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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 1996年版（平成 8年版）であり，通

算第 16号になります。

大学が教育と研究とを自主性をもって遂行できるのは，社会がこれらを大学に負

託していることに依ります。教育と研究の成果を公表することはこの負託に応える

ことであり，大学の義務であります。したがってこの年報は大学の自己点検・評価

の資料であるだけでなく，第三者評価を受けるべきものでもあります。

内容は大きく教育関係と研究関係とから成ります。

教育関係では平成 6年度より準備してきたカリキュラムの改革は，いよいよ本年

度から実施され，一部移行カリキュラムになりました。研究関係では過去の版に準

じて，各講座ならびに各研究室の主要業績が掲載されております。本版に掲載され

ていない業績に関しては，それぞれの講座などから刊行される年報を参照されるよ

う希望します。学内共同研究と学外共同研究も掲載されています。

この年報を通覧すると，各講座，各研究室の研究内容の年々の推移，充実•発展，

あるいは主任教授の交替に伴う若干の変化，さらに学内あるいは学外共同研究の着

実な成果などをよく理解できます。また自己の研究を発展させるためにジョイント

すべき講座なり研究室を発見することに役立ちます。すなわち，本版は単なる記録

に留まらず，相互理解に役立ち，また将来の研究発展への鍵を提供しうるものであ

ります。

最後に執筆，編集，また校正に多大の御努力を尽くされた方々に，大いなる敬意

をはらうとともに，本年報が今後とも継続するよう御協カ・御尽力をお願い致しま

す。



凡例

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

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

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

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

者のみとした。

●年号は，できるだけ西暦年をもちいることにした。

とりあえず，「講座，研究部および研究室の主要研究業績」の項から平成 7年，平成 8年，平成

8年度を，それぞれ 1995あるいは '95年，＇96年，＇96年度とした。

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

た。

●索引の項で，各講座，各研究室の略名を下記の通りとした。

解剖学第 1
解剖学第~ :::::::::::::::::::::::::::::: 

〔解 1〕

〔解 2〕
生理学第 1..............................〔生 l〕
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学事報 告

医学科

教学委員長 山下 廣

1. 本学の沿革

明治 14年 5月 1日，高木兼寛先生が京橋区鎗屋町

11番地に成医会講習所を開設して西欧の医学を教

授した。これが本学のはじまりである。

その後，東京慈恵医院医学校，東京慈恵医院医学

専門学校を経て，大正 10年 10月 19日，旧学制の大

学令により東京慈恵会医科大学となった。

戦後，私立学校法が施行され法人名を学校法人慈

恵大学に改め，昭和 27年 4月より新制の東京慈恵会

医科大学となった。

昭和 31年 3月，大学院医学研究科博士課程の設置

が認可された。昭和 35年 1月，医学進学課程の設置

が認可され，同年 4月より調布市国領の校舎で進学

課程の教育が始まった。平成 3年 7月 1日より学校

教育法，大学設置基準等が改正され，進学課程，専

門課程という名称を廃止し，進学課程は医学科国領

校，専門課程は西新橋校と呼称し， 6年一貫教育と

なった。卒業式と同時に行っていた進学課程修了式

は廃止し， 2年から 3年への進級とし，卒業生に贈ら

れていた学士の称号は，学士（医学）の学位として

卒業証書・学位記をもって授与されることになった。

本学医学部の中に平成 4年 4月より医学部看護学

科が開設された。

2. 歴代校長ならびに学長

歴代校長ならびに学長は次の通りである。

初代校長高木兼寛明治 14年 5月就任

第 二 代 校 長 実吉安純

初代学長金杉英五郎

第二代学長高木喜寛

第三代学長永山武美

第四代学長寺田正中

第五代学長矢崎芳夫

第六代学長樋ロ一成

第七代学長名取惹二

第八代学長阿部正和

第九代学長岡村哲夫平成 4年 12月就任

3. 卒業者

本年度卒業試験に合格し，卒業証書・学位記を授

与された者は，窪田忠夫以下 113人で，男子 98人，

女子 15人である。明治 14年の本学創立以来の卒業

生総数は 11,433人となった。

4, 教職員ならびに学生数

平成 9年 2月 1日現在，医学科の教員・研究者数

は2,497人で，その内訳は次の通りである。

名誉教授 28人

教授 126人

助 教 授 128人

講師 538人

助手 1,118人

専攻生 102人

研 究 生 72人

医員 385人

一般職員は 4,034人である。

平成 9年 2月 1日現在の学生数は，大学院生 55

人，医学科学生 648人，計 703人である。

5. 教授・助教授の委嘱

平成 8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

山崎洋次外科学第 1 平 8.4.1 

井上聖啓大学直属平8.4.1 

河 上 牧 夫 大 学 直 属 平8.4.1 

客員教授委嘱

大畠 襄大学直属平8.4.1 

関口千春生理学第 2内平8.4.1 
（宇宙航空医学研究室）

内 田 康 美 内 科 学 第 4 平 8.4.1 

熊 谷 公 明 小 児 科 学 平8.6.1 

増田富士男泌尿器科学平 8.7.1 

平塚 任内科学第 4 平 8.8.1 

助教授委嘱
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安 田 信 彦大学直属平8.4.1 

柴崎敏明臨床検査医学平 8.5.1 

内田 満 形成外科学平8.7.1 

福島和夫産婦人科学平8.7.1 

落合和徳産婦人科学平8.8.1 

高 木 敬 三 病理学第 1 平 8.10.1

堀 誠治薬理学第 1 平 8.10.1

松藤千弥生 化学第 2 平 8.11.1

常岡 寛 眼 科 学平8.11.1

梶原敏英整形外科学平8.12.1

山口展正耳鼻咽喉科学平 8.12.1

佐藤哲夫内 科学第 4 平 9.2.1 

助教授（定員外）委嘱

細谷龍男内科学第 2 平 8.11.1

内田 賢外科学第 1 平 8.12.1

助教授（派遣中）委嘱

上 出 正 之麻酔科学平8.7.1 

久保惣平産婦人科学平8.8.1 

立澤 宰小児科学平9.1.1 

斎藤博久小児科学平9.1.1 

溝呂木紀仁耳鼻咽喉科学平 9.1.1 

6. 慈大賞，基礎賞，臨床賞

慈大賞は，成績最優秀学生に毎卒業時に授与され

る賞で，前年度までに 53人に授与され，本年度は窪

田忠夫に授与された。

基礎賞および臨床賞は，基礎および臨床の各成績

最優秀の学生に卒業時に授与される賞で，前年度ま

でに 133人に授与され，本年度の基礎賞は石塚康夫

に，臨床賞は坂本 晋に，また同窓会賞は橋本朋子

に授与された。

7. 大学院修了者

平成 8年 3月～平成 9年 2月までの大学院修了者

は16人で，大学院設置以来現在までの修了者は 669

人である。

8. 学位受領者

平成 8年 3月～平成 9年 2月までの学位受領者は

大学院修了者を含め 96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 5,569人である。

9. 解剖体数

平成 8年 10月28日，第 92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 312体，法医解剖

192体，系統解剖 42体，計 546体である。現在まで

の本学取扱解剖体数は 26,457体である。

10. 附属病院

大正 11年 2月，東京病院が本学の附属病院とな

り，その後，昭和 21年7月に青戸病院が葛飾区青戸

に開設され，翌 22年 4月には東京慈恵会医院が本学

の附属病院として貸与された。昭和 27年 1月に都下

狛江に第三病院が開設され，同 62年4月には千葉県

柏市に柏病院が開設された。

附属病院の病床数は，本院 1,076床，青戸病院 386

床，第三病院 636床，柏病院 635床，合計 2,733床

である。

附属病院の初代院長は高木喜寛教授であった。現

在の附属病院長は大石主彦教授である。
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看護学 科

1. 本学科の沿革

昭和 61年 11月25日，医学部教授会において，学

長より，慈恵における看護教育のレベルアップに関

する検討が諮問された。

昭和 61年 12月，「慈恵における看護教育レベル

アップに関する調査検討委員会」が設置され，看護

学科開設に関する検討が開始された。

昭和 62年 10月，「医学部看護学科設置準備委員

会」（委員長 馬詰良樹教授）が設置され，開設に向

けての検討が開始された。

昭和 63年9月，「医学部看護学科設置準備室」が

設置され，開設に向けての具体的な作業が開始され

た。

平成 2年 9月，看護学科校舎の建築に着工した。

平成 3年7月，吉武香代子が看護学科設置準備室

長として着任した。

平成 3年 12月20日，文部省より看護学科設置が

許可された。

平成 4年 1月24日，開学式が行われた。

平成 4年 2月，第 1回の入学試験が行われた。

平成 8年 3月， 1期生が卒業した。

2. 学科長

初代吉武香代子平 4.1.1 就任

3. 卒業者

本年度卒業に必要な単位を修得し，卒業証書およ

教学委員長 斎藤祠子

び学位記を授与された者は，有吉さち以下 35人で，

女子 35人である。

4. 教職員ならびに学生数

平成 9年 2月 1日現在の教員数は 24人で，その内

訳は次の通りである。

教授 5人

助教授 4人

講 師 5人

助手 10人

平成 9年 2月1日現在の看護学科学生数は全学年

で 124人である。

5. 教授・助教授の委嘱

平成 8年度における教授・助教授の委嘱は次のと

おりである。

助教授委嘱

芳賀佐和子基礎看護学平成 8.4.1

深谷智恵子成人看護学平成 8.4.1

6. 慈大賞および同窓会賞

慈大賞は成績最優秀な学生に授与される賞で，本

年度は戸嶋千尋に授与された。

同窓会賞は成績優秀な学生に授与される賞で，本

年度は西 澄子に授与された。

-3-



カリキュラムの変遷と現状

医学科西新橋校

教学委員長 山下 廣

1. 教学委員会

教学委員会は 6年一貫教育の原則を受けて，毎月

2回西新橋校で国領校教学委員を交え，医学科教学

委員会として合同で行われている。

医学科教学委員会の構成は国領校選出委員 5名，

西新橋校選出委員 12名，計 17名であり，その下部

機構と役割分担は以下の通りで運営された。

医学科教学委員会：山下 廣（教学委員長），衣笠

泰生（副教学委員長），川村将弘（学生部長），高橋

知義（副学生部長），蔵原淮治（カリキュラム副委員

長），寺坂治 (1年生担当，一般教育実習委員長），

田村圭司 (2年生担当），馬詰良樹 (3年生担当），牛

込新一郎 (4年生担当， CPC委員長），北原健二 (5

年生担当，病院実習担当），黒沢博身(6年生担当，臨

床総合試験委員長），高津光洋（カリキュラム委員長，

基礎医学演習委員長），大野典也（教育施設拡充委員

長，基礎医学実習委員長），戸田剛太郎（臨床実習教

育委員長，学生保健指導委員長），前川喜平（卒前教

育問題担当），山崎洋次（臨床総合試験担当），牛島

定信（学生相談室委員長）

尚，牛込新一郎委員は平成 9年 1月理事就任の為，

教学委員会規程第5条により教学委員を辞任され

た。

2. 平成 8年度医学科の進級，卒業者

1年：進級 107人，留年 1人，退学 1人

2年：進級 104人，留年 0人

3年：進級 108人，留年 7人，退学 1人

4年：進級 98人，留年 1人

5年：進級 103人，留年 2人

6年：卒業 113人，留年 2人，

本人および保証人連名で退学届が提出され受理さ

れた者 2名。

成8年度よりの新カリキュラム実施が教授会で決定

され，教学委員会，カリキュラム委員会で検討・論

議されるとともに，平成 8年度 1年生より新カリ

キュラムでスタートする移行カリキュラムが承認さ

れ，実行に移された。新カリキュラムの完成は平成

10年度である。

（平成 8年度カリキュラムの概略）

平成 8年度 1年次より 6年一貫教育に墓づく新カ

リキュラムが施行された。これにともない，新カリ

キュラムの理念に沿って， 2年次以降にも移行カリ

キュラムが実施された。

新カリキュラムは，本学の教育理念に基づき，将

来医師，医学者としての知識，技術のみならず，人

間性，倫理感使命感責任感に富み，患者に奉仕

する医師を育成することを目的とし，卒後教育との

連携も考慮し企画された。具体的には，学生が時間

的，身体的ゆとりをもって学習でき，医学に対し十

分に動機付けされ，自己学習する習慣を身につけ，問

題解決能力や人間性に根ざした倫理的判断能力をも

ち，医学研究に必要な創造性，科学的思考力と判断

力を身につけることに重点をおいた。

新カリキュラムの骨格は以下の通りである。

1) 6年一貫教育のうち， 1年半を国領校，残りを

西新橋校で学習する。

2) 臨床実習教育を拡充する。

3) 単位制を導入する。

4) 教育単位として，コース，ユニットを設定す

る。

5) 統合型カリキュラムの導入，充実をはかる。

6) 総合試験を導入する。また，形成的評価，お

よび実習評価を重視する。

7) 自主的学習を促進するために，体験学習，小

グループ学習，研究室配属などを新設する。

8) カリキュラム変更に沿い，教育体制を整える。

3. カリキュラム改訂とその経過 9) Faculty developmentをさらに充実させる。

6年一貫教育の実施にあたり，卒前教育検討委員 新カリキュラムは，医学総論I~VI,総合教育，セ

会，百年記念事業委員会よりの答申にもとづき，平 ミナー，基礎医科学 I,II,臨床基礎医学，社会医学
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I, II,医学研究，研究室配属，臨床医学 I,II, III, 

選択実習のコースで構成されている。

2年次～4年次には移行カリキュラムが設定され

た。 2年次には，「生体の情報伝達と制御」，「分子生

物学」，「運動機の構造と機能」の 3科目が編入され

た。 3年次には，コース「基礎系臓器別」，「臨床基礎

医学」，「社会医学 I」とユニット「医学英語」が組ま

れた。 4年次は，前期に従来の基礎医学カリキュラム

が，後期にはコース「臨床医学 I」として，臨床系臓

器機能別統合カリキュラムが実施された。

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 8年 6月 24日（月）に開催さ

れた。学生会からの主な報告は， 1)平成 8年度上半

期活動状況， 2)新入生のクラブ勧誘（方法，時期な

ど）および入部状況， 3)第 37回京都府立医大戦の

成績， 4)第 39回東日本医科学生総合体育大会の成

績，などである。次いで， 1年生の学生会委員が紹介

された。

第 2回は平成 8年 11月 1日（金）に開催された。

学生会よりの主な報告は， 1)平成 8年度下半期活

動状況， 2)第 39回東日本医科学生総合体育大会の

成績， 3) 学生会会計報告， 4) 愛宕祭の報告，など

である。また，総合試験についてのアンケートの集

計結果が報告され，種々の意見の交換があった。

5. 第 12回TeacherTraining 

平成 8 年 7 月 30 日（水） •8 月 1 日（木）に東京ガー

デンパレスにおいて高津光洋教授を実行委員長とし

て行われた。テーマは「総合試験 MCQ作成法（統合

型及び問題解決型 MCQ)」であり，ワークショップ

形式で行われた。参加者は西新橋校基礎系 10人，同

臨床系 30人，ほかに実行委員 13人，学事課 3人で

あった。参加者には全員に岡村哲夫学長より修了証

書が授与された。

修了証を授与された者：國府田稔，渡辺 賢，小

林孝彰，山下洵子，川村将弘，鈴木正章，馬目佳信，

片倉 賢，町田勝彦，福田隆浩，井上聖啓，伊坪真

理子，川村哲也，細谷龍男，東條克能，岡 尚省，小

林直，会澤治，成宮徳親，笠原洋勇，岡部信彦，

井田博幸，石地尚興，原田潤太，秋葉直志，村井隆

三，岩本公和，丸毛啓史，神尾正己，内田 満，鈴

木和彦，田中忠夫，後藤博一，野地 潤，深見雅也，

熊谷雅人，小林一成，増田勝紀，中村紀夫，阪本要

- （以上 40人）。

6. カリキュラム特別検討会

1) 第 16• 17回カリキュラム特別検討会

平成 8年 5月 13（月）・14日（火），主題「新カリ

キュラムにおける評価法について」であり，新カリ

キュラムで総合試験を導入することによる形成評価

及び総括評価，適切な試験問題の作成を理解しても

らうことを目的としたもので，黒澤博身教授の司会

で行われた。

演者と演題

1. 黒澤博身：新カリキュラムにおける評価法に

ついて

2. 福島 統：形成評価および総括評価のタイム

スケジュールについて

3. 黒澤博身：適切な試験問題の作り方

であり各氏が意見を述べられた。総合討論の後，岡

村学長のまとめをもって会は盛会のうちに終了し

た。

2) 第 18回カリキュラム特別検討会

平成 8年 10月4日（金），主題「ハーバード大学

における医学教育セミナーの報告」と「平成 9年度

カリキュラムについて」と題し，大野典也，戸田剛

太郎両教授の司会で行われた。

1. 「ハーバード大学における医学教育セミナー

の報告」として阿部俊昭教授，安田信彦助教授

が報告した。

2. 「平成 9年度カリキュラムについて」その概要

をカリキュラム委員長高津光洋教授が説明

し，次いで「平成 9年度 4年生における臨床実

習・演習について」と題して川口良人教授が説

明した。

3) 第 19回カリキュラム特別検討会

平成 9年 2月 12日（水），主題「平成 8年度カリ

キュラムをふりかえって」であり，清水英佑，山崎

洋次両教授の司会で行われた。

演者と演題

1. 小川武希：カリキュラム自己点検評価委員会

の立場から

2. 銭谷幹男：教員の立場から

3. 栗原敏：総合試験についてー教員の立場か

ら

4. 学生の立場から

学生 A：コース・ユニットについて

学生 B:総合試験について

学生 C:形成評価試験について

新カリキュラムについて教員，学生それぞれが意

見を述べ，総合討論でも活発な発言があり有意義で
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あった。

7. 学生病院実習

平成 8年度の病院実習は，春季は病院に 16人，家

庭医に 8人の計 24人であり，夏季は病院に 56人，家

庭医に 5人の計 61人の学生が実習に参加した。

8. 医師国家試験

第 91回医師国家試験は平成 9年 3月 15• 16日の

両日に行われた。

本学の受験者は 117人，合格者 113人，合格率

94.9%（全国平均 88.1%）であった。このうち平成 8

年度の新卒者については， 113人中合格者は 108人，

合格率 95.6%（全国平均 91.7%），既卒者 4人，合格

者 3人，合格率 75.%（全国平均 59.2%）であった。

9. 退任記念講義

平成 9年 1月31日（金）午後 1時より中央講堂に

おいて行われた。本年は 4人の教授が講演された。

l) 林 伸ー教授（生化学講座第 2)「私の研究歴」

2) 児島忠雄教授（形成外科学講座）「形成外科と

手の外科と一手の皮弁を求めて一」

3) 酒井 紀教授（内科学講座第 2) 「臨床から基

礎へ．そして基礎から臨床へ」

4) 岡野 弘教授（第三病院内科学講座第 2) 「私

の歩いた臨床呼吸器病学の小道」

の4題で，各教授が退任にあたり学生諸君に伝えた

い事，そして研究者として，臨床医としての胸の内

を吐露された。聴講の機会を得た多くの学生，教員

は深い感銘をうけた。

次いで本年度で定年退任となる田中寿子教授（総

合医科学研究センダー •DNA 医学研究所・分子細胞

生物研究部門）の略歴紹介があり，岡村哲夫学長よ

り挨拶と記念品贈呈が行われた。また，学生会より

記念品および花束贈呈，同窓会諸川 薫会長および

父兄会原 貞夫会長より記念品贈呈があった。引き

続き 5教授とともに今年定年で退職される戸澤満智

子教授（国領校化学），吉武香代子教授（看護学科・

基礎看護学）をお迎えして退任記念パーティーが大

学 2号館］0階中ホールで，多くの教室同窓の先生も

参集され盛大に行われた。

10. その他の報告事項

1) 第 16回国内医科大学視察と討論の会

平成 8年 9月 13日（金）・ 14日（土）の両日，東

海大学医学部で行われた討論の主題は「カリキュラ

ムの理念•特徴，運営組織について J その他であり，

主題の関係よりして，高津光洋，山崎洋次両カリキュ

ラム委員が参加した。

2) 第23回医学教育者のためのワークショップ

（通称富士研）が 12月 1日（日）より 6日（金）ま

で開催され，黒澤博身教学委員が出席した。

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，平成 8年4月

6日（土） •8 日（月） •9 日（火）の 3 日間の日程で

行われた。初日は学祖高木兼寛と建学の精神を主題

にビデオ「麦飯男爵」を観ての感想文の提出，グルー

プ討論， 2日目は大学生活を中心とする討論， 3日目

はカリキュラムの説明等であり，多くの教員がアド

バイザーとして参加した。

4) 卒後オリエンテーション

例年どおり第 1回目は 6月22日（土）に，第 2回

目は 10月4日（火）に行われ，基礎系，臨床系，大

学院，卒後の研修等について説明が行われた。

5) 日本私学振興財団の平成 8年度私立大学経常

費補助のうち，個性化推進特別補助（特色ある教育

研究）について，馬詰良樹教授より申請された「6年

一貫教育における自然科学と基礎医学の統合に関す

る研究」が受理された。
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医学科国領校

平成 8年度より新カリキュラムが実施された。こ

のカリキュラムは従来とは大幅に異なり，特に国領

校では 1学年は新カリキュラムで， 2学年は平成 10

年度 4年次より新カリキュラムを実施するための移

行カリキュラムで編成された。

教授会議が従来通り国領校，西新橋校とで別々に

開催されているため，西新橋校で開催される教学委

員会とは別に，便宜上国領校教学委員会を毎月 1回

開催した。

国領校の各委員会等の委員は次の通りである。

教学委員会：衣笠泰生（副教学委員長），高橋知義

（副学生部長），蔵原惟治（カリキュ

ラム副委員長），田村圭司 (2年担

当），寺坂治 (1年担当，一般教育

実習委員長）

カリキュラム委員会：蔵原惟治（副委員長），花岡

柄雄，村上義和，高橋知義

学生保健指導委員会：田中照二（副委員長），外丸

晃久，中村敬

実習委員会：寺坂治（委員長）

医学情報センター図書館国領分館長：

深川ゆかり（看護学科・教授）

本年度の人事異動は次の通りである。

新任：大瀧雅之（経済学），友田 進（ドイツ語），

稲葉延子（フランス語），柿崎有美（フラン

ス語）以上講師（非常勤） （平成 8年 4月1

日付）

退任：戸澤満智子（化学）教授，井出策夫（人文

地理学），松尾精文（社会学），佐藤豊道（社

会福祉），桑沢清明（動物生理学・動物生理

学特論），青木菊磨（遺伝学）， S・E・ノー

ダイク（英語），吉江正雄（英語），友田 進

副教学委員長 衣笠泰生

（ドイツ語）以上講師（非常勤） （平成 9年

3月31日付）

平成 8年度入学者は 105人， 1学年在籍者 109人，

2学年在籍者 104人である。入学式は 4月5日（金）

に挙行，オリエンテーションは 4月8日（月）国領

校， 6日（土）， 9日（火）西新橋校の 3日間行われ，

4月23日（火）には学生会主催の新入生歓迎会が， 5

月 15日（水）には国領校新入生歓迎会が開催された。

西新橋校で開催された第 16回から第 19回までの

カリキュラム特別検討会， 7月31日（水）， 8月 1日

（木）の両日行われた第 12回TeacherTraining, 8 

月30日， 31日に実施されたカリキュラム合宿には

国領校教員も参加した。特に第 12回Teacher

Trainingには実行委員として花岡柄雄教授が参加

した。

国領校では新カリキュラムについての反省会及び

懇親会を 7月24日（水）に開催した。医学総論とし

て行われた医学科 1年の病院見学は 6月に 3回， 7

月に 2回行われた。学生の健康管理は第三病院で

行っており，第三病院幹部職員と国領校教職員との

懇談会を 7月 10日（水）に行った。

10月 16日（水）医学科国領校・看護学科の非常勤

教員と専任教員との懇談会，父兄会総会は秋季父兄

総会が 10月26日（土）に国領校で行われ，父兄と

の懇談会には専任教員全員が参加した。

戸澤満智子教授の退任記念講義は 9年 1月25日

（土）に国領校で行われた。西新橋校学生，教員も多

数訪れ，演題「すてろいど異聞」を聴講した学生，教

員は深い感銘を受けた。最後に学長はじめ出席者全

員が肩を組み，学生歌を声高らかに斉唱した。

2月20日（木）には 2年生の国領を去る会が学生

食堂ベラで行われた。
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看護学科

1. 各種委員会の構成

各種委員会の任期は大部分が 2年であるため，委

員の多くは前年度に引き続き役割を担当した。

教学委員長：斎藤證子

教学委員：寺崎明美

佐々木三男

深川ゆかり

学生部長：寺崎明美

図書委員会：委員長深川ゆかり

（国領分館長兼任）

学生保健指導委員会：委員長佐々木三男

臨床実習委員会：委員長寺崎明美

実習室運営委員会：委員長 芳賀佐和子

本学科においては教学委員の学年担当をおかず，

別に各学年担当のアドバイザーをおいている。

1学年担当 櫻井美代子

2学年担当濱中 喜代

3学 年 担 当 土 屋陽子

平成 8年度には下記の臨時委員会が設置され，任

務を遂行した。

第 3次施設検討委員会：委員長 斎藤證子

2. 第3次施設検討委員会の活動と経過

看護学科施設， 5階フロアの一部スペースは未着

工であったため，そのスペースの利用についての最

終的な検討を行うべく検討委員会を設置した。委員

長は斎藤證子教授，委員は佐々木三男教授，芳賀佐

和子助教授，土屋陽子講師とし，学科長がオプザー

バーとして参加した。委員会による検討結果は平成

8年 7月 10日に答申され，これをうけて改修工事が

平成 8年 7月から 8月にかけて行われた。委員会は

役割を終了し，平成 8年 9月に解散した。

（文責学科長吉武香代子）

3. 入学式およびオリエンテーション

平成 8年度の入学式は，医学科と合同で西新橋校

において行われ，その後国領キャンパスに移動して

父母へのオリエンテーションおよび父母との懇親会

学科長

教学委員長

を行った。

吉 武 香 代 子

斎藤禰子

新入生へのオリエンテーションは， 4月8日（月），

9日（火）の 2日間， 2• 3年生は 4月8日（月）， 4

年生は 4月9日（火）， 10日（水）， 11日（木）， 12日

（金）にそれぞれ行った。

4. 看護学科 1・2年生の一般教育科目履修状

況

① 1年生

カリキュラム変更後の実施開始学年である。自然

科学系科目：カリキュラム変更に伴い自然科学系科

目は 1年生の必修科目となり，数学，物理学および

実習，生物学および実習，化学および実習の計 10単

位を履修した。 1単位の履修時間は講義・演習 30時

間，実習 45時間となっている。

人文・社会系科目：必修科目の人文・社会系科目

は13科目あり， 5科目選択履修したもの 9人， 4科

目14人，他は 3科目であった。この中には新たに科

目として入った音楽があり， 23人が履修した。医学

科と共修の心理学は 30人全員が履修した。

② 2年生

自然科学系科目の履修は 1年生で終了。

人文・社会科学系の社会福祉（医学科と共修）は

看護学科では必修指定であり， 31人全員が履修し

た。他の科目の選択は 1科目のみ 4人であった。

一般教養演習（医学科と共修）の選択は 3人であっ

た。

5. 専門教育科目の進行状況

専門教育科目は， 7領域の科目が実習を含めて開

講されている。基礎看護学および臨床看護学 6領域，

即ち成人，老人，精神，小児，母性および地域看護

学である。

看護学演習は選択科目としてあり， 4年生は 3年

後学期および 4年後学期に， 3年生は後期に開講さ

れ， l単位 30時間を終了した。成人，老人，精神，小

児，母性および地域の各看護学演習 6科目中から 1

科目以上選択と規定されている科目である。
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6. 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 8年7月 19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 31人が見学実習を行った。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19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 31

人の一泊研修を行った。

見学実習の反省，総括を行うとともに，自然の中

で学生相互，および教員と学生間の親睦のために有

意義であった。看護学科教員 5人が同行した。

③ 基礎看護実習 I

2年生 (4期生）にとっての最初の臨床実習である

基礎看護実習 I(1単位）を，平成 8年9月30日（月）

~10月4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 31人を 6グループ編成と

し，看護学科教員 6人が同行して指導を行った。

④ 基礎看護実習 II

2年生 (4期生）の基礎看護実習 II(2単位）を，平

成 9年 2月24日（月）～3月7日（金）までの 2週間，

慈恵医大第三病院看護部の協力を得て行った。学生

31人を 6グループ編成とし，看護学科教員 6人が同

行して指導を行った。

⑤ 成人看護実習

3年生 (3期生）の成人看護実習を平成 8年 10月

21日から 11月 1日の 2週間，慈恵医大第三病院看

護部の協力を得て行った。学生 27人を 5グループ編

成とし，看護学科教員 6人が指導を行なった。

⑥ 老人看護実習

3年生 (3期生）の老人看護実習を平成 9年 1月6

日から 1月10日の 5日間， 4カ所の老人福祉施設で

行った。看護学科教員 5人による指導が行われた。

⑦ 領域別看護実習

4年生 (2期生）の各領域別看護実習である成人・

老人・精神・小児・母性・地域看護実習が，平成 8年

4月 15日から平成 8年 10月 18日まで夏季休業を

はさんで行われた。 4年生 35人を 6グループに編成

し， 1グループ 5~6人とした。各グループに 1~2人

の教員が担当し実習指導を行った。主な実習施設は

慈恵第三病院で，その他，本院，地域の保健施設，ぉ

よび他施設において行われた。

⑧ 総合実習

4年生 (2期生）の総合実習が，平成 8年 11月 18

日（月）から 11月29日（金）の 2週間実施された。

看護の 7領域で 12の実習場を準備し，配置は学生の

選択とした。

主な実習施設は第三病院，本院，地域の諸施設で

あった。

7. 卒業研究

4年生 (2期生）の卒業研究が平成 8年 12月2日

（月）から平成 9年 1月31日の期間に実施された。平

成 9年2月1日（土）に学生それぞれの研究成果の

発表が行われた。

8. 戴帽式

平成 8年9月27日（金）に 2年生 (4期生） 31人

の戴帽式を行った。学生はオリジナルの「誓いのこ

とばJを述べて，看護婦をめざして新たな一歩をふ

み出した。

9. 退任記念講義

吉武香代子教授の退任記念講義が平成 9年 2月

21日（金）に看護学科大教室において行われた。「小

さないのち小さなこころ」と題して，学生，西新橋

校，国領校，第三病院等の教職員の出席のもとに行

われ，引き続いて，ベラ食堂で退任記念パーティが

なごやかに行われた。

（文責教学委員長斎藤證子）
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大 学 院

大学院委員長

委員

岡村哲夫

林伸

現在の医学科大学院は，昭和 60年 4月 1日に新し

く発足したもので，基本的には，基礎医学における

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年次は教育期間であ

り， どういう技術を， どのように利用すれば自己の

研究を推進できるかを体得する。期間は，共通カリ

キュラム 3ヶ月，および選択カリキュラム 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，学位請求論文審査委員会を行い，論文提出資

格取得のための外国語試験を 5月および 11月に実

施し，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 8年度入学者選抜および入学生

1) 入学試験：出願期間は平成 8年 1月 8日から

2月 8日までであり，平成 8年 3月 1日に小論文お

よび外国語試験（英・独語または英・仏語），午後に

身体検査および面接が行われた。

2) 定員：原則として各講座 1名を基本に 4学年

あわせて 4名までとした取り決めを見直し，定員の

枠を広げ 4学年合わせて 5名以上となる講座につい

ても，成績優秀の場合は合格とした。（文部省視学委

員による実地視察の際，大学院生を増やすことの指

摘があった）

3) 入学生および派遣科：平成 8年度の大学院 l

年生の氏名および派遣科教室，選択カリキュラムの

再派遣科教室および履修テーマは次の如くである。

平成 8年度 大学院 1年生選択カリキュラム履修テーマ一覧表

氏 名 派遣科 再派遣科 履修テーマ 指導教員

l)突然死剖検例におけるカテコールアミ

ー杉正仁 法 医 }子よ今 法 医 A 子
ンの病因論的分析

高津光洋教授
2)法医剖検例における non-traumatic

rhabdomyolysisの診断

DNA医学研究所
ヘリコパクター・ピロリの胃粘膜に対する

齋藤 敦 内科学第 1 分子細胞生物学
影響の形態学的研究

田中寿子教授

研究部門

DNA医学研究所
重症型アルコール性肝炎の発症におけるサ

高松正視 内科学第 1 分子免疫学 斎藤三郎講師

研究部門
イトカイン遺伝子多型の意義

斉藤隆俊 内科学第 2 生化学第 2
分子細胞生物学的手法を用いた心血管作動

林 伸ー教授
性物質の研究

国枝武彦 内科学第 2 微生物学第 1 腎糸球体硬化の原因遺伝子に関する研究 大野典也教授

村山明子 内科学第 2 生理学第 1 NMRを用いての細胞内 P代謝 馬詰良樹教授
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氏 名 派遣科 再派遣科 履修テーマ 指導教員

1) Capture-mark-recapture法による地

浅尾啓子 内科学第 3 環境保健医学
域社会での疾病頻度の把握

清水英佑教授
2)小児期発症インスリン依存型

糖尿病の予後に関する研究

梶原秀俊 青戸病院内科 生理学第 2 細胞内 Ca2十による心筋の収縮制御 栗原 敏教授

第三病院内科学
DNA医学研究所

抗癌剤による細胞周期の変化とそれに関連
福味禎子

第1
悪性腫瘍治療

する遺伝子の動態
大野典也教授

研究部門

DNA医学研究所

大野典子 小児 科 学 分子免疫学 抗原の消化管吸収による免疫応答と寛容 斎藤三郎講師

研 ワ九 部 門

DNA医学研究所

林 伸治 放射線医学 分子免疫学 T細胞による免疫応答調節機構の解析 斎藤三郎講師

研 グ九 部 門

DNA医学研究所

吉田清哉 外科学第 2 悪性腫疸治療 細胞分化に係わる因子の同定 大野典也教授

研 ク九 部 門

DNA医学研究所

上野 豊 整形外科学 分子細胞生物学 骨•関節軟骨の基質代謝 田中寿子教授

研 ワ九 部 門

高田雄一郎 眼 科 A 子 生理学第 1 視細胞の形態的・分子生物学的研究 馬詰良樹教授

近藤一郎 麻酔科 学 薬理学第 1
内分泌細胞の Ecto-proteinkinaseに関す

川村将弘教授
る研究．

2. 平成8年度の主な行事・カリキュラム

1) 平成 8年度大学院 l年生の入学式は，平成 8

年 4月3日（水）に行われ， 4月8日～6月 14日ま

で， 9週間にわたって 2グループに分けて共通カリ

キュラム（実験動物施設，アイソトープ実験施設，医

学情報センター，分子細胞生物学研究部門，悪性腫

瘍治療研究部門，分子免疫学研究部門，遺伝子治療

研究部門，分子遺伝学研究部門）が実施された。

平成 9年 3月31日まで実施された。 2年次以上の大

学院生は，それぞれ基礎医学系研究施設において研

究主題のもとに研究を行った。

3) 平成 8年 6月28日には，共通カリキュラムを

終えた大学院 1年生と大学院委員および共通カリ

キュラム指導教員との懇談会を東京プリンスホテル

で開催した。

4) 共通カリキュラム期間中，毎週金曜日の午後

1時 30分より 4時 30分まで，学内外の講師による

セミナーが次の如く開催された。2) 6月 17日より，引き続き再派遣科講座および

DNA医学研究部門において選択カリキュラムが，

- ll -



平成8年度大学院共通カリキュラム特別講義

月 日 氏 名 所 属 演 題 名

4月12日（金）
岡村哲夫学長

大学院委員
大学院制度

林 伸ー教授 オリエンテーション

4月19日（金） 藤井克之教授 整形外科学
慢性関節リウマチ患者における

コラ ゲンの自己免疫応答

4月26日（金） 衛藤義勝教授
DNA医学研究所

遺伝疾患の DNA診断法
遺伝子治療研究部門

5月 10日（金） 山田順子講師
DNA医学研究所

癌遺伝子と癌抑制遺伝子
悪性腫瘍治療研究部門

5月 17日（金） 村上安子教授 生化学第 2
オルニチン脱炭酸酵素 (ODC)の分解

とその調節機構

5月24日（金） 大川 清教授 生化学第 1
腫痛マーカーの診断・治療への応用と

そこから派生した研究の広がり

5月31日（金） 鈴木 誠助教授
自治医科大学

（薬理学）
イオンチャンネルの構造と機能

6月 7日（金） 吉村邦彦講師
DNA医学研究所 l)哺乳動物細胞への遺伝子導入法

遺伝子治療研究部門 2)呼吸器疾患に対する遺伝子治療

6月 14日（金） 景山 茂助教授 薬物治療学研究室
薬物治療学としての臨床薬理学

一日本と英国を比較して

3. 平成8年度におけるその他の主な審議・

報告事項

平成 8年度に大学院委員会および研究科委員会に

おいて，審議あるいは報告したものは，次の通りで

ある。

l) 学位論文審査は，平成元年 4月1日より実施

の学位請求論文審査施行細則（昭和 62年 9月28日

制定）により，大学院委員会における論文審査を経

て，研究科委員会において審議のうえ投票により決

定している。平成 8年度における審議件数は，大学

院 17件，論文審査 106件であった。

2) 論文提出資格取得のための外国語試験を平成

8年度に 2回実施した。第 1回（通算 17回目） 5月

18日 で応 募者 48人，受験者 47人，合格者 39人

(83. 0%)であった。第 2回（通算第 18回目）は 11

月 16日に行われ応募者 53人，受験者 46人，合格者

36人 (78.3%)であった。

3) 平成 8年度の学内・学外共同研究費補助につ

いて審議した。

4) 平成 8年度日本育英会の奨学生申し込みにつ

いては，国技武彦氏を推薦した。

5) 平成 8年度の同窓会振興基金による海外派遣

助成は，田代倫子（生理学第 2)，久保山健一（薬理

学第 1)，今澤俊之（微生物学第 1)，吉田清嗣（微生

物学第 1)，石川哲也（青戸病院内科学）の 5氏に交

付された。

6) 平成 8年度大学院研究助成金（大学院 3年生

対象）の応募者について審議し，次の通り 4人に交

付した。

7) 私立大学等経常費補助金特別補助（高度化の

推進）に係る大学院重点特別経費の補助金交付を申

請した。
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平成 8年度 大学院研究助成金交付一覧表

派遺科 再派遺科 研究者氏名 研 グ九 課 題 助成額

薬 理学第 1 薬理 学第 1 久保山健一
副腎皮質細胞における ecto-proteinkinase 

25万円
の機能に関する検討及びそのクローニング

自治 医科大学
AA V (adeno-associated virus)ベクターの

内科学第 2 小笠原洋治 作製条件の検討及び Packagingcell lineの 20万円
分子生物学

確立

外科学第 2 生物学第 1 高橋直人
蛋白結合アドリアマイシンの薬物動態とその

20万円
臨床応用

1) 高速液体クロマトグラフィーによるコ

DNA医学研究所
ラーゲン架橋結合の分離定量法の確立

整形外科学 分子細胞生物学 斎藤 充
2) ヒト骨組織のコラーゲン代謝からみた部

20万円

研 ク九 部 門
位別特性

3) VitD3および Vitk2投与が骨祖慇症ラッ

卜骨コラーゲン代謝に与える影響
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医学情報センターの年間報告

センター長 牛 込 新 一 郎

助教授：裏田和夫

講師：山崎茂明

講師：川村 昇

図 書 館

1. 年間実績

l) 蔵書冊数（平成 8年度において再点検）

単 行 書 雑 誌 年間増減
年度末総数

和 洋 和 洋 増 減

冊 冊 冊 冊 冊 冊 冊

50,781 38,211 53,551 86,910 229,453 5,336 1,457 

力 レン 卜琴”む

和 洋

種 種

1,120 854 

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

12,690,922 62,259,078 74,950,000 6,813,867 3,654 

3) 図書館利用状況

相互利用件数 複写サービス
文献検索

館外貸出冊数
貸 借 件 数 枚 数 サービス

fffi 件

13,256 28,245 5,148 40,033 575,766 6,413 

2) インターネットのサービス開始

2. 主な事項 ィンターネット運営委員会が平成 8年 5月に編成

1) 研究室の名称変更 され，委員会規約，利用内規などの大学の承認によ

センター長からの平成 8年 4月の室名変更願いに り， 7月より利用登録を始め，サービスも開始した。

より，情報処理研究室から医療情報研究室へ変更。
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3) 文献情報検索システムの改善

MEDLINEデータベースについて，これまでの

Silver Platter社のシステムを自然語からデータ

ベース専用用語への参照が容易であり，ネットワー

クヘの対応にも優れている OVIDシステム（パソコ

ンは Windoes95) へ移行した。

4) 教育の担当

医学科 (2年生）に対する情報科学，大学院 l年 生

共通カリキュラムにおける医療情報コースを担当。

3. 論文•著書（センター各部門を含む）

（論文）

1) 山崎茂明．学術論文数の国際比較調査一医学領域の

分析．情報管理 1996; 39 (6) : 391-407. 

2) 山崎茂明，張 海斉．生命科学における国内英文誌

の国際性．情報管理 1996;39(9): 669-75. 

3) 山崎茂明．生命科学論文の生産と業績評価．薬学図

書館 1996;41 (4) : 326-31. 

4) 山崎茂明．重複発表をめぐる歴史的な変化．医学図

書館 1996; 43 (3) : 488. 

5) 山崎茂明． Wellcome財団の助成活動と研究評価を

国 領

分館長：深川ゆかり（看護学科教授）

1. 年間実績

1) 蔵書冊数

単 行 書 雑 誌

和 洋 和 洋

冊 冊 冊 冊

55,960 12,632 6,320 3,891 

力 レ ン 卜琴”c、

旦程

支援するデータベースの役割．学術情報センター紀要

1997; 9: 227-32. 

6) 山崎茂明． Medlineデータベースからみた臨床試験

文献の分析：コクラン共同計画との連携．学術情報セ

ンター紀要 1997;9: 233-9. 

7) 石井成克，裏田和夫．医学教育におけるプラスティ

ネーション標本の役割．医学図書館 1997; 44 (1) 

104-6. 

8) 北川正路．購入外国雑誌選定における Journal

Citation Reports (JCR)の利用ー東京慈恵会医科大学

医学情報センターの例ー．情報の科学と技術 1997.

47(2): 90-3. 

9) 小松一祐．パソコンを使ったスライド作り．日経メ

デイカル 1996;臨増： 34-41.

（著書）

10) 山崎茂明．医学文献サーチガイド．第 2版．東京：日

本医書出版協会， 1996.

11) 山崎茂明．生命科学論文投稿ガイド．東京：中外医

学社， 1996.

12) 高橋良治，小松一祐，上出良一，成澤英明． Windows

でスライド．東京：日本医事新報， 1996.

分 館

年度末総数

冊

78,803 

年間増減

増

冊

2,756 

減

374 
冊
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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 Pl 冊

8,775,753 5,944,246 14,719,999 1,172,165 621 

3) 図書館利用状況

複写依頼件数
館外貸出冊数 1 | 

本館 他 大 学

冊

8,677 2,497 
件 件

726 

2. 主な事項

1) インターネット用端末の設置 ネットの利用を開始した。利用は教育・研究目的に

医学情報センターのサプ・センターとして，西新 限定しており， 8月以降の利用は月平均約 100件で

橋との間に専用回線を敷設し， 8月よりインター ある。

標 本 館

2) 新規標本製作数

1. 標本・視聴覚資料・機器

1) 標本陳列数

アクリルプラスチック液浸標本

修理標本

室 名 標 本の種類 点数

液浸標本 833 
鋳型・乾燥標本 238 
パック標本 6 
包埋標本 15 

教育用標本室 法医学標本 28 
生薬標本 229 
医動物標本 501 
樋口卵巣腫痛 318 

コレクション

液浸標本 216 
鋳型・乾燥標本 28 

標本供覧室
歴代教授剖検 71 

模 型 11 

疾患装具モデル 56 
四肢立体モデル 13 

発生学モデル 83 
モデル標本室 人体模型モデル ， 

中枢神経模型 1 

合 計 2,656 

合 計

20 

20 

40 

3) 所蔵資料数

資 料 所蔵点数

ビデオカセット・テープ 1, 745本

ビデオディスク (LD) 10組

学習用ソフトウェア 4組

スライド・テープ付 103組

カセット・テープ 210本

16mmフィルム 966本

スライド 402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固集 71冊

医学図譜集 8冊

CD-ROM 4枚

年間増加

点数

40本

3組

9本

l組
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4) 所蔵機器数

I所蔵点数 1年点間増加数
2. 主な事項

機 器
1) 総合展示

ピデオ装置 9台 DNA医学研究所・分子細胞生物学研究部門の田
レーザーディスクプレーヤー 1 中寿子教授による下記展示を実施した。
スライドプロジェクター 8 

実施期間平成 9年 1月28日（火）ー2月6日
スライドビュアー 4 

（木）8mm映写機 -1 

16mm映写機 テーマ リンパ球再循環と接着分子

トーキースライド映写機 2) プラスティネーション技術の研修
問答用トーキースライド映写機 1 石井成克研究技術員が東京大学医学部医学標本室
テープレコーダー 6 

で研修を受けた。
HITAC・MINIコンピュータ 1 

単眼顕微鏡 25 

双眼顕微鏡 27 | 19 

ディスカッション顕微鏡 4 

実体顕微鏡 2 

顕微鏡ビデオ

スクリーン

シャーカステン 5 

手術器具 7教室

レタリング装置 2台

OHP 

史 料 室

1. 利用状況

利用件（者）数 合計

展 ホ 室 学内 34件 168名

資料閲覧
99件 729名

学外 66件 561名

学内 28件
資料貸出 35件

学外 13件

学内 25件
資料検索 108件

学外 83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

沿革および沿革史を挿入，簡易な目録として作成

した。

2) 大学関係資料目録の作成

史料室で保管している資料の中で，大学関係資

料を項目別に整理した。
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写 襄 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 3,642件 40件 57件 46件 57件 169件 14件 4,025件

モノクロ・ネ ガ 875枚 261枚 87枚 127枚 2枚 1,352枚

II ポ ジ 766枚 766枚

II スライド 832枚 18枚 16枚 866枚

プルー・ポ ジ 1,225枚 1,225枚

）） スライド 6,896枚 6,896枚

カラースライド 29,685枚 544枚 727枚 504枚 50枚 314枚 31,824枚

パナコピー 2,196枚 2,196枚

撮 影 の み 1枚 1枚

ネ ガ カ ラ ー 612枚 612枚

合 計 42,476枚 805枚 745枚 591枚 193枚 316枚 612枚 45,738枚

2) スライド原図作成のコンピュータ使用 1,423件， 1,820時間

3) コンピュータによるスライド作成 1,162件， 20,475枚

4) X線写真複製サービス 207件， 1,387枚（外部貸出用 131件， 672枚）

5) ビデオ編集機の利用 250件， 1,336時間

2. 主な事項

1) 写真室分室を言語療法と兼用

病院からの依頼により 5月より兼用を開始し

た。

2) 健康診断案内用ビデオの制作

健康医学科の患者向けビデオの制作を行い， 7

月に完成。

3) カラー・プリント・サービスの開始

成医会より購入され，移管されたパソコンに接続

できる高品位カラープリンタの導入により，コン

ピュータ・グラフィックスを活用したカラープリ

ントの作成サービスを 4月より開始した。

医療情報研究室

1. 研究概要

1) 医薬品情報伝達システムの開発

医薬品情報のデータベース化が行われて十数年に 付文書の改訂が頻繁に行われるようになってきてい

なる。この間大きく情報技術や利用環境が変化して る。加えて添付文書の記載事項などが大幅に見直さ

きたが，これらのデータベースは依然として紙の出 れている。院外処方箋の普及に伴い処方箋応需薬局

版物から入力されている。医薬品情報自身も最近変 の広域拡散化が進みつつある。

わりつつある。例えば製造物責任法の施行により添 医薬品適正使用が叫ばれる中で，添付文書改訂情
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報をはじめとした各種医薬品情報の伝達と網羅性と 術的検討も行っている。

いう観点から，現在の情報伝達システムは問題を含

んだ状況にあるといわざるを得ない。 研究業績

このような問題を解決するために，我々は情報発 1) 土屋文人，川村昇，清水善行，佐藤隆巧．発生源

生源から利用者に至るまでの全域的な観点からのシ 入力による医薬品伝達システムの開発．第 16回医療情

ステムの見直しを行っている。加えて新しい情報技 報連合大会論文集 1996:148-9. 

術，例えばインターネット， PDF,HTMLなどの技
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生涯教育センターの年間報告

委員長：前川 喜平（センター長・小児科学教授）

委員：森山 寛（耳鼻咽喉科学教授）

高橋宣眸（青戸病院外科学教授）

橋本隆男（内科学第 2助教授）

国府田守雄（同窓会評議員）

小森 亮（専任理事）

1. 教材と施設

l) 教育用ビデオ：肝胆疾患シリーズ肝細胞癌の

早期発見ほかを慈恵医師会より寄贈された。

2) 図書：内科学大系，循環器疾患ほかを購入し

た。

2. 会員の利用

l) 平成 9年 3月末の登録者数は 342人（内港区

医師会 57人，中央区医師会 12人）である。この 1年

の新規登録者数は 6名，物故者は 1人である。年間

の利用者は 280人，延利用者数は 4,118人である。

2) テレフォンサービスの利用は 100件，月平均

8件で，発足以来の延利用件数は 2,681件である。

3. 活動

l) 第 17回夏季セミナー「最近の感染症の動向」

は8月24日，司会者は酒井紀教授で 5人の演者によ

り開催された。出席者 125人に受講証を交付した。ま

た，テキストを作成配布した。

2) 月例セミナーは平均 8 年 4•5•6•7·9 ・ 11 月，

平成 9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 肥満の臨床医学

5月 実地医家に必要な脳神経外科領域の知識

6月 検査基準値をめぐって「正常値」は果たして

センター長 前川喜平

正常か

7月 外科と内視鏡特に内視鏡治療について

9月 前立腺癌の診断と治療の現況

11月 成人病における運動療法について

2月 臓器移植と今後の医療

3月 腎機能が低下した時，どうすればよいか

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 9年 3月で第 119号となる。

4) 今年度テレフォンサービス録音テープは「骨

粗魅症の予防と対策」「痛くない白内障手術」「骨粗

魅症の判定法」「C型肝炎」「AIDS」「尿失禁」「予防

接種のゼラチンによる副反応」「顎関節症への対処」

「皮膚レーザー治療について」の 9本である。

4. 原著・学会発表

1) 前川喜平．（特別講演） 三歳児の個別健診と

子どもの発達の診かた。筑後小児科医会総会。久留

米 6月。

2) 前川喜平．（特別講演） 子どもの心身の発達

ー小児の心身症理解の基礎として一。第 14回日本小

児心身医学会。広島 9月。

3) 前川喜平．（特別講演） これからの小児科医

とLaPuericulture. 第 49回九小li医学会小児科分

科会。宮崎 10月。

5. その他

1) センターで 10回以上研修された 1人に認定

証を交付した。（第 81号）

2) センターで 100回以上研修された 2人に表彰

状を授与した。（第 5,6号）
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東京慈恵会医科大学雑誌の年間報告

1. 編集委員

委員長：藍澤

幹事：田中

望月

委員：田中

大川

JI|村

町田

川口

高橋

川上

山崎

茂雄（病理学第 2教授）

寿子 (DNA医学研究所教授）

正武（内科学第 4•青戸病院内科学教

授）

順一（神経病理教授）

清（生化学第 1教授）

将弘（薬理学第 1教授）

勝彦（臨床検査医学教授）

良人（内科学第 2教授）

宣牌（青戸病院外科学教授）

憲司（放射線医学教授）

洋次（外科学第 1教授）

（平成 9年 3月31日現在）

2. 編集および発行状況

第 111巻2号から第 112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

投稿総数は 86編で，その内訳として原著 66編，退

任記念講義 2編，支部例会抄録 7編，資料 2編，成

医会総会特別講義 1編，同宿題報告 5編， CPC1編，

第 112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 113回成医会総会

学術講演要旨であった。原著の科目別内訳は内科学

40編，外科学 12編，薬理学 3編，泌尿器科学，形成

外科学，精神医学各 2編，臨床検査医学，微生物学，

神経病理，放射線医学，国領校物理が各 1編であっ

た。

4. 編集委員の一部変更

編集幹事を務めていだ戸田剛太郎教授（内科学講

座第 1)より辞任の申し出があり，後任として望月正

武教授（内科学第 4•青戸病院内科学）が選出された。

なお，次期改選時まで委員の補充はしない。

編集委員長 藍沢茂雄

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

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，当日出席できな

かった研究者に閲覧を可能とした。

(1) 医学論文の基本的な書き方，論理の進め方

日時：平成 8年 5月 17日（金） 17: 30-19: 00 

講師：植村研ー教授（浜松医科大学脳神経外科学）

参加者数： 74名

(2) 英語論文の書きかた (Introduction)

日時：平成 8年 5月24日（金） 17: 30-19: 00 

講師：岡崎真雄先生（本学英文アドバイザー・非常

勤講師）

参加者数： 45名

(3) 英語論文の書きかた (CaseStudies) 

日時：平成 8年 5月31日（金） 17: 30-19: 00 

講師：岡崎真雄先生（本学英文アドバイザー・非常

勤講師）

参加者数： 24名

場所：いずれも高木 2号館地下南講堂

6. 査読表の改訂

投稿論文の質的向上をはかるため，より多くの査

読意見を著者に返答して論文に反映してもらえるよ

うに査読表を改訂した。編集委員が関係している他

学会の査読表を入手して，それを参考に検討を重ね

た。その結果，評価レベルを追加，また査読時の

チェックリストを作成，さらに査読意見の自由記述

欄を含む査読様式に変更した。ただし，評価レベル

およびチェックリストは内部資料とする。

7. 著者訂正の期間について

投稿論文の査読終了後，著者に訂正を依頼するが，

従来その最終期間が規定されていなかった。最長 6

カ月を期限とする内規を定めた。
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Jikeikai Medical Journal (JMJ)の年間報告

I. 編集委員

委員長：大野典也（微生物学第 1教授）

委員：栗原 敏（生理学第 2教授）

牛込新一郎（病理学第 1教授）

川村将弘（薬理学第 1教授）

望月 正武（内科学第 4•青戸病院内科学教

授）

前川 喜平（小児科学教授）

阿部俊昭（脳神経外科学教授）

新村 箕人（皮膚科学教授）

裏田 和夫（医学情報センター助教授）

（平成 9年3月31日現在）

2. 編集および発行状況

平成 8年度は第 43巻 2号から第 44巻 1号まで

（季刊 •4 号）を編集・刊行した。各号発行部数は 1,000

部。

3. 投稿状況

投稿総数は 24編であった。科目別にみてみると，

内科学 8編，小児科学 3編，微生物学および外科学

2編，解剖学，臨床検査医学，環境保健医学，薬理学，

放射線医学，産婦人科学，精神医学， リハビリテー

ション医学，心臓外科学が各 1編であった。

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

472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誌であった。

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共

編集委員長 大野典也

催で開催した。例年通り講師の了承を得てビデオ撮

影を行い，医学「青報センター標本館で保管，当日参

加できなかった研究者の閲覧を可能とした。

(1) 医学論文の基本的な書き方，論理の進め方

日時：平成 8年5月 17日（金） 17: 30-19: 00 

講師：植村研ー教授（浜松医科大学脳神経外科学）

参加者数： 74名

(2) 英文論文の書きかた (Introduction)

日時：平成 8年5月24日（金） 17 : 30-19 : 00 

講師：岡崎真雄先生（本学英文アドバイザー・非常

勤講師）

参加者数： 45名

(3) 英語論文の書きかた (CaseStudies) 

日時：平成 8年5月31日（金） 17 : 30-19 : 00 

講師：岡崎真雄先生（本学英文アドバイザー・非常

勤講師）

参加者数： 24名

場所：いずれも高木2号館南講堂

6. 英文研究年報の発行

英文研究年報 (ResearchActivities 1995)の編集

実務を本誌編集委員会で担当し，刊行した。

7. 査読システムの変更について

従来査読は編集委員 1名によって行われていた

が， 2名で査読をおこなうこと，論文の内容によって

編集委員以外による査読が必要な場合は学内の教

授，助教授の適任者に査読を依頼する場合もあるこ

ととした。また，査読用紙にはチェックリストをつ

け，別紙に壺読意見を自由に記述できる様式に変更

した。

- 22 -



講座，研究部および研究室の主要研究業績

く医学科〉

講座（特設診療科を含む）

基礎医学

解剖学講座第 1

教授：山下 廣

教授：加藤 征

助教授：小杉一夫

助教授：早川敏之

講師 ： 竹 内 修 二

講師：福島 統

講師：國府田稔

教育概要

1. 解剖学実習

肉眼解剖学

肉眼解剖学（動脈系）

人類学

肉眼解剖学（筋系）

比較解剖学

肉眼解剖学（リンパ系）

比較解剖学

肉眼解剖学（骨格系）

人類学

肉眼解剖学，電顕酵素組織

化学

肉眼解剖学（末梢神経系），

神経解剖学

昨年度までは年間 46回の解剖学実習時間が与え

られ，学生間の討論等により，系統的な解剖実習を

行っていた。

本年度よりカリキュラムの改革が行われ，平成 8

年度は年間 30回の実習時間が割り当てられたのに

伴い，実習形態ならびに実習内容さらに実習指針の

大改訂を行った。実習形態を 2部位（上半身と下半

身） X2回として， 1部位 3~4名のグループとして解

剖し，学生相互の学習を促進するなど，教育技法上

の改良に力を注ぎ，教育効果向上の努力を行った。

2. 観察記録の教育

学生が観察力を養成し，正確な記載方法を獲得す

るため，解剖学実習において腹大動脈のスケッチを

課し，教員による個別指導を行っている。

3. 解剖学教育の為の立体写真の作製

当講座ではビクターと協同で，裸眼で立体視でき

る写真を開発した。この教材は医学およびコメディ

カル教育に多大な教育効果を発揮している。

4. 基礎医学演習

解剖学講座第 1に配属された学生は 13名で下記

6演題に熱心に取り組み，報告書に記載した。 1)消

化管の位置的研究： 36小出晴久， 61永妻啓介， 63中

村能人， 82柴田俊一， 95山城英樹， 97梁場広一， 98

矢沢慶史（山下廣，加藤征，國府田稔）， 2) 下

大静脈系について：小出晴久， 61永妻啓介， 63中村

能人， 82柴田俊一（山下廣，加藤征，國府田稔），

3)手の母指伸筋について： 97梁場広ー， 98矢沢慶

史（山下廣，小杉一夫）， 4) 腎のリンパ管系の観

察一腎臓癌の拡がりを理解するために一： 74斎藤

滋， 87玉木克佳， 89外川八英（早川敏之）， 5)心臓

の動脈系： 32加藤哲朗， 95山城英樹（山下廣，小

杉一夫）， 6) 上顎歯芽喪失頭蓋骨の骨厚および上顎

洞の変化： 44前川武雄， 52宮田秀一（竹内修二）。（報

告書参照）

研究概要

I. 骨系の研究

1. 千葉県武士遺跡発掘の奈良時代人骨の研究

千葉県武士遺跡の同一墓内の女性 2体の人骨に現

代人にはみられないいくつかの形質が認められた。

関東地方では同時代の完全な頭骨はほとんど出土し

ておらず人類学上貴重な資料である。

2. 腰椎椎体の変化

解剖学学生実習に用いられた屍体 33体を使用し，

椎間円板にて連続している腰椎椎体を X線撮影し，

椎体の横径，高さ，椎間円板の高さを計測した。椎

体の横径は上端部より下端部の変形が大きく，男性

では第 3ないし 4腰椎の変形が大きいのに対し，女

性は第 5腰椎がより大きな変形の部位であった。第

1腰椎上端から第 5腰椎下端までの椎間円板を含め

たその高さで，各椎体及び椎間円板の高さを示数化

した結果，下位に行くほど増えていく椎間円板の割
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合は男性に比べ女性では小さかった。

3. 上顎歯牙喪失頭蓋骨における骨厚の変化

上顎の歯牙が喪失している頭蓋骨 26例と第 2大

臼歯まで残存し歯槽の吸収のない上顎骨を持つ頭蓋

骨31例を CT撮影し，上顎洞及び前頭洞周辺の壁の

骨厚を計測考察した。無歯頭蓋骨では，歯槽が関係

している上顎洞下壁が大きく減少している以外に，

前頭洞及び上顎洞の前壁が有意に減少していた。歯

のなくなった事による骨の吸収は，咀咽咬合圧の減

少した部位に大きく関与し，骨の付加が認められず，

骨厚を薄くしたと考えられる。

II. 人類学的研究

1. 頭部形態の年代変化（生体計洞）

本学学生の生体計測値を用い， 1942-44年， 1970-

71年， 1981-82年， 1992-93年の 4グループ間の比較

を行い，頭部形態の年代変化を考察した。身長を指

標とすると体格が時代と共に大きくなっている。そ

れに伴い頭部の各値も大きくなっている。しかし，そ

の大きくなる割合が頭部と顔面部では異なってい

る。頭部は前後径である頭長より左右径の頭幅の方

が増大率が大きく丸い頭，より短頭に傾いている。顔

面部では頭幅同様，左右頬骨間の頬骨弓幅は大きく

増大しているが，鼻根部からオトガイまでの形態顔

面高の増大は僅かである。年代的変化としての体格

の増大に伴わず，形態顔面高が殆ど増大しなかった

のは、咀咽力の減退による上・下顎骨の発達の停滞

によるものと推察される。

III. 脈管系の研究

1. 腹腔動脈の研究

前年に引き続き，上腸間膜動脈を含めた腹腔動脈

の観察を行った。足立の分類の亜型に類する例が観

察され，慈恵医大式分類を考え，追加記載を行い，基

礎医学演習で発表した。

2. 腹部静脈系の観察

多様な分岐形態を示す腹部臓器の静脈系につい

て，実習遺体を用いて観察し，発生学的な要因によっ

て様々に変化した形態を示すことを検討した。

3. 後胃動脈の調査

平成元年度から継続している後胃動脈の調査・集

計を本年度も実習遺体を使用して，継続調査を行っ

た。

4. 頸横動脈と腕神経叢との研究

男性 162体，女性 102体の上肢，計 528肢を剖検，

642例の頸横動脈を観察し，①腕神経叢との位置

関係，貫通する際は腕神経叢の貫通部位，②頸横動

脈起始部の分岐型と前斜角筋との位置関係を調べ

た。腕神経叢の腹側を通る例は 515例 (80.2%），腕

神経叢を貫通する例は 98例(15.3%），背側を通る例

は29例 (4.5%)で腕神経叢を貫通する例では上・中

神経幹の間を通る例が多く，次いで中・下神経幹の

間を通る例が多い。起始部との関係をみると，前斜

角筋内側で甲状頸動脈より分岐する例は腕神経叢の

腹側を通る例が圧倒的であり，前斜角筋外側で鎖骨

下動脈より直接分岐する例では貫通する例が多い。

IV. 神経系の研究

1. 頸神経叢，腕神経叢の構成

数年間におよぶ肉眼解剖学のデータとして集積し

た。

2. 中枢神経系の系統観察

平成 6年度より，継続的に教室所蔵の脳標本の表

面構造について系統的に観察している。

V. 内臓系の研究

昨年度に続き本年度も，基礎医学演習の課題とし

て，腹部内臓，特に腸管の体表投影位置の観察を行っ

た。

VI. 電子顕微鏡形態学，組織化学研究

骨組織では検出が難しかった蛋白分解酵素活性を

固定法，脱灰法及び使用する酵素基質の組合わせ条

件を整えることで，再現性のある検出法を確立した。

VII. 他教室との共同研究

1. 形成外科学講座：血管柄付皮膚移植のために

撓骨動脈の枝の分枝，分布状態を観察した。上腕動

脈の下部から前腕に向かいリキテックスで着色した

シリコンゴムを流入し，実態顕微鏡下で詳細な観察

を行った。

2. 整形外科学講座：足の関節の靱帯研究は靱帯

そのものが剖出し難く比較的研究が少ないが，臨床

的にはこの靱帯を知ることが重要である。距腿関節

と距骨下関節の靱帯を研究するための予備的調査を

行った。

3. 麻酔科学講座との間で腕神経叢周囲の膜構造

と腕神経叢ブロックにおける薬液の浸潤形態につい

ての調査を開始した。

研究業績

I. 原著論文

1. 体型の研究

1) 竹内修二，加藤征，山下廣．成長後も加令に伴
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い太くなる長骨． Auxology1996 ; 3 : 24-6. 

2. 脈管系の研究

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

tionship between the transverse cervical artery and 

the brachia! plexus. Abstracts of First Asian 

Pacific International Congress of Anatomists 1996 ; 

180. 

2) Kosugi K, Hayakawa T, Yamashita H. The 

Relationship between the transverse cervical artery 

and the brachial plexus. Jikeikai Med J 1997 ; 44 : 

11-21. 

3. 電子顕微鏡形態学，組織化学

1) Fukushima 0. Enzyme histochemistry of hard 

tissues: Proteases activities in chicken bone tis-

sues. Acta Histochem Cytochem 1996 ; 29 (Suppl) : 

382-3. 

2) Tanaka H, Hataba Y, Saito S, Fukushima 0, 

Miyasaka M. Phenotypic characteristics and 

significance of reticular meshwork surrounding 

splenic white pulp of mice. J Electron Microsc 

1996; 45: 407-16. 

4. 神経系の研究

1) Kawamata T, Matsumoto K, Goto N, Koda K. 

chemistry of hard tissues: Proteases activities in 

chicken bone tissues. 10th International Congress 

of Histochemistry and Cytochemistry.京都． 8月．

[Acta Histochem Cytochem 1996 ; 29 (Suppl) : 382-

3) 

7) Kosugi K, Hayakawa T, Yamashita H. Rela-

tionship between the transverse cervical artery and 

the brachia! plexus. Seoul. Aug. [Abstracts of 1st 

APICA 1996; 180) 

8) 竹内修二，加藤征．今，若者の顔の幅はせまくなっ

ている？．第 1回日本顔学会大会．東京． 9月．

9) 國府田稔．（シンポジウム）筋系の解剖学．日本電子

顕微鏡学会電顕技術フォーラム研究部会・シンポジウ

ム「電顕で筋組織をみる！！ー解剖•生理・組織化学そし

て病理診断ー」．東京． 2月．

10) 加藤征，岩原誠，國府田稔，竹内修二，山下廣．

コ・メディカルの解剖学教育のための立体写真の応用．

第 102回日本解剖学会全国学術集会．愛知． 3月．

III. 著書

1) 竹内修二．解剖学者が語る人体の世界．東京：風人

社， 1996: 32-4. 

Morphometric anatomy of superficial cerebral veins VI. その他

and cerebral sulci. Showa Univ J Med Sci 1996 ; 8 1) 加藤征．千葉県文化財センター調査報告書 289

(1) : 103-11. 集．市原市武士追跡 1.付章 318-30,図229-30．千葉県

文化財センター1997.

II. 学会発表 2) 竹内修二．腰椎椎体の加令変化．財団法人姿勢研究

l) 早川敏之，西澤洋平，山下廣，加藤征，小杉ー 所調査研究報告書 1996.

夫，竹内修二ほか．右坐骨動脈の 1例．第 101回日本解

剖学会全国学術集会．福岡． 4月．［解剖学雑誌 1996;

71 : 351) 

2) 渡邊利明，加藤征，小杉一夫，早川敏之，竹内修

二，福島 統ほか．ラット視床下部アストロサイトの

特徴ー第 3脳室周囲および正中隆起領域一．第 101回

日本解剖学会全国学術集会．福岡． 4月．［解剖学雑誌

1996; 71: 490) 

3) 國府田稔，加藤征，山下廣．腸管の位置を知る

ための試み．日本解剖学会関東地方会第 6回懇話会．東

京． 6月．［解剖学雑誌 1996;71: 512) 

4) 早川敏之，國府田稔，小杉一夫，徳留三俊，山下廣．

肺リンパ管系の比較解剖学的考察．日本解剖学会関東

地方会第 6回懇話会．東京． 6月．［解剖学雑誌 1996;

71 : 512) 

5) 小杉一夫，國府田稔，竹内修二，早川敏之，加藤 征，

山下 廣．重複下大静脈自験 5例について．日本解剖

学会関東地方会第 6回懇話会．東京． 6月．［解剖学雑

誌1996;71: 512) 

6) Fukushima 0.（ワークショップ） Enzymehisto-
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解剖学講座第 2

教授：石川 博 内分泌細胞の研究，血管新

生因子

講 師： 橋本 尚詞 形態学，細胞生物学

講師：権 五徹 下垂体細胞学

講師：島田 貴 血液学
（兼任）

研究概要

I. Dwarf rat (SDR) を用いた研究

1977年森下製薬薬理研究所で Sprague-Dawley

ラット (SD)から分離され，我々の教室で遺伝子同

定した自然発生小ビトラット (SDR)は， thirdintron 

の3'splice site, CCCTCAGのGuanine(G) が

Ademine (A) に置き換わる (CCCTCAA) という

point mutationがあり GHの 71番目以降のアミノ

酸が正常とは全く異なるため GH作用が発現しな

いGH単独欠損ラットである。

1) 性依存性の肝チトクローム P450の発現に対

する GHの影響

雄の肝に特異的な P450,CYP2Cllは驚いたこと

にSDRでは雌の肝にも存在していた。雄に特異的

な他の CYP3A2とCYP3A18もまた SDRでは雄

にも雌にも存在していた。一方，雌に特異的な

CYP2C12はSDRの肝には存在しなかった。 GHの

肝 P450発現に対する役割をみるために， SDRにヒ

ッジ GHを投与した。雄ラットにみられるように

GHを断続的に SDRに投与すると CYP2Cllは正

常雄ラットのレベルにまで上昇した。一方，雌ラッ

トにみられるように持続的に GHをSDRに投与し

たところ，雄も雌も SDRの肝の CYP2C12は上昇し

た。 し か し な が ら GH投与により CYP3A2,

CYP3A18とCYP2Blは減少した。これらの結果か

らGHが肝の性依存性の P450の形を明らかに変化

させる原因となることが判明した。

2) 小ビトラット (SDR) の筋構成に対する GH

の作用（静岡県立大学木村忠直教授との共同

研究）

正常 Sprague-Dawleyラット (SD)と小ビトラッ

ト (SDR)の前腔骨筋の 3種の筋線維の数を比べる

とSDRでは赤筋線維が多く，白筋線維が少ない，中

間線維はほぽ同じであった。 GHを10日間投与する

とSDRの体重は増加するが各筋線維の比率には大

きな差が認められなかった。各筋線維の太さの肥大

率を調べると，中問筋が最も大きく，次に赤筋，つ

いで白筋であった。

3) 小ビトラット (SDR)下垂体前葉各種ホルモ

ン産生細胞への GHの影響

昨年までは， SDRにヒッジ GH投与実験を行い，

下垂体前葉各種ホルモン産生細胞，特に ACTH細

胞の分泌機能に対して GHが直接あるいは間接的

に影響を及ぽしていることを，形態的な視点から示

唆してきた。本年は， SDR下垂体前葉細胞の初代培

養系を用いて，下垂体前葉各種ホルモン産生細胞（特

にACTH細胞）の分泌機能に対する GH,IGF-I, 

IGF-IIなどの直接的作用について検討している。

4) ヒト 20kGHの成長促進作用，糖尿病原性，初

期インスリン様作用，後期インスリン作用に

関する研究（国立小児病院部長，田中敏章先

生との共同研究）

Human growth hormone (hGH) は数種の類似

ペプチド群の集合体であり，そのうち現在臨床で使

用されているのは分子量 22,124(22K)のhGHであ

る。この 22Kは下垂体(70-75%）および血中 (43%)

で体内で最も豊富な hGHである。また，体内には

22Kの 32-46番目のアミノ酸を欠いた分子羅

20,000で，下垂体の hGH中 5-15%の比率で産生さ

れる hGh(20K)も存在している。 20Kはヒト，ラッ

トの肝の GHRに対する新和性が低いが，その一方

で成長促進作用は 22Kとほぽ同等と言われており，

GH-IGH-1系を考えると矛盾がある。以前は下垂体

抽出の 20Kを実験に用いており 22Kなどの混入を

考えると必ずしも 20Kのみの作用をみていない。現

在合成 20Kの成長促進作用を中心に，自然発症矮小

ラット (spontaneousdwarf rat: SDR) を用いて

22Kとの比較検討を行っている。

II． メトトレキサート投与マウス小腸における細

胞外基質と毛細血管網の変化

組織損傷後に見られる組織修復過程の分子機構を

解析するモデルとして，葉酸拮抗剤であるメトトレ

キサート投与によって小腸上皮細胞の増殖を抑制

し，小腸組織を損傷させた時の毛細血管分布とテネ

イシン及びラミニン分布を組織学的に解析した。メ

トトレキサートを投与して小腸上皮の増殖を抑制す

ると，絨毛は容易に退縮し，絨毛からはテネイシン

が消失した。絨毛内の血管は，絨毛の高さが圧縮さ

れるため，毛細血管間の距離が短くなり，数も減少

した。しかしながら，絨毛を先端部に向かって走る

細動脈は絨毛の短縮に合わせて短くなるのではな

く，上下に圧縮されたように螺旋状に屈曲していた。

陰裔は大きく退縮することはないものの形態変化を
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示し，陰窟の細胞は扁平化もしくは肥大し，内腔に

は死滅し脱落した細胞の断片が認められ，その周囲

にはテネイシンが強く発現していた。これらのこと

より，上皮細胞の増殖抑制による組織損傷が引き起

こされた場合，陰寓ではテネイシンが防御反応にお

いて何らかの役割を果たしていると考えられ，絨毛

と陰裔で見られる反応性の違いは，組織構築の違い

に起因するのではないかと考えられた。

III. 蛍光標識ゼラチンを用いた毛細血管網の 3次

元的観察法（理研，日下部守昭先生との共同研

究）

蛍光標識ゼラチンを血管内に注入して血管鋳型を

作製し，共焦点レーザー顕微鏡を用いて，毛細血管

網を 3次元的に観察する方法を開発し，胎仔より成

獣に至る種々の組織の毛細血管網の立体観察を試み

ているが，異なる蛍光色素で標識したゼラチンを連

続的に注入することによって，組織内の動脈側と静

脈側を異なる蛍光色素で標識し，組織内の血行動態

を解析することが可能になってきた。また現在，樹

脂に封入する方法を開発しており，水系封入材に封

入した場合との比較検討を行っている。

IV. 腫瘍移植マウス内分泌腺における CD4,CDS 

陽性細胞の免疫組織化学的研究

腫癖移植がマウス内分泌腺内 Tリンパ球サブ

セットの細胞動態に及ぽす影響を調べる為に，

C57BL/6N系雌マウスにエーリッヒ腫瘍細胞 (1X 

10りを腹腔内移植し，下垂体前葉，甲状腺，副腎皮

質における CD4+,CDざ T リンパ球の出現頻度の変

化について免疫組織化学的に検討した。 CD4+T リ

ンパ球は移植 7日後の下垂体前葉（移植群 22士4／対

照群8土2)，移植 14日後の副腎皮質（移植群 42土9/

対照群 26士7) にのみ出現頻度の有意な増加 (p<

0.05)が認められた。一方， CDざ T リンパ球は，移

植 14日後には下垂体前葉（移植群 12土5／対照群 3土

l)，甲状腺（移植群 31土16／対照群 4土1)，副腎皮質

（移植群 55士10／対照群 11土3) のすべてにおいて出

現頻度の有意な増加 (p<0.05)が認められた。 T リ

ンパ球は内分泌腺の種類に依存して各サブセットに

特異的にその浸潤が制御されていると考えられた。

これら Tリンパ球が担癌宿主における内分泌腺機

能調節に重要な役割を果たす可能性が示唆された。

V. 酸素電極を用いた抗癌剤薬剤感受性迅速測定

の基礎検討

抗癌剤の薬剤感受性を迅速に且つ簡便に測定する

ことは，副作用の低減と治療効率の向上のために不

可欠な技術である。当講座では，「手術中の抗癌剤薬

剤感受性判定」を目標として，癌細胞の代謝をメル

クマールとした測定系の基礎検討を平成 8年度より

開始した。癌細胞の薬剤に対する代謝の指標として

酸素消費量を選択し，その測定方法として酸素電極

によるバイオセンシングを選択した。これまで以下

の成果があがっている。

1) 10チャンネル細胞呼吸量溶存酸素測定装置

の試作

当講座では，多チャンネル測定・溶存撹拌不要・

使い捨てなどの条件を満たす酸素電極を開発するこ

とにより，酸素電極を薬剤感受性の測定法として使

うことを可能にした。

2) ヒト白血病細胞 (HL-60) によるモデル実験

HL-60細胞のフォルボールエステル (TPA)によ

る分化誘導・毒性による呼吸量の変化を，溶存酸素

測定装置で経時的に測定可能なことを確認した。

研究業績

I. 原著論文

1) Mohanty B (Utkal Univ), Tachibana T, Kwon 

OhC, Hashimoto H, Nogami H, Ishikawa H, et al. 

Immunoelectron microscopy of corticotropes and 

melanotropes in the pituitary gland of the european 

ferret, mustela putorius furo_ Acta Anatomica 

1996 ; 157 : 126-34 

2) Hashimoto H, Kusakabe M (RIKEN) _ Three-

dimensional distribution of extracellular matrix in 

the mouse small intestinal villi. -Laminin and 

tenascin-Connect Tiss Res 1997; 36: 63-71. 

3) Li-ming Lee, Hashimoto H, Kusakabe M 

(RIKEN). A note on the preparation of whole 

mount samples suitable for observation with the 

confocal laser scanning microscope. Acta Histo-

chem 1997 ; 99 : 101-9. 

4) Hinoshita p,b ("Kidney Center, Toranomon 

Hospital, bQkinaka Memorial Institute for Medical 

Research), Suzuki Y (Deparmtne of Dietetics, Ot-

suma Women's college), Yokoyama K尺HaraS尺

Yamada A•, Hashimoto H, et al. Experimental 

lgA nephropathy induced by a low-dose environ-

mental mycotoxin, nivalenol. Nephron 1997; 75: 

469-78. 

5) Shimada M*, Murayama N (Keio Univ Sch 

Med), Nagata K, Hashimoto H, Ishikawa H, Yam-

azoe Y* (*Tohoku Univ). A specific loss of 

growth hormone abolished sex-dependent expres-
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sion of hepatic cytochrome P450 in dwarf rats: 

reversal of the profiles by growth hormone-treat-

ment. Arch Biochem Biophys 1997 ; 337: 34-42. 

6) Ishikawa H, Sudo T, lshiwata I*, Ishiwata C*, 

lguchi M*, Sekine N* (*lshiwata Obst & Gyne 

Hosp), et al. HUOCA-Il and it's subline (W3UF) 

from human ovarian clear cell carcinoma producing 

angiogenesis factor(s)-special reference to tube 

formation of endothelial cell-. Human Cell 1966; 

9: 84. 

7) Ishiwata I*, Ishiwata C*, lguchi M*, Sekine N* 

(*Ishiwata Obst & Gyne Hosp), Sato Y (Mito 

National Hosp), Ishikawa H. Establishment and 

characterization of human malignant mesothelioma 

cell lines (HMMME and HMMMF). Human Cell 

1996; 9: 108. 

8) lshiwata I*, Ishiwata C*, lguchi M*, Sekine N* 

(*lshiwata Obst & Gyne Hosp), Sato Y (mito 

National Hosp), Ishikawa H. Biological charac-

teristics of cultured cells derived from various kinds 

of human brane tumors. Human Cell 1996; 9: 

105. 

9) Ishiwata l', lshiwata C', lguchi M*, Sekine N' 

('lshiwata Obst & Gyne Hosp), Ishikawa H. 

EGFR/c-erb B gene amplification and EGF auto-

crine mechanism in cancer cell lines derived from 

uterine cervical epidermoid carcinomas. Human 

Cell 1996; 9: 79. 

10) lshiwata I*, Ishiwata C*, lguchi M', Sekine N* 

(*Ishiwata Obst & Gyne Hosp), Sato Y (Mito 

National Hosp), Ishikawa H. Biological charac-

teristics of cell lines derived from Mullerian mixed 

tumors and histogenesis of these tumors. Human 

cell 1996; 9: 104. 

III. 学会発表

1) Miyachi Y*, Ishikawa M*, Tanaka T*, Kamio-

ka K* (*Toho Univ Sch Med), Tachibana T, Ishik-

awa H, et al. In vitro and in vivo effects of recom-

binant 20K growth hormone. International Con-

gress of Growth Hormone. London. Oct. 

2) Koyama Y, Hashimoto H, Norose K, Kusubata 

M, Irie S, and Kusakabe M. "A new whole-mount 

staining method of dermal structures by which a 

variety of Iaminin-bound structures are observed 

simultaneously. 57th Annual Meeting of the Soci-

ety for Investigating Dermatology. Washington, 

D.C. May 

3) 橋本尚詞，日下部守昭（理研）．「共焦点レーザー顕

微鏡を用いた三次元観察法」．コンフォーカル 488サ

マーシンポジウム．東京． 8月．

4) 橋本尚詞，石川 博，日下部守昭（理研）．「蛍光標

識ゼラチンの注入による毛細血管網鋳型標本の立体観

察」．日本臨床電顕学会第 28回学術講演会．大阪． 10

月．

5) 橋本尚詞，石川 博，日下部守昭（理研）．「メトト

レキサート投与マウス小腸における細胞外基質と毛細

血管網の変化」．第 102回日本解剖学会全国学術集会．

愛知． 3月．

6) Oh-Chol Kwon, Yasuhiro Suzuki (Palo Alto 

Medical Foundation). An immunohistochemical 

study on T lymphocyte subsets in the endocrine 

tissues in mice. 1st Asian Pacific International 

Congr ess of Anatomists. Seoul Korea. Aug. (Pro-

grams & Abstracts 1996 : p 269) 

- 28 -



生理学講座第 1

教授：馬詰良樹

講師：竹森 重

講師：渡辺 賢

研究概要

筋生理学，体力医学

筋生理学

筋生理学

骨格筋，平滑筋の生理学的研究を行っている。ま

た，ヒトを個全体としてとらえる体力医学的研究と

して不感蒸泄量の検討を看護学科と共同で行ってい

る。

I. 生体組織の機能を支える分子が構築されている

ことの一般的意義

タンパク質をはじめとする生体の構成分子が，生

体機能を支える基本要素である。これらの分子が特

殊な構築をもって組み立てられ，生体組織構造を形

成しているのには合目的な意義があるに違いないと

推論される。そこで，一般的に通ずる構造構築の意

義を抽出することを目指して，複数の組織における

生体機能分子と水との相互作用を核磁気共鳴法を応

用して比較検討を行った。

本年度は，角膜と骨格筋スキンドファイバーでの

研究を行った。両組織は液晶様の規則的なタンパク

フィラメント格子を持っているが，角膜のコラーゲ

ン線維が作るフィラメント格子は細胞外にあるのに

対して，骨格筋の筋フィラメントは細胞内にある。核

磁気共鳴法で見る格子内の水プロトンは角膜と骨格

筋とでは好対照をなした。すなわち角膜では強く束

縛された結合水に近い横緩和経過を示したのに対し

て，骨格筋では自由水と結合水との中間の性質を示

すものが主であった。角膜と骨格筋とのこの大きな

相違は格子間に存在する分子の違いによると考えら

れる。

角膜はできるだけ強靭な透光性隔壁としての静的

な機能を担うから，強く構造化された結合水様の水

を持つことは理にかなっている。

これに対して骨格筋は収縮という動的機能を実現

するために筋フィラメント間の水分子は大がかりな

再配置を余儀なくされ，したがって水分子の十分な

自由度が要請される。一方で筋フィラメント間の効

率的な相互作用のためにはその結晶様格子配列を維

持する必要があるが，観測される筋フィラメント間

隔は静電反発力やファンデルワールスカのバランス

で維持するには広すぎる。したがってフィラメント

間を埋める水分子が構造化する必要がある。この観

点から骨格筋フィラメント間の水が主として自由水

と結合水の中間的性質を示すことは合目的であると

考えられる。（本研究は，学内共同研究の一環として

行われた。）

II. 骨格筋フィラメントう舌性化’の定量

骨格筋収縮は Caイオンのみならず，硬直の際に

生じる硬直性クロスブリッジや，力発生にともなっ

てできる収縮性クロスブリッジによっても活性化さ

れることがわかってきている。筋収縮は，これら様々

な因子による活性化効果が複雑に作用しあっておき

ていると考えられる。しかし，生理的収縮を観察す

るのみでは，これら因子の単独の‘活性化’作用を切

り放して調べることが不可能であった。

フッ化アルミニウムは無機リン酸のアナログであ

るが，このアナログの筋蛋白からの解離反応は，生

理的収縮の本質と考えられる無機リン酸放出反応の

アナログ反応と見なせる。そこで，フッ化アルミニ

ウムをスキンドファイバーに取り込ませ，活性化因

子によるアナログ解離反応をみることで各因子の筋

フィラメント‘活性化’作用を定量的に評価した。ア

ナログ解離の程度は，収縮張力の立ち上がりの速さ，

または 500Hz正弦波振動に対する筋スティフネス

の大きさから見積もった。Caイオン単独での活性化

作用は以外に低く，Caイオンだけでは筋を最大に活

性化することはできないという結果が得られた。ま

た，収縮性クロスブリッジが大きな活性化作用を持

ち，生理的筋収縮での Caイオン濃度変化に対する

急激な張力応答の変化は，収縮性クロスブリッジの

正のフィードバック作用が効いていることが示唆さ

れた。

III. 筋収縮のエネルギー変換機構

筋肉は， ATP分解の化学エネルギーを熱と仕事

のエネルギーに転換する。収縮時にこのエネルギー

入力と出力は釣り合い，熱力学第 1法則が成り立っ

ている。しかし，速い短縮をするときには，一過性

にこのバランスが崩れていることが示唆されてい

る。仕事と ATP分解は分子レベルでの実験が行わ

れ，収縮の分子機構の議論がされている。一方，熱

測定に関しては 50年前と相変わらず細胞の集合体

である全筋標本の測定結果しか得られていない。収

縮の分子機構を議論するためには，この一過性のバ

ランスの崩れの原因をより詳細に測定する必要があ

る。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
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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。そこでここ数年，短縮中の筋原線維 研究業績

が産生する熱量の洞定のため従来のストップトフ I. 原著論文

ロー法の改良を試みてきた。混合槽の改良を行い，粘 1) Nakano M1, Watanabe M, Ohura K1, Ochiai K1, 

性の高い筋原線維標本でもサルコメア構造を壊すこ Maruyama M'. (1Dept Obst Gynecol,'Mitsubishi 

となく速やかに混合が起こるようになった。現在用 Kasei Institute of Life Sciences). GTPyS-induced 

いているサーモパイルでは一万分の二度の分解能が contraction in Staphylococcusu Aureus a-toxin-

確認できている。この装置を用いて，筋原線維の収 treated uterine smooth muscle from pregnant rats. 

縮に伴う熱産生を測定したところ，6/sのATP分解

速度に相当する熱産生が観察され，全筋標本で観察

された速い短縮中の過剰な熱産生が観察された。

IV. 平滑筋スキント｀｀標本の生理機能残存度

平滑筋に所謂スキンド処理を施すと，細胞膜や

細胞骨格の構造及び機能がある程度破壊される。特

に平滑筋は，収縮及び構造蛋白の配列が横紋筋程規

則的ではないため，スキンド処理により細胞構造・

機能を相当破壊している可能性がある。しかし，ス

キンド処理と破壊の程度については，定量的な検

討が十分なさているとはいえない。そこで，各種ス

キンド処理による細胞分子の漏出程度と，細胞機能

較を行った。比較的細胞機能が残存するスキント‘

処理法と考えられる 35μM/Jエスシン処理では，

細胞から約 50kDa以下の分子が漏出した。¢エス

シン濃度を lmMまで上昇させても，他に 200kDa 

付近に存在するミオシン重鎖が一部漏出するのみで

ある。このようなスキンド処理によって作成した

標本や， 1kDa以下の分子を透過させるチャネルを

細胞膜に形成する黄色ブドウ球菌 a毒素処理に

よって作成したスキンド標本では，Caイオン活性化

最大収縮張力や，オカダ酸による収縮抑制効果の感

受性などの細胞機能保存の指標がよく保たれてい

た。一方， 35μg/mlサポニンや， 0.2%トリトン処理

は，標本から 100kDa位までの分子の漏出を惹起し

た。そのなかには，細胞骨格の構成蛋白である aア

クチニンと考えられる分子も含まれており，サポニ

ンやトリトン処理によって，細胞骨格が少なくとも

一部破壊されていることが示唆された。この様な処

理を施した標本では， Caイオン活性化最大収縮張力

の極端な減少，オカダ酸による収縮抑制効果の感受

性消失など細胞機能もかなりの程度破壊・消失して

いることが明らかになった。これらの結果は，たと

え構造が強固ではないと考えられる平滑筋において

も，スキンド処理時に細胞骨格が破壊されない限り

は，細胞機能はかなりよく保たれることを示唆する。

（本研究は，東京大学医学部・大室弘美博士との共同

研究である。）

Jikeikai Med J 1996; 43: 161-9. 

IV. 著書

1) Takemori S, Yamaguchi M, Umazume Y. 

Physiological significance of viscoelastic structures 

in myoplasm Adv. Biophys 1996; 33: 151-7. 

V. そ の 他

1) Watanabe M, Nakano M'いDept Obst 

Gynecoi). Effect of okadaic acid on electrome-

chanical coupling is realized via phosphoprotein 

phosphatase. Neurochemia (Moscow) 1996; 13: 

292-6. 
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生理学講座第 2

教授：栗原 敏 心筋・骨格筋の興奮収縮連

関，体力医学

助教授：小西真人 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) 甲状腺機能冗進症心筋の Ca2十トランジェン

トの張力依存性変化に関する研究

甲状腺ホルモンは心筋の興奮収縮連関に関係して

いる種々の蛋白の発現に影響して Ca2十トランジェ

ントと収縮の関係を変化させる。サイロキシン処理

したフェレットから乳頭筋を摘出して，筋の初期長

を変化させたときの Ca2十トランジェントの下降相

の変化を調べた。連日サイロキシンを皮下注射した

フェレットから乳頭筋を摘出して，この表層細胞に

ェクオリンを注入した後， Ca2十トランジェントと張

力を同時に測定した。サイロキシン処理心筋の Ca2+

トランジェントと張力の時間経過は非処理筋のそれ

よりも有意に速かった。筋長や溶液中の Ca2十濃度

を変えて，発生張力を変化させた。非処理筋の Ca2+

トランジェントの減衰時間は，発生張力が増加する

と有意に短縮したが，サイロキシン処理心筋では張

力依存性におこる Ca2十トランジェントの減衰時間

の短縮は観察されなかった。

筋小胞体の Ca2十取り込み速度を速めるイソプロ

テレノール存在下で発生張力と Ca2十トランジェン

トの減衰時間の関係を観察した。イソプロテレノー

ル存在下では，発生張力に依存した Ca2―トラン

ジェントの減衰時間の短縮は観察されなかった。こ

れらの結果から，サイロキシン処理心筋は筋小胞体

のCa2十取り込み速度が速くなっているので，発生

張力に依存して生じる Ca2十トランジェントの減衰

時問の短縮が観察されなかったものと結論した。

2) 糖尿病ラット心筋の収縮特性に関する研究

ストレプトゾトシン静注により誘発した糖尿病

ラットの心室筋の収縮と Ca2十トランジェントの関

係を調べて，糖尿病心筋の収縮特性を明らかにする

ことを試みた。糖尿病ラットから摘出した右室乳頭

筋にエクオリンを注入して Ca2十トランジェントと

収縮を同時に記録した。糖尿病心筋の発生張力と

Ca2十トランジェントのピークは正常心筋と有意差

がなかった。リアノジン作用下に強縮を誘起して細

胞内 Ca2十濃度一張力関係を測定して Hi!]の式で近

似した。最大張力の 50%を発生するのに要する

Ca2十濃度は正常心筋のそれと有意差がなかった。最

大発生張力も正常心筋と有意差がなかった。しかし，

Hill係数は正常心筋よりも低値を示した。強縮中に

最大張力を発生する筋長の 1％以下の微小筋長変化

を種々の周波数で与え，その時の張力変化を記録し

て，クロスプリッジ回転速度を求めた。クロスプリッ

ジ回転速度は糖尿病心筋で有意に低下していた。．こ

れらの結果は，糖尿病心筋では，筋小胞体の Ca2ゴ取

り込み速度とクロスプリッジ回転速度の低下，それ

に協同性が低下しているために収縮時間が延長して

いるが，収縮蛋白系は十分に力を出しうることを示

している。

3) 糖尿病心筋の収縮と Ca2十トランジェントに

対する細胞内アシドーシスの効果

糖尿病心筋に対するアシドーシスの効果を検討し

た。アシドーシスは溶液中の炭酸ガス濠度を 5%か

ら15%に上昇させて誘起した。酸性溶液中では単収

縮は一過性に低下した後，やや回復してから定常状

態に達した。この一過性張力低下は非糖尿病心筋よ

りも軽度であった。定常状態では，張力の低下， Ca2-

トランジェントの増高，および Ca2-トランジェン

トの時間経過の延長が見られ， これらは非糖尿病心

筋と同様であった。強縮を使って測定した Ca2十感

受性と最大発生張力は低下し， Hill係数は増加して

協同性が増した。これらの変化も非糖尿病心筋と同

様であった。クロスブリッジの回転速度は非糖尿病

心筋と同様，酸性溶液中でも変化しなかった。

4) スキンド標本を用いた pCa—張力関係に対す

る筋長の変化

細胞内 Ca2十濃度一張力関係は筋長により変化す

る。これは，発生張力に依存して，収縮蛋白系の Ca2-

親和性が変化するためと考えられているが，その分

子機構は不明である。そこで， トロポニンのサプユ

ニットが変化するといわれている糖尿病ラット心筋

のスキンド標本を用いて， pCa—張力関係が筋長によ

りどのような影秤を受けるのかを検討した。糖尿病

心筋標本は正常心筋と比べて Ca2-感受性と協同性

が低下していた。しかし， pCa—張力関係の筋長依存

性変化については十分なデータが得られなかったの

で，今後の課題とすることとした。また，糖尿病心

筋を SDS-page,Western blot法により調べたとこ

ろ，メジャーバンドが正常心筋と異なり， トロボニ

ンに変化が現れていることが考えられたので，今後，

さらに検討することになった。
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5) 筋小胞体温存スキンド心筋標本を用いた急速

冷却による Ca2十放出機構に関する研究

心室筋をサポニン処理して筋小胞体機能を温存し

たスキンド標本を作成する。これを毛細管中に入れ，

倒立蛍光顕微鏡上に設置する。標本に冷却液を作用

させた後，筋小胞体内の残存 Ca2十をカフェインで

放出させる。放出された Ca2十を蛍光 Ca2十指示薬

fluo-3で定量する。これにより筋小胞体に対する急

冷の効果を知る。そのための実験装置を整えた。

II. 平滑筋の細胞内 Mg2+i農度調節制御機構に関

する研究

蛍光 M屈指示薬 mag-fura-2を用いて，モル

モット盲腸紐の細胞内遊離 Mg2十濃度 ([Mg2+］，)調

節機構を調べた。 Ca2+-free条件下で細胞外液中の

Na十を除去すると [Mg2十］，は上昇し，再び Na+を

添加すると低下した。これは，細胞膜に Na+-Mg2+

交換系があるためと考えられた。細胞外 N町濃度

([Na十］。）と [Mg汀の変化率の関係は， Hill係数

3,最大変化速度 0.16土0.01μM/sであった。この関

係は高 k十溶液中で高 [Na十］。側に移動した。これ

は，脱分極により Na+-Mg2十交換系が抑制されるこ

とを示唆している。さらに，細胞内 Na+([Na+],)を

ウアバインを用いて上昇させると，［Mg2十］，は増加

したので，［Na+],の上昇も Na+-Mg2十交換系を抑

制するものと考えられた。さらに，ウアバイン処理

後に細胞外 Na十を除去して細胞内外の N釘濃度勾

配を逆転させると，［Mg21は速い速度で上昇した。

この [Mg2十］，の上昇速度はウアバイン処理による

[Mg三の増加量とほぼ比例関係にあったので，

Na+-Mg2十交換系が逆回転する可能性が考えられ

た。ウアバイン処理による [Na1の増加は標本に

N町指示薬 SBFIを負荷して蛍光強度比を測定す

ることにより確認した。

III. 体力医学に関する研究

l) 循環器系および自律神経系に対する温度刺激

の影響

健常成人の右手を 5種類の温・冷水に暴露し，心

電図，血圧（脈波）を測定して周波数解析により自

律神経機能を評価した。急激な低温および高湿刺激

により交感神経機能，血管収縮神経機能は充進し，心

拍数と血圧が上昇した。この反応は温度差と低温刺

激面積に依存していた。この結果は，急激な温度変

化が反射性に交感神経系を介して循環器系に影孵す

ることを示唆している。

2) 小児の生活環境と立位安定性に関する研究

小児の発育•発達に対する生活環境の影響を明ら

かにする目的で，大都市の幼稚園児と素足保育を実

施している地方の保育園の園児を対象に，運動能力

と立位安定性を比較した。何れも，後者の方が前者

に比べて能力が高かった。

研究業績

I. 原著論文

1) Komukai K, Kurihara S. Mechanisms of the 

inotropic effects of UD-CG 212 Cl, an active 

metabolite of pimobendan, on ferret papillary 

muscles. J Cardiovasc Pharmacol 1996; 27 : 673-

9. 

2) Tashiro M, Yokoyama K, Nakayama M, 

Yamada A (Toranomon Hospital), Ogura Y, 

Kawaguchi Y, Sakai 0. A case of nephrotic syn-

drome developing during postoperative gamma 

interferon therapy for renal cell carcinoma. Ne-

phron 1996 ; 73 : 685-8. 
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生化学講座第 1

教授：大川 清 がんの生化学、病態生化学

講師：朝倉 正 がんの生化学、病態生化学

講師：高田耕司 分子細胞生物学、病態生化

A 子

講師：小林孝彰 生物学

研究概要

I. 脳，神経系の生化学

1. ユビキチン (Ub) の研究

前年度の一過性脳虚血モデルにつづき持続性中大

脳動脈 (MCA)閉塞モデルを用いたラット脳虚血実

験で Ub,hsp70両遺伝子の発現を経時的 in situ 

hybridizationで検討した。その結果 MCA支配領域

で UbCmRNAが 4h後に極大ピークをもって発現

を示し，これは 24h持続した。一方， hsp70はUbC

発現に比較して早期（閉塞 2h後）に発現し， UbCと

hsp70の虚血後発現までの時間に相異があった。ま

た， UbBとUb-S30の発現領域は UbCに一致する

が弱かった。これらの結果から Ub遺伝子群の内

UbCが最も stressに反応する遺伝子であることが

判明した。

2. In vitro神経虚血モデルの開発

In vivo動物実験における Ub遺伝子群ならびに

由来蛋白の動態をより明確に把握するため， immor-

talized neuronal eel]を用いる invitro虚血モデル

の作製を進行中である。

3. 筋萎縮性側索硬化症とサブスタンス Pの関係

を検討中である。

II. がんの生化学

1. 高分子化ドキソルビシン (DXR)の多剤耐性

克服機序解明の研究

1) ウシ血清アルブミン結合 DXR(BSA-DXR) 

封入リポソームの効果判定

①フォスファチジルコリン：コレステロール：

スルファチド基剤②ボリエチレングリコール修飾

基剤変換リポソーム③市販品，を用いたラット腹

水肝癌実験系における invitro, in vivoの実験で本

複合体の多剤耐性克服能発現における極めて高い特

異性が確認された。

2) グルタチオン (GSH)結合 DXR(GSH-

DXR) の抗腫瘍効果発現機構の解明

多剤耐性克服を可能にした蛋白質結合型抗癌剤の

細胞内動態の検索から， P糖蛋白質に汲出されるこ
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と無く DXR耐性細胞に対して強い抗腫瘍効果を発

揮するいくつかのペプチド結合 DXR複合体を特定

した。これら複合体は DXR耐性細胞のみならず感

受性細胞にも DXRに比べて極めて強い抗腫瘍効果

を発揮した。その内の 1つ， GSH-DXRの効果増強

には SH基の関与が示唆され， GSH-DXRは細胞内

解毒にかかわるグルタチオン Sートランスフェラー

ゼ活性を非拮抗的に阻害し， DNAの複製，転写に重

要なトポイソメラーゼ II活性を DXRよりも強く

阻害し，アポトーシス (DNAの断片化）を誘導する

こと等が判明，抗腫瘍効果の増強に至る機構の一部

を明らかにした。そこで，アポトーシスの誘導機序

として， GSH-DXRの ICEファミリーシステイン

プロテアーゼの活性化（誘導）や蛋白質イソプレニ

ル化反応の阻害等について現在検討を続けている。

2. 腫瘍細胞の分化，脱分化にかかわる研究

l) 腫瘍細胞の分化誘導やストレス負荷とユビキ

チンの変動

PC12褐色細胞腫， K562白血病細胞株の各種薬物

による分化誘導過程で核蛋白に結合したマルチュビ

キチン鎖の増加と遊離型ユビキチンの減少，またこ

れにともなう細胞内ユビキチン遺伝子の発現が一定

の傾向で観察された。また PC12株を用いた heat

shock処理において Ub遺伝子，遊離ユビキチン，ユ

ビキチン化蛋白の変動を検討し，ストレス負荷後ス

トレスの強さに比例して核，細胞質にユビキチン化

蛋白の蓄積が顕著になる事実を得た。また， Ub遺伝

子発現はストレス負荷後 2-5時間で冗進し，細胞内

遊離ユビキチンの変動と連関していた。これら分化，

あるいはストレス負荷過程における主たるユビキチ

ン化標的蛋白質の同定を進めている。

2) 臨床例として，白血病，肝疾患，大腸癌の組

織，血清中，マルチュビキチン鎖（ユビキチン化蛋

白質），遊離ユビキチンの定量解析を特異免疫測定系

を用いて行い，疾患特異性，病期，病勢との関連に

つき検討し，白血病，肝炎との間に興味ある知見を

得，さらに追加実験中である。

III. その他

1. アルコール性肝障害患者血清トランスフェリ

ン糖鎖の欠失について

アルコール性肝障害患者血清トランスフェリン糖

鎖の microheterogeneityは2本ある N-glycan糖

鎖の末端シアル酸の欠失，即ちアシアロトランス

フェリンの出現頻度の定量化を指標とした研究から

carbohydrate deficient transferrin (CDT) の出現

として理解されているがその出現分子種の本態は単
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純ではない。内科学講座第 1との共同研究から本病

態における CDTはまさしく carbohydrate

deficient glycoprotein syndromeに検出される分子

構造を有するトランスフェリンである可能性が極め

て高いという，従来のシアル酸欠失を特徴とする分

子構造の概念とは異る新しい実験結果が得られ，さ

らにデータの確立を行っている。
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生化学講座第 2
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研究概要

栄養学，代謝調節

代謝調節

分子生物学

栄養学

細胞内情報伝達機構

I. オルニチン脱炭酸酵素 (ODC)の分解調節機構

の解析

ポリアミン合成の鍵酵素である ODCは代謝回転

が動物酵素中最も速く，種々の増殖刺激によって顕

著に誘導される一方，ポリアミンで負のフィード

バック調節を受ける。私たちは ODCの調節の分子

機構解明を目的とし，ポリアミンで誘導されるアン

チザイム (AZ)が ODCと会合すると可逆的に阻害

され， 26Sプロテアソームによってエネルギー依存

的に分解されることを明らかにした。また，ポリア

ミンは翻訳フレームシフトを促進することによって

アンチザイムを誘導することを明らかにした。今年

度の成果は以下の通りである。

1. 26Sプロテアソームによる ATP依存的，アン

チザイム依存的 ODCの不可逆的不活化

ODCはユビキチン化なしでエネルギー依存的に

認識・分解されるが，その機構は不明である。今回

はこの過程における ODCの蛋白と活性の変動を in

vitroで解析した。 ODCをAZとATP存在下に細

胞抽出液とインキュベートすると，未分解の ODC

の一部が非可逆的に不活化された状態で存在するこ

とが見い出された。 ODCの不活化反応は ODCの分

解反応と同様に AZ依存的，エネルギー依存的で

あった。プロテアソーム阻害剤 MG132はODCの分

解を阻害するとともに不活化 ODCを蓄積させた。

細胞抽出液を抗プロテアソーム抗体で処理した上清

はODC分解活性とともに ODC不活化活性が減少

した。一方，沈降物には AZ依存的，エネルギー依存

的に ODCを不活化ならびに分解する活性が存在し

た。精製 26Sプロテアソームは ODCを不活化した

が，精製 20Sプロテア・ソームは不活化し得なかっ

た。不活化 ODCはnativeODCと同じ分子量を示し

たが，アンチザイムとの結合性を消失していた。以

上の結果から， AZに結合した ODCはおそらく 26S

プロテアソームの調節サブユニットによってエネル

ギー依存的に不活化され， AZから離れて，プロテア

ソーム内部へ取り込まれ，分解されると考えられた。

本結果は，蛋白分解における ATPの作用の分子機

構解明の糸口を与えるものと考えられ興味深い。

2. アンチザイムの翻訳フレームシフトに関する

研究

アンチザイムはポリアミン依存性の十1翻訳フ

レームシフトによって発現する。これまでに確立さ

れた網状赤血球溶血液を用いた無細胞翻訳系でポリ

アミンのフレームシフト促進機構を検討した。フ

レームシフト部位下流のシュードノット構造や上流

のGC-rich配列はフレームシフト促進配列となる

が，これらを欠失した変異 mRNAや，ー1フレーム

シフトを引き起こすレトロウィルスのフレームシフ

ト信号とのキメラ mRNAの解析により，ポリアミ

ンはこれらの配列を介して作用するのではないこと

を明らかにした。またアンチザイムフレームシフト

信号を指示遺伝子につないだプラスミドを哺乳動物

培養細胞に導入した発現系においてもポリアミン依

存性のフレームシフトが再現された。この系では無

細胞系におけるフレームシフト信号がすべて機能

し，シュードノットや GC-rich配列はより強い効果

を示すことを見出した。

3. ヒトアンチザイム遺伝子の解析

Plファージライブラリから単離した遺伝子ク

ローンをプローブとした FISH法を用いてヒトア

ンチザイム遺伝子を第 19染色体短腕バンド 13.3に

マップした（京都府立大学稲澤譲治博士との共同研

究）。またヒトアンチザイム遺伝子とそのプロモータ

領域の塩基配列を決定し，エキソン構成を明らかに

した。指示遺伝子を用いたプロモーター解析により，

アンチザイム遺伝子がポリアミン非依存性に高レベ

ルで転写されていることを確認した。

4. ODC調節機構の比較生物学的検討

(1) 昆虫細胞アンチザイム様活性の検討

昆虫にアンチザイムを介する ODC調節機構が存

在するか否かを；培養細胞 Tricoplusia ni (Tn) 5 

cellを用いて検討した結果，ポリアミン投与により

ODCの分解が促進されるとともに， ODCを阻害す

る蛋白質が誘導されることが明らかになった。阻害

蛋白質は ODCと可逆的に複合体を形成して ODC

活性を阻害した。以上のことから Tn5細胞にはアン

チザイム様の蛋白質を介するポリアミンによる

ODCの負の調節機構が存在することが示唆された。

(2) ゼブラフィッシュのアンチザイムのクロー

ニング

個体発生研究のモデル脊椎動物であるゼブラ

フィッシュからアンチザイム cDNAを単離した。ア

フリカツメガエルアンチザイム cDNAプロープで
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全魚体 cDNAライブラリーをスクリーニングし 2

種のグループに分けられる多数のクローンを得た。2

種の mRNAは異なる遺伝子の産物と考えられた

が，いずれも網状赤血球翻訳系でポリアミン依存性

のフレームシフトをきたし，大腸菌内発現産物は

ラット ODCを阻害した。

(3) ヒトアンチザイムインヒビターのクローニ

ング

ラットのアンチザイムインヒビターcDNAプ

ローブでヒト腎臓の cDNAライブラリーをスク

リーニングして， 1個のクローンを得た。ラットのア

ンチザイムインヒビターと塩基配列，アミノ酸配列

ともに 90%の相同性がみられた。

II. 肥満に関する研究

これまでに遺伝性肥満マウス ob/obとがを用い

て上皮成長因子 (EGF)が肥満の発症ないし進展に

関与する可能性を示唆してきた。今回腹腔に投与し

た EGFが摂食を抑制する機構を解明するため 125I

放射標識 EGFを種々の摂食条件下のマウス腹腔に

投与し EGFの臓器分布を調べた。その結果，EGFの

とりこみは胃においてのみ摂食条件によって変動す

ることから， EGFを介する摂食行動制御系が存在す

ることが示唆された。

III. 細胞内信号伝達に関する研究

インスリン受容体基質たんばく質ー1(IRS-1) の

ノックアウトマウスの表現形が乏しいことから

IRS-1様の信号伝達因子の存在が示唆された。そこ

で以前報告した IRS-1に対するモノクローナル抗

体による発現クローニングを試み HH109と命名し

た遺伝子を単離した。本遺伝子は種々の臓器で発現

しており，産物は複数のリン酸化部位を持つが，イ

ンスリン情報伝達における役割は不明である。なお

米国のグループによって報告された IRS-2との相

同性は認められなかった。

またがんにおけるアスパラギン酸水酸化酵素の変

動を組織学的に検討した。
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教授：川村将弘
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講師：大野裕治

研究概要

内分泌薬理学

神経薬理学

内分泌薬理学・臨床薬理学

内分泌薬理学

I. 細胞外 ATPの生理的役割に関する研究

細胞内において ATPが細胞機能調節に重要な役

割を果たしていることは良く知られている。しかし

ながら細胞外に放出された ATPも，その受容体を

介し種々の生物作用を発現する。内分泌系において

は副腎皮質細胞に糖質コルチコイド (GC)に連関し

た ATP受容体が存在し，また中枢神経系にもその

役割は明らかにされていないがやはり ATP受容体

が存在している。そこでウシ副腎皮質細胞および

ラットまたはマウス脳シナプト膜を用いて，内分泌

系および中枢神経系における細胞外 ATPの役割を

知るために研究を行なっている。

1. ATP受容体について

a. 副腎皮質細胞の ATP受容体

ATP受容体は P2受容体として分類される。 P2

受容体はイオンチャネル内蔵型の P2xとGタンパ

ク連結型の P2yに大別される。 UTPも作用する

P2y受容体は現在 7つのサブタイプが知られてい

る。ウシ副腎皮質細胞において， ATPおよびその誘

導体と UTPによる GC産生活性のポテンシーの比

較と， P2y受容体のリガンドであるといわれている

[35S] ADP/3Sおよび [35S]ATPySの結合に対する

ATP誘導体および UTPによる結合阻害実験をお

こない，ウシ副腎皮質細胞には少なくとも 2種類の

P2y受容体が存在する可能性を示唆する結果を得

た。しかしながら各 P2y受容体に対する特異的なア

ンタゴニストが無いため受容体サプタイプの決定に

は受容体クローニングが必要と考え，ウシ副腎皮質

細胞から全 RNAを抽出し逆転写酵素を用いて

cDNAライブラリーを作製した。次いで P2受容体

に特異性が高いと考えられる塩基配列を有するオリ

ゴDNAを合成しプライマーとして前述の cDNA

ライブラリーを鋳型として PCR操作を行い，複数

の PCR産物を得た。その DNAの解析を行なって

いる。

b. 中枢神経系の ATP受容体

P2受容体アンタゴニストであるといわれている

suraminのマウス脳室内投与により，用量依存的に
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痙攣が誘発された。この痙攣は， ATP誘導体である theophylline誘発振戦は amantadineにより消失す

2-methylthio ATPの同時投与により抑制される るが痙攣は抑制されなかったことから，痙攣と振戦

が， a,/3-methyleneATPでは抑制されなかった。こ の発現機序の異なる可能性が示唆された。

のことより，中枢神経系には少なくとも 2種類の P2

受容体が存在し， 2-methylthioATPに感受性を示 V. GABA受容体結合をめぐる薬物相互作用に関

すものは抑制性に作用している可能性が示唆され する研究

た。 キノロン系抗菌薬と非ステロイド系消炎薬

(NSAIDs)の併用によりキノロン薬の GABA受容

II. 副腎皮質細胞の benzodiazepine受容体に関す 体結合阻害作用が増強され，痙攣が誘発され易くな

る研究 ることを示してきた。今年度はキノロン薬の一つで

ACTH が副腎皮質に存在する末梢型の benzodi — ある enoxacinとアリール酢酸系・プロピオン酸系

azepine受容体を介してステロイドホルモン産生を NSAIDsおよびその構造類似体の GABA受容体結

促進することが示唆されており， ACTHの細胞内情 合をめぐる薬物相互作用を検討した。 NSAIDsが

報伝達を endozepineおよびその代謝産物が担って enoxacinのGABA受容体結合阻害作用を増強す

いると考えられている。これまでウシ副腎皮質束状 るには， phenylacetateの構造に疏水性の基が結合

層組織 cDNA ライブラリーより PCR 法により en— することが必要であることが示唆された。

dozepineのcDNAのクローニングを行い，ベク

ターpGEX/2Tにより glutathionS-transferaseと VI. 薬物による内因性glucocorticoid上昇作用に

の融合タンパクとして発現させ，生物活性をラット 関する研究

副腎皮質ミトコンドリアのコレステロール側鎖切断 近年，マクロライド系抗菌薬およびtheophylline

活性で検討してきた。今回はさらに endozepineの が抗炎症作用を有する可能性を示す報告がふえてき

代謝産物である desendozepine,TTT, ODNを発現 たが，その機序は明確ではない。我々は 14員環マク

ベクターに発現させ精製を行なった。これにより生 ロライド薬および theophyllineが血清glucocor-

物活性に必要なアミノ酸配列の同定，およびモノク ticoidを用量依存的に上昇させることを見いだし

ローナル抗体作製によりエピトープの決定が可能と た。

なった。

III. ウシ副腎皮質細胞の ecto-proteinkinaseに

関する研究

細胞内に局在する proteinkinaseについては研

究が進んでおり，その生理的重要性が明らかにされ

ているが，最近細胞膜外側に局在する ecto-protein

kinaseの存在が明らかとなった。しかしながら，そ

の生理的役割は現在不明である。これまで内分泌細

胞においてはその存在が示されていなかったが，今

回ウシ副腎皮質細胞膜に A-kinaseに性質が似てい

るecto-proteinkinaseが存在するこを明らかにし

た。

IV. 薬物による痙攣・振戦誘発機序に関する研究

気管支拡張薬である theophyllineをマウスの腹

腔内に投与することにより痙攣および振戦が誘発さ

れるが，その痙攣・振戦は幼弱マウスで発現しやす

いことが明らかとなった。 Theophyllineの脳内移行

率は成熟動物に比して幼弱動物の方が高いことか

ら，幼弱動物において痙攣・振戦が発現しやすいの

は高い脳内移行性による可能性を示唆した。また
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IV. 著書 助教授：木村直史 呼吸・循環系の中枢性調節

に関する生理学ならびに薬

理学

1) 川村将弘．第 8章ホルモンとビタミン．著者代表：

斎藤泰ー．ェッセンシャル薬理学．第 2版：東京：医歯

薬出版， 1996:243-77. 講師：高野一夫 呼吸の中枢性調節に関する

生理学ならびに薬理学2) 川村将弘．第 9章抗炎症薬と鎮痛解熱薬および痛

風治療薬．著者代表：斎藤泰ー．エッセンシャル薬理 講師：加藤総夫 神経細胞ならびに神経回路

の生理学薬理学的性質に関

する電気生理学的研究

学．第 2版：東京：医歯薬出版， 1996:278-87. 

3) /II村将弘．第 13章血液造血器系に作用する薬物．

著者代表：斎藤泰ー．エッセンシャル薬理学．第 2版：

東京：医歯薬出版， 1996:345-54. 研究概要

I. 呼吸のリズム形成およびパターン形成機序に関

する系統発生学的研究

1. 呼吸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

カエルの摘出脳幹一神経枝標本より漸増型発射パ

ターンを示す舌下神経胸骨舌骨筋枝の活動，これと

相反的な位相関係を示す舌下神経主枝の活動および

喉頭の開ロ・閉鎖に関与する迷走神経喉頭枝を同時

に導出した。潅流液中に適用した strychnineによ

り，相反的位相関係は同期的となり，漸増型発射パ

ターンは漸減型に変化したが，活動の周期性は存続

した。以上から，呼吸性運動性出力の相反的位相関

係と漸増型パターンの形成に glycine等抑制性アミ

ノ酸作動性機構が関与していると考えられた（カル

ガリー大学医学部呼吸研究グループとの共同研究）。

2. 両生類の呼吸性リズムに関する研究

今年度は数種のカエル (Ranaporosa, Rana cates-

beiana等）において非侵襲的方法により肺換気運動

と口腔底運動の関係について検討した。その結果，摘

出脳幹標本（昨年度報告）と同様，種々の条件下に

口腔底運動周期の整数倍周期の肺換気運動，口腔底

運動周期の連続的肺換気運動，連続的口腔底運動，口

腔底運動を伴わなず，その周期に関連しない肺換気

運動，および両呼吸性運動の停止が観察された。こ

れらの事実から，肺換気と口腔底運動の関与する神

経機構が相互に連関しつつも独立したリズム形成能

を有する可能性が示唆された。

3. 呼吸性リズム活動に及ぽす低体温の影響

横隔神経および舌下神経に発現する呼吸性活動に

及ぽす低体温の影響について，麻酔下，人工呼吸下

に迷走神経を切断したゴールデンハムスターにおい

て検討した。呼吸性放電頻度は食道温の低下に依存
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して減少し，自発呼吸下で見られるような不整脈の

出現を伴わず，より低い 17゚C付近で停止した。等炭

酸ガス濃度条件下では，その間，舌下神経活動の振

幅の著しい増大，吸息・呼息両相の延長，特に呼息

相の著しい延長が見られた。

II. 呼吸の反射性調節に関する研究

迷走神経を介する Hering-Breuer反射は肺伸張

時に吸息を抑制する inflationreflexと肺萎縮時に

吸息促進効果を発現する deflationreflexとから成

り，換気を適正に維持するための反射性調節機構の

一つと考えられる。 Inflationreflexはslowlyadapt-

ing typeの肺伸張受容器を介し，その神経機構は多

くの研究者によって解明されつつあるが， deflation

reflexの神経機序は未だ明らかではない。今年度は

この deflationreflexの一部を形成すると考えられ

る新しいタイプの反射を見い出し，以下の特徴を持

つことを明らかにした。 1) 吸息相を維持する。 2)

肺伸張受容器による inflationreflexを生じる迷走

神経求心路と同様に低閾値の求心路を介する。 3)

機能的残気量付近の気道内圧に相当する低頻度求心

性発射によってのみ活性化される。 4)NMDA受

容体の遮断時のみ効果が顕現する。 5)AMPA受

容体の遮断により効果が減弱する。これらの特徴か

ら，この反射は吸息相開始初期に，反射性入力を受

容する細胞が NMDA電流を生じるに十分なだけ脱

分極しておらず，肺気量が機能的残気量付近にある

状態で発現する反射であると考えられた。

III. 呼吸制御神経機構の発達・形成ならびに機能

構成に関する研究

1. ニワトリ胚仔における後脳発生

人工脳脊髄液中に維持したニワトリ胚仔脳幹一脊

髄から各後脳菱形分節を代表する脳神経活動を導出

し， Hamilton-Hamberger発達段階指数第 25-30日

の間に，後脳各分節中に自発的運動性リズムパター

ンを形成する神経機構が発達し，分節間の緩徐なし

かし強い興奮性相互結合がこの時期に完成する事実

を明らかにした。

2. 成熟哺乳動物の呼吸リズム形成機構

成熟モルモットの呼吸運動とこれに及ぽす迷走神

経切断および NMDA受容体遮断薬の影曹を観察し

た後，摘出した脳幹～小脳部を脳底動脈からの人工

脳脊髄液潅流により維持し，舌下神経から呼吸性発

射を導出した。その結果，成熟動物において迷走神

経由来入カ・橋由来入力ならびに NMDA受容体を

介した経路なしに，延髄内に吸息相を終息させる神

経機構が存在することを明らかにした。同標本より

ホールセル・パッチクランプ法を用いて呼吸性

ニューロンのカレント・クランプを行なった結果，運

動神経に発現する呼吸リズムの整数倍の頻度を持つ

興奮性および抑制性の膜電位変動および膜電流が記

録された。これに基づき，呼吸リズム形成系に関す

るモデルを提唱した。

3. 呼吸運動形成制御神経回路の出生後発達

摘出新生ネコ延髄を脳底動脈からの人工脳脊髄液

潅流により維持し，顔面，舌咽，迷走，舌下各神経

の神経根から呼吸リズム性活動を導出した。各神経

活動間に約 30Hzの同期波成分を検出し，これを形

成し各運動神経核に投射する神経結合が出生時まで

にほぽ機能的に完成していることを示した。

4. マウス脳幹スライス標本におけるパッチクラ

ンプを用いた呼吸制御回路の同定

後脳形態発生に関与し Hox-2a,2b遺伝子の発現

を制御する DNA結合遺伝子 Krox-20を不活性化

したノックアウト・マウスは野性型よりも緩徐な呼

吸リズムを示し，組織学的に吻側腹側橋部，特に外

転神経核，三叉神経核の一部および橋網様体腹側核

の著しい発達不全が認められた。野性型動物におい

て橋から延髄にかけての腹側構造を含む脳幹スライ

スを作成し，顔面運動神経または後疑核から呼吸リ

ズム様膜変動をおよび膜電流を示すニューロンを

ホールセル・パッチクランプにより導出し，これに

およぽす橋網様体腹側核の電気刺激の影響を検討し

た結果，アドレナリン作動性受容体を介した，ある

いは介さない，橋から延髄呼吸リズム形成神経機構

への多様な下降性制御連絡を同定した（以上 1~4は

仏国 CNRS, アルフレッド・フサール研究所との共

同研究）。

5. 孤束核プリナージック受容体と細胞内 Ca制

御系の役割

成熟哺乳動物の孤束核のスライス標本を作成し，

孤束核内神経細胞の膜電流・膜電位をパッチクラン

プ法で導出した上で孤束刺激を行ない，プリナー

ジック受容体を介した後シナプス電位ならびに電流

について検討した。さらに同標本におけるプリナー

ジック受容体を介した後シナプス電流および電位の

同定後，イオンチャネル内蔵型受容体 P2X開口によ

る細胞外から細胞内への Ca2十流入および G蛋白共

役型受容体 P2Yによる細胞内 Caストアからの

Ca2千動員が膜電流・膜電位に及ぼす影響を検討した

（本研究の一部は生理学講座第 2との共同研究とし

て継続中）。
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IV. 大脳辺縁系神経回路における神経内分泌薬理

学的研究：扁桃体中心核のオキシトシン受容

体発現神経細胞

扁桃体中心核を含む冠状断スライスを作成し，

ホールセルおよびセル・アタッチト・モード下のパッ

チクランプでカレント・クランプおよびボルテー

ジ・クランプを行ない電位依存性膜コンダクタンス

を同定した。電位依存性 T型 Caチャネル， A型 k

チャネル， h型非特異的 1価カチオンチャネル，細胞

内Ca依存性 Kチャネルなどを電気生理学的に同

定した。オキシトシンは緩徐で持続性の脱分極，

GABAによって膜抵抗増大を示す細胞での膜抵抗

低下などを示した（ルイ＝パストゥール大学・生理

学研究所，一般生理学・神経内分泌学研究室との共

同研究として継続中）。

研究業績

I. 原著論文

1) Kato F, Morin-Surun M-P*, Denavit-Saubie M* 

(*CNRS). Coherent inspiratory oscillation of era-

nial nerve discharges in perfused neonatal cat brain 

stem in vitro. J Physiol (Lond) 1996 ; 497 : 539-49. 

2) Jacquin TD*, Borday V*, Schneider-Maunoury 

S**, Topilko P**, Ghilini G*, Kato F, et al. (*CNRS, 

* *Ecole N ormale Superieure). Reorganization of 

pontine rhythmogenic neuronal networks in Krox-

20 knock-out mice. Neuron 1996; 17: 747-58. 

3) Kato F. Borday V*, Champagnat J* (*CNRS) 

Pontine control of medullary rhythmic neurons: a 

patch clamp study in ventral horizontal slice of the 

newborn mouse. Neurosci Abs 1996; 22: 723.15. 

4) 谷口郁夫，景山 茂，桜井達也，相原一夫，横田邦

信，加藤練夫ほか．呼吸性心拍変動解析による糖尿病性

自律神経障害の評価一心拍変動係数 (CVR-R)との比

較ー．自律神経 1996; 33 : 540-5. 

5) Kimura N, Perry SF*, Remmers JE* (*Univ 

Calgary). Strychnine eliminates reciprocation and 

augmentation of respiratory bursts of the in vitro 

frog brainstem. Neurosci Lett 1997; 225: 9-12. 

II. 総説

l) 木村直史．呼吸興奮薬． ClinNeurosci 1996; 14: 

1342-3. 

III. 学会発表

1) 木村直史，川崎洋（勤医協中央病院）， Remmers

JE (Univ Calgary)．カエル摘出脳幹標本の肺呼吸性

活動と口腔呼吸性活動の関係．第 73回日本生理学会大

会．福井． 4月．

2) Kato F. Coherent inspiratory oscillation of 

cranial nerve discharges in the brainstem.国際シン

ポジウム TheModulation of Respiratory Control-

Effects of maturation, hypoxia, temperature and 

anaesthesia. Paris, Mar. 

3) 加藤総夫， Freund-Mercier M-J (Univ Louis 

Pasteur)．ラット扁桃体中心核ニューロンに及ぽすオ

キシトシンの作用ースライス・パッチ法による検討．第

70回日本薬理学会年会．千葉． 3月．

4) 加藤総夫， BordayV*, Champagnat J'(*CNRS). 

橋腹側から延髄腹側呼吸リズム形成機構への下降性制

御．第 74回日本生理学会大会シンポジウム．浜松． 3

月．

5) 木村直史．ゴールデンハムスターの呼吸性リズム

活動に及ぽす低体温の影響．第 74回日本生理学会大

会．浜松． 3月．
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病理学講座第 1

教授：牛込新一郎 人体病理学，生検病理学：

特に骨・軟部組織の病理

助教授：古里征国 人体病理学：特に泌尿生殖

器と産婦人科病理，超微細

胞病理と微小循環の病理

助教授：羽野 寛 人体病理学：特に肺・肝の

臓器病理学

助教授：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：福永真治 人体病理学：特に軟部腫瘍

と産婦人科の病理

講師：酒田昭彦 人体病理学：特に肝とリン

パ網内系の病理

講師：池上雅博 人体病理学：特に消化器系

の病理

講師：千葉 翌p即 人体病理学：特に造血器・

循環器系の病理

病理学講座第 2

教授：藍沢茂雄 人体病理学：特に腎・泌

尿•生殖器の病理

助教授：山口 裕 人体病理学：特に腎・泌尿

器の病理

助教授：城 謙輔 人体病理学：特に腎・泌尿

器の病理

講師：鈴木正章 人体病理学：特に泌尿生殖

器・乳腺の病理

講師：菊地 泰 実験病理学および分子病理

学：特に腫瘍学

研究概要

I. 腎炎に関する研究

l) 種々の腎疾患の腎障害の進展様式に注目して

検討を行った。尿細管間質病変は腎不全への進展に

関係するが，その原因としての Atubularglomeruli 

が非糸球体疾患では主たる病変である。遺伝性腎炎

の進展では組織異常に起因する病態と共に泡沫細胞

浸潤や尿細管炎が見られ，二次的な免疫的機序によ

り腎炎の進展が起こると思われる。

長期生着移植腎の生検から見た主たる変化ば慢性

拒絶反応，再発性 IgA腎症及びシクロスポリン腎症

であった。これらが単独ではなく混在する事が多く，

それとともに予後も悪い。

II. 泌尿生殖器に関する研究

1) 前立腺癌の研究：前立腺部尿導周囲に発生す

る予後の悪い腺癌で，過去 20年間の間に集積された

症例を分析した。大部分に estrogenreceptor陽性

反応がみられ，前立腺導管上皮との形質表現が一致

した。形態学的には核異型度が高く， mitosisの頻度

も高い。血中 PAP,PASは低値か，又は正常範囲内

であった。平均年齢は 72オ前後であった。免疫染色

によっても PAP,PASは陰性，又は弱隔性であっ

た。導管型前立腺癌として独立分類されるべき疾患

群と考えられた。

2) 3例の腎平滑筋肉腫を経験した。腎平滑筋肉

腫は大きな腫瘍を形成し，部位により分化度が異な

る，予後不良である。

3) 小児や若年成人腎癌は比較的まれである。 29

歳までの若年者腎癌 15例， 80歳以上の高齢者腎癌

27例を臨床病理学的に比較検討した。また免疫組織

化学的に細胞増殖因子として PCNAとMIB-1お

よびフローサイトメトリーによる DNAploidyパ

ターンの解析を加え両者の特徴を考察した。

若年者腎癌は予後良好であるが，異型度が低く，

pT3以上が少なく，リンパ節や臓器転移例が少ない

ためと思われる。

4) 腎細胞癌，子宮筋腫，肺癌などの遺伝子異常

の検索が進行中である。

5) 腎オンコサイトーマについて 13例の自験例

をもとに臨床病理学的特徴と類似腫瘍， とくに嫌色

素細胞性腎癌との鑑別について検討した。本学関連

の50例あまりに関して臨床病理学的特徴を明らか

にした。予後は比較的良好であるが，肉腫様成分を

伴うときは全く不良である。

6) 胎盤および絨毛性疾患：自然流産と胞状奇胎

における染色体とフローサイトメトリーによる

DNA ploidy（特に 4倍体症例）の検索とその組織

像との関連性について検索した。初期自然流産では

約 50%の症例で染色体異常がみられ， trisomyと

triploidyが高頻度であった。しかし部分奇胎以外で

は染色体異常と組織像に明らかな関連性は認めな

かった。 4倍体全奇胎はしばしば侵入奇胎を合併す

るがその頻度は 2倍体全奇胎と有意差はなかった。

7) 卵巣粘液性腫瘍の組織発生について，奇形腫

合併例，ブレンナー腫瘍合併例を抽出し，臨床病理

学的，組織学的，粘液組織化学的に検討した。粘液

性腫瘍の組織発生において奇形腫あるいはブレン

ナー腫瘍が占める役割は低いが，奇形腫では特に若

年者例で，ブレンナー腫瘍では特に高齢者例で，こ

れら由来の粘液性腫瘍が存在する可能性がある。
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8) 稀な乳腺腫瘍である，上皮成分の増生の目立 組織学的特徴について明らかにした。表面型由来の

つ腺筋上皮腫の一例を報告した。 NPG型病変が多く， sm2,3の浸潤度を示し， sm浸

9) 乳癌・卵巣癌関連遺伝子 BRCA2の遺伝的変 潤度診断を正確に行うことが重要と考えられた。組

異に関して，卵巣癌症例 130例を用いて解析を行っ 織学的には浸潤部budding所見，リンパ管侵襲，血

た。 4例の germline mutationと2例の somatic 管侵襲等の所見が有意に多く認められた。（2)大腸

mutationを発見した。 4例中 2例の germlinemuta- sm癌を PG,NPG型に分類し PCNA染色によりそ

tionは，すでに publishされたものと同様のもので の増殖細胞について検討した。 NPGは，小さい内か

あった。 BRCA2遺伝子の突然変異は， sporadic ら増殖細胞数が多く，粘膜全層性に分布する傾向が

ovarian cancerでは稀であると考えられた。また あり smに浸潤しやすい病変と考えられた。

germline mutationによって規定される hereditary

ovarian cancerの頻度は， geneticcouncelingなど

の手法から導き出される hereditaryovarian can-

cerの頻度よりも多い，つまり家族歴等から導き出

されない hereditaryovarian cancerが存在すると

考えられた。

III. 骨。軟部腫瘍に関する研究

1) 低悪性血管性腫瘍：低悪性群について臨床病

理学的に検索した。その多くは血管内皮腫と呼ばれ

組織像は多彩であり，生物学的態度も症例により異

なる。一部の症例は先天性でまた反応性血管内皮増

生の症例も含まれている可能性が高い。

2) 骨軟部腫瘍の形態学的検討：血管系腫瘍のう

ち，血管周皮腫を中心に組織学的・電顕的観察及び

免疫組織化学的検討を行なった。今回の電顕観察か

ら，血管周皮腫領域の細胞で軟骨細胞様の分化が観

察された。

また，滑膜肉腫を用いて，分化像の違いと免疫組

織化学的形質発現の相違を検討した。

IV. 消化管に関する研究

l) 胃； （1) 胃悪性リンパ腫の悪性度の評価には

MIB-lindexとDNAploidy patternの相補的な解

析が重要であると考えられた。 (2) sm胃癌を，粘

膜内および sm浸潤部に分け組織型，浸潤様式，粘液

の形質発現について検索した。粘膜内分化型腺癌で

sm浸潤部で低分化腺癌に変化かつ充実性浸潤をき

たすものに有意に血行性転移が多くみられ，これら

の粘膜内での粘液形質は全て腸型であった。（3) 噴

門部癌の病理学的特徴について検索した。他領域の

胃癌と比較して表面隆起型の病変，粘膜内分化型腺

癌，胃型粘液形質を有するものが多くみられた。 (4)

早期胃癌の内視鏡的治療の適応の限界について sm

癌を用いて検討し，癌の垂直方向浸潤 500μmまで

なら内視鏡治療が可能であることを証明。

2) 大腸； （1)肝転移， リンパ節転移を来した大

腸 sm癌を用い，転移を来しやすい sm癌の肉眼的，

v. 肝臓に関する研究

l) 慢性肝炎 (C型）過程における肝の三次元的構

造変化を画像解析によって経時的に追跡した。その

結果，改築前期ー中期ー後期へと進展すると共に，小

葉構造は歪み解体して実質は単位性格を失い，さら

に残存実質も新たに発現してきた再生結節によって

置換されていく，このような改築過程が明らかと

なった。

2) 肝内胆汁路障害の肝基本構造に及ぽす影響：

これまで慢性肝炎から肝硬変に至る道筋を追求し

piecemeal necrosisを伴う持続性炎が門脈実質流入

フロントの破壊や門脈細枝の発達を促しつつ徐々に

再生結節に置換していくという門脈系の動向に依存

した改築の進行を観察してきた。然し観察例の殆ど

で毛細胆管から細胆管に連続する胆汁路の断裂や小

腰胞化を少なからず見出した。

3) 自己免疫性肝炎における C型肝炎合併例お

よび非合併例の組織学的検討。炎症の活動度， stag-

ing，炎症拡大における特徴について両者を比較した

ところ，合併例で炎症の活動度が高く，周囲拡大型

を示し，非合併例で stageの進展度が強く，炎症拡大

は限局型を示していた。両者の組織像に質的差異の

あることが示唆された。

VI. 循環器系病理に関する研究

1) 肥大心：肥大心における心筋細胞 DNA合成

能を高血圧症・肥大型心筋症においてフローサイト

メトリーによって比較検討した。その結果，高血圧

心・心筋症心において正常心と比して S期の減少が

認められ，伍M期の減少は高血圧心と比して心筋症

心において顕著でった。高血圧心・心筋症心におけ

る肥大過程の違いが G2M期の減少の差に反映して

いる可能性が示唆された。

2) 癌を含め腫瘍に於いて，血管新生なくして腫

瘍の進展，増大は認められない。本研究では，高い

血管新生度を示すことが知られている膀脱癌に着目

して，実験モデルとして BBN誘発ラット膀脱癌を
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作成し三次元電顕免疫組織化学的に検討した。本研

究では，近年同定された極めて強い血管内皮細胞増

生作用を示す VascularEndothelial Growth Fae-

tor (VEGF) に看目して検討した。ラット膀脱の移

行上皮癌細胞において VEGFの発現を電顕免疫組

織化学的に初めて確認することができた。さらに，

VEGF陽性癌細胞の近傍に分布する新生毛細血管

では，毛細血管内皮細胞に VEGFの分布が認められ

たが，周細胞では VEGFの分布は認められなかっ

た。また，血管内皮細胞・周細胞質突起相互陥入

(EPI)が認められる新生毛細血管では，血管内皮細

胞に VEGFの分布が認められなかった。これらのこ

とから， VEGFの pathwayには EPIは関与してい

ないことが考えられた。

VII. 呼吸器に関する研究

l) 肺：間質性肺病変におけるサイトカインの研

究： PDGFおよびそのレセプターが，間質性病変で

どの様に発現しているかを免疫組織化学的に検討し

た。気管支・肺胞上皮，線維芽細胞，内皮細胞等に

発現が見られたが，その解釈は今後の課題として残

された。

VIII. がん遺伝子に関する研究

l) 遺伝性腎癌ラットに関する研究（癌研実験病

理部との共同研究） ：遺伝性腎癌ラットの腫瘍形成

には系統差があることを前癌病変のカウントによっ

て証明し，生後 4週目に N-Ethyl-N-nitrosourea

を腹腔内投与する事でその差が増幅され，早期に検

出できることを報告した。

2) 化学発癌ラットに関する研究： N-ethyl-N-

hydrosyethy 1-nitrosamineの経□投与により腎癌

および肝癌を発生させ， DNAを抽出し， VHL遺伝

子， TSC2遺伝子， Ha-ras遺伝子および p53遺伝子

について検索を開始した。現在まで mutationは検

出されていない。

3) B7遺伝子導入腫瘍細胞の遺伝子，蛋白発現の

安定性および形態変化：人体に用いる腫瘍ワクチン

は安全性が大前提であるが，現時点では遺伝子導入

が腫瘍細胞に及ぼす影響についてはほとんど調べら

れていない。そこでヒト胃癌細胞株(STKM)に B7-

1を遺伝子導入し遺伝子導入後の細胞形態変化及び

導入遺伝子の細胞内での変化を追跡するとともに，

発現した B7-1蛋白の細胞内での分布様式とその安

定性について検討した。また腫瘍ワクチン治療の動

物実験モデル作成として SCID mouseを用いた in

vivoでのワクチン効果判定に寄与する実験方法を

検討した。

IX. その他

1) 日本病理剖検輯報： 1974-1993年までの 20

年間の 689,000症例の病理剖検電算化データの分析

を行った。悪性腫瘍では胃癌にかわり肺癌が第 1位

を占めるようになり，以下肝，骨髄（白血病），膵，

食道， リンパ節，前立腺，大腸，胆道，脳の順に多

い。感染症，とくに真菌症や DICの増加も顕著であ

る。

研究業績

I. 原著論文

I. 腎炎に関する研究

l) 秋山祐子（女子医大），山口 裕． Atubularglomer-

uliと尿細管問質病変．AnunalReview腎臓 1997:79-

83. 

2) 山口裕， MihatschM.J (Basel Univ.）．移植後

膜性腎症．腎と透析 1996;41 (3) : 347-52. 

3) 山口裕， MihatschM.J (Basel Univ.）．血管性

拒絶反応の腎動脈樹における heterogeneity.今日の

移植 1996;9 (5) : 469-72. 

4) 山口 裕．蛋白尿と腎実腎障害．腎と透析 1997;

42 (I) : 65-9 

5) Shishikura Y, Suzuki M. Clinico-pathologic 

study of 97 cases of small renal cell carcinomas 

using DNA flow cytometric analyses. Pathol Int 

1996; 46: 947-52. 

6) Joh K, Kanetsuna Y, Ishikawa Y, Aizawa S, 

Naito !*, Sado Y*, (*Shigei Med Res Institete). 

Diffuse mesangial sclerosis associated with 

Kawasaki disease: an analysis of a chains (a 1-

a6) of human type, collagen in the renal basement 

membrane. Virchows Archiv 1997; 430: 489-94 

7) Mochizuki H, Joh K, Kawame A, Nozaki H, 
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悟，金綱友木子ほか．甲状腺の増殖局面と MAPキ
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30) Suzuki M, Chigusa M, Shishikura Y, Kikuchi Y, 
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31) Kikuchi Y, Mitani H*, Aizawa S, Hino 0*, 
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32) 原田徹，二階堂孝，羽野寛，牛込新一郎，吉｝II
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46) 山口裕，秋岡祐子＊，堀田茂＊，長田道夫＊（東女

医大）． Atubularglomeruliボーマン臨上皮の組織化

学的検討．第 39回日本腎臓学会学術総会．倉敷．［日腎
微生物学講座第一

会誌 1996;38: 98] 教授：大野典也 腫瘍ウイルス学，免疫学，分

47) Yamagutchi Y, Onituka S*, Horita S*, Tanabe 子生物学
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1手術例．第 85回日本病理学会総会．東京． 4月．［日
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IV. 著書

l) 古里征国．尿管・膀脱・尿道．町並陸生，秦 順一

編．標準病理学：東京：医学書院， 1997: 515-23. 
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遺3:消化腺・泌尿器・軟部組織・骨，関節・眼病理・

神経系．東京：中山書店， 1996:145-8. 

3) 山口 裕．慢性腎不全への進展及び終末像．太田和

夫編．腎不全治療学：東京：南江堂， 1997: 38-41. 

4) 山口 裕．移植腎の腎炎．太田和夫編．腎不全治療

学：東京：南江堂， 1997:389-91. 

5) 藍沢茂雄，森永正二郎（済生会中央），秦 順一（慶

応大）．精巣腫湛取扱い規約，第 2部病理学的事項ー精

巣腫塙の組織学的分類ー．日本泌尿器科学会・日本病理

学会編， 2版．東京：金原出版， 1997; 61-113. 

6) 藍沢茂雄．泌尿器腫瘍．中村恭一，若狭治毅編．医

系病理学：東京：中外医学社， 1997:501-6. 

7) 藍沢茂雄．男性器．赤木忠厚，大西義久，笹野伸昭

編．カラーアトラス．病理組織の見方と鑑別診断． 3版．

東京：医歯薬出版． 1997;249-68. 

8) 牛込新一郎．骨•関節．赤木忠厚，大西義久，笹野

伸昭編．カラーアトラス病理組織の見方と鑑別診断． 3

版．東京：医歯薬出版， 1997:373-402 

V. その他

1) Furusato M. Faculty, Annual Course for 

Genitourinary Pathology, Sponcered by American 

Urological Association and Armed Forces Institute 

of Pathology. Washington, D.C. January. 1997 

講師：中村真理子 ウイルス学，免疫学

講師：大橋隆明 ウイルス生化学

講師：馬目佳信 ウイルス学

研究概要

ウイルス及び微生物に依る感染症と悪性腫瘍は医

学の進歩にもかかわらず，人類の健康と社会の安寧

を脅かす重篤な疾病が多く存在する。殊に HIV感

染症は血液製剤の問題も含めて，我が国に於いても，

重大な社会問題と成っている。これらの疾病に対し

て，的確な診断と有効な治療方法を開発することは

医学研究の一端を担う者の責務である。我々の教室

では HIV感染症の治療の為の研究と悪性腫瘍の治

療方法の開発に向けての研究を実施している。

I. HIVウイルスに関する研究

HIV (Human Immunodeficiency Virus) に感染

すると長期の潜伏期間を経て，後天性免疫不全症候

群 (AIDS: acquired immuno-deficiency syn-

drome)を発症する。我々は， HIV感染症の治療方

法の開発を目的として，（1) 特異モノクローナル抗

体による治療及び発症予防の方法。（2) 選択環境圧

に抵抗性を示すエスケープ変異の解析。 (3) HIV 

感染症に対する遺伝子治療の方法の開発。（4)抗

HIVウイルス活性を有する抗生物質の開発。等，以

下に述べるような各種の研究を試みている。

1. ヒト型モノクローナル抗体の臨床治験に向け

て：

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）を作製した。そこで，この NMOl抗体を

CDR (Complementarity-Determing Region) グラ

フト法によりヒト型化することに成功した。臨床分

離株について，日本とタイでの分離株 5種類，更に

米国での 25種類の臨床分離株を正常ヒト抹消リン

パ球を宿主として，検討した結果，約半数の症例の

新鮮分離株について，中和能が確認された。この抗

体による臨床治験の実施に向けて，前臨床試験を実

施している。具体的には精製抗体の各種ヒト組織に

対する交差反応性の検討を組織切片での蛍光抗体法

で検討し，交差反応性の無いことを証明した。放射

性沃度による標識抗体を作成し抗体の生体内での分
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布状況を解析した。その上で，精製抗体の小動物で

の急性毒性試験等を実施して， FDAに対して，治験

申請をするべく準備中である。

2. HIV-1ウイルスの中和抗体に対するエス

ケープ変異の解析

HIVウイルスの 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！レー

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。

モノクローナル抗体 NMOlはHIVウイルスの

gpl20のV3ドメインで，アミノ酸配列の 312-326

の部位，すなわち Gly-Pro-Gly-Arg(GPGR)に結

合する。

そこで，このモノクローナル抗体 NMOlによる選

択圧の存在下で， HIV-1ウイルスを継代培養するこ

とによって，ウイルスが抗体陽性患者の体内で中和

抗体の存在にもかかわらず，変異株を増殖させてく

る機構の解明を試みた。 HIVウイルス MN株及び

I恥株を用いて H9細胞に感染させ，ウイルスの増

殖過程で約 10％以下のウイルスの感染を可能とす

る濃度の NMOl抗体を添加し，継代培養を持続し

た。その結果， 78日から 158日の間に抵抗性のウイ

ルスの分離に成功した。このエスケープ変異株のゲ

ノムに相補的な DNAをPCR法によりクローニン

グし，抗体の中和エピトープである v3ループの

GPGRの構造を解析したところ，第 318番目のアミ

ノ酸のアルギニンの遺伝子 AGAがAAAのリジン

に点突然変異していることを明かにした。この結果

はHIVの中和抗体に対するエスケープ変異株の生

成過程は，点突然変異が主体であることを示唆して

いる。

そこで，このウイルスの変異機構を解明する目的

で，より詳細な実験を実施する為に，変異の過程を

検討する。さらに，変異の結果感染性を消失するウ

イルスの有無を解析する事とした。この為には出発

点とする源ウイルス株の純度が極めて重要となる。

そこで， HIVのゲノムを DNAにクローニングした

物から実験を開始した。さらに，感染の過程で変異

の結果感染性を消失したゲノムをレスキューする目

的で， RT-PCR法と SSPC法を改良して検討を続

た結果。変異には特異点が存在することを示唆する

結果を得た。これは一搬的に考えられている HIV

の変異はランダム現象であるとの考えに反して，特

異性があることを示唆している。この特異性を規定

している分子機構の解明を進めている。

3. HIVウイルス感染細胞に対する遺伝子治療

の試み

クローニングされた hNMOl抗体の cDNAを用

いて抗体分子の H鎖と L鎖をポリ・リンカーで結

合して， SingleChain Antibodyの作製を試みてみ

る。さらにこの抗体分子の Fe部位を規定している

DNAを切除する。この方法により，合成された

hNMOl抗体 (scAb) の活性部位は，細胞中の ER

(endoplasmic reticulum) に発現し，細胞内に留ま

ることが期待される。すなわち，この方法によって

感染可能なリンパ球等の細胞を免疫することが可能

となる。更にこの遺伝子の発現調節方法として，

HIV-LTRを利用すれば， HIVの感染細胞のみで細

胞内抗体を発現させ，未感染細胞，殊に標的リンパ

球の正常機能には何ら影響を与えないことが期待さ

れる。この目的で，シャトル・ベクターを用いてヒ

卜謄帯血での造血幹細胞への遺伝子導入法の検討中

である。

4. 抗 HIVウイルス剤の開発：

我々はここ 6年以上に亘って，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

P24 Assay法とその逆転写酵素の活性測定法で検索

している。この研究活動は今後も精力的に持続して

いく予定である。

5. 有芽胞梓菌由来の逆転写酵素活性阻害物質

1303-6は，微生物化学研究所の研究グループとの

共同研究の一環として同定された，有芽胞禅菌の産

生する抗生物質である。本物質は， HIVの逆転写酵

素 (RT)を阻害するが，正常の DNA合成には影響

を与えない。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。

この新規阻害物質の生化学的性質について検討し，

活性物質の単離に成功し，分子量約 2万の蛋白質性

の物質であることを明らかにした。更に，本物質に

対するモノクローナル抗体の作成を目指して研究を

続けている。

II． 悪四重瘍の遺伝子治療の研究

1. 悪性腫瘍の遺伝子治療法の開発を目的とし，

放射線感受性プロモーター (EGR-1) と細胞殺戯遺

伝子との組み合わせにより，外部から調節可能な悪

性腫癌の治療法の確立を目指して研究を進めてい

る。この目的で， EGR-1プロモーターにレポーター

遺伝子を結合した DNAを作成した。この DNAを

ヒトグリオーマ細胞に導入して，放射線による特異

的な発現の調節が可能であることを証明した。更に，
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EGR-1プロモーターに HSVのチミジンキナーゼ

遺伝子を結合した DNAをヒトグリオーマ細胞に尊

入して，総ての脳腫瘍細胞でガンシクロビル添加に

より特異的な細胞殺戦性を証明した。

2. ヒト膵臓癌の遺伝子治療を目的として，放射

線感受性プロモーター (EGR-1)の利用方法を検討

している脳腫瘍と異なり，膵臓癌の場合には，発が

ん早期の状態でも，全身性に転移している場合が殆

どである。この場合に放射線でこの遺伝子を活性化

することは困難が予想される。放射線は限局した局

所でこそ有効な方法である。そこで，この問題を解

決するために，プロモーター活性の誘発を放射線同

位元素に依ることを考案した。放射線同位元素はガ

リウム・シンチ等で，既にその特異的な腫蕩集積性

を利用して，臨床的に転移巣の検出に利用されてい

る。その結果，検討した総てのヒト膵臓由来培養細

胞で放射性同位元素に依って目的遺伝子が強く発現

する事を明らかにした。

3. リポゾームによる遺伝子導入の研究

腫瘍細胞に対する遺伝子 DNAの導入方法とし

て，各種の組成の脂質二重膜構造の性質と導入効率

及び毒性との関係を検討してきた。腫瘍細胞を移植

されたマウスの腹腟に投与して，特定の比率に調整

したリポゾームによる遺伝子 DNAの導入効率を器

官・組織細胞別に比較検討した。その結果，極めて

特異的に腫瘍細胞にのみ遺伝子導入が可能となる方

法を開発した。

III. DNAによる敗血症の原因細菌の検出と同定

方法の開発

臨床的に敗血症を疑った場合に，原因菌の分離同

定，さらには薬剤耐性に関する性状を可及的速やか

に明かにすることは治療方針の決定上極めて璽要で

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

在臨床治験の実施に向けて，準備中である。更に，マ

ウスでの感染実験系で，検出感度の限界と有効性の

証明に努めている。更に真菌類の感染を同様の方法

で証明できれば，臨床上極めて有用となる。そこで，

カンジダ・アルビカンスの DNAより特異プローブ

を作成して，検出方法の確立の為の検討を試みてい

る。
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ル伝達系の役割．日本発生生物学会第 29回大会．京都．

5月．

5) 吉川真悟1，澤本和延叫岡部正隆叫岡野栄之1,3 （筑
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Hearts", the XIII Meeting of the International 
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22) 今澤俊之，長澤竜司，戸田雅昭，峨田和雄，丸山直

記． ddYマウスの加齢に伴う血清 IgA値増加機序ー自

己反応性ヘルパーT細胞クローンによる解析ー．第 26

回日本免疫学会総会．横浜． 11月．

23) 渡辺美智子，千種美好，斎藤三郎，佐々木敬，濱田

洋文，大野典也，ほか． IL-2および B7-1遺伝子導入

によって起こる腫瘍細胞の形態変化と産生腫瘍マー

カーの分泌抑制．第 1回 癌特異的免疫療法研究会．東

京． 1月．

24) 今澤俊之，宇都宮保典，川村哲也，大野典也，酒井

紀．実験的 IgA腎症における suolatasttosilate (IPD-

1151)の効果．第 20回IgA腎症研究会．東京． 1月．

研究概要

I. 食菌プラーク法に関する基礎的検討

骨粗魅症など，ある種の疾患に罹った患者の血液

を用いたときに観察される特徴的な食菌プラーク像

(fringed plaque)の成因を検討すべく，健常者血液

を用いた実験を行った。 Proteinkinase C (Cキ

ナーゼ）の活性化剤として知られている phorbol-

myristate acetate (PMA) を加えてプレインキュ

ベーションした血液を用いて食菌プラーク法を行う

と， fringedplaqueが観察され，その中央部にはギ

ムザ液で染色される大きい青色の透明顆粒が存在し

た。この顆粒は血小板膜糖タンパクに対する抗体で

染色され，血小板の凝集体であることが分かった。プ

レインキュベーション直後の血液の塗抹標本でもそ

の周囲に白血球を付着させた顆粒が観察され，この

顆粒を核に fringedplaqueが形成されると推測さ

れた。同様の所見は ADPを加えた血液でも得られ

た。

II. 黄色プドウ球菌の病原性に関する検討

1. 黄色プドウ球菌に吸着する細胞外マトリック

ス (ECM)

黄色ブドウ球菌が病巣を作る際には，菌が産生す

る毒素やタンパクなどの作用もさることながら，宿

主側の因子との相互作用も重要であると考えられ

る。そこで，数種の ECMの菌体への吸着を，種々の

プドウ球菌を用いて検討した。コラーゲン，フィプ

ロネクチンおよびラミニンで処理した菌体を SDS

で可溶化し， SDS-PAGEのゲル上に検出されるバ

ンドを比較した。その結果，フィブロネクチン，ラ

ミニン， II型コラーゲンおよび IV型コラーゲンは

検討したほとんどの菌によく吸着した。 I型コラー

ゲンは比較的病原性の強い株に吸着した。

2. ECMを吸着させたプドウ球菌の腎定着性

種々の ECMで処理したプドウ球菌をマウスの尾

静脈から注入し，腎臓に定着した菌数を測定した。そ

の結果，タンパクを吸着した菌の定着が完進するこ

ともあったが， SDS-PAGEの結果から推定される

タンパクの吸着量との間に相関はなかった。従って，

これらのタンパクが病原性発揮に大きく関与してい
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るとは考えにくかった。

3. NIH/3T3 (3T3)細胞への黄色ブドウ球菌の

付着

3T3細胞がシャーレ等のマトリックスに接着し

ている状態でも，培養液中に浮遊している状態でも

細胞に黄色ブドウ球菌が付着し，その後，細胞内に

菌が取り込まれる。この現象に対する ECMの関与，

および菌の細胞壁構成成分の関与について，昨年に

引き続き，検討中である。

4. 3T3細胞培養濾液中での黄色ブドウ球菌の増

殖

血清および抗生物質無添加 DMEMで 3T3細胞

を培養した培養上清中で黄色ブドウ球菌がよく増殖

した。菌の増殖を促進する 3T3細胞の産生物質につ

いてさらに検討中である。

5. 黄色ブドウ球菌の腫瘍内増殖に於ける白血球

の役割

黄色ブドウ球菌を腫瘍細胞と混合してマウスに皮

下接種した場合は極く少数 (101~103 CFU)の接種

でも腫瘍組織内で旺盛に増殖することから，この系

を少数の菌による感染成立の機構を解明するための

モデル系として用いている。この際に菌と混合して

用いる腫瘍細胞として Ehrlich腹水癌細胞をマウス

腹腔に接種して得られた腹水細胞を用いたが，この

腹水に含まれている白血球の中から好中球を分離し

て，黄色ブドウ球菌と腫瘍内増殖性のない腐性ブド

ウ球菌に対する食菌・殺菌能を invitroで測定した。

その結果，食菌能に関しては両菌の間で差は見られ

なかったが，殺菌では腐性ブドウ球菌の方が有意に

殺菌され易かった。また殺菌され残った黄色ブドウ

球菌は 2時間後から再増殖するのに対し，腐性ブド

ウ球菌が再増殖することはなかった。

6. マクロファージによる黄色ブドウ球菌および

コアグラーゼ陰性ブドウ球菌(CNS)の貪食に

おける血清およびフィブロネクチンの作用

マクロファージは貪食能を有し，多形核白血球と

ともに細菌感染に対する初期防御において重要な役

割を担っていると考えられる。さらに貪食・処理し

たタンパク抗原由来のペプチドを抗体産生系に提示

するなど液性免疫の獲得にも関与しており，その貪

食機構は，宿主免疫機構と大きく関わっている。今

回は，マクロファージによるブドウ球菌の貪食を制

御している因子について，病原性が高いと考えられ

る黄色ブドウ球菌と，比較的病原性が低い CNSに

ついて比較しつつ検討を加えた。

マクロファージはチオグリコレート誘導マウス

(ICR，雌）腹腔マクロファージを用い，黄色ブドウ

球茜は CowanIを， CNSは臨床分離株 S.sapro-

phyticus 10312および S.epidermidis 10323を用い

た。これらの菌のマクロファージによる貪食におけ

る血清•および血清フィブロネクチン (FN) の作用

について以下の結果を得た。 1) マクロファージの

黄色ブドウ球菌 CowanIに対する貪食活性は血清

を加えることにより著しく上昇したが，この血清の

作用は CNSに対しては全く認められなかった。 2)

Cowan Iの貪食における血清の作用は， CowanI表

面に発現している IgG結合タンパク． proteinAを

介したものではないと考えられた。 3)FNは

Cowan Iの貪食に対して充進作用を示したが， CNS

に対しては何ら作用を認めなかった。 4) FNの結

合は CowanI, CNSともに同様に認められた。そこ

で更に， FN結合因子として黄色ブドウ球菌表面に

発現していることが知られている FnBP(Fib-

nonectin Binding Protein)について PCR法および

western-ligand affinity法により検討したところ，

Cowan IおよびCNSい ず れ に も FnBP遺伝子

(fnb)の存在が確認され，さらに FnBPの発現も認

められた。

これらの結果は， FNが黄色ブドウ球菌および

CNSに同様に FnBPを介して結合するにも関わら

ず，黄色ブドウ球菌にのみオプソニンとして作用す

ることを示唆する。これは更に，マクロファージの

FNを介する貪食が単に FNを結合した菌との接触

だけでは誘導されないことを意味するものと考えら

れる。

III. Panton-Valentineロイコシジン遺伝子に関

する研究

最近， Panton-Valentine(PV)ロイコシジンは y

へモリジングループの白血球傷害性毒素とは遺伝子

も，タンパクも全く別のものであることが報告され

た。以前はァヘモリジングループの白血球傷害毒素

が PVロイコシジンとしてタンパク，遺伝子ともに

解析されていた。この時点で， PVロイコシジンを検

出する事を目的に学生鼻腔由来の黄色ブドウ球菌

113株について，遺伝子の有無およびその不均一性

について検討した。結果としては 113株すべてでこ

の遺伝子が検出されたが，プライマーの認識され方

により， normal型 (95株）と abnormal型 (18株）

に分かれることがわかった。ところがその後，この

遺伝子によってつくられるタンパクは白血球傷害作

用もあり，抗原性も本来の PVロイコシジンと交差

するものの，本来の PVロイコシジンは全く別のも

のであることが報告され，本来の PVロイコシジン
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の DNA塩基配列が改めて報告された。そこでこの

報告に基づき新たにプライマーを設定し，前述の黄

色ブドウ球菌 113株について調べたところ，本来の

PVロイコシジン遺伝子を保有するものは 3株しか

なかった。この 3株は上述の型としては全て abnor-

ma!型であった。また，黄色ブドウ球菌のッヘモリ

ジン保有率は 99%,PVロイコシジンは 2%とされ

ており，結果は一致する。また現在 PVロイコシジ

ン産生の標準株とされている ATCC49775株 (V8

株）は，同じ V8株として登録されている

ATCC27733株とはプロテイン A型などが異なり，

標準株である ATCC49775株は上述の abnormal型

であるが， ATCC27733株は normal型であった。
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検出．第 113回成医会総会．東京． 10月．〔慈恵医大誌

1996; 111: 763〕

9) 野中喜美子，岩城隆昌，関啓子，益田昭吾，広岡

信一＊，池田亮＊，林伸一（＊医学科 4年生）．ビタミ

ンB2の白血球貪食活性に与える影響について．第 113

回成医会総会．東京． 10月．〔慈恵医大誌 1996;111: 

773-4〕

10) 櫻田純次，舘英実，関啓子，益田昭吾．黄色プ
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III. 学会発表 日本細菌学会総会．宇都宮． 3月．〔日細茜誌 1997; 52 : 

1) 野中喜美子，岩城隆昌，関 啓子．食菌プラーク変 86〕
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昭吾．マクロファージのプドウ球菌吸着および貪食能 誌 1997;52: 230〕
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14) 村井美代，益田昭吾．黄色プドウ球菌の腫瘍内増殖

における白血球の役割について．第 70回日本細菌学会

総会．宇都宮． 3月．〔日細菌誌 1997;52: 237〕

15) 櫻田純次，関啓子，益田昭吾．黄色プドウ球菌

Panton-Valentineロイコシジンおよびァヘモリジン

遺伝子の検出．第 70回日本細菌学会総会．宇都宮． 3

月．（日細菌誌 1997;52: 289〕

V. その他

1) 益田昭吾．「清潔」な印象は微生物の存在を忘れさ

せたか？． SCiaS（サイエンス朝日）． 1996; 101 (39) : 

32-3. 

環境保健医学教室

教授：清水英佑 職業性および環境化学物質

の発癌性，変異原性および

磁場の生体影響

助教授：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試験について

1. 小核誘発メカニズムに関する研究

赤芽球増殖因子のエリスロポエチンによる赤芽球

の増殖を抑制させると，変異原物質による染色体異

常誘発頻度が低くなった。このメカニズムを，赤芽

球中のカルシウムイオン濃度の変化と関連づけて検

討中である。

2. 培養アストロサイトを用いた小核試験の確立

神経系細胞に染色体異常を誘発する化学物質をス

クリーニングする目的で，新生児ラット由来の培養

アストロサイトを用いた小核試験の確立を行ってい

る。マイトマイシン Cを用いて検討したところ，小

核が誘発されることが確認された。

3. 生体外染色体異常試験の精度に関する研究：

Chinese hamster lung fibroblast (CHL)細

胞を用いた小核試験方法の検討

化学物質の安全性を評価するために invitro小核

試験が染色体異常試験の代替法として使用可能であ

るかどうかについて検討することを目的として，染

色体異常試験の短時間処理法で陰性・連続処理法で

陽性となった物質 (3,5-Diamino benzoic acid)お

よび短時間処理法で陽性・連続処理法で陰性となっ

た物質 (2-Chloro-4-nitroaniline) について小核試

験を行った。

4. 環境化学物質による DNA損傷

化学物質による DNA損傷のメカニズムについて

プラスミド DNAを用いたアガロースゲル電気泳動

法 HPLCを用いた 8-oxo-7, 8-dihydro-2'-deox-

yguanosineの測定，吸光光度計を用いた吸収スペク

トルの変化， electronspin resonanceを用いたラジ

カルの測定により研究を行った。産業化学物質等に

よる DNA損傷における微量重金属の果たす役割と

活性酸素の関与について検討した。
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5. 微生物を用いた変異原性試験

アミノフェノールの変異原性： p-aminophenol

の変異原性を大腸菌 WP2uvrA/pKM101を用いて

検討した。その結果， p-aminophenolは突然変異を

誘発し，その突然変異は活性酸素消去剤により抑制

されることが示された。従って， p-aminophenolに

よる突然変異の誘発には活性酸素が深く関与してい

ることが示唆された。

労働省委託研究：微生物を用いる変異原性試験の

基準菌株として，現在使用されている大腸菌

WP2uvrAに加え WP2uvrA/pKM101を取り入れ

ることが検討されている。今回 5物質について上記

の両菌株を用いて試験を行い感受性を比較検討し

た。その結果から WP2uvrA/pKM101の方が変異原

に対する感受性が高いことが示唆された。

6. 尿細管初代培養細胞を用いた重金属毒性およ

びその評価に関する研究

近位尿細管初代培養細胞を用いて，カドミウム

(Cd)の影響を細胞間に存在するギャップ結合 (GJ)

を通じて検討した。メチル水銀に続いて， Cdについ

て従来の細胞障害の指標たる酵素放出に先行して

GJの閉鎖が認められ， GJが細胞機能障害の指標に

なる可能性を示唆した。

II. In vivo試験について

1. 高静磁場の摂水・摂餌行動および体重に対す

る影響

マウスを磁場強度 5Tの静磁場に全身曝露し，高

磁場の行動に与える影響について検討した。 5Tの

静磁場に 24時間曝露すると，摂餌・摂水量および体

重は減少する傾向が認められ， 48時間で統計的に有

意な減少が認められた。

2. 覚せい剤と四塩化炭素の相互作用

ラットに覚せい剤と四塩化炭素を同時投与する

取量が多い発がん性 HCAsである。 AaCおよび

MeIQxのマウス大腸発がん性を， aberrantcrypt誘

発能で調べた。

III. 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 1985年から猛威を振るったニホンヤマ

ビルの繁殖は漸く終息して通常分布となったことを

定点観察で確認シカ血による免疫学的間引きが主

因と推定，発表した。

2. インドヒラマキガイの野生繁殖

先年県医師会が日本住血吸虫の絶滅を宣言した旧

流行地甲府市の用水路にインドヒラマキガイの繁殖

を確認したが，岐尾セルカリアの遊出は検出されず，

目下無害と判断した。

IV. 疫学方法論・医療情報処理・地域保健

疾病の発症形式の解明，病因論の追求手法として

膨大なケース数で，多変量のデータを用いた疫学方

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をしている．全国レベ

ルでは，特定疾患の疫学鯛査（発生率，発症要因），

看護婦の健康問題，収集医療情報の有効活用，対象

に即した医療情報処理教育の方法論も検討した。

V. 国際保健

チェンマイ大学医学部とチェンマイ市近郊の農村

保健に関する情報交換を行っているが，近年この地

域では工業化と農薬が問題となってきている。 DDT

の問題は深刻である。

と，覚せい剤単独または四塩化炭素単独投与の場合 VI. テクノ症的傾向の調査

より直腸温及び死亡率が相乗的に上昇した。プロス テクノ症的傾向の調査を行い，その結果を通知し

タグランジン合成阻害剤であるケトプロフェンを前 て各個人にテクノ症的傾向に対する気づきを起こ

投与した後に覚せい剤と四塩化炭素を同時投与する し，テクノ症的傾向を軽減するための指導を行って

と，直腸温の上昇及び死亡率が抑制された。 自己管理を促すというマネージメントを行った。そ

3. ヘテロサイクリックアミンの大腸発がん性に の結果，テクノ依存症的傾向もテクノ不安症的傾向

関する検討 も高い確率で傾向が軽減され，一連のマネージメン

ヘテロサイクリックアミン (HCAs)の中にはラッ トが有効であることが示唆された。

トに大腸がんを誘発する特徴ある化合物がある。そ

のいずれも CDFlマウスには大腸がんを誘発しな VII. 糖尿病の疫学

い。しかし，大腸発がん感受性系統である C57BL/ 1. 下肢切断の頻度の調査

6Nマウスには， HCAの一つである MeIQが大腸が 下肢切断の頻度の測定を capture-recapture法を

んを誘発した。 MeIQに比べ AaC,MeIQxはヒト摂 用いて行う。特に非外傷性下肢切断については我が
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国ではこれまで疫学調査はなく，今後の推移を検討

し，また諸外国と比較する上で意義深い。比較的新

しい疫学的手法である capture-recapture法につい

ても検討した。

2. 小児糖尿病患者コホート研究

18歳未満でインスリン依存型糖尿病を発症した

症例の追跡調査を行った。小児糖尿病を取り巻く医

療体制が改善し， 1970年代後半の診断症例の予後を

60年代後半の診断症例と比較した結果， 10年で死亡

率は約 1/3に改善した。発症年齢と予後との関係で

は，思春期以降の発症例の予後は不良であった。

VII. 福島県飯舘村における公衆衛生活動

福島県飯舘村において，健康診壺・家庭訪問・健

康教育を 3つの柱とした公衆衛生活動を行ってい

る。健康診断受診者の血清脂質値と住民の意識の変

化を検討した。

IX. 有機溶剤による神経毒性

有機溶剤の中枢神経系への影縛を評価するため，

筋電図を用いた視覚反応時間の測定法を開発し，健

診でデータを集積中である。
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影響～細胞内カルシウム濃度の変化～．第 66回日本衛

生学会総会．札幌． 5月．［日衛誌講演集 1996;51 : 193] 

6) 宮越雄一，及川伸二，小川康恭，清水英佑．シスプ

ラチンによる酸化的 DNA損傷の検討．第 66回日本衛

生学会総会．札幌． 5月．

7) 西村理明，松島雅人，田嶼尚子， RELaPorte，縣 俊

彦，清水英佑， DERI研究班．日本，アメリカ，フィン

ランドにおける小児期発症 IDDM症例の予後の変遷．

第 39回日本糖尿病学会総会，福岡． 5月．（糖尿病 1996;

39 (suppl 1) : 219) 

8) Nishimura R, Matsushima M, Tajima N, LaPor-

te RE, DERI study group. Marked sex difference 

in the time trends of IDDM mortality in Japan. 

56th Annual Meeting of American Diabetes Associ-

ation. San Francisco. June. (Diabetes 1996; 45 

(suppl 2) : 214A) 

9) Nishimura R, Matsushima M, Tajima N, Shim-

izu H, Agata T, LaPorte RE, DERI study group. Is 

pubertal onset a risk factor for he premature death 

among IDDM in Japan?. 22nd Annual Meeting of 

the International Society for Pediatric and Adoles-

cent Diabetes, Pittsburgh. June. (J. Ped. Endocrin. 

Meta. 1996 9: 221) 

10) 小川康恭，及川伸二，宮越雄一，清水英佑．筋電図

を用いた視覚反応時間の測定：ノルマルヘキサン曝露

作業者を対象として．第 69回日本産業衛生学会総会．

旭川． 6月．

11) 高尾淑子，縣俊彦，小）l|康恭，清水英佑．空調設

備会社勤務労働者の健康実態報告．第 69回日本産業衛

生学会総会．旭川． 6月．

12) 吉田吏江，及川伸二，宮越雄一，清水英佑．重金属

存在下におけるアミノフェノール異性体の単離 DNA

損傷．第 69回日本産業衛生学会総会．旭川． 6月．

13) Agata T, Kurosawa M*, Kikuchi s•, Sato T**, 
Takagi H** (Institute of Mathematical Sta ti tics), 

Inaba Y* (Juntendo Univ.). Status and changes in 

helth and life styles in Higashi-Yamanashi cohort 

in Japan. 14th International Meeting of 

Epidemiological Association. Nagoya. August. 

14) Tsuji Y, Nakagawa M (The Railway Technical 

Institute), Shimizu H. Five-tesla static magnetic 

field suppressed water and food intake in mice 

25th International Congress on Occupational 

Health. Stockholm. Sep. 

15) 縣 俊彦，清水英佑，西村理明，高木廣文（統計数

理研究所），稲葉 裕（順天堂大），玉腰暁子（名古屋大）

ほか．難病医療費補助の決定要因．第 55回日本公衆衛

生学会総会．大阪． 10月．

16) 鈴木勇司，清水英佑．環境汚染物質のモニタリング

に変異原性試験はどこまで有効か．磁場の変異．癌原

生．第 25回日本環境変異原学会シンポジウム．東京． 11
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月．

17) Suzuki Y, Shimizu Y, Kim SU. Induction of 

micronuclei by mutagens in human astrocytes in 

culture．第 25回日本環境変異原学会．東京． 11月．

18) Suzuki Y, Shimizu Y, Kim SU. Induction of 

micronuclei in NSC19 motoneuron cell line by 

mutagenic agents第 25回日本環境変異原学会．東

京． 11月．

19) 縣 俊彦，清水英佑，西村理明，高木廣文（統計数

理研究所），稲葉 裕（順天堂大），玉腰暁子（名古屋大）

ほか．非回答集団を考慮した NFlの有病率推計．第 7

回日本疫学会総会．東京． 1月．

20) Ogawa Y, Yamamura Y, Simizu H. Increased 

white blood cell counts occurred among people 

exposed to sarin gas on Tokyo Metro. Society of 

Toxicology 36th Annual Meeting. Cincinnati. 

USA. Mar. 

IV. 著 書

V. その他

l) 西村理明，関川 暁，松島雅人，田嶼尚子， Ronald

E LaPorte. 糖尿病の分野にインターネットの導入

を．糖尿病 1996; 39 : 160-1. 

2) 吉葉繁雄．「特集」食中毒一原因と対策を探る一．治

療 1995; 78: 91 ~5. 

3) 清水英佑ほか．アジア諸国の都市化と開発調査報

告書ーフィリピン国一平成 9年3月．アジア人口開発

協会

4) 清水英佑．磁場の全身曝露と生体影響に関する研

究．平成 7,8年度科学研究費補助金基盤研究 (c) (2) 

研究成果報告書．平成 9年3月．

5) 小川康恭．化学物質による神経細胞障害：活性酸

素とアポトーシスもしくはプログラム細胞死．平成 7,

8年度科学研究費補助金基盤研究 (c) (2)研究成果報

告書．平成 9年3月．

法医学

教授：高津光洋 突然死，交通外傷，高次元

画像解析の応用

研究概要

I. 法医病理学

1. 法医剖検例における脳の免疫組織化学的研究

1) 頭部外傷

法医剖検例のなかで頭部外傷の頻度は高い。現在，

頭部外傷におけるびまん性軸索損傷(DAI)の法医病

理学的診断が注目されている。そこで，免疫組織化

学的染色による DAIの早期診断について検討して

いる。また，頭部外傷の経時的変化についても免疫

組織学的に検討している。

2) シンナーおよび覚醒剤中毒

シンナーおよび覚醒剤は中枢神経系に作用して

様々な症状を引き起こし，社会的にも大きな問題と

なっている薬物である。法医剖検例におけるこれら

の中毒死の脳組織を免疫組織学的に検討している。

2.交通事故死における重傷度の疫学的解析

交通外傷を含めた多発外傷の救急医療において

は，正確に重症度を評価し適切に処置をすることが

要求される。しかしながら医療を受けずに死亡した

例や，救命救急処置のみで死亡した例については臨

床的に正確な死因の解析は困難であり，これら症例

の剖検所見が救急医療における重症度診断の参考と

なる。そこで，交通事故死剖検例 171例に解剖学的

重症度評価法である Abbreviated Injury Scale 

(AIS), Injury Severity Score (ISS) を適用して剖

検所見からこれらの値を算出し，受傷形態，医療内

容等を併せて疫学的に検討した。

3. イレウスによる突然死例の検討

突然死剖検例からイレウスが直接死因であった 5

例について，剖検所見，病理組織学的検査，生前の

生活状況，臨床検査データなどから，突然死におけ

るイレウスの病態について検討した。その結果，発

症から死亡までは 1~3日の範囲であり，死亡約半日

前の血液検脊では脱水所見が特徴的であった。また，

各例とも突然ショック状態に陥り蘇生に反応せず死

亡していた。

4. 体格と腸間膜脂肪についての研究

肥満は体構成成分のうち脂肪組織が占める割合が

正常以上に増加した状態と定義され，体脂肪の蓄積

部位（分布）により合併症の罹病率に差が生じるこ

とが明らかとなった。内臓脂肪沈着は特に腸問膜で
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著しく，蓄積脂肪量は画像等により間接的に測定で 型について，日本人集団におけるアリルの解析と遺

きる。しかし，腸間膜脂肪量を直接定量する試みは 伝子頻度の決定を試みた。

されていない。そこで，系統解剖例及び法医剖検例

で，腸間膜脂肪厚，皮下脂肪厚を計測し BodyMass 

Index (BMI)との関係について検討している。なお，

本研究は解剖学教室第一，山下廣教授，加藤征

教授との共同研究である。

5. 裔次元画像解析の法医病理学への応用

法医解剖ではいかに多くの情報を正確に得るかが

問題であり，高次元画像解析は極めて有効な手法と

なり得る。すなわち，三次元，四次元的事象の定量

的解析が非侵襲的に自由な視点から可能であり，こ

れらの結果の客観的評価，機能的指標の解析，生前

の病態のシミュレーションにも応用できる。そこで，

肥大心，脳内出血等の三次元的定量解析，脳挫傷，頭

部射創，頚椎．頚随損傷等の剖検例に応用し，実験

的に刺創への応用について検討した。

6. 突然死例死体血中のプロスタグランジン類及

びトロンボキサン類 (PGs) の定量

PGsは様々な疾患，とりわけ，心臓性疾患の病態

に重要な役割を担っている。突然死に関する研究を

進めるうえで，死体血漿中の PGsが生前の病態を知

る手がかりとなりうるか検討している。

7. 乳幼児突然死

ウィルス感染症は，乳幼児突然死の病因として乳

幼児突然死症候群 (SIDS)から除外することの難し

いものの一つである。法医解剖ではウィルス学的検

査をルーチンに行うことは難しく，通常の病理組織

学的検査がスクリーニング検査の役割を果たせるよ

うウィルス感染症との関連性を中心に，病理組織学

的に継続研究している。

II. DNA分析

1. 心筋ミトコンドリア DNA(mtDNA) の欠失

について

心臓突然死例について心機能との関連を明らかに

するために，心筋 mtDNAの欠失について検討し

た。mtDNAの 7.4kbの欠失，あるいは 5.0kbの欠失

をPCR法で検索した。その結果，欠失の有無につい

て心臓突然死群とコントロール群との間に有意差は

認められなかった。また，心肥大／低心重量との相関

は認められなかった。

2. DNA分析の法医実務への応用

DNA分析を個人識別や親子鑑定に適用するため

に， DNAマーカーとして新たな Short Tandem 

Repeat (STR)型の分析を試みた。 Humanmyelin 

protein geneに存在する 4塩基繰り返しの STR多

III. 法医中毒学

1. 固相マイクロ抽出 (SPME) 法の応用

SPMEは最近開発された新しい抽出方法である。

この方法が法医剖検試料中のフェノチアジン系薬物

の分析に応用が可能であるか検討した。

2. 薬需物分析の法医実務への応用

薬毒物中毒あるいは薬毒物の摂取が考えられる剖

検例について，検体試料中の薬毒物の定性・定量分

析を行った。

研究業績

I. 原著論文

l) 丸山恭子，重田聡男，高津光洋，大槻政弘．胃内容

のみからの覚醒剤類似物質の検出．日法医誌 1996;

50: 168-73. 

2) 鈴木直樹，高津光洋．バーチャルリアリティを利用

した手術シミュレーションシステム．テレビジョン学

会誌 1996;50: 1449-51. 

3) 鈴木直樹，高津光洋．バーチャルリアリティを用い

た外科手術シミュレーション．医科器械学 1996;66: 

709-13. 

II. 総説

1) 鈴木直樹，高津光洋．バーチャルリアリティを利用

した模擬手術システム． TRIGGER 1996; 15 (12) : 

112-5. 

III. 学会発表

1) 北村修，高津光洋，阿部光伸，中村慎，村田須

美枝．非動脈硬化性冠状動脈疾患の突然死例．第 80次

日本法医学会総会．京都． 4月．〔日法医誌 1996;50（補

冊）： 64〕

2) 福井謙二，高津光洋． DNA型判定の考え方一剖検

事例を通して一．第 80次日本法医学会総会．京都． 4

月．〔日法医誌 1996;50（補冊） ：224〕

3) 丸山恭子，高津光洋，重田聡男，大槻政弘．固相マ

イクロ抽出 (SPME)法によるフェノチアジン系薬物分

析の検討．第 80次日本法医学会総会．京都． 4月．〔日

法医誌 1996;50（補冊） ：255〕

4) 甲斐慎也（早大），内山明彦（早大），高津光洋，鈴木

直樹．手術計画用システムのためのリアルタイム操作

可能なモデル変形アルゴリズムの開発．第 35回日本

ME学会．大阪． 5月．

5) Suzuki N, Takatsu A. (Keynote lecture) Medi-

cal virtual reality system for surgical planning. 
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4th Asian Symposium on Visualization. Beijing 

May. 

6) Suzuki N, Kawakami K, Hattori A (Daikin 

kogyo), Takatsu A. Abdominal surgery planning 

using medical virtual reality system. Computer 

Assisted Radiology'96. Paris. Jun. 

7) Suzuki N, Takatsu A, Hattori A (Daikin 

kogyo), Kawakami K. A three-dimensional 

human model with anatomical surface information 

on organs for educational use. Computer Assisted 

Radiology'96. Paris. Jun. 

8) 高津光洋，重田聡男，北村修．交通事故に関連し

た死亡例における解剖検査の重要性．第 32回日本交通

科学協議会研究発表講演会．高松． 6月．

9) 鈴木直樹，服部麻木（ダイキン工業），内山明彦（早

大），川上憲司，高津光洋． MRIとその四次元再構築像

を用いたインタラクティプ人体アトラスの作製．第 15

回日本医用画像工学会．東京． 7月．

10) 甲斐慎也（早大），内山明彦（早大），川上憲司，高

津光洋，鈴木直樹．手術計画システムのための臓器モ

デル変形アルゴリズムの開発．第 15回H本医用画像工

学会．東京． 7月．

11) 土屋宏子（早大），内山明彦（早大），高津光洋，鈴

recanalization of emboli in the cerebral vascular 

system. 10th International Synposium on Cerebral 

Hemodynamics. Muenchen. Aug. 

18) Mitumura H, Miyanaga S, Furuhata II, Takatsu 

A. Cerebral hemodynamic regulation for the acute 

environmental temperature change. 10th Interna-

tional Synposium on Cerebral Hemodynamics. 

Muenchen. Aug. 

19) 一杉正仁，丸山恭子，北村 修，重田聡男，福井謙

二，阿部光伸ほか．防水スプレー吸入により死亡した

一剖検例．第 65回日本法医学会関東地方会．東京． 9

月．

20) 一杉正仁，山崎一也＊，重田聡男，北村修，福井謙

二，丸山恭子ほか（＊医学科 4年）．交通事故剖検例にお

ける重症度評価ーAIS-85,ISSを用いた疫学的検討

ー．第 113回成医会総会．東京． 10月．

21) 北村 修，ー杉正仁，丸山恭子，重田聡男，福井謙

二，阿部光伸ほか．メタノール中毒に起因したと思わ

れる気管支喘息の一剖検例．第 46回日本法医学会九

小卜［地方会．沖縄． 11月．

22) 高津光洋．（特別講演）法医学的視点からの小児突

然死．第 3回SIDS研究会総会．京都． 3月．

木直樹．三次元構造を有する骨格筋モデルに関する筋 IV. 著 書

動態の解析．第 15回日本医用画像工学会．東京． 7月． 1) 高津光洋．検死ハンドブック．東京：南山堂， 1996

12) 鈴木直樹，高津光洋，服部麻木（ダイキン工業），甲 2) Suzuki N, Takatsu A. 3D and 4D visualization 

斐慎也（早大），川上憲司．仮想現実感を用いた腹部手 。fmorphological and functional information from 
術シミュレーションシステムの開発．第 15回日本医用 the human body using noninvasive measurement 

画像工学会．東京． 7月． data. The Visualization Society of Japan, Ed. 

13) Fukui K, Takatsu A. Deletion of human mito・ Atlas of visualization III. Atlanta. CRC Press. 

chondrial DNA in muscle tissues. The Hakone 1997: 213-24. 

Symposium on DNA Polymorphisms of lnterna-

tional Society for Forensic Haemogenetics. I-Ia-

kone. Aug. 

14) Maruyama K, Takatsu A, Shigeta A. Fukui K, 

Kitamura 0, Hitosugi M, Murata S, Abe M. Diag-

nostic value of prostaglandins in sudden death 

cases. 14th Meeting of the International Associa-

tion of Forensic Sciences. Tokyo. Aug. 

15) Suzuki N, Takatsu A, Shigeta A, Kitamura 0, 

Murata S. Introduction of virtual reality in foren-

sic pathology. 14th Meeting of the International 
A ・ssociation of Forensic Sciences. Tokyo. Aug. 

16) Suzuki N, Hattori A (Daikin kogyo), Kai S 

(Waseda Univ), Takatsu A. Surgical planning 

system for soft tissues using virtual reality. Medi-

cine Meets Virtual Reality 5. San Diego. Jan. 

17) Ishimoto M, Sakurai K, Iijima S, Kimura M, 

Furuhata H, Takatsu A. Targeting of early 

V. その他

l) 重田聡男，高津光洋，北村 修．酪酎者剖検例に認

められた説明し難い気管支収縮像．法医病理 1996;2: 

102-4. 

2) 重田聡男，高津光洋，北村 修．向精神薬使用中の

心臓突然死例．法医病理 1996;2: 145-9. 

3) 高津光洋，重田聡男，北村 修．交通事故に関連し

た死亡例における解剖検査の重要性．交通科学研究資

料． 1996; 37 : 94-5. 

4) 高津光洋，ー杉正仁．質疑応答：ショックによる死

亡と膵病変．日医新報 1996;3783: 111-2. 

5) 高津光洋，重田聡男，北村修，ー杉正仁．交通事

故死剖検例における重傷度スコアについて．「医療から

みた交通事故と傷害に関する研究」研究報告害．日本交

通科学協議会． 1996;19-33. 
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熱帯医学講座

教授 ：大 友弘 士

助教授：渡辺直煕

講師：牧岡朝夫

講師：片倉 賢

研究概要

I. 嬬虫感染と lgE

寄生虫感染症の化学療法

寄生虫感染と lgE

原虫の分子生物学

寄生虫の分子生物学

IgE産生は嬬虫感染に特徴的な宿主反応である。

Nippostrongylus br,ぬ iliensis感染マウスが著しい

IgE産生と好酸球増多をきたすことから，この実験

系を用いて以下の 2つの知見が得られた。まず IgE

産生の端緒となる細胞として Val4を発現する

NKT細胞が注目されている。しかし Val4欠損マ

ウスは感染による IgE産生が正常対照と同等で

あったことから Val4陽性 NKT細胞がなくても

IgE産生が誘導できることが示された。第 2の実験

はIgE産生のための T細胞の活性化における抗原

提示細胞上の認識分子である CDSOとCD86の関与

である。感染マウスの 1次応答としての IgE産生と

好酸球増多には CDSOまたは CD86が必要で，いず

れか単独でこれらの反応を誘導できることが判明し

た。この結果は 2次応答の場合とは異なるものであ

る。旋毛虫感染マウスの実験では， IL3の前投与が

IgE産生をクラス特異的に増強させることが見出さ

れた。この反応は IL4依存性で肥満細胞の関与は否

定的であった。

II. トキソプラズマ DNAポリメラーゼ 8の

mRNAレペルの定量的解析

DNAポリメラーゼ 0はaとともに核中 DNAの

複製を担う重要な酵素である． トキソプラズマにお

ける両酵素については未だ明らかでない． トキソプ

ラズマ DNAポリメラーゼの分子生物学的研究の一

環として， DNAポリメラーゼ 8のcDNA断片が得

られたので，これを用いて定量的競合 PCRによる

mRNAレベルの定量を試みた。対照として既にク

ローニングされている膜抗原 (P30)と/3-tubulinの

遺伝子についても同様に行った。その結果， 0.2μg総

RNAに含まれる量として， P30は2attomole,/3一

tubulinは0.2attomoleであったのに対し， DNAポ

リメラーゼ 0は0.0002attomoleで，両蛋白に比し

かなり低いレベルにあることが明らかになった。
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III. リーシュマニアの薬剤耐性の分子機構

リーシュマニアの薬剤耐性遺伝子の単離とその機

能についての研究課程で， Leishmaniaamazonensis 

の mdrl遺伝子 (lamdrl)をクローニングし全塩基

配列を決定した。推定される 1341のアミノ酸配列

は， 2つの ATP結合領域と 12の膜貫通ドメインか

らなる P-glycoprotein構造を示した。他種リーシュ

マニアの mdrl遺伝子である ldmdrlおよび

lemdrlとはアミノ酸配列で 91%および 78%の相

同性を認めた。さらに，ヒトの相同遺伝子である

MDRI遺伝子と比較検討したところ，膜貫通ドメイ

ン内に存在し，薬剤の結合や選択性に関与すると考

えられているアミノ酸残基の多くが，ヒトの MDRI

遺伝子とリーシュマニアの mdrl遺伝子の双方で保

存されていることが明らかとなった。一方，リーシュ

マニアの新しい P-glycoproteinとして単離した

lamdr2遺伝子については，リーシュマニア虫体内

における発現系を確立し，その機能としてある種の

抗癌剤耐性への関与を示唆する結果が得られてい

る。

IV. 原虫症の DNA診断

内臓リーシュマニア症について，中国西域のオア

シスの患者から骨髄と末梢血白血球を採取した。

リーシュマニアに固有なミニエキソン遺伝子を標的

とした PCR法により牌腫を呈する患者の 73%に

特異的な DNA増幅を認めた。末梢白血球について

は患者の 25%にのみ陽性を認めたが， NestedPCR 

法を行うことで 58%にまで検出率を高めることが

できた。このことから，患者にとって負担の少ない

末梢血材料が，内臓リーシュマニア症の DNA診断

の材料として有用であることが明らかとなった。こ

の研究は，文部省国際学術調査による中国との共同

研究である。

ザンビア大学との共同研究ではローデシア・トリ

パノソーマ症の疫学調査を目的として，保虫宿主と

して重要なウシの血液からのトリパノソーマの検出

をPCR法によって検討した。野外での血液の採取

とそれからの DNA抽出を簡便化するため，炉紙に

吸着させた全血を材料とし Chelex-100による簡易

DNA抽出法を適用した。トリパノソーマ種に特異

的な繰り返し配列を増幅するプイマーを用いること

で，血液塗抹法に比べて高率にかつ特異的にトリパ

ノソーマを検出できることが明らかとなった。

V. 寄生虫症の化学療法

新興および再興感染症が最近とくに注目されてい



る。わが国の寄生虫症についてもマラリアをはじめ

とする輸入感染症の増加や新興感染症が相次いで報

告されている。このような背景のもとに，まず日本

における輸入マラリアの現状を把握するため全国的

な調査を実施している。次により多くの種類の抗寄

生虫薬の国内使用を容易にすべく，今年は抗マラリ

ア薬であるメフロキンとハロハントリンの国の支援

による治験を終了することができた。また新たなア

ルテミシニン誘導体を得ることができるようにな

り，その抗マラリア作用の検討が行われている。さ

らに，多くの寄生虫症に関して診断と治療の相談お

よびそれに必要な希少薬剤の無償供与ができる全国

13機関からなる「熱帯病治療薬の開発研究班」を厚

生科学研究費のもとに組織し，それを総括している。
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研 究概要

臨床免疫学，臨床微生物学

臨床病理学，臨床血液学
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腎臓病学
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臨床生理学
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I. 臨床生理学に関する研究

1. 健康女性の最大酸素摂取量，血清脂質，体組

成，骨密度の加齢変化および習慣的運動の影

響

20~76歳の健康女性 165名を対象に研究した結

果，習慣的運動により全身持久性能力(V02max)や

筋の最大酸化能は高く維持されるが，加齢による骨

密度の減少や血清脂質レベルの改善は困難であっ

た。一方，体重当たりの VO,maxは脚骨密度や筋羅

指標と有意な正相関を示したので，積極的な身体活

動によって VO,maxを高く維持することは骨や筋

量の減少を抑制する可能性が示唆された。

2. 自然発症高血圧ラット (SHR) を用いた高血

圧症の運動療法と薬物療法併用の功罪

SHR62匹を用いた研究では，運動療法のみでは降

圧効果は得られず，心筋肥大や昇圧反応が充進した。

降圧剤 captoprilと運動療法を併用した結果，降圧

効果が得られ，血液成分や腎組織への副作用も観察

されなかった。

3. 時差による自律神経変動の解析

時差による生体リズムの変動を調べるため， 6名

にホルター心電図を装置して渡米させ，連続 11日問

記録した。心拍日内変動リズムの変化をパワースペ

クトル解析法にて分析した結果，副交神経緊張と交

感神経緊張の日内リズムは渡米直後乱れるが 3~8

概日で回復した。

4. 総頸動脈血流量波形と中大脳動脈血流速波形

の差異

血流波形は末梢よりの反射波が加味されて形作ら

れ，反射点に近いほど収縮期第一峰，第二峰の比が

1に近づく。総頸動脈より中大脳動脈の波形の方が 1

に近く前述の理論を臨床的に確認した。さらに中大

脳動脈血流波形は 10~20歳高齢者の総頸動脈波形

に近似することも判明した。

II. 臨床細菌学に関する研究

1. 感染症の遺伝子診断では，細菌リボソーム

RNAの共通塩基配列をもとに PCRにて増幅し，増

幅産物の塩基配列を読みとって菌種名を決めるシス

テムの基礎実験を行った。

2. MR.SAの院内感染疫学調査を行い，各患者個

人での抗生剤療法による MRSA感染症の誘導と水

平感染症との 2つの院内感染の実態を把握できるよ

うになった。パルスフィールドゲル電気泳動による

株間識別が必要である。

3. Helicobacter pyloriを検出した胃潰瘍患者か

ら血清と胃液を採取した。血清と胃液の IgAに共通

して反応する菌体抗原を見出した。麦芽レクチンに

反応することから N—アセチルグルコサミンを含む

分子量約 15,000,45,000, 66,000の糖蛋白質と考えら

れる。

4. 酸素電極を用いた抗生剤薬剤感受性測定の臨

床検森への応用を検討した。また，尿路感染原因菌

の薬剤感受性を直接測定し，抗真菌剤の測定を行う

方法を検討した。

5. 血液成分とセフェム系抗生物質の共同抗菌作

用： MRSAとMSSAについて血清添加，全血添加

等の条件下で抗生物の最小発育阻止濃度 (MIC) を

検討した。 MRSAは全血添加，血清添加の順で MIC

が小さくなる傾向を示したが MSSAではこの傾向

は認められなかった。

6. 粘着マットの効果：院内感染の防止のために

設置する粘着マットは，同一面であれば粘着マット

に圧着させる回数を多くしてもその効果は限られる

との結果が得られた。

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遺伝子の発現

我々の見いだしたコドン 330における Leuから

Ileへの変異 (L330I)は本邦に特有な F型 ChE変異

であることが推定されている。ヒト正常 ChEを含む

pRc/CMVベクターDNAをHumanfetal kidney 

cells (293 ; CRL 1573)に導入し培養液中に ChE活

性が観察された。次いで， L330I(nucleotide no 988 

T→ A)変異体を作成したところ L330I変異を持つ

ChEを含む pRc/CMVベクターのインサートを確

認した。
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2. コレステロールエステル転送蛋白 (CETP)の VII. 臨床免疫学に関する研究

遺伝子異常の研究 ブドウ球菌熱傷様皮膚症候群の病態予測の解析を

遺伝子異常が血清脂質に及ぼす影響につき検討し 行っているが，抗毒素抗体の存在だけで疾患の予防

た。ヘテロ型の異常は血清脂質への影響が限られ且 はできないことがわかった。今後は毒素の直接作用

つエクソン 15変異はイントロン 14変異に比較して の解析を行う予定である。

血清脂質への影響が少ないとの結果を得た。

IV. 臨床血液学に関する研究

1. 腎不全患者の好中球機能に関する研究

腎不全患者好中球の接着分子発現と G-CSF,

TNF,fMLPによる調節を flowcytometerにて検

討した。腎不全患者好中球は cytokine刺激による接

着分子の変化率は有意に低下していた。このことは

腎不全における好中球機能異常の一因と考えられ

る。

2. 造血器悪性腫癌剖検例における真菌感染症の

実態に関する検討

過去 10年の造血器疾患剖検例における真菌感染

を検索した。 Azole系抗真菌剤の使用により Can-

dida albicansは減少し，逆に Aspergillus,C. kruzei 

が有意に増加した。

3. 血球貪食症候群の予後因子の検討

しばしば予後不良の経過をとる血球貪食症候群

34例につき生命予後因子を検討した結果， 30歳以上

で， リンパ節腫脹が不明で，経過中に胆道系酵素が

上昇し黄疸を呈する症例は有意に予後不良であっ

た。

V. 病理形態学に関する研究

肝硬変の形態的成り立ちに関し，乙＇型肝硬変を

中心に，血管構築を手がかりとして追究中である。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

び実質との関わりなどにつき，三次元的な検索を

行っている。

VI. 精神神経医学に関する研究

発作時転倒を有するてんかん患者の外傷部位を調

杏したが，そのなかで主に歯科学的問題と発作型と

の関連性を知り得たてんかんに対する Allopurinol

の有効性について検討し著効例を報告した。さらに

精神分裂病における脳波異常 (Burst)と臨床症状と

の関連性について報告した。要素性視覚発作を有す

る局在関連性てんかんの画像・臨床脳波学的研究な

らびに昨年度に引き続き老人性痴呆を対象に画像診

断の有用性と脳波所見との関連性を検討している。

VII. 腎臓病学に関する研究

1. ネフローゼ症候群における ApoE遺伝子解

析

本症候群では高 ApoE血清が治療抵抗性の一因

子と考えられている。そこで本症候群の ApoE遺伝

子多型性を解析し，その長期予後推定の可能性を検

索した結果， ApoEZ/3, 2/ 4を有する者が治療抵抗

性を示した。本症候群における治療薬に対する反応

性が投与事前にわかることは，薬物の副作用回避と

他の治療法の選択が行える利点がある。

2. 非ステロイド性抗炎症薬 (NSAIDs)における

腎障害機序の解明ーメフェナム酸とインドメ

サシンの腎障害性の差について一

NSAIDsによる腎尿細管障害性を Luciferrin-

Luciferaseを用いた系で評価した結果，メフェナム

酸はインドメサシンより明らかに腎障害性が強いこ

とが裏付けられた。現在，障害性の強弱を規定する

因子を検討中である。

3. 近位尿細管初代培養細胞におけるギャップ結

合に対するカドミウム (Cd)影響

ラット近位尿細管初代培養細胞を用いて，カドミ

ウム暴露の影響を LDH放出率，ギャップ結合の閉

鎖性で検討した結果，細胞障害発現より早期に

ギャップは閉鎖した。

4. カドミウム (Cd)障害性尿細管細胞で誘導さ

れる尿素可溶性ユビキチン (Multi-Ub)の動

態

対照群での Multi-Ubの可溶性成分は細胞質分画

に，尿素可溶性成分は核分画で多く， Cd処理後は濃

度依存性に顕著に増加した。一方， FreeUbはCd処

置後も明らかな変動はみられなかった。Cdによる尿

細管細胞障害の軽減には核成分の Multi-Ubの関与

も大きいと考えられた。
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臨床医学

内科学講座第 1

教授：戸田剛太郎

助教授：銭谷幹男

助教授：永森静志

消化器病学

消化器病学（肝）

消化器病学（肝，肝細胞培

養）

助教授：法橋 建 神経内科学
（医療保険指荘室に出向）

講師：伊坪真理子 消化器病学（肝）

講師 ：山 内慎 義 消化器病学（肝）

講師： 相沢 良夫 消化器病学（肝）

講師： 清水 能ー 消化器病学（肝）

講師：蓮村 哲 消化器病学（肝）

講師：高木一郎 消化器病学（胆）

講師 ： 植 松 幹 雄 消化器病学（消化管，肝）

研究概要

I. 消化管に関する研究

食道：大酒家食道癌におけるアルコール代謝関連

酵素遺伝子多型の頻度を検討し， ALDH22遺伝子頻

度が食道癌の geneticrisk factorであることを明ら

かにした。

胃：十二指腸潰痛患者を喫煙群と非喫煙群に分

け， PCR法にてヘリコバクターピロリ (H.P.)の陽

性率を検討した。胃潰湛喫煙群の H.P．陽性率は非

喫煙群に比し有意に低かったのに対し，十二指腸潰

瘍喫煙群の H.P．陽性率は非喫煙群と同様に高かっ

た。胃潰瘍では H.P.のみならず喫煙も発症要因に

なっていると考えられた。

胃粘膜アルコール脱水素酵素（び-ADH)の分子生

物学的研究の過程で， HelicobacterPylori (HP)に

も特有の ADH(HP-ADH)が存在し， HP-ADHが

亜硝酸ビスマスなどの抗 HP剤とされる薬物によ

り活性阻害されることを明らかにした。抗 HP剤の

有効性は urease活性阻害率で検討されているが，

ADH活性阻害からの検討から，新たな抗 HP剤の

選択できる可能性が考えられた。

大腸：粘膜内癌部の残存している大腸 sm癌を

NPG-Ca, PG-Caの2群に分け，粘膜内病変と sm

浸潤病変における遺伝子変化と細胞増殖能について

検討した。 NPG-CaはPG-Caより粘膜内癌部でも

sm浸潤部と同様に DCC遺伝子が高度に欠失して

いた。 p53蛋白は NPG-Caにおいて高頻度に溜漫性

な過剰発現をしていた。粘膜内癌部の増殖細胞は

NPG-Caで小病変から全層性分布がみられた。

II. 肝臓に関する研究

肝循環：門脈圧充進症の治療では，胃・食道静脈

瘤対策として (J-blocker単独長期投与の出血予防

効果を明らかにした。

肝炎・肝硬変：自己免疫性肝炎における肝内浸潤

リンパ球 T細胞受容体B鎖可変部領域 (TCRV(J)

遺伝子発現を検討し， TCRV/3の遺伝子発現は同一

症例でも病期や治療により変化することを示した。

B型慢性肝炎で HBs抗原，抗体ともに陽性とな

る症例では，感染 HBVの HBs抗原をコードする遺

伝子の a決定領域にアミノ酸置換を伴う変異が多

く認められた。

急性増悪の後， HBs抗原の自然消失と HBVDNA

の陰性化を示し，臨床的に自然治癒と判断される例

が認められ， HBVウイルス遺伝子解析により S遺

伝子の数箇所に特徴的な変異が認められた。

C型漫性肝炎 (CHC)では門脈域内にリンパ濾胞

様構造を高頻度に認め，同部には自己抗体産生細胞

とされる CD5陽性 B細胞が高頻度に検出され，患

者の末梢血でもこの細胞が加齢とともに増加してい

ることを示し， CHCの自己抗体産生や高 yグロブ

リン血症にこの細胞の関与が示唆された。CHCの治

療に用いられるウルソデオキシコール酸 (UDCA)

は活性化リンパ球のアポトーシスを抑制することを

示した。

CHCの IFN治療効果はウイルスの遺伝子型とウ

イルス量に影響されるが， IFN治療効果が期待され

る低ウイルス量の lb型症例の IFN治療効果予測に

は治療前の患者血清中の IL-lraが低値であること

が重要であり、また IFN治療の著効例を早期に知る

方法として，IFN2-4週連投中に HCV-RNAが陰性

化することが必要条件であること，血清 ICAM-1濃

度が低下することが有用であることを示した。

胆管結梨による肝線維化モデルから分離した活性

化伊東細胞においては， RA,RAR, RXRの低下によ

り，肝線維化に強く関与する TGF(J の trans•

activate作用を有する transcriptionfactorの一つ

である AP-1活性が増加し， TGF(Jの発現の増強を

介して線維化が起こることを実証した。

肝細胞癌： C型肝硬変における肝癌合併を促進す

る因子である genotypelbと飲酒継続が重なると，
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10年で全例が肝癌に進展することを明らかにした。

肝細胞癌に高頻度に発現している mdrl産物 P

糖タンパクの発現調節に， p53タンパクの関与を示

す報告がなされているが， ヒト肝細胞癌材料連続切

片上での両タンパクの局在を免疫組織化学的に検索

した結果からは，ヒト肝細胞癌では両タンパク相互

間の関わりは明らかでないことを示した。

肝細胞癌の長期無再発要因を明らかにするため，5

年以上無再発の 6例を検討し，治療要因として肝切

除が，ほかの要因として肝炎沈静化が寄与している

ことを示した。

肝癌における integrin subfamilyの al-6,av, 

aIIb,/31,/33 subunitの各抗体を用いて免疫染色し，

肝細胞癌においては al,a3, a5, a6, avおよび/31

と/33の組み合わせにより病理形態学的に診断困難

な細小肝細胞癌の診断の一助になる可能性を指摘し

た。

感光色素製剤 NK-4は強力なマクロファージ活

性化作用を有し種々の生物活性を示す。 NK-4で処

理された BALBcマウスでは移植された Colon26

の有意な発育抑制と担癌マウスの生存期間の延長が

認められた。大腸癌の術後肝転移などの予防に有効

な治療法となる可能性が示された。

された。またこの肝障害は摘牌や TNF抑制作用を

有する E-3330投与により抑制されることが明らか

にされた。

人工肝：ラジアルフロー型バイオリアクターを用

いた肝由来細胞株の高密度大量培養を行い，これを

用いた人工肝補助装置開発のための研究を行ってい

る。

III. 胆裏・胆管

1988年から 1993年までの 6年間に ESWLを施

行した胆蒻胆石患者 89症例中経過観察可能であっ

た63症例について長期予後を検討した。 ESWL施

行前に腹痛などの症状を認めた症例の 83.8%が無

症状化し，症状が増悪する例はなかった。症状が消

失しなかった例について検討したところ，胆石の大

きさや UDCAの投与の有無とは相関しなかった。

ESWL後の UDCA投与は胆石破砕片の減少・消失

には有効であった。

IV. 膵臓

アルコール性慢性膵炎においては， ADH2'allele

genetic risk factorであることを報告した。

アルコール性肝障害：アルコール性肝硬変になり V. 神 経

やすい遺伝的背景として， ADH22,ALDH22, P450II 

El遺伝子多型が重要であることを多変量解析によ

り明らかにした。さらに IL-1分泌能に関与する IL-

1 receptor antagonist (Ill -RA)遺伝子多型につい

て検討し，本邦健常例における IL-lRA遺伝子多型

は欧米例と著しく異なっているが， Ill-RA heter-

ozygoteがアルコール性肝硬変で多いことを明らか

にした。

アルコール性肝障害における transferrinの糖鎖

変異を詳細に検討し，血清 CDTは単にシアル酸の

とれた糖鎖変異ではなく，糖鎖そのものが形成不全

になっていることを明らかにした。すべての糖蛋白

糖鎖について普遍的に生じているかを検討中であ

る。

アルコール性肝炎における血清 TNFレセプ

ター， nuclearmatrix-41濃度の検討から，アルコー

ル性肝炎における apoptosisの関与の可能性を指摘

した。

肝障害機序：肝虚血再濯流肝障害における， IL-8

タンパクと mRNAの発現動態が明らかにされ， IL-

8タンパクは肝阻血早期に肝細胞に発現するが，再

灌流後にはその発現は類洞細胞に著しくなり，その

時期に一致して mRNAの発現も増加することが示

日本コーリン社製 ABPM630を用いて，起立性低

血圧を示す神経疾患について，経時的自動血圧測定

を行い，治療薬の選択と効果について検討している。
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研究概

I. 腎臓病学に関する研究

IgA腎症に関する研究： （1) 本症患者の腎生存率

について自験 748例の長期予後の検討から， 25年で

62%に低下することを明らかにした。（2)本症の

成因の検討から，本症患者の T細胞は自己免疫形質

を有し，ヘルパーT細胞 2から産生される IL-4を

中心としたサイトカインが IgAの高産生性に関与

し，糸球体病変の形成に重要な役割を果たすことを

明らかにした。（3)本症のサイトカイン受容体の研

究では，糸球体細胞障害に Jak3を介する IL-4のシ

グナル伝達系が関与することを示唆した。 (4) メサ

ンギウム細胞の形質変換の指標である平滑筋型か

アクチン (a-SMA)の腎組織内発現を検討し，糸球

体内 a-SMA陽性群では陰性群に比し，尿蛋白排泄

量， M-CSFの糸球体内発現強度，メサンギウム基質

増生指数が有意に高く，経過中透析に移行した症例

の割合は，糸球体内 a-SMA陽性群で 85%と，陰性

群 33%に比し有意に高率であった。

糖尿病性腎症の増悪に関与する ACE遺伝子の研

究：罹患期間 10年以上の糖尿病症例 168例を対象

要

とし， ACEの遺伝子多型と糖尿病性腎症の進展増悪

との関連を検討した。ACEの遺伝子多型は糖尿病性

腎症の進展増悪の危険因子のひとつと考えられ，DD

遺伝子型をもつ患者では， とくに早期に末期腎不全

に進行することが示唆された。

NSAIDsにおける腎障害機序の解明：同じ酸性

の NSAIDsでありながら，腎障害性に差が生じるか

を検討するため， NSAIDsによる腎尿細管障害性を

I uci f erri n-1 ucif eraseを用いた系で評価し，メフェ

ナム酸はインドメサシンより明らかに腎障害性が強

いことが invitroでも裏付けられた。

腹膜透析に関する研究：長期腹膜透析治療におけ

る重要な課題である腹膜機能の劣化の機序について

検討し，腹膜における advancedglycosylated end-

products (AGEs)の蓄積によるさまざまな cyto-

kinesの活性化を介した線維芽細胞の増殖が生じて

いることを明らかにした。すなわち腹膜機能の劣化

の程度と腹膜において免疫組織学的に証明される

AGEsの多寡とが明白な相関があることを示した。

腎生理に関する研究：血清カリウムイオンの調節

メカニズム， とくにイオン・チャンネルを介した系

については未知の分野であったが，本チャンネルが

尿細管管腔側の pHの変動により活性化されること

をrabbitcortical collecting ductから得られた培

養細胞系を用いて明らかにした。

II. 高血圧に関する研究

高血圧の成因の一つとしてあげられている内因性

ジギタリス様物質 (EDLF)の本体であるウアバイン

を用いて，ヒト血小板を用いて細胞内遊離 Ca2十濃

度，細胞内貯蔵 Ca2十濃度， Ca'+influxに対する作用

を検討した。ウアバインは Na+-K+ATPase阻害作

用により細胞内の貯蔵 Ca2十を増大させたが， Ca2+

influxは有意に抑制され，この Ca'+fluxの変動に細

胞内 貯 蔵 Ca2十量の増大による store-regulated

Ca'+ influx entry機構の関与が示唆された。

本態性高血圧症患者での運動時微量アルプミン尿

(mAlb)出現とその意義：トレッドミル負荷試験

(TMET)による尿中 mAlb排泄の動態を観察し，腎

以外に心血管合併症と関連が見られるかについて検

討した結果，顕性蛋白尿を有さない末治療本態性高

血圧症患者でも正常血圧対照群と比較し， TMET

により有意に尿中 mAlb排泄の増加を認めた。

TMET前の尿中 mAlb排泄の少ない症例において

も心筋肥大，高血圧性眼底変化を伴うものは 4

mA!bが大きかった。これらの成績は， TMET前後

での LlmAlbが心血管合併症の指標としても有用で
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あることを示唆した。

III. 痛風・尿酸代謝に関する研究

虚血再灌流組織障害における xanthine oxidase 

(XO)の役割： McCordは虚血再灌流障害の原因と

して xanthinedehydrogenase (XDH)が XOに変

換され，変換された XOにより hypoxanthineが

xanthine,尿酸に代謝されるときに superoxiderad-

ica]が大量に発生し，組織障害を起こすとする仮説

を検証するために，ラット腎を用い阻血再灌流時に

おける腎組織内の purinenucleotideの含量， XDH

とXOの活性と蛋白量を経時的に測定した。その結

果，腎組織内の XDH,XO活性や XDH/XO比は再

濯流後 24時間まで有意の変化を認めず， McCordの

仮説は否定的であった。

xanthine尿症タイプ lの遺伝子解析： xanthine

dehydrogenaseの単独欠損症 4例の xanthine尿症

患者の遺伝子解析を行い， xanthinedehydrogenase 

遺伝子自体に異常があることを明らかにした。 3例

(2人は兄弟例）が同じ点変異を持ち， 1例は 1塩基

の欠損によるフレームシフトをおこしていた。

IV. 臨床細菌学に関する研究

薬剤感受性検査の迅速化：細菌の薬剤感受性検査

として luciferrinluciferaseを用いた菌体内 ATP

測定法による最小発育阻止濃度 (MIC)測定と化学

療法学会標準法による MIC測定を比較検討したと

ころ，薬剤，菌種によっては良い一致率を認め迅速

診断が可能であることを明らかにした。

マクロライド系抗菌薬の好中球機能に及ぽす影

響：マクロライド系抗菌薬が，低濃度において好中

球の遊走能，貪食能を充進させることを明らかにし，

その機序が細胞内カルシウムの低下による可能性を

示唆した。

V. 神経内科学に関する研究

脳梗塞の血液レオロジー：脳梗塞の血液レオロ

ジー，血清脂質，凝固線溶系を ACE遺伝子の DD型

とID型， II型の 2群で検討した。 DD型では他型に

比して赤血球濾過率が有意に低下し，線溶系充進が

示唆されたが，他型では凝固充進が示唆された。

Myotonic dystrophy (MyD)の遺伝子異常と内分

泌障害： MyDの夜間ホルモン分泌動態と遺伝子異

常との関連性について，夜間睡眠中 2時間毎の血清

ACTH, Corisol, PRL, GHの値と異常遺伝子長

(EF)との相関を解析した。EFは各 ACTH,Corisol, 

PRL値とは相関しないが， GH値とは有意な負の相

関を示した。

VI. 臨床血液学に関する研究

骨髄ストローマ細胞の分化段階における接着分子

発現の変動：マウス胚由来線維芽細胞株

C3Hl0Tl/2の前脂肪細胞や筋芽細胞へ分化過程で

の接着分子発現の変動を検討した。 VCAM-1と

fibronectinは造血支持に重要な役割を果たし，

CD34は未分化なストローマ細胞のみに発現，分子

マーカーとして有用だが，造血支持には関与しない

と考えられた。

ネフローゼ症候群における凝固・線溶：ネフロー

ゼ患者 36例を対象に， TAT,PIC, fbg, ATIII, Lp 

(a) などを測定，凝固・線溶状況を検討した。非寛

解期では fbg,Lp(a)が高値で，逆に PLG,ATIIIは

低値を示し，凝固・線溶因子の量的な異常が存在し，

疾患重症度に比例した。

VII. 循環器学に関する研究

維持透析患者における循環器合併症： CAPDに

おける左心血流動態をパルスドプラ法を用い血液透

析 (HD)と比較した結果，左房負荷の程度は HDよ

り軽度であり，このことは CAPDが HDより心血

行動態的に安定していることを明らかにした。

副交感神経の遮断が循環動態に及ぼす影響：右心

カテーテル法にて検討した慢性脊髄損傷患者におい

て，前負荷が血圧に与える影響が，頚損患者では大

であり，副交感神経の遮断レベルで循環血液量の減

少が示唆された。

VIII. 内分泌学に関する研究

副甲状腺ホルモン関連ペプチド (PTHrP)の心筋

に及ぽす影糊： PTHrPの心・血管系への作用を知

る目的でラット新生仔初代心筋細胞培養系を用いて

検討した。 PTHrPの心筋細胞への添加は用量反応

的に培蓑液中への ANPおよび BNPの分泌を促進

した。
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研究概

I. 糖尿病に関する研究

IDDMの疫学研究を継続して行い，予後因子につ

いて国際間の比較を行った。 IDDMの遺伝的多様性

を解明するため，主要な疾患感受性遺伝子 IDDMl,

IDDM2, IDDM4についての家系分析を行っている。

インスリン抵抗性に関する研究については，

OLETFラットなど糖尿病モデル動物を用い，腹腔

内脂肪蓄積とインスリン抵抗性の関連，食物繊維や

SU剤の影響について検討した。また，臨床の上でも

検討を加えた。ラット下肢濯流実験系により，骨格

筋におけるインスリンによるブドウ糖利用と各種薬

剤の影響を検討した。糖尿病性腎症に関しては，脂

質代謝異常の腎毒性発症機序，および低蛋白食の腎

症進展抑制効果について基礎的および臨床的研究を

進めている。

要

II. 血液レオロジーに関する研究

糖尿病における血液凝固，血小板およびレオロ

ジーに関する研究を行っている。糖尿病における好

中球および血小板の活性化とフリーラジカル産生を

みるため全血凝集能測定装置を用いて血小板による

好中球凝集能とルミノール発光を同時に測定し，糖

尿病の病態との関連を検討した。糖尿病では好中球，
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血小板相互作用による好中球凝集とフリーラジカル

の産生は増加していることが認められたが，産生増

加の機序として血糖， HbAlc以外の関与が考えられ

現在検討中である。また，新型赤血球変形能測定装

置を用いて，各種の溶血性貧血や糖尿病における赤

血球の変形能の変動について検討した。さらに，ィ

ンスリン抵抗性と線溶系因子との関連についても検

討を行っている。

III. 臨床免疫学的研究

1)細胞電気泳動の臨床的研究を行っているが，本

年はドイツ Rostockt W, Schutt博士と共同研究を

行った。 SLE患者赤血球の電気泳動度の変化と赤血

球膜の glycerol抵抗性の関係を検討した。 2)慢性

疲労症候群の臨床像の検討を厚生省研究班の一員と

して行っている。病因本態不明の本症候群の病型分

類と重症度の判定法を提案した。 3) 膠原病患者血

消中の抗大腸菌抗体の意義について検討している。

RAとSLEなどの非 RAで比較し， RAでは有意に

高かった。 4)膠原病・リウマチ疾患の臨床的研究を

行っている。

IV. 悪回重瘍の化学療法に関する研究

癌化学療法に関する臨床的および基礎的研究を施

行している。臨床的研究としては各腫痛系（急性白

血病，慢性骨髄性白血病，悪性リンパ腫，乳癌，結

腸癌）に対する標準的化学療法の確立を目指してプ

ロトコールスタディーを施行し，加えて新しく開発

された抗癌剤の第 I相，第 II相試験を施行してい

る。また，慢性骨髄性白血病，難治性急性白血病，難

治性悪性リンパ腫，進行再発乳癌に対する同種およ

び自家造血幹細胞移植を併用した超大量化学療法の

検討を行っている。基礎的には各種癌細胞株を用い

た抗癌剤に対する耐性機構の検討，サイトカインと

化学療法の併用の検討， CD40リガンドによる腫瘍

増殖抑制効果の検討などの実験的癌化学療法につい

ての研究を施行している。

V. 心血管系に関する研究

循環器疾患を中心とした臨床研究および基礎研究

を行っている。 1)糖尿病における心臓障害 diabet-

ic heart:冠状動脈予備能および心筋ポリアミンの

動態からの検討を行っている。冠予備能は，現在ま

でのところ低下傾向はあるものの有意な差は得られ

ていない。心筋ポリアミン濃度の低下が認められ，こ

の原因の解明を細胞内伝達系の異常ととらえ検討し

ている。 2)心肥大：細胞内情報伝達系の面から検

討している。特に Rassignaling pathwayに注目し，

近年情報伝達系に関与していることが明らかになっ

たオルニチン脱炭酸酵素のこの情報伝達系への関与

を検討している。 3)下肢動脈硬化：近年増加して

きたこの疾患を早期発見するために，理学的所見の

感度と特異性を検討している。

VI. 臨床薬理学的研究

高血圧，高脂血症を中心にインスリン抵抗性症候

群に関する研究を薬物治療学研究室との共同研究に

より行っている。高血圧患者におけるインスリン抵

抗性について血小板内 Ca2十動態から検討し，イン

スリンによるブドウ糖の取り込み以外にもインスリ

ン抵抗性の存在が示唆された。さらに血小板凝固能

に与える影響も検討した。降圧薬のインスリン感受

性に及ぽす影響については a,(J遮断薬とアンジオ

テンシン変換酵素阻害薬との無作為化比較試験を

行った。また，高脂血症とインスリン感受性との関

係および抗高脂血薬のインスリン感受性に及ぽす影

響に関する研究を開始した。

VII. 消化器病に関する研究

消化器疾患の臨床研究に関しては，消化管病変，膵

疾患の診断および治療に重点をおき，特に X線，内

視鏡診断を用いた早期消化器癌の解析に最善を尽く

している。基礎的研究に関しては，急性および慢性

膵炎の発症および進展機序を l) 膵超微形態学によ

る膵消化酵素の分泌機構と活性化機序 2)膵腺房細

胞におけるペプタイド (Bombesin,CCK)刺激下の

Signal transduction 3)膵微小循環の観点より研究

している。これらが認められ，第 6回国際微小循環

学会 (96年 8月ミュンヘン）での Symposium"The 

Microcirculation in the Pancreas Related to Fune-

tion"のorganizer,chairpersonとしてその役割を

果たした。これらの分野での研究が，多くの病態の

解明に寄与するものと考えている。特に急性膵炎発

症機序については，従来の仮説にとらわれない新し

い考え方で，現在混沌としている発症論を整理して

いきたい。

VIII. 臨床神経学的研究

Actigraphyを用いてパーキンソン病患者の振戦

による運動量を簡便かつ定量的に評価する方法を開

発した。臨床的に観察した振戦の重症度と相関関係

が認められた。また，熱流を用いた新しい皮膚温度

感覚検査法を開発し，糖尿病性神経障害患者での冷

覚および温覚感覚閾値を検討した。糖尿病患者では
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健常者に比較して冷覚と温覚の閾値が上昇してお

り， smallfiber neuropathyを認めた。さらに，相

貌刺激による視覚性事象関連電位の記録方法を開発

し，脳血管性痴呆患者，パーキンソン病患者を対象

に視覚性認知機能に関する神経生理学的検討を行っ

た。臨床的に幻視を伴う病例では視覚性認知機能の

障害されている可能性が示唆された。

IX. 代謝に関する研究

l)糖尿病の味覚障害と血中，尿中の亜鉛濃度変化

との関係をみている。 2)糖尿病および脂質代謝に

おけるレチノイドとインスリンレベルの相関関係か

らインスリン作用不足の因子の分析を行っている。
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myelogenous leukemia: Single institute experi-

ence. 38th Am Soc Hematol. Orland. Dec. 

12) Usui N, Maki N, Dobashi N, Saito T, Yamagu-

chi Y, Watanabe H, et al. Prognostic significance 

of cytogenetics and age in acute myelogenous leu-

kemia : Single institute experience. 38th Am Soc 

Hematol. Orland. Dec. 

13) Hirano A, Asai 0, Funakoshi S, Fanslow, W. 

C. *, Long, D.L * (*NCI-FCRDC). Inhibition of 

aggressive histology human B cell lymphoma 

growth by CD 40 stimulation in vivo : a comparison 

of a CD40 antibody and a recombinat soluble CD 40 

ligand (sr CD40L). 38th Am Soc Hematol. Orland. 

Dec. 

14) 清水光行． Ras誘導性心肥大は， cAMPシグナル

伝達経路の関与により抑制される．第 61回日本循環器

学会総会．東京． 3月．

15) Mizokami T, Shimizu M, Sasaki H. Effect of 

anti-hypertensive agents on cardiac polyamine con-

tents of spontaneously hypertensive rats. Tokyo 

International Symposium on polyamines. 

Hayama. Oct. 

16) Ishibashi K, Kageyama S, Sakurai T, Aihara K, 

Yokota K, Taniguchi I, et al. Reduction of 

intracellular calcium by insulin is impaired in mild 

hypertensive subjects with insulin resistance. 16th 

Scientific Meeting of the International Society of 

Hypertension. Glasgow. Jun. 

17) Nishino H, Tomita H, Ishida I, Sekimoto T, 

Muroi T, Sakai 0, et al. A specific cathepsin B 

inhibitor can not inhibit onset of caerulein induced 

acute pancreatitis. 10th Asian-Pacific Congress of 

Gastroenterology. Yokohama. Sept. 

18) Nishino H, Tomita H, Kohno M, Aizawa R, 

Sakai 0. Pancreatic acinar microcirculation and 

pancreatic digestive enzyme secretion. -regulation 

of the cholinergic nervous system-, Sixth World 

l) 田嶼尚子，丸山道彦．コメディカルの役割 欧米に

おける評価．豊田隆謙編．カレント内科シリーズ No.6

糖尿病．東京：金原出版， 1996:72-9. 

2) 宇都宮一典．糖尿病性腎症における血中クレアチ

ニン，血中尿素窒素，クレアチニンクリアランス，糸球

体濾過量の意義．繁田幸男，杉山 茂編．糖尿病治療事

典，東京：医学書院 1996:271. 

3) 倉石安庸．栄養対策．日本臨床腫瘍研究会編．臨床

腫瘍学，東京：癌と化学療法社， 1996;1229-47. -

4) 天野 繭，溝上恒男，清水光行．心膜水腫．循環器

症候群 II（別冊日本臨床）．東京：日本臨床社， 1996,

566-8. 

5) 栗田 正．アルドース還元酵素阻害薬 (ARI)の抗

神経障害作用．池田義雄編．糖尿病の薬物療法ー経口

薬の新しい視点ー，東京：日本メディカルセンター，

1996; 125-34. 

V. そ の 他

l) 池本 卓．医薬品とレオロジーく塩酸サルボグレ

ラート〉．日バイオレオロジー会誌 1997; 11 : 40-1. 

2) 橋本信也，黒坂大太郎，横山 徹，藤田修三，小沢

義典，中山伊知郎ほか．慢性疲労症候群の臨床像，重症

度，臨床経過の検討．厚生省特別研究事業・慢性疲労症

候群の治療に関する研究班．平成 7年度研究業績報告

書 1996; 14-8. 

3) 薄井紀子，土橋史明，平野明夫，榊原健二＊，中村英

一＊ （＊大森赤十字病院），倉石安庸ほか．特発性血小板

減少性紫斑病を合併しステロイド療法が奏功した高齢

者左副腎皮質癌の 1症例．日癌治療会誌 1996; 31 : 

54-8. 

4) 宝意幸治，持尾聰一郎ほか．筋萎縮性側索硬化症に

おける喫煙および活性酵素種の影響に関する研究．平

成 7年度喫煙科学研究財団研究年報 1996; 711-4. 

5) 佐藤浩則，岡尚省，持尾聰一郎，酒井紀．

Helical 3d-CTで髄液の痩孔を確認し得た反復性髄膜

炎神経内科 1997;46: 112-4. 
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講 師：原 正忠 循環器病学

講師：西山晃弘 循環器病学

講師：藤代健太郎 循環器病学

講師：立石 修 循環器病学
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講師：会沢 治 循環器病学

講 師 ： 本 郷 賢 一 循環器病学

研究概要

I. Therapeutic drug monitoring 

胃排出能は経口薬剤の吸収に影響し，その効果に

も影響を与える可能性がある。しかし，それに関す

る研究は少ない。そこで，胃排出能の違いによる代

表的ニフェジピン持効薬の吸収・降圧効果の違いを

比較検討した。さらに，消化管運動賦活薬シサプリ

ド併用により胃排出能を冗進させた場合の影響につ

いても検討している。

II. 血流波形解析による脳動脈硬化度の定量診断

総頸動脈血流量波形が加令により顕著に変化する

ことに注目し，波形の定塁化による脳動脈硬化の定

量診断法を検討した。超音波定量的血流量測定装置

を用い総頸動脈血流量波形を測定した。波形の収縮

期第 1,2峰比 (A/B比）は若年群で，収縮期立ち上

がり (R)は中年群で，ピーク以降の下降最大変化率

(S)は高年群で年代毎の差異が明確になった。本指

標を用いて検査年齢を求め，暦年齢との差を脳動脈

硬化の指標にする際，年代毎に差の明確な指標を用

いるのが良いと考えられた。

III. 血栓溶解療法，血管新生療法

1. 血栓溶解療法

超音波照射併用による t-PAの血栓溶解増強効果

を犬心筋梗塞モデルを用いて検討した。現在，経胸

壁的照射のための超音波プローベを開発中であり，

臨床応用への可能性を検討している。また血管内視

鏡を用いた，犬大腿動脈における血栓溶解の経時的

な観察によって，増強効果の機序を検討する。

2. 血管新生療法

犬心筋梗塞モデルを用いて，血管内膜増殖因子投

与による血管新生，駆出率，梗塞重量に対する影響

をコントロール群と比較検討する。

IV. 核医学

運動負荷心筋シンチグラフィは虚血性心疾患の診

断に不可欠な検査の一つである。しかし，運動不可

能な症例では薬物負荷が行われている。一般にジピ

リダモールがよく使われているが，近年 ATPを用

いた薬物負荷が行われるようになった。その

SPECTによる虚血検出の sensitivityは運動負荷と

ほぽ同様と言われているが， washoutrateの意義に

ついては不明である。運動負荷によるそれと同じよ

うに臨床的意義を持つか検討中である。

V. 冠動脈硬化の組織学的研究

一冠動脈硬化発生初期における内膜肥厚とレニ

ン・アンジオテンシン系との関係一

冠動脈硬化は冠動脈の偏心性内膜肥厚を基盤として

発生する。今回，我々の考案した分岐部被包法によ

り偏心性内膜肥厚を作成し，その発生初期における

組織レニン・アンジオテンシン系と内膜肥厚との関

係につき検討した。体重 2.5~3.5kgの雄性家兎 8

羽に腹大動脈下部，分岐部を含む腸骨動脈の全周囲

をシリコン樹脂にて被包し偏心性内膜肥厚を作成し

た。 5日後定圧灌流固定を行い被包した分岐部を取

り出し抗アンジオテンシン転換酵素（以下 ACE)抗

体にて免疫染色を行った。被包 5日後の腸骨動脈分

岐部外側に偏心性内膜肥厚を認めた。抗 ACE抗体

では内皮細胞及び内膜肥厚の一部が染色された。内

膜肥厚部における ACEの存在は動脈硬化発生初期

よりレニン・アンジオテンシン系の関与を示唆する

ものと思われた。

VI. 心電図および心音図

心電図 R-R間隔時系列解析法による自律神経緊

張と心事故発生との関係について虚血性心疾患を対

象に検討を行った。また，心房細動例を対象にした

前向き予後調査を開始し，開始時基礎データを基に

発作性心房細動例の臨床的特徴について検討した。

さらに，新たな研究として冠動脈狭窄時に発生す

る冠動脈狭窄音を無侵襲的に測定する冠動脈狭窄音

計測システムの開発を開始し，その臨床応用の可能

性について検討を行った。

VII. 不整脈

心房細動あるいは心房粗動は，日常の診療におい

て最もよくみかける不整脈の一つである。慢性では

ない心房細動は除細動の適応となる場合が多いが，
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その後の洞調律維持には抗不整脈薬の投与が必要に

なる。しかし抗不整脈薬の選択には定まった決まり

がなく，症例毎に経験的に使用しているのが現状で

ある。我々の研究班では，慢性ではない心房細動の

患者に対し抗不整脈薬投与前後でホルター心電図を

施行しその波形を AD変換しコンピュータに取り

込み，電位の変化・分散等を解析することで，除細

動後に洞調律維持に有効な抗不整脈薬を推定できる

指標があるか検討している。

VIII. 心筋細胞生理

我々のグループでは，細胞レベルでの心収縮のメ

カニズムの解明と病態生理学的状況下での細胞内イ

オン環境変化と心筋収縮との関連を主なテーマに研

究を行なってきている。標本として，哺乳動物の多

細胞心室筋標本または単一心室筋細胞を用い，細胞

内イオン濃度・膜電流系と収縮の関係を観察してい

る。本年度は，特に強心薬の作用機序を単一細胞レ‘

ベルで評価する方法の確立とその応用をテーマに研

究を遂行している。

IX. 咳の定量化に関する研究

咳嗽は呼吸器疾患の症状としては最も頻度が高く

臨床では重要なものである。しかし従来咳の頻度，強

度，時間的変動などを客観的に計測することはでき

なかった。我々は新しい加速度センサーを用い咳嗽

の定量化を試みている。胸壁にセンサーを取り付け

体表面の加速度運動を電圧変化に変換し記録計で観

察した。咳による体表面の加速度分布が記録され，咳

特有の波形が認識できた。現在 3テャンネルの記録

計を用い三次元での胸壁加速度分布を解析中であ

る。

x. 気道上皮の超微形態

慢性気管支炎，副鼻腔気管支炎症候群，びまん性

汎細気管支炎などば漫性の気道炎症を示す疾患群で

あるが近年マクロライド療法により治癒率が飛躍的

に向上した。しかし効果の機序はまだ不明な部分が

多い。マクロライド剤の効果の機序を明らかにする

ため上記疾患患者のマクロライド剤投与前，後での

気道上皮の変化を気管支鏡下生検で得た気道上皮を

透過型電顕で解析した。投与前と投与後では超微形

態上明らかに差が認められた。治療前では過分泌の

状態であり，上皮細胞にはゴルジ体が多く粘液産生

が多く，細胞問にも粘液が貯留しているのが観察さ

れた。治療後にはほぼ正常化していた。

XL 分子生物学的研究

呼吸器疾患に対する分子生物学的アプローチとし

て，びまん性汎細気管支炎 (DPB)やマクロライド

系抗生物質の抗炎症•免疫抑制作用に関する研究を

DNA医学研究所との共同で行なっている。本年度

はDPB患者における CClO遺伝子の構造解析をお

こなったが，解析した範囲で病的な変異は見いださ

れなかった。マクロライド系抗生物質に関する研究

は現在遂行中である。

研究業績

I. 原著論文

1. Therapeutic drug monitoring 

1) Sato C, Sakai T, Kashiwagi H, Hongo K, 

Aizawa 0, Watanabe H, Mochizuki S, Okamura 

T. Influence of cisapride on the pharmacokinetics 

and antihypertensive effect of sustained-release 

nifedipine. Int Med 1996 ; 35: 941-5. 

2) 芝田貴裕，本田陽一，柏木秀彦，武藤誠，渡辺久

之，望月正武ほか． AcousticQuantification法による

左室容積および駆出率の評価一左室造影，シンチグラ

フィ法と比較して一．呼吸と循環 1996;44: 1083-7. 

2. 血流波形解析による脳動脈硬化度の定量診断

1) 古平国泰，藤代健太郎，和田高士，福元耕，内田

智子，山崎さやか．経頭蓋骨的カラードプラ検査への

超音波造影剤の使用経験．脈管学 1996; 36 : 449-56. 

3. 冠動脈硬化の組織学的研究

1) 西山晃弘，青山尚文，大山典明，横打邦男，望月正

武．新しい動脈硬化発生モデルー動脈分岐部偏心性内

膜肥厚の作成ー．心筋の構造と代謝 1996;18: 267-70. 

2) 多田紀夫，望月正武，武田信彬，西山晃弘，永野 允

ほか．ベトリロール—L カプセル長期投与における降

圧効果と血清脂質・血糖値に及ぽす影響．臨と研 1996;

73 : 1015-25. 

4. 心電図および心音図

1) Obata S, Ito T, Tateishi 0. Characteristics of 

heart rate variability in healthy subjects. Jikeikai 

Med J 1996 ; 43: 243-53. 

2) Tateishi 0, Gotou Y, Itou T, Obata S, Mochizuki 

S. Basic study of the acoustical detection of the 

stenosis of coronary artery by power spectrum 

analysis. Ther Res 1997 ; 18 : 443-8. 

3) Tateishi 0, Obata S, Gotou Y, Itou T, Mochizuki 

S. Influence of time length of data collection and 

defective data in analysing the circadian rhythm of 

heart beat. Ther Res 1996; 17: 2927-30. 

4) 立石 修．米国旅行時（時差）の自律神経緊張に関

する検討． TherRes 1996 ; 17 : 1121-4. 
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5. 心筋細胞生理

1) Hongo K, White E, LeGuennec J-Y, Orchard 

CH. Changes in [Ca'+],, [Na+], and Ca2+ current 

in isolated rat ventricular myocytes following an 

increase in cell length. J Physiol 1996 ; 491 : 609-

19. 

2) Kawai M, Konishi M, Kurihara S. Magnesium 

and hydrogen ions inhibit sarcoplasmic reticululm 

function in cardiac muscles. J Mol Cell Cardiol 

1996 ; 28 : 1401-13. 

3) Komukai K, Kurihara S. The mechanisms of 

the inotropic effects of UD-CG 212 Cl, an active 

metabolite of pimobendan on ferret papillary mus-

cles. J Cardiovasc Pharmacol 1996 ; 27 : 673-9. 

4) Komukai K, Kurihara S. Effect of developed 

tension on the time courses of Caz+ transients and 

tension in twitch contraction in ferret myocardium 

Cardiovasc Res 1996 ; 32 : 384-90. 

6. 分子生物学的研究

l) 田辺修，清水歩，吉村邦彦．びまん性汎細気管

支炎症例における CClO遺伝子の構造と発現に関する

研究．慈恵医大誌 1997;112: 99-107. 

7. その他

1) Yamatsuji T, Matsui T, Okamoto T, Komats-

uzaki K, Takeda S, Nishimoto I et al. G Protein-

mediated neuronal DNA fragmentation induced by 

familial Alzheimer's disease-associated mutants of 

APP. Science 1996; 272: 1349-52. 

2) Kotajima L, Aotuka S, Sumiya M, Y okohari R, 

Kasukawa R. Clinical features of patients with 

juvenile onset mixed connective tissue disease: 

analysis of data collected in a national collabor-

ative study in Japan. J Rheumatol 1996; 23: 

1088-94. 

3) Kotajima L, Aotuka S, Sato T. Clinical 

significance of serum thrombomodulin levels in 

patients with systemic rheumatic diseases. Clin 

Exp Rheumatol 1997 ; 15: 59-65. 

4) 山口浩史．スギおよびヒノキ花粉主要アレルゲン

に対する T細胞の反応性の検討．慈恵医大誌 1996;

111: 949-56. 

5) 富永滋，山口 芳，佐藤哲夫，島田孝夫，川上憲

司，谷本晋ー．換気シンチグラフィからみた DPBに

おけるマクロライド系抗生物質の治療効果．臨放線

1997; 42: 111-9. 

II. 総 説

1) Kurihara S, Komukai K. Cross-bridge--depen-

dent changes in intracellular Caか•concentration in 

mammalian cardiac muscles. Jpn Heart J 1996; 

37: 143-52. 

2) Tanaka T, Kawai M, Kurihara S. Inotropic 

effects of DN-9693 : A selective cyclic AMP phos-

phodiesterase inhibitor. Cardiovasc Drug Rev 

1996; 14: 246-55. 

3) 佐藤哲夫，矢野平一，小野寺玲利．肺癌の化学療法

ー特に非小細胞癌について一．化療の領域 1996;7: 

1297-302. 

4) 立石 修．心電図 RR変動解析における変動指標

選択の重要性に関する検討．脈管学 1997; 37 : 55-63. 

5) 立石 修．生体概日リズムに及ぽす時差の影響．医

のあゆみ． 1996; 639-42. 

6) 小武海公明，田中悦子，栗原 敏．心筋細胞内カル

シウム変動現象．日臨 1996; 54 : 2045-9. 

7) 小野寺玲利，西条長宏．化学療法の今後一新しい化

学療法剤を中心に一．化療の領域 1996; 12 : 2079-86. 

III. 学会発表

l) 酒井朋久，渡辺久之，佐藤 周，柏木秀彦，橋本浩

ー，望月正武ほか．ニフェジピン持効錠の吸収と降圧

効果への胃排出能の影響一低胃排出例におけるシサプ

リド負荷による検討ー．第 93回日本内科学会．横浜． 4

月．

2) 藤代健太郎，古平国泰，真家健一，月山栄治，福元

耕，内田智子ほか．脳動脈硬化の定醤診断を目指した

総頸動脈血流鼠波形解析．第 93回日本内科学会．横浜．

4月．

3) 深草元紀，小野寺玲利，南谷めぐみ，佐藤哲夫，古

幡 博，望月正武ほか．加速度計による咳嗽の定量的

診断．第 36回胸部疾患学会．宇都宮． 4月．

4) 望月太一，佐藤哲夫，望月正武，古田島理佐ほか．全

身性エリテマトーデス (SLE) における肺病変と臨床

的•免疫学的特徴：第 2 報．第 36 回胸部疾患学会．宇

都宮． 4月．

5) 堀越一昭，秋山佳子，小野寺玲利，木村啓，佐藤

哲夫，望月正武ほか．慢性咳嗽患者の百日咳抗体の検

討．第 36回胸部疾患学会．宇都宮． 4月．

6) 南谷めぐみ，古田島太，村松弘康，田辺 修，佐藤

哲夫，望月正武ほか．当院における結核患者の背景因

子に関する検討～若年発症例を中心に～．第 36回胸部

疾患学会．宇都宮． 4月．

7) 木村啓，清水歩，多田浩子，内田和宏，佐藤哲

夫，望月正武ほか． リンパ脈管筋腫症 (LAM)及び好

酸球性肉芽腫症 (EG)のCT所見の検討．第 36回胸部

疾患学会．宇都宮． 4月．

8) 小野寺玲利，深草元紀，古田島太，田辺 修，佐藤

哲夫，望月正武ほか．オフロキサシン投与前後におけ

る局所換気能の評価．第 36回胸部疾患学会．宇都宮． 4
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月． Symposiumof the International Society for Heart 

9) Obata S, Tateishi 0, Itou T, Suda T, Mochizuki Research. Chiba. Nov. 

S. Decrease of heart rate variability by coronary 20) 橋本浩一，岩野圭二，小武海公明，茂木純一，武藤

risk factor in cases undergoing general physical 誠，芝田貴裕ほか． ATP負荷心筋シンチグラフィのプ

checkup. 7th International Congress on am- ロトコールに関する基礎的検討．第 61回日本循環器学

bulatory monitoring. Tokyo. May. 会．東京． 3月．

10) Tateishi 0, Fujishiro K, Itou T, Suda T, Obata 

S, Mochizuki S. Disturbance of circadian rhythm IV. 著書

of autonomic nervous tone after eastward flight. 

7th International Congress on ambulatory monitor・

ing. Tokyo. May. 

11) 横溝絵里子，渡辺久之，芝田貴裕，田村徹太郎，望

月正武ほか．耐糖能異常者における内臓脂肪蓄積と冠

危険因子の関連性について．第 69回日本産業衛生学

会．旭川． 6月．

12) 西山晃弘，青山尚文，横打邦男，大山典明，望月正

武．動脈硬化発生初期におけるレニン・アンジオテン

シン系と内膜肥厚との関係．第 19回心筋代謝研究会．

東京． 9月．

13) 橋本浩一，芝田貴裕ほか．左内胸動脈を用いた

CABG患者の Tc標識血流製剤シンチでの疑陽性に関

する検討．第 44回心臓病学会．東京． 9月．

14) 伊藤哲志，立石修，小幡進一郎，須田健，立石

修，望月正武．心筋梗塞後突然死例における自律神経

緊張概日リズムとその臨床的特徴．第 13回日本心電学

会．別府． 10月．

15) 茂木純一，本田陽一，田野入高史，林淳一郎，阿部

邦彦，吉武典昭，望月正武ほか． Commonとuncom-

mon type両者を認め catheterablationに成功した心

房粗動の一例．第 13回日本心電学会．別府． 10月．

16) Komukai K, Kurihara S. Intracellular Ca匹

transients and tension altered by UD-CG 212 in 

ferret ventricular muscles. International Sympo-

sium on Inotropic Agents. Precongress of the 

International Society for Heart Research. Chiba. 

Nov. 

17) Hongo K. White E, Orchard CH. Effect of 

stretch on the Ca transient and contraction in ferret 

papillary muscles during hypoxia and acidosis. 

Satellite Symposium of the International Society 

for Heart Research. Chiba. Nov. 

18) lwano K, Manome Y, Ohno T, Mochizuki S. 

Preventive adenoviral gene therapy with novel 

suicide systems for vascular smooth muscle cell 

proliferation after arterial injury. Satellite Sym-

posium of the International Society for Heart 

Research. Chiba. Nov. 

19) Matsui T, Rosenzweig A. Adenoviral vectors 

as experimental and therapeutic tools. Satellite 

1) Komukai K, Kurihara S. Physiological 

significance of the change in the Ca'+ sensitivity of 

the contractile elements in cardiac muscle. In: 

Endoh M, Morad M, Scholz H, Iijima T, eds. 

Molecular and cellular mechanisms of cardiovas-

cular regulation. Tokyo : Springer-Verlag, 1996 : 

281-90. 

2) Kurihara S, Komukai K, Kawai M, Tanaka E, 

Konishi M. Intracellular Ca'+ transients in 

response to length changes in aequorin-injected 

ferret papillary muscles. In: Dhalla NJ, Singal 

PK, Takeda N, Beamish RE, eds. Patho-

physiology of heart failure. Norwell Mass : 

Kluwer Academic Publishers, 1996 : 253-61. 

3) 佐藤哲夫，吉澤靖之．呼吸器疾患：佐々木匡秀，影

岡武士編．病態解析の手引き一検査の読み方とその実

践ー．東京：医歯薬出版， 1996: 33-43. 

4) 藤代健太郎，立石修，小林正之，町田勝彦．パワー

スペクトル解析法による時差空間移動時の自律神経緊

張概日リズム変動の検討．生体時系列データ解析の新

展開．札幌：北海道大学図書刊行会， 1996:465-78. 

5) 栗原 敏，小武海公明，石川哲也．心筋の長さー張

力関係の細胞内機構．心筋代謝研究会編：心筋の構造

と代謝ー1995-，東京：六法出版社， 1996: 1-8. 
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5. 

内科学講座第 4（青戸）

教授：望月

助教授：多田

助教授：武田

武

夫

彬

正

紀

信

助教授：石川慎一郎

講師：浅野次義

講師：野間健司

講師：山田 尚

講師 ： 谷 口 郁 夫

講

講

講

講

講

講

講

師：山崎泰範

師：加々美明彦

師：加藤光敏

師：谷口正幸

師：稲葉 敏

師：関 晋吾

師：池脇克則

循環器病学，心臓代謝

脂質代謝学，動脈硬化

循環器病学，心臓代謝，糖

尿病学

循環器病学，心臓代謝

神経内科学，糖尿病学

循環器病学，心臓代謝

分子腫瘍学，臨床血液学

循環器病学，心臓代謝，糖

尿病学

分子腫瘍学，臨床血液学

脂質代謝学，動脈硬化

心臓代謝，糖尿病学

循環器病学，心臓代謝

分子腫瘍学，臨床血液学

循環器病学，心臓代謝

脂質代謝学，動脈硬化

研 究 概

I. 心臓代謝 [1]

1. 無酸素・再酸素化における Na/Caexchanger 

を介する単離心筋細胞 Ca動態（文部省科研

費）

無酸素条件における単離心筋細胞，虚血における

摘出灌流心の細胞内 Ca動態を対比， Caoverload 

の機序として forwardmode Na/Ca exchangerに

よる Ca排出能抑制の関与を示した。

2. 細胞内 Ca調節に関する ATP感受性 Kチャ

ネルの役割（文部省科研費）

ATP感受性Kチャネルの開口あるいは閉鎖の細

胞内 Ca動態に及ばす影響と， Ca調節機構である

Na/Ca exchangerとの関連性，相互作用を検討。

3. Preconditioningの機序に関する研究（車両財

団研究助成）

Preconditioningは虚血中の細胞内 Ca2十， H+の

蓄積を抑制し，心筋保護効果を示したが，その機序

として Na/Caexchangerの関与を検討。

4. 摘出灌流心における細胞内イオン動態の研究

イオン指示薬である fura-2,BCECFを用いて細

胞内 CaのpHを測定。虚血または低酸素条件にて

細胞内 Caの上昇， pHの低下が示され， Na/Caex-

changer, SRの関与を検討した。

要

ラット摘出心灌流モデルにおける一酸化窒素

(NO)の測定

虚血・再灌流および低酸素・再酸素化状態での NO

の動態を解明することにより，虚血・再灌流障害を

改善する方法を研究している。ラット摘出心灌流モ

デル (Langendorff法， Workingheart法）におけ

る虚血・再灌流および低酸素・再酸素化での冠灌流

液中の NO濃度を電極法 (amperometric sensor, 

WPI)を用いて測定し，心機能として冠溜流圧，冠

灌流量，左室圧，心拍数を測定している。 L-NAME

(NO合成酵素の阻害薬）および L-arginine(NO合

成の基質）を前投与し，再灌流および再酸素化での

心機能の回復および不整脈の発生頻度と NOの動

態から NOの役割を研究してきた。現在，再灌流障

害を改善すると考えられている Preconditioningや

再酸素化での酸素濃度の影響を NOの動態から検

討している。

II. 心臓代謝 [2]

心肥大，心不全，特発性心筋および二次性心筋疾

患など循環器疾患全般の病態生理の解明のため，生

理学，病理組織学，免疫学，分子生物学などの立場

からアプローチ。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. ヒト ACE遺伝子異常の解析

循環器疾患の病因の一つとして近年注目されてい

るACE遺伝子異常について，各種心臓疾患におい

てPCR法をもちいて検討を行う。

2. ミトコンドリア遺伝子に関する検討

各種心臓障害においてヒト生検心筋，剖検心筋，白

血球サンプルを用いてミトコンドリア遺伝子異常を

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，更に患者白血球を用いた発症前お

よび早期診断の可能性も検討している。

3. 高血圧性肥大心，糖尿病合併高血圧性肥大心

を有する患者に各種降圧剤を長期投与し，心肥大の

退縮効果および心機能への影響を比較検討してい

る。また特発性心筋症の患者に対する各種治療薬の

効果を検討。

4. 心肥大のメカニズムに関する基礎的研究

圧負荷肥大心筋における DNA合成および細胞周

期関連蛋白の発現についても免疫組織学的に検討。

5. 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

スタンブロット法などを用いて検討
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6. 拡張型心筋症，心筋炎心におけるアポトーシ

ス関連遺伝子に関する研究

III. 脂質代謝動脈硬化

1. 動脈硬化と関連の深い異常リポ蛋白の同定や

定量，生体ならびに培養細胞におよぽす影響を免疫

学的手法を中心に用いて検索：特にレムナント・リ

ポ蛋白と動脈硬化との関連性を検索するため下記の

研究を行った。

a. In vitroの実験系にてレムナント・リポ蛋白

の各種サイトカインに及ぽす影響ならびに癌遺伝

子に及ぼす影響の検討。

b. 糖尿病をはじめとする内分泌代謝疾患，肝疾

患，腎疾患におけるレムナント・リポ蛍白の動態と

易動脈硬化との関連性の検索（文部省原発性高脂血

症研究班研究）。

2. アフィニティーカラムにより分画した HDL

亜分画の臨床的意義の解明。

3. ヘパリン負荷にて血清リポ蛋白リパーゼを充

進し，投与前，投与後 10分間後の各リポ蛋白の変化

によりリポ蛋白の代謝動態の検索。

4. Stable isotopeを利用した脂質代謝異常の詳

細な解明： Stableisotopeにて標識したアミノ酸を

投与し，経時的採血により得られたアポ蛋白の sta・

ble isotopeの比率の変化から，アポ蛋白の turnover

を算定する。この手法を使って，上記レムナントリ

ポ蛋白（平成 9年度科研費 l)や各種高脂血症での代

謝動態を検討（平成 9年度科研費 2)。

5. 脂肪負荷：一定量の脂肪を経口負荷し，経時

的採血により，食事由来のリポ蛋白の経時的変化か

らリポ蛋白の動態を観察し，併せて負荷脂肪の内容

を変えることで， リポ蛋白の動態に及ぼす影響を観

察する（平成 8年度科研費）。

6. 抗高脂血症の新薬開発における第 2相，第 3

相の治験に参加。

7. ワシントン大学との共同研究として，高血圧，

糖尿病において心筋または血管壁にて病的に増加す

る細胞外マトリックス成分の一つであるラミニンを

捉え，ラミニン BCN-1転写因子に関する研究を

行った。

2. 分化の制御に関する研究

白血病細胞の分化制御機構を細胞周期およびアポ

トーシスとの関連で研究している。

3. インターフェロンの増殖抑制機構の解明

インターフェロンの重要な働きとしての増殖抑制

を細胞周期の制御の面から検討している。

4. 造血器腫瘍の治療法の開発

JCOGのLymphomaStudy Groupに参加し，造

血器腫瘍に対する治療法の開発に関する臨床研究を

行っている。

V. 神経機能研究

1. 糖尿病性末梢神経障害の研究

表在知覚検査器を用いて分析した糖尿病患者の知

覚障害を中心にその病態生理の研究に着手した。ま

ず痛覚過敏の発症機序を解明するため自律神経障

害，末梢血流障害，湿度覚域値，神経伝導速度の比

較研究を開始した。また同時に有痛性神経障害に対

する塩酸メキシレチンの臨床薬理学的検討を行い報

告した。

2. 中枢神経機能の研究

脳梗塞後遺症における知的神経・記憶障害のある

患者に対する長期治療を試みその障害の分析と治療

による改善を研究した。

慈恵医大パーキンソン病研究会の講演記録集の作

製，出版を行った。

3. 糖尿病および肥満の研究

リパーゼインヒビターを用いた臨床的研究を行

い，その抗肥満作用を研究した。

VI. 循環器不整脈グループ

1. シングルパス VDDペースメーカーの心房セ

ンシング閾値の長期安定性，センシング電極の至適

位置についての研究を発表した。

2. css社製 VDDペースメーカーのジェネレー

ター交換に際して， リードのコネクターが特殊な形

態のため直接他社のジェネレーターに接続できな

い。そのため DDDジェネレーターを用いたが，その

時の適応条件について検討した。

3. 洞不全症候群の治療はペースメーカーを用い

るが軽症例に対しては薬物療法が可能かどうか碗酸

IV. 血液・造血器腫瘍 アメニジウムを用いて検討した。

1. 造血器腫瘍の成因に関する研究

分子生物学的方法により造血器腫瘍の原因を検討 研究業績

している。特に，細胞周期関連遺伝子の発現を検討 I. 原著論文

している。 1. 心臓代謝

1) A Martin Gerdes (University of South Dakota), 
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Onodera T. Myocyte remodeling during the pro-

gression to failure in rats with hypertension. 

Hypertension 1996 ; 28: 609-14. 

2) Takeda N, Dixon MCD•, Hata T*, Elimban V*, 

Shah KR*, Dhalla NS* (*"St. Boniface General 

Hospital Research Center). Sequence of laterra-

tions subcellular organelles during the development 

of heart dysfunction in diabetes. Diabetes Res Clin 

Pract 1996 ; 30 (Suppl.) : Sll3-22. 

3) Takeda N. Mitochondrial DNA mutaions in 

diabetic heart.. Diabetes Res Clin Pract 1996; 30 

(Suppl.) : Sl23-26. 

4) Takeda N, Ohta Y, Tanaka Y, Shikata C, 

Hayashi Y, Nemoto S et al. Myocardial adaptive 

changes and damage in ischemic heart disease. 

Ann New York Acad Sci 1996 ; 793 : 282-8. 

5) Takeda N, Ohta Y, Tanaka Y, Shikata C, Iwai 

T, Tanamura A, et al. Cardiac hypertrophy and 

its regression in hypertensive patients. In: 

Sharma BK, Takeda N, Ganguly NK, Singal PK, 

eds. Adaptation biology and medicine vol. 1, New 

Dehli:. 1997; Narosa Pub! House, 1997: 427-31. 

6) Xu YJ*, Elimban V*, Takeda S, Ren B*, Takeda 

N, Dhalla NS* (*St. Boniface General Hospital 

Research Center). Cardiac sarcoplasmic reticulum 

function and gene expression in chronic diabetes. 

Cardiovasc Pathobiol 1996 ; 1 : 89-96. 

7) Kaura D*, Takeda N, Sethi RS*, Wang X*, 

Nagano M, Dhalla NS* (*St. Boniface General 

Hospital Research Center). /3-adrenoceptor 

mediated signal transduction in congestive heart 

failure in cardiomyopathic (UM-X7.1) hamsters. 

Mol Cell Biochem 1996 ; 157: 191-6. 

8) Liu X*, Takeda N, Dhalla NS* (*St. Boniface 

General Hospital Research Center). Tropnin I 

phosphorylation in heart homogenate from diabetic 

rat. Biochem Biophys Acta 1996 ; 1316 : 78-84. 

9) Liu X *, Takeda N, Dhalla NS (*St. Boniface 

General Hospital Research Center)•. Myosin 

light-chain phosphorylation in diabetic car-

diomyopathy in rats. Metabolism 1996 ; 46 : 71-5. 

10) Takeda A, Takeda N, Saitoh F*, Ikeda Y*, 

Kawai s•, Okada R* (*Juntendo University). 

Variations in mesenchymal cell activity between 

rheumatic and non寸 heumatic valve disease. J 

Cardiol 1997; 29 (suppl II) : 29-35. 

11) Baba H (University of Munster), Takeda A, 

Nagano M. Early proliferative changes in hearts 

of hypertensive Goldblatt rats: an immunohisto-

chemical and flow-cytometrical study. Basic Res 

Cardiol 1996; 91': 275-82 

12) Suzuki H, O'Neill BC*, Suzuki Y*, Denisenko 

ON*, Bomsztyk K* (University of Washington). 

Activation of a nuclear DNA-binding protein rec・

ognized by a transcriptional element, bcn-1, from 

the laminin B2 chain gene promoter. J Biol Chem 

1996; 271: 18981-8. 

13) 谷口郁夫，景山 茂，望月正武．呼吸同期性心拍変

動解析による糖尿病性自律神経障害の評価一心拍変動

係数 (CVR-R)との比較．自律神経． 1996;33: 540-

5. 

14) 谷口正幸，伊達太郎，関 晋吾，望月正武ほか．虚

血再灌流不整脈に対する a1 receptor刺激薬の効果．

心筋の構造と代謝 1996;18: 415-21. 

15) 谷口正幸，矢部喜正，望月正武ほか．冠動脈内心電

図の虚血評価： compositeelectrodeを用いた心外膜

心電図との比較．循環器科 1996; 39 : 293-8. 

16) 安澤竜宏，関 晋吾，和泉武彦，伊達太郎，奥村啓

之，望月正武ほか．糖尿病ラット心筋の K十喪失に対

するアシドーシスの影響．心筋の構造と代謝 1996;

19 : 403-8. 

17) 桜井達也＊，景山 茂＊，谷口郁夫ほか．本態性高血

圧患者におけるセリプロロール（セレクトール）のイン

スリン感受性と血清脂質に及ぽす影響．薬理と治療

1996; 24: 203-7. 

2. 脂質代謝

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

Iwasaki M, Nishide R, et al. Characterization of 

remnant-like lipoprotein particles (RLP) separated 

by human anti-apo B-100 and anti-apo A-1 mono-

clonal antibody-coupled immunoaffinity mixed 

gels: evidences as for RLP is a good substrate for 

lipoprotein lipases. Proceeding of the Second 

International Symposium on Primary Prevention of 

Atherosclerotic and Thorombotic Diseases by Inte・

gration and Modern Medicine 1996; 209-14 

19) Ikewaki K, Zech LA*, Brewer Jr. HB*, Rader 

DJ* (*NIH). ApoA-II kinetics in humans using 

endogenous labeling with stable isotopes: slower 

turnover of apoA-II compared with the exogenous 

radiotracer method. J Lipid Res 1996 ; 37 : 309-

407. 

20) Shige H*, Ishikawa T*, lkewaki K, Nishiwaki 

M*, Higashi K*, Nakajima K* (*National Defense 

Medical Collage), et al. Remnant-like very low 

density lipoprotein isolated from hypertryglyce-

ridemic patients by immunoaffinity chromatogra-

phy suppressed 3-hydroxy-3-methylglutaryl coen-

- 95 -



zyme A activity of cultured human skin fibroblasts. 

Clin Chim Acta 1997; 258: 145-58. 

21) Tomiyasu K*, Ishikawa T*, Ikewaki K. 

Nakamura H* (*National Defense Medical Col-

lage). Effect of exercise on plasma lipases and 

cholesteryl ester transfer protein activities in nor-

molipidemic male subjects. Nutr Metab Car-

diovasc Dis 1996 ; 6 : 13-20. 

22) Rader D.J (NIH), Ikewaki K. Unlavelling high 

density lipoprotein-apolipoprotein metabolism in 

human mutants and animal models. Curr Opin 

Lipidol 1996; 7: 117-23. 

23) Teramoto T*, Yamada N*, Shimano H*, Oka 

Y*, Itakura H* (*National Defense Medical Col-

lage), Tada N, et al. Dose-dependent effect of 

nicerittol on plasma lipoprotein-a. Scand J Clin 

Lab Invest 1996 ; 56 : 359-65. 

24) Suzuki H, et al; Activation of a DNA-binding 

protein recognized by a transcriptional element, 

bcn-1, from the laminin B2 chain gene promoter. J 

Biol Chem 271 ; 18981-8, 1996. 

25) 多田紀夫，望月正武，武田信彬，浅野次義，加藤光

敏，小原 誠ほか．ベトリロー）レ—L ゼカプセル長期投

与における降圧効果と血清脂質・血糖値に及ぽす影響．

臨と研 1996;73 (4) : 1015-23. 

3. 血液・造血器腫瘍

26) Yamada H, Iwase S, Nagai M, Nemoto T, 

Sekikawa T, Takahara S, et al. Herbimycin A 

down-regulates messages of cyclin Dl and c-myc 

during eythroid differentiation of K562 cells. Int J 

Hematol 1996 ; 65 : 31-40. 

4. 神経機能研究

27) 浅野次義，加藤光敏，望月恵子，望月正武．塩酸メ

キシレチンの有痛性糖尿病性神経障害に対する臨床薬

理学的検討一神経伝導速度，表在知覚に対する影響ー．

医学と薬学 1996;36(4) : 727-40. 

28) 浅野次義，田中信夫，望月正武．脳梗塞による知的

機能・記憶障害に対するアニラセタムの長期的改善効

果．臨成人病 1996; 26 : 1809-12. 

5. 循環器・不整脈

29) 四方千裕，浅野次義，望月正武．糖尿病を合併した

本態性高血圧に対する持続性カルシウム拮抗薬塩酸バ

ルニジピンの降圧効果および耐糖能に与える影響．

Prog Med 1996; 16: 3029-32. 

30) 西出良一．シングルリード VDD,Clin Eng 1997 ; 

8: 28-30. 

II. 総説

1) 谷口郁夫，望月正武．循環器症候群一冠動脈・静脈

疾患；冠動脈血管炎．日臨領域別症候群シリーズ．

1996 ; 12 : 593-6. 

2) 多田紀夫．レムナントリポ蛋白． TheLipid 1996; 

7(4) : 397-403. 

3) 多田紀夫．レムナント様リポ蛋白 (RLP)．臨検．

1996 ; 40 (9), 1023-9. 

4) 多田紀夫．高トリグリセライド血症をどう考える

か： 5レムナント． PragMed 1996 ; 16 : 279-86. 

5) 池脇克則，望月正武．心臓・循環器疾患 慢性収縮

性心膜炎．臨栄 1996;89 (4) : 441-3. 

6) 岩崎雅文，多田紀夫．運動処方と脂質代謝：短期お

よび長期トレーニングと脂質代謝． TheLipid 1996; 7 

(1) : 38-41. 

7) 池脇克則，多田紀夫．特集成人病と食事療法［疾患

別の食事療法の実際］高脂血症．臨成人病． 1997;27 

(3) : 402-6. 

8) Takeda N. Mitochondrial DNA mutations and 

heart disease. Exp Clin Cardiol 1996; 1: 21-4. 

9) 武田信彬．特発性心筋症におけるミトコンドリア

筋疾患．循環器 Today1997; 1: 477-80. 

10) 浅野次義．多発性硬化症．臨栄 1997; 4 : 339-41. 

III. 学会発表

l) 谷口正幸，安澤竜宏，奥村啓之，鈴木史子，関 晋

吾，望月正武ほか． IschemicPreconditioningの再灌

流不整脈抑制の機序．第 93回日本内科学会．横浜． 4

月．

2) 関｝1|哲明，越智慶子，岩瀬さつき，山田順子，田中

信夫，山田 尚ほか． HL60の増殖に対する Retinoic

AcidとInterferonの併用効果について．第 58回日

本血液学会．宇都宮． 4月．

3) 浅野次義，阿久津寿江，四方千裕，田中信夫，望月

正武，白井光治．表在知覚異常からみた糖尿病性末梢

神経障害の病気分類．第 39回日本糖尿病学会年次学術

集会．福岡． 5月．

4) Takeda N, Hayashi Y, Tanamura A, Iwai T, 

Noma K. Effects of angiotensin converting 

enzyme inhibitor on cardiac hypertrophy. The 

Cellular Basis of Cardiovascular Function in Health 

and Disease. Canada, June. 

5) Tada N, Kagami A, Sakamoto T, Iwasaki M, 

Nishide R, Mochizuki S et al. Abnormal 

catabolism of triglyceride-rich lipoprotein-apo Bin 

diabetic hypertrigryceride. 66th Congress of the 

European Atherosclerosis Society, Workshop. 

Florence (Italy), July. 

6) 宮崎秀和，野間健司，安澤竜宏，三好邦，関晋

吾，望月正武ほか．洞不全症候群に対するメチル硫酸

アメジニウムの有用性．第 44回日本心臓病学会．東京．

- 96 -



9月． 18) 林 裕作，田那村彰，岩井孝明，鈴木裕明，加藤光

7) 岩瀬さつき，古川雄祐＊，菊池次郎＊，北川誠一（＊自 敏，野間健司ほか．慢性心不全患者に対するカルシウ

治医科大学），山田順子，山田 尚．ィンターフェロン ムセンシタイザーの長期投与効果．第 61回日本循環器

耐性バーキットリンパ腫 Daudi細胞における ICE発 学会．東京． 3月．

現誘導の欠損第 55回日本癌学会．横浜． 10月． 19) 有野亨，永井誠，土屋昌史，武田信彬，望月正

8) Taniguchi M, Okumura H, Anzawa R, Seki S, 武圧負荷肥大心におけるアポトーシス細胞の出現と

Taniguchi I, Mochizuki S. Ischemic Precondition- その役割．第 61回日本循環器学会．東京． 3月．

ing attenuates decrease in intracellular pH and 20) 奥村啓之，関 晋吾，安澤竜宏，谷口正幸，谷口郁

accumulation of intracellular Caz+ and Na+. 69th 夫，望月正武ほか． lschemicPreconditioningの機序

Scientific Sessions American Heart Association. に関する Na2+/Ca2十交換系の役割．第 61回日本循環

New Orleans. Nov. 器学会．東京． 3月．

9) Tada N, Ikewaki K. RLP-C research in Japan. 

Satelite Symposium "RLP Scientific Session" in IV. 著書

69th Scientific Sessions of American Heart Associa-

tion. New Orleans, Nov. 

10) Tada N. Glycosylation of apolipoprotein B-

remnant lipoproteins is responsible for diabetic 

hypertriglyceridemia. Satelite Symposium "RLP 

Scientific Session" in 69th Scientific Sessions of 

American Heart Association. New Orleans 

(Louisiana, USA), Nov. 

11) Taniguchi I, Taniguchi M, Kobayashi M, An-

zawa R, Seki S, Mochizuki S. Measurement of 

nitric oxide (NO) in isolated perfused rat hearts 

during hypoxia.第 13回ISHR日本部会．浦安． 11月．

12) Seki S, Okumura H, Takeda S, Taniguchi M, 

Mochizuki S. Na/Ca exchanger and ion regula-

tion in ischemic preconditioning.第 13回ISHR日本

部会．浦安． 11月．

13) Tsuchiya M, Nagai M, Arino T, Takeda N, 

Nagano M. Effects of several ACE inhibitors on 

cultured fibroblast and myocytes growth.第 13回

ISHR日本部会．浦安． 11月．

14) 多田紀夫．シンポジウム：高脂血症診療ガイドラ

イン「トリグリセライドの基準値と設定根拠」．平成 8

年度日本動脈硬化学会冬季大会，金沢， 11月．

15) 池脇克則，多田紀夫，望月正武， Rader,D.J., 

Brewer, H.B. Jr.アポ蛋白 E2/4代謝の検討ーヒトア

ポ蛋白 E2/4ヘテロ接合体での invivo代謝実験から

の知見．平成 8年度日本動脈硬化学会冬季大会，金沢，

11月．

16) 高原忍，稲葉敏，根本忠，山田順子，山崎泰

範，山田 尚ほか．造血器腫蕩患者における抗生剤不

応性有熱例に対する Fluconazoleの臨床効果の検討．

第 38回日本臨床血液学会．大宮． 11月．

17) 伊藤潔，山田順子，岩瀬さつき，河野毅，山崎

泰範，山田 尚ほか．慢性リンパ性白血病におけるア

ポトーシス関連遺伝子の発現．第 38回日本臨床血液学

会．大宮， 11月．

1) Ostadal B (Inst Physiol Acad Sci Prague), 

Nagano M, Takeda N, Dhalla NS (St. Boniface 

General Hospital Research Center). The develop-

ing heart. New York: Lippincott Raven Publ, 

1996. 

2) 望月正武，多田紀夫，石川慎一郎編．循環器診療マ

ニュアル．東京：東京医学社， 1996.

3) 谷口郁夫．疾病の病態と薬物治療（心臓・血管系疾

患）．景山茂，田代員一編：東京：廣川書店， 1996:

55-73. 

4) 多田紀夫．レムナント，「トリグリセライドと動脈

硬化＿最新の研究動向と将来展望」，中村治雄編東京：

ライフサイエンス・メディカ， 1996:41-53. 

5) 多田紀夫，西出良一．治療の実際「高コレステロー

ル血症と高トリグリセリド血症」．循環器 NOW:「動

脈硬化・高脂血症」：矢崎義雄，山口 徹，島田和幸，山

田信博編．東京：南江堂， 1996: 185-90. 

V. その他

l) 多田紀夫，西出良一．高レムナント血症の検定法な

らびにその臨床的意義の検索厚生省特定疾患 原発性

高脂血症調査研究班平成 7年度報告書． 1996:73-7. 

2) 武田淳史，武田信彬，岡田了三，酒田昭彦．肥大心

筋における心筋細胞 DNA合成能とその意義．厚生省

特定疾患•特発性心筋症調査研究班平成 7 年度研究報

告集． 1996:99-101. 

3) 武田信彬．循環器疾患におけるミトコンドリア

DNA異常．平成 7年度厚生省循環器病研究委託費に

よる研究報告集研究報告集． 1996: 73. 

4) 浅野次義，佐々木智啓．白井光治，高橋日出彦，本

塩彰．中年肥満者における減量程度による除脂肪体

重の変化．第 16回日本肥滴学会記録 1996;228-9. 

5) 浅野次義編．慈恵医大パーキンソン病研究学会講

演記録集：パーキンソン病を探る． 1996

- 97 -



第三病院内科学講座第 1

教授： 田中 照二 消化器病学・総合内科学

助教授：永山和男 消化器病学

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・総合内科学

講師： 坪井 良真 肝臓病学

講師：中田哲也 臨床免疫学・消化器病学

研究概要

I. 肝癌細胞の肝細胞増殖因子 (HGF)に対する増

殖応答能に関する研究

肝細胞癌は肝硬変に合併することが多く，また，肝

硬変では半数以上の例に血中 HGFの増加がみられ

る。従って， HGFが肝癌病変の増殖にどのような作

用を及ぽすかを明らかにすることは重要と思われ，

シグナル伝達の面より検討している。 HGFは3'-

Me-DAB誘発肝癌病変の DNA合成に影響を与え

なかったが，その機序として HGF刺激による HGF

レセプターのチロシンリン酸化能の欠如を明らかに

した。ヒト肝細胞癌培養細胞 2株でも同様で，一方，

他の 3株でチロシンリン酸化は認められた。しかし

培養株におけるこれらの応答は細胞増殖能と一致し

ないため，現在，下流の MAPキナーゼカスケード

とアポトーシス初期にミトコンドリアに認められる

7A6抗原の発現を指標として，シグナル伝達の面よ

り検討している。

II. C型慢性肝炎のインターフェロン治療効果予

測に関する研究

1994年榎本らは， C型肝炎ウイルス (HCV)

genotype 1-bのNS5A領域の遺伝子配列が， HCV-

J株に対してアミノ酸として 4個以上の変異を示す

場合，その症例は IFN治療に対する著効率が極めて

高く，予測法としての有用性を示した。教室でもこ

の方法について検討し有用性を再確認し得たが，最

近 IFN療法無効例の中に治療前・後において変異数

が増加した症例を見出し，経時的サンプルについて，

同領域のシークエンス法と SSCP法により検討し

た。その結果，本例においては IFN投与前に少なく

とも 2種類以上の HCVが共存していたために，見

かけ上変異数が多く算出されたことを明らかにし得

た。このことから，単一株として変異を判断する方

法である榎本らの方法は，複数株の存在下では変異

数の算出は不可能または判断不能であることを明ら

かにした。この成績を踏まえ，より的確に IFN治療

の適応を決定するために，複数株感染のシークエン

ス法による簡便な判別法を開発することを企図し，

現在上記症例などの HCVのクローニング結果と

シークエンス法による波形の対比検討を実施中であ

る。

III. 急性肝障害動物モデルにおける各種利尿薬の

利尿効果の比較に関する研究

1. 急性の肝障害時に時折腎障害を合併すること

は従来より知られている。この際に使用される利尿

剤の選択，利尿効果，およびクレアチニンクリアラ

ンス (CrCL)への影響などについては十分な研究が

なされていないため，我々は部分切除肝モデルおよ

び薬剤性肝障害モデルで代謝ケージを利用して，上

述の点について比較検討を実施した。利尿剤として

は， furosemide, 経口投与可能な水利尿製剤 OPC-

31260, spironolactoneをラットに投与した。急性肝

障害時の腎障害では， CrCLへの影響を最小限にし

つつ利尿を促さねばならない。実験の結果，部分肝

でfurosemideは利尿は増加させるが，血管内脱水

による CrCLの低下を引き起こし， spironolactone

では十分な利尿が得られず，且つ CrCL低下が生じ

ることが判明した。この点を OPCはうまく補填し

ており，水利尿の必要性と利尿薬併用による調節が

不可欠であることが示唆された。

2. 皮膚酸素炭酸ガス分圧の経時的測定と閉塞性

肺疾患

一本の皮膚装着センサーで酸素 (tcPO,)および炭

酸ガス分圧 (tcPCO,) を連続して測定できる装置

(P0-750)を利用して，血中炭酸ガスが何らかの病態

の変動に影孵していることが想定されている慢性閉

塞性肺疾患患者（特に REM睡眠中の夜問）の

tcPC02, tcP02を連続して測定し，病態との関連性

を研究した。夜間 COPD患者の tcPCO,の急激な増

加が観察され，病態の進展，悪化との関連性につい

て検討中である。

IV. 原発性肝細胞癌に関する研究

1. 肝細胞癌に対する造影剤混合エタノール注入

療法 (CM-PEIT)を臨床的に行い，従来の治療効果

判定法に比較して有用性を確認した。また，小肝癌

のみならず大型肝癌に対しても， CM-PEIT療法は

有効な治療効果が得られた。

2. 細胞内では多くの蛋白質が， Ubiquitin(Ub) 
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が関与する蛋白質分解系で選択的に分解されてい

る。生化学教室で開発された immunoassay系を用

いて，ラット実験肝癌組織および血清中の multiUb 

chain, free Ubの測定を行った。その結果， ヒト肝

癌組織及び血清中の測定結果と同様に，特定の

multi Ub化反応の充進が認められた。

3. 肝癌の長期無再発について検討し，肝癌の再

発率が極めて高いことを示した。

V. LAK細胞のヒト腫瘍細胞障害作用に及ぼす腫

瘍細胞温熱処理の効果に関する研究

LAK細胞の腫瘍細胞障害作用に対して温熱負荷

がどのような影響を及ぽすかを明らかにすることを

目的に，ヒト肝細胞癌株 Huh-7を用いて invitroの

系で検討を行った。まず，腫瘍細胞増殖能及び LAK

活性測定のために，非アイソトープ・アッセイ系を

確立した。次に，腫瘍細胞に温熱を負荷後の腫痛細

胞の増殖曲線を求め，温熱処理の腫塙細胞増殖に与

える影響について検討した。そして， LAK細胞と腫

瘍細胞の一方または両方に温熱負荷後 LAK細胞を

測定し， LAK細胞の抗腫瘍効果に及ぼす温熱負荷

の影響について検討を行った。さらに腫瘍細胞の温

熱負荷と LAK細胞添加の時期を種々に組み合わ

せ，最も著明な抗腫瘍効果を引き出すための条件に

ついても検討を加えた。腫瘍細胞への温熱負荷は

LAK活性を増強させたが， LAK細胞自身も温熱に

易感受性であり，温熱負荷の条件によって全く異な

る結果が得られた。

VI. 胃潰瘍・食道静脈瘤に関する研究

1. 胃壁の動脈走行，手術例の組織学的検討より，

出血性潰瘍でば慢性潰瘍，急性潰痛で破綻動脈の形

状が異なっており，破綻動脈の形状に則した止血ア

プローチを破綻部局所に行うことが重要であると考

えられた。出血性潰瘍に対してエトキシスクレロー

ルを用いた止血治療で， 122例中 95.1%に完全止血

が得られた。

2. 食道静脈瘤治療では，肝癌を合併した症例で

治療困難例が存在した。肝癌が進行した症例，腫瘍

塞栓を有する症例ほど，頻回に静脈瘤に対する再治

療を必要とした。

3. 赤外線電子内視鏡では，胃，大腸共に粘膜下層

静脈が描出され，門充症での胃壁の血流鬱滞による

変化が粘膜下層静脈に存在し，食道胃静脈瘤治療に

よる血流変化が胃粘膜下層に及ぶことを明らかにし

た。

4. エタノール投与後，早期の微小循環障害が粘

膜下層血管に及んでおり，それらの変化が赤外線電

子内視鏡により観察された。

VII. 大腸疾患に関する研究

1. 大腸癌について，部位による大腸癌の発育進

展の違いについて検討した。横行結腸および下行結

腸における進行癌への主経路は，圧倒的に NPG癌

由来が多かった。直腸では PG由来が多い結果で

あったが， NPG癌ではその進行は早く，その発見が

大切と考えられた。S状結腸，上行結腸ではさらに症

例の集積が必要であった。

2. クローン病に関して，再燃時の指標としての

シアル酸の意義について検討している。無症状で

あってもシアル酸上昇時には活動性潰瘍が存在す

る。その感度は CRPより鋭敏な場合が多いが一様

ではなく，内視鏡所見よりは感度が低かった。また，

反復出血例において病気の受容とストレス管理を指

導中であるが，その結果明らかに出血回数が減少し

た。

3. 潰瘍性大腸炎：壊疸性膿皮症を合併した症例

について報告した。

VIII. 臨床血液学に関する研究

1. 1983年から 94年までの 12年間を前半と後半

に分け，当科で治療を受けた急性骨髄性白血病の治

療成績を比較した。後半では寛解率が向上し，無病

生存期間の延長につながっていたが，寛解期間中の

治療関連死が増加し，支持療法，特に感染症対策の

重要性を痛感した。死因は感染症が過半数を占め， 90

年代になるとアスペルギルス， MRSA,腸球菌など

が終末期に検出されるようになった。

2. 大脳半球と髄膜への浸潤を認めた多発性骨髄

腫の稀な 1例を報告した。

3. 70歳以上の高齢者骨髄異形成症候群に対して

cytarabine ocfosfateと6-mercaptopurineの経口

投与を試み， 3例中 2例に完全寛解をみたことを報

告した。

4. Lymphoma Study Groupの臨床試験に参加

し，悪性リンパ腫，多発性骨髄腫の治療成績の向上

に努力した。

研究業績

I. 原著論文

1. 肝癌細胞の肝細胞増殖因子(HGF)に対する増殖応

答能に関する研究

1) 高橋正明．ラット急性肝障害および肝癌における

肝c-met遺伝子の発現に関する検討．慈恵医大誌
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1996 ; lll (3) : 279-86. 

2. 胃潰瘍・食道静脈瘤に関する研究

1) 常喜真理．アルコール性胃粘膜障害についての検

討一胃壁の微小循環障害と粘膜障害との関連について

-．慈恵医大誌 1996;111 (3) : 295-305. 

2) 杉本 泉，成宮徳親，浜田宏子，常喜真理，渡辺俊

明，田中照二ほか．バルーン下逆行性経静脈的塞栓術

後の食道静脈瘤および胃粘膜の変化について． Prog

Dig Endosc 1996; 48: 64-6 

3) 成宮徳親． Dieulafoy潰瘍出血．消内視鏡 1996;8 

(9) : 1251-6 

3. 臨床血液学に関する研究

l) 鶴田由美，成宮徳親，丸山達志，佐藤博光，杉本 泉，

田中照二ほか．内視鏡像からみた胃悪性リンパ腫に対

する化学療法後の影響について． Prag Dig Endosc 

1996 ; 48: 148-9. 

4. その他

1) 中田哲也，河合文平，永山和男，田中照二．柴苓湯

による薬物性肝障害の 1例．肝臓 1996;37 (4) : 233-8. 

2) 永山和男．慢性肝疾患における肝循環の評価法の

開発とその意義（第 112回成医会総会宿題報告）．慈恵

医大誌 1996;111(4): 423-40. 

3) Nagai N*, Kawakubo T, Kaneko F*, 

Shimamura N*, Ohnishi A, Ogata H• (*Dept. of 

Biopharmaceutics, Meiji-College of Pharmacy), et 

al. Pharmacokinetics and polymorphic oxidation 

of dextromethorphan in a Japanese population 

Biopharm Drug Dispos 1996; 17: 421-33 

4) Matsufuji S, Matsufuji T, Willis NM*, Gesteland 

RF*,**, Atkins JF*,** (*Howard Hughes Medical 

Institute, and ••Dept. of Human Genetics, Univ. of 

Utah). Reading two bases twice: mammalian 

antizyme frameshifting in yeast. EMBO J 1996; 

15 (6) : 1360-70. 

5) Matsufuji S, Furusaka A, Matsufuji T, Atkins 

JF*,**, Gesteland RF*,**, Hayashi S (*Howard 

Hughes Medical Institute and ••Dept. of Human 

Genetics, Univ. of Utah), et al. Assignment of the 

human antizyme (OAZ) to chromosome 19pl3.3 by 

fluorescence in situ hybridization. Genomics 1996; 

38: 102-4. 

6) 大西明弘，木谷真美＊，小富正昭＊，豊城隆明＊＊，伊

東盛恵＊＊ （＊大塚製薬憫徳島研究所，＊＊観音台クリ

ニック）． OPC-18790(トボリノン）の臨床第 1相試験

ー利尿薬併用による薬物動態および心血行動態等に及

ぽす影響ならびに 1％溶液の血管刺激性についての検

討ー．薬理と治療 1996; 24 (9) : 2055-63. 

7) Tanaka T. Hidden hepatic lesions. Intern 

Med News 1996 ; 356 : 3-4, 9-10. 

8) Nakada T, Sato H, Inoue F, Mizorogi F, 

Nagayama K, Tanaka T. The production of col-

ony-stimulating factor by thyroid carcinoma is 

associated with marked neutrophilia and eosino-

philia. Intern Med 1996 ; 35 (10) : 815-20. 

9) Yamaguchi T*, Nishimaki H, Furusaka A, 

Tanaka T, Hayashi S, Nishiyama M (*Third Dept. 

of Internal Med., Faculty of Medicine, Univ. of 

Tokyo), et al. Anti-IRS-1 monoclonal antibody, 

6G5, cross-reacts to IRS-2. Hybridoma 1996 ; 15 

(4) : 307-9 

II. 総説

1) 大西明弘，石崎高志（国立病院国際医療センター研

究部）．循環器症候群 II-VIII薬物による心膜炎．日本

臨床（領域別症候群シリーズ No.13) 1996 ; 612-4. 

2) 川久保 隆，大西明弘．虚血性心疾患と硝酸薬．日

薬師会誌 1996;49 (2) : 189-96. 

3) 田中照二，村上重人．肝硬変 C.腹水．戸田剛太郎，

杉町圭蔵，中村孝司編集．消化器疾患最新の治療 '97-

'98.東京：南江堂， 1997; 315-20. 

4) 石崎高ず，小坂和宏，大西明弘（＊国立病院国際医

療センター研究部）．プロトンポンプ阻害薬オメプラ

ゾールとジアゼパムの相互作用． MedPharm 1997, 

31 (1) : 1-4. 

III. 学会発表

l) 溝呂木ふみ，福味禎子，中谷慶章，田中照二．当科

における急性骨髄性白血病の臨床的検討．第 58回日本

血液学会総会．宇都宮． 4月．

2) 常喜真理，成宮徳親，丸山達志，宮島浩人，佐藤博

光，田中照二ほか．粘膜下層血管の変化からみたエタ

ノール (EtOH)胃粘膜障害に関する検討．第 82回日

本消化器病学会総会．神戸． 4月．

3) 宮島浩人，成宮徳親，丸山達志，鶴田由美，渡辺俊

明，田中照二ほか．肝癌に合併する食道静脈瘤硬化療

法における re-treatedtimeについての検討．第 51回

日本消化器内視鏡学会総会．神戸． 4月．

4) 佐藤博光，成宮徳親，丸山達志，常喜真理，杉本 泉，

田中照二ほか．赤外線電子内視鏡で描出される大腸血

管像に関する基礎的検討．第 51回日本消化器内視鏡学

会総会．神戸． 4月．

5) 成宮徳親，武内 力．出血性胃潰瘍に対する内視鏡

的止血アプローチについてーエトキシスクレロール局

注法での止血成績．第 51回日本消化器内視鏡学会総

会．神戸． 4月．

6) 平本 淳，小笠原久隆，高橋正明，白浜圭吾，永山

和男，田中照二ほか．肝細胞増殖因子 (HGF)の前肝

癌細胞，肝癌細胞における invivoでの DNA合成能．
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第 32回日本肝臓学会総会．神戸． 4月． 月．

7) 三條明良，里井重仁，猫橋俊文，阿部俊夫，森本 晉， 20) 溝呂木ふみ，福味禎子，田中照二．高齢者骨髄異形

田中照二ほか．無再発 5年生存を得た原発性肝細胞癌 成症候群に対する cytarabine ocfosfateと6-mer-

の3例．第 32回日本肝癌研究会．大阪． 6月． captopurine併用の試み．第 59回日本血液学会総会．

8) 多田圭希，井上智雄，里井重仁，井上冬彦，永山和 京都． 3月．

男，田中照二ほか．原発病巣切除 13年後に多発性肺転

移を認めたエナメル上皮腫 (ameloblastoma)の1例．

第 79回成医会第三支部例会．東京． 7月．

9) 成宮徳親，丸山達志，小田切理純，武内 力，渡辺

俊明，田中照二ほか．食道静脈瘤症例における胃粘膜

下血管像についての検討ー赤外線電子内視鏡による観

察ー．第 52回日本消化器内視鏡学会総会．横浜． 9月．

10) 佐藤博光，常喜真理，岩崎仁彦，杉本 泉，渡辺俊

明，田中照二ほか．胃静脈瘤に対する n-butyl-2-

cyanoacrylate使用の基礎的及び臨床的検討．第 52回

日本消化器内視鏡学会総会．横浜． 9月．

11) 常喜真理，成宮徳親，鶴田由美，佐藤博光，杉本 泉，

田中照二ほか．エタノール (EtOH)が胃粘膜下層の微

小血管に及ぼす影響について一赤外線電子内視鏡によ

る観察の試みー．第 52回日本消化器内視鏡学会総会．

横浜． 9月．

12) 成宮徳親，杉本 泉，浜田宏子，鶴田由美，渡辺俊

明，田中照二ほか．門脈圧充進症時における胃粘膜下

血管の観察ー赤外線電子内視鏡を用いて一．第 113回

成医会総会．東京． 10月

13) 田中照二．（特別講演）肝硬変症の肝外所見．第

113回成医会総会．東京． 10月．

14) 比屋根学，永山和男，平本淳，高橋正明，小笠

原久隆，田中照二ほか．ィンターフェロン治療後に

HCV NS5A領域の変異数に増加がみられた C型慢性

肝炎の 1例．第 31回日本肝臓学会東部会．東京． 11月．

15) 木島洋征，福味禎子，溝呂木ふみ，田中照二．血液

学的寛解中に中枢神経再発を認めた多発性骨髄腫の 1

例．第 38回日本臨床血液学会総会．大宮． 11月．

16) 中田哲也，立木成之，田中照二． LAK細胞のヒト腫

瘍細胞障害作用におよぼす腫瘍細胞温熱処理の効果．

第 26回日本免疫学会総会．大宮． 11月．

17) 杉坂宏明，成宮徳親，石戸浩之，井上冬彦，永山和

男，田中照二ほか．赤外線電子内視鏡で観察した胃

MALTリンパ腫の 1例．第 63回日本消化器内視鏡学

会関東地方会．東京． 11月．

18) 常喜真理，成宮徳親，國弘尚子，浜田宏子，小田切

理純，田中照二ほか． Histoacry]にて止血し得た出血

性潰瘍の 1例．第63回日本消化器内視鏡学会関東地方

会．東京． 11月．

19) 鶴田由美，中田哲也，古島寛之，溝呂木ふみ，永山

和男，田中照二ほか． L-asparaginase投与により急性

膵炎を引き起こした急性リンパ性白血病 (ALL)の1

例．第 242回日本消化器病学会関東支部例会．千葉． 12
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第三病院内科学第 2

教授：岡野 弘

助教授：外丸晃久

講師：田井久量

講師：吉川 誠

研究概要

呼吸器病学

循環器病学

呼吸器病学

循環器病学

I. 呼吸器病学に関する研究

1. 特発性間質性肺炎の活動性線維化過程の一指

標となるコラーゲン前駆物質の血清総ハイド

ロキシプロリン

特発性間質性肺炎患者 14例中，血清総ハイドロキ

シプロリン値は 8例で高値を示し，活動性病態では

高値の例を認めた。血清 LDH値との増減の一致率

は66%であった。ある期間の平均血清総ハイドロキ

シプロリン値と％VCの増減は有意の相関 (r=

-0.55)を示した。以上から，血清総ハイドロキシプ

ロリン値は本症の線維化過程の一指標となることが

推測された。

2. 肺 Mycobacteガumavium Complex (MAC) 

症の胸部 CT所見

一次感染型肺 MAC症 26例の胸部 CT画像所見

を検討した。もっとも多く認められた所見は 5mm

以下の小結節影 96%であった。経過を追えた症例の

中で，多くは徐々に進行性に結節影の増加や気管支

拡張の出現などの悪化傾向が認められた。改善傾向

が見られた結節影はいずれも気管支拡張所見を伴わ

ない小結節影であり，比較的初期の病変と考えられ

た。一次感染型肺 MAC症における早期の CT画像

所見は小結節影と考えられ，その診断のためには

CT検査特に高分解能 CT検査が有用であると考え

られた。

3. 肺アスペルギローマの細胞性免疫応答に関す

る検討

肺アスペルギローマ 31例に， Aspergillus

fum坦atus抗原によるリンパ球刺激試験を施行し

た。症例の 64.5%に陽性を示し，対象 50例では全例

陰性であった。このことより，細胞性免疫応答の成

立が立証された。その他， リンパ球数の減少，ツ反

陰性例が高率であることなどが本症の特徴として認

められた。

4. びまん性汎細気管支炎 (DPB)患者における免

疫複合体の検討

DPB患者を緑膿菌感染群，非感染群に分けそれぞ

れの免疫複合体量，臨床検査値を比較した。感染群

に免疫複合体の増加，炎症反応は高値を認めた。さ

らに，感染群においては， IgA-IC (C3d), IgG-IC 

(C3d)が高値を示す群の有意な炎症反応の増強，呼

吸機能の低下が見られた。また， IgA-IC (C3d), IgG-

IC(C3d)は，病状の悪化にともない増加が見られ，安

定期には大きな変動が認められなかった。これらの

ことは，緑膿菌の感染の有無が，免疫複合体の産生

に関与し，また，免疫複合体がDPBの病勢に影響を

与えている可能性が考えられた。

5. 肺癌細胞株にみられた第 3染色体 3p21.3-22

の約 800kbにわたるホモ欠失領域からの 2

つの遺伝子の単離

肺癌細胞株において 3p21.3-22の領域の約 800kb 

のホモ欠失領域より 2つの遺伝子の単離を試みた。

これらを効率よく短期間に単離するため，ェクソン

増幅法を用い，その結果 5個のエクソンと思われる

断片が得られ， 3個の断片を用いて，この領域より 2

つの cDNAを単離した。これらの cDNAによって

コードされている蛋白の一つは細胞骨格タンパクで

ある Villinに高度のホモロジーを認めたが，もう 1

つの遺伝子は特に既知のタンパクとはホモロジーは

認めなかった。

6. 臨床結核菌株における PZA耐性遺伝子の変

異の検討

結核菌のピラジナミド耐性検査法を行うことは難

しい。そこでピラジナミドの耐性検査方法を確立す

る目的で，結核菌のピラジナダーゼをコードする遺

伝子部位に対して臨床分離菌株からその変異の有無

を調べ検討を行っている。

II. 循環器病学に関する研究

1. 冠動脈の奇形に関する研究

年間約 120例の冠動脈造影の内冠動脈の奇形につ

き検討し冠動脈拡張症， Coronaryartery fistura, 

Ventricular diverticle等の症例が散見されたが，こ

のうち左右冠動脈起始部に冠動脈拡張症を呈しさら

に冠動脈間の交流のあった症例につき報告した。

2. PTCA及び Stent療法に関する研究

週 1回のペースで始めた PTCAも100例に達し

ようとしている。そのうち Stent使用例が 70%以上

をしめる。 Palmaz-Schatz, Wiktor, Gianturco-

Roubin I, II等の Stentにつきその再狭窄率等につ

き検討した。 GR-Istentについては 17例 22病変を

対象に stent植え込み後に血管内エコー (IVUS)を

施行し遠隔造影所見より再狭窄と IVUS所見との

関連につき検討し， GR-Istent植え込み後，再狭窄

を来した病変は植え込み直後のプラーク面積及び面
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積狭窄率が大である傾向をみとめた。また後拡張バ

ルーンの種類，拡張圧と再狭窄に明らかな関連は認

めなかった。 GR-Istent植え込み後の再狭窄の要因

として stent遠隔期 recoilの関与が示唆されたとの

結論を得ている。さらに症例報告を地方会レベルで

おこなっている。

3. 抗不整脈剤の研究

Aprindineの心室性期外収縮にたいする効果につ

き，特に左室機能低下症例に投与し心収縮力を低下

させることなく期外収縮のコントロールを有意に減

少せしめたことを確認した。

4. 拡張型心筋症の左室弛緩，充満障害にたいし

て collagenmatrix remodelingの影響に関す

る研究

前年度に引き続き拡張型心筋症につき症例を重ね

心臓カテーテルより得られた種々のパラメーター及

び左室心筋生検標本よりコンピューターを使用した

画像処理により心筋繊維化率，筋原繊維率， Orth-

ogonal繊維化率心筋細胞肥大につき各パラメー

ターとの相関を求め，同様の結論が得られている。

5. 心房細動と除細動維持予測因子としての赤沈

値の研究

昨年に引き続き外来通院中の心房細動患者につき

コレステロール， HDLコレステロール，中性脂肪，

空腹時血糖，赤沈値さらにホルター心電図よりの一

日総心拍数， UCGによる左房経，左室駆出率，心電

図による細動波高，罹病期間などを心房細動持続群

と除細動群で比較検討し，罹病期間が短く，赤沈値

が冗進している症例では除細動の確率が高く，予測

因子となりうる可能性が示唆された。

6. ペースメーカー植え込みによる心交感神経に

ついての研究

引き続きペースメーカー植え込み前後の MIBG

心筋シンチグラムによる心交感神経の活動の差につ

いて症例の蓄積中である。

研究業績

I. 原著論文

1. 呼吸器病学に関する研究
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医学的研究．慈恵医大誌 1996;111 : 483-93. 
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スの経過中に，偶然発見された気管支顆粒細胞腫の 1

例．気管支学 1997;19: 35-9. 
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6) 我妻賢司，矢部喜正＊，中野元＊ （＊東邦大学）．自

施設における再狭窄病変に対する再インターベンショ

ンの現況．冠疾患誌 1996; 2 : 173-8. 

7) 井上 甑心房細動疾患における洞調律維持予測

因子の研究．慈恵医大誌 1997;112: 121-7. 

II. 総 説

l) 吉川 誠カテコラミン剤の大量投与に対して改

善無効となった心不全にアムリノンの有用性を認めた

l症例． TherRes 1996 ; 17 : 548-50 

2) 宮下吉弘，田井久量．疾患別評価；慢性閉塞性肺疾
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3) 我妻賢司，矢部喜正（東邦大学）．循環器疾患
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39: 32-8. 

III. 学会発表
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岡野弘． Gianturco-Roubin stent植え込み後の再

狭窄病変に対し transradialapproachにより cutting
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行ったー症例．日本循環器学会関東甲信越地方会第

162回学術集会．埼玉． 12月．

18) 山崎辰男，外丸晃久，我妻賢司，工藤 慎，後藤義

久，瀧｝1|和俊ほか． Transradialapproachにて GR-II

stentを植え込み，前後で IVUSにて観察したー症例．
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会総会学術集会．東京． 3月．

IV. 著 書

精神医学講座

教授：牛島定信 精神病理学，精神療法学

教授：佐々木三男 精神生理学（生体リズム）
（兼担）

助教授：笠原洋勇 老年，総合病院精神医学，心

身医学

助教授：中山和彦 精神薬理学，てんかん学

講師：伊藤 洋 精神生理学（生体リズム）

講師：増茂尚志 臨床脳波学，精神病理学
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講師：館 直彦 精神病理学，精神分析学
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講師：橋本和幸 精神病理学，森田療法学

講師：宮田久嗣 精神薬理学

講師：繁田雅弘 老年，総合病院精神医学

講師：須江洋成 臨床脳波学，てんかん学

講師：松沢信彦 精神病理学，精神分析学

研究概要

1) 田井久量，岡野 弘．ウイルスとマイコプラズマ肺 I. 精神病理学，精神療法学

炎． MedicalPractice編集委員会編．内科治療ガイド 研究活動は，方法論的に大きく二つに分けること

'96.東京：文光堂， 1996: 236-9. が出来る。ひとつは精神疾患の精神病理学的，社会

精神医学的研究である。いまひとつは，個人精神療

法を通して，個人の内的な対象関係を明らかにする

ことによって，病態の基礎を解明しようとする力動

精神医学的な研究である。研究対象の中心は，前年

に引き続き，境界性人格障害，自己愛型人格障害，性

別同一性障害を中心にしたパラフィリアなどである

が，これらに関連して話題になってきている心的外

傷後ストレス障害，解離性障害，引きこもりや，衝

動制御障害その他の行動障害の研究が活発になって

いる。また，女性の社会進出をめぐって生じてきて

いる成人期の女性神経症の時代的推移の研究や身体

表現性障害の再評価といった神経症を対象とする研

究も引き続き行われている。精神分裂病に関しては，

その長期経過や QOL,気分障害に関しては，鬱病の

患者教育，鬱病遷延化のメカニズム，コタール症候

群などの重症鬱病などが研究対象となっている。思

春期青年期精神医学に関しては，摂食障害，引きこ

もり，不登校をめぐる精神療法的研究がなされた。ま

た，小児科との連携がはかられる一方で，厚生省の

精神保健対策に関する研究の一環として，小児科と

精神科の児童青年期外来の実態調査が行われた。
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II. 森田療法室研究

中心的テーマは現代の神経症に関する精神病理学

的，治療的研究である。ことに回避・引きこもりを

特徴とする今日的病像の対人恐怖症に関しては，実

態調査から治療的工夫に至るまで多面的な研究を遂

行した。強迫性障害の治療論については，代表的な

精神療法である森田療法の理論的根拠を明らかにす

ると共に，一般に難治性とされる強迫行為の顕著な

症例に対する技法研究を報告した。また嘔吐恐怖や

神経性食思不振症など身体化を前景とする症例や青

年期の無気力についての臨床研究を発表し，現代的

な神経症への森田療法の適用の拡大に努めた。また，

対人恐怖の親子関係が治療成果に及ぽす研究も進め

られた。さらに，森田神経質の研究は当研究班の継

続的テーマで或るが，今年度は人格障害との関連，ぉ

よび対人関係の特徴について研究成果を報告した。

III. 精神生理学的研究

本年度は以下の領域において行われた。

A) 臨床研究として，（1) うつ病に対する断眠療

法の作用機序に関する研究，（2)睡眠外来における

睡眠覚醒リズム障害の実態調査に関する研究，さら

には新たに（3) パニック障害，外傷後ストレス障害

における精神生理学的研究，また B) 時間生物学的

研究として，（1)高濃度の VitB12の睡眠及び生体

リズムに与える影響，（2) 高照度光の生体リズムに

与える影響，（3) メラトニンの睡眠及び生体リズム

に与える影響，さらに C) その他，（1) 睡眠段階自

動判定プログラミングに関する研究，（2) 閉睾性睡

眠時無呼吸症候群の耳鼻科的治療後の治療過程に関

する研究（耳鼻科との共同研究）等がなされた。こ

れらの成果は日本睡眠学会，日本時問生物学会，日

本ードイツ睡眠学会等において報告され，精神医学，

臨床精神医学， SleepResearch等の雑誌に発表され

た。今後は，実際の臨床場面に応用可能な研究成果

を目標賭する研究領域をさらに充実発展させていく

予定である。

関する研究がなされ， B) 臨床的研究では，（1)摂

食障害の臨床経過と生化学的検査異常の関連，（2)

臭化ジスチグミンの副作用，（3) 老年痴呆における

ACh分解酵素値測定の臨床的意義，（4)気分障害

における Na-K共対向輸送，（5)坑パーキンソン

薬の長期投与による有害事象，（6) 気分障害の

PETによる脳内ドパミン D1受容体， E月経関連障

害，非定型精神病， F新規薬剤等に関する研究がなさ

れた。今後，基礎研究と臨床研究を相互に関連させ

た研究領域を発展させる予定である。

V. 臨床脳波学，てんかん学

臨床脳波の研究では，引き続き各種の精神疾患と

徐波 burstとの関係についての研究が進められた。

また，日常の脳波判読を通して古典的な脳波所見の

意義を見直すことも重要な研究課題で，この視点か

ら精神科疾患における diffusea patternを呈する

症例の特徴について研究が進められた。また，臨床

てんかん学では難治性てんかんに対する治療の研究

で特に Allopurinolの有効性について検討がなされ

た。

VI. 老年精神医学

新橋本院および痴呆疾患センターの指定を受けて

いる柏病院ならびに富士市立中央病院の 3施設を中

心に研究活動が展開された。特別養護老人ホームの

おける精神・神経学的調査および痴呆患者の身体合

併症とその対応に関する疫学調査（東京都老人総合

研究所との共同研究），アルツハイマー病および初老

期・老年期うつ病における MRIおよび SPECT所

見の比較検討，自発脳波に双極子追跡法を応用いた

アルツハイマー病と Age-associated memory 

impairmentの鑑別診断に関する研究（スウエーデ

ン，カロリンスカ研究所，老年病学教室との共同研

究），他科入院中の老年患者における精神症状の診断

に関する調査，初老期・老年期の身体表現性障害の

操作的診断における問題など，従来の研究を継続し，

新たに，初老期・老年期の気分障害・不安障害にお

IV. 薬理生化学 けるライフイベントの果たす役割に関する研究を開

基礎，臨床両面に亙る研究がなされた。 A) 基礎 始した。これらの成果は，成医会，日本精神神経学

研究ではラットを用いて，（1) 脳透析法による 5— 会，日本老年精神医学会，日本老年医学会，国際脳

HTlAセロトニン受容体作動薬の内則前頭前野の 波筋電図学会，国際シンポジウムなどで報告した。さ

アセチルコリン ACh濃度に及ぽす影響，ならびに らに，老年精神医学雑誌，精神科治療学，日本臨床，

ACh分解酵素阻害薬（臭化ジスチグミン）の脳内メ 柏病院医学雑誌，総合病院精神医学雑誌，および日

カニズムに関する行動薬理学的研究，（2) 依存性薬 本医師会雑誌などに発表した。また痴呆疾患セン

物の精神依存発現にかかわる脳内メカニズムに関す ター関連事業の一環として，各地の保健所，医師会

る研究， A脳虚血におけるユビキチン遺伝子発現に および歯科医師会などが主催する痴呆疾患について
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の啓蒙活動や，痴呆老人の介護に関する講習会，介

護福祉関係者に対する研修会および事例検討会など

への協力も行っている。

VII. 総合病院精神医学，心身医学

本研究班は，身体医学の診断，治療，過程で観察

される精神医学的・心理学的諸問題を多面的に研究

することにより，総合病院における精神科の意義を

明らかにすることを目的としている。先進医療を提

供する特定機能病院では，治療者・患者関係におけ

る人間学的な配慮がややもすると後手になりやす

い。また，近年とくに注目されているサイコオンコ

ロジー， ことにターミナルケアの分野でも，まだ研

究されるべき課題が多い。これらの点に着目し，今

年度は，癌患者への告知およびその家族の対応や真

のニードについて検討した。患者やその家族の不安

や葛藤告知しないで欲しいと望む家族の要望の社

会心理的背景の検討を行った。また，とくにターミ

ナルケアに関しては，数年来継続している癌セン

ター東病院との共同研究では，心理的問題を視点に

据えた類型化ができつつある。一方，外来通院によ

り改善したうつ病者のうつ病予防プログラム

(DPP) の実施は柏病院精神神経科において継続さ

れており，我国唯一の認知行動療法のうつ病への実

践として定着しつつある。週 1回8週間の講習と

ホームワークを受けた患者からの反響は日々の生活

に自信を得たとの感想からも有意義に思われる。

研 究業績

I. 原著論文

1. 精神病理学・精神療法学

1) 牛島定信，小野和哉．暴力的衝動行為の精神病理．
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4) 堀 史朗．終わりある共感と終わりなき共感．精分

析研 1997; 41 : 12-20. 
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2. 森田療法研究

1) 中村敬．対人恐怖症の現代的病像一神経質の変
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た思春期の一症例．森田療紀 1995-6;17-18: 54-59. 

5) 塩路理恵子．思春期対人恐怖症の一例．森田療紀

1995-6; 17-18: 49-53. 

3. 精神生理学的研究

l) 伊藤 洋，佐野英孝，小曽根基裕．神経症性不眠者

に対する外来森田療法の適応．森田療紀 1996; 17 : 

29-32. 

2) 山寺亘，佐々木三男，伊藤洋，小曽根基裕，佐

野英孝，松永直樹ほか．睡眠覚醒障害を主訴とした外

来患者の臨床的研究．精神医 1996; 38 : 363-370. 

3) 山寺亘，佐々木三男，伊藤洋，小曽根基裕，佐

野英孝，松永直樹ほか．概日リズム睡眠障害に関する

臨床的研究．臨精医 1996;25: 587-600. 

4) Takahashi T, Matsunaga N, Sasaki M, Endo T, 

Yamadera W, Ushijima S, et al. Changes in sleep 

structure of two subjects who revealed antidromic 
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melatonin associated with an 8-hour advanced 

sleep schedule. Psychiatry Clin Neurosci 1996, 

50: S13. 

5) Endo T, Schwierin B, Borbely AA, Tobler I. 

Selective and total sleep deprivation : effect on the 

sleep EEG in the rat. Psychiatry Res 1997 ; 66 : 

97-llO. 

4. 精神薬理学的研究

1) 宮田久嗣．依存性薬物の精神依存能と精神毒性に

関する研究．平成 8年度文部省化学研究費補助金研究

成果報告書．

2) Noga M, Hayashi T, Tanaka J. Gene expres-

sions of ubiquitin and Hsp 70 following focal is-

chemia in rat brain. Neuro Peport 1997; 8: 1239-

1241. 

5. 老年精神医学

1) Kasahara H. Karasawa A, Ariyasu T, Tsuka-

hara T, Satoh J, Ushijima S. Alcohol dementia 

and alcohol delirium in aged alcoholics. Psychia-

try Clin N eurosci 1996 ; 50 : 105-11. 

2) 笠原洋勇，山田英夫，丹野宗彦，柄沢昭秀，小林 充，

遠藤和夫．健常老人脳の 10年間画像追跡中に発症し

た痴呆に関する研究 痴呆の臨床の指標について．社
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精医研紀 1996; 25: 9-16. 

3) Julin P, Jelic V, Shigeta M, Almkvist 0, Svens-

son L, et al. Combined measurement of regional 

brain volume and perfusion in Alzheimer's disease 

using co-registered MRI/SPECT. N eurobiol 

Aging 1996 ; 17 : 113. 

4) Shigeta M, Jelic V, Usui M, Kinoshita T, Leh-

mann D, Julin P, et al. Changes of EEG model 

source location in Alzheimer's disease. Neurobiol 

Aging 1996; 17: 164. 

6. 臨床脳波学，てんかん学

l) 三宅 永．精神科患者の脳波における BURSTの

意義．慈恵医大誌 1996;Ill: 323-36. 

2) 三宅 永，須江洋成，中野浩志，増茂尚志，牛島定

信．徐波群発を呈した自己臭症の 1例．臨脳波 1996;

38 : 575-8. 

3) 三宅 永，須江洋成，増茂尚志，中野浩志，高橋千

佳子，牛島定信．脳波で群発徐波を示した精神分裂病

の臨床的研究．臨精医 1996;25: 1199-207. 

4) 須江洋成，三宅 永，檜山俊夫，中山和彦，牛島定

信． Allopurino]の単剤治療が極めて有効と思われた

例．神精薬理 1996;18: 529-32. 

7. 総合病院精神医学

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

kano H, Takanashi Y, Nukariya Y, et al. A case 

of hypothyroidism with schizophrenia-like dis-

order-study of case reports in Japan-. Jikeikai 

Med J 1996; 43: 221-32. 

2) 忽滑谷和孝，高梨葉子，西村 浩，笠原洋勇，牛島

定信， Yamamoto].抑うつ気分の予防のための教育
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本記念財団研究助成報告集， 1996;8: 101-6 
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III. 学会発表
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Erfurt, Germany. Oct. 
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17) 勝 久寿，中山和彦，宮田久嗣，桧山俊夫，鶴岡直
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小児科学講座

教授：前川喜平 小児神経学，発達神経学

教授：後藤義勝 先天性代謝異常

助教授：久保政勝 小児感染免疫学

助教授：岡部信彦 小児感染免疫学

助教授：臼井信男 小児腎臓病学

助教授：星 順隆 小児血液学，悪性腫瘍

助教授：松永貞一 小児感染免疫学
（中央検査部へ出向）

師：堀田秀樹 小児神経学

師：野中善治 小児循環器病学

師：太田秀臣 小児神経学

師：所 敏治 先天性代謝異常

師：正木拓朗 小児アレルギー学

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：的場雅子 小児循環器病学

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：井田博幸 先天性代謝異常

講

講

講

講

講

講

講

講

講

講

講

研究概要

I. 神経・精神研究班

①神経成長因子 (NGF) およびその受容体

(NGFR)に関する研究では， NGF/NGFRカスケー

ドの神経細胞における発現調節機構を検討した。②

心拍数変動分析による乳幼児の自律神経機能の発達

の研究では，児の静睡眠時に百個の連続する RR感

覚を計測しパワースペクトル解析をおこない，加齢

と共に副交感神経機能が優位になっていくことを報

告した。③新生児の哺乳行動のしくみを超音波断

層撮影を用いて科学的に解析した。④ヒト胎児脳

の形態学的発達の研究については内側上オリーブ核

を検討し，在胎 16週齢と 21週齢の間に大きな発達

がみられることを報告した。⑤極低出生体重児の

長期予後と早期介入の研究に関しては，極低出生体

重児で出生した 6歳児について神経学的所見と知能

指数を検討し，集団で発達促進のための介入をおこ

なった。⑥実験的トキソプラズマ感染では脳の発

育遅滞が小頭症を起こすことを明らかにした。

II. 代謝研究班

①遺伝，先天異常，先天代謝異常の研究では，臨

床的には先天奇形，染色体異常症の遺伝相談，臨床

症候の検討， fibroblastgrowth factor遺伝子の異常

による奇形症侯群の解析を Achondroplasia,

Thanatophoric dysplasia, Pfeiffer症候群など約 30

例の分析を行い遺伝子異常を解明した。また先天代

謝異常症の研究ではゴーシェ病患者の遺伝子解析を

行い神経型，骨型を来す患者の遺伝子変異を明らか

にした。また酵素補充療法にともなう臨床経過，遺

伝子変異との相関も明らかにした。遺伝子治療の研

究ではムコ多糖症のマウスモデルである Sly病を用

いて骨髄幹細胞への遺伝子導入を MFGベクターを

用いて検討すると同時にアデノウィルスベクターを

用いて少なくとも 1ヵ月の臨床効果を得た。脳への

遺伝子治療では直接ベクターを脳室内に注入するこ

とにより脳内への移行を確認できた。②肝消化器

の研究では C型肝炎の母子感染に関して DNA解

析により検討した。また小児の消化性潰瘍の発症機

序などの臨床的検討を行っている。また消化管での

アレルギー機序を解明するためアレルゲンの結合部

の研究も検討している。

III. 感染免疫研究班

① 感染症：細菌感染症について，敗血症，化膿

性髄膜炎，ブドウ球菌感染症について定期的な臨床

統計を継続し，実地臨床に非常に有用な情報を提供

してきている。ウィルス感染症，細菌感染症ともに

in situ hybridization法を駆使し迅速診断のみなら

ず，感染症の病態についての解明をおこなっている。

特に EBウィルス感染症については NK細胞への

持続感染など特殊な感染形態があることがわかって

きた。また，予防医学としては，世界的展望に立っ

た予防接種戦略に協力してきている。

② サイトカインが多くの小児疾患の病態に関与

しているが，まだその実体は完全には究明されてい

ない。感染，免疫，膠原病における各種サイトカイ

ンの動態を解明すべく研究中である。また，ュニー

クな研究として細胞運動を直視下にまた定量的に観

察する方法を開発し，臨床応用を試みている。

IV. 腎臓研究班

① 腎臓病スクリーニング：東京都，埼玉県およ

び神奈川県で行われた小・中学生の学校検尿成績を

経年的推移でみると全体的に陽性率の低下傾向が認

められた。この傾向は中学生に比較して小学生で顕

著であった。

② 身体発育と腎機能：先天性腎形成不全小児で

は思春期の身体発育スパートにともない腎機能の増

悪がみられる。 bodymassの急増にともなう相対的

なrenalmassの低下と性ホルモンの影響が示唆さ
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れる。

③ 骨密度：ネフローゼ症候群患児に対するステ

ロイド療法とシクロスポリン療法が骨密度に及ぽす

影響を骨代謝マーカーの変化とともに検討した。ス

テロイド療法では lowturnover,シクロスポリン療

法では highturnoverな機序により骨密度が低下す

ると考えられ，両者を併用する際には骨密度の厳重

なモニターが必要である。

V. 血液・腫瘍研究班

① ITPに関しては， SLEでみられる免疫性血小

板減少と ITPでの血小板減少の異同を，自己抗体の

対応抗原レベルで解析し，両者がほぽ同一の性状を

有する自己抗体によって引き起こされることが判明

した。またサンドウィッチ ELISAによる血清 TPO

測定の結果， TPO産生は骨髄巨核低形成を反映して

顕著に増幅し，血小板のみの減少する慢性 ITPでは

殆んど増加が見られないことが判明した。但し急性

ITPでの TPOば慢性型に比べて有意に増加し，急

激な血小板減少には反応することが示された。②

悪性腫蕩に関しては， Dana-FarberCancer Insti-

tuteとの共同研究により，多発性骨髄腫の病因にお

ける各種サイトカインの役割と各種癌遺伝子との関

係について研究を行っている。その結果， TGF(Jが

骨髄腫細胞に特殊な作用を及ぽしていること及びイ

ンターロイキン¢が RB蛋白のリン酸化を介して

骨髄腫の増殖を促していることが判明した。骨髄移

植に関しては，各種幹細胞における接着因子の役割

及び謄帯血幹細胞移植における免疫学的特徴につい

て研究を行っている。

VI. 循環器研究班

①出生前を含む先天心疾患の診断，治療，術後長

期管理に関する検討，②心エコー法を併用した E-

maxの計測，シネアンギオ， RIアンギオ法による心

機能解析，③川崎病急性期治療法および遠隔期血

清脂質プロファイルの検討，④僧帽弁逸脱症侯群

患児および川崎病患児における LatePotentia]の

発生，⑤ X線 CTによる川崎病冠動脈石灰化の検

討，⑥ガイドワイヤー型超音波ドップラー流速計

を用いた川崎病冠後遺症の検討，⑦同一集団（主と

して学校検診）における不整脈発生頻度の変遷，及

び日常生活管理の問題点，⑧心臓検診で発見され

る甲状腺機能冗進症の頻度の検討，⑨長時間ホル

ター心電計記録による，正常小児及び各種心内手術

後の患児での不整脈解析，生活管理への応用，⑩

QT延長症侯群における細胞内マグネシウムおよび

血清マグネシウムイオン濃度と内科的治療への応

用。

VII. アレルギー研究班

①中畑竜俊教授との共同研究によりヒト・マスト

細胞の大量培養方法を確立し，ヒト・マスト細胞の

培養を支持するサイトカインは steelfactorとイン

ターロイキン f3の組み合わせであることを明らか

にした。②培養ヒト・マスト細胞を用いて，マスト

細胞が IgE抗体を介した剌激による即時型ヒスタ

ミン遊離反応ののち，好酸球の選択的浸潤と活性化

を支持するサイトカインである MIP-la, IL-5, 

GM-CSFを数時間を経て合成，遊離し，さらにこの

刺激されたマスト細胞の培養，上清が試験管内での

好酸球の生存を延長することを証明し，即時型反応

と遅発型反応を結ぶミッシング・リンクに一つの仮

説を示した。

研究業績

I. 原著論文

1. 神経に関する研究

1) Arita J, Nakae Y. Development of heart rate 

variability in quiet sleep during childhood. Jikei-

kai Med J 1997; 44: 23-30. 

2) Arita J, Hamano S, Nara T, Maekawa K. 

Intravenous gamma globulin therapy of Satoyoshi 

syndrome. Brain Dev 1996; 18: 409-11. 

2. 代謝に関する研究

1) Ida H, Renert OM, Maekawa K, Eto Y. 

Identification of three novel mutations in the acid 

sphingomyelinase gene of Japanese patients with 

Niemann-Pick disease type A and B. Hum Mutat 

1996 ; 7 : 65-8. 

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

Clinical and genetic studies of five fatal cases of 

Japanese Gaucher disease type I. Acta Paediatr 

Jpn 1996; 38: 233L6 

3) Ida H, Rennert OM, Kawame H, Ito T, Maek-

awa K, Eto Y. Mutation screening of 17 Japanese 

patients with neuropathic Gaucher disease. Hum 

Genet 1996 ; 98 : 4294-6. 

4) Ida I-1, Rennert OM, Kawame I-1, Maekawa K, 

Eto Y. Mutation prevalence among 47 unrelated 

Japanese patients with Gaucher disease: 

identification or four novel mutation. J Inherit 

Matab Dis 1997; 20: 67-73. 

5) Ohashi T, Watabe K, Sato Y, Saito I, Barranger 

JA, Matalon R, Eto Y. Gane therapy for meta-

-111-



chromatic leukodystrophy. Acta Paediatr Jpn 

1996; 38: 193-201. 

6) Ohashi T, Watabe K, Uehara K, Sly WS, Vogler 

C, Eto Y. Adenoviral-mediated genetransfer and 

expression of human beta-glucuronidase gene in the 

liver, spleen, and central nervous system in MPS 

VII mice. Proc Natl Acad Sci USA 1997 ; 94 : 

1287-92. 

7) Kurosawa K, Asoh M, Akatsuka A, Matsuo T, 

Ochiai Y, Maekawa K. A Japanese patient with 

X-linked a-thalassemia/mental retardation syn-

drome: an additional case report. Jpn J Human 

Genet 1996 ; 41 : 329-32. 

8) Kurosawa K, Ikeda J, Maekawa K. Self-in・

duced vomiting in X-linked{)(-thalassemia/mental 

retardation syndrome. Am J Med Genet 1996 ; 6: 

505-6. 

9) Tsuda T, Hasegawa Y, Eto Y. Two novel 

mutations in a Japanese patient with the late-infan-

tile form of metachromatic leukodystrophy. Brain 

Dev 1996; 18: 400-3. 

3. 感染•免疫に関する研究

1) Saruta K, Matsunaga T, Hoshina S, Kono M, 

Kitahara S, Kanemoto S, et al. Rapid 

identification of Streptococcus pneumoniae by PCR 

amplification of riposomal DNA spacer region. 

FEMS Microbiol Lett 1996; 132: 165-70. 

2) Sharer LR, Saito Y, Cunha AD, Ung PC, Gelbard 

HA, Epstein LG, et al. In situ amplification and 

detection of Hl-1 DNA in fixed pediatric AIDS 

brain tissue. Hum Pathol 1996; 27: 614-7. 

4. 腎臓に関する研究

1) Oikawa T, Freeman M, Lo W, Vaughan DE, 

Fogo A. Modulation of plasminogen activator 

inhibitor-1 in vivo : A new mechanism for anti-

fibrotic effect of renin-angiotensin inhibition. Kid-

ney Int 1997: 51 : 164-72. 

2) Mochizuki H, Joh K, Kawame H, Nozaki H, 

Ohashi T, Usui N, et al. Mitochondrial ence-

phalomyopathies preceded by de-Toni-Debre-Fan・

coni syndrome or focal segmental glomeruloscler-

osis. Clin Nephrol 1996; 46: 347-52 

5. 血液・腫瘍に関する研究

1) Hirano A (Okinaka Memorial Institute for 

Medical Research), Iyori H, Se kine I (National 

Defence Medical College), Ueyama J (Toranomon 

Hospital), Chiba H (Fuji Central City Hospital), 

Kanno H (Tokyo Women's Medical College), et al 

Three case of hereditary non-spherocytic anemia 

associated with red blood cell glutathione 

deficiency. Blood 1996; 87: 2071叫

2) Chauhan D (DFCI), Uchiyama H, Akbarali Y 

(DFCI), Urashima M, Yamamoto KI (DFCI), Liber-

mann TA (DFCI), et al. Multiple myeloma cell 

adhesion-induced interleukin-6 expression in bone 

marrow stromal cells involves activation of NF-

kB. Blood 1996; 1104-12. 

3) Urashima M, Ogata A (DFCI), Chauhan D 

(DFCI), Hatziyanni M (DFCI), Vidriales MB 

(DFCI), Dedera DA (DFCI), et al. Transforming 

growth factor bl : differential effects on multiple 

myeloma versus normal B cells. Blood 1996: 87 : 

1928-88. 

4) Dedera DA (DFCI), Urashima M, Chauhan D 

(DFCI), Le Brun DP (DFCI), Bronson R (DFCI), 

Anderson KC (DFCI). lnterleukin-6 is required 

for pristane-induced plasma cell hyperplasia in 

mice. Brit J Haematol 1996 : 94 : 53-61. 

5) Urashima M, Ogata A (DFCI), Chauhan D 

(DFCI), Vidriales MB (DFCI), Teoh G (DFCI), 

Hoshi Y, et al. Interleukin-6 promotes multiple 

myeloma cell growth via phosphorylation of 

retinoblastoma protein. Blood 1996; 88: 2219-27. 

6) Urashima M, Hoshi Y, Sugimoto Y (SRL), 

Kaihara C (SRL), Matsuzaki M (SRL), Chauhan D 

(DFCI), et al. A novel pre-B acute lymphoblastic 

tumor suppressor and immunoglobulin heavy chain 

genes. Leukemia 1996; 10: 1576-83. 

7) Chauhan D (DFCI), Kharbanda S (DFCI), Ogata 

A (DFCI), Urashima M, Teoh G (DFCI), Robertson 

M (DFCI), et al. lnterleukin-6 inhibits Fas-in-

duced apoptosis and SAP kinase activation in 

multiple myeloma cells. Blood 1997; 89: 227-34. 

8) Berchtold P, Muller D, Berardsley D, Fujisawa 

K, Kaplan C, Kekomaki R, et al. International 

study to compare antigen-specific methods used for 

the measurement of antiplatelet autoanitibodies. 

Br J Haematol 1997; 96: 477-83. 

6. 循環器に関する研究

1) Fuyama Y, Hamada R, Yano I, Fujiwara M, 

Matoba M, Maekawa K, et al. Long-term follow 

up of abdominal aotric aneurysm complicating 

Kawasaki Disease: comparison of the effectiveness 

of different imaging methods. Acta Paediatr Jpn 

1996; 38: 252-5. 

7. アレルギーに関する研究

1) Saito H, Ebisawa M, Tachimoto H, Shichijo M, 

Fukagawa K, Matsumoto K, et al. Selective 

-112-



growth of human mast cells induced by Steel factor, 9) 衛藤義勝．アポトーシスと小児科疾患．小児診療

interleukin 6 and prostaglandin E2 from cord blood 1996; 59: 1814-7. 

mononuclear cells. J Immunol 1996; 157 (1) : 343- 10) 衛藤義勝．遺伝子治療の理論と臨床的展開，遺伝子

50. 治療．医のあゆみ 1996;642-5 

2) Tachimoto H, Ebisawa M, Kimata M, Mori K, 

Akasawa A, Saito H, et al. Activated human mast 

cells release factors supporting the survival of 

eosinophils in vitro. Int Arch Allergy Immunol 

1997; 113 (1-3) : 293-4. 

3) Sakaguchi N, Saito H, Iikura Y. Effect of 

interleukin 3 on steel factor-dependent growth of 

human mast cells from cold blood mononuclear 

cells. Jikeikai Med J 1996; 43: 123-33. 

4) Akasawa A, Hsieh LS (NIH), and Lin Y (NIH). 

Comparison of latex specific lgE binding among 

nonammoniated latex, ammoniated latex and latex 

glove allergenic extracts by enzyme linked im・

munosorbent assay and immunoblot inhibition. J 

Allergy C!in Immunol 1996; 97: 1166-20. 

5) Akasawa A, Hsieh LS (NII-I), Martin BM 

(NIH), Liu T (NIH), Lin Y (NIH). A Novel 

acidic allergen, Hev b5, in latex. Purification, 

cloning and characterization. J Biol Chem 1996 ; 

271 (41) : 25389-93. 

6) lgarashi Y （群馬大）， Kurosawa M （群馬大），

Ishikawa 0 （群馬大）， MiyachiY （群馬大）， Saito

H, Ebisawa M, et al. Chracteristics of histamine 

release from human cultured mast cells. Clin Exp 

Allergy 1996; 26 (5) : 597-602. 

II. 総説

1) 前川喜平．新しい予防接種一基礎疾患のある児ヘ

の対応．神経・璽症心身疾患．小児臨 1996;49: 667-

704. 

2) 前川喜平．乳児健診における境界児の診断と扱い

方．小児保健研 1996;55: 166-71. 

3) 前川喜平．発達障害児の保健管理．小児臨 1996;

49 : 37 4-82. 

4) 前川喜平．育児相談における正常．小児診療 1996;

59: 1115-21. 

5) 前川喜平．熱性けいれん・てんかん・神経疾患にお

ける予防接種．小児科 1996;37: 1195-1200. 

6) 前川喜平．これからの乳幼児健診のあり方と問題

点．小児診療 1996;59: 1413-21 

7) 前川喜平．染色体異常を伴う発生異常．井村裕夫，

緒方悦郎，高久史麿，垂井清一郎編集．最新内科学大系

72.東京：中山書店， 1996: 159-66. 

8) 前川喜平． 21世紀の子ども達のために．小児保健

研 1996;56: 9-12 

III. 学会発表

1) Kumagai K, Kurihara M, Watanabe M, Noda Y, 

Maekawa K. A prognosis of epilepsy on severe 

motor and intellectual disabilities. 5th AOCCN. 

Turkey. Oct. 

2) Ohashi T, Kobayashi H, Uehara K, Eto Y 

Adenoviral mediated gene transfer and expression 

of human {J-glucuronidase gene in the liver, spleen 

and central nervous systemin MPS VII mice. The 

Second Annual Meeting of Japanese Society of 

Gene Therapy. Tokyo. June. 

3) Ida H, Eto Y. Clinical and genetics features of 

Japanese patients with Gaucher disease. The 

American Society of Human Genetics 46th Annual 

Meeting. San Francisco. Oct 

4) Ohishi T, Arai T, Kagimoto S, Okazaki M, 

Hirai K. Epstein-Barr virus detected in the subcu-

taneous inflammatour pseudotumor of patients with 

the unusual antibody response to EBV. The inter-

national association for research on Epstein-Barr 

virus and associated diseases. VII international 

symposium. Hong Kong. Nov. 

5) Hoshi Y, Kato Y, Shishikura A, Yamazaki Y. 

Predeposit autologious blood transfusion in infants 

and children. 24th Congress of International Soci-

ety of Blood Transfusion. Makuhari. March 

6) Fujiwara M, Ogawa K, Sakamoto M. Clinical 

application of shunt ratio assessment by cardiac 

blood-pool scintigraphy for pediatric patients with 

atrial septal defect. The 6th Asia & Oceania 

Congress of Nuclear Medicine and Biology 

Kyoto. Oct. 

7) Saito H, Tachimoto H, Kimata M, Akasawa A, 

Iikura Y, Ebisawa M, et al. Activated human mast 

cells release factors supporting the survival of 

eosinophils in vitro. 21st Collegium Internationale 

Allergologicum Meeting. Salzburg. Sep. 

8) Saito H. Invited lecture "Selective growth of 

human mast cells induced by steel factor, interleu-

kin 6 and prostaglandin E, from cold blood 

mononuclear cells. (University of Vienna) Vien-

na. Sept. 

9) Saito H, Nakajima T （東大）， TachimotoH, 

Akasawa A, Ebisawa M, Rar C （順大）， et al 

―-113-



Upregulation of FceRia by lgE molecules on 

human cultured mast cells and basophils. 

Minisymposium. "IgE and IL-4 Mediated Regula・

tion of Fcc RI Expression." The AAAAI/ AAI/CIS 

(the American Academy of Allergy, Asthma and 

Immunology, the American Association of Im-

munologists and the Clinical Immunology Society) 

Joint Meeting. San Francisco. Feb. 

10) Akasawa A, Tanaka K （国立小児）， ShibataA, 

Shirakata M （国立小児）， CapulongMCT（国立小

児）， SaitoI-1, et al. Extractable latex antigen in 

latex products. The AAAAI/ AAI/CIS (the Amer-

ican Academy of Allergy, Asthma and Im-

munology, the American Association of Im・

munologists and the Clinical Immunology Society) 

Joint Meeting. San Francisco. Feb. 

11) Ebisawa M, Tachimoto I-1, Iikura Y, Saito I-I 

Corticosteroids inhibit cytokine production but not 

16) 松島 宏，岡藤隆夫，前川喜平．カスケードに関す

る研究ーレチノイン酸による NGF受容体の発現誘羽

とNGF応答性の変化ー．第 99回日本小児科学会学術

集会．熊本． 4月．

17) 北島晴夫，久保政勝，前川喜平．思春期における内

科的スポーツ障害について．第 43回日本小児保健学

会．横浜． 9月．

18) 内山浩志．シンポジウム 4 多発性骨髄腫の基礎

と臨床．多発性骨髄腫の病態における接着因子の役割．

第 38回日本臨床血液学会．大宮． 11月．

19) 和田靖之，小林聖名子，玉置尚司，北島晴夫，大木

孝太郎，久保政勝．小児期におけるプドウ膜炎 8例の

臨床学的検討．第 28回日本小児感染症学会総会．東京．

11月．

20) 岡部信彦，山本香代子，前川喜平． WHO西太平洋

地域における小児呼吸器感染症プログラムについて．

第99回日本小児科学会学術集会．熊本． 4月．

histamine release from cultured human mast cells. IV. 著書

The AAAAI/ AAI/ CIS (the American Academy of 1) 前川喜平．ハイリスク児の早期保健指導マニュア

Allergy, Asthma and Immunology, the American ル．東京：日本小児医事出版． 1997

Association of Immunologists and the Clinical Im- 2) 衛籐義勝． Niemann-Pick病．井村裕夫，尾形悦

munology Society) Joint Meeting. San Francisco. 郎，高久史麿，垂井清一郎編集．神経・筋疾患． 5代謝

Feb. 性・中毒性神経疾患．東京：中山書店， 1996:48-58 

12) Tachimoto H, Ebisawa M, Kimata M （国立小 3) 堀田秀樹．痛みと脳波．二瓶健次編．小児の痛み

児）， MoriK（国立小児）， likuraY, Saito H. Effect (New Moov.小児科 9)東京：金原出版， 1996: 86-93. 

of immunosuppressive drugs on cytokine produc- 4) 臼井信男．ネフローゼ症候群．水島 裕監修．疾

tion from cultured human mast cells and basophils. 患・症状別 今日の治療と看護東京：南山堂， 1996:

The AAAAI/ AAI/CIS (the American Academy of 987-90. 

Allergy, Asthma and Immunology, the American 5) 前川喜平．乳児健診．矢田純一，柳澤正義山口規

Association of Immunologists and the Clinical Im・ 容子編集．今日の小児治療指針．東京：医学書院， 1996:

munology Society) Joint Meeting. San Francisco. 39-40. 

Feb 

13) Nishioka K, Yasueda H（国立相模原）， Ebisawa v. そ の 他

M, Akiyama K （国立相模原）， likuraY, Saito H. 1) 前川喜平，今村栄一編集．小児科の進歩 17．小児科

Preventive effect of the mite-blocking bedding 学年鑑 1997.東京：診断と治療社， 1996.

encasing on mite sensitization and the onset of 2) 松島 宏，前川喜平．第 100回日本小児科学会学術

atopic asthma. The AAAAI/ AAI/CIS (the Amer・ 集会について．小児科の進歩 17.東京：診断と治療社．

ican Academy of Allergy, Asthma and Im・ 1996:210-2. 

munology, the American Association of Im- 3) 柳澤正義，前川喜平，白木和夫．日本小児科学会

munologists and the Clinical Immunology Society) 100周年記念座談会．小児科学・小児医療のこれから．

Joint Meeting. San Francisco. Feb. 週刊医学界新聞 2233号． 1997.3. 24 : 1-3. 

14) 衛籐義勝．会長講演 Challengeto Neurodegener- 4) 前川喜平．発達神経よりみたしつけ．ふたば 1996;

ative Disorder: Prospect of Future.第39回日本先 60 : 38-44. 

天代謝異常学会．東京． 11月． 5) 岡部信彦．海外渡航者および外国人・帰国者への予

15) 臼井信男，今立明宏，及川 剛，宿谷明紀，村松康 防接種．小児保健シリーズ No.44 新予防接種法によ

男，赤司俊二．学校検尿による腎臓病スクリーニング る予防接種．平山宗宏，水原春男編．東京：日本小児保

成績の年次推移．第 31回日本小児腎臓病学会．前橋． 7 健協会． 1996: 86-96. 

月．

-114-



皮膚科学講座

教授 ：新 村偵 人

助教授：上出良一

講師：本田まりこ

講 師 ： 石 地 尚 興

講師：相澤 浩

講師：澤田俊一

研 究概要

神経線維腫症，ウイルス性

皮膚疾患

光線過敏症

ヘルペスウイルス感染症

ヒト乳頭腫ウイルス感染症

尋常性座癒

神経線維腫症

I. ヘルペスウイルス感染症

82年 1月から 96年 9月までの性器ヘルペス患者

総数は 336例（男 207例，女 129例）で，その患者

数は 88年をピークに減少している。 1型が分離され

たのは 81例 (27%),2型は 220例 (73%）である。

初感染では 1型が 65例 (76%),2型は 20例 (24%)

であるが，再発型では 1型が 16例(7%),2型が 200

例 (93%) と，圧倒的に 2型が分離された症例が多

い。一方，再発型では 1型が分離されたのは男 4例

(3%），女 12例 (20%）で， 2型が分離されたのは男

152例 (97%），女 48例 (80%）であり，男は 2型感

染者が多かった。

再発を頻繁に繰り返す性器ヘルペス患者の 31例

中 11例 (35.5%）は HSVの補体結合反応 (CF)が

4倍以下であり， 2型初感染患者の 18例中 6例

(33.3%）は感染後 2カ月を経過しても CFは4倍以

下であった。一方 1型感染者は全例 CF値の上昇が

みられた。

II. ヒト乳頭腫ウイルス感染症

我々はヒト乳頭腫ウイルス (human papil-

lomavirus, HPV)について，臨床的，基礎的研究を

行っている。尋常性税贅に対し DNCBあるいは

SADBEを用いた contactimmunotherapyを行い

その有用性について日本接触皮膚炎学会で報告し

た。尖圭コンジロームの治療経過について東京性感

染症研究会で報告した。また，バキュロウイルス発

現系による HPV3型ウイルス様粒子の産生につい

て日本皮膚科学会で報告した。また， このウイルス

様粒子を用いた血清抗体価測定について国立感染症

研究所と共同研究を行っている。

III. 神経線維腫症

当科を受診した神経線維腫症患者の総数は 1,400

例以上に及び，その疫学調査，治療，遺伝カウンセ

リング，ならびに遺伝子の研究を行っている。 1990

年に NFlの原因遺伝子が， 1993年には NF2の原因

遺伝子がクローニングされ，当科でも種々の分子生

物学的手技を用いて遺伝子構造の検索ならびに遺伝

子診断を目的とした遺伝子変異の検出を試みてい

る。

NFlについては， 60全ての NFlエクソンを特異

的に増幅する PCRプライマーを作成し， nested-

PCR, size-shift assay, PCR-SSCP法， magnetic.

beadsを用いた directsequenceなどの方法で解析

を行なっている。米国ユタ大学との共同研究で， 20

例の NFl患者を検索し， 10例で NFl変異を検出し

た。さらに NFl患者に生じた神経線維腫において，

NFlのsecondhit (somatic)変異を確認し，報告

した。

IV. 光線過敏症

1984年に光線過敏症専門外来を創設以来 12年を

経たのを機会に，患者動向のまとめを行い第 113回

成医会総会において宿題報告を行った。総受診患者

数は 815名で多形日光疹が 25%と最も多く，ついで

光線過敏型薬疹 (15%），光増悪性疾患 (13%），光

接触皮膚炎 (10%），日光奪麻疹 (4%），慢性光線過

敏性皮膚炎 (3%），ポルフィリン症 (3%），色素性

乾皮症 (1.5%），種痘様水疱症 (1%）であった。

アトピー性皮膚炎患者における光線過敏症状につ

いて光皮慮科学的検討を行ったが，最少紅斑量低下

やくり返し照射で異常反応を示すものなどその病態

は多様であった。

いわゆる I日焼けサロン」による皮膚障害の実態

を把握するため，全国大学病院皮膚科ならびに日本

臨床皮商科医学会東京都支部会員の協力を得てアン

ケート調査を行い， 120例の皮膚障害事例を収集し

た。

V. 乾癬

日常診療において関節痛を訴える乾癬患者にしば

しば遭遇する。今回我々は当科乾癬専門外来を受診

した患者の中で関節症状を有する症例について臨床

的に検討し，第 11回日本乾癬学会で報告した。 1994

年から 2年間に乾癬外来を受診した 105例（男 71

例，女 34例，平均年令 43.3歳）のうち 68例で皮問

以外に病変をみとめ，関節症状 25例，高脂血症 21

例，肝障害 19例，爪甲の変形 16例，高血圧 16例，

腎障害 9例と，関節症状の合併が最も多かった。関

節症状を有する症例は男 18例，女 7例，平均年令

49.3歳で，この中で関節症性乾癬の診断基準を満た
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すものが 4例含まれていた。罹患関節部位は，手指

関節が最も多く 13例，次いで膝関節 11例，その他

4例であった。 10例の罹患関節 X-Pでは，関節の破

壊，骨膜反応は少なく，ほとんどのものは軽度の変

化のみであった。

VI. アトピー性皮膚炎

アトピー性皮岡炎は未だ画期的な治療法が見つか

らないが，最近の学会ではその治療にステロイドの

外用剤を使用すべきか否かの議論が盛んである。ど

ちらの説も個々の患者に対する増悪因子の徹底的な

解明を重視する点で，当科の方針と一致している。増

悪因子の解明は地道な検索が必要であるが，新しい

刺激因子としてラテックスの関連を報告した。

現在当科では患者，医療従事者，若手医師を対象

にアトピー性皮府炎を考える会を年に数回開催し，

教育活動をしている。

臨床研究としてアトピー性皮膚炎の痙痒の定鼠化

の一貫として，夜間掻破に関するビデオ記録の解析

の研究が各方面で評価を得ている。この手法を用い

て，掻痒に対する薬剤の効果などの検討へも発展し

ていく予定である。

VII. 皮膚悪性腫瘍

腫痛外来では術後患者の経過観察を継続的に行っ

ている。また悪性黒色腫，乳房外 Paget病，悪性神

経鞘腫などについては病態などについてコンピュー

ターによるデーターベース化を継続し行い，神経線

維腫症 1に発生した悪性神経鞘腫についての統計的

検討について報告した。

一般的には予後不良とされる悪性黒色腫の転移巣

に対する放射線治療は一時的に奏効し延命効果が期

待される。また乳房外 Paget病は外陰部に好発し，

その中でも特に肛門部発生例は予後不良であること

が多く，その診断と治療についての検討を行ってい

る。神経線維腫症 1に発生する悪性神経鞘腫につい

ても，その発症機序を解明するため遺伝子レベルの

解析を行っている。固形癌に対しては外科的治療の

ほか種々のレジメンを用いた化学療法も行ってお

り，菌状息肉症や悪性リンパ腫，血管肉腫に対して

はインターフェロン， IL-2などの BRMによる治療

も積極的に行っている。

VIII. レーザー治療

炭酸ガスレーザーは，多くの場合 defocused

beamで組織を蒸散する目的で皮府良性腫痛の治療

に用いられている。我々は既に，従来満足のいく治

療法がなかった汗管腫，眼瞼黄色腫に炭酸ガスレー

ザーを用いて臨床的に良好な結果を得ている。毛細

血管拡張性肉芽腫は， 1回の照射のみで術後の疼痛，

出血もなく再発は一例もみられていない。炭酸ガス

レーザーは，口腔粘膜部の粘液渡腫や静脈湖，脂涌

性角化症，皮肉神経線維腫などの病変に対しても極

めて有用である。

皮問レーザー治療センターが開設され 1年を経過

した。太田母斑に対しては， selective photother-

molysisの概念に基づく Qスイッチルビーレーザー

を，約 2ヵ月の間隔で照射し臨床的に良好な結果を

得ている。老人性色素斑，扁平母斑は照射後すぐに

再発する症例が多く，エネルギー密度などの至適照

射条件のほかに照射後の色素再生機構の研究が待た

れる。単純性血管腫，毛細血管拡張症の治療には，パ

ルス色素レーザー用いるが癒痕形成はほとんどなく

ほぽ整容的に満足のいく結果を得ることができる。

IX. そ の 他

教授新村慎人は 7月 26,27日に東京で第 21回日

本研究皮膚科学会総会を開催した。

研究業績
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351-4. 

2) Ebata T, Itamura R, Aizawa H, J¥iiimura M. 

Serum sex hormone levels in adult patients with 

atopic dermatitis. J Dermatol 1996; 23: 603-5. 
5. 座疱

1) Aizawa H, Niimura M. Mild insulin resistance 

during oral glucose tolerance test (OGTT) in 

women with acne. J Dermatol 1996; 23: 526-9. 
2) 相澤 浩，新村慎人．女性座術患者の血中アンドロ

ゲン動態：口． リンデオール投与の影孵．ホルモンと

臨 1996; 44 : 115-9. 

3) 相澤浩．他剤無効例の女性座癒患者に対する

Cefdinil (CFDN)の有内性検討．皮紀 1996; 91 : 

243-8. 

6. 皮府悪性腫瘍

l) 桜井公子，古屋紳子，杉山文子，筋野甫，武田邦

彦，平林隆子，丸山道彦，海渡裕郎（東急病院内科），新

村興人．転移性皮膚癌の 3例．日臨皮医会誌 1996;

48 : 138-40. 

7. レーザー治療

l) 橋本 透，上出良一，新村慎人．炭酸ガスレーザー

による眼瞼黄色腫の治療．臨皮 1996;50: 1127-9. 

2) 橋本 透，上出良一，新村慎人．炭酸ガスレーザー

による毛細血管拡張性肉芽腫の治療．臨皮 1996; 50 ・ 

657-9. 

8. その他

1) 伊丹聡巳，中田良子，石川優子，上出良一，新村偵

人．糖尿病と肥満に合併した融合性細網状乳頭腫症．

臨皮 1996;50: 887-9. 

2) 大森一範，小松崎慎，横井 消，新村慎人，衛藤義

勝（小児科）．ィンスリン非依存性糖尿病を合併した小

児の reactive perforating collagenosis.皮病診療

1997; 19: 135-8. 

3) 泉 裕乃，福代三根，本田まり子，新村慎人，伊藤

義彦（明石医院）． Nonannular typeのgeneralized

granuloma annulare U 2例．臨皮 1996;50: 719-

21. 

4) 泉 裕乃，伊丹聡巳，内田智恵子，上出良一，新村

慎人． リン酸コデインによる膿疱を伴った狸紅熱型薬

疹の 1例．臨皮 1997;51: 137-9. 

5) 谷野千鶴子，石川高康，上出良一，新村慎人．ダイ

ェット中に発症した色素性痒疹の 1例．臨皮 1997;

51 : 27-9. 

6) Mihara I, Minesaki Y. Congenital atrophic 

plaque. J Dermatol 1996; 23: 832-5. 

II. 総説

1. ヘルペスウイルス感染症

l) 新村慎人．抗ヘルペス薬ー最近の進歩ー．炎症と

免疫 1996; 4 : 85-90. 

2) 新村慎人，本田まりこ．単純ヘルペスウイルス．臨

検 1996;40: 699-701. 

3) 本田まりこ，新村俣人．ヘルペス．検と技 1996,

24: 699-701. 

4) 本田まりこ，新村偵人． DNA診断による単純ヘル

ペスウィルスの型判定．臨とウイルス 1996;24: 63-

8. 

5) 本田まりこ，新村慎人．新しい免疫学的検査法・遺

伝子診断法単純ヘルペス．臨検 1996;40: 699-701. 

2. 神経線維腫症

l) 新村偵人，伊藤寿啓．皮府病変と vonRecklingh-

ausen病．病理と臨 1997; 15: 134-40. 

2) 本田まりこ，新村慎人． Recklinghausen病．

Medicina 1996; 33: 665-8. 

3) 本田まりこ，伊藤寿啓，新村慎人．神経線維腫症と

マスト細胞．アレルギー科 1996;2: 271-6. 

4) 本田まりこ，新村慎人．神経線維腫症 2の遺伝子診

断．日皮会誌 1996;106: 1652-3 

5) 橋本透レックリングハウゼン病の治療一手術

的治療ー．日小皮会誌 1996;15: 55-7 

3. 光線過敏症

1) 上出良一．薬剤による光線過敏症．アレルギー科

1996; 2: 197-204. 

2) 上出良一．色素性乾皮性．小児内科 1996;28: 

444-8. 

3) 上出良一．光線過敏症とその対策．日医雑誌

1996 ; 117 : 935-9 

4） 上出良一．紫外線防御の皮府科学的意義．日本化

粧品技術者会誌 1996;30: 265-72 

5) 上出良一．薬剤と光線過敏症 (2)非ステロイド系消

炎剤．皮の臨 1996;38: 1265-72 

.J. その他

2) 上出良一．粉瘤のへそ抜き療法．日皮会誌 1996;

106: 1626-8. 
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2) 上出良一．インターネットとはどういうものか．

日皮会誌 1996; 106 : 1824-6. 

III. 学会発表

1. ヘルペスウイルス感染症

l) 横井 清，本田まりこ，新村慎人，伊東佑英，本藤

良（日獣畜産大）． 日本，韓国，中国における水痘・帯

状疱疹ウイルス株の DNA解析．第 21回研究皮府科

学会年次学術大会．東京． 7月

2) Honda M, Niimura M. Role of cytokines in a 

case of atopic dermatitis with eczema herpeticum. 

4th Annual Meeting of the International Herpes 

Management Forum (IHMF) & Valtrex Meeting. 

Barcelona. Nov. 

3) 本田まりこ，新村慎人． 1::1本人 HIV感染者にみら

れた Kaposi肉腫組織内の KSHV. 日本性感染症学

会第 9回学術大会．倉敷． 11月．

2. ヒト乳頭腫ウイルス感染症

l) 川瀬正照，新村慎人．バキュロウィルス発現系によ

るヒト乳頭腫ウィルス 3型 (HPV3)のウィルス様粒子

の産生．第 95回日本皮膚科学会学術大会．札幌． 6

月．

3. 神経線維腫症

l) 新村慎人．レックリングハウゼン病について．第

83回日本皮府科学会山陰地方会．米子． 4月．

2) 本田まりこ，新村慎人．教育コース III「遺伝子診

断」神経線維腫症 2の遺伝子診断．第 95回日本皮府科

学会学術大会．札幌． 6月．

3) 澤田俊一，新村員人， ViskochilD.神経線維腫症

(NFl)遺伝子変異の検出．第 95回日本皮膚科学会学

術大会．札幌． 6月．

4)澤田俊一，新村慎人， ViskochilD. Identification of 

NFl mutations in both alleles of a dermal 

neurofibroma.第21回研究皮膚科学会年次学術大会．

東京． 7月．

5) 橋本透． Recklinghausen病の治療一手術的治

療ー．第 20回日本小児皮府科学会．山口． 6月．

4. 光線過敏症

1) Takeuchi T, Gasparro FP, Brown DB, Kong SK, 

Lopresti N, White T, Chang P, Uitto J, Bernstein 

EF. 8-methoxypsoralen and ultraviolet A radia-

回研究皮肉科学会年次学術大会．東京． 7月．

3) 上出良一． UVBとPUVAの作用免疫学的作用．

第 11回日本乾癬学会総会学術大会．弘前． 8月．

4) Yonemoto H, Sawada S, Inaba Y, Niimura M. 

Three cases of linear lgA bullous dermatosis. The 

5th China-Japan Joint Meeting of Dermatology. 

Beijing, China. Oct. 

5) Kamide R, Tajima T, !be M, Matsushita T. A 

variety of skin responses to ultraviolet irradiation 

in the patients with atopic dermatitis. The 5th 

China-Japan Joint Meeting of Dermatology. Beij-

ing, China. Oct. 

5. 乾癬

l) 布施暢子，井上奈津彦，新村慎人，和田靖之（小児

科）．コルヒチンが奏効した小児汎発性膿疱性乾癬の

1例．第 11回日本乾癬学会総会学術大会．弘前． 8

月．

6. アトピー性皮府炎

1) Kamide R, Ishikawa Y, Uchida C, Hashimoto T, 

Ibe M, Sawada S, Inoue N, Tozawa T, Niimura M. 

Atopic labial melanosis-A post inflammatory pig-

mentation often seen on the lips of patients with 

atopic dermatitis. Clinical Dermatology 2000. 

Vancouver. May. 

2) 江畑俊哉，今村亜紀子，谷所克己，泉 裕乃，福代

三根，相澤 浩，上出良一．アトピー性皮膚炎患者の夜

間の掻破について一赤外線ビデオカメラを用いた測

定．第 95回日本皮膚科学会学術大会．札幌． 6月．

3) 田嶋徹，伊部美葉，松下哲也，上出良一．アトピー

性皮膚炎患者における光線反応性の検討．第 95回日

本皮膚科学会学術大会．札幌． 6月．

7. その他

1) Nakada Y, Matsushita T, Kamide R. The 

association of metal allergy in polymorphic light 

eruption. Clinical Dermatology 2000. Vancouver. 

May. 

2) Nomura N, Honda M, Niimura M. A case of 

pseudoxanthoma elasticm with gastrointestinal 

bleeding. The 5th China-Japan Joint Meeting of 

Dermatology. Beijing, China. Oct 

tion activate the human elastin promoter in trans- IV. 著書

genie mice: in vivo and in vitro evidence for gene I) 新村慎人．神経線維腫症 1型．垂井清一郎，多田啓

induction. 57th Annual Meeting, Society for Inves- 也編． MolecularMedicine遺伝子病マニュアル・下．

tigative Dermatology. Washington DC. May. 東京：中山書店， 1996:158-9. 

2) Takeuchi T, Kong SK, Brown DB, Vu A, Chang 2) 上出良一．ホームページで情報発信．上出良一編．

P, Uitto J, Bernstein EF. A novel, rapid and sensiー インターネット入門 for Medicine.東京： Medical

tive method for evaluating compounds offering View, 1996: 68-83. 

protection against cutaneous photodamage.第21 3) 本田まりこ．皮府粘膜の単純ヘルペス．新村旗人，
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山西弘一編．ヘルペスウイルス感染症．東京：中外医

学社， 1996: 158-63. 

4) 井上奈津彦，上出良一．皮膚痙痒症の治療ー外用療

法ーその現状と問題点．宮地良樹編．実地医家のため

の皮隅掻痒症へのアプローチ．東京：先端医学社，

1996: 116-23. 

5) 新関寛二．皮陶科領域の伝染病関連法規と学校保

健法の解説．大城戸宗男編．皮酋科外来患者の指導．

東京：医歯薬出版， 1996:275-84. 

放射線医学講座

教授：川上憲司

教授：多田信平

助教授：原田潤太

助教授：兼平千裕

講師：山田哲久

講師：福田国彦

講師：田中 宏

講師：辻本文雄

講師：福田 安

講師：畑 雄一

講 師 ： 森 豊

講 師 ： 関 根 広

講師：宮本幸夫

研究概要

I. 放射線診断学

1. 超音波

核医学

放射線診断学

放射線診断学

放射線治療学

放射線診断学

放射線診断学

放射線診断学

放射線診断学

放射線診断学

放射線診断学

核医学

放射線治療学

放射線診断学

膀脱腫瘍のパワードプラ診断に対し，泌尿器科と

共同研究を行った。その結果，腫瘍血管の増生状態，

FFT解析による PIや RIなどのパラメータ，血流

マッピングの特徴などを総合的に判断することよ

り，膀脱腫瘍の悪性度がある程度推測可能であるこ

とが判明した。

内科 1との共同研究により，慢性肝炎（特に C型）

における，＃ 8,# 12のリンパ節の超音波像と血液生

化学データや肝生検組織像との比較を行った。その

結果，両者の間に有意な相関を認めたため，今後，ィ

ンターフェロン療法等による治療効果判定や患者の

予後推定において，超音波検査によるリンパ節評価

が有用となる可能性が示唆された。

2. MRI 

ェコ一時間の短縮による MRAの画質向上を試

みた。 3D-FLASHを用い 3msecのエコータイムで

撮像することにより，乱流による無信号化を軽減す

ことができた。これにより狭窄性血管病変の診断能

が著しく向上した。また， turbo-FLASH法による

MRAでは， MPRによる任意方向の再構成を行うこ

とにより，腎動脈や腹腔動脈などいままで観察が困

難であった動脈枝が，鮮明に観察できるようになり，

腎血管性高血圧症の評価やスクリーニングに有用で

あることがわかった。

MRIによる膝関節の経年的変化と変形性関節症

について，整形外科と共同研究を行った。健常人に

おける経年的変化のみでは，変形性膝関節症に至る
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ことはないこと，明らかな先行疾患や外傷のない症

例では，半月板の損傷が変形性膝関節症の発症に深

く関わっていることが示唆された。

スポーツクリニックとの共同研究により，長距離

ランナーの足底筋膜炎において， MRIは損傷範囲と

損傷程度の評価に優れ，その診断と治療方針の決定

に極めて有用な検査であることが分かった。

3. CT 

進行胃癌患者において，水 400m]経口摂取後，背

臥位に加え右側臥位の撮影を加えることで，隣接臓

器への浸潤の評価がより正確に行えることが判明し

た。

4. IVR 

手術非適応の III,IV期進行子宮癌を対象に，局所

の血行改変の後，シスプラチン 15mg／日，計 150mg 

を1クールとしてリザーバー動注療法を施行した。

多くの症例で腫瘍の縮小効果が認められ，治癒切除

が可能となった。

PTO, B-RTO等の経皮経血管的静脈瘤硬化療法

を，主に胃静脈瘤を対象として行い，良好な成績を

あげている。

これまで有効な治療法のなかったびまん性ないし

多発性原発性肝癌に対して，抗癌効果が強く，腫瘍

集積効果の高いジノスタチンスチマラマー

(SMANCS)の動注療法を行っており，治療効果が

期待される。

5. 画像ファイリングおよび報告書作成システム

の開発研究

ACR病名コードの正確で簡便な自動入力法と，同

コードに基づいて各臓器やモダリテイー等に特化し

た簡便な辞書作成ソフトを開発し，診療に利用して

いる。

II. 核 医学

1. 腫瘍シンチグラフィ

"mTc-MIBIは心筋シンチグラフィ用の製剤とし

て開発されたが，優れた腫瘍集積性を示すため腫瘍

シンチ製剤として注目を集めている。今回我々は，甲

状腺癌，副甲状腺腺腫，乳癌におけるその臨床的有

効性を検討した。特に副甲状腺腺腫の描出に関して

は， planar,および SPECTを用いることにより，従

来の 201T]よりも優れた描出能が期待された。特に

異所性の副甲状腺腫には欠かせない検査と考えられ

た。副甲状腺の過形成についての描出能は副甲状腺

腺腫よりも低かった。

2. 脳シンチグラフィ

脳血流シンチグラフィにより一過性全健忘での海

馬及びその周辺領域の血流低下を SPECT3次元画

像で捉え報告した。今後症例を重ねることにより，そ

の病態の核心に迫ることが期待された。

新しく開発された 1231-Iomazeni]は脳のベンゾジ

アゼピン受容体に結合する放射性医薬品であるが，

この製剤を不安障害，およびてんかん症例に使用し

てその有用性を報告した。

3. 心筋シンチグラフィ

1231-BMIPPによる心筋脂肪酸代謝シンチグラ

フィにより，冠動脈攣縮狭心症を評価し，その臨床

的意義を検討し，有用性を報告した。

4. 肺シンチグラフィ

99mTc-DTPAエロソルによる肺胞上皮透過性の

研究を行い，実験動物肺塞栓モデルで認められた透

過性の充進を臨床例での急性期の肺塞栓症で確認

し，その臨床的意義について検討した。

肺塞栓症，肺梗塞の原因となる下肢静脈血栓症の

治療に下大静脈フィルターが使用されている。その

下大静脈フィルターによる血流動態の変化を，

99mTc-MAAによる RN-Venographyで評価し，著

しい側副血行路の評価には RN-Venographyが有

用であることを報告した。

5. 非密封線源による治療

89Srにより骨転移病巣の治療を行った。本邦では

治験の状態である 89Srによる骨転移病巣の痛みに

対し有効な治療効果が得られた。今回はこれまで

89Srがf3線のみしか放出しないため， 89Srの分布

を画像化することは難しいと考えられていたが，制

動放射線を利用し 89Srの体内分布を捉えることに

成功し，骨シンチで捉えられた骨転移病巣に 89Srが

集積していることを確認した。今後，治療方針を決

める一つの情報となると考えられた。

III. 放射線治療学

基礎研究

l． 輸血血液への放射線照射に伴う輸血バックの

放射化について

近年，輸血による副作用として GVHDが注目さ

れている。予防が最重要であり，そのためには輸血

血液への放射線照射が最も有効である。これまで，多

くの施設では放射線治療用のリニアック X線照射

装置を用いて照射を行ってきた。照射線質による影

響についてはこれまで研究されてこなかった。我々

は，治療用リニアック X線および電子線を用いて，

輸血血液ならびに輸血バックヘの影響についてアイ

ソトープ研究施設と共同で研究した。その結果， 10

MV以上の X線照射では，輸血バックが放射化する
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事実を証明した。これは， X線に混入する中性子に

より輸血バック中の 37C]が (n,Y)反応で 38C]に

なったことを証明した。検出限界以下であるが，同

様な反応と， 23Na(n,y) 24Naが血液中でも起こり

うることを示唆した。現在，血液照射の指標となる

新しい素材の開発を検討中である。

2. 放射線抵抗性の獲得機構の実験的解析

放射線抵抗性は生物の発生分化過程で獲得すると

考えられる。血液細胞は幹細胞が多くの potential

を持っており，血液系細胞へ分化を遂げるが，顆粒

球，リンパ球，単球／マクロファージでは放射線抵抗

性にかなりの相異が存在する。放射線抵抗性の機構

を解析するために，高線量放射線照射に伴う変化を

末梢血を用い検討した。 X線照射後の末梢血から比

重遠心法によりリンパ球層を分離し IL-2存在下に

培養した。 10Gy以上の大線量の照射により，リンパ

球は減少するが，新たに接着性巨細胞の出現を認め

た。フローサイトメータによる解析，および免疫染

色による検鏡により単球／マクロファージが誘導さ

れたことがわかった。今後，誘導された巨細胞の染

色体分析により放射線に対する感受性を検討する予

定である。尚，この研究は微生物第 1,臨床病理，分

子免疫と共同で行っている。

熙床研究

1. 新しい腫塙スクリーニング・マーカーの臨床

研究

増殖が盛んな癌細胞において，細胞シグナル伝達

系のイノシトール代謝に関係するある種の蛋白 (A-

蛋白と命名）が盛んに合成されていることが報告さ

れている。この事実は， A-蛋白に対する抗体を用い

たアッセイで確認された。 A—蛋白は癌の組織特異性

ではなく，生物学的な活性を反映すると考えられ，癌

に対する幅広いスペクトラムを持っているようであ

る。我々は，抗 A—蛋白ポリクローナル抗体およびモ

ノクローナル抗体を用いた新しいアッセイ系を用

ぃ，癌診断のスクリーニングに対する感度および特

異性に関し臨床応用できるか検討中である。

2. 192Ir—高線量率小線源治療 (HDR) の臨床応用

癌の放射線治療成績の向上は，堀巣へ高線景を均

等に照射し，かつ正常組織への照射線量を可能な限

り少なくすることである（空間的線量配分）。この実

現には，陽子線治療や重粒子線治療のような重装備

の治療が考えられるが，設備費や容積の問題で私立

大学での運営は不可能である。一方，小線源治療は

空間的線量配分は理想的であり，設備費や容積の観

点からも私立大学での運営において理想的と考え

る。従来，職業被曝の点から小線源治療は敬遠され

がちであったが，今回導入された 192Ir-HDRは線

源が小型で短時間で治療が終了するため，気管支，食

道はじめ術中組織内治療等に応用可能である。しか

も，職業被曝はなく安全である。現在，この理想的

な治療装置の可動に備え，各疾患に対するプロト

コールを作成中である。

（編集部より）

川上憲司教授は病気療養中のところ，平成 9年 3

月26日，本学附属病院において逝去された。放射線

医学講座担当教授は後任教授が選任されるまでの

間，岡村哲夫学長が兼任することになった。
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外科学講座第 1

教授： 山崎 洋次 小児外科

教授： 石川 正昭 消化器外科，甲状腺・乳腺

外科，血管外科

教授：安藤 博 消化器外科，消化器内視鏡

助教授：穴澤貞夫 消化器外科

助教授：内田 只臣又 乳腺・甲状腺外科

講師 ： 赤 羽 紀 武 血管外科

講師：長山 瑛 消化器外科

講師：小林 進 消化器外科

講師：又井一雄 消化器外科

講師：篠崎 双立 甲状腺・乳腺外科

講師： 水野 良児 小児外科

講師：吉田和彦 消化器外科，乳腺外科

講師：藤田哲二 消化器外科

講師 ： 秋 葉 直 志 呼吸器外科

講師 ： 三 森 教 雄 消化器外科

講師： 岩本 公和 消化器外科

講師：村井隆三 消化器外科

講師：池内健二 消化器外科

講師：臥村泰樹 消化器外科

講師：武山 浩 甲状腺・乳腺外科

研究概要

I. 外科総論に関する研究

G-CSFの好中球機能に及ぽす作用を検討するた

めに，消化器癌患者に C-CSFを併用して抗腫瘍薬

を投与した。G-CSF投与前後に好中球活性酸素産生

能，貪食能， C3a濃度などを測定した。 G-CSF投与

前後で好中球活性酸素産生能，貪食能も変化は認め

られなかったが，活性酸素産生能と C3a濃度との間

には負の相関関係が認められた。ヒトにおいては G-

CSF以外に他のサイトカインが好中球機能に密接

に関与していると考えられた。

II. 乳腺・内分泌外科に関する研究

1. 甲状腺に関する研究

甲状腺癌に高い特異性を持つ MAbJT-95の抗原

は，分化癌では 95%に存在し，甲状腺良性腫瘍には

ほとんど存在しないことが免疫組織染色により確認

されている。またこの抗原物質は甲状腺癌患者の血

液中にも分泌され検討した癌症例の約 60％で存在

していた。また現在までの研究において MAbJT-95

が認識している抗原物質はシアル酸化されたフィブ

ロネクチンであることが判明している。 MAbJT-95
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が認識している抗原物質が甲状腺癌転移の原因物質

の一つである可能性が示唆される。

2. 乳腺に関する研究

現在，乳癌患者に術後化学療法施行するか否かは

腋窓リンパ節転移の有無のみで決定されている。仮

に骨髄転移の有無が現在臨床で行われている骨シン

チグラムよりも早期に判明すれば，腋窟リンパ節転

移が認められない症例でも化学療法を適用すること

により再発症例の減少がはかれる可能性がある。乳

癌患者の骨髄を内科 3より提供をうけ，これら骨髄

より m-RNAを抽出し乳癌細胞にのみ発現してい

るMucl遺伝子を PCRにより増幅して電気泳動に

より確認し，乳癌骨髄転移の有無を検索することが

進行中である。

III. 呼吸器外科に関する研究

胸腔鏡下手術の適応を次第に拡大している。その

対象疾患としては，未確診肺・胸壁腫瘤，縦隔腫蕩

切除，悪性および良性胸膜炎である。また小児の肺

切除に使用した報告は少ないが， 6歳の男児に適応

し良好な結果を得た。肺葉切除に対する標準的切開

法は後側法切開である。これは，術野は広く安全に

手術が行える反面，術後の疼痛や機能面では患者に

対する負担が大きい。当科では標準的開胸法として

側方開胸を採用し，筋肉の切離を最小限にして良好

な結果を得ている。さらに pericardia!fat padを用

いて気管支断端を被覆することによって，気管支痩

の予防をしており，手術侵襲の大きな completion

pneumonectomyに対しても適応し良好な結果を得

ている。

肺葉切除後の換気と肺血流をシンチを用いて計測

した。また胸部 CTより健側と患側の肺容量を測定

した。患側肺は術前の予測より過膨張であり，単位

体積あたりの機能は低下している。転移性肺腫瘍に

対して積極的に手術を行っている。とくに乳癌の肺

転移に対する手術の成績を検討している。

IV. 消化器外科に関する研究

1. 胃に関する研究

胃癌を内視鏡的粘膜切除術 (EMR)で治療を行う

際には， リンパ節転移がない症例を選択するととも

に，病巣数を正確に把握し，微小癌などの副病巣を

見逃さないことが重要である。 1986年から 1993年

に胃切除術または胃全摘術を施行した早期胃癌症例

184例， 232病巣を対象とし，臨床病理学的特徴から

多発早期胃癌の治療法を検討した。対象症例 184例

中，多発症例は 37例 (20.1%)であった。高齢者で



主病巣が C領域または A領域の分化型隆起性病巣

であるとき，副病巣が存在する可能性が高かった。副

病巣の組織型は 89.2％が主病巣と同様であり，肉眼

型も主病巣に類似していることが多かった。 5mm

以下の平坦および陥凹型の副病巣は，術前に見逃す

可能性が高かった。多発病巣は同じ背景粘膜から発

生することが推測され，外科的手術を行う際は，背

景粘膜を考慮して切除範囲を決定することが副病巣

を取り残さないための要諦である。

2. 大腸に関する研究

大腸癌を発育形態により粘膜内隆起性発育を示す

PG癌と陥凹性発育を示す NPG癌に分類し，大腸

sm癌 40例 (PG:20, NPG: 20)を対象に， PCNA

による免疫組織染色を行い，増殖細胞の分布形式お

よび標識率 (PCNA-LI)の検討を行った。その結果

(1)粘膜内部 PCNA-LI(PG-Ca: 45.9%, NPG-

Ca: 64.1%) で有意差を認めたが，浸潤部では認め

なかった。（2)粘膜内部を 3層に分け PCNA-LI

を測定し，分布様式を上方優位型，下方優位型，全

層型に分類すると， PG-Ca:全層型(80%），上方優

位型 (10%），下方優位型 (10%),NPG-Ca:全層型

(87%），下方優位型 (13%）であった。 NPG-Caは，

10mm以下の小病 変から粘膜内癌部で高い

PCNA-LIを示し，増殖形式が PG-Caと異なり，小

病変のうちから浸潤性を有する病変であることが示

唆された。

3. 肝・胆．膵に関する研究

肝再生の基礎的実験として，グルカゴンの肝再生

に対する直接作用および特異的肝再生因子である肝

細胞増殖因子 (HGF) の生体内での効果を調べた。

70%肝切除を施行した Wistar系雄性ラットに，肝

切除直後から 0.1mg/kgのグルカゴンを 4回皮下

注射すると，残肝の DNA含量が増加した。この効果

はインスリン欠乏状態にしたラットにおいても認め

られた。これらの結果からグルカゴンは直接肝再生

促進作用を持つことが示唆された。同様の肝切除

ラットで 4μg/kgの HGFを門脈内投与しても肝再

生促進効果は認められなかった。

v. 小児外科に関する研究

神経芽腫の治療成績向上のため分子生物学的特徴

の基礎研究を行った。血管新生阻害物質 (TNP470)

による神経芽腫細胞の増殖，浸潤の抑制についての

研究を行った。新たにミリポアチャンバーを開発し，

これにより血管新生を観察できるようにした。マウ

ス神経芽腫細胞 C1300は血管新生物質を分泌する

ことが証明され，さらにこの作用は TNP470により

抑制された。副作用として体重減少があり，今後投

与量，投与方法が検討課題である。

神経芽腫は肝転移を惹起しやすいが，その臓器選

択性の機序を解明するための実験を行った。非担癌

マウスの各臓器と Cl300の接着性を解析すると肝

組織には圧倒的な接着性が観察された。接着機構に

はvitronectin,fibronectinが関与しており，その接

着性は合成ペプチド Gly-Arg-Ser-Asp-Ser

(GRGDS) により阻害された。

VI. 血管外科に関する研究

動脈血流動態下における静脈内皮細胞の変化を細

胞表面および細胞骨格（ストレスファイバー： SF)

という形態的な面から検討した。ウサギ大腿動脈の

一部を切除し，同長の大腿静脈をグラフトとして移

植した後，グラフト血管内皮細胞の形態変化を経時

的に観察した。細胞の形態を数値的に捉えるため，内

皮細胞の長径／短径比 (shapeindex: SI) を算出し

た結果，グラフト内皮細胞の SIはコントロールの動

脈および静脈内皮細胞の中間の値を示し，この値は

内皮再生が完了した 2週間後から 16週間目まで変

化しなかった。これに対してローダミンファロイジ

ンによる蛍光染色の後，共焦点レーザー顕微鏡を用

いて観察した SFの数と性状には著しい変化がみら

れた。これらの結果は静脈内皮細胞が動脈血流動態

下におかれた場合， SFを発達させることにより細

胞形態を維持する可能性を示唆するものと思われ

る。

（編集部より）

伊坪喜八郎教授（第三病院外科学講座兼任）は平

成 8年 3月31日をもって定年退職された。外科学講

座第 1担当教授には，本学外科学講座第 1助教授

山崎洋次氏が選任され，平成 8年 4月1日付で就任

された。なお，同年 5月1日より第三病院外科学講

座が外科学講座第 1に統合された。
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研究概要

I. 外科学講座における教育・研究の「在り方」

外科医の修練に技術の錬磨が不可欠であることは

当然であり，一定期間に一定数の「手術症例」を経

験させていく必要がある。また，術前・術後の管理

等も絶えず修練していかねばならない。しかし，こ

の様な「修練」は適格な指導者の下で，各年次に亘

り，一年上の経験者が一年下を教える形で，絶え間

なく引き継がれねばならない。しかも，症例の多様

性が，その重症度も含めて必要とされる。

同じ事は学生の教育についても言える。クリニカ

ルクラークシップの有用性が唱えられる故である。

病棟における年次制グループの中で教育されていく

ものである。

レジデント制による若い医師の教育強化が必要で

関連派遣病院の有効利用による新カリキュラムが発

足したが，効果が期待される。

研究に関しては，臨床に立脚した研究が特に外科

においては強調されねばならない。診療部門の分離

はこのような意味では，研究者の養成にはマイナス

となるかもしれないが，真の意味での「臨床研究」の

あり方を見直すべき時期に来ていると考える。同様

に大学院のあり方も明確にしておくべきであり，外

科講座においては，外科医志望者の 3年以上に亘る

基礎研究室滞留は好ましくないと考えている。臨床

系大学院は臨床医学の新たな発展にとって必須の存

在であるが，修業年限を現行の 4年間から 3年間に

短縮することが提唱されているが妥当な意見である

と思う。

勿論，大学院以外のコースでの臨床研究も同上の

理由により必要・不可欠であり，単に日常的診療技

術の修練のみでは，応用能力を備えた「考える外科

医」の育成は難しい。しかし，従来の「外科講座」内

での研究遂行では，その先端性・時間的・経済的有

効性に既に限界があり，単一講座の伝統・名声を継

承することは困難である。大学附属研究所の有機的

有効利用が望まれるが，この度 DNA研究所の組織

強化と共に，ハイテクセンター研究班会議が組織さ

れ，運用が開始されたことの意議は大きい。講座と

して積極的にこうした大学附属研究室運営に参加し

ていきたい。

II. 胃分泌・胃手術後骨代謝に関する研究

研究概要：消化管良性疾患を中心にその病因・病

態の解明と外科治療について，次の 5つの臨床的・

実験的研究を行っている。

1. 長期減酸治療の胃粘膜に与える影響：長期酸

分泌抑制に伴う胃内分泌細胞数 (G-,D-, ECL-細

胞）や粘膜防御系の変化に対する Hl受容体や NO

の影響に関し検討を行っている。

2. ヘリコバクターピロリ感染と胃機能：潰瘍・

胃炎発生の要因となるヘリコバクターピロリ感染の

胃分泌機能への影響を実験的・臨床的に検討してい

る。

3. 外科手術の噴門機能に与える影響：臨床例を

中心に 24時間 pHモニタリング， VectorVolume, 

そして内視鏡的噴門形態からの検討を行っている。

4. 胃手術の骨障害の病因と治療：胃切後の骨障

害の発生と治療に関し，実験的・臨床的検討を行っ

ている。

5. 腹腔鏡下手術：消化器良性疾患に対する腹腔

鏡手術の器材ならびに手技の開発。

III. 消化管運動に関する研究

研究概要：動物実験と並行し，過去の動物実験か

ら得られた知見を踏まえ臨床研究にも力を注いでい

る。

1. 消化管運動改善薬に関する研究：新しく開発

された消化管運動改善薬の作用機序の解明および臨

床治験を行っている。

2. 臨床的消化管運動機能測定法の確立に関する

研究：アイソトープや不透過マーカー法による胃排

出検査法の確立をめざしている。

3. 食道疾患に関する研究：アカラシア・逆流性

食道炎・バレット食道の病態を解明し，手術の効果

を運動機能の面から検討している。

4. 食道・胃術後障害に関する研究：食道切除術

後の再建臓器機能や胃切除術後逆流性食道炎・胆石

症など術後障害の病態解明を行っている。

5. 大腸・排便機能に関する研究：大腸炎が運動

機能に及ぽす影響およびその回復過程に関する検

討。慢性便秘症の病態の解明とその手術適応・手術

術式を検討している。

IV. 胃悪性疾患に関する研究

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。
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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）に関して臨床病理組織

学的，実験的に検討を行っている。

V. 肝臓，門脈圧冗進症，移植の研究

1. 肝臓外科：肝硬変を基礎疾患に有する患者の

外科手術に際し，他臓器相関・術後の全身病態との

関連を解明している。とくに特発性細菌性腹膜炎に

おける腸内細菌の腹腔内への移送経路，門脈敗血症

とエンドトキシンの関与を研究している。肝細胞癌，

転移性肝癌に対し切除． TAE• PEITと動注化学療

法の組合せによる再発予防，多中心性発癌の予防の

ランドマイズドスタディを行っている。実験的には

血管新生抑制剤の局注による腫痛縮小を検討してい

る。

2. 移植外科：本邦の社会的事情および将来予想

されるドナー不足の観点より，心停止後摘出肝の

donorbilityについて実験的に検討し臨床応用を目

指している。全肝移植に代わる末期肝疾患に対する

肝細胞移殖を目指し遺伝子操作による分離肝細胞の

不死化に成功し，肝不全モデルヘの移植で良好な結

果を得ている。また肝におけるアデノウイルスの

Deliveryに関する条件の検討，自殺遺伝子システム

を用いた肝細胞癌治療の可能性を動物実験にて行っ

ている。

3. 門脈圧冗進症：門脈圧充進による消化管の血

行動態， とくに胃を中心として PHG,胃・十二指腸

静脈瘤の病態と治療を臨床的に解明している。

VI. 胆道・膵臓の研究

胆道癌の集学的治療を目指し術前・術中の放射線

療法とともに切除不能悪性胆管狭窄に，積極的に

metallic stentを選択し，観血的内痩術との比較から

みた有効性， QOLの向上を目指している。

膵生理に関し，ラット膵外分泌能について膵液・

胆汁灌流システムを用い，胃全摘，迷走神経切離に

よる外分泌動態を検討し，胃膵相関の研究を行って

いる。また幽門輪温存膵頭十二指腸切除術の有用性

について内分泌能の指標として IVGTTと胃排出

能の検討よりおこなっている。

VII. 大腸悪性疾患

自律神経温存術：深達度 pmまでの直腸癌に対し

ては自律神経温存術を行い，術後の QOLの向上を

目指し，その臨床評価を行っている。

臨床病理学検討として，郭清リンパ節，転移陽性

リンパ節数，および転移度が及ぼす遠隔成績の影響
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の検討を行っている。さらに次のテーマについて研

究を進めている。

1. 大腸発癌における胆汁酸の影響に関する研究

2. 大腸発癌における迷走神経切離術の影響に関

する研究

3. 直腸癌低位前方切除術における局所再発予防

に関する研究

4. 早期大腸癌肝転移危険因子の検討

5. 大腸癌動注化学療法の有用性に関する研究

VIII. 外科代謝と栄養に関する研究

1. 各種消化器外科患者，特に高齢者の術前・術後

病態の変化を知り，各種代謝の変化，特性を知り，術

前・術後栄養管理における栄養投与方法，至適投与

熱量，栄養組成について検討している。

2. 消化器手術術後の各栄養管理法における腸粘

膜への影響 (BacterialTranslocation)を臨床的に

検討している。

3. 胃全摘術後における再建腸管および小腸粘膜

の形態的，細胞内代謝および腸内細菌の経時的変動

を検討し，腸管運動と消化吸収機能への影響と変化

について検討する。

4. 肝細胞癌におけるグルタミン代謝，プリン代

謝の特性の検討と，癌治療におけるグルタミン代謝

抑制剤投与の可能性について検討している。

5. 昨年，人乳癌よりヌードマウスヘの移植可能

な細胞株 KKOJU-3とKKOJU-LMの分離に成功

した。この細胞株は非常に強い遊走，転移，浸潤能

を有し，乳癌の転移メカニズムの解明に最適な細胞

であることが判明した。この細胞を使用し乳癌の転

移メカニズムと，乳癌転移と脂質の影響について検

討する。

IX. 外科的感染症と創儒治癒に関する研究

1. 外科的感染症について：消化器術後における

深在性真菌症の早期診断法の検討を行った結果，

CAND-TECおよび/3-D-glucanの同時測定の意

義が認められた。現在は，保険適応も取れ，その臨

床応用を行っている。

2. 創傷治癒について：ミニブタを使用し，肝臓

切除時における体液漏出に対するフィブリン糊と牛

抽出フィプリン繊維の単独投与および併用投与の効

果の差異を実険的に検討するとともに，臨床への応

用も行っており，現在，データを分析中である。
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則，青木照明ほか．限局型原発性硬化性胆管炎の診断

と治療．消化器科 1996;22 (5) : 544-50. 

17) 柏木孝仁．意識下ラットを用いた胃手術後の膵外

分泌能への影響の検討．慈恵医大誌 1996;lll (3) : 

345-52. 

18) 中里雄一．肝硬変症における内因性エンドトキシ

ン血症に及ぽす肝外側副血行路の影響．慈恵医大誌

1996; lll (4) : 507-16. 

19) Tohyama Y, Murase N, Galvao FH, Sakamoto 

M, Starzl TE, Todo S. Prolonged small bowel 

graft survival using photochemoterapy and low-

dose FK506. Transplantation Proceeding 1996; 28 

(5) : 2506-7. 

C. 大腸・直腸

20) 平井勝也．薬剤性腸炎．消外 1996;19 (6) : 898-9. 

21) 河原秀次郎，平井勝也，青木照明，足利 建，黒田

陽久，佐藤慶一ほか．直腸癌局所再発症例に対する化

学療法の検討．外科診療 1996; 38 (5) : 589-93. 

22) 古川良幸，宮川 朗，西川勝則，羽生信義，青木照

明．大腸の機能的閉塞疾患．外科診療 1996;38 (7) : 

765-74. 

23) 宮川 朗，古川良幸，阿部貞信，平井勝也，羽生信

義，青木照明．難治性慢性便秘症に対する外科治療．

Ther Res 1996; 17(10): 297-302. 

24) 河原秀次郎，平井勝也，青木照明，足利 建，小野

雅史，鈴木俊雅．粘膜切開法を用いて切除した直腸早

期癌の経験．外科診療 1996;38 (12) : 1425-8. 

25) 河原秀次郎，平井勝也，青木照明，足利 建，小野

雅史，鈴木俊雅．大動脈周囲リンパ節に跳躍転移を認

めた S状結腸癌．外科診療 1996;38(12): 1421-4 

2.術前・術後代謝栄養管理に関する原著論文

26) 鈴木裕，羽生信義，成瀬勝，大平洋一，鳥海弥

寿雄，恩田啓二ほか．在宅ホスピスヘのアプローチ

ー特に在宅経腸栄養法を中心に一． JJPEN 1996; 18 

(16) : 465 

27) 久保宏隆，田畑泰博，富田春朗，青木照明．老年期

の栄養の問題ー消化器外科術前・術後の栄養管理の立

場から一．日臨栄会誌 1996; 18 (2) : 48-54. 

28) 久保宏隆，青木照明．胃切除術前後．臨栄 1997;90 

(4) : 467-70. 

3. 癌治療に対する実験的検討

29) 河原秀次郎，平井勝也，青木照明． CDDP•5-FU 横

隔膜下投与における大動脈周囲および腸間膜リンパ節
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内濃度に関する実験的検討．日消外会誌 1996;93 

(11) : 789-96. 

30) 高橋直人，朝倉正，大川 清，福田佳三，青木照

明．ウシ血清アルプミン結合 Doxorubicinの細胞内

薬物動態と多剤耐性．癌と化学療法 1997;24 (1) : 87-

92. 

II. 総説

l) 青木照明，高山澄夫，二村浩史，堤 純．将来の

胃癌治療が目指す途．日外会誌 1996;97 (4) : 317-22. 

2) 青木照明，岡本友好．開腹術．外科治療 1996;74 

(5) : 643-8. 

3) 青木照明，柏木秀幸．胃潰痛．消外 1996; 19 (6) : 

800-3. 

4) 小村伸朗，青木照明．逆流性食道炎の病態分類

-AFP分類ー．実験治療 1996; 643 : 98-101 

5) 青木照明，柏木秀幸．難治性潰塙の定義をめぐって

ー外科医から一．消内視鏡 1996;8 (8) : 1130-5. 

6) 柏木秀幸，金 哲宇，小村伸朗，青木照明．食道の

機能検査の臨床応用一治療を中心に一． JGastrointest 
Res 1996; 4 (4) : 108-12. 

7) 青木照明，久保宏隆．胃切除後症候群．臨栄 1996;

89 (4) : 365-8. 

8) 久保宏隆，田畑泰博，青木照明．栄蓑アセスメント

の実際．月刊薬事 1996;38 (10) : 32. 

9) 青木照明，小村伸朗，柏木秀幸． GERDの治療 (2)

外科的治療．臨消内科 1996;11 (10) : 1601-8. 

10) 青木照明．冑手術後障害の管理． ProgMed 1996; 

16 (12) : 210-24. 

III. 学会発表

1) 久保宏隆，永田 徹，青木照明，平瀬雄一，武内明

精，児島忠雄．（パネルディスカッション）進行乳癌手

術の根治性と QOL向上を目的とした一期的乳房再建

術の導入．第 96回日本外科学会総会．千葉． 4月．

2) 高橋直人，朝倉正，大川 清，稲垣芳則，青木照

明． リポゾーム封入 BSA-DXR複合体による多剤耐

性肝癌細胞に対する殺細胞効果．第 96回日本外科学会

総会．千葉． 4月．

3) 鳥海弥寿雄，伊藤顕彦，柏木孝仁，柏木三喜也，中

山一彦，高橋恒夫ほか．全冑温存膵頭十二指腸切除術

後の胃の機能と胃膵相関の検討．第 96回日本外科学会

総会．千葉． 4月．

4) 小村伸朗，柏木秀幸，青木照明．（シンポジウム）外

科的潰燭治癒の観点からみた胃内 pHモニタリングに

おける評価基準とその問題点．第 28回冑分泌研究会．

神戸． 4月．

5) 二村浩史，池上雅博，高山澄夫，青木照明．胃内分

泌細胞癌と古典的カルチノイドの ki-67陽性率および

P53蛋白発現による臨床病理学的検討．第 82回日本消

化器病学会総会．神戸． 4月．

6) 鈴木 裕，柏木秀幸，青木照明．（シンポジウム）高

齢者 (75歳以上）術後疼痛管理の意義．第 21回日本外

科系連合会学術集会．東京． 6月．

7) 渡辺正光，柏木秀幸，青木照明．（ワークショップ）

消化性潰瘍穿孔に対する外科的治療の検討．第 21回日

本外科系連合学会学術集会．東京． 6月．

8) 久保宏隆，永田 徹，青木照明，平瀬雄一，福本恵

三，武内明精ほか．（シンポジウム）乳癌手術の根治性

とQOL向上を目的とした即時乳房再建術の羽入．第 4

回日本乳癌学会総会．束京． 6月．

9) 田畑泰博，久保宏隆，金田利明，田部井功，富田春

郎，青木照明．水浸拘束ラットにおける高カロリー輸

液のストレス潰瘍抑制効果の検討～胃粘膜組織内アミ

ノ酸代謝の面から．第 33回日本外科代謝栄養学会．高

知． 7月．

10) 高山澄夫，平井勝也，関根千秋，緒方直人，二村浩

史，堤 純ほか．（パネルディスカッション）上部早

期胃癌に対する迷走神経肝枝・腹腔枝温存リンパ節郭

清をともなう胃全摘術後，回結腸問骰法再建術式．第

48回日本消化器外科学会総会．東京． 7月．

11) 小村伸朗，青木照明，柏木秀幸，羽生信義．（シンポ

ジウム）逆流性食道炎に対する外科治療の客観的タイ

ミングと工夫．第 48回日本消化器外科学会総会．東京．

7月．

12) 西川勝則，古川良幸，羽生信義，梁井真一郎，向井

英晴，橋本慶博ほか．大腸粘膜障害下における大腸運

動の実験的検討．第 2回大腸肛門機能障害研究会．熊

本． 8月．

13) 堤 純，高山澄夫，緒方直人，関根千秋，二村浩

史，樫村弘隆ほか．（ワークショップ）消化管穿孔の保

存的治療の適応と限界ー特に胃穿孔における問題点に

ついて一．第 27回日本腹部救急医学会総会．盛岡． 7

月．

14) 向井英晴，中田浩二，青木 洋，梁井真一郎，西川

勝則，森田茂生ほか．胃全摘術後の回結腸間岡法再建

における挙上結腸の収縮運動様式について．第 38回日

本平滑筋学会総会．奈良． 8月．

15) 横田徳靖，稲垣芳則，佐野勝英，中里雄一，柳沢 暁，

椎野豊ほか．肝硬変 ratにおける J3プロッカー

(prop) ニトログリセリン (NG)投与時の胃粘膜血流

の検討．第 3回日本門脈圧充進症食道静脈瘤学会．札

幌 9月．

16) 佐野芳史，高山澄夫，緒方直人，関根千秋，二村浩

史，堤 純ほか．早期胃癌における癌巣内潰瘍の病

理組織学的検討．第 38回日本消化器病学会大会．横浜．

9月．

17) 青木照明．（ジョイントシンポジウム） Patho-
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physiology of GERD and its assessment for surgical 

treatment第 38回日本消化器病学会大会．横浜． 9月．

18) 宮川朗，古川良幸，平井勝也，高岡徹，小野雅

史，橋爪由紀夫ほか．（シンポジウム）消化器外科領域

のMOFに対する血液浄化療法の有用性．第 58回日本

臨床外科医学会総会．京都． 10月．

19) 河原秀次郎，平井勝也，青木照明，足利 建，黒田

陽久，佐藤慶一ほか．（シンポジウム）直腸癌に対する

低位前方切除術における術中直腸内洗浄の意義につい

て．第 58回日本臨床外科医学会総会．京都． 10月．

20) 萩原栄一郎，柏木秀幸，青木照明．（診療と研究の

ビューポイント）十二指腸潰痛症例における H.

pylori感染一胃内分泌細胞への影脚と穿孔例の特徴．

第 28回日本腹部救急医学会総会．高知． 3月．

IV. 著 書

1) Aoki T, Takayama S. Total gastrectomy for 

gastric cancer. Edited by Nyhus, Buker. Fischer. 

Mastery of surgery. Vol. 1. Third edition. Boston 

1997: 928-37. 

2) 久保宏隆，柏木秀幸，青木照明，秋薬宏紀．消化管

出血病態・栄養管理．岡田 正，小起章平，細谷憲次，

武藤泰敏監修．ビジュアル臨床栄養百科．東京： 1996;

7: 162-7. 

3) 青木照明，柏木秀幸．消化性潰揚の外科的治療の意

義．吉野 彰編．消化性潰瘍ー21世紀への道標；東京．

国際医学出版 1996:207. 

4) 中田浩二，羽生信義，青木照明．腹部外科手術後の

早期の胃，十二指腸潰瑞運動障害に対する KW5139の

改善効果について．三輪 剛，青木照明，関口利和編．

NUDの病態分類と治療 胃術後の NUD様症状の病

態分類と治療；東京．協和企画通信社 1996:131-7. 

5) 稲垣芳則．胃静脈瘤．武藤輝一編．胃外科；東京．医

学書院 1997:162-70 

V. その他

l) 岡本友好，石井雄二，柳澤暁，横田徳靖，椎野豊，

足利 建ほか．組織学的診断においても難渋した he-

patobiliary cystadenomaの1例． Li¥・erCancer 1996, 

2 (1) : 68-71 

2) 青木洋，古川良幸，足利建，羽生信義，青木照

明．側壁胸膜外膿瘍ドレナージが有用であった特発性

食道破裂の 2例．日臨外医会誌 1996;57 (5) : 1103-6. 

3) 大谷昌道，高山澄夫，緒方直人，関根千秋，二村浩

史，堤 純ほか．腹膜播種に対する術前化学療法の

効果判定に腹腔造影 CTが有用であった進行胃癌の 1

症例．癌と化療 1996;23(13): 1837-40 

4) 河原秀次郎，平井勝也，青木照明，足利 建，小野

雅史，鈴木俊雄．粘膜切開法を用いて切除した直腸早

期癌の経験外科診療 1996;38 (12) : 1425-8. 

5) 久保宏隆，青木照明，榎本耕治，北島政樹，鬼頭隆

尚，平野隆．東京予防医学協会年報 1997; (26) : 

165-70. 
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青 戸病院外科学

教授： 高橋 宣牌 呼吸器・消化器疾患の外科

的治療および緩和医療

講師：棚山年和 内視鏡外科，在宅治療

研究概要

外科臨床に立脚した研究，とりわけ日常診療に

フィードバックできる臨床研究がわれわれの主たる

目標である。

I. 内視鏡外科治療

Minimal invasive surgeryは今や時代の趨勢であ

り，当科では内視鏡下手術を積極的に行なってきた。

この 1年間の進歩に内視鏡下消化管手術における適

応の拡大とリンパ節郭清がある。胃癌ではリンパ節

D2郭清をともなう幽門側胃切除術を試みている。大

腸癌では部位によりリンパ節 D3郭清も実施可能で

あり，これまで数例に試みて治療成績を評価中であ

る。これらの郭清手技，特に超音波振動メス (Har-

monic scarpel)の有効な使用法についても研究中で

ある。直腸癌に対しては， Transanal Endoscopic 

Microsurgery (TEM) を継続して行い実施症例の

集積中である。特に超音波内視鏡を活用して適応の

拡大を検討中である。さらに TEM研究会を創設し

11月には第 1回総会を主催した。

II. 抗癌剤感受性試験

蛍光法を利用した抗癌剤感受性試験 FDA法を開

発しその有用性について報告してきたが，さらに薬

剤耐性機序と P~glycoproteinの発現との関係を乳

癌株を用いて検討した。制癌剤感受性試験の臨床相

関についても対象癌腫を拡大して検討を続けてい

る。

III. 手術

消化管手術における術後機能維持， QOLの向上を

目的として各種の pouch手術を行い，その有用性に

ついて評価を加えている。

胃切除後の逆流性食道炎を防止するための術式を

工夫しアセトアミノフェン試験による冑排出能測定

と術後愁訴から臨床効果を評価中である。

IV. 化学療法

CDDPと5-FUとの biochemicalmodulationに

ついて術前化学療法施行臨床例より検討した。この

結果をもとにして新たな regimenを考案し臨床試

験 (phaseII) 中である。さらに CPT-11を含む併

用療法についても 2種類の pilotstudyを実施した。

胃癌の術後化学療法について多施設共同で大規模

な無作為比較臨床試験を開始した。

V. 癌在宅治療

数年前より民間業者の協力を得て末期癌患者の訪

問看護，在宅栄養療法および在宅化学療法を実施し

てきた。経験症例の増加とともに新たな問題点も生

じてきており，より完成された治療体系を構築すべ

く検討をつづけている。

研究業績

I. 原著論文

1) 黒田徹，柏木明，一志公夫，猪又雄一，玄智

庸，高橋宣屁乳癌における P-glycoproteinの発現と

化学療法の効果からみた invitro制癌剤感受性試験．

乳癌の臨 1997; 12 : 179-80. 

2) Tadaoka N, Takahashi N, Aoki T, Takayama 

S. Evaluation of neoadjuvant cisplatin and 

tegafur-uracil therapy for advanced gastric cancer 

Jikeikai Med J 1997; 44: 31-8. 

3) 棚山年和，高橋宣眸，高村誠二，大西健夫，一志公

夫，三穂乙賓．胆石・胆痰手術の Pitfal]．臨消内科

1997; 12: 345-51. 

III. 学会発表

1) 下野聡，棚山年和，高村誠二，高橋宣牌．直腸結

節集族型腫瘍の TEM切除．第 62回日本消化器内視鏡

学会地方会．東京． 6月．

2) 吉永和史，棚山年和，黒田徹，水谷央，井上一

成，高橋宣牌ほか．十二指腸カルチノイドの一例．第

62回日本消化器内視鏡学会地方会．東京． 6月．

3) 黒田徹，柏木明，一志公夫，猪又雄一，玄智

庸，高橋宣屁乳癌における P-glycoproteinの発現と

化学療法の効果からみた invitro制癌剤感受性試験．

第4回日本乳癌学会総会．東京． 6月．

4) 高村誠二，棚山年和，渡辺一裕，一志公夫，山田哲

也，高橋宣拌ほか．当科における早期大腸癌の開腹お

よび縮小手術例の病理組織学的検討と縮小手術の適応

について．第 45回大腸癌研究会．東京． 6月．
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研究概要

I. 基礎的研究

関節外科， リウマチ学

人工関節，手の外科

脊椎外科

足の外科

骨腫瘍

手の外科， リウマチ学

膝関節外科，骨・軟骨生化

邑子

股関節外科

膝関節外科，骨・軟骨代謝

股関節外科

1. ヒト膝靱帯修復に関する基礎的研究

ヒト膝前十字靱帯 (ACL)および内側側副靱帯

(MCL)の組織修復能につきヒトの MCL,ACLより

分離した細胞を用いて検討した。その結果， ACL細

胞の細胞増殖能，基質合成能は，ともに MCL細胞よ

り高いことが判明した。この知見は， ACLが他の靱

帯より修復されにくいのは，構成細胞自身の代謝に

も起因することを示唆するものである。

2. 慢性関節リウマチ (RA)の関節破壊機序に関

する研究

RAの関節破壊における c-fos遺伝子発現の関与

が指摘されている。これまで，我々は，軟骨細胞に

c-fos遺伝子が過剰発現した場合，そのプロテオグ

リカン代謝が抑制されることを見い出してきた。さ

らに，本遺伝子の過剰発現は，軟骨基質のもう 1つ

の主要構成成分であるコラーゲン代謝をも抑制する

ことが判明した。

3. HPLCによるコラーゲン架橋結合の分離同定

法に関する研究

これまで，教室では，放射性物質を用いる方法に

より種々の組織のコラーゲン架橋結合の分析を行っ

てきた。さらに，分析法に改良を施すことにより

HPLCシステムを用い，微量なコラーゲンの還元性

および非還元性架橋を分離同定する簡便な系を確立

した。

4. ビタミン K2の作用に関する研究

骨粗慇症治療薬として注目されているビタミン

K2の作用につき，卵巣摘出を行ったラット (OVX

ラット）を用いて検討した。その結果，ビタミン K2

はビタミン Dと併用することで閉経後骨粗魅症の
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骨の Stiffnessに影響を及ぽし，その効果は骨吸収抑

制作用によることが示唆された。また，ビタミン K2

が，軟骨細胞の増殖・分化に対していかなる影響を

及ぽすか，鶏胚胸骨の成熟および未熟軟骨細胞を用

いて検討した結果，ビタミン K2は，より成熟した軟

骨細胞に対して肥大化への分化を抑制し，その形質

を維持する作用を有することが示唆された。

5. 骨巨細胞腫の肺転移危険因子の検討

当科で治療した骨巨細胞腫 47例を対象に肺転移

危険因子の検討を行った。肺転移をきたしたものは

3例で，いずれも Campanacciの画像分類で Grade

IIIであった。いずれの症例も p53および MMP-9

の発現を認め，有意に高い肺転移率を示していた。画

像的に骨破壊が著しく， p53および MMP-9の発現

を認める症例は高い肺転移能を有すると考えられ

た。 p53の変異に関して現在， PCR-SSCPにより検

索中である。

6. 電気生理学的研究

下肢純知覚神経 SEPの回復機能に関しては未だ

明らかにされていない。そこで，健常成人の伏在神

経を膝関節近傍で刺激し SEPを導出した。さらに，

二重刺激を用いて回復機能を観察した。刺激間隔

12-16 msecで，混合神経 SEPにはみられない促通

が観察された。促通は覚刺激強度にてみられたが，足

関節近傍で伏在神経を刺激するとみられなかった。

以上より，本現象は刺激強度より刺激を受ける神経

繊維の量に依存することが示唆された。

II. 臨床的研究

1. 膝特発性骨壊死に対する自家骨・軟骨移植の

術後成績

膝特発性骨壊死に対する新たな術式を開発し，術

後 2年以上経過した症例の成績を調査した。術式は，

骨壊死部を掻爬し，この部に大腿骨内側顆の膝蓋骨

との非接触面から採取した海綿骨付き骨・軟骨片を

移植するものである。結果は，全例で疼痛，関節水

腫が消失し，関節可動域制限はなかった。組織学的

検索では，基質には II型コラーゲンが認められ，硝

子軟骨の性質が維持されていた。本術式は患者の年

齢を考慮し， Stage2~3の症例に行えば優れた成績

が得られることを報告した。

2. 慈大式蝶番型人工膝関節の術後成績

教室では， 1962年以降，主として骨腫瘍患者に対

して独自に開発した蝶番型人工膝関節置換術を行っ

ている。今回は， 20年以上が経過し，良好な成績を

維持している 5例につき検討した。結果は，全例が

杖なし歩行が可能で，長距離歩行でもわずかな疼痛

を訴えるのみであった。伸展制限はなく，屈曲は 50

~125゚ であった。長期に良好な成績を維持している

ものでは，ステム周囲の骨組織融解は少なく，人工

関節と生体組織との間に力学的均衡が保たれている

ものと推察された。

3. 変形性膝関節症における半月板の変性・断裂

像の検討

教室では，変形性膝関節症に対する観血的治療法

の第 1選択として，関節鏡視下デプリドマン手術を

行っているが，その際の半月の変性・断裂像ならび

に関節軟骨の変性像について検討した。症例は，男

性 16膝，女性 43膝の 59膝である。単純 X線像では

II~IV度，立位 FTAは平均 179゚ であり，日整会判

定基準では平均 55点であった。関節鏡視所見では，

全症例の 94%に変性断裂を認め，部位は内側半月の

中後節部が 83%と最も多かった。関節軟骨の変性は

II度以上のものが多かったが，軟骨の変性が軽度な

症例でも著しい半月の断裂を示すものが多くみられ

た。

4. 変形性股関節症に対するオマリー筋解離術の

長期成績

オマリー筋解離術を施行し術後 20年以上経過し

た39関節につき調査した。股関節痛が再発し，すで

に人工関節置換術を受けていた症例は 14関節

(36%）で，筋解離術から人工関節置換術までの期間

は平均 11年であった。追加手術を受けていない症例

は25関節で，術後経過期間は平均 22.5年であった。

これらの症例の成績を日整会判定基準で評価すると

平均点は 72.3点で，とりわけ除痛効果の点で良好な

成績を示した。

ふ 不安定性を有する腰椎椎間板ヘルニアの手術

成績

不安定性を有する本症に対する各手術法（髄核摘

出術 (N群），後側方固定術 (P群）， pediclescrew 

system (S群）， grafstabilization system (G群））

の成績につき検討した。結果はいずれの術式のおい

ても良好な術後成績が得られた。 P群と S群の臨床

成績や腰椎アライメントに差がないことから，後療

法の簡略化や骨癒合の向上という点以外にはインス

ツルメンテーション使用の意義は少ないと思われ

た。 G群では罹患椎間の制動と良好な腰椎前彎が獲

得でき，本疾患における治療法の一つとなり得ると

考えられた。

6. 遠位撓尺関節障害に対する手術療法の検討

本障害に対して当講座で施行した hemiresection

interposition arthroplastyとSauve-Kapandji手

術の術後成績を比較検討した結果，両者とも良好な
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除痛効果，関節可動域ならびに手関節の安定性が得

られていた。しかし，若年者に Sauve-Kapandji手

術を施行する場合は骨の再癒合が生じやすく，注意

が必要であることを指摘した。

7. 進行したキーンベック病に対する Graner変

法手術の長期成績

手術により移植した有頭骨骨頭の骨軟骨片は生着

しており，軟骨は変性も免れていることが判明した

8. 先天性内反足の長期術後成績

初期治療として後方解離術を施行し，成長終了時

まで観察し得た，先天性内反足 14例 20足，平均経

過観察期間 21年の成績を検討した。 1回の解離術の

みで経過し得たのは 16足 80%で，他の 4足には延

ベ 6回の追加手術を必要とした。従来の Freden-

hagen評価法では 90%が良好あるいは満足と評価

されたが，最近の評価法(McKay)では excellentが

10%, goodが 5%と，満足できる成績ではなく，尖

足のみを手術で矯正し，その他の変形矯正を術後の

装具療法に委ねてきた従来の治療法には限界があっ

た。より高いレベルの形態と機能を獲得するために

は， 1度の手術で十分な矯正位を獲得することが重

要と考えている。
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研究概要

I. 脳腫瘍

脊髄脊椎外科，神経学，脳

血管障害

頭蓋底手術，神経外傷

脳血管障害，神経超音波診

断

脳血管障害，救急医学

神経内分泌学

脳腫痛，神経生理学

脳血管障害

二分脊椎，脊髄脊椎外科

脳腫瘍

脳血管障害

臨床研究としては，悪性神経膠腫に対し， MCNU,

VCR, IFN3剤併用療法を行い，その抗腫瘍効果を検

討中である。

基礎研究としては，ィンターロイキン 12を中心と

した免疫遺伝子療法の悪性神経膠腫に対する効果を

検討した。 T細胞受容体の costimulatorysigna]で

ある遺伝子を腫瘍細胞に導入することによる in

vivoにおける抗腫瘍効果が報告されている。そこ

で，マウス脳腫瘍モデルを用いて検討したところ，

B7ならびに ICAM-1を遺伝子導入することによ

り，生存期間の著明な延長が認められた。さらに，イ

ンターロイキン 2遺伝子導入細胞とインターロイキ

ン12をマウス脳腫瘍内に投与したところ，生存期間

が著明に延長し，ほぼ治癒したと考えられた。

悪性固型腫瘍，特に glioblastomaの発育には，腫

瘍血管の増生が不可欠であると考えられている。

Angiogenesis inhibitorを局所で高濃度を維持する

ことは pharmacokineticsのうえからも大切であ

る。そこで viral vectorを用いて腫瘍細胞に an-

giogenesis inhib_itorのgeneを導入することによ

り，内因性に angiogenesisinhibitorを持続的に産

生させた。 Tumor cellとendothelial eel]のco-

cultureの系をつくり invivoにおける腫瘍モデル

をin vitroで再現した。 In vivoの系においては，

subrenal capsule assay法により angiogenesisin-

hibitorによる腫瘍組織の増殖抑制効果を検討した。

又，臨床に即したモデルとして humanxenograftを

ヌードマウスの頭蓋内に定位脳手術法により移植し

survival courseを比較することにより治療効果を

評価した。

II. 血管内手術

GDCコイルの modification: GDCcoi]は開頭術

を必要としない脳動脈瘤の治療法として開発され，

現在全米を始め本年より日本でも臨床応用されてい

る。しかしながら素材の Platinum自体に創傷治癒

促進作用はないため，一部の wideneck,動脈瘤，巨

大動脈瘤では期待された程の治療結果が得られてい

ない。そこで我々は高エネルギーを利用したイオン

ビーム技術による蛋白質の固定効果を GDCに応用

し動物実験を継続中である。現在この modifiedGD

による創傷治癒促進作用の改善が確認され，臨床治

験に向け最適の蛋白質とイオンビーム粒子，エネル

ギーの条件を見い出すべく研究継続中である。

AVMの Hemodynamicsはこれまで ICDを用い

た血流速度 feeder内圧の評価等が行われてきたが，

動脈側，流出静脈側両者の血流動態の変化を同時に

評価し，さらに治療の endopointを決定するための

定量的な手法はこれまでほとんどなされてなかっ

た。我々は新たに開発された血管内マイクロドップ

ラーを応用することにより AVMの動物モデルに

おいて塞栓術における血流動態の変化を評価し，一

定の成果をあげることができた。現在 UCLAにおい

て臨床応用し，研究継続中である。

III. 脊椎脊髄疾患

脊髄空洞症においては，脊椎管 頭蓋内髄液流通

障害が多くの場合その病態の主因をなしていると思

われるが，臨床において具体的に立証されていな

かった。本疾患に対して，腰椎腔よりカテーテルを

挿入し，脊椎管内おける髄液の pressure volume 

indexおよび out-flowresistanceを手術前後に測

定し，髄液流通障害の変化を確認しつつある。本研

究はこれまでに他施設においては行われたことはな

くユニークなものと思われる。これに伴い，機能的

な評価も重要であり，脊髄内空洞の病変は圧追性病

変か破壊性病変かを推測する意味で，脊髄内由来の

活動電位を脊髄誘発電位として観察している。画像

診断，神経症状と照らし合わせることで，本疾患の

病変の性格が解明されつつある。基礎方面では，以

前ラット脳組織において測定が行われたラマン分光

法をラット脊髄に適応した。これにより，これまで

不可能に近かったラットの脊髄の白質，灰白質各々

別に水分含有量を測定することが可能となった。こ

れによると，これまでの測定法に比較して白質と灰

白質の水分含有量の差異が著明にあることが判明し

-140-



た。 ンやエンドセリンの脳動脈作用を分析し，脳血管攣

縮の病態との関連について検討を行っている。また，

IV. 先天奇形 全ての真核生物に存在するユビキチンは heat

脊髄披裂の病態生理を解明する目的でマウス胎生 shock proteinとしても知られており，脳虚血におい

期神経管構成細胞を羊水存在下，非存在下で培養し てユビキチン化タンパクが一過性に著しく上昇する

生細胞数を比較検討した。また先天性二分脊椎マウ ことを過去に報告した。このユビキチン化タンパク

ス脊髄被裂部にて GFAP,NFPの発現状況を免疫 をくも膜下出血患者の髄液中で定量し，脳血管攣縮

組織化学的に検討した。その結果培養液中の羊水の 発生との関連も検討している。

濃度に依存して培養細胞の生着数の増加が確認さ さらに，超音波照射により血栓溶解剤（ウロキナー

れ，羊水が神経管構成細胞に何らかの影響を与えて ゼ）の効果が著明に増強することを invitroで実験

いる可能性が考えられた。また脊髄披裂例では妊娠 的に確認した。この結果をもとに，低侵襲な経頭蓋

16日より脊髄披裂部背側に GFAPの発現を認め， 骨超音波照射による血栓溶解療法の開発に向けて，

日数の経過につれて内側へ増生した。しかし正常例 基礎的研究を継続中である。

では GFAPの発現を認めなかった。 GFAPの発現

状況より脊髄披裂部背側特に羊水に直接接する部位 研究業績

より gliosisが進行していると思われた。結果として I. 原著論文

脊髄披裂部の組織変化は開裂した neuralplacode 1) Kikuchi T, Nakahara S, Abe T. Granulocyte 

に羊水が作用するための gliosisを主体とする二次 colony-stimulating (G-csf) producting by 

的な現象が考えられ，この変化が不可逆的な神経機 astrocytoma cells and effect on growth. J Neur-
能障害に関与している可能性が示唆された。 ooncol 1996; 27: 31-8. 

V. 神経外傷

基礎研究として，頭部外傷の発生メカニズムを検

討するために，有限要素法によるコンピューター

シュミレーションをおこなった。冠状断，矢状断，水

平断の二次元頭部モデルを作成し，直達衝撃および

回転衝撃を与えた場合に脳内に発生する応力分布に

ついて解析した。また，より精度の高いシュミレー

ションをおこなうために，ヒト死体脳を用いてその

材料特性を求める実験をおこなった。シュミレー

ションの結果は現在広く流布されている頭部外傷の

発生メカニズムに関する既説について，その疑問点

を抽出するものであった。臨床研究では，ボクシン

グ外傷による急性硬膜下血腫について検討し，重症

例においては脳への repeatedinjury,びまん性軸索

損傷の関与が示唆された。また，慈恵医大および関

連施設の頭部外傷症例 1,000例以上をもとに，頭部

外傷データバンクを作成し，遅発性脳損傷 (Talk

and Deteriorate症例）の臨床的特徴を明らかにし

た。その発生に関し凝固線溶系異常が早期予測因子

として有用であった。

VI. 脳血管障害

クモ膜下出血後の脳血管攣縮の発現機序の解明を

目的として，摘出脳血管の等尺性張力を測定する薬

理学的研究を継続している。剖検例より得られた標

本を用い，強力な血管収縮物質であるバゾプレッシ

2) Yasue M, Akasaki Y, Numoto RT, Abe S, 

Takeuchi Y, Tanaka J. MIB-1 immunostanding 

and DNA flow cytometory in meningiomas. Brain 

Tumor Pathol 1996; 13: 17-20. 

3) 菊池哲郎，常喜達裕，阿部俊昭，山田順子，大野典

也．マウスグリオーマモデルにおけるインターロイキ

ン12の抗腫瘍作用．神免疫研 1; 19 : 206-9. 

4) Murayama Y, Massoud FM, Vinuela F. Tran-

svenous hemodynamic assessment of experimental 

arteriovenous malformations doppler guidewire 

monitoring of embolotherapy in a Awine model. 

Stroke 1996; 27 (8) : 1365-72. 

5) Murayama Y, Usami S, Hata Y, Hasegawa Y, 

Terao T, Furuhata H, Abe T, et al. Transvenous 

hemodynamic asseement of arteriovenous malfor-

mations and fistulas preliminary clinical experience 

in Doppler guidewire monitoring of embolotherapy. 

Stroke 1996 ; 27 (8) : 1358-64. 

6) 谷 諭，阿部俊昭．多発性脊髄神経鞘腫一神経鞘

腫症としての治療ー．脊椎脊髄ジャーナル 1996;9 

(12) : 937-9. 

7) 谷 諭，神吉利典，池内聡，坂井春男，小川武

希，阿部俊昭．クモ膜下出血にて発症した上部頚椎硬

膜動静脈奇形の検討．日パラプレジア医会誌 1997;

10 : 124-5. 

8) 沢内聡，村上成之，谷 諭，阿部俊昭．ボクシ

ング外傷による急性甑膜下血腫例の検討．日本神経救

急研究会雑誌 1996;12-4. 

-141-



9) 西本哲也，村上成之，菅野宗和．回転衝撃下におけ

る脳の応力分析（びまん性軸索損傷の有限要素解析）．

日本機械学会論文集 1996; 62 (601) A編： 2109-11.

10) 沢内聡，村上成之，谷 諭，小川武希，鈴木敬，

阿部俊昭．プロボクシング外傷による急性硬膜下血腫

の検討．脳神外科 1996;24(10): 905-11. 

11) 西本哲也，村上成之．交通事故での頭部外傷を予測

する． MotorRing 1997; 3: 7-8. 

12) 西本哲也，村上成之．意識障害と脳の衝撃応力集中

との関係．日本機械学会論文集 1997.3; 63: 607, C, 

715-722. 

13) Tanaka H, Nakahara S, Chyukuya I, Abe T. 

lnfratentrial venous hemorrhage after supratentor-

ial craniotomy. In: Hakuba A, ed. Surgery of 

the intracranial venous system. Tokyo: Sprin-

ger-Verlag, 1996: 581-5 

14) Kogure T, Yamasaki Y, Matsuo Y, Kogure K. 

Impending cerebral infarction and inflammatory 

response: a possible target for therapeutic inter-

vention. In: Ito U, Kirino T, Kuroiwa T, Klatzo I, 

ed. Maturation phenomenon in cerebral ischemia 

II. Neuronal recovery and plasticity. Berin: 

Springer, 1997; 123-7 

II. 総 説

1) 橋本卓雄．医療連携 Q&A.無症候性脳血管障害

について．慈恵医大柏病院医報 1996; 3 : 56-7. 

2) 小川武希，宿谷郁男，阿部俊昭．内頚静脈球部血液

酸素飽和度による患者管理の実際脳血管障害．集中

治療 1996;8 (4) : 367-75. 

3) 北島具秀，海渡信義，清水純，坂井春男．脳疾患

における 3D-CTの有用性．東京医師会誌 1996;49 

(7) : 73-6. 

4) 阿部俊昭．臨床の最前線～実地医化に役立つ神経

疾患の見分け方，治し方ー外科的立場から一．東京医師

会誌 1997;49 (9) : 47-52. 

III. 学会発表

l) 阿部俊昭，奥田芳士，長島弘泰，谷 諭，小川武希．

脊髄空洞症の病態に応じた各種手術法の実際（教育講

演）．第 16回日本脳神経外科コングレス．松江． 4月．

2) 阿部俊昭，田中英明，長島弘泰，奥田芳士，小川武

希．シンポジウム IVキアリー奇形に伴う脊髄空涸

症・脊髄中心管水腫の分析． ChiairI型奇形に伴った脊

髄空洞症の発生病態における中心管の役割．第 24回日

本小児神経外科学研究会．東京． 5月．

3) 高橋浩一，田中英明，寺尾 亨，阿部俊昭，福田隆

治，中原成浩ほか．先天性二分脊椎マウスに伴う

ChiariII型奇形ならびに大脳奇形に対する免疫組織学

的検討．第 24回日本小児神経外科学研究会．東京． 5

月．

4) 菊池哲郎，常喜達裕，阿部俊昭，山田順子，大野典

也．マウスグリオーマモデルにおけるインターロイキ

ン12の抗腫瘍作用．第 9回脳と免疫研究会．佐賀． 6

月．

5) 菊池哲郎，常喜達裕，相／1|裕子，阿部俊昭，大野典

也．マウスグリオーマにおける B7を用いた実験的遺

伝子治療．第 4回脳腫瘍遺伝子治療懇話会．佐賀． 6月．

6) Sakai H, Shimizu J, Abe T. Trancranial-trans-

facial combined approach : technical Note. 2nd 

International Skull Base Congress. Sandigo, June. 

7) Hattori S, Kiguch H, Ishii T, Nakajima T, 

Yatsuzuka H, Von Recklinghausen disease (NFl) 

associated with Moyamoya vessel. International 

Symposium on Moyamoya Disease. Fukuoka. 

July. 

8) Akiyama M, Furuhata H, Onoue H, Yamada T, 

Ogawa T, Abe T, et al. Thrombolysis ehanced by 

ultrasonic irradiation-A basic experiment applied 

for subarachnoid hemorrhage. 10th International 

Symposium on Cerebral Hemodynamics in Associa-

tion with 1st Meeting of the Europian Society of 

Neurosonology and Cerebral Hemodynamics. 

Munich. August. 

9) 常喜達裕，菊池哲郎，阿部俊昭，山田順子，大野典

也．マウス脳腫瘍モデルにおける B7を用いた実験的

遺伝子治療．第 55回日本癌学会総会．横浜． 10月．

10) 秋山雅彦，古幡 博，長谷川譲，尾上尚志，小川武

希，阿部俊昭ほか．超音波併用血栓溶解療法の基礎的

研究：くも膜下血腫溶解療法への応用．第55回日本脳

神経外科学会総会．富山． 10月．

11) 高橋浩一，田中英明，中崎浩道，寺尾 亨，阿部俊

昭，中原成浩．脊髄披裂の病態に関する実験的研究．第

55回日本脳神経外科学会総会．富山． 10月．

12) 沢内聡，村上成之，谷 諭，阿部俊昭．プロボ

クシング外傷による急性硬膜下血腫の検討．第 55回日

本脳神経外科学会総会．富山． 10月．

13) 阿部俊昭． ChiariI型奇形に伴った脊髄空洞症の発

生病態における中心管の役割．第 55回日本脳神経外科

学会総会．富山． 10月．

14) Kikuchi T, Joki T, Abe T, Yamada J, Ohno T. 

Induction of effective antitumor immunity using B7 

transfection in mouse glioma model. Second Con・

gress of The European Association For Neuro 

Oncology. Germany. Oct. 

15) Vinuela F, Murayama Y, Suzuki Y, Massoud T, 

Guglielmi G, Kamio M, et al. Ion implantation 

modifiles the surface of the GDC coils: An experi-

-142-



mental study in awine aneurysms第 12回日本脳神 故後同時に発症しだ慢性硬膜下血腫親子例．東京医師

経血管内手術研究会．名古屋． 11月． 会誌 1996;49(7): 59-61. 

16) Onoue H, Katusic ZS. Effect of Subarachnoid 4) 沢内 聡，小川武希，阿部俊昭．感染性硬膜下血腫

hemorrhage on mechanisms of relaxations to nitric の1例．日救急医会関東誌 1996;17 (2) : 238-9. 

oxide in isolated canine basilar arteries. 22nd 5) 沢内聡，宮崎芳彰，村上成之，池内聡，谷 諭，

International Joint Conference on Stroke and Cere- 結城研司ほか．外傷性内頚動脈狭窄症に併発した網膜

bra! Cirulation. Anaheim. February. 中心動脈閉塞症の 1小児例．日救急医会誌 1996;7 

17) Akiyama M, Furuhata H, Onoue H, Hasegawa (6) : 302-6. 

Y, Yamada T, Abe T, et al. Thrombolysis enhan-

ced by ultrasonic irradiation in vitro. 22nd Inter-

national Joint Conference on Stroke and Cerebral 

Cirulation. Anaheim. February. 

18) 沢内聡，石橋敏寛，和田崇文，諸岡暁，結城研

司，阿部俊昭ほか．頭部外傷による “Talkand Deteri-

orate'’ 症例の検討．第 20回日本神経外傷研究会．東

京． 2月．

19) 阿部俊昭．セッション V. How to treat these 

lesions 4.キアリ奇形，脊髄空洞症．第 17回日本脳神

経外科コングレス．京都． 3月．

IV. 著書

1) 阿部俊昭，中原成浩． 2.脳神経外科学と神経解剖

学， 2.1脳・脊髄の発生ー先天奇形発生の理解のため

に．坪川孝志，高倉公朋，菊池晴彦編．最新脳神経科外

科学．東京：朝倉書店， 1996;6-10. 

2) 谷 諭，阿部俊昭． 7章 II.各論 A.脊椎・脊髄

奇形・脊髄空洞症．佐藤 修，大井静雄監編．神経疾患

データプック．東京：中外医学社， 1996;422-31. 

3) 阿部俊昭，谷 諭． III.脊椎管内腫瘍の種類と頻

度．井村裕夫，尾形悦郎，高久史麿，垂井清一郎編．最

近内科学体系第 72巻 脳脊髄の腫瘍，外傷，奇形，脊

椎異常．東京：中山書店， 1996; 79-89. 

4) 阿部聡． V.臨床応用編 13.脳動脈瘤．金谷春

之，高倉公朋監． TDDマニュアル．東京：中外医学社，

1996; 144-6. 

V. その他

1) 阿部俊昭，奥田芳士，長島弘泰，常喜達裕，谷 諭．

脊髄空洞症に対する外科的治療効果とその長期予後に

ついての研究．厚生省精・神疾患研平成 7年度研報 脊

髄空洞症及び二分脊椎症に伴う脊髄病態及び治療に関

する研究（班長玉木紀彦）， 1996; 89-94. 

2) 阿部俊昭，高橋浩一，田中英明，寺尾 亨，菊池哲

郎，中原成浩．二分脊椎の病態に関する実験的研究．脊

髄空洞症に対する外科的治療効果とその長期予後につ

いての研究．厚生省精・神疾患研平成 7年度研報 脊髄

空洞症及び二分脊椎症に伴う脊髄病態及び治療に関す

る研究（班長玉木紀彦）， 1996;107-11. 

3) 海渡信義，清水 純，北島具秀，坂井春男．同一事

―-143-



形成外科学講座
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講師：平川正彦 四肢先天異常，耳介変形
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膚欠損の被覆

講師：林 博之 Microsurgery,手の外科

研究概要

I. 四肢先天異常に関する研究

1. 手先天異常手術に対するティッシューエキス

パンダーの応用

合指の分離にエキスパンダーを応用した 10症例

を検討した。組織拡張による合指部位の皮膚量の増

加により，遊離植皮の量は通常より著しく少なかっ

た。分離術後平均 9カ月の経過観察では，全例で指

間は良好に形成されていた。

2. 先天異常手に対する遊離血管柄付関節移植術

撓側列形成不全 3例，合短指症 2例に対し，より

確実な把持機能を得ることを目的に第 2趾の MP

関節を移植した。撓骨動脈欠損の 1例で血管吻合が

不能であったが，他の 4例はいずれも生着した。 2例

では発育線の閉鎖傾向が見られたが， 2例では機能

的，形態的に満足できる結果を得ている。

3. 先天異常手に対する皮弁の応用

屈指症手術への digito-lateralflap，母指内転拘縮

に対する Spinnerflapの応用について検討した。指

側面は皮膚に余裕があり，症例によっては採取部の

一次縫縮が可能であり，指屈曲の治療に有用であっ

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

Apert syndromeなどの craniosynostosisをしめ

す疾患の病態を解明する一助として，家兎における

蝶形骨を中心とした頭蓋底の正常発育を検討した。

その結果，蝶後頭軟骨結合部が，蝶形骨間軟骨結合

部より優位な発育をしめした。また，蝶後頭軟骨結

合部の蝶形骨側が，後頭骨側よりも優位な発育をし

めした。このことから，蝶後頭軟骨結合部は，頭蓋

底の発育に関し重要な役割を果たしていると考えら

れた。

2. Acrocephalosyndactylyにおける遺伝子診断

の有用性

Pfeiffer syndrome, Apert syndromeと考えられ

た 3症例に対し遺伝子学的検索を行なった。結果は，

Pfeiffer syndromeの症例では， FGFR2のexonB

のspliceacceptor siteのseweenoにAから Gへ
の変異を認め，これにより exonBの欠損がおこる異

常であることがわかった。 Apertsyndromeの症例

では， Apertsyndromeで起こる変異の 1つである

S・252Wに特有の handを電気泳動上認めた。

3. 三次元 CT

3DCTにおける距離計測を行なうために， CEV

(Crwising eye view)を臨床的に応用した。 CEVと

は， CTで得られた 3次元データをあたかも手術用

内視鏡で観察しているかのような遠近感のある画像

で表示する方法である。このことにより計測したり

軌跡を視覚的に追いながら設定，確認ができるため，

距離計測の設定が容易となった。その結果，従来の

計測法に加え CEUを利用した計測法により， 3DCT

の距離計測は，応用範囲が向上し，様々な計測が必

要とされる頭蓋顎顔面の計測にも適用できるものと

なった。

III. 内視鏡手術の応用

1. 脂肪腫に対する endoscopicsurgery 

脂肪腫の 7症例に対して小さな切開を用いて，鏡

視下で脂肪腫を完全摘出することができた。症例に

よってはキューサーの併用でより小さな切開で脂肪

腫を摘出することができ，良好な成績が得られた。

2. その他の endoscopicsurgery 

顔面神経麻痺に対する眼輪筋への顔面神経の枝を

鏡視下で denervationしている。

IV. 手・上肢神経・血管の解剖学的研究

解剖用保存屍体 5手を用い，各皮弁の採取部位と

なる示指から環指の各 3指，計 15指の指背側におけ

る長軸は MP関節から DIP関節，横軸は撓尺側の側

正中線で，腱膜上で皮膚を切除し，翻転して手術用

顕微鏡下で指神経背側枝と背側指神経を剖出し，そ

の終枝が密集する点を MP関節と側正中線からの
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距離で測定した。以上の解剖学的検索から，前述し

た三つの皮弁を知覚皮弁として挙上する際に，背側

指神経または指神経背側枝のいずれを選択するか，

また指別に各知覚皮弁としての最良な採取部位はど

こかについて第 40回日本手の外科学会に報告した。

V. 爪変形に関する臨床的研究

われわれが編集企画を行った Monthly Book 

Orthopaedics特集「爪変形の治療」に熱傷搬痕によ

る爪変形の治療， Compositegraftによる鉤爪変形

の治療，腫瘍による爪変形の治療を報告した。

VI. 指動脈島状皮弁による手指皮膚欠損の再建に

関する臨床的研究

本年度も種々の皮弁の応用を用い，その結果は

VY形成を併用した掌側前進皮弁の拡大応用を J.
Hand Surg. (British and European Volume) に，

逆行性背側指間皮下組織島状皮弁，屈指症への

digito-Iateral flap,その他を雑誌形成外科，日手会

誌などに報告した。また，「NEWMOOK整形外科l
特集上肢の外傷に血管柄付島状皮弁による指先部再

建について分担執筆を依頼された。児島教授は長年

の皮弁の研究の集大成として「手の皮弁手術の実際」

を著した。

VII. 唇裂・ロ蓋裂の包括的治療に関する研究

唇裂・ロ蓋裂の手術的治療のみならず，装具治療

（リティナー），歯科矯正治療，言語診断・治療，中

耳疾患への対応，遺伝子診断，心理学的ケアなどを

含めた包括的な治療システムの確立のための準備を

行っている。

VIII. レーザー治療に関する臨床研究

今年度は，主に Q-SwitchedAlexandrite Laser 

による刺青の治療について検討した。その結果，青

一色の刺青に付いては良好な結果が得られたが，赤

色，黄色，緑色，紫色などの刺青に対しては，十分

な治療効果が得られなかった。これらの臨床結果と

あわせて，組織学的分析，元素分析を行い，刺青の

材料についても検討を加えた。 Coherent社製 ultra

pulse CO2 Laserを用い，種々の母斑，皮膚腫瘍に

対する vaporization, また，癒痕や母斑に対する

Skin resurfacingを行い，臨床結果について検討し

た。平成 8年 3月 19日より，附属病院において，皮

膚レーザー治療センターが開設され，治療を開始し

た。当センターでの皮膚レーザー治療には，形成外

科，皮膚科の両科が合同であたり，種々の皮膚色素

異常疾患に対し，総合的な治療を行っている。

IX. Cryopreservationによる組織の保存と同種

移植に関する研究

Cryopreservationを応用した超冷凍保存法によ

る同種組織移植実験は組織別にまとめられて各雑誌

へ投稿された。ラット骨•関節（松井），ラット皮膚

（松岡），家兎耳介軟骨（宮脇），サル血管神経（平瀬）

であった。また将来の同種動脈移植の基礎実験とも

いえる自家動脈移植を行なった (Nuteanu)。

x． 同種凍結保存関節，骨のための Prefabricated

Flapに関する研究

同種凍結保存骨，関節の移植法として cryopreser-

veした同種血管束を使った prefabricatedFlap法

により移植する実験を行った。その結果，関節軟骨

が温存され拒絶が極めて少ないことが確認できた。

XI. 即時乳房再建例の検討

臨床で外科と共に行っている即時乳房再建例は約

150例に達し，その問題点について外科学会，乳癌学

会等シンポジウムで報告する機会を得た。
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心臓外科学講座

教授：黒澤博身 心臓外科

助教授：堀越茂樹 虚血性心疾患，大動脈の外

科

講師：中野雅道 虚血性心疾患，弁膜症の外

科

講師：森田紀代造 先天性心疾患，心筋保護，骨

格筋の心臓への応用

講師： 鈴木 和彦 心臓カテーテル，虚血性心

疾患の外科，超音波検査

講師：水野朝敏 先天性心疾患の外科，心筋

保護

講師：山岸正明 先天性心疾患の外科

研究概要

I. 心筋保護法に関する研究

近年開心術の適応疾患，術式の拡大により長時間

の大動脈遮断を要する症例が増加していることや，

低左心機能を有する重症例が増加しつつあることよ

り，これら highrisk症例に対する安全な心筋保護

法の確立はきわめて重要な課題であり，現在の心筋

保護法にはまだまだ改善の必要がある。

1. 順行性および逆行性，常温および低温血液心

筋保護法 (Integratedblood cardioplegia)の

有効性に関する研究

当教室の心筋保護の基本方針は， 1) 心筋障害，心

源性ショックを呈する症例に対する積極的心筋代謝

改善効果を目的とした warm BCPによる induc-

tion, 2)心停止中の良好な心筋保護，虚血時間の短

縮，心筋保護液の均ーな心筋内分布を目的とした

cold BCPによる maintenance(cold BCPによる順

行性，逆行性灌流）と持続血液灌流， 3) 再灌流障害

防止を目的とした warmBCPによる terminalhot 

shotを症例，術式に応じて組み合わせている。

これら Integratedblood cardioplegiaと言われ

る心筋保護の総合的戦略の臨床的有効性を，（1) 心

筋虚血中の心筋代謝 変 動 (Lactate/Pyruvate,

Redox potential,心筋 pH),(2) 再灌流後の心筋障

害マーカー (CK-MB, Myocine LCI, Lipid 

hydroperoxide), (3) 術後心筋収縮能（左室圧一容

積関係における心機能評価）を指標として，従来の

心筋保護法と比較検討している。さらに，長時間開

心術症例や低左心機能を有する重症例における有用

性を確認すると共に，各疾患別に心筋保護の総合戦

略についても検討している。

2. No donor添加心筋保護液の冠動脈内皮細胞

保護効果に関する研究

心筋保護液の改良により心臓の手術は安全に行う

ことが出来るようになってきているが，現在使用さ

れている心筋保護液と言えども，完全なものではな

い。特に，現在の心筋保護液は，心機能の保存にお

いてはほぽ満足できる状態ではあるが，冠動脈内皮

細胞に対する保護効果はかならずしも充分とはいえ

ず，手術中，手術直後，さらには術後，遠隔期に冠

動脈内皮細胞の障害に起因する心筋障害，冠動脈病

変の進行などが少なからず認められている。した

がって，従来行われている心筋細胞に対する保護と

ともに，冠動脈血管内皮細胞の保護を行うことは，心

臓外科手術，特に，現在臨床で一般的に行われてい

る大動脈一冠動脈バイパス手術において，手術成績

および遠隔期の成績を向上させる可能性がある。

当教室では心筋保護液に nitric oxide (NO)の

donorである L-arginineを添加し，心筋保護効果と

共に，冠動脈内皮細胞の保護効果を合わせ持った心

筋保護液の開発を目的とした研究を行っている。現

在までに， Conductancecatheterを用いた心機能

（収縮期心機能および拡張機能）の測定，心筋保護液

注入時および再灌流後の大動脈血と冠静脈血の NO

の測定，冠動脈内皮細胞の NO産生の測定，冠動脈

血管内皮細胞の保護効果の証明のための冠動脈の血

管拡張能を指標とし，その有用性を確認している。

3. ATP sensitive potassium channel openerの

心筋保護効果に対する検討

当教室における研究により ATPsensitive potas-

sium channel openerの心筋保護，再灌流障害軽減

効果が明らかにされ，この結果に基づき，重症開心

術症例を対象に，心筋保護液に ATP sensitive 

potassium channel openerを添加し，術後の心機能

改善効果，酸素障害軽減効果を検討している。

II. 骨格筋の心臓への応用に関する研究

1. Dynamic Cardiomyoplasty 

自己有茎骨格筋グラフトを用いた循環補助いわゆ

るDynamicCardiomyoplastyは欧米を中心に 600

例以上の臨床例が施行され，重症心不全に対する新

しい治療法として確立されつつある。当教室では本

法実施上の技術的問題点の解決を目的にイヌを用い

た実験的研究を施行した。

2. Skeletal Muscle Ventricle (SMV :骨格筋心

室）による循環補助

Dynamic Cardiomyoplastyに比較して，より効

率的な循環補助が可能な SkeletalMuscle Ventri-
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cleを用いた循環補助法の開発を目指して，イヌを

用いた実験的研究を施行し，短期間における循環補

助効果を評価，確認した。さらに SMV内面の抗血栓

性向上のため細胞接着性ポリマーを応用して，培養

内皮細胞を SMV内面に被覆し，ハイブリッド循環

補助装置を試作，検討中である。

III. 心機能に関する研究

1. 圧容積曲線を用いた心機能解析

心疾患は術直前直後で大きくその血行動態が変化

する。その変化を詳細に検討するために，術中の人

工心肺開始直前と人工心肺離脱直後に左室圧一容積

曲線を求め利用してきた。

各疾患において術後改善される圧及び容積負荷の

消失が，心収縮拡張能の正常化に大きく寄与してい

ることは明らかとなっている。さらに，術後圧及び

容積負荷の増加する一部の先天性心疾患において

は，その収縮拡張様式の変化が把握され，より質の

高い術後管理が可能となった。

現在着目しているのは，術後の低い心筋酸素消費

量と良好な外的仕事効率の獲得であり，そのために

は，術前の良好な心機能が重要であることがわかっ

てきた。現在汎用されている比較的主観的な各疾患

の手術適応を，より客観的な定量化された指標とす

べく，検討を重ねている。また，術後遠隔期の心機

能の変化とその術前状態の比較検討を行うため，術

前後の心カテーテル検査時にも圧ー容積曲線による

検討を行っている。

IV. 弁膜症に関する研究

1. 大動脈弁に関する研究

現在までに大動脈弁輪に対する至適人工弁サイズ

の検討を行ってきた。体表面積で 1.4m'以上の症例

では， 23mm以上の人工弁が必要であることを，薬

物負荷ドプラー検脊より明らかにしてきた。以上よ

り，狭小大動脈輪に対し積極的に弁輪拡大術を行っ

てきた。今後，弁輪拡大を行った症例の中期遠隔成

績の LVmassを経時的に計測し，左室への負荷軽

減度合を検討する予定である。

2. 僧帽弁に関する研究

僧帽弁閉鎖不全症に対し，自己弁を温存する形成

術を積極的に行ってきた。現在までに約 80症例を経

験し， 2例を除き良好な手術成績を得ている。本手術

法を普遍的な術式に確立する目的で，術前後に経食

道エコー法ならびに心臓カテーテル検査を行い，形

態学的と血行力学的な両面より手術法の詳細を検討

中である。
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助教授：福島和夫
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助教授：北川道弘
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講師：木村英三

講 師 ： 松 本 和 紀

研究概要

I. 生殖内分泌学

生殖免疫学

子宮頚癌の病理

卵巣腫瘍，細胞診

周産期，産科合併症

婦人科腫瘍学，腫癌内分泌

学，中・高年女性医学，産

婦人科手術学

産科代謝異常，妊娠とス

ポーツ

婦人科腫瘍学，細胞診断学，

内視鏡手術，放射線生物学

産科における栄養と代謝

子宮頚癌の病理と臨床

女性スポーツ医学，子宮筋

収縮，産婦人科感染症，中・

高年女性医学

婦人科腫瘍学

不妊症，生殖生理学

1. IVF-ETを中心とした ART（生殖補助医療）

(1) ICSIの基礎的臨床的研究

(2) 胚凍結の基礎的臨床的研究

(3) Poor Responderに対する自然周期ならび

にclomid-HCGによる採卵の試み

(4) long protocolによる Gn-RHaと内膜増殖

不全との内膜増殖不全との関連についての

研究

2. 重症 OHSSの管理方法に関する研究

3. 子宮内膜症に対する lowdose Danazol ther-

apyの研究

4. 子宮内膜症に対する Gn-RHA+ Add-back 

threpyの研究

5. Gn-RHaの投与時の骨塩量減少に対する対策

の研究

6. 第 2度無月経患者の骨塩量の研究

trisomyl8 (TIS)の確率を求める検査法である。同

時に胎児の無脳症，腹壁破裂，謄帯ヘルニアその他

の疾患のスクリーニングが可能である。

妊娠初期に妊婦全員に IC資料を渡し，希望者の

み妊娠 15週～18週までの間に母体採血を行う。次

に各マーカーの測定結果を用いて対象疾患の確率を

求める。 cut-off値を DSは1:295, OSBは1:290, 

T18は1:100とし，何れか 1つ以上の基準を超える

ものをスクリーン陽性，基準を全て越えないものは

スクリーン陰性とする。

TMSTはスクリーニング検査であり最終診断で

はない。 DSとT18の最終診断には染色体検査が必

要である。DSに関しては， 35歳以上の妊婦を全て羊

水検査の対象とした場合，約 8％の妊婦が対象とな

り約 30%のダウン症胎児が検出されるが， TMST

では全ての希望者が対象となり， DSスクリーン陽

性者からは DS胎児の約 70%が検出される。 1人の

ダウン症胎児の診断に必要な羊水検査は， 35歳以上

の妊婦全てを対象とした場合には約 160件必要であ

るのに対し， TMSTを用いて対象を選択すれば 40

件の羊水検査ですみ，羊水検査数を大幅に削減する

ことが可能である。

また医療側としては検査を受けた妊婦の質問・疑

問に全て答え不安を解消させる体制が不可欠であ

る。

III. 婦人科腫瘍学

1. 卵巣癌関連遺伝子変化の探索

我々は卵巣癌における pl6遺伝子の変異につい

て報告してきたが，さらに pl6遺伝子のメチル化の

変化に関し免疫組織化学的に検討した。さらに

18q21から単離された Smad4については RT-PCR

法により発現の変化を検討した。その結果 Smad4

の変化が Dl8S46で50%と高率に認められたこと

から Smad4は卵巣癌の発生，進展に関与する重要

な遺伝子である可能性が示唆された。

2. TNFaによる卵巣癌細胞のシスプラチン感

受性制御機序

卵巣癌細胞中のプロティンキナーゼ (PKC)活性

化がシスプラチン (DDP)の感受性を増強させるこ

とに基づき， PKC活性のなかで生体応用可能な

II. 周産期学 TNFaの invivoにおける DDP感受性増強能を観

胎児スクリーニングを目的としたトリプルマー 察し，臨床応用への可能性を検討した。

カースクリーニング検査 TNFaは卵巣癌細胞中 PKC活性を 1.61士0.21

トリプルマーカースクリーニング検査 (TMST) 倍充進し，その DDP感受性をこれとほぽ同程度の

とは母体血清中の AFP,hCG, uE3を測定し，胎児の 1.8土0.1倍に増強させた。また TNFaはinvivoに

Trisomy 21 (DS)，開放型二分脊髄 (OSB)および おいても DDP感受性増強能を示す一方， DDPの毒
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性には影瞥を及ぼさずその結果 TNFa!DDP療法

は有意な延命効果を示した。以上より， TNFa/DDP

併用療法は卵巣癌化学療法の臨床上の奏効率，生存

率双方の改善に極めて有用であることが強く示唆さ

れた。

3. 腫瘍マーカーによる卵巣癌診断システム

CAMPASOV-2の精度管理

昨年度ににひきつづき Computer aided 

multivarite pattern system (CAMPAS) OV2を用

いた卵巣腫瘍療悪性鑑別の retrospective調査を施

行し，その精度管理を行っている。

4. 婦人科悪性腫瘍手術症例における自己輸血の

有用性の検討

全国 30施設の共同研究として，婦人科悪性腫瘍手

術に自己輸血を適用し，その安全性と有用性を検討

した。

138例の解析より，同種輸血回避率は 88.7%と高

率で副作用にも間題なく自己血輸血の有用性が確認

された。また同種血輸血群に比べて細胞性免疫能低

下に対する抑制作用が認められ，今後予後との関連

で長期的にフォローアップしてゆく予定である。

IV. 生殖生理学

1. 子宮平滑筋に関する研究

近年， phosphatase抑制系が平滑筋の収縮メカニ

ズムに関与していることが指摘されている。

我々は Gタンパクを活性化する GTPySを a

Toxinで処理した skinned fiberに作用させ，

A23187存在下で濃度依存性に張力が発生し，しか

も，この張力増強作用は妊娠末期に特に顕著にみら

れることを報告した。この系では，［Ca'~]i は一定に

コントロールされており，又， A23187の作用によ

り， IP3作用を無視し得ると考えられることから，こ

の張力増強作用は， DAGによる Cキナーゼ系の活

性化により脱リン酸化酵素の抑制が起きている可能

性を示している。妊娠末期に急増した Oxytocin,PG 

の作用でさかんに PIresponseがおこり，大量に産

生された DAGは， Cキナーゼ系を介した sensitiza-

tionに寄与しているものと考えられる。

v. 更年期医学

1. 更年期高脂血症に関する研究

更年期に発症する高脂血症のメカニズムを解明す

るために， Estrogen作用に関与する各種薬剤の脂質

代謝に及ぼす影響を検討している。

今年度は，スズメ蜂の分泌物である VESPA

AMIKO ACID MIXTURE (V AAM) のラットに

及ぽす影膊を検討した。 SDラットに VAAM,

CASEIN ((CAAM)，蒸留水をそれぞれ投与した時

の走行実験を行い各種生化学的な動態を検討した。

VAAM群では血糖値は他群に比し有意に高値を示

し，又血中乳酸値は CAAM群，対照群で有意に増加

したが， VAAM群ではほぽ運動前値と同等であっ

た。血中 NEFAは， VAAM群では CAM群にくら

ベ有意に高値を示した。

以上の結果より VAAM投与は脂質代謝に影粋を

及ぽし，脂肪の燃焼を促進することで乳酸の発生を

抑制している可能性が示唆された。
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泌尿器科学講座

教授：大石幸彦

助教授：小野寺昭一

助教授：赤阪雄一郎

講師 ： 大 西 哲 郎

講師：池本 庸

講師 ： 山 崎 春 城

講師 ： 岸 本 幸 一

講師：清田 浩

講師 ： 後 藤 博 一

講師：飯塚典男

講師：吉越富久夫

講師：黒田 淳

講師：古田 希

研究概要

泌尿器画像診断，尿路腫瘍

前立腺癌，尿路感染

精巣腫瘍，癌化学療法

腎細胞癌，腫瘍免疫

前立腺癌，男性科学

前立腺癌，腫瘍生化学

尿路感染，老人泌尿器学

膀脱癌，尿路感染

尿路結石，尿路感染

膀脱腫瘍，腎細胞癌

核医学診断，内視鏡手術

精巣腫瘍，癌化学療法

副腎腫瘍，尿路結石

I. 尿路結石の治療に関する研究

今年度も引き続き上部尿路結石に対する体外衝撃

波による結石破砕術 (ESWL)の治療成績について

検討を行っている。

(3) 前立腺癌診断において，遊離型 PSA/全

PSAが，早期前立腺癌に有用であった。

2) 臨床的検討

泌尿器科診療において前立腺癌と診断されなかっ

た患者の血清 PSA値と年齢との関係を解析し，臨

床面から血清 PSAの年齢別基準値を設定した。

3＿ 腎細胞癌の基礎的，臨床的検討

1) 基礎検討

(1) マウス自然発生腎細胞癌(RC-2)を用いた実

験で，マウス IL-12の坑腫瘍効果に，内因性 IFN-y

が強く関連する結果を得た。加えて， IL-12plus IL-

2の併用により相乗的抗腫瘍効果が得られる結果を

得た。

(2) 腎細胞癌に用いられている grade2症例の

原発巣細胞を用い flowcytometry法による ploidy

patternと臨床経過を照らし合わせ， grade2にsub-

groupが存在するか否かを検討中である。

2) 臨床的検討

(1) IFN-a奏効症例，未治療腎細胞癌症例，健常

日本人の HLA phenotype typingを行い， B35,

Bw48, DR9の3抗原が IFN-a投与により優れた抗

腫瘍効果と関連性する HLAであることが判明し

た。

II. 尿路，性器腫瘍に関する研究 （2) 腎細胞癌患者の第 6染色体短腕上に存在す

1. 尿路上皮腫瘍の基礎的，臨床的検討 る HLA class抗原近傍の TNF-a//3gene

l) 基礎的検討 polymorphismと生物学的特性を検討し， TNF-a

(1) CDDP耐性遺伝子の発現に関して他施設と には一定の傾向はないが TNF-/31/1homozygote 

の共同研究を行い，膀脱癌の手術検体における 症例は他の allelleを発現していた症例に比較して

CDDP耐性遺伝子の発現を RT-PCRにて確認し 有意に生存率良好であった。

た。 4. 精巣腫瘍の基礎的，臨床的検討

(2) 尿路上皮癌の手術検体を用い，免疫組織化学 l) 基礎的研究

的手法により悪性度判定における cell cycle pro・

tein (cyclinDl, E)の有用性を検討している。

2) 臨床的検討

G3成分を含む表在性膀脱癌の術後再発予防とし

てBCG膀脱内注入療法が行われているが，症例に

応じた適正な注入回数を決定する prospective

studyが進行中である。

2. 前立腺腫瘍の基礎的，臨床的検討

1) 基礎的検討

(1) 局所前立腺癌の前立腺全摘術後生物化学的

再発に関する因子の多変量解析を行い，精薔浸潤と

所属リンパ節転移例が予後不良であることが判明し

た。

(2) 再燃性前立腺癌に対して，エトポシドとエス

トラムスチンによる内分泌化学療法の prospective

studyが進行中である。

胎児性癌と精上皮腫を対象に imagecytometory 

を用いて核 DNAploid patternを測定した結果，両

者共に aneuploidで，ほぽ同様な patternを持つこ

とが判明した。

2) 臨床的研究

精巣腫瘍は highstageであっても，化学療法で治

療が期待される固形癌である。 moderatedisease群

迄では従来の PEB療法で 80％以上の治療が期待

できるが， advanceddisease群では 10~20%と成

績が不良である。現在の標準的容量が，抗腫瘍曲線

上のどの辺に位置するかの点の検討も含め高容量化

学療法について検討を行い， bonemarrow support 

についても検討を開始した。

5. 副腎腫瘍の基礎的，臨床的検討

1) 基礎的検討

(1) 臨床的に内分泌症状を呈さないコルチゾー
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ル産生副腎皮質腺腫 (Pre-Cushing症候群）の解明

にあたり腫瘍組織内ステロイド分析を検討してい

る。

(2) 副腎褐色細胞腫を細胞培養し神経成長因子

(NGF)あるいは副腎皮質ステロイドホルモン（デキ

サメサゾン）を添加した。ヒト褐色細胞腫の培養細

胞は NGFにより神経様突起は，明らかに伸展し，デ

キサメサゾンにより突起は抑制される傾向がみられ

た。副腎皮質ホルモンにより，副腎髄質細胞は形態

的に変化している可能性が示唆された。

2) 臨床的検討

偶発腫瘍の手術適応は内分泌活性腫瘍，悪性腫瘍

であるため，術前診断の向上を目的に，質的画像診

断法と副腎生検などの病理組織学的診断法の併用診

断の有用性を検討している。

III. 尿路・性器の画像診断に関する研究

1. RIイメージング

腎： SPECTによる分腎機能検査，腎動態シンチ

グラフィを用い，腎移植など，術前後の腎機能の変

動について臨床的研究をおこなっている。骨：泌尿

器科疾患の骨転移巣に対する骨シンチグラフィの有

用性の検討および前立腺癌骨転移巣の RIイメージ

の定量化を引き続き研究中である。

2. 各画像解析に関する研究

CT:腎癌の病期診断について， MRIとともにそ

の有用性を検討した。 MRI:前立腺癌について経直

腸コイルを用い，存在診断，病期診断における有用

性を研究中である。超音波検究（パワードプラ） ：膀

脱腫痛，腎腫痛について，腫瘍の悪性度と血流との

相関を検討中である。

IV. 尿路感染症に関する検討

1. 薬剤耐性菌に関する研究

臨床より分離された黄色ブドウ球栢の各種薬剤感

受性を測定し，耐性菌の mecA遺伝子の保有状況，

TSST-1産生能について検討した。また， MRSAを

主な対象とした院内感染対策上の問題点についても

検討した。

2. 抗菌薬の投与法に関する研究

尿路感染症における抗菌薬治療の指標として，抗

菌薬の膀腕組織内濃度の検討を引き続いて行ってい

るが，今年度はニューキノロン薬の fleroxacin,

levofloxacinを中心に検討した。

V. アンドロロジ一

1. 精索静脈瘤の診断と治療

精索静脈瘤の診断に関して，陰糞部血流シンチグ

ラムと陰嘆鼠径部の MRI診断の有用性を比較検討

し， MRIが形態と機能の両面で有用である事がわ

かった。また超音波診断とくにドプラーエコーを用

いた精索静脈の血流解析も行っている。治療面では

腹腔鏡下高位結槃術を積極的に行っている。

2. 男子不妊症の薬物療法

男子不妊の薬物療法は体外受精をはじめとする

assisted reproductonの導入普及により，大きな分

岐点にさしかかっている。従って，薬物療法の適応

と限界を冷静に見つめ直す必要があり，薬物療法の

長期成績について検討を行った。

VI. 神経因性膀脱・インポテンスに関する研究

1. 臨床研究

1) 間歌自己導尿法のカテーテルの保存液に関し

て最適な性状および交換時期について検討し，

0.05%オスバン液と滅菌グリセリン液の 1対 1液

を， 5日から 7日毎に交換することが最適と判明し

た。

2) 男性不妊症患者に対し，人工採精および人工

受精を行っているが，これらのうち外傷性脊損など

を除外した射精障害患者 3例で妊娠および出産に成

功した。

3) 新しい排尿障害の検査方法として， 24時間膀

脱内圧測定装置を開発し，有効な排尿管理，薬物の

選択が可能となった。
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研究概要

I. 視覚生理部門

神経眼科，視野，色覚

神経眼科，眼球運動，視覚

誘発電位

白内障，緑内障，眼病理

硝子体，網膜剥離，眼病理

神経眼科，生化学

糖尿病網膜症，色覚

神経眼科，眼病理

神経眼科，生化学

網膜剥離，緑内障，遺伝子

1. 後天色覚異常を呈する網脈絡変性疾患の色の

見え方の特徴を明らかにするため，色名呼称検査を

施行し，視力，視野ならびに色相配列検査の結果と

の関連につき検討した。

2. 網脈絡変性疾患の各錐体系反応の障害特性を

検索するため，高輝度白色背景野， 430nmと700nm 

の単色光背景野における分光感度測定を施行し，青

錐体系反応が障害されやすいことを確認した。

3. 正常色覚の男性 75名に対してアノマロス

コープを施行し，そのレーリー均等と赤錐体色素の

関係につき検討した。

4. 動的量的視野における客観的判定法について

検討した。まず，視野の面積を立体角単位，周囲長

を角度単位で表示し，各年代のイソプターごとの正

常値を算出した。同値より形状係数，面積比率，形

状比率を求め，視野の歪みを数値化した。以上の試

みは動的量的視野の正常と異常の判別や経過観察に

有用であると思われた。

II. 電気生理部門

1. ロドプシン遺伝子をノックアウトしたマウス

（ロドプシンノックアウトマウス）の ERGと病理組

織学的な検索を行い，ロドプシンノックアウトマウ

スではロドプシンが欠如し， ERGは錘体機能のみが

得られることがわかり，ロドプシンノックアウトマ

ウスは網膜の情報伝達の解明に役立つモデルである

ことを検討した。ロドプシンノックアウトマウスか

ら得られた ERGの特性から，マウス錘体細胞の分

光感度，絶対閾値，そして背景光に対する閾値の変

化などを研究した。さらに，正常マウス ERGとの比

較から杵体細胞の生理学的特徴を考察した。

2. 昨年度に引き続き，黄斑円孔，黄斑前膜症例の

硝子体手術前後で multi-focal-ERGを施行し，より

長期にわたる経過を比較検討した。症例の中には術

後視力の改善にも関わらず，応答密度の低下を認め

られるものもあり，術後の網膜機能を視力のみでは

な<,これらの電気生理学的検査も含め，他覚的に

評価する必要があると思われた。

III. 眼球運動部門

眼科で扱う眼振の主なものは先天眼振 (CN)，潜

伏眼振 (LN)，顕性潜伏眼振 (MLN)，眼振阻止症

候群 (NBS)である。その中ので CNとMLNは臨

床所見が類似しており，誤った治療が行われている

可能性が高い。そこで， CNとMLNに視運動性眼振

(OKN)を負荷し，それらの特徴が検出され，鑑別可

能となった。 OKN負荷により CNは錯倒現象を示

すにもかかわらず， MLNでは示さなかった。これよ

り， CNとMLNの治療法が異なることが示唆され

た。

IV. 白内障部門

1. 耳側強角膜一面切開という，白内障手術の新

しい切開法を考案し，従来より用いられている強角

膜トンネル切開および耳側角膜切開と比較検討し

た。その結果，この切開法は強角膜トンネル切開よ

りも作成手技が簡便であり，術中操作も容易になる

ことが分かった。また，耳側角膜切開に比べて症例

の適応が広く，術後の結果もより良好であり，初心

者にとっても熟練者にとっても有用な切開法である

ことが確認された。

2. 超音波白内障手術の術中操作によって生じる

角膜内皮障害について，詳細に検討を加えた。水晶

体の核が硬い症例や超音波時間が長い症例では，術

後角膜内皮細胞の減少率が高かったが，核が柔らか

く手術時間も短い症例の 5%に高度な角膜内皮細胞

減少率が認められた。角膜内皮細胞減少の原因の一

っとして，手術操作による侵襲だけではなく，患者

自身の角膜内皮細胞の脆弱性が考えられた。

V. 眼腫瘍・病理・形態部門

1. 脈絡膜悪性黒色腫に対するいくつかの眼球保

存療法が近年開発されているが，いずれも問題点を

含んでいる。我々は炭酸ガスレーザーとホルミウム

YAGレーザーの持つ蒸散作用に注目し，これらの

レーザーを眼内レーザー用に改良し，硝子体手術と

組み合わせて眼球保存療法を考案した。本年度は，脈

絡膜 悪性 黒色 腫の 動物 実験 モデ ル (Greene
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melanoma)を使用して，本治療法の有効性と臨床応

用の可能性を報告した。

2. ultrasound biomicroscopyは最近眼科用に改

良された新しい機器で，本装置によって虹彩裏面な

らびに毛様体部腫瘍の診断が可能となった。虹彩毛

様体薦腫に毛様体悪性黒色腫を合併した症例におい

てこの機器の有用性を証明した。

3. 当科における眼寓腫瘍の発生頻度と眼窟腫瘍

の病理診断における問題点について論説した。また，

海綿静脈涸部腫瘍の病理組織学的ならびに臨床上の

特徴を眼寓腫瘍と対比させて概説した。

4. 神経線維腫症の眼合併症，特に網膜・視神経・

眼高内病変の実態調査を実施した。虹彩小結節，視

神経乳頭周囲網膜色素上皮異常，脈絡膜神経線維腫，

視神経乳頭部視神経膠腫，眼窟腫瘍などが特徴的な

合併症であった。

5. 原発性眼窃骨腫などの稀な眼部腫瘍の病理組

織学的所見について報告した。

VI. 生化学部門

1. NGFや BDNFなどの神経栄養因子は神経細

胞の生存，分化に関わっており中枢神経系の発達段

階や修復過程に影響を及ぼしている。また網膜内で

も神経栄養因子が網膜グリア細胞で産生され，神経

細胞に作用している可能性がある。網膜グリア細胞

が神経栄養因子を産生していることを確認する目的

で，培養網膜グリア細胞での NGFとBDNFの遺

伝子の発現を調べた。ラット培養グリア細胞をイン

ターロイキン 1や FGF等のサイトカインで刺激す

ると NGFとBDNFのmRNAの発現が増強され

ることが確認された。このことよりグリア細胞が神

経栄養因子を産生する可能性があることがわかり，

神経細胞と神経栄養因子を介して関わり合っている

ことが推察された。

2. 昨年に引き続き，先天色覚異常の分子生物学

的検索を主要なテーマとして研究している。一昨年

度より引き続き検索している錐体色素の多型性につ

いては赤錐体色素について明確な結果が得られ，心

理物理学的にも遺伝子に由来する吸光特性の差違が

存在することが証明された。通常，正常者における

3種類の錐体色素のうち赤錐体色素を誘導する赤錐

体色素と緑錐体色素を誘導する緑錐体色素のゲノム

中の比率については 1対 lから 1対 7までのバラエ

ティが存在することが知られているが，これは欧米

人における統計であることから，われわれは日本人

における赤遺伝子と緑遺伝子の比率を求めるため，

50人の正常男子につき心理物理学的検査と遺伝子

検索を施行している。この結果から赤緑遺伝子の比

率，赤遺伝子の多型性のパターン，さらにこの遺伝

子上の多型性の種類と表現型である心理物理学的検

査結果との関連について研究している。

VII. 糖尿病，網膜硝子体部門

1. 未治療で受診した糖尿病網膜症患者の網膜症

病期について検討した結果，網膜前増殖期または増

殖期がほとんどであり，光凝固術にて，網膜症の鎮

静化を得た。また，黄斑症に対し局所黄斑凝固を比

較的早期より積極的に施行した結果，黄斑浮腫の軽

減化と良好な視力保持が得られた。同時に従来より

早く網膜機能の良い時期に硝子体手術を施行した結

果，その術後経過は良好であった。

2. 特発性黄斑円孔に対する硝子体手術成績の検

討を行った。円孔付近の処置を積極的に行い，併せ

て長期滞留型のガスを使用することで円孔の閉鎖率

の向上が得られた。円孔が再発した例では円孔底ヘ

のアルゴンレーザー光凝固を施行し，その予後に対

して検討中である。また，裂孔原性網膜剥離の手術

治療法に改良を加え，その手術成績の検討を行った。

特に，上方の弁状裂孔による胞状な網膜刻離に気体

（空気）注入を併用したバックリング手術を行い，良

好な復位成績が得られた。
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研究概要

I. 耳科領域

の開発

中耳真珠腫の病態・中耳伝

音系の手術的再建

側頭骨の気胞化・滲出性中

耳炎

耳管機能に関する研究

頭頸部腫瘍・頭頸部再建外

科・画像診断

頭頸部腫瘍領域の感染症及

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

側頭骨の病理組織学的研究

小児副鼻腔炎の病態と治療

の研究

睡眠時無呼吸症候群の病態

解明と手術法の研究

頭頸部悪性腫瘍の診断と治

療法の研究

中耳疾患の病態と手術的治

療の研究

神経耳科学おもに宇宙空間

における平衡機能に関する

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磋的な研究を行って

いる。基礎的研究では真珠腫上皮の増殖機構につい

てinsitu hybridization法さらに線維芽細胞，ケラ

チノサイトを主とした培蓑細胞系により，蛋白レベ

ル，遺伝子レベルでの解析がなされている。また真

珠腫上皮細胞の分化やアポトーシスについて，とく

にプロテインキナーゼ Cが分化に及ぽす影響や

ICE (Interleukin Converting Enzyme) ファミリー

とアポトーシスとの関係についても分子生物学的手

法を用いた研究を行っている。臨床的には手術所見

の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
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ている。

また滲出性中耳炎及び鼓膜癒着症例に対して中耳

粘膜を介したガス交換能とガス交換に伴う中耳含気

腔全圧の変化について検討を行なってきた。術後の

中耳含気腔全圧の変化と含気腔容積，乳突蜂巣発育

度，換気チューブ留置時の中耳粘膜の病理組織学的

所見及び治癒過程についてさらに検討を行ってい

く。

基礎的には家兎を用いて正常中耳粘膜における酸

素吸入や薬剤を用いた血流動態の変化に伴うガス交

換，主に中耳腔内の酸素分圧の変化及び中耳腔全圧

の変化を観察する。さらに滲出性中耳炎及び鼓膜癒

着病態の実験モデルを作成しこれらの病態に伴う中

耳ガス分圧の変化や中耳腔全圧の変化を測定し正常

粘膜との比較を行っている。

耳管機能検査として硬性内視鏡下動的鼓膜所見，

耳管咽頭口などの形態的な面より耳管の病態を追求

した。とくに癒着性中耳炎においては耳管狭窄から

耳管開放型まで多種多様でありその原因につき癒着

性中耳炎の手術症例，術後の状態を検討している。耳

管開放症のうち反復性中耳炎，滲出性中耳炎の既往

症例の有無によりその耳管咽頭口に有意の差が認め

られた。さらに耳管機能の退行変性につき検討し高

齢者群では青年群に比べ耳管狭窄が多い反面著明な

耳管開放型（閉鎖不全）が認められた。

宇宙開発事業団との共同研究が科学技術庁を中心

としたフロンティア共同研究に名を変え宇宙環境利

用促進センターを中心に実験が行われた。「視野・前

庭刺激装置による動揺病の適応過程についての研

究」を筑波宇宙センターで行い，動揺病の適応と空

間識との関係について興味深い結果が得られた。さ

らに動揺病の対策に結び付くきっかけとなる結果も

得られた。そしてその適応過程の研究結果として眼

球運動と頭部運動の「位相空間非同期状態の適応」の

仮説を提案した。

また大型ジェット機を用いた無重力飛行実験の研

究に対して平成 9年度のフロンティア研究の許可が

おり，無重力と姿勢制御についての研究も積極的に

行なう予定である。

II. 鼻科領域

慢性副鼻腔炎の術後の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，病態（副鼻腔繊毛機能，粘膜組織の組

織学的，免疫組織学的および電顕的所見，貯留液の

性状など）との関係についての検討を行っている。こ

れら多くの因子を分析し副鼻腔炎の新しい臨床的評

価方法の開発も進めている。また鼻副鼻腔疾患と鼻

副鼻腔で産生される NOの関連についても研究を

行い，慢性副鼻腔炎に伴う嗅粘膜の病態と複合糖質

の関連についてもウサギ実験的副鼻腔炎モデルによ

り検討を行っている。さらに副鼻腔の換気について

ウサギを用いた生理学的な研究に着手している。内

視鏡下鼻内手術の鼻副鼻腔弱胞，鼻副鼻腔良性腫瘍，

小児副鼻腔炎などの疾患に対する応用について検討

を重ねている。また下垂体腫瘍に対して内視鏡下の

鼻内的アプローチにより脳外科との共同の手術を

行っている。

アレルギー領域においては熱変性スギ花粉エキス

が治療薬として有用性がある可能性をマウスの T

細胞株とヒトの末梢 T細胞を用いて実験を行った。

また減感作療法の T細胞に与える影響についてア

レルゲン特異的減感作療法は T細胞の働きを抑制

することにより治療効果を示すことを確認した。さ

らにヒノキ花粉の主要アレルゲンとスギ花粉の主要

アレルゲンの間に共通性と独自性があることが抗体

の結合性から確認された。スギ花粉に含まれる主要

アレルゲン量の研究として FrenchPressを用いて

スギ花粉を破砕し含まれる主要アレルゲン鼠を示し

た。また平成 9年2月よりインターネットホーム

ページを開設「慈恵医大耳鼻咽喉科の花粉症のペー

ジ」を開きシーズン中に 37,000件のアクセスを記録

した。 http://www.tky. threewebnet. or.j p /-

imaitouru/ 

III. 頭頸部腫瘍領域

臨床研究を中心に治療後の残存機能を重視した治

療の開発を行っている。とくに血管吻合による free

flapを利用した再建法の確立をめざしている。比較

的早期の喉頭癌や舌癌などでは顕微鏡下のレーザー

手術を行い良い結果を得ている。頭頸部腫痘の抗癌

剤耐性獲得の機序を解明するため頭頸部扁平上皮癌

のシスプラチン耐性株を用いて現在研究を行ってい

る。シスプラチンによるアポトーシスの誘導が阻止

され， ICEファミリーの活性化も阻害された。また

アポトーシス抑制遺伝子である Bc!XLの発現が耐

性株において冗進していたため BclXLが抗癌剤耐

性に重要な役割を果たしていることが判明した。そ

こで扁平上皮癌細胞株に BclXL発現を遺伝子導入

しその機能について研究中である。

IV. 音声嘩下機能に関する研究

臨床的研究としては一側性喉頭麻痺患者に対して

外来での局所麻酔下アテロコラーゲン注入について
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行っている。基礎的研究については犬を用いた実験

においてアテロコラーゲンの経時的変化，再注入に

おける組織への拡散，吸収状態について研究中であ

る。

また新しい手術法の試みとして両側反回神経麻痺

等における披裂軟骨の処置法としてラリンゴマイク

ロ（顕微鏡下喉頭微細手術）下に輪状甲状間膜切開

を行い経口的な視野と声門下腔よりの同時観察を行

ぃ， CO2レーザーを利用した披裂軟骨摘出術を考案

した。この手術法の妥当性について基礎実験を開始

する予定である。

V. 睡眠時無呼吸症候群に関する研究

睡眠時の血圧，心拍変動や睡眠障害と昼間の傾眠，

また睡眠中のホルモン分泌とくに小児の成長ホルモ

ン分泌についても検討している。治療は手術治療，歯

科装具， N-CPAP療法を患者さんのライフスタイル

も考慮に入れ選択している。手術治療については日

帰り可能ないびきの手術から，咽頭を全周にわたり

広げる咽頭形成術などを行っているが，正常な鼻呼

吸回復のための鼻の手術も積極的に行っている。

VI. 感染症に関する研究

基礎的研究として第 2細菌学教室の協力のもとで

白血球の食菌能簡易検査法である食菌プラーク法を

応用して頭頸部癌手術後患者の発熱時と解熱時のプ

ラーク像を比較し，白血球の機能について検討した。

臨床的には副鼻腔炎に対する保存療法とくに抗菌剤

療法，マクロライド剤少量長期投与，ニューキノロ

ン剤（少量，大菫）の投与さらに 2剤の混合投与療

法につき検討し有効性を得た。

VII. 顔面神経麻痺に関する研究

顔面神経麻痺 (Bel]麻痺）に対してステロイドの

大批投与法を行い改善状態を臨床的に検討してい

る。

研究業績

I. 原著論文

1. 耳科学関係

1) Kojima H, Matsuhisa A*. Shiwa M, Kamide Y, 

Nakamura M, Ohno T, et al. (*Fuso Pharmaceuti• 

cal Industries). Expression of messenger RN A for 

keratinocyte growth factor in human choles-

teatoma. Arch Otolaryngol Head Neck Surg 1996; 

122 : 157-60. 

2) Datta R*. Banach D*, Kojima H, Talanian RV*, 

Alnemri ES*, Wong WW*, et al. (*Harvard Univ). 

Activation of the CPP32 protease in apoptosis in-

duced by 1-/3-D-arabino-furanosylcytosine and 

other DNA damaging agents. Blood 1996 ; 88: 

1936-43. 

3) Datta R*, Kojima H, Banach D*, Bump NJ*, 

Talanian RV*, Alnemri ES*, et al. (*Harvard 

Univ)_ Activation of a Crm-A-insensitive, p35-

sensitive pathway in ionizing radiation-induced 

apoptosis. J Biol Chem 1997; 272: 1965-9. 

4) 青木和博，三谷幸恵，辻富彦，濱田幸雄，森山寛．

小児滲出性中耳炎例における中耳含気腔圧の変化．耳

鼻展望 1996;39: 150-7. 

5) Yamaguchi N, Tsuji T, Moriyama H. Patulous 

Eustachian tube; The types of pharyngeal orifice 

and etiology. Recent Adv Otitis Media 1997; 93-4. 

6) Shiwa M, Tanaka Y, Kojima H, Moriyama H. 

Role of cytokines in epidermal proliferation of 

middle ear cholesteatoma. Proceedings of the 5th 

International Conference on Cholesteatoma and 

Matoid Surgery 1996; 222. 

7) Haruna S, Sano S, Schacherm PA*, Paparella 

MM*, Juhn S*, Moriyama H, (*Minnesota Univ). 

Primary culture of epithelium of felind middle ear 

in serum-free medium. Recent Adv Otitis Media 

1996; 127-30. 

8) Haruna S, Schachern PA*, Paparella MM*, 

Sano S, Haruna Y, Haruta A*, (*Minnesota Univ.). 

Glycoco!cjugates in cats and chinchilla& following 

Eustachian tube obstruction. Recent Adv Otitis 

Media 1996; 545-8. 

9) Haruna S, Morizono N*, Schachern PA*, Har-

uta A*, Paparella MM*, (*Minnesota Univ) 

Developmental study of glycoconjugates in the 

tubotympanum of human temporal bones. Recent 

Adv Otitis Media 1996; 112-5. 

10) Haruna S, Schachern PA*, Paparella MM*, 

Sano S, Haruna Y, Caloryn S*. (Minnesota Univ). 

Influence of otitis media on the cytokeratin expres-

sion in human middle ear cleft. Recent Adv Otitis 

Media 1996; 279-81. 

11) 石井正則．航空宇宙医学における廃用症候群一宇宙

環境における平衡感覚ー．総合リハ 1997;25: 437-41. 

12) Yashiro T, Ishii M, lgarashi M*, Kobayashi T、

Moriyama H, Sekiguchi c•• (*Nihon Univ, 

**NASDA). Effects of 10 minutes tilt and visual 

directional information on ocular counterrolling. 

ORL 1996; 58: 301-3. 

-164--



2. 鼻科学関係

l) 辻富彦，山口展正，足／1|哲夫，森山寛．姉妹に

みられた先天性後鼻孔閉鎖症ー内視鏡下鼻内手術ー．

耳鼻展望 1996; 39: 268-88. 

2) 山口展正，森山 寛．見逃されやすい陳旧性 blow・

out fractureの内視鏡下整復術症例について．頭頸部

外科 1996; 6 : 43-8. 

3) 野原修，今井透，実吉健策，遠藤朝彦，永倉仁

史，小野幹夫ほか．ヒノキ特異 IgE抗体測定法の比較

検討．アレルギー1996; 45: 562-9. 

4) 野原修．スギ花粉からの主要抗原溶出に対する

鼻汁の影響ーInvitroにおける抗原溶出に影響を与え

る諸因子について一．耳鼻展望 1996; 39 : 483-5. 

5) 富谷義徳，中島庸也，森山 寛．慢性副鼻腔炎に対

する Levofloxacin(L VFX)の組織内移行に関する検

討．耳鼻展望 1996; 39 : 464-6. 

6) 松脇由典，春名真一，中村敏久＊，市川菊乃＊，吉見

充徳＊ （＊同愛記念病院）．乳幼児上顎涸膿蒻胞に対す

る内視鏡下鼻内手術．耳鼻展望 1997;40: 317-23. 

7) 浅井和康，石井正則，本郷了，飯田誠．鼻内手

術後のスカイナースチームの応用．耳鼻展望 1996;

39: 666-70. 

8) 春名真一，小澤 仁，浅井和康，吉見充徳（同愛記

念病院），森山 寛．小児副鼻腔炎に対する内視鏡下鼻

副鼻腔炎手術ーその術式の検討ー．耳鼻展望 1996;

39: 620-6. 

9) 春名真一，小澤仁，内田豊，森山寛．液晶鼻

息計の健康診断への応用．耳鼻臨 1997;90: 165-71. 

10) 江崎史朗，徳永雅一，橘敏郎，大西俊郎．眼窟底

骨折に対する経鼻内的整復法の考案ー．耳鼻展望

1996; 39: 57-61. 

11) 真崎正美，米本友明，春名裕恵，皆藤彦義．鼻茸を

伴う慢性副鼻腔炎に対するフマル酸エメダスチンとロ

キシスロマイシンの併用による臨床効果．耳鼻展望

1996 ; 39 : 213-21. 

12) 真崎正美，米本友明，橘 敏郎．鼻茸を伴う鼻・副

鼻腔病変の CT,MRIによる評価ー上顎涸，前頭桐病

変の出現頻度に対する検討ー．耳鼻・頭頸外科 1996;

68 : 899-902. 

13) 今井透，野原修，片山昇，遠藤朝彦，井上栄，

阪口雅弘（国立予研）ほか． T細胞応答性を用いたスギ

花粉特異的減感作療法の効果判定．アレルギー1996;

45: 1172-80. 

14) 今井 透．スギ花粉症の重複感作症例．治療 1997;

79: 692-4. 

15) 森山寛，浅井和康，春名真一，小澤仁，菊池康

隆．小児および成人における鼻副鼻腔炎の病態とその

治療．日鼻科会誌 1996;34: 334-9. 

3. その他

l) 富谷義徳，関 啓子．グラム陰性梓菌を用いた改良

食菌プラーク法．日細菌誌 1996; 51 : 1049-53. 

2) 部坂弘彦，太田史ー，松井真人，森山 寛．気管内

挿管による喉頭，気管合併症．耳鼻展望 1997;40: 62-

70. 

3) 歌橋弘哉，富谷義徳，田中康広，波多野篤，加藤孝

邦，森山 寛．副鼻腔原発移行上皮癌の 4症例．頭頸部

腫瘍 1997; 23 : 78-83. 

II. 総説

l) 森山 寛．耳鼻咽喉科手術と合併症一鼻科手術の

合併症ー．耳鼻臨床 1996;89: 408-11. 

2) 森山 寛．副鼻腔手術における硬膜損傷・頭蓋内合

併症． JOHNS1996; 12: 463-7. 

3) 森山 寛．内視鏡下鼻内副鼻腔手術一進歩と定着

-．耳鼻・頭頸外科 1996;68: 287-98. 

4) 森山 寛．内視鏡下鼻内手術一現状と展望ー．総合

臨床 1996;45: 2019-20. 

5) 森山 寛．内視鏡的鼻・副鼻腔手術．耳鼻・頭頸外

科 1996;68: 64-7. 

6) 森山 寛．癒着性中耳炎の成因と手術的療法．耳鼻

臨 1996;89: 147-52. 

7) Masaki M. Safety of ototopical antibiotics. 

Laryngoscope 1996; 106: 6-7. 

8) 今井 透．スギ花粉症の計画的治療．東京耳鼻会報

1997 ; 94 : 22-5. 

9) 石井正則．宇宙医学の現在と未来：宇宙酔い．医の

あゆみ 1996; 176: 203-5. 

10) 青木和博．中耳炎（経耳管性の感染と中耳粘膜病

変）．耳鼻と臨 1997; 43 : 273-8. 

III. 学会発表

1) Moriyama H. (Plenary Session: Cholesteatoma 

VS Retraction pocket) Retraction pockets-

Cholesteatoma : similarities and differences. 5th 

International Conference on Cholesteatoma and 

Mastoid Surgery. Sardinia, Italy. Sept. 

2) Moriyama H. (Instructional course: FESS ; 

Evolving Surgical Techniques) Mucosa! preserva-

tion and post-operative healing. 100th AAO-

HNS. Washington, DC, USA. Oct. 

3) Aoki K, Mitani Y, Hamada Y, Moriyama H. 

Relation between the degree of mastoid cell devel-

opment and the volume of middle ear pneumatic 

space in otitis media with effusion. 5th Interna-

tional Conference on Cholesteatoma and Mastoid 

Surgery. Sardinia, Italy. Sept. 

4) 青木和博．（シンポジウム：側頭骨の外科）中耳の

-165-



手術ー内視鏡下中耳手術の併用．第 7回日本頭頸部外

科学会．東京． 1月．

5) 加藤孝邦．（シンポジウム：再建手術と術後の形

態・機能）舌口腔癌．第 7回日本頭頸部外科学会．東京．

1月．

6) 三谷幸恵，辻富彦，濱田幸雄，青木和博，森山寛．

小児滲出性中耳炎治療後の耳管の線毛性排泄能の変化

（第 2報）．第 97回日本耳鼻咽喉科学会総会．福岡． 5

月．

7) 濱田幸雄，三谷幸恵，辻富彦，青木和博，森山寛．

小児滲出性中耳炎治療後の側頭骨乳突蜂巣の再気胞化

と中耳含気腔容積の関係．第 6回日本耳科学会．東京．

10月．

8) 辻 富彦，山口展正，濱田幸雄，三谷幸恵，青木和

博，森山 寛．鼓膜癒着症の耳管機能（第 3報）．第 6

回日本耳科学会．東京． 10月．

9) 小島博己．（シンポジウム：真珠腫）上皮増殖とサ

イトカイン．第 6回日本耳科学会．東京． 10月．

10) 宮崎日出海，小島博己，志和成紀，田中康広，上出

洋介，森山寛．真珠腫上皮の増殖と programmed

cell death第 6回日本耳科学会．東京． 10月．

11) 藤原朋樹，宮崎日出海，小島博己，志和成紀，田中

康広，上出洋介ほか．癒着性中耳炎とサイトカイン．第

6回日本耳科学会．東京． 10月．

12) 山口展正，辻富彦，森山 寛．耳閉塞感を伴う感

音難聴，めまい感に関連した耳管開放症症例．第 97回

日本耳鼻咽喉科学会総会．福岡． 5月．
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麻酔科学講座
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研究概要

筋弛緩薬，伝達麻酔

MAC, 肝・腎障害

集中治療，心臓麻酔

呼吸循環管理

硬膜外麻酔

ペインクリニック

I. セポフルラン麻酔の中枢性筋弛緩作用の研究

本研究は中枢性筋弛緩ブロックを臨床的に測定す

る方法を開発，セボフルラン麻酔の中枢性筋弛緩作

用を客観的に表してみた。婦人科開腹手術患者を対

象に NLA麻酔またはセボフルラン麻酔にて，筋弛

緩薬はベクロニウムを用いた。末梢神経ブロックモ

ニターとしては尺骨神経に四連反応比刺激を 12秒

間隔で与え，それに対する拇指内転筋の Mechani-

cal Twitch Response (MTR) をとらえ増幅記録し

た。中枢性筋弛緩モニターとしては開創鈎の脚部に

歪ゲージを取付けた改良開創鈎を開発し，手術創に

この改良開創鈎を挿入，ベクロニウム投与下で連続

的に腹壁緊張度 Abdominal Muscle Tension 

(AMT)と拇指内転筋 MTRを観察した。第 1群を

NLA麻酔下，第 2群をセボフルラン麻酔下での測

定とした。ベクロニウム投与 (0.2mg/kg)と同時に

第 1群では MTRとAMTは同じように減衰し，

MTRの四連反応比 (50→ 0%）で AMT(2→ O 

kg)であった。第 2群では， MTRの四連反応比 (50

→ 0%）は減衰するが， AMTの減衰の変化は著明で

はなかった。セボフルラン麻酔下ではこの麻酔薬の

なかに中枢性筋弛緩作用があり，セボフルランのみ

ですでに筋弛緩効果が得られていると判断される。

各種のセボフルラン濃度下でベクロニウムの反応を

調べた。 1.5MAC以上の濃度では中枢性筋弛緩効果

が証明された。

中枢性筋弛緩作用が術中の患者で客観的に証明さ

れた。セボフルランは NLA麻酔に比べ中枢性弛緩

作用がはるかに大きかった。

II. セポフルラン，筋弛緩薬との相互作用に及ぼす

筋肉へのセポフルランの暴露時間の影響

セボフルランはベクロニウムの作用を強化すると

いわれているが，体内に摂取されたセボフルランは

筋肉内に浸透するのに時間を要する。充分に筋肉内

にセボフルランが浸透した状態と未だ浸透していな

い状態でセボフルランとベクロニウムの相乗作用を

検討した。前者の状態は麻酔の導入直後であり，後

者の状態は手術が進行し終了間近の時点である。こ

の二時点でベクロニウムの使用量が異なってくる。

これを明らかにするために手術患者を対象に研究が

行われた。第 1群はプロポホール投与群，第 2群セ

ボフルラン吸入 30分，第 3群セボフルラン吸入 90

分群に分けベクロニウムの ED95を求めた。結果は

第 3群では第 2群に比べ ED95が小さい結果が得ら

れた。すなわち麻酔の導入直後より数時間後の時点

では，ベクロニウムの神経筋遮断効果をセボフルラ

ンは強化する事が判明した。

III. 脳内伝達物質の MACに及ぽす影響

脳内の線条体にマイクロダイアリシスを用いドー

パミンを投与し，ハロセン MACへの影響を測定し

た。濯流液のドーパミンが 0.1M/]の時は MACに

変化はなく， 1.0M/]の時に 30%低下した。ドーパ

ミンがラットの線条体で 23pmol以上に増加した

とき麻酔の必要屎 (MAC)を変化させるが， 5pmol 

では影堺がなかった。他の神経伝達物質ノルアドレ

ナリン，セロトニンについてマイクロダイアリシス

を通して特定の部位での分泌を検討したが検出が難

しく苦慮した。しかし，海席でのノルアドレナリン

で麻酔深度とは一定の傾向は得られなかったが，

ドーパミンの分泌が線条体とは逆に低下するという

興味ある所見が得られた。

IV. グアニレートサイクレース抑制物質のハロゲ

ン化揮発性吸入麻酔薬 MACに与える影響

一酸化窒素 (NO)は中枢神経系においてニューロ

トランスミッターとして働き，記憶，意識，並びに

痛みの発現に深く関与していることが示唆されてい

る。 NOは標的細胞内のヘモプロテイン酵素である

グアニレートサイクレース (GC)の還元鉄 (Fe2+)

と反応し，この酵素を活性化する。一方，ハロゲン

化揮発性吸入麻酔薬もヘモプロテイン中の還元鉄と

反応する。つまり， NOとハロゲン化揮発性吸入麻酔

薬は脳内 GCの還元鉄において，競合作用が考えら

れる。 GC活性抑制作用が吸入麻酔薬の作用機序に

関連していれば生体内への GC活性抑制剤の投与に

より，吸入麻酔薬の最小肺胞濃度 (MAC)が減少す

るはずである。そこで我々は選択的 GC活性抑制物

質である Methyleneblue (MB) のラット脳室内投

与を行い，脳内 GC活性の抑制が吸入麻酔薬の

MACにどのような影響を与えるかを検討した。MB

の脳室内投与によりセボフルレンの MACが有意に
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低下し，摘出脳の c-GMP羅はセボフルレンと MB

濃度増加に伴い，低下傾向がみられた。これより麻

酔の深度と脳内 c-GMP量とに相関関係があること

が示され，セボフルレンの GC抑制作用はその麻酔

作用機序の一部である可能性が示された。

V. 吸入麻酔薬および静脈麻酔薬の耐糖能に与え

る景須欝

1. イソフルランによる全身麻酔中の耐糖能に与

える加齢の影響について検討

若年者と比較して 80歳以上の高齢者では静脈内

ブドウ糖負荷試験によるインスリン分泌反応は比較

的保たれたが，血糖曲線から得られる糖利用能は覚

醒時からすでに抑制されているためブドウ糖負荷に

よる影響はなかった。このことから高齢者では末梢

組織における糖利用が術前からすでに抑制されてい

るため，術中の耐糖能障害の主因はインスリン分泌

の抑制によることが確認された。

2. ニトログリセリンによる低血圧麻酔中の耐糖

能について検討

ニトログリセリンによる低血圧麻酔中の耐糖能

は，インスリン分泌および糖利用能とも神経節遮断

薬であるトリメタファンとプロスタグランジンの中

間に位置した。このことから低血圧麻酔中の耐糖能

は，臓器血流によるのではなく自律神経が関与して

いる可能性が示唆された。

3. プロポフォール麻酔中の耐糖能について他の

静脈麻酔薬との比較検討

静脈内ブドウ糖負荷試験によるインスリン分泌お

よび糖利用能とも他の静脈麻酔(NLA,ケタミン，バ

ランス）より優れていた。この結果から，プロポ

フォールは糖質代謝を抑制しない可能性が示唆され

た。

VI. 体位の心循環系に及ぼす影響

経食道心エコー法を用い，全身麻酔下で腹臥位の

心循環系に及ぽす影孵を検討した。全身麻酔導入後

に経食道プローベを食道挿入し， 15分後，コント

ロールとして仰臥位で左室短軸像から収縮期及び拡

張期の左室容量 (LVV)及び左室面積 (LVA),Frac・

tional area change (F AC) を算出し， M モードか

らは一回拍出量係数 (SVI)，心係数 (CI)，駆出率

(EF)，内径短出率 (FS)を計測し，又パルスドップ

ラー法により肺静脈血流速度 (PVVF)及び血流速

度時間積分値 (PVVTI)を計測した。その後，体位

を腹臥位にしてから 15分後，同様の計測を行った。

結果は腹臥位にすると収縮期及び拡張期の LVV,

LVAは低下するものの， FAC,EF及び FSが増加

するため，血圧， CIは変化しなかった。収縮期及び

拡張期の LVV,LVAが低下する原因としては腹臥

位による下大静脈の圧迫による静脈還流の減少が最

も考えられる。また，収縮期の PVVF及び PVVTI

は低下し，拡張期の PVVF及び PVVTIは増加し

た。この結果は腹臥位により胸腔内圧が上昇したた

めであると考えられる。

VII. 腕神経叢プロック肋骨上法の確立

腕神経叢プロック後，単純撮影のみならず CTを

適応例に施行して針先の位置，造影剤の広がり，第

1肋骨との関係などを研究してより確実な方法を検

討している。特にヘリカル CTにおける 3次元的解

析は従来の成書から推察される造影剤の広がりとは

異なり，腕神経叢の解剖学的再検討の必要性を示唆

している。解剖体においても解剖および色素を使用

してブロックを施行し，新たな知見を得つつある。こ

れらの研究により，透視下に針先を肋骨上の適正範

囲に到達させれば造影することなく確実にしかも迅

速かつ安全に腕神経叢ブロックが施行可能である考

えられ，この適正範囲を明らかにし，それを臨床的，

画像的，解剖学的に裏付けるようさらに研究を進め

ている。

研究業績

I. 原著論文

l) 高野次郎．多形核白血球活性酸素産生能に及ぽす

脳脊髄液蛋白分画の影響． ICUとCCU 1996 ; 20 : 

499-503. 

2) 田中正史，葛田憲道，鳥海和弘，生田目英樹，大橋

元一郎，加賀谷慎ほか．高ビリルビン血症が遷延した

HELLP症候群の 1症例．産婦の実際 1996;45: 369-

71 

3) Nishiyama M, Yanbe Y. Effects of μretreat-

ment with magnesium on muscle relaxation and 

cardiovascular responses in tracheal intubation 

using the priming principle for vecuronium. J 

Anesth 1996 ; 11 : 18-21. 

4) 瀧浪特典，赤井良太，齋藤洋一，庄司和広，谷藤泰

正，宮後とも子（中央検査部）ほか．原理の異なる 3種

簡易型血糖測定器の動脈血酸素分圧による影孵．医と

薬学 1997;37: 717-22. 

II. 総説

l) 小山直四．全身麻酔下高血圧：循環器症候群ーそ

の他の循環器疾患を含めて一．日臨 領域別症候群シ

リーズ 121996; 114-7 

-168-



III. 学会発表

1) Tanaka T, Toriumi K, Nabatame H, Yasuda N, 

Tanifuji Y. Effects of volatile anaesthetics on 

glucose utilization and insulin secretion. 11th 

World Congress of Anaesthesiology. Sydney 

April. 

2) Kumagai M, Niwa H, Amaki Y, Torda A. 

Difference insensitivity and response to vecuronium 

between Australian and Japanese. 11th World 

Congress of Anaesthesiology. Sydney April. 

3) Toyota S, Amaki Y. Hemodynamic evaluation 

of the prone position by the transesophageal 

echocardiography. 11th World Congress of 

Anaesthesiology. Sydney April. 

4) 丹羽晴久，豊田茂芳，堀口 徹，熊谷雅人，天木嘉

清．有機燐中毒による血漿低コリンエステラーゼ症の

麻酔経験．第 18回日本麻酔・薬理学会．東京． 6月．

5) 西山美鈴．群発頭痛における神経プロック療法の

効果．第 30回ペインクリニック学会．東京． 7月．

6) 羽尻裕美．知覚神経プロック．（ワークショップ）第

30回ペインクリニック学会．東京． 7月．

7) Tanaka T, Toriumi K. Yasuda N, Tanifuji Y. 

総会．東京． 11月．

15) 佐々木信嘉，宮坂勝之，谷藤泰正．先天性心疾患術

後管理において食道工コーが有用であった一症例．日

本心臓血管麻酔学会．東京． 11月．

16) 久賀 太，大谷方子，生田目英樹，齋藤洋一，加賀
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について．日本心臓血管麻酔学会．東京． 11月．
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10) 田中正史，生田目英樹，谷藤泰正．小児単径部手術 菌性髄膜炎．ペインクリニック 1996;17: 629-30. 

における腸骨凩径神経ブロックの有用性．第 2回日本 2) 田中正史，生田目英樹，谷藤泰正．難治性気管支痩

小児麻酔学会総会．神戸． 10月． に対する大網充填術後の呼吸管理．麻酔 1996;45 

11) 三島 仁，矢部恵子，根津武彦，谷藤泰正，天木嘉 (12) : 1516-8. 

清．硬麻併用プロポフォール麻酔後，心拡大がみられ 3) 上出正之．気管切開カニューレ及び切開創のケア．

た一症例．第 16回日本臨床麻酔学会総会．東京． 11月． 難病と在宅ケア 1996;2: 8-12. 

12) 三尾 寧，矢部恵子，熊谷雅人，天木嘉清．回復室
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13) 森山道彦，庄司和広，熊谷雅人，天木嘉清．神経筋
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（経食道工コー法を用いて）．第 16回日本臨床麻酔学会
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研究概要

I. 廃用性筋萎縮に関する基礎的研究

高齢者における廃用性筋萎縮の病態およびその対

処方法を研究することは，高齢化社会を迎えた先進

国では重要な課題である。本年度は引き続き廃用モ

デルとしてラット後肢懸垂法を用い，廃用性筋萎縮

時の機能回復に及ぽす運動と加齢の影響について検

討した。 4ヶ月齢（若年期）と 20ヶ月齢（老齢期）の

ラットに後肢懸垂を実施し，活動制限期間中にヒラ

メ筋に等尺性運動を行なわせ，その影響を収縮張力

の変化から検討した。ヒラメ筋の筋湿重量，最大張

力は若年，老齢期ともに後肢懸垂により著しく低下

し，その低下率には年齢による影響は認められな

かった。一方，等尺性運動による最大張力の低下軽

減効果は，老齢期に比べ若年期で高かった。以上よ

り，活動制限期間中に行なう等尺性運動の効果は，加

齢により影響されることが示唆された。また，後肢

懸垂法により生じた廃用性筋萎縮を回復させるため

に，活動制限期間後に同様に等尺性運動を行なわせ，

年齢による差違を検討した。最大張力の回復に関し

ては若年期と老齢期で差は認められず，また運動の

効果にも差は認められなかったが，収縮・弛緩時間

の回復は若年期に比べ老齢期で遅延し，運動により

促進される傾向が認められた。よって，廃用性筋萎

縮後の筋機能の回復に，老齢期においては運動が重

要であることが示唆された。

II. 歩行分析に関する研究

新しく開発した電磁場による 3次元運動学的歩行

分析システムの再現性の計測を行い，当システムの

利点と問題点を検討した。さらに臨床応用するため

の基本データとして，健常者の歩行の計測を行い正

常歩行の特徴を抽出した。当システムの 3次元的再

現性については，臨床上十分な再現性があることが

確認され，総ての 3次元平面においてそれぞれの関

節の動きは，測定日間で平均 1.6度以内の違いで測

定可能であった。

正常歩行における体幹と骨盤の動きには互いに一

定の関係があり，矢状面内および前額面内では同じ

方向に動くのに対して，水平面内では体幹の回旋と

骨盤の回旋は，互いに反対方向にほぽ同じ角度づつ

動いており，効率的な歩行のための調整が行われて

いることが確認された。また，歩容の男女差につい

ての検討では，前額面内での股関節内転パターンが

男女間で異なっており，歩容上の違いを反映する可

能性が示唆された。

III. 身体活動度の測定

片麻痺患者の一日の活動景を体動感知型ペース

メーカーを用いて客観的に評価できるか検討した。

片麻痺患者には体動センサーとホルター心電図を同

時に装着し，センサーから得られた活動量と心拍数

から求めた活動量を，行動評価表をもとにそれぞれ

比較検討した。心拍数から求められる活動量はセン

サーからのものより高くなる傾向が認められ，実際

には活動量があまり上昇していない食事や精神的緊

張状態で高くなることが確かめらた。片麻痺患者の

活動量を評価する上でも体動センサーが有用である

ことが示唆された。

また，このピエゾエレクトリックトランスヂュー

サーを利用した 3次元加速度計にて身体活動量を測

定することの妥当性を検討するため，運動強度を 6

つのカテゴリーに分け，それと実際の測定データを

比較した。この結果，両者には統計学的に有意な相

関関係が認められ、活動量の測定に用いることの妥

当性が検証された。

IV. 運動制御に関する研究

共同筋群と拮抗筋群間の運動制御に関する機構は

未だに十分には明らかにされていない。そこで随意

収縮時および収縮企図時に生じる両筋群間の相反性

抑制について検討した。安静時，随意収縮時，収縮

企図時それぞれに経頭蓋磁気刺激を行い，その際に

互いに共同筋と拮抗筋の関係にある撓側手根屈筋と

撓側手根伸筋より表面筋電図を記録した。この結果，

随意収縮時および収縮企図時に拮抗筋から得られる

誘発筋電図に抑制が見られた。またこの抑制は，撓

側手根屈筋より導出した H—反射からも確認された。

よって，拮抗筋の相反性抑制は，脳皮質および脊髄

の両方のレベルで起きていると考えられた。
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V. 臨床研究

L 脳卒中に関連する研究

1) 機能回復について

運動麻痺の回復が不良である初回評価時 Brunn-

strom stage (Br. stage)がIである群の回復予測に

ついて検討した。3ヶ月以上観察しえた 191例を対象

として検討した結果，回復不良のものは，広範な中

大動脈領域の障害で起ることが多く，上肢，下肢で

は年齢も関係していた。一方，感覚障害の有無は運

動麻痺の回復とは関連はなく，また視床の障害で生

じた下肢の麻痺については，ある程度の回復が期待

できることが判明した。

また， SPECTを用いた ADLの改善予測では，入

院時の SPECTにて redistributionrateが50%以

上の症例では，それ以下のものに比べて明らかに退

院時の ADLが改善しており， ADLの予後予測に有

用な方法であると考えられた。

2) 骨萎縮・筋萎縮について

脳卒中片麻痺患者で見られる骨密度の変化を腰

椎，大腿骨頚部で測定し，骨代謝マーカー，発症後

経過期間，歩行能力との関連性を検討した。 123例の

検討により，脳卒中発症早期には骨吸収が冗進し，大

腿骨頚部骨萎縮には男女差があって女性の方が早期

より骨萎縮が起こること，また女性では健側にも骨

萎縮が生じること，そして歩行により健側の骨萎縮

は防止されることが明らかになった。さらに，同じ

症例を用いて大腿部の筋断面積を CTにて計測し，

萎縮の程度と男女差，発症後経過期間，骨萎縮との

関連を検討した。その結果，脳卒中片麻痺患者の患

側大腿部筋萎縮の程度は，女性の方が著しく，質的

にも異なること，また女性では健側にも筋萎縮が存

在すること，そして男性では骨萎縮と相関すること

が明らかになった。

3) 磁気刺激による病態解明

経頭蓋磁気剌激による運動誘発電位は，振動刺激

にて促通されるが，この現象が脳卒中患者でも認め

られるか検討した。撓骨茎状突起上に音叉による振

動刺激を加えながら，健常者の利き手側および脳卒

中患者の健側ならびに患側の短母指外転筋より，運

動誘発電位を記録した。この結果，健常者および脳

卒中患者健常側では促通現象が認められたが，患側

では認められなかったことより，患側では運動制御

の機構が障害されていることが示唆された。また，磁

気刺激による脳卒中患者の SSR(Sympathetic 

Skin Response)の検討では，潜時には差は認められ

なかったものの，麻痺側で SSRの振幅の低下が認め

られ，脳卒中では麻痺側において自律神経機能も障

害されていることが示唆された。

4) 着衣障害改善への試み

従来，着衣障害に対しては，目印の導入，動作過

程の細分化，モデリング，言語的指示など動作を阻

害する要因に対するアプローチが行われるが，これ

らのアプローチにより改善が認められなかった症例

に対して，逆に患者ができる着衣の最終段階から開

始し，徐々に介助量を減らす行動変容技法を試みた

ところ有効であった。未だ高次脳機能障害に対する

リハ治療は確立されておらず，暗中模索の段階であ

るが，個々の症例の注意深い観察と種々の試みの繰

り返しにより，よりよい治療法の確立が期待される。

5) 失語症の治療

前年に引き続き，パソコンを用いた全体構造体系

に基づく失語症リハビリテーション支援機器の開発

を行なった。本年度は，特に重度障害者用の機器と

ソフトを実際に使用して改良を行なった。本機器の

特徴は，第一に聴覚，振動覚，視覚，振動触覚，運

動・空間感覚，自己受容感覚など，残された多数の

知覚を活用できること，第二に話しことばの土台で

あるプロソディ面を重視したこと，第三にことばの

再構造化を自然な段階で設定したこと，第四に話す

訓練と同時に理解する訓練の過程を同時に体験しな

がら進行させるようにしたことである。尚，このソ

フトは，その開発コンセプトが国際的に高く評価さ

れ，「マルチメディアグランプリ '96」特別貨を受賞

した。

2. 非観血的左室機能評価法の臨床応用

多結晶型カメラを用いた非観血的左室機能評価法

を用いて，心筋梗塞（以下 MI)後の冠血行再建術（以

後 RV)の時期が心機能の推移に与える影響を検討

した。急性期に RVを施行したものでは， 3ヶ月後の

安静時および運動負荷時の拡張末期，収縮末期容量

は有意に減少し，駆出率も有意に増加していたが，慢

性期施行したものでは変化は認められず，左室リモ

デリングの抑制効果と考えられた。
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-171-



ハ医学 1997;34: 212-7. 

4) 山内秀樹．退行性筋萎縮に対する防止法としての

筋運動とアナボリックステロイド投与の効果．日本生

理学雑誌 1996; 58 : 331-40. 

2. 歩行分析に関する研究

1) 小林一成，宮野佐年．歩行分析評価と問題点．臨床

リノヽ 1996;5: 857-64. 

2) 小林一成，米本恭三．電磁場歩行分析システムの三

次元的再現性について． リハ医学 1996; 33: 934. 

3) Watanabe S, Kobayashi K. An analysis of 

three-dimensional trunk and leg movements in gait 

of normal subjects. Jikeikai Med J 1996; 43: 255-

62. 

4) 小林一成，渡邊 修，安保雅博，宮野佐年，米本恭

三．健常成人歩行の 3次元的運動解析一男女差と加齢

の影響について一．明治生命厚生事業団第 12回「健康

医科学」研究助成論文集 1997;12: 51-8. 

3. 身体活動度の測定

1) 安保雅博，宮野佐年，米本恭三，杉本 淳，冨田祐

司，小林一成ほか．体動センサーによる身体活動址の

測定． リハ医学 1996; 33 : 829. 

2) 杉本淳，原行弘（慶大），米本恭三．三次元加速

度計による日中活動量の測定．リハ医学 1996; 33 : 

829-30 

3) Sugimoto A, Hara Y, Findley T W  (Kessler 

Institute), Y onemoto K. A useful method for 

measuring daily physical activity by a three-direc-

tion monitor. Scand J Rehab Med 1997; 29: 37-

42. 

4. 運動制御に関する研究

1) Ikai T, Findley TW, Izumi S, Hanayama K, Kim 

H, Daum MC (Kessler Institute) et al. Reciprocal 

inhibition in the forearm during voluntary contrac-

tion and thinking about movement. Electromyo・

graphy and Clinical Neurophysiology 1996; 36: 

295-304. 

5. 臨床研究

① 脳卒中に関連する研究

（機能回復について）

1) 宮野佐年，米本恭三，小林一成，福田千晶，杉本 淳，

安保雅博ほか．脳卒中による運動麻痺の回復予測につ

いて（第 II報）． リハ医学 1996;33: 855. 

2) 武原 格，米本恭三，宮野佐年，小林一成，福田千

晶，安保雅博ほか．脳血管障害者の ADLとSPECT.

リハ医学 1996;33: 882. 

（骨萎縮・筋萎縮について）

3) 猪飼哲夫，鄭健錫，大熊るり，鈴木禎，関根修

-（都リハ病院），米本恭三ほか．脳卒中片麻痺患者の

骨萎縮ー大腿骨頚部骨密度と骨代謝マーカーー． リハ

医学 1996;33: 820. 

4) 猪飼哲夫，鄭健錫，大熊るり，鈴木禎，高坂哲

（都リハ病院），米本恭三ほか．脳卒中片麻痺患者の筋

萎縮ー大腿部筋断面積ー． リハ医学 1996; 33 : 878. 

5) 猪飼哲夫，鄭健錫，大熊るり，鈴木禎，米本恭

三，林 泰史（都リハ病院）．骨密度と骨代謝マーカー

による脳卒中患者の骨粗魅化の検討一歩行レベルと筋

萎縮との関連ー．総合リハ 1997; 25 : 161-6. 

（磁気刺激による病態解明）

6) 大熊るり，米本恭三，菅原英和，鈴木禎，猪飼哲

夫，鄭健錫ほか．脳血管障害患者に対する磁気刺激

による SSRの検討． リハ医学 1996;33: 849. 

7) 鈴木禎，米本恭三，菅原英和，大熊るり，猪飼哲

夫，鄭健錫ほか．振動刺激による脳卒中患者の

MEPの促通現象． リハ医学 1996;33: 851. 

（更衣障害改善の試み）

8) 菅原光晴，西野歩，貝淵正人，佐藤純，米本恭

三．行動変容技法を用いた着衣障害改善への試み．作

業療法 1996;15: 527-35. 

（失語症の治療）

9) 米本恭三，道関京子，門脇大地，宮野佐年，服部一

郎，鈴木 晃（以上（掬アニモ）．全体構造体系に基づく

）)ハビリテーション機器の開発．平成 7年度厚生省精

神・神経疾患研究委託費による研究報告集 1996;212-

3 

10) 米本恭三，道関京子，門脇大地，砥野素子，宮野佐

年，服部一郎（跨アニモ）ほか．全体構造体系に基づ

く失語症リハビリテーション機器の開発．平成 7年度

厚生省精神・神経疾患研究委託費中枢神経障害の介

護・医療機器開発に関する研究報告集 1997;11-4 

（その他）

11) 鄭健錫．脳卒中片麻痺患者の肩関節亜脱臼の X

線的評価方法． リハ医学 1996; 33 : 942. 

12) 大橋正洋，船越政範，野々垣学，江原義弘，国見ゆ

み子，別府政敏（以上神奈川リハ病院）ほか．モデル計

算法による下肢筋群エネルギー消費量計算の片麻痺歩

行への応用． リハビリテーション工学研究 1996; 17 : 

31-4. 

② その他

l) 渡邊 修，大橋正洋，米本恭三，宮野佐年，杉下守

弘（東大）．重症脳外傷患者の知的能力に関する問題

点． リハ医学 1996;33: 316-21 

2) 福田千晶，米本恭三．腰痛の保存療法に関する臨床

的研究 (III)一加齢の影響ー．リハ医学 1996;33: 

827. 

3) 星野寛倫，今井嘉門（埼玉県小原循環器病セン

ター），米本恭三，宮野佐年．簡便な左室機能測定法（第
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瀬 弘（以上都身障センター），米本恭三．東京都更生
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肢装具会誌 1996;12 : 298-9. 
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II. 総説

l) 宮野佐年，米本恭三． リハビリテーション医学一最
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2) 大橋正洋，船越政範，伊藤良介（神奈川リハ病院）．
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4) 宮野佐年．活性酸素による障害．総合リハ 1996;
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5) 宮野佐年．虚血性心疾患．米本恭三，石神重信ほか
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出版， 1996:250-7. 

6) 安保雅博．慢性関節リウマチ．米本恭三，石神重信
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7) 猪飼哲夫．変形性膝関節症．米本恭三，石神重信ほ
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3) 安保雅博，宮野佐年，米本恭三，杉本淳，真塩清，

冨田祐司ほか．体動センサーによる身体活動量の測

定．第 33回日本リハビリテーション医学会学術集会．

横浜． 5月．

4) 杉本淳，原行弘（慶大）， FindleyT W  (Kessler 
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広島． 9月．

17) 山内秀樹，米本恭三． ヒラメ筋の退行性筋萎縮に対

する運動の抑制効果と加齢の影響．第 51回日本体力

医学会大会．広島． 9月．［リハ医学 1997;34: 212] 

18) 猪飼哲夫，鄭健錫，木村知行，高田耕太郎，高橋

修（都リハ病院），米本恭三ほか．磁気刺激による脳卒

中患者の SSRの検討．第 26回日本脳波・筋電図学会

学術集会．新潟． 10月．

19) 鈴木 亨．東京都更生相談所における車椅子交付

状況と利用状況調査．第 12回日本義肢装具学会学術

集会．大阪． 11月．［日本義肢装具学会誌 1996;12: 

298] 

20) 米本恭三，山内秀樹，宮野佐年，植松海雲．老齢期

の習慣的な運動が骨密度に及ぽす影署．厚生省長寿科

学総合研究第 3分野平成 8年度研究報告会．東京． 2

月．

IV. 著 書

l) 小林一成，米本恭三．症状別リハ処方 筋力低下．

米本恭三•石神重信ほか編．実践リハ処方．東京：医

歯薬出版， 1996:8-13. 

2) 安保雅博，米本恭三，道関京子．症状別リハ処方

言語障害（失語症を中心に）．米本恭三・石神重信ほか

編．実践リハ処方．東京：医歯薬出版， 1996:55-60. 

3) 大橋正洋．疾患別リハ処方．脳外傷．米本恭三・石

神重信ほか編．実践リハ処方．東京：医歯薬出版，

1996: 84-8. 

4) 宮野佐年．疾患別リハ処方 急性心筋梗塞．米本

恭三・石神重信ほか編．実践リハ処方．東京：医歯薬

出版， 1996: 149-54. 

内 視鏡科

教授：鈴木博昭 消化器内視鏡治療学，レー

ザー医学，腹腔鏡下手術

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

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 消化器癌の内視鏡治療，気

管支鏡

講師：藤崎順子 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

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を診断する。電子内視

鏡を活用して，できるだけ小さな早期胃癌や早期大

腸癌および早期食道癌を発見するのを目標にしてい

る。

レーザー光線を用いた早期癌の診断法も今後の研

究のテーマである。超音波内視鏡では，粘膜下腫瘍，

癌の深達度，スキルス胃癌などの画像を検討してい

る。胆膵疾患に対しては， ERCP,超音波内視鏡，経

十二指腸的胆管鏡，膵管鏡を行っている。

食道胃静脈瘤に対しては超音波カラードプラー法

を用いて治療法の選択，治療効果の判定の基準を検

討している。

ヘリコバクタ・ピロリについても，その診断法と

除菌治療を検討している。

2. 呼吸器疾患の内視鏡診断

近年増加の傾向にある肺癌に対して，気管支鏡お

よび内視鏡的生検を行っている。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。超音波気管支鏡も研究対象となってい

る。

II. 内視鏡治療学に関する研究

1. 消化管出血に対する内視鏡的止血法

上部消化管出血は消化性潰蕩出血が最も多いが，

近年 AGMLや再発癌からの大量出血等の重篤な全

身疾患を背景にもつ症例が増加している。いかなる
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病態の出血にも対処できるように薬剤散布法，薬剤

局注法，高周波凝固法，レーザー法， ヒートプロー

ブ法，クリップ法，内視鏡的結梨術，アルゴンプラ

ズマコアギュレイター (APC)等の各種内視鏡的止

血法に習熟するように医局員を教育している。継続

的な止血効果を得るための工夫として経過観察と追

加治療をどのように行うべきかを検討している。

2. 食道胃静脈瘤に対する内視鏡的治療

食道胃静脈瘤出血は大量出血が多く，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

が多く，緊急手術の成績は芳しくない。我々はその

対策として，エトキシスクレロール（硬化剤）を用

いた緊急硬化療法を行い良好な止血成績を挙げてい

る。さらに出血防止と静脈瘤の治療を目的として，待

期例，予防的な食道静脈瘤内視鏡的硬化療法 (EIS)

を行い満足すべき治療効果を挙げている。胃静脈瘤

からの大量出血に対しては，救命のためのヒストア

クリルを用いた硬化療法を行っている。最近は内視

鏡的静脈瘤結槃術 (EVL) を積極的に導入し，その

治療効果を検討している。 ICGenhanced Diode 

Laser Therapyについても基礎的，臨床的研究を

行っている。

3. 消化管腫痛にたいする内視鏡的治療

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(Nd:YAG, Diode)を

行っている。早期癌に対しても ICGenhancedDiode 

Laser Therapyを検討している。小粘膜癌に対して

は内視鏡的胃粘膜切除法 (EMR)を行い，その治療

効果を検討している。

大腸ポリープに対しては内視鏡的大腸ポリペクト

ミーを行っている。平坦あるいは陥凹型早期大腸癌

に対しても EMR法で治療し，切除標本の病理組織

像をみて次の治療方針を決定している。内視鏡的結

槃切除法の開発にも取り組んでいる。

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

発の癌による癌性狭窄と術後の癒痕狭窄である。食

道癌性狭窄に対してはレーサー バルーン ブジ一

で拡張し最終的には食道プロテアーゼ（人工食道）を

挿入する場合が多い。最近は形状記憶合金製のステ

ント (selfexpandable metalic stent) を多用して

いる。

搬痕狭窄に対して内視鏡下のバルーンやブジーを

用いた狭窄拡張術によって著効を得ている。内視鏡

的胃痩造設術 (PEG)については緩和医療の一環と

してその役割を検討している。

5. 胆道系疾患に対する内視鏡的治療

胆道系における内視鏡治療の主な対象は閉塞性黄

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），バスケット戟石あるいは

砕石による治療を行っている。 ESTに代わって乳頭

バルーン拡張法の臨床応用を検討している。手術不

能の胆管癌による黄疸に対しては ENBDや ERBD

（内視鏡的胆道ドレナージ）及び， PTCD,PTGBDな

どで対処し，継続的な効果を期待してステント（プ

ロステーゼ）を挿入している。

6. 癌性気道閉塞に対する気管支鏡的治療

主気管，気管支に浸潤した癌のために呼吸困難を

きたした症例に対して救急救命的なレーザー治療を

行い，良好な治療成績を挙げている。気管内ステン

テイングを検討している。

7. ま と め

内視鏡的な癌治療は現状では，あくまで局所的な

治療であるために，根治を目的とする場合は，手術

可能例においてはその適応は小さな高分化型の粘膜

癌などに限られている。しかし，今後は高齢化社会

とともに手術不適応例が増加すると思われる。末期

癌例に対する内視鏡的癌性狭窄解除術，内視鏡的胃

痩造設術は緩和医療の一環として臨床上極めて有用

な治療手段である。患者側が治療法を選択するとい

う最近の傾向を考えると，内視鏡的治療の適応はま

すます拡大されていくものと考えている。
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研究概要

I. 神経疾患

神経内科学

感染症学

消化器病学

腎臓病学

消化器病学

糖尿病学

循環器病学

血液病学

呼吸器病学

神経内科学

1. MRIによる脳所見の検討： MRIに認められ

る脳室周囲高信号 (PVH)および白質 T2点状高信

号 (TZHS)の臨床的意義を明らかにする目的で，健

常者における頻度をしめし，また脳梗塞症例で頻度

を検討，脳梗塞症例では， PVH,T2HSいずれも高頻

度で程度も強いことをしめした。さらに脳梗塞の危

険因子である高血圧が TZHSの進展に関与するこ

とを報告した。

2. 脊髄小脳変性症の SPECTによる分析：脊髄

小脳変性症 (SCD)の病型と臨床症状， SPECT所見

を対比検討し，特に遺伝子診断で確定診断のついた

Machad-Joseph病の初期変化と進展形式について

検討を行っている。

3. 脳血管障害に関する研究：多数の脳血管障害

症例から，特殊な成因による脳血管障害を検討し報

告した。また脳血管障害後の遅発性痙攣の治療法に

つきバルプロ酸，ゾニサミド併用療法の有用性を報

告した。

II. 感染症

1. Fosfomycinの毒性軽減作用に関する研究：

Fosfomycinはアミノグリコシド薬，グリコペプチ

ド薬，抗癌薬 cisplatinなどの腎毒性を軽減するだけ

でなく，肝，骨髄，消化管粘膜毒性も軽減すること

を明らかにした。現在，その他の毒性軽減作用につ

いても検討中である。

2. 新抗菌薬の臨床評価に関する検討：内科学第

2との共同で，ひき続き新抗菌薬の臨床評価を行っ

ている。
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III. 消化管疾患

1. Helicobacter pyloriの診断に血清抗 HplgG

抗体及び pepsinogenI, II, rapid urease test, 13C-

urea breath test,生検粘膜組織を用い次の結果を得

た。 (1)H. pylori陽性の胃十二指腸潰瘍に対する

新 3剤療法 (PPI,amoxicillin, clarithromycin)は

潰瑞の再発抑制に極めて有用である。（2) 除菌後も

HplgG抗体が持続的高値を示す症例は再発率が高

く，的確な維持療法が必要である。 (3)MALToma 

との関係を検討中である。

2. CAPD患者の 20%に胃食道逆流症状を認め，

その中の 70%にpHモニタリング法及び内視鏡的

にLA分類 A~Cの食道炎所見があり，適切な注液

量などを検討した。

3. h-HGFと消化性潰揚修復との関係を検討中

である。

4. 臨床応用可能な高精度食事栄養調査法を開発

した。同法を用いて特に炎症性腸疾患患者へ n-3/n-

6多価不飽和脂肪酸コントロール食を主とした食事

指導を行い，病院食の食品構成も併せて改訂中であ

る。

5. 食道静脈瘤に対し内視鏡的結槃術，硬化療法

を積極的に行い，予後を調査中である。

IV. 腎臓病

1. 腎生理学：近位尿細管のカチオンチャンネル

の存在を検討中である。培養細胞の B6でのノンセ

レクテブ・カチオンチャンネルの存在を明らかにし

つつある。

2. 新しい腹膜機能検査法の検討：従来法の腹膜

機能検査法 (PET)に変わる検査法 peritoneal

dialysis capacity (PDC)の臨床的有用性を確認し

た。

3. 重曹腹膜透析液の検討：酢酸透析液に変わる

重曹腹膜透析液の臨床的検討をおこなった。

V. 肝疾患

1. A型肝炎ワクチン接種後の抗体値の推移，特

に初期の抗体価について検討し，接種後 9日目には

抗体の出現がみられ， 2回の接種でかなり高値の抗

体価が得られることが判った。

2. いわゆる非 A非 B非C型散発性急性肝炎症

例において原因ウイルスの検索を行い，かなりの割

合で通常の B型肝炎ウイルスマーカーが陰性にも

かかわらず， PCR法にて同ウイルスゲノムの増幅が

みられることが判った。

3. 医療従事者にみられた針事故を契機に発症し

たC型急性肝炎例において， NS5A領域の遺伝子解

析を行い， C型肝炎ウイルスが針事故時の汚染血由

来であることを明らかにした。

VI. 糖 尿 病

1. 糖尿病教育入院に関する研究：高齢社会にお

けるインスリン頻回注射や血糖自己測定の有効性と

限界について検討をしている。

2. a—グルコシダーゼ阻害剤の臨床的有用性を検

討した。

3. Body compositionに関する研究：生体イン

ピーダンス法により，性・年齢別，あるいは人種間

で体組成の成績から，あらたに精度の高い生体イン

ピーダンス法による体組成測定系を確立した。

VII. 循環器

l. 123卜BMIPP心筋シンチグラフィーに関する

検討： PTCAを施行した虚血性心疾患の患者に対

し1231-BMIPP心筋シンチグラフィーを経時的に施

行し，その有用性を検討している。

2. 血管別動脈硬化の比較検討：動脈硬化の程度

の血管別比較検討を行った。冠動脈硬化は選択的冠

動脈造影法，頚動脈硬化は超音波診断法，大動脈硬

化は大動脈脈波速度法を用いて評価した。その結果，

冠動脈効果の程度を超音波断層法（頚動脈），大動脈

脈波速度で予想できることが判った。更に下肢動脈

（膝窟動脈，足背動脈，後腔骨動脈等）の動脈硬化も

超音波断層法を用いて評価し，冠動脈造影所見と比

較検討した。また，同一症例で上記の方法で頚動脈，

冠動脈，大動脈，下肢動脈を比較検討した。

3. 高血圧症と臓器傷害に関する検討：血圧の日

内変動を ABPMを用いて，記録解析し，心肥大，頚

動脈硬化，大動脈硬化と比較検討し報告したが，さ

らに下肢動脈硬化との比較検討も試みた。一方，タ

イプ Aに代表されるストレスと高血圧の日内変動

との関係を検討した。

4. 高脂血症治療：高脂血症患者に対し，大豆夕

ンパクである豆腐を摂取することにより，高脂血症

改善を試みた。

VIII. 血液疾患

1. 再生不良性貧血の骨髄輸注療法により自己骨

髄機能の回復がもたらされ，その機序として造血支

持細胞の刺激が主役を演じていると報告してきた

が，実際に SCF,G-CSFなどの造血因子が骨髄輸注

前後でいかに変化するかを検討する。
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2. 骨髄における造血細胞の分化，増殖は骨髄の

微小環境を構成しているストローマ細胞に依存して

いる。造血細胞とストローマ細胞との細胞接着にか

かわる接着因子のモノクローナル抗体を用い病理組

織学的に検討する。

IX. 呼吸器疾患

1難治性呼吸器疾患に対する有効物質の探索：通

常の薬剤に加え，漢方薬，機能性食品などを対象に

幅広く探索した結果，効果の期待できるものがある

ことが分かった。

2. 難治性呼吸器疾患に対する物理療法の研究：

ある種の物理的刺激により癌性疼痛，咳発作，呼吸

困難発作などを軽減する可能性のあることが分かっ

た。

X. 総合内科

1. 大動脈弓部石炭化陰影と動脈硬化：胸部レン

トゲン上加齢と共に認められる大動脈弓部石炭化陰

影の発生頻度・部位を調査し，更にその解剖学的異

常を解明すると共に，動脈硬化性疾患および脳血管

障害の予後予測因子としての検討をする。

2. 豆腐と高脂血症：大豆蛋白は抗高脂血症効果

を持つといわれているが，大豆蛋白製品の代表格で

ある豆腐が血清脂質に及ぽす影響を無作為対象交叉

試験により検討する。
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に関する基礎的・臨床的検討．日化療会誌 1996.44（増

刊 1): 263-78. 

4) 渡辺修一，石井健夫，佐藤順一，木村靖夫，渡邊證
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次郎． MRIにおける脳室周囲高信号域と白質 T2点

状高信号の検討一健常者，高血圧患者，脳梗塞患者にお

ける頻度ー．第 22回日本脳卒中学会総会 1997.福岡．
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2) 斎藤篤．抗菌薬と抗癌薬の相互作用．林 泉，

塚越 茂編．癌患者の感染症対策抗癌薬・抗茜薬化学

療法の問題点．東京：メディカルレビュー社， 1996:

46-52. 

3) 斎藤 篤．抗生物質の安全性ー副作用，相互作用．

石橋 晃，斎藤篤監修．抗生物質適正使用ハンドプッ

ク．東京：薬業時報社， 1997: 239-44. 

4) 川村忠夫．胃・十二指腸．「認定医，専門医のための

内科学レビュー96'」．東京：総合医学社， 1996: 71-6. 

5) 川村忠夫．腹部単純レントゲン写真の意義．中林孝

司編．質疑応答による消化管疾患．東京：日本医事新報

社， 1997:93-5 

6) 藤瀬清隆．ヘリコバクター．腸管道感染症，胆道感

染症，肝膿痛．石橋晃，斎藤篤編．抗生物質ハンド

プック．東京：薬業時報社， 1996; 275, 299-303. 

V. そ の 他

1) 藤瀬清隆，鈴木憲治，新智文，内藤嘉彦．薬剤性肝

障害を契機に明らかとなった原発性胆汁性肝硬変の 1

例．治療 1996; 78: 2030-2. 
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2) 新谷稔，鈴木憲治，内藤嘉彦，小沼康男，藤瀬清

隆，渡邊證次郎．ィンターフェロン治療中に消炎鎖痛

剤が原因と思われる胆汁うっ滞型肝障害を呈した C

型慢性肝炎の 1例．日消病会誌 1996; 93: 272-5. 

3) 戸島恭一郎，藤瀬清隆，渡邊祠次郎．ビリルビン吸

着法が著効を奏したジクロフェナックによる薬剤性肝

障害の 1例．診断と治療 1996;86（増刊） ：22. 

4) 中村真新谷稔，山根建樹，藤瀬清隆，川村忠

夫，渡邊惹次郎．黄疸が自然消退した胆管癌の 1例．消

化器癌 1996; 6 : 49-52. 

神 経 内 科

教授：井上聖啓 神経内科

助教授：法橋 健 神経内科
（内科第 1)

講師：持尾聰一郎 神経内科
（内科第 3)

講師：豊原敬三 神経内科
（内科第 2)

講師：本田英比古 神経内科
（内科第 2)

研究概要

1996年 4月に，附属病院診療部として内科の中に

神経内科が設置された。それにともない，各講座か

ら従来の神経研究班の多くの医局員が，病院診療部

の医員・医長として参画し，神経内科外来診療，さ

らに病棟も運営が始まった。しかしながら，大学に

おける教育・研究・診療の三本柱は，この制度の中

では統合されておらず，専ら診療のみが評価される

にとどまるものとして，一年が経過した。大学であ

る以上，学部学生に対する卒前教育，研修医に対す

る卒後教育，講座医局員に対する臨床教育のみなら

ず，診断及び治療学としての研究は，各診療医員に

課題として取り組む姿勢をもってもらった。今日の

診療技術は，様々なニューロ・サイエンスを基礎に

もっているが， この一年間の進歩として病院病理部

（河上牧夫教授）の御理解の中で，神経・筋生検の組

織化学的検索のルーチン化なども進み，一応我が国

における神経筋生検診断の形態学的アプローチは水

準に達したと考える。検体数も 40例に及んでいる。

脳血管障害

(27%) 

脊椎・脊髄疾患
(7%) 

発作性疾患
（てんかんなど）

(1%) 

運動異常

（バーキンソン病など）

(9%) 

東京慈恵会医科大学神経内科

入院思者疾患別統計

(1996 4-1997.3, 199名）

死亡5 剖検1

末梢神経阻害

(12%) 

(32%) 

感染症

（脳炎髄膜炎など）

(6%) 

運動ニューロン病 (ALSなど） 3% 

重症筋無カ・・・・・・・・・・・・・・・・・ •…······ 7% 多発性硬化症．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 10%

脊髄小脳変性症…………•••…••• 3% 
脳・脊髄譴瘍．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．.. 2% 

その他・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 7% 
脳症．老年痴呆． POEMS.

ホジキン病．血管内悪性リンバ腹

副甲状腺椴能低下．睡眠無呼吸など
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また，神経病理（田中順ー教授）での braincutting, 

中枢神経組織検討会などにも出来るだけ参加する努

力をした。

神経生理学については，脳波・筋電図など件数も

増加しているし，誘発筋電図・針筋電図について専

門家として帝京大学神経内科・園生雅弘講師を病院

の準医員として招聘し，診断の上での信憑性と確実

性を確立している。また，神経心理部門での診断・

研究は最近ますます専門性が高くなっており，一般

神経内科学の知識をはるかに越えている現状に鑑

み，不定期であるが，東京都神経研究所リハビリテー

ション部の武田克彦参事のコンサルテーションを受

けてきた。

1996年 10からは本学リハビリテーション科との

連携を考え，米本恭三教授の参加も得て毎週一回

ミーティングをはかり神経内科学でのリハビリテー

ションに対する理解を深めることと共に，入院患者

の適切な病床利用に向けて配慮をした。

今後は，さらに本学の DNA研究所，微細構造研究

部などの利用を通して，さらなる診療面での飛躍を

と計画している。

このような中で，現在は 25床の病床を定数として

いるが，昨年度の入院患者数は 199例である。その

内容は，別表に示す通りである。疾患は多岐に及び

教育的見地からも，神経内科学を修める上で，十分

な施設といえる。この中で，脳血管障害の率は大学

病院神経内科としては比較的高いと云えるかも知れ

ないが，当科においては脳血管障害を神経内科学の

重要な一分野と考え，本学救急委員長である脳神経

外科・小川武希助教授の支援も得て，積極的に脳血

管障害に対応した。

神経内科学は内科学を基本にもつが，他科との連

携がきわめて強い分野である。それ故に，学内では

以下のような症例検討研究会を発足させた。すなわ

ち，脳神経外科・整形外科・放射線科・リハビリテー

ション科と神経内科をまじえて， Spinal Disorder 

Conference, Neuro Science Joint Conferenceなど

である。これは，実際に経験した症例に関する検討

会であり，このことにより「ひとりの患者」「一科の

患者」の情報を多くの神経関連分野が共有でき，そ

れはとりもなおさず医療の向上のみならず，研究の

ヒントを与えるものとなった。

1996年 12月から，第三病院内科に神経内科専門

外来が導入され，持尾聰一郎講師が派遣された。第

三病院の地域性を考えても，ますます神経内科診療

の需要は増すと予測されることから，今後発展させ

なければならない。

はじめに記したように現在，神経内科は診療科の

みであり，これを構成する医員はそれぞれの講座に

属している。彼らの所属は二重のものであり，統一

した研究テーマをもっての研究には多くの障害があ

る。本学における神経内科は，この一年間の業績を

みても，様々な多くの疾患が集まる臨床の場である。

このように，豊富な臨床研究素材をもつ神経学の分

野であるだけに，教育・研究面での保障が一日も早

くまたれる。
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研究概要

I． 多発外傷における臓器障害の成因と治療

多発外傷においては，損傷を受けた臓器や器官の

障害により重症度が異なるが，形態的損傷の他に，外

傷による強い衝撃や合併する出血性ショックが多く

の臓器に機能的障害をもたらし，多臓器障害を引き

起こすことがある。当救急診療部の初期の統計でも

約 50%を越える死亡率を示した。一般には，外傷に

よる損傷のみられる臓器や部位の治療のほかに，全

身状態の正確な把握と管理を必要とし，さらに治療

の優先順位の決定なども璽要視されている。

多発外傷患者につき，合併症としては出血性

ショック，消化管出血，急性呼吸不全，多臓器不全，

脂肪塞栓，急性腎不全などがあげられるが，なかで

も死亡に結び付く合併症としては大量出血による

ショックと多臓器不全が重要である。大祗出血によ

るショック状態については，大量輸血により血圧な

どの循環動態の安定を図るものの予後は悪く，呼吸

器障害，血液凝固異常，創傷治癒障害，感染症など

を併発し，多臓器不全にいたり死亡するものがある。

このような症例について，血中活性酸素の変動を検

討すると，ラジカル消去系の SOD(superoxide dis-

mutase)の消費が充進しており，とくに大量輸血例

では著明であることから，輸血後に生成される過剰

の活性酸素が臓器障害の発生に関与している可能性

が考えられる。また，サイトカインやエラスターゼ

についても同様な結果が得られ，輸血による出血性

ショックが改善されても，いわゆる全身性炎症反応

症候群(SIRS)が持続し 24時間を経過しても正常化

してこないものに合併症の発生頻度が高くなる傾向

を示した。

このデータからは，外傷にともなう強い衝撃によ

る炎症性サイトカインの過剰生成がその誘因として

考えられるが，大量出血による臓器阻血のあとの輸

血による再還流障害による臓器局所の活性酸素生成

や好中球からのエラスターゼの発生が臓器障害を引

き起こしている可能性が考えられた。この問題は引

き続き検討している。

これらの臨床成績に基づき，出血性ショックヘの

対応方法を工夫している。受傷直後の早期には，細

胞外液からなる輸液とデキストランやプラズマ製

剤，アルプミンなどによる補液を用い，血圧が回復



してくるものにはあわてて輸血をせずに，ゆっくり

少しづつ輸血を開始するようにしている。この方法

でも血圧が回復しない状態では，ステロイドなどの

活性酸素抑制効果のある薬剤を用いながら，輸血を

施行するようにしている。

出血性ショックにおける初期輸液の方法として，

血管内浸透圧を保っために高張ナトリウムを含んだ

乳酸リンゲル液の使用も試みている。

このように，初期対応としての輸液や輸血の方法

にも工夫が必要で，つぎに損傷臓器や部位に対する

治療についても侵襲の少ない方法として， inter-

ventional radiologyの手技などが望ましと考えら

れ，現在その成績につき検討中である。早期外科手

術のほうが優れている例もあり，判定は容易ではな

い。

多臓器障害が発生したあとの管理についても，血

液浄化法を中心に行っているが，その成績について

は検討中である。個々の症例については，状況がそ

れぞれ異なるため，簡単に評価できないが，なかで

も持続的血液濾過透析が高い有効性を示している。

II. 腹膜炎による多臓器障害への対応

消化管穿孔や急性膵炎などによる腹膜炎症例で

は，敗血症を来し多臓器障害に陥ることが多く，そ

の予後は悪い。穿孔から時間の経過とともに合併症

の発生は高くなり， septicMOF (multiple organ 

failure) と呼ばれる病態となる。

この MOFの成因の分析を行うとともに，実際の

症例につき幾つかの具体的な対応法についても試み

を行っている。

臓器障害発生の第一歩として，感染巣からの en-

dotoxinや腸管内からの bacterialtransl oca ti onに

よる endotoxemiaが誘因として全身的な炎症反応

(SIRS)が起こり，サイトカインやアラキドンサンカ

スケードなどによる好中球の血管外遊走の機序が重

視されている。この病態に対して，適切な抗生物質

の投与やガンマグロブリンあるいはステロイド投与

も考慮されてきた。

次に，感染源となっている腹膜炎に対しては，外

科手術によるドレナージを必要とし，さらに高カロ

リー輸液を併せて行うことが行われて来た。

しかし，呼吸不全をはじめとして次々に起こる臓

器障害に対しては，障害臓器それぞれについての管

理を行うしか方法がなく，多くの場合は予後が極め

て悪かった。そこで，この病態につき，各臓器に集

積した好中球からの活性酸素やエラスターゼによる

正常臓器細胞の障害とする多臓器不全発生の理論に

したがって，次のような具体的方法を考え，その臨

床成績を検討する事を試みている。

第一に，感染巣の徹底的処置として開腹創を閉じ

ないで，開放創としておき手術時だけでなく術後に

も毎日洗浄できるようにするいわゆる open per-

itoneal drainage (OPD)法とすることである。

第二に， endotoxinへの対応としてエンドトキシ

ン吸着フィルター (PMX)を用いて血液浄化法を直

ちに行うことであり，これに引き続き持続的血液濾

過透析を施行して，過量のサイトカインの低下を図

ることである。

第三に，各臓器に膠着した好中球の機能を抑制す

るためにラジカルスカベンジャーとしステロイドパ

ルスやビタミン Cの投与，ェラスターゼインヒビ

ターの投与を行う。

第四に，各障害臓器に対する徹底した管理を行う

ことである。出血傾向を伴う急性胃粘膜障害からの

出血に対してはフィブリン局注による内視鏡的止血

法で対応し，呼吸不全に対しては人工呼吸器を，肝

不全に対しては血漿交換を，腎不全に対しては透析

を，積極的に行うようにしている。

この方法により， 5臓器不全を併発した劇症肝炎

を救命し得たこともあり，多くの臓器不全症例の成

績は良好である。多臓器不全の救命率は不全臓器数

に応じて悪くなるが，重症感染を原因として発症し

た場合には，その感染源の処置が可能な場合には，臓

器不全数がおおくても救命可能であると考えてい

る。現在，各種ケミカルメディエーターの変化と臨

床状態との関連につき検討を加え，多臓器不全患者

の病態と治療の効果につきデーターの整理に取り掛

かっている。

研究業績

I. 原著論文

1) 中村紀夫，藤田誠一郎，繁田稔之．上部消化管出血

の止血術はどこまで可能か，フィプリン接着剤注入法．

消内視鏡 1996;8: 1213-6. 

2) 中村紀夫．消化管における生体接着剤の応用．

Biomed Perspect 1996; 6: 41-6 

3) 中村紀夫．多発外傷にたいする全身管理一多発外

傷患者に合併する多臓器障害と全身管理の工夫ー．慈

恵医大誌 1996; 112 : 1-15. 

II. 総説

1) 中村紀夫，藤田誠一郎．消化管異物除去．救急医

1996; 20: 457-9 

2) 中村紀夫．胃・十二指腸損傷．消外 1996;19: 840-
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1. 

3) 繁田稔之，藤田誠一郎，中村紀夫．胃全摘後の汎発

性腹膜炎・多臓器不全に対し血液浄化法・腹腔開放ドレ

ナージにて救命し得た 1例．日救急医会関東誌 1996;

17: 486-7. 

III. 学会発表

I) 藤田誠一郎，中村紀夫．急性汎発性腹膜炎，敗血症

におけるエンドトキシン吸着および持続的血液濾過透

析の効果．第 3回千葉 SIRS/Sepsis研究会．千葉．5月．

2) 繁田稔之，藤田誠一郎，中村紀夫．出血性ショック

に対する胃全摘後の汎発性腹膜炎により多臓器不全に

陥るも救命しえた症例．第 11回東葛地区消化器疾患研

究会．船橋． 6月．

3) 繁田稔之，藤田誠一郎，中村紀夫．汎発性腹膜炎に

よる多臓器不全症例の血液浄化法の有用性．第 41回日

本救急医学会関東地方会．柏． 6月．

4) 宮川朗，古川良幸，平井勝也，高岡徹，小野雅

史，橋爪由紀夫，青木照明，藤田誠一郎，中村紀夫．消

化器外科領域の MOFに対する血液浄化法の有用性．

第58回日本臨床外科学会総会．京都． 10月．

5) 藤田誠一郎，中村紀夫．敗血症に対する血液浄化法

と血中エンドトキシンおよびサイトカインの変動．第

1回エンドトキシン血症治療研究会．東京． 1月．

歯 科

教授：田辺晴康 口腔外科学，顎発育，口腔

修復

助教授：杉崎正志 口腔外科学，顎関節疾患

助教授：五百蔵一男 口腔外科学，口腔腫瘍
（町田市民病院へ出向）

講師：伊介昭弘 歯科学，口腔解剖

講師：鈴木 茂 歯科口腔外科学

研究概要

I. 唇顎口蓋裂患者の顎顔面発育

1. 唇顎口蓋裂患者の顎矯正

当科では唇顎口蓋裂患者を幼少期より，顎顔面の

成長発育の観察と咬合改善および咀哨能の回復のた

め，一貫した治療体系の下に管理してきた。

口唇裂，口蓋裂手術は，顎顔面の成長を阻害する

因子を持っているため，歯科矯正治療には限界があ

る。そのため矯正治療で回復しない歯列弓，上下顎

の咬合関係に対して，観血的な顎矯正手術を行って

いる。 1996年までの 17年間に顎矯正手術を施行し

たのは 40例であり，全管理患者 446名中の約 8.7%

であった。他の施設では 25~40%との報告がみられ

IV. 著 書 る中にあっては少ない割合で，一貫した咬合管理の

1) 中村紀夫．緊急検査検体検査．前川和彦，相川直 結果と考えている。

樹編．今日の救急治療指針．東京：医学書院， 1996: 2. 唇顎口蓋裂患者のセファロ写真分析

617-24. 唇顎口蓋裂患者において，上顎骨の一部である眼

2) 中村紀夫．消化器疾患腸管癒着症．日野原重明，阿 窟下縁も外科的侵襲の影響を受けているか，また，そ

部正和監修．今日の治療指針 1997.東京：医学書院， れに伴う唇顎口蓋裂患者に特有の眼窟周囲の形態学

1997 : 395-6. 的特徴があるかどうか，側方頭部 X線規格写真を用

3) 中村紀夫．胃潰瘍の術式による残胃癌の発生頻度． いて Orbitale（眼窟下縁点）を中心に検討した。

内科診療 Q&A.東京：六法出版， 1997;222-3. その結果，成人片側性唇顎口蓋裂患者において，

Orbitaleは，成人非裂者のそれよりも後方位に位置

しており，その程度は， A点（上顎歯槽部前方限界

点）の後退度に相応していることから，唇顎口蓋裂

に伴う外科的侵襲の影響は，眼窟下縁にも及んでい

ると考えられた。また，成人片側性唇類口蓋裂患者

においては，前頭蓋および上顔面の前後径が小さく，

眼寓前縁がより下方に傾斜しているという形態学的

特徴を有していると考えられた。

II. 糸付き釣り針型縫合針の開発

縫合針は使用する組織，部位で種々種類が存在す

る。一見単純に思える口腔内の縫合でも，針の選択

を誤ると組織の損傷，断裂が生じ，わずかな組織抵

抗で，針先が曲がり折れることも少なくない。
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釣り針型は，針先が，魚の釣り針のように彎曲し，

針目の方は直線状をなしている。しかし，糸付きで

ないものは針目のところで折れやすい欠点があった

ため，今回糸付き針を試作した。その結果，手術野

の狭くて深い口腔粘膜や口腔の植皮に使用して効果

を上げている。

III. 顎関節の臨床的研究

1. 歯科医師における顎関節症の知識調査

日本人歯科医師の顎関節症に関する知識と考えを

知るために，質問調査を行った。質問調査表の回収

は302枚であり，これらの中で専門が明確であった

口腔外科 63名，歯科矯正 52名，歯科補綴 33名，お

よび一般歯科の 86名を抽出し，顎関節症の考え方に

コンセンサスが得られているかを検討した。質問に

はRescheらの報告 (RescheLL, et al, 1993) を用

いた。結果の評価には上記論文に用いられている

TMDおよび慢性痛のエキスパートの解答を基準と

して行った。これには精神生理学領域 (9問），精神

医学領域 (4問），慢性痛領域 (9問）および病態生

理学領域 (12問）が含まれている。

その結果，各専門科間で回答の一致がみられな

かったのは，精神生理学領域では 9問中 1問に，精

神医学領域では 4問中 1問，慢性痛領域では 9問中

2問，病態生理学領域では 12問中 5問であり，特に

病態生理領域で各専門科間でコンセンサスは得られ

ていないことが判明した。

2. 当科における顎関節症の治療効果

最近 4年間に当科を受診した顎関節症患者 220名

(N群）と過去 5年以上前の 4年間に受診した顎関

節症患者 83名 (0群）の治療内容を検討した。治療

結果は両群に差を認めず，治療内容は N群では薬物

療法が多く， 0群では薬物とスプリントの併用が多

かった。症状別改善率は，両群とも関節雑音の改善

率は低いが，開口距離，関節痛，筋痛の改善率は 85

~100%であった。

IV. 痛みの研究

加圧疼痛域値計における患者間の変動因子を規制

するために個人の加圧疼痛感受性を用いた加圧疼痛

閾値指数 (PPTI)を考案し，その判別特性分析をお

こなった。 goldstandardには術者一人による古典

的2点識別法を用い，圧痛を認めた患者 48名と正常

対照者 38名の咬筋下部（a),咬筋中央部 (b)，側頭

筋前部筋束部（c) および個人の加圧疼痛感受性を

示す部位として下顎枝後縁部 (d) を用いた。なお，

事前確立 50%，偽陽性率 20%とし，それぞれの部位

での事後確立と感度を算出した。 PPTIはそれぞれ

の部位の加圧疼痛閾値 (PPT)を用い，以下の式を

用いた。

PPTI= 
log求める部位の PPT
aPPT + bPPT +cPPT 

dPPT 

その結果，事後確立には変化はみられなかったが，

感度は約 10%の上昇をがみられた。

V. 下顎骨関節突起骨折に関する研究

下顎骨関節突起骨折に下顎下縁より刺入するラグ

スクリューが用いられているが，刺入時，下顎枝内

を貫通するため下顎管損傷が懸念される。そこで日

本人晒浄下顎骨 X線写真を用い，刺入に伴う下顎管

損傷の危険性について検討した。その結果，計測下

顎骨の 27%に下顎管損傷の危険性があった。また，

無歯顎では有歯顎に較べその割合が高かった。下顎

管から下顎枝後縁までの距離が短いほど，また下顎

平面に対する下顎頚や下顎枝後縁の角度が緩いほど

下顎管損傷の可能性が高かった。刺入時，下顎管損

傷の危険性があると考えられた下顎骨の形態は，危

険性のないものと比較して下顎頚，下顎頚後縁，下

顎枝後縁の角度に差がみられた。

VI. 顎関節症の基礎的研究

レーザードップラー法による咬筋組織内血流測定

筋疲労や筋痛は筋組織の虚血と非常に関係が深い

とされ，特に血管作動物質の影響が示唆されている。

私たちは従来よりレーザードップラー法を用いて麻

酔下ラットの咬筋組織内血流測定をおこなっている

が，種々薬剤の咬筋組織内血流への薬理学的効果を

検討するには，咬筋虚血モデルでの実験が要求され

る。そこで今回，交感神経作動薬による咬筋組織内

血流の変動を観察した。

その結果，エピネフリン投与により，咬筋組織の

血流量は有意に減少し次第に回復をした。それに呼

応して動脈圧は上昇した後，緩徐な低下を示した。以

上より，これを咬筋虚血モデルとして用いる可能性

が示唆された。

VII. 口腔粘膜欠損に対するテルダーミスRの使用

経験

テルダーミスRは，生体親和性と生体内安定性の

両者に1優れたコラーゲン材料を得るために，抗原性

の高いテロペプチドを除去した牛真皮酵素化アテロ

コラーゲンを原料として作製された損傷被覆材であ

る。今回，本材をD腔粘膜の欠損創面へ臨床応用し，
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適応を検討したところ，口腔組織での使用が有用で

あった。

教授田辺晴康は，平成 8年 3月 20日開催の日本硬

組織研究技術学会第 5回学術大会会長を務めた。ま

た，平成 8年 9月 23-24日開催の日本硬組織研究技

術学会第 2回硬組織研究技術講習会を担当した。

研究業績

I. 原著論文

l) 杉崎正志，鈴木茂，五百蔵一男，金英声，田辺

晴康．中枢性筋弛緩剤 NK433（塩酸ランペリゾン）の

ラット咬筋内組織血流に及ぽす影響について．日顎関

節会誌 1996; 8 : 34-40. 

2) 本田和也＊，杉崎正志，上野正博＊，河邊弥寿恵＊，岩

井一男＊，橋本光二＊ （＊日大歯）ほか． ヒト顎関節円板

および円板後部組織の穿孔が下顎裔形態に及ぽす影響

について．日顎関節会誌 1996;8: 95-104. 

3) 大鶴聖一郎，杉崎正志，鈴木 茂，五百蔵一男，田

辺晴康．下肢筋の収縮が咬筋内組織血流に及ぽす影

響．第 6回日本スポーツ歯学研究会学術大会講演集

別冊 1996; 5 : 33-6. 

4) 杉崎正志．（シンポジウム）顎関節雑音は治療すべ

きか 疫学的頻度と自然経過に関する文献的考察．第

41回日本口腔外科学会総会．日口腔外会誌 1996;42: 

1262. 

5) 杉崎正志，天笠光雄＊，木野孔司＊，相良成実，佐藤

愛子＊＊，椎名順朗＊＊＊，鈴木長明＊，須田英明＊，別部智

司＊＊＊（＊東医歯大，＊＊浜松行動科学研究所，＊＊＊鶴見大）．

各種歯科疾患における痛みの多元的評価，痛みの表現

用語の検討．日歯医学会誌 1997;16 : 71-6. 

IL 総 説

III. 学会発表

l) 鈴木 茂，杉崎正志，五百蔵一男，鈴木智信，垣花

美知，辻野正久ほか．レーザードップラー法を用いた

咬筋組織内血流に関する研究ー交感神経作動薬による

影響ー．第 50回日本口腔科学会総会．鹿児島． 4月．［日

D科会誌 1996; 45 : 702-3] 

2) 相原由季子，杉崎正志，伊介昭弘，相良成実，田辺

晴康．個人の疼痛感受性を用いた加圧疼痛閾値指数の

判別特性分析．第 50回日本口腔科学会総会．鹿児島． 4

月．［日口科会誌 1996;45: 767] 

3) 伊介昭弘，杉崎正志，鈴木智信，垣花美知，辻野正

久，相原由季子ほか．エッケルトラグスクリュウ刺入

時の下顎管損傷の危険性について．第 50回日本口腔科

学会総会．鹿児島． 4月．［日口科会誌 1996;45: 830] 

4) 田辺晴康，杉崎正志，鈴木智信，高橋庄二郎（東歯

大）．糸付き釣り針の使用経験．第 50回日本口腔科学

会総会．鹿児島． 4月．［日口科会誌 1996;45: 838] 

5) Takei K, Sagara N, Ioroi K, Sugisaki M, 

Tanabe H. The utility of TERUDERMISR for 

oral mucosa! defects. Annual Meeting of Korean 

Association of Oral and Maxillofacial Surgeons. 

Kyongju, Korea. Apr. 

6) 杉崎正志．さあどうする顎関節症「顎関節症患者の

訴える痛みへの対処の仕方」．九‘}|•I歯科大学同窓会．福

岡． 4月．

7) 田辺晴康，杉崎正志．唇顎口蓋裂患者の外科的矯正

治療とその経過．第 20回日本口蓋裂学会総会．盛岡． 6

月．［日口蓋裂会誌 1996; 21 : 231] 

8) 鮎瀬公彦，田辺晴康．成人片側性唇顎口蓋裂患者に

おける眼裔周囲形態について 側方頭部 X線規格写

真による検討．第 20回日本口蓋裂学会総会．盛岡． 6

月．［日口蓋裂会誌 1996;21 : 257-8] 

9) 杉崎正志．（シンポジウム）顎関節症の病因一咬合

問題は発症因子となるかー．第 9回日本顎関節学会総

会．東京． 7月．［日顎誌 1997;9: 194-5] 

10) 杉崎正志，相良成実，金 英声，田辺晴康．歯科医

師の顎関節症に関する知識と考え第 2報：専門別比

較．第 9回日本顎関節学会総会．東京． 7月．［日顎誌

1997; 9: 280] 

11) 伊介昭弘，杉崎正志，鈴木智信，垣花美知，三宅 洋，

田辺晴康．当科における最近の顎関節症の治療につい

て．第 9回日本顎関節学会総会．東京． 7月．［日顎誌

1997; 9: 289-90] 

12) 本田和也＊，河邊弥寿恵＊，澤田久仁彦＊（＊日大歯），

杉崎正志．ヒト下顎窟最非薄部の骨厚径に関する研究

一性別・年齢群別比較について一．第 9回日本顎関節学

会総会．東京． 7月．［日顎誌 1997;9: 255-6] 

13) 鈴木智信，杉崎正志，首村幸子，相良成実，田辺晴

康．歯科医師の顎関節症に関する知識と考え第 3報：

口腔外科医と歯科補綴医の比較．第 10回日本顎頭蓋機

能学会学術大会．大阪． 9月．

14) 荒川啓，辻野正久，武井一幸，林勝彦，鈴木茂．

ITPを有する患者に発症した大型上顎渡胞の治療処

置の検討．第 80回成医会第三支部例会．東京． 11月．

15) Suzuki S, Sugisaki M, Suzuki T, Tanabe H. A 

rat model of masseter muscle ischemia: prelimi-

nary report. 1997 IADR. Orland, Florida. Mar. 

IV. 著書

l) 杉崎正志，木野孔司（東医歯大），小林 器（鶴見大）

監訳． TMDと口腔顔面痛の臨床管理．東京：クイン

テッセンス社， 1997

V. その他

1) 田辺睛康．合併疾患患者の歯科治療に必要な止血

処置．日本歯科評論（別冊）全身疾患を有する患者の対
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処法 1996;67-70. 

2) 杉崎正志．顎関節の正常と異常． theQuintessence 

1996 ; 15 : 1797-1808. 

3) 杉崎正志．抜歯後疼痛．ペインクリニック 1997;

18 (1) : 91-6. 

4) 天笠光雄＊，田辺晴康，須田英明＊，杉崎正志，鈴木

長明＊，椎名順朗＊＊，木野孔司＊，別部智司＊＊

（＊東医歯大，＊＊鶴見大）． 日本語版マギ）レ疼痛質問票に

よる口腔顔面領域の病態診断法．平成 7年度一平成 8

年度科学研究費補助金（基盤研究 (B) (1)) （研究課

題番号07307033)報告書 1997.

輸血部

助教授：星 順隆 輸血管理学，造血細胞移植

研究概要

I. 輸血に関する研究

薬害エイズや輸血後GVHDに対する訴訟，輸血

事故に関する報道や，雑誌の特集が目立つ昨今であ

るが，輸血部は輸血を必要とする患者さんに，より

安全な血液を迅速に提供するために，副作用調査や

システムの改善を常に検討している。近年のテーマ

は，「適正輸血の確立Jと「新しい輸血システムの構

築」である。平成 8年度は輸血部にとって混乱の年

であった。まず，輸血用血液に対する放射線照射勧

告があり，その対応に奔走した。次に， HIV感染の

第 4ルートの調査と電話対応，そして血液によるパ

ルボウイルス感染，プリオンの感染の恐怖など多く

の対応をせまられ，最後に健保改定にともなって輸

血同意書の義務づけが厚生省より告示された。従っ

て事務的対応に追われて研究業績が極めて少ない年

となってしまった。

1. 自己血輸血

自己血輸血の適応拡大のために安全性および有用

性の検討を進めている。小児外科グループの協力を

得て，乳幼児に対して，当院で開発した小児自己血

採血セットを用いて，多くの症例で自己血のみで手

術するのに必要な量の貯血が可能なことを発表して

きた。心臓外科グループと共同で，自己血輸血の安

全性を検討し，小児の開心術においても， EPOを併

用することで十分な貯血が可能であり，同種血輸血

を回避できることを明かにした。また，婦人科領域

の悪性腫瘍に対しての自己血輸血の適応を産婦人科

と共同で検討を行い，腫瘍性疾患であっても自己血

輸血で対応することはは可能である事を見いだし

た。

2. 輸血機器の開発検討

検査法の開発ならびに，輸血器材の開発も輸血部

の重要な研究課題である。

従来凝集法による試験管検査で行われていた血液

型や交差適合試験を，ゲルを用いて簡易的に施行で

きる，マイクロタイピング・システムの応用範囲の

拡大を検討してきた。また，ビーズ法を用いて，骨

髄移植後の赤血球キメラを簡単に測定できる測定系

を確立した。
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II. 幹細胞移植に関する研究

1. 自家末梢血幹細胞移植

幹細胞移植の一法として，自家末梢血幹細胞移植

が健保適応となったが，肺癌，卵巣癌などへの適応

拡大や，同種末梢血幹細胞移植への拡大を目指して

適応や採取保存法の検討を各科と協力し検討してい

る。また，幹細胞保存を外部業者に委託して行う，運

搬保存システムを日本酸素・大和酸器と共同開発し

た。

2. 膀帯血幹細胞移植

近年注目を集めている，謄帯血幹細胞移植に対し

ても積極的に取り組み，産婦人科の協力を得て，腑

帯血幹細胞を採取保存している。この謄帯血幹細胞

の特徴を骨髄幹細胞，末梢血幹細胞と比較検討し，謄

帯血には未分化な造血幹細胞が高磯度に含まれてい

ることを報告してきた。移植に必要な量を確保する

ために exvivoで培養増殖するとともに，必要な成

分のみを採取したり，腫瘍細胞や細胞障害性 T細胞

の除去などの操作方法の検討を継続して行ってい

る。

III. 骨髄移植センター

非血縁骨髄移植を能率的安全に施行するために，

輸血部内にデータセンターを設け，成績の検討を

行っている。その結果を成医会総会で発表した。ま

た，年 2回の例会を開催して骨髄移植の普及に努め

ている。

研究業績

I. 原著論文

幹細胞移植

1) Urashima M, Ogata A, Chauhan D, Hoshi Y, 

DeCaprio JA, Anderson KC: Interleukin-6 pro-

motes multiple myeloma cell growth via phosphor-

ylation of Retinoblastoma protein. Blood 1996; 

88; 2219-27. 

2) Urashima M, Hoshi Y, Kaihara C, Matsazaki M, 

DeCaprio JA, Anderson KC: A novel pre-B acute 

lymphoblastic leukemia cell line with chromosomal 

translocation between pl6'"'" /pl5"K•s tumor sup-

pressor and immunoglobulin heavy chain genes. 

Leukemia 1996 ; 10 ; 1576-83 

II. 総 説

輸血

l) 星順隆．自己血輸血外科治療 76; 36-44, 

1997. 

2) 星順隆．小児に対する術前貯血式自己血輸血小

児科38;329-37. 1997. 

III. 学会発表

l) 加々見俊恵，前田幸子，横山正美，堀口新吾，星順

隆．エバネセント波蛍光免疫測定法による Hbs抗原

および Hbs抗体測定の基礎的研究．第 45回日本臨床

衛生検査学会．千葉． 5月．

2) 横山正美，神谷昌弓，長谷川智子，山崎恵美，加々

見俊恵，星順隆．当院における手術用血液の管理

オーダーシステムの試み．第 45回日本臨床衛生検査学

会．千葉． 5月．

3) 加々見俊恵，前田幸子，横山正美，鈴木明希，寺井

久美子，星 順隆．コンピューターによる骨髄移植患

者の管理．第 45回日本臨床衛生検査学会．千葉． 5月．

4) 長谷川智子，神谷昌弓，山崎恵美，加々見俊恵，永

井高史，星順隆．輸血後肝炎が疑われた 1症例．第

33回関東甲信地区医学検査学会．東京． 9月．

5) 神谷昌弓，長谷川智子，山崎恵美，加々見俊恵，永

井高史，星 順隆．カラム法による骨髄移植後の生着

確認の検討．第 19回日本造血細胞移植学会総会．岡山．

12月．

6) 永井高史，神谷昌弓，長谷川智子，山崎恵美，星 順

隆．当院における血液照射の現況．第 105回日本輸血

学会関東甲信越支部会．東京． 2月．

7) 牧信子，矢野新吾，星順隆．骨髄移植ドナーに

対する自己血輸血の検討．第 7回日本自己血輸血学会．

神戸． 3月．

IV. シンポジューム・教育講演等

l) 星順隆． I&Aの概念と小委員会の活動状況報

告．第 3回日本輸血学会関東甲信越支部懇談会．東京．

6月．

2) 星 順隆．輸血におけるインフォームド・コンセン

ト．第 4回武蔵野フォーラムパネルディスカッション．

東京． 7月．

3) 星順隆．輸血 つばさの会「白血病フォーラム」

東京． 8月．

4) 星 順隆．救急医療と輸血．厚木市医師会「生涯教

育講演会」厚木市． 9月．

5) 星順隆．輸血と Inspectionand Accreditation 

愛知県輸血懇話会．名古屋． 10月．

6) 神谷昌弓．輸血検査の標準化．第 104回日本輸血学

会関東甲信越支部会．埼玉． 10月．

7) 星順隆． Inspection& Accreditation Advance 

Transfusionシンポジューム in徳島．徳島． 11月．

8) 星 順隆．検査の合理化・夜間当直体制と輸血部の

スタンダード．第 5回赤十字血液シンポジウム．東京．

2月．
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9) 星順隆． TransfusinMedicineを担う教育の在

り方と改革ー改革の方向性ー．第 10回Transfusion

Medicine Conference．千葉． 2月．

10) 星順隆．輸血における Inspection& Accredita-

tion第 7回小児輸血療法研究会．東京． 2月．

11) 星順隆．教育講演「輸血療法と Inspection & 

Accreditation」．第 45回日本輸血学会東北支部会．福

島． 3月．

V. 著 書

l) 星順隆．小児における自己血輸血．高折益彦編著．

自己血輸血マニュアル．東京：克誠堂出版， 1996:191-

202. 

病院病理部

教授：河上牧夫 人体組織構造論，腫瘍形態

と生物活性

助教授：山口 裕 腎疾患，移植腎
（病理学講座第 2より出向）

助教授：高木敬三 造血器，リンパ組織の病理
（病理学講座第 1より出向）

講師：酒田明彦 肝臓病
（病理学講座第 1より出向）

講師：鈴木正章 泌尿•生殖器病理
（病理学講座第 2より出向）

講師：池上雅博 消化器病
（病理学講座第 1より出向）

講師：千葉 諭 特に造血器・循環器系の病理
（洞理学講座第 1より出向）

研究概要

平成 9年 4月に創設のなった病院病理部の研究に

関しては医長，医員のすべてが目下病理学講座から

の出向という形態をとっており，且つ彼らの研究業

績はすでに病理学教室の研究年報に掲載されている

関係上，重複を少なくするためにも，ここでは病理

部所属でかつ筆頭者の業績を列挙したい。新設部で

あることから，研究内容はそれぞれの講座での課題

をそのまま持ち込んでおり，また河上の今年度分は

前勤務先との共同研究が多い点はご了解戴きたい。

しかし今後は慈大病理部の固有作業の領域か，ら生産

的で且つ創造的な業績を世に問うていく必要があ

り，その具体的な内容を含めて以下に述べたい。

1. 組織増殖性局面と PTAE分化

顕微鏡の世界を作業領域としている病院病理部の

業務において半数近くを占める腫瘍性疾患は目下，

規約診断名を共通言語として臨床医と意志疎通を

計ってきたが，カテゴリーの類位 taxonを巡って今

日様々な理解の麒輻が生じている。生物細胞は系統

発生の歴史的経験がその遺伝子に組み込まれてお

り，それらの脱分化過程で腫瘍細胞は時問的に遡っ

た個体内存在に位置することになる (hetero-

chronism)。個体の進化はより限られた空間内での

より多くの細胞を共存させる四苦八苦の歴史でもあ

る。多細胞個体の桑実期陥凹から表面拡大 (Papi!-

lary epoch)，腺管伸長 (Tubularepoch)，その先

端の過分離・過分葉（hyperseggregation: A)，そし

て外界との交通を遮断して血液とのみの交渉で自足

している細胞索ネットワーク構造 (Endocrine

epoch)の四段階がそれである。 P側はより組織液親

和性が高く， E側ほど血液親和性が高い細胞が主体
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となっている。一方，細胞の酸素依存性から基底細

胞 (Basal)，リザープ細胞 (Reserve)。表層細胞

(Superficial)の極性分化 (BRS分化）が見られる，

この組織形態原則から腫瘍の組織多様性を理論的に

導出できる。甲状腺癌，乳癌，腎癌での実際の組織

との対応性が成り立ち，かつ転移細胞の生物的態度

まである程度の予測性が得られた。ここに新たな

taxonomyが得られ，諸種の腫瘍組織の分類を再編

成し直す必要が感ぜられる。

2) 心筋原線維の在り方を通して見た心筋学

筋原線維の始原的発生は海綿状筋繊維内に 13個

内外の環状配列を unitcircleとして，これら相互に

分離して独立心筋線維が成立する。この配列は mon-

cock構造で捻り応力に強い構造と言えるが，これら

は洞房結節から房室結節，右房，左房，右室，左室

の順に量的にも，質的にも強化されている。ここに

心臓の旧心筋と新心筋の存在，すなち hetero-

chronismの成立が実証されたことになる。筋原線維

の維持が平衡を失えば耐張力機能が不全に陥り，心

筋は平圧で肥大を強いられる。この事から特発性心

筋症などの病態解明の足掛かりが得られると思われ

る。

3. 増殖組織の MAP-kinase動態と PCNA

腫塙細胞の核分裂を引き起こす蛋白は細胞膜での

レセプター受信からチロジンキナーゼ活性の充ま

り， Ras,Raf, ERK, MEKなどのカスカーデ過程を

経て産生されるが，生理的な再生，過形成でも同じ

機構が介在している事が証明されている。甲状腺腫

蕩での実態を観察すると細胞膜直下型 (Ap型），核

内型 (N型），核周型 (Pn型），胞体型 (Cp型），汎

染型 (Pan型）が区別された。生理的には前述の P-

epoch の D—領域で絶えず Ap 型陽性であり，過形

成，過機能でも陽性となるが。癌では Cp型から Pan

型が主で，且つ活性強度も強い。この事実と表裏一

体の関係で PCNA活性の冗まりが認められた。

4. 移植腎の血管傷害

腎移植が盛んに行われるようになったが，腎内・

外に動脈傷害が生じ，患者の予後管理に問題を投げ

掛けている。山口は慈大，女子医大での多くの経験

からこの方面の実態調査を行った数少ない病理学者

のひとりである。移植腎病理の多様な病理像，とり

わけ血管系や拒絶反応の解析がここでは述べられて

いる。

5. 造血器病理，とくにリンパ腫の臨床病理学的

研究

高木はリンパ腫病変の豊富な観察経験からその

heterogeneityを問題視して，目下そのカテゴリー

の問題に着手している。今回はその観察経過の中で

経験した Mastcellinductionを伴ったリンパ腫を

発表しているが，これはリンパ組織固有域の枠を越

えて骨髄にも白血病様変化を励起する事を指摘して

いる。

6. 慢性肝炎から肝硬変への形態変容分析

酒田は長年関わってきた三次元画像解析手法を援

用して肝臓小葉形態の変容原則を漸く掴み出し，一

連の発表を行っている。正常肝小葉の実質に生じた

結節性再生が既存の枠を無視した形で autonomous

な発育を展開し，その在り方がその後の肝硬変成立

の多様性の基盤となる点である。

7. 早期腎癌の固有性についての研究

第二病理学講座の藍沢茂雄教授を班長とする「早

期腎癌研究」に参加し女子医大の全症例をバックに

組織型の PTAE分化（これまでは Papillo＿を

Ductかの Dで表記していた関係上 DTAEとして

きた）の観点から再整理し，増殖活性を PCNA,

MAP-kinaseの在り方より分析した。結果は早期癌

頻度は P特性から Tー， A-,E-の順に減衰する。す

なわち P—特性を根や幹に臀えると A-, E-特性は葉

や実に相当する関係にある。 PCNA活性は結節の増

大と伴に充まるが，粗大結節ではむしろ弱まる。

MAP-kinaseは核型が腫瘍の増大と伴に冗まるが，

non-clear化すればするほど胞体活性は充まる。鈴

木は尿細管腫癌化の諸種のマーカーを駆使して早期

腎癌 Tlと他の腎癌との比較を行った。

8. 消化器癌の臨床病理学的研究

消化器病の検体を従来通り池上講師グループが占

有しているため，臨床からの研修生との共同発表が

主体を占める。今後は消化器病に関心を寄せる他の

領域の人も随意に参加出来る研究形態を整えて行く

必要がある。今年度の研究内容は胃； （1) 胃悪性リ

ンパ腫の悪性度の評価には MIB-1-indexとDNA-

ploidy patternの相補的な解析が重要であると考え

られた。 (2) sm胃癌を，粘膜内および sm浸潤部に

分け組織型，浸潤様式，粘液の形質発現について検

索した。粘膜内分化型腺癌で sm浸潤部で低分化腺

癌に変化かつ充実性浸潤をきたすものに有意に血行

性転移が多くみられ，これらの粘膜内での粘液形質

は全て腸型であった。（3) 噴門部癌の病理学的特徴

について検索した。他領域の胃癌と比較して表面隆

起型の病変、粘膜内分化型腺癌，胃型粘液形質を有

するものが多くみられた。（4) 早期胃癌の内視鏡的

治療の適応の限界について sm癌を用いて検討し，

癌の垂直方向浸潤 500μmまでなら内視鏡治療が可

能であることを証明。大腸； （1)肝転移， リンパ節
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転移を来しやすい大腸 sm癌は，表面型由来の NPG

型病変が多く， sm2, 3の浸潤度を示し， sm浸潤度診

断を正確に行うことが重要と考えられた。組織学的

には浸潤部 budding所見，リンパ管侵襲，血管侵襲

等の所見が有意に多く認められた。（2)大腸 sm癌

をPG,NPG型に分類し PCNA染色によりその増

殖細胞について検討すると NPGは，小さい内から

増殖細胞数が多く，粘膜全層性に分布する傾向があ

りsmに浸潤しやすい病変と考えられた。

研究業績

I. 原著論文

l) 山口裕， MihatschM.J (Basel Univ)．移植後膜

性腎症．腎と透析 1996;41 (3) : 347-52. 

2) 山口裕， MihatschM.J (Basel Univ.）．血管性

拒絶反応の腎動脈樹における heterogeneity．今日の移

植 1996; 9.(5) : 496-72. 

3) 山口 裕．蛋白尿と腎実腎障害．腎と透析 1997;

42 (1) : 65-69 

4) 山口裕，秋岡祐子，堀田茂，長田道夫．

Atubular glomeruliボーマン渡上皮の組織化学的検

討． 日腎会誌 1996; 38. 

5) 酒田昭彦，高崎さとし，武田淳史，牛込新一郎．再

生結節形成期における慢性肝炎の三次元的構造特性

一肝改築へのヒント．病理と臨 1996;14 (9) : 1189-98. 

6) 池上雅博，野尻卓也，鈴木俊雅，一之瀬方紀子，佐

藤泰弘，足利建．大腸sm癌の病理ーとくに PG型

癌， APG型癌と癌組織型との関係ー．消化器内視鏡

1996 ; 8 (7) : 953-61. 

7) 池上雅博，劉 鉄成，斎藤彰ー（早胃検），鈴木俊雅，

佐藤泰弘，一之瀬方紀子．大腸sm癌からみた大腸癌

の自然史．胃と腸 1996;31 (13) : 1617-25. 

8) Yamagutchi Y, Onituka S, Horita S, Tanabe K, 

Yagisawa T, Kawaguchi H, et al. Expression and 

distribution of thrombomodulin on endothelial cells 

in kidney transplants With Acute vascular rejec-

tion. Transplant Proc 1997; 29: 164-6. 

9) Shishikura Y. and Suzuki. M. Clinicopath-

ologic study of 97 cases of small renal cell car・

cinomas using DNA flow cytometric analyses. 

Pathol Int 1996. 12. 46: 947-52, 

10) Nomura K, Aizawa S. Clinicopathologic and 

mucin histochemical analyses of 90 cases of ovarian 

mucinous borderline tumors of intestinal and mul-

lerian types. Pathol Int 1996; 46: 57:i-80. 

11) Nomura K. Fukunaga M, Uchida K, Aiza,¥・a S. 

Adenomyoepithelioma of the breast with exagger-

ated proliferation of epithelial cells: report of a 

case. Pathol Int 1996; 46: 1011-14. 

12) Okamoto T, Kanbe M, Iihara M, Yamazaki K, 

Ito Y, Kawakami M et al. Measuring serum 

thyroglobulin in patients with folliculo thyroidal 

nodule: its diagnostic implications. Endocr J 

1997: 44 (1) : 187-193. 

13) Yamashita T, Ihara M, Okamoto J, Kanbe M, 

Ito Y, Kawakami M et al. Treatment of minute 

medullary thyroid cancer in multiple endocrine 

neoplasma 2A families, first diagnosed by DNA 

analysis of RET proto-oncogen mutations: a case 

report. TWMC-Growth Factor Division. 

National Cancer f:;enter Research Institut, Tokyo, 

Japan. Jpn J Clin Oncol 1997; 27: 42-5. 

14) Kato T, Kimura T, Miyakawa R, Tanaka S, 

Kamio T, Kawakami M et al. Clinicopathologic 

Features associated with long-term survival in 

node-negative Breast cancer patients. Jpn J Surg 

1996 ; 26 : 105-114. 

15) Kato K, Kimura T, Miyakawa R, Tanaka S, 

Fujii A, Kawakami M et al. Clinicopathological 

study of angiogenesis in japanese patients with 

breast cancer. World J Surg 1997 ; 21 : 45-56. 

II. 総説

III. 学会発表

1) 河上牧夫，吉田幸代，豊田智里，加藤孝男，山本和

子，木村恒人，外（女子医大）．乳癌の発生母地と形態

表現．第 4回日本乳癌学会総会：東京． 6月．

2) 河上牧夫，古田幸代（以下女子医大），豊田智里．増

殖組織に於ける DTA分化．第 85回日本病理学会総

会．東京． 4月．

3) 河上牧夫，鈴木正章，池上雅博，原田 徹，伊東慶

悟，金綱友木子ほか，甲状腺の増殖局面と MAPキナー

ゼ．第 113回成医会総会．東京． 10月．

4) Kawakami M (Invited lecture). The principles 

determining the morphological features of the 

tumors-Proposal of a new classification system of 

the tumors-10th International Conference on Diag-

nostic Pathology.'10/1996 ProceediQgs: p 112 

5) Kawakami M, Toyoda C, Sakata A, Suzuki M, 

Ikegami T, Harada T et al. Quantitative estima-

tion of the actomyosin in myocardium. 10th Inter-

national Conference on Diagnostic Quantitative 

Pathology. 1996, 10 Sendai Abstracts. 83, 1996 

6) 山口 裕．（ワークショップ）腎生検による病理組

織情報に関する量と質の問題点．第 26回日本腎臓学会

東部学術大会．横浜． 11月．

7) 山口 裕，内藤一郎＼妹尾左知丸l，加藤弘之，い重

井医学研究所）．アルポート症候群の a鎖解析と組織
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所見との対応．第 85回日本病理学会総会．束京． 4月．

8) 山口 裕．ワークショップ‘‘腎生検による病理組

織情報に関する鼠と質の問題点”第 26回日本腎臓学

会学術大会，横浜， 11月．

9) Yamaguchi Y. et al.: Histopathology of renal 

allografts surviving more than five years after 

transplantation in ciclosporin era. XXI Interna-

tional Congress of the International Academy of 

Pathology-Butapest, 1996, 10 

10) 高木敬三ほか．腸管で著明な増殖を呈した全身性

肥満紬胞症の一例．第 85回日本病理学会 4月24日：

東京．

11) 酒田昭彦，羽野寛，宮沢善夫，崖順今，牛込新一

郎，武田淳史．慢性肝炎 (C型）過程における経時的三

次元構造変化．第 85回日本病理学会 HS.4, 23~25. 

東京．

12) Sakata A, Takeda A, Takasaki S, Kawakami 

M. Three-D Image Analysis of the hepatic res-

tructuring process in chronic active hepatitis. 10th 

International Congress on Diagnostic Pathology. 

1996; 43 

13) 鈴木正章，伊東慶悟，千草美好，宍倉有里，岸 竜

也，加藤弘之ほか．嫌色素細胞性腎癌の組織化学的検

討．第 85回日本病理学会総会． 1996年 4月25日 東

京＜抄録〉日本病理学会会誌． 85(1):283, 1996. 

14) Suzuki, M., Chigusa M, Shishikura S, Kikuchi Y, 

Aizawa S. Histochemical study on chromophobe 

cell renal carcinoma International Academy of 

Pathology. General Meeting. Budapest, Hungary 

1996. 10. Pathology International. 46 sup 1, 733, 

1996. 

15) 池上雅博，野尻卓也，鈴木俊雅，一之瀬方紀子，佐

藤泰弘．表面型由来陥凹型大腸 sm癌の病理学的検

討．第 45回大腸癌研究会．東京． 7月．

16) 千葉 諭ほか．ポルフィリン症肝の病理組織学的

研究．第 85回日本病理学会総会，束京， 1996,4. 

17) Harada T, Ushigome S, Hano H, Takaki K, 

Ishikawa E. Meningeal and peripheral heman・

giopericytomas; immunohistochemical and ultras・

tructural study. 

XXI International Congress of the International 

Academy of Pathology and 12th World Congress of 

Academy and Environmental Pathology (Hungary, 

Budapest 1996. 10) Pathology international Vol. 46 

Supplement 1. 1996, No. 622 

18) 伊東慶悟，鈴木正章，藍沢茂雄，河上牧夫，海老原

善郎（東京医大）．若年者と高齢者の腎癌の臨床病理学

的研究．第 85回日本病理学会総会． 1996年4月24日

東京＜抄録〉日本病理学会会誌． 85(1) : 230, 1996. 

19) 金綱友木子，二村聡，伊東慶悟，原田徹，池上

雅博，鈴木正章ら．診断に苦慮した未分化型皮下腫瘍

の一例．日本病理医協会関東支部 第 7回東京地区病

理診断カンファレンス． 1996,10月

20) 二村聡，城謙輔，牛込新一郎．気管（支）軟骨

形成異常を伴い生後 11カ月で死の転帰をとった

Apert症候群の一剖検例．第 85回日本病理学会総会．

東京． 4月．［日病理会誌 1996;85: 160] 

IV. 著書

V. その他

1) 河上牧夫．甲状腺の基本構制と病的組織の構造特

性．伊藤病院での招待講演 1996.1. 31. 

2) Kawakami M (Invited lecture) : The principles 

determining the morphological features of the 

tumors-Proposal of a new classification system of 

the tumors-10th International Conference on Diag-

nostic Pathology. 10/1996 Proceedings: 112. 

―-194-



総合医科科学研究センター

DNA医学研究所

遺伝子治療研究部門

教授：衛藤義勝 遺伝病の遺伝子治療，臨床遺
（兼任） 伝学

講師：吉村邦彦 肺疾患の分子生物学，遺伝子

治療

講師：大橋十也 遺伝病の遺伝子治療，臨床遺

伝学

講師：松島宏 神経癌，神経分化の分子生物
（兼任） 学，神経情報伝達機構

講師：井田博幸 遺伝病の遺伝子解析，治療
（兼任）

研究概要

遺伝子治療研究部門は遺伝子病態学，遺伝子治療

に関する研究を，主に 6つの領域において進めてい

る。以下にそれぞれの領域の研究概要に関して述べ

る。

I. 呼吸器疾患の分子病態解析と遺伝子治療に関す

る研究

1) 肺細胞の遺伝子発現に対するマクロライド剤

およびニコチンの作用の解析

マクロライド剤はびまん性汎細気管支炎などの気

道炎症に対し有効であるが，その奏効機序は不明で

ある。またニコチンはタバコ煙の主要な化学成分で

あるが，気道への直接作用は明らかではない。これ

ら2種薬剤の肺細胞に対する遺伝子発現の制御作用

について， HS-24培養気道上皮細胞を用い， invitro 

でmRNAdifferential display法にて検討した。こ

れまでにそれぞれの刺激で発現が減弱ないし増強す

る未知あるいは既知の遺伝子を複数検出し，それら

の構造と機能について現在解析を進めている。

2) 肺線維症の病態解析と遺伝子治療に向けた基

礎的研究

間質性肺炎・肺線維症ではその炎症病勢に応じ，血

消中の LDH活性の上昇が観察される。これまでの

所長大野典也

検討で， 4量体の LDH蛋白を構成する Mおよび H

鎖をそれぞれコードする LDH-A,-B遺伝子の発現

が炎症性刺激で制御され，とくに LDH-A遺伝子の

明らかな増強を伴うことを見い出した。また難治性

の肺線維症の治療として，増殖線維芽細胞への

apoptosisの誘導や，間質の基質蛋白の融解を目的

とした遺伝子導入を図るため， とくに肺胞上皮細胞

への治療遺伝子の特異的導入法を invitroで検討し

た。

3) 小細胞性肺癌 (SCLC)に対する遺伝子治療の

基礎的研究

SCLCで特異的に上昇する腫瘍マーカーproGRP

について，腫瘍組織内の proGRP遺伝子 mRNA発

現を検討し， proGRP産生腫蕩では血消蛋白量と同

遺伝子の mRNA発現量がほぽ相関すること， alter-

native splicingによる 3種の proGRPmRNAが混

在することを明らかにした。また同遺伝子の SCLC

特異的発現の制御機構を解明中であり，とくにこれ

らの promoter/enhanserを用いた SCLCに対する

新しい遺伝子治療法の開発を検討中である。

II. 遺伝性疾患の遺伝子解析および遺伝子治療に

関する研究

l) 骨髄移植によりムコ多糖症の中枢神経障害が

改善することは臨床上知られている。よって今回は

ヒト骨髄細胞を標的とした遺伝子導入を試みた。 (J-

glucuronidaseを発現する組換えレトロウイルスベ

クターを正常ヒト膀帯血より精製した CD34十細胞

に感染させ 67.8%のCFU-GMに遺伝子導入でき

た。また LTCIC (long term culture initiating cell) 

へも 35％の効率で遺伝子導入に成功した。

2) 遺伝性代謝異常症のうち，スフィンゴリピ

ドーシスである Niemann-Pick病 (NPD)及び

Gaucher病 (GD)の日本人症例における遺伝子変異

の特徴並びに臨床症状との相関について検討した。

NPD-A型（神経型）のスフィンゴミエリナーゼ遺伝

子において E258X変異が homoallelicに， NPD-B

型（非神経型）は E245Q変異と fsP626変異の com-
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pound heterozygoteであった。これら 3つの変異は

従来報告のない新しい変異であった。通常予後良好

である GD—タイプ l （慢性非神経型）の死亡例 5例

について検討した結果，肝及び呼吸器合併症そして

S366G変異が予後不良の因子であることを明らか

にした。神経型 GD17例の遺伝子変異分布を検討し

た結果，日本人と欧米人では全く異なることを明ら

かにした。また 1447-146620 bp欠失変異が重症型

を呈することを明らかにした。

III. 神経細胞の分化と成長の分子制御

NGF/NGFRカスケードの神経細胞における発

現調節機構を検討した。 NGF受容体 (trkA)はレチ

ノイン酸によって転写レベルでその発現が誘導され

た。発現誘導された trkAは機能的であり，神経細胞

に対する NGFの短期応答性を増強させた。しかし，

NGFの長期投与は逆に trkA蛋白の分解を充進す

ることによって，その発現を抑制した。

IV. 糖尿病の分子生物学的解析

Turner及び Klinefelter症候群などの aneu-

ploidyにおける X連鎖遺伝子の量補正機構が不完

全であることを転写レベルで同定した。また II型糖

尿病とインスリン抵抗性における TNF-alpha及び

leptin遺伝子の発現を，マウス脂肪細胞を用いて検

討した。さらにインスリン抵抗性の発生機構として

インスリン抵抗性とともに mRNAレベルの変化す

る遺伝子を differentialdisplay法により同定した。

V. 糸球体腎炎の遺伝子治療法の開発

炎症部位に発現する接着分子のリガンドを強制発

現させた骨髄由来細胞を担体とし，炎症を起こした

糸球体に特異的に遺伝子を導入する方法を確立，実

験腎炎モデルを使用したその有効性を検討中であ

る。

VI. 原発性肝細胞癌に対する遺伝子治療の基礎研

究

原発性肝細胞癌に対する遺伝子治療を最終目標と

して，臨床応用に重要な genedeliveryに関する基

礎実験，肝癌モデルを使用した suicidegene羽入に

よる抗腫蕩効果の検討を現在行っている。

研 究業績

I. 原著論文

1) Learish R, Ohashi T, Robbins P, Bahnson A, 

Boggs S, Patrene K, Schwartz B, Gieselmann V, 

Barranger JA. Retroviral gene transfer and sus-

tained expression of human arylsulfatase A. Gene 

Ther 1996; 3: 343-9. 

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

Clinical and genetic studies of five fatal cases of 

Japanese Gaucher disease type 1. Acta Paediat 

Jpn 1996; 38: 233-6 

3) Ida H, Rennert OM, Kawame H, Ito T, Mae-

kawa K, Eto Y. Mutation screening of 17 Japanese 

patients with neuropathic Gaucher disease. Hum 

Genet 1996 ; 98 : 4294-6 

4) Ohashi T, Watabe K, Uehara K, Sly WS, Vogler 

C, Eto Y. Adenoviral-mediated gene transfer and 

expression of human beta-glucuronidase gene in the 

liver, spleen, and central nervous system in MPS 

VII mice. Proc Nat! Acad Sci USA 1997 ; 94 : 
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研究概要

1. 腫瘍免疫

A. 養子免役療法：

悪性腫瘍の遺伝子治療（調

節可能プロモーターに関し

て）

肝臓病学，肝疾患の細胞生

物学

血液内科学

脳腫瘍の治療，分子生物学

腫瘍免疫に於ける抗原呈示

細胞機能の検討

患者の末梢血から Tーリンパ球を分離して， IL-2

等のリンホカインにより刺激して，腫瘍特異的な細

胞傷害性のリンパ球を培養条件下で大景に増やし，

これをもとの患者に戻すことによって抗腫痛効果を

期待する方法を LAK療法 (Lyphokine-activated

Killer cells) と呼んでいる。本 LAK療法で効率的

に細胞傷害性の Tリンパ球を特異的に増殖させる

方法論の確立を目指して，研究を続けている。結果，

採血後の初期段階で，モノクローナル抗体 OKT3

(CD3抗体）で細胞を濃縮精製し，各種の細胞増殖因

子添加の効果を検討して来た。この内で殊に IL-12

に注目して，検討している。動物実験のレベルでは

従来法と比較して，顕著な有効性を示唆する結果を

得ている。この中には移植した脳腫瘍細胞の完全な

消失例を含む好結果である。

B. 悪性腫瘍のワクチン療法：

a) 悪性腫瘍の免疫療法の開発

ハーバード大学・医・ダナハーバー癌研究所 Dr.

Kufeとの共同研究として，樹状細胞 (Dendritic

Cell)と腫瘍細胞を細胞癒合させることにより，担癌

宿主の免疫反応系を刺戟，活性化して CTLを誘導

し，動物モデルの実験では転移腫痔の完全消失の結

果を得ることに成功した (Nature Med. 3,558; 

1997. Nature. 388,626; 1997）。上記の方法を追試，

再現し，さらにヒト末梢血由来の樹状細胞の分離培

養法確立に成功した。

2. 抗腫瘍薬・放射線照射による細胞周期分布への

影響とアポトーシス

悪性腫瘍の治療がどのように細胞死を誘導してい
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くかについて白血病・膵癌細胞について検討してい

る。大量の薬剤投与では早期からアポトーシスに陥

る細胞が存在し，これに平行して caspase 3 

(CPP32)活性が上昇するが， caspase1 (ICE)活性

は検出できなかった。これらのアポトーシス関連タ

ンパクは細胞に複数用意されており，薬剤投与を契

機に活性化されると考えられた。しかし，そのよう

な細胞集団にも元の細胞周期回転を持続し得る細胞

周期関連遺伝子及び遺伝子産物の発現が残存してお

り，細胞周期とアポトーシスの関連は一元的ではな

いと予想された。一方，低濃度の薬剤暴露では細胞

周期上 G2/M期に集中し，このチェックポイントで

回転が停止されていることが示唆された。暴露が持

続すると細胞は G2期からアポトーシスに進展し

た。 G2期から M 期にかけては cyclinB-cdc2 com-

plexが調節の中心に位憶しており，今後この点に注

目し DNA 損傷の感知 •G2 期の停止・アポトーシス

に至る経路を検討していく。
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現象を示す C型慢性肝炎の異同および治療に関する

検討． DDW（パネルディスカッション）．神戸．

16) 銭谷幹男，戸田剛太郎，ほか．肝炎ウイルス感染に

おける］iverautoreaction.第 24回日本臨床免疫学会

シンポジウム．東京．

17) Zeniya M, Watanabe F. Urano Y, Kato A, Toda 

G. UDCA-EQUIVALENT INCREASE IN BILIR-

UBIN SECRETION BY FOLINIC ACID ON 

CHOLESTASIS. 

18) 都野晋一，銭谷幹男，高橋宏樹，安部 宏，大谷真

也，戸田剛太郎，ほか． C型慢性肝炎における末梢血単

核球の免疫グロプリン産生能の検討．第 1回消化器免

疫学会．京都．

19) 安部 宏，大川康彦，高橋宏樹，相沢良夫，銭谷幹

男，戸田剛太郎，ほか． C型慢性肝炎のインターフェロ

ン治療効果予測因子としてのインターロイキンー1レ

セプターアンタゴニストの意義．第 38回日本消化器病

学会大会プレナリーセッション．横浜．

20) 安部宏，奥秋靖，島田紀朋，蔵本暁，銭谷幹

男，戸田剛太郎，ほか． C型慢性肝疾患患者における上

腹部リンパ節腫大の臨床的意義．肝臓学会第 31回東部

会，一般演題．東京．
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III. 

分子細胞生物学研究部門

教

講

講

講

講

授：田中寿子

師：幡場良明

師：小幡 徹

師：石岡憲昭

師：佐々木博之

病理分野の細胞生物学

細胞，組織の微細立体構造

内分泌学，生化学

タンパク質化学，神経化学

細胞生物学，構造生物学

究 概 要

Cytokine遺伝子導入による腫瘍特異的 CTLの

誘導

ヒト腺癌細胞株に B7-l,IL2遺伝子を導入し，腫

瘍特異的 CTLの誘導を試みた。

その結果 IL2+/B7十癌細胞は免疫原性が高いこ

とが invitro, in vivoの実験系で証明された。しか

し遺伝子導入細胞にはしばしば細胞生物学的異常が

観察され，癌ワクチンとしての使用には不適当と考

えられた。

研

I. 

II. 哺乳動物牌臓の走査電顕的検討

各種哺乳動物の牌臓の立体的微細構築に関する比

較解剖学的研究の一環として，ブタの牌臓を走壺電

顕的に検討した。ブタの牌臓は英組織の発達が良く，

白牌髄の周囲を取り囲むように多数存在するのが特

徴的で，英組織のほぽ中央を貫く英毛細血管の内皮

細胞は紡錘状形で内腔に突出し，内皮細胞間には約

数μmの小孔が英網腔に開いており，この小孔より

滲出したと思われる赤血球や血小板が英網腔に多数

集族し，英組織の周囲は有孔性の隔壁 (septum)で

囲まれていた。赤牌髄は牌洞の発達が悪く，殆ど細

網組織の立体的網目だけからなり，散在性にみられ

る牌洞は吻合に乏しく，その内壁は不規則なひろが

りを持った内皮細胞で覆われ，外壁には細網細胞の

突起が付着しており，その壁には牌索腔に通じる約

1~10数μmの大小類円形の孔が多数不規則に認め

られた。牌洞の起始部は牌索細網織の網目の一部が

巾を増し，牌索腔を囲んで管状或いは漏斗状の配列

をとることによって始まり，可成り短い走行で牌髄

静脈に連絡移行していた。大部分の牌索毛細血管の

末梢は淵斗状或いは管状に牌索細網織に連続移行し

て開放性に終るのが認められたが，一部牌索毛細血

管の末端部が直接牌洞に連続移行していると思われ

る閉鎖性構造が認められた。

これらの結果から牌索毛細血管末端の大部分は開

放性の構造を持つと考えられるが，一部閉鎖性の流

路をとる可能性も示唆された。

ヒト培養肥満細胞を用いたアレルギー反応機

構に関する研究

ヒト謄帯血単核球より幹細胞因子 (StemCell-

Factor, c-kit ligand) を用いて培養肥満細胞系を

作った。この細胞を用いて試験管内でアレルギー反

応の実験を行ない，この培養肥満細胞系がヒト肥満

細胞のモデルとして利用できることを明らかにし

た。

この培養肥満細胞はヒスタミンを含有し (7.18土

1.33 pg/ cell)，ヒトミェローマ IgEで感作後，抗ヒト

IgE抗体で刺激を行なうと数分後から放出し， 10分

には約 30%の含有ヒスタミンを放出する。同様にし

てプロスタグランディン D2について調べてみる

と，ヒスタミンより少し遅れて産生され， 30分で約

700 pg/10℃el]のPGD2を産生することが判った。

阻害剤を用いた実験でこの PGD2産生の内， COX-1

とCOX-2が約半々に働いていることが判り，ヒト

のアレルギー反応の解析実験または，モデル実験の

系として有用であることが判った。

これらを用いて種々の抗アレルギー薬の効果を見

たところサイクロオキシゲナーゼ阻害剤と fJブ

ロック剤が既報より 1Q3~1が倍低濃度で作用する

ことが判り，組織より消化酵素を用いて調製してい

た今までの肥満細胞の実験より生理的な条件で実験

が出来ることが判った。

虚血性脳ストレスにおける神経細胞保護作用

の分子メカニズム

免疫抑制剤 FK506が脳虚血に対して神経細胞の

保護作用を示す。そこで，神経細胞保護作用の分子

メカニズムを明らかにすることを目的として虚血脳

タンパク質の動態を解析した。虚血性ストレスによ

り脳内 PPiaseの活性が上昇し， FK506投与により

活性が明らかに阻害されたことから，免疫系同様に

カルモデュリンーカルシニューリン系の関与が強く

示唆された。カルモデュリンをリガンドとしたア

フィニティクロマトグラフィにより得られたタンパ

ク質のウエスタンブロッティング法により分子量

(MW) 14,000, 80,000及び 100,000のタンパク質が

抗 FKBP12抗体により検出された。一方リン酸化タ

ンパク質の分析により MW55,000及び 78,000のタ

ンパク質は， FK506非存在下では検出されなかった

が存在下ではリン酸化されていた。このことは

FK506-PPiaseの複合体によりカルシニューリンの

ホスファターゼ活性が阻害されたためとも考えら

れ，カルシニューリンのターゲットタンパク質の可

能性が示唆された。

IV. 
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V. レトロウイルス産生・放出における宿主細胞内

アクチンおよびミオシンの役割

宿主細胞内におけるレトロウイルスの産生・放出

にアクチンとミオシンが重要な機能を果たしている

ことを検証した。 HIV-1感染 Tーリンパ球系および

単球系培養細胞において， wortmanninによる

MLCK抑制あるいは mycalolideBによるアクチン

脱重合がウイルスの放出を抑えることを確かめた。

さらに感染細胞において， ミオシンはウイルス出芽

部位に局在していること，アクチンは細胞辺縁部に

存在することを確認した。また感染細胞の MLCK

をwortmanninにより抑制しても，ウイルスの膜タ

ンパク質 gpl20やコアタンパク質 p24は宿主細胞

の形質膜へ到達し膜上で出芽の形態をとるが，放出

されないことなどから，ウイルスの出芽・放出には

アクチン・ミオシン連関が重要な働きをすることが

推測された。一方 mycalolideBによるアクチンの

脱重合によって，ウイルスの膜タンパク質やコアタ

ンパク質は細胞膜まで到達できずに細胞内で大きな

集塊を作っているのが観察され，ウイルス構成成分

の宿主細胞内輸送や組み立てにはアクチン自体の重

合・脱重合が重要な役割を果たしているものと思わ

れた。

研究業績

I. 原著論文

1) Koike R*, Nishimura T* (*Tokyo Metropolitan 

Inst. Med. Sci.), Yasumizu R (Kansai Med. Univ.), 

Tanak H, Hataba Y, Watanabe T (Inst. Med. Sci. 

Tokyo Univ.), Miyawaki S (Nippon Shinyaku Co. 

Ltd.) and Miyasaka M*. The splenic marginal 

zone is absent in alymphoplastic aly mutant mice. 

Eur. J. Immunol. 1996; 26: 669-75. 

2) Tanaka H, Hataba Y, Saito S, Fukushima O and 

Miyasaka M* (*Osaka Univ.). Phenotypic charac-

teristics and significance of reticular meshwork 

surrounding splenic white pulp of mice. J Electron 

Microsc. 1996; 45: 407-416 

3) Obata T, Nagakura T* (Pediatrics), Kambe M 

(Dermatology), Masaki T*, Maekawa K*, and 

Yamashita K (Nippon Kayaku). IgE-anti lgE-

induced prostaglandin D2 release from cultured 

human mast cells. Biochem Biophys Res Commun. 

1996, 225-1015-20. 

4) Kurosu Y*, Murayama K**, Shindo N** 

(**Juntendo Univ.), Shisa Y* (*Nihon Bunko Co. 

Ltd.), Ishioka N. Optical resolution of phenylthio-

hydantoin-amino acids by capillary electrophoresis 

and identification of the phenylthiohydantoin-D-

amino acid residue of [D-Ala2 ]-methionine enke-

phalin. J Chromatogr 1996 ; 752 : 279-286 

5) Nakamura M, Okada H* (*Nagoya City Univ.), 

Sasaki H, Yoshiada K, Kamada M, Okada N** 

(••Fukuoka Univ.), et al. Quantification of the 

CD55 and CD59, membrane inhibition of comple-

ment on HIV-1 particles as a function of comple-

ment-mediated virolysis. Microviol Immunol 

1996; 40: 561-567. 

II. 学会発表

1) 千種美好，斎藤三郎，渡辺美智子，藍沢茂雄，田中

寿子． IL2および B7遺伝子導入の腫瘍細胞形態にお

よぽす影響．第 85回日本病理学会総会．東京． 4月．

2) 幡場良明．哺乳動物牌臓の濾胞辺縁帯と濾胞辺縁

洞の走査電顕的検討．第 52回電子顕微鏡学会学術講演

会．東京． 5月．

3) 石岡憲昭，久原映子，小暮太郎，斎藤 充．ヒト神

経芽細胞腫 IMR32細胞の突起伸長に伴う膜タンパク

質の変動．第 69回日本生化学会．北海道． 8月．

4) 黒須泰行＊，村山季美枝＊＊，進藤典子＊＊ （＊＊順天堂

大），志佐桂子＊ （＊日本分光），石岡憲昭．キャピラリー

電気泳動による PTI-I—アミノ酸の光学分割とペプチ

ド中の D型アミノ酸の同定．第 69回日本生化学会．北

海道． 8月．

5) 幡場良明．医生物試料の断面剖出法．日本電子顕微

鏡学会． SEM研究部会． SCANTECH, 96.箱根． 9

月

6) 小幡 徹，山岡聖典，都丸慶子，永倉俊和，前川喜

平，山下幸和．イソプロスタン (8-epiPGF2a)の測定

法の開発とその生物学的意味．第 21回日本医用マスス

ペクトル学会 9月 大阪 ［医用マススペクトル学

会講演集 1996, 21: 227-230.] 

7) 永倉俊和，小幡徹，山下幸和，正木拓朗，前川喜

平．ヒト謄帯血由来培養マスト細胞からの PGD2,

9a-ll/3 PGF2の遊離．第 45回日本アレルギー学会

10月

8) 石岡憲昭，久原映子，小暮太郎．ヒト神経芽細胞腫

IMR32細胞の突起伸長に伴う膜タンパク質の変動と

リン酸化．第 39回日本神経化学会．横浜． 10月［神経

化学 1996;35: 588-589] 

9) 石岡憲昭，大西忠博（関東逓信病院），久原映子，斎

藤 充，小暮太郎，上坂伸宏（日本医大）．メカニカル

ストレスによる赤血球変形能と膜タンパク質の変化．

第 47回日本電気泳動学会総会．秋田． 10月．

10) Tanaka I-I, I-Iataba Y, Saito S. Phenotypical 

characteristics and significance of reticular me-

shwork surrounding splenic white pulp of mouse, 
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Internatinal Society of Leukocyte Biology. Ver-

ona. Oct. 

11) Sasaki H, Nakamura M, Ohno T, Fusetani N*, 
分子遺伝学研究部門

Karaki H*, Nonomura Y* (*Tokyo univ.) Actin― 講師：山田 尚 血液学，分子腫瘍学

myosin interaction plays an important role in HIV-

1 transport and re ; ease processes in host cells 

Vlth Int. Cong. on Cell Biology. San Francisco. Dec. 

研究概要

I. 悪性腫瘍の成因に関する研究

悪性腫瘍の成因は遺伝子変異に伴う増殖・細胞死

の調節破綻に起因している。どの様な異常が各悪性

腫場に認められ，臨床的な意義を有するかを明らか

にする事を目的にしている。特に造血器腫瘍につい

て，細胞周期関連遺伝子・アポトーシス関連遺伝子

の変異と疾患特異性について検討している。

II. 悪回重瘍の治療に関する研究

化学療法は外科的療法・放射線療法と伴に悪性腫

瘍治療の柱である。しかし杭悪性腫瘍薬の作用は単

純に DNAの合成を抑制するのみではないようであ

る。情報伝達系や DNA修復系との関連で様々な刺

激を発し，結果として細胞死を誘発している。その

機序をより正確に明らがにする事は薬剤の効果の増

強と耐性の克服につながる。そこで代表的な抗腫痛

薬の遺伝子発現に与える影響を検討している。

III. インターフェロンの増殖抑制機序の研究

インターフェロンば慢性骨髄性白血病などに極め

て有効である事が示されている。しかし，その増殖

抑制機序は不明な点が多い。感受性株と耐性株を用

い，インターフェロンの情報伝達経路よりその機序

を明らかにする事を試みている。

研究業績

I. 原著論文

1) Yamada H, Iwase S, Nagai M, Nemoto T, 

Sekikawa T, Takahara S, Nakada S, Furukawa Y, 

Horiguchi-Yamada J. Herbimycin A down-regu-

!ates messages of cyclin DI and c-myc during ery-

throid differentiation of K562 cells. Int J Hema to!. 
1996; 65: 31-40 

II. 学会発表

1) 関川哲明，越智慶子，岩瀬さつき，藤川 透，稲葉

敏，佐野茂顕，山崎泰範，山田順子，田中信夫，山田 尚．

HL60の増殖に対する RetinoicAcidとInterferonの

併用効果について．第 58回日本血液学会．宇都宮． 4

月．

2) 山田 尚，岩瀬さつき，中田秀二，高原忍，関川
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哲明，根本忠，山崎泰範，山田順子，古川雄祐．

Herbimycin AはK562の分化誘導過程でCyclinDl 

を一過性に抑制する．第 58回日本血液学会．宇都宮． 4

月．

3) 山田 尚，岩瀬さつき，山田順子． K562赤芽球への

分化誘導と細胞周期，細胞周期関連遺伝子の関連．第

55回日本癌学会．横浜． 10月．

4) 岩瀬さつき，古川雄祐，菊池次郎，北川誠一，山田

順子，山田 尚．インターフェロン耐性バーッキトリ

ンパ腫 Daudi細胞における ICE発現誘導の欠損．第

55回日本癌学会．横浜． 10月．

5) 高原忍，稲葉敏，伊藤潔，河野毅，関川哲

明，越智慶子，中田秀二，根本 忠，山田順子，山崎泰

範，山田 尚．造血器腫甥患者における抗生剤不応性

有熱例に対する Fluconazoleの臨床効果の検討．第 38

回日本臨床血液学会．大宮． 11月．

6) 伊藤潔，山田順子，岩瀬さつき，河野毅，根本

忠，中田秀二，関川哲明，高原忍，藤川透，佐野茂

顕，山崎泰範，山田 尚．慢性リンパ性白血病における

アポトーシス関連遺伝子の発現．第 38回日本臨床血液

学会．大宮． 11月．

7) 根本忠，伊藤潔，河野毅，関川哲明，高原忍，

中田秀二，藤川 透，岩瀬さつき，稲葉敏，山田順子，

山崎泰範，山田 尚．初診時に血小板減少を呈し自家

骨髄移植を施行した縦隔原発びまん性硬化型悪性リン

パ腫の 1例．第 38回日本臨床血液学会．大宮． 11月．

8) 河野毅，岩瀬さつき，根本忠，高原忍，山崎

泰範，山田順子，山田 尚，古川雄祐，菊池次郎．血小

板増多を伴う急性転化で発症し t(3 ; 12) (q26 ; pl3) 

の染色体異常を伴う CMMoLの一例．第 38回日本臨

床血液学会．大宮． 11月．

分子免疫学研究部門

講師：斉藤三郎 免疫学，アレルギー学

講師：今井透 耳鼻科学，アレルギー学
（兼任）

研究概要

I. T細胞エピトープを用いた抗原特異的免疫療法

の確立

アレルゲン抽出液をアレルギー患者に繰り返し投

与する減感作療法がアレルギー症状を改善し臨床的

に有効であると報告されているが，アレルギー症状

を改善するメカニズムは不明である。我々の研究か

ら，減感作療法の標的細胞は抗原特異的に反応する

T細胞であることが示唆された。最近，主要アレル

ゲンのアミノ酸配列に基づいて明らかにされた T

細胞エピトープを含むペプチドがアレルギーの効果

的な治療薬として応用できるかもしれないと提唱さ

れている。そのために多くの重要なアレルゲンのヒ

トT細胞エピトープが同定されてきた。ペプチド部

分を用いた治療法は，今までの抽出抗原を用いた減

感作療法とは異なって， IgE結合性が弱いため，より

副作用の少ない抗原特異的免疫療法と考えられる。

スギ花粉症の発症数は人口の一割以上と報告されて

おり， T細胞エピトープを含むペプチド部分を用い

たスギ花粉症の抗原特異的治療法の開発が望まれて

いる。そこで，最初にヒト，マウス，ニホンザルに

おいて，スギ花粉アレルゲンの T細胞エピトープを

同定した。興味あることに，いくつかのエピトープ

がこれら動物問で共通であった。次に，ペプチドに

よる予防効果，治療効果をマウスを用いて検討した

結果， T細胞の反応性， IgE応答性を抗原特異的に抑

制することが判明した。

II. スギとヒノキ花粉アレルゲンの共通抗原性

スギとヒノキ花粉アレルゲン間に共通抗原部分の

存在することが症状遷延化の一要因として考えられ

る。そこで，共通抗原性の存在をアレルゲン感作マ

ウス T細胞の交差反応性の観点から検討した。この

結果，両者間には T細胞によって認識される共通あ

るいは抗原特異的部位が存在するが，それらはマウ

スの系統によって異なることが判明した。次に， B細

胞レベルにおいても検討した結果，抗体が認識する

部位においても両者間に共通抗原部分の存在が示唆

された。さらに，共通抗原部分について， T細胞エ

ビトープの観点から詳細に解析した。その結果，共
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通エピトープ部位やそれぞれのアレルゲン特異的工

ピトープ部位の存在が明らかとなった。また， これ

らの部位は MHCや一部分のアミノ酸配列の違い

により異なる事が示唆された。一部のアミノ酸の違

いが， T細胞の抗原認識に与える影響について検討

7) 山中 樹＊，綿谷靖彦＊，熊谷卓司＊（＊札幌小児感染

免疫研），千葉峻三（札幌医大小児科），大野典子，斎藤

三郎そのほか．予防接種副反応とゼラチンアレルギー

に関する研究．日医新報 1997;3795: 37-41 

中であり， T細胞をトレランスに導くペプチドのモ II. 総 説

チーフについて解析している。

III. 末梢血単核球を用いた抗原特異的 T細胞の反

応性

患者末梢血を用いて抗原特異的 T細胞の反応性

を確認する系を確立した。すでにゼラチン，花粉，ダ

二， OVA,PPD抗原などについて様々な患者につい

て病態と T細胞の反応性について解析している。さ

らに，反応した T細胞が分泌するサイトカインにつ

いても細胞内外のレベルで解析でき，どのような T

細胞が病態の発現にどのように関与しているのか明

らかになろう。

研究業績

I. 原著論文

1) Saito S, Hamada H, Watanabe N, Obata T, 

Katakura K, Ohtomo H. Eosinophil chemotactic 

activity in Leishmania amazonensis promastigotes. 

Parasitol Res 1996; 82: 485-9. 

2) Saito S, Kuwashima N, Koizumi H', Nomutra 

T'(*Cent. Inst. Exp. Animal), Tanaka H, et al. In 

vivo function of homing receptors participating in 

lymphocyte recirculation : transfer analysis in 

SCID mice. Pathobiology 1996; 63: 305-13. 

3) Tanaka H, Hataba Y, Saito S, Fukushima 0, 

Miyasaka M. Phenotypic characteristics and 

significance of reticular meshwork surroundimg 

splenic white pulp of mice. J Electron Microsc 

1996 ; 45 : 407-16. 

4) Hashimoto M', Kobayashi T', Nigi H' 

('Nippon Vert Animal Sci Univ), Saito S, et al. 

Response of Monkeys with Pollinosis to two major 

allergens of Japanese cedar pollen. Int Arch 

Allergy Immunol 1997; 112: 88-92. 

5) Matsuda H (Tokyo Univ. Agricul. and Tech-

no!), Watanabe N, Geba GP*, Sperl J'('Yale 

Univ), Saito S, et al. Development of atopic der-

matitis-like skin lesion with IgE hyperproduction in 

NC/Nga mice. Int Immunol 1997; 9-3: 461-6. 

6) 今井透，野原修，片山昇，遠藤朝彦，斎藤三

郎そのほか． T細胞応答性を用いたスギ特異的減感作

療法の効果判定．アレルギー1996;45(11): 1172-80. 

1) 斎藤三郎，山口浩史．スギ花粉．アレルギー科

1996; 2-6: 561-8. 

III. 学会発表

1) 斎藤三郎．（シンポジウム）花粉症患者の動向と予

防，治療：発症要因と治療．第 8回日本アレルギー学会

春期臨床大会．横浜． 4月．（アレルギー1996;45: 199) 

2) 山口浩史，斎藤三郎，岡野弘，小澤仁野，今井透，

森山 寛そのほか．花粉症患者におけるヒノキ花粉抗

原に対する免疫応答の地域性．第 8回日本アレルギー

学会春期臨床大会．横浜． 4月．（アレルギー1996;45: 

279) 

3) 野原修，今井透，実吉健策，森山寛，斎藤三

郎，山口浩志そのほか．スギ花粉症患者血清を用いた

スギ・ヒノキ花粉の共通抗原に関する検討．第 8回日本

アレルギー学会春期臨床大会．横浜． 4月．（アレルギー

1996 ; 45 : 271) 

4) 今井 透，遠藤朝彦，永倉仁史，片山昇野原修，斎

藤三郎そのほか．スギ特異的減感作療法によるリンパ

球応答性の低下（第 2報）．第 8回日本アレルギー学会

春期臨床大会．横浜． 4月．（アレルギー1996; 45: 281) 

5) 山中 樹＊，熊谷卓司＊，古川秀嗣＊（札幌小児感染免

疫研），阪口雅弘＊＊，井上栄＊＊（予研），斎藤三郎そのほ

か．スナックキャンデーのグミに含まれるゼラチンに

よって発生したアナフィラキシー反応の 2症例．第 8

回日本アレルギー学会春期臨床大会．横浜． 4月．（ア

レルギー1996;45-2.3: 332) 

6) 斎藤三郎，金月 勇，山口浩志，渡辺直煕，谷口美

文（林原生化研）．スギ花粉がなぜ即時型アレルギーを

引き起こすのか．第 8回日本アレルギー学会総会．宇都

宮． 10月．（アレルギー1996;45: 997) 

7) 渡辺直煕，斎藤三郎，大友浩志．実験的南米型皮フ

リーシュマニア症．第 8回日本アレルギー学会総会．宇

都宮． 10月．（アレルギー1996;45: 961) 

8) 今井透，野原修，遠藤朝彦，斎藤三郎，金月勇

そのほか．マウス T細胞を用いた，治療用スギ花粉エ

キスの検定の試み．第 8回日本アレルギー学会総会．宇

都宮． 10月．（アレルギー1996; 45 : 996) 

9) 山口浩志，斎藤三郎，岡野弘，小澤仁，今井透，

森山 寛そのほか．花粉症患者血清中のヒノキ主要ア

レルゲン Chao1特異的 IgE抗体に関する検討．第 8

回日本アレルギー学会総会．宇都宮． 10月．（アレル
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ギー1996;45: 1014) 

10) 小林千鶴（日獣大），阪口雅弘，井上 栄（予研），斎

藤三郎，井手 武（奈良医大）そのほか．スギ花粉症ニ

ホンザルにおけるヒノキ花粉アレルゲンに対する反応

性．第 8回日本アレルギー学会総会．宇都宮． 10月．（ア

レルギー1996; 45 : 1014) 

11) 斎藤三郎，田中寿子，今井 透，栗本雅司（林原生

化研）．マウスおよびヒト T細胞が認識する Cryjlエ

ピトープの同定．第 26回日本免疫学会総会．横浜． 11

月．（日本免疫学会総会学術集会記録 1996;26: 198) 

12) 金月 勇，斎藤三郎，田中寿子，谷口美文（林原生

化研）． T細胞の分化とエピトープ．第 26回日本免疫

学会総会．横浜． 11月．（日本免疫学会総会学術集会記

録 1996; 26: 337) 

神経科学研究部・神経病理研究室

教授：田中順一

講師：渡部和彦

講師：福田隆浩

研究概要

神経病理

神経病理

神経病理

I. トキソプラズマ胎内感染による大脳皮質低形成

におけるアポトーシスの検討

トキソプラズマの胎内感染によって起こされる胎

仔脳の主な病理変化は大脳皮質の低形成である。そ

の形成機序を究明するためにアポトーシスの関与に

ついて検討した。 トキソプラズマを妊娠 5日のマウ

スの腹腔内に接種して得られた胎齢 16日の胎仔 6

頭および同 18日の 16頭を用いた。対照群は生食水

のみを接種した親マウスから得られた胎仔である。

ホルマリン固定した大脳組織をパラフィン切片に作

成し TUNEL法を行った。陽性細胞の算定は側脳室

前角を通る前額断の前頭葉全域において核が染色さ

れた細胞を数えた。その結果，陽性細胞はいずれの

群でも脳室下層から中間層にかけて少数散見された

が，脳室壁や皮質板にはみられなかった。陽性細胞

数の平均値は胎齢 16日で実験群が 0.67土0.521, 対

照群が 1.44士1.75であり，胎齢 18日では実験群が

1.00土 1.7]，対照群が 1.56土1.32であった。両群とも

胎齢 18日で高く，いずれの胎齢でも実験群が対照群

より低かったが， t検定で両群に有意差は認めれら

なかった。アポトーシスの充進は中枢神経系の形成

異常や変性疾患に関与することが想定され，今後は

アポトーシスの関連因子についても検討したい。

II. アデノウイルス・ベクターを用いたグリア細胞

株由来神経栄養因子の遺伝子導入

グリア細胞株由来神経栄養因子 (glialcell line-

derived neurotrophic factor: GDNF) は，中脳ド

パミン・ニューロンに対して強力な神経栄養活性を

有することから，パーキンソン病に対する治療効果

に大きな期待が寄せられている。本研究では，

GDNFの遺伝子導入によるパーキンソン病の治療

の可能性を追究する目的で，ヒト GDNFcDNAを

含む組換えアデノウイルスを作成した。 COS-1細胞

にこのウイルス液を接種し感染させたところ，

GDNF mRNAの発現 ・GDNF蛋白の放出を認め

た。また，新生児ラット脳初代培養系でも，ウイル

ス接種により安定した GDNFmRNA・蛋白発現が

少なくとも接種 lヵ月後までみられた。今後，パーキ
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ンソン病モデル動物脳に， この組換えアデノウイル

スを投与し，その治療効果を評価するとともに臨床

応用の可能性を探るべく検索を進めている。

III. MPTP投与マ ウ ス に お け る L-DOPAと

bromocriptineの黒質神経細胞に及ぼす影響

L-DOPAの長期使用はしDOPAの自己酸化に

よってフリーラジカルを産生し，その結果としてド

パミン神経細胞が障害されると考えられている。一

方， bromocriptineにはフリーラジカルを消去する

作用があると報告されている。今回， MPTP投与マ

ウスに L-DOPAとbromocriptineを投与し，黒質

神経細胞を検討した。

C57BL/6Jマウスを次の 5群に分けた。対照の A

群は生食水のみ， B-E群は MPTP30 mg/kg／日を

13日間連続腹腔内投与した。 MPTP投与終了 2日

後より B群は生食水， C群は bromocriptine1.5 

mg/kg, D群は L-DOPA60 mg/kgと

carbidopa6mg/kg, E群は bromocriptine1.5 mg/ 

kgとL-DOPA/carbidopa60/6 mg/kgを60回 (70

日間）投与した。投与終了 2日後に黒質を通る中脳

からパラフィン切片を作成し， HE染色，抗チロシン

水酸化酵素 (TH)抗体による免疫染色を行った。黒

質外側 (SN!)，中央 (SNcc)，内側 (SNcm)およ

び中脳傍正中 (VTA)において単位面積当たりの

TH陽性細胞数を計測し，各群の有意差を検定した。

B-E群の各部位で神経細胞数および TH陽性細胞

数は A群に比べて有意に減少した。 D群の SN!,

SNcc, VTAの神経細胞数は B群に比べ有意に減少

し， L-DOPA投与が残存神経細胞を障害した。 E群

の神経細胞数と TH陽性神経細胞数は D群に比べ

有意に増加し，bromocriptine投与が L-DOPAの残

存神経細胞障害作用を阻害している可能性があっ

た。 C群の各部位の神経細胞数および TH陽性神経

細胞数は B群に比べ有意差は認められず， bromo-

criptine投与が MPTPの残存神経細胞障害効果ヘ

の作用はないことが推測された。 SN!とSNccにお

いて E群の神経細胞数と TH陽性神経細胞数は C

群に比べ有意に増加し，細胞保護効果を持つ bromo-

criptine投与に L-DOPAの併用がドパミン細胞の

延命効果をもつことが推測された。

IV. 皮質 Lewy小体を伴う痴呆症の大脳病変

皮質 Lewy小体は高齢者パーキンソン病のほか

に痴呆性および非痴呆性疾患でも認められる。大脳

皮質に 1個以上の Lewy小体が見つかった 29剖検

例の中から痴呆症状が記載された 16例を選んで組

織学的に検索した。皮質 Lewy小体は島葉と側頭葉

に好発し，種々な程度の神経細胞脱落とグリオーシ

スを伴った。ときに内嗅領皮質に海綿状変化がみら

れた。老人斑は neuriticplaqueが優位であり，神経

原線維性変化は少なかった。扁桃体に神経細胞脱落

とグリオーシスが目立つ症例があり，腫大経細胞が

散見された。マイネルト核には神経細胞脱落と

Lewy小体，黒質，青斑核には多少ともパーキンソン

病変が観察された。

V. そ の 他

1) 教授田中順ーは平成 8年11月16日に東京で開催

された第 55回関東臨床神経病理懇話会の会長をつと

めた。

研究業績

I. 原著論文

1) Fukuda T, Watabe K, Tanaka J. Effects of 

bromocriptine and/or L-DOPA on neurons in sub-
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Brain Res 1996; 728: 274-6. 

2) Minamitani M, Tanaka J, Suzuki Y. Pathome-

chanism of cerebral hypoplasia in experimental 

toxoplasmosis in murine fetuses. Early Hum Dev 

1996; 44: 37-50. 

3) Ohashi T, Watabe K, Sato Y, Saito I, Barranger 

JA, Matalon R, et al. Gene therapy for meta・

chromatic leukodystrophy. Acta Paediatr Jpn 

1996; 38: 193-201. 

4) Ohashi T, Watabe K, Uehara K, Sly WS, Vogler 

C, Eto Y. Adenoviral-mediated gene transfer and 

expression of human /3-glucuronidase gene in the 

liver, spleen and central nervous system in MPS VII 

mice. Proc Natl Acad Sci USA 1997; 94: 1287-92 

5) Yasue M, Akasaki Y, Numoto TR, Abe S, 

Tanaka J. MIB-1 immunostaining and DNA flow 

cytometry in meningiomas. Brain Tumor Pathol 

1996; 13: 17-21. 

6) Obotani T, Takashima S, Becker LE, Asanuma 

M, Mizutani R, Tanaka J, et al. Relationship of 

substance P and gliosis in medulla oblongata in 

neonatal sudden death syndrome. Paediatr Neurol 

1996; 15: 189-92. 

7) 田中順一，福田隆浩，渡部和彦，南谷幹之． トキソ

プラズマ胎内感染実験による脳形成障害の研究．厚生

省精神・神経疾患委託研究（竹下班）脳形成障害の成因

と予防に関する研究平成 7年度研究報告書 1996;52-
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9. ける脳梁輻の検討．第 37回日本神経病理学会．倉敷． 5

8) 田中順一，福田隆浩，渡部和彦． MPTP投与マウス 月．

における L-DOPAとbromocriptineの黒質神経細胞 9) 高橋浩一，田中英明，寺尾 亨，阿部俊昭，福田隆

に及ぼす影響ー第 2報ー．厚生省特定疾患・神経変性疾 浩，田中順一ほか．先天性二分脊椎マウスに伴う

患調査研究（柳澤班）平成 7年度研究報告書 1996; Chiarii II型奇形ならびに大脳奇形に対する免疫組織

106-8. 化学的検討．第 24回日本小児神経外科学会．八王子． 5

9) 田中順一，渡部和彦，福田隆浩，本田英比古，豊原 月．

敬三，酒井紀．シュワン細胞における glial cell 10) lyoda K, Tanaka J. Satoh S. Clinicoelectro-

line-derived neurotrophic factor (GDNF)の発現調 physiological and pathological study of an autop-

節．厚生省特定疾患・神経変性疾患調査研究（柳澤班） sied case with subacute sclerosing panencephalitis 

平成 7年度研究報告書 1996;144-6. (SSPE). The Asian Symposium on Clinical 

Neurophysiology. Beijing. September. 

II. 総 説

1) 田中順一．脳血管周囲腔の拡大． Clin N eurosci IV. 著 書

1996; 14: 610-1. 1) 田中順一．脱髄性疾患，パーキンソン症候群．北村

2) 田中順一，福田隆浩．パーキンソン病の病理． Prog 幸彦，青笹克之編．新病理学入門．東京：南山堂， 1997:

Med 1996; 16: 2768-72. 288-93. 

3) 田中順一，福田隆浩． Parkinson病における大脳基

底核の神経病理ー特にその責任病巣を中心に一．日臨 V. その他

1997; 55: 32-8 

4) 田中順ー．多発性硬化症の病理． Clin Neurosci 

1997 ; 15: 160-4 

III. 学会発表

1) 福田隆浩，渡部和彦，田中順ー． MPTP投与マウス

における bromocriptineとL-DOPAの黒質神経細胞

に及ぽす影響ー第 2報ー．第 38回日本神経学会．埼玉．

5月．

2) 福田隆浩，渡部和彦，田中順一． MPTP投与マウス

における bromocriptineとL-DOPAの黒質神経細胞

に及ぽす影響．第 37回日本神経病理学会．倉敷． 5月．

3) 渡部和彦，福田隆浩，田中順一，本田英比古，豊原

敬三，酒井紀．シュワン細胞における glial cell 

line-derived neurotrophic factor (GDNF) mRNA 

の発現調節．第 37回日本神経病理学会．倉敷． 5月．

4) 渡部和彦，田中順一，本田英比古，豊原敬三，酒井

紀．培養シュワン細胞における GDNFの発現調節．第

39回日本神経化学会．横浜． 10月．

5) 田中順一，福田隆浩，渡部和彦，末松直美，伊藤嘉

憲大友英一．大脳皮質の Lewy小体とその病理学的

背景 第 37回日本神経病理学会．倉敷． 5月．

6) 赤崎安晴，沼本知彦，阿部 聡，安江正治，阿部俊

昭，田中順一ほか．神経膠腫における増殖能の検討．第

14回日本脳腫痛病理研究会．東京． 4月．

7) 並木禎尚，長堀隆一，大野典也，田中順一，御子柴

克彦，末松直美ほか．高齢者の小脳および海馬傍回に

おける IP,(inositol 1, 4, 5-triphosphate) receptor 

遺伝子の発現．第 37回日本神経病理学会．倉敷． 5月．

8) 末松直美，大友英一，田中順ー．高齢者剖検脳にお

l) 田中順ー．編集後記「人間を中心とする医学」慈恵

医大誌 1996;111:号末頁．

2) 田中順一．神経病理学のテキストとコア・ジャーナ

ル．慈恵医大医学情報センター報 MonthlyAnnouce-

ment 1996; 28: 1-4. 
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医用エンジニアリング

と比較可能なコンピュータ画像法の開発を行ってい

る。

教授 ： 高 津 光 洋 法医病理学，医用生体工学， VI. 脳血流量の定量化に関する研究
（兼任） 医用三次元像，画像処理，心 経頭蓋超音波ドプラ法による血流量の定量化に関

臓病理の三次元的解析 する研究を行っている。モデル実験による精度の検

助教授：古幡 博 医用生体工学，血行力学，超 討を進めている。（杏林大学との共同研究）

音波診断学，超音波治療学，

薬物投与法，生体振動力学， VII. 医療電磁環境に関する研究

電磁環境工学 携帯電話をはじめとする移動体通信機器が医用電

講師 ： 鈴 木 直 樹 医用生体工学，生物工学，医 気機器に及ぽす影響について調査し，その原因と医

用画像工学，超音波医学，生 用電気機器のイミュニティ向上技術を研究してい

物学，古生物学，医用三次 る。（不要電波問題対策協議会との共同研究）

元画像，画像処理，生体系

のシミュレーション，血流 VIII. 咳の力学的解析

の四次元的解析 咳に伴う体振動計測法を開発し，話声，笑声，外

来雑音等と咳を識別することができた。（内科学 4と

研究概要 の共同研究）

I. 標的型超音波併用血栓溶解療法の開発

塞栓部へ局所照射した超音波で静注した血栓溶解

剤の溶解効果を加速させる標的超音波併用血栓溶解

療法の研究開発を行っている。低侵襲で安全な手法

として心筋梗塞等の虚血性疾患の急性期あるいは脳

梗塞等の虚血障害への第ー選択法とすることを目指

している。最適化のための超音波パワー，周波数の

検討及び安全性等の検討を行った。（内科学 4,脳神

経外科，共立薬大との共同研究）

II. 超音波局所温熱療法の開発

経皮的超音波照射による局所混熱療法の研究開発

を行っている。基礎実験段階では，有効性が認めら

れている。

III. 超音波制御 DDSの開発

体内埋込型微小容器内に封入した薬剤を経皮的超

音波照射でその放出制御を行う手法を開発中であ

る。 invivo実験で有効性を種々検討中である。（共

立薬大，住友製薬（株）との共同研究）

IX. 患者中心型 DBの開発

患者中心の医療技術1'週発を支援するデータ・ベー

スの開発を目指した基礎調査を行った。（富山医科薬

科大，千葉大，山梨大，筑波大との共同研究）

X. 医用高次元像の応用に関する研究

無侵襲的に得た生体の形態的，機能的データを用

いた医用三次元，四次元画像技術の開発並びに応用

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，冠動脈ほか血管内腔構

造の診断。 2)脳内動静脈像の立体表示。 3) 超音波

三次元像のリアルタイム表示。 4) 放射線治療計画。

5) レーザリソグラフィによる人工関節，人工血管製

作。 6) 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

Mayo Medical School等，他大学との共同研究とし

て進められている。

XI. 四次元人体アトラスの製作

多数の利用者が使用可能な生きている人体構造の

IV. 神経刺激と脳血流応答性 心動能を含む四次元データベースを作成している。

視覚，聴覚，臭覚，環境温変化などに対する脳血 また，ハイビジョンと超高速光通信網を用いたデー

流動態の変化を経頭蓋骨ドプラ法を用いて測定して タベースの遠隔利用を準備している。

いる。

XII. 心，血管内血流分布の四次元的可視化

V. 経頭蓋超音波コンピュータ画像法の開発 ドプラ断層法により得た血流情報を仮想空間に再

経頭蓋骨超音波法（カラードプラ断層，コントラ 配置する事により心内腔血流分布を血流四次元像，

スト法を含む）をもとにし， CTや MRI,'.¥1RAなど つまり時間変化を伴う三次元像として表示する事を
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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。

XIII. パーチャルリアリティ (VR) による手術シ

ミュレーション

患者から得たデータを基に構築した三次元像を画

像上で切開等の手術作業を行うことができる人工現

実感機能を有する高次元手術シミュレータを開発し

ている。

XIV. 手術支援用 VRシステムの開発

手術中に術野深部の腫痛，血管等の内部構造を超

高速 3DCGでリアルタイム表示して術者に提供で

きる，手術支援システムの開発を行なっている。

xv. 循環系のシミュレーションによる解析

無侵襲的に得た血流，血圧情報を用い，コンピュー

タシミュレーションにより，障害の進展予測，治療

効果の判定を行なっている。現在，下肢循環系，胆

道系，肝循環系のシミュレーションに関する研究を

行っている。

XVI. 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

入して血管系を循環させ，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。

XVII. 進化に伴う脊椎動物の機能的進化の定量的

解析

脊椎動物の心臓と四肢の構造的，機能的な進化を

化石種と残存種を用い，定量的な解析を行っている。

研究業績

I. 原著論文

1) Murayama Y, Usami S, Hata Y, Ganaha F, 

Hasegawa Y, Terao T, Abe S, Furuhata H, Abe T. 

Transvenous hemodynamic assessment of experi-

mental arterionenous malformations doppler guide-

wire monitoring of embolotherapy in a swine 

model. Stroke 1996 ; 27 (8) 1358-64. 

2) 高橋修一，内山明彦，鈴木直樹．肝再生を考慮した

肝切除術支援システムの開発．医用電子と生体工学

1996; 34 (1) : 1-8. 

3) 鈴木直樹，高津光洋．バーチャルリアリティを利用

した手術シミュレーションシステム．テレビジョン学

会誌ー画像情報工学と放送技術． 1996.10. 

4) 鈴木直樹，高津光洋．バーチャルリアリティを用い

た外科手術シミュレーション．医科器械学 1996;66: 

709-13. 

5) 鈴木直樹，内山明彦．バーチャルリアリティを用い

た人体の可視化技術の医学応用．ヒューマンサイエン

ス1996; 9 (1) : 7 4-81. 

II. 総説

1) 古幡 博．携帯電話による医療機器への影響． PIR

AMID 1996 ; 9 (2) : 1-4 

2) 古幡博．未来の臨床工学技師への期待ー保守管

理の視点から一．クリニカルエンジニアリング 1996;

7:657・9. 

3) 古幡博．携帯電話による医療機器への影響．

Medical Technology 1996 ; 24 (11) : 1084-5. 

4) 鈴木直樹，高津光洋．バーチャルリアリティを利用

した模擬手術システム． TRIGGER 1996 ; 15 (12) : 

112・5. 

5) 鈴木直樹．医学と可視化ーバーチャルリアリティ

による外科手術．日経サイエンス 1996;7月号： 114.

III. 学会発表

1) Akiyama M, Fururhata T, Ishibashi Y, Hase-

gawa H, Onoue H, Ymada T, Ogawa T, Abe T. 

Thrombolysis enhanced by ultrasonic irradation 

-A basic experiment applied for subarrachboid 

hemorrhage. 10th Int. Symp. on Cerebral 

hemodynamics & 1st Meeting of the Europian 

Society of Neurosonology and Cerebral 

Hemodynamics [ Cerebral Vascular Diseases] 6/ 

S3/96. Miinich. Aug. 

2) Furuhata H. (special Lecture) Three dimen・

sional crebral angiogram by transcranial ultrasonic 

imaging. Journal of Medical Ultasoundo. 4/3 (S). 

66. Taipei. Sept. 

3) 古幡 博．（特別講演）携帯電話の医療機器への影

響．第 19回日本 ME学会中国四国支部大会．島根．］0

月

4) Akiyama M, Fururhata H, Onoue H, Hasegawa 

Y, Yamada T, Abe T. Thrombolysis enhanced by 

Ultrasonic Irradiation. 22nd International Joint 

Conference on Stroke and Cerebral Circulation. 

Anaheim. Feb 

5) Suzuki N and Takatsu A.: Medical virtual real-

ity system for surgical planning (Key note lecture) 

Proceedings of the Fourth Asian Symposium on 

Visualization. Beijing. May. 

6) 鈴木直樹．（特別講演） VR（バーチャルリアリ

ティ）の医学応用． 3次元画像コンファレンス'96．東京．
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7月．

7) 鈴木直樹．（招待講演） VR（バーチャルリアリ

ティ）による軟部組織手術シミュレーション．テレビ
薬物治療学研究室

ジョン学会'96.名古屋． 7月． 助教授：景山 茂 臨床薬理学，糖尿病，高血

8) 鈴木直樹．（特別講演）人体の形態と機能の可視化

技術とその医学応用．第 24回日本可視化情報シンポジ

ウム．東京． 7月．

9) Suzuki N, Drano Y, Hattori A, Agata K and 

Tominaga H : (Invited lecture) Three dimensional 

medical data delivery and medical virtual reality 

applications using digital storage media (DSM) 

systems. 41 Jahrestagung der Deutschen gesells・

chaft fuer Medizinische Informatik, Biometrie und 

Epidemiologie (GMDS). Bonn. September. 

10) 鈴木直樹．（特別講演）医学における生体の可視化

技術． The2nd Visualization Conference東京． 9月．

IV. 著 書

1) 鈴木直樹．三次元画像処理技術の基礎．三次元画像

ー原理と臨床応用ー．東京．金原出版． 1996.

2) Suzuki N and Takatsu A: Atlas・ of Visualiza-

tion III. 3D and 4D Visualization of Morphological 

and Functional Information from the Human Body 

Using Noninvasive Measurement Data. Atlanta. 

CRC Press, 1997. 

V. その他

l) 古幡 博．原理，装置， TC-CF!.日本脳神経超音波

研究会機関誌編集委員会編．経頭蓋超音波診断ーTCD

マニュアルー．東京：中外医学社 1996.

2) 古幡博．「第 1種 ME技術実力検定試験」講習会

テキスト． 1996

圧，

研究概要

当研究室は 1995年7月に発足した。名称を臨床薬

理学ではなく薬物治療学としたのは新薬開発のため

の臨床試験に特に重点を置くのではなく，内科薬物

治療学という広い立場で研究活動を推進することが

本研究室の主旨だからである。

1. インスリン抵抗性症候群とその治療薬に関す

る研究

インスリン抵抗性と高血圧に関する研究では，降

圧薬のインスリン抵抗性に及ぽす影響について検討

している。 a1遮断薬， Ca拮抗薬，サイアザイド系利

尿薬，アンジオテンシン変換酵素阻害薬および a(3

遮断薬の作用を検討してきた。

インスリンの細胞内カルシウムに及ぽす影響につ

いて検討し，ィンスリンによる細胞内カルシウム制

御機構にもインスリン抵抗性が存在することを明ら

かにした。

高脂血症とインスリン感受性との関係，および抗

高脂血症薬のインスリン感受性に及ぽす影響を検討

している。

2. インスリン抵抗性と遺伝子多型に関する研究

降圧薬のインスリン感受性に及ぽす影響には大き

なバラツキが認められる。そこで，アンジオテンシ

ン変換酵素等のインスリン感受性に影響する可能性

のある遺伝子多型の同定を行い，各薬物の作用を検

討している。

研究業績

I. 原著論文

l) 櫻井達也，景山茂，石橋健一，三村明，相原一

夫，横田邦信ほか．本態性高血圧患者におけるセリプ

ロロール（セレクトールR)のインスリン感受性と血清

脂質に及ぽす影孵．薬理と治療 1996;24: 1393-97 

2) 谷口郁夫，景山 茂，櫻井達也，相原一夫，横田邦

信，加藤継夫ほか．呼吸同期性心拍変動解析による糖

尿病性自律神経障害の評価一心拍変動係数 (CVR-Rlと

の比較ー．自律神経 1996; 33 : 540-5. 

3) 多田紀夫，望月正武，武田信彬，浅野次義，加藤光

敏，景山 茂ほか．ベトリロールーLRカプセル長期

投与における降圧効果と血清脂質・血糖値に及ぽす影

響．臨床と研究 1996;73: 1015-23. 
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II. 総説

l) 景山 茂．ィンスリン感受性と長時間作用型カル

シウム拮抗薬． ClinicalCalcium 1996; 6: 171-4. 

2) 景山 茂．インスリン感受性測定法とその問題点．

臨床薬理 1996; 27 : 373-4. 

夫，横田邦信ほか．本態性高血圧患者におけるエナラ

プリルとカルベジロールのインスリン感受性に及ぼす

影響．第 17回日本臨床薬理学会．東京． 11月．

IV. 著書

3) 景山 茂．糖尿病合併高血圧の治療．今月の治療 l) 景山 茂．糖尿病治療薬の臨床薬理．日本臨床薬理

1996; 4: 691-3. 学会編．臨床薬理学．東京：医学書院， 1996:374-80 

4) 横田邦信，景山 茂．骨粗魅症治療薬．臨床と薬物 2) 景山 茂．臨床試験の進め方，降圧薬の使い方．植

治療 1996; 15 : 63-8. 松俊彦，岩本喜久生編．臨床薬理学テキスト．東京：南

5) 横田邦信，景山茂．ィンスリン抵抗性と高血圧 江堂， 1997:14-7, 198-205 

ーインスリン抵抗性をどのように評価するか？ー．

BIO Clinica 1996 ; 11 : 565-8. V. そ の 他

6) 北村正樹，景山 茂．抗アレルギー薬．耳鼻展望 1) 景山 茂．第 16回日本学術会議薬理学研連臨床薬

1996 ; 39 : 688-92. 理シンポジウム記録「薬効評価の問題点一臨床試験に

7) 景山茂．合併症を伴う高血圧の治療のすすめか おける客観的指標と主観的評価の乖離J臨床薬理

たと実際一糖尿病―.Medical Practice 1997; 14: 1996; 27: 498. 

135-9 

8) 景山 茂．糖尿病臨床の動向 1997ー合併症予防・

治療の無作為化比較試験を中心に一． Therapeutic

Research 1997 ; 18 : 683-9. 

III. 学会発表

l) 景山茂，中道昇，関野久之（関野病院），中野重

行（大分医大）．アカルボースとボグリボースの薬効と

副作用の比較 第39回日本糖尿病学会年次学術集会．

福岡． 5月．

2) 横田邦信，景山 茂，相原一夫，櫻井達也，石橋健

ー，谷口郁夫ほか． Ear-lobecreaseを有する患者の臨

床的特徴ー耐糖能と血清脂質を中心に一．第 39回日本

糖尿病学会年次学術集会．福岡． 5月．

3) 石橋健一，景山茂，櫻井達也，相原一夫，三村明，

横田邦信ほか．高血圧患者におけるインスリン感受性

とグルコースクランプ法による血小板内 Ca2十動態．第

93回日本内科学会総会．横浜． 4月．

4) 石橋健一，景山茂，櫻井達也，村川祐一，三村明，

相原一夫ほか．高血圧患者におけるインスリン抵抗性

とインスリンの血管拡張作用一血小板内 Ca2十動態か

らの検討．第 39回日本糖尿病学会年次学術集会．福岡．

5月．

5) 櫻井達也，横田邦信，景山茂，森 豊，村川祐

ー，相原一夫ほか．耐糖能異常者における高血圧素因

とインスリン分泌能との関連性．第 39回日本糖尿病学

会年次学術集会．福岡． 5月．

6) 石橋健一，景山 茂，櫻井達也，村／l|祐一，相原一

夫，三村 明ほか．軽症高血圧患者におけるインスリ

ン抵抗性とインスリンの血小板内 Ca2十動態および血

小板凝集能に及ぽす影響．第 19回日本高血圧学会総

会．仙台． 10月．

7) 櫻井達也，景山茂，石橋健一，三村明，相原一
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実験動物施設

教授：林 伸一 栄養学，代謝調節
（兼任）

助教授：岩城隆昌 実験動物学

研究概要

I. 断面解剖アトラス作成に関する研究

93年度に解剖学講座第一と共同で実験動物の断

面解剖アトラス・ウサギ編（チクサン出版社）を出

版し，現在，そのシリーズの続編に相当するラット

の解剖アトラスを出版すべく作業を進めている。本

書は，実験動物用ラットの矢状断，水平断，前頭断

（約 2mm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ている。一方，獣医・薬学

系学生等の初学者を対象としたラットの実験手技・

解剖アトラス書も出版すべく別途作業を進めてい

る。

II. 床敷回収用クリーナーの開発

糞尿で汚れた床敷を安全に吸引処理するための装

置とし，吸引クリーナーに湿式集塵機を組み合わせ

た床敷回収用クリーナーの開発を行ない，その成果

は床敷処理装置（特公平 8-24504)として特許庁より

特許申請が認可された（特許公報 (B2), 143-148. 

1996.) 

III. 動物実験手技訓練用シミュレータの開発

初学者に生きた動物を用いないで動物実験手技を

訓練するための実験用イヌのシミュレータモデルを

他大学研究者と共同して（総合研究・慶応医・前島

班）の形で開発中である。

IV. 食菌プラーク変法を用いた薬物の白血球に対

する薬効および毒性評価法の開発

微生物学講座第 2と共同で，薬剤の白血球貪食活

性に与える影響を視覚的・定量的に評価する方法の

一つとして食菌プラーク法に若干の応用を加えた食

菌プラーク変法を試み，視覚的・数量的にしかもご

く少量の血液 (200μI)で白血球の貪食活性が濃度依

存的に比較的短時間に評価できるシステムを作り上

げることができた (in直tro,in vivoともに）。本シ

ステムは白血球の貪食活性に対する毒性および薬効

試験の一つとして有効であると思われた。

V. プタのヒトモデルとしての有用性の検討

外科学第一との共同で，気管支の治癒課程等の評

価法を用いて気管支断端処理モデル動物として食用

ブタの有用性の検討を行い，ヒトのモデルとして十

分利用可能と思われる結果を得た。

VI. 卵巣機能調節における生殖免疫学的研究

近年，卵巣の機能調節に免疫系が関与することが

知られるようになった。このことに関して平成 8年

度までに家兎の黄体退行に関わる免疫系の意義につ

いて研究を進め，家兎の黄体退行にマクロファージ

やリンパ球などの免疫系細胞およびサイトカインで

ある腫瘍壊死因子が深く関わることを報告した。

研究業績

I. 原著論文

1) Iwaki T, Nonaka K, Seki K, Masuda S 

Research of a evaluating method of phagocytosis 

for Pharmacology and toxicology. Jpn J Pharma-

cology 1996 ; 71 (1) : 299. 

2) 高木正道，秋葉直志，山崎洋次，野中喜美子，岩城

隆昌．食肉用子豚を用いた気管支断端閉鎖部位の治癒

課程におけるフィプリン接着剤の効果に対する実験的

研究．新薬と臨床 1996;45(8): 1463-1472. 

3) 高木正道，秋葉直志，栗原英明，山崎洋次，野中喜

美子，岩城隆昌．気管支断端処理実験動物モデルの作

成ー食用子豚の有用性ー．気管支学 1996; 18 (6) : 

531-5. 

4) Nariai K, *Kanayama K, *Endo T and *Tsukise 

A. (*Nihon Univ) : Effects of TNF-a injection into 

the ovarian parenchyma on luteal blood vessels in 

rabbits. Endocrine J 1996; 42: 761-766. 

II. 総説

1) 吉田和美，山崎洋次，岩城隆昌．動物実験の倫理

一実験動物保護の各国の現状ー．外科治療 1997;76 

(4) : 423-6. 

2) 岩城隆昌．実験動物と環境統御．慈恵医大誌 1996;

lll, 567-81. 

III. 学会発表

1) 野中喜美子，岩城隆昌，関 啓子．食菌プラーク変

法を用いた毒性および薬効試験の試み．第 30回日本実

験動物技術者協会総会．沖縄． 7月．

2) 野中喜美子，岩城隆昌，関 啓子，増田昭吾，広岡

伸一，池田 亮，林伸一．ビタミン比の白血球貪食
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活性に与える影響について．第 113回成医会総会．東

京． 10月．

3) 野中喜美子，久保直也（日大），貞弘徳子（日大），岩

城隆昌．魚類飼育水槽とその環境について．第 10回実

験動物環境研究会平成 8年度総会．東京． 11月．

4) 成相孝一，金山喜一（日大），遠藤克（日大），月瀬

東（日大）．家兎の黄体退行におよぽす誘導内因性

TNF-aの影響第 112回日本獣医学会．帯広． 9月．

IV. 著 書

l) 岩城隆昌（日本建築学会編）．ガイドライン・実験動

物施設の建築および設備．東京：アドスリー， 1996:1-

283. 

V. その他

l) 岩城隆昌．床敷処理装置（特公平 8-24504)．日本国

特許庁•特許公報 (B2) 1996 ; 143-8. 

アイソトープ実験施設

教授：川上憲司
（兼任）

助教授：瀧上 誠

講師：吉沢幸夫

研究概要

核医学

放射線物理，放射線管理

分子遺伝学

I. 黄色プドウ球菌に関する研究

黄色ブドウ球菌プロテイン Aが低 pH,低塩濃度

でマウス lgGlと高い結合能を示すことから，胃よ

り分泌される lgAへのプロテイン Aの結合能に興

味がもたれている。このため，ヒト lgAを放射性ヨ

ウ素 (125I）で標識し，その 20ngと黄色ブドウ球菌

ISP546株 lXl伊個を pH5から 10,食塩濃度 0か

ら1.6M の各種バッファー中で 60分間室温反応さ

せ，結合能を調べた。その結果，マウス lgGlの場合

ほど大きな pH依存性，塩濃度依存性は示さないが，

低 pHでは塩濃度の低い方が結合率が高く，また，高

pHでは 0.2M前後の塩が存在した方が結合率が大

きいことが解った。pH5で塩が存在しない条件での

結合率は 52％で， pH7で食塩濃度 0.2Mの場合の

40%より高く，胃中でプロテイン Aが lgAと結合

している可能性を示した。

化学合成した DNAをバクテリオファージのコー

トタンパク遺伝子に組み込むことにより，ファージ

表面に数個のアミノ酸からなるポリペプチドを融合

タンパクとして発現させる手法を Phagemid Dis-

play Systemという。 3,000万のクローンを含む

pSKANファージミド・ライブラリーを用いて，

MRSAが保有するブドウ球菌のメチシリン耐性に

関与しているペニシリン結合タンパク PBP2'に親

和性のあるクローンの選択を試みた。MRSAより膜

画分を調製し，アッセイプレートに吸着させ，これ

に結合するファージを選択した。ファージをプレー

トより回収，増強後，同様なバイオパニングをさら

に3回繰り返した。得られたクローンを免疫放射分

析法(IRMA)により確認したところ，膜画分に親和

性を持つクローンが数個存在した。これらの実験結

果から， PBP2'親和性クローンを用いることによ

り，現在行われている PBP2'をコードする遺伝子

mecAの PCRによる検出に代わり，ラテックス凝

集反応による検出が可能になると思われる。
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II. アイソトープの利用および測定法に関する研

究

放射線測定におけるイメ ‘‘‘ ーンノクプレート (IP)

の開発は医学研究における最近の大きな進歩として

注目されている。我々は，測定試料と IPを接触させ

ることなく，スペーサを介して浮かせた状態で曝射

を行う方法 (Floatingradioluminography) を提案

した。本法によると放射能による IPの汚染が避け

られるので，これまで困難とされてきた旧測定用

IPの再使用を可能にした。しかし， 3Hは空気中の

飛程がわずか 5mmであり空気による吸収効果のた

め計数効率が低い。このため，良好な測定結果を得

るためには曝射時間を長くする必要があり，また，試

料ーIP間の距離を 5mm以上にすることは不可能

であった。これらの問題点を解消するため， IPを含

めた洞定系を真空状態において曝射する方法を提案

し，計数効率が 5~7倍上昇することを明らかにし

た。この方法によると，測定試料と IPの距離を 3cm

程度まで大きくできるので，マイクロプレート上

の屯試料の測定が容易となる。また，必要とする真

空度 (10mmHg)はダイヤフラムポンプで容易に達

成できるので実用的である。従来， 3Hの測定は液体

シンチレーション測定に依存せざるを得なかったが

本法の進展により， 3H-IPの広範囲の応用が可能

となる。

研究業績

I. 原著論文

l) 前澤浩美，吉沢幸夫，柴孝也．黄色プドウ球菌の

spa遺伝子解析ならびに薬剤感受性の検討．日化療会

誌 1996; 44 : 409-16. 

2) 松本佳巳，石黒香里，俵修一（藤沢薬品），吉沢幸

夫． ョウ素標識 penicillinVを用いたペニシリン結合

蛋白の簡易迅速検出法．日化療会誌 1997;45: 78-84. 

3) Natake T, Takiue M, Fujii H (Tokyo Med and 

Dent Univ). Nuclide identification for pure beta-

emitting radionuclides with very similar beta end-

point energies using a liquid scintillation 

spectrometer. Nucl Instr and Meth in Phys Res 

1996; 378: 506-10. 

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

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

ment of paraffin scintillator-solid support system 

for liquid radiochromatography. In: Cook GT, 

Harkness DD, Mackenzie AB, Miller BF, Scott EM, 

eds. Advances in liquid scintillation spectrometry. 

Tucson: Radiocarbon, 1996: 237-44. 

5) 関根広，田中稔，瀧上誠，吉沢幸夫，名竹孝

志，兼平千裕ほか．血液照射に伴う輸血バックの放射

化について． JpnJ of Clin Radiol 1996; 41: 915-918. 

II. 学会発表

1) Yoshizawa Y, Matsumoto Y (Fujisawa Pharma-

ceutical Co., Ltd.), Watanabe M. A novel proce-

dure to purify mouse lgGl using protein A affinity 

chromatography. 8th Int. symp. on Staphylococci 

and Staphylococcal infection. Aix-Les-Bains. 

Jun. 

2) 吉沢幸夫，松本佳巳（藤沢薬品），渡辺美智子．マウ

スlgGlのプロテイン Aへの結合．第 41回プドウ球菌

研究会．東京． 9月．

3) Yamashita J, Hayashi S, Yoshizawa Y, Miya-

jima M. Regulation of body weight by the subman-

dibular gland possible related to the inhibitory 

effect of epidermal growth factor on food. North 

American Association for the Study of Obesity 

Colorado. Oct. 

4) 吉沢幸夫，古田悦子（お茶の水大），名竹孝志，瀧上

誠．フィルター上に回収された 3HのFRLGによる測

定．第 11回ラジオルミノグラフィ研究会．束京． 5月．

5) 藤井張生（東京医歯大），瀧上 誠，油井多丸（原研）．

スミヤ法における新しい測定技術の構築．第 31回保健

物理研究発表会．札幌． 5月．

6) 古田悦子（お茶の水大），吉沢幸夫，名竹孝志，瀧上

誠 Floatingradioluminographyによるフィルタ上

のトリチウム標識核酸の測定．第 33回理工学同位元素

研究発表会．東京． 7月．

7) 吉沢幸夫，古田悦子（お茶の水大），名竹孝志，瀧上

誠ラジオルミノグラフィの RTassayへの応用．第

19回日本分子生物学会年会．札幌． 8月．

8) 吉沢幸夫，古田悦子（お茶の水大），名竹孝志，瀧上

誠ラジオルミノグラフィによるトリチウム標識核酸

の定量．第 113回成医会総会．東京． 10月．
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研 究 室

体力医学研究室

老齢期で遅延し，運動により促進されること，活動

制限により低下した最大張力は，活動制限期間と同

じ回復期間では，もとのレベルに改善しないこと，を

教 授： 米本 恭三 （リハビリテーション医学， 明らかにした。

体力医学）

講師：時岡 醇 （体育方法，水泳） II. 骨密度に関する研究

習慣的な持久的走運動が骨密度に及ぽす影響を，
研究概要

I. 廃用性筋萎縮に関する研究

1. 成熟ラットを用いた研究

廃用期間における運動負荷ならびにアナボリック

ステロイド (anabolicsteroid :以下 AS)投与が退

行性筋萎縮に及ぽす影響を検討した。実験的廃用状

態は，後肢懸垂法により作成した。 ASには男性化作

用の少ない Stanozolo]を用い， 1日1回，腰部皮下

注射で 10mg/kg BWの投与を，また，運動は等尺性

筋力発揮を主とする運動で， 1日30分間，週 6日，実

施した。 3週間の懸垂期間後，廃用の影響を受けやす

い抗重力筋の足底筋とヒラメ筋において，生理学的，

組織学的検討を行った。結果として，（1) 廃用の影

榔は，速筋の足底筋に比べ，遅筋のヒラメ筋で顕著

であり，筋重量，最大筋力の低下など雇的変化に加

ぇ，筋断面積あたりの張力低下や筋線維の変性など

の質的変化も生じること，（2) 廃用期間中の AS投

与は筋萎縮を軽減し，その効果は，ヒラメ筋に比べ，

足底筋で大きく，筋線維タイプ依存的であること，

(3) 筋運動や AS投与は，ヒラメ筋の筋線維の萎縮，

筋線維の変性や部分欠損，筋断面積あたりの最大張

カの低下を抑制すること，を明らかにした。したがっ

て，筋運動やアナボリックステロイドの投与は，筋

萎縮防止法として有用であると結論した。

2. 老齢ラットを用いた研究

廃用による筋萎縮ならびにそれに及ぽす等尺性運

動の効果に対する加齢の影薯を検討した。 3週間の

後肢懸垂によるヒラメ筋の筋重量と最大張力の低下

は， 4か月齢（若齢）， 20か月齢（老齢）で差がみら

れなかった。懸垂期間中の運動の萎縮軽減効果は，若

齢期に比べ効果は少ないものの，老齢期においても

認められることを明らかにした。

また，活動制限解除後の筋機能の回復に及ぽす等

尺性運動の効果を若齢期と老齢期において検討し

た。若齢，老齢ともに活動制限に伴いヒラメ筋軍最，

最大張力，単収縮の収縮・弛緩時間の減少が認めら

れること，単収縮・弛緩時間の回復は若齢期に比べ

若齢期(2.5-5か月齢）と老齢期(22.5-25か月齢）ラッ

トを用いて検討した。運動は，各月齢において，ぉ

よそ 75％最大酸素摂取量が得られる強度で， 1日60

分間，週 5日， 10週間実施した。老齢期の体重あた

りの胚骨骨密度は，若齢期に比べ低値を示した。い

ずれの月齢においても，体軍あたりの腔骨脱脂乾燥

重量，骨密度の増加がみられ，老齢期においても，適

度な運動により骨密度増加が期待されると考えられ

た。

III. 運動と免疫応答に関する研究

1. マウス自由運動における臓器問の免疫応答

トレーニングによる免疫細胞の臓器間の動態を検

討するために回転ドラム付ケージによる自由運動を

マウスに課した。 6週間のトレーニングにより牌臓

重量は減少を示したが胸腺， リンパ節（腸問膜）の

菫量に変化はなかった。血液，胸腺，牌臓， リンパ

節の CD90+,CD4+, CDS+, CD45R+の相対値で統計

的に有意な変化を示したのは血中の CD4+,CDS+ 

（上昇），および牌臓の CDS+,CD45R+（上昇，低下）

であった。各臓器と免疫細胞の重量の関係で有意な

変化を示したのは血中の CDざと牌臓重量，胸腺の

CD8十と牌臓（／体重）重量，および牌臓の CD45R+

と牌臓（／体重）重量であった。各臓器の免疫細胞の

関係は血中の CD4十とリンパ節の CDが間に負の相

関がみられた。血液，牌臓におけるリンパ球の構成

比の変化は細胞数の絶対値の増減というより，細胞

による臓器間の移動と解釈するのが妥当と結論し

た。

2. 総運動量の違いによるマウス免疫細胞の応答

自由運動のトレーニング回数と免疫細胞の応答と

の関係を調べた。マウスはトレーニング回数により

4群に分けられた (7回／週群， 4回／週群， 1回／週群，

対照群）。トレーニング期間は 6週間とした。週当り

1回の回転ドラムの回転数は群間に差がなかったこ

とからトレーニング回数の違いが総運動量の違いを

表わすものと考えられる。牌臓重量， リンパ節重量
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は対照群に比ベトレーニング群では有意に減少を示

したが総運動量の違いによる差はみられなかった。

トレーニングにより血中およびリンパ節の T細胞

は上昇を示し， B細胞は血中で不変， リンパ節で減

少を示した。しかしながら，総運動量による違いは

リンパ節の T細胞で有意な変化がみられた以外に

差はなかった。以上の成績から運動トレーニングに

対する免疫応答は血液中および各免疫臓器で固有に

応答し，総運動量は影響しないことが判明した。

研究業績

I. 原著論文

1) 山内秀樹．退行性筋萎縮に対する防止法としての

筋運動とアナポリックステロイド投与の効果．日本生

理誌 1996;58: 329-38. 

2) 小川芳徳，米本恭三．運動により変動する免疫担当

細胞は血液一臓器間をどう動くか？ デサントスポー

ツ科学 1996;17: 121-6. 

4) 山内秀樹，米本恭三．廃用性筋萎縮に対する等尺性

運動の効果と加齢の影響． リハ医学 1997; 34 : 46-51. 

5) 山内秀樹，米本恭三．老齢期の廃用性萎縮筋の機能

回復に及ぼす運動負荷の影響：ヒラメ筋の変化． リハ

医学 1997;34: 212-7. 

II. 学会発表

1) 山内秀樹，米本恭三．老齢期の筋萎縮と運動効果に

関する基礎的研究 1.収縮特性の変化．第 33回日本リ

ハビリテーション医学会．横浜． 6月．［リハ医学 1996;

33: 889-90] 

2) 山内秀樹，米本恭三．ヒラメ筋の退行性萎縮に対す

る運動の抑制効果と加齢の影響．第 51回日本体力医学

会大会．広島． 9月．［体力科学 1996;45: 630] 

3) 坂本 啓＊，野坂和則＊（＊横浜市立大学），山内秀樹，

米本恭三．塩酸ブピバカイン投与後のラット長指伸筋

の張力回復過程．第 51回日本体力医学会大会．広島． 9

月．［体力科学 1996;45: 636] 

4) 小川芳徳，米本恭三．総運動量の違いによるマウス

免疫担当細胞の応答．第 51回日本体力医学会大会．広

島． 9月．［体力科学 1996;45: 782] 

5) 小川芳徳，時岡 醇，原田邦彦，山内秀樹，米本恭

三．マウス自由運動による免疫担当細胞の臓器間の分

布．第 113回成医会総会．東京． 10月．［慈恵医大誌

1996; 111 : 788] 

6) 山内秀樹，米本恭三，宮野佐年，植松海雲．老齢期

の習慣的な運動が骨密度に及ぽす影響．厚生省長寿科

学総合研究第 3分野平成 8年度研究報告会ならびにシ

ンポジウム．東京． 2月．

7) 坂本 啓＊，山内秀樹，米本恭三，野坂和則＊．（＊横
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浜市立大学）ラット骨格筋の損傷・再生過程に及ぼす加

齢の影響．第 109回日本体力医学会関東地方会．横浜．

3月．



宇宙航空医学研究室

教授：栗原 敏
（兼任）

講師：中家優幸

講師：須藤正道

研究概要

環境生理学

宇宙医学

航空・宇宙医学，重力生理

学，情報科学

I. 後肢懸垂ラットの血液生化学物質の変動

後肢懸垂ラットの血中物質の負荷期間の違いによ

る影響を研究した。平均体重 250gのウイスター系

雄性ラット 60匹を用い，対照 (C)と後肢懸垂 (HS)

群の 2群に分けた。負荷期間はそれぞれ 0,1, 2, 3, 4, 

7及び 10週間である。各週各群は五匹ずつであり，

各週の負荷後，エーテル麻酔し，腹大動脈より採血

し，試料とした。体重は各週とも C群の方が HS群

より重かった。 TP,グルコース，コレステロール，

LDH, GOT, GPTそして ALPとも両群間に有意差

は見られなかった。ところで HS群のアルブミンと

トリグリセライドが 7週と 10週で C群より有意に

低かった。しかし HS群の CKは各週とも C群より

有意に高かった。これらの結果から， HS群での血漿

タンパクと脂質代謝の低下と CKの筋からの漏出が

示唆された。

II. 無重量環境の模擬としてのペッドレスト研究

宇宙環境利用フロンティア共同研究の一つとして

6° head-down bed-restによる模擬無重量状態が循

環器に与える影響に関する研究を宇宙開発事業団筑

波宇宙センターで行った。健康な男性 6名(25.8土3.0

歳）を被験者として 6° head-down bed-restを7日

間負荷した。その際，毎朝起床時に生理的パラメー

タを測定した。その結果，身長は bed-restにより約

1.2cm伸び，体重は約 2kg減少した。bed-restから

解放することにより速やかに元の状態に戻った。尿

量は bed-rest初日に増加し，その後は減少してい

た。血液中の Ht,総蛋白， Na濃度が増加していた

ことからも脱水状態になっていることが推測でき

る。これらの反応は宇宙における生体反応と類似し

ており， 6° head-down bed-restが宇宙の循環動態

を模擬していることが示唆された。また，尿中， 17-

OHCS, カテコラミンが bed-rest•により増加し，腰

痛等の自覚症状の訴えも多く，精神的なストレスも

加わっていたことも示唆された。

III. ミストおよびドライサウナが身体に与える影

響に関する研究

東陶器機が家庭用に開発した簡易式ミストサウナ

と従来からあるドライサウナ（フィンランド式高温

乾式サウナ）を用い， 10分間のサウナ浴が身体に及

ぽす影響について比較検討を加えた。健康な女性 8

名（年齢： 27.6士5.2歳）を被験者とし， ミストサウ

ナは約 60℃の温水を lOOμm以下の霧状にし浴室

内に充満させ室温約 45℃，湿度 90％以上に設定し

た。高温乾式サウナは室温が頭部で 90~100℃，腹部

付近で 60~75℃，湿度約 20%であった。直腸渦，呼

吸数，胸郭内水分量，血圧，総末梢血管抵抗には両

群の差は見られなかったが，心拍数，分時拍出量は

ドライサウナ浴がミストサウナ浴に比べ増加傾向が

大きかった。体重の減少はドライサウナ浴の方が多

いが有意な差ではなかった。血中ノルアドレナリン

はサウナ浴により増加する傾向があるが，両群の差

は見られなかった。しかし，アドレナリンはドライ

群はノルアドレナリンと同じ動きをするが， ミスト

群はサウナ浴後の上昇がみられず，身体的ストレス

が少ないことが示唆された。自覚症状に関するアン

ケートでは息苦しさ，気分，爽快感などは有意にミ

スト群が良い結果であった。したがって， 10分間の

ミストサウナ浴はドライサウナ浴とほぽ同様の身体

的効果あるが，自覚症状への悪い影響は緩和される

ことが示唆された。

IV. 共同研究

視覚・前庭刺激による動揺病の適応過程について

の研究を東京厚生年金病院耳鼻咽喉科，慈恵医大耳

鼻咽喉科と共同で宇宙開発事業団筑波宇宙センター

にて行った。本年度は宇宙酔いの発症とその対策を

研究するために，半球ドームに投影したランダム

ドットによる視覚刺激と，頭部の屈曲運動による前

庭刺激を用いて動揺病を生ずる負荷環境の適応過程

を研究する事を目的とした。

長時間の重力方向変換にともなう耳石動眼機能の

変動の研究を日本大学総合科学研究，日本大学耳鼻

咽喉科と共同で宇宙開発事業団筑波宇宙センターに

て行った。本年度は，長時間の身体側臥位による重

力負荷方向変換による動眼反応の変化を経時的に観

察することにより，微小重力環境下での耳石動眼系

の適応の状態の把握と理解につとめることを目的と

した。

宇宙における錯覚・失認機序とその対策法に関す

る研究を岐阜大学医学部耳鼻咽喉科と共同で航空宇

宙技術研究所のフライトシミュレータを用いて行っ
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た。本年度は地上における多受容器感覚混乱状態で

の空間識誤認（重力方向誤認）と姿勢制御機構の検

討を目的とした。

IV. その他

関口千春客員教授は，第 42回日本宇宙航空環境医

学会総会の総会会長を務めた。

研究業績

I. 原著論文

l) 河辺典子，中家優幸，須藤正道，木村真規，清水桃

子，鈴木政登ほか．自然発症高血圧ラット (SHR)に

よる運度療法降圧効果の固体差．小野スポーツ科学

1996 ; 4 : 63-77. 

2) Suzuki M, Sudoh M, Matsubara S, Kawakami 

K, Shiota M, Ikawa S. Changes in renal blood flow 

measured by radionuclide angiography following 

exhausting exercise in humans. Eur J Appl 

Physiol 1996; 74: 1-7. 

3) Shiota M, Sudoh M, Oshima M. Using outdoor 

exercise to decrease jet lag in airline crewmembers. 

Aviat Space Environ Med 1996; 67: 1155-60. 

III. 学会発表

1) 中家優幸，小杉一夫，竹内修二．後肢懸垂ラットの

血液生化学物質の変動．第 73回日本生理学会大会．

福井． 4月．［JpnJ Physiol 1996 ; 46 ; s217] 

2) 須藤正道，横田邦信，栗原敏． 1時間の head-

down bed restが体液分布に及ぽす影響．第 73回日

本生理学会大会．福井． 4月．［JpnJ Physiol 1996; 

46; s219] 

3) 和気秀文，清水 強（福島県立医科大学），須藤正道，

向井千秋（宇宙開発事業団），長岡俊治（宇宙開発事業

団），佐藤久夫（東レリサーチセンター）ほか．ラット

の圧受容器反射機能の生後発達に及ぽす立ち上がり動

作抑制の影響．福井． 4月．［Jpn J Physiol 1996; 

46 ; s216] 

4) 鈴木政登，清水桃子，河辺典子，木村真規，中家優

幸，町田勝彦．自然発症高血圧ラット (SHR) を用い

た高血圧症の運度療法と薬物療法の功罪．第 51回日

本体力医学会．広島． 9月．［体力医学 1996; 45 : 

846] 

5) 河辺典子，鈴木政登，清水桃子，町田勝彦，木村真

規，和気秀文，中家擾幸．自然発症高血圧ラット

(SHR) の血圧調節因子におよぼす運度療法および薬

物療法の影響．第 51回日本体力医学会．広島． 9月．

［体力医学 1996;45: 846] 

6) 須藤正道，横田邦信，阿部聡，牧田厚雄(TOTO),

栗原 敏ほか．ミストおよびドライサウナが身体に与

える影響．第 42回日本宇宙航空環境医学会総会．つ

くば． 11月．

7) 須藤正道，郡司篤晃（東京大学），間野忠明（名古屋

大学環境医学研究所），村山正博（聖マリアンナ医科大

学），矢崎義雄（東京大学），関口千春ほか．筑波宇宙セ

ンターにおける平成 8年度夏期ベッドレスト研究につ

いて．第 42回日本宇宙航空環境医学会総会．つくば．

11月．

8) 添田一弘，石井正則，五十嵐慎（日本大学），宮田英

雄（岐阜大学医学部），須藤正道，関口千春ほか．視野

刺激と傾斜刺激による自己傾斜感と頭部傾斜角度の比

較．第 42回日本宇宙航空環境医学会総会．つくば．

11月．

9) 河辺典子，鈴木政登，木村真規，須藤美智子，中家

優幸．自然発症高血圧ラットの習慣的自由走が血圧，

循環血漿最および昇圧反応におよぽす影響．第 74回

日本生理学会大会．浜松． 3月．

10) 須藤正道，関口千春，栗原 敏．フロンティア共同

研究におけるベッドレスト研究について．第 74回日

本生理学会大会．浜松． 3月．

11) 神谷厚範（名古屋大学環境医学研究所），北澤大樹

（名古屋大学環境医学研究所），杉山由樹（名古屋大学環

境医学研究所），岩瀬敏（名古屋大学環境医学研究

所），間野忠明（名古屋大学環境医学研究所），須藤正道

ほか．第 74回日本生理学会大会．浜松． 3月．
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健康医学センター

健康 医 学 科

教授：池田義雄 糖尿病学，肥満，健康医学

講師 ：豊 原敬 三 神経内科学，脳循環代謝，健

康医学

講師：大野 誠 肥満，健康医学，臨床航空

医学

講師：和田高士 健康医学，予防循環器病学

研究概要

昨年厚生省は 40年間にわたり使用されてきた成

人病の名称を「生活習慣病」と変え，今後，予防を

重視した医療対策に取り組むことを明らかにした。

健康医学の進歩発展が，今後さらに重要視される時

代を向かえつつある。

本大学の健康医学科は，その前身である労働衛生

管理相談所が昭和 23年 8月正式に大学に設置され

てから，今年で発足 50周年を迎えることとなった。

そこでこれを記念し平成 9年 2月21日に健康医学

科発足 50周年記念特別セミナーを盛況裡に開催し

た。

当科の活動が，今後少しでも本邦における生活習

慣病の減少化に貢献できれば，これにまさる使命は

ないと考えている。

I. 肥満および糖尿病に関する研究

(1) ベストウエイトクリニック通院中の肥満者を

対象に，糖尿病治療食の宅配システムを 1~2ヵ月間

実践させ，身体組成の変化や血液生化学的データの

推移を検討した。（2)健康診断受診者を対象に， 20

~30歳代における BMIに男女差がみられるか否か

を，また体重増加が生化学的検査値にどのような影

響を及ぼすのかを調査した。その結果男性では， 20

歳の平均 BMIと比べ， 5~6％増加する状態にあっ

た。また BMI増加率の上昇に伴い，血中脂質，肝機

能検査値に基準値をこえる者がみられた。 (3)20 

~30歳代の某企業職員を対象に，喫煙習慣の有無と

体重増加を来しやすい生活習慣との関連性を検討し

センター長 岡村哲夫

た。喫煙者（とくに男性）は非喫煙者と比べ，体重

増加を生じやすい生活習慣を有していることが明ら

かとなった。（4) ライフスタイルの是正により過剰

な体脂肪率が減少した場合，冠血管危険因子である

高血圧，脂質代謝異常，糖代謝異常に改善を認める

か否かを検討した。その結果体重が不変でも体脂肪

率が 2ポイント以上減少する者では，これら異常は

有意な改善を示した。（5) 糖尿病に関してはモデル

動物による実験的研究を中心に食物繊維や大豆たん

白質の予防上の有用性を明らかにしている。

II. 脳ドックに関する研究

現在本邦では 400をこえる施設で脳ドック検診が

行われている。そこで発見される疾患のなかで最も

多いものが，潜在性脳梗塞である。当科でも 2年前

より同検診を行い本梗塞の危険因子を様々な角度よ

り検討している。今回個々のライフスタイルと，心

理社会的要因としてのパーソナリティの面からその

成因を検討した。

その結果，ライフスタイルの面からは，過度な喫

煙量(pack-years)，パーソナリティからは，社会的

ストレスを受け易い過剰な律儀さと同調性が有意に

潜在性脳梗塞の形式に関与することが示唆された。

III. 定期健診のコンピュータシステムに関する研

究

成人病自動化健診（人間ドック）の成績を定期健

診に代替した場合，複数の施設でその報告書作成に

多くの労力を要している。そこで人間ドック受診者

に対して，各企業別の労働基準監督署提出転記用コ

ンピュータプログラムを作成した。

IV. MRIを用いた '1P-MRSと超音波検査の臨床

応用

31P-magnetic resonance spectroscopyは in

vivo下で無侵襲に諸臓器のエネルギー代謝を半定

量的に測定できる唯一の検査法である。今回本法を

用いパーキンソン病，脳血管性パーキンソニズムに

対する治療効果の差異を比較検討した。その結果前
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者では， L-DOPA投与後有意に，大脳基底核での酸

化的リン酸化が賦活された。

超音波検査法もまた無侵嬰に連続して，血管病変

の有無とその程度を把握できる。今回大動脈炎症候

群の症例と脳ドック受診者を対象に，頭蓋外頸動脈

の形態を検討し，その有用性を評価した。

2月 7-8日，第 11回日本糖尿病動物研究会を主催

した（会長 池田義雄，於銀座ガスホール）。

研究業績

I. 原著論文

1) Wada T, Kodaira K. Fujishiro K, Maie K. 

Tsukiyama E, Fukumoto T et al. Common caroid 

artery wall properties in Takayasu's arteritis. 

Angiology 1996; 47: 669-74. 

2) Shimojo S (St. Marianna Univ.), Ebisawa T, 

Toyohara K. Honda H, Sakai 0. Cerebrovascular 

disease in patients with chronic renal failure. J 
Stroke Cereb Dis 1996; 6: 157-9. 

3) 森 豊，畑章一，村川祐一，加藤秀一，池田義

雄．内臓脂肪型肥満 OLETFラットの体脂肪分布な

らびに耐糖能に及ぽす大豆たん白質の効果．大豆たん

白質研究会誌 1996; 17 : 108-13. 

4) 豊原敬三，池田義雄，間島寧興（老人医療セ），下条

貞友（聖マ医大），本田英比古，酒井 紀．脳血管性パー

キンソニズムに対する L-DOPAの薬理効果と脳エネ

ルギー代謝動態ー"P-magnetic resonance spectro-

scopyによる脳エネルギー代謝面からの検討．神経治

療 1997;14: 161-8. 

5) 和田高士，豊原敬三，大野誠，池田義雄．問診情

報の効率化とコンピュータ保存のための新方式．日総

合健診医会誌 1996;23: 367-71. 

6) 和田高士，豊原敬三，大野誠，池田義雄．問診・

検査結果・自動判定指導の表示・入力新システムの開

発．日総合健診医会誌 1996;23: 372-7. 

7) 和田高士，豊原敬三，大野誠，池田義雄．受診者

による理解を容易にするための総合健診結果表の見直

し．日総合健診医会誌 1996; 23 : 378-80. 

8) 佐々木温子，安藤敏子＊，浅井久美子＊，牛込麻子＊，

伊沢由紀子＊，三浦順子＊ （＊社保新宿健診セ）ほか．過

去のみの運動習慣が現在検査成績，習慣に及ぽす影響

について．日肥満会 16回記録 1996;16: 232-3. 

II. 総説

l) 池田義雄． ドック受診者の運動処方．健康医 1996;

41: 15-20. 

2) 大野 誠．治療すべき肥満の鑑別と治療の進め方．

日医新報 1996;第3787号（平成 8年11月23日）： 1-

15. 

3) 和田高士．超音波血流計による大・中・小動脈流測

定．綜合臨 1996; 45 : 2115-9. 

4) 和田高士．脳血流ー超音波計測．綜合臨 1997; 46 : 

45-8. 

5) 佐々木温子，森 豊，池田義雄．成人病検診の糖

尿病管理への貢献度．綜合臨 1996;45: 2687-91 

6) 佐々木温子，大野誠．肥満．臨スポーツ医 1996;

13: 1353-8. 

7) 佐々木温子． LPLの結合蛋白としての機能．現代

医療 1996;28: 307-10. 

III. 学会発表

1) Toyohara K, Shimojo S (St. Marianna Univ.), 

Honda H, Ebisawa T, Sakai 0. The phar-

macological effect of L-DOPA on the cerebral high 

energy metabolism in patients with vascular Par-

kinsonism evaluated by 31P-MRS-with a special 

reference to the しDOPA therapy. 3rd World 

Stroke Congress and 5th European Stroke Congress. 

Munich. Sept. 

2) Ohno M, Ikeda Y. Clinical effectiveness of 

treatment using Mazindol in morbid and moderate 

obesity. 7th European Congress on Obesity. Bar-

celona. May. 

3) Wada T, Ikeda Y. Effect of body fat rate loss 

on blood pressure. International Health Evalua-

tion Association 1996. Victoria. Oct. 

4) Sasaki A, Kondo K*, Sakamoto Y, Kurata H*, 

Matsumoto A'('National Inst. Health and Nutri-

tion). Smoking cessation increases the resistance 

of low density lipoprotein to oxidation. 66th Con-

gress of European Atherosclerosis Society. Firen-

ze. Jun. 

5) 池田義雄．血糖自己測定の臨床的意義．第 39回日

本糖尿病学会．福岡． 5月．

6) 池田義雄．血糖自己測定法 (SMBG)ーその実際と

評価．第 31回糖尿病学の進歩．熊本． 2月．

7) 豊原敬三，池田義雄，海老沢俊浩，長谷川節，本田

英比古，酒井 紀ほか． 31P-MRSによる脳エネルギー

代謝の解析一第 3報．パーキジソン病，脳血管性パーキ

ンソニズムに対する L-DOPAの薬理効果．第 14回日

本神経治療学会総会．横浜． 6月．

8) 豊原敬三，和田高士，荻原京子，大野誠，池田義

雄．脳ドック受診者における潜在性脳虚血病変の危険

因子について一ライフスタイルとパーソナリティから

の検討．第 113回成医会総会．東京． 10月．

9) 大野誠（シンポジウム）治療すべき肥満とウエ

イトサイクリングを防ぐ減屈指導の進め方．第 17回日

本臨床栄養協会総会．東京． 8月．
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10) 大野誠．（シンポジウム）行動修正療法．第 20回

栄養改善学会．東京． 9月．

11) 和田高士，池田義雄．体脂肪率変動による脂質変

化．第 37回日本人間ドック学会．熊本． 8月．

12) 佐々木温子，後藤美帆＊，松島慈子＊（＊アスキー研究

所），池田義雄． 20,30代社員の喫煙に対する意識調

査．第 69回日本産業衛生学会．旭川． 6月．

IV. 著書

1) 池田義雄． IDDMの診断と管理の新しい指標と効

果的な活用一抗GAD抗体検査を中心に一．坂本信夫，

堀田饒編．糖尿病 UP-DATE, 目指す新しい管理・治

療とは．東京：医歯薬出版， 1996:14-23. 

2) 池田義雄． SMBG（血糖自己測定）の意義一過去・

現在・未来「20周年を記念して」．日本糖尿病学会編．

糖尿病の療養指導 1996. 東京：医歯薬出版， 1996:

170-5. 

3) 大野誠肥満の原因と予防 4なぜ肥満になる

のか． 5肥満の予防とセルフケア．日本肥満学会肥満症

のてびき編集委員会編．肥満・肥満症の指導マニュア

ル．東京：医歯薬出版， 1997: 29-56. 

4) 和田高士． TCD測定値と循環パラメーター．日本

脳神経超音波研究会機関誌編集委員会編． TCDマ

ニュアルー経頭蓋超音波診断．東京：中外医学社．

1996: 41-5. 

V. その他

l) 池田義雄．肥満の判定． ModPhysician 1996 ; 16: 

399-402. 

2) 池田義雄．肥満と肥満症．診断と治療 1996; 84 : 

960-6. 

3) 大野誠民間のダイエット情報における誤解と

注意点．臨成人病 1997;27: 441-7. 

4) 佐々木温子，大野誠．ダイエットとウエイトサイ

クリング．産婦の実際 1996;45: 893-7. 

スポーツ医学科

教授：小原 誠 循環器，スポーツ医学，運

動療法

助教授：白旗敏克 スポーツ外傷・障害

講師：河野照茂 ス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

1985年（昭和 60年） 7月，現在のスポーツ医学科

がスポーツ外来部として開設以来，一貫して以下の

ような方法で研究を行なっている。すなわち，対象

とする群は， 1) プロフェッショナルを含む競技選

手， 2) 日常生活のなかにスポーツを積極的に取り

入れている中高年の人たち， 3) 学校における部活

動あるいはスポーツクラブ活動に積極的に参加して

いる発育期の子供たち，そして 4) 女子の競技選手

の 4群である。

1996年度は前年に引き続き社会人アメリカン

フットボール選手のフィットネスレベルと外傷・障

害の関連につき検討をおこなった。特に足関節捻挫

と足関節底屈・背屈筋力，足関節内返し・外返し筋

カの関係につき報告した。また，アメリカンフット

ボールのメディカルチェックについて新たなチェッ

ク項目の追加として特に足関節所見の検討を行っ

た。足関節のストレス撮影， CybexIIによる筋力測

定を追加しその有用性を報告した。

中高年については前年に引き続き，中高年の長距

離ランナーと虚血性心疾患について報告した。また，

中高年の健康作り事業について，新たに発足した文

京区健康センターの 1年目の現状と問題点につき検

討し，中高年の有所見者（軽症高血圧，高脂血症な

ど）の監視下の運動療法の有用性につき報告した。

さらに中高年の運動習慣の変化と体力についても

検討し，運動習慣を持つ事によって加齢による全身

持久力の低下予防も可能である事を報告した。

女子については前年に引き続き，日本女子代表

サッカー選手の 11年間にわたる体力の変化につい

て検討した。特に 1996年の前年に比し筋力， V02max,

最大無酸素パワーなど著しい増加を認め，アトラン

タオリンピックに出場した事もあり，効果的トレー

ニングが一因と思われた。

スポーツ選手のメディカルチェックについて，医

科系大学スポーツ外来での現状についてまとめた。

つぎに日本のサッカーでのメディカルチェックの現
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状について報告した。さらにメディカルチェックで

の心電固検査の新しい概念 (Brugada型心電図）に

ついて検討し， ECG所見は経時的に変化する事が多

く注意深い観察が必要であることを報告した。ス

ポーツにおけるメディカルチェックはスポーツにお

ける突然死の予防のために行なわれるようになった

が，最近ではスポーツ選手の競技力向上やコンディ

ショニングのためにメディカルチェックが実施され

るようになってきており，スポーツ医学の進歩，発

展にともない MCの検査項目も内容が変貌してい

ることが判明した。

前年よりスポーツ外来はスポーツクリニックと

して付属病院の一部門として診療を行っているが，

最近 10年間の診療統計よりみたスポーツ外傷・障

害につき検討し報告した。

研究業績

I. 原著論文

l) 河野照茂，大畠 襄．大腿の挫傷・肉離れ． Orth-

opaedics 1996; 9 (10) : 61-70. 

2) 河野照茂，佐藤美弥子，中島幸則，大畠 襄．医科

系大学スポーツ外来における競技選手のメディカル

チェック．臨床スポーツ医学 1996;10: 1125-31. 

3) 河野照茂，大畠 襄，高木俊男，野村公寿，鍋島和

夫，池田舜一ほか．日本サッカーにおけるメディカル

チェックの現状と課題． JpnJ Sports Sci 1996 ; 15 

(4) : 265-9. 

4) 太田真，小原誠，河野照茂，木船耕太郎，佐藤

周，中島幸則ほか． 100回のフルマラソンを完走し得

た虚血性心疾患の一例．臨床スポーツ医学 1997; 1 : 

81-9 

5) Kohno T, O'Hata N, Ohara M, Shirahata T, 

Endo Y, Satoh M, etc. Rehabilitation of ankle 

injuries in soccer players. Proceedings of The 

First Asian Congress on Science and Football 1996 ; 

1: 63-74. 

6) Satoh M, O'Hata N, Ohara M, Shirahata T, 

Kohno T, Endo Y, etc. Physical profile of women's 

football players in Japan. Proceedings of The 

First Asian Congress on Science and Football 1996 ; 

1: 97-109. 

II. 総 説

1) 小原 誠収縮中期クリック・収縮後期雑音症候群

(MSC-LSM症候群）循環器症候群 13.別冊 日本臨

林社 1996; 13 : 378-80. 
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III. 学会発表

1) 小原 誠，河野照茂，石山道子，渡部幹夫，宮川多

津子（文京区健康センター），藤田温史（東京アスレ

ティッククラブ）ほか．文京区健康センター開設 1年

目の現状．第 96回東京都衛生局学会．東京． 5月．［東

京都衛生局学会誌 1996;96: 140] 

2) 里村敏彰，小原 誠，白旗敏克，河野照茂，遠藤陽

ー．大畠 襄（社団法人東京慈恵会）ほか．慈恵医大

スポーツ医学科 10年間の診療統計よりみた外傷；障

害．第 107回日本体力医学会関東地方会．

東京． 6月．［体力科学 1996;45: 560]. 

3) 大山典明，遠藤陽一，河野照茂，白旗敏克，小原誠

ほか．大畠 襄（日本サッカー協会）．中高年齢者にお

ける運動習慣の変化と全身持久力．第 51回日本体力医

学会大会．広島． 9月．［体力科学 1996; 45 : 735]. 

4) 佐藤美弥子，河野照茂，遠藤陽一，白旗敏克，小原

誠，大畠 襄ほか．日本女子代表サッカー選手の体力

の変化．第 51回日本体力医学会大会．広島． 9月．［体

カ科学 1996;45: 880]. 

5) 中島幸則，小原 誠，白旗敏克，河野照茂，遠藤陽

ー，大畠 襄ほか．アメリカンフットボール選手の足

関節捻挫と筋力．第 51回日本体力医学会大会．広島． 9

月．［体力科学 1996; 45 : 881]. 

6) 佐藤美弥子，小原誠，白旗敏克，河野照茂，遠藤

陽一，中島幸則，大畠 襄ほか．日本女子代表サッカー

選手の身体的プロフィール．第 113回成医会総会． 慈

恵医大． 10月．

7) 河野照茂，小原誠，白旗敏克，遠藤陽一，佐藤美

弥子，中島幸則，大畠 襄ほか．メディカルチェックに

つけ加えたいアメリカンフットボール選手の足関節所

見．第 7回日本臨床スポーツ医学会学術集会．奈良． 10

月．

8) 太田 員小原誠，河野照茂，遠藤陽一，白旗敏

克，大畠襄ほか．メディカルチェックにおける

Brugada型心電図の意義．第 7回日本臨床スポーツ医

学会学術集会．奈良． 10月．

V. そ の 他

1) Kohno T, O'Hata N, Matsuoka M, Shimizu K, 

Aoki H.. The change of physical conditions of 

youth football players in high altitude. Proceed-

ings of The First Asian Congress on Science and 

Football Tokyo, 1996 ; 1 : 294-300. 

2) Morikawa T, O'Hata N, Takagi T, Nabeshima 

K, Kohno T, Kobayashi M, etc. Injuries of the 

players who participated in all Japan junior high 

school soccer tournament. Proceedings of The 

First Asian Congress on Science and Football 

Tokyo, 1996; 1: 275-85. 



3) Kobayashi M, Aoki H, Kohno T, Nabeshima K, 

Fukubayashi T, O'Hata N, etc. Problems for the 

health of high school soccer players in the summer 

tounaments. -comparison of labolatory data of 

the players in summer and winter-. Proceedings 

of The First Asian Congress on Science and Foot-

ball Tokyo, 1996; 1: 326-31. 
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医学科国領校

人文・社会系

国文学

教授：田村圭司

講師：常盤博子

研究概要

I. 近代詩・現代詩の研究（田村）

明治時代から昭和時代（戦後の高度成長期を含む）

まで，時代の思潮はさまざまの変化を見せている。そ

の時代を生き抜いた詩人たちもいろいろに変わっ

た。彼らの思考と作品を，彼らの個性に即しながら，

その時代と社会に開いて行くところに研究の眼目が

ある。

今年は，島崎藤村（明治）と戦後の詩人たち（昭

和）の作品を対象にした。

II. 平安末期物語の研究（常盤）

散逸物語である『古とりかへばや』の復元を，現

存の『今とりかへばや』『在明の別』「無名草子』な

どを手掛かりとして試みている。

研 究業績

I. 原著論文

l) 田村圭司．読みの場．日本近代文学 1996; 54 : 

170-6. 

l) 田村圭司．感性と身体．五0年代の國文學 1996;

13 : 112-8. 

II. 学会発表

l) 田村圭司．吉田一穂．戦後の象．平成 8年近代詩研

究会．東京． 6月．

III. 著書

1) 田村圭司．島崎藤村．天沢退二郎，大岡 信，岡田

隆彦，谷川俊太郎，野山嘉正，吉田熙生，吉本隆明編．

日本名詩集成．東京：學燈社， 1996:47-56. 

法学

教授 ：村 上義 和 イタリア法史学

研究概要

I. イタリアにおける法史学の課題

本研究は，イタリアにおいて法学部改革が求めら

れる理由，その中における法史学の諸課題を， ドイ

ツ，フランスにおける事情などとの比較の中で明ら

かにする。

II. 近代外国人関係法令年表の作成

本研究は，日本における外国人の法的地位を歴史

的に明らかにするための基礎作業である。対象期間

は1854年から 1945年までである。

研究業績

I. その他

l) 村上義和，橋本誠一（静岡大学）．近代外国人法令年

表 (8)．法政研究 1996; 1 (1) : 533-98 

外国

英

号マ
ロロ ポ

語

教授：佐藤尚孝 応用言語学，辞書学

講師：小原 平 英語視聴覚教育，英語史

研究概要

I. 辞書学研究・英和辞書編集（佐藤）

辞書学研究（語彙構成，語義記述，語法・文法解

説，事情解説など）の成果を英和辞書の編集に応用

した。特に，本年度は成句に関する記述に力点を置

いた。本年度は編集目的の異なる 2種類の英和辞書

の編集・構成・執筆に従事した（そのうち 1書は 1997

年に出版の予定）。

II. 英語視聴覚教育・英語史（小原）

語学ラボラトリー学会の関東支部大学英語教育部

会の代表として，映画を用いた英語学習教材の開発

に従事。東洋学園大学の浅野博等とともに， 3年計画

で『LLを活性化する異文化教育を目的としたマル

チメディア語学学習システムの開発』（文部省試験研

究 B;課題番号 07558027)を行った。同時に， 15世

紀英国のパストン・レターズ，特にマーガレット・

パストンの書記達の綴り字上の特徴に着目して，研
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究を行った。

研究業績

I. 学会発表

1) 小原平． B.L.MS.Add.34888, f. 18に始まる

Margaret Pastonの21編の書簡の再考．日本英文学

会第 68回大会．東京． 5月．

II. 著書

V. バロック小説

近代文学の胎動期として十七世紀文学をとらえ，

その汎ヨーロッパ的特質を，すぐれてバロック的性

格にとむ宮廷歴史小説と考えられる H.A.Ziegler 

und Kliphausen : Die asiatische Baniseを手掛か

りに究明を続行。本年はその再終局面として，同作

品を日本語訳として刊行するため，準備に大幅な時

間を注いだ。

1) ショーン・ホーリー編小原平，渡辺洋一，人見 研f究業績

憲司訳編．アメリカン・ポップ・フレーズ．東京：研究 L 学会発表

社出版， 1996.

ドイツ語

教授：蔵原惟治 クライスト研究，比較演劇，

リルケ研究

助教授：白崎嘉昭 十九世紀の抒情詩，バロッ

研究概要

I. クライスト研究

ク小説

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とらえ，意識の外

部志向性である状況意識との関係を追及することに

より，生存の作家である Goetheとは異質なその現

代性を研究している。

II. 比較演劇

各国における演劇論の比較研究，構造の視点より

する戯曲の比較分析，西洋比較演劇研究会での活動。

III. リルケ研究

Friedrich 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（世界内面空間）へ

のいくつかの進路を考察する。

IV. 十九世紀の抒情詩

これまでの研究成果を踏まえ，詩的レアリスムス

から自然主義にかけての詩人たち（Th.Storm, G. 

Keller, C.F. Meyer, D. von Liliencron) らの抒「青表

現の特質， とりわけ詩の構成に現れる主体の変容過

程について，次の時代の詩人たち（St.George, R.M. 

Rilke) との比較という視点から解明を試みている。

l) 白崎嘉昭．セザンヌとリルケ．一九世紀ドイツ文学

研究会．東京． 7月．

2) 白崎嘉昭．一九世紀前半のスイス像一外国作家の

目に映ったスイスー．スイス文学研究会．東京． 11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

研究概要

I. 熱物理学

物性理論

医用物理

生物物理学

教科書「新編熱物理学」を執筆脱稿。 '97年9月 1

日刊行予定。

II. 反射光を用いた無侵襲血液酸素飽和度測定と

その問題点

皮膚の上から光によって血液の酸素飽和度を求め

るには，透過光を分光して求める方法と反射光を分

光して求める方法がある。皮膚に近い部分であれば

場所を選ばずに測定できる反射測光法は，透過光に

よる場合と較べてその利用価値は大きい。しかし，測

光データの解析は透過光の場合ほど簡単ではない。

この度，フォトンの拡散領域変化に関するパラ

メーターの項を考慮した拡散方程式を用いて，全血

に対する反射測光データから酸素飽和度を導いた。

その結果，血液層の厚さを 1mm~lOmmの範囲で

変化させたときの酸素飽和度は，実際の値をよく表

していることがわかった。

経皮的に血液中の酸素飽和度を得るためには，組

織中の血液フラクションをヘマトクリット値に換算

して表す必要があり，その値が低い場合は光の浸透
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深さも変わる。しかし，このような場合にも組織の

光散乱および吸収係数を与えることによって実際の

値にかなり近づく。

これらのことから，各組織の光散乱および吸収係

数は高い精度が要求される。公表されている値はか

なりの幅を持っているため，組織ごとに光散乱およ

び吸収係数を精度よく決定することが今後の最も重

要な課題となる。

III. リン脂質膜の物性

1. リン脂質膜のリップル構造

ディパルミトイルフォスフォコリン (DPPC)リポ

ソーム膜が前転移と主転移の間(38゚C)でとる膜構造

のモデルを提出した。

これは鋸歯状のリップルモデルで，山の部分をゲ

ル（G)相，谷の部分をフルイド（F)相とした。 G

相の面積に対する F相の面積の比率 aについては，

ESRによる結果 0.23を使用した。また， G相での脂

質分子の膜面内での占有面積に対する， F相でのそ

れの比率 Bについては X線回折による結果 1.32

~1.56を用いた。

これらのデータを用い，モデルに基づいて， G相

における DPPC分子と膜面の法線とのなす角度を

求めた所， 25~34゚ という結果を得た。 NMRによる

測定結果 ()=30゚ を与える¢の値は 1.46であった。

また， CaCしと NaClの共存する溶液中における

DPPCリポソーム膜の電気泳動による測定結果を，

このモデルに基づいて解析した所， a=1.46に対し

て， (J=0.24となり，矛盾のない結果を得た。

2. リポソームの複屈折測定

コレステロールに多塘類であるプルランをつけた

コレステロール修飾プルラン (Cholesterol-Pu!-

lulan)という物質がある。これの濃度を変えながら

EggPCリポソーム溶液と混合し，リポソームの分子

配向秩序を複屈折測定法で求めた。その結果， Cho-

lesterol-Pull ulanのプルラン部の熱運動が膜内の

コレステロール部に伝わり，膜内分子秩序を減少さ

せる可能性があることが分かった。

IV. ぬれ転移の秩序変数の有限サイズ・スケーリ

ング

ぬれ転移に関与する各界面の長さを測定すること

によって，秩序変数を定義した。秩序変数に有限サ

イズ・スケーリングと物理的仮説を適用して，関数

形を決めた。仮説を確かめるために，有限の正方格

子において，スーパーコンピュータによるシミュ

レーションと共に数値的厳密解を求めた。系の一辺

のサイズは，シミュレーションが 128,数値的厳密解

が 14までである。数値解と理論はよく一致した。

界面の長さを計算するとぬれ転移点を楽に決定す

ることができることがわかった。他のあらゆる転移

にも応用できることが長所である。有限サイズ・ス

ケーリングの式の導出に用いた仮説が証明されてい

ないことが課題であるが，数値計算の結果とはよく

一致している。

研究業績

I. 原著論文

l) 丹羽宗弘．血液中における光の散乱と伝播．慈恵医

大誌 1996;111 : 365-77. 

2) Mishima K, Satoh K, and Suzuki K. Optical 

birefringence of multilamellar gel phase of choles・

terol/phosphatidylcholine mixtures. Colloids and 

Surfaces 1996 ; 7 : 83-9. 

II. 学会発表

l) 佐藤幸一． リン脂質膜のリップル構造について．基

研短期公募研究会「膜の物理学」．京都． 7月．

2) 美島清（昭和大），佐藤幸一，鈴木清光（東理大）．複

屈折法によるコレステロール修飾多糖類の膜への組み

込み評価．第 49回コロイドおよび界面化学討論会．東

京． 9月．

3) 加園克己．ポッツ模型におけるぬれ転移の秩序変

数の有限サイズ・スケーリング．日本物理学会．山口．

10月．

III. 著書

l) 藤城敏幸．新編力学：東京：東京教学社， 1996.

化

教授：戸澤満智子

教授：高橋知義

講師：橋元親夫

研究概要

学

有機化学

有機化学

有機化学

I. セリウム (IV)塩を用いる有機合成反応の開発

1. セリウム (IV)塩を用いるアルケンとアセトン

の反応：硫酸セリウム (IV)四水和物 (CS)を用い

て含水中， 1-アルケンをアセトンと環流下で作用さ

せると， anti-Markovnikov反応が起こり，新たに

c-c結合が形成されたケトン化合物が生成するこ

とが判明した。数種類のアルケンと，また他のセリ
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ウム (IV)塩を用いた反応についても検討をおこ

なっている。

2. セリウム (IV)塩を用いる酢酸中における a,

/3＿不飽和ケトンの反応：硫酸セリウム (IV)四水和

物を用いて，酢酸を溶媒として種々の a,/3ー不飽和

ケトンを作用させた。シクロプテノンや鎖状の a,

/3—不飽和ケトンを作用させた場合9 /3位にアセトキ

シル基が導入した化合物が得られた。

3. セリウム (IV)塩を用いるアルケンヘのカルボ

ン酸の付加反応：硫酸セリウム (IV)塩を用いて 1-

アルケンや環状アルケンを酢酸や蟻酸と作用させた

ところ，マルコニコフ付加したエステルが主生成物

として得られることが判明した。これらの結果から，

鎖状アルケンよりも環状アルケンの方が反応性が高

いことが判った。

4. アルコール中での硫酸セリウム (IV)によるシ

クロヘキサノン誘導体の酸化反応： 2-メチルシクロ

ヘキサノンをメタノール中，硫酸セリウム (IV)四

水和物と 50℃,6時間撹拌した。その結果，開環した

化合物の 6ーオキソヘプタン酸メチルが得られた。

II. ステロイドースピローチアゾリジンの 13CNMR

の研究

ステロイドースピローチアゾリジンのスピラン炭素

の立体配置は 13CNMRスペクトルを使用すること

によって簡単に決定できることが判明した。つまり

ェクアトリアル c,plrane-N 結合を有しているスピラ

ン炭素のシグナルはアキシャル Csplrane-N結合を有

しているものより，常に 2.50~4.06ppm低磁場に現

れる。以上から 13CNMRスペクトルは，スピラン炭

素の立体配置を決定するのに有効な手段であること

が判った。

III. Stylostatin 1とグリシンを含むアナローグの

構造と活性

Stylostatin 1は細胞増殖阻害作用(P388白血病培

養細胞 IC,0= 0.8 μg/ml)を有する環状ヘプタペプチ

ド， cyclo(Leu-Ala-Ile-Pro-Phe-Asn-Ser)，であ

る。我々は， Stylostatin1およびその構成アミノ酸

の 1つをグリシンで置換した数種類のアナローグを

合成し，これらのペプチドの円偏光二色性 (CD)ス

ペクトルの測定と活性評価を行っている。 Stylos-

tatin 1およびそのアナローグの合成は液相法で

行った。 CDスペクトルの結果より， Stylostatin1は

溶液中で rigidな構造をとっていることが示唆され

た。また，合成 Stylostatin1の P388白血病培蓑細

胞に対す IC5。は 56μg/mlであった。

研究業績

I． 原著論文

1) Horiuchi A• (*Rikkyo Univ), Ikeda A*, 

Kanamori M*, Hosokawa H*, Sugiyama T (Kyu-

shu Univ), Takahashi T. A new synthesis of 

trans-iodohydrins using iodine-cerium (IV) salts. 

J Chem Res (S) 1997; 60. 

II. 学会発表

1) 斎藤嘉一＊（＊立教大），舟山賢次＊，高橋知義，堀内

昭＊．セリウム (IV)塩を用いる a,fJ＿不飽和ケトンと

アルコールおよび酢酸との反応．日本化学会第 71秋季

年会．福岡． 10月．

2) 橋元親夫，工藤正明＊（＊芝浦工大），小泊満生＊．マッ

コウクジラミオグロビン＿（57-96)＿テトラコンタペプ

チドと酸化型および還元型ヘムとの相互作用．日本化

学会第 71秋季年会．福岡． 10月．

3) 斎藤嘉一＊（＊立教大），舟山賢次＊，高橋知義，杉山

卓（九州大），堀内 昭＊．セリウム (IV)塩を用いる

a,/J—不飽和ケトンとアルコールおよび酢酸との反応

（第 2報）．第32回有機合成化学協会関東支部シンポジ

ウム．新涅． 11月．

4) 植木鉄也＊（＊立教大），三上広誠＊，橋元親夫，高橋

知義，杉山卓（九州大），堀内昭＊．セリウム (IV)

塩を用いるアルケンとアセトンとの反応．日本化学会

第 72春季年会．東京． 3月．

5) 福島智明＊（＊立教大），島村暢彦＊，斎藤嘉一＊，橋元

親夫，高橋知義．セリウム (IV)塩を用いるアルケン

へのカルボン酸の付加反応．日本化学会第 72春季年

会．東京． 3月．

6) 舟山賢次＊（＊立教大），斎藤嘉一＊，三上広誠＊，橋元

親夫，高橋知義，杉山卓（九州大），堀内昭＊．硫酸

セリウム (IV) を用いる酢酸中における a,/J—不飽和

ケトンの反応．日本化学会第 72春季年会．東京． 3月．

7) 何良友＊（＊立教大），紀順俊＊，高橋知義，堀内

昭＊．アルコール中での硫酸セリウム (IV)によるシク

ロヘキサノン誘導体の酸化反応．日本化学会第 72春季

年会．東京． 3月．

8) 金森みゆき＊（＊立教大），何良友＊，紀順俊＊，橋

元親夫，高橋知義，杉山卓（九州大），堀内昭＊．メ

タノール中でのヨウ素一硫酸セリウム (IV) による 2

ーアルキルシクロヘキサノン誘導体の酸化反応．日本

化学会第 72春季年会．東京． 3月．

9) 落合慶子＊（＊立教大），藤代浩子＊，橋元親夫，高橋

知義，堀内 昭＊．ヨウ素ーセリウム (IV)塩を用いる

a,仕不飽和エステルおよびニトリルのヨウ素化反応．

日本化学会第 72春季年会．東京． 3月．

10) 工藤正明＊（＊芝浦工大工），鶴岡紫朗＊，触秀敏＊，
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田巻誠（東邦大理），橋元親夫，小泊満生＊． Stylos-

tatin 1とグリシンを含むアナローグの合成およびCD

スペクトル．日本化学会第 72春季年会．東京． 3月．

11) 小竹文乃＊，斉／1|英明＊（＊神大川大理），戸澤満智子．

ガマ毒bufadienolideのDisplacement薄層クロマト

グラフィーによる分離と応用．日本化学会第 72春季年

会．東京． 3月．

生物学

教授：花岡柄雄 細胞生物学

助教授：寺坂 治 細胞生物学

研究概要

本教室の基幹研究テーマは「細胞分裂と細胞分化

の研究」である。

I. 花粉細胞に出現する特異的繊維構造

裸子植物の一種，ソテツ花粉を構成するすべての

細胞の核および細胞質において，アカマツ花粉 (95

年度報告）と同様な特異的繊維状構造が出現するこ

とを電顕法，テクノビット包埋法，アクチン間接蛍

光抗体法により明らかにした。これらの繊維状構造

は，乾燥状態にある成熟花粉粒では前葉体細胞，生

殖細胞および花粉管細胞のいずれにおいても観察さ

れないが，液体培地によって 2~4日培養した花粉で

はすべての細胞の核および細胞質内に出現した。各

繊維は束状をなし，配向はランダムであるが，核内

においてはしばしば核小体に近接して分布する。ま

た蛍光染色した発芽花粉では，前葉体細胞，生殖細

胞，花粉管細胞の核および細胞質内にアクチン由来

の蛍光が観察された。多くの蛍光は顆粒状であるが，

棒状を示すものもあり，花粉管細胞の細胞質に特に

多く分布する。アカマツおよびソテツにおける結果

から繊維束はともに発芽または培養時に特異的に出

現する構造であること，またこれらの繊維束の分布

がアクチン蛍光の分布とよく一致することから，繊

維状構造はアクチン繊維である可能性が示唆され

た。

II. 花粉および蒟組織の発達にともなうミオシン

結合顆粒の動態

ムラサキツユクサの花粉および約組織の発達過程

において， ミオシン由来の蛍光によって標識される

直径約 2μmの顆粒が，組織特異的に消長すること

がテクノビット包埋法ーミオシン蛍光抗体法によっ

て明らかになった。花粉母細胞，花粉では減数分裂

細糸期から四分子期の細胞質に少量のミオシン結合

顆粒が出現する。小胞子期，花粉 2細胞期にはこれ

らは一時的に消失するが，生殖細胞伸長期に再び現

れはじめ，成熟期には多量に形成される。タペータ

ムでは，花粉母細胞の細糸期～小胞子期にはほとん

ど観察されないが， 2細胞期に出現しはじめ，生殖細

胞伸長期には多量に蓄積する。成熟期には再び消失

する。約の表皮，内皮では細糸期～四分子期に出現

するが，前者は成熟期に，後者は小胞子期に消失す

る。約隔では，全過程に出現するが，中間層および

維管束ではまったく出現しない。これらの顆粒の一

部は多糖類を含む。以上より，花粉および蒟組織に

おいて，発達に関与する組織特異的な顆粒形成と，そ

れらの細胞内運動系の存在が示唆された。

III. ユリ花粉母細胞の減数分裂期に発現する遺伝

子の解析

LIM (Lily messages Induced at Meiosis)遺伝

子群はユリの花粉母細胞の減数分裂期に転写される

遺伝子群である。現在これらの遺伝子の生殖細胞形

成過程における役割の解明を試みている。 LIM13

遺伝子は既知の遺伝子産物に有意な相同性を示さな

い新規な遺伝子で，その予想されるアミノ酸配列に

核移行シグナル様の配列が存在していた。 LIM13

遺伝子産物のタンパク質レベルでの発現様式を明ら

かにするために，抗 LIM13ポリクローナル抗体の

作成を行い，間接蛍光抗体法により，細胞内所在の

解析を行った。その結果，核および細胞質内に

LIM13遺伝子産物由来の蛍光が検出された。また，

セリンプロテアーゼをコードしていると考えられる

LIM9遺伝子の産物について，モノクローナル抗体

を作成し間接蛍光抗体法による検討を試みた結果，

花粉母細胞の核のみに LIM9由来の蛍光が出現す

ることが明らかになった。

研究業績

I. 原著論文

l) 平塚理恵，寺坂 治．裸子植物の花粉管伸長機構 I.

アカマツ花粉管における細胞内小胞．日本花粉学会会

誌； 1996;42; 93-9. 

II. 学会発表

l) 寺坂 治，平塚理恵，山田陽子＊（＊日女大）．花粉お

よび蒟組織の発達にともなうミオシンの動態．第 8回

日本植物形態学会．福岡． 10月．［PlantMorphology 

1996; 8: 81] 
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2) 平塚理恵，寺坂 治．裸子植物花粉の発芽時におけ

るアクチンおよび核内繊維の動態．第 60回日本植物学

会．福岡． 10月．

3) 皆見政好＊，平塚理恵，平塚和之＊，高瀬尚文＊，堀田

康雄＊（＊奈良先端大）．ユリの減数分裂時期に発現が誘

導される LJM18遺伝子の機能解析．第 19回日本分子

生物学会．札祝． 8月．

4) 上藤洋敬＊，奥田将生＊，平塚理恵，平塚和之＊，高瀬

尚文＊，堀田康雄＊（＊奈良先端大）．雄性生殖細胞形成過

程に発現誘導されるセリンプロテアーゼに関する研

究．第 19回日本分子生物学会．札幌． 8月．

5) 尾形信一＊，平塚理恵，皆見政好＊，高瀬尚文＊，平塚

和之＊，堀田康雄＊（＊奈良先端大）．ユリ花粉母細胞にお

いて減数分裂時期に発現する LIM13遺伝子産物の解

析．第 37回日本植物生理学会．京都． 3月．

6) 皆見政好＊，平塚理恵，平塚和之＊，高瀬尚文＊，堀田

康雄＊（＊奈良先端大）．ユリの減数分裂時期に発現が誘

導される LIM18遺伝子の機能解析．第 37回日本植物

生理学会．京都． 3月．

数 学

教授：衣笠泰生 代数学，統計学

助教授：鈴木晩之 代数学，統計学

研究概要

統 計学

確率ベクトル (X,Y)が二変量正規分布に従うと

する。 X と Yが統計的独立であることを検定する

ために，次のよく知られた事実が用いられる。

Rを標本相関係数の確率変数とする。すると，変

数

T=fN巧
R 

a 
は自由度 N-2の t分布に従う。

この性質は次の命題から導かれる：

n=N-1とする。

z1,…,Zn; U,, ・・・, Un 

が独立に標準正規分布に従うとき，

R= 
2に z,U,

こ 心2:1ョU?

R 
であり， T＝ふ仁丁 は自由度 11-1の t分

⑪ 

布に従う。

この命題を証明するのに，（Z1,…,Z11)= (z,,…,Zn), 

が与えられたときの Tの条件付き密度関数を考え

るのが通常の方法である。その結果，結果は暗黙の

内に得られる。

我々はこの命題の直接な，かつ目で見ることの出

来る証明を与える。

［証明の概略］

累次積分によって，分布関数 F(t)=P(T~t)を

決定する。

任意の零でないベクトル (z1,…，ふ）に対し，この

ベクトルに依存した変数 Z/1,…,Unから V1,…，珈へ

の直交行列による変換を行なう。

証明の鍵は，この直交変換で積分領域が不変であ

ること，すなわち各々のベクトルの取り方に依存し

ないこと，である。それゆえ分布関数 F(t)を得るこ

とができる。
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＜看護学科〉

基礎看護学

教授：吉武香代子小児看護学，看護管理

助教授：芳賀佐和子 基礎看護学

成人看護学

教授： 寺崎 明美

助教授：深谷智恵子

講 師 ： 土 屋 陽 子

成人看護学

成人看護学

成人看護学

老人看護学

講師：櫻井美代子 老人看護学

精神看護学

教授：佐々木三男 精神生理学，睡眠

助教授：高橋照子 精神看護学，看護教育学

小児看護学

教授：斎藤證子 小児看護学

講師：濱中喜代 小児看護学

母性看護学

教授：深川ゆかり 母性看護学

講 師 ： 矢 野 恵 子 母性看護学

地域看護学

助教授：小玉敏江 地域看護学

購師：櫻井尚子 地域看護学

研究概要

ばれている。

学生の教育はそれぞれのグループがそれぞれの領

域を担当して行なっているが，研究では必ずしも各

領域の縦割りにはこだわらず，領域を越えての共通

のテーマについては共同研究を奨励している。広く

はすべてが“看護学”であり，グループ間に無用の

壁を作ることなく，互いの専門を尊重しながら，そ

れぞれの力を結集して多くの研究を進めていきたい

と考えている。

基礎看護学

1. 体温測定に関する研究

継続テーマである体温測定に関して，今年度から，

片麻痺患者の腋窟検温法の検討を行なっている。片

麻痺患者 30名を対象に， 1日3回 3日間継続して腋

窟温を左右同時に測定した。これにより，麻痺の別，

病巣部位，測定体位，日差が左右の腋窃混に影響を

与えていることが示唆された。

2. 入浴による身体負荷に関する研究

高齢者およびターミナル期の患者を対象に，機械

入浴による身体負荷の比較検討を行なった。もとも

と血圧の低い患者では，入浴後に血圧の変動が少な

いことが示唆された。引き続き，身体負荷の測定方

法を検討し，安全で安楽な入浴方法を明確にしてい

きたいと考える。

成人看護学

1. 高齢者の死別による遺族ケア研究

8年度は，上記前年度の科研（代表寺崎）テーマに

おける調査において，羅的調査の結論を導くには

データ不足であったため，引き続き全国の大学・総

合病院，老人ホーム，地域住民の各施設におけるク

ライアント 172名の協力を得て，主に面接調査を行

なった。

2. ICUにおける急性期のリハビリテーション

深谷は，現在上記テーマに取り組んでいる。

3. 慢性疾患患者の看護に関する研究

看護学科は講師以上の教員 14名に助手も 10名を 土屋は，慢性疾患患者におけるセルフケア推進の

加え，学生の教育と研究に携わっている。臨床実習 ための患者教育方法の開発について研究を進めてお

に多大の時間を費やしながらも，その間を縫って多 り， 8年度は自尊心・自己効力感に着目した糖尿病患

くの研究が進行している。 者への援助効果について発表した。

本学科は教育研究領域が 7つに分かれており，各 4. 助手の小原と間瀬は，それぞれ科研費（奨励

教員はそれぞれのグループに所属して，それぞれ老 研究 A) を受け喉摘者とその家族の体験およびリハ

人看護学グループ，母性看護学グループのように呼 ビリテーション過程に関する研究，化学療法を受け
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るがん患者の看護の研究を行なった。

老人看護学

『痴呆性老人家族介護者の健康状態に関する研究』

痴呆性老人を自宅で介護している家族の疲労状態

と燃えつき状態との関連性について分析を行なった

結果，精神的疲労感 (II/T) の訴えが多い介護者に

は，高い燃えつき状態が認められた。特に年齢の若

い介護者と介護期間の短い介護者に多い傾向がみら

れた。一方，高齢の介護者は，精神的疲労感は強い

が，燃えつき状態は低いという特徴を認めた。この

ように精神的疲労と高い燃えつき状態を認める介護

者には，医療関係者による適切な健康管理と保健指

導の介入が必要であることが示唆された。

精神看護学

1. 概日リズム睡眠障害の研究

近年，不規則な時間帯で勉学や労働をする人々の

なかで，睡眠・覚醒リズム障害を起こす例が急増し

ている。なかでも，睡眠相後退症候群は最も多くみ

られる病態である。睡眠外来で， リズム障害の臨床

的分類，誘因の検討，ビタミン B12や高照度光を用

いた治療を進めている。症例は 10代終わりから 30

歳までの，若い人に好発することが多く，睡眠日誌

や睡眠ポリソムノグラフィ記録で生体リズムの著し

い後退があることを確認し，その詳細を報告した。

2. 看護学生の専門職的社会化に関する研究

看護学を専攻する大学生の専門職的社会化を促す

要因は，看調系教員が修土以上の学歴を有している

ことと，学生の入学時の偏差値が高いことが確認さ

れ，その結果を一部報告した。また，前年に引き続

き，日本文化にあった専門職的社会化を測定する調

査票を開発するための資料として，本学科の 2期生

卒業生を対象に，学生によるプログラム評価を実施

し， 1期生を含めて分析中である。

小児看護学

1. 小児看護の専門性を育てる要因の研究

子どもを理解してよい看護を行なっていると思わ

れる，紹介された看護婦 41名の面接結果より次の内

容が明らかとなった。小児看護を選択した積極的な

2. 小児看護学の教育内容に関する研究

今年度は， 95年の調査で課題となった付き添いが

いる場合の検討として， 16校， 876名の学生を対象

に，看護ケアの経験を中心とする調査を実施した。そ

の結果，おむつ交換，排泄介助など多くの日常生活

援助が，児にとって付き添いが行なうのがよいとの

理由で，学生は行なっていない実態があきらかにな

り，付き添い率の高い病院での小児看護実習の検討

の必要性が示唆された。

母性看護学

1. 専門職としての助産婦に対して，助産婦，他

の医療職，及び一般の人がどのような認識を持って

いるかに関する研究

2. ふたごの母親の妊娠中から児が 3歳になる＜

らいまでのサポートシステムに関する研究

3. 婦人科手術後の性生活の研究発表および研究

結果を報告書（東京女性財団研究助成報告書）とし

た。

4. 女子大学生の性成熟傾向と性成熟に対する認

識に関する研究を基焚体湿の分析から行なってい

る。

地域看護学

1. 保健指導の構造と評価に関する研究

高齢者のセルフケアを助長する要件として，健康

感（健康自己評価）に注目している。地域で生活し

ている高齢者の健康感は社会的役割，手段的自立が

保持されているかどうかと関連を持ち，健康感の良

い者では保健行動や趣味活動が活発であった。手段

的自立の値には同居家族の影響も見られた。

2. 地域看護学の教育方法に関する研究

学生の地域看護への指向性，実習環境条件，と実

習自己評価との関連の検討をしている。

3. 高齢者の睡眠に関する研究

加齢が睡眠に及ぽす影響について在宅健常男性高

齢者を対象にし，櫻井が佐々木（精神看護学）と共

同研究している。睡眠活動リズムの活動量の平均と

振幅は， 80歳代は 70歳代に比べ有意に低下してい

た。

要因は，子どもが好きで，関わっていたい気持ちが 研究業績

優位を占めていた。看護婦は「子どもを尊重する，発 I． 原著論文

達を助ける，両親を思いやる」気持ちがあり， また 1) 小玉敏江，長谷川美香．地域の高齢者の健康感と日

子どもとの相互作用で，仕事上の辛い時期を乗り越 常生活行動との関係．日本看護学会誌 1997;6(1): 

えていた。専門性を高めるためにそれらの要因に加 16-25. 

えて，看護を継続することの重要性が示唆された。 2) 斎藤親子．家庭療養中の子どもの指導とフォロー
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アップ．小児看護 1996;19(11): 1491-6. 

3) 斎藤蓋子，後藤美枝子（国立小児），伊藤良子（仙台

病院），山根幸子（岡山病院），江口八千代（がんセン

ター），滝沢恵子（大蔵病院）．小児看獲のクウォリティ

向上のための研究．平成 8年度厚生省小児医療研究委

託費研究報告集，国立小児病院 1996.

4) 佐々木三男．交代性勤務．産業精神保健 1996;

14(3): 169-76. 

5) 山寺亘，佐々木三男，伊藤洋，小曽根基裕，佐

野英孝，松永直樹．概日リズム睡眠障害に関する臨床

的研究．臨床精神医学 1996;25 (5) : 587-600. 

6) 神徳規子＊，中野智津子＊（＊神戸市立看護短大），吉

武香代子．カリキュラム改正後の小児看護学教育にお

ける小児臨床看護の教授内容の実態．神戸市立看護短

大紀要 No.15 1996; 99-105 

7) 濱中喜代，児玉千代子（東海大），大木伸子（東邦医

療短大），日沼千尋（東女医大看護短大），中村由美子（北

里大学院），大矢智子（千葉県こども病院），吉武香代子．

付き添いのいる病院での小児看護実習における看護ケ

アの経験ー4県の学生に対する調査結果から一．日本

小児看護研究学会誌 1996;5 (2) : 100-5. 

II. 総説

1) 高橋照子．精神科領域における看護研究．精神看

護学 1996;57: 2-5. 

2) 濱中喜代．術前オリエンテーションのポイント．

小児看護 1996; 19 (13) : 1710-4. 

3) 吉武香代子．看護教育のめざすもの．看護教育

1996; 37(3): 180-3. 

III. 学会発表

1) 大矢祐三子，芳賀佐和子，角濱春美，吉武香代子．機

械浴槽による入浴前後のバイタルサインの変動に関す

る研究．日本老年看護学会第 1回学術集合会．千薬．

11月．（日本老年看護学会第 1回学術集会抄録集

1996: 14). 

2) 太田節子（愛知県立看護大学），深川ゆかり．学生の

主体的学習を促す教育方法に関する研究．第 16回日

本看護科学学会．東京． 12月．（日本看護科学学会誌

1996; 16(2): 42-3). 

3) 角濱春美，芳賀佐和子，大矢祐三子，吉武香代子．高

齢者の血圧の左右差と経時変動．第 22回日本看謡研

究学会学術集会．広島． 7月．（日本看護研究学会雑

誌 1996; 19臨時増刊： 124).

4) 倉島幸子（新潟大学），稲垣美智子（金沢大学），深

川ゆかり，中村久美子（杏林大学）．学生の「看護の気

づき」のプロセス．第 16回日本看護科学学会．東京．

12月．（日本看護科学学会誌 1996;16 (2) : 46-7). 

5) 斎藤祠子（講演）．病気の子ども・親のニーズと看

護第 6回日本小児看護研究学会．調布． 7月．（日

本小児看護研究学会誌 1996; 5 (2) : 1-5). 

6) 斎藤祠子．小児病棟における看護方式と援助内容

に関する研究．第 27回日本看護学会看護管理．長崎．

9月．（第 27回日本看護学会集録一看護管理ー1996;

174-6). 

7) 斎藤憩子，濱中喜代，斎藤ゆかり．小児看護婦の専

門性を育てる要因に関する研究．第 27回日本看護学

会小児看護．京都． 11月．（第 27回日本看護学会集

録ー小児看護ー1996; 96-9). 

8) 斎藤證子，斎藤ゆかり，吉武香代子．小児看護実習

指導の実態一学校と臨床側指導者のかかわり一．日本

看護学教育学会第 6回学術集会．静岡． 8月．（日本

看護学教育学会誌 1996; 6 (2) : 136). 

9) 坂上明子，矢野恵子，深川ゆかり，竹内久消（聖マ

リアンナ医科大学横浜市西部病院）．中高年女性にお

ける婦人科手術後の性生活．第 11回日本更年期医学

会．東京． 11月．

10) 坂上明子，深川ゆかり．（助成研究実績報告）婦人科

手術後の心身医学的研究．第 3回東京女性財団研究助

成報告会．東京． 12月．

11) 櫻井尚子，櫻井美代子，長谷川ゆり子（慈恵柏看護

専門学校）．痴呆性老人家族介護者の健康に関する研

究ーその 2疲労と燃えつき状態の関連ー．第 38回日

本老年社会科学会．岡山． 10月．

12) 櫻井尚子，佐々木三男．在宅高齢者の生活と睡眠．

第 80回成医会第三支部例会．東京． 11月．

13) 櫻井尚子，佐々木三男．在宅高齢者の睡眠覚醒サイ

クル．第 113回成医会総会．東京． 10月．

14) 櫻井尚子，佐々木三男．在宅高齢者の睡眠覚醒パ

ターンの調査．第 3回日本時間生物学会学術大会．甲

府． 11月．

15) 高橋照子．看護学を専攻する大学生の専門職的社

会化に関する研究．第 16回看護科学学会．東京． 12

月．

16) 土屋陽子，和田詠子＊，浅輪昭代＊，刈谷育子＊，小山

勝一＊＊ （＊第三病院看護部，＊＊内科学第 3)．外来にお

ける糖尿病コントロール不良患者への継続的援助ー自

尊心・自己効力感を高める援助をめざして一．第 79回

成医会第三支部例会．東京． 7月．

17) 土屋陽子．（シンポジウム）糖尿病看護研究会の活

動状況からみた糖尿病患者教育の現状と問題点．日本

糖尿病教育・看護学会設立総会．東京． 10月．（日本

糖尿病教育・看護学会誌 1997;1: 29-33). 

18) 寺崎明美，間瀬由記，山子輝子．配偶者との死別に

よる高齢者の悲嘆反応．第 10回日本サイコオンコロ

ジ一学会総会・第 2回日本緩和医療学会総会合同大会．

東京． 3月．

19) 中村由美子（北里大大学院），児玉千代子（東海大），
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吉武香代子．小児看獲における教室内実習の実態ーそ

の2ー教員との面接による東京周辺 4県の調査．第 6

回日本看詭学教育学会．浜松． 8月．［日本看護学教

育学会誌 1996; 6 (2) : 135]. 

20) 芳賀佐和子，馬詰良樹．体重・睡眠時間の週間変動．

第 51回日本体力医学会大会．広島． 9月．（体力科学

1996; 45(6): 749). 

21) 長谷川ゆり子（慈恵柏看護専門学校），櫻井美代子，

櫻井尚子．痴呆性老人家族介調者の健康に関する研究

一その 1燃えつき状態に焦点を当てて一．第 38回日

本老年社会科学会．岡山． 10月．

22) 濱中喜代，児玉千代子（東海大），大木伸子（東邦医

療短大），日沼千尋（東女医大看護短大），中村由美子（北

里大学院），大矢智子（千葉県こども病院），吉武香代子．

付き添いのいる病院での小児看護実習における看護ケ

アの経験ー4県の学生に対する調査結果から一．第 6

回日本小児看護研究学会．東京． 7月．（日本小児看

護研究学会誌 1996;5(1): 70-1). 

23) 服部律子，前原恵子，矢野恵子，坂上明子，深川ゆ

かり．双子の母親のサポートシステムに関する研究

（第 1報）一妊娠中ー．第 37回日本母性衛生学会総会．

仙台． 10月．

24) 長谷川美香，小玉敏江．地域老人の健康感と日常生

活状況との関係．第 27回日本看護学会地域看護文科

会．山口． 10月．

25) Yano K, Sakajo A, Fukagawa Y. How are 

midwives as specialist grasped ?-Comparison of 

recognition among midwives, other medical profes-

sions and the general public-, ICM 24th lnterna-

tional Congress, Oslo, May. (ICM 24th Triennial 

Congress, 1996, Abstracts: 56). 

26) 矢野恵子，坂上明子，深川ゆかり，服部律子．ふた

ごの母親のサポートシステムに関する研究（第 2報）

ーふたご出生～3歳頃ー．第 37回日本母性衛生学会

総会．仙台． 10月．

IV. 著 書

研究． 1995年度東京女性財団助成報告書， 1996;]-

61. 

6) 櫻井尚子．高額医療費制度，高額療養費制度，国際

障害者年，成人病，地域医療，都道府県区市町村地域福

祉計画，難聴，入院．浜田睛彦他編．現代エイジング辞

典．東京．早稲田出版部， 1996;110,137,267,313, 

345, 347, 355. 

7) 高橋照子．新カリキュラムがめざす学生と教員の

関係．看護教育編集室編．新カリキュラムがめざす授

業東京．医学書院， 1996; 2-5. 

8) 土屋陽子．透析看護における感染制御．小林寛伊

監修．臨床看護セレクション．新しい感染制御看護の

知識と実際．東京．へるす出版， 1996;170-5. 

9) 寺崎明美．家庭で介護するために．寺崎明美編．

在宅介護がやさしくわかる本．東京．成美堂出版，

1997; 1-25. 

10) 縄秀志，深谷智恵子．日常生活行動の維持をはか

るための援助．深谷智恵子，藤野彰子編．クリニカル

ケアを必要とする人の看護．東京．中央法規， 1996;

38-49. 

11) 芳賀佐和子．治療・検査を受ける患者への看護．小

玉香津子他編．看護の基礎技術 II.東京．学習研究

ネ土， 1996 ; 124-130,465-469. 

12) 深谷智恵子．「生と死」クリティカルケアの提起す

るもの．深谷智恵子，藤野彰子編．クリテイカルケアを

必要とする人の看護．東京．中央本規， 1996;10. 

13) 深谷智恵子．クリテイカルケアの特徴．深谷智恵

子，藤野彰子編．クリティカルケアを必要とする人の

看護．東京．中央法規， 1996; 14-25. 

14) 深谷智恵子．急性呼吸不全患者の臨床症状の観察．

Emergency Nursing 1996; 9: 19-25. 

15) 深川ゆかり．手術後のセックス． Health & Life 

1996; 9(140): 10-1. 

16) 間瀬由記．快適な睡眠．寺崎明美編．在宅介護が

やさしくわかる本．東京．成美堂出版， 1997;50-75. 

17) 山子輝子．入浴•清拭の工夫．寺崎明美編．在宅介

護がやさしくわかる本．東京．成美堂出版， 1997,

1) 小原泉．スムーズな排泄のエ夫．寺崎明美編． 140-64. 

在宅介護がやさしくわかる本．成美堂出版， 1997; 18) 山子輝子．身体の移動のエ夫．寺崎明美編．在宅

110-38. 介獲がやさしくわかる本．東京．成美堂出版， 1997;

2) 小玉敏江．在宅介護の心構え，他．日本アビリ 198-216. 

ティーズ協会編．元気になれた． 1998. 19) 吉武香代子．（シンポジウム）看護の本質に立って

3) 櫻井美代子．コミュニケーション障害他．巻田ふ、 看護基礎教育のあり方を考える．第 6回日本看證学教

き，矢部弘子編．老年者の生活と看護．東京：中央法 育学会．浜松． 8月．（日本看護学教育学会誌 1996;

規， 1996;16-20,68-77. 6(2): 33-7). 

4) 櫻井美代子．在宅痴呆性老人の介護を担う家族の

健康状態に関する研究．平成 6年度日本火災福祉財団 V． そ の 他

ジェロントロジー研究報告書， 1995;316-65. 1) 高橋照子．私のカリキュラム論．看護教育 1996,

5) 坂上明子，深川ゆかり．婦人科手術後の心身医学的 37(3): 202-3. 
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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

寵委員会を設置して，申請される該当研究計画の審

査を行っている。なお，申請研究課題の大部分を占

める薬物治験に関するものは当委員会の下部組織で

ある薬物治験審査委員会（委員長：戸田剛太郎教授）

が，また医療用具治験に関するものは同じく医療用

具治験審査委員会（委員長：戸田剛太郎教授）が実

質審議を行っている。

'96年度の申請件数は 182件('95年度 207件），ぅ

ち不承認となった申請件数は 1件であった。

'96年度医学研究審査結果

申請区分 承認 不承認 保留
取下げ及び

計 審査申請
申請の要なし

第 I相試験

［ 第 II相試験 55 55 55 

第 III相試験 93 93 93 験

第 IV相試験 1 1 1 

医療用具治験 4 4 4 

新しい診療手技 7 7 7 

移植・人工臓器

人為的受精操作 1 1 1 

その他の臨床研究 8 8 8 

遺伝子操作 1 1 1 

RI基 礎 研究 1 1 1 

病原微生 物 2 2 2 

人細胞融合

人癌細胞 2 2 2 

発癌研究

そ の 他 6 1 7 7 

合 計 181 1 

゜ ゜
182 182 
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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 8年度 ('96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

82人，学外共同研究で 52人の教授が補助を受けて る。

いる。

学内・学外共同研究費年度別補助額一覧

（単位万円）

学内共同研究 学外共同研究 計
年 度 備 考

件数 補助額 件数 補助額 件数 補助額

昭和 54(1979) 4 600 3 70 7 670 

55 (1980) 4 600 2 60 6 660 

56 (1981) 4 600 8 190 12 790 

57 (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

6 (1994) 6 700 2 100 8 800 

7 (1995) 4 580 3 150 7 730 

8 (1996) 7 960 3 150 10 1,110 

計 82 11,589 52 1,950 134 13,539 
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学内共同研究費補助

所属 研究代表者氏名 研 ワ九 題 目 補助額 共同研究者

生体組織の機能を支える分子が構築され 清水・北原
生理学第 1

馬詰良樹教授 ていることの一般的意義：核磁気共鳴法
120万円 川村

他 4名 により，生体機能分子と相互作用する水
各教授

に着目して

薬剤耐性癌細胞の耐性克服機序の解明と

*3生化学第 1 大川清教授 その臨床応用への試みードキソルビシ’
50万円

大石•田中
他 6名 ン，シスプラチン耐性細胞株を用いた基 両教授

礎的前臨床的研究一

益田昭吾教授 易感染性宿主あるいは易感染性部位にお
岡野・青木

微生物学第 2 120万円 黒澤•森山
他 13名 ける細菌性感染症に関する総合的研究

各教授

脳神経外科学
阿部俊昭教授 経頭蓋骨超音波照射によるクモ膜下血腫

120万円
川上・望月＊1

他 10名 溶解療法の研究 両教授

“麻酔科学
天木嘉清教授 質量分析法による医学試料中のエイコサ

50万円
高津・望月＊2

他 4名 ノイド類測定 両教授

微生物学第 l
大野典也教授

抗原提示関連機能分子の遺伝子羽入を用
新村・戸田DNA医学研

他 2名
いた新たな癌免疫療法の開発と臨床応用 300万円

両教授究所所長 に関する基礎的研究

DNA医学
衛藤義勝教授 遺伝病の遺伝子治療に関する研究，特に 酒井・前川研究所遺伝子 200万円

治療研究部門
他 10名 中枢神経障害の遺伝子治療に関する研究 両教授

* I 内科学第 4教授として

”青戸病院内科学教授として
“継続申請講座

研究課題：生体組織の機能を支える分子が構築さ

れていることの一般的意義（核磁気共

鳴法により，生体機能分子と相互作用

する水に着目して）

研究代表者：生理学講座第 1 馬詰 良樹

タンパク質をはじめとする生体の構成分子が，生

体機能を支える基本要素である。これらの分子が特

殊な構築をもって組み立てられ，生体組織構造を形

成しているのには合目的的な意義があるに違いない

と推論される。しかしこの意義が個別の組織につい

て生体機能変化や病態変化に伴う分子構築変化をも

とに議論されているのが一般である。

本研究は，生体一般に共通する構造構築の意義を

抽出することを目指して，複数の組織における生体

機能分子と水との相互作用を核磁気共鳴法を応用し

て比較検討することを目的としている。

本年度は，角膜（ウサギ）と骨格筋（カエル縫エ

筋からの単離スキンドファイバー）での研究が中心

となった。角膜では水を強く構造化していることが

示唆された。一方，骨格格筋ではフィラメント間の

水が主として自由水と結合水の中間的性質を示し

た。両者の結果の差は，おのおのの組織の生理機能

の視点から考察すると，合目的的に解釈される。

以上のことから，次に仮説をたてた。

生物組織はその担うべき機能の動的であるか静的

であるかによって，組織内の水構造を調節し，構造

化された水の特徴を積極的に利用している。核磁気

共鳴画像診断法開発のきっかけとなった腫瘍組織の

水が正常組織ほどには構造化されていないという知

見は，腫瘍組織の活発な活動を考えればこの仮説に

合致する。この仮説を検証するための実験を開始し

ている。

＊ 

研究課題：薬剤耐性癌細胞の耐性克服機序の解明

とその臨床応用への試みードキソル

ビシン，シスプラチン耐性細胞株を用

いた基礎的前臨床的研究一

研究代表者：生化学講座第 2 大川 清

共同研究者：生化学講座第 1 朝倉 正

生化学講座第 1 高田 耕司

産婦人科学講座 田中忠夫
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産科婦人科学講座

泌尿器科学講座

泌尿器科学講座

横山志郎

大石幸彦

浅野晃司

薬剤耐性癌細胞の耐性克服機序の解明とその臨床

応用のために，以下の研究を行った。

生化学講座第 1では，多剤耐性克服可能な蛋白質

結合型抗癌剤の細胞内動態の検索から， P糖蛋白質

に汲み出されずにドキソルビシン (DXR)耐性細胞

に対して抗腫瘍効果を発揮する最少効果単位の

DXR複合体として数種のペプチド DXR複合体が

候補として挙がった。その内最も協力なペプチド

パートナーはグルタチオン (GSH)であった。 GSH

結合 DXR複合体 (GSH-DXR)は， DXR耐性細胞

のみならず感受性細胞に対しても DXRに比べて非

常に強い抗腫瘍効果を発揮したので，その強い抗腫

瘍効果発現機構を調べた。その結果① GSH-DXR

の効果増強には SH基の関与が重要である。②

GSH-DXR は解毒機構に関与するグルタチオン—s

トランスフェラーゼ活性を非拮抗的に阻害する。③

DNAの複製，転写に重要な働きをするトポイソメ

ラーゼ II活性を DXRよりも強く阻害し，アポトー

シス (DNAの断片化）を誘導する。の 3つの事実が

抗腫瘍効果増強に密接に関連することを明かにし

た。これはまた GSH-DXRはマルチファクトリア

ルな各種薬剤耐性を克服できる薬剤としても期待さ

れる。さらに GSH-DXRのミトコンドリア呼吸鎖

への影響は非常に弱く，副作用軽減も期待された。

産科婦人科学講座では，ヒト CDDP耐性卵巣癌細

胞から CDDP耐性遺伝子が cloningしたので，当該

cDNAからの recombinant蛋白質の機能を調べた。

本 cDNAを導入してトランスヘクタント細胞を作

製し，抗 Fas抗体による細胞死を比較した結果か

ら，本 cDNAは抗 Fas抗体により誘導されるアポ

トーシスを強く抑制し耐性を示すことを明らかにし

た。

泌尿器科学講座では， CDDPに対して感受性の高

い膀腕癌の手術検体から mRNAを抽出し， RT-

PCR法により上記 CDDP耐性遺伝子の発現を調べ

たところ，いずれの検体にも発現が確認された。今

後，本遺伝子の発現の程度と腫瘍の性格化学療法の

効果，予後等との相関の有無に関して検討していく。

＊ 

研究課題：易感染性宿主あるいは易感染性部位に

おける細菌性感染症に関する総合的研

究

研究代表者：微生物学講座第 2 益田 昭吾

共同研究者：微生物学講座第 2 関 啓子

微生物学講座第 2 櫻田純次

微生物学講座第 2 村井美代

外科学講座第 2 青 木 照 明

外科学講座第 2 高 山 澄 夫

外科学講座第 2 佐 野 芳 史

外科学講座第 2 二村浩史

心臓外科学講座 黒 澤 博 身

心臓外科学講座 水野朝敏

耳鼻咽喉科学講座 森山 寛

耳鼻咽喉科学講座 富 谷 義 徳

標記の課題の下に研究を行い，以下の結果を得た。

微生物学講座第 2では実験的移植腫瘍内で黄色ブ

ドウ球菌が活発に増殖する現象における白血球の役

割についてさらに追求した結果，白血球に取り込ま

れた黄色ブドウ球菌は約 90%が 2時間以内に殺菌

されるものの殺菌され残った菌は再び増殖を始めた

のに反しコアグラーゼ陰性ブドウ球菌は殺菌され

残った菌が再び増殖することはなく黄色プドウ球菌

とコアグラーゼ陰性プドウ球菌の対照的な増殖性と

よく一致した。また黄色ブドウ球菌がファイブロネ

クチンやラミニンあるいはコラーゲンのような細胞

外マトリックスと親和性のあるタンパクを細胞壁に

保有している。この事実を創傷感染症をおこすこと

との関連でとらえる第一歩として，臨床分離黄色ブ

ドウ球菌の諸株が細胞外マトリックスをどのくらい

吸着するかを検討した。その結果，吸着量には大き

な差異が認められたが，マウスにおける病原性との

間にはっきりとした相関が得られないので，現在線

維芽細胞に効率よく取り込まれる現象との関連など

を追求している。

外科学講座第 2では消化器ガン患者の血清を用

ぃ，緑膿菌に対する殺菌力を指標にして検討した結

果，ガン患者の血清の殺菌力が正常人血清よりも

勝っている場合と劣っている場合のふたつがあるこ

とがわかった。今後それぞれの場合について易感染

性との相関を検討する予定である。

心臓外科学講座では手術のために待機中の患者に

ついて末梢血中の白血球の食作用を検討したが，現

在までのところ患者に特有の食茜プラーク像が観察

された例はなかった。今後重症の患者の場合やでき

れば心内膜炎の患者の白血球機能も検討したいと考

えている。

耳鼻咽喉科では大腸菌あるいは緑膿菌を対象とし

て食菌プラーク法の基本的条件を確立した。頭頸部

腫癌患者の血液を用いて，病巣由来の起炎菌と考え
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られる細菌種の応じた特異的な食菌作用の昂進を観

察した。

＊ 

研究課題：経頭蓋骨超音波照射によるクモ膜下血

腫溶解療法の研究

研究代表者：脳神経外科学講座 阿部俊昭

脳血管攣縮の病態生理はいまだに解明されていな

いが，その引き金はクモ膜下血腫であることは臨床

的ならびに基礎的に示されている。したがって可及

的早期にクモ膜下血腫を除去することが脳血管攣縮

の予防法と考えられ，脳槽灌流や血栓溶解剤の髄腔

内投与が行われている。しかしこれらの治療は新た

な出血や感染の危険を伴う上に，患者に苦痛を強い

る為に，より安全で苦痛のない治療法の開発が望ま

れている。本研究は，超音波照射が血栓溶解を促進

する事実に着目し，患者を安静状態にしたまま頭皮

上より経頭蓋骨的に超音波照射を行い，クモ膜下血

腫を安全かつ高速に溶解し，脳血管攣縮を予防する

ことを目的とする。今年度は本研究第一段階として，

ヒト陳旧性血栓を作成し，これに超音波照射を行っ

た。健康人の全血 3mlょり作成した陳旧性血栓(24

時間）をウロキナーゼ 2mg/ml溶液中に静置し，周

波数 211.5KHz,照射パワー0.25W/cm2で超音波

照射を 12時間施行した。血栓の溶解効果は，照射前

後の血栓の重量減少率と，溶液中の FDP-DD濃度

で評価した。その結果，超音波照射群は対照群に比

較し重量減少率で 42%,FDP-DD濃度で 61％の血

栓溶解増強効果が認められた。血栓溶解剤の超音波

照射を併用することにより，著名な血栓溶解増強効

果があることを確認した。この機序は，超音波の直

接な血栓の破壊作用ではなく，溶解表面に対する振

動浸透作用によると推察されている。すなわち血栓

溶解剤を血栓の中心部まで迅速に浸透させることに

より，血栓溶解増強効果を示したもとの考えられた。

また invitroで超音波照射による血栓溶解増強効果

を確認した。今後動物モデルを作成し， invivoでの

本効果の検討を加えていく予定である。

＊ 

研究課題：新たな腫瘍免疫療法の開発を目的とし

た，担癌マウスを用いた抗原提示細胞，

T細胞機能の解析

研究代表者：微生物学講座第 1 大 野 典 也

共同研究者：皮膚科学講座新村 慎人

内科学講座第 1 銭谷幹男

皮膚科学講座本田まりこ

DNA医学研究所悪性腫瘍治療研究部

門山田順子

腫瘍細胞は宿主の免疫監視機構を逃れて増殖する

が，その機序に腫瘍量増大に伴う宿主の免疫応答能

低下が関与することが知られている。しかし，担癌

量の増大による抗原提示細胞の腫瘍抗原提示能， T

細胞の反応性の経時的変化は明らかでない。我々は

担癌個体の腫痛抗原提示能を増強させることにより

抗腫瘍免疫能を誘導する新たな腫瘍免疫療法の開発

を目指しているが，そのためには担癌宿主の抗原提

示能， T細胞の反応性の経時的変化を詳細に解析す

る必要がある。

そこで我々は BALB/cマウスに syngeneicな大

腸癌細胞株 c-26を皮下接種し担癌モデルを作成し，

種々の担癌状態における牌細胞の反応性，抗原提示

細胞の抗原提示能， T細胞の反応性を解析した。牌

細胞の反応性を IL-2産生量により評価すると，非

担癌状態では IL-2産生はほとんど認めないが，腫

瘍接種後 1週～3週と担癌量の増大に伴い IL-2産

生量は経時的に増加し， 3週前後でピークとなり担

癌末期 (6週）まで持続することが明らかになった。

また，種々の担癌状態の牌細胞を抗原提示細胞（マ

クロファージ）分画， T細胞分画に分けて混合培養

し上清中の IL-2産生量により抗原提示能， T細胞

反応性を評価した結果，担癌量の多寡によるマクロ

ファージの抗原提示能の差異は認められないこと，

T細胞反応性は担癌量が増大するにつれ増強する

傾向があることが示された。

以上の検討により，抗原提示能は担癌量の多寡に

より変化しないが， T細胞反応性は担癌量の増大に

伴いむしろ増強することが示された。この T細胞反

応性増強が腫駕特異的反応か否か現在検討中である

が，担癌未期の T細胞は抗原提示細胞と反応して

IL_2は産生し得ても，腫瘍特異的 CTL誘導ができ

ない可能性もある。そのため担癌末期における抗原

提示細胞から T細胞への B7/B70-CD28を介した

副刺激に障害がないか検討する予定である。また抗

原提示細胞のモノカイン産生能の担癌量の増大に伴

う経時的変化についても検討中である。

＊ 

研究課題：質醤分析法による医学試料中のエイコ

サノイド類測定

研究代表者：麻酔科学講座天木嘉清

共同研究者：法医学講座高津光洋

法 医学 講座 丸山 恭子

第 3病院内科学講座 2 岡野 弘

小児科学講座永倉俊和

1. 研究目的
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プロスタグランディン類に代表されるエイコサノ

イドは，オータコイドとして生体の種々の反応に関

与することが知られるが，定性・定量法の困難なこ

とから未だ不明なことが多い。また胃におけるサイ

トプロテクションや幾つかの生理的反応に，また劇

症肝炎における PGEZの救命効果など臨床的な急

性反応においても重要な役割を担っていることが報

告されている。しかし実際の臨床の指標として用い

る場合には，その多種類・微量という点から，測定

自体が難しいという問題点がある。

質量分析法はこれらエイコサノイド発見当初より

その構造決定に利用されるなど，定性及び定量法は

確立されているが，医学試料に応用するためには感

度を上げるというだけでない臨床試料を測定的に導

入する為のいくつかの問題が残されている。

慈恵医大では大学の支援を受け，現在までにガス

クロマト質量分析法を用いたこれらの問題について

学内の共同研究グループにより解決されつつあり，

この成果を利用して医学試料におけるエイコサノイ

ド類を定性定量し，生体における種々のエイコサノ

イドの臨床的な変動について測定を試み，それらの

作用また測定の臨床指標としての評価について検討

を試みようとするものであった。

2. 研究成果

2年間にわたる共同研究を組織し，種々の臨床試

料を用いた測定法の標準化を試み，一定の基準にて

9種類のエイコサノイド (TXBZ,6-keto PGFla, 

PGFZa, 8-epi PGFZa, 9a-ll(3PGFZ, PGEZ, 

PGEl, PGD2, PGD3)の 1試料からの一斉分析法を

確立し，その方法を用いて，血液・髄液・尿・肺胞

洗浄液（以上法医学的な試料も含む）また細胞培養

液からの分析を可能とした。

1) ヒト謄帯血より血液幹細胞因子で誘導した培

養肥満細胞を用い， lgE—抗 lgE で刺激した後，培養

液中の PGを測定し， PGD2を主として微量の 9a

-11/3 PGF2が遊離することを確認し， invitroのア

レルギー反応実験系を確立を実証した。またこの細

胞を用いてエイコサペンタエン酸 (EPA)添加によ

り， PGD3の産生を初めて実証した。

2) 乳幼児突然死の血液を集積中で， PGの一斉分

析法を用いて乳幼児突然死症候群 (SDIS)に関与す

ると予想される PGの同定と法医学的な評価法の検

討を実施中である。

現在までに 1例であるが PGD2の異常高値を示

す検体を発見し， SDISの要因の一つであると予想

されているアナフラキシーショックの可能性を示唆

する結果を得た。しかしこの例では，一般のアレル

ゲンにたいする抗体価は高くなかった。

3)髄液中の PGを測定したところ，ほぽ測定対象

の全種の PGが髄膜炎前後に関連して変化すること

を見出し，特に微小血管での血圧調節作用を行って

いる TXB2と6-ketoPGFlaの変動に似た現象

が，ウイルス性髄膜炎等の病態進行と関連して測定

され，脳圧調節などに関連する髄液内ひいては脳室

内における PGの重要性を示唆する結果を得た。
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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 16号， 1996 研究業績に関しては，年々その編数を制限せざる

年版は予定通り刊行される運びとなりました。執筆 を得ない程に成果をあげられております。この情報

の労をとられた教授各位，並びに編集，校正等にご に満ちた年報を生命あるものにするには，研究面に

尽力いただいた皆様に心からお礼を申し上げます。 おける横の連絡をはかるとともに，お互いにこれを

本年報は本学の教育・研究体勢の拡充強化に役立 積極的に利用し役立てることであろうと思われま

てることを意図して，同時に広く慈恵医大の教育・ す。利用されないで書棚に飾られるだけでは，ただ

研究の現況を知っていただくことも目的の一つとし の活字の堆積物にすぎないのではないでしょうか。

て昭和 57年 (1981年）に刊行されました。タイトル おわりに，毎年のことではありますが，編集，出

は教育・研究年報とありますが，カリキュラムの改 版のためにご協力いただいた学事科西澤 勇氏，医

変，病院における診療科の編成等，従来の講座を中 学情報センター図書館裏田和夫氏に改めてお礼申し

心とする教育を受け持つ場の構造が様変わりしてお 上げます。

り，それを反映して，教育に関する報告が殆ど記載 平成 9年 8月

されず教育・研究年報とするタイトルとの解離が起 編集委員長：山下廣

こっており，この点を考慮されるべき時がきている 編集委員：栗原敏

のではと強く感じました。 小森 亮，松井道彦
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索 弓I

amantadine ［薬 1 l 40 
A AMPA受容体 ［薬 2 l 43 

アデノウイルス ［外 2] 130 Angiogenesis inhibitor ［脳 外］ 140

［神 研］ 206 Apert syndrome ［形 成］ 144

アドレナリン ［宇 宙］ 218 Aprindine ［三病内 2] 103 

アドレナリン作動性受容体 ［薬 2 l 43 Aspegillus fumigatus ［三病内 2] 102 

アカラシア ［外 2] 129 A蛋 白 ［ 放 l 121 
アクチン [D N A] 202 ATCC27733株 ［微 2 l 58 

［医国領］ 229 ATCC49775株 ［微 2 ] 58 

アメリカンフットボール ［健 医］ 222 ATP ［薬 1 ] 39 

アミノ酸配列 ［熱 医］ 67 ATP受容体 ［薬 1 l 39 
アナボリックステロイド ［体 カ］ 216 ATP結合領域 ［熱 医］ 67 

アンチザイム ［生化 2l 37 Atubular Giomeruli ［病 理］ 45 

アンチザイムインヒビター ［生化 2l 38 AVM ［脳 外］ 140

アンジオテンシン変換酵素 ［薬 治］ 211

アポ蛋白 ［内 4（青）］ 94 B 

アポトーシス ［生化 1l 35 バレット食道 ［外 2] 129 

［内 1 l 74 ベッドレスト ［宇 宙］ 218

［三病内 1l 98 ベンゾジアゼピン受容体 ［ 放 l 120 
［耳 鼻］ 162 びまん性汎細気管支炎 ［三病内 2] 102 

［神 研］ 206 びまん性軸索損楊 ［法 医］ 63 

アラキドンサンカスケード ［柏 救］ 185 ビタミン Bl2 ［精 神］ 106

アレルギー [D N A] 201 ビタミン C ［柏 救］ 185

アルプミン ［柏 救］ 184 ビタミン K2 ［整 形］ 135

アルゴンプラズマコアギュレーター ［内 視］ 175 ボクシング外傷 ［脳 外］ 141

アルコール性肝障害 ［生化 1l 35 ボルテージ・クランプ ［薬 2 l 43 
［内 1 l 75 プドウ球菌熱傷様皮膚症候群 ［臨 検］ 70 

アルツハイマー病 ［精 神］ 106

アシアロトランスフェリン ［生化 1l 35 弁輪拡大術 ［心 外］ 149

アストロサイト ［環保医］ 59 微量アルプミン尿 (mA!b) ［内 2 l 79 
アテロコラーゲン ［耳 鼻］ 163 膀腕癌 ［病 理］ 46 

アトピー性皮膚炎 ［ 皮 l 116 母子感染 ［小 児］ 110

防水スプレー ［法 医］ 65 

亜鉛 ［内 3 l 86 部分奇胎 ［病 理］ 45 

赤遺伝子 眼 l 160 部分切除肝 ［三病内 1l 98 
赤錐体色素 ［ 眼 ] 160 分光感度 ［ 眼 l 159 
悪性黒色腫 ［ 皮 l 116 分子生物学 ［内 4 l 90 

［ 眼 l 159 
悪性神経鞘腫 ［ 皮 ] 1 1 6 B7 ［脳 外］ 140

悪性腫瑞 ［微 1 l 52 B7-l ［病 理］ 47 

青錐体系反応 ［ 眼 l 159 bacterial translocation ［外 2] 130 

［柏 救］ 185

aberrant crypt ［環保医］ 60 benzodiazepine受容体 ［薬 1 l 40 
ACE遺伝子多型 ［内 2 l 79 B型慢性肝炎 ［内 1 l 74 
ACTH ［解 2 l 26 (3-blocker ［内 1 l 74 

［薬 1 l 40 BMI ［法 医］ 64 

Actigraphy ［内 3 l 85 ［健 医］ 220

ADL ［ リJヽ］ 171 Body Mass Index ［法 医］ 64 

advanced glycosylated end-products［内 2 J 79 BRCA2 ［病 理］ 46 

A型肝炎ワクチン ［柏 内］ 178 bromocriptine ［神 研］ 207

A型 Kチャネル ［薬 2 J 44 Brugada型心電図 ［健 医］ 223

AIS ［法 医］ 63 Brunnstrom stage ［リ Iヽ］ 171
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B細胞 ［体 カ］ 217 CYP2Cl2 ［解 2] 26 

CYP3A2 ［解 2] 26 
C CYP3Al8 ［解 2] 26 

カレント・クランプ ［薬 2] 43 

チロシンリン酸化能 ［三病内 1] 98 D 

チロシン水酸化酵素 ［神 研］ 207 デキストラン ［柏 救］ 184

データーバンク ［脳 外］ 141

着衣障害 ［リ Iヽ ］ 171 ドーパミン ［麻 酔］ 167

遅発性脳損傷 ［脳 外〕 141 ドパミン受容体 ［精 神］ 106

痴呆 ［内 3] 86 

［精 神］ 106 大腸癌 ［三病内 1l 99 
［神 研］ 207 ［外 l] 125 

地域保健 ［環保医］ 60 大腸癌動注療法 ［外 2] 130 

蓄積脂肪鼠 ［法 医］ 64 大腸ポリペクトミー ［内 視］ 175

蝶番型人工膝関節 ［整 形］ 136 大腸 sm癌 ［病 理］ 46 

腸間膜脂肪 ［法 医］ 63 ［内 1 ] 74 

長期減酸治療 ［外 2] 129 大動脈弓部石炭化陰影 ［柏 内］ 179

直腸癌 ［外 2] 130 大脳皮質低形成 ［神 研］ 206

直腸癌低位前方切除術 ［外 2] 130 第 3染色体 ［三病内 2] 102 

長距離ランナー ［健 医］ 222 大豆蛋白 ［柏 内］ 179

超音波カラードプラ法 ［内 視］ 174 男女差 ［リ Jヽ］ 170

超音波検査 ［健 医］ 221 断眠療法 ［精 神］ 106

超音波マイクロカプセルミサイル法 [ ME  ] 210 電磁場 ［ リハ ］ 170 

超音波内視鏡 (EUS) ［内 視］ 175 電磁環境 [ ME  ] 209 

超音波照射 ［脳 外］ 141 電顕法 ［医国領］ 229

中耳粘膜ガス交換能 ［耳 鼻］ 163 洞不全症候群 ［内 4（青）］ 94 

中耳真珠腫 ［耳 鼻］ 162 動眼反応 ［宇 宙］ 218

中間筋 ［解 2 J 26 導管型前立腺癌 ［病 理］ 45 

中枢性弛緩 ［麻 酔］ 167 同期波 ［薬 2 J 43 
中枢神経系 ［解 1 l 24 動脈硬化 ［内 4（青）］ 94 

［柏 内］ 178
13C NMR ［医国領］ 228 動脈瘤 ［脳 外］ 140

C3a濃度 ［外 l] 124 貪食 ［微 2] 57 
Ca2十トランジェント ［生 2 l 31 同種組織移植 ［形 成］ 145

capture-recapture法 ［環保医］ 61 動的量的視野 ［ 眼 J 159 
carbidopa ［神 研］ 207 動揺病 ［耳 鼻］ 163

carbohydrate deficient glycoprotein syndrome 

［生化 1] 35 Diode Laser治療 ［内 視］ 175

carbohydrate deficient transferrin (CDT) DDS [ ME  ] 209 

［生化 1] 35 deflation reflex ［薬 2 l 43 
CD4 ［解 2 J 27 desendozepine ［薬 1 l 40 
CD8 ［解 2 J 27 diabetic heart ［内 3 l 85 
CD80 ［熱 医］ 66 DNA分析 ［法 医］ 64 

CD86 ［熱 医］ 66 DNAポリメラーゼ ［熱 医］ 66 

cDNA ［生化 2l 37 DNA診断 ［熱 医］ 67 

CDRグラフト法 ［微 1 l 52 DNA損傷 ［環保医］ 59 

C型肝炎 [;Jヽ 児］ llO Donarbility ［外 2] 130 

C型慢性肝炎 ［内 1 l 74 Dynamic Cardiomyoplasty ［心 外］ 148

Cholesterol-Pullulan ［医国領］ 227

collagen matrix remodeling ［三病内 2] 103 E 

Conductance catheter ［心 外］ 148 エキスパンダー ［形 成］ 144

contact immunotherapy ［ 皮 ] 1 1 5 エクオリン ［生 2 J 31 
COS-1細胞 ［神 研］ 206 エクソン増幅法 ［三病内 2] 102 

Costimulatoru signal ［脳 外］ 140 エンドトキシン ［外 2] 130 

CT ［三病内 2] 102 エンドトキシン吸着フィルター ［柏 救］ 185

Cybex II ［健 医］ 222 エネルギー変換機構 ［生 1 ] 29 
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エピトープ [D N A] 204 Fosfomycin ［柏 内］ 177

エラスターゼ ［柏 救］ 184 fringed plaque ［微 2] 56 

エラスターゼインヒビター ［柏 救］ 185

エーリッヒ腫蕩細胞 ［解 2 l 27 G 

エスケープ変異 ［微 1 l 53 ゴールデンハムスター ［薬 2 l 42 
エタノール注入療法 ［三病内 1l 98 ゴーシェ病 ［小 児］ llO

エトキシスクレロール ［三病内 1l 99 aーグルコシダーゼ阻害剤 ［柏 内］ 178

グルタチオン (GSH)結合 DxR ［生化 1] 34 

栄養調査法 ［柏 内］ 178 グルタチオン Sートランスフェラーゼ ［生化 1J 35 
疫学 ［環保医］ 60 グルタミン代謝 ［外 2] 130 

疫学方法論 ［環保医］ 60 ギャップ結合 ［環保医］ 60 

遠位撓尺関節 ［整 形］ 136

炎症性サイトカイン ［柏 救］ 184 外傷後ストレス障害 ［精 神］ 105

顎顔面発育 ［ 歯 l 186 
EBウィルス感染症 ［小 児］ 110 顎関節症 ［ 歯 l 187 
ecto-protein kinase ［薬 1 l 40 顎矯正手術 ［ 歯 ] 186 

EGF ［生化 2l 38 癌遺伝子 ［小 児］ 111

Ehrlich腹水癌細胞 ［微 2 l 57 眼窟腫瘍 ［ 眼 ] 160 

E-max ［小 児］ lll 顔面神経麻痺 ［形 成］ 144

endotoxin ［柏 救］ 185 ［耳 鼻］ 164

endozepine ［薬 1 l 40 癌性狭窄解除術 ［内 視］ 175

ERG ［ 眼 l 159 画像ファイリング ［ 放 ] 120 

ESWL ［内 1 l 75 外科感染症 ［外 2] 130 

月経関連障害 ［精 神］ 106
F 原虫症 ［熱 医］ 67 

フェレット ［生 2] 31 減感作療法 [D N A] 204 

フィブリン局注 ［柏 救］ 185 原発性肺癌 ［ 放 l 120 
フィブロネクチン (fibronectin) ［外 1] 124 原発性肝細胞癌 [D N A] 196 

［微 2 l 56 極低出生体重児 ［小 児］ llO

フィットネスレベル ［健 医］ 222 合成ペプタイド Gly-Arg-Ser・Asp-Ser(GRGDS) 

フォルボールエステル (TPA) ［解 2 l 27 ［外 l] 125 

合短指症 ［形 成］ 144

付着 ［微 2 l 57 逆流性食道炎 ［外 2] 129 

副鼻腔炎 ［耳 鼻］ 163 逆転写酵素 (RT) ［微 1 l 53 
腹大動脈 ［解 1 l 23 
副腎皮質 ［解 2 l 27 GABA受容体 ［薬 1 ] 40 

副腎皮質細胞 ［薬 1 l 39 G-CSF ［外 1] 124 

副甲状腺ホルモン関連ペプチド (PTH-P) GDCコイル ［脳 外］ 140

［内 2 ] 80 GFAP ［脳 外］ 141

副甲状腺腺腫 ［ 放 l 120 GH ［解 2] 26 

副交感神経 ［内 2 ] 80 GH単独欠損ラット ［解 2 l 26 
腹腔動脈 ［解 1 l 24 Gianturco-Roubin ［三病内 2] 102 

腹腔鏡手術 ［外 2] 129 glial cell line-derived neurotrophic factor (GDNF) 

複屈折 ［医国領］ 227 ［神 研］ 206

腹膜透析 ［内 2] 79 Glioblastoma ［脳 外］ 140

伏在神経 ［整 形］ 136 Gliosis ［脳 外］ 141

噴門機能 ［外 2] 129 GM-CSF [1Jヽ 児］ 111

腐性プドウ球菌 ［微 2 ] 57 gpl20 ［微 1 l 53 
不整脈 ［内 4 l 89 Graf stabilization system ［整 形］ 136

Graner変法手術 ［整 形］ 137

FFT診断 ［ 放 l 119 GVHD ［ 放 J 120 
fibroblast growth factor遺伝子 ［小 児］ 110

FISH ［生化 2l 38 H 

Floating radioluminography [ R I ] 215 ハイプリッド循環補助装置 ［心 外］ 149

fluo-3 ［生 2 l 32 yヘモリジングループ ［微 2 ] 57 

FnBP ［微 2 l 57 ヘリュバクターピロリ ［内 1 l 74 
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ヘリコバクタービロリ ［臨 検］ 69 比較生物学 ［生化 2J 37 
(Helicobacter pylori) ［外 2] 129 非観血的左室機能評価法 ［ リノ、 ］ 171 

［内 視］ 174 光接触皮牌炎 ［ 皮 l 115 
［柏 内］ 178 引きこもり ［精 神］ 105

ヘルペスウイルス感染症 ［ 皮 ] 115 肥満 ［生化 2l 38 
ヘテロサイクリックアミン ［環保医］ 60 ［健 医］ 220

ヒラメ筋 ［体 カ］ 216 貧食能 ［外 l] 124 

ヒト・マスト細胞の培養 ［小 児］ lll 牌索毛細血管 [D N A] 201 

ヒト ACE遺伝子 ［内 4（青）］ 93 皮質 Lewy小体 ［神 研］ 207

ヒト IgA [ RI ] 214 牌腫 ［熱 医］ 66 

ヒト乳頭腫ウイルス ［ 皮 〕 115 非ステロイド性抗炎症薬 ［臨 検］ 70 

ヒト膵臓癌 ［微 1 l 54 非定型精神病 ［精 神］ 106

ホールセル・パッチクランプ法 ［薬 2] 43 膝内側側副靱帯 ［整 形］ 135

膝前十字靱帯 ［整 形］ 135

肺アスペルギローマ ［三病内 2] 102 法医病理学 ［法 医］ 63 

肺癌 ［三病内 2] 102 歩行分析システム ［ リノヽ ］ 170 

[D N A] 195 報告書作成システム ［ 放 J 120 
肺上皮細胞 [D N A] 195 翻訳フレームシフト ［生化 2l 37 
肺換気シンチ ［外 1] 124 哺乳動物牌臓 [D N A] 201 

肺換気運動 ［薬 2] 42 哺乳行動 ［小 児］ 110

背景胃粘膜変化 ［外 2] 130 放射化 ［ 放 ] 120 

肺血流シンチ ［外 l ] 124 放射性ヨウ素 [ R I l 214 
敗血症 ［微 1 l 54 放射線感受性プロモーター ［微 1 l 53 

［柏 救］ 185 放射線抵抗性 ［ 放 l 121 
肺線維症 [D N A] 195 胞状奇胎 ［病 理］ 45 

肺伸張受容器 ［薬 2 J 43 
背側指神経 ［形 成］ 144 3H-IP [ RI ] 2 15 

廃用性筋萎縮 ［リ Iヽ ］ 170 HBs抗原 ［内 1 l 74 
［体 カ］ 216 HBV ［内 1 l 74 

白血球傷害作用 ［微 2] 57 HCV ［三病内 1] 98 

白血病 ［内 3 J 85 heat shock ［生化 1l 35 
[D N A] 199 Heat shock protein ［脳 外］ 141

白血病細胞 ［内 4（青）］ 94 hemiresection interposition arthroplasty 

白筋 ［解 2 l 26 ［整 形］ 136

白内障手術 ［ 眼 l 159 Hermg-Breuer反射 ［薬 2 l 43 
半月板 ［整 形］ 136 HGF ［三病内 1l 98 
半月板の損傷 ［ 放 l 120 HGF門脈内投与 ［外 1 J 12s 
反射測光 ［医国領］ 226 Hー反射 ［リ Jヽ］ 170

針事故 ［柏 内］ 178 Hil]の式 ［生 2 l 31 
発症年齢 ［環保医］ 61 HIV-1 [D N A] 202 

平滑筋 ［生 1 l 29 HIVウイルス ［微 1 l 52 
［生 2 l 32 HL-60 ［解 2 l 27 

平滑筋型 a—アクチン (a-SMA) ［内 2 l 79 HP-ADH ［内 1 l 74 
閉経後骨粗魅症 ［整 形］ 135 HPLC ［整 形］ 135

閉塞性黄疸 ［内 視］ 175 hsp70 ［生化 1l 34 
変形性膝関節症 ［ 放 l 119 human papilloma virus ［ 皮 l 115 

［整 形］ 136 human xenograft ［脳 外］ 140

変形性股関節症 ［整 形］ 136 hypoxanthine ［内 2 ] 80 

扁桃体 ［神 研］ 207

扁桃体中心核 ［薬 2 l 44 
肥大心 ［病 理］ 46 イメージングプレート [ RI ] 215 

皮膚温度感覚検査法 ［内 3 l 85 インドヒラマキガイ ［環保医］ 60 

皮廂レーザーセンター ［ 皮 l 116 イノシトール代謝 ［ 放 l 121 
皮問酸素炭酸ガス分圧 ［三病内 1l 98 インスリン感受性 ［内 3 l 85 
皮廂色素異常疾患 ［形 成］ 145 インスリン抵抗性 ［内 3 l 84 
皮雨装着センサー ［三病内 l〕 98 ［薬 治］ 211

-245-



インスリン抵抗性症候群 ［内 3 l 85 in situ hybridization ［生化 1J 34 
インターフェロン ［三病内 1l 98 inflation reflex ［薬 2 J 43 

インターロイキン 2 ［脳 外］ 140 Injury Severity Score ［法 医） 63 
インターロイキン 12 ［脳 外］ 140 integrin ［内 I ] 75 

イオンビーム技術 ［脳 外］ 140 interventional radiology ［柏 救］ 185

イレウス ［法 医］ 63 192 Ir—高線量率小線源治療 (HDR) ［ 放 ] 121 

イソプレニル化反応 ［生化 1l 35 IRS-I ［生化 2J 38 
イソプロテレノール ［生 2 l 31 ISS ［法 医］ 63 

ITP ［小 児］ 111

胃 ［内 1 l 74 
胃悪性リンパ腫 ［病 理］ 46 J 

遺伝 ［内 3 l 84 自覚症状 ［宇 宙］ 218

遺伝性腎癌ラット ［病 理］ 47 耳管開放症 ［耳 鼻］ 163

遺伝性代謝異常症 [D N A] 195 耳管機能 ［耳 鼻］ 163

遺伝子治療 ［微 1 l 52 実験的トキソプラズマ感染 [ Ilヽ 児］ 110

［小 児］ 110 自己管理 ［環保医］ 60 

[D N A] 195 自己抗体 [ IJヽ 児］ 111

遺伝子導入 ［神 研］ 206 自己免疫性肝炎 ［病 理］ 46 

遺伝子発現 [D N A] 195 ［内 1 ] 74 

遺伝子解析 ［小 児］ llO 自己輸血 ［産 婦］ 152

遺伝子診断 ［ 皮 l 115 持久的運動 ［体 カ］ 216

遺伝子多型 ［薬 治］ 211 腎不全 ［臨 検］ 70 

胃癌 ［病 理］ 46 腎癌 ［病 理］ 45 

［外 l ] 124 腎平滑筋肉腫 ［病 理］ 45 

胃排出検査法 ［外 2] 129 尋常性税贅 ［ 皮 l 115 
胃排出能 ［内 4 l 89 腎血管性高血圧症 ［ 放 l 119 
一過性虚血 ［生化 1l 34 人工肝 ［内 1 l 75 
陰窟 ［解 2 l 26 人工関節 ［整 形］ 136

医療情報処理 ［環保医］ 60 人工血管 [ ME  ] 209 

胃切除後逆流性食道炎 ［外 2] 129 腎のリンパ管系 ［解 1 l 23 
胃・食道静脈瘤 ［内 1 l 74 人類学 ［解 1 l 23 
一酸化窒素 ［麻 酔］ 167 靭帯 ［解 1 l 24 
胄膵相関 ［外 2] 130 人体構造の三次元データベース [ ME  ] 209 

医薬品情報 ［医 情］ 18 腎臓病スクリーニング ［小 児］ llO

医用三次元像 [ ME  ] 209 自律神経機能 ［生 2 l 32 
依存性薬物 ［精 神］ 106 ［リ Jヽ］ 171

自律神経温存術 ［外 2] 130 

12'!-BMIPP心筋シンチグラフィー ［柏 内］ 178 耳側角膜切開 ［ 眼 l 159 
1231-Iomazenil ［ 放 l 120 自由運動 ［体 カ］ 216

ICAM-1 ［脳 外］ 140 持続的血液濾過透析 ［柏 救］ 185

ICEファミリーシステインプロテアーゼ 上腸間膜動脈 ［解 1 l 24 
［生化 1l 35 上顎骨 ［解 1 l 24 

IDDM ［内 3 l 84 上皮成長因子 ［生化 2l 38 
c-fos遺伝子 ［整 形］ 135 静脈系 ［解 1 l 24 
IFN ［内 1 l 74 静脈内皮細胞 ［外 1 ] 125 

lgA腎症 ［病 理］ 45 静脈瘤結紫術 (EVL) ［内 視］ 175

［内 2 l 79 除細動維持予測因子 ［三病内 2] 103 

lgE ［熱 医］ 66 絨毛内の血管 ［解 2] 26 

IGF-1 ［解 2 ] 26 循環動態 ［宇 宙］ 218

IGF-11 ［解 2 l 26 循環系のシミュレーション [ ME  ] 210 

IL-1 receptor antagonist ［内 1 l 75 重傷度 ［法 医］ 63 

IL-3 ［熱 医］ 66 術中組織内治療 ［ 放 l 121 
IL-4 ［熱 医］ 66 術前・術後栄養管理 ［外 2] 130 

［内 2 l 79 受容体クローニング ［薬 1 l 39 
IL-5 ［小 児］ lll

IL-8 ［内 I l 75 Jak3 ［内 2 l 79 
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感受性試験 ［青 外］ 134
K 冠血行再建術 ［リ Jヽ ］ 171

カチオンチャンネル ［柏 内］ 178 換気チュープ ［耳 鼻］ 163
カドミウム ［環保医］ 60 肝硬変 ［病 理］ 46 

カエル ［薬 2 l 42 ［臨 検］ 70 
カフェイン ［生 2 l 32 ［内 1 l 74 
カルモデュリン [D N A] 201 ［外 2] 130 

カルシウムイオン ［環保医］ 59 肝細胞癌 ［内 1 l 74 
ケラチノサイト ［耳 鼻］ 162 ［三病内 1l 98 
キーンベック病 ［整 形］ 137 ［外 2] 130 

キノロン薬 ［薬 1 l 40 肝細胞移植 ［外 2] 130 

コアグラーゼ陰性プドウ球菌 ［微 2 l 57 肝細胞増殖因子 (HGF) ［外 l ] 125 

コンピュータ画像法 [ ME ] 209 肝再生 ［外 l] 125 

コンピューターを使用した画像処理 ［三病内 2] 103 乾癬 ［ 皮 l 115 
コンピューターシュミレーション ［脳 外］ 141 肝線維化 ［内 1 l 74 
コラーゲン ［微 2] 56 関節鏡視下デブリドマン ［整 形］ 136

［整 形］ 135 関節症性乾癬 ［ 皮 l 115 
コレステロールエステル転送蛋白 ［臨 検］ 70 間質性肺病変 ［病 理］ 47 
くも膜下出血 ［脳 外］ 141 加齢 ［ リノ、 ］ 170 
クローン病 ［三病内 1l 99 活性酸素 ［環保医］ 59 
クローニング ［生化 2l 38 下垂体前葉 ［解 2 l 27 
クロスプリッジ回転速度 ［生 2] 31 下垂体前葉細胞の初代培養系 ［解 2] 26 

滑膜肉腫 ［病 理］ 46 
加圧疼痛閾値 ［ 歯 l 187 経皮経血管的静脈瘤硬化療法 ［ 放 l 120 
下大動脈系 ［解 1 l 23 蛍光標識ゼラチン ［解 2 l 27 
花粉 ［医国領］ 229 蛍光抗体法 ［医国領］ 229
花粉母細胞 ［医国領］ 229 蛍光 M屈指示薬 ［生 2 l 32 
化学発癌ラット ［病 理］ 47 腔骨脱脂乾燥重鼠 ［体 カ］ 216
下顎管損傷 ［ 歯 l 187 頸横動脈 ［解 1 l 24 
下顎骨 ［解 1 l 24 痙攣 ［薬 1 l 40 
下顎骨関節突起骨折 ［ 歯 l 187 頸神経叢 ［解 1 l 24 
化学療法 ［熱 医］ 66 形態顔面高 ［解 1 l 24 

［内 3 l 85 経頭蓋磁気刺激 ［リ Iヽ ］ 170

［青 外］ 134 結核菌 ［三病内 2] 102 
解剖学実習 ［解 1 l 23 血管吻合 ［耳 鼻］ 163
解剖学教育 ［解 1 l 23 血管柄付皮閤移植 ［解 1 l 24 
回復予測 ［リ Jヽ ］ 171 血管柄付島状皮弁 ［形 成］ 145
解放型二分脊髄 ［産 婦］ 151 血管鋳型 ［解 2 l 27 
解離性障害 ［精 神］ 105 血管内エコー ［三病内 2] 102 
潰痛塞栓 ［三病内 1] 99 血管内皮腫 ［病 理］ 46 
拡張型心筋症 ［三病内 2] 103 血管内腔構造 [ ME ] 209 

核医学 ［内 4 l 89 血管内マイクロドップラー ［脳 外］ 140
核磁気共鳴法 ［生 1 l 29 血管内手術 ［脳 外］ 140
角膜内皮細胞 ［ 眼 l 159 血管新生 ［病 理］ 46 
覚せい剤 ［環保医］ 60 血管新生阻害物質 (TNP470) ［外 l ] 125 
覚醒剤中毒 ［法 医］ 63 血管内周皮腫 ［病 理］ 46 
覚醒剤類似物質 ［法 医］ 64 血球貧食症候群 ［臨 検］ 70 
冠動脈拡張症 ［三病内 2] 102 健康作り ［健 医］ 222
冠動脈硬化 ［内 4 l 89 顕性潜伏眼振 ［ 限 J 159 
冠動脈の奇形 ［三病内 2] 102 検死 ［法 医］ 65 
冠動脈攣縮狭心症 ［ 放 〕 120 血清(glucocorticoid) ［薬 1 l 40 
冠動脈石灰化 [ I」ヽ 児llll 血清カリウムイオン ［内 2 l 79 
肝炎 ［内 1 l 74 血清コリンエステラーゼ ［臨 検］ 69 
簡易 DNA抽出法 ［熱 医］ 66 血清 LDH ［三病内 2] 102 
患者中心型 DB [ ME ] 209 血清脂質 ［環保医］ 61 
肝循環 ［内 1 ] 74 血清総ハイドロキシプロリン ［三病内 2] 102 
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血清 TPO ［小 児］ 111 国際学術調査 ［熱 医］ 66 

血栓溶解 ［脳 外］ 141 国際保健 ［環保医］ 60 

［内 4 l 89 黒質神経細胞 ［神 研］ 207

血栓溶解療法 [ ME  ] 209 口腔底運動 ［薬 2] 42 

血小板 ［内 3] 84 呼吸リズム形成機構 ［薬 2 ] 43 

血圧 ［生 2 ] 32 呼吸性リズム ［薬 2 l 42 
血液凝固 ［内 3 l 84 抗マラリア薬 ［熱 医］ 67 

血液凝固異常 ［柏 救］ 184 昆虫 ［生化 2l 38 
血液浄化法 ［柏 救］ 185 更年期 ［産 婦］ 152

血液レオロジ一 ［内 2] 80 後脳 ［薬 2] 43 

血液心筋保護法 ［心 外］ 148 抗パーキンソン薬 ［精 神］ 106

結合能 [ RI ] 214 光線過敏型薬疹 ［ 皮 ] 115 

血流動態 ［脳 外］ 140 光線過敏症 ［ 皮 ] 115 

血流波形 ［臨 検］ 69 後肢懸垂 ［宇 宙］ 218

血流測定 ［ 歯 ] 187 後肢懸垂法 ［ リハ ］ 170 

血流四次元像 [ ME  ] 209 ［体 カ］ 216

気分障害 ［精 神］ 106 高脂血症 ［内 3] 85 

気道上皮 ［内 4 l 90 ［内 4（青）］ 94 

気管支断端の被覆 ［外 1] 124 ［産 婦］ 152

危険因子 ［健 医］ 220 ［薬 治］ 211

筋断面積 ［ リハ ］ 171 鼓室硬化症 ［耳 鼻］ 162

［体 カ］ 216 高照度光 ［精 神］ 106

筋原線維 ［生 1 ] 29 公衆衛生活動 ［環保医］ 61 

近位尿細管 ［臨 検J 70 抗腫瘍効果 ［三病内 1J 99 
筋重量 ［体 カ］ 216 後側方固定術 ［整 形］ 136

筋線維タイプ ［体 カ］ 216 孤束核 ［薬 2 l 43 
菌体内 ATP測定法 ［内 2 J 80 固相マイクロ抽出 ［法 医］ 64 

起立性低血圧 ［内 1 J 75 後天性免疫不全症 ［微 1 J 52 
寄生虫症 ［熱 医］ 66 後天色覚異常 ［ 眼 J 159 
希少薬剤 ［熱 医］ 67 喉頭麻痺 ［耳 鼻］ 163

喫煙 ［健 医］ 220 交通外傷 ［法 医］ 63 

高分子化ドキソルビシン ［生化 1J 34 骨萎縮 ［ リハ ］ 171 

好中球 ［微 2〕 57 骨巨細胞腫 ［整 形］ 136

好中球活性 ［外 1] 124 骨密度 ［小 児］ 111

好中球血管外遊走 ［柏 救］ 185 ［リ Jヽ］ 171

好中球機能 ［臨 検］ 70 ［体 カ］ 216

行動変容技法 ［リ Jヽ］ 171 骨組織 ［解 1 l 24 
興奮収縮連関 ［生 2 l 31 骨粗慇症 ［微 2 l 56 
抗癌剤薬剤感受性判定 ［解 2 ] 27 ［整 形］ 135

抗原 [D N A] 204 骨代謝マーカー ［ リハ ］ 171 

膠原病 ［内 3 l 85 骨転移病巣 ［ 放 ] 120 

抗原提示細胞 [D N A] 198 骨髄移植 ［小 児］ 111

後方解離術 ［整 形］ 137 骨髄細胞 [D N A] 195 

後胃動脈 ［解 1 l 24 骨髄ストローマ細胞 ［内 2] 80 

高次元画像解析 ［法 医］ 64 骨髄転移 ［外 l] 124 

甲状頸動脈 ［解 1 l 24 骨髄輸注療法 ［柏 内］ 178

甲状腺 ［解 2 l 27 降圧薬 ［薬 治］ 211

甲状腺癌 ［外 l] 124 抗大腸菌抗体 ［内 3 l 85 
甲状腺機能充進症 ［生 2 l 31 好酸球増多 ［熱 医］ 66 

高カロリー輸液 ［柏 救］ 185 空間識 ［耳 鼻］ 163

高血圧 ［内 2 l 79 ［宇 宙］ 218

［内 3] 85 空間的線量配分 ［ 放 l 121 
［薬 治］ 211 協同性 ［生 2 l 31 

高血圧症 ［臨 検］ 69 競技選手 ［健 医］ 222

骨格筋 ［生 1 l 29 強追性障害 ［精 神］ 106

口腔粘膜欠損 ［ 歯 l 187 境界性人格障害 ［精 神］ 105
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虚血モデル ［ 歯 ] 187 慢性脊髄損傷患者 ［内 2 l 80 
虚血再灌流組織障害 ［内 2 l 80 慢性膵炎 ［内 1 l 75 
距骨下関節 ［解 1 l 24 迷走神経 ［薬 2 l 42 
頬骨弓幅 ［解 1 l 24 免疫放射分析法 [ RI l 214 
胸腔鏡下手術 ［外 1 J 124 免疫複合体 ［三病内 2] 102 

橋網様体腹側核 ［薬 2 l 43 免疫細胞 ［体 カ］ 216

共焦点レーザー顕微鏡 ［解 2 l 27 面積狭窄率 ［三病内 2] 102 

距腿関節 ［解 1 l 24 緑遺伝子 ［ 眼 l 160 
急性胃粘膜障害 ［柏 救］ 185 緑錐体色素 ［ 眼 l 160 
急性腎不全 ［柏 救］ 184 味覚障害 ［内 3 l 86 
急性肝障害 ［三病内 1l 98 盲腸紐 ［生 2 l 32 
急性呼吸不全 ［柏 救］ 184 網膜グリア細胞 ［ 眼 l 160 
急性骨髄性白血病 ［三病内 1J 99 網膜剥離 ［ 眼 ] 160 

急性膵炎 ［柏 救］ 185 門脈冗進症 ［外 2] 130 

急速冷却 ［生 2 ] 32 森田療法 ［精 神］ 106

無重力飛行実験 ［耳 鼻］ 163

Krox-20 ［薬 2 ] 43 無重量状態 ［宇 宙］ 218

無歯頭蓋骨 ［解 ］ ］ 24 
L 

LAK細胞 ［三病内 1] 99 MAb JT-95 ［外 1 J 124 
Langendorff ［内 4（青）］ 93 Machad-Joseph病 ［柏 内］ 177

Late Potential ［小 児］ lll MAC ［麻 酔］ 167

L-DOPA ［神 研］ 207 M-CSF ［内 2] 79 

luciferrin-luciferase ［内 2 l 79 3'-Me-DAB ［三病内 1l 98 
Metalic stent ［外 2] 130 

M MIBG心筋シンチグラム ［三病内 2] 103 

マイクロダイアリシス ［麻 酔］ 167 MIP-la ［小 児llll 

マクロファージ ［微 2 l 57 MMP-9 ［整 形］ 136

［内 1 ] 75 MOF (multiple organ failure) ［柏 救］ 185

［ 放 ] 121 MPTP ［神 研］ 207

マクロライド系抗菌薬 ［薬 1 ] 40 MRA ［ 放 ] 119 

［内 2 J 80 MRI ［精 神］ 106

マクロライド少量長期投与 ［耳 鼻］ 164 mRNA ［生化 2l 37 
マラリア ［熱 医］ 67 MRSA ［臨 検］ 69 

マルチュビキチン鎖 ［生化 1l 35 [ RI l 214 
マウス胚由来線維芽細胞株 C3Hl0Tl/2 mtDNA ［法 医］ 64 

［内 2 l 80 Muc-1遺伝子 ［外 1] 124 

マウス神芽腫細胞 Cl300 ［外 l ] 125 multi focal ERG ［ 眼 l 159 
メディカルチェック ［健 医］ 222 Mycobacterium avium Complex ［三病内 2] 102 

メラトニン ［精 神］ 106 Myotonic dystrophy (MyD) ［内 2 l 80 
メタノール中毒 ［法 医］ 65 

メトトレキサート ［解 2 l 26 N 

ミオシン ［医国領］ 229 ネフローゼ症候群 ［臨 検］ 70 

ミッシング・リンク ［小 児］ 111 ［内 2 l 80 
ミトコンドリア遺伝子 ［内 4（青）］ 93 ［小 児］ 111

モノクローナル抗体 ［微 1 l 52 ニホンヤマビル ［環保医］ 60 

［医国領］ 229 ニワトリ胚仔 ［薬 2 l 43 
モルモット ［薬 2 l 43 ノックアウト・マウス ［薬 2 l 43 

ノルアドレナリン ［麻 酔］ 167

膜構造 ［医国領］ 227 ぬれ転移 ［医国領］ 227

慢性便秘症 ［外 2] 129 

慢性閉塞性肺疾患 ［三病内 1l 98 内皮細胞の長径／短径比 (shapeindex:SI) 

慢性疲労症候群 ［内 3 l 85 ［外 l] 125 

慢性肝炎 ［病 理］ 46 内因性ジギタリス様物質 (EDLF) ［内 2 l 79 
［ 放 l 119 内視鏡下鼻内手術 ［耳 鼻］ 163

慢性関節リウマチ ［整 形］ 135 内視鏡手術 ［形 成］ 144
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内視鏡的胃粘膜切除術 (EMR) ［内 視］ 175 NPG-Ca ［内 1 l 74 
内視鏡的胃淵造設術 (PEG) ［内 視］ 175 NPG癌 ［外 1] 125 

内視鏡的硬化療法 (EIS) ［内 視］ 175 NS5A領域 ［三病内 1] 98 
内視鏡的粘膜切除術 (EMR) ［外 l] 124 NSAIDs ［薬 1 ] 40 

内視鏡的乳頭切開術 ［内 視］ 175 NSAIDs ［内 2] 79 

内視鏡的生検 ［内 視］ 174 nuclear atrix-41 ［内 1 ] 75 

内視鏡的止血法 ［内 視］ 174 (n, Y)反応 ［ 放 ] 121 

［柏 救］ 185

内視鏡的胆道ドレナージ ［内 視］ 175

゜内臓リーシュマニア症 ［熱 医］ 66 オキシトシン ［薬 2 l 44 
難治性潰塙長期維持療法 ［外 2] 130 オマリー筋解離術 ［整 形］ 136

難治性呼吸器疾患 ［柏 内］ 179 オンコサイトーマ ［病 理］ 45 

軟骨移植 ［整 形］ 136 オルニチン脱炭酸酵素 ［生化 2l 37 
熱物理学 ［医国領］ 226 ［内 3 l 85 
熱測定 ［生 1 l 29 
熱帯病治療薬 ［熱 医］ 67 黄斑円孔 ［ 眼 ] 159 

日本病理剖検輯報 ［病 理］ 47 黄斑前膜 ［ 眼 ] 159 

二次性心筋疾患 ［内 4（青）］ 93 横隔神経 ［薬 2 l 42 
日光尊麻疹 ［ 皮 ] 1 15 温度刺激 ［生 2] 32 

妊娠 ［産 婦］ 152 温熱療法 [ ME  ] 209 

脳ドック ［健 医］ 220 黄色プドウ球茜 ［微 2] 56 

脳動脈硬化 ［内 4 l 89 
脳幹スライス ［薬 2] 43 0-ADH ［内 1 l 74 
脳血管攣縮 ［脳 外］ 141 ODC ［生化 2] 37 

脳血管障害 ［柏 内］ 177 ODN ［薬 1 J 40 
脳血流 [ ME  ] 209 OHSS ［産 婦］ 151

脳梗塞 ［内 2 l 80 OPD (open peritoneal drainage) ［柏 救］ 185

[ ME  ] 209 

脳梗塞後遺症 ［内 4（青）］ 94 
p 

脳内伝達物質 ［麻 酔］ 167 パッチクランプ法 ［薬 2 l 43 
脳内移行性 ［薬 1 l 40 パーキンソン病 ［内 3 l 85 
脳室周囲高信号 (PVH) ［柏 内］ 177 ［神 研］ 207

脳腫瘍 ［脳 外］ 140 パニック障害 ［精 神］ 106

[D N A] 198 パルス色素レーザー ［ 皮 l 116 
脳透析法 ［精 神］ 106 パーソナリティー ［健 医］ 220

尿酸 ［内 2 l 80 パワードプラ ［ 放 l 119 
乳房外 Paget病 ［ 皮 l 116 ペニシリン結合タンパク [ RI l 214 
乳房再建 ［形 成］ 145 ペプチド [D N A] 204 

乳癌 ［病 理］ 46 ペースメーカー ［三病内 2] 103 

［内 3 l 85 ピエゾエレクトリックトランスジューサー

［外 1 ] 124 ［ リハ ］ 170 

乳児突然死症候群 ［法 医］ 64 ピラジナダーゼ ［三病内 2] 102 

乳頭バルーン拡張法 ［内 視］ 175 ポリアミン ［生化 2l 37 
乳幼児の自律神経機能の発達 ［小 児］ llO ［内 3 l 85 
乳幼児突然死 ［法 医］ 64 ポリクローナル抗体 ［医国領］ 229

ポルフィリン症 ［ 皮 l 115 
Na+-Mg2十交換系 ［生 2 J 32 プラーク面積 ［三病内 2] 102 

"Na (n, y) 24Na ［ 放 ] 121 プラズマ製剤 ［柏 救］ 184

Na/Ca exchange ［内 4（青）］ 93 プリナージック受容体 ［薬 2 l 43 
NFP ［脳 外］ 141 プリン代謝 ［外 2] 130 

NGF/NGFRカスケード ［小 児］ llO プロポフォール ［麻 酔］ 168

II型コラーゲン ［整 形］ 136 プロスタグランジン ［法 医］ 64 

NK-4 ［内 1 J 75 プロテアソーム ［生化 2l 37 
NKT細胞 ［熱 医］ 66 プロテイン A [ RI ] 214 

NMDA受容体 ［薬 2 l 43 プロテインキナーゼ C ［産 婦］ 151

NO ［内 4（青）］ 93 プロテオグリカン ［整 形］ 135
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リンパ腫 ［内 3] 85 
p2受容体 ［薬 1 ] 39 リポソーム膜 ［医国領］ 227
p2y受容体 ［薬 1 l 39 リーシュマニア ［熱 医］ 67 
P24 Assay法 ［微 1 l 53 リザーバー動注療法 ［ 放 ] 120 
"P-MRS ［健 医］ 220 ロドプシン ［ 眼 ] 159 
p53 ［整 形］ 136

P450, CYP2Cll ［解 2 l 26 卵巣粘液性腫瘍 ［病 理］ 45 
Panton-Valentineロイコシジン遺伝子

臨床脳波 ［精 神］ 106
［微 2 ] 57 

臨床薬理学 ［薬 治］ 211
PCNA-LI ［外 1] 125 

利尿薬 ［三病内 1] 98 
PCR ［外 1] 124 

立位安定性 ［生 2] 32 
PCR法 ［柏 内］ 178

立体写真 ［解 1 ] 23 
pedicle screw system ［整 形］ 136

老人性痴呆 ［臨 検］ 70 
Peritonial Dyalsis capacity (PDC) ［柏 内］ 178 老齢ラット ［体 カ］ 216
PG-Ca ［内 1 l 74 緑膿菌 ［三病内 2] 102 
PG癌 ［外 l] 125 

両生類 ［薬 2 ] 42 
P-glycoprotein ［熱 医］ 67 

Phagemid Di~play System [ R I ] 214 redistribution rate ［ リハ ］ 171 
PMA ［微 2] 56 LIM遺伝子 ［医国領］ 229
Pouch手術 ［青 外］ 134

preconditioning ［内 4（青）］ 93 s 
Prefabricted Flap ［形 成］ 145

サイコオンコロジ一 ［精 神］ 107
Pressure volume index ［脳 外］ 140 サイトカイン ［病 理］ 47 
pSKANファージミド [ RI l 214 

［内 3] 85 
PTCA ［三病内 2] 102 

［小 児］ llO
P糖タンパク ［内 1 l 75 ［ 眼 ] 160 
purine nucleotide ［内 2 l 80 サッカー ［健 医］ 222
PVロイコシジン ［微 2] 57 サウナ浴 ［宇 宙］ 218
PZA耐性遺伝子 ［三病内 2] 102 セボフルラン ［麻 酔］ 167

Q 
セリウム (IV)塩 ［医国領］ 227

セロトニン ［麻 酔］ 167
18q21 ［産 婦］ 151 セロトニン受容体 ［精 神］ 106

シアル酸 ［三病内 1l 99 R 
シクロスポリン腎症 ［病 理］ 45 

ラグスクリュー ［ 歯 ] 187 
シンナー ［法 医］ 63 

ライフスタイル ［健 医］ 220 シスプラチン感受性 ［産 婦］ 151
ラジカルスカベンジャー ［柏 救］ 185

スギ花粉 ［耳 鼻］ 163
ラマン分光法 ［脳 外］ 140 スキンドファイバー ［生 1 ] 29 
ラミニン ［解 2] 26 スキンド標本 ［生 2] 31 

［微 2] 56 
スポーツ外傷・障害 ［健 医］ 223

ラテックス凝集反応 [ RI ] 214 
ステロイド ［柏 救］ 185

ラット脳培養 ［神 研］ 206 ［医国領］ 228
ラット新生仔初代心筋細胞培養 ［内 2] 80 ストレプトゾトシン ［生 2 ] 31 
レチノイド ［内 3] 86 ストレス ［宇 宙］ 218
レムナント・リポ蛋白 ［内 4（青）］ 94 ストローマ細胞 ［柏 内］ 179
レオロジ一 ［内 3 l 84 
レポーター遺伝子 ［微 1 l 53 細胞電気泳動 ［内 3] 85 
レーリー均等 ［ 眼 ] 159 

細胞外液 ［柏 救］ 184
レトロウィルスベクター [D N A] 195 

細胞外マトリックス ［微 2 l 56 
レーザー治療 ［形 成］ 145 細胞骨格（ストレスファイバー： SF) ［外 l] 125 
レーザードップラー法 ［ 歯 l 187 細胞内アシドーシス ［生 2 ] 31 
レーザリソグラフィ [ ME  ] 209 

細胞内 Ca ［薬 2] 43 
レーザー手術 ［耳 鼻］ 163

細胞内 M炒濃度 ［生 2 l 32 
リアノジン ［生 2 l 31 細胞内信号伝達 ［生化 2l 38 
リンパ球刺激試験 ［三病内 2] 102 

細胞殺翫遺伝子 ［微 1 l 53 
リンパ節 ［ 放 l 119 細胞性免疫応答 ［三病内 2] 102 
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細胞シグナル伝達系 ［ 放 ] 121 脂肪塞栓 ［柏 救］ 184

細胞周期 ［内 4（青）］ 94 脂肪腫 ［形 成］ 144

[D N A] 199 四塩化炭素 ［環保医］ 60 

細胞増殖阻害作用 ［医国領］ 228 視覚性事象関連電位 ［内 3] 86 

最大発生張力 ［生 2 l 31 色名呼称検査 ［ 眼 ] 159 

最大筋力 ［体 カ］ 216 色相配列検査 ［ 眼 l 159 
再現性 ［ リノヽ ］ 170 色素内視鏡 ［内 視］ 174

再灌流障害 ［心 外］ 148 色素性乾皮症 ［ 皮 ] 115 

再還流障害 ［柏 救］ 184 子宮平滑筋 ［産 婦］ 152

細菌リボソーム RNA ［臨 検］ 69 糸球体腎炎 [D N A] 196 

再構造化 ［ リノ、 ］ 171 心房細動 ［三病内 2] 103 

鎖骨下動脈 ［解 1 J 24 心電図 ［内 4] 89 

酸素電極 ［解 2] 27 振動刺激 ［ リハ ］ 171 

酸素飽和度 ［医国領］ 226 心エコー ［麻 酔］ 168

酸素呼吸量 ［解 2 l 27 唇顎D蓋裂 ［ 歯 ] 186 

酸素産生能 ［外 1] 124 心肥大 ［内 4（青）］ 93 

左室圧一容積曲線 ［心 外］ 149 神経毒性 ［環保医］ 61 

左室機能低下症例 ［三病内 2] 103 神経栄養因子 ［ 眼 ] 160 

左室リモデリング ［リ Iヽ］ 171 神経芽腫 ［外 1] 125 

性別同一性障害 ［精 神］ 105 神経芽腫肝転移 ［外 1] 125 

静磁場 ［環保医］ 60 神経細胞 [D N A] 196 

成人病自動化健診 ［健 医］ 220 神経成長因子 (NGF) ［小 児］ llO

正常歩行 ［ リノヽ ］ 170 神経線維腫症 ［ 皮 ] 115 

生活習慣病 ［健 医］ 220 ［ 眼 J 160 
性器ヘルペス ［ 皮 ] 115 心筋 ［生 2] 31 

精神分裂病 ［精 神］ 105 真菌感染症 ［臨 検］ 70 

精神病理学 ［精 神］ 105 心筋梗塞 ［リ Iヽ］ 171

生殖補助医療 ［産 婦］ 151 [ ME  ] 209 

生体インビーダンス法 ［柏 内］ 178 心筋ミトコンドリア DNA ［法 医］ 64 

生体計測 ［解 1 ] 24 心筋細胞生理 ［内 4 l 90 
生体リズム ［臨 検］ 69 心筋脂肪酸代謝シンチグラフィ ［ 放 l 120 

［精 神］ 106 心筋症 ［病 理］ 46 

咳 [ ME  ] 209 進行胃癌患者 ［ 放 ] 120 

赤沈値 ［三病内 2] 103 心拍数 ［生 2 J 32 
赤芽球 ［環保医］ 59 唇裂・ロ蓋裂 ［形 成］ 145

咳の定量化 ［内 4 J 90 振戦 ［薬 1 l 40 
脊椎動物の機能的進化 [ ME  ] 210 心身医学 ［精 神］ 107

脊髄破裂 ［脳 外］ 141 心室性期外収縮 ［三病内 2] 103 

脊髄空洞症 ［脳 外］ 140 滲出性中耳炎 ［耳 鼻］ 162

脊髄誘発電位 ［脳 外］ 140 身体発育と腎機能 ［小 児］ llO

赤血球濾過率 ［内 2 ] 80 身体表現性障害 ［精 神］ 105

赤筋 ［解 2 J 26 身体活動量 ［ リハ ］ 170 

線条体 ［麻 酔］ 167 深在性真菌症 ［外 2] 130 

尖圭コンジローム ［ 皮 l 115 心臓の動脈系 ［解 1 ] 23 

腺筋上皮腫 ［病 理］ 46 心臓突然死 ［法 医］ 64 

旋毛虫 ［熱 医］ 66 刺青 ［形 成］ 145

染色体 ［生化 2l 38 四肢先天異常 ［形 成］ 144

染色体異常 ［環保医］ 59 失語症 ［ リハ ］ 171 

尖足 ［整 形］ 137 視運動性眼振 ［ 眼 ) 159 

先天眼振 ［ 眼 l 159 小腸上皮 ［解 2) 26 

先天性内反足 ［整 形］ 137 消化管 ［内 1 ] 75 

先天心疾患 [ IJヽ 児］ 111 消化管穿孔 ［柏 救］ 185

線溶 ［内 3 l 85 消化管出血 ［内 視］ 174

潜在性脳梗塞 ［健 医］ 220 消化管出血 ［柏 救］ 184

摂食障害 ［精 神］ 106 消化器癌 ［外 1] 124 

社会的ストレス ［健 医］ 220 消化器運動改善薬 ［外 2] 129 
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小核試験 ［環保医］ 59 睡眠時無呼吸症候群 ［精 神］ 106

初期長 ［生 2 J 31 ［耳 鼻］ 164

食菌プラーク法 ［微 2 ] 56 睡眠覚醒リズム障害 ［精 神］ 106

食菌・殺菌能 ［微 2 l 57 
食道 ［内 1 l 74 3DCT ［形 成］ 144

食道静脈瘤 ［三病内 1l 99 Sauve-Kanpandji手術 ［整 形］ 136

職業被曝 ［ 放 l 121 SEP ［整 形］ 136

小児糖尿病 ［環保医］ 61 Short Tandem Repeat ［法 医］ 64 

小児突然死 ［法 医］ 65 SIDS ［法 医］ 64 

硝子体手術 ［ 眼 J 159 SIRS ［柏 救］ 184

周波数解析 ［生 2 l 32 Skeletal Muscle Ventricle ［心 外］ 148

手術支援用 VRシステム [ ME  ] 210 Sly病 ［小 児］ llO

臭化ジスチグミン ［精 神］ 106 Smad4 ［産 婦］ 151

出血性ショック ［柏 救］ 184 SOD (superoxide dismutase) ［柏 救］ 184

出血性潰瘍 ［三病内 1l 99 SPECT ［精 神］ 106

縮小手術術式 ［外 2] 129 ［リ Iヽ］ 171

収縮張力 ［リ Iヽ］ 170 89Sr ［ 放 ] 120 

収縮・弛緩時間 ［リ Iヽ］ 170 SSR ［リ Jヽ］ 171

腫瘍移植 ［解 2] 27 Stent ［三病内 2] 102 

腫瘍血管 ［脳 外］ 140 stent遠隔期 recoil ［三病内 2] 103 

腫瘍マーカー ［産 婦］ 152 store-regulated Ca'+ influx entry機構

腫瘍免疫 [D N A] 198 ［内 2 l 79 
腫痛内増殖 ［微 2] 57 STR ［法 医］ 64 

腫瘍スクリーニング・マーカー ［ 放 ] 121 strychnine ［薬 2 ] 42 

腫瘍ワクチン ［病 理］ 47 stylostatin 1 ［医国領］ 228

子宮内膜症 ［産 婦］ 151 superoxide radical ［内 2 l 80 
僧帽弁閉鎖不全症 ［心 外］ 149 suramm ［薬 1 l 39 
僧帽弁逸脱症候群 ［小 児］ lll

装具療法 ［整 形］ 137 T 

相反性抑制 ［リ Jヽ］ 170 テクノビット包埋法 ［医国領］ 229

早期大腸癌 ［内 視］ 174 テクノ症的傾向 ［環保医］ 60 

早期大腸癌肝転移危険因子 ［外 2] 130 テネイシン ［解 2] 26 

早期胃癌 ［内 視］ 174 てんかん ［臨 検］ 70 

早期介入 ［小 児］ llO ［精 神］ 106

早期消化器癌 ［内 3 l 85 トキソプラズマ ［熱 医］ 67 

側方開胸 ［外 l] 124 ［神 研］ 206

側方頭部 X線規格写真 ［ 一臨 J 186 トポイソメラーゼ II ［生化 1J 35 
即時型ヒスタミン遊離反応 ［小 児］ 11l トランスフェリン糖鎖 ［生化 1l 35 
足関節捻挫 ［健 医］ 222 トレッドミル負荷試験 (TMET) ［内 2 ] 79 

足関節所見 ［健 医］ 222 トレーニング ［健 医］ 222

足底筋 ［体 カ］ 216 トリパノソーマ症 ［熱 医］ 66 

足底筋膜炎 ［ 放 l 120 トリプルマーカースクリーニング ［産 婦］ 151

促通 ［ リハ ］ 171 18トリソミー ［産 婦］ 151

損傷被覆材 ［ 歯 l 187 21トリソミー ［産 婦］ 151

咀咽咬合圧 ［解 1 l 24 トロンボキサン ［法 医］ 64 

咀哨力 ［解 1 l 24 トロポニン ［生 2〕 31 

組織修復過程 ［解 2 l 26 
組織損傷後 ［解 2 l 26 多発外傷 ［柏 救］ 184

創傷治癒 ［外 2] 130 多発性骨髄腫 ［三病内 1] 99 

創傷治癒障害 ［柏 救］ 184 ［小 児］ lll

早期胃癌 ［病 理］ 46 多発早期胃癌 ［外 l] 124 

総運動量 ［体 カ］ 216 体動感知型ペースメーカー ［リ Iヽ］ 170

掻痒 ［ 皮 l 116 体表投影 ［解 1 l 24 
膵微小循環 ［内 3 l 85 胎内感染 ［神 研］ 206

膵超微形態学 ［内 3 l 85 体力 ［健 医］ 222

膵炎 ［内 3 l 85 大量輸血 ［柏 救］ 184
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体脂肪率 ［健 医］ 220 ［体 カ］ 217
耐糖能 ［麻 酔］ 168 T細胞受容体 ［脳 外］ 140

対人恐怖 ［精 神］ 106 TTT ［薬 1 J 40 
胆道癌 ［外 2] 130 TUNEL法 ［神 研］ 206

胆醤胆石 ［内 1 J 75 
蛋白分解酵素 ［解 1 ] 24 u 
炭酸ガスレーザー ［ 皮 ] 116 ウアバイン ［生 2] 32 

単収縮・弛緩時間 ［体 カ］ 216 ウルソデオキシコール酸 ［内 1 ] 74 

多剤耐性 ［生化 1l 34 
多臓器障害 ［柏 救］ 184 運動療法 ［健 医］ 222

定量的競合 PCR ［熱 医］ 67 運動習慣 ［健 医］ 222

低体温 ［薬 2 J 42 
摘出脳幹 ［薬 2 l 42 UbC mRNA ［生化 1l 34 
転移メカニズム ［外 2] 130 ultrasound biomicroscopy ［ 眼 l 160 
転移性肺腫瘍 ［外 1] 124 

手の母指伸筋 ［解 1 ] 23 V 

頭部外傷 ［法 医］ 63 V3ドメイン ［微 1 l 53 
［脳 外］ 141 V8株 ［微 2 ] 58 

頭部形態 ［解 1 l 24 VDDペースメーカー ［内 4（青）］ 94 

頭幅 ［解 1 l 24 VEGF ［病 理］ 47 

頭骨 ［解 1 l 23 Virtual Reality ［法 医］ 64 

特発性間質性肺炎 ［三病内 2] 102 vitronectin ［外 l] 125 

特発性骨壊死 ［整 形］ 136

特発性細菌性腹膜炎 ［外 2] 130 w 

特定疾患 ［環保医］ 60 腕神経叢 ［解 1 ] 24 

糖尿病 ［環保医］ 60 腕神経叢プロック ［麻 酔］ 168

[D N A] 196 

［健 医］ 220 working heart ［内 4（青）］ 93 

糖尿病網膜症 ［ 眼 ] 160 wortmannin [D N A] 202 

糖尿病ラット ［生 2 l 31 
糖尿病性腎症 ［内 2] 79 

［内 3] 84 X 

糖尿病性末梢神経障害 ［内 4（青）］ 94 xanthine ［内 2] 80 

等尺性筋力 ［体 カ］ 216 xanthine dehydrogenase (XDH) ［内 2 l 80 
等尺性運動 ［ リハ ］ 170 xanthine oxidase (XO) ［内 2 ] 80 

椀側列形成不全 ［形 成］ 144 xanthin尿症 ［内 2 J 80 
突然変異 ［環保医］ 60 

突然死 ［法 医］ 64 Y 

［健 医］ 223 ユビキチン (Ubiquitin) ［生化 1] 34 

椎間円板 ［解 1 ] 23 ［三病内 1l 98 
椎体 ［解 1 ] 23 ［精 神］ 106

爪変形 ［形 成］ 145 ［脳 外］ 141

釣り針型縫合針 ［ 歯 ] 186 ユビキチン化標的蛋白質 ［生化 1l 35 

99mTc-MIBI ［ 放 ] 120 蒟 ［医国領］ 229

TCRV/3 ［内 1 ] 74 薬物治療学 ［薬 治］ 211

T型 Caチャネル ［薬 2] 44 薬毒物中毒 ［法 医］ 64 

TGF/3 ［小 児］ 111 薬剤感受性 ［解 2] 27 

theophylline ［薬 1 J 40 薬剤感受性検査 ［内 2 J 80 
TNFレセプター ［内 1 l 75 薬剤性肝障害 ［三病内 1J 98 
TNFa ［産 婦］ 151 薬剤耐性 ［熱 医］ 67 

transferrin ［内 1 ] 75 予防プログラム ［精 神］ 107

T リンパ球サプセット ［解 2] 27 抑制性アミノ酸 ［薬 2 J 42 
T細胞 ［熱 医］ 66 四連反応比 ［麻 酔］ 167

［耳 鼻］ 163 菓酸拮抗剤 ［解 2 l 26 
[D N A] 204 羊水 ［脳 外］ 141
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腰椎 ［解 1 l 23 
腰椎アライメント ［整 形］ 136

腰椎椎間板ヘルニア ［整 形］ 136

指神経背側枝 ［形 成］ 144

癒着性中耳炎 ［耳 鼻］ 162

有限サイズ・スケーリング ［医国領］ 227

誘発筋電図 ［リ Jヽ］ 170

輸血バック ［ 放 ] 120 

有機溶剤 ［環保医］ 61 

幽門輪温存膵頭十二指腸切除術 ［外 2] 130 

輸入感染症 ［熱 医］ 67 

輸入マラリア ［熱 医］ 67 

遊離型ユビキチン ［生化 1] 35 

z 
ゼブラフィシュ ［生化 2J 37 

在宅療法 ［青 外］ 134

舌下神経 ［薬 2] 42 

嬬虫感染 ［熱 医］ 66 

前腔骨筋 ［解 2 J 26 
全身持久性能力 ［臨 検］ 69 

全身持久力 ［健 医］ 222

全体構造体系 ［ リハ ］ 171 

前庭刺激 ［宇 宙］ 218

自己愛性人格障害 ［精 神］ 105

造血器腫瘍 ［内 4（青）］ 94 

臓器機能温存術式 ［外 2] 129 

造血幹細胞移植 ［内 3 J 85 
髄液 ［脳 外］ 140

髄核摘出術 ［整 形］ 136
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