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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 1993年版（平成 5年版）であり，通

算第 13号になります。

大学が教育と研究とを自主性をもって遂行できるのは，社会がこれを大学に負託

していることに依ります。教育と研究の成果を公表することはこの負託に応えるこ

とであり，大学の義務であります。したがってこの年報は大学の自己点検・評価の

資料であるだけでなく，他者の評価を受けるべきものでもあります。

内容は大きく教育関係と研究関係とから成ります。

教育関係では本年度も昨年度に引き続き，大学設置基準の大綱化に伴う卒前教育

の検討が進行中であることを挙げておきます。研究関係では過去の版に準じて，各

講座ならびに各研究室の主要業績が掲載されております。本版に掲載されていない

業績に関しては，それぞれの講座あるいは研究室から刊行される年報を参照される

よう希望します。また名取名誉学長の創案による学内共同研究と学外共同研究も掲

載されています。

この年報を通覧すると，各講座，各研究室の研究内容の年々の推移，充実•発展

が，また学内あるいは学外共同研究の着実な成果をよく理解できます。さらに自己

の研究を発展させるためにジョイントすべき講座なり研究室を発見することに役立

ちます。すなわち，本版は単なる記録に留まらず，相互理解に役立ち，また将来の

研究発展への鍵を提供しうるものであります。

阿部正和前学長は「継続は力なり」と説いて本年報の絶えざる刊行を力説されて

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

大いなる敬意をはらうとともに，本年報が今後とも継続するよう御協カ・御尽力を

お願い致します。



凡 例

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

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

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

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

者のみとした。

●年号は，できるだけ西暦年をもちいることにした。

とりあえず，「講座，研究部および研究室の主要研究業績」の項から平成 4年，平成 5年，平成

5年度を，それぞれ 1992あるいは '92年，＇93年，＇93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 告

医学科

教学委員長 藍澤茂雄

1. 本学の沿革

明治 14年 5月 1日，高木兼寛先生が京橋区鎗屋町

11番地に成医会講習所を開設して西欧の医学を教

授した。これが本学のはじまりである。

その後，東京慈恵医院医学校，東京慈恵医院医学

専門学校を経て，大正 10年 10月19日，旧学制の大

学令により東京慈恵会医科大学となった。

戦後，私立学校法が施行され法人名を学校法人慈

恵大学に改め，昭和 27年4月より新制の東京慈恵会

炭科大学となった。

昭和 31年3月，大学院医学研究科博士課程の設置

が認可された。昭和 35年 1月，医学進学課程の設樅

が認可され，同年 4月より調布市国領の校舎で進学

課程の教育が始まった。

平成 3年7月 1日より学校教育法，大学設置基準

等が改正され，進学課程，専門課程という名称を廃

止し，進学課程は医学科国領校，専門課程は西新橋

校と呼称し， 6年一貫教育となった。卒業式と同時に

行っていた進学課程修了式は廃止し， 2年から 3年

への進級とし，卒業生に贈られていた学士の称号は，

学士（医学）の学位として卒業証書・学位記をもっ

て授与されることになった。

本学医学部の中に平成 4年 4月より医学部看誕学

科が開設された。

2. 歴代校長並びに学長は次の通りである

初代校長高木兼寛明治 14年5月就任

第二代校長実吉安純

初代学長金杉英五郎

第二代学長高木喜寛

第三代学長永山武美

第四代学長寺田正中

第五代学長矢崎芳夫

第六代学長樋ロ一成

第七代学長名取祠＝

第八代学長阿部正和

第九代学長岡村哲夫平成 4年 12月就任

3. 卒業者

本年度卒業試験に合格し，卒業証書・学位記を授

与された者は肥田有紀子以下 120人で，男子 107人，

女子 13人である。明治 14年の本学創立以来の卒業

生総数は 11,106人となった。

4. 教職員並びに学生数

平成 6年2月 1日現在の教員・研究者数は 2,475

人で，その内訳は次の通りである。

名誉教授 29人

教授 148人

助教授 122人

講師 509人

助手 1,131人

専攻生 138人

研 究 生 76人

医員 322人

一般職員は 3,721人である。

平成 6年2月 1日現在の学生数は大学院生 57人，

医学科学生 670人，計 727人である。

5. 教授・助教授の委嘱

平成 5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

望月 正武青戸病院内科学 ‘j1. 5. 4. 1 

高 橋 宣 牌 青 戸 病 院 外 科 学 平 5.4. 1 

阿部俊昭脳神経外科学平 5.4. I 

村上義和法学・法と歴史平 5.4. I 

佐藤尚孝英 語 ‘I_,:6. I. I 

教授（定員外）委嘱

石川正昭第 1外科学 'I<5. 4. I 

池田 義雄健康医学センター ・,!-< 5. 7. I 

健康医学科

安藤 博第三病院外科学、V:i.8. I 

川「l 良人第 2内科学 ・,v6. I. I 

谷藤泰正麻酔科学 ‘I;_6. I. I 
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客員教授委嘱

三穂乙賓大学直属平5.4. 1 

谷本普ー大学直属平5.4. 1 

鈴木昭男大学直属平5.4 1 

鳥海 純大学直属平5.4. 1 

鈴木 敬大学直属平5.4 1 

杉下 匡産婦人科学平5.101 
（杏雲堂病院）

今井 深 第 1内科学平6.2. 1 
（社会保険大宮総合病院）

田代 直 第 2外科学平6.2. 1 
（社会保険桜ヶ丘総合病院）

助教授委嘱

司馬 立整形外科学平5.7. 1 

倉石安庸第 3内科学平5.10.1 

木村直史第 2薬理学平5.11.1 

鈴木院之数 学平5.11.1 

白 崎 嘉 昭ドイツ語平5.11.1 

青木和博耳鼻咽喉科学平 6.3. 1 

助教授（定員外）委嘱

小杉一夫第 1解剖学平5.4. 1 

大川清医化学平5.5. 1 

山崎洋次第 1外科学平5.10.1 

木村靖夫柏病院総合内科平 6.1. 1 

助教授（派遣中）委嘱

岡部武史小児科学平5.5. 1 
（神奈川県立厚木病院）

永倉俊和小児科学平5.6. 1 
（神奈川県立厚木病院）

羽生信義第 2外科学平5.7. 1. 
（富士市立中央病院）

なお，平成 5年 3月31日付で定年退任された永野

允，中村紀夫，赤坂昭二の 3氏に，平成 5年 4月 1日

付で名誉教授の称号をお贈りした。また，平成 5年

12月28日に逝去された故福原武彦教授に平成 6年

］月 10日付で名誉教授の称号をお贈りした。

田有紀子に授与された。

基礎貨及び臨床賞は基礎及び臨床の各成績最優秀

の学生に卒業時に授与される賞で，前年度までに

125人に授与され，本年度の基礎賞は肥田有紀子，山

口雅子に，臨床賞は肥田有紀子，斎藤 健に，また

同窓会賞は河野毅に授与された。

7. 大学院修了者

平成 5年 3月～平成 6年 2月までの大学院修了者

は 15人で，大学院設置以来現在までの修了者は 627

人である。

8. 学位受領者

平成 5年 3月～平成 6年 2月までの学位受領者は

大学院修了者を含め 110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 5,243人である。

9. 解剖体数

平成 5年 10月28日，第 89回解剖諸霊位供養法会

が増上寺において執り行われた。前回の供養法会か

ら1年間の解剖体数は，病理解剖 395体，法医解剖

140体，系統解剖 55体，計 590体である。現在まで

の本学取扱解剖体数は 24,896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 609床，柏病院 635床合計 2,706床であ

る。

6. 慈大賞，基礎賞，臨床賞 附属病院の初代院長は高木喜寛教授であった。現

慈大賞は成績最優秀学生に毎卒業時に授与される 在の附属病院長は酒井紀教授である。

賞で，前年度までに 50人に授与され，本年度は，肥
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看護学科

教学委員長 吉 武 香 代 子

平成 4年 2月，第 1回の入学試験が行われ， 31人

1．本学科の沿革 が入学した。

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 2. 学科長

する検討が諮問された。 初代吉武香代子平 4.1. 1 就任

昭和 61年 12月，「慈恵における看護教育のレベル

アップに関する調査検討委員会」が設置され，看護 3. 教職員ならぴに学生数

学科開設に関する検討が開始された。 平成 6年2月 1日現在の教員数は以下の通りであ

昭和 62年 10月，「医学部看護学科設置準備委員 る。

会」（委員長馬詰良樹教授）が設置され，開設に向 教授 5人，助教授 2人，講師 7人，助手 3人

けての検討が開始された。 職員数は 5人である。

昭和 63年9月，「医学部看護学科設置準備室」が 学生数は 1年生 35人， 2年生 30人，計 65人であ

設懺され，開設に向けての具体的な作業が開始され る。

た。

4. 教授・助教授の委嘱

平成 5年度における教授・助教授の委嘱は以下の

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。 通りである。

平成 3年 12月20日，文部省より看護学科設置が

許可された。

平成 4年 1月24日，開学式が行われた。
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教授寺崎明美成人看護学平 5.4. 1 

教授深川ゆかり母性看護学平 5.4. 1 

助教授小玉敏江地域看護学平 5.4. 1 



カリキュラムの変遷と現状

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

学も 6年一貫教育となり，教学委員会も国領校，西

新橋校の別なく一本化されて医学科教学委員会とし

て新学則に沿うこととなった。 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，本年度

末に最終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である。

1. 教学委員会

平成 5年4月1日より，規定に基づき今後 2年間

新しい委員の構成をもって教学委員会が発足した。

委員長 藍澤茂雄教授（第 2病理学）

副委員長衣笠泰生教授（数学）

川村将弘教授（第 1薬理学）学生部長・運動部門（東

医体）担当

戸澤満智子教授（化学）副学生部長・一般教育実習

委員長

藤城敏幸教授（物理学） 1年担当

高橋知義助教授（化学） 2年担当

馬詰良樹教授（第 1生理学） 3年担当

高津光洋教授（法医学） 4年担当

北原健二教授（眼科学） 5年担当

磯貝行秀教授（第 3内科学） 6年担当・学生保健指導

委員長

前川喜平教授（小児科学）カリキュラム委員長・臨

床総合試験委員長

蔵原惟治教授（ドイツ語）カリキュラム副委員長

牛込新一郎教授（第 1病理学） CPC委員長・基礎医

学実習委員長

大野典也教授（第 1細菌学）教育施設拡充委員長

青木照明教授（第 2外科学）臨床実習教育委員長・

学生病院実習担当

橋本信也教授（第 3内科学）卒前教育問題担当・臨

床総合試験担当

牛島定信教授（精神医学）学生相談室部長

平成 5年度は， とりあえず西新橋校教学委員会に

教学委員長 藍澤茂雄

衣笠泰生副委員長と戸澤満智子副学生部長が常時参

加することとし，また必要に応じて国領校教学委員

会に藍澤茂雄教学委員長，川村将弘学生部長が参加

することとなった。また，本年度は年間 4回を合同

委員会の形式で行うこととし，明年度からは月 1回

西新橋校で，さらに明後年よりは月 2回とも西新橋

校で合同教学委員会を開催するというように，段階

的に一本化する段取りとなった。

本年度の合同教学委員会の開催日時と検討主題

は， 5月31日（今後の教学委員会の運営方針，第 87

回医師国家試験の不合格者の在学時成績）， 7月26

日（進級判定）， 11月29日（次年度学事予定・時間

割，単位認定・進級判定・卒業判定，於国領校）で

あり， 3月初旬開催予定の委員会は 4月下旬に順延

された。

2. 平成 5年度医学科の進級・卒業者

3年：進級 110人，留年 5人，退学 1人

4年：進級 113人

5年：進級 104人，留年 2人

6年：卒業 120人，休学 2人

3年生の退学者 1人は，学則第 51条 2項に該当す

る2年連続成績不良によるものである。

3. 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日に中間答申「東京

慈恵会医科大学医学部医学科の 6年一貫教育」が岡

村哲夫学長に提出された。その後両校の教授会議を

はじめ，カリキュラム特別検討会などを通じて学内

の意見を広く聴取した上で 5回の委員会の議を経て

改訂され，平成 6年2月 1日最終答申の提出をみる

に至った。この最終答申には，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，学年制・単

位制の併用，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。なるべく早期に実施さ

れることが望まれる。
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4. 教学委員と学生会委員との懇談会

本年度第 1回は平成 5年6月8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) 新入生のクラブ入部状況， 5) 第

34回京都府立医大戦の成績などであり，最後に次期

学生会役員ならびに各専門委員会の委員長が紹介さ

れた。学生よりの要望事項としては，学生が休息で

きる場所やロッカールームの確保，本館講堂にかわ

る新しい講堂の設置などが主なものである。

第 2回は平成 5年 11月2日（火）に行われた。学

生会よりの主な報告は， 1) 愛宕祭は無事終了する

ことができ，教員の協力に対し謝辞が述べられた，

2) 第 36回東医体の成績について，などが主なもの

であった。要望事項としては，週休 5日制実施に際

しては，講義時間を短縮して土曜日を休講にしてほ

しい，国試の日程繰り上げにあわせ，基礎医学を低

学年より開始するなどカリキュラムを改善してほし

いなどがあった。学生側の要望については，カリキュ

ラム委員会で審議し，順次実施されることになる。つ

いで，教学委員より，国領校への自動車による通学

の禁止，健康診断の全員受診を徹底するよう要望が

あった。

5. 第 9回TeacherTraining 

平成 5年 7月27日（火）， 28日（水）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「カリキュラムプランニング」

で，参加者は国領校 l人，西新橋校基礎系 5人，同

臨床系 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岡村哲夫学長

より授与された。

修了証書を授与された者：竹内修二，羽野 寛，桜

田純次，重田総男，真柄直郎，豊原敬三，栗田 正，

加藤光敏，小笠原久隆，浜田朗生，横井 清，山岸

二郎，高橋恒夫，察詩岳，阿部俊昭，平瀬雄一，横

山志郎，大西哲郎，常岡 寛，青木和博，佐藤尚孝

（以上 21人）。

6. 第 12回カリキュラム特別検討会

平成 5年 11月26日（金），主題「慈恵医大におけ

る学生教育の問題点・・・・中間答申をふまえて」のも

と，衣笠泰生，前川喜平両教授の司会で行われた。ま

ず，卒前教育検討委員会より「単位制導入と試験」と

題して橋本信也教授，ついで「小グループ学習」と

して一般教養演習，基礎医学演習として高津光洋教

授の説明があった。最後に余裕ある教育と自主学習

と題して川村将弘教授の発言があり，総合討論のの

ち岡村学長のまとめをもって幕を閉じた。

7. 学生病院実習

平成 5年度の病院実習参加者は，春期は病院に 17

人，夏期は病院に 55人，家庭医に 4人で，昨年に比

ベ家庭医実習希望者が減少した。

8. 医師国家試験

第88回医師国家試験は，平成 6年3月 19日と 20

日の両日に行われた。出題基準が新しくなってから

2年目で，昨年度の高い合格率より低下することが

予想されていた。本学の受験者は 125人，合格者 112

人，合格率 89.6% （全国 86.2%）であった。この

うち平成 5年度の新卒者については 120人中合格者

110人，合格率 91.7%（全国平均 90.2%），既卒者

5人，合格者 2人，合格率 40.0%（全国平均 52.5%) 

であった。本学にとって結果は好ましいものではな

く，全国平均合格率との差も詰まってきている。次

年度の卒業生に対し，早めに勉強を始めるよう注意

することとした。

9. 退任記念講義

平成 6年 1月31日（月）午後 2時 30分より，中

央講堂において行われた。まず始めに，松田 誠教

授の略歴が紹介された後，‘‘高木兼寛と医化学＂と題

し，生化学の道を終生歩まれた先生が，本学の創立

者である高木兼寛先生に深く傾倒され，創設者の努

力により脚気が撲滅されてから 100年が経過した今

日，ビタミン B6と末梢神経シナプス； GABAとの

関連についての研究に輝かしい業績を披露された。

引き続いて泌尿器科学町田豊平教授の略歴紹介

後，‘‘職業としての医学一臨床の知を求めて一”と題

し，町田教授より臨床の知：問診，理学的検査，臨

床検査，診断，治療について，尿路結核患者を例に

とり感銘深い講義をされ，腎癌をはじめ多彩な領域

で活躍された先生の指導力の高さを示された。

次いで，本年度で定年退任となる黒坂公生教授，田

中 貢教授，ならびに田中直樹教授の略歴紹介があ

り，岡村哲夫学長より挨拶と記念品の贈呈が行われ

た。最後に学生会より記念品および花束贈呈，同窓

会今野享彦会長および父兄会諸川薫会長より記念品

の贈呈があった。

引き続き 5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。
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10。 その他の報告事項

1) 基礎医学演習委員会の設置・構成について審

議が行われ，教学委員会の下部機構として当分の間

設置され，将来的には基礎医学実習委員会と一本化

されることとなった（委員長 高津光洋教授）。演習

の目的・実習内容・評価基準などを十二分に検討し，

次年度実施の運びとなった。

2) 第 13回国内医科大学視察と討論の会

平成 5年9月9日（木） 10日（金）の両日，京都府

立医科大学で行われ，北原健二教授が参加した。

3) 新入生オリエンテーション

新 1年生のオリエンテーションは， 4月14日（水）

に中堅医師がタスクホースとして参加し， NHK取

材の状況下に行われた。ひきつづいて施設見学が行

われた。

4) 卒後オリエンテーション

例年どおり，第 1回は 6月26日（土）に，第 2回

は10月22日（金）に行われた。
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医学科国領校

6年一貫教育の実施に伴い，従来の国領校教学委

員長，学生部長，カリキュラム委員長は，副教学委

員長，副学生部長，副カリキュラム委員長と，国領

図書館長は，医学情報センター図書館国領分館長と

呼ばれることになった。医学科教学委員長に選出さ

れた藍澤教学委員長の指名によって衣笠泰生が副教

学委員長となった。 4月の国領校教学委員会に藍澤

教学委員長が出席され，西新橋校教学委員会には国

領校より副教学委員長と副学生部長が出席すること

になった。また平成 5年度に関しては，合同教学委

員会が 5月31日（月）， 7月26日（月）に西新橋校

で， 11月29日（月）に国領校で行われた。

国領校の委員会は次の通りである。

教学委員会：衣笠泰生（副教学委員長），戸澤満智

子（副学生部長），藤城敏幸(1年担当），誠原惟治（副

カリキュラム委員長），高橋知義 (2年担当）

カリキュラム委員会：蔵原惟治（副カリキュラム

委員長），村上義和，花岡柄雄，丹羽宗弘，原田邦彦，

鈴木眈之

学生保健指導委員会：田中照二（学生保健指導委

員長），外丸晃久，北西憲二

実習委員会：戸澤満智子（実習委員長），藤城敏幸，

花岡柄雄

なお，医学情報センター図書館国領分館長には田村

圭司が望月幸夫医学情報センター長に指名された。

本年度の人事異動は次の通りである。

新任：教授村上義和（法学） （4月 1日付）

昇任：教授佐藤尚孝（英語） （6年 1月 1日付），

助教授 鈴木暁之（数学），白崎嘉昭（ドイツ語） （11 

月 1日付）

新任：講師（非常勤）和田禎ー（経済学），講師（非

常勤） R.Cハイクルベック（英語），講師（非常勤）

副教学委員長 衣笠泰生

清原孟（英語）以上（平成 5年 4月 1日付）

退任：講師（非常勤）安藤哲吉（社会保障論），講

師（非常勤）小西正捷（文化人類学），講師（非常勤）

和田禎ー（経済学）

平成 5年度入学者は 108名， 1学年在籍者 llO名，

2学年在籍者 103名である。入学式は 4月9日（金），

オリエンテーションは 4月 10日， 12日， 13日国領

校， 14日西新橋校の 4日間行われ， 4月 19日（月）

に虎ノ門パストラルで学生会主催の新入生歓迎会が

行われた。 5月24日（月）に医学科国領校と看護学

科の専任教員と非常勤教員との懇談会が京王プラザ

ホテルで行われた。

第 9回TeacherTrainingは7月27日，28日東京

ガーデンパレスで行われ，佐藤尚孝助教授（英語）が

参加し， 28日の総合討論には，衣笠，戸澤，蔵原，村

上，花岡，高橋，原田，鈴木が参加した。

第 12回カリキュラム特別検討会は ll月26日

（金）に行われ，国領校から新津恒良教授が小グルー

プ学習，一般教養派習について特別発言をした。

本年度の特別講義は次の通り行われた。

7月7日（水）石川栄世名誉教授「医学を学ぶ人々の

ために」

12月 1日（水）久志本常孝名誉教授「文化と文明」

医学概論の一環としての医学科 1年の病院見学

は， 6月に 5回行われた。学生の健康管理はすべて第

三病院が行っている。第三病院幹部職員と国領校教

職員との懇談会を 7月 14日（水）に，保健指導委員

と教学委員との連絡会を 2月4日（金）に開催した。

父兄会は 6月5日（土）に西新橋校で， ll月6日（土）

に国領校で行われた。国領校での父兄との懇談会に

は，専任教員の大半が参加した。
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看 護学科

教学委員長 吉武香代子

本学科のカリキュラムは，大学設置基準の大綱化 施設整備検討委員会：委員長斎藤祠子

の直前に文部省に提出し，設置認可の根拠となって 科目等履修生制度検討委員会：委員長寺崎明美

いるため，完成年度（平成 7年度）までは原則とし 戴帽式準備委員会：委員長斎藤膿子

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 2. 入学式およびオリエンテーション

ながら，現行のカリキュラムによって教育が行われ 平成 5年度の入学式は，医学科と合同で西新橋校

ている。 において行われ，その後国領キャンパスに移動して

平成 5年度の在学生は 1・2学年のみであり，看護 父母との懇親会および父母へのオリエンテーション

専門科目には未開講のものも多い。 を行った。

新入生および 2年生へのオリエンテーションは，

1. 各種委員会の構成 それぞれ 4月 12日（月）・ 13日（火）の 2日間に行っ

本学科開設に当り，就任予定の教授・助教授およ た。

び講師 15人中 14人は平成 5年 4月 1日までに着任

した。 4月 1日の教授会議において，新体制による委

員会等を決定した。

教学委員会：委員長 吉武香代子

委員寺崎明美，斎藤證子，佐々

木三男

学生部 長 斎 藤 證子

図書委員会：委員長 深川ゆかり

委員斎藤祠子，小玉敏江，櫻井

美代子

（全員国領分館運営委員兼任）

ビデオ担当兼任櫻井美代子

学生保健指導委員会：委員長佐々木三男

委員小池みどり

桑名佳代子

この他に看護学科独自に下記の委員会を作ること

になった。

臨床実習委員会：委員長寺崎明美

実習室運営委員会：委員長 芳賀佐和子

本学科においては教学委員の学年担当をおかず，

別に各学年担当のアドバイザーをおくことにした。

1学年担当 芳賀佐和子

2学年担当 荒川靖子

なお本学科は創設の時期にあるため，上記のほか

にも必要に応じて臨時委員会またはワーキンググ

ループを設置して学科運営をすすめることとし，平

成 5年度には下記の臨時委員会が設置され，それぞ

れの任務を遂行した。

3. 看護学科 1・2年生の一般教育科目履修状

況

① 1年生

自然科学系科目：数学，物理学および実習，生物

学および実習，化学および実習，計 17単位（いずれ

も看護学科単独）を 35人全員が選択履修した。

人文・社会系科目：心理学（医学科と共修）を 35

人全員が選択履修した。

必修科目以外の人文・社会系科目は 4科目選択し

たもの 15人， 3科目選択したもの 20人であった。

② 2年生

自然科学系科目の履修は 1年生で終了。

人文・社会科学系の社会福祉（医学科と共修）は

看護学科では必修指定であり， 35人全員が履修し

た。他の科目の選択はゼロであった。

一般教養測習（医学科と共修）は 1科目選択 28人，

2科目選択はゼロであった。

4. 看護学科カリキュラムの進行状況

教育をより有効にし，また学生の学習負担の均等

化をはかるため，文部省に提出したカリキュラムの

変更に該当しない範囲で，一部教科の開講時期の移

動を行った。

基礎看護技術 I (1単位のみ） 2年→ 1年

母性看護学総論 (1単位のみ） 3年→ 2年

小児看護学総論 (1単位のみ） 3年→ 2年

専門基礎科目は， 2年後期までにすべて開講され，
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未開講科目はなくなった。

看護専門科目は，基礎看護学領域の 5科目が 2年

後期までにすべて開講された。臨床看謡学 6領域中，

成人，老人，小児，母性および地域の総論（例：成

人看護学総論）が 2年後期までに開講された。

5. 見学実習，実習，研修等

① 見学実習

看護学概論学習の一環として，平成 5年 7月 16日

（金）8時～12時の 4時間，慈恵医大第三病院看護部

の協力を得て， 1年生 35人の見学実習を行った。看

護学科教員 5人が同行した。

② 一泊研修

見学実習終了後の 7月 16日夕刻より，埼玉県嵐山

町の国立婦人教育会館において，看護学科 1年生 35

人， 2年生 30人の一泊研修を行った。 1年生には見

学実習の反省，総括， 2年生には看護観についての討

論を行うとともに，自然の中で学生相互，および教

員と学生間の親睦のために有意義であった。看護学

科教員 16人が同行した。

③ 臨床実習

学生の最初の臨床実習である基礎看護実習 I(l単

位）を，平成 6年 2月21日（月）～25日（金）の 5

日間，慈恵医大本院看護部の協力を得て行った。 2年

生 30人を 6グループ編成とし，看護学科教員 6人が

同行した。

6. 戴帽式

基碇看護実習に先立って，平成 6年 2月 18日（金）

に看護学科第 1回戴帽式を行い， 2年生 30人が対象

となった。学生はオリジナルの「誓いのことば」を

述べて看護婦をめざしての新たな一歩をふみ出し

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するもの

である。修業年限は 4年を標準とする。

本年度も例年のごとく第 1年次は教育を目的とす

る期間で，共通カリキュラム 3ヶ月，および選択力

リキュラム 9ヶ月を履修した。そして 2年目以降は

研究主題にふさわしい指導者のもとで研究に従事

し，高度の研究能力を養う。

また，大学院委員会ならびに研究科委員会におい

ては，学位請求論文審査を行い，論文提出資格取得

のための外国語試験を 5月および 11月に実施し，平

成元年 4月より新しい学位請求論文審査施行細則に

基づき，審査委員会による審査を行った。

1. 平成5年度入学者選抜および入学生

1) 入学試験：出願期問は平成 5年 2月 1日から

3月 1日までであり，平成 5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) 入学生および派遣料：平成 5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

派遣教室は次の如くである。

平成 5年度大学院 1年生派遣科および再派遣科一覧

氏 名 派遣科名 再派遣科名

永野登益 医 化 A 子 医化学

仲吉 健 第 1病理学 第1病理学

岡部正隆 第 1細菌学 第 1細菌学

吉田清嗣 第 1細菌学 第1細菌学

並木禎尚 第 1細菌学 第 1細菌学

辻 洋子 環境保健医学 環境保健医学

蔵本 暁 第 1内 科 学
医科学研究所
遺伝子工学研究室

猿田克年 第 2内科学 臨床検査医学

横尾 隆 第 2内科 学
医科学研究所
微細形態研究部

西村理明 第 3内 科 学 環境保健医学

小ロー彦
第三病院 栄養学
内科学第 1

山口浩史
第三病院 臨床検査医学
内科学第 2

野賀正史 精神医学 医化学

岩澤京子 小児科学
医科学研究所
遺伝子工学研究室

山田紋子 皮府科学 第 1病理学

高橋 珠 放射線医学 第 1細菌学

桑島成央 第 1外科学
医科学研究所
微細形態研究部

椎野 豊 第 2外科学
医科学研究部
生化学研究部

田中俊英 脳神経外科学
神経科学研究部
神経病理研究室

松岡玲玲 形成外科学
医科学研究所
微細形態研究部

林 孝彰 眼 科 邑子 第 1生理学

第 1細菌学 3人，第 2内科学，脳神経外科学それ

ぞれ 2人の志願者があった。定員は原則として各科

l人であるが， 4学年合計 4人以内は認め，また基礎

医学教室については基礎医学振輿という立場からそ

の都度検討することにし， 22人の志願者中 21人を

合格とした。

2. 平成5年度の主な行事・カリキュラム

1) 平成 5年度大学院 1年生の入学式は，平成 5

年 4月 8日に行われ， 4月 12日から 7月 16日まで 3

ヶ月にわたって共通カリキュラムが実施された。ア

イソトープセンター・遺伝子工学研究室・実験動物

センター3週間，情報処理研究室 2週間，生化学研究

部 2週間，微細形態研究部 2週間，生化学・微細形

態研究部合同 4週間である。

2) ついで， 7月 19日より再派遣教室において選

択カリキュラムが平成 6年 3月 31日まで実施され

た。 2年次以上の大学院生はそれぞれ再派遣教室に
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おいて研究主題のもとに研究を行った。 で開催された。

3) 平成 5年 7月20日には，共通カリキュラムを 4) 共通カリキュラム期間中，毎週金曜日の午後

終えた大学院 1年生と大学院委員，および共通カリ 1時30分より 4時30分まで，学内外の講師による

キュラム指導教員との懇談会が東京プリンスホテル セミナーが次の如く開催された。

平成 5年度大学院共通カリキュラム特別講義

月 日 氏 名 所 属 演 題 名

桜井健司 大学院制度

4月16日 林 伸一 大学院委員 オリエンテーション

町田豊平

4月23日 裏 田 和 夫 医学情報センター 医学情報の検索と利用

5月 7日 川上 憲 司 放射線医学 画像処理技術と臨床応用

5月14日 柳 田 知 司 第1薬理学
動物実験を手がける前に
一実験動物に関する最近の動向一

医科学研究所
遺伝子操作とその応用

5月21日 桜井 進 遺伝子工学研究室
ー黄色プドウ球菌表皮剥脱毒素
遺伝子の発現調節を中心として一

5月28日 福 原 武 彦 第2薬理学
実験計画と実験データ解析
一神経科学研究の実際例を中心に一

6月 4日 町田勝彦 臨床検査医学
臨床検査法の開発とその応用
ー検体検査を中心に一

6月11日 古幡 博 ME研究室
超音波による生体計測・制御法
の概説

6月18日 大 野 典 也 第1細菌学
Guide To Write and Publish 
a Scientific Paper 

6月25日 國分慎一朗
日本大学医学部 海外留学の実状と功罪
第2生理学

20日に行われ，応募者 89人，受験者 87人，合格者

3. 平成 5 年度におけるその他の主な審議• 74人 (85.1%）であった。

報告事項 3) 平成 5年度の学内・学外共同研究費補助 (220

平成 5年度に大学院委員会および研究科委員会に 頁参照）について審議した。

おいて審議あるいは報告したおもな事項は次の通り 4) 平成 5年度日本育英会の奨学生申し込みにつ

である。 いては，吉田清嗣（第 1細菌学） 1人を推薦した。

l) 学位論文審査は平成元年 4月 1日より実施の 5) 平成 5年度の同窓会振興基金による海外派遣

学位請求論文審査施行細則（昭和 62年 9月28日制 助成は渡辺利明（第 2解剖学），横田太持（栄養学），

定）により，大学院委員会における論文審脊を経て， 川瀬正昭（皮膚科学）の 3氏に交付された。

研究科委員会において審議のうえ投票により決定し 6) 平成 5年度大学院研究助成金（大学院 3年生

ている。平成 5年度における審議件数は大学院 16 対象）の応募者について審議し，次の通り 13人に交

件，論文提出 96件であった。 付した。

2) 論文提出資格取得のための外国語試験を平成

5年度に 2回実施した。第 1回（通算 11回目）は 5

月22日で，応募者 58人，受験者 55人，合格者 50人

(90.9%）であった。第 2回（通算 12回目）は 11月
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平成 5年度大学院研究助成金交付一覧表

派 遣 科 再派遣科 研究者氏名 研 グ九 課 題 助成額

第 1生理学 第 1生 理 学 山口真紀 低 ATP濃度下での筋収縮の機序 20万円

環境保健医学 環境保健医学 小此木英男
磁場の生体影響

20万円
（変異原性の修飾要因という観点から）

医科学研究所 B型慢性肝炎症例における HBV
第 1内科学 遺伝子工学研 唐沢達信 preC領域の変異と病態との関連 15万円

究室

第 2内 科学 環境保健医学 福本正勝 腎培養細胞を用いた腎毒性に関する研究 15万円

ラット初代培養肝細胞の増殖関連遺伝
第 3内科学 栄 養 邑子 横田太持 子（主に C-myc)に対するアミノ酸栄 15万円

養の影響

第 4内科学 第 2生 理 学 川井 真
Fluo-3による温血動物心筋の筋小胞体

15万円
からのカルシウム放出測定

閉塞型睡眠時無呼吸症候群に関する精神

精神医学 精神医学 山寺 日
生理・精神心理学的研究

15万円
一耳鼻咽喉科的手術治療例の長期 follow
upを主として一

神経科学研究 トキソプラズマ胎生期感染による脳形成
小 児 科 部神経病理 南谷幹之 障害の神経病理学的研究 15万円

研究室

医科学研究所
ラ島移植に関する基礎的研究

第 1外科学
生化学研究部

大久保辰雄 ~HPLC を用いたラ島機能評価と 15万円
移植動態一

医科学研究所 甲状腺癌患者における ras遺伝子および
第 1外科学 遺伝子工学研 塩谷尚志 p53遺伝子発現の検討 15万円

究室

医科学研究所 実験的幽門狭窄モデルにおける胃分泌
第 2外科学 微細形態研究 小村伸朗 動態 15万円

部

心臓外科学 第 1細菌学 長堀隆一 骨格筋原細胞から心筋への分化誘導 15万円

医科学研究所 Ritter氏病病原毒素遺伝子の転写活性を
産婦人科学 遺伝子工学研 秦 俊昭 高める遺伝子の機能解析 15万円

究部
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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

講 師：川村 昇

図 書 館

1． 年間実績

1) 蔵書冊数

単 行 書 雑 誌 年間増減
年度末総数

和 洋 和 洋 増 減

冊 冊 冊 冊 冊 冊 冊

47,946 37,606 49,225 77,870 212,646 4,787 1,620 

力 レ ン ト 琵口Cヽ

和 洋

種 種

1,108 886 

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

円 円 円 円 冊

16,196,315 58,703,685 74,900,000 6,724,825 3,382 

3) 図書館利用状況

相互利用件数 複写サービス
1 文献検索

館外貸出冊数
貸 借 件 数 枚 数 Iサービス

冊

I 
件

24,093 41,530 2,528 68,663 361,939 6,317 

2. 主な事項

l) サービス量の急増

製薬会社による医師への情報提供の方針変更に伴

う影響。文献複写に関しては，定期便による各附属

病院からの申し込みが 4年度の 1,726件に対し， 5

年度は 3,053件と 1,327件の増，また，他機関との

文献相互貸借サービスにおいては，病院図書館から

の申し込みで，郵送等による依頼が 4年度 8,953件

から 5年度 11,263件と， 2,310件の増を示した。文

献検索サービスにおいても，各附属病院や関連病院

からの依頼状況を反映する CD~ROM の代行検索件
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数は， 4年度の 143件から 287件と倍増した。

2) 東京大学大塑計算機センターの本学連絡所を

担当

小森専任理事より，平成 5.7.21をもって当セン

ター（望月幸夫センター長）へ変更した。

3) インターネットの利用

相互貸借サービス業務において，文献の所蔵図書

館を確認する手段として既に学術情報センターの諸

システムの利用は定着しているが，国際的コン

ピュータ・ネットワークであるインターネットの東

京大学経由での利用を開始し，米国国立医学図書館

をはじめとする海外の主要大学図書館の所蔵目録の

検索が可能となり，確認の手段を広げた。

4) 各附属病院からの図書館委員

本学の中央図書館であり，青戸，第三，柏の各附

属病院からの諸要望も図書館委員会の対象とすべき

であり，さらには当センターの諸活動を各附属病院

に展開すべきとの認識から， 11月の委員会より参加

してもらうことになった。

5) 中国より訪問研究員

笹川医学奨学金による第 12期研修生として中国

薬品生物製品検定所図書館副館長張海斉氏が，

平成 5.4より一年間，訪問研究員として滞在した。

6) 書庫スペースの確保

雑誌の書庫スペースの確保が緊急の課題となり，

この数年来検討を行ってきた結果に基づき， 1969年

以前の発行で，英独以外の言語の外国雑誌および利

用が少ない（データベース化されている）抄録誌類

の一部を従来グループ学習室として使用してきた場

所に別置し，その当面（約 3年分）のスペースを確

保した。

7) 医学科並びに看護学科 2年生に対する「情報

科学」

平成 5年度より新規に設けられ，当センター（裏

田・川村）が担当。

8) その他の教育プログラム 第 1生理学グルー

プ研修での文献検索法並びに大学院での特別講義

「医学情報の利用と検索」の担当，さらに，医師，看

護婦，その他の職種に対して CD-ROM検索法をは

じめとする講習会を頻繁に開催した。慈恵看護専門

学校および柏看護専門学校における「情報科学」を

引続き担当。

3. 論文•著書（センター各部門を含む）

Suga T （東京医大）， UrataK. Medical library cooper-

ation: Asian countries and the Japanese Medical 

Library Association. J Interlibr Loan & Inform 

Supply 1993; 3(4) : 25-32. 

裏田和夫［開原成允（東大医）ほか多数著者］．新しい考

え方の医学用語シソーラスを用いた臨床症例データ

ベースの作成．医療情報学 1993; 13(4): 221-8. 

山崎茂明，津谷喜一郎． MEDLINEからみた伝統医学文

献の計量文献学的アプローチ．日本東洋医学雑誌

1994; 44 (3) : 377-84. 

Yamazaki S. Research activities in life sciences in 

Japan. Scientometrics 1994 ; 29 (2) : 181-91. 

川村 昇．ィンターネットヘの接続．医学図書館 1994; 

41 (1) : 53-8. 

川村昇（第 13回医療情報学連合大会医療用ソフトウェ

ア便覧小委員会委員長）．医療用ソフトウェア便覧．東

京：同大会プログラム委員会， 1993.

北川正路．コンピュータネットワークの必要性と実現へ

向けて．医学図書館 1993;40 (2) : 214-20. 

小松一祐．医学情報センター写真室のコンピュータ・グラ

フィックスを利用したスライド作成．医学図書館

1994; 41(1) : 66-9. 

高橋良治（昭和大），小松一祐，中嶋秀夫（金沢医大），関

原 豊（日本イーライリリー）．マックでスライド．東

京：日本医事新報社， 1993.

斉藤えりか，裏田和夫．医科大学における情報サービス部

門の中の学術刊行物編集室．情報の科学と技術 1993; 

43 (12) : 1104-10. 

近藤恵美，小林美津子，阿部信一．書庫移動における数値

化の試み．医学図書館 1993; 40(4): 451-9. 

田中 泉．東京慈恵会医科大学における利用者教育．第

20回医学図書館員セミナー論文集 1993: 153-60. 

国領分館

分館長：田村 圭司（国文学教授） 改まった。つづいて平成 5年 4月には分館長が藤城

教授から田村教授に交代した。しかし，業務は医学

進学課程図書館は，平成 4年に東京慈恵会医科大 科と看護学科の連合体である特質を生かしながら

学医学情報センター図書館の国領分館として組織が も，基本的にはこれまでと変わりはない。
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1. 年間実績

l) 蔵書冊数

単 行 書 雑 誌 年間増減
年度末総数

和 洋 和 洋 増 減

冊 冊 冊 冊 冊 冊 冊
50,012 12,234 5,451 3,410 71,107 2,307 

゜
力 レン ト 廷ロじ

口種
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

円 円 円 円 冊
8,222,841 5,298,062 13,520,903 815,910 436 

3) 図書館利用状況

館外貸出冊数 1 | 
複写依頼件数

本館 他大学

冊

7,734 
件 件

305 196 

9801を使用する文献検索が可能となった。

2. MEDLINEと医学中央雑誌の機械検索

MEDLINE Express (CD-ROM) 1966～と，医学 3. 複写機の導入

中央雑誌(CD-ROM)昭 63～を購入。平成 5年9月 慈恵実業が館内に複写機を設置。平成 5年6月 14

3日から，コンピューター， IBM-PS/VとNECー 日から利用を開始した。

標 本 館

1. 標本・視聴覚資料・機器

1) 標本陳列数
標本供覧室

標 本の種類

液浸標本

鋳型・乾燥標本

パック標本

包埋標本

教育用標本室 I 法医学標本

生薬標本

医動物標本

樋口卵巣腫瘍

室名

コレクション

点数

846 
238 
6 

15 
28 
229 
501 
318 

モデル標本室

合

計

液浸標本 261 
鋳型・乾燥標本 28 
歴代教授剖検 71 
模 型 11 

疾患装具モデル 56 
四肢立体モデル 13 

発生学モデル 83 
人体模型モデル ， 
中枢神経模型

2,714 
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2) 新規標本製作数

アクリルプラスチック液浸標本 25 

修理標本 30 

合 計 55 

3) 所蔵資料数

資 料 所蔵点数
年間増加
点数

ビデオカセット・テープ 1,660本 45本

ビデオディスク (LD) 5組 1組

学習用ソフトウェア 1組 1組

スライド・テープ付 103組

カセット・テープ 186本 13本

16mmフィルム 966本

スライド 393組 4組

トーキースライド 45組

問答用トーキースライド 18組

レントゲンフィルム透し図集 71冊

医学図譜集 8冊

4) 所蔵機器数

機 器 所蔵点数 年点間増加数

ビデオ装置 9台

レーザーディスクプレーヤー 1 

2. 主な事項

1) 総合展示

平成 6.1.24~2.5にわたり，高木会館ロビーに

おいて下記のテーマにより実施した。

ビタミン B6と神経機能（松田誠医化学教授）

腎腫蕩ーその今日的問題と展望ー（町田豊平泌

尿器科学教授）

2) 本学自主制作プログラムの収集

学内各教室・研究室において制作されたビデ

オ・プログラムで，共通利用が有効なものについ

てアンケート調査し， 3教室から 12プログラムの

回答があり，複製し．利用に供することにした。

スライドプロジェクター

スライドビュアー

8mm映写機

16mm映写機

トーキースライド映写機

問答用トーキースライド映写機 l 

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 

8
4
2
1
 

ディスカッション顕微鏡

実体顕微鏡

顕微鏡ビデオ

スクリーン

シャーカステン

手術器具

レタリング装置

OHP 

4

2

 

5 

7教室

2台
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史 料 室

1. 利用状況

利用件（者）数 合計

展 ホ 室 学 内 23件 482名

資料閲覧
81件 1,294名

学外 58件 812名

学 内 10件
資料貸出 19件

学外 9件

学内 8件
資料検索 53件

学外 45件

2. 主な事項

l) 史料展示目録の作成

現在展示中の史料の項目に説明をつけ，本学の

沿革図および沿革史を挿入し，簡易な目録を作成

した。

2) 展示内容の変更に伴う英文解説作成作業

展示テーマを 4主題（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）設定し，実施する計画が進められており，

既に執筆終了の松田 誠教授による日本語解説原

稿に基づき英文解説原稿の作成作業を行った（指

導：石川栄世名誉教授）。

写 真 室

1. 年間実績

1) スライド作成

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

件 数 3,291件 3件 37件 22件 77件 37件 18件 3,485件

モノクロ・ネ ガ 573枚 5枚 31枚 258枚 35枚 902枚

II ポ ジ 3,941枚 3,941枚

II スライド 7,280枚 20枚 7,300枚

プルー・ポ ジ 2,198枚 2,198枚

II スライド 8,234枚 8,234枚

カラースライド 12,485枚 8枚 406枚 334枚 24枚 278枚 13,535枚

パナコビー 5,713枚 5,713枚

撮 影 の み 0枚

ネ ガ カ ラ ー 838枚 838枚

合 計 40,424枚 8枚 411枚 365枚 282枚 333枚 838枚 42,661枚
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2) スライド原図作成のコンピュータ使用 977件， 1,390.26時間

3) コンピュータによるスライド作成 (X-P線画カラースライド含む） 645件， 10,681枚

4) X線写真複製サービス 162件， 729枚（外部貸出用 92件， 393枚）

5) ビデオ編集機の利用 290件， 1,007.45時間

てきている。平成 5年度は，これにより 645件，

2. 主な事項 10,681枚のスライドを作成し，月平均で昨年度の

1) 新顕微鏡写真撮影装置の導入 2.7倍の増を示した。

教育研究助成委員会の承認を得て NikonMI- 3) パソコンによるスライド作成講習会の開催

CROPHOT-FXAを導入。画質，発色，コントラス Macintoshを使用した AldusPersuationの基本

トの良い高品質の写真が作成できるものである。 操作並びにそのソフトで他のソフトのデータを活用

2) コンピュータ・サービスの利用の激増 する方法に関して 9月 10日に実施。参加者 98人。講

コンピュータによるスライド作成装置であるフィ 習会にあわせてパソコンによるスライド作成マニュ

ルム・レコーダを平成 4.6に導入し，コンピュータ・ アルを作成し，参加者のみならず多くの学内者へ配

グラフィックスによるスライド作成サービスを行っ 布した。
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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）

高橋宣肝（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：運動の生理全 6巻が同窓会振

興基金より，また，大腸内視鏡検査・診断・治療 4巻，

動脈硬化学会教育研修ビデオ l．総論 4巻が慈恵医師

会より寄贈されたほか 59本納入した。（合計 550本）

2) 図書：今年度購入なし。（合計 1,777冊）

2. 会員の利用

l) 平成 6年3月末の登録者数は 337人（内港区

医師会 54人，中央区医師会 12人）である。この 1年

の新規登録者数は 7人，物故者は 4人である。年間

利用者は 285人，延利用者は 3,318人である。

2) テレフォンサービスの利用は 119件，月平均

センター長 前川喜平

6月 「肝臓の超音波診断一正常解剖の描出と代

表的疾患ー」

7月 「胆のうの超音波診断一正常解剖の描出と

代表的疾患ー」

9月 「最近の生殖生理の進歩」

11月 「放射線障害」

2月 「中高年のスポーツ障害ー運動器を主とし

て一」

3月 「他科と関係ある耳鼻科症候の 2,3につい

て（暖声・鼻出血など）」

3) 「生涯教育センターニュース」を毎月発行し，

センターを 3回以上利用の会員に発送している。平

成 6年3月で第 84号となる。

4) 今年度テレフォンサービス録音テープは

「HCV抗体の測定系の登場」「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「ビタミン B6

と神経機能」（松田 誠教授）「腎腫瘍ーその今日的

問題と展望ー」（町田豊平教授）の計 40枚をセンター

廊下に展示した。

10件でうち録音テープは 0.5件，発足以来の延利用 4. 原 著

件数は 2,344件である。 1) 前川喜平．医学的面接技法 1一面接の第一機

3) 4月8日医学科新入生父兄が， 4月12日医学 能ー．日本医事新報「ジュニア版」1993; 322: 28-31. 

科新入学生がそれぞれセンター施設を見学した。 2) 前川喜平．医学的面接技法 2一面接の第二機

能ー．日本医事新報「ジュニア版」 1993; 323: 23-5. 

3. 活動 3) 前川喜平．医学的面接技法 3一面接の第三機

1) 第 14回夏季セミナー「糖尿病ー最近のトピッ 能ー．日本医事新報「ジュニア版」 1993; 324 : 23-6. 

クスを中心に一」は 8月21日，司会者磯貝行秀教授

で， 7人の演者により開催された。出席者 146人に受

講証を交付した。また，テキストを作成配付した。

2) 月例セミナーは平成 5 年 4•5•6•7•9·11 月，

平成 6年2・3月の計 8回，第 2土曜日午後 4時から

以下のように開催した。

4月 「糖尿病と血管障害」

5月 「手指の脱臼，骨折J

5. その他

l) センターで 10回以上研修された 8人に認定

証を交付した。（第 67• 68 • 69 • 70 • 71 • 72 • 73 • 7 4 

号）

2) センターで 100回以上研修された 1人（第 4

号）， 150回以上研修された 1人（第 2号）に表彰状

を授与した。
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束京慈恵会医科大学雑誌（慈恵医大誌）の年間報告

1. 編集委員

委員長：藍澤茂雄（第 2病理学教授）

幹事：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）

池田 義雄（健康医学センター教授）

高橋宣牌（青戸病院外科学教授）

川上 憲司（放射線医学助教授）

富田 泰次（整形外科学助教授）

古平 国泰（第 4内科学助教授）

（平成 6.3.31現在）

2. 編集および発行状況

第 108巻 2号から第 109巻 1号を隔月発行した。

各号発行部数は 1,100部。

3. 投稿状況

原著 60編，退任記念講義 1編，支部例会抄録 6編，

資料 1編，成医会総会特別講義 2編，同宿題報告 2

編，症例報告 l編， CPC2編，第 109回成医会総会教

育講演・シンポジウム・パネルディスカッション要

旨および第 llO回成医会総会学術講演要旨，合計 77

編であった。原著の科目別内訳は第 1内科学，第 2内

科学および青戸病院内科学各 3編，第 3内科学 5編，

第 4内科学 13編，第三病院内科学第 2 1編の計 28

編，第 1外科学 14編および第 2外科学 2編の計 16

編，泌尿器科学 10編，臨床検査医学，産婦人科学，

小児科学，解剖学，精神医学，生理学各 l編，合計

60編であった。

4. 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

兼寛に関する原稿「最後の高木兼寛」が寄稿され，本

誌第 108巻 4号に掲載した。

5. 医学論文の書きかた講習会の開催

本年度も JMJ編集委員会と共催で標記講習会を

編集委員長 藍澤茂雄

開催した。講師の了承をとってビデオ撮影を行い，医

学情報センター標本館にて保管，出席できなかった

学内者に閲覧を可能とした。

l) 英語論文の書きかた

平成 5年 5月21日（金） 17: 30-19: 00開催

講師： J.P.Barron教授（東京医科大学国際医学情

報センター）

参加者数： 76人

2) 医学統計：間違いやすい統計

平成 5年 5月28日（金） 17 : 30-19 : 00開催

講師：栗谷典量講師（久留米大学医学部小児科・

同情報処理部部長）

参加者数： 66人 場所：両日とも西講堂

6. 投稿規定の改訂

前年度に本誌への投稿論文は，生命倫理的な配慮

のなされたものとすることを JMJ編集委員会とと

もに基本方針とした。当該年度にも検討を重ね，本

誌編集委員会ではヒトを対象とする研究は本学医学

研究審査規定に，実験動物を用いた研究は本学動物

実験指針に従ったものとすることを投稿規定 3項に

定めた。また，原稿の投稿規定の中で，現状に対応

しない点や，不足している点を検討し，あわせて投

稿規定を改訂した。 （平成 5.9. 17改訂）

7. 表紙の一部変更（成医会と明記）

従来，慈恵医大誌の発行元である「成医会」の名

称は本誌奥付には記載されていたが，表紙には記さ

れていなかった。日本学術会議登録学術研究団体認

定の成医会発行学術雑誌であると明確にするため，

表紙にも記載することとした。

8. 投稿の手引きの作成

本誌への論文の執筆に参考とするため，投稿規定

に記載しきれないような論文執筆に関する注意事項

をまとめた手引きを作成した。
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J ikeikai Medical Journal (JMJ)の年間報告

1. 編集委員

委員長：桜井健司（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 6.3.31現在）

2. 編集および印刷状況

平成5年度は第40巻2号から第41巻1号まで（季刊）

を編集•発行した。各号の発行部数は 1,000 部。

また，英文研究年報 (ResearchActivities 1992) 

の編集実務を本誌編集委員会で担当し， 11月末に刊

行した。発行部数は 750部。

3. 投稿状況

内科学 21編，放射線医学 5編，小児科学 4編，外

科学および解剖学 3編，泌尿器科学，細菌学および

病理学 2編，体力医学研，医科研，精神医学，産婦

人科およびリハビリテーション医学の合計 47編で

編集委員長 桜井健司

あった。

4. 国内・外への送付状況

海外の大学・研究所等の医療機関への送付数は

480通，そのうち送付先の機関から交換誌として送

付された雑誌は 198種類であった。

5. 医学論文書きかた講習会の開催

本年度も標記講習会を慈恵医大誌編集委員会と標

記講習会を共催した。また，講師の了承を得てビデ

オ撮影を行い，医学情報センター標本館にて保管し，

当日出席できなかった研究者に閲覧を可能とした。

内容については東京慈恵会医科大学雑誌の年間報告

5項を参照されたい。

6. 学術論文の倫理的配慮に関する投稿規定

の改訂

前年度に，本誌への投稿論文は倫理的配慮のなさ

れたものとすることを慈恵医大誌とともに基本方針

とした。引き続きこの件について，投稿規定に明記

するよう検討を重ねた。本誌は学外からの投稿をも

歓迎することを投稿規定で唱っていることから，本

学の倫理規定には限定せず， 「実験動物または臨床

研究面において生命倫理に十分な配慮がなされたも

のでなければならない。」と投稿規定 Iに定めた。

（平成 5.9. 7改訂）
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講座，研究部および研究室の主要研究業績

く医学科〉

講座（特設診療科を含む）

基礎医学

第 1 解剖学

教授：山下 廣 肉眼解剖学

助教授：加藤 征 肉眼解剖学（動脈系），

人類学

助教授：小杉一夫 肉眼解剖学（筋系），

比較解剖学

講師 ： 早 川 敏 之 肉眼解剖学（リンパ系），

比較解剖学

講師：竹内修二 肉眼解剖学（骨格系），

人類学

講師：福島 統 肉眼解剖学，電顕酵素

組織化学

講師 ： 國 府 田 稔 肉眼解剖学（末梢神経系），

神経解剖学

研究概要

I. 骨系の研究

骨幹部皮質の厚さと面積の経年変化

晒浄大腿骨 446例（男 290例，女 156例）の全長

を20等分し撮影した CT写真を用い，計測した皮質

の厚さと面積を 20,30歳代， 40,50歳代， 60歳以上

の 3群に分けて経年変化を解析した。男性では 60歳

以上の群になって老人性の骨質量の減少が見られた

のに対し，女性では閉経周辺期と考えられる 40,50 

歳代の群で骨質量は減少し，さらに 60歳以上で老人

性の減少がみられ，男性に比してその減少率は大で

あった。また，前後，内外の皮質厚の減少の違いを

近位 1/4と中央で解析を行った。男女で皮質厚の減

少に違いがあるが，男女共に有意の減少を示した部

位は前部であった。

II. 筋系の研究

Tail suspensionによる筋組織の変化

尾懸垂を 10週間行って後肢に負荷をかけない状

態のラットの前腔骨筋及び排腹筋細胞断面の大きさ

を計測し，対象群と比較した。前腔骨筋の白筋線維

では 6.6%，赤筋線維では 3.7%の減少率であった。

また排腹筋の白筋線維では 18.7%，赤筋線維では

17.4%の減少率であった。

III. 脈管系の研究

1. 腹大動脈の分枝

腹大動脈の枝の分岐形態は臨床的にも重要で，医

師国家試験にもしばしば出題されている。解剖学実

習でもかなり重点を置き，剖出させるばかりでなく

観察記録をさせ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

データとし腹腔動脈の分岐型について統計的に集計

を行っている。これら集計結果からヒト腹腔動脈の

分岐形態の変異形が多く存在し旧来からの分類法で

は説明しきれず新たな分類法が必要となった。また，

牌動脈から分岐し，胃の後壁へ分布する後胃動脈の

調査も継続して行っている。その発生機序について

考察し，右側腹側節問動脈に由来する動脈の遺残と

推論した。

2. リンパ管系に関する研究

ニホンザルのリンパ管系について， Lympho-

centrumの概念に当てはめ，他の猿類と比較した。

その結果， リンパ管系に関しては，赤毛猿よりも原

始的な形態を示していた。

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。ただ単に学生自身のス

ケッチでは多くの事実を見落とし，正確に記載でき

ないことが明らかになり，その指導の必要性を認め

た。
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2. 選択的末梢神経染色法とその応用

ヒト頸椎における椎骨動脈神経叢と内頸動脈神経

叢の構成を観察するために，選択的末梢神経染色法

を施し，調究・観察を行っている。椎骨動脈神経叢

では背側に主幹があり，そこから血管周囲に分布し

ていることを確認した。

3. 中枢神経系の系統観察

教室所蔵の脳標本 200体余りを使用し，系統的観

察を開始した。本年度は表面構造に限局し，外景観

察・外径計測および脳底部の形状観察を行っている。

外径計測は 44部位について詳細に観察しているが，

従来の報告と大差はない。しかし，重量は平均 1,250

gと従来の値 (1,350-1,450)より少なく，死亡年令の

上昇に伴っての脳の細胞数の減少を反映しているも

のと思われる。

V. 人類学的研究

近世江戸の葬制と墓制

港区虎ノ門の江戸時代遺跡より出土した四肢長骨

の計測値から推定した身長平均値と，埋葬施設との

関係を考察した。推定身長は，男性 157.5cm,女性

146.6 cmと現代人より著しく低い。それらが埋葬さ

れていた施設は，方形木棺，円形木棺，甕棺が使わ

れ，埋葬形態はほとんど屈葬の状態で，現代の寝棺

の場合と異なり，体格と棺の大きさは相関してな

かった。

VI. 電子顕微鏡形態学，酵素組織化学

1. 凍結超薄切片酵素組織化学

凍結超薄切片を酵素活性検出のための浸漬用切片

として用いると，組織化学反応液の切片内浸透性が

良く，切片のすべての部位で均ーな組織化学反応が

起こっていることを肝臓の cytochromec oxidase 

活性を指標に実証した。

2. 電顕酵素組織化学における酵素蛋白質の dis-

placement 

前固定した組織に通常の試料作製と同じ手順で脱

水，包埋操作を施した後に可溶性蛋白として acid

phosphatase,膜結合型蛋白として alkalin phos-

phataseの活性を検出したところ両酵素とも本来の

位置から流出している所見を得た。

3. 骨組織における蛋白分解酵素活性の局在

Azo-dye法を用いたニワトリ骨組織における蛋

白分解酵素活性を光顕レベルで検出した。本研究に

より cysteine endoprotease, aminopeptidase-A, 

Dipeptidyl peptidase-IIなどの活性の局在を可視化

することに成功した。

4. 長管骨骨幹部内骨膜構造とその修復機転

長幹骨髄腔破壊及び髄腔内金属切片挿入実験を行

い，内骨膜及び髄腔組織の修復過程を電子顕微鏡を

用いて精査した。その結果，内骨膜の細胞（骨芽細

胞）それ自身には再生機転は存在しないが，髄腔内

の未分化間葉系細胞が骨芽細胞に分化して内骨膜構

造を再生させる機構を明らかにした

VII. 他教室との共同研究

形成外科学教室とは前腕の皮膚に分布する微細血

管分布形態の観察を行った。

青戸病院外科学教室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。

実験動物センターとの間で，医学研究に役立つ実

験動物の断層解剖アトラス作成のための研究を検討

し，ウサギ編に着手，出版した。概要は，水平断，矢

状断，前頭断及び関連するマクロ写真を体系的に配

した， B4版，オールカラー， 95頁。

日本歯科大学新潟校とは実体顕微鏡下で眼動脈を

剖出し視神経管，視神経へ分布する細枝について観

察した。

聖マリアンナ医科大学整形外科学教室とは豆状三

角関節の形態観察を行い，その関節軟骨の変性に年

齢，性による変化がみられた。

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

酵素組織化学）の実技講習を行っている。本講習終

了者により下記のテーマによる学生班研究が行われ

ている。①教育用脳削除標本の作製法，②各種光

顕用固定液での染色性の違いと微細形態との関係，

③生体構成蛋白質の電顕試料作製過程における

displacement。

IX. 系統解剖実習遺体について

本年度学生実習に供した遺体は 45体，その他，夏

期休暇中学生有志による解剖に 9体，研究に 5体，合

計59体を解剖させていただいた。また本年度末の献

体登録者数は 1,477名，現在までの献体実行者数は

374名である。
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研究業績

I. 原著論文

1. 骨系の研究

l) 森田 徹，竹内修二，山下廣．歯の喪失した下顎

骨の形態学的研究．解剖誌 1993;68: 316-27. 

2) 津田敦彦，別府諸兄，長尾悌夫，三好邦達，小杉一

夫．豆状三角関節軟骨面における解剖学的検討．日手会

誌 1993; 8: 569-72. 

2. 筋系の研究

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

H. Rat locomotive organs following ten weeks tail 

suspension. 1. M. Tibialis Anterior. Jikeikai Med 

J 1993; 40: 271-9. 
4) Kosugi K, Nakaya M, Takeuchi S, Yamashita 

H. Rat locomotive organs following ten weeks tail 

suspension. 2. M. Gastrocnemius. Jikeikai Med J 

1993; 41: 23-30. 

3. 脈管系の研究

5) 山下 廣．動脈系に関するニ・三の知見．慈恵医大

固も 1993;108: 317-34. 

4. 神経系の研究

6) Hayakawa T. The lymphatics of Japanese 

Macaque. Anthropol Sci 1994; 102 (Suppl) : 165-79. 

7) Fukumoto K, Kojima T, Kinoshita Y, Koda M. 

An antomical study of the innervation of the wrist 

joint and Wilhem's technique for denervation. 

Journal of hand surg 1993; 18: 484-9. 

5. 電子顕微鏡形態学

8) 山下廣，福島統，古澤利武．ラット腔骨での髄

腔内金属片挿入後の組織変化の微細形態学的検討．

Hip Joint 1993; 19: 312-6. 

9) Fukushima 0, Komiya M, Yamashita H. An 

ultrathin frozen section is suitable for demonstrat-

ing cytochrome c oxidase activity at electron 

microscopic level. J Electron Microsc 1993 ; 42: 

351-5. 

10) 古澤利武．ラット腔骨髄腔破壊後の髄腔組織の修復

過程．慈恵医大誌 1993;108: 591-607. 

III. 学会発表

1) 中家侵幸，小杉一夫，竹内修二． The effects of 

exercise on microgravity simulation in rat.第 70回

日本生理学会大会．山梨． 4月．［JpnJ Physiol 1993; 

43: 331] 

2) 山下廣，國府田稔，早川敏之，小杉一夫，加藤征．

後胃動脈の出現頻度とその成立機序について．第 98回

H本解剖学会総会．札幌． 7月．［解剖学雑誌 1993;68: 

781] 

3) 竹内修二，影山幾男，加藤征，山下廣．大腿骨

体近位から遠位の髄腔径と皮質骨厚の変化．第 98回日

本解剖学会総会．札幌． 7月．［解剖学雑誌 1993;68: 

651] 

4) 福島統，奥野憲司，岡部正隆，山下廣．ニワト

リ成長軟骨での血管挿入先端細胞の形態．第 98回日本

解剖学会総会．札幌． 7月．［解剖学雑誌 1993;68: 712] 

5) 竹内修二，福島統，加藤征，山下廣．日本人

晒浄大腿骨での骨幹部皮質厚の経年変化．第 11回日本

骨代謝学会．横浜． 7月．［日本骨代謝学会雑誌 1993;

11: 120] 

6) 福島統，山下廣．骨組織での peptidase活性の

酵素組織化学ーAminopeptidasesとDipeptidy]の局

在．第 11回日本骨代謝学会．横浜． 8月．［日本骨代謝

学会雑誌 1993; 11 : 256] 

7) 加藤征，平本嘉助．（シンポジウム）近世江戸の葬

制と墓制．第 47回日本人類学会・日本民族学会連合大

会．新座． 10月．

8) 竹内修二，影山幾男，加藤 征．骨幹部皮質骨面積

の経年変化．第 47回日本人類学会．日本民族学会連合

大会．新座． 10月．［人類学雑誌 1994;102: 190] 

9) 竹内修二．（シンポジウム）近世江戸の葬制と墓制．

一人骨と埋葬事例 2:天徳寺遺跡の例から．第 47回日

本人類学会・日本民族学会連合大会．新座． 10月．［人

類学雑誌 1994;120: 200] 

10) 福島統．（シンポジウム）破骨細胞の functional

stagesー電顕酵素組織化学的アプローチー．日本電子

顕微鏡学会第 38回シンポジウム研究部会連合フォー

ラム．つくば． 10月．

11) 山下廣，福島統，古澤利武．長管骨骨幹部内骨

膜の微細形態と髄腔内異物挿入時の内骨膜構造の変化

について．第 11回股関節セミナー．岐阜． 11月．

12) 加藤征． Adachiのグループの再分類．第 6回肉

眼解剖学研究会．山形． 3月．

13) 早川敏之．鎖骨下動脈からの分枝についての一考

案．第 6回肉眼解剖学研究会．山形． 3月．

14) 國府田稔，加藤征，山下廣．後胃動脈系につい

て．第 6回肉眼解剖学研究会．山形． 3月．

IV. 著書

1) 岩城隆昌，早川敏之，山下廣．実験動物の断面解

剖アトラス．東京：チクサン出版社， 1993.

V. そ の 他

I) 福島統．破骨細胞性骨吸収． Mebio 1993 ; 10: 

109-11. 
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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

形態形成は三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

する技法を確立した。細胞外基質の一つであるラミ

ニンは基底膜の構成成分であり，器官形成過程にお

いても殆ど消失することなく存在しているため，ラ

ミニンの三次元的分布を観察することによって上皮

の形態変化を観察することが可能である。マウス胎

仔下垂体を材料として観察した結果，ラトケ醤由来

の上皮組織が間葉組織を内部に取り込み，小葉状構

造を形成していく過程を三次元的に解析することが

できた。

また，本技法の詳細については，第 18回日本組織

細胞化学会講習会において講演した。

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。これまでに

胎仔自身が産生する GHは胎仔の発育に，母体側の

GHは胎盤の発育に関係することを明らかにしてき

た。これをさらに確認するために， GHを欠損するこ

びとラットを GHで免疫することによって抗 GH

抗体を産生させ，母体内に抗 GH抗体が存在する状

態下でヘテロラット (dr/+)と交配することによっ

て胎仔自身の GHをブロックすることによる影響

を観察中である。

III. 胎仔ラット下垂体における成長ホルモン

(GH)発現誘導

甲状腺ホルモン (T)とグルココルチコイド (GC)

は共に成熟動物において下垂体 GH産生を促すこ

とが知られている。そこで，胎生期に起こる GH産

生誘導に同様の機構が関与しているかどうかを in

vivoで調べた。 GH産生が起こる（胎生 19日）以前

に母体に蒸留水に溶解したデキサメサゾン (DEX25 

mg/I) を40時間経口投与すると胎生 17,18日に

GH産生が認められた。 T単独でGH誘導は起こら

なかったが， DEXを併用することにより TはDEX

の作用を高めた。成熟動物では Tは単独でGHの転

写を促進するので，胎子期には独特な GH発現調節

機序があることが解る。 DEXによる GH産生誘導

はタンパク質合成阻害剤に感受性があり，これは成

熟動物における知見と一致している。

IV. 下垂体前葉 Folliculo-StellateCellsの発達に

対する腸内細菌の影響について

無菌 (Germfree, G F) ラット並びに Specific

Pathogen Free (SPF) ラットの下垂体前葉 Fol-

liculo-Stellate cells (FS細胞）の細胞形態を免疫組

織化学法，電顕法を用いて比較検討した。 8週令の

GFラットと SPFラットの下垂体前葉 FS細胞を比

較した結果， 1)GFラットの FS細胞は， SPFラッ

トの FS細胞に比較して出現頻度に差はないが， s-
100蛋白抗血清に対する反応性が弱い細胞が多かっ

た。 2) GFラットでは SPFラットに比較して，

clusterの形成に与らず他の前葉細胞間に散在性に

分布する typeの FS細胞が多かった。 3) 透過型電

顕像からは，ゴルジ装置，粗面小胞体等の細胞内小

器官の発達が乏しい細胞が多いことが明かとなっ

た。また，生後 4週まで GF条件下で飼育後，腸内細

菌を取り込ませ生着させた後，さらに SPF条件下で

4週間飼育したラットを作成し GFラットと比較し

たが， FS細胞の出現率，組織内分布に著しい変化は

なかったものの， S-100蛋白抗血清に対する反応性

が強まることがわかった。今回の研究により，腸内

細菌の有無は下垂体前葉 FS細胞の発達に大きな影

響を及ぼすことが明かとなった。

V. MSG投与による SD雄ラット下垂体 GH細胞

の微細形態への影響

新生仔雄ラットに monosodium glutamate 

(MSG)を投与することによって， GHRH合成の場

である視床下部の弓状核を破壊し， GHRH放出を極

端に低下させたときの下垂体前葉 GH細胞の形態

的変化を対照群と比較検討した。その結果， MSG投

与群では GH細胞の細胞質の大きさが有意に小さ

くなり，雌ラットの GH細胞の大きさに近く，また

微細形態的にもゴルジ装置などの細胞内小器官の発

達が貧弱であり，黒住らの分類に従って GH細胞を

分類した結果，各タイプの出現頻度が雌ラットのも
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のに近い値を示し， MSGを投与した雄ラットの形

態は雌型に移行していることがわかった。

VI. プラズマ重合レプリカ法の電顕免疫組織化学

への応用

レプリカ法は試料表面構造を透過型電子顕微鏡で

観察するための試料作製法の一つである。この方法

を光顕用切片に応用し，昨年 S-100タンパクの検出

に成功したが，パラフィン切片を用いたため微細形

態的に難点があった。そこで，光顕用切片の包埋剤

について検討した。その結果，電顕用凍結切片が最

も微細構造を保持していた。今後この電顕用凍結切

片とプラズマ重合レプリカ法を組み合わせることに

よって，細胞内の抗原検出を進めていく予定である。

VIL 正常ラット及びこびとラット下垂体前葉s_
100細胞の生後発生

ラット下垂体前葉の S-100細胞には， S-100蛋白

のサブユニットである S-lOOaとS_100/3のどちら

かを主に発現している細胞と両者を発現している細

胞の三種類がある。現在，正常ラットとこびとラッ

トの下垂体前葉における S-100細胞の発生過程を

S-lOOa及び S-100/3に対するモノクロナル抗体を

用いて検索している。

正常ラットでは，生後 5日目に S-lOOa陽性細胞

が出現し，その後陽性細胞の数が増加するとともに

S-lOOa陽性細胞の特徴である集団を形成し，染色

性も強くなる。 S-100/3陽性細胞は生後 10日目に見

いだされ， 30日目までは徐々に数が増加していく

が， 30日～40日の間で急激に数が増えるとともに，

この細胞の特徴である太い突起を隣接細胞間に伸ば

すようになる。

こびとラットでは生後 10日目に S-lOOa陽性細

胞と S-100/3陽性細胞の両方が出現してくる。 S_

100a細胞は，その後順調に数が増加するとともに強

い染色性を持つようになるが， S-100/3細胞は 30日

~40日目でほとんど増加せず，染色性も強くならな

¥,) 

現在は，上記のような結果を得ているが，発生初

期の S-lOOaや S-100/3は比較的固定や包埋，染色

条件の影響を受けやすいため，より詳細な検討を加

えている。

VIII. その他

理化学研究所細胞開発銀行内に石川が，あるいは

石川と石渡（石渡産婦人科）が共同で樹立した細胞

株を多数検査登録したことにより Ishi's Japanese 

cell libraryが設立された (RikenCell Bank, Cell 

line catalog No. 6 p. 173-4, 1993)。今年度登録株

は以下の通りである。

(1) HFL-AE-III ヒト無脳児肺由来，線維芽細

胞

(2) HFSKF-II normal human fetal skin 

fibroblast 

(3) 2C6 ヒト胎児膵臓ラ氏島由来上皮細胞株

(4) 1B2C6 ヒト胎児膵臓ラ氏島由来上皮細胞株

(5) 1C3D3 ヒト胎児膵臓ラ氏島由来上皮細胞株

(6) 1C3IKE1 ヒト胎児膵臓ラ氏島由来上皮細

胞株

(7) HOTHC-SF 甲状腺未分化癌， serum-and

protein free cultured HOTHC cells, T AF, 

G-CSF producing, Ham'Fl2培地のみで増

殖する。

(8) SKN Estradiol-17 beta responsive 

leiomyosarcoma. 

(9) HOKUG Glassy cell carcinoma, T A-4, 

Cal25, neuron specific enolase producing 

(10) HOUA-1 poorly differentiated adenocar• 

cmoma 

(11) HTMM malignant melanoma from 

lymph node 

(12) HTMMT mixed Mlillerian tumor 

(13) HSNB N-myc propagated, neuronspecific 

enolase producing 

(14) SKG-II-SF Large cell non-keratinizing 

squamous cell carcinoma由来株 (SKG-II)

から serum-andprotein-free培地で増殖す

る細胞株を分離

(15) HTOA serous cystadenocarcinoma, Cal25 

producing 

(16) HDC 毎回 Downsyndrome childを分娩す

る母親の子宮粘膜より樹立， 46xx, t(2/q 2/ 

q) 

研究業績

I. 原著論文

1) Nogami H, Takeuchi T (Mitsubishi Life Sci-

ences). Increased population of non-hormone 

producing cells suggests the presence of dysfun・

ctional growth hormone cells in the anterior pitui-

tary gland of the Spontaneous Dwarf rat. Neur-

oendocrinology 1993; 57: 374-80. 

2) Mohanty B (Utcal Univ.), Takahara H, Ta-
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chibana T, Naik DR, Nogami H. Light-and elec- IV. 著書

tron-microscopic immunocytochemistry of 1) 石川 博．女性性器の発生．石川栄世，ほか編．現

somatotrophs in the anterior pituitary gland of 代病理学大系 16A.東京：中山書店， 1994:161-200. 

Europian ferret, Mustela putorius furo. Cell Tissue 2) 橋本尚詞，日下部守昭（理化学研究所）．新しい顕微

Res 1993; 273: 427-34. 鏡をどう使うか ー間質分子の立体観察ー．日本組織

3) Kwon OC (Gon G), Ohkubo T*, Yamamura M* 細胞化学会編．組織細胞化学 1993.東京：学際企画

(*Tokai Univ), Suzuki Y (Palo Alto Medical Faun- 1993: 179-92. 

dation). Effect of intestinal microflora on the 

morphological and immunocytochemical features 

on pitutiary folliculo-stellate cells in rats. Jikei-

kai Med. J. 1993; 40: 361-9. 

4) Tachibana T, Ito T, Kwon OC (Gon G). Im-

munoelectron microscopic study of the GH cell in 

the anterior pituitary gland of normal human fetus. 

Anat Rec 1994; 239: 177-84. 

5) Watanabe T, Hashimoto H. Immunohisto• 

chemical studies on S-100 cells in the anterior 

pituitary galnd of Sprague Dawley rats and sponta-

neous dwarf rats. Anat Embryo! 1993 ; 188: 493-

500. 

III. 学会発表

1) 橋本尚詞，横藤田純子，日下部守昭（理化学研究所）．

基底膜からみたマウス胎仔下垂体の形態形成．第 98回

日本解剖学会総会．札幌． 7月．

2) 橋本尚詞，日下部守昭．新しい顕微鏡をどう使うか

ー間質分子の立体観察ー．第 18回組織細胞化学講習

会．京都． 8月．

3) 武田智子，武田 修，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成長ホルモン

(GH)の作用に関する研究 ー第 2報ー．第 45回日本

産科婦人科学会総会．大阪． 4月．

4) Hinoshita F*, Ogura Y*, Suzuki Y•, Yokoyama 

K• (•Toranomon Hospital), Hashimoto H, Ueno Y 

(Science University of Tokyo). A novel experi-

mental IgA nephropathy induced by a low dose 

environmental mycotoxin, nivalenol. 6th Interna-

tional IgA Nephropathy Symposium. Adelaide, 

Australia. Mar. 

5) 野上晴雄，立花利公．ラット下垂体成長ホルモン細

胞の分化・発達に対するデキサメサゾンの効果．第98

回日本解剖学会総会．札幌． 7月．

6) 立花利公．プラズマ重合膜レプリカ法の電顕免疫組

織化学への応用．日本電子顕微鏡学会第 49回学術講梱

会．兵庫． 5月．

7) 山口正視，立花利公．プラズマ重合レプリカ法を用

いた細胞表面および細胞内タンパクの検出．日本電子

顕微鏡学会•生物試料急速凍結研究部会．東京． 12 月．
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第 1 生理学

教授：馬詰良樹 筋生理学，体力医学

講師：竹森 璽 筋生理学

研 究概要

骨格筋，平滑筋の生理学研究を行っている。また，

ヒトを個全体として捉える研究として不感蒸泄量を

検討している。

I. 子宮平滑筋の収縮活性調節

1. オカダ酸の収縮抑制効果

1型および 2A型の蛋白質脱燐酸化酵素阻害剤に

属するオカダ酸は，細胞内カルシウム動態にはほと

んど影響せずに脊椎動物平滑筋生筋標本の収縮を低

濃度で抑制・高濃度で増強する。このうち収縮抑制

作用はトリトンやサポニン処理で作製したスキンド

標本では見られない。これはオカダ酸の収縮抑制作

用にはトリトンやサポニン処理時に細胞から漏出す

る物質が必須であることを示唆する。黄色ブドウ球

菌産生 a毒素で平滑筋組織を処理すると分子量約

千以下の物質しか通さない小孔を細胞膜にあけるこ

とができる。このような小孔をあけた平滑筋組織で

はオカダ酸の収縮抑制作用に必須の細胞内溶質が漏

出せず，オカダ酸の収縮抑制作用が保てるのではな

いかと考えた。そこでラット子宮縦走筋を a毒素で

スキンドして，この標本の収縮張力に対するオカダ

酸の効果を検討した。マイクロモル濃度オーダー以

下の低濃度オカダ酸はラット子宮縦走筋の収縮張力

を不可逆的に，カルシウムイオン濃度非依存性に抑

制した。

2. 妊娠に伴うカルシウム感受性の変動

我々は以前，ラットの妊娠子宮平滑筋をサポニン

処理して作ったスキンド標本で，妊娠日数によって

収縮系のカルシウムイオン感受性が変動することを

報告している。今回の a毒素処理したラット子宮縦

走筋では，妊娠日数によらずカルシウム感受性はほ

ぽ一定に保たれていた。このことは a毒素処理筋で

は溶出しないがサポニン筋では淵出する比較的小分

子の物質が妊娠日数による収縮系のカルシウムイオ

ン感受性変動を補償している可能性を示唆してい

る。

3. 子宮平滑筋の X線回折

筑波の放射光施設を利用して，ラット妊娠子宮平

滑筋の X線回折研究を行った。子宮平滑筋をでき得

る限り生理的状態に保つことに努めた。アクチン

フィラメント由来の 5.9-nm層線と赤道反射，強い

コラーゲンの反射が記録された。ミオシン由来の反

射に関しては以前モルモット盲腸紐で認められたよ

うな明瞭な 14.4-nm子午反射は認められなかった。

コラーゲンの反射では 4次の反射が明瞭に観測され

たのが特徴的だった。

（子宮筋の研究は産婦人科学教室との共同研究で

行っている。また X線回折研究は東北大学医学部の

八木直人講師との高エネルギー物理学研究所共同利

用実験である。）

II. 骨格筋の収縮活性調節

1. 低い MgATP濃度での収縮

骨格筋収縮装置はカルシウムイオンがなくてもマ

イクロモル澳度以下のオーダーの MgATP濃度で

は能動的に収縮する。これは MgATP濃度低下に

伴って増えるミオシン頭部とアクチンとの硬直結合

が収縮の制御をはずすからだと想像されている。ウ

シガエル縫工筋の機械的スキンドファイバーを使っ

て調べると，張力と MgATP濃度の関係は 0.5μM

近辺にピークをもつベル型をとる。この関係のピー

クよりも高 MgATP濃度側は温度や ADP濃度の

影響を極めてうけやすく，温度または ADP濃度の

わずかの上昇が張力を大きく増大させた。さらにこ

の部分の張力は構造的な因子の影響もうけやすく，

例えば筋節長を 2.5から 2.7μmに引き伸ばすと

ピークより高い MgATP猥度での張力が増大した。

これらのことは，低い MgATP濃度での張力発生が

ヌクレオチドを全くつけていない硬直性のアクトミ

オシン複合体だけでなく， MgADPを結合したミオ

シンとアクチンの複合体によっても惹起されるとい

う考えを支持し，またそのときの共同的活性化過程

には，カルシウムで活性化した時と同様に構造的因

子が重要な役割を演ずること示唆する。

2. MgADPによる収縮

MgADPが結合したアクトミオシン複合体によ

るカルシウムイオンなしでの骨格筋活性化を直接調

べるために，比較的高濃度の MgATP存在下に十分

量の MgADPを共存させたときにカエル縫工筋の

機械的スキンドファイバーが発生する張力を調べ

た。 0.5mM MgATP存在下での活性張力と

MgADP濃度との関係からみると MgADPを結合

したアクトミオシン複合体による活性化の過程は，

筋節長依存性を含めてカルシウムイオンで活性化し

たときと良く似た共同的過程をであることが示唆さ

れた。
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III. 骨格筋の X線回折

1. カルシウム非存在下での収縮

カルシウムイオン非存在下で収縮しているウシガ

エル縫工筋のX線回折研究を筑波の放射光施設で

行った。低 MgATP濃度での収縮や， 0.5mM

MgATP存在下で十分量の MgADPを加えたとき

の収縮では，多くの点で硬直筋に似た回折像が得ら

れたが 5.9-nmアクチン層線の分布だけはまった＜

硬直性でなかった。このことは硬直筋のアクトミオ

シン複合体のコンフォメーションとは似て非なる新

しいコンフォメーションにあるアクトミオシン複合

体が存在することをを意味する。

2. バナジン酸

バナジン酸存在下で骨格筋を収縮させるとバナジ

ン酸が ADPと共にミオシン上に捕捉され，安定な

中間体を形成する。この安定な中間体を形成したミ

オシン頭部はカルシウムイオンや MgATPの有無

に関わらず弛緩筋のミオシン頭部と同様のコンフォ

メーションを取ることがわかった。

(X線回折研究は東北大学医学部の八木直人講師

との高エネルギー物理学研究所での共同利用実験で

ある。）

IV. 筋肉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

事のエネルギーに転換する（熱力学第一法則）。仕事

については分子レベルでの実験が行われるようにな

り． ATP分解測定とあわせて分子機構の議論もな

されているが，熱測定に関しては 50年前と相変わら

ず細胞の集合体である全筋標本が用いられている。

このために筋収縮時のエネルギー収支を考察するに

は多くの仮定が含まれ，はっきりした結論が導けて

いない。もし筋原線維を試料とした熱測定ができれ

ば筋原線維は収縮系の立体構造を保ちながら速やか

な溶質の拡散を期待できるから，詳細に化学反応経

過を追えるし，細胞に付随する反応による熱産生を

抑えられるだろう。そこで短縮中の筋原線維が産生

する熱量をストップトフロー法で測定しようとして

いる。現在用いているサーモパイルでは一万分の二

度の分解能が確認できている。

また以前，筋原線維が速く短縮している最中には

ATP分解がほとんど進んでいない事を示唆した

が，より詳細な検討を進めるために， ATP加水分解

産物の一つの無機リン酸の遊離を測定しようと，マ

イクロフィルターを用いた連続フロー装置を組立て

ている。筋原線維の短縮時間は非常に短く，その間

に分解される ATPは極く微量である。そこで市販
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のATPを効率よく精製する条件の改良と，微量無

機リン酸の高精度定量法の改良もあわせ行ってい

る。

V. 睡眠時体重減少量の年間変動

なんら制限を加えずに日常生活をするヒトの睡眠

時体重減少星（不感蒸泄量）を調べている。本年度

からは睡眠時の尿生成量も調べはじめた。（この研究

は看護学科の芳賀佐和子講師との共同研究である。）
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第 2 生理学

教授：栗原 敏 心筋・骨格筋の興奮収縮連

関，体力医学

助教授：小西真人 心筋・骨格筋の興奮収縮連

関

研究概要

I. 心筋の興奮収縮連関に関する研究

l) 心筋細胞内 Ca2-濃度に対する筋長変化の影

曹

フェレット右室乳頭筋にエクオリンを適用して，

細胞内 Ca2+i農度と張力を同時測定し，筋長変化を

与えた時の細胞内 Ca2十濃度および，張力変化を記

録した。電気刺激後，筋長を Lmaxの8％急速に短

縮させると張力は急激に低下し，細胞内 Ca2十濃度

は一過性に上昇した（これを extra-Caという）。細

胞外 Ca2十濃度を 2-8mMと変化させ，刺激後種々

の時間で筋長を変化させ， extra-Caを測定した。こ

れらの実験結果を解析した結果， extra-Caの大きさ

は筋長変化直前の細胞内 Ca2+i農度および，張力変

化分に依存していることがわかった。

カフェイン (5mM)存在下では，筋長短縮時の

extra-Caの大きさは（同じ張力変化および，同じ筋

長変化直前の細胞内 Ca2-i農度において比較する

と）カフェインがないときに比べて大きく，その時

間経過も延長していた。また，刺激後に筋を伸張す

ると，伸張に一致して細胞内 Ca2十濃度は減少した。

これらの結果は以下のことを示唆している。心筋

細胞内 Ca2+濃度は筋の短縮により増加し，伸張に

より低下する。この細胞内 Ca21農度変化は，筋長変

化よりも，張力変化に対応しており，張力変化はク

ロスプリッジの結合・解離を介して Ca2十と収縮調

節蛋白トロポニン Cの結合に影孵する。

2) フェレット心室筋細胞内 Ca2十除去機構

フェレット右室乳頭筋にエクオリンを適用し，

種々の温度において電気刺激，急速冷却およびカ

フェイン (15mM) により細胞内に Ca2+を放出さ

せ，ェクオリン光信号を測定した。光信号のピーク

からの減衰時間を測定し，種々の条件下でどのよう

なCa2+除去機構が主に作働しているか検討した。

30℃では，電気刺激及びカフェインによる Ca2十信

号の減衰時間は， Na/Ca交換機構及び筋小胞体阻害

剤により延長した。 4℃及び 12℃では，ミトコンド

リア阻害剤により，急速冷却法及びカフェインによ

るCa2+信号の減衰時間が著明に延長したが，電気

刺激による Ca2十信号は延長せず， Na/Ca交換機構

及び筋小胞体阻害剤により延長した。

Ca2十除去機構として， 30℃では Na/Ca交換機構

及び筋小胞体が主に作働し，低温では活動電位を伴

わない急速冷却法及びカフェインによる Ca2十放出

では， ミトコンドリアが主に作働していると考えら

れた。しかし，低温下でも電気刺激では Na/Ca交換

機構及び筋小胞体が主に作働し，電位依存性もある

と考えられた。

3) アデノシンの作用機序

細胞内 Caトランジェント，および張力に対する

アデノシンの効果をフェレット右室乳頭筋にエクオ

リン法を適用し検討した。アデノシンは濃度依存性

に単収縮時の細胞内 Caトランジェントと張力の

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トランジェントの時間経過

を延長させた。これらは Alレセプターを介する効

果であった。ライアノジン存在下で強縮を生じさせ，

細胞内 Ca2+—張力関係を測定したところ，アデノシ

ンは収縮蛋白系の Ca感受性を上昇させた。以上よ

り，アデノシンは細胞内 Caトランジェントを著明

に抑制するにもかかわらず張力を比較的維持し，そ

の機序は Caトランジェントの時間経過の延長およ

び収縮蛋白系の Ca感受性の上昇によることがわ

かった。これはアデノシンが Alレセプターを介し

てアデニル酸シクラーゼを抑制することで説明でき

る。

II. 心筋・骨格筋の筋小胞体機能に関する研究

Fluo-3をフェレットの心室筋及び骨格筋（長趾伸

筋）スキンド標本に適用し，筋小胞体の Ca2十取り込

みに抑制的に作用する 2,5-di (tert-butyl) -1, 4-

benzo hydroquinone (TBQ) とミトコンドリアの

Ca2十取り込みや筋小胞体の Ca2十放出に抑制的に作

用する rutheniumred (RR) を用いて筋小胞体の機

能の違いを比較検討した。 TBQ(25μM)により，筋

小胞体 Ca2十取り込み速度は心筋では約 30%，骨格

筋では約 80％減少したが，最大取り込み量には変化

がみられなかった。RRは筋小胞体の Ca放出チャネ

ルに作用し，心筋では 16μMで，骨格筋では 0.8μM

のRRにより Ca-inducedCa release (CICR)が顕

著に抑制された。また， 25mMカフェインによる

C的放出は，心筋では 80μM,骨格筋では 16μM

RRで顕著に抑制された。以上のことから，同一動物

の心筋と骨格筋スキンド標本では， TBQ,RRは骨

格筋の筋小胞体に対してより効果的に作用すること

が明らかになった。
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III. 骨格筋細胞内 Ca2+;.農度定量に関する研究

細胞質内遊離 Ca濃度を定量する目的で，デキス

トランと結合した螢光 Ca指示薬 fura-2(fura dex-

tran，分子量約 10,000)を蛙骨格筋単一繊維内に圧注

入し，細胞内 furadextranの螢光信号を測定した。

静止状態の筋繊維において指示薬の螢光強度を測定

した後(17℃)，低濃度 /3-escin処理により小分子に

対する細胞膜の透過性を高めた。細胞外の Ca2十濃

度を種々のレベル (100nM-100 uM) に変えると細

胞内 furadextranのCa2十依存性螢光信号は急速に

変化し，数分以内に新しい定常レベルに達した。細

胞内外の Ca濃度が見かけ上平衡に達したことよ

り， furadextranの螢光信号と Ca2十濃度との関係

を細胞内で較正することができた。細胞内で得られ

た値から静止状態にある蛙骨格筋細胞質内 Ca2+i農

度を計算すると， 50-110nMであった（第 1生理学

教室との共同研究）。

IV. 体力医学に関する研究

l) 運動負荷時の活動部位ならびに非活動部位の

チトクロムの変化について

近赤外線透過光分析装置 (nearinfrared spectra-

photometry)を用いて，循環系に変化を及ぼす各種

刺激を与えた時の，血中 Hb02とHb,さらに組織の

チトクロム（酸化型と還元型の差）の相対的変化を

非侵襲的に同時観察した。

チトクロムに以下のような変化がみられた。①

上肢に対する寒冷刺激によって，反対側の上肢に低

下傾向がみられた。②運動負荷刺激によって，四肢

の活動部位ならびに非活動部位のいずれにも低下傾

向が観察されたが，頭部には変化がみられなかった。

③これらの変化は，頭部を除いていずれも血中酸素

濃度とよく似た変化を示した。

2) 直立時安定保持能力の発達について

立位の重心動揺と接地足底面積を同時に測定し，3

歳から 11歳までの小児の直立能力（立位の安定性）

の発達を検討したところ，以下のことが明らかに

なった。①立位の安定性は， 3歳から 7歳にかけて

著しく向上し，それ以降の変化は緩やかであった。

②安静立位の接地足底面積の変動によって，直立時

の安定性を評価することができた。③足長に対す

る重心位置は，年齢に従って足先の方に偏移した。

④立位の安定性は，女子の方が男子より優れていた

（特に低年齢で）。⑤ 11歳までの小児にでは，成人

のような左足支持機能優位の傾向は弱かった。
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痺部の血中 Hb02ならびに Hb濃度変化に及ぽす影

響．デサントスポーツ科学 1993;14: 286-93. 

9) 田中悦子，栗原 敏．温血動物心室筋細胞内 Ca2十処

理機構の温度依存性．日本病態生理学雑誌 1993; 1 

(2) : 44. 

10) 臼井永男，尾泉博，栗原敏，前川喜平．運動負

荷における血中 Hb02ならびに Hbの濃度変化からみ

た運動能力評価の一試み．体力科学 1993; 42 (6) : 792. 

11) Tanaka E, Kurihara S. Calcium release from 

sarcoplasmic reticulum induced by rapid cooling in 

ferret ventricular muscles. Jpn Circ J 1993; 57: 

709. 

12) Komukai K, Kurihara S. Alterations of Ca 

transients and tension in ferret papillary muscles 

caused by adenosine. J Mo! Cell Cardiol 1993 ; 25 

(suppl II) : S40. 

13) Kurihara S, Komukai K, Konishi M, Kawai M, 

Saeki Y. Alterations in intracellular Ca2+ concen-

tration in response to step length changes of ferret 
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ventricular muscles under various conditions. 

Abstract of 32 Congress of the International Union 

of Physiological Sciences 1993; 116.3/0. 

contraction in ferret ventricular muscles. Jpn J 

Physiol 1993; 43 (suppl II) : S83. 

14) Tanaka E. Kurihara S. Mechanisms of Ca2+ II. 総説

release induced by rapid cooling and Ca'+ removal 

at low temperature in ferret ventricular muscles. 

Abstract of 32 Congress of the International Union 

of Physiological Sciences 1993; 139.22/P. 

15) Kurihara S, Saeki Y, Hongo K, Tanaka E, 

Komukai K. Effects of step length change on ten-

sion and intracellular Ca concentration in ferret 

ventricular muscles. Abstract of 32 Congress of 

the International Union of Physiological Sciences 

1993 ; 190.5/0. 

16) Hongo K, Konishi M, Kurihara S. Intracellular 

free magnesium concentration and its regulation in 

rat ventricullar myocytes studied with the fluores-

cence indicator furaptra. Abstract of 32 Congress 

of the International Union of Physiological Sci-

ences 1993; 207.7 /P. 

17) Kiyota H, Suzuki S. Kurihara S. Effects of/3一

adrenaceptor stimulation and cAMP injection on 

intracellular Ca transients and tension in single frog 

skeletal muscle fibres. Abstract of 32 Congress of 

the International Union of Physiological Sciences 

1993 ; 284.16/P. 

18) Kawai M, Konishi M, Kurihara S. Measure-

ment of Ca ion released from sarcoplasmic 

reticulum in skinned mammalian cardiac muscles 

with fluo-3. Jpn J Physiol 1993; 43(suppl II): 

S100. 

19) Kiyota H, Suzuki S, Kurihara S. Effects of 

cAMP on intracellular Ca transients in single 

skeletal muscle fibers. Jpn J Physiol 1993; 43 

(suppl II) : S160. 

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

mechanical contstraints on the calcium affinity of 

cardiac troponin C. Jpn J Physiol 1993; 43 (suppl 

II) : S149. 

21) Tanaka E, Kurihara S. Factors influencing the 

rapid cooling-induced Ca2+ release from sarcoplas-

mic reticulum in ferret ventricular muscles. Jpn J 

Physiol 1993; 43 (suppl II) : S100. 

22) Konishi M. Berlin JR, Hongo K, Kurihara S. 

Intracellular Ca transients in cardiac myocytes 

measured with a low affinity indicator furaptra. 

Jpn J Physiol 1993; 43 (suppl II) : S101. 

23) Tanaka T, Komukai K, Kurihara S. Effects of 

thapsigargin on intracellular Ca transients and 

1) 栗原 敏．筋収縮活性化過程と細胞内 Ca動態．生

体電気刺激研究会誌 1993;7 : 1-9. 

III. 学会発表

1) 田中正史，川井真，栗原敏．温血動物心室筋の

Ca transientと収縮に対する新しい PDE阻害薬の効

果．第 57回日本循環器学会．幕張． 3月．

2) 田中悦子，栗原 敏．温血動物心室筋小胞体Ca2十放

出チャネルの開口機構．第 70回日本生理学会大会．甲

府． 4月．

3) 川井真，小西真人，栗原敏． Fluo-3による温血

動物心筋の筋小胞体からのカルシウム放出測定．第 70

回日本生理学会大会．甲府． 4月．

4) 小西真人， BerlinJR,本郷賢一，栗原敏．低親

和性蛍光指示薬による心筋細胞内 Catransientの測

定．第 70回日本生理学会大会．甲府． 4月．

5) 臼井永男，尾泉博，栗原敏，前川喜平．運動負

荷における血中 Hb02ならびに Hbの濃度変化からみ

た運動能力評価の一試み．第 48日本体力医学会．徳島．

9月．

6) 川井真，小西真人，栗原敏． Fluo-3による湿血

動物の心筋の筋小胞体からのカルシウム放出測定．筋

収縮•細胞運動研究会．東京． 12 月．

7) 川井真，小西真人，栗原敏． Fluo-3による温血

動物心筋の筋小胞体からのカルシウム放出測定．第

110回成医会総会．東京． 10月

8) 三枝木泰丈（鶴見大），栗原 敏，小武海公明．心筋

トロポニン CのCa2十親和性に対する筋長および張力

の影響．生体運動合同斑会議．東京． 1月．

9) 栗原敏，小武海公明，川井真．心室筋細胞内 Ca

動態に対する筋長変化の影響．第 71回日本生理学会大

会．香川． 3月．

10) 田中悦子，栗原 敏．温血動物心室筋細胞内 Ca2十除

去機構の温度及び電位依存性．第 71回日本生理学会大

会．香川． 3月．

11) 小西真人，渡辺賢．デキストランと結合した

Fura-2による骨格筋細胞内 Ca2十濃度の測定．第 71回

日本生理学会大会．香川． 3月．

12) 川井真，小西真人，栗原敏．心筋小胞体に対す

るrutheniumredとTBQの効果．第 71回日本生理学

会大会．香川． 3月．

13) 小武海公明，栗原敏．心室筋の細胞内 Caと張力

に対するアデノシンの効果．第 71回日本生理学会大

会．香川． 3月．

14) 川井真，栗原敏．温血動物心筋筋小胞体の Ca2+
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取り込みと Ca2十放出に対する H十と Mg2十の効果．第

58回日本循環器学会総会・学術集会．東京． 3月．

15) Kurihara S, Tanaka E. Contraction and 

intracellular Ca concentration change induced by 

electrical stimulation and rapid cooling. The III 

World Congress of the International Society for 

Adaptive Medicine. Tokyo. Apr. 

16) Komukai K, Kurihara S. Alterations of Ca 

transients and tension in ferret papillary muscle 

caused by adenosine. The 10th International Soci-

ety for Heart Research. Oita. June. 

17) Kurihara S, Komukai K, Konishi M, Kawai M, 

Saeki Y. Alterations in intracellular Ca2+ concen-

tration in response to step length changes of ferret 

ventricular muscles under various conditions. 32 

Congress of the International Union of Physiologi-

cal Sciences. Glasgow. Aug. 

18) Tanaka E, Kurihara S. Mechanisms of Ca2+ 

release induced by rapid cooling and Ca2+ removal 

at low temperature in ferret ventricular muscles. 

32 Congress of the International Union of Physio-

logical Sciences. Glasgow. Aug. 

19) Kiyota H, Suzuki S, Kurihara S. Effects of/3一

adrenoceptor stimulation and cAMP injection on 

intracellular Ca transients and tension in single frog 

skeletal muscle fibres. 32 Congress of the Intema-

tional Union of Physiological Sciences. Glasgow. 

Aug. 

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

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

2 conjugated to dextran. 38th Annual Meeting of 

the Biophysical Society. New Orleans. Mar. 

IV. 著書

I) 田中悦子，栗原敏．第2章臨床運動生理学／第 3章

運動適性テスト．アメリカスポーツ医学協会編．日本体

力医学会体力科学編集委員会監訳．運動処方の指針．東

京：南江堂， 1993:11-52. 

2) 栗原 敏．スポーツ医学の基礎．万木良平監修．栗

原敏，村山正博，大畠襄編．東京：朝倉書店， 1993.

3) Saeki Y, Kurihara S, Hongo K, Tanaka E. 

Tension and intracellular calcium transients of 

activated ferret ventricular muscle in response to 

step length changes. Mechanism of Myofilament 

Sliding in Muscle Contraction, ed. H. Sugie GH 

Pollack. NY : Plenum press, 1993: 639-48. 

医 化 子-

教授：松田 誠 ビタミン B6と中枢神経機

能

助教授：水野有武 視覚に関する生化学

助教授：大川 清 がんの生化学，神経化学

講師：小林孝彰 ニューロンの分化の生化学

研究概要

I. 脳，神経系の生化学

1. ピリドキサルキナーゼの研究

ウシ脳ピリドキサルキナーゼ精製標品を用いラッ

トを免疫して得た抗体で検索した抗原のウサギ脳内

分布はドーパミン，セロトニンニューロンの豊富な

脳幹神経核に多く存在する傾向がみられた。また，抗

体を用いたピリドキサルキナーゼの microassay系

は多くの動物種のピリドキサルキナーゼを 10-1,000

ng/m]の範囲で測定可能とした。

2. ユビキチンの研究

Heat shock proteinの 1つであるユビキチンの

蛋白レベルでの発現と消長並びに標識蛋白の分解を

ラット，スナネズミを用いた一過性の脳虚血実験，な

らびにラット褐色細胞腫 PC12hの分化誘導実験で

検討しているが，より明確な情報を得るため，ラッ

卜脳 cDNAライブラリーより 2種のポリュビキチ

ンcDNAクローンを分離し，より詳細な発現の変動

を調べている。

3. その他

昨年に引続き， C6グリオーマの分化と細胞骨格の

変化，遺伝性神経筋疾患関連酵素活性の変動や活性

測定法の改善等が行われた。

II. がんの生化学

がん細胞の特性を生化学的に検討し，それを利用

した診断，治療への応用

1. 多剤耐性 (MDR)癌細胞の研究

高分子化アドリアマイシン (DXR)はラット肝癌

MDR株を用いた invitro,担癌ラット invivoそし

てヒト由来 MDR細胞 invitroでも MDRの克服を

示した。また P糖蛋白 (Pgp) のリン酸化による機

能発揮のみならず，本蛋白の発現にもプロテインキ

ナーゼ C(Ca非依存性分子種）の関与が示唆され，こ

の方面からの MDR克服も期待がもてる。現在は蛋

白のみならず高級不飽和脂肪酸も DXRのパート

ナーとなりうるか否かも検討中である。
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2. 腫瘍マーカーの研究

上皮性卵巣癌で診断に困難をともなう borderline

malignancyの悪性化高リスク細胞を組織学的に認

識する単クローン抗体 (MAbl2C3)が開発され，現

在認識抗原の性質づけと臨床材料を用いて有用性を

検討中である。

III. その他

1. 先天性白内障ラットの遺伝的研究

昨年に引続き，本ラット水晶体の検索でクリスタ

リン分子の異常等いくつかの示唆に富む結果が得ら

れているが，未だ明確な結論は得られていない。

2. 毛様体の薬物代謝

昨年に引続き眼組織，特に角膜，毛様体上皮，に

おけるアラキドン酸より 12(S)-HETE,12(R)-

HETEの合成能を検討し，角膜と毛様体上皮での合

成態度に差があることが判明した。

3. 高木兼寛の研究

晩年の高木兼寛の境遇について，多面からの考察

がなされた。

研究業績

I. 原著論文

1) Hayashi T, Tanaka J (Daiichi Pharm), Kami-

kubo T, Takada K (SRL), Matsuda M. Increase 

in ubiquitin conjugates dependent on ischemic dam・

age. Brain Res 1993; 620: 171-3. 

2) 繁友律子＊．玉川公子＊，小宮和彦＊，柳下章＊，舟

端満寿子＊（＊都立神経病院），小林孝彰．特徴ある MRI

所見を呈した Sjogren-Larsson症候群の同胞例．脳と

発達 1993; 26 : 84-6. 

3) 波多野孝史，大川清，滝沢尚子，松田誠，塚田

裕 (SRL)．蛋白（高分子化）ドキソルビシンの抗腫瘍

効果ー多剤耐性克服への試みー．日本 DDS学会誌

1993; 8: 111-4. 

4) Ohkawa K. Hatano T, Takada K*, Tsukada Y*, 

serum albumin-doxorubicin conjugate overcomes 

multidrug resistance in a rat hepatoma. Cancer 

Res 1993 ; 53: 4238-42. 

7) Ohkawa K, Hatano T, Isonishi S, Takada K 

(SRL), Joh K, Matsuda M. Doxorubicin enhances 

transient expression of P-glycoprotein and modu-

!ates activity and isoform expression of protein 

kinase C in AH66 rat hepatoma cells. Int J Oncol 

1994; 4: 655-9. 

8) Tsukada Y*, Hibi N* (*SRL), Ohkawa K, Deut-

sch HF (Wisconsin Univ). Cytocidal effect of 

daunomycin-unsaturated fatty acid complexes on 

rat tumor cell lines. J Tumor Marker Oncol 1994; 

9: 99-103. 

9) Mizuno A, Kitajima H, Kawauchi K*, Muraishi 

s• (*JEOL), Ozaki Y (Kwansei Univ). Near-

infrared fourier transform Raman spectroscopic 

study of human brain tissues and tumors. J Raman 

Spectroscop 1994; 25: 25-9. 

10) Tomohiro M, Murayama Y•, Yazawa K•, Shin-

zawa s• (*Upjohn), Mizuno A. The UPL rat: a 

new model for hereditery cataracts with two cata-

ract formation types. Exp Eye Res 1993; 57: 507-

10. 

11) 北島具秀，田渋公一，谷 論，水野有武，中村紀

夫．ラマン分光法による幼若ラット脳含水醤の解析．

Brain and Nerve 1993; 45: 519-24. 

12) Mizuno A, Tsuji M, Fujii K, Kawauchi K 

(JEOL), Ozaki Y (Kwansei Univ). Nearinfrared 

fourier transform Raman spectroscopic study of 

cornea and sclea. Jpn J Ophthalmol 1994; 38: 44-

8. 

II. 総説

1) 水野有武．レーザーラマン分光学による生体解析

ー水晶体を中心として一．慈恵医大誌 1993;108 ・ 

335-49. 

(*SRL), Matsuda M. Monoclonal antibody III. 学会発表

against doxorubicin (DXR) : Some characteristics 1) 山田恭輔，大川 清，鷹橋浩幸，村江正始，中林豊，

and utilization for DXR-immunoassay. Int J 木村英三，ほか．ヒト卵巣癌に対する単クロン抗体

Oncol 1993; 3: 43-6. (12C3)の作製と免疫組織学的検討．第65回日本産科

5) Hatano T, Ohkawa K, Matsuda M. Cytotoxic 婦人科学会総会．大阪．4月．［日産婦誌 1993;45: 442] 

effect of the protein-doxorubicin conjugates on 2) 平河多恵大川清，朝倉正，松田誠，高田耕

multidrug resistant human myelogenous leukemia 司(SRL)．ウシ脳ピリドキサルキナーゼの精製とその

cell line, K562, in vitro. Tumor Biol 1993; 14: 性格．第 45回日本ビタミン学会大会．岐阜． 5月．［ビ

288-93. タミン 1993;67: 178] 

6) Ohkawa K. Hatano T, Yamada K. Joh K. Ta- 3) Tsukada Y*, Hibi N• (*SRL), Ohkawa K, Deut-

kada K •. Tsukada Y* (*SRL). et al. Bovine sch HF (Wisconsin Univ). Use of lipid emulsions 
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and carriers of anthracycline-polyunsaturated fatty 

acid complexes in tumor therapy. 1st Interna-

tional DDS symposium. Kyoto. July. 

4) 朝倉正，松田誠，志知均 (Wayne State 

Univ.）．プタ眼角膜上皮における P450依存性 12(R)-

HETE合成酵素の誘導．第 66回日本生化学会大会．東

京． 10月．［生化学 1993;65: 779] 

5) 大川清，波多野孝史，松田誠，高田耕司＊，塚田

裕＊（＊SRL)．多剤耐性獲得過程における腫瘍細胞内プ

ロテインキナーゼ Cの動態．第 66回日本生化学会大

会．東京． 10月．［生化学 1993;65: 1007] 

6) 大川清，平河多恵，城謙輔，朝倉正，松田誠．

ウシ脳ピリドキサルキナーゼの性質とウサギ脳内分

布．第 36回日本神経化学会大会．大阪． 10月．［神経

化学 1993;32: 544-5] 

7) 大川清，平河多恵，城謙輔，朝倉正，松田誠．

ウシ脳ピリドキサルキナーゼの性質とウサギ脳内分

布．第 110回成医会総会．東京． 10月．［慈恵医大誌

1993; 108: 723] 

8) 小林孝彰． C6細胞における，多極性から双極性への

形態変異と細胞骨格，特にビメンチンとの関係．第 64

回日本動物学会大会．沖縄． 11月．［Zoo!Sci 1993; 10: 

6] 

9) 大川清，平河多恵，城謙輔，朝倉正，松田誠．

ウシ脳ピリドキサルキナーゼの性質とウサギ脳内分

布．第 337回ビタミン B研究委員会．東京． 12月．［ビ

タミン 1993;68: 122-3] 

IV. 著 書

l) 松田 誠高木兼寛先生業績集．東京慈恵会医科大

学． 1993.

2) 松田 誠．高木兼寛の医学［I．東京慈恵会医科大学．

1994. 

V. その他

l) 松田 誠．最後の高木兼寛．慈恵医大誌． 1993;108: 

585-90. 

栄養 邑子

教 授 ： 林 伸一 栄養学・代謝調節

助教授：村上安子 代謝調節

講師：大橋隆明 代謝調節

講師：金本龍平 栄養と遺伝子発現

研究概要

I. オルニチン脱炭酸酵素 (ODC) の調節機序に関

する研究

ODCは細胞増殖に必須であるポリアミンの生合

成の鍵酵素であり，迅速な代謝回転と細胞増殖刺激

に反応する劇的な誘導が特徴である。私共はこれま

でにポリアミンによる ODC不安定化にはポリアミ

ンで誘導される調節蛋白質アンチザイムが介在し，

アンチザイムが結合すると ODCは活性を失なうと

ともに 26Sプロテアソーム（多機能プロテアーゼ複

合体）で迅速に分解されることを明らかにしてきた。

本年度は下記の成果をあげた。

1. アンチザイムの作用機構の解析

アンチザイムとの融合蛋白質が不安定化すること

はない事実などからアンチザイムがユビキチンのよ

うな分解提示シグナルとして作用する可能性は少な

い。 ODCの部分ペプチドによる ODC分解阻害作

用，変異 ODCの 26Sプロテアソームによる分解等

を検討した結果から，アンチザイムは ODCモノ

マーに結合し，モノマーの構造変化をもたらす結果

ODC分子内に隠れていた分解シグナル領域を暴露

させると考えられる。

2. 26Sプロテアソームによる ODCの切断部位

の解析

26Sプロテアソームは従来ユビキチン化蛋白質を

分解するとみなされていた。したがって， ODCの非

ュビキチン依存的分解は 26Sプロテアソームの新

作用として注目され，その分解特異性を知ることが

重要である。そこで， ODC分解産物を解析した結果，

ODC分子の全域にわたって 5~11残基の多種のオ

リゴペプチドが生成するが，アミノ酸は遊離しない

ことが明らかとなった（姫路工大，徳島大との共同

研究）。

3. ODC合成に及ぼすアンチザイムの役割

さきに，アンチザイム遺伝子導入培養細胞(HZ7)

において，アンチザイムの強制発現が ODC合成を

阻害することをみいだしたが，今回はその作用部位

を検討した。その結果，アンチザイムは ODCmRNA

の翻訳は阻害せず，新しく翻訳された ODCモノ
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マーに結合してその分解を促進し，見かけ上 ODC

合成を阻害することが示唆された。従来ポリアミン

による ODCの翻訳抑制とみなされていた効果の少

くとも一部はこれで説明される。

4. アンチザイムの新しい機能

アンチザイムはポリアミン輸送を可逆的に失活さ

せる二機能調節蛋白質であることが明らかになった

（千葉大との共同研究）。

5. アンチザイムインヒビターのクローニング

イソプレテレノール投与ラットの心臓の cDNA

ライプラリを作製し，アンチザイムインヒビターに

対する単クロン抗体でスクリーニングして，部分長

のcDNAを得た。

6. カエルのアンチザイムの cDNA解析

昨年度にひきつづき， XenopuslaevisのcDNAの

塩基配列解析を行った結果，全長 997塩基の cDNA

はラットのアンチザイムと塩基レベルで 64パーセ

ントの相同性を有し，ラットのアンチザイムと同様

に翻訳にはフレームシフトを要する構造であること

が判明した。とくにフレームシフト部位をふくむ領

域は高度に保存されており，フレームシフトが動物

種を越えて，アンチザイムに共通の重要な性質であ

ることを示唆している。

7. アンチザイムの機能ドメインの解析

ラットアンチザイムの種々の欠失変異体を作製

し， ODCとの結合，阻害，および分解促進活性を検

討した。 C末端の 17アミノ酸を欠失すると上記の 3

機能が同時に消失した。一方 N末端側の 118アミノ

酸を欠失すると分解促進活性のみが消失し，さらに

26アミノ酸を欠失すると結合，阻害活性も消失し

た。このことから，アンチザイムが ODCの分解を促

進するためには， ODCと結合するだけでは不充分

で，なんらかの付加的な作用が必要であることが

判った。

8. 比較生化学的研究

これまで， ODC分解促進作用を持つアンチザイム

は哺乳類，鳥類，両生類の他にはみつかっていない。

そこで，下等真核生物であるテトラヒメナについて

検討した。培地交換による ODC誘導は 20mMプト

レッシンによってほぽ抑制された。蛋白合成阻害剤

シクロヘキシミドにより ODC活性は 50-60分の半

減期で急速に減少するが，プトレッシンを培地に加

えても分解促進はみられなかった。また，遊離アン

チザイムあるいは ODC—アンチザイム複合体はいず

れも検出できなかった。

9. グルタミンの ODC誘導効果

初代培養ラット肝細胞をトリプトファンとリジン

を欠く培地で培養後，アミノ酸としてトリプトファ

ンとリジンのみを含む培地に移しても ODCは誘導

されず，他にグルタミンをふくむ 5種のアミノ酸を

加えれば，よく誘導された。グルタミンは ODC合成

の促進と分解の抑制によって ODCを誘導するが，

グルタミン代謝の阻害剤 (DON)の効果から，グル

タミン自身が ODC合成を促進し，グルタミン代謝

産物が ODC分解を抑制することが示唆された。

II. 実験栄養学的研究

1. 肝の増殖関連遺伝子発現に対するアミノ酸栄

養の効果

初代培養肝細胞をアミノ酸を含まない培地で培養

すると c-mycmRNAの半減期が約 6倍に延長し，

転写速度は変らなかった。アミノ酸欠乏状態におけ

るc-mycmRNAの増加は mRNA安定化によるこ

とが示された。

2. 絶食による胸腺細胞のアポトーシス

絶食ラットでは胸腺の退縮が著しいが，この時，胸

腺 DNAの断片化と細胞数の減少がみられる。また，

減少する細胞は CD4• CDざであり， CD4-CDが や

CDが CD8一細胞はむしろ増加していた。また組織像

から，アポトーシスをおこした細胞はマクロファー

ジに貧食されると思われる。

3. 大豆蛋白質の降コレステロール効果

大豆蛋白質の降コレステロール効果の機序として

糞ステロイド排泄促進が有力視されている。マウス

では大豆蛋白質の上記ふたつの効果がいずれもほと

んどみとめられないことを明らかにしてきた。今回

は無蛋白質飼料と比較することにより，このことを

確かめた。

4. 肥満マウスの顎下腺 NGFとEGF

遺伝性肥満マウス (ob/ob)では顎下腺が縮小し，

EGFとNGFの含量が低下する。今回は金硫化プド

ウ糖 (GTG)肥満マウスについて検討した。 GTG肥

満マウスでは顎下腺重量は対照より小さいが， EGF

および NGFの組織当り含量は変らず，したがって

遺伝性肥満マウスにおける EGFとNGFの減少は

肥満の結果ではないと推定された。

III. そ の 他

1. インスリン受容体基質—1 (IRS-1)のインスリ

ン信号伝達機構における生理的意義

インスリン信号伝達機構において中心的な役割を

果たすとされている IRS-1の遺伝子機構の解析，肝

病態における IRS-1の異常発現の観察などをこれ

までに報告した。今回は IRS-1の生理的意義を解明
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するため， IRS-1関連蛋白質の遺伝子クローニング

を行った。また，癌研究所の矢守隆夫博士との共同

研究で，ヒト悪性腫瘍細胞株での IRS-1の発現を検

討し，報告した。

研究業績

I. 原著論文

1. ODCの調節機序

1) Kanamoto R, Kameji T, Iwashita S, Igarashi K, 

Hayashi S. Spermidine-induced destabilization of 

ornithine decarboxylase (ODC) is mediated by 

accumulation of antizyme in ODC-overproducing 

variant cells. J Biol Chem 1993 ; 268 : 9393-9. 

2) Furusaka A, Kameji T, Hayashi S. Osmotic 

regulation of ornithine decarboxylase in primary 

cultured hepatocytes. Jikeikai Med J 1993; 40: 

259-69. 

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

S. Single amino acid replacement is responsible 

for the stabilization of ornithine decarboxylase in 

HMOA cells. Eur J Biochem 1993; 214: 837-44. 

4) Murakami Y, Matsufuji S, Tanaka K, Ichihara 

A, Hayashi S. Involvement of the proteasome and 

antizyme in ornithine decarboxylase degradation 

by a reticulocyte lysate. Biochem J 1993; 295: 

305-8. 

2. 実験栄養学的研究

l) 林伸一，宮崎陽一，滝沢浩子，寺崎早苗．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 (II)．大豆たん白質研究会会

誌 1993;14: 38-41. 

3. IRSlに関する研究

1) Nishiyama M, Inazawa J, Ariyama T, Na-

kamura Y, Matsufuji S, et al. The human insulin 

recepter substrate-I gene (IRSl) is localized on 

2q36. Genomics 1994; 20: 139-41. 

2) Kotani K, Yonezawa K, Hara K, Ueda H, 

Kitamura Y, Nishiyama M, et al. Involvement 

of phosphoinositide 3-kinase in insulin-or IGF-1 

induced membrane ruffling. EMBO J 1994 ; 13 : 

2313-21. 

III. 学会発表

1) Matsufuji S, Miyazaki Y, Murakami Y, Atkins 

JF, Gesteland RF, Hayashi S. Translational 

frameshifting of mammalian antizyme gene 

Workshop on Alternate Readings of the Genetic 

Code. Kerry, Ireland. May.〔Abstractbook; 55) 

2) Hayashi S. ODC antizyme. 10th Gordon 

Research Conference on Polyamines. New Hamp-

shire. Jun. 

3) Murakami Y, Matsufuji S, Hayashi S, Shinbara 

N, Tamura T, Tanaka K, et al. ATP-and anti-

zyme-dependent, but ubiquitin-independent, degra-

dation of ornithine decarboxylase by 26S 

proteasome. F ASEB Conference on Ubiquitin and 

Protein Degradation. Vermont. Jun. 

4) Hayashi S. Molecular mechanism of 

polyamine-induced rapid degradation of ornithine 

decarboxylase. 3rd International Congress on 

Amino Acids and Analogues. Vienna. Aug. 

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

dietary nutrition on the expression of c-myc and 

IGF-1 genes in growing rat liver. Symposium on 

Genetic Variation and Nutrition. XV Interna-

tional Congress of Nutrition. Adelaide. Oct. 

[Abstracts; 498] 

6) Yokota T, Kanamoto R, Hayashi S. Role of 

dietary protein in the induction of DNA synthesis 

and expression of growth-related genes in liver and 

kidney of growing rat. XV International Congress 

of Nutrition. Adelaide. Oct. [Abstracts; 477] 

7) Yamashita J, York DA, Bray GA. A periferal 

B2-adrenergic regulation of feeding behavior. 

XVth International Congress of Nutrition. 

Adelaide. Sep.〔Abstracts;135〕

8) Nishiyama M, Hayashi S. Sequence of a new 

protein which immunocross-reacts with insulin 

receptor substrate-I has a similarity to nuclear 

mitotic apparatus protein NuMA. Keystone 

Symposia on Molecular & Cellular Biology-Molec-

ular Mechanisms Common to Type I and Type II 

Diabetes. Utah. Jan.〔JCell Biochem Suppl ; ISA : 

142). 

9) 金本龍平，横田太持，林伸一．成長期ラット肝臓

のcMycおよび IGFl遺伝子の発現に及ぽす蛋白質栄

養の効果．日本農芸化学会大会．仙台． 4月．

10) 金本龍平，横田太持，林伸一．成長期ラットの肝

臓，ひ臓，腎臓，骨格筋における cMycおよび IGFl遺

伝子の発現に及ぽす蛋白質栄養の効果．第 47回日本栄

養・食糧学会総会．東京． 5月．〔講演要旨集 1993; 157〕

11) 横田太持，金本龍平，林伸一．ラット肝初代培養

細胞の c-myc遺伝子発現に対するアミノ酸栄養の影

響第47回日本栄養・食糧学会総会．東京． 5月．〔講

演要旨集 1993;158〕
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12) 村上安子，宮崎陽一，林 伸一，新原直樹，田中啓

二，市原 明． 26Sプロテアソームによるアンチザイム

依存性，エネルギー依存性オルニチン脱炭酸酵素の分

解．第 66回日本生化学会大会．東京． 10月．〔生化学

1993; 65: 752〕

13) 市場保，宮崎陽一，村上安子，田中啓二，市原明，

林 伸一．オルニチン脱炭酸酵素アンチザイムの機能

ドメインの解析．第 66回日本生化学会大会．東京． 10

月．〔生化学 1993;65: 824〕

14) 金本龍平，横田太持，林 伸一．成長期ラットの増

殖関連遺伝子発現におよぽす蛋白質栄養の効果．第

110回成医会総会．東京． 10月．

15) 山下洵子，林伸一，古川昭栄，高田耕司．肥満マ

ウスの攻撃行動と顎下腺重量．第 14回日本肥満学会．

盛岡． 10月．〔要旨集 1993;70〕

16) 林 伸一，ォルニチン脱炭酸酵素 (ODC)の分解調

節機序．国立遺伝学研究所研究集会「Proteolysisと細

胞機能制御」．三島． 2月．

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が各種細胞に対し，その受容体

を介し種々の生物作用を発現することが明らかにさ

れ， ATP受容体の生理的な役割が注目されつつあ

る。我々は以前より副腎皮質細胞を用いて副腎皮質

刺激ホルモン (ACTH)の副腎皮質ホルモン産生調

節機序について研究してきていたが，初代培養ウシ

副腎皮質細胞を用いて ATPの糖質コルチコイド

(GC)産生に対する影響を検討したところ著明な

GC促進作用を認めた。そこで ATP受容体， ATP

作用の細胞内情報伝達物質， ACTHとATPとの相

互作用について，主として初代培養ウシ副腎皮質細

胞を用いて研究を行っている。

1. ATP受容体について

ATP受容体は凡受容体として分類される (P1受

容体は adenosineに特異的である）。これまでは主

として ATP,ADP, AMPなどのプリン誘導体の

種々臓器および細胞に対する生物作用のポテンシー

の相違から P2X,P2y, P2l, P2zの 4タイプの受容体

の存在が推定されていた。しかしながら最近になっ

て UTPもいくつかの細胞，臓器においてその機能

に影響を与えることが発見され， P2u受容体の存在

が示唆されている。我々は当初 ATPをはじめとす

るプリン誘導体による GC産生活性のポテンシーの

比較と，ウシ副腎皮質細胞粗膜分画を用いて，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

る競合実験を行い，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。しかしながらその

後の研究によりウシ副腎細胞は UTPにも反応し

GC産生を促進することが判明した。したがってウ

シ副腎皮質細胞 ATP受容体は P勾．ではなく P2uで

ある可能性が強い。

2. 細胞内情報伝達物質について

受容体サプタイプが P2y,P2uのいずれにしても，

ATPの作用はイノシトール 3リン酸 (IP3)-Ca2十系

と連関していることが他の細胞で報告されている。

ウシ副腎皮質細胞においても ATPおよび UTPの
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GC産生促進作用の発現には細胞外に Ca2十が存在

することが必要で，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る。したがって ATP

および UTPのGC産生促進作用発現の細胞内情報

伝達物質は Ca2十であることが明らかである。そこ

でATPおよ び UTPによる細胞内 Ca2十濃度

([Ca'+l)の変動を螢光性 Ca2十指示薬である Fura

2を負荷したカバーグラス上に単層培養したウシ副

腎皮質細胞を用いて観察したところ，両者とも濃度

依存的に [Ca2十］！を増加させた。また [3H][myo]-

inositolで48時間プレラベルした初代培養ウシ副

腎皮質細胞を用いて ATPによる I凡産生を調べた

ところ， ATPは時間依存性かつ濃度依存性に IP3

産生を促進し，その濃度は GC産生促進濃度と一致

した。 UTPについては検討中であるが，予備実験に

より I凡産生を促進する結果を得ている。

3. ATPの [Ca汀上昇作用機序について

ATPの [Ca2+J1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細胞を用いて実験を行ったとこ

ろ， ATPは初め細胞内の Ca貯蔵部位（小胞体）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。この場合最初の[Ca2+J1

の上昇の一部は IP3産生促進による I凡感受性小胞

体からの Ca2十放出により起こり，反応温度には影

響を受けないが，反応温度を低下させると消失する

方向にむかう部分が観察されるため，新しい細胞内

Ca2十放出機序の存在が示唆された。

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ATP受容体を介してウシ副腎皮

質細胞において GC産生を促進することは明らかで

あるが，その生理的意義については明確ではない。そ

こで， ACTHによる GC産生促進活性に対する細胞

外ATPの影響を観察したところ， ATP自らは GC

産生を促進しない濃度 (lμM) でも ACTH作用を

相乗的に促進した。その作用は ACTHに特異的で

あった。作用機序については不明である。

II. 末梢性ベンゾジアゼピン受容体と副腎皮質機

能に関する研究

ACTHのGC産生促進効果がタンパク合成阻害

薬であるシク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

は代謝回転の速いある種のタンパクの合成が必要で

あることが推測されていた。我々はラット副腎皮質

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エンドゼピン (1-86)の代謝

産物と推定される 8.2kDのペプチドを精製しデス

エンドゼピンと名付けた。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

よび膵臓にも見いだされており，それらは末梢性ベ

ンゾジアゼピン受容体と結合するが，その生理機能

に興味が持たれている。我々は副腎皮質において末

梢性ベンゾジアゼピン受容体がミトコンドリア外膜

に局在しており，この受容体がコレステロールの外

膜からミトコンドリア内膜への移送および内膜に局

在する GC生合成の律速酵素であるチトクローム

P450sccとの結合を促進し，その結果GC産生が促

進される可能性を認めた。ところで，ェンドゼピン

代謝産物である TTN(17-50)が末梢性ベンゾジア

ゼピン受容体への親和性がエンドゼピンよりも強い

という報告や ODN(33-50) にも中枢作用があると

いう報告もあり，ェンドゼピン代謝産物特に C末端

側の重要性が注目されている。 GC産生調節機構に

おいても，ェンドゼピン自身またはその代謝産物の

いずれが重要な役割を果たしているのか不明のまま

残されているので，それを決定することが必要であ

る。したがって，今年度はエンドゼピンおよびその

代謝産物の副腎皮質細胞におけるコレステロール側

鎖切断反応活性を測定する方法の確立を行った。デ

キサメサゾン処理したラットにタンパク合成阻害薬

シクロヘキシミドを投与し，外膜にコレステロール

が蓄積した副腎皮質ミトコンドリアを調整した。こ

のミトコンドリアを試料として， E.coliを用いた遺

伝子工学的手法により作成したエンドゼピンおよび

その代謝産物の GC合成活性を検討している。

III. その他

教授川村将弘は，平成 5年 10月15日第 89回日本

薬理学会関東部会会長を務めた。

研究業績

I. 原著論文

1） 中道昇，山田憲次，新津彰良，松井隆．低体温

法下の副腎皮質機能に関する基礎的研究ーウシ副腎皮

質培養細胞におけるコルチコイド産生に対する低温の

影響ー．日温気物医誌 1993;56: 157-62. 

2) 関野久之，中道昇，太田美香子，大石純子，安田

栄一，西岡佳隆．塩酸グラニセトロンの第 I相臨床試験

（第 1報）．一日本人健常成人における単回経口投与時

の安全性ー．薬理と治療 1993; 21 : 159-68. 
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3) 工藤忍，岡田秀樹，宮崎玲子，泉清美，熊倉博 IV. 著 書

之，中道 昇，ほか．塩酸グラニセトロンの第 1相臨床

試験（第 2報）．一日本人健常成人における単回経口投

与時の体内動態ー．薬理と治療 1993;21: 169-76. 

II. 総説

1) 川村将弘．ステロイドホルモンの中枢作用． Clin

Neurosci 1993; 11: 1055. 

2) 中道 昇．副腎皮質刺激ホルモン剤の副作用．薬局

1993; -14: 23-5. 

III. 学会発表

1) 川村将弘，新津彰良，西晴久，大野裕治，中道昇．

副腎皮質細胞の P2ープリン受容体に関する研究．第 66

回日本内分泌学会学術総会．石川． 6月．

2) 加藤英章，鎌田 知，桜井聡，石井和広，中原正

洋，中道 昇，ほか． 20歳台健常ボランティアの臥位

と立位での血圧と脈拍による自立神経機能について．

第 14回日本臨床薬理学会．神奈川． 9月．［臨床薬理

1994; 25: 181-2) 

3) 鎌田 知，加藤英章，河野純，行方良伸，中原正

洋，中道 昇，ほか．健常成人男子を対象とした臨床試

験における GAテストについての検討．第 14回日本臨

床薬理学会．神奈川． 9月．［臨床薬理 1994; 25 : 183-

4) 

4) 跡部俊雄，鈴木康弘，坪井 買，井上真砂恵，小菅

ナオ子．中道 昇，ほか．経皮吸収における皮下脂肪の

影響．ー第 1報：超音波法による皮下脂肪測定ー．第

14回日本臨床薬理学会．神奈川． 9月．［臨床薬理 1994;

25: 187-8) 

5) 中原正洋，関野久之，乃村昌臣，加藤英章，鎌田 知．

中道 昇．健常人を対象とした臨床試験における臨床

検査値についての検討．第 14回日本臨床薬理学会．神

奈川． 9月．［臨床薬理 1994;25: 305-6) 

6) 西晴久，大野裕治，中道昇，久保山健一．川村

将弘．ATPの副腎皮質糖質コルチコイド産生促進作用

に対する IAPの影曹．第 89回日本薬理学会関東部会．

東京． 10月．

7) 川村将弘，西 晴久，久保山健一，大野裕治．ウシ

副腎皮質細胞において ATPにより惹起されるステロ

イド産生に対するプロテインキナーゼ C阻害薬の影

翌第67回日本薬理学会年会．京都． 3月．［Jap J 

Pharmacol 1994; 64 (Suppl I) : 110) 

8) 中道 昇，小菅ナオ子，川村将弘．ウシ副腎皮質遊

離細胞におけるコルチコイド産生に対するフルナリジ

ン，シンナリジンの抑制的影響．第 67回日本薬理学会

年会．京都． 3月．［JapJ Pharmacol 1994; 64 (Suppl 

I) : 287) 

1) 川村将弘．ステロイドレセプター：グルココルチコ

イド．井村裕夫，岡 哲雄，芳賀達也，岸本英耐編．レ

セプター：基礎と臨床．東京：朝倉書店， 1993:683-9. 
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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

に関する生理学ならびに薬

理学，機能毒性学

助教授：木村直史 呼吸及び循環の中枢性調節

研究概要

に関する生理学ならびに薬

理学

呼吸の中枢性調節に関する生理学ならびに薬理学

的研究の一環として，本年度は両棲類無尾目のカエ

ルRanapipiensの摘出脳幹標本を開発し，これを用

いて，呼吸リズム形成神経機構の脳幹内における局

在に関する研究，呼吸のリズム形成ならびにパター

ン形成に関与する伝達物質の系統的探索，およびオ

ピオイドの呼吸中枢抑制作用に関与する受容体サブ

タイプの同定に関する研究を行い，以下の新知見を

得た。本研究は当教室とカルガリー大学医学部生理

学教室， JohnE. Remmers教授らとの研究協力によ

り行われた。

I. 呼吸リズム形成神経機構の脳幹内局在に関する

研究

1. 呼吸中枢研究の新しいモデルとしての両棲類

無尾目摘出脳幹標本

両棲類，特に無尾目はその生活史の中で鯉呼吸か

ら肺呼吸へ転換する点と，その成体の呼吸運動には，

鰊呼吸に由来すると考えられる口腔底の周期性運動

(buccal ventilation) と，喉頭の開口を伴う肺換気

運動 (lungventilation)の2種類の呼吸に関連した

リズム活動が認められる点から，呼吸のリズム形成

機序の解明を進める上で鍵となる研究対象であると

考えられてきた。我々は，吻側は視葉下縁，尾側は

第 3脊髄神経上縁の高さで切断したカエルの摘出脳

幹標本を，新規に開発した人工脳脊髄液中で潅流維

持し，脳神経根部または呼吸筋支配神経枝より吸引

電極を用いて，安定した自発性呼吸性放電を導出し

得た。従来の新生哺乳類の摘出脳幹脊髄標本は，長

時間維持するのが困難であった (26℃で 3~4時間）

のに対して，本標本は，極めて長時間(22℃で 36時

間， 4℃で 3~7日間）， invitroで維持可能であり，

呼吸中枢の薬理学的研究に好適であると考えられ

た。

2. 摘出脳幹標本における脳幹横切断実験

これまでのネコの invivoにおける脳幹横切断の

実験成績より，呼吸リズム形成に一次的に関与する

神経機構は延髄に局在することが明らかにされてい

る。本年度は前述の遊離脳幹標本を用いて三叉神経，

顔面神経，舌咽神経．迷走神経および舌下神経より

導出された自発性の呼吸性リズム活動を指標とし

て，系統的な脳幹横切断実験を行い，呼吸リズム形

成機構の脳幹内における局在を検討した。その結果，

吻側は顔面神経根上縁，尾側は舌咽神経と迷走神経

起始部の中間の高さで脳幹を横切断した後において

も，顔面神経より導出されるリズム活動が存続する

ことから，呼吸のリズム形成に関与する神経機構は，

これらの切断レベルの間，すなわち，顔面神経核と

舌咽神経核の間の神経構造に局在すると推定され

た。

II. 呼吸のリズム形成ならびにパターン形成に関

与する伝達物質の系統的探索

1. 呼吸リズム形成における非 NMDA型受容体

の関与

呼吸リズム形成のメカニズムには，現在のところ，

ペースメーカー説，神経回路網によるリズム形成説，

両機構の混合説がある。リズム形成が神経回路網に

より行われている場合，まず，神経回路網を構成す

る化学的シナプスの遮断により， リズム活動が可逆

的かつ完全に停止することが示されなければならな

い。摘出脳幹標本の三叉，顔面，迷走および舌下神

経より導出された自発性の呼吸性リズム活動を指標

として，系統的に伝達物質候補の受容体遮断薬の適

用を試みた結果，興奮性アミノ酸の非 NMDA型受

容体の遮断薬である CNQX(0.125~2 μM)が，振

幅変化をきたさない濃度で，濃度依存的に呼吸周期

を延長し，終局的にはリズム活動を停止することが

判明した (ICso: 0.22 μM)。一方， NMDA型受容体

の遮断薬である AP5やチャネル遮断薬の MK-801

はリズム活動のパターンには影響を及ぽすが，高濃

度においてもリズム活動の停止をきたさないことが

示された。以上の結果から，非 NMDA型受容体を介

する興奮性アミノ酸作動性のシナプス性入力が呼吸

リズム形成に不可欠であり，呼吸リズム形成機構の

一部，または呼吸リズム形成機構の駆動に重要な役

割を演じていると考えられる。

2. 呼吸性活動のパターン形成における抑制性ア

ミノ酸作動性機構の関与

従来，用いられてきた新生哺乳類の摘出脳幹脊髄

標本より導出される呼吸性活動はいずれも同期的で

あり，しかも漸減型発射パターンを示す点で， in
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vivoの成熟動物の実験標本とは異なっていた。我々

は，脳幹一神経枝標本を用いることにより，摘出下

に invivo標本と同様の協調的な位相関係を示す呼

吸性活動を導出することに成功した。すなわち，舌

下神経の胸骨舌骨筋枝の呼吸性放電は漸増型発射パ

ターンであり，舌下神経主枝の活動と相反的な位相

関係を示し，迷走神経喉頭枝は喉頭の開ロ・閉鎖に

対応する二相性の発射パターンを示した。潅流液中

に， glycine,taurine,/3-alanineの受容体遮断薬であ

るstrychnine(5~ 10 μM)を適用したところ，相反

的位相関係は同期的に，漸増型パターンは漸減型に

変化した。この事実から，呼吸運動性出力の相反的

パターンおよび漸増型パターンの形成に glycineな

ど上記の抑制性アミノ酸作動性機構の関与が考えら

れた。しかし， strychnine適用後もリズム活動が存

続したことから，これらの抑制性アミノ酸は， リズ

ム形成には直接関与していないと推定される。

III. オピオイドの呼吸中枢抑制作用に関与するオ

ピオイド受容体サプタイプの同定

呼吸中枢に対するオピオイドの抑制作用は，オピ

オイド受容体サブタイプのうち，μ受容体か，あるい

は 8受容体を介して発現するのか議論が分かれて

いた。これは，これまでに用いられた受容体リガン

ドの特異性が低く，また，実験が invivoの系で行わ

れたため， リガンドの中枢内濃度を統御することが

困難であったことが主な原因と考えられる。そこで，

摘出脳幹標本を用いて，三叉，迷走および舌下神経

より導出された自発性の呼吸性リズム活動を指標と

して， invitroで潅流液中に各受容体サプタイプに

選択性および親和性の極めて高いアゴニストを用い

ることにより，オピオイドの呼吸中枢抑制作用の発

現に関与する受容体サプタイプの同定を行った。μ

受容体に選択的なアゴニストとして， DAGOとder-

morphinを，§受容体に選択的なアゴニストとして，

DPDPEと [o-Ala汀＿deltorphinIを用いた。 Der-

morphinと [o-Ala']-deltorphinIは，いずれも南

米の Phyllomedusa属のカエルの皮膚より発見され

たo-alanineを含む新しいオピオイドペプチドファ

ミリーであり，それぞれμまたは 8受容体に極めて

選択的なアゴニストである。また x受容体アゴニス

トとして， spiradoline(U-62,066)を用いた。 DAGO

とdermorphinは濃度依存的に呼吸周期を延長，終

局的にはリズム活動を停止せしめ，その効果は

naloxoneで拮抗された。 DAGOとdermorphinの

作用は極めて強く，呼吸抑制効果の IC5。は，それぞ

れ 10.2nM (95%信頼限界： 7.9~13.1nM) と4.7

nM (2.2~ 10.0 nM) であった。これに対して，

DPDPE, [o-Ala']-deltorphin Iおよび spiradoline

のIC5。は，それぞれ＞ 1,000nM,>2,000 nMおよび

1.140 nMであり，高濃度でなければ，呼吸抑制作用

を発現しないことが明らかとなった。以上の結果よ

り，カエル摘出脳幹標本におけるオピオイドの呼吸

中枢抑制作用の発現に関与する受容体サブタイプは

μ型であると同定された。

IV. その他

教授福原武彦は平成 5年 12月 28日に病気のた

め逝去され，平成 6年 1月 10日より第 1薬理学教室

教授 川村将弘が第 2薬理学教授を兼任することと

なった。

研究業績

I. 原著論文

1) Kimura N, Perry SF*, Remmers JE* (*Univ. 

Calgary). Mu-receptors mediate respiratory de-

pressant action of opioids in the frog, Rana pipie11s. 

The Physiologist 1993; 36(4) : A26. 

2) Kawasaki !-!.(Miyazaki Med Sch), Kimura N, 

Perry SF*, Remmers JE• (*Univ. Calgary). 

Effects of GABA" and GABA11 agonists on the 

respiratory related activity in the isolated brain-

stem of the frog. The Physiologist 1993; 36 (.J). 

A26. 

3) Perry SF*, Sakurai M (Univ. Tohoku), Kimura 

N, Remmers JE* (*Univ. Calgary). Substance P 

and physalaemin elicit glutamate-like modulation 

of respiratory related activity in the in vitro brain-

stem of the frog, Rana pipiens. The Physiologist 

1993; 36 (4) : A26. 

II. 総説

1) 加藤純夫，福原武彦．呼吸リズム形成のメカニズム．

Clinical Neuroscience 1993; 11 (6) : 106-7. 

III. 学会発表

l) 高野一夫，加藤総夫，塚元葉子，福原武彦．横隔神

経および呼吸性ニューロン活動の呼吸リズムゆらぎの

比較．第 70回日本生理学大会．甲府． 4月．〔Jpn J 

Physiol 1993; 43 (Suppl 2) : S114〕

2) 塚元葉子，加藤総夫，高野一夫，福原武彦．呼吸性

相転移点を基準とした呼吸性ニューロン発射活動軍心

点の位相定常性．第 70回日本生理学大会．甲府． 4月．

〔JpnJ Physiol 1993; 43 (Suppl 2) : S114〕
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3) 加藤総夫，塚元葉子，高野一夫，福原武彦．中枢性

呼吸リズムの周期および位相持続時間系列の低マルコ

フ性．第 70回日本生理学大会．甲府． 4月．〔Jpn J 

Physiol 1993 ; 43 (Suppl 2) : S119〕

4) 木村直史， RemmersJE.カエル摘出脳幹標本の相

反的呼吸性活動に及ぼす strychnineの作用．第 20回

呼吸調節研究会．東京． 10月．

5) 塚元葉子，木村直史，高野一夫，加藤総夫，福原武

彦．呼吸中枢神経機構に及ぽすオピオイド類の作用．第

110回成医会総会．東京． 10月．〔慈恵医大誌 1993;108 

(6) : 727-8〕

6) 木村直史， RemmersJE, Perry SF,福原武彦．呼

吸リズム形成神経機構の新しい研究モデルとしてのカ

エル摘出脳幹標本．第 89回日本薬理学会関東部会．東

京． 10月．〔日本薬理学雑誌 1994;103: 43〕

7) 木村直史，福原武彦， RemmersJE.カエル摘出脳

幹標本の中枢性呼吸リズムの特性．第229回生理学東

京談話会．東京． 10月．（日本生理学雑誌 1994; 56 (1) : 

18〕

8) 高野一夫，加藤練夫，福原武彦．中枢性呼吸興奮薬

による延髄吸息性ニューロン活動と横隔神経高頻度同

期波の同期化の増強．第 46回日本自律神経学会総会．

東京． 11月．

9) 木村直史，福原武彦．両棲類摘出脳幹標本の相反的

呼吸性活動に及ぽす strychnineの作用．第 21回自律

神経生理研究会．東京． 12月．

10) 塚元葉子，加藤練夫，高野一夫，木村直史，福原武

彦．ウサギ脳幹呼吸性ニューロン周期内発射パターン

の周期間ゆらぎにおよぽす morphineの影曹．第 67回

日本薬理学会総会．京都． 3月．〔Jpn J Pharmacol 

1994; 64 (Suppl) : 205〕

11) 高野一夫，塚元葉子，加藤総夫，木村直史，福原武

彦．ウサギ脳幹吸息性ニューロン活動と横隔神経高頻

度同期波の相関におよぼす morphineの作用．第67回

日本薬理学会総会．京都． 3月．〔Jpn J Pharmacol 

1994 ; 64 (Suppl) : 206〕

12) 木村直史， RemmersJE. カエル摘出脳幹標本の呼

吸性活動に及ぽす非 NMDA受容体アンタゴニストの

作用．第 71回日本生理学会大会．高松． 3月．（第 71回

日本生理学会大会予稿集： 274〕

V. その他

l) 福原武彦．呼吸中枢におけるリズム形成機序に関す

る研究の進歩．理学療法ジャーナル 1994;28 (1) : 49. 

第 1 病 理 全子

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 貝一 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

器と産婦人科系病理，超微

細胞病理と微小循環の病理

A 子

講師：高木敬三 人体病理学：特にリンパ網

内系と軟部腫瘍の病理

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

と産婦人科系の病理

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 病理学

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：特に軟部腫痛
（中央検査部に出向）

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. 家族性遺伝性腎疾患：組織化学，電顕的観察

を行い，特に尿細管間質変化に注目した結果，間質

の未熟性や異形成が認められ，その進展や機序に関

連すると思われた。

2. IgA腎症：糸球体硬化を連切で観察すると，

atubularから avascularになる過程後硝子化糸球

体は間質に吸収され，腎の萎縮に至り，残存糸球体

への過剰負荷により更に腎障害が進展すると考えら

れた。
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3. 糖尿病腎症剖検腎：形態計測から，動脈硬化

と滲出性糸球体病変とに高い相関を認めたが結節病

変との相関はなく，固有の変化であると考えられた。

4. 移植腎の急性拒絶反応に見られる尿細管炎を

組織化学と電顕の 3次元的解析により検討し，免疫

担当細胞による尿細管基底膜の穿破，アポトーシス

や増殖細胞を示す上皮を認め， native腎の間質性腎

炎で見るのとは異なる強い免疫学的反応と思われ

た。

5. 急性腎不全の病理：腎生検材料から 76症例

を形態的に整理した結果，糸球体性 31例 (CrGN,

FGN, MCNS, IgAN)，尿細管間質性 41例 (AIN,

中毒性 ATN,虚血性 ATN,移植拒絶腎，横紋筋融

解症，肝炎，骨髄腫腎，痛風腎），血管性 4例(PN,

悪性高血圧， DIC)であった。糸球体性のネフローゼ

症例ならびに尿細管間質性症例においては castne-

phropathyが急性腎不全の病態に関与した。

6. Dense Deposit Diseaseの病理：生検材料の

中から電顕的に continuous intramembranous 

dense deposit (CIMDD)の確認された 10症例 (21

生検）を検討した結果，光顕的には MGA1/10 (1/ 

21) • DPGN 3/10 (5/20) • MPGN 6/10 (14/20)で

あり，全例にしが陽性， IgMは9/10,IgGは6/10,

IgAは3/10に陽性であった。 CIMDDの多様性は，

dense deposit diseaseの非定型病変と理解された。

7. メサンギウム増殖を伴う特発性ネフローゼ症

侯群である Diffuse Mesangial Proliferation 

(DMP) の7症例を検討した結果，いずれも初期に

DMPと診断し得たが，その異なる予後を予測し得

ず，統一した診断基準には含み得なかった。

II. 泌尿生殖器に関する研究

1. 腎癌の臨床病理学的検討： ①核 DNA

ploidyの計測； FACScanならびに細胞分析システ

ム (CAS)にて細胞の DNA鼠を測定する。②免疫

組織化学染色；種々の抗 cytokeratinや抗 Iectin抗

体を用いて腎癌の尿細管レベルの発生部位を検討

し，腎腫瘍との比較を行った。種々の接着因子に対

する抗体を用いて，静脈侵襲部および遠隔転移部の

反応を通常の腎癌と透析腎癌とで比較する。

2. 前立腺潜在癌： ① angiogenesis androgen 

recepter geneのpointmutation，核内の DNA定蘇

等を行った。angiogenesisは，癌体積約 83mm3の大

きさに turningpointがあった。② PCR-SSCP法

により日米の潜在癌細胞の遺伝子解析を行った結

果， androgenrecepter蛋白の pointmutationは，分

析された総計 79例の日本人潜在癌の約 21%に認め

られたが，米国人 43例の潜在癌には mutationは認

められなかった。③前立腺潜在癌の DNAploidy 

分析 (CAS)により施行。 aneuploidyの出現頻度は

癌体積と相関した。

3. 睾丸卵黄渡腫瘍の CASによる核内 DNA鼠

測定： flowcytometry (FCM)の結果と比較した結

果， CASのaneuploidyは 19,neardiploidyは 38,

複数の増殖形態を有する 17例中 6例が hetero-

geneityを示した。 CASとFCMでDNA量のピー

クと高さが一致は 10例，高さのみ不一致は 6例，両

者不一致は 12例であった。

III. 産婦人科病理に関する研究

1. 卵巣粘液薦胞腺腫 (MCA)：内頸部型 MCA

では，子宮頸管腺上皮に陰性の ConAが 73%の症

例に陽性，胃腺寓上皮に特徴的とされる GOSが

71％の症例に陽性であった。

2. 絨毛性疾患：胞状奇胎の鑑別診断における

flow cytometryの有用性について検討した。多くの

全奇胎は diploidで，部分奇胎は triploidであり，両

者の鑑別に有効であった。 DNAploidyとS期細胞

数は存続絨毛症の指標となりえなかった。奇胎の鑑

別診断には免疫染色の有効性は乏しかった。絨毛癌

とplacentalsite trophoblastic tumorについて臨

床病理学的•免疫組織化学的に検索し，両者の相違

につき解析を行った。

IV. 骨・軟部腫瘍に関する研究

1. 骨巨細胞腫の組織発生に関し，間質細胞の形

態的，免疫組織化学的表現の多彩性について検索し，

未熟間葉細胞起源の可能性を報告。ユーイング肉腫

の予後因子について解析し， MitosisKaryorrhexis 

Index (MKI)の lowのものは長期生存しえること

を示した。特殊な骨肉腫に関しての免疫組織化学的

検討をした。

2. 長期血液透析後，高頻度に骨•関節軟骨へのア

ミロイド沈着を認めた。

3. 悪性線維性組織球腫 (MFH) に対して CD34

(hematopoietic progenitor cell antigen) を応用し

て，未熟ないし未分化な軟部肉腫であることを示し

た。 angiomatoidMFHの免疫組織化学的検索結果

を報告した。

4. 骨肉腫細胞の抗 osteonectin抗体の免疫染色

性について検討した。また，上皮性・筋原性・神経

性マーカーについても検討した。 osteonectinは

osteoblastic, chondroblastic typeの腫瑞細胞に陽

性であった。上皮性マーカーの陽性例では，腫瘍性
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細胞が上皮性の形態またば性格を有するものと考え

る。

5. Primitive Neuroectodermal Tumor 

(PNET)の予後因子として，年齢・細胞の大きさ・

Rosette形成の有無が有効である。さらに， flow

cytometry (FCM) を用い DNAploidy patternを

検索したが，予後との相関はなかった。 MitosisKar-

yorrhexis Index (MKI)を計測し，予後因子として

有効であることが示唆された。

6. 骨・軟部の Primitive Neuroectodermal 

Tomor (PNET)のrosetteの有無から基本型とし

て， 1)Rosette type, 2) Abortive rosette type, 

3) Non-rosette typeの三つに分け，補足的に a)

Fibrillary type, b) Non-fibrillary type, c) An-

giomatoid type, d) Ganglion cell typeを追加，そ

の組み合わせで分類した。免疫染色は neuron

specifc enolase, neurofilament 68 KD, S-100張白

等を行い，これらと亜分類との関係を調査した。

7. 骨・軟部腫瘍の染色体および遺伝子解析：骨

巨細胞腫(GCT)においては， telomericfusion (TF) 

が報告されている。腫瘍染色体上のテロメア配列を

fluorescence in-situ hybridization (FISH)法で検

出し，染色体融合部位およ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した。ま

たサザンブロット法を用い腫瘍細胞および正常細胞

から抽出した DNAのテロメア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。

8. 隆起性皮膚線維肉腫 (DFSP): DNA ploidy 

patternをFACScanにて計測し， CellFitを用いて

解析した。組織学的には，神経線維腫様や錯走像が

混在する症例に APがみられた。 DNAploidy pat-

ternの点から観るとその増殖態度は，約 8割に 2倍

体増殖が認められた。

9. 軟部血管性腫瘍：血管腫・低悪性血管性腫瘍・

血管肉腫と血管周皮腫について臨床病理学的に

flow cytometryを用いて解析を行った。 DNA

ploidyと予後には相関性は認めなかった。

V. 消化管に関する研究

1. 胃びまん浸潤癌：胃体部型と幽門型に分けら

れること，また周囲粘膜の性状の相違により，両者

は異なった発生環境を有した。

2. 胃早期癌の内視鏡的治療：内視鏡的粘膜切除

術の適応について，従来の分化型腺癌のみでなく低

分化型腺癌でも萎縮の少ない幽門腺領域に発生し，

10~15mm以下で潰瘍のない粘膜内癌であれば根

治可能であった。

3. 胃リンパ腫： Ki_1陽性胃リンパ腫を経験し，

未分化癌との鑑別点を報告した。

4. 胃分化型腺癌：粘液組織学的に胃型・腸型・混

在型に分類し，粘液の形質発現と癌の浸潤様式が深

く関連した。

5. 表面型大腸腫瘍：肉眼形態から隆起型・陥凹

型とに分類し，担癌率・大きさ・癌の粘膜内全層性

置換率について検討した。

6. 大腸早期癌における p53産生蛋白，増殖細胞

の検討： NPGtypeは，より小さな段階で p53産生

蛋白の発現がみられた。 NPGは10mm以下の小さ

い病変でも高い labelingindexを示すものがあるこ

と， NPGとPGでは増殖細胞の分布様式が異なるこ

とを示した。

7. 大腸癌の遺伝子解析：大腸癌を用いた p53遺

伝子産生蛋白染色と共に PCR-SSCP法による遺伝

子解析を行い，大腸癌の診断に P53遺伝子異常がど

の程度利用できるかを検討した。

VI. 肝臓に関する研究

1. C型慢性肝炎の活動性病変に関する免疫組織

化学的研究：肝生検材料ではアクチン・ビメンチン

陽性細胞が，門脈域・実質内共に存在し，肝細胞や

浸潤リンパ球に接して認め，基底膜化を伴った。 DR

陽性細胞と共に賦活化した星細胞あるいは類洞内皮

に陽性であった。 Ki-67陽性細胞は巣状壊死周囲に

出現，肝炎の活動性が高い程数を増した。浸潤細胞

は主として T リンパ球で濾胞を形成し， Bリンパ球

も混在した。

2. 慢性肝炎の形態変容に関する研究：肝細胞壊

死はグリソン鞘周囲の piecemealnecrosisによる

炎症が主体で，系統的に門脈実質流入血管のフロン

トを破壊する。系統的門脈周囲炎と実質流入血管の

破壊は，既に硬変化の準備段階であった。

3. 慢性肝障害におけるリンパ球集膜巣の検討：

自己免疫性肝炎および C型慢性肝炎における肝局

所での肝細胞障害機序とその免疫動態を明らかにし

た。特にリンパ濾胞様リンパ球集族巣に着目し，局

所での免疫機序の解析・臨床病態および治療経過と

の関連性について検討した。

4. 肝移植の病理：移植直後の肝生検材料を用い

て形態計測学的に検討した。

5. 肝細胞癌における細胞接着因子の発現：肝細

胞癌における ICAM-1の発現とその局在に関して

組織化学的に検討した。
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VII. リンパ網内系組織に関する研究 XII. その他

1. 悪性リンパ腫：免疫学的 phenotype,発生母 1. サイトクローム Cオキシダーゼ活性検出にお

細胞との関連を含め，診断学的有用性を試行する目 ける凍結超薄切片法の有用性：ラット肝を用い，ジ

的で bcl-2蛋白を用い，反応リンパ増殖性疾患・濾胞 アミノベンチジン法によりサイトクロームオキシ

性リンパ腫． Mantlezonelymphomaについて検討 ダーゼの活性検出において凍結超薄切片法の有用性

を進めている。 を証明した。

VIII. 循環器系病変に関する研究

1. 微小循環：血管新生時に Endothelium and 

Pericyte Cytoplasmic Interdigitation (CIDEP) を

同定し，上皮細胞増殖因子 (Epidermal Growth 

Factor: EGF)がこれら CIDEPに限局して分布す

ることを三次元免疫電顕組織化学的に証明した。上

皮細胞増殖因子の受容体が，血管新生部のこれら

CIDEPの周細胞側のみに発現することを証明した。

2. 高血圧と心肥大との関係を柏病院の剖検例

277例を用いて検討し，体表面積あたりの心重量が

高血圧性心肥大の指標となりうることがわかった。

IX. 病理情報の電算化に関する研究

1. 日本病理剖検輯報第 35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 3万 5千例で，その主たる病変・悪性腫瘍等の電

算化も神戸大学総合情報処理センターの協力のもと

引き続いて行われた。'74年以来入力された全データ

約 66万例を情報源として，本年度は難病相互間の合

併例について疫学的検討を行った。

X. 細胞診に関する研究

1. Myositis ossificans細胞像． clearcell chon-

drosarcoma細胞像の特徴と鑑別診断に関して報告

した。

2. 子宮頸部 smearでは，明細胞性上皮癌は通常

の扁平上皮癌より classが低めに出やすいことが，

柏病院の子宮頸部扁平上皮癌の全摘材料 34例の検

討から明らかになった。

XI. 呼吸器に関する研究

1. SLEに合併した間質性肺病変の検討：間質性

肺病変を示した 6例では，重症感染症に伴うびまん

性肺胞傷害 (2例），定型的な肺線維症 (1例），急性

間質性肺炎 (2例），多発性巣状線維化を示した症例

(1例）であった。肺線維症は，特発性間質性肺炎と

基本的にその像は同様であるが，前者では気管支．

細気管支周囲にも線維化が目立った。

2. 肺の腺腫様艇胞奇形(CCAM)に関して，立体

再構築法を用いてその構造を検討し，報告した。

2. PCR-HPLC法による癌遺伝子 (C-MYC)の

定量：ヒト・ゲノム DNAを鋳型として c-myc遺伝

子の他に二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

ロマトグラフィーでそれぞれ定量し，コントロール

遺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。

3. アトピー性皮膚炎の発症機序に関する研究：

病変部における Langerhans細胞と肥満細胞を中心

として好中球・好酸球・ Tリンパ球・ Bリンパ球の

分布が，紅斑群・浸潤群・苔鮮群・寛解群と更に副

腎皮質ホルモン服用群の 5群によりどのように変化

するかを，各種細胞の動きと細胞間の相互関係につ

いて形態計測学的に解析した。

4. 骨髄の造血の場に関する研究：白血病・

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。
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Hofmann WJ• (*Univ. Heidelberg). Mor-

phometric parameters in the time sero biopsy as 

predictors of primary non-function of the trans-

planted liver. 6th Congress European Society for 

Organ Transplantation Rodos, Greece, Oct. 

8. 病理情報の電算化に関する研究

l) 藍沢茂雄．日本病理剖検輯報データベースの構築経

過，意義，および今後の展望．第 83回日本病理学会総

会． 3月．京都．〔第 83回日本病理学会総会シンポジウ

ム・ワークショップ論文集 79-82〕

10. 細胞診に関する研究

l) 牛込新一郎．（特別講演）骨・軟部腫瘍の細胞診．東

海臨床細胞学会． 3月．名古屋．

2) 冨山悦子，鈴木正章，千葉諭，加藤弘之，猪股出，

高木 寛，ほか．柏病院における喀痰細胞診の検討．第

8回成医会柏支部例会．柏． 7月．〔慈恵医大誌 1993;

108: 843-4〕

11. その他

l) 千葉諭，加藤弘之，鈴木正章，羽野寛，高橋澄

恵，江間律子，ほか．心重量の検討：とくに心重量，体

重当たり心重量，体表面積当たり心重量の比較．第 9回

成医会柏支部例会．柏． 12月．〔慈恵医大誌 1994; 109: 

372〕

2) 宮坂有里，春間節子，塩森由季子，三浦幸子，清川

貴子，牛込新一郎．後腹膜原発が最も考えられた漿液性

乳頭状腺癌の 4例．第 32回日本細胞学会秋期総会．札

- 50 -



幌． 10月．〔日本臨床細胞学会雑誌 1993;32: 816) 

3) 鈴木正章，江間律子，千娯諭，加藤弘之，猪股出，

藍沢茂雄，ほか．柏病院の剖検例に見られた真菌感染．

第 8回成医会柏支部例会．柏． 7月．〔慈恵医大誌 1993,

108: 849) 

4) 江間律子，冨山悦子，歳川伸一，加藤弘之，千葉 諭，

鈴木正章，ほか．中性緩衝ホルマリン固定・パラフィン

包埋材料におけるペルオキシダーゼ染色の意義．第 9

回成医会柏支部例会．柏． 12月．〔慈恵医大誌 1994;

109: 375〕

IV. 著書

1) 藍沢茂雄．腎臓の病変（］）～（3). 浅野伍朗・牛込新

一郎編．コアテキスト：病理学（2). 東京：廣川書店，

1993: 317-.J.J. 

2) 藍沢茂雄．病理学．橋本信也，斎藤泰一，清水哲也

編．最新医学略語辞典〈第 2版〉．東京：中央法規出版，

1993. 

3) 牛込新一郎．分類上の問題について，特殊染色の再

評価，小円形細胞腫痛．牛込新一郎•町並陸生編．取扱

い規約に沿った腫瑞鑑別診断アトラス：軟部．東京：

文光堂， 1993:2-7, 8-15,.Jl-57. 

4) 牛込新一郎．病因・遺伝病・奇形，細胞増殖と創傷

治癒・腫痛とは何か（その形態と増殖） （I), 骨の病変・

関節の病変，軟部腫塙（2).浅野伍郎・牛込新一郎編．

コアテキスト：病理学(I)・(2)．東京：広川書店， 1993:

1-9, 81-118 (1), 415-36, 450-5 (2). 

5) 牛込新一郎．軟骨の構造・代謝および損傷と修復，蒻

胞性病変，骨腫瘍痛風飯島宗一，石川栄世，影山圭

三，島峰徹郎，森 亘嵐現代病理学大系 218:運動

器 II.東京：中山書店， 1993:3-24, 139--16. 179-237, 

327-31. 

6) 牛込新一郎，池上雅博．組織化学検査，術中迅速病

理診断．増田寛次郎編．眼科学大系 1:眼科診断学・目

機能．東京：中山書店， 1993:251-7, 258-62. 

7) 古里征国．レニン産生腫傷．藍沢茂雄，清水興ー，里

見佳昭編．取扱い規約に沿った腫痛鑑別診断アトラス：

腎臓．東京：文光堂， 1993: 116-8. 

8) 羽野 寛．牌臓の病変・リンパ節の病変・単食細胞

系（網内系）の疾患．浅野伍郎，牛込新一郎編．コアテ

キスト：病理学（2)東京：広川書店， 1993:273-81, 

283-94. 311-5 

9) 鈴木正章．ベリニ管癌．藍沢茂雄，清水興ー，里見

佳昭嵐取扱い規約に沿った腫瘍鑑別診断アトラス：

腎臓．東京：文光堂， 1993:77-80. 

10) 池上雅博．大腸 denovo癌．長廻紘編．消化器診

療プラクティス：大腸癌．東京：文光堂， 1993:54-8. 

V. そ の 他

l) 藍沢茂雄，小宮美好，大野良之（名大）．日本病理剖

検輯報による難病相互間の合併例．厚生省特定疾患難

病の疫学調査研究班平成 5年度研究業績集． 1993:37-

40. 

2) 玉腰暁子，大野良之，川村 孝，鈴木貞夫，若井建

志（名大），藍沢茂雄，ほか． 1993年度実施の全国疫学

調脊について．厚生省特定疾患難病の疫学調査研究班

平成 5年度研究業績集． 1993:21-3. 

3) 藍沢茂雄．トビックス／日本病理剖検輯報．臨床検査

1993; 37: 678. 

4) 牛込新一郎．外科病理コンサルテーションのあり方

一米国におけるガイドラインの紹介と私見．病理と臨

床 1993;11: 883-6. 

5) 牛込新一郎．コンサルテーションの現状報告と本部

交見会ならびにコンサルテーションに関するアンケー

ト結果について．病院病理 1993;11: 97-101. 

6) 牛込新一郎．骨外性 Ewing肉腫ならびに PNETを

めぐって．医学のあゆみ 1993;165: 196. 

7) 城 謙輔，酒田昭彦，牛込新一郎．ランプル鞭毛虫

性腸炎，化膿性髄膜炎，サイトメガロウイルス感染症を

伴ったエイズ．厚生省科学研究費エイズ対策推進事業

HIV感染者の発症予防，治療に関する研究報告書一剖

検例からみた日本のエイズー． 1993:40-1. 

8) 二階堂 孝，藍沢茂雄．種々の日和見感染症にて死

亡したエイズ症例．厚生省科学研究費エイズ対策推進

事業 HIV感染者の発症予防，治療に関する研究報告書

一剖検例からみた日本のエイズー． 1993:28-9. 

9) 堀 真佐男，藍沢茂雄．ニューモシスチス・カリニ

肺炎単独の日和見感染症を伴ったエイズ．厚生省科学

研究費エイズ対策推進事業 HIV感染者の発症予防，治

療に関する研究報告書一剖検例からみた日本のエイズ

-. 1993: 54-5. 
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第 1 細菌学

教授：大野典也 腫瘍ウイルス学，免疫学，分

子生物学

講師：中村真理子 ウイルス学，免疫学

研究概要

近年の DNA医学の発展により，ヒトの遺伝子治

療は実験室レベルの段階から，実際のヒトでの治験

レベルの段階に進展して来ている。この遺伝子治療

の対象となる疾患は目下のところ重篤な先天性代謝

異常にともなう疾患と悪性腫瘍や重症な感染症の治

療を第一の目標としている。これら疾病群のうち，こ

とに我々の教室では悪性腫痛の治療のための研究と

HIV感染症の治療方法の開発に向けての研究を実

施している。

I. HIVウイルスに関する研究

後天性免疫不全症 (AIDS: acquired immuno-

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

Immunodeficiency Virus)感染の後，一般に長期の

潜伏期間を経て発症する。

我々は，この疾病の治療方法の開発を目的として，

遺伝子治療の方法の開発，抗 HIVウイルス活性を

有する抗生物質の開発，特異モノクローナル抗体に

よる治療方法と，この抗体に抵抗性を示すエスケー

プ変異の解析等，以下に述べるような各種の研究を

試みている。

L CDRグラフト法によるヒト型モノクローナ

ル抗体の作製：我々は， HIV-1ウイルス分離株に対

して広い中和スペクトルを有するモノクローナル抗

体 NMOl（マウス型）の作製に成功した。この抗体

は，抗原として使用した HIV-1、,、株に対してのみ

でなく， IIIBにも強い中和活性を示した。モノクロー

ナル抗体 NMOlはHIVウイルスの gpl20の応ド

メインで，アミノ酸配列の 312-326の部位，すなわ

ちGly-Pro-Gly-Arg(GPGR)に結合することを証

明した。更に，各種合成ペプタイドに対する結合反

応性の検討から HIVMN株， IIIB株のループ・ペプ

タイドのみでなく RF株， CDC4株とも強く結合す

ることを明かにした。そこで，この NMOl抗体を

CDR (Complementarity-Determing Region) グラ

フト法によりヒト型化することに成功した。これを

hNMOlと称する。

hNMOl抗体の HIVウイルスに対する中和能を

検討した結果，元のマウス型抗体と同等か，それ以

上の中和活性が保存されていることを明らかにし

た。

2. HIV-1ウイルスの中和抗体に対するエス

ケープ変異の解析： HIVウイルスの gpl20分子上

のv3ドメインはウイルス中和の主要ドメインであ

ると共に v3ループ構造の先端部分はウイルスの感

染成立のために，殊に重要な部分である。

そこでv3ドメインの先端部位に対するモノク

ローナル抗体 NMOl存在下で， HIV-1ウイルスを

継代培養することによって，ウイルスが感染宿主の

体内で中和抗体の存在にもかかわらず，変異株を増

殖させてくる機構の解明を試みた。 HIVウイルス

MN株及び IIIB株を用いて H9細胞に感染せしめ，

ウイルスの増殖過程に約 80%のウイルスの感染性

を阻止する濃度のモノクローナル抗体 NMOlを添

加し，継代培養を持続した結果， 2~6か月の間にこ

の抗体に抵抗性のウイルスの分離に成功した。この

エスケープ変異株のゲノムに相補的な DNAを

PCR法によりクローニングし，抗体の中和エピトー

プである v3ループの GPGRの構造を解析したと

ころ，第 318番目のアミノ酸のアルギニンの遺伝子

AgAがAA_Aのリジンに点突然変異していること

を明かにした。この結果は HIVの中和抗体に対す

るエスケープ変異株の生成過程は，点突然変異が主

体であることを示唆している。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。

3. HIVウイルス感染細胞に対する遺伝子治療

の試み：クローニングされた hNMOl抗体の

cDNAを用いて SingleChain Antibodyの作製を

試み，さらにこの抗体分子の Fe部位を規定してい

るDNAを切除する。この方法により，合成された

hNMOl抗体 (scAb)の活性部位は，細胞中の ER

(endoplasmic reticulum) に発現し，細胞内に留ま

ることが期待される。すなわち，この方法によって

感染可能なリンパ球等の細胞を免疫することが可能

となる。この方法によれば， HIVの感染様式の一つ

と考えられている細胞から細胞への感染の場合に

も，細胞内免疫法によってこれを阻止することが期

待される。

4． 抗 HIVウイルス剤の開発：我々は微生物化

学研究所との共同研究として，同研究所で採取した

微生物の培養上清について抗 HIV活性のスクリー

ニングを P24Assay法とその逆転写酵素の活性測

定法で検索している。その結果， HIVウイルスの逆

転写酵素を阻害する全く新しい物質を発見した。

5. 有芽胞樺菌由来の逆転写酵素活性阻害物質：
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1303-6は，微生物化学研究所の研究グループとの共

同研究の一環として同定された，有芽胞枠菌の産生

する抗生物質である。本物質は， HIVの逆転写酵素

(RT) を阻害するが，正常の DNA合成には影響を

与えない。本物質を規定している遺伝子のクローニ

ング，さらには activefragmentの作製を目的とし

て，阻害物質の生化学的性質について検討している。

現在，本阻害物質がある種のイオン交換樹脂に結合

することを利用してその精製を試みている。

II. 悪田重瘍の遺伝子治療の研究

1. 脳神経外科との共同研究として，悪性腫瘍の

遺伝子治療法の開発を目的として，放射線感受性プ

ロモーターと細胞殺戟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

Human Retroviruses 1993; 9: 619-26. 

2) Nakamura M, Asakura M, Kamada M, Kawa-

shima K, Ikeda M, Ohno T. An enzyme-linked 

immunosorbent assay for screening monoclonal 

antibodies against cellular receptor molecules. 

Jikeikai Med J 1993; 40: 181-9. 

3) Hasegawa N (Toita Women's college), 

Watanabe M, Okano JH, Ohno T. A rapid and 

large scale purification of monoclonal antibody 

lgG2a and lgG2b in mouse ascites with zetaprep 15 

QAE disk. Jikeikai Med J 1993; 40: 489-97. 

4) Matsuhisa A, Saito Y, Ueyama H, Aikawa Y, 

Ohno T. Detection of Staphylococci in mouse 

phagocytic cells by in situ hybridization using 

biotinylated DNA probes. Biotechnic & Histo-

chemistry 1994 ; 69: 31-7 

目的で，放射線感受性遺伝子の後にレポーター遺伝 II. 総 説

子を結合した構造の DNAを作成した。この DNA

をヒトグリオーマ細胞に導入して，放射線による特

異的な発現の調節が可能であることを腫瘍細胞で確

認した。

2. 放射線科との共同研究により，ヒト膵臓癌の

遺伝子治療を目的として，放射線感受性プロモー

ターの活性をホタル由来の酵素ルシフェラーゼの発

現で検討した。その結果，検討した全てのヒト膵癌

由来培養細胞で強く発現することを明らかにした。

さらに放射線の線源として放射性同位元素の利用方

法についても検討中である。

III. DNAによる敗血症の原因細菌の検出と同定

方法の開発

臨床的に敗血症を疑った場合に，原因菌の分離同定，

さらには薬剤耐性に付いての性状を可及的速やかに

明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補食されている原因細菌を直接

的に DNAから検出する方法を開発した。現在これ

に用いるプローブの改良，反応時間の短縮化，検出

方法の自動化等，この方法の臨床応用に向けて各種

の条件等を検討中である。

研究業績

I. 原著論文

1) Nakamura M, Sasaki H, Terada M, Ohno T. 

Complement-dependent virolysis HIV-1 with 

monoclonal Antibody NM-01. AIDS Research and 

l) 中村真理子，大野典也． HIV 感染症•AIDS 1993 II. 

抗HIV活性物質の研究動向ー作用機序と医薬品化の

可能性一抗生物質 Inhibitory effects of human 

immunodeficiency virus on replication.日本臨床

1993; 51: 174-9. 

III. 学会発表

l) 根岸道子，中村真理子，鳥居 明，川村忠夫，戸田

剛太郎，大野典也． Polymerase chain reaction 

(PCR)法による Helicobacterpylori(HP)の定量化

の試み（第 2報）．第 42回日本消化器内視鏡学会．新潟，

5月．

2) 中村真理子，岡田秀親，佐々木博之，寺田正樹，吉

田清嗣，大野典也．ヒトモノクローナル抗体による補体

活性化と HIV粒子の破壊．第 41回日本ウイルス学会

総会．北海道， 10月．

3) 山内照夫，中村真理子，馬目陽子，鎌田美乃里，並

木禎尚，大野典也． HIV-1中和抗体に対するエスケー

プ変異株の出現機構の解析．第 41回日本ウイルス学会

総会．北海道， 10月．

4) 常喜達裕，菊池哲郎，芝 清隆，野田哲生，阿部俊

昭，大野典也．悪性グリオーマ細胞に対する放射線感受

性プロモーターを用いた遺伝子治療の検討．第 2回日

本脳腫瘍カンファランス．山梨， 11月．
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第 2 細菌学

教授 ： 益 田 昭 吾 黄色プドウ球菌学

講師：関 啓子 黄色プドウ球菌学

講師：櫻田純次 黄色プドウ球菌学

研究概要

I. 白血球食菌作用に関する研究

1. 食菌プラーク法の基礎的検討：採血時に用い

るヘパリン量および採血後の放置時間が食菌プラー

クの形態の変化に及ぽす影薯について検討した。個

人差はあったが，ヘパリン量が少ない程，また，放

懺時間が長い程，プラークの周縁部に白血球が配列

する fringedplaqueが形成される傾向が認められ

た。血小板凝集作用をもつとされている ADPを血

液に添加すると同じように fringedplaqueが形成

され，そのプラークの中央部に無構造で半透明に染

まる顆粒が認められることもあった。この顆粒は血

小板が凝集して作られると考えられ，その大きさは

大小様々であったが，大きいものではその周辺に白

血球が付着していることもあった。以上のことより，

fringed plaqueの形成には血小板を介して凝集した

白血球が関与していると想像された。薄層に用いる

菌について，これまで黄色ブドウ球菌 CowanI株の

ほかにもいくつかのプドウ球菌について試みたが，

Cowan I株が最も良好な薄層を形成した。食菌プ

ラーク法を臨床的にひろく応用するために，グラム

陰性菌（大腸菌，緑膿菌）および Candidaalbicans 

についても検討した結果，これらの菌でも静置時間

を長くする，反応・洗浄後にウシ血清を添加してグ

ルタールアルデヒド固定をするなどにより， Cowan

I株とほぽ同様の良好な薄層を得ることができた。

2. 臨床応用について：麻酔科学教室との共同研

究として血中酸素分圧の変化による白血球の食菌能

への影響を検討中である。また，脳脊髄液が白血球

の食菌作用に及ぽす影響も検討中である。

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研究：

黄色ブドウ球菌の保有するプロテイン AのIgGに

結合するドメイン数は PCR法を用いることにより

遺伝子のレベルで 2~5個の間で一定でないことが

わかった。また，一部の株ではその遺伝子を欠損し

ていた。また，活性ドメイン 3~5個のものについて

はプロテイン A遺伝子 DNA中の制限酵素 Hind

III認識部位の数によっていくつかのパターンに分か

れることがわかり，黄色ブドウ球菌の疫学的検査に

も用いることができる可能性を見いだした。

2. 学生から分離した黄色ブドウ球菌の性状につ

いて：医学生の鼻前庭から分離した黄色ブドウ球菌

のプロテイン A遺伝子のサブタイプとコアグラー

ゼ型および毒素（エンテロトキシンおよび TSST-

1)産生性との相関を検討した。プロテイン Aの活性

ドメインの数は 5個のものが最も多く，これと 4個

のものを合わせると 95%となった。活性ドメイン数

が5個のものではコアグラーゼ型は I型から VIII

型まで満遍なく分布するのに対し，活性ドメイン数

が4個のものでは，コアグラーゼ VII型を示すもの

が79.5%も存在するという興味深い結果が得られ

た。毒素産生株は全体の 42%で，ェンテロトキシン

B産生株はそのうちの 64%を占めたが，プロテイン

Aの活性ドメイン数に特異的な分布は認められな

かった。

III. 黄色プドウ球菌の病原性に関する研究

1. アトピー性皮膚炎由来黄色プドウ球菌の性状

について：アトピー性皮膚炎病巣から黄色プドウ球

菌を分離し，そのコアグラーゼ型，毒素産生性につ

いて検討した。黄色プドウ球菌の分離率は 96%で

あった。コアグラーゼ型では VII型が優勢であっ

た。エンテロトキシン産生率は 38.6%,TSST-1産

生率は 7.2％であった。健常者（上述の医学生）由来

株のそれぞれ 38.7%および 5%と比べ，その間に有

意差は認められなかった。

2. 黄色ブドウ球菌の腎内増殖に対する菌産生タ

ンパクによる免疫の効果：黄色プドウ球菌産生タン

パクを抗原として種々の方法で免疫したマウスに黄

色プドウ球菌を尾静脈内接種し，その後の腎内増殖

性を検討した。感染初期では免疫群と無処置のコン

トロール群との間に牌重量および腎内菌数に差が認

められた。しかし，数日の間にその差は認められな

くなり，従来からいわれているように黄色プドウ球

菌感染においては明らかな免疫が成立しないという

通説にあう結果と考えられた。

3. 黄色プドウ球菌の腫癌内増殖に関する検討：

静脈内接種された黄色プドウ球菌がマウスの皮下に

移植された腫瘍組織内で旺盛に増殖することは昨年

度確認した。本年度は， 10'CFU~l05CFUまでの黄

色プドウ球菌 CowanI株由来 AP332株を予め Ehr・

lich腹水癌細胞と混合して皮下接種し，腫瘍組織内

での増殖を検討した。その結果 lO'CFU接種では 5

匹中 1匹のマウスに腫痛組織内での菌の増殖が認め

られた他，接種菌数の増加にともない腫瘍内で菌が
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増殖するマウスの割合が増加した。他の黄色プドウ

球菌の分離株にも腫痛内増殖は認められたが，コア

グラーゼ陰性プドウ球菌は 105CFUを混合接種し

ても腫瘍組織内での菌の増殖は全く認められなかっ

た。腫瘍内での感染成立に必要な最小菌数は絹糸な

どの異物挿入時に匹敵する低い値であったため異物

としての腫瘍細胞の働きを検討した。腫瘍細胞を工

タノールで固定し同上の菌量の AP332と混合して

皮下接種すると，生細胞の場合と異なり 103CFu以

下では腫瘍残演内での菌の増加はみられず， 104

CFUでは約半数， 105CFUで全てのマウスに菌の増

殖が見られたにとどまった。従って腫瘍細胞は単に

異物として働くだけではなく，特に少量の菌との接

種の場合，腫瘍細胞の活性や増殖の場の形成が黄色

ブドウ球菌の増殖に有利に働いていると思われた。

4. 黄色プドウ球菌の NIH/3T3細胞との相互作

用：黄色プドウ球菌が NIH/3T3細胞によく付着

し，更に細胞内に取り込まれることを既に報告して

いる。この現象をはじめとし，菌と細胞との相互作

用を解析することは，本菌の病原性を知る手がかり

になるものと考え検討を行ってきた。その一環とし

て，白血球を加えた条件下で菌と細胞の培養を試み，

Staphylococc硲 aureusCowan!株由来 AP332株と，

これとは対照的に細胞低付着性で細胞内に取り込ま

れない S.saprophyticzts 10308株を用いて比較検討

した。その結果，両菌株は好中球の貪食による菌数

の低下が認められたが， AP332株は培養時間の延長

に伴い細胞上に多数の菌塊を形成し増殖していたの

に対し， 10308株では細胞上及び上清においても菌

数は低いものであった。白血球存在下，細胞の存在

が本菌の増殖性に関わっていることが推測され，菌

の増殖様式や食作用の受け方など菌側の要因を調べ

ると共に，細胞が菌に与える影響について検討中で

ある。

IV. ヤマピル由来の Pseudomonas属細菌 Yl株

に関する研究

ヤマビル由来の P~eudomonas 属細菌 Yl 株は，コ

アグラーゼ検出に用いられる PAF200RP平板上で

ハロを形成する。しかし，プロトロンビンを含まな

い同じ組成の平板でも同様のハロを形成したことか

ら， Yl株の産生するこの物質はコアグラーゼでは

なくトロンビン様の活性をもったものであることが

わかった。また Yl株の培養上清を SDS-PAGEに

かけ， SDSをぬいて，フィプリノーゲンを含む寒天

ゲルを重層したところ，分子量約 45kのところに

フィプリン様の白濁バンドが検出された。このこと

--

からこの Yl株の産生するトロンビン様の物質は精

製することなく分子量約 45kのタンパクであるこ

とが推測された。この蛋白質をイオン交換クロマト

グラフィー，ゲル濾過等で精製し， SDS-PAGEにか

けたところ，分子量 46kと47kの2本のバンドが

検出された。この精製したトロンビン様活性をもっ

たタンパクをマウスに尾静脈から 680μg投与した

ところマウスは鼻と口から出血して 5分ほどで死亡

した。また健常人の血液と混ぜるとその凝固を抑え

ることもわかった。

V. その他

教授益田昭吾は平成 5年6月 4日に慈恵医大同窓

会館で行われた第 5回プロテイン A研究会の世話

人をつとめた。

研究業績

I. 原著論文

1. ヤマビル由来の Pseudomonas属細菌 Yl株に関

する研究

1) Masuda S, Seki K, Sumi Y, Kobayashi K. Sakur-

ada J, Murai M, et al. Isolation procedure and 

preliminary characterization of toxin-producing 

bacteria from Japanese land leech, Haemadipsa 

zeylanica japonica and medicinal leech, Hin1do 

medicinalis. Jpn J Sanit Zool 1993; 44: 279-85. 

2. その他

l) 櫻田純次，関 啓子，村井美代，臼井あけ美，小林

潔，角 美子，ほか．各学生の示す微生物学におけるコ

ンピュータ・クイズに対する対応と全教科における学

業成績との相関に関する検討．医学教育 1993;24: 

273-7. 

III. 学会発表

l) 豊田茂芳，大竹知子，森山道彦，首藤義幸，佐竹 司，

天木嘉清，ほか．静脈麻酔薬の好中球貪食能に及ぽす影

秤．第 40回日本麻酔学会総会．盛岡． 4月．

2) 櫻田純次，李志軍，関啓子，益田昭吾．プロテ

イン A遺伝子および分子の多様性ーPCRによるプロ

テイン A遺伝子の検出とプロテイン Aの犬血清に対

する反応性．第 5回プロテイン A研究会．東京． 6月．

3) 武藤光明，上野博嗣，関 啓子，益田昭吾．定批

Coagglutination法による赤血球凝集価に関する検

討．第 5回プロテイン A研究会．東京． 6月．

4) 関 啓子，櫻田純次，村井美代，臼井あけ美，益田

昭吾．細菌の吸着による Candidaalbicansの発育抑制

に関する研究．第 7回BacterialAdherence研究会．東
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物の検索に関する二三の検討．第 40回毒素シンポジウ 3T3細胞との相互作用に関する検討．第 67回日本細菌

ム．函館． 7月． 学会総会．東京． 3月．（日本細菌学雑誌 1994;49: 180) 

6) 風間貴文，小西靖彦＊，小松崎尚＊（＊河野臨床医学研 18) 村井美代，益田昭吾．黄色プドウ球菌の腫癌内増殖

究所），関啓子，益田昭吾．骨粗聡症患者血液にみら に関する検討（第二報）一腫瘍細胞との混合接種ー．第

れる特徴的な食茜プラーク像について．第 38回プドゥ 67回日本細菌学会総会．東京． 3月．（日本細菌学雑誌

球菌研究会．京都． 9月．〔臨床と微生物 1994;21: 32冗 1994; 49: 180〕

7) 武藤光明，上野博嗣，関啓子，益田昭吾．定鼠 19) 富谷義徳，関啓子，益田昭吾．黄色プドウ菌の吸

Coagglutination法による抗体の定批に関する二，三 着による Candidaalbicans発育抑制．第 67回日本細

の検討．第 38回プドウ球菌研究会．京都． 9月．〔臨床 菌学会総会．東京． 3月．〔日本細菌学雑誌 1994; 49: 

と微生物 1994; 21: 329〕 お5〕

8) 櫻田純次，李志軍，関啓子，成熙慶，益田昭

吾．黄色プドウ球菌の保有するプロテイン AのlgG結

合ドメイン数の多様性と犬血清に対する反応性．第 38

回プドウ球菌研究会．京都． 9月．〔臨床と微生物 1994;

21 : 331〕

9) 成煕慶，関啓子，櫻田純次，益田昭吾．医学生

より分離された黄色プドウ球菌のプロテイン A遺伝

子サイズの分布と他の形質との相関について．第 38回

プドウ球菌研究会．京都． 9月．（臨床と微生物 1994;

21 : 331〕

10) 関 啓子，櫻田純次，益田昭吾．抗毒素抗体作成の

ための新たな試み．第 38回プドウ球菌研究会．京都． 9

月．（臨床と微生物 1994; 21 : 342) 

11) 臼井あけ美，村井美代，益田昭吾． 白血球存在下に

於ける黄色プドウ球菌と NIH/3T3細胞の相互作用に

関する検討．第 38回プドウ球菌研究会．京都． 9月．（臨

床と微生物 1994;21: 344〕

12) 村井美代，臼井あけ美，益田昭吾．腫痛細胞と共に

皮下接種された Staphylococcusaureusの増殖につい

て．第 38回プドウ球菌研究会．京都． 9月．〔臨床と微

生物 1994;21: 346〕

13) 石田祐一，和田知可志．桜井健司，関 啓子，益田

昭吾，長尾 桓（東大医科研），ほか．食菌プラーク法

による閉塞性黄疸患者と末期肝細胞障害患者の食細胞

機能の検討．第 29回日本移植学会総会．金沢． 9月〔移

植 1993;28:臨361〕

14) 櫻田純次，関 啓子，村井美代，臼井あけ美，益田

昭吾． PCRによる黄色プドウ球菌の保有するプロテイ

ンA遺伝子の多様性の検出とこれに対応するプロテ

イン Aの Fe反応のちがいについて．第 llO回成医会

総会．東京． 10月．〔慈恵医大誌 1993;108: 725〕

15) 関 啓子，風間貴文，益田昭吾．食苗プラークの形

態に関する基礎的検討．第 67回日本細菌学会総会．東

京． 3月．〔日本細菌学雑誌 1994;49: 114〕

16) 櫻田純次，益田昭吾． PCRによる黄色プドウ球菌プ

ロテイン AのlgG結合ドメイン数の多様性の検出．第

67回日本細菌学会総会．東京． 3月．（H本細菌学雑誌

- 56 -



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響

教 授 ： 吉 葉 繁 雄 環境衛生学，衛生動物学，螢

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：培

養菌液に超音波を暖露し， Amestestを行ったが，影

響はなかった。実験条件等の検討が必要である。

2. Nutrient Broth No. 2に関する検討： 8種類

のlotの異なる栄養培地を用いて Amestestを行

ぃ， lot差の試験結果への影響を検討したところ菌

株，化学物質，試験方法により差が認められた。試

験実施方法や結果の判定上注意が必要である。

3. 溶媒分解性物質の変異原性試験に与える影

響：加水分解性物質の Amestestの際に，溶媒に用

いる Acetoneおよび DMSO中の含有水分量との反

応による影響が観察された。試験の実施には溶媒の

選択•取扱い・調製方法および実験方法の選択等十

分な検討を要する。

4. 初代培養細胞を用いた腎毒性に関する研究：

腎尿細管の初代培養細胞を用いて，カドミウムや他

の金属および薬剤の腎毒性についてのスクリーニン

グ法を検討中である。

II. In vivo小核試験・脂質過酸化・薬物代謝につ

いて

1. 高磁場の染色体異常誘発能：磁場の暖露がヒ

トの白血病誘発率に影響を与えているという疫学調

査報告がある。マウスの高磁場 (3T)曝露で染色体

異常誘発を認めた。さらに， mitomycinCと7.12-

dimethylbenzanthraceneによる染色体異常誘発の

修飾も認めた。

2. アスピリン， リチウム塩が染色体異常に与え

る影響：エリスロポエーシス (EP)の変動と，染色

体異常誘発との関係を研究して来た。染色体異常誘

発物質による小核形成がアスピリンまたはリチウム

塩の投与で低下した。 PGE2または cAMPの合成阻

害により，赤芽球系細胞の分化・増殖因子のエリス

ロポエチンの産生抑制で， EPが低下したためと考

えられる。

3. 生体内脂質過酸化と高磁場曝露の影響： 4.7T

の静磁場をマウスに 1,3,6,24,48時間曝露したとこ

ろ，肝臓中での脂質過酸化が 3時間以降の曝露時間

で対照群に比べて有意に上昇した。

4. 磁場曝露の薬物代謝酵素への影響：ヒトが化

学物質（医薬品や環境化学物質等）と磁場に同時曝

露した場合の影響を知るため薬物代謝酵素である

aniline hydroxylase (AH)活性に対する高磁場曝

露の影響を検討した。磁場強度 5Tに24時間曝露群

は対照群に比べて，肝の AH活性の増加傾向を認め

た。

III. メタロチオネインによる脂質過酸化の抑制

生体内フリーラジカル (FR)防御因子としての金

属結合蛋白質であるメタロチオネイン (MT)の役割

は未だ明確でない。そこで， FRを産生して毒性を示

す四塩化炭素（四炭）やメナジオン (MD)投与によ

る肝臓中での脂質過酸化の上昇に対する MT前誘

導の効果をマウスを用いて検討したところ， MT前

誘導で四炭と MD投与による肝内脂質過酸化の顕

著な上昇抑制と，用量ー影響効果を認めた。 MTは

FR生成に伴う生体内脂質過酸化反応に対する防御

因子として重要な役割を果たしている。

IV. 有機溶剤による神経毒性

有機溶剤の神経系への影響を末梢神経系 invitro 

の面から研究する目的で，後根神経節から得られる

培養神経毒性試験系を開発した。

V. 衛生医動物に関する研究

1. 山蛭バイオハザード：南房総では 92年を頂

点として下向した。遠隔生息域のうち，古来シカと

共存している奈良県春日山と宮城県金華山では，新

生息域一南房総や秋田県南部ほど一般住民は被害を

受けてなかった。

2. マムシの食性： 93年に山野で遭遇したマムシ

3頭の胃内容は，トビズムカデ，モリアオガエル，タ

ゴガエルで，温血動物捕食性とされる食習性からは

意外な事実であった。

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
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て膨大なケース数で，多変量のデータを用いた場合

の疫学方法論の開発を行って来た。

一方，医療分野で多用されるノンパラメトリック

法の開発，有効活用の研究，地域保健分野として東

京都内・近県の健康診断，人間ドックから得た各種

疾患リスクファクターの検討，四国地方の溶連菌感

染症発生パターン，流行形式の研究を実施している。

全国レベルでは，特定疾患の疫学調査（発生率，有

病率，発症要因）を行った。その他，看護婦の健康

問題，収集医療情報の有効活用，対象に即した医療

情報処理教育の方法論も検討した。

VII. 国際保健

タイ王国では AIDS対策が急がれておりこの分

野でのチェンマイ大学医学部家庭医学教室との共同

研究がタイ側より提案されている。また本年よりカ

ナダ・ブリティシュコロンビア大学健康増進研究所

Dr. L.W. Greenとの交流より北米における健康増

進活動に関する情報が入手可能となった。

VIII. 地域医療活動

住民の健康保持・増進，疾病予防を目的として，昭

和 52年から 61年までは福島県飯舘村比曽地区，以

後は同佐須地区にて環境保健医学教室及び慈恵医大

並びに慈恵看護専門学校の学生達と活動を行ってき

た。比曽地区，佐須地区の健診受診率は，他地区よ

り有意に高く，健康教育中心の公衆衛生活動が，住

民の健康に対する関心を高め，健診受診率に影響を

与えた。

IX. 勤労者の精神衛生調査ーコンピュータ関連労

働を中心に

コンピュータ関連職は，過酷な労働条件や希薄な

人間関係など様々な精神的ストレスを受けている

が，適切な精神衛生対策の実施企業は非常に少ない。

我々は，企業における THP(Total Health Promo-

tion Plan)活動の一環として，コンピュータ関連労

働が精神的健康に与える影響を検討するために，社

員 1,000名以上の 2社を対象に精神衛生調査を行っ

た。属性（性，職種等），睡眠や飲酒等ライフスタイ

ルの精神的健康に与える影響を分析・検討し，職場

の精神衛生対策の基礎資料とした。また個人の分析

結果は，精神面の健康管理の資料として各個人へ返

却した。また，コンピュータ作業者の心理特性に与

える影響（背景要因や環境因子）を多変量解析の手

法を用いて検討した。

X. IDDMの予後と医療体制との関係

日本の小児期発症 IDDMの予後は地域差があり，

地域ごとの糖尿病専門医数と死亡率の間に有意の負

の相関が認められた。専門家の治療を受けられるか

否かが生命予後に関係している可能性を示した。
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法医学

教授 ： 高 津 光 洋 法医病理学，交通外傷

研究概要

I. 突然死の法医病理学的研究

1. 心臓突然死

l) 臨床経過が不明で，発症から死亡までの時間

経過が短かな心臓突然死では，通常の病理組織学的

検査のみでは病因の分析が困難なため剖検所見から

生前の病態を予測する努力が必要となる。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

収縮タ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。

2) 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である。従来，心肥大度

の判定は心重量に加えて身長，体璽のいずれかに基

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，心重量は身長とも体

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本年度は乳幼児

から冑年期にかけての年齢群の心肥大度の判定基準

の作成を試みた。

3) 原因不明の突然死であるポックリ病について

心臓病理学的に検討した。

4) 心臓病理学の新しい視点として 3次元的画像

解析の基礎的研究を行っている。

2. 乳幼児突然死

ウィルス感染症との関連性を中心に法医病理学的

に研究を行っている。乳幼児突然死症候群(SIDS)の

実態を浮き彫りにするためには病因の明らかな症例

を除外することが必須である。ウィルス感染症は乳

幼児突然死の病因として除外することの難しいもの

のひとつである。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傾向もみられ

る。ウィルス感染症の確定診断のためにはウィルス

の分離やウィルス特異的抗原の検出が必要である

が，病理組織学的検査との整合性についても精密に

検討されなければならない。これにより，厳密なウィ

ルス学的検査をルーチンに行うことの難しい法医学

領域でも，病理組織学的検査所見からウィルス感染

症を推測可能となる。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。このような観点に従って継続研究し

ている。

II. DNA分析の法医学的応用

1. 法医学的試料への応用

PCR法による性別判定法を検討した。法医学的試

料から得られる DNAは，極めて微羅でかつ高度に

分解されていることが多く， PCR,PCR増幅も高感

度が要求される。性別判定のためのプライマーはい

くつか報告されているが，その中で反復配列をター

ゲットとし増幅産物のサイズの小さいものが有用で

ある。そこで，性染色体上 alphoidrepeat領域を

ターゲットとしたプライマーを選んだ。さらに微量

の試料に対応するために， X染色体用及び Y染色体

用の両者の増幅が 1回で行えるような multiplex

PCRの条件設定を行った。

文化庁より東大寺南大門仁王尊像修復時に採取さ

れた建立当時（鎌倉時代，約 800年前）の毛髪の鑑

定依頼を受け， PCR法による性別判定を行った。上

述の方法により長さ約 4cmの1本の毛髪が男性由

来であると判定することができた。

2. STR system, AmpFLP systemの多型分析

日本人集団について STR(short tandem repeat) 

system; HumTHOl, HumVWA, Huml3B, 

HumACTBP2及び D21Sll, AmFLP 

(Amplificable fragment length polymorphisms) 

systems; D1S80, Dl 7S5及び ApoBの多型分析を

PCR法で行った。

PCR増幅産物を horizontal P AG electrophor-

esisによって分離し，銀染色でバンドを検出した。こ

の方法は verticalelectrophoresisに比べ操作性に

優れており，また銀染色がエチジウム・ブロマイド

染色に比べ高感度とされていること等から有用で

あった。

3. 親子鑑定

赤血球抗原型，赤血球酵素型，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

ローカスプローブによる多型分析， PCR法による

AmpFLP systemの適用を検討している。

III. 交通外傷の分析

1. 頭部外傷における頚椎・頚髄損傷の重要性

交通外傷剖検例における頚椎．頚髄損傷について

検討した。その結果，交通外症例では頚部の過伸展

による上位頚椎・頚髄損傷が多く，その 40％弱が頭

部外傷を合併していた。また，頭蓋・頚移行部の先

天性異常の重要性を指摘した。従って，頭部，顔面
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への受傷例においては，頭部外傷か，頚椎・頚髄損

傷か，あるいは両者の合併かを常に鑑別する必要性

を強調した。

2. 交通外傷剖検例における多発外傷の分析

多発外傷は交通外傷の特徴のひとつであるが，ゎ

が国では交通事故死の剖検率は低く，十分に分析さ

れていない。そこで交通事故死以外でみられた多発

外傷と比較しつつ，交通事故死群の多発外傷の実態

を分析した。

IV. その他の法医病理学的研究

突然死の原因として，異所性膵組織による閉塞性

イレウスの一例を報告した。

V. 法医中毒学 GC/MS/SIM

自殺を目的として服用された有機リン系農薬

ESPの分析を行った。ESPはスルホキシド型化合物

であるため， GCでは分析が困難とされていたが，

GC/MS/SIM法を用いて ESPとその代謝物である

ESPsulfoneの定性・定量分析法を検討し，検体試料

（血液，胃内容，胆汁，腹腔液，十二指腸内容）の分

析に応用できたので報告した。

また，覚醒剤（メタンフェタミン）を使用してい

ないにもかかわらず，胃内容のみからメタンフェタ

ミン類似物質が検出された例を経験した。追試を

行ったところ，他 3例においても同様の現象が観察

されたので報告した。
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研究概要

I. トキソプラズマ DNAポリメラーゼ遺伝子のク

ローニング

トキソプラズマの DNAポリメラーゼ (DNApol)

に関する生化学的研究の一環として，最も研究の進

んでいる DNApolaに注目し，その遺伝子のクロー

ニングを試みた。 DNApolaは多くの種で相同性の

高い 6つの保存領域が存在し，ポリペプチド上の配

列はすべて同じである。そこで，そのうちの領域 III

について酵母等ですでに明らかになっている

DNApolaの遺伝子塩基配列を参考にして塩基配列

を推定し， 42-merのオリゴヌクレオチドを合成し

た。このオリゴヌクレオチドは酵母 DNApola遺伝

子の領域 IIIと特異的にハイプリダイズすることが

確認された。 トキソプラズマ DNAを制限酵素で部

分分解することにより作製した genomiclibraryを

このオリゴプロープを用いてスクリーニングを行

ぃ，最終的に一つの陽性クローンが得られた。イン

サートのサイズは約 15kbであった。このクローン

DNAはトキソプラズマ由来であることも確認され

た。得られたクローン DNAは酵母 DNApola遺伝

子ともハイプリダイズできた。このクローン DNA

は制限酵素 SacIで， 5つのフラグメントに分かれ，

そのうちの 3kbのフラグメントがオリゴプローブ

と強く反応した。これらのフラグメントは塩基配列

の決定のため，サブクローニングされた。

II. リーシュマニア症の発症機序

リーシュマニア症は熱帯地方に広く分布し，その

病態は宿主要因と病原体の種によって多様である。

皮附リーシュマニア症の発症要因を解析するにあ

たって，まず新大陸における病原体の一つである

Leishmania amazonensis感染によるマウスの実験

系を確立した。この実験的皮膚リーシュマニア症の

発症は，マウスの遺伝的背景によって強く影響され

ることが明らかとなった。すなわち，各種近交系お

よびその交配マウスを用いた感染実験から，皮膚の

病変形成の有無によって表現される感染抵抗性は，
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常染色体上の単一遺伝子によって規定されることが

判明した。さらに感染抵抗性の発現は，感染初期の

promastigote型虫体に対する宿主反応の結果と推

察された。次に，感染の場である皮附の常在性細胞

の一つである肥満細胞が感染防御に与える影響につ

いて検討した。肥満細胞はサイトカインの分泌およ

びアレルギー反応を介して，感染防御にかかわる可

能性がある。感染後の皮膚病変の形成動態は，肥満

細胞欠損と対照マウスとで差を認めず，肥満細胞の

感染防御への関与は疑わしい。以上の結果は，免疫

遺伝学的解析が進んでいる旧大陸の皮膚リーシュマ

ニア症の病原体である L.majorについての知見と

異なっており，皮膚リーシュマニア症の発症機序の

解明に新しい局面をもたらすものと考えられた。

III. lgEと蝙虫感染防御

嬬虫感染宿主に特徴的な宿主反応である IgE産

生の充進が，感染防御におよぽす影響について検討

を行ってきた。これは IgEが生体にとって不都合な

アレルギー反応の惹起因子として注目されるなか

で，むしろ有利な作用に焦点をあてるものである。今

年はマウスの消化管に慢性的に寄生する Hel忽

mosomoides polygyrusの感染防御における lgEの

関与を検討した。実験方法は我々がすでに見い出し

た先天性および後天性 IgE単独欠損と IgE産生対

照マウスに感染を行い，両者での寄生動態の差から

防御の IgE依存性を解析するものである。 IgE産生

マウスにおける血中総 IgE値は感染によって数十

倍に増加したが寄生虫に対する IgE抗体量は少な

いことから，非特異的 IgE産生の充進が顕著であっ

た。 1次および 2次感染後の好酸球増多と消化管か

らの排虫現象は IgEの有無に影響されず． IgEの関

与は否定的であった。

IV. 原虫症の化学療法に関する基礎的検討

赤痢アメーバ症の全病型に適用される Metro-

nidazoleの高速液体クロマトグラフィーによる迅

速定鼠法確立に関して，生体注入カラムの改良法を

案出し，臨床現場での薬物モニタリングのみならず，

薬物動態パラメータ値の解析により合理性の高い投

与設計に資する成績を得た。一方，マラリアに関し

ては，近年，薬剤耐性株の出現とその拡散により，

次々と新たな薬剤が開発されている。しかし， これ

らの薬剤の中には，人種によって薬物動態パラメー

夕値に差異が知られているものも少なくない。そこ

で，特に輸入マラリアの治療に適用する頻度が高く

なっている sulfadoxine/pyrimethamine合剤や

mefloquine製剤の日本人症例に適用できる投与設

計に資する情報を得るため，かかる薬剤の未変化体

ならびにその代謝産物の高精度かつ微量迅速定量法

を確立すべく，紫外吸収検出とそれに続く電気化学

検出法の開発を検討した。

V. 発展途上国在留邦人の健康管理

近年，急増する発展途上国在留邦人に対する健康

管理対策の確立が望まれるなかで．現地における健

康問題の実態を明らかにするため， 51ケ国の日本人

会 67組織についてアンケート調査を実施した。 38

組織から得られた回答をまとめた結果の一部を以下

に紹介する。「気候条件が厳しい」との回答が 92%か

ら得られ， とくに「高温」がその主な要因であった。

「ストレスがつよい」との回答は 87%からよせられ．

「娯楽の少なさ」がとくに指摘された。衛生面では「清

潔な飲料水および食料品が入手困難」との回答は

25%と比較的低い割合であった。「現地医療に対す

る不安」は 76%と高かった。これらの健康問題は地

域によって多様な組合せを形成しており，各地域の

実情に則した健康教育や健康相談などのきめ細かな

対策が必要とされている。このためには各地域の医

療衛生情報を収集し，提供するシステムの構築が望

まれるところである。

VI. 稀用薬の供給について

厚生省新薬開発推進事業「熱帯病治療薬の開発研

究班」の薬剤保管センターを担当し．輸入熱帯病や

難治性寄生虫疾患の治療に他機関の班員とともに貢

献し，今年度は北海道で問題になっている多包虫症

の治療薬であるアルベンダゾールの承認に必要な治

験成績を纏め．その市販に協力した。なお，この研

究班は本年度に厚生科学研究費「熱帯病治療薬の開

発研究班」に再編され，班長を担当することになっ

た。
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研 究概要

臨床免疫学，臨床微生物学

臨床微生物学

臨床病理学，臨床血液学

臨床血液学

臨床微生物学

臨床化学

運動生理学

臨床微生物学

I. 臨床生理学に関する研究

1. 水泳運動時腎機能

健康男子 6名に約 12分間の水泳最大運動を負荷

し，腎機能を調ベトレッドミル走のそれと比較した。

運動直後の血中乳酸濃度上昇には両者間に差異はな

かったが，水泳後の血中カテコールアミン濃度及び

尿中アルブミン，屁M排泄量は有意に少なかった。

このことから同じエネルギー需要量では陸上トレッ

ドミル走に比較し水泳運動の方が腎への負担が少な

いことが示唆された。

2. チューイングガム咀哨時のエネルギー代謝と

内分泌反応

男子 9人に市販ガムを 10分間咀咽させ， V02は

1.3~2.2 ml/kg／分， HRは10~15拍／分増加した。し

かし， thermogenicresponse to foodは観察されな

かった。また，咀咽直後～10分後にかけて血漿スト

レスホルモン (ACTH, カテコールアミン）濃度が

有意に低下した。

3. 夏期高校サッカー大会出場選手の血液•生化

学検査成績の検討

高校サッカー大会は夏期炎天下で行われている

が，その是非を冬期大会との比較で検討した。夏期

大会では血清ナトリウム，血清浸透圧が基準値以上

に上昇し，予想以上の脱水状態にあることが示唆さ

れた。さらに抗利尿ホルモン，レニン活性，アンギ

オテンシン IIが上昇，腎血流量は低下して血中クレ

アチニン濃度が高値を示していた。ミオグロビンの

上昇・血管内溶血を考慮すると選手はいつ急性腎不

全を併発してもおかしくない状況にあるものと考え

られた。

II. 臨床細菌学に関する研究

1. ブドウ球菌に関する研究

小児アトピー性皮膚炎の増悪因子としての黄色ブ

ドウ球菌の関与を検討している。約 70％の患者の皮

膚より黄色ブドウ球菌が分離され，それぞれの菌の

ファージ型 III群・コアグラーゼ型 IIIとVII型・

API STAPHで6736153を示すものが多かった。同

時に患者の鼻前庭より分離したブドウ球菌の性状と

比較すると約 1/3の症例で三者の一致を認める。

2. ヘリコバクターに関する研究

H. pylori検出 PCRプライマーを用いた菌の検出

と患者血消の抗体価を測定することによって H.

pyloriの病原的意義について検討した。潰瘍では

PCRでほぼ全例菌が検出され抗体価も強陽性を示

しH.pyloriの活動が示唆され治療による除菌の必

要性がみられた。

3. MRSAに関する研究

ファージ型別とゲムノ型別 (PFGE)によって当院

の流行株の追跡を行った。抗生剤療法による患者個

体内の内因性 MRSAの誘導と型別成績の変化が示

唆されたが，患者間どうしの MRSAの移動はまれ

であった。

4. 菌血症に関する研究

16Sリボゾーム RNA内の共通配列と菌種特異的

配列からそれぞれ PCRプライマーを作製した。Sta-

phylococcus, E. coli, P. aeruginosaを同定すること

が可能で，検出感度も数 CFU/ml血液であった。臨

床材料の複数菌感染の同定をすることが可能であっ

た。

5. マクロライド抗生剤に関する研究

Cキナーゼの活性化， HL60細胞のマクロファー

ジヘの分化誘導，細胞周期の Gl期への誘導，アポプ

トーシスを認めた。

III. 臨床化学に関する研究

1. 血消コリンエステラーゼ変異の遺伝子解析に

関する研究

血清コリンエステラーゼ (ChE:EC3ふ1.8)は我

が国では肝臓での蛋白合成能の指標として広く臨床

検査に応用されている。また，本酵素はサクシン等

の筋弛緩剤の代謝に関わりその異常により投薬後の

遷延性無呼吸を起こすことから，薬理遺伝病として，

遺伝的変異が報告さている。我々は既に成人型多発

性弱胞腎の患者 (SN)およびネフローゼの患者

(KK)にChE活性の殆ど検出されない， Silent型変

異家系を見いだし報告した。本年はこれら 2例の遺

伝子解析を施行した。今まで研究してきた LDH欠

損の解析方法が応用可能であった。

2例共に Ala(GCA) 539Thr (ACA)のミスセン

ス変異のホモ体であることが判明した。この変異の
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PhenotypeはK-polymorphismである。 SN例のエ

クソン 2にGly(GGA) 365Arg (GGA)のミッセン

ス変異が判明した。この変異は日本でのみ 4家系に

見いだされている。 KK例は Arg (GGT) 515Cys 

(TGT)のミスセンス変異のホモ体であった。この変

異により制限酵素 Maell切断部位が消失するため

家族検索，新たな家系での検出等が容易となり子供

達の genotypeもこの変異のヘテロ体であることが

明らかとなった。

2. 検査基準値に関する研究

基準値の設定には，種々の問題が存在する血消コ

レステロール値は，健常者から求めた基準値と予防

医学上望まれる値の問の隔たりが論議の的となって

いる。健常者群および柏病院患者群より年代別に平

均値を求めたところ，両群ともに中裔年者では上限

値が望ましいとされる 220mg/diを越える割合が

多かった。とくに女性ではこの傾向が強く， 60歳代

では約半数がそれを越えていた。男女の年齢別推移

は従来の報告通りであった。なお，年次別では 1989

年と 1992年の比較で，若干の上昇傾向を認めた。

IV. 臨床血液に関する研究

血液疾患の多くは出血傾向を有し，特に後出血は

予想外の大出血をきたす危険がある。後出血の原因

の多くは凝固因子第 XIII因子活性の低下に因るが，

その実態は明らかではない。そこで LPIA-200を用

いた第 XIII因子活性定量法にて各種血液疾患 105

人における凝固第 XIII因子活性を検討した。 XIII

因子活性の低下傾向が認められた疾患ば慢性骨髄性

白血病，骨髄異形成症候群，特発性血小板減少性紫

斑病であった。急性白血病，他の慢性骨髄性増殖性

疾患では基準範囲に留まった。また， DIC合併症で

は減少が特に著明であった。

V. 病理形態学に関する研究

肝硬変の形態的成立ちにつき，血管構築を手がか

りとして追究しているなかで，特に乙’型肝硬変を

中心に，改築された肝硬変実質を潅流する血流の性

格（門脈，動脈，あるいは混合血），間質中の叢状血

管の由来および実質との係わりなどに関し，復構に

もとづく三次元構造的検索を続けている。

VI. 神経精神学に関する研究

アルツハイマー病，アルツハイマー型老人性痴呆

および脳血管性痴呆などの老人性痴呆疾患患者を対

象に脳波検査および脳波マッピング検査などの電気

生理検査と CT,MRIおよび SPECTなどの画像検
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杏結果との関連を検討すると共に，各種痴呆評価ス

ケールによる痴呆の重症度との相関を明らかにし，

視察判定による評価基準を用いた痴呆の早期発見に

役立つ簡便な診断法の確立を目指した。さらに生活

歴，既往歴，生活環境などにより痴呆発症に関与す

るパラメーターの検討を行っている。

VII. 臨床免疫学に関する研究

ブドウ球菌性膿荊疹患者の免疫応答能について，

PHA刺激試験・ブドウ球菌性表皮剥脱素刺激試験

及び HLA-DRタイピングを調べて解析を進めてい

る。 8症例の解析では， DR-8を持つ人は両物質に対

する反応性が高いという傾向が示された。更に検討

中である。
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要

消化器病学

消化器病学（消化管，肝，門

脈循環）

消化器病学（肝，肝細胞培

養）

神経内科

消化器病学（肝）

消化器病学（胆道）

消化器病学（肝）

消化器病学（肝）

消化器病学（肝）

消化器病学（肝）

研究概

I. 消化管

内視鏡生検組織を用いた PCR法による

Helicobacter pyloriの定羅法を再検討し，その有用

性を明らかにした。

バリウム粒子胃排出機能検査法を開発し，種々の

病態における胃排出機能の異常を検討し，臨床応用

での有用性を明らかにした。

喫煙の胃粘膜防御機構に及ぼす影響とフリーラジ

カルの役割を明らかにした。またアセトアミノフェ

ン法を用い， Non-ulcerdyspepsia (NUD)患者の

胃排出機能を検討し，喫煙との関連を明らかにした。

SF-25および抗 p53モノクローナル抗体を用い

各種胃病変に対し免疫組織化学的検討を行った。

ラットを用いた動物実験において，バリウム粒子

胃排出機能検査法の基礎的検討を行い，各種薬剤の

胃排出機能に及ぼす影響を明らかにした。

II. 肝 臓

1. 肝免疫

C型慢性肝炎 (CHC)症例のなかには自己免疫性

肝炎 (AIH)の診断基準を満たす症例 (C-AIH)が

存在するが，その HCV genotypeの出現頻度は

CHCとの間に差異はみられなかった。 AIHの診断

的マーカーである抗スルファチド抗体が陽性を示す

C-AIH症例も認められ，この抗スルファチド抗体陽

性 C-AIH症例では，インターフェロン治療効果は

低率の傾向であった。

CHCでは C3d結合血中免疫複合体 (C3d-CIC)が

高率に検出されることを明らかにした。この C3d-

CICの陽性頻度は B型慢性肝炎では低率であり，両

者の相違が明らかとなった。

CHCにおいて門脈域リンパ球集族巣の CD5陽性

B細胞の動態を免疫組織化学的検討により， CD5陽

性 B細胞は高 yグロブリン血症症例で高率に認め

られ， polyclonalB cell activationとの関連が示さ

れた。

AIH症例の末梢血，および生検肝より分離したリ

ンパ球の T細胞受容体 (TCR)V(Jレパトアを VfJ

に特異的な 22種のプライマーを用いて RT-PCR

法により解析し，末梢血，肝内浸潤リンパ球 (LIL)

のクロナリティーには差異が認められることを明ら

かにした。 LILで著明に発現を示す VfJ遺伝子が存

在することより， AIH特異的 TCRV(Jが肝局所に

おいて発現し，病態と関連する可能性を示した。

2. 肝細胞生物学および肝細胞障害機序

ヒト glioblastoma細胞株 A-172から誘導型一酸

化窒素合成酵素 (NOS)cDNAのクローニングに成

功し，その発現蛋白にて酵素活性を認めた。

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移送にはたす役

割について明らかにした。

ラット肝虚血再潅流モデルを用いて虚血再潅流肝

障害では牌臓が重要な役割を有していることを示し

た。

3. 肝炎

インターフェロン治療によりセロコンバージョン

した HBe抗原陰性 HBVキャリアではストップコ

ドンを生ずる pre-C変異株は全例に認めたが，野性

株の混在が長期に認められる症例も存在することが

明らかとなった。

CHCに対するインターフェロンの効果を規定す

る要因について，多変量解析を用いて解析したとこ

ろ，ウイルスの genotype及び量が菫要であり，

genotype 2型，あるいは RNA量の多い例において

有効率が低いことを明らかにした。しかも genotype

2型の各国における頻度と国別肝癌死亡率とは有意

に正の相間を示し， genotype2型に肝癌合併が多い

ことを明らかにした。

肝疾患において，血中トロンポモジュリンの上昇

が報告されているが，免疫組織化学，および免疫電

顕による検討により， CHC症例の類洞内皮細胞には
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トロンボモジュリンの発現が増加していることを明 の関与について検索中である。

らかにした。

4. アルコール性肝障害

アルコール性肝硬変の進展因子について， RFLP

による検討からアルコール代謝能の低い P450II 

El遺伝子を有する大酒家が肝硬変になりやすいこ

とを初めて明らかにした。

尿中フコースの測定がアルコール性肝障害の診断

のみならず，他の慢性肝疾患の診断に有用であるこ

とを明らかにした。

接着因子と肝障害に関して，ィンテグリン (33が

肝障害で増加し，免疫組織化学的には類洞内皮細胞

および肝細胞膜に表出されること，さらに血清

ICAM-1濃度はアルコール性肝炎で極めて高値を

示し，その診断に有用であることを報告した。

5. 肝硬変

門脈圧充進症の治療の際，硬化療法に (3-blocker

投与を併用することにより食道静脈瘤の再発率の有

意な低下がみられた。

胃静脈瘤出血の治療には Aethoxysklerolまたは

5% Ethanolamineoleateと高張ナトリウムエピネ

フリンと純エタノールの同時投与がより良好な止血

法のひとつと考えられた。

特発性門脈圧充進症の予後について長期観察しえ

た手術例と非手術例の比較検討を行ったところ，特

発性門脈圧冗進症は良好な経過をとる疾患であるこ

とが確かめられた。

6. 肝癌

肝細胞癌における ICAM-1の表出を免疫組織化

学的に検索し，周辺非癌部組織では ICAM-1の局在

を認めず，中等度分化を有し索状構造を呈する腫瘍

部位にその表出を認め， HCCにおける ICAM-1表

出には分化度が関与する可能性が示唆された。

多剤耐性遺伝子産物である P糖蛋白の免疫組織

化学的検索により，肝細胞癌と胆管細胞癌における

その細胞局在は組織型により特徴があること，組織

分化度の高いもので発現が高頻度であることなどを

明らかにした。 P糖蛋白発現は抗癌剤使用歴の有無

に関連しないことから，少なくとも自然耐性に関与

することを示唆した。また， P糖蛋白発現例では抗癌

剤治療成績が劣る傾向があることを示した。

自家樹立のヒト培養肝癌細胞と化学発癌による無

アルプミンラット肝由来細胞株を用いてアルブミン

及び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。

ヒト由来肝癌細胞株geneの HBV-DNA inte-

grationを確認した。さらに現在 C型肝炎ウイルス

III. 胆嚢・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，胆管の構成蛋白，および酵素を部位別

に検討した。胆管の部位により構成蛋白， yGTPの

酵素活性に差異が認められることを明らかにした。

関連施設の人間ドックにおいて胆石を指摘された

406例にアンケート調査を行い，無症状胆石の経過

を検討した。有症状化例は 28.1%であり，その大部

分は胆石発見後 2年以内に症状が出現していること

などを示し，さらに臨床例の検討などから，無症状

胆石の取り扱い方を明確にした。

過去 10年間に当科を受診した胆謹小隆起性病変

658例について，隆起性病変の数，腫瘤径などを腹部

超音波検査により検討した。不変例は 67.2%，増大

例は 5.8%であり，6カ月以上の経過観察例には悪性

と考えられる例はなく，初回検査あるいは 6カ月以

内の追跡超音波検査である程度の良悪性の鑑別が可

能であることを示した。

IV. 神経

脳卒中慢性期症候（発症 1ヶ月以降）に脳循環代

謝改善薬の投与を行い，その前後における 123I-

SPECTの測定により，脳循環の改善度を神経症状

と併せて検討している。

起立性失調 (purepostual adjustment)，本態性

起立性低血圧 (Idiopathicorthostatic histotension, 

PAF)などの起立性低血圧を示す疾患につき， a-受

容体刺激薬の一つである塩酸ミドドリンの投与，あ

るいは漠方薬を投与し，効果を検討している。
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16) 日野いづみ，松岡美佳，田中文彦，浅川 博，桜井

隆弘，小井戸薫雄，ほか．胃排出能からみた NUDと喫

煙の関連．第 35回日本消化器病学会大会．神戸． 9月．

17) 加藤慎一，鳥居明，高橋弘，金木昌之，中林知

子，石井隆幸，ほか．モノクローナル抗体 SF-25およ

びp53を用いた各種胃病変に対する免疫組織化学的検

討．第46回日本消化器内視鏡学会総会．神戸． 9月．

18) Maezawa Y, Yamauchi M, Toda G, Suzuki H, 

Sakurai S. Association between restriction frag-

ment length polymorphism of the human cyto-

chrome p450 II El gene and susceptibility to alco-

holic liver cirrhosis. American Assosiation for the 

Study of Liver Diseases. Chicago. Nov. 

19) 穂苅厚史，藤沢弘範＊，戸田剛太郎，江角浩安＊（＊国

立がんセンター研究所）．ヒト glioblastoma細胞株か

らの誘導型一酸化窒素合成酵素 (NOS)cDNAのク

ローニング．第 16回日本分子生物学会年会．千葉． 12

月．

20) Takahashi H, Sakaguchi M, Aizawa Y, Zeniya 

M, Toda G. Detection of a soluble form of adhe-

sion molecules (sICAM-1, sVCAM-1, sE-

SELECTIN) and their function in the serum of liver 

disease. 9th Asian Pacific Association for the 

Study of the Liver. Kuala Lumpur. Jan. 
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ルリン血症の 1兄弟例．臨床消化器内科 1993;8: 

131-6. 

2) 鳥居 明，田中文彦，桜井隆弘，日野いづみ，有泉
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1993 ; 29: 163-6. 

3) 日野いづみ，田中文彦，浅川 博，松岡美佳，桜井
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した逆流性食道炎の 2例．消化器内視鏡の進歩 1993;

43 : 123-6. 
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研究概

I. 腎臓病学に関する研究

糸球体障害の発症・進展機序に関する分子生物学

的解析： ①糸球体病変の発症にチロシンキナーゼ

が関与することから，変性プライマーを用い， RT-

PCRにより腎糸球体に発現するチロシンキナーゼ

を解析，数種の新しいチロシンキナーゼが腎糸球体

に発現していることを明らかにした。一部は cDNA

クローニングし， JAK3と命名した。②糸球体障害

の進展・増悪における糸球体内皮細胞 (GEnC)の意

義を明らかにするため， GEnCの産生した細胞外基

質 (ECM)が，糸球体硬化に関係するメサンギウム

細胞 (MC)の増殖を調節・制御する可能性を示唆し

た。また， ACEIはこの GEnCの基底膜型 ECMの遺

伝子発現を増強させ， GEnCとMCの細胞間相互作

用に関与していることを明らかにした。

lgA腎症の長期予後に関する研究：本症の長期予

後を解析し，長期的な Ccrの推移より算出した腎機

能悪化速度（回帰直線の傾き）の検討が有用である

こと，長期予後は，腎生検時の臨床的・組織学的所

見のみには規定されず．管理・治療 (ACE阻害薬や

低蛋白食）によって修飾されることを明らかにした。

ループス腎炎の進展阻止に関する研究： NZB/

WF1マウスに PGI2誘導体を投与し， PGI2が著明

な抗蛋白尿効果を有し，免疫学的機序を介した腎糸

要

球体病変の発症・進展に抑制効果を有することを示

した。

薬物性腎障害に関する研究： ①尿細管培養細胞

(PTKl)にLuciferrin-luciferaseを用いた ATP産

生量を Chemiluminatorで測定し，本法が開発段階

の抗生剤による腎障害のスクリーニング法として期

待できることを明らかにした。②ゲンタマイシン

(GM)腎症モデルを用いて， IGF-1の腎症抑制作用

を検討し， IGF-1の外因的投与が， GMによる尿中

NAG排泄量の増加，尿蛋白排泄量の増加を抑制，近

位尿細管障害を著明に改善することを認めた。

CAPDに関する研究： ①低 Na濃度腹膜透析液

(120 mEq/L)の臨床効果について検討し，本透析液

によって経腹膜的 Na除去量は有意に増大し， net

として適切な Naバランスを達成した。また，使用期

間中，有意の血圧低下が認められ，降圧作用のある

ことを明らかにした。②皮下トンネル感染症 (TI)

の臨床像の検討を行い，最も頻度の高い「黄色プド

ウ球菌による TI」が予後悪化の riskfactorの一つ

である可能性を示唆した。③ CAPD療法の中止基

準について検討し，硬化性腹膜炎の誘因に腹膜炎，腹

腔内出血が重要で，これらを起こした場合は速やか

に中止すべきとの結論を得た。

二次性副甲状腺機能充進症に関する研究： ①維

持透析患者で，ェリスロポエチンの貧血改善を抑制

する副甲状腺ホルモン (PTH)の影響について検討

し，副甲状腺摘出術 (PTX)前後での Ht値の上昇

度から， PTHは骨髄の Epo治療に対する反応性を

低下させていることを明らかにした。②ビタミン

D治療に対する反応性の検討を行い，血中 la,25-

(OH)2D3濃度と△PTH値には正相関が存在する

ことを聰め，この作用が血清 Ca値・リン値変動とは

独立し，ビタミン Dの直接作用と思われた。

II. 腎生理学に関する研究

接合尿細管 (CNT)由来細胞におけるイオンチャ

ンネルについて patchclamp法を用いて CNT由来

細胞における PTHによる Kチャンネルの調節を

検討し，① CNT由来細胞には，少なくとも 2つの

Kチャンネルが存在し，大きいチャンネルは Ca依

存性 Kチャンネルであり， PTHにより活性化され

た。② PTHによる Ca2十の再吸収は， Ca2十依存性

Kチャンネルを活性化し，過分極を誘導し， positive

feed backを成していることを明らかにした。

III. 高血圧に関する研究

高グルコース培養条件下での血管平滑筋

--77 -



(VSMC)の細胞内 Ca2-ぉよび細胞内 pHの調節異

常について検討し，高グルコースで両者は血管作動

性物質の反応性を充進させることを明らかにした。

培養血管平滑筋細胞膜 Na,K. Ca輸送系に対する心

房性 Na利尿ペプチド (ANP) の効果について，

VSMCを用いて cationtransportに対する ANP

の作用を検討し，血管収縮物質の効果を修飾するこ

とにより， ANPの効果が発揮することを明らかに

した。

IV. 痛風・尿酸代謝に関する研究

加齢と尿酸代謝に関する研究：腎機能，尿酸代謝

について検討し，加齢により腎の尿酸排泄能，尿酸

の産生量とも低下することが判明。男性の血消尿酸

は女性より約 1.0mg/di高値で， 70歳以降の男女差

が消失していた。

キサンチン尿症の遺伝子解析について：キサンチ

ンオキシダーゼの cDNAを用い，クロモゾームマッ

ピングおよびキサンチン尿症解明を試み，クロモ

ゾームマッピングに関してはキサンチンオキシダー

ゼは第 2染色体にあること，さらに，第 2染色体の

p23にあることを明らかにした。

V. 臨床細菌学に関する研究

CAPD腹膜炎に関する研究： CAPD透析液中で

の好中球活性酸素産生能を化学発光法を用いて検討

し，低 pH，高浸透圧が好中球機能を早期に低下させ

ることを明らかにしたが，さらに好中球の走化能，貪

食能ともに活性酸素産生能と同様に低 pH, 高浸透

圧で低下を示すことを認めた。

唾液によるニューキノロン薬血中濃度モニタリン

グ (TDN)の検討：ニューキノロン薬と制酸剤との

併用には吸収・排泄の影響が大きく，唾液による

TDMの測定が臨床上有用であることを明らかにし

た。

VI. 神経内科学に関する研究

筋緊張性ジストロフィー (MyD)の病因解明に関

する研究：多臓器を侵す MyDでは，遺伝子異常に

韮づく各臓器共通の原因が存在し， cAMPに関連す

るEllsworth-Howard試験の尿中リン酸排泄増加

反応（△P)が知能 (IQで評価），睡眠時無呼吸 (AI)

と相関することから cAMP系の細胞内情報伝達機

構の障害が病因に深くかかわっている可能性を報告

し，遺伝子異常が強いほど疾患菫症度が増すことが

示唆された。

Xenon-CT法からみた functionallesionにおけ

る高エネルギーリン酸代謝： ”P-MRSにより，慢

性期の脳梗塞に限定して検討し，臨床上，脳梗塞後

遺症が脳循環代謝改善薬投与後回復を示す現象をリ

ン酸代謝の面から支持できることを示した。

VII. 臨床血液学に関する研究

血液疾患骨髄における c-kit, stem cell factor 

(SCF)分布に関する研究：再生不良性貧血患者の骨

髄生検および骨髄クロットのパラフィン標本を用

い，抗 c-kit抗体，抗 SCF抗体を用いて免疫組織化

学を行い，再生不良性貧血患者骨髄では， c-kit陽性

細胞の数は非常に少なく，陽性細胞を認めない症例

もあったが，一方， SCF陽性細胞の数は多く， SCF

産生量が上昇していることを認めた。

造血器疾患患者における真菌感染症に関する検

討： fluconazoleの使用後より candidaalbicansの

単独感染が消失，アスペルギールス感染症の明らか

な増加を認めた。

VIII. 循環器学に関する研究

長期 CAPD患者の心機能に関する研究：心エ

コー図で心機能変化を追跡し，経年的に心肥厚，心

拡張を認めた。また， PTX1年後の心機能変化を検

討し，心筋肥大の退縮を明らかにした。

維持透析患者における冠動脈病変の検討：冠動脈

造影を基に冠動脈狭窄と冠動脈石灰化について，そ

の頻度と影響因子を調べ，石灰化スコアが透析群で

有意に高値であり，透析期間との間に相関関係を認

めた。
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に活性型ビタミン Dの影愕について一．日腎誌 1993;

35: 1171-80. 

27) 高見澤重隆．長期 Continous Ambulatory Peri-

toneal Dialysis患者の心機能および形態の経年変化

に関する研究．慈恵医大誌 1993;108: 151-63. 

28) 山本裕康． dualphoton absorphometryを用いた腎

性骨異栄養症の骨評価に関する研究．慈恵医大誌

1994; 109: 13-20. 

29) 百瀬光生．長期透析患者における二次性副甲状腺機

能冗進症に対する副甲状腺摘出後の骨塩量に関する検

討．慈恵医大誌 1994;109: 119-34. 

30) 吉田正樹．白血球殺菌能に及ぽす CAPD透析液の

影響―pHおよび浸透圧の影秤について一．感染症誌

1993; 67:.J.J.J-51. 

II. 総 説

l) 酒井 紀，大野岩男．薬物，検査による腎不全．日

内会誌 1993;82: 1807-11 

2) 重松 隆，川口良人．腎性骨異栄養症．日内会誌

1993; 82: 2005-11. 

3) 市田公美．キサンチン尿症の遺伝子解析について．

プリン・ピリミジン代謝 1993;17: 169-72. 

4) 酒井紀．顕微鏡的血尿．日本医師会雑誌 1994;

111: 323-6. 

5) 酒井紀．高齢者の腎疾患．腎臓 1993;16: 1-9. 

6) 横山啓太郎，重松 隆，川口良人，山本裕康，中山

旦明，池田雅人，ほか． CAPD患者の血管石灰化に関

する活性型ビタミン Dの影響について．腎と骨代謝

199-1 ; 7: 239--14. 

7) 川口良人，和田幸雄（稲城市立病院），二瓶宏（東

京女子医大），杉野信博（腎研究会），繁田幸雄（滋賀医

大），三村信英（虎の門病院），ほか．血液透析一透析導

入基準の見直しと最近の考え方ー．内科 1993;72: 

301-7. 

8) 本田英比古，豊原敬三，酒井紀，下條貞友（聖マ

リアンナ医大）．境界域梗塞のヘモレオロジー．日本臨

床 1993;51（増刊号） ：699-704. 

9) 太田 鳳杉本健一，岡田秀雄，宇都宮正範，川口

良人，酒井 紀，ほか．透析患者の心機能評価．臨床透

析 1994;10: 319-30. 

10) 川村哲也．糸球体内皮細胞障害ーメサンギウム細胞

との interaction-．最新医学 1993;48: 38-43. 

III. 学会発表

1) Tojo K, Abou-Samura AB (Massachusetts Gen-

era! Hospital). Stimulation by corticotropin-

releasing factor (CRF) of calcium uptake in the 

mouse pituitary tumor cell line AtT-20 cells. 73rd 

American Endocrine Meeting. Washington, D.C. 

May. 

2) Kawaguchi Y, Aizawa S, Kubo H, Kasai K, 

Suzuki M, Sakai 0, et al. High prevalence of 

vascular calcification in patients with long-term 

CAPD. 12th International Congress of Ne-

phrology. Jerusalem. Jun. 

3) Kawamoto S, Kawamura T, Kitajima T, Mita-

rai T (Saitama Medical Center), Sakai S, Sakai 0, 

et al. Administration of iron chelator drastically 

attenuates chronic glomerular injuries in puromycin 

aminonucleoside (PAN) nephropathy. 12th Inter・

national Congress of Nephrology. Jerusalem. Jun . 

.J) Ohno I, Shibasaki T, Matsuda H, Misawa T, 

Ishimoto F, Sakai 0. Effect of sairei-to on 

gentamicin nephrotoxicity in rats. 12th Inter・

national Congress of Nephrology. Jerusalem. 

Jun, 

5) Ichida K, Hosoya T, Sakai 0, Minoshima s•, 
Shimizu N* (*Keio Univ.), Nishino T (Yokohama 

City Univふetal. The primary structure of human 

xanthine dehydrogenase and chromosomal location 

of the gene. 11th International Symposium on 

Flavins and Flavoproteins. Nagoya. Jul. 

6) Hasegawa T, Toyohara K, Kinoshita M 

(Saitama Medical Center), Shimojo S (St. Marian-

na Univ.), Hirose K (Tokyo Metropolitan Neu。

rological Hospital), Tanabe H (Tokyo Metropoli-

tan Fuchu Hospital), et al. Correlation of endo-

crine disorders and central nervous system involve-

ments in myotonic dystrophy. 15th World Con-

gress of Neurology. Vancouver. Sep. 

7) Kawamura T, Takahashi T, Ogura M, Takazoe 

K, Yoshida H, Sakai 0, et al. Modulation of 

mesangial cell growth by extracellular matrix 

(ECM) derived from glomerular endothelial cells 

(GEN) stimulated by angiotensin-converting 

enzyme inhibitor (ACEI). 26th American Society 

of Nephrology. Boston. Nov. 

8) Nakayama M, Yamada K (Sakura National 

Hospital), Nakano H, Kawaguchi Y, Sakai 0. 

Vascular response to L-arginine administration in 

patients with end stage renal disease. 26th Amer-

ican Society of Nephrology. Boston. Nov. 
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9) Suzuki M, Takahashi K, Ikeda M, Hayakawa 

H, Kawaguchi Y, Sakai 0, et al. Cloning of a new 

pH-sensitive K+ channel with two transmembrane 

segments. 26th American Society of Nephrology. 

Boston. Nov. 

10) Takahashi T, Shirasawa T (Tokyo Metropoli-

tan Institute of Gerontology), Mitarai T (Saitama 

Medical Center), Kitamura M, Kawamura T, Sakai 

0, et al. Analysis of protein tyrosine kinases ex-

pressed in glomeruli and cultured glomerular cells. 

26th American Society of Nephrology. Boston. Nov. 

11) Utsunomiya Y, Matsui K, Kuriyama S, 

Kawamura T, Maruyama N (Tokyo Metropolitan 

Institute of Gerontology), Sakai 0. Macrophage-

colony stimulating factor (MCSF) enhances 

proteinuria and recruitment of macrophages (M</,) 

into the blomerulus in experimental murine nephri-

tis. 26th American Society of Nephrology. Bos-

ton. Nov. 

12) Shiba K, Shindo N, Sakai 0. Pharmacokinetics 

of azithromycin in patients with ranal failure. 2nd 

International Conference on the Macrolides, 

Azalides and Streptogramins. Venice. Jan. 

13) Kanai T, Yoshida H, Kawamoto S, Kitajima T, 

Kawamura T, Sakai 0, et al. Long-term progno-

sis of IgA nephropathy. 6th lgA Nephropathy 

International Symposium. Adelaide. Feb. 

14) Yoshida H, Kawamura T, Utsunomiya Y, 

Kawamoto S, Kitajima T, Sakai 0, et al. Effects 

of ACE inhibitor on renal hemodynamics in sodium 

restricted patients with IgA nephropathy are 

different from those in non-IgA nephropathy. 6th 

IgA Nephropathy International Symposium. 

Adelaide. Feb. 

15) Yokoyama K, Sakai S, Yamamoto H, Ogura Y, 

Sakai 0. Successful treatment of refractory ne-

phrotic syndrome due to focal glomerulosclerosis 

with LDL-adsorption and double filtration plasma 

apherasis. 5th International Congress of the World 

Apheresis Association. Houston. Mar. 

16) Kaguchi Y, Tokudome G, Uchida H, Kuriyama 

S, Hashimoto T, Sakai 0. Effect of ANP on cation 

transport of vascular smooth muscle cells grown in 

vitro. 15th International Society of Hypertension 

Melbourne. Mar. 

17) 川口良人．（教育講演）腹膜の構造と機能．第 38回

日本透析療法学会総会．千菜． 7月．

18) 笠井健司，川口良人，酒井 紀．（ワークショップ）

腎不全患者の社会復帰とその援助：維持透析患者，特

にCAPD患者の不安の検討．第 38回日本透析療法学

会総会．千葉． 7月．

19) 川村哲也，吉田裕明，高添一典．（ワークショップ）

慢性腎疾患の薬物療法：アンジオテンシン変換酵素阻

害薬．第 36回日本腎臓学会総会．横浜． 12月．

20) 吉田正樹．（シンポジウム） ContinuousAmbula-

tory Peritoneal Dialysis (CAPD) と感染症．第 9回

日本環境感染学会総会．東京． 2月．

IV. 著書

1) 酒井 紀監訳．だれでもわかる急性腎不全． Carlos

Rotellar. Acute renal Insufficiency made ridicu-

lously simple．東京：総合医学社， 1993

2) 酒井 紀．ネフローゼ症候群．高久史麿監修．図説

病態内科講座第 9巻 腎・泌尿器．東京：メジカル

ビュー社， 1993:88-99. 

3) 川口良人．腎性骨異栄養症．日野原重明，阿部正和

監修．今日の治療指針 1994年版．東京：医学書院，

1994 : 429-30. 

4) 酒井聰ー，山本裕康．血液吸着法．小椋陽介，川口

良人，大坪 修編．腎不全患者のマネージメントー保存

療法・透析・移植．東京：南江堂， 1994: 191-8. 

5) 柴孝也．ニューキノロン薬と制酸剤．上田泰編．

最新の経口抗菌薬．大阪：メジカルビュー社， 1993:

56-63. 

V. その他

1) Misawa T, Shibasaki T, Tashima R, Kasai K, 

Ishimoto F, Sakai 0, et al. A case of pheo-

chromocytoma of the urinary bladder in a long-

term hemodialysis patient. Nephron 1993; 65: 

443-6. 

2) Shibasaki T, Kaguchi Y, Ohno I, Ishimoto F, 

Sakai 0. Lactic dehydrogenase anomaly in a 

patient with chronic renal failure. Intern Med 

1993 ; 32 : 316-8. 

3) 酒井紀．「老人の腎疾患」分科会報告 日本人の加

齢による腎機能の推移．黒川 清編．厚生省特定疾患進

行性腎障害調査研究班平成 4年度研究業績．東京：

1993: 83-7. 

4) 酒井紀．「老人の腎疾患」分科会報告高齢者にお

ける薬物性腎障害の実態調査（調査報告）．黒川 清編．

厚生省特定疾患進行性腎障害調査研究班 平成 4年度

研究業績．東京： 1993: 88-91. 

5) 酒井紀，宇都宮保典，小倉誠，川村哲也．ルー

プス腎炎モデル (NZB/WF1マウス）におけるプロス

タグランジン 12(PGI2)の有用性の検討．本間光夫編．

厚生省新薬開発研究事業ループス腎炎治療薬の開発研

究班 平成 4年度分担研究報告書．東京： 1993: 1-2. 
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第 3 内科学

教授：磯貝行秀 血液レオロジー，糖尿病学

教授：小山勝一 糖尿病学，肥満

教授 ： 橋 本 信 也 臨床免疫学

助教授：佐々木英継 糖尿病学

助教授：倉石安庸 血液・癌化学療法

講師 ： 田 嶼 尚 子 糖尿病学

講師：持尾聰一郎 神経内科学

講師 ： 阪 本 要 一 糖尿病学

講師：景山 茂 臨床薬理学，糖尿病学

講師：清水光行 循環器病学

講師：横山淳一 糖尿病学，内分泌学

講師：岩崎高明 消化器病学

講師：鶴岡 明 糖尿病学
（柏病院総合内科に出向）

研 究概要

I． 糖尿病・肥満に関する研究

1. WHO国際共同研究の一環としてインスリン

依存型糖尿病(IDDM)の全国調脊を行い，日本にお

ける発症率が著しく低いこと，死亡率が諸外国より

高いこと，国内で地域差はないことを明らかにした。

2. 多くの若年発症糖尿病自験例を対象に case-

control研究，遺伝子解析，自己抗体測定等を行っ

た。特定の対立遺伝子をホモで持つことの重要性や

抗GAD抗体が IDDMの多様性の指標となること

を示唆し， IDDM成因解明の一助とした。

3. 脂質代謝に関する研究では， HDL受容体のク

ローニングが，国立栄養研究所との共同研究により

開始された。また，高脂血症が糸球体における泡沫

細胞の形成により腎症を進展させることを STZ糖

尿病ラットを用いた実験で明らかにした。腎症の進

展防止に低蛋白食が有効なことを臨床的前向き研究

で明らかにした。

4. 糖尿病モデル動物である WBN/Kobラット，

OLETFラット， NODマウスを用いて，骨減少症，

肥満，糖尿病発症等に関する研究を行った。

5. 独自の方法による下肢還流実験系を確立し，

骨格筋の糖代謝並びにインスリン感受性に関する研

究を開始して， glucosetoxicityに関する新知見を

得つつある。

II. 血液レオロジーに関する研究

血液レオロジーを中心に，血管内皮細胞障害との

関連，凝固線溶系因子の変動との関連について検討

を行った。研究対象とする疾患は主に糖尿病である。

l) 白血球の変形能に関して，急性運動負荷による変

動や，糖尿病状態における変動を検討した。 2)血管

内皮細胞障害と血中 thrombomodulin(TM)値の関

連について糖尿病者において検討し，細小血管症の

重症度に応じて TM値が上昇することを認めた。

3) 白血球の凝集について，全血血球凝集計を用いて

検討し，糖尿病者において凝集が顕著であることを

認めた。 4)インスリン抵抗性と線溶系因子 PAI-1

との間に関連があることを，人工膵島を利用した

glucose clamp法により認めた。

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。とくに免疫異常症

例の赤血球の電気泳動に関心を持って検討してい

る。

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

造血器腫瘍および固形腫瘍の化学療法に関する臨

床的ならびに実験的研究を行っている。甜床的には

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，多発性骨髄腫に対して，また固形腫瘍

では乳癌，肺癌，消化器癌に対して protocolstudy 

および新薬の phasestudyを施行している。特に近

年は化学療法の dose intensityを強化すべく G-

CSFや造血幹細胞移植の導入の意義についての検

討に臨床的研究の主眼がおかれている。実験的研究

としては樹立細胞株を用いての併用効果および相乗

効果の機序についての検討を行っている。

V. 心血管系に関する研究

循環器疾患を中心とした研究を行っている。臨床

研究としては，従来から取り組んでいる虚血性心疾

患，糖尿病における心臓障害，運動と心臓を中心に

行った。“糖尿病と無症候性心筋虚血の検討”,

"PTCA後再狭窄と Lp(a)",“冠動脈硬化の危険因

子と高インスリン血症との関連＂が発表にいたっ

た。基礎的研究は，心筋代謝，虚血性不整脈を中心

に行った。‘‘摂取蛋白質の心筋に与える影響”,“虚

血性不整脈に対する抗不整脈薬の効果”,“心筋症ハ

ムスターにおける心筋ポリアミン濃度”に関しては

一応の結論に達した。
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VI. 臨床薬理学的研究

1 インスリン抵抗性と高血圧

インスリン感受性と Na/Li対抗輸送活性および

血小板内カルシウムとの関係を検討している。降圧

剤のインスリン抵抗性に及ぽす影響については， Ca

拮抗薬はインスリン感受性に影響を与えないこと，

サイアザイド系利尿薬はこれを低下させることを明

らかにした。

2 心拍および血圧変動の定量化と自律神経機能

自己回帰モデルの適用により長周期と短周期の揺

らぎを分別定量し，各揺らぎの生理学的意義，長周

期の揺らぎは必ずしも交感神経系機能を表さないこ

と等を明らかにした。

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ー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， 133Xeを用いた末梢循環血圧測定法を開発し，薬

剤の作用部位の研究および 99mTc人血清アルブミ

ン吸入法を用いた気道繊毛輸送速度の測定法の開発

などを行っている。

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

である。

1. 実験潰瘍：ラットに酢酸潰瘍を従来の方法と

は異なる粘膜面から酢酸を接触させる方法 (Type

III)で作成し，その治癒過程を検討した。主に，胃

粘膜内微細血管構築を動静脈を区別して透明標本を

用いて再生血管の出現，消失の過程を検討した。

2. 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喫煙（ニコチン）の

膵臓に対する影響を形態，生化学，微小循環の面よ

り研究した。③アルコー•ル性慢性膵炎発症機序に

関し，特に食餌性因子の影響について研究した。④

膵液分泌調節機構を Diversionモデルを用いて研究

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の存在を明ら

かにした。また，血圧の日内変動に関する検討を行っ

た。②糖尿病性神経障害： P300を用いて認知機能

障害のあることを明らかにした。③パーキンソン

病：磁気刺激による運動機能検査法を用いて振戦と

の関連を検討した。また，喫煙とフリーラジカルと

の関連についても検討した。④筋萎縮性側索硬化

症に関して：スーパーオキシドディスムターゼ

(SOD) とフリーラジカルの関連について検討した。

⑤アルツハイマー型痴呆に関して：認知機能と行

動障害について検討した。

X. 代謝に関する研究

教育（啓蒙）的臨床研究として，糖尿病における

鉱質代謝と骨減少症を骨代謝回転の種々の指標を用

いて骨形成と吸収を検討している。創造的臨床研究

として，糖尿病におけるレチノイドの増加という代

謝異常とその存在様式を脂質代謝との関連から検討

を行い，さらに基礎的実験からは，レチノイドの前

脂肪細胞の分化抑制を証明し，ィンスリンに対する

阻害作用を明らかにすることによって，糖尿病病態

との関わり合いを推測している。

研究業績

I. 原著論文

1. 糖尿病学・肥満に関する研究

1) Tajima N. Japan IDDM Epidemiology Study 

Group, Lack of regional variation in IDDM risk in 

Japan. Diabetes Care 1993 ; 16: 796-800. 

2) Narimiya M, Ikeda Y, Isogai Y, Onodera Y. 

The effects of impaired glucose tolerance and 

hypertension on urine microalbumin. Jikeikai 

Med J 1993 ; 40 : 371-6. 

3) 鶴岡 明，松葉育郎，尾形研二（ヘキストジャパン

（株）），池田義雄．ィンスリン依存型糖尿病におけるグ

ルタミン酸脱炭酸酵素抗体 (GAD-Ab) と膵島細胞抗

体 (ICA) との関係．糖尿病 1993; 36 : 903-8. 

4) 森 豊，横山淳一，根本昌実，西村正彦（浜松医

大），池田義雄．自然発症糖尿病 WBN/Kobラットに

関する研究（第 16報）一糖尿病発症と食物繊維摂取凪

の関係について一．糖尿病 1993; 36 : 439-46. 

5) Matsushima M, Tajima N, Agata T, Yokoyama 

J, Ikeda Y, Isogai Y. Social and economic impact 

on youth-onset diabetes in Japan. Diabetes Care 

1993; 16: 824-7. 

2. 血液レオロジーに関する研究

l) 横瀬琢男，山本純子，磯貝行秀．血液レオロジ一異
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常と糖尿病性細小血管症の関連について．脈管学 図QT時間を用いた脊髄小脳変性症患者の交感神経機

1993; 33: 537-9. 能障害の検討．神経内科 1993;38: 157-64. 

3. 悪性腫瘍の化学療法 3) 宝意幸治，岡 尚省，持尾聰一郎．喫煙後一過性に

l) 佐野全生，平野明夫，稲本幸雄，水沼信之，船越 哲， 憎悪を示す脊髄小脳変性症ーニコチンガム負荷およ

土橋史明，ほか．進行非小細胞肺癌に対する PVFM療 び'231-IMP-SPECTによる検討ー．臨床神経 1993;

法の試み．日癌治誌 1993; 28 : 1060-68. 33 : 77 4-6. 

2) 土橋史明．ホジキン病に対する C-MOPP療法おょ 9. 代謝に関する研究

びABVD療法の治療成績．慈恵医大誌 1993;108: 1) Sasaki H, Iwasaki T, Kato S, Koyama K, Isogai 

Y. F inll of 515-27. Y. Factors affecting an increasing of serum retinol 

3) 船越 哲，相羽恵介，土橋史明，稲本幸雄，平野明 in diabetes with microalbuminuria. Jikeikai Med. 

夫，多田則道，ほか．原発性肝癌に対する Etoposide J. 1993; 40: 481-7. 

(ETP)経口投与療法と血中薬理動態の検討．癌と化学

療法 1993;20: 165-7. II. 総 説

4) 海渡裕郎．濾胞性リンパ腫 53例の臨床的検討慈恵 l) 小林 直，倉石安庸，多田則道，内田 賢，桜井健

医大誌 1993; 108: 11-30. 司．乳癌化学療法の現状と未来： Neoadjuvant 

4. 心血管系に関する研究 Chemotherapy．乳癌の臨床 1993;8: 181-97. 

1) Sanjo J, Shimizu M. The cardiac ornithine 2) 持尾聰一郎，岡 尚省．特集・神経・筋における循

decarboxylase activity and polyamine content in 環障害ーパーキンソン病における循環障害ー．神経内

cardiomyopathic hamsters. Biomedical Research 床斗 1993 ; 38 : 348-56. 

1993; 14: 137-44. 3) 橋本信也．慢性疲労症候群．日本臨床（本邦臨床統

5. 臨床薬理学に関する研究 計集下巻） 1993増刊； 51:1107-14 

1) Kageyama S, Yamamoto J, Mimura A, Sakurai 4) 島田孝夫，磯貝行秀．プロスタサイクリン (PGI,).

T, Ishibashi K, Aihara K, et al. Doxazosin im- Medical Practice 1993; 10: 213-7 

provesinsulin sensitivity in hypertensive patients. 5) 森 豊，池田義雄．肥満と糖尿病ーOLETFラッ

Clin. Ther. 1993; 15: 829-37. 卜の実験成績に学ぶー．最新医学 1993; 48: 875-84. 

2) Taniguchi I, Kageyama S, Aihara K, lsogai Y. 

Effects of N"-monomethyl-L-arginine, indometh-

acin, and aspirin on the vasodepressor response to 

low doses of endothelin-1 and endothelin-3 in rats. 

Jpn. Circ. J. 1994; 58: 69-75. 

6. 応用臨床核医学に関する研究

1) 島田孝夫，守谷悦夫，ほか． "mTc-HSAエロソル

を用いた気道線毛輸送速度の開発． Med.Imag. Tech. 

1993; 11: 307-8. 

7. 消化器病に関する研究

1) Iwasaki T, Bomsztyk K (University of Washin-

gton), et al. Comparison of IL-1 alpha 

effectiveness in activating murine pre-Band T cell 

lines. Cytokine 1993 ; 208-19. 

2) 大塚伊砂子．膵外分泌におけるコリン作動性神経の

役割一diversionモデルを用いて一．慈恵医大誌 1993;

108 : 177-93. 

8. 臨床神経に関する研究

1) 持尾聰一郎，森 豊，岡尚省，栗田正，畑章

ー，加藤秀一，ほか．自然発症糖尿病 WBN/Kobラッ

トに関する研究ー第 22報一糖尿病性神経障害に対す

るBeraprost sodiumの有用性．糖尿病 1993;36: 

881-4. 

2) 岡 尚省，持尾聰一郎，佐藤健一，磯貝行秀．心電

III. 学会発表

1) Isogai Y, Ikemoto S, Shimada T. Hemor-

heological pathogenesis on diabetic microan-

giopathy. First International and Eighth European 

Conference of Clinical Hemorheology. Vienna. 

July. 

2) Ikemoto S, Kuchiba K, Yamamoto J, Tanaka H, 

Maeda T, Yokose T, et al. Hemorheological study 

on cerebrovascular disease in diabetics. First Inter-

national and Eighth European Conference on Clini-

cal Hemorheology. Vienna. July. 

3) 倉石安庸，小林直，中村督，山崎博之，高崎信

子，佐野全生，ほか．進行期中高度悪性群非ホジキンリ

ンパ腫に対する ABCVEP-G-CSF療法の試み．第 55

回日本血液学会総会．四日市． 4月．

4) Mochio S, Oka H, Kurita A, Sato K, Katayama 

K, Isogai Y. Usefulness of peripheral nerve con-

duction test by magnetic stimulation. Interna-

tional Diabetes Federation Western Pacific Region 

Congress. Seoul. Apr. 

5) Kurita A, Mochio S. Auditory brain stem evo-

ked potentials and event-related potentials in 

diabetes mellitus. 13th International Congress of 
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Electroencephalography and Clinical Neuro-

physiology. Vancouver. Sep. 

6) Kageyama S, Yamamoto J, Mimura A, Sakurai 

T, Ishibashi K, Aihara K, et al. Doxazosin 

improves insulin sensitivity in hypertensive 

patients. The 8th Scientific Meeting of the Amer-

ican Society of Hypertension. New York. May. 

7) Utsunomiya K, Yoshizawa N, Ohta H, Kurata 

H, Nomura K, Ikeda Y. The preventive effect of 

exercise on the development of glomerular struc-

tural abnormality in streptozotocin-diabetic rats. 

International Diabetes Federation Western Pacific 

Region Congress. Seuol. Apr. 

8) Tsuruoka A, Matsuba I, Nemoto M, Ikeda Y. 

Predictive value of antibodies to glutamic acid 

decarboxylase (anti-GAD) for insulin requirments 

29th European Association for the Study of 

Diabetes. Istanbul. Sep. 

9) Mori Y, Yokoyama J, Ikeda Y. Characteristics 

of a new genetically obese-hyperglycemic OLETF 

rats; the comparison with fatty Zucher rats. 53th 

Annual Meeting of American Diabetes Association, 

Las Vegas, June. 

10) Mimura A, Kageyama S, Maruyama M, Tsuruo-

ka A, Isogai Y. Assessment of insulin sensitivity 

by insulin suppression test using Sandostatin. The 

7th Korea-Japan Synposium on Diabetes Mellitus. 

Seoul. Apr. 

IV. 著書

① 自著

1) 橋本信也．発熱，全身倦怠感，易感染症，正常値．高

久史麿，尾形悦郎監修，橋本信也，ほか編．新臨床内科

学．改訂第 6版．東京：医学書院， 1993:1-6, 6-9, 24-

7,1517-33. 

② 分担執筆

1) 倉石安府，小川一誠．急性リンパ性白血病．小川一

第 4 内科学

教授：岡村哲夫 循環器病学，循環器 ME

助教授：古平国泰 循環器病学，脳動脈硬化

講師：小原一夫 循環器病学

講 師 ： 原 正忠 循環器病学，冠循環

講師：佐藤哲夫 呼吸器病学

講師：藤代健太郎 循環器病学，脳動脈硬化

講師：西山晃弘 循環器病学，動脈硬化

講師：立石 修 循環器病学

講師：和田高士 循環器病学，脳動脈硬化

講師：田野入高史 循環器病学，不整脈
（中央検査部へ出向）

研究概要

I. 脳循環及び動脈硬化

1. 高安病の血管物性障害

高安病の血管物性障害を超音波定星的血管特性装

置を用いて計測・評価した。総頸動脈は，狭窄，拡

張と一定傾向を認めなかった。血管壁拍動幅は減少

傾向を示したが，これのみで高安病の特異性の評価

はできなかった。血圧，血管内径，拍動幅から算出

される stiffenessparameterは著しい高値を示し，

本症の血管物性障害が証明され，その sensitivityは

100%, specificityは84%であった。

2. 超音波による定量的動脈硬化診断

動脈硬化の定量的評価を目的として総頸動脈の内

膜・中膜複合体厚を超音波 Bモード法を用いて計測

した。今年はコントロールとしての健常者を計測し

た。 20歳代 0.48mm, 40歳代 0.62mm, 60歳代 0.72

mm, 80歳代 0.87mmと加齢による肥厚を認めた。

II. 冠動脈硬化

1. 冠動脈硬化発生の研究ー動脈壁コンプライア

誠編．癌化学療法ハンドプック．大阪：メディカルレ ンスの影響一

ビュー社， 1993:38-43 冠動脈と同じ筋性動脈である腸骨動脈分岐部を合

成樹脂にて被包すると冠動脈硬化の発生基盤となる

v. その他 細胞線維性の偏心性内膜肥厚を生じる。その原因を

1) 佐藤浩則，八木皓ー（都立神経病院），ほか． Faix- 血管モデルを用い，合成樹脂による被包の前，後で

Alajouanie病と診断した脊髄硬膜動静脈奇形の一例． 壁円周方向のひずみ，内圧，流量の測定を行い検討

神経内科 1993;38: 475-80. した。被包の有無にかかわらず内圧，流量は変化な

2) 景山 茂．我が国において placeboの使い難い理 く組織学的に内径差は認められないため血行力学的

由．臨床l医薬 1993;9: 1268-72. 
に差はないものと考えられた。管円周方向のひずみ

は被包により明らかに減少しコンプライアンスの低

下が認められた。血行力学的な変化がない場合でも

コンプライアンス低下を生じる血圧変動に対する壁
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耐応能の低下をきたすと考えられ，その結果偏心性

内膜肥厚が促進されるものと考えられた。

2. 冠細小動脈病変による心筋虚血の発生

家兎に 0.5%コレステロール食を投与して冠細小

動脈病変を作成し，末梢冠循環障害による心筋虚血

の発生を組織学的検索，心機能測定により推測した。

コレステロール投与家兎では組織学的に主幹冠動脈

に50％以上の狭窄はなく，細小動脈における 75%

以上の狭窄血管及び心筋線維化が有意に多く認めら

れた。心機能測定では有意な EDP,時定数の上昇，

max (~) dP/dtの低下を示し虚血心の初期変化と

される拡張機能低下を認めた。また LJEDP,LJmax 

(~) dP / dt, % fibrosis値は冠細小動脈病変出現頻

度との相関を認めた。以上のことから狭窄血管及び

それに伴う線維化により末梢冠循環障害をきたし心

筋虚血の発生が推測された。

III. 不整脈

1. WPW症候群の副伝導路に対する高周波カ

テーテルアプレーションは有効で安全性の高い治療

法であると考えられた。

2. 高位右房頻回刺激による心房粗動の停止の機

序はリエントリー回路内の遅延伝導部位でのプロッ

ク以外に他の停止機序もあることが示唆された。

IV. 心機能

パルスドプラー法による右心系の血行動態の評価

は各種疾患，病態で行われているが，急性右室圧負

荷における検討は少ない。我々は犬に急性肺塞栓を

段階的に作製し，上大静脈血流波形，右室流入路血

流波形を計測し，血行動態，心機能とともに検討し

た。右室圧の上昇に伴い各波形は特徴的なパターン

に変化し，著明な右室の弛緩障害の出現によるもの

と考えられた。これらの波形の計測は急性右室圧負

荷疾患である急性肺塞栓症の診断の一手段として有

用である可能性が示唆された。

V. 超音波照射併用による血栓溶解療法

超音波照射を併用した少量血栓溶解剤 (rt-PA)経

静脈的全身投与の有用性を検討した。超音波 (200

KHz, 0.25 W /cm2,連続波）の併用が rt-PAの効果

を増強することを， invitro実験および犬の大腿動

脈で確認した。さらに犬の心筋梗塞モデルにおいて

も，血流再開時間を約 1/3に短縮し，投与量も約

50%に削減された。また犬の胸壁における超音波減

衰や，血栓溶解療法における線溶系の経時的変化を

測定し，急性心筋梗塞の急性期治療に対する臨床応

用を目指している。一方，超音波照射による血栓形

成予防効果および，血栓溶解後の急性再閉塞予防効

果を，犬の大腿動脈において確認した。

VI. 心疾患と自律神経機能

1. 心電図 RR変動解析による虚血発作時の自律

神経緊張変化の解析

RR間隔時系列解析を行い労作性狭心症(EA)，無

症候性心筋虚血 (SMI)および異型狭心症 (VA)発

生時における自律神経緊張変化の差異について検討

した。その結果， VAでは発作前一過性に HFおよび

LFの増大を認めたが， EA,SMIでは低下し虚血発

作前の自律神経緊張は VAとEA,SMIで異なるこ

とが示唆された。

2. 虚血性心疾患における睡眠時無呼吸症候群の

発生頻度および臨床的特徴

呼吸波形を同時記録可能な多機能型ホルター心電

計を用い虚血性心疾患における睡眠時無呼吸(Sleep

apnea: SA)例の臨床的特徴について検討した。

SASは85例中 9例 (11%）で認められ左心機能低下

例が多い傾向が認められた。また追跡可能であった

77例について検討したところ SAS例では心事故の

発生が多い傾向が認められた。

VII. 心臓核医学

虚血性心疾患における 12'-f]-methyl iodophenyl 

pentadecanoic acidの評価ーとくに左室壁運動と

の関連について一

虚血性心疾患における安静時 123!-BMIPP心筋

SPECT像と左室造影の壁運動を比較検討した。対

象は虚血性心疾患 28例で平均年齢は 59歳であっ

た。全例に冠動脈造影，左室造影を施行した。壁運

動正常群 9例，異常群 19例の 2群に分け，心筋

SPECT像と比較。有意冠動脈病変の検出率と，壁運

動異常領域の検出率を求めた。結果は，有意冠動脈

病変の検出率は壁運動正常群では 21.4%．異常群で

はS7.1%であった。壁運動異常領域の検出率は

85.S%と高値を示し． 1231-BMIPPは有意冠動脈病

変よりも壁運動異常を反映していると考えられた。

VIII. 脂質代謝

虚血性心疾患の Riskfactorである高脂血症に対

し，薬物療法がなされている。高脂血症治療薬

HMGCoA還元酵素阻害剤は虚血性心疾患の減少を

期待されている反面，メバロン酸から合成される

CoQlOも阻害することから心機能への影響が懸念

されている。心機能正常例． EF50％以下の低下症
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例， 60歳以上の高齢者に対して Pravastatinが心機

能に及ぽす影響について検討した。投与前後で

Tcho, TG, LDL-cは有意の低下を示し， CoQlOも

同様に低下した。 EFはどの群においても有意の変

化を示さず，心機能低下症例および高齢者において

もPravastatinは有用と考えられた。

IX. 呼吸器

1. びまん性細気管支炎，副鼻腔気管支炎症候群，

気管支拡張症，慢性気管支炎など気管支分泌が充進

している疾患における病態生理を解析し，気管支の

分泌を抑制する療法が効果があることを明らかにし

た。

2. 近年増加傾向にある肺塞栓症は疾患の性質

上，病態生理の解析が困難であることが多い。当教

室では放射線医学と共同で肺塞栓症の患者に換気血

流シンチと血液ガス肺機能検査を施行して検討を

行った。血流の欠損と血液ガス所見とに乖離がみら

れることを明らかにし，さらに的確な診断と重症度

の評価が可能となるように解析を試みている。

3. 間質性肺炎は進行性で予後不良な疾患である

が，その発生機序や治療法は不明な点が多い。しか

し本疾患患者の肺組織にマスト細胞が増えており，

発症や進行に関わっていると思われる。マスト細胞

が増える機序としてその運動能を検討した。マスト

細胞は活性化すると運動能が充進し IL-1に対して

もchemotaxisを示すことを明らかにした。

研究業績
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研究概要

I. 心筋代謝

循環器病学，心筋代謝

脂質代謝学，動脈硬化

循環器病学，心筋代謝

循環器病学，心筋代謝

分子腫瘍学

分子腫瘍学

脂質代謝学，動脈硬化

心筋代謝，糖尿病学

神経内科学，糖尿病学

心肥大，心不全，特に特発性心筋症，二次性心筋

症（糖尿病，高血圧，虚血，内分泌異常，薬剤など）

の病態生理の解明のため，生理学，生化学，病理組

織学，免疫学，分子生物学などの立場から検討。ま

た，これらの手法を用いて循環器疾患の新しい診断

方法の開発，治療などを研究している。

1. ミトコンドリア遺伝子に関する検討

ヒト生検心筋，剖検心筋，白血球などのミトコン

ドリア遺伝子の異常を，各種心臓障害において，

PCR法にて検討。特発性心筋症，糖尿病，心筋梗塞，

アントラサイクリン系薬剤投与患者などにおいて，

すでに欠失を認めているが，患者白血球を用いる場

合は MELASなどでみられる 3,243番の点変異の

有無を中心に検討している。

2. 高血圧性肥大心，糖尿病合併高血圧性肥大心

を認める患者に各種降圧剤を長期投与し，心肥大の

退縮効果を比較検討。また特発性心筋症の患者に対

する各種治療薬の効果を検討。

3. 心筋ミトコンドリア ADP/ATP担体蛋白に

関する研究

心筋症ハムスターJ-2-N,糖尿病ラットにおける

心筋ミトコンドリア ADP/ATP担体蛋白の景的変

化について検討。

4. 心肥大のメカニズムに関する基礎的研究

心肥大促進および抑制因子， angiotensinIIの作

用を細胞培養法を用いて検討。また圧負荷肥大心筋

における DNA合成についても BrdU, モノクロー

ナル抗体を用いて検討。

5. 心肺標本

糖尿病ラット，甲状腺機能障害ラットの心機能の

変化をペーシング頻度の変化に対する対応能で評

価。また心筋ミオシンアイソザイムについても検討



した。

6. 肺高血圧モデルにおける心臓代謝

モノクロタリン投与による肺高血圧ラット心の血

行動態，心筋生化学の変化，工タンプトールの治療

効果，銅代謝などについて検討。

7. 循環器病疾患の免疫学的研究

循環器異常における抗心筋細胞抗体についてウェ

スタンプロット法などを用いて検討。

8. 心臓障害の生化学的研究

心臓障害を引き起こす活性酸素の作用について検

討。

9. Preconditioningとその機序に関する研究

Preconditioningにより再灌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汀産生の抑制が示された。（車両財団研究助

成）

頂糖尿病心筋と虚血に対する感受性に関する

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で灌流すると虚血に対する感受性 (suscepti-

bility)が低下した。また coronaryeffulentのK十レ

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あるいは 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関する Na+/H+とClプ

HC03＿交換系の役割と関連性

再灌流不整脈の発生機序の解明のために Naプ

H↓交換系阻害薬と Cl―/HCO3一交換系阻害薬を用

いて検討した。（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の影響とその機序

モルモット単離心筋細胞およびラットの whole

heartを用いて灌流液中の NaをOmMにすること

により細胞内 Caの上昇 (Na+/Ca交換系）を観察

し， hypoxia時にはこの Caの上昇が抑制されるこ

とを報告した。（文部省科研費）

が判明した。

2. 食後高脂血症の意義

食事により増加するリポ蛋白が生体に及ぽす影響

を培養細胞 (mesangialcell)をもちいて検討中（サ

イトカインヘの影響を中心に）。

3. 食事の脂質代謝に及ぼす作用の検討の一環と

して，椎茸と昆布抽出液の血清脂質に及ぽす影響を

検討した。

4. 様々な riskfactorを考慮した治療の選択に

寄与するため，各種降圧薬の脂質代謝に及ぽす影響

を検討した。

5. 各種高脂血症治療薬の脂質代謝に及ぼす影響

を検討し，合わせて併用療法の意義を検討した。

III. 血液・造血器腫瘍

1. 分子生物学的解析

多様性に富む造血器腫瘍を細胞の表面形質，遺伝

子形質および癌遺伝子の発現より検討を加え，より

正確な予後の推定に役立つ分類の作成を試みてい

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

を応用し，微小残存腫瘍細胞を検出し，より正確な

寛解を判定し治療との関連を検討している。

2. 分化誘導療法の基礎的研究

白血病細胞の分化と増殖の関連を細胞周期関連遺

伝子の動態より解明することを試みている。

3. 造血器腫揚に対する化学療法

Lymphoma Study Group（厚生省班研究）に参加

して治療成績の向上を目指している。

4. ラットにおける免疫異常と悪性腫塙発生に及

ぽすビタミン B12欠乏に関する実験的研究

IV. 神経機能研究

1. 糖尿病性末梢神経障害の研究

基礎研究として STZ糖尿病ラットを用いプロス

タサイクリンの作用をイブジラスト，ヴェロプラス

トNaを用いて研究した。臨床研究として病態生埋

研究のため糖尿病患者の表在知覚検査を中心に検討

を行った。

II. 脂質代謝，動脈硬化 2. 中枢神経機能の研究

1. レムナントーリポ蛋白粒子の検出と臨床応用 外来患者の臨床的研究として無症候性脳梗塞と中

アポ蛋白 Al, アポ蛋白 B-100に対するモノク 枢性眩筆の関連性を検討した。

ローナル抗体アフィニテイゲルを用いてレムナン 3. 糖尿病および肥満の研究

トーリポ蛋白粒子（RLP)を分画，定量。昨年に続 基礎研究としてウィスターラット，遺伝性肥満

き，その特性を検定すると共に， RLPの臨床的意義 ラットを用いて植物性 a-アミラーゼインヒビター

を検討中。 RLPはlipoprotein lipaseの良い sub- の抗肥満効果を研究した。臨床研究として腎高血圧

strateに成りうること，ェイコサペンタエン酸によ 科との共同研究で近赤外線を用いた体水分屈の測定

る肝 TG合成阻害にても血中濃度が低下すること の研究を透析患者を中心として行った。
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（編集部より）

永野允教授は '93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。

青戸病院内科学講座担当教授には，本学青戸病院内

科学助教授望月正武氏が選出され，＇ 93年 4月 1日

付で就任された。

研究業績

I. 原著論文

I) Dhalla NS, Afzui N, Beamish RE, Naimark B, 

Takeda N, Nagano M. Pathophysiology of car-

diac dysfunction in congestive heart failure. Can. 

J. Cardiol. 1993; 873-87. 

2) Inaba S, Nemoto T, Fujikawa T, Yamada J, 

Yamazaki Y, Yamada H, et al. Polycythemia 

vera with unique chromosomal abnormality and 

concomitant epidermolysis bullosa acquisita-case 

report-. Jikeikai. Med. J. 1993; 40: 421-8 

3) Jiang C, Poole-Wilson PA, Sarrel PM, Mochizu-

ki S, Collins P, Macleod KT. Effect of 17 /3-oes-

tradiol on contraction, Ca2+ current and intracel-

lular free Ca2+ in guinea-pig isolated cardiac 

myocytes. Br. J. Pharmacol 1992 ; 106: 739-45. 

4) Kagami A, Ishikawa T, Tada N, Sakamoto T, 

Mochizuki K, Nagano M, et al. Effects of probucol 

and pravastatin on plasma lipids, activities of 

postheparin lipoprotein lipase, and lecithin choles-

terol acyltranaferase and apo Al containing lipo-

proteins with and without apo All in patients with 

moderate hypercholesterolemia. Clin. Biochem. 

1993; 26: 101-7. 

5) Kato M, Yang J, Iwai T, Tanamura A, Takeda 

N, Nagano M. Effects of angiotensin-converting 

enzyme inhibitors and prostaglandin El derivatives 

on the cardiomyopathic hamsters. In: The car-

diomyopathic Heart. (eds) M. Nagano, N. Takeda, 

N.S. Dhalla. 1994 Raven Press New York. pp.157-

64. 

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

J. Pathophysiologic aspects of cardiomyopathic J-

2-N hamsters. In: The Cardiomyopathic Heart. 

(eds) M. Nagano, N. Takeda, N.S. Dhalla. 1994 

Raven Press New York. pp. 65-72. 

7) Nakajima K, Adachi M, Tanaka A, Tada N, 

Nakamura H, Campos E, Havel RJ, et al. Choles-

terol in remnant-like lipoproteins in human serum 

using monoclonal antiapo B-100 and anti ap(、A-1

immonoaffinity mixed gels. Clinica Chemica Acta 

1993 ; 223 : 53-71. 

8) Nishiwaki M, Ishikawa T, Tada N, Kagami A, 

Miyajima E, Nakamura H, et al. Effects of 

Pravastatin on plasma lipids, apolipoproteins, Lp 

(a), remnant-like particle, cholesteryl ester transfer 

protein, and lecithin: cholesterol acyltransferase; 

a 12-month study. Nutr Metab Cardiovasc Dis. 

1994; 4: 10-5. 

9) Mochizuki S. et al. Na+/H+ exchanger and 

reperfusion-induced ventricular arrhythmias in iso-

lated perfused heart: possible role of amiloride. 

Mo!. Cell. Biochem. 1993; 119: 151-7. 

10) Tada N, Sakamoto T, Kagami A, Mochizuki K, 

Kurosaka K. Antimicrobial activity of lipoprotein 

particles containing apolipoprotein Al. Mo!. Cell. 

Biochem. 1993 ; 119 : 171-8. 

11) Takeda N, Iwai T, Tanamura A, Nakamura I, 

Ohkubo 0, Nagano M. Myocardial contractility 

and energetics in cardiac hypertrophy and its 

regression. Mo!. cell. Biochem. 1993 ; 29: 133-8. 

12) Takeda N, Tanamura A, Iwai 0, Kato M, Noma 

K, Nagano M. Beneficial effect of ACE inhibitor in 

congestive heart failure. Mo!. Cell. Biochem. 1993 ; 

129: 139-43. 

13) Takeda N, Yang J. Iwai T, Tanamura A, Oh-

kubo T, Nagano M, et al. Alterrations of myocar-

dial contractility in cardiomyopathic J-2-N ham-

sters. In: The Cardiomyopathic Heart. (eds) M. 

Nagano, N. Takeda, N.S. Dhalla. 1994 Raven 

Press New York. pp. 23-9. 

14) Yang J. Takeda N, Kato M, Li G, Nagano M, 

Yang T, et al. Alterations of the cardiac sarcolem-

ma in Keshan disease models and their pathogenic 

significance as compared with those in Car-

diomyopathic J-2-N harsters. In: The Car-

diomyopathic Heart. (eds) M. Nagano, N. Takeda 

N.S. Dhalla. 1994 Raven Press New York. pp. 223-

35. 

15) 浅野次義，小森秋彦，沢内 聡，望月正武．中枢性

めまいの診断と Nicergolineの治療効果について．臨

床成人病 1993;23: 127-33. 

16) 石川俊次，古野之洋，多田紀夫，小沢秀樹，松田百

王，埋忠洋一，ほか．動脈硬化の危険因子を持つ患者に

おける TP-992の血清脂質に及ぼす影響と各種自覚症

状改善効果． Progressin Medicine 1993; 13 (4) : 791-

810. 

17) 河田哲典，武田裕子，田中信夫．ラット睾丸に及ぽ

すビタミン B12欠乏の影響．岡山実験動物会報 1993;

10 : 45-6. 
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18) 加藤光敏，武田信彬．特発性心筋症ハムスターの病 5) 多田紀夫．私の処方とそのポイント 高レムナント

因とその治療．心臓 1993; 25: 833-45. 血症．今月の治療 1993;1 (11) : 1286-8. 

19) 武田信彬，田那村彰，岩井孝明，中村 出，野間健 6) 多田紀夫．薬物療法講座動脈硬化の薬物療法．

司，永野 允．糖尿病合併高血圧患者における Capto- Clinic Magazine 1994; 262 (3) : 46-52. 

pri]長期投与の心肥大改善効果．基礎と臨床 1993; 7) 田中信夫．赤血球，血色素，ヘマトクリット，網赤

27 : 5939-44. 血球．臨床成人病 1993; 23: 1330-1. 

20) 武田信彬，加藤光敏，野問健司．糖尿病合併症高血 8) 田中信夫，越智慶子，山田順子，山田 尚．脂溶性

圧患者における塩酸マニジピンの使用成績．診療と新 ビタミンの今後期待される臨床応用一悪性腫瘍．日本

薬 1994;31 : 260-4. 臨床 1993;51: 989-96. 

21) 武田信彬．糖尿病と心筋収縮力． DiabetesFrontier 9) 田中信夫，根本 忠，稲葉敏，山崎泰範，山田順

1993;.J: 690-3. 子，山田 尚．悪性貧血．臨床成人病 1993;23: 1705-

22) 多田紀夫，石川俊次，武田信彬，野間健司，加藤光 10. 

敏，谷口正幸，ほか．本態性高血圧症に対するハイパ 10) 山崎泰範．白血球．臨床成人病 1993;23: 1332-3. 

ジール長期投与の臨床効果．薬理と治療， 1993; 21 (6) : 

1847-56. III. 学会発表

23) 多田紀夫，石川俊次，寺本民生，山田信博，辻 正 1) Kato M, Yang J. Hattori H, Takeda N, Nagano 

富，菊池和義，ほか．高脂血症患者に対する MINと M. Changes of ADP/ ATP carrier protein, myosin 

HMB-CoA還元酵素阻害剤薬併用療法の効果ー単独 isoenzymes, and H+-ATPase activity of cardiac 

療法と併用療法の単純比較ー．薬理と治療 1994; 22 and skeletal muscle in swimming-trained rats. 

(2) : 989-98. (invited speaker) The III World Congress of ISAM 

24) 谷口正幸，望月正武，ほか． Preconditiongにおけ Tokyo. Apr. 

る圧産生の制御に関する検討．循環器科 1993;34: 2) Miyairi M, Kawashima 0, Nagai M, Ohkubo T, 

590-6. Nagano M. Adaptable capacity under pacing 

25) 中村治雄，石川俊次，古野之洋，多田紀夫，吉岡顕 overload in diabetic rat heart (invited speaker). 

ー，埋忠洋一，ほか． TP-992の一般臨床試験ー長期投 The III World Congress of ISAM. Tokyo. Apr. 

与による検討ー． Progressin Medicine, 1993; 13(8): 3) Tada N, Kagami A, Sakamoto T, Mochizuki K, 

1587-99. Mochizuki S, Nakajima K, et al. Assessment of 

26) 野間健司，小野寺達之，宮入 誠，武田信彬，石川 remnant-like lipoprotein particles (RLP) separated 

慎一郎，望月正武，ほか．運動負荷時の血行動態からみ by monoclonal antiapo B-100 and apo A-1 

たシングルリード VDDペースメーカーの有用性．心 immunoaffinity mixed gels and their reduction by 

臓ペーシング 1994;10: 48-53. the use of simvastatin. International symposium 

27) 本間康彦，大島久美，多田紀夫，石川俊次，川口 茂， on the Lipid Triad (Triglycerides, HDL, LDL) and 

岡島重孝，ほか． TK-992の二重盲検比較試験成績． Cardiovascular Diseases. Milano (Italy). July. 

Progress in Medicine, 1993; 13(4): 761-90. 4) Takeda N, Iwai T, Nakamura I, Kato M, Noma 

28) 望月正武．虚血性細胞死とカルシウム． Clinical K, Nagano M, et al. Pharmacological modulation 

Calcium 1993 ; 3 : 45-54. of cardiac hypertrophy in hypertensive patients 

29) 望月正武，ほか．糖尿病心臓におけるイオン動態と (invited speaker). The III World Congress of 

心機能特性． DiabeticFrontier 1993; 4: 704-9. ISAM. Tokyo. Apr. 

II. 総 説

5) Takeda N. Mitochondial DNA deletion in 

human myocardial dysfunction (invited lecture). 

l) 加々美明彦．高脂血症ー検査値の見方と治療薬の選 Cardiovascular Sciences Seminar-St. Boniface 

び方ーMedicamentNews, 1993; 1412: 1-3. General Hospital Research Center. Winnipeg, 

2) 加藤光敏，武田信彬，望月正武，永野 允．心筋症 Canada. Jun. 

ハムスターにおける冠微小循環． Coronary1993 ; 10 : 6) 浅野次義，小森秋彦．糖尿病性末梢神経障害の血糖

107-13. 値による障害進行度の比較とイプジラストによる治療

3) 武田信彬． ミトコンドリア遺伝子異常と心筋障害． 効果．第 36回日本糖尿病学会総会．仙台． 5月．

CARDIAC PRACTICE 1993 ; 4 : 398-402. 7) 浅野次義，小森秋彦，沢内 聡．糖尿病性末梢神経

4) 多田紀夫．動脈破化症のリスクマネージメント． 障害のしびれ感の治療における痛覚過敏について．第

Medical Practice, 1993; 10(12): 2441-8. 34回日本神経学総会．幕張． 6月．
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8) 有野亨，土屋昌史，永井誠，大久保忠業，望月

正武，永野允．圧負荷肥大心における DNA合成とそ

の意義．第 58回日本循環器学会総会．東京． 3月．

9) 越智慶子，岩瀬さつき，中田秀二，山田順子，山田

尚．ィンターフェロンの増殖抑制効果と細胞周期の関

連．第 55回日本血液学会総会．三重． 4月．

10) 小野寺達之，江島正顕，武田 聡，谷口正幸，石川

員一郎，望月正武，ほか．再灌流不整脈における Naソ

H+, Cl―/HCO3一交換系の役割．第 58回日本循環器学

会総会．東京． 3月．

11) 阪本琢也，多田紀夫，佐藤能理子，望月恵子，加々

美明彦，黒坂公正．血清殺菌能と脂質の関連について

ーアポ蛋白 A-1の抗菌活性ー．第 25回日本動脈硬化

学会総会．福岡． 5月．

12) 武田 聡，江島正顕，小野寺達之，石木基夫，谷口

正幸，望月正武，ほか．虚血早期の心機能低下における

細胞内 Ca2十トランジェントの検討．第 58回日本循環

器学会総会．東京． 3月．

13) 武田聡，谷口正幸，望月正武，ほか． Ischemic

Preconditioningにおける細胞内 pH,Ca2+, Na十の検

討．第 58回日本循環器学会総会．東京． 3月．

14) 多田紀夫，望月恵子，阪本琢也，加々美明彦，望月

正武，中嶋克行． Remnantlike particles (RLP) に

及ぽす Bezafibrateの影響について．第 25回日本動脈

硬化学会総会．福岡． 5月．

15) 田中文夫，小野寺達之，谷口正幸，石川慎一郎，望

月正武，武田 聡，ほか．虚血再灌流における ATP感

受性 Kチャンネルの役割．第 58回日本循環器学会総

会．東京． 3月．

16) 田那村彰，岩井孝明，加藤光敏，武田信彬，永野 允．

糖尿病における心筋ミトコンドリア DNAの変異．第

36回日本糖尿病学会総会．仙台． 5月．

17) 谷口正幸，田中文夫，木下知子，武田 聡，石川慎

一郎，望月正武，ほか．塩酸ヒ゜ルジカイニドよ虚血・再

灌流不整脈に対する効果とその機序について：細胞内

Na+, pH螢光指示薬を用いて．第 58回日本循環器学

会総会．東京． 3月．

18) 中田秀二，遠藤信也，稲葉 敏，山崎泰範，佐野茂

顕，山田 尚，ほか．造血器腫瘍における PRADl,bcl-

2, bcl-3の発現．第 55回日本血液学会総会．三重． 4月．

19) 山田順子，根本忠，藤川 透，坂戸秀吉，佐野茂

顕，山田 尚． TPA添加による白血病細胞 HL60の分

化誘導とサイクリング Dについての検討．第 55回日

本血液学会総会．三重． 4月．

20) 山田順子，山田 尚． TPA添加による白血病細胞

HL60の分化誘導と細胞周期 G1サイクリンについて

の検討．第 52回日本癌学会総会．仙台． 10月．

IV. 著 書

1) Nagano M, Takeda N, Dhalla NS. (eds). The 

Cardiomyopathic Heart. New York: Raven 

Press, 1994. 

2) Yazaki Y, Mochizuki S, ed. Cellular Function 

and Metabolism. Boston: Kluwer Academic Pub-

lishers, 1993. 

3) 田中信夫，稲葉敏，山崎泰範，山田順子，山田 尚．

ヒトおよびラットにおける各種血液細胞内ビタミン

B12含有蘊の変化とその病態について．メチル B12

フォーラム．メチル B,,. 東京：インターメット KK,

1993: 60-6. 

V. その他

l) 加藤光敏．拡張型心筋症の病因としてのミトコンド

リア ADP/ATP担体蛋白異常．平成 5年度科学研究費

補助金（一般 C)研究成果報告． 1994.

2) 栗原敏，有田真，小林明，武田信彬．糖尿病

における心血管合併症の研究．車両財団助成研究報告

書． 1993.

3) 田中信夫，前川昭男．細胞性免疫能に及ぼすビタミ

ンB12の影響に関する研究．特にビタミン B12欠乏状

態における T細胞動態と細胞内メチルコバテミンの

骨髄について．ビタミン B研究委員会編．平成 5年度ビ

タミン B研究委員会報告書． 1994:33-4. 
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第三病院内科学第 1

教授：田中照二 消化器病学

助教授：永山和男 消化器病学

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

講師：溝呂木ふみ 血液病学

講師：成宮徳親 消化器病学

講師：大西明弘 臨床薬理学，消化器病学

講師：井上冬彦 消化器病学

講師 ： 坪 井 良 真 肝臓病学

てそのエピトープ部位を決定した。また，その抗体

を用いてヒト肝疾患のパラフィン包埋組織標本につ

いて免疫組織化学的検討を行った。その結果，慢性

肝炎，肝硬変組織に陽性像を認め，特に再生結節が

強染された。現在，分化度の異なる肝癌組織につい

て，その染色性の違いによる肝発癌への関与につい

て検討を加えている。

II. 門脈循環に関する研究

肝硬変症においては，肝（門脈）血流量の低下に

加えて，全身の循環血液麓，心拍出量も大きく変化

し，以後の肝予備能，予後を左右する要因の一つと

なる。最初に， ICGの血中濃度を正確に，連続的に

研究概要 測定できれば上記の 3指標を同時に算出できること

I．肝再生，肝細胞増殖に関する研究 を理論的に示した。次いで上記の 3指標測定の第一

1. 細胞接着と増殖に関する研究：肝細胞と細胞 歩として，日本光電が開発し，理論的には ICG血中

外基質（コラーゲン）との接着により，フォスフォ 濃度の絶対値が測定できる ICGイヤピース測定装

リパーゼ Cyl(PLCyl)のチロシンリン酸化と肝細 置を用いて，臨床例における測定精度と問題点につ

胞内 Ca2十濃度の上昇，さらにコンピーテンス遺伝 いて検討した。その結果，本機器により測定した

子 (c-fos,c―jun)の顕著な発現が認められた。これ ICG血中濃度と，動脈血採血法による血中濃度との

らの成績より，接着因子であるインテグリンとコ 間には絶対値として 1: 1の対応がみられ，非観血的

ラーゲンとの接着によりチロシンリン酸化が起き， にICG血中濃度の測定が可能であることが示され

Ras-MAPkinase系のリン酸化カスケードと た。当然，本機器で測定算出した血漿消失率と動静

PLCylを介する PKCの活性化により，コンピーテ 脈血採血法による血漿消失率との間には，極めて高

ンスが誘導されたものと考えられた。 い相関がみられ，有効肝血流量を算出するための充

2. 前肝癌細胞の肝細胞増殖因子 (HGF)に対す 分な精度が証明された。また，食事負荷前後などで

る応答能に関する研究：肝細胞癌は肝硬変に合併す の循環血流量測定結果も納得できるもので，今後肝

ることが多く，また，肝硬変では約半数例に血中 硬変の循環動態の解析に応用可能であることを示し

HGFの増加をみる。肝細胞癌の HGFに対する応答 た。

性については，樹立細胞では応答しないかまたは抑

制されるとの報告が多い。しかし，前肝癌細胞につ III. 肝硬変モデルにおける水利尿効果に関する研

いては明らかでなく，検討した。DEN-2AAF誘発前 究

肝癌細胞では， HGFに対して著明に増殖応答を示 肝硬変の合併症として腹水，浮腫が知られている

した。このことは，多段階発癌機構の 1つに HGFの が，その背景として血管内脱水と thirdspaceへの

関与を推測させた。 Naと水の貯留，腎での Naと水の吸収充進がある

3. 肝細胞増殖と IRS-1に関する研究 が，この機序の一つとして血中バゾプレッシン

近年，肝細胞増殖と関連の深いインスリンの信号 (AVP)の上昇とその作用が考えられる。 AVPの作

伝達経路において，ィンスリン受容体の直接の細胞 用を調節する薬物として，最近AVP (vasopres-

内基質蛋白質 (IRS-1)の遺伝子クローニングがなさ sin2)選択性拮抗薬や内因性 dynorphin(kappa受

れた事で，受容体以降のシグナルが明らかになって 容体刺激物質）が利用可能となってきた。我々はす

きた。共同研究者の西山（栄養学教室）は，ヒト IRS — でに J.Clin. Invest.とJ.Exp. Pharm. Ther.に人で

1の遺伝子クローニング及びゲノム DNAの塩基配 のその薬理効果を報告している。今回諸種の動物実

列を既に決定しているが，今回我々は， IRS-1の遺 験モデルでのその効果を調査しつつある。現在まで

伝子構造の解析（サザンブロット解析及び制限酵素 のところ肝硬変モデルで， dynorphinanalogは水利

地図の作製）及び螢光 insituハイブリダイゼーショ 尿効果を示し，腎での Na再吸収および水再吸収上

ン法による染色体マッピングを行った。次に抗 IRS— 昇を軽減させた。これは脳下垂体からの AVP放出

lモノクローナル抗体の作製を行い，各抗体につい を抑制し，血中 AVP値が低下したことによるとい
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う結果に基づくものであった。また， AVP (vaso-

pressin2)選択性拮抗薬も同様に肝硬変モデルで水

利尿を導いたため，現在機序の異なるこの 2つの薬

剤の相互作用を検討中である。

IV. 原発性肝細胞癌の診断，治療に関する研究

1. 慢性肝疾患の経過中に発見される小型の腫瘍

は，高分化型肝細胞癌と境界病変との鑑別が困難な

ことが多い。そこで，非腫瘍部肝組織，境界病変，高

分化型ならびに中分化型肝細胞癌組織に対してレン

ズ豆レクチンを用いた組織化学染色を行い，各組織

におけるこのレクチンの結合態度に相違のみられる

ことを明らかにした。

2. 肝動脈塞栓療法 (TAE)後， CD16,CD45RA, 

IL2{3レセプターなどのリンパ球表面抗原の経時的

変動を測定して， TAE後これらが抑制されること

を明らかにした。これは， TAEによる肝類洞の傷害

が原因と考えられ，また肝類洞の機能を知る上で興

味ある成績と思われる。

3. 肝癌に対する治療法として，透視下造影剤混

合エタノール注入療法 (FCM-PEIT)は，従来から

行われている方法 (PEIT)に比べ有用であることを

報告した。

V. 出血性胃潰瘍に関する研究

出血性胃潰瘍手術例での組織学的検討で，動脈破

綻部は，慢性潰瘍例では筋層を欠いた潰瘍底に，急

性潰瘍例では粘膜下層を横走する動脈の側面部の筋

層貫通部の近傍の粘膜下層でも動脈血流の多いと思

われる部位にあった。内視鏡的止血にあたっては，動

脈破綻部の形状を考慮し，破綻部の周囲で動脈の血

流遮断を行う必要があると考えられた。

赤外線電子スコープによる研究では，描出される

血管は粘膜下層を横走する静脈であり，その情報か

ら内視鏡的処置の対象となる動脈の走行も予測でき

ると思われた。

食道胃静脈瘤に関する研究においては，食道静脈

瘤の増悪率は肝癌の進展状況により異なり，硬化療

法の開始時期は症例毎に検討する必要があった。胃

静脈瘤に対するヒストアクリル (HA)を用いた実験

的検討で， HA単独の投与では密な硬い重合体が形

成され，胃壁に対する組織学的影響も少なかった。リ

ピオドールとの混合での HA重合体は辺縁が不整

で容積が大きかった。

VI. 大腸疾患に関する研究

1. 陥凹を伴う微小表面型大腸腫瘍の形態分類に

関する検討

形態分類が確立されていない大腸表面型腫瘍，特

に陥凹を伴う微小腫瘍の形態分類法の私案を作成し

報告した。また，微小陥凹型大腸腫瘍多発例の臨床

的特徴を好発部位，異型度などの面から明らかにし

た。

2. 大腸腫瘍発生への分子生物学的アプローチ

大腸腫瘍発生のメカニズムを明らかにする目的

で，遺伝子の変化 (ras,p53)と危険因子との関連性

について検討中である。

3. クローン病に対する在宅成分経腸栄養法に関

する研究

クローン病に対する在宅成分経腸栄養法におい

て，シアル酸を指標とした新しい増減法を考案し，そ

の臨床的有用性について検討している。

VII. 臨床血液学に関する研究

70歳以上の高齢者非ホジキンリンパ腫の治療上

の問題点を検討し，高齢者でも performancestatus 

の良い症例は非高齢者と同様の完全寛解を期待で

き，寛解持続期間には高齢者，非高齢者で有意差を

認めないので，高齢者でも治癒を目指した化学療法

が可能であるが，寛解中は生活の qualityを重視し

た治療を行うべきであることを報告した。
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20) 中谷慶章，溝呂木ふみ，永山和男，田中照二．高齢

者非ホジキンリンパ腫 (NHL)に対する CHOP療法の

治療成績．第 28回日本成人病学会．東京． 1月．〔日本

成人病学会会誌 1994;20: 46〕

IV. 著書

］） 田中照二．看護婦国家試験 問題と詳解．東京：廣

川書店， 1993.

V. その他

l) 田中照二．グルタミン酸脱水素酵素(GLDH)．内科

1993; 71: 1015-6. 

2) 田中照二．イソクエン酸脱水素酵素(ICDH)．内科

1993; 71: 1017-8. 

3) 田中照二，古坂明弘．リンゴ酸脱水素酵素(MDHl.

内科 1993;71: 1054-5. 

4) 田中照二，川久保孝．薬の副作用を克服する．毎日

ライフ 1994; 25 : 35-8. 
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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

講師：長澤 博 呼吸器病学

研究概要

I. 呼吸器病学に関する研究

1. 緑膿菌のヒト血清感受性に関する検討

多くのグラム陰性樺菌は，ヒト血清中に存在する

抗体などの殺菌活性に感受性が認められる。慢性下

気道感染症患者より分離した血清型別緑膿菌と，ヒ

卜血清中殺菌活性との関連について検討中である。

2. 生前気管支喘息と診断された老年者の剖検肺

における気道病変の検討

老年者の気管支喘息剖検肺を用いて気管支壁の形

態像を検討した結果，明らかな気管支腺の肥大，過

形成，上皮基底膜の肥厚及び平滑筋の肥大を認めた。

約 1年間明らかな発作がない無治療例でも同様の傾

向を認めた。発作窒息死症例では気管支壁への著明

な好酸球の浸潤を認めたが，発作及び非発作合併症

死群では好酸球の浸潤を殆ど認めなかった。

3. びまん性汎細気管支炎 (DPB)症例における

CFTR遺伝子異常に関する解析

DPBは艇胞性線維症 (CF)と共通する臨床的特徴

を呈する。 CFはCFTR遺伝子の突然変異に基づく

遺伝性疾患であるため， DPBの発症と CFTR遺伝

子の構造的異常の関与について検討した。DPB17症

例の末梢血より抽出した染色体 DNAを用いて，欧

米人の CFにみられる CFTR遺伝子の突然変異の

うち，頻度の高い 32変異について解析した結果，

DPB症例の genotype上 CFTR遺伝子の 32突然

変異は全例で全て陰性であった。 DPBの発症は

CFTR以外の遺伝子の質的ないし量的発現異常に

よる可能性を示唆するものと考えられる。

4. 特発性間質性肺炎 (IIP) に対する C型肝炎

ウィルス (HCV)感染の関与について

IIPの発症ないし病態に対する HCV感染の意義

について， IIPおよび他の間質性肺疾患を対象に検

討した。第二世代の EIA法による血清 HCV抗体陽

性例は， IIP14例中 1例 (7.1%），他の間質性肺疾患

13例中 I例(7.7%）であった。 IIPにおける HCV感

染の特異的関与は否定的であると考えられる。

5. o6ーアルキルグアニン-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

ACNUに耐性を示す肺小細胞癌株 SBC3では

AGTの活性が高い。この AGT活性は 06＿ベンジル

グアニン (BG)により阻害され， BG処理後 SBC3

細胞が ACNUに感受性を示すことを既に報告した

が，今年度は AGTの遺伝子発現を検討し， SBC3の

AGT遺伝子 mRNAレベルが BG添加後も変化し

ないことを確認した。

6. 肺癌の抑制遺伝子のクローニング

肺癌で高頻度に欠失の認められる第 3染色体短腕

3p21.3領域より複数の候補癌抑制遺伝子を単離し，

これらの遺伝子につき肺癌細胞における質的・獄的

異常の有無を検討中である。

7. 各種呼吸器疾患における血清アデノシンデア

ミネース (ADA)アイソザイムに関する研究

総 ADAとADA-2はサルコイドーシス，肺結核，

肺癌， BOOPなどで上昇した例が多く，サルコイ

ドーシス，肺結核では健常人に対して有意に高値を

示した。 ADA-1はサルコイドーシス，肺結核で上昇

した例が多く，サルコイドーシスでは健常人や肺結

核に対して有意に高値を示した。

8. 肺結核患者の血清 ADAアイソザイムと細胞

性免疫能に関する研究

入院時の総 ADA,ADA-2とCD-3十細胞数， CD-

4十細胞数との間には負の相関関係がみられたが，

ADA-1との間には有意な相関関係はみられなかっ

た。また， 3カ月後における総 ADA,ADA-2の変化

率と CD-4/8の変化率との間には負の相関関係がみ

られた。 ADA-1の変化率との間には有意な相関関

係はみられなかった。

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

慢性肺気腫，陳旧性肺結核，間質性肺炎などを基

礎疾患にもつ呼吸不全，準呼吸不全症例を対象にパ

ルスオキシメーターを装着して運動時及び夜間睡眠

時の酸素飽和度の低下を測定し，自覚症状（呼吸困

難など），呼吸機能検査，胸部 CTとの関連について

検討中である。

II. 循環器病学に関する研究

1. 心筋症についての研究

前年度にひきつづき特にアルコール性，産じゅく

性心筋症につき症例を蓄積している。産じゅく性心

筋症については心筋バイオプシーと予後との比較を

行い心筋バイオプシーで繊維化の著しいほど予後が
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悪い傾向にあった事実が明らかとなった。

2. PTCA後の血管内超音波法の研究

PTCA直後の病変部の plastic damage, plastic 

componentをIVUSより観察し再狭窄の予測が可

能か否か検討した。 CAGによる％ diameter

stenosisとIVUSによる残存狭窄とは有意な相関が

なかった。 IVUSによる残存狭窄率は再狭窄群で非

再狭窄群と比較して有意に大であった。plastictear, 

dissection, calcification, fibrous plaque, eccentric 

plaqueは再狭窄群で低率の傾向があり，特に dis-

sectionは有意に低率であった。 PTCA直後の

IVUS所見で残存狭窄率が大で plastictear, dissec-

tionが欠如し consentricplaqueの所見を認める例

に再狭窄が生じ易いと考えられた。

3. 冠動脈硬化症の進行と退縮についての研究

前年度よりの継続研究で症例の増加に伴い進行

例，不変例，退縮例の割合の変化， coronaryartery 

score, atherogenic indexの数値の変化が認められ

る。今年は血清脂質， Lp(a)，アポ蛋白について検討

した。対象は狭心症，心筋梗塞で過去に 2度以上

CAGを行っているものとした。冠動脈硬化進展にお

ける La(a)の関与が示唆された。また atherogenic

index 1.4以上，アポ B/A-I比 I以上の症例での著

名な冠動脈硬化進展が確認された。

4. 心筋梗塞患者の血行動態，呼吸動態について

の研究

急性心筋梗塞患者の ICUでの急性期のパラメー

ターの変化を生存例，死亡例につき検討し，症例の

蓄積を行っている。 APACHE II, III system.の有用

性についても検討した。 ICU入室患者の予後は

AP ACHE II, AP ACHE III scoreが高いほど不良で

あり，特に AMI例においてその精度は高い。 CHF

例の予後においては， APACHE score以外の因子の

関与も大であった。

5. Coronary artery ectasia (CAE)の研究

CAEの症例のあるものは左室不全に陥り DCM

様の臨床像をとるものがある。そのメカニズムにつ

き検討し，剖検例より冠動脈内とその枝への血流速

度の遅延，血栓を起こしやすく，さらには拡張冠動

脈とその枝との不均一性等が心筋虚血を起こし収縮

障害を起こしていると考えられた。

6. 心室性期外収縮の薬物効果の研究

特に心機能低下例（平均 EF45%）の陳旧性心筋

梗塞，弁膜症，拡張型心筋症を対象に塩酸シベンゾ

リン投与前後でホルター心電図， UCG,その他のパ

ラメーターにつき検討し少鼠投与により血行動態の

悪化は認められず，その有用性が確認された。

7. 本態性高血圧症の薬物 (NB-818)による脂質

に及ぽす影響

NB-818の脂質にたいする影響を他施設共同研究

でおこなっている。

8. 虚血性心疾患にたいする long acting Ca 

channel blockerの効果

Long acting nifedipineの虚血性心疾患にたいす

る効果を他施設共同研究で行っている。

研究業績

I. 原著論文

1. 呼吸器病学に関する研究

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

and clinical studies on the pathophysiological mech・ 

anism of the regulation of respiration and circula・

tion. Joint study in th Jikei University School of 

Medicine during the 2nd and 3rd year of Heisei. 

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

2) 岡田明子，吉村邦彦，児島 章，広瀬博章，岡島直

樹，徳田忠昭，ほか． Swyer-James症候群の経過中に

肺扁平上皮癌を合併した］症例．日胸疾会誌 1993;

31 : 1170-5 

3) 長澤博．肺結核患者の総 ADA活性および ADA

isozyme活性に関する研究．慈恵医大誌 1993;108: 

257-65. 

4) 吉村邦彦，児島章，岡野弘． CFTR遺伝子の上

皮系細胞における発現とその調節．第 18回びまん性汎

細気管支炎をめぐる研究会討議録． 1993:33-7. 

5) Yoshimura K, Bowonwatanuwong C (Chonburi 

Hospital), Chonabayashi N (Saint Luke's Interna-

tional Hospital), Tanimoto H. Contrecoup pulmo・ 

nary contusion: a case report. Jikeikai Med J 1994; 

41: 17-22. 

6) Kojima A, Shinkai T, Saijo N. Cytogenetic 

effects of CPT.11 and its actine metabolite, SN-38 

on human lymphocytes. Jpn J Clin Oncology 1993; 

23 : 116-22. 

2. 循環器病学に関する研究

1) Tomaru A, Takigawa K, Kagawa N, Suzuki H, 

Sue H, Arai T, et al. Coronary artery ectasia-a 

case report and literature review. Angiology 1993; 

-14: 415-19. 

2) Tomaru A, Hamada M, Suzuki Y, Yoshikawa 

M、OkanoH. Systemic lupus erythematosus with 

left ventricular aneurysm and myocarditis-a case 

report・-. Jikeikai Med J 1993; 40: 207-13. 

3) 吉川 誠，津久井充広，香川 昇，瀧川和俊，我妻

賢司，工藤 慎，ほか．虚血性心疾患における Hand
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Grip負荷について Diltiazemおよび ISDNの目的を

中心として．心臓 1993:25: 94-6. 

II. 総説

l) 吉村邦彦特発性間質性肺炎の病因をめぐって一分

子生物学の立場から一．日胸疾会誌 1993;31: 20-31. 

III. 学会発表

l) 岡田明子，竹田 宏，工藤豊（済生会川口総合病

院），宮下吉弘，秋山一夫，石井恨ー，ほか． Cipro-

floxacinの抗酸菌に対する invitro抗茜活性と同剤

内服後のinvitro血中濃度との比較検討．第68回日本

結核病学会総会．東京． 4月．［結核 1993;68: 233] 

2) 吉村邦彦．（シンポジウム）特発性間質性肺炎の病因

をめぐって一分子生物学の立場から一．第 33回日本胸

部疾患学会総会．横浜． 4月．［日胸疾会誌 1994; 31 : 

20-31] 

3) 石井慎一，長澤 博，湯橋容子，内山克巳，田井久

批，岡野弘．肺結核患者における血清 ADAおよび

ADA isozymeの経時的変動に関する検討．第 33回日

本胸部疾患学会総会．横浜． 4月．［日胸疾会誌 1993,

31 : 323] 

4) 竹田 宏，宮下吉弘，秋山一夫，岡田明子，石井慎

ー，菊地一郎，ほか．急性肺炎に対するステロイド剤の

臨床効果．第 33回日本胸部疾患学会総会．横浜． 4月．

［日胸疾会誌 1993;31: 218] 

5) 児島章，許南浩（東京大学），吉村邦彦，笠原寿

郎（金沢大学），西條長宏（国立がんセンター），岡野

弘．肺癌細胞の抗癌剤感受性における 06＿アルキルグ

アニン—DNA アルキルトランスフェーゼ (AGT) の関

与．第 33回日本胸部疾患学会総会．横浜． 4月．［日胸

疾会誌 1993;31: 169] 

6) 長澤 博，石井慎一，湯橋容子，内山克巳，田井久

量，岡野 弘．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 ADAisozymeの検討．第 33回日本胸

部疾患学会総会．横浜． 4月．［日胸疾会誌 1993; 31 : 

281] 

7) 今泉忠芳，荻原正雄．肺線維症と EBウィルス抗体．

第33回日本胸部疾患学会総会．横浜． 4月．［日胸疾会

誌 1993;31: 364] 

8) 田井久此王金城，広瀬博章，長澤博，吉村邦

彦，岡野弘．特発性 BOOP症例の検討．第 73回成医

会第三支部例会．東京． 7月．［慈恵医大誌 1993;108: 

712] 

9) 工藤 鳳外丸晃久，津久井充広，今原佐知子，吉

川 誠，岡野弘．左主幹部巨大冠動脈瘤を有し，右冠

動脈本幹が 2分岐しその末梢で再び合流する奇異な冠

動脈走行を認めた一例．第 41回日本心臓病学会学術集

会．福岡． 10月．

10) 津久井充広，外丸晃久，今原佐知子，工藤 慎，井

上 肇，浜田道康，ほか．肥大型心筋症を合併したクラ
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学術集会．福岡． 10月．

11) 今原佐知子，外丸晃久，津久井充広，工藤 慎，井

上肇，須江洋幸，ほか． Coronaryartery ectasiaの

一剖検例．第 41回日本心臓病学会学術集会．福岡． 10

月．

12) 山崎辰男，矢部喜正＊，中野元＊，村松俊哉＊，内田

俊彦＊（＊東邦大学），ほか． PTCA後の血管内超音波法
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の評価と再狭窄との関連．第 41回日本心臓病学会学術
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13) 岡野 弘．（特別講演）気管支・肺アスペルギルス症

の臨床的考察．第 110回成医会総会．東京． 10月．
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丸晃久，岡野 弘．持続性心房細動に対する薬物的除細

動の効果．第 110回成医会総会．東京． 10月．［慈恵医

大誌 1993;108: 728] 

15) 今泉忠芳，荻原正雄（富士市立中央病院）．肺癌と

EBウィルス抗体．第 34回日本肺癌学会総会．東京． 11

月．［肺癌 1993;33: 672] 

16) 児島章，吉村邦彦，谷麻里，岡野弘，許南

浩（東京大学），西條長宏（国立がんセンター）．肺癌細

胞における 06—ベンジルグアニンの抗癌剤感受性への

効果．第 34回日本肺癌学会総会．東京． 11月．［肺癌

1993; 33: 754] 

17) 工藤 興，牛尾龍朗，木村哲夫，後藤義久，三浦茂，

今原佐知子，ほか．左巨大冠動脈瘤と右冠動脈走行異常

を呈した一例．第 74回成医会第三支部例会．東京． 12

月．

18) 木村哲夫，竹田宏，津久井充広，井上肇，長澤
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松本正也編．呼吸器疾患の画像診断．東京： Medical

View社， 1994:16-25. 
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l) 岡野 弘．気管支・肺アスペルギルス症の臨床的考
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2) 田井久量． COPDの検査所見と治療．臨床リハ

1993; 4: 265-70. 

3) 竹田 宏，岡野弘．呼吸器感染症．老年者疾患，

QOLと薬物治療のポイント． Medicament News 

1993; 1414: 21-3. 

4) 今原佐知子，木村信明，工藤 慎，我妻賢司，吉川

誠外丸晃久，ほか． CoronaryArtery Ectasiaの一

症例．第 149回日本循環器学会関東甲信越地方会学術

集会．群馬． 9月．

5) 谷麻里，児島章，吉村邦彦，田井久量，岡野弘．

特発性間質性肺炎患者における血清C型肝炎ウィル

ス抗体価に関する検討．第42回日本臨床衛生検査学

会．札幌． 5月．［医学検査 1993;42: 713] 

精 神 医 子ん

教授：牛島定信 精神病理学，精神分析，青

年期精神医学

教授：佐（兼々 担木）三男 精神生理学（生体リズム，睡

眠）

助教授：清水 信 老年精神医学

助教授：笠原洋勇 老年精神医学，総合病院精

神医学，心身医学

助教授：北西憲二 精神病理学，森田療法，集

団精神療法

講 師：小（兼松任）順一 精神生理学，森田療法

講師：中山和彦 精神薬理学，てんかん学

講 師 ： 伊 藤 洋 精神生理学（生体リズム，睡

眠）

講 師 ： 大 西 守 社会精神医学，心身医学

講 師 ： 田 村 信 精神生理学（生体リズム，睡

眠）

講師：増茂尚志 臨床脳波学，精神病理学

講 師 ： 中 村 敬 精神病理学，森田療法

研究概要

I. 精神病理，精神療法に関する研究

二つの独立した研究グループがある。本院におけ

る精神病理学，精神療法学のグループと，第三病院

の森田療法室を中心にした森田神経質の森田療法を

通じた研究グループである。前者は，力動的精神医

学を基盤にした，主に思春期症例，ことに摂食障害，

人格障害（境界例，自己愛障害など）の研究が中心

である。こうした症例を通じた精神発達に関する研

究，ことにプレエデイプス期における三者関係，前

思春期発達に関する検討はひとつの華本テーマであ

る。さらに，個人精神療法の積み重ねとスーパービ

ジョンも日常化した。また 2年がかりの摂食障害の

集団家族療法もかたちをなすに至っている。さらに，

時代の推移とともに顕著になってきた衝動的行動障

害をもった症例，かつて見られなかった成人期女性

の精神病理，思春期妄想症の検討もなされはじめた。

その他，妄想の精神病理，うつ病患者に対する心理

教育的接近，さらには精神分裂病における精神病後

の無気力状態に関する研究も着実に進行している。

森田療法室においては，森田神経質の精神病理学

的，比較文化的研究，さらには診断基準を確立する

ための研究が昨年に引き続きなされてきた。さらに

入院患者および外来患者の治療技法に関する研究も
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進んでいる。

II. 精神生理学的研究

今年度の研究は，昨年に引き続き，以下のような

広がりをみせている。（1) 臨床時間生物学的研究，

ことに高照度光・ビタミン B12の夜問睡眠，日中の

眠気，さらには深部体温，メラトニン分泌といった

生体のリズムに与える影響に関する研究，（2) 睡眠

覚醒リズム障害，ことに睡眠相後退症候群，季節性

感情障害に関する臨床的研究，（3)耳鼻科的手術療

法が施行された閉塞性睡眠時無呼吸症候群に関する

精神生理学的研究，消化性潰瘍患者の胃内 PHと睡

眠覚醒リズムとの関連を追究する研究（耳鼻咽喉科

学教室および第 2外科学教室との共同），（4) コン

ピューターによる睡眠脳波自動解析に関する研究，

ことにそのプログラム化，（5) 最近の新しい睡眠導

入薬の特徴を臨床および精神生理学的観点から明ら

かにする研究，（6) 時間帯変更症候群，交替性勤務

における慣習的睡眠覚醒スケジュールに関する時間

生物学的研究などが展開された。今後さらに，うつ

病に対する睡眠遮断の効果など，より臨床に根差し

た研究を広げて行くべく歩を進めたところである。

III. 精神薬理学，生化学的研究

基礎，臨床両面に亙る研究活動がなされた。基礎

的研究においては，（1) セロトニン選択性再取り込

み阻害薬およびディアゼパムの急性，および慢性投

与後のラット脳内セロトニン代謝の変化に関する研

究，（2) 依存性薬物による精神依存発現にかかわる

脳内メカニズムに関する研究， （3) ユビキチンと脳

虚血の関係をめぐる研究等がある。一方，臨床的研

究においては，（1)感情障害における Na-K対向

輸送に関する研究， （2) 摂食障害患者の臨床経過と

血液，生化学異常の関連に関する研究， （3) 月経関

連症候群，非定型精神病を中心にした臨床および神

経内分泌学的研究がある。今後，基礎研究と臨床研

究を密にした研究領域を発展させる予定である。

IV. 老年精神医学的研究

本研究グループは，本院における臨床観察を通し

ての研究のほかに，柏病院ならびに富士市立中央病

院が地域の痴呆疾患センターの指定を受けた関係か

ら，三施設を中心に研究活動が展開されている。地

域における痴呆性疾患の実態調査研究は，静岡県富

士市における地域調査に引き続き千葉県における施

設調査を行い東京周辺に見られる痴呆の疾病構造の

変化を明らかにしつつある。臨床研究では，老年期

のうつ病を研究した笹原が，老年患者における特有

の妄想，行動異常，身体合併症に関する知見におい

て成果を上げ，これが認められて老年精神医学会賞

を受賞した。また一方では， MRI,CT, SPECTなど

の画像診断や EEGを用いた病態生理に関する研究

が精力的に進められている。また，画像を用いた健

常老人に関する追跡研究は， 12年目を迎えた。痴呆

の発症や死亡の臨床的指標をあきらかにした。健常

者に見られる無症状性所見，たとえばラクネ，

T2HSI, PVL, PVH,萎縮性所見は認知機能に影響

し，中期的にみた場合，痴呆や死亡の危険因子とな

る可能性が指摘されるに至った。痴呆の治療への反

応性を脳波を用いた覚醒水準を指標とした結果があ

きらかにされた。代表的抗アセチルコリンである

THAのアルツハイマー病への効果が脳波的に検討

された。

V. 総合病院精神医学的研究

総合病院において発生する心理社会的問題につい

て多面的に研究することを目的にしており，慈恵医

大の各附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

岐に亙るが，常に臨床における切実な問題が中心に

なりやすい。医療の高度化は，関係者の相互不信や

バーンアウトを惹き起こしやすくしている。スモー

ル・グループによる検討を集積することが必要に

なっているが，その課題は各病院によって異なる。本

院および柏病院では，軽い意識障害，すなわちせん

妄の病態の把握を心身両面から行った。とくに，遷

延するせん妄は，患者，家族，看護者，医師間での

心理学的問題が少なからずあることがあきらかに

なった。癌センター東病院との共同研究ではターミ

ナルケアに関する研究が進んでいる。ターミナルケ

アにおいて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のであ

る。柏病院は救急センターであることから， リチウ

ムの急性中毒をはじめとする精神科救急に関する報

告がなされた。 ICU.CCU,無菌室，透析室， CAPD,

インターフェロン，術後精神病などは現在取り組ん

でいるテーマである。

VI. 臨床脳波学およびてんかん学

精神疾患の臨床脳波，ことに離人症状，セネスト

パチアなどの特異な症状をもつ症例の臨床脳波的特

徴を明らかにする努力が重ねられている。さらに，精

神症状を呈するてんかん，てんかん性精神病の臨床

観察が行われ報告された。
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研 究業績

I. 原著論文

I. 精神病理・精神療法

l) 牛島定信．力点の移動した分裂病治療をめぐって．

精神科治療学 1993;8: 1021-6. 

2) 牛島定信．思春期の心身症．心身医学 1994; 34: 

213-8. 

3) 北西憲二，近藤喬ー， SiHyung Lee.東アジアにお

ける比較文化精神医学の研究．精神科治療学 1993;8: 

1475-82. 

4) 北西憲二．臨床単位としての森田神経質．精神科治

療学 1993; 15 : 8-13. 

5) 氏原鉄郎．精神分裂病に対する disability assess-

ment schedeuleの臨床的意義．慈恵医大誌 1993;108: 

379-90. 

6) 館 直彦．自己，自己愛，同一性一青年期境界例再

考ー．思春期青年期精神医学 1993;3: 129-38. 

7) 中村 敬．皇太子を脱んだ男ーパラノイアの一症例

ー．臨床精神医学 1993;22: 1553-60. 

8) 中村敬． Social Phobiaと対人恐怖．精神医学

1994 ; 36 : 131-9. 

9) 橋本和幸．精神分裂病の社会復帰と森田療法．森田

療法室紀要 1993;15: 8-13. 

2. 精神生理

l) 松永直樹，伊藤洋，佐々木三男，田村信，山寺

亘，牛島定信．うつ病における睡眠障害の臨床的意義．

精神神経誌 1993;95: 1019. 

2) Matsunaga N, Itoh H, Sasaki M, Tamura M, 

Yamadera W. Effects of Bright Light on Sleepi-

ness in Night. Electroencep Clin Neurophysiol. 

1993; 87: S23. 

3) Endo T. Morning bright light effects on cir-

cadian rhythms and sleep structure of SAD. Jikei-

kai Med J 1993; 40: 295-307. 

4) Yamadera W, Itoh H, Sasaki M, Ozone M, 

Matsunaga N, Tamura M. Psychophysiological & 

psychological consequences after surgical treat-

ment of obstructive sleep apnea syndrome. EEG 

Clin Neurophysiol 1993; 87: 123-4. 

5) Ozone M, Itoh I-1, Matsunaga N, Yamadera W, 

Kadokura K. Effects of Vitamin B12 on biological 

rythms and sleepiness. EEG Clin Neurophysiol 

1993 ; 87 : S24. 

3. 薬理生化学

I) Nakayama K, Takeda A, I-liyama T, Yoshimuta 

N, Ushijima S. Diunal rhythm of 5-I-IIAA release 

determined by in vivo microdialysis in freely mov-

ing rats. Jpn J Pychiat Nurol 1993; 47: 491-3. 

2) Nakayama K, Hiyama T, Yoshimuta N, Ta-

keda A, Ushijima S. Diunal rhythm of 

monoamines and their metabolites release deter-

mined by in vivo microdyalysis. Jpn J Psychiat 

Neurol 1993; 47: 715. 

3) 中山和彦．思春期発来と内分泌異常一思春期周期性

精神病を中心に一．思春期青年期精神医学 1993;3: 

223-30. 

4) Miyata H, Ando K. Brain regions involved in 

the discriminative effects of nicotine in rats. Jpn J 

Pharmacology (Suppl) 1994 ; 64 : 63. 

5) 宮田久嗣，柳田知司．ラットにおけるニコチンの行

動的増感現象と側座核のドパミン遊離．薬物・精神・行

動 1993;13: 355. 

6) 檜山俊夫，吉牟田直孝，中山和彦，宮田久嗣，牛島

定信．ヒト赤血球膜における Lithium-potassium

co transportについて．薬物・精神・行動 1993; 13: 

374. 

4. 老年精神医学

l) 笹原留美子．多変量解析による老年期うつ状態の臨

床的分類．老年精神医学雑誌 1993;4: 533-44. 

2) 笠原洋勇，丹野宗彦，山田英夫，遠藤和夫，小林 充，

柄沢昭秀．健常高齢者の脳 MRI所見と高次機能の関

係について．日本老年医学会雑誌 1993;30: 892-900. 

3) Shigeta M, Nishikawa Y, Shimizu M, Usui M, 

Hyoki K, Kawamuro Y. Responders and non-re-

sponders to bifemelane hydrocholoride in Alz-

heimer-type and multi-infarct dementia. Int Clin 

Psychopharmacology 1993; 8: 109-14. 

4) Shigeta M, Nishikawa Y, Shimizu M, Usui M, 

Hyoki K, Kawamuro Y. Horizontal component of 

electro-oculogram as a parameter of arousal in 

dememtia : Relationship between intellectual 

improvement and increasing arousal under phar-

macotherapy. J Clin Pharmacology 1993; 33: 

741-6. 

5) Shigeta M, Person A, Viitanen M, Winblad B, 

Nordberg A. EEG regional changes during long-

term treatment with tetrahydoroaminoacridinef 

(THA) in Alzheimer's Disease. Acta Nurol Scan-

dina 1993; 88: 58-61. 

5. 総合病院精神医学・心身症

1) Kasahara H, Shinozaki T, Nukariya K, Ni-

shimura H, Nakano H, Nakagawa T, et al. 

Hemodyalysis for Lithium Intoxication: Prelimi-

nary guideline for Emergency. Jpn J Psychiat 

Neeurol 1994; 148: 1-2. 

2) 篠崎徹，志真泰夫，西村浩，笠原洋勇，牛島定

信．がん末期患者の躁的防衛について．ターミナルケア
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1994 ; 4 : 170-2. 

3) 篠崎徹，志真泰夫，小池真規子，丸ロミサ工，牛

島定信．がん患者の抱える精神的苦痛の実際一国立が

んセンター東病院緩和ケア病棟における精神科医療の

現状から一．ターミナルケア 1994;4: 212-7. 

4) 西村浩，篠崎徹，笠原洋勇，牛島定信，金沢俊

行，江本秀斗，ほか．胸部刺傷による自殺を図ったうつ

病の 2例．東京精医会誌 1993;11 : 16-23 

5) 西村浩，篠崎徹，笠原洋勇，牛島定信，金沢俊

行，江本秀斗，ほか．自殺企図により心臓伏針を呈した

うつ病の 1症例．臨床精神医学 1994; 23 : 213-8. 

II. 総説

l) 牛島定信．現代のストレス病；精神安定薬の種類と

適応．踏床と研究 1993; 70 : 1030-5. 

2) 牛島定信．神経症患者への接し方．臨床と研究

1994; 71: 174-7. 

3) 牛島定信．死の準備教育をめぐって．教育と医学

1993; 41: 810-8 

4) 清水信．痴呆性疾患の治療．臨床精神医学 1993;

22: 923-30 

5) 清水信．神経疾患薬物療法の問題点；抗精神病

薬．脳と神経 1994;46: 209-14. 

6) 笠原洋勇，本間正一．老年期うつ病の治療を考える；

薬物療法のガイドライン．老年精神医学雑誌 1993;4: 

856-64. 

7) 笠原洋勇，篠崎 徹，和久津里行．器質性精神障害．

季刊精神科診断学 1993;4: 459-71. 

8) 中山和彦．思春期と内分泌．思春期青年期精神医学

1993; 3: 95-102. 

9) 中山和彦．青年期分裂病の薬物療法．精神神経薬理

1993; 15: 325-31. 

10) 伊藤 洋．時差症候群．今日の治療指針 1994;35: 

120-1. 

III. 学会発表

l) 牛島定信．（教育講派）初潮周辺症候群（仮称）をめ

ぐって．第 70回日本小児精神神経学会総会．東京． 10

月．

2) Shimizu M, Shigeta M, Sasahara R, Yamadera 

W. Five Elderly Cases of Delusion Phantom Visi-

tors. 6th Int Congress Psychogeriatric Association. 

Berlin. Sep. 

3) Kasahara H, Tanno M, Yamada H, Karasawa 

A, Nishimura H, Shinozaki T. MRI study of brain 

in aged volunteers: T 2 high signal intensity lesions 

and high cortical function. 1993 World Congress 

WFMH. Makuhari. Aug. 

4) Kitanishi K. (Symposium) Morita Therapy and 

self help services. The 2nd Int. Morita Therapy. 

Fukuoka. Apr. 

5) 中山和彦．リチウム療法の現状．第 3回リチウム研

究会．東京． 11月．

6) 館直彦．「環境としての母親」機能をめぐって．第

39回日本精神分析学会．東京． 10月．

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

parison of Morita therapy and congnitive behavior-

al therapy for treating social phobia. The 2nd Int. 

Morita Therapy. Fukuoka. Apr 

8) 橋本和幸．（シンポジウム）思春期問題と森田療法

ー強迫性障害ー．第 11回森田療法学会．横浜． 10月．

9) 宮田久嗣，安東 潔．（シンポジウム）ニコチンの依

存と中枢作用ーニコチン弁別効果の脳内作用部位ー．

第67回日本薬理学会．京都． 3月．

10) Shinozaki T, Nishimura H, Karasawa A, Ushi-

jima S, Shima Y. (Symposium) Psychooncology-

The role of psychiatrist in palliative care unit of 

cancer center. 1993 World Congress WFMH. 

Makuhari. Aug. 

11) Shigeta M, Persson M, Viitanen M, Winblad B, 

Nordberg A. Differences between short-and long-

term effects of THA on EEG Alzheimer's disease. 

6th Congress Int. Psychogeriatric Association. 

Berlin, Sep. 

12) 松沢信彦．治療的接近がレイプ恐怖と結びついた摂

食障害の一例．第 39回日本精神分析学会．東京． 10月．

13) Matsunaga N, Itoh H, Sasaki M, Tamura M, 

Yamadera W. Effects of Bright Light on Sleepi-

ness at Night. 13th Int Congress of EEG and 

Clinical Neurophysiology. Vancouver. Aug. 

14) Nishimura H, Shinozaki T, Karasawa A. 

Sociopsychiatric study on outpatients in medical 

center for senile dementia. 1993 World Congress 

WFMH. Makuhari. Aug. 

15) 檜山俊夫，吉牟田直孝，中山和彦，宮田久嗣，牛島

定信．感情病における Li-k共輸送機構について．第 16

回日本生物学的精神医学会．神戸． 3月．

16) 中川種栄，中山和彦，窪田幸久，牛島定信，町田勝
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第34回日本心身医学会．横浜． 6月．
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2) 消水信．老年期痴呆の薬物療法．日本医事新報
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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：野中善治 小児循環器病学

講師：松永貞ー 小児感染免疫学
（中央検査部へ出向）

師：正木拓朗 小児アレルギー学

師：所 敏治 先天性代謝異常

師：北島晴夫 小児血液学・悪性腫瘍

師：藤沢康司 小児血液学・悪性腫瘍

師：浜田朗生 小児循環器病学

師：松島 宏 小児神経学・発達神経学

師：太田秀臣 小児神経学

講

講

講

講

講

講

講

研究概要

I. 精神・神経研究班

神経成長因子の DNAに関する研究において，松

島は神経細胞の分化誘導における NGF/trkAカス

ケードの役割につき検討した。未分化神経細胞にお

いて NGF/trkAカスケードが内因性 N-myc遺伝

子の影響を受けることなく神経細胞を分化誘導し，

逆に持続的 N-myc遺伝子の強制発現はそのカス

ケードによる神経細胞の分化誘導を c-fos遺伝子の

発現過程以降の段階でブロックすることを Mo!

Cell Biolに報告した。ヒト胎児脳の形態学的発達の

研究に関しては蝸牛神経腹側核は 12週齢では神経

細胞とグリア細胞との鑑別が出来ず， 16週齢や 18

週齢では円形の裸核の細胞で 18週齢以降に核柱の

体積や神経細胞の大きさが大きく変化することがわ

かった。

臨床的研究では，中江らが新生児の粗大運動と心

拍の変化を指標として自律神経機能について検討し

ている。この粗大運動をみることによって Arnold-

Chiari奇形の不随意運動について解明した結果を

Dev Med Child N eurolに報告した。また，浜野ら

は55人の片麻痺児の脳血流を SPECTを用いて

diaschisis（遠隔効果）について PediatrNeuralに

報告した。
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II. 代謝研究班

l) 先天代謝異常症の研究では主にリピドーシス

の遺伝子解析．遺伝子治療の研究をおこなっている。

特に日本人のゴーシェ病，ニーマンピック病，異染

性白質変性症の遺伝子解析ではわが国のほとんどを

解析し，世界でも特異的な新しい遺伝子異常症を明

らかにしている。特にゴーシェ病では 30人の日本人

患者の遺伝子を解析し， 1448Cの変異が 40%を占

め， 754Aの変異は 10%，その他 1342C,1504Tなど

の新しい変異を見出している。日本人のニーマン

ピック病の遺伝子解析ではタイプA型でエクソン

2での 1237Gの変異， B型ではエクソン 2での CG

から GCへの変異，ェクソン 6での 14bpの挿入で

新しい変異を見出している。遺伝子治療に関しては

アデノウイルスあるいはレトロウイルスベクターを

用いて神経細胞，骨髄細胞への遺伝子導入に成功し

ており，ヒトヘの応用を検討している。またゴーシェ

病のセレデースを用いた酵素療法の先駆的治療の開

発をおこない， 5歳男児の著明な臨床症状の改善を

明らかにしている。 2) 内分泌疾患では低身長など

を中心に著明に低身長を来す Pit-1の遺伝子解析を

行い，特徴的な遺伝子異常を検索している。 3) 栄養

消化器の研究では Helicobacterpyloriと消化性潰

瘍との関係などの臨床的研究， C型肝炎の垂直感染，

潰瘍性大腸炎，クローン病の治療に関する臨床的研

究を行っている。

III. 感染•免疫研究班

l)感染症：各種細菌，ウイルス感染症におけるサ

イトカインの機能を明らかにするため invivoとin

vitroで検討を行っている。これまでにインフルエン

ザ菌，肺炎球菌に特異的なプローブを開発した。現

在，ペニシリン耐性肺炎球菌に特異的 DNAを検索

中である。斉藤は HIVの中枢神経における影響を

研究している。 2) 膠原病：各種膠原病におけるイ

ンターロイキンを測定し，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

ンの測定を行い，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

で解析を行う単球機能の新しい測定法を開発した。

IV. アレルギー研究班

臨床研究としては， 1)人工気象室を用いた気管

支喘息の病態解明， 2) スキンチャンバー法を用い

たアトピー性皮膚炎病態の研究 3) アレルギー疾

患の発症予防， 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を，また基礎研究と

しては， 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) 食物抗原の分析， 3) ケミカルメ

ディエーターの測定法の確立， 4) ダニアレルゲン

の分析，などを平行して進展させ，アレルギー疾患

の解明，治療の確立を目指している。

V. 腎臓研究班

IgA腎症に対するステロイド療法について検討

し，短期的には良好な治療効果が得られることを報

告した。糸球体内に IgM沈着を認める特発性ネフ

ローゼ症候群では IgM沈着を認めない群に比較し

て尿蛋白の選択性が低下していることを報告した。

ステロイドの骨塩量に対する影響について検討し，

ステロイド連日療法に比較し，隔日療法，ステロイ

ドパルス療法の骨塩に及ぼす影響が少ないこと，血

清プロコラーゲン I型ペプチド (PIP)がステロイド

投与時の骨代謝マーカーとして有用であることを報

告した。 PuromycinAminonucleoside (PA)腎症

を用い，腎臓神経の役割について検討し， PA腎症で

は腎神経切除後，蛋白尿減少が認められることを明

らかにした。

VI. 血液・腫瘍研究班

1) ITPの病態の解明・血小板膜糖蛋白は，免疫性

血小板減少症における重要な自己抗体標的抗原であ

り，抗体の結合はこれら糖蛋白の構造に影響を及ぼ

して血小板機能を修飾している可能性がある。これ

ら糖蛋白の正常血小板との質的量的差異の検討を行

い，特に ITPでの特徴的変化の有無を検索中であ

る。 2) 思春期貧血・スポーツ貧血の成因の解明。 3)

末梢血幹細胞移植に関する研究では自家のみならず

同種末梢血幹細胞移植に向け，幹細胞の positive

selection，腫瘍細胞の purging,サイトカイン併用の

有用性などの検討を行っている。 4) 謄帯血幹細胞

移植に関する基礎研究では他科，企業との共同研究

で，謄帯血幹細胞の採取，純化，体外増殖を行って

いる。

VII. 循環器研究班

研究項目では， 1)先天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アンジオ法

による心機能解析， 3)hANP (human atrial 

natreuretic peptide)濃度と各種先天心疾の血行動

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 LatePotentia]の発生， 5)Digital 

Imaging, X線， CT,血管内視鏡などをはじめとし

た各種画像診断法による先天心疾患および川崎病冠
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状動脈後遺症の検討， 6) 超音波ドップラー法など

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

変遷および日常生活管理の問題点， 8)乳児期にお

ける血中ジゴキシン濃度と心機能の関連， 9) 長時

間ホルター心電計記録による正常小児および各種心

内手術後の患児での不整脈解析，生活管理への応用，

その他幅広い研究分野を持って研究している。

研 究業績
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1) Hamano S, Nara T, Nakanishi Y, Seki T, 

Oikawa T, Joh K, et al. Neurological manifesta-

tions of hemorrhagic colitis in the outbreak of 

Escherichia coli 0157: H7 infection in Japan. Acta 

Paediatrica Japonica 1993; 82: 454-8. 

2) Hamano S, Nara T, Nakanishi Y, Horita H, 

Kumagai K. Maekawa K. Secondary changes in 

cerebellar perfusion (diaschisis) in hemiplegia dur-

ing childhood. Pediatric Neurology 1993; 9: 435-

43. 

3) Nakae Y, Tamaki H, Maekawa K. Ster-

eotypical lower-limb movements of a child with 

Arnold-Chiari malformation. Dev Med Child 

Neural 1993; 35: 540-3. 

4) Nara T, Goto N, Nakae Y, Okada A. Mor-

phometric development of the human auditory sys-

tem: ventral cochlear nucleus. Early Human 

Development 1993; 32: 93-102. 

5) Matsushima H, Boegenmann E. Experession of 

trkA cDNA in neuroblastoma mediates 

differentiation in vitro and in vivo. Mol Cell Biol 

1993; 13: 7447-56. 

6) Matsushima H, Boegenmann E. Transfusion 

with nerve growth factor receptor complementary 

DNA. Methods Neurosci 1993; 12: 156-68. 

7) Matsushima H, Eto Y, Maekawa K, Bogenmann 

E. Transfection of the proto-oncogene trk recon-

stitutes functional NGF signal pathway in human 

neuroblastoma. Neurochem Res 1993; 18: 814. 

8) Kurihara M, Kumagai K. Yagishita S, Imai M, 

Watanabe M, Suzuki Y. Adrenoleukomyeloneur-

opathy presenting as cerebellar ataxia in a young 

child. Brain Dev 1993; 15: 377-80 

9) Kurihara M, Kumagai K, Ohi S, Maekawa K. 

Suenaga K. Clinicopolysonographical evolutions 

in benign epilepsy in childhood with centro-tempo-

-107 

ral foci. Jpn J Psychiatr Nero! 1993; 47: 327-8. 

2. 代謝に関する研究

1) Ida I-I, Eto Y, Maekawa K. Neurotoxity of 

psychosine in neural cell cultures-the pathogenesis 

of Krabbe's disease-. Jikeikai Med J 1993; 40: 

171-9. 

2) Ida H, Rennert OM, Eto Y, Chan WY. Cloning 

of a human acid sphingomyelinase cDNA with a 

new mutation that renders the enzyme inactive. J 

Biochem 1993; 114: 15-20. 

3) Hasegawa Y, Kawame H, Eto Y. Mutations in 

the arylsulfatase A gene of Japanse patients with 

metachromatic leukodystrophy. DNA and Cell 

Biology 1993 ; 12 : 493-8. 

4) Kawame H, Maekawa K, Eto Y. Molecular 

analysis of Japanese Gaucher Disease. Human 

Mutation 1993; 2: 362-7. 

5) Ohashi T, Eto Y, Gieselman V, Learish R, Bar-

ranger JA. Correction of enzyme deficiency in 

metachromatic leukodystrophy by retroviral-

mediated transfer of the human arylsulfatase A 

gene. J Inher Metab Dis 1993; 16: 881-5. 

6) Bahnson A, Nimganokar M, Boggs SS, Ohashi 

T, Robbins PD, Patrene K, et al. Transduction and 

expression of the Human Glucocerebrosidase Gene 

in the Long Term Murine Model, Rhesus Monkey 

Bone Marrow and Human CD34+Cells. Bone 

Marrow Trans-Plantation 1993: 138-44. 

7) Yamamoto T, Tokoro T, Eto Y. The attenuat-

ed elevation of cytoplasmic calcium concentration 

following low density lipoprotein uptake in type C 

Niemann-Pick fibroblasts. Biochem Biophys 

Research Com 1994; 198: 438-44. 

3. 感染•免疫に関する研究

1) Tsunawaki S, Mizunari H, Nagata M, Tatsuz-

awa 0, Kuratsuji T. A novel cytozolic component. 

p40phox of respiratory burst oxidase associates 

with p67phox and is absent in patients with chronic 

granulomatous disease who lack p67phox. Bio-

chemical and Biophysical Research Communica-

tions 1994; 199: 1378-87. 

2) Seki T, Joh K, Ohishi T. Augmented produc-

tion of interleukin-8 in cerebrospinal fluid in bacte-

rial meningitis. Immunology 1993; 80: 333-5. 

3) 大石勉，荒井孝，山本英明，関 孝，花田良

二，城 宏輔．骨髄移植患児における血清および尿ネオ

プテリン測定の有用性．小児科臨床 1993;46: 91-7. 

4) Saito Y, Sharer LR, Epstein LG, Michaels MD, 

Mintz M, Louder M, et al. Overexpression of nef 



as a marker for restricted HIV -1 infection of 

astrocytes in postmortem pediatric central nervous 

tissues. Neurology 1994; 44: 474-81. 

4. アレルギーに関する研究

1) Akasawa A, Matsumoto K, Sakaguchi N, Obata 

T, Tsubaki T, Iikura Y. Incidence of latex allergy 

in atopic children in Japan. Jpn J Allergol 1993; 

42: 582-5. 

2) Obata T, Matsuda S, Akasawa A, Iikura Y. 

Preventive effect and duration of action of 

disodium cromoglycate and procaterol on exercise-

induced asthma in children. Annals of Allergy 

1993 ; 70: 123-6. 

3) Akasawa A, Matsumoto K, Sakaguchi N, Tana-

ka K, Obata T, Tsubaki T, et al. Incidence of 

latex allergy in atopic children and hospital 

workers in Japan. Int Arch Allergy lmmunol 

1993; 101: 177-81. 

4) Saito H, Sakaguchi N, Matsumoto K, Tsubaki 

T, Numazaki T, Ebisawa M, et al. Growth in 

methylcellulose of human mast cell in 

hematopoietic colonies stimulated by steel factor 

and c-kit ligand. Int Arch Allergy lmmunol 1993; 

102: 223-7 

5. 腎臓に関する研究

1) 及川 剛，臼井信男．赤司俊二．ステロイドのコラー

ゲン代謝への影響．ネフローゼ症候群患児におけるス

テロイド投与時の尿中ハイドロキシプロリンの検討．

日本小児科学会雑誌 1993;3: 1741-7. 

2) 及川剛，片山章，望月弘，村松康夫，臼井信

男，赤司俊二，ほか．小児特発性ネフローゼ症候群にお

ける糸球体内 lgM沈着の意義．日本小児腎臓病学会雑

誌 1993;7: 35-40. 

6. 血液・腫瘍に関する研究

l) 北島睛夫，安西加奈子，和田靖之，久保政勝，赤塚

順ー．小球性貧血の鑑別における赤血球亜鉛プロトポ

ルフィリン／ヘム比測定の有用性．日本小児科学会雑誌

1993; 7: 432-6. 

2) 藤沢康司． ITPと血小板膜糖蛋白 GPllb/Illa.医学

のあゆみ 1993; 166 : 702-6. 

7. 循環器に関する研究

l) 浜田朗生，矢野一郎，的場雅子，河村研一，野中善

治．川崎病既往児の遠隔期受診状況．小児保健研究

1993; 52: 627-31. 

2) 小川潔． Persistentfetal circulation症候群．小

児科診療． 1993;56: 343. 

II. 総説

1) Maekawa K. The evaluating the newborn 

infant. Asian Medical Journal 1993; 36: 518-25. 

2) 前川喜平．ワクチンと神経合併症．小児科診療

1993; 11 : 2301-6. 

3) 廿楽重信．心身障害児療育を考える．東京小児科医

会報 1993;12: 19-22. 

4) 熊谷公明．小児神経疾患とリハビリテーションアプ

ローチ．小児神経学の進歩 1993;22: 141-55. 

5) 衛藤義勝．遺伝子治療に向けての最近の進歩．日本

小児科学会雑誌 1993;97: 1879-82. 

6) 井田博幸． Morquio症候群．小児科診療 1993;56: 

260. 

7) 大橋十也．ゴーシェ病におけるグルコセレプロシ

ダーゼ遺伝子の異常と遺伝子治療の研究．日本臨床

1993; 51: 2300-7. 

8) 松永貞ー．福士真，三浦剛，長谷川美奈子，川

満幸子，飯倉洋治，ほか．近赤外分光法を用いた細菌同

定の試み．医学のあゆみ 1993; 166: 189-90. 

9) 久保政勝．小児のプドウ球菌感染症の臨床．日本小

児皮膚科学会雑誌 1993;12: 67-74. 

IO) 赤塚順一．血液疾患に対するステロイド療法．小児

内科 1993;25: 251-5. 

III. 学会発表

1) Matsushima H, Bongenmann E. The NGF sig-

nal cascade induces differentiation in neuroblas-

toma in vitro and in vivo. Sixth Neuroblastoma 

Meeting. Philadelphia. May. 

2) Matsushima H, Bongenmann E. The NGF 

mediated signal cascade induces differentiation in 

neuroblastoma in vitro and in vivo. Eighty-fourth 

Annual Meeting of American Association for Can-

cer Research. Orland. May. 

3) Matsushima H. Bongenmann E. Control of N -

myc gene expression by the NGF /trkA pathway. 

Thirty-third Annual Meeting of American Society 

for Cell Biology. New Orleans. Dec. 

4) 井田博幸，洲鎌盛ー，大橋十也，衛藤義勝，前川喜

平．胎児クラベ病の病理学的，生化学的検討．第 35回

日本小児神経学会．京都． 6月

5) Hasegawa Y, Eto Y. Mutation analysis of 

Japanese patients with metachromatic leukodystro-

phy. American Society for Human Genetics. 

New Orleans. Oct. 

6) 山本敏晴，所敏治，草野蕉，北／l|照男（日大），

衛藤義勝，前川喜平，ほか．ニーマンピック病モデルマ

ウスにおける交配実験．第 96回日本小児科学会．横浜．

4月．

7) Yamamoto T, Tokoro T, Eto Y. Genetic 

Homogenity between two Niemann-Pick model 
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mice. American Society for Neurochemistry. 

Richmond. Mar. 

8) Maekawa K. Diagnosis and Treatment of Con-

vulsive Disorders. Sixteenth Asian Congress of 

Pediatrics. New Delhi. Feb. 

9) 坂口直哉，内山宏幸（国立小児病院），椿 俊和，赤

沢 晃，小幡俊彦，斎藤博久，ほか．食物負荷試験に関

する検討一環境因子の影響ー．第 96回日本小児科学

会．横浜． 4月．

10) Iikura Y. Monitoring of inflammation in rela-

tion to pathophysiology. International workshop 

on in vitro monitoring of asthma. Uppsala. Apr. 

11) Akimoto K, Matsuda S, Iikura Y. The 

influence of indoor environmental factors on the 

onset or respiratory symptoms in infants. Thir-

teenth World congress of asthmology. Jerusalem. 

Oct. 

12) Ebisawa M, Schleimer RP, Bochner BS. 

Phenotyping of human eosinophiles. Fifth Interna-

tional conference of human leukocyte 

differentiation antigens. Boston. Nov. 

13) 望月 弘，宿谷明紀，片山章，臼井信男． DEXA

法によるステロイド投与児の脂肪量，除脂肪量の検討．

第28回日本小児腎臓病学会．福島． 5月．

14) 村松康男，宿谷明紀，赤司俊二，山本英明，臼井信

男．パルス療法時の血清Thrombomodulin値の変動．

第36回日本腎臓学会．横浜． 12月．

15) 鈴木育夫，村松康男，赤司俊二，山本英明，臼井信

男．血清プロコラーゲン I型C末端ペプチドと成長と

の関係．第 27回日本小児内分泌学会．東京． 10月．

16) 宿谷明紀，村松康男，赤司俊二．慢性腎不全に対す

る成長ホルモン投与時の骨塩量の変化．第 27回日本小

児内分泌学会．東京． 10月．

17) Nonaka Z. Comparison of steroid therapy with 

intravenous gamma-globulin therapy in Kawasaki 

Disease. Symposium on International Cardiology 

Congress. Paris. June. 

18) 松永貞—.Menkes'Kinky hair症候群に認められ

たPMA刺激による好中球スーパーオキサイド産出と

PKC活性の低下．第 25回日本小児感染症学会．仙台．

11月．

19) 立沢 宰，永田正人，小池雄一，佐藤達也．若年性

関節リウマチ (JRA)の病型に関する検討．第 37回日

本リウマチ学会．名古屋． 5月．

20) 永田正人，佐藤達也，小池雄一，立沢宰．基礎疾

患を有する患者におけるワクチン接種成績．第 40回

日本小児保健学会．金沢． 10月．

IV. 著書

l) 前川喜平．医師のための育児相談ガイドプック．東

京：新興医学出版社， 1993.

2) 前川喜平鳳ハイリスク児の発達チェックガイド

プック．東京：新興医学出版社， 1993.

3) 小林 登，前川喜平，高石昌弘編．乳幼児発育評価

マニュアル．東京：文光堂， 1993.

4) 正木拓朗．アレルギー全書．東京：法研， 1993.

5) 久保政勝．カンピロバクター感染症．塙 義元，矢

田純一編．今日の小児科治療指針．東京：医学書院，

1993 : 335. 

V. その他

l) 前川喜平，辻 芳郎，倉繁隆信編．標準小児科学第

2版．東京：医学書院， 1994.

2) 前川喜平，今村栄一編．小児科の進歩 13ー小児科学

年鑑 1993-．東京：診断と治療社， 1993.

3) 斉藤博久，坂口直哉，飯倉洋治．ヒトでのマス細胞

の培養方法とその成果．富岡久夫，羅 智靖風アレル

ギー叢書ーマス細胞入門ー．東京：医学書院， 1993:

67-70. 

4) 豊田茂，片山章，佐久間秀哉，宮田市郎，杉本

道代，田原卓浩，ほか．長期観察された小児クローン病

における栄養管理． ]]PEN1993; 15: 453-6. 

5) 藤沢康司． ITPにおける血小板膜糖蛋白抗体の診

断的意義．溝口秀昭，平井久丸，坂田洋一編．血液疾患

State of Arts.東京：医歯薬出版， 1993:208-11. 
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皮膚科学

教授：新村慎人 神経線維腫症，ウイルス性

皮膚疾患

助教授：上出良一 光線過敏症

III. ヒト乳頭腫ウイルス感染症

税贅専門外来には '93年度までに，尋常性税贅 4,

246例，青年性扁平税贅 996例，尖圭コンジローマ

642例のデータが集積されている。我々は従来より，

外陰部 humanpapilloma virus (HPV)感染の子宮

頚癌への関与を解明するため，粘膜型の HPVにつ

講師：本田まりこ ヒト乳頭腫ウイルス感染症 いて検討を行ってきた。今回は悪性型である 16/18

講 師：相澤 浩 尋常性座癒 型，良性型である 6/11型が検出された組織における

研究概要

I. 単純ヘルペス

1982年より開始された単純ヘルペスウイルス

(herpes simplex virus, HSV)感染症の調査で '93

年 12月までに総患者数は 1,263例に達している。カ

ボジ水痘様発疹症患者は 117例で，男 73例，女 44例

で男性に多く，その内 HSV-2型が分離されたのは

1例のみで，その他はすべて HPV-1型が検出され

ている。基礎疾患としてアトピー性皮膚炎を有して

いるものが 112例 (95.7%）とほとんどを占め， しか

もIgE値が 1,000以上の中等症以上のアトピー性皮

膚炎患者に多くみられた。

II. 帯状疱疹

水痘・帯状疱疹ウイルス (varicella-zostervirus, 

VZV)の初感染で水痘となり終生免疫を獲得する

が，既感染者の免疫力の低下により再活性し帯状疱

疹となる。近年帯状疱疹は年々増加する傾向にある

が，小児においてもその傾向がみられる。昭和 57年

から現在までに当科を受診した帯状疱疹患者は

1,206例で皮膚科外来患者中に占める割合は 1~2%

である。 9歳以下は 2%,10歳代は 4%であり， 20歳

代で急激に増加し， 50歳代でピークが認められる。

当科を受診した 15歳以下の小児帯状疱疹患者数は

57例 (4.7%）で，男児 29例，女児 28例であった。

一般に小児の帯状疱疹は妊娠中に母親が水痘に罹患

した場合や，生後 1年以内に水痘に罹患した場合に

多く発症し，これは免疫系の働きが未熟であるため

といわれている。当科の症例では胎生期に感染した

と考えられた症例は 1例だけであった。また，悪性

腫瘍など免疫不全があると考えられた症例は 10例

であり，多くは，アトピー素因を有していた。小児

の帯状疱疹は成人と比べ軽症であるとは云えず，治

癒までの日数は成人とほぽ同じ 18.4士6.1日であっ

た。小児の場合疼痛は軽く，むしろ療痒を訴えるも

のが多い。帯状疱疹後神経痛を残したものはなかっ

た。

proliferating cell nuclear antigen (PCNA)の発現

を，酵素抗体法によって検索した。その結果悪性型，

良性型いずれの感染においても中等度から高度の

PCNAの発現を認めた。この PCNAの発現が HPV

感染によるものかを調べるために，神奈川県立癌セ

ンター分子腫瘍部と共同研究を行い， HPV16型の

E7が PCNAプロモーターからの転写を活性化する

ことを確認した。臨床的には，新たな治療法として

グルタールアルデヒド溶液の外用と炭酸ガスレー

ザーを採用し，従来の治療法との比較検討を行った。

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 1(NFl) 

患者数は 1,300例に及び，その治療や遺伝子レベル

の研究を行っている。 NFlについては PCR-SSCP

(polymerase chain reaction-single strand confor-

mation polymorphism)法による遺伝子の検索を

行っている。 NF2および神経鞘腫症患者について

は， 22ql2のNF2遺伝子の PCR産物について se-

quencingを行い変異の検索を行っている。

V. 光線過敏症

1993年に光線過敏症専門外来にて精壺を行った

患者は 44名で，例年の如く最も頻度の高かったのは

多形日光疹の 7例で，次いで露出部に遷延性の苔癬

化病変をきたす慢性光線過敏性皮膚炎 (chronic

actinic dermatitis, CAD)が6例と多かった。光ア

レルギー性接触皮膚炎は 4例で，そのうち 3例はサ

ンスクリーンによるもので，近年の紫外線防御指向

によるサンスクリーン使用の増加を反映したもので

あろう。光線過敏型薬疹は 3例で原因薬はピロキシ

カムからニューキノロン抗菌薬へ移りつつある。日

光尊麻疹は 3例で内 1例は照射血清皮内反応陽性

で，血清中の光アレルゲンの存在が示唆された。骨

髄性プロトポルフィリン症の兄妹例を経験した。ア

トピー性皮膚炎が日光暴露で悪化する例があり，そ

の病態の検討が今後の課題である。
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VI. アトピー性皮膚炎

近年，成人型アトピー性皮膚炎が増加傾向にある。

その特徴のひとつとして顔面，頸部に難治性の皮疹

を有することがあげられる。当科のアトビー専門外

来でも成人型アトピー性皮膚炎患者の 9割近くが，

難治性の顔面の皮疹を伴い，ステロイド外用剤によ

る副作用も少なからず見られる。それらの症例のパ

ターン分析による原因の検索および治療法につき主

に検討している。現在当科では，ステロイド外用剤

を顔面には極力使用しない方針で治療しているが，

中止後の反跳現象が重篤な例では入院にて加療を

行っている。またその様な例の中には副腎皮質機能

の低下している例もみられ，現在はアトピー性皮膚

炎の治療と副腎皮質機能の関係に関しても検討を

行っている。

VII. 乾癬

近年，乾癬患者数は全国的に増加していると云わ

れている。平成 5年 10月に新しく乾癬外来を開始し

てから 8ヶ月で，同専門外来を受診した患者数は 63

症例，延べ 305人であった。乾癬の治療に関しては

最近新薬の開発，適応追加が相次ぎ非常にホットな

領域となっている。シクロスポリンが新しく乾癬0)

適応となり，またその効果も著効率が高く，中等症

から重症の乾癬患者に朗報となった。しかし，減量

による再発例も多く今後の課題といえる。一方，外

用剤ではステロイド剤がその長期使用による副作用

から敬遠される傾向にあり，代って活性型ビタミン

D3やビタミン A誘導体（レチノイド）の外用剤の開

発が進められている。

VIII. 痙癒

女性座癒患者 34例について血中 testosterone

(T), free testosterone (FT), androstene-dione 

（△4A), dihydrotestosterone (DHT), dehydroe-

piandrosterone sulfate (DHEA-S)を測定した。健

常群との比較において両群の血中 T,△4A値は有意

差を認めなかったが，血中 FT,DHT, DHEA-S値

は座癒群が有意の高値を示した。また重症度とアン

ドロゲンとの相関は認めなかった。更に dexameth-

asone 1 mg 2週間内服投与により副腎抑制試験を

施行した。健常群に比し座癒群の投与後の T,DHT,

FT値は有意の低下を示し，座癒群の高アンドロゲ

ン血症は副腎由来であることが示唆された。その原

因 を 調 べ る た め insulin-like growth factor-I 

(IGF-1) や insulinの副腎皮質への影響について現

在検討中である。

IX. 悪性腫瘍

腫瘍外来では引き続き術後患者の経過観察を行っ

ているが，本年はいくつかの典味ある例を報告した。

メラノーマは一旦遠隔転移を起こすとその予後は極

めて不良であるが，術後に左下肢全体に多数の in

transit転移を生じた 1例において放射線療法を試

みたところ，照射範囲外の転移巣も消失し，術後 3.5

年の現在も再発なく，検在上 NK活性の増強が持続

しているのが典味深い。老人の頭部に好発する血管

肉腫の治療は難渋するが，放射線療法と IL-2全身

投与の併用を試み，ある程度の抑制効果を認めてお

り，今後更に検討を要する。日光角化症と外毛根鞘

癌の関連，メラノーマと dysplasticnevusの関連の

2点について，自験例をまとめ考察した。

研究業績

I. 原著論文

1. 単純ヘルペス

l) 新村慎人，本田まりこ，横井清，澤田俊一．帯状

疱疹および単純疱疹に対するアシクロビル顆粒剤の臨

床効果．臨医薬 1993;9: 69-78. 

2. ヒト乳頭腫ウイルス感染症

l) 新村慎人． HPV感染と腫瘍一皮府悪性腫瑞ー．

Cancer Research and Clinics 1993; 2: 556. 

2) 石地尚興新村慎人．ヒトパピローマウイルス検出

法． MolecularMedicine 1993; 30: 527-8. 

3) 石地尚典，峰咲幸哲，福代三根，本田まりこ，新村

倶人．外陰部ヒト乳頭腫ウイルス感染症の臨床・組織学

的特徴ー第 1報・悪性型について一．日本性感染症学会

誌 1993;4: 126-32. 

4) 石地尚興，峰咲幸哲，本田まりこ，新村慎人． Insitu 

hybridization法による外陰部ヒト乳頭腫ウイルス感

染症のスクリーニング．日本性感染症学会誌 1993;4: 

1341-3. 

5) 峰咲幸哲，石地尚興，本田まりこ，新村慎人．外陰

部ヒト乳頭腫ウイルス感染症の臨床・組織学的特徴

ー第 2報・良性型について一日本性感染症学会誌

1993; 2: 133-9. 

3. 神経線維腫症

l) 新村慎人，本田まりこ．神経鞘腫症の遺伝子解析．厚

生省特定疾患神経皮府症候群調究研究班平成 4年度研

究報告書 1993:31-3. 

4. アトピー性皮哨炎

l) 本田まりこ，井上奈津彦，新村餌人．アトピー性皮

膚炎の合併症ー感染を中心に一小児看談 1993;16: 

699-703. 
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5. 座癒

1) Aizawa H, Niimura M. Adrenal androgen 

abnormalities in women with late onset and persist-

ent acne. Arch Dermatol Res 1993 ; 284 : 451-5. 

6. 悪性腫瘍

］） 稲葉義方，三原一郎．黒色斑の自然消退後に皮下腫

瘍を形成した無色素性悪性黒色腫の 1例．臨皮 1993;

47: 813-6. 

2) 原田鐘春，伊丹聡巳，板村論子，橋本 透．特異疹

を伴った CD8陽性T細胞性慢性リンパ性白血病の l

例．臨皮 1993;47: 411-4. 

7. その他

l) 稲葉義方，横井 清，新村慎人．頭頂部に生じた巨

大エクリン汗孔腫．臨皮 1993;47: 6-7. 

2) 野村中夫，竹内常道，本田まりこ．尿崩症を合併し

たnon-Langerhans cell histiocytosisの1例．臨皮

1993; 47: 797-800. 

3) 田中博康，中島奈保子，新井雅明，石田 卓，戸沢

孝之． Cutaneousciliated cystの2例．臨皮 1993;47: 

455-8. 

4) 井上奈津彦，牧野弘和，上出良一．アンレキサノク

ス経口剤による薬疹の 2例．臨皮 1993;47: 873-6. 

5) 新井雅明，石田 卓，新村慎人．コハク酸メチルプ

レドニゾロンナトリウムによる薬疹の 2例．臨皮

1993; 47: 1195-8. 

6) 長谷川優子，田中博康，上出良一．偽血小板減少症

を伴ったコリン性じんま疹．皮病診療 1993;15: 403-

6. 

7) 長谷川優子，太田有史，上出良一．化学療法後に急

激な黒色色素沈着を生じた 1例．臨皮 1993; 47: 

861-4. 

II. 総 説

1. 単純ヘルペス
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エン病との関係について一．第 92回日本皮陪科学会総
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放 射

教授：望月幸夫

教授：多田信平

助教授：川上憲司

助教授：原田潤太

講師：兼平千裕

講師 ： 山 田 哲 久

講師 ： 福 田 国 彦

講師 ： 山 岸 二 郎

研 究概要

1 放射線診断学

線 医 子̂ュ,

放射線治療学，放射線生物

巫子

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

放射線診断学

1. コンピュータ断層 (CT)

悪性腫瘍の浸潤範囲を同定することは，必ずしも

容易ではない。一つの試みとして吸気時と呼気時に

別々に撮像し，悪性腫瘍と隣接臓器あるいは組織と

のずれを生じないことを癒着の指標として評価した

ところ，肺癌の胸膜浸潤，胃癌の隣接臓器浸潤の診

断に有効であた。

2. 超音波

15 MHz Cモードスキャナーを用いて，乳癌およ

び表在性軟部腫瘤の超音波像につき検討した。

15-30 MHzの高分解能探触子による神経鞘腫の

超音波像につき，病理像と比較検討した。超音波に

おける新しいアーチファクト “mirage" phenome-

nonの成因につき，実験検討を行った。

超音波像における乳癌の新しい特徴的サイン

"sonographic spiculation" signとMR像における

spiculationと比較し， desmoplasticreactionに伴

う腫瘍浸潤の評価を行った。

3. 磁気共鳴画像 (MRI)

新しい型の高速撮像法が臨床に導入されており，

大きな転換期を迎えている。 RARE (Turbo SE, 

Fast SE), GRASE (TGSE)は特に注目されている

ものであるが，従来の高速撮像法と異なるのは，現

在標準的に使われている SE法と，ほぽ同等のコン

トラストの画像が短時間で得られることである。

RAREはSEに比し脂肪組織の信号強度が高く，ま

た磁化率の差による影響を受けにくいなどの特徴を

有している。また GRASEは脂肪組織の信号強度が

RAREほど高くなく，ややアーティファクトを生じ

やすいが，数 10秒で脳全体の T2強調画像が得ら

れ，非常に有用と思われる。

dynamic MRIに関して引き続き研究が行われて

おり，脊椎圧迫骨折の原因究明にも有用であること

が示唆された。また肝臓においては脂肪抑制 Tl強

調画像が，高分化肝癌の診断において重要な技術で

あることが示された。

4. 介入性画像診断 (IVR)

新しい試みとして子宮頸癌にたいして，血流改変

術を加えたうえで内腸骨動脈にカテーテルを留置し

リザーバーから間歌的抗癌剤動注を行っている。目

的は主として術前のステージを下げることである

が，シスプラチンの少量連日投与により，奏功率

70%と良好な成績が得られている。

II 核 医 学

核医学

l) 腫瘍シンチグラフィ

これまでTl-201シンチグラフィの早期像と遅延

像との比較により甲状腺腫痛の良悪性の診断を行っ

てきたが，今回，因子解析の併用により，腫瘍部分

のTl-201の洗い出しを客観的に評価できた。この

方法により微細な変化を客観的に捉えることが可能

となり，特に経験の浅い若手の読影医師の診断能向

上が著明となった。

乳癌の診断に， Tl-201SPECTを用いた。 Tl-201

は，悪性腫瘍に高い集積を示し，乳腺腫瘤の質的診

断に有効と考えられた。特にマンモグラフィ，ェコー

等で診断の難しかったいわゆる dense-breastにお

いて，その有効性は高かった。またリンパ節転移の

検出にも有効であった。

心筋シンチ製剤である Tc-99mMIBIは腫瘍集積

性を示す。心疾患を伴う胸部腫揚症例を対象に，

MIBI SPECTを行った。 Tc-99mMIBIは悪性腫塙

に高い集積を示した。多検出器型 yカメラを用いた

SPECTイメージにより， CTのみでは診断が難し

かった未梢型肺癌や，直径 1センチ前後の肺門，縦

隔リンパ節転移の診断に，その有効性が期待された。

Tc-99m MIBIは，肺癌のほか，甲状腺癌にも高い集

積を示し，転移巣の検索にも有効と考えられた。

2) 呼吸器核医学

Tc-99m gasは従来肺換気シンチグラフィに用い

られてきた Xe-133,Kr-8lmに比べ，緊急を要する

肺塞栓症の診断時に，簡便に用いることができ有効

であった。 Tc-99mMAAの肺血流イメージのみで

は，塞栓症の診断に不十分であり， Tc-99mgasの

使用により，肺塞栓症の診断能向上が期待された。

3) 心筋シンチグラフィ

心筋の脂肪酸代謝を示す 1-123BMIPPと心臓の

交感神経機能を示す I-123MIBGを用いて，虚血性
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心疾患，心筋症のイメージングを行った。 HCMで

は， BMIPPの集積不均等， DCMでは MIBGの取り

込み低下を認めた。

BMIPPの洗い出し不均等は HCMで著明に認め

られ，その診断にも有効と考えられた。

4) 腎シンチグラフィ

Tc-99m MAG3は尿細管機能を示す新しい腎イ

メージング用製剤である。 Tc-99mDTPAや I-123

OIHで行われていた腎シンチは，今後，血流と尿細

管機能を良好なイメージとして捉える Tc-99m

MAG3に変わってゆくものと考えられた。

III 放射線治療学

基礎的研究

1) 高線量率組織内照射の至適時間的線量配分に

関する考察

細胞集団模型への放射線照射シミュレーションを

行うことにより，慣用の低線量率組織内照射と正常

組織耐容線量において等価な高線量率組織内照射の

分割照射方法はどのようなものか，またその際，こ

の照射法の治療効果比は慣用の低線量率組織内照射

に比べてどのような値となるか，を考察した。

全治療期間 5-6日の高線量率の多分割照射（照射

間隔 6時間）で近似の効果が得られるが，その治療

効果比は低線量率組織内照射より劣り，また，急性

反応において等価の高線量率組織内照射は過線最の

危険があることを示唆する結果が得られた。

2) リニアックを用いた脳定位照射システムの線

量分布の改善と線量計算法の確立

照射方法は CT定位脳手術装置を用いて求めた標

的の 3次元的中心をリニアックのアイソセンターに

一致させ，被照射体を垂直軸を中心に回転させなが

らリニアックの回転角を 0度から 90度まで 10度ず

つ計 10回変化させて照射するものである。 3種類の

径のコリメーターを装着した際の TPR，照射野係数

を測定し，それを基にそれぞれの回転角度における

照射線量（カウント）を計算した。各々の深さは CT,

MRIの冠状面と矢状面より表面から標的の中心ま

での距離を 4方向から求めてその平均を用いてい

る。回転角度ごとに照射線量にウェイト (cos0補正）

をかけることにより，ほぽ球形の線量分布を得られ

た。 80%,50% isodoseは18mm, 25 mm, 30 mm径

のコリメータにおいて，おのおの 15mmと24mm,

23mmと31mm, 28 mmと37mmであった。

臨床的研究

l) 切除不能肝門部胆管癌に対する間欠的動注化

学療法を併用した放射線治療

肝転移の認めない切除不能肝門部胆管癌に対する

集学的治療として放射線治療にリザーバーを用いた

間欠的動注化学療法の併用を試みている。外部照射

は前後対向 2門あるいは直交 2門で，総線量 40-59

Gyを投与し，可能であれば腔内照射（線源中心より

1cmで 20-30Gy)を併用する。動注リザーバーはカ

テ先を総肝動脈に留置，ポートを前胸壁に設置し，

CDDP 5-10 mgを照射直前毎に動注している。照射

終了後 PTCDチュープを抜去できた症例に対して

は2週間間隔でファルモルビシン， 5-FU,MMCの

いずれかを単剤で動注している。 1年以上の長期生

存例は，いずれも PTCD後減黄が良好な症例（総ビ

リルビン 5以下）であり，動注併用療法の適応と考

えられる。

研究業績

I. 原著論文

1) 村上義敬，青木 学，原田潤太．サプトラクション
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1993 ; 26 : 25-9. 
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気共嗚医学会雑誌 1993;13: 204-9. 
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Cytometry Research 1993; 3 (Suppl.) : S42-S50. 
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匡，遠藤 久．婦人科腫痛の高線董率術後腔内照射一線

源間隔の影響と照射時間の決定法ー．臨床放射線

1993; 38: 893-6. 
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第 1 外科学

教授：桜井健司 一般外科，肝・胆道外科，血

管外科

教授：石川正昭 一般外科，臨床免疫，内分

泌外科，血管外科

助教授：穴沢貞夫 大腸・肛門外科

助教授：山崎洋次 小児外科

講 師 ： 小 林 進 消化器外科，肝臓外科

講師：内田 臣只又 乳腺・甲状腺外科

講師：篠崎 双旦 甲状腺・乳腺外科

講師：赤羽紀武 一般外科

講師：又井一雄 消化器外科

講師：吉田和彦 消化器外科

講師：藤田哲二 消化器外科

研究概要

I. 外科総論に関する研究

非必須アミノ酸であるグルタミンが侵襲時の腸管

にとって必須であることが明白になってきたが，ゎ

れわれも消化器外科手術患者の門脈血アミノ酸濃度

を測定し，腸管粘膜上皮でのグルタミンの利用が充

進していることを示した。

生体内でのサイトカインの作用は複雑で縦横に絡

まっているが，複数のサイトカインを同時に動物に

投与し生体内作用を検討した。

II. 消化器に関する研究

1. 胃に関する研究

1) 術後逆流性食道炎に関する研究

胃切除後における逆流性食道炎は程度の差はあれ

多くの患者を悩ませている。現在 24時間 pHモニ

ターおよびアセトアミノフェン法による胃排出能検

査にて有効な薬物療法および再建方法について検討

している。

2) 進行胃癌の動注療法に関する研究

術前に切除不能と判断されたものあるいは根治手

術ができなかったものに対して動注療法 (FLEP療

法）を施行し，明らかな癌腫の縮小を認めている。ま

た術後の動注療法にて残存腫瘍あるいは転移病巣の

縮少消失を認めるものがかなりあった。

2. 大腸肛門外科に関する研究

l) 大腸早期癌の治療に関する研究

大腸の早期癌，特に sm癌の外科手術適応と行う

べき術式について検討した。その肉眼形態と内視鏡

的ポリペクトミーによる切除標本の病理組織所見よ
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り治療方針の決定，即ち過不足ないリンパ節郭清に

ついて一定の結論に達しつつある。

2) 進行大腸癌に対する補助化学療法の開発

第 3内科学化学療法研究班と共同で， 5FU／イン

ターフェロンによる術後補助化学療法の臨床研究を

施行中である。

3) 大腸癌の時間学に関する研究

CEA倍加時間を指標とする大腸癌の時間学研究

を行い，その臨床応用を検討した。

4) 大腸癌の悪性度に関する研究

CEA倍加時間と大腸癌 DNAploidypatternの関

連性から大腸癌の臨床的悪性度を検討した。

5) ストーマ装具の改良開発に関する研究

皮膚保護剤の皮膚障害性につき検討し現在の皮膚

保護剤がさらに改良されるべきものであることが確

認された。

3. 胆・肝．膵に関する研究

l) 基礎的研究

術前の肝機能評価，術後の肝再生の指標として

ICG排泄能が重要であるが， 1回の測定に数回の採

血を必要とするため連続測定は困難であった。教室

では ICGクリアランスメータを用いて非侵襲的な

連続測定法を確率し，肝切除の周術期管理が容易に

なった。

モルモットを用いて，顆粒球コロニー刺激因子

(G-CSF) を経門脈的に投与し肝細胞障害が起きる

ことを証明すると同時に，その過程にフリーラジカ

ルが深く関っていることを明らかにした。さらに

PGI2がフリーラジカルによる肝細胞障害を緩和す

ることを示した。

2) 臨床研究

肝切除後における X線 CT撮影から三次元画像

を作成し術後の肝体積・牌体積の変化を測定し，術

後肝再生に関する研究を進めている。

教室では '91年に腹腔鏡下胆薩摘出術を導入して

以来，すでに 400例以上の患者にこの手術を施行し

た。さらに，手技と器具の開発と改良に努め，この

低侵襲手術の適応を広げ，標準化する臨床研究を

行っている。すでに，腹腔鏡下で総胆管切開・切石

術，肝糞胞開窓術，胃部分切除術，胃空腸吻合術，胃・

十二指腸潰瘍穿孔に対する単純閉鎖術，結腸切除術，

虫垂切除術，鼠径ヘルニア修復術，牌臓摘除術など

の術式を行い，良好な成績を得ている。また，胸腔

鏡下でも，肺部分切除術や Hellerの食道筋切開術な

どの術式を確立した。

III. 胸部・血管外科に関する研究

1. 手術前後の肺機能の研究

手術後の肺機能の経時的変化，ならびに体位変換

の影響を検討した報告は少ない。肺葉切除を行った

患者を対象に術後の肺機能，つまり肺活量， 1秒量，

肺換気および肺血流の術前術後変化と体位変換の影

響をアイソトープを用いて検討した。その結果，座

位では術後早期に患側肺の拡張不全と収縮不全が認

められた。座位では患側肺の換気と血流が経時的に

改善する傾向があった。術後早期に患側肺を重力方

向下にすると換気分布は不良であった。一方，患側

肺の血流分布は重力方向下で良好であった。

2. 半導体レーザによる気管吻合の研究

呼吸器外科領域においても機能湿存が重要であ

り，気管・気管支吻合が積極的に行われるようになっ

た。しかし，術後の肉芽発生や術後の癒痕狭窄に苦

慮する症例がある。そこで，吻合部に異物を残さず，

内腔に損傷を与えない半導体レーザを用いたラット

の気管吻合の研究を行った。その結果，半導体レー

ザによる吻合は手縫いの吻合に比較して吻合部付近

の炎症の消退が早く，レーザ吻合の方が肉芽発生や

狭窄を生じる可能性が低いと考えられた。

3. 血管外科に関する研究

深部静脈血栓症の治療成績は，いまだ充分満足の

いくものではない。血栓溶解の目的で urokinaseが

よく用いられるがfibrinに対する親和性が低くその

効果はあまり期待できない。しかし最近，新鮮心筋

梗塞例に使用される plasminogenpro-activatorは

fibrinに対する親和性が高く，我々の行っている深

部静脈血栓症への投与例でも良好な結果を得てい

る。

IV. 小児外科に関する研究

微生物が腸管から生体内へ侵入する現象である

bacterial translocation (BT) を神経芽腫担癌マウ

スにおいて調べた。 A/Jマウスに神経芽腫 Cl300を

移植し，螢光ラテックス・ビーズを飲料水とともに

投与してビーズの腸管膜リンパ節への移行を検索し

た。この結果，皮下に移植した腫瘍が肉眼的に確認

できない担癌状態初期においても BTが発生し，腫

瘍の出現，増大とともに BTの発現頻度も増加して

し汀、こ。

癌転移関連遺伝子である nm23の発現を小児固形

悪性腫瘍で検討した。とくに nm23の2種類のアイ

ソザイムに対するモノクローナル抗体を用いて検索

を行った。現時点においては小児悪性固形腫瘍の内

でも腎芽腫において興味ある知見が得られている。
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つまり腎芽腫においては nm23H-2の発現が低く，

予後との関連性が期待できる。

V. 乳腺・内分泌関連の研究

1. 甲状腺に関する研究

これまで報告してきた甲状腺分化癌に対するモノ

クローナル抗体 (JT95) に関する実験をひき続き

行っており，症例を増やし，血清診断の可能性を追

及している。

また，甲状腺癌の遺伝子である ras遺伝子と p53

遺伝子に関する研究を行い，その結果を報告した。

N-ras遺伝子については，これまでの突然変異の出

現頻度が高いとされている。 codonl2,13および 61

を解析したところ，乳頭癌では突然変異は認められ

なかったが，未分化癌の 1例と乳頭癌細胞株 (SW-

1736) に突然変異を認めた。

2. 乳腺に関する研究

1) 乳癌は悪性腫瘍の中では家族発生が多くみら

れる癌である。乳癌多発家系を有する 93例について

その臨床的特徴について検討している。また癌抑制

遺伝子である p53に注目し，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い，その成果を発表

した。

2) 乳癌の再発を予知する最良の因子はリンパ節

転移の有無である。しかしリンパ節転移の無い乳癌

が 50%以上を占めるようになったため，新たな予後

因子として組織の細胞増殖能として PCNA染色，

あるいは c-erbB2を検討している。

3) 放射線科と早期乳癌に対する乳房温存療法の

臨床研究を行い 70例になる。
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第 2 外科学

教授 ：青 木照 明 潰瘍（胃分泌と消化性潰瘍

の治療法），門脈圧充進症状

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，食道ガンの

外科治療

教授：柏崎 修 外科における栄養と代謝，

老人外科

助教授：平井勝也 胃・大腸悪性腫瘍の外科的

治療

助教授：高橋恒夫 肝・胆・膵の病態と外科，腹

腔鏡下外科手術

講師：久保宏隆 外科栄養，食道疾患，乳腺

外科

講師：稲垣芳則 門充症の外科，肝移植

講師：秋元 博 胃分泌と消化性潰瘍の治

療，膵炎・膵疾患

講師：永田 徹 外科的感染症，頚胸部外科

講師：柏木秀幸 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

講師：羽生信義 消化管運動，食道疾患（逆

流性食道炎，アカラシア）

講師：高山澄夫 胃の悪性潰瘍，胃癌の拡

大・縮小手術，胃癌に対す

る化学療法

講師 ： 小 野 敏 孝 創傷治療

研究概要

I. 胃分泌に関する研究

1. 消化性潰痛に関する研究

消化性潰痛の発生，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モニタリン

グ，ヘリコバクターピ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

胃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

胃全摘ラットを作製し，骨障害の発生が認められて

おり，その成因，治療に関する研究が進められてい

る。

II. 消化管運動に関する研究

大きく分けると，次の 5つの projectからなる。

1.消化管手術後の消化管機能に関する研究：冑

切除術後の下部食道，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

に逆流性食道炎がみられるが，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

教室では両疾患に対して積極的に手術を施行してお

り，術前後の食道機能を検討している。 3.新しい消

化管運動改善剤に関する研究：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。 5.

アイソトープによる胃排出能に関する研究：非侵襲

的で定量性に優れたラジオアイソトープ法を用いて

胃手術後の排出動態を検討し，再建術式の評価およ

び胃切後障害の病態の解明を目的とした研究を計画

している。

III. 胃悪性疾患の研究

1. 胃癌縮小手術：早期胃癌を対象に，術後QOL

を重視した臓器機能温存術式としての縮小手術術式

および再建術式の確立を目指し，その臨床評価を

行っている。

2. 胃癌術前化学療法：進行胃癌を対象に術前化

学療法を試み，治癒率の向上を目指している。また，

その組織学的効果より術前化学療法の効果判定基

準，治療法の確立を追及している。

3. 発癌：難治性潰瘍長期維持療法における背景

胃粘膜変化（発癌の可能性，危惧）に関して，臨床

病理組織学的，実験組織学的に検討を行っている。

IV. 門脈圧冗進症，移植外科

1. 肝硬変，門脈圧充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に結果を

得ている。食道・胃静脈瘤の治療に関し Hassab手術

を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。

2. 移植外科：臨床的には牌摘除後の大網内自家

移植を 32例に行い免疫パラメーター，画像診断にて
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追跡している。実験的には心停止，温阻血後の肝移

植における肝の viavilityに関し経時的に肝保存液

ならびにウリナスタチン，アラキドン酸カスケード

投与により検討している。また肝全摘による無肝期

の各種消化管ホルモンの代謝について肝全摘，シャ

ント作成のモデルにて特にインスリン，グルカゴン，

ソマトスタチンの消長をみている。

V. 胆道の研究

1.胆道癌の集学的治療に関する研究：胆道癌治

療成績の向上を目的として，術前放射線療法に動注

化学療法を組み合わせ，また，術中，術後の放射線

療法の効果を検討している。 2.オッジ括約筋の運

動に関する研究：特殊センサーを用いて，ォッジ括

約筋の運動機能を測定し，胆道系手術，上部消化管

手術後の影響を検討している。 3.腹腔鏡下胆羹摘

出術に関する研究：腹腔鏡下胆醤摘出術における術

中造影の方法を検討している。

VI. 膵臓生理に関する研究

1. 各種胃手術後の膵分泌能の検討

慢性実験モデルとして，膵液胆汁泄流システムを

用い，ラットに対し，胃全摘，全幹迷切を施行し，術

前の膵外分泌動態を検討することにより，胃膵相関

解明の緒とする。

2. 幽門輪温存膵頭十二指腸切除後の胃膵機能の

評価

近年，積極的に幽門輪温存膵頭十二指腸切除を施

行し，術前後の胃膵機能を評価することにより，当

術式の有用性を検討する。

VII. 大腸悪性疾患

自律神経湿存術；深達度 pmまでの直腸癌に対し

ては自律神経温存術を行い，術後の QOLの向上を

目指し，その臨床評価を行っている。

臨床病理学検討として，郭清リンパ節，転移陽性

リンパ節数，及び転移度がおよぼす遠隔成績の影轡

の検討を行っている。

実験；ラット DMH誘発 大 腸 癌 に お け る

Vagotomyの影響の検討

上部消化管術後の 2次性発癌における Vago-

tomyの影響を検討すべ <,Vagotomyラットを作

成し DMH投与による発癌頻度，組織学的特性の検

討を行っている。

VIII. 外科感染症，創傷治癒に関しての研究

創傷治癒に関しては，術後縫合不全ならびに難治

性痩孔などにおけるフィブリン糊の役割およびその

効果についての臨床的検討を行っている。

一方，外科感染症については，深在性真菌症の早

期診断およびその結果に基づく早期治療効果につい

ての臨床的検討と， MRSAの早期対策や混合感染に

ついての抗生物質の投与方法などについての臨床的

検討を行っている。

IX. 栄養代謝に関する研究

肝細胞ガンにおけるグルタミン代謝，およびプリ

ン体代謝の特性とそれを利用した治療について研究

している。また，ストレス潰瘍，急性膵炎モデルに

てフリーラジカルと組織障害の関係を検討してい

る。一方，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研究している。
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20) 椎野 豊，岡本友好，中村純太，恩田啓二，石井雄

二，稲垣芳則，ほか．死戦期における循環動態が移植肝

に及ぽす影響について．第 43回日本消化器外科学会総

会．東京． 2月．

IV. 著書

l) 青木照明，秋元 博，柏木秀幸，羽生信義．胃・十

二指腸潰瘍 Mallory-Weiss症候群．森岡恭彦，川島

康生，森 呂造，水戸迪郎編．消化器外科臨床外科学

3.東京：朝倉書店， 1993:170-7. 

2) 青木照明．大平洋一．十二指腸．森岡恭彦，川島康

生，森 畠造，水戸延郎編．消化器外科臨床外科学 3.

東京：朝倉書店， 1993: 195-7. 

3) Furukawa Y, Hanyu N, Kajimoto T, Aoki H, 

Abe S, Aoki T. Characteristics of Esophageal 

Peristaltic Motor Activity After Distal Partial 

Gastrectomy. Nabeya K, Hanaoka T, Nogami I-I, 

Eds. Resent Advances in Diseases of The Esopha• 

gus. Hong Kong: Springer-Verlag, 1993: 249-53. 

4) Hanyu N, Morita S, Furukawa Y, Ohira Y, Abe 

S, Hashimoto Y,ほか． Assessmentof the Surgical 

Treatment of Reflux Esophagitis Complicated by 

Esophageal Stricuture. Nabeya K, Hanaoka T, 

N ogami T, Eds. Recent Advances in Diseases of 

the Esophagus. Hong Kong: Springer-Verlag, 

1993: 359-65. 

V. その他

l) 柳沢暁，横田徳靖，小川龍之介，田中純，水崎

馨，高橋恒夫，ほか．黄疸で発症し総胆管に異所性膵組

織と結石を認めた 1例． L1本消化器外科学会雑誌
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1993; 26: 1081-4. 

2) 柳沢暁，中山一彦，柏木三喜也，田中純，柏木

孝仁，水崎 馨，ほか．腎細胞癌膵転移の 3切除症例の

検討．外科診療 1993; 5 : 651-6. 

3) 稲垣芳則，柳沢 暁，秋田治之，遠山洋一，岡本友

好，中里雄一，ほか．急速な肺転移および巨大腹腔内イ

ンプラント腫瘍を認めた胸壁浸潤肝細胞癌破裂の 1

例． TherapeuticRes 1993 ; 14 : 308-12. 

青戸病院外科学

教授：高橋宣牌

講師：高橋正人

講師：塩入信彦

講師：千葉秀明

研究概要

I. 食道・胃静脈瘤

消化器癌の外科治療，癌化

学療法

消化器癌の外科治療

消化器外科

癌実験外科学

門脈圧充進症に伴う静脈瘤に対して，出血予防，止

血を目的として， EndoscopicV ariceral Screlosis 

(EVS), Endoscopic Variceral Ligation (EVL) を

併用して，効果を評価中である。

II. 胃癌

胃癌の予後規定因子としてリンパ節転移は大きな

意味をもつ。微粒子活性炭素を用いて，胃所属リン

パ節転移状況を脈管侵襲との関係を病理組織学的に

検討中である。

胃切除後障害を代表する小胃症状に対する治療法

として，空腸 pouchを主体とする術式の効果を検討

中である。

進行胃癌に対する術前化学療法の臨床効果を検討

中である。

III. 大 腸 癌

結腸のリンパ節転移を微粒子活性炭素を用いて詳

細に調べるとともに，流入血管遮断に伴う腸管壁血

流量をレーザードップラーにより測定し，切除範囲

の合理化，安全性向上について検討中である。

直腸癌を対象に，腫瘍の占居部位，環周性とリン

パ節転移の関係を調べ，合理的なリンパ節郭清範囲

の方法を研究中である。

大腸癌に術前化学療法を行い biochemicalmodu-

lator (Dipvridamode)の併用効果を，病理， TS阻

害率から検討中である。

IV. 乳癌

進行乳癌に対して術前化学療法を経動脈的に行

ぃ，抗腫瘍効果，予後について検討中である。また，

適応を選び，乳房温存手術を行い，予後を評価中で

ある。

V. 内視鏡外科

腹腔鏡下胆痰摘出術がすでにスタンダードな術式
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となったが，さらに，術式適応範囲の拡大に努める

とともに，手術方法の工夫により，合理的かつ安全

な術式の確立を目指している。

胆薦胞，縦隔腫瘍，肺腫瘍に対する胸腔鏡下手術

について，臨床効果を検討中である。

早期結腸癌に対して腹腔鏡下結腸部分切除，早期

直腸癌に対する経肛門的内視鏡下マイクロサージャ

リー(TEM)を行い，その臨床効果を検討中である。

VI. 抗癌剤感受性試験

抗癌剤感受性試験として教室では独自に螢光を利

用した FDA法を工夫し，移植腫瘍， celllineを用い

た基礎実験を行うとともに，人癌に利用し，その結

果を報告した。本法は少量の試料で簡便，迅速にで

きる利点があり，さらに症例を集積して検討中であ

る。

VII. 癌の血管新生

colon 26移植マウスを用いて，キレート剤 (Ca-

EDTA)，血管新生阻害剤 FR118487の腫瘍血管新

生および増殖におよぽす影響を研究中である。

VIII. 腫瘍マーカー

腫瘍関連物質である CEAを対象にして， CEA産

生 cellline，臨床例を用い，癌化学療法の効果，脈

管侵襲度との関係を検討中である。

IX. 在宅ケア

青戸病院の地域特殊性を生かし，少数例であるが，

栄養補給，癌化学療法を目的とした在宅ケアを施行

し，その意義について検討中である。

（編集部より）

三穂乙賓教授は '93年 3月 31日をもって定年退

職され， 4月 1日付で客員教授を委嘱された。青戸病

院外科学講座担当教授には，本学青戸病院外科学助

教授高橋宣牌氏が選出され，＇ 93年 4月 1日付で就

任された。

研究業績

I. 原著論文

1) 一志公夫，黒田 徹，高橋宣牌，高村誠二，三穂乙

賓．細胞蛍光染色を用いた制癌剤感受性試験の基礎的

研究．癌と化学療法 1993;20 : 1261-4. 

2) 千葉井基泰，棚山年和，猪又雄一，高村誠二，大西

健夫，一志公夫，ほか．腹腔鏡下腸管切除術の経験．消

化器内視鏡の進歩 1993;42: 124-8. 

3) Sakuyama T, Takahashi N, Chibai M, Ta・

kamura S, lnomata Y, Miho 0. Laparoscopic 

Bowel Resection. Jikeikai Med J 1993 ; 40 : 215-

25. 

4) Sakuyama T, Takahashi N, Isshi K, Chibai M, 

Takamura S, Inomata Y, et al. Endoscopic Biliary 

Drainage. Jikeikai Med J 1993; 40: 443-52. 

III. 学会発表

l) 山本学，大西健夫，一志公夫，青木哲，朝山功，

棚山年和，ほか．胃静脈瘤に対する新しい内視鏡治療

ー内視鏡的静脈瘤結槃術ー．第 93回日本外科学会総

会．仙台． 4月．

2) 棚山年和，高橋宣牌，千葉井基泰，高村誠二，猪又

雄一，一志公夫，ほか． LaparoscopicAssisted Bowel 

Surgery.第42回日本消化器外科学会総会．大阪． 7月．

3) 猪又雄一，棚山年和，高村誠二，秋山俊晃，大西健

夫，一志公夫，ほか．直腸癌の神経温存術式に関する解

剖学的検討．第 39回大腸癌研究会．福岡． 7月．

4) 棚山年和，高橋宣牌，猪又雄一，高村誠二，大西健

夫，一志公夫，ほか．大腸癌の術前後における核 DNA

解析と術前化療， TS阻害率について．第 11回癌DNA

研究会．東京． 8月．

5) Chibai M, Sakuyama T, Takahashi N, 

Yamamoto M, Iikura M, Onishi T, et al. Compli-

cations of Laparoscopic Cholecystectomy. 1st 

Asian Pacific Congress of Endoscopic Surgery. 

Singapore. Aug. 

6) 千葉井基泰，棚山年和，高橋宣肝，一志公夫，大西

健夫，高橋正人，ほか．腹晃鏡下胆渡摘出術導入後の開

腹下胆羅摘出術および開腹術移行例の検討．第 29回日

本胆道学会総会．神戸． 9月．

7) 千葉井基泰，棚山年和，高橋宣眸，猪又雄一，高村

誠二，大西健夫，ほか．腹腔鏡下胆艇摘出術の術中合併

症と対策．第 21回日本腹部救急医学会総会．東京． 9

月．

8) 棚山年和，高橋宣牌，千葉井基泰，高村誠二，猪又

雄一，一志公夫，ほか．腹腔鏡下腸管切除術における問

題点．第 48回日本大腸肛門病学会総会．神戸． 9月．

9) 黒田 徹，一志公夫，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感受

性試験．第 1回日本乳癌学会総会．東京． 9月．

10) 秋山俊晃．千葉秀明，千葉井基泰，高橋宣牌．血管

新生阻害剤 FR118487のcolon26移植腫瘍の血管新

生及び増殖に及ぼす影響．第 31回日本癌治療学会総

会．大阪． 10月．

11) 一志公夫，黒田 徹，高村誠二，千葉井基泰，大西

健夫，秋山俊晃，ほか．蛍光染色を用いた制癌剤感受性

試験．第 31回日本癌治療学会総会．大阪． 10月．
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12) 棚山年和，高橋宣牌，猪又雄一，高村誠二，大西健

夫，一志公夫，ほか． Biochemicalmodulatorを併用

した大腸癌術前化療における TS阻害率と核 DNA分

析について．第 31回日本癌治療学会総会．大阪． 10月．

13) 秋山俊晃，千葉秀明，高橋宣拌，猪又雄一，高村誠

二，大西健夫，ほか．キレート剤(Ca-EDTA)のcolon

26移植腫瘍の浸潤，血管新生に及ぽす影響．第 52回日

本癌学会総会．仙台． 10月．

14) 千葉井基泰，千葉秀明，高橋宣牌，秋山俊晃，一志

公夫，黒田徹，ほか． FR118487のcolon26移植腫

癌の血管新生及び増殖に及ぼす影響．第 52回日本癌学

会総会．仙台． 10月．

15) 千葉井基泰，棚山年和，高橋直眸，黒田 徹，高橋

正人，千葉秀明，ほか．腹腔鏡下胆襄摘出術の合併症対

策一腹腔鏡超音波血流計の有用性ー．第 57回日本消化

器内視鏡学会関東地方会．千葉． 11月．

16) 一志公夫，山本 学，猪又雄一，大西健夫，千葉井

基泰，棚山年和，ほか．ファイバースコープを用いた内

痔核の非観的治療一硬化療法と結槃療法ー．第 57回日

本消化器内視鏡学会関東地方会．千葉． 11月．

17) Nakamura Y, Sakuyama T, Takahashi N, 

Chibai M, Iikura M. Experience of Endoscipic 

Biliary Drainage. Eighth International Workshop 

on Therapeutic Endoscopy. Hong Kong. Nov. & 

Dec. 

18) 高村誠二，棚山年和，中村靖幸，下野聡，大西健

夫，高橋宣眸．胸腔鏡下手術による縦隔腫瘍切除の一

例．第3回胸腔鏡手術研究会．東京． 12月．

19) 井上一成，高橋正人，猪又雄一，高村誠二，石川隆

志，秋山俊晃，ほか．肝転移を伴う胃癌の臨床病理学的

検討．第 62回胃癌研究会．大阪． 1月．

20) 秋山俊晃，千葉秀明，千葉井基泰，高橋宣！半．血管

新生阻害剤 FR118487のcolon26腫瘍の血管新生及

び増殖に対する影響．第94厠日本外科学会総会．東京．

3月．

第三病院外科学

教授：伊坪喜八郎 一般外科，食道・肺・縦隔

の外科，癌の治療

教授：安藤 博 一般外科，消化器外科，消

化器内視鏡，外科学史

助教授：小室恵二 一般外科，乳癌の外科と化

学療法

講師：長山 瑛 一般外科，消化器外科，胃

癌の治療

講師：半澤 隆 一般外科，胸部（肺・食道）

外科

講師：橋口文智 一般外科，消化器外科，肝・

胆・膵の外科

研究概要

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

長期透析患者の中には，良好な皮静脈が得られず，

人工血管 (ePTFE)移植によるシャントの作成が行

われる。その場合のシャント不全の原因として吻合

部内膜肥厚による狭窄が一番の問題となる。雑種成

犬による実験動物モデルから吻合方法及び血流の及

ぽす影響から内膜肥厚についての組織学的検討を行

う。また流体モデルによる乱流のシュミレーション

を予定している。

臨床面においては，下肢静脈瘤に対する硬化療法

で，ストリッピングと比べてもほぽ満足できる結果

を得ているが，硬化不良例及び再発症例の原因等に

つき検討している。

II. 乳腺の外科

教室における乳頭，乳房温存手術は lumpectomy

の場合の癌の遺残率 (35.7%) の成績をふまえ

lumpectomy-wideexcisionに照射とホルモンある

いは化学療法を併用する方法と，乳頭温存乳腺全切

除に広背筋皮弁による乳房再建を一期的に行う 2方

法を選択して実施している。いづれの方法も最近は

皮膚切開のエ夫によって美容的にも優れ，また '93

年まで行った 67例中， 3例の骨転移のみで局所再発
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は1例もない。乳癌患者の増加，若年化，治療成績

の向上にともない両側乳癌を経験する機会も多く

なった昨今，温存療法の重要性は増してくる。また

一方，手術前にほぼ全例に癌の告知をする疾患とい

う意味からも他臓器の癌とは異質のものであり，サ

イコオンコロジーの面からの研究を術前，術後の性

格および不安テストなどを継続して行っている。乳

癌治療における化学療法の立場を重視し，進行癌を

中心に手術を優先して長期間継続し，患者の Q.O.L.

をえるようにつとめている。

III. 胸部外科

肺癌および食道癌ではリンパ節転移の有無および

その転移部位が治療上さらには，その予後に関して

重要な因子となるが，そのリンパ節転移の術前正診

率は画像診断が発達した現在もなお高いとはいえな

いのが現状である。当教室では肺癌の症例に対して

原則として R2bのリンパ郭清と Daniel生検を，食

道癌の症例に対して 3領域または拡大 3領域リンパ

郭清を標準術式として行ってきているが，これらの

郭清されたリンパ節の肉眼所見と病理所見を術前画

像診断と対比し， リンパ節転移の術前診断の限界に

関して検討している。食道癌の術前画像診断として

は，頸部および縦隔CT,MRI,頸部 ECHO,E-EUS

を検討の対象とした。肺癌で肺切除が施行された症

例の呼吸機能の推移に関して，術前，術後のスパイ

ログラムを比較検討し，肺切除前に切除後予測値を

仮設し，さらにこれを変化させ得る因子に関して腫

蕩の閉塞部位，年齢，性別，切除部位などから検討

している。肺癌症例の周術期の細胞性免疫能の変化

をflowcytometryを用いて，末梢血リンパ球サブ

セットを解析している。術後では末梢血リンパ球数

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

が低下し，約 3週目に回復した。これら手術が細胞

性免疫能に及ぽす諸因子に関して検討している。自

然気胸あるいは巨大肺嚢胞の切除標本の組織学的所

見から胸膜下気腫性誕胞の発生および発育様式に関

して検討している。またカラゲニン，セファデック

スを用いて動物実験的に肺謹胞を作成し，この方面

からも比較検討している。

IV. 肝，胆，膵の外科

肝細胞癌切除術後の再発が高率に認められるため

再発率の低下を目的に術中門脈カニュレーションを

施行し術後早期に経門脈的抗癌剤投与を行い再発率

への影響について検討している。また門脈圧冗進症

に伴う食道胃静脈瘤については，内視鏡的硬化療法

が第ー選択であるが， TIPS（経内頚静脈的肝静脈門

脈シャント）により非観血的肝内シャントの有効性，

適応，合併症などについて検討中である。胆道癌は

胆管壁構築の違いから上中下部に分類し癌の深達

度， ly,v, pnといった胆管周囲浸潤など病理組織学

的にみた予後への影響因子についてひきつづき研究

中であり，また膵頭領域の下部胆管癌，膵頭部癌，乳

頭部癌，三者を病理組織学的特性の点から比較検討

中である。胆石症は '90年の腹腔鏡下胆漉摘出術導

入以来 90％近くが腹腔鏡下に治療されており，この

手術に必須の気腹の呼吸循環系に及ぽす影響につい

て検討中である。

V. 消化管の外科

胃の m癌に対して内視鏡的粘膜切除や腹腔鏡下

治療が試みられているが， GIF,EUS等による深達

度診断や拡がり術前診断の正診率も未だ 80％を越

えず問題が残る。そこでその適応を探るため粘膜切

除を施行せる m癌のほぽ全例に胃切除 (Dl+#7, 8, 

9)を行い癌の残存の有無を検討し，その適応条件の

設定を検討した。 Borrmann4型胃癌および治癒切

除が望めない症例に対し拡大郭清を行った症例と保

存的に加療された症例の検討では，長期生存例は切

除例に認められるものの MSTでは有意の差を認め

なっかたことから '88年よりこれらの症例に対し術

前 neoadjuvantchemotherapyを行い，その量的効

果を EUSを用いて検討すると共に切除標本を用い

て組織学的•生物学的効果の判定を行っている。こ

の術前化療群の長期的予後に対する効果に有意差は

未だ認められてないが diseasefreeの期間は長く認

められ，また従来なら切除不能と思われた症例に切

除可能例が数例認められている。今後検討を続ける

予定である。

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おり，積

極的なリンパ郭消，転移巣切除を行っている。腫瘍

markerについては術前術後に combinationassay 

を行い検討している。術前および周術期の大腸癌患

者の免疫能を末梢血 lymphocyte-subsetで解析し，

術前では NKcel]の低下，周術期でも免疫能の低下

がみられ，予防的に免疫療法を行っている。さらに

腫瘍部の lymphocyte-subsetを染色し，局所の免疫

状態を検討中である。新しい悪性度の指標として，

DNA ploidy patternの解析を行い，予後との関連を

検討中である。肝転移について，細胞外 matrix,

protease等の染色を行い，その仕組みや，危険因子

について検討している。表面型大腸癌にたいしては，
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超音波内視鏡にて浸達度を決定し，積極的に strip-

biopsyを行っている。

VI. 消化器内視鏡

21世紀の外科と内視鏡に関する夢は， TeleSur-

gery & Endoscopyおよび RoboticsSurgery or 

Endoscopyの時代になることと思われるが，基本的

外科学と内視鏡手技を修練し，次の時代に乗り遅れ

ないよう努めている。内視鏡診断に関しては，通常

内視鏡検査以外に色素散布法と超音波内視鏡，さら

に細径超音波装置の導入により上部，下部消化管，

胆．膵疾患の診断能の向上がなされ，厳格な外科手

術の適応と手術法の検討を行い，良好な結果を得つ

つある。内視鏡治療は各分野で積極的に行っている。

各種止血，食道静脈瘤硬化療法，ポリペクトミー，内

視鏡的粘膜切除，肝・胆・膵に対する内視鏡治療，さ

らに各種の腹腔鏡下手術の臨床的検討を行ってい

る。これら内視鏡治療も各種診断法の発展に伴い，そ

れらの適応症例も増加して Q&Lの向上に寄与し

ている。腹腔鏡下手術については，経腹壁的アプロ―

チによる内視鏡手術の実験的検討を行った。
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研究概要

I． 基礎的研究

1. 人工関節に関する研究

1) 人工関節の素材に関する研究

東京工業大学および日本鋼管（株）との共同研究

により，新チタン合金 (Ti-5Al-3Mo-4Zr)を開発，

その生体親和性を動物を用いて検討し，極めて良好

な成績を得た。摩耗試験でも金属の摩耗およびその

溶出が極めて少ないことが確認され，また，本合金

に/3-TCPをコーティングすることによって，骨と

の間の固定性を強化する実験において，材料周囲の

骨形成が極めて良好となることが証明され，本合金

は人工関節の素材として極めて優れていることが確

認された。

2) 人工関節の固定性に関する研究

慈大式人工股関節のステム部分をロート状に改良

した新型と従来のものとの固定性の優劣をコン

ピューターシミュレーションを用いて検討し，新型

のものの固定性が明らかに向上していることを証明

した。

3) 人工股関節再置換術における同種冷凍保存骨

移植に関する研究

同種保存骨を /3-TCPと併用することによって，

同種骨の生着を促進し，圧潰を防止することが可能

か否かを家兎を用いて検討中である。

2. RA関節軟骨の破壊機構に関する研究

慢性関節リウマチ (RA)における関節軟骨の破壊

機構を解明するために， RAの病態モデルであるコ

ラーゲン関節炎をサルに作製し，軟骨破壊の初期の

段階について免疫組織化学的に検索した。その結果，

軟骨基質分解酵素を誘導する 3IL-lや TNF-aな

どのサイトカインは，滑膜組織よりも早期に軟骨組
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織に出現してくることを見い出した。また，軟骨下

骨組織には，抗 TNF-a抗体で染色される osteo-

clastの出現も認めた。以上のことから， RAの骨・

軟骨破壊はパンヌスによる外因性破壊に先立ち，内

因性破壊によって開始することが強く示唆された。

3. ヒト膝半月板に関する研究

ヒト膝半月板の生理機能や損傷のメカニズムを明

らかにするために，細胞を分離培養し，そのマトリッ

クス合成能について生化学的ならびに分子生物学的

に検索した。その結果，半月板細胞は硝子軟骨細胞

と同様に，軟骨型プロテオグリカンを合成し，その

コア蛋白質遺伝子を発現していることを見い出し

た。また，プロテオグリカン合成量は軟骨細胞の 1/

3から 1/4程度であったが，外因性に加えた TGF-/3

でその合成羅は増加することが判明した。したがっ

て，半月板再生にはサイトカインなどの局所因子も

重要な役割を担っているものと考える。

4. Neurotrophinに関する研究

脊髄内の Neurotrophinの分布に関しては殆ど知

られていないが，生後 6週齢のラットを用いてその

分布と損傷に伴う変化について検索した。すなわち，

抗 Neurotrophinペプチド抗体を作製し，これを用

いて免疫組織染色法で検索した。

5. 脊髄電気生理学的研究

脊髄硬膜外に電極を設置し，電位を導出する spi-

nal cord monitoringは脊椎・脊髄外科における必須

の検査法であるが，膀脱ないし直腸刺激によって導

出される電位が脊髄機能の指標となり得，臨床応用

が可能であるか否かについて，犬を用いて実験を行

ぃ，その可能性を証明した。

6. 同種保存骨移植に関する実験的研究

1) 電気剌激による局所増骨に関する研究

移植骨の donasiteとして多用される腸骨の骨量

を一時的に増加させることを目的に，家兎の腸骨内

に冷凍同種骨を移植し，ー側はそのまま，他側に電

気刺激を加え，比較したところ，電気刺激側では，電

気仮骨が形成され，選択的に骨伝導が開始して局所

増骨が可能であることが証明された。

2) 同種骨移植における電気刺激の影響に関する

研究

同種骨移植の場合，電気刺激はその生着に影響を

及ぽさないとされてきたが，家兎を用いた実験で，移

植骨を骨膜で被覆すると，移植床と移植骨の再造形

が促進されることが判明，同種骨移植においては骨

膜の存在が極めて重要であることが示唆された。

7. 骨腫蕩に関する研究

骨巨細胞腫の Histogenesisを明らかにすべ <,48

例を対象に組織学的，免疫組織化学的ならびに電顕

的に検討し，本腫瘍の構成細胞は Fibroblasticcells, 

Myofibroblastic cells, Osteoblastic cellsなどから

成り， Histogenesisとしては Uncomitted mesen-

chymal cellsが考えられた。また，本腫瘍の増殖形

態として従来報告されていない結節状発育の存在を

明らかにした。

8. 手根骨スペーサーの素材に関する研究

現在，キーンベック病に対して，月状骨摘出後の

腔隙の補填材料としてシリコンスペーサーや腱球が

使用されているが，皮膚（真皮）の応用の可能性に

ついて家兎を用いて実験したが， 24週間の追跡で，

皮膚は腱とほぽ同様に線維性結合組織に置換され，

有用であることが確認された。

9. 手指 MP関節の神経支配に関する研究

屍体標本を用い微細解剖学的に検索した結果，関

節枝は固有掌側指神経，尺骨神経浅枝および撓骨神

経浅枝から直接分岐して関節に進入していることが

判明した。

10. 手指のピンチカに関する研究

手関節の肢位によって母・示指間の sidepinch力

がどの様に変化するかについてピンチメーターで計

測すると共に筋電図学的に検討したところ，最大ピ

ンチカは背屈 35゚ で最大となることが判明した。

II. 臨床的研究

1. 新慈大式人工股関節

東京工業大学および日本鋼管（株）と共同開発し

たチタン合金を素材とする新慈大式人工股関節の 2

年間の臨床治験成絹は極めて，良好で副作用は皆無

であった。

2. RAに関する研究

RAのなかには RAテストが陰性で，大関節に初

発し単関節罹患のまま推移するものがある。このよ

うな非定型的 RAの診断は極めて困難であるが，こ

の様な患者の血清中にも通常の RAで特異的に産

生される抗 II型コラーゲン抗体が高率に検出され

ることを証明した。したがって，非定型的 RA患者

からの抗 II型コラーゲン抗体の検出は，同疾患の有

用な補助診断となり得るものと考える。

3. 神経線維腫症に関する研究

厚生省特定疾患，神経皮膚症候群調査研究施設と

して，神経線維腫症における脊柱の変形の成因と治

療に関する検討を行い，早期治療の重要性を指摘し

た。

4. 自己血輸血に関する研究

1991年以降，主として人工関節置換術などの症例
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に対して，術前自己血貯血法に術中自己血回収法を

併用，同種血輸血を約 80％の症例で回避することに

成功，さらに最近では術後出血に対する対策として，

術後回収式自己血輸血法を応用し，ほぽ 100％の症

例において，同種血輸血が回避されている。

5. 骨・軟部腫瘍に関する研究

悪性骨・軟部腫瘍の治療において現在集学的治療

体系を確立した。骨肉腫に関しては，術前化学療法

の効果判定を画像所見から推測し，切除材料から算

定した病理組織学的壊死率と比較検討することが可

能となった。また，術前化学療法終了後の dynamic

MRIの所見を参考にして，縮小手術の可能性につき

検討中である。

III. その他

室田景久教授は 2月東京で開催された第 8回東日

本手の外科研究会の会長をつとめた。

研究業績

I. 原著論文

1. 基礎的研究

1) Otani T, Whiteside LA*. White SE* (DePaul 

Biomechanical Research Laboratory. St Louis). 

The effect of axial and torsional loading on strain 

distribution in the proximal femur as related to 

cementless total hip arthroplasty. Clin. Orthop 

1993 ; 292 : 376-83. 

2) Otani T, Whiteside LA*. White SE* (*DePaul 

Biomechanical Research Laboratory. St Louis). 

Cutting errors in preparation of femoral conponents 

in total knee arthroplasty. J. Arthroplasty 1993; 

8: 503-10. 

3) 武藤光明，上野博嗣，石垣正美，二階堂元重，瀧慶

治，室田景久．当科における整形外科領域感染症の検出

菌とその感受性の推移．日本骨•関節感染症研究会記録

誌 1993;7: 18-20. 

4) 国見純功，室田景久，富田泰次，宮澤 寛，中村信

之，渡辺一夫，ほか．同種保存骨移植における電気刺激

の影響生体電気刺激研究会誌 1993;7: 11-6. 

5) 鵜狩善ー，藤井克之，室田景久．慢性関節リウマチ

に対する高分子ヒアルロン酸の治療効果ーコラーゲン

関節炎を病態モデルとしての検討ー．日関外誌 1993;

12 : 351-66. 

6) 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例一免

疫組織科学的および電顕的検索．病理と臨床 1993;

11 : 361-6. 

7) 須郷正徳，室田景久，司馬 立，漆原信夫．膀脱刺

激による誘発電位に関する実験的研究ー第 1報ー．脊

髄電気診断学 1993; 15: 46-9. 

2. 臨床的研究

8) 室田景久．整形外科領域の保険点数の問題点一手の

外科の立場から一．東日本臨整会誌 1993;5: 577-81. 

9) 大森薫雄，勝又壮ー．整形外科領域における保険点

数の諸問題ー検査，画像診断ー．東日本臨整会誌 1993;

562-5. 

10) 上野博嗣．骨•関節結核症に対する抗菌剤治療． OS

NOW 1993 ; 11 : 44-5. 

11) 山岸恒雄，熊谷吉夫，大和 実（獨協医大）．膝前十

字靭帯再建術の MRIによる評価．東日本臨整会誌

1993; 5: 468-72 

12) Fujii K, Yamagishi T, Sai S, Tanaka T, Takeu-

chi H, Murota K. Reconstruction of the posterior 

cruciate ligament with LAD-augmented semiten-

dinosus gracilis tendons: a preliminary report. 

Knee Surg, Sports Traumatol, Arthroscopy 1993 ; 

1 : 152-8. 

13) 神崎智一，高柳慎八郎．脳性麻痺児に対する股関節

選択的筋解離術の小経験．脳性麻痺の外科研究会誌

1993; 3: 48-52. 

14) 司馬立，上野博嗣，浅沼和生，室田景久，中島学

（やはたクリニック）．健常日本人女性の体幹筋力．東日

本臨整会誌 1993;5: 124-7. 

15) 司馬 立，近藤秀丸，本間玄規，漆原信夫，畠山広

明，室田景久． Isolaspinal implant systemの使用経

験．整・災外 1993;36: 827-35. 

16) 司馬 立，曽雌茂，舟崎裕記．全仙骨切除骨盤輪

再建術． OSNOW 1994 ; 13 : 83-8. 

17) 高橋文人，室田景久，富田泰次，森山正敏，渡辺一

夫．外傷性手指 PIP関節破壊例に対する血管柄付き遊

離足趾関節移植術の遠隔成績．整形外科 1993;44: 

626-30. 

18) 高橋文人，室田景久，富田泰次，司馬 立，飯塚久

晴，岡本竜男（金町中央病院）．手背部外傷性伸筋腱欠

損に対する長掌筋，腕機骨筋付き遊離前腕皮弁の経験．

整形外科 1993;44: 1347-9. 

19) 祭詩岳，室田景久，富田泰次，高橋文人，中村信

之． Steinhiiuser手術の術後成績．日手会誌 1993;10: 

665-8. 

20) 察詩岳，室田景久，藤井克之，高橋文人，竹内秀

実，北村 淳．野球肘に対する自家骨膜移植術(biologi-

cal resurfacing)の経験．第 5回日本肘関節研究会口

演・討論要旨 1993; 5 : 4-6. 

21) 高田警嗣，室田景久，富田泰次，山下和郎，国見純

功．動的干渉電流による電気刺激． MB Orthop. 1993 ; 

6: 99-103. 
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22) 里村俊彰，村瀬鎮雄，林靖人，田村守，小瀬忠

男，高野量子．先天性股関節脱臼手術例に対する臼蓋回

転骨切り術の検討．臨整外 1993;28: 1205-11. 

23) 金尾 豊，上野博嗣，畠山広明，蜂須賀所明，飯塚

久晴，辻美智子，ほか．鎖骨遠位端骨折に対する

Bosworth法の経験．関東整災誌 1993;24: 654-6. 

24) 杉山 肇，室田景久，富田泰次，大谷卓也，岩間徹，

野村潤一． OrtholocII人工膝関節の術式と術後成績．

骨•関節・靭帯 1993 ; 6: 1103-13. 

25) 飯尾純，永井素大，太田光宣，鵜狩善ー，小谷野

康彦，吉田 衛．大腿骨頚部外側骨折に対するつば付

Ti-compression hip screwの使用経験．骨折 1993,

15: 69-73. 

26) 宮崎秀一，中森和仁，藤川 浩，浅沼和生，富田泰

次，室田景久． Epithelioidsarcomaの2例．関東整災

誌 1993; 24 : 101-4. 

27) 曽雌茂，司馬立，本間玄規，太田康人，伊藤博

志，室田景久．脊椎破裂骨折の治療成績．日本災害医学

会雑誌 1993;41: 738-42. 

28) 窪田 誠，富田泰次，梶原敏英，太田康人，渡辺一

夫，別当武治，ほか．常染色体優性遺伝型 Spondyloepi-

physeal dysplasia tardaの 1家系．関東整災誌 1993;

24: 635-9. 

29) 国府田英雄，室田景久，富田泰次，梶原敏英，森山

正敏，太田康人．大菱形骨骨折を合併した Bennett骨

折．骨折 1994;16: 254-8. 

30) 須郷正徳，平川 寛（国立療養所東長野病院），山下

和郎，宮川忠彦，神人 護．最近経験した運動器結核の

7例．関東整災誌 1993; 24 : 715-20. 

II. 総説

9) 杉山肇，室田景久，富田泰次，大谷卓也，岩間徹，

野村潤ー．セメントレス人工膝関節の基礎と現況．整・

災外 1993;35: 1619-27. 

10) 替地恭介，近藤秀丸，飯塚久晴，頴川 功，大橋俊

子，梶原宗介，ほか．脊椎腫瘍に対する手術の検討．東

京慈恵会医科大学附属柏病院医学雑誌 1993;1: 23-7. 

III. 学会発表

1. 基礎的研究

1) Fujii K, Murota K, Sai S, Tsuji M, Ohashi T. 

Intra-articular injection of hyaluronate suppress 

type II collagen induced arthritis in monkey. 18th 

Meeting of International League against Rheuma-

tism. Barcelona. July. 

2) Tanaka T, Fujii K, Tajiri K, Sai S, Marumo K, 

Kumagae Y, et al. Aggrecan expression of fibro-

chondrocyte from different parts of human menis-

cus. 40th Meeting of Orthopaedic Research Soci-

ety. New Orleans. Feb. 

3) Miyazaki S, Tomita Y, Asanuma K, Fujikawa 

K, Murota K, Sekiguchi M (Saitama Medical 

School). Targeting chemotherapy of osteosar-

coma in experimental model using im・

munoliposomes. SIROT'93. Seoul. Aug. 

4) 田中孝昭，藤井克之，田尻健，察詩岳，熊谷吉

夫，室田景久．ヒト膝半月板における線維軟骨細胞のプ

ロテオグリカン代謝．第 8回日本整形外科学会基礎学

術集会．松本． 10月．

5) 有賀伸一，室田景久，富田泰次，金尾豊，杉山 肇，

大谷卓也，ほか．新生体用 Ti-5Al-3Mo-4Zra+/3型チ

タン合金の摩耗特性（第 3報）．第 8回日本整形外科学

1) 村瀬鎮雄．私のすすめる整形外科治療法ーOilier変 会基礎学術集会．松本． 10月．

法皮切を用いた臼蓋回転骨切り術ー．整形外科 Mook 6) 中森和仁，室田景久，富田泰次，浅沼和生，藤川 浩，

増刊 2.1993: 52-6. 宮崎秀一，ほか．骨巨細胞腫の病理学的検討．第 26回

2) 上野博嗣．化膿性関節炎．医学と薬学 1993; 30 : 日本整形外科学会骨・軟部腫瘍学術集会．甲府． 7月．

257-9. 7) 金潤壽，室田景久，森山正敏，田村守，加藤征．

3) 山岸恒雄，熊谷吉夫，大和実（獨協医大）．前十字 手指 DIP関節の神経支配について一解剖学的研究ー．

靭帯再建術後における MRIの有用性．日本整形外科 第 36回日本手の外科学会．札幌． 5月．

スポーツ医学会誌 1993; 12 : 381-6. 8) 渡辺一夫，室田景久，富田泰次，中村信之，別当武

4) 藤井克之．慢性関節リウマチと抗 II型コラーゲン 治．同種保存皮質骨移植の実験的研究．第 29回日本移

抗体． リウマチ 1993;33: 101-7， 植学会総会．金沢． 9月．

5) 藤井克之． Augmentation法を加味した後十字靭帯 2. 臨床的研究

再建術．整形外科 Mook増刊 2.1993: 101-7. 9) Tomita Y, Murota K, Kajiwara T, Otani T. 

6) 司馬 立．変形性脊椎症の治療．からだの科学ーリ Cementless total knee arthroplasty without patella 

ウマチ，膠原病 1993: 130-2. resurfacing. SICOT'93. Seoul. Aug. 

7) 近藤秀丸，林敬治．急性腰痛症． M B Orhop. 10) Tomita Y, Murota K, Sugiyama H, Roppongi S, 

1993; 6: 53-61. Ozawa M. Over 10 years long term results on 

8) 察詩岳．末梢神経損傷の臨床診断．臨床リハ cementless total hip arthroplasty. SICOT'93. 

1993 ; 2: 795-9. Seoul. Aug. 
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11) 藤井克之，室田景久，察詩岳，竹内秀実，田中孝

昭，熊谷吉夫．特発性骨壊死に対する自家骨・軟骨移植

の経験．第 66回日本整形外科学会学術集会．神戸． 4

月．

12) 司馬立，近藤秀丸，本間玄規，林克章，太田康

人，神人 護．全仙骨切除後の骨盤輪再建の経験．第66

回日本整形外科学会学術集会．神戸． 4月．

13) 岩間 徹，室田景久，富田泰次，藤井克之，梶原敏

英，杉山 肇，ほか．ホワイトサイド型オーソロック II

人工膝関節置換術の成績．第 66回日本整形外科学会学

術集会．神戸． 4月．

14) 舟崎裕記，司馬 立，室田景久．レックリングハウ

ゼン病に伴う脊柱変形の病態生理．第 66回日本整形外

科学会学術集会．神戸． 4月．

15) 中森和仁，室田景久，富田泰次，浅沼和生，藤川 浩，

宮崎秀一，ほか．（シンポジウム）骨腫蕩病理診断から

みた画像の役割．第 26回日本整形外科学会骨・軟部腫

瘍学術集会．甲府． 7月．

16) 浅沼和生，中森和仁，宮崎秀一，富田泰次，室田景

久，牛込新一郎，ほか． MRIによる骨肉腫の化学療法

の効果判定．第 26回日本整形外科学会骨・軟部腫痛学

術集会．甲府． 7月．

17) 察 詩岳，室田景久，富田泰次，高橋文人，中村信

之． Steinh註user手術の術後成績．第 36回日本手の外

科学会．札幌． 5月．

18) 大橋俊子，藤井克之，禁詩岳，丸毛啓史，田中孝

昭，室田景久．非定型的 RAにおける抗 II型抗コラー

ゲン抗体の検出とその診断的意義．第 37回日本リウマ

チ学会．名古屋． 5月．

19) 森山正敏，富田泰次，梶原敏英，高橋文人，中村信

之，春日雅人．幼小児切断指再接着後の骨成長障害につ

いて．第 4回日本小児整形外科学会．東京． 11月．

20) Fujii K, Murota K. Diagnostic significance of 

anti-type II collagen antibody assay in rheumatoid 

arthritis. 1st Annual Meeting of Orthopaedic 

Research Society. Taipei. May. 

IV. 著書

1) 室田景久．腱移行術．島津 晃，石井清ー編．臨床

整形外科手術全書 14巻：足．東京：金原出版， 1993:

89-107. 

2) 室田景久．切断術．島津 晃，石井清ー編．臨床整

形外科手術全書 14巻：足．東京：金原出版， 1993:

112-24. 

3) 上野博嗣．結核性股関節炎（関節固定術も含む）．田

辺剛造編．臨床整形外科手術全書 11巻：小児股関節．

東京．金原出版， 1993:184-90. 

4) Sugiyama H, Murota K, Tomita Y, Otani T, 

Higo Y (Tokyo Institute of Technology, Research 

Laboratory of Precision Machinery and Elec-

tronics). Torsional fixation of the femoral compo-

nent in cementless total hip arthroplasty: Newly 

designed funnel shape femoral component. Hip 

Biomechanics. Tokyo: Springer-Verlag, 1993: 

313-20. 

5) Miyazaki S, Tomita Y, Asanuma K, Fujikawa 

K, Murota K, Sekiguchi M (Saitama Medical 

School)_ Targeting chemotherapy of experimen-

tal osteo-sarcoma using immunoliposomes. Fron-

tiers of Osteosarcoma Research: Interdisciplinary 

survey of clinical and research advances. Seattle: 

Hogrefe & Huber publishers, 1993: 171-4. 

V. その他

1) Shiba R, Murata K, Kondo H, Honma G. Cer-

vical congenital kyphosis with atlantoaxial disloca-

tion. A case report. Spine 1993; 18: 762-3. 

2) 金潤壽，永井素大，太田光宣，飯尾純，梶原宗

介，小谷野康彦．両下腿に発生した筋肉内腫瘤型サルコ

イドーシスの 1例．関東整災誌 1993; 24 : 300-4. 
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窪田 誠，ほか．大腿骨に発生した Periostealchon-
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研究概

I. 脳腫瘍

成人悪性腫瘍のひとつである悪性神経膠腫はその

予後が極めて悪く，平均生存期間は積極的な治療を

しても 1-2年と短い。その発生には他の悪性腫瘍と

同様に癌遺伝子ならびに癌抑制遺伝子が関与してい

ると考えられている。我々は癌抑制遺伝子のひとつ

である p53の過剰発現を ELISAを用いて調べ，さ

らに異常の認められた症例の一部において突然変異

の有無を調べた。ELISAを用いることにより p53の

異常発現を定量的に捉えることができた。またこの

腫瘍は悪性であるにも関わらず転移をすることは極

めてまれである。腫瘍細胞の転移に関する因子はい

ろいろ知られているが，その中のひとつである nm-

23遺伝子の過剰発現の有無を調べた。転移性脳腫瘍

と脳原発腫蕩との間に nm-23mRNAの発現の有意

差はなく，この因子は脳腫瘍の転移抑制には関与し

ていないと考えられた。

フローサイトメトリーを用いる各種脳腫瘍におけ

るDNAploidyを分析し aneuploidyの発現率を検

索するとともに予後判定因子としての意義について

検討した。対象症例は髄内腫瘍として， astrocytic

tumor, primitive neuroectodermal tumor, malig-

nant lymphoma, meningioma, pituitary adenoma 

である。各種脳腫瘍における aneuploid率は悪性腫

瘍においては 26.6%~71.4%であり，良性腫瘍は

20.8%~30.0%であった。このなかで予後判定囚子

として有用であった腫瘍は cerebral astrocytic 

tumor (grade I~III) medulloblastomaであった。

前者においては aneuploid型が予後不良因子であ

り，後者においては diploid型が予後不良因子で

あった。髄膜腫においては DNAploidyと予後に相

関はなかったが細胞周期の解析において prolifer-

ative indexが再発と関連することが判明した。

II. 脳血管障害

経頭蓋超音波断層法により，頭蓋内の構造， Willis

動脈輪の描出が可能で， リアルタイムにかつベッド

サイドで頻回に測定することができ，各種脳血管障

害に臨床応用している。

1)脳動脈瘤，脳動脈奇形の無侵襲的診断を可能に

し，臨床応用している。また CTscan, MR, MRA, 

脳血管撮影などの画像診断と対比検討している。 2)

脳動脈瘤術後の脳血管れん縮発生時の経時的頭蓋内

血行動態の変化を捉え，血管れん縮の病態を明らか

にし，適切な治療を行っている。 3)頭蓋内圧充進と

頭蓋内血行動態の研究を行っており，脳腫瘍，頭部

外傷などの圧波出現時の血行動態を研究している。

4)脳血管自動調節機能に関する研究に応用し，血流

速度の変化と呼気炭酸ガス濃度の変化を経時的に測

定し，脳血管反応性を測定している。正常圧水頭症

では炭酸ガスに対する反応性の低下を認め，脳室腹

腔短絡術の手術適応に利用している。また，クモ膜

下出血や重症頭部外傷の予後判定に利用している。

III 脊髄脊椎外科

近年脊椎脊髄疾患は MRIをはじめとする，画像

診断の進歩により，治療機会が急速に増えている。主

に変形性頚椎症に対して，ハイドロオキシアパタイ

トを使用することにより，脊椎後方要素を保存する

手術法を独自に開発し，多数例に経験し経過観察を

行いつつあり，今後の長期的な脊椎変形などに対し

て重要な知見が得られると思われる。さらに神経鞘

腫症としての多発性脊髄腫瘍の症例を通して，神経

線維腫として今迄総括されていた本疾患を詳細な病

理学的検討にて分離独立させることが出来た。臨床

と関係した基礎的研究として，おもに神経生理学の

方面，特に体性感覚誘発電位，大脳磁気誘発筋電図

より徐々に行われつつある。他の他覚的神経症状の

推移との総合評価により，各種脊椎脊髄疾患の病態

生理を解明しつつある。

IV 神経外傷

頭部に外力が加わった時の大きさを推定するた

め，村上らは乾燥頭蓋骨の落下実験を行い頭蓋骨各

所での変形量，歪み量，衝撃量を測定した。これに

よって脳挫傷の発生機序を頭蓋骨の非薄部位との関

連において説明した。また頭部外傷の分野において

コンピューターシュミレーション適用の基礎データ
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を得るため，生体頭蓋骨を用いた 3点曲げ試験を行

いヒト頭蓋骨のポアソン比，ヤング率を求めた。村

上らは人頭ダミーを用いて異なる対象物へのヘル

メットの自由落下実験を行い，実際の事故でも衝突

対象物の違いによってヘルメットの衝撃緩衝能力に

大きな差が生じることを証明した。沢内らはボクシ

ング外傷による急性硬膜下血腫の臨床例を意識障害

の推移およびCT所見より検討し，脳損傷の機序が

血腫による二次的脳幹圧迫によるばかりでなく一次

的な涌漫性脳損傷の関与があることを示した。

V. 頭蓋底外科

頭蓋底外科は主に脳底部の良性髄外性腫瘍を，機

能的温存を図りつつ治癒的摘出を目指すもので，脳

外科疾患の治療における qualityof lifeをめざす重

要な分野となった。本年度は腫痛においては錘体斜

台部髄膜腫の臨床例を集積し，錘体切除範囲と脳神

経機能温存および腫瘍摘出の限界を検討し日本頭蓋

底外科研究会に報告した。また，耳鼻科学，形成外

科学と共に開発してきた前頭蓋底の再建手術法は本

邦初の頭蓋底外科成書に採用された。狭頭症（頭蓋

縫合早期癒合症）は小児の頭蓋冠・頭蓋底の解剖学

的矯正を行う必要がある病態で手技は過去多くの変

遷をみる。当教室でも積極的に早期手術例を重 mi-

croplateを用いた年長児での floatingforehead法

を検討し，その有効性を日本脳神経外科学会総会に

報告した。本年もひきつづき解剖学教室の協力を得

て，遺体を使用した頭蓋底手術の為の臨床微小解剖

の検討が行われた。

VI 神経内分泌

プロラクチン産生下垂体腺腫に対するブロモクリ

プチン単独投与による治療計画を作成し治療を行

い，良い成績をあげている。更に治療成績を向上さ

せるため，患者個別のブロモクリプチン至適投与計

画を作成するための新しい負荷検査結果の解析方法

を確立し，検討段階に入っている。下垂体機能障害

を量的に把握する目的で導入した下垂体機能負荷検

査の二元配置法による解析は，臨床上有用性を増し

ている。更に動的解析との組み合わせによる詳細な

検討を目的とした解析システムの開発が進行中であ

る。小児期に発症した頭蓋内疾患患者の内分泌学的

予後に関する検討が行われ，身体発育，性的発育，精

神発育等に多くの問題が存在することが明らかと

なった。各科との検討の結果，この後は小児科学，産

婦人科学，泌尿器科学など複数科の参加による治療

計画の作成が必要との合意に至った。

VII 小児神経外科

二分脊椎とくに脊髄破裂の発生には種々の要因が

考えられているが未だに定説はない。しかし，大井

らが overgrowthand repeningなる説を提唱し，一

度閉鎖した脊髄がまず何等かの要因で部分的に

overgrowthしその結果脊髄が再開裂するとした。

我々は先天性二分脊椎マウス胎仔の観察より一次的

脊髄の癒合不全が本症の本態であり， overgrowth

は開裂した脊髄が羊水にさらされて起こった二次的

な変化と考え実験を行った。妊娠 12日のマウス脊髄

を取り出しそのまま培養した群と，羊水を加えて培

養した群との細胞増殖を比較検討した。結果は羊水

を加えた群で生着細胞は著しく増加し明らかな有意

差を持っていた。羊水中には種々の neurotrophic

factorが存在することが知られており，羊水が胎児

の初期胚細胞の分化成熟に重要な役割を果たしてい

る可能性が高い。今後は同様の実験系を用いて中枢

神経系に最も関係する羊水中の neurotrophic fac-

torの同定を検討中である。

（編集部より）

中村紀夫教授は '93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。

脳神経外科学講座担当教授には，本学脳神経外科学

講師阿部俊昭氏が選出され，＇ 93年 4月 1日付で就

職された。
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療法．第 52回日本脳神経外科学会総会．東京． 9月．

12) 阿部俊昭．脊髄空洞症の治療ー特にその遠隔成績か

ら一（シンポジウム Syringomyeliaの病態と治療）．第

52回日本脳神経外科学会総会．東京． 9月．

13) 安江正治，菊池哲郎，阿部俊昭，中村紀夫，兼平千

裕，望月幸夫．回転椅子を用いた LinacRadio-surgery 

の開発と臨床応用について．第 52回日本脳神経外科学
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会総会．東京． 9月．

14) 海渡信義，尾上尚志，阿部俊昭．ヒト脳血管におけ

るプラディキニン，サプスタンス P,バゾプレッシンの

反応機構について．第 52回日本脳神経外科学会総会．

東京． 9月．

15) 阿部聡，長谷川 譲，橋本卓雄，阿部俊昭，中村

紀夫，古幡博． TranscranialColor Flow Imageに

よる脳動脈瘤 AVMの描出と今後の展望第 52回日

本脳神経外科学会総会．東京． 9月．

16) 菊池哲郎， FranceM, Meir EV, Tribolet N.良性

星細胞腫の変化における p53の役割．第 2回日本脳腫

瘍カンフアレンス．山中湖． 11月．

17) 安江正治，赤地光司，池内 聡，中原成浩，阿部俊

昭． CSFlymphomaの検討（長期保存について）．第

6回ニューロオンコロジーの会．東京． 12月．

18) 阿部俊昭，谷 諭，中原成浩，田中英明．脊髄空

洞症の外科的治療とその長期予後．脊髄空洞症及びニ

分脊椎症に伴う脊髄病態及び治療に関する研究．平成

5年度研究報告会（厚生省班研究）．東京． 1月．

19) 村上成之，竹川充，沢内聡，谷 諭，阿部俊

昭，西本哲也，ほか．乾燥頭蓋骨落下実験における頭蓋

の変化及び歪み量について．第 17回日本神経外傷研究

会．津． 3月．

20) 竹川充，村上成之，沢内聡，谷 諭，阿部俊

昭．二輪車事故における乗用車ヘルメットの効用につ

いてーニ輪車事故 153例の事故分析結果より一．第 17

回日本神経外傷研究会．津． 3月．

IV. 著 書

l) 阿部俊昭．脊髄空洞症の外科治療 7-IIIHow I do 

it (3)．阿部 弘編．脊髄空洞症．東京：医学書院， 1993;

108-18. 

V. その他

l) 中原成浩，吉野薫，長谷川譲，谷 諭，沼本

知彦，田中順一．硬膜付着をもたない後頭蓋寓髄膜腫の

1例．脳神経外科 1993;21: 849-52. 

2) 赤崎安晴，中島真人，尾上尚志，阿部俊昭． Spinal

Enterogenous Cystの1例．脊椎脊髄ジャーナル

1993; 6: 689-95 

3) Abe T, Sugishita M, Tani S, Tashibu K, Onoue 

H, Suzuki T, et al. Transcallosal interforniceal 

approach for a posteriorly projecting high basilar 

bifurcation aneurysm Case report. J N uurosurg 

1993; 78: 970-3. 

4) 谷 諭，中原成浩，宮崎芳彰，吉野薫，橋本卓

雄．多発性脊髄神経鞘腫の 1例一神経繊維腫との関連

について一． 日パラプレジア医会誌 1993;6: 172-3. 

5) 阿部俊昭．先天性二分脊椎マウス (delayed

Splotch: Spd/Spd) を用いた Chiari奇形を伴う脊髄

空洞症モデルの作成（第 1報）．厚生省精神・神経疾患

研究委託費 2 指—9 脊髄空洞症とその関連疾患の病態

と治療に関する研究平成 4年度研究報告書 1993;43-

7. 
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形 成 外 科 学

教授：児島忠雄 手の外科， Entrapment

neuropathy,四肢皮府欠損

の被覆

助教授：木下行洋 Microsurgery,手の外科，

足の変形

助教授：新橋 武 Craniofacial surgery，顔面

外傷，皮府レーザー治療

講師 ： 平 川 正 彦 四肢先天異常，耳介変形

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，顔面腫瘍

講師：平瀬雄一 Microsurgery乳房再建

手の外科，四肢皮膚欠損の

被覆

研究概要

I. 四肢先天異常に関する研究

1. 胎仔手術

子宮切開法を用いた遺伝性合屈指症マウスの実験

的研究では，ビニールシートを胎仔趾間に挿入する

ことにより，合趾の改善が得られた。またレチノイ

ン酸の局所投与により，器官形成期以降における胎

仔手術の有用性と薬物療法の有効性が示唆された。

2. 足多趾症（手足合併多指）

手多指症は 90％以上が母指側に，足多指症は

80%以上が小指側に発生する。

今年度は手足合併多指症 37例の臨床像を検討し

た。罹患側をみると，手のみ，足のみの多指症とは

異なり，両側例が大半を占めた。合併奇形の発生率

も54%と高い。その臨床像も多岐にわたっており，

単独の多指症とは別個に検討されるべきであること

がわかった。

3. 絞拒輪と手指屈曲拘縮を伴った腕撓尺骨癒合

症

生下時から左上肢の低形成と肘関節の運動障害，

手指の屈曲変形を認めた症例に関して癒合症と指の

拘縮との関係について検討を加えた。

4. 足合短指症

18例 20足の足の合短指症について， X線像と臨

床像をもとに定型例と非定型例に分け検討した。男

6例，女 12例，左側 10例，右側 6例，両側 2例であっ

た。

II. 顎顔面に関する研究

1. 顔面骨の再構築に関する硬組織学的研究

頭蓋骨縫合早期癒合の病態を明らかにする目的

で，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。その結果，矢状方向，外

側方向ともに蝶後頭軟骨結合部が，頭蓋底の成長発

育に大きく関与していることがわかった。

2. 三次元 CT画像の画質改善について

Volume scan mode CTを用いて三次元 CT画

像の画質の改善を試みた。その結果，スライス厚さ

5mm, テープル送り速度毎秒 5mm,画像再構成 2

mmピッチの条件の下で最も自然で完成度の高い画

像が得られた。

3. 側頭骨の三次元画像表示について

小耳症に代表される外耳奇形では側頭骨に変化が

見られることが多い。骨標本，正常人側頭骨内部の

三次元像を作成し，検討した。

4. 下顎変形に対する治療

種々の下顎の骨格性変形に対する再建について検

討した。特に下顎の非対称には関節突起を中心とし

た発育不全や過生長によるものばかりでなく，下顎

全体の捩れによるものも少なくない。これらに対し

ては，骨切り術で良好な咬合を得るばかりでなく，骨

の形態にも十分配慮する必要がある。

5. 手術シミュレーションに関する研究

パソコンを応用し，皮膚の切開，縫合による移動，

変形のシミュレーションを行った。様々な縦横比の

菱形皮膚切除を行った時に生じる dogearを予測

し，検討した。

III. 唇裂口蓋裂に関する研究

1. 唇裂手術術式の検討

唇裂一次修正術において十分な rotatedownを

得，また明瞭な人中を得るために，術式の改良を行

ぃ，比較検討した。さらに，良好な外鼻形態を得る

ために， intradomesuture,軟骨移植などを行い，良

好な成績を得た。

2. 口蓋裂術式の検討

口蓋裂手術時の出血のコントロールについて検討

した。また Two-flappalatoplastyにおける vomer

flapと外側切開縫縮の適応について検討した。

IV. 超冷凍保存法(Cryopreservation)による同種

移植に関する実験的研究

超冷凍保存法による，皮膚，血管，神経，軟骨の

移植，血管柄付き遊離組織移植の方法を確立した。
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V. Drug delivery systemに関する研究 XII. 指動脈島状皮弁による再建について

体内に留置した器具から薬剤が徐々にしみだし， 最近 5年間に行われた種々の指動脈皮弁による再

一定の血中濃度を保つ器具を開発中である。 建例 130例について，その適応を含めて検討した。

我々の症例では，術後，皮弁採取指の血行異常は認

VI. 血管吻合器に関する研究 められなかった。

血管吻合器による血管吻合実験を行いその結果，

高い開存率と血管吻合時間の短縮が得られた。

VII. Tissue expanderに関する研究

Tissue expanderを用いて血管の延長効果につ

いて実験的に検索した。その結果，血管吻合開存率

も低下せずに血管を延長させることが可能になっ

た。

VIII. 皮弁の生着限界に関する研究

撓骨動脈を損傷することなく前腕皮弁を挙上する

ことを目的として，その筋膜枝，皮枝の解剖を行っ

た。

IX. レーザー治療に関する研究

Qスイッチルビーレーザー治療装置による皮膚色

素異常性疾患の治療を行った。その結果，太田母斑

のような深在性色素性疾患では全例に良好な色調の

消褪が得られた。また浅在性の色素性疾患に対して

も従来型のルビーレーザー治療装置と同様の治療効

果が得られた。

X. 手，上肢神経の解剖学的研究

1. 内側上腕・前腕皮神経，および手関節と爪床ヘ

の神経支配について

上腕骨内側上顆を中心に皮神経の解剖を行った。

手関節の神経支配に関する解剖学的知見を手関節

Denervationに応用した。また屍体 5体 8手を用い，

爪床への指神経分布について検索した。

2. 第 4コンパートメント症候群

第 4コンパートメントと手関節，手根骨との位置

関係，後骨間神経との関係について解剖学的検索と

X線撮影を行った。その結果，第 4コンパートメン

トは浅<,狭く， X線所見からも遠位に存在するこ

とがわかった。

XI. 爪変形に関する研究

巻き爪については長期成績を調査した。また種々

爪の変形に対して，その原因，障害部位などについ

て検討した。

研究業績

I. 原著論文

1. 四肢先天異常に関する研究

1) Kojima T, Hirakawa M, Hirase Y, Hwang H. 

Complete congenital duplication with incomplete 

separation of a lower extremity. Plast Reconstr 

Surg 1993; 91 : 926-9. 

2) Kojima T, Tomonari H, Hirase Y. A combina-

tion surgical method for preaxial polydactyly of the 

foot. Ann Plast Surg 1993; 31 : 364-8 

2. 顎顔面に関する研究

l) 新橋武，桜井信彰，渡辺規光，高木博，武内豊．

Volume scan mode CTによる三次元画像表示につい

て． 日形会誌 1993;36 : 280-6. 

2) 新橋武，桜井信彰，渡辺規光，児島忠雄，高木博，

武内 豊．顎顔面外科におけるシミュレーションの応

用．日本コンピューター支援外科学会誌 1993;1: 26-

32. 

3. 唇裂口蓋裂に関する研究

l) 内田 満，児島忠雄，平瀬雄一，唇裂外鼻変形に対

する intradome sutureの応用．形成外科 1993;36: 

1023-8. 

4. 超冷凍保存法による同種移植に関する研究

l) 黄貴興，平瀬雄一，内田満，武石明精，児島忠

雄，田中 貢．超冷凍保存法（Cryopreservation)に

よる皮哨軟部組織同種移植に関する実験的研究ー第 7

報 皮府の長期保存，皮膚同種移植ー．日形会誌 1993;

13: 385-95. 

2) 平瀕雄一，児島忠雄，内田 満，武石明精，寺尾保

信．超冷凍保存による同種軟部組織移植の現状と展望．

低温医学 1993;19: 110-2. 

3) Takeishi M, Hirase Y, Kojima T. Experimen-

tal study of cryopreserved allogenic transfer of 

vessel. Microsurgery 1994 ; 15 : 55-62. 

5. 血管吻合器に関する研究

I) 平瀬雄一，飯塚雄久．微小血管吻合器 Precise使用

者の手技的適応に関する一考察．基礎と臨床 1993,

27: 319-23. 

2) 平瀬雄一，飯塚雄久，児島忠雄．微小血管吻合器使

用例の検討．形成外科 1993;36: 1321-7. 

6. 皮弁の生普限界に関する研究

l) 平瀬雄一，児島忠雄，野嶋公博．ピラセタムの皮弁
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生着限界延長効果に関する実験的研究．形成外科

1993; 36: 519-23. 

2) 平瀬雄一，児島忠雄，片岡裕晶． Neocapsularflap 

に関する実験的研究． Progressin Medicine 1993 ; 13: 

199-200. 

7. 手，上肢神経の解剖学的研究

1) Fukumoto K, Kojima T, Kinoshita Y, Koda M. 

An anatomic study of the inervation of the wrist 

joint and Wilhelm technique for denervation. J 

Hand Surg 1993; 18A : 484-9. 

2) 児島忠雄，福本恵三，林博之，朴繁廣，篠田明

彦．第 4コンパートメント症候群の提唱．日手会誌

1993; 10: 778-82. 

3) Matsuura S, Kojima T. Kinoshita Y. Cubital 

tunnel syndrome caused by abnormal insertion of 

triceps brachii muscle. J Hand Surg 1994; 19B: 

38-9 

4) 松浦慎太郎，林博之，木下行洋，児島忠雄．指爪

床への神経分布に関する解剖学的検討．日手会誌

1994; 10: 919-21. 

5) 福本恵三，児島忠雄．手関節の神経支配に関する解

剖学的検索と手関節 Denervation手術の成績．慈恵医

大誌 1994;109: 233-41. 

8. 爪変形に関する臨床的研究

1) 二宮邦稔，児島忠雄，木下行洋，内田 満，寺尾保

信．爪甲変形を伴う末節骨内軟骨腫の治療経験．日形会

誌 1993;13: 333-9. 

2) 木下行洋，児島忠雄，二宮邦稔，渡辺規光，片岡裕

品．爪変形の原因と治療．日手会誌 1994;10: 922-6. 

3) 栗原邦弘，石井畠博，二宮邦稔，栗本沙里奈．爪部

悪性黒色腫の前癌状態と診断された爪甲線条の 1例．

形成外科 1994;37: 327-32. 

II. 総説

に関する新知見．形成外科 1993;36: 627-34. 

8) 平瀬雄一，児島忠雄，木下行洋，村井繁廣，小川祐

一郎，今野みどり．足趾部分移植による手指再建例の検

討．形成外科 1993;37: 177-88. 

9) 児島忠雄，平瀬雄一，今野みどり，内田崇之．四肢

の先天異常と家族内発生．小児外科 1994; 26 : 433-8. 

10) Hirase Y. Postoperative cooling enhances com-

posite graft survival in nasal alar and fingertip 

reconstruction. Brit. J Plast Surg 1993; 46: 707-

11 

III. 学会発表

l) 平瀬雄一．（シンポジム）Microsurgeryによる同種

組織移植の現状とその展望．第 36回日本形成外科学会

学術集会．盛岡． 5月．

2) 桂木昌子，内田崇之．（シンポジウム）マウスにおけ

る胎仔手術一子宮切開法とその応用ー．第 33回日本先

天異常学会学術集会．名古屋． 7月．

3) Hirase Y. (Symposium) Update on tissue expan-

der Clinical trial of vessel and nerve elongation by 

tissue expander. The 6th Asian Paciffic Congress 

of IPRS. Seoul. Oct. 

4) Shimbashi T. (Symposium) Ruby laser treat-

ment of pigmented lesion. International Dermatol-

ogy Symposium. Seoul. May. 

5) 新橋 武．（パネルディスカッション）下顎変形に対

する骨切り術．第 11回日本顎顔面外科学会．札幌． 11

月．

6) 平瀬雄一，児島忠雄．（ラウンドテープルディスカッ

ション）手部における局所皮弁．第 18回日本外科系連

合学会．埼玉． 6月．

7) 小立健，新橋武，二宮邦稔，飯塚雄久，内田崇

之，林 淳也，ほか．（ラウンドテープルディスカッショ

ン）スポーツによる顔面骨骨折症例の検討．第 18回日

1) 児島忠雄，栗本沙里奈．絞拒輪．小児外科 1993;25: 本外科系連合学会．埼玉． 6月．

636-9. 8) 平瀬雄一，児島忠雄．（ワークショップ）超冷凍保存

2) 内田 満，児島忠雄，木下行洋，石井昌博．母趾ガ 法による同種軟部組織移植の現状と展望．第 20回日本

ングリオンの病態と治療経験．日形会誌 1993; 13: 低温医学研究総会．東京． 11月．

340-4. 9) 平瀬雄一．（ワークショプ）皮廣の冷凍保存法につい

3) 平川正彦，平瀬雄一．手の新鮮外傷の診断と治療 て．第 2回日本熱傷学会関東地方会．東京． 1月．

ー特に軟部組織欠損．形成外科 1993;36: 917-24. 10) 内田 満，児島忠雄，木下行洋，片岡裕晶，下田忠

4) 内田 満，児島忠雄，木下行洋，片岡裕晶，下田忠 和．グロームス腫瘍の発生部と臨床像の検討．第 36回
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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

培養系に混在する線維芽細胞を区別し，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。

心筋と骨格筋の幼弱な培養細胞でのマーカーが必

要であり，それぞれに特異的な monoclonal抗体の

開発を試みる。

さらに， RyanodineReceptorとともに Ca2十のセ

カンドメッセンジャーといわれる I巳 Receptorに

ついても検討を始めている。

II. 心筋保護法に関する研究

近年開心術中の術中管理，心筋保護法の改善によ

り，心臓手術の成績は著しく向上した。しかし術前

から高度な心筋障害，心源性ショックを有する重症

例， ことに緊急 ACバイパス手術例においては術後

の心不全，低心拍量症候群 (LOS)により，その予

後はなお不良である。さらに開心術の適応疾患，術

式の拡大により長時間の大動脈遮断を有する症例が

増加しており，これら症例の心筋保護法には未だ改

善の必要があると考えられる。

1) 血液心筋保護法（Blood Cardioplegia : 

BCP)の有効性に関する研究

当教室では重症例を対象に，従来の晶質液心筋保

護 (Crystalloid CP) にかえて，血液心筋保護法

(Blood Cardioplegia: BCP)を導入した。現時点で

の当教室の心筋保護法の方針は 1) 間欠的低温

BCPを原則とし，局所冷却を併用する。 2) 再潅流

障害防止を目的に大動脈遮断解除直前に 37℃

Warm Blood Cardioplegic Reperfusionを施行

(Terminal BCP or "Hot Shot") 3) 心筋障害，心

源性ショックを呈する例に対しては心筋代謝の積極

的改善 (MetabolicResucitation) を目的に大動脈

遮断直後に 37℃ WarmInductionを施行する。本

法の臨床的有効性を（1) 心筋虚血中の心筋代謝変動

(Lactate/Pyruvate, Redox Potential,心筋 pH),

(2) 再潅流後の心筋障害マーカー (CK-MB,

Myosine LCII, Lipid Hydroperoxide)および (3)

術後心筋収縮能（左室圧一容積関係における Emax)

を指標として，従来の晶質液心筋保護液 (Crystal-

loid CP) と比較検討した。

2) 順行性及び逆行性心筋保護液注入法の併用の

有効性

心筋保護液の均ーな心筋内分布（ことに通常の大

動脈基部からの順行性注入では狭窄末梢心筋の心筋

保護効果が期待し得ない高度冠動脈狭窄を有する

ACバイパス症例において）を目的に冠動脈洞から

の逆行性心筋保護液注入法を併用し，局所心筋血流

量の改善効果をレーザー血流計を用いて評価した。

3) 再潅流障害の発生機序における白血球の役割

と白血球除去フィルターの有効性

従来の当教室における研究により，心筋虚血再潅

流後の心筋障害（再潅流障害）の発生において活性

型白血球および酸素由来フリーラディカルの関与が

明らかにされた。これら心筋障害予防を目的に，大

動脈遮断解除（再潅流）直前に白血球除去フィルター

を用いた白血球除去血心筋保護液注入を行い，術後

心機能改善，酸素障害軽減効果を検討した。

III. 体下循環に関する研究

l) 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—

白血球活性化，およびこれら反応による，ェラスター

ゼ，ェンドセリン，アラキドン酸代謝物の放出，活

性酸素フリーラディカル産生の関与が明らかにされ

た。

2) 上記臓器障害の予防を目的に多価酵素阻害

剤， Ulinastatinを体外循環中に投与し，その肺，腎

障害予防効果が明らかにされた。さらに体外循環中

のフリーラデイカル産生，これによる過酸素障害

(Lipid Peroxidtion)の発生に及ぽす，酸素分圧
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(p02) の役割，ことに術前 Hypoxemia(p02 = 30-
50mmHg)を呈するチアノーゼ性心疾患症例におけ

る術中 Hypoxemia(p02 = 300~400 mm  Hg) の有

害性，生理的 p02コントロールの有効性を検討し

た。

IV. 人工弁・弁膜症に関する研究

僧帽弁膜症に対する人工弁膜置換術は，安定した

成績が得られるようになったが，抗血栓性，耐久性

の面で多くの未解決の問題を有しており，近年僧帽

弁膜形成術の意義が再認識されている。当教室でも，

独自の延長腱索巻き込み短縮法をはじめ，僧帽弁再

建手技に様々な工夫を加え適応の拡大に努力してき

た。この結果， 1991年 10月以来連続する 32例の純

型僧帽弁閉鎖不全症に弁形成術を行い，概ね満足す

べき成績を得た。弁形成術では弁置換術に比べて良

好な左室機能を維持しつつ，人工弁と同等の弁口面

積が確保可能である。このため，人工弁関連合併症

が回避でき，術後の抗凝固療法も不要なため，患者

の質的生活の向上が可能となる。

V. 心機能に関する研究

各種心疾患の術前・術後の血行動態の変化を詳細

に検討するために，術前・術後に左心室の圧カ・容

積曲線 (Pressure-VolumeLoop) の測定を行って

いる。圧測定は左心室内に MicroTip Manometer 

を挿入し，容積測定は左室短軸 Mモードエコー，

Condactance Catheter, Automated Border Detec-

tionの三種類を用いている。これにより得られる同

時記録された圧・容積値より P-VLoopを得る。測

定の際には前負荷・後負荷を変化させ心収縮能の指

標となる収縮末期圧容積関係 (Emax）を求めている。

また，心筋酸素消費量のよい指標となる収縮期圧容

積面積 (PVA) を求めている。

P-V Loopより得られるこれらの指標をもとに，

術後の心機能の正常化の程度を把握し，それを術後

管理に反映するとともに，遠隔期の QOLの拡大の

程度を予想するのに応用していく。また，現在行っ

ている三種類の容積測定の妥当性を比較検討してい

る。

VI. 骨格筋の心臓への応用に関する研究

骨格筋による循環補助法の検討

l) 心臓全周に広背筋を巻きつけ，主として拡張

型心筋症を想定したモデルにおいて，その効果を検

討する。

2) 胸腔内に広背筋により作製したロール状ポン

プを埋込み，単心室症における新心室及び左室カウ

ンターパルセイションの可能性を検討する。

以上の 1),2)においてコンダクタンスカテーテ

ルを用いた圧—容積曲線から，心臓能及び骨格筋ポン

プ機能を測定する。

研究業績
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4. 心機能に関する研究
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究概要

I. 生殖医学 (Reproduction) に関する研究

1. Assisted Reproductive Technology (ART) 

に関する研究

男性因子不妊症では IVF-ETでも受精に至らな

い症例も少なくない。我々は IVF非受精卵子に対し

て透明帯除去あるいは薄化を行い受精，胚発育につ

いて検討した。方法は 1.IVFより得られた余剰非

受精卵子に対して 0.05%プロナーゼにより透明帯

を除去し， 10ツml,10ツm]の精子濃度で正常卵子と

再媒精し，受精率，多精子受精率について検討した。

2. IVFにより媒精 24時間後に受精を確認できない

男性因子症例 6例に対して患者の同意を得て透明帯

を除去あるいは薄化し，再媒精を試みた。その結果，

1)余剰卵子における Day2．透明帯除去卵の受精率

および多精子受精率は 104/mlにおいて 9.1%(2/ 

22), 45.4 % (10/22), 10ツmlにおいて 18.5%(5/27), 

22.2% (6/27)と即媒精時に多精子受精率の減少を

認めた。 2)男性因子受精（一）例における Day1卵

子に透明帯除去，薄化および通常再媒精を施行した

受精率および多精子受精率は透明帯除去例 28.6%

(2/7), 28.6% (2/7)，薄化例 26.3%(5/19), 10.5% 

(2/19)，再媒精 3.7% (1/27), 0.0% (0/27) と透明

帯処理群で上昇を認めた。以上の結果より，媒精 48

時後において透明帯除去卵子は受精能を維持してお
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り，また IVF受精非成立例でも透明帯処理により受

精が得られることから IVF受精障害における透明

帯通過障害の関与が示唆された。従って透明帯操作

法は IVF受精障害例における受精障害要因の検索

および受精補助手段として臨床的に有用と考えられ

る。

2. 月経前症候群 (PMS) に関する調杏

わが国では PMSを主訴に来院する患者は少ない

が，その実際の発現状況は不明である。そこで特に

婦人科的疾患を有さない健常婦人の PMSの実態を

調壺した。 18~21オの女子大学生 828名を対象にア

ンケート調査を行った。

その結果，いらいらなどの精神症状，下腹部痛，腹

部膨満感などの腹部症状を訴えるものが多い結果を

得，さらにこれと月経痛，月経周期との関連につい

て検討中である。

II. 産 科学

1. 胎仔，胎盤発育に及ぽす GHの作用に関する

研究

従来 GHは胎仔発育にはほとんど影曹しないも

のと考えられているが，その詳細は明らかにされて

いない。そこで我々は，常染色体劣勢遺伝の GH単

独欠損モデルである SDR (Spontaneous Dwarf 

Rat)を用いて GHが胎仔，胎盤発育に及ぼす影響を

明らかにする目的で一連の実験を行っている。これ

まで母体への GH投与実験で，母体の GHは胎仔発

育には影響を及ぽさないが，胎盤発育を促進する作

用があることを明らかにしてきた。

2. 血管内皮細胞由来の Cadherinのcloningと

血管病変の解析

Cadherin (C) には多数の subclassの存在 (E,P,

N型）が確認されているが血管内皮細胞由来 (C)は

未だ報告がない。我々は human-C-DNA libralyに

おいて 10数種類の subclassのcloningに成功して

いるが (clone#4-13), HUVECの免疫染色でclone

#5のみに細胞周囲の染色性が認められ，血管内皮由

来の（C)と考えられた (V-Cadherin)。そこでこの

V-(C)を使用し，短期間で発生，分化する胎盤血管

を免疫染色することにより， V-(C)の血管発生分化

の過程での局在を知るとともに，血管異常に起因す

ると考えられる妊娠中毒症胎盤血管との比較検討を

行い血管内皮異常と V-(C) との関係を検討してい

る。

3. 母体の産科的背景と出生児のアレルギー発症

との関係に関する研究

牛乳からカゼインを除去した乳消タンパク加水分

解乳の妊婦・授乳婦への投与がうまれてくる乳児の

アレルギー発症に及ぽす影響について謄帯血および

4カ月児の総 IgE,牛乳特異的 IgE,a-lactalbumin 

特異的 IgE,(J-lactoglobulin,4カ月児のアレルギー

症状発症の有無から検討した。その結果，妊婦・授

乳婦用乳清タンパク加水分解乳投与群の乳児は，生

後 4カ月の時点で以下の 3点とも対象群より低い傾

向を示した。 1) アレルギー発症率 2) 総 IgE値

3) 牛乳特異的 IgE値

妊婦・授乳婦用乳清タンパク加水分解乳の妊娠期，

授乳期における母体への投与は，乳児のアレルギー

発症予防に役立つ可能性が示唆された。

III. 子宮平滑筋の収縮性に関する研究

1. 平滑筋収縮と GJsの発現動態

分娩時の子宮収縮である陣痛発来には，細胞間の

Gap junctions (GJs)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，電顕及び抗コネキシン

43抗体を用いた免疫組織学的検索を行った。

方法は， Wistar—今道系ラットを用いて，片側妊娠

ラットを作製し，妊娠各時期，分娩中，産褥期に両

側子宮を摘出した。妊娠側 (GH)，非妊娠側 (NH)

の子宮平滑筋について斉藤らの方法に準じて GJs

を電顕を用いて計測し，同時に抗コネキシン 43抗体

を用いた免疫組織学的検討も併せて行った。

その結果，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

強い点状螢光が観察され，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. 腹腔内感染と子宮平滑筋収縮

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平滑筋の収縮性について検討し

た。

Ca2十感受性は，正常妊娠ラットでは特に妊娠 17

日目以降充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

り顕著な感受性の充進が認められた。GJsは，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，感染ラットモ

デルでは妊娠中においても GJsが認められた。生化

学的検索においても，同時期の正常妊娠ラットに比
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較して感染ラットでは collagenase活性の上昇，

praline 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。

IV. 婦人科腫瘍学

腫瘍マーカーの臨床的有用性を確立するために，

とくに卵巣癌における CA125の術後半減期と患者

予後との関連を解析し，その減衰曲線が 2相性にな

ること，また術後化学療法 5コース後 CA125値が

もっとも患者予後と相関があることを明らかにし

た。

一方，我々は既存の腫瘍マーカーの測定値を多変

量解析して卵巣癌の診断効率を上昇させる

CAMPAS (Computer Aided Multivariate Pattern 

Analysis System)を開発したが，その測定項目並び

に解析式を改良し，多施設による prospectivestudy 

を施行，良好な結果を得たため，一般臨床に応用す

る予定である。

また，卵巣癌に対する新しいモノクローナル抗体

を作製し，その腹水細胞診における中皮細胞と癌細

胞の識別における有用性を明らかにした。
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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，尿路腫痛

尿路感染症，性感染症

精巣腫瘍，癌化学療法

男性科学，男子不妊症
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薬物性腎障害，腎保存

尿路腫痛，腫瘍生化学
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腎腫瘍，腫蕩生化学

尿路感染症，結石治療

尿路結石症

前立腺癌

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，腎癌患者の免疫

グロブリンを測定し，免疫グロプリン中特に IgA値

の上昇は腎細胞癌にある程度疾患感受性を示し，病

期の進行に伴い上昇することを示した。また，器官

培養法を用いた薬剤感受性試験により，腎細胞癌に

対し， ADM,VLB, 5-FUが有効であることを確認

した。臨床的研究では Stage]の腎細胞癌 221例を

解析対象として，再発および再発後の生存期間に影

響を及ぽす因子に関する検討を行い，腫瘍側因子と

して腫瘍径や組織学的悪性度 (grade)が，患者側因

子として体重減少，貧血，赤沈充進， CRP陽性など

がその因子となることを示した。

2. 尿路上皮腫瘍

基礎的研究としては，尿路上皮腫瘍患者の血清中

のC-erb-B-2産生蛋白を酵素抗体法を用いて測定

する一方，免疫組織染色で組織中の C-erb-B-2を測

定し比較検討し，さらに悪性度との相関についての

検討を行った。移行上皮癌では gradeIIで血清中，

組織内とも最も陽性率が高いことが判明したが，悪

性度との相関は認められなかった。臨床的研究では，

腎孟尿管腫瘍の発生部位や表在性膀腕腫瑞の再発因

子について検討しており，さらに表在性膀脱腫場に

対する BDGおよび各種抗癌剤の膀脱内注入療法の

効果を比較検討中である。

3. 前立腺腫痛

本年度も引き続き，病理組織学的研究が本学病理

学教室と共同して行われた。特に前立腺の癌類似組

織病変を免疫組織化学的に検討分類し，前立腺硬化

性腺増殖症の免疫組織学化学的性状の特徴を明らか

にした。また前立腺偶発癌における組織内クリスタ

ロイドの臨床的意義，限局性前立腺癌組織の立体構

築等を明らかにし，さらに核 DNA量の解析も検討

中である。臨床研究では，過去の前立腺癌症例を多

変量解析し内分泌療法における予後危険因子を推定

した。また，前立腺癌の早期診断における経直腸的

超音波診断法や MRIおよび PSAdensityの有用性

を示した。新たな臨床的機器として，前立腺肥大症

に対するレーザー治療に取り組んでいる。

4. 精巣腫蕩

基礎的研究では，ヌードマウス可移植性腫瘍株

(AFP産生）に CDDP,BLM, VLBによる化学療法

を施行した場合の AFPの分泌曲線変動の機構を明

らかにし，さらに細胞構築が分化の方向に向かい腺

管形成することを明らかにした。また，非セミノー

マとセミノーマを用い image cytometoryで核

DNAのploidypatternを測定し，原発巣と転移巣

のploidyの相違や予後との相関について検討した。

臨床研究では進行性精巣腫瘍群 56例，臨床病期 Iの

経過観察群 50例を対象に再発転移発生機構を検討

し，進行症例では画像診断上 CRを得れば必ずしも

手術療法が必要では無いことを示した。また化学療

法の新たな試みとして， CDDPの連続投与群と単回

投与群の抗腫瘍効果を検討中である。

5. 腫瘍マーカー

新たな前立腺癌腫瑞マーカー測定法として他施設

と共同で IMxPA (Daina pack吟を用いた血中前立

腺特異抗原の測定を行い，その有用性を示した。ま

た横浜国大保険管理センターと共同で，膀脱癌患者

の Nーアセチル転移酵素活性について研究した。

II. 尿路・性器の画像診断に関する研究

1. アイソトープイメージング

今年度も引き続き本学放射線医学教室，東京都老

人医療センター核医学放射線部および虎の門病院核

医学部との共同研究で SPECTによる 99mTc-

DMSA三次元イメージより腎容積，腎摂取率を求め

る分腎機能検査法，さらに 1311-0IH,1231-0IH, 

99mTc-DTPAレノグラムの deconvolution analy-

sisについての基礎的，憩床的研究を行った。また骨

シンチグラムにおいて前立腺癌骨転移巣の画像解析

による定量化を確立し，治療前後の骨転移巣の推移
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と腫瘍マーカーについて報告した。さらに泌尿生殖

器疾患の骨転移症例に対する骨髄シンチグラフィの

有用性および偶発副腎腫瘍における副腎イメージン

グの有用性を示した。

2. 各種画像診断

腎腫瘍，副腎腫瘍，前立腺腫瘍の dynamicMIR, 

MIR angiographyを行い，これらにおける腫瘍被膜

外浸潤の診断，前立腺癌病期診断に対する有用性を

示した。

III. 精巣機能，不妊症に関する研究

脊髄損傷患者の射精障害に関する研究で，直腸か

ら電気刺激による精液採取法を確立し，臨床応用を

試みている。また男子不妊症患者において精路副性

器感染症の影響，特にクラミジア感染症の関与を報

告した。さらに不妊症の新たな治療法として，その

原因の一つとされる精索静脈瘤の腹腔鏡下手術を行

ぃ，治療効果を検討中である。インポテンスに関し

ては，漢方薬や塩酸トラゾシンによる薬物治療，磁

気療法等の研究を行っており，新しい診断法として

DICC（動的注入陰茎海綿体内圧測定）を開発した。

IV. 尿路感染症に対する研究

1. 薬剤耐性

今年度はニューキノロン剤耐性淋菌について研究

を行い，その出現頻度，耐性機構について検討した。

1988年頃よりニューキノロン剤耐性淋菌が臨床上

散見されはじめ，近年上昇傾向にあることを示し，耐

性機構については形質転換実験により gyrA遺伝

子の変異を有していることが類推された。

2. 性行為感染症

男子尿道炎の疫学的検討や治療学的諸問題につい

て継続して研究している。淋菌性尿道炎については

疫学的検討と耐性菌に対する基礎的な研究に加え，

耐性菌の動向，薬剤の MICの変遷等について検討

した。またクラミジア感染症に関し，クラミジア陽

性妊婦の配偶者におけるクラミジア感染状況につい

て報告した。

3. 生体防御に関する研究

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ターとして生体防御の種々

の検討を行っている。種々の微生物に対する高齢者

の白血球殺菌能についての検討では，真菌群に対し

殺菌能が低下していることを示した。また抗癌化学

療法の際には，骨髄抑制出現以前の抗癌剤投与時か

ら抗癌剤自体により白血球殺菌能が抑制されている

ことを認め，さらに顆粒球コロニー刺激因子 (G-

CSF)が白血球殺菌能を増強させることを認めた。臨

床的研究では，前立腺肥大症を基礎疾患に持つ形状

記憶合金製尿道ステント留置症例における尿路感染

症の推移を検討した。

4. 抗菌剤の投与方法に関する研究

注射用セフェム剤，ニューキノロン剤等について

その膀脱組織内濃度を測定し，その濃度は薬剤の治

療効果からみた breakpointとよく相関することを

確認した。

V. 腎生理，尿路結石に関する研究

1. 腎生理

薬剤性腎障害時の尿中および腎組織内 y-GTPの

推移を検討し， y-GTPは腎障害時早期より変動し

有用な指標となることを示した。ラットを用い，加

齢に伴う腎皮質糖新生の変化を f3—ラクタム系抗生

物質存在下で検討し，加齢により f3—ラクタム系抗生

物質による腎皮質糖新生の抑制が強まることを示し

た。

2. 尿路結石

当教室では 1987年より体外衝撃波結石破砕術

(ESWL)を行っているが，本年度も引き続き ESWL

後の再発危険因子について検討し，さらに大きな結

石に対する insiteでの治療成績を検討中である。

VI. ウロダイナミックスに関する研究

脳血管障害患者や脊損患者における 24時間膀腕

内圧測定法の開発，間歌バルンカテーテル留置法（ナ

イトバルン法）の開発を行った。尿失禁に対しては

その防止術としてコラーゲン尿道注入療法の臨床応

用を継続中である。また，排尿障害が強度で手術が

不可能な前立腺肥大症患者に対しては，新たな治療

器具として形状記憶合金製の尿道留置ステント（メ

モカス吟を使用し，その治療成績を検討中である。
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2) 増田富士男．腎臓にできる腫瘤の治療．毎日ライフ．

1993; 24: 56-9. 

3) 小野寺昭ー．老齢期の膀脱炎の特徴と治療．毎日ラ

イフ． 1993;24: 88-91. 

4) 小寺重行，鈴木正泰，御厨裕治．今中啓一郎，中条
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5) 鈴木康之．宮崎一興，渡辺三郎，岡部 勉（亀田病
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師：大木孝太郎

師：敷島敬悟

師：松島新吾

師：吉利

眼

二

重健
一

科 学

尚

神経眼科，視野，色覚

神経眼科，眼球運動，視覚

誘発電位

硝子体，網膜剥離，眼病理

白内障，緑内障，眼病理

神経眼科，生化学

糖尿病網膜症，色覚

白内障，硝子体，眼病理

神経眼科，眼病理

神経眼科，生化学，ぶどう

膜炎

ぶどう膜炎，生化学

研究 概

I. 視覚生理部門

1. 昨年に引き続き単色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。また正常者についても同検査法を用いて検

索したところ，正常者の中に赤錐体反応曲線の主波

長が異なっているものがあり，

J. Nathansらが報告した 2種類の赤錐体色素が

本法によってもとらえられる可能性が示唆された。

引き続き多数の正常被験者について検討している。

2. 昨年試作した青錐体系反応をとらえる視野計

を用いて，各種眼疾患とくに緑内障眼ついて，青錐

体系反応の障害程度と部位につき検索した。その結

果，通常の視野計測では検出されない早期異常を捉

えることが可能であった。

また各種眼疾患について青錐体系反応と杵体系反

応の伝達経路が異なるか否かについて検索してい

る。

3. 薄明視における視覚反応のメカニズムについ

て検討するため，白色背景野の輝度を暗所視から薄

明視さらに明所視と変化させ，分光感度を測定し，杵

体系反応から錐体系反応へ移行する際のメカニズム

の推移について検索した。

要

II. 電気生理部門

マックスウェル視光学系を用いて，赤および青色

背景野による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。

またガンツフェルド刺激装置を用いて，主に錐体

ジストロフィー，網膜色素変性等の各種網膜疾患の
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杵体系および錐体系網膜電位の解析を行っている。

III. 眼球運動系部門

眼球運動を核上性機序に分類し，それらの特性を

電気眼振計を用いて分析している。それに対応して，

眼振がどの眼球運動系の異常によって発生するのか

を検査し，それらに対する臨床分類および治療につ

いて研究している。先天眼振および後天眼振につい

ても，画像診断を含め臨床研究を行っている。

IV. 白内障部門

1. 白内障手術に対する局所麻酔法として，疼痛

が少なく安全なテノン撰内麻酔を開発し，この方法

を広く普及させた。

2. 散瞳不良眼に対する安全な超音波白内障手術

の術式を検討し，慈恵医大式の瞳孔拡張器を作成し

た。

3. 角膜トポイグラフィーを用いて，白内障手術

によって生じる角膜乱視の変化を経時的に観察し，

切開方法および位置と術後角膜乱視の関係について

検討した。

4. 非接触型のスペキュラーマイクロスコープを

用い，白内障手術によって生じる角膜内皮細胞の変

化を，角膜の各部位について経時的に観察した。

V. 病理，形態部門

多発性硬化症 (MS)の脱髄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い

る。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 <,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

について免疫組織学的に検討を加えている。まず，そ

れらが抗原提示細胞として機能しているか否かを検

討するために Ia抗原の発現について検索した。その

結果， EAEの網膜，虹彩，毛様体に Ia陽性細胞が認

められ，それらは血管内皮細胞ならびにマクロ

ファージと考えられた。さらに， ICAM-1などの接

着因子の発現についても現在検索中である。

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。

並行して，眼窟腫瘍の病理学的検討も施行してい

る。

VI. 生化学部門

1. 眼内のグリア細胞は，単なる支持組織として

存在しているだけでなく，多くの網膜病変の形成に

関与している。とくにミューラー細胞はある種のサ

イトカインを産生しており，眼内病変において重要

な役割を果たしている。培養ミューラー細胞を用い

て，そのサイトカインの産生能を調べ，種々の条件

下で比較検討中である。

また，網膜神経節細胞を培養する際には， ミュー

ラー細胞の存在が重要であり，何らかの神経細胞の

成長に関わるサイトカインを産生している可能性が

ある。ミューラー細胞の神経節細胞に与える影響を

サイトカインを中心に検討中である。

2. 昨年に引き続き先天色覚異常者の末梢血から

得られたゲノム DNAを用いて PCR法により各エ

クソンの増幅を試み，更に増幅された各エクソンに

ついて制限酵素による切断断片の長さの違いから第

l，第 2色覚異常の判定が可能であるか否かについて

検索している。

VII. 糖尿病部門

糖尿病黄斑症に対する格子状網膜光凝固後の網膜

中心部の感度変化について自動視野計を用いて検討

し，術後 3ヶ月では白色および青色視標に対する感

度は，ともに改善がみられたことを報告した。今回

その後の長期経過について分析した結果，術後 1年

では再び感度は低下し，術前の状態に近づくことが

確認された。

近年，糖尿病黄斑症の成因として，不完全後部硝

子体剥離による慢性的な牽引が重要視されており，

現在糖尿病黄斑症の治療としての硝子体手術の意義

について検討中である。
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耳鼻咽喉科学

教授：森山 寛

教授：内田 豊

助教授：梅澤祐二

助教授：青木和博

講師：加藤孝邦

講師 ： 金 子 省 三
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講師 ： 上 出 洋 介

講師 ： 中 島 庸 也

講師 ： 深 見 雅 也

研究概要

I． 耳科領域

1. 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

頭頚部腫揚，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

中耳真珠腫上皮の進展機序

に関する研究

頭頚部腫賜領域の感染症及

びその化学療法

鼻・副鼻腔炎の発症機序な

らびに手術的治療について

の研究

中耳真珠腫，癒着性中耳炎，鼓室硬化症，滲出性

中耳炎について臨床ならびに基礎的な研究を行って

いる。なかでも滲出性中耳炎から真珠腫や癒着性中

耳炎に移行していく過程に焦点をあてている。臨床

的には過去の手術例のレトロスペクティプな観察と

解析による病態の解明と術式による改善度の比較検

討により術後成績の向上や治療法の確立を目指して

いる。基礎的研究では真珠腫上皮，癒着性中耳炎上

皮の増殖機構について， insitu hybridization法に

より解析している。 EGF, EGF-receptor, KGF, 

TGF-aの各 m-RNAの局在を上皮，上皮下に同定

しその関与を解析している。動物実験による癒着性

中耳炎発生モデルをスナネズミで作製しその機序の

解析を行っている。

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，さら

に中耳粘膜線毛輸送能について検討を行っている。

また中耳粘膜のガス産生能や粘膜輸送能について，

小児滲出性中耳炎例を中心に慢性中耳炎例や癒着性

中耳炎についても合わせて検討を行っている。滲出

性中耳炎病態の改善と中耳粘膜輸送能の改善との間

には明らかな因果関係が認められた。

2. 耳管機能

インピーダンス法，音響法を行い耳管機能検査を

客観的に評価している。また硬性内視鏡を用いてビ

デオモニター下に鼓膜，耳管咽頭口周囲所見を観察

している。これらの方法を用いることにより耳閉塞

感を伴う耳管開放症，潜在的耳管開放症症例を多数

診断しその原因につき検討した。また癒着性中耳炎

の中には耳管開放型の症例があることが確認でき耳

管機能につき検討中である。鼓膜穿孔症例，滲出性

中耳炎のチューブ留置症例に関する中耳圧を測定中

である。

3. 神経耳科

宇宙開発事業団と東京慈恵会医科大学との共同研

究は，筑波宇宙センター内でバゾップレシンの桔抗

薬を用いて，動揺病に対する効果をダブルブライン

ド方式により行った結果，有意差を認めた。このこ

とは動揺病の発症にバゾップレシンが関与している

ことを示す内容であるが，強力な効果ではなかった。

これはこの薬剤の中枢移行性に問題がある可能性を

示した。また本邦初の多人数を被験者としたバス酔

い実験も行った。この実験方式は多人数の被験者を

確実にしかも高率に動揺病を発症させることに成功

したため，今後の動揺病の研究に役立つ内容であっ

た。また宇宙開発事業団，航空宇宙技術研究所，岐

阜大学耳鼻咽喉科学，当大学耳鼻咽喉科学の 4施設

の共同研究も第 2回目を迎え，航空宇宙技術研究所

のフライトシュミレータを用いて宇宙における空間

識の問題を基礎的研究で解析する方法を研究した。

またメニエール病の発作予防のために，応急用薬

剤としてプロメタジン細粒の効果を報告した。現在，

めまいの他覚的評価を心電図を用いたコンピュータ

解析とアクテイプトレーサによる活動性の解析の研

究を開始し， リハビリの治療効果の判定への応用を

模索中である。

II. 鼻科領域

内視鏡下鼻内手術の方法や器具の改良，慢性副鼻

腔炎のほか，副鼻腔醤腫，副鼻腔真菌症，鼻性髄液

淵，眼窟壁骨折など種々の疾患に対する応用につい

て検討を重ねている。また，術後経過を長期間にわ

たり内視鏡下に観察することによって，その治癒過

程と，術前の症状や経過，術中観察された病態（粘

膜組織の光顕的および電顕的所見，貯留液の性状な
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ど）との関係についての検討を行っている。さらに，

新しい鼻副鼻腔機能検壺の開発を目的として，他覚

的嗅覚検査の開発や，鼻腔通気度検査についての研

究も行っている。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，鼻

茸形成の要因，副鼻腔手術後の治癒過程などについ

て，細菌学的，組織学的な研究を行っている。

鼻のアレルギーに関しては， DieselExhaust Par-

ticulates (DEF)によるさまざまな反応の増強作用：

マウス lgE抗体産生，リンパ節の抗原特異的 T細胞

の増殖およびIL-4産生，ならびに腹腔マクロ

ファージの増殖，およびIL-1産生について検討し

ている。またヒト鼻汁によるスギ花粉内タンパクの

溶出とその溶出成分の細胞刺激の働きの検討を cry

j 1/11の2つのマウス T細胞株で行っている。さら

にスギ花粉症患者の血清 lgE抗体の経時的変動を

観察した。このことにより，ヒトの invivoのlgE抗

体産生における必要抗原量，抗原特異性と共通抗原

性，減感作療法の作用機序などについての検討を

行った。またスギ花粉症患者の末梢血リンパ球刺激

試験による， T細胞の増殖と IL-4産生の観察，なら

びにスギ花粉主要抗原成分とヒノキ花粉との相同性

の検討を行った。さらに cryjのpeptideレベルでの

T細胞刺激能と対応 HLAのtypingを始めた。

III. 頭頚部腫瘍領域

頭頚部癌では音声・唖下・呼吸に関与する臓器を

扱う関係上，臓器混存を考慮した治療が中心となる。

進行癌例では拡大手術と残存機能を障害しないよう

な遊離皮弁の選択と皮弁のデザインを検討してい

る。また少数例ではあるが，早期症例に対して部分

切除し遊離皮弁を用いて再建する機能温存手術を

行っている。

一方，転移の多い咽頭癌では放射線や手術後の補

助療法として化学療法を積極的に行い予後に及ぼす

効果を検討し，それと同時に BRMとの併用とその

有用性をも検討している。頭蓋底の手術は前頭蓋底

の合併切除を含め拡大手術を積極的に行っている。

IV. 音声・嘩下機能に関する研究

音声に関しては，臨床では一側性喉頭麻痺の音声

改善手術として，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術を新し

く開発し，臨床例を重ねている。注入前後での音声

評価とともに注入部位による音声改善の評価を行っ

た。基礎的研究としては，動物実験によるアテロコ

ラーゲン注入前後の形態的，組織学的変化について

研究を行っている。

聰下に関する研究としては，臨床例において X線

側面透視下に礁下圧，筋電図の同時測定を行い，ビ

デオモニター上で 1/30secごとに酷下動態の解析

を行う設備，装置を考案した。喉頭部分切除術や喉

頭を保存した下咽頭癌の唖下動態の解析を行ってい

る。

V. 睡眠時無呼吸症候群に関する研究

本症に対する手術として， UPPP（軟口蓋咽頭形

成）がひろく行われているが，その成績は十分では

ない。従って手術法の改善（必要な場合，咽頭の後

壁まで含め全周にわたって手術操作を加える。また

舌根部にも形成を行う）を行えば，手術の効果は全

症例に見られる。そしてアプネアインデックスの改

善から予想される以上に，睡眠時の血圧変動の改善

が見られ，長期予後改善への効果が期待される。

VI. 感染症に関する研究

2つのテーマについて研究している。lつは昨年に

引き続きレンサ球菌の菌体表面蛋白である protein

Gに関する検討である。本年はさらに深頚部膿瘍の

成立に関して，特に proteinGの活性がある場合と

protein Gを不活性した場合の膿瘍形成の程度につ

いても検討を加えている。他の 1つは食菌プラーク

に関する研究である。我々は本年，緑膿菌，大腸菌

を用いて食菌プラークを形成することに成功した。

そして現在その臨床応用を検討中である。

研究業績

I. 原著論文
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研究概要

I. 麻酔深度 MACと脳内伝達物質

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。線状体内ドーパミン量を人為的に変化させ，

ドーパミン量の麻酔の要求量 (MAC)への影響を検

討した。 1． 老化による MACの低下と神経伝達

物質

老化による MACの異なる群について脳内各部位

（皮質，海馬，線状体，視床下部，中・小脳，延髄）

の神経伝達物質（ノルエピネフィリン， ドーパミン，

セロトニン）を測定した。老化ラットにおいて視床

下部，中脳で若いラット (2カ月）に比ベセロトニン

が有意に多かった。

2. 麻酔薬によるラット線状体のドーパミンに対

する影響

ハロセン，ェンフルレン，イソフルレン，セボフ

ルレンの各 1MACについて，同じラットで線状体

のドーパミン及び，その代謝産物について測定した。

ドーパミンについてはハロセンとエンフルレン及び

セボフルレンとの間に有意の差がみられ， DOPAC

ではハロセンとエンフルレンで有意の差がみられた

が， HVAには各群間の差はなかった。以上により同

じ麻酔深度でもドーパミン代謝経路に違いがある可

能性が示唆された。

3. ラットの線状体ドーパミンに対するハロセン

麻酔深度の影響

ハロセン麻酔深度 (MAC)と線状体のドーパミン

に対する影響を検討した。麻酔深度が深くなるにつ

れて線状体のドーパミンが増加した。ハロセンの

MACとドーパミンとの間に 0.69の相関が得られ

た。
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II. 麻酔薬の中枢神経に対する作用機序の解明

中枢神経に対する薬物の作用を解明するのにあ

たって問題となるのは，実験動物をいかに麻酔する

かということである。なるべく麻酔薬を使わない in

vitroの実験が望ましい。新生児ラットの脊髄摘出標

本 (Otsukaet al.'74)はこの問題をクリアでき，さ

らに薬物作用部位での試薬漑度を正確に規定できる

点で，この種の実験に適している。

生後 1週間以内のラットの脊髄をエーテル麻酔下

で摘出し潅流バス内に固定する。前根，後根とも吸

引電極で刺激または記録する。一つはこの脊髄反射

に対する麻酔薬の影響を見る。さらに各種の神経伝

達物質（興奮性アミノ酸， neuropeptidesなど）によ

る脱分極活性が麻酔薬によりいかに修飾されるかを

観察する。現在，拮抗性鎮痛薬を主として検討中で

ある。

III. 神経筋遮断薬の研究

1. 筋弛緩薬ブロックに対する拮抗薬の効果的投

与方法の研究

抗コリンエステラーゼ効果を発揮するには (1)

どのブロックレベルで投与するか，（2) 投与法 (1

回投与，分割投与，連続投与）等が問題になる。こ

の研究はプロック回復レベルが対照値の 10%,25%, 

40%に回復した時点でネオスチグミンを投与し，一

番効果のある回復レベルがどの時点かを手術患者を

対象に調べ，次に投与方法ではどの方法が一番有効

であるかを調べる目的で，対照値の 25%レベルに回

復した時点で 1回投与法，分割投与法，連続投与法

でネオスチグミンを投与し，それを調べた。

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の研究

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，それにより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プロックに拮抗するので

はないか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

性筋弛緩薬ブロックから離脱出来るかどうかをラッ

トの横隔神経ー横隔膜モデルを用いて調べた。

IV. 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，その成因，

及びその予防，治療については未だに解明されてい

ない。脳血管攣縮時，クモ膜下腔に過酸化脂質類が

増加し，脳血管攣縮に関与しており，またこの過酸

化脂質の産生に，赤血球より放出された活性酸素が

関与しているとの報告がある。我々は赤血球ではな

く多形核白血球の活性酸素産生能に注目し，脳脊髄

液が多形核白血球機能に影響を及ぽすかについて検

討してきた。ヒト血液を用いた実験において，脳脊

髄液添加による多形核白血球活性酸素産生能の充

進，白血球の他の機能である貪食能の充進を確認し，

報告した。また，熱処理脳脊髄液添加による同様の

実験系では白血球機能の充進は認められなかった事

より，白血球機能を充進させる脳脊髄液中に含まれ

る物質は，蛋白成分ではなく，ある種の糖であるこ

とが推察された。今後，脳脊髄液を液体クロマトグ

ラフィーを用い分画し，白血球機能刺激物質の同定，

さらに脳血管攣縮への関連について検討の予定であ

る。

v. 吸入麻酔薬による全身麻酔からの覚醒時間に

及ぼす導入薬の影響

セボフルレンは覚醒の早い吸入麻酔薬である。し

かし，麻酔の導入に静脈麻酔薬を用いた場合，この

特徴が失われ，覚醒時間が延長するようである。そ

の程度は麻酔時間によって異なることが予想され

る。一方で，血液／ガス分配係数がセボフルレンより

も大きいイソフルレンの場合，覚醒時間に対する静

脈麻酔薬の影響は小さいようである。そこでラット

において，導入に用いたチアミラールの 1~4時間の

セボフルレンおよびイソフルレン麻酔からの覚醒に

要する時間への影響について検討した。その結果， l

時間のセボフルレンおよびイソフルレン麻酔はチア

ミラールで導入した場合の覚醒時間は，それぞれ，約

3~2倍に延長した。 4時間麻酔の場合は，ともに約

1.5倍と同じ程度に延長し，長時間の麻酔でも導入に

用いたチアミラールが覚醒時間に影響することが判

明した。

VI. NO（一酸化窒素）と揮発性吸入麻酔薬のグア

ニレートサイクレース (GC) における相互作

用

細胞間，細胞内メッセンジャーとしての NOの最

終標的は，還元鉄を持ったヘモプロテインである

GCであり，この還元鉄と結合し，その構造を変化さ
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せ， c-GMPを産生することに種々の細胞活動を惹

起する。一方，揮発性吸入麻酔薬も古くから還元鉄

を持ったヘモプロテインと反応することが知られて

いる。そこで， NOがニューロトランスミッターとし

て重要な慟きをしていると考えられている脳 GC分

画において， NO揮発性吸入麻酔薬がどのような作

用を示すかを検討した。脳 GC分画は SDラットよ

り作成し， GC活性は RIAを用い， c-GMPを測定す

ることにより求めた。

ハロセン，イソフルレン，セポフルレンはそれぞ

れ NOで刺激された GC活性を抑制した。揮発性吸

入麻酔薬自体GCになんら影響を与えなかったこと

から， GCの還元鉄レベルにおいて NOと揮発性吸

入麻酔薬の拮抗作用が起こり， NOの作用を抑制し

た可能性が示唆された。

VII. 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，椎間板，神経根，椎間関節，腹

腔神経叢，肋間神経，肩関節，胸腰部交感神経節な

どの各種造影プロックを行った。癌性疼痛，帯状疱

疹後神経痛の根性痛には神経根の高周波凝固法を行

ぃ，有効の結果を得ている。

痛みに対してなにが一番有効な方策かを研究して

いる。
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研 究概要

般，神経・筋疾患，骨•関

節疾患

I. 骨格筋の生理学的研究

基礎的な面では，歩行中のヒト単一運動単位の活

動様式について検討を加えてきた。歩行中の motor

unitのrecrunitmentorderとは異なる成績を得た。

そこでこの orderが変化する一因として，関節角度

の変化に注目し，関節角度変化とヒト単一運動単位

の活動様式を検討した。その結果，負荷重量の増大

と共に motorunitの発火開始角度は低下する傾向

にあった。また，それぞれの負荷における motor

unit発火開始角度は負荷重量，膝伸展速度により変

容を受けることが分かり， isotonic収縮時における

recrunitment orderの変化に関節角度変化が関与す

る可能性が示唆された。

II. 骨格筋の病理学的研究

1. Mdxマウスは，ヒト筋ジストロフィーのモデ

ルと考えられているが， 2週間最大下負荷でのト

レッドミル走負荷を行い，下肢筋肉の組織学的変化

を検討した。体重と前腔骨筋，長趾伸筋，排腹筋の

筋重量は， トレッドミル走負荷の有無でも，正常マ

ウスでも差異はなかった。 Mdxマウスの筋線維の

障害の指標と考えられる中心核線維の出現はトレッ

ドミル走負荷でやや多くなっていた。

ここで行った最大下負荷のトレッドミル走では，

幼弱 Mdxマウスの筋線維に障害を与えることはな

いと考えられた。

2. 雌 heterozygoteMdxマウスを用いて，ジス

トロフィン陰性線維のない若年期より運動負荷を加

えジストロフィンの有無が骨格筋に与える影響につ

いて検討した。その結果，運動群では体重増加が低

下しており，長趾伸筋の筋湿重量の増加を認めたが，

中心核線維の出現率は運動負荷の有無では，有意な

差は認められなかった。このことより，今回加えた

運動負荷では，ジストロフィン陰性線維の壊死再生

を促進することはないものと思われた。

III. 筋血流量に関する研究

筋血流量は，運動が筋肉に及ぼす負荷量の指標と

なる可能性があり，運動負荷量と筋血流量の関係を

測定することは意義深い。しかしながら運動負荷と

筋血流の関係を明確に述べた報告は少ない。今回

我々は半導体レーザーを用い，直接筋肉より筋血流

量を測定した。対象は健常人 15例，平均年齢 29.8

歳，性別は男性である。

被験者を CybexIIに股関節 90゚ 屈曲位，膝関節

90゚ 屈曲位となるよう座位で固定した。あらかじめ

測定しておいた膝伸筋最大筋力の 10%,30%, 50%, 

70%, 90%の力を 5秒間， 10秒間維持させて，各々

の負荷に対する筋血流量を測定記録した。筋血流量

測定には，レーザー血流計(ALF21D,アドバンス社）

を用い，レーザー血流計の挿入点を外側広筋とした。

安静時筋血流量は， 1.43土0.46ml/min/100 gで

あった。筋収縮中の筋血流量は測定が困難であるが，

収縮後の血流量は，筋力の大きさに応じて増加して

いた。今後は，温熱療法や，反対側の筋収縮の影響

などを検討したい。

IV. 脳循環動態に関する研究

1. FID-CT (functional image of dynamic CT) 

の所見と臨床症状の相関を脳損傷慢性期患者におい

て検討した。

単純 CTとFID-CTの障害部位はほぽ一致する

が， 1cm以下の病巣は FID-CTでは描出されない。

病巣外の FID-CT所見のうち，両側後大脳動脈領域

のピーク到達時間の延長は高頻度にみられ，非特異

的所見であることが多い。その他の病巣外所見のう

ち，両側白質の平均通過時間の延長は， CTの多発病

巣と有意に相関し，再発のリスクファクターと考え

られた。また，患側の広範なピーク到達時間の延長

も同様な傾向が認められた。

FIMの移動項目からみた歩行能力の改善度と

FID-CTとは有意な相関はなかった。

V. 臨床研究

1. 脳卒中のリハビリテーション

橋出血の機能的予後に関し， MRI像と機能障害を

比較した。

MRIで，両側底部被蓋進展型の機能予後が一番悪

く，次いで両側被蓋限局型，片側被蓋限局型が機能
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予後が良い，また中脳への進展も因子として重要で

ある。 MRI,臨床症状より機能予後の悪いことが予

測される例では環境整備などの必要性が生ずること

を早期に認識すべきである。

脳卒中後遺症で，麻痺側上肢の骨萎縮と， リハビ

リ訓練開始時期との関係を検討した。訓練開始が遅

延した群では，骨塩量低下が著しい例が多く，発症

早期よりリハ訓練を開始することは，たとえ他動的

運動であっても，骨萎縮予防に有効であることが示

唆された。

脳卒中後の肩関節亜脱臼は非常に多い合併症であ

り，機能的にも影響が大きい。

各種のスリングの効果を比較検討したところ， X

線学的にも Single-straphemi-slingが亜脱臼補正

の効果が一番大きかった。

2. 脳卒中患者の活動量の測定

脳卒中患者において活動量を知ることは重要であ

る。活動量の指標としては，酸素消費量が用いられ

るが， 1日量としての測定は難しく，心拍数や万歩計

の歩数が用いられている。今回我々は応用歩行自立

した脳卒中片麻痺患者 15名に， 1日の万歩計の歩数

と心拍数を同時記録し，比較検討した。今回使用し

た万歩計は， 1日の総歩数と共に 1分間に 30歩以上

の歩数を電気信号としてホルター心電図（フクダ電

子 SM-28)に同時記録できるように開発したもので

ある。万歩計の装着部位は健側腰部とした。

心拍数と万歩計はよく一致したが，各々を 1日量

でみると統計学的に相関は認められなかった。活動

量の指標として心拍数，万歩計を用いる場合の問題

点は，心拍数側としては，①自律神経系，②歩行

以外の動作，③ 1日に対する歩行時間比，④内服

薬の影響，万歩計側としては，①装着部位，②歩

容や歩行スピード，③万歩計の感度の影響が挙げ

られる。活動量は患者の行動記録，万歩計歩数，心

拍数など総合して評価すべきであると考えられた。

VI. 運動療法に関する研究

1. 脊椎を境にして背筋群と腹筋群に分けると，

各種動作時に上体を支えるためにおおよそ背筋は

70%，腹筋は 30％程度の仕事をしている。腰痛に

対する運動療法の主なものは腹筋の強化であり，腹

筋の弱化が腰椎前弯を著しくする。コルセットや腹

筋を強化することにより背筋への負担を軽くするこ

とができる。また，脊柱や股関節， Hamstringsやア

キレス腱のストレッチも腰痛体操の重要な運動とな

る。

2. 神経，筋疾患では歩行困難を来すことが多く，

努力性の歩行となると，エネルギー消費が多く疲労

し易く，関節や靭帯に無理な負担がかかり，疼痛を

来し易く，小さな外乱で転倒の危険が大きくなる。こ

れら転倒の危険を回避し，歩容を改善するために杖

や装具などの歩行補助具が用いられる。これら補助

具の第一の目的は安全に歩行させることであり，そ

のためには適切な補助具を選択し，適切な訓練を行

うことが必要である。

VII. そ の 他

左半側無視の回復過程を観察すると，無視領域と

認識領域の境界が右側から左方向へ反時計方向に回

転しながら回復するが，垂直軸偏位が小さく，初期

には重度な無視を示しても，回復が良好な側では右

側から左方向へ平行に回復していた。一方回復の悪

い例では，その軸が左側に倒れた状態であった。

純粋失語症に対する治療法としてヴェルボトナル

法での治療経験を報告し，また，手とことばのリズ

ムによる言語治療の教材試案を作った。
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東逓信病院），池添祐大，米本恭三．運動負荷がheter-

ozygote Mdxマウスの骨格筋に与える影響．第 30回

日本リハビリテーション医学会学術集会．宮城． 5月．

5) 安保雅博，大橋正洋，星野寛倫，稲田祥宏，小林一

成，猪飼哲夫，ほか．健常人の運動負荷による筋血流量

変化．第 30回日本リハビリテーション医学会学術集

会．宮城． 5月．

6) 池添祐大，安保雅博，杉本淳，鄭健錫，宮野佐

年，米本恭三．脳卒中患者の活動性の評価に関する研

究．第 30回日本リハビリテーション医学会学術集会．

宮城． 5月．

7) 福田千晶，米本恭三，今泉哲雄（明治生命厚生事業

団）．腰痛の保存療法に関する臨床的研究 (I)一体操療

法の効果ー．第 48回日本体力医学会大会．徳島． 9月．

8) 杉本 淳，宮野佐年，米本恭三，星野寛倫，河井宏

之，鄭健錫，ほか． Comfortablewalking speedと

酸素消費撮．第 48回日本体力医学会大会．徳島． 9月．

9) 小林一成． トレッドミル走が mdxマウス骨格筋に

及ぽす影臀．第 5回カレントトピックス＆レクチャー．

東京． 10月．

10) 河井宏之，渡辺修，宮野佐年，鄭健錫，杉本淳，

山本雅司，ほか． SPECT所見が病態把握に有用であっ

た虚血性脳血管障害の一例ーSPECTによる経過観察

ー．第 74回関東地方リハビリテーション医学懇話会．

神奈川． 10月．

11) 安保雅博，大橋正洋．脊損者のルーキー脊椎固定金

属除去後の側方バランス能力解析．第 74回関東地方リ

ハビリテーション医学懇話会．神奈川． 10月．

12) !dank DM. Zorowitz RD, Ikai T, Hughes MB, 

Johnson MV. Shoulder subluxation after stroke; 

A pilot study comparing four slings. The 55th 

Annual Assembly of the AAPM&R. America. 

Nov. 

13) Ikai T. Interval change of the shoulder sublux-

ation in hemiplegic patients. The 55th Annual 

Assembly of the AAPM & R. America. Nov. 

14) 米本恭三．（シンポジウム），障害者とスポーツ．第

3回東京国際スポーツ医学会シンポジウム．東京． 11

月．

15) 杉本淳，宮野佐年，米本恭三．健常者における

LLB・SLB装着時の歩行効率の変化．第 9回日本義肢

装具学会大会．兵庫． 11月．

16) 鈴木亨，高坂哲（東京都リハビリテーション病

院），星野寛倫，米本恭三．中枢神経障害患者における

24時間膀腕内圧測定の研究．厚生省精神神経疾患研究

平成 5年度班会議．束京． 12月．

17) 小林一成，河井宏之，安保雅博，杉本淳，渡辺修，

福田千晶，ほか． Isometric運動における筋肉内血流と

酸素状態の関係について疇第 74回成医会第三支部例

会．東京． 12月．

18) 福田千晶，米本恭三，川上憲司．脳卒中片麻痺と骨

萎縮に関する臨床的研究(II)．第 14回 BodyComposi-

tion解析研究会．東京． 1月．

19) 小林一成，米本恭三，池添祐大，山内秀樹．筋の廃

用と加齢に関する基礎的研究（第一報）．厚生省長寿科

学総合研究第 3分野平成 5年度研究報告会．名古屋． 2

月．

20) 角田 亘，数井誠司＊，栗山良紘＊，成冨博章＊，澤田

徹＊（＊国立循環器病センター）．脳血管写上，前または

中大脳動脈閉塞に異常血管網を伴う例の検討．第 19回

日本脳卒中学会．京都． 3月．

IV 著書

l) 米本恭三．特殊な集団における運動処方．アメリカ

スポーツ医学協会編．運動処方の指針．東京：南江堂．

1993: 158-77. 
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内 視鏡科

教授： 鈴木 博昭 消化器内視鏡治療学，レー

ザー医学，腹腔鏡下手術

講師：大政良二 食道・胃静脈瘤硬化療法，大

腸内視鏡

講師 ： 増 田 勝 紀 消化管癌の内視鏡治療，気

管支鏡，超音波内視鏡

研究概要

I. 内視鏡診断学に関する研究

1. 消化器疾患の内視鏡診断

消化管で内視鏡検査可能な臓器は，食道，胃，十

二指腸，小腸，大腸，終末回腸，胆管，膵管などで

ある。内視鏡診断は治療方針，手術適応の有無を決

定するために重要な情報を提供する。内視鏡診断の

主な目的はまず良・悪性疾患の鑑別と質的診断であ

る。悪性疾患の場合には，生検，色素内視鏡，電子

内視鏡，超音波内視鏡などを駆使して，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

視鏡検在を第ー選択とする集団検診が行われてい

る。さらに電子内視鏡を活用して，胃小区よりもさ

らに小さなレベル（腺管開口部のビットパターン）の

観察を行い，微小の胃癌や大腸癌および食道上皮癌

の発見に取り組んでいる。

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，経十二指腸的胆管

鏡，膵管鏡を行っている。

2. 呼吸器疾患の内視鏡診断

近年増加の傾向にある肺癌に対して，気管支鏡お

よび内視鏡下生検を行っている。とくに X線や CT

検査では発見しにくい早期気管支癌や肺癌の発見に

努めている。

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や再発癌からの大凧出血等の重篤な全

身疾患を背景にもつ症例が増加している。我々はい

かなる病態の出血にも対処できるように薬剤散布

法，薬剤局注法，高周波凝固法， レーザー法， ヒー

トプロープ法，クリップ法，内視鏡的結紫法等の各

種内視鏡的止血法に習熟するように教育している。

また，継続的な止血効果を得るための工夫として経

過観察と追加治療をどのように行うべきかを検討し

ている。

2. 食道胃静脈瘤に対する内視鏡的治療

食道胃静脈瘤出血は大量出血が多く，肝硬変など

の重篤な肝障害を背景としているので，手術不適応

例も多く緊急手術の成績は芳しくない。我々はその

対策としてエトキシスクレロール（硬化剤）を用い

た緊急硬化療法を行い良好な止血成績を挙げ，緊急

手術の回避を行っている。さらに出血防止と静脈瘤

の治療を目的として，待期的，予防的な食道静脈瘤

硬化療法を行い満足すべき治療効果を挙げている。

胃静脈瘤からの大量出血に対しては，救命のためヒ

ストアクリルを用いた硬化療法を行っている。最近

は内視鏡的静脈瘤結紫術 (EVL)を積極的に導入し，

その治療効果を検討している。

3. 消化管腫瘍に対する内視鏡的治療

早期胃癌の内視鏡治療は，外科手術と同等の根治

性が得られる場合という条件下で行っている。ただ

し，重症の合併症や手術拒否などで手術不能とされ

た場合は早期胃癌のみならず進行胃癌や食道癌に対

しても内視鏡的レーザー治療を行っている。小粘膜

癌に対しては内視鏡的粘膜切除法(EMR)を行い，そ

の治療効果を検討している。

大腸ポリープに対しては内視鏡的ポリペクトミー

を行っている。平坦あるいは陥凹型早期大腸癌に対

しても EMR法で治療し，切除標本の病理組織像を

みて次の治療方針を決定している。

4. 消化管狭窄に対する内視鏡的治療

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癒痕性狭窄であ

る。癌性狭窄に対してはレーザー，バルーン，プジ一

で拡張し最終的には食道プロステーゼ（人工食道）を

挿入する場合が多い。癒痕狭窄に対して内視鏡下の

バルーンやプジーを用いた拡張術によって著効を得

ている。

5. 胆道系疾患に対する内視鏡的治療

胆道系における内視鏡的治療の主な対象は閉塞性

黄疸あるいは結石である。結石に対しては， EST（内

視鏡的乳頭括約筋切開術），バスケット排石あるいは

砕石による治療を行っている。手術不能の胆管癌に

よる黄疸に対しては ENBDやERBD（内視鏡的胆

道ドレナージ）及び， PTCD,PTGBDなどで対処し，

継続的な効果を期待してステント（プロステーゼ）挿

入している。

6. 癌性気道閉鎖に対する気管支鏡的治療

主気管，気管支に浸潤した癌のために呼吸困難を

きたした症例に対して救急救命的なレーザー治療を
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行い，良好な治療成績を挙げている。 一AGMLの取扱いに関する一芳察ー．消化器内視鏡

7. まとめ 1994; 6: 672-5. 

内視鏡的な癌治療は現状では，あくまで局所的な 14) 秋庭宏紀，鈴木博昭．内視鏡でみた出血性病変およ

治療であるために，手術可能例においてはその適応 び内視鏡的治療の実際一胃ー．臨床看護 1994; 20. 

は小さな高分化型の粘膜癌などかなり限られてい 15) 山本 学，鈴木博昭．食道の出血性病変と内視鏡的

る。しかし，今後は高齢化社会とともに手術不適応 治療の実際．臨床看護 1994;20. 

例が増加すると思われる。患者側が治療法を選択す

るという最近の傾向を考えると，内視鏡的治療の適 II. 総 説

応はますます拡大されていくものと考えている。 l) 宮本兼吾，鈴木博昭．質疑応答「内視鏡治療の適応」．

研究業績

I. 原著論文

1) 鈴木博昭，増田勝紀，藤崎順子．大政良二，秋庭宏

紀，宮本兼吾，ほか．早期胃癌の内視鏡的治療の適応と

治療法の選択．消化器内視鏡の進歩 1993;42: 26-31. 

2) 大政良二．秋庭宏紀，鈴木博昭．消化管出血．臨床

透析 1993; 9 : 58-60. 

3) 藤崎順子，増田勝紀，大政良二，秋庭宏紀，宮本兼

吾，奥脇秀一郎，ほか．胃早期癌の内視鏡的粘膜切除術

の適応決定における超音波内視鏡（プロープ型）の有用

性．消化器内視鏡 1993;5: 1207-11 

4) 増田勝紀，藤崎順子，鈴木博昭，奥脇秀一郎，宮本

兼吾． Ligatingdeviceを利用した内視鏡的粘膜切除術

(EMRL)．消化器内視鏡 1993;5: 1215-9. 

5) 秋庭宏紀，鈴木博昭．胃・十二指腸出血に対する内

視鏡検査と処置．救急医学］993; 5 : 539-43. 

6) 秋庭宏紀，大政良二，増田勝紀，宮本兼吾，藤崎順

子，奥脇秀一郎，ほか．消化性潰瘍出血の治療．臨床成

人病 1993;8: 1110-5. 

7) 大政良二，宮本兼吾．鈴木博昭．大腸憩室と内視鏡

による処囮．消化器内視鏡 1993;5: 1463-70. 

8) 藤川 亨．大政良二，増田勝紀，秋庭宏紀，宮本兼

吾，蜂谷公敏，ほか．食道静脈瘤出血に対して内視鏡的

硬化療法が奏効している小児肝前性門脈閉塞症の l

例．消化器内視鏡 1993;5: 1509-13. 

9) 奥脇秀一郎，増田勝紀，大政良二，秋庭宏紀，宮本

兼吾，藤崎順子，ほか． QOLからみた消化管癌性狭窄

例に対する内視鏡的治療．消化器内視鏡の進歩 1993;

43: 74-8. 

10) 秋庭宏紀，鈴木博昭．危ない出血像に関する文献的

考察．消化器内視鏡 1994; 6 : 11-4. 

11) 藤川 亨，大政良二，増田勝紀，蜂谷公敏，秋庭宏

紀，宮本兼吾．食道静脈瘤硬化療法後の経過中に生じた

直腸静脈瘤出血の 2例． Gastroenterological Endos-

cpy 1994; 36: 51-7. 

12) 鈴木博昭，増田勝紀．高出力半導体レーザー．医学

のあゆみ 1994;168: 809-11. 

13) 秋庭宏紀．鈴木博昭．内視鏡像でみる AGML症例

日本医事新報 1993;3598: 126-7. 

2) 鈴木博昭，村井隆三，山本 学．日本消化器内視鏡

学会卒後教育委員会 腹腔鏡―ド胆殺摘出術のガイドラ

イン（案）． GastroenterologicalEndoscopy 1993 ; 35 : 

943-4. 

3) 鈴木博昭．山本 学．腹腔鏡下手術の新しい展開

用語解説．消化器内視鏡 1993; 5 : 1073-6. 

4) 鈴木博昭．序説内視鏡切除術．消化器内視鏡

1993; 5: 1140. 

5) 山本 学，鈴木博昭．消化管疾患に対する管腔内視

鏡下治療．病態生理 1993;12 : 673-81. 

6) 鈴木博昭，山本 学．腹腔鋭下胆痰摘出術．総合臨

床 1994; 43 : 66-8. 

7) 鈴木博昭．序説危ない出血像．消化器内視鏡

1994; 6: 10. 

III. 学会発表

1) Suzuki H. How to digestive endosocpy, system 

for post-graduate education. 45th Congress of 

Japan Gostroenterological Endoscopy. N iigata. 

May. 

2) 奥脇秀一郎，鈴木博昭．食道癌非手術に対する内視

鏡的治療の検討．第 45回日本消化器内視鏡学会総会．

新湿． 5月．

3) 増田勝紀，蜂谷公敏，秋庭宏紀，宮本兼吾，藤崎順

子，奥脇秀一郎，ほか．末期癌イレウスに対する内視鏡

的胃痩造設術 (PEG)の検討．第 45回日本消化器内視

鏡学会総会．新潟． 5月．

4) 藤崎順子，増田勝紀，大政良二，秋庭宏紀，宮本兼

吾，蜂谷公敏，ほか．内視鏡的胃粘膜切除術とソノプ

ロープシステムの有用性．第 45回日本消化器内視鏡学

会総会．新潟． 5月．

5) 一之瀕方紀子，増田勝紀，大政良二，宮本兼吾，秋

庭宏紀，蜂谷公敏，ほか．高度な食道良性狭窄に対しプ

ロステーゼの一時的挿入が有効あった 1例．第 56回1::1

本消化器内視鏡学会関東地方会．東京． 6月．

6) 増田勝紀，大政良二，蜂谷公敏，秋庭宏紀，宮本兼

吾，藤崎順子，ほか．高出力半導体レーザーシステム．

第 11回消化器レーザー内視鏡研究会．東京． 7月．

7) Masuda K, Suzuki H, Ohmasa R, Yamamoto M. 
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Endoscopic application of high-powered diode laser 

system. 1st Asian pacific congress of endoscopic 

surgery. Singapore. Aug. 

8) Fujisaki J, Masuda R, Miyamoto K, Okuwaki S, 

Suzuki H. Endoscopic sonography diagnosis of the 

depth of early gastric carcinoma with a sonoprobe 

system (20 MHz). II United european gastroenter-

ology week. Barcelona. July. 

9) 藤崎順子，新井弥生，鈴木博昭．低分化型腺癌の内

視鏡治療の可能性についてー20mm以下の早期胃癌

からみた病理学的検討．第 46回日本消化器内視鏡学会

総会．神戸． 9月．

10) 奥脇秀一郎，藤崎順子，増田勝紀，大政良二，宮本

兼吾，秋庭宏紀，ほか． Barrett食道に腺癌を合併した

1例．第 46回日本消化器内視鏡学会総会．神戸． 9月．

11) 大政良二，増田勝紀，秋庭宏紀，宮本兼吾，蜂谷公

敏，藤崎順子，ほか．下部消化管出血に対する緊急大腸

内視鏡の有用性．第 46回日本消化器内視鏡学会総会．

神戸． 9月．

12) 増田勝紀，藤崎順子，山本 学，秋庭宏紀，宮本兼

吾，蜂谷公敏，ほか． Ligatingdeviceを利用した内視

鏡的粘膜切除術の検討．第 6回内視鏡下外科手術研究

会．宝塚． 9月．

13) 増田勝紀，鈴木博昭． sm胃癌に対する内視鏡治療．

第 226回日本消化器病学会関東支部例会．土浦． 9月．

14) 増田勝紀，奥脇秀一郎，鈴木博昭．末期癌イレウス

に対する PEGの有用性．第 46回日本消化器内視鏡学

会総会．神戸． 9月．

15) Suzuki H, Masuda K. Endoscopic high-pow-

ered diode laser therapy for gastroenterological 

disease. 10th congress, international society for 

laser surgery and medicine 7th congress, interna-

tional YAG laser symposium. Bangkok. Nov. 

16) 一之瀬方紀子，藤崎順子，増田勝紀，大政良二，宮

本兼吾，秋庭宏紀，ほか．小腸内視鏡が有効であった小

腸出血の 2例．第 57回日本消化器内視鏡学会関東地方

会．千葉． 11月．

17) 増田勝紀，藤崎順子，鈴木博昭． Ligatingdeviceを

利用した内視鏡的粘膜切除術 (EMR-L)の検討．第 55

回日本臨床外科医学会総会． 11月．東京．

18) 山本 学，増田勝紀，大政良二，鈴木博昭．内視鏡

的静脈瘤結槃術と 1% Aethoxysklerolを用いた硬化

療法の併用治療 EVL• AS併用療法ーより早く，より

安全な静脈瘤治療を目指してー第 17回食道静脈瘤硬

化療法研究会．東京． 1月．

19) 増田勝紀，奥脇秀一郎，大政良二，秋庭宏紀，宮本

兼吾，藤崎順子，ほか．末期癌性イレウスに対する内視

鏡的胃（腸）痩造設術．第 22回日本腹部救急医学会総

会．兵庫． 3月．

20) 鈴木博昭．公開市民講座 内視鏡治療．第 94回日本

外科学会総会．東京． 3月．

IV. 著書

1) 秋庭宏紀，大政良二，鈴木博昭．食道静脈瘤 出血

時の緊急対策．丹羽寛文，戸部隆吉，戸田剛太郎編．消

化器疾患最新の治療．東京：南江堂， 1993:49-53. 

2) 大政良二，秋庭宏紀，鈴木博昭．下部消化管出血の

診断から治療までー内視鏡を中心に一．船曳孝彦，高田

忠敬編．腹部救急診療の実際．東京：医学図書出版，

1993: 203-8 

3) 秋庭宏紀，鈴木博昭．潰痛出血の処置と成績．丹羽

寛文，岡 博，中村孝司，玉熊正悦編．臨床消化器内

科．東京：日本メディカルセンター， 1994: 1230-40. 
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柏病院総合内科

教授：渡邊祠次郎 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

助教授：川村忠夫 消化器病学

助教授：木村靖夫 腎臓病学

講師：藤瀬清隆 消化器病学

講師：金江 清 循環器病学

講師 ： 片 山 俊 夫 血液病学

講師：高木 寛 呼吸器病学

講師 ： 中 林 治 夫 神経内科学

講師：鶴岡 明 糖尿病学
（第 3内科学より出向）

研 究概要

I. 神経疾患

l) 脳血管障害に関する研究

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，特に腎不全との関係につき検討，報告し

た。さらに多数の健常者における頻度について検討

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討

し，小脳機能との関連を検討している。

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と神経アミン，カルシウム代

謝を検討し，ビタミン D,特殊アミノ酸の治療効果

を検討している。筋生検による各種神経疾患の検討

を行い，特に低カリウム血症ミオパチー，工タノー

ル負荷による実験的アルコール性ミオパチーにつき

報告した。

II. 感染症

l) 院内汚染状況の検討

MRSAによる院内汚染状況につき，定期的な定点

観察を行うとともに，院内感染との関連性をひき続

き検討中である。

2) Compromised hostと感染

1990年以降の入院患者にみられた菌血症ならび

に深在性真菌症につき，年齢分布，基礎疾患，その

他の背景因子などと治療効果，予後との関係につい

て臨床検討を行っている。

3) 新規抗菌薬の開発検討

本年も抗菌薬の第 II相，第 III相試験を第 2内科

学と共同で行った。

III. 循環器疾患

1) 123!-BMIPP心筋シンチグラフィーに関する

検討

PTCAを施行した虚血性心疾患の患者に対し

1231-BMIPP心筋シンチグラフィーを経時的に施行

し，その有用性を検討している。

2) 冠動脈硬化症と食生活との関係について

当院において冠動脈造影を施行した患者に対して

食事内容に関するアンケートを行い，冠動脈硬化の

程度と食生活の関係について検討している。

3) 血管別動脈硬化の比較検討

動脈硬化の程度を血管別に比較検討する。

冠動脈硬化は選択的冠動脈造影法，頸動脈硬化は

超音波断層法，大動脈硬化は大動脈脈波速度法を用

いた。さらに動脈硬化の危険因子も含め，比較検討

している。

IV. 腎臓病

l) 熱溶解 CAPO交換システムの研究

透析療法のひとつの CAPOは，その合併症として

の腹膜炎が最大の問題であったが，近年システムの

改善とともに著しく低下をみている。熱溶解，CAPD

システムで紫外線型交換システムを，実験的に細菌

汚染で比較し，熱溶解型が優れていることを明らか

にした。

2) 低 Ca透析液の検討

二次性副甲状腺機能充進症の治療に対して，大量

のVD投与の有効性が認められているが，そのため

に低 Ca透析液の使用が必要であり， 2.0mEq/1の低

Ca透析液の有用性を明らかにした。

V. 消 化 管

1) Helicobacter pylori（以下 Hp)に関して血清

抗 Hp抗体，ペプシノーゲン I,IIの測定及び Rapid

Urease Testを内視鏡施行患者で行い次の結果を得

た。（1)抗 HplgGは， Hp感染のよい指標になり得

る。 (2) Hpは胃粘膜萎縮の促進因子である。 (3)

Hp感染は潰蕩の難治，再発，再燃の重要因子ではあ

るが直接的発生因子とは考え難い。 (4) Hp陽性潰

瘍例に除菌を試み，維持療法を行い予後について長

期観察中である。（5)慢性腎不全患者の胃粘膜に及

ぽす Hp感染の意義に関して検討している。

2) 慢性肝疾患症例の食道静脈瘤， R-Csign陽性
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例に対し従来積極的に硬化療法を行ってきたが，食

道静脈瘤結槃術 (EVL)を併せ行い一層良好な予後

を得ている。

3) 種々の大腸疾患における病態と疫学的背景因

子との関連性を明らかにするため，大腸鏡検壺を施

行した全患者にアンケート調査を行い解析中であ

る。

VI. 肝疾患

1) B型肝炎ウイルスキャリアと血液悪性疾患の

合併症例で，化学療法クール後の肝炎重症化の防止

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。

2) A型急性肝炎症例の年度別臨床像の比較検

討を行い，年度により遷延化例，重症例に特徴がみ

られ，ウイルスに差異がある可能性が示唆された。

3) C型漫性肝炎患者に対してインターフェロン

療法の比較試験を行い，ウイルス鼠，ウイルスのサ

プタイプ，投与法が有効率を左右する因子であるこ

とが判明した。

4) 肝細胞癌症例のリザーバー反復動注療法の比

較を行い，ファルモルビシン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。

VII. 血液疾患

l) 難治性白血病に対する骨髄移植を行ったとこ

ろ，移植片対白血病 (GVL)によると考えられる機

序により寛解に導入し得た。この症例の免疫学的メ

カニズムを解析し，詳細に検討したい。

2) 特発性血小板減少性紫斑病および MDSにお

ける抗リン脂質抗体症候群の合併についての臨床的

検討を行い潜在的な抗リン脂質抗体症候群の合併が

見られた症例の分析を行っている。将来的にはこの

分類により，有効な治療法を検討したい。

VIII. 呼吸器疾患

肺循環動態の臨床的研究

経食道ドプラ法を用いて，正常および心疾患のな

い各種肺疾患の肺循環動態を観察中である。病変局

所の肺循環障害により，局所肺静脈流波形に特徴的

な逆流波の出現することを明らかにし，その動態を

解析中である。

IX. 糖 尿 病

1) インスリン依存型糖尿病 (IDDM)の成因に関

する研究

IDDMの自己抗体の一つである抗グルタミン酸

脱炭酸酵素抗体の出現率とその意義について検討中

である。

2) 糖尿病の合併症に関する研究

糖尿病神経障害の有効薬剤を検討中である。

X. 総合内科

1) 身体障害者申告における医師患者関係の研究

身体障害者申告時医師の診断決定における決定因

子を症例呈示質問紙法をもちいて調査し検討した。

また，この日米比較をハーバード大学との共同研究

で行っている。

2) 薬剤副作用の発現に関する疾患別研究

薬剤副作用が疑われた場合，その因果関係の強さ

を定量的に評価することを試みた。より臨床に即し

た副作用情報の提供をする新しい副作用評価が可能

となった。

研究業績

I. 原著論文

l) 渡辺修一，長谷川俊男，石井健夫，小沼康男，木村

靖夫，渡邊禰次郎，ほか． CAPO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 Fischer比につ

いて一．透析会誌 1993; 26: 575-8. 

2) 柴孝也，吉田正樹，堀誠治，嶋田甚五郎，斎藤

篤，酒井紀． Cefozopranの基礎的・臨床的検討．

Chemotherapy 1993; 41 (S-4) : 187-94. 

3) 斎藤篤，斎藤玲（北大），富沢磨須美（札幌社保

総合病院），中山一朗（札幌鉄道病院），本宮雅吉，渡辺

彰（東北大），ほか．慢性下気道感染症に対する

Temafloxacinの用量比較試験． Chemotherapy1993 ; 

41 (S-5) : 489-509. 

4) 勝 正孝（国立霞ケ浦病院），松岡康夫，入交昭一郎

（川崎市立川崎病院），小林宏行（杏林大），斎藤 篤，小

田切繁樹（神奈川県立循環器呼吸器病センター），ほか．

急性上気道炎に対する Loxoprofen sodium (CS-

600E)の臨床評価ー多施設二重盲検法による Fu-

prof enとの比較．臨床医薬 1993; 9 : 2299-320. 

5) 青山尚文，西山晃弘，大山典明，横打邦男，岡村哲

夫．冠細小動脈病変による心筋虚血の発生一心機能・組

織学的検索ー．動脈硬化 1993;21 : 437-41. 

6) 小林研介，上野真弓，平井康夫，山根建樹，川村忠

夫．胃十二指腸潰瘍に対する omeprazoleの臨床的検

討． PharmaMedico 1993; 11 : 121-7. 
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7) Yashikawa M, Saisho H, Ebara M, Iijima T, 染；針刺し事故．第 9回日本環境感染学会総会．東京．

Fujise K, Ohto M, et al. A radamized trial of 2月．

intrahepatic arterial infusion of 4'-epidoxorubicin 8) 渡辺久之，芝田貴裕，山崎さやか，金江 清，小原

with Lipiodol versus 4'-epidoxorubicin alone in the 誠，岡村哲夫．心筋梗塞における発症年令での冠危険因

treatment of hepatocellular carcinoma. Cancer 子，発症時間の差異について一若年，中年，高年群の 3

Chemother Pharmacol 1994 ; 33 : S149-52. 群間での検討ー．第 43回日本体質学会．沖縄． 10月．

II. 総 説

l) 渡邊祖次郎．意識障害に伴う疾患ー診療と治療一脳

塞栓症．医学と薬学 1993; 30: 1018-25. 

2) 斎藤 篤．透析患者における難治性感染症の対策．

緑膿菌感染症の治療ーCAPDに関連して．臨床透析

1993; 19: 663-9. 

3) 斎藤篤．薬剤性腎障害とその検査法．腎と透析

1993;臨時増刊： 423-30.

4) 斎藤 篤．薬物性腎障害．日本内科学会雑誌 1994;

83 : 495-9. 

5) 坂本光男，斎藤 篤．実践的な抗生剤脂溶性の原則

市井感染における選びかたと使い方 Medical prac・

tice 1994 ; 11: 620-5. 

6) 川村忠夫．私の処方とそのポイントー十二指腸潰

瘍．今月の治療 1993; 1 : 395-6. 

7) 川村忠夫．胃症状と対処法．薬局 1994;20: 4-6. 

III. 学会発表

l) 石井健夫，中林治夫，鈴木正彦，渡辺祠次郎． CAPD

療法と脳血管障害に関する検討．第 18回日本脳卒中学

会総会．幕張． 4月．

2) 鈴木正彦，中林治夫，渡辺祠次郎．低 k血症に伴う

ミオパチーの臨床病理学的検討．第 34回日本神経学会

総会．幕張． 6月．

3) Suzuki M, Nakabayashi H, Watanabe R. 

Effect of chronic administration of rat skeletal 

muscle. 15th World Congress of Neurology. Van-

coover. Sep. 

4) Abe T, Watanabe R, Tani S. The pattern of 

neurological deterioration and mechanism of neuro-

logical deficit in syringomyelia. 15th World Con・

gress of Neurology. Vancoover Sep. 

5) Saito A, Niizato T, Watanabe T (Meiji Seika). 

Nephrotoxicity of arbekacin (ABK) and van-

comycin (VCM) and its reduction by fosfomycin 

(FOM) in rats. 18th International Congress of 

Chemotherapy. Stockholm. June. 

6) Saito A, Watanabe A (Tohoku Univ). A 

review of open clinical trial of S~ 1108 in Japan. 

18th International Congress of Chemotherapy. 

Stockholm. June. 

7) 藤瀬清隆，斎藤 篤．（シンポジウム）医療行為と感

9) 石井健夫，木村靖夫，渡辺修一，渡邊彊次郎． CAPD

療法と脳血管障害に関する検討 特に脳 MRIの変化

について．第 36回日本腎臓学会．横浜． 12月．

10) 長谷川俊男，石井健夫，渡辺修一，木村靖夫，渡邊

證次郎．アミノ酸の膀脱透過性について．第 38回日本

透析療法学会．幕張． 7月．

11) 渡辺修一，石井健夫，木村靖夫．長期 CAPD症例に

おける CAPD+HD併用療法について．第 38回日本透

析療法学会．幕張． 7月．

12) 石井健夫，木村靖夫，渡辺修一． CAPD療法で，脳

血管障害に関する検討．第 38回日本透析療法学会．幕

張． 7月．

13) 根岸道子，金木昌之，中林知子，美田敏宏，佐藤康

弘，川村忠夫，ほか． Polymerase chain reaction 

(PCR)法による Helicobacterpylori (HP)の定鼠化

の試み（第 2報）．第 45回日本消化器内視鏡学会総会．

新湿． 5月．

14) 日野いづみ，松岡美佳，田中文彦，浅川 博，山根

建樹，川村忠夫，ほか．胃排出能からみた NUDと喫煙

の関連第 35回日本消化器病学会大会．神戸． 9月．

15) 川村忠夫，中村 鳳内藤嘉彦，石井隆幸，小沼康

男，新谷稔，ほか．抗 Helicobacterpylori抗体によ

る胃粘膜病変の検討．第 28回日本成人病学会．東京． l

月．

16) Nakajima I-1. Yamauchi M, Ohata M, Mizuhara 

Y, Toda G, Fujise K, et al. Treatment of chronic 

active hepatitis C with different regimes of interf-

eron alpha-2a (IFN-2a). 1993 International Sym-

posium on Viral Hepatitis. Tokyo. May. 

17) 藤瀬清隆，中村慎，内藤嘉彦，新谷稔，片山俊

夫，渡邊橙次郎，ほか．血液悪性疾患の治療中に肝不全

をきたした B型肝炎ウイルスキャリア症例の検討．第

35回日本消化器病学会大会．神戸． 9月．

18) 内藤嘉彦，新智文，新谷稔，藤瀬清隆，渡邊祠

次郎．当院における A型急性肝炎の年度別臨床像の比

較検討．第 26回日本肝臓学会東部会．千葉． 11月．

19) 片山俊夫，斎藤篤，渡邊祖次郎，増岡秀一，島田

貴，小林正之，ほか．難治性，腫瘤形成性多発性骨髄腫

に対する VCR,MCNU, MIT, DEX (VMMD)療法．

第55回日本血液学会総会．四日市． 4月．

20) 片山俊夫，島田貴，佐伯明子，斎藤篤，渡邊祠

次郎，小林正之，ほか．特発性血小板減少性紫斑病にお

ける抗リン脂質抗体症候群の合併についての臨床的検

-177-



討．第 35回日本臨床血液学会総会．広島． 11月．

IV. 著 書

l) 木村靖夫．透析患者に見られる合併症： A神経， E

内分泌．小椋陽介，川口良人，大坪 修編．腎不全患者

のマネージメント．東京：南江堂， 1994:70-2, 85-9. 

2) 高見沢重隆，木村靖夫．透析患者にみられる合併症：

B循環器．小椋陽介，川口良人，大坪修編．腎不全患

者のマネージメント．東京：南江堂， 1994:73-7. 

3) 渡辺修一，木村靖夫．透析患者にみられる合併症：

c呼吸器． H消化器．小椋陽介，川口良人，大坪修編．

腎不全患者のマネージメント．東京：南江堂， 1994:

78-80, 98-100. 

4) 渡辺修一．腹膜透析．小椋陽介，川口良人，大坪 修

編．腎不全患者のマネージメント．東京：南江堂， 1994:

161-72. 

V. その他

l) 内田和宏，古谷伸之，中林治夫，渡邊證次郎，岡村

哲夫．妊娠中に発症したアレルギー性肉腫血管炎の l

例． 日胸 1994; 53: 406-10. 

2) 吉武典昭，大山典明，金江清，小原誠，渡邊證

次郎，岡村哲夫．トレッドミル運動負荷試験直後に桐停

止となり蘇生術を要した 1例．心臓 1993.25; 430-4. 

柏病院救急診療部

助教授：中村紀夫 救急医学

研究概要

I. 腹部外傷に対する治療方針の検討

腹部外傷患者の治療は積極的に開腹手術を施行し

てきた以前と比べ，腹腔内に出血を認めても，動脈

塞栓療法などの保存的治療が進歩し，外科手術症例

は少なくなって来ている。これは， US,CT,血管造

影，内視鏡検査などの診断技術が進歩し手術適用が

厳密に選択できるようになってきたことによる。し

かし，多発外傷で意識レベルが低下し患者の訴えが

明らかでなく，ショック状態のため腹部所見をとり

にくいなどの特殊な状況にある場合は診断が困難

で，現状では判断に苦慮することも多い。

救急医学における外傷治療の基本として，損傷の

程度を示す基準が「外傷分類」として決められつつ

ある。これは主として画像診断による形態的分類で

ある。この外傷分類を基本に，患者の全身状態，腹

部所見を加味し，診断の方法，全身管理法，保存的

治療法，手術法などを検討している。特に多発外傷

で全身状態の悪いものでは手術侵襲を避け，経力

テーテル動脈塞栓法 (TAE)により止血を図り，血

圧を維持することにより救命し得ることが多く，腹

部損傷では必ずしも外科手術がベストではない。し

かし，消化管の穿孔が起こった場合には直ちに開腹

を必要とするが，その診断は容易ではなく種々の検

査法の組み合わせにより判断することになる。 us,
CT,血管造影の画像診断のほかに，血液生化学検査

や腹腔穿刺の結果を総合判定することになる。

腹部内臓損傷の開腹手術の絶対適応は，保存的に

コントロールできない出血と消化液のリークによる

腹膜炎であり，腹腔鏡による診断も今後の検討項目

に加えることにより，治療方針の決定がスムースに

行われると考えている。

II. 重症患者の消化管出血に関する研究

重症患者における潰瘍の発生頻度は高く，中枢神

経障害，呼吸障害，循環器障害，肝機能障害，腎障

害，膠原病，ステロイドの大量投与，消炎鎮痛剤の

投与などに続発する。

潰瘍は急性潰瘍を含む急性胃粘膜病変のことが多

いが，潰瘍が浅くても大きな露出血管を伴い大量出

血を来すこともある。この場合には，多くは血液凝

固障害があり凝固因子の低下が観察された。抗潰瘍
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薬の投与や内視鏡的止血法を駆使しての保存的治療

や外科手術など，どの方法を用いても止血困難で予

後の悪いことが多い。その理由として，この凝固異

常のほかに重症疾患が背景因子として存在し，臓器

障害を既に発生しておりその一環としての病変とも

考えられること，切除胃の病理学的検討からは胃壁

の広範囲にわたる循環障害が存在し，潰瘍性病変が

胃のさまざまな部位に発生するという特徴をもって

いることがあげられる。

消化管出血をコントロールすることのほかに，強

力に全身管理を必要とするが，これらの病態の治療

の第一歩はあくまでも止血が優先される。具体的な

治療法として内視鏡的フィブリン局注法を考案し

た。本法は止血困難の状況にたいして極めて有効で

あり，多臓器不全にともなう消化管出血例で特に良

好な成績が得られ，救命率の向上が図られている。

III. ショックに関する研究

今日では，重症感染症にともなう敗血症性ショッ

クの機序の分析が進み， systemic inflammatory 

response syndrome (SIRS)の概念のもとに，敗血

症の定義ずけが明かにされ，種々の mediatorの役

割によりショック状態が引き起こされることが分

かってきた。感染症が進行する段階で， endotoxin,

macrophage, cytokineなどがどのようにかかわり

あっているのかについて臨床例での検討を行ってい

る。感染源の処置が簡単に出来るものでは，これら

のmediatorは容易に減少・消失するが，重症化する

ものでは cytokineのなかでも IL~6やelastaseが

高値を示す。血管内皮細胞や好中球から生成される

活性酸素の微小循環系に与える影響がショック状態

を引き起こすことが考えられるが，臨床例ではなか

なか証明できない。

一方，大量出血によるショックは，循環血液擢の

不足によって起こるために，急速輸血により早急に

不足血液を補充する必要がある。しかし，多発外傷

などにおける大量出血例でこの急速大量輸血を行う

と，その後に消化管出血をはじめとして各臓器障害

を発生することがあり，阻血・再還流障害を防止す

ることが必要になる。この臓器障害は損傷をうけた

臓器に集中するばかりか損傷を受けていない部分に

も現れる。いままで外傷や出血ショックにより起こ

したがって，これらのショックヘ至る機序はそれ

ぞれ異なっていても，ショックの結果引き起こされ

る臓器障害の成因には共通するものがあり，その成

因からプロテアーゼインヒビターやステロイドの投

与が有効と考えられ，薬剤投与後の humoralmedia-

torの変動と臓器障害の発生とにつき検討してき

た。ショックの早期にこれらの薬剤の投与をうける

と， mediatorの上昇が抑制され，臓器障害の発生も

有意に抑制されることがわかった。

IV. 多臓器不全の成因と治療

ショック状態に引きつづいて起こる多臓器不全

は，各臓器の循環障害のほかにショックの成因とも

関係の深い humoral mediatorの関与があり，

ショックの原因の除去とともに不全臓器にたいする

治療が必要なことは当然として，その他に mediator

のコントロールをいかにするか，全身管理をどうす

るのかが最も重要となる。mediatorへの対応として

モノクローナル抗体を用いた治療や活性酸素にたい

する消去剤，ェラスターゼに対するプロテアーゼイ

ンヒビターなどの投与が行われているが，治療効果

については十分ではない。これら薬剤の投与期間に

もよる。臨床例での検討結果では， mediatorの抑制

効果は見られても，完全に低下させる事は出来ない。

ショックや臓器不全が発生する直前に投与すれば効

果が得られることもある。最も有効な方法は，血液

浄化法である。血液浄化法は主として，持続的血液

濾過透析 (CHDF)と血漿交換 (PE)を用いるが，こ

れにさまざまな吸着フィルターを用いた方法も加

え，検討している。血液浄化法により，血中の cyto-

kaineの低下が見られ，全身状態の著明な改善が得

られるだけでなく，呼吸不全や急性腎不全にたいす

るorgansupportの役割もはたす。しかし，病態が

進行し不全臓器数が増加し，増加障害の状態が不可

逆性を示す状態では救命出来なくなるが，早期であ

れば， 3~4臓器不全でも救命し得ることがわかって

きた。

現在，この血液浄化法を施行するタイミングと病

態に応じた方法の組み合わせについても検討を重ね

ている。

る臓器の循環障害の結果と考えられてきた臓器障害 研究業績

も，急速大量輸血もその成因の一つになっている可 1． 原著論文

能性が高い。その裏付けとして血中顆粒球エラス 1) 松田兼一，中村紀夫，前田宜包，藤田誠一郎．腹膜

ターゼを測定すると，輸血後に著明に上昇した後に 炎症例におけるケミカルメデイエイターの推移と血液

臓器障害が出現するからである。 浄化法． TherapRes 1993; 14: 3475-81. 
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2) 藤田誠一郎，中村紀夫，前田宜包，松田兼ー．フィ

ブリン接着剤を用いた自然気胸の治療の試み．日救急

医会関東誌 1993;14: 182-3. 

3) 藤田誠一郎，中村紀夫，前田宜包，松田兼ー．重症

破傷風患者のカテコールアミンの変動と治療効果．日

救急医会誌 1993;14: 700-1. 

II. 総説

l) 前田宜包，中村紀夫．汎発性腹膜炎のドレナージ．臨

床外科 1993;48: 471-6. 

2) 中村紀夫，藤田誠一郎．急性腹症とは．臨床画像

1994; 10: 8-11. 

III. 学会発表

1) Matsuda K. Hirasawa H, Nakamura N, et al. 

Continuous Hemodiafiltration (CHDF) in Critical 

Care. 6th World Filtration Congress. Nagoya. 

May. 

2) 前田宜包，中村紀夫，松田兼一，藤田誠一郎．急性

虫垂炎の超音波診断．第 5回東葛地区消化器疾患研究

会．市川． 5月．

3) 藤田誠一郎，中村紀夫，前田宜包，松田兼ー．重症

破傷風患者のカテコールアミンの変動と治療効果．第

35回日本救急医学会関東地方会．東京． 6月．

4) 松田兼ー，中村紀夫，前田宜包，藤田誠一郎．多発

外傷に合併した watershedinfarctionの一例．第 20

回日本集中治療医学会総会．札視． 6月．

5) 前田宜包，中村紀夫．（シンポジウム）メチシリン耐

性黄色プドウ球菌 (MRSA)感染対策．第 8回成医会

柏支部例会．柏． 7月．

6) 松田兼一，中村紀夫，前田宜包，藤田誠一郎．腹部

救急疾患における出血性ショック時の血中フリーラジ

カルの推移．第 21回日本腹部救急医学会総会．東京． 9

月．

7) 松田兼一，中村紀夫，前田宜包，藤田誠一郎．多発

潰瘍による大批出血．急性腎不全，重症急性膵炎を併発

した劇症肝炎の一救命例．第 7回千葉 MOF研究会．千

葉． 9月．

8) 藤田誠一郎，中村紀夫，松田兼ー，前田宜包．出血

性ショック患者における虚血再灌流時のサイトカイン

の変化．第 3回千葉 Cytoprotection研究会．千葉． 10

月．

9) 松田兼ー，中村紀夫，前田宜包，藤田誠一郎．大量

消化管出血，急性腎不全，重症急性膵炎を併発した劇症

肝炎の一救命例．第 llO回成医会総会．東京． 10月．

10) 前田宜包，中村紀夫，松田兼一，藤田誠一郎．重症

急性膵炎 4例の治療経験．第 6回東葛地区消化器疾患

研究会．松戸． 10月．

11) 前田宜包，中村紀夫，松田兼一，藤田誠一郎．腹部
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外傷に対する治療方針の検討．第 21回日本救急医学会

総会．広島． 11月．

12) 中村紀夫，松田兼一，前田宜包，藤田誠一郎．出血

性潰瘍にたいする内視鏡的 Fibrin接着剤局注療法．第

21回日本救急医学会総会．広島． 11月．

13) 松田兼ー．大鼠出血症例における輸血後の血中フ

リーラジカルの推移．第 3回活性酸素研究会．京都． 11

月．

14) 前田宜包，中村紀夫，松田兼一，藤田誠一郎．鈍的

肝損傷に対する治療方針．第 9回成医会柏支部例会．

柏． 12月．

15) 藤田誠一郎，中村紀夫，前田宜包，松田兼ー．交通

外傷により肝破裂，急性腎不全を起こし持続的血液濾

過透析(CHDF)により軽快した一例．第 2回日本集中

治療学会関東地方会．大宮． 12月．

16) 藤田誠一郎，中村紀夫，前田宜包，松田兼ー．原因

不明の激しい下痢により急性腎不全と DICをきたし

た一救命例．第 5回千葉 CriticalCare Medicine研究

会．千葉． 12月．

17) 松田兼ー，中村紀夫，前田宜包，藤田誠一郎．重症

熱傷における各種ケミカルメヂエイターの推移．第 8

回千葉 MOF研究会．千葉 1月．

18) 前田宜包，中村紀夫，松田兼一，藤田誠一郎．重症

腹膜炎を合併した急性虫垂炎 3例の検討．第 36回日本

救急医学会関東地方会．東京． 2月．

19) 松田兼ー，中村紀夫，前田宜包，藤田誠一郎．（パネ

ル）腹腔開放ドレナージ (OPD)で救命可能となった

症例．第 22回日本腹部救急医学会総会．宝塚． 3月．

20) 藤田誠一郎，中村紀夫，前田宜包，松田兼ー．臓器

障害にともなう急性消化管出血の内視鏡的治療法の検

討．第 22回日本腹部救急医学会総会．宝塚． 3月．

IV. 著書

1) 中村紀夫．ストレスによる AGML発生と内因性カ

テコールアミンの役割．並木正義編．急性胃粘膜病変

ーその基礎と臨床の最新情報ー．東京：医学固書出版，

1994 : 36-9. 

2) 中村紀夫．消化管損傷．日野原重明，阿部正和

監修． 1994今日の治療方針．東京：医学書院， 1994:

24-5. 

3) 中村紀夫，松田兼ー．消化器疾患 閉塞性黄疸．土

屋雅春監修．臓器相関 胃粘膜病変の基礎と臨床．東

京：ライフサイエンス出版， 1944:43-53. 
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教授：田辺晴康

助教授：杉崎正志
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講師：五百蔵一男

研究概要

科

口腔外科学・顎発育・ロ腔

修復

口腔外科学・顎関節疾患

歯科学・ロ腔解剖

口腔外科学・ロ腔腫瘍

I. 顎関節症患者における加圧疼痛閾値の臨床評価

圧痛の診断を客観的に行うことを目的に，加圧疼

痛閾値計の試作と，正常者における自覚的無症状者

における評価を行った。その結果，自覚的無症状者

においては，部位別，性別にそれぞれ加圧疼痛閾値

に有意差を認め，またその値はばらつきが大きく，平

均値をもって検査正常値とするには問題が残ってい

ることを指摘した。

また，女性顎関節症患者ならびに自覚的無症状者

を対象として，個人の加圧疼痛感受性を検討した結

果，下顎枝後縁部の加圧疼痛閾値は個人の加圧疼痛

感受性を示す Libmanの計測点と強い相関を認め

たことから，女性においては下顎枝後縁部の加圧疼

痛閾値は体性深部感覚に関する個人の加圧疼痛感受

性を示していることを報告した。

さらに，女性顎関節症患者と自覚的無症状者の加

圧疼痛閾値からそれぞれの部位別カットオフ値につ

いて検討した。その結果，有病率 50%におけるカッ

トオフ値の事後確立は有用と考えられたが，有病率

10％程度の疫学的調査に用いるには未だ問題があ

ることを報告した。

II. 顎関節上関節腔穿刺時における中頭蓋寓損傷

の危険角度

顎関節上関節腔穿刺（関節鏡視，薬物投与，関節

造影などで用いる）時に中頭蓋寓損傷が生じる可能

性が指摘されている。そのため，晒浄頭蓋骨 98顎関

節下顎窟の 3次元計測を行い，穿刺部位から下顎窟

最深部に向かう角度を算出し，安全な刺入方向につ

いて報告した。

III. レーザードップラーを用いた咬筋内組織血流

に関する実験的研究

塩酸エペリゾンが咬筋組織内血流に及ぽす影響

を，投与直後の変化と強縮剌激後の収縮後充血を

レーザードップラーを用いて検討した。その結果，塩

酸エペリゾンは咬筋内組織血流を増加させ，また，収

縮後充血を有意差をもって短時間で完了させること

を報告した。

IV. 日本語版マギル疼痛質問表による顎関節症患

者の疼痛評価

佐藤ら訳の日本語版マギル疼痛質問表を用いて，

顎関節症患者 357名を対象に痛みの多元的評価を

行った。その結果，女性患者は男性よりも情動的表

現を用いることが多く，治療希望が高い理由の一つ

と考えられた。また，感覚的表現では「おもくるし

い」，情動的表現では「つかれる」が本症の特徴的表

現と考えられた。さらに，慢性痛患者と急性痛患者

との間でば慢性痛患者ぱ情動的表現が増加すること

を報告した。

V. 顎関節症の痛みに関する総説

顎関節症における咀咽筋痛と顎関節痛について，

現在までの教室の研究結果と先人の報告をレビュー

し，日本学術会議公開シンポジウム，日本顎頭蓋機

能学会特別講演，日本顎関節学会シンポジウムにお

いて講演し，痛みの病態分類，痛みの評価法，病態

と臨床症状の不一致などについて言及した。

IV. 顎関節症診断プロトコールの提案

日本歯科医学会からの委託で，一般臨床医が用い

る顎関節症診断プロトコールについて 17施設を代

表して提案報告した。

VII. 顎関節症に関する総説

日本歯科医学会の依頼で，顎関節症の形態学的病

態と関節内炎症物質の作用に関して，現在の考え方

と矛盾点について報告した。

VIII. 日本人下顎窓の形態学的研究

従来より行っている研究であり，今回は下顎裔最

深部と下顎頭の長軸を設定し，それぞれの適合性に

ついて検討した。その結果，前額面においては両者

の相関が強くみられたことより，フランクフルト平

面内における下顎頭運動は比較的容易であることが

判明した。

IX. 沖縄県における重症心身障害者歯科治療の調

査

昭和 54年から，われわれは沖縄県において全身麻

酔下による重症心身障害者歯科治療に従事してい

る。昭和 61年には，それまでに治療を受けた患者の

追跡調査を行い報告した。今回は前回報告に引き続
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き，昭和 62年以後に治療を受けた患者（宮古，八重

山の離島地域の者を含む）の追跡調査を行い，治療

結果の評価を行った。

前回の調査結果と比して，抜歯を受けた者の率，治

療後の充填物および歯冠補綴物の脱落率，二次嗣蝕

発生率はいずれも下回った。これらは，嗣蝕および

歯周病の予防に対する障害者施設関係者や家族の関

心の高まりによる，口腔衛生状態の改善が大きな要

因と思われた。

X. 歯科領域におけるフルマゼニルの使用経験

フルマゼニルは，ベンゾジアゼピン系受容体の特

異的拮抗薬であり，ベンゾジアゼピン系薬剤による

睡眠や鎖静状態の解除に対し，有効性が認められて

いる。しかし，歯科領域における臨床応用について

の報告は少ない。

今回，われわれは，フルマゼニルを用い，ベンゾ

ジアゼピン系薬剤に対する覚醒作用，安全性を中心

にその有用性について 22例を対象に臨床的に検討

した。その結果， 22例中 19例において充分な覚醒が

得られた。安全性の面からは， 1例を除き，再鎖静や

フルマゼニルが原因と思われる副作用は見られな

かった。以上，フルマゼニルは，口腔外科領域にお

ける静脈鎖静後の覚醒において有用であることを報

告した。

XI. 口腔腫瘍の検討一舌癌について

当科が昭和 54年 4月から平成 5年 3月までの 15

年間に担当した舌癌症例， 36例について検討した。

性別分布では男性 30例，女性 6例と男性に著明に多

く，年齢別では 20歳代から 80歳代まで幅広くみら

れた。 36症例中， 35例が TMN分類で Tl,T2症例

で， stage分類で Iないし II期の症例であった。

舌癌の一次治療はできる限り，機能温存の目的か

ら，放射線科と対診の上，組織内照射を主体に行う

ことにしているので，すべての治療は小線源治療に

より行われた。

stage分類別治療法を検討した結果は以下の如く

であった。

stage I:組織内照射のみ

stage II:外照射併用例が約半数

stage III:外照射後に組織内照射

36症例中， 5例に照射後の再燃が認められ， 3例に

は舌部分切除を行った。また照射後，早期に再燃し

た症例の 2例に対しては， Cs針再刺入で対応した。

照射後に頚部リンパ節転移を認めた 9症例には頚部

廓清術を施行した。外部照射と頚部リンパ節転移と

の間には特別な関係はみられなかった。なお，現時

点での粗生存率は 36例中 27症例， 75%であった。

小線源治療による顎骨の放射線障害（放射線性骨

壊死）の予防処置を行っている。照射までに時間的

余裕がある場合には，患部に近い歯の抜歯を行って，

完全閉鎖創として， 2週間待った後，照射を開始し

た。また， Ir針を使用する際に放射線防御装置を作

製し，口腔に装着して，放射線性粘膜炎の予防を行っ

た。

これらにより，当科で担当した照射後の放射線性

骨壊死は 2例を除いて予防できた。加えて，後日，他

歯科医院で抜歯処置を受けたために骨壊死になった

症例があり，放射線照射後 5年間は抜歯しないよう

注意を喚起している。

研究業績
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2) 杉崎正志，伊介昭弘，田辺晴康，江里口彰（東京都
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-182-
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絡委員会．東京． 7月．
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善夫，牛込新一郎．下顎に発生した平滑筋肉腫の 1例．

第 38回日本口腔外科学会総会．新潟． 10月．［日口外
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男＊（＊東医歯大），佐藤愛子＊（＊浜松医大）．各種歯科疾
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共 用 研 究 施 設

医科学研究所

所長 福 原

微細形態研究部

武 彦

教

講

講

講

講

授：田中寿子

師：幡場良明

師：山口正視

師：佐々木博之

師：斉藤三郎

究概

リンパ球再循環に関与する接着分子の生体内機

能

リンパ球ホーミングに関与する接着分子の in

vivoでの機能を確認するため， SCID mouseに

BALB/c mouseの牌細胞を移入するとともに，接着

分子に対する抗体によるリンパ球移入阻害を行っ

た。リンパ節と牌臓への移入リンパ球について

FACSおよび免疫組織学的に解析した。その結果，

LFA-1/ICAM-l接着経路は Tcellのリンパ節への

移行に重要な機能を有していることが明らかになっ

た。 VLA4/VCAM-l接着経路は Beel]の移行と T

eel]のcompartment形成に関与していることが示

唆された。 LECAM-1に対する抗体の投与により，

リンパ節への T,B cellの移行はほぽ完全に阻害さ

れ，リンパ球再循環に LECAM-1が必須であると考

えられた。一方，抗体を投与したマウスでも白牌髄

へのリンパ球移行は全く影堺されず，白牌髄への

ホーミング機構はリンパ節とは異なることが明かと

なった。

研

I. 

要

免疫病理学

微細形態学

細胞生物学，微細形態学

細胞生物学

免疫学，アレルギー学

II. 哺乳動物牌臓の赤色髄の比較解剖学的研究

各種哺乳動物の牌臓の立体微細構築に関する比較

解剖学的な研究として，牌臓赤色髄の微細構築とそ

れらの相互関係を立体的に走査電顕によって比較検

討した。各動物の赤牌髄は，種々の広さの牌索と動

物種差によって被覆細胞の分化，発達，配列の規則

性に可成りの相違を示す牌洞とから構成されてい

た。濾胞周辺帯はその発達状態や構造が動物種によ

り異り，食虫類以外では一般に濾胞周辺帯の発達と

英組織の発達は逆相関を呈していた。牌洞は 3つの

タイプ，即ち，牌涸内壁の被覆細胞と牌洞壁の窓状

構造が比較的規則的な配列を示す分化型のもの，そ

れらが不規則な配列を示す未分化型のもの，分化型

と未分化型の中間に位するものとに分けられた。牌

末梢循環流床は，下等哺乳類の食虫類以外では牌索

内毛細血管末端が牌索細網組織に開放性であった。

また，赤牌髄の広さの違いは赤牌髄での血液循環を

考える際の重要な形態的要因と思われる。

III. 核孔の蛋白質移送能に関する研究

形質転換酵母の誘導系を用いた解析から， B型肝

炎ウイルスコア蛋白質は，細胞質で合成され，核に

移送されて，ここで直径 28nmのコア粒子に自己会

合すること，コア粒子は，核孔を通って再び細胞質

に移送されることが明かになった。この研究の過程

で，我々は，コア粒子が核孔を通過する瞬間の像を，

多数撮影することができた。これらの写真は， 1) す

べての核孔が等しい移送能力を持つのか，あるいは，

2)核孔には，明確な機能分化が存在するのかという

問題を解くのに非常に有用である。コア蛋白質合成

を誘導して 12時間後の細胞の超薄切片を詳細に検

討した結果， 99.8%の核孔でコア粒子の通過像が観

察された。この結果は，上記 1)の仮定を強く支持す

る。また，分裂中の細胞について同様の解析を行っ

た結果，コア粒子の核孔移送は核分裂と無関係に行

われることも明らかになった。

レトロウイルス出芽におけるミオシンーアク

チン連関

本研究は，ウイルスの宿主細胞内挙動においてミ

オシン（ミオシン・アクチン連関）が重要な機能を

果たしていることを，ミオシン軽鎖キナーゼ

(MLCK)特異的抑制剤，アクチン重合阻害剤，非筋

細胞特異的ミオシン抗体等を用いて検証することを

目的とした。

現在までのところ，ヒト免疫不全ウイルス (HIV-

l)感染細胞において MLCK特異的抑制剤 wort-

manninおよび KT5926, およびアクチン重合阻害

剤 cytochalasinDが濃度依存性に HIV-1の放出を

押えること， MLCK活性を抑制してもウイルス膜蛋

白やコア蛋白は宿主細胞の形質膜へ到達すること，

ミオシンおよびアクチンが宿主細胞の形質膜直下に

存在し，特にミオシンはウイルス出芽部位に局在し

IV. 
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ていること等が明らかとなった。以上のことから，ゥ

イルスの出芽・放出にはミオシンおよびアクチンが

連関して重要な働きをすることが示唆された。現在，

MLCのリン酸化および [Ca2+Jiとウイルス放出と

の関係等について研究を進めている。

V. T細胞が認識するスギ花粉抗原エピトープの

解析

アレルギー反応の成立には，多彩な細胞が関与す

るが，まず外来抗原を認識して活性化される T細胞

の誘導が基本であり，この過程無しでは lgE産生も

起こらない。従って， T細胞がどの様にアレルゲン

（抗原）を認識し活性化されるのかの解析が，近年増

加するアレルギー疾患の発現機構を解き開く鍵とな

る。最初に，我々はスギ花粉症患者の著しい増加に

注目し，スギ花粉抗原のどのエピトープが抗原とし

て重要なのか検討した。 3系統のスギ花粉症モデル

マウスを用いた解析から，少なくとも BALB/c,

C57BL/6マウスで 3個 C3H/Heマウスで 1個重要

なエピトープの存在が確認された。その中の 1個は

共通であった。さらにスギ花粉症患者末梢血リンパ

球と合成ペプチド (14個のアミノ酸）を用い，直接

エピトープ解析をした結果， 4個のエピトープが同

定された。現在，エピトープの最少サイズおよび置

換体を合成し T細胞にどの様な影響をあたえるの

か検討している。
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生化学研究部

助教授：栗岡 晋

助教授：入山啓治

講師：小幡 徹

講師：石岡憲昭

研究概要

生化学

分子博物学

内分泌生化学

蛍白質化学，神経化学

I. ウシ脳細胞外マトリックス糖タンパク質と移動

型免疫グロプリンスーパーファミリィ分子

sGP74 

中枢神経系のタンパク質をコンカナバリン A

(Con A)に対する結合性を指標に，移動型免疫グロ

ブリン (Igs)スーパーファミリイタンパク質の検索

をおこない，神経突起伸長作用を示す糖タンパク質

sGP74の存在を明らかにしてきた。最近，この移動

型分子 sGP74の化学構造解析から，膜結合型の Igs

スーパーファミリィ系タンパク質の一つであるアン

キリン結合タンパク質 (ABGP186)の細胞外 lgs部

位と同一であることを明らかにした。一方， sGP74

を含む移動型神経細胞調節因子と相互作用するタン

パク質が細胞外マトリックスに存在する可能性を考

ぇ，ウシ脳細胞外マトリックス糖タンパク質の分離

分析を小麦胚芽レクチン (WGA)に対する結合性を

指標におこない，主要な糖タンパク質として，分子

量 8OkDa, 等 電点 4.0-5.0の酸性タンパク質

(mGPSOと命名）を精製した。この mGPSOは， Con

Aに対しても結合性を有していた。また mGP80を

リガンドにしたアフィニテイカラムに sGP74画分

を作用させたところ，特異性等については，今後の

課題としても，移動型免疫グロブリンスーパーファ

ミリィ分子 sGP74と相互作用する可能性が示唆さ

れた。

II. 薬物依存／離脱の神経化学的研究

ジアゼパム (DZP)を連続 22日間投与，その後 48

及び 96時間断薬することによって作成した DZP

依存及び離脱ラット脳を 7分画し，各分画について

生化学的分析をおこなった。脳内カテコールアミン生

合成の律速酵素である TyrOHase活性は，依存時，

中脳，橋・延髄で共に増加し，セロトニン生合成の

律速酵素である TrpOHaseは，依存時，中脳で増加

したが，橋・延髄では変化が見られなかった。大脳

皮質のセロトニン量は依存によって著しく減少し，

断薬後96時間たっても回復しなかった。 GABAは，

中脳で離脱時に減少を示し，離脱症候の一つである

興奮，痙攣との関係が示唆された。電気泳動による

分析結果から，依存，離脱に伴って質的，量的変化

を示すタンパク質が脳内に存在することが明らかに

なった。

III. ピリドキサール燐酸による痙攣と GABAa受

容体

幼若マウスにピリドキサール燐酸 (PLP) を投与

すると痙攣を発現する。この時マウス脳に PLPに

よって修飾された GABふ受容体が存在すること

をシナプトソーム分画を [3H]NaBH,で処理し，

['H]ラベルされたタンパク質を電気泳動で分析す

ることによって明らかにした。シナプス間隙に進入

した PLPによって GABふ受容体が修飾され，抑

制性機能が低下することが痙攣誘発の一つの原因で

あることを示唆している。

IV. ガスクロマト質量分析法によるプロスタグラ

ンディンの定量

前年度に続いて臨床試料について 9a-ll(JPGF2

定量法の検討をおこなった。特に測定を重ね，測定

法としての信頼度を統計学的に検討した。確立した

方法を用いて急性喘息発作時及び運動誘発性喘息発

作時の 9a-ll[JPGF2の変動を血中，尿中で測定し

た。同じくイギリス・セントトーマス分校の研究者

との共同研究でアスピリン喘息発作に伴う血中の

9ol1(JPGF2の測定をおこなった。新たに血中の

TXB2および 6-ketoPGFlaの測定法を開発した

が，通常の血液試料では，測定感度以下(10pg/ml) 

で測定不能であった。現在，臨床試料での測定と平

行して処理方法の再検討と感度上昇を試みている。
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l) 永倉俊和，小幡 徹，冠真理子，正木拓朗，前川喜

平． GC/MSによるプロスタグランディン微量定量法

を用いた運動誘発性喘息の機序解明．病態生理 1993;

12 : 549-52. 

III. 学会発表

l) 栗岡 晋，佐藤淳子，石岡憲昭，中村純太，大久保

辰雄，武田章裕．中枢抑制性機能の修飾による“てんか

ん様痙攣’の発現について．第 5回てんかん治療研究

振興財団研究報告会．大阪． 8月．

2) 石岡憲昭，佐藤淳子，栗岡 晋．脳可溶性画分に存

在する ConA結合性イムノグロプリンスーパーファ

ミリィ．第 66回日本生化学会．東京． 10月．

3) 大久保辰雄，佐藤淳子，中村純太，石岡憲昭，栗岡

晋．免疫抑制剤 FK506の膵タンパク質に与える影轡．

第66回日本生化学会．東京． 10月．

4) 大久保辰雄，松田 実，田辺義明，石岡憲昭，栗岡

晋．移植ラ島ペプチドホルモンの HPLC分析．第 4回

クロマトグラフィー科学会議．東京． 10月．

5) 武田章裕，佐藤淳子，中山和彦，栗岡 晋，牛島定

信．ベンゾジアゼピン系薬剤依存ラットの脳内セロト

ニン代謝について．第 88回日本薬理学会関東部会．東

京． 10月．

6) 佐藤淳子，武田章裕，栗岡 晋． Benzodiazepine系

薬依存ラット脳への [3H]nitrendipine及び [3H]ver-

apami]の結合について．第 88回日本薬理学会関東部

会． 10月．東京．

7) 石岡憲昭，佐藤淳子，中村純太，大久保辰雄，栗岡

晋．神経突起伸展作用を示す ConA結合塩基性タンバ

ク質．第 36回神経化学会．大阪． 10月．

8) 佐藤淳子，石岡憲昭，武田章裕，栗岡 晋．ジパゼ

パム依存，離脱に伴う中脳可溶性蛋白質の変化につい

て．第 67会日本薬理学会年会．京都． 3月．

9) 小幡 徹，永倉俊和，冠真理子，正木拓朗，前川喜

平，山下幸和．医学臨床試料中の 9a-ll/3PGF2の定量

測定法の開発．第 18回日本医用マススペクトル学会．

東京． 9月．

IV. 著書

1) 石岡憲昭，磯辺俊明．動物酵素の精製法．大野素徳，

崎山文夫，高橋健治編．酵素実験法 I．東京：廣/II書店，

1993: 47-80. 
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遺伝子工学研究室

II. マウス 5Sリポソーム RNA遺伝子の染色体座

位の解析

昨年，クローン化したマウス 5Sリボソーム DNA

教授：桜井 進 毒素蛋白およびリポソーム をプローブとして用い，蛍光 insituハイブリダイ

DNAの分子遺伝学 ゼーション法によりマウスの 5Sリボソーム DNA

研究概要

I. 黄色プドウ球菌表皮剥脱毒素 SerotypeBの毒

性発現と Tyr-157,159 

遺伝子工学研究室では膿枷疹， リッター氏病の病

原因子である表皮剥脱毒素蛋白をコードする遺伝子

の解析を行っており，一方，真核生物におけるリボ

ソーム遺伝子の進化について実験を行っている。

黄色ブドウ球菌表皮剥脱毒素 Staphylococcalex・

foliative toxin serotype Aならびに B (ETA, 

ETB) をコードする遺伝子 eta, etbは染色体上で

etaに隣接する遺伝子 (ET発現遺伝子： ETexp仮

称）によって転写活性が高まり，毒素蛋白の産生量

が増大する。この ETexp遺伝子は黄色プドウ球菌に

おいて菌体外毒素産生を調節する新たな遺伝子であ

る。本年に至って ETはNADH,ATP共存下で

フィブロネクチンを切断する酵素活性をもつことが

明らかとなった。チロシン (Tyr)をニトロ化すると

活性を完全に失い，また， ETBの 155残基目の Tyr

(Tyr-155)から後流に連続する Tyr-157,159, 162 

にframeshiftを誘導することによって毒性を完全

に失う実験結果に基づいて， ETBの毒素活性を発現

する活性中心を解明するための実験を行った。

Tyrに変異を誘導する 20merのプライマーを

DNA合成機で合成し， PCR法によって Tyr-155を

フェニルアラニンに置換 (Tyr-155→ Phe) し，ま

た， Tyr-157,159, 162→ Leuに置換して増幅した断

片を連結した etb(1.7 kb etb/pUC18)を大腸菌に導

入し，発現した変異 ETBの硫酸アンモニウム沈殿

画分は，対照の表皮剥脱活性 6000exfoliative unit 

(EU/ml) と比して Tyr-155→ Pheは4,000,Tyr-

157は50,Tyr-159, 162は5,000EU/m]であった。

さらに 1)Tyr-155, 157→ Phe, Leu, 2) Tyr-157, 

159→ Leu, 3) Tyr-159, 162→ Leu変異では各々

1) 900 EU/ml 2) 0 EU/ml 3) 900 EU/m]であっ

た。抗 ETB-lgGをコートしたラテックス凝集反応

では対照の ETBは抗原希釈倍率で 1:200,000と比

して 1)では 1: 20,000, 2)においては 1: 100, 3)で

は1: 200,000であった。これらの結果から， Tyr-

157,159がETBの活性中心ならびに抗体と反応す

るエピトープであることが明らかとなった。

の染色体上の位置を解析した。その結果，染色体 8番

の末端領域にマップされた。また，マイクロサテラ

イトマーカーを用いたバッククロスマウスの解析に

より， D8MIT14近傍にマップされた。この領域はヒ

トの染色体 1番の末端領域とシンテニーホモロジ一

を持つことがすでに明らかとなっており，ヒトの 5S

リボソーム DNAもこの領域にマップされることが

報告されていることから，結果の整合性が認められ

た。哺乳類においては従来の推測に反し，その染色

体座位はゲノム当り一つであることが示唆された。

研究業績

I. 原著論文

1) Suzuki H, Tsuchiya K, Sakaizumi M, Wakana 

S, Sakurai S. Evolution of restriction sites of 

ribosomal DNA in natural populations of the field 

mouse, Apodemus speciosus. J Mol Evol 1994; 38: 
107-12. 

2) Matsuda Y, Moriwaki K, Chapman V M, Hoi-

Sen Y, Akbarzadeh, J, Suzuki H. Chromosomal 

mapping of mouse 5S rRNA genes by direct R-

banding fluorescence in situ hybridization. 

Cytogenet Cell Genet 1994; 66: 246-9. 

3) Katoh H, Ebukuro M, Suzuki H. Segmental 

tetraosomy of chromosome 12 in the mouse. 

Cytogenet Cell Genet 1994; 67: 27-30. 

4) Kurihara Y, Suh DS, Suzuki H, Moriwaki K. 

Chromosomal locations of Ag-NORs and clusters 

of ribosomal DNA in laboratory strains of mice. 

Mammal Genome 1994; 5: 225-8. 

III. 学会発表

l) 桜井進，鈴木仁． Staphylococcalexfoliative 

toxin Bの表皮剥脱活性発現と Tyr-157．第 67回日本

細茜学会総会．東京． 3月．

2) 鈴木仁，桜井進，細田徹治，阪口法明，土屋公

幸． リボソーム DNA(rDNA)の遺伝的分化と南西諸

島の哺乳類の起源と系統分類．第 64回日本動物学会．

沖縄． 11月．
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培養細胞研究室

教授：桜井 進
（兼任）

研究概要

細菌毒素の分子生物学，特

に細胞毒性に関する研究

I. Staphylococcal exfoliative toxinの表皮剥脱

毒性解析

黄色プドウ球菌表皮剥脱毒素はヒトならびに幼若

マウスの表皮を剥脱する蛋白毒素である。顆粒層の

切断と有棘層のデスモゾームを開裂する毒性を発現

するが，これ迄にカゼインをわずかに切断するとい

う報告があるのみで，その生物学的活性の詳細は不

明である。

精製毒素を用い，各々精製したチトクローム C,キ

モトリプシノーゲン A, オボアルブミン，牛血清ア

ルプミン，アルドラーゼ，カタラーゼを基質とした

場合，毒素による切断は認められない。しかし，細

胞の接着や伸展など，多様な機能をもつヒト胎盤由

来フィブロネクチン (M.W.170,000および 190,000)

を基質とした場合に，本毒素はフィブロネクチン

(FibN) をM.W.60,000~ 150,000に切断し，一方，

反応液に ATPと共に NADHを添加すると M.W.

約 150,000に切断した。上述の他の蛋白は同じ反応

条件でも全く切断されなかった。モノクローナル抗

体によって幼若マウスの顆粒層からは FibNが検出

されないことから，フィプロネクチンの切断点にお

けるアミノ酸配列を決定し，それに基づくプローブ

を作製して，フィブロネクチン以外の本毒素の基質

をコードする遺伝子をクローン化すべく，実験を進

めている。

（編集部より）

医科学研究所長 福原武彦教授は平成 5年 12月

28日病気のため逝去された。後任には共用研究施設

委員会から大野典也教授（第 1細菌学）が推薦され，

平成 6年2月 14日の西新橋校教授会議で承認，同日

付で学長より任命された。

実験動物センター

センター長 林 伸一

教授：林 伸一 栄養学，代謝調節
（兼任）

助教授：岩城隆昌 実験動物学

研究概要

I. 断面解剖アトラス作成に関する研究

近年CT(computed tomography)，超音波エコー

および MRI(magnetic resonance imaging)等の

コンピュータを利用した断層診断装置の発達により

生体内の情報が無侵襲に手に入るようになり，臨床

診断のみならず実験動物を用いた研究にも大きく貢

献している。

一方ラットやウサギ等の実験動物の画像解析に必

要な断面的・立体的な解剖学的知識は現在までのと

ころ限定した情報（脳の一部）しか入手できないの

が実情である。そこで第 1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。これまでの成果として '93年度に実験動物の断

面解剖アトラス・ウサギ編（チクサン出版社）を出

版した。本書は，実験動物用ウサギ（主に New

Zealand whiteを使用した）の矢状断，水平断，前

頭断（約 3mm間隔で切断）および関連する肉眼写

真を体系的に配列した解剖学のカラーアトラス集

で，従来の解剖学の手法とは異なり，生体に近い状

態の解剖情報（無固定，凍結状態で切断，融解後写

真撮影）を提供することを目標に作成した。

II. 実験動物の飼育環境改善のための研究

当教室では微生物制御個別飼育装置の開発研究

等，実験動物の飼育環境改善のための研究を行い，こ

れらの成果は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用）として現在特許申請（特許

願整理番号 3010)を行っている。また上記成果に基

づいて柏病院共同研究棟内の動物実験室に個別空調

の微生物制御飼育ラック（マウス，ラット，ウサギ

およびモルモット用）を設計し，その使用を予定し

ている。

III. 実験動物用飲水濾過装置の開発研究

SPF (Specific Pathogen Free)動物の飼育では

飲水をオートクレーブ滅菌して与えることが一般的
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に行われているが，時間とコストがかかること等か

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い，J-1000(Jは慈恵を意味

した）と名付けた装置を開発・商品化した（開発装

置は現在特許を申請中）。一方，我々が行った研究で

は，細菌を含む飲水をマウス・ラット等に与えると，

動物の成長（体重増加）には影響を及ぽさなくとも，

含有細菌数の増加に相関して，血漿 CRPおよび

CPKが有意に増加することを認める結果が得られ

た。我々が開発した限外濾過式飲水装置は，定期的

な供給水の排水機構と併せ，実験動物の自動給水配

管内の細菌増加を防止する目的に有効であると期待

される。

IV. 動物皮膚真菌症の診断法に関する研究

我々は，入荷実験動物の皮膚真菌症の診断法に用

いる簡便な真菌の培養•生物学的同定法を検討して

いた。米国 3M社が開発した簡易培地 Petrifilrnと

BBLの MiniteckYeastsキットおよび鏡検による

検査を組み合わせることで，真茜症の診断がより簡

便で，しかも確実に行えるとの結果が得られた。

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

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，塵埃を介しての薬物（発がんプ

ロモーター等）吸引，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，改善が求められ

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，上記ニーズに応える床敷回収用

クリーナーの開発研究を行い，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。

VI. 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目的で数種のタイプの

ケージワッシャー（以下 C洗浄機と略す）が開発・

市販されている。市販の C洗浄機は洗浄液をノズル

から一定の範囲 (30゚ 前後）に噴射させる方式が主

で，ケージに当たる水圧は拡散され弱まり，強力な

洗浄能力を望むことは難しく，あらかじめケージを

温水中に十分浸漬する補助作業が必要とされてい

る。我々は高圧の細いビーム状の温水をノズル先端

から円錐状に高速回転 (4,000回転／分）させながら

噴射，またケージを左右に振盪させ，ケージ全体が

繰り返し隅々まで洗浄出来るようにしたマウス・

ラット用の自動 C洗浄機を開発した。

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

るためのラット，ウサギのシミュレータモデルを開

発した。

研究業績

I. 原著論文

1) 木村吉希，岩城隆昌．簡易培地 Petrifilmの飲水微

生物検査における有用性について．実験動物技術．

1993; 28(2): 147-50. 

2) 岩城隆昌，北村正樹，木村吉希．皮府真菌症の診断

法について． CompanionAnimal Practice 1994; 57 

(3) : 7 4-9. 

II. 総説

l) 岩城隆呂．施設管理（飼育管理システム）における

未来像．日本実験動物技術者協会関東支部 20周年記念

誌（実験動物の過去・現在・未来） 1993:86-94. 

2) 岩城隆且実験動物の水の問題．実験動物と環境

1993; 1 (2) : 46-58. 

III. 学会発表

l) 岩城隆凡（シンポジウム）新しい設備・装樅・器具・

器材に関する発表形式について．第 40回日本実験動物

学会総会．仙台． 6月．［ExpAnim 1993; 42 (4) ; 673] 

2) 岩城隆昌，沢向正美．サイクロンジェットノズルを

用いた小型ケージワッシャーの開発．第 40回日本実験

動物学会総会．仙台． 6月．［ExpAnim 1993; 42 (4) : 

685] 

3) 岩城隆昌．実験動物の飲水の問題．第 2回実験動物

環境研究会．仙台． 6月．

4) 木村吉希，岩城隆昌．限外濾過膜を用いた実験動物

用飲水供給装闘の有用性について．第 27回日本実験動

物技術者協会総会．札幌． 7月．

IV. 著書

l) 岩城隆昌，早川敏之，山下 廣．実験動物の断面解

剖アトラス・ウサギ編．東京：チクサン出版社， 1993

2) 岩城隆昌，早川敏之．医学研究に役立つ実験動物の

断面解剖アトラス作成に関する研究．文部省科学研究

tt補助金一般研究（B)研究成果報告'l!f-1993. 
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V. その他

I) 岩城隆昌．実験動物自動飼育装置（特開平 4 アイソトープ’センター
349832)．日本国特許庁・公開特許公報 1992;12: 193-

8. 

2) 岩城隆昌．床敷処理装誼（特開平 5-328864)．日本

国特許庁・公開特許公報 1993;12: 427-32. 

3) 岩城隆昌，笠井庸三．限外濾過式飲水装置（特願平

5-163517)．特許庁出願書類プルーフ管理情報 1993.

ファイル 1-19.

センター長 望月幸夫

教授：望月幸夫
（兼任）

助教授：瀧上 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

黄色プドウ球菌は他のコアグラーゼ陰性ブドウ球

菌 (CNS)に比べて強い病原性を示し，このため両

者の鑑別は重要である。現在，両者の鑑別にはコア

グラーゼテストが用いられているが，球菌の 1晩培

養が必要であり，また結果の判定にさいして個人差

に基づく限界がある。このため，より迅速でしかも

自動化できる可能性のある Polymerase Chain 

Reaction (PCR)法の適用を検討した。細菌に必須

の酵素であるペニシリン結合タンパク (PBP) を

PCRの対象として用いたところ， pbp2遺伝子は黄

色プドウ球菌からのみ検出され， CNS13株からは検

出されなかった。この結果は，黄色ブドウ球菌ペニ

シリン結合タンパクの PCR法による検出とその菌

株同定への応用の有用性を示唆している。

pG+host5はLactococcuslactisのプラスミド複製

開始点を組み込んだ広宿主域プラスミドである。こ

のプラスミドは大腸菌においては 37℃以上で安定

に保持されるが， L.lactisにおいては 37℃以上で不

安定である。このため， トランスボゾンや相同的組

換えを利用した遺伝子の不活性化などに利用されて

いる。本研究では，このプラスミドの黄色プドウ球

菌への応用を検討した。黄色プドウ球菌 SA113を工

レクトロボレーション法により pG+host5で形質転

換した球菌を実験に用いた。種々の条件下での培養

実験を試みた結果，pG+host5の温度感受性の性状を

SA113で利用するには 30℃で前培養を行った菌

を，ェリスロマイシン平板にプレートし， 42℃で培

養すればよいことが解った。

黄色プドウ球菌の菌体表面には種々の結合タンパ

クが存在しており，このタンパクは菌体の宿主細胞

への付着に重要な役割を果たし，感染に大きく関与

している。我々は，黄色プドウ球菌 CowanI株より

ラミニン結合タンバクを欠失した変異株を分離し，

親株および変異株のマウス臓器親和性を比較するた
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め，まず， Iodo-gen法による黄色ブドウ球菌の 1251

標識法を検討した。標識された球菌は，生理的に大

きな影響は受けておらず，非標識の球菌と同様に増

殖した。次に，本法で標識した両菌株をマウスに尾

静脈から接種し， 10,60分後にエーテル殺後，定法に

より切片を作製し，ラジオルミノグラフィにより解

析した。その結果，肝，肺など，臓器によっては，親

株および変異株による集積性にかなりの差が観察さ

れた。

II. 放射線測定法に関する研究

3H, 14Cのような低エネルギーB線放出核種の放

射能測定には液体シンチレーション測定が利用され

ており，検出体として，シンチレータの開発を進め

てきた。液体シンチレータにパラフィンを導入する

と，温度制御により液体一固体間を可逆的に変化さ

せることができ，この特徴をいかすことにより，パ

ラフィン・シンチレータとガラスファイバ支持体を

用いた液体ラジオクロマトグラフ放射能検出器を開

発した。本法によるとカラムからの溶出試料を固体

支持体上に固定化できるので，試料の再測定・保管

および取扱がきわめて容易となる。従来，クロマト

III. 学会発表

l) 吉沢幸夫，襲仲偉．細菌のヨウ素標識．第 30回理

工学同位元素研究発表会．東京． 7月．

2) 吉沢幸夫，脆仲偉．アイソトープ標識された病原

性細菌のラジオルミノグラフィによるマウス体内分布

の観察．第 30回理工学同位元素研究発表会．東京． 7

月．

3) 吉沢幸夫，襲仲偉．プラスミド pG+host5のプド

ウ球菌での性状．第 38回ブドウ球菌研究会．京都． 9

月．

4) 吉沢幸夫，関 仲偉．ヨウ素標識された病原性細菌

のRLGによるマウス体内分布の観察．理研シンポジ

ウム (RIトレーサの新利用技術 '94)．和光． 3月．

5) 吉沢幸夫．黄色プドウ球菌pbp2遺伝子の PCRに

よる検出とその菌株同定への応用．第 67回日本細菌学

会総会．東京． 3月．

6) 瀧上 誠，名竹孝志，藤井張生（東京医歯大）．低レ

ベル¢放出体混合試料の液シンによる分離測定．第 37

回放射化学討論会．金沢． 10月．

7) 瀧上 誠．（宿題報告）液体シンチレーション測定法

によるラジオアイソトープの分離解析．第 110回成医

会総会．東京． 10月．

カラムから溶出する微量放射性試料の測定には，フ IV. 著 書

ローセルを用いる方法が利用されてきた。この方法

はフラクション捕集方式に比べて試料調製が簡便化

されるために広く利用されており，既に確立された

技術となっている。しかしながら，フローセル方式

では，バックグラウンド計数のメモリー効果，クエ

ンチングによる計数効率の変化等により，測定精度

が低下する。新たに開発した放射能検出器はこれら

の問題点を解消することができる。

また，現在， RIを取り込んだ試料を各種のフィル

タ上に捕集して迅速測定する新しいシンチレーショ

ン測定法が注目されているが，パラフィン・シンチ

レータはこの測定法に使用するシンチレータとして

も注目されている。

研究業績

I. 原著論文

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

Univ.), Aburai T (J ap. Atomic Energy Res. Inst.) 

Reliability of activity determined byCerenkov mea-

surements in a liquid scintillation counter. In : 

Noakes JE, Schonhofer F, Polach HA, eds. 

Advances in liquid scintillation spectrometry. 

Tucson: Radiocarbon, 1993: 69-73. 

l) 瀧上 誠．測定．日本アイソトープ協会編．放射線

取扱の基礎．東京：丸善， 1993:243-311. 
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研 究 室

神経科学研究部・神経病理

教授 ： 田 中 順 一 神経病理

講師 ： 渡 部 和 彦 神経病理

研 究概要

I. パーキンソン病の黒質病変の進行とチロシン水

酸化酵素の免疫組織化学

パーキンソン病 31剖検例の黒質についてチロシ

ン水酸化酵素 (TH)免疫組織化学を行った。緻密帯

を外側部，中央部，内側部に区分し，単位面積当た

りの色素および非色素神経細胞数， TH陽性神経細

胞数， TH陽性率を計測し，罹患期間との相関性につ

いて検討した。黒質には種々な程度の神経細胞の変

性， Lewy小体およびグリア細胞の増加が観察され

た。色素細胞数は対照の 35~40%に減少し，とくに

外側部に顕著であった。 TH陽性色素細胞数は対照

の約 30%に減少し，やはり外側部に著明であり，

TH陽性非色素細胞数も 40~60%に減少したが，む

しろ内側部に目立った。罹病期間との相関では色素

細胞数は有意に減少し， TH陽性色素細胞数も減少

傾向を示したが， TH陽性非色素細胞数は不変で

あった。いずれの細胞の TH陽性率も罹病期間に相

関しなかった。

めており，同株が液性増殖因子を分泌していると考

えられた。また髄鞘障害マウスの 1系である sphin-

gomyelinosis (spm)マウスから不死化シュワン細

胞株を樹立した。同細胞株は電顕下で spmマウスに

特徴的な胞体内蓄積物を有し， spmマウスの神経病

変を追究する上で有用と考えられた。

III. 脳微細構造の電子顕微鏡的研究

3例の Lewy小体病における大脳皮質と脳幹部の

神経封入体を形態学および免疫組織化学的に検索し

た。電顕的に皮質の封入体 (CC)において顆粒構造

物や細線維が無秩序に存在し，脳幹部封入体(BS)で

は高電子密度の中心の周囲に放射状に配列する細線

維が認められた。免疫組織化学的に， CCはBSと異

なりチロシン水酸化酵素 (TH)とtau蛋白は陰性で

あった。両封入体とも neurofilamentとubiquitinが

陽性であるが， CCでは中心あるいは全体が染色さ

れ， BSでは中心あるいは辺縁が染色された。パーキ

ンソン病の脳幹部 Lewy小体 (LB)はBSと形態は

同じであるが， tau蛋白の免疫反応性の違いが報告

されている。また， CCはLBと異なり THと

tropomyosinの免疫反応がないことが知られてい

る。CCや BS,LBはそれぞれ形態発生が異なること

が示唆された。

IV. Astrocytic tumorsにおける種々の DNA分

析法による比較検討

Astrocytic tumorsは腫疸内のでも部位により細

胞形態の heterogeneityを示す。 Astrocytictumors 

33例の数力所より得たパラフィン切片を用いてフ

ローサイトメトリーで DNA量パターンを解析し，

18例の凍結切片を用いて CASによる DNA量分析

とKi-67免疫染色を行った。 Astrocytomaでは

II. 培養による神経分化の細胞遺伝学的研究 grade IIの22%,grade IIIの67%,glioblastoma 

培養成熟マウス・シュワン細胞に対する PDGF, では 50%にDNAheterogeneityを認めた。 CASで

FGF, TGF-/3の増殖作用および forskolinの効果に はastrocytoma grade IIの20%,grade IIIの

ついて検討した。 PDGF-BB,bFGF, TGF-/3l&/32 37.5%およびglioblastomaの30%にaneuploidy

は増殖を促進し， forskolinは増殖を抑制した。 が認められた。 Ki-67で標識率は astrocytoma

TGF-/31 & /32の効果発現には bFGFあるいは grade II 1.1%, grade III 3.2%, glioblastoma 6.3% 

bFGFと異なる牛胎児血清中のヘパリン結合蛋白の であり組織学的悪性度と有意に相関したが，標識率

共存が必要であった。一方，シュワン細胞を長期培 とaneuploidy出現率は相関しなかった。 DNA分析

養し， 5種の不死化細胞株を得た。これらの細胞株の は予後判定に役立つが，部位により heterogeneity

培養上消に初代シュワン細胞に対する増殖効果を認 が存在する。

V. トキソプラズマ胎内感染実験による脳形成障

害の研究

今回はトキソプラズマに感染したマウス胎仔脳を

組織学的に検討した。妊娠 5日母親にトキソプラズ

マを接種し，胎生 18日の胎仔を観察すると，大脳は

小型であり，皮質の未熟性および胚細胞層の形成不
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全，さらに前頭～頭頂皮質では小多脳回様の構築異

常や層構造の断裂像がみられた。大脳皮質深層での

細胞破壊の程度に充進はなく，胚細胞層にはトキソ

プラズマが免疫染色で確認された。 トキソプラズマ

胎内感染実験で胎仔大脳が感染すると，胚細胞層の

形成が障害され，さらに幼若細胞の移動および停止

機構も障害され，大脳皮質形成不全となると考えら

れた。

VI. グリオーマの微小血管の増殖能に関する

PCNAとlaminin免疫二重染色を用いた研

究

グリア性腫瘍における血管構成細胞の増殖能を解

析するために 5例の膠芽腫と 5例の星膠腫について

増殖細胞核抗原 (PCNA)とラミニン (iaminin)に

対するモノクローナル抗体を用いて免疫 2重染色を

行った。膠芽腫では lamininで腫瘍の実質と区別さ

れた血管構成細胞の PCNA標識率 (LI)が星膠腫に

比べて有意に高かった (p<0.001）。この結果，グリ

オーマの組織学的悪性度を判定するときに血管細胞

の PCNA免疫染色が有用であることが示された。

VII. その他

l) 教授田中順ーは平成 5年 6月5日に東京で開

催された第 58回東京脳腫瘍研究会の会長をつとめ

た。

2) 教授田中順ーは平成 5年 11月27日に東京で

開催された第 46回関東臨床神経懇話会の会長をつ

とめた。

研究業績

I. 原著論文

1) Fukuda T, Tanaka J, Watabe K, Numoto RT, 

Minamitani M. Immunohisto-chemistry of neur-

onal inclusions in the cerebral cortex and brainstem 

in Lewy body disease. Acta Pathol Jpn 1993; 43: 

545-51. 

2) Numoto RT, Tanaka J, Yasue M, Kamio M, 

Watabe K, Nakamura N. Clinical, biological and 

histochemical considerations on primary intra-

cranial germinomas in the prevalent sites. Brain 

Tumor Pathol 1993; 10: 33-41. 

3) 南谷幹之，田中順一，蓮村誠，野崎秀次，前川喜

平．慢性炎症を伴い，小多脳回，異所性灰白質，脳梁欠

損，クモ膜媛胞がみられた重症心身障害児の 1剖検例．

脳と発達 1993;25: 359-63. 

4) Yasue M, Tanaka H, Nakajima M, Kamio M, 

Numoto RT, Tanaka J, et al. Germ cell tumors of 

the basal ganglia and thalamus. Pediatr Neuro-

surg 1993 ; 19: 121-6. 

5) 中原成浩，吉野薫，長谷川譲，谷 諭，沼本

ロバート知彦，田中順一．硬膜付着をもたない後頭蓋窟

髄膜腫の 1例．脳神経外科 1993; 21 : 849-52. 

6) 谷 諭，橋本卓雄，中原成浩，渡部和彦，沼本ロ

バート知彦，田中順一．神経鞘腫症としての多発性脊髄

神経鞘腫：神経線維腫との関連について．脊椎脊髄

ジャーナル 1993; 6 : 455-60. 

7) 谷口郁夫，橋本信也，多田信平，福永真治，福田隆

浩，牛込新一郎，ほか．多彩な神経症状を呈し死亡した

三重癌（乳癌，悪性黒色腫，脂肪肉腫）の 1例．臨床成

人病 1993;23: 111-20. 

8) 小林正之，吉田正樹，牛込新一郎，本田英比古，福

田隆浩．田中順一，ほか． MRIにてびまん性大脳白質

病変を認めた中枢神経系 SLEの1例．臨床成人病

1993 ; 23 : 1139-56. 

9) Ogawa Y, Komatsu T, Fujikake N, Fujii T, 

Tanaka J. Neurotoxic effects of 2, 5-hexanedione 

on rapidly growing unmyelinated peripheral nerve 

axons of a rat fetus: Dose-effect relationship. 

Environmental Res 1993; 63: 287-94. 

10) Yamada M, Itoh Y, Kitamoto T, Tateishi J, 

Otomo E, Tanaka J, et al. A missense mutation at 

codon 105 with codon 129 polymorphism of the 

prion protein gene in a new variant of Gerstmann-

Straussler-Scheinker disease. Neurology 1993 ; 

43: 2724-5. 

11) Watabe K. Fukuda T, Tanaka J, Toyohara K, 

Sakai 0. Growth factor for adult mouse Schwann 

cells in culture. 15th World Congress of Neurol-

ogy. Can J Neurol Sci 1993; 4 (suppl) : s475. 

12) Minamitani M, Tanaka J. Maekawa K. Cor-

tical malformations of murine brain in experimen-

tal toxoplasmosis. Abstract of 4th Asian and 

Oceanian Congress of Child Neurology 1993: 192. 

13) 田中順一，南谷幹之，渡部和彦，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皮質異常の組織所見ー．厚生

省精神・神経疾患委託研究（竹下班）「発育期脳障害の

成因と疫学に関する研究」平成 4年度研究報告書

1993: 193-9. 

14) 田中順一，沼本ロバート知彦，福田隆浩，渡部和彦，

南谷幹之．パーキンソン病などの黒質にみられる

foamy spheroid bodyの意義について．厚生省特定疾

患・神経変性疾患調査研究（萬年班）．平成 4年度研究

報告書 1993: 222-6. 

-195-



15) EB中順一，福田隆浩，沼本ロバート知彦，南谷幹之， よび脳回肥厚部にみられた星膠細胞の胞体内エオジン

渡部和彦． N-methyl-1,2, 3, 4-tetrahydroiso— 好性封入体の微細形態について．第 35回日本小児神経

quinoline投与マウスにおける黒質および青斑核の検 学会．京都． 6月．

索．厚生省特定疾患・神経変性疾患調査研究（寓年班）． 9) 渡部和彦，田中順一，豊原敬三，酒井 紀．培養成

平成 4年度研究報告書 1993: 178-82. 熟マウス．シュワン細胞に対する各種増殖因子の作用．

16) 渡部和彦．末梢神経における細胞分化・髄鞘形成• 第36回日本神経化学会．豊中． 10月．

脱髄：不死化シュワン細胞を用いた実験的研究．文部 10) 田中順ー．（教育講演）脳の老化と痴呆の病理．日本

省平成 5年度科学研究費補助金一般研究（C)研究報 医師会生涯教育講座．東京． 6月．

告書 1993:1-36. 

IV. 著書

II. 総説 l) 田中順一．先天代謝異常・変性脳疾患の病理．日本

1) 田中順一．脳脂質症．現代医療 1993;25: 737-40. 小児神経学会卒後教育委員会編．小児神経学の進歩．第

2) 田中順一．線条体黒質変性症． ClinNeurosci 1993; 22集．東京：診断と治療社， 1993:26-36. 

11 : 244-5 

3) 田中順一．クロイッフェルトーヤコプ病の病理．老 v． そ の 他

年期痴呆 1993;7: 295-308. 1) 田中順一．書評「臨床神経病理学」． Weller RO, 

4) 田中順ー．第三の眼としての松果体．神経眼科 Swash M, Mclellan DL, Scholtz CL．著，小柳新策，

1993; 10: 255-7. 水谷俊雄・訳（新潟：西村書店， 1994)，脳と発達 1994;

5) 田中順ー．脳の老化と痴呆の病理．東京医師会誌 26: 129. 

1993; 46: 1260-73. 2) 田中順一．明日泣く．青少年へ贈る言葉「わが人生

III. 学会発表

1) 田中順一，沼本ロバート知彦，福田隆浩，南谷幹之，

渡部和彦．いわゆる foamyspheroid bodyは何なの

か？ 第34回日本神経病理学会．多摩． 5月．

2) 渡部和彦，福田隆浩，田中順一，豊原敬三，酒井 紀．

培養成熟マウス・シュワン細胞に対する増殖因子の検

討．第 34回日本神経病理学会．多摩． 5月．

3) 福田隆浩，南谷幹之，沼本ロバート知彦，渡部和彦，

田中順—.N-methyl-1, 2, 3, 4-tetrahydroiso-

qui no line投与マウスにおける黒質および青斑核の免

疫組織化学的検索．第 34回日本神経病理学会．多摩． 5

月．

4) 沼本ロバート知彦，福田隆浩，渡部和彦，田中順一，

安江正治，中村紀夫． Hemangiopericytomaの免疫組

織化学的および電顕的検討．第 34回日本神経病理学

会．多摩． 5月．

5) 南谷幹之，福田隆浩，沼本ロバート知彦，渡部和彦，

田中順一． トキソプラズマ胎内感染実験による脳形成

障害の研究． 2.大脳皮質異常の組織所見．第 34回日

本神経病理学会．多摩． 5月．

6) 沼本ロバート知彦，田中順一，安江正治，中村紀夫．

Astrocytic tumorsにおける種々の DNA分析法によ

る比較検討．第 11回日本脳腫瘍病理研究会．東京． 5

月．

7) 福田隆浩，渡部和彦，田中順一．多系統萎縮症と進

行性核上性麻痺にみられる Foamyspheroid bodyの

病理学的検討．第 34回日本神経学会．千葉． 6月．

8) 南谷幹之，田中順一，前川喜平．大脳の小多脳回お

-196-
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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. 等張性収縮時のヒト単一運動単位の活動様式に

関する研究

等張性収縮時においてのヒト単一運動単位

(MUs)の活動は等尺性収縮時の recruitmentorder 

と活動パターンが異なることを見ている。これらの

要因を関節角度に求め， MUsの発火開始と膝関節角

度の関係をみた。また，膝関節角度変化が一過性の

変化の場合と連続的な変化の場合についても検討を

行った。膝関節の角度変化は随意的脚伸展速度であ

り， 10゚／s,20°/s, 30°/s, 50゚／s, とした。負荷重量は最

大脚伸展力の 0%, 10%, 20%, 30%であった。負

荷重量 0％における MUsの発火開始関節角度は，

負荷重量の増大とともに低下する傾向にあった。し

かし，個々の MUsに注目すると，負荷重量，膝伸展

速度の変化に関わらず一定の発火開始角度を示すも

の，膝関節角速度により発火開始角度が異なってく

るMUsが見られた。これらの結果は，それぞれの負

荷における MUsの発火開始角度は負荷重量，膝伸

展速度により変容を受けることが判明し，等張性収

縮時における recruitmentorderの変化は「関節」の

関与する可能性が示唆された。また，一過性の収縮

と反復収縮を比べると，一過性の収縮では発火パ

ターンが 23であるのに対し，反復性の収縮では 12

パターンと少なかった。瞬時の放電間隔は一過性の

収縮では 100~200msであり，ばらつきは大きかっ

たのに対し，反復収縮では，ほぼ 100msであり，ば

らつきは小さかった。これらの成績から， MUsの活

動に対する支配は，一過性の収縮に比し反復収縮で

は，より下位のレベルでの支配が優先しているもの

と考えられた。

II. 過負荷に対する骨格筋の適応に関する研究

協同筋腱切除モデルを用い，過負荷に対する骨格

筋の収縮機能の変化を検討した。F344雌ラットの一

側後肢の足底筋及びヒラメ筋を過負荷にするため排

腹筋の抹消 1/3を切除し，反対側には皮膚の切開と

縫合の模擬手術を施し，対象とした。過負荷足底筋

の湿重量は術後 3週以降に増加が見られ，その増加

率は術後 10週目まで過負荷期間の延長にともない，

漸次増加した。一方，過負荷ヒラメ筋重量は術後 1週

目で 1.29倍の増加が見られたが， 3週目にかけて増

加率は減少し，その後再び増加する傾向を示した。過

負荷に伴う筋璽量の増加率は観察した術後期間すべ

てにおいて足底筋に比べ排腹筋で大きかった。足底

筋の最大強縮張力の増加は術後 5週目以降に見られ

たが，その増加率は筋重量の増加に比べ少なかった。

単収縮の時間経過，強縮後増強，単収縮・強縮張力

比の変化は見られなかった。疲労耐性は術後 1週目

で減少し， 3週間目で対照レベルに回復し，それ以後

増加する傾向を示した。突然の過負荷は筋損傷を引

き起こすことが過去に報告されているが，本実験に

おいても過負荷 3週目まで過負荷筋においてのみ筋

線維の変性及び再生を確認し，この筋損傷が過負荷

早期における疲労耐性の一過性の低下と関係してい

る可能性を示した。

III. 骨格筋の収縮機能と筋線維組成の加齢変化に

関する研究

ICR系雄マウス (5,10, 22, 52週齢）と F344雌ラッ

ト(3,5, 7, 9, 11, 13, 16週齢）における骨格筋の収縮

機能と筋線維組成の発育・加齢変化を調べた。酵素

組織染色で近年新しく発見されたタイプ IIX線維

を同定し，電気泳動学的に IIBの減少， IIXの増加

というミオシン重鎖の加齢変化と同様な変化を確認

し，その変化は筋線維の本数比の変化に依存するこ

とを認めた。しかし，マウスの前胚骨筋や長趾伸筋

はIIX線維の減少， IIB線維の増加という全く逆の

組成の変化を示すことを観察した。ヒラメ筋におい

ては加齢に伴いタイプI線維が増加することが定説

であるが，マウスにおいては加齢による筋線維組成

の変化は見られないことを示した。さらに収縮機能

（収縮・弛緩時間，強縮後増強，疲労耐性）の発育・

加齢変化は筋線維組成の変化とは関係なく起こるこ

と，また収縮機能の加齢変化は筋の種類（前腔骨筋，

長趾伸筋，足底筋，ヒラメ筋）により異なることを

観察した。

IV. 運動量と血中免疫担当細胞の関係に関する研

究

運動による免疫能の充進について運動量からの検

討を行った。被検動物はマウス (C57BL/Cr)20匹

を自由運動群 (14匹），コントロール群 (6匹）にわ

けた。自由運動群は回転ドラム付ケージで飼育され，

1日の運動量をその回転数で求めた。トレーニング

期間は 6週間であり，免疫能の指標として血中の

Thyl.2+, L3T4+, Lyt-2十， Iぎ細胞がフローサイト

メーターで測定された。 Thyl.2+,L3T4+, Lytーが細
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胞はコントロール群に比べ運動群で有意に高値を示

したが， I釘細胞は，運動群の方がコントロール群よ

り有意に低かった。運動量と免疫担当細胞(Thyl.2+

細胞， L3T4十細胞， Lytーが細胞， I釘細胞）の相関

係数はそれぞれ r=0.1140,r=0.2429, r=0.4278, r= 

0.1703であり，免疫担当細胞と運動量の関係は統計

的に有意な関係ではなかった。

研 究業績

I. 原著論文

l) 山内秀樹，米本恭三．過負荷に対する骨格筋の適応

に関する基礎的研究．運動療法研究会講演論文集

1993; 18: 63-7. 

2) 小川芳徳，米本恭三．等張性収縮におけるヒト外側

広筋単一運動単位の活動様式一発火開始角度との関係

について一．運動療法研究会講演論文集 1993; 18: 

74-5. 

3) Ogawa Y, Yonemoto K. Firng rate and recruit-

ment order of single motor units in isotonic contrac-

tion in man. In: Abstracts XXXII Congress of the 

international union of Physiological Sciences 1993 ; 

45-6. 

4) 山内秀樹，小川芳徳，米本恭三．マウス後肢骨格筋

の収縮特性における筋特異的発育変化．体力科学

1993; 42: 419. 

5) 小川芳徳，米本恭三．等張性収縮時のヒト単一運動

単位の活動様式ー関節角が正弦波状目標を追従する際

について一．体力科学 1993; 42 : 672. 

6) Yamauchi H, Y onemoto K. Time-dependent 

changes in contractile and fatigue properties of the 

rat plantaris muscle after synergist ablation. Ji-

keikai Med J 1993; 40: 197-206. 

7) 小川芳徳，米本恭三．マウス自発運動による血中免

疫担当細胞の動態．慈恵医大誌 1993; 108 : 736. 

III. 学会発表

l) 山内秀樹，米本恭三．過負荷に対する骨格筋の適応

に関する基礎的研究．第 18回運動療法研究会．鹿児島．

7月．

2) 小川芳徳，米本恭三．等張性収縮におけるヒト外側

広筋単一運動単位の活動様式一発火開始角度との関係

について一．第 18回運動療法研究会．鹿児島． 7月．

3) Ogawa Y, Yonemoto K. Firng rate and 

recruitment order of single motor units in isotonic 

contraction in man. XXXII Congress of the inter-

national union of Physiological Sciences. Glasgow. 

Aug. 

4) 山内秀樹，米本恭三．マウス速筋における収縮特性

と筋線維組成の加齢変化．第48回日本体力医学会大

会．徳島． 9月．［体力科学 1993;42: 579] 

5) 小川芳徳，米本恭三．等張性収縮時のヒト単一運動

単位の活動様式ー関節角が正弦波状目標を追従する際

について一．第 48回日本体力医学会大会．徳島． 9月．

6) 山田 茂，小川芳徳，山本順子，内間高夫，藤巻正

人．骨格筋肥大時のマクロファージの役割とその影響．

第48回日本体力医学会大会．徳島． 9月．

7) 杉本 淳，星野寛倫，宮野佐年，米本恭三，小川芳

徳． Comfortablewalking speedと酸素消費祉一平行

歩行と長下肢装具装着歩行の比較ー．第 48回日本体力

医学会大会．徳島． 9月．

8) 小川芳徳，米本恭三．マウス自発運動による血中免

疫担当細胞の動態．第 110回成医会総会．東京． 10月．

9) 山内秀樹，米本恭三．ラット足底筋の筋線維組成と

収縮機能に及ぽす発育と過負荷の影薯．第 44回日本体

育学会．大阪． 11月．
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医用エンジニアリング

教授 ： 高 津 光 洋
（兼任）

助教授：古幡 博

講師：鈴木直樹

研究概要

法医病理学，医用生体工学，

医用三次元像，画像処理，心

臓病理の三次元的解析

医用生体工学，血行力学，超

音波診断学，超音波治療学，

薬物投与法，医療情報学

医用生体工学，生物工学，医

用画像工学，超音波医学，生

物学，古生物学，医用三次

元画像，画像処理，生体系

のシミュレーション，血流

の四次元的解析

I. 冠循環動態の無侵襲測定とその解析

冠動脈血圧・血流の無侵襲測定法を開発し，それ

により冠循環動態の解析的研究を行っている。特に

冠動脈血管径拍動の測定用にエコートラッキング法

を改良し実時間血管径測定を試行した。（第 4内科学

と共同研究）

II. 超音波併用血栓溶解療法の開発

血栓溶解剤を静注しながら，体表から超音波を標

的部位に照射し，体内局所の溶解率増強法を開発中

である。既に犬 in-vivo実験にて，従来の薬物投与法

に比し，本法では血流再開通時間の短縮（約 75%

減），使用撻の軽減（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，臨床適用を準備中。また In

vitro実験での FDP測定から，その増強効果発生の

機序は Fibrin自体を分解するものであることを定

量評価した。（第 4内科学，共薬大，東芝と共同研究）

III. 超音波治療法の研究

超音波による血栓形成予防効果を in-vivo犬実験

で確認し，超音波の血液学的効果を探査中。（第 4内

科学，共薬大と共同研究）

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・ドプラ断層法 (TC-CFI)

を活用し，頭蓋内循環動態の無侵襲測定を行ってい

る（分岐血管を含む）。定量的血流速測定をもとに，

脳刺激や脳機能と脳血流の関係，各種脳血管障害と

異常血流の関係などを実測し，データ蓄積中。（脳神

経外科，第 4内科学と共同研究）

V. 超音波コンピュータ画像法の開発

超音波断層面の三次元的な位置・方位を自動読取

り，それを基に血管・組織の三次元像を構築し，三

次元表示可能な Ultrasonic Computer Imaging 

(UCI)法を実現した。頭部 UCIによる脳血管三次元

像表示に成功した。

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容器について抗がん剤等

の各種薬剤の超音波による放出制御の効率化を推進

中。（共薬大，住友製薬と共同研究）

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)の在宅往診用

小型装置を開発し，その実用化，普及化を検討中。

（（財）医療機器センターと共同開発）

VIII. 医用三次元像，四次元像に関する研究

無侵製的に得た生体の形状，機能データを用いた

医用三次元画像技術の開発並びに応用に関する研究

を行っている。この成果は多くの研究項目を産みだ

し， 1) 頚動脈分岐部病変ほか血管内腔構造の解析。

2) 冠動脈瘤，大動脈瘤等の血管変形の診断。 5) 脳

内動静脈像の立体表示。 6) 肝切除部位の設計と腫

瘍体積の計測。 7) 放射線治療計画。 8) レーザリソ

グラフィによる人工関節，人工血管の製作 9)筋体

積計測と可動骨格モデルによる運動機能の解析等に

分けられ，いずれも本学各教室および他大学との共

同研究として進められている。各研究の詳細に関し

ては ME研年報を参照されたい。

IX. 人体の三次元データベースの製作

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シス

テムの開発を行っている。

X. 心，血管内血流分布の四次元的可視化

ドプラ断層法により得た血流情報を仮想空間に再

配置する事により心内腔血流分布を血流四次元像，

つまり時間変化を伴う三次元像として表示すること

を可能とし，各種心疾患の診断，人工弁の機能評価

などに応用している。
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XI. パーチャルリアリティによる手術計画 技術． MedicalImaging Technology 1993 ; 11 (3) : 

患者から得たデータを基に構築した三次元像を画 227-33. 

像上で切開できる人工現実感機能を有する三次元手 3) Suzuki N, Takatsu A. Application of 3D and 

術シミュレータの開発に成功した。 4D imaging in medicine. Proceedings of TAO 

XII. 手術支援用 CGシステムの開発

手術中に術野深部の腫瘍，血管等の内部構造を超

高速 3DCGでリアルタイムに，術者を支援するため

の画像システムの開発を行っている。

XIII. 循環系のシミュレーションによる解析

無侵襲的，経皮的に得た血流，血圧情報を用い，コ

ンピュータシミュレーションにより，モデルを利用

することにより障害の進展予測，治療効果の判定を

行っている。現在，下肢循環系，胆道系，肝循環系

のシミュレーションに関する研究を第一外科学との

共同研究として行っている。

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ン剤等の薬剤を封

入し，体外より照射した超音波ビームにてこれを破

壊し，局所にコントロールされた薬剤投与を行う手

法の研究を行っている。

xv. 進化に伴う脊椎動物の機能的進化の定量的解

析

脊椎動物の進化による心臓と四肢の構造の変化

と，これに伴う機能の進化を化石種と残存種を用い，

定量的に解析している。東大理学部との共同研究。

XVI. その他

古幡博は国際神経学連合の脳神経超音波研究会の

会長を務めた。

鈴木直樹は 1st International symposium on 

mammoth researches, Osaka, 1993の会長を務め

研究業績

I. 原著論文

1) Kimura M, lijima K, Kobayashi K, Furuhata H. 

Evaluation of the Thrombolytic Effect of Tissue 

Type Plasminogen Activator with Ultrasonic Irra-

diation: In Vitro Experiment Involving Assay of 

the Fibrin Degradation Products from the Clot. 

Biol Pharm Bull 1993; 17: 126□30. 

2) 鈴木直樹．高津光洋．外科領域における超音波画像

First International Symposium on Three Dimen・

sional Image Communication Technologies 1993, 

1 : S-621-S-6212. 

4) Unemura Y, Suzuki N, Okamura T, Noda T, 

Sakurai K. Three-dimensional images of the liver 

in the perioperative period. Jikeikai Med J 1993; 

40 (2) : 139-49. 

5) Oyamada H, Matsushita S, Kusakabe M, Suzuki 

N. Semi-automatic 3-D description of vessel 

structure using fuzzy chip. Medical imaging SPIE 

1993; 1897: 797-802. 

6) Matsushita S, Oyamada H, Kusakabe M, Suzuki 

N. Attempt to extract 3-D image of liver auto-

matically out of abdominal MRI. Medical imaging 

SPIE 1993; 1897: 802-8. 

7) 岩原誠，西 由嗣，鈴木直樹．三次元プロッタを

用いた生体構造の立体表示一手の届く空中に三次元像

を表示する試みー．日本医用画像工学会 1993;11 (5) : 

653-9. 

II. 総説

l) 古幡 博．超音波ドプラ法と脳循環（代謝）．脳神経

外科 1993; 21 : 1075-8. 

2) 古幡博，阿部聡，長谷川譲． CF!表示による

頭蓋内血流異常の測定． nanoGIGA. 1993; 1/2: 978-

85. 

3) 松下聡，鈴木直樹．シミュレーション外科の動向．

日本臨床 1994;52(3): 817-23. 

4) 鈴木直樹．生物圏の構造 9,重力と生物．週間朝日

百科 1993; 11 007) : 264-8. 

5) 鈴木直樹， TikhonovA, Vereschagin N, Baryi-

shinikov G.シベリアの永久凍土に眠る絶滅動物．

Newton; 13 (10) : 86-95. 

III. 学会発表

1) Furuhata H. (special lecture) The role of 

transcranial color Doppler sonography in the evalu-

ation of stroke patients. 3rd Annual Convention of 

Ultrasound Society of the Phillippines. Manilla. 

Aug. 

2) Furuhata H, Takatsu A. Three Dimensional 

Cerebral angiogram by Transcranial Ultrasonic 

Computer Tomography. 5th Meeting of the NSRG 

of WFM. Toronto. Sep. 

3) Furuhata H. Three Dimensional Ultrasonic 
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Computer Angiography for the Brain. XVth 

World Congress of Neurology. Vancouver. Sep. 

4) Furuhata H, Kudo S, Hamano K, Yoshizawa S, 宇宙 医 学

Hara M, Okamura T, et al. Early Recanalization 教授：酒井 紀 臨床航空医学

宇宙医学

Method Enhancing Thrombolytic Drug Effect with （兼任）

Transcutaneous Ultrasonic Irradiation. 8th Sym- 講師：中家優幸

posium on Cerebral Hemodynamics. San Diego. 講師：須藤正道 航空•宇宙医学，重力生理

学，情報科学Feb. 

5) Abe S、HasegawaY, Hashimoto T, Furuhata H, 

Abe T. Detection of Cerebral Aneurysms and 

AVMs Using Transcranial Color Flow Image. 8th 

Symposium on Cerebral Hemodynamics. San 

Diego. Feb. 

6) 高橋修一，服部麻木，町田史彦，内山明彦，鈴木直

樹．肝区域の自動区分を考慮した肝手術計画システム．

第32回日本エム・イー学会．甲府． 5月．

7) 鈴木直樹，高浄光洋．（シンポジウム）超音波による

手術支援．第 12回日本医用画像工学会．東京． 7月．

8) 中田典生，宮本幸夫，辻本文雄，多田信平，鈴木直

樹．早期胃癌切除標本の超音波像による 3次元再構築

の試み．第 2回日本コンピュータ外科学会．東京． 9月．

9) 鈴木直樹，高津光洋，高橋修一．三次元画像を用い

た術中手術支援システム．第 13回医療情報学連合大

会．東京． 11月．

10) 岩原誠，西 由嗣，鈴木直樹．三次元プロッタに

よる臓器の立体表示及び実物との合成表示．第 13回日

本画像医学会．東京． 2月．

IV. 著 書

1) Suzuki N, Takatsu A. Development of a com・

puter-assisted support system in the field of surgical 

operation with 3-dimensional imaging technique. 

Simulation and computer-aided surgery. John 

Wiley & Sons Co 1994 : 183-9. 

2) 鈴木直樹．恐竜と絶滅した生き物（濱田隆士監修）．

世界文化社， 1993.

V. その他

1) Suzuki, N. 3-D plotter advances imaging proc・

ess-Diagnostic, surgical applications eyed-. The 

Nikkei Weekly, 28 Feb. 1994. 

2) 古幡博，池田研二（東大）稲田紘（国循），三宅

浩之（医薬情報センター），渡辺 敏（北里大），ほか．

平成 5年度データバンク報告書一新医療技術開発研究

支援事業ー．東京： （財）医療機器センター， 1994.

研究概要

I. 微小重力下の運動が血液物質に与える影響

微小重力環境では，生体の種々の機能に退行現象

が見られる。今回は尾部懸垂ラットにトレッドミル

走を負荷しその影響を調べた。実験動物にはウィス

ター系雄性ラットを用い， 1群 5匹とし，対象群，運

動群，尾部懸垂群，尾部懸垂運動群の 4群に分けた。

運動はトレッドミルによる走運動で毎分 20m, 30 

分間とした。 4週間の負荷後，ェーテル麻酔下で開腹

し，腹大動脈より採血し試料とした。体重は懸垂群

が軽く対象と懸垂群および運動群と懸垂群との間に

有意差が見られた。血中総蛋白は運動群と懸垂運動

群の値が対象および懸垂群に比べて有意に低くかっ

た。アルブミンは対象に比して懸垂群の値が有意に

低くなることを報告してきたが，運動を負荷しても

この傾向は変わらなかった。コレステロールは懸垂

運動群の値が高く懸垂群との間に有意差が見られ

た。 トリグリセライドは懸垂群および懸垂運動群の

値が対象群に比べて有意に低く懸垂または運動によ

り脂質代謝に影響のあることが示唆された。 CKは

懸垂群の値が他群に比べて有意に高かった。しかし，

懸垂運動群では懸垂群より低くかった。このことは

走運動によって後肢筋の萎縮が幾分抑えられたこと

と関連しているものと考えた。

II. 模擬無重量環境と高重力環境によるラットの

尿中電解質の変化に関する研究

約8週齢のウィスター系ラットを尾部懸垂による

模擬無重批環境と遠心機による高重力環境で 10日

間飼育した。その間毎日の体重，尿斌，摂食量，飲

水量を測定した。尿に関しては電解質 (Na,K, Ca) 

濃度を測定した。負荷条件としては，尾部懸垂は 20゚，

45゚の head-downとし，高重力は 1.6G, 3 Gを遠心

機により負荷した。その結果，体重，摂食最，尿最，

飲水量は 3G群を除いてコントロール群に比べ低下

傾向を示した。3G群は体璽，摂食量は低下し，尿量，

飲水羅は増加した。尿中 Na,K排泄蘇は各群ともコ

ントロール群に比べ有意な低下を示した。尿中 Ca
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排泄置は模擬無重力群は低下，高重力群は増加を示

し，その割合は負荷強度に比例した。尿中 Ca排泄量

は重力の影響を受け無重量では増加，高重力では低

下すると予想されるが，今回の結果は逆の結果で

あった。

III. 姿勢変換時の血液分布に関する研究

ネンプタール麻酔下のラットの尾静脈より

99mTc-HSA (37 MBq)を投与後，仰臥位， 15', 30゚，

邸の head-up(HU), head-down (HD) における

全身血液分布をシンチレーションカメラにより測定

した。また，マウスを仰臥位 45° HU, 45° HDに固定

し，尾静脈より 99mTc-HSA(37 MBq) を投与後凍

結切片を作成し，臓器血液分布を RIイメージング

アナライザーを用いて測定した。その結果，ラット

のシンチグラフィーにより HU時には胸部血液獄

の減少，腹部，後肢の血液量の増加が観察された。マ

ウスのオートラジオグラフィーにより HU,HDと

もに腹部臓器において有意な増加は観察されず臓器

内血液量の恒常性は維持されていることが示唆され

た。

IV. コリオリ刺激による唾液中生化学成分の変化

に関する研究

めまいおよび中・内耳疾患の既往歴のない健康男

性 12名を被験者として宇宙開発事業団筑波宇宙セ

ンター内にある水平回転負荷装置を用いてコリオリ

刺激による動揺病誘発時の唾液中生化学成分の変化

を観察した。唾液中 Na,K, Cl, Ca, 総蛋白はコリ

オリ負荷初期にやや低下し，その後増加傾向を示し，

コリオリ負荷後半では負荷前に比べやや高くなる傾

向を示したが有意な変化ではなかった。また，負荷

終了 30分後には負荷前のレベルに回復していた。各

測定項目は負荷前の安静時レベルでの個人差が大き

かったので動揺病スコアと安静時レベルとの相関を

とると K,Clに有意 (p<0.05)な正の相関が見られ

た。したがって安静時の唾液中電解質濃度は，コリ

オリ刺激に対する感受性の指標となることが示唆さ

れた。

V. その他

医学部医学科 6年生に対する統合講義・医学総論

の中で航空宇宙医学の講義を受け持ち航空宇宙医学

に関連した基本的知識について講義した。また， 4年

生に対するグループ研修として航空宇宙医学に関す

る見学および実験を行った。

宇宙開発事業団との共同研究として傾斜椅子と回

転加速度負荷等による宇宙酔の研究を宇宙開発事業

団筑波宇宙センターにて行った。

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。

研究業績

I. 原著論文

1) Sato T*, Shirai W*, Shioya M*, Takahashi S* 

(*Nihon Univ), Sudoh M, et al. Enhanching effect 

of hypergravity on development of cardiac and 

skeletal muscles of chic embryos. Biological Sci-

ence in Space 1993; 7: 9-12. 

2) Kosugi K, Nakaya M, Takeuchi S. Yamashita 

H. Rat locomotive organs following ten weeks tail 

suspension. 1. M. tibialis anterior. Jikeikai Med 

J 1993; 40: 271-9. 

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

H. Rat locomotive organs following ten weeks tail 

suspension. 2. M. gastrocremius. Jikeikai Med J 

1994; 41 : 23-30. 

III. 学会発表

l) 須藤正道，和気秀文．フィールドワークにおける唾

液中コルチゾールリズム．第 70回日本生理学会大会．

山梨． 4月 (JpnJ Physiol 1993; 43: S327〕

2) 中家優幸，小杉一夫，竹内修二．模擬微小重力下の

運動は機能低下を防げるか．第 70回日本生理学会大

会．山梨． 4月〔JpnJ Physiol 1993; 43: S33]〕

3) Sudoh M, Waki H, Saiki H, Sakai 0. Changes 

of urinary excretion of catecholamine on rats 

exposued to cenrifugal acceleration. 10th !AA 

Man in Space Symposium. Tokyo. Apr. 

4) Waki 1-1, Sudoh M, Kawakami K, Sakai 0. 

Blood volume distribution to postural changes in 

rodents. 10th !AA Man in Space Symposium. 

Tokyo. Apr. 

5) 和気秀文，須藤正道．全身シンチグラフィーおよび

オートラジオグラフィーによる姿勢変換時の血液分布

測定．第 1回運動生理学会大会．筑波． 7月．〔日本運

動生理誌 1994;1: 62〕

6) 中家擾幸，和気秀文．微小重力下の運動が血液性状

に及ぽす影響．第 48回日本体力医学会大会．徳島． 9月

〔体力科学 1994;42: 762〕

7) N akaya M, Kosugi K, Takeuchi S. Influence of 

hematological parameters in tail-suspension rat. 

15th Annual International Gravitational Physiology 
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Meeting. Barcelona. Oct. 

8) Sudoh M, Waki H, Kawakami K, Sakai 0, Saiki 

H. Changes of blood volume distribution by pos-

tural changes in rats. 15th Annual International 

Gravitational Physiology Meeting. Barcelona. 

Oct. 

9) 須藤正道，和気秀文，石井正則，関口千春（宇宙開

発事業団），五十嵐債（日本大学総合科学研究所），酒井

紀，ほか．コリオリ刺激による唾液中生化学成分の変

化．第 39回日本宇宙航空環境医学会総会．岐阜． 10月．

〔宇宙航空環境医学 1993;30: 179〕

10) 中家優幸．模擬微小重力におけるラットの筋および

臓器重量の変動．第 39回日本宇宙航空環境医学会総

会．岐阜． 10月．〔宇宙航空環境医学 1993;30: 196〕

情 報 処 理

教授：桜井健司
（兼任）

講師：辻 和男

研究概要

医療情報学，ファジー理論，

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

I. 大学院共通カリキュラム

大学院生にとって必要な情報処理知識とは．パー

ソナルコンピュータを操作できるということだけで

はなく，コンピュータを操作する前の段階である，研

究自身の科学性，妥当性，客観性，研究における倫

理などの知識であると位置付け， 2週間のカリキュ

ラムを作成している。従って， 2週間の期間を，午前

は講義中心，午後はパソコン操作実習を中心として

割り振った。

実習については，各自の適性により全員同じ技術

レベルに短期間で達成させることはなかなか難しい

が，最近では機種互換性のソフトが流通し始めてい

るので．これを利用することにより実習後も引続き

自分の周りの機器が利用できるようにし，継続的な

技術修得を試みた。
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健康医学センター

平成 2年 9月 10日の教授会において，阿部正和前

学長の諮問により設置が決まった「健康医学セン

ターあり方検討委員会（委員長：小林建一附属病院

長，委員：室田景久，磯貝行秀，望月幸夫，清水英

佑，栗原 敏各教授）」は，平成 3年 3月6日に経過

報告が提出されたが同年 3月25日の教授会で継続

審議となった（委員長：岡村哲夫附属病院長，委員

は全員留任で，オプザーバーとして小森 亮専任理

事）。

平成 4年 12月8日に岡村哲夫委員長の学長就任

に伴い，平成 4年 12月28日の教授会にて磯貝行秀

教授が委員長に指名された（委員は留任し補充せ

ず）。岡村委員長時代より 8回の委員会を開催検討し

た結果，平成 5年 3月22日の教授会に一次答申書を

提出，平成 5年 4月26日の教授会で岡村哲夫学長よ

り答申案にそって健康医学センター作りを行うこと

がのべられた。

かくて従来は附属病院の傘下のもとで相談部とス

ポーツ外来部が活動してきた健康医学センターは，

附属病院より独立し，附属病院と並立する形が整え

られ，平成 5年 5月 10日の教授会で，健康医学セン

ター長に大畠 襄教授（定員外）が委嘱された。

この健康医学センターには相談部改め「健康医学

科」と，またスポーツ外来部改め「スポーツ医学科」

が新設され，平成 5年 6月 1日よりその新たな歩み

を開始した。

健康医学科

教授：池田義雄 糖尿病学，肥満，健康医学

講師：豊原敬三 臨床神経学，循環器代謝
（第 2内科より出向）

講師：大野 誠 肥満，健康医学，臨床航空

医学

講師：山岸二郎 放射線診断学
（放射線医学より出向）

講師：和田高士 循環器病学，循環器 ME，健

康医学

センター長 大畠 襄

研究概要

'85年 7月のオープン以来健康医学センターは附

属病院の傘下の機関として活動してきたが，＇ 93年

6月 1日をもって附属病院より発展的に独立した。

これにともない，健康医学センター・相談部改め「健

康医学科」が新設され，初代科長に池田義雄教授が

就任した。さらに，専任医師の増員がはかられ，本

年度末の時点で専任内科医 3名（大野誠，和田高

士，佐々木温子）が所属し，定例の医局会も開催さ

れるようになった。

主要業務は従来通り成人病自動化健診であり，と

くに本年度はコンピューターシステムの大幅な入れ

替え作業を行った。これに伴い，健診活動は例年を

上回る順調な展開をみせている。また，航空身体検

査部門は航空業界の不況にともない規模は若干縮小

しながらも，航空身体検査委員会（委員長：北島武

之 第 2内科学助教授）が重要な役割を果たし，大

手航空 3社の要望に対応している。

健診活動は従来通り，チェック・ケアー・プロモー

ションをモットーとして推進され，「健康の医学

ニュース」の発刊（年 4回），健康医学セミナーの開

催（年 1回），健康相談教室の開催などの教育活動も

併せて行われている。第 11回健康医学セミナーで

は，「死ガレット警告文・指示通りの使用は死を招き

ます」と題して，東京都衛生病院健康教育部長エド

ワード藤本先生による特別講演がもたれ，参加者に

大きな反響をよんだ。

研究活動としては，ヘルスチェックとケアーに関

する研究，体脂肪量（率）と有病指数に関する研究，

自動化健診における HCV抗体検査の意義に関する

研究，禁煙による各種身体所見データーの変化に関

する研究， リボ蛋白リバーゼ活性の調節機構に関す

る研究などが遂行され，その成績の一部は，それぞ

れの関連学会に報告されている。

研究業績

I. 原著論文

l) 池田義雄，森 豊．肥満を伴った自然発症糖尿病
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OLETFラットの耐糖能・体脂肪量に及ぽす食物繊維

の効果．第 5回食物繊維研究会報告集 1994:84-91. 

2) 大野誠，堂満憲一，縣俊彦，池田義雄．体脂肪

量（率）測定からみた肥満症の診断．日本肥満学会記録

1993; 13: 70-3. 

3) 大野誠，小林桂子，森 豊，横山淳一，阪本要

ー，池田義雄，ほか． VLCDと行動修正療法の併用療

法一治療効果を高める導入のタイミング．日本肥満学

会記録 1993: 208-10. 

4) 和田高士，月江英一，堂満憲一，池田義雄．自動化

健診における HCV抗体検査の意義．日総合健診医会

誌 1993;20: 333-6 

5) Wada T, Kodaira K, Fujishiro K, Maie K, 

Tsukiyama E, Fukumoto T, et al. Correlation of 

ultrasound-measured common carotid artery 

stiffness with pathological findings. Arterioscler 

Thromb 1994; 14: 479-82. 

6) Sasaki A, Sivaram P, Goldberg I]. Lipoprotein 

lipase binding to adipocytes: Evidence for the pres-

ence of a heparin sensitive binding protein. Am J 

Physiol 1993 ; 265: E880-8. 

7) 佐々木温子，山口吉康．人間ドックにおける食事，運

動療法．ードック受診者のための健康教室ー運営と実

際の問題点．健康医学 1993;8: 44-68 

II. 総説

1) 池田義雄，大野 誠．肥満の判定法と肥満症の診断．

Chronic Disease 1994 ; 5 : 1-24. 

2) 大野誠，池田義雄．人間ドックにおける肥満と疾

病： 6治療一減量のすすめかた一．健康医学 1993;7: 

57-65. 

3) 大野誠，池田義雄．教育講座一単純性肥満の治療

指針．体力科学 1993;42: 317-25. 

4) 大野誠，堂満憲一；体脂肪率， bodymass index 

と有病指数に関する検討．体力科学 1993;42: 422-3. 

5) 大野 誠．減量指導のすすめかた．心身医療 1994;

6 : 185-94. 

6) 大野誠．超低エネルギー食療法 (VLCD)の適応

とその実際． ChronicDisease 1994; 15: 97-103. 

7) 大野誠．肥満をめぐる最近の話題（1) 肥満の判定

と合併症．都薬雑誌 1994; 16 (1) : 17-25. 

8) 佐々木温子，池田義雄．糖尿病の眼底検査の意義に

ついて．日循協誌 1993;28: 140-6. 

9) 佐々木温子，池田義雄．成人病健診の際境界域と判

定される人たちの栄養指導ー糖尿病．保健の科学．

1993; 35: 758-63. 

III. 学会発表

l) 池田義雄． II型糖尿病の病態と治療の実際．日本内

科学会北海道地方会第 8回内科教育集会．札幌． 6月．

2) 池田義雄．食物繊維による糖尿病の予防・治療．第

18回化学と生物シンポジウム．札視． 8月．

3) Ohno M, Kato S, Katayama R, Kobayasi K, 

Ikeda Y. Relationship between percent body fat 

and morbidity. Fifth annual meeting of European 

Association for the Study of Obesity. Ulm. May. 

4) 堂満憲一，白井治子，米山律子，大野誠，池田義

雄，川上憲司，ほか．立位生体インピーダンス法による

体脂肪測定．第 34回日本人間ドック学会．名古屋． 8

月．

5) 大野誠コメディカルシンポジウム「肥満の予防

と肥満症治療の実際」 4.肥満症の食事療法と行動修

正療法の実際．第 14回日本肥満学会．盛岡． 10月．

6) 和田高士，古平国泰，藤代健太郎，真家健一，里井

孝光，月山栄治，ほか．高安動脈炎における総頸動脈血

管物性障害．第 34回日本脈管学会総会．名古屋． 10月．

7) Sasaki A, Goldberg IJ, Adipocytes synthesize a 

116 kDa lipoprotein lipase (LPL) binding protein. 

Fifth annual mid-Atlantic Lipid research sympo-

sium. Lipoproteins and atherosclesosis. New Jer-

sey. Apr. 

8) Sasaki A, Goldberg I]. LPL binding protein to 

adipocytes involves heparin sensitive binding sites. 

26th Hugh-Lofland Conference on arterial wall 

metabolism. North Carolina. May. 

9) 佐々木温子，山口吉康．人間ドックにおける食事，運

動療法．ードック受診者のための健康教室ー運営と実

際の問題点．第 34回人間ドック学会．名古屋． 8月．

10) 佐々木温子， GoldbergIJ,池田義雄． リポプロテ

インリパーゼの脂肪細胞 (BFC-1/3）からの遊離ーTG

リッチリポ蛋白とその分解産物の影響．第 110回成医

会総会．東京． 10月．

IV. 著書

1) （分担執筆）日本肥満学会肥満症診療のてびき編集

委員会編．肥満症ー診断・治療・指導のてびき．東京：

医歯薬出版， 1993.

池田義雄． 1.肥満とは 3.肥満の判定． 14-24.

池田義雄 1．肥満とは 4.肥満症の診断． 25-6.

大野誠． 7.肥満症の治療 1.食事療法 2.超低エネ

ルギー食療法． 152-61.

大野誠 8.肥満の予防とセルフケア． 201-12.

2) （分担執筆）池田義雄，井上修二編．新版肥満の臨床

医学．東京：朝倉書店， 1993.

池田義雄．肥満および肥満症治療の基本的考え方． 254←

60. 

大野誠超低エネルギー食療法 (VLCD).271-87. 

大野誠．生活指羽と減屎教育． 351-72.

-205-



V. その他

l) 池田義雄．食物繊維と成人病． Clinicians Letter 

1993; 3(5) : 18-9. 

2) 池田義雄，村瀬敏郎．糖尿病と高脂血症．高脂血症

情報ベース 2201993; 3 (2) : 2-7. 

3) 池田義雄．糖尿病治療に応用が期待される特定保健

用食品の全容．毎日ライフ． 1993;24(11): 41-3. 

4) 大野誠．巷の減量法と正しい行動療法の実際．病

栄協ガイドプックー肥満のすべて．東京：日本栄養士

会， 1994:46-61. 

5) 佐々木温子，大野誠．成人病の食事療法，肥満．毎

日ライフ． 1993;24 (12) : 58-60. 

スポーツ医学科

教授：大畠 襄 スポーツ外傷・障害

教授：小原 誠 循環器・スポーツ医学

助教授：白旗敏克 スポーツ外傷・障害

講師：河野照茂 スポーツリハビリテーショ

ン

講師：遠藤陽一 スポーツ工学，電気生理学

研究概要

'85年 7月スポーツ外来部開設以来，一貫して以下

のような方向で研究を行っている。

すなわち，対象とする群は， 1) プロフェッショ

ナルを含む競技選手， 2) 日常生活のなかにスポー

ツを積極的に取り入れている中高年の人たち， 3)

学校における部活動あるいはスポーツクラプ活動に

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。

'93年度はプロフェッショナル競技選手に対して

は， Jリーグ選手のメディカルケアシステム作り，日

本代表サッカー選手の身体的プロフィールとスポー

ツ外傷・障害の関連について明らかにした。

中高年については， 60オ以上の高齢者サッカー愛

好家の循環器及び体力の推移について検討した。ま

た中高年の体幹筋力について調査を行った。発育期

については，サッカー選手を育てるメディカル

チェックシステム作りのなかで，日本代表ユース，

ジュニアユース選手の外傷・障害について検討した。

女子については，日本代表女子サッカー選手の身

体的プロフィールと外傷・障害について 8年間の推

移を報告した。

さらに，サッカー選手の発育期から社会人までの

足部・足関節レントゲン検査結果より，フットボー

ラズアンクルの発生について検討した。

スポーツ種目別には，ィンストラクター，アメリ

カンフットボール，柔道選手の身体的プロフィール

を調査した。

このようにこれらの 4群に対して，いろいろな方

法を用いて研究している。

なお，大畠 襄教授は第 4回日本臨床スポーツ医

学会を '93年 11月 13• 14日に東京（国立教育会館）

で主催した。

研究業績

I. 原著論文

l) 河野照茂，大畠 襄，白旗敏克，久富沖，遠藤陽
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ー，佐藤美弥子．スポーツ外来部にみる足部の外傷・障

害．臨床スポーツ医学 1993;10: 63ふ

2) 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．臨床スポーツ医学 1993;10: 83-4. 

3) 武井経憲，大畠 襄，若山待久，河野照茂．海外遠

征におけるスポーツ医学的側面からみたトレーニング

の現状と問題点ーサッカー選手の場合ーJapanese

Journal of Sports Sciences 1993; 12: 216-21. 

4) 河野照茂，大畠襄，白旗敏克，久富 沖，遠藤陽

ー，佐藤美弥子．生体力学的足関節プラットホームを用

いた足関節外傷のリハビリテーション．日本整形外科

スポーツ医学会誌 1993; 12: 191-4. 

5) 河野照茂，大畠襄，白旗敏克，森田一，遠藤陽

ー，佐藤美弥子．中高年を対象とした健康管理システム

作り．臨床スポーツ医学 1993; 10 : 571-6. 

6) 大畠 襄．日本プロサッカー (Jリーグ）のメディ

カルケア（医学管理）．臨床成人病 1993; 23 : 1303-9. 

7) 武井経憲，若山待久，河野照茂，大畠 襄．サッカー

選手の身体的プロフィールとスポーツ外傷・障害 (1)

ワールドカップ日本代表チームの選手について．臨床

スポーツ医学 1993; 10 : 1433-8. 

8) 河野照茂，大畠 襄，高木俊男，鍋島和夫，池田舜

ー，若山待久，ほか．サッカー選手の身体的プロフィー

ルとスポーツ外傷・障害（2) 日本代表女子チームの選

手について．臨床スポーツ医学 1993; 10 : 1439-43. 

9) 河野照茂，大畠 襄．高齢者サッカー愛好家の医学

的管理上の問題点（1) 体力の推移とその問題点．臨床

スポーツ医学 1993;10: 1444-9. 

10) 太田 真河野照茂，芝田貴裕，佐藤美弥子，小野

益照．高齢者サッカー愛好家の医学的管理上の問題点

2) 木村有香子，大畠 襄，白旗敏克，河野照茂，遠藤

陽一，佐藤美弥子，ほか．中高年健常者の体幹支持筋力

と運動要素．第 48回日本体力医学会大会．徳島． 9月．

3) 河野照茂，大畠 襄，白旗敏克，遠藤陽一，佐藤美

弥子．木村有香子．高齢者サッカー愛好家の体力の推

移．第 48回日本体力医学会大会．徳島． 9月．

4) 佐藤美弥子，大畠 襄，白旗敏克，河野照茂，遠藤

陽一，木村有香子．アメリカンフットボール選手の体幹

支持筋力．第 48回日本体力医学会大会．徳島． 9月．

5) 白旗敏克，大畠 襄，河野照茂，遠藤陽一，佐藤美

弥子，木村有香子，ほか．スボーツ外来部におけるイン

ストラクターの外傷・障害．第 48回日本体力医学会大

会．徳島． 9月．

6) 白旗敏克，大畠 襄，河野照茂，遠藤陽一，佐藤芙

弥子，木村有香子．中高年の体幹支持筋力．第 llO回成

医会総会．東京． 10月．

7) 大畠 襄（シンポジウム）スポーツの功罪ー整形外

科学的視点から一．第 3回東京国際スポーツ医学シン

ポジウム．東京． ll月．

8) 太田籠大畠襄，白旗敏克，河野照茂，遠藤陽

ー，佐藤美弥子，ほか．高齢サッカー愛好者の心血管系

における問題点．第 4回日本臨床スポーツ医学会．東

京． ll月．

9) 河野照茂，大畠 襄，白旗敏克，遠藤陽一，佐藤美

弥子，木村有香子．（シンポジウム）スポーツ外来の現

状と問題点．第 4回日本臨床スポーツ医学会．東京． 11

月．

10) 落合和彦，白旗敏克，新橋 武．足底部に発生した

vascular leiomyomaの 1例．第 4回日本臨床スポー

ツ医学会．東京． 11月．

(2)心血管系における問題点．臨床スボーツ医学 IV. 著 書

1993; 10: 1450-9. 

11) 宮川俊平，大畠 襄，高木俊男，池田舜ー，鍋島和

夫，塩野 潔，ほか．日本サッカーを育てるメデイカル

チェックシステム．日本臨床スポーツ医学 1993; 10: 

1474-9. 

II. 総 説

I) 大畠 襄．サッカー．臨床スポーツ医学 1993; 10 : 

810-1. 

2) 大畠 襄．日本のサッカーとスポーツ医学一日本

サッカー協会スポーツ医学委員会の歩みー．臨床ス

ポーツ医学 1993;10: 1421-5. 

III. 学会発表

l) 白旗敏克，大畠 襄，河野照茂，遠藤陽一．サッカー

選手の足部・足関節 X線所見．第 19回日本整形外科ス

ボーツ医学会．宮崎． 7月．

1) Kohno T, O'Hata N, Shirahata T, Hisatomi N, 

Endo Y, Satoh M. Change with age of cardiopul-

monary function and muscle strength in middle and 

advanced-aged soccer players. Edited by T. Reil-

ly, London, Science and Football II, 1993. 

2) 大畠 襄，ほか編．スポーツ医学の基礎．東京：浅

倉書店， 1993.
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医学科国領校

人文・社会系

国文学

教授：田村圭司

講師 ： 常 盤 博 子

研究概要

I. 近代詩・現代詩の研究（田村）

明治時代から昭和時代（戦後の高度成長期を含む）

まで，時代の思潮はさまざまの変化を見せている。そ

の間を生き抜いた詩人たちもいろいろに変わった。

彼らの思考と作品を，個性に即しながら，時代と社

会に開いて行くところに研究の主題がある。

金子光晴，吉田一穂，村野四郎などの詩人と作品

を対象にしている。

II. 平安末期物語の研究（常盤）

散逸物語である『古とりかへばや』の復元を，現

存の『今とりかへばや』『在明の別』『無名草子』な

どを手掛かりとして試みている。

研究業績

I. 原著論文

1) 田村圭司．極北の象ー吉田一穂の彫琢ー．クレド

1993 ; 1 : 11-5. 

法学

教授： 村上 義和 イタリア法史学

研究概要

I. イタリア近代法典編纂史研究

訴訟法）史に関するマニュアルをまとめるところに

ある (PaoloGrossi／村上義和編， 1995年刊行予定）。

外国

英

号マ叩ポ

語

教授：佐藤尚孝 応用言語学，辞書学

教授：誠原惟治
（平 5.12.31まで兼任）

講師：小原 平 放送英語，初期現代英語研

究

研究概要

I. 辞書学研究・英和辞書編集（佐藤）

辞書学研究（語彙構成，語義記述，語法・文法解

説，事情解説など）の成果を英和辞書の編集に応用

した。

本年度は編集目的の異なる 2種類の英和辞書の編

集・構成・執筆に従事した。

II. 放送英語・初期現代英語研究（小原）

衛星放送による英語ニュースを材料にして，英米

の英語の発音，語法，文体の比較研究を行い，その

成果を授業に応用した。また， 15世紀英国のパスト

ンレターズにおける，書記素と音素の関係の研究に

引き続き従事し，マニュスクリプトの整理と分析に

着手した。

研究業績

I. 原著論文

1) 小原 平． ABCBBCのニュース英語の文体に関す

る比較研究．実用英語の世界 1993:13-26. 

（共同研究： PaoloGrossi教授（フィレンツェ大 IV. 著 書

学）， Mario Sbriccoli教授（マチェラータ大学）， 1) 木原研三，福村虎治郎，佐藤尚孝，ほか．グローバ

Franco Cipriani教授（バーリ大学），AntonioPadoa ル英和辞典．東京：三省堂， 1994.

Schioppa教授（ミラノ大学）， GiovanniCazzetta教

授（フェラーラ大学）。研究期間： 1993年ー1995年）。

我々の課題は，イタリア法史学研究の現状を総括

し，現在法律学および隣接諸科学によって求められ
トイツ語

ているような近代法（主として，民法，商法，刑法， 教授：蔵原惟治 クライスト研究，比較演劇，
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リルケ研究

助教授：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

向性である状態意識の所産として捕らえ，意識の外

部志向性である状況意識との関係を追及することに

より，生存の作家である Goetheとは異質なその現

代性を研究している。

II. 比較演劇

各国における演劇論の比較研究，構造の視点より

する戯曲の比較研究，西洋比較演劇研究会での活動。

III. リルケ研究

Friedrich Nietsche以来顕著となってきた内面化

の傾向の一翼を担う RainerMaria Rilkeの詩・小

説作品を，意識の状態化という視点から探索して，晩

年の詩境である Weltinnenraum（世界内空間）への

いくつかの通路を考察する。

IV. 19世紀の抒情詩

19世紀後半，即ち詩的レアリスムス以降の詩人た

ち (G.Keller, C.F. Meyer, Liliencron)の詩的表現，

とりわけモティーフと象徴表現の特質が，次の時代

の詩人たち（George,Rilke, Hofmannstahl)にどの

ように遺産継承されていったかについて，研究活動

を継続中。

研究業績

III. 学会発表

l) 白崎嘉昭． C.F.マイアーとリルケーひとつの序論．

十九世紀ドイツ文学研究会第 19回特別ゼミナール「十

九世紀ドイツ詩の再検討 III一詩的レアリスムスから

世紀末へ」．金沢． 10月．

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

研究概要

I. 生活科学

教科書「新編生活科学」を執筆脱稿

II. 血液に正弦波形ひずみを加えたときの応力，散

乱光強度および電気抵抗の時間変化とその波

形解析

血液は，ごく低いひずみ（ずり）に対してせん断

応力を保持していて，チクソトロピーの特性を示す

と予想される。このことは，同軸二重円筒型粘度計

の内筒を回転単振動させると，円筒間にある血液の

粘弾性特性により，外筒が～冗/2の位相差をもって

同じ運動を行うことからも推測できる。

この場合，血液からの散乱光の強度は時間ととも

に変動し，ずりの波形（正弦波形）を全波整流した

とき得られる波形と同じ変化を示す。振動方向に対

する電気抵抗もまた，散乱光強度と同じ変化を示し，

ずりが最大のとき電気抵抗も最大となる。

血液内部ではずりによって集合を壊された赤血球

が振動方向に配向および変形し始め，ずりが最大と

なったとき，配向および変形する赤血球の数も最大

になると考えられ，これによる散乱断面積の増加は

散乱光強度の増加につながる。

赤血球の電気抵抗は厚さ方向に比べて半径方向の

抵抗が大きい。したがって，赤血球が半径方向を軸

として振動方向にその軸が向くように配向した結

果，ランダムな配向状態よりも血液の抵抗が増した

とみることができる。

本研究では，ずり速度，散乱光および電気抵抗の

時間変化を表す波形から，それらが飽和するまでの

時間および時定数を求め，赤血球の配向率および変

形率を決定し，血液の流動特性解析のための一助と

するものである。

III. リン脂質膜の物性

1) リポソームの電気泳動：フォスフォコリン

(PC) リポソームの g電位を解析することにより得

られた，イオン (Ca,Na, Cl) の結合定数の値を用

いて，各イオンを結合している PC分子の比率と表

面電荷分布を塩化カルシウム濃度の関数として計算

した。その結果， Clの結合定数は Caの0.76%にす

ぎないのに， ClはCaと同程度 PC膜に結合してい

ることが分かった。これは Caの結合により，膜近く

のCl浪度が上昇することで説明された。また，解析

中に際して仮定された諸条件についての検討をし

た。
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2) リポソームの複屈折測定：物質のリポソーム

膜への組み込みを評価する方法の一つとして複屈折

測定の開発を行っている。今年は，分散系に対する

基礎方程式の改良を共同研究者である昭和大の美島

氏と共に行った。改良された式により，透過光鯖の

脂質濃度依存性が説明された。

IV. 2次元一般化クロック模型の界面自由エネル

ギー

q状態クロック模型の最近接相互作用エネルギー

は，隣合う 2つのスピンの内積の形をとる。q状態一

般化クロック模型では，その相互作用エネルギーは，

隣合う 2つのスピンのなす角度の関数として与えら

れる。自然数 qが4以上になると，その相転移点に

ついて厳密な議論ができなくなるので，コンピュー

タシミュレーションが必要になる。今回はモンテカ

ルロ法による界面自由エネルギーの計算を行った。

界面自由エネルギーは，一般に 2つの相（気体，液

体，固体など）の境界（界面）上に生じるエネルギー

のことである。我々は，正方格子の上端と下端を異

なる 2相の状態に固定すること（固定境界条件）に

よって強制的に界面を生じさせて，自由エネルギー

F'を求める。次に，上端と下端を同じ相の状態に固

定して自由エネルギーFを求めて界面自由エネル

ギーF'-Fを得る。高速の IBM-PC互換機を用いて

格子の一辺が 16から 24までのサイズの計算を行

い，界面自由エネルギーのサイズ依存性の議論から，

系の相図を決定した。

研究業績

I. 原著論文

1) Ueno Y (Tokyo Inst. of Tech.), Kasono K. 

Incompletely ordered phases and phase transitions 

in the three-dimentional general clock model. 

Phys Rev B 1993; 48: 16471-81. 

III. 学会発表

l) 池田朋恵＊，吉田真＊，丹羽宗弘，金井寛＊ （＊上

智大）．正弦波振動流における血液の物理特性．第 32回

日本エムイー学会大会．山梨． 5月．

2) 吉田真＊，藤井麻美子＊，丹羽宗弘，金井寛＊（＊上

智大）．振動流における血液の光散乱特性．第 32回日本

エムイー学会大会．山梨． 5月．

ference on Medical and Biological Engineering. 

Peking. Aug. 

4) 加園克己，小野尭郎（東工大）． 2次元一般化クロッ

ク模型の相転移 II.日本物理学会秋の分科会．岡山． 10

月

化

教授：戸澤満智子

助教授：高橋知義

講師：橋元親夫

研究概要

学

有機化学

有機化学

有機化学

I. ステロイドの合成と反応および性質

1. ステロイドチアゾリジン誘導体の立体化学

チアゾリジンは S原子と N原子をもつ 5員環の

複素環化合物である。さきに 3ーケトステロイドと

仕アミノチオールとの反応で 2種類のジアステレ

オーマーの混合物が生成することを述べた。その後，

この混合物をジクロロメタン中無水酢酸でアセチル

化すると，一種類のジアステレオーマーに局在する

単一生成物が得られることが判明した。この結果か

ら二種類のジアステレオーマーは，平衡混合物であ

り，アセチル化により安定なエクアトリアル C_

NAc結合をもつジアステレオーマーに偏ることが

明らかになった。

2. 各種ステロイドチアゾリジン誘導体の合成

ある種のチアゾリジン誘導体には， anti-hyper-

tensive effect, radioprotective effect, liver protec-

tive activityがあることが報告されている。しかし，

ステロイドのチアゾリジン誘導体についてはあまり

知られていない。そこで， 5aステロイド誘導体のほ

かに 5/Jステロイドや D環のチアゾリジン誘導体の

合成を行った。また， 5/Jステロイドで顕著な生理活

性をもつカルデノリドおよびプファジエノリドのチ

アゾリジン誘導体の合成も試みた。

3. a＿ヨードケトンの光脱ヨウ化水素反応

2かヨードー5a—コレスタン—3ーオン， 2- ヨードー3_

メトキシプタン酸エチルや 3＿ヒドロキシー2ーヨード

プタン酸エチルに高圧水銀ランプで光照射したとこ

ろ，相当する a,/Jー不飽和ケトンや 1,3＿ジケトン誘

導体が得られることが判明した。

3) Yoshida M*, Fjii M*, Niwa M, Kanai K* II. ペプチドの合成と反応および性質

(*Sophia Univ.). Optical Properties of Human マッコウクジラミオグロビン— (57-96) ーテトラコ

Blood in Oscillating Flow. 2nd Far Eastern Con- ンタペプチドとヘムとの結合；

-210-



ミオグロビンが酸素貯蔵の機能を生み出すために の摘出を行い，おのおの Ge半導体検出器を用いて

は，ヘムに配位するヒスチジン残基を含む E-EF-F y線測定を行うことにより，各元素の吸収および体

領域が活性部位であることが知られている。さきに 内分布について検討した。

合成したこの領域を含むテトラコンタペプチド (57-

96)を用い，可視部吸収スペクトルの測定により，ヘ

ムとの間のコンプレックスの形成が示唆された。ま

た，円偏光二色性スペクトルの測定により，このペ

プチドは水溶液中，ヘムの非存在下ではランダム構

造であったが，ヘムの存在下では a—ヘリックス構造

をとることが判明した。

III. 核・放射化学

1. 凍結溶液状態におけるメスバウアースペクト

ルの観測

メスバウアースペクトルの観測は固体状態（多結

晶性粉末状態）においてのみ行われるが，隣接分子

等の影響を受けるため，これは必ずしも分子そのも

のの電子状態を反映するものではない可能性があ

る。そこで，一連の有機アンチモン (V)化合物につ

いて，分子がほぽ孤立した状態と思われる凍結溶液

状態においてメスバウアースペクトルの観測を行い

固体状態での測定より得られたパラメータとの比較

検討を行った。その結果，凍結溶液状態では分子そ

のものの電子状態がより明確に観測された。

2. 中性子放射化分析法による中国製生薬製剤中

の種々の元素の定量

中国製生薬製剤中の種々の元素，特に金属元素に

ついて非破壊分析法として原子炉中性子照射による

放射化分析法による定羅を行った。 20種の製剤につ

いて分析を行ったが，鉱物性生薬が配合されている

と思われるものからは水銀やヒ素が高濃度に検出さ

れ，水銀が 10万 ppm,あるいはヒ素が 2万 9千ppm

含まれているものもあった。

3. マルチトレーサー法によるラットによる各種

元素の取り込みおよびその体内挙動に関する

研究

種々の金属ターゲットヘの，理研リングサイクロ

トロンで加速した高エネルギー重イオンビーム照射

による核破砕反応を利用して，多くのトレーサーを

同時に入手することができる。本研究では， N-14

(135 MeV /nucleon) ビームで照射した金ターゲッ

トを化学処理することにより，無担体，無塩のマル

チトレーサー塩酸酸性溶液（含有元素； Ca,V, Mn, 

Fe, Co, Zn, Ga, As, Se, Rb, Sr, Y, Eu, Gd, Tb, Er, 

Tm, Yb, Lu, Hf, W, Re, Ir, Pt等）を調製し，これ

をウィスター系ラットに経口投与した。投与後一定

時間毎に排泄物の採取および一定日数経過後に臓器

研究業績

I. 原著論文

1) Hashimoto C, Muramatsu I (Rikkyo Univ.). 

Synthesis and Circular Dichroism Spectra of Sperm 

Whale Myoglobin-(57-96) -tetra-contapeptide. 

Bull Chem Soc Jpn 1993; 66 : 181-90. 

2) Hashimoto C. Muramatsu I (Rikkyo Univ.). 

Binding of Heme to Sperm Whale Myoglobin-(57-

96) -Tetraconta-peptide. Chem Lett 1993: 953-4. 

3) Hashimoto C. Muramatsu I (Rikkyo Univ.). 

Synthesis and Circular DichroismSpectra of Sperm 

Whale Myoglobin-(57-96) -tetracontapeptide, and 

Binding of Heme to this Peptide. Ed. Yanaihara N. 

Peptide Chemistry 1992 (Proceedings of the 2nd 

Japan Symposium on Peptide Chemistry). 

ESCOM Leiden 1993: 198-201. 

III. 学会発表

1) Yanaga M, Endo K (Showa Coll. of Phar. Sci.), 

Nakahara H (Tokyo Met. Univ.), Takahashi M*, 

Takeda M* (*Toho Univ.). 121Sb Mossbauer 

Spectroscopic Study on Electronic States of 

Pentavalent Organo antimony Compounds. Inter-

national Conference on the Applications of the 

Mossbauer Effect. Vancouver. Aug 

2) Tozawa M, Drasar P (Academy of Sciences, 

Czech Republic), Kamano Y (Kanagawa Univ.). 

Syntheses of Some 5a-H-Bufa-dienolides. XV 

Conference on Isoprenoids. Zakopane. Poland. 

Sept. 

3) 高橋栄治＊，高橋知義，堀内 昭＊（＊立教大）． a-ヨー

ドケトンの光脱ヨウ化水素反応．日本化学会第66秋季

年会．西宮． 9月．

4) 金森みゆき＊，高橋知義，堀内 昭＊（＊立教大），ほ

か．環状アケンと硝酸セリウム (IV)アンモニウムと

の反応．日本化学会第 66秋季年会．西宮． 9月．

5) 矢永誠人，遠藤和豊（昭和薬大），中原弘道（都立大），

竹田満洲雄（東邦大），ほか．凍結溶液中での有機アン

チモン化合物のメスバウアースペクトルの測定．第 37

回放射化学討論会．金沢． 10月．

6) 遠藤和豊（昭和薬大），矢永誠人，戸澤満智子，塚田

正道（明治大），ほか．中性子放射化分析法による中国

製生薬製剤中の微量元素の定鴛（第 3報）．第 37回放

射化学討論会．金沢． 10月．
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7) 高橋栄治＊，堀内 昭＊（＊立教大），高橋知義，ほか．

ョウ素一硝酸セリウム (IV) アンモニウムを利用す

るケトン及び a,/3不飽和ケトンのヨウ素化とそれら

の性質第 43回有機反応化学討論会．京都． 11月．

8) 蛭沼利江子＊，遠藤和豊＊（＊昭和薬大），矢永誠人，安

部文敏（理研），ほか．マルチトレーサーを用いたラッ

トにおける放射性核種の体内挙動． RIトレーサーの新

利用技術 '94.和光． 3月．

9) 蛭沼利江子＊，遠藤和豊＊（＊昭和薬大），矢永誠人，安

部文敏（理研），ほか．マルチトレーサーを用いたラッ

ト体内における放射性核種の取り込みと体内分布の研

究．日本化学会第 67春季年会．東京． 3月．

10) 矢永誠人，戸澤満智子，遠藤和豊（昭和薬大），塚田

正道（明治大），ほか．中性子放射化分析法による中国

製生薬製剤中の微鼠元素の定量（第 4報）．日本化学会

第67春季年会．東京． 3月．

11) 釜野徳明＊，羽島宏史＊（＊神奈川大），戸澤満智子．構

造ー活性相関を タ ー ゲ ッ ト と す る ガ マ 毒

bufadienolide誘導体と関連化合物の合成（1). 日本化

学会第 67春季年会．東京． 3月．

生物学

教授 ：新 津恒 良

教授：花岡柄雄

助教授：寺坂 治

研究概要

細胞生物学

細胞生物学

細胞生物学

本教室の基幹研究テーマは「細胞の分裂と分化の研

究」である。

I. 花粉管内の微小管ーキネシン運動系

アカマツの花粉管先端部に微小管モーター・タン

パク質の一種であるキネシンまたはキネシン様タン

パク質が偏在することを抗キネシン間接螢光抗体法

によって明らかにした。キネシン由来の螢光は花粉

管の先端約 35μmの間の花粉管壁に近い表層部に

出現し，小顆粒状を呈する。先端以外の花粉管内お

よび花粉粒内ではまったく検出されない。このこと

は，キネシンが花粉管の先端表層部の細胞顆粒上に

分布することを示唆している。また，本種の花粉管

には発芽後，その先端が分枝するものがあるが，分

枝の開始にともないキネシン分布も分極化し，分枝

が進行したそれぞれの花粉管の先端にはキネシンが

偏在する。

以上の実験結果および筆者らがすでに報告した本

種の花粉管先端部に微小管が存在する事実より，裸

子植物の一種であるアカマツの花粉管内には，微小

管ーキネシン運動系が存在することが明らかになっ

た。

II. 花粉管伸長の電子顕微鏡による解析

裸子植物の花粉管伸長に対するアクチンの役割に

ついて電子顕微鏡レベルで解明することを最終目的

とし，今回は化学固定法および急速凍結置換固定法

を用いアカマツ花粉管先端の微細構造の解析を行っ

た。

1. 化学固定法による微細形態観察： （1) 花粉管

はカロースとペクチンで構成される花粉粒内壁 2に

由来する。（2) 発芽直後の花粉粒内では，花粉管核

周辺に多数のミトコンドリアが密集し， ミトコンド

リアは花粉管の伸長とともに管先端に移動する。

(3) 管の先端部にはゴルジ由来と思われる小胞が密

集し細胞膜に融合する。（4) 小胞の後方にゴルジ

体， ミトコンドリアのほか粗面小胞体が多数存在す

る。

2. 液体ヘリウムによる急速凍結置換固定法によ

る微細形態観察：急速凍結置換固定法では花粉管先

端に，化学固定では見られなかった小顆粒の分布す

る層や微小管が観察された。また，ゴルジ体，ゴル

ジ小胞も化学固定と比べると状態がよかったが，ア

クチン繊維は見られなかった。

III. その他

大学における専門基礎および教養科目としての生

物学教育ー総合研究（A)代表者：鳴門教育大学・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浄恒良が選出された。

（平成 4~5年）

また，新津恒良は DNC大学入試センター委員（平

成 4~5年）に選任された。

研究業績

III. 学会発表

1) Ukita R, Hirashima T (Tokyo Metoropolitan 

Toshima General Hospital.), Sagara H (Yokohama 

Municipal Citizen's Hospital.), N akaya R. Ultras-

tructural studyof Helicobacter pylori treated with 

rokitamycin. International Symposium on 

Helicobacter pylori and its Diseases. Tokyo. Sept. 
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V. その他

1) 新津恒良．大学における専門基礎および教養科目と

しての生物学教育．平成3_5年度文部省科学研究費補

助金総合研究 (A)03305006（研究代表者：今堀宏三）

研究成果報告書． 98-106.

数学

教授：衣笠泰生 代数学，統計学

助教授：鈴木院之 代数学，統計学

研 究概要

代数学

く記法）

a= （a1,…, a砂， b＝（b1,…， b砂を実ベクトルと

し， p(a,b)で Ial―b1 1,…, |an-bn Iの中の最

大のものを表す。このとき pはn次元実ベクトル空

間 Rnの距離になり， p(a, b) <eは Ia,-b, I <c 

(i= 1,…， n) を意味する。

簡単のため，ベクトル(al―[a1],…， an-[a』）を

a-[a]と表す。ここに，［ ］はガウス記号である。

n個の区間の直積を，]"=(0, 1) X…X (0, 1) I"= 

[0, 1) X…X [0, 1) と定める。

zで有理整数の集合を，かで即の整数ベクトル

の集合を表す。

次のような基本定理がある：

a,,..., anを無理数とし， 1,a1,…,anはQ上一

次独立とする。

定理 1 任意の実数 d1,…,dnと任意の正数 cに対

し，有理整数 k,mぃ・・・,mnが存在して p(d,ka+ 

m) <cとなる。ここに d=（d1,…, d砂， a=(aぃ…，

a砂， m＝（m1,…， m砂である。

この定理は次と同等である：

定理 2 集合 S"={ka-[ka]I kE Z}は通常のトポ

ロジーで， Fにおいて桐密である。

L.S.ポントリャーギンは，局所コンパクトアーベ

ル群の指標の理論を使ってこの定理を証明した。

我々は，ただ有理数の槻密性を用いて帰納法によっ

て直接の初等的証明を与える。

証明の概略は次のようである：

命題 1 J"で桐密な部分集合は Fで桐密である。

命題 2 任意の実ベクトル bと任意の正数 cに対

し，整数 rと整数ベクトル Sが存在して

p(rb, s) <e 

が成り立つ。

定理 2の 証 明 n=lのときは，命題 2により，

sl=｛kal―[ka』|kEZ}はI1で桐密である。

帰納法の仮定を使って，

集合 Dn=｛入a-［入aJI入ER}が 1nで梱密なること

を得る。証明のキイーポイントは「生成元」aを， p(0, 

b)が十分小さいベクトル b=ra+s(rE Z,seZりで

置き換えることにある。このとき，

T"= {kb-[kb] I kE Z} 

はsnに含まれ，かつ Fで桐密である。

保健体育

教授：新津恒良 細胞生物学
（兼任）

助教授：原田邦彦 エネルギー代謝，代謝

講師：時岡 醇 体育方法，水泳

研究概要

I. 若年時からの食餌制限量の違いがラットの基礎

代謝に与える効果

ラットに誕生後 1ヶ月より飽食群の約 75%に食

餌を制限することにより，生後 4ヶ月齢以降の体重

を24ヶ月齢時まで一定に維持し，基礎代謝を一定に

保ち（1992)，再現性があった。 McCarterたち（1985)

のように 6週齢より 60%に食餌制限をすると有意

な差ではなかったが， 18ヶ月齢まで基礎代謝の低下

の傾向にあり， 6ヶ月齢以降 18ヶ月齢まで， 75％群

の代謝量より有意に低下していた。しかし， 18ヶ月

齢時の心室筋，肝臓および腎臓のスライスの酸素消

費量，並びに EDLとヒラメ筋（全筋）の酸素消費量

は60％食餌制限食と 75％制限食群の両群に違いが

認められなかった。 18ヶ月齢の組織および臓器重量

（体重当り重量）は，前胚骨筋， EDLおよび排腹筋＋

足底筋の筋肉では 75％制限食群と 60％制限食群と

に有意な差が認められなかったが，心臓および肝臓

の体重当たりの比率が 75％制限食群で有意に高く，

基礎代謝の違いがここに原因があるように考えられ

た。

II. 体力測定について

2, 3年前より本学 l及び2年時の 4月に体力測定

を実施してきた。それは，①現在己の体力がいかな

る水準にあるか，②どの様な生活行動によって変

-213-



化してゆくかを知ること，変化させるために行動す

ることをねらいとしている。昨年分析した 44都道府

県より取り寄せた，高校生男女の体力診断テスト及

びスポーッテストの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 (1992

年，川崎医療福祉学会誌）ことなど動機づけに利用

し，教育に携わっている。

III. 栄養摂取とタイムスタディ

栄養摂取と身体活動状況の調査は本年で 4年目を

迎えた。調査実施の意義を十分理解させていないの

ではないかとの疑問から，今までよりも 2倍の時間

をかけて説明した。結果（調査内容事項を十分記入

してあるもの）は，昨年より多少良いものの，それ

までの 3年間と変わらなかった。自分の身体活動と

栄養摂取のバランスに気を使うのは必定。医学生と

しての自覚が不足していた学生が多いというところ

である。 3,4年時に追跡調査をして意識の変遷をと

らえるという案もあるが，自覚が出て通常であるこ

とから，辛抱強く説諭するしか方策は無さそうであ

る。

研究業績

III. 学会発表

1) 原田邦彦．若年時より始めた 60％食餌制限の基礎

代謝に与える効果．第 48回日本体力医学会大会．徳島．

9月．［体力科学 1993;42 (6) : 691] 

2) 木村一彦，中村由美子（川崎医療福祉大），原田邦彦，

加藤健一（熊本短大）．高校生の各都府県体カ・運動能

力調査結果の検討．第 48回日本体力医学会大会．徳島．

9月［体力科学 1993;42 (6) : 722] 

IV. 著書

1) 酒井敏夫，矢野久英，原田邦彦，ほか．図解保健体

育．東京：一橋出版， 1993.

2) 酒井敏夫，矢野久英，原田邦彦，ほか．新保健体育．

東京：一橋出版， 1993.
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＜看護学科〉

基礎看護学

教授：吉武香代子

講師：芳賀佐和子

講師：小池みどり

小児看護学，看護管理

看護技術，看護史

基礎看護学，褥癒，排泄

成人看護学

教授：寺崎明美 成人看護学

助教授：荒川靖子 成人看護学

講師 ： 土 屋 陽 子 成人看護学

老人看護学

講師：櫻井美代子 老人看護学

精神看護学

教授：佐々木三男 精神生理学，睡眠

小児看護学

教授：斎藤祠子 小児看護学，乳幼児看護

講師：濱中喜代 小児看護学

母性看護学

教授：深川ゆかり 母性看護学

講師：桑名佳代子 母性看護学

地域看護学

助教授：小玉敏江 地域看護学

講師 ： 櫻 井 尚 子 地域看護学

研究概要

看護学科は発足して 2年目に入り，あらたに 8人

の教員がメンバーに加わった。本学科は教育研究領

域から 7つのグループに分かれ，それぞれ基礎看護

学グループ，成人看護学グループのように呼んでい

るが，老人看護学のように教員 1名のため事実上は

グループを構成していない領域もある。

学生の教育はそれぞれのグループでそれぞれの領

域を担当しているが，研究においては領域をこえて

の共通のテーマも多く，大きくはすべて“看護学”の

研究として，所属グループを異にするものの共同研

究も少なくない。今後とも，グループ間に無用の壁

を築くことなく，互いの専門を尊重しながら，それ

ぞれの力を結集しての共同研究を進めていきたいと

考えている。

'93年4月赴任の教員は，本学科における研究活動

に着手した段階であり，本学科教員同志での研究成

果の公表には至っていない。

基礎看護学

基礎看護学グループでは，下記の研究を行ってい

る。

1. 体温測定に関する研究

昨年から体温測定に関する研究を開始した。体温

測定技術は，看護教育の中で重要な技術として伝統

的に教育が行われてきた。しかし，近年臨床におい

ては水銀体温計から急速に電子体温計に変わってき

ている。我々は，東京都の 300床以上の病院におけ

る体温測定の実態を観察，面接および質問紙により

調査し，電子体温計が主流になった中で，その使用

方法には多くの問題があることを指摘した。

一方，看護基礎教育の中での体温測定技術の教育

について，全国的な調査を行った。その結果，臨床

実習では殆どが電子体温計であるが，教室では水銀

体温計の使用のみという回答が多く，電子体温計に

関する看護教育の立ち遅れが指摘された。

体温測定に関しては，今後も測定技術，正確さ，’測

定機器などの面から引き続き研究を進める予定であ

る。

2. 看護基礎教育における小児看護学の教育内容

看護基礎教育の中での小児看護学の時間数は限ら

れており，小児医学の発展，小児看護の役割拡大の

中で，小児看護学の膨大な教育内容をどのように精

選し，どのように組み立てて効果的な教育を行うか

は，小児看護学を教授するものの共通の課題である。

吉武は '91年からこのテーマによる研究に取り組

んでおり，＇ 93年には小児看護学概論および小児保

健の講義内容中心に調査を行い，特にカリキュラム

改正後の教育内容の変化について考察した。

従来は，学外の研究者との共同研究が中心であっ

たが，＇93年からは本学科小児看護学グループとの

共同研究を進めている。
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成人看護学

成人看護学領域では下記のような研究を行ってい

る。

1. がん患者配偶者の悲嘆過程と看護

配偶者喪失による悲嘆は，一連の情緒反応をもた

らすが，不適応への過程ではなく，喪失体験を受入

れ現実に対する適応力を回復しようとする自然な反

応である。しかし，その過程は深い苦痛を伴い病的

悲嘆に陥る危険性もある。 '93年は患者との接触や

ケア密度が高く，悲嘆が深いと考えられる在宅静脈

栄養法 (HPN)を施行した末期がん患者の配偶者の

悲嘆過程に焦点を当て， Parkes概念を用いて研究を

行い，看護者の関わりについて考察し発表を行った。

現在，サポートシステムと悲嘆過程の関連について

研究継続中である。

2. 家族への援助に関する研究

危機に直面した家族の構造・機能的変化と家族の

対処行動を分析し，有効な看護援助のあり方を検討

している。

3. 透析患者・看護婦関係に関する研究

長期透析患者に対する看護婦の援助姿勢が，患者

の療養態度に与える影響について研究を進めてい

る。

老人看護学

老人看護学領域では，下記の 2つの研究を行った。

1. 在宅要介護老人と家族に関する研究

高齢者の在宅看護において，個々のケースが抱え

ているケアニーズ把握は重要な意義を持つ。特に高

齢者や家族が気付かない内に生じている潜在的ケア

ニーズの把握は極めて困難である。そこで本研究は，

在宅要介護高齢者とその家族 20ケースに対して面

接調査を行い，個々のネットワークを流れる情報を

分析することによって，それぞれのケースが抱えて

いる潜在的ケアニーズを明らかにすることができ

た。

2. 高齢患者退院後の ADL変化に関する研究

脳卒中片麻痺高齢患者の退院後の ADL変化につ

いて， 1年間経時的に調査を行った。退院後3カ月目

にADLが最も変化しやすいことが示唆された。現

在，調西結果の分析と主な要因の対策について検討

を進めている。

精神看護学

精神看護学領域研究の一つの「精神生理的研究」目

標は，交替性勤務看護婦の生体リズムを研究するこ

とにより勤務中の心身の負担を軽減することにあ

る。本年度はまず，実際の看護勤務上での睡眠不足

の蓄積について荒川靖子（成人看護学）および櫻井

美代子（老人看護学）と共同で調査した。結果は，深

夜勤務→日勤パターンで夜勤務明けの夜間睡眠が，

深夜勤務→準夜勤パターンに比較して有意に減少し

ていた。また深夜勤務明けの日中睡眠は短縮化し，体

温リズム・心拍リズムとの解離を示した。

以上のデータから今後は，深夜勤務看護婦を対象

として深夜勤務開始後に高照度光照明下で仕事をし

てもらい，勤務後の睡眠・覚醒リズムを光センサー

付き活動計で測定，眠気や気分の主観的評価も併せ

て行い，光が交代性勤務に与える有効性について検

討する予定である。

小児看護学

小児の生活援助に関する看護婦の認識

小児看護の質的向上を目指して，質に関する要因

の抽出を目的に '92年度より研究に取りくんでい

る。小児病棟における環境や看護婦の状況はさまざ

まであり，それらが小児の看護の質を左右している。

今年度は，＇ 92年度に調査した，小児病棟で働く看護

婦の，小児の生活援助に関する認識と環境要因の結

果を集計，分析した。

小児病棟で勤務する看護婦は，小児の生活援助に

関して，安全・安楽，清潔および観察・確認・説明

に関する内容は実施できているが，しつけや遊び・

学習に関する内容は不十分であると認識している。

また，認識に影響を及ぼしていたのは，小児看護の

経験年数や配置の希望，専門雑誌の購読頻度の多さ

であった。

小児看護の質に関する研究は，今後，小児看護学

領域の研究として，続行する予定である。

吉武との共同研究である小児看護学の教育内容に

関する研究では，小児看護学実習について全国レベ

ルでの実態調査を終了し，発表の準備を進めている。

母性看護学

母性看護学領域では，まだ本格的な研究活動を，開

始したとはいえない状況であり，今後の活動に向け

て準備中である。

前任地における研究として

米国を中心に看護診断が推進されている状況であ

るが，主に健康推進部分が検討されている状況であ

るため，健康な経過をたどる妊婦・新生児の看護診

断による看護記録を点検した。

思春期の発育・健康問題について，思春期の対象

者をとらえるフィールドを開拓しているところであ
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り，思春期女子の乳房の発育とブラジャーの使用に

つき追跡中である。

周産期看護については，妊娠中毒症妊婦の生活環

境より重症要因を求める，とともに父性の発達過程

を明かすことに取り組んでいる。

地域看護学

地域看護学グループが現在取り組んでいる主な研

究は，保健指導の構造と評価に関する研究である。以

下の課題認識に基づき個々の研究活動を行ってい

る。

一次予防の活動では，人々の行動変容が一つの重

要な目標であることから，対象のヘルスケアニーズ

を如何に的確に捉えるか，そして対応したサービス

の評価を如何にして行うかが現在の第一の課題であ

る。

また，対象の健康状態の善し悪しを問わず，他の

関連職種との協調活動が必須であることから，保健

婦が持つべきコーディネーター役割の追求も継続課

題である。なお，在宅ケアに関しては，老人および

障害者の QOLを考えた援助を課題としてきてい

る。

この度，地域の保健婦と研究会を組織して健康診

杏時の保健指導の評価についての検討を始めた。評

価実施の立場よりに幾種類かの方法が発表されてい

るが，保健婦の立場からはなお検討の余地がある。今

後，短期的評価から長期的評価の検討へと進める予

定である。

研 究業績

I. 原著論文

1) 小玉敏江，渋谷優子（東京医科歯科大）．介護•福祉

機器活用と自立生活に関する性差．障害者問題研究

1993; 21 (1) : 60-5. 

2) 藤原千恵子（藍野学院短大）．斎藤證子．小児の病棟

での看護実践に関する看護婦の意見．日本小児看護研

究学会誌 1993; 2 : 59-64. 

3) Sasaki M, Endo T. Seasonal Affective Dis-

orders-With Special Reference to Seasonal 

Depression. Asian Med J 1993; 36 (5) : 256-62. 

4) Sasaki M, Kurosaki Y, Spinwever CL, Graeber 

RC, Takahashi T. Flight Crew Sleep During 

Multiple Layover Polar Flights. Aviat Space Envi-

ron Med 1993; 64: 641-7. 

5) Matsunaga N, Itoh H, Sasaki M, Tamura M, 

Yamadera Y, Ushijima S, et al. Effects of Bright 

Light on Sleepiness at Night. Electroencep Clin 

Neurophysiol 1993; 23. 

6) 三友雅夫（立正大），寺崎明美，ほか．介護福祉士の

専門性に関する実践による調査研究事業報告．介護福

祉研究会 1993:1-54. 

7) 神徳規子，中野智津子（神戸市立看護短大），田原幸

子，本間照子（北里大），吉武香代子．カリキュラム改

正後の小児看護学教育における教育内容と教育担当者

の実態．神戸市立看護短大紀要 1994:125-35. 

II. 総説

l) 荒川靖子．家族ニーズ充足のための看護援助．臨床

看護 1993;19: 801-3. 

2) 斎藤證子．照下困難：アセスメントと援助のポイン

ト．小児看護 1993; 16: 553-6. 

3) 佐々木三男．時差による生理的負担とその対策．産

業医学 1993; 35 : 28-9. 

4) 佐々木三男．時差対策のキーファクター．臨床ス

ポーツ医学 1993; 10 (6) : 693. 

5) 佐々木三男．現代と睡眠．健康機器 1993;21 (243) : 

5-14. 

6) 佐々木三男．ナルコレプシー．学校保健ニュース

1993; 967: 1-4. 

7) 佐々木三男．生体リズムと食事． AJICONEWS& 

INFORMATION 1994 ; 1 : 1. 

8) 佐々木竺男．時差ボケの予防はいかにするか．総合

臨床 1994;43 (2) : 407-8 

9) 佐々木三男．一過性のリズム障害．日独医報 1994;

38 (4) : 83-91. 

10) 佐々 木三男． jetlag症候群．臨床精神医学 1994;23 

(5) : 109-17. 

11) 佐々木三男，田村 信，高橋敏治．時差と生体リズ

ム，脳とリズム． BrainMedical 1993; 5(3) : 87-93. 

12) 寺崎明美．臨床医のための医療用医薬品添付文書の

活用法一看護婦の利用例ー．臨床と薬物療法増刊号ミ

クス 1993; 12 : 76-9. 

13) 芳賀佐和子．今改めて検温を問う．看護学雑誌

1993 ; 57 : 1008-13. 

14) 濱中喜代．小児看護研究としての静脈内持続点滴の

固定法．臨床看護研究の進歩 1993; 5 : 31-8. 

15) 濱中喜代．小児下痢症：症状に対する観察とケアの

ポイント．小児看護 1993;16: 1582-7. 

16) 吉武香代子．小児看護の特徴と役割．教育と医学

1994; 42: 110-7. 

III. 学会発表

l) 荒川靖子，櫻井美代子，佐々木三男．シフト勤務者

の睡眠に関する時間生物学的研究 (1)．第 19回日本看

護研究学会．熊本． 7月．
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2) 藤原千恵子（藍野学院短大），斎藤祠子．小児の病棟

での看護実践に関する看護婦の意見．第 3回日本小児

看護研究学会．横浜． 7月．

3) 斎藤證子，藤原千恵子．小児病棟における環境要因

の分析．第 24回日本看護学会一看護管理．和歌山． 9

月．

4) 藤原千恵子，斎藤蓋子．小児の病棟における生活援

助に関する看護婦の認識．第 24回日本看護学会一小児

看護．松山． 11月．

5) 鎌田佳奈美（大阪大），斎藤禰子．長期 IVH施行患

児の摂食状況の検討．第 24回日本看護学会一小児看

護．松山． 11月．

6) 斎藤祠子，藤原千恵子．小児病棟の生活援助に関す

る看護婦の意識一環境要因からの分析ー．第 13回日本

看護科学学会．千葉． 12月．［日看科会誌 13(3) : 248-

9] 

7) 佐々木三男．時差による生理的負担とその対策．第

66回日本産業衛生学会．神奈川． 5月．

8) 佐々木三男．（シンポジウム）ジェット時差などの概

日リズム睡眠障害ー現代生活と睡眠，睡眠と QOL,

PART II-．不眠研究会．東京． 11月．

9) Matsunaga N, Itoh H, Sasaki M, Tamura M, 

Yamadera Y, Ushijima S, et al. Effects of Bright 

Light on Sleepiness at Night. The VIIIth Interna-

tional Congress of Electroencephalography and 

Clinical Neurophysioiogy. Vancouver. Aug. 

10) Sasaki M, Tamura M, Itoh H. Sleep Disorder 

Updates; Shift Work and Sleep Disorders. 1993 

World Congress, World Federation for Mental 

Health. Chiba. Aug. 

11) 芳賀佐和子，朝比奈佳代，吉武香代子．臨床におけ

る体温測定の再検討その 1一体温測定の位置づけと問

題点ー．第 19回日本看護研究学会総会．熊本． 7月．

12) 朝比奈佳代，芳賀佐和子，吉武香代子．臨床におけ

る体温測定の再検討その 2一体温測定の現状ー．第 19

回日本看護研究学会総会．熊本． 7月．

13) 芳賀佐和子，朝比奈佳代，吉武香代子．看護基礎教

育における体温測定技術に関する教育の実態．日本看

護学教育学会第 3回学術集会．千葉． 7月．［日本看護

学教育学会誌 3(2) : 72-3.] 

14) 馬詰良樹，芳賀佐和子．睡眠時体重減少の年間変動．

第48回日本体力医学会大会．徳島． 9月．

15) 坪井良子（自治医大看護短大），芳賀佐和子．創立期

の日本キリスト教婦人矯風会の活動における看護の社

17) 間瀬由記，寺崎明美．在宅静脈栄養法を行ったがん

患者配偶者の悲嘆過程と看護ー自然な回復と慢性的悲

嘆に陥った両者の比較を通して一．第 13回日本看護科

学学会．千葉． 12月．［日看科会誌 13(3): 66-7] 

18) 深川ゆかり．（特別講演）看護経過と記録．第 12回

北九州病院看護研究学会．福岡． 8月．

19) 上村孝子＊，深川ゆかり，犬淵悦子（＊北九州市立病

院）．看護記録の簡素化ー妊婦事例•新生児事例ー．第

12回北九州病院看護研究学会．福岡． 8月．

20) 吉武香代子．（シンポジウム） 21世紀の小児の健康

と看護を考える．第 24回日本看護学会一小児看護．松

山． 11月．

21) 吉武香代子．（シンポジウム）技術教育の新たな展

開第3回日本看護学教育学会．千葉． 7月．［日本看

護学教育学会誌 3(2) : 21.] 

22) 吉武香代子．（シンポジウム）病院の質の評価に関す

る諸側面．第 31回日本病院管理学会．東京， 10月．

23) 神徳規子，中野智恵子（神戸市立看護短大），田原幸

子，本間照子（北里大），吉武香代子．カリキュラム改

正後の小児看護学教育の実態その 1ー指定規則の教科

内容と教育担当者の実態ー．第 24回日本看護学会一看

護教育．沖縄． 8月．

24) 田原幸子，本間照子，中野智恵子，神徳規子，吉武

香代子．カリキュラム改正後の小児看誰学教育の実態

その 2ー教育内容とその教授法の実態．第 24回日本看

護学会一看護教育．沖縄． 8月．

IV. 著書

I) 櫻井美代子．各科別臨床実習のキーポイントー耳鼻

咽喉科ー．メジカルフレンド社編集部編．看護学生のた

めの臨床実習ハンドプック．東京：メジカルフレンド

社， 1994:138-43. 

2) 高橋正雄（東京大），櫻井尚子，土屋陽子．図説家庭

で取り組む安心介護．東京：東京法規出版， 1993.

3) 佐々木三男，松永直樹．時間帯域変化症候群．日本

睡眠学会編．睡眠学ハンドプック．東京：朝倉書店，

1994 : 244-9. 

4) 寺崎明美．抗生物質製剤．寺崎明美，石橋 晃（北

里大），ほか編．看護のための薬辞典．東京：中央法規，

1993: 341-89. 

5) 吉武香代子．看護診断と記録．松木光子（大阪大）編．

看護診断の実際一考え方とケーススタディ．東京：南

江堂， 1994:239-47. 

会的意義．第 24回日本看護学会一看護総合．名古屋． 7 V． その他

月． 1） 渋谷優子（東京医科歯科大），小玉敏江．在宅障害者

16) 間瀬由記，寺崎明美．がん患者配偶者の病名告知か の福祉機器利用に関する実態調査の報告書． 1993.

ら死別に至る悲嘆過程と看護．第 7回日本サイコオン 2) 吉武香代子．新技術に想う．産業教育， 1993; 43 (5) : 

コロジ一学会．久留米． 10月． 2-3. 
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その 他

医学研究審査の年間報告

医学研究審査委員長 林 伸 一

本学ではヒトを対象とする医学研究に伴う倫理

的，社会的問題点をチェックし，またバイオハザー

ドやケミカルハザードを防止するため，医学研究審

査委員会を設置して，申請される該当研究計画の審

査を行っている。なお，申請研究課題の大部分を占

める薬物治験に関するものは，同時に設置された治

験審査委員会が実質的審議を行っている。

'93年度の申請件数は 238件('92年度 270件），審

査区分別件数は 249件 ('92年度 276件），うち不承

認となった申請件数は 4件 ('92年度 6件），不承認

率は 1.7% ('92年度 2.2%) であった。

'93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 取下げ 計

薬 第 1相試験 3 3 

物 第 2相試験 99 2 1 102 

治 第 3相試験 93 2 1 96 

験 第 4相試験 3 3 

新しい診療手技 6 6 

移植・人工臓器 2 2 

人為的受精操作 1 1 

その他の臨床研究 17 1 18 

遺伝子操作

RI基礎研究

病原微生物

人細胞融合

人癌細胞 1 1 

発癌研究

その他 8 8 

合 計 233 4 1 2 240 
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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 5年度 ('93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

65人，学外共同研究で 44人の教授が補助を受けて る。

いる。

学内・学外共同研究費年度別補助額一覧 （単位万円）

学内共同研究 学外共同研究 計

年度 件数 補助額 件数 補助額 件数 補助額 備考

昭和 54(1979) 4 600 3 70 7 670 

55 (1980) 4 600 2 60 6 660 

56 (1981) 4 600 8 190 12 790 

57 (1982) 3 670 4 120 7 790 

58 (1983) 4 615 1 30 5 645 
辞退（学外） 1件
(30万円）を除く

59 (1984) 2 435 2 60 4 495 

60 (1985) 4 709 3 90 7 799 

61 (1986) 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 

5 (1993) 7 700 2 100 ， 800 
辞退（学外） 1件
(50万円）を除く

計 65 9,349 44 1,550 109 10,899 

1. 学内共同研究費補助

所属 研究代表者氏名 研 グ九 題 目 補助額 共同研究者

栄養学
林伸ー教授 タンパク質分解の生理的役割，機構，な

140万円
松田・室田

他 8名 らびに病態 両教授

種々の臨床試料中の微量成分及び薬物の

法医学
高津光洋教授 定性・定量法の開発ーガスクロマト質量

140万円
磯貝•岡野

他 4名 分析法 (GC/MS)をもちいた試料処理法 両教授
について一
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第4内科学
岡村哲夫教授 最新装置を用いた超音波ドプラ法による

70万円
酒井•青木

他 10名 頭蓋内および腹腔内疾患への臨床応用 両教授

精 神 医 学
牛島定信教授 神経系の分化，成長，維持，退行に及ぼ

70万円
前川・田中

他 8名 す内因および外因の総合的研究 （照）両教授

皮膚科学
新村慎人教授

特定遺伝子の組織，細胞内検出法の改良 140万円
寺島・大野

他 4名 両教授

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

70万円
益田•町田

他 8名 球殺菌能の解析 （勝）両教授

耳鼻咽喉科学
森山寛教授 睡眠時の無呼吸及び，上気道閉塞の発生

70万円
福原・馬詰

他 12名 機序と呼吸循環系への影響に関する検討 両教授

研究課題：タンパク質分解の生理的役割，機構，な

らびに病態

研究代表者：林 伸一

共同研究者：松田 誠，室田景久，村上安子，

大橋隆明，金本龍平，林 敬，

藤井克之，察 詩岳

I. 研究目的

生体のタンパク質はそれぞれ固有の速度でたえず

代謝回転をいとなみ，選択的分解制御を受けている

が，タンパク質分解の生理的役割，機構，ならびに

病態に関しては不明の部分が多い。本共同研究では，

3教室がそれぞれ開発した系を用いて，酵素タンパ

ク質の選択的分解機構（栄養学），脳におけるユビキ

チン化タンパク質分解系の意義と病態（医化学），関

節リウマチにみられるタンパク質分解の病態とその

発生機序（整形外科学）の解析を行い，タンパク質

分解制御の統合的理解を深めることを目的とする。

II. 研究成果

1. オルニチン脱炭酸酵素 (ODC)の分解調節機

序（栄養学）

ODCは細胞内タンパク質のうちもっとも短い半

減期で代謝回転を営み，生成物ポリアミンで分解促

進をうける。これまでに， ODCはATP存在下に

26Sプロテアソーム（プロテアーゼ複合体）で分解さ

れ，ポリアミンで誘導されるアンチザイムの結合が

ODC分解を顕著に促進することを明らかにした。本

研究ではアンチザイムの種々領域欠失変異体の作用

を解析することによって， 227個のアミノ酸より成

るアンチザイムの C端側領域（アミノ酸 122-218)が

ODCとの結合と活性阻害に必要かつ充分で， ODC

分解の促進にはさらに N端寄りの領域（アミノ酸

88-113) が必要であることを明らかにした。他の知

見と考えあわせると，アンチザイムは C端側領域で

ODCモノマーに結合して活性 2量体形成を妨げる

とともに， N端側領域によって ODCの分解シグナ

ル部位を露出させるものと推定される。

2. 脳虚血後の ATP・ユビキチン依存性タンパ

ク質分解系の変化（医化学）

ある種の変性タンパク質や調節タンパク質はまず

ュビキチン付加で標識されたのち， ATP依存性に

26Sプロテアソームで分解される。これまでに，脳虚

血後再灌流早期に脳のユビキチン化タンパク質が増

加することをみいだした。今回，その機序として一

過性脳虚血後のスナネズミ脳抽出液についてタンパ

ク質ユビキチン化酵素の活性を調べ，活性変動はほ

とんどみられないことを確かめた。そこで， ATP・

ュビキチン依存性タンパク質分解反応を調べること

にしたが，予備実験の結果，脳抽出液中で 20Sプロ

テアソームから 26Sプロテアソームヘの変換が

ATP依存的におこることが判明した。今後，この条

件下で，虚血後のプロテアソームの動態を解析する

予定である。

3. リウマチにみられるタンパク質分解の病態と

その発生機序（整形外科学）

手術時に得られた変形性膝関節症の関節軟骨につ

いて，軟骨基準の分解機構を免疫組織化学的に検索

した。その結果，主要な構成成分である II型コラー

ゲンとプロテオグリカンは軟骨の表層から分解が開

始され，次第に深層へと進展してゆくことが判明し

た。軟骨細胞は集族して基質の修復を営むが，この

修復された基質は本来の硝子軟骨とは異なり，繊維

軟骨に類似したものであることが判った。
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研究課題：種々の臨床試料中の微量成分および薬 を行った。

物の定性・定量法の開発ーガスクロマ

卜質量分析法 (GC/MS)をもちいた試 研究課題：最新装置を用いた超音波ドプラ法によ

料処理法について一 る頭蓋内及び腹腔内疾患への臨床応用

研究代表者：高津光洋 研究代表者：岡村哲夫

共同研究者：磯貝行秀，景山 茂，岡野 弘， 共同研究者：古平国泰，藤代健太郎，橋本卓雄，

永 倉 俊和 阿部聡，酒井紀，豊原敬三，

青木照明，中本 実，柳沢 暁，

ガスクロマト質量分析法 (GC/MS)は，従来から 古幡 博

のガスクロマトグラフ (GC)に検出器として質量分

析装置を組み合わせた方法であるが，測定する物質

の質量を測りながら，定量を行えるということで，他

の測定法には真似の出来ない優れた定性能力を備え

ている。また，測定感度は RIAとほぽ同等の検出力

を発揮している。この GC/MSを用いた臨床試料中

の微量成分の定性定量法を開発しようというのがこ

の共同研究の目的であった。

そのためには GC/MSの欠点の一つである検出

カの全能性を克服し，容易に利用しうる測定システ

ムを構築することが必要である。全能性とは全ての

物質を検出してしまうということである。通常は

GCで分離し，目的物質に合わせた特定の質量で検

出し，定性定景を行うが，挟雑物の多い臨床試験で

はGCだけでは十分な分離が得られない。そのため

に臨床試料から目的成分を適性に抽出・精製し， GC

用の誘導体化処理を行い，また定量のための内部標

準物質を作るなど，この高感度な検出装置に試料を

掛けるにはいくつかの解決しなければならない問題

が存在する。これらの共通する各種臨床試料からの

抽出・精製処理，誘導体化等の問題を統一して解決

し， GC/MS測定のためのノウハウを蓄積して，この

優れた測定法の有効利用を計ろうと共同研究を行っ

た。

法医学研究グループは，法医学的試料中の残存す

る微量な麻酔ガスの定量法を新しい内部標準ガスを

用いるヘッドスペース •GC/MS 法にて確立し，また

有機リン系農薬・向精神薬などの血中・尿中・胃内

容物からの抽出・測定法などの定雇法を確立した。喘

息研究グループは血中・尿中のプロスタグランディ

ンD2代謝物 (9a-ll/3PGF2)の微量定量法を，こ

れも新しい考え方による同位体希釈法による内部標

準物質を用いて確立し，アスピリン喘息発作，運動

誘発性や急性喘息発作時の PDG2変動解析などに

応用することが出来た。糖尿病研究グループではト

ロンボキサンふとプロスタサイクリン各代謝物の

血中の微撮測定を試み，試料血漿中 10pg/m]まで

の感度で測定可能な方法を確立し，実用化への検討

I. 研究目的

超音波断層カラードプラ装置 ULTRAMARK 9 

(ATL社製）を用いて，頭蓋内血管より血流信号検

出法の確立，椎骨動脈血流量計測の確立，これらの

計測値と SPECT,Xe-CTによる血流量との対比及

びCT,MRI, MRA, CAGなどの画像診断との対

比，脳動脈瘤，脳動静脈奇形の診断，門脈血流星計

測，断層像の三次元表示法の開発などを目的とした。

II. 研究成果

1) ー側性の視力障害を呈した内頸動脈完全閉塞

症 2症例では患側の中大脳動脈M1部でも血流が観

察されたが，最高血流速度は 18.34cm/sと健常側の

66. 82 cm/sに比し，優位に低値であった。平均血流

速度も同様の傾向を示した。

2) 総頸動脈平均血流量の虚血性脳血管障害発症

の識別指数は 6.5ml/sであり，この値以下での発症

は27.1%，以上でのそれは 8.7%であった。

3) Vein pouch model aneurysmを用い，超音

波ドプラ法で血流波形を，直接法で血圧波形を計測

し，これらの波形の歪みによる乱流発生が瘤の拡張

と破裂の要因と考えられた。

4) 脳動脈瘤では最小 2mmの瘤を同定すること

が出来，また総ての症例で乱流を証明出来た。さら

に髄膜腫，下垂体腺腫，脳動静脈奇形，神経膠腫，血

腫などの頭蓋内占拠性病変の診断に有用であった。

5) 門脈血流の測定では流速が動脈に比し遅いこ

とまた呼吸性移動の影響により，再現性に問題が多

く現在の動脈用の機器では計測は不適当と考えら

れ，研究を途中で断念した。

6) 頭部の超音波断層像をコンピュータ処理によ

り三次元画像に構築し，モデルの検討，ならびに臨

床応用し．その有用性を確認した。
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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総合的研究

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

I. 研究目的

神経系の分化，成長，維持，退行に及ぽす内因お

よび外因の様態を明らかにする目的で，機能・形態

の両側面から統合的に研究的接近を行うこととし，

神経科学を専門とする臨床と基礎の研究者が参加し

た。

II. 研究成果

l) 思春期精神医学からは，病態水準の低い人格

障害と摂食障害を中心に精神病理学的接近がなされ

た。さまざまな臨床的特徴の記載とともに，治療を

通じて，これらのもつ体質的側面への関心の重要な

ことが指摘された。いわば，心理的水準の病態とさ

れたものが，治癒像の研究を通じてかなり体質，家

系といったことを考えるべきことが指摘された。

2) 新生児神経学，発達神経学からは，自律神経

機能の評価を心拍変動を用いて定量化し，在胎

27~36週の早期産児，生後，生後 1-2カ月，その後

における自律神経機能の発達の様相の解明が行われ

た。その結果は，出生のストレスに伴う自律神経系

の変動，加齢に伴う迷走神経の発達と関連して考察

された。

3) 肝障害と脳機能不全に関する研究からは，肝

性脳症に有効な経静脈による Fisher液を越えて，新

たに開発された経腸栄養剤を用いることによって肝

性脳症の予防が可能なことが明らかにされた。

4) 脳の発達と退行に関する神経病理学領域から

は，パーキンソン病の黒質病変の進行とチロシン水

酸化酵素の免疫組織化学的研究， トキソプラズマ胎

内感染実験による脳形成障害の研究， Astrocytic

tumorにおける種々の DNA分析法による比較検討

がなされた。

5) 精神薬理学からは，サートラリン慢性投与後

のラット脳内セロトニン代謝の変化，マイクロダイ

アリシスを用いた脳内モノアミンとその代謝産物の

変化に関する研究がなされた。

6) その他，培養による神経分化の細胞遺伝学的

研究，神経成長因子の分子生物学的研究，感情障害

の生化学的研究，脳微細構造の電子顕微鏡的研究が

それぞれになされ，発表された。

研究課題：特定遺伝子の組織，細胞内検出法の改

良

研究代表者：新村

共同研究者：寺島

桜井

I. 研究目的

倶人

芳輝，大野典也，田中寿子，

進

組織，細胞内の特定遺伝子の局在を形態を保持し

た状態で検出する insitu hybridization (ISH)法

は，特定遺伝子の細胞生物学的意義を明らかにする

上で，きわめて重要な手技であり広く利用されてい

る。しかし，その感度は低く，多量の遺伝子の局在

の検出のみが可能である。近年，微量の DNA,RNA

をpolymerasechain reaction (PCR)法により増

幅し，検出感度を上げる方法が汎用されている。1990

年代に入り， PCRとISHを併用し， ISHの検出感度

を上げる試みがなされているが，未だその手技は確

立されておらず，本邦での報告はみられない。我々

は組織内の DNAをPCRで増幅し，検出感度を高

める技術の開発を試みた。

II. 研究成果

ISHの感度を高める目的で2つの方法を試み比

較した。一つは digoxigenin標 識 nucleotideを

PCR反応液に加え，切片上で標識DNAを合成する

もので insitu PCRと呼ぶ。もう一つは切片上で無

標識 nucleotideを用いて PCRを行い，目的とする

DNAを増幅し，その DNAに対し ISHを施行する

方法で PCR-ISHと称される。

コンジローマの切片では IS-PCR,PCR-ISHに

より通常の ISHではウイルス DNAの検出が不可

能な基底細胞の核内のシグナルが認められ，両方法

とも微量DNA検出に有効なことが証明された。

Carcinoma in situでも同様の結果が得られたが，

PCR-ISHでは proteinaseK消化の浪度を上げる

必要があり，パラフィン包埋までの試料処理法に問

題があると考えられた。また， IS-PCRでは偽反応が

みられ，これは試料処理過程での genomeDNAの

損傷に起因するものと推察され，切片上の DNA損

傷部を予め Kienowfragmentで修復し，次いでIS-

PCRを行うことにより非特異反応を著しく抑制す

ることができた。
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研究課題：免疫不全宿主の尿路感染症における白

血球殺菌能の解析

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，

関 啓子，清田 浩，後藤博一，

桜井純次，吉田正樹

近年の尿路感染症の特徴は，尿路あるいは全身的

になんらかの基礎疾患を有し，これらが原因となり

易感染性を獲得した宿主の尿路に弱毒菌が感染する

日和見感染症であることである。このような臨床的

事実から，易感染性を獲得した宿主は漠然と免疫不

全宿主とよばれるが，その正確な定義はきわめて曖

昧であるのが実状である。従って，われわれが日常

遭遇する免疫不全宿主をどのような手段で評価する

かは臨床的には大きな関心事である。

本研究では，これら免疫不全宿主の全身的感染防

御能のうち，基本的な役割を演ずる白血球機能に注

目し，その貧食能と殺菌能から免疫不全宿主の易感

染状態を予知し，白血球機能に応じた尿路感染症に

対する予防対策を検討することを試みた。

泌尿器科および第 2内科の入院患者のなかで，高

齢者，手術患者，担癌患者，腎不全患者，そして糖

尿病を基礎疾患とした尿路感染症を対象とした。対

象症例の白血球の貧食能と殺菌能を測定した。白血

球の貧食能は，黄色プドウ球菌に対する貧食能を指

標とした食菌プラーク法によりスクリーニングし

た。白血球の殺菌能は，ケミルミネッセンス法での

スーパーオキサイド産生能を指標にスクリーニング

した。また，担癌患者についてはシスプラチンの白

血球殺菌能に及ぽす影響を，腎不全患者については，

透析液の白血球殺菌能に及ぼす影響を検討した。基

礎的には，ラットの緑膿菌性腎孟腎炎モデルをもち

い， G-CSFの腎孟腎炎重症化阻止作用を検討した。

その結果，臨床例では尿路悪性腫瘍症例，腎不全症

例などに白血球殺菌能の低下を認めた。また， in

vitroでは白血球殺菌能はシスプラチンあるいは高

張の腹膜潅流液存在下で低下した。一方，キノロン

剤，ペネム剤などの抗菌剤が白血球殺菌能を増強さ

せることを invitroで認め， G-CSFが白血球減少

ラットの実験的緑膿菌性腎孟腎炎の重症化を in

vivoで軽減することから，これらの薬剤が日和見感

染症の予防と治療に有用であることが示唆された。

研究課題：睡眠時の無呼吸及び上気道閉塞の発生

機序と呼吸器循環系への影響に関する

検討

研究代表者：森山

共同研究者：馬詰

高野

立石

足川

寛

良樹，福原武彦，木村直史，

一夫，加藤継夫，塚元葉子，

修，田辺 修，小松崎克己，

哲夫，部坂弘彦，千葉伸太郎

上気道とくに本疾患の閉塞部位である咽頭は，胸

腔外にあるため呼吸時にその内腔が陰圧化する。さ

らに喉頭や気管と大きく異なり，陰圧化に対し内腔

を保持する鯉弓由来のフレーム構造，すなわち喉頭

や気管の軟骨に相当する下顎骨や舌骨のみでは，内

腔を十分に保持できないため，狭窄や閉塞を起こす。

その理由として，以下のことがあげられる。 1) 下

顎骨の個体差 2)肥満による咽頭全体の狭窄 3) 

扁桃による部分的な狭窄 4)老化 5) 睡眠とくに

REM睡眠 6)神経筋疾患，脳血管疾患 7)鼻疾

患

本症に対する手術として， UPPP（軟口蓋咽頭形

成）がひろく行われているが，その成績は十分では

ない。

確かに閉塞は多くの場合，範囲は咽頭の軟口蓋の

高さに限局する。しかし，一部の症例では舌根部に

かけて閉塞する場合も見られる。

よって以上の点を考慮した手術を行い，その成績

を検討した。成績の評価法として，いわゆるアプネ

アインデックス以外に，睡眠時の血圧変動および覚

醒時の傾眠傾向をとりあげた。

結果 I． 適応を十分に検討し，かつ手術法の改

善（必要な場合，咽頭の後壁まで含め全周にわたっ

て手術操作を加える。また舌根部にも形成術を行う）

を行えば，手術の効果は全症例に見られる。

II. アプネアインデックスの改善から予想される

以上に，血圧変動の改善が見られ，長期予後改善ヘ

の効果が期待される。

III. アプネアインデックスの改善より遅れて，病

的眠気も改善し，社会生活の質的向上が認められる。

IV. 鼻疾患の改善が，本症の改善に重要なことが

示唆された。
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2. 学外共同研究費補助

所属 研究代表者氏名 研 究 題 目 補助額

第1生理学 馬詰良樹教授
筋の興奮収縮連関および収縮活性化過程に関する生理

50万円
学的研究

第 3内科学 磯貝行秀教授
微小循環障害と血管内皮細胞機能異常に関する血液レ

50万円
オロジー的研究
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あとがき

編集委員長 山下 廣

東京慈恵会医科大学教育・研究年報，第 13号， 1993

年版は，ご覧のように予定通り立派に刊行されるこ

とになりました。厳しい執筆規程にも拘らず原稿執

筆の労をとられた各位，ならびに編集，校正等にご

尽力いただいた皆様には，心から謝意を表する次第

です。

年報用の原稿に接して，本学が医学教育・研究機

関として着実な歩みを続けていることが実感される

一方で，実に膨大な情報量に驚き，創刊時の願いの

中で，この年報発刊の目的の一つである本学内での

研究者同志の相互理解と基礎・臨床を越えた知識の

交流，共同研究の発展が待望されていますが，この

各分野における情報（業績）は，教員が相互に教育・

研究の内容を充分に理解，整理し，そして充分に活

用されているか。換言すれば，情報量（業績）の「量

と質」とが改めて検討される問題として浮上してき

そうです。

あとがきの記述にあたり創刊号より読み返してみ

ました。第 8号， 1988年版に当時の編集委員長松田

誠教授が記載されている文章中のセント・ジェルジ

の言葉が印象的ですので紹介したいと思います。「新

しい研究分野に手をつけるとき，誰でもどこから始

めるべきか迷うものです。そういうとき必ずやるべ

き共通の方法があります。それは昔の人（大家）の

研究を繰り返してみることです。私は今までその方

法に従ってきました。不思議なことに，私はこの繰

り返しによっていつも多くの新しいことをみつけて

きました。」と。先輩のやった仕事を繰り返しながら

注意深く観察していれば，必ず新しい創造的な仕事

に発展するというものです。この年報に記載された

研究が更なる発見に発展することを期待したいもの

です。

この号より編集委員が交代します。これを機に年

報の将来を展望して，ワープロの使用，フロッピー

ディスクの提出をお願いしました。この希望は初め

としてはおおむね達成できましたが，まだ充分とは

言えず，今後一層のご協力を得て徹底を計りたくお

願いする次第です。

終わりに，いつものことながら編集実務を担当し

てくださった坂戸伯志医学科学事課長はじめとする

諸氏に当編集委員会より心からのお礼を申し上げま

す。

1994年（平成 6年） 10月

編集委員山下廣，栗原敏

小森亮，松井道彦
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索 サI

astrocytic tumors ［神 研］ 194
A atherogenic index ［三病内 2l 99 

アデノシン [ 2 生］ 30 ATP [ 1 薬］ 38 
アカラシア [ 2 外］ 122 ATP受容体 [ 1 薬］ 38 
アクチン ［医 研］ 184

［医国領］ 212

アクトミオシン [ 1 生］ 29 B 

アメリカンフットボール ［健 医］ 206 バナジン酸 [ 1 生］ 29 
アミノ酸 ［栄 養］ 36 バリウム粒子胃排出機能検査法 [ 1 内］ 72 
アミノ酸栄養 ［栄 養］ 36 バゾプレッシン ［三病内 1] 94 
アンチザイム ［栄 養］ 35 ［耳 鼻］ 160
アンチザイムインヒビター ［栄 蓑］ 36 ヴェルボトナル法 ［リ Jヽ］ 169
アンギオテンシン II ［臨 検］ 67 びまん性汎細気管支炎 ［三病内 2] 98 
アンキリン結合タンパク質 ［医 研］ 187 ビタミン B12欠乏 ［青 内］ 90 
アポ BIA-I比 ［三病内 2] 99 ビタミン D [ 2 内］ 77 
アポトーシス ［栄 養］ 36 

アルコール性 ［三病内 2l 98 培養肥満細胞 ［小 児］ 106
アルコール性肝硬変 [ 1 内］ 73 /3線放出核種 [ RI l 193 
アルコール性慢性膵炎 [ 3 内］ 83 尾部懸垂 ［宇 宙］ 201
アルツハイマー病 ［臨 検］ 68 鼻腔通気度検査 ［耳 鼻］ 161

［精 神］ 102 微盤迅速定批法 ［寄 生］ 64 

アルツハイマー型痴呆 [ 3 内］ 83 微粒子活性炭素 ［青 外］ 126
アセチルコリン ［麻 酔］ 165 鼻性髄液漏 ［耳 鼻］ 160

アセトアミノフェン法 [ 1 内］ 72 微小管 ［医国領］ 212

アスピリン ［環保医］ 57 微小重力 ［宇 宙］ 201

アトピー性皮府炎 ［病 理］ 46 微小残存腫痛細胞 ［青 内］ 90 
[ 2 細］ 54 墓制 [ 1 解］ 23 

［ 皮 ] 111 剖検肺 ［三病内 2l 98 
剖検率 ［法 医］ 62 

悪性リンパ腫 ［病 理］ 46 膀脱内注入療法 ［ 泌 J 152 
悪性線維性組織球腫 ［病 理］ 44 膀脱組織内狼度 ［ 泌 J 153 
悪性腫瘍の化学療法 [ 3 内］ 82 分腎機能検査法 ［ 泌 ] 152 

悪性腫瘍 [ 1 細］ 52 分岐形態 [ 1 解］ 22 

安静時筋血流址 ［ リハ ］ 168 分光感度 ［ 眼 l 156 
足多趾症 ［形 成］ 140 分子生物学的解析 ［青 内］ 90 

圧痛 ［ 歯 ] 181 病態モデル ［整 形］ 131

Alレセプター [ 2 生］ 30 bacterial translocation (BT) [ 1 外lll8 
ACE阻害薬 [ 2 内］ 77 bcl-2蛋白 ［病 理］ 46 
ACTH [ I 薬］ 39 BCP ［心 外］ 144
ADAアイソザイム ［三病内 2l 98 B型肝炎ウイルス ［医 研］ 184
ADP [ 2 細］ 54 /3 —blocker [ 1 内l 73 

AFP分泌曲線変動 ［ 泌 ] 152 Borrmann 4型胃癌 ［三病外］ 129
A型急性肝炎 ［柏 内］ 176

AGT遺伝子 ［三病内 2l 98 
AIDS [ 1 細］ 52 C 

Ames test ［環保医］ 57 チロシンキナーゼ [ 2 内］ 77 
AmpFLP system ［法 医］ 61 チロシン水酸化酵素 ［神 研］ 194
angiogenesis ［病 理］ 44 チトクロム [ 2 生］ 31 
angiotensin II ［青 内］ 89 コンピュータ ［環保医］ 58 
aniline hydroxylase (AH) ［環保医］ 57 コンピュータ作業者 ［環保医］ 58 
APACHE II, III system ［三病内 2l 99 
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乳房温存手術 ［三病外］ 128 CNQX [ 2 薬］ 41 

痴呆疾患センター ［精 神］ 102 Compromised host ［柏 内］ 175

地域保健 ［環保医］ 58 Coronary artery ectasia (CAE) ［三病内 2] 99 

地域医療活動 ［環保医］ 58 C6グリオーマ ［医 化］ 33 

直腸癌 [2 外］ 123 Cryopreservation ［形 成］ 140

超音波内視鏡 ［内 鏡］ 172 CT写真 [ 1 解］ 22 

長期培養 ［神 研］ 194 cytochrome c oxidase [ 1 解］ 23 

蝶後頭軟骨結合部 ［形 成］ 140 cytokine ［柏 救］ 179

腸内細菌 [ 2 解］ 25 

超音波 ［環保医］ 57 

超音波治療法 [ ME  ] 199 D 

超音波断層法 ［柏 内］ 175 デキサメサゾン [ 2 解］ 25 

超音波 DDS [ ME  ] 199 ドーパミン ［麻 酔］ 164

超音波白内障手術 ［ 眼 J 157 
超音波併用血栓溶解療法 [ ME  ] 199 唾液 ［宇 宙］ 201

超音波コンピュータ画像法 [ ME  ] 199 第 4コンパートメント ［形 成］ 141

超音波マイクロカプセル法 [ ME  ] 200 大腸癌 DNAploidy pattern [ 1 外］ 118

超音波内視鏡 ［三病外］ 130 大腸表面型腫痛 ［三病内 1l 95 
超音波定量的血管特性装置 [ 4 内］ 85 大腸菌 [ 2 細］ 54 

超冷凍保存法 ［形 成］ 140 大腸鏡検査 ［柏 内］ 176

中枢神経機能 ［青 内］ 90 大腸早期癌 [ 1 外］ 117

中耳腔ガス交換 ［耳 鼻］ 160 大腸癌 ［青 外］ 126

中耳粘膜線毛輸送能 ［耳 鼻］ 160 ［三病外］ 129

中耳真珠腫 ［耳 鼻］ 160 大動脈波速度法 ［柏 内］ 175

中高年 ［健 医］ 206 大脳皮質形成不全 ［神 研］ 195

中心核線維 ［ リハ ］ 168 大腿骨 [ 1 解］ 22 

中枢神経系 [ 1 解］ 23 大豆蛋白質 ［栄 養］ 36 

中頭蓋窟損揚 ［ 歯 ] 181 断面解剖アトラス ［実 動］ 190

男子不妊症 ［ 泌 J 153 
c-DNA ［栄 養］ 36 男子尿道炎 ［ 泌 l 153 
C-erb-8-2産生蛋白 ［ 泌 l 152 電解質 ［宇 宙］ 201

c-erb B2 [ 1 外］ 119 電気仮骨 ［整 形］ 132

c-fos ［三病内 1l 94 電子内視鏡 ［内 鏡］ 172

c-jun ［三病内 1l 94 a毒素 [ 1 生］ 28 

c-myc ［栄 養］ 36 毒素産生性 [ 2 細］ 54 

C-MYC ［病 理］ 46 毒素蛋白 ［医 研］ 189

Ca-induced Ca release [ 2 生］ 30 動脈硬化 ［青 内］ 90 
Ca2+ [ 1 薬］ 39 動注化学療法 ［ 放 l 115 
Cadherin ［産 婦］ 148 [ 2 外］ 123

Ca放出チャネル [ 2 生］ 30 動注療法 [ 1 外］ 117

calcification ［三病内 2] 99 動脈壁コンプライアンス [ 4 内］ 85 

CAMPAS ［産 婦］ 149 同種移植 ［形 成］ 140

Candida albicans [ 2 細］ 54 同種冷凍保存骨 ［整 形］ 131

CAPD [ 2 内］ 77 動揺病 ［耳 鼻］ 160

［柏 内］ 175 ［宇 宙］ 201

cast nephropathy ［病 理］ 44 

Caトランジェント [ 2 生］ 30 DAGO [ 2 薬］ 42 

CD34 ［病 理］ 44 Denervation ［形 成］ 141

CDRグラフト法 [ 1 細］ 52 Dense Deposit Disease ［病 理］ 44 

CEA倍加時間 [ 1 外］ 118 dermorphin [ 2 薬］ 42 

CFTR遺伝子 ［三病内 2] 98 desmoplastic reaction ［ 放 ] 114 

C型慢性肝炎 ［病 理］ 45 DICC ［ 泌 l 153 
[ I 内］ 72 Diesel Exhaust Particulates (DEF) ［耳 鼻］ 161

［柏 内］ 176 Diffuse Mesangial Proliferation ［病 理］ 44 

chronic actinic dermatitis ［ 皮 l 110 dihydroepiandrosterone sulfate ［ 皮 J lll 
CI-/HCO3一交換系 ［青 内］ 90 dyhydrotestosterone ［ 皮 l lll 
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dissection ［三病内 2l 99 フレームシフト ［栄 養］ 36 
DNA ［ 眼 l 157 フリーラジカル ［環保医］ 57 
DNA分析 ［法 医］ 61 [ 1 内］ 72 

［神 研］ 194 [ 3 内］ 83 
DNA医学 [ 1 細］ 52 [ 2 外］ 123
DNA ploidy ［病 理］ 44 フローサイトメトリー ［脳 外］ 136
DNA ploidy pattern ［三病外］ 129 フルマゼニル ［ 歯 ] 182 
DNAポリメラーゼ ［寄 生］ 63 
Drug delivery system ［形 成］ 141 不感蒸泄鼠 [ 1 生］ 29 
dynamic MRI ［整 形］ 134 副鼻腔漉腫 ［耳 鼻］ 160

［ 泌 ] 153 副鼻腔真苗症 ［耳 鼻］ 160
dynorphin ［三病内 1] 94 腹部外傷 ［柏 救］ 178
dysplastic nevus ［ 皮 l 111 腹部内臓損傷 ［柏 救］ 178

腹大動脈 [ 1 解］ 22 

副腎皮質細胞 [ 1 薬］ 38 
E 副甲状腺ホルモン [ 2 内］ 77 

エチジウム・プロマイド染色 ［法 医］ 61 副甲状腺摘出術 [ 2 内］ 77 
エクオリン [ 2 生］ 30 腹腔動脈 [ 1 解］ 22 
エンドゼピン [ 1 薬］ 39 腹腔鏡 ［柏 救］ 178
エンテロトキシン [ 2 細］ 54 腹腔鏡下胆痰摘出術 [ 1 外］ 118
エピトープ ［医 研］ 185 [ 2 外］ 123
エレクトロポレーション法 [ RI l 192 ［三病外］ 129
エリスロポエチン [ 2 内］ 77 腹腔穿刺 ［柏 救］ 178
エリスロポエーシス ［環保医］ 57 腹膜炎 ［柏 救］ 178
エスケープ変異 [ 1 細］ 52 腹側節間動脈 [ 1 解］ 22 

吻合部内膜肥厚 ［三病外］ 128
江戸時代遺跡 [ 1 解］ 23 不整脈死 ［法 医］ 61 
衛生 ［寄 生］ 64 不死化シュワン細胞株 ［神 研］ 194
栄養培地 ［環保医］ 57 

疫学方法論 ［環保医］ 58 fibrous plaque ［三病内 2] 99 
液体ラジオクロマトグラフ [ R I ] 193 FID-CT ［ リハ ］ 168 

唖下動態 ［耳 鼻］ 161 flow cytometry ［病 理］ 44 
塩酸シベンゾリン ［三病内 2J 99 ［三病外］ 129
延髄 [ 2 薬］ 41 fluorescence in-situ hybridization ［病 理］ 45 

Folliculo-Stellate Cells [ 2 解］ 25 
eccentric plaque ［三病内 2l 99 flinged plaque [ 2 細］ 54 
EGF ［栄 養l 36 fura dextran [ 2 生］ 31 

［耳 鼻］ 160
EGF-receptor ［耳 鼻］ 160
Ehrlich腹水癌細胞 [ 2 細］ 54 G 

elastase ［柏 救］ 179 ガスクロマト質量分析法 ［医 研］ 187
endotoxin ［柏 救］ 179 ゲンタマイシン腎症 [ 2 内］ 77 
/3 —escin [ 2 生］ 31 ゴルジ体 ［医国領］ 212
ESP ［法 医］ 62 グラム陰性菌 [ 2 細］ 54 
ESPsulfone ［法 医］ 62 グルココルチコイド [ 2 解］ 25 
ESWL ［ 泌 ] 153 グルタミン ［栄 養］ 36 
ETA, ETB ［医 研］ 189 グルタミン代謝 [ 2 外］ 123
EUS ［三病外］ 129

外毛根鞘癌 ［ 皮 l lll 
外傷分類 ［柏 救］ 178

F 顎下腺 ［栄 養］ 36 
ファージ型 ［臨 検］ 67 顎関節症 ［ 歯 ] 181 
フィプリノーゲン [ 2 細］ 55 眼裔壁骨折 ［耳 鼻］ 160
フィプロネクチン ［医 研］ 190 癌血管新生 ［青 外］ 126
フコース [ 1 内］ 73 眼球運動 ［ 眼 l 157 
フライトシミュレータ ［宇 宙］ 201 顔面骨再構築 ［形 成］ 140
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癌の告知 ［三病外］ 129 白血球食菌作用 [ 2 細］ 54 

眼振 ［ 眼 ] 157 白筋線維 [ 1 解］ 22 

癌転移関連遺伝子 [ 1 外］ 118 白内障 ［ 眼 ] 157 

癌抑制遺伝子 ［三病内 2] 98 反跳現象 ［ 皮 ] lll 

［脳 外］ 136 半導体レーザー [ 1 外］ 118

画像診断 ［精 神］ 102 ［ リハ ］ 168 

月経関連症候群 ［精 神］ 102 半減期 ［栄 養］ 36 

原虫症 ［寄 生］ 64 反復収縮 ［体 カ］ 197

限外濾過 ［実 動］ 190 半側無視 ［リ Iヽ ］ 169

銀染色 ［法 医］ 61 発癌 [ 2 外］ 122

合成ペプチド ［医 研］ 185 発育期 ［健 医］ 206

合短指症 ［形 成］ 140 発育・加齢変化 ［体 カ］ 197

逆流性食道炎 [ 1 外］ 117 発展途上国在留邦人 ［寄 生］ 64 
[ 2 外］ 122 背景要因 ［環保医］ 58 

逆転写酵素 (RT) [ 1 細］ 53 変異原性 ［環保医］ 57 

凝固因子 ［臨 検］ 68 変形性頚椎症 ［脳 外］ 136

偏心性内膜肥厚 [ 4 内］ 85 
G-CSF ［ 泌 l 153 皮弁 ［形 成］ 141

GABAa受容体 ［医 研］ 187 非脱分極性筋弛緩薬 ［麻 酔］ 165

Gap Junction ［産 婦］ 148 牌桐 ［医 研］ 184

GC/MS/SIM ［法 医］ 62 牌動脈 [ 1 解］ 22 
GH [ 2 解］ 25 皮膚リーシュマニア症 ［寄 生］ 63 

［産 婦］ 148 皮隅真菌症 ［実 動］ 190
GH発現調節機序 [ 2 解］ 25 非ホジキンリンパ腫 ［三病内 1] 95 
GHRH [ 2 解］ 25 比較文化的研究 ［精 神］ 101
GH産生誘導 [ 2 解］ 25 比較生化学 ［栄 養］ 36 
gpl20 [ 1 細］ 52 光アレルギー性接触皮廣炎 ［ 皮 ] 110 

GRASE ［ 放 ] 114 皮下トンネル感染症 [ 2 内］ 77 
yGTP [ 1 内］ 73 肥満 ［栄 養］ 36 

［ 泌 ] 153 ［青 内］ 90 

［健 医］ 204

肥満細胞 ［寄 生］ 64 
H 非 NMDA型受容体 [ 2 薬］ 41 

ヘリコバクター・ピロリ ［臨 検］ 67 疲労耐性 ［体 カ］ 197
[ 2 外］ 122 牌索内毛細血管 ［医 研］ 184

ヒスタミン H2受容体拮抗薬 [ 2 外］ 122 皮神経 ［形 成］ 141
ヒト乳頭腫ウィルス感染症 ［ 皮 ] 110 皮質厚 [ 1 解］ 22 
ヒト膵臓癌 [ I 細］ 53 悲嘆 ［看護学］ 216

ヒト胎児脳 ［小 児］ 105 非定型的 RA ［整 形］ 132

膝関節角速度 ［体 カ］ 197

排虫現象 ［寄 生］ 64 牌臓 [ 1 内］ 72 

肺癌 ［三病内 2J 98 補助化学療法 [ 1 外］ 118

［三病外］ 129 本態性起立性低血圧 [ 1 内］ 73 

配偶者喪失 ［看護学］ 216 哺乳動物牌臓 ［医 研］ 184
肺循環動態 ［柏 内］ 176 放電間隔 ［体 カ］ 197
敗血症 [ 1 細］ 53 法医病理学 ［法 医］ 61 
敗血症性ショック ［柏 救］ 179 法医中毒学 ［法 医］ 62 

肺機能 [ I 外］ 118 胞状奇胎 ［病 理］ 44 

肺高血圧モデル ［青 内］ 90 放射能検出器 [ RI l 193 
肺塞栓症 [ 4 内］ 87 放射線防御装置 ［ 歯 ] 182 

胚細胞層 ［神 研］ 195 放射線感受性プロモーター [ 1 細］ 53 

発火開始関節角度 ［体 カ］ 197 放射線性骨壊死 ［ 歯 ] 182 

白血球除去フィルター ［心 外］ 144 125I標識法 [ R I J 192 
白血球の変形能 [ 3 内］ 82 表面型大腸腫瘍 ［病 理］ 45 

白血球殺菌能 ［ 泌 ] 153 表面型大腸癌 ［三病外］ 129
白血球スーパーオキサイド ［ 泌 ] 153 表在性軟部腫瘤 ［ 放 l 114 
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一過性の脳虚血実験 ［医 化］ 33 
hANP (human atrial natreuretic peptide) 

一過性の収縮 ［体 カ］ 197
［小 児］ 106

胃m癌 ［三病外］ 129
Hassab手術 [ 2 外］ 122

胃粘膜内微細血管 [ 3 内］ 83 
HCV genotype [ 1 内］ 72 

院内感染 ［柏 内］ 175
HCV抗体 ［三病内 2] 98 

胃リンパ腫 ［病 理］ 45 
HCV抗体検査 ［健 医］ 204

医療衛生情報 ［寄 生］ 64 
head-down ［宇 宙］ 201

医療情報処理 ［環保医］ 58 
head-up ［宇 宙］ 201

異染性白質変性症 ［小 児］ 106
Heat shock protein ［医 化］ 33 

胃切後障害 [ 2 外］ 122
Helicobacter pylori [ 1 内］ 72 

移植腎 ［病 理］ 44 
［小 児］ 106

異所性膵組織 ［法 医］ 62 
［柏 内］ 175

一酸化窒素合成酵素 [ 1 内］ 72 
heligmosomoides polygyurus ［寄 生］ 64 

ー側性喉頭麻痺 ［耳 鼻］ 161
herpes simplex virus ［ 皮 ] llO 

胃膵相関 [ 2 外］ 123
Hind III [2 細］ 54 

医用三次元像 [ ME  ] 199 
HIV-1 ［医 研］ 184

胃全摘 [ 2 外］ 123
HIVの中枢神経 ［小 児］ 106

依存性薬物 ［精 神］ 102
HIVウイルス [ 1 細］ 52 

HLA ［臨 検］ 68 '"l-BMIPP心筋シンチ ［柏 内］ 175
human papilloma virus ［ 皮 ] 110 !CAM-I ［病 理］ 45 

[ 1 内］ 73 

!CG ［三病内 1l 94 
!CG排泄能 [ 1 外］ 118

インスリン ［栄 養］ 36 !CGクリアランスメータ [ 1 外］ 118
インスリン依存型糖尿病 (IDDM) [ 3 内］ 82 ICU ［三病内 2l 99 
インスリン受容体基質—l ［栄 養］ 36 IDDM ［環保医］ 58 
インスリン感受性 [ 3 内］ 83 

［柏 内］ 176
インスリン抵抗性 [ 3 内］ 82 lgA ［ 泌 J 152 
インストラクター ［健 医］ 206 IgA腎症 ［病 理］ 43 
インターフェロン [ 1 内］ 72 [ 2 内］ 77 

［柏 内］ 176
［小 児］ 106

インターロイキン ［小 児］ 106 lgE ［寄 生］ 64 
ィンテグリン f]3 [ 1 内］ 73 IgE単独欠損 ［寄 生］ 64 
イソフルレン ［麻 酔］ 165 IL-1 ［耳 鼻］ 161
イソプロテレノール ［栄 養］ 36 IL-2 ［ 皮 ] lll 
1231-BMIPP [ 4 内］ 86 IL-4 ［耳 鼻］ 161

IL-6 ［柏 救］ 179
胃分化型腺癌 ［病 理］ 45 

IMxPA ［ 泌 ] 152 
遺伝 ［寄 生］ 63 Intradome suture ［形 成］ 140
遺伝性肥満マウス ［栄 養］ 36 in vitro [ 2 薬］ 41 
遺伝性神経筋疾患 ［医 化］ 33 

IP3 [ 1 薬］ 39 
遺伝子治療 [ 1 細］ 52 IRS-1 ［三病内 1l 94 
遺伝子導入 ［栄 養］ 35 ITP ［小 児］ 106
遺伝子塩基配列 ［寄 生］ 63 !VF-ET ［産 婦］ 147
遺伝子解析 ［臨 検］ 67 IVUS ［三病内 2l 99 

[ 3 内］ 82 

［小 児］ 106

遺伝子クローニング ［寄 生］ 63 J 
胃電図 [ 2 外］ 122

ジストロフィン陰性線維 ［リ Iヽ ］ 168
移動型免疫グロプリンスーパーファミリィタンパク質

［医 研］ 187
磁場 ［環保医l 57 

胃癌術前化学療法 [ 2 外］ 122
慈大式人工股関節 ［整 形］ 131

胃癌縮小手術 [ 2 外］ 122
自動化細胞電気泳動法 [ 3 内］ 82 

胃静脈瘤出血 [ 1 内］ 73 
自動視野計 ［ 眼 l 157 

胃術後障害 [ 2 外］ 122
耳管開放症 ［耳 鼻］ 160
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耳管機能検査 ［耳 鼻］ 160 カルシウムイオン感受性 [ 1 生］ 28 

時間帯変更症候群 ［精 神］ 102 カテコールアミン濃度 ［臨 検］ 67 

実験潰瘍 [ 3 内］ 83 ケア・ニーズ ［看護学］ 216

実験膵炎 [ 3 内］ 83 キーンベク病 ［整 形］ 132

実験的アレルギー性脳脊髄炎 ［ 眼 ] 157 キネシン ［医国領］ 212

実験的副鼻腔炎モデル ［耳 鼻］ 161 キサンチン尿症 [ 2 内］ 78 

自己免疫性肝炎 [ 1 内］ 72 キサンチンオキシダーゼ [ 2 内］ 78 

腎毒性 ［環保医］ 57 コアグラーゼ [ 2 細］ 55 

腎炎 ［病 理］ 43 コアグラーゼ型 [ 2 細］ 54 

腎不全 ［柏 内］ 175 コアグラーゼ陰性プドウ球菌 [ 2 細］ 55 

腎癌 ［病 理］ 44 コア粒子 ［医 研］ 184

腎芽腫 [ 1 外］ 119 コア蛋白質遺伝子 ［整 形］ 132

腎皮質糖新生 ［ 泌 ] 153 こびとラット [ 2 解］ 25 

尋常性税贅 ［ 皮 ] 110 コーディネーター ［看護学］ 217

腎機能悪化速度 [ 2 内］ 77 コピューターシミュレーション ［整 形］ 131

人工血管移植 ［三病外］ 128 コラーゲン [ I 生］ 28 

人工気象室 ［小 児］ 106 コラーゲン関節炎 ［整 形］ 131

人工股関節再置換術 ［整 形］ 131 コラーゲン尿道注入療法 ［ 泌 l 153 
人類学 [ 1 解］ 23 コレステロール ［栄 養］ 36 

瞥細胞癌 ［ 泌 l 152 コリンエステラーゼ ［臨 検］ 67 

人体の三次元データベース [ ME ] 199 コリオリ刺激 ［宇 宙］ 201

腎孟尿管腫瘍 ［ 泌 ] 152 クリスタロイド ［ 泌 ] 152 

自律神経機能 [ 3 内］ 83 クローン病 ［三病内 1] 95 

［小 児］ 105 クローン DNA ［寄 生］ 63 
自律神経温存術 [ 2 外］ 123 クロスプリッジ [ 2 生］ 30 

自律神経障害 [ 3 内］ 83 

実習教育 [ 1 解］ 22 加圧疼痛閾値 ［ 歯 ] 181 
持続的血液濾過透析 (CHDF) ［柏 救］ 179 花粉管 ［医国領］ 212
女子 ［健 医］ 206 花粉管核 ［医国領］ 212

上皮細胞増殖因子 ［病 理］ 46 花粉粒 ［医国領］ 212

静脈鎮静 ［ 歯 ] 182 下顎変形 ［形 成］ 140
静脈瘤結槃術 ［柏 内］ 176 化学療法 ［寄 生］ 64 
12(R)-HETE ［医 化］ 34 蝸牛神経腹側核 ［小 児］ 105

［医 化］ 34 過負荷 ［体 カ］ 197
循環系のシミュレーション [ ME ] 200 回転ドラム付ケージ ［体 カ］ 197

循環血液量 ［柏 救］ 179 核医学診断法 [ 3 内］ 83 

循環器 ［健 医］ 206 核孔 ［医 研］ 184

術中自己血回収法 ［整 形］ 134 角膜内皮細胞 ［ 眼 l 157 
術後縫合不全 [ 2 外］ 123 角膜乱視 ［ 眼 J 157 
術後回収式自己血輸血法 ［整 形］ 134 覚醒剤 ［法 医］ 62 

術後の肝再生 [ 1 外］ 118 冠動脈硬化症の進行と退縮 ［三病内 2l 99 
術後の QOL [ 2 外］ 123 冠動脈硬化症 ［柏 内］ 175

術前自己血貯血法 ［整 形］ 134 肝動脈塞栓療法 ［三病内 1] 95 

柔道 ［健 医］ 206 冠動脈造影 ［柏 内］ 175

重心動揺 [ 2 生］ 31 肝炎重症化 ［柏 内］ 176

重症感染症 ［柏 救］ 179 肝癌 [ 1 内］ 72 

重症心身障害者歯科治療 ［ 歯 ] 181 看護基礎教育 ［看護学］ 215

μ受容体 [ 2 薬］ 42 肝移植 ［病 理］ 45 
[ 2 外］ 123

冠循環動態 [ ME ] 199 
K 間歌バルンカテーテル ［ 泌 ] 153 

カエル ［栄 養］ 36 肝機能評価 [ 1 外］ 118
[ 2 薬］ 41 肝硬変 ［臨 検］ 68 

カフェイン [ 2 生］ 30 ［三病内 1] 94 

カポジ水痘様発疹症 ［ 皮 ] llO [ 2 外］ 122

カロース ［医国領］ 212 環境因子 ［環保医］ 58 
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肝門部胆管癌 ［ 放 ] 115 血管内腔構造 [ ME  ] 199 

肝（門脈）血流鼠 ［三病内 1] 94 血管肉腫 ［ 皮 l lll 
肝内伊東細胞 [ 1 内］ 72 血管作動性物質 [ 2 内］ 78 

肝細胞癌 ［病 理］ 45 健康医学 ［健 医］ 204

[ 1 内］ 73 健康管理 ［寄 生］ 64 

［三病内 1] 94 健康教育 ［環保医］ 58 

［三病外］ 129 腱球 ［整 形］ 132

肝細胞内 Ca2廿農度 ［三病内 1] 94 血清アデノシンデアミネース ［三病内 2] 98 

肝細胞増殖 ［三病内 1] 94 血清プロコラーゲン 1型ペプチド (PIP)

肝細胞増殖因子 (HGF) ［三病内 1] 94 [ I」ヽ 児］ 106

肝再生 ［三病内 1] 94 血栓形成予防効果 [ ME  ] 199 

冠細小動脈病変 [ 4 内］ 86 血栓溶解 [ 1 外］ 118

乾癬 ［ 皮 ] lll 血栓溶解療法 [ 4 内］ 86 

感染防御 ［寄 生］ 64 血小板膜糖蛋白 ［小 児］ 106

感染抵抗性 ［寄 生］ 63 血小板内カルシウム [ 3 内］ 83 

間接螢光抗体法 ［医国領］ 212 血小板凝集作用 [ 2 細］ 54 

関節腔穿刺 ［ 歯 ] 181 血漿交換 (PE) ［柏 救］ 179

関節の神経支配 ［整 形］ 132 血液分布 ［宇 宙］ 201

間質性肺病変 ［病 理］ 46 血液物質 ［宇 宙］ 201

間質性肺炎 [ 4 内］ 87 血液／ガス分配係数 ［麻 酔］ 165

杵体 ［ 眼 ] 156 血液凝固障害 ［柏 救］ 178

肝転移 ［三病外］ 129 血液浄化法 ［柏 救］ 179

肝予備能 ［三病内 1] 94 血液レオロジ一 [ 3 内］ 82 

過酸化脂質 ［環保医］ 57 血流再開通時間 [ ME  ] 199 

下肢静脈瘤硬化療法 ［三病外］ 128 血流四次元像 [ ME  ] 199 

下肢還流実験系 [ 3 内］ 82 基準値 ［臨 検］ 68 

活性型ビタミン D3 ［ 皮 ] lll 器官培養法 ［ 泌 J 152 
活性酸素 ［青 内］ 90 気管吻合 [ 1 外］ 118

［麻 酔］ 165 気管支分泌 [ 4 内］ 87 

［柏 救］ 179 気管支喘息 ［三病内 2J 98 
下垂体腺腫 ［脳 外］ 137 気候条件 ［寄 生］ 64 

活動パターン ［体 カ］ 197 筋長変化 [ 2 生］ 30 

活動量 ［ リノ、 ］ 169 禁煙 ［健 医］ 204

川崎病 ［小 児］ 106 筋原線維 [ 1 生］ 29 

可溶性蛋白 [ 1 解］ 23 菌株同定 [ R I l 192 
家族発生 [ 1 外］ 119 菌血症 ［柏 内］ 175

家族性遺伝性腎疾患 ［病 理］ 43 筋緊張性ジストロフィー [ 2 内］ 78 

血中免疫複合体 [ 1 内］ 72 機能ドメイン ［栄 養］ 36 

血中 thrombomodulin(TM) [ 3 内］ 82 筋線維組成 ［体 カ］ 197

血中酸素分圧 [ 2 細］ 54 筋節長 [ 1 生］ 28 

頸部廓清術 ［ 歯 ] 182 筋小胞体 [ 2 生］ 30 

頸部リンパ節転移 ［ 歯 ] 182 筋組織 [ 1 解］ 22 

経直腸的超音波診断法 ［ 泌 ] 152 起立性失調 [ 1 内］ 73 

経カテーテル動脈塞栓法 ［柏 救］ 178 季節性感情障害 ［精 神］ 102

経門脈的抗癌剤投与 ［三病外］ 129 喫煙 [ 1 内］ 72 
経年変化 [ 1 解］ 22 [ 3 内］ 83 

痙攣 ［医 研］ 187 稀用薬 ［寄 生］ 64 

頚神経叢 [ 1 解］ 22 小型超音波診断装置 [ ME  ] 199 

経頭蓋超音波断層法 ［脳 外］ 136 膠原病 [ 3 内］ 82 

血管吻合器 ［形 成］ 141 ［小 児］ 106

血管平滑筋 [ 2 内］ 77 固形腫瘍 [ 3 内］ 82 

血管径測定 [ ME  ] 199 骨格筋 [ 1 生］ 28 

血管構築 ［臨 検］ 68 [ 2 生］ 30 

血管構成細胞増殖 ［神 研］ 195 国際保健 ［環保医］ 58 

血管内皮細胞障害 [ 3 内］ 82 黒質 ［神 研］ 194

血管内皮細胞 ［ 眼 ] 157 呼吸中枢 [ 2 薬］ 41 
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呼吸機能 ［三病外］ 129 抗スルファチド抗体 [ 1 内］ 72 

呼吸リズム [ 2 薬］ 41 交替制勤務 ［精 神］ 102

呼吸不全 ［柏 救］ 179 ［看護学］ 216

小麦胚芽レクチン ［医 研］ 187 後天性免疫不全症 [ 1 細］ 52 

鼓室硬化症 ［耳 鼻］ 160 抗 TNF-a抗体 ［整 形］ 132

骨減少症 [ 3 内］ 83 交通外傷 ［法 医］ 61 

骨萎縮 ［ リハ ］ 169 絞拒輪 ［形 成］ 140

交通事故死 ［法 医］ 62 空腸 pouch ［青 外］ 126

骨巨細胞 ［病 理］ 45 空間識 ［耳 鼻］ 160

骨巨細胞腫 ［病 理］ 44 巨大肺痰胞 ［三病外］ 129

［整 形］ 132 虚血再灌流肝障害 [ 1 内］ 72 

骨シンチグラム ［ 泌 ] 152 虚血性不整脈 [ 3 内］ 82 

骨質量 [ 1 解］ 22 虚血性心疾患 [ 4 内］ 86 

骨組織 [ 1 解］ 23 局所増骨 ［整 形］ 132

骨髄移植 ［柏 内］ 176 協同筋腱切除モデル ［体 カ］ 197

骨髄性プロトポルフィリン症 ［ 皮 ] 110 競技選手 ［健 医］ 206

骨髄シンチグラフィ ［ 泌 ] 153 境界例 ［精 神］ 101

酵母 ［医 研］ 184 胸腺 ［栄 養］ 36 

高分化肝癌 ［ 放 ] 114 共焦点レーザー走査型顕微鏡 [ 2 解］ 25 

好中球活性酸素産生能 [ 2 内］ 78 強縮後増強 ［体 カ］ 197

抗 cytokeratin ［病 理］ 44 狭頭症 ［脳 外］ 137

典奮性アミノ酸 [ 2 薬］ 41 急性腎不全 ［病 理］ 44 

典奮収縮連関 [ 2 生］ 30 急性心筋梗塞 [ 4 内］ 86 

睾丸卵黄罷腫瘍 ［病 理］ 44 急性右室圧負荷 [ 4 内］ 86 

抗原提示細胞 ［ 眼 l 157 急速冷却 [ 2 生］ 30 

抗 GH抗体 [ 2 解］ 25 吸着フィルター ［柏 救］ 179

抗グルタミン酸脱炭酸酵素抗体 ［柏 内］ 176 弓状核 [ 2 解］ 25 

広背筋 ［心 外］ 145 嗅覚検査 ［耳 鼻］ 161

後胃動脈 [ 1 解］ 22 救急センター ［精 神］ 102

抗 II型コラーゲン抗体 ［整 形］ 132 吸入麻酔薬 ［麻 酔］ 165

甲状腺分化癌 [ 1 外］ 119 急性胃粘膜病変 ［柏 救］ 178

甲状腺ホルモン [ 2 解］ 25 急性腎不全 ［柏 救］ 179

高重力 ［宇 宙］ 201 急速大羅輸血 ［柏 救］ 179

抗潰瘍薬 ［柏 救］ 178 急速凍結置換 ［医国領］ 212

硬化療法 ［柏 内］ 176

硬化性腹膜炎 [ 2 内］ 77 Kチャンネル [ 2 内］ 77 

高血圧 [ 2 内］ 77 k十チャンネル ［青 内］ 90 

航空身体検査 ［健 医］ 204 KGF ［耳 鼻］ 160

口腔腫瘍 [ 歯 ] 182 Ki-67 ［病 理］ 45 

抗 lectin ［病 理］ 44 

抗 Neurotrophinペプチド抗体 ［整 形］ 132

抗 osteonectin抗体 ［病 理］ 44 L 

抗リン脂質抗体症候群 ［柏 内］ 176 LECAM-1 ［医 研］ 184

好酸球増多 ［寄 生］ 64 Leishmania amazonensis ［寄 生］ 63 

抗生物質 [ 1 細］ 52 Leukoaraiosis ［柏 内］ 175

光線過敏型薬疹 ［ 皮 l 110 Lewy小体病 ［神 研］ 194

光線過敏症 ［ 皮 ] 110 LFA-1/ICAM-l ［医 研］ 184

高線量率組織内照射 ［ 放 l 115 long acting Ca channel blocker ［三病内 2l 99 
格子状網膜光凝固 ［ 眼 l 157 Lp(a) ［三病内 2] 99 

高脂血症治療薬 ［青 内］ 90 lumpectomy-wideexcision ［三病外］ 128

抗心筋細胞抗体 ［青 内］ 90 lymphcyte-subset ［三病外］ 129

高照度光 ［精 神］ 102 lymphocentrum [ 1 解］ 22 

高照度光照射 ［看護学］ 216

高周波カテーテルアプレーション [ 4 内］ 86 

公衆衛生活動 ［環保医］ 58 M 

酵素組織化学 [ 1 解］ 23 マラリア ［寄 生］ 64 
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マスト細胞 [ 4 内］ 87 Mg ADP [ 1 生］ 28 

マウス胎仔下垂体 [ 2 解］ 25 Mitosis Karyorrhexis Index ［病 理］ 44 

メナジオン ［環保医］ 57 MRSA ［臨 検］ 67 

メニエール病 ［耳 鼻］ 160 [ 2 外］ 123

メラノーマ ［ 皮 l 111 ［柏 内］ 175
メサンギウム細胞 [ 2 内］ 77 MSG (monosodium glutamate) [ 2 解］ 25 

メタンフェタミン ［法 医］ 62 

メタンフェタミン類似物質 ［法 医］ 62 

メタロチオネイン ［環保医］ 57 N 

マイクロダイアリシス法 ［麻 酔］ 164 ニーマンピック病 ［小 児］ 106

ミニサテライトプロープ ［法 医］ 61 ニューキノロン耐性淋菌 ［ 泌 ] 153 

ミオパチー ［柏 内］ 175 ニューキノロン薬 [ 2 内］ 78 
ミオシン ［医 研］ 184

ミオシン軽鎖キナーゼ ［医 研］ 184 内頚動脈神経叢 [ 1 解］ 23 

ミトコンドリア [ 2 生］ 30 内骨膜 [ 1 解］ 23 

[ 1 薬］ 39 内視鏡外科 ［青 外］ 126

ミトコンドリア遺伝子 ［青 内］ 89 内視鏡治療 ［三病外］ 130

モノクローナル抗体 [ 1 細］ 52 内視鏡下鼻内手術 ［耳 鼻］ 160

［柏 救］ 179 内視鏡的フィブリン局注法 ［柏 救］ 179
モノクローナル抗体 (JT95) [ 1 外］ 119 内視鏡的静脈瘤結槃術 ［内 鏡］ 172

モノクロタリン ［青 内］ 90 内視鏡的粘膜切除 ［三病外］ 129

ミューラー細胞 ［ 眼 l 157 内視鏡的粘膜切除術 ［内 鏡］ 172

内視鏡的乳頭括約筋切開術 ［内 鏡］ 172

埋葬形態 [ 1 解］ 23 内視鏡的ポリペクトミー ［内 鏡］ 172

巻き爪 ［形 成］ 141 内視鏡的レーザー治療 ［内 鏡］ 172

膜結合型蛋白質 [ 1 解］ 23 内視鏡的止血 ［三病内 1] 95 

磨耗試験 ［整 形］ 131 内視鏡的止血法 ［内 鏡］ 172

慢性副鼻腔炎 ［耳 鼻］ 160 ［柏 救］ 179

慢性疲労症候群 [ 3 内］ 82 内視鏡的胆道ドレナージ ［内 鏡］ 172

慢性関節リウマチ ［整 形］ 131 軟部血管性腫瘍 ［病 理］ 45 

慢性呼吸不全 ［三病内 2J 98 難治性寄生虫疾患 ［寄 生］ 64 

慢性痛 ［ 歯 ] 181 難治性痩孔 [ 2 外］ 123

末梢性ベンゾジアゼビン受容体 [ 1 薬］ 39 難治性白血症 ［柏 内］ 176

末梢神経 [ 1 解］ 23 軟骨型プロテオグリカン ［整 形］ 132

免疫学的研究 ［青 内］ 90 軟骨基質分解酵素 ［整 形］ 131

免疫組織化学法 [ 2 解］ 25 軟口蓋咽頭形成 ［耳 鼻］ 161

免疫担当細胞 ［体 カ］ 198 熱測定 [ 1 生］ 29 

"mirage" phenomenon ［ 放 l 114 熱帯病治療薬 ［寄 生］ 64 

水利尿効果 ［三病内 1l 94 二分脊椎 ［脳 外］ 137

門脈圧充進症 [ 1 内］ 73 日本病理剖検輯報 ［病 理］ 46 

[2 外］ 122 日本語版マギル疼痛質問表 ［ 歯 ] 181 

門脈循環 ［三病内 1l 94 二次性副甲状腺機能充進症 [ 2 内］ 77 
門脈血アミノ酸浪度 [ 1 外］ 117 ［柏 内］ 175

森田神経質 ［精 神］ 101 日光尊麻疹 ［ 皮 ] llO 

網膜電位 ［ 眼 l 157 日光角化症 ［ 皮 J lll 
妄想 ［精 神］ 101 脳 [ 1 解］ 23 
無菌 (germfree,GF) ラット [ 2 解］ 25 蒻胞性線維症 ［三病内 2] 98 

脈管系 [ 1 解］ 22 脳循環動態 [ ME  ] 199 

膿痴疹 ［医 研］ 189
m-RNA ［耳 鼻］ 160 脳血管れん縮 ［脳 外］ 136

MAC ［麻 酔］ 164 脳血管障害 [ 3 内］ 83 
macrophage ［柏 救］ 179 ［柏 内］ 175
MAG3 ［ 放 ] 115 脳梗塞 [ 2 内］ 78 

MDS ［柏 内］ 176 脳内セロトニン ［精 神］ 102

Mdxマウス ［ リ Iヽ ］ 168 脳脊髄液 [ 2 細］ 54 

metronidazole ［寄 生］ 64 脳神経 [ 2 薬］ 41 
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脳卒中 [ 1 内］ 73 黄色プドウ球菌の腎内増殖 [ 2 細］ 54 

脳定位照射 ［ 放 ] 115 黄色プドウ球菌の腫瘍内増殖 [2 細］ 54 

脳挫傷 ［脳 外］ 136 黄色プドウ球菌プロテイン A [ 2 細］ 54 

尿中アルプミン ［臨 検］ 67 親子鑑定 ［法 医］ 61 

尿道ステント ［ 泌 ] 153 

尿細管培養細胞 [ 2 内］ 77 o•ーアルキルグアニン—DNA アルキルトランスフェラー

尿失禁 ［ 泌 l 153 ゼ ［三病内 2l 98 
乳癌 [ 3 内］ 82 o•ーベンジルグアニン ［三病内 2] 98 

[ 1 外］ 119 ODC ［栄 養］ 35 

［青 外］ 126 ODCーアンチザイム複合体 ［栄 養］ 36 

乳頭温存乳腺全切除 ［三病外］ 128 organ support ［柏 救］ 179

乳房温存療法 [ 1 外］ 119 osteonectin ［病 理］ 44 

乳腺腫瘤 ［ 放 l 114 
乳突蜂巣 ［耳 鼻］ 160

乳幼児突然死 ［法 医］ 61 
p 

乳幼児突然死症候群 ［法 医］ 61 パーキンソン病 [ 3 内］ 83 

［神 研］ 194

Nーアセチル転移酵素活性 ［ 泌 ] 152 パラフィン・シンチレータ [ RI ] 193 

Na-K対向輸送 ［精 神］ 102 ペインクリニック ［麻 酔］ 166

Na/Ca交換機構 [ 2 生］ 30 ペクチン ［医国領］ 212

NaソCa2十交換系 ［青 内］ 90 ペニシリン結合タンパク [ R I l 192 
Naプ庄交換系 ［青 内］ 90 ピンチカ ［整 形］ 132

9 a-11/3PGF2定址法 ［医 研］ 187 ピリドキサルキナーゼ ［医 化］ 33 
Na•/K+ ATPase ［青 内］ 90 ピリドキサール燐酸 ［医 研］ 187

neoadjuvant chemotherapy ［三病外］ 129 ポックリ病 ［法 医］ 61 

neurofilament ［神 研］ 194 ポリアミン ［栄 養］ 35 

Neurotrophic factor ［脳 外］ 137 ポリアミン輸送 ［栄 養］ 36 

Neurotrophin ［整 形］ 132 プラズマ重合レプリカ法 [ 2 解］ 26 
NF-1 ［ 皮 ] 110 プロフェッショナル ［健 医］ 206

NF-2 ［ 皮 ] 110 プロメタジン ［耳 鼻］ 160

NGF ［栄 養］ 36 プロスタサイクリン ［青 内］ 90 

NGF/trkAカスケード ［小 児］ 105 プロテアソーム ［栄 養］ 35 

NIH/3T3細胞 [ 2 細］ 55 26 Sプロテアソーム ［栄 養］ 36 

nm23 [ 1 外］ 118 プロテアーゼインヒビター ［柏 救］ 179

NMDA型受容体 [ 2 薬］ 41 プロテイン A遺伝子 [2 細］ 54 
Non-ulcer dyspepsia (NUD) [ I 内］ 72 プロテイン A遺伝子の多様性 [ 2 細］ 54 

nyositis ossificans ［病 理］ 46 プロテイン Aの活性ドメイン [ 2 細］ 54 

プロテインキナーゼ C ［医 化］ 33 

プロテオグリカン合成 ［整 形］ 132

゜
プトレッシン ［栄 養］ 36 

オッジ括約筋 [ 2 外］ 123

オカダ酸 [ 1 生］ 28 p-53 ［三病内 1] 95 

オピオイド [ 2 薬］ 41 P24 Assay法 [ 1 細］ 52 

オピオイド受容体 [ 2 薬］ 42 P450 II El [ 1 内］ 73 

オルニチン脱炭酸酵素 ［栄 養］ 35 p53遺伝子 ［病 理］ 45 

[ 1 外］ 119

音声評価 ［耳 鼻］ 161 PAF200RP平板 [ 2 細］ 55 

太田母斑 ［形 成］ 141 pbp2遺伝子 [ R I ] 192 

横隔神経 ［麻 酔］ 165 PCNA ［ 皮 l 110 
黄色プドウ球菌 [ 2 細］ 54 ［神 研］ 195

［臨 検］ 67 PCR ［臨 検］ 67 

[ RI J 192 PCR-HPLC法 ［病 理］ 46 

黄色プドウ球菌 CowanI株 [ 2 細］ 54 PCR-SSCP ［病 理］ 44 

黄色プドウ球菊 CowanI株由来 AP332株 ［ 皮 l 110 
[ 2 細］ 54 PCR法 [ 2 細］ 54 

黄色プドウ球菌表皮剥脱毒素 ［医 研］ 190 ［法 医］ 61 
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PCR法 ［青 内］ 89 ループス腎炎 [ 2 内］ 77 
[ R I ] 192 ルシフェラーゼ [ 1 細］ 53 

Periventricular high signal intensity［柏 内］ 175
pG +host5 [ RI l 192 卵巣粘液精痰腺腫 ［病 理］ 44 
PGI2 [ 2 内］ 77 裸子植物 ［医国領］ 212
Pit-1の遺伝子 ［小 児］ 106 隣接臓器浸潤 ［ 放 l 114 
Plastic tear ［三病内 2l 99 臨床時間生物学 ［精 神］ 102
ploidy pattern ［ 泌 l 152 臨床脳波 ［精 神］ 102
PMS ［産 婦］ 148 露出血管 ［柏 救］ 178
Pravastatin [ 4 内］ 87 老年期うつ病 ［精 神］ 102
Pre-C変異株 [ 1 内］ 72 緑膿菌 [ 2 細］ 54 
preconditioning ［青 内］ 90 ［三病内 2J 98 
Pressure-Volume Loop ［心 外］ 145 隆起性皮廂線維肉腫 ［病 理］ 45 
Primitive Neuroectodermal Tumor ［病 理］ 45 

protease ［三病外］ 129 RA関節軟骨 ［整 形］ 131
PSA ［ 泌 l 152 RARE ［ 放 ] 114 
Pseudomonas属細菌 Yl株 [ 2 細］ 55 ras ［三病内 1] 95 
PTCA ［三病内 2J 99 ras遺伝子 [ 1 外］ 119
P糖蛋白 [ 1 内］ 73 recruitment order ［体 カ］ 197
P糖蛋白 (Pgp) ［医 化］ 33 Reversetranscription PCR ［青 内］ 90 
Puromycin Aminonucleoside (PA) ［小 児］ 106 RIアンジオ法 ［小 児］ 106

ruthenium red [ 2 生］ 30 

Q 

Q&L  ［三病外］ 130 s 
QOL ［看護学］ 217 サイトカイン ［青 内］ 90 
Qスイッチルビーレーザー ［形 成］ 141 ［小 児］ 106

[ 1 外］ 117

［ 眼 ] 157 
R サイトクローム Cオキシダーゼ ［病 理］ 46 

ライフスタイル ［環保医］ 58 サッカー ［健 医］ 206
ラジオルミノグラフィ [ RI l 193 サルコイドーシス ［三病内 2] 98 
ラミニン [ 2 解］ 25 セポフルレン ［麻 酔］ 165
ラミニン結合タンパク [ RI ] 192 せん妄 ［精 神］ 102
ラテックスアレルギー ［小 児］ 106 シアル酸 ［三病内 1] 95 
ラット DMH誘発大腸癌 [ 2 外］ 123 シクロスポリン ［ 皮 ] lll 

ラット脳 cDNAライプラリー ［医 化］ 33 シングルローカスプロープ ［法 医］ 61 
レチノイド [ 3 内］ 83 シリコンスペーサー ［整 形］ 132
レムナントーリポ蛋白粒子 ［青 内］ 90 スギ花粉抗原 ［医 研］ 185
レニン活性 ［臨 検］ 67 スギ花粉症 ［耳 鼻］ 161
レンズ豆レクチン ［三病内 1l 95 スキンドファイバー [ 1 生］ 28 
レポーター遺伝子 [ 1 細］ 53 スーパーオキシドデイスムターゼ (SOD)
レーザードップラー ［ 歯 l 1s1 [ 3 内］ 83 
レーザリソグラフィ [ ME  ] 199 スポーツ外傷・障害 ［健 医］ 206
16Sリポゾーム RNA ［臨 検］ 67 ステロイド ［柏 救］ 179
リチウム急性中毒 ［精 神］ 102 ステロイド排泄 ［栄 養］ 36 
リチウム ［環保医］ 57 ステロイド療法 ［小 児］ 106
リジン ［栄 養］ 36 ストーマ装具 [ 1 外］ 118
リンパ管系 [ 1 解］ 22 ストップトフロー [ 1 生］ 29 
リンパ球表面抗原 ［三病内 1l 95 ストレス ［環保医］ 58 
リンパ球再循環 ［医 研］ 184 ［寄 生］ 64 
リンパ節転移 ［三病外］ 129

リポ蛋白リパーゼ ［健 医］ 204 細胞分析システム (CAS) ［病 理］ 44 
リッター氏病 ［医 研］ 189 細胞外基質 [ 2 内］ 77 
リザーバー反復動注 ［柏 内］ 176 細胞外マトリックス糖タンパク質 ［医 研］ 187
リズム形成 [ 2 薬］ 41 細胞外 matrix ［三病外］ 129
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細胞内情報伝達機構 [ 2 内］ 78 色光視覚誘発電位 ［ 眼 ] 156 

細胞内免疫法 [ 1 細］ 52 色素内視鏡 ［内 鏡］ 172
細胞の分裂と分化 ［医国領］ 212 色素神経細胞 ［神 研］ 194
細胞殺敬遺伝子 [ 1 細］ 53 糸球体内皮細胞 [ 2 内］ 77 
細胞接着 ［三病内 1J 94 糸球体障害 [ 2 内］ 77 
細胞性免疫能 ［三病内 2] 98 子宮平滑筋 [ 1 生］ 28 
細胞増殖 ［栄 養］ 35 子宮頚癌 ［ 皮 ] llO 

再灌流不整脈 ［青 内］ 90 子宮切開法 ［形 成］ 140
再潅流障害 ［心 外］ 144 心房粗動 [ 4 内］ 86 
再生不良性貧血 [ 2 内］ 78 深部静脈血栓症 [ 1 外］ 118
細小血管症 [ 3 内］ 82 新チタン合金 ［整 形］ 131
再取り込み阻害薬 ［精 神］ 102 心電図 RR変動解析 [4 内］ 86 
殺菌活性 ［三病内 2l 98 心エコー図 [2 内］ 78 
三次元 CT ［形 成］ 140 信号伝達機構 ［栄 養］ 36 
三次元画像 [ 1 外］ 118 心肥大 ［青 内］ 89 
三次元的画像解析 ［法 医］ 61 心肥大度 ［法 医］ 61 
産じゅく性 ［三病内 2] 98 心重量 ［法 医］ 61 
三叉神経痛 ［麻 酔］ 166 神経中毒 ［環保医］ 57 
酸素消費量 ［リ Iヽ ］ 169 神経芽腫胆癌マウス [ 1 外］ 118
接着分子 ［医 研］ 184 神経成長因子 ［小 児］ 105
接着因子 ［ 眼 l 157 神経線維腫症 ［ 皮 ] 110 
性別判定 ［法 医］ 61 ［整 形］ 132
生物学教育 ［医国領］ 212 神経鞘腫症 ［ 皮 ] llO 

制限酵素 ［寄 生］ 63 ［脳 外］ 136
成人病自動化健診 ［健 医］ 204 心筋 [ 2 生］ 30 
青年性扁平税贅 ［ 皮 l 110 心筋バイオプシー ［三病内 2] 98 
精索静脈瘤 ［ 泌 ] 153 心筋保護法 ［心 外］ 144
精神分裂病 ［精 神］ 101 真菌感染症 [ 2 内］ 78 
精神病理学 ［精 神］ 101 心筋ミオシンアイソザイム ［青 内］ 89 
精神衛生 ［環保医］ 58 心筋ミトコンドリア ADP/ATP担体蛋白

精神発達 ［精 神］ 101 ［青 内］ 89 
精神療法 ［精 神］ 101 心機能 [ 2 内］ 78 
精巣腫瘍 ［ 泌 ] 152 心筋ポリアミン濃度 [ 3 内］ 82 
生体親和性 ［整 形］ 131 心筋シンチグラフィ ［ 放 ] 114 
赤外線電子スコープ ［三病内 1l 95 心筋症 ［三病内 2l 98 
赤牌髄 ［医 研］ 184 心筋症ハムスター ［青 内］ 89 
赤痢アメーバ症 ［寄 生］ 64 心筋代謝 [ 3 内］ 82 
脊椎圧迫骨折 ［ 放 ] 114 ［青 内］ 89 
脊椎動物の機能的進化 [ ME ] 200 進行胃癌 [ 1 外］ 117
脊椎・脊髄損傷 ［法 医］ 61 心肺標本 ［青 内］ 89 
脊髄破裂 ［脳 外］ 137 唇裂口蓋裂 ［形 成］ 140
脊髄小脳変性症 ［柏 内］ 175 心理教育的接近 ［精 神］ 101
赤筋線維 [ 1 解］ 22 心理特性 ［環保医］ 58 
尖圭コンジローマ ［ 皮 ] llO 新生児 ［小 児］ 105
染色体異常 ［環保医］ 57 滲出性中耳炎 ［耳 鼻］ 160
腺腫様蒻胞奇形 ［病 理］ 46 身体障害者 ［柏 内］ 176
選択的色順応法 ［ 眼 l 156 身体的プロフィール ［健 医］ 206
先天性白内障ラット ［医 化］ 34 深在性真菌症 [ 2 外］ 123
先天色覚異常 ［ 眼 l 156 ［柏 内］ 175

先天心疾患 ［小 児］ 106 心臓病理学 ［法 医］ 61 
摂食障害 ［精 神］ 101 心臓突然死 ［法 医］ 61 
接合尿細管由来細胞 [ 2 内］ 77 四肢長骨 [ 1 解］ 23 
射精障害 ［ 泌 ] 153 脂質代謝 ［青 内］ 90 
死亡率 ［環保医］ 58 思春期貧血 ［小 児］ 106
四塩化炭素 ［環保医］ 57 膝半月板 ［整 形］ 132
止血困難 ［柏 救］ 179 初代培養 ［環保医］ 57 
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食菌プラーク法 [ 2 細］ 54 S-100蛋白 [ 2 解］ 25 

食道癌 ［三病外］ 129 S-lOOa [ 2 解］ 26 

食道胃静脈瘤 [ 2 外］ 122 S-lOOa陽性細胞 [ 2 解］ 26 

［青 外］ 126 S-100/3 [ 2 解］ 26 

食道静脈瘤硬化療法 ［三病外］ 130 S-100/3陽性細胞 [ 2 解］ 26 

［内 鏡］ 172 S. saprophyticus 10308株 [ 2 細］ 55 

食道静脈瘤 ［柏 内］ 175 silent変異 ［臨 検］ 67 

消化管出血 ［柏 救］ 179 SIDS ［法 医］ 61 

消化器外科手術患者 [ 1 外］ 117 SIRS ［柏 救］ 179

消化性潰瘍 ［精 神］ 102 sm癌 [ I 外］ 117

[ 2 外］ 122 Specific Pahogen-Free (SPF) ラット[2 解］ 25 

小児の生活援助 ［看護学］ 216 SPECT ［ 泌 l 152 
小線源治療 ［ 歯 ] 182 sphingomyelinosisマウス ［神 研］ 194

硝子軟骨細胞 ［整 形］ 132 spinal cord monitoring ［整 形］ 132

周術期細胞免疫 ［三病外］ 129 sreptozotoci n ［青 内］ 90 

手術支援 CGシステム [ ME  ] 200 5Sリポソーム DNA ［医 研］ 189

手術シミュレーション ［形 成］ 140 Strip-biopsy ［三病外］ 130

出血性胃潰瘍 ［三病内 1l 95 STR system ［法 医］ 61 

集団家族療法 ［精 神］ 101 strychnine [ 2 薬］ 42 

集学的治療体系 ［整 形］ 134

収縮後充血 ［ 歯 ] 181 

腫瘍マーカー ［医 化］ 34 T 

［青 外］ 126 ターミナルケア ［精 神］ 102

［産 婦］ 149 てんかん ［精 神］ 102

腫瘍 marker ［三病外］ 129 テノン羅内麻酔 ［ 眼 J 157 
腫瘍細胞の purging ［小 児］ 106 テトラヒメナ ［栄 養］ 36 

腫瘍シンチグラフィ ［ 放 ] 114 トキソプラズマ ［寄 生］ 63 

腫蕩体積 [ ME  ] 199 トキソプラズマ胎内感染 ［神 研］ 195

僧帽弁逸脱症候群 ［小 児］ 106 トレッドミル走負荷 ［ リノ、 ］ 168 

阻血・再還流障害 ［柏 救］ 179 トリプトファン ［栄 養］ 36 

足部・足関節 ［健 医］ 206 トロンビン様の活性 [ 2 細］ 55 

組織学的悪性度 ［神 研］ 194 トロンボモジュリン [ 1 内］ 72 

組織学的壊死率 ［整 形］ 134 トロポニン C [ 2 生］ 30 

組織血流 ［ 歯 ] 181 

組織内照射 ［ 歯 ] 182 多発外傷 ［法 医］ 62 

創傷治癒 [ 2 外］ 123 ［柏 救］ 178

僧帽弁形成術 ［心 外］ 145 多発性硬化症 ［ 眼 ] 157 

総合病院精神医学 ［精 神］ 102 多変量解析 ［環保医］ 58 

早期大腸癌 ［病 理］ 45 体位変換 [ 1 外］ 118

早期胃癌 ［病 理］ 45 帯状疱疹 ［ 皮 ] 110 

[ 2 外］ 122 ［麻 酔］ 166

早期乳癌 [ 1 外］ 119 体幹筋力 ［健 医］ 206

走査電顕 ［医 研］ 184 体温測定 ［看護学］ 215

総蛋白 ［宇 宙］ 201 体力 ［健 医］ 206

膵酵素活性 [ 3 内］ 83 体脂肪 ［健 医］ 204

睡眠時無呼吸症候群 [4 内］ 86 胎仔手術 ［形 成］ 140

［精 神］ 102 多型分析 ［法 医］ 61 

［耳 鼻］ 161 多形核白血球 ［麻 酔］ 165

睡眠時体重減少餓 [ 1 生］ 29 胆道癌 [ 2 外］ 123

睡眠覚醒リズム障害 ［精 神］ 102 ［三病外］ 129

睡眠脳波自動解析 ［精 神］ 102 単一運動単位 ［ リハ ］ 168 

睡眠相後退症候群 ［精 神］ 102 単一運動単位 (MUs) ［体 カ］ 197

錐体 ［ 眼 ) 156 単純ヘルペス ［ 皮 ] 110 

錐体ジストロフィ ［ 眼 J 156 胆管 [ 1 内］ 73 

膵頭領域癌 ［三病外］ 129 単クローン抗体 ［医 化］ 34 

単球機能 ［小 児］ 106
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胆舜小隆起性病変 [ 1 内］ 73 T細胞 ［医 研］ 185

蛋白分解酵素 [ 1 解］ 23 TS阻害率 ［青 外］ 126

蛋白毒素 ［医 研］ 190 TSST~l [ 2 細］ 54 

単離心筋細胞 ［青 内］ 90 Two flap palatoplasty ［形 成］ 140

炭酸ガスレーザー ［ 皮 l 110 
胆石 [ 1 内］ 73 

単収縮 ［体 カ］ 197 u 
単収縮・強縮張力比 ［体 カ］ 197 ウイルス感染症 ［法 医］ 61 

多剤耐性 ［医 化］ 33 ウイルス出芽 ［医 研］ 184

多剤耐性遺伝子産物 [ 1 内］ 73 うつ病 ［精 神］ 101

多臓器不全 ［柏 救］ 179

低 Ca透析液 ［柏 内］ 175 運動 ［宇 宙］ 201

低 Na濃度腹膜透析液 [ 2 内］ 77 運動負荷 [ 2 生］ 31 

定量的動脈硬化診断 [4 内］ 85 運動量 ［体 カ］ 198

低酸素血症 ［三病内 2] 98 

低侵製手術 [ 1 外］ 118 ubiquitin ［神 研］ 194

摘出脳幹標本 [2 薬］ 41 uncomitted mesenchymal cell ［整 形］ 132

手多指症 ［形 成］ 140

頭部外傷 ［法 医］ 61 

特発性間質性肺炎 ［三病内 2] 98 V 

特発性血小板減少性紫斑病 ［柏 内］ 176 v3ドメイン [ 1 細］ 52 

特発性門脈圧冗進症 [ 1 内］ 73 varicella-zoster virus ［ 皮 ] llO 

糖尿病モデル動物 [ 3 内］ 82 VitA [ 1 内］ 72 

糖尿病性末梢神経障害 ［青 内］ 90 VLA-4/VCAM-l ［医 研］ 184

糖尿病心筋 ［青 内］ 90 Volume scan mode CT ［形 成］ 140

特発性心筋症 ［青 内］ 89 

撓尺骨癒合症 ［形 成］ 140

突然変異 [ 1 外］ 119 w 
突然死 ［法 医］ 61 腕神経叢 [ 1 解］ 22 

等張性収縮 ［体 カ］ 197

頭蓋骨縫合早期癒合症 ［形 成］ 140

頭蓋底 ［形 成］ 140 X 

頭頸部腫瘍 ［耳 鼻］ 161 133Xe [ 3 内］ 83 

凍結超薄切片 [ 1 解］ 23 Xenon-CT法 [ 2 内］ 78 

凍結超薄切片法 ［病 理］ 46 

糖尿病腎症 ［病 理］ 44 

糖尿病黄斑症 ［ 眼 ] 157 
y 

糖尿病専門医 ［環保医］ 58 ヤマビル [ 2 細］ 55 

糖尿病神経障害 ［柏 内］ 176 ユビキチン ［医 化］ 33 

糖質コルチコイド [ 1 薬］ 38 ［栄 養］ 35 

痛風 [ 2 内］ 78 ［精 神］ 102

椎骨動脈神経叢 [ 1 解］ 23 ユーイング肉腫 ［病 理］ 44 

tail suspension [ 1 解］ 22 薬物動態 ［寄 生］ 64 

tau蛋白 ［神 研］ 194 薬物依存／離脱 ［医 研］ 187

TBQ [ 2 生］ 30 薬物性腎障害 [ 2 内］ 77 
99mTc-DMSA三次元イメージ ［ 泌 ] 152 薬物代謝酵素 ［環保医］ 57 
99mTC大凝集アルプミン [ 3 内］ 83 薬理遺伝病 ［臨 検］ 67 

{3-TCP ［整 形］ 131 薬剤副作用 ［柏 内］ 176

telomeric fusion ［病 理］ 45 薬剤耐性株 ［寄 生］ 64 

testosterone ［ 皮 l 111 山蛭バイオハザード ［環保医］ 57 

TGF-a ［耳 鼻］ 160 予後危険因子 ［ 泌 ] 152 

TIPS ［三病外］ 129 抑制性アミノ酸 [ 2 薬］ 41 

Tissue expander ［形 成］ 141 腰痛前弯 ［リ Jヽ］ 169

TMN分類 ［ 歯 ] 182 指動脈島状皮弁 ［形 成］ 141

T細胞受容体 [ I 内］ 72 癒着性中耳炎 ［耳 鼻］ 160
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有機リン系農薬 ［法 医］ 62 

幽門輪湿存膵頭十二指腸切除 [ 2 外］ 123

有機溶剤 ［環保医］ 57 

遊離皮弁 ［耳 鼻］ 161

z 
在宅ケア ［青 外］ 126

［看護学］ 217

在宅成分経腸栄養法 ［三病内 1l 95 
残胃運動 [ 2 外］ 122

座癒 ［ 皮 ] lll 

舌下神経 [ 2 薬］ 41 

嬬虫感染 ［寄 生］ 64 

前肝癌細胞 ［三病内 1l 94 
全幹迷切 [ 2 外］ 123

前立腺癌 ［ 泌 ] 152 

前立腺硬化性腺増殖症 ［ 泌 ] 152 

前立腺潜在癌 ［病 理］ 44 

前思春期 ［精 神］ 101

前腕皮弁 ［形 成］ 141

舌癌 ［ 歯 ] 182 

造血器腫瘍 [ 3 内］ 82 

［青 内］ 90 

臓器障害 ［柏 救］ 179

増殖効果 ［神 研］ 194

頭蓋・頚移行部 ［法 医］ 61 

頭蓋底外科 ［脳 外］ 137

［耳 鼻］ 161

髄腔組織 [ 1 解］ 23 
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