，寺島芳輝，古里祉

国，藍択茂雄．ほか． GynecologicPathology Confer-

ence Series Cl)，産婦実際 1992;41: 590-3. 

10) 洛合和徳臨床進行期分類CFIGO)一新分類の改定

要点ー．臨婦痒 1992;46: 782-4. 

III. 学会発表

1) 秋山芳晃，松本和紀，後藤 誠，許山浩司，楠原浩

二，寺島芳輝． IUDの避妊機序に関する免疫学的検討．

第 44回日本産婦人科学会総会．千葉． 8月．

2) 許山浩司，楠原浩二， Ill勝雅秀，落合和彦，松本和

紀，寺島芳輝．不妊と cervical intraepithelial neo・ 

plasia (CIN)．第 37回日本不妊学会総会．東京． 10月．

3) 秋山芳晃，松本和紀，落合和紀，楠原浩二，安田 允，

寺島芳輝． IUDの避妊機序に関する免疫組織化学によ

る検討．第 37回H本不妊学会総会．東京． 10月．

4) 川嶋正成，松本和紀，落合和徳．楠原浩二．安田 允．

寺島芳輝．若年卵巣悪性腫瘍患者の性機能の検討．第

37回日本不妊学会総会．東京． 10月．

5) 武田 修，武田智子．恩田威ー，北川道弘，寺島芳

輝橋本尚詞，ほか．胎仔，胎盤発育におよぼす GHの

作用に関する研究．第 44回日本産婦人科学会総会．千

葉． 4月．

6) 窪谷健．武田 修，北川道弘，寺島芳輝，左合治

彦＊，飯沼和三＊（・国立小児），ほか． Birthstressのマー

カーとしての新生児尿中モノアミソプロフィールの特

徴．第 44回日本産婦人科学会総会．千飴． 4月．

7) 大浦訓章，中野 真．崎平公子，清水良明，落合和

彦寺島芳崎，ほか．子宮平滑筋収縮機構におげる Gap

Junctionの意義．第 44回 H本産婦人科学会総会．千

葉． 4月．

8) 大浦訓章．清水朝子．中野 真，崎平公子，落合和

彦，寺島芳輝，ほか．片側妊娠ラット子宮平滑筋におけ

るGapJunctionの検討．第 34回日本平滑筋学会．広

島． 7月．

9) 落合和彦．（シンボシウム）卵巣腫瘍の細胞診．第 8

回日本臨床細胞学会関東連合会．裔崎． 9月，

10 l Kimura E. Euns R.E, Ardoleda M.J, Slam on D.J. 

Howell S.B. Correlation of survival with mRNA 

expression of 60kD heat shock protein (HSP 60) in 

ovarian cancer patients. 28th Meeting of the 

American Society of Clinical Oncology. San 

Diego. May. 

11 I Kimura E, Howell S.B. Regulation of the 

expression of heat shock protein 60 (HSP 60J 

mRNA in a human ovarian carcinoma cell line. 

83th Meeting of the American Association for 

Cancer Research. San Diego. May. 

12) 山本研吾．村江lE始，木村英．三．山内茂人，安田 允．

寺島芳輝．上皮性卵巣癌における腫瘍マーカーの区分

能に関する検討．第 8回日本癌治療学会．東京． 9月．

13) 山山恭輔，大JII 清，城謙輔，村江正始，安田 允，

与島芳輝，ほか．ヒト卵巣癌に対するモノクロ＿ナル抗

体 (12C3)の作梨と免疫組織学的検討．第 51回日本癌

学会総会，大阪， 9月．

14) 落合和徳．（レクチャーシリーズ）卵渠癌ー最近の動

向一冶療．第 44回日本産婦人科学会総会．千無． 4月．

15) 小林重光，屠合和徳高倉聡）1|嶋正成，渡辺 浩．

寺島芳輝，ほか．進行卵巣癌に対する傍大動脈リンパ節

郭清を含めた広汎性手術と高単位 CAP療法の併用効

果．第 44回［］本産婿人科学会総会．千葉． 4月．

16) 屠合和徳寺島芳耀（シンボ、ンウム）婦人科癌化学

療法における G-CSFの役割．第 40回 E1本化療学会．

名古屋． 5月．

17) 落合和徳.(シンポジウム）「プライマリーケアのポ

イント」腫瘍マーカーの選び方．第 83回日産婦学会関

束連合会地会．東京. 6月．

18) 安田 允，高梨裕-f,青木雅弘，高山座一郎，神谷

直樹，寺島芳輝・卵巣癌手術療法の検討．第 30回癌治

療学会．東京． 10月．

19.1 高梨裕子，窪谷 建，高山座一郎，神谷直樹，安田

允．寺島芳輝．卵果癌に対する CDDP腹腔内投ケの検

討．第 30阿癌治療学会総会．東京． 9月．

2(）) 関根達征，厄JII裕志，横川智之，有廣忠雅，寺島芳

輝．（バネルディスカッション）進行子宮頚癌，体癌根

冶を目的とした金属コイル塞栓法による血流変更術を

併用した術前少量持続動注化学療法の臨床的検討．第

30回H本癌治療学会総会．東京． 9月．

IV. その他

l.) 落合和彦．産婦人科領域のレーザー治療．産婦手術

1993; 4: 128-30. 

2) 落合和徳．卵果癌の治療．産婦世界 1992;44: 45-

52. 

3) 横山心郎．落合和徳寺島芳輝．婦人科腫瘍化学朕

法における G-CSFの評価． KARAKINOS 1992; 5: 

-154-



759-65. 

4) 寺島芳輝村江正始，、落合和徳．卵巣癌の手術療法．

産婦治療 1992; 65: 650-5. 

5) 落合和徳．北原疫幸．更年期障害の愁訴．治療 1992;

74: 1209-14. 

泌尿器科学

教授：町田豊乎

教授：増田富士男

助教授：大石幸彦

助教授：小野寺昭一

講師：小寺重行

講師：赤阪雄一郎

講師：大西哲郎

講師：仲田浄治郎

講師：池本 庸

講師：山崎春城

講師：東陽一郎

講師：近藤直弥

講師：清田 浩

講師：鈴木正泰

講師：和田鉄郎

研究概要

尿路腫瘍，泌尿器画像診断

腎腫瘍，腎保存

泌尿器画像診断，尿路腫賜

尿路感染症，性感染症

男性科学，男子不妊症

精巣腫瘍，癌化学療法

腎腫瘍，腫揚免疫学

薬物性腎障害，腎保存

男性科学，前立腺腫瘍

尿路腫瘍，腫瘍生化学

前立腺腫掘

精巣腫瘍，前立腺腫瘍

尿路感染症，内視鏡治療

腎腫瘍腫瘍生化学

前立腺腫瘍

I. 尿路男性性器腫瘍に関する研究

1. 腎腫瘍

腎細胞癌の免疫学的検討として，画像解析装置を

用い，腎細胞癌組織の TIL,RLNL, PBLの各 sub-

setがインクーフェロン(IFN)により MHCantigen 

の発現を高め， TIL-C,D3, CD4, CDS, TCR-a/3の

浸潤比率も高めることを確認した。さらに治療面に

おいては，マウス自然発生腎癌に IL-2併用放射線

療法あるいは IL-2,ADM併用療法を行った結果，

いずれの場合も相加以上の効果が得られることが判

明した。また器官培養法を用いた薬剤感受性試験か

ら，腎細胞癌に対し ADM,VBL. 5-FUが最も有効

であるこを示した。

2. 尿路上皮腫瘍

某礎的研究として，膀脱腫瘍組織の免疫組織染色

により腫瘍根部に CD3,CD4, CDS陽性の免疫担当

細胞が著しく浸潤していること， BCGは CD4-T

cellの浸潤増強作用があることを証明した。臨床的

検討では，浸潤性膀腔腫瘍に対する TURと放射線

併用療法の適応と限界について報告した。

3. 前立腺腫瘍

本年度も引き続き，病理組織学的研究を本学病理

学教室と共同して行われた。特に前立腺癌の組織内

クリスタロイドは，潜在性前立腺癌および StageA 

前立腺癌の発症，進展と関係があるという臨床的意

義を明らかにした。また，前立腺癌類似病変である

前立腺硬化性腺増殖症の免疫組織学的分析から，そ
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の病理学的特徴を解析した。臨床研究としては，過

去15年の前立腺癌症例を集計し多変量解析により

予後危険因子を推計した。また，前立腺癌の骨転移

予想に対する腫瘍マーカーの有用性についても報告

した。前立腺肥大症について 1ま．温熱療法の効果を

組織学的変化と経時的腫瘍マーカーの変動から検討

し，組織学的変化はみられないものの，臨床的に有

効なことを報告した。また新しい臨床的機器の開発

として， 自動前立腺マッサージ機の実用化に取り組

み，慢性前立腺炎•前立腺症の効率的な治療法の研

究を行った。

4 梢巣腫瘍

基礎的研究として， yolksac tumorである JTG-

1がCDDP,BLM, VBLによる化学療法で AFPの

分泌パターンが特異な曲線を描き，細胞構築が分化

の方向に変化することを示し． さらに同腫瘍株を用

いsalvagechemotherapyの検討を行った。 CDDP

の毒性軽滅の研究では，重金属中和剤であるチオ硫

酸ナトリウムを併用すると CDDPの投与量を 3倍

にすることができ，抗腫瘍効果の増大とともに腎毒

性の軽減が可能であることを示した。臨床的研究で

は， 3年以上経過した進行精巣腫瘍 45例について解

析し，化学療法後の画像診断で CRを判定すれば手

術的確認を必要としないことを明示した。

II. 尿路・性器の画像診断に関する研究

1. アイソト ーフイメー｀／ノク

東京都老人医療センター核医学放射線部および虎

ノ門病院核医学部との共同研究で SPECTによ

る99mTc-DMSA3次元イメージからの腎容積，腎摂

取率による分腎機能検査法，さらにレノグラムの

Deconvolution analysisによる平均腎通過時間算出

からの分腎機能検査法についての基礎的，臨床的研

究を行った。腎 RI診断薬の開発に関する研究は，昭

和薬科大学と共同研究が継続されている。また，全

身骨シンチグラムにおける前立腺癌骨転移巣の画像

解析を行い，その定量化の成績と治療前後の骨転移

巣の推移について報告した。

2. 各種画像診断

dynamic MRI, MRI angiographyについての研

究を行い，前立腺癌や腎癌の病期診断におけるこれ

らの有用性を明らかにした。

III. 精巣機能不妊症に関する研究

精巣障害に関しては，アルコール性ラット障害精

巣の電顕的検討から，発症の初期に精細管内の変化，

特にセルトリ細胞の変性，精細管基底膜の変化の出

現することを証明した。また， cyclophosphamideに

よる精巣障害ラットに関し，漠方薬「温経湯」に障

害予防効果があることを示した。脊髄損傷患者の射

精障害に関する研究では，直腸からの電気刺激によ

る新たな精液採取法を開発し，良好な治療効果を得

た。インポテンツに関しては，新しい検査法として

の DynamicInfusion Cavernosometry (DICC)を

用いた陰茎海綿体内圧測定法が，血管性インポテン

ツの鑑別診断に有用で，その病態分類にも応用可能

であることを示した。また不妊症に関する研究とし

て，新しい SpermProcessing法である L4Filterの

有用性を証明し， SpermProcessingがspermに与

える影響が精子の活性酸素の変動を伴うことを示し

た。

IV. 尿路感染症に関する研究

1. 薬剤耐性

ニューキノロン剤耐性緑膿菌の耐性メカニズムの

解析とニューキノロン剤の投与法についての検討を

行った。その結果，高用量の投与を続けると高度耐

性菌が発現しやすいことを証明し，耐性化防止のひ

とつとして 1日1回程度の少量投与の有用性を報告

した。

2. 性行為感染症

疫学的研究として，クラミジア陽性女性患者の

セックスパートナーについての調査を行った。また，

新しい診断法である DNAプローブを用いた淋菌お

よびクラミジアの臨床的検討を行い，同診断法が高

感度の有用性の高いものであることを報告した。

3. 尿路感染防御機構

生体内白血球殺菌能に関し，白血球スーパーオキ

サイド産生能をパラメークーとして生体防御の面か

ら種々の検討を行っている。ラットを用いた実験的

腎孟腎炎においては，白血球殺菌能と，生存率に密

接な相関があり，殺菌能の低下は顆粒球コロニー刺

激因子 CG-CSF)の投与によりある程度予防可能で

あることを示した。また坑癌化学療法において，

CDDPなどの抗腫傷剤が骨髄抑制発現以前の早期

から，白血球殺菌能の抑制を生じさせることも明ら

かにした。さらに，広義での immunocompromised

hostである高齢者や術後患者では，白血球殺菌能が

低下している煩向があることを認めた。

4. 抗菌カ

尿を培地とした各種抗菌剤の抗菌力測定を行った

結果，尿の浸透圧， pH, あるいは Mg,Caなどの濃

度により生体内抗菌力が変動することを示した。
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V. 腎生理，尿路結石に関する研究

1. 腎生理

グルタチオンの腎細胞内代謝から腎障害の検討を

行った結果， CDDPにより腎内グルタチオンを減少

させた状態下で ADMを追加すると細胞障害作用

が一層増強され， ADMを先行させ CDDPを投与し

た方が細胞障害が少ないことを示した。また薬剤性

腎障害の検討においては，単腎患者では CDDPの総

投与量が通常量よりも少なくても腎障害が高率に発

生することを認めた。

2. 尿路結石

当教室では 1987年より体外衝峡波結石破砕装置

による結石治療 CESWL)を行っているが，本年度

ば ESWL後の残石の運命に関する諸問題について

検討した。また，合併症としての腎被膜下血腫や腎

機能障害についての臨床的観察も行った。

VI. ウロダイナミックスに関する研究

老人性痴呆の患者の尿失禁に対して頭部 CTの解

析を行い，脳萎縮と尿失禁の相関性を報告した。ま

た，尿失禁防止治療としての尿道コラーゲン注入療

法に関しては，注入剤質の基礎的研究，動物実験を

行い，臨床応用の可能なことを発表した。

VII. その他

教授町田豊平は 1992年 9月に横浜で開催された

第 32回日本核医学会総会の会長をつとめた。

研 究業績

I. 原著論文

1. 尿路男性性器腫瘍に関する研究

l) 町田豊平，赤阪雄一郎，中神義三．表在性膀脱癌の

術後再発防止に対する BRM製剤(OK-432)の検討．西

日泌尿 1992; 54 : 1276-8:l. 

2) Machida T, Kotake T, Akaza H, Tashiro K. 

Evalution of systemic chemotherapy with meth-

otrexate, vinblastin adriamycin and cisplatin for 

advanced bladder cancer. Cancer Chem & Pharm 

1992 : 30 : S85-6. 

3) Masuda F, Kurauchi H, Takamizawa S. Com-

bination of interferon and radiotherapy in advanced 

renal cell carcinoma. Jikeikai Med J 1992; 39: 

211-7. 

4) Masuda F, Nakada J, Kondo I, Furuta N. 

Adjuvant chemotherapy with Vinblastine, 

Adriamycin and UFT for renal cell carcinoma. 

Cancer Chemo & Pharm 1992; 30: 447-9. 

5) 増LU'出士男．森 義人，烏），サ伸・郎，／1|島禎男，小

針俊彦，細部高芙．表在性膀脱煕の再発 f防に関する

UFTとAdriamycin膀脆注人療法との比較研究．癌

と化学療法 1992:19: 505-8. 

6) 増1JI'富士男．山崎春城．今中啓一郎．小針俊彦，長

谷川倫男．腎細胞癌における腫瘍核出術の検討．癌の臨

!4く1992;38: 867-9. 

7) 増田富七男，占出 希，浅野晃u]. l）ンパ節転移を

伴う腎細胞癌の臨床病理学的検討．日本癌治療学会誌

1992; 27: 795-8 

8) Onishi T, Machida T, Masuda F, lizuka N, 

Shirakawa H, Hatano T. Clinical study of 

patients with renal carcinoma surviving for more 

than 10 years after nephrectomy. Br J Ural 1992; 

70: 483-7. 

9) 大西哲郎，町田豊平，斉藤賢一，上田正111,lEI代和

也．兼平千裕．ほか．腎細胞癌に対するインターロイキ

ンー2併）廿放射線療法の臨床的治療効果に関する検討．

BIOTHERAPY 1992; 6: 1913-21. 

10) Onishi T, Machida T, Natori T, Nakagawa M. 

Matsuoka Y. Immunological effects of interferon-

arpha or -gamma on patients with renal cell car-

cinoma. Assessment of effect of these interferons 

on major histocompartibility complex, tumor-

infiltrating lymphocytes and regional lymphnode 

lymphocytes. The Cancer J 1992 ; 5 : 154-62. 

11) 大西哲郎．町田豊平．増田富土男．大石幸彦，白川

浩．波多野孝史．ほか．腎細胞癌に対する器官培養法に

よる放射線併用 IL-2療法の効果に関する検討．

BIOTHERAPY 1992; 6: 194-201. 

12) 和田鉄郎，大石幸彦．田代和也，｝1|島禎男．浅野晃

,iJ.町田豊半．ほか．前立腺ラテント癒の腫瘍容積の検

討． 日泌尿会誌 1992;83: 315-20. 

13) 和田鉄郎，川島禎男．浅野晃司．大石幸彦．町田豊

平．古里征国．病期 A前立腺癌におけるクリスクロイ

ドの臨床的意義．臨泌 1992; 46 : 395-8. 

14) ＿：谷比呂志．斉藤賢一，小須田 茂．表在性膀脱癌

に対する経尿道的切除術直後の放射線療法．臨泌

1992; 46: 489-92. 

15) ―五谷比呂志．斉藤賢・．小須田 茂．卜111 実．尾

花宏―.tlii立腺癌1こ対する経尿道的放射線療法．医燎

1992; 46: 34-8. 

2. 精巣機能，不妊症に関する研究

1) (1)|： 尚，池本 庸ァルコール性精棋障害の発生

機1ギ． H泌尿会誌 1992;83: 305-14. 

2) 白井 尚．池本 庸．町田豊平．小寺直行．御厨裕

治，西Ill 篤．ほか．実験的精巣障害に対するツムラ温

経楊の効果． 日木ィ＜妊学会誌 1992;37: 219-26. 
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3. 尿路感染症に関する研究 Iレ（序）．臨泌 1992;46: 4-5. 

l) 町田豊平．河田幸道（岐阜大）．熊本悦明（札医大）， 4) 町田豊平．前立腺肥大症の非観血的療法．診療手帖

阿曽佳郎（東大），熊沢浄＾（九大），守殿貞夫（神戸大）， 1992 ; 117: 36-8. 

ほか．複雑性尿路感染症に対する levofloxacinの臨床 5) 増田富士男．尿検査法〈腫瘍マーカー〉．検壺と技術

用量の検討． CHEMOTHERAPY 1992; 40 CS-3J: 1992; 20: 254-7 

210-29. 6) 大石幸彦，町田豊平．膀脱腫揚の診断． Practical

2) 小野寺昭一．腎孟督炎における抗茜薬治療．総合臨 oncology 1992; 5: 2-5. 

床 1992;41: 2815-20. 7) 大石幸彦町田豊平．腎癌と紛らわしい腎疾患一そ

3） 岡崎武二郎．男子尿道炎の治療に関する臨床的検 の他まれな腎悪性腫湛ー．画像診断 1992; 8: 50-60. 

討． 日本性感染症学会誌 1992;3: 100-9. 8) 小野寺昭—-.前立腺炎の成因と診断．東京都距師会

4) 岡崎武て郎． DNAプロープの淋南およびクラミジ 雑誌 1992;45: 1053-8. 

アに対する臨床的検討（第 2報）．臨床と微生物 1992; 9) 岡崎武二郎．性感染症の疫学．公衆衛生 1992;56: 

19: 247-51. 614-8. 

5) ｛青田 浩，町田豊平，増田富士男，大石幸彦，小野 10) 高坂 哲．尿失禁に対するリハピリテーション．治

寺昭ー．鈴木博雄，ほか．急性単純性膀眺炎に対する 療 1992;74: 1476-82. 

Tosufloxacin単回投与療法の検討．感染症誌 1992;

66: 529-35. 

6) 三谷比呂志． i青田 浩．白血球殺菌能に及ぽす

ニューキノロン剤の影響．感染症誌 1992; 66 : 59-65. 

7) 遠藤勝久，／青田 浩，小野寺昭ー．抗菌剤の尿中抗

菌力測定の意義．感染症誌 1992; 66 : 522-8. 

4 腎生理尿路結石に関する研究

1) 田代和也，烏居伸—一郎，古田 希，岩室紳也，富田

雅之． ESWL単独治療後の排石に関する研究．日泌尿

会誌 1992;83: 93-7. 

2) Nakada J. N osaka K. Endo H. Cisplatin-in-

duced alteration in renal structure, ammoniagenesis 

and gluconeogenesis of rats. Kidney Int 1992; 41: 

73-9. 

3) Mori Y, Machida T. Miyakawa S, Bomsztyk K. 

Effects of amiroide on distal renal tuble sodium and 

calcium absorption: Dependence on luminal pH. 

Pharmacology & Toxicology 1992; 70: 201-4. 

4) Kondo I. Nakada J. Hishinuma H, Masuda F, 

Machida T, Endo H. Aiterations of 

gluconeogenesis by ishemic renal injury in rats. 

Renal Failure 1992; 14: 479. 

5) 近藤 泉，仲田浄治郎．腎阻血の腎皮質糖新生能に

及ぽす影帯． 日腎誌 1992;34: 1061-9. 

6) 鈴木英訓，仲田浄治郎．近藤 泉．占田 希，森義

人．小野寺昭—-．腎殺胞に対する経皮的穿刺術の成績．

慈恵医大誌 1992;107: 63-7. 

II. 総 説

l) 町田豊平．鈴木康之．老年者にみられる排尿障害の

型と原因．老化と疾患 1992;5: 503-10 

2) 町田豊平．山崎春城．前立腺温熱の臨床 Thermex-

IIの使用経験を含めて．新医療 1992; 9 : 122-5. 

3) 町田豊平．泌尿器科距のための臨床超音波マニュア

III. 学会発表

l) 町田豊平．（特別講演）偶然に発見される癌ー特に泌

尿器科癌を中心に一．第 69回成医会青戸支部例会．東

京． 11月．

2) 大石幸彦．（シンポジウム）腎細胞癌の画像診断の進

歩一核医学による腎細胞癌の診断の進歩ー．第 80回日

本泌尿器科学会紐会．東京． 4月．

3) 小野寺昭...（シンボジウム）尿路カテーテル留置患

者におけるニューキノロン剤耐性緑膿菌の発現と耐性

化防止．第 40回日本化学療法学会総会．名古屋． 5月．

4) 岡崎武二郎．（ンンポジウム）男子尿道炎の疫学的検

討．第 5回日本性感染症学会．東京． 12月．

5) 赤阪雄一郎．（シンポジウム）進行性精巣腫瘍に対す

るsurgicaladjuvant therapyの意義．第 57回日本泌
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科 学

視覚

脳脳幹部，および前庭の障害に関し，電気生理学

的，画像診断を含め発生原因について検索を行って

しヽる。

神経眼科，視野，色覚

眼循環

神経眼科，眼球運動，

誘発脳波

硝子体，網膜剃離，眼病理

白内障，緑内障．眼病理

糖尿病，視機能

小児眼科，斜視，

硝子体，眼病理

弱視

研究

I. 視覚生理部門

1. 単色光背景野を用いた選択的色順応法により

先天色覚異常の錐体系反応について検索した。その

結果，第 2異常では正常赤錐体に加えて異常視色素

を有する錐体系の反応が検出できる可能性が示唆さ

れた。また，昨年に続き， Pigmentfarbenanomalie

に正常赤錐体と緑錐体に類似する 2種類の光受容細

胞が存在する症例を示した。

2. 眼疾患において易障害性が指摘されている青

錐体系反応をとらえることを目的として，高輝度白

色背暴野と青色検査光を用いた色視野計を試作し

た。

概 要

II. 電気生理部門

マックスウェル視光学系を用いて色光視覚誘発電

位により各錐体系の分光感度測定を試み，心理物理

学的結果と比較検討した。その結果．視覚誘発電位

により赤錐体系反応が分離してとらえられることが

確認された。

また各種網膜疾患．特に錐体ジストロフィーにつ

いて杵体系および錐体系網膜電図の解析を行ってい

る。

III. 眼運動系部門

眼振に関し，昨年に引き続いて，病因，臨床分類

法，治療について研究を行っている。生後早期より

存在する眼振で，それを除く他の神経学的異常の存

在しないものは先天眼振と潜伏眼振に分類できるこ

とが判明した。これら両タイプの眼振について種々

の検索を行い，病因，治療法について検討した，

また，斜視患者における眼球運動特性を検索し，そ

の発生原因も検索している。

後天眼振に関しては，昨年に引き続いて，大脳，小

IV. 白内障部門

］． 超音波白内障手術において， 2手法による核分

割法が初診者にとって最良の術式であることを示し

た。そして，この術式習得の手術教育法を確立した。

眼内手術の局所麻酔法として球後麻酔に代わるテ

ノン痰内麻酔法を開発し， 2,000例以上の症例を経験

した。

2. 角膜局所の屈折力の検索が可能な角膜トポグ

ラフィーを用い，白内障術前後の角膜乱視の変化を

調べ，術後乱視を生じにくい切開法を検討中である。

V. 病理・形態部門

l． 近年，多発性硬化症（MS)脱勒病巣形成過程

に血管病変が一次的に関与している可能性が注目さ

れており，これを支持する所見のひとつとして， MS

における網膜血管炎やぶどう膜炎の合併例の報告が

増加してきている。これらの病態生理を解明すべく，

MSの実験モデルである実験的アレルギー性脳脊髄

炎 (EAE)を用い，その網膜，ぶどう膜の血管内皮

細胞に着目し，透過型電子顕微鏡にて検討した結果，

high endothelial-like venuleの存在を確認した。

さらに，この一次的な血管病変に関連して， EAE

の網膜，ぶどう膜の血管内皮細胞が抗原提示細胞と

して機能しているか否かを検討するため， Ia抗原の

発現について免疫組織化学的に検索している。

また，大脳血管内皮細胞膜感作による新しい脱髄

性疾患モデルを使用し，免疫病理学的に脱髄性視神

経症の特性を解析中である。

2. 平行して，眼組織に対する手術侵製を実験病

理的に評価する目的で，前年度に引続き，種々の動

物実験を施行しており，シリコンオイル注入眼にお

ける網膜色素上皮細胞の反応性増殖，白内障手術に

おける毛様体小帯の強度，自己閉鎖創作成後の角膜

内皮の損傷治癒過程について報告した。

VI. 生化学部門

1. 先天色覚異常者の末梢血からゲノム DNAを

抽出し PCR法によりエクソン 2~5の増幅に成功

した。なお増幅されなかったエクソン 1と6につい

て人種差などの点から検討中である。

2. 視細胞は，その発達，分化の過程で種々のサイ

トカインの影響を受けるが，サイトカインとミュー

ラー細胞との問には密接な関係があると考えられ
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る。中枢神経系ではアストロサイトがインターロイ

キン 1,6などを産生しているが， ミューラー細胞も

その機能を有している可能性がある。そこで，培養

ミューラー細胞を用いてサイトカインの産生能を調

ベ，その視細胞に対する役割について検討中である。

VII. 糖尿病部門

糖尿病黄斑浮腫に対する格子状網膜光凝固術後の

視機能の評価を目的として，自動視野計により白色

および青色視標を用いて，網膜中心部の感度変化に

ついて検討した。その結果，中心腐惑度は，凝固後

3ヶ月において白色および青色視標ともに改善を認

めた。また中心 2゚ から 10゚ の平均感度は，凝固後 1

ヶ月では低下していたが， 3ヶ月では有意な改善が

みられたことを報告した。

現在，長期予後について経過観察中である。
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9) 戸田和重，高橋現一郎， inJ合一重，北原健二．視神

経乳頭部梗塞．第 46回日本臨床眼科学会．東京． 11月．

10) 中村智子，田島秀樹．野地 潤．糖尿病黄斑症に対

する格子状網膜光凝固について．第 46回日本臨床眼科

学会．東点． 11月．

11) 吉田正樹．）く 111 かおり．小山信之．戸島佐代—f. 堀
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内二彦．眼球圧迫により視）J喪失した 1症例．第 46回

日本臨床眼科学会．東京． 11月．

12) 小山信之．網膜色素変性の病期分類．第 46回日本臨

床眼科学会．東京． 11月．

13) 松島新台，河合一重，北原健二，安江正治．ぅっ血

乳頭により発見された後頭蓋裔硬膜動静脈奇形の 1

例．第 30回日本神経眼科学会．神戸． 10月．

14) 吉田正樹，松島新吾，河合一重，北原健二．画像所

見により甲状腺眼症を疑い手術病理所見より眼裔偽腫

瘍と診断された 1症例．第 3(）回日本神経眼科学会．神

戸． 10月．

15) Tokuhisa T, Tamaki R, Oyama K, Kitahara K. 

A dissocation of thresholds between Goldmann 

Kineticperimetry and high-pass resolution per-

imetry in retinitis pigmentosa. 10th International 

Perimetric Society meeting. Kyoto. Oct. 

16) Oyama K, Tokuhisa T, Kitahara K. Tamaki R. 

Using the High-Pass resolution perimeter in deter-

mining the usefulness of the cpflenses in retinal 

dystrophies. 10th International Perimetric Society 

meeting. Kyoto. Oct. 

17) Kasai N, Takahashi G, Koyama N, Kitahara K. 

An analysis of spatial summation using Humphrey 

field analyzer. 10th International Perimetric Soci-

ety meeting. Kyoto. Oct. 

18) Ohki K. The advanced phacoemulsification 

technique for capusular IOL. 1st annual meeting of 

the ophthalmology society of Thailand. Bangkok. 

July. 

19) Takizawa N, Takada K (SRL Labo), Ohkawa 

K. Inhibitory effect of nonenzymatic glycation on 

ubiquitin-dependent proteolysis. 1st IUBMB confer・ 

ence Biochemistry of Diseases. Nagoya. June. 

20) Shichi H (Wayne State Univ), Yoshitoshi T. 

Immunosuppressive factors in vitreous body and 

ciliary body. ARVO meeting. Florida USA. May. 

IV. 著書

l) 河合一重．斜視と眼振．丸尾敏夫乱斜視の各型：眼

科診察プラクテイス：東京：文光堂， 1993:87-9. 
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研究概要

I. 耳科領域

L 中耳疾患

中耳疾患の病態とその手術

的治療・内視鏡下鼻内手術

法の開発

鼻副鼻腔疾患の臨床と疫

学・顎顔面の外科

中耳真珠腫の病態・中耳伝

音系の手術的再建

側頭骨の気胞化・滲出性中

耳炎

真珠腫の基礎研究・副昴腔

炎の手術

頭頚部腫瘍・頭頚部再建外

科・画像診断

頭頚部腫瘍・頭蓋底外科・

画像診断

頭頚部腫瘍の臨床

耳管機能に関する研究

動揺病の発症機序に関する

研究

中耳真珠腫上皮の進展機序

頭頚部腫楊領域の感染症及

びその化学療法

中耳真珠腫，癒着性中耳炎，鼓室硬化症，滲出性

中耳炎について臨床的ならびに基礎的な研究を行

なっている。また癒着性中耳炎の真珠腫への進展機

序の解明にも焦点を当てている。臨床的には過去に

手術を施行した各々の症例の術前，術中，術後所見

などを詳細に観察し，病態の解明を行なうと共に術

式による改善率を検討し，術後成績の向上や治療法

の確率を目指している。また基礎的研究としてとく

に真珠腫上皮増殖能をサイトカインや上皮成長因子

からの影響について免疫組織学的，分子生物学的な

面より行なっている。とくに insitu hybridization 

により EGF,EGF-receptorの局在を確認した。さ

らに KGFや TGFなどの関与についても生化学的，

免疫組織学的な手法を交えて真珠腫の進展機序につ

いて研究している。また癒着性中耳炎においては癒

着鼓膜の病理組織学的所見よりタイプ分けをすると

共に，動物実験を行ない発症機序ならびに真珠腫移

行について検討している。

また滲出性中耳炎では，中耳粘膜病変と乳突蜂巣

の発育および中耳粘膜を介したガス産生吸収過程に

ついて検討中である。滲出性中耳炎の鼓室粘膜を組

織学的に検討しており，継続した炎症の程度により

某準を設けて分類し，粘膜病変と蜂巣の発育度との

間に因果関係があることは明らかになった。さらに

現在，中耳粘膜のガス産生能についても研究してい

る。酸素センサーおよび産生ガス動態（酸素，二酸

化炭素）を粘膜病変と絡めて小児滲出性中耳炎，慢

性中耳炎，癒着性中耳炎を対象として調べている。

2. 耳管機能

硬性内視鏡を用いたビデオモニター下の動的鼓膜

所見，耳管咽頭口所見の観察により潜在的耳管開放

症を研究している。また癒着性中耳炎の耳管機能に

ついても，内視鏡下の動的鼓膜所見，耳管咽頭口の

所見など合わせて検討している。さらに従来見逃さ

れることの多かった他覚的耳鳴症についても上記の

検査法と共に極小マイクロフォンを用いて診断を行

なっている。

3. 神経耳科

基磋研究では， ラットを用いて内耳破壊による身

体平衡障害を惹起させ，その回復過程を異味症を指

標に解析できる方法を見いだし，中枢内に存在する

神経ペプタイドの中でこの回復過程に関与する物質

を検証中である。また宇宙開発事業団との共同研究

を行ない，耳石器の他覚的指標と考えられている眼

球反対回旋運動の画像解析により，動揺病の発症し

やすい群で傾斜剌激に対する運動性に不規則な動き

が著しいことを認めた。このことは動揺病の発症に

は耳石器の役割とさらに上位中枢での空間識が重要

であることを示す内容であった。また視床下部・下

垂体系ホルモンの中で，バゾップレシンの動態変化

と動揺病の症状に高い相関関係があることがわか

り，バゾップレシンの Vlレセプターのプロッカー

を被検者に投与したところ， コリオリ加速度負荷時

に発症する動揺病の発症時間を統計的有意差をもっ

て延長させることが判明した。臨床研究では健康者

の鈍音聴力検査を統計処理することにより，加齢に

よる聴力変化を実証している。さらに外リンバ痙に

対して圧負荷重心動揺検査を行ない，その多変量解

析を検討中である。

II. 鼻科領域

1. 内視鏡下晶内手術の術式や器具の改良を行な

い，慢性副鼻腔炎のみならず前頭洞淡腫，副昴腔真

菌症，鼻性髄液漏などの種々の疾患も適応としてい

る。また術後経過を長期間にわたり内視鏡下に観察
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することによって，その治療過程と術前の症状や経

過，術中観察された病態（粘膜組織の光顕的および

電顕的所見，貯留液の性状など）との関係について

の検討を行なっている。さらに新しい昴副鼻腔機能

検査の開発を目的として，嗅覚刺激による血庄変動

を指標にする他覚的嗅覚検査や，アイソトープ使用

による粘液繊毛細胞機能検査などについての研究も

行なっている。基礎的な研究としては， ウサギ実験

的副鼻腔炎モデルを用いて副鼻腔炎の経過，恥茸形

成の要因，副鼻腔手術後の治癒過程などについて，細

菌学的，組織学的な研究を行なっている。

アレルギー性恥炎に関しては，スギ花粉からの蛋

白溶出に及ぽす鼻汁の影響を研究している。その結

果， リゾチームなどの鼻汁に含まれる酵素がスギ花

粉からの蛋白溶出を促進している可能性が示唆され

た。また鼻汁の分泌が冗進すると pHは上昇し，鼻汁

中のリゾチーム濃度が上昇するといったことより品

汁がスギ花粉からの蛋白溶出を充進させ，発症をよ

り誘発させることが考えられた。すなわちスギ花粉

症の感作•発症においては，花粉が粘膜と接触する

際の反応が重要であることが理解された。

III. 頭頚部腫瘍領域

Organ preservationを念頭において治療にあ

たっているが，根治手術を施行せざるを得ない例も

ある。その様な例に対して術後の残存機能を障害し

ないように遊離皮弁の選択，再建方法を考慮してい

る。また機能外科として手術自体も徐々に縮小手術

とし，可能なかぎり機能の湿存を試みている。とく

に音声，照下機能に重要である喉頭を可及的に保存

する術式（喉頭部分切除）が喉頭癌や下喉頭癌で施

行され局所再発もなく良好な経過をたどっている。

IV. 音声嘩下機能に関する研究

音声に関しては全身麻酔に伴う気管内挿入前後

の音声の変化についての研究を麻酔科と共同し行

なっている。喉頭麻痺における音声改善術として，外

来において局所麻酔下に VTRシステムを利用した

アテロコラーゲン注入法を新しく開発した。

基礎的研究として，動物実験によるアテロコラー

ゲン注入後の形態的，組織学的変化について研究を

行なっている。照下に関する研究としては，臨床例

において X線側面透視下に照下庄，筋電図の同時測

定を行ない，ビデオモニクー上で 1/30secごとに嗚

下動態の解析を行なう設備，装罹を考案した。今後，

喉頭を保存した下咽頭癌，喉頭部分切除術後の照下

運動の解析を行なうことにより QOLを考えた頭頚

部癌の治療を目指している。

V. 睡眠時無呼吸症候群に関する研究

閉塞型睡眠時無呼吸症候群の診断及び治療につい

て 1) ファイバースコープによる閉塞部位の診断．

2)無呼吸発作による呼吸循環器系への負荷の定量

のための血中酸素飽和度，食道内圧，血庄，心拍数

の測定と解析， 3) 日中傾眠傾向の定量的測定と解

析．などを行ない治療効果の評価を行なった。

VI. 顔面神経麻痺に関する研究

顔面神経麻痺の治療に対し，その基礎となるプロ

トコールを設定しこれにそって治療を行なった。ス

コアの 1-10の麻痺に対し，積極的にステロイドの

多量投与を行ない，満足する結果を得られた。今後

の治療の課題は，治療に抵抗を示すスコア 0~10の

難治性の麻痺であり，手術的治療も考慮したい。

VII. 感染症に関する研究

局内手術後の鼻内気流動態の変化により副昴腔，

とくに上顎洞内の細菌叢の変化をマクロライド剤の

投与による影響も含めて経時的に調べ，術後の治癒

経過と比較検討している。また最近， 口腔内常在菌

であるレンサ球茜 Strepto,milleriが深頚部膿瘍の

起炎菌として注目されている。そこで基礎的研究と

して，黄色ブドウ球菌における細胞壁蛋白であるプ

ロテイソ Aに相当する物質が，膿瘍形成に一因とし

てレンサ球菌に存在する可能性について研究してい

る。

（編集部より）

本多芳男教授は '92年 3月31日をもって定年退

職され， 4月1日付で名誉教授の称号をお贈りした。

耳贔咽喉科学講座担当教授には本学耳鼻咽喉科学助

教授森山 寛氏が選出され，＇ 92年 4月1日付で就任

された。
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-164-



検討ー．耳展 1992; 35 : 289-96. 
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2) 実吉健策，上出洋介．部坂rll.彦．森山 寛．本名芳

男当教宇における喉頭麻痺症例の検討ー特に悪件肺
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6) 森山 寛．特集：痛みー診療と治療ー顔面痛．耳鼻
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III. 学会発表
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Surgery. Niigata. Sept. 
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教授：高木 康 呼吸生理
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助教授：根津武彦 集中治療，心臓麻酔

助教授：佐竹 司 呼吸循環管理
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講師： 小山 直四 中枢神経機能

講師： 安田 信彦 吸入麻酔薬

講師：三島 仁 集中治療，心臓麻酔

研究概要

I. 吸入麻酔薬に関する研究

1. 吸入麻酔薬による麻酔から覚醒に及ぽす麻酔

導入薬の影響

静脈麻酔薬で導入した場合，血液／ガス分配係数の

小さいデスフルレンやセボフルレンなどの吸入麻酔

薬を麻酔維持に用いても，麻酔から覚醒に要する時

間が短縮しない可能性がある。そこで，麻酔導入に

用いた静脈麻酔薬チアミラールの庶酔から覚醒時間

に及ぽす影響を，血液／ガス分配係数の小さい吸入麻

酔薬セボフルレンを 1時間の比較的短時間の麻酔に

用いた場合と，血液／ガス分配係数の大きいイソフル

レソの場合とで比較検討した。

ラットを 1分問に 8回転するロクロッドの上に置

いて 1分間落下せずにいられるようになったら麻酔

から覚醒したとみなして，麻酔終了からそれまでに

要した時間を覚醒時間と定めた。その結果，チアミ

ラールによってセポフルレンとイソフルレン麻酔の

覚醒時問がともに延長し，セボフルレンの方がより

大きな影曹を受けたために両者問の差が小さくなっ

た。しかし，それでも血液／ガス分配係数の小さい七

ボフルレン麻酔からの覚醒がイソフルレンよりも速

かった。

2. 血中炭酸ガス分圧および七ポフルレンが横隔

神経遠心性発射活動に及ぼす影響

呼吸運動調節機能として，横隔神経よりの 100Hz 

前後の周期的，周期的遠心性発射活動がある。血中

炭酸ガス分圧とセボフルレンがこの発射活動にどの

ような影響を与えるかをラットにおいて調べた。

実験 1でセボフルレン麻酔深度を 1.0MACに保

ち，呼吸終末炭酸ガス濃度が 25,30,35,40,45,50 

mmHgになるように呼吸を調節し，動脈血ガス分析
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と横隔神経発射電位を測定した。実験 2で呼吸を一

定に保ち，セポフルレン麻酔深度 0.5,1.0, 1.5, 2.0 

MACで同様の測定した。その結果，横隔神経遠心性

発射が動脈血炭酸ガス分圧の上昇で増強し，セボフ

ルレン麻酔が深くなると減弱し，横隔神経活動がセ

ボフルレンの呼吸抑制に関与していることが明らか

になった。

II. 麻酔薬と中枢神経機能に関する研究

L 麻酔と脳内伝達物質との関係

麻酔の作用機序を探るため，麻酔薬投与による脳

内神経伝達物質への影響をマイクロダイアリシス法

によりラットを用い検討してきた。これまでにハロ

セン投与量依存的に，脳線条体内ドーパミン量が増

加する傾向にあることを報告してきた。さらに麻酔

状態発現との関わりについて検討する目的でマイク

ロダイアリシス法を用いて，線状体内ドーパミン量

を人為的に変化させ， ドーパミ｀ノ量の麻酔の要求量

(MAC)への影響を検討した。その結果，線状体内

ドーパミソ量を増加させる MACは薬 2.5%低下

し，麻酔作用との関連が示唆された。

2. 麻酔薬と炭酸ガス吸収剤

揮発性吸入麻酔薬セボフルレンと反応性が低い炭

酸ガス吸収剤の検索を目的として 3種類の市販され

ている炭酸ガス吸収剤について検討した。その結果，

反応性を決定する因子としてその化学的組成と，炭

酸ガス吸収に伴う発熱温度が大きく関与しているこ

とが明らかにされた。そのため，化学的組成で，そ

の粒子径などにより炭酸ガス吸収による発熱温度が

高い吸収剤（ソーダライム A)は，セボフルレンと

高い反応性を示すことがしめされた。

III. 神経筋遮断薬の研究

1. 体温麻酔下におけるベクロニウムの作用態度

の研究

一般に，神経筋ブロック効果に与える温度の影響

は複雑である。低体温 26度ー28度まではアセチル

コリンの分泌が充進する。その為 dtcの作用に拮抗

的に働くが， 26度以下では低温自身のブロックと重

症筋無力症に似た症状が生じ， dtcの作用を増強す

るといわれる。低体温麻酔下では持続時間は延長し，

回復時間が著しく延長する。これは排出遅延の為に

血中濃度の低下速度が減少すること， さきに述べた

感受性の増大の為と説明出来る。 dtcについてはい

くつかの低体温下麻酔の報告があるが，ベクロニウ

ムについては少ない。低体温下麻酔の心臓手術患者

についてのベクロニウムの持続投与量の算出，ベク



ロニウムの血中濃度の推移を検討した。低体温麻酔

下における単収縮高を 10％以下に維持するための

ベクロニウム持続投与量は，循環血液量が 140% -

150%と増大している人工心肺中にもかかわらず，

非低体温麻酔下での持続投与量よりも有意に少ない

量で達成できた。血中濃度は血液量の差があるのに

かかわらず有意な差はなかった。

2. 筋弛緩薬ブロックよりの離脱に際し，横隔神

経を介する中枢よりの遠心性発射活動がどの

ような役割をしているか。

テタヌス刺激は末梢神経よりアセチルコリンの分

泌を促進する。それによって終板リセプタに結合し

ている筋弛緩薬を追い出す作用がある。このテタヌ

スは生理的には中枢から横隔膜神経を介して横隔膜

に伝えられる遠心性発射活動にみられる。この発射

が非脱分極性筋弛緩薬によるブロックに拮抗するの

ではないか，これを明らかにするため， 1.発射活動

は何 HZの周波数の波形でどのくらいの頻度でおこ

るか， 2.この発射活動を実際に与えた時に非脱分

極性筋弛緩薬プロックから離脱出来るかどうかを

ラットの横隔神経ー横隠膜モデルを用いて調べた。

本年度は 1.の問題について実験を行い，最大の発射

活動を得られる炭酸ガス分圧を見つける事が出来

た。

IV. 静脈麻酔薬の好中球貪食能に及ぼす影響

一般に，麻酔がかかると生体の免疫機能は抑制さ

れると報告されてている。この問題は，全身麻酔後

の術後感染症， ICUでの感染症など，臨床にも関連

する問題である。今回，静脈麻酔薬に限ってサイア

ミラールとケタミンについて好中球機能に及ぽす影

薯を調ぺた。黄色プドウ球菌の死菌浮遊液の薄層の

上に，燐酸緩衝塩類溶液に溶解させた各種濃度の静

脈麻酔薬に健常成人静脈血を加えて固定染色した。

その顕微鏡画像を解析し，貪食部分の面積を算出し

た。サイアミラールでは 20μ/mL以下では貪食能は

充進しそれ以上では濃度依存性に抑制された。ケタ

ミンはいずれの濃度でも貪食能に大きな影響を与え

なかった。サイアミラールの低濃度下， ケタミン麻

酔下で貪食能が充進の機序は不明である。今後の検

討待ちである。

V. 脳血管攣縮における活性酸素の役割について

の研究

くも膜下出血後の脳血管攣縮については，現在で

も有効な予防法，治療法がない。このクモ膜下出血

後の脳血管攣縮，及び血管収縮性物質の産生に活性

酸素が関与しているとの報告がある。

われわれは，脳血管収縮性物質産生系における多

核白血球の役割を明かにすることと，脳血管収縮性

物質産生系に関する物質，又その遮断物質の同定を

行うことが予防法につながるのではと考え，正常 I::.

卜多核白血球を用い， ヒト正常多核白血球活性酸素

産生能に及ぽす影響について検討した。その結果，脳

脊髄液は多核白血球活性酸素産生能を冗進させる，

更に多核白血球を活性化させ，その活性酸素産生を

冗進させる物質は，脳脊髄液中の蛋白成分であるこ

とが判明した。

VI. ペインクリニック

脊椎疾患，帯状疱疹後神経痛，三叉神経痛，末梢

血行障害，癌性疼痛，頭痛等に腕神経叢， C2脊髄神

経節，仙骨硬膜外，椎問板，神経根，椎間関節，腹

腔神経叢，肋間神経，肩関節，胸腰部交感神経節な

どの各種造影ブロックを行っている。

癌性疼痛，帯状疱疹後神経痛の根性痛には神経根

の高周波凝固法を行い，有効の結果を得ている。

頭痛に対し，下顎神経， C2脊髄神経節ブロックが

著効を示すことが確かめられ，すでに 70症例以上の

経験をもっている。最も頻用される星状神経節ブ

ロックや硬膜外プロックも適応を広げ新しい知見を

得ている。
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リハビリテーション医学一

般筋の病態生理学，神経

筋疾患腰痛スポーツ医

学
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研 究概要

I. 骨格筋の病理学的研究

1. 運動負荷が Mdxマウスの骨格筋に与える影

響の検討を引き続き行っており，斜度 18゚ に固定し

たトレッドミル上を毎分 10mの速度で，毎日 30分

走行させ，下肢の筋湿重量， HE染色，筋線維中の中

心核線維の出現の比率を測定した。運動負荷で，筋

湿重量は変わらなかった。今回与えた程度の運動負

荷群で，中心核線維の出現率は，非負荷群とでは，有

意差はみられなかった。

2. マウス骨格筋の収縮特性と筋線維組成に及ぽ

す発育の影響について検討した。

各タイプの筋線維の本数比ぱ， 5～10週齢にかけ

てタイプ IIB及び IIC線維の減少， IIA線維の増加

がみられたが IIXおよびタイプ I線維の比率変化は

みられなかった。本数比で発育変化のみられなかっ

たタイプ IIX線維について，占有率では 5~10週齢

にかけて有意な増加が観察された。

これらのことから IIBから IIX,IIXから IIA線

維への段階的なタイプ移行と， 5週齢時に若干存在

するタイプ IIC線維から IIA線維への移行が発育に

伴って起こることが考えられた。

また各タイプの筋線維の平均横断面積は，発育に

伴い顕著な増加がみられるが，増加率は各タイプに

より異なっていた。

II. 脳循環動態に関する研究

SPECTで，非侵製的に脳循環動態を推測するこ

とができるが，失語症の見られた例では，いずれの

症例でも中大脳動脈領域の著しい血流低下がみられ

た。また失行や失認などの高次脳機能障害を合併し
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ている例では， CTで大きな LDAがみられない例で

もSPECTでは，中大脳動脈領域の血流低下を示し

ている例が多かった。

また SPECTに変わる手段として，脳血管障害患

者に functionalimage of dynamic CT (FID-CT) 

を施行した。その結果，多発性脳梗塞では，両側脳

の白質に広範な血流低下が認められることが多く，

CT所見に乏しい例でも，局所の低灌流が示唆され

た。歩行能力との関係をみると，両側白質病変が見

られない例では，歩行改菩度の著しいことが多かっ

た。

III. 運動療法に関する研究

1. 運動療法は，運動を行うことによって，身体の

機能障害を予防し，治療することであり，運動療法

の目的は，筋力を増強し，耐久性を増し，関節の可

動域を改善し，運動の制御や協調性を向上させ，ま

たこれらを維持することである。そして，心肺機能

を向上させ，血清脂質や血糖を低下させ，血圧降下

や osteoporosisの予防のために運動療法を行う。し

かし，運動により呼吸器や循環器への負荷が過大で，

呼吸困難や胸痛を生じたり，関節痛や筋肉痛を生じ，

炎症を増悪させることもある。

適切に行われた運動療法は，肥満や筋力増強，関

節可動域改善の他に，降圧や骨粗魅症にも効果的で

あると考えられる。

2. 自転車エルゴメーターによる運動療法ぱ，骨・

関節疾患や脳卒中患者に対しても行うことが可能で

あり，運動量も適宜調節できるためよく用いられる

ものである。しかし，サドルの裔さにより，運動量

や膝関節にかかる負荷量などに大きな違いがあり，

目的によってサドルの高さを調節する必要が改めて

認められた。

IV. 臨床的研究

1. 在院期問の検討

在院日数は病院管理上重要な指標の一つである。

在院期間は医学的な理由によって決定されるはずで

あるが，社会的事情にも影曹されることが多い。 S60

年から H3年までの第三病院リハビリテーション科

入院患者 418名の在院期間は，平均 86.9日であり，

その在院期間を決める因子として，疾患の種類，発

症から入院までの期間，下肢麻痺の程度，などの医

学的因子が上位を占めた。脊損や切断で在院期間が

長い煩向があった。

2. 循環機能とリハビリテーション

リハビリテーション治療対象者は，種々の障害の

合併を有する患者てあり，一方リハ治療の中心とな

るものは，運動療法である。運動療法は循環機能に

負荷をかけることになる。さらに障害者に対して運

動療法を行うと，健常者と違った反応を示す。異常

歩行は正常歩行に比し，エネルギー消費はかならず

多くなる。 Ji麻痺患者の歩行は約 65%，大腿切断で

も65%，下腿切断では 25%の酸素消費量を余分に

消費することになる。障害者に対して運動療法を行

う時は， これらのことを考慮して，過負荷にならな

いよう注意しなければならない。

3 脳外傷患者のリハビリテーション

脳外傷患者の急性期治療の充実に比ベリハビリ

テーションプログラムには，未整備な点が多い。脳

外傷患者のリハビリ上の問題点を検討すると，脳外

傷患者の受傷原因は，交通事故が 72.9%であり，記

憶障害，知的障害，行動，情緒障害など，精神機能

障害のために社会復帰ができなかった例が多かっ

た。

脳外傷者のリハビリを行う上で，単に身体機能障

害のみに注目するのではなく，精神機能障害の詳細

な評価とリハビリが大切であることが分かった。

4. バーキンソン病のリハビリテーション

パーキンソンニズムに対する運動療法の目的は，

運動能力を維持すること，運動能力を最大限に高め

ること，ーこ次的な変形や，拘縮を予防することにあ

る。本疾患は基本的に慢性に進行性に悪化するので，

診断がついた時点より運動療法を指導し，運動を習

慣づけておくことが機能低下を防ぐために重要なこ

とである。その主要な点は，関節可動域の維持と拡

大，不良姿勢の矯正と患者自身の不良姿勢の認識，呼

吸機能の維持，全身のリラクゼーションと歩行訓練

などである。

5. 電動車椅子

日本では電動車椅子は， S54年に身体障害者福祉

法の補装具の種目に取り入れられて，初めて普及す

るようになった。

移動能力が著明に障害されている肢体不自由者お

よび呼吸器，心臓などにみる著しい内部障害を有す

るものに適応すると考えられるが，患者には，車椅

子操作のための i••分な訓練と， メンテナンスの知識

が必要である。

6. 言語療法

失語症に対する言語療法は，経験的なものが多く．

自然経過と治療効果との相違もあまりはっきりしな

い，等の批判も時にあった。しかし．慢性期の失語

症患者で，従来の言語療法が行われ，症状が固定し

た患者に対して， ヴェルボトナル法による言語訓練
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を施行したところ．著明な改菩を示す症例を報告し

た。

7. その他

ホルター心電図による運動量の測定，照下障害患

者の評価やリハビリテーション．電気剌激による筋

収縮力の違いなど，臨床に直結した研究が行われて

し、る。
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内 視鏡科

教授： 鈴木 博昭 消化器内視鏡治療学， レー

ザー医学，腹腔鏡下手術

講帥：大政良二 食道・胃静脈瘤硬化療法，大

腸内視鏡

講師： 増田 勝紀 消化管癌の内視鏡治療，気

管支鏡，超音波内視鏡

研 究概要

I. 内視鏡診断学に関する研究

L 消化器疾患の内視鏡診断

消化管で内視鏡検査可能な臓器は．食道，胃，十

二指腸，小腸．大腸．終末回腸．胆管，膵管などが

ある。内視鏡診断は治療方針，手術適応の有無を決

定するために重硬な情報を提供する。内視鏡診断の

主な目的はまず良性，悪性疾患の鑑別と質的診断で

ある。悪性疾患の場合には，生検．色素内視鏡，電

子内視鏡超音波内視鏡などを駆使して，組織型，病

変の範囲，深達度． リンパ節転移の有無等を診断す

る。胃癌や大腸癌の早期発見システム作りとして内

視鏡検査を第ー選択とする集団検診や職域検診を

行っている。さらに電子内視鏡を活用して．胃小区

よりもさらに小さなレベル（腺管開口部のビットパ

ターン）の観察を行い微小胃癌，食道上皮内癌の診

断を検討している。

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，超音波内視鏡の他に経十二指腸的

胆管鏡，膵管鏡も行っている。

2. 呼吸器疾患の内視鏡診断

近年増加の煩向にある肺癌に対して．気管支鏡検

壺を行っている。とくに X腺や CT検査でぱ発見し

にくい早期気管支癌や肺癌の発見に務めている。

II. 内視鏡治療学に関する研究

1. 消化管出血に対する内視鏡的止血法

上部消化管出血は消化性潰瘍出血が最も多いが．

近年 AGMLや再発癌からの大星出血等の重篤な全

身疾患を背景にもつ症例が増加している。我々はい

かなる病態の出血にも対処できるように薬剤散布

法，薬剤局注法，高周波凝固法． レーザー法， ヒー

トプローフ法． クリップ法，内視鏡的結槃法等の各

種内視鏡的止血法に習熟し選択している。また．継

続的な止血効果を得るための工夫として経過観察と

追加治療を積極的に行っている。

2. 食道胃静脈瘤に対する内視鏡的治療

食道胃静脈瘤出血は大量出血が多く，肝硬変など

の重篤な肝障害を背景としているので，手術不適応

例も多く緊急手術の成績は芳しくない。我々はその

対策としてエトキシスクレロール（硬化剤）を用い

た緊急硬化療法を行い良好な止血成績を挙げ，緊急

手術の回避に務めている。さらに出血防止と静脈瘤

の治療を目的として，待期的，予防的硬化療法を行

い薦足すべき治療効果を得ている。胃静脈瘤出血に

対しても，上記の内視鏡的硬化療法に加えてヒスト

アクリルを用いた硬化療法や静脈瘤結紫術も検討し

てし、る。

3. 消化管腫瘍に対する肉視鏡的治療

早期胃癌の内視鏡治療に関しては，原則として外

科手術と同等の根治性が得られる場合という倫理k

の制約がある。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， さらに食道癌に対しても内視鏡的レーザー

治療を行っている。小粘膜癌に対しては内視鏡的粘

膜切除法 (EMR)で治療している。

大腸ポリープに対しては内視鏡ポリペクトミーを

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法で治療している。

4 消化管狭窄に対する内視鏡的治療

消化管の狭窄はほとんどが手術不能あるいは再

発の食道癌による癌性狭窄と術後の搬痕性狭窄であ

る。癌性狭窄に対してはレーザーハ Iレーン ブ；；ー

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。搬痕狭窄に対して内視鏡下の

バルーンやプ・；；ーを用いた拡張術によって著効を得

てし、る。

5. 胆道系疾患に対する内視鏡的治療

胆道系における内視鏡的治療の主な対象は閉塞性

黄疸あるいは結石である。結石に対しては， EST（内

視鏡的乳頭切開術），バスケット排石あるいは砕石に

よる治療を行っている。手術不能の胆管癌による黄

疸に対しては ENBDや ERBD（内視鏡的胆管ドレ

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（プロテーゼ）を挿入

している。

6. 癒性気道閉鎖に対する気管支鏡的治療

主気管．気管支に浸潤した癌のために呼吸困難を

きた症例に対して救急救命的なレーザー治療を行

ぃ．良好な治療成績を挙げている。

7. まとめ

内視鏡的な癌治療は現状では，あくまで局所的な

治療であるために．手術可能例においてはその適応
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は小さな高分化型の粘膜癌などかなり限られてい

る。しかし，今後は高齢化社会とともに手術不適応

例が増加すると思われる。患者側が治療法を選択す

るという最近の煩向を考えると，内視鏡的治療の適

応範囲はますます拡大されていくものと考える。
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断と治療（ポリペクトミー）．日本医事新報 1992,

3567 : 37-8. 
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粘膜―F病変の内視鏡診断ー特に超音波内視鏡所見の読

み方ー．臨床消化器内科 1992;7: 22358 
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吾藤崎順子．ほか．急性：til(ll性直腸演瘍の 3例．消化 （試作）の使用経験．第 14回食道静脈瘤／硬化療法研究

器内視鏡 1992;4 : 1511-5. 会． t専役 7月．

16) 鈴木博昭．腹腔鏡治1保の妓前線，進む適応拡大とこ 7) 蜂谷公敏．食道静脈瘤硬化燎法後 5年以 1：経過観察
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例の再発．再出例の検討．第 14[u]食道静脈瘤硬化療法 器病学会関東支部会．東京． 2月．

研究会．博名． 7月．

8) 増田勝紀，藤崎順子，宮木兼吾，秋庭宏紀，蜂谷公 IV. 著 書

敏奥脇秀一郎．ほか．局所根治を目的とした胃癌の内

視鏡的冶療．第 40［司日本消化器外科学会総会．横浜． 7

月．

9) 奥脇秀一郎．増田勝紀，蜂谷公敏，大政良二，秋庭

1) 鈴木博昭．食道静脈瘤硬化療法．蘇内博康，吉田 操

乱硬化療法ー将来の展望ー．東東：文光堂， 1992;

317-22. 

宏紀，宮本兼吾．ほか．上部消化管狭窄に対する内視鏡 V. その他

的治療一癌件狭窄を中心に一．第 40回日本消化器外科 1) 大政良―^．内視鏡科はいま．続・歯科医の知ってお

学会総会．横浜． 7月． きたい医学常識 95選 1992;234-9. 

l(）） 大政良ら秋庭宏紀．消化管出 I(llに対する緊急内視 2) 秋庭宏紀，鈴木博昭．上部消化管出血に対する治療．

鏡診断，治療の考え方とその基本手技．第 44回日本消 治療 1992; 55-60. 

化器内視鏡学会総会．東京． 10月． 3) 山本 学，大政良二，鈴木t専昭．消化管内視鏡的冶

11) 藤崎順子，増田勝紀．（シンポジウム）ソ フロープ 療の現況．臨床看談 1992; 18: 753-60. 

システム (20MHz)による早期胃癌の深達度診断と内 4) 鈴木博昭．序説：食道静脈瘤の新しい見方，新記載

視鏡治療への応用．第 44回日本消化器内視鏡学会総 基準と治療による変化．消化器内視鏡 1992; : 988. 

会．東京． 10月． 5) 秋庭宏紀．食道静脈瘤 a.出血時の緊急対策．消化器

12) 新井弥生，増田勝紀，好谷公敏人政良二．宮本兼 疾患最新の治療 1992;49-53 

吾，秋庭宏紀，ほか．上部消化管狭窄に対する内視鏡治

療一良性狭窄を中心に一．第 44回H本消化器内視鏡学

会総会．東京． 10月・

13) 武山 浩，藤崎順子．増田勝紀．大政良二，蜂谷公

敏，宮本兼吾．ほか．キサントーマ細胞を伴った早期胃

癌の一（列．第 44回nK消化器内視鏡学会総会．東京． 10

月．

14) 増田勝紀．鈴木博昭．早期胃癌に対する内視鏡治療

の長期予後ーレ＿ザー冶療を中心に一．第 44回日本消

化器内視鏡学会総会．東京． 10月．

15) 奥脇秀一郎．増田勝紀．大政良二．蜂谷公敏．秋庭

宏紀，宮本兼吾．ほか．粘膜下炭胞に対するミニチュア

プロープの応用．第 44回E木消化器内視鏡学会総会．

東京． 10月．

16) 鈴木博昭．増田勝紀．（シンポ・ンウム）早期胃癌に対

する内視鏡冶療の適応と冶療法の選択．第 55回日本消

化器内視鏡学会関東地方会．東京． 12月．

17) 奥脇秀一郎，増UJ勝紀，大政良_:,蜂谷公敏，宮本

兼吾，秋庭宏紀，ほか．内視鏡的ボリペクトミーを行っ

た大腸顆粒細胞腫の一例．第 55回日本消化器内視鏡学

会関東地方会．東京． 12月．

18) 柴田博之．梶本徹也．奥脇秀一郎，新井弥生，藤崎

順子．蜂谷公敏．ほか．食道静脈瘤硬化療法中に発見さ

れた早期胃癌に対し EMRで治療した 2例．第 55回日

本消化器内視鏡学会関東地方会．東京． 12月．

19) 増田勝紀，鈴木博昭． m,sm胃癌に対する内視鏡的

治療の成績と将来の展望．第 41回日本消化器外科学会

総会．神戸． 2月．

20) 一之瀬力紀f．増田勝紀．大政良ら宮本兼吾．秋

庭宏紀．蜂谷公敏．ほか．高度な良性狭窄にプロステー

ゼを挿入し経過良好であった一イダIJ. 第 224回日本消化
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柏病院総合内科

教授：渡邊麿次郎 神経内科学

教授：斎藤 篤 感染症化学療法

教授：小原 誠 循環器病学．循環器 ME

助教授：川村忠夫 消化器病学

講師 ：木 村蜻 夫 腎臓病学

講師：中山 陽 循環器病学
, ｝i1 1 |)、lfl'I・ 、tI) /J:i,J 

講師：藤瀬清隆 消化器病学

講 師：金江 清 循環器病学，冠循環

講師：片山俊夫 血液病学

講師：高木 寛 呼吸器病学

研究概要

I. 神経病学に関する研究

1. 脳血管障害に関する研究

柏病院開院以来 5年間診療した脳梗塞，脳出血に

つき，患者数の年次別推移，年齢分布，成囚，など

を検討し報告した。MRI上の Leukoaraiosisおよび

Periventricular high signal intensityと加齢，脳血

管障害，その他基礎疾患（特に慢性腎不全）の関係

につき検討中である。

2. 神経変性疾患の画像診断的研究

脊髄小脳変性症の SPECT上の経時的変化を検脊

し，小脳機能と関連あることを報告した。

3. 運動ニューロン疾患， ミオパチーに関する研

究

運動ニューロン疾患に活性型ビタミン D，特殊ア

ミノ酸の投与を行い有用性を検討している。筋生検

による各種神経筋疾患の形態学的研究を報告した。

また低カリウム血症に伴うミオパチーの筋病理につ

ぎ検討中である。

II. 感染症学に関する研究

1. CAPDと細菌感染

CAPDの重要な合併症の一つに細菌感染（出 l.:J部

感染，腹膜炎）がある。原因菌としては， S.aureus, 

CNS, P. aeruginosa. Serratia 属が比較的多い。 Sta•

phylococcus属については昴腔内保菌者との関連性

を検討している。

2. 抗茜薬の腎毒性

Vancomycm (VCM)および Arbekacin(ABK) 

ぱ，単独でぱ VCMが ABKより腎毒性が強く，また

両剤の併用で腎毒性は増強した。 Fosfomycin

CFOM)は両剤の腎毒性を軽減した。

3. 新規抗菌薬の開発

抗菌薬の第 II相，第 III相試験を第 2内科と共同

で行った。

III. 循環器病学に関する研究

L 心筋負荷シンチの研究

冠動脈造影 (CAG)と負荷 TIシンチ像を対比し，

最新の薬物負荷法である ATP負荷 TI心筋シンチ

法につき検討を行った。本法は副作用も少なく，冠

動脈病変検出に有用な検査法であることが判明し

た。

2. 心室内遅延電位 (LatePotential : LP)及び

体表面電位図の研究

各種心疾患の LPを記録計測し，特に心室性不整

脈を有する心筋梗塞症例に高頻度に LP腸性例を認

め，予後推定に関する，その臨床的有用性を検討し

た。また体衷面心臓電位図に関しても AMI症例 20

例と正常化との比較検討を行った。特に三次元表示

により容易に表示可能となった。

3. 急性心筋梗塞の臨床的検討

CCUに収容された急性心筋梗塞 216例の収容時

間，超急性期治療，再還流療法，急性期予後危険

因子などの臨床的検討を行い報告した。

IV. 腎臓病学に関する研究一透析療法に関する研

究一

L CAPD患者の脂質代謝異常の研究

脳 MRII'ーの脳梗塞， Leukoariosisの頻度を検討

しDM腎症では，非 DM腎症に比較し高頻度認めら

れること，その頻度が CAPD継続期間の延長ととも

に増加することを明らかにした。

2. CAPD+HD併用療法の検討

CAPD+HD併用療法を行うと，腹膜機能の低下

後も CAPDを継続できること，及び各種検査所見よ

りその治療法の妥当性を発表した。

V. 消化管に関する研究

1. 内視鏡施行症例について， ELISA法を用いて

Helicobacter pylori (Hp)の血清 lgG及び lgA, 

IgM型抗体を測定し，胃十二指腸疾患の発生，治癒

再発再燃，難治化における Hp惑染の重要な関与を

明らかにした。

2. 消化性潰瘍治療剤としての H2受容体拮抗剤

や Protonpump inhibitorの治療効果を，臨床的及

び24時間胃内 pHモニタリングを用いて検討する

と共に，防御因子系薬剤との併用において如何に維

持療法を行なうべきかを検討した。
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3. 上腹部の不定愁訴症候群ともいうべき NUD VIII. 呼吸器疾患に関する研究

(non ulcer dyspepsia)患者を対象に．胃連動改善 1. 肺循環動態の臨床的研究

剤の投与前後における自覚症状． Acetoaminophen 経食道卜‘'プラ法を用いて，正常および心疾患のな

法による胃排出能を比較検討し．それら薬剤の臨床 い各種肺疾患症例 18例の肺循環動態を観察した。

的有用性を確認した。 1.肺動脈径および肺動脈血流速波形より，平均肺動

4. 大腸鏡施行患者にアンケート調査を行い，大 脈圧を正確に評価し得て，慢性呼吸不全の病態の把

腸癌．大腸ポリープ，炎症性腸疾患．などの発病，増 握に有用であった。 2.病変局所の肺循環障害によ

悪に関連する疫学的背景因子を検討し解析中であ り，局所肺静脈血流波形に特徴的な逆流波の出現す

る。 ることを明らかにし，その動態を解析中である。

5. 内視鏡的食道静脈瘤硬化療法を R-Csign 

(+）症例に対して積極的に行い，その効果と長期予 IX. その他

後について検討中である。 教授斉藤 篤は '92.11. 27-28東京で開催された

VI. 肝疾患に関する研究

1. B型肝炎 CHB)ワクチンに対する無および低

と高反応例の免疫学的背景因子の比較検討にて，有

意差はみられなかった。また， HBワクチン接種者に

おける追加接種時期の検討では， 1年毎に検討が必

要であることが判明した。

2. HBウイルスキャリアーと血液悪性疾患の合

併で，化学療法クール後の，肝炎の重症化の防止に

はステロイド含有化学療法の再考が必要であること

が判った。

3. 肝細胞癌症例のリザーバー反復動注療法の比

較を行なし、， ファルモルビシソとリピオドールの併

用が単独投与に比べ，より有効であることを明らか

にした。

4. C型慢性肝炎患者のインクーフェロン療法に

おいて，溶血性貧血，問質性肺炎，など，投与中止

を要する重大な剥作用の出現がみられることを確認

した。

VII. 血液疾患に関する研究

1. ルーフスアンチコアグラント (LAC)，抗カル

ジオリピン抗体 CACL)の検索により， ITPと抗リ

ン脂質抗体症候群 (APS) との関連を検討した。 20

例の ITPでは LAC腸性例は 9例，また ACL陽性

例は 4例であった。 ITPとAPS近縁疾患である可

能性が示唆された。

2. 高齢者悪性リンパ腫 8例に対し G-CSF併用

した MACOP-B療法を施行した。薬を減量せず，重

篤な副作用をみずに治療を完了できた。G-CSFの併

用により MACOP-B療法は高齢者に対しても応用

可能として期待できる。

第 39回日本化学療法学会東日本支部総会の会長を

つとめた。

研究業績

I. 原著論文

1. 神経病学に関する研究

l) 阿部俊昭，田渋公一，尾上尚志．渡邊膿次郎，中村

紀夫．脊髄空洞症の症状推移と神経症状発現機序につ

いての考察臨床神経学 1992; 32 : 979-83. 

2) 中林治夫．渡邊橙次郎，鈴木正彦，石井建夫，中村

員蓮田聡雄，ほか．柏病院における脳血管障害の動向．

慈恵医大柏病院誌 1993;1: 1-4. 

3) 渡邊證次郎．（シンボジウム）扁齢者の医療．慈恵医

大柏病院誌 1993;1 : 161-2. 

4) 阿部俊昭．尾上尚志．中島真人．田渋公一，渡必誇

次郎， chiari奇形を伴った脊髄空刺症に見られた頭痛

の原因と治療について．頭痛研究会会誌 1993;20: 

68-70. 

2. 感染症学に関する研究

1) 斎藤 篤．医薬品開発研究における国際協調の諸問

題 抗菌薬の面から，臨床薬理 1992;23: 537-41. 

2) 吉田正樹，柴孝也，堀誠治，嶋田甚五郎，斎藤

篤，酒井紀． Meropenemの基礎的・臨床的検討．

Chemotherapy 1992 ; 40(S-l) : 3. 

3) 柴孝也，嶋田甚五郎．斎藤篤，酒井紀，斎藤

玲（北大），富沢磨須美（北大関連施設），ほか．慢性気

管支炎に対する ME1207の用量検討試験． chemo・

thelapy. 1992; 40(S-2): 459-78. 

3. 腎臓病学に関する研究

l) 渡辺修一．石井建夫，木村靖夫．渡邊證次郎，ほか．

CAPD症例におけるアミノ酸の腹膜透析動態に関す

る研究． 日本透析療法学会誌 1993;26: 575-8 

4. 消化管に関する研究

1) 根岸道孔中村真理子．芥f宏行．山根建樹，鬼沢

信明，川村忠夫，ほか． Polymerasechain reaction 
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(PCR)法による Helicobacterpyloriの定凪化に関す

る研究． H消誌 1993;90: 97-104. 

5. 肝疾患に関する研究

l) 藤瀬清隆．小沼康男渡辺文時，相沢良大，斎藤 篤，

渡邊證次郎，ほか． HBワクチン無反応およひ低反I心例

の免疫学的背景因子の検討．惑染症学雑誌 1993;67: 

190-5. 

II. 総説

1) 斎藤 篤．院内を取り巻く環境汚染と感染．日本医

事新報 1992;3570: 3-12. 

2) 斎藤 篤．抗菌薬の腎毒性の機序．綜合臨林 1993;

42 : 244-9. 

3) 川村忠夫，根岸道子．消化器疾患における代謝異常

とその薬物治療．薬局 1992; 43: 491-5. 

III. 学会発表

1) 中林治夫，小沼康男，古谷伸之，渡辺修一，藤瀕消

隆，渡邊證次郎，ほか． 1231-IMPを用いた SPECTに

よる脊髄小脳変性症の検討．第 89回日本内科学会講演

会．東京． 4月．

2) 中林治夫，渡邊橙次郎． 1231-IMPを用いた SPECT

による脊髄小脳変性症の検討ー特に経時的変化につい

て一．第 33回日本神経学会総会．鹿児島． 5月．

3) 中林治夫，渡邊證次郎．運動ニューロン疾患に対す

る活性型ビクミ｀／ D投与の試み（第 4報）．第 10回日

本神経治療学会．東京． 6月．

4) 斎藤 篤．（セミナー）腎障害患者における薬剤の使

い方～抗菌薬～．第 89回H本内科学会講演会．東京． 4

月．

5) 斎藤 篤．（シンボジウム）慢性尿路感染症．第 66

回日本惑染症学会総会．東京． 4月．

6) 斎藤篤．（新薬シンポジウム） S1108. 第 40回日

木化学療法学会総会．名古屋． 5月．

7) 小原 誠．（宿題報告）心筋梗塞の診断と治療．第

109回成医会総会．東京． 10月．

8) 中山 陽，山崎さやか，木船耕太郎，大山典明，金

江清，小原誠，ほか． LatePotential（心室内遅延

電位）の臨床的評価の検討．第 109回成医会総会．東）れ．

10月．

9) 芝田貴裕，山崎さやか．大山典明，金1工 清．小原

誠鈴木恒夫，ほか．心電図上 PoorR wave Progres-

sionを呈する症例における体表面電位図法の有用性

について（三次元体表面電位図法を用いて），第 29回日

本臨床生理学会総会．岐阜． 10月．

10) 藤永 剛，山崎さやか，岡村哲夫，金i「“ i青，中山

陽，小原 誠，ほか．冠動脈病変検出における ATP負

荷シンチグラムの有用性と安全性について．平成 4年

度動脈硬化学会冬季大会．金択． 12JcJ. 

11) 宮崎恵了—，木村靖夫，渡辺修一，長谷 JII俊男．渡邊

證次郎．酒井 紀，ほか．血液透析患者と腹膜透析患者

における血清 Lp(a)機度と大動脈脈波速度 (PWV)

の検討．第 37回日本透析療法学会．横浜． 7月．

12) 石井建夫．宮崎恵子，渡辺修一，木村靖夫，渡邊證

次郎．酒井 紀，ほか． DPX(て光子骨密度測定装置）

による CAPD患者の体脂肪益の検討．第 37回日本透

析療法学会．横浜． 7月．

13) 長谷川俊男，渡辺修一，宮崎恵子，木村靖夫，渡邊

痘次郎，酒井 紀，ほか．アミノ酸（酸性および塩甚性）

の腹膜透過性を用いる腹膜機能検査に関する研究．第

37回日本透析療法学会．横浜． 7月．

14) 渡辺修一，長谷川俊男，宮崎恵子，木村靖夫，渡邊

祀次郎，酒井 紀，ほか． CAPD症例におけるアミノ

酸の腹膜透析動態に関する研究ー特に Fescher比に

ついて一．第 37回日本透析療法学会．横浜． 7月．

15) 柴田博之，島 芙樹，松岡美佳，山根建樹，鬼沢信

明，川村忠夫，ほか．数種薬剤投与下における慢性喫煙

負荷の胄粘膜へ及ぼす影響．第 34回日本消化器病学会

大会．宇都宮． 10月．

16) 稲玉英輔，松岡美佳，田中文彦，山根建樹，鬼沢信

明，川村忠夫，ほか．モノクローナル抗体ー25の各種

大腸病変に対する免疫組織化学的検討．第 44回日木内

視鏡学会総会．東京． 10月．

17) 桜井隆弘，島 英樹，浅川 博，山根建樹，鬼沢信

明，川村忠夫，ほか．バリウム粒子による胃排出能の測

定．第 79回日本消化器病学会総会．京都． 2月．

18) 藤瀬清隆，小沼康男，根岸正史，斎藤 篤，真柄直

郎． HBワクチン接種者における追加接種時期の検討．

第 41回H本感染症学会東 H本地方会総会．東京． 10

月．

19) Yoshikawa M*, Ebara M•, Ohto M*, (*Chiba 

Univ. Sch. of Med.), Iijima T•• 、 Nambu M•• 

(•• Juntendou Univ), Fujise K, et al. A randomized 

trial of intrahepatic arterial infusion of epiruvicin 

with lipiodol vs. epiruvicin alone in the treatment of 

hepatocellular carcinoma. The Third Interna-

tional Symposium on Treatment of Liver Cancer. 

Seoul. Feb 

IV. 著書

l) 渡必證次郎．薬物の副作用としての神経症状．平山

恵造編．モダンクリニカルボイント：神経内科．東京：

金原出版， 1993:12-3. 

2) 斎藤 篤．杭菌薬の動態・腎障害を起こしやすい薬．

上田 泰．斎藤篤饂化学療法と督臓．東京：東京医

学礼， 1992:19-41. 

3) 斎藤 篤．感染症のプライマリ・ケア．高久史磨総

監修．外来診療のすべて：膀脱炎・腎孟腎炎．乳頭壊死．
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東京：メジカルビュ一社， 1992: 780-1. 

4) 斎藤 篤．抗苗薬療法の実際．嶋出甚五郎．砂川座

介紺．抗苗薬化学療法 感染症にどう対応するか：腎
柏病院救急診療部

障害時の抗菌薬の使い方．東京：文光堂． 1992:163― 助教授：中村紀夫 救急医学

75. 

5) 小原誠，金江清．心音．心機図（心膜炎．収縮

性心膜炎，左房寝粘液腫，その他）．森 博愛，小塚隆

弘松尾裕英西心臓病のイメージ診断．東京：メディカ

ル葵出版， 1992:666-75, 679-88, 694-5. 

V. その他

l) 吉武典昭，渡辺久之，大山典明．金江 清，小原誠，

渡邊證次郎，ほか．トレ y ドミル運動負荷試験直後に洞

停止となり蘇生術を要した 1例．心朦 1993;25: 430-

4, 

2) 片山俊夫，増岡秀一．島田 貴，海渡 健，小林止

之，渡邊證次郎．骨髄線維症をきたし Etoposide少籠

療法が奏功した巨核球優位型慢性骨髄性白曲病の 1

例．臨床血液 1992; 33: 488-93. 

3) 小沼康男．中林治夫，渡邊橙次郎，鈴木正彦，原田

潤太． MRIで広範な病巣を確認し．保存的治療で軽快

した脊髄硬膜外膿瘍の 1例．慈恵医大柏病院誌 1993;

1 : 87-90. 

研究概要

I. ショックに関する研究

救急医学領域では cardiogenicshockのほかに大

量出血による hypovolemicshockや重症感染症に

ともなう vasogenicshockなどへの対応が重要な課

題となっている。なかでも，多発外傷や消化管出血

における不可逆性、ンョックや臓器障害の成因とし

て，循環血液量の低下にともなう重要臓器の血行障

害だけでなく，各種血管作動物質や活性酸素による

組織障害が問題にされている。

出血ショックに対する急速輸血では，阻血・再還

流による活性酸素の生成がおこり組織障害へ至ると

考えられるが，実験で示された freeradica]の発生

が出血ショックの患者でも証明されるかどうかを検

討している。 freeradicalの指標として，血中の過酸

化脂質や消去系の SODなどを測定し，ショックの

程度や輸血量との関連および各臓器障害の発生の状

況との関連をみているが，現在のところショック時

間と輸血量とに相関する傾向が得られている。また，

ショック状態に対して副腎皮質ステロイドが使用さ

れるが freeradicalの生成抑制にどれだけ効果があ

るかとし、う点につし、ても検討してし、る。

II. 消化管出血に関する研究

肝障害などの基礎疾患をもとにした急性胃粘膜病

変からの大量出血でしま，その病変発生の機序が複雑

のうえ，病変があらゆる部位に多発する傾向にあり，

止血が困難なことが多い。治療は，全身管理として

循環動態の安定化をはかり抗潰瘍剤の投与を行っ

て，内視鏡止血と血管塞栓による止血を組み合わせ

るという方法を採用している。しかし，肝不全など

の高度肝障害が存在する場合には，一時的に止血で

きても再出血することがある。臨床的に検討した結

果．凝固系第 XIII因子の低下およびこれにともなう

粘膜治癒障害が認められ，従来の内視鏡による止血

剤のほかにフィブリソ接着剤の局注や第 XIII因子

の全身投与が，必要であることが分かった。実際に

この方法を用いて， 3mm以上の大きな露出血管の

存在したものや十二指腸後球部潰瘍からの止血に成

功している。
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III. 多臓器不全の成因と治療についての研究

腹膜炎をはじめとする重症感染症に伴って発症す

る多臓器不全にいかに対応するかと言うことも救急

医学にとって菫要な課題である。呼吸不全．肝不全，

腎不全心不全などそれぞれの臓器に特有の原囚が

あるが，そのほかに各種の chemicalmediatorを介

しての機序が考えられている。血中の endotoxinの

存在下に TNF,IL-1, IL-6などのサイトカインおよ

び顆粒球エラスターゼが臓器障害を引き起こすとい

う考え方があり，動物実験ではこれらの mediator

の役割について明かにされつつあるが，臨床的には

いまだ明らかでない部分も多い。

救急重症患者のなかで重症急性膵炎に呼吸不全や

腎不全を合併したり，腹膜炎に呼吸不全や腎不全を

合併した患者について臨床的経過とこれら media-

torの変化との関連をみると，一部は実験成績と同

じ結果となるが，かならずしも臨床経過を反映する

とは限らない。これらの mediatorの測定法にも問

題があり，患者に使用している薬剤の影響などが加

わって正しい結果が得られないこともあり，患者

個々の状態によって臓器不全の成因もことなること

も考えられるからである。現在，これらの測定方法

についての検討や臨床経過における mediatorの意

義づけについて分析を加えている。

多臓器不全の治療については， この成因を考慮し

つつ方針を決めているが，厳しい集中治療を必要と

する。全身全臓器管理の方法として各種薬剤の適切

な投与のほかに，血液浄化法による mediatorの除

去を中心に行っているが，血漿交換や持続的血液随

過透析などの組み合わせにより救命しえた症例も多

く，この方法心極めて有効な治療法として位置づ

けることができる。
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芙晴．樫村弘隆．鈍的外傷による肝損傷の治療方針の検

討．第 20回日本腹部救急医学会総会．名古屋． 3月．
歯 科

教授：田辺晴康 ロ腔外科学・顎発育・ロ腔

修復

助教授：杉崎正志 ロ腔外科学・顎関節疾患

講師：伊介昭弘 歯科学・ロ腔解剖

講師：五百蔵一男 ロ腔外科学・ロ腔腫瘍

研究概要

I. 下顎寓の形態学的研究

顎関節は可動性にすぐれており，他の関節のよう

な凸と凹の形態関係ぱ認められない。そこで，われ

われは日本人晒浄頭蓋骨 48顆を用い下顎嵩に長軸

を設定し，角度的計測を行い，下顎頭長軸角との関

係から形態の適合性を検討した。下顎腐長軸の設定

は，下顎腐最深部より矢状面に平行に内，外側 5mm

の点をもとめ，この 2点を結んだ線分を下顎腐長軸

とした。その結果，頭蓋底より観察すると下顎腐長

軸は，下顎頭長軸に較べ，前額面により平行であり，

前方からの観察では，ほぽ水平であった。また下顎

頭長軸と下顎腐長軸の相関は，前方からの観察で認

められ，頭蓋底からの観察では認められなかった。こ

のことより， フランクフルト平面内における下顎頭

の動きは，前額面に平行な面内における動きに比べ，

下顎腐に規制されることが少なく，下顎頭の位置の

変化に対する下顎裔への影響は少ないと考えられ

た。

IL 咬筋内組織血流に関する研究

筋痛および筋疲労の病態に，局所血流が関与して

いることは広く認められている。一方，顎関節症患

者の咬筋にみられる圧痛や運動時痛に対する治療法

は確立されていない。そこで，筋痛・筋疲労を局所

血流から検討することを目的に実験系を確立し，各

種研究を行っている。

研究 1.

目的：実験系の確立と有用性の判定

実験方法：ペントバルビタール麻酔下ラット咬筋

に対し，各種筋収縮剌激 (Duration0.1 ms, 100 Hz, 

2秒の刺激を刺激電圧を 2v,5v,8vで刺激）を与えた

際の組織内血流をレーザードップラーにて計測し

た。

結果：収縮後充血量，収縮後充血半減時間は剌激

電圧が高いほど大きな値を示したことから，局所の

反応性血管拡張を示していると考えられた。また，筋

疲労の回復の半ll定に有用性が高いと考えられた。
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研究 2.

目的：殻大開口時．咬筋血流の変化

実験方法：同上の方法で．最人開日時の血流変化

を検討した。

結果：受動的最大開口により．咬筋内組織血流は

安静時よりも明らかに増大し．反対に局所血液量（吸

光光度計による）は減少した。これらの実験と同時

にモニターした循環動態に変化がみられたことか

ら，これら1ま局所の反応というより，体性一心臓反

射が上体であろうと考えられた。

研究 3.

目的：塩酸ニペリゾンの咬筋血流に及ぼす影響に

ついて検討した。

実験方法：上述のガ法で， さらに大腿静脈より塩

酸エペリゾンを投与し，投与後の血流変化を検討し

た。

その結果．投与直後に組織血流の増加が認められ．

さらに筋収縮剌激後の収縮後充血鼠，収縮後充血半

減時間は非投与群より明らかに減少した。以上より

塩酸ニペリゾンは咬筋局所の血流改善に有用性があ

ると考えられた。

III. 唇顎口蓋裂患者の咬合管理

唇顎口蓋裂患者の口腔管理を行っていく上で，矯

正治療後の後戻り，鼻口腔艇の残存，成長発育不全，

審美的障害，精神面などの多くの問題が残存してい

る。われわれは，歯科矯正治療後，上述の問題点を

解決するため， 25例に対して，恒久的保定の目的で

プロック骨の顎裂部移植を行った。その結果，骨架

橋の形成が認められ，歯槽堤表面が平坦になり，固

定式加工義歯が容易に装着可能となった。また，ブ

ロック骨という物理的強度によって，後戻りが防止

された。さらに，顎裂部昇口腔疱孔の閉鎖も，かね

ることが可能であった。

しかし，移植骨でできた骨架橋の狭小化，骨吸収

の傾向については， さらに1ガ分な経過観察が必要と

考えられた。

IV. 歯科治療時の感染予防対策

従来，歯科用切削器具(AirTurbin Handpiece以

下 Handpieceと略）は停止時に冷却水の滴下を防止

するため suckback（後引き）機構を有しており，歯

の削片，唾液，血液などによる内部汚染の防止が困

難であった。そのため同一 Handpieceを他の患者に

使用した場合， suckback物質の排出による cross

infectionの危険は回避されていなかった。当科で

は，この危険を回避するために開発された AIR

MEDICA III（日向和田製作所，東京）を，全歯科治

療ユニットの Handpieceに取付け，持続的な低陽圧

(0_2-0.3 Kg/cmりを Handpieceの給，排気系に加て

suckbackを防止し．患者問における cross infec-

tionの可及的防止に務めている。現在私達は，この

システムの日常臨床上における有用性を検討してい

る。

V. 有病者と歯科治療

人口の高齢化とともに，医療の現場において，老

年者の有病者に対する関心が高まり，歯科・ロ腔領

域の中でも有病者への適切な対応が望まれている。

そこで，われわれ教室内における教育の一環とし

て，「有病者と歯科治療」というテーマで，種々の疾

患が歯科医療を行っていく上で， どのような関わり

を持っているか調査，検討し，報告してきた。

歯科領域では 8020運動を厚生省が提唱し，また寝

たきり老人の歯科医療対策に各地区の歯科医師会が

対応し， さらに二次，三次の治療を大学附属病院に

依頼してきている。今後は，歯科治療中の患者の状

態変化を把握する目的で，各種モニタリングの必要

性を検討すべきと考えられた。

研究業績

I. 原著論文
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2) 渡辺裕二，田辺晴康．妊婦と歯科治療．歯界展望
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5) 杉崎正志．五百蔵一男，鈴木茂，村岡 斉，大鶴 俊監，，I:．顎摸I節・頭蓋顔面領域の痛み：その診断と処

聖一郎．阿南啓子，ほか．レーザードップラーを用いた 置．東京：医歯薬出版， 1992:61-73. 

咬筋内組織血流に関する研究 第 2報：開口時の変化

について．第 5回日本顎関節学会総会．甲府． 7月． V. その他

6) 杉崎正志（シンポジウム）顎関節症一疼痛について 1) 杉崎圧志．田辺睛康．伊介昭弘．藤永公仁子． H本
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て．第 5回H本顎関節学会総会．甲府． 7月． 心として一．歯界展望 1992; 79: 1164. 

7) 渡辺理恵十．吉田昭代．権 宅成，相良成実，斎藤 2) 杉崎正志．顎関節症．その病態と治療法．薬局 1992;

文明，五百蔵•男．歯科受診患者と基礎疾患．第 71 回 43 : 1033-9. 

成医会第二支部例会．東京． 7月．［慈恵医大誌 1992; 3) 杉崎正志．顎関節症を考える．耳展 1193; 36: 49-

107: 846-7.] 59. 

8) 田辺晴康．渡辺優子．唇顎口蓋裂患者の補綴処置（第

3報）．第 9回日本顎顔面補綴学会総会．札幌． 7月．

9) 田辺晴康．（シンボジウム）唇顎口蓋裂患者の顎裂部

への骨移植．第 16回日本口蓋裂学会総会．金沢． 7月．

［日口蓋誌 1993;18: 4-9] 

10) Ikai A, Sugisaki M, Tanabe H. Relationship 

between facial profile and shape of temporal com-

ponent of temporomandibular joint. American 

Association of Oral and Maxillofacial Surgeons. 

74th Annual Meeting, Scientific Sessions & Exhibi-

tion. Honolulu. Sept. 

11) 鈴木 茂，杉崎正志，渡辺裕三．阿南啓子，田辺晴

康． ARC患者抜歯時における感染防御の経験第 26回

日本口腔外科学会関東地方部会．東京． 10月．

12) Sugisaki M, lkai A, Tanabe H. Clinical assess・

ment of pressure pain thresholds in temporoman-

dibular disorders-A new algometer. China-Japan 

medical conference. Beijing. Nov. 

13) 村岡 斉，杉崎正志．五百蔵一男．鈴木茂，阿南
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筋内組織血流に関する研究．第 3報 塩酸エペリゾ｀ノ
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共用研 究施設

牌洞の占有率は約 6.3%で量的に発達していなかっ

医科学研究所 た。牌洞内壁と stomataが比較的規則正しい配列を

示す分化型のものと，不規則な配列を示す未分化型

所長 福原武彦 のものが認められた。この様な牌洞の発達と分化の

微細 形態研究部

教授：鈴木昭男 超微構造病理学，細胞小器

官病理学

教授 ： 田 中 寿 子 病理学分野の細胞生物学

講師：幡場良明 細胞・組織の立体微細構築

に関する研究

講師 ： 山 口 正 視 細胞生物学，微細形態学

講師：佐々木博之 細胞生物学

研究概要

I. リンパ組織へのリンパ球ホーミング機構

-SCIDマウスを用いての検討一

T,B細胞がリンパ組織ヘホーミングし，各リンバ

球領域に選別されて分布する機構は未だ明かでな

い。 T,B細胞が欠如した SCIDmouseにBALB/c

mouseの各リンパ組織由来のリンパ球 (Ly)を移入

し，そのホーミングの選択性と接着分子の関連性を

検索した。皮下移入群では胸腺，牌臓由来 Lyはリン

バ節(LN)へ移入したが，腸管膜 LN由来 LyのLN

への移行は乏しかった。一方静脈内移入群では 1)

胸腺，牌， LN由来 CD4+,CD8+Lyが胸線に再循

環， 2)牌では PALSにCD4+,CD8十細胞が，濾胞

と 周辺帯に slgM十細胞が分布， 3)LNでは

CD4+, CD8十細胞が副皮質に， slgM十細胞が辺縁

洞下に集積し，各リンバ組織を再構築することが明

らかになった。再構築されたこれら LNの接着分子

の分布は正常マウスのそれと大差がなく， リンパ球

移入構築に接着分子の関与が示唆された。

II. 牌臓の立体微細構築に関する研究

各種哺乳動物の牌臓の立体微細構第に関する比較

解剖学的研究の一環として，チャイニーズハムス

ターの牌臓の研究を行った。白牌髄は有窓性の細網

組織性隔壁によって濾胞周辺帯と区切られ，感胞内

毛細血管は濾胞辺縁部で濾胞周辺帯に開放性に終わ

り，その部位で辺縁涸が認められた。赤牌髄は広い

牌索域と所々で吻合する牌洞から成り，赤牌髄中の

程度からみると，チャイニーズハムスターの牌洞は

両型の中間に位するものと推測される。牌索内毛細

血管末端部は牌索細網織に連続に移行し開放性に

終っていたが，その開放状況は開放端から牌洞壁ま

での隔たりがある為構造，機能の上からも全く開

放性循環であると考えられる。

III. B型肝炎ウイルスに関する研究

B型肝炎ウイルスのコアが，細胞のどこで形成さ

れるかという問題は，未だに未解決のままである。

我々 は， この問題を解くために，酵母でコア抗原た

んばくの合成を誘導できる系を開発し， この系を用

いてコア抗原の細胞内動態を解析した。コア抗原の

合成を誘導すると数時間後にはコア抗原の活性が増

加し始め， 25時間後には誘導前の数百倍に達する。

誘導開始後，試料を一定時問ごとに急速凍結し，超

薄切片法により電子顕微鏡で観察すると， コア粒子

は最初核に現れ，次に細胞質，その次に液胞に現れ

る。このことは，細胞質で合成されたコア抗原たん

ばくは，核内に移行し，多数のボリペプチドがここ

で直径 28nmのコア粒子に自己会合することを強

く示唆する。コア粒子は，次に核膜孔を通って細胞

質に移行し，最後に液胞にとりこまれるものと考え

られる。

IV. 非筋綿胞における収縮タンパク質に関する細

胞生物学的研究

東京大学医学部薬理学教室 (I)との共同研究によ

り多種非筋細胞における収縮タンパク質の細胞生理

学的意義を検索しているが，本年度は血小板 Caか

の放出に関わるミオシンの役割，骨格筋および非筋

細胞におけるジストロフィソタンパクの分布，さら

に第一細菌学教室との共同研究により， HIVの放出

現象における収縮クンパク質の関与を検索し，幾つ

かの新しい知見を得た。現在， さらに詳細な検討を

行っている。

V. I型アレルギーと T細胞からの IL-4産生

T細胞から産生される IL-4は， B細胞の IgE産

生に必須の因子であり，アレルギー発現の甚本的な
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因子である。そこで， T細胞から IL-4産生がいかに

調節されているのか，抗原，環境因子，遺伝的な素

因などの側面から解析している。花粉などのアレル

ゲンが T細胞に強く IL-4産生を促すことは確認し

ているが，蛋白レベルでの共通した特徴は未だ判明

していない。 T細胞が抗原で繰り返し剌激されるこ

とや免疫反応の場において，アレルゲンに多く存在

する多糖類が nonT細胞を活性化し IL-1を誘導す

ることも，蛋白抗原を認識した T細胞に IL-4産生

を強く促すことが示唆された。マウスにおける遺伝

的に支配された IgE反応性は intrinsicな IL-4産生

能と強く相関した。さらに， IL-4のプロモーター領

域 (from-1to 830 bp)を調ぺたが，高および低 IgE

応答性マウス問でちがいは認められなかった。現在

もlgE応答性を規定している因子を検索中である。

研究業績
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and its mode of action. Immunology 1992 ; 77: 

68-7 4. 
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cules in lymph nides of scid mice transferred 

BALB/c mouse. The seventh Rinsyoken Interna-

tional Conference. Tokyo. Oct. 

13) 大野典也，中村真理子，佐々木博之，本間仁，鎌田

美乃理池田基昭．モノクロナール抗体 NM-01による

補体依存性 HIVウイルス粒子の溶解．第 40回日本ウ

イルス学会総会．神戸． 10月．

14) 斎藤三郎．渡辺直煕，斎藤富芙子，多田隈卓史（座

大）． T細胞からの IL-4産生調節機構．第 42回日本ア

レルギー学会総会．仙台． 10月．

15) 山口正視．（講演）微生物研究の新しい電子顕微鏡技

術．医真菌研究の基礎的手法に関する研究会．千葉． 11

月．［要旨集： 4-5]

16) 斎藤三郎，渡辺直煕，多田隈卓史（慶大）．田中寿子．

胸腺における IL-4産生能と IL-1反応性の相関．第 22
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回日本免疫学会．名古屋． 11月．

17) 田中寿子．牌臓のリンパ球再循環の特異性．小児牌

臓研究会．東京． 3月．

IV. 著書

l) 幡場良明．生物講座 動物試料 H本電子顕微鏡学

会電顕サマースクール実行委員会編．電子顕微鏡の上

手な使い方講座．東京：医学出版センター， 1992;llO-

18. 

2) 山口正視，近藤勇．レプリカヘの応用．横田貞記，藤

森 修編．イムノゴールド法～コロイド金による免疫

組織化学～．東京：ソフトサイエンス社， 1992:185-

99. 

V. その他

l) 山口正視．酵母で生産された B型肝炎ウイルス抗

原の電子顕微鏡学的，細胞学的研究．ウイルス肝炎研究

財団昭和 63年度研究助成研究業績集 1992;12-33. 

2) 山口正視．形質転換酵母におけるウイルス抗原の細

胞内局在に関する免疫電子顕微鏡的研究．平成 2~4年

度文部省科学研究費総合 A研究成果報告書（代表者．

黒岩常祥） 1992;141-68. 

生化学研究部

助教授：栗岡 晋

助教授：入山啓治

講師：小幡 徹

講師：石岡憲昭

研究業績

I. 原著論文

生化学

分子博物学

内分泌生化学

夕｀ノパク質化学，神経化学

I. 神経突起伸長作用を示す可溶性イムノグロプリ

ンスーパーファミリィに属する糖タンパク質

細胞接着や神経突起伸長作用を示す N-CAM,

Ll, MAG, Ng-CAM, fasciclinll, F3などイムノグ

ロブリンスーバーファミリィに属する糖タンパク質

が神経系に存在する。これらの糖クンパク質は通

常膜結合型タンパク質として存在していて神経回路

網形成と神経機能発現に重要な役割を果たしている

ものと思われる。コンカナバリン A(ConA)に対す

る結合性と神経系細胞の突起伸長作用を指標に脳可

溶性タンバク質から sGP74を昨年までに分離して

きた。 sGP74は，神経系細胞の突起伸長作用を持つ

強塩基性の新しい可溶糖タソパク質であり，分子量

は 74kdであった。 Nー末端アミノ酸配列は， L1や

Ng-CAMと高い相同性(40-47%）を示し， Ile-Glu-

Ile-Pro-Met-Asp-Pro-()-Ile Gln-Asn-Glu-Leu-

()-Gin-Pro-Proであった。 Thy-]や F3にはその

可溶型の存在も報告されているが， sGP74は，神経

細胞伸長作用を持つイムノグ ロフリソス ーハーファ

ミリィに属する新しい可溶化型タンパク質である可

能性が大きいことが分かった。

II. 分析に関する研究

骨非コラーゲンタンバク質，黄色ブドウ球菌の産

生するプロティン Aの分析に二次元電気泳動法を

用いて 1), 2)の成績を得た。

1) プロテイン A:黄色プドウ球菌 CowanI由

来の変異株 CUV2)は，通常， MW50kd, pl 5.0前

後のプロテイソ A分子を主に産生しているが，特殊

な培養条件によって， MW18-36kd, pl 4,2-6.5の範

囲に抗プロテイン Aに陽性な 20個以上の低分子性

プロテイン Aを産生することが明らかになった。

2) 骨非コラーゲンタンパク質：ウシ大腿骨から

得られた非コラーゲンタンパク質の二次元泳動ゲル

上のタンバク質を Stain-all,CBB, ConA-peroxid-

ase法等で単染色及び重複染色することによって解

析した。この方法は，骨非コラーゲンタンバク質分
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画に存在する未知タンパク質の解析に今後有効な手

段になり得ると考えられた。

3) プロスタグランディン (9a-ll/3PGF2)のガ

スクロマト質量分析法：臨床試料 (illl漿・尿）から

のプロスクグランディン (9a-ll/3 PGF2)の，安定

同位体内部標準を用いたガスクロマト質量分析法に

よる定量測定法について，ルーチンに測定する上で

の問題点について検討を行った。結果，抽出に伴う

混入物に由来して発生する挟雑信号のため，検出感

度は 50pg/ml urineまたば 25pg/ml plasmaと成

ることが判った。また統計的な検討から，再現性の

ある安定な測定法であると思われた。

III. 生体および人工システムにおけるエネルギー

と情報の流れの分子レペルでの研究

生命の三要素は，物質とエネルギーと情報だと指

摘される。従って，生体の恒常性の維持ぱ， これら

三要素と密接な関係であることになる。この関係を

分子レベルで理解することを意図している。その実

行のための情報の蓄積と手法の改良・確立がこれま

での営みであった。

今年度においては，①生体物質，特に酸化還元能

がある生体物質の高選択的な高惑度分析を可能にす

るHPLC-ECD法について，これまでの我々の経験

を総括して，解説し，また，②分子の動的構造変化

を分子の双極子モーメントの変化として把握して，

その変化をマソクスウェルの変位電流として計測す

ることに成功した。特に②については，確かに分子

の双極子モーメントの変化に由来する電流発生であ

ることを確認するために，電子顕微鏡による形態学

的な確認と， FT-IR法による分光学的な確認を実行

し，成功した。分子密度の変化により誘導した変位

電流と，光異性化に伴う光変位電流の可逆的な計測

に成功した。

研究業績

I. 原著論文

l) 栗岡醤名竹洋 f・，伍岡憲昭，櫻田純次，益田昭

吾．黄色プドウ球菌変位株 UV2の産生するプロテイ

ンの分析．生物物理化学 1992;36: 17-21. 

2) lshioka N, Kurioka S. Analysis of ConA-Bind-

ing Glycoproteins in Synaptosomal Membranes 

Neurochemical Research. 1992; 17: 1011-14 

3) Ishioka N, lyori N, Naji J, Kurioka S. Detec-

tion of abnormal haemoglobin by capillary electro-

phoresis and structural identification. Biomedical 

Chromatography 1992; 6: 224-6. 

4) 牛込新一郎，田中貢，栗岡 晋，下田忠和，浅1召

和生，石岡憲昭．骨病変における非コラーゲ｀ノ蛋白の動

態と意義に関する基礎的研究．平成 4年度科学研究費

補助金（一般研究 B)研究成果報告書（研究代表者牛込

新一郎）． 1992:3-31-

5) Uyesaka N*, Hasegawa S*, lshioka N, Ishioka 

R•, Shio H*, Schechter, A* (*Nippon Med. SchJ_ 

Effects of superoxide anions on red cell defor-

mability and membrane proteins. Biorheology 

1992; 29: 217-29. 

6) Obata T. Cheng SY. Regulation by thyroid 

hormone of the synthesis of a cytosolic thyroid 

hormone binding protein during liver regeneration. 

Biochem Biophys Res Commun 1992; 189: 257-63. 

7) Miyano K, Tanifuji Y, Obata T. The determina-

tion of a new inhalational anesthetics, Sevoflurane, 

using an internal standard, Xenon, by gas 

chromatography-mass spectro-metry-selected ion 

monitoring. Biomed Chromatogr 1993; 7: 116-7. 

8) Fujimoto Y*, Katayama N*, Ozaki Y* (*Kwan-

sei Gakuin Univ), Araki T (Tokyo Gas Co Ltd), 

Iriyama K. Resonance Raman and infrared studies 

of Langmuir-Blodgett films of 3,3-dimethyl-2-[3,3-

dimethyl -l -octadecyl-2-indol inyllidene) -1-

propenyl]-l-octadecyl-3H-indolium iodide. Thin 

Solid Films 1992; 210/211 : 597-600. 

9) Iriyama K, Araki T*, Shimada N•. Yokoi s• 
(*Tokyo Gas Co Ltd), Ozaki Y (Kwansei Gakuin 

Univ), Iwasaki T (Chuo Univ)_ Relationship 

between structure and fucntion of a Langmuir-

Blodgett film of an amphiphilic Ni-phthalocyanine 

responsive to N02. Thin Solid Films 1992 ; 210/ 

211 : 446-8. 

10) Kato T CUtsunomiya Univ), Iriyama K, Araki T 

(Tokyo Gas Co Ltd). The time of observation of 

,c-A isotherms IIL Studies on the morphology of 

arachidic acid monolayers, observed by transmis-

sion electron microscopy of replica samples of one-

layer Langmuir-Blodgett films using plasma-

polymerization Thin Solid Films 1992; 210/211 : 

79-81. 

11) Iwamoto M*, Kasahara s••, Yoneda Y** 

c••Fujitu Lab Ltd), Iriyama K, Nishikata Y•, 

Kakimoto M* (•Tokyo Inst Technol), et aL Fab-

rication of fine patterns by positive working resists 

using a polyimide Langmuir-Blodgett flilm system. 

Thin Solid Films 210/211 ; 1992: 461-4. 

12) Iwamoto M•. Majima Y•. Watanabe A• 
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(*Tokyo Inst Technol), Araki T (Tokyo Gas LtdJ, 

lriyama K. A living monolayer of lipid showing 

well-regulated displacement-current generation. 

Thin Solid Films 210/211: 86も

13) Fujimoto Y*, Ozaki Y* (*Kwansei Gakuin 

Univ), Kato T**, Matsumoto N** (**Utsunomiya 

Univ J, Iriyama K. Substrate and surface pressure 

dependencies of the molecular orientation and 

structure of arachidic acid monolayer films. Chem 

Phys Lett 1992; 196: 347-52. 

14) Iwamoto M*, Majima Y*, Naruse H* (*Tokyo 

Inst Technol), Iriyama K. Generation of Maxwell 

displacement current from spread monolayers 

containing azobenzene. J Appl Phys 1992 ; 72 : 

1631-6. 

15) Katayama N*, Ozaki Y* (*Kwansei Gakuin 

Univ), Yasui S (Jpn Res Inst Photosens Dyes Co 

Ltd), lriyama K. Spectroscopic studies of thiatri-, 

penta-and heptamethine cyanine dyes I. Structure 

of thiatri-, penta-and heptamethine cyanine dyes in 

solutions studied by NMR. J Mol Struct 1992 ; 

274: 171-81. 

16) Fujimoto Y*, Katayama N*, Ozaki Y* (*Kwan-

sei Gakuin Univ), Yasui S (Jpn Res Inst Photosens 

Dyes Co Ltd), Iriyama K. Spectroscopic studies of 

thiatri-, penta-and heptamethine cyanine dyes II. 

Infrared and resonance Raman spectra thaitri-, 

penta- and heptamethine cyanine dyes. J Mol 

Struct 1992; 274: 183-95. 

II. 総 説

III. 学会発表

l) 栗岡 晋，石岡憲昭，佐藤淳 f，中村純太，大久保

辰雄，松田 誠．セラミックカーボンカラムによるヒト

血清中ピリトキサールリン酸の分析．第 44回ヒタミン

学会．仙台． 5｝］． 

2) 栗岡 晋，名竹洋子，石岡憲昭．黄色プトウ球茜変

位株 UV2の産生するプロテイン Aの分析．プロテイ

ン研究会．東京． 6-7月．

3) 佐藤淳子，石岡憲昭，栗岡 晋，中村純太，大久保

辰雄．免疫抑制剤 FK506:その臓器タンパク質に及ぽ

す影響 第 109回成医会総会．東京． 10月．

4) 中村純太，大久保辰雄．佐藤淳＋，右岡憲昭，栗岡

晋．免疫抑制 FK506投与による臓器蛋白質分布 第

43回電気泳動学会総会．大阪． 11月．

5) 黒須泰行．，佐藤泰世，町田勝彦都丸皮子，栗岡 晋．

ヒト血清クンパク質のキャピラリー電気泳動．第 11回

キャピラリー電気泳動学会．岡山． 12月．

6) 大久保辰雄，松田 実，石岡忠昭，栗岡 晋，桜井

健司． HPLCによるラ島ペプチドの分析．第 20凹膵移

植研究会．弘前． 3月．

7) 永貧俊和冠真理 f•，正木拓朗，前川喜平，小幡 徹．

質量分析計による 9a,11/3，PGF2 CPGD2のじ代謝産

物）の測定とその臨床応用．第 29回臨床アレルギー研

究会．横浜． 6月．

8) 永森静志，相崎英樹，新谷稔，松浦知和，筋野甫，

小幡 徹，ほか．ヒト肝胆道癌培養細胞株の pyruvate

kinase M2の発現に関する研究．第 10回ヒト細胞学

会．東京． 8月．

9) Obata, T, Cheng, SY. CNIH/NCI/LMB, USA). 

Effect of thyroid hormone on the synthesis of cellu-

lar thyroid hormone binding proteins during liver 

1) Ozaki Y*, Fujimoto Y*, Terashita S*, regeneration. 9th Intl. Cong. of Endocrinol. Nice. 

Katayama N* (*Kwansei Gakuin Univ), Iriyama Aug 

K. Infrared Spectroscopic studies of single- 10) Maruyama K, Takatsu A, Obata T. A new 

monolayer Langmuir-Blodgett Films. Spectra- method for the derermination of volatile anesth-

scopy 1993; 8: 36-44. etrics in medical samples. Intl. Conf. on Biol. Mass 

2) 入山啓治．表面（界面）科学．化学工業 1992;43: Spectrometry Kyoto'92. Kyoto. Sept. 

304-11. 11) Terashita S*, Ozaki Y* (* Kwansei Gakuin 

3) 入LII啓治． LB膜の表面微細構造と機能との関係． Univ), Araki T (Tokyo Gas Co Ltd), lriyama K. 

表面 1992;30: 626-35. Structural characterization of TCNQ by films 

4) 入山啓麻横井誠一（東京ガス），岩本武夫（南カリ studies by FT-IR spectroscopy. The 1992 China-

フォルニア大学）． HPLC-ECD法．化学工業 1992;43: Japan bilateral symposium on Langmuir-Blodgett 

901-8. films. Omiya. Nov. 

5) 入山啓治．生命科学と電気科学．化学I業 1993; 12) Ozaki Y*, Fujimoto Y*, (*Kwansei Gakuin 

44: 56-62. UnivJ, Kato T**, Matsumoto N**, (**Utsunomiya 

6) 入山啓治尾崎幸洋＊．片山詔久＊（＊関西学院大学）， Univ), Iriyama K. FT-!Rstudy on surface pres-

小林光ー（武蔵「．業大学），荒木敏成（東京ガス），岩橋 sure dependency of the molecular orientation and 

損夫（北里大学），ほか． LB膜の研究の最近の動向．化 structure of arachidic acid monlayer films. The 

学工業 1993;44: 148-55. 1992 China-J apan bilateral symposium on Lang-
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muir-Blodgett fikms. Omiya. Nov. 

13) 入山啓治．田中 昭．荒木敏成＊，持田 正·(•東京

ガス），菊地耕—-＊＊，阿知波洋次＊＊（＊＊都立大），ほか．

水面に置かれたフラーレン分子 (C60)の挙動．第 53回

応用物理学会学術講演会．大阪． 9月．

14) 入山啓治．有機超海膜の研究の進歩に向げてのコメ

ント．第 53回応用物理学会学術講演会．大阪． 9月．

15) 岩崎孝志（中央大学），荒木敏成（東京ガス），入山

啓治．ニッケルフタロシアニン LB膜の ESRIII.日本

物理学会 1992年秋の分科会，東京． 9月，

16) Sato H*, Ozaki Y*(*Kwansei Gakuin Univ), 

Uehara K (Univ Osaka Pref), Iriyama K. Infrared 

study of monolayer films of chlorophylla. lnterna-

tional Symposium on Advamced Infrared Spectros-

copy. Tokyo. Mar. 

IV, 著 書

1 J 人111啓治．有機超海膜一分fェレクトロニクスヘの

いざない一，東京：産業図書出版社， 1992.

2) 人ll]啓治．谷坑勝己，菊地耕一，阿知波洋次（共著）．

フラーレン．東京：産業図書出版社， 1992.

V. その他

1) Maruyama K, Takatsu A, Obata T. A new 

method for the determination of volatile anestheics 

in medical samples. Matsuo T, ed. Proceedings of 

the Kyoto'92 Intl. Conf. on Biol. Mass 

Spectrometry. Kyoto: Sanei Publising Cu., 1992; 

490-1. 

2) 入山啓治．墨流しとフラーレンの関連から．パウン

ダリー1993;9: 46-51. 

3) 入山啓治．タイヤモントと非晶質炭素薄膜とフラー

レンに関連して．ベウンダリー1993; 9 : 56-60. 

遺伝子工学研究室

下し，それと共に ETAの産生も著しく低下する

(AJ-3)。この ORFがもつ etaの発現増大機能を確

認するため， 1)PCR法によって増幅した ORFを

AJ-3の上流あるいは後流に連結した Recombinant

plasmidを作製した。 2)また，黄色フドウ球茜の菌

体外毒素や酵素即ち a毒素，¢， y,8溶血素 TSST-

1, Staphylococcal nucleaseなどの発現を裔めるこ

とが知らされている agr追伝子 (accessory gene 

regulator A, B, C : agr A, B, C) とORFの塩基配

列とを比較して異なる遺伝子であるかどうか確認し

た。 3) さらに ORFおよびetaをプローブとして

サザンプロット法によって， a毒素産生性の ETA

あるいは ETB産生黄色ブドウ球蕗 (a-Tox+-

ETA+, a-Tox+-ETBりの染色体 DNAについて

etaとORFの有無を検索した。 4) さらにまた

PCR法により， a-Tox+-ETAあ る い は a-Tox+

ETB＋の 24株について，その染色体 DNAを鋳型と

して ORFあるいは agr退伝子に対するプライマー

を用いて増幅を行い， ETAの量産に関与する追伝

子が ORFなのか agr遺伝子なのかを解析した。 5)

一方， PCR法で増幅したプロモーターならびにター

ミネーターを含む全領域の a毒素追伝し(a-Tox)

を pUC19の SmaI siteに挿人し， a-Toxの上流あ

るいは後流に， PCR法で増幅した ORFを連結する

ことによって a-Toxの発現が増大するかどうかを

調べた。以上の実験の結果， 1)ORFを AJ-3の上

流，後流いずれに連結しても ORFの挿入方向性と

関係なく， ETAが多量に産生された。 2) また ORF

の塩基配列は agrA, B, Cのいずれとも異なってい

た。 3)etaとORFをプロープに用いたサザンプ

ロット法によって，かTox+-ETA+DNAは etaと

ORF両者のプローブとハイブリクイズしたが，¢

Tox+-ETB+DNAでは etaプロープは勿論である

が ORFプローブともハイプリダイズしなかった。

即ち etaは検べた限りでは ORFと隣接して位箇す

ることが明らかになると同時に，用いた全株が a-

教授：桜井 進 毒素蛋白およびリボソーム Tox十であるにもかかわらず， ORFプロープとハイ

の分子遺伝学 ブリダイズしない事実は， ORFは agr遺伝子と異な

る遺伝子であることがこの実験によってさらに裏付

研究概要 けられた。 4)a-Tox+-ETB+ DNAを鋳型として

I. Staphylococcal Scalded Skin Syndrome PCR法を行うと， ORFのフ゜ライマーを用いた場合

CSSSS)の病原因子である Staphylococcal には， ETA+DNAの鋳型のときのみ ORF断片長が

exfoliative toxin A (ETA)をコードする 増幅され， agrのプライマーの場合には両鋳型から

ETA遺伝子 (eta)のプロモーター領域から 9塩 agr断片長が増幅された。即ち ORFは etaと染色体

基上流に，約 1.4KbのOpenreading frame (ORF: 上に共存し，一方，プラスミドによってコードされ

翻訳可能領域）が存在し， ETAを多量に産生せしめ るETBの場合にはその染色体に ETA同様に agr

ている CAJ-1)。ORFを欠失すると etaの転写が低 逍伝子が存在することが確認された。 5)ORFを
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a-Toxの上流あるいは後流に連結しても，全く a-

Toxの溶血活性増大ぱ認められなかった。

II. マウス 5Sリポ‘ノーム RNA遺伝子の解析

5Sリボソーム RNA遺伝子 (5SrDNA)f:l:. 121塩

基の rRNAをコードする遺伝子群で，これまでハム

培養細胞研究室

教授：桜井 進
（兼任）

細菌外毒素の分子生物学特

に細胞毒性に関する研究

スター及びヒトで全構造が明らかにされている。今 研究概要

回， PCR法を用いることにより，全長 1.7kbのマウ 甚礎的，臨床的医学研究を推進させるためには充

ス 5SrDNAをクローニングすることに成功し，その 分に品質管理された細胞を供給しなければならな

全一次構造を明らかにした。スベーサー内にはコー い。汚染検壺に用いる培地は従来通り，細菌検査に

ド領域近傍に転写活性調節に関与すると思われる領 はチオグリコレート培地， トリプチケースソイプ

域が存在した。また，様々なマイクロサテライトが ロース，プレインハートインフーションプロース，血

存在した。 液寒天培地（好気的培養とガスパックを用いた嫌気

研究業績

I. 原著論文

1) 桜井進，鈴木 仁．黄色プトウ球菌表皮剥脱粛素

の毒性ならひに抗原性決定領域の解析．第 39回詣素シ

ンボ・；；ウム f稿集： 73-6.

III. 学会発表

1) Sakurai S, Suzuki H, Yoshizawa Y. Studies on 

toxicity and immunogenicity of Staphylococcal 

exfoliative toxin B. Vllth International Sympo-

sium on Staphylococci and Staphylococcal Infec-

tions. Stockholm. June. 

2) 桜井進．鈴木仁．近藤勇．黄色プドウ球菌表

皮剣脱毒素の毒性ならびに抗原性決定領域の解析．第

39回毒素・ンンポジウム．徳島． 7月．

3) 桜井進．（特別講演）Staphylococcalexfoliative 

toxinの構造と機能．第 37[,_,jブドウ球菌研究会．岡山．

9月．

4) 桜井進．鈴木に近藤勇． Staphylococcal

exfoliative toxin A選伝子とその調節領域．第 66回

日本細菌学会総会．名古屋． 3月．

5) 桜井進，鈴木仁，泰俊昭，近藤勇．転写活

性化領域による Staphylococcalexfoliative toxin A 

退伝子の発現．第 66回日本細油学会総会．名占屋． 3

月．

6) 鈴木 ｛・．，桜井進．哺乳類 5Sリボソーム RNA

(rRNA)追伝 fのスペーサー領域の変異の解析とその

応用．第 15回日本分子生物学会．京都． 12月．

的培養）を用い， カビ類の検査にはサバローデキス

トロースプロース， 2%ィーストエキストラクトー

ニュートリエントプロースを用い，またマイコプラ

ズマの検査には間接法としてビスベンツアミド染

色 直接法としてはフェノールレット ーマイコプラ

ズマ用液体培地を用いている。これ迄に汚染が検出

された微生物としては緑膿菌が最も多く，またマイ

コプラズマによる汚染の検出率もかなり高いことが

分かった。またアイソザイム分析では LDH,G6PD,

NPを検定しているが， ヒト細胞がマウス由来細胞

であった例も見付かっている。

本検査はコーニング社のキットを用いるため検査

料が割高となっていたが，当研究室では，キットの

使用を中止し，全工程を独自に改良し，極めて鮮明

で検出率の高い検査法を考案した。これによって異

種細胞の混入検出がより容易になった。
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実験動物センター

センター長 林 伸

教授：林 伸一 栄養学，代謝調節
（兼任）

助教授：岩城隆昌 実験動物学

研究概要

I. 実験動物の血液生化学検査法に関する検討

実験動物，特に小型の実験動物はヒトの血液生化

学検査法で求められる検体量の採取が困難なことか

ら微量検体での測定が望まれている。当センターで

は全血で， しかも微量検体 (50μI)で短時問に測定

可能な血液生化学検査機器を検討してきた。その結

果VISIONシステム（ダイナボット社）およびイオ

ンメーターC-131,C-122 CHORIBA)が適当と思わ

れる結果を得た。これらの結果，小型実験動物（マ

ウス，ラット）を用いたセンクー利用者の実験で，血

液生化学検査にヒ記機器が頻繁に利用されるように

なってし、る。

II. 断面解剖アトラス作成に関する研究

実験動物の断面解剖に関する情報は断片的なもの

しかない。そこで第一解剖学教室と共同で実験動物

（ウサギ， ラット，マウスおよびモルモット等）の断

面解剖アトラス作成のための研究を行っている。こ

れら断面解剖写真に器官名，文章を加え体系的に整

理し，その成果をチクサン出版社から実験動物の断

面解剖アトラス（ウサギ編）として出版することと

なった。

III. 実験動物の飼育環境改善のための研究

異なった研究目的の研究者が共同で利用する大学

等の動物飼育施設において理想的な飼育システムは

バイオハザードおよびケミカルハザード対策を同時

に満足させた微生物制御個別飼育装置であると指摘

されているが， この方式：ま飼育を自動化するのが困

難とされてきた。当センターでは吸引式の残水処理

機と電動バルプをマイクロコンピュータで制御する

ことで動物の糞尿洗浄を個別にしかも微生物清浄度

を保ちながら完全自動化することに成功した。これ

らの成果1、ま微生物制御自動個別飼育装置（ウサギな

らびにモルモット ffl)として現在特許申請（特許願

整理番号 3010)を行なっている。

IV. 実験動物用飲水濾過装置の開発研究

上水道の水質基準では 1mlの検水で，大腸菌を除

く一般細菌は形成される集落数で 100以下まで許容

されている。そのため， SPF (Specific Pathogen 

Free)動物飼育には上水道水をそのまま利用するこ

とは危険とされている。水の滅菌法としてはオート

クレーブを利用する方法が一般的に行なわれている

が，時間とコストがかかること，また自動給水装置

に利用できにくいことから，より簡便な滅菌水製造

装置の開発が望まれていた。これらのニーズに応え

るためダイセル化学（株）と共同で水中の細菌類や

ウイルス・菌体外毒素等を完全に除去可能で， しか

も維持コストが低い限外濾過式飲水装置の開発を

行った。開発装置は現在国際特許を申請中で，また

国内では UF式飲水装置 J-1000CJぱ慈恵を意味し

た）として商品化した（加商株式会社より発売）。

V. 微生物汚染およびケミカルハザード対策を目

的とした床敷回収用クリーナーの開発研究

動物に研究目的で薬物を投与すると，投与した薬

物は糞尿と共に排泄される。糞尿で汚れた床敷の処

理作業は総じて多くの塵埃が発生する作業で，作業

者がこれらの薬物（発がんプロモーター等）を塵埃

と共に吸引する恐れのあることが指摘されている。

また塵埃を介しての微生物汚染， アレルギーや悪臭

等の問題もあり労働安全衛生上，改菩が求められて

いる。そこで大型の特殊吸引クリーナーに湿式集塵

機を組み合わせ，上記のニーズに応える床敷回収用

クリーナーの開発研究を行ない，上記ニーズをほぽ

満足させることのできる床敷回収装置を完成させ

た。その成果は現在特許として（特許願整理番号

4022)申請している。

IV. 小型自動ケージ洗浄機の開発研究

ケージ洗浄を自動化するための数種のタイプの

ケージワッシャ-・（以下 C洗浄機と略す）が開発・

市販されている。市販の C洗浄機は洗浄液をノイズ

から一定の範囲 (30゚ 前後）に噴射させる方式が主

で，ケージに当たる水圧は拡散され弱まり，強力な

洗浄能力を望むことは難しく，あらかじめケージを

温水中に十分浸潰する補助作業が必要とされてい

る。我々は高庄の細いビーム状の温水をノズル先端

から円錐状に高速回転 (4,000回転／分）させながら

噴射させ， またケージ全体が繰り返し隅々まで洗浄

できるようにケージを左右に振盪させるマウス・

ラット用自動 C洗浄機を開発した。
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VII. 動物実験手技訓練用シミュレータの開発

初学者に動物を用いないで動物実験手技を訓練す アイソトープ1センター
るためのラットシミュレータモデルを開発した。

研究業績

I. 原著論文

l) 岩城隆呂，木村占希，中家優平，鈴木政登．簡易朋

テジタルイオンメークーによる Na/Kイオ｀ノ濃度の

測定． CompanionAnimal Practice 1992; 42: 65-70. 

2) Nagamori S, Hasumura S, Shimizu K. Niiya M, 

Iwaki T. Tanaka H, et al. Relation between albu-

min-positive hepatocytes and glutathione-S-Trans・

ferase-positive foci in Nagase analbuminemic rats 

treated with 3'-methyl-4-diaminoazobenzene. J 

Toxicol Pathol 1992; 5: 39-46. 

3) Miyata T, Ito H, Iwaki T, Kurosawa T, Tamura 

H, Maejima K, et al. A rat simulator alternative 

for beginners handling laboratory animals. A, 

Assoc Lab Anim Sci 1992; 43: 36. 

III. 学会発表

l) 岩城隆，’ー'1.木村吉希．林 伸．．床敷回収用大咄ク

リーナの開発に関する研究．第 391111日本実験動物学会

総会．東京． 5月．［Exp.Anim. 1992; 41 (4): 557〕

2) 木村吉希．岩城隆呂．林 伸．．限外ろ過）j式によ

る実験動物用給水・ンステム．第 109回成医会総会．東

京． 10月．

3) 岩城隆昌．安全性試験てのケミカルハザード対策と

して開発した床敷処理機について．第 87回H本薬即’しi'.

会関東部会．川崎． 10月．〔 11本薬理学雑誌 1992;100: 

165J 

4) 木村古希．岩城隆昌．実験動物用飲水中の微生物検

査について．第 18[<11日本実験動物技術者協会閑東支部

懇話会．川崎． 2月．

センター長 望月幸夫

教授：望月幸夫
（兼任）

助教授：瀧1-．． 誠

講師：吉沢幸夫

研究概要

放射線治療学．放射線生物

学

放射線物理学，放射線管理

学

分子遺伝学

I. 黄色プドウ球菌に関する研究

1. 黄色プドウ球菌のマウス臓器親和性

125I標識した黄色ブドウ球菌のマウス全身ラシオ

ルミノグラフィによりラミニン結合蛋白 (LamBp)

の役割を調べた。 CowanI株の腎臓への分布は，静

注後 10分では 2.9%であったが， 1時間後では 8.1%

に増加し， 5時間後においても 7.7%であった。これ

にたいし LamBp欠損株では，静注後 10分では 4.

8%と親株に比べて高い値を示したが， 1時間後では

4.5%, 5時間後では 4.6%であり，親株のように時間

が経過するにつれての増加が見られなかった。

また，両株共に骨髄への集積が見られ， CowanI 

株の菌体表面には LamBp以外に骨髄結合因子が存

在することを示唆していた。

2. メチンリン耐性遺伝—f mecAの伝達

PBP2'の構造追伝子 mecAぱ， MRSAのみなら

ずメチシリン耐性のコアグラーゼ非産生ブドウ球菌

にも存在することが知られている。これらの菌の

mecA追伝子は同一の起源をもち，未知の機構によ

り外来の DNAとして多くの菌株に伝播していった

とされている。そこで，ニトロセルロースフィルクー

を用いたフィルターメイテングを試みた。 MRSAと

して臨床分離株 608を受容菌として制限酵素を欠

損した 5022株を血清型 Bのファージで溶原化した

5022 (T</>55)を用いた。選択培地としてストレプト

マイシンを 20μg/ml，セフチゾキシムを 2μg/ml 

含む普通寒天培地を使用した。この条件での伝達の

頻度は最終的な受容菌の菌数にたいして 10-s_10-6 

であった。

II. 放射能測定法に関する研究

B線エネルギーの比較的大きし、 32p,90Y, 86Rbな

どの核種に対しては，水媒体等を用いたチェレンコ

フ効果による放射能測定が行なわれている。チェレ

ンコフ光は¢線などの荷電粒子が媒体中の光速度
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より大きな速度をもつ場合に放出される光で， 0.5

MeV以上の¢線放出体の測定に有効である。しか

し，本測定法は簡便であるが，正確な放射能値を決

定する方法が確立されていない。本研究においては，

液体、ンンチレーション測定における試料計数法を

チェレンコフ測定に適用し．色クエ‘ノチング補正に

より高精度の放射能決定が可能であることを明らか

にした。本法による放射能決定の不確定性を表現す

る式を誤差論から導き全計数値が 10汽 103カウント

ではそれぞれ 15%,7%の柑対誤差が推定された。

さらに．測定試料状態および測定系についても検討

し，チェレンコフ測定による放射能決定の標準化を

はかった。

液体シンチレーション測定における倣弱放射能測

定においては，多批の放射性試料をシンチレータに

加える必要がある。この場合，従来のシンチレータ

ではゲル状態を呈し．放射能決定に使用する校正曲

線との不一致が顕著になり，正確な放射能値を求め

ることが困難とされてきた。我々が既に開発したシ

ンチレータを用いると， この問題点が解消され，特

に．現在，研究中の多核種混合試料の分離解析にき

わめて有効であることを明らかにした。

医学研究においては，エネルキーの低い f3核種で

あ る 旧 や "C標識化合物をフィルターヒに補集し

測定することが行われる。フィルター上の f3核種の

測定をイメーシングプレート (IP)を用いた富士バ

イオイメーシアナライザで行い，液体シンチレー

ション測定による結果と比較した。"Cにおいては．

液シンで：ま 1-1 X 105 Bqの範囲で良い直線性が

得られ， IPで1ま1時間露光で 10-1x 10'Bqまで 16

時間露光では 1-1X 103 Bqまで良い直線性が得ら

れた。

研究業績

I. 原著論文

ll Takiue M, Matsui Y, Natake T, Fujii H CTokyo 

Med. and Dent. Univ.!. Nuclide identification of 

pure-beta emitter mixtures with liquid scintillation 

spectrometry. Appl. Radiation and Isotopes 

1992; 43 I 7 J : 853-7. 

III. 学会発表

I) Kondo I'. Sugita K•, Miyachi J• (*Taisho Phar-

maceutical Coぶ Yamaguti M, Yoshizawa Y _ Pos-

sible role of staphylococcal cell wall proteins capa-

ble of binding with laminin and type I or IV col-

lagen in staphylococcal infection. 7th Interna-

tional Symposium on Staphylococci and Sta-

phylococcal Infections. Stockholm. June. 

2) Sakurai S, Suzuki H, Yoshizawa Y, Kondo I 

(Taisho Pharmaceutical Co.). Studies on toxicity 

and immunogenicity of staphylococcal exfoliative 

toxin B. 7th International Symposium on Sta-

phylococci and Staphylococcal Infections. Stock-

holm. June. 

3) 吉択幸夫，開仲偉，近藤勇（大正製薬）．ラシオ

ルミノグラフィによるマウス体内における黄色プドウ

球菌の分布の解析．第 37回ブトウ球茜研究会．岡山． 9

月．［臨床と微生物 1992;20: 350) 

4) 吉沢幸夫．黄色プドウ球菌における mecA 遺伝・f• の

伝達．第 66回日本細菌学会総会．名古屋． 3月．〔日本

細菌学雑誌 1993;48: 117〕

5) 瀧上誠松井陽子．名竹孝志，藤井張生（東京医

伐大）．液シン測定による f3放出体混合試料の核種In]

定．第 29阿理じ学同位元素研究発表会．東京． 6月．

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

Univ.), Aburai T (Jap. Atomic Energy Res. Inst.l. 

Reliability of the activity determined by Cherenkov 

measurements using a liquid scintillation counter. 

Int. Conf. on advances in liquid scintillation 

spectrometry. Vienna. Sept. 

7) 吉沢幸夫，名竹孝志．松井腸子，瀧上 誠．フィル

ター上f3放射体のイメージングプレートおよび液体

シンチレータによる放射能測定．第 109回成医会総会．

東京． 10月．〔慈恵医大誌 1992;107: 881〕
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研 究 室

清中の未知の因子の共存が必要と考えられた。

神経科学研究部・神経病理

教授：田中順— 神経病理

講師： 渡部 和彦 神経病理

研究概要

I. 神経変性疾患にみられる foamyspheroid body 

(FSB)の免疫組織化学および電顕的研究

FSBは種々の神経疾患に現れるが，その由来は明

らかでない。 FSBがみられたパーキンソン病，進行

性核上麻痺，線条体黒質変性症の黒質について電顕

および免疫組織化学を行った。 FSBぱ直径 l0~50

μm円形の構造物であり，顆粒状物質と細網状構造

が種々な割合で認められ，顆粒はエオジン好性，嗜

銀性， PAS陽性，一部鉄陽性であった。電顕的に

FSBはグリア線維に囲まれ，内部に顆粒物質が集族

し，その間にグリア細線維が観察された。免疫染色

で顆粒は PHF,synaptophysin, MAP-1, MAP-2が

一部陽性， tau蛋白， ubiquitin,a B-crystallinが強

陽性であった。細網構造は S-100,GFAPが陽性で

あった。 FSBには疾患特異性がなく，形態は多様で

あり，免疫染色で神経およびグリアの抗原性が認識

され，その構成にはいずれの成分も関与しているこ

とが示唆された。

II. 培養成熟マウス Schwann細胞に対する増殖

因子の検討

末梢神経の細胞分化・髄鞘形成および再生におい

てSchwann細胞に対する増殖囚子の慟きが重要で

ある。生後 4~6週の ICRマウスより後根神経節お

よび連続する末梢神経を採取し組織培養した。抗

Thy 1, 2および補体の反復処理にて線維芽細胞を除

去した後培養 3週間以内あるいは 3ヶ月以上の細

胞を coverslipに植えた。各種増lj直因子を添加し， s-
100/BrdUの蛍光＿こ車免疫染色で S-100陽性

Schwann細胞数のうちの BrdU陽性細胞数の割合

を算出した。牛胎児血清仔在下では PDGF-BB,

bFGF, TGF-/31,/32が猿度依存性に増殖促進効果

を有していたが， forskolinの共存により，その効果

は抑制された。無血清培地下では PDGF-BB,bFGF 

が増殖促進効果を有した。しかし TGF-/31,/32の効

果は明かでなく，その増殖効果発現には牛胎児無rfn

III. N-methyl-1, 2, 3, 4-tetrahydroisoquinoline 

(NMTIQ)投与マウスの研究

NMTIQは生体内で MAOにより NMIQ+とな

り，神経毒性をもつことが知られている。今回行っ

た NMTIQ投与マウスにはパーキンソニズムは観

察されず，黒質あるいは青斑核の神経細胞数の減少

も見られなかったが，チロシン水酸化酵索 (TH)陽

性細胞数および TH陽性率は投与量の多い群ほど

黒質中間部と内側部で減少がみられた。 1::トのパー

キンソン病やサル MPTPバーキンソニズムにおい

て黒質の神経細胞数および TH陽性神経細胞数が

外側ほど減少することが報告されており， NMTIQ

投りマウスにもその類似性が認められ， NMTIQも

パーキンソニズム誘起物質である可能性が示され

た。

IV. Astrocytic tumorsの種々の DNA分析

Astrocytic tumorsの組織内部位による DNAレ

ベルの heterogeneityを追究するために DNA分析

および増殖期の核蛋白に対する抗体を用いて免疫染

色を行った。腫瘍の数力所より得た組織切片でフ

ローサイトメトリーで DNA量パターンを決定し組

織所見と比較した。一方，凍結切片で CASによる

DNA量分析と Ki-67抗体による免疫染色を行っ

た。フローサイトメトリーおよびCASで組織学的

悪性度と DNAheterogeneityが相関し， Ki-67標識

率も悪性度と有意に相関した。予後判定に DNA分

析は役立つが，部位により heterogeneityが存在す

る。

V. Hemangiopericytomaの発生起源について

Hemangiopericytomaの起源について免疫組織

化学的および電顕的に検討した。組織学的に stagh-

orn型を呈する腫瘍血管が散見され，細胞間に格子

状の細網線維の増加がみられた。免疫染色で腫瘍細

胞ぱ vimentin陽性であった。電顕的に細胞問に接

着装置様構造があり，部分的に細胞間の infoldings

やmicrovilli,基底膜様構造も観察された。腫瘍細胞

間にぱ膠原線維がよく発達し， Lusebodyも多数み

られた。これらの結果から HPCは血管性起源であ

ることが強く示唆された。
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VI・ トキソプラズマ感染による脳形成障害

先天性トキソプラズマ症における脳形成障害の発

生 機序を究明する ために．妊娠 5日の C57BL/

6CrSlcマウスにトキソプラズマ (ME49)のシス lヽ

10個を腹腔内に接種し．妊娠 18日に胎仔脳を検索

した。胎仔脳は対照に比して小型であったが．明ら

かな奇形ぱ認めなかった。組織学的には皮質の幅が

薄く．皮質下に幼若な細胞が多く，胚細胞層では分

裂像も多くみられた。前頭・頭頂葉を中心に皮質層

描造が深部へ陥凹している像および皮質構造がズレ

ている像が観察された。前者では第 1層は外表どう

しが接合し． ときに小血管がみられた。皮質下では

幼若な細胞が陥凹に一致して湾曲して分布し，皮質

へ向かうグリア線維も不規則に走行していた。胚細

胞層も薄く分裂像も少なかった。後者では断層面に

沿って第 2・3層の神経細胞が異所性に第 1層の外側

へ突出し，突出部では層の区別が不明瞭だった。両

者には共通した発生機序が考えられた。

VI. その他

教授田中順ーは'92.11.28に第 43回関東臨床神経

病理懇話会の会長をつとめた。

研究業績

I. 原著論文

1) Tanaka J, Watabe K, Hasumura M, Fukuda T. 

Numoto RT, Minamitani M. Neuropathology of 

senile brain with reference to dementias of cere-

brovascular and Alzheimer types. Jikeikai Med.I 

1992; 39: 219-25. 

2) Numoto RT, Tanaka J, Hasumura H, Fukuda 

T, Yasue M, Nakamura N, et al. Immunohisto-

chemical and electron microscopic studies of pineal 

parenchymal tumors. Brain Tumor Pathol 1992; 

9 : 75-80. 

3) Kato S, Mesitsuka S, Ohama E, Tanaka J, Lena 

JF, Hirano A. Increased iron content in the 

putamen of patient with striatonigral degeneration. 

Acta Neuropathol 1992; 84: 328-30. 

4) Morita T, Suzuki M, Hasegawa H, Watabe K, 

Miyazaki K, Sakai 0, et al. Transformed cloned 

cells from rabbit renal cortex. Jikeikai Med J 

1992 ; 39 : 49-56. 

5) Suzuki M, Morita T, Hasegawa H. Watabe K, 

Miyazaki K, Sakai 0, et al. Transformed cloned 

cells from mirodissected tubules (proximal tubule). 

Jikeikai Med J 1992; 39: 119-26. 

6! 福田陥浩，田中Ill自・，蓮村誠．実験的 MPTPパー

キンソニズムの中脳神経細胞チロシン水酸化酵素の免

疫組織化学的検討，臨床神経 1992; 32 : 161-5, 

7） 沼本ロバート知彦，田中順.9 連村 誠，福田陥浩，

宮崎芳彰，中村紀夫，ほか．小脳橋角部に発牛した

pineoblastomaの 1例．脳神経外科 1992;20: 899-

903. 

8) 赤塚啓一，堀智勝，平尾順，田中泰明，）II上伸，

田中順・,ほか． Pineocytomaの2症例．脳腫瘍病即

1992 ; 9 : 185-8. 

9 高橋瓜矢野統，占Ill 博，秋谷忍，渡部和

彦金 承業，ほか．トランスフェクションされたヒト

網膜色素ヒ皮細胞の貧食能．その 1.Latex粒子の貧食．

眼科紀要 1992;43: 266-70. 

10) El3中順・，蓮村誠福田隆浩，／召本ロバート知彦，

中村睛臣，大友菟ー-,ほか．パーキンソン柄における中

脳傍正中部および黒質の非メラニン含有神経細胞のチ

ロシン水醗化酵索の免疫組織化学的検討．浴風会調介

研究紀要 1991; 75: 19-23. 

II. 総説

l) 田中順、．病理組織診断における電子顕微鏡の有用

性一神経リピドーンスー．病理と臨床 1992;10: 316-

7 

2) 田中順・. Parkinson病ー最近の進歩ー． Clin

N eurosci 1992; 10: 500-1. 

3) 田中lilti・．脳脂質症．現代医療 1993;25: 737-40. 

4) 田中l|ln-．線条体黒質変性祉． ClinNeurosci 1993, 

11 : 244-5. 

5) 渡部和彦． iJ(Na血症と脳砕謀腎と透析 1992:

33: 721-4. 

III. 学会発表

1 J Watabe K, Tanaka J, Hasumura M, Fukuda T. 

Minamitani M, Numoto RT, et al. Cerebral and 

spinal involvements in sphingomyelinosis mouse. 

68th Annual Meeting, Amer Assoc N europatho-

logists. St. Louis. June. 

2) 田中順一，渡部和彦，蓮村 誠，福田隆浩，宮脇茂

樹． Niemann-Pick病マウス (spm)の再検討 1.大脳

と脳幹の病変について．第 33回日本神経病理学会．新

滉． 5月，

3) 田中Ill月・・・,南谷幹之．蓮村 戚，沼本ロバート知彦，

渡部和老．脳形成障害にみられる見膠細胞の好酸性物

質について一Rosenthal線維との比較ー．第 33同日本

神経病理学会．新渇． 5月．

4) 渡部和彦，南谷幹之，・1召本ロバート知彦，田中1llffi1 •, 

宮脇茂樹． Niemann-Pick病マウス (spm)の再検討．

2.脊髄と木梢神経の病変について．第 33回日本神経
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病理学会．新褐． 5月．

5) 蓮村 誠，田中Ii頂ー，渡部和1彦，福田隆浩，阿部光

文．進行性核上性麻痺1こみられる甚底核障害の紺且11組

織学的検討および臨床症状との閃連について．第 33回

日本神経病理学会．新洞． 5）J.

6) 福田隆浩，南谷幹之， t召本ロハート知彦，辿村 誠，

渡部和彦，田中順•·. Pick病における balloonedneur-

onの分布と白質病変の広がり．第 33同日本神経病即

学会．新島， 5月．

7) 、／召本ロバート知彦，田中順一．安江正冶，神吊l［己，

中村紀夫．松果体部に原発した腫瘍の臨床病坪学的検

討．第 33回II木神経病理学会．新潟 5月．

8) 南谷幹之，福田隆浩，沼本ロバート知彦， lil 中順—,

鈴木康弘． トキソプラズマ胎内感染実験による脳形成

障害の研究． 1.原虫の免疫組織化学的検索．第 33回H

本神経病即学会，新潟． 5月

9) 沼本ロバート知彦，蓮村 誠，渡部和彦，田中順•,

安江正治，中村紀夫，ほか．胚肺の臨床病理学的特徴に

ついて．第 10回日本脳腫瘍病坪研究会．新為． 5月．

10) 沼本ロバート知彦，安江正治，鎌田美）り里，田中順

ー，中村紀夫，大野典也．神経膠細胞腫瘍におげる肺瘍

内 heterogeneityと組織像の関係．第 2回日本サイト

メトリー学会．大阪． 5月．

11) 福田隆海蓮村誠，渡部和彦． II]中順・-.SLE脳

白質の神経病理学的研究．第 :n1,・,1日本神経学会．鹿児

島． 5月．

12) 南谷幹之．蓮村誠田中1頓ー，野晦秀次，衛藤義

勝，前Ill喜平．神経細胞核内好酸性封人体がみられた名

系統変性症の 1剖検例．第 34回11本小児神経学会．）、

宮． 6月．

13) 沼本ロバート知彦， 1f1 中順—-，中村紀夫．松果休実

質細胞性腫瘍の免疫組織化学的および電顕的検討．第

51回日本脳神経外科学会．鹿児島． 10月．

14) 安江正治．中村紀夫．鎌田芙乃里．大野典也． i{J本

ロハート知彦田中順一．ほか．各種脳腫瘍に於げる

DNA a-neuploidyの発現率とその意義．第 51回II本

脳神経外科学会．鹿児島． 10月．

15) 福田隆治，南谷幹之， i召本ロバート知彦．蓮村 戚，

渡部和彦田中Ill頁ー． Lewy小体病におけるIi肖子様封入

体の形態学および免疫組織化学的研究．第 109回成医

会総会． 10JJ. 

16) 出中順一．（特別講浪）髄鞘形成障害（ロイコ、ジスト

ロフィー）の病理．第 80阿東北小児神経学研究会． {111

台． 8月．

17) 田中順一．（教育講演）先天代謝異常・変性脳疾患の

病理．第 22回小児神経学七ミナー．八王子． 11月．

IV. 著書

1) 田中順一．白質シストロフィー．朝長正徳・桶IIlf!I!

喜西．神経病坪学ー基礎と臨床ー．東京：朝介書店．

1992: 148-164. 

2) 11」中順一ュ． I上1質ンストロフィー． Niemann-Pick

病． Wilson病．朝長正徳・桶田理喜髯神経病理学力

ラーアトラス．東京：朝倉書店． 1992:84-93, 178, 

191. 

3) 渡部和彦．アデノシンレセプター．長澤俊彦且腎

臓学 KeyNotes. 東京：東京医学社， 1992: 159. 

4) 渡部和彦．ホルモン（細胞膜，細胞内）レセプクー．

長澤俊彦糾．腎臓学 Key Notes. 東京：東京医学社．

1992: 162 

V. その他

l） 田中順一，南谷幹之，福田隆浩，沼本ロバート知彦，

鈴木康弘． トキソプラズマ胎内感染実験による脳形成

障害の研究一胎仔脳の免疫組織化学的検索ー．厚生省

精神・神経疾患研究．脳障害竹下班「発育期脳障害の成

因と疫学に関する研究」平成 3年度研究報告書 1992:

201-6. 

2) 田中順—・，蓮村 誠，渡部和彦，福田隆浩，宝意幸

治，大友英・，ほか．進行性核上性麻痺における大脳某

底核を中心とした臨床病理学的検討．厚生省特定疾

患・神経変性疾患調査研究萬年班．平成 3年度研究報告

書 1992:193-7. 

体力医学

教授：米本恭三
（兼任）

研究概要

リハビリテーション医学，

体力医学

I. 運動と免疫に関する研究

1. 持久的トレーニングの同一近交系雌個体間マ

ウスにおける細胞性免疫機構の応答

長期問トレーニングの生体防御機構に及ぽす個体

差を理解するために， T細胞， B細胞の動向に着目

し実験を行った。被検動物は近交系マウス (C57BL/

6Cr) 16匹を用い，均ーな道伝的条件を設定し，環境

的要因の細胞性免疫に及ぼす影響について検討し

た。 トレーニングはトレッドミルを用い，その期間

は 6週間とした。運動負荷強度は速度 5m/min, 時

問 30分，勾配 0度から始め，その後，定期的に時間，

速度角度を漸増した。その結果， リンパ球数はコ

ントロール群 (C群）とトレーニング群 (T群）に

差ばみられず， C群， T群の雌雄のリンパ球数も同

様に統計的に差はなかった。 Thy1.z+, L3T4+, 

Lytz+は C群より T群で増加傾向であったこと，ま
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た Ig十ぱ減少傾向を示したことから，長期トレーニ

ングは細胞性免疫を促進し，液性免疫を抑制すると

推察された。また，雄 T群の Thy1.2+が有意に増加

したことから，細胞性免疫機構に対する性差が存在

することが示唆され，細胞性免疫機構に対する運動

の影響は，遺伝的要因により強く制御されているこ

とが示唆された。

2. 不活動による細胞性免疫応答

運動は血中のリンバ球や免疫グロプリンの狼度，

星に大きな影響を及ぽすことが数多く報告され，著

者らの得た成績においても運動の強度の違いにより

リンパ球や免疫グロプリンの濃度が大きく異なるこ

とを確認している。今回は，不活動のモデルとして

盛んに用いられているサスペンジョン法により，運

動を妨げられた際の細胞性免疫の変化について検討

を試みた。実験には近交系マウス C57BLとDBAの

2系統を用いた。サスペンジョンは 1週間行った。そ

の結果，体重，牌臓の重量とも有意に減少した。ま

た，体重の減少率には両系統間で有意な差がみられ

系統問のサスペンジョンに対する影響は異なること

が判明した。 Thy1.2+ CT細胞）の値は対照群間で差

がみられた。この結果は呈的に細胞性免疫能に基本

的な違いのあることが示唆される。さらに Thy1.2+ 

は両系統でサスペンジョン後増加し，その上昇率に

は両系統間で差がみられ， C57BL系統で高い値を示

した。 L3T4十は C57BL系統でサスペンジョン後高

い値を示し， DBA系統においては有意な変化はみ

られなかった。また Lyt2十は両系統ともサスペン

ジョンの影響は観察されなかった。このように運動

を妨げられることによる T細胞上昇の程度は系統

問で異なるもののその上昇にはヘルパーT細胞の

調節が大きく関与することが判明した。

II. 骨格筋の収縮特性と筋線維組成に関する研究

1. マウス骨格筋の収縮特性と筋線維組成に及ぽ

す発育の影響

マウスの骨格筋について IIX線維を含めた筋線

維組成， タイプ別面積占有率，横断面積，およびそ

の比率，そして収縮特性の発育変化について検討し

た。その結果，各タイプの筋線維の本数比は 5から

10週齢にかけて typeII Bおよび typeII C線維の

減少， typeII A線維の増加がみられたが typeII X 

及び typeI線維の比率変化はみられなかった。各タ

イプ別面積占有率についても本数比と同じ頷向で

あったが，本数比では発育変化のみられなかった

type II X線維の占有率では 5~1(）週齢にかけて有

意な増加が観察された。これらの結果から IIB→ II 

X → II A線維への段階的なタイプ移行と typeII C 

線維から IIA線維への移行とが発育に伴って起こ

ることが考えられた。 5週齢から 22週齢までの各タ

イプの断面積の増加率ぱ IIB, II X, II A, I線維の順

に大きかった。このことから発育に伴う横断面積の

増加率や最大に達する時期は筋線維タイプにより異

なると思われた。収縮特性に関して，最大張力， post-

tetanic potentiationは 10週齢まで有意に増加した

が，収縮時間，弛緩時間，疲労耐性能力に発育変化

は観察されなかった。

2. ジャンプおよびアイソメトリックトレーニン

グにともなう骨格筋の機能変化：筋線維組成

との関連性

Sprangue-Dawley系雄ラットを用い，ジャンプ

及びアイソメトリックトレーニングが骨格筋の収縮

特性と筋線維組成に及ぽす影轡について調べ両者の

関係について検討した。 トレーニングは 5週齢から

開始し，週 6日， 6週問行った。被検筋は排腹筋とヒ

ラメ筋とした。ジャンプ及びアイソメトリックト

レーニング群の足底筋と排腹筋の湿重量は対照群に

比べ重く，特にアイソメトリックトレーニング群の

足底筋は対照群に比べ有意に重かった。ヒラメ筋の

湿重量には各群間で差がみられなかった。両トレー

ニング群の肺腹筋とヒラメ筋の筋線維組成は対照群

と差がなかった。また， トレーニング群のヒラメ筋

の収縮時問は対照群に比べ有意に低値であった。ア

イソメトリ クトレ ーニンクにより排腹筋の弛緩時

間は有意に低値を示した。反復強縮剌激による張力

低下率は両筋とも各群間で差がなかった。以上の結

果から， トレーニングにともなう収縮機能の変化は

筋の興密収縮連関を改善させ，収縮機能の発達を引

き起こす可能性が示唆された。

研究業績

I. 原著論文

1) 山内秀樹，春II規克（愛知教育大）．シャンプおよび

アイソメトリックトレーニング1こともなう骨格筋の機

能変化：筋線維組成との関連性．体育学研究 1992;

37: 87-95. 

2) 小川芳徳，山内秀樹．持久的トレーニングの同一近

交系雌個体問マウスにおける細胞性免疫機構の応答・

デサントスポーツ科学 1992;13: 31-7. 

Ill. 学会発表

1) 小川芳徳．米本恭三．内閻高夫＊，藤巻正人＊（＊民牛
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科学協会），山田 茂（東大）．不活動による細胞性免疫 実験により確認した。また血液学的な治療の可能性

応答．第 95回日本体力医学会関東地方会．東京． 6月． を各種予備実験にて探査中。（第 4内科学，共立薬科

2) 山田 茂（東大），藤巻正人＊，内問高夫＊ （＊民生科 大との共同研究）

学協会）．小）1|芳徳．不活動による骨格筋萎縮の追伝的

背景ーマウス近交系間の比較ー．第 95回日本体力医学

会関東地方会．東京． 6月

3) 山肉秀樹．小川芳徳．米本恭三．マウス骨格筋の収

縮特性と筋線維組成に及ぽす発育の影帯．第 47回日本

体力医学会大会．山形． 9月

4) 山内秀樹，米本恭三．マウスF肢骨格筋の収縮特性

における筋特異的発育変化．第 97回日本体力医学会関

東地方会．東京． 2月．

医用エンジニアリング

室長 ：高 津光 洋
（兼任）

助教授：古幡 博

講師： 鈴木 直樹

研究概要

法医病理学，医用生体工学，

医用三次元像，画像処理

医用生体工学，血行力学，超

音波診断学，超音波治療学，

薬物投与法，医療情報学

医用生体工学，生物工学，医

用画像工学，超音波医学，生

物学，古生物学，医用三次

元画像，画像処理，循環系

シミュレーション

I. 冠循環動態の無侵襲測定と解析

冠動脈血圧・血流の無侵襲測定より冠循環動態の

解析的研究を行っている。心予備力，冠循環抵抗，弾

性指標などの新診断指標を導入した。（第 4内科学と

の共同研究）

II. 超音波併用型血栓溶解療法の開発

血栓溶解剤を静注しながら，体表から超音波を照

射することによって，体内局所における血栓溶解率

の増強法を開発中である。既に犬 in-vivo実験にて，

血流再開通時間の短縮（約 75％減），使用溶解剤の

軽減（約 65%減）を確認した。現在，生体用装置を

開発し，安全性評価，心筋への影響を動物実験にて

調査し，臨床適用準備中。また機序は血栓破壊でな

く溶解であることを FDP測定により確認した。（第

4内科学，共立薬科大，東芝総研との共同研究）

III. 超音波治療法の研究

超音波照射による血栓形成予防効果を in-vivo犬

IV. 脳循環動態の無侵襲測定とその解析

経頭蓋骨超音波カラー・ドプラ断磨法 (TC-CFI)

を活用し，頭蓋内循環動態の無侵辿測定を行ってい

る（分岐血管を含む）。定量的血流速測定の実現，血

流量測定の基礎実験，脳機能一脳血流関係の実測な

どを推進中。また Aneurysms,A VMなど各種脳血

管障害，腫瘍部の異常血流，および小児領域に関す

る臨床データを現在蓄積中。（脳神経外科学，第 4内

科学との共同研究）

V. 超音波コンピュータ画像法 (UCI)の開発

超音波断層面の三次元的な位置・方位を自動読取

りするプローブ支持装置を開発し，三次元表示可能

なUltrasonicComputer Imaging (UCI)を実現し

た。頭部 UCIによる脳血管三次元像表示などの臨床

的適用を検討中。

VI. 超音波 DDSの開発的研究

経皮的超音波薬物放出制御法を研究している。現

在，微小な体内埋め込み型シリコーン膜容器を用い，

抗がん剤等の各種薬剤の放出制御に成功。生体適用

のための各種 invitro実験を続行中。（共立薬科大，

住友製薬との共同研究）

VII. 在宅用小型超音波診断装置の開発

アタッシェケース型，軽量(7kg)の在宅診断用の

小型装置を開発した。（（財）医療機器センターとの

共同開発）

VIII. 医用三次元像，四次元像に関する研究

無侵襲的に得た生体の形状，構造データを用いた

医用竺次元画像技術の開発並びに応用に関する研究

を行っている。この成果は多くの研究項目を産みだ

し， 1)頚動脈分岐部病変の解析。 2)冠動脈瘤の診

断。 3)人工血管移植部位の術後管理。 4)大動脈瘤

の診断。 5)脳血管像の表示。 6)肝腫瘍切除部位の

設計。 7)血管造影像からの腫瘍体積の計測。 8)大

腿部人工関節の設計。 9)筋体積計測による運動能

カの評価等に分けられ，いずれも本学内各教室およ

び他大学との共同研究として進められている。各研

究の詳細に関しては ME研究室年報を参照された

し、
゜
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IX. 生体の三次元データペースの製作

多数の利用者が使用可能な CGを用いた人体構造

の三次元データベースを作成している。また，ハイ

ビジョンとデータベースを結合した高精度画像デー

タベースシステムの開発を行っている。

X. 心内血流分布の四次元的可視化

ドプラ断層法により得た血流情報を仮想空間に再

配饂する事により心内腔血流分布を血流四次元像．

つまり時問変化を伴う三次元像として表示する事を

可能とし．各種心疾患の診断．人工弁の機能評価な

どに応用している。

XI. 手術支援システムの開発

手術中に変化する術野の状況と腫瘍，血管等の内

部構造の関係を超高速 CGでリアルタイム表示する

システムの開発を行なっている。

XII. 循環系のシミュレーションによる解析

無侵襲的，経皮的に得た血流，血圧情報を用い，コ

ンピュータシミュレーションにより，障害の進展予

測．治療効果の判定を行なっている。現在，下肢循

環系，胆道系，肝循環系のシミュレーションに関す

る研究を第一外科との共同研究として行っている。

XIII. 熱画像による新しい生体情報の収集

血管に選択的に熱ニネルギーを与えることによ

り，血管の形態情報と機能情報を同時に二次元像と

して表示する方法，また体内の深部温度分布の画像

化に関係する研究。

XIV. 超音波マイクロカプセルミサイル法

血球より小さいカプセルに抗ガ｀ノ剤等の薬剤を封

入し，体外より照射した超音波ビームにてこれを破

壊し，局所にコントロールされた薬剤投与を行う手

法の研究を行っている。

xv. 進化に伴う脊椎動物の機能的進化の定量的解

研究業績

I. 原著論文

1) Tateishi 0, Furuhata H, Nagamori T, Yoshida 

S, Aizawa 0, Okamura T, et al. Non-invasive 

measurement of coronary vascular resistance and 

volume elastance by an echo-tracking technique 

and Doppler fluwmetry. Jikeikai Med J 1992; 39: 

91-107. 

2) 古幡 博，井口保之，井上立洲，宮崎秀和，加藤祉，

岡村哲夫．経頭蓋骨超音波カラー・ドプラ断層法による

頭蓋内血流速度の無侵浪定械測定． Neurosonol.1992; 

5: 9-19. 

3) Suzuki N. Tikhunuv A, Vereschagin N, Hamada 

T. Extracted heart from the frozen baby mam-

moth in Siberia. Scientific Papers of the College of 

Arts and Sciences, The University of Tokyo 1992; 

42 : 63-78. 

4) Suzuki N, Hamada T. Quadruped function of 

the Komodo dragon (Varanus komodoensis) in a 

wild habitat. Scientific Papers of the College of 

Arts and Sciences, The University of Tokyo 1992; 

42 : 79-94. 

5) 鈴木直樹．画像情報と手術支援．研連フォーラム

コンピュータ外科研究会論文集 1992;7-12. 

6) 鈴木直樹服部麻木， TikhonovA, Vereschagin 

N,浜田隆上．コンピュータグラフィクスによる冷凍マ

ンモスの心臓の二次元的復元と心機能推定．第 8回

NICOGRAPH論文集 1992; 172-9. 

7) Takahashi S, Hattori A, Machida F, Uchiyama 

A, Suzuki N. Three-dimensional, simulation of 

liver reproduction after hepatic lubectomy. Medi-

cal imaging 1993; 1897, 99-107. 

8) 町田史彦，高橋修一，佐山明彦，鈴木直樹．肝切除

術における肝再生予測の 3次元的シミュレーション法

の開発画像ラボ 1992;6: 41-4 

9) 松下 聡，鈴木直樹，蜂谷芳弘，桜井健司，内山明

彦．シミュレーンョンによる胆道逆流現象の解析．電子

情報通信学会技術研究報告 1992;92, 61-8. 

析 II. 総説

脊椎動物の心臓と四肢の構造と機能の進化を化石

生物とレリック種を用い，定量的に解析している。

（編集部より）

岡村哲夫教授は '92年 12月 7日付で学長に就任

された。このため医用エンジニアリング研究室長は

高津光洋教授（法医学）が '93年 1月 1日付で兼任さ

れることになった。

1) 古幡 博．経頭蓋骨超音波カラー・ドプラ断層法の

展望， Neurosonol.1992; 4: 133-41. 

2) 鈴木直樹， TikhonovA•, Verschagin K • (•Zoo

logical Inst.. Russian Academy of Science)，浜田隆

士（東大）．現代によみがえる・ンベリアのマンモス．

Newton 1992; 12(5): 82-95. 
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III. 学会発表

l) 古幡博木村都＊，飯島史朗＊．木村洋戸（＊共

薬大）．藤岡敬治＊＊，佐々木瑳雄＊＊（＊＊（F友製薬）．超音

波制御によるシリコーン膜製剤 DDSの基礎的検，9‘t.

第 31回 H本ME学会．東京． 5月．

2) 関口t専仁．漆原俊彦吉杖直，浜野研司．古幡 博，

岡村哲夫．：まか．超音波照射併用による新しい血栓俗解

療法の検討．第 56回日本循環器学会．千葉． 5月．

3) 石橋 寛，安UJ武史，堀W知栄＊，小出英押子＊（＊ Jし

薬大），占幡 博，岡村哲夫．経頭蓋超音波カラー・ト

プラ法による脳動脈血管描出範囲について．第 11111111 

本脳・神経超音波研究会．久留米． 6）］．

4J Furuhata H, Abe S. Hasegawa Y. Komatsu K. 

Nakamura N, Okamura T. Clinical usefulness of 

Color Flow Imaging System and its new Technical 

Aspects. Dexieme Seminare European "Interet 

Clinique de l'echo Doppler Couleur". Angers. June. 

5) 漆原俊彦，浜野研司，吉澤直．悶11-1博仁，古幡 博，

岡村哲夫．ほか．超音波照射併用による冠動脈血梓俗解

療法の検討．第 33回日本脈管学会．岡山． 10月．

6) 古幡 博，岡村哲夫．細井康男（ニチメン）．経頭益

骨的頭部超音波三次元表ボ装附の1}り発．第 61回 R本超

音波医学会．神戸． 11月・

7) 古幡博．秋本伸（横浜総合病院）．堤 裕（東

京遥信病院）．小野哲章（三井記念病院）．宮武邦夫（国

立循環器病センクー），田中 誠（医療機器センター）．

在宅往診用小型超音波診断装懺の開発．第 61回 H本超

音波医学会．神戸． 11月．

8) Furuhata H. Okamura T. Hosoi Y (NichimenJ. 

Transcranical Three Dimensional Color Doppler 

Angiography by Ultrasound. 7th International 

Symposium on Cerebral Hemodynamics. Florida. 

Feb. 

13） 松ド 聡，小山田浩，日ド部j]：宏，鈴木直樹． MRI

を用いた肘領域 3次元表示の 11動化の試み．第 11回 H

本医用訓象「学会，大宮， じ月．

14) Suzuki N, Sakurai K, Okamura T. Simulation 

of liver tissue regrowth after resection of liver 

tumor. 1st Inaugural Congress of the International 

Society for Simulation Surgery. Tokyo. Aug. 

15J Matsushita S, Oyamada H, Kusakabe M, Suzuki 

N. Trial for automatic extraction of 3D image of 

liver from abdominal MRI. 1st Inaugural Congress 

of the International Society for Simulation Surge内

Tokyo. Aug. 

16! Oyamada H, Matsushita S, Kusakabe M, Suzuki 

N. High speed contour detection and 3D recon-

struction of carotid artery by hardware fuzzy 

processing. 1st The Inaugural Congress of the 

International Society or simulation Surgery. 

Tokyo. Aug. 

17) 鈴木直樹，岡村哲夫．コンピュークグラフィクスを

用いた→次元術中支援システムの開発．第 109回成医

会総会，東京． 10月．

18) 鈴木直樹，小山田浩，松ド 聡，日下部正宏．ファ

シィ素子による軟部組織の高速境界抽出と三次元像自

動再構築の試み．第 2回コンピュータ支援画i象診断学

会，名古屋， 10月．

19) 鈴木匝樹，松下 聡，小山田浩，日下部正宏．ファ

シィ素—f-を用いた軟部組織の自動境界描出の試み．第

1回コンピュータ外科研究会，東京． 11月

20J Matsushita S, Oyamada H, Kusakabe M, Suzuki 

N. Automatic extraction of 3D image of liver 

using MRI. The International Society for Optical 

Engineering. Newport Beach. Feb. 

9) Furuhata H. lijima s•. Kimura M* (*Kyoritu IV. 著書

College of Pharmacy!. In-vitro Study on Throm- 1 J Furuhata H, Okamura T. Quantitative mea-

bolytic Method Using Drug and Ultrasound. 7th surement of cerebral blood velocity by transcranial 

International Symposium on Cerebral Hemo- color flow imaging. editors: Oka M, von Reutern 

dynamics. Florida. Feb. G-M, Furuhata H, Kodaira K. Recent Advances in 

10) Hasegawa Y, Abe S, Hashimoto T. Nakamura Neurosonology. Amsterdam: Elsevier, 1992; 

N, Furuhata H. Usefulness of transcranial color 341-6. 

flow imaging for detection of intracranial tumours. 2 l Suzuki N. Changes in the function of limbs and 

21st Annual Meeting of the Japanese N euror- hearts of vertebrates along the evolution. The 

adiological Society. Akita. Feb. doctoral thesis submitted to the Science Fuculty, 

11) 小山ll]浩，松卜 聡，日卜部」L'公鈴木直樹．フア the University of Tokyo. 1992. 

ヽ；；ィ素子を用いた超音波断層像からの頚部血管 3次｝し 3) 鈴木匝樹， TikhonovA, Vereschagin K.浜山隆

像の作成第 11回日本医用画像上学．大宮． 7} J. 上．古代牛物の謎．竹内 均出．地球がわかる本．東京：

12) 高橋修-．町田史彦， 1月111明9均．鈴木直樹．肝l;IJ餘 教有ti:.1992 ; 104-15. 

術における肝再牛予測の 3次心的シミュレーション．

第 11回日本医用画像工学会．）＜if.7月．
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V. その他 では，懸垂群のクレアチンキナーゼ (CK)が全期問

l) 古幡 博．超音波頭部三次元表小装樅の開発．子内 で対象群より高く，有意差が認められた。しかし，

共同研究報告書 1992;33-7. GOT, GPTおよび LDHでは有意差は見られな

2) 古幡 博，石橋敏寛安田武史，堀山知栄＊，小廿け色 かった。以上の結果から懸垂による下肢の筋の萎縮

智子＊ （＊共薬大）．岡村哲夫．経頭器骨超音波カラー・ 1ま，いわゆる進行性筋萎縮症とぱ異なるものである

ドプラ法による脳動脈病出範囲について．学内共同研 ことが示された。

究報告書 1992;29-32. 

3) Suzuki N. Des mammouths surgis des places. 

Science et Vie France 1992 ; 42 : 7 4-9. 

4 l Suzuki N. Soms geeft het ijseen mammoet. 

KUK Holand 1993; 1 : 18-23. 

宇宙医学

教授：酒井 紀
（兼任）

講師：中家優幸

講師：須藤正道

臨床航空医学

宇宙医学

航空・宇宙医学，重力生理

学．情報処理

II. 全身オートラジオグラフィーによる体位変換

時の血液分布の測定

体軸方伺の重力変化が循環反応に与える研究ぱ

tilting bedや LBNP等により近年数多く行われて

いる。しかし．血液分布に関する研究報告は希少で

ある。そこでマウスを用い全身オートラジオグラ

フィーにより体位変換による血液分布の変化につい

て観察した。 ICR系雄マウスを supine,45'head-up, 

45'head-downの 3群に分け，エーテル麻酔下で

99mTc-HSAを尾静脈より投与後それぞれの角度

で 10分以上保持した後にエーテルにより殺処分し．

凍結後 10個の切片を作り RIイメージアナライ

ザーを用いて各臓器の血液分布を測定した。その結

果．心臓の血液量を 100%とした時 supine群で1ま

研究概要 肺 72.6%，肝臓 59.6%，腎臓 55.8%，牌臓 24.1%．膵

I. 模擬微小重力によるラット下肢筋の萎縮と血清 臓 23.2%であった。 45° head-up群では肝臓

酵素との関係 64.2%，腎臓 58.7%，牌臓 25.9%とsupine群より高

動物を用いた微小重力の模擬実験では．緩筋の萎 値を示した。 Head-down群では肝臓 50.7%，腎臓

縮より速筋の萎縮の方が影響の少ないとの報告があ 52.6%，牌臓 22.7%とsupine群より低値であった。

る。現在では宇宙船の中で相当量の運動を行えば．か しかし，両者とも統計的な有意差ぱ認められなかっ

なりの萎縮を防げることが解っている。しかし．末 た。以上の結果より以前報告したラットの head-

だ筋萎縮のメカニズムは明かとなっていない。我々 down時に観察された腹部血液量の増加は，太い静

は，運動器の萎縮と発達の両面を調べることによっ 脈系での血液量の増加によることが示唆された。

て， このメカニズムを明らかにする一助となればと

考えている。今回は，病的筋萎縮と関連のある血清 III. 長距離運航に係わる乗員編成についての調査

酵素を調べた。 研究

実験には， ウイスター系雄性ラット（体重約 250 航空機の技術的な進歩とともに，新世代の航空機

g) 45匹を用い，対象群と尾部懸垂群の 2つに分け ではシステムの自動化，情報の表示，提供の改善な

た。懸垂および飼育方法は．先に報告した通りの方 ど操縦環境の改菩がなされている。長距離運航によ

法で行った。負荷期間はそれぞれ， 0,1,2,3,4週間で るパイロットの疲労が在来機と新世代機とでどの様

あり．各期のラット数は対象群．懸垂群とも 5匹ず に異なるかについて調査研究を行った。なおこの調

つとした。各週ごとにラットをエーテル麻酔下で開 査は日本航空機操縦土協会の委託により有償飛行に

腹し，腹大動脈より血液試料を得た。血清酵素の測 おいて行われた。特に尿中カテコールアミン排泄戴

定は直ちに行った。さらに前肢および下肢の筋を採 から長距離飛行によるパイロットのストレスや疲労

取しその重さを量った。そして．次のような結果を が在来型機と新世代機とで異なるか否かについて比

得た。 1)懸垂群の体重は負荷期間を通して対象群 較検討を行った。その結果，尿中アドレナリソ排泄

より少なかった。 2)前肢の筋の重量は両群問に有 量から見た精神的ストレスは離着陸時に大きくなる

意差はなかった。 3)下肢の筋で，懸垂群のヒラメ 領向が見られた。また，飛行中の排泄量は新世代機

筋足底筋．排腹筋は対象群に比して軽く，全負荷 に比較して在来機はやや増加傾向が見られたが．統

期間で両群間に有意の差が見られた。 4)血清酵素 計的な有意差は見られなかった。尿中ノルアドレナ
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リン排泄量から見た身体的ストレスは往路において

増加傾向，復路において減少傾向が見られた。

IV. その他

医学部 4年 生 に 対し，環境保健医学の実習の

toutorとして実習を担当した。

医学部 4年生のグループ研修として航空宇宙医学

に関する見学および学内研修を行った。

第 40回国際航空宇宙医学会議 (10月 5日～8日，

東京）の事務局が宇宙医学研究室に置かれた。

宇宙開発事業団との共同研究として頷斜椅子と回

転加速度負荷等による宇宙酔の研究を字宙開発事業

団筑波宇宙センターにて行った。

宇宙航空技術研究所，岐阜大学医学部，宇宙開発

事業団との共同研究として，宇宙における錯覚・失

認対策法に関する研究を宇宙航空技術研究所のフラ

イトシミュレータを使用して行った。

（編集部より）

本多芳男教授は '92年 3月 31日をもって定年退

職された。 (4月 1日付名誉教授）宇宙医学研究室長

には酒井 紀教授（第 2内科学）が '92年 4月 1日付

で兼任されることになった。

研究業績

I. 原著論文

1 J N aka ya M, Kosugi K, Takeuchi S. Relation-

ship between serum enzyme level and disuse atro-

phy on hind-limb muscle by simulated microgravity 

in rats. Jikeikai Med J 1992; 39: 235-43. 

2) Sudoh M, Waki H, Saiki H (St. Marianna Univ. 

School of Med.), Ikawa S. Hormonal changes on 

rat under the hypergravity exposure. Proceedings 

of the 18th International Symposium on Space 

Technology and Science 1992; 2083-8. 

3) 横田邦信．須藤正道．橋爪良幸．山岡広紀．清水光

行．磯貝行秀．ほか．心機能に及ぽす糖代謝異常の影響．

セラピューティック・リサーチ 1992; 13 : 135-8. 

4 J Kosugi K. N akaya M. Takeuchi S. Yamashita 

H. Influence to organs by ten weeks tail suspen-

sion. The Physiologist. 1993; 36: S147-8. 

III. 学会発表

l) 中家優幸．小杉—夫．竹佐修．．．尾部懸垂ラ，卜の

筋および庶器重靡の変動．第 691°/H本牛罪学会大会．

秋田． 4JJ. [Jpn. J. Physiol. 1992; 42: S162] 

2) 和気秀文，須藤正道，川ヒ憲司． Tc全身シンチグラ

フィを用いた体位変換による Ifll液分布の変化．第 69回

1 ]木生FIl学会大会．秋fll.4)]. [Jpn. J. Physiol.1992: 

42: S158] 

3) Sudoh M. Waki H, Honda Y. lkawa S, Saiki H 

(St. Marianna Univ. School of Med.). Effects of 3 

weeks centrifugal acceleration in rats. Aerospace 

Medical Association 63 rd Annual Scientific Meet・

ing. Maiami Beach, May. [Aviation Space and 

Environmental Medicine. 1992; 63: 146] 

4) Sudoh M, Waki H, Saiki H (St. Marianna Univ. 

School of Med.), Ikawa S. Hormonal changes on 

rat under the hypergravity exposure. 18th Inter-

national Symposium on Space Technology and 

Science. Kagoshima. May. [Proceedings of the 18 

th International Symposium on Space Technology 

and Science 1992; 2083-8] 

5) 中家優幸．和気秀文．ラットの血液成分と臓器阻楯

に及ぽす）も部懸華と運動との比較．第 47同日本休））医

学会大会． 111形． 9月．［休）JH'f:1992; 6: 773] 

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

H. Influence to organs by ten weeks tail suspen・

sion. The 14th Annual Meeting of the !UPS Com-

mission on Gravitational Physiology. Berlin. 

Sept. -Oct. [The Physiologist 1993; 36: S147-8] 

7) Nakaya M, Kosugi K, Takeuchi S. Relation-

ship between hind-limb muscle atrophy and serum 

enzymes in tail suspended rats. The 14th Annual 

Meeting of the !UPS Commission on Gravitational 

Physiology. Berlin. Sept. -Oct. [The Physiolo-

gist 1993; 36: Sl49-50] 

8) 須藤正道，塩田正俊，大g，正光（医療情報・ンステム

開発センタ→．長距離国際線における運航乗務員の健

康管理．第 38回日本宇宙航空環境医学会総会．東京． 10

月．［宇宙航空環境医学 1992;29: 136-7] 

9) 塩田正俊．須藤正道，大島1E光（医療情報・ンステム

開発七ンター）．長距離国際線におげる運航乗務員の健

康管理一時差対策としての身休運動の効果ー．第 38回

日本宇宙航空環境医学会総会．東京． 10月．［宇宙航空

環境医学 1992; 29 : 137] 

10) 和気秀文．須藤正道． 1111袖知J.井）1|幸雄．酒井 紀．

全身オートラジオグラフィーによるマウスの体位笈換

時の血液分布測定．第 381111 n t:宇宙航空環境杯学会総

会．東京． 10月．［宇宙航空環境医学］992;29: 134] 

11) 中家優幸．模擬微小菫力負荷期間による血中物質の

変動． n本宇宙牛物科学会第 6回大会．仙台． 10月．［宇

宙生物科学 1992;6: 248-9] 

12) Sudoh M, Waki H, Tajima N. Differences in 

the fatigue associated with long-haul flights 

between B-747 and B-747-400 cockpit crew. 40 th 

International Congress of Aviation and Space 
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Medicine. Tokyo. Dec. 

13) Waki H. Sudoh M, Kawakami K, Sakai 0, 

Ikawa S. Changes of blood volume distribution 

indusec by body tilting in rodents. 40 th Intern 

ational Congress of Aviation and Space Medicine. 

Tokyo. Dec. 

14) 横田邦信，須藤正道，古里征國，山田治男．清水光

行 磯貝行秀．糖尿病における潜在性心臓障害．第 109

回成医会総会．東京． 10月．

15) 横田邦信，須藤正道．）II上憲，う］．インピーダンスカ

ルヂオグラフィーの臨床応用．第 10[riJ Body Compo-

sition解析研究会．札幌． 2月．

V. その他

l) 須藤正道，和気秀文，ほか．平成 2年度宇宙開発事

業団委託業務 宇宙医学・人間科学等の研究動向に関

する調査報告畠 心・循環系．平成 3年 3月．（株）ー・：

菱総合科学研究所．

2) 須藤正道，ほか．長距離運航における航空機乗務員

の乗務時間制限及び編成基準報告褐付録．平成 4年 12

月．（社） H本航空機操縦士協会．

情報処理

教授：桜井健司
（兼任）

講師：辻 和男 医療情報学，ファジー理論，

研究概要

電子カルテ，医学判断学，テ

クノロジーアセスメント，

自己回帰モデル， POS

本年度は辻講師が入院加療のため，学部，大学院

の教育に携われなかったが，大学院共通カリキュラ

ムについては医学情報七ンター裏田助教授の協力に

より以下のような授業が行われた。

担当授業迎 ll 講師

医学研究とコンピ上ーク 岡村哲夫
循環系計測におけるコン （第 4内科学）
ピューク利用

研究用ネットワーク 林 敬
（保化芹）

ワープロ 裏田和夫
（医学情報センター）
北JII正路
（医学梢報センター）

医学情報センターの
ネットワークシステム

研究用統計処罪

医学研究とコンピュータ
Rational Drug Design 

表計算

コンピュータの種類
と仕組み
当病院におけるオーダリン
ダシステム

デークベース設計

コンピュータ 自分の経験

医学研究とコンピューク

神経生理・神経薬理にお的け解る
脳・神経電気活動の定量
析

研究プレゼンテーション
の準備

研究と情報技術

医学論文の様式

臨床統計

医学研究とコンピュータ
中検システムとコンピュー
ク

医学研究とコンピュータ
大学の将来計画

パソコン通信

三次尤グラフィックス

医学研究とコンピーュク
症例デークベースの作成と
利用

英文論文 レフリーの立場
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裏田和夫
（医学情報セソター）
北川正路
（医学情報七ンクー）

加藤征
（第 1解剖学）

大野典也
（第 1細菌学）

加藤征
（第 1解剖学）
小松一祐
（医学情報センター）

電算課

川村昇
（東京都老人総合研究所）

繁田雅弘
（精神医学）

福原武彦
（第 2薬理学）

山崎茂明
（医学情報七ンクー）
小松——祐
（医学情報センター）

裏田和夫
（医学情報セソター）

裏田和夫
（医学情報七ンター）

縣俊彦
（環境保健医学）

町田勝彦
（臨床検脊医学）

松井道彦
（専任理事）

竹沢賜晃
（三菱商事）

鈴木直樹
(ME研究室）

藍沢茂雄
（第 2病理学）

永g俊和
（小児科学）



研究業績

III. 学会発表

1) 渡逢亮ー（自治医大），石川 澄（香川医大），佐々

木哲明（医療情報・ンステム開発センクー），辻 和男，西

三郎（愛知みずほ大），宮治 員（名古屋市大），ほか．

個人情報保誤条例における医療情報のアクセス権の取

り扱いに関する考察．第 12回医療情報学連合大会．東

京． 11月．

2) 佐々木哲明（医療情報システム開発センター），石川

澄（香川医大），辻和男，西三郎（愛知みずほ大），

宮治 箕（名古屋市大），渡邊亮ー（自治医大），ほか．

自治体の個人情報保聘条例における医療情報のプライ

バシー保謡に関する調査．第 12回医療情報学連合大

会．東京． 11月．

V. その他

1) 松並順子（福井県），辻 和男，ほか．福井県におけ

る痴呆性老人訪問マニュアルの作成と在宅支援評価手

法の試み．厚生の指標．（財）厚生統計協会． 1992;39 

(8) : 13-9. 

2) 辻 和男，ほか．公害健康被害補償予防協会委託業

務：効果的な健康診査事業のあり方に関する研究報告

書． 1993.
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健康医学センター

センター長 酒 井 紀

相 談 部
績

助教授：池田 義雄
（兼任）

師：豊原敬三 臨床神経学，循環器代謝
り］ 3| j i f I',•’- l. 9) : I : 1 (『I

糖尿病学，肥満，

講

研 究 概 要

健康医学

'85年 7月にオープンした健康医学センター・相談

部は，その主要な業務を成人病自動化健診におき，順

調な活動を展開し 8年目を迎えている。

この問，一般の健康診断を行うほか，＇ 87年度から

は航空身体検査部門もスクートしている。これの運

営には，相談部内に設けられた航空身体検査委員会

（委員長・北島武之 第二内科助教授）が重要な役割

を演じ日本航空．全日空などの大手航空会社の要望

に対応している。このほか．肝炎ウイルスに関連し

たキャリヤクリニックも行われている。

建診活動はチェック・ケア ー・フロモーションを

モットーとして．全部員により努））されている。そ

のための一助として行われている事業活動として

ぱ，

① 「健康の医学」ニュースの発刊（年 4回）

② 鯉康医学セミナーの開催（年 1回）

などがある。

第 10回「健康医学七ミナー」でぱ，「脳血管障害

の診断と治療」と題して．相談部豊原敬三講師によ

る特別講演がもたれ，そのあと参加者との間で活発

な討論が展開され有意義であった。

相談部における研究活動として li,「ヘルスチェッ

クとケアーに関する研究」及び「体脂肪量（率）の

測定に関する研究」が続行されている。又，環境保

健医学教室との協同研究として成人病自動化健診者

を対象とした「BMIからみた肥満度と血中インスリ

ソ濃度並びに各種疾病異常との相関」に関する検討

がなされた。これらの成績ばそれぞれの関連学会

に報告されている。なお，「血糖測定システムに関す

る研究」も継続されている。

研究業

I. 原著論文

l) 大野 誠，池田義雄．川上恵司．体脂肪率測定によ

る肥満判定法第 3報ーDEXA法，近赤外分光法， BIA

法，皮脂厚法問の比較ー．第 12回日本肥満学会記録誌

1992: 287-9. 

2) Ohno M. Arai K. Tsukahara S, Miura J, Yo-

koyama J, Ikeda Y. Long-term effectiveness of 

combined therapy by behaviour modification and 

VLCD-A three year folow-up. In: Progress in 

Obesity Research 1990. Oomura Y, Tarui S, Inoue 

S, Shimazu T, eds. London: John Libbey & Com-

pany ltd, 1991 : 523-9. 

II. 総説

l) 大野 誠．糖尿病の新しい検査測定機器④一体脂

肪測定法の原理と簡易式体脂肪測定法の有用性につい

て一． DiabetesFrontier 1992 ; 3: 409-16. 

2) 大野 誠，池田義雄．教育講呼ー単純性肥満の成因

と摂食行動 体力科学 1992;41: 598-604. 

3) 大野誠池田義雄．肥満の判定法と治療指針．

Prog Med 1993; 13: 7-19. 

4) 大野 誠，池田義雄．治療一減贔指導のすすめかた

ー．健康医学 1993;7: 57-65. 

5) 大野 誠．肥満(I)一判定と病態ー．臨床栄養 1993,

82 : 109-12. 

6) 大野 誠．肥満(II)一診療と指導のすすめ方

栄養 1993; 82 : 229-32. 

臨床

III. 学会発表

1) 大野誠堂満憲一．池田義雄．川ヒ憲司．体脂肪

率測定による肥満判定法ーDEXA法，近赤外分光法．

BIA法．皮脂厚法間の比較ー第 8回 Body Composi-

tion解析研究会．甲府． 6月．

2) 大野 誠．運動と栄薔・食事・飲料．日本医師会指

定健康スポーツ医学講習会．藤沢． 7月．

3) 大野 誠（シンボジウム）治療ー減量指導のすすめ

かた一．第 33回日本人間卜｀ノク学会．高知． 9月．

4) 堂満憲一•，大野誠池田義雄．ほか．体脂肪測定

による肥満判定法第 4報ーDEXA法，近赤外分光法，
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BIA法．皮脂／厚法問の比較ー．第 33旧LI本人間トック

学会．高知． 9J-1. 

5) 大野誠，堂満憲．．縣俊彦．（コンセンサスカン

ファレンス）体脂肪量（率）からみた肥満症の診断．第

13回n本肥満学会．大津． 1()月．

6) 大野 誠．巷の減量法と 1［しい行動療法の実際．第

7回臨床栄養学術セミナー．東京． 11月．

7) 堂満憲・，大野 誠携帯用赤外装置による肥渦の

診断．第 81U]非破壊計測・ンンポ・ンウム．東京． 12月．

8) 和1T:1高士，池田義雄．残哭・休 R・睡眠の自覚祉状

に及ぽす影響． R本総合健診医学会第 21回大会．別府．

1月．

9) 和田高l:，池田義雄， J1江英一．堂満憲一．和久井

和子，坂本雪喜恵，ほか．自動化健診での HCV抗体検

査．日本総合健診医学会第 21l1iJ大会．別府． 1月．

10) 和出高土，池田義雄，月氏英 ．堂満憲．，春藤直

子，白井冶子，ほか．高血圧追伝歴の有無による運動負

荷テストでのI(fIIE反応の差異． 日本総合健診医学会第

21回人会．けl]／付． 1月．

11) 大野誠堂満憲一，池田義雄，縣俊彦．体脂肪

率， bodymass indexと有病指数に関する検討．第 97

回日本体力医学会関東地方会．東京． 2月

12) 大野 誠．肥満の生活指灘．第 3回健康スポーツ灰

科学フォーラム．東京． 3月．

V. その他

l) 和田高士，池lll義雄．連動に伴う内科疾患とその予

防．毎日ライフ 1992;23: 92-4. 

スポーツ外来部

教授：大畠 襄 スポーツ外傷・障害
（兼任）

助教授：亡旗敏克 スボーツ外傷・障害
名＇， If;ケトi|'f.t ,) ： I : 1 {，1 

講師：河野照茂 スポーツリハビリテーション
9J，、ヒ IIナーン，,I'）、▲ ‘;•.I`' ） : I : I{，1 

講師 ：遠 藤陽 ー スポーツ工学，電気生理学
IfクりしクトfI‘f. t ,) : I : 1 ;,1 

研究概要

'85年 7月スポーツ外来部開設以来，一貫して以ド

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) プロフェショナル

を含む競技選手， 2) 日常生活のなかにスボーツを

積極的に取り人れている中高年の人たち， 3)学校

における部活動あるいはスポーツクラブ活動に積極

的に参加している発育期の子供たち，そして 4)女

子の競技選手の 4群である。

これらの 4群に対して 1) いろいろなスボーツ群

別に生じたスポーツ外傷・障害と．スポーツ外傷・

障害よりみた各種スポーツの競技特性， 2)特殊環

境におけるスボーツ活動が身体に及ぼす影響， 3)

これからの健康管理システム作り．についていろい

ろな方法を用いて研究している。

研究業績

I. 原著論文

lJ 大品 襄， l」本体育協会におげるスポーツドクター

養成の経緯．体力科学 1992;41: 24-5. 

2) 大昂 襄．子どものスポーツ諒害．小児内科 1992;

24 : 101-7. 

3) 佐藤芙弥［•,大品 襄，白旗敏克，河野照茂，遠藤

陽一，木村{i香 f．チアリーダーの外傷・障害． Pharma

Medica 1992; 10: 47-56 

4) 宮川俊中'(日本サッカー協会スポーツ医学委員会），

河野照茂．サ・ノカー代表選手のメディカルチェックシ

ステム． PharmaMedica 1992 ; 10 : 59-68. 

5) 河野照茂，白旗敏克，銭谷幹男．モータースボーツ

のスボーツ医学． PharmaMedica 1992; 10: 69-76. 

6) 白旗敏克，大晶 襄，河野照茂，久富 沖，遠藤陽

ー，小野寺 昇（川崎医療福針大学），ほか．スボ＿ッ

外来部での Osgood-Sclatter病．日本整形外科スポー

ッ医学会誌 1992;11: 107-10. 

7) •InJ野照茂，大畠底，白旗敏尤久富沖，遠藤腸

ー，佐藤芙弥孔恥骨結合炎治税の •L夫， H 本整形外

科スポーソ松学会誌 1992;11: 325-8. 

8) 河野照茂，大畠襄，白旗敏克，森田 ・，遠藤陽

ー，佐藤芙弥 f.中高年を対象とした健康管理、ンステム

作り．臨床スポーッ医学 1992;9（臨時増刊） ：153-4. 

9) 遠藤陽・,人昂 渓，白旗敏克，河野照茂，佐藤芙

弥子．反復性肩関節脱臼患者の筋））．臨床スポーツ医学

1992; 9（臨時増flj):274-5. 

III. 学会発表

1) Onodera S, O'Hata N, Kohno T. Importance of 

Measurement of muscle strength on senior citizens 

for good prescription of exercises. Third Interna-

tional Conference on Physical Activity, Aging & 

Sports. Jyvaskyla. May. 

2) 河野照茂．）＜畠 襄，白旗敏克．久富 （中，迪藤賜

ー．佐藤美弥(・・生体｝］学的足関節プラットホームをIll

し、た足関節外傷のリハヒリテーション．第 18!uJ 11本整

形外科スポ＿ッ医学会，軽）杓尺． 3月．

3) 久富沖，）＜品 鋲，白旗敏克，河野照茂，遠藤陽

ー．佐藤笑,J!Jヽf.ほか．スボーツ外来部における過去 5

年間のラグビー外傷・障害，第 47回日本体｝J距学会総

--207-



会．山形． 9月．

4) 佐藤美弥子，河野照茂，木村有香子，白旗敏克，遠

藤陽一，ほか．中高年の体幹支持筋力．第 47回日本体

力医学会総会．山形． 9月．

5) 河野照茂，銭谷幹男，白旗敏克，大畠 襄，相曽正

義中島幸則（オークススボーツ科学研究所），ほか．水

中および陸上運動の免疫機能に及ぽす影響．第 47回日

本体力医学会総会．山形． 9月．

6) 佐藤美弥子，大畠 襄，白旗敏克，河野照茂，遠藤

陽一，久富 沖．チアリーダーの外傷・障害．第 109回

成医会総会．東京． 10月．

7) 河野照茂，大畠襄，白旗敏克，久富沖，遠藤陽

ー，佐藤美弥子．スボーツ外来にみる足部の外傷・障害．

第3回日本臨床スボーツ医学会総会．大阪． 10月．

8) 白旗敏克，大畠襄，河野照茂，久富沖，遠藤陽

ー，佐藤美弥子．スポーツ選手の足部・足関節X線所

見と筋力．第 3回日本臨床スボーツ医学会総会．大阪．

10月．
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医学科国領校

人文・社会系

国文学

教授：田村圭司

講師：常盤博子

研究概要

I. 近代詩・現代詩の研究（田村）

今年度は研究の主たる対象を金子光晴に置いた。

明治，大正，昭和（戦前・戦中），昭和（戦後）を生

きた光晴の自我の変容が主題であった。

自我の基盤を「家」に置いて国家に抵抗する与謝

野晶子，身に泊けたと思った近代的自我は結局は「民

族」に基盤を置いたものであった高村光太郎等の，先

行詩人たちと比較すると，光晴は「家」や「民族」に

縛られない，裸でぱあるが相対化された，優れて現

代的な我の有り様を示している。

作品を通して光晴の自我の明治から昭和の経済の

高度成長期までの姿をたどった。

II. 平安末期物語の研究（常盤）

散逸物語である『古とりかへばや』の復元を，現

存の「今とりかへばや』『在明の別』『無名草了』な

どを手掛かりとして試みている。

I. 原著論文

研 究 業 績 1) 赤坂昭て．医事訴訟 Î．の和解ー医事紛争処即制度考

I. 原著論文 一．名占屋経済大学法学部開設記念論集 1992;527-53. 

l) 常盤博了．『在明の別lの「Jく人降ド」考．実践[Kl文

学 1993;43: 80-94. V. その他

l) 赤坂ll{J・．．訴訟社会り最終講義（慈恵医人国領校）．

II. 総説

l) 田村 1:,＂1．顔のある論考．文学・話学 1992;135: 8-

9. 

法学

教授：赤坂昭二 民事訴訟法．医事法

研究概要

I. 医事訴訟上の和解ー医事紛争処理制度考一

いわゆる現代型訴訟としての医事訴訟・医療過誤
いのち

訴訟は，特に人の生命にかかわる人間の生き死にを

めぐる争いだけに．当事者間に深刻・悲惨な様相を

呈し．人格訴訟．専門職の責任(ProfessionalLiabil-

ity)追及訴訟の特性をもち．構造的な証拠の偏在・

証明困難をきたし．一種のモデル訴訟化，波及効を

及ぼしている。

はじめに， このような医事訴訟の特質を浮き彫り

にして，最新の司法統計資料によって医療過誤訴訟

の実態を明らかにし，医事訴訟上の和解の活用，医

事訴訟における和解条項，医事訴訟における和解の

法的判断・基準が判例法を形成し，次の和解を生成

するという和解の波及効を考察， 日医・医師賠償責

任保険の問題点を併せ検討。

裁判外の医事紛争処理制度として，医事紛争処理

センターを設けて専門医と医事紛争専門の法律家に

よる，簡易・迅速な相談，裁判前の和解・審査・鑑

定•これに拘束カ・執行力を認める，など，医事訴

訟上の和解の促進を中心とする実効性ある医事紛争

処理制度を考究。重ねていう。新しい酒は，新しい

皮袋に盛られなければならなし、0

研究業績

東京． l）l.
2) 赤坂II{i → -．訴訟考現． ，、イ・クリア 1992;13: 4-7. 

外国語系

英

教授：蔵原惟治
（兼任）

助教授：佐藤尚孝

語

クライスト研究，比較演割，

リルヶ研究

応用言語学，辞書学
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講師：小原 平 放送英語，初期現代英語研 III. リルケ研究

究 Friedrich Nietzsche以来顕著となってきた内面

化の傾向の一炭を担う RainerMaria Rilkeの詩・

研究概要 小説作品を，意識の状態化という視点から探索して，

I. 辞書学研究・英和辞書編集（佐藤） 晩年の詩境である Weltinnenraum（世界内空間）へ

辞書学研究（語奨構成，語義記述，語法解説など） のいくつかの通路を考察する。

の成果を英和辞書に応用した。前年度から引き続き

「グローバル英和辞典（第 2版）」（1993年度出版予 IV. 19世紀の抒情詩

定）の編集・構成・執筆に従事した。 19世紀後半，即ち詩的レアリスムス以降の詩人た

ち (G.Keller, C.F. Meyer, Liliencron usf.)の詩的

II. 放送英語・初期現代英語研究（小原） 表現， とりわけモティーフと象徴表現の特質が，次

衛星放送による英語ニュースを材料にして，英米 の時代の詩人たち（George,Rilke, Hofmansthal)に

の英語の発音，語法等の比較研究を行い，その成果 どのように遺産継承されていったのかについて，研

を授業に応用した。また， 15世紀英国の「パストン 究活動を継続中。

レターズ」における，書記素と音素の関係の研究に

引き続き従事した。

研究業績

I. 原著論文

研 究 業 績 1) 白崎嘉昭． C.F.マイアーの抒情詩における「判断停

V. その他 止」の問題」潅！大学トイツ文学論集 1992;28: 61-89. 

l) 佐藤尚孝． ebb,flowなどにつし、て．ぷっくれっと 2) 白崎嘉昭． C.F.マイアーとイタリアールネッサン

No.101 (1月号）東点： ＿：省堂． 1993. ス•生命・歴史ー． トイツ文学 (l_1本独文学会編） 1992;

2) 小原 収従語ニュース聞き取りのコッ． Hearing 89: 44-54. 

Mate. NHK学園 (4-10月号）， 1992.

3) 小原 平．衛星放送ヒアリング講府の終わりに際し II. 総； 説；

て． HearingMate. N HK学園 (10JJ fJ-J, 1992. 1) 白崎嘉昭． CHAUMIGREM. べりひて（日本ゲー

ドイツ語

教授：蔵原惟治 クライスト研究，比較演劇，

リルヶ研究

講師：白崎嘉昭 19世紀の抒情詩

研究概要

I. クライスト研究

Heinrich von Kleistの文学作品を，意識の内部志

テ協会編） 1992;:33: 29-31. 

自然科学系

物理学

教授：藤城敏幸

助教授：丹羽宗弘

講師：佐藤幸一

物性理論

医用物理

生物物理学

疇である状態意識の所産として補らえ，意識の外 研究概要

部志向性である状況意識との関係を追及することに I. 生活科学

より，生存の作家である Goetheとは異質なその現 教科書「新編生活科学」を執筆中。 '94年 2月刊行

代性を研究している。 予定

II. 比較演劇 II. 正弦波形ひずみを加えたときの血液のふるま

各国における碩刺論の比較研究，構造の視点より いに関する研究

する戯曲の比較研究，西洋比較演劇研究会での活動。 液体は固体と同じように，それらを構成している

分子の凝集力にもとづいた凝集機構をもつ。しかし，

液体は固体と異なり，せん断応力を保持することが
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できなし、0

血液は，血しょう中のたんばく分子による赤lfll球

間の架橋赤血球どうしの直接的な凝集など，赤血

球の集合によりごく低いひずみ（ずり）に対してせ

ん断応力を保持できるといわれる。このような血液

の流動特性は血行動態の解明に重要である。

本研究でふ血液の流動特性の体系的な解析を釘

うことを目的として，ずり速度による血液の光学的

および電気的特性の変化を測定し，その結果とせん

断応力が保持されている状態から保持できなくなる

状態への移行との関係について検討する。

同軸二重円筒セルの内筒を回転単振動させると，

間にある血液も回転単振動を行い，外筒もまた同じ

運動を行う。ずり速度による赤血球の配向および変

形が散乱光強度，電気抵抗と関係があることは既に

明らかにされているので，内筒の振動とこれらの物

理量の振動の位相笙から赤血球の集合状態を推測す

ることはある程度可能である。

これまでの実験で， ヒト全血の場合，赤血球の集

合はずりの大きさが 0.1-0.5程度で崩壊をぱじめる

という結果が得られた。これぱ散乱光の強度角度分

布の変化からも裏付けられた。

III. リン脂質膜の物性

1) リボソームの電気泳動： CaCl2とNaClの共

存する溶液中のフォスフォコリンリポソームの g

電位測定を，特に CaCI,の低浪度 (<0.5mM)で

行った。その結果， Na＋ィオンは Cl—ィオンより少

ないがほとんど同じ程度， コリン分子に結合するこ

とが分かった。そこで， Na十と Cl一の結合定数と滑

り面の位個を計算し直し，得られた値を用いて， g電

位を CaCl2(0-200 mM) とNaCl(<200 mM)の

広い濃度で計算したところ，実験値とよく一致した。

注．電気泳動および粒径分布の測定は，東京理科

大薬学部近藤 保教授の御好意により同大生命研で

行った。

2) リボソームの複屈折測定：物質のリポソーム

膜への組み込みを評価する方法のひとつとして複屈

折測定の開発を行っている。

3) ミリニン形形成；ミリエン形の成長速度がミ

リエン形の墜の厚保さに依存することから＇単純な

脂質分子の拡散モデルでぱ説明しきれないことが分

かった。

IV. 2次元一般化クロック模型の相転移

クロック模型は古典 XY模型を軸に関して q回

対称に離散化した模籾である (qは自然数）。この模
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刑のエネルギー準位を一般化すると q>4では多数

の秩序相が生じると予想できるが，秩序変数の決定

が困難になる。群論によると，ハミルトニアンの対

称性は点群 Cぃに属する。よって，秩序変数はc6ヽ
の既約表現の甚底で表現できると考えられる。

q=6の正方格子の模型に理論を適用した。秩序変

数はスカラー型とベクトル型から成り， 2副格＋を

考慮すると全部で 6種類になった。高速の IBM-PC

互換機 (2x 106 spinflip/sec)を用いてモンテカル法

によるコンピュータシミュレーションを行った。ク

ロック模型で生じる相の他に，反強磁性で 3回対称

性をもつ ST相，強磁性型 2回対称性の Q相を見出

した。

研究業績

I. 原著論文

1, ｝祠狐弘，金井 寛 l：智大）．生体の光散乱特性．

屯気子会研究会資料 1992; 92 : 1 -8. 

'.ZJ Mishima K (Showa Univ.), Ogihara T*, Tomita 

M, <Azabu Univ.),Satoh K. Growth rate of myelin 

figures for phosphatidylcholine and phos-

phatidylethanolamine. Chern Phys Lipids 1992; 

62 : 87-91. 

3 J Yamagata A•, Kasono K. Ono I• (*Tokyo Inst. 

of Tech.). A phase diagram for S = 1 BEG model. 

J Mag Mag Mat 1992; 104: 282-4. 

-1) Kasono K. Interfacial adsorption phenomena 

at a weakly first-order phase transition. Z Phys B 

1992; 87: 219-22. 

5 J Kasono K. Ono I (Tokyo Inst. of Tech.). Re-

entrant phase transition of the Blume-Emery-

Griffiths model I. Z Phys B 1992; 88: 205-12. 

6! Kasono K. Ono I (Tokyo Inst. of Tech.). Re-

entrant phase transition of the Blume-Emery-

Griffiths model II. Z Phys B 1992; 88: 3-14. 

III. 学会発表

l） 小松久晃＊，田嶋雅彦＊，月羽宗弘，金井 寛＊ （＊士．

神）、）．血液の流ればじめにおける散乱光の時間的笈

化．第 31回日本エムイー学会大会．東が． 5J]. 

2) 藤 j|：麻芙戸，丹羽宗弘，坂本勝之.'金 jI： 寛＊

，．卜屑吠）．流動血液の物理特性．第 31|ul11本エムイー

芹会大会，東京． 5月

:lJ Fujii M*, Niwa M, Sakamoto K', Kanai K' 

1.'Sophia Univ.J. Electrical Anisotoropy and 

Reflected Light Change of Flowing Blood. Eighth 

International Congress of Biorheology. Yoko-



hama. Aug. 

4) 佐藤幸一，芙島 清（昭和大）．フォスフォコリンリ

ボソームヘの Ca,Na, Clイオンの結合一低猿度での

考察ー．第 45回コロイトおよび界面化学討論会．九-J-11.

10月．〔要旨艇 102-3〕

5) 加園克己，小野姓郎（東T.）く）． 2次元・般化クロ・ノ

ク模型の相転移． H本物理学会第 48lnl年会．仙台． 3月．

化 学

教授：戸澤満智子 有機化学

助教授：高橋知義 有機化学

講師：橋元親夫 有機化学

研究概要

I. ステロイドの合成と反応

1. 硫黄および窒素を有する複素環ステロイドの

合成と反応； 3ーケトステロイドのスピロチアゾリ、；；

ンの NMRスペクトル

3ーケトステロイドおよび 2ープロモー3ーケトステ

ロイドと¢ーアミノニタンチオールの反応により． 3-

スピロチアゾリジンと 2＿ケトー3ースピロチアゾリ・；；

ンを合成した。これらの化合物の 1H-，および 13c

NMRスペクトルを検討した結果， 3_スピロチアゾ

リジンは C-3における 2種類のジアステレオマー

の混合物であり． 2ーケトー3＿スピロチアゾリジンぱ 1

種類のジアステレオマーで存在することが判明し

た。

また， 13C-NMRにおいて C-3スピラン炭素の吸

収は C(3)-N結合がェクアトリアルのコンフォー

マーが，アキシアルのものより 2.60-4.06ppm低磁

場に吸収するという事実や，チアゾリジン環のアセ

チル化により C-3炭素の吸収が 3.30-4.70ppm高

滋場に移動するという新しい知見も得られた。

2. ガマ毒プファジェノリドの 5aH異性体の選

択的合成

ガマ毒フファ、；；ェノリドは特異な立体構造と多様

な生理活性を有している。そこで，構造ー活性相関

および医薬品への開発の可能性を考え，従来種々の

誘導体・異性体の部分合成を試みてきている。 5/JH

体の天然物に対して， 5aH体の選択的合成を．化合

物および反応条件について検討し．生理活性を調べ

た。

II. ペプチドの合成と反応

1. マッコウクジラミオグロビンの E-EF-F領域

のペプチド鎮の延長に伴う構造の変化

マッコウクジラミオグロビンの構造は a—ヘリッ

クス部分とランダムコイル部分とから成り，分子中

におけるヘリックス含有量が非常に多いペプチドで

ある。 ミオグロビンが酸素貯蔵の機能を発現するた

めには，ヘムに配位するヒスチシン残基をふくむ E-

EF-E領域が活性部位として重要である。この活性

部位の構造がペプチド鎖の延長に伴いどのように変

化するかを，すでに主として EF-F領城をふくむ遊

離エイコサペンタペプチド (77-96位）と，関連する

各種遊離ペプチドについて円偏向二色性スペクトル

tCD)を調ぺた。今回，このエイコサペプチドに，さ

らに E領域の各種フラグメントペプチドを延長し，

主として E-EF-F領域から成る遊離テトラコンタ

ペプチド (57-96位）にする過程で得られる各種遊

離ペプチドの CDスペクトルを測定した。この結果

に基づく各種遊離ペプチドの構造を天然のミオグロ

ビンの相当する領域の構造と比較し，ペプチド鎖の

延長に伴う構造の変化を， E-EF-F領域のペプチド

について検討している。

III. 核・放射化学

1. メスバウアー分光法の化学への応用

原子核は極めて僅かではあるが核外電子の状態の

変化の影響を受ける。したがって， メスバウアー効

果（無反跳核 y線共嗅）を，原子核から放出される

ッ線のエネルキーをドップラー効果により・ンフトさ

せつつ観測して得られるスペクトルは，単に，原 f

核の励起順位の寿命や準位幅ヵi測定されるのみで1ま

なく，核をとりまく電子状態に関する有用な知見を

与えるものである。

現在の興味ぱ三方両錘構造をとる種々のアンチモ

ン化合物内の電子状態の変化にあり， この一連の有

機アンチモン化合物を合成し， ca121msno3を線源と

する 121Sbメスバウアースペクトルの観測を行うこ

とにより，種々検討している。

2. 熱中性子照射による放射化分析

天然の元素の大部分は非放射性であるが， これら

を核反応によって放射性にすると，その放射能の計

数値から， もとの元素の存在量を定量することがで

きる。このような分析法を放射化分析というが，元

素の存在量が僅かな場合でも放出される放射線は検

出され得ることから，化学的には検出が困難な極微

量の元素の定量も可能であるという特徴がある。

現在，原了炉における熱中性了照射による放射化

分析法により，中国製生薬製剤中の金属元素をはじ

めとする種々の微量元素の定量を行っている。
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研究業績

I. 原著論文

l) 高橘知義．佐藤泰夫＊、堀内 11什＊ （＊立教）、’）. 3 —ケ

トステロイトのスピロチアゾ l) シン誘導体の NMR

スペクトル． ChemExpress 1992; 7: 917-20. 

2 J Hashimoto C. Synthesis of Sperm Whale 

Myoglobin (77-96)-eicosapeptide and Circular 

Dichroism Spectra of the Related Peptides. Bull 

Chem Soc Jpn 1992; 65: 1268-74. 

III. 学会発表

1) Hashimoto C, Muramatsu I (Rikkyo Univ.J. 

Synthesis and Circular Dichroism Spectra of Sperm 

Whale Myoglobin-(57-96)-Tetracontapeptide and 

Binding of Heme to This Peptide. 2nd Japan 

Symposium on Peptide Chemistry. Shizuoka. Nov. 

[Program and abstracts: 123] 

2) 堀内 II{{＊，高橋栄治＊い立教大），高橋知義． ョウ

素一硝酸七リウム (IV) アンモニウムを利用する ct.

a'—ジョードケトンの合成とそれぞれの性質．日本化学

会第 65春季年会．東京． 3月

3) 矢永誠人．戸澤満智f・，遠藤和豊（昭和薬大），塚IrI

正道（明治大）．ほか．中国梨生薬製剤中の微計几素の

定量．日本化学会第 65春季年会．東点． 3月．

4) 戸澤満智子，釜野徳明＊．小竹文乃＊，張恵平＊

（＊神奈川大）， DrasarP（チェコアカデミー）． PettitGR 

（アリゾナ州立大）．力＇マ毒 Bufadienolideの5aH異

性体の選択的合成 (2)．日本化学会第 65春季年会．東

京． 3月．

5) 遠藤和咄＊．本田智香子＊（＊昭和薬大）．矢水誠人．塚

田正遥（明治大）．機器中性 f•放射化分析法による中 1KI

製生薬製剤中の微旦元素の定砒． II本薬学会第 113年

会． 大阪． 3月．

生物学

教授：新津恒良 細胞生物学

教授：花岡柄雄 細胞生物学

助教授：寺坂 治 細胞生物学

研究概要

本教室の某幹研究テーマぱ「細胞の分裂と分化機

構の研究」である。

I. ヌマムラサキッュクサの花粉分化過程における

アクチンの動態

花粉粒形成と花粉管の発芽と伸長におけるアクチ

ンの動態をローダミン・ファロイジ｀ノ法により解析

し，多くの知見を得た。小胞子分裂後の細胞には細

い繊維状アクチンネットワークがあり，花粉管発芽

後ぱ太さの異なる繊維束に再構第される。生殖細胞

や精細胞には Fーアクチンは検出されない。サイトカ

ラシ‘/B処理を行なうと花粉管の発芽，伸長は完全

に阻害されるが，小胞子細胞の中問期における 2回

の核移動，隔膜形成体の湾曲した発達，生殖細胞の

伸長は阻害されない。以上により，花粉粒内に発達

した Fーアクチソは花粉管の発芽，伸長に機能してい

ることが明らかになった。

II. 裸子植物花粉の発芽・伸長に対する細胞骨格の

関与の仕方

裸子植物の一種，アカマツおよびクロマッ花粉の

発芽・伸長に対する細胞骨格の関与の仕方について

微小管， ミオ・ンンを蛍光抗体法， アクチ‘ノをローダ

ミン・ファロイジン染色法等により解析した。

1. 微小管ぱ花粉管先端部に局在し， コルヒチン

（チューブリン重合阻害剤）処理により花粉管は著し

く分岐または肥大化する。

2. Fーアクチンは花粉管伸長にともない花粉管核

を中心として多様に分布する。サイトカラシ 1`/B（ア

クチン重合阻害剤）処理により，花粉の発芽は阻轡

されないが，伸長は阻害される。

3. ミオ、ンンは花粉管内顆粒上に検出される。 N-

エチルマレイミド（アクトミオ・ンソ ATPase活性

阻害剤）処坤により，花粉の発芽・伸長は完全に阻

害される。

4. 生殖細胞内には微小管， F-アクチンが発達し，

細胞内顆粒上にミオシンが分布する。以卜」より，本

二種の花粉管成長にはアクチン・ミオシン系が，成

長極性には微小管が関与することが示唆された。

III. ナガサキツノゴケの葉緑体の微細構造

胞＋体の jacket細胞ならびに配偶体に存在する

葉緑体の数は 1細胞あたり jacket細胞では 2個，配

偶体でぱ 1個存在する。 Jacket細胞ではヒ゜レノイト，.

が分散している若い葉緑体の中央部にくびれが生じ

2分裂する。成熟した葉緑体のピレノイドはマルチ

型である。葉緑体が 2分裂する過程では常に核と葉

緑体とが密接し，葉緑体の分裂に核が何らかの慟き

をしていることを示唆している。配偶体細胞では栗

緑体の中央部にマルチ型のピレノイド，全域にチラ
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コイドに挟まれた紡錘形のピレノイドが存在する。

紡錘形のヒ゜レノイドは jacket細胞には存在しない。

退化期には最初に紡錘形のピレノイドが消失する。

IV. その他

大学における専門基礎および教猥科目としての生

物学教育ー総合研究 (A)代表者：嗚門教育大学・今

堀宏三名誉教授に参加し， 自然科学系学部とくに医

学部における生物学教育の調査・研究を分担した。

日本植物形態学会会長に新沖恒良が選出された

（任期 2年）

研究業績

I. 原著論文

1) Terasaka 0, Niitsu T. Actin dynamics during 

pollen ontogeny of Tradescantia paludosa. Jpn J 

Palynol 1992; 38 (1 J : 37-49. 

III. 学会発表

l) 寺坂 治，新沖恒良．裸子植物花粉の発芽・伸長に

対する細胞骨格の関与の仕方． 日本植物形態学会第 5

回大会奈良． 9月．

2) 浮田理患，花岡灼雄．ナガサキッノコケの葉緑体の

微細描造．日本植物形態学会第 5同大会 奈良． 9JJ. 

数学

教授： 衣笠 泰生

講師：鈴木眈之

研究概要

統計学

ウイルコクソンの符号順位検定の両側 a%の棄

却域を，

o,s;R十三／。および n(Il+1) -t{，三R十三 2 +1) 

で表わすとき．

5%の場合に

／。＝［ n（いl_)
4 

1%の場合に，

-1.9585 n(n+1~-0叫

-］  -— -2.5625 /~+ 1.107] ／。＝［が 11+ l) 

として求めれば， n=6-50における実際の値と一致
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する。ここに [a]Iまaを越えない最大の整数値を表

す。

保健体育

教授：新津恒良 細胞生物学
（兼任）

助教授：原田邦彦 エネルギー代謝，代謝

講師：時覇 醇 体育方法，水泳

研究概要

I. 基礎代謝に及ぼす運動負荷及び食餌制限の効果

若年時 (4週齢）からの食餌制限（飽食の 75%)• 

運動負荷群（中等度）群は， 12週問で飽食対照群の

3.5倍の走行能力を有し，その体脂肪の蓄積を有意に

抑えた(p<0.001)。また，基礎代謝量を 20%増加さ

せた(p<0.02)。しかし， 4ヶ月齢以降の運動頻度を

2回 1週におとすと 15ヶ月齢以降の代謝量に減少

の傾向があった。若年時より始めた食餌制限は体重

を一定に維持することはできるが，体脂肪の蓄積を

有意に抑えることはできず，基礎代謝呈の有意な増

加も認められなかった。しかし，食餌制限のみで加

齢による代謝械の低下は抑えることができた。中年

(12ヶ月齢）以降の食餌制限は，基礎代謝の加齢によ

る低下を防ぐことができた。中年時より始めた食餌

制限・運動負荷は， 12週間で飽食対照群の 3~4ヶ月

齢時の走行能力を上まわり，基礎代謝量を有意に増

加させたが，体脂肪量を有意に滅らすことはできな

かった。しかし，中年時の運動頻度(6回／週， 10分／

日）を半分に減らし， 1回の運動時間を倍にすると甚

礎代謝量を 12ヶ月齢時より 11%増加させるばかり

か体脂肪量の有意な低下を生じさせた。また， 15ケ

月齢以降も同・運動を継続してゆくと 24ヶ月齢ま

で基礎代謝量の低下を抑制できた。

II. 体力測定について

高校生男女の平成 2年度の体力，運動能力調査成

績を各都道府県教育委員会に依頼して 44都道府県

から送付を得た。今回の分析は，調査の概要，結果，

全国値との比較及び Tスコアの記載されている 6

県と， さらに運動・スポーツの実施状況，睡眠時間，

朝食摂取の有無別，活動クラプ別に迄分析を行って

いる 8県で比較検討を行った。体力診断テストでは．

7種目 X3学年男女の計 42項目中 24:6,スボーッテ

ストで 5種目 X3学年男女の計 30項目中 18:5で，



いずれも多岐に成績を分析している県でテストの成

績が有意に優れていた。これは他の生徒とどこが，

どの様に異って己れの成績があるかという体力測定

の意義の理解を深める努力が全体の成績に反映する

ことを示唆すると考えられた。

III. 大学医学部 1年生の栄養摂取と身体活動

体力医学会評議員プロジェクト 3「食生活の科学」

での資料発表で始めた栄養摂取と身体活動の状況把

握の調査（平日の 3日間）は毎度真面目な学生のも

のしか収集できないでいる。 IIても示唆されたよう

に．実施の意義を十分理解させられないことも考え

られ．時間を充分とる必要性が感じられた。

研究業績

I. 原著論文

1) 原田邦彦．人牛． 80年時代の体力に関する甚礎的研

究．ー活動的な老ラットにするための運動と食佃制限

ー．テサントスポーツ科学 1992; 13 : 120-8. 

2) 木村ーー彦1Ill崎保．療福祉大），原111邦彦．加藤健・（熊

本短期）く）． 各都道府県の体カ・運動能力調在結果に関

する・ち察．川崎医療福祉学会誌 1992;2 (2 > : 19:l-7. 

III. 学会発表

l) 原田邦彦木村一彦(/¥|崎医療福祉大）．加藤健一（熊

本短期大）．碓井外幸（北陸体り科学研究所）．中村澄降

（都立東111西高校）．高等学校スボーツテスト結果の評

価基準に関する一杓察．日本体有学会第 43[u]大会．東

京． 12月．［ H本体育学会第 43¥11!大会号． 1992;B: 

644] 

IV. 著 書

l) 酒井敏人:.矢野久芙．原If!邦彦，ほか．図解保健休

育．東点： 橋出版， 1992.

2) 酒井敏夫，矢野久芙，原111J邪彦，ほか．新保健体fr.
東京： ー橋出版， 1992. 
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＜看護学科〉

基礎看護学

教授：吉武香代了 小児看設学，看謡管理

講 師：芳賀佐和＋ 看設技術，看設史

成人看護学

助教授：荒川靖子 成人看設学

老人看護学

講師：櫻井芙代了 老人看設学

精神看護学

教授：佐々木ー三男 精神生理学，睡眠

小児看護学

教授：斎藤橙f→ 小児看設学，乳幼児看設

研究概要

看設学科教員 6人はそれぞれ '91年～＇92年 4月

にかけて慈恵大学内での所属・身分の移動，または

他施設よりの移動を経験した。このために，各教員

の研究業績はそれぞれ独立しており，前任地におい

て共同研究を行ったものも多く含まれている。各教

員の担当科目および研究領域はそれぞれ異なるた

め，本学科教員同志による共同研究はその成果を公

表するに至っていない。

た。吉武は， 16年前にも類似の全国調査を行ったこ

とがあるので，その結果と比較しての考察も行った。

II. 小児看護における母親の参加について（吉武）

小児看設の中での母親の存在は大きく，小児看設

への母親の参加が奨励されるようになってすでに十

数年が経過している。しかし．日本には古くから“付

添い”の風習があり．望ましい意味での母親の参加

と．望ましくない形での母親の労）J提供とが混同さ

れ，小児看設の中に大きな混乱が起こっている。吉

武は '83年から小児看設への母親参加の研究に着手

し．以後約 10年間さまざまな角度からこの問題に取

り組み．多くの成果をあげてきた。小児看詭への母

親の参加，特に母親が入院児とともにあることは．母

親にとって無理がなく，母親にとっても小児にとっ

ても満足につながる状態の時に，はじめて小児の幸

せにつながるという事実が，多くの調査によって裏

付けられた。

III. 精神生理・睡眠研究（佐々木）

生体リズムと生活時間のずれは現代の生活や疾病

に大きな影響を及ぽすようになっている '92年度は

引き続き「生体リズムの変動や障害」について研究

してきた。研究方法は，時間の経過とリズム変化を

みる時問生物学的な手法によった。指標としたリズ

ムはサーカディアンリズム（睡眠・覚醒リズム，深

部体温リズム．ホルモンリズムなど）である。研究

領域は交替性勤務，睡眠覚醒リズム障害，感情障害

などであった。とくに時差症候群は外的同調因子の

急激な変動によって生じる典型的なリズム障害であ

るので，研究結果の解析と対策について検討を続け

I. 看護基礎教育における小児看譲学の教育内容に ている。さらに現代の睡眠覚醒リズム障害としての

ついて（吉武） 睡眠相後退症候群や非 24時問型睡眠覚醒障害など

看謡基礎教育の中での小児看設学の時間数は，看 の臨床的特徴をまとめ， リズム障害への新たな対策

詭婦学校指定規則によれば講義 120時問，実習 135 として注目されているビタミン B12投与や，高照度

時間である。小児医学の発展，小児看襲の役割拡大 光照射などの治療を患者に試み半数以上に自覚症状

の中で，小児看護学の膨大な教育内容をどのように とリズム改善の効果を認めたことを発表した。また

精選し，どのように組み立てて効果的な教育を行う シフト勤務を導入している工場の相談を受け， リズ

かは．小児看設学を教授するもの共通の課題である。 ムからみて望ましいシフトローテーションの組み方

吉武1ま'91年からこのテーマによる研究に取り組 を設定すると同時にこれからシスト勤務に入る人達

んでおり，＇ 92年は学外の共同研究者とともに，小児 の個人のリズム特性を調ベシフト投入後 2年にわ

届調の臨床の姉長が新卒看護婦に求めている知識・ たって経過を観察している。

技術の内容， レベルについて全国規模の調査を行っ
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IV. その他

小児看謡学斎藤は， IVH施行中の小児の石詭に関

する一連の研究を発表した。成人看設学荒川は， r. 
術患者の看詭に関する研究をまとめ，発表の準備を

進めている。老人看設学櫻井ぱ，在't老人の看詭に

関する研究を開始している。基礎看設学芳賀1i，体

温測定に関する研究を開始している。

研究業績

I. 原著論文

1) 斎藤砲［•,家庭療養へ向げた指科の進め）i. 小児行

護 1992;15: 1548-52. 

2) 斎藤碍 jこ・ターミナル期における小児の心理的＇生化

と発達段階に応じたかかわり．小児行設 1993; 16 ・ 

57-61. 

3) 佐々木：男．時恙と生体リズム．牡集：生（本，）スム

と疾病． クリニカ 1992;19: 48-54. 

4) 佐々 木：．男． MSLT. 臨 1..j、粘神株学 1992; 21 : 

2011-3. 

5) Sasaki M. Is it possible to prevent Jet Lag? 

Asian Medical Journal 1993; 36: 61-9. 

6) 吉武香代子．看設基礎教育におげる小児打設学． II

本看護学教育学会誌 1993; :l : 1-8. 

7) 吉武香代 f．小児看設学における 1よ親の付添し、．「i

設教育 1992; 33: 498-503. 

8) 飯村節 f.I1月本勝子，上野梵代 1’・，占武香代f・，小

児病棟婦長が新卒看護婦に期待する小児看設技術の到

達度の変化に関する研究． 1975り調社と 1991年，l.l,＇ift

の比較． 日本看設科学学会誌 1992;12-:i: 164-5. 

II. 総説

l) 佐々木て男．最近の睡眼悼‘占とその治療．東東都松

師会雑誌 1992; 44 : 1150-4. 

2) 佐々 木―:'}｝．時差！ 到着地ての1挿眠の採り）jの

すすめ．労慟の科学 1992; 47 : 9-13. 

3) 佐々木ー：男．時差ぽけの f防ぱ II［能か． I!1、住l'：rtl会

雑誌 1992;107: 1837-42. 

4) 佐々木＿；り男．時間帯域変化症候群（シフトワーカー

睡眠障害を含む）． 1<眠症の治燎． 11-10.H本医師会雑

i志1992;108: FCII-28-30. 

5) 佐々木―：男．睡眼覚醒障害．神経症状（症候）の1i,i:,

床評価とその倍頼性． Clinical Neuroscience 1992; 

10: 89-92. 

6) 佐々木三男．現代の睡眠悶，＼＇とその治療．東点 1)、jH・ 

医会会誌 1992;8: l 7ii-7. 

7) 吉武香代 f．小児の手術の牡徴と n設．／」、児行，，笈

1992; 15: 399-407. 

III. 学会発表

1 J 小野ッルコ，鋭川靖＋，小原ルリコ，伊藤久恵．看

設賊への進路決定に影笞する要囚の研究一学生，保詭

者，品校教師の行設職に対するイメーシー．第 23回II

本看謡学会一石詭教育ー．宇都宮． 8月．

2) 西村佳奈芙，斎藤喧子，布引喜美江，加堂史+. l乏

期間 IVI-1が患児に及ぽす影響一成長・発達に関して

ー．第 2回1！本小児看殴研究学会．東京． 7月．

3) 加堂史 f•，斎藤羞子，西村佳奈美，布引喜見江．長

期間の IVI-1療法が患児に及ぽす影響 食行動につい

て．第 23回LJ本看設学会ー小児看設ー．大阪． 11月．

4) 佐々木—：男，伊藤 祥．（シンポジウム）現代生活に

おける睡眠一覚醒障害：時差による睡眠覚醒障害．第

22回日本脳波筋電図学会学術大会．東京． 10月．

5) 佐々木―:．男，（シンボ・ジウム）廊外遠征を科学する

時差の科学，水泳医． n本水泳連盟科学シンポジウム

'92. 東京． 11Jl. 

6) 吉武香代 f.（特別講演）小児＃設におげる実践と研

究．第 21い111本小児看設研究学会．東京． 7月，

7) 上野梵代f,西本勝子，飯村節子，吉武香代子．小

児病棟姉長が新卒看護婦に期待する看設技術の到達度

に関する研究．第 23回日本看誕学会．大阪． 11月，

8) 占武香代f，馬詰良樹，荒JII靖子，斎藤證子．（バネ

ルディスカッション）医療の中の看設と看設教育の展

望：看設教育の将来（荒川），看護専門学校，看設短大

および看設大学における届設教育について（斎藤），行

護教育における大学教育の意義を考える（吉武）．第

108回成医会総会．東京． 10Jl. 

IV. 著書

l) 佐々木三男．不眠．水島 rA，磁．坪論治療．東点．医

学害院， 1992;97-102 

2) 佐々木：．男．正常と異常， J::な症状と病態生理．森

温理出．成人目設学．標準看詭学講座 27:精神系．東点・

金原出版， 1992:7-14. 

3) 吉武香代＋．日本における看設研究のあゆみ．樋 II

康f紺，石設 MOOKNo. 40, 看設実践と研究．東京：

金原出版， 1992:7-14. 

4) 荒／1|靖子，喜多嶋康一（共訳），高血糖性高浸透庄性

非ケトン性昏睡．曽我 淳li:：L99凡．重傷患者の看設．新潟：

西村，li-f,I;", 199:l. 148-58.（原秤名名： JeanRobinson 

and Barbara McVanJ 

V. その他

l） 古武香代 f.,Jヽ 児看設への1、j親の参加をめぐるii!I・

究．小児6,；笈研究学会誌 1992;1: 1-6. 
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その他

医学研究審査の年間報告

医学研究審査委員長 林 伸

本学ではヒトを対象とする医学研究に伴う倫理 治験審査委員会が実質的審議を行っている。

的，社会的問題点をチェックし，またバイオハザー '92年度の申請件数は 270件('91年度 308件），審

ドやケミカルハザードを防止するため医学研究審杏 査区分別件数は 276件 ('91年度 313件）， うち不承

委員会を設置して審査を行っている。なお，大部分 認となった申請件数は 6件 ('91年度 7件），不承認

を占める薬物治験に関するものは同時に設置された の割合は 2.2% ('91年度 2.3%）であった。

'92年度医学研究審査結果

医学研究審査申請区分 承認件数 不承認件数 保留 取消し 計

茉 第 1相試験

物 第 2相試験 145 5 150 

治 第 3相試験 89 1 1 91 

験 第 4相試験 4 1 5 

新しい診療手技 5 5 

移植・人工臓器 1 1 

人為的受精操作

その他の臨床研究 11 11 

追伝子操作 3 3 

RI甚礎研究 2 2 

病原微生物 3 3 

人細胞融合

人癌細胞 3 3 

発癌研究

その他 2 2 

合 計 268 6 2 276 
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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 4年度 ('92年度）の学内・学外共同研究費の

共同研究の助成制度は，現在までに学内共同研究で 補助を受けた教授および研究概要は次の通りであ

57人，学外共同研究で 44人の教授が補助を受けて る。

しヽる。

学内・学外共同研究費年度別補助額一覧 （単位万円）

学内共同研究 学外共同研究 計

年度 件数 補助額 件数 補助額 件数 補助額 備考

昭和 540979) 4 600 3 70 7 670 

55 0980) 4 600 2 60 6 660 

56 0981) 4 600 8 190 12 790 

57 (1982) 3 670 4 120 7 790 

58 0983) 4 615 1 30 5 645 
辞退（学外）1件
(30万円）を除く

59 (1984) 2 435 2 60 4 495 

60 (1985) 4 709 3 90 7 799 

61 (1986) 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 3 150 8 720 
保留（学外）1件
(50万円）を除く

4 (1992) 6 700 1 50 7 750 

計 58 8,649 42 1,450 100 10,099 

1. 学内共同研究費補助

所属 研究代表者氏名 研 究 題 目 補助額

第2薬理学
福原武彦教授 睡眠時の無呼吸及び上気道閉塞の発生機序と呼吸循環

100万円
他 12名 器系への影響に関する検討

第1細菌学
大野典也教授 組み換え遺伝子法で作成した乳癌特異抗原に対するモ

100万円
他 5名 ノクローナル抗体の組織反応性の検討

精神医学
牛島定倍教授 神経系の分化，成長．維持，退行に及ぽす内因および

200万円
他 9名 外因の統合的研究
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脳神経外科学
中村紀夫教授 最新装置を用いた超音波ドプラ法による頭蓋内およぴ

100万円
他 10名 腹腔内疾患への臨床応用

泌尿器科学
町田 豊平教授

免疫不全宿主の尿路感染症における白血球機能の解析 100万円
他 8名

眼科学
北原健二教授

視覚系の分子生物学的研究 100万円
他 2名

＊
 

研究課題：睡眠時の無呼吸及び上気道閉塞の発生

機序と呼吸循環器系への影響に関する

検討

研究代表者：福原 武彦

共同研究者：岡村哲夫，森山 寛，馬詰良樹，

立石 修，田辺 修，足）II 哲夫，

部坂弘彦千葉伸太郎，高野一夫，

加藤穂夫，塚元葉子

I. 研究目的

睡眠時無呼吸の発生機序に関し呼吸生理学，睡眠

生理学，耳鼻咽喉科学，呼吸循環内科学の各立場か

ら追究し，あわせて，その呼吸循環器系に及ぽす影

閉塞性睡眠時無呼吸症候群の閉塞部位について検

討し，その結果に基づき，覚醒時の照下や構音など

の機能を保存し，かつ，睡眠時における気道の確保

を目的として，閉塞部位について機能的な形成術を

行い良好な結果を得た。さらに，無呼吸発作時の病

態を睡眠呼吸・循環機能の面から検討を行った。

今後とも本症候群の発生機序および病態の解明に

某礎医学的，臨床医学的検討が必要である。

＊
 

研究課題：組み換え遺伝子法で作成した乳癌特異

抗原に対するモノクローナル抗体の組

織反応性の検討。

研究代表者：大野典也

響について検討することにより睡眠時無呼吸症候群 共同研究者：藍沢 茂雄，牛込新一郎，菊地 泰，

の病態解明を計り，治療および予防に貢献すること 堀真 佐男 ，三 宅浩 二

を目的とした。

I. 研究目的

II. 研究成果 ヒト乳癌細胞の膜分画に対するモノクローナル抗

睡眠時無呼吸発生機序の解析には呼吸中枢神経機 体 DF3は乳癌特異抗原を認識する。本抗原（高分子

構内の亜中枢活動の弁別的評価が重要である。呼吸 糖蛋白質）は乳癌に特異的であるのみでなく，乳癌

筋群の周期的かつ協調的収縮の制御を担う神経回路 細胞の未分化状態より高分化型でより多く発現され

である呼吸運動パターン形成神経機構の特徴的周期 ていることから，腫楊の予後判定のマーカーの一つ

性活動としての高頻度同期波が，呼吸運動に関連す として臨床応用されている。この抗原分子の追伝子

る骨格筋群を支配する神経の遠心性活動中に発現す をクローニングして大腸菌で発現させ，これに対す

ることを示しその中枢性呼吸運動制御における機 るモノクローナル抗体の作成に成功した。

能的意義を明らかにした。 そこで，本抗体を用いて他の各種の悪性腫瘍に対

睡眠時無呼吸症候群において発現する周期性呼吸 する反応性を検討することは，このモノクローナル

のモデルを作成し，末梢炭酸ガス濃度と中枢のそれ 抗体の性質を明らかにし，腫瘍細胞での本抗原分子

をパラメータとして，時間遅れをもつ負のフィード の機能を解明するために重要である。

バック系の動態を検討した。さらに，中枢の炭酸ガ

ス感受性の変動に対する呼吸運動の周期の変化を調 II. 研究成果

ベ，本症候群に関与する因子を考慮した。 骰初に，モノクローナル抗体 DF3Pによる免疫組

虚血性心疾患における睡眠時無呼吸症候群の出現 織染色法の検討を行った。その結果，イムノ・マッ

頻度およびその本症候群合併例の臨床的特徴につい ク社のストレプトアビジンキットを使用した ABC

て検討した。 85例中 9例で本症候群の合併が認めら 法で，最良の結果が期待されることを明らかにした。

れた。本症候群合併例では非合併例に比べ，心機能 次にスクリーニングとして各種の臓器由来の悪性

低下，高度の冠動脈狭窄および心事故（心室頻拍，突 腫瘍を中心に，上記の方法で抗原分子の局在を検討

然死）が多い傾向を認めた。 した。検討に供した臓器組織の詳細は，胃癌では分
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化型腺癌を 6例，低分化型腺癌を 4例，印環細胞癌

を 4例。肝癌 5例，胆嚢癌 3例，乳癌 9例，大腸癌

9例，腎癌 6例，膵臓癌 8例。肺癌では小細胞癌 4例，

大細胞癌 2例。扁平上皮癌 l例，腺癌 4例，膀脱癌

4例，卵巣癌 5例，胎児 6例である。

その結果，肺の腺癌に対してモノクローナル抗体

のDF3Pは，特に高い特異反応性を示すことが確認

された。これは，全く新しい方法で調製された抗原

分子に対するモノクローナル抗体の抗腫瘍細胞特異

反応性の検討の結果である。肺腺癌に乳腺の分化誘

適の指標である DF3P抗原が出現していることの

証明は，誠に興味深いことである。その詳細につい

て，更に検討するとともに，このモノクローナル抗

体の臨床応用についても検討中である。

＊
 

研究課題：神経系の分化，成長，維持，退行にお

よぽす内因および外因の統合的研究。

研究代表者：牛島定信

共同研究者：前川喜平，田中照二，田中順一，

中山和彦，渡部和彦，松島 宏，

檜 山俊夫，福田隆治，蓮村 誠

I. 研究目的

神経系の分化，成長，維持，退行に及ぽす内因お

よび外因を明らかにする目的で，機能および形態的

側面から統合的に研究を推進することとし，神経科

学を専門とする臨床と茎礎の研究者が参加した。

II. 研究成果

まず，思春期の情緒発達に関しては，現在もっと

も関心の深い境界例の病体を通じて精神発達の面か

ら接近がなされた。次いで，新生児神経学，発達神

経科学の研究がハイリスク児の多面発達フォロー

マップと通じて，また，神経病理学的には， Spmマ

ウスの中枢神経病変， トキソプラズマ胎内感染実験

による脳形成障害，星膠細胞の好酸性物質の形態学

的研究を通じて，それぞれになされた。神経薬理学

的には，月経周期の体温，思春期病態の初発の観察

を通じた生体のリズムのフォローを中心に展開し

た。その他，培養による神経分化の細胞遺伝子的研

究，神経成長因子の分子生物学的研究，惑情障害の

生化学的研究，脳微細構造の電子顕微鏡的研究，脳

退行変化の免疫学的研究がなされている。以上のよ

うに，本共同研究は初年度において各方面にわたっ

て多くの成果を収めることができた。

＊
 

研究課題：最新装置を用いた超音波ドプラ法によ

る頭蓋内および腹腔内疾患への臨床応

用

研究代表者：中村

共同研究者：橋本

古平

古幡

紀夫

卓雄，酒井 紀，豊原敬三，

国泰，藤代健太郎，青木照明，

博

ATL社製 ULTRAMARK9を使用し頭蓋内疾

患における臨床応用ならびに基礎データの集積なら

びに解析を行った。

l) 術前術後患者 22例に対し定時的にスキャンを

行った。血流速度のみの変化に関しては有意な所見

は得られなかったが，術後頭蓋内圧の充進した 3例

において流速波形に関して変化がみられた。このこ

とは今後超音波機器により非観血的に頭蓋内圧を

主とする頭蓋内環境の変化が類推される可能性を示

唆するものと考える。

2) 術中 Neuronavigatorとして 35例にスキャン

を施行した。 リアルタイムに術野周辺の血管走行を

知ることができより安全かつ確実に手術操作を施行

することがでぎた。特に腫瘍においては腫瘍内血管

の有無を知ることができ有用であった。

3) クモ膜下出血で来院，あるいは CTscan等で強

＜脳動脈瘤が疑われた患者 10人に対しスキャンを

行った。計 15個の脳動脈瘤を同定することが可能で

あった。 Bmode scanにDopplersonogramを併用

し，動脈瘤内の turbulentflowを描出することが出

来た。この turbulentflowの証明に今後の脳動脈瘤

スクリーニングの可能性が示唆された。

4) 小児に対して従来の大泉門よりのカラードプラ

法との画像比較を 8例に対して行った。従来と違い

大泉門閉鎖後も使用出来，また capturing機構によ

り血管走行の概要を知ることが出来た。このことは

今後小児における画像診断をより簡便にできるもの

と確信した。

5) 脳動静脈奇型の血管内手術時において術中モニ

ターとして使用した。従来は熟練した術者の判断に

委ねられていた手術中止時期が血流速度という一つ

の指標が得られることでより客観的に stepped

operationを行えるようになった。

以上，臨床データ中心に延べ 300例の患者に対し

て施行し， TCFIの有用性と可能性に関して検討し

た。
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＊
 

研究代表者：北原 健二

共同研究者：松田 誠，栗原 敏，神立 敦，

研究課題：免疫不全宿主の尿路感染症における白 敷島敬悟，山口朋彦

血球機能の解析

研究代表者：町田 豊平

共同研究者：益田昭吾，町田勝彦，柴 孝也，

清田 浩，後藤博一，吉田正樹，

関 啓子，桜田純次

I. 研究目的

色覚異常の病態解明ならびに追伝子工学的手法に

よる臨床診断への応用を目的として，心理物理学と

分子生物学的手法により，また，多発性硬化症CMS)

における網膜血管炎やぶどう膜炎の合併が病態解明

尿路感染症がどのような感染防御能の破綻を背景 の上から注目されていることから， MSの実験モデ

として成立するかを明らかにする目的で，以下の項 ルである実験的アレルギー性脳脊膜炎 (EAE)の網

目について検討した。 膜，ぶどう膜血管内皮細胞を対象として， Ia抗原の

l. 臨床的検討：泌尿器科および第 2内科に入院し 発現について検索した。

た尿路悪性腫癌症例，腎不全症例および糖尿病症例 II. 研究成果

を対象として，全血を用いたケミルミネッセンス法 l. 先夭色覚異常のうち，第 2異常の異常視色素

により，白血球スーパーオキサイド (SO)産生能を を有する錐体系の反応をとらえることに成功した。

測定した。その結果尿路感染症を併発した尿路悪 2. 本態不明の色覚異常である Pigment-

性腫傷症例の SO産生能I、ま健常人の SO産生能に比 farbenanomalieについて単色光背景野における分

べ低下傾向にあった。一方，透析中の腎不全症例で 光感度測定の結果，中，長波長領域で 2つの錐体系

はSO産生能は冗進していたが，その血清は健常人 反応の存在を確認した。

の好中球の SO産生能を抑制するという相反する結 3. 赤および緑錐体視色素をコードする遺伝子の

果が得られた。さらに，泌尿器科を受診した 75歳以 Exon 1, 2, 3の増幅に成功した。さらに増幅した

上の高齢者について異なる菌種による剌激を加えた Exon 1, 2, 3, 4, 5とJ.Nathansから譲り受けた遺伝

ときの SO産生能を観察したとこな Candida al- 子断片を SouthernBlotting法を用いて相補性を確

bicans剌激での SO産生能の低下が最も顕著であっ 認した。

たことから，菌種により高齢者の抵抗力が異なるこ 4. 第 1色覚異常および第 2色覚異常者の赤，緑

とが示唆された。 遺伝子の Exon5をPCR法によって増幅し，種々の

2. 基礎的検討：臨床的検討において得られた SO 制限酵素で切断した結果，その切断パクーンから赤

産生能と第 2細菌学教室で開発した食菌プラーク法 または緑遺伝子の Exon5を欠損している場合があ

との相関について検討を行った。その結果，両者は ることが判明した。今後臨床診断への応用が期待さ

よく相関し， SO生産能で表現される白血球殺菌能 れる。

と，食菌プラーク法で表現される白血球貪食能の有 5. Lewisラットに EAEを発症させ， anti-Iaを

用性が認められた。さらに現在，臨床検査医学教室 primary antibodyとして， EliteABC systemにて

で 開 発 さ れ た 表皮プドウ球菌をもちいた 観察した結果， Ia陽性細胞は網膜血管内皮細胞と毛

bactericidal assayにより，臨床例における血清の 様体血管領域に認められ，さらに，脈絡膜，虹彩組

殺茜力を検討中である。 織中にも存在していた。

本実験の結果は， EAE,MSにおける血管内皮細

＊ 胞の関与，ならびに，網膜血管炎やぶどう膜炎の発

症機序を考える上で，興味ある知見を提供するもの

研究課題：視覚系の分子生物学的研究 と思われた。

2. 学外共同研究費補助

所属

第4内科学

研究代表者氏名

岡村 哲夫教授
他 14名

研究 題 目

超音波併用血栓溶解療法に関する研究

補助額

50万円
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あとがき

編集委員長 松田 誠

東京慈恵会医科大学教育・研究年報，第 12号， 1992 者の主体性にまつしかないが，新しい形式がとられ

年版は予定通り刊行されることになった。面倒な執 てもよいように思われる。そのことは，従来の教室・

筆規定，厳重な締切り期日にも拘わらず，熱心に対 講座（とくに社会医学系，臨床医学系の講座）から

応していただいた教授各位に，また編集，校正等に の実績についても，それを「原著論文」「学会発表」

ご努力を賜わった皆様に心からお礼を申し上げた という形に括ってしまうことに何となく危惧をいだ

。 いていただけに，興味ある問題である。啓蒙活動を

本年報の刊行は 1981年度より続いてある。大学の ふくめて，現実的な医療・診療活動（これも研究活

創立百年を記念して，教育および研究の歩みを 1年 動の一面）の実績をどのように表現するか，今後の

毎に記録し，学内の教員が相互に教育・研究の内容 課題の一つであろう。

を知り合うとともに，他の医学教育，研究機関の方々

にも慈恵医大の教育・研究の実状を知っていただき，

ご批判を得たいというのが刊行の趣旨であった。こ

の原則は今でも変わるところはない。

この年報には主要な研究業績である原著論文 840

と学会報告 960の目録が納められた。相変わらず膨

大であり，研究者の息吹きが伝わっている感じがす

る。

なお 1992年 4月から医学部看護学科が新設され

たため，本年度のこの年報から看設学科の教育・研

究の業績も記載されることになった。この看護学科

はご承知のように，医学・医療の急激な発展に即応

して看護教育の質を格段に向上させるために新設さ

れたものである。今後この領域からの教育・研究の

成果も大いに期待されるところである。

ただその実績の表現形式が従来のような「原著論

文」「学会発表」といった形でよいのかどうか，担当

この年報の発刊以来永らくご尽力いただいた顧

問・富井武寛先生がこの 8月に逝去された。毎年毎

年，原稿をこと細かに校閲してくださり，いつも親

身にかって相談して下さった富井先生がもう居られ

ないと思うとまことに寂しい。すっかり頼りきり，ご

苦労をかけてしまってことをここに深くお詫びする

とともに，永年のご努力にたいして心からお礼を申

しあげたいと思う。

いつものことながら編集実務を担当して下さった

坂戸伯志学事課長ぱじめ学事課の職員の方々に改め

てお礼を申し上げたい。

1993年（平成 5年） 9月

編集委員 松田 誠，町田豊平

小森 亮，松井道彦
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か示 サl

Angiotensin II ［青 内］ 93 
A AP332株 [ 2 細］ 58 

アデノシン [ 2 生］ 31 Arbekacin C ABK> ［柏 内］ 177

アデノシ‘/A1レセプクー ［青 内］ 94 arterial elongation ［形 成］ 144

アイソメトリックトレーニング ［体 カ］ 198 astrocytic tumors ［神 研］ 195

アカラシア [ 2 外］ 126 Atherogenic Index ［三病内 2] 102 
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アンチザイム ［栄 養］ 37 バイオハザード ［環保医］ 62 

アンギオテンシン II ［臨 検］ 70 ［実 動］ 192

アボ蛋白 ［三病内 1J 98 バルビッール酸誘祁体 [ 2 薬］ 43 
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アルコール性肝硬変 [ 1 内］ 74 培養血管平滑筋細胞 [ 2 肉］ 79 
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悪性リンパ腫 ［病 理］ 49 分腎機能検介法 ［ 泌 l 156 

［柏 内］ 178 分光惑度 ［ 眼 l 160 
悪性線維性組織球腫 (MFH) ［病 理］ 47 分裂病 ［精 神］ 105

悪性腫瘍等の電算化 ［病 理］ 49 

1型アレルギー ［医 研］ 185 BALF ［三病内 2] 102 

庄負荷重心動揺検査 ［耳 鼻］ 163 BCG ［ 泌 l 155 
beraprost sodium [ 1 外］ 122

ACE阻害薬 [ 2 内］ 79 B型肝炎ウイルス [ 1 内］ 74 

［青 内］ 93 ［医 研］ 185

ACTH [ 1 薬］ 40 biochemical modulator ［青 外］ 129

ADA ［二病内 2] 102 Biological Response Modifier ［青 外］ 129

ADA isozyme ［三病内 2] 102 {J-blocker [ 1 内］ 74 

AGML [ 2 外］ 127 Borr IV型進行胃癌 [ 2 外］ 126

AIDS [ 1 細］ 55 bowenoid papulosis ［ 皮 J 114 
alpha-difluoromethylornithine ［寄 生］ 66 Brdu ［三病外］ 133

amiloride ［肯 内］ 94 
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CAPD療法 [ 2 内］ 79 
C Carbo hydrate-deficient transferin (CDT) 

チャイニーズハムスター ［N: 研］ 185 [ 1 内］ 75 
チェレンコフ測定 [ RI l 194 CAS ［神 研］ 195
チオ硫酸ナトリウム ［ 泌 l 156 Ca誘発性 Ca遊離 [ 2 生］ 31 
チロシン水酸化酵素 ［神 研］ 195 Ccr ［臨 検］ 70 
チタン合金 (Ti-5Al-3Mo-4ZrJ ［整 形］ 135 CCRS ［形 成］ 143

CCU ［精 神］ 106

遅延時間 [ 2 薬］ 43 CD55 [ 1 細］ 56 

痴呆 ［精 神］ 106 CD59 [ 1 細］ 56 

痴呆疾患センター ［精 神］ 106 CDDP ［ 泌 l 156 
地域保健 ［環保医］ 62 CEAダフリングクイム [ 1 外］ 121

地域医療 ［環保医］ 62 cell adhesion molecule ［整 形］ 136

知覚皮弁 ［形 成］ 145 CFTR [ :病内 2] 101 

治療試験 ［寄 生］ 67 C型肝炎 [ 1 内］ 74 
腔スメア ［病 理］ 47 C刑肝炎ウイルス (HCV) [ 1 内］ 74 

貯血式自己血翰Jill [ 1 外］ 122 c ・iti）慢H:IJI炎 ［病 坪］ 48 

長期 CAPD [ 2 内］ 80 （柏 内］ 178

長期のステロイド燎法 [,Jヽ 児］ 110 chemical mediator ［柏 救］ 181

直腸癌 [ 2 外］ 126 CIDEP CEndothelial Cell and Cytoplasmic 

長距離運航 ［宇 宙］ 202 JnterdigitationJ ［病 坪］ 49 

超音波 ［環保医］ 61 Citrobacter freundii [ 2 細］ 59 

[4 内］ 89 Collagen I gene [ 1 内］ 75 

超音波断層 (US) ［ 放 l 117 compromised host ［臨 検］ 71 

超音波 DDS [ ME  ] 199 Connexin ［産 婦］ 152

超音波白内障手術 ［ 眼 J 160 CoQlO [ 4 内］ 90 

超音波併用型血栓溶解療法 [ ME  ] 199 Coronary artery ectasia ［三病内 2] 102 

超音波カラードプラ断層装置 [ 4 内］ 89 Coronary artery score ［三病内 2] 102 

超音波コンピューク画像法 [ ME  ] 199 Cowan I株 [ 2 細］ 58 

超音波マイクロカプセルミサイル法 [ ME  ] 200 CPFX ［サ肖内 2] 101 

超音波内視鏡 ［内 視］ 174 cross infection ［ 歯 ] 183 

超冷凍保存法 ［形 成］ 144 CRP ［臨 検］ 72 

超短時間作用型睡眠導人剤 ［精 神］ 105

中大脳動脈血流速度 [ 4 内］ 89 D 

中耳真珠腫 ［耳 位］ 163 ダニ ［ 皮 l 115 
中間挿入膜関節形成術 ［整 形］ 135 デキサメサゾン [ 2 解］ 25 

中高年 ［スポ外］ 207 デスエンドゼピン [ 1 薬］ 41 

中心核線維 ［ リハ 〕 170 ドキソルビシン lDXRJ ［医 化］ 35 
ドー,,ミン ［麻 酔］ 167

c-AMP ［三病内 2] 103 

C-erbB-2蛋白 [ 1 外］ 123 人腸癌 ［栄 差］ 38 

c-fos mRNA ［文病内 1l 98 ［病 理］ 48 

c-GMP ［三病内 2] 103 ［文病外］ 132

c-jun mRNA ［三病内 1l 98 大腸鏡 ［柏 内］ 178

c-myc ［栄 養l 38 大腸 sm癌 ［＿：病内 1l 99 
c-myc追伝 f ［病 理］ 50 大腸早期癌 [ 1 外］ 121

C6グリオーマ ［医 化］ 54 代償性腎肥）、． [ 2 内］ 79 

Ca antagonist [ 4 内］ 90 大脳骨の形態 [ 1 解］ 22 

Caイオン [ 2 生］ 31 第 XIII因子 ［梢 救］ 180

Ca transient [ 2 生］ 31 代用血管 [ 1 外］ 122
Ca2+ [ 1 薬〕 40 大豆蛋白質 ［栄 養］ 38 

CAMPAS ［産 姪］ 152 断面解音llアトラス ［実 動］ 192

Candida albicans [ 2 細］ 59 脱分化現象 ［病 理］ 47 

CAPD ［柏 内］ 177 電動車椅 f• ［ リ，、］ 171

CAPD+HD併用療法 ［柏 内］ 177 電顕免疫組織化学 [ 2 解］ 26 

CAPD腹膜炎 [ 2 内］ 79 電気インピーダンス ［ 放 l 118 
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電子内視鏡 ［内 視］ 174 e抗原 [ 1 内］ 74 

読影システム Med-View ［ 放 l 118 Endothelin ［心 外］ 148

動脈血酸素飽和度 ［・：病内 2] 102 endotoxin ［柏 救］ 181

動脈硬化 [ 4 内］ 89 ERCP ［内 視］ 174

同種保存骨移植 ［整 形］ 136 ESWL ［ 泌 l 157 
同種移植 ［形 成］ 144 ETA ［医 研］ 190

動揺病 ［耳 位］ 163 EVL ［青 外］ 129

exfoliative toxin ［臨 検］ 71 

/3-D—グルカン [ 2 外］ 127

DAF [ 1 細］ 56 F 

destructive spondyloarthropathy [1西 理］ 48 ファー、；；J土fll ［臨 検］ 71 

Digital Imaging [,Jヽ 児］ llO フィブロネクチン ［脳 外］ 140

Diltiazem ［そ病内 2] 102 フィブリン接着剤 ［柏 救］ 180

Dipyridamole ［青 外］ 129 フレームシフト ［栄 養］ 38 

Dixon変法 ［ 放 ] 1 18 フリーラジカル [ 1 外］ 122

DM腎症 ［柏 内］ 177 [ 2 外］ 127

DNA ［寄 生］ 66 フローサイトメトリー ［病 理］ 47 

［脳 外］ 139 ［脳 外］ 139

［ 眼 l 160 
DNA ploidy ［病 理］ 47 不飽和脂肪酸 [ 1 内］ 75 

ON A POLYMERASE ［病 理］ 48 不可逆性・ンョック ［柏 救］ 180

DNA分析 ［法 医］ 65 副恥腔真菌症 ［耳 鼻］ 163

［神 研］ 195 腹大動脈 [ 1 解］ 22 

ON A ploidy pattern ［：：：：病外］ 133 副腎皮質束状摺細胞 [ 1 薬］ 40 

DNAボリメラーゼ ［寄 生］ 66 副腎皮質ステロイド ［柏 救］ 180

DNAプロープ ［ 泌 ] 156 腹腔鏡下胆説摘出術 ［ 放 ] 117 

DNAプロイディーパタン [ 2 外］ 126 [ 1 外］ 122

DNA修復機構 ［三病内 2] 102 腹膜炎 ［柏 救］ 181

doubling time ［青 外］ 129 腹膜播種モテル ［青 外］ 129

Dynamic Cardiomyoplasty ［、し、 外］ 148 腹膜カテーテル出口感染 [ 2 内］ 79 

dynamic MRI ［ 放 ] 118 不整脈死 ［法 医］ 64 

［ 泌 ] 156 

FDA法 ［青 外］ 129
E FDP測定 [ ME  ] 199 

エデト酸＝ナトリウムカルシウム ［青 外］ 129 FID-CT ［ リノ、 ］ 171 

エクオリン [ 2 生］ 31 foamy spheroid body ［神 研］ 195

エンドトキシン [ 2 外］ 127 free radical ［柏 救］ 180

工~ンドゼピン [ 1 薬］ 41 FT-IR法 ［医 研］ 188

エリスロポエーシス ［環保医］ 61 fucosidase [ 1 内］ 75 

ェロゾル ［ 放 l l 18 Fura 2 [ 1 薬］ 40 

二ールリッヒ腹水斜細胞 [ 2 細］ 58 

エスケーブ変異 [ 1 細］ 55 G 

エステラーゼ染色 ［三病内 1] 99 ガンマクリスタリン ［医 化］ 35 

エトキシスクレロール ［三病肉 1l 99 ガスクロマト質羅分析法 ［医 研］ 188

ガス代謝 ［耳 島］ 163

江戸時代人の形質人頚学的調奔 [ 1 解］ 23 ゲンクマイシン (GM)腎症 [ 2 肉］ 79 

衛生医療情報 [‘奇 生］ 68 グリケーション ［医 化］ 34 

栄養価 ［栄 養l 38 グルココルチコイド [ 2 解］ 25 

疫学方法論 ［環保医］ 62 グルクチオン—S トランスフェラーゼ ［病 理］ 49 

液体シンチレーション測定 [ RI J 194 グルタミン代謝 [ 2 外］ 127

燕下動態 ［耳 足］ 164

塩酸エペリゾン ［ 歯 l 183 外国人精神障害 ［精 神］ 106

延髄網様体 [ 2 薬］ 43 外リンパ悲 ［耳 盈］ 163

学校検診 [,Jヽ 児］ 110

EGF ［病 理］ ， 顎関節 ［ 歯 l 1s2 
[ 2 内］ 79 顎関節症 ［ 歯 ] 182 
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顎裂部移殖 ［ 歯 ] 183 肺癌細胞 ［三病内 2] 102 

眼動脈 [ 1 解］ 23 肺非定型抗酸l廂症 ［三病附 2] 101 

癌追伝子増輻 ［病 理］ 50 肺循環動態 ［柏 内］ 178

癌化学療法 [ 3 内］ 84 肺結核 ［芝病内 2] 101 

癌関連退伝千 ［ 皮 l 114 肺血栓塞栓肱 ［法 医］ 65 

眼球反対回旋運動 ［耳 恥］ 163 敗血症 [ 1 細］ 56 

眼球運動 ［ 眼 J 160 肺高血圧モテル ［青 内］ 93 

顔面神経麻痺 ［耳 応］ 164 胚細胞層 ［神 liif] 196 

癌細胞動態 ［三病外］ 132 白血球殺菌能 ［ 泌 l 156 
癌細胞転移 [ 1 外］ 122 白血病細胞株 [ 2 内］ 80 

癌性気道閉鎖 ［内 視］ 174 白肉障 ［医 化］ 35 

癌性リンパ管症 ［病 理］ 48 ［ 眼 ] 160 

眼振 ［ 眼 l 160 発射相内スパイク分布 [ 2 薬］ 43 

外科惑染症 [ 2 外］ 127 発癌 [ 1 内］ 74 

月経関連症候群 ［精 神］ 105 発育 ［体 カ］ 198

限外炉過 ［実 動］ 192 発育期 ［スポ外］ 207

言語訓練 ［ リハ ］ 171 発展途上国在留邦人 ［寄 生］ 67 

原発乳癌 ［三病外］ 131 平滑筋 [ 1 生］ 28 

原発性肝癌 [ 1 佐］ 74 平滑筋細胞の増殖 [ 1 外］ 122

合成ペプチド GRGDS ［青 外］ 129 平均発射頻度 [ 2 薬］ 43 

逆流性食道炎 [ 1 外］ 121 閉塞型睡眠時無呼吸症候群 ［耳 局］ 164

[ 2 外］ 126 閉塞性動脈硬化疾患 ［三病内 1J 98 
逆転写酵素 [ 1 細］ 56 閉塞性黄疸 [ 1 外］ 122

変異原性 ［環保伝］ 61 

G-CSF ［ 泌 ] 156 変換酵素阻害剤 (CEI) [ 1 外］ 122

［柏 内］ 178 非脱分極性筋弛緩薬 ［麻 酔］ 168

Gap junctions ［産 掃］ 152 牌洞 ［医 研］ 185

GC/MS/SIM ［法 医］ 65 皮府悪性腫瘍 ［ 皮 l 114 
Gd-DTPA ［ 放 ] 117 皮府保誤剤 [ 1 外］ 122

GHmRNA [ 2 解］ 26 比較文化精神医学 ［精 神］ 105

GH細胞 [ 2 解］ 25 光アレルギー性接触皮膚炎 ［ 皮 l 114 
GH産生細胞 [ 2 解］ 26 光凝固 ［ 眼 ] 161 

gpl20 [ 1 細］ 55 光パッチテスト ［ 皮 ] 115 

GRF [ 2 解］ 26 肥満 ［相 談］ 206

y-GTP ［病 理］ 49 肥満細胞 ［ 皮 ] 115 

牌索内毛細l(Il管末端部 ［医 研］ 185
H 皮質枝梗塞 [ 2 内］ 80 

8020運動 ［ 歯 l 183 非対称度 [ 2 薬］ 43 

ヘキサプラキオン ［整 形］ 136 牌朦 ［医 研］ 185

ヘリコパクターピロリ [ 2 外］ 125 補助化学燎止 [ 1 外］ 121

ヘルメット ［脳 外］ 140 胞状奇胎 ［病 坪］ 47 

ヘルスケア ［相 談］ 206 骨の Paget柄 ［病 理］ 48 

ヒスタミソ ［ 皮 l 11s 放射光 [ 1 生］ 28 

ヒスタミ‘/H2—受容体拮抗薬 [ 2 外］ 125 放射能胤l」出 [ RI J 193 
ヒストアクリル ［青 外］ 129 放射線反応の定星化 ［ 放 ] 1 18 

ヒト・ゲノム DNA ［病 理］ 50 放射線感受ヤIのプロモーター [ 1 細］ 56 

ヒト型モノクローナル抗体 ［―-::病内 2] 101 標織化合物 [ RI ] 194 

ヒト乳頭腫ウイルス ［ 皮 l 114 表在知覚検森 ［青 内］ 95 

ヒト胎児脳の形態学的発達 [,Jヽ 児］ 109

ホーミング ［医 研］ 185 H2プロッカー [ 1 内］ 75 

ホルマリン ［ 皮 J 115 Hand grip負荷 ［ー：病内 2] 102 

ホルモンレ七プクー追伝十 ［病 理］ 47 Hand piece ［ 歯 ] 183 

ホルター心電図 ［三病内 2] 102 hANP (human atrial natreuretic peptide) 

[,Jヽ 児］ llO

肺癌 ［病 理］ 49 Hassab r術 [ 2 外］ 126

［三病外］ 132 Hb [ 2 生］ 32 
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HBウイルスキャリアー ［柏 内］ 178 胃術後障害 [ 2 外］ 125

HBワクチン ［柏 内］ 178 一過性脳虚血 ［医 化］ 34 

HCV [ 1 内］ 74 胃粘膜フリーラジカル [ 1 内］ 74 

head down ［宇 宙］ 202 胃粘膜細胞核 DNA ［青 外］ 129

head up ［宇 宙］ 202 陰茎海面体内庄測定 ［ 泌 ] 156 

Helicobacter pylori (HP J [ 1 内］ 74 医療事故 ［法 医］ 65 

［柏 内］ 177 医療情報処理 ［環保医］ 62 

hemangiopericytoma ［神 研］ 195 医療水準 ［寄 生］ 67 

HFO, high-frequency oscillation [ 2 薬］ 43 意識障害 ［精 神］ 106

HFO対応度 [ 2 薬］ 43 胃膵相関 [ 2 外］ 126

Hイオン [ 2 生］ 31 胃運動測定法 [ 2 外］ 126

HIV [ 1 細］ 55 医用三次元像 [ ME  ] 199 

［医 研］ 185

HLA-B35 [ 1 内］ 74 ICU ［三病内 2] 102 

HLA-DR ［臨 検］ 71 ［精 神］ 106

HRF [ 1 細］ 56 IFN-y ［三病内 1J 98 

human papilloma virus ［ 皮 ] 114 Ig+ ［体 カ］ 198

12 (R)-hydroxy-eicosatetraenoic acid合成酵素 lgA腎症 [,Jヽ 児］ llO

［医 化］ 35 lgE ［寄 生］ 67 

Hydroxyapatite ［形 成］ 144 ［ 皮 ] 115 

hypovolemic shock ［柏 救］ 180 ［医 研］ 185

IGF-1 [ 2 解］ 26 

［栄 養］ 38 

イメージングプレー lヽ [ 1 生］ 29 IL-1 ［柏 救］ 181

[ RI J 192 IL-2 [ 1 細］ 56 

イモガイ ［環保医］ 62 ［ 泌 l 155 
イム／グロプリンスーパーファミ IJィ ［医 研］ 187 IL-4 ［医 研］ 185

イJ．ントール代謝 [ 3 内］ 84 IL-6 ［柏 救］ 181

インボテンツ ［ 泌 J 156 in situ hybridization [ 2 解］ 26 

インスリン [ 3 内］ 84 ［耳 鼻］ 163

インスリン受容体チロシンキナーゼ基質蛋白 in vivo評価 ［ 放 l 118 
(IRS-l) ［栄 養］ 38 ISDN ［三病内 2] 102 

インスリン感受性蛋1'1リン醗化酵素 [ 3 内］ 84 ITP ［柏 内］ 178

インスリ｀ノ抵抗性 [ 3 内］ 85 IUD ［産 婦］ 151

インスリン様増殖因子 ［栄 養］ 38 Iumpectomy ［三病外］ 132

インターフェロン ［ 泌 ] 155 

インターフェロン (IFN) [ 1 内］ 74 J 

インクーフヱロン—y (IFN-yJ [ 2 解］ 26 ジャンプトレーニング ［体 カ］ 198

インクーフヱロ｀／療法 ［臨 検］ 71 ジストロフィン ［医 研］ 185

［柏 内］ 178

インターロイキン [,Jヽ 児］ 110 若年発症糖尿病 [ 3 内］ 84 

インクーロイキ｀/2 [ 1 細］ 56 磁場 ［環保医］ 61 

イソフルレン ［麻 酔］ 167 自動化健診 ［相 談］ 206

自動視野計 ［ 眼 l 161 
異分化 ［病 理］ 47 自動前立腺マッサージ機 ［ 泌 l 156 
胃分化型腺癌 ［病 理］ 48 自家静脈 [ 1 外］ 122

異物反応 ［整 形］ 135 自家骨 ［整 形］ 136

遺伝子治療 [ 1 細］ 56 耳管開放症 ［耳 科］ 163

[,Jヽ 児］ 109 耳管機能 ［耳 恥］ 163

追伝子変異 ［臨 検］ 71 時間的線量配分 ［ 放 ] 118 

逍伝子増幅 ［寄 生］ 66 磁気共鳴画像 (MRI) ［ 放 l 117 
胃電図 [ 2 外］ 126 磁気剌激法 [ 3 内］ 85 

胃癌 [ 1 外］ 121 実験潰賜 [ 3 内］ 85 

胃癌縮小手術 [ 2 外］ 126 実験膵炎 [ 3 内］ 85 

胃型粘液 ［病 理］ 48 実験的アレルギー性脳脊髄炎 ［ 眼 ] 160 

異常歩行 ［ 1) /、］ 171 実験的副鼻腔炎 ［耳 局］ 164
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自己免疫性肝炎 [ 1 内］ 74 カンジク ［ 皮 l 115 
持久的トレーニンク ［体 カ］ 197 カポジ水疲様発疹症 ［ 皮 l 114 
腎毒性 ［環保医］ 61 カテコールアミン ［宇 宙］ 202

［ 泌 ] 156 カテコール化合物 ［整 形］ 136

［柏 肉］ 177 ケミカルハザード ［実 動］ 192

腎不全 ［柏 救］ 181 ケクミン ［麻 酔］ 168

腎癌 ［病 理］ 47 キサンチン）辰症 [ 2 内］ 79 

尋常性比貨 ［ 皮 ] 114 キサンチンオキシダーゼ追伝子 [ 2 内］ 79 

人格障害 ［精 神］ 105 コアグラーゼ陰性プドウ球柑 ［臨 検］ 71 

腎機能 ［臨 検］ 70 コア抗原 ［医 研］ 185

人工関節再骰換術 ［整 形］ 136 こびとラット [ 2 解］ 25 

腎交惑神経 [ 2 薬］ 43 コンピテンス追伝＋ ［芝病内 1l 98 
人工血管 ［三病外］ 131 コンピューク断園 (CT) ［ 放 l 117 
人工気象室 [,Jヽ 児］ llO コンピュータクイズ [ 2 細］ 59 

人工心肺中 ［麻 酔］ 168 コンピューターシミュレーション' ［ 放 ] 1 18 

腎内グルタチオン ［ 泌 J 157 IV型コラーゲン ［臨 検］ 71 

腎内増殖性 [ 2 細］ 58 コラーゲ｀ノ関節炎 ［整 形］ 135

腎尿細管問質性疾患 ［病 理］ 46 コラーゲン代謝 ［整 形］ 135

腎尿細管基底膜 (TBM) ［病 理］ 47 コレステロール ［栄 養］ 38 

腎 RI診断薬 ［ 泌 l 156 クリスクロイド ［ 泌 ] 155 

腎細胞癌 ［ 泌 ] 155 キャリアクリニック ［相 談］ 206

腎性骨異栄旋症 [,Jヽ 児］ llO

腎腺腫 ［病 理］ 47 後根神経節 ［整 形］ 136

腎糸球体甚底膜 (GBM) ［病 理］ 46 蚊 [ 2 細l 59 

自律神経温存術 [ 2 外］ 126 下顎窓 ［ 歯 l 1s2 
時差症候群 ［看設学］ 216 F顎窓長軸 ［ 歯 ] 182 

耳石器 ［耳 恥］ 163 下顎骨形態の経年変化 [ 1 解］ 22 

自転車エル e；jメークー ［ リノ、 ］ 171 化学療法 ［寄 生］ 67 

持続的血液炉過透析 ［柏 救］ 181 下顎頭 ［ 歯 ] 182 

上皮生長因f→ ［耳 恥］ 163 下顎頭長軸角 ［ 歯 J 182 
静脈血栓症 ［法 医］ 65 開放性循環 ［医 研］ 185

静脈麻酔薬 ［麻 酔］ 167 下咽頭癌 ［耳 屈］ 164

静脈瘤破裂予防 ［ 放 ] 118 介入性画像診断 (IVR) ［ 放 ] 1 18 

常識問題 [ 2 細］ 59 解離性知覚障害 ［脳 外］ 140

女子の競技選手 ［スポ外］ 207 化骨性筋炎 ［病 理］ 49 

上腕二頭筋過剰頭 [ 1 解］ 23 核医学 [ 3 内］ 85 

絨毛 [ 2 解］ 25 角膜乱視 ［ 眼 J 160 
十二指腸後球部潰瘍 ［柏 救］ 180 冠動脈硬化 [ 4 内］ 90 

循環反応 ［宇 宙］ 202 冠動脈硬化症 ［三病内 2] 102 

循環系のシミュレーション [ ME ] 200 冠動脈造影 ［柏 内］ 177

循環の中枢性調節機構 [ 2 薬］ 43 肝不全 ［柏 救］ 180

樹立細胞株 [ 3 内］ 84 肝外門脈閉鎖症 [ 1 内］ 74 

重心動揺 [ 2 生］ 32 看設基礎教育 ［呑殴学］ 216

重心点 [ 2 薬］ 43 肝移植 [ 2 外］ 126

重症感染症 ［柏 救］ 180 惑情病 ［精 神］ 105

上腕皮神経 ［形 成］ 145 環状 DNA ［寄 生］ 66 

冠循環動態 [ ME  J 199 
Jet Lag Syndrome ［精 神］ 105 肝循環シミュレーションモテル [ 1 外］ 122

JL株 [ 2 細］ 58 肝血流動態 [ 1 外］ 122

JTG-1 ［ 泌 l 156 問歌的動注療法 ［ 放 ] 118 

肝硬変 ［三病内 1l 98 
K [ 2 外］ 126

カドヘリン ［産 婦］ 152 肝硬変症 [ 1 内］ 74 
カドミウム ［環保医］ 61 陥入爪 ［形 成］ 145

カドミウム腎祉；` [ 2 内］ 79 陥凹型大腸微小癌 ［三病内 1] 99 

カフェイン [ 2 生］ 31 肝細胞癌 ［三病外］ 132
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［柏 内］ 178 血栓性疾患 [ 3 内］ 84 

肝細胞内 Ca2十農1斐 ［三病内 1l 98 血栓溶解 [ 4 内］ 89 

肝細胞障害 [ 1 外］ 122 血栓溶解剤 [ 1 外］ 122

肝再生 ［三病内 1l 98 結節性動脈周囲炎 ［病 理］ 49 

［青 外］ 129 血小板 ［医 研］ 185

[ __:病外］ 132 血小板凝集抑制薬 [ 1 外］ 122

肝性脳症 [ 1 内］ 74 血小板結合自己抗体 [,Jヽ 児］ 109

惑染防御 ［寄 生］ 67 欠損変異 ［臨 検］ 71 

感染症 国 鼻］ 164 血液／ガス分配係数 ［麻 酔］ 167

感染症： DNA診断 [,Jヽ 児］ 110 血液分布 ［宇 宙］ 202

肝切除 ［肖 外］ 129 血液浄化法 ［柏 救］ 181

肝切除術 [ 1 外］ 122 血液レオロジ一 [ 2 内］ 80 

関節強直 ［整 形］ 135 血液生化学検査機器 ［実 動］ 192

関節内注人薬 ［整 形］ 135 血流分布 [ 3 内］ 85 

関節軟骨の破壊機構 ［幣 形］ 135 血流速度 ［三病外］ 131

関節軟骨の修復 ［幣 形］ 135 血流四次元像 [ ME  ] 200 

肝障害 ［柏 救］ 180 気道粘液線毛運動 ［ 放 ] ll8 

肝臓転移 ［こ病外］ 132 器官培養法 ［ 泌 ] 155 

加齢 [ 2 内］ 79 気管支鏡 ［内 視］ 174

顆粒球エラスクーゼ ［柏 救］ 181 気管支線毛細胞 ［三病内 1J 99 
顆粒膜細胞腫 ［病 理］ 47 筋原線維 [ 1 生］ 29 

過酸化脂質 ［柏 救］ 180 筋疲労 ［ 歯 ] 182 

活性張力 [ 1 生］ 29 筋萎縮 ［宇 宙］ 202
活性ドメイン [ 2 細］ 58 筋萎縮性側索硬化症 (ALS) ［医 化］ 34 

活性酸素 ［羊F 内］ 94 近交系マウス ［体 カ］ 197

［麻 酔］ 168 金コロイド [ 2 解］ 26 

［柏 救］ 180 機能外科 ［耳 0] 164 

川崎病冠状動脈後近症 [,Jヽ 児］ llO 筋線維組成 ［ リ，、］ 170

＂了容性クンパク [ 2 解］ 26 ［体 カ］ 198

経皮的超音波薬物放出制御法 [ ME  ] 199 筋小胞体 [ 2 生］ 31 

頸動脈分岐部病変 [ ME  ] 199 筋痛 ［ 歯 ] 182 

経静脈性胆道造影 (DIC) ［ 放 ] 1 17 寄生虫症 ［寄 生］ 67 

経頚静脈的肝内門脈循環短絡形成術 ［ 放 ] 1 18 季節性感情障害 ［精 神］ 105

蛍光 Ca指示薬 [ 2 生］ 31 甚質合成能 ［整 形］ 135
経門脈的抗癌剤投り―. [-:病外］ 132 気腫性肺淡胞 ［⇒病外］ 132

頸神経叢 [ I 解］ 23 甚底膜 [ 2 解］ 25 
経食道ドプラ法 ［柏 内］ 178 稀用薬 ［寄 生］ 67 

頸椎・頸髄損傷 ［法 医］ 65 酵母 ［医 研］ 185

係頭蓋超音波法 ［脳 外］ 140 高分解能探触子 ［ 放 ] 1 17 

経頭蓋骨超音波カラー・ト～フラ断附11、[ ME ] 199 高分子ヒアルロン酸 ［整 形］ 135

血管柄付遊離複合組織移植 ［形 成］ 144 高分子化制癌剤 ［医 化］ 34 

血管吻合器 ［形 成］ 144 好中球 ［麻 酔］ 168

血管外科 [ ~病外］ 131 興町収縮連関 [ 2 生］ 31 

血管移植 ［形 成］ 144 睾丸胚細胞腫瘍 ［病 理］ 47 

血管内皮細胞 ［病 理］ 49 高含水ゴム膜 ［整 形］ 135

血管新生 ［病 理］ 49 抗癌剤感受性試験 ［青 外］ 129

血管塞栓 ［柏 救］ 180 抗原 ［寄 生］ 67 

血管増殖能 ［病 理］ 47 膠原病 [ 3 内］ 84 

血行再建 [ 1 外］ 122 広背筋弁移植 ［三病外］ 132

健康医学 ［相 談］ 206 高頻度周期波 [ 2 薬］ 43 

健康管理 ［寄 生］ 67 後胃動脈 [ 1 解］ 22 

［スホ外］ 207 高 lgE ［寄 生］ 67 

血漿交換 ［柏 救］ 181 高次脳機能障害 ［ リハ ］ 170 

血清ガストリン値 ［青 外］ 129 甲状腺乳頭癌 [ 1 外］ 122

血i青診断 ［一：病内 2] 101 甲状腺炉胞性腫瘍 ［病 理］ 49 

血栓形成 f防 r ME J 199 高純度酵素免疫測定法 ［整 形］ 136
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抗潰瘍剤 ［柏 救］ 180 骨髄組織の修復過程 [ 1 解］ 23 
交感神経 [ 2 内］ 80 抗 II型コラーゲン抗体価 ［整 形］ 135
交感神経系 [ 2 薬］ 43 車椅子エルゴメータ＿ [ 2 内］ 80 
交惑神経リズム [ 2 薬］ 43 巨大牌腎静脈短絡路 [ 1 内］ 74 
固形腫瘍 [ 3 内］ 84 競技選手 ［スボ外］ 207
光顕免疫組織化学 [ 2 解］ 26 競技特性 ［スポ外］ 207
高血圧 [ 3 内］ 85 境界域高l(1l/1; [ 2 内］ 79 
咬筋内組織l肛流 ［ 歯 l 183 虚血性心疾患 ［三病内 2] 102 
骨格筋 [ 1 牛．］ 28 橋網様体 [ 2 薬］ 43 

[ 2 生］ 32 矯正治療 ［ 歯 J 183 
国際保健 ［環保医］ 62 胸腺癌 [ 4 内］ 90 
航空身体検f-f． ［相 談］ 206 共焦点レーザー走杏刑顕微鏡 [ 2 解］ 25 
呼吸・循環制御機構 [ 2 薬］ 44 救急医学 ［柏 救］ 180
呼吸調節の中枢性統御神経機描 [ 2 薬］ 42 吸入麻酢捉 ［麻 酔］ 167
呼吸不全 ［柏 救］ 181 急性肺炎 ［三病内 2] 101 
呼吸波形・心電図同時記録ホルター心電計 急性胃粘膜病変 ［柏 救］ 180

[ 4 内］ 89 急性心筋梗塞 ［柏 内］ 177
呼吸位相転移 [ 2 薬］ 42 急性膵炎 [ 2 外］ 126

呼吸器核医学 ［ 放 ] 1 18 急速冷却 [ 2 生］ 31 
呼吸リズム形成神経機構 [ 2 薬］ 42 吸息性ニューロン [ 2 薬］ 43 
呼吸性ニューロン [ 2 薬］ 43 吸息相 [ 2 薬］ 42 
呼吸周期 [ 2 薬］ 42 吸息相持続時間 [ 2 薬］ 42 

呼吸周期間標準偏芹 [ 2 薬］ 43 急速凍結 ［医 研］ 185
呼吸運動 [ 2 薬］ 44 急速輸血 ［柏 救］ 180
硬膜外プロック ［麻 酔］ 168
抗ピリドキサルキナーゼ抗（本 ［医 化］ 34 K+チャネル ［青 肉］ 94 

抗リン脂質抗体症候群 ［柏 内］ 178 KGF ［耳 昴］ 163

好酸球コロニー刺激因予 ［臨 検］ 71 Ki-67 ［神 研］ 195

好酸球増加症候群 ［臨 検］ 71 ki-1抗原 ［病 理］ 49 

光線過敏型薬疹 ［ 皮 l 114 
光線過敏症 ［ 皮 l 114 L 

高脂血症 [ 3 内］ 85 L-Fucose [ 1 内］ 75 

[ 4 内］ 89 L3T“ ［体 カ］ 197
高脂血症ラビット [ 2 内］ 79 じ Filter ［ 泌 l 156 
後シナプス電位 [ 2 薬］ 43 LAK [ 1 細］ 56 
ロ唇ヘルペス ［ 皮 l 114 LAK活竹 ［三病内 1) 98 

鼓室硬化症 ［耳 島］ 163 LDL代謝 ［青 肉］ 94 

高照度光 ［精 神］ 105 Leukoariosis ［柏 杓］ 177
高速液休クロマトグラフィー ［寄 生］ 67 LH/3細胞 [ 2 解］ 27 
呼息性ニューロン~ [ 2 痣l 43 Lone af ［三病内 2] 102 

呼息相 [ 2 薬］ 42 Lp(a) ［青 内］ 94 

呼息相持続時間 [ 2 薬］ 42 ［三病内 2] 102 

硬組織学的研究 ［形 成］ 144 Luse body ［神 研］ 195
交替制勤務 ［精 神］ 105 Lyt2+ ［体 カ］ 197

［看設学］ 216
後天性免疫不令批 [ 1 細］ 55 M 

喉頭部分切除 ［耳 贔］ 164 マイクロダイアリシス ［精 神］ 105

喉頭癌 ［耳 昴］ 164 マイクロダイアリシス法 ［麻 酔］ 167
喉頭麻痺 ［耳 鼻］ 164 マクロファージ ［産 婦］ 151
骨盤内神経系 ［青 外］ 129 マンノース [ 2 細］ 59 

交通外傷 ［法 医］ 65 マラリア ［寄 牛．］ 67 
骨非コラーゲンタンパク質 ［医 研］ 187 マルチスペクト 3(Multi SPEC!'i ［ 放 l 11s 
骨補填材 ［整 形］ 136 マウス ［体 カ］ 198
骨形成因子 (BMP) ［整 形］ 135 メサンキウム細胞 [ 2 内］ 79 
骨巨細胞腫 (GCT) ［病 理］ 48 メクロチオネイン ［環保医］ 61 
骨粗髭症 [ 2 細］ 59 メトロニダゾール ［寄 生］ 67 
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/32ミクログロフリン ［病 理］ 47 MRSA ［臨 検〕 71 

［臨 検］ 70 [ 4 内］ 90 

ミクロゾーム P450（特に P450IIEl J [ 1 内〕 75 [ RI l 193 
ミニサテライトプロープ ［法 医］ 65 Multi-purpus shunt system ［脳 外］ 141

ミオグロヒン ［法 医］ 64 MY-1株 [ 2 細］ 58 

ミオパチー ［柏 内］ 177

ミオシン 障． 研］ 185 N 

ミスセンス変巽 ［臨 検］ 71 ネフローゼ症候群 [,Jヽ 児〕 llO

モノクローナル杭体 [ 1 外］ 122 ネオプテリン [,Jヽ 児］ 110

ミューラー細胞 ［ 眼 J 160 ニホンヤマビル ［環保医］ 62 

ニホンザル [ 2 解］ 27 

巻き爪 ［形 成］ 145 26K蛋白（ギャ・ノプジャンクション） ［医 化］ 35 

末期原発性肝癌 ［ 放 ] 118 26Sプロテアソーム ［栄 養］ 37 

摩耗特性 ［整 形］ 135 ニコチン [ 3 内］ 85 

慢性副品腔炎 ［耳 凡］ 163 ニューキノロン剤 [ 2 内］ 79 

慢性疲労症候群 [ 3 内］ 84 ［ 泌 J 156 
慢性下気道炎症 [ ；．病内 1l 99 ニューロン群発射 [ 2 薬］ 43 

慢性期脳梗塞 [ 2 内］ 80 

慢性喫煙負荷 [ 1 内］ 74 内部汚染 ［ 歯 J 183 
慢性呼吸不全 ［一：病内 2] 102 内弾性板 [ 4 内］ 89 

［柏 内〕 178 内皮依存性弛緩反応 ［脳 外］ 140

慢性硬膜 Flfi1腫 ［脳 外］ 140 内皮由来弛緩因—f (EDRF) ［脳 外］ 140

慢性光線性皮府炎 ［ 皮 l 114 内膜肥厚 [ 1 外］ 122

慢性心房細動 ［三病内 2] 102 ［竺病外］ 131

末梢動脈 [ 1 外］ 122 内視鏡下恥内手術 ［耳 鼻］ 163

末梢型ベンゾシアゼピン受容体 「1 薬］ 41 内視鏡止血 ［柏 救］ 180

末梢循環障害 [ 3 内］ 85 内視鏡的治療 ［三病外〕 133

末梢血幹細胞移植 [,Jヽ 児］ 110 内視鏡的超音波検紅 (E-US) ［三病外］ 132

末梢血リンパ球サプセット ［：：：：病外］ 132 内視鏡的硬化療法 ［三病外］ 132

末梢神経再生 ［整 形］ 136 ［内 視］ 174

麻酔剤 [ 2 細］ 59 内視鏡的粘膜切除法 ［内 視］ 174

免疫グロプリン分泌細胞 ［整 形］ 136 内視鏡的乳頭切開術 ［内 視］ 174

免疫療法 ［三病外］ 133 内視鏡的レーザー治療 ［内 視］ 174

免疫組織化学染色 ［三病内 1J 98 内視鏡的止血法 ［内 視］ 174

未熟児新生児の迷走神経機能 [,Jヽ 児］ 109 内視鏡的食道静脈瘤硬化療法 ［柏 内］ 178

門脈 ［病 理］ 49 内視鏡的胆管ドレナー・：： ［内 視］ 174

門脈圧 [ 1 内］ 74 軟骨移植 ［形 成］ 144

門脈圧冗進 ［三病内 1l 98 粘液絨毛細胞機能検査 ［耳 恥］ 164

門脈圧冗進症 [ 2 外］ 126 粘膜細胞の回転動態 ［青 外］ 129

門脈循環 ［二病内 1l 98 粘膜切除術 ［三病内 1l 99 
森田療法 ［精 神］ 105 寝たきり老人 ［ 歯 l 183 
毛様体 ［朕 化〕 35 熱画像 [ ME  ] 200 

無菌室 ［精 神］ 106 熱産生 [ 1 生］ 29 

無脳児下垂体 [ 2 解］ 26 熱ショック蛋白 ［産 婦］ 152

無症候性心筋虚l(ll [ 3 内］ 85 熱帯病 ［寄 生］ 67 

二分脊椎 ［脳 外］ 140

MAC ［麻 酔］ 167 二分脊椎マウス ［脳 外］ 140

MACOP-B ［柏 内］ 178 二元配置法 ［脳 外］ 139

MDS ［病 理］ 49 日本人リヒ゜ドーシス患者の逍伝 f解析［小 児］ 109

Mdxマウス ［ リ，、］ 170 2次性副甲状腺機能）し進症 ［病 理］ 48 

mecA [ RI ] 193 24時間血圧 [ 2 内］ 79 

Mgイオン [ 2 生］ 31 24時問胃内 pHモニクリング ［柏 内］ 177

Microsatellite DNA [、1j; 医］ 65 脳外傷患者 ［ リ，、］ 171

morphine [ 2 薬］ 43 脳循環動態 ［ リハ ］ 170 

MRI ［柏 内］ 177 [ ME  ] 199 

MRI angiography ［ 泌 ] 156 脳形成障害 ［神 研］ 196
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脳血管障害 : t[l 内］ 177 OLETF [ 3 内］ 84 

脳梗塞 ［柏 内］ 177 ~2-0xa-la • 25<0H〉,D3 ［整 形］ 135

脳内アミン ［粘 神］ 105

脳内セロトニン ［精 神］ 105
p 

脳内シスト数 [ 2 解］ 26 ハーキンソン柄 [ 3 内］ 85 

脳代謝賦活薬 [ 2 内］ 8(） ［神 研］ 195

尿道コラーゲン［1：人療法 ［ 泌 l 157 ノ、ーキンソニズム ［ リノ、 ］ 171 

尿酸代謝 r L '~ ) 内］ 79 ［神 研］ 195

尿失禁 ［ 泌 J 157 ヘインクリニック ［麻 酔］ 168

乳房温存療払 [ 1 外］ 123 ペントバルビタール ［医 化］ 34 

乳房温存f術 ［二柄外］ 132 ペースメーカー細胞 [ 2 秦］ 42 

乳癒 [ 1 外］ 123 ピリドキサルキナーゼ ［医 化］ 34 

乳管肉視鏡 [ 1 外］ 123 ピリドキサルリン酸 ［医 化］ 34 

乳酸脱水素酵索 ［臨 検l 71 ホリアミン ［栄 旋l 37 

乳腺良悪境界病変 ［病 坪］ 47 ポリビニールアルコール ［整 形］ 135

乳腺全切除 ［三病外］ 132 プラズマ菫合膜レプリカ法 [ 2 解］ 26 

乳頭部癌 ［二病外］ 132 プロラクチン産生下垂体腺腫 ［脳 外］ 139

乳幼児突然死 ［法 医］ 64 プロスクグランディン [ 2 外］ 126

プロスタグランディン (9a-ll/3PGF2)

Na• /Ca,. ［肖 内］ 94 ［医 研］ 188

Na• /H• exchange ［肖 内］ 94 フロスクサイクリン ［青 内］ 95 

Na• /K• A TPase ［青 内］ 94 フロテアーゼ ［栄 養］ 37 

Na-Ca交換機構 [ 2 生］ 31 プロテイン A [ 2 細］ 58 

Na-K対向輸送 ［精 神］ 105 ［医 研］ 187

neoadjurant chemotherapy [ 2 外］ 126 プロテイン A追伝 f→ [ 2 細］ 58 

［青 外］ 129 プロテオグライカン ［三病内 2] 102 

［て病外］ 132 プロテオグリカン代謝 ［整 形］ 135

N eurona vigator ［脳 外］ 140

NFl追伝f ［ 皮 l 114 P—糖蛋白 ［医 ィヒ］ 34 

NGF受容体 [,Jヽ 児］ 109 P—糖タンバク [ 1 内］ 74 

N ippostrongy I us ［寄 生］ 67 P—糖蛋白質 ［三病外］ 132

NK cell ［三病外］ 132 P-Vloop ［心 外］ 149

NK活性 ［三病内 1l 98 P24 Assay [ 1 細］ 56 

NMR ［臨 検］ 70 凡受容体 [ 1 薬］ 40 

NMTIQ ［神 研］ 195 P450 ［医 化］ 35 

Nonulcer Dyspepsia (NUDJ [ 1 内］ 74 p53遺伝-f ［病 理］ 47 

northern blot [ 2 解］ 26 [ 1 外］ 123

NUD (non ulcer dyspepsia) ［柏 内］ 178 ［脳 外］ 139

PCR-SSCP ［ 皮 l 114 

゜
PCR法 ［病 即］ 50 

オッジ括約筋 [ 2 外］ 126 [ 2 細］ 58 

オルニチ｀／脱炭酸酪素 ［寄 生］ 66 ［法 医］ 65 

オルニチン脱炭酸酵素 (ODCJ ［栄 餐］ 37 [ 1 内］ 74 

オートラジオグラフィー ［宇 宙］ 202 ［青 内］ 93 

PGI2 ［青 内］ 94 

横断面積 ［休 カ］ 198 phenacetin ［環保医］ 61 

横隔性運動ニューロ｀／ [ 2 薬］ 43 PhRll株 [ 2 細］ 58 

横隔神経 ［麻 酔］ 167 piecemeal necrosis (P.N.J ［病 理］ 48 

温熱療法 ［ 泌 l 156 Piracetam ［形 成］ 144

黄色プドウ球菌 (2 細］ 58 Pit! 追伝 f•の欠損 ［小 児］ 109

[ RI l 193 polymerase chain reaction : PCR ［臨 検］ 71 

黄色プドウ球南の柄原性 [ 2 細］ 58 Potential difference ［青 外］ 129

黄色プドウ球菌プロテイン A [ 2 細］ 58 preconditioning ［青 内］ 94 

乙＇型肝砥変 ［臨 検〕 71 Primitive neuroectodermaltumor (PNET J 

親子鑑定 ［社； 伶］ 65 ［病 理］ 48 

PRL分泌 [ 2 解］ 26 
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Propranolol [ 1 r村］ 74 RIアンジオ注 [,Jヽ 児］ 110

Pseudomanas fluorescens [ 2 細］ 59 

PTMC ［心 外］ 149 s 
サプスタンス P ［脳 外］ 140

Q サブトラクション怯 ［ 放 ] 1 18 

Q-switchedルビーレーザー ［形 成］ 144 サプユニット ［臨 検l 71 

QOL ［ 圭円 外］ 129 サイコシン [,Jヽ 児］ 109

サイクリック AMP ［環保医］ 61 
R サイトカイン ［小 児］ 110

ラブドイド細胞 (RC) ［病 理］ 48 ［ 眼 l 160 
ラジオルミノグラフィ [ RI J 193 ［耳 局］ 163
ラミニン [ 2 解］ 25 ［柏 救］ 181

［松 化］ 34 サイトケラチン ［病 坪］ 49 
ランゲルハンス細胞 ［病 理］ 49 サーカディアンリズム ［看談学］ 216
ラテックスアレルギー [,Jヽ 児］ llO サポニン [ 2 生］ 31 

ラテックス粒f ［ 放 ] 1 1 7 サルコイドーシス ［病 理］ 49 

ラット DMH誘発大腸癌 [ 2 外］ 126 ［三病内 2] 102 

レチノイド [ 3 内l 84 サスペンジコン ［体 カ］ 198
レムナント粒子 ［古 内l 94 サザンブロットハイフリダイゼーション

レニン ［臨 検］ 70 [ 2 細］ 58 
レノグラム ［ 泌 l 156 サザンフ~ P ット i広 ［病 理］ 48 
レンズ豆レクチン ［て病内 1l 98 セボフルレン ［麻 酔］ 167
レオロジ一 [ 3 内］ 84 セラミクス ［ 放 ] 117 

レボークー遺伝―f [ 1 細］ 56 セルトリ細胞 ［ 泌 ] 156 
レーザードッフラ＿ ［ 歯 ] 182 シャンプー ［ 皮 J 115 
レーサぐ＿ドプラ＿血流計 [ ~：病内 1 l 98 シングルローカスフローフ ［法 医］ 65 
レーザーラマン分光法 ［医 化］ 35 シロアンボイナガイ ［環保医］ 62 
リアノジン [ 2 牛］ 31 シュミレーターモデル ［実 動］ 193

リアルタイム US像 ［ 放 l 117 ソマトスタチン [ 2 解］ 26 

リンバ管系 [ 1 解］ 23 スギ花粉 ［耳 凡］ 164
リンパ球 ［保 研］ 185 スキンドファイバー [ 1 生］ 28 

リンバ組織 ［医 研］ 185 スキンド標本 [ 2 生］ 31 
')、ノ脂質依存性プロティンキナーゼ／舌性 スクリーニング検在 ［臨 検］ 72 

［臨 検］ 71 スーペーオキサイド ［ 泌 ] 156 
リーシュマニア ［寄 生］ 66 スーパーオキサイト~ディスムターゼ (SOD)

リザーバー ［ 放 l 118 ［医 化］ 34 

［柏 内］ 178 スーパーオキシド ［ 皮 l 115 
リゾチーム ［医 化］ 34 スヘクトル解析 [ 2 薬］ 44 
リゾスタフィン [ 2 細］ 58 スホーツ外（笏・障‘，片 ［スボ外］ 207

リゾスタフィン耐件黄色ブドウ球困 [ 2 細］ 58 ステロイド排ill!・ ［栄 養l 38 

ルビーレーザー [If多 成］ 144 ステロイドホルモン ［三病内 2] 101 

ルゴール反応 ［ 放 l 119 ストーマ装具 [ 1 外］ 122

乱流 ［三病外］ 131 ストレス ［宇 宙］ 202

卵巣癌 ［病 理］ 47 

臨床時間生物学 ［精 神］ 105 細胞電気泳動法 [ 3 内］ 84 

老年精神医学 ［精 神］ 105 細胞毒 [ 2 細〕 59 

露出血管 ［柏 救］ 180 細胞外基質 [ 2 解］ 25 

両側白質病変 ［ リ／、］ 171 細胞外基質 (ECM)代謝 [ 2 内］ 78 

細胞問接触 ［三病内 1l 98 
R-R間隔及び血圧のスペクトル解析 [ 3 内］ 85 細胞膜電解質輸送 [ 2 内］ 79 

Radical oxygen scavenger [,Jヽ 児］ 110 細胞内 Ca2十動態 ［青 内］ 94 

RA関節軟骨 ［整 形］ 135 細胞内動態 ［医 研］ 185

ras family癌追伝子 ［病 理］ 47 細胞接消 ［医 研］ 187

Rb gene ［病 理］ 47 細胞接着物'fi ［三病外］ 133

Reverse-transcription PCR ［背 内l 94 細胞性免疫 [ 3 内］ 84 

RFLPs (1 内］ 75 ［弓病外］ 132
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細胞増殖 ［環保医］ 61 子宮頸癌 ［ 皮 J 114 
細胞増殖因・f ［：：：病内 1l 98 子宮内膜癌 ［病 理］ 47 
最大発射頻度点 [ 2 桑］ 43 糸球体肥大 [ 2 内］ 78 
再濯流不幣脈 ［肖 内］ 94 糸球体内皮細胞 [ 2 内］ 78 
細茜感染 ［柏 内］ 177 心房粗動 [ 4 内］ 89 
三次元画像表示 ［形 成］ 144 深部静脈血栓症 [ 1 外］ 122

3次元再構成画像 ［ 放 l 117 心ニコー図 [ 2 内］ 80 

三叉神経痛 ［麻 酔］ 168 唇顎口蓋裂患者 ［ 歯 l 183 
接着分子 ［医 研］ 185 心肥大 ［法 医］ 64 

精母細胞性セミノーマ ［病 理］ 47 ［青 内］ 93 
成長発育 ［ 歯 J 1s3 心肥大度 ［法 医］ 64 

精液採取払 ［ 泌 J 156 心肥人促進因子 ［羊円 内］ 93 
制癌剤 [ 1 外］ 121 心因反応 ［三病外］ 132

正常歩行 ［ リハ ］ 171 新慈大式人［．．股関節 ［整 形］ 135
星状神経節ブロック ［麻 酔］ 168 深頚部膿瘍 ［耳 鼻］ 164

性器ヘルペス ［ 皮 l 114 神経中毒 ［環保医］ 61 

青年性扁平梵賛 ［ 皮 J 114 神経延長術 ［形 成］ 144

星細胞腫 ［脳 外］ 139 神経移植 ［形 成］ 144

静止張力 [ 1 生］ 29 神経管閉鎮不全 ［脳 外］ 140

精神機能障古 ［ 1)ハ］ 171 神経膠腫 ［脳 外］ 139

精巣障害 ［ 泌 ] 156 呻経成長因子 ［小 児］ 109

精巣腫瘍 ［ 泌 〕 156 ［整 形］ 136
生体のそ次］じデータベース [ ME ] 200 神経線維腺腫症 ［脳 外］ 140
生体リズム ［看護学］ 216 神経線維腫症 ［ 皮 ] 114 

赤沈 ［臨 検］ 72 神経鞘腫症 ［ 皮 l 114 
脊椎動物の機能的進化 [ ME  ] 200 神経突起伸長作用 ［医 研］ 187

脊髄後角細胞 ［脳 外］ 140 心筋 [ 2 生］ 31 

脊随係留症候群 ［脳 外］ 140 心筋培養系 ［青 内］ 93 

脊髄空憫症 ［脳 外］ 140 真菌惑染症 [ 2 内］ 80 

脊髄小脳変性症 ［柏 内］ 177 心筋ミトコンドリア ATP/ADP ［青 内］ 93 

脊髄損傷 [ 2 内］ 80 心筋ミトコンドリア DNA ［青 内］ 93 
尖圭コンジローマ ［ 皮 J 114 心筋ボリアミン [ 3 内］ 84 

線毛 [ 2 細］ 59 心筋シンチグラフィ ［ 放 ] 1 18 

旋毛虫 ［寄 生］ 67 心筋症 [ 3 内］ 85 

尖峰度 [ 2 薬］ 43 ［三病内 2] 102 

穿刺吸引細胞診断 ［病 理］ 49 進行胃癌 ［三病外］ 132

染色体異常 ［環保医］ 61 心肺標本 ［青 内］ 93 

選択的末梢神経染色法 [ 1 解］ 23 心拍変動 [ 2 薬］ 44 

選択的色順応法 ［ 眼 l 160 [ 3 内］ 85 

先天性心疾患 [,Jヽ 児］ 110 心理教育的接近 ［精 神］ 105

先天性代謝異常症 ［臨 検］ 70 診療録 ［法 医］ 65 

先天色覚異常 ［ 眼 l 160 心身医学 ［精 神］ 106

線溶系因子 〔3 内］ 84 心室内遅延電位 ［柏 内］ 177
摂食障害 ［精 神］ 105 滲出性中耳炎 ［耳 昴］ 163

al遮断薬 ［青 内］ 93 身体機能障害 ［ リハ ］ 171 

射精障害 ［ 泌 l 156 心臓突然夕t: ［法 医］ 64 

射視 ［ 眼 J 160 姿勢変換 ［臨 検］ 70 

脂肪抑画像 ［ 放 ] 1 18 指神経 ［形 成］ 145

剌毒貝類 ［環保医］ 62 脂質代謝 ［三病内 2] 102 

晒浄頭蓋骨 ［ 歯 ] 182 脂質代謝異常 [ 2 内］ 79 

色素異常性皮府疾患 ［形 成］ 144 膝半月板 ［整 形］ 135

色素嫌性腎細胞癌 ［病 理］ 47 初代培養 ［環保医］ 61 

色素内視鏡 ［内 視］ 174 初代培養肝細胞 ［栄 蓑］ 38 
色素レーザー ［形 成］ 144 消化管ホルモン [ 2 外］ 126
疾患モデル ［整 形］ 135 消化管出血 ［柏 救］ 180

＋宮頚部腺癌 ［病 即］ 47 消化管運動 [ 2 外］ 126
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消化管運動改善剤 [ 2 外］ 126 S-100タンパク [ 2 解］ 26 

消化器内視鏡 ［三病外］ 133 S-lOOa腸性細胞 [ 2 解］ 26 

小核試験 ［環保医］ 61 S-100/3腸性細胞 [ 2 解］ 26 

小肝細胞癌 ［三病内 1l 98 Schwann細胞 ［神 研］ 195

消化性潰瘍 [ 2 外］ 125 SCIDマウス ［医 研］ 185

消化性潰瘍治療剤 ［柏 内］ 177 serous carcmoma ［病 理］ 47 

食菌プラーク法 [ 2 細］ 58 SF-25 [ 1 内］ 74 

食道癌 ［三病外］ 132 sGP74 ［医 研］ 187

食道静脈瘤 [ 1 内］ 74 SIDS ［法 医〕 64 

［内 視］ 174 Small sharp spikes ［臨 検l 70 

食道静脈瘤硬化療法 ¥EIS) [ 1 内］ 74 small sharp wave ［精 神〕 106

食道の癌肉腫 ［病 理］ 48 sm癌 [ 1 外］ 121

食道・胃静脈瘤 [ 2 外］ 126 SMV ［心 外］ 148

小児悪性腫瘍 [,Jヽ 児］ 110 sono-graphic spiculation sign (SPSJ 

小児看護への母親参加 ［看護学］ 216 ［ 放 ] 1 17 

小児看護の役割拡大 ［看護学］ 216 SPECT ［ 泌 J 156 
小児期鉄代謝 ［小 児］ 109 ［ リハ ］ 170 

硝子軟骨の話導 ［整 形］ 135 ［柏 内］ 177

集学的治療 [ 2 外］ 126 Spiral artery [ 1 解］ 22 

周辺層細胞 [ 2 解］ 26 spontaneus dwarf rat ［産 婦］ 152

手皮府血管系 ［形 成］ 145 Sprangue-Dawley系ラット ［体 カ］ 198

手術患者の看設 ［看護学］ 217 5Sリボソーム RNA迅伝子 ［医 研］ 190

手術支援システム [ ME  ] 200 16Sリボゾーム RNA ［臨 検］ 71 

手術シミュレーション ［形 成］ 144 ssss ［医 研］ 190

手関節の神経支配 ［形 成］ 145 Staphylococcal exfoliative toxin A ［医 研］ 190

出血性胃潰揚 ［三病内 1] 99 Staphylococcus saprophyticus [ 2 細］ 58 

出血ショック ［柏 救］ 180 Stent挿入 ［ 放 ] 1 18 

宿主 ［寄 生］ 67 suckback ［ 歯 l 183 
周細胞 ［病 理］ 49 

収縮クンパク質 ［医 研］ 185 T 

収縮特性 ［体 カ］ 198 タイプ別面積占有率 ［体 カ） 198

出生前診断 [ 1 外］ 122 タイプ I線維 ［ リハ ］ 170 

腫瘍内増殖 [ 2 細］ 58 クイプ IIA線維 ［ リハ ］ 170 

腫瘍体積 [ ME  ] 199 タイプ IIB線維 ［ リハ ］ 170 

真珠腫上皮増殖能 ［耳 鼻］ 163 クイプ IIC線維 ［ リ9、 ]170

相同染色体 ［病 理］ 50 タイプ IIX線維 ［ リハ ］ 170 

総合病院精神医学 ［精 神］ 106 ターミナルケア ［精 神］ 106

相互相関関数 [ 2 薬］ 44 クリウム中毒 ［法 医］ 65 

爪変形 ［形 成］ 145 テクノストレス ［環保医］ 62 

巣状糸球体硬化症 [ 2 内］ 78 テネイシン [ 2 解］ 25 

足多趾症 ［形 成］ 134 てんかん ［精 神］ 106

双極子モーメント ［医 研］ 188 テノン＇鋭内麻酔 ［ 眼 l 160 
組織培養 ［神 研］ 195 テロメア配列 ［病 理］ 48 

組織血流量： ［三病内 1l 98 トキソプラズマ [ 2 解〕 26 

組織親和性 ［整 形］ 135 ［寄 生］ 66 

組織障害 ［柏 救］ 180 ［神 研］ 196

爪床部 ［形 成］ 145

睡眠時無呼吸症候群 ［精 神］ 105 多発外傷 ［柏 救］ 180

睡眠無呼吸例 [ 4 内］ 89 多発性硬化症 ［ 眼 l 160 
睡眠相後退症候群 ［看誤学］ 216 多発性骨髄腫 ［病 理］ 48 

水晶体 ［医 化］ 35 多発性滋胞腎 [ 2 内］ 79 

錐体 ［ 眠 ] 160 多包虫症 ［寄 生］ 67 

錐体ジストロフィー ［ 眼 ] 160 体表面電位図法 [ 4 内］ 90 

膵頭部癌 ［三病外］ 132 体表面諷蔵電位凶 ［柏 内］ 177

水頭症 ［脳 外］ 141 体位変換 ［宇 宙］ 202

膵臓移植 ［形 成］ 144 対人恐怖 ［精 神］ 105
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帯状疱疹 ［ 皮 ] 114 Thyl.2+ ［体 カ］ 197

［淋 酔l168 TIPS（経内頚部静脈的肝静脈門脈ヽンヤソト）

体幹筋力 ［幣 形］ 136 ［三病外］ 132

体温測定 ［看護学］ 217 Tissue expander ［形 成］ 144

大量出血 ［柏 救］ 180 TNF ［柏 救］ 181

体性—心臓反射 ［ 歯 J 183 T細胞 ［医 研］ 185

胎仔肺 [ 2 解］ 25 T細胞リセプター [ 1 細］ 56 

胎仔発育 [ 2 解］ 25 TS阻害率 ［青 外］ 129

胎仔手術 ［形 成］ 143

多核白血球 ［麻 酔］ 168 u 
他覚的耳鳴症 ［耳 必］ 163 ウィルス感染症 ［法 医］ 64 

他覚的嗅覚検任 ［耳 昴］ 164 ウィルス抗原 ［法 医］ 65 

冬形日光疹 ［ 皮 l 114 うつ病 ［精 神］ 105

胆道癌 [ 2 外］ 126 内側前腕皮神経 ［形 成］ 145

［二病外］ 132 運動負荷 ［ リハ ］ 170 

単純ヘルペス ［ 皮 l 114 運動ニューロン疾患 ［柏 内］ 177

胆管化肝細胞 ［病 理］ 49 運動療法 ［ リハ ］ 171 

蛋白分解酵素 Dipase ［青 外］ 129 右室梗塞 [ 4 内］ 90 

炭酸ガス吸収剤 ［麻 酔］ 167

胆石 [ 2 外］ 126 ubiquitin ［神 研］ 195

胆石症 [ 1 外］ 122 Ulcer Index ［青 外］ 129

多剤耐性癌細胞 ［医 化］ 34 UVA 皮 ] 115 

多剤耐性追伝子 MDRl [ 1 内］ 74 

多臓器不全 ［柏 救］ 181 V 

定位的放射線治療 ［ 放 l 119 ヴェルボトナル法 リハ 171 

低・未分化癌 [ 1 外］ 122

転移 ［三病外］ 133 V3ループ [ 1 細］ 55 

転移性脳腫痛 ［ 放 ] 117 Vancomycm (VCM) ［柏 内］ 177

転写調節因子 [ 3 内］ 85 vasogenic shock ［柏 救］ 180

低体温 ［麻 酔］ 167 V型変異株 [ 2 細］ 58 

凍結超薄切片酵素組織化学 (1 解］ 23 virnentin ［神 研］ 195

特発性門脈圧充進症 [ 1 内］ 74 V. NTR多型 ［法 医］ 65 

特殊環境 ［スポ外］ 207 VO, max ［臨 検］ 70 

糖尿病 [ 3 内］ 84 volume scan ［形 成］ 144

［ 眼 J 161 
糖尿病性腎症 [ 2 内〕 78 w 
糖尿病性細小血管合併症 [ 3 内］ 84 腕神経叢 [ 1 解］ 23 

糖尿病心筋 ［青 内］ 94 

糖尿病心寂障害 [ 3 内］ 85 WBN/Kobラット [ 3 内］ 84 

透析室 ［精 神］ 106 WHHL兎 ［青 内］ 94 

透析用 bloodaccess ［三病外］ 131 Working heart法 ［三病内 2) 103 

糖質コルチコイド (GC)産生 [ 1 薬］ 40 

糖タンパク ［脳 外］ 140 X 

突然変異 ［三病内 2] 102 II X線維 ［体 カ］ 198

突然死 ［法 医〕 64 X線回折 [ 1 生］ 28 

痛風 [ 2 内］ 79 

椎骨動脈lill流債 [ 4 内］ 89 
y 

付添し、 ［看設学］ 216 ヤマビル [ 2 細］ 59 
ュビキチン ［栄 贅l 37 

T リンパ球 [ 2 解］ 26 ュピキチン ATP依存性蛋白分解 ［医 化］ 34 

Tail suspension [ 1 解］ 22 ュビキチン化蛋白 ［医 化］ 34 

tau蛋白 ［神 研］ 195 ユーイング肉腫 ［病 理］ 47 
"mTCアルプミン [ 3 内］ 85 

f]-TCP ［整 形］ 136 指関節の神経支配 ［整 形］ 136

TGF ［病 理］ 49 薬物動態 ［寄 牛］ 67 

thiamylal [ 2 薬］ 43 薬物療法 ［精 神］ 106
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薬剤アレルギー ［小 児］ 110

薬剤性腎障害 ［ 泌 ] 157 

薬剤耐性 ［寄 生］ 66 

[ 1 内］ 74 

抑制因子 ［青 内］ 93 

養子免疫療法 ［脳 外］ 139

有病者 ［ 歯 ] 183 

有病者と歯科治療 ［ 歯 ] 183 

癒着性中耳炎 ［耳 鼻］ 163

有機溶剤 ［環保医］ 61 

遊離皮府移植 ［形 成］ 144

拓贅状表皮発育異常症 ［ 皮 ] 114 

z 
在院期間 ［ リハ ］ 171 

在宅老人の看膜 ［看護学］ 217

在宅用小型超音波診断装置 [ M E  ] 199 

嬬虫 ［寄 生］ 67 

前立腺癌 ［ 泌 ] 155 

前立腺硬化性腺増殖症 ［ 泌 ] 156 

前立腺潜在癌 ［病 理］ 47 

全身骨シンチグラム ［ 泌 ] 156 

前腕皮弁 ［形 成］ 144

造血器腫瘍 [ 3 内］ 84 

［青 内］ 94 

臓器障害 ［柏 救］ 180

増殖因子 ［神 研］ 195

頭部衝撃耐性曲線 ［脳 外］ 140

頭蓋顔面先天異常 ［形 成］ 144

頭蓋縫合早期癒合症 ［脳 外］ 140

頭蓋内血流動態 ［脳 外］ 140

頭蓋底の発育 ［形 成］ 144

頭蓋底疾患 ［脳 外］ 140
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