


東京慈恵会医科大学

教育・研究年報

第 17号

平成 9年 4月～平成 10年 3月

(1997年4月～1998年3月）

1 9 9 7 



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 1997年版（平成 9年版）であり，通

算第 17号になります。

大学が教育と研究とを自主性をもって遂行できるのは，社会がこれらを大学に負

託していることに依ります。教育と研究の成果を公表することはこの負託に応える

ことであり，大学の義務であります。したがってこの年報は大学の自己点検・評価

の資料であるだけでなく，第三者評価を受けるべきものでもあります。

内容は大きく教育関係と研究関係とから成ります。

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

ら実施され，一部移行カリキュラムになりました。研究関係では過去の版に準じて，

各講座ならびに各研究室の主要業績が掲載されております。本版に掲載されていな

い業績に関しては，それぞれの講座などから刊行される年報を参照されるよう希望

します。学内共同研究と学外共同研究も掲載されています。

こ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 9年，平成 10年，平

成 9年度を，それぞれ 1997あるいは '97年，＇98年，＇97年度とした。

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

た。

●索引の項で，各講座，各研究室の略名を下記の通りとした。
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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］0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土の称号は，

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月より医学部看設学

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n 一成

第七代学長名取祠二

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，沼田尊功以下 104人で，男子 94人，

女子 10人である。明治 14年の本学創立以来の卒業

生総数は 11,537人となった。

4. 教職員ならびに学生数

平成 10年 2月 1日現在，医学科の教員・研究者数

は2,523人で，その内訳は次の通りである。

名誉教授 27人

教授 128人

助教授 135人

講師 534人

助手 1,134人

専攻生 80人

研究生 75人

医員 410人

一般職員は 3,937人である。

平成 10年 2月 1日現在の学生生は，大学院生 55

人，医学科学生 638人，計 693人である。

5. 教授・助教授の委嘱

平成 9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

細 谷 龍 男 内科学第 2 平 9.4.1 

田嶼尚＋ 内科学第 3 平 9.4.1 

栗原邦弘 形成外科学 平 9.4.1 

福田国彦 放射線医学 平 10. 1.1 

教授（定員外）委嘱

久保政勝 小児科学 平 9.5.1 

客員教授委嘱

岡野弘大学直属 平 9.4.1 

（総合健保多摩健保センター所長）

児島忠雄 大学直属 平 9.4.1 

（埼玉成恵会病院顧問）
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上野博嗣 整形外科学 平 10.3.1 

（国立療旋所東宇都宮病院長）

村瀬鎮雄 整形外科学 平 10.3.1 

（神奈川リハビリテーション病院長）

助教授委嘱

山田 尚 DNA医学研究所平 9.5.1 

永 倉 俊 和 小児科学 平 9.7.1 

鎌田芳夫 眼科学 平 9.8.1 

谷内 修 眼科学 平 9.8.1 

関 啓子 微生物学第 2 平 9.10.1

橋本尚嗣 解剖学第 2 平 10.1.1 

助教授（定員外）委嘱

成宮徳親 第三病院

内科学第 l 平 9.10.1

田井久揖 内科学第 4 平 9.11.1

溝呂木ふみ 第三病院

内科学第 1 平 10.1.1 

鈴木勇司 環境保健医学 平 10.3.1 

助教授（派遣中）委嘱

篠崎 登 外科学第 1 平 9.4.1 

（神奈川県総合リハビリテーションセンター）

山梨俊志 放射線医学 平 9.5.1 

（神奈川県立厚木病院）

岩淵秀一 外科学第 2 平 9.7.1 

（町田市民病院）

中島庸也 耳鼻咽喉科学 平 9.7.1 

（東京歯科大学市川総合病院）

川田秀樹 整形外科学 平 9.8.1 

（神奈川県衛生看護専門学校附属病院）

岡田和久 内科学第 2 平 9.10.1

（国立療養所東宇都宮病院）

伊 藤 裕 之 耳鼻咽喉科学 平 9.10.1

（神奈川県総合リハビリテーションセンター）

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 54人に授与され，本年度は沼

田尊功に授与された。

基礎賞および臨床賞は，基礎および臨床の各成績

優秀の学生に卒業時に授与される賞で，前年度まで

に135人に授与され，本年度の基礎賞は花島里菜子

に，臨床賞は原 弘道に，また同窓会賞は荒川泰弘

に授与された。

7. 大学院修了者

平成 9年 3月～平成 10年 2月までの大学院修了

者は 11人で，大学院設圏以来現在までの修了者は

680人である。

8. 学位受領者

平成 9年 3月～平成 10年 2月までの学位受領者

は大学院修了者を含め 61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 5,630人である。

9. 解剖体数

平成 9年 10月 28日，第 93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 330体，法医解剖

162体，系統解剖 71体，計 563体である。現在まで

の本学取扱解剖体数は 27,020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 388

床，第三病院 638床，柏病院 640床，合計 2,742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幸彦教授である。
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看護学科

1. 本学科の沿革

昭和 61年 11月 25日，医学部教授会において，学

長より，慈恵における看護教育のレベルアップに関

する検討が諮問された。

昭和 61年 12月，「慈恵における看護教育レベル

アップに関する調査検討委員会」が設置され，看護

学科開設に関する検討が開始された。

昭和 62年 10月，「医学部看護学科設置準備委員

会」（委員長 馬詰良樹教授）が設置され，開設に向

けての検討が開始された。

昭和 63年 9月，「医学部看護学科設置準備室」が

設置され，開設に向けての具体的な作業が開始され

た。

平成 2年 9月，看護学科校舎の建築に着工した。

平成 3年 7月，吉武香代子が看護学科設置準備室

長として着任した。

平成 3年 12月20日，文部省より看護学科設置が

許可された。

平成 4年 1月 24日，開学式が行われた。

平成 4年 2月，第 1回の入学試験が行われた。平

成 8年 3月， I期生が卒業した。

2. 学科長

初代吉武香代子平 4.1.1就任

第 2代斎藤祠子平9.4.1就任

教学委員長 寺崎明美

3. 卒業者

本年度卒業に必要な単位を修得し，卒業証書およ

び学位記を授与された者は，深田薫里以下 27人で，

女子 27人である。

4. 教職員ならびに学生生

平成 10年 2月 1日現在の教員数は 25人で，その

内訳は次の通りである。

教授 4人

助教授 5人

講師 5人

助手 11人

平成 10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 9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

櫻井美代子老人看護学平成 9.4. 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

年度は城野昭美に授与された。

同窓会賞は成績優秀な学生に授与される賞で，本

年度は吉田敦子に授与された。
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カリキュラムの変遷と現状

医学科西新橋校

教学委員長 山下 廣

1. 教学委員会

教学委員会は 6年一貫教育の原則に則り，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 13名，計 18名であり，その構成

委員と役割分担は以下の通りで述営された。

医学科教学委員会：山下 殷（教学委員長），田村

圭司（副教学委員長），川村将弘（学生部長，学生担

当委員会委員長），高橋知義（副学生部長），佐藤尚

孝（カリキュラム自己点検・評価委員会担当），丹羽

宗弘 (2年前期担当），寺坂 治 (1年担当），高津光

洋（カリキュラム委員会委員長），馬詰良樹 (2年後

期担当，実習費配分委員会委員長），大野典也（教育

施設委員会委員長），栗原 敏 (3年担当，コース責

任者会議担当），前川喜平（卒前教育問題担当），戸

田剛太郎（臨床実習教育委員会委員長，学生保健指

導委員会委員長），牛島定信（学生相談室委員会委員

長），北原健二 (6年担当，病院・家庭医・産業医実

習担当），黒澤博身 (5年担当，試験委員会委員長），

山崎洋次 (4年担当，臨床実習教育担当），阿部俊昭

（カリキュラム自己点検・評価委員会委員長）

尚，衣笠泰生，蔵原惟治両委員は任期満了のため

辞任した。

2. 平成 9年度医学科の進級，卒業者

1年：進級 106人，留年 0人

2年：進級 87人，留年 20人

3年：進級 106人，留年 4人，退学 l人

4年：進級 105人，留年 4人

5年：進級 90人，留年 10人，退学 l人

6年：卒業 104人，留年 1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。

3. カリキュラムの改訂とその経過

6年一貫教育の実施にあたり，平成 8年度 l年生

から新カリキュラムでスタートすることが承認さ

れ，実行に移された。平成 9年度は移行カリキュラ

ムであり，完成年度は平成 10年度である。

（平成 9年度カリキュラムの概略）

新カリキュラムは，本学の教育理念に基づき，将

来医師，医学者としての知識，技術のみならず，人

間性，倫理感使命感責任感に富み，患者に奉仕

する医師を育成することを目的とし，卒後教育との

連携も考慮して立案された。具体的には学生が時間

的，身体的ゆとりをもって学習でき，医学に対し十

分に動機づけされ，自己学習する習慣を身につけ，問

題解決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，以後西

新橋校で学習する。

2) 教育単位としてコース，ユニットを設定する。

3) 統合型カリキュラムの祁入，充実をはかる。

4) 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。

5) 自主的学習を促進するために，体験実習，小

グループ学習，研究室配属等を充実する。

6) 臨床実習教育を充実する。

新カリキュラムは医学総論 !~VI,総合教育，セミ

ナー，基礎医科学 I,II, 臨床基礎医学，社会医学 I,

II,医学研究，研究室配属，臨床医学 !~III,臨床実

習の各コースで構成されている。

4. 教学委員と学生会委員との懇談会

本年度第 1回の懇談会は平成 9年 6月2日（月）に

開催された。学生会からの主な報告は， 1) 平成 9年

度上半期活動状況， 2)平成 8年度下半期学生会会

計報告， 3) 新入生のクラプ勧誘および入部状況，

4)第38回京都府立医大戦の成糾， 5)第 40回束日
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本医科学生総合体育大会の準備状況， 6) カリキュ

ラムについてのアンケート集計結果，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 9年 11月 10日（月）に開催された。

学生会より平成 9年度後期学生会役員の紹介があ

り，次いで以下のような報告がなされた。 1)平成 9

年度下半期活動状況， 2)平成 9年度学生会会計報

告， 3)平成 9年度慈恵祭（活動および会計）につい

ての報告一本年度初の試みであった看護学科との合

同による慈恵祭が実施された旨の報告。 4)第 40回

東日本医科学生総合体育大会の成績についての報

告。また，講義・実習および総合試験等についての

意見，要望があり，活発な意見交換があった。

5. 第 13回TeacherTraining 

平成 9年 7月30日（水） •31 日（木）に東京ガー

デンパレスにおいて黒澤博身教授を実行委員長とし

て開催された。テーマは「評価法における総合試験：

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。参加人員は 58

名（参加者 40名，実行委員等 14名，学事課 4名）で

あり，参加者全員に岡村哲夫学長より修了証が授与

された。

修了証を授与された者：景山 茂，大野裕治，朝

倉正，小西真人，河上牧夫，松本和紀，益田昭吾，

柴 孝也，馬目佳信，小川康恭，小玉敏江，福井謙

二，縣俊彦，穴澤貞夫，立石修，羽生信義，水

野朝敏，佐藤哲夫，高山澄夫，池上雅博，川村哲也，

池本 庸，木村英三，大野岩男，溝呂木ふみ，斎藤

篤，横山淳一，谷 諭，敷島敬悟，八代利伸，永

倉俊和，増茂尚志，森 豊，澤田俊一，田中孝昭，

福本恵三，羽尻裕美，宮野佐年，町田勝彦，星順

隆（以上 40人）。

6． カリキュラム特別検討会

1) 第 20回カリキュラム特別検討会

平成 9年 6月27（金），主題「評価（形成評価およ

び実習評価）を巡って」と題し，永山和男，高木敬

三両助教授の司会のもとで行われた。

瀕者と演題

1. 形成評価について

(1) 高津光洋：形成評価とは

(2) 堀田 亮：学生の立場から

(3) 黒澤博身：平成 8年度の反省と 9年度の

実施にむけて

2. 実習評価について

(1) 石井卓也：学生の立場から

(2) 羽野寛：基礎実習ー機能系と形態系を

含む

(3) 相沢良夫，秋葉直志：臨床実習一複数週の

実習

澤田俊一：臨床実習ー単数週の実習

2) 第 21回カリキュラム特別検討会

平成 9年 11月5日（水），主題「卒前臨床実習教

育ー特に新設される選択実習について」と題し，新

村慎人教授の司会のもとで行われた。

演題と横者

1. 高津光洋：平成 10年度カリキュラムの概要

2. 戸田剛太郎： 5年生臨床実習中間報告検討会

3. 平成 10年度選択実習

(1) 山崎洋次：平成 10年度選択実習の概要

(2) 多田紀夫：臨床実習に求められる順次性

一臨床教育委員会からの提言

(3) 堀田 亮：選択実習への要望

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，盛会であった。

7. 学生病院実習

平成 9年度の病院実習は，春期は病院に 3人，家

庭医に 1人の計 4人と少なかったが，夏期は病院に

67人，家庭医に 5人の計 72人の多くの学生が実習

に参加した。

8. 医師国家試験

第 92回医師国家試験は平成 10年3月20・21日の

両日に行われた。

本学の受験者は 110人，合格者 106人，合格率

96.4%（全国平均合格率 89.6%) であった。

このうち平成 9年度の新卒者については， 104人

中合格者は 100人，合格率 96.2%（全国平均合格率

93.0%），既卒者 4人中合格者は 4人，合格率 100%

（全国平均合格率 64.7%)であった。

9. 退任記念講義

平成 10年 1月31日（土）午後 1時より中央講堂

において行われた。本年は 2人の教授が講派された。

1) 藍澤茂雄教授（病理学講座第 2)

演題「病理学と腎臓一技術の進歩とともに」

2) 米本恭三教授（リハビリテーション医学講座）

演題「リハビリテーション医学の確立と展望」

両教授が退任にあたり研究者あるいは，臨床医と

して，学生諸君に伝えたいことを話された。最終講

義にふさわしい講義であり，聴講の機会を得た多く

の学生，ならびに教員は深い感銘を受けた。
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次いで本年度で定年退任となられる渡邊祠次郎教

授（柏病院総合内科），小山勝ー教授（内科学講座第

3)，小森 亮教授（大学直属）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の贈呈が

あった。引き続き 5教授とともに定年で退職される

藤城敏幸教授（国領校物理学）を迎えて退任記念パー

ティーが大学 2号館 10階中ホールで，多くの教員と

教室同窓の先生も参集されて盛大に行われた。

10. その他の報告事項

1) 第 17回国内医科大学視察と討論の会

平成 9年9月4日（木） •5 日（金）の両日，岐阜

大学医学部で開催された。主題は「チュートリアル

教育」であり，主題の関係より，阿部俊昭カリキュ

ラム委員が参加した。

2) 新入生オリエンテーション

新 1年生を対象とするオリエンテーションは，平

成 9年 4月4日（金） •5 日（土）の 2 日間の日程で

行われた。初日は学祖高木兼寛と建学の精神を主題

にビデオ「麦飯男爵」を観ての感想文の提出，グルー

プ討論， 2日目は大学生活を中心とする討論，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。

3) 卒後オリエンテーション

例年のとおり第 1回目は 6月21日（土），第 2回

目は 9月13日（土）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。 2回目

では，とくにレジデント制について詳しく説明され

た。

4) 日本私学振興財団の平成 9年度私立大学経常

費補助のうち，個性化推進特別補助（特色ある教育

研究の推進）について，栗原敏教授（生理学講座

第 2)より申請された「基礎医科学の統合型教育に関

する研究」が受理された。
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医学科国領校

平成 8年度にスタートした新カリキュラムは，授

業科目名の変更など一部の改善を経て，本年度から

国領校では 1,2年の全学生を対象に，完全な形で実

施された。それに基づいて， 2年生は前学期の授業を

国領校で，後学期の授業を西新橋校で受けた。

教学委員会関係は教授会議が国領校，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。

各委員会の国領校の委員は次の通りである。

教学委員会：田村圭司（副教学委員長），高橋知義

（副学生部長），佐藤尚孝（カリキュ

ラム自己点検・評価委員），寺坂 治

(1年生担当），丹羽宗弘(2年生前期

担当）

カリキュラム委員会：村上義和（副委員長），高橋

知義白崎嘉昭

学生保健指導委員会：田中昭二（副委員長），外丸

晃久，中村敬

医学情報センター図書館国領分館長：蔵原惟治

本年度の人事異動は次の通りである。

新任：坂野明子（欧米文学），玉水俊哲（社会学），

村川浩一（社会福祉），神部武宣（文化人類学），

須藤昇（心理学），和田守（政治学），亀

山純生（現代倫理学），福田誠治（教育学），田

端博邦（現代社会論），佐野正博（科学史）以

上講師（非常勤） （平成 9年4月1日付）

退任：藤城敏幸（物理学）教授，東 清和（心理

学），玉水俊哲（社会学），瓜生洋一（歴史学）

以上講師（非常勤） （平成 10年3月31日付）

副教学委員長 田村圭司

平成 9年度入学者は 105人であり， 1学年在籍者

106人， 2学年在籍者 107人である。入学式は 4月3

日（木）に挙行され，新入生オリエンテーションは

コース医学総論 Iとして 4月4日（金）， 5日（土）の

両日国領校で行われた。学生会主催の新入生歓迎会

は4月21日（月）に，国領校新入生歓迎会は 5月21

日（水）に開催された。

平成 9年度京都府立医科大学との定期戦は 4月

29日（火）， 30（水）の両日，国領校を中心に行われ，

9勝 10敗の成績で幕を閉じた。また，これまでの愛

宕祭に代わって，本年度は看護学科との共催による

大学祭が「慈恵祭」として 10月10日（金）より 12

日（日）まで国領校で開催された。

6月27日（金）， 10月24日（金）に開催された第

20回および第 21回のカリキュラム特別検討会， 7月

30日（水）， 31日（木）の両日行われた第 13回

Teacher Training, 8月29日（金）， 30日（土）に

実施されたカリキュラム作成作業合宿には国領校教

員も参加した。

国領校では 6月25日（木）に医学科国領校・看護

学科の非常勤教員と専任教員との懇親会が開催さ

れ，普段接する機会の少ない非常勤の先生方と和や

かに話が弾んだ。また， 6月7日（土）に春季父兄会

総会が行われ，父兄との懇談会には多数の教員が参

加した。藤城敏幸教授の退任記念講義は 1月24日

（土）に行われ，国領校，西新橋校の学生，教員が多

数出席し，演題「N とSの世界についての短い話」を

拝聴した。
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平成 9年度カリキュラムの概要

1． コース名：医学総論

2. コース責任者：岡村哲夫

3. コースの教育活動概要：医学総論は従来のカ

リキュラムでは十分に対応できなかった医学入門，

メディカル・ヒューマニティー，コミュニケーショ

ン・スキル（医学英語を含む），チームワーキング能

カ，課題探索能力をテーマに組まれたコースである。

コースは 6学年にわたり講義・濡習と学外実習によ

り構成されている。

開講ユニットとその概要：

1年次；医学総論 I講義（医学概論）

医学総論 I瀕習 (AIDSをテーマにしたグ

ループスタディー）

Early clinical exposure ・病院見学実習

（早期臨床体験，救急蘇生実習，第三病院

各部署の見学）

前臨床実習 I（福祉体験実習）

2年次；医学総論 II講義（医史学）

医学英語 I

前臨床実習 II（重度心身障害・難病医療体

験実習：選択）

3年次；医学総論 III演習（読書演習・グループス

タディー）

医学英語 II

4年次；医学総論 IV講義（医師・患者関係）

医学英語 III

4,5,6年次；病院・家庭医実習（選択）

4. コース教育の総括：平成 9年度は 4年次講義

において，日本航空，東京 SP研究会の協力のもと，

本学では初めての医療面接演習を取り入れた。 1年

次および 3年次演習では小グループ討論を実施した

が，学生に戸惑いが見られ，今後，教育プログラム

として改良すべき点がある。医学英語 (2,3, 4年次）

は大講義スタイルで実施した。今後，担当専任教員

の確保などをはかり，教育効果向上を目指したい。実

習については，その成果を Earlyclinical exposure 

は医学科教学及びカリキュラムニュース No.51 

(1998年 1月），病院・家庭医実習は病院実習・家庭

医実習報告書（平成 9年 11月），前臨床実習 Iは福祉

体験実習報告書（平成 9年 12月）にまとめた。選択

ユニットである 2年次前臨床実習 IIは，本年度は学

生の応募がなかった。実習プログラムとしての改善

を行いたい。

医学総論は平成 8年からのカリキュラム改定で新

設されたコースで，平成 10年度に一応の完成をみる

ことになる。 1年次から 6年次にわたる教育目標の

見直し，改善等は平成 10年度の完成年度を待って，

実施していきたい。

1. コース名：セミナー

2. コース責任者：蔵原惟治

3. コースの教育活動概要：各テーマ 5~15人位

の少人数教育による 1年生対象の演習科目で，学生

の自発的選択と自発的学習を一般目標としている。

1997年度開講のテーマと受講人数は、次の通りであ

る。

A) 後学期月曜日第 4時限開講

1. ベクトル解析セミナー (0)

2. 衛星放送・映画英語聞きとり (16)

3. 循環力学の羅針盤 (0)

4. 癌とインフォームド・コンセント (10)

B) 後学期金曜日第 3時限開講

1. 微分方程式 (11)

2. 英語の口語表現練習 (16)

3. 『百人一首］の解釈と鑑賞 (16)

4. 生物として観る病原体 (16)

5. ヒトの遺伝 (16)

6. 地球環境破壊について考えよう (5)

4. コースの教育活動の点検・評価：出席は 5分

の4以上を条件とし，評価は合否判定によったが、受

講者 106名中 4名が，出席不足により不合格となっ

たのは残念である。残り 102名の学生は、少数クラ

スのため熱心に勉学し、教育効果があったと評価す

る。

1. コース名：研究室配属 I

2. コース責任者：蔵原惟治

3. コースの教育活動概要：各テーマ 5~15人位

の小人数教育による 2年生対象の演習科目で，学生

の自発的選択と自発的学習を一般目標としている。

1997年度開講のテーマと受講人数は，次の通りであ

る。

1. 微分方程式 (0)

2. 循環力学 パラメータは何を表現するか (0)

3. ベクトル解析セミナー (0)

4. かたちの科学 (0)
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5. 神経内科演習 (10)

6. リルケの詩にみられる死生観 (2)

4. コースの教育活動の点検・評価：いずれも前

期に開講したが，受講者が少ないのは，大部分の学

生が 1年次に必修 1単位を履修してしまったためで

ある。出席は， 5分の 4以上を条件とし，評価は 60

点以上を合格としたが，全員合格した。今後の課題

としては，単位さえ取ってしまえばよしとする昨今

の大学生の知的好奇心の低下を改革することであろ

う。

ユニット名 授業科目

数 学 微分積分学，線型代数学

語学 l 日本語

語 邑子
語学 2 英語 1,英語 2

圭叩邑子 3 独語 1,仏語 l

1. コース名：総合教育

2. コース責任者：村上義和

3. コースの教育活動の概要：コース総合教育の

一般的意義は，専門知識・理論およびその応用・技

術に対する社会的意味の認知と人間的価値に基づく

判断・評価を可能とする実質合理性の涵養にあるが，

本コースは「数学」，「語学」，「人文・社会科学」，「セ

ミナー」の 4ユニットからなる．授業内容について

は以下の通り。

履修区分

1年2単位必修

1年2単位必修

1年2単位必修． 2年3単位必修

1年4単位（通年）選択必修

吾叩邑子 4 英語 3，独語 2,仏語 2,羅語 2年1単位選択必修

哲学，倫理学，歴史学，日本文学 l，欧米文学 1,文化

人文・社会科学
人類学，心理学 1,心理学 2,政治学，経済学，法律学， 1年6単位（通年）選択必修

社会学，社会保障学，社会福祉学

日本文学 2,欧米文学 2,現代法論，現代社会論，教育
2年3単位選択必修

学，科学史

セミナー ベクトル解析，北欧語入門，ョーロッパ地域研究 1年1単位自由選択

4. コースの教育活動の点検・評価：本来教育評

価は教育内容に即して行われるべきところ，本コー

スおよびユニットは，性格の異なる学問を基礎とし

て構成されること，また多くの授業科目が非常勤講

師によって担われていることから，一律の点検・評

価には無理があるが，学生の関心，理解度に応じた

教育方法や小人数制などを取り入れることにより，

一般目標に適合的な教育効果を追究する必要があ

る。

1. コース名：基礎医科学 I

2. コース責任者：馬詰良樹

3. コースの教育活動概要：第 1学年と第 2学年

前期に，以下のユニットで教育活動を行った。

第 1学年では，自然と生命の理 (4単位），分子か

ら細胞へ (5)，細胞から個体へ (2)，基礎医科学 I実

習 (3)，情報科学 I(1)，第 2学年では，自然と生命

の理(1単位），分子生物学 (1)，生体分子の科学 (0)

細胞から個体へ (2)，基礎医科学 I実習 (1)，情報科

学 II(l)，基礎医科学 Iアドバンス (2) が行なわれ

た。前期に第 2学年に対し，第 1学年からの以下の

ュニットの総括評価が行なわれた。それは自然と生

命の理 (5単位），分子生物学（3), 生体分子の科学

(3)，細胞から個体へ（4), 基礎医科学 I実習 (1)'

情報科学 II(l)，基礎医科学 Iアドバンス (2) であ

る。

4. コースの教育活動の点検評価：本コースは従

来の進学課程の物理，化学，生物と専門課程の生理，

生化学，解剖の教員が合同して行われたので，両課

程の教員間の教育理念の合意が必要であった。その

ため教員の懇談会がコース及び各ユニットにおいて

頻繁におこなわれた。本年度の実績をふまえたカリ

キュラムの改善がなされ次年度に受け継がれる。

I. コース名：基礎医科学 II

2. コース責任者：栗原敏

3. コースの教育活動概要：コース基礎医科学 II

の教育は 2年生を対象として，西新橋校において平

成 9年 10月13日から平成 10年 2月5日の間に行

われた。本コースは基本的に同一年度内に行われた
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3年生の基礎系臓器別と同じである。本コースは以

下のユニットから構成されている（括弧内はユニッ

卜責任者）。生体と薬物（川村将弘），自律神経系（木

村直史），血液・造血系（大野裕治），循環器系（小

西真人），呼吸器系（木村直史），消化・吸収系（栗

原敏），代謝系（大川 清），泌尿器系（小西真人），

生殖器系（川村将弘），体温調節系（大野裕治），感

覚器系（馬詰良樹），中枢神経系（馬詰良樹），形態

系実習（山下廣），機能系実習（大川清）。

このコースでは基礎医学分野のうち，解剖学，生

理学，および生化学の一部，薬理学を統合して各ユ

ニットごとに学ぶ。また，講義と実習の連携を十分

に考えて，形態と機能の関連を重視するところに特

徴がある。評価は総合試験により評価した。総合試

験は形態系の認知領域に関する試験 300点を含む 1,

100点満点で採点された。また，この他に実習点とし

て形態系実習 200点，機能系実習 300点が配点され

評価された。

4. コースの教育活動の点検・評価：このコース

の目標はほぽ達成されている。今後，より各ユニッ

ト内における講師の連携，各ユニット間の連携をよ

り密にする必要がある。また， 2年生後期で膨大な知

識を教えるので学習者に対する配慮が必要である。

1. コース名：基礎系臓器別

2. コース責任者：栗原敏

3. コースの教育活動概要：コース基礎系臓器別

の教育は 3年生を対象として，西新橋校において平

成9年4月10日から平成 10年 7月25日の間に行

われた。本コースは以下のユニットから構成されて

いる（括弧内はユニット責任者）。生体と薬物（川村

将弘），自律神経系（木村直史），血液・造血系（大

野裕治），循環器系（小西真人），呼吸器系（木村直

史），消化・吸収系（栗原敏），代謝系（大川 清），

泌尿器系（小西真人），生殖器系（川村将弘），体温

調節系（大野裕治），感覚器系（馬詰良樹），中枢神

経系（馬詰良樹），形態系実習（山下廣），機能系

実習（大川清）。

このコースでは基礎医学分野のうち，解剖学，生

理学，および生化学の一部，薬理学を統合して各ユ

ニットごとに学ぶ。また，講義と実習の連携を十分

に考えて，形態と機能の関連を重視するところに特

徴がある。評価は総合試験により評価した。総合試

験は形態系の認知領域に関する試験 300点を含む 1,

100点満点で採点，評価した。また，この他に実習点

として形態系実習 200点，機能系実習 300点が配点

され評価された。

4. コースの教育活動の点検・評価：このコース

は2年生では基礎医科学 IIに相当するコースであ

る。基礎医科学 IIと同様により各ユニット内におけ

る講師の連携，各ユニット間の連携をより密にする

必要がある。また，形成的評価を受ける学生が減少

傾向にあるので，実施方法を工夫すべきである。

1. コース名：臨床基礎医学

2. コース責任者：牛込新一郎

3. コースの教育活動概要：「基礎医科学 I•II」で

基礎的知識と技能を学び「臨床医学 I」との橋渡しを

する重要なコースとの認識にたって各ユニット担当

教員は講義，演習，実習の目標を提示して，最大の

努力を払ったと考えている。「ヒトの時間生物学」や

「創傷学」など大半のユニットは統合的となってお

り，学生にとって理解しやすいダイナミックな内容

と思われる。ただし，学生が消化不良とならないよ

うな配慮をして講義，実習が行われた。

4． コースの教育活動の点検，評価：各々のユ

ニット，コースの自己および学生の点検が常に必要

であるが，講義担当者間で予め連絡，協議しておく

必要性が指摘された。ユニット並びにコースの全体

評価は慎重になされるべきである。講義の出席が芳

しく無い。教員側のエ夫が一層大切であることが指

摘されたが，それだけのことで解決する問題とも思

われない。この間題は講義担当者間でも議論の必要

があると思われた。

各演習・実習は内容と成果について点検の必要が

あるが，予め講義を聴いた学生と殆ど出席していな

い学生とでは実習時，各病態の理解に関して歴然と

して差があるが，恐らく総合試験には関係なくパス

していく可能性を考えるとここにも教育，学習の問

題点が指摘される。演習，実習の良い評価方法を総

合試験とは別個に行なえるよう，実習ユニット責任

者間で充分意見交換する必要がある。

1. コース名：社会医学 I

2. コース責任者：清水英佑

3. コースの教育活動概要：社会医学 1は，講義

6ユニットおよび実習 2ユニットの計 8ユニットよ

りなる。すなわち，（1)疫学概論 (12コマ：以下同

じ），（2)環境衛生 (12), (3)地域保健 (6), (4)法

医学 (14), (5)熱帯医学・国際協力 (4), (6)医用

統計 (14), (7)環境保健医学実習 (28時間），（8）法

医学実習 (16時間）である。

環境衛生では外部より 2 人の特別講義（航空•宇

宙医学）を行った。地域保健は，看護学科および保
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健所長により行われた。医用統計は学内医学情報セ

ンターおよび宇宙医学より講義の分担を依頼した。

一方，実習に関しては，環境保健医学実習は， 6人

のチュータが各々テーマを定め，そのテーマに学生

を配分して行った。また 4か所の学外施設を利用し

た見学実習を行った。

法医学実習は，血液型，中毒，法医病理について

実習を行うとともに，希望者に随時法医解剖の見学

を行った。

4. コースの教育活動の点検・評価：各ユニット

毎 ((5) と実習を除く）に形成評価を実施した。ま

た，学年末に社会医学 I総合試験として MCQlOO

問，記述 10問を各ユニット時間配分に応じた問題数

として出題した。

1. コース各：社会医学 II

2. コース責任者：清水英佑

3. コースの教育活動概要：平成 9年度は旧カリ

キュラムにより実施した。

環境保健医学は 21コマあり，衛生法規（3), 社会

福祉 (4)，社会保障（4), 産業保健（5), 医の倫理，

小児保健，母性保健，精神保健，国際保健の各 1コ

マであった。

法医学は 13コマあり，死亡診断書(2)，医療事故

(4), 突然死（4), 医師法，限界的医療，死体検案と

法医解剖の各 lコマであった。

4. コースの教育活動の点検・評価：環境保健医

学，法医学ともにユニット最後に形成評価試験を実

施するとともに，卒業試験を兼ねて旧キリキュラム

の様式による社会医学 II総合試験を実施した。

1. コース名：医学研究

2. コース責任者：大野典也

3. コースの教育活動概要

医学研究は医学研究総論 4コマと各論 10コマで

構成された講義ユニットである。このユニットの目

標は将来医学者となるための医学研究に対する理解

を深めることと，引き続き実施される Iコース研究

室配属」の為の準備期間としての役割を担っている。

前者の目標としては科学研究の人類社会における

成り立ちと必要性についての理解を深め，さらにこ

の中での医学研究の倫理性について，行動規範の確

立をはかる。その上で医学研究の進め方の技術面を

理解する。そして，臨床治療研究の方法論を理解す

る。以上を医学研究総論で講義した。

ついで，本学で実際に医学研究を実践し，現場で

推進している研究者に各自の事例に関して，研究者

から直接研究の目的や意義等も含めて講義を受ける

ことにより，研究の最前線に関する一層の理解を深

める。この後半の各論の部分は引き続き実施される

「コース研究室配属」の各自の選択のためのオリエン

テーションの役割も兼ねている。

4. コースの教育活動の点検・評価

評価：本コースの性質から実習と同様のカリキュ

ラム上の取り扱いとし，毎時間講義の内容に沿った

テーマで小論文を提出させ，これを講義担当者が採

点し，第一次評価としこの評価を基にコース責任者

が総括評価し，結果は合否判定とした。

点検：コース責任者が参加していただいた各研究

者に受講した学生について，小輪文の内容を含めた

印象，反省等をお聴きして，コースそのものの評価，

点検の場とした。

1. コース名：研究室配属

2. コース責任者：大野典也

3. コースの教育活動概要：

コース研究室配属は学生の自主的学習態度と研究

態度を涵養することを目的として，医学研究の現場

で，少人数を基本グループとして，各自が研究者の

直接指導のもとで終日， 3週間連続で実際の研究活

動を実施する。この行動を通して自主的，能動的に

学習することにより，創造的，問題解決的思考能力

を養うことがこのコースの教育目標である。

このコースにより少人数でのグループ教育の特徴

を良く認識し，研究，実験，討論，発表に積極的に

参加し，これらの技術の基本を身に付けることを行

動目標としている。

4. コースの教育活動の点検・評価：

評価：学生の評価はユニット責任者が統轄して，

合否判定で評価し，これを成績として報告している。

この場合の判定の根拠としては各研究テーマ別の直

接の指導者に第一次の評価を依頼している。この場

合の評価基準は 1.出席状況，遅刻，早退は評価の対

象とする。 2.自主的，かつ積極的に研究に参加して

いるかを研究態度の評価の対象とする。 3.研究過程

での討論，議論への参加状況は評価の対象とする。

4.研究の成果（レポート），成果に対する討論などは

評価の重要な対象とする。 5.研究発表会での発表も

評価の対象とする。

以上の評価基準と方法を指導者と共に受講する学

生にも明示して，コース研究室配属を実施した。

点検：平成 9年度医学科 4年生「研究室配属成果

報告書」を出版して，関係各位と受講した学生全員

に配付し，評価点検を仰いだ。報告書は A4版 161頁
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に亘り体裁は学術論文形式を踏襲し，表題，目的，方

法，結果，考察の順に記載されそれぞれがかなり質

の高いものが報告されている。この報告書の作成ま

でが研究，実習であるとの趣旨が徹底され，充分評

価に値するものである。

1. コース名：臨床医学 I

2. コース責任者：川口良人

3. コースの教育活動概要：診断学は従来の内科

診断学の範囲を越え，身体診断学の講義と実習（戸

田剛太郎），外科学入門として講義と実習（山崎洋次）

を行った。従来の系統講義は臓器別に，病理，病態

生理，診断，治療についての講義を実施したが，当

然修得している筈の解剖学の知識に乏しく，また慣

用される英語の語句について習熟していなかった。

解剖学の教授法については日本語のみではなく，英

語による臓器の呼称を学ばせるべきである。日本語

のみの人体各臓器，器官，部位の学習では以後の臨

床医学の学習に追従できない。臓器別講義は循環器

（黒沢博身），呼吸器（佐藤哲夫），消化器（青木照明），

肝・胆・膵（戸田剛太郎），腎・泌尿器（川口良人），

免疫・膠原病・リュウマチ（橋本信也），血液・造血

器（倉石安庸），感染•寄生虫・中毒（斉藤 篤），内

分泌・代謝・栄養（田嶼尚子），神経（阿部俊昭），眼

科学（北原健二），耳鼻咽喉・歯科学（森山 寛），小

児医学（前川喜平），精神医学（牛島定信），放射線

医学（川上憲司），皮膚科学（新村真人），整形外科

学（藤井克之），形成再建外科学（児島忠雄），麻酔

科学（天木嘉清）， リハビリテーション医学：講義実

習（米本恭三），臨床医学検査医学：講義・実習（町

田勝彦）とした。リハビリテーション医学では講義

の前に実際の機能訓練の現場を体験させること，画

像診断については実際に画像を撮影する現場と得ら

れる映像を体験することを講義の前に試みたが，学

生数と現場の面積の比率から意図した成果を上げる

ことは出来なかった。内視鏡，蘇生実習，輸血学実

習も同様に現場における体験から講義に取り組む動

機づけを意図した。臨床医学演習は基礎医学の教育

を終了し，初めて臨床医学に触れるコースであるの

で，各学生が入学以来学習した知識を如何に臨床医

学に移入できるかを基本フレームとして企画した。5

人一組でグループを構成し，実際に研究活動を行っ

ている教員をテューターに選定し， 4月から 12月ま

で自己学習を行い，得られた成果を全学生の前で発

表したが，グループ間に差が認められた。学習態度

は極めて不満足であったが，指名された 20名の

テューターにグループの学生を牽引するという熱意

に差が認められたことも原因の一つである。看護業

務体験は従来の一日を 1週間の日程とし，夜勤も課

した。ナース一人に学生一人を割り当て患者の介護

の助手を実践し，教育を担当した看護部も参加して

討論会を行った。以後の臨床医学の学習の動機づけ

としての役割を果たすことが出来たと考える。

4. コースの教育活動の点検・評価：本コースの

時間的密度は濃いが，学生の出席，時間の遵守につ

いては極めてルーズであり，本コースに入るまでの

教育課程に問題がある。教学のありかたとして自己

学習を推進するという曖昧な観念に迎合することな

く，臨床医学の第一歩であるので出席の義務，時間

の遵守，学習態度については厳しく対応すべきであ

る。従来の教学姿勢ではルーズな医師を養成してし

まう危険性が大であることを強調したい。

1. コース名：臨床医学 II

2. コース責任者：戸田剛太郎

3. コースの教育活動概要： 36週にわたる臨床

実習である。病院でのベッドサイド教育が主体であ

るため，診療科が主体となって教育に当たるのが本

来の建前である。しかし， 36週という限られた期間

内でのカリキュラムのため，内科においては一昨年

から始まった病院の診療科別編成という大改革に完

全には対応できていないのが現状である。

4. コースの教育活動の点検・評価：

a. 各ユニットに配属される学生数

現在，担当各科に 1グループ（最大 3人）あるい

は2グループ（最大 6人）が配属されることになっ

ている。この人数において特に大きな問題提起はな

し'o
b. ユニット配属期間

内科は病院において 8診療科に別れている。従っ

て，この 8診療科それぞれがユニットとなり，学生

はすべてのユニットに一定期間配属されるのが建前

である。一方，配属期間については，新患の検査デー

タがすべて明らかになるには 1週以上必要であるこ

とを考えると，少なくとも 2週間が必要である。し

かし，内科の総配属期間は 12週であり，学生にすべ

ての診療科に配属することが物理的に不可能である

のが現状である。

リハビリテーション科配属が整形外科配属期間の

一部として組み込まれているのも問題である。

C. 総括的評価

実習評価と臨床総合試験 IIがある。実習評価につ

いては少人数教育であり，また客観的評価ができる

よう努力がなされ，一定の成果があがっている。し

12 -



かし，臨床総合試験 IIは筆記試験であり，実習の評

価法としては問題がある。また，内科の診療科のす

べてで実習することができないにもかかわらず，臨

床総合試験IIではすべてについて総括的評価が行

われることも将来問題となる可能性がある。

1. コース名：臨床医学 III

2. コース責任者：北原健二

3. コースの教育活動概要：本コースは病理示

説，救急医学，治療学総論， Casestudy,臨床総合

演習の各ユニットからなり， 6年間の総まとめとし

て医学・医療に関する基本的な知識と問題解決能力

を身につけることを目標としている。

4. コースの教育活動の点検・評価：病理示説で

は，剖検症例の臨床症状，経過，検査データを検討

することにより，臨床診断に至るまでの思考過程と

鑑別診断能力を鍛錬した。さらに臨床上の問題点と

病理所見との関連を自主的に検討する力を養った。

救急医学では，生命危機の状態にある患者に対し

て，冷静な判断のもとに的確な対応ができるように，

知識と技能を身につけることを目的とした。個々の

臓器障害への対応のみならず，侵製に対する全身の

反応についての重要性を把握させた。

治療学総論では，治療全般に必要な基本的概念と

知識を身につけさせると同時に，疾患を有する患者

の社会性をも配慮した治療方法を理解する力を養っ

た。

Case studyでは，内科・外科・小児科といった各

科目間の枠を撤廃して，与えられた症例についての

臨床上の問題点，診断，治療法を総合的に把握する

力を養った。病態生理を理解するとともに，症例を

総合的に考える力を身につけさせた。

臨床総合演習では，国民に良質な医療を供給する

高い能力を有する医師になり得るよう， 6年間の医

学教育課程で修得した知識と技能の再整理とまとめ

をおこなった。

1. コース名：臨床実習

2. コース責任者：山崎洋次

3. コースの教育活動概要：平成 9年度の新カリ
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キュラムでは， 5年生に臨床医学 IIとして臨床実習

が4月から 3月まで 36週にわたり行われた。 1週間

とは月曜日から金曜日までの 5日間で，土曜日の午

前には講義が行われている。 6年生は旧カリキュラ

ムとして平成 8から 9年度にかけて臨床実習が行わ

れ， 7月まで臨床実習を行った。したがって，平成 9

年度の 4月から 7月までは 5年生と 6年生が，同じ

病棟で臨床実習を行った。

新カリキュラムのローテーションの方法は内科が

4週間X3科であり，外科が 4週間，小児科学 3週間，

精神医学と産婦人科が 2週間であり，それ以外は 1

週間を単位とした。

実習を始めるにあたり， 5日間の臨床実習オリエ

ンテーションが行われた。学長からの臨床医学総

論・白衣授与に始まり，患者への接し方や各科実習

の心構えなどが伝えられた。

実際の教育内容としては，外来・病棟での診療へ

の参加や学生用のカルテの記載，クルズスなど各科

の実情に合わせて施行された。

4. コースの教育活動の点検・評価：教育の評価

としては実技技能と知識，学生用カルテやレポート

の提出，実習態度と出席状況，テストや発表能力な

どをもとに行われている。

教育の点検としては講座により学生に対するアン

ケートや臨床実習自己評価表の使用を行った。

I. コース名：医学総論IV

ユニット名：病院・家庭医学実習

2. ユニット責任者：北原健二

3. コースの教育活動概要：本コースは，実習医

療機関において医療の実際を見学すると同時に，各

医療機関の地域社会における役割を理解し，身体的，

精神的および社会的な面からの包括的医療の重要性

を学ぶことを目標にしている。

4. コースの教育活動の点検・評価：各実習医療

機関の医療内容を把握するとともに，医師とコ・メ

ディカルとの連携，医師と患者および家族とのコ

ミュニケーションの取り方，プライマリヘルスケア

の実際などを理解させ説明できる力を養うことがで

きた。評価は履修者の学籍簿にその旨を記載した。



看 護学科

学科長

教学委員長

子

美

碧

明

藤

崎
斎

寺

1. 各種委員会の構成

今年度は学科長が新任となり，各種委員会の新年

度でもあるため委員の多くに交替があり，以下のよ

うな役割を担当した。

教学委員長寺崎明美

教学委員 佐々木三男

深川ゆかり

小 玉 敏 江

学生部長 深川ゆかり

図書委員会：委員長 深川ゆかり

学生保健指導委員会：委員長佐々木三男

臨床実習委員会：委員長深谷智恵子

実習室運営委員会：委員長高橋照子

本学科においては教学委員の学年担当をおかず，

別に各学年担当のアドバイザーをおいている。

l学年 担 当 高 橋照子

2学年担当 芳賀佐和子

3学年担当 櫻井美代子

4学年 担 当 濱 中喜代

なお，今年度より看護学科の課題を検討するため

に，次の 3つの委員会を発足させた。

看護学科将来構想委員会：委員長斎藤祠子

カリキュラム検討委員会：委員長寺崎明美

研究委員会：委員長深川ゆかり

（文責学科長斎藤櫻子）

2. 入学式およびオリエンテーション

平成 9年度の入学式は，医学科と合同で西新橋校

において行われ，その後国領キャンパスに移動して

父母へのオリエンテーションおよび父母との懇談会

を行った。

新入生へのオリエンテーションは， 4月4日（金），

7日（月）の 2日間， 2• 3年生は 4月4日（金）， 4

年生は 4月7日（月）， 8日（火）， 9日（水）， 10日

（木）にそれぞれ行った。

3. 看護学科 1・2年生の一般教育科目履修状

況

① 1年生

自然科学系科目： 12単位の必修科目で 35人全員

が履修した。

人文・社会系科目： 10単位以上の人文・社会系履

修科目は 19科目であり， 5科目の選択履修者は 24

人， 4科目 10人であった。なお音楽の履修者は 24人

であった。医学科と共修の心理学は 35人全員が履修

した。

② 2年生

自然科学系科目の履修は 1年生で終了。

人文・社会科学系の社会福祉（医学科と共修）は

看護学科では必修指定であり， 28人全員が履修し

た。他の科目の選択は各々 1科目のみ 22人であっ

た。

4. 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， 3年生の後期

に開講され， 1単位 30時間を終了した。成人，老人，

精神，小児，母性および地域の各看護学演習 6科目

中から 1科目以上選択と規定されている科目であ

る。

5. 見学実習，実習研修等

① 見学実習

看護学概論学習の一環として，平成 9年7月18日

（金）8時～12時の 4時間，慈恵医大第三病院看護部

の協力を得て， 1年生 35人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18日夕刻より，埼玉県嵐山

町の国立婦人教育会館において，看護学科 1年生 35

人の一泊研修を行った。
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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 (5期生）にとっての最初の臨床実習である

基礎看護実習 I(l単位）を，平成 9年9月29日（月）

~10月3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 28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 (5期生）の基礎看護実習 II(2単位）を，平

成 10年 2月23日（月） ～3月6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 28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 (4期生）の成人看護実習を平成 9年 10月

20日から 10月31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 31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 (4期生）の老人看護実習を平成 10年 1月

5日から 1月9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 (3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 9年

4月14日から平成 9年 10月17日まで夏季休業を

はさんで行われた。 4年生 27人を 5グループに編成

し， 1グループ5~6人とした。各グループに 1~2人

の教員が担当し実習指導を行った。主な実習施設は

慈恵第三病院で，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(3期生）の総合実習が，平成 9年 11月4日

（火）から 11月 14日（金）の 2週間実施された。看

詭の 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。

6. 卒業研究

4年生 (3期生）の卒業研究が平成 9年 11月17日

（月）から平成 10年 1月14日の期間に実施された。

平成 10年 1月17日（土）に学生それぞれの研究成

果の発表が行われた。

7. 戴帽式

平成 9年 9月26日（金）に 2年生 (5期生） 28人

の戴帽式を行った。学生はオリジナルの「誓いのこ

とば」を述べて，看護婦をめざしての新たな一歩を

ふみ出した。

（文責教学委員長寺崎明美）
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大 学 院

大学院委員長

委員

岡村哲夫

戸 田 剛 太 郎

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，学位請求論文審脊委員会を行い，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脊施

行細則に基づき，審査委員会による審査を行った。

1. 平成9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 9年 1月 6日から

2月 6日までであり，平成 9年 2月 28日に小論文お

よび外固語試験（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 l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

枠を拡げ4学年合わせて 5名以上となる講座につい

ても，成績優秀の場合は合格とし，総数として 20名

内外とした。（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 9年度の大学院 1

年生の氏名および派遣科教室，選択カリキュラムの

再派遣科教室および履修テーマは次の如くである。

平成 9年度大学院 l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

須賀万智 生化 学第 2 生化学第 2
タンパク摂取鼠の酵素誘導にあたえる影密につい

村上安子教授
て

坪井伸夫 微生物学第1
分子遺伝学 ゲノムの不安定性に関する研究

山田 尚助教授
研究部門 一特に腎疾患との関連について一

川田雅昭 環境保健医学 環境保健医学
ラジアルフロー型バイオリアクターを用いたヒト

清水英佑教授
肝細胞株における変異原性の検討

相良憲彦 内科学第 1 病理学第 2 I-Ielicobacter Pylori感染の胃癌に及ぽす影響 藍沢茂雄教授

有廣誠二 内科学第 1
分子免疫学 潰瘍性大腸炎およびクローン病における消化管免

斎藤三郎講師
研究部門 疫

大城戸一郎 内科学第 2 生化学第 2 非標準遺伝コードと翻訳調節 大川清教授

今井弘子 内科学第 2
遺伝子治療

細胞および個体への遺伝子導入法の研究 衛藤義勝教授
研究部門

海老澤高憲 内科学第 2 薬理学第 1 副腎皮質ホルモンに関する研究 川村将弘教授

豊田千純子
内科学第 2 分子細胞生物

脳の生化学 大野典也教授
（神経内科） 学研究部門

小野内健司
内 科学第 2 神経病理

神経変性・代謝・中毒性疾患の病理学的研究 田中順ー教授
（神経内科） 研 究 室

山前浩一郎 内科学第 3
遺伝子治療 遺伝病疾患モデルマウスを用いた遺伝子治療の研

衛藤義勝教授
研究部門 ク九

草刈洋一郎 内 科学第 4 生理学第 2 心筋の興布収縮連関 栗原敏教授
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氏 名 派遣科 再派遣科 履修テーマ 指導教員

諸川納早 内科学第 4
遺伝子治療

呼吸器疾患の病因・病態解析 衛藤義勝教授
研究部門

津久井充広
第三 病院

病理学第 1 消化管病理（冑癌・大腸癌） 牛込新一郎教授
内科学第 1

分子遺伝学
①癌の発生に関与する分子遺伝学的逍伝子多形

小林克敏 外科学第 2
研究部門

性の研究 山日 尚助教授
②難治性胃潰瘍背景胃粘膜の癌化の研究

林 大 整形外科学 生化学第 1
骨基質における非コラーゲン性蛋白の骨形成能に

大川清教授
関する研究

澤井崇博 整形外科学 生化学第 1 関節構成体の生化学的研究 大川清教授

築野真理 形成外科学
遺伝子治療

遺伝病の遺伝子解析 衛藤義勝教授
研究部門

2. 平成 9年度の主な行事・カリキュラム

1) 平成 9年度大学院 l年生の入学式は，平成 9

年 4月 2日（水）に行われ， 4月 3日～6月 13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

蕩治療研究部門，分子免疫学研究部門，遺伝子治療

研究部門，分子遺伝学研究部門）が実施された。そ

して，この 9週間の間に派遣された科のスタッフと

よく話し合い， どの選択カリキュラムを選ぶかを決

定する。

2) 選択カリキュラムが，引き続き 6月 16日よ

り，平成 10年 3月末日まで再派遣科講座および

DNA医学研究部門において実施された。この期間

は，基礎医学教室のスタッフの研究を協力する形で

履修したり，小論文を作成するなどして研究に取り

組む基本的な姿勢を身に付ける教育期間である。 2

年次以上の大学院生は，それぞれ基礎医学系研究施

設において研究主題のもとに研究を行った。

3) 平成 9年 7月 3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。

平成 9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 11日（金） 戸田剛太郎教授 大学院委員
大学院制度
オリエンテーション

4月18日（金） 鈴木 誠助教授
自治医科大学

イオンチャンネルの分子生物学
（薬理学）

4月25日（金） 吉村邦彦講師
DNA医学研究所 呼吸器疾患の分子生物学と
遺伝子治療研究部門 遺伝子治療

5月 9日（金） 松藤千弥助教授 生化学第 2 非標準遺伝暗号解読

5月16日（金） 景山 茂助教授 薬物治療学研究室 ヒトを対象とした研究のすすめ方

5月23日（金） 山田 尚助教授
DNA医学研究所

生死の選択
分子遺伝学研究部門

5月30日（金） 鈴木 誠助教授
自治医科大学

イオンチャンネルの構造と機能
（薬理学）

6月 6日（金） 大川 清 教 授 生化学第 1
腫瘍マーカーの診断・治療への応用と
そこから派生した研究の広がり

慢性関節リウマチ患者における II型
6月 13日（金） 藤井克之教授 整形外科学 コラーゲンの自己免疫応答

ー病因と関連性について一
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3. 平成 9年度におけるその他の主な審議・報

告事項

平成 9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 9年度における審議件数は，大学

院 12件，論文審査 61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

9年度に 2回実施した。第 1回（通算 19回目） 5月

10日 で 応 募 者 42人，受験者 40人，合格者 33人

(82.5%）であった。第 2回（通算第 20回目）は 11月

15日に行われ応募者 54人，受験者 49人，合格者 39

人 (79.6%）であった。

3) 平成 9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 9年度の日本育英会の奨学生申し込み

は，須賀万智（生化学第 2)，坪井伸夫（微生物学第

l)，大城戸一郎（内科学第 2)，今井弘子（内科学第

2) の 4氏を推薦した。

5) 平成 9年度の同窓会振興基金による海外派遣

助成は，浅尾啓子（環境保健医学，大学院 2年），金

井正樹（外科学第 1,助手），二川康郎（外科学第 2,

大学院 3年），小暮太郎（脳神経外科学，大学院 3年），

田中俊英（脳神経外科学，助手）の 5氏に交付され

た。

6) 平成 9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 13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Jに係る大学院重点特別経費（研究科特別経費

学生分）の補助金交付を受けた。

平成 9年度 大学院研究助成金交付額一覧表

派 遣 科 再派遣科 研究者氏名 研 グ九 課 題 助成額

生理学第 2 生理学第 2 田代倫子 平滑筋細胞における Na+/Mg'十交換系 40万円

DNA医字形笠 C腫y瘍to細ki胞neの及変び化Bと7遺-l遺伝子導入による
病理学第 2 所分子細胞生 千種美好 伝子治療の安全性の 40万円

物学研究部門 評価

微生物学第 1 微生物学第1 今澤俊之
IgA腎症治療への骨髄移植の応用に関

40万円
する研究

環境保健医学 環境保健医学 宮越雄一
培養アストロサイトによる小核試験の確

40万円上． 

DNA医学研究
腎間質線維化機序に関わる各種細胞およ

内科学第 2 所分子細胞生 酒井 毅
びサイトカインの解明

25万円
物学研究部門

DNA医学形汚
内科学第 3 所分子免疫学 金月 勇 T細胞の分化とエピトープ 25万円

研究部門

甲状腺機能充進症および糖尿病における
内科学第 4 生理学第 2 石川哲也 心室筋の細胞内 Ca2十動態と収縮特性に 25万円

関する研究

① IRS-2の生理的意義・役割
第三病院内科学第1 生化学第 2 西巻英治 ② Human Asparaginyl B-H連ydrox- 25万円

ylase (HAAH)の癌化との関

DNA医学研究
小児造血幹細胞移植後のテロメア長の検

小児科学 所分子遺伝学 秋山政晴 25万円
研究部門

討

DNA医学形団
皮府科学 所分子細胞生 伊藤寿啓 色素性神経線維腫の電顕的観察 25万円

物学研究部門

DNA医学研究 肝臓に対する遺伝子治療における
外科学第 2 所分子免疫学 二川康郎 ADENOVIRAL VECTORを使用した 25万円

研究部門 無血的肝潅流法の有効性

DNA医学研究 脳虚血モデルにおける脳内 Immuno-
脳神経外科学 所分子免疫学 小暮太郎 割philin（免疫抑制剤結合蛋白）の変動と役 25万円

研究部門

形成外科学 病理学第 1 高井重治
隆起性皮膚線維肉腫の生物学的態度及び

25万円
組織発生に関する病理組織学的研究
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医学情報センターの年間報告

センター長 牛込新一郎

助教授：裏田和夫

講師：山崎茂明

講師：川村 昇

図 書 館

1. 年間実績

1) 蔵書冊数

単 行 書 雑 誌 年間増減
年度末総数

和 洋 和 洋 増 減

冊 冊 冊 冊 冊 冊 冊

51,699 38,432 52,111 87,814 230,056 2,682 2,079 

力 レン ト 群口心： 

和 洋

種 種

1,114 850 

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

12,334,667 65,865,333 78,200,000 2,480,962 1.229 

3) 図書館利用状況

館外貸出冊数 l| 
相互利用件数 複写サービス

文献検索

貸 借 件 数 枚 数
サービス

11,888 冊
件

30,176 4,804 42,417 599,351 6,454 

2) 蔵書構築マニュアルの作成

2. 主な事項 本学の図書館として収集すべき資料をどの程度広

l) 医学情報センターのホームページの開設 く，あるいは深く収集すべきかのマニュアルであり，

10月よりセンターの利用案内から作成・公開を開 その第一次案をまとめた。

始。
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3) 図書館間文献相互利用サービス業務の一部外

注

昧慈恵実業との合議により，大学の承認を得て，

複写関連業務として実業へ追加委託を 3月より実

施。

4) 教育の担当

看護学科 3年生に対する情報科学，大学院 1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）

l) 裏田和夫．医学情報マネージメントの観点からの情

報リテラシイ教育．医学図書館 1997;44 (3) : 303-7. 

2) 山崎茂明． NationalLibrary of Medicineの活動

と医学データベースの今後．情報管理 1997; 40 (3) : 

218-29. 

国 領

分館長：蔵原惟治（ドイツ語教授）

1. 年間実績

1) 蔵書冊数

単 行 書 雑 誌

和 洋 和 洋

冊 冊 冊 冊

57,959 12,749 6,586 4,102 

力 レン 卜 琴印心

和 洋

種 種

234 66 

3) 山崎茂明． Qualityfilterとしての医学文献データ

ベースの発展．情報知識学会第 5回研究報告会講演論

文集 1997;79-82. 

4) 山崎茂明．引用指標からみた JapaneseJournal of 

Physiologyと主要生理学雑誌．日本生理学雑誌 1997;

59(9): 330-5. 

5) Hai qi Z, Yamazaki S, Urata K. The tendency 

toward English-language papers in MEDLIN£ 

Bull Med Libr Assoc 1997; 85 (4) : 432-4. 

6) 荒井邦子．国領分館に於ける利用者教育と情報サー

ビス．ほすぴたるらいぶらりあん 1997;22 (3) : 

109-12. 

7) 武山由紀，裏田和夫．情報源とその活用 2.文献検索

法．上出良一編．皮府診療クイックレファレンス．東京；

メジカルビュー： 1998.p. 400-6. 

8) 山田知子．慈恵医大図書館利用サービスの利用者評

価と今後の課題．医学図書館 1998;45(1): 97-104. 

分 館

年間増減
年度末総数

増 減

冊 冊 冊

81. 396 2,593 

゜
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2) 図書購入費及び製本費

単行書購入費 I 雑誌購入費 計
製 本 費

金額 冊数

円

10,045,427 
円 1-Y

5,974,573 I 16,020,000 
円

1,282,930 
冊

641 

3) 図書館利用状況

館外貸出冊数
複写依頼件数

本 館 1 他大学

冊 I 件 I 件

8,332 1,811 600 

2. 主な事項

l) 学術情報センター・目録所在情報システムと より全国の大学図書館の目録所在情報システムに参

接続 加でき，さらには本館との情報交換を容易に行うこ

西新橋本館は既に接続しているが，今回の接続に とができる。

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 817 

鋳型・乾燥標本 238 

パック標本 6 

包埋標本 15 

教育用標本室 法医学標本 28 

生薬標本 229 

医動物標本 501 

樋口卵巣腫瘍 318 
コレクション

液浸標本 216 

鋳型・乾燥標本 28 

標本供覧室
歴代教授剖検 71 

模 型 II 
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 2,640 

合 呑

n

34 

20 

54 

3) 所蔵資料数

資 料 所蔵点数
年間増加
点数

ビデオカセット・テープ 1,825本 80本

ビデオディスク (LD) 11組 1組

学習用ソフトウェア（フロッピー） 4組

学習用ソフトウェア (CD-ROM) 5枚 1枚

スライド・テープ付 103組

カセット・テープ 211本 1 1本

16mmフィルム 966本

スライド 402組 I 1組

トーキースライド 45組

問答用トーキースライド 18組

レントゲンフィルム透し図集 71冊

医学図譜集 8冊
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4) 所蔵機器数

機 器 所蔵点数
年間増加
点数

ビデオ装骰 -I ムFI -2台

レーザーディスクプレーヤー 1 

ビデオプロジェクター I 

スライドプロジェクター 8 

スライドビュアー

8mm映写機 I I | -l 

16mm映写機

トーキースライド映写機

問答用トーキースライド映写機 1 

テープレコーダー 6 

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 I 

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li’i 2台

OHP 

2. 主な事項

1) 標本テーマ展示

新規に計画した第 1回目として「心臓」を取り上

げ，その正常から病態（虚血性心疾患をモデル）ま

での理解を容易にするため，実物標本，写真，立体

画像などを使用した展示を 3月より実施。

2) 総合展示

大学夏期セミナーよりテーマ「脳血管障害の診断

と治療」を求め，総合企画者の米本恭三教授ほか， 5

名の教員の協力のもとに，平成 9年11月 17日から

28日の間において実施した。

史 料 室

1. 利用状況

利用者数 合計

展 ホ 室 学 内 112名

資料閲覧
461名

学 外 349名

学 内 9件
資料貸出 38件

学 外 29件

学内 40件
資料検索 174件

学 外 134件

2. 主な事項

1) 高木 2号館への移転

これまでの高木会館 3階を情報システム研修室

として使用するため， 11月，高木 2号館（慈恵看

護専門学校内）へ移転し，展示室は当面閉室する

ことになった。
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写 真 室

1. 年間実績

1) スライド作成

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

件 数 4,320件 22件 61件 44件 34件 39件 11件 4,531件

モノクロ・ネ ガ 397枚 168枚 51枚 76枚 3枚 695枚

II ポ ジ 468枚 468枚

II スライド 226枚 14枚 240枚

ブルー・ポ ジ 1,103枚 1,103枚

II スライド 6,909枚 6,909枚

カラースライド 33,886枚 369枚 637枚 378枚 47枚 300枚 35,617枚

パナコピー 1,227枚 1,227枚

撮 呈凩ノク の み

ネガカラー 533枚 533枚

合 計 44,216枚 537枚 637枚 429枚 137枚 303枚 533枚 46,792枚

2) スライド原図作成のコンピュータ使用 1,473件， 1,923時間

3) コンピュータによるスライド作成 1,322件， 24,756枚

4) X線写真複製サービス 190件， 1,033枚（外部貸出用 133件， 624枚）

5) ビデオ編集機の利用 237件， 1,432.5時間

- 23 



医学情報センター・医療情報研究室

講師：川村 昇 医療清報学

I研究概要

1. 医薬情報

PL法施行以来，添付文書の改訂が以前に比べて

頻繁になったことで，メンテナンスに要する労力及

び時間の増大が個々の医療機関にとって非常に負担

になってきていることが挙げられる。一方，製薬企

業側にとっても個々の医療機関から省力化のために

医療機関独自のフォーマットでデータを配付するよ

う依頼されることへの対応に限界がきたことも大き

く影響している。また，添付文書は先頃の薬務局長

通知により，平成 11年 12月までにその様式を転換

することが求められている。しかしながら，添付文

書は製薬企業が有する医薬品情報を法的な規則の下

に整理した結果の成果物であり，添付文書は構造解

析を行って電子化の統一を図っても，それは医薬品

情報の一部の標準化にすぎない。

今検討すべきは改訂薬事法の趣旨である「開発か

ら市販後まで一貫した安全性の確保Jを情報面にお

いても確保する必要がある。そのためには添付文書

に限らず医薬品情報の一元管理が不可欠である。そ

こで製薬企業における情報の流れを把握し，一元管

理をおこなうための技術的問題点について検討を

行った。

2. コンピュータネットワークとマルチメディアの

医療システムヘの応用に関する検討

最近の米国医療界では，効率化，コスト削減を目

的とした大病院同士の合併が盛んになっている。そ

の際のコンピュータネットワークシステム（特にマ

ルチメディアネットワークシステム）の利用法が，近

年重要な研究課題として挙げられている。

日本においても，医療財政が窮迫する中，今後，同

様の医療の効率化，コスト削減がより強く求められ

ることは必至であり，大学病院を中心とした病院間

のコンピュータネットワークシステムのあり方に関

する検討が求められることが予測される。

本研究では，この様な将来を見据え，米国と異な

る日本の社会的特質，日本の大学病院の医療界にお

ける立場やコンピュータの技術的な問題点等を含め

た諸問題をふまえ，マルチメディアネットワークシ

ステムの，わが国での可能性や医療システムにもた

らし得る影響，特に医療の国際化に関し検討してい

る。

1 原著

土屋文人，川村 昇，清水善行，佐藤隆巧．発生源入力に

よる冑薬品情報の一元管理への検討．第 17回医療情報

連合大会論文集 1997:292-3. 

IV 著書

川村 昇．ィンターネットを利用した医薬品副作用情報

収集．橋本信也編．治療薬ハンドブック．東京：羊土社；

1997. p. 207-9. 

Shiozawa T. A potential of virtual health care sys-

tern with World Wide Web multimedia component-

based computer network system.上原記念生命科学

財団研究報告集 1997; 11 : 24-9. 
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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 宣牌（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）

大野昭彦（同窓会）

小森 亮（専務理事）

1. 教材と施設

1) 教育用ビデオ：安全な運動療法のためのメ

ディカルチェックの実際ほかを購入した。

2. 会員の利用

l) 平成 10年 3月末現在 338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 2人，物故者は 6人である。年間の利用

者は 231人，延利用者数は 4,349人である。

2) テレフォンサービスの利用は， 131件，月平均

10件で，発足以来の延利用件数は 2,812件である。

センター長 前川喜平

ラーゲン抗体を指標として一

7月 消化性潰瘍の治療ー最近の動向一

7月 小児の急性腹症

11月 プレエンプティブ事前鎮痛について

2月 妊娠と自己免疫疾患

3月 生理学の散歩道

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 10年 3月で 129号となる。

4) 今年度テレフォンサービス録音テープは「尿

失禁」「痛くない白内障手術」「顎関節症への対処」「皮

膚レーザー治療について」「C型肝炎」の 5本と「病

原性大腸菌 0-157」は 7月，「謄帯血幹細胞移植」は

12月，「生活習慣病」は 1月より開始し，「骨粗魅症

の判定法」は 11月，「予防接種のゼラチンによる副

反応」は 12月で終了した。

4. 学会発表

l) 前川喜平．いわゆる学習障害児の診かたと扱い

かた．宮城県小児科医会．仙台． 9月．

3. 活動 2) Maekawa K. Present situation and prob-

1) 第 18回夏季セミナー「脳血管障害の診断と治 !ems of Japanese pediatricians. 第 12回中華医学

療」は 8月23日，司会者は米本恭三教授で 5人の演 会小児科学会総会．（特別講涼）無錫． 11月．

者により開催された。出席者 97人に受講証を交付し 3) 前川喜平．成育小児科学の概念及びこれからの

た。また，テキストを作成配布した。 小児科学の在り方．第 463回日本小児科学会東京都

2) 月例セミナーは平成 9年 4・5・6・7・9・11月， 地方会．（教育講演）東京． 1月．

平成 10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。 5. その他

4月 蛋白尿，血尿の診かた取扱いかた 1) センターで 200回以上研修された 1人に表彰

5月遺伝子治療の最近の進歩 状を授与した。（第 3号）

6月 慢性関節リウマチの早期診断一抗 II型コ
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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

委員長藍澤茂雄（病理学第 2教授）

幹事川村将弘（薬理学第 1教授）

望月 正武（内科学第 4教授）

委員大川 清（生化学第 1教授）

田中 順一（神経病理教授）

河上牧夫（病院病理部教授）

川口 良人（内科学第 2教授）

高橋 宣牌（青戸病院外科学教授）

山崎洋次（外科学第 1教授）

多田 信平（放射線医学教授）

（平成 10年3月31日現在）

編集委員長 藍沢茂雄

牧夫教授（病院病理部），小林正之助教授（臨床検査

医学）を迎えた。

5. 投稿規定の改訂

本誌は文献記載方法を医学雑誌編集者による国際

委員会 (InternationalCommittee of Medical J our-

nal Editors)が作成した生物医学雑誌の共通投稿規

定である UniformRequirements for Manuscripts 

Submitted to Biomedical Journalsに準拠してい

る。 1998年に一部改定されたことをうけ，投稿規定

の該当部分を改訂した。また，文献の例を最新年に

更新した。

6. 松田誠名誉教授の資料をインターネッ

2. 編集および発行状況 卜上に掲載

第 112巻 2号から第 113巻 l号を隔月発行した。 浜口欣ー先生（昭和 45年卒）と篠原 健先生（昭

各号発行部数は 1,100部。総頁数は 640頁。 和 48年卒）より，松田 誠名昔教授の資料「脚気と

抗脚気ビタミンの研究史」（慈恵医大誌 1996;111: 

3. 投稿状況 525-38) をホームページに掲載して慈恵医大卒業生

原著 35編，退任記念講義 4編，支部例会抄録 7編， 約 50名のネットワーク上で閲覧できるようにした

資料 3編，成医会総会特別講滅 2編，同宿題報告 2 いとの申し出があり，編集委員会で承認した。

編， CPC2編，第 113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

114回成医会総会学術講演要旨を掲載した。

原著の科目別内訳は内科学 17編，薬理学，外科学，

リハビリテーション医学，精神医学が各 2編，解剖

学，病理学，微生物学，形成外科学，脳神経外科学，

麻酔科学，放射線医学，小児科学，泌尿器科学，眼

科学が各 l編であった。

4. 編集委員の一部変更

編集幹事を務めていた田中寿子教授 (DNA医学

研究所）は定年退任にともない編集幹事の任が解か

れた。編集幹事の後任は川村将弘教授（薬理学講座

第 1）。また新しく多田信平教授（放射線医学），河上

7. 医学論文の書きかた講習会の開催

本年度も JM]編集委員会と共催で標記講習会を

開催しに講師の了承をとってビデオ撮影を行い，医

学「青報センター標本館にて保管し，当日出席できな

かった研究者に閲覧を可能とした。内容については

Jikeikai Medical Journa]編集委員会の年間報告の

項を参照されたい。

8. 英文校閲担当者の交代

これまで石川栄世名誉教授に慈恵医大誌英文抄録

の英文校閲を依頼していたが，平成 9年度より岡崎

真雄先生（本学非常勤講師）に依頼することとなっ

た。
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Jikeikai Medical Journalに関する年間報告

1. 編集委員

委員長 大野典也（微生物学第 1教授）

委員 栗原 敏（生理学第 2教授）

牛込新一郎（病理学第 1教授）

川村将弘（薬理学第 1教授）

望月 正武（内科学第 4教授）

前／II 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 10年 3月31日現在）

2. JMJおよび英文研究年報の刊行

平成 9年度は第 44巻 2号から第 45巻 l号まで

（季刊 •4 号）を編集·刊行した。各号発行部数は 1,000

部。総頁数は 93頁。また，英文研究年報の編集業務

を当編集委員会にて担当した。総頁数は 188頁。

3. 投稿状況

投稿総数は 19編であった。科目別にみてみると，

内科学 4編，小児科学 3編，外科学 3編，解剖学，病

理学，薬理学，放射線医学，麻酔科学， DNA医学研

究所，国領校が各 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. 査読システムの変更実施

昨年度に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，助教授のうち適任

者に壺読を依頼することとしたことを受け，当該年

度は編集委員以外に杏読を依頼した。

6. 英文校閲担当者の交代

これまで石川栄世名誉教授に JMJ投稿論文およ
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編集委員長 大野典也

び英文研究年報の英文校閲を依頼していたが，平成

9年度より岡崎真雄先生（本学非常勤講師）に依頼し

た。

7. 投稿規定の改訂

JMJでは論文に引用する文献を医学雑誌編集者

による国際委員会 (International Committee of 

Medical Journal Editors)が作成した生物医学雑誌

の共通投稿規定である UniformRequirements for 

Manuscripts Submitted to Biomedical Journalsに

準拠し記載している。 1997年に該当部分が一部改定

されたことにともない，投稿規定を改訂した。また，

投稿論文の種類を規定し，論文の記載方法に若干の

改訂を加えた。

8. 医学論文の書きかた講習会の開催

本年度も慈恵医大誌編集委員会と JMJ編集委員

会の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

にて保管し，当日出席できなかった研究者に閲覧を

可能とした。

(1) 英語論文の書き方 Part 1 

平成 9年 5月 19日（月） 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： 48名

(2) 上手なスライドの作り方

平成 9年 5月 23日（金） 17:30-19: 00 

講師：常喜達裕先生（脳神経外科学）

長堀隆一先生（心臓外科学）

参加者数： 47名

(3) 英語論文の書きかた Part 2 

平成 9年 5月 26日（月） 17: 30-19 : 00開催

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： 34名

場所：いずれも高木 2号館地下南講堂



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：固府田稔

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

平成 8年度に教育カリキュラムが改訂され，これ

にともなって解剖学実習時間の削減が行われた。平

成 7年度までは年間 46回X4時間，平成 8年度は 30

回X4時間（対前年比 65%），平成 9年度は 26回x
4時間（対前年比 87%，対平成 7年度比 56.5%）で

あった。

平成 7年度から平成 8年度までの実習内容は大改

訂を行い， 15回X3回， 4部位 3クール（平成 7年度）

を15回X2回， 2部位 2クール（平成 8年度）に変

更したが，本年度は平成 8年度の内容に一部修正を

加えた。

本年度は平成 8年度の内容から一部剖出部位の削

除と詳細観察項目の必修から選択に変更し，対処し

た。

解剖学実習は，剖出・観察・確認・理解という流

れで構成されており，実習時間の削減は剖出に追わ

れ，教育に大事な観察・理解の不備をまねくもので

あり，すでに限界を越えている。研究面でも系統解
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剖実習においても，観察した所見を正確に記録する

ことはその後の研究の進展の成果を握るほどである

が，事実を正確に記録するためには訓練を要する。系

統解剖実習中，各種記録を提出させるが，学生は不

正確な記録を平気で提出する。それをチェックし，

feedbackすることも教育上大切である。

2. 研究室配属

解剖学講座第 1に配属された学生は 13名で，下記

の演題に取り組み，報告書に記載した。

1) 腹腔動脈分岐型の考察：瀧徹哉，土田茂樹，

矢部三男（加藤征）， 2) 新カリキュラムを考察し

て：白 勝，野秋朗多，竹谷内康修，吉川哲矢（福

島 統）， 3) 肉眼標本の作製とその教育効果につい

て：宮本篤，高原映宗，加藤一郎，福田貴則，中

村哲也，三枝始美（國府田稔）。（報告書参照）

研究概要

I. 骨系の研究

1. 大腿骨髄腔の加齢変化

晒浄大腿骨の CT写真より髄腔の面積を算出し，

加齢に伴う変化を調べた。

近位 1/4部位の髄腔面積を求め解析したが，男女

共に加齢に伴い増大していた。

髄腔が拡大する割合は男女で異なり，男性は 40・

50歳代と 60歳以上との間でより大きな差を持って

髄腔面積が拡大しており，老化に伴う変化と見られ

る。女性は 40歳未満と 40• 50歳代との間に 40• 50 

歳代と 60歳代以上との間の差と遜色ない値が認め

られた。

女性におけるこの 40• 50歳代が 40歳未満と比較

して大きな髄腔面積の差が認められるのは骨量の閉

経後の減少と同様に，閉経後の皮質骨内壁の減少に

より，大きく髄腔が拡大したと考えられる。



II. 人類学的研究

1. 生体計測

頭顔部の縦・横の長さの相関

戦後の日本人の身長や胸囲，体重など体格の向上

には目を見張るものがあった。

これら身長などの増大に伴い，頭や顔の大きさも

変化し，大きくなっている。しかし，この頭顔部の

増大は一様にではないようである。

頭幅と頬弓幅とでは正の相関が見られるが，頭幅

と下顎角幅との間には相関が認められない。

頭顔部の高さである全頭高は身長と相関が見られ

る。身長が高ければ全頭高も長い。しかし，その増

大量は高身長になるほど少なくなる傾向にある。高

身長群 7.5頭身，平均身長群 7.3頭身，低身長群 7.1

といった具合に高身長ほど頭身値が高くなる。

III. 脈管系の研究

1. 腹腔動脈の研究

従来から継続して行っている腹大動脈の枝の記録

を通して，動脈系の分岐様式の理解のための教育と

腹腔動脈の研究を行った。

IV. 神経系の研究

1. 頚神経叢・腕神経叢の研究

解剖学実習で得られた頚神経叢と腕神経叢のス

ケッチをもとにして，頚神経叢・腕神経叢の構成に

ついて解析を行った。

2. 腕神経叢の研究

腕神経叢は多様は形態を示す。その一要因として

前枝間の交通枝の存在が挙げられる。成人 70体 138

肢の腕神経叢を観察し，前枝間の交通枝の状況を調

べた。交通枝は 114肢にみられ，重複する 14肢があ

るために 128例である。交通枝は神経幹，神経束，末

梢神経間にみられ，起始部と付着部により分けられ

る。神経幹から起きる 29例は第 1群，神経束から起

きる 52例は第 2群，正中神経内側根から起きる 41

例は第 3群，以上に当てはまらない 6例は第 4群に

分けられた。各群は交通枝の付着部によりさらに分

けられた。

V. 電子顕微鏡形態学，組織化学研究

1. クモ膜顆粒の光顕的，電顕的観察を通して脳

脊髄液の静脈洞への吸収・流入の機構としての“ク

モ膜顆粒”という特殊構造の発現とその存在の必然

性について明らかにするために，ヒトとミニブタの

脳を使用し，検索した。髄液流出路は定常的脈管構

造はもたず，限られた，かつ硬い結合組織内の裂隙

流の形をとる開放循環に属する。それらは髄液腔を

背景に限られた空間で流出されなくてはならない究

極の variable構造ということができ，しかもその漏

出構造が matrix内の filtrationflowの形をとり，そ

のfluctuationに相応する予備的対応の構造として

クモ膜顆粒が形成されたと考えられる結論をだし，

科研費報告書にまとめた。

2. ニワトリ腔骨成長軟骨血管侵入部を隣接切片

観察法，準超薄連続切片再構築法，電顕酵素組織化

学法を用いて観察し，破軟骨細胞の多核化部位（破

骨細胞形成部位）を同定した。また， この部で形成

された破軟骨細胞の血管侵入先端方向への移動メカ

ニズムに血管周囲の adventitialreticular cellが関

与することを明らかにし，科研費報告書にまとめた。

3. 視床下部に存在するアストロサイトに関する

研究

視床下部には神経系と内分泌系，脳室内と脳実質

の連絡作用を持つ独自に分化したアストロサイトが

存在し，独特の作用を持つ。これらアストロサイト

を特に正中隆起に着目して免疫組織学的考察を行っ

た（平成 9年米国神経科学会で発表した）。

4. アンチセンス化合物のヘルパーT細胞に対す

る抗 HIV効果の研究

サイトカイン誘導に効果のある AACGTTのオ

リゴ DNAパリンドロームと細胞レベルで有効な抗

HIV作用をもつオリゴグアニル酸を結びつけたア

ンチセンス DNAの急性及び慢性 HIV罹患ヘル

パーT細胞に対する抗 HIV効果及び細胞毒性に対

する研究を細胞組織学的，分子細胞学的に行った。

VI. 他教室との共同研究

1. 整形外科学講座：距骨下関節の靱帯の形態学

的研究のため，系統解剖実習遺体を用い，距骨下関

節を観察した。

2. 総合医科学研究センター，実験動物施設：無

固定で生体に近い状態での実験動物（ラット）の断

層解剖カラーアトラス書の作成を行った。

研究業績

I. 原著論文

1. 神経系の研究

1) Kosugi K, Koda M, Yamashita H. Communica-

tions between the anterior branches of the brachia! 

plexus. Surg Rad Anat 1997 ; Abstr book 4th 

Europ Assoc Clin Anat Cong, 51: 19. 

2) Kosugi K, Koda M, Yamashita H. Com-

municating branches among the anterior divisions 
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of the brachia! plexus. Jikeikai Med J 1997; 44: 

123-35. 

II. 学会発表

l) 岩城隆昌，早川敏之．無固定処理ラット解剖アトラ

ス作成のための研究．第 44回日本実験動物学会総会．

大宮． 5月．

2) 竹内修二．顔を測る．第 2回日本顔学会大会．束京．

8月．〔第 2回顔学大会プロ グラム・予稿集 1997:23〕

3) Kosugi K, Koda M, Yamashita H. Communica-

tions between the anterior branches of the brachia! 

plexus. 4th Europ Assoc Clin Anat Cong. Lille 

Oct.〔Abstractbook of 4th Europ Assoc Clin Anat 

Cong, 51〕

4) Watanabe T, Kato S, Yamashita H. Immuno-

histochemical localization of astrocyte subtypes in 

the Hypothalamus of male rats. 27th Annual 

Meeting, Society for Neuroscience. New Orleans. 

Oct.〔SocNeurosci Abst 1997; 23-2: 2262.〕

5) 加藤征，山下廣，小杉一夫，早川敏之，竹内修

二，福島 統ほか．解剖学教育のための立体写真の応

用．第 114回成医会．東京． 10月．

6) 竹内修二．過去の標本・現在•そして末来の標本館

は？ 第2回標本展示に関する懇話会．大阪． 3月．

7) 竹内修二，國府田稔，早川敏之，小杉一夫，加藤 征，

山下 廣．加齢に伴う大腿骨髄腔の拡大．第 103回日本

解剖学会全国学術集会．大阪． 3月．

III. 著 書

1) 早川敏之，山下 廣，岩城隆昌．実験動物の断面解

剖アトラス．東京：初版チクサン出版； 1997.

2) 竹内修二．解剖生理学．東京：医学芸術社； 1997.

IV. その他

1) 山下 廣．クモ膜顆粒の組織学的研究一髄液の吸収

と関連して．平成 7~9年度科学研究費補助金（基盤研

究 (C)(2)）研究成果報告書． 1998.

2) 福島 統．骨の長さの成長のメカニズム一成長軟骨

への血管侵入の機序と破骨細胞形成ー．平成 8~9年度

科学研究費補助金（基盤研究 (C) (2))研究成果報告

書． 1998.

解剖学講座第 2

教授：石川 博 内分泌細胞の研究，各種成

長因子の研究

助教授：橋本尚詞 形態学，細胞生物学

講師：権 五徹 下垂体細胞学

講師：島田 貴 血液学
（兼任）

研究概要

I. マウス胎仔小腸における絨毛の形成と毛細血管

網の分布

正常 ICR系マウス胎仔小腸近位部における絨毛

形成過程の形態的変化並びに RITC標識ゼラチン

法を用いて毛細血管網の三次元的分布の変化を解析

し，絨毛形成について検討した。腟栓の確認された

日を妊娠 0日として， 13日目に上皮組織は次第に楕

円形となり，上皮周囲の間薬組織内に層状に疎な血

管叢が形成されていた。 14日目には上皮・間葉境界

面に大きな凹凸が生じ，血管叢は比較的太い血管か

ら構成される疎な層とそこから分岐した細い血管で

構成される内側の密な層に分かれた。このとき，基

底膜に内腔向きに生じた凸部には血管が入り込んで

いた。 15日目には太い指状の凸部が顕著になり，内

側の密な血管叢はなくなり，代わって絨毛内に向

かってループ状に走る血管が太い血管層から出てお

り，絨毛の先端にまで達していた。 15日目以降，絨

毛内のループ状の血管には斜めに結ぶバイパスや太

い血管層からループの先端付近にまで至る枝が認め

られた。 12日目から 19日目の小腸の横断像を中心

部をほぽ一致させて並べると，凸部先端の上皮・間

葉境界面の位置にはほとんど変化がなかった。

以上の結果より，絨毛は上皮組織が問菓組織内に

陥入するさいに取り残された部分より形成されると

考えるべきである。このとき，血管叢は全体として

外に向かって押し広げられるが，内側の血管叢が取

り残されて絨毛内に残り，絨毛が伸張するさいには，

血管ループの脚も伸張して，絨毛内における位置を

保つと考えられる。そのため，絨毛の先端となる部

位においては何らかの血管を固定する仕組みの存在

が推察される。

II. 二種の蛍光標識ゼラチンを用いた組織内血行

動態の三次元的観察

異なる蛍光波長を持つ色素で標識したゼラチンを

用いて動脈系と静脈系の染め分けを試みた。 RITC
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標識ゼラチンで全身還流し，次いで FITC標識ゼラ

チンを注入したマウスの脳及び下顎を試料とし，共

焦点レーザー顕微鏡で三次元的に観察した。血管網

全体には RITCの蛍光が見られたが，注入した

FITC標識ゼラチンが少なければ動脈系のみに，多

くなるにつれて毛細血管から小静脈に至るまで

FITCの蛍光が見られ， RITCとFITCの蛍光の分

布によって動脈系と静脈系を区別することができ

た。小脳の動脈系は小脳回の表面を走行し，分岐し

た枝が皮質内に進入していた。毛細血管を経た血液

は一部は表層の静脈に集まり，残りは髄質の静脈に

集合した。大脳では大脳表面を走行している動静脈

より枝が分岐し，動脈と静脈が平行に皮質から深部

へと走行し，この経路中に動静脈間を豊富な毛細血

管網が連絡していた。下顎臼歯部では，基質を除去

することなく歯根膜や歯髄，歯肉の血管系を相互の

位置関係を保ったままで観察でき，歯髄腔では歯根

歯髄を走る動脈に加えて副根管を経て進入する動脈

も観察された。これらの動脈が冠部歯髄内で分岐し，

密な毛細血管網や毛細血管ループを形成しており，

髄室には静脈洞様の太い静脈が見られた。以上のよ

うに，本法では動脈系と静脈系を明確な色の違いと

して判定が可能であり，それらの三次元的な分布が

解析できた。本法を用いることによって，組織内に

おける血管系の役割をより明確に解明できるものと

考えられる。

III. GHによる hydroxysteroid sulfotransfer-

ases, ST2AlとST2A2, の調節

ST2Al mRNAは雌雄共に Sprague-Dawley

ratsの肝臓に存在するが，その鼠は雌の方が雄より

も5倍も高い。しかし ST2AlmRNAはGH欠損

ラット (SDR)の肝では証明できない。 SDRに雌の

分泌パターンで GHを投与すると肝の ST2Al

mRNAは増加する。 ST2A2mRNAは成熟雌ラッ

トと GH欠損ラット (SDR)の肝に存在する。雄の

分泌パターンで SDRにGHを投与すると肝の

ST2A2 mRNA贔は著しく減少する。これらの結果

は，下垂体 GHが肝臓の ST2AlとST2A2を

pretranslationalレベルで各々別々に調節している

ことを示唆するものと思われる。

IV. 酸素電極を用いた新しい癌薬剤感受性試験法

の検討

培養細胞に対する種々の化学物資の invitro細胞

毒性を評価することは，抗癌剤の薬剤感受性試験の

みならず，動物実験代替試験や試薬のスクリーニン

グなど幅広い分野において利用されている。具体的

な細胞へのダメージの検出方法として MTT法な

どいくつかが実用化されているが，改善されるべき

点も残されている。また従来抗癌剤の薬剤感受性試

験は， 1) 酵素活性を指標とする方法， 2) アイソ

トープ取り込みを指標とする方法， 3) 二重寒天培

地を用いてコロニー形成を指標とする方法， 4)

ヌードマウス移植を指標とする方法， 5) マウス腎

皮膜下移植を指標とする方法などがあるが，迅速・

簡便・正確さが要求される臨床試験法としては十分

でない。

多チャンネル溶存酸素電極システムの有用性を，

癌薬剤感受性試験など培養細胞の細胞毒性検出方法

の立場から検討した。

細胞株： HL-60（ヒト前骨髄芽球性細胞，通産省

工技院融合研より分与），人癌細胞株（理研 Ishi'sラ

ィブラリーより分与）

多チャンネル溶存酸素電極システム：使い捨て酸

素電極， 10チャンネル測定ユニット（以上，ダイキ

ン工業株式会社で試作），パソコンからなる。細胞浮

遊液を静置した状態で各チャンネル溶存酸素濃度の

変化をリアルタイムに測定した。その結果， TPA添

加による HL-60細胞の分化は酸素消費量の減少と

して， 0~72時間の経時的測定の間各々約 20分間で

容量依存的に捉えることができた。また測定は細胞

に対して非侵製で行われるので，同ーサンプルの変

化を経時的に追うことが可能であった。各種培養人

癌細胞株の薬剤感受性も同様に短時間に判定が可能

であった。

このシステムは薬剤による細胞の代謝変化を呼吸

雇の変化として測定する。今回の検討で，癌細胞に

ついても薬剤感受性の迅速測定が可能なことが確認

された。

V. マウス胚形成に及ぼすヒト癌由来細胞株の影

響，共培養法を用いて

受精，卵割，胚盤胞， hatching,着床など胚形成

に及ぼす種々の成長因子の影榔を調べる目的で，ま

ず共培養法を用いて feedercellが産生する胚形成

促進物質に関し基礎的研究をした。 Feedercellとし

て卵巣由来の serouscyst-adenocarcinoma (2株），

clear cell carcinoma (1株）， malignantteratoma 

(1株），子宮由来の adenocarcinoma (1株），

squamous cell carcinoma (2株）， leiomyosarcoma

(2株）， choriocarcinoma (1株）， malignant

mesothelioma (1株）を用い，それらが産生する胚

形成促進物質の有無を検討した。その結果，子宮頚
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部由来の squamouscell carcinoma (SKG-II)株が

最も胚の形成（発育）を促進することが判明した。現

在， SKG-II株より無血清培養液中で増殖する

SKG-II SF株を樹立し，株細胞が産生する成長因子

の分離，精製を行っている。

VI. European ferret, Mustela putorius furo, 

下垂体 mammotropeのヘテロジェナイティ

について

Superimposition法を用いて europianferretの

下垂体を観察した結果 mammotropeには I型， II

型， III型が存在することが判明した。これらは分化

成熟程度の違いあるいは合成・分泌機能の違いを示

すものと思われる。また GHとプロラクチンを同時

に含有する somato-mammotropeも存在した。こ

れは ProgenitorGH cellから mammotropeへの分

化の移行期のものであるかあるいは GH cellと

mammotropeとの間の機能的な中間細胞であろう

と推定された。
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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）

I 筋収縮のエネルギー変換機構

筋肉は， ATP分解の化学工ネルギーを熱と仕事

のエネルギーに転換する。収縮時にはこのエネル

ギー入出力は釣り合っている。しかし，速い短縮時

には，一過性にこのバランスが崩れていることが示

唆されている。熱測定は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ため，結果が収縮

系タンパク質本来の性質かどうかを，確定すること

ができていない。筋原線維は細胞に付随する反応に

よる熱産生がなく，収縮系の立体構造を保ちながら

速やかな溶質の拡散を期待できるから，もし筋原線

維を試料とした熱測定ができれば速い短縮時のエネ

ルギーバランスの崩れが収縮系タンパク質本来の性

質かどうかをより細かく議論できる。そこでここ数

年，短縮中の筋原線維が産生する熱量測定のため従

来のストップトフロー装置の改良を試み，測定が可

能となった。全筋標本で観察された速い短縮中の過

剰な熱産生が筋原線維標本でも観察されたが，この

結果が収縮系本来の性質か，あるいはサルコメア構

造の変化に伴う現象かが結論できない。そこで，現

在サルコメア構造の短縮による熱の出入りを測定す

る事を試みている。

II 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基本構成要素

は，生体組織ごとに特徴的な構築に組み立てられて

いる。この構造構築の意義を生体機能分子と水との

相互作用の観点から核磁気共鳴法を使って抽出する

ことを目的とした。

角膜と骨格筋の両組織は同等程度の間隔で列ぶ液

晶様のタンパクフィラメント格子からなる。このよ

く似た両組織が，格子内の水プロトン性状について

は好対照をなした。角膜は組織の膨潤や圧縮による

含水菫変化に関わらず安定した水構造を示したが，

骨格筋では収縮活性を失った硬直筋では水が強く構

造化されているのに，収縮準備状態にあるとも言え

る弛緩筋では構造による束縛が比較的弱かった。角

膜は強靭な透光性隔壁としての静的機能を担うか

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。骨格筋は収縮という動的機能を実

現するためには筋フィラメント間の水分子にも十分

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液晶様格子配列を

維持する必要もある。

そこで次の仮説を立てた。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，細胞

内の水構造を調節しており，構造化した水の特徴を

積極的に利用している。疎水性相互作用がこれらの

組織のフィラメント間隔を十分に越える距離に及び

得るという最近の測定の結果や腫瘍組織と正常組織

の水性状の相違が本仮説を支持する。生体組織が細

胞内水構造を制御するメカニズムを生理機能との相

関から検討する必要がある。（本研究は学内共同研究

の一環として行われた。）

III 骨格筋線維の長周期張力振動のメカニズム

生体から摘出した骨格筋の張力は，しばしば自励

振動を起こすことが知られているが，そのメカニズ

ムの詳細はわかっていない。我々は，無 Ca,高 ADP

環境で，骨格筋スキンドファイバーが非常に長い周

期（一分から数分）の振動を起こすことを見いだし

た。この振動は，細く，よく筋節構造の保たれた筋

線維でのみ見られ，一度強い収縮をおこした後はこ

の振動は観察されることはなかった。生体組織内で

振動の起こるメカニズムとしては，まず第一に，反

応系に時間遅れが存在する場合がある。しかし，骨

格筋の収縮に関わる反応の時間遅れとして考えられ

るのは一秒以下の短い時間で，このような時間遅れ

では分のオーダーをもつ周期の振動を起こすことは

考えられない。

あるいは，骨格筋線維が数百 μmの直径を持った

め拡散にかかる時間が時間遅れとなる可能性もあ

る。しかし，この程度の径の線維では，細胞外溶液

が線維内部まで拡散するのにかかる時間は数秒であ

る。やはりこれでも長い周期の振動は説明できない。

我々は，長い周期の振動の考え得るメカニズムと

して，筋収縮の律速反応に positivefeedback経路

を組み込んだモデルを構築した。律速反応の正方向

の流速は，解離と結合のそれぞれのアクトミオシン

濃度に加えて△t時間前の流速そのものに依存する

と仮定すると長い振動周期が再現された。この仮定

は，近年注目されている，カルシウム以外の活性化

因子（収縮性クロスブリッジ）が収縮反応において

本質的に重要であるという考えと合致する。
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IV 脊椎動物平滑筋スキンド標本の 31PNMR 

脊椎動物平滑筋の高エネルギー燐酸化合物代謝

を，細胞の構造や機能がよく制御された系で定景的

に検討するのは難しい。我々は，人工細胞内液中に

1/100量のモルモット盲腸紐スキンド標本を浸した

サンプルの 31P NMRスペクトル変化から，人工細

胞内液中の燐化合物量の経時的変動を調べることに

よって，平滑筋細胞に存在する ATPase活性を生理

的かつ一定の実験環境下で測定することを試みた。

弛緩条件下における f3エスシン処理スキンド盲腸

紐標本の ATP分解速度は骨格筋スキンドファイ

バーのそれに匹敵した。しかし，骨格筋標本とは異

なり，平滑筋標本の弛緩時における ATP分解はか

なりの部分が細胞外に存在する ectoATPaseによ

ることが示唆された。

研 究業績

I. 原著論文

1) Horiuti K (Oita Med Univ), Yagi N (Tohoku 

Univ), Takemori S. Mechanical study of rat 

soleus muscle using caged ATP and X-ray 

diffraction: high ADP affinity of slo¥¥" cross-

bridges. J Physiol 1997; 502: 433--17. 

III. 学会報告

1) Watanabe M. Dependency of cell permeability 

on force inhibiting effect of Okadaic acid on smooth 

muscles. The 33rd International Congress of Phys・

iological Sciences. St Petersburg. Jun 30-Jul 5. 

2) Ohno T. The measurement of heat production 

of rapidly shortening myofibrils. Biophysical Soci-

ety 42nd Annual Meeting. Kansas City, MO. Feb. 

[Biophys J 1998 ; 7 4 : A266] 

3) Yamaguchi M, Takemori S. Activating 

efficiency of calcium and crossbridges measured by 

Pi-analog release from skinned fibers of skeletal 

muscle. Biophysical Society 42nd Annual Meeting 

Kansas City, MO. Feb. [Biophys J 1998; 74: A266] 

4) Takemori S, Yamaguchi M, Toshima S, Ohno 

K, Hiramatsu M, Umazume Y. Correlation 

between physiological functions and water struc-

ture in skinned skeletal muscle and corneas. Bio・

physical Society 42nd Annual Meeting. Kansas 

City, MO. Feb. [Biophys J 1998; 74: A365] 

生理学講座第 2

教授：栗原 敏 心筋・骨格筋の興奮収縮連

関，体力医学

助教授：小西真人 筋の典奮収縮連関，細胞内

Mg2十の調節機構

講師：田中悦子 心筋の典奮収縮連関，循環

器の自律神経制御

研究概要

I. 心筋の興奮収縮連関に関する研究

1) 温血動物心室筋の Ca2十トランジェントに関

する研究

心筋の Ca2十トランジェントの下降相は Ca2十に

対するトロポニン Cの親和性と Ca2十除去機構によ

り影響される。また， Ca2十トランジェントの下降相

は発生張力に依存して変化することが報告されてい

るが， Ca2十除去機構がどのように関与しているの

か明らかでない。そこで，筋小胞体の Ca2十取り込み

能を冗進させるため，フェレットをサイロキシン処

理し甲状腺機能冗進状態を作り，その心室筋を用い

て， Ca'+トランジェント下降相の張力依存性変化に

対する筋小胞体機能の影響を調べた。筋小胞体の

Ca2十取り込みが充進すると Ca2~ トランジェント下

降相の張力依存性が減弱した。

フィードバック回路により筋の張力を静止張カレ

ベルに固定したときの短縮率と， Ca2十トランジェン

トの下降相との関係を調べた。細胞外液 Ca2十濃度

や筋長を変えて短縮の程度を変化させた。その結果，

Ca2ャトランジェント下降相の減衰時間は短縮の大

きさに依存して延長することがわかった。これは発

生張力が小さいときには発生張力が大きいときより

もCa2十トランジェントの下降相が延長するという

これまで我々が報告してきた結果を支持する。

2) 糖尿病ラット心室筋の細胞内 Ca2十動態と収

縮特性に関する研究

ストレプトゾトシン誘発糖尿病ラットの右室乳頭

筋を用いて糖尿病心筋の Ca2十動態と収縮特性を調

べた。糖尿病心筋では Ca2十トランジェントと収縮

の時間経過が遅延した。しかし，生筋の強縮やスキ

ンド標本の pCa一張力関係は非糖尿病心筋と同様

であった。また，異なる筋長で測定した糖尿病心筋

スキンド標本の pCa一張力関係は非糖尿病心筋の

それと同様であった。糖尿病心筋のクロスブリッジ

回転速度は低下していた。これらの結果は，糖尿病

心筋の収縮が遅いのは，クロスブリッジの回転速度
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が遅延していることと，筋小胞体の Ca2十取り込み

速度の低下によることを示唆している。また，定常

状態では糖尿病心筋の収縮蛋白系は Ca2十と反応し

て十分に力を発揮できるものと考えられた。

3) 単一心筋細胞を用いた収縮蛋白系の Ca2十応

答性の評価に関する研究

酵素処理により得られた単一心筋細胞に Ca2十指

示薬 fura-2を導入して頻回刺激を与えて強縮を誘

起し，細胞内 Ca2十濃度と短縮を同時に記録した。強

縮中の細胞内 Ca2十濃度を横軸に，短縮を縦軸にと

り (Ca-L trajectory)収縮蛋白系の Ca2十応答性を

評価した。 Ca-Ltrajectoryは細胞外 Ca2十濃度を増

加させても変化しなかったが，イソプロテレノール

により右方に移動した。また， Ca2十感受性増強薬の

EMD57033はCa-L trajectoryを左方に移動させ

た。これらの結果は，多細胞標本で得られた結果と

よく一致した。単一心筋細胞の Ca-L trajectoryを

用いて，収縮蛋白系の Ca2十応答性を評価できるこ

とが考えられた。

4) 心筋における発生張力の筋長依存性に関与す

る因子の研究

ラットの右心室肉柱のトリトン処理スキンド標本

を用いて，筋長に依存した発生張力の変化と，それ

に関与している因子について調べた。筋を伸長する

とpCaー張力関係は左方に移動した。プロテインキ

ナーゼ Aにより収縮蛋白系を燐酸化すると pCa

一張力関係は右方に移動した。また，筋長により生

じる pCa一張力関係の移動度が減弱した。これらの

結果は，トロポニン Iが燐酸化されると，トロポニン

Iによるクロスブリッジの抑制的効果が増強される

可能性を示唆している。

5) 心筋の pCa一張力関係に対する MgADPの

作用に関する研究

MgADPはCa2十とは異なるメカニズムでクロス

ブリッジの形成を促進させることが知られている。

MgADPはpCa一張力関係を左方に移動させ，筋長

が短いときの方が移動度は大きかった。その結果，

MgADP存在下では pCa一張力関係の筋長依存性

が減弱した。これらの結果は，筋長が短いときの方

がアクチンと結合していないミオシンが多く存在す

るため， MgADPの効果がより顕著に現れたものと

考えられた。

6) スキンド標本に Ca2十指示薬を応用して筋小

胞体からの Ca2十放出を測定する方法の確立

フェレットの右室から乳頭筋を摘出して弛緩液中

で一辺が 200μm,長さ約 2mmの四角柱の標本を

作った。この標本をサポニン含有弛緩液中で処理し

て，筋小胞体温存スキンド標本を作成した。この標

本をガラス毛細管内に固定して，これを倒立顕微鏡

上に固定した。この標本の筋小胞体に ATP存在下

でCa2十を取り込ませた後， 50mMカフェインを作

用させて筋小胞体中のすべての Ca2十を放出させこ

のCa2十を Ca2十感受性蛍光色素 fluo-3でCa2十を測

定した。このような方法を用いて，筋小胞体の Ca2+

取り込み能や， Ca2十放出機構を調べることができる

ので今後の研究に応用する。

II. 細胞膜の Mg2十輸送に関する研究

Na十と交換に Mg2十をくみ出す細胞膜の輸送機

構 (Na+-Mg2+exchange)とNa+-Ca2+exchange 

との関連を調べる目的で，培養株化細胞に Na+-

Ca2+ exchangerを過発現させた系を用いて実験を

行った。 Fibroblast由 来 の CCL-39細胞を Ca2+

ionophoreで処理すると，細胞膜を通る Ca2十流入に

より細胞質 Ca2十濃度 ([Ca2+];)は著明に上昇する。

しかし， Na+-Ca2+exchangerを発現させた細胞で

は細胞質 Ca2十濃度上昇が有意に抑制され，この抑

制は細胞外 Na十を除去すると見られなくなるので，

細胞内から細胞外への Na+-Ca2+exchangerによ

るCa2十くみ出しが冗進していると考えられた。一

方，細胞外高 Mg2十濃度(lOmM)により Mg2十流入

を増加させると細胞質 Mg2十濃度は上昇するが，上

昇の程度は Na+-Ca2+exchanger発現細胞で有意

に小さかった。細胞外無 N釘条件下では Na+-Ca2+

exchanger発現細胞でも非発現細胞と同程度の細

胞質 Mg2十濃度上昇が観察された。これらの結果は，

M炒がNa+-Ca2+exchangerによりくみ出され

得ることを示唆している。（本研究に用いた細胞は，

国立循環器病センター研究所，分子生理，重川宗一

先生のグループにより提供された。）

III. 体力医学に関する研究

1) 発育•発達から見た立位の安定性に関する研

究

幼稚圏 4歳児と短期大学生を対象に，開眼ならび

に遮眼時の安静立位における重心動揺を測定し，そ

の両者の差異から発達の度合いを検討した。その結

果，重心動揺の波形分析から，前後動揺の指数スペ

クトルの傾きに幼児と短大生とで差が見られた。こ

の結果は，前後方向の姿勢調節に幼児と成人とに差

があること，指数スペクトルが発育•発達の指標と

して有効であることを示唆している。
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研究業績

I. 原著論文

1) Tanaka E, Kurihara S. Contribution of mito-
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2) Tanaka E. Ca'+ release induced by rapid co(）・
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J Physiol 1997; 47: 263-72. 

3) Tanaka E, Kawai M, Kurihara S, Hotta Y, Sozi 
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muscles. Jpn J Physiol 1997; 47: 273-81. 

4) Tashiro M, Konishi M. Na+ gradient-depen-

dent Mgか transport in smooth muscle cells of 
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3371-84. 

5) Tashiro M, Konishi M. Basal intracellular free 

Mg2+ concentration in smooth muscle cells of 
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Ca2+-tension relationship in aequorin-injected fer-

ret papillary muscles. Am J Physiol 1997; 273. 

Hl068-74. 

III. 学会発表

l) 石川哲也，栗原 敏．甲状腺機能充進症フェレット

心室筋における細胞内 Ca2十トランジェント下降相0)

張力依存性変化．第 1回日本適応医学会学術集会．大

阪． 5月．［JAdaptation Med 1997; I (1) : 46] 

2) 石川哲也，梶原秀俊，栗原 敏．糖尿病ラット心室

筋の短縮と Ca2十トランジェント．第 20回心筋代謝研

究会．東京． 10月．［慈恵医大誌 1997;112: 620] 

3) 石川哲也，梶原秀俊，栗原 敏．糖尿病ラット心室

筋の短縮と Ca2十トランジェント．第 114回成医会総

会．東京． 10月．

4) 福田紀男，藤田英明＊，石渡信一＊（＊早大）．心臓スキ

ンド標本の張力振動に及ぽす pHの影密．第 35回日本

生物物理学会．京都． 10月．［生物物理 1997; 37 (suppl 

2) : 207] 

5) 畑島峰子＊，清水寿一郎＊，毛利聡＊，賓金健＊，荒

木淳一＊，菅 弘之＊（＊岡山大），石川哲也，小武海公明，

栗原敏． Hybridlogistic関数によるフェレット右

室乳頭筋の張力時間曲線の数式化の試み．第 49回日本

生理学会中国四国地方会．岡山． 11月．［日生理誌 1998;

60 (I) : 127] 

6) 大貫芳樹＊，石川哲也，梶原秀俊，三枝木泰丈＊（＊鶴

見大），栗原敏糖尿病ラット心室筋におけるアク

チン滑り速度とクロスブリッジ動力学特性．筋収縮•細

動運動研究会．束京． 12月．

7) 石川哲也，梶原秀俊，栗原 敏．糖尿病ラット心室

筋の等尺性及び等張性収縮時の細胞内 Ca動態．第 8

回日本病態生理学会総会．東京． 1月．［JpnJ Patho・

physiol 1998; P 45] 

8) 三枝木泰丈（鶴見大），石川哲也，栗原敏． Invitro 

motility assayによる糖尿病ラット心筋動力学特性の

解析．第 8回日本病態生理学会総会．東京． 1月．［Jpn

J Pathophysiol 1998; P 46] 

9) 田中悦子，栗原 敏．皮府の温度刺激による心臓・

血管交感神経機能の賦活．第 8回日本病態生理学会総

会．東京． 1月．［JpnJ Pathophysiol 1998; P 63] 

10) 石川哲也，梶原秀俊，栗原 敏．温血動物心室筋の

Ca2・ トランジェント下降相に関与する因子．筋生理の

集い．束京． 2月．

ll) Hongo K, Kusakari Y. Konishi M. Mochizuki S 

A method to estimate myofibrillar responsiveness to 

Ca2~ in isolated rat ventricular myocytes. 42nd 

Annual Meeting of the Biophysical Society. Kansas 

City. Feb. [Biophys J 1998; 74: A351] 

12) 石川哲也，栗原 敏．糖尿病ラット心室筋の細胞内

Ca2十動態と収縮．第 2回日本適応医学会．東京． 2月．

[J Adaptation Med 1998 ; 2 (I) : 67] 

13) 本郷賢一，望月正武，草刈洋一郎，栗原 敏．単一

心室筋細胞レベルでの収縮蛋白系 Ca感受性の新しい

評価法．第 62回日本循環器学会学術集会．東京． 3月．

14) 福田紀男，栗原敏，石渡信一（早大）．心筋収縮系

の自発的振動現象に及ぽす pl-Iの影孵．第 75回日本生

理学会大会．金沢． 3月．

15) 小西真人，田代倫子，栗原敏．細胞内外の Na-浜

度に依存した Mg2十輸送機構．第 75回日本生理学会大

会．金沢． 3月．

16) 石川哲也，梶原秀俊，栗原 敏．フェレット心室筋

のCaトランジェント下降相の張力依存性変化に対す

る筋小胞体の関与．第 75回日本生理学会大会．金沢． 3

月．

17) 田中悦子，臼井永男，栗原 敏．皮膚の温度刺激に

よる心臓・血管交感神経機能の賦活．第 75回日本生理

学会大会．金沢． 3月．

18) 草刈洋一郎，本郷賢一，小西真人，栗原 敏，望月

正武 ラット単一心室筋細胞における強縮時の細胞

内Caー収縮関係．第 75回1::1本生理学会大会．金沢． 3

月．

19) 梶原秀俊，福田紀男，石川哲也，栗原敏．心筋の

pCa一張力関係に対する筋長効果と収縮蛋白系のリン
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酸化．第 75回日本生理学会大会．金沢． 3月．

IV. 著 書

l) 栗原敏．血液，呼吸，心臓．杉睛夫編．人体機

能生理学改訂第 3版．東京：南江堂； 1997.p. 299-328, 

329-352, 353-390. 

2) 栗原 敏．神経・筋の機能に及ぼす運動の影響．中

野昭ー編．図説・運動・スポーツの功と罪．東京：医歯

薬出版； 1997.p. 62-83. 

V. その他

l) 田中悦子，臼井永男，栗原 敏． 環境温度変化によ

る心臓自律神経機能変化の経時的定Jit化．デサントス

ポーツ科学 1997; 18 : 160-6 

2) 栗原 敏．梶原秀俊．心筋細胞内カルシウム動態と

強心薬． ClinicalCalcium 1997; 7 (11) : 12-7. 

3) 石川哲也，梶原秀俊，栗原敏．心筋細胞内 Ca年動

態と強心薬． Lisa1997; 4: 1028-40. 
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I． がんの生化学
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分子細胞生物学，病態生化

乎子

がんの生化学，病態生化学

生物学

1. 多剤耐性がん細胞に対する剤型変換薬剤の効

果増強機構

蛋白質を結合させたアドリアマイシン (DXR)の

細胞内分解産物が P—糖蛋白 (Pgp) の汲出し機構を

回避して多剤耐性 (MDR)細胞に殺細胞効果を発揮

することから発展して，各種ペプチドと DXRの複

合体の候補の中から tripeptideであるグルタチオン

(GSH)を結合させた DXR(GSH-DXR)が極めて

強い MDR細胞への殺細胞効果を示し，その効果発

現には glutathioneS-transferase活性の阻害が関

与するとの事実を得た。しかしこれのみでは GSH-

DXRの強い殺細胞効果発揮に至る機構の説明には

不充分であり，しかも細胞内薬剤分布の高い mito-

chondriaに対する薬剤の効果を検討したが Com-

plex II, Complex II-III, Complex I-III-IV,等の呼

吸鎖に対する抑制効果， ATPの産生阻害効果等は

共に有意ではあるが軽度であり， Mn-superoxide

dismutaseへの影孵もなかった。そこで DXRのも

う一つの標的である topoisomeraseIIの活性への

影響をみると， GSH-DXRはDXRに比較し IC5。で

30倍以上強い活性の阻害を示し，同時に薬剤処理細

胞は典型的な apoptosisを示した。 GSH-DXRによ

る apoptosisは interleukinl{J-converting enzyme 

(ICE)-like proteaseのCPP32の活性化により誘発

され，また CPP32阻害剤の tetrapeptide, Ac-

DEVD-CHO,の共存で抑制されるが， ICEinhibitor 

では apoptosisを抑制出来なかった。 GSH-DXRに

よる CPP32の活性化には最短でも 1~3hのGSH-

DXR処理が必要であり，この間の CPP32活性化の

mechanism (s) とこれに関係する諸因子を検討中で

ある。

2. シスプラチン (CDDP)耐性遺伝子の解析

CDDP耐性ヒト卵巣がん細胞株から新規 CDDP

耐性関連遺伝子を cloningした。本 cDNAのtrans-

fectantはCDDPに対して約 10倍強い耐性を発揮
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し，抗 FAS抗体(IgM)により誘導される apoptosis

も強く抑制した。また， cDNAから recombinant蛋

白質の発現を試み， yeast発現系で成功したので抗

体作製などその機能の解析に着手した。

3. 細胞の分化，がん化に伴うユビキチンの変動

蛋白分解シグナルとしてのマルチュビキチン鎖と

それを補充する遊離型ユビキチンの動向をみた。

1) K562細胞の分化に伴い，細胞分化で標的蛋

白質の種類が大きく変わるため，細胞内難溶性蛋白

質に結合するマルチュビキチン鎖の生成速度が減

り，細胞質水溶性蛋白質に結合する同鎖の生成速度

が増加した。

2) 3'-Me-DBA誘発ラット肝がんの発がん過程

で肝組織内ユビキチン解析すると，両型とも発がん

で増加した。ただし，マルチュビキチン鎖型は薬物

投与の非がん部組織でも増えたため，ストレス応答

の可能性もある。また，イムノブロットの結果から，

発がんで顕著に増えるユビキチンは，分解シグナル

としての機能が弱い短鎖型 (3-9kDa) と思われた。

4. がん細胞の特性と蛋白分解

MDR細胞で発現している原因蛋白質 Pgpの分

解をモジュレートすることで，耐性を回避すること

を目的に Pgpの分解を多方面から解析している。本

機構が解明されると従来とは異なる側面からの耐性

克服の可能性を模索できる。同様に，がん細胞で旺

盛なエンドサイトーシスに関連する蛋白質群の特異

的分解とその阻害を増殖機能抑制という面で検討し

ている。その一環として当講座では yeast細胞膜蛋

白質の a因子受容体（遺伝子は STE2)が a因子結

合によりリン酸化，ついでユビキチン化依存性にエ

ンドサイトシスされて，液胞（動物細胞のリソソー

ムに相当）で分解されるということが知られている

ので単離した E3 (p53のユビキチン化に関与する

Angelman症候群の原因遺伝子のホモローグ）が a

因子受容体のユビキチン化に関与するかどうかの決

定を目的として，本年度は， 9種のマーカーの入った

宿株主を 5株作成した。 STE2を含む発現プラスミ

ドを構築中である。

II. 脳，神経系の生化学

1. In vitro虚血モデルの作製

無02培養下の PC12h細胞の分化誘導とユビキ

チン化蛋白質の変動を見ると，スナネズミ，ラット

一過性脳虚血モデルに類似した変動を得たが，解決

すべき相違点もありさらに追加実験中である。
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2. 脳虚血と脳脊髄液内ユビキチンの臨床データ

をとった

一過性心拍呼吸停止から蘇生した多くの患者の脳

脊髄液ユビキチンを定量し，遊離型ユビキチンの濃

度が高値を示すほど，その後の神経学的予後が不良

であることを見いだし，その根底にある mechanism

を検索中である。

3. 筋萎縮性側索硬化症とサブスタンス P(SP)と

の関係

軸索切断により低下したニワトリ胚培養脊髄運動

神経の生存率は， SP源である後根神経節を除くと

回復したが， SPは回復を阻止した。 L-703606(SP 

アンタゴニスト）あるいはカルバマゼピン（鎮痛剤）

も軸索を切断した運動神経の生存に有効であった

が，軸索付きの運動神経の生存に対してはむしろ有

害であった。

研究業績

I. 原著論文

1) Asakura T, Takahashi N, Takada K, Inoue T, 

Ohkawa K. Drug conjugate of doxorubicin with 

glutathione is a potent reverser of multidrug resis-

tance in rat hepatoma cells. Anticancer Drugs 

1997; 8: 199-203. 

2) Noga M, Hayashi T, Tanaka J (Daiichi Phar-
maceutical Co Ltd). Gene expressions of ubiquitin 

and hsp70 following focal ischaemia in rat brain. 

Neuro Rep 1997; 8: 1239-41. 

3) Takada K. Nasu I-I*, Hibi N*, Tsukada Y* 

(*SRL), Shibasaki T, Fujise K, et al. Serum con・

centrations of free ubiquitin and multiubiquitin 

chains. Clin Chem 1997; 43: 1188-95. 

4) Joh K, Kanetsuna Y, Takada K, Ohkawa K. A 

monoclonal antibody CF703 raised against human 

fetal lung recognized a novel onco-fetal mucin. 

Int J Oncol 1997; 11 : 781-8. 

5) Asakura T, Ohkawa K, Takahashi N, Takada 

K. Inoue T, Yokoyama S. Glutathione-doxor-

ubicin conjugate expresses potent cytotoxicity by 

suppression of glutathione S-transferase activity : 

comparison between doxorubicin-sensitive and 

-resistant rat hepatoma cells. Br J Cancer 1997; 
76: 1333-7 

6) 栗村正之＊，白井日出雄＊，高田耕司，間中英夫＊，加

藤丈夫＊（＊山形大）．ヒト全脳虚血における髄液ユビキ

チンの上昇について一虔血性脳症の神経学的予後推定

のために-.臨床神経学 1997;37: 963-8, 
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1) 富士川善直＊，風間浩芙＊，四宮範明＊，青木継稔＊
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と発達 1997;29 : S273] 

2) 高田耕司，桜井多恵，柴山浩彦（阪大），横沢英良（北

大），大川 清．株化白血病細胞におけるマルチュビキ

チン鎖生成の解析．第 70回日本生化学会大会．金沢． 9

月．［生化学 1997;69: 690] 

3) 朝倉正，高橋直人，大川 清．グルタチオン結合

ドキソルビシンの抗腫瘍効果発現機構ーグルタチオン

Sートランスフェラーゼ，トポイソメラーゼ II活性への

影密ー．第 70回日本生化学会大会．金沢． 9月．［生化

学 1997;69: 645] 

4) 大川 清． AFP応用研究の展開．第 17回腫瘍マー

カー研究会．京都． 9月．

5) 武隈吉房，高田耕司，大川清，塚田裕(SRL),

横沢英良（北大），田中照二． 3'-Me-DAB誘発ラット

肝癌における 2種類のユビキチンの定盤的解析．第 56

回日本癌学会総会．京都． 9月．［日本癌学会総会記事

1997; 395] 

6) 西巻英治，田中照二，大川 清．胃癌におけるアス

パラギン（アスパラギン酸) /3—水酸化酵素の免疫組織

学的検討．第 56回日本癌学会総会．京都． 9月．［日本

癌学会総会記事 1997;155] 

7) 朝倉正，高橋直人，大川 清．グルタチオン結合

ドキソルビシンの抗腫第効果発現機構の検索．第 56回

日本癌学会総会．京都． 9月．［日本癌学会総会記事

1997; 638] 

8) 石橋由朗，柏木秀幸，高山澄夫，守屋裕介，岩淵秀

ー，高田耕司ほか．胃癌におけるユビキチンの定量的

解析．第 56回日本癌学会総会．京都． 9月．［日本癌学

会総会記事 1997;395] 

9) 高橋直人，朝倉正，横山志郎，大川 清，青木照

明．ヒト白血病細胞株におけるペプチド結合ドキソル

ビシンの殺細胞効果増強機構の解明．第 56回日本癌学

会総会．京都． 9月．［日本癌学会総会記事 1997;638] 

10) Ohtani-Kaneko R*, Yamashita K*, Takada K, 

Kumai T*, lgarashi J*, ligo M* (*St Mariannna 

Univ), et al. Do proteasome inhibitors induce 

neuronal differentiation of PC12h cells? 27th 

Annual Meeting, Society for Neuroscience. New 

Orleans. Oct. 

11) Takada K, Noga M, Yokosawa H (Hokkaido 

Univ), Ohkawa K. Changes in denatured and 

multi-ubiquitinated protein levels in heat-shocked 

PC12h cells. 27th Annual Meeting, Society for 

Neuroscience. New Orleans. Oct. 

12) 高田耕司．（シンポジウム）蛋白分解からみた情報

伝達．第 114回成医会総会．東京． 10月．

13) 井上貴博，山内慎義，西川文則，中島尚登，戸田剛

太郎，大川 清．アルコール性肝障害由来の Carbo-

hydrate-deficient transferrinの糖鎖構造分析．第 114

回成医会総会．東京． 10月．

14) 小林孝彰，宝意幸治．培養脊髄運動神経の生存に対

する後根神経節およびサブスタンス Pの影響．第 68

回日本動物学会大会．奈良． 10月．［Zoo]Sci 1997; 14: 

104] 

15) 高田耕司．熱ストレスに対する細胞応答の評価

ーマルチユビキチン鎖の定量的解析．第 8回日本病態

生理学会総会．東京． 1月．［日本病態生理学会誌 1998;

6: 53] 

16) 高木優，山内慎義，川島治，井上貴博，高田耕

司，大／II 清ほか．アルコール性肝障害における血清

ュビキチンの動態について．第 18回アルコール医学生

物学研究会．東京． 3月．
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代謝調節

分子生物学

栄養学

I. オルニチン脱炭酸酵素 (ODC) の分解調節機構

の解析

真核生物のエネルギー依存的な蛋白分解は 26S

プロテアソームによって触媒される。通常この分解

には基質となる蛋白質が予めポリュビキチン化され

ていることが必要である。ところが，ポリアミン合

成の鍵酵素である ODCはアンチザイム (AZ) と会

合するとユビキチン化なしに 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。 26Sプロ

テアソームはシリンダー型の触媒ユニットである

20 Sプロテアソームの両端に PA700と呼ばれる制

御ユニットが会合している。基質蛋白質は PA700で

認識されエネルギー依存的に unfoldされ狭い入り

ロを通って 20Sプロテアソームの内部にある活性

部位に送られると想像されているが証明はされてい

ない。われわれは， ODCは分解される前に非可逆的

に不活化されることを見いだし， ODCの不活化反応

には 20Sプロテアソームと PA700の両方が必要で

あることを明らかにした。さらに，抗 ODCモノク

ローナル抗体を用いて不活化 ODCを活性型 ODC

から分離する方法を確立して，活性型と不活性型

ODCの 26Sプロテアソームヘの結合性を抗プロテ

アソーム抗体を用いて解析した。その結果，不活性

型 ODCが 26Sプロテアソームに取り込まれている

ことが明らかになった。

II. アンチザイムの翻訳フレームシフトに関する

研究

アンチザイムの十1翻訳フレームシフトは，他の

動物遺伝子には例がない発現様式であり，ポリアミ

ンのフィードバック調節におけるポリアミン濃度の

検知機構としても重要である。ポリアミンによるフ

レームシフト促進機序を明らかにするため，種々の

ポリアミン誘導体のフレームシフト促進活性を試験

管内翻訳系で検討した。促進性の誘導体は分子上に

2個以上のアミノ基（うち少なくともひとつは一級

アミン）を持ち，アルキルジアミンの場合は炭素数
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2から 7の範囲の誘導体が活性を持つことが明らか

になった。また塩基性アミノ酸や，ジアミンの N—ア

ルキル誘導体の一部は，フレームシフト阻害活性を

示した。

一方動物細胞発現系における変異解析によりポリ

アミン依存性のフレームシフトに必要な mRNA上

の配列を調べたところ，ポリアミンはシフト部位の

上流や下流のシス配列要素を介して作用するのでは

なく，シフト部位そのものと相互作用するか，ある

いはシフトと競合関係にある翻訳終結を介してはた

らくことが示された。後者が真ならば，翻訳終結効

率の変動はポリアミン依存性のフレームシフトに影

響を与えるはずである。この可能性を検証するため，

ウサギ翻訳終結因子 eRFlおよびeRF3の cDNA

をクローニングし大量発現系を確立した。

III. ODC調節機構の比較生物学的検討

1. アンチザイム・アイソフォームの機能および

発現解析

先にクローニングしたゼブラフィッシュの 2種の

アンチザイム cDNA(AZ-S, AZ士）の発現産物に

ついて機能解析を行った。これらはいずれも哺乳動

物 ODCを阻害し，ラットアンチザイムインヒビ

ターで阻害が回復した。しかし AZ-Sのみが試験管

内で 26Sプロテアソームによる ODCの分解を促進

した。さらにヒトとマウスに見出された第 2のアン

チザイム (AZ_2)についても分解促進活性を測定し，

AZ-Sと同様に ODC分解促進活性を持たないこと

が明らかになった。ノザンブロット法による解析で

は，ゼブラフィッシュ成体，胚および培餐細胞のい

ずれにも AZ-S, Lの両 mRNAが認められたが，

AZ_Sの発現は胚から成体になる間に増加する一

方， AZ-Lは逆に減少することが判明した。さらに胚

における両 mRNAの発現パターンを wholemount 

in situ hybridizationにより調べたところ，両者と

も全身に分布するが，特に中枢神経系や眼球に強い

発現が見られ，菱脳では発現パターンの差が認めら

れた。

2. 雄マウス腎オルニチン脱炭酸酵素の摂食によ

る誘導

雄マウス腎は高い ODC活性を示すことはよく知

られているがその調節機構や生理機能に関しては不

明の点が多い。雄マウス腎の ODCに対する食餌の

影響を検討した。その結果， ODCが摂食蛋白質の置

に依存して誘導されることが明らかになった。機構

を解析した結果， ODC誘導は約 2倍の転写の促進と

約 7倍の半減期の延長によることが明らかになっ



た。半減期の延長，すなわち ODCの安定化は AZ/ III. 学会発表

ODC比の低下によるものであり，その原因は，マウ 1) 山下洵子，林伸一，吉沢幸夫，宮嶋正康．摂食行

ス腎では生成ポリアミンが直ちに排泄されてしまい 動に関連した上皮増殖因子 (EGF)の動態．日本栄養

アンチザイムの誘導に至らないためであると推定さ 食糧学会大会．東京． 5月．（講演要旨集 p.139) 

れた。 2) Matsufuji S. (Invited lecture) What happens to 

IV. 肥満に関する研究

上皮増殖因子の食欲抑制効果

顎下腺摘出マウスにおいて，上皮増殖因子を腹腔

内投与すると短期の食欲抑制効果を示すことをすで

に報告している。全身オートグラフィーで放射性上

皮増殖因子が腎臓，肝臓，胃に強い取り込みがある

ことを確認したのち，特に食餌条件により動態が変

わる胃に注目した。放射性上皮増殖因子を投与し，胃

切片のミクロラジオオートグラムを観察すると，漿

膜に強い取り込みがあった。一方，細胞免疫染色に

より，内在性上皮増殖因子は胃の壁細胞に局在する

ことがわかった。これらの結果から，顎下腺から放

出される内在性の上皮増殖因子が胃の壁細胞を介し

て食欲を調節をする， という仮説をたて，その異常

が肥満の原因になる可能性を検討している。

研究業績

I. 原著論文

1) Koguchi K, Kobayashi S, Matsufuji S. Hayashi 

T, Murakami Y, Hayashi S. Cloning and sequenc-

ing of a human cDN A encoding ornithine decarbox-

ylase antizyme inhibitor. Biochim Biophys Acta 

1997; 1353 (3) : 209-16. 

2) Koguchi K, Murakami Y, Hayashi S. Involve-

ment of antizyme-like regulatory protein in 
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薬理学講座第 1

教授：川村将弘

助教授：堀 誠治

講師：中道 昇

講師：大野裕治

講師：正木英二

研究概要

内分泌薬理学

神経薬理学

内分泌薬理学，臨床薬理学

内分泌薬理学

麻酔薬理学

I. 細胞外 ATPの生理的役割に関する研究

細胞内で 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。副腎皮質細胞において

は糖質コルチコイド (GC)産生に連関した 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の生理的役割を知るた

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，各々いくつかのサブタ

イプがクローニングされている。ウシ副腎皮質細胞

においては ATPおよび UTPにより GC産生が促

進されるので，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

製し受容体クローニングを行なうと共に，薬理学的

方法を用いてウシ副腎細胞の P2受容体のサブタイ

プの同定を行なっている。P2受容体阻害薬といわれ

ているスラミンは ATPおよび UTPによる GC産

生を抑制しなかったが， PPADSおよび RB-2は弱

いながら抑制効果を示した。しかしながら ATPお

よび UTPの作用に対する抑制効果の強さは両阻害

薬間に差異は無かった。一方，百日咳毒素前処理に

より ATPの作用のみが抑制された。以上の結果よ

り，ウシ副腎皮質細胞には百日咳毒素感受性の Gタ

ンパクに連関した ATP受容体と百日咳毒素非感受

性の Gタンパクに連関した UTP受容体の，少なく

とも 2種類の新しい P2Y受容体が存在し，いずれも

GC産生を促進することが示唆された。

b. 中枢神経系の ATP受容体

ATPが中枢神経系において神経伝達物質として



作用していることは知られているが，その神経化学

的性質は未だ不明な点が多い。そこで [3H]a, f]-

methylene ATP (a, f]-MeATP) をリガンドとし

た結合実験により，マウス脳シナプト膜における

ATP結合部位の性質を検討した。 PPADSは膀脱膜

における a,f]-MeATP結合を阻害したが，脳シナ

プト膜における結合を増強した。スラミンおよび

RB-2は膀脱膜・脳シナプト膜における結合を共に

阻害した。また脳シナプト膜における [35S]ADPp's 

結合に対しては PPADSによる結合増強作用はみ

られなかった。このことから脳シナプト膜 a, p'-

MeATP結合部位は特有の性質を有することが示

唆された。

C. 中枢神経系における ATP受容体の役割

PPADSをマウス脳室内に投与し，投与量依存性

に痙攣が誘発されることを認めた。したがって中枢

神経系における a,f]-MeATP結合部位は興窟性に

作用している可能性が示された。

II. 副腎皮質ミトコンドリア内コレステロール移

送に関する研究

副腎皮質細胞における副腎皮質刺激ホルモンによ

るステロイド産生促進の律速段階はミトコンドリア

外膜から内膜へのコレステロール移送段階であるこ

とが知られている。我々は，タンパク合成阻害薬で

あるシクロヘキシミドがこの移送を抑制することか

ら，ある種のタンパクの生合成がこの段階に必須で

あることを報告した。このタンパクの候補としてデ

スエンドゼピン， TTN (triakontatetraneuropep-

tide), StAR (steroidogenic acute regulatory pro-

tein) などが報告されている。我々はエンドゼピン

（アミノ酸 1-86) に対するモノクローナル抗体を産

生するハイブリドーマを作製した。得られた抗体の

エピトープ部位は， N-末端の 1-16 または C—末端の

51-86のどちらかで，今まで用いられている 17-50

タンパクである TTNを認識する抗体とは異なるエ

ピトープ部位を持つことを証明した。したがって，こ

の抗体を用いることにより，ェンドゼピンの代謝産

物の検索とその生物活性の検討やデスエンドゼピン

とミトコンドリア局在ベンゾジアゼピン受容体との

相互作用の検討が可能となった。

III. 薬物による痙攣・振戦誘発機序に関する研究

カルバペネム薬が痙攣誘発作用を有し，中枢神経

系における GABAの受容体結合を阻害することが

知られている。そこで，新しく開発されたカルバペ

ネム薬である S-4661の痙撃誘発作用と GABA受

容体結合に及ぼす影響を検討し，いずれも既存のカ

ルバペネム薬よりも弱いことを明らかにした。

IV. 薬物による内因性糖質コルチコイド (GC)上

昇作用に関する研究

すでに，マクロライド (ML)薬およびテオフィリ

ン (TP)がラットにおいて血清 GCを上昇させるこ

とを我々は明らかにしているが，今回その構造活性

相関について検討した。ML薬においては 14員環が

最もその作用は強く， 16員環が最も弱かった。 (J-ラ

クタム薬では GC上昇作用は認められなかった。TP

をはじめとするキサンチン誘導体をもちいた実験に

よりキサンチンの 1位にメチル基を有することが内

因性 GC上昇に必要なことが明らかになった。

また抗炎症作用があるといわれている去痰薬であ

るカルボシステインが内因性 GC上昇作用を有する

ことをあきらかにし，本薬が抗炎症作用を有する可

能性を示した。
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3) 佐藤淳子，堀 誠治，川村将弘．テオフィリン誘発

痙攣の基礎的研究 第 1報 一週齢による脳内移行の

差と Ca2十拮抗薬による発現抑制効果ー．日小児臨薬理

会誌 1997;10: 63-4. 

4) 高村光行．甘茶抽出物のウシ副腎皮質細胞におけ

るステロイドホルモン産生に対する影響．慈恵灰大誌

1997; 112: 625-30. 

5) 堀 誠治，佐藤淳子，｝l|村将弘．マクロライド薬0)

内因性グルココルチコイドに及ぽす影響． Jpn J 

Antibiot 1997; 50 (Suppl A) : 148-9. 

6) Hori S, Sato J, Kondoh I, Kawamura M. Effect 

of clarithromycin on endogenous glucocorticoid 

levels in mice. J Infect Chemother 1997; 3: 198-

201 

7) 堀 誠治，佐藤淳子，川村将弘．マクロライド薬の

内因性グルココルチコイドに及ぽす影曹．ー構造活性

相関と他系薬との比較検討—.Jpn J Antibiot 1998; 

51 (Suppl A) : 163-5. 

8) Kamano Y1, Yoshida M1, Hui-ping Zhang1, 

George R Pettit (Cancer Res Inst, Dept of Chem 

- 44 -



Arizona State Univ), Kosuge N (NS Clinic), 

Kawamura M (1Faculty of Science, Kanagawa 
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activity of carbapenems and cephalosporines. 37th 

ICAAC. Toront. Sept. 

8) 堀誠治，佐藤淳子，中澤靖，景山茂，川村将

弘． Pyridoxalphosphate誘導体のマウス脳シナプス
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4) 堀誠治．抗菌薬と主な副作用（分担執筆）島田

馨監修．最新・感染症治療指針 '97年改訂版．大阪：医

薬ジャーナル社； 1997.p. 40-7. 

薬理学講座第 2

教授：川村将弘 内分泌薬理学
（兼任）

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

講師：高野一夫 呼吸の中枢性調節に関する

生理学および薬理学

講師：加藤総夫 統合ならびに細胞神経生理

学

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. 両生類の呼吸パターンに関する研究

今年度は 4科 (Ranidae, Bufonidae, Hylidae, 

Rhacophoガdae)7種の両生綱無尾目（カエル）にお

いて，静止時の肺呼吸ならびに口腔呼吸運動の周期

を，独自に開発した Photoplethysmograhy法およ

び圧電素子を用い，無麻酔・無拘束下で非侵襲的に

計測し，両者の関係について検討した。両呼吸運動

の隣接する時間間隔の散布図 (n番目と n+l番目）

から，いずれの種においても肺呼吸の周期は，最大

頻度で口腔呼吸の周期にほぽ一致しており，口腔呼

吸周期のほぽ整数倍の肺呼吸周期を発現し得るこ

と，ならびに両生類の間欠的肺呼吸間隔の経時的変

化はランダムではなく，通常，共通のゆるい規則性

に従うことが明らかとなった。以上の結果から，無

尾両生類の呼吸リズム形成機構に口腔呼吸周期を基

本周期とするオッシレータの存在が示唆された。ロ

腔呼吸頻度と同頻度の連続的肺呼吸は，しばしば激

しい体動後に観察され，一方，連続的口腔呼吸は連

続的肺呼吸後に高湿度下で自発的に発現する他，視

覚刺激や振動刺激によって誘発された。

2. 両生類の口腔呼吸頻度と体重の関係

無尾両生類 (7種， 123個体： 21mg~l29 g)の静

止時の口腔呼吸頻度と体重との関係を，成体群およ

び変態直後の幼体群に分けて無麻酔・無拘束下で検

討した。環境温 22士1℃で，成体および変態直後幼

体の口腔呼吸の頻度は，いずれも体重のほぼー1/4

乗 (-0.22およびー0.24乗）に比例しており，アロ

メトリー式の係数値は成体群 (62.0) では幼体群

(29.1)の約 2倍であった。両生類の安静時肺呼吸は

間欠的であり，その頻度も酸素消費量も哺乳類に比

べて極めて低いが，口腔呼吸頻度(=最大肺呼吸頻
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度）のアロメトリー式の指数と係数は，哺乳類で確

立されている安静時呼吸数のアロメトリー式の指数

(-0.25)と係数 (37.2~53.5)に極めて近いことが明

らかとなった。

II. 呼吸の反射性調節に関する研究

］． 迷走神経吸息維持反射の神経機構に関する研

究

Hering-Breuer反射の吸息促進反射 (deflation

reflex)の神経伝達物質，受容体ならびに神経機構は

今日においても不明である。ウサギにおいて吸息促

進反射の基礎過程と考えられる現象を見い出し，吸

息維持反射 (inspiration-sustainingreflex) と名付

けた。本年度はこの吸息維持反射の詳細を検討し，以

下の成績を得た。競合的および非競合的 NMDA受

容体遮断薬適用下において，肺容量の機能的残気量

付近における維持および迷走神経求心路の低頻度刺

激は，横隔神経の活動の吸息相の著明な延長を惹起

した。 NMDA受容体遮断下，迷走神経求心路の低頻

度短持続 train(2~3発）刺激は，呼息相から吸息相

への切り替えを起こし，逆に高頻度刺激では，吸息

相から呼息相への切り替えを起こした。この吸息維

持反射は， Hering-Breuer反射の吸息促進反射の基

礎過程と考えられる現象で，（1)NMDA受容体の

遮断下に顕現し，（2)吸息抑制反射 (inflation

reflex) と同じ求心路を介し，（3)呼息相終期から

吸息相初期に生じる生理的な肺容量低下による吸息

相の開始とその維持に関与すると考えられた。

III. 自律神経制御系神経回路におけるプリン作動

性受容体と細胞内カルシウム制御系の役割に

関する神経薬理学的研究

1. 孤束核複合体内プリン作動性受容体イオン

チャネル電流の神経生理学的意義

中枢性自律制御系に豊富に発現するプリン作動性

受容体が自律神経制御において担う役割を同定する

目的で，ラット脳幹スライス標本を作成し，近赤外

微分干渉コントラスト増強顕微鏡システムを用いた

ビデオ顕微鏡視認下にパッチクランプ記録を行な

ぃ，細胞膜電位ならびに膜電流を記録した。核内部

位，自発的後シナプス性イオン電流，各種膜電位依

存性イオンチャネル活動，孤束電気刺激誘発電流な

らびに細胞形態を基準として神経細胞を分類・同定

し，それらに及ぽすプリン受容体作動薬ならびに遮

断薬の潅流ならびに局所適用の影響を検討した。プ

リン受容体作動薬は迷走神経背側運動核の大細胞に

対して速い立ち上がりの内向き電流に加え TTXお

よび CNQX感受性のバースト状高頻度後シナプス

性電流を誘発した。孤束核複合体内の P2Xプリン受

容体が中枢性自律神経制御系において興奮レベルの

増幅と維持に関与するという機能的役割を有するこ

とが示された。

2. プリン作動性受容体 P2Xならびに P2Y受容

体の興奮による細胞内 Ca濃度上昇の機能的

意義に関する電気生理学的研究

神経細胞間シナプス活動による細胞内 Ca濃度の

ダイナミックな制御様式を解明する一環として， Ca

透過性プリン作動性受容体を発現する孤束核スライ

ス標本において，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 Ca流入および G

タンパク共役型受容体 P2Yによる細胞内 Caスト

アからの Ca動員が膜電流・膜電位におよぽす影響

を検討した（生理学講座第 2との共同研究として継

続中）。

3. 青斑核ならびに三叉神経中脳核神経細胞に発

現する P2Xプリン作動性イオンチャネル内

蔵型受容体電流に及ぼす吸入麻酔薬の抑制作

用ならびにその細胞機序に関する研究

青斑核神経細胞の大部分が P2Xプリン作動性イ

オンチャネル内蔵型受容体を発現している。青斑核

を含む脳橋スライスを作成し，近赤外微分干渉ビデ

オマイクロスコピー下に細胞形態を同定した上で三

叉神経中脳核神経細胞との比較下にパッチクランプ

法により細胞外 ATP誘発全細胞電流を記録した。

吸入麻酔薬 sevofluraneならびに isofluraneはP2X

受容体電流を濃度依存的に抑制した。この現象は全

身麻酔薬の重要な作用機序の一つと考えられる（薬

理学講座第 1および麻酔科学講座との共同研究とし

て継続中）。

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

形態制御 DNA結合遺伝子 Krox-20ノックアウ

ト・マウスが示す呼吸リズム異常の病態生理学的機

序を検討するため，野性型動物の脳幹スライスにお

いて呼吸性リズム性膜電流変動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，橋網様

体腹側核からの興奮性結合を実証した（フランス国

立科学研究センターAlfredFessard神経科学研究

所との共同研究）。
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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

1. 扁桃体中心核におけるオキシトシン受容体発

現神経細胞の電気生理学的同定

扁桃体中心核におけるオキシトシンならびにヴァ

ゾプレシン受容体の発現部位は一致しておらず，そ

れぞれ異なる機能を担っていると考えられている。

扁桃体中心核におけるオキシトシン受容体の細胞機

能における役割をスライス・パッチクランプ法を用

いて検討した（フランス国立ストラスブール・ルイ＝

パストゥール大学・生理学研究所・統合ならびに細

胞神経生理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) Borday V*, Kato F, Champagnat J*（＊フランス

国立科学研究センターAlfred Fessard神経科学研究

所）． Aventral pontine pathway promotes rhyth-

mic activity in the medulla of neonate mice. 

Neruo Report 8: 3679-83, 1997. 

III. 学会発表

l) 高野一夫，加藤総夫． NMDA受容体遮断下に発現

する低頻度迷走神経求心入力による吸息相延長．第 20

回日本神経科学大会．仙台． 7月．［Neuroscience

Research 1997 ; 21 (suppl) : s7 4] 

2) 木村直史．両生類の呼吸数と体重との相関．第 25

回自律神経生理研究会．東京． 12月．

3) 加藤総夫．ラット脳幹スライス孤束核ニューロン

後シナプス電位の薬理学的性質．第 71回日本薬理学会

年会．京都． 3月．［JpnJ Pharmacol 1997; 76 (suppl) : 

255P] 

4) 高野一夫，大橋仁志，加藤総夫．迷走神経を介して

発現する NMDA受容体遮断下の吸息維持反射．第 71

回日本薬理学会年会．京都． 3月．［JpnJ Pharmacol 

1997 ; 76 (suppl) : 255P] 

5) 木村直史，横井健太郎，戸田和寿，宮崎正史，小田

原俊一．両生類の口腔呼吸頻度と体重の関係．第 75回

日本生理学会大会．金沢． 3月．

6) 加藤総夫． IR-DICスライス・パッチによって検討

した孤束核ニューロンの形態，電位依存性コンダクタ

ンス，及びシナプス入力の特徴．第75回日本生理学会

大会．金沢． 3月．

7) 高野一夫，大橋仁志，加藤総夫． NMDA受容体遮

断下肺容積の呼気終末位保持は吸息性活動を維持す

る．第 75回日本生理学会大会．金沢． 3月．

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 諭 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，実験病理学

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

1) 小児 IgA腎症：ステロイド治療後で組織学

的活動性病変は消失し，その後の寛解例と再発例と

に組織学的違いは見出せなかった。IV型コラーゲン

の a5の欠損が再発例に見られた。

2) シクロスポリン腎症：移植免疫の抑制の他

に，ネフローゼ症候群や自己免疫疾患にも使用され，

その腎障害の病理像について移植腎と自己腎との違

いを検討した。

3) 移植腎：移植後 5年以上の生検例から長期生

着した移植腎の組織学的問題点を検索した。

4) Diffuse mesangial hyper cellularity:糸 球
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体に一次性メサンジウム増殖性腎炎を呈するまれな

ネフローゼ疾患群 15症例を，追跡腎生検を含め臨床

病理学的に解析した結果，予後良好な MCNSvari-

antと不良な FSGSvariantに分かれた。

5) 腎炎惹起抗原の精製：ヒトとラットに共通の

尿細管基底膜抗原を分離，同定した結果， 145kDaと

130 kDaの高分子量蛋白と 60kDaの低分子量蛋白

に分かれ，前者は既存の基底膜構成成分と共通抗原

性を示した。

6) Goodpasture抗原の精製：ラットにおいて

抗糸球体基底膜腎炎を惹起する抗原をヒト腎から精

製し分析した結果， collagen type IVのNC 1 

domainの a3-a5であり，ヒトの Goodpasture症

候群の患者血清と反応した。

7) Epstein症候群： 3症例の腎生検にて糸球体

基底膜は Alport症候群様の病変を示したが， col-

lagen type IVの al(IV)から a6(IV)の発現性に

異常がなかった。他の基底膜成分の異常を示唆する。

8) 間質性腎炎：間質性腎炎における腎生検の適

応と目的，形態的診断の方法，発症機序の総論的概

観を述べ，尿細管間質性腎症を WHO分類に従い各

論的に総説した。

II. 泌尿生殖器に関する研究

1) 小型腎癌（最大径 2.5cm以下，Tl腎癌）と T2

以上の大型腎癌について臨床病理学的特徴， DNA

ploidy,細胞増殖因子ならびに癌遺伝子解析を行い

比較検討した。

2) 膀脱癌：剖検例，手術例を対象として移行上

皮癌の悪性度の判定を，より客観的に行うための基

準を検討した。

3) 後腎性腺腫：サイトケラチン (CAM 5.2), 

Vimentin, Leu 7が陽性。尿細管マーカーは近位系・

遠位系とも陰性。 DNAploidyパターンは diploid。

正常腎で見られる近位・遠位尿細管の形質発現がな

く，良性の経過をとった。

4) 膀脱の副腎外褐色細胞腫：膀腕の粘膜固有層

～筋層の内腔に隆起する腫璃で，膀腕粘膜固有層の

交感神経系組織より発生した。

III. 産婦人科病理に関する研究

1) 卵巣粘液性腺癌：破壊性に間質浸潤を伴う症

例と，破壊性間質浸潤がなく腺癌と診断される症例

とを臨床病理学的に比較した。

2) 外陰部血管筋線維芽細胞腫： 6例について臨

床病理学的に検索した。 5例ではエストローゲンお

よびプロジェステロンレセプターを有していた。

3) 卵巣における異型子宮内膜症：異型内膜症が

上皮性悪性腫瘍の前駆病変である可能性が考えられ

た。

4) 女性生殖器における transitional prolifera-

tion:泌尿器および鼻腔の移行上皮性腫瘍と女性生

殖器における移行上皮性増殖性病変の病理学的特性

について比較検討した。

5) 子宮頚部腺癌の臨床病理学的検討：子宮頚部

腺癌は，扁平上皮癌に比して予後不良であった。生

物学的特性および病理学的特徴を検討した。

IV. 骨・軟部腫瘍に関する研究

l) 軟部腫瘍の診断：円形細胞腫瘍 12例につい

てcatalyzedsignal amplification (CSA)法を用い，

"false negative"の可能性および診断の有力なマー

カーの検索について検討した。診断が確定できたの

は7例(PNET/Ewing肉腫： 2例，神経芽腫： 2例，

MPNST: 2例，類上皮肉腫： 1例）で，確診には至

らないものの分化の方向性を示唆し得た症例が 4例

（筋原性： 2例，神経原性： 2例）であった。

2) Solitary fibrous tumor (SFT)：胸膜外に発

生した SFTについて臨床病理学的に検索した。

3) 破骨細胞型巨細胞の動態： PTHrP• 

PDGFfJ • MMP9を中心に検索を行った。腫瘍の骨

転移においても，破骨細胞の関与が示唆された。

4) 悪性線維性組織球腫 (MFH)の組織発生：脂

肪性腫瘍内での CD34の発現細胞を検索した。

5) Dermatofibrosarcoma protuberans:原発腫

瘍と再発例で細胞増殖能因子(PCNA,MIB-1など）

とp53の発現を検討した。 CD34陽性の腫瘍細胞と

真皮の紡錘形細胞とを免疫電顕的に検索した。

6) 癌腫に伴う高 Ca血症と骨吸収の形成機構：

乳癌，前立腺癌，肺癌などの骨転移のある例，欠く

例に関して，骨組織を詳細に検討した。

7) 上皮性および非上皮性悪性腫瘍における

Osteoclast-like giant cell（以下 OGC):OGCは腫

瘍の分化と増殖に，マクロファージ， T細胞ととも

に関与することが示唆された。 OGCには， PTHrP

が過剰に発現し，血性 Ca動態との関係が注目され

る。

8) Local osteolytic hypercalcemia (LOH) と

humoral hypercalcemia of malignancy (HHM) : 

多発性骨髄腫， ATL,乳癌や前立腺癌の骨転移の剖

検例骨を用いて観察したところ，骨吸収に加え，種々

の程度の線維化，間葉系の動態が観察できた。副甲

状腺ホルモン関連蛋白 (PTHrP)をはじめ，免疫組

織化学的に検討を加えた。
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V. 消化管に関する研究

1) 胃炎： A型胃炎に合併した多発内分泌小胞

巣，カルチノイドについて完全連続切片を作成，立

体構築をすることにより，形成過程を検索した。

2) 胃癌： H2プロッカー長期投与の難治性潰瘍

例の中に，幼若腸上皮化生上皮が高頻度に出現し，癌

の発生母地として重要であった。

3) 大腸癌：肝転移， リンパ節転移を来しやすい

大腸 sm癌の指標として，リンパ管侵襲， sm浸潤度

(sm 2, 3)，癌組織型（中分化型腺癌，低分化型腺癌）

が重要であった。

4) 大腸絨毛腺腫の組織学的特徴：増殖細胞の分

布は，異型度の低いものでは腺底部にみられ，異型

度の上昇につれ粘膜上層部から全1習性になった。

5) Serrated adenomaの診断基準：増殖細胞が

粘膜表層部に分布することが Serratedadenomaを

診断する上で重要であった。

6) sm癌の浸潤部組織所見：長径 5μm以上，ク

ロマチンの粗造化，肥大した核小体，核の円型化，不

整化により粘膜内癌の診断基準を確立した。

VI. 肝臓に関する研究

ノクローナル抗体では認識されない新しい癌胎児性

ムチンを認識した。

3) ラット腎癌遺伝子に関する研究： metのチロ

シンキナーゼドメインに相当するラット遺伝子の

intronの解析を遺伝子腎癌ラットおよび化学発癌

ラットにおいて行った。

4) ヒト腎癌遺伝子に関する研究： TGF/3シグ

ナル伝達系に着目し， typeII receptorのexon3に

存在する polyA領域の数の変異， hotspotである

exon7の検索， DPC4の全 exonの検索， DPC4の存

在する 18q2]領域の LOHの検索を行った。

5) 前立腺癌：癌部および非癌部より別途に

DNA抽出を行い，突然変異解析を行った。 p73遺伝

子内の polymorphicmarkerを用いた当該遺伝子領

域の LOH解析， RT-PCR法による transcription

の解析を行った。

VIII. 細胞診に関する研究

1) 破骨細胞様巨細胞に出現を伴う癌腫の細胞

像， G-CSF産生腫瘍の細胞像などに関して検討し

た。

l) 慢性肝炎：肝内胆道系はその各段階で肝動脈 IX. その他

から分岐する細枝が作る毛細血管網 (peribiliary 1) 胎児・小児・若年者剖検例について体表面積

capillary plexus) によって鞘状に取り巻かれてお あたりの心重紙を検討した。対照群，心奇形，遷延

り，相互の関連性を明確にした。 性呼吸器疾患，高度の貧血ではそれぞれ 117g/m',

2) 肝改築：肝硬変における結節と間質は血管構 171 g/m汽168g/m', 196 g／面と，体表面積あたり

築的には，慢性肝炎過程における実質と間質の改築 心重量は増加した。

の線上に位置づけられた。

3) ウイルス性慢性肝炎 (CH) とサイトカイン：

ILl,2,6, 12についてパラフィン切片で染色を試み

た。 B型およびC型の CH間に優位の差は無かっ

た。

4) 自己免疫性肝炎 (AIH)とHCV陽性 AIHの

組織像の相違： AIHスコア，リンパ濾胞，細胆管炎，

形質細胞，門脈域拡大様式などの組織学的要素につ

いて，両者を統計学的に比較検討した。

VII. 実験，分子病理に関する研究

1) BBN誘発ラット膀脱発癌：膀脱移行上皮は

単純過形成→結節状・乳頭状過形成→乳頭腫→癌の

発癌過程をとる。各時点における血管新生度は，各

ステージの進行と正の相関を示した。発現する血管

新生因子は basicFGFではなく， VEGFであった。

2) 癌胎児性ムチン：ヒト胎児肺で一次免疫を

し， ヒト肺癌細胞株で二次免疫をしたマウス牌細胞

を用いて作製したモノクローナル抗体は，既存のモ
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Placental site trophoblastic tumor. 第86回日本病
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高崎捷ほか．死産児•新生児死亡例の心重量の検
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9. がん遺伝子に関する研究
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3) 脱橋浩幸，古里征国，和久井信，藍沢茂雄．導管型
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Inst). Mutation and allelotyping analysis of p73 
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3) 城謙輔．アミロイドーシス， Fibrillary腎炎， Im-
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メッセージ-.東京：医薬ジャーナル社； 1998.p. 

205-20. 
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東京：中外医学社； 1997.p. 543-56. 

6) 牛込新一郎．骨．赤木忠厚，牛込新一郎，森脇昭介
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医歯薬出版； 1997.p. 249-68. 

7) 藍沢茂雄．腎・尿路．赤木忠厚，牛込新一郎，森脇

昭介編．腫瘍病理アトラスー境界病変と鑑別診断ー．東

京：医歯薬出版； 1997.p. 221-35. 

8) 牛込新一郎．関節変性疾患の病理．福田国彦編．臨

床画像 (4増刊） ：四肢関節と関節脊椎の変性疾患．東

京：メジカルビュー社； 1997.p. 15-22. 

V. その他

l) 藍沢茂雄，三杉和章（横市大），海老原善郎（東医大），

河上牧夫，松埒 理（千葉がんセ），鈴木正章，宍倉有

里．早期腎癌の診断と特徴に関する臨床病理学的研

究．平成 7年度がん・心臓病の基礎的研究事業報告書

1997: 13-25 

2) 山口 裕．尿細管間質・血管．最新医療ゼミナール．

腎生検の見方と考え方 1997;944: 1-9. 

3) 城 謙輔．腎糸球体沈着症のすべて．最新医療ゼミ

ナール．腎生検の見方と考え方 1997; 944 : 10-28. 

微生物学講座第 1

教授：大野典也 腫瘍ウイルス学

免疫学，分子生物学

講師：中村真理子 ウイルス学，免疫学

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

ウイルスや細菌の感染症は依然として重要な医学

上の問題である。殊に HIV感染症は異性間感染と

母児感染等，我が国に於いても，重大な社会問題と

成っている。また三剤併用療法の開発により制圧可

能かに思われた HIV感染症は欧米では 50％以上

の症例がこの治療に抵抗性を獲得するに至り，新し

い治療法の開発は愈々必要事項である。

一方，悪性腫瘍は日本における死亡原因の第一位を

占めるに至っている。個人にとっても社会にとって

も菫要な疾患である。

これらの二つの疾患群に対して，新しい概念に基づ

く治療方法に至る方略を確立することは医学研究の

一端を担う者の責務である。我々の教室では HIV

感染症の治療の為の研究と悪性腫瘍の治療方法の開

発に向けての研究を実施している。

I. HIVウイルスに関する研究

HIV (Human Immunodeficiency Virus) に感染

すると長期の潜伏期間を経て，後天性免疫不全症候

群 (AIDS: acquired immunodeficiency syn-

drome) を発症する。

我々 は， HIV感染症の治療方法の開発を目的とし

て，（1) 特異モノクローナル抗体による治療及び発

症予防の方法。（2)) 選択環境圧に抵抗性を示すエ

スケープ変異の解析。 (3)HIV感染症に対する遺伝

子治療の方法の開発。（4)抗 HIVウイルス活性を

有する抗生物質の開発。以上 4種類のプロジェクト

研究を実施している。

1. ヒト型モノクローナル抗体の臨床治験に向け

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。

ヒト化 NMOl抗体のウイルス中和活性を臨床分

離株について，日本とタイでの分離株 5種類，更に

米国（ボストン）での 25種類の臨床分離株を正常ヒ
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卜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

験を完了した。その上で，本年 (1997年） 12月に米

国 FDAに対して治験申請を完了した。

FDAの許可を待ってハーバード大学医学部附属

ベス・イスラエル—ニューイングランドディーコネス

病院に於てグループマン博士の指羽のもとで，デズ

ビー博士が責任医師として，適応患者を選定し治験

を開始する予定である。

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ルー

プ構造の先端部分はウイルスの感染成立のために，

殊に璽要な部分である。

そこで，このモノクローナル抗体 NMOlによる選択

圧の存在下で， HIV-1ウイルスを継代培養すること

によって，ウイルスが抗体陽性患者の体内で中和抗

体の存在にもかかわらず，変異株を増殖させてくる

機構の解明を試みた。実験に使用する源ウイルスの

単一性を厳密に保証するために DNAにクローン化

されたウイルスを再感染の出来ない細胞 (CD4一）に

導入して，感染性ウイルスを得て，実験を開始した。

クローン化 HIVウイルス株を用いて 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

ェ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

AQA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。

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 7年以上に亘って，微生物化学研究所

の竹内富雄所長の研究グループとの共同研究とし

て，同研究所で採取した微生物の培養上清について

抗 HIV活性のスクリーニングを P24Assay法とそ

の逆転写酵素の活性測定法で検索している。この研

究活動の結果は今後も精力的に持続していく予定で

ある。

5. 有芽胞枠菌由来の HIV感染阻害物質：

MK453-SF3は，微生物化学研究所の研究グルー

プとの共同研究の一環として同定された，有芽胞枠

菌の産生する抗生物質である。本物質は， HIVの感

染を阻害するが，正常の細胞への毒性は極めて低い

化合物である。この新規阻害物質の化学的性質につ

いて検討し，活性物質の単離に成功し，分子量約 500

低分子物質であることを明らかにした。更に，本物

質はウイルスの宿主細胞に対する感染，ことにウイ

ルスの侵入過程を阻害していることを明らかにし

た。

最近の知見から HIVは宿主細胞に感染する場合

には先ず宿主の CD4分子に結合しさらにコリセプ

ターとして，キモカインリセプターを介して侵入す

ることが明らかにされつつある。現在までの

MK453-SF3の研究結果はウイルスとキモカインリ

セプターとの結合を阻害する事を強く示唆してい

る。直接的にこのことが証明できれば全く新しい機

構による HIV感染阻害物質の発見である。
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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) と細胞殺裁遺

伝子との組み合わせにより，外部から調節可能な悪

性腫瘍の治療法の確立を目指して研究を進めてい

る。この目的で， EGR-1プロモーターにレポーター

遺伝子を結合した DNAを作成した。この DNAを

ヒトグリオーマ細胞に導入して，放射線による特異

的な発現の調節が可能であることを証明した。

更に， EGR-1プロモーターにレポーター遺伝子と

して bガラクトシダーゼ遺伝子を結合した DNAを

アデノ・ウイルスベクターに組み込みラットの脳腫

瘍の実験系で検討した。対象として用いた CMVプ

ロモーターでは，脳全野に bガラクトシダーゼ遺伝

子が発現していた。これに対して， EGR-1プロモー

ターの場合には放射線照射に対応して腫塙部位に局

在して導入遺伝子が発現していることが証明され

た。

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瘍集積

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漿

細胞で放射性同位元素に依って目的遺伝子が強く発

現することを明らかにした。

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羽入が可能となる方

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重要で

ある。そこで，我々は患者血液中の単球・マクロ

ファージなどの貪食細胞に補食されている原因細菌

を直接的に DNAから検出する方法を開発した。こ

の方法の有効性を確認する目的で，東京慈恵会医科

大学付属病院を含む多施設に於ける臨床治験を実施

し，これを完了した。SD系のラット Crj(CD), 8~ 10 

週令の雄に黄色ブドウ球菌を感染させる実験系で，

血液培養との比較した結果血液培養で陰性となる

24時間後は勿論 48時間後での検出も可能であっ

た。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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研究概要

黄色ブドウ球菌学

黄色ブドウ球菌学

黄色ブドウ球菌学

I. 黄色プドウ球菌の病原性に関する検討

1. NIH/3T3細胞 (3T3細胞）による黄色ブドウ

球菌の取り込みに関与する物質

NIH/3T3細胞 (3T3細胞）による黄色プドウ球菌

の取り込みに関与する物質について，昨年に引き続

き検索を行った。おもにアトピー性皮問炎病巣から

分離した S.aureus Al51株を用い，フィプロネクチ

ン，ラミニン，ビトロネクチンなどのいわゆる細胞

外マトリックス (ECM)に焦点をあてて検討した。こ

れらの ECMに対する抗体であらかじめ細胞を処理

しておくと菌の取り込みが低下した。一方，菌や細

胞をこれらの ECMで前処理しておくと取り込みが

充進したが， 3T3細胞に取り込まれにくいことが既

に確認されている S.epidermidisや S.sapro-

phyticusに対してはこのような効果が全く認められ

なかった。

ブドウ球菌の中でも黄色ブドウ球菌だけが特異的

に3T3細胞に取り込まれやすいという事実と黄色

ブドウ球菌が高い病原性を示すこととの間にどのよ

うな関連があるのかは大変興味深く，さらに検討中

である。

2. 黄色ブドウ球菌の腫瘍内増殖

黄色ブドウ球菌の腫瘍内増殖機構を解明する目的

で， BALB/3T3細胞に取り込まれた黄色ブドウ球

菌の生存に対する腫瘍細胞の影響を切 vitroで検討

した。先ず， BALB/3T3細胞と黄色プドウ球菌

Cowan I株の cloneAP332を1時間培養して細胞

に菌を取り込ませ，細胞に取り込まれなかった菌を

マウス好中球または lysostaphinで殺菌した。その

後も好中球または lysostaphin存在下で Ehrlich腹

水癌細胞を加えて培養を続けた。 BALB/3T3細胞

内の菌数は，腫瘍細胞を加えない場合はほぼ横這い

だが，腫蕩細胞を加えた場合は 6時間後には 2~5倍

に増加した。また，生きている腫瘍細胞の代わりに

加熱した死細胞を用いても同様の結果が得られた。

3. BALB/3T3細胞内での黄色ブドウ球菌の動

態

BALB/3T3細胞に取り込まれた後の黄色ブドウ

球菌の動態について検討した。先ず， BALB/3T3細

胞と黄色ブドウ球菌 CowanI株の cloneAP332を

1時間培養して細胞に菌を取り込ませ，細胞に取り

込まれなかった菌を lysostaphin(1.25 μg/ml)で30

分間殺菌し，その後も lysostaphin存在下で培養を

続けた。細胞内菌数は 21時間後までほぼ横這いだっ

た。 21時間培養後のサンプルをギムザ染色して観察

したところ，菌を取り込んだ細胞の殆どは正常な形

態を保っていたが，ごく一部の細胞は apoptosisに

類似した形態変化を起こしていた。

TUNEL法で核 DNAの断片化を検出したとこ

ろ，菌を取り込んだ細胞では 0.5％が陽性で，対照の

菌を取り込んでいない細胞の 0.1%に比べ有意に高

かった。この結果から，ごく一部ではあるが，黄色

ブドウ球菌がそれを取り込んだ BALB/3T3細胞に

apoptosisを誘導したものと思われた。

II. 食菌プラーク法を利用した白血球貪食能の検

討

医学科 4年生の研究室配属で標記のテーマについ

て実験を行った。

1. 保存血における白血球貪食能の経日的変化

健康成人のヘパリン加血を通常用いられている保

存液中で冷蔵保存し，白血球貪食能の変移を観察し

た。その結果，白血球数は保存後 5日までに緩やか

に減少したが，貪食能は 2日間の間に激減した。

2. 頻回採血と食菌プラークの形態との関連

同一部位から頻回採血をすると食菌プラークの形

態が変化することをヒトの血液で経験しており，従

来から問題となっていた。本研究ではウサギを用い

て食菌プラークの形態変化と血小板との関わりにつ

いて検討した。動物による個体差があり，頻回採血

を行っても必ずしも血小板数の増加が認められたわ

けではなかったが，血小板が著しく増加したときに

は，白血球がプラーク辺縁に輪状に配列する「ふち

どりプラーク」が観察され，ふちどりプラークの形

成と血小板数の増加との間には何らかの相関がある

と思われた。血小板が凝集している場合にその数が

正確に把握できるかどうかということと，実験動物

の選択などが今後の課題として残された。

III. マクロファージによるプドウ球菌の貪食にお

ける血清フィプロネクチンの作用

マクロファージによるブドウ球菌の貪食におい

て，黄色ブドウ球菌 CowanIでは血清フィブロネク

チンを加えることによって貪食数の増加が見られる

のに対し，コアグラーゼ陰性ブドウ球菌（臨床分離

株 S.saprophyticus 10312, S.ゅidermidis10323)の
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場合にはフィブロネクチンによる貪食の冗進作用は

全く認 め ら れ な い。いずれのブドウ球菌も

fibronectin-binding protein (FnBP)の遺伝子fnb

を保有することが PCRの結果から明らかになって

おり，また，フィブロネクチンによるウエストウエ

スタンの結果から，いずれも FnBPを発現している

と考えられる。

さらに，各菌に対するフィブロネクチンの結合親

和性および最大結合数について予備的な検討を行っ

たところ，いずれの菌に対してもほぼ同程度の結合

定数•最大結合数が得られた。これらの結果は，血

清フィブロネクチンがこれら 3種の菌に同様に結合

するのにも関わらず， CowanIのみがフィブロネク

チンによってマクロファージの貪食を受けやくなる

ことを示している。

FnBPA—領域は， FnBP 分子のほぼ半分を占める

菌体外領域であるが，その機能は明らかではない。上

記 3種の菌の FnBPA—領域について PCR による

検討を行ったところ， CowanIと他の 2種のコアグ

ラーゼ陰性ブドウ球菌とで，この領域の構造が異な

ることを示唆する結果が得られた。この相違が菌に

結合したフィブロネクチンとマクロファージ上の

フィブロネクチン受容体との相互作用に影響してい

る可能性が考えられる。

IV. 黄色プドウ球菌エンテロトキシン Bに対する

リコンビナントファージ抗体の作製

エンテロトキシンの病原性因子としての働きを検

討するために，ファルマシアバイオテク社より発売

されたリコンビナントファージ抗体システムに， 2,3 

の工夫を加え，黄色ブドウ球菌エンテロトキシン B

(SEB) に対するモノクローナルファージ抗体を作

製した。

SEBは小田の方法に準じて精製した。 Balb/cマ

ウスを SEBで免疫し，牌臓細胞をとり， SEBをコー

トした培養用フラスコ中， CO2インキュベーターで

一晩培養し，フラス コ に 吸 着 し た B細胞を

ISOGEN（和光純薬）で処理して，総 RNAを抽出

し，キットに付属されている H鎖 V領域増幅プラ

イマーと L鎖同プライマーを用い RT-PCRでそれ

ぞれの V領域の遺伝子 DNAを増幅し，電気泳動ゲ

ルより DNAを切り出し，抽出した。キット付属のリ

ンカーでこれら H鎖と L鎖の V領域の遺伝子

DNAをつなぎ，ファジミド pCANTAB5Eのg3p

遺伝子の途中にこの DNAを挿入し， E.coli TGl 

(Fりにトランスフォームさせた。この大腸菌に

Ml3K07ヘルパーファージを感染させ，アンピシリ

ン，カナマイシンを加えた BHIで増菌と共にファー

ジ抗体を作らせた。これを遠心し，上清をフィルター

(0.45 μm)に通し， SEBコートした培養用フラスコ

に吸着するファージをセレクトし，再びTGlに感

染させ，アンピシリンを含む平板培地でコロニーに

分離させた。コロニーごとにヘルパーファージを感

染させ，モノクローナルなファージ抗体を作らせ，

ELISAでSEBを認識するモノクローナルファージ

抗体を確認した。また，別のセレクション法として，

微量の SEBに調製したファージを加え，そこにデ

ンカ生研の SEB検出用の感作ラテックスを加え，

SEBとSEBに結合したファージ抗体と感作ラテッ

クスを共沈させ，充分に洗浄したのち， TGlに沈殿

物中のファージを感作させ，同様に抗 SEBモノク

ローナルファージ抗体を検索する方法も行った。結

果として ELISA陽性の抗 SEBモノクローナル

ファージ抗体数クローンが得らた。感作ラテックス

を用いたセレクションでは通常の方法の数十倍の効

率で， SEBに対するモノクローナルファージ抗体が

得られた。これらのファージ抗体はウェスターンブ

ロットで SEBを認識することが確認できた。黄色

ブドウ球菌が産生する特異的毒素であるエンテロト

キシンの生物学的意義を調べる一環として，これま

で，確実にモノクローナルな SEBに対するファー

ジ抗体が得られた。今後，種々の抗体クローンを調

製して，抗体および，ェンテロトキシンの諸性質を

検討する予定である。

研究業績

I. 原著論文

l) 臼井あけ美，村井美代，関 啓子．黄色ブドウ球菌

と線維芽細胞間の相互作用に関する基礎的解析ー付着

と取り込みに関わる菌体表面物質の検索ー．慈恵医大

言表 1997; 112 : 469-78. 

IL 総説

1) 小林和夫，進士ひとみ．細菌感染症．臨床免疫

1998; 30: 207-13 

III. 学会発表

l) 関 啓子，櫻田純次，進士ひとみ，村井美代，益田

昭吾． NIH/3T3細胞の黄色ブドウ球菌に対する取り

込み能について．第 11回BacterialAdherence研究

会．福岡． 7月．

2) 櫻田純次，益田昭吾．黄色プドウ球菌エンテロトキ

シン Bに対するリコンビナントファージ抗体の作製．

第42回プドウ球菌研究会．倉敷． 9月．〔臨床と微生物
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1998; 25: 241〕

3) 村井美代，益田昭吾．黄色プドウ球菌の腫瘍内増殖

一腫瘍細胞の役割について一．第 42回プドウ球菌研究

会．倉敷． 9月．〔臨床と微生物 1998;25: 242〕

4) 進士ひとみ，益田昭吾．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プドウ球菌

(CNS)の貪食におけるフィブロネクチンの作用の相

違．第 42回プドウ球菌研究会．倉敷． 9月．〔臨床と微

生物 1998;25: 242-3〕

5) 関 啓子，益田昭吾． NIH/3T3細胞の黄色プドウ

球菌取り込みに関与する物質について．第 42回プドウ

球菌研究会．倉敷． 9月〔臨床と微生物 1998;25: 243-

4〕．

6) 進士ひとみ，益田昭吾．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プドウ球菌

(CNS)の貪食におけるフィプロネクチンの作用．第 27

回日本免疫学会総会・学術集会．札幌． 10月．

7) 村井美代，益田昭吾．黄色プドウ球菌の腫瘍内増殖

について：特に Ehrlich腹水癌細胞誘導腹水由来好中

球の食菌・殺菌能との関連．第 27回日本免疫学会総

会・学術集会．札幌． 10月．

8) 櫻田純次，関 啓子，進士ひとみ，村井美代，舘英

実，益田昭吾．黄色プドウ球菌エンテロトキシン Bに

対するモノクローナルファージ抗体の作製．第 114回

成医会総会．東京． 10月．〔慈恵医大誌 1997; 112 : 599〕

環境保健医学講座

教授：清水英佑職業性および環境化学物質の

発癌性，変異原性および磁場

の生体影響

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. 培養細胞を用いた小核試験による大気汚染物

質の検討

大気汚染物質の変異原性のモニタリングには，従

来サルモネラ菌を用いる Ames試験が用いられて

きた。しかし，人への健康影響評価法としては，人

により近いゲノム構造を持つ動物細胞での変異原・

癌原性試験を併用することも必要である。今年度は，

北海道・札幌にて 4月に採取した大気浮遊粉塵抽出

物について Chinese hamster lung fibroblast 

(CHL)細胞を用いた invitro小核試験を行った結

果，短時間処理および連続処理のいずれにおいても

小核の誘発は対照群と比較して高くなり，大気汚染

物質の変異原性試験による評価が可能であることが

明らかとなった。今後もさらに検討を行う予定であ

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。 MitomycinC, vincristineおよび代謝活性化を

必要とする cyclophosphamide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. 肝細胞による毒性物質代謝の検討

接着性細胞の高密度三次元培養が可能となったラ

ジアルフロー型バイオリアクターを用いて，肝細胞

株を培養することによる，解毒代謝能の検討，特に，

解毒の中心となる酵素チトクローム P450やカルボ

キシルエステラーゼ活性の評価を行った。

4. 培養ヒト肝細胞株を用いた肝腫痛誘発物質の

検索

ヒト由来細胞を用いた染色体異常試験方法は殆ど

ない。そこで我々は，ヒト腫瘍化肝細胞(FLC-4)を

用いて化学物質の小核誘発能を検討した。実験には，
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2%ヒト血清を添加した ASF104培養液を用いた。

FLC-4のdoublingtimeを測定したところ約 15.9

時間と計算された。そこで， FLC-4細 胞 に

mitomycin C (MMC) を24~72時間曝露した。対

照群の FLC-4細胞中の小核誘発頻度は約 1.0%で

あった。 MMC処置群では，曝露後 48時間目で最も

小核誘発頻度が高く，用量と小核誘発頻度の間に相

関関係が認められた。さらに，作用機序の異なる抗

癌剤 (MMC, vincristin, tegafur, cyclophos-

phamide)全てが FLC-4に小核を誘発することを明

らかにした。また，動物に肝癌を誘発し，動物肝の

みで小核誘発が認められている物質 (dimethyl-

nitrosamine, diethylnitrosamine, dibutylnir-

osamine) も代謝活性化法を用いないで陽性となっ

た。本試験法は，肝癌を誘発する物質のスクリーニ

ング法としての有用性が期待できる。

5. DNA損傷

環境化学物質，その他の環境要因の遺伝毒性を生

細胞中のゲノム DNA損傷量，および，その修復程度

の両面からみる研究を進めている。 DNA損傷の程

度は， DNA鎖切断を指標とし，電気泳動像のデンシ

トグラムから平均分子長を求め，損傷量を見積もる

解析方法で検出される。これまでに，ゲノム DNA損

傷量検出系の作製を最終的な目的として，単離

DNAを用い cellfree systemの作製を試みた。

II. In vivo試験について

1. コカインの体温に与える影響

コカイン乱用が社会問題になっているため，コカ

インの毒性を体温に着目し，飲酒との併用による影

響を検討した。コカイン及びエタノールをラットに

投与して経時的に直腸温を測定すると，コカインと

エタノールの同時投与群では，コカイン投与量に比

例してエタノール単独投与群より直腸温が低下し

た。

2. アヘン又はヘロイン使用者の尿中代謝物の分

析

アヘン又はヘロイン使用者の尿中代謝物を分析し

摂取薬物を特定することを目的とし，モルヒネとコ

デインが尿中代謝物として検出されるケースを想定

して，モルモットを用いた薬物投与実験を行った。そ

れぞれの尿から検出されたモルヒネとコデインのガ

スクロマトグラフィー／質量分析法によるクロマト

パターンを検討した結果，薬物投与後 6時間までは

摂取薬物の推定が可能であった。

III. 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，特定疾患の疫学調査（発生率，発症要因），

看護婦の健康問題，収集医療情報の有効活用，対象

に即した医療情報処理教育の方法論も検討した。

IV. 国際保健

本年は熱帯医学講座と共同で外務省巡回医師団に

参加し，ベトナム， ミャンマー，ラオスの 3ケ国を

訪問し在留邦人の健康相談を行うとともに健康問題

の聞き取り調査を行った。その結果，青年層および

家族の健康管理が不十分であることが示唆された。

v. 糖尿病の疫学

1. 下肢切断の頻度の調査

下肢切断の頻度の測定を capture-recapture法を

用いて行う。特に非外傷性下肢切断については我が

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。発症年齢と予後の関係では，

思春期以降の発症例の予後は不良であった。

VI. 福島県飯舘村における公衆衛生活動

福島県飯舘村において，健康診査・家庭訪問・健

康教育を 3つの柱とした公衆衛生活動を行ってい

ふ昭和 52年から昭和 61年までは飯舘村比曽地区，

昭和 62年以降は同村佐須地区にて環境保健医学講

座及び慈恵医大並びに慈恵看護専門学校の学生達と

活動を行ってきた。佐須地区 10年間での健康診査受

診者の血清脂質値と住民の意識の変化に改善傾向が

みられ，また健診受診率の上昇がみられた。

VII. 有機溶剤による神経毒性

有機溶剤の中枢神経系への影響を評価するため．
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筋電図を用いた視覚反応時間の測定法を開発し，有 fields. Ind Haith 1997; 35: 285-90. 

機溶剤暖露労働者に対してその影響を調査した。ノ

ルマルヘキサンとアセトンの混合曝露においてそれ II. 総 説

ぞれの影響評価に有効であることが示された。 1) 縣 俊彦，清水英佑．シックビル症候群•最近の産

研究業績

I. 原著論文

1) 縣俊彦，西村理明，浅尾啓子，清水英佑，新村慎

人，大塚藤男（筑波大）ほか．非回答集団を考慮した

NFlの有病率推計．厚生省特定疾患神経皮膚症候群調

査研究班平成 8年度研究業績 1997:5-9. 

2) 縣俊彦，西村理明，浅尾啓子，清水英佑，新村慎

人，大塚藤男（筑波大）ほか． NFl患者の QOLと臨床

症状に関する基礎的研究．厚生省特定疾患神経皮閤症

候群調査研究班平成 8年度研究業績 1997:10-4. 

3) 縣俊彦，西村理明，浅尾啓子，清水英佑，新村員

人，大塚藤男（筑波大）ほか． Linearlogistic regression 

modelにおける smoothing効果の検討．第 16回SAS

ユーザー会研究論文集 1997:129-36. 

4) 縣 俊彦．コンピュータ用語，生物統計用語のヒエ

ラルキカルクラスタリング．第 17回医療情報学連合大

会論文集 1997;17: 560-1. 

5) 縣 俊彦．神経線維腫痛 1(NFl)の遺伝形式・家

族歴に関する研究．医学と生物学 1997;135: 17-21. 

6) 縣 俊彦． NFl（神経線維腫瘍 1, レックリングハ

ウゼン病）患者の疫学特性と QOLに関する研究．医学

と生物学 1997;135: 93-7. 

7) 橋本修二（東大），川村孝，大野良之（名古屋大），

縣 俊彦，大塚藤男（筑波大）．神経線維腫症 1の定点

モニタリングー研究計画ー．厚生省特定疾患難病の疫

学研究班平成 8年度研究業績 1997:41-3. 

8) 門倉真人．システムエンジニアの仕事上のストレッ

サーについて一他職種との比較を中心に一．産業衛誌

1997; 39: 169-77. 

9) Kawada M, Nagamori S, Aizaki H, Fukaya K, 

Niiya M, Matsuura T, et al. Massive culture of 

human liver cancer cells in a newly developed 

radial flow bioreactor system: Ultrafine structure 

of functionally-enhanced hepatocarcinoma cell 

lines. In Vitro Cell Dev Biol Anim 1998; 34 : 109-

15. 

10) Suzuki Y, Shimizu H, Kim SU (Univ British 

Columbia). Induction of micronucleus in NSC19 

motoneuron cell line by genotoxic chemicals. 

Neurotoxicology 1997; 18: 325-30. 

11) Watanabe Y, Nakagawa M (Railway Technical 

Inst), Miyakoshi Y. Enhancement of lipid perox-

idation in the liver of mice exposed to magnetic 

業医学に関する文献の紹介．産業医学ジャーナル

1997 ; 20 : 98-102. 

2) 縣俊彦． Evidence-basedmedicine．臨床医 1997;

23: 1104-6. 

3) 縣俊彦．臨床疫学．臨床医 1997;23: 1266-9. 

4) 縣俊彦．医学判断学．臨床医 1997;23: 1413-7. 

5) 縣俊彦．質問紙調査．臨床医 1997;23: 2032-7. 

6) 縣 俊彦，浅尾啓子．メタアナリシス．臨床医 1997;

23: 2178-83. 

7) 縣俊彦．無作為化比較試験 (randomized

controled trial)．臨床医 1997;23: 2340-6. 

8) 縣俊彦．生命表解析．臨床医 1998;24: 137-41. 

9) 縣俊彦．多変量解析．臨床医 1998;24: 300-8. 

10) 縣俊彦，浅尾啓子．批判的論文の読み方．臨床医

1998; 24: 480-4. 

11) 浅尾啓子，佐野浩斎，松島雅人．青年糖尿病．日本

臨床 1997; 55 (suppl) : 612-9. 

12) 浅尾啓子，田嶼尚子．インスリン非依存型糖尿病は

どこまで予防できるか，またその方法は． Medical

Practice 1998; 15 : 101-5. 

13) 清水英佑．電磁場の生体への影響．綜合臨床 1997;

46: 2401-2. 

14) 鈴木勇司，清水英佑．磁場の変異原性・癌原性．環

境変異原研究 1997;19: 49-53. 

15) 鈴木勇司，清水英佑．磁場のヒトヘの発癌リスク

一疫学調査による知見ー．産業医学ジャーナル 1997;

20: 61-3. 

III. 学会発表

1) 小川康恭，清水英佑．有機溶剤の血中撰度と視覚反

応時間の関係．第 70回日本産業衛生学会総会．富山． 4

月．

2) 高尾淑子，小川康恭，清水英佑．空調設備会社勤務

労働者のストレス度と健康．第 70回日本産業衛生学会

総会．富山． 4月．

3) 鈴木勇司，宮越雄一，清水英佑，金 承業（プリティ

シュコロンビア大）．脳腫痛誘発物質のスクリーニング

法の検討一培養神経芽細胞腫を用いた小核試験ー．第

70回日本産業衛生学会総会．富山． 4月．

4) 冨山吉光1，安藤皓章＼鈴木勇司，吉田吏江，小川

康恭，清水英佑 (1警視庁科学捜査研究所）．四塩化炭

素と覚せい剤の生体に対する相互作用について．第 67

回日本衛生学会．東京． 4月．

5) 浅尾啓子，松島雅人，縣 俊彦，清水英佑，清水佳

苗，田嶼尚子ほか．糖尿病患者の非外傷性下肢切断発
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生率―Capture-Recapture法の応用ー．第 40回日本 effects of platinum related chemicals. Society of 

糖尿病学会年次学術集会．東京． 5月． Toxicology 37th Annul Meeting. Seattle. Mar. 
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法医学講座

教授：高津光洋 突然死，交通外傷，高次元

画像解析の応用

研 究概要

I. 法医病理学

1. 乳幼児突然死

乳幼児突然死剖検例について全国各大学にアン

ケート調査を行い，乳幼児突然死剖検例の実態を疫

学的に調査中である。また，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。

2. プロスタグランジン類及びトロンボキサン類

(PGs)は様々な疾患， とりわけ，心臓性疾患の病態

において重要な役割を担っている。原因不明の突然

死や SIDSに関する研究を進めるうえで，死体血漿

および髄液中の 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。

3. 交通外傷分析

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。そこで，交通事故死剖検例に解剖学的

重症度評価法である Abbreviated injury scale 

(AIS-90)および Injuryseverity score (ISS) を適

用し，剖検所見からこれらの概算値を算出し，受傷

形態医療内容等を併せて疫学的に検討している。本

年度は二輪車交通事故死例では頭頚部損傷とヘル

メット着用の有無に焦点を合わせ，乗車用ヘルメッ

トの防御効果について外傷分析の側面から疫学的検

討を行った。

4. 精神病者急死例の検討

内因性急死および外因死の剖検例から死亡者が生

前に何らかの精神病者と診断されていた例を抽出

し，詳細な剖検，病理組織学的検査ならびに生前の

生活状況，臨床経過などから疫学的検討を行った。そ

の結果，精神病者は不慮の外因死が多いこと，死亡

直前にも関わらず，自覚的愁訴に乏しいことが判明

した。また，精神科医療施設内での突然死例では，ほ

とんどの例で臨床診断と剖検診断が一致していな

かった。

5. 法医剖検例における脳の免疫組織化学的研究

法医剖検例の脳について，ニューロン特異的エノ

ラーゼの動向について免疫組織化学的に検討してい

る。特に頭部外傷，急性窒息，乳幼児突然死例を中

心に，法医病理学的診断や生前の病態解析への応用

の可能性について検討している。

6. 体格と心甫量についての研究

生前の心臓に対する負荷を推定する目的で，剖検

時に計測した心重量を用いて心肥大度を評価してい

る。そのためには，個人の体格に応じた正常心重量

を定義することが要求される。外因死剖検例のなか

から病歴のない健常者を対象に，心重量と体格との

関係を検討し，正常心重量早見表の作成を行ってい

る。

7. 体格と腸間膜脂肪について

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間膜で

著しく，蓄積脂肪量は画像等により間接的に測定す

ることができる。しかし現在までのところ，腸間膜

脂肪量を解剖学的に直接定量する試みはされていな

い。そこで成人の法医剖検例について腸間膜脂肪厚，

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，本研究は本学解剖学講座第一山下廣教授，加

藤征教授との共同研究である。

8. 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

前の血液検究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。

II. 法医中毒学

1. 液化天然ガス (LPG)中毒

ガスパン遊びにより死亡したと考えられる液化天

然ガス (LPG)中毒剖検例 3例を経験した。これら

の剖検所見では急死の所見を認め，剖検時に採取さ

れた試料（血液，胃内容，諸臓器など）から GCある

いは GC/MSにより， LPGの成分であるプロパン，

nーブタン， iso—ブタンを検出し，死因は LPG 中毒と

診断された。
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2. 薬毒物中毒剖検例の分析

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，検体試料中の薬粛物の定性・定熾分

析の新しい方法について検討した。

III. DNA分析

1. 心筋ミトコンドリア DNA(mtDNA) の欠失

について

当教室剖検例の心筋および胸筋の DNAを用い，

筋組織ミトコンドリア DNA(mtDNA)の 4.977kb 

の欠失 (5.0de!)及び 7.436kbの欠失 (7.4de!)につ

いて検索した結果，これらの欠失の存在と年齢との

間には強い相関が認められた。一方，心臓突然死と

欠失との間には有意な関係は見いだせなかった。ま

た，心筋と胸筋との間で 5.0de!はほとんどの検体で

同時に存在しており，これは 7.4de!とは異なった傾

向を示した。さらに，心筋では 5.0de!と7.4de!がほ

ぽ同時に出現していた。

2. Human myelin protein geneに存在する

STR多型の分析

Human myelin protein geneの STR多型につい

て，既存の報告 (LocusA, Locus B) よりさらに下

流に存在する 4塩基繰り返しの多型について，シー

クエンスレベルでアリルの解析を試みた。

IV. 高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，四次元的事象の定屈

的解析が非侵製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，脳挫傷，頭部射創，頚椎・頚随

損傷，刺創等の三次元的定鼠解析等の剖検例に応用

した。また，死体全身の三次元的構築についても研

究している。
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助教授：渡辺直煕

講師：牧岡朝夫

講師：片倉 賢

研究概要

I. 螺虫感染と lgE

寄生虫感染症の化学療法

寄生虫感染と IgE

原虫の分子生物学

寄生虫の分子生物学

IgE抗体は嬬虫感染で強い産生をみることから感

染防御へのかかわりが想定されてきた。 IgE抗体の

作用発現には受容体である FceRが要となる。低親

和性 IgE受容体 FceRII (CD23) に注目すると，

CD23欠損マウスでは旋毛虫感染による IgE抗体産

生は正常マウスと同等だが感染防御能の低下がみら

れた。この結果から，好酸球やマクロファージに発

現する CD23が感染防御に関与することが示唆され

た。次に IgE産生の背景として重要な遺伝素因につ

いて検討した。 NC/Ngaマウスが加齢に伴って著し

い高 IgE血症を呈することを見出し，これと正常

BALB/cマウスとの交配実験が行われた。この場合

の高 IgEの形質は常染色体上の 2つの遺伝子に支

配され，劣性に遺伝することが判明した。各々の遺

伝子は iehlおよび ieh2と命名された。

II. 赤痢アメーバの増殖および DNA合成におけ

るアフィディコリンの効果

赤痢アメーバ DNAポリメラーゼ活性が真核生物

の核内 DNA複製酵素の特異的抑制剤であるアフィ

ディコリンにより抑制されることを先に明らかにし

たが，今回赤痢アメーバの増殖および DNA合成に

及ぽすアフィディコリンの効果について検討した。

その結果，アフィディコリンの濃度に依存した増殖

および DNA合成の抑制がみられた。また，アフィ

ディコリンの除去により増殖の回復がみられたこと

から，この作用の可逆性も判明した。さらに，アフィ

ディコリンの除去後の増殖の回復時に同調増殖が認

められた。

III. Entamoebaのシスト形成の解析

赤痢アメーバのシスト形成機構を解明するため，

赤痢アメーバに極めて類似した形態と生活史をも

ち，かつ無菌培養下でシスト形成をみる爬虫類寄生

のアメーバ Entamoebainvadensをモデルとして，

シスト形成にともなう DNAポリメラーゼ活性の変

動を調べた。シスト形成の進行とともに DNAポリ
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メラーゼ活性は顕著に低下した。シスト形成により 繰り返すことで再発率を低減できることが明らかに

細胞分裂は停止するが，シストの成熟過程で核分裂 なった。

が 2回起こる。この過程は DNA合成を伴わないと

する報告があり，今回の結果はこれを支持している。

次に，シスト形成におけるアフィディコリンの効果

を検討した。培養した E.invadensの栄養型をア

フィディコリン存在下でシスト形成を誘導すると，

その濃度に依存してシスト形成が抑制された。この

抑制効果は可逆的であった。あらかじめアフィディ

コリン存在下と非存在下で培養した栄養型とを比較

すると，前者にシスト形成の抑制が強かった。この

結果はシスト形成に先だって DNA合成が必要であ

ることを示唆している。

IV. リーシュマニアの薬剤耐性の分子機構

南米におけるリーシュマニア症の病原体である

Leishmania amazonensisからクローニングした薬

剤耐性遺伝子 lamdrlの機能を解析するため，

lamdrl遺伝子を発現ベクターに組込み，これを L.

amazonensisの野生型虫体に導入し過剰発現させ

た。その結果，遺伝子導入リーシュマニアは抗癌剤

であるビンブラスチン，アドリアマイシンおよびア

クチノマイシン Dに対して低度の耐性を獲得した。

しかし，ピューロマイシンやコルヒチンに対しては

耐性を示さなかった。 lamdrl遺伝子による多剤耐

性のこのような性質は，他種リーシュマニアの

mdrl遺伝子の場合と異なっており，リーシュマニ

ア種間における mdrl蛋白の機能的多様性が示唆さ

れた。

V. 寄生虫症の疫学と化学療法

最近の海外渡航者の増加に伴って輸入感染症が問

題となっている。とくにマラリアは迅速な臨床対応

が求められる疾患として重要である。そこで日本に

おける輸入マラリアの現状を把握するため全国的な

調査を行った。この調査によるマラリア症例数は厚

生省に届出のあった症例数の約 2倍であった。また

熱帯熱マラリアの増加がみられている。治療に関す

る研究としては，三日熱マラリアの再発防止をとり

あげた。三日熱マラリアでは発熱抑止療法の後にプ

リマキンによる根治療法を継続しないと再発防止が

困難である。その再発パターンには原虫株により差

があることが知られている。そこで，日本人の三日

熱マラリア患者について感染地と再発率との関連を

解析した結果，パプアニューギニアでの感染者に再

発率が高いことが判明した。この場合はプリマキン

療法を 1カ月間の休薬期間をおいてさらに 1クール
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I. 臨床生理学に関する研究

1. 暑熱環境下における持久運動水分摂取の影響

暑熱環境下における持久走運動時水分摂取の影響

について健康女性 8名を対象に，血漿ホルモンの動

態から，暑熱環境下における持久的運動時にスポー

ツ飲料または単なる水を摂取した場合の差異を調べ

た。スポーツ飲料を摂取した場合には，水摂取に比

較して低血糖が防がれ，上昇した血消 FFAレベル

が速やかに回復し，尿中ケトン体の排泄は認められ

ずまた，飲料摂取後の血漿屈の回復が速かった。

2. 総頚動脈血流の非侵製的計測

超音波法で計測した総頸動脈血流量と左室造影で

計測した心機能を比較した結果，心拍出星 10~2.4

I/minの間では心拍出量が 50％低下しても，総頸動

脈血流量の低下は 20%であり，心機能が低下しても

脳血流量を保つように機能していることが確認され

た。超音波法にて中大脳動脈血流速度と総頸動脈血

流動態を比較すると，総頸動脈での血圧波形に近似

する総頸動脈血管偏位波形が中大脳動脈血流速度波

形に近似することが判明した。

3. 血管別動脈硬化の比較検討

動脈硬化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，頚動脈硬化及び下肢動脈硬

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。同一症例での頚動脈，冠動脈，大

動脈，下肢動脈硬化を比較検討し，冠動脈硬化を非侵

製的に推測できるかどうかについて調査している。

4. 高血圧症と臓器障害に関する検討

高血圧の日内変動を ABPMを用いて記録解析

し，タイプ Aに代表されるストレスとの関係を比較

検討している。
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5. 冠動脈硬化の再狭窄予防についての研究

経皮的冠動脈形成術後の再狭窄予防として放射線

照射（イリジウム）を家兎総腸骨動脈を用いて実験

的に行っている。

6. 胸部レントゲン像大動脈弓部石灰化陰影と動

脈硬化危険因子に関する検討

胸部レントゲン像大動脈弓部石灰化陰影と動脈硬

化危険因子についてコントロール群，高血圧群，高

脂血症群について調査してる。

II. 臨床細菌学に関する研究

1. 酸素電極を用いた新世代薬剤感受性測定シス

テムの開発を行っている (NEDOプロジェクト ID

NO. 97S23023-1)。従来の最小 2乗法によるアルゴ

リズムの設定に対して，移動平均によるアルゴリズ

ムによりリアルタイム測定が可能になった。 96穴の

多チャンネル電極測定システムの開発が終了した。

また，数秒間で薬剤感受性を測定できる方法が示さ

れた。

2. 大規模化する食中毒原因菌の疫学的指標とし

ての DNA型別，ファージ型別等の応用と新しい迅

速型別の開発に関する研究を行った（厚生科学研究，

新興再興感染症研究事業）。グラム陰性梓菌に広く存

在する RK2プラスミド内の trfA, korB, ssB領域の

反復配列を利用するフィンガープリント法を開発中

である。

3. 喀痰中からの A群溶レン菌，肺炎レンサ球

菌，レジオネラ， MRSA遺伝子同時検出法に関する

研究を行った（厚生科学研究，新興再興感染症研究

事業）。肺炎球菌は患者全例から検出され，健常人で

も8割に認められた。インフルエンザ禅菌は患者の

2割から検出され，健常人では検出されなかった。

4. 特発性細菌性腹膜炎の成立機序解明のための

研究に原因微生物の検索を行った。肝硬変症に伴っ

てしばしば発症する特発性肝硬変の原因微生物を培

養法で検出することが困難とされている。そこで実

験ラット肝硬変を作製し腹水より遺伝子操作にて原

因菌を検出した。即ち菌の 16SrRNAの遺伝子のユ

ニバーサル部分のプライマーで PCRを行い，検出

された DNA断片の塩基配列を知り， DAB]よりの

データと類似性を調べて菌名を決めた。

5. サイレントウイルス性肝炎の HBV,HGVの

検出を行った。

6. クローン病大腸リンパろ胞から

Propionibacteガumacnesを特異的に検出した。

7. 黄色ブドウ球菌性表皮剥脱素 (ET)は，フィ

ブロンネクチンを切断する活性を持つが，その切断

部位のアミノ酸配列の解析から塩基配列を求め，そ

の塩基配列をプライマーとして，仔マウスの皮膚の

RNAから RT-PCRにてバンドを得た。仔マウスの

皮膚顆粒層にフィブロネクチンは存在しないが，追

求の手段として用いる。 ETの標的物質の解析を

行っている。

III. 臨床化学に関する研究

1. 我々は見いだした 11種のヒト血清コリンエ

ステラーゼ(ChE)変異のうち，コドン 330における

Leuから Ileへのミスセンス変異 (L330I)が本邦に

特有な F型変異であると推定し， ChEcDNAと

L330I変異体を大腸菌に導入し組換え体を確立し，

これらをヒト胎児腎臓細胞 (293; CRL 1573) にト

ランスフェクトし ChEを発現させたところ ChE活

性は正常の約 1/3に低下していた。従って，この点

変異のみで，活性低下， dibucaine耐性， NaF耐性

という F型の表現型を示すことが証明された。

2. 高脂血症患者に対し，大豆タンパクである豆

腐を摂取することにより，高脂血症改善を試みたが，

総コレステロールと中性脂肪は，コントロール群と

比べて，有意差を認めなかった。今後，全粒豆腐を

用いて高脂血症改善効果の有無を検討する予定であ

る。

IV. 臨床血液学に関する研究

1. 慢性腎不全患者の好中球機能に関する研究

好中球の接着因子および貪食能の検討により，保

存期腎不全患者や血液透析患者では非刺激時に既に

ある程度の好中球活性化が示された。一方，感染症

発症時などに認められる G-CSF,f-MLP, TNF-a 

刺激に対する好中球の反応性は健康人に比べ有意に

低下していた。これらのことが慢性腎不全患者の易

感染性の一因となっている可能性が示唆された。

2. 再生不良性貧血 70例の治療成績と長期予後

の検討

重症型再生不良性貧血 46例，中等症 24例を対象

に，治療方法別の長期予後を検討した。CR31例， PR

9例が得られ，治療別では， BMT 100%, BMTF 

54.8%, CyA 43.8%, ATG/ALG 25.0%, MP 13.6% 

であった。また 5年生存率は 77%,10年生存率は

67%であった。

なお， G-CSF+CyA療法で monosomy7陽性の

MDSが4例発症しているので，これらの薬剤投与

と白血病への転化との関連性について検討する必要

である。
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V. 病理形態学に関する研究 VIII. 腎臓病学に関する研究

広いスペクトルをもつ肝硬変の形態特性につき， 1. 近位尿細管初代培養細胞におけるギャップ結

血管構築を手掛かりとして復構による三次元的な検 合 (GJ) に対するカドミウムの影響について

索を続けている。改築された肝硬変実質を潅流する 検討

血路の性格（門脈，動脈，あるいは混合血），間質中 近位尿細管初代培養細胞におけるギャップ結合

の叢状血管の由来および実質との関わりなどにつき (GJ) に対するカドミウムの影署について検討した

追究し，とくに乙＇型肝硬変における実質の連続性に 結果，カドミウムの細胞障害・防御機序に GJ,細胞

関し，その方面からの解明を試みている。 内カルシウムと一酸化窒素が関与している可能性が

VI. 精神神経医学に関する研究

以前より要素性視覚発作を有するてんかん例の臨

床特徴について検討していたが，本年度その結果を

報告できた。また，興味ある症例として特異な発作

がみられた糖尿病例を，そして脳波所見を有し多彩

な自己像を示した非定型精神病例をそれぞれ報告し

た。今日また新しいテーマである脳波上 Diffuse

alpha patternを呈する症例群について検討を行い

興味深い結果を得た。

VII. 臨床免疫学に関する研究

L Helicobacter pyloriに対する分泌型 IgA抗体

誘導抗原の検討を行っている。 Helicobacterpylori 

菌体成分の IgA誘発抗原を分析し胃潰瘍の経ロワ

クチンを開発し，血清中の反応 IgA抗体定量を行い

検方法を開発する。内視鏡科の協力を得て，臨床診

断上ヘリコバクターピロリを原因菌とする上部消化

器疾患患者の菌体，胃液，血清を同時に採取し，ゥ

エスタンブロッティングによって各患者に共通する

IgA誘発抗原を特定した。

2. 抗核抗体陽性患者における SAA測定の意義

SAAは新たな炎症マーカーとして注目されてい

る。抗核抗体陽性検体 50例を対象に SAAとCRP,

C3, C4との相関について検討した結果， SAAと

CRPとの間には有意な相関が認められた。更に，

SAA 高値 •CRP 正常群において SAA と C3 の間に

負の相関が認められ，膠原病の病勢把握の指標とし

て， SAAがCRPに比べより有用であると考えられ

るた。胃潰瘍と胃炎の同一患者から生検にて菌を培

養し，胃液，血清を同時に採取した。菌体を増菌し

た超音波破砕したのち，ポリアクリルアミドゲルに

て電気泳動した。その結果，各患者に特異な IgAに

反応するバンドが得られた。

示唆された。

2. 炎症性マーカーとしての Lp(a) の意義

遺伝的に規定されている血中 Lp(a)値は動脈硬

化増悪因子の一つと考えられていると同時に急性相

反応性蛋白とも考えられている。そこで CRP強陽

性患者血清を用いて Lp(a) のisoform分類型別に

ついて解析したところ， CRP強陽性者の約 30%が，

Lp(a)が高値を認められた。
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研究概

I. 消化管に関する研究

Helicobacter pylori (HP) : Helicobacter pylori 

(HP)の除菌後に，胃・十二指腸びらんや食道炎が

出現することが知られてきた。そこで我々は除菌後

に生じてくる病変と喫煙についての検討を行った

が，除菌後の病変の発生率は喫煙者と非喫煙者で差

は認められなかった。

消化管運動機能：新しい消化管運動機能検査法を

開発する目的で X線不透過マーカーであるバリウ

ム粒子を作成しラットに経D投与し，これが既存の

色素法と相関することを証明した。本法を用いて過

敏性腸症候群患者の腸管運動機能を評価し，心理検

査を用い性格傾向を調査した。結果として神経症傾

向の患者が多く認められ運動機能及び精神面からの

アプローチが必要であると考えられた。

胃分化型癌の組織型細分類の有用性：胃分化型癌

は組織学的に純粋に分化型の成分からなるもの（非

混在型）と，癌巣の一部に低分化癌の成分を混在す

るもの（混在型）とに分類される。内視鏡的粘膜切

除術の適応拡大の可能性がある分化型 sm癌 256例

を用いて，混在型では非混在型に比べて，有意にリ

ンパ節転移陽性率が高く， sm浸潤レベルが深いこ

とを明らかにした。

大腸癌：同時性多発大腸癌の悪性度を評価する目

的でP53遺伝子変異，replicationerror (RER), Ki-

67抗原陽性率を調べ，単発大腸癌と比較したとこ

要

ろ， p53遺伝子変異の陽性率は単発大腸癌より有意

に低く，一方， RERの陽性率， Ki-67抗原陽性率は

単発大腸癌よりも有意に高値を示した。

II. 肝臓に関する研究

肝循環： D-galactosamine投与肝障害ラットを

用いて， NOの前駆物体である L-Arginine大量投

与が肝組織血流量の減少，肝細胞障害を抑制するこ

とを示した。

肝炎・肝硬変： B型慢性肝炎ではプレコア領域の

変異により肝炎は沈静化することが多い。プレコア

変異株では肝炎の活動性の有無に関わらずコア領域

の変異が多数認められたが，コア領域の変異は必ず

しも肝炎の活動性とは関連しないことが示された。

HCVは末梢血単核球中にも高頻度に存在するこ

とを示した。また，慢性 C型肝炎 (CHC)の高 yグ

ロブリン血症には， CD5陽性 B細胞が関わっている

可能性を示した。 CHCにおける C3d結合性免疫複

合体増加症例では， HCVenvelopeの超可変領域の

変異数が多く，ウイルスに対する液性免疫応答とウ

イルスの変異が C3d結合性免疫複合体増加に関

わっていることを示した。CHCではインターフェロ

ン (IFN)治療開始前にすでに内因性の IFNa活性

が約半数に認められ，その活性はウイルスゲノタイ

プにより異なり， IFN治療効果にも影響を及ぼすこ

とが明らかにした。 IFN療法の有効性には分泌能に

差を認める IL-l/3遺伝子多型も関与することを明

らかにした。

自己免疫性肝炎 (AIH)の診断に用いられている

AIHスコアは，点数が高い例では副腎皮質ステロイ

ド剤が，また低い症例で HCV陽性例では，ィンター

フェロン療法が第ー選択となることが示された。

AIHの実験モデルは確立していないが， MHCの

class Iのみが異なった GVHDマウスにリポポリ

サッカライド投与することにより， AIHに類似した

肝実質病変が作製できることが明らかになった。

肝細胞癌：肝細胞癌 (HCC)において 3cm以下例

の診断には，血清高感度 PIVKAII濃度 100mAU/ 

ml以下での漸増傾向を指標とするのが有用である

ことを報告した。

最近 5年間の当科における B型， C型肝炎ウイル

スマーカー陰性 HCCは全体の 5％弱であった。患

者背景の検討から同時性ないし異時性重複癌が高率

にみられたことから先天性の要因も関わる可能性を
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指摘した。

肝細胞癌非切除療法の選択について初回治療法別

の治療成績を検討した。経皮的エタノール注入療法

(PEIT)では 5年生存率 63%と良好であったが，局

所再発も稀ならずみられた。分化度の低下に伴い動

脈性血流が増加してくると肝動脈塞栓療法 (TAE)

が有効性を発揮する。 5cm未満単発癌では 3年生存

率は 73%であった。特に超選択的手技によれば侵製

性も低く，広い適応を持つことを示した。

BALBcマウス由来の肝癌細胞 BNLを用いて樹

状細胞と癌細胞融合細胞によるワクチン効果を検討

した。融合細胞により免疫されたマウスは BNL細

胞の移植を強く拒絶した。このようなマウスの

spleen cellには BNL特異的な CTL活性が認めら

れた。また，前もって BNL細胞を移植したマウスに

融合細胞を投与する腫瘍治療モデルにおいては，処

置群においてマウスの生存期間の延長，腫瘍発育の

遅延，約 30%の治癒等が認められた。

アルコール性肝障害：アルコール性肝炎の

genetic risk factorとして，英国例で最近報告され

たTNFapromoter領域の遺伝子多型は，本邦例で

は全く認められず，むしろ TNFaとf3の分泌能に

差を認める TNF/3遺伝子多型が関与する可能性を

報告した。

アルコール慢性投与雌ラットにおける TNFaが

雄よりも高く，雌の肝障害がより強い原因であるこ

とを明らかにした。さらに除睾ラットに慢性アル

コール投与すると，著しい脂肪肝を呈することを実

証した。

アルコール性肝硬変の血清遊離型およびマルチ型

ュビキチン濃度が有意に高値をとり，これらの上昇

には合併するアルコール性脳萎縮と関連することを

明らかにした。

アルコール性肝障害では， transferrin糖鎖が根元

から消失した aglyco,mono-glyco型 transferrin

であることを，種々のレクチン親和電気泳動と抗体

親和転写法，さらに SDS-PAGEとwestern blot-

tingによる分子鼠解析から明らかにした。

肝障害機序：血中硝酸／亜硝酸から慢性肝疾患で

の一酸化窒素の動態を検討した結果， PBCで NOS

の誘導が著明であること， CHCでは IFNの完全著

効例で IFN投与により NOSが誘導されることが

示された。

阻血再灌流肝障害モデルで再灌流により cyto-

kine-induced neutrophile chemo-attractantが誘

導され，その結果肝内に好中球が浸潤し，肝障害が

発現すると考えられ，その際に NOSが誘導される

ことを示した。

肝類洞壁内皮細胞の分離と培養法を確立し，不死

化細胞を樹立した。

肝線維化：分子細胞学的研究から，伊東細胞での

発現の低下した RARと核内転写因子である AP-1

との cross-couplingの低下が起こり， AP-binding

activityの充進により TGF-/3mRNAの発現が増

強し線維化を起こすことを明らかにした。さらに活

性化伊東細胞で IL-10mRNA発現低下を明らかに

した。

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. 胆嚢・胆管に関する研究

ヒト胆羹癌細胞株 (NOZC-1)に対する Taxotere

の効果と形態的変化について検討した。 Taxotere

はNOZC-1に対して 10ng/mlで増殖抑制効果を

有し， 42℃の温熱を併用するとその増殖抑制効果は

増強した。 Taxotereを作用させると NOZC-1細胞

は多核化し，大きく扁平化した。また抗f3マイクロ

チュプリン抗体を用いた微小管の蛍光染色像で核周

囲では束状の，細胞質では放射状の粗い微小管が認

められた。

IV. 神経に関する研究

群発頭痛患者の発作時，非発作時の脳血流を

SPECT (Single Positron Emission Computed 

Tomography)の面から比較，検討している。緊張

型頭痛患者のライフスタイルの調査と，心身医学的

アプローチより治療効果を検討している。
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研究概要

I. 腎臓病学に関する研究

ACE阻害薬の投与中に進行性の腎機能低下を来

した症例は，メサンギウム細胞増殖ならびに a-

SMAの発現が高度で，細胞性半月体の頻度が高

かった。この結果より， IgA腎症における ACE阻害

薬の腎保護作用は，慢性硬化性病変を主体とする症

例により強く現れることが示唆された。

IgA腎症の進行には糸球体障害のみならず，間質

障害も重要であることが知られている。培養ヒト近

位尿細管上皮細胞に対し静的伸展刺激を加えた結

果，単球走化性因子（MCP-1)の遺伝子発現の増強

を認め，尿細管細胞に加わる機械的伸展刺激が間質

への炎症細胞浸潤を促進し，問質障害の進展に関与

している可能性が示唆された。

これまで IgA腎症の発症に骨髄幹細胞の異常が

関与している可能性を示唆する症例を報告した。そ

こで， IgA腎症自然発症マウスと正常マウス間で同

種骨髄移植を行い，その免疫能および腎組織学的解

析を行った。その結果， IgA腎症マウスの骨髄を正

常マウスに移植することで，正常マウスに腎症を発

症させることが可能であった。さらに正常マウスの

骨髄を IgA腎症マウスに移植すると血清 IgA値と

蛋白尿の減少，糸球体 IgA沈着の減少を認めた。

アンジオテンシン変換酵素 (ACE)の遺伝子挿入／

欠失多型が， IgA腎症や糖尿病性腎症の腎不全への

進行と関連する遺伝素因となることを示してきた。

この ACE遺伝子挿入／欠失多型の機能的な意義を

明らかにすることを目的に， reportergene assay, 

gel-shift assay, site-specific mutagenesisの手法を

用いた研究を行った。その結果， Ialleleに存在する

287 bpのDNAfragmentには ACE遺伝子の発現

羅を調節する機能が存在することを示唆する成績が

得られた。

スペースシャトルに搭乗した向井氏における宇宙

飛行前後での Ca出納ならびに Ca代謝調節機構の

変動を検討した。これにより無重力状態では，生体

のCaバランスは大きく負に傾く事実が明らかにさ

れた。人における Ca代謝に対し，重力が重要な調節

因子として果たしている可能性が示唆された。

日本人の末期腎不全例を対象に，ビタミン D受容

体遺伝子における ApaI遺伝子多型と副甲状腺ホ

ルモン値との関連を検討した。その結果， aatypeに

比し AAtypeとAatypeでは有意に副甲状腺ホル

モンが高い事実が明らかにされ，慢性腎不全におけ

る二次性副甲状腺機能冗進症の病態にビタミン D

受容体の遺伝子多型が関与している可能性が示され

た。

CAPD例での残腎尿量は weekly Ccrや weekly

Kt/V値と正相関を有し，また残腎尿量は尿中の Cr,

Na, Cl, Pi,/J2-MG量と強い相関を有しており，さ

らに，残腎機能を喪失した例においては，血中の

PTH値や fJ2-MG値が急激に上昇することが判明

した。

CAPD療法に伴う重篤な合併症である硬化性被

嚢性腹膜炎 (sclerosingencapsulating peritonitis: 

SEP)の診断，治療指針を決定するために行われた

全国の専門家による会議内容をまとめそこで得られ

たコンセンサスを基に診断・治療指針を改訂した。

慈恵医大で施行されていた 224例の CAPD患者

の臨床経験から， CAPD療法の継続率，離脱原因を

検討した。その結果， CAPDの平均継続期間は 6.6

年，離脱理由の一番は限外濾過不全であった。

II. 脈管病態生理に関する研究

内因性ジギタリス様物質であるウアバインによる

細胞内遊離 Ca2十濃度，細胞内貯蔵 Ca2十濃度， Ca2+

influx等細胞内 Ca代謝調節機構をヒト血小板を用

いて検討し，ウアバインによる細胞内貯蔵 Ca2十の
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増大と Ca2+influxの抑制に細胞内貯蔵 Ca2十依存

性の store-regulatedCa'+ influx entry機構の関与

が示唆された。

ラット新生仔心筋細胞培養系を用い，新たに発見

された CRF関連ペプチド Urocortinの心筋細胞・

非心筋細胞クロストークにおける意義を検討し，

Urocortinが心筋細胞からの ANP・BNP分泌，心

筋細胞の蛋白合成ならびに非心筋細胞の DNA合成

を有意に促進す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を慢性

脊髄損傷患者を対象として心カテーテル法を用いて

検討し，前負荷が血圧に与える影評が，頚椎損傷患

者では大であり，副交感神経の遮断レベルで循環血

液菫の減少が示唆された。

III. 痛風・尿酸代謝・膠原病に関する研究

ステロイド抵抗性ループス腎炎に対するシクロ

フォスファミド大量静注療法 (IV-CYP)の長期成績

(60ヶ月）を検討し以下の事が明らかになった。適応

病態としては，ステロイド抵抗性を示し組織学的活

動性のある WHOIV型症例であり，効果としては

長期にわたる血清学的活動性の抑制および腎機能の

保持が期待されるが，シクロフォスファミドの総投

与量は 10g以内が安全であると考えられた。

尿酸のトランスポーターのクローニングを発現ク

ローニングの手法を用い，杏林大学薬理学教室と共

同で進め，現在条件検討に関してはほぽ確定するこ

とができた。

痛風，高尿酸血症患者 208例における腎・尿路結

石の有無を腹部超音波検杏法を用いて検討したとこ

ろ，腎結石・石灰化沈箱を認めた症例は 30.8%であ

り，また罹患年数が長期になるほど腎結石•石灰化

沈着の合併が高率であることが明らかとなった。

IV. 臨床細菌学に関する研究

メチシリン耐性黄色ブドウ球菌 (MRSA)感染症

の治療にはバンコマイシン(VCM)が有効であるが，

近年， VCM低感受性の MRSAが検出されるように

なってきた。当院における MRSA中VCM低感受

性の株は， 61株中 7株(11.5%）に認められた。 VCM

低感受性 MRSAの検出率は， VCM使用例で非使用

例に比べ高率であった。

抗菌薬感受性試験には，寒天平板希釈法と液体培

地希釈法があり，最小発育阻止濃度 (MIC)測定が

行われている。微屈液体希釈法と菌体内 ATP測定

による抗菌薬感受性検査の比較検討を試みた。菌体

内ATP測定による薬剤感受性検査は短時間内に結

果が得られ，微量液体希釈法による MIC測定とよ

く相関するものと思われる。

MRSA臨床分離株及び緑膿菌臨床分離株につい

て，浮遊状態，付着状態において消幕薬の殺菌効果

の検討を行った。 MRSA,緑膿菌共にグルコン酸ク

ロルヘキシジン (CHG)，塩化ベンザルコニウム

(BAC)，塩酸アルキルジアミノエチルグリシン

(AEG)，ポピドンヨード (PVP-I)のすべての消毒

薬において，付背菌は浮遊菌に比べ効果の低下が認

められた。

V. 神経内科学に関する研究

高磁場 MRIを用いた 31P-MR Spectroscopyに

よる脳代謝の解析： 31P-MRS測定法は，既存の

MRI装置を利用して，他の方法では得られない生体

内での高エネルギーリン酸代謝を解析できる利点を

有している。慢性期脳梗塞症例を対象に，神経伝達

機能改善薬である塩酸アマンタジンが脳内での高エ

ネルギー代謝に及ぼす薬理効果を本方法により評価

した。その結果，塩酸アマンタジンは，脳梗塞例の

大脳皮質における酸化的リン酸化を賦活することに

より，精神状態を改善する可能性が示唆された。

心電図の R-R間隔からみた自律神経系の日内変

動：健常人と脊髄小脳変性症例 (MSA)における自

律神経系のサーカディアンリズムを，ホルター心電

図の R-R間隔を解析することにより検討した。その

結果，従来プラックボックスとなっていた VLFの

成分が生体内でのリズム全体の 70％以上を占め，

R-R間隔の変動に最も関与していることが明らか

となった。

VI. 臨床血液学に関する研究

多チャンネル溶存酸素測定装置を用い細胞呼吸の

面からレチノイン酸 (ATRA, 9-cis-RA), TP Aの

白血病細胞分化誘導機序を CDllb発現を指標に検

討した結果， HL-60では ATRA添加後 48時間後よ

りCDllb陽性細胞が出現し 72時問後にはさらに増

加した。 9-cis-RAのCDllb陽性率は高かった。

ATRA抵抗性株 HL-60Rでは ATRA, 9-cis-RA 

添加 72時間後でも CDllbは発現しなかった。レチ

ノイン酸添加直後の HL-60酸素消費率は濃度依存

性に低下した。 HL-60Rも同様で， 9-cis-RAでの変

化は HL-60より著しかった。

HPS (Hemophagocytic syndrome) 34例を ret-

rospectiveに解析しその予後不良因子を検討した結

果，予後不良因子として年齢 30歳以上(p<0.0001),

経過中の黄疸や Al-Pの増加(p<0.0001,p<0.006), 
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血小板減少と貧血の増悪 (p<0.002)，リンパ節腫大

の欠如 (p<0.02) が有意であった。

VII. その他

助手宇都宮保典が，日本内科学会第 11回奨励賞を

受賞した。

助手吉田裕明が、第 40回日本腎臓学会大島賞を受

賞した。
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9) Kaito K, Otsubo H, Sekita T, Saeki A, Nishiwa- arts (Ver. 2)東京：医歯薬出版； 1997.p. 109-11 

ki K, Masuoka H, et al. Long-term administration 2) 細谷龍男．痛風ー最近の問題点．橋本博史，鵜飼勝

of G-CSF for aplastic anemia may be a risk factor 隆，山本純己，松井宣夫編リウマチ '97大阪：メディ

to develop myelodysplastic syndrome with カルレビュー社； 1997.p. 146-9. 

monosomy 7 in adults. XXX!Xth Annual Meeting 3) 川口良人． CAPOにおける問題点．成清卓二，浅野

of the American Society of Hematology. San 泰編．別冊医学のあゆみ腎疾患ーstateof arts (Ver 

Diego. Dec. 2)東京：医歯薬出版； 1997.p. 187-9 

10) Hasegawa H, Kamijo T, Takahashi H, Haya- 4) 柴孝也．抗生物質適正使用ハンドブック．石橋

kawa H, Hirahara I*, Umeyama K* (*Terumo), et 晃，斎藤 篤編．抗生物質適正使用ハンドブック東京：

al. Study of regulation and localization of per- 薬事時報社； 1997.

itoneal water channel expression during long-term 5) Yoshida H. Gene polymorphism and kidney 
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disease. Andreicci VE, Fine LG, eds. Interna-

tional yearbook of nephrology 1997. London: 

Oxford University Press; 1997. p. 3-11. 
内科学講座第 3

V. その他

l) 川口良人．腎不全の病態と治療に関する研究．平成

9年度厚生科学研究長期慢性疾患総合研究事業慢性瞥

不全研究業績報告会．東京． 1998年2月．

2) 三浦靖彦，浅井篤＊，福原俊一＊＊，田追昇＊ （＊京

都大），松村真司＊＊ （＊＊東京大）． AdvanceDirective 

に関する研究．平成 9年度厚生科学研究長期慢性疾患

総合研究事業慢性腎不全研究業績報告会．東京． 1998

年2月．

3) 福原俊一＊，高井一郎（名古屋大），三浦靖彦，ジョ

セフ・グリーン＊ （＊東京大），林 洋子． QOLに関する

研究．平成 9年度厚生科学研究長期慢性疾患総合研究

事業慢性腎不全研究業績報告会．東京． 1998年2月．

4) 小林英之，宇都宮保典，宮崎陽一，徳留悟朗，川村

哲也，酒井紀ほか．長期インターフェロン―a療法

に溶血性尿毒症症候群類似の瞥病変を合併した慢性骨

髄性白血病の 1例．日内会誌 1997; 86 : 1259-61. 

5) 中野広文，土田弘基＊，濱口欣ー，若林良則，西村元

伸＊，鈴木理志＊ （＊国立佐倉病院）ほか．著しい糸球体

内皮細胞障害を認め，高度ネフローゼ症候群を呈した

原発性抗リン脂質抗体症候群の一例．日腎会誌 1997,

39: 431-7. 
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師：宇都宮一典

講

講

研

I. 糖尿病に関する研究

疫学的研究として， IDDMの生命予後・合併症に

関する追跡調査および糖尿病における下肢切断後の

生命予後と危険因子について調べた。また，糖尿病

の分子遺伝学的研究として， IDDMにおける疾患感

受性遺伝子の遺伝様式の解析，造血幹細胞を用いた

IDDMの遺伝子治療， HDL受容体遺伝子の発現調

節を検討した。糖尿病性腎症に関しては， lipidne-

phrotoxicityのメカニズム，糖尿病性腎症における

蛋白制限食の効果，培養メサンギウム細胞における

Ras発現とシグナル伝達について研究した。さらに，

肥満およびインスリン抵抗性に関する臨床的並びに

基礎的研究，インスリン抵抗性と体脂肪分布及び脂

肪肝，筋肉内脂肪など諸因子との関連について研究

を進めている。

究 概

茂

糖尿病学，疫学

糖尿病学，肥満

臨床免疫学

糖尿病学

血液，癌化学療法

糖尿病学

臨床薬理学，糖尿病学

神経内科学

循環器病学

糖尿病学，内分泌学

血液，癌化学療法

血液レオロジー，糖尿病学

循環器病学，糖尿病学

消化器病学

糖尿病学

要

II. 悪性腫瘍に対する化学療法に関する研究

悪性腫瘍に対する化学療法について臨床研究，基

礎研究を行っている。臨床研究では各腫瘍系（急性

白血病，慢性骨髄性白血病，悪性リンパ腫，多発性

骨髄腫，乳癌，結腸癌，肺癌）についてのプロトコー

ル・スタディー，および抗癌剤の第 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

性の急性白血病，悪性リンパ腫，乳癌に対する同種
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および自家造血幹細胞移植の効果，治療戦略上の位

置づけを検討している。基碇研究としては抗癌剤の

耐性機構，サイトカインと抗癌剤の併用効果，発癌，

癌抑制についての分子生物学的検討，実験白血病の

化学療法における高圧酸素の効果についての研究を

行っている。

III. 臨床免疫学的研究

l)細胞電気泳動の臨床的応用：コンピュータ画

像処理による自動化細胞電気泳動装置を用いて免疫

異常症とくに膠原病患者赤血球の膜表面変化を検討

している。 SLE赤曲球では細胞電気泳動的変化が認

められ， glycerol抵抗性との間に相関があった。 2)

RA患者における血清 0-14抗体価および MMP-3

の測定： RA患者では血清 0-14抗体価が高値を示

し，反応性関節炎との関係が示唆された。また血消

中ヒアルロン酸および MMP-3濃度は非 RA群に

比して高値を示しかつ活動性と相関した。 3) 慢性

疲労症候群の臨床的検討： CFSの多彩な臨床症状

を検討し，重症度と経過観察の指標を考案し，臨床

における有用性を示した。

IV. 臨床神経学的研究

アクチグラフィーを用いて本態性振戦患者の振戦

による運動量を簡便かつ定量的に評価する方法を開

発した。臨床的に観察した振戦の重症度と相関関係

が認められた。また，熱流を用いた新しい皮膚温度

感覚検壺法を開発し，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

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症例では視覚性認知機能の

障害されている可能性を示唆した。

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) 糖尿病における心筋代謝障害：

心筋ポリアミンの動態からの検討を行っている。糖

尿病では心筋ポリアミン濃度の低下が認められ，ま

た，¢受容体刺激による ODC活性の上昇が低下し

ていた。この原因の解明を細胞内情報伝達系の異常

ととらえ検討している。糖尿病者の心事故の予測因

子である QTdispersionが ACE-Iにより改善され

るかの検討を行っている。 2) 心肥大細胞内情報伝

達系の面から検討している。特に Ras signaling 

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. 消化器病に関する研究

主要課題は膵臓の研究である。そのひとつとして

急性膵炎発症機序の研究を継続して行い，膵腺房細

胞内の消化酵素の活性化および細胞外基質の変化を

検討した。その結果，急性膵炎初期より platelet-

derived growth factor (PDGF) をはじめとする

種々の growthfactorが動員されることを示した。

高脂血症およびアルコールは膵炎の成因とされてい

るが，それらの共存が膵腺房細胞障害を惹起するこ

とを明らかにした。膵液流出障害としての膵管結紫

において膵の萎縮と膵線維化を認め，マクロファー

ジおよび線維芽細胞の動態を中心にその機序を検討

している。膵炎発症機序を中心とした研究を踏まえ

て，膵疾患の臨床研究に看手し始めた。

VII. 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。

研究業績

I. 原著論文

1) 成宮学，大橋力，窪倉俊隆，鏑木興善，染谷泰

寿，田嶼尚子ほか．プロスタグランジンのラット骨格

筋の当利用に及ぼす影響． PeptideHormones in Pan-

creas 1997; 17: 177-81. 

2) 宇都宮一典ほか．糖尿病ラットにおける腎肥大な

らびに IGF-1遺伝子発現に及ぽす大豆たんぱくの影

響．大豆たん白質研究会会誌 1997;18: 87-91. 

3) Mori Y, Murakawa Y, Katoh S, Hata S, Yo-

koyama J, Tajima N, et al. Influence of highly 

purified ethyl icosapentate (EPA-El on insulin 

resistance in the Otsuka Long-Evans Tokushima 

Fatty (OLETF) rat, a mode of spontaneous non-

insulin-dependent diabetes mellitus. Metabolism 

1997; 46: 1458-64. 

4) 森 豊，村川祐一，横田邦信，横瀬琢男，横山淳

ー，田嶼尚子ほか．加齢による内臓脂肪蓄積とインス

リン分泌パターンの変化．臨床内分泌と代謝 1997;

14 : 38-45. 
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5) 森 豊，村川祐一，横山淳一，田嶼尚子，池田義 Grb2. J Biol Chem 1997; 272 : 215-20. 

雄インスリン非分泌系経口血糖降下剤長期投与によ 16) Ogasawara H, Nishio K, Ichida T, Arioka H, 

る内因性インスリン分泌能の回復．糖尿病 1997;40: Fukuoka K, Sijo N (NCC, Japan). In vitro enhan-

817-20. 

6) 森 豊，村川祐一，横瀬琢男，横田邦信，横山淳

cement of antitumor activity of water-soluble 

docarmycin derivative, KW-2189, by caffein-

ー，池田義雄ほか．耐糖能低下例にみる内蔵脂肪蓄積 mediated DNA-repair inhibition in human lung 

と食餌因子の関与．肥満研究 1997;3: 47-52. cancer cells. Jpn J Cancer Res 1977; 88: 1033-7. 

7) 森 豊，畑章一，加藤秀一，村川祐一，横山淳 17) 渡辺浩，浅井治，多田則道，矢野真吾，加藤明

ー，田嶼尚子ほか．インスリン非分泌系， a-グルコシ 徳，香取美津治ほか． ABCmajor mismatch非血縁

ダーゼ阻害剤による内蔵脂肪蓄積の抑制と Macroan- 者間骨髄移植後の急激な溶血性貧血．臨床血液 1997;

giopaghy進展阻止の可能性．臨床薬理 1997;28: 91- 38: 14-20. 

18) Kishi T, Sasaki H, Akiyama N, Ishizuka T, 

8) Matsushima M, LaPorte RE, Maruyama M, Sakamoto H, Aizawa S (NCC, Japan), et al. 

Shimizu K, Nishimura R, Tajima N, for DERI Molecular cloning of human GRB-7 co-amplified 

Mortality Study Group. Geographic variation in with CABl and c-ERBB-2 in primary gastric can-

mortality among individuals with youth-onset cer 1. Biochem Biophys Res Commun 1997; 232: 

diabetes mellitus across the world. Diabetologia 5-9. 

1997; 40: 212-6 19) Yuasa H, Hamajima N, Ueda R, Ohno R, Asou 

9) 加藤秀一，森 豊，横山淳一，畑章一，村川祐 N (Aichi Cancer Center, Japan), Kuraishi Y, et al. 

ー，田嶼尚子ほか． OLETFラットに関する研究第

6報：体脂肪分布ならびに耐糖能に及ぽす長期運動，

食事制限の効果．糖尿病 1997; 40 : 539-46. 

10) Ishibashi K, Kageyama S, Sakurai T, Mura-

kawa Y, Aihara K, Yokota K, et al. Inhibitory 

effects of insulin on intracellular calcium and ag-

gregatory response of platelets are impaired in 

hypertensive subjects with insulin resistance. 

Hypertens Res 1997; 20: 225-31. 

11) 櫻井達也，景山 茂．本態性高血圧患者における降

圧薬のインスリン感受性に及ぽす影響．慈恵医大誌

1997 ; 112 : 189-99. 

12) 村川祐一，森 豊，横瀬琢男，畑章一，加藤秀

ー，横田邦信ほか．加齢による体脂肪分布とインスリ

ン分泌パターンの変化に関する研究．肥満研究 1997;

3: 105-9. 

13) Funakoshi S, Hirano A, Beckwith M, Asai 0, 

Jorgensen G, Tian Z (NCI, USA), et al. Antitumor 

effects of nonconjugated murine Lym-2 and human-

mouse chimeric CLL-1 monoclonal antibodies 

against various human lymphoma cell lines in vitro 

and vivo. Blood 1997; 90: 316か6.

14) Funakoshi S, Asai 0, Hirano A et al. Effects of 

CD40 stimulation in the prevention of human EBV-

lymphomagenesis. Leuk Lymphoma 1997; 24: 

187-99. 

15) Ichiba T. Kuraishi Y, Sasaki 0, Nagata S, 

Kurata T, Hattori S (NIH, Japan), et al. Enhan-

cement of guanine-nucleotide exchange activity of 

C3G for Rapl by the expression of Crk, CrkL, and 

Case-control study of leukemia and diagnostic radi-

ation exposure. Int J Hematol 1997: 65 : 251-61. 

20) 小林直，中村督，薄井紀子，山崎博之，内田賢，

久保宏隆ほか．単一施設での乳癌の術前・術後補助療

法の治療成績．乳癌の臨床 1998; 1 : 125-7. 

21) 山下晃徳，内田 賢，井上裕子，中野聡子，武山 浩，

倉石安庸ほか．乳腺分泌癌の 1例．乳癌の臨床 1997;

12 : 536-40. 

22) 岡 尚省，持尾聰一郎，佐藤浩則，片山晃，井上

聖啓．多系統萎縮症患者の自律神経機能障害ーRR間

隔と収縮期血圧の周波数解析による検討．自律神経

1997; 34 : 322-6. 

23) kurita A, Katayama K, Kurita M (Seikeikai-

Kurita Hospital), Mochio S, Inoue K. Behavioral 

problems in Alzheimer type, vascular and mixed 

dementia. In: Iqbal K, et al eds. Alzheimer's 

disease: biology, diagnosis and therapeutics. Chi・ 

chester, England: John Wiley & Sons 1997. p. 139-

44. 

24) 栗田 正，井上聖啓．事象関連電位 P300の臨床応

用ー非痴呆症，痴呆性疾患における応用ー．第 12回生

体•生理工学シンポジウム論文集 1997: 457-9. 

25) 栗田正，片山晃，森田昌代，栗田正文，井上聖

啓． Alzheimer型痴呆，混合型痴呆患者における転倒

骨折と認知機能障害，問題行動との関係．日老医誌

1997; 34: 662-7. 

26) 橋爪良幸．心筋虚血および供血再潅流不整脈に対

するフレカイニドの効果の検討．慈恵医大誌 1997;

112 : 439-52. 

27) Nishino H, Tsunoda Y, Owyang C (University 
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of Michigan). Mammalian bombesin receptors are sulinemia in obese men. American Diabetes Asso-

coupled to multiple signal transduction pathways in ciation's 57th Annual Meeting and Scientific Ses-

pancreatic acini. Am J Physiol 1998; 274: G525- sions. Boston. June. 

34. 4) Matsushima M, Tajima N. Geographic varia-

28) 富田秀人，西野博一，帆足誠司，新津彰良，河野通 tion in IDDM mortality across the world, lnterna-

康，相沢亮ー．膵再生時における膵腺房細胞の超微形 tional Diabetes Epidemiology Group Symposium. 

態学的検討．臨床電顕誌 1997;13: 73-4. Savonlinna. July. 

29) Nishino I-I, Tomita H, Niitsu A, Kohno M, 5) Kuraishi Y, Dobashi N, Usui N, Yamazaki I-I, 

Aizawa R. Pancreatic microcirculation of acute Asai O, Kaito H, et al. Oral etoposide in combina-

edematous pancreatitis-using new bradykinin in- tion with doxodubicin, vincristine and prednisolone 

hibitor-. Microcirculation annu 1997; 13: 73-4. (A VEP) in the treatment of non-Hodgkin's 

lymphomas. 39th Am Soc Hematol. San Diego. 

II. 総説 December. 

1) 田嶼尚子，丸山道彦， RonaldE LaPorte.糖尿病 6) Usui N, Dobashi N, Kato A, Maki N, Asai 0, 

一小児 IDDMの疫学ー．日本臨床 1997;55; 527; 32. Kobayashi T, et al. Prognostic significance of age 

2) 宇都宮一典．糖尿病透析患者の合併症，管理上の特 and cytogenetics in elderly patients with acute 

徴と注意点．血糖コントロール腎と透析 1997;43; myeloid leukemia. 39th Am Soc Hema to!. San 

399 ; 403. Diego. December. 

3) 松島雅人，消水佳苗，田嶼尚子．小児糖尿病合併症 7) 小林 匝，山崎博之，薄井紀子，荻原朝彦，稲本幸

の進展と長期予後．日本臨床． 1997;55（増刊） : 550 — 雄，小笠原勇人ほか． StageIII乳癌に対する sys・

7. temic neoadjuvant therapy (NAT)．第 35回日本癌

4) 土橋史明，薄井紀子，倉石安府．低形成性白血病の 治療学会．京都． 10月．

治療法． Medicina1997: 34: 1100-2. 8) Asai 0, Yano S, Kato A, Watanabe H, Katori M, 

5) 浅井治，星順隆．末梢血幹細胞移植の実際．産 Nagamine M, et al. Adding busulfan with cyclo-

婦人科の実際 1998;47: 29-3. phosphamide-total body radiation as preparetive 

6) 橋本信也慢性疲労症候群と fibromyalgia.医学の regimen for allogenic transplantation reduced 

あゆみ 1997;182: 698-704. relapse rate in myeloid leukemia. 39th Am Soc 

7) 橋本信也．慢性疲労症候群の最近の知見．現代医 Hematol. San Diego. December. 

療． 1997; 29 : 711-5. 9) 橋本信也プライマリケアと卒前教育（シンポジウ

8) 橋本信也． CFSとうつ． Pharma Medica 1997 ; ム）．第 20回日本プライマリケア学会．東京． 6月．

15 : 79-87. 10) 藤田修三，金月 勇，中山伊知郎，小澤義典，横山

9) 持尾聰一郎．低血糖および低血糖症の発症機序に 徹，黒坂大太郎ほか．ヒト赤血球電気泳動度と

ついて．日本醤事新報 1997;3838: 92-3. glycerol抵抗性に関する検討．第 25回日本臨床免疫学

10) 持尾聰一郎．代謝系疾患の薬物療法：糖尿病性神 会総会．東京． 9月．

経障害．薬事新報 1998;1997: 295-301. 11) Mochio S, Oka H, Sato H, Katayama K. Kurita 

A, Inoue K. Quantitative evaluation of motor 

III. 学会発表 activity in Parkinson's disease using actigraphy. 

1) Tajima N. Incidence trends of IDDM in chi!- 16th World Congress of Neurology. Buenos Aires. 

dren-a worldwide perspective. 16th International Sept. 

Diabetes Federation. Helsinki. July. 12) Oka H, Mochio S, Sato H, Inoue K. Evaluation 

2) Sasaki T, Nemoto M, Ohashi T, Mizobuchi K, of thermosensation by new heat flux technique 

Eto Y, Tajima N. Down regulation of mRNA 16th World Congress of Neurology. Buenos Aires 

level for X -linked genes and haploinsufficiency Sept 

assoiated with male sex chromosome aneuploidy. 13) Kurita A, Morita M, Katayama K, Mochino S, 

American Society of Human Genetics, 47th Annual Inoue K. Visual hallucinations and P300 event-

meeting. Baltimore. October. related potentials in patients with Parkinson's 

3) Mori Y, Murakawa Y, Yokose T, Katoh S, desease. 16th World Congress of Neurology. 

Yokoyama J. Tajima N, et al. Close correlation of Buenos Aires. Sept. 

intra-muscular fat accumulation to hyperin- 14) 清水光行．活性変異 Ras誘羽性および圧負荷によ
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る心肥大に対する cAMP依存性経路の影靱．第 62回 2) 橋本信也，黒坂大太郎，横山 徹，藤田修三，小沢

日本循環器学会総会．東京． 3月． 義典，中山伊知郎ほか．慢性疲労症候群における身体

15) 小川和彦，清水光行，中野知子，佐々木英樹，中村 症状と精神症状の検討．厚生省特別研究事業・慢性疲労

尚夫，小峰武明ほか．摂取蛋白価の違いにより心予備 症候群の治療に関する研究班．平成 8年度研究業紐報

能は影響を受ける．第 62回日本循環器学会総会．東京． 告書． 1997;36-40 

3月． 3) 倉石安庸．質疑応答：悪性リンパ腫寛解後の治療．

16) 上原良樹ほか．静脈グラフト近位側吻合部に対す 日本医事新報 1997;3818: 87-8. 

るステントの有用性．第 11回日本冠疾患学会学術集 4) 持尾聰一郎，栗田 正．糖尿病性自律神経障害と狭

会．神戸． 12月． 心症．木全心ー編．質疑応答による虚血性心疾患．東

17) Nishino H, Tomita H, Niitsu A, Kohno M. The 京：日本醤事新報社， 1998.p. 51-3. 

nature of pancreatic microcirculation. Organized 5) 栗田正，井上聖啓．脊髄由来の痛み．高橋徹ほか

Symposia 6, Roke of microcirculation in pancreatic 編．最新脳と神経化学シリーズ 6痛みの科学．東京：

function. The Third Asian Congress for Microcir- メジカルビュー社； 1997.p. 117-24. 

culation. Bangkok, October 

18) 富田秀人，新津彰良，河野通康，石田伊砂子，関本

健人，室井忠樹ほか．ラット萎縮膵モデルにおける羽

管系細胞の形態学的検討．第 39回日本消化器病学会大

会．福岡． 10月．

19) 新津彰良，富田秀人，河野通康，石田伊砂子，関本

健人，室井忠樹ほか．新しい高脂血症モデルラット作

製の試みー急性セルレイン膵炎モデルを用いた検討．

第39回日本消化器病学会大会．福岡． 10月．

20) 河野通康，富田秀人，新津彰良，石田伊砂子，関本

健人，室井忠樹ほか．各種膵胆管結槃モデルにおける

膵の形態学的変化．第 39回日本消化器病学会大会．福

岡． 10月．

IV. 著書

1) 田嶼尚子，浅尾啓子．内科医からみた小児糖尿病．

日本糖尿病学会編．糖尿病学の進歩（第 31集） 1997.東

京：診断と治療社； 1997.p. 169-74. 

2) 横山淳一．管理の指標とその活用．堀田 饒ほか嵐

糖尿病臨床ノート 5（発症機序・分類・診断）．東京：現

代医療社； 1997.p. 161-82 

3) 倉石安庸．貧血，白血病，出血性素因．中野昭ー編．

図説・病気の成立ちとからだ〔II〕．東京：医歯薬出版；

1997. p. 90-101 

4) 薄井紀子．抗癌剤．橋本信也編．治療薬ハンドプッ

ク．東京：羊土社； 1997.p. 179-95. 

5) 橋本信也．慢性疲労症候群と感染症．井村裕夫，他監

修．最新内科学大系．プログレス感染症．東京：中山書

店； 1997.p. 66-74.全身倦怠． 38-41.

V. その他

l) 田嶼尚子．糖尿病の予防・疫学に関する研究（小児

IDDM合併症の進展と長期予後）．厚生省長期慢性疾

患総合研究事業・糖尿病及びその合併症の予防と疫学

に関する研究．平成 9年度糖尿病調森研究報告書．

1997; 54-5 
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た場合の影響について検討。
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脂質代謝学・動脈硬化

呼吸器病学
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呼吸器病学

分子腫瘍学・臨床血液学
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尿病学
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循環器病学・心臓代謝

循環器病学

循環器病学

循環器病学・心臓代謝

循環器病学

脂質代謝学・動脈硬化

呼吸器病学

循環器病学

研究

① 本院

I. 心電図および心音図

冠動脈狭窄音計測システムの開発を開始し，その

臨床応用について，また，心房細動例を対象にした

前向き調査においてその臨床的特徴について検討。

概 要

超音波および超音波ドップラー

Acoustic Quantification (AQ)法での左室拡

張能評価

AQ法より算出される指標 (PFR,TPFR)が左室

拡張能評価として臨床的に有用か否かを検討。

2. Doppler Flow Wire 

再灌流療法に成功した急性心筋梗塞患者において

責任冠動脈血流波形と救助心筋の程度の関連性につ

き検討。

3. Therapeutic drug monitoring 

胃排出能の違いによるニフェジピン特効薬の吸

収・降圧効果の違いを比較検討し，また，消化管運

動賦活薬シサプリド併用による胃排出能を冗進させ

II. 

1. 

III. 心筋細胞生理

単離心室筋細胞を用いた実験を行い，収縮蛋白系

Ca感受性の新しい評価法の開発と，これを用いて

種々の強心薬の効果につき検討。リーズ大学との共

同研究では，単離心室筋細胞での筋小胞体よりのカ

ルシウム放出調節機構にについて検討中。

IV. 不整脈に関する研究

慢性ではない心房細動の患者に対する抗不整脈投

与前後での心電図の細動波形から，除細動後の洞調

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。方法は，抗不整脈投与前後でのホルター心

電図の波形を AD変換し電位の大きさの変化・分散

等をコンピューター解析。

V. 冠動脈硬化の組織学的研究

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。

被包した分岐部を取り出し抗アンジオテンシン変換

酵素（以下 ACE)抗体にて免疫染色を行ない，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. 血栓溶解療法，血管新生療法

1. 血栓溶解療法

超音波併用による 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。現在，経胸壁的照射

のための超音波プローブを開発中。

2. 血管新生療法

犬急性心筋梗塞モデルを用いて，血管新生因子

(VEGFと(JFGF)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

し，有意な血管新生の増強と心機能の改善効果を確

認。

睡眠時呼吸障害に関する検討・気管支肺胞洗

浄液 (BAL)の免疫学的検討

慢性呼吸不全および虚血性心疾患における睡

眠時呼吸障害に関する検討

睡眠時の無呼吸，低換気がみられる患者の病態把

握のために夜間睡眠中の呼吸モニターを実施し，酸

VII. 

1. 
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素投与，陽圧呼吸などの治療適応を決定するととも

に自覚症状，肺機能，臨床検査，予後について検討。

2. 気管支肺胞洗浄液 (BAL)の免疫学的検討

びまん性肺疾患の病態の解明のために， BAL中の

細胞成分の観察及び液体成分を免疫学的に分析。

VIII. 咳嗽時の胸郭運動の加速度変化の研究

咳嗽時の胸郭表面に発生する加速度を検出し，咳

嗽を特有な胸郭の動きとして測定。低域の周波数特

性を改良した加速度センサーを胸郭表面に 3次元方

向に貼付し，咳嗽時の音声成分を除去した後，胸郭

運動の加速度変化を記録。

IX. 小細胞肺癌 (SCLC)細胞内の proGRPおよび

その受容体の発現状況に関する研究

SCLC組織内の proGRPの発現状況を検討。 pro-

GRP遺伝子およびGRPR遺伝子の発現がともに陽

性であった 2例の SCLC患者では， GRPのauto-

crine growth factorとしての機能が推測される。

X. 抗 SS-A抗体によるサイトカインの産生誘導

と肺線維症の発症

肺線維症の発症については各種サイトカインの複

雑な関与が想定され，抗 SS-A抗体によるサイトカ

インの産生誘導が肺線維症を発症させるという仮説

を立て，検討を進めている。

XI. 呼吸器疾患に対する分子生物学的研究

呼吸器疾患に対する分子生物学的アプローチとし

て，びまん性汎細気管支炎 (DPB)やマクロライド

系抗生物質の抗炎症，免疫抑制作用に関する検討。

② 青戸病院

I. 循環器病学

1. 細胞内 Ca調節に関する ATP感受性 Kチャ

ネルの役割（文部省科研費）

ATP感受性 Kチャネルの細胞内 Ca動態に及ぽ

す影響と， Ca調節機構である Na/Caexchangerと

の関連性，相互作用を検討。摘出灌流心モデルとイ

オン指示薬を用いて，虚血における細胞内 Ca2十の

上昇に対する Kチャネル開口薬，閉鎖薬さらに

Na十／C的交換系阻害薬の効果を検討。

2. 各種病態モデルを用いた摘出灌流心における

細胞内イオン動態の研究

Fura-2, BCECFを用いて細胞内 Ca,pHを測定。

実験的糖尿病モデルにおける虚血耐性の機序を

Naソ庄交換系活性より検討。圧負荷肥大心におけ

るNa+/Ca2十交換系や筋小胞体などの細胞内 Ca2+

調節機構の活性の変化を評価。

3. ラット摘出心灌流モデルにおける一酸化窒素

(NO)の動態

ラット摘出心灌流モデルにおける虚血・再灌流お

よび低酸素・再酸素化での冠濯流液中の NO濃度を

電極法 (amperometricsensor, WPI)を用いて測定。

酸素分圧の変化が NO産生の制御に関連している

ことを観察。さらに preconditioningにおける NO

動態についても検討。

4. 心臓疾患モデルにおける心筋細胞のリモデリ

ングの検討

自然発症心不全ラット，アドリアマイシン心筋症

ラット，糖尿病性心筋症ラット， SHRなどを使用し

て，心エコー法に加え，心筋リモデリングについて

細胞レベルで検討（文部省科研費）

5. ミトコンドリア遺伝子に関する検討

ヒト生検心筋，剖検心筋，白血球サンプルを用い

てミトコンドリア遺伝子異常を検討。心疾患の発症

前および早期診断，さらに治療への応用を検討。

6. ACE遺伝子多型の解析

各種心疾患において ACE遺伝子多型と臨床パラ

メーターとの相関などを検討。

7. 心肥大，心不全のメカニズムに関する研究

肥大心筋，不全心筋における DNA合成および細

胞周期についてフローサイトメトリーや免疫組織化

学的手法を用いて検討。

8. ミトコンドリア増殖因子の検討

心筋細胞でミトコンドリアが増殖する病態で，そ

の増殖因子に関する遺伝子の検討。

9. 拡張型心筋型，心筋炎におけるアポトーシス

の検討。

II. 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

a. 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・リポ蛋白の動

態と動脈硬化との関連性の検索（文部省原発性

高肪血症研究班研究）

b. 食後高脂血症の診断とレムナント・リポ蛋白

の関連性の検索（平成 9年度科研費）

2. 安定同位体を使った新しいアポ蛋白代謝検査

による脂質代謝異常症の検討

a. 骨髄増殖性疾患での低コレステロール血症

b. III型高脂血症での高レムナント血症（平成 9

年度科研費）
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c. 原発性胆汁性肝硬変症での高 HDL血症

d. アポ蛋白 E欠損症でのリポ蛋白代謝異常症

3. 種々の薬物治療の HDL亜分画に及ぽす影響

シロスタゾール， トログリタゾン，抗甲状腺ホル

モン製剤等の薬物の LpA-I濃度に及ぽす影響につ

いて検討。

4. 透析患者での脂質代謝異常症の検討

透析患者のアポ蛋白組成 (LpE,LpC-III, LpA-1, 

LpA-I: A-II粒子）について検討。

5. 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

6. 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，

BCN-1転写因子に関する研究（平成 9年度科研

費）。

III. 血液・造血器腫瘍

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。

2. 抗腫痛薬に関する研究

白血病細胞に対する抗腫瘍薬の作用機序を細胞周

期およびアポトーシスに対する影響から検討。

3. インターフェロン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増殖抑制が

ある。その抑制作用機序に関し，耐性株細胞を用い

て情報伝達系の観点から研究。

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。

IV. 神経

1. 糖尿病性末梢神経障害の研究

表在知覚検査機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。

2. 中枢神経機能の研究

脳梗塞後遺症における中枢性のめまいの発症要因

の分析と治療の効果。

3. 糖尿病および肥満の研究

肥満における腰痛症，膝関節痛の発症についてボ

ディコンポジションの分析からの新しいアプローチ

の検討。

V. 呼吸器

1. 肺癌細胞へのアデノウイルスによるヒト・カ

ルボキシルエステラーゼ遺伝子導入による

CPT-11耐性克服の検討。

2. グルココルチコイド誘導プロモーターを介す

るパーフォリン遺伝子導入による肺癌腫癖縮小

効果の検討。

3. MIP-3a (macrophage inframatory protein 

3a)遺伝子導入による歯状突起細胞の腫瘍局所

誘導と抗腫瘍効果の検討。

③ 第三病院

I. 呼吸器病学

1.臨床分離結核菌株の pncA遺伝子変異の検討。

臨床分離結核菌株における pncA遺伝子変異を

polymerase chain reaction (PCR) -direct 

sequence法を用いて検討。 32名の肺結核患者から

分離された結核菌 32菌株において pncA遺伝子変

異は認められなかった。 PCR-directsequence法は

結核菌株の pncA遺伝子変異の検出法として正確な

方法であると考えられた。

2.肺 mycobacteガumavium complex症におけ

る血清 carbohydrateantigen 19-9値に関す

る検討。

肺 MAC症の血清 CA19-9値は気管支拡張の拡が

りの増強とともに高値を示し，赤沈との間に有意な

正の相関がみられた。肺 MAC症の血清 CA19-9値

は長期に繰り返される MAC感染の慢性気道炎症と

それに伴う気管支拡張の拡がりの増強により上昇す

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。

治療経過と細胞性免疫応答との関連について検討

中。

II. 循環器病学

1. 新世代ステント植え込み例における冠動脈リ

モデリングの遠隔期再狭窄に対する影響につ

いての検討一血管内超音波の経時的追跡一

各種新世代ステントにおける再狭窄に対するリモ

デリングの影響について IVUSにより比較検討し

ている。

2. ACE遺伝子多型性と PTCA後再狭窄の関係

血管の intimalhyperplasiaと関係のある ACE

遺伝子多型 DD型とステント留置後の再狭窄との関

係についての研究。

3. 冠動脈疾患におけるステント植え込み症例の

心筋 SPECTを用いた心筋 viabilityの評価

急性冠症候群に対してステント挿入試行例の 3カ

月， 6カ月後の Tl-201および BMIPPをもちいた

SPECTを施行し，ステント挿入の有効性と意義を
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心筋 viabilityから評価した。

4 低左心機能患者の心事故発生に関するシベン

ゾリンの影響

シベンゾリン服用者で左心機能低下症例の心事故

発生率を調査中。
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編集．リハビリテーションにおける薬物療法ガイド：

東京：医歯薬出版， 1998:104-9. 
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研究概要

消化器病学，総合内科学

消化器病学

消化器病学

血液病学

消化器病学，肝分子生物学

臨床薬理学，消化器病学

消化器病学，総合内科学

臨床免疫学，消化器病学

消化器病学

I. 肝細胞増殖因子 (HGF)の肝癌細胞，前肝癌細

胞に対する作用に関する研究

腫瘍細胞に対する HGFの作用を検討するため，

化学物質で肝癌細胞，前肝癌細胞，前腫瘍細胞を誘

発し， invivoで HGFを投与することにより，増殖

が促進されるかどうかを検討し，その機序をシグナ

ル伝達の面から検討した。その結果， HGFは肝癌細

胞において増殖を促進せず，前肝癌細胞，前腫瘍細

胞においては増殖を促進した。 HGFの受容体であ

るc-Metのリン酸化の検討でも， HGFは肝癌細胞

において c-Metのリン酸化を促進せず，前肝癌細

胞，前腫痛細胞においは c-Metのリン酸化を促進し

た。

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

IFN療法の効果に宿主の免疫応答が関与すると

予想されるが，これを明確にした報告はない。そこ

で，宿主の免疫応答の指標として Thl/Th2バラン

スを取り上げ， C型慢性肝炎の IFN投与初期におけ

る変化を，最近開発されたフローサイトメトリーを

用いた細胞内サイトカインを測定することにより算

出し，ウイルスの消長と比較した結果， Thl/Th2バ

ランスの変化の方向とインターフェロンの効果の間

に関連を見出した。

III. 温熱療法と LAK細胞を用いた免疫療法の抗

腫瘍効果に関する研究

腫瘍に対する温熱負荷および腫瘍特異的モノク

ローナル抗体結合 LAK細胞投与の抗腫瘍効果を明

らかにする目的で，ヒト大腸癌細胞株 LS180移植

ヌードマウスを用いて実験を行った。その結果，温

熱負荷群ではコントロール群に比べ腫瘍は著しく増
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大した。一方，抗体結合 LAK細胞投与群では強い抗

腫瘍効果を認め，マウスの 75%は腫瘍形成を認めな

かった。担癌ヌードマウスに温熱負荷と抗体結合

LAK細胞投与の両者を行うと，腫瘍の増大はコン

トロール群に比べ抑制されたが，その程度はわずか

で，有意な抗腫瘍効果は認めなかった。

IV. 肝代謝及び臨床薬理学的研究

1. CYP3A4による薬物相互作用に関する臨床調

査研究

主要な薬物代謝酵素であるチトクローム

P4503A4上での薬物相互作用を起こす危険性の高

い薬剤の組み合わせを選択し，実際の併用状況との

照合により，臨床上注意すべき併用例を検討した。そ

の結果， CYP3A4上での相互作用の危険性を持つ処

方例は 1割近く，高齢者の薬物治療が多剤併用に

なっており，多くの高齢者に Ca拮抗薬またはベン

ゾジアゼピン誘導体が併用されている背景が明らか

になったことより，高齢者はすでに潜在的に相互作

用を起こす要因を持っていると考え，臨床的に問題

となる阻害剤， diltiazem, erythromycin, 

cimetidine, 誘導剤，特に rifampicinなどの

CYP3A4にとっての keydrugが処方されている場

合，注意が必要であることを示した。

2. 癌性腹膜炎に対する腹腔内投与時の遊離型

CDDPの動態に関する研究

遊離型 Cisplatin(CDDP)の生体内薬物動態と腎

毒性との関連及びその効果について検討した結果，

CDDPの腹腔内投与法は腹水中及び末梢血液中の

遊離型 CDDPを長期間高濃度に維持でき，一方速や

かな尿中遊離型の消失が観察され，腎毒性が軽減さ

れていることが示された。

V. 原発性肝細胞癌の治療に関する研究

1. 大型肝癌に対する経皮的エタノール注入療

法 (PEIT)の有効な治療効果判定法を確立するため

に，水溶性造影剤混合エタノール注入療法 (CM-

PEIT)を考案し，その基礎的，臨床的検討を行った。

その結果 CM-PEITは，大型肝癌に対する PEITの

治療効果判定法として有用であることを示した。

2. 慢性肝疾患の進展に伴う血小板減少と，血小

板増殖因子であるトロンボボイエチンとの関連を調

べる目的で，健常者，慢性肝炎，肝硬変の 3群間で，

血小板数， PAigG,血清トロンボポイエチン， CT画

像からの肝牌体積の相関を求めた。トロンボボイエ

チンの群間差はなく，全症例でみるとトロンボポイ

エチンと牌／肝体積比との相関を認めた。

VI. 門脈圧充進症に関する検討

1. 赤外線電子内視鏡により観察した食道静脈瘤

治療前後の胃粘膜下血管の変化

太まった血管から先細った枯れ枝状の分枝像，

点・斑状の pooling像，噴門周囲の蛇行・拡張した血

管像を認めた。治療後に新たな pooling像，噴門周囲

の血管像の消失を認め，胃粘膜下血流への影響が示

唆された。

2. 肝癌合併例の食道静脈瘤治療経過に関する検

討

VII. 出血性胃潰瘍に関する検討

1. 止血後の潰瘍拡大に関する検討

2. H. pyloriとの関連について

3. 内視鏡的胃粘膜切除術が粘膜下層動脈に及ぽ

す影響についての臨床病理的検討

4. エタノール投与後の胃粘膜微小循環の赤外光

による観察

VIII. 大腸疾患に関する検討

1. クローン病に対する在宅成分経腸栄養法の検

討

我々が開発したシアル酸と CRPを指標にしなが

ら，成分栄養剤を 300kca]ずつ段階的に減量する在

宅成分経腸栄養法を施行した 18例では， 9例(50%)

で長期緩解を持続し， 4例 (22%）で成分栄蓑剤の中

止が可能であった。

2. 炎症性腸疾患の再発因子および難治性因子の

検討

クローン病と潰瘍性大腸炎の再発性因子と難治性

について検討している。再発因子としては，ストレ

スと感染症が多く，難治性因子としてはストレスが

大きな因子であった。病気の受容と様々なストレス

リダクションの導入によって再発が減り，難治性の

比率が減少している。

3. 大腸MALTリンパ腫の内視鏡所見の検討

4. 腸管膜脂肪織炎の診断および治療法の検討

IX. 臨床血液学に関する研究

1. 70歳 以 上 の 高 齢 者 非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫

(NHL)に対する LSG12療法 (VEPA,FEPP交代

療法）の治療成績を CHOP療法と比較し， perform-

ance status (PS)良好のグループでは，寛解率， 5

年生存率ともに有意差を認めず， PS不良のグルー

プでは，寛解率では LSG12群が優るが， 5年生存率

には有意差を認めなかった。 PS不良のグループで

は， CHOP療法による治療関連死が目立った。
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CHOP療法は PS良好の高齢者 NHLの標準的治療

法となり得ると考えられた。

2. CD2+, cmg+, CD56~ という T/B/NK 系統

の不規則な表面マーカーを呈した，成人急性リンパ

性白血病の 1例を報告した。

3. Lymphoma Study Groupの臨床研究に参加

し，悪性リンパ腫，多発性骨髄腫の治療成績向上に

努力した。
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断された膀脱原発悪性褐色細胞腫の 1例．第 460回日

本内科学会関東地方会．東京． 12月．

15) 原田 誠，村上重人，大西明弘，永山和男，田中照

二．癌性腹膜炎に対する腹腔内投与時の遊離型

CDDPの腹水中，血中，尿中薬物濃度の推移：シスプ

ラチン含有リピオドール肝動脈注入時との比較．第 32

回日本成人病学会．東京．平成 10年 1月．

16) 平本 淳，永山和男，佐藤博光，井上冬彦，田中照

二，宇和川匡 IRI/FBS正常で食後のみに低血糖発作

を認めた悪性多発性インスリノーマの 1例．第 248回

日本消化器病学会関東支部例会．東京． 2月．

17) 小坂和宏，大西明弘，村上重人，田中照二． Am-

photericin P腎蒋性に対する Thiamazoleの保護作

用．第 35回日本臨床代謝学会学術総会．東京． 3月．

18) 中田哲也，白浜圭吾，永山和男，田中照二．癌告知，

非告知の溝を埋めるために一現状とあるべき姿につい

ての医師の意識調査ー．第 3回日本緩和医療学会総会．

京都． 3月．

19) 杉本 泉，成宮徳親．胃潰癌出血に対する内視鏡的

止血とその限界．第 30回日本腹部救急医学会総会．神

戸． 3月．

20) 野里明代，溝呂木ふみ，福味禎子，田中照二．当科

における高齢者非ホジキンリンパ腫に対する LSG12

プロトコールの治療成績．第 60回日本血液学会．大阪．

3月．
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精神医学講座

教授： 牛島 定信 精神病理学，精神療法学

教授：佐々木三男 精神生理学（生体リズム）
（兼担）

教授：笠原洋勇 老年精神医学，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

講師：高橋敏治 精神生理学（生体リズム）

講師：館 直彦 精神病理学，精神分析学

講師：中村 敬 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

I. 精神病理学，精神療法学

研究活動は，方法論的に大きく二つに分けること

が出来る。ひとつは精神疾患の精神病理学的現象記

載や社会精神医学的研究である。他のひとつは，個

人精神療法を通して，個人の内的な精神世界を明ら

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，境界性ないしは自己愛型人格

障害などの人格障害があったが，加えてこれらに関

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，引きこもりといった行動障害であ

る。ことに，解離性同一性障害（多重人格障害）は

今年度のもっとも注目を浴びた病態のひとつであ

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引きこ

もり患者の MMPIを使用しての研究が引き続き行

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，自傷傾向．家庭内暴力をめぐ

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，厚生省の精神保働対策に関

する研究の一環として，小児科と精神科の連携によ

る児童青年期外来の実態調査は引き続き行われた。

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。対人恐怖症に関しては国際

比較研究の成果を発表したほか，引きこもり，いじ

め体験，女性例など今日的特徴を有する症例の臨床

研究を行った。また強迫神経症については症候学的

研究を継続し，森田療法の技法の工夫について発表

した。さらに森田神経質の研究は当研究室の継続的

なテーマであるが，今年度は中年期の神経質患者の

心理を検討した。

III. 精神生理学的研究

本年度は，新たに各種慢性身体疾患患者における

睡眠覚醒障害に関する研究を加え，以下の領域にお

いて行われた。 A) 臨床研究： （1)睡眠障害専門外

来における概日リズム睡眠障害に関する臨床研究，

(2)恐慌性障害，外傷後ストレス障害における自律神

経機能に関する研究，（3)腎不全，糖尿病など慢性身

体疾患患者における睡眠覚醒障害に関する実態調

壺， B）時間生物学的研究： （1)高濃度の VitBlZ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， 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)閉塞

性睡眠時無呼吸症候群の耳鼻科的手術療法後の治療

過程に関する研究（耳鼻科との共同研究），（3)十二

指腸潰瘍患者の胃内 pHと睡眠段階の関係に関する

研究（第二外科との共同研究），これらの成果はアジ

ア睡眠学会，環太平洋精神医学会，日本宇宙航空環

境医学会，日本総合病院精神医学会，不眠研究会等

において報告され，臨床精神医学， SleepResarch等

の雑誌に表表された。今後は，実際の臨床場面に応

用可能な研究結果を目標とする研究領域をさらに充

実発展させていく予定である。

IV. 薬理生化学

基礎・臨床両面にわたる研究がなされた。基礎的

研究ではラットを用いて，（1)脳透析法によるセロ

トニン 5-HTlA受容体作動薬とセロトニン選択的

再取り込み阻害薬の作用機序に関する研究，（2)依

存性薬物の精神依存発現にかかわる脳内機序に関す

る行動薬理学的研究，（3)脳虚血におけるユビキチ

ン遺伝子発現に関する研究を行った。一方，臨床的

研究においては，（1)各種精神疾患における Na-K

共輸送，および， lithium-Na対向輸送機構に関する

研究，（2)ACh分解酵素阻害薬（臭化ジスチグミン）

の副作用に関する研究，（3)抗パーキンソン薬の長
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期投与による有害事象に関する研究，（4)各種精神

疾患の人種差からみた発生率と予後に関する研究，

(5)精神分裂病の再発とその予防に関する研究，（6)

精神分裂病の脳内ドパミン受容体に関する画像診断

(PET)による研究（放射線医学総合研究所との共同

研究），（7)月経関連障害，非定型精神病の臨床およ

び精神内分泌学的研究，（3)各種向精神薬および新

規薬剤に関する臨床的研究を行った。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

せる子定である。

V. 臨床脳波学，てんかん学研究

これまで要素性視覚発作を有するてんかん例の臨

床的特徴について検討してきたが，本年度はその結

果を報告することができた。また，興味深い症例は

随時報告しているが本年度も，特異な発作がみられ

た糖尿病と多彩な自己像を呈し，脳波所見を有した

非定型精神病例の報告を行った。脳波上 diffuse

alpha patternを呈する症例群については昨年に引

き続き検討を行っているが，一部の結果を学会で報

告した。

VI. 老年精神医学

本院および老年性痴呆疾患センターの指定を受け

ている柏病院を中心に，東京都老人総合研究所，カ

ロリンスカ研究所，厚生省長寿科学研究の研究班と

共同しながら，老年期痴呆，老年期のうつ病，健常

老人などを対象に臨床的観点から研究を行った。こ

れらの成果は，成医会，日本老年医学会，日本老年

精神医学会，日本精神神経学会，日本脳波筋電図学

会，国際アルツハイマー学会，国際精神医学会など

の学会で報告されてきた。せん妄，意識障害，痴報

における眼球運動をはじめとして Microstate Seg-

mentation法， LowResolution Electromagnetic 

Tomography法を活用した電気生理学的アプロー

チは，今後病態の解明に寄与するものと思われる。痴

呆疾患センターの関連事業としては，医療のほか，福

祉関係，保健所との共同により，痴呆疾患について

の啓蒙，教育，講習会の開催を行った。

VII. 総合病院精神医学研究，心身医学研究

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，近年とくに重要性が議論されている末期

患者に対するターミナルケアの分野でも，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，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

研究や遺族ケアに関する研究が実りつつある。一方，

外来通院により改善したうつ病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。本年度は，金沢市で開催された第 10回日本総合

病院精神医学会に，忽滑谷が乳癌患者の告知につい

て，西村が臓器移植患者への精神科的介入について，

中西が発症年齢別うつ病の経過について報告した。

また，千葉県総合病院精神医学会には忽滑谷がうつ

病の再発予防を目的とした認知行動療法の試みにつ

いて報告した。

VIII. 臨床心理学

本院，第三病院，柏の各病院の臨床心理士から構

成される研究班である。医学部学生および他大学か

らの教育実習学生に対する講義，実習指導のみなら

ず，研修医の精神療法の指導，関連病院の臨床心理

士との関連での研究会を積極的に行っている。研究

テーマとしては，強迫症状，恐怖症状，身体症状を

伴う神経症圏の症例，人格障害および精神分裂病患

者などを対象にした RorschachTestを中心とした

心理査定や精神分析的精神療法，森田療法，箱庭療

法を中心とした精神療法から得られた患者の精神力

動に関する研究，治療技法上の工夫に関する研究を

行った。また内科や小児科との連携のもとに，骨髄

移植のために無菌室に入る前後の患者の心理に関す

る研究や，子どもを失った家族の mourningwork 

に関する研究も手がけた。また基礎研究としては，乳

ガン治療に対する意識調査を実施した。

研究業績

I. 原著論文

1. 精神病理学・精神療法学研究

l) 牛島定信，佐藤譲＝．非精神病性ひきこもりの精神
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力動．臨精医 1997;26: 1151-6. 

2) 牛島定信．初老期うつ病の精神療法．モダンフィジ

シャン 1997;17: 1421-5. 

3) 牛島定信．時代精神と森田療法．森田療会誌 1997;

8: 201-6. 

4) 樋口英二郎．パニック障害，森田療法，そして心的

外傷ーその精神分裂的精神療法の過程から一．社精

医研紀 1997;26: 6-12. 

5) 頴原禎人．総合病院精神科外来を受診した身体表現

性障害患者の基礎統計．社精医研紀 1997;26: 21-9. 

2. 森田療法室研究

1) Nakamura K. Social anxiety related syn-

dromes; Their universality and cultural diversity. 

J Morita Ther 1997; 8: 57-60. 

2) 中村敬，塩路理恵子．対人恐怖症とひきこもり．臨

精医 1997;26: 1169-76. 

3) 水野久満子．口臭恐怖の臨床的検討．森田療紀

1997; 19: 30-3. 

4) 館野歩，藤本英生，橋本和幸，中村敬，牛島定

信．強迫神経症の 15年間の症状変遷．森田療紀， 1997;

19: 52-5. 

5) 塩路理恵子．対人恐怖女性例に関する検討．森田療

紀 1997;19: 34-9. 

3. 精神生理学研究

1) Itoh H, Ozone M, Sasaki M. Sleep facilitating 

effects of VitaminB12. Meier-Ewert Kand Okawa 

M, ed. Sleep-wake disorders. New York : 

Plenum Press; 1991. p. 175-82. 

2) 伊藤洋，小曽根基裕，松永直樹，佐々木三男，牛

島定信．ビタミン B12の睡眠および血中メラトニン濃

度に与える影響に関する研究．臨精医 1997;26: 

1327-34. 

3) 山寺亘，伊藤洋，佐々木三男．睡眠衛生と森田

療法一睡眠障害専門外来における不眼症治療を通し

て一．森田療紀 1997;19 : 45-51. 

4) 佐野英孝．健康成人と十二指腸潰蕩患者の胃内 pH

値と睡眠ステージの関係．慈恵医大誌 1997;112: 

641-57. 

4. 薬理生化学研究

1) Nakayama K, Nakagawa T, Hiyama T, Katsu 

H, Wakutsu N, Koga M, Ushijima S. Circadian 

changes in body temperature during the menstrual 

cycle of healthy adult females and patients 

suffering from premenstrual syndrome. Chin Phar-

macol Ther 1997; 17: 7-16. 

2) 桧山俊夫．赤血球膜を用いた陽イオン輸送機構．神

経精神薬理 1997;19: 875-81. 

3) 桧山俊夫，中山和彦．強迫神経症． ClinNeuroscien-

ce 1997; 15: 669-71. 

4) 古賀聖名子，宮田久嗣，角 徳文，中山和彦，牛島

定信，田中芳明ほか．抗コリンエステラーゼ薬ジスチ

グミン（ウプレチド）によるコリン刺激症状と血清

AChE, BChE活性の関連について．日神精薬理誌

1997; 17: 143-7. 

5) Koga M, Miyata H, Wakutsu N, Nakayama K. 

Ushijima S. Withdrawal from long-term use of 

antiparkinson agents taken with antipsychotic 

agents. Int Clin Psychopharmacol 1998 ; 13 : 48. 

5. 臨床脳波・てんかん学研究

1) 須江洋成．焦点性痙攣発作の背景に糖尿病をみた一

例．老化と疾患 1997;10: 74-7. 

2) 須江洋成，中山和彦．要素性視覚発作を示す局在関

連性てんかんの臨床的研究．精神誌 1997;99: 688-

705. 

3) 須江洋成，町田勝彦，三宅 永，高橋千佳子，増茂

尚志，牛島定信．多彩な自己像幻視を呈した非定型精神

病の一例．臨精医 1997;29: 93-7. 

6. 老年精神医学研究

1) 笠原洋勇．高齢者の感情と意欲障害． 97年国際長寿

シンポジウム，財団法人長寿科学振興財団 1997;3: 

163-71. 

2) 笠原洋勇．老年期精神障害と身体合併症．透析ケア

1997 ; 13 (8) : 18-25. 

3) 笠原洋勇．高齢者のうつ病．埼精診協会雑誌 1997,

2: 25-35. 

7. 総合病院精神医学研究

1) 高梨葉子，忽滑谷和孝，西村 浩，笠原洋勇，牛島

定信， Yamamoto]. うつ病の再発予防ー UCLAと

の共同研究から一．社精医研 1997;26: 13-20. 

2) 高梨葉子，忽滑谷和孝，西村 浩，笠原洋勇，牛島

定信， YamamotoJ. 難治性うつ病へのサイコエデュ

ケーションの適応．臨精医 1997;26: 1529-35. 

3) Yamamoto J. Chung C, Nukariya K. Ushijima S, 

Kim J-H, Dai Y, et al. Depression prevention, 

suicide prevention in elderly Asian Americans. 

Am J Forensic Psychiat 1997 ; 18: 75-83. 

7. 臨床心理学研究

1) Kubota M. Hashimoto K. Nakamura K. Kitani-

shi K, Ushijima S. Treatment system and method 

in inpatient Morita Therapy. J Morita Ther 1997, 

8: 69-72. 

2) 川上智以子．精神分裂病への FingerPaintingを用

いたアプローチ．臨床描画研究 1997; 12: 139-66. 

II. 総説

1) 牛島定信．支持的精神療法の適応と有用性．総病精

医 1997;9: 17-25. 

2) 笠原洋勇，加田博秀．精神症状を伴った痴呆の鑑別
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診断．老年精医誌 1997;18: 1296-301. 

3) 伊藤洋．睡眠覚醒リズム障害．臨床と薬物治療

1997; 17: 252-5. 

4) 高橋敏治．現代人の睡眠行動パターンの問題点とそ

の対策．睡眠と環境 1997;4: 37-43. 

5) 中村敬．森田療法ー最近の進歩．最新精神医学

1997; 2: 509-16. 

6) 宮田久嗣，牛島定信．思春期精神障害の向精神薬の

現状．医学と薬学 1997;38: 279-92. 

7) 忽滑谷和孝，高梨葉子，笠原洋勇，牛島定信．うつ

病のサイコデュケーション．臨精医 1997;26: 449-

55. 

8) 小曽根基裕，伊藤 洋．覚醒障害．日本臨床 1998;

56: 146-51. 

9) 石黒大輔，牛島定信．多重人格と記憶障害． Clinical

Neuroscience 1988; 16: 178-180. 

10)久保田幹子．森田療法を行う治療者のかかわり方．心

身医療 1997; 9 : 1151-4. 

III. 学会発表

1) Ushijima S. Amae, Grandiose Self, Preoedipal 

Father. Symposium "Amae Reconsidered". 86th 

Annual Meeting of American Psychoanalytic Asso-

ciation, San Diego, May. 

2) Itoh H, Ozone M, Sasaki M. Sleep facilitating 

effects of VitaminB12. The 2nd Asian Sqeep Con-

gress. Israel. Aug. 

3) 高橋敏治，佐々木三男，松永直樹，樺島 司，飛島

田一郎．時差症候群への高照度光の応用．第 43回宇宙

航空環境医学会．横浜． 1997.10月．

4) 館直彦．精神一身体症状の肯定的側面一心身症

レベルの身体症状を呈した症例の治療経験から一．第

43回日本精神分析学会．福岡． 10月．

5) Nakamura K. A Comparative Study of Social 

Phobia between Japanese and Canadian Clinical 

Cases. Symposium : Culture and Social Anxiety, 

International Conference on Shyness and Self-con-

sciousness. Cardiff, UK. July. 

6) 宮田久嗣．シンポジウム：ニコチンの依存とその機

構一薬物依存の現状と研究の進歩．第 32回日本アル

コール薬物医学会総会．東京． 9月．

7) 須江洋成，町田勝彦，臼井樹子，三宅 永，中山和

彦，牛島定信ほか．てんかん様発作をみた神経梅毒の

合併症．第 31回日本てんかん学会．京都． 9月．

8) 松沢信彦．境界例にみる性的逸脱行為をめぐって．

第43回日本精神分析学会．福岡． 10月．

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

Ushijima S. Clinical features of circadian rhythm 

sleep disorders in outpatients. The 8th Scientific 

Meeting of Pacific Rim College of Psychiatrists. 

San Diego. May. 

10) Ono K, Ushijima S. On the women's neuroses 

of young adult generation. The 8th Scientific 

Meeting of Pacific Rim College of Psychiatrists. 

San Diego. May. 

11) Ozone M, Itoh H, Matsunaga N, et al. Effects 

of vitaminB12 on performance and sleepiness. The 

2nd Asian Sleep Congress. Israel. Aug. 

12) 岩谷泰志，館 直彦，牛島定信．現代の社会的ひき

こもりに関する実態調査．第 18回日本社会精神医学

会．高松． 1997.3月．

13) 古賀聖名子，宮田久嗣，和久津直美，勝久寿，三

宮正久，中山和彦ほか．長期抗精神病薬服用者におけ

る抗パーキンソン薬減量の検討．第 7回日本臨床精神

神経薬理学会．東京． 11月．

14) 井出恵，大沼剛，中村敬，牛島定信．森田療

法退院後における生き方の選択ー中年期の強迫者の

治療体験を通して一．第 15回森田療法学．東京． 10月．

15) 館野歩：シンポジウム：現代の強迫に対する森

田療法．第 15回森田療法学会．東京． 10月．

16) 水野久満子，中村敬，北西憲二，牛島定信．森田

療法適応患者の対人関係の特徴について（第 2報）．第

15回森田療法学会．東京． 10月．

17) 草野美穂子，中村敬，牛島定信，館哲朗． EDI-

IIを用いた非臨床群の食行動調査．第 18回社会精神医

学会．高松． 3月．

18) 高橋千佳子，須江洋成，臼井樹子，増茂尚志，佐藤

譲二，山本卓二ほか．初老期・老年期の diffusealpha 

patternについて．第 27回日本脳波・筋電図学会．福

岡． 1月．

19) 上別府圭子，牛島定信，呉太善，星 順隆，前川喜

平．子どもの死をめぐる家族の喪の仕事．第 38回日本

児童青年精神医学会総会．北九州市． 11月．

20) 久保田幹子，中村敬，北西憲二，牛島定信．身体

化を伴う強迫性恐怖への森田療法．第 15回森田療法学

会．東京． 10月．

IV. 著書

l) 牛島定信，宮田久嗣，繁田雅弘．重度ストレス反応

と適応障害の成因．田代信維，越野好文任編．臨床精神

医学講座 5 神経症性障害・ストレス関連障害．東京：

中山書店； 1997.p. 34-52. 

2) Kasahara H, Hasegawa K. Vascular 

Dementia. Ames D, Chiu E, ed. Neuro-imaging 

and the psychiatry of late life. Cambridge: Cam-

bridge University Press; 1997. p. 122-44. 

3) 中西達郎，笠原洋勇．緊張型頭痛及び精神疾患にお

ける頭痛．中村治夫編．頭痛，めまい，しびれ一鑑別
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から治療まで一．東京：メディカルコア； 1997.p. 73-

83. 

4) 久保田幹子，橋本和幸．強迫性障害一治療「心理療

法」ー．田代信維，越野好文編．臨床精神医学講座 5 神

経症性障害・ストレス関連障害．東京：中山書店；

1997. p. 372-80. 

5) 松沢信彦．同一性拡散症候群．大原健士郎，広瀬徹

也編．今日の精神科治療指針．東京：星和書店； 1997.

p. 248-9. 

小児科学講座

講

講

講

講

講

講

講

講

講

教授：前川喜平 小児神経学，発達神経学

教授：衛藤義勝 先天代謝異常

教授：久保政勝 小児感染免疫学

助教授：伊藤文之 先天代謝異常

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：永倉俊和 小児アレルギー学

助教授：松永貞一 小児感染免疫学

（中央検査部へ出向）

師：的場雅子 小児循環器病学

師：堀田秀樹 小児神経学

師：野中善治 小児循環器病学

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：松島 宏 小児神経学，発達神経学

師：井田博幸 先天代謝異常

師：内山浩志 小児血液学，悪性腫瘍

研究概要

I. 神経精神研究班

①神経生物学の分野では神経成長因子 (NGF)お

よびその受容体 (NGFR)に関する研究をおこない，

神経細胞における p75遺伝子発現が N-mycに

よって調節されることを明らかにした。②発達面

では小児の歩行パターンの発達過程並びにその特徴

をコンピューターを用いて解析中である。③形態

学的研究としてはヒト胎児脳の三叉神経知覚核を検

討し，在胎 33週頃までにこの核が成熟することを報

告した。④臨床研究では小児多発性硬化症及び類

縁疾患の特徴を明らかにした。また，小児てんかん

に対する各種抗てんかん薬の効果を再検討してい

る。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。

II. 代謝研究班

①遺伝，先天異常，先天代謝異常症の研究：臨床

的には染色体異常症，先天奇形症候群の臨床症候の

検討， Cadiofacialsyndromeの気質， Prader-Willi,

Angelman症候群などの臨床遺伝学的解析，遺伝相

談などと同時に Achondrodysplasiaの遺伝子解析

を症例を追加して検討した。染色体異常症では
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Aneuloidyの遺伝子異常に関して分子遺伝学的解明

をしている。また先天代謝異常症の研究ではゴー

シェ病の新生児型の新しい遺伝子異常を明らかにし

た。また，神経型，骨症状を来す患者の遺伝子異常

を解明した。酸素補充療法に伴う遺伝子型と臨床症

候の改善度との相関を明らかにした。肝生検により

肝の組織的構築の改善の変化などを経時的に検討し

た。また遺伝子治療の研究では脳への遺伝子治療の

ために直接アデノウイルスベクターを脳室内に注入

したり，骨髄の monocyteへの遺伝子導入をおこな

い脳への遺伝子治療を試みた。②肝，消化器疾患の

研究：ヘリコバクターピロリの小児消化菅での感染

状況を検討した。また C型肝炎の垂直感染の経路を

DNAの遺伝子検索により検討した。

III. 感染免疫研究班

①感染症：細菌感染症では，埼玉県での腸管出血

性大腸菌の貴重な経験から，その予防，治療に中心

的な役割を果たしている。ウイルス感染症，細菌感

染症ともに insitu hybridization法および insitu 

PCR法を駆使し迅速診断のみならず，病態の解明に

利用している。 EBウイルス感染症については各種

腫瘍細胞内にゲノムを証明し，その発癌性について

検討している。また小児領域の抗生物質の臨床的検

討でも多くの業績を残している。②膠原病：臨床

的な検討が主体になっている。③免疫：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，

膠原病におけるインターロイキン 8を中心としたサ

イトカインの動態を解明すべく研究中である。

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

神奈川県でおこなわれた小・中学生の学校検尿成績

を検討し，経年的に尿異常特に蛋白尿・血尿両者陽

性率の低下傾向が認められ，慢性腎炎が軽症化或い

は減少している可能性を指摘した。スクリーニング

法に変更がないことから何らかの環境因子が関与す

ると考えられ，正確な対人口調査が必要と考えられ

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

増悪がみられることを指摘した。原因として body

mass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関与すると推測される。③骨

密度：ネフローゼ症候群患者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共に検討した。ステロイド療

法では lowturnover,シクロスポリン療法では high

turnover機序により骨密度が低下すると考えられ

た。 Menatetorenone（ピタミン K2)投与の効果は

明らかではなかった。④肥満と腎障害：蛋白尿を

認める重症肥満症例について検討し，肥満が非免疫

学的機序で糸球体障害をきたす可能性が示唆され，

機序について検討中である。

V. 血液・腫瘍研究班

従来より血小板減少性紫斑病 (ITP)，鉄欠乏性貧

血，悪性腫瘍，骨髄移植，小児輸血に関した基礎的

及び臨床的研究をおこなっている。 ITPに関して

は， SLEでみられる免疫性血小板減少と ITPでの

血小板減少との異同の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体に

よって引き起こされることが判明した。骨欠乏性貧

血の分野では，思春期貧血を，単に思春期に発生す

る鉄欠乏性貧血ととらえず，広く鉄欠乏症全体を包

括する病態ととらえて対応出来るシステムの構築を

目指している。更に，思春期貧血の病因の一つとし

て，スポーツ活動の関わりが指摘されている。スポー

ツ貧血発生のメカニズムの解明と，思春期スポーツ

活動の在り方について検討している。悪性腫瘍に関

しては Dana-FarberCancer Instituteとの共同研

究により，多発性骨髄腫の病因における癌遺伝子

Pl6INK4Aとの関係について研究をおこなっている。

骨髄移植に関しては各種幹細胞における接着因子の

役割及び膀帯血幹細胞移植における免疫学的特徴に

ついて研究をおこない，臨床的には CD34陽性細胞

選択移植など特殊な骨髄移植を積極的におこなって

いる。

VI. アレルギー研究班

①東京大学医科学研究所中畑龍俊教授との共同

研究により培養方法を確立したヒト・マスト細胞を

用いてアレルギー炎症反応にマスト細胞からのサイ

トカイン産生が関与していることを提唱してきた。

本年度は，この培養マスト細胞や培養好塩基球によ

るIL-4やIL-13の産生， B細胞からの lgE抗体産

生誘導能について報告した。また，順天堂大学医学

部免疫学講座の羅智靖講師との共同研究において，

培養マスト細胞を IgE抗体や IL-4で処理するこ

と， lgE受容体数が増加し， IgE受容体刺激を介した

ヒスタミン遊離能や種々の炎症性サイトカイン産生

能が充進することを発表しており，投稿準備してい

る。②粘膜上皮細胞のサイトカイン産生に関する

検討：東京大学医学部生体防御講座及び，東京医科
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歯科大学眼科との共同研究により， TNFaとイン

ターフェロン yで刺激すると RANTESが結膜上

皮細胞より分泌されることを見出した。③気管支

喘息などアレルギー疾患の治療方針上，最優先され

るべき手段はダニなどのアレルゲンを遠ざける環境

整備であり，絨毯やぬいぐるみの除去などを日常的

に指導している。ダニ防止特殊カバーの使用はアト

ピー性皮膚炎乳児の喘息発症を有意に抑制したこと

を発表した。④ジェノックス創薬研究所との共同

研究によりアトビー性皮膚炎や気管支喘息の増悪時

や寛解時において発現が変動する遺伝子群について

検討を続けている。

VII. 循環器研究班

①出生前を含む先天性心疾患の診断，治療，術後

長期管理に関する研究②心エコー法による E-

maxの測定， RIアンギオ法による心収縮力の測定

などの新しい心機能解析法の研究③心疾患乳幼児

に対する呼気ガス分析を用いた呼吸循環動態の評価

④川崎病急性期の治療法の研究⑤ X線 CTによ

る川崎病冠動脈石灰化の検討⑥学校心臓検診で発

見される不整脈の管理，予後の研究⑦学校心臓検

診で発見される甲状腺機能充進症の頻度の研究⑧

ホルター心電囮による自律神経機能の評価⑨小児

循環器領域におけるマグネシウム動態の研究⑩マ

グネシウムによる小児期の不整脈の治療⑪先天性

心疾患における分子生物学等のテーマを設定し，研

究・診療に従事している。

研究業績

I. 原著論文

1. 神経に関する研究

1) Hamano S, Goto N, Nara T, Okada A. Mae-

kawa K. Development of the human principal 

sensory trigeminal nucleus: a morphometric analy-

sis. Early Hum Dev 1997; 48: 225-35. 

2) Sugama S, Yoshimura H, Ashimine K. Eto Y, 

Maekawa K. Enhanced magnetic resonance imag-

ing of leptomeningeal angiomatosis. Pediatr 

Neurol 1997; 17: 262-5. 

3) Matsuishi T (Kurume Univ), Ishibashi S (Kuru-

me Univ), Kamiya Y (Kurume Univ), Yanashita Y 

(Kurume Univ) Maekawa K. Early intervention 

for very-low-birth-weight infants. Brain Dev 1998; 

20 : 18-20. 

2. 代謝に関する研究

1) Ida H, Rennert OM (Georgetown Univ), Ito T, 
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皮膚科学講座

教授：新村慎人

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

I. 神経線維腫症

神経線維腫症，ウイルス性

皮膚疾患

光線過敏症

ヘルペスウイルス感染症

ヒト乳頭腫ウイルス感染症

尋常性座癒

神経線維腫症

当科ではこれまで 1,500例におよぶ神経線維腫症

患者を診察しており，それについて疫学調査，治療，

遺伝相談，ならびに遺伝子研究を行っている。レッ

クリングハウゼン病（神経線維腫症 1)の責任遺伝子

(NFl)について，患者の末梢血白血球分画より得た

germline DNAならびに神経線維腫などの腫瘍より

抽出した somaticDNAを被検試料として以下の解

析を行っている。まず 60全ての NF]エクソンごと

にプライマーを設定し，被検 DNAをPCR法で増

幅し，これを size-shift assay, SSCP法， direct

sequence法などを用いて解析することにより，遺伝

子変異のうち smalldeletion, small insertionなら

びに point mutationの検出を可能とした。さらに

MS-PCR法と FISH法を組み合わせることによ

り， NFl遺伝子の全欠損から多エクソンにおよぶ

large deletionの検出も可能としたことを報告し

た。また， NFlにおける色素性神経線維腫のメラニ

ン含有細胞について検討を加えている。

II. ヘルペスウイルス感染症

近年，免疫不全患者にアシクロビル (ACV)長期

間の使用でACV耐性株が出現することが報告され

ている。我々は明かな免疫不全はないが長期間

ACVが投与された性器ヘルペス患者 7例から単純

ヘルペスウィルス (HSV)を分離し，分離株の ACV

感受性を Vero細胞を用いた plaque reduction 

assayで測定した。すなわち年6回以上再発する患

者 62例に対して ACV200 mg／日を 2~11年間継続

投与した結果，過去 1年間の再発回数はそれぞれ 0

回 18例， 1回 18例， 2回 12例， 3回7例， 4回5例，

5回 1例， 6回 1例であり，この内 5例でウイルス分

離ができた。また 7年以上再発時に ACVlg／日投

与された 2例と 15年間全く投与されていない 1例

から分離されたウイルスについても検索を行った。
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低用量 ACVが継続投与された群の ED 50は0.5 を対象とした「アトピー性皮膚炎を考える会」を 4回

~1.3 μg/mlであり，投与年数及び再発頻度とは相 開催し，好評であった。

関関係はみられなかった。 9年間再発時に ACVが

投与されていた 1例と， 15年間投与されていない患 VI. レーザー治療

者から ED50が 10μg/ml以上の HSVが数株分離 汗管腫，眼瞼黄色腫，毛細血管拡張性肉芽腫，脂

され，それらはフォスフォノ酢酸に感受性，イドク 漏性角化症などを炭酸ガスレーザーを用いて治療し

スウリジンに耐性でチミジンキナーゼ活性がないこ 良好な結果を得ている。高出力でパルス幅の短いウ

とからチミジンキナーゼ欠損株であった。 ルトラパルス炭酸ガスレーザーは，従来のパルス幅

の長い炭酸ガスレーザーに比し，皮府を均ーな深さ

III. ヒト乳疇ウイルス感染症 で蒸散でき，術後紅斑の程度も軽いことより，日光

粘膜型 HPV(human papillomavirus, HPV)感 角化症，脂腺増殖症，皮府神経線維腫，表皮内癌な

染症では尖圭コンジロームに対してビダラビン軟脅 どの病変に対して応用している。太田母斑には Q

を外用し，結果を報告した。尖圭コンジロームの診 スイッチルビーレーザーを約 2ヵ月の間隔で照射

断，治療における皮膚科医の新しい役割について報 し，良好な結果を得ている。扁平母斑は照射後の再

告した。また，外陰部 HPV感染症について報告し 発例が多い。単純性血管腫，毛細血管拡張症の治療

た。皮膚型 HPV感染症では尋常性税贅に対し con- にパルス色素レーザーを用いているが，搬痕形成が

tact immunotherapyを行い，その結果を報告した。 ほとんどなく整容的にほぽ満足のいく結果を得てい

皮膚型 HPVを増幅する PCRプライマーを設計し， る。

実際に患者からのサンプルから HPVを検出した。

今後はこのシステムを用いた HPVのスクリーニン VII. 乾 癬

グを行っていく予定である。 乾癬の経過中，膿疱を多数混じた紅斑が出現し，乾

IV. 光線過敏症

慢性光線過敏性皮膚炎患者における遮光対策の一

環として，各種サンスクリーンの有用性を検討し，適

切な使用による有効性を確認した。 NSAIDである

ケトプロフェン外用による光アレルギー性接触皮膚

炎を多数経験し，その抗原決定基を知るために類似

薬の光パッチテストを行った結果，プロビオン酸基

に交叉感作性がみられた。人工的紫外線照射装置に

よる健康障害について全国大学病院ならびに東京都

皮膚科医会会員を対象にアンケート調査を行い 120

件の健康障害例を集計し，若者を中心に行なわれて

いる人工的タンニングの危険性を啓蒙した。

V. アトピー性皮膚炎

アトピー性皮府炎の発症に重要な IgE抗体の産

生は IL4• IL13などのサイトカインが関与してい

る。現在基礎研究としてアトピー性皮牌炎患者の末

梢血単核球を採取し，ダニ抗原とともに刺激・培養

し産生されるこれらサイトカインの定量を分子免疫

学研究部門との共同研究で行なっている。臨床研究

として赤外線ビデオカメラを用いた掻痒の定量化の

研究を精力的に行なっている。さらに皮疹重症度定

量化の試みを新たに開始した。その他，アトピー性

皮膚炎とストレスや睡眠との関係に関する研究を

行っている。 6年来続けている，患者，家族，一般人

癬の膿疱化と膿疱型薬疹が鑑別となった 2症例を経

験したので，既報告例を含めて検討し，第 12回乾癬

学会で報告した。 2例とも薬剤内服試験は陽性で

あったが本来の乾癬皮疹は悪化せず，他部位に紅斑，

膿疱が新生したことから膿疱型薬疹と考えた。過去

に膿疱型，膿疱性乾癬型薬疹は計 43例報告されてい

るがうち 10例は乾癬の素因を有していた。膿疱発生

の機序は感作リンパ゜球が放出したサイトカインの

影響で好中球遊走因子が放出され，表皮内に膿疱が

形成されると推察された。

VII. 膠 原 病

SLEをはじめとする膠原病において皮膚症状の

発現率は非常に高く，特に強皮症ではその管理が診

療上重要である。膠原病を系統的，かつ集約的に診

療するために平成 8年 1月より膠原病専門外来を開

設した。問題症例については積極的に皮膚生検を行

ない，病理組織像ならびに蛍光抗体法の所見を検討

し，学会発表している。兼科依頼による受診も多く，

他科との連携が必要な症例は院内の研究会で検討し

ている。薬物療法の有用性検討のため強皮症 7例に

おける D—ペニシラミンの治療成績をまとめた。

IX. 疸癒

座癒の発症において，アンドロゲンは最も重要な

ホルモンである。そのうち dehydroepiandrosterone
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sulfate (DHEA-S)は副腎由来のアンドロゲンであ

り，皮脂量と相関するホルモンであるが，このホル

モンと cortiso]を調節しているのが下垂体前葉より

分泌される ACTHである。座癒患者における高

DHEA-S血症の病因を検討するためにコートロシ

ンlAによる ACTH刺激試験を施行した。結果は座

癒群では cortiso]を産生する代謝酵素は健常群と差

は認めなかったが， dehydroepiandrosteroneへの産

生酵素が健常群に比べ充進していた。しかしその異

常は酵素の基質異常というより機能的な充進と考え

られた。現在 CRH刺激試験を施行しその原因につ

いて検討中である。

X. その他

新村員人教授は平成 9年9月6~8日に箱根で第

10回日韓皮膚科学会を，平成 10年3月27日に東京

で第 2回東京性感染症研究会を開催した。
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l) 澤田俊一，新村慎人．神経線維腫症 1(NFl), 2 
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2． ヘルペスウイルス感染症
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健康障害のアンケート調査．日皮会誌 1998;108: 

235-41. 

2) Nomura N, Lim HW, Levin JL, Sassa S. Effect 

of soluble complement receptor type 1 on porphyr-

in-induced phototoxicity in guinea pigs. J Photo-

chem Photobiol-8 1998; 42: 28-31. 
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of cutaneous photoaging that measures elastin pro-

mater activation. J Am Acad Dermatol 1997 ; 37 : 

725-9. 

5. アトピー性皮膚炎
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ー，新村慎人．赤外線カメラを用いた夜間の掻破測定
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るケア．第 12回日本乾癬学会記録集 1997:29-32. 

8. 膠原病

1) 大森一範，谷野千鶴子，小松崎員，横井 消，新村

員人．抗セントロメア抗体強陽性で，特異な臨床像を

呈した generalizedmorpheaの1例．臨皮 1998;52 : 
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107: 623-9. 

7) 中田良子，谷野千鶴子，上出良一．ヒトインスリン

アレルギーの 2例．日皮アレルギー 1997; 5: 47-52. 

8) 佐藤擾子，井上奈津彦，本田まりこ，新村慎人．

Blaschko線に一致して生じたケラトヒアリン母斑の

1例．臨皮 1997;51: 541-3 

9) 布施暢子，田嶋徹，新村慎人．血液凝固第 XIII因

子活性の低下を伴ったアナフィラクトイド紫斑の 1

例．臨皮 1997; 51 : 903-6. 

10) 谷野千鶴子，野村中夫，上出良一，石田 卓．移動

再発性皮下硬結を主徴とした日本顎口虫症の 1例．臨
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7) 澤田俊一，伊藤寿啓，本田まりこ，新村慎人．神経 膿疱型薬疹の 2例．第 12回日本乾癬学会．東京． 8月．

線維腫症．皮屑臨床 1997; 39 : 1103-8. 16) 中田良子，高木祐子，井上奈津彦，上出良一，新村
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III. 学 会

l) 新村慎人．神経皮問症候群研究班，これまでのあゆ

み．レックリングハウゼン病医療講演会．東京． 2月．

2) 新村慎人．帯状疱疹とその治療．第 13回日本臨床

皮閤科医学会臨床学術大会．神戸． 5月．

3) 新村慎人． 日本での HIV研究の流れ．日本臨床細

胞学会東京都支部第 16回学術集会．東京． 6月．

4) 新村慎人．神経線維腫症について．第 114回成医会

総会．東京． 10月．

5) 上出良一，荻野聡子，松尾光馬．いわゆる「日焼け
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8) 本田まりこ，新村慎人．当科における性器ヘルペ 2) 上出良一．光線性皮膚障害．飯塚 ー，大塚藤男，宮

ス．第 96回日本皮問科学会総会・学術大会．岡山． 4月． 地良樹編． NEW皮膚科学．東京：南江堂； 1997.p. 

9) 本田まりこ．性器ヘルペスー過去 15年の経験．第 141-8. 
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5) 本田まりこ．ウイルス性皮膚疾患一最近の進歩ー．

宮地良樹編．専門医のための皮膚科学レビュー '98.東

京．・総合医学社； 1998.p. 138-42. 

V. その他

l) 上出良一．皮膚生検像による診断．日本臨床 1997;
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2) 上出良一．色素失調症．小児科診療 1997;60: 
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3) 川瀬正昭，澤田俊一，本田まりこ，新村員人． a鎖

病の 1例．臨皮 1997;51: 895-8. 
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研究概要

I. 診 断 部

1) MRI 

(1) 造影 CISS法の臨床応用

CISS (constructive inter-ference with steady 

state)法は強い T2強調画像として，内耳膜迷路の

三次元画像などの水強調画像の目的で開発された撮

像法であるが，我々は造影剤による増強効果が， T2

強調画像であるにも関わらず CISS法にも反映され

ることを発見した。造影 CISS法を腫瘍と脳神経と

の解剖的関係を知る目的で利用した結果，術中所見

との相関も良く臨床的有用性が高いことが判明し

た。

(2) オープンタイプ M R I装置の Inter-

ventional MRIへの応用

脳神経外科ならびに日立メディコ（株）との共同

臨床研究により，オープンタイプMRI装置を用い

た腰椎椎間板ヘルニアに対する YAG-laserによる

経皮的椎間板減圧術を行った。この手法ではオープ

ンタイプ MRI装置であるため病変部へのアクセス

が容易であり，また，超高速撮像法を利用すること

により MR透視下に確実に穿刺することが可能と

なった。

2) CT 

(1) 肺の非定型抗酸菌症の CT所見

肺の非定型抗酸菌症の大部分を占める

mycobacterium avium complex (MAC) 36例の

CT像を検討した。右中葉および左舌区に気管支拡

張や壁の薄い空洞が存在することや，肺区域や肺葉

性に広範な浸潤影が存在しないことが結核症と比べ

て特徴的所見であった。また，経時的変化には，結
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節性病変は軽快・増悪を繰り返すが，気管支拡張は

進行性であり，総合的には進行性の傾向を示した。

3) us（超音波断層）

(1) 表在リンパ節の質的診断について

高分解能超音波装置を用い， Bモード，カラード

プラ，パワードプラ法による表在リンパ節の質的診

断を行った。転移性，反応性，悪性リンパ腫の鑑別

診断と化学療法の効果判定を行った。本研究は第 71

回日本超音波医学会学術集会において，学術奨励賞

を受貰した。

(2) 乳腺腫瘍に対する三次元パワードプラ表示

およびスペクトル波形分析

外科との共同研究により，乳腺腫瘍に対する三次

元パワードプラ表示およびスペクトル波形分析の有

用性について研究を行った。良性腫瘍の血流は，正

常乳腺支配動脈や乳癌の血流に比して有意に末梢血

管抵抗が低いことが判明し，これが良悪性の鑑別に

有用であることが示唆された。

(3) 三次元超音波診断装置を用いた胆薦収縮率

の研究

三次元超音波診断装置を用い，摂食後の胆渡容積

の収縮率を経時的に検討した。本法は胆漉を立体構

造として把握でき，かつファントム実験での精度は

誤差 7％以下であった。種々の食物を摂取後 3時間

にはもとの胆薦容積に回復しており，超音波による

胆痰検査では，最低 3時間の絶食が必要であること

が判った。

4) IVR 

(1) リザーバー動注化学療法

膀脱癌，進行期子宮頚癌などの骨盤部悪性腫瘍に

対し，経皮的に留置したリザーバーからのシスプラ

チン動注と放射線照射を併用した集学的治療を行っ

た。リザーバー留置に際しては，より選択的な薬剤

分布を得るために骨盤内血行変更術と，超音波下の

CO2 angiographyを利用した。薬剤分布を RIan-

giographyで評価した結果， 24例中 22例 (92%）で

標的臓器に選択的な分布が得られており，有効な留

置法であることが確認された。

(2) 経皮的胆道鏡下結石破砕術

手術不適や経乳頭的アプローチ不能の胆管結石に

対して，電気水圧衝撃波を用いた経皮的胆道鏡下結

石破砕を行い， 3cm未満の結石では数回の破砕術で

完全砕石が可能であることが判った。

5) その他

(1) 血管造影検査における音声認識技術の開発

日立メディコ（株）との共同研究で，音声認識技

術を応用し，手動スイッチに代わる入力手段として，

直接術者の声により画像操作を行うシステムを開発

した。本システムにより DSA装置の操作性の改善

と血管造影検査の時間短縮が可能となった。

II. 放射線治療部

1) 放射線抵抗性の獲得機構の実験的解析

血液細胞は放射線感受性の高い幹細胞が，放射線

抵抗性をもつ顆粒球，単球／マクロファージヘと分化

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。

lOGy以上の大線量の照射により，放射線抵抗性接

着性巨細胞が誘導されることを証明した。この巨細

胞は単球／マクロファージ系であった。現在，誘導さ

れた巨細胞の細胞生物学的特徴を解析し，放射線抵

抗性獲得機構を研究している。本研究は文部省科研

費による研究である。

2) 血液照射における放射線放射線量を表示する

使い捨てインジケータの開発

輸血後 GVHDの予防のために輸血血液への放射

線照射が行われている。被照射輸血製剤の品質管理

のために確実に照射されたことがわかるインジケー

タが必要である。現在商品化されたインジケータは

あるが，高価格のため実用化されていない。そこで

血液照射の指標となる低価格の新しい素材の研究中

である。カシオ研究財団の助成研究である。

3) 192Irー高線量率血管内照射による PTCA後

内膜形成予防のモデル実験

冠動脈硬化性病変の治療として PTCAが有用な

方法であるが，再狭窄の比率が高い。この再狭窄は

血管内膜の過形成であるが，放射線により内膜形成

が予防できる可能性がある。 192Ir—高線量率照射装

置は線源が小さく血管内への誘導も可能である。そ

こで，家兎の腸骨動脈の内膜に損傷を与えた後，

192Ir-HDRにより照射し，経時的に潅流固定標本を

作製し，内膜過形成予防効果を検討している。これ

は，柏病院総合内科と臨床検査医学講座との共同研

究である。

4) サーモグラフィーを用いた乳房温存療法後の

晩期障害の予測

乳房温存療法は比較的初期の乳癌に対する標準的

治療になりつつあるが，時に患側上肢の高度浮腫や

上肢挙上不全を来すことがある。この様な症例にお

いて，放射線照射後長期にわたり患側乳房ならびに

腋窟温度を測定し，障害の有無による経時的温度変

化を観察中である。
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III. 核医学

l) 腫瘍シンチグラフィ

99mTc-MIBIは種々の腫癌に集積性を示すため腫

瘍シンチ製剤として期待されている。我々は，甲状

腺癌，副甲状腺腺腫におけるその臨床的有効性を検

討した。甲状腺癌の検出に関しては， 99mTcであるた

め良好な画像が得られ， 20ITJよりも優れた検出能

を示した。特に SPECTを用いることにより，胸部，

縦隔の検出能は向上した。また，副甲状腺腺腫の描

出に関しても， SPECTを用いることにより，従来

の 20ITJよりも優れた検出能を示した。異所性の副

甲状腺腺腫の描出には胸部 SPECTが威力を発揮し

た。

2) 脳シンチグラフィ

1231-Iomazeni I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，この製剤は不安障

害，およびてんかん症例に有用性が示された。

3) 1231-MIBGシンチグラフィ

1231-MIBGは，心臓の交感神経機能状態を評価す

る目的で現在使用されているが，パーキンソン病，自

律神経障害例においては，正常人と異なる分布を示

す。このことに注目し，自律神経障害の定量評価や，

パーキンソン病の早期診断鑑別の可能性に関する研

究が行われた。

4) 肺シンチグラフィ

肺塞栓症，肺梗塞の肺血流，肺換気シンチグラフィ

所見を検討しその定量化を試みた。 SPECTを併用

するとこれまで描出されなかった楔状の小さな血流

欠損の描出が期待された。

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。 89Srの投

与により骨転移病巣の痛みに対する充分な鎖痛効果

が得られた。 89Srが f3線のみしか放出しないた

め， B9Sr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た。

（編集部より）

平成 9年 3月26日，川上憲司教授の逝去により放

射線医学講座は岡村哲夫学長が兼任していたが，同

講座担当教授として本学放射線医学講師福田国彦

氏が選出され，平成 10年1月1日けで就任した。
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研究概

I. 消化器外科に関する研究

1. 消化器一般に関する研究

消化器外科手術を受けた患者で周術期の循環血

slgA濃度を測定し，門脈血中のサイトカインとの関

連を検討した。複数の論文にみられるように，循環

血 slgA濃度は ALT,ALP濃度と強い正の相関を

示し， slgA濃度の上昇は胆汁うっ滞性肝障害を示唆

するものと思われた。また，門脈血 IL-6と循環血

slgA濃度との間には正の相関が認められ， IL-6が

slgAの産生・分泌を制御していると考えられた。

消化器癌患者 25例（食道癌 5例，胃癌 10例，大

腸癌 10例）を対象とし，術前および術後 7病日に血

清中 の Vascular endothelial growth factor 

(VEGF) をELISA法にて測定し，術後の血清

VEGFの変動値を臓器別，術式別に検討した。さら

にホルマリン固定パラフィン包埋標本を用い， SAB

法にて VEGFと血管新生 (microvessel count ; 

MVC)に関する免疫染色を行い，以下の結果を得た。

(1)術後には血清 VEGF値が上昇し，創傷治癒過程

における血管新生と，手術侵製の大きさを反映した。

(2)胃癌において血清 VEGF値は MVCとの相関

を認め，肝転移予測因子となる可能性が示唆された。

要

2. 上部消化管に関する研究

H. pyloガ由来の病原性因子が炎症性組織障害の

カスケードを誘因することが注目されていることか

ら，マウスの H.pyloガ冑感染モデルを作製し， H.

pyloriと炎症性サイトカイン (IL-1(J,6,8, TNF-a) 

との関係を胃内感染局所と末梢血で測定し，炎症性

サイトカインが除菌療法後の効果判定法として有用

であることが示唆された。

3. 下部消化管に関する研究

切除された大腸癌の肝転移単発結節 33例を対象

に，そのの肉眼形態と最大径により分類し，切除後

の再発形式，治療成績から単発の転移巣の進展形式

を考察した。さらに多発例を含む肝転移切除例を同

様に検討し，転移巣の進展形式による分類を試みた。

これにより肝転移巣は 6つの進展形式に型分類さ

れ，これらをさらに同時性，異時性転移という時間

学的分類を導入し，亜分類することが可能であり，治

療方針の決定，予後の予測，再発部位の予測に有用

であると評価された。

大腸癌手術症例 (DukesC) 451例を対象に，その

リンパ節転移様式の経過予測因子としての意義を検

討した。転移リンパ節を節外限局型と節外浸潤型に

区別することは，経過ならびに肝転移の予測因子と

して璽要であることを報告した。

4. 肝胆膵に関する研究

膵頭十二指腸切除後の感染発症予知を，手術症例

38例を対象に SIRSの診断基準に準拠した判別法

を用い行った。判別法は体温，脈拍数，白血球数の

3項目よりなり， 2項目以上が陽性の場合に感染の危

険ありとした。この判別法の術後第 5病日での偽陽

性率は 37%と高かったが，偽陰性率は 4%と低かっ

た。術後 4~5日目に SIRSの診断基準に準拠した判

別法を適用することにより，膵頭十二指腸切除術後

の予防投与抗菌薬の終了・変更の判断がbedsideで

簡便に行い得る。

当科において腹腔鏡下胆羅摘除術時に中肝静脈損

傷をきたした症例を検討し，その原因，対策を考察

した。さらに同部の損傷機転を明らかにするために，

胆嘆床と中肝静脈の解剖学的関係を超音波検査によ

り検討した。この結果，胆蓋床と中肝静脈（とくに

右枝）との距離が非常に接する症例が存在すること

が判明し，損傷例においても非常に近接していたこ

とが確認された。

II. 甲状腺・乳腺外科に関する研究

1. 甲状腺に関する研究

当科で作製した甲状腺癌に対するモノクローナル
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抗体 JT-95を使用した血清診断，甲状腺癌 scinti-

gramについて研究を行った。さらに JT-95の認識

する抗原物質が sialylfibronectinであることを明

らかにした。

2. 乳腺に関する研究

癌 T-cellによる細胞性免疫を高めると同時にマ

クロファージによる癌細胞への cytotoxicityを誘

導する目的で，癌細胞とともにマクロファージにも

特異性のあるいわゆる bispecificmonoclonal anti-

body (BsAb) MDX -210を作製し，これを乳癌細胞

株とヒトから得たマクロファージに作用させその効

果を検討した。 MDX-210を作用させると作用させ

ない場合と比較して約 10倍のマクロファージによ

る乳癌細胞の貪食，消化が認められた。

10％程度が再発する no乳癌の再発の危険性を検

討する目的で，乳癌の微小転移を検出することを試

みた。乳癌患者の骨髄 37例を検究対象とし，乳癌に

おいて特異性が高い MUC-1,Keratin-19遺伝子を

RT-PCR法を使用して増幅させ，骨髄中の乳癌転移

の早期検出を試みた。 MUC-1は感受性が高いが特

異性は低く， Keratin-19は感受性が低いが特異性が

高いことが明らかになった。この 2つの mRNAの

発現量を組み合わせることにより，末梢血中の癌細

胞の検出も可能と考えられた。

III. 呼吸器外科に関する研究

縦隔漢腫に対する 16手術例を検討した。胸腺羅腫

が6例で， 1例に浸潤型胸腺腫を合併していた。気管

支原性漢腫が 4例，心膜痰腫は 4例であった。胸腔

鏡下手術は 11例中 9例に行い良好な成績を得た。縦

隔薔腫は手術を行うことにより確定診断と治療を同

時に行うことが可能である。

骨性胸壁切除 26例の検討を行った．原因疾患とし

ては癌が 11例で直接浸潤が 8例，転移が 3例であっ

た．非癌転移性腫瘍が 3例，炎症が 3例，原発性胸

壁腫瘍は 7例であった。肩甲骨部骨性胸壁切除手術

は再建を行わなくても合併症は少ないが，側方に及

んだり広範切除では積極的な再建を行うべきとの結

論に達した。

IV. 小児外科に関する研究

小児期に最も多い固形腫瘍である神経芽腫につい

て動物研究を継続した。神経芽腫は肝転移を起こし

やすいが， A／］マウスに Cl300神経芽腫細胞を経牌

的，経血管的に投与すると肝に特異的に転移するこ

とが確認できた。また，非担癌マウスの各臓器（肝，

牌，脳，腎，肺）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。このことより肝に選

択的に転移が起こる機構には， RGD蛋白と神経芽腫

細胞との親和性に関連があることが示唆された。

Bochdalekヘルニアは出生後の肺の低形成から

胎児循環の持続 (PFC)が起こるといまだに救命が

困難な疾患である。胎児期の肺の成長に関しての実

験を行った。胎生 14日のラットから胎児を取り出し

肺を摘出し，さらに気管を結槃し，これを 1週間，器

官培養した。培養肺の cGMP（肺血管抵抗を減少さ

せ肺高血圧を防ぐ因子と考えられている nitric

oxideの増減に比例する）を測定してコントロール

の非結梨群と比較した結果では，気管結槃群ではコ

ントロール群に比し cGMP値は低い傾向にあった。

V. 血管外科に関する研究

ステントグラフト術の臨床応用を行った。大腿動

脈のカットダウンからアプローチして胸腹部大動

脈，腸骨動脈の動脈瘤，動静脈痩および閉塞性病変

に対して血管内にバイパスグラフトを留置すること

により，開胸あるいは開腹操作をすることなく治療

が可能となる。すでに本邦第 1例目となる症例を含

めて腸骨動脈閉塞性症および腹部大動脈瘤に対して

7例のステントグラフト術を施行した。全例におい

て血行の再建もしくは瘤の空置に成功し，またほと

んどの症例において術翌日からの経口摂取の開始が

可能であった。術後平均入院日数も 5日と従来法に

比して短く，その minimallyinvasivenessは明らか

であった。
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7) 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

過程における吸収性メッシュの効果に対する実験的研

究．第 14回日本呼吸器外科学会総会．金沢． 5月．

8) Kanai M, Yoshida K, Kurobe M, Murai R, 

Mizuno R. Yoshida T, et al. Pediatric laparos・

copic splenectomy revised. 6th International Con・

gress for Endoscopy in Children. Makuhari. May. 

9) Murai R, Hirohara S, Uwagawa T, Toyoizumi 

T, Ando H, Yamazaki Y. Laparoscopic cholecys-

tectomy for the acute cholecystitis. 4th Asia Soci-

ety of Hepato-Biliary-Pancreatic Surgery. Tokyo, 

Jun. 

LA, Suggs WD, et al. Human ex vivo carotid 

artery stenting: Correlation of lesion characteris-

tics with embolic potential. 51st Annual Meeting, 

Society for Vascular Surgery. Boston. Jun. 

12) 畝村泰樹，田中知行，田辺義明，橋本雄幸，小林進，

山崎洋次ほか．単発例の肉眼型と治療成績からみた大

腸癌肝転移巣の進展様式．第 50回日本消化器外科学会

総会．横浜． 7月．

13) 田辺義明，畝村泰樹，橋本雄幸，藤田哲二，小林 進，

山崎洋次ほか．胆膵疾患における MR cholan-

giopancreatographyの有用性ーDIC,ERCPなどとの

比較ー．第 50回日本消化器外科学会総会．横浜． 7月．

14) 秋莱直志，山崎洋次，佐藤修二，栗原英明，塩谷尚

志，尾高 真ほか．骨性胸壁切除後に再建は必要か．

第 50回日本胸部外科学会総会．東京． 10月．

15) 秋葉直志，山崎洋次，佐藤修二，栗原英明，塩谷尚

志，尾高 真ほか． 縦隔雅腫に対して手術適応はあ

るかー特に胸腔鏡下手術についての考察ー．第 50回日

本胸部外科学会総会．東京． 10月．

16) Yoshida K. Yamazaki Y, Yuno S, Yoshida K, 

Odaka M, Kurosaki T. Stapled laparoscopic 

splenectomy with Harmonic scalpel. 83rd Clinical 

Congress, American College of Surgeons. Chicago. 

Oct. 

17) Takeyama H, Hosoya T, Shinozaki N, 

Watanabe M, Shioya H, Yamazaki Y. The broad 

expression of fibronectin in thyroid carcinoma 

detected by a novel monoclonal antibody (MAb) 

JT-95. 83rd Clinical Congress, American College 

of Surgeons. Chicago. Oct. 

18) Ohki T, Marin ML, Lyon RT, Veith FJ. Stent-

ing of human carotid bifurcation stenosis: Which 

stent to use and which lesions are best treated. 

83rd Clinical Congress, American College of Sur-

geons. Chicago. Oct. 

19) 吉田和彦，吉澤穣治，水野良児，村井隆三，黒部 仁，

金井正樹ほか．幼児の胃食道逆流症に対する腹腔鏡

下 Nissenfundoplication.第51回日本消化器外科学

会総会．東京． 2月．

20) 藤岡秀一，吉田和彦，又井一雄，池内健二，青木照

明，山崎洋次．消化器癌における血清 VEGF測定の意

義一手術侵襲および血管新生との関連一．第 51回日本

消化器外科学会総会．東京． 2月．

10) Takao Y, Gilliland R, Weiss EG, Nogueras J], IV. 著書

Wexner SD. Surgery for the obstructing sig-

moidocele. 96th American Society of Colon & 

l) 吉田和彦， ChiangMC,原岡笙子編．国際医学会発
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national Medical Conference.東京：メジカル

ビュー； 1997.

2) 山崎洋次，水野良児，吉田二教，黒部 仁．消化管
外科学講座第 2

系 (2)ヒルシュスプルング病と類縁疾患．石川員里子， 教 授：青木 照明 胃疾患（良，悪性）の外科

治療法，食道・胃接合部の

機能と外科的治療，逆流性

食道炎の病態と治療，食道

癌の外科的治療

溝上祐子編．小児ストーマ・ケア．東京：へるす出版；

1997. p. 53-8. 

3) 内田 賢乳癌検診における乳腺症の意義．坂元吾

偉編．乳腺症の臨床．東京：篠原出版， 1997.p. 103-6. 

4) 村井隆三．経皮経胃壁内視鏡下粘膜切除術

(PTEMR)．幕内博康編．食道・胃の内視鏡的粘膜切除

術一その限界に挑むー．東京，日本メディカルセン

ター； 1997.p. 165-70. 

5) Ohki T, Marin ML, Sanchez LA, Veith FJ. 

Endovascular stented grafts for the treatment of 

bilateral aortoiliac occlusive disease: An alterna-

tive to axillofemoral bypass for limb-threatening 

aorto-bi-femoral disease. Veith FJ編． Current

critical problems in vascular surgery. St. Louis. 

Quality Medical Publishing; 1997. p. 96-105. 

V. その他

1) 山崎洋次．胎児外科の現在と将来： TheFetus as 

a Surgical Patient. 日外科系連会誌 1997;22: 695. 

2) 山崎洋次．小児の外科的胆道疾患．日本医事新報

ジュニア版 1997;367: 9-14. 

教授：平井勝也

助教授：高橋恒夫

助教授：久保宏隆

講 師：稲垣芳則

講師：永田 徹

講師：羽生信義

講師：柏木秀幸

講 師：高山澄夫

講師：足利 建

講師：柳沢 暁

胃・大腸悪性腫瘍の外科的

治療

肝・胆・膵の病態と外科的

治療，腹腔鏡下外科手術

外科栄養代謝，癌細胞の代

謝，乳腺の外科的治療

門脈圧冗進症の病態と治

療，肝移植

外科的感染症，頚胸部疾患

の外科的治療

食道癌の外科的治療，消化

管の運動生理

胃酸関連疾患の病態と治

療，胃術後障害の研究，腹

腔鏡下外科手術

胃の悪性腫瘍，胃癌の拡

大・縮小手術，胃癌に対す

る化学療法

大腸悪性腫瘍の外科的治療

肝・胆・膵の悪性腫瘍の外

科的治療，腹腔鏡下外科手

術

講師：古川良幸 食道癌の外科的治療，胃手

術後障害の病態生理，消化

管運動の生理および機能障

害，機能性腸閉塞症の診断

と治療，消化器手術後の漢

方治療

講師：岡本友好 肝・胆道外科，外科領域に

おける遺伝子診断と治療

講師：石井雄二 肝癌の発生過程および増殖

抑制，肝・胆道・膵におけ

る外科的治療，食道・胃静

脈瘤の治療，固形癌におけ

る血管新生の意義

研究概要

I. 研究体制の改革

当講座では外科診療部の統合，学会における新し
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い研究分野の出現，昨今の充分な研究費確保の難し

さなどから研究体制の抜本的改革の必要性を認識

し，時間的，経済的に合理性に富んだ新しいシステ

ムで研究を行うこととした。改革の大きな柱はプロ

ジェクト制の導入と運営面での強化である。前者は

重要な研究テーマに対し，全講座的に対応できるよ

うにプロジェクトを作成し，いろいろな分野の専門

家によるチームで研究にあたり，時間的，経済的浪

費を最小限に抑えるものである。このため，従来の

総論的および臓器別の研究班が混在したグループ制

を改め，過去の講座における研究の歴史，業績と学

会の趨勢を参考とし， 5つの基礎，総論研究グループ

（癌病理，癌生化学，遺伝子，消化器生理，周術期代

謝）を置き，臓器別の臨床グループとともに提携し

ながらプロジェクトを推進することとした。学位取

得までは主に基礎グループによって研究し，その後

臨床修練にあわせて臓器の専門性を持つことによっ

て，外科医として基礎分野と臨床（臓器）で 1つづ

つ専門をもち，以後の研究活動の基盤とすることを

目標とする。もう一つの柱として運営面では，研究

に関係するいくつかの仕事を分担し，情報の公開や

研究のバックアップを積極的に行う。担当は学会，論

文，科研費，留学，予算，学位，コンピューター室

管理に分け，それぞれに研究活動が円滑に行えるよ

う支援する。

II. 基礎，総論的研究

1. 癌病理グループ

癌研究を病理学的側面からアプローチするもの

で，多発胃癌と背景胃粘膜との検討や胃癌肝転移症

例の検討，多臓器浸潤大腸癌の検討，下部直腸癌に

対する至適側方リンパ節郭消について病理学的検討

を行っている。また血管新生因子について大腸癌，肝

癌で検討を行っている。

2. 癌生化学グループ

癌研究を生化学的側面からアプローチするもの

で，抗ガン剤の薬剤耐性に関する研究やユビキチン

の発癌過程における意義について検討している。

3. 遺伝子グループ

外科領域における遺伝子診断，治療に関する研究

を担当し，診断では胃発癌の分子生物学的検討を腸

上皮化生を中心に検討し，また膵癌培養細胞におけ

る細胞特性の分析を行っている。治療ではラットの

遺伝子操作不死化肝細胞を確立し，その肝不全への

移植に関する研究，人工肝臓への応用の検討を行っ

ている。また，遺伝子治療における delivery法，と

くに肝臓にターゲットをしぽりアデノウイルスにて

検討している。さらに，原発性肝癌の治療を自殺遺

伝子システムを利用し検討している。

4. 消化管生理グループ

消化管のホルモン，酸分泌，運動機能，臓器相関

などとともに膵生理や門脈圧冗進症の病態解明を行

う。前者では長期減酸治療の胃粘膜への影響，ヘリ

コバクターピロリ菌と胃内分泌細胞動態，逆流性食

道炎とサイトカインについて実験的検討を進めると

ともに，術後障害の解明に向けて，胃全摘後回結腸

間置再建後や胃癌拡大郭清後の消化管運動の解析を

行っている。後者では小腸移植後拒絶反応に関する

研究や特発性細菌性腹膜炎の成立機序解明をラット

を使用し検討している。

5. 周術期代謝グループ

外科代謝栄養分野をはじめ術後障害や外科領域に

おける緩和医療を扱っている。具体的には高齢者に

おける周術期栄養管理に関する研究を一部臨床的検

討とともに実験的検討を加え，将来の栄養療法に向

けて肝癌におけるプリン，グルタミン代謝の解析検

討を行っている。また，胃切除後骨障害の病態解明

と治療， PEGに関する適応と成績についても基礎的

および臨床面で検討している。

III. 臨床的研究

1. 上部消化管

主に食道，胃良性，胃悪性分野に分かれる。食道

では進行食道癌にに対する術前放射線化学療法の効

果判定を癌遺伝子と成績の比較から検討している。

さらに，食道切除前後の照下機能の評価を行ってい

る。胃良性では GERD症例や穿孔性十二指腸潰瘍症

例の病態解明や PPI長期投与例の胃内分泌細胞動

態と遺伝的多型性について検討している。胃悪性分

野では進行胃癌に対する化学療法の評価とともに縮

小手術の有用性の検討，胃切除後再建術式の機能評

価，比較を運動面をはじめ多角的に検討している。そ

の他として臨床的消化管運動機能測定法の確立をめ

ざし，アイソトープおよび X線不透過マーカーを使

用し検討している。

2. 下部消化管

癌病理グループと提携し，各種病理学的検討を行

うとともに，大腸の motilityの測定解析をもとに術

式の選択に反映させている。

3. 肝胆膵

肝の代謝，予備力の指標として Redox理論を導入

し，その有用性の検討を行っている。また，新しい

肝切離器材としてハーモニックスカルペルの有用性

を検討し，とくに胆管への影響について検索してい
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る。胆道では切除不能胆管癌の集学的治療の成績を

検討し，その中でメタリックステントの適応や QOL

向上に向けての留置方法の改良を検討している。膵

では幽門輪温存膵頭十二指腸切除における内分泌機

能評価と胃排出能の検索を行っており，さらに膵癌

症例の末梢血液中の癌細胞の検出を分子生物学的手

法にて検討している。

4. 胸部

創傷治癒の観点より肺，肝切離面よりの体液防止

を目的としたフィブリン糊と線維性コラーゲンの併

用療法を臨床的，実験的に行っている。

5. 乳腺，内分泌

臨床検体を用いて，抗エストロゲン剤による

DNAアダクトの PCRによる効率的検査法や容存

酸素濃度を利用した癌細胞に対する薬剤感受性装置

の開発に取り組み，また一期的乳房再建術の評価を

行っている。

研究業績

I. 原著論文

1. 基礎的研究に関するもの

1) Nakamura J, Okamoto T, Schumacher IK (Univ 

of Nebraska), Tabei I, Chowdhury N (Eine-Stein 

Univ), J Chowdhury (Eine-Stein Univ), et al. 

Tteatment of surgically induced acute liver failure 

by transplantation of conditionally immortalized 

hepatocytes. Transplantation 1997 ; 63 : 1541-7. 

2) Omura N, Kashiwagi H, Aoki T, Omuka K, 

Fukuchi Y. Effects of enprostil on gastric endo-

crine secretin during chronic administration of Ian-

soprazole. J Gastroenterol 1997; 32 : 7 40-6. 

3) Takahashi N, Asakura T, Ohkawa K. Phar-

macokinetics analysis of proteinconzugated doxor-

ubicin (DxR) and its degraded adducts in DxR-

sensitive and resistant rat hepatoma cells. Anti-

cancer Drugs 1997; 687-96. 

4) Nakata K, Hanyu N, Aoki T. Dysmotility 

after small bowel transplantation. Gastrointest 

Funct 1997 ; 15 : 19-29. 

5) Nimura H, Takayama S, Tsutsumi J, Aoki T, 

Fugisaki J, Ikegami M. Concomitant gastritis and 

tumorigenesis in intractable peptic ulcer patients 

receiving long-berm HZ-receptor antagonist ther-

apy. Gastrointest Funct 1997; 15: 77-90. 

6) 柏木秀幸，小村伸朗，青木照明．十二指腸潰瘍穿孔

の機序と潰瘍手術の適応．日腹救誌 1997; 17 : 941-7. 

7) 岡本友好，久保宏隆，青木照明．術後高カロリー輸

液管理における Redox理論の栄養アセスメントとし

ての可能性．消化と吸収 1997; 20 : 140-2. 

8) 樫村弘隆，池上雅博．粘膜内，粘膜下組織型の比較

および粘液形質の検討からみた sm胃癌の臨床病理学

的特徴について．日消外会誌， 30(1) : 20-8, 1997 

9) 大平洋一，羽生信義，青木照明，橋本慶博，飯倉甚

正，福田信一郎．胃全摘術後の胆蓋収縮機能に関する

実験的研究． JSmooth Muscle Res 1997; 1: 27-38. 

10) 橋本慶博．胃全摘術Roux-enY再建後の再建小腸

運動と消化管ホルモン分泌動態に関する実験的研究． J
Smooth Muscle Res 1997 ; 1 : 13-25. 

11) 金田利明． DBA誘発肝癌ラットに対する 6-

diazo-L-norleucineの投与効果に関する検討．外科と

代謝栄養 1997; 31 : 239-46. 

12) 羽生信義． 5-HTレセプタガスとログラム． GIRes 

1997; 15: 164-7. 

13) 鈴木 裕，青木照明．新しい栄養ルート経皮内視鏡

的胃痩造設術ー(PEG). Clinicia 1997; 44: 81-3 

14) 久保宏隆，鈴木裕，富田春郎．経腸栄養剤の投与

方法と問題点．臨床栄養 1997;91: 29-34. 

15) 陳 鋼，柏木秀幸，小村伸朗，守屋祐介，萩原栄

一郎，渡辺正光ほか．長期減酸後の胃内分泌細胞の動

態的変動に関する実験的検討． TherapeuticResearch 

1997; 18: 13-7. 

16) 石井雄二，稲垣芳則，柳澤暁，小川竜之介，椎野

豊，青木照明．肝癌における血管新生の意義ーラット

実験肝癌を用いての臨床応用を考慮した検討ー．消化

器癌の発生と進展 1997; 9: 455-8. 

17) 二村浩史，高山澄夫，緒方直人，関根千秋，堤 純，

樫村弘隆ほか．胃癌発生 H2＿プロッカー長期投与難

治性消化性潰瘍例からみた背景胃粘膜の前癌病変とし

ての意義．消化器癌の発生と進展 1997;9 : 251-2. 

18) 中田浩二，羽生信義，青木照明．腹部外科手術後早

期の上部消化管運動障害に対する合成モチリンおよび

オクレオチドの改善効果について．消化管ホルモン

1997 ; 15: 91-5. 

19) 西川勝則，羽生信義，中田浩二，宮川 朗，梁井真

一郎，向井英晴ほか．合成モチリン投与による強収縮

様収縮発言における消化管各部位別の発現機序の違い

について．消化管ホルモン 1997; 15 : 96-100. 

20) 陳 鋼，柏木秀幸，小村伸朗，守屋祐介，萩原栄

一郎，青木照明．長期酸分泌抑制後の D細胞数および
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青戸病院外科学講座

教 授： 高橋 宣眸 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，在宅医療

講師：黒田 徹 消化器外科，細胞間相互作

用を含めた抗癌剤感受性試

験

講師：忠岡信彦 胃癌の外科治療と化学療法

講師 ：一 志公 夫 消化器外科，内視鏡治療

2. 細胞間相互作用（特に癌細胞と間質の関係）

In vitro実験系では線維芽細胞からの Cytokine

の分泌が，腫瘍増殖に対して直接的に影響を与える

ことが示されている。しかし，臨床的にミクロな細

胞間相互作用を検出することは困難であった。最近

in situ hybrization法を用いた inRNAの検出が可

能になったことから，微小細胞環境の検討が行われ，

新しい知見が集積されるようになってきた。乳癌で

は手術時のホルモン環境がその後の予後に影響を与

えることが示唆されている。そこで乳癌術前内分泌

療法により，術前後の細胞間相互作用，特に腫瘍細

胞と線維芽細胞の Cytokineを介した細胞間相互作

研究概要 用について検討をくわえ，予後との関連を検討した

日々の外科臨床に立脚した研究，なかんずく診療 い。

現場に直接フィードバックできる実践的な臨床研究

がわれわれの主たる目標である。

I. 手術

消化管手術における術後機能維持， QOLの向上を

目的として消化管切除後の数種類の pouch形成に

よる再建手術術式を考案した。その有用性を検討す

るため，胃癌手術症例を対象にして無作為比較臨床

試験を開始した。アセトアミノフェン試験による胃

排出能測定結果と外来での詳細な QOLスコアを工

ンドポイントとし pouch形成手術の臨床上の優位

性を評価中である。また器械吻合を用いた新しい幽

門側胃部分切除術 (BillrothI法）を考案し，多数例

に実施した。主に手術時間と合併症発生率からその

有用性を確認した。

II. 抗癌剤感受性試験

1 抗癌剤感受性試験

In vitro抗癌剤感受性試験について臨床材料を用

いた検討をおこなってきた。この結果から invitro 

制癌剤感受性試験は臨床的効果の良好な予測因子と

なりうることが示された。さらに薬剤耐性因子のひ

とつである P-glycoproteinはinvitro抗癌剤感受

性試験，臨床効果と比較した場合予測因子のひとつ

となりうる可能性が示唆された。ところで現在まで

おこなってきた invitro制癌剤感受性試験は，ある

程度の臨床腫瘍材料が必要でこの点が検査をおこな

う上での障害となっている。そこで今後は分子生物

III. 内視鏡外科治療

Minimal invasive surgeryは今や時代の趨勢であ

り当科では内視鏡下手術を積極的に行なってきた。

現在は消化管手術だけでなく，胸部，単径部ヘルニ

アなどにも適応を拡大している。また，内視鏡下消

化管手術におけるリンパ節郭清では，大腸癌では部

位によりリンパ節 D3郭清を施行している症例もあ

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 (Harmonic

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， TransanalEndoscopic Mi-

crosurgery (TEM)を継続して行い，全国でも有数

の症例経験を得るに至った。また超音波内視鏡を活

用して適応の拡大を検討中である。また定期的な

TEM研修会を開催している。

IV. 化学療法

進行・再発胃癌に対する PhaseII study (CPT-

11 • MMC療法， CDDP• HCFU療法）を実施中で

ある。切除不能局所進行胃癌に対して CDDP・CPT-

11療法によるサルベージ化学療法を試みている。ま

た抗ヒト TSポリクローナル抗体を用いた免疫染色

により胃癌組織中の TS発現と化学療法効果や生命

予後との関係について検討した。前年度から引き続

き胃癌の術後補助化学療法の多施設共同無作為比較

臨床試験を主宰している。

学的マーカー (P•gp,GST-冗,orBB2etc) の MRNA V. 大腸癌肝転移予測に関する研究

の発現を指標とした感受性試験を PCRを利用し， Thymidine phosphorylase (TdRPase)は核酸合

少ない材料で予測が可能かどうかの検討をおこなっ 成酵素として知られるが，近年血小板由来の血管新

てゆく予定である。 生因子 (PD/ECGF)と同一物質であることが明かと

なり注目されている。大腸癌切除組織の抗ヒト
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TdRPase抗体 (Roche)を用いた免疫染色による検

討より，肝転移症例では癌間質における TdRPase

発現が有意に多いことが確認された。これより

TdRPaseが大腸癌における血行性転移，特に肝転

移の予測因子となることが示唆された。

さらに CEA染色も追加検討し，有用な肝転移予

測法を模索している。

VI. 癌在宅治療

数年前より民間業者の協力を得て末期癌患者の訪

問看護，在宅栄養療法および在宅化学療法を実施し

てきた。経験症例の増加とともに新たな問題点も生

じてきており，より完成された治療体系を構築すべ

く検討をつづけている。
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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

骨腫痛

手の外科， リウマチ学

膝関節外科，骨・軟骨の生

化学

股関節外科

膝関節外科，骨・軟骨代謝

股関節外科

股関節外科，人工関節

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)の組織修復機能につき，ヒト ACL,MCLよ

り分離した細胞を用いて検討している。これまでに，

我々 は， ACL細胞の細胞増殖能，基質合成能は，と

もに MCL細胞より低いことを見いだしてきた。さ

らに，組織修復の際に産生される成長因子に対する

これらの細胞の反応性について検討したところ，

ACL細胞は， MCL細胞に比較してその反応性も低

いことが判明した。こうした事実は，ヒト ACL損傷

の一次修復や靱帯修復を促進する治療法を開発する

上で有用な知見である。

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遺伝子が発現した場合，軟骨基質の主要構成

成分であるプロテオグリカンならびにコラーゲンの

代謝が抑制されることを見いだしてきた。さらに， in

situ hybridization法による検討から， RA患者の関

節軟骨には本遺伝子が発現していることが判明し

た。また，これまでに，我々は，ヒト RA患者では，

発症初期より関節軟骨の II型コラーゲンに特異的

な抗体が出現することを見いだしている。 RAにお

ける関節軟骨の初期破壊を観察するモデルとして，

関節炎を自然発症する MRL/Mp-lpr/lpr(MRL/1) 

マウスを用いて検討した結果，本マウスでも関節炎

の発症初期よりヒト RAと同様な免疫現象が観察

された。これらの知見は， RAの軟骨破壊発症のメカ
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ニズムを解明していく上で有用なものである。

3. 骨代謝に関する研究

我々の教室では， 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。本法を用いて，ヒトの荷重

骨と非荷重骨の生化学的性質の経年変化を検討し

た。ヒトの荷重骨および非荷重骨のコラーゲンは，加

齢に伴い質的，最的に大きく変化することにより，骨

の力学的強度の経年変化に強く関与していることが

示唆された。また，ヒト骨粗魅症の病態モデルとし

て卵巣摘出 (OVX)ラットを用い，各種骨粗魅症治

療薬の効果について検討した。ビタミン Dおよび K

は， ovxラットにおける骨代謝回転の充進を抑制

するばかりでなく，骨コラーゲン架橋結合の形成に

も影響を及ぽし，骨密度およびその力学的特性にも

影響を及ぽすことが示唆された。

4. 骨格筋の廃用性筋萎縮に関する研究

家兎の後肢にギプス固定を行って作製した廃用性

筋萎縮の病態を検討した結果，骨格筋の萎縮に際し

ては，収縮蛋白質の合成低下のみならず，筋線維間

の結合組織の含有量は増加し，幼弱なコラーゲン線

維の合成は促進されることが判明した。

5. 遺伝子治療を目的とした軟骨細胞の分化・誘

導に関する研究

ヒト関節軟骨の変性および破壊に対する遺伝子治

療の開発を目的とした基礎研究を行っている。第一

に，ヒト胎児軟骨細胞を cAMPにより分化させ機能

を保持した状態で培養することに成功し，さらにこ

の分化状態にある軟骨細胞に特異的に発現している

数種類の未知の遺伝子の存在を明らかにした。第二

に，軟骨細胞をはじめとする多くの細胞の分化・増

殖・遊走などを抑制するとされるヒアルロン酸

(HA)の細胞制御機能を明らかにするため， HA合

成酵素の cDNAクローニングを行い，その活性部位

の解析を行った。

6. 骨・軟部腫痛に関する研究

ヒト淡明細胞型軟骨肉腫の組織学的•免疫組織学

的検討を行った結果，本腫痛における破骨細胞様巨

細胞の出現や類骨形成は PTH（副甲状腺ホルモン）

やPDGF（血小板由来成長因子）などのホルモンな

らびにサイトカインによる autocrine/paracrine的

なメカニズムを介して制御されてる可能性が示唆さ

れた。また，末梢性未分化神経外胚葉性腫瘍に対す

るFISH法による染色体検索を行い，予後との相関

について検討を行った。

II. 臨床的研究

1. 変形性膝関節症の病因ー関節軟骨，半月板の

変性像からみた検討一

変形性膝関節症 (OA)は，関節軟骨の変性を主体

とする疾患であるが，半月板の変性・断裂を合併す

ることが知られている。そこで， MRIと関節鏡を用

いて健常膝の加齢変化と OA膝の関節症変化を比

較検討した。その結果，女性の健常膝では，無症状

であるにもかかわらず，経年的に内側半月に変性を

呈するものが増加し， OA膝では，その殆どが内側半

月板の中節から後節部に断裂像を呈し，その辺縁部

の関節軟骨も変性消失していた。したがって，膝関

節の内側 OAの発症には，加齢による関節軟骨，半

月板などの変性に加え，荷重軸を関節の内・後方の

限局した部位に移動させるバイオメカニカルな因子

が関与していると推察される。

2. 変形性膝関節症におけるに下肢アライメント

に関する検討

変形性膝関節症 (OA)の発症と進行に下肢アライ

メントの異常がどのように関与しているのかを明ら

かにする目的で X線学的検討を行った。その結果，

初期 OAでは，腔骨近位の内反変形はみられず，大

腿骨の形態異常が観察された。すなわち，若年健常

群の正常下肢においては，大腿骨骨幹部は内側凸に

軽度湾曲しているのに対し，初期 OAでは，逆に外

側凸に湾曲を生じていた。このことから，内側型 OA

の発症には大腿骨の外湾変形が強く関与し，腔骨近

位の内反変形は，大腿骨外湾により生じる 2次的な

ものと考える。

3. オープンタイプ MRIを用いた膝関節運動機

能の解析

広いガントリー開口部を持つオープンタイプ

MRI装置（日立メディコ社製 AIRIS)を用い，膝前

十字靱帯の生理的，病的状態における膝関節の

kinematic motionについて検討した。撮像は， QD

化された膝専用コイルを装着し，我々が開発した，同

一肢位を保持しながら 5度のピッチで 0度から 90

度までの膝の屈伸が可能な補助具を用いて行った。

対象は，正常膝 5例，膝前十字靱帯単独損傷 5例，膝

前十字靱帯再建術後 5例である。結果は， 1)正常膝

の膝前十字靱帯は，屈曲 90度位から伸展とともに伸

長し，完全伸展位で最大長となったが，下腿内旋位

で過伸展すると顆間窟の前縁部分に接触して，接触

部分が後方に圧排され症例がみられた。 2)前十字

靱帯断裂膝では正常の“ころがりーすべり運動＂が

障害され，屈曲に伴い，大腿骨顆が腔骨高原上を後

方に過度に移動し，大腿骨腔骨間の距離が正常範囲
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を超えて開大した。 3) 前十字靱帯再建膝で，大腿骨

側の骨孔が顆間窟で正常より前方に作製された症例

では，再建靱帯は屈曲時に緊張し，伸展時に弛緩す

るlengthpatternを示した。以上のことから， AIRIS

は膝関節の kinematicmotionの撮像が容易で，撮

像断層面を固定し，一定角度ごとに撮影した画像を

シネ動画像とすることで関節の動きや靱帯の伸縮な

どを観察することができることが判明した。

4. 変形性膝関節症の音響分析

関節音の音響工学的分析により，膝関節内の変化

を評価しょうとする研究である。遮音効果の大きい

アタッチメントを装着したマイクロホンを使用する

ことで，無響室を必要とせず通常の診察室内での関

節音の録音を可能とした。さらに，収録した関節音

波形の周波数エネルギスペクトルの解析を行い，

個々の膝関節の音響工学的特徴を三次元の時間・周

波数分布図で表現した。膝関節の時間・周波数解析

の結果を三次元表示することにより音響波形の特徴

を視覚化でき，その結果から関節軟骨面の機械的特

徴は 100Hzから 2.0kHzの周波数帯の変化として

捕らえることができた。

5. セメントレス人工股関節置換術後の術後 20

年以上経過例の検討

当教室では， 1970年以降，一貫してセメントレス

人工股関節置換術 (THA)を施行しているが，本研

究では， 1972年より 1978年まで使用された第一世

代のインプラントを用いた症例の長期術後成績を調

査し，セメントレス THAの特徴を明らかにした。そ

の結果，マイクロアンカリングによるセメントレス

THAではインプラントに経年的な沈下，移動が認

められたが，臨床的には安定した成績が得られてい

た。このインプラントが移動しただけその軌跡には

骨欠損が生じたが，残存する bonestockは比較的豊

富であり，再置換にも良好な成績を期待し得ること

が本機種の特徴であることを明らかにした。

6. 新慈大式人工股関節ステムの短期 X線成績

新慈大式人工股関節ステムを 1990年より臨床に

応用してきたが，その症例について X線学的に検討

した。その結果，大腿骨内におけるステムの経時的

な移動は，新しいデザインの本ステムにおいても十

分に防止されていないことが判明した。

7. ハイドロオキシアパタイトコーティングシス

テムの早期 X線学的検討

ステム周囲の骨形成像は X線撮影条件などによ

り客観的な評価が困難なことが多いが，コンピュー

ター用いて画像解析することで，部分的な骨形成の

存在や骨密度の変化を評価できることを明らかにし

た。

8. 亜脱臼性股関節症における臼蓋変形の計測に

関する研究

亜脱臼性股関節症における臼蓋変形の程度を，人

工股関節置換術の際の人工臼蓋設置の難易度という

観点から詳細に評価，分類することを試みた。その

結果，骨頭の上方脱臼の程度と臼底の肥厚の程度を

合わせて評価することが必要であることを明らかに

した。

9. 撓骨遠位端骨折に対する創外固定器の術後成

績

不安定型の撓骨遠位端骨折では，解剖学的整復は

得られるものの整復位の保持が困難であり，種々の

整復位保持法がおこなわれている。今回，創外固定

器を用いた症例の術後成績を調査し，その整復位保

持力について検討した。その結果，創外固定器を用

いた椀骨遠位端骨折不安定型の治療成績は， static

群， dynamic群ともに良好であったが，末梢骨片の

沈みこみに関しては，創外固定による整復位の保持

には限界があった。したがって，今後は，創外固定

器の改良や皮質骨に近い強度を有する骨充填材の開

発が必要であることを明らかにした。

10. PIP関節背側脱臼の治療成績

PIP関節の過伸展損傷には多彩な病態が含まれて

いるが，特に中節骨基部掌側縁の裂離骨折を伴った

背側脱臼では，骨片が回転転位していることから偽

関節になりやすい。したがって，我々は，積極的に

手術療法を施行しているが，骨片を切除する術式と

湿存するものの術後成績を調査し，両者の成績を比

較検討した。その結果，転位している掌側骨片の処

置として，本骨片は切除するより整復固定した方が，

術後，良好な ROMや TAMが獲得できることが判

明した。

11. キーンベック病にたいするシリコンインプ

ラント置換術後の長期術後成績

近年，シリコン滑膜炎などの合併症の報告により，

その適応が著しく少なくなったシリコンインプラン

卜置換術は，握力の改善と除痛効果に優れていた。し

たがって，日常生活で手に過度の負担がかからない

高齢者には，今日でもなお適応があることが判明し

た。

12. 慢性関節リウマチ (RA)に対する DMARDs

療法ー長期治療効果と手術療法の有用性に

ついての検討ー

3年以上治療中の RA304例の症例について，抗

リウマチ薬 (DMARDs)を中心とした治療状況につ

いて調査した。 RAの初回治療にはプシラミン
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(BCL)，次いで金チオリンゴ酸ナトリウム (GST)が

選択されることが多く，メトトレキセート (MTX),

サラゾスルファピリジン (SASP) は2回以上の

DMARDsの変更の治療歴のある症例に処方される

ことが多かった。一方， DMARDsの継続率では，

SASP, MTX, 投与例の継続率が高かった。 GST,

BCLでは，副作用のみならずエスケープ現象が原因

で他剤へのスイッチングを余儀なくされる症例も多

いことから，活動性の高い RA症例では，早期より

MTX, SASPの選択を考慮する必要があることが

示唆された。また，従来のランスバリー指数評価に

よる改善度が維持されていても，身体・日常生活障

害度の進行がみられる症例では，適切な時期に関節

手術を導入することが， DMARDsによる長期治療

の効果を維持するために有用であることがわかっ

た。
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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

脳腫瘍，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

悪性神経膠腫の予後は極めて悪く，平均生存期間

は1年以下とされている。そこで新たな治療方法の

開発が必要となっている。当教室においては以前よ

り免疫療法を中心とした研究を行ってきた。近年開

発されたインターロイキン 12は抗腫瘍活性が強く，

注目されているサイトカインのひとつである。我々

はこのインターロイキン 12を中心として，副刺激シ

グナルである CD80やCD54を腫瘍細胞に遺伝子導

入しワクチン療法として脳腫瘍の治療に用いること

ができるかをマウス脳腫瘍モデルを用いて検討を

行った。 CD80/CD54遺伝子導入細胞とインターロ

ィキン 12の併用は脳腫瘍に対しても有効であり，担

癌マウスの生存期間を延長させることができた。

II. 血管内手術

Bioactive GDCの開発： GDCCoilは開頭術を必

要としない動脈瘤の治療法として開発され，現在全

米をはじめ日本でも臨床応用されている。しかしな

がら素材のプラチナ自体に創傷治癒促進作用はない

ため，一部の動脈瘤では期待されたほどの治療効果

は得られていない。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に応用し良好な治癒効果を確認した。現在全米

おける治験に向け準備中である。また Wideneckの

液体塞栓物質 EMBOLYXの動脈瘤治療への応

用：液体塞栓物質は巨大動脈瘤や不整な動脈瘤でも

理論的には完全に充填することが可能であるが，親

血管への migrationが重大な合併症となりうる。

我々は migrationのメカニズムの解明とその予防

をinvitro, in vivoでのモデルを用いて研究中であ

る。

生分解性高分子とサイトカインの動脈瘤治療への

応用：第三の動脈瘤治療のプロジェクトとしてサイ

トカインを徐々に放出しながら動脈瘤を積極的に癒

痕化させる高分子の開発を行っている。

液体塞栓物質 EMBOLYXの脳動静脈奇形治療へ

の応用：我々は血液と接触すると液体から個体へと

変化する塞栓物質 EMBOLYXを開発し，動物実験

にてその効果を確認した。現在まで UCLA,南米を

中心とする臨床治験中であり，良好な結果が得られ

た。今後欧州，日本でも臨床治験を拡大する予定で

ある。

III. 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

平断の各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。シュミレーションの結果，びま

ん性軸索損傷，脳挫傷，脳振盪などの発生メカニズ

ムについて新しい知見が得られた。また，より精度

の高いコンピュータシュミレーションを行うため，

ヒッジ脳を用いてその機械学的材料特性を求める実

験を行っている。臨床研究では，外傷性くも膜下出

血後に発現する遅発性脳損傷と凝固線溶系について

検討した。外傷後早期の凝固線溶系異常，特に血清

FDP値は遅発性脳内血腫，脳挫傷の発現の早期予測

因子として有用であった。また，凝固線溶系異常は

来院時 GCS,転帰と相関を示したことから， initial

brain damageによる神経学的重症度を反映してい

る可能性が示唆された。静的圧縮力による Crushing

head injury症例について検討し， braindistortion 

による脳腫脹，出血性ショックが転帰不良因子で

あった。

動脈瘤の治療法として GDCとマイクロバルンを併 IV. 頭蓋底外科

用した方法が考案され臨床応用されているが，その 頭蓋底外科の基本手術手技は国内外に於いてほぽ

安全性を評価した実験はこれまでに報告がなかっ 確立したといってよい。その手技の普遍化をめざし

た。我々は動脈瘤モデルを用いて治療中の動脈瘤内 て国内外で屍体を用いて，顕微鏡その他手術場とほ

圧を測定しその安全性に対する知見を得た。 ぽ同様の設備下に手術アプローチと臨床微小解剖の

-136-



研究が盛んに行われるようになった。当教室におい 連について研究を推進中である。さらに，超音波照

ても解剖学教室の御協力を得て短期集中的に臨床研 射が血栓溶解剤（ウロキナーゼ）の効果を著明に増

究が行われた。現時点での教室の 1998年以降の頭蓋 強することをに注目し，脳血管攣縮の原因となるク

底病変の臨床的総括を，坂井が平成 8年 10月の第 モ膜下血腫の早期除去を目指した経頭蓋骨超音波照

113回成医会総会宿題報告の中で発表した。 1. 射による血腫溶解療法の開発に着手している。

Anterior skull base (transbasal approach, 

craniofacial combined approach (20伊U),ex ten-

sive craniofacial resection) 2. transpectrosal 

approach (28例） 3.pediatric skull base (24例，

35 operations)をまとめ，手術手技の開発，追試結

果を報告した。その他に， invasivespheno-orbital 

meningiomaの2例を清水が報告，また後頭蓋窟病

変に対する頭蓋底手術における手術体位の研究結果

として supine-lateralpositionの有効性を清水が報

告した。今後のこの分野の方向は， 1)minimal 

invasive surgeryとしての手技の確立 2)

Radiosurgeryとの連携 3)他科との協力をさらに

強固にした skullbase teamの確立が考えられる。

V. 脊椎脊髄疾患

脊椎脊髄疾患を扱う機会は年々増加の一途をた

どっているが，それに伴う臨床研究及び関連した基

礎的研究が徐々ではあるが進行している。脊髄空洞

症では手術前後での髄液循環動態の検索として

pressure volume indexおよび outflowresistance 

の計測が行われ，循環動態の異常及びその改善が把

握できるようになってきた。また，同様に手術前後

に脊髄誘発電位の検討を行い，脊髄内病変の把握を

行っているが，前述の検討とともにこれらは他のど

の施設においても行われておらず，ユニークであり

かつ脊髄空澗症の病態生理の検索と言う観点からも

重要な研究と考えられる。基礎的実験としては， 3年

来行われてきたラマン分光法に脊髄内水分量の測定

が安定して行われ，一つのスタンダードを作りえた。

外傷実験に応用をしているが，血液混入などの問題

があり，今後の実験の積み重ねが必要という段階で

ある。

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ヒ

卜脳動脈標本を用い，血管収縮物質や弛緩物質の脳

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。特に近年，血管緊張調節機

構においてその役割が注目されてる平滑筋細胞のポ

タシウムチャンネル機能と，脳動脈弛緩反応との関
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士，谷 諭． Chiaril型奇形に伴う脊髄空洞症におけ

る難治性感覚障害例の形態学的・電気生理学的検討．難

治性の脊髄空洞症と二分脊椎症に伴う脊髄機能障害の

治療と予防に関する研究（班長 玉木紀彦）平成 8年度

研究報告書 1997;27-33. 

3) 阿部俊昭，野田靖人，磯島晃，谷 諭．脊髄空

洞症の難治性症候一脊髄空洞症友の会アンケート調査

ー．難治性の脊髄空洞症と二分脊椎症に伴う脊髄機能
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障害の治療と予防に関する研究（班長 玉木紀彦）平成

8年度研究報告書 1997;65-9. 

4) 谷 諭，長島弘泰，北島具秀，磯島晃，奥田芳

士．ラマン分光法による脊髄伸張時の脊髄内水分量の

経時的変化の観察一脊髄繋留症候群の病態生理の解明

に向けて一．平成 7年度～平成 9年度科学研究費補助

金（一般研究 C)研究成果報告書 1997;1-14. 

形成外科学講座

教 授 ： 栗 原 邦 弘 唇裂口蓋裂，耳介奇形，

Microsurgery 

助教授：木下行洋 Microsurgery,手の外科，

足の外科

助教授：新橋 武 Craniofacial surgery,皮膚

レーザー治療，顔面外傷

助教授：内田 満 唇裂口蓋裂，神経移植

講師：平瀬雄一 Microsurgery,乳房再建

手の外科，四肢皮膚欠損の

被覆

講師：小立 健 ケロイド，搬痕，末梢神経

講師：福本恵三 手の外科，乳房再建，四肢

皮膚欠損の被覆

講 師 ： 林 博之 Microsurgery,手の外科

研究概要

I. 頭蓋骨縫合早期癒合症の遺伝子診断に関する研

究

Apert syndrome, Pfeiffer syndrome, Crouzon 

syndromeなどの Craniosynostosissyndromeの遺

伝子解析と， FGFRのmutationが splicingを経て

mRNAになりアミノ酸になり蛋白になっていく過

程で，またはそれより先の過程でどのように

phenotypeに結びついているのかを研究している。

II. 軟部肉腫に対する病理学的研究

隆起性皮膚線維肉腫 (DFSP)の初発例と再発例及

び，コントロールとして皮膚線維腫 (DF)の病理組

織標本で，細胞増殖マーカー，及び癌抑制遺伝子で

ある P53を用いた免疫組織化学を行い，その発現率

について検討した。 DFSPの再発群は同初発群，及

びDF群と比べ，有意に細胞増殖マーカーの発現率

が高かった。また， P53は再発を繰り返し線維肉腫様

変化を来した 2例で発現が見られ，このことは

DFSPが脱分化をしていく段階で何らかの遺伝子異

常が起こっているものと考えられた。

III. 吸収性素材，非吸収性素材が微小血管に与え

る影響に関する研究

吸収性素材が微小血管に与える影響を調べた。吸

収性素材は PDSII縫合糸（ポリディオキサン）を用

ぃ，実験動物は日本白色家兎の大腿動脈を用いた。―

群 5羽とし，血管周囲剥離群（コントロール群），血

管内膜までを PDSIIで 1針縫合した群に分け，そ
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れぞれ 2,4,6, 8, 12週で採取，血管外膜，内膜の肉眼

的所見および光学顕微鏡，電子顕微鏡による組織学

的所見を比較観察し，現在検討中である。

IV. 凍結保存皮膚の同種移植に関する研究

我々は従来よりプログラミングフリーザーを使用

した凍結保存組織の実験で，新鮮同種皮膚移植群よ

り凍結保存同種皮膚移植群において，移植片が拒絶

されるまでの日数が有意に遅延することを報告して

きたが，今回は組織化学的手法を用いて免疫学的検

索を行った。

V. 冷凍保存同種神経移植に関する研究

冷凍保存神経を用いた同種神経移植後の機能回復

と神経再生を検討するため，ニホンザルを用いて神

経移植実験を行っている。 6頭のニホンザルを 2群

に分け，第 1群は冷凍保存同種神経移植，第 2群は

新鮮同種神経移植を行った。今後第 3群として，免

疫抑制剤を投与したニホンザルに新鮮同種神経移植

を，第 1群，第 2群と同様の方法で行う予定である。

VI. メラノサイトヘのレーザー作用に関する研究

実験動物には，モルモット（ブラウンタケイ）を

用いた。モルモットの背部と両側腹部に各々3X6

cmの大きさで UltrapulseCO2 Laserを照射する。

回数は 1pass, 2 pass, 3 pass, 4 pass, 5 pass, 6 pass 

とした。ついで 8週後より Q-switchedRuby Laser 

を照射した。また，照射前，照射直後，照射後 1週，

2週， 4週， 8週， 12週において分光測色計を用いて

色調の変化を観察した。また同時に光学カメラで皮

膚の状態を観察した。病理組織学的にも観察し比較

検討中である。

VII. 母指形成不全に関する研究

1970年から 1997年の 27年間に 57例 80手の母

指形成不全の症例を経験した。そのうち 29例 32手

に手術を施行し，その術後経過につき検討を加え，分

析，考察した。

VIII. 顔面裂に関する臨床的研究

術後 6カ月以上の経過観察を行った 30例を正中

顔面裂，斜顔面裂，横顔面裂の 3群に分け，各群の

長期経過観察により得られた知見に基づき，治療上

の反省点について考察した。その結果，軟部組織の

修復と支持組織である骨構築の再建は，分けて考え

ることが妥当と思われた。すなわち軟部組織の修復

は手術癒痕が目立たない点を考慮して乳幼児期に行

い，骨に対する大きな手術侵襲は，重要な機能的予

後が関与する場合を除いて，顔面骨の発育が終了し

てから行うべきであると結論した。

IX. 口唇裂顎裂口蓋裂の術後長期成績に関する

臨床研究

当科開設以来の，口唇裂，顎裂，口蓋裂症例の長

期術後経過を観察した。

口唇裂： ① 1次修正術の術式選択のちがいによ

る術後成績の評価

② 1次修正術時の外鼻形成術における

術後成績の評価

顎 裂：早期骨移植術の術後成績の評価

口蓋裂： ①当科での PushBackの方法における

術後評価

②翼突鉤を切除せず口蓋帆張筋の走行

を変化させる術式の術後の機能評価

以上の点を中心に研究を行っている。

X. ケロイド，肥厚性瘍痕に関する研究

ケロイド，肥厚性癒痕に対するシリコンジェル

シートの効果について臨床研究を行った。ケロイド

と肥厚性搬痕との効果の違いを検討すると，痒みに

対する効果はケロイドと肥厚性癒痕の間に有意差は

ないが，痛みに対する効果は肥厚性癒痕がケロイド

より有意に高くなっていた。一方，他覚的所見は両

者の間に有意差はなかった。ケロイドよりも肥厚性

搬痕の方が自覚症状が改善しやすかったのは，肥厚

性癒痕の自然軽快が加味されている可能性も考えら

れる。ケロイド，肥厚性癒痕に対するシリコンジェ

ルシートの作用機序は不明だが，接触皮膚炎以外に

副作用はなく，試みてよい治療法であると考える。

XI. レーザー治療に関する研究

単純性血管腫については，第 8回日中形成外科交

流学術集会にて発表した。DyeLaserを用いた 61症

例を 4段階に評価し Excellent (21), Good (36), 

Fair (4), Poor (0) という良好な結果が得られた。

太田母斑は， Q-switchedRuby Laserを用いた症例

ではほぽ全例が良好な結果を得ている。扁平母斑は，

部位と色調によって成績に差が生じている傾向が

あった。特徴に合わせて治療を工夫し治療効果が向

上した。症例を重ねて検討したい。異所性蒙古斑は，

Laser照射開始年齢が低ければ低い程照射回数が少

ない傾向がある。症例を重ねて比較検討したい。巨

大色素性母斑については，まだ効果的な治療法が確

立されていない。 UltrapulseCO2 Laserを用いて
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resurfacingし，さらに Q-switchedRuby Laserを 系内発生も高率にみられた。中央列多趾症はやや男

重ね照射する効果的な複合照射方法を考案した。肥 性に多く，右足発生例が多い。手多指合併多趾症は

厚性搬痕およびケロイドには， DyeLaserを照射し 手足とも両側例が多く，四肢全てに多趾（指）をみ

ている。症例を重ねて，従来の方法を加味した効果 とめる症例が 56.8%を占めた。

的なプロトコールを作成したい。その他の隆起性病

変は， UltrapulseCO2 Laserを基調とし，適宜 Q-

switched Ruby Laserを用いて効果を上げている。

XII. Microsurgeryに関する臨床的研究

再接着術における minimumrequirementについ

て第 41回日本形成外科学会で報告した。我々は下腿

潰瘍を伴う骨髄炎や足部挫滅に対して，遊離広背筋

皮弁や肩甲皮弁を，下腿開放性骨折に対して遊離肩

甲骨皮弁で骨移植と皮膚軟部組織の被覆，顔面変形

や顔面悪性腫瘍切除後の被覆に遊離肩甲皮弁や骨皮

弁による augmentationを，また前腕挫滅後の撓骨

偽関節も遊離肩甲骨皮弁を用いている。しかし，現

在まで術後から高度のうっ血を呈し，再手術で血栓

除去術を行い救済した 4例について検討とレーザー

血流計の有用性について第 26回日本血管外科学会

総会で報告した。

XIII. 四肢循環障害に関する臨床研究

糖尿病性足病変に対し手術的治療を行った 28例

33足について検討した。趾切断はより高位での切断

を追加することが多く，適応には十分な検討を要し，

また，血管造影などで症例を選んで遊離皮弁や動脈

皮弁を積極的に応用すれば，救肢が可能と考えられ

るが，皮弁は生着しても術後に皮弁の辺縁や採取部

に潰瘍を生じることも多いと結論した。

XIV. 神経鞘腫に関する臨床研究

1982年から 1998年までの 16年間に手術を行っ

た40例の患者 48神経鞘腫について検討を行った。

術中の所見より術後神経障害を呈した症例のほとん

どが罹患 funiculusが神経中央部より発生してい

た。従って腫瘍の摘出の際には microsurgicalな剥

離と摘出を行うことが大切と考えた。今後，術前術

後の神経障害， topographyを検討し，部位別，罹患

funiculusによる腫瘍摘出の方法を考察してゆく必

要がある。

xv. 多指症に関する臨床研究

382例 494足の足多趾症について発生趾列別に検

討を行った。小趾列多趾症はやや女性に多く片側罹

患例が 77.8%と多い。母趾列多趾症は両側罹患例が

46.2%と多く，片側例では右足に多い。合併異常，家

XVI. 乳房再建に関する研究

これまで約 170例の乳房再建を行ってきた。その

ほとんどが有茎腹直筋皮弁，広背筋皮弁である。ど

ちらの皮弁も，症例によっては比較的良好な乳房形

態の作製が可能である。しかし，広背筋皮弁では，組

織量に制限があり，再建可能な乳房は比較的小さい

ものである。有茎腹直筋皮弁に関しては，ZoneIVの

血行の問題，採取する筋体量の問題がある。ZoneIV 

の血行に関しては， superchargedTRAM-Flapや

Free TRAM-Flapにより血行の改善を得ている。

XVII. 顎顔面領域に関する臨床研究

3次元CT,単純CT,MRI,断層撮影，単純X線

撮影，核医学検査などによる総合的な画像解析によ

り，三次元的に顔面骨・頭蓋骨の変形の計測，病態

の診断を行っている。術前の画像診断と変形の計測

に基づいて骨切り術，腸骨や肋骨による骨移植術，軟

骨移植術を行っている。上，下顎骨の骨切り術，骨

移植時には，手術に先立って歯科の協力のもとに歯

列矯正を行い，術後の咬合を考慮した治療を行って

いる。

XVIII. レーザードップラー血流計を用いた皮弁

血流に関する研究

遊離皮弁のモニタリングとしてレーザードップ

ラー血流計ALF21D, portable Machintoshを用い

て経時的な変化を MacLabに記録，皮弁の状態と

レーザードップラー血流計値との相関について研究

を行っている。各種の皮弁において，レーザードッ

プラー血流値から皮弁の血流状態を客観的に判断す

るためには今後更に症例を重ねていく必要があると

考える。

研究業績

I. 原著論文

l) 児島忠雄，木下行洋，平瀬雄一，林博之，野嶋公

博．指間掌側水かき形成に対する指側面へ延長した背

側矩形皮弁の応用．日手の外科会誌 1997; 13: 895-9. 

2) 木下行洋，松浦慎太郎，宮脇剛司，片岡裕晶，児島

忠雄．手指皮府欠損の皮弁による被覆ー9年間の検討

ー．日手の外科会誌 1997; 14 : 126-8. 
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3) 栗原邦弘，増沢源造，後藤呂子，浪川浩明，渡辺美

隆．人工骨を用いた指尖部再建．日手の外科会誌

1997 ; 14 : 14 7-50. 

4) 林博之，児島忠雄，木下行洋，平瀬雄一，福本恵
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淳也，児島忠雄．硬化療法による一次性下肢静脈瘤の
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下腿足部の静脈瘤性潰瘍の 3例．形成外科 1997; 40: 

585-91. 

12) Hirase Y, Kojima T, Matsui M. Aesthetic 

fingertip reconstruction with a free vascularized 

nail graft : A review of 60 flaps involving partial 

toe transfers. Plast Reconstr Surg 1997; 99: 774-

84. 

13) Hirase Y. Salvage of fingertip amputated at 

nail level: New surgical principles and treatments. 

Ann Plast Surg 1997; 38: 151-7. 

14) 今野みどり，平瀬雄一．足多趾症の臨床像および小

趾列多趾症の術後成績と手術方法の検討．日形成外会

誌 1997;17 : 211-25. 

15) 喜多陽子，児島忠雄，平瀬雄一，福本恵三．母指多

指症における早期骨術と二次的骨切術との比較．日手

の外科会誌 1998;14: 847-51. 

16) 内田満，木下行洋，ニノ宮邦稔，小立健，児島

忠雄．女性の Dupuytren拘縮症例の検討．日手の外科

会誌 1998; 14 : 900-2. 

17) Miyawaki T, Kojima T, Ogawa Y, Fukumoto K, 

Uchida M. Claw nail deformity of the toe ac・

companied with cleft hand. Plast Reconstr Surg 
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18) 喜多陽子，新橋武．先天性外鼻孔腫瘤の 2例．形

成外科 1998;41: 77-80. 

19) 後藤昌子，栗原邦弘，浪川浩明，榎本発雄．有頭骨

無腐性壊死の 1例．形成外科 1998; 41 : 163-8. 

20) 福本恵三，内田崇之，宮脇剛司，喜多陽子，児島忠

雄． Dorsalslopeの形成を考慮した裂手症の裂閉鎖

法．日手の外科会誌 1998;14: 843-6 

III. 学会発表

1) 栗原邦弘，後藤昌子，浪川浩明，渡辺美隆． 顎関節

症の検討．第 40回日本形成外科学会学術集会．宮崎． 4
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2) 栗原邦弘．漏斗胸の挙上胸骨固定法．第 40回日本

形成外科学会学術集会．宮崎． 4月．

3) 林博之，児島忠雄，木下行洋，内田満，村井繁

廣，内田崇之．胚骨内果下部を採取部とする全層植皮

術．第 40回日本形成外科学会学術集会．宮崎． 4月．

4) 平瀬雄一，松井瑞子．部分足趾移植ーTwistedtoe 

flapの実際第 40回日本形成外科学会学術集会．宮崎．

4月．

5) 武石明精，平川正彦，小立健，片岡裕晶． Inner-

vaated reverse dorsal digital island flapによる指尖

部再建．第 40回日本形成外科学会学術集会．宮崎． 4

月．

6) 喜多陽子，児島忠雄，平瀬雄一，福本恵三，内田崇

之．母指形成不全の兄弟例．第 40回日本形成外科学会

学術集会．宮崎． 4月．

7) 寺尾保信， DavidS. Soutar, Charles M. Malata 

(West of Scotland Plastic and Reconstructive Sur-

gery Unit, Canniesburn Hospital)．メルケル細胞癌

17例の検討．第 40回日本形成外科学会学術集会．宮

崎． 4月．

8) 木下行洋，児島忠雄，小立 健，ニノ宮邦稔，飯塚

雄久，宮脇剛司．爪変形の手術療法の検討．第 40回日

本形成外科学会学術集会．宮崎． 4月．

9) 平瀬雄一，児島忠雄，松井瑞子，篠田明彦，片岡裕

晶．血管腫切除後の手指即時再建第 40回日本形成外

科学会学術集会．宮崎． 4月．

10) 今野みどり，平川正彦，石井昌博，小川祐一郎，林

淳也．硬化療法による一次性下肢静脈瘤の治療経験．

第 40回日本形成外科学会学術集会．宮崎． 4月．

11) 福本恵三，児島忠雄，木下行洋，内田 満，渡辺規

光，林淳也ほか．糖尿病性足病変に対する外科的治

療．第 40回日本形成外科学会学術集会．宮崎． 4月．

12) 内田 満，児島忠雄，寺尾保信．鼻尖鼻翼溝の作製

を重視した唇裂外鼻形成術．第 40回日本形成外科学会

学術集会．宮崎． 4月．

13) 平瀬雄一，児島忠雄，喜多陽子， ClaudiuNuteanu. 

短趾伸筋の局所解剖と島状皮弁としての有用性につい

て．第 40回日本形成外科学会学術集会．宮崎． 4月．

14) 小林正大，林 淳也，ニノ宮邦稔，石井昌博，内田
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満．長期に放贋された背部グロームス腫痛の 1例．第

202回日本形成外科学会関東支部東京地方会．東京． 5

月．

15) 渡辺美隆，浪川浩明，後藤昌子，増沢源造，栗原邦

弘．神経伝導測定器（ナープペース）による末梢神経の

検索（第 1報）．第 202回日本形成外科学会関東支部東

京地方会．東京． 5月．

16) 木下行洋，児島忠雄，平瀬雄一，福本恵三，村井繁

廣． VY形成を併用した掌側前進島状皮弁の拡大応用

例の検討．第 40回日本手の外科学会学術集会．盛岡． 5

月．

17) 片岡裕晶，児島忠雄，木下行洋，平瀬雄一，林博

之．手の各種島状皮弁の知覚の回復について．第 40回

日本手の外科学会学術集会．盛岡． 5月．

18) 福本恵三，児島忠雄，内田崇之，宮脇剛司，喜多陽

子． Dorsalslopeの形成を考慮した裂手症の裂閉鎖

法．第 40回日本手の外科学会学術集会．盛岡． 5月．

19) 内田 満，木下行洋，ニノ宮邦稔，小立健，児島

忠雄．女性の Dupuytren拘縮症例の検討．盛岡． 5月．

20) 栗原邦弘，後藤昌子，浪川浩明．人工骨を用いた指

尖部再建．第 40回日本手の外科学会学術集会．盛岡． 5

月．

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. 立体三次元再構築法による複雑心奇形における

刺激伝導系の組織学的検討

先天性心疾患に対する外科治療は近年著しい発展

を遂げ，その背景には手術手技補助手段の向上とと

もに多種多様を極める複雑心奇形の病態や形態的特

徴の究明が大きく寄与していると考えられる。複雑

心奇形の多くは，その心内構築，特に刺激伝導系の

解剖学的特徴が正常と著しく異ることが予想される

が，現在この点に関する確立された研究結果はない。

当教室では各種複雑心奇形の剌激伝導系の詳細な解

剖学的差異を明らかにする目的で病理解剖から得ら

れた心標本を用いて 1,000slices/I cmの心室中隔

連続切片標本を作成し組織学的に刺激伝導系の走行

を分析している。さらに当教室では得られた組織学

的所見をコンピューター上に取り込み，刺激伝導系

の心室中隔内での走行を三次元的に立体再構築する

方法を確立し右心室圧負荷疾患／容量負荷疾患や無

牌症候群／多牌疾候群など各種の疾患群ごとの特徴

を比較検討している。

II. 心筋保護法に関する研究

近年開心術の適応疾患，術式の拡大による長時間

の大動脈遮断を要する症例や，低左心機能を有する

重症例が増加しつつある。これら highrisk症例に

対する現在の心筋保護法にはまだ改善の必要があり

安全な心筋保護法の確立はきわめて重要な課題であ

る。
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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である Integrated

blood cardioplegiaの総合的戦略の臨床的有効性

を，（1)心筋虚血中の心筋代謝変動 (Lavtate/

Pyruvate, Redox potential,心筋 pH), (2)再濯流

後の心筋障害マーカー (CK-MB, Myocine LCI, 

Lipid hydroperoxide), (3)術後心筋収縮能（左室

圧一容積関係における心機能評価）を指標として，従

来の心筋保護法と比較検討しその優れた保護効果を

確認した。さらに，長時間開心術症例や低左心機能

を有する重症例における有用性を確認すると共に，

各疾患別に心筋保護の総合戦略についても検討して

いる。

2. No donor添加心筋保護液の冠動脈内皮細胞

保護効果に関する研究

心筋保護液の改良により心臓の手術は安全に行う

ことが出来るようになってきているが，現在使用さ

れている心筋保護液と言えども，完全なものではな

い。特に，現在の心筋保護液は，心機能の保存にお

いてはほぽ満足できる状態ではあるが，冠動脈内皮

細胞に対する保護効果はかならずしも充分とはいえ

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 nitricoxide (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。

4. 心筋保謹における分子シャペロンの意義に関

する研究

心筋虚血，再濯流障害による心機能低下の基礎的

なメカニズムは非常に複雑であり，解明されていな

い部分が多い。虚血状態や高熱など色々なストレス

により誘導されるストレス蛋白 (heatshock pro-

tein)は，虚血に陥って障害を受けた細胞を保護する

ことが知られている。これがストレス応答であるが，

1962年に heatshock proteinが発見され，その後 25

年経ってから核内でヌクレオソームの形成を介助す

る蛋白質ヌクレオプラスミンが発見された。これに

より分子シャペロンという言葉が出てきた。外部か

らのストレスや，虚血，低栄養，感染，老化などの

病的変化や，サイトカイン作用などの内部的要因に

よる特殊な状態で分子シャペロンが誘導される。っ

まり，分子シャペロンの誘導により心筋細胞保護効

果が得られることが大いに期待される。

実験的に分子シャペロンを誘導する方法により検

討，分子シャペロン誘導がもたらす心筋保護効果に

ついて定量的な解析を行った。今までの実験結果か

ら，熱処理の効果が不十分なためか，熱処理による

優位なシャペロン増幅の結果は得られていない。今

後，条件設定の見直しを含めて，さゐに検討を進め

て行く方針である。

一方，免疫監視機構としての宛 TCRT細胞 (T

細胞レセプター (TCR)のうち宛 wp発現している

T細胞）は，自己細胞を排除するものと考えられて

いるが，この宛 TCR T細胞を分子シャペロン

(heat shock protein)が活性化することがわかって

きた。この解明を現在進めている段階である。

III. 骨格筋の心臓への応用に関する研究

1. Dynamic Cardiomyoplasty 

自己有茎骨格筋グラフトを用いた循環補助いわゆ

るDynamicCardiomyoplastyは欧米を中心に 600

例以上の臨床例が施行され，重症心不全に対する新

しい治療法として確立されつつある。当教室では本

法実施上の技術的問題点の解決を目的にイヌを用い

た実験的研究を施行した。現在，本邦における本手

術の導入を目指して適応疾患・適応条件の検討を行

い臨床応用開始の準備中である。
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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 Skeletal Muscle Ventri-

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，短時間における循環補

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，培餐

内皮細胞を SMV内面に被覆し，ハイプリッド循環

補助装置を試作，検討中である。

3. 先天性心疾患の心室形成術への応用

他に治療法のない複雑心奇形の形態的修復術とし

て自己骨格筋グラフトを用いた心室形成術の実験的

研究を行い，短期の有効性が確認された。現在慢性

実験により本術式の長期有用性を検討中である。

IV. 心機能に関する研究

1. 圧ー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，より客観的な定星化された指標とす

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一容積曲線による

検討を行っている。

V. 弁膜症に関する研究

1. 大動脈弁に関する研究

現在までに大動脈弁輪に対する至適人工弁サイズ

の検討を行ってきた。体表面積で 1.4m2以上の症例

では， 23mm以上の人工弁が必要であることを，薬

物負荷ドプラー検査より明らかにしてきた。以上よ

り，狭小大動脈輪に対し積極的に弁輪拡大術を行っ

てきた。今後，弁輪拡大を行った症例の中期遠隔成

績の Lvmassを経時的に計測し，左室への負荷軽減

度合を検討する予定である。

2. 僧帽弁に関する研究

僧帽弁閉鎖不全症に対し，自己弁を温存する形成

術を積極的に行ってきた。現在までに約 80症例を経

験し， 2例を除き良好な手術成績を得ている。本手術

法を普遍的な術式に確立する目的で，術前後に経食

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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産婦科学講座

教授：田中忠夫 生殖免疫学，出生前診断学

教授：有廣忠雅 子宮頸癌の病理

助教授：安田 允 卵巣腫瘍，細胞診

助教授：福島和夫 周産期，産科合併症

助教授：落合和徳 婦人科腫瘍学，腫痛内分泌

学，中・高年女性医学，産

婦人科手術学

講師：佐々木寛 婦人科腫痛学，細胞診断学，

内視鏡手術，放射線生物学

講師：恩田威一 産科における栄養と代謝，

出生前診断

講師：神谷直樹 子宮頸癌の病理と臨床，中

高年女性医学

講師：落合和彦 女性スポーツ医学，子宮筋

生理学，産婦人科感染症，

中・高年女性医学

講師：木村英三 婦人科腫痛学

講師：松本和紀 不妊症，生殖生理学

研究概要

W onen's Medicineとしての産婦人科を目指し

て，女性のライフサイクル全般に係わる諸問題を

テーマとした基礎的並びに臨床的研究を行ってい

る。

I. 生殖内分泌•免疫学，不妊症学

l) 自己免疫異常と流産

SLEなどの自己免疫疾患合併妊娠では流死産の

頻度が高いことが知られている。そこには抗リン脂

質抗体を始めとする自己抗体の存在が関与してお

り，近年，今まで原因不明とされてきた習慣流産の

病態にも深く係わっていることが明らかとなってき

た。

我々が検索した習慣流産患者の自己抗体陽性率は

対照群よりはるかに高く，特に抗リン脂質抗体で顕

著であり，それら陽性妊婦では流産率が約 70%に達

した。しかし，血栓融解のためのアスピリンおよび

抗体産生抑制のためのステロイド療法を導入するこ

とにより流産率を約 20%に減じることができた。

Reproductive Autoimmune Failureとしての流産

を検討することは，ある種の不妊症あるいは子宮内

胎児発育遅延などの機序解明のアプローチの一つと

なる。
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2) 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 Poorresponderに対する自然周

期ならびにクロミフェン—HCG 周期による採卵の

試み。④各種排卵誘発法による子宮内膜の増殖と

分泌不全の病態に関する研究（特に免疫担当細胞の

動態や成長因子，接着因子等の免疫組織化学による

検討）。⑤ assistedhatchingの試み

3) 重症 OHSSに対する腹水濃縮治療の試み

4) 子宮内膜症の新しい薬物療法の工夫

(1) low dose Danazo]療法

(2) GnRHa十エストロゲン Addback療法

5) 卵巣機能不全の骨塩量に及ぼす影響

6) 生殖現象におけるユビキチンの動態

ンフォームドコンセント資料を渡し，妊娠 15週から

18週の間に希望する妊婦のみに対して母体採血を

行った。分娩数の約半数の妊婦がこのスクリーニン

グ検査を受け，約 13%が先天異常ハイリスクグルー

プとなり，この内約 80%が羊水検査をうけた。

IV. 周産期医学

1) preterm PROM症例に対するシロッカー

頸管縫縮術とベリプラストを用いた早産予防

治療

妊娠中期の破水例に対して従来プロムフェンス，

人工羊水などの方法が考案され，妊娠の持続が図ら

れていたが，実際に試してみると，何れの方法も妊

娠持続期間に関して報告にあるほどの効果が得られ

ないことが多い。我々の施設では動物実験でも有効

II. 生殖生理学 性を確認し，妊娠中期の pretermPROM症例に対

1) 子宮平滑筋に関する研究 してダブル・シロッカー頸管縫縮術にベリプラスト

子宮内感染によって子宮平滑筋は易収縮性とな を使用し， termまで妊娠期間を延長可能な症例が

り，早産の原因となることはよく知られた事実であ 徐々に増えつつある。

る。我々は，以前妊娠ラット腹腔内に， E.coliを接

種し， gapjunctionが増加する事実を報告した。今

回，子宮筋に直接 E.coliを接種し gapjunctionの

変化，抗生剤の影響について検討した。生食水投与

群に比し， E.coli投与群では，有意に gapjunction 

が多く観察された。抗生剤投与群では接種 l日目で

は同様に増加がみられたものの， 5日目ではほぼ生

食群に近いレベルまで減少していた。以上の事から

感染により gapjunctionが増加し，特に感染の急性

期において顕著であることが明らかになった。又，抗

生剤投与によって gapjunctionの発現は低く抑え

られるが，正常には戻らず，一度感染をおこすと，子

宮平滑筋は易収縮性となる事が明らかになった。

III. 出生前診断学

1) 母体血中胎児細胞を用いた出生前診断

現在，胎児の染色体・遺伝子診断には羊水穿刺．

絨毛採取・胎児（腑帯）採血などが行われているが，

それらのいずれも母児に対して侵襲的であり，流

産・感染などの合併症の危険性がある。そこで，母

体末梢血中に存在する胎児由来細胞を用いた非侵襲

的な診断法が注目されてきた。母体末梢血の胎児由

来細胞（有核赤血球）は極めて少なく （全有核細胞

比で 1: 100-1,000万），まずそれらを分離・回収し，

その僅かな細胞数から DNAを抽出・同定する効率

的方法の開発を検討している。

2) トリプルマーカースクリーニング検査

原則として妊娠初期に妊婦全員に検査に関するイ

V. 婦人科腫瘍学

1) 婦人科悪性腫瘍手術症例における自己血輸血

の予後に与える影響

全国 30施設の共同研究として昨年度にひきつづ

き登録患者のフォローアップを行なっている。この

結果により，同種血輸血と自己血輸血の予後に与え

る影響が明らかになると考える。

2) 早期卵巣癌に対する機能温存手術の適応と問

題点

I期上皮性卵巣癌について，ともに若年者に対し

妊牢性温存が可能か否かについて予後の面から解析

した。従来の Ia期に加え， Ic期でも腹腔細胞診陰性

かつ術前・術中被膜破綻のない症例では，機能温存

手術を施行しても，予後は良好であることを明らか

にした。早期卵巣癌の術式決定について多因子を含

めてさらに解析を行なっている。

3) プラチナ製剤の抗癌作用に関する基礎的研究

シスプラチン (DDP)，カルボプラチン(CBDCA),

DWA2114R (DWA) につきその抗癌作用について

検討した。

(1) DWAは上記 3者 (DDP,CBDCA, 254-S)と

異なり DDPに10倍の耐性を有する 2008/13*5.25 

細胞 (Cl3)に親株である 2008細胞より高感受性を

示した。

(2) 細胞内白金濃度を検討したところ， DDP処

理の場合耐性細胞内の白金狼度は著しい低下を認め

るのに対し DWA処理では耐性細胞においても感

-149-



受性細胞とほぽ同等の薬剤濃度が測定され DWA

の高感受性は薬剤取り組み機序が一因となっている

ことが示唆された。

(3) 細胞内プロティンキナーゼ C(PKC)活性剤

である 12-0-Tetradecanoyl phorbol acetate 

(TPA) は2008,Cl3細胞において DDP,CBDCA, 

254-Sに増感作用を認めたが 2008細胞では DWA

感受性を変化させることはなく， Cl3細胞では

DWA耐性をもたらした。

4) 婦人科癌細胞の増殖抑制に関する遺伝子の研

究

卵巣がん手術材料における pl6遺伝子の変化，

pl6蛋白の発現を免疫組織学的に検索し，高頻度の

pl6蛋白発現欠損を見いだした。また種々の癌で

Loss of Heterozygosity (LOH) の頻度の高い第 18

染色体長腕 21に存在する Smad4, DCC, Smad 2が

ん抑制遺伝子およびその周辺の領域の LOHを含め

た Microsatellite変化を卵巣がん手術材料で検索し

た。その結果 TGFbetaシグナル伝達系に関与する

Smad 4遺伝子が卵巣がんの発生に関与する可能

性，さらにはシスプラチン耐性のメカニズムに関与

している可能性を見いだした (TakakuraS et al., 

in press. 1998)。

VI. 更年期医学

1) 偽閉経療法と骨塩量

子宮内膜症・子宮筋腫などのエストロゲン依存性

疾患の治療として Danazolあるいは Gn-RH

agonistを用いた偽閉経療法が導入されることがあ

る。しかし，これらは副作用としての卵巣機能欠落

による骨塩量の減少，ひいては骨粗慇症の発症に繋

がる可能性がある。そこで， Gn-RHagonist使用に

よる骨塩最の推移を検討した結果， 6カ月の使用期

間では骨塩量の有意な減少を来さないが，低 BMD・

高年齢・低 BMI・低脂肪量あるいは低筋肉量の症例

ではその減少率が高いことが認められ，臨床適用に

際しての指針を明らかにした。

VII. その他

1) 腹腔鏡補助腟式（準）広汎性子宮全摘術十婦

人科癌の内視鏡下リンパ節郭清手術々式の開

発と確立

子宮頚癌 Ib期の新術式として腹腔鏡下骨盤内リ

ンパ節郭清・基靭帯切除術と腟式広汎性子宮全摘術

を開発した。特に腹腔鏡下と腟式操作の効率的組み

合わせ方で，腟式における膀脱神経の解剖学的位置

関係を考慮することで，従来の腹式広汎性子宮全摘

術に比し，術後排尿障害が軽減できる術式の検討を

行なった。同時に疼痛の軽減度，離床期間，排ガス

とドレーン抜去期間，合併症の有無，入院期間の短

縮を検討し， QOLの良い新術式を開発する。
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として BCG膀脱内注入療法が行われているが，当

教室では症例に応じた適正な注入回数を決定するた

めの prospectivestudyが進行中である。

(2) 尿路変向術を受けた膀脱癌患者でのイン

フォームド・コンセントと術後の問題点をとくに癌

の告知との関連において患者と医師の両者よりアン

ケート調査を行い報告した。

2. 前立腺腫痛の基礎的，臨床的検討

1) 基礎的検討

(1) 前立腺培養細胞におけるインテグリンの発

現の有無を免疫組織学的手法を用いて検討してい

る。

2) 臨床的検討

(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，精羹浸潤と
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所属リンパ節転移例が予後不良であることを報告し

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。

(3) 前立腺癌内分泌療法(LHRH誘導体）による

骨粗魅症誘発の危険性を，骨量測定により証明した。

3. 腎細胞癌の基礎的，臨床的検討

1) 基礎検討

(1) IL-6産生性ヌードマウス可移植ヒト腎細胞

癌 (JRCll)株を用いて，悪液質と関連する auto-

crine cytokineである IL-6を解析し， IL-6の転写

を抑制する dexamethazone投与による悪液質様病

態の回避の可能性を検討した。

(2) マウス自然発生腎細胞癌(RC-2)株を用いた

実験で，マウス IL-12の抗腫瘍効果に内因性 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ことを

報告した。

(3) 腎細胞癌 grade2症例の原発巣細胞を用い

てflowcytometry法による ploidypatternと臨床

経過を照らし合わせ， grade2にsubgroupが存在す

るか否かを検討中である。

2) 臨床的検討

(1) 進行性腎細胞癌に対する IFN療法の延命効

果と生存率を算出して検討した結果，従来の化学療

法を主体とした治療に比較して生存率延長に寄与し

ている可能性が示唆された。

(2) 腎細胞癌腫瘍組織内の免疫環境を検討する

目的で， ELISA法により 35腫瘍中の各種 cyto-

kinesを測定した結果， 2例を除いて全て Th2-

related cytokines (IL-4, IL-5, IL-6, IL-10)の産生

のみが観察されたことから，今後これら液性免疫に

極端に傾いている免疫環境打破が，腎細胞癌の免疫

療法を推し進める上で重要と考えられた。

4. 精巣腫痛の基礎的，臨床的検討

1) 基礎的研究

ヒト胚細胞腫瘍の発生，進展に hst-1(FGF4)遺

伝子が関与している可能性を示唆する報告はなされ

ているが，対応する receptorの発現に関しては未だ

検索されていないことから，ヒト胚細胞腫瘍培養細

胞株を用いその発現の有無を検討中である。

1) 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。中等度進行例までは

従来の PEB療法で 80％以上の治療が期待できる

が，高度進行例では 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についても検討中

である。

5. 副腎腫瘍の基礎的，臨床的検討

l) 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

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。培養細胞は NGFにより神

経様突起が伸展し，デキサメサゾンにより抑制され

る傾向がみられた。副腎髄質細胞はこれらの因子に

より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

副腎偶発腫瘍の臨床的検討を行い，手術適応を含

む治療方針について報告した。

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髄シンチグラフィの

有用性の検討および前立腺癌骨転移巣の RIイメー

ジの定量化を報告した。

2) 各画像解析に関する研究

CT:小腎癌の病期診断について報告した。 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報告した。超音波検査（パ

ワードプラ） ：膀脱腫瘍，腎腫瘍について，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. 基礎的研究

(1) 迅速薬剤感受性測定法の開発を目的に，尿路

感染症患者由来の細菌尿に抗菌薬を加えた溶液中の

酸素消費量を，酸素電極を用いて測定することで抗

茜薬の感受性を測定した。

2. 臨床的研究

(1) 当科入院患者における，最近 3年間の尿路分

離菌の推移と薬剤感受性および同時期の抗菌薬の使

用量の動向について検討した。分離菌では MRSA

などの陽性球菌が徐々に増加し，陰性梓菌の減少を

認め，薬剤感受性では注射薬では IPM,経口抗菌薬
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では ST合剤が優れていたが，全体にニューキノロ

ン薬の感受性の低下がみられた。

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の有用性を報告し

た。また，不妊症例で精索静脈瘤高位結槃前後に精

子数を比較検討し，高位結槃の有用性を報告した。

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) 排尿障害の薬物療法として，尿失禁に対する

BUP-4の臨床検討を行っている。

(2) 前立腺肥大症に対する， TUR-P後の性機能

障害の発現についてアンケートおよび NPTバンド

を用いた客観評価を検討中である。
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回日本泌尿器科学会東部総会．甲府． 10月．

18) 長谷川倫男，川島淳，池本庸，大西哲郎，大石

幸彦．小腎癌の画像診断．第 85回日本泌尿器科学会総

会．横浜． 4月．

19) 波多野孝史，大西哲郎，冨田雅之，阿部和弘，大石

幸彦． IL-6産生腎細胞癌に対するデキサメサゾンの癌

悪液質抑制効果．第 32回日本癌治療学会総会．京都． 10

月．

20) 加藤伸樹，岸本幸一，池本庸，清田浩，五十嵐

宏，浅野晃司ほか．根治的膀脱全摘術と尿路変更術の

合併症の検討．第 85回日本泌尿器科学会総会．横浜． 4

月．

善を目的とした腫瘍免疫の現状と今後の方策．第 85回 IV. 著 書

日本泌尿器科学会総会．横浜． 4月． 1) 大石幸彦．排尿異常 disordersof urination.高久
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史麿尾形悦郎編．新臨床内科学第 7版．東京：医

学書院； 1997.p. 108-10. 

2) 大石幸彦．男性骨盤の CT診断一腎尿路系の症候

ー．日野原重明阿部正和編．今日の治療指針第 4

版．東京：医学書院； 1997.p.429-33. 

3) 後藤博一，小野寺昭ー．尿路カテーテル感染の経

路．小林寛伊編．感染対策ハンドブック．東京：照林社；

1997. p. 238-9. 

4) 後藤博一，小野寺昭ー．カテーテル挿入時の操作．

小林寛伊編．感染対策ハンドプック．東京：照林社；

1997. p.240-1. 

5) 和田鉄郎前立腺癌の取り扱い法．町田豊平今村

一男小川秋賓坂本公孝 p.835, 2-835, 5. 

V. その他

1) 大石幸彦．前立腺癌の診断と治療の現況．慈恵医大

月間セミナー講義録． 1997:11-5. 

2) 大西哲郎，大石幸彦，飯塚典男，鈴木英訓，細部高

英，中條 洋．腎細胞癌経過観察中に原発性肺癌と腎

細胞癌肺転移を同時に認めた 1症例．日泌尿器会誌

1997 ; 88 : 880-4. 

3) 池本庸，中條洋，西田篤，大石幸彦． 2度の

精索静脈瘤手術でその都度妊娠に成功した乏精子症の

1例．臨泌 1997; 51 : 1019-21. 

4) 池本庸，斑目 旬，武内宏之，和田鉄郎，大石幸

彦，尾尻博也ほか．胸膜転移をきたした Bellini管由

来の腎癌の 1例．慈恵医誌 1997;112: 741-7. 

5) 斑目 旬，鈴木正章，赤阪雄一郎，黒田 淳，金子

立，簗田周一ほか．嫌色素細胞性腎癌の 1例．泌尿器

外科 1997;10 : 149-52. 

眼科学講座

教授：北原健二

助教授：河合一重

助教授：常岡 寛

助教授：谷内 修

助教授：鎌田芳夫

講師：敷島敬悟

講師：溝渕宗秀

講師：郡司久人

講師：佐野雄太

研究概要

I. 視覚生理部門

神経眼科，視野，色覚

神経眼科，眼球運動，視覚，

誘発電位

白内障，緑内障，眼病理

硝子体，網膜剥離，眼病理

神経眼科，生化学

神経眼科，眼病理，眼腫癌

神経眼科，生化学

網膜剥離，緑内障，分子生

物学

角膜，眼病理

1. 正常色覚の男性 47名に対して，高輝度白色背

景野の分光感度を，網膜中心部位において測

定し，色対立応答の個人差を検討した。

2. 正常色覚の男性 45名に対して，網膜中心部位

におけるフリッカーフォトメトリーにより比

視感度を測定し，赤錐体と緑錐体の感度比の

個人差を検討した。

3. 特発性黄斑円孔の術後症例に対し，アノマロ

スコープを用いたレーリー等色およびモアラ

ンド等色の測定と高輝度白色背景野の分光感

度測定を行い，円孔が解剖学的に閉鎖し，視力

が向上しても錐体の光子吸収効率が低下して

いることを確認した。

4. 海上標識の赤，緑，黄色の 3塗色を使用したシ

ミュレーションを作成し，色覚異常者と色覚

正常者について，色弁別可能な最小視角につ

いて検討した。

5. 動的視野の面積を立体角単位，周囲長を角度

単位で表示し，同一症例の視野の経年変化を

検討した。 30歳代後半から視野の面積，周囲

長ともに減少することが確認された。

6. 静的視野の新しいアルゴリズムである SITA

と従来の閾値検査プログラムについて，緑内

障や頭蓋内疾患を対象に比較検討した。従来

の閾値検査プログラムにおける感度低下部位

はSITAにおいては浅く検出された。

II. 電気生理部門

］． 禅体 ERGのb波の振幅が PII成分から PIII

成分をひいたものであることをもとに，その
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刺激光批にそっての増加は単純なミカエリス

メンテン式に合致しないものになる事をマウ

スやラットと人間の ERGにおいて証明でき

る事を発表した。 そこから樺体 ERGのダイ

ナミックレンジと錐体 ERGのダイナミック

レンジを導き，人間の網膜が 8対数単位以上

の刺激光量幅に反応できる機構について考察

した。

2. 薄明視における ERGでは人間における心理

物理学的検査の結果と同じように，梓体錐体

相互干渉によると思われる閾値の上昇が見ら

れる。純粋な棒体 ERGと錐体 ERGの結果を

用いて枠体と錐体 ERGの相互干渉がどの網

膜の細胞で起きているかを考察した。

III. 眼球運動部門

眼球運動は脳幹部の脳神経核群，さらに上位の大

脳皮質からの制御をうけており，これらの障害によ

り様々な異常眼球運動を呈する。正常被検者の眼球

運動中枢の活動を functionalmagnetic resonance 

imaging (fMRI) により検出した。

1. 水平性の衝動性眼球運動，追従性眼球運動を

負荷し，両眼球運動ともに前頭眼野の活動が

検出された。一方，衝動性眼球運動時には頭頂

眼野の活動が，追従性眼球運動時には V5野

の活動が検出された。

2. 水平性の追従性眼球運動の負荷により脳幹部

の動眼神経核群の活動が検出された。

3. 運動視中枢とされている左右大脳半球におけ

る両 V5野の活動を追従性眼球運動，視運動

性眼振の 2種類の滑動性眼球運動刺激により

検討した。眼球運動の種類と方向性にかかわ

らず両側の V5野の活動が均等に検出され

た。

以上より fMRIの中枢性異常眼球運動に対する他

覚的評価法としての有用性が示唆された。

IV. 白内障部門

1. 白内障手術における新しい切開法である強角

膜一面切開という術式を開発し，その有用性

について多数の臨症例から検討を加えた。そ

の結果，手術による惹起角膜乱視や角膜形状

変化は従来の角膜切開に比して少なく，切開

の作成手技や術中の操作性については強角膜

トンネル切開よりも容易であることが確認さ

れた。

2. 現在普及している眼内レンズの分光透過特性

は，ヒト水晶体の特性とは異なっていること

から，白内障術後に患者の明るさ感覚や色の

感覚に生じる問題点について検討した。ヒト

水晶体と同質の感覚が得られるような眼内レ

ンズを開発する必要性を報告した。

3. 白内障眼内レンズ手術における屈折誤差の程

度を検討したところ， 1D以上の誤差がある症

例が 20%以上存在していることが判明した。

このような症例に対して，術後安全に眼内レ

ンズを交換および追加する術式を検討した。

V. 眼腫瘍・病理・形態部門

1. 脈絡膜悪性黒色腫の動物実験モデル (Greene

melanoma)を使用して，硝子体手術下で，ホ

ルミウム YAGレーザーと半導体レーザーに

よる眼腫瘍蒸散治療の有効性と臨床応用の可

能性を検討している。本年度は，治療効果判定

のための予備実験として， Greenemelanoma 

における免疫組織学的特性，アポトーシスの

発現も検索した。

2. Ultrasound biomicroscopyは虹彩毛様体部

病変の検出に有用であることを総説した。

3. 神経線維腫症 59例の眼合併症の実態調査し

た。多く見られたものは，虹彩小結節 53例，眼

瞼神経線維腫 21例，視神経乳頭周囲網膜色素

上皮異常 17例，脈絡膜神経線維腫 5例であっ

た。神経線維腫症に合併した視神経乳頭部神

経膠腫の稀な 1例も報告した。

4. 虹彩分離症，骨髄異形成症候群にみられた眼

球破裂，眼裔脂肪肉腫などの稀な症例の病理

組織学的所見について報告した。

VI. 生化学部門

1. 正常色覚男性の赤・緑遺伝子の遺伝子型につ

いての検索を 72症例に対して行った。赤遺伝

子 lつに対する緑遺伝子数は 1つ持つ例が

38%, 2つ持つ例が 40%と白人男性に比べて

少ない傾向にあった。

2. 表現型である色覚をアノマロスコープによる

Rayleigh均等によって評価し，緑遺伝子数と

比較すると相関関係は無い事が解明された。

また赤・緑遺伝子の多型性についても分析し，

赤遺伝子には 13箇所，緑遺伝子には 7箇所に

多型性が証明され，過去の白人男性の報告と

比較して人種差あることが証明された。また

多型性のうち色覚に影秤をあたえるものは赤

遺伝子における Ser/Ala 180のみであること
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が解った。現在先天色覚異常における遺伝子

型と表現型の関連について分析を進めてお

り，分子生物学的手法を用いての色覚異常の

臨床診断を目標としている。

3. 神経栄養因子は，神経組織損傷時にはニュー

ロンとともにグリア細胞でも産生・分泌され，

ニューロンの生存維持に作用していると考え

られている。眼内での神経栄養因子の役割を

調べるために，ラット眼外傷モデルを用いて，

神経栄養因子である BDNF,NT-3の遺伝子

の網膜内での発現変化を観察した。同時にグ

リア細胞のマーカーである GFAPの遺伝子

についても調べた。外傷時には GFAPに続い

て， BDNFの発現の増強が認められた。一方，

NT-3に関しては発現の増強はみられなかっ

た。このことから，眼外傷時にはグリア細胞の

関与により，網膜内での神経細胞の保護のた

めに BDNFが産生されている可能性が示唆

された。今後は，グリア細胞と神経栄養因子と

の関連について，その媒介と考えられるサイ

トカイン，増殖因子も含めさらに研究を進め

る。

VII. 糖尿病・網膜硝子体部門

1. 牽引性網膜剥離に進展した増殖糖尿病網膜症

の硝子体手術では，手術手技の改善に伴い徹

底した増殖膜の処理と術中の確実な人工的後

部硝子体剃離の作成が可能となった。これに

よって短期滞留型のガスタンポナーデで確実

な網膜の復位と網膜症の沈静化が得られるよ

うになり，術前後の視機能の検討を行った結

果では， 70%の症例に 2段階以上の視力改善

が得られた。従来手術適応の無かった進行例

に対しても視機能温存の可能性が示唆された

為，難治症例に対して施行した手術成績も比

較検討した。

2. 網膜剥離の初回バックリング手術による非復

位例に検討を行い，この結果術式の改良と初

回からの積極的な硝子体手術の導入によって

従来に比べ復位成績の改善が得られた。この

研究の成果により初回手術後に難治性の増殖

性硝子体網膜症に移行する症例は減少した

が，初診時にすでに増殖性硝子体網膜症に進

展している症例も多く，これに対しての確実

な網膜復位が得られる術式についての検討を

行っている。

3. アトピー性皮膚炎に伴う網膜剃離症例が増加

しており，裂孔の発症機序ならびに発生部位

の検討を行った。従来はインプラントで処理

されていたアトピー性皮膚炎に伴う眼底最周

辺部の裂孔に対しても，直筋付着部直下への

ェクソプラントで良好な復位成績が得られる

ことが判明した。

研究業績

I. 原著論文

］） 高橋現一郎．動的量的視野の客観的判定法と年代

別正常値．慈恵医大誌 1997;112: 697-701. 

2) 吉田正樹，河合一重，北原健二， SoulieD (HIA Val 

de Grace), Cordoliani YS (HIA Val de Grace), Iba-

Zizen MT (CHNO des XV-XX)ほか． Functional

magnetic resonance imagingによる眼球運動時の大

脳皮質活動の検討．日眼会誌 1997;101 : 879-84. 

3) 常岡 寛．術中合併症とその対策一核落下を中心

に一．眼科手術 1997;10: 165-71. 

4) 常岡 寛，高橋洋子．白内障眼内レンズ手術ー最近

のトピックスー強角膜 1面切開．眼科 1997; 39 : 

1483-91. 

5) 常岡 寛，高橋洋子．眼内レンズセミナー耳側強角

膜一面切開．あたらしい眼科 1997;15: 67-8. 

6) 高橋洋子，佐野雄太，大木孝太郎． ヒト角膜厚の乾

燥による変化ーヒアルロン酸ナトリウム点眼の効果

ー．眼科手術 1997; 10: 413-5. 

7) 高橋洋子．眼内レンズ挿入法．眼科 1997;39: 

625-35. 

8) 高橋洋子，常岡 寛．ヒアルロン酸ナトリウムの角

膜内誤注入により Descemet膜剥離をきたした 1例．

あたらしい眼科 1997; 14 : 1403-8. 

9) 高橋洋子，常岡 寛．乱視と角膜形状からみた小切

開白内障手術．臨眼 1998;52 : 71-6. 

10) 高橋洋子，常岡寛． 5.5mmおよび4.1mm耳側

強角膜 l面切開白内障手術の術後成績．あたらしい眼

和斗 1998 ; 15 : 275-80. 

11) 高橋洋子，常岡 寛，北原健二，岡本新生郎，大槻

幹（ニデック），花木博彦（ニデック）．試作冷却装置に

よる角膜上皮下混濁の抑制効果． IOL& RS 1998 ; 12 : 

34-8. 

12) 濱田麻美，高橋洋子，常岡 寛，戸島佐代子，大木

孝太郎，北原健二．各種foldableIOLのA定数． IOL

& RS 1998 ; 12 : 39-43. 

13) 敷島敬悟，北原健二．神経線維腫症における眼合併

症の実態調査．臨眼 1997; 51 : 1090-4. 

14) 溝渕宗秀，敷島敬悟，河合一重，長谷川節，本田英

比古．眼筋型重症筋無力症に対する誘発筋電図検査．

神経眼科 1997; 14 : 261-6. 

15) Yamaguchi T, Motulsky AG (Univ. of Washin-
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gton), Deeb SS (Univ of Washington). Visual 

Pigment gene structure and expression in human 

retinae. Hum Mo! Genet 1997; 6: 981-90. 

16) 西尾佳晃，鎌田芳夫，千種浩司．裂孔原性網膜剥離

に対する気体注入法．日眼紀 1998; 49 : 159-61. 

17) 浪川雄一，北原健二． D-ACEによるバックリング

手術．眼科手術 1997: 10 : 573-5. 

18) 神前賢一，浪川雄一，北原健二，野地 潤．眼科未

治療で受診した増殖糖尿病網膜症の検討．日眼紀

1997; 48: 1397-1400. 

19) 吉田正樹， David T (Hotel-Dieu), Meyer F 

(Hotel-Dieu)，北原健二， RenardG (Hotel-Dieu), 

Pouliquen Y (Hotel-Dieu)．照射径 5mmと6mmで

のエキシマレーザー屈折矯正手術．臨眼 1997; 51 : 

1487-92. 

20) 高橋現一郎，北原健二，大木孝太郎，鳥井秀雄，中

野匡，小池健．マイトマイシン C併用線維柱帯切

除術における円蓋部基底結膜切開法．あたらしい眼科

1997; 14: 1421-4. 

21) 小池 健，青木容子，高橋現一郎，北原健二．緑内

障経過観察中に emptysella syndromeを認めた 1例．

眼科 1998; 40: 355-9. 

22) 坂部功生，宇多重員，北原健二．非接触式角膜内皮

細胞数計測装置を用いた日本人の角膜内皮細胞の分布

図．あたらしい眼科 14;2: 237-8. 

II. 総 説

l) 北原健二．色覚の分子生物学．光学 1997;26: 

240-5. 

2) 北原健二． Blue-on-yellowperimetry.眼科 1997;
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研究概要

I. 耳科領域

中耳疾患の病態とその手術

的治療，副鼻腔疾患の病態

および内視鏡下鼻内手術法

の開発

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

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

難治性副鼻腔炎の病態と治

療・小児副鼻腔炎の病態と

手術療法

頭頸部腫瘍の画像診断・手

術療法

中耳真珠腫上皮の増殖機序について研究し，その

結果，真珠腫上皮における EGF,TGF-aの発現の

充進とさらに両者のレセプターである EGF-rece-

ptorの過剰発現が見られ，これらの増殖因子とレセ

プターの regulationの異常を指摘した。また IL-la

の発現も真珠腫上皮下の結合組織内の炎症細胞の多

寡により影響を受けることが判明し，上皮下の線維

芽細胞が産生する KGFが炎症を契機に産生が惹起

され上皮細胞に作用するという paracrine regula-

tionの存在を示した。また真珠腫上皮と腫瘍細胞と

の性質の相違を知るために真珠腫上皮におけるアポ

トーシス細胞の検出を行ったところ，真珠腫上皮に

おいては増殖能が充進している一方で細胞死の機構

は正常外耳道皮膚と同様に保たれていることが判明

した。また“過増殖な性質’を解明して行く一方で上

皮細胞に特有である“終末分化”の過程やその異常

の解析を行っている。現在は Protein kinase C 

(PKC) を中心に上皮細胞の分化マーカーの発現を

真珠腫上皮，正常表皮，そして炎症性角化症の代表

である乾癬上皮と対比し検討している。また KGF

は上皮の増殖と同時に分化も促進すると云われてお

り培養細胞系を用い KGFが分化マーカーや増殖因

子に与える影響についても解析し，上皮細胞の正常

な分化，増殖の抑制因子の解明により中耳真珠腫に

対する保存的治療や再発予防の可能性が見いだされ

る。

中耳含気腔には粘膜を介したガス換気能が存在す

ると言われており，我々も滲出性中耳炎及び鼓膜癒

着症につい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っ

てきた。臨床研究では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

いて検討している。また基礎研究では，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腔ガス分圧の変化や

中耳腔全圧の変化を測定し，正常粘膜との比較を

行っていく予定である。

耳管開放症の臨床病態を検討している。耳管開放

症を合併した感音難聴症例の耳閉塞感，自声強聴の

中には治療的診断により軽減する症例が多くそれら

の原因が耳管開放症に由来することが理解された。

また感音難聴症例で補聴器が合わない一つの理由と

して耳管開放症の関与が推測された。

宇宙開発事業団筑波宇宙センターに設置されてい

る直線加速度負荷を用いて耳石機能と姿勢制御との

関係を解析する研究を行った。直線加速度負荷によ

り明らかに姿勢と歩行に大きな変化をもたらすこと

がわかり重要な研究テーマとなることを示した。ま

た宇宙環境利用推進センターのフロンティア共同研

究により，航空機を用いた無重力飛行実験で無重力

状態で人間の姿勢や上肢の筋肉運動に変化を与える

データが得られ，耳石機能が姿勢や筋肉運動に関与

する可能性を示した。さらに精神神経科の共同研究

として動揺病と睡眠との関係を研究し睡眠の有無が

動揺病の症状の改善に関与するデータが得られた。
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また麻酔科と精神神経科と耳鼻咽喉科との共同研究

により，超短時間作動性のプロポフォールを用いて

麻酔後の回復過程を眼振計と動的平衡機能を電気眼

振計と足圧センサーと 3次元画像解析装置により，

麻酔からの覚醒状態を詳細に研究することを開始し

た。

II. 鼻科領域

慢性副鼻腔炎に対する内視鏡下鼻内手術後の術後

経過を他覚的所見（内視鏡所見，組織科学的所見，副

鼻腔繊毛機能）と自覚症状における改善度を長期的

に検討し，同時に慢性副鼻腔炎の一般的臨床的評価

法として重症度分類を試みている。また内視鏡下の

minimum invasive surgeryとして，師骨洞経由下垂

体腫蕩摘出術，経鼻内的眼窃内病変へのアプローチ，

小児副鼻腔炎の検討やシェーバメスの上顎洞病変処

置への応用や，コンピュータを用いたナビゲーショ

ンシステムの使用を試みている。さらに難治性副鼻

腔炎の病態把握のため，内視鏡による病態分類，好

酸球顆粒蛋白の ECPの関与，好酸球を単離培養し

種々のサイトカイン，ケモカインを研究している。副

鼻腔炎時の呼吸粘膜や嗅粘膜の病態と複合糖質との

関連を人と兎やラット実験的副鼻腔炎において検討

している。さらに副鼻腔粘膜の換気について兎や人

を用い，炎症時の粘膜障害の一因として検討してい

る。

「スギ花粉症克服に向けた総合的研究に関する調

査」のテーマで科学技術振興調整費の申請を行い平

成 9年 3月承認され，今後 3年間継続予定である。

「スギ花粉症の発症・増悪メカニズムの解明に関する

調査班」の班長として当教室の遠藤が担当した。

実験的研究として 1) 変性スギ花粉エキスの研

究：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。 2)減感作療法の T細

胞に与える影響：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。 3) ヒノキ花粉とスギ花粉の共

通抗原性：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。

疫学調査として 3月に宮崎県で行い，特に寄生虫

感染が polyclonalにIgE抗体産生を増強し，また花

粉症やアレルギー性鼻炎の有病率を増加させること

が認められた。

インターネットホームページを開設：平成 9年2

月より「慈恵医大耳鼻科の花粉症のページ」を開き，

シーズン中に 39,000件のアクセスを記録した。

III. 頭頸部腫瘍領域

治療後の残存機能を重視した手術法を含めた治療

の開発を行っている。特に下咽頭癌においては喉頭

機能を温存して下咽頭部分切除を行い血管吻合によ

る遊離皮弁を利用した再建術の確立をめざしてい

る。また早期の喉頭癌や舌癌などでは放射線やレー

ザー手術により良い結果を得ている。

また抗癌剤における多剤耐性株の出現は治療上非

常に問題となる。これまでの研究結果によれば，抗

癌剤を投与すると癌細胞はアポトーシスを起こす

が，この系において ICElike protease (caspase)の

活性が上がることが判明した。さらに薬剤耐性株に

おいてはアポトーシス抑制遺伝子である BclxLの

発現が充進しており，この BclxLがチトクローム C

のミトコンドリアから細胞質への移行を阻害するこ

とにより，抗癌剤によるアポトーシスが抑制される

ことを報告した。現在は臨床検体を用いたこれらの

応用研究を開始しており，抗癌剤多剤耐性の克服を

目指している。

IV. 音声，嘩下機能に関する研究

l) 音声外科：ー側反回神経麻痺に対する外来で

のアテロコラーゲン声帯内注入について，犬を用い

た実験を行い，組織内でのコラーゲンの経時的変化，

再注入における拡散・吸収について研究した。臨床

的には注入前後で音声機能検壺を行い，暖声の改善

度と注入最・部位・回数との関連について検討して

いる。また声門下腔からのアプローチによる声門後

部・下部病変の処置を行う新しい手術方法について，

犬を用いた実験を行い，その妥当性を検討している。

2) 礫下：臨床的研究として， X線透視と圧測

定，筋電図の同時記録検査を行い咽頭期唖下の動態

解析を行っている。またより簡便な検査として，ファ

イバースコープによる喉頭・下咽頭所見の観察から

潜在性誤礁性肺炎の診断を試みている。

V. 睡眠時無呼吸症候群に関する研究

睡眠時の血圧，心拍変動や睡眠障害と昼間の傾眠，

また睡眠中のホルモン分泌とくに小児の成長ホルモ

ン分泌についても検討している。治療は手術治療（鼻

手術，咽頭形成・拡大），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。
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講師：羽尻

麻酔科学講座

嘉清 筋弛緩薬，伝達麻酔

泰正 MAC,肝・腎障害

武彦 集中治療，心臓麻酔

司 呼吸・循環管理

雅人 硬膜外麻酔

裕美 ペインクリニック

研究概要

I. 吸入麻酔薬の脊髄運動ニューロンに及ぼす影響

この研究は手術患者の脊髄神経の運動ニューロン

の働きが吸入麻酔下でどのように影響を受けるか，

これを検討するための基礎実験として行われた。

ラットを気管内挿管し，セボフルラン吸入，呼気ガ

スで濃度を感知し，濃度調節を行う。ニューロンの

働きをみるために腔骨神経に電気刺激を与え，それ

に対する誘発筋電図を肢の先端に置いた電極より導

出した。脊髄を介して生ずる F波を追いかけ，これ

を中枢性運動ニューロンの活動指標とした。セボフ

ルランの濃度を 0.6より l.5MACまで変化させる

と濃度依存性に F波高は減少した。この実験結果か

ら吸入麻酔薬による中枢性の筋弛緩効果の情報を得

るには末梢神経刺激による刺激によって生じる誘発

筋電図の F波の変化が良い指標になることが判明

した。

II. 高齢者におけるベクロニウムの筋弛緩効果の

検討

加齢による様々な生理学的変化や神経筋接合部に

おける感受性の変化がベクロニウムの筋弛緩効果に

どのように影響を及ぽすかを高齢者と若年者に分け

て比較検討した。 ED50,ED95は高齢者と若年者と

の間で有意差はなかった。また，回復時間は高齢者

で有意に延長していたが，高齢者では心拍出量の低

下，内臓への血流の低下，腎機能の低下など，

Hemodynamic changeがあり， Plasmaclearance 

の低下によるものと考えられる。このことによりベ

クロニウムの初回ブロック形成には高齢者でも若年

者と同じ量が必要である。また，連続投与では回復

時間が高齢者において有意に延長する。

III. セポフルランおよびイソフルラン麻酔下の

ラット横隔神経遠心性発射活動における CO2

応答と麻酔深度の影響

吸気相に一致した横隔神経遠心性発射活動の観察
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により中枢性呼吸運動調節機能を評価することがで

きる。これらの現象を用いて， end-tidalCO, pres-

sureの変化と，また揮発性吸入麻酔剤の肺胞濃度の

変化がこの発射活動にどのような影響を与えるかを

調べ，揮発性吸入麻酔剤の中枢性呼吸抑制パターン

を明らかにしようとするものである。

SD ratsの雄を，イソフルラン群，セボフルラン群

の2群に分け，気管切開を施行し人工呼吸器に接続

した。頸部で両側迷走神経を切断後，ー側の横隔神

経末梢を切断し，中枢側を双極白金電極にのせ遠心

性発射活動を導出した。麻酔深度を固定し， PetC02

を変化させて横隔神経遠心性発射活動の CO2応答

を観察した。次に PetC02を固定し，吸入麻酔濃度を

変化させて発射活動の麻酔深度による影響を観察し

た。

結果（1) セボフルランよりもイソフルランの方

がCO2換気応答を抑制する作用が強い。（2) セボ

フルランよりもイソフルランの方が分時換気量の抑

制が強くいずれも麻酔剤の濃度上昇とともに強い呼

吸抑制作用を示した。（3) 両薬剤の呼吸制御におけ

る呼吸リズム形成機構とパターン形成機構に対する

影響の様式には，違いがあるものと思われた。

IV. 全身麻酔中の耐糖能およびインスリン投与の

影響

経静脈内ブドウ糖負荷試験を用いて，胃切除術中

の耐糖能を吸入麻酔法とプロポフォール麻酔法で比

較した。プロポフォール麻酔法ではイソフルラン，セ

ボフルラン麻酔よりインスリン分泌能および糖利用

能とも高値を示した。これは併用したフェンタニー

ルにより手術侵襲がブロックされたためとも考えら

れたが，カテコラミンの変動は吸入麻酔法とプロポ

フォール麻酔で差はなかったので，プロポフォール

麻酔ではインスリン分泌能および糖利用能の障害が

少ないと考えられた。

インスリンを微量投与したときの血糖値およびイ

ンスリンの変動について検討した。インスリンの微

量投与で，血中インスリン濃度は非投与に比べ有意

に増加したが血糖値の変動は正常範囲内であった。

これはセボフルランの MACを変化させてもプロポ

フォール麻酔でも同様であった。

V. 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

当研究室では invitroのラット脳溶解性 GC分画

において， NOと吸入麻酔薬の競合作用の可能性に

ついて示し， invivoにおいては選択的グアニレート

サイクレース (GC)活性抑制物質である methylene

blue (MB)の脳室内投与によりセボフルラン，イソ

フルラン MACの低下を示し，麻酔の深度と脳内 c-

GMP量とに相関関係があることを示した。このこ

とより，イソフルラン，セボフルランの 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。脊髄での NO-cGMP系は疼痛制御に関与して

おり， MBの脳室内投与によるセボフルラン MAC

の低下は脊髄レベルでの c-GMP産生量低下も考え

られたが， MBの脳室内単独投与又はセボフルラン

単独麻酔による脊髄の C_GMP量変化は認められな

かった。そのため， MBの脳室内投与によるセボフ

ルラン MACの低下は脊髄レベルでの c-GMP量に

連関した抑制ではなく脳内での抑制が示唆された。

VI. 経食道心エコー法による冠動脈バイパス術の

冠静脈洞血流に及ぼす影響の検討

冠動脈バイパス術の手術を予定された患者 25名

を対象とした。麻酔はフェンタニール，ドルミカム，

ベクロニウムのバランス麻酔で行った。麻酔導入後

経食道心エコーを用い，人工心肺 (CPB)開始前に

コントロールとして，冠静脈洞血流速度 (FV)，そ

の時間積分値 (TVI)，冠静脈洞経 (CSD)を計測し，

同時に心拍数 (HR)，血圧，心係数 (CI)及び拡張

期肺動脈圧 (PAD)を測定した。 CPB下で冠動脈バ

イパス術を施行し， CPB離脱後，同様の心機能諸量

を計測した。

結果は CPB離脱後 FV,TVI, HR, CIは有意に増

加し，血圧は有意に低下した。 PAD及び CSDは有

意な変化は認められなかった。

今回の結果は冠動脈バイパス術を施行し，冠動脈

に流れる血流が増加した結果，冠静脈洞に流れてく

る血流も増加したため FV,TVIは増加したと考え

られた。そして，心筋虚血を起こしていた部位にも

血流が再開され，心機能が改善し，血圧がコントロー

ルの時より低いにも関わらず CIは増加したのだと

考えられた。今回の結果より， TEEは冠静脈洞血流

をモニターすることによって間接的に冠動脈血流を

モニターし，冠動脈バイパス術の良否の評価を麻酔

中にできる可能性があることが示唆された。

VII. Neuropathic painに対するメキシレチンの

効果

neuropathic painに対し，経口投与可能なメキシ

レチンが使用されるようになった。メキシレチンは

損傷神経線維，神経節，脊髄後角の広作動域ニュー

ロンなどの異常な活動電位を抑制することによって
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鎮痛効果を表すと考えられている。帯状疱疹後神経

痛，カウザルギーなどに積極的にメキシレチン投与

を行なってきた。メキシレチンの適応はリドカイン

点滴静注テストの効果により決定し，抗不整脈作用

を表すと考えられる量を投与している。長期投与さ

れている患者の投与量，血中濃度，鎖痛効果および

リドカイン点滴静注テストの関係を検討した。メキ

シレチンの血中濃度と鎮痛効果は必ずしも相関せ

ず，リドカイン点滴静注テストの結果がより重要で

あった。
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研究概要

リハビリテーション医学一

般，筋の病態生理学，神経・

筋疾患，腰痛，スポーツ医

学

リハビリテーション医学一

般，循環器疾患，中枢神経

疾患

リハビリテーション医学一

般，神経・筋疾患，運動生

理

I. 廃用性筋萎縮に関する基礎的研究

当教室ではラットを用いて廃用性筋萎縮の病態，

加齢の影響，運動効果などについて研究を続けてき

た。本年度の研究課題の一つは骨格筋の損傷ー修復

過程について若齢期ラット及び老齢期ラットの比較

であった。両群を麻酔下に足関節の屈筋群に遠心性

収縮を行わせたところ，いずれの群も血漿の CPK

データや筋重量から筋の損傷がみられたが，その回

復過程は時間的にも組織学的にも有意差なく，その

結果，老齢前期あるいは老齢初期段階では，筋損傷

を誘発するような刺激に対しても高い適応力を保持

している可能性が示唆された。また生後 3週齢と 16

週齢のラット足底筋の typeII D/X線維比率，酸化

系代謝能力，収縮特性を調べ， typeII D/X線維の発

育変化と機能的役割を検討した結果，発育に伴う

type II D/X線維比率の変化は単収縮・弛緩時間に

は影響しないこと，また最も酸化能力の低い typeII 

D線維比率が減少したにも関わらず，疲労耐性は低

下したことから疲労耐性に関しては，筋線維タイプ

特異的な酸化系代謝能力の低下と関係することが示

唆された。また，老齢ラットにおいて廃用性筋萎縮

を行わせた後，等尺性運動負荷を行わせたところ，そ

の筋萎縮を抑制できることが判明し，老齢期であっ

ても廃用性筋萎縮の抑制法として運動の有用性が示

唆された。

II. 歩行分析に関する研究

前年は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，妥当性について研究

した。本年はこれらを臨床に応用した。すなわちパー

キンソン病患者の歩行について計測したところ，そ

の骨盤の特に水平面での回旋運動が極端に低下して
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いた。それは， Yahrの臨床分類と相関した。パーキ

ンソン病では，正常歩行で観察される上肢帯と骨盤

帯の水平面での対角線的逆方向の動きが消失し，体

幹の分離が非常に不良であった。しかし，水平面の

異常運動に比べ，矢状面，冠状面の運動は正常歩行

とパターンの上での差異はなかった。今後はさらに

本機器を歩行以外の運動解析にも用いていく予定で

ある。

III. 身体活動量の測定

リハビリテーション対象患者に対し身体活動量を

知ることはリハ指導，生活指導を行う上で重要であ

る。そこで 3次元加速度計 (Actinograph)を用いて

日中活動量を測定したところ，本測定器は実際の行

動記録とよく相関することが判明した。そこで実際

に脳卒中患者に対し装着し，さらに自律神経機能の

ー指標となる心拍数変動をその周波数解析を行なう

ことにより調査したところ，身体活動増加時に心拍

数の増加傾向があり，また夜間帯に副交感神経系が

強く緊張する傾向が明かとなった。 3次元加速度計

は，今後身体活動量を推定する上で，有用な手段と

なりうると思われた。

IV. 骨代謝に関する研究

基礎実験では，骨密度の増加に効果的といわれる

走行負荷を長期間老齢期ラットに対して行い，若齢

期ラットと同様の効果が得られるかどうかを検討し

たところ， 10週間の運動負荷を加えることにより老

齢期ラットにおいても若齢期ラット同様，骨密度の

増加が観察された。また臨床研究として腰痛に対す

る腰痛体操の効果を骨密度検査およびエコーによる

腹筋厚測定にて評価した。骨密度の変化はなかった

ものの全例腰痛は軽減し，腹筋厚はそれにともなっ

て増加し，腰痛体操の効果が実証された。健常高齢

者を対象に，背臥位にて下肢を伸ばすときの等尺性

張力を測定し，骨密度との関連を検討したところ，下

肢伸展筋力は膝角度 15度のとき男性で体重の 3.5

倍，女性で 2.5倍と最大値を示した。女性で体重と骨

密度，最大下肢伸展筋力と大腿骨頚部骨密度に相関

を認め，下肢伸展筋力は立位・歩行・階段昇降の筋

力的予後予測の指標となると考えられた。大腿骨頚

部骨密度は体重，下肢伸展筋力と相関した。

v. 脳障害に関する研究

1. 機能回復についての研究

脳卒中による片麻痺を初期評価することで，その

予後を正確に推定することは重要である。片麻痺の

程度は Brunnstromstage (Br. st.）にて評価するの

が一般的であるが， 280名の脳卒中患者を対象に調

査したところ，初期評価時 Br.st. 1群（重度麻痺）の

回復は悪く， Br.st. 2群以上で良好な回復がみられ

た。上肢の回復は下肢に比し悪かった。視床障害で

は回復が比較的良好であった。 Br.st. 1群で，広範

な中大脳動脈の障害，または基底核障害では麻痺の

回復は不良であった。一方経頭蓋的に磁気刺激を行

ぃ，手掌から交感神経皮膚反応(SSR)を記録し，そ

の病巣の範囲や予後を推定した。明らかに麻痺側や

さらに病巣の大きい例ではその振幅は小さく，潜時

も延長する傾向がみられた。本手技は片麻痺患者の

予後推定に対し有力な手段になりうると考えられ

た。また脳卒中患者の大腿筋萎縮の程度を CTで検

討したところ，大腿四頭筋は膝屈筋群，内転筋群に

比べ正常筋組織の割合が高く，麻痺側は非麻痺側に

比べ正常筋組織の割合は男性で 10％程度，女性で

15％程度低値であった。発症後 1年以上経過した女

性患者では，非麻痺側の筋萎縮の存在も示唆された。

2. 失語症の治療についての研究

前年に引き続き，パソコンを用いた全体構造法に

基ずく失語症リハビリテーション支援機器の開発と

その効果について検討した。慢性期失語症患者 52例

について本方法にて失語症訓練を実施したところ，

現職社会復帰 9例，言語自立までの顕著な改善 15

例，改善 13例，非改善 15例で改善以上が 71.2%で

あった。本法の効果は適切な刺激が設定されれば，失

語症者の脳は自ら構造化にむけて働き出す力がある

ことを示していると考えられた。本機器は個人の在

宅訓練はもちろん，病院の言語訓練そのものとして，

集団訓練用としてさまざまな方面で使用可能である

ことが判明した。

3. 高次脳機能障害についての研究

重症脳外傷者はたとえ身体面で自立しても知的機

能障害が残存し社会復帰について大きな障害とな

る。そこで当教室では重症脳外傷者に対しウエック

スラ一成人知能検査を施行し，その得点と下位項目，

社会復帰状況について調査してきた。その結果，全

例記憶能力が重度に低下していること，言語性知能

に比べ動作性知能の低下が著しいこと，動作性知能

がおよそ 80以上ある症例では何らかの環境整備で

社会的自立が可能となること，下位項目検査では，絵

画配列課題，積木課題での優劣が知的機能レベルを

決定する可能性があることが明らかとなった。知的

機能障害は一見してもわかりにくい側面をもってい

る。こうした尺度は特に，脳外傷のように就職を目

前にした若年齢などにはよい評価手段ではないかと
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思われる。

VI. 循環機能評価についての研究

リハビリテーション対象患者の合併症として虚血

性心疾患は多い。その予備能力評価やリスク管理を

行ううえで，心筋シンチグラフィを中心とした研究

を行っている。狭心症状を有する 80症例に対し負荷

心電図を行なった。また負荷心筋シンチグラフィも

併せて行った結果，負荷心筋シンチグラフィは負荷

心電図に比べてより鋭敏に心筋虚血を評価しうるこ

とが判明した。また心筋梗塞症亜急性期での運動負

荷時の心電固 ST-T変化と心筋 viabilityとの関連

を調べたところ，シンチグラフィにて viabilityが認

められた例では，心電固上 ST上昇あるいは陰性 T

波の正常化が認められた。

VII. その他

脳損傷後のリハにおいて礫下障害を併発する症例

も少なくない。当教室ではレントゲン透視下に，実

際に礁下の状態を食物の形態別に検査してきた。礁

下困難症例について梨状窟の形状に注目したとこ

ろ，比較的広いタイプでは食塊が貯留するスペース

があり，食塊の気道への流入を一時的に防いでいる

と考えられ，摂食訓練を進めていく上で重要な知見

であると思われた。
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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，消化管癌の

病理，教育

研究概要

I. 内視鏡診断学に関する研究

1. 消化器疾患の内視鏡診断

内視鏡診断は治療方針，手術適応の有無を決定す

るために重要な情報を提供する。内視鏡診断の主な

目的は良・悪性疾患の鑑別と質的診断である。悪性

疾患の場合には，生検，色素内視鏡，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，出来るだけ小さな早期胃癌や早期大腸

癌および食道上皮癌など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近未来の

研究テーマである。超音波内視鏡では，粘膜下腫瘍，

癌の深達度，スキルス胃癌などの特徴的画像を検討

している。胆膵疾患に対しては， ERCP,超音波内視

鏡，経十二指腸的胆管鏡，膵管鏡を行っている。

食道胃静脈瘤に対しては超音波カラードプラー法

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

除菌治療の意義を検討している。

2. 呼吸器疾患の内視鏡診断

近年増加の傾向にある肺癌に対して，気管支鏡お

よび内視鏡的生検を行っている。とくに X線や CT

検壺では発見しにくい早期気管支癌や肺癌の発見に

努めている。超音波気管支鏡も研究の対象となって

いる。

II. 内視鏡治療学に関する研究

1. 消化管出血に対する内視鏡的止血法

上部消化管出血は消化性潰瘍出血が最も多いが，

近年AGMLや再発癌からの大量出血等の重篤な全
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身疾患を背景にもつ症例が増加している。いかなる

病態の出血にも対処できるように薬剤散布法，薬剤

局注法，高周波凝固法，レーザー法， ヒートプロー

ブ法，クリップ法，内視鏡的結槃術，アルゴンプラ

ズマコアギュレイター (APC)等の各種内視鏡的止

血法に習熟するように医局員の教育を行っている。

継続的な止血効果を得るための工夫として経過観察

と追加治療をどのように行うべきかを検討してい

る。

2. 食道胃静脈瘤に対する内視鏡的治療

食道胃静脈瘤出血は大量出血が多い。肝硬変など

の重篤な肝障害を背景としているので手術不適応例

が多く，緊急手術の成績は芳しくない。我々はその

対策として，エトキシスクレロール（硬化剤）を用

いた緊急硬化療法を行い良好な止血成績を挙げてい

る。さらに出血防止と静脈瘤の消失を目的として，待

期例，予防的な食道静脈瘤内視鏡的硬化療法 (EIS)

を行い満足すべき治療効果を挙げている。胃静脈瘤

からの大量出血に対しては，救命のためのヒストア

クリルを用いた硬化療法を行っている。最近は内視

鏡的静脈瘤結梨術 (EVL)を積極的に導入し，その

治療効果を検討している。 ICG enhanced Diode 

Laser Therapyについても基礎的，臨床的研究を

行っている。

3. 消化管腫瘍に対する内視鏡的治療

早期胃癌の内視鏡治療は，外科手術と同等の根治

性が得られる場合という条件下で行っている。ただ

し，重症の合併症や手術拒否などで手術不能とされ

た場合は早期胃癌のみならず進行胃癌や食道癌に対

しても内視鏡的レーザー治療(Nd:YAG,Diode)を

行っている。早期癌に対しても ICG enhanced 

Diode Laser Therapyを検討している。小粘膜癌に

対しては内視鏡的胃粘膜切除法 (EMR)を行い，そ

の治療効果を検討している。

大腸ポリープに対しては内視鏡的大腸ポリペクト

ミーを行っている。平坦あるいは陥凹型早期大腸癌

に対しても EMR法で治療し，切除標本の病理組織

像をみて次の治療方針を決定している。内視鏡的全

層切除術兼欠損部閉鎖術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 ノゞ ルーン プジ一

で拡張し最終的には食道プロステーゼ（人工食道）を

挿入する場合が多い。最近は形状記憶合金のステン

ト (selfexpandable metalic stent) を多用してい

る。

癒痕狭窄に対しては内視鏡下のバルーンやプジ一

を用いた狭窄拡張術によって著功を得ている。内視

鏡的胃痩造設術 (PEG)については緩和医療，在宅

医療の一環としてその役割を検討している。

5. 胆道系疾患に対する内視鏡的治療

胆道系における内視鏡治療の主な対象は結石ある

いは閉塞性黄疸である。結石に対しては， EST（内

視鏡的乳頭括約筋切開術），バスケット載石あるいは

砕石による治療を行っている。ESTに代わって乳頭

バルーン拡張法の臨床応用を検討している。手術不

能の胆管癌による黄疸に対しては ENBDや ERBD

（内視鏡的胆道ドレナージ）及び， PTCD,PTGBDな

どで対処し，継続的な効果を期待してステント（プ

ロステーゼ）を挿入している。

6. 癌性気道閉塞に対する気管支鏡的治療

主気管，気管支に浸潤した癌のために呼吸困難を

きたした症例に対して救急救命的なレーザー治療を

行い，良好な治療成績を挙げている。気管内ステン

ティングも検討項目である。

7. ま と め

内視鏡的な癌治療は現状では，あくまで局所的な

治療であるために，根治を目的とする場合は，手術

可能例においてはその適応は小さな高分化型の粘膜

癌などに限られている。

しかし，今後は高齢化社会とともに手術不適応例

が増加すると思われる。末期癌例に対する内視鏡的

癌性狭窄解除術，内視鏡的胃痩造設術は緩和医療あ

るいは在宅医療の一環として臨床上極めて有用な治

療手段である。患者側が治療法を選択するという最

近の傾向を考えると，内視鏡的治療の適応はますま

す拡大されていくものと考えている。適切な内視鏡

治療とは，根治性もさることながら，最適な治療法

の選択や苦痛なき安全な内視鏡治療そして経済効果

も重要なファクターである。
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Congress Of Endoscopic Suegery. Istanbul. Jan. 

19) Suzuki H. (Workshop) Ordinary endoscopy, 

pitfalls in early detection. 2nd International Gas-

tric Cancer Congress. Munich. Apr. 

20) 林琢也，荒井恒憲，日野昌力，永尾重昭，宮原透，

日野邦彦，田尻久雄，増田勝紀，鈴木博昭，菊池 興，

丹羽寛文．ィンドシアニングリーン粘膜下注入を併用

した半導体レーザー蒸散法による早期胃癌治療の基礎

的検討 (III)一犬胃に対する内視鏡下照射ー．第 53回

日本消化器内視鏡学会総会．横浜． 4月．

IV. 著書

l) 鈴木博昭編．消化器内視鏡のコツと落とし穴．東

京：中山書店； 1997.

V. そ の 他

l) 丹羽寛文（帝京大），鈴木博昭，勝健一（阪大），藤

田力也（昭和大），常岡健二（日医大）．＜座談会〉消化

器内視鏡機器の変遷と将来展望．消化性潰瘍一憩床と

基礎 1997;16: 97-117. 

2) 幕内博康（東海大），加藤 洋（癌研会），大上正裕

（慶大），勝又伴栄（北里大），小西文雄（自治医大），鈴

木博昭，北島政樹（慶大）．＜座談会〉いま，なぜ癌の内

視鏡治療か．消化器内視鏡 1997; 9 : 335-54. 

3) 板井悠二（筑波大），鈴木博昭，幕内雅敏（東大）．＜総

合討論〉内視鏡およびカテーテル治療の最前線．別刷

第 109回日本医学会シンポジウム記録集 1997:90-2. 

4) 大政良二．（講演）消化管出血に対する内視鏡的診

断と治療．日本学術会議シンポジウム．東京． 7月．

5) 大政良二．（講演）消化管出血に対する内視鏡的止

血法．第 9回日本消化器内視鏡学会関東セミナー．東

京． 3月．

＊ く当番世話人〉鈴木博昭．第 2回クリニカル・ビデオ

フォーラム．東京． 2月．
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柏病院総合内科

教授：渡邊祠次郎

教授：齋藤 篤

教授 ：川 村忠 夫

助教授：小林正之

助教授：木村靖夫

助教授：藤瀬清隆

助教授：阪本要一

講師：金江 清

講師： 片山 俊夫

講師：矢野平一

講師：中林治夫

研究概要

神経内科学

感染症学

消化器病学

血液病学 (1998.3~)

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

I. 神経内科学に関する研究

1. 脳血管障害の画像診断に関する研究：健常者

のMRIにおける脳室周囲高信号 (PVH) および白

質 T2点状信号 (HS)の出現頻度を基に，高血圧患

者，脳梗塞患者との比較検討を行い，高血圧患者，脳

梗塞患者では， PVH,HSともに高頻度であり，特に

HSは高血圧症との関連が高いことが示された。

また一過性全健忘の画像所見について三次元

SPECTを用いて解析した。

2. 脊髄小脳変性症の SPECT所見：遺伝子診断

でMachado-Joseph病と診断した症例を対象に

123!-IMPを用いた SPECT所見を検討し，初期病

変が脳幹部から始まることを示した。

3. 神経筋疾患の微細構造の研究：各種神経筋疾

患の筋生検，神経生検を行い，病態について検討を

行った。特に多発性筋炎におけるステロイドと免疫

抑制剤の併用による心筋への影響について報告し

た。

II. 感染症に関する研究

1. Compromised hostと感染：造血器悪性腫瘍

では顆粒球減少時を中心に感染症の合併が高頻度と

なる。その多くは feverwith granulocytopenia 

(FGP)に該当するが， cefpiromeとamikacinの併

用が empirictherapyとして有用なことを明らかに

した。

2. Fosfomycinの新しい生理活性に関する研究：

近年， vanadium(V)の抗血糖作用が検討されてい

るが，安全性の面で多くの課題を残している。 fos-

fomycin (FOM)はVと併用することによって糖尿

病状態の顕著な改善をもたらすと共に， Vの毒性を
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も軽減させる可能性のあることが示唆された。

III. 消化器病学に関する研究

1. Helicobacter pylori (Hp)の診断法として

13C-urea breath testなどを行い， Hp感染は潰瘍の

難治，再発，再燃の重要因子ではあるが直接的発生

因子とは考え難い，新 3剤除菌療法は潰瘍の再発制

御に極めて有用である． MALTomaは除菌により

寛解に至る症例もあることなどを明らかにした。

2. CAPD施行患者に内視鏡， 24時間 pHモニ

ター，内圧測定を行い約 15％に逆流性食道炎を認

め，これは透析液の腹腔内注入に基づく下部食道括

約筋圧を上回る腹圧上昇が主因であることを明らか

にした。

3. 食道胃静脈瘤 RC-sign陽性例に積極的に内

視鏡的結槃術および Histoacryl,EOによる硬化療

法を行い，長期予後に関する治療法の検討を行って

いる。

4. 高精度食事栄養調査法を開発し大腸腺腫患者

で繊維，脂肪，ナイアシンなど 22種の栄養素が有意

な関連性を持つことを解明し，また炎症性腸疾患患

者へ n-3/n-6系多価不飽和脂肪酸食を主とした食

事交換表に基づいた食事指導を行い良好な予後成績

を得ている。

IV. 腎臓病学に関する研究

1. 腎における Ca再吸収に関する Caチャンネ

ルのクローニングに関する研究。

2. 新しい腹膜機能検査法に関する研究：アミノ

酸および IgGsubclassを用い腹膜の荷電状態の定

量的検査法を開発した。また，腹膜透析排液中の IL-

6と腹膜機能検査の諸因子に関する研究を行い，排

液中の IL-6値と SEP発症との関係を検討中であ

る。

V. 肝臓病学に関する研究

1. ウイルス肝炎重症化の機序解明： A型急性肝

炎症例を対象に， A型肝炎ウイルス (HAV)の型別

に使用されている VP1-2A領域の塩基配列の解析

結果を比較検討したが， HAVの変異と劇症肝炎を

含む重症化との関連は認められなかった。

2. 針事故による HCV感染：医療従事者にみら

れた針事故を契機に発症した C型急性肝炎症例に

おいて，血中 C型肝炎ウイルス (HCV)の分子系統

樹による遺伝子解析を行い，針事故が HCVの感染

経路の一つであることを明らかにした。

3. 急性肝炎における BTRの推移：急性ウイル



ス肝炎症例において，血中総分岐鎖アミノ酸／チロシ

ンモル比 (BTR)が重症化の指標となることが示さ

れた。また， BTRでみると急性肝炎の回復には相当

時間を要することが判明した。

VI. 糖尿病・内分泌・代謝に関する研究

1. 糖尿病教育入院に関する研究：高齢者におけ

るインスリン頻回注射や血糖自己測定の有効性と限

界に関し検討した。

2. Body Composition（体組成）に関する研究：

生体インピーダンス法により体組成（体脂肪量，徐

脂肪量）の測定系を確立し，二重 X線吸収法で得ら

れた体組成の成績との相関から，新たに精度の高い

Whole-body型の体組成測定装置を研究・開発して

いる。

VII. 循環器病学に関する研究

1. 血管別動脈硬化の比較検討：動脈硬化の程度

の血管別比較検討を行った。冠動脈硬化は選択的冠

動脈造影法，頚動脈硬化および下肢動脈硬化は超音

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。頚動脈，冠動脈，大動脈硬化の比較検討

と共に同一症例での頚動脈，冠動脈，大動脈，下肢

動脈硬化を比較検討し，冠動脈硬化を非侵襲的に推

測できるか検討している。

2. 高血圧症と臓器障害に関する検討： ABPM

を用いて高血圧の日内変動を記録解析し，タイプ A

に代表されるストレスとの関係を比較検討した。

VIII. 血液病学に関する研究

1. 急性非リンパ性白血病の治療成績の向上に関

する検討：抗癌剤による抗白血病効果を高める目的

でハイリスク AML,AML-M3, 高齢者 AMLに対

して G-CSFプライミング療法を検討した。急性前

骨髄性白血病に対しては 100％の無病生存率が得ら

れており，特に期待されうる治療戦略と考えられた。

2. HBVキャリアーの血液悪性疾患に対する化

学療法による肝炎増悪に関する検討： HBVキャリ

アーに化学療法を行うと，回復期に肝炎の増悪を合

併することが多い。化学療法中に HBV• DNA, 

HBV・DNAポリメラーゼをモニタリングし，ィン

ターフェロン療法の併用を行うことで肝炎の増悪を

予防しながら化学療法が継続出来る可能性を明らか

にした。

3. 同種骨髄移植における慢性移植片対宿主病

(CGVHD)発症の予測に関する検討： CGVHD発症

の予測を目的に様々なサイトカイン，可溶性接着分

子を測定し， CGVHD発症の予測因子になり得るか

検討している。

IX. 呼吸器疾患に関する研究

1. 体表の特異領域（頭頂部）を物理的に刺激する

ことにより，病巣局所への薬剤取り込みが増強する

可能性が高いことが分かり，臨床的検討を行った（筑

波大学との共同研究）。

2. 呼吸不全の早い時期に凝固線溶系の指標に変

動が見られることが分かり，現在検討中である。

X. 総合内科における研究

1. 大動脈弓部石灰化陰影の臨床；胸部レントゲ

ン上加齢と共に認められる大動脈弓部石灰化陰影に

関し，心・脳血管障害等の予後予測因子としての検

討を行った。

2. 大豆による高脂血症の治療効果：高脂血症患

者に対し，大豆タンパクの代表食品である豆腐を摂

取することにより，高脂血症改善を試みた。総コレ

ステロール，中性脂肱リン脂質に関してはコント

ロール群と比べて，有意差を認めなかった。今後，大

豆成分の全てを使用した全粒豆腐を作成し，これに

よる高脂血症改善効果の有無を検討する。

3. 高血圧と動脈硬化；循環器班，臨床検査医学

と共同でその臨床調査研究を行っている。

4. Problem based learningの試み；学生実習に

おいて， 5年生に対しては Evidencebased medicine 

の手法を用いて臨床における Problembased learn-

ingを試み，その効果を検討した。

研究業績

I. 原著論文

1) 鈴木正彦． Machado-Joseph病の N-isopropyl-

p-[123!] iodoamphetamineを用いた single photon 

emission computed tomography所見の検討．慈恵医

大誌 1997; 112 : 541-9. 

2) Naito Y, Suzuki M, Furutanai N, Nakabayashi 

H, Fujise K, Watanabe R, et al. A case of Wilson's 

disease in which brain magnetic resonance imaging 

finding improved after d-penicillamine therapy. 

Jikeikai Med J 1997; 44: 81-7. 

3) Suzuki M, lguchi Y, Nakabayashi H, Watanabe 

R. Study on 1231-IMP SPECT findings of Ma-

chado-Joseph disease. J Neural Sci 1997; 150 

(suppl) : 330. 

4) 小林宏行，武田博明，酒寄享（杏林大），斉藤玲，

富沢麿須美（北大），齋藤篤ほか．肺炎に対する
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Grepafloxacineとofloxacinの二重盲検比較試験． El

化療会誌 1997; 45: 442-62. 

5) 齋藤 篤．臨床側からみた薬剤感受性試験．日本臨

床微生物 1998;8: 47-51. 

6) 小沼康男，川村忠夫．消化性潰痛における lansopr-

azoleの治療効果と Helicobacterpyloriの消長に関

する検討．医学と薬学 1997;38: 517-22. 

7) 中村 鳳川村忠夫．大腸疾患の栄養アセスメント

からの検討．消化と吸収 1997; 220 : 109-10. 

8) 渡辺修一，石井健夫，佐藤順一，木村靖夫，渡邊證

次郎，長谷川俊男ほか．アミノ酸および IgGsubclass 

を用いた，腹膜の chargeselectivityに関する研究．日

透析医会誌 1997; 30 (6) : 889-94. 

9) 渡辺修一，石井健夫，岩永伸也，佐藤順一，川本進

也，木村靖夫ほか．カテーテル感染の予防に関するク

ローズ（カバー）入浴法の検討ー特に緑膿菌，セラチア

について．腹膜透析 98'1998; 1 : 336-8. 

10) 石井健夫，渡辺修一，佐藤順一，岩永伸也，木村靖

夫，渡邊祗次郎ほか．長期腹膜透析患者の PDCによ

る腹膜機能の検討．腹膜透析 97'1997;2: 81-3. 

11) 内藤嘉彦． A型肝炎の臨床的およびウイルス学的

研究ー特に重症化および遷延化因子に関する検討ー．

慈恵医大誌 1997;112 : 551-66. 

12) Fujise K, Suzuki K, Naito Y, Niiya M, Saito A, 

Watanabe R, et al. Hepatitis B virus variants in 

patients with acute hepatitis in whom various clini-

cal forms develop. J Jpn Assoc Infect Dis 1998; 

72: 67-74. 

13) 船間敬子，阪本要一，渡邊祠次郎，片山隆司，鶴岡

明．糖尿病の各種療法と a Gluco-sidase阻害剤

(V oglibose)の有用性の検討．薬理と治療 1997; 25 ・ 

2177-86. 

14) 坂本敬子，阪本要ー．両足間誘導立位インピーダン

ス式体脂肪測定装置を用いた体脂肪測定の有用性に関

する研究．慈恵医大誌 1997; 122: 681-95. 

15) Kusaka M. Carotid artery ultrasonography 

and pulse wave velocity as predictors of coronary 

artery disease. Jikeikai Med J 1997; 44: 161-72. 

16) Kaito K, Kobayashi M, Katayama T, Otsubo H, 

Ogasawara Y, Sekita T, et al. Prognostic factors 

of hemophagocytic syndrome in adults: analysis of 

34 cases. Eur J Haematol 1997; 59: 247-53. 

17) Oshima Y', Nishiwaki K, Takahashi S', 

Nagayama H', Kobayashi Y叫TojoA',いInstitute

of Medical Science, University of Tokyo), et al. 

Fetal GVHD demonstrating an involvement of res・

piratory muscle following donor leukocyte transfu・

sion (DL T). Bone Marrow Transplant 1997 ; 19: 

737-40. 

18) Kaito K, Kobayashi M, Sakamoto M, Shimada 

T, Masuoka H, Nishiwaki K, et al. Combination 

chemotherapy with G-CSF, M-CSF, and EPO: 

Successful treatment for acute myelogenous leuke-

mia without blood transfusion at lower medical 

costs. Acta Haematol 1998 ; 100 (1) : 56-9. 

19) Takahashi S', Oshima Y', Okamoto S', Nish-

iwaki K, Tani K', Asano S'('Institute of Medical 

Science, University of Tokyo), et al. Recombinant 

human granulocyte colony-stimulating factor (G-

CSF) combined regimen for allogeneic bone mar-

row transplantation (BMT) in standard-risk 

myeloid leukemia. Am J Hematol 1998 ; 57: 303-

8. 

20) Ayuzawa S1, Yano H, Enomoto T', Kobayasi 

H2, Nose T'('Tsukuba Univ,'lshioka Neurosur-

gical Hospital). The Bi-Digital 0-Ring Test used 

in the successful diagnosis and treatment (with 

antibiotic, anti-viral agents and oriental herbal 

medicine) of a patient suffering from pain and 

weakness of an upper extremity & Barre-Lieou 

syndrome appearing after whiplash injury. a case 

report. Acupunct Electrother Res 1997; 22: 167-

74 

21) Furutani N. Clinical significance of aortic arch 

calcification. Jikeikai Med J 1997 ; 44 : 173-85. 

II. 総説

1) 齋藤篤． Cefcapenepivoxil. Jap J Antibiotics 

1997 ; 50 : 485-506. 

2) 齋藤篤．最近話題の感染症．治療 997;79: 

1572-5. 

3) 齋藤 篤．細菌・ウィルス（微生物）学的検査ー感

受性検査．腎と透析 1997; 7 4 : 2191-4. 

4) 川村忠夫．消化性潰瘍の治療ー最近の動向と問題

点．今月の治療 1997;5: 1026-33. 

5) 藤瀬清隆，新谷稔． D型肝炎の感染状況は？．治

療 1997;79 : 60-2. 

6) 藤瀬清隆．針事故による HCV感染．日本医事新報

1997 ; 3426 : 91. 

7) 阪本要ー．肥満の類型と成因．栄養と健康のライフ

サイエンス 1997; 2 : 4-9. 

8) 阪本要一，川村忠夫，渡邊證次郎．成人病治療への

挑戦 II-aーグルコシダーゼ阻害剤． 臨床成人病 1998;

28: 191-5. 

9) 小林正之．スポーツと臨床検査一凝固・線溶・血小

板機能検査ー．臨床スポーツ医学 1997; 14 (Suppl) : 

32-8. 

10) 矢野平ー．在宅酸素療法．慈恵医学年報 1998;5: 
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11-3. 

III. 学会発表

1) 中林治夫，伊藤保彦，井口保之，鈴木正彦，渡邊祠

次郎．多発性筋炎に対する prednisolone,methotrex-

ate併用療法中に生じた心筋障害．第 15回日本神経治

療学会．東京． 6月．

2) Suzuki M, lguchi Y, Ito Y, Nakabayashi H, 

Watanabe R. Sutdy on 1231-IMP SPECT findings 

of Machado-Joseph disease 16th World Congress of 

Neurology. Buenos Aires. September. 

3) 齋藤 篤．（シンポジウム）抗菌薬の新たなる展開

ーホスホマイシンの毒性軽減作用．第 46回日本感染症

学会東日地方会総会．第44回日本化学療法学会東日本

支部総会合同学会．横浜． 10月．

4) 川村忠夫．（宿題報告）胃十二指腸潰瘍の病態と治

療からみた変遷 第 114回成医会総会．東京． 10月．

5) 中村 鳳川村忠夫．（シンポジウム）大腸疾患の栄

養アセスメントからの検討．第 83回日本消化器病学会

総会．名古屋． 4月．

6) 石井隆幸，古谷徹，兼川潤一，中村員，山根建

樹，川村忠夫ほか．持続携行式透析患者における胃食

道逆流症に関する検討．第 54回日本消化器病学学会総

会．東京． 11月．

7) 川本進也，佐藤順一，岩永伸也，石井健夫，木村靖

夫，川口良人． CAPDシステムを利用した腹水濾過濃

縮にて Crow-Fukase症候群の難治性胸水コントロー

ルの試み．第43回日本透析医学会総会．東京． 5月．

8) 渡辺修一，岩永伸也，佐藤順一，石井健夫，木村靖

夫，川口良人．腹膜透析液中の Interleukin-6と腹膜

機能検査諸因子の経時的変化に関する研究．第43回日

本透析医学会総会．東京． 5月．

9) Fujise K, Suzuki K, Naito Y, Ishikawa T, Niiya 

M, Watanabe R, et al. Molecular evolutionary 

analysis of hepatitis C virus transmitted to medical 

staff by needle stick injury. Digestive Disease 

Week (U.S.A.). Washington. May. 

10) 鈴木憲治，内藤嘉彦，春日葉子，新谷稔，藤瀬清

隆，渡邊纏次郎ほか．急性肝炎における血中総分岐鎖

アミノ酸／チロシンモル比 (BTR)の推移．第39回日

本消化器病学会大会．福岡． 10月．

11) 阪本要ー，船間敬子，片山隆司，山本映理，渡邊祠

次郎．加齢による骨塩量の変化と BodyComposition 

との関連性について．第 94回日本内科学会講演会．大

阪． 4月．

12) Sakamoto Y, Funama N, Katayama T, Ikeda Y. 

Improved method for measurement of body fat by 

bioelectrical impedance analysis. 8th European 

Congress on Obesity. Dublin. Jun. 

13) 船間敬子，阪本要ー，池田義雄． Whole-body

bioelectrical impedance analysisによる体組成の評

価．第 18回日本肥満学会．東京． 10月．

14) Kusaka M, Suzuki T, Nagata M, Furutani N, 

Ohyama N, Watanabe R. Carotid artery 

ultrasonography and pulse wave velocity as the 

predictors of coronary artery disease. 11th Inter-

national symposium on atherosclerosis, Paris, Octo-

ber. 

15) 正田 暢，永田雅子，古谷伸之，渡邊禰次郎，大山

典明，町田勝彦ほか．高血圧症患者における血圧日内

変動と A型行動パターンとの関係に関する研究．第 20

回日本プライマリーケア学会．東京． 6月．

16) Kaito K, Otsubo H, Nishiwaki K, Masuoka H, 

Katayama T, Kobayashi M, et al. Long term 

administration of G-CSF for aplastic anemia may 

be a risk factor to develop myelodysplastic syn-

drome with monosomy 7 in adults. 39th Annual 

meeting, The American Society of Hematology. 

San Diego. December. [Blood 1997 ; 90 (Suppl 1) : 

582a] 

17) 大坪寛子，小笠原洋治，西脇嘉一，増岡秀一，片山

俊夫，小林正之ほか．好酸球増多症 22例における病

態と予後の臨床的検討．第 60回日本血液学会総会．大

阪． 3月．〔InternJ Hematol 1998 ; 67 (supple 1) : 

132〕

18) Yano H, Ayuzawa S (Tsukuba Univ), Shimo-

tsuura Y (Shimotsuura Hospital). Study of the 

special areas on the scalp where pathological infor-

mations are accumulated and maintained. 3rd 

International Symposium on Bi-Digital 0-ring 

Test. Tokyo. October. [Acupunct Electrother Res. 

1997 ; 22 : 237.] 

19) Furutani N, Nataga M, Ohyama N, Watanabe 

R. Effect of daily tofu consumption for hyper-

lipidemia patients. a randomized cross over traial. 

20th Annual Meeting, Society of General Internal 

Medicine. Washington D.C. May. 

20) 古谷伸之，永田雅子，北西史直，正田暢，齋藤篤，

渡邊祠次郎ほか．胸部レントゲン撮影大動脈弓部石

灰化陰影に関する横断的研究．第 20回日本プライマリ

ケア学会．東京． 6月．

IV. 著書

1) 中林治夫．診断のための基本的診察法．中林治夫編．

よくわかる頭痛，めまい，しびれ．東京：メディカルコ

ア； 1997.p. 8-16. 

2) 齋藤篤．モノバクタム系薬の使用法．小林寛伴編．

感染対策ハンドブック．東京：照林社； 1997.p. 113-
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4. 

3) Kawamura T. Constipation among Japanese. 

In: Estrade J, editor. Voyage sans transit-Geo-

graphie mondiale de la constipation. Paris: 1997. 

p. 73-7. 

4) 阪本要一，船間敬子．ィンスリン療法，実際，注意

点．岩本安彦，山田信博編．糖尿病，専門医に聞く最新

の臨床．東京：中外医学社； 1997.p. 104-7. 

5) 船問敬子，阪本要ー． Brittle型糖尿病．岩本安彦，

山田信博編．糖尿病，専門医に聞く最新の臨床．東京：

中外医学社； 1997.p. 278-9. 

v.その他

1) 山根建樹，古谷徹，中村員，石井隆幸，小沼康

男，川村忠夫ほか． Ileとの鑑別が困難であり内視鏡

的粘膜切除術によって確定診断を得た陥凹型胃腺腫の

1例．消内視鏡の進歩 1997;50: 264-5. 

2) 山根建樹，古谷徹，中村昆石井隆幸，小沼康

男，川村忠夫．無症候性腫瘤形成を認めた S状結腸憩

室炎の 1例． Progressof Digestive Endoscopy 1997 ; 

51 : 204-5. 

3) 鈴木憲治，石川智久，内藤嘉彦，唐沢達信，新谷稔，

藤瀬清隆．針事故を契機に発症をみた C型急性肝炎

の1例．肝臓 1998; 39 : 13-7. 

4) 池田真仁，矢野平ー，木村靖夫，斎藤篤，渡邊證

次郎，山口裕ほか．発熱，咳嗽，呼吸困難で入院し

肺栓塞症を併発した 33歳男性．慈恵柏医学年報 1998;

5: 27-31. 

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 I)

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

診療面では基本的には前年度の方針を踏襲した。

病床は 25床及至 30床で常に入院需要に対して病床

の不足が問題となった。今年度 (1997.4-1998.3) の

入院患者数は 354例で，前年度に比し多くなった。そ

の内容をみると図に示すように，脳血管障害が 44%

と多くなり，実数にして前年度より 102例増えてい

る。それに対して脳血管障害を除いた，いわゆる神

経系疾患については疾患別統計では平均的に多岐に

わたり，それぞれの実数の上では前年度に比し，そ

れ程の増減はないことがわかった。

脳血管障害はその殆どが救急患者であった。その

年齢層をみると比較的若年に偏している点は，きわ

めて興味深いことであり，これは恐らく都心のビジ

ネス・オフィス街に位置する当病院の特殊性に由来

するものと推定されるが，今後，統計的に観察する

必要がある。また，今年度の脳血管障害例の増加は

ひとつには，救急室体制の向上と，また，これまで

内科全体，さらには脳外科に広く収容されていた脳

血管障害例の神経内科への集中であり，このことは

リハビリテーションを含めた治療面における計画性

と統一性の確立という意味でも，またより専門性を

発揮して理想的なケアーに発展していくでも脳卒中

治療学の向上に連がるものと云えよう。また，脳血

管障害に限らず，神経疾患による非手術適応例が神

経内科管理になりつつあることは，脳神経外科の機

能的分化にも多く，貢献しているものと信ずる。

教育面については，前年度よりその制度は大きく

飛躍した。卒後初期研修・後期研修において研修医

は病棟へ配属されてはいるものの，実質は神経内科

をひとつのユニットとして短期間ではあれ，専属で

研修することが可能となり，教育効果をあげること

が出来るようになってきた。

将来，医師として幅広く診療活動に従事する上に，

神経内科学的な必要最低限の知識・技術 (minimal

requirement)を指導することを第一の目標とした。
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また，初期研修医を含めてすべての研修医を，診療

の場面では主治医として前面にたて，医師としての

自覚を喚起した。後期研修医にあっては，将来の専

門性の選択は，今後，大学医療において強く求めら

れるものとの判断に立って，専門教育への第一歩を

早く始めたいと考えているが，現行の制度下で多く

の問題を感じた。講座・診療科のあり方の検討は，現

在の神経内科にとって，きわめて重大な問題である

ことを昨年度も提起してきたが，解決には至らず，さ

らに年度を越えた課題となっている。

臨床教育が患者なくして不可能なものである以

上，卒前教育も当然，診療科が担当することに対す

る意見の一致はあるものの，ここでも講座・診療科

の今後の在り方が問い直されているが，すでに学生

教育にも，神経内科は大分関与するようになった。来

年度からは，もう少し整ったカリキュラムが準備さ

れつつあるが，さらなる改善を要求したい。

研究面では，現在の神経内科では個々の臨床症例

の掘り下げ (scientificaproach) をテーマとしてい

るにすぎない。しかし，このことは臨床医学におい

て最も求められるものであり，そして最も困難なも

のである。この点を軽視した憩床教室はあり得ない

との信念は当科のひとつの柱としている。そのため，

診療に従事するすべての医師の努力により，我が国

の臨床教育施設のどこにも負けない症例検討会，神

経学会地方会への報告を行った。このことは，やが

て，神経内科のシステムの確立とともに，さらなる

神経科学研究を行っていけるポテンシアルを示すも

のといえよう。

発作性疾患

（てんかんなど）

3% 

運動障害

3% 

筋疾患

4% 

東京慈恵会医科大学

神経内科入院患者疾患別統計

(1997.4-1998.3. 354名）

脳血管障害

44% 

研究業績

I. 原著論文

l) 豊原敬三，池田義雄，間島寧興（東京都老人医療セ

ンター），下條貞友（聖マリアンナ医大），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の治療効果と脳エネルギー代謝動態一31P-

magnetic resonance spectroscopyによる検討ー．神

経治療学 1997;14 : 161-8. 

2) Oka H, Mochio S, Sato H, Katayama K. Pro-

longation of Qtc interval in patients with Parkin-

son's disease. Eur Neural 1997; 37: 186-9. 

3) 岡 尚省，持尾聰一郎，佐藤浩則，片山晃，井上

聖啓．多系統萎縮症患者の自律神経機能障害ーRR間

隔と収縮期血圧の周波数解析による検討．ー自律神経

1997 ; 34 : 332-6. 

4) Kurita A, Katayama K, Kurita M (Seikeikai-

Kurita Hospital), Mochio S, Inoue K. Behavioral 

problems in Alzheimer tipe, vascular and mixed 

dementia. In: Iqbal K, et al, eds. Alzheimer's 

disease: biology,diagnosis and therapeutics. Chi-

chester, Engl : John Wiley&Sons; 1997. p. 139-44. 

5) 栗田 正，井上聖啓．事象関連電位 P300の臨床応

用ー非痴呆性，痴呆性疾患における応用ー．第 12回生

体•生理工学シンポジウム論文集 1997: 457-9. 

6) 栗田正，片山晃，森田昌代，栗田正文（幸正の

苑），井上聖啓． Alzheimer型痴呆，混合型痴呆患者に

おける転倒・骨折と認知機能障害，問題行動との関係．

日老医誌 1997;34: 662-7. 

7) 海老澤俊浩，下條貞友（聖マリアンナ医大），本田英

比古，豊原敬三，酒井 紀．慢性腎不全に合併する虚血

性脳血管障害の臨床的検討．脳卒中 1997; 19: 71-8. 

8) 下條貞友（聖マリアンナ医大），海老澤俊浩，長谷川

節，豊原敬三，酒井 紀．慢性腎不全に合併する頭蓋内

出血（第3報）．脳卒中 1997;19: 66-70. 

9) Ono S, Inoue K, Munakata S, Nagao K, Shimizu 

N. Muscle pathology in the early stage of Gui!-

lain-Barre syndrome. Eur N eurol 1998; 39 : 141-

7. 

10) Kaida K, Kamakura K, Masaki T, Okano M, 

Nagata N, Inoue, K. Painful small-fibre 

multifocal mononeuropathy and local myositis fol-

lowing influenza B infection. J Neural Sci 1997; 

151 : 103-6. 

II. 総説

1) 持尾聰一郎，岡 尚省，片山晃，佐藤浩則．特集・

Parkinson病 Parkinson病の「振戦」の臨床生理学的

研究．日本臨床 1997; 55 : 158-62. 
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2) 持尾聰一郎，岡 尚省，片山 晃，佐藤浩則．特集・

Parkinson病 Parkinson病における磁気および振動

刺激を用いた中枢運動伝導時間 (CMCT)．日本鹿床

1997; 5: 173-8 

3) 本田英比古，吉田裕明，長谷川節．脳梗塞と赤血球

レオロジー．日本バイオロジ一学会誌 1997;11 : 86-

93. 

4) 長谷川節，木下正信，廣瀬和彦． Myotonicdystro-

phyの遺伝子異常と内分泌障害の関連性に関する研

究．日本臨床 1997;55 : 3219-24. 

5) 長谷川節．ぅっ血乳頭．神経内科 1998;48: 29-35. 

III. 学会発表

1) 持尾聰一郎，岡 尚省，佐藤浩則，片山晃．振戦

による手関節運動量の定量的評価法に関する研究：

Parkinson病での Actigraphyを用いた検討．第 94回

日本内科学会講演会．大阪． 4月．

2) 持尾聰一郎，岡 尚省，佐藤浩則，片山 晃，栗田

正，井上聖啓． Actigraphyによる運動量の定鼠的評価

法に関する研究：本態性振戦患者における検討．第 38

回日本神経学会総会．横浜． 5月．

3) Mochio S, Oka H, Sato H, Katayama K, Kurita 

A, Inoue K. Quantitative evaluation of motor 

activity in Parkinson's disease using actigraphy. 

16th World Congress of Neurology. Buenos Aires. 

Sept. 

4) 岡 尚省，持尾聰一郎，佐藤浩則，井上聖啓，小田

一之．熱流を用いた皮r骨温度閾値一糖尿病性神経障害

における検討ー．第 38回日本神経学会総会．横浜． 5

月．

5) Oka H, Mochio S, Sato H, Inoue K, Oda K. 

Evaluation of thermosensation by new heat flux 

technique. 13th World Congress of Neurology. 

Buenos Aires. September 

6) 岡 尚省，持尾聰一郎，佐藤浩則，片山 晃，井上

聖啓． Valsalvamaneuverとseqential法による圧受

容器反射機能の検討．第 50回日本自律神経学会総会．

横浜． 11月．

7) 栗田正，森田昌代，片山 晃，持尾聰一郎，井上

聖啓． Parkinson病，脳血管性 parkinsonism症例に

おける視覚性，聴覚性認知機能の神経生理学的検討．第

38回日本神経学会総会．横浜． 5月．

8) 栗田 正，井上聖啓．事象関連電位 P300の臨床応

用ー非痴呆性，痴呆性疾患における応用ー．第 12回生

体•生理工学シンポジウム．町田． 9 月．

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

Inoue K. Visual hallucinations and P300 event-

related potentials in patients with Parkinson's dis-

ease. 16th World Congress of Neurology. Buenos 

Aires. September 

10) 栗田正，森田昌代，片山晃，長谷川節，井上聖

啓 痴呆を伴うパーキンソニズム症例の幻視と視覚

性・聴覚性事象関連電位．第 27回日本脳波筋電図学会

学術大会．福岡． 11月．

11) 長谷川節，佐藤浩則，片山 晃，本田英比古，井上

聖啓．うっ血乳頭患者の視神経に関する MRI画像の

検討．第 38回日本神経学会総会．横浜． 5月．

12) 松井和隆，岡 尚省，井上聖啓，清水俊夫＊，林理

之＊ （＊都立神経病院）．ホルター心電図 R-R間隔変動

の最大エントロピー法によるパワースペクトルの検

討．第 38回日本神経学会総会．横浜． 5月．

13) Inoue K, Fukamachi S, Tashiro Y. Mor-

phological study of truncal sympathetic ganglion in 

shy-drager syndrome. 16th World Congress of 

Neurology. Buenos Aires. September 

IV. 著書

1) 持尾聰一郎．脳神経系疾患の項．中野昭一編．図説・

病気の成立ちとからだ[II]．東京：医歯薬出版； 1997.

p. 208-49. 

2) 伊藤裕之，本田英比古，巨島文子（横浜労災病院）．

神経筋疾患による唖下障害の保存的療法．野村恭也，本

庄 厳，平出文久編．耳鼻咽喉科・頭頚部外科クリニカ

ルトレンド．東京：中山書店； 1998.p. 190-4 

3) 栗田 正．脳出血，脳梗塞と頭痛．中林治夫編．よ
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1997. p. 135-48. 

-184-
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助教授：中村紀夫 救急医学

研究概要

I. 多発外傷の治療対策

多発外傷においては，損傷を受けた臓器や器官の

障害の程度や数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。臨床統計では，最

近 7年間の多発外傷 177例のうち 68例 (38%）が死

亡している。多発外傷にともなう合併症として，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，急性腎不全などが認められるが，な

かでも機能的臓器不全と出血性ショックが死因に結

び付く。 53例 (72%）が該当した。死亡率は損傷部

位が多くなるにともない増加し， 2部位では 97例中

20例 (21%),3部位では 63例中 35例 (56%),4部

位では 17例中 13例 (76%）の死亡率を示した。な

かでも頭部，胸部，腹部のいづれかの組み合わせの

場合に高く，とくに腹部損傷を伴うものに死亡が多

く認められた。

多発外傷の治療にあたり，損傷部位の修復だけで

なく，全身管理として出血性ショックや多臓器不全

に対する的確な治療を必要とする。このために，多

発外傷症例につきつぎのような検討を行っている。

多発外傷による大量出血症例について，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 dismutase)の消費が充進しており，と

くに大量輸血後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た。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も考えられた。

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，アルブ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，ゅっくり

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

乳酸加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

¥, >。

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の成因

消化管穿孔や急性膵炎などによる腹膜炎症例のな

かには敗血症を来し敗血症性ショックや多臓器障害

に陥ることがある。穿孔や炎症の発生から腹膜炎に

いたる時間の経過や腹膜炎の広がりとともに合併症

の発生頻度が高くなり，予後が悪くなる。

このような腹膜炎を中心とする重症感染症から多

臓器不全などの合併症発生にいたる経過を分析し，

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 bacterialtranslocationに

よる endotoxicemia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。しかし，腹膜炎にともなう高熱

や血圧低下がみられ敗血症と考えられても，血中の

endotoxinが検出できないこともある。

endotoxinの測定法には， toxycolor法， en-

dospecy法などが採用されているが，いづれも抗生

物質や蛋白分解酵素阻害剤の投与に影響を受け，正

確な血中濃度が得られないことがわかった。蛋白と

結合した endotoxinを遊離し正確な血中 endotoxin

測定が可能とされる newPCA法につき検査法自体
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の有用性につき検討している。

広範囲，全身熱傷例では受傷後早期 (24時間から

36時間以内）に血中からグラム陰性樺菌や endotox-

inが証明される。 bacterialtranslocationによる敗

血症の対策が早期から必要となるが，腹膜炎の場合

には，これよりもさらに遅れて発現する傾向にある。

サイトカインについても臨床例では同様に種々の薬

物の影響を受け，測定結果を評価するのが困難なこ

ともある。しかしサイトカインのなかでも IL-6に

ついては，CLEIA法により安定した成績が得られる

ので，サイトカインの代表として IL-6で評価を加

えている。

サイトカインの上昇は endotoxinの出現と同時

にみられ，これらの変化にひき続きエラスターゼが

上昇する。これらの条件がそろったところで多臓器

不全が完成されてくる傾向にある。なかには多臓器

不全が先行することもあり，その原因を調査してい

る。

これらの多臓器不全に至る病態を考慮し，腹膜炎

による重症感染症に対し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。すく

なくとも十分なドレナージを施行することとしてい

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。現在までにこの方法を施行した多臓器不全 20例

の結果では， 17例 (85%）を救命し得ている。

研究業績

I. 原著論文

l) 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，サイトカインの変動．エンドト

キシン血症治療研究会誌 1997; 1 : 9-15. 

2) Muto T, Ishibiki K, Nakamura N, Matsuda M, 

Shirai Y, Ogawa N. Factor XIII supplement ther-

apy-effects on disturbanses of wound healing. 

Biomed Prog 1997 ; 10: 16-9. 

3) Muto T, Ishibiki K, Nakamura N, Matsuda M, 

Shirai Y, Ogawa N. Postoperativer Faktor XIII-

Mangel und Wundheilungss trorungen. Die gelben 

Hefte 1997; 37: 83-7. 

II. 総説

1) 中村紀夫，藤田誠一郎．腸閉塞．老化と疾患 1997;

11: 38-44. 

2) 中村紀夫．多発外傷と多臓器不全．慈恵医大柏病院

医学年報 1997;4 : 33-5. 

III. 学会発表

1) 藤田誠一郎，中村紀夫．尿路結石から Sepsis,

MODSを呈したー症例．第 4回千葉 SIRS/Sepsis研

究会．千葉． 1997年5月．

2) 藤田誠一郎，中村紀夫．上部消化管大量出血に対す

る内視鏡的止血術の工夫．第 29回日本腹部救急医学会

総会．浦安． 1997年8月．

3) 藤田誠一郎，中村紀夫．急性腹症にて開腹したク

ローン病の 3例．第 17回成医会柏支部例会．柏． 1997

年 12月．

IV. 著書

1) 中村紀夫．腹部刺創．日野原童明，阿部正和監修．今

日の治療指針 1998．東京：医学書院； 1998.p. 31-2. 
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研究概要

口腔外科学，顎関節疾患

口腔外科学，口腔腫蕩

歯科学，口腔解剖

歯科口腔外科学

I. 顎関節症と痛みについて

1. 顎関節症患者の疼痛

顎関節症でみられる疼痛は顎関節痛と咀咽筋痛に

大別される。当科ではこれらの痛みの特徴と成因を

従来より検討してきた。今回，開口時に顎関節に痛

みを訴える患者を対象に顎関節上関節腔内麻酔を施

行し，その後の顎関節痛と咀咽筋痛の変化を加圧疼

痛試験，疼痛誘発試験，顎運動時痛， VisualAnalog 

Scale, 開口量，耳介側頭神経麻痺など 13種類の疼

痛検査を用いて，時間経過とともに検討した。その

結果，麻酔後 1分では側頭筋部圧痛の 39%，咬筋下

部圧痛の 31%，開口時痛の 40%，オトガイ圧迫法の

50％に疼痛の残存がみられ，麻酔後 5分では側頭筋

部圧痛の 22%，咬筋下部圧痛の 31%，開口時痛の

23%，オトガイ圧迫法 13%に疼痛残存がみられた。

また麻酔後 1分と 5分の間で有意差が見られた検査

は，オトガイ圧迫法，耳介側頭神経麻痺の出現，ぉ

よび開口量であった。これらより，開口時顎関節痛

を訴える顎関節症患者では 61-86%の咀咽筋痛は顎

関節痛に関連した疼痛であり，顎関節周辺部痛の 1/
3は顎関節に由来しない疼痛であることが示され

た。

2. 咬筋虚血モデルの作製と筋弛緩剤の影響

咀咽筋痛に対しては麻酔下ラットの咬筋を用い

て，エピレナミン投与による血行動態をレーザー

ドップラー法にて検討した。その結果，エピネフリ

ン投与により咬筋組織内血流は有意に減少し，咬筋

虚血モデルの作製が可能となった。このモデルを用

いて，中枢性筋弛緩剤である塩酸ランペリゾンの効

果を判定した結果，本剤投与により咬筋血流の増加

が生じることを確認した。

3. 歯科用日本語版マギル疼痛質問表の試作

顎関節症患者の訴える疼痛を日本語版マギル疼痛

質問表で評価し，さらに，歯科疾患患者の訴える疼

痛を疾患別に日本語版マギル疼痛質問表で評価し
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た。その結果，歯科用日本語版マギル疼痛質問表と

して 20項目が選択された。

II. 歯性感染症に関する研究

顎顔面領域における感染症の中では，歯あるいは

歯周組織から発症する歯性感染症が多く，その発現

頻度は，他の領域の種々な感染症に比して高いと言

われている。今回私たちは，平成 8年 4月から平成

9年 10月までの 19カ月間の第三病院歯科初診患者

のうち，歯性感染症が，歯槽部から周囲組織へ進展

波及した 34症例について検討を加えた。その結果，

臨床診断分類では，急性化膿性下顎骨骨膜炎が 13例

と最も多く，次いで急性化膿性上顎骨骨膜炎が 11例

であった。年齢別では，男女とも 10代の症例はな

かったが， 20代 30代で合計 16例と半数近くを占め

た。検出菌に関しては，膿汁を細菌検査に提出した

24例のうち 15例から 23株の菌が検出され， s.vir-

idansが9株と最も多く，嫌気性 G(＋）連鎖球菌が

4株見られた。

III. 下顎骨関節突起骨折に対する髄内ピン刺入時

の下顎管損傷の危険性について一骨折時の大

骨片の形態からの推測一

下顎骨関節突起骨折の固定に用いる髄内ピンは，

下顎骨形態によっては刺入時に下顎管損傷の危険性

が懸念されている。一方，臨床では，術前に髄内ピ

ンの刺入方向を設定し，下顎管損傷を予測すること

が望まれる。しかし観血的整復固定術の適応になる

骨折では関節突起は偏位又は転位しているため整復

後の関節突起を含めた下顎枝の形態予測には困難を

伴う。そこで骨折時、偏位や転位することの少ない

大骨片の形態から髄内ピン刺入時の下顎管損傷の可

能性を推定することを目的として日本人晒浄下顎骨

を用いて検討した。

大骨片の形態からの検討には， X線写真で計測し

やすく，術中直視可能な下顎枝後縁を利用した。即

ちX線写真上で下顎頚下端の後縁と隅角部を結ん

だ線分が下顎下縁平面となす角（下顎枝後縁角とす

る）を用いた。これを 5゚ 間隔で角度別に分け，同じ

研究材料の既研究で判明している下顎管損傷の危険

性のある下顎骨を振り分けた。

その結果，下顎頚上端中央を刺入目標とした場合

には下顎枝後縁の角度が 125゚ 以上，下顎頚下端中央

を刺入目標とした場合には 105゚ 以上において下顎

管損傷の可能性がある下顎骨がみられた。また下顎

枝後縁角が 130゚ 以上になると，下顎頚中央上端を刺

入目標とした場合には約 4%だが，下顎頚下端中央



を刺入目標とした場合は 25%に認められた。

IV. 口唇口蓋裂患者の外科的矯正治療について

私たちは口唇口蓋裂患者に対して，咬合管理を中

心とした一貫治療を臨床研究のテーマとして行って

いる。これら患者の中で著しい上下顎の不調和や，上

顎骨の劣成長を伴う歯列狭窄などによる反対咬合

は，歯科矯正治療や補綴治療のみでは限界がある。

本来，外科的矯正による咬合改善は，異常のある

上額を対象に手術すべきである。しかし上顎は唇

裂・ロ蓋裂手術による手術的侵製を受けているため，

術後の後戻り，前方への移動量の限界，粘膜への血

行障害の問題などから，手術が煩雑になり，上顎骨

骨切りは可及的に避けるべきと考えている。

私たちが管理してきた口唇口蓋裂患者 446名の中

で，下顎骨骨切りによる顎矯正手術を行った 43症例

について検討した。

対象症例は，平均手術時年齢 19歳(15~26歳），男

24例，女 19例であり，手術の内訳は，下顎枝矢状分

割法 13例， kale法 10例， SteppedOstectomy法 20

例であった。

各症例の手術法の選択については上下顎の咬合関

係を主に決定している。また手術後固定法は，近年

では生体内で吸収するネジを用いて，強固に固定す

る方法を行い，上下顎の顎間固定は下顎枝矢状分割

法のみに行っている。

術後の経過は良好で，後戻りはみとめていない。

研究業績

I. 原著論文
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6) 杉崎正志．顎関節症にみる科学（6),歯界展望

1997 ; 90: 899-906. 
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腔科学会総会．新潟．4月．［日口科会誌 1997;46: 718-

9] 

5) 杉崎正志，伊介昭弘，林勝彦，田辺晴康．側頭筋
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外科的矯正治療とその経過．第 7回日本顎変形症学会
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査法の意義．日本歯科放射線学会第 176回関東地方

会・第 16回北日本地方会第 5回合同地方会．東京．7月．

8) 辻野正久，武井一幸，荒川啓，林勝彦，鈴木茂．
輸血部

当科における過去 10年間の歯原性腫瘍の検討．第 81 助教授：星 順隆 輸血管理学，小児輸血，

回成医会第三支部例会．東京． 7月．

9) 杉崎正志，伊介昭弘，金 英声，田辺晴康．各種顎
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国際歯科大会．横浜． 10月．
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tional Conference on Oral and Maxillofacial Sur-

gery．京都． 10月．［日口腔外会誌 1997;43: 988] 

13) 木野孔司 1，杉崎正志，伊藤博哉1，天笠光雄1，田辺

晴康，鈴木長明I(1東医歯大），ほか．各種歯科疾患疼

痛の多元的評価および痛みの言語表現調査．京都． 10

月．［日口腔外会誌 1997; 43 : 1016] 

14) 武井一幸，辻野正久，荒／II 啓，権宅成，鈴木茂．

当科における最近の歯性感染症の検討．第 82回成医会

第三支部例会．東京． 12月．

15) 田辺晴康，杉崎正志．糸付き釣り針の使用経験．第

263回東京歯科大学学会．千葉． 3月．

IV. 著書

1) Sugisaki M. Current controversy regarding the 

natural course of internal derangement of the 

temporomandibular joint. 3rd Asian Congress on 

Oral and Maxillofacial Surgery. Bologna: 

Litosei-Rastignano-Bologna; 1997. p. 143-50. 

2) Ikai A, Sugisaki M, Sagara N, Ioroi K, Tanabe 

H. Open reduction of condylar process fracture 

using the Eckelt lag screw. 3rd Asian Congress on 

Oral and Maxillofacial Surgery. Bologna: 

Litosei-Rastignano-Bologna; 1997. p. 361-5. 

V. その他

l) 杉崎正志．米国AAOP発行の顎関節症 (TMD)治

療の最新ガイドラインの背景．ザ・クインテッセンス

1997 ; 16 : 1329-36. 

2) 杉崎正志．口腔顔面痛の概説 Okesonの

"Orofacial Pain, Guideline for Assessment, Diagno-

sis, and Management"の第 1章全訳．ザ・クインテッ

センス 1997;16: 1337-52. 

造血幹細胞移植

研究概要

I. 輸血に関する研究

最も重要な輸血部の業務は，安全な血液を必要に

応じて迅速に提供する事である。しかし，輸血副作

用を回避する最も有効な手段は輸血を必要最小限に

おさえることである。院内のみならず国レベルの安

全を確保するために，副作用調壺やシステムの改善

を常に検討していかなければならない。

平成 9年 4月の健保改定にともない輸血同意書の

使用が義務づけられたが，さらに 9月より，輸血用

血液および血漿分画製剤の投与記録をルックバック

が可能な方法で 10年間保存する事が厚生省より通

告された。血液による AIDS感染のみならず，パル

ボウイルス感染，異常プリオン感染 (nrCJD)の可能

性など今後対応をせまられる多くの問題が提起され

ている。

その様な状況で，適正な輸血医療が行われるよう

に，新しいシステムの構築を検討しているが，大き

なテーマとして，「自己血輸血の適応拡大」と「輸血

における Inspection& Accreditation (I & A) の

実施」の検討を続けている。

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。特に，小児外科グループの

協力を得て，乳幼児に対して，当院で開発した小児

自己血採血セットを用いて，多くの症例で術前貯血

した自己血のみで手術が可能なことを発表してき

た。また，第 50回米国血液銀行機構年次総会におい

て， 10歳以下の小児に対する術前貯血式自己血輸血

の経験を報告した。これら一連の報告の成果として

平成 10年 4月より， 6歳未満の乳幼児に対する自己

血輸血料金が 4ml/kgで成人の 200ml相当が請求

できるよう改訂された。これは，小児に対する自己

血輸血が適正に評価されるとともに今後の普及が見

込まれる事を意味している。

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，ェリスロポエ

チン (EPO) を併用することで十分量の貯血が可能

であり，同種血輸血を回避できることを明かにした。

さらに EPO適応を幼若小児に対して拡大する努力

を続けている。婦人科領域の悪性腫瘍に対しての自
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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が，さらに EPOの適応

の検討を行なっている。

また，小児のみならず，高齢者の自己血輸血も多

くの問題を含んでおり，より安全な自己血輸血が実

施できるように，検討を続けている。

2) 輸血機器の開発検討

検査法の開発ならびに，輸血器材の開発も輸血部

の重要な研究課題である。

従来試験管を用い凝集法により行われていた血液

型検査や交差適合試験が，ゲル凝集のマイクロタイ

ビング・システム，またはビーズカラムのバイオ

ビューを用いて簡易的に施行できる事を報告してき

た。さらに，これらの方法を用いて骨髄移植後の赤

血球キメラを簡単に測定できる測定系を確立した。

3) 輸血とインフォームドコンセントに関する調

査研究

輸血療法とインフォームドコンセントが大きな問

題として取り上げられているが，本学附属病院にお

いては，平成 5年より輸血同意書の取得を義務づけ

てきた。その結果，院内の適正輸血が推進するとと

もに，当院の同意書が他院の参考にされ，全国的に

輸血同意書が使用されるきっかけとなった。厚生省

の班会議における調査として，関東甲信越地方の私

立大学附属病院と大規模病院における輸血同意書の

使用状況のアンケート調在を実施して，その結果を

報告したが，健保改定後の変化を引き続き調査して

いる。

4) I & Aの実施

日本輸血学会関東甲信越支部会は I& A小委員

会（委員長；慈恵医大，星順隆）を発足させ，チェッ

クリストを平成 9年8月に公表した。この I&Aの

実施方法や問題点を広く知らしめるべく，多くの地

区で講演会が実施され，委員長である星は講師とし

て広報に努めた。

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

稼働させた。

また，小児科， DNAセンターとの協力で，移植細

胞のテロメア長を測定して，末梢血幹細胞移植の場

合， ドナーの年齢が高齢の場合には問題が生じる可

能性が有ることを報告した。

2) 謄帯血幹細胞移植

近年注目を集めている，膀帯血幹細胞移植に対し

ても積極的に取り組み，産婦人科の協力を得て，謄

帯血幹細胞を採取保存している。この膀帯血幹細胞

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濃度に含まれてい

ることを報告してきた。移植に必要な量を確保する

ために exvivoで培養増殖するとともに，必要な成

分のみを採取したり，腫瘍細胞や細胞障害性 T細胞

の除去などの操作方法の検討を継続して行ってい

る。

III. 骨髄移植センター

非血縁骨髄移植を能率的かつ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すると

ともに，年2回の例会を開催して骨髄移植の普及に

努めている。

研究業績

I. 原著論文
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2) 土田昌宏，小池和俊，秋山祐一，星順隆，岡村純，

堀部敬三，土屋滋，河敬世，加藤俊一．小児科医の

ための臓器移植の現状と未来．小児科臨床 1997;50: 

2665-72. 

3) Urashima M, Teoh G, Chauhan D, Hoshi Y, 

Ogata A, Treon S, Schlossman RL, Anderson KC. 

Interleukin-6 overcomes p21 W AFl upregulation 

and Gl growth arrest induced by dexamethasone 

and interferon-yin multiple myeloma cells. Blood 

1997; 90: 279-89. 

4) Urashima M, Chen BP, Chen S, Pinks GS, Bron-

son RT, Debera DA, Hoshi Y, Teoh G, Ogata A, 

Treon SP, Chayhan D, Anderson KC. The develop-

ment of a model for the homing of multiple 

myeloma cells to human bone marrow. Blood 

1997 ; 90: 754-65. 

5) Urashima M, Teoh G, Ogata A, ChauhanD, 

Treon SP, Hoshi Y, Anderson KC. Role of CDK4 

and pl6'NK4A in interleukin-6 mediated growth of 
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6) Urashima M, Teoh G, Ogata A, Chauhan D, 

Treon SP, Sugimoto Y, Kaihara C, Matsuzaki M, 
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3: 2173-9. 
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和斗 1998 ; 60 : 136-41. 
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婦人科の実際 1998;47: 29-33. 

6) 星順隆 日本の I& A 米国との 40年の格差

を埋められるか． MedicalTEST Journal 1998; 3: 9. 

III. 学会発表

l) 星順隆，牧信子．輸血と I& Aー関東甲信越支

部会の対応ー．第 45回日本輸血学会総会．福岡． 5月．

2) 永原慶子，前田幸子，横山正美，堀口新悟，鈴木明

希，永井高史，星順隆．慈恵医大附属病院における血

小板の適正使用．第 106回日本輸血学会関東甲信越支

部会例会．長野． 8月．

3) Hoshi Y, Maki N, Asai 0. Prepeposite 

autologous blood transfusion in infants and childern 

less than 10 years old. 50th Annual Meeting of 

American Association of Blood Banks. Denver. Oct. 

4) 堀口新悟，前田幸子，横山正美，鈴木明希，寺井久

美子，永井高史，星順隆．梅毒を含む感染症検査管理

と輸血システム．第 107回日本輸血学会関東甲信越支
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5) 星順隆．輸血の Inspection& Accreditationと

その実際．第 46回日本臨床衛生検査技師学会 ナイト

セミナー．名古屋． 5月．

6) 星 順隆．自己血輸血；限界への挑戦．第 7回兵庫

県自己血輸血研究会．神戸． 6月．

7) 星順隆．安全な輸血療法を目指した医療機関で

の体制について I& A (Inspection & Accreditation) 

の考え方．日本輸血学会北陸支部会・中部地区臨床衛生

検査技師会主催輸血療法に関する学術講演会．金沢．

6月．

8) 星順隆．輸血医療と Inspection & Accredita-

tion (I & A)の必要性日本臨床衛生検査技師学会・東

北技師会．秋田． 7月．

9) 星順隆．輸血医療と I& A.日本輸血学会関東甲

信越支部会．長野． 8月．

10) 星 順隆．末梢血幹細胞移植．鳥取血液懇話会．米

子． 9月．

11) 星順隆．輸血学会認定医と認定輸血技師の関わ

り．第 5平成 10年回日本輸血学会秋期シンポジューム

サテライトシンポジューム．仙台． 11月．

12) 星順隆．自己血輸血群馬赤十字血液センター

第5回輸血講演会．前橋． 11月．

13) 星順隆．輸血と I& A．その後の経緯大学輸血

研究会．東京． 1月．

14) 星順隆．輸血と I& A.日臨技千葉県輸血研究

会．千葉． 1月．

15) 星順隆．輸血茨城赤十字血液センター講演会．

水戸． 2月．

16) 星順隆．自己血輸血の IC 輸血管理第 11回

日本自己血輸血学会総会．大宮． 3月．

17) 星順隆．輸血と I&A.広島輸血研究会．広島． 3月．

18) 星 順隆．謄帯血による血液型判定の問題点．小児

輸血研究会．大坂． 3月．

V. その他

l) 星順隆．激変する輸血医療．日本つばさ協会定例

フォーラム「白血病治療ー今日から明日へ」．束京． 7月

2) 星 順隆．輸血の基礎知識・骨髄ドナーと自己血輸

血．骨髄移植推進財団・コーディネーター研修会．東京．

9月．

3) 星順隆．輸血と I&A．東京都臨床衛生検査技師

会研修会．東京． 11月

4) 星順隆．小児輸血の問題点福島県臨床衛生検

査技師会輸血研修会．郡山． 12月．

5) 星順隆．輸血と I& A．神奈川輸血研究会講演．

横浜． 2月．
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病院病理部

教授： 河上 牧夫 人体病理学：諸臓器の基本

構築と病的変容，腫瘍病理

助教授：山口 裕 人体病理学：特に腎・泌尿
（病理学第2より出向）

器の病理

助教授：高木敬三 人体病理学：特にリンパ網
（病理学第 1より出向）

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
（病理学第 1より出向）

と産婦人科の病理

講師： 酒田 昭彦 人体病理学：特に肝とリン
（病理学第 1より出向）

パ網内系の病理

講 師 ： 鈴 木 正 章 人体病理学：特に泌尿生殖
（病理学第2より出向）

器・乳腺の病理

講 師 ： 池 上 雅 博 人体病理学：特に消化器系
（病理学第 1より出向）

の病理

講師：千葉 諭 人体病理学：特に造血器・
（病理学第 1より出向）

循環器系の病理

研究概要

病理部医長，医員の研究はすべて講座の管轄に置

かれており，既に病理学講座の業績として記録され

ているので，それらの業績に関しては講座の研究概

要を御参照願いたい。ここでは病理部固有のテーマ

としてスタートした研究の概要のみを述べたい。

I. 腎癌 MAP-kinaseの動態

発癌機構における細胞膜のチロジナーゼ活性から

MAP (mitogen activating protein)の成立までの

カスカーデの存在が発見されてまだ新しい。腎癌手

術例 324例の MAP活性の動態を検討して次の結果

を得た。 1) MAP-kinase活性の細胞内分布は

apical (AP), cytoplasmic (C), perinucleal (PN), 

intranucleal (N)の四型に大別される。 2)組織型で

は充実細胞と一部粗大醤胞型の淡明細胞型で Nが

強く， APも充まる。 3)DTA 分化では A—特性ほど

強反応を呈する。 4)細胞型では淡明型で AP,PN, 

Nが高いのに比し，顆粒型好酸性ではむしろ胞体型

Cが充まる。 5)腫瘍サイズの増大とともに若年層

ではいずれの分布も強くなるのに対し，高齢層では

逆に低下する。

以上のことより MAP-kinaseは腎癌に於いても

甲状腺癌同様に悪性増殖の度が進めばより強化され

ている事が判明し，強力な増殖マーカーになりうる

と考えられた。

II. Plummer病の形態徴の解析

機能性甲状腺腫 Plummer病 28例の腫瘤の組織

観察，形態計測ならびに増殖関連マーカー染色を

行った。その結果は 1)年令は 19歳から 79歳に分

布するが，中心は 45歳で腺腫や癌腫の好発年齢より

も数歳以上も若年層に偏位している。 2)性別は圧

倒的に女性に多い (92％以上）。 3) 半数以上は多発

例で平均結節数は 2.8。この数は加齢と共に増大傾向

を示す。 4)結節の大きさは長径 39mm士16mmと

概して大きいが好発年令に近いほどサイズが抑えら

れ，若年側，高齢側に増大傾向を示す。しかし一方

で男性ほど大型化する傾向を示す。 5) 非腫瘍部の

濾胞径は対照例に比し著しく小さい (l/5~1/50)。

6) 増殖の特徴は濾胞の粗大な嚢胞化と同上皮の著

しい細袈形成，小濾胞の発達抑制である。増生濾胞

の粗大なものではスポンジ様のスケスケの蜂窟状化

するものも見られた。甲状腺濾胞上皮には生理的に

も三つの構造的分節 (Duct-Tubule-Acinus)が認め

られる事を指摘したが Plummer病では A分節が

抑えられ，対照的に酵素活性の高い D分節上皮が増

殖刺激を受けていることが判明した。

III. 心筋線維の内分泌活性に関する研究

42例の剖検心の洞房結節 (SA)，房室結節 (AV),

右房 (RA)，左房 (LA)，右室 (RN)，左室 (LV)

を選び，同部の心筋線維の横断面の原線維 AMの電

子顕微鏡像を計測した。これと心房性 Na利尿ペプ

チド (ANDP)の関係を検討した。結果は 1)胎児

心は海綿状ネットワークの心筋線維内に細胞膜直下

のAMの輪状単位が無数に出現する。 2)成長期に

これら単位毎に縦分離 LSが生じて独立心筋線維が

出現してくる。 LS-powerは熟年期まで多少高まる

が，以降は減少し加齢とともに心筋線維は太くなる。

3) 独立心筋線維は周辺ほど AMの太さ，密度が高

く，中央ほど疎になる (monocoque構造で伸展，捻

りに強い）。 4)SAから LVにかけ次第に AMは密

度，絶対量とともに増加する。 5) 平均的に壁の

strech loadの高い LV,RV, LAはmonocoque型，

RAは逆に軸性， SA,AVでは禰漫性のパターンを

呈する。 6)心房性 Naペプチド (ANDP)の内分泌

活性は新心筋と旧心筋に対して乏しく， RA>LAな

どの心房区間に冗まる。異歴史性の存在を示唆する

刺激伝導系は電気的興奮刺激の modulator分化で

あるのに対し，内分泌活性はむしろ洞～房～室～円

錐～幹への管の分節分化の中で preventricularres-

ervoirのdistensibilityとの関連が強く示唆された。

つまりこのホルモン機構は心房の伸展刺激を通し利
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尿を付けることにより心の機能負荷を減じ，収縮力

を充める自律的調節の一つで，心内での Starlingの

局所法則が心外に“拡張された法則＂とも言えよう。

IV. 肺癌の臨床病理学的研究

肺癌剖検例 786例を観察して癌細胞動態を再検討

した。 1)肺癌は男性では 50歳代に加速発生する中

高齢者癌であるが，女性ではピークが 10歳高令側に

より加速性が弱い。 2) 時代と伴に一途に増加して

いる。 3)扁平上皮癌 (SC)，腺癌 (A)が等比率で

圧倒的に多いが，小細胞癌（S), 未分化癌 (U)がそ

れに次ぐ。 4)S, SC, U, Aの順に男性優位性が薄ら

ぐ。 5)発生部位は bronchioalveolar区間に圧倒的

に多く，肺胞上皮区間がそれに次ぐ。後者にしばし

ばSCが生じうる。 6) リンパ節 (LN)転移は拒否

型，強制型，禰慢嗜好型に大別され，一方遠隔転移

は近隣型，骨髄・肝・肺型，脳・腎型，副腎型が区

別される。以上より肺癌は殆どが呼吸細気管支一肺

胞系に生じ， リンパ液嗜好性，組織液嗜好性，血液

嗜好性など生物活性は主として細胞の固有形態にあ

る程度反映されている。これらの観点から肺実質理

解に立脚した肺癌の組織分類が早急に望まれる。

V. 膀脱癌の臨床病理学的研究

当教室における膀脱癌剖検例約 140例の再検討を

試みた。結果は 1) 年齢頻度分布は男性では 70歳を

ピークとする山型の分布を示した。女性では 30代か

ら散発し， 70歳以降に低い山型の分布がみられた。

2)膀脱全摘例の殆どは男性であった。 3)他癌との

合併例は 16%と高率に認められた。合併癌の原発部

位は消化器，造血器，内分泌器，呼吸器など多彩で

あった。 4)原発巣は三角部，後壁，尿管□周囲に多

かった。 5) 浸潤，転移先では膀脱内転移が多く，ま

た後腹膜，腹膜進展が 30％以上に認められた。肺，

肝，骨髄，リンパ節転移はほぼ同率であった。 6) 転

移部位相互の相関率は殆んどが正相関を示した。以

上より膀脱癌は性差の大きい，高齢癌である。進展，

拡大様式は解剖学的位置と組織的 gradeに比較的

忠実である。しかし一旦浸潤すると highrisk腫瘍

群に属すると考えられる。

VI. 頭頸部疾患の incidence分析

耳鼻科領域は外界物を内界化する手続きのための

粘膜上皮系の分節的分化，神経系， リンパ組織の三

組関係にある。これらの構造分化に諸疾患がどう関

連しているかを知るため，耳鼻科生検例 7866を観察

した。結果： （1) 30歳以降は女性は男性の 1/2で且

つ更年期は発症抑制が見られる。（2) 喉頭・鼻腔疾

患が圧倒的に多く，扁桃，舌，上咽頭がこれに次ぐ。

(3) 疾患種は扁平上皮癌 (SCC)が断突に多く，声

帯ポリープ，副鼻腔炎，慢性扁桃炎がこれに次ぐ。

(4) 口腔領域では SECが圧倒的に多く，口蓋では乳

頭腫が好発する。（5)唾液腺では多型腺腫，腺リン

パ腫，唾石症，粘表皮腫，腺様羹胞癌の順に好発す

る。（6) 腺リンパ腫は女性の腫蕩である。腺様薔胞

癌は女性に多く，類表皮癌は男性にやや多く，唾液

腺に集約する。（7) 悪性リンパ腫は咽頭輪に集約す

る。（8) 未分化癌は殆ど男性の鼻，上咽頭，扁桃に

多い。このように鼻腔・喉頭系の不断の stressの大

きさは口腔・咽頭系へのそれに比し大きい。女性の

更年期発病抑制，男性の好発領域にあって，腺リン

パ腫，多型腺腫や腺様嚢胞癌の gynecotropismは

hormonalな要因を想起させる。

研究業績

I. 原著論文

1) Fukunaga M, Endo Y, Nomura K, Ushigome S. 

Small cell carcinoma of the ovary : a case report of 

large cell variant. Pathol Int 1997; 47: 250-5. 

2) Fukunaga M, Miyazawa Y, Ushigome S. En-

dometrial low-grade stromal sarcoma with ovarian 

sex cord-like differentiation: Report of two cases 

with an immunohistochemical and flow cytometric 

study. Pathol Int 1997; 47: 412-5. 

3) Fukunaga M, Naganuma H (Sendai City Hsp), 

Nikaido T, Harada T, Ushigome S. Extrapleural 

solitary fibrous tumor: a report of seven cases. 

Mod Pathol 1997; 10: 443-50. 

4) Fukunaga M, Endo Y, Ushigome S. Gynan・

droblastoma of the ovary: A case report with an 

immunohistochemical and ultrastructural study. 

Virchows Arch 1997; 430: 77-82. 

5) Fukunaga M, Nomura K, Mastumoto K, Doi K, 

Endo Y, Ushigome S. Valva 

angiomyofibroblastoma: Clinicopathological anal-

ysis of six cases. Am J Clin Pathol 1997; 107: 45-

51. 

6) Fukunaga M, Ushigome S. Angio-

myofibroblastoma of the vulva : A case report with 

an immunohistochemical and ultrastructural study 

Jikeikai Med J 1997 ; 44: 115-21. 

7) Nomura K, Aizawa S. A histか geneticconsid-

eration of ovarian mucinous tumors based on an 

analysis of lesions associated with teratomas or 

Brenner tumors. Pathol Int 1997; 47: 862-5. 
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II. 総説

1) 河上牧夫．良い病理標本を得るためのコツ．

JOHNS 1997; 13 (10) : 1457-66. 

2) 河上牧夫，鈴木正章，藍沢茂雄．病理検査に求めら

れる病変•生体情報． JOHNS 1997; 13 (10) : 1485-

500. 

3) 藍沢茂雄，三杉和章，海老原善郎，河上牧夫，松醤

理，鈴木正章ほか．早期腎癌の診断と特徴に関する臨

床病理学的研究．平成 7年度 がん・心臓病の基礎的研

究事業報告書 1997; 13-25. 

4) 山口裕．移植腎の病理と Banff分類，特集腎生

検の病理診断．病理と臨床 1997;15: 520-30. 

III. 学会発表

l) 河上牧夫，鈴木正章，原田 徹，伊東慶悟，金綱友

木子，二村聡．乳癌組織と核サイズ．第 5回日本乳癌

学会総会．束京． 7月

2) 河上牧夫，豊田智里（東女医大），鈴木正章，池上雅

博，原田徹，伊東慶悟ほか．心筋細胞の部位的

heterogeneityと内分泌機能．第 1回心臓血管内分泌

学会．横浜． 11月．［日内分泌会誌 1997;73: 339] 

3) 河上牧夫，鈴木正章，池上雅博，西川俊郎，笠島 武，

鬼塚史郎ほか．腎癌における MAPkinase活性の動

態．第 86回日本病理学会総会．札幌 6月．［日病理会誌

1997; 86 (1) : 194] 

4) 河上牧夫，鈴木正章，池上雅博，西川俊郎，笠島 武，

神戸雅子ほか． Plummer病の機能形態の特徴．第 70

回日本内分泌学会学術総会．東京． 10月

5) 河上牧夫．特別講演：甲状腺増殖病変の病理．琉球

大学医学部． 12月．

6) 河上牧夫．増殖病変の形態法則．慈恵医大同窓会横

浜支部講演． 2月．

7) Yamaguchi Y, Tanabe K, Horita S, et al. 

Long-term effects of cyclosporin on the renal struc-

ture and/or function of allografts surviving more 

than five years after transplantation. 14th Interna-

tional Congress of Nephrology. Sydney. May. 

8) 山口 裕．（宿題報告）慢性腎炎と移植腎．第 114回

成医会総会．東京． 10月．

9) 山口 裕．（シンポジウム）細胞・臓器移植の病理

一腎移植の病理．国際病理アカデミー．東京． 11月．

10) Yamaguchi Y. The histopathology of renal 

allograft rejection. III International CME & Up-

date in Surgical Pathology. Lucknow. Jan. 

11) Yamaguchi Y, M J Mihatsch (Basel Univ). 

Histopathology of thrombotic microangiopathy in 

nephrectomized allografts of recipients treated 

with cyclosporine.［日病理会誌 1997;86: 294] 

12) 福永真治．（教育講演）絨毛性疾患，特に胞状奇胎の

病理．第 26回日本婦人科病理コルポスコピー学会．東

京． 7月．

13) Fukunaga M. (Invited lecture) Flow 

cytometric DNA analysis of hydatidiform mole. 

The first Japanese-Korean Joint Meeting of 

Gynecological Pathology. Tokyo. Nov. 

14) 福永真治．（教育講演）スライドセミナー（婦人科），

Placental site tropho-blastic tumor.第86回日本病

理学会総会．札幌． 6月．

15) Fukunaga M, N aganuma H (Sendai City Hsp). 

Harada T, Nikaido T, Masui F, Takai S, et al. 

Extropleural solitary fibrous tumor (SFT) : A 

report of seven cases．第 86回日本病理学会総会．札

幌． 6月．

16) Sakata A, Takeda A, Takasaki S. Three-

dimensional image analysis of the hepatic res-

tructuring in liver cirrhosis. 11th International 

Congress on Diagnostic Quantitative Pathology. 

Siena. Oct. [Abstract book 1997: 164] 

17) 酒田昭彦，高崎捷，武田淳史，雀順今，遠藤泰

彦，千葉 諭ほか．肝硬変における実質・間質改築の

三次元画像解析．第 86回日本病理学会総会．札幌． 6

月．［日病理会誌 1997;86: 328] 

18) 酒田昭彦，竹内行浩，武田淳史，遠藤泰彦，千葉 諭．

軟口蓋に発生した筋上皮腫の一例．第 86回日本病理学

会総会．札幌． 6月．［日病理会誌 1997;86: 362] 

19) 千葉諭，遠藤泰彦，武田淳史，酒田昭彦，羽野寛，

高崎捷ほか．死産児•新生児死亡例の心重量の検討：

心奇形例と非心奇形例との比較．第 86回日本病理学会

総会．札幌． 6月．［日病理会誌 1997;86: 368] 

20) 鈴木正章，宍倉有里，加藤弘之，菊地泰，古里征

国，藍沢茂雄．ベリニ管癌（集合管癌）の組織化学的検

討．第86回日本病理学会総会．札幌． 6月．［日病理会

誌 1997;86: 322] 

IV. 著書

l) 山口 裕，両角国男編．移植腎病理研究会第 1回学

術集会記録集．今日の移植 10巻．東京：日本医学館；

1997. 

v.その他

l) 藍沢茂雄，三杉和章（横市大），海老原善郎（東医大），

河上牧夫，松菩 理（千葉がんセ），鈴木正章，宍倉有

里．早期腎癌の診断と特徴に関する臨床病理学的研

究．平成 7年度がん・心臓病の基礎的研究事業報告書

1997: 13-25. 

2) 山口 裕．尿細管間質・血管．最新医療ゼミナール．

腎生検の見方と考え方． 1997; 944 : 1-9. 
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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および
（兼任） 遺伝子解析

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，遺伝

子導入法の開発

講師：松島 宏 神経系の分子生物学
（兼任）

講 師 ： 井 田 博 幸 遺伝病の遺伝子解析および
（兼任） 治療

研究概要

遺伝子治療部門とは遺伝子治療，遺伝病の遺伝子

解析と遺伝子治療，呼吸器疾患の病態解析，糖尿病

の遺伝子治療，糸球体腎炎の遺伝子治療，肝細胞癌

の遺伝子治療などにつき研究を進めている。下記に

それぞれに関して概要を述べる。

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. 日本人の漢胞性線維症 (cyticfibrosis)患者に

おける CFTR遺伝子変異の解析

CFは本邦では極めてまれな疾患と考えられてい

るが，我々は現在までに数例の CF患者の原因遺伝

子 CFTR解析を行ない，そのうち 14歳女児患者 l

例が，稀な変異 Hl085Rのホモ接合体であることを

証明した。

2. びまん性汎細気管支炎 (DPB)の発症機序に関

する研究

DPBはCFと類似の呼吸器病態を呈するため，本

症が CFの一亜型である可能性について引き続き検

討した。 CFTR遺伝子の intron8のpolyT多型解

析では， DPB患者 25例中 5例が 5T/7Tのヘテロ

接合体であり，一方健常者 25人では 5Tアリルが一

例も観察されなかったことから，同遺伝子 intron8 

所長大野典也

の5TがDPBの発症に関わる可能性が示唆された。

3. 肝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

マクロライド剤およびニコチンの肝細胞に対する

遺伝子発現の制御作用について，培養気道上皮細胞

を用いて検討した。現在までにこれらの薬剤が， pro・

GRP,GRP受容体， J3-デフェンシン (HBD)のそれ

ぞれの遺伝子発現を，減弱ないし増強させうること

を見い出し，病態形成あるいは治療効果における作

用機転の一部を明らかにした。

4. 肺線維症の病態解析と遺伝子治療に関する基

礎的研究

間質性肺炎・肺線維症において病勢に応じ上昇す

る血清 LDHに関し， LDHのM鎖をコードする

LDR-A遺伝子の発現が炎症刺激で制御されること

を明らかにしたが，この制御機構に関し，転写およ

び転写後の側面から詳細に検討した。また難治性の

肺線維症の治療として遺伝子治療の可能性を探るた

で，肺胞上皮細胞への特異的な遺伝子導入に関し

plasmidベクターを用いて検討し， TTF-1制御機構

の付加が肺胞上皮特異的遺伝子導入に有効であるこ

とを示した。

5. 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蛋白 proGRPに

ついて，その遺伝子発現， alternativesplicingの状

況を明らかにし，さらに SCLC特異的発現の制御機

構を解明のうえ，これらを利用した SCLCに対する

新しい遺伝子治療法の開発を引き続いて検討中であ

る。

II． 遺便病等の遺伝子治療法の開発

対象疾患は Sly病， Gaucher病， Krabbe病，

Adrenoleukodystrophyおよび神経損傷である。本

年度は 1)Sly病遺伝子治療の標的細胞としてのマ

クロファージの有用性を明らかにした。 2)Gau-

cher病の欠損遺伝子である glucocerebrosidaseを

発現するアデノウイルスを作製しマウスに投与した
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ところ Gaucher病の罹患臓器すべてに発現が認め

られた。現在モデルマウスを用いて治療効果を検討

中である。 3)Krabbe病はアデノウイルス，レトロ

ウイルスを用いて出生前遺伝子治療をめざし実験を

行っている。今年度は欠損酵素を発現するウイルス

ベクターを作製した。 4) 九州大学神経内科，および

ブリティシュコロンビア大学との共同研究で

Adrenoleukodystrophyの遺伝子治療の基礎研究を

行っている。当部門では Adrenoleukodystrophyの

欠損遺伝子である ALDPを発現するアデノウイス

ルを作製した。 5)バキュロウイルスの遺伝子治療

ベクターとしての有用性を検討している。今年度は

バキュロウイルスがラット初代培養アストロサイト

に感染することを明らかにした。 6) 都立神経研究

所との共同研究で神経損傷に GDNFを発現するア

デノウイルスが，その治癒過程促進に有効であるこ

とを明らかにした。

III. 遺伝病の遺伝子解析

Gaucher病 (CD) はグルコセレブロシダーゼ

(GCR) の活性低下によって引き起こされる遺伝子

性代謝異常症のひとつである。その臨床表現型が極

めて異質性に富むことを臨床的特徴としている。こ

の異質性は GCR遺伝子変異の多様性によって引き

起こされると考えられている。日本人 GDの遺伝子

変異は欧米人と異なり 7つの commonmutationの

スクリーニングでは同定できない変異の頻度が高い

ことが我々の検討により明らかとなった (Hum

Genet 95: 717, 1995)。そこで我々は未同定の変異に

ついて SSCP法を用いて 47例の日本人 GDの遺伝

子変異について検討し，従来報告のない新しい変異

を4つ同定した。また， D409H/D409Hの遺伝子型

をもつ GDが水頭症，弁石灰化などの特異な臨床症

状を呈することを明らかにした。

IV. 糖尿病・代謝・内分泌疾患に関する研究

内科 3と兼任である佐々木らは前年に引き続いて

2型糖尿病の発症機序に関する研究と， 1型糖尿病の

遺伝子治療に関する基礎的研究を行った。 2型糖尿

病の発症因子であるインスリン抵抗性の関与する代

謝経路を明らかにする目的で，骨格筋で発現する遺

伝子について obese/insulinresistance syndrome 

を呈する ob/obマウスと leanマウスを比較した

differential displayを行い ob/obマウスで down

regulationされる ESTを同定し，遺伝子構造の解

析を進めている。一方，非内分泌細胞を用いた遺伝

子治療法を開発するため，ヒト・インスリン cDNA

を発現ベクターに組み込み種々の細胞に導入した。

prohormone convertaseが非内分泌細胞では存在

しないため，本来 processing される C—鎖のアミノ

酸配列を変換することで matureなインスリン分泌

を得ることに成功した。さらにヒト単球様細胞

(THP-1)をマクロファージヘ分化させたところ，こ

の変換効率は大きく誘導されることが判明し，造血

幹細胞の分化を利用した遺伝子治療の可能性を示唆

した。

V. 肝疾患に対する遺伝子治療の基礎的研究

先天代謝異常症，急性肝不全，肝癌の治療，異種

移植における免疫抑制などを対象として，遺伝子治

療におけるベクターの投与方法の検討を行い，無血

的肝灌流法の有用性を報告している。現在，投与条

件の検討を小動物および大動物にて検討している。

このなかで，原発性肝癌に対する遺伝子治療の基礎

的検討を開始しており，自殺遺伝子システムと投与

法の工夫から良好な結果を得ている。

VI. 糸球体腎炎に対する遺伝子治療

我々が開発した炎症部位特異的遺伝子導入法を用

い，ヒト Goodpasture症候群のマウスモデル（抗基

底膜抗体誘導腎炎）に抗炎症性サイトカインの IL

-lraを導入，腎炎進行の抑制に成功した。現在その

局所特異性を向上させるため Cre/loxpシステムを

用い，炎症特異的に発現する IL-1のプロモーター

でドライブされる IL-lra発現システムの開発に取

り組んでいる。

研究業績

I. 原著論文

1) Ida H,Rennert OM, Kawame H, Maekawa K, 

Eto Y. Mutation prevalence among 47 unrelated 

Japanese patients with Gaucher disease : 

idenitification of four novel mutations. J Inhert 

Metab Dis 1997; 20: 67. 

2) Uyama E, Uchino M, Ida H, Owada M, Eto Y. 

D409H/D409H genotype in Gaucher-like disease. 

J Med Genet 1997 ; 34 : 175. 

3) Ohashi T, Iizuka S, Sly WS, Machiki K, Eto Y. 

Efficient and persistent expression of beta-glucu-

ronidase gene in CD34+cells from human umbilical 

cord blood by retroviral vecotor (in press 1998). 

Eur J Haematol. 

4) 青木 薫，吉村邦彦，帆足茂久，牛尾龍朗，田井久

量，伊坪喜八郎，高木敬三，岡野 弘．腫痛組織内にサ
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ルコイド様反応を認めた原発性肺腺癌の 1例．日胸疾 3) Shimizu A, Tanabe 0, Uchida K, Anzai C, Aoki 

会誌 1997;235: 467-70. K, Eto Y, Yoshimura K. Regulation on expression 

5) 岡本友好，二川康郎，稲垣芳則，青木照明，大橋十 of the lactate dehydrogenase A and B genes by 

也．組み替えアデノウイルスによる肝細胞への遺伝子 inflammatory stimuli in alveolar epithelial cells. 

導入における投与法に関する基礎的検討．日外会誌 American Lung Association-American Thoracic 

1997; 98 : 656. Society 1997 International Conference. San Fran・
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ed apoptosis by bioflavonoid quercetin. Am J 5) Ida H, Eto Y. Genetic and clinical studies of 25 

Physiol 1997; 273 : F206-12. Japanese patients with neuropathic Gaucher dis-

ease. The 16th International Society for Neuro-

II. 総説 chemistry. Boston. July. 

1) 吉村邦彦．艇胞性線維症に対する遺伝子治療． 6) Ohashi T, Kobayashi H, Izuka S, Sly WS and 

Molecular Medicine 1997 : 34 : 494-504. Eto Y. Gene therapy for Sly disease. The 7th 

2) 吉村邦彦，飯塚佐代子，安斎千恵子．醤胞性線維症． International Congress of Inborn Error of Metabo-

臨床検査 1997;41: 687-92. lism. Vienna. May. 

3) 井田博幸．日本人ゴーシェ病の遺伝子変異および臨 7) Sasaki T, Nemoto M, Ohashi T, Mizobuchi K, 

床症状の特徴．日先天代謝異常会誌 1997;13: 269-72 Eto Y, Tajima N. Down regulation of mRNA 

4) 井田博幸．新しい薬ーセレデース．小児科診療 level for X -linked genes and haploinsufficiency 

1997; 7: 1188-9 associated with male sex chromosome aneuploidy. 

5) 大橋十也．骨髄幹細胞を標的とした遺伝子治療の現 American Society of Human Genetics. 47th 

状．現代医療 1997; 29 : 93-8. annual meeting. Baltinore. October. 

6) 佐々木敬，田嶼尚子． IDDMの成因ー遺伝因子と環 8) Futagawa Y, Okamoto T, Eto Y, Ohashi T, 

境因子の相互作用．専門医のための糖尿病学レビュー Aoki T. An effect of the asanguineous liver per-

'97. 1997 : 85-91. fusion method for adenovirus-mediated gene trans-

7) 溝渕杏子，佐々木敬，根本昌実，池田義雄：糖尿病 fer into hepatocytes. 37th World Congress of Sur-

の分子メカニズム．周産期医学 1997; 26: 323-8. gery. Acapulco. .August. 

8) 衛藤義勝．成人期発症のリピドーシス，医学のあゆ 9) Futagawa Y, Okamoto T, Eto Y, Ohashi T, 

み 1997:181: 1091-7. Aoki T. Efficiency of adenovirus-mediated gene 

9) 衛藤義勝．スフィンゴリピドーシスの遺伝子治療． transfer into hepatocytes of by the asanguineous 

The Lipid 1997; 8: 67-72. liver perfusion method. 4th Asian Hepatobiliary 

Pancreatic Surgery Meeting. Tokyo. June. 

III. 学会発表 10) Y okoo T, Kawamura T, Sakai O and Kitamura 

1) Anzai C, Aoki K Tanabe 0, Shimizu A, Uchida M. U nexpected protection of glomerular mesan-

K, Eto K, Yoshimura K. Modulation of gene gia! cells against oxidant-triggered apoptosis by a 

expression by nicotine in airway epithelial cells. bioflavonoid quercetin. XIVth International Con-

American Lung Association-American Thoracic gress of Nephrology. Sidney. June. 

Society 1997 International Conference. San Fran- 11) Y okoo T, et al. !flamed site-specific gene deliv・

sisco. May. ery using bone marrow derived ICAM-1 ligand 

2) Tanabe 0, Shimizu A, Anzai C, Aoki K, Uchida positive vehilce cells. 30th Annual Meeting of the 

K, Eto K, Yoshimura K. Analysis of structure and 

expression of the CClO gene in individuals with 

diffuse panbronchiolitis. American Lung Associa-

American Society of Nephrology. San Antonio. 

November. 

tion-American Thoracic Society 1997 Interna- IV. 著書（分担執筆）

tional Conference. San Fransisco. May. 1) 吉村邦彦．呼吸器疾患の遺伝子治療．貫和敏博編，呼
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吸器疾患，最新内科学体系プログレスシリーズ 11. 東

京：中山書店． 1997.

2) 衛藤義勝：先天代謝異常症， AnnualReview内分

泌，代謝．東京：中外医学社． p.102-7, 1997. 

3) 衛藤義勝：アスバラギン酸代謝異常症，小児科学，

東京：医学書院， p.267, 1997. 

悪国重瘍治療研究部門

教授：大野典也
（兼任）

助教授：銭谷幹男
（兼任）

講師：山田順子

講師：菊池哲郎
（兼任）

講師：本間 定
（兼任）

研究概要

I. 養子免疫療法

悪性腫瘍の遺伝子治療

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

腫瘍免疫における抗原提示

細胞の機能

引き続き養子免疫療法に関する基礎的，臨床的検

討を行った。腫瘍特異的 CTLの効率的誘導法確立

を検討する目的で，抗原提示細胞を利用した誘導を

マウスモデルで検討した。

II. 抗腫瘍薬・放射線照射による細胞周期への影響

と細胞死の誘導

治療により腫瘍細胞が細胞死に至る過程を細胞周

期回転およびアポトーシス誘導経路の面から検討し

ている。トポイソメラーゼ II阻害薬の代表であるエ

トポシドは投与濃度により細胞周期回転の停止と細

胞死を誘導するが，その際 Myc,p2lcipl, bcl-xLの

変化が平行して観察された。薬剤濃度による細胞障

害の差異は DNA障害の程度に起因すると考えら

れ，さらに検討をすすめている。放射線照射による

DNA障害に対して細胞は ATM,p53タンパクを介

して反応する。 p53を欠損している白血病細胞に X

線 lOGyを照射すると細胞周期回転上 GZarrestを

生じた後アポトーシスに陥ることを明らかにした。

細胞周期は Gl/S,GZ/M移行期にチェックポイン

トを有し増殖に必要な修復を施すと考えられてい

る。そこでG2arrestの機序について GZ/M期移行

の調節を司っている cdcZkinase活性を調べたとこ

ろ，一過性の低下の後回復するという結果が得られ

た。リン酸化活性の回復とアポトーシスの出現は経

時的に一致しており，この関連性について検討を試

みている。

III. 樹状細胞と癌細胞の細胞融合による特異的癌

免疫の誘導

強力な抗原提示細胞である樹状細胞と癌細胞を細

胞融合法により融合させ，その融合細胞で宿主を免
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疫することにより，抗腫瘍効果を示す腫瘍免疫の誘

導を試みる研究を行った。骨髄由来樹状細胞の採取

と癌細胞との細胞融合は，その先駆的研究を行った

Dana-Farber癌研究所の JianlinGong博士らより

直接技術指導を受け，その後独自の工夫を重ねて技

術的にはほぼ確立されたが，細胞融合の効率の検討

などいくつかの今後の課題を残している。 BALBc

マウス由来の肝癌細胞 BNLを用いて融合細胞によ

るワクチン効果を検討した。樹状細胞と BNL細胞

の融合細胞により免疫されたマウスは BNL細胞の

移植を強く拒絶した。このようなマウスの spleen

cellには BNL特異的な CTL活性が認められた。ま

た，前もって BNL細胞を移植したマウスに融合細

胞を投与する腫蕩治療モデルにおいては，処置群に

おいてマウスの生存期間の延長，腫瘍発育の遅延，約

30％の治癒等が認められた。今後，さらなる治療効

果の向上を目指して検討を行う予定である。

IV. IL-12を中心とした脳腫瘍に対する免疫遺伝

子療法

我々は悪性脳腫瘍に対する新たな治療方法とし

て，近年クローニングされた IL-12を用いた免疫遺

伝子療法の治療効果の検討を行った。costimulatory

moleculesである ICAM-1や B7-1をマウスグリ

オーマ細胞に遺伝子導入し，この遺伝子導入細胞を

用いて担癌マウスにワクチン療法を行ったところ，

ICAM-l/B7-1両遺伝子導入細胞と IL-12の腹腔内

投与を併用することにより，脳腫瘍マウスの生存期

間を有意に延長させることができた。また， IL-2遺

伝子導入細胞と IL-12を直接脳腫瘍内に投与して

も生存期間を延長させることができた。これらの結

果から， IL-12を中心とした免疫遺伝子療法はヒト

グリオーマに対しても有効である可能性が示唆され

た。

V. マウス大腸癌発生における¢カテニンの役割

APC遺伝子や¢カテニン遺伝子の変異がWnt

シグナル伝達系の活性化を介してヒト大腸癌の発生

に深く関与しているとの報告が相次いでいる。そこ

で我々は，腫瘍発生における変異¢カテニンによる

上皮細胞の腫瘍化を直接的に証明するために，変異

型¢カテニンを強制発現するコンディショナル・ト

ランスジェニックマウスの作製を試みた。マウスに

おいて強力かつ普遍的なプロモーターとして働く

CAGプロモーターの下流に変異型 Bカテニン遺伝

子を結合させ，その連結部位に，部位特異的組換え

酵素 Creの認識配列である loxPで挟まれた polyA

付き GFP遺伝子 (GreenFluorescent Protein) を

挿入することにより，変異¢カテニン遺伝子の転

写，翻訳が起こらないようにしたコンストラクトを

作製しトランスジェニックマウスを樹立した。これ

により，体内の殆どの組織では GFPを発現し， Cre

を作用させることにより， loxP配列で挟まれた

GFP遺伝子が抜け，変異型¢カテニンが Cre発現

細胞でのみ特異的に発現される事が期待される。変

異型gカテニンは実際にヒト大腸癌で検出される

¢カテニンの変異と同様な， GSK3/3 (Glycogen 

synthase kinase 3(3）によるリン酸化部位のセリン，

トレオニンをアラニンに置換したものを用い，さら

にHAタグ (Hemagglutinin)を付与した。このマ

ウスの胎児由来線維芽細胞においては， GFPの発現

のみが認められ，次いでこの細胞に Creを発現させ

ることにより，核に強い¢カテニンの染色性が認め

られた。さらに， PCR法で計画通りの組換えが起こ

り， loxP配列で挟まれた領域が排除され， CAGプ

ロモーターの直下流に変異型¢カテニンが配置さ

れている事を確認した。以上により組織，時期特異

的に変異型¢カテニンを発現するコンディショナ

ル・トランスジェニックマウスが樹立されたと考え

る。現在，各種臓器に Creを発現させ，腫瘍の発生

が見られるか検討中である。

研究業績

I. 原著論文

1) Karasawa T, Shirasawa T, Ohkawa Y, Ku-

ramoto A, Zeniya M, Toda G, et al. Association 

between frequency of amino acid changes in core 

region of hepatitis B virus (HBV) and the presence 

of precore mutation in Japanese HBV carriers. J 

Gastroenterol 1997; 32: 611-22. 

2) 大谷圭．マウス担癌モデルにおける免疫抑制機

構の解析．慈恵医大誌 1998; 113: 39-52. 

3) Hayashi A, Syzuki K, Narita T, Yui R, Zeniya 

M, Toda G, et al. Induction of autoimmun-like 

hepatic and ductal lesions by administration of 

lipopolysaccharide in mice undergoing graft-ver-

sus-host reaction across MHC class I difference. 

Immunol Lett 1997; 59: 159-70. 

4) Toda G, Zeniya M, Watanabe F, Imawari M, 

Kiyosawa K, Nishioka M, et al. Present status of 

autoimmune hepatitis in Japan-correlateing the 

chracteristics with international criteria in an area 

with a high rate of HCV infection. J Hepatol 

1997; 26: 1207-12. 

5) 本間 定，穂苅厚史，河辺朋信，島田青佳，小井戸
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薫雄，戸田剛太郎ほか．著明な好中球減少に対し G_

CSFを併用した IFN療法を行い著効を得た C型慢性

肝炎の一例．肝臓 1997;38: 369-73. 

6) Kikuchi T, Nagata Y, Abe T. In vitro and in 

vivo antiproliferative effects of simvastatin: an 

HMG-CoA reductase inhibitor, on human glioma 

cells. J Neurooncol 1997; 34: 233-39. 
7) Shibata H, Toyama K, Shioya H, Ito M, Hirota 

M, Hasegawa S, et al. Rapid colorectal adenoma 

formation initiated by conditional targeting of the 

Ape gene. Science 1997, 278: 120-23. 

II. 総 説

l) 銭谷幹男，戸田剛太郎．慢性活動性肝炎の腎病態．

日本臨床別冊 領域別症候群シリーズ 17,腎臓症候群

1997; 7: 471-74. 

瘍カンファレンス．熊本． 11月．

7) 常喜逹裕，菊池哲郎，赤崎安晴，阿部俊昭，大野典

也．悪性神経膠腫における CostimulatoryMolecules 

(CD54, CDSO)の発現ならびにこれらの遺伝子導入細

胞を用いた遺伝子免疫療法．第 6匝日本脳腫瘍カン

ファレンス．熊本． 11月．

8) 伊藤正紀，三浦成人，河口徳ー，阪埜浩司，勝木元

也，大野典也，野田哲生．家族性大腸腺腫症モデルマウ

スAPC1309の大腸Unicryptaladenomasの発生に

おける j3カテニンの役割．第 56回日本癌学会．京都．

9月．

9) 伊藤正紀，川井聖子，田利あゆみ，前野哲輝，野田

哲生． FAPモデルマウスの消化管腫瘍数に影響を与

える Modifier因子の遺伝学的解析．第20回日本分子

生物学会．京都． 12月．

2) 銭谷幹男，戸田剛太郎． AIHにおける治療効果の IV. 著 書

モニターリングと薬物療法の調節． medicina 1998 ; 1) 銭谷幹男，戸田剛太郎．肝炎 自己免疫性肝炎 I型

35:74-75. II型．北島政樹，織田敏次編．キーワードを読む 消化

3) 銭谷幹男，戸田剛太郎．自己免疫性肝炎と HCV感 器．東京：医学書院； 1997.p. 59 

染 Medical Practice 1997 ; 14 : 1781-83. 2) 銭谷幹男，戸田剛太郎．自己免疫性肝炎．川崎寛中

4) 伊藤正紀，野田哲生．遺伝子治療のための疾患モデ 編．肝臓病：今日の診断と最新の治療．東京：国際医

ルーFAPモデルマウスと HNPCCモデルマウス．肝 書出版； 1997.p. 218-28. 

胆膵 1997; 34 : 489-94. 3) 銭谷幹男．サイトカイン．戸田剛太郎ほか編．肝

5) 伊藤正紀，野田哲生．ヒト癌研究の最前線一発癌の 臓病学．東京：医学書院； 1997.p. 262-72. 

分子メカニズムと遺伝子診断大腸癌研究の進展

APC遺伝子と大腸癌．実験医学 1997;15 : 879-84. V. その他

1) Zeniya M. Therapy on autoimmune liver dis-

III. 学会発表 eases update. Int Med News 1997; 364: 3-4, 19. 

1) 銭谷幹男，戸田剛太郎．シンポジウム，食餌や微生

物など環境因子と最近話題の消化器疾患， C型肝炎

第6回日本臨床環境医学会．東京．

2) 福味禎子，山田順子，岩瀬さつき，山田 尚，溝呂

木ふみ，田中照二． Etoposideの濃度差による細胞周

期およびアポトーシスヘの影響．第 60回日本血液学会

総会．大阪． 3月．

3) 山田順子，福味禎子，高原忍，伊藤潔，岩瀕さ

つき，山田 尚．放射線照射による白血病細胞の増殖

停止はアポトーシス誘導に先行する．第60回日本血液

学会総会．大阪． 3月．

4) 本間 定，戸田剛太郎，三戸恵一郎．ニードル型照

射システムを用いた肝癌に対する光化学療法の試み．

第33回日本肝臓学会総会．名古屋． 4月．

5) 菊池哲郎，常喜逹裕，赤崎安睛，阿部俊昭，大野典

也．ィンターロイキン 2遺伝子導入細胞ならびにイン

ターロイキン 12を用いた遺伝子免疫療法．第 6回日本

脳腫瘍カンフアレンス．熊本． 11月．

6) 赤崎安晴，菊池哲郎，常喜逹裕，阿部俊昭． denovo 

glioblastomaの免疫組織学的検討第6回日本脳腫
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分子細胞生物学研究部門

教授 ： 大 野 典 也
（兼任）

講師 ： 幡 場 良 明

講師：小幡 徹

講師 ： 石 岡 憲 昭

講師：佐々木博之

研究概要

腫瘍ウイルス学，免疫学，分

子生物学

微細形態学，比較解剖学

内分泌学，生化学

タンパク質化学，神経化学

細胞生物学，構造生物学

I. 牌臓のリンパ球の動態と構造変化

Dextran sulphate (DS)投与により惹起される

ラット牌臓のリンパ球の動態と経時的変化を検索し

た。 DS投与 3時間後で白牌髄にリンパ球の脱落が

認められ， 5,7, 9, 12時間後ではリンパ球の脱落が時

間に比例して強くなり， 36時間後には正常構造に復

帰した。 DS投与により生じたリンパ球脱落の白牌

髄の組織変化は可逆的であったが， リンパ球脱落に

よる白牌髄の細網性構造には変化が殆どなかった。

このリンパ球の脱落は動脈周囲リンパ球鞘が濾胞よ

り先に起こり，逆にリンパ球の白牌髄への復帰は濾

胞の方が先行した。また，濾胞周辺帯では DS投与後

12時間でリンパ球数が最少となり，36時間後に元に

戻った。赤牌髄では投与 5時間後にリンパ球数は最

大値を示した。これらの結果から DS投与によるリ

ンパ球の脱落は Tリンパ球が先行し，リンパ球の白

牌髄への再定着は Bリンパ球が先行するのではな

いかと推測された。

II. 培養肥満細胞の細胞生物学

ヒト謄帯血幹細胞より幹細胞因子 (Stem Cell 

Factor; SCF, c-kitリガンド）を用いて，肥満細胞

を誘導した。この細胞を invitroでのアレルギー反

応の実験に用いる中で， IgE—抗 IgE の刺激により形

態が可逆的に変化することを見出した。この変化は

抗接着分子抗体により阻害され，またこの時肥満細

胞の機能（ヒスタミン遊離・プロスタグランディン

D2産生）も阻害された。一方形態変化に伴う細胞骨

格の関与を検討した結果，阻害剤の実験で細胞骨格

の形成を阻害して， IgE—抗 IgE による形態変化を阻

止しても，肥満細胞の機能は阻害されなかったこと

から，この変化は IgE刺激のシグナルトランスダク

ション初期に関与するものと考えられた。これらの

現象は，生体内での末分化肥満細胞のホーミング機

構のモデルとなるものと考えられる。

III. キャピラリー電気泳動によるペプチド中の D

型アミノ酸の同定

近年，生体内にフリーの D型アミノ酸やそれに対

するレセプターの存在，老化にともなうタンパク質

中の D型アミノ酸の増加が報告されており， D型ア

ミノ酸の検出と同定は今後重要になってくると思わ

れる。そこで，高速，高分離能，微量分析などの長

所を有するキャピラリー電気泳動とシーケンサーを

組み合わせたアミノ酸配列分析システムを構築し，

タンパク質のシーケンシングにおける D型アミノ

酸の同定を検討した。モデルペプチドとして， D含

有メチオニンエンケファリンなどを使用し，シーケ

ンサーの逆相 HPLC カラムから溶出する PTH—ア

ミノ酸画分あるいは逆相 HPLC 分離前の PTH—ア

ミノ酸を光学分割し，アミノ酸配列とともに DL型

も同時に決定した。幾つかのケースでラセミ化が生

じ， DL判別を妨害したが，基本的に DL判別は可能

であり有用性を示した。

IV. HIVの産生・放出における宿主細胞内細胞骨

格の役割

宿主細胞内における HIV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によるミオシン軽鎖

キナーゼ (MLCK)抑制あるいは mycalolideBに

よるアクチン完全脱重合がウイルスの放出を抑える

ことを確めた。さらに感染細胞において， ミオシン

とアクチンはウイルス出芽部位に局在することを確

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

mycalolide B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) Matsuura T, Kawada M, Hasumura S, 

Nagamori S, Obata T, Hataba Y, et al. High 

density culture of immortalized liver endothelial 
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cells in the development of an artificial liver. Int J 

Artif Organs 1998; 21: 229-34. 

2) Yamaoka K, Obata T, Hoshi Y, Iriyama K, 

Iwasaki T. Simultaneous quantitative analysis of 

prostaglandins and thromboxane after low dose X -

ray irradiation. Radiat Res 1998 ; 149 : 1-4. 

3) Nagakura T, Obata T, Shichijo K, Matsuda S, 

Sugimoto H, Yamashita K, et al. GC/MS analysis 

of urine excretion of 9a, 11/3—PGF2 in acute and 

exercise-induced asthma in children. Clin Exp 

Allergy 1998 ; 28 : 181-6. 

4) Ishioka N, Kogure T, Kurosu Y （日本分光）．

Detection of a genetic variant, lysin→ glutamic 

acid at position 372 of human serum albumin, by 

capillary electrophoresis and structural 

identification. J Chromatogr B 1997 ; 697 : 135-40. 

5) Kurosu Y*, Murayama K**, Shindo N**（＊＊順天

堂大）， ShisaY*, Satou Y*（＊日本分光）， IshiokaN. 

Optical resolution of PTH -amino acids by capillary 

electrophoresis for protein sequencing. J 

Chromatogr A 1997; 771 : 311-7. 

6) Saito M, Mammo K, Fujii K, Ishioka N. Sin-

gle-column high-performance liquid chromatogra-

phic-fluorescence detection of immature, mature, 

and senescent cross-links of collagen. Anal Bio-

chem 1997; 253: 326-32. 

II. 総 説

1) 小幡徹，永倉俊和．マスト細胞における EPAの

抗炎症作用．喘息 1997; 10 : 65-8. 

III. 学会発表

1) 幡場良明．プタ牌臓の走査電顕的研究．日本電子顕

微鏡学会第 53回学術講演会．尼崎． 5月．［Electron

Microsc 1997 ; 32 (Suppl) : 233] 

2) Obata T, Nagakura T, Maeda H, Masaki T, 

Maekawa K, Yamashita K. Simultaneous analysi 

of prostaglandins and thromboxane in biomedical 

samples by GC/MS/SIM. Intl Mass Spectrometry 

Conf. Tmpere, Finland. Aug. [Abst in Advances in 

Mass Spectrometry 1998.3; 14 CD-ROM]. 

3) 小幡徹，佐々木博之，石岡憲昭，幡場良明，永倉

俊和，前川喜平ほか．ヒト謄帯血単核球からの肥満細

胞の分化．日本細胞生物学会第 50回大会．横浜． 9月．

4) Kogure T, Ishioka N, Tanaka H, Abe T. The 

immunophilins are ischemia inducible proteins. 

The 18th International Symposium on Cerebral 

Blood Flow and Metabolism. Baltimore. June 

5) 石岡憲昭，久原映子，小暮太郎，斎藤充，上野豊，

黒須泰行（日本分光）．免疫抑制剤 FK506の神経細胞

保護作用に関わるタンパク質の動態．第 70回日本生化

学会．金沢． 9月．

6) Kogure T, Ishioka N, Abe T. The induction of 

immunophilins in cerebral ischemia. The 13th 

International Congress of Neuropathology. Parth. 

Sept. 

4) 石岡憲昭，久原映子，上野豊，小暮太郎．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．第 40回日本神経化学会．松山． 10月．

IV. 著書

l)永倉俊和，杉本日出雄，小幡徹．必須脂肪酸バラン

スと喘息はどのように関係しているか．鳥居新平編．小

児喘息・アレルギー疾患の予防と治療に役立つ栄養・食

生活．東京：医学書院； 1997.p. 167-83. 
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分子遺伝学研究部門

助教授：山田 尚 血液学，分子腫瘍学

研究概要

I. 遺伝子不安定性に関する研究

悪性腫痛の発生に関連して遺伝子不安定性を研究

している。ミスマッチ修復機構に関与する遺伝子の

役割と，その異常を簡便に検出する方法の開発を試

みている。消化管癌の発生に伴う遺伝子不安定性を

マイクロサテライト不安定性で検討したところ，前

癌病変においても変化が生じていることが示唆され

た。また，遺伝子不安定性に影響するテロメアに関

し，造血幹細胞移植に伴う変化を検討した。小児に

おける移植においては通常，テロメアの短縮は生物

学的には問題とならない範囲であることが判明し

た。

II. 細胞周期に関する研究

増殖・分化と細胞周期の関連について研究を行っ

ている。インターフェロンの増殖抑制は， E2F遺伝

子群の多様な調節機構に影響を与えていることを明

らかにした。また，テロメレースの活性と細胞周期

の関連について検討を行っている。

研究業績

I. 原著論文

1) lwase S, Furukawa Y*, Kikuchi J*, Nagai M, 

Terui Y* Nakamura M* (* Jichi Medical School), 

Yamada H. Modulation of E2F activity is linked 

to interferon-induced growth suppression of 

hematopoietic cells. J Biol Chem 1997 ; 272 : 

12406-14. 

2) Kubo N*, Kikuchi J*, Furukawa Y*, Sakai T*, 

Ohta H*, lwase S, Yamada H, Sakurabayashi l* 

(* Jichi Medical School). Regulatory effects of 

aggregated LDL on apoptosis during foam cell 

formation of human peripheral blood monocytes. 

FEBS Lett 1997; 409: 177-82. 

3) Akiyama M, Hoshi Y, Sakurai S, Yamada I-I, 

Yamada 0*, Mizoguchi H* (*Tokyo Momen's 

Medical College). Changes of telomere length in 

children after hematopoietic stem cell transplanta-

tion. Bone Marrow Transpl 1998; 21: 167-71. 

II. 総 説

1) 山田 尚．がん遺伝子と細胞周期．高久史麿，宮崎

澄雄，斉藤英彦，溝口秀昭，坂田洋ー編． Annual

Review血液 1998．東京：中外医学社． 1998:111-8. 

III. 学会発表

l) 岩瀬さつき，古川雄祐（自治医大），山田順子，山田

尚．インターフェロン耐性メカニズムーIRFの役割．

第56回日本癌学会．京都． 9月．

2) 秋山政晴，斉藤忍，山田 尚，福味禎子，山田順

子，星順隆ほか．抗腫瘍薬および放射線のテロメ

ラーゼ活性への影響．第 56回日本癌学会．京都． 9月．

3) 古JII雄祐＊，岩瀬さつき，菊池次郎＊，中村充＊，山

田 尚，三浦恭定＊（＊自治医大）． Interferon-aによる

E2F-1遺伝子の転写抑制とその機構．第56回日本癌

学会．京都． 9月．

4) 山田 尚．（シンポジウム）情報伝達系からみたイ

ンターフェロンの増殖抑制機構．第 114回成医会総会．

東京． 10月．

5) 関川哲明，河野毅，高原忍，根本忠，藤川透，

山田 尚ほか．髄液及び胸水中に異型形質細胞浸潤

を認め，皮下および骨盤腔内に腫瘤を形成した形質細

胞性腫瘍の 1例．第 39回日本臨床血液学会．東京． 10

月．

6) 高原忍，河野毅，伊藤潔，関川哲明，根本忠，

山田尚ほか． FISH法にて t(11 ; 14) (ql3; q32. 

33)およびcyclinD1の過剰発現を呈し，消化管への腫

瘍浸潤を認めた CLLの一例．第 39回日本臨床血液学

会．東京． 10月．

7) 河野毅，関／1|哲明，高原忍，中田秀二，根本忠，

山田 尚ほか．自家末梢血幹細胞移植を施行した恥

骨および胸壁原発 AnaplasticLarge Cell Lymphoma 

の一例．第 39回日本臨床血液学会．東京． 10月．

8) 関／l|哲明，伊藤潔，高原忍，河野毅，岩瀕さ

つき，山田 尚ほか．造血器腫瘍における BAXの変

異．第 60回日本血液学会．大阪． 3月．

9) 岩瀬さつき，古川雄祐＊，菊池次郎＊（＊自治医大），高

原忍，関川哲明，山田尚ほか．ィンターフェロン

耐性Daudi細胞における IRF-1の役割．第60回日本

血液学会．大阪． 3月．

10) 福味禎子，山田順子，岩瀬さつき，永井誠，山田

尚，溝呂木ふみほか． Etoposideの濃度差による細胞

周期およびアポトーシスヘの影響．第 60回日本血液学

会．大阪． 3月．

11) 河野毅，伊藤潔，関川哲明，高原忍，岩瀬さ

つき，山田 尚ほか．リンパ系腫瘍における cyclin

Dl/cyclin E比は indolenttypeで高値を示す．第 60

回日本血液学会．大阪． 3月．

12) 山田 修＊，泉二登志子＊，溝口秀昭＊（＊東京女子医

大），秋山政晴，山田 尚．各種白血病細胞株における

テロメア，テロメレース，およびテロメレース関連遺伝
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子の発現．第60回日本血液学会．大阪． 3月．

13) 秋山政晴，内山浩志，山田順子，星順隆，山田修

（東京女子医大），山田 尚ほか．ヒト白血病細胞株に
分子免疫学研究部門

おけるテロメラーゼ活性の制御．第 60回日本血液学 講師：斎藤三郎 免疫学，アレルギー学

会．大阪． 3月． 講師：今井 透 耳鼻科学，アレルギー学
14) 古川雄祐＊，岩瀬さつき，菊池次郎＊，中村充＊，山 （兼任）

田 尚，三浦恭定＊ （＊自治医大）． Interferon(IFN)に

よる E2F-1遺伝子の転写制御と造血幹細胞の GO/Gl

期停止におけるその意義．第 60回日本血液学会．大阪．

3月．

15) 山田順子，福味禎子，永井誠，高原忍，伊藤潔，

山田 尚ほか．放射線照射による白血病細胞の増殖停

止はアポトーシス誘導に先行する．第 60回日本血液学

会．大阪． 3月．

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

T細胞エピトープを含むペプチドを用いた免疫

療法は，アレルギー疾患に対し副作用の少ない抗原

特異的治療法と考えられ，実験的検証がなされてい

る。我々もスギ花粉症に対するペプチド療法の開発

を目指し，最初に，スギ花粉アレルゲンのヒト，ニ

ホンザルおよびマウスの T細胞エピトープの同定

を行った。次に， T細胞エピトープを含むペプチド

が，スギ花粉アレルゲンに対する免疫応答を抑制し

うるか，モデルマウスを用いて検討した。その結果，

スギ花粉アレルゲンに対する免疫応答が， T細胞お

よび B細胞レベルで抗原特異的に抑制されること

が明らかとなった。

II. スギ科ヒノキ科アレルゲンの共通抗原性

日本のスギとヒノキ花粉アレルゲンに対する T,

B細胞の反応性を解析し，共通抗原部分の存在およ

びアレルゲン特異的な抗原部分の存在を明らかにし

た。これらの解析から，スギ花粉症症状の遷延化機

構は， T細胞あるいは B細胞の交叉反応性によるこ

とが示唆された。さらに，世界のスギ，ヒノキ科ア

レルゲン (22種類）に対する日本人スギ花粉症患者

末梢血単核球の反応性から，共通抗原部分の存在が

示唆された。この共通抗原部位は，認識する T細胞

エピトープ部位が判明している T細胞株を用いて

同定された。また，この共通抗原部位は，科，属を

こえて存在することが判明した。 T細胞のエピトー

プの観点からの植物分類は，現在注目されている植

物の DNA分類を考慮すると興味深い。

III. 胸腺細胞における IL-4産生能の遺伝的背景

我々は先に，マウスにおける総 IgEの産生能は，

胸腺や末梢リンパ節細胞に本来備わっている IL-4

産生能と強く相関することを明らかにした。この

IL-4産生能を規定する遺伝的因子を解明する目的

で，高および低応答性マウスとの Fl,F2, N2マウス

を用いて検討した。その結果， IL-4産生能が， Flマ

ウスは高応答性， N2マウスは 1（高） ： 1 （低）， F2
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マウスは 3（高） ： 1（低）に分離することが判明した。

また，これらマウスにおける IL-4産生能と，性や

MHCとの関連は認められなかった。このことから，

IL-4産生能は，常染色体上の一つの遺伝子によって

規定されていることが推測された。

IV. 樹状細胞を用いた腫瘍特異的免疫療法

樹状細胞による抗原提示が免疫応答の引き金に必

須であることは衆知のことである。最近，樹状細胞

と腫瘍から抽出したペプチドにより，腫瘍特異的キ

ラーT細胞が誘導され，予防および治療効果が期待

できるとの報告が数多くある。さらに，腫瘍細胞と

樹状細胞を融合することにより，腫瘍関連抗原をキ

ラーT細胞に効率よく提示できるとの報告があり，

我々もこの系を用いた抗腫瘍治療効果について検討

を加えた。樹状細胞は，骨髄細胞を IL-4とGM_

CSFで培養することにより分化誘導した。腫瘍細胞

は， A/Jマウス由来の神経芽腫 (Cl300) を用いた。

これらの融合細胞をマウスに投与することにより，

腫瘍に対する予防効果，治療効果が期待できる結果

が得られた。現在，この腫瘍関連抗原を同定するた

めの CTL株を作製している。

研究業績

I. 原著論文

1) Kumagai T*, Yamanaka T*, Wataya Y*, Ume-

tsu A*, Kawamura N* (*Sapporo Pediat. Allerg. 

Infect. Society), Saito S et al. Gelatin-specific 

humoral and cellular immune responses in children 

with immediate-and noniimediate-type reactions 

to live measles, mumps, rubella, and varicella vac-

cines. J ALLERGY CLIN IMMUNOL 1997; 100 

(1) : 130-4. 

2) 野原修，今井透，遠藤朝彦，実吉健策，大森剛

哉，斎藤三郎ほか．スギ花粉粒子の形態的変化と主要

抗原の溶出との関係．アレルギー1997; 46 (12) : 1235-

42. 

3) 野原修，今井透，遠藤朝彦，永倉仁史，小野幹

男，斎藤三郎ほか．スギ・ヒノキ花粉の共通抗原性に

おける Cryj2の関与．耳鼻免疫アレルギー1998; 16 

(1) : 26-32. 

II. 総 説

l) 高松正視，山内慎義，前澤良彦，大畑 充，戸田剛

太郎，斎藤三郎．アルコール性肝障害における IL-1

receptor antagonist遺伝子多型の意義について．アル

コールと医学生物学 1997;17: 100-3. 

III. 学会発表

1) 今井透，野原修，永倉仁史，遠藤朝彦，阪口雅

弘（感染研），斎藤三郎ほか．熱変性スギ花粉エキスの

特異的減感作治療薬としての検討．第 9回日本アレル

ギー学会春期臨床大会．幕張． 5月．（アレルギー1997;

46 (2, 3) : 294) 

2) 名竹洋子，斎藤三郎，高松正視，野原修，今井透，

井手 武（奈良医大）ほか．スギとヒノキ花粉アレル

ゲンの共通抗原性―B細胞レベルでの解析ー．第 47回

日本アレルギー学会総会．東京． 10月．（アレルギー

1997; 46 (8, 9) : 930) 

3) 斎藤三郎，大野典子，金月 勇，林伸治，山口浩

志井手 武（奈良医大）ほか．スギとヒノキ花粉アレ

ルゲンの共通抗原性—T 細胞レベルでの検討ー．第 47

回日本アレルギー学会総会．東京． 10月．（アレルギー

1997; 46 (8, 9) : 930) 

4) 斎藤三郎，高松正視，金月 勇，大野典子，阪口雅

弘＊，井上 栄＊ （＊感染研）ほか．スギ花粉アレルゲン

のT細胞エピトープの同定：スギ花粉症患者とモデ

ル動物間での比較．第 27回日本免疫学会総会．札幌． 10

月．（日本免疫学会総会・学術集会記録 1997;27: 358) 

5) 大野典子，金月 勇，林伸治，斎藤三郎． Cryj 1 

およびChao 1抗原における T細胞エピトープの解

析．第 27回日本免疫学会総会．札幌． 10月．（日本免

疫学会総会・学術集会記録 1997; 27 : 358) 

6) Saito S, Imai T, Sakaguchi M, Taniguchi Y. 

Comparison of T cell epitopes on major allegens of 

Japanese cedar pollen between pollinosis patients 

and animal models. The 16th International Con-

gress of Immunology. Mexico. Oct. 

IV. その他

1) 斎藤三郎．平成 8年度科学技術振興調製費による

「スギ花粉症克服に向けた総合的研究に関する調査（平

成8年度）」調査報告書．財団法人ライフサイエンス振

興財団編． 1997年5月． 134-9.
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神経科学研究部・神経病理研究室

教授：田中順一 神経病理

講師 ： 福 田 隆 浩 神経病理

研究概要

I. トキソプラズマ胎生期感染による大脳皮質形成

障害におけるアポトーシスの検討

トキソプラズマ胎内感染による胎仔脳の病変は大

脳皮質低形成である。その形成機序を究明するため

に，胎齢 10~18日の胎仔脳について TUNEL法を

施行し， トキソプラズマ感染とアポトーシスとの関

連を検討した。妊娠 5日の親マウス (C57BL/

6CrSlc) 17頭にトキソプラズマ (ME49株）のシス

トを腹腔内に接種して得られた胎齢 10,12, 14, 16お

よび 18日の脳について TUNEL法を行い，前頭葉

前額面の陽性細胞数を算出，その時間的変化を対照

群と比較した。 TUNEL陽性細胞は脳室上衣下層か

ら中間層に存在，その数は対照群で胎齢 10日1.67土

1.00 (n=9), 12日1.88土0.99(n=8), 14日1.83土

1.17 (n=6), 16日1.44土1.75(n= 16), 18日1.56士

1.32 (n=16)であった。一方，実験群では上衣下層

が非薄で，中間層との区分も不明瞭であり，陽性細

胞はランダムに分布した。陽性細胞数は，それぞれ

3.63土3.70(n=8), 3.50土1.76 (n=6), 3.08土2.11

(n = 12), 2.18土2.40(n=ll), 1.00土1.71(n=16)で，

個体差がみられた。 t検定では 12日を除き有意性が

低かった (p<0.05)。胎生初期（胎齢 5日）にトキソ

プラズマに感染した胎仔脳は原虫による直接破壊あ

るいは親マウスの胎盤炎による循環障害をきたすと

推察される。その結果，胎齢 10~16日にアポトーシ

ス細胞が増加し， 18日では減少する傾向を示した。

これは正常発育で将来アポトーシスに進むべき細胞

がトキソプラズマ感染によりアポトーシスを先行し

大脳皮質低形成を起こす可能性を示唆する。

II. モノアミン酸化酵素阻害剤と L-DOPAの

MPTPマウス黒質神経細胞に対する影響

MPTP処理マウスにしDOPAを投与すると黒

質ドパミン細胞が障害される。モノアミン酸化酵素

阻害剤 (MAOI)とL-DOPAをMPTP処理マウス

に投与し，両薬剤の黒質神経細胞に対する影響を組

織学的に検討した。 C57BL/6マウスに， MPTP20 

mg/kgを5日間腹腔内投与群と対照群に分け，更に

MPTP処理群を溶媒群， L-DOPA(40 mg/kg)群，

各 MAOI(Deprenyl 10 mg/kg, Ro16-6491 10 mg/ 

kg, Lazabemide 200 mg/kg)単独群および L-

DOPAと各 MAOIの併用群に分け， 50日間腹腔内

投与した。中脳黒質ホルマリン固定パラフィン切片

を抗チロシン水酸化酵素 (TH)抗体で染色， TH陽

性細胞数を計測し各群を比較した。対照群と比べ

MPTP群の TH陽性細胞数は減少， MPTPのドパ

ミン神経細胞への毒性が存在。 TH陽性細胞数は，

MPTP処理後溶媒群と比べ L-DOPA群で減少し，

L-DOPAがMPTP処理マウスドパミン神経細胞

を障害した。しかし， MPTP処理後溶媒群と比較し

各MAOI単独群の TH陽性細胞数の差はなく，

MAOIのドパミン神経細胞に対する影響はなかっ

た。 MPTP処理後L-DOPA群と比較し， L-DOPA

とMAOIの併用群の TH陽性細胞数は増加してい

たことは MAOIがL-DOPAの障害を緩和した可

能性を示唆する。 MAOIはMPTP処理後に単独投

与しても TH陽性細胞に影響を与えないが， L-

DOPA投与による TH陽性細胞の障害程度は

MAOI併用により軽減した。

III. Neuronal intranuclear hyaline inclusion 

body diseaseの中枢神経系病変

Neuronal intranuclear hyaline inclusion body 

disease (NIHID)は神経細胞およびグリア細胞に好

酸性核内封入体を認める原因不明の疾患である。症

例は 25歳女性。家族歴特になし。発音が不明瞭に

なった 12歳まで発達異常なし。 14歳易興奮・凶暴性

出現， 15歳小刻み歩行， 20歳寝たきり。 23歳瞬目注

視可能，発語不可能。全身筋萎縮，筋緊張低下，関

節拘縮，口唇と四肢にジストニー様不随意運動。各

酵素・代謝系は正常，ウイルス抗体価異常なし。頭

部CTで大脳と橋被蓋萎縮が存在。 25歳時呼吸不全

で死亡。小脳および大脳皮質は萎縮，白質は保持（脳

重量 1,050g)。大脳基底核，視床，脳幹諸核，歯状核，

脊髄前角は萎縮し，神経細胞脱落とグリオーシスを

認めた。後索に髄鞘脱落・グリオーシス・貪食細胞

浸潤が存在。海馬・尾状核・マイネルト核・視床・

視床下核・外側および内側膝状体・黒質・赤核 •E

w核・橋核・下オリーブ核・歯状核・前角神経細胞・

クラーク柱・後根神経節・腸間膜神経叢など広範な

部位の残存神経細胞と星膠細胞核内に，好酸性ubi-

quitin陽性封入体（限界膜のない直径 10nm前後の

細線維集合体）を認めた。本例は脊髄後索の変性が

目立ち，黒質・赤核・淡蒼球内節など多系統にわた

る病変分布を示したが，核内封入体の分布は神経細

胞の変性の程度と相関しなかった。
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IV. そ の 他

1) 教授田中順ーは平成 9年 4月 26日に東京で

開催された第 69回東京脳腫瘍研究会の会長をつと

めた。

2) 教授田中順ーは平成 9年 11月 15日に東京で

開催された第 58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) Obotani T, Asanuma M, Mizuta R, Horie H, 

Tanaka J, Takashima S. Evidence of brain is-

chemia in early neonatal sudden death syndrome. 

Neuropediatrics 1997; 28: 145-8. 

2) 田中順一，松島 宏，福田隆浩，南谷幹之，渡部和

彦，牧岡朝夫．胎生期感染に伴う脳形成障害における

アポトーシスの経時的研究．平成 7~9年度文部省科学

研究費補助金（基礎研究 (C) (2))研究報告書 1998:

1-78. 

3) 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

-TUNEL法を用いたよるアポトーシスの検討ー．厚

生省精神・神経疾患委託研究（島田班）「脳形成異常の

発生機序に関する臨床的・基礎的研究」平成 8年度研究

報告書 1997:24. 

4) 田中順一，福田隆浩，渡部和彦． MAO-IとL-

DOPAのMPTP処理マウス黒質神経細胞に対する影

親．厚生省特定疾患・神経変性疾患調査研究（田代班）．

平成8年度研究報告書 1997:134-5. 

5) 田中順一，渡部和彦，大橋十也，松本 陽，福田隆

浩．アデノウィルス・ベクターを用いたグリア細胞株

由来神経栄養因子(GDNF)の遺伝子導入．厚生省特定

疾患・神経変性疾患調査研究（田代班）．平成 8年度研

究報告書 1997:139-41. 

II. 総説

1) 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．日本

臨林 1997;55(1): 32-8. 

MPTP処理マウス黒質神経細胞に及ぽす影署．第 38

回日本神経学会．横浜． 5月．

2) 田中順一，福田隆浩，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ーTUNEL法を

用いたアポトーシスの検討ー．第 38回日本神経病理学

会．東京． 5月．

3) 福田隆浩，田中順一． MAO-IとL-DOPAの

MPTP処理マウス黒質神経細胞に及ぽす影響．第 38

回日本神経病理学会．東京． 5月．

4) 渡部和彦，大橋十也，松本 陽，田沼直之，小暮ー

成，田中順一，福田隆浩．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細胞栄蓑因子(GDNF)の

遺伝子導入．第38回日本神経病理学会．東京． 5月．

5) 田中順一，福田隆浩，南谷幹之． 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．第 86回日本病理学会．札幌． 6月．

6) 酒井 勉，吉田正樹，溝淵宗秀，敷島敬悟，北原健

二，田中順一．両側性瞳孔緊張症を認めた神経梅毒の

2例．第 35回日本神経眼科学会．神戸． 9月．

7) Fukuda T, Tanaka J. Effects of monoamine 

oxidase inhibitors and/or L-DOPA on neurons in 

substantia nigra of MPTP-treated mice. 31th 

International Congress of Neuropathology. Perth. 

Sep. 

8) Watabe K, Ohashi T, Matsumoto Y. Tanuma N. 

Kogure K, Fukuda T, Tanaka J. Adenovirus-

mediated gene transfer and expression of glial cell 

lined-derived neurotrophic factor (GDNF) in cul-

ture. Joint Meeting of the International Society 

for Neurochemistry and the American Society for 

N eurochemistry. Boston. Jul. 

9) Watabe K, Ohashi T, Matsumoto Y. Tanuma N, 

Kogure K, Tanaka J, Fukuda T. Gene transfer 

and expression of glial cell lined-derived neurotro・ 

phic factor (GDNF) using an adenovirus vector. 

31th International Congress of Neuropathology. 

Perth. Sep. 

IV. 著書

2) 田中順一．多発性硬化症の病理． Clin N eurosci 1) 田中順一，岩田 誠．グラフィック神経学．東京：

1997 ; 15 (2) : 160-4. 医歯薬出版； 1997.

3) 田中順一．老年者の白質とは．老年期痴呆 1997; 2) Tanaka J, Minamitani M, Takada K. Brain 

11 (3) : 249-56. pathology in Fukuyama type congenital muscular 

4) 田中順一．視床下部ー下垂体の病理． ClinNeuros- dystrophy with special reference to the cortical 

ci 1997 ; 15 (11) : 1157-261. dysplasia and the occurrence of neurofibrillary tan-

gles. In: Fukuyama Y, Osawa M, Saito K, Eds. 

III. 学会発表 Congenital muscular dystrophies. Amsterdam : 

1) 福田隆浩，田中順一． MAO-IとL-DOPAの Elsevier; 1997. p. 189-97. 
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医用エンジニアリング

教 授 ： 高 津 光 洋 法医病理学，医用生体工学，

医用三次元像，画像処理，心

臓病理の三次元的解析

助教授：古幡 博 医用生体工学，血行力学，超

音波診断学，超音波治療学，

薬物投与法，生体振動力学，

電磁環境工学

講師：鈴木直樹 平成 10年 1月1日に設立

研究概要

された高次元医用画像工学

研究所に異動。鈴木直樹講

師の研究概要等は高次元医

用画像工学研究所の項に記

載した。

I. 超音波併用血栓溶解療法の開発

1986年からの基礎実験， invitro, in vivo実験を

経て，血栓溶解剤の効果が低周波低パワー照射で増

強されること，またその結果塞栓症の標的型早期血

流再開通法となり得ることを確認し，現在心筋梗塞

治療の第ー選択手法とすべく臨床適用直前の安全性

試験を継続している。（内科 4，東邦大との共同研究）

II. 経頭蓋超音波併用血腫除去法の研究

くも膜下出血などの血腫を早期にかつ低侵襲的に

除去するための超音波併用血腫溶解除去法の基礎実

験を行った。頭蓋骨の超音波透過性における周波数

特性，陳旧化血腫に対する超音波併用法と振動法の

比較による有用性の評価から臨床適用可能な超音波

特性を明らかにした。（脳神経外科，監察医務院との

共同研究）

III. 超音波吸収材料埋込み温熱療法の研究

超音波の高吸収特性を有する流動性材料を体内に

注入し，体表からの超音波照射によって発熱させて

癌などの腫瘍部を熱的に壌死させる手法の基礎研究

をしている。基礎実験から，複雑な形状の腫瘍部に

対する適応性が高く，超音波ビーム形成が容易な低

侵襲治療法となり得ることを碓認した。

IV. 超音波遺伝子導入法の研究

超音波の機械的振動特性を活用し，ブラスミドを

物理的に細胞内遺伝子に導入する，個体適用技術の

基礎検討を開始した。（微生物第 1との共同研究）

V. 超音波制御 DDSの研究

超音波透過性の良い素材による微小容器を製作

し，その容器内に薬液を封入し，これを体内に埋込

み，体表から経皮的超音波照射によって容器の膜あ

るいは微小孔からの薬液放出を制御する DDS方式

を開発中である。インターフェロンのような高分子

からインドメタシンのような低分子まで適用可能な

こと，また長期間制御可能なことを invitro実験で

確認し，現在 invivo実験で発生した制御性の課題

を検討している。（共立薬科大，住友製薬研究所との

共同研究）

VI. 超音波体内脂肪分解促進に関する研究

脂肪細胞内の油脂の膜を経皮的超音波照射で破壌

して脂肪分解を促し，これと運動療法の組合せで体

内脂肪分解を促進する手法の基礎実験及び invivo 

実験を行っている。（三輪サイエンス（株，健康医学

科，愛媛大との共同研究）

VII. 超音波血栓形成予防に関する研究

塞栓症は血管狭窄部での血栓形成が主な原因であ

る。既に invivo実験で超音波照射による血栓形成

防止の成果をあげているが，その形成疎外メカニズ

ムについて，予防医学的な観点から基礎実験を行っ

ている。（内科 4との共同研究）

VIII. 超音波溶血現象に関する研究

強力超音波を暴露すると溶血現象の生じることは

周知であるが，周波数，照射パワー，波形，血管内

圧などの関係について明らかでなかったので基礎実

験を行っている。

IX. 神経刺激と脳血流反応性の研究

従来から視覚，聴覚，嗅覚及び環境温変化に対す

る脳循環応答性を研究し，様々な誘発脳循環を捕捉

してきた。その応答パターン解析から刺激と循環の

情報伝達特性を求めている。

x. 頭部超音波コンピュータ画像法の開発

経頭蓋超音波カラー・ドプラ法を用い，その断層

像と同 3次元 6情報から，脳血管，脳組織3次元像

構築装置を開発している。特に脳血管奇形を中心に

検討した。（脳神経外科，昧日本健康増進研究会と

の共同研究）

XI. 脳血管血流量の無侵襲測定法の研究

経頭蓋的な血流薗計測のための基礎的検討を，超
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音波カラー・ドブラ装置のパワー・ドプラ表示を用

いて実験的に行った。ドプラ装置の適切な設定によ

り血管径の定量化が可能で，無侵嬰的測定へ向けて

の基礎情報を提供した。（杏林大との共同研究）

XII. 咳計測監視の研究

加速度型マイクロホンを用いて咳発生時の胸部前

後面の低周波振動を測定した。咳に関する加速度的

な視点からの定鼠と長時間監視化の検討を行ってい

る。（内科4との共同研究）

XIII. 医療電磁環境に関する研究

医療機器における携帯電話などの移動体通信機器

からの障害を調査した。医療機器のイミュニティー

向上のため各種宙磁遮蔽技術を実際に活用し，有効

性を実機で評価した。（臨床工学部， NTT移動体通

信研究所との共同研究）

音波治療学とマイクロマニピュレーション．第 69回日

本超音波医学会．東京． 5月．

2) 古幡 栂．［教育講演］超音波の安全性．第 17回日

本脳神経超音波学会．出雲． 5月．

3) Furuhata H. Problems on hydraulic impedance 

measurement. Satelite Symposium on Nonlinear 

Dynamics of the TCD Signal. Utrecht. May. 

4) 古幡 博．［教育講演］医療環境に影轡を及ぽす電

磁波障害．第42回日本透析医学会．札幌． 7月．

5) Akiyama M, Furuhata H, Ishibashi T, To-

kudome S, Ogawa T, Abe T. Thrombolysis enhan-

ced by ultrasonic irradiation in vitro. 7th Meeting 

of the Neurosonology Research Group of the World 

Federation of Neurology. Winston Salem. Aug. 

[Neuroimaging 1997; 3: 235] 

6) Ishibashi T, Akiyama M, Furuhata H, To-

kudome S, Ogawa T, Abe T. Ultrasonic trans-

mittance at skull-A fundamental experiment for 

tronscramal ultrasound therapy. 7th Meeting of 

XIV. その他 the Neurosonology Research Group of the World 

7th meeting of Neurosonology Research Group Federation of Neurology. Winston Salem. Aug. 

of World Federation of Neurology (Winston- [Neuroimaging 1997; 3: 239] Aug. 

Salem. Aug-）の名誉会長。 7) Baba I, Kano T, Furuhata H. Experimental 

日本 ME学会専門別研究会「医療電磁環境研究 study on electromagnetic interference from cellular 

会」の会長。 phome to medical equipment and guideline-setting 

on emc regarding medical facilities in Japan. 

AAMI Washington DC. June. 

研究業績 8) 青木和弘，小川宗之，古賀純，松山明正，後藤豊，

I. 原著論文 関口博仁，望月正武，内田康美，古幡博．経胸壁超音

1) Baba I (Toshiba Medical Engineering), Furu＿ 波照射による血栓溶解療法の増強効果に関する検討．

hata H, Kano T (Mitsui Memorial Hospital)， 第52回日本循環器学会．東京． 3月．

Watanabe S (Kitasato Univ), Ito T (Tokyo Tei- 9) 古幡 博．［シンポジウム］医療電磁環境に関する

shin Hospital), Nojima T (NTT Mobile Communi- 最近の動向．電気学会全国大会．東京． 3月．

cation Network), Tsubota S (Toshiba Nasu 10) 深草元紀，古幡 博，佐藤哲夫．加速度計による咳

Works). Experimental study of electromagnetic の定量的診断法．第 38回日本呼吸器学会総会．熊本． 3

interference from cellular phones with electronic 月．

medical equipment. J Clinical Engineering 1997; 

23: 123-33. 

II. 総 説

1) 古幡 博．超音波血流計の原理と臨床応用．クリニ

カルエンジニアリング 1997:8; 826-34. 

2) 古幡 博．医療機関での実態調査と障害の分類．ク

リニカルエンジニアリング 1997:8; 910-22. 

IV. 著書

1) Furuhata H. Entwicklung der trans-kraniellen 

farbduplex-tomographie. Bogdahn U, Becker G, 

Schlachetzki F, eds. Echosignalverstarker und 

transkranielle farbduplex-Sonographie. Berlin: 

Blackwell Wissenschafts; 1998. p. 3-16. 

3) 古幡博．医療機関での実態調査（1).クリニカル V. その他

エンジニアリング 1997:8; 923-4. 1) Niederkorn K, Furuhata H. Echo-enhancing 

agents neurosonology. J Neuroimaging 1997; 1: 

III. 学会発表 7. 

l) 古幡博，関口博仁，飯島史郎．［シンポジウム］超 2) 古幡博ほか．～医用電気機器への電波の影響を
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防止するため～ 携帯電話端末等の使用に関する調査

報告書．東京：不要電波問題対策協議会； 1997年4

月．
高次元医用画像工学

教授：高津光洋 法医病理学，医用生体工学，

（兼任） 医用三次元像，画像処理，心

臓病理の三次元的解析

助教授：鈴木直樹 医用生体工学，生物工学，医

研究概要

用画像工学，超音波医学，生

物学，医用三次元画像，画

像処理

I. 医用高次元画像の医学応用に関する研究

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と応用に関

する研究を行っている。特にこれらの高次元画像を

リアルタイムに表示することで増大する臨床的有用

性も考慮した，高速画像処理システムの開発も併せ

て行っている。本研究は， 1）頚動脈，冠動脈他血管

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) 心，血管内血流分布の四次元的可視化。

6) レーザリソグラフィによる人工関節，人工血管製

作。 7)筋体積計測と可動骨格モデルによる運動機

能の解析等に分けられ，いずれも本学各教室，米・

メイヨークリニック医科大学，独・ボン大学等との

共同研究として進められている。

II. 三次元・四次元人体アトラスの製作

多数の利用者が使用可能な人体構造の三次元デー

タベースを作成しており，生体の詳細な三次元構造

と胸部心動態の四次元データセットを含む男女のア

トラスが完成している。また，このデータベースは

郵政省通信放送機構，早稲田大学との共同プロジェ

クトとして高速光通信網による国外を含む遠隔利用

を準備している。

III. バーチャルリアリティ (VR)による手術計画

システム

外科的手術に先立って想定する手術を患者のデー

タを基に仮想空間上であらかじめ試行できる手術シ

ミュレーションシステムを開発している。特に

MRI, CTにより得た患部の三次元像を VR機器を

用いて実際の手術と同様に切開，結紫できることを

特長としている。また，画像中の臓器に直接触れた

り，一連の手術操作を触覚を持って行うことのでき

るフォースフィードバックシステムの開発もスズキ
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株式会社との共同研究として行っている。

IV. 手術支援用 VRシステムの開発

手術支援システムの役割の一つとして，手術中に

皮膚や臓器の下にあって肉眼では見ることのできな

い腫瘍や血管を術者に提示する能力が挙げられる。

手術中に術野深部の内部構造を高速 3DCGで作成

し，これをシースルー型のビュアーにより常時，実

際の術野上に重ねて提示できる術中支援型 VRシ

ステムの開発を行っている。

V. 高速コーンピーム型 CT装置の開発

現在 X線を用いた三次元像は，ヘリカル CTによ

る擬似的なものが主であるが，実際には撮像時間や

撮像範囲，体軸方向の分解能等の問題から十分なも

のとは言えない。我々は全身の三分の一程度の領域

を真の三次元データセットとして高速に撮像できる

コーンビーム型 CT装置の開発を科学振興事業団，

放射線医学研究所，ソニー株式会社との共同研究と

して行っている。

VI. 高次元画像の法医学への応用

より精度の高い法医学的判断を行うために，高次

元画像を用いた事象の定量的解析を試みている。射

創，刺創を含む外傷の構造把握と解析や，突然死の

原因究明等への応用を目指している。特に高次元像

を用いた生体構造の定量的，多元的解析は，今まで

の法医学では難しかった情報を得，新しい真実を得

るための手段となると共に，三次元構造を持つデー

タ自身が信憑性の高い証拠になると予想される。

VII. ファジー論理素子による高度画像処理，画像

認識に関する研究

高次元画像がさらに臨床医学に普及するためには

CT,MR画像中の部位の解剖学的判別を自動的に行

う必要がある。我々はニューロ・ファジー素子を用

いたシステムを開発し，高度な画像処理，画像認識

を高速に行うシステムの開発を行っている。本研究

はソニー株式会社，科学振興事業団との共同研究と

して行っている。

VIII. 進化に伴う脊椎動物の機能的進化の定量的

解析

人間の進化に伴う発達過程について，身体各部の

構造の定量的な機能評価と解析を目的としている。

特にヒトの機能的進化で重要な要素となる，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，定贔的な解析を行っている。本研究

は東京大学理学部，北アリゾナ大学，ロシア科学ア

カデミーとの共同研究として行っている。

研究業績

I. 原著論文

l) 高橋修一，内山明彦，鈴木直樹．術後の組織再生を

考慮した肝切除術支援システム．電子情報通信学会論

文誌 1997; J80-D-II (5) : 1286-94. 

2) 鈴木直樹．画像技術としての Medical Virtual 

Realityとその応用．画像電子学会誌 1997; 26 (3) : 

186-90. 

3) 鈴木直樹，服部麻木，江積 剛，内山明彦，高津光

洋． Interactiveimagingによる VR手術シミュレー

ションシステムー特に内視鏡手術へのバーチャル手術

システムの適応について一． 3次元画像コンファレン

ス'97講演論文集 1997: 291-5. 

4) 江積 剛，内山明彦，高津光洋，鈴木直樹． Force

feedback機能を目的とした弾性臓器モデルの構築． 3

次元画像コンファレンス '97講演論文集 1997:71-4. 

5) 松下 聡，佐藤一雅，日下部正宏，遠藤真広，吉田

勝哉，鈴木直樹．コーンビーム X線CT装置による撮

影とボリュームデータの処理． 3次元画像コンファレ

ンス '97講演論文集 1997:296-9. 

6) Suzuki N, Ezumi T, Hattori A. Takatsu A. 

Virtual surgery system for interactive surgical sim-

ulation. !CAT'97 1997: 129-34. 

7) Suzuki N, Takatsu A, Hattori A. Ezumi T, Oda 
S, Yanai T, Urano Y, Tominaga H. Application of 

visualized human body as a 4D anatomical atlas. 

!CAT'97 1997: 135-40. 

8) Ezumi T, Suzuki N, Takatsu A. Kumano T, 

Ikemoto A, Adachi Y, Uchiyama A. An elastic 

organ model for force feedback manipulation and 

real-time surgical simulation. ICAT'97 1997: 

115-21. 

9) 鈴木直樹．高次元画像による手術シミュレーショ

ン． BME1997 ; 11 (8) : 18-23. 

10) Endo H, Ohara I, Yoshida T, Kurohmaru M, 

Hayashi Y, Suzuki N. Osteometrical and CT 

examination of the Japanese wolf skull. J Vet 

Med Sci 1997 ; 59 (7) : 531-8. 

11) 服部麻木，鈴木直樹．三次元画像処理による生体の

可視化とその応用．分子呼吸器病 1998; 2 (1) : 18-22. 

12) Suzuki N, Hattori A, Ezumi T, Uchiyama A, 

Kumano T, Ikemoto A, Adachi Y, Takatsu A. 

Simulator for virtual surgery using deformable 

organ models and force feedback system. Medi-

cine Meets Virtual Reality 6 1998: 227-33. 
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13) Suzuki N, Takatsu A, Hattori A, Ezumi T, Oda 東京． 2月．

S, Yanai T, Tominaga H. 3D and 4D atlas system 10) 鈴木直樹．（特別講演）医用 VirtualRealityを用い

of living human body structure. Medicine Meets た生体の三次元シミュレーション．名古屋． 3月．

Virtual Reality 6 1998 : 131-6. 

V. そ の 他

II. 総説 l) 鈴木直樹．医療シミュレーションの高度化一人体

1) 高津光洋，鈴木直樹． 5000年前の凍結ミイラ． の生体構造の可視化による手術シミュレーション一．

Newton 1997; 6月号： 80-5. COMMUNICATIONS 1997; 6: 7. 

2) Robb RA. 鈴木直樹． TheVisible Human Pro- 2) 鈴木直樹編集．画像でわかる私のからだ．文部省研

ject. Newton 1997; 10月号： 74-85. 究成果公開発表 (B)1997. 

3) 高津光洋，鈴木直樹．高次元画像解析法の法医学へ

の応用．新医療 1997;11: 105-8. 

4) 鈴木直樹．医用画像の未来． BME 1998; 12 (1) : 

26-32. 

III. 学会発表

l) 鈴木直樹，服部麻木，内山明彦，川上憲司，高津光

洋．バーチャルリアリティを用いた腹部内視鏡手術計

画システム．第 36回日本 ME学会大会．松本． 4月．

2) 高津光洋，鈴木直樹，川上憲司，服部麻木．遠隊利

用を目的とした人体三次元アトラスの構築．第 36回日

本 ME学会大会．松本． 4月．

3) Suzuki N, Takatsu A, Hattori A, Kawakami K. 

Medical virtual reality with force feedback system 

for surgery planning. Computer Assisted Radiol-

ogy and Surgery, 11th International Symposium 

and Exhibition. Berlin. June. 

4) Suzuki N, Hattori A, Takatsu A, Kawakami K. 

Interactive human atlas of living human body with 

3D and 4D anatomical data. Computer Assisted 

Radiology and Surgery, 11th International Sympo-

sium and Exhibition. Berlin. June. 

5) 鈴木直樹，高津光洋，清水公治，宮本幸夫，服部麻

木，江積 剛，小田周平，柳井高志，富永英義．リアル

タイム操作を目的とする人体アトラス用全身構造の四

次元像作製．第 16回日本医用画像工学会大会．東京． 7

月．

6) 鈴木直樹．（特別講演）人体の 3次元的可視化と 4

次元的解析法．第 137回消化管研究会．東京． 9月．

7) Suzuki N, Hattori A, Ezumi T, Takatsu A. 

Interactive 3D Human Atlas of the Living Human 

Body. World Congress on Medical Physics and 

Biomedical Engineering. Nice, France. September. 

8) Suzuki N, Ezumi T, Hattori A, Takatsu A. 

Medical Virtual Reality System for Surgery Plan-

ning. World Congress on Medical Physics and 

Biomedical Engineering. Nice, France. September. 

9) 鈴木直樹．（特別講演） VirtualRealityを応用した

医用高次元画像．第 6回クリニカルビデオフォーラム．
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薬物治療学研究室

助教授：影山 茂臨床薬理学，糖尿病，高血圧

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。

l) 降圧薬のインスリン感受性に及ぽす影響と遺伝

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バラ

ツキが認められ，そこで，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。アンジオテンシン変換酵素

活性を規定するアンジオテンシン変換酵素遺伝子の

第 16イントロンに挿入／欠失多型 (DID,D/1, I/I) 

および/33アドレナリン受容体遺伝子のミスセンス

変異 (Trp64Arg)による多型を同定している。これ

らの遺伝子多型を踏まえた上でレニン・アンジオテ

ンシン・アルドシテロン系に拮抗する薬物を投与し

てインスリン感受性に対する影響を検討している。

2) インスリン抵抗性における障害部位の検討

インスリン抵抗性がブドウ糖代謝の酸化的経路と

非酸化的経路のどこに存在するかを間接熱量測定法

を用いてヒトを対象に検討している。

3) 新 GCPと治験に関する活動

新 GCPの施行に伴いわが国の治験を取り巻く環

境は一変した。新 GCP下で国際的な基準から見て

批判に耐え得る臨床試験がわが国に定着するよう学

内外で活動している。

研究業績

I. 原著論文

1) Kageyama S, Nakamichi N, Sekino H, Nakano 

S. Comparison of the effects of acarbose and vog-

Iibose in healthy subjects. Clin Ther 1997; 19: 

720-9. 

2) Ishibashi K, Kageyama S, Sakurai T, Murak-

awa Y, Aihara K, Yokota K, Taniguchi I, ha-

shimoto Y, Fujita T, Tajima N. Inhibitory effects 

of insulin on intracellular calcium and aggregatory 

response of platelets are impaired in hypertensive 

subjects with insulin resistance. Hypertens Res 

1997 ; 20 : 225-31. 

3) 櫻井達也，景山 茂，石橋健一，村川祐一，三村明，

相原一夫，横田邦信，谷口郁夫，酒井 紀．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

スリン感受性に及ぽす影評．臨床薬理 1997;28: 

157-8. 

II. 総説

1) 景山 茂．合併症を伴う高血圧の治療のすすめかた

と実際糖尿病． MedicalPractice 1997; 14: 135-9. 

2) 景山 茂．糖尿病臨床の動向 1997ー合併症予防・治

療の無作為比較試験を中心に一． Therapeutic

Research 1997 ; 18: 683-9. 

3) 景山 茂． 21世紀の糖尿病治療薬の動向． Progress

in Medicine 1997; 17: 1370-3. 

4) 景山 茂． HMG-CoA還元酵素阻害薬一投与の実

際と留意点ー．治療学 1997; 31 : 784-8. 

5) 景山 茂．インスリン抵抗性を合併した高血圧の薬

物療法． Progressin Medicine 1997; 17: 2404-8. 

III. 学会発表

l) 景山 茂．アカルボースとボグリボースの肥満者に

おける 7日間連続投与試験の薬効と副作用の比較．第

40回日本糖尿病学会．東京． 5月．

2) 景山 茂，櫻井達也，石橋健一，村）l［祐一，山本純

子，三村 明，相原一夫，横田邦信，谷口郁夫，田嶼尚

子．降圧薬のインスリン感受性に及ぼす影響．第 114回

成医会． 10月．東京．

IV. 著書

l) 景山 茂．糖尿病治療薬．甲状腺薬．骨代謝関連薬．

遠藤 仁，橋本敬太郎，後藤勝年編．医系薬理学．東京．

中外医学社； 1997.p. 473-88. 

V. その他

l) 景山 茂．第 17回日本学術会議薬理学研連臨床薬

理シンポジウム記録．医薬品情報提供のあり方．臨床薬

理 1997; 28 : 610 

2) 猿田享男（慶大），｝l|合真一（聖マ医大），新博次

（日医大），荒巻琢巳（日医大），江口研二（四国癌セ），

景山 茂，ほか．医薬品の必須適応拡大についての専門

医の見解一日本臨床薬理学会拡大学術委員会による調

査一．臨床薬理 1997;28: 729-41. 
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実験動物施設

教授：大川 清 腫瘍生化学，病態生化学
（兼任）

助教授：岩城隆昌 実験動物学

研究概要

I. 断面解剖アトラス作成に関する研究

93年度に解剖学講座第一と共同で実験動物の断

面解剖アトラス・ウサギ編（チクサン出版社）を出

版した。今回，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た

が， 97年 12月に出版した。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力

ラーアトラス集で，従来の解剖学の手法とは異なり，

生体に近い状態の解剖情報（無固定，凍結状態で切

断，融解後写真撮影）を提供することを目標に作成

した。一方，これらに続くマウスの解剖アトラス書

を出版すべく同じく解剖学講座第一と共同で別途作

業を進めている。

II. 実験動物用飲水の処理装置の開発

近年，各種の化学物質，微生物，毒素，アオコや

変異原性物質等が我が国の水道水中にも混入する問

題が報道されるようになってきた。そこで実験動物

が飲んでいる飲水の安全性を点検する必要があると

の指摘がなされている。当施設では実験動物用飲水

装置の一部に施設内水道水を汚染する可能性がある

ものが市販されている問題や実験動物側から水道水

に逆行性に汚染を広げる問題等を指摘し，それらの

問題を解決するための限外濾過式飲水処理装置を開

発した。

本装置は動物からの逆行性汚染も水道源水からの

汚染も双方向確実に遮断でき，また維持管理が自動

化されているため安価なこと等の有効性を示唆する

結果を得ている。

III. プタのヒトモデルとしての有用性の検討

近年，実験動物としてのブタの有用性が再評価さ

れつつある。実験用ブタは，消化器，循環器，代謝

系などの研究に利用されるほか，手術手技のシミュ

レーションなどにも利用されている。こうした中で，

我々も外科学講座第一と共同で，気管支の治癒過程

等の評価を食用子ブタを用いて行い，気管支断端処

理モデル動物としての食用ブタの有用性を検討し

た。その結果，ブタは呼吸器においてもヒトのモデ

ルとして十分に利用可能であることが確かめられ

た。

IV. 実験動物の黄体組織からのマクロファージ回

収に関する研究

マクロファージは，免疫学のみならず腫瘍学，細

菌学，ウィルス学など広い分野にわたって研究の材

料とされている。これらのマクロファージは一般的

に，末梢血液，牌臓，肺胞および腹水などから採取

されているが，卵巣中の黄体にもマクロファージが

存在することが知られるようになり，また黄体退行

期には，この黄体組織中のマクロファージはその数

を増することも報告されている。このことに着目し，

我々はマクロファージを用いる研究において実験動

物の黄体由来のマクロファージが利用できないかを

検討する目的で，家兎の黄体からのマクロファージ

の回収を試み，また，黄体相の違いによって回収さ

れるマクロファージの貪食活性がどのように異なる

かについて調査した。その結果，黄体組織からのマ

クロファージの回収は従来から行われている一般的

な比重遠心分離法により回収可能であることが確か

められた。また，機能期黄体に比べ退行期黄体から

回収したマクロファージの貪食活性は，明らかに増

高していることが観察された。これらのことより，黄

体から採取されるマクロファージは各分野における

研究の材料として応用可能であることが示唆され

た。

V. その他

岩城隆昌は平成 7年より日本実験動物技術者協会

の編集委員長を委嘱され，現在，その任を遂行中で

ある。

研究業績

I. 原著論文

1) 高木正道，秋葉直志，山崎洋次，野中喜美子，岩城

隆昌．食肉子豚を用いた気管支断端閉鎖部位の治癒過

程における吸収性メッシュの効果に対する実験的研

究．日呼外会誌 1997; 11 (2) : 110-8. 

2) 成相孝一，岩城隆昌．退行黄体組織からの活性化マ

クロファージ回収の試み．実験動物技術 1997; 32 (2) : 

141-6. 

3) 林伸一，滝沢浩子，松藤千弥，岩城隆昌．大豆蛋

白質の交感神経系刺激作用ーニ重標識水法によるエネ

ルギー代謝促進効果の検討ー．大豆たん白質研究会誌

1997 ; 18: 101-4 
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4) Kanayama K*, Izumi M*, Nariai K, Endo T* 

(*Nihon Univ.), Sankai T** (**The National Insti-

tute of Health), Y abe K • • • (• • *Saitama Medical アイソトープ実験施設

School), et al. Effects of prednisolone in repeated 施設長：岡村哲夫

superovulation induction in mice. Jpn J Fertil （兼任）

Steril 1997; 42: 39-43 助教授：瀧上 誠 放射線物理，放射線管理

5) Endo T*, Nariai K, Kanayama K*, Tsukiseが 講師：吉沢幸夫 分子遺伝学

(*Nihon Univ.). Effects of endogenous TNF-a 

induction on luteolysis in pseudopregnant rabbits. 

Jpn J Fertil Steril 1997; 42: 84-8. 

II. 総説

l) 岩城隆昌．実験動物の飲水の安全性について．実験

動物技術 1997;32 (2) : 113-126. 

III. 学会発表

l) 岩城隆昌，早川敏之．無固定処理ラット解剖アトラ

ス作成のための研究．第44回実験動物学会．大宮． 5

月．

2) 成相孝一，金山喜一（日大），遠藤 克（日大）．家

兎の黄体組織に存在するマクロファージの機能変化に

ついて．第 44回実験動物学会．大宮． 5月．

3) 岩城隆昌，早川敏之，山下 廣．ラット解剖アトラ

スの作成．第 114回成医会総会．東京． 10月．

4) 成相孝一，岩城隆昌．家兎の黄体退行に関わる生殖

免疫学的研究．第 114回成医会総会．東京． 10月．

5) 岩城隆昌，成相孝一，沢向正美（東洋理工），小田桐

真（東洋理工）．糞尿処理と排気ダクトの清掃を自動化

したクリーンラック．第 13回実験動物環境研究会．東

京． 11月．

6) 山中克哉（日大），金山喜一（日大），遠藤 克（日

大），成相孝ー．黄体に対する内因性 TNF-aの細胞

障害性について．第 42回日本不妊学会総会．東京． 11

月．〔日不妊会誌 1997; 42 (3) : 380〕

7) 成相孝一．（教育講演）実験動物技術者に有益なコ

ンピュータネットワークの紹介．実験動物技術者協会

平成 9年度関東支部総会．東京． 2月．

IV. 著書

l) 早川敏之，山下 廣，岩城隆昆．実験動物の断面解

剖アトラス・ラット編．東京：チクサン出版社； 1997

V. その他

l) 岩城隆昌．最先端研究に役立つラットの解剖学書

作成に関する研究．基盤研究 (C)(2)文部省科学研究

費補助金報告書

研究概要

I. 黄色プドウ球菌に関する研究

近年，創薬などの分野で，目的とする化合物の構

成単位から多種類の化合物を化学合成し，その中か

ら目的とする機能をもつ物質を効率よく選択するコ

ンビナトリアルケミストリー技術が多用されつつあ

る。本研究ではこの技術を利用し， Ml3ファージの

コートタンパク遺伝子にランダムな配列の合成

DNA(NNG/T)nを挿入したライプラリーから，メ

チシリン耐性黄色ブドウ球菌(MRSA)の PBP2'（ペ

ニシリン結合タンパク）に結合するクローンの選択

を試みた。 PBPタンパクは，ペニシリンやセフェム

系などの f]ーラクタム剤の標的酵素でもあり， fJ-ラ

クタム剤が化学結合することにより不活化され，溶

菌が起こる。ところが， mecA遺伝子を保有する

MRSAにおいては， fJ-ラクタム剤親和性が低い

PBP2'が産生されるため，耐性を獲得している。

従って， PBP2'に結合するクローンは， PBP2'産生

菌つまり MRSAの検出や PBP2'の定量などに用

いることができ， MRSA研究に有用であると考えら

れる。ファージライブラリーとして pSKAN (Mo 

Bi Tee) HyA, Bおよび Cを用いた。 HyAは8個，

HyBは7個， HyCは6個のアミノ酸からなるポリ

ペプチドをファージコートタンパクとの融合タンパ

クとして発現している。膜分画として MRSA

HM35Rをセフチゾキシム含 LBで 37度一晩振盪

培養し，菌体を超音波で処理した遠心上清を使用し

た。転写膜として PVDFメンプレン（ミリポア）を

用いてウエスタンプロッティングを行い， PBP2'に

相当する部位を切り出し，パニングによるファージ

粒子の濃縮に使用した。 5回のパニング後， HM35R

膜分画と結合するファージ粒子をウサギ抗 pSKAN

ファージ抗体と和光純薬のアビジンービオチン複合

体法キットを用いて検出し，その結果， HyBライブ

ラリーが最も高い感度を示した。しかし，特異血清

と比べると十分ではなく，さらに今後の検討を要す

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

輝尽性発光体を塗布したイメージングプレート

(IP)に蓄積された放射線エネルギーをレーザビー

ムの照射により読み取るラジオルミノグラフィは，

従来の X線フィルムを用いる方法に比較して高感

度であり，しかも定量性が良いという特徴をもつ。さ

らに，最近では， トリチウムのように極めてエネル

ギーの低い f3線の測定を目的にした IPも開発さ

れ，医学・薬学など広い分野での利用が発展しつつ

ある。しかしながら，本法をラジオアイソトープ

(RI)の測定に適用する場合，放射線エネルギーが大

きい RIでは隣接する試料からの放射線が妨害し測

定値に大きな誤差をもたらす。この現象をクロス

トークと称し， 32P,s1crなどの測定の場合に大きな

影響を与える。このため，我々はクロストーク効果

を補正する解析的手法を考案し，正確な放射能定量

法を開発した。本法を用いることにより，マイクロ

プレート上の RI試料の簡便で，迅速な定量が可能

となる。

3H用 IPの放射能汚染を防止し，再使用を可能に

する方法として，放射性試料と IPを密着せずに曝

射する FloatingRadioluminographyを提唱した。

本年度はこの方法を放射線管理における汚染検査法

に適用した。従来， 3Hの測定には液体シンチレー

ション測定が不可欠とされてきたが， 3Hの新しい

汚染検査法として期待できる。

研究業績

I. 原著論文

1) Furuta E (Ochanomizu Univ.), Yoshizawa Y, 

Natake T, Takiue M. Usefulness of floating 

radioluminography to tritiated samples. Appl 

Radiat Isot. 1997 ; 48: 1133-6. 

2) 藤井張生（東医歯大），油井多丸（原研），瀧上 誠．

新しいスミヤ測定技術． Radioisotopes1997 ; 46 (8) : 

537-40. 

3) 古田悦子（お茶の水大），吉沢幸夫，名竹孝志，瀧上

誠イメージングプレートによる粗表面汚染密度測

定． Radioisotopes1997 ; 46 (12) : 912-6. 

III. 学会発表

1) 山下洵子，林伸一，吉沢幸夫，宮嶋正康（和歌山

大）．摂食行動に関連した上皮増殖因子 (EGF)の動

態．日本栄養食糧学会．東京． 5月．

2) Yamashita J, Hayashi S, Yoshizawa Y, Miya-

jima M. Increased uptake of epidermal growth 

facter (EGF) into the stomach from the blood-

stream after feeding in mice. Int Cong Nutrition. 

Montreal. Canada. Jul. 

3) 藤井張生（東京医歯大），瀧上誠，松野清（富士

電機）．核種分析型水モニターの構築．日本保健物理学

会第 32回研究発表会．奈良． 5月．

4) 吉沢幸夫，古田悦子（お茶の水大），名竹孝志，瀧上

誠 FloatingRadioluminographyの特性．第 34回理

工学同位元素研究発表会．東京． 7月．

5) 油井多丸（原研），藤井張生（東京医歯大），瀧上 誠．

LSC用標準線源の使用期限について．第 34回理工学

同位元素研究発表会．東京． 7月．

6) 吉沢幸夫，古田悦子（お茶の水大），名竹孝志，瀧上

誠 Floatingradioluminographyによる旧測定法

の諸特性．第 114回成医会．東京． 10月．

IV. 著書

l) 瀧上誠．医学・薬学研究のためのラジオアイソ

トープ実験入門．東京：医歯薬出版； 1997.
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研 究 室

体力医学研究室

教授：米本恭三 リハビリテーション医学，

体力医学

講師：時岡 醇 体育方法，水泳

研究概要

I. 骨格筋に関する研究

1. Type IID/X線維の生理学的役割

生後 3週齢と 16週齢のラット足底筋の typeIID/ 

X線維比率，酸化系代謝能力，収縮特性を調べ， type

IID/X線維の発育変化と収縮機能との関連性につ

いて検討した。タイプ別筋線維面積占有率において，

発育に伴う 11B線維比率の減少と IID/X線維比率

の増加が認められた。各タイプの筋線維の酸化系代

謝能力をコハク酸脱水素酵素染色濃度から判定した

ところ，いずれの週齢においても， typeIIAが最も

高く，以下， typeI> IID/X> 11Bの順に低い結果が

得られた。発育に伴い， type11B線維と IID/X線維

において，酸化系代謝能力の低い線維比率が増加し

たが， typeIIA, I線維の染色濃度変化はみられな

かった。単収縮の時間経過は発育により変化がみら

れなかったが，疲労耐性は有意に低下した。以上の

結果から，発育に伴う typeIID/X線維比率の変化

は単収縮の収縮・弛緩時間には影響しないこと，ま

た，最も酸化系代謝能力の低い type11B線維比率が

減少したにも関わらず，疲労耐性は低下したことか

ら，疲労耐性に関しては，筋線維タイプ特異的な酸

化系代謝能力の低下と関係することが示唆された。

2. 筋収縮に伴う筋損傷

実験的遠心性収縮モデルを用い，筋損傷の機能的

指標として用いられている筋張力変化から，筋損傷

に対する筋線維組成の影響を検討した。発育に伴い

type I線維比率の増加が認められるラットヒラメ筋

を用い， 4,10, 20週齢の F344系雌ラットにおいて，

in situで伸張性収縮(ECC)，等尺性収縮(ISO)，他

動的筋伸張 (PS)の3条件のいずれかを負荷し，各

条件の前後において収縮張力の変化を比較した。実

験の最初に，最大単収縮張力が得られる筋長(Lo)を

決定した。 ECCは，収縮開始 100ms後に 0.9Loか

ら1.1Loまでの 0.2Loを200msで伸張した。 ISO

は0.9Loにおいて等尺性収縮のみ， PSはECCと同

じ条件で筋伸張のみ行った。 ECCとISOの刺激条

件は，頻度 100Hz,持続時間 300msとした。いずれ

の条件も 10秒1回， 30回行った。各条件の前後にお

ける収縮張力の評価は Loにおいて行った。負荷後

は10分間の休息をおいた。 ECC負荷前後における

最大張力の低下率は， 4,10, 20週齢でそれぞれ， 36,

38, 38%で差が認められなかった。 ISOとPS負荷

後にも，最大張力は低下したが，いずれも 5%以下

であった。ヒラメ筋は，いずれの週齢においても，

type I, IIA, IIC線維で構成され，すべての筋線維が

酸化系代謝能力の高い線維であり，これらのタイプ

間の組成変化が筋損傷の程度に影響する可能性は少

ないと考えられた。

3. 骨密度に関する研究

若年 (4カ月齢）ラットを用い，筋骨格系に及ぽす

非荷重と再荷重の影響を検討した。非荷重条件は，後

肢懸垂法により作成した。非荷重ならびにその後の

再荷重期間はともに 3週間とした。非荷重により，ヒ

ラメ筋，排腹筋，大腿直筋，足底筋，前胚骨筋，長

指伸筋は，それぞれ， 38%,25%, 17%, 14%, 8%, 

8%の重量低下がみられた。ヒラメ筋以外の筋では，

3週間の再荷重により対照レベルまでに筋重量は回

復したが，ヒラメ筋では，対照に比べ低値のままで

あった。摘出大腿骨，腔骨の骨密度を DEXA法によ

り測定したところ，非荷重による骨全体の骨密度低

下はともに 6%であり，筋萎縮に比べ軽度であった。

骨密度変化を部位別に検討した結果，骨幹部に比べ，

大腿骨転子部，顆部，腔骨近位部で顕著であった。再

荷重により，骨密度は改善したが，対照レベルに比

べ低値のままであった。以上の成績は，非荷重によ

る骨密度低下は，海綿骨が多い部位で顕著であるこ

と，非荷重による骨への影響は，筋に比べて少ない

ものの，再荷重後の完全な回復には長期を要するこ

とが示唆された。

4. 骨格筋成長に及ぽすカラジーナンの効果

カラジーナン溶液が骨格筋の成長を促すことを形

態学的，組織学的に観察した。動物は 7週齢のマウ

ス(ddY)雄を用いた。被検筋はヒラメ筋であり，入一

カラジーナン溶液を直接注入した。対照として対側

肢のヒラメ筋に生理食塩水を注入した。カラジーナ

ン投与筋の対照筋に対する筋重量増加率は 40

~70％であった。これらの結果を組織学的に検討す

ると，筋細胞が肥大し，さらに中心核をもった細胞

が多数観察され，新しい筋細胞の形成が観察された。

カラジーナン投与により肉芽も観察されず，骨格筋
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細胞の成長だけがみられた。

II. 運動と免疫に関する研究

1. トレーニング期間の違いによる血液，免疫臓

器中 T,B細胞の構成比

運動が免疫系に影響する因子としてトレーニング

期間に注目し， トレーニング期間の長短と血中，免

疫臓器の T,B細胞に及ぽす影響を検討した。マウ

ス (C57BL/6) はトレーニング回数により 4群に分

けられた (7回／週， 4回／週， 1回／週，対照群）。運

動は回転ドラム付ケージで行い，期間は 6週間およ

び36週間とした。トレーニング期間の違いにより牌

臓重量， リンパ節重量，胸腺重量に差はみられない

が， 6週群の牌臓璽量，リンパ節重量は対照群より低

値を示した。 T,B細胞は 6週群の血液，胸腺，牌臓，

リンパ節で有意な変動が多く， 36週群では少なかっ

た。すなわち，トレーニングの期間，回数により T,

B細胞は個々の臓器で固有の応答をするものと解釈

された。

研究業績

I. 原著論文

l) 山内秀樹，米本恭三．発育期ラット速筋における

type IID/X線維比率，酸化系代謝能力と収縮特性との

関係．慈恵医大誌 1997; 112 : 461-7. 

2) 宮野佐年，米本恭三，福田千晶，猪飼哲夫，山内秀

樹．骨粗魅症のリハビリテーションに関する臨床なら

びに基礎的研究． OsteoporosisJapan 5 ; 108-12. 

3) 春日規克＊，成澤三雄＊＊，鈴木英樹＊，山下晋＊，稲

垣 洋＊，山内秀樹ほか（＊愛知教育大学，＊＊国際武道大

学）．個体差の発生にどのような因子が関与している

かー同腹ラット骨格筋の形態と機能における加齢と個

体差ー．小野スポーツ科学 1997; 5 : 139-49. 

4) 小／l|芳徳．筋力低下の生理学的側面．理学療法

1997; 14: 696-700. 

II. 学会発表

1) 坂本 啓＊，山内秀樹，米本恭三，野坂和則＊（＊横浜

市立大学）．ラット骨格筋の損傷・再生過程における形

態的変化ーラットの筋損傷誘発運動モデルを用いた検

討ー．第 1回神奈川体育学会大会．横浜． 5月．

2) Sakamoto K*, Masuda K**, Yamauchi H, 

Yonemoto K. Nosaka K* (*Yokohama City Univ, 

**Tsukuba Univ). Time course of changes in 

myoglobin content after bupivacaine-induced mus• 

cle damage. 44nd American College of Sports 

Medicine Annual Meeting. Denver. May. [Med Sci 

Sports Exerc 1997; 29: S53]. 

3) 山内秀樹，米本恭三．老齢期の筋萎縮と運動効果に

関する基礎的研究ー後肢懸垂解除後の筋機能の回復

-．第 34回日本リハビリテーション医学会．京都． 8

月．［リハ医学 1997;34: 959] 

4) 植松海雲，山内秀樹，米本恭三，宮野佐年．老齢期

における廃用性筋萎縮に対する等尺性運動の効果一筋

線維タイプ別の検討ー．第 34回日本リハビリテーショ

ン医学会．京都． 8月．［リハ医学 1997;34: 956] 

5) 山内秀樹，米本恭三．伸張性収縮に伴うラットヒラ

メ筋の機能低下．第 52回日本体力医学会大会．大阪． 9

月．［体力科学 1997;46: 623] 

6) 山田 茂（東京大学），小川芳徳，藤巻正人（民生科

学研究所）．骨格筋成長に及ぽすカラジーナンの効果．

第52回日本体力医学会大会．大阪． 9月．［体力科学

1997; 46: 636] 

7) 小川芳徳，米本恭三． トレーニング期間の違いによ

る血液，免疫臓器中 T,B細胞の構成比．第 52回日本

体力医学会大会．大阪．9月．［体力科学 1997;46: 874] 

8) 山内秀樹，米本恭三．伸張性収縮に伴う機能的初期

変化と unloadingの影響．第 114回成医会総会．東京．

10月．［慈恵医大誌 1997; 112 : 597] 

9) 山内秀樹，米本恭三，河井宏之（国立療養所東宇都

宮病院）．廃用に伴う骨密度低下とその回復．厚生省長

寿科学総合研究第 3分野平成 9年度研究報告会ならび

にシンポジウム．東京． 2月．

10) Ogawa Y, Miyano S, Yonemoto K. Activities 

of single human motor units and their angles of 

initial firing on treadmill walking. International 

Rehabilitation Medicine Association. Kyoto. 

Aug-Sep. 
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宇宙航空医学

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，環境生理学，情報科学

I. 15週間の尾部懸垂がラットに与える影響

今回は長期の影響を見るためにラットに 15週間

の尾部懸垂 (tailsuspension) を行い， どのような

パラメーターに変化が出るかを観察した。被験動物

には 8週齢のウイスター系雄性ラットを用い， 1週

間の予備飼育の後，対象 (C)群と尾部懸垂 (TS)群

の2群に分け，それぞれ 7匹ずつ実験を行った。負

荷期間は 15週間とした。ラットの飼育と尾部懸垂は

既報の方法で行った。懸垂 15週間後，ラットをエー

テル麻酔下で開腹し，腹大動脈より採血し，血液検

査および血清無機質の測定 (TBA-SOM;東芝）に用

いた。さらに後肢筋（ヒラメ筋，足底筋，排腹筋，長

指伸筋）および臓器（心臓，肝臓，腎臓，副腎，牌

臓）を摘出しそれらの重さを量った。その結果，体

重は C群より TS群の方が有意に軽かった。血液検

脊では，両群間に有意差は見られなかった。血清中

の無機質にも両群間に有意差はなかった。臓器重星

は心臓と肝臓で TS群の湿重量の方が有意に軽かっ

たが体重 1kg当たりの相対重量では有意差は認め

られなかった。後肢のヒラメ筋，足底筋，排腹筋，長

指伸筋は湿重量，相対重量とも TS群のほうが有意

に軽かった。以上より， 15週問の尾部懸垂は血液検

査，血清無機質には影響を及ぽさないが，一部の臓

器や特に後肢筋に大きな影響を及ぽした。

II. 無重量環境の模擬実験としてのベッドレスト

研究

1．ベッドレスト中の体液分布の変化

健康な男性 6名に対し 7日間の 6° Head-Down 

Bed Rest (HDBR) による模擬無重量状態を負荷し

た。その間，毎朝，胸部，腹部，大腿部，下腿部の

インピーダンス変化を測定し体液分布の変化を観察

した。胸部の体液量は HDBRに入ると直ちに増加

し， 2~3日目に元に戻る傾向を示すが，その後はま

た増加した。しかし， HDBR6, 7日目はまた元の状

態に戻る傾向を示した。腹部の体液量は HDBRに

より直ちに減少するが，胸部同様 2,3日目にはやや

回復傾向が見られた。しかし HDBR4日目にはまた

減少し，その後は緩やかな回復傾向を示した。大腿

部の体液量は HDBRに入ると減少し，そのまま

HDBR中低い値を維持した。 HDBR終了後は回復

傾向を示すが， 1日では完全に戻らなかった。下腿部

の変化はインピーダンス値からは一番大きく現れ

た。 HDBRに入ると下腿部の体液量は減少し，その

後も HDBR中徐々に低下していく傾向が見られた

が HDBR7日目には前日のヘッドアップティルト

検査のため一時的に立位になった影響のためか，や

や回復傾向が見られた。 HDBR終了後は速やかに回

復するが，他の部位と同様に 1日では完全に元には

戻らなかった。頭部の値ははいらないが，各部位の

インピーダンス値の合計から全身の体液量を推定す

ると 1人の被験者を除いて全て減少していた。また，

その変化と Ht,Hbから求めた血漿量との間に相関

が見られた (r=0.518)。以上の結果から， 7日間の 60

Head-Down Bed Restにより，腹部，下肢の体液は

胸部へ移動することが示唆された。毎日のインピー

ダンスの変化と尿量，血漿量とに相関が見られ，イ

ンピーダンス測定が体液星の変化を反映しているこ

とが示唆された。また，今回作製した装置により体

液分布の測定が可能であるが，頭部の測定など改良

点も指摘された。

2. 起立耐性に与える影響

健康な男性 6名を被験者として 6日間の 6゚ヘッ

ドダウンベッドレスト行い，その前後に電動ベッド

によるヘッドアップティルト検査を行った。起立試

験においてインピーダンス法により求めた体液は胸

部から腹部，下肢方向へ移動することが示唆された。

血圧，心拍数から求めた起立耐性の指標 (CID)は起

立角度に比例し悪くなることが示唆された。体液移

動と CIDとの間に高い相関が見られた。体液移動，

CIDはHDBR前後の起立試験で変化は見られな

かった。これは， HDBR中，水分を強制摂取させた

影響と考えられる。水分を 1日に 1~ 1.5.C摂取する

ことによりベッドレスト後または，宇宙飛行後の起

立耐性の低下を予防できる事が示唆された。

III. 共同研究

1. フロンティア共同研究

航空機による微小重力環境が空間識と姿勢制御に

与える影響についての研究に参加した。

2. 航空宇宙技術研究所との共同研究

6名 の 健 康 男 子 を 被 験 者 と し て 25時間の 60

head-down bed restによる模擬無重力状態が手動

制御および循環動態へ与える影響についての研究に
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参加した。 10) 中家優幸． 15週間の尾部懸垂がラットに与える影

3. 宇宙環境利用に関する公募地上研究 響．第 75回日本生理学会大会．金沢． 3月．

長期間の重力情報変換に伴う視運動性眼振および

後眼振の 3方向成分の経時的検討についての研究に

参加した。

研究業績

I. 原著論文

1) 須藤正道，横田邦信，川上憲司，栗原 敏．インビー

ダンス法による体液分布の測定．宇宙航空環境医学

1997; 34: 61-7. 

III. 学会発表

l) 鈴木政登，河辺典子，木村真規，清水桃子，中家優

幸，町田勝彦ほか．自然発症高血圧ラット (SHR)の

血圧，血液，尿生化学成分および心臓の形態的変化に及

ぽす自由運動の影響．第 52回日本体力医学会大会．大

阪． 9月．［体力科学 1997;46: 769] 

2) 八代利伸，石井正則，須藤正道，森山 寛，関口千

春，五十嵐慎ほか．微小重力下での姿勢制御と頭部軸

の認識の変化について．第 56回日本平衡神経科学会総

会．松本． 10月．［平衡神経科学 1998;57; 202] 

3) 野村泰之＊，渡辺佳治＊（＊日大医学部），五十嵐員，須

藤正道，関口千春ほか．長時間の重力方向変換と眼球

反対回旋．第 56回日本平衡神経科学会総会．松本． 10

月．［平衡神経科学 1998;57; 205-6] 

4) 須藤正道（シンポジウム）環境とは何か「深海から

宇宙まで」．第 43回日本宇宙航空環境医学会総会．横

浜， 11月．［宇宙航空環境医学 1997;34; 156] 

5) 須藤正道，栗原 敏，関口千春，泉龍太郎（宇宙環

境利用推進センター）． 7日間のベッドレストが体液分

布におよぽす影響．第 43回日本宇宙航空環境医学会総

会．横浜． 11月．［宇宙航空環境医学 1997;34; 126] 

6) 添田一弘，石井正則，五十嵐箕須藤正道，森山 寛，

関口千春ほか．視覚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 43回日本宇宙航空環境医学

総会．横浜． 11月．［宇宙航空環境医学 1997;34; 129] 

7) 中家優幸．尾部懸垂ラットの後肢筋および臓器重量

の変動について．第 43回日本宇宙航空環境医学総会．

横浜． 11月．

8) 神谷厚範＊，杉山由樹＊，岩瀬敏＊，間野忠明＊（＊名

大環研），須藤正道． 6日間の 6° head-down bed rest 

がヒトの心循環調節機能に及ぽす影響．第 50回日本自

律神経学会総会．横浜． 11月．

9) 須藤正道，関口千春間野忠明＊，杉山由樹＊（＊名大

環研），栗原敏ほか． 6日間のベッドレストが起立耐

性に与える影響一体液分布を中心として一．第 75回

日本生理学会大会．金沢． 3月．
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健康医学セ ン タ ー

健康医学科

教授：池田義雄

講師：豊原敬三

講師：大野 誠

講師：和田高士

研究概要

I. 肥満，糖尿病

1. 肥満の指標

糖尿病学，肥満，健康医学

予防脳卒中学，内科予防医

学，神経内科学

肥満，健康医学，臨床航空

医学

健康医学，予防循環器病学

内臓脂肪型肥満に代表される腹腔内の脂肪沈着

は，ィンスリン抵抗性を増強させ，糖尿病，高血圧，

高脂血症など動脈硬化を促進する生活習慣病の発症

と深く関わり合っている。欧米では，日常臨床にお

ける上半身肥満の鑑別には，以前よりウエスト／ヒッ

プ・比 (W/H比）が広く用いられてきた。しかし，

体格，体型の異なる日本人では，上半身肥満の鑑別

にこの W/H比は必ずしも有用ではなく，日本人に

適したより有用な指標を見い出す必要性が指摘され

てきた。冠危険因子と W/H比およびウエスト／身

長・比 (W/S比）との関係について分析し， 日本人

中高年男性では， W/H比よりも W/S比のほうが冠

危険因子とよく相関していることを明らかにした。

2. レプチン

レプチンは脂肪細胞から分泌される肥満の成因・

病態に関与したホルモンの一種である。正常成人男

性における血中レプチン濃度の正常値の検討ならび

に肥満と関連した検査成績との関係を検討した。

II. 予防医学

1. 疾病予知診断支援システムの開発

成人病予防のための生活改善指導の研究を推進し

ている。生活習慣，環境，自覚症状などの質問事項

に答えると，将来の疾病予測診断し，どのような生

活習慣改善をすべきかを支援するシステムソフトを

日立製作所との共同開発で行った。本研究は通商産

センター長 岡村哲夫

業省の振興事業の一環として行われた。

2. 総合健診での医療機器の改善

高度先端医療研究推進事業の一環として，総合健

診における医療機器の改善に関する調査研究を行っ

た。間接 X線写真の記録保存システムの開発，超音

波装置の改良・開発の研究を行った (ME研究室との

共同研究）。

3. 若年者心筋梗塞発症の疫学調査

これまで若年発症心筋梗塞の危険因子についてそ

の国際比較は数少なく近年は行われていない。 Her・

ing Central Hospital (Denmark)が総括施設とし

て， 45歳未満発症の心筋梗器患者の危険因子の国際

的疫学調査を開始した。これは世界 11カ国での比較

研究 (YACHTStudy : Young Acute Coronary 

Heart Study)の分担調査である。日本では，内科 4

の望月教授を日本総括者，事務局は当科で担当する

ことになった。調査・研究は本年より開始された。

III. 動脈硬化・代謝

1. ASP 

ASP (Acylation Stimulating Protein) は脂肪細

胞が産生・分泌する脂肪合成促進蛋白であり，その

作用機序から糖・脂質の両代謝に関与することが示

唆される。現在，糖尿病ドック受診者の血中 ASP濃

度を測定し，糖尿病およびインスリン抵抗性症候群

における ASPの動態を検討中である。本研究は

ASPの発見者である A.Sniderman, K. Cianflone 

（カナダ McGill大学）らと共同で行われている。

2. 血管壁硬化度指標

これまで多くの血管壁硬化度指標が報告されてき

た。しかし血圧変動に依存しない指標が臨床上有用

性が高い。過大な血圧変動例について測定した結

果， stiffnessparameterベータが最も良好な血圧非

依存性を示した。

3. 動脈血流波形による早期動脈硬化診断

文部省科学研究費により動脈血流波形を多角的に

解析し，早期の動脈硬化診断として波形の定量的指

標が有用であることを臨床・病理学的に確認した（臨

床検査医学教室，内科学第 4との共同研究）。
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IV. 脳

1. 脳ドック

脳ドック受診者を対象に，無症候性脳梗塞の成因

をライフスタイルとパーソナリティ特性から検討し

た。その結果，前者の本梗塞発現に関与する有意な

危険因子として，過去の総喫煙量（喫煙指数）があ

げられ，従来から言われている喫煙習慣の有無だけ

では正確な検討ができないことが判明した。後者か

らは， Eysenckパーソナリティ評価上，心理社会的

ストレスを受けやすい，社会的規範に固執しやすい

性格が有意な危険因子として指摘された。

2. MRIを用いた脳代謝測定

高磁場 MRI装置を利用することにより， 31P-

MR spectroscopyを得ることが可能である。今回そ

の臨床応用として，慢性期脳梗塞例を対象に，塩酸

アマンタジンの投与が脳エネルギー代謝に及ぽす影

響を検討した。その結果，本薬は大脳皮質における

酸化的リン酸化反応を賦活することにより，精神症

状を改善する可能性が示唆された。

V. 教育

医学部の医学概論，ヒトの時間生物学，産業保健，

医学統計，肥満の学生授業を担当，看護学部の地域

看護学の実習を担当し，健康医学・予防医学を教育

した。公開シンポジウム「肥満を科学する」，健康保

険連合組合の平成 9年度特別保健福祉事業での公開

講座などを通じて，一般市民に対しての予防医学の

啓蒙を行った。

教授池田義雄は 10月30,31日に東京で第 18回日

本肥満学会会長として同学会総会を主催した。

講師和田高士は日本総合健診医学会第 26回大会

において，動脈硬化に関する研究について，協栄生

命健康事業団助成受賞講演を行った。

研究業績

I. 原著論文

protein to oxidation. Atherosclerosis 1997 ; 130 : 

109-11. 

4) 池田義雄，井上修二（国立健康栄養研究所），山下亀

次郎（筑波大学）．ィンスリン依存型糖尿病の高コレス

テロール血症に対するプロバスタチンの長期投与効果

ー．多施設臨床試験報告．医と薬学 1997;38: 89-102. 

5) 宇都宮一典，池田義雄．糖尿病ラットにおける腎肥

大ならびに IGF-1遺伝子発現に及ぽす大豆螢白質の

影響．大豆蛋白質研会誌． 1997;18: 87-91 

6) 豊原敬三，和田高士，佐々木温子，大野誠，池田

義雄．無症候性脳梗塞の危険因子ーライフスタイルと

パーソナリティを中心として一．健康医 1997; 14 : 

229-33. 

7) 大野 誠，池田義雄．中高年日本人における体脂肪

率． BM!と有病指数との関係．肥満研 1998; 4 : 60-4. 

8) 和田高士，池田義雄．体脂肪率減少による血清脂質

値の変化．健康医 1997; 12 : 76-89. 

9) 和田高士，中村勝，池田義雄．成人健診結果の労

働基準監督署提出報告書転記プログラム作成．日総合

健診医会誌 1997; 24 : 398-400. 

10) 佐々木温子，池田義雄，後藤美帆（アスキー総合研

究所），松島慈子（アスキー総合研究所），嵯峨園子（ア

スキー総合研究所）． 20・30歳代における BM!増加か

らみた適正体重．肥満研 1997; 3 : 114-8. 

11) Pillarisetti S（コロンビア大学）， PakaL（コロン

ビア大学）， SasakiA, Vann卜ReyesT （コロンビア

大学）， YinB （コロンビア大学）， GlodbergI（コロ

ンビア大学）． Endothelial heparanase modulation 

of adipocyte lipoprotein lipase : Evidence that he-

paran sulfate oligosaccharide is an extracellular 

chaperone. J Biol Chem 1997 ; 272 : 15753-9. 

12) 藤代健太郎，和田高士．重症冠動脈疾患例における

頸動脈血流と心機能の関係．超音波医 1997;24 : 636. 

13) 藤代健太郎，和田高士，福元 耕，山崎さやか．超

音波ドプラ法による頸・脳動脈血流計測一虚血性脳血

管障害予知診断法ー．臨病理 1998;46: 342-347. 

II. 総説

1) Wada T, Ikeda Y. Longitudinal studies to 1) 池田義雄．「生活習慣病」でよいのか 臨床医学の

determine the effect of body fat rate reduction on 立場から一肥満・肥満症を中心に一．公衆衛生 1998;

blood pressure. J Med Syst 1998 ; 22 : 19-25. 62 : 99-101. 

2) Wada T, Fujishiro K, Fukumoto T, Yamazaki 2) 池田義雄．肥満と糖尿病一成因からみた予防と治

S. Relationship between ultrasound assessment of 療に役立つダイエットー．教と医 1997; 45 : 997-1003. 

arterial wall properties and blood pressure. An- 3) 大野誠体脂肪率の計測一簡易測定器の有用性

giology 1997 ; 48 : 893-900. と信頼性．綜合臨 1997;46: 2083-7. 

3) Sasaki A, Kondo K （国立健康栄養研究所）， Sa- 4) 大野誠．治療すべき肥満の判別とウエイトサイ

kamoto Y, Kurata H（国立健康栄養研究所）， Itakura クリングを防ぐ方策．肥満研 1997;3: 22-6. 

H（国立健康栄養研究所）， IkedaY. Smoking cessa- 5) 和田高士．頸脳動脈硬化． ModPhysician 1998; 

tion increases the resistance of low density lipo- 18 : 79-82. 
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6) 佐々木温子，栗栖敦子，池田義雄．糖尿病の予防と

対策．保健の科学 1998; 40 : 199-204. 

7) 栗栖敦子，佐々木温子，池田義雄．肥満の判定と診

断．精神科治療 1997; 12 : 1271-6. 

III. 学会発表

1) Ohno M, Ikeda Y. Waist stature ratio and 

metabolic disorders. 1997 American Occupational 

Health Conference. Orlando. May. 

2) 池田義雄．（サテライトシンポジウム） NIDDM治

療の新たな展開．第 94回日本内科学会講演会．大阪． 4

月．

3) 池田義雄．糖尿病における抗GAD抗体検査の位

置づけと評価の実際．第 40回日本糖尿病学会年次学術

集会．東京． 5月．〔糖尿病 1997; 40 supple 1 : 161〕

4) 池田義雄．（会長講演）健康医学からみた肥満の予

防．第 18回日本肥満学会．東京． 10月．〔肥満研究 1997;

3 suppl: 47〕

5) 大野誠．（教育講演）肥満と生活習慣病．第 31回

健康スポーツ懇話会．東京． 6月．

6) 大野誠．（パネルディスカション）肥満を防ぐラ

イフスタイルー健康体重と健康美を求めて一．第 18回

日本肥満学会公開シンポジウム．東京． 10月．

7) 大野誠，栗栖敦子，福元耕，佐々木温子，和田

高士，豊原敬三ほか．ウエスト／身長・比と冠危険因子

に関する研究．第 114回成医会総会．東京． 10月．〔慈

恵医大誌 1997;112: 607-8〕

8) 大野誠．（市民公開講座）肥満の成因とウエイト

サイクリングの防止策．第 8回日本臨床スポーツ医学

会．東京． 11月．

9) 和田高士，藤代健太郎，福元耕，山崎さやか，内

田智子（明大前クリニック），古平国泰（中央信託銀行）．

（シンポジウム）総頸動脈血管壁硬化度指標は臓器血管

障害診断に有効か．第 16回日本脳神経超音波研究会．

出雲． 5月．〔Neurosonol1997; 10: 137〕

10) 和田高士．（ワークショップ）ライフスタイル改善

による肥満および関連疾患の予防．第 4回未病システ

ム学会．大阪． 11月．

11) 和田高士．（ワークショップ）超音波法による動脈

硬化診断．第 4回未病システム学会．大阪． 11月．

12) 和田高士．（受賞講演）動脈硬化進展における粥腫

と壁硬化の関係 日本総合健診医学会第 26回大会．東

京． 2月．

13) 佐々木温子．（イブニングセミナー）行動修正療法．

第 18回日本肥満学会．東京． 11月．〔肥満研究 1997;3 

suppl: 78〕

14) 佐々木温子．（サテライトシンポジウム） 30歳から

59歳までの総合健診受診者の血中レプチン濃度．第 18

回日本肥満学会．東京． 11月．

15) 豊原敬三，和田高士，池田義雄，下條貞友（聖マ医

大）．潜在性脳梗塞の危険因子ーライフスタイルと

パーソナリティを中心として一第 6回日本脳ドック学

会総会．東京． 5月．

16) 豊原敬三，下條貞友（聖マ医大），池田義雄，井上聖

啓 "P-MRSによる脳エネルギー代謝の解析ー第 4

報，慢性期脳梗塞例における塩酸アマンタジンの薬理

効果．第 15回日本神経治療学会総会．東京． 6月．〔神

経治療 1997;14: 425〕

IV. 著書

1) 池田義雄．自己血糖測定 (SMBG)一その実際と評

価ー．日本糖尿病学会編．糖尿病の療養指導 '97．東京：

診断と治療社； 1997.p. 137-42. 

2) 池田義雄．血糖コントロールの指標とその意義．

坂本信夫ほか編，糖尿病 UP-DATE⑬．東京：医歯薬

出版； 1997.p. 3-14. 

3) 佐々木温子，池田義雄．中高年者の疾病予防・治療

のための運動プログラムの実際と注意一高脂血症．田

島直也，武藤芳照，佐野忠弘編．中高年のスポーツ医学．

東京：南江堂； 1997.p. 329-31. 

V. そ の 他

l) 池田義雄．糖尿病の発症予防と病態に及ぽす食物

繊維に関する研究．厚生科学研究費「新開発食品素材健

康影響評価研究」班平成 8年度研究報告書． 1997:

262 

2) 和田高士．動脈硬化進展における粥腫と壁硬化の

関係．協栄生命健事業団 研助成論集 1997;13: 55~ 

60. 
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スポーツ医学科

教授：小原 誠 循環器，スポーツ医学，運

動療法

助教授：白旗敏克 スポーツ外傷・障害

講 師 ： 河 野 照 茂 ス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 7月，現在のスポーツ医学科がスポーツ外

来部として開設以来，一貫して下記のような方向で

研究を行っている。すなわち，対象とする群は， 1)

プロフェッショナルを含む競技選手， 2) 日常生活

の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

ックラプ活動に積極的に参加している発育期の子供

たち，そして 4)女子の競技選手の 4群である。

1) 1997年度は前年に引き続き社会人アメリカ

ンフットボール選手のフィットネスレベルと外傷・

障害の関連について検討した。 Cybexを使った筋力

測定では全ての測定部位においてラインがバックス

よりも有意に筋力が高値を示した。またポジション

特有の外傷・障害についても報告した。また，ポジ

ション別による心血管系の応答について検討を行

い，ライン，バックス間にエアロビック，アネロビッ

クパワーに差異を認めたが，心形態においては，大

なる影響は無かった。

本年度より新たに，関東大学一部校の陸上長距離

選手の筋力特性について検討を行い，競技力と筋力

特性との関係，スポーツ障害と筋力特性との関連に

つき報告した。

ソフトテニス選手（ナショナルチーム）の競技力

向上の為の強化策として，そのベースとなるコン

ディショニングの重要性に着目し検討を行った。ま

た高校期の外傷・障害の実態調査を行い，練習量，練

習頻度調整の重要性につき報告した。

2) 中高年については，中高年のウルトラマラソ

ンにおける超時間持久的有酸素負荷の生体応答につ

いて報告した。とくに 250Kmウルトラマラソンに

おける心循環動態，腎機能への影響につき検討を行

った。

完走時 CPK高値(45,390~46,629)を示したが，回

復は速く，腎機能への影響は少なく，心循環動態も

安定していることが判明した。

また，中高年の健康作り事業として発足した文京

区健康センターの 2年目の現状と問題点につき検討

した。生活習慣病の発症予防，改善を目的として肥

満，高コレステロール血症，軽症糖尿病，軽症高血

圧を対象に監視型による運動療法を行い個別トレー

ニングの軍要性につき報告した。さらに 40代男性の

健康の実態につき，筋力特性，体力測定 (V02max

その他）などメディカルチェックを行い検討し，運

動は一要素に過ぎず，食生活，喫煙，休養など生活

習慣の重要性につき報告した。

3) 発育期のサッカー選手に対してスポーツ障

害・外傷の調査を行った。その結果，週あたりの練

習時間が 18時間を越えると外傷・障害の発生率が高

くなることが判明した。

また，クラプユース大会出場選手のコンディショ

ン及び生活時間構造調査を行った。また，高校サッ

カー選手の高温環境下での活動が生体応答に及ぽす

影響について報告した。

4) 女子については日本女子代表サッカー選手

（アトランタオリンピック候補）の高温環境下のサッ

カー活動における生体応答について検討し，水分補

給，適切な休養など暑熱対策につき報告した。

5) さらにスボーツ選手の外傷・障害にたいして

ダイオードレーザー（低出力半導体レーザー）の治

療効果について検討を行い照射回数と治療効果，半

導体レーザーの安全性につき報告した。

研究業績

I. 原著論文

1) 小原誠，大畠襄，石山道子，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

プ）．文京区健康センター開設 1年目の現状．東京都衛

生局学会誌 1997;98: 206-7. 

2) 河野照茂ほか．高地環境が発育期サッカー選手に

与える影響．臨床スポーツ医学 1997;14: 547-50. 

3) Kohno T, O'Hata N, Ohara M, Shirahata T, 

Endo Y, Satou M. Sports injuries and physical 

fitness in adolescent soccer players. Science and 

Football III 1997 ; 185-9. 

4) Kohno T, O'Hata N. High-school soccer sum-

mer tournaments in japan-comparison of labora-

tory data of the players in summer and winter 

Science and Football III 1997 ; 190-5. 

5) 中島幸則．水野哲也（医科歯科大），福林徹（東

大）．ナショナルチーム選手のコンデション一男子ナ

ショナルチームの調査結果から一．日本体育協会ス

ポーツ医・科学研究報告 1998;21: 97-8. 

6) 中島幸則，水野哲也，福林徹，野間明紀．ソフト

テニスのスポーツ外傷および障害一高等学校期の外
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傷・障害に実態調査から一．日本体育協会スポーツ医・

科学研究報告 1998; 21 : 105-10. 

II. 総説

1) 河野照茂． Jリーグにおけるドーピングコント

ロールの現状．スポーツ傷害フォーラム 1997;2: 33-

5. 

III. 学会発表

l) 小原誠，大畠襄，石山道子，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における健診フォロー

コースの現状．第 97回東京都衛生局学会．東京． 4月．

2) 太田真，小原誠，中島幸則，河野照茂，白旗敏

克，大畠 襄ほか．アメリカンフットボール選手にお

けるポジション別による心血管系応答．第 20回プライ

マリー・ケア学会．東京． 6月．

3) 佐藤美弥子，小原 誠，白旗敏克，河野照茂，遠藤

陽一，大畠 襄ほか．働き盛り 40代の健康と実態．第

52回日本体力医学会大会．広島． 9月．［体力科学 1997;

46: 852] 

4) 中島幸則，小原誠，白旗敏克，河野照茂，遠藤陽

ー，佐藤美弥子ほか．陸上長距離選手の筋力特性．第

52回日本体力医学会大会．大阪． 9月．［体力科学 1997;

46:774] 

5) 中島幸則，小原誠，白旗敏克，河野照茂，中村豊，

大畠 襄ほか．企業アメリカンフットポールチーム

のフィットネスレベルと外傷・障害．第 114回成医会総

会．東京． 10月．［慈恵医大誌 1997;112: 619-20] 

6) 河野照茂，大畠襄ほか．高温環境が女子サッ

カー選手に与える影響．第 8回日本臨床スポーツ医学

会学術集会．奈良． 10月．

7) 太田真，小原誠，河野照茂，中島幸則，佐藤美

弥子，遠藤陽一，大畠 襄ほか． 250kmウルトラマラ

ソンにおける生体応答．第 8回日本臨床ススポーツ医

学会学術集会．奈良． 10月．

8) Shirahata T, Kohno T. The efects of diode 

laser therapy on sports injuries. The first cong r 

ss of the international association for laser and 

sports medicine. Tokyo. December. 

9) 河野照茂，大畠 襄，小林正之，高木俊男，野村公

寿，鍋島和男ほか（日本サッカー協会スポーツ医学委

員会）．ナショナルトレーニングセンター， U-12参加

選手のスポーツ外傷・障害の調査．第 18回サッカー

医・科学研究会．東京． 1月．

10) 河野照茂，榎本恵子，高倉亜維（筑波大学大学院），

西嶋尚彦（筑波大学），中塚義実（筑波大学附属高校），

高見澤淳子（三菱養和会）．クラプユース大会 (U-18,

U-15)におけるサッカー選手のコンディション．第 18

回サッカー医・科学研究会．東京． 1月．

11) 河野照茂，榎本恵子，高倉亜維（筑波大学大学院），

西嶋尚彦（筑波大学），中塚義実（筑波大学附属高校），

高見澤淳子（三菱養和会）．クラブチームに所属する

ジュニア期男子サッカー選手の生活時間構造．第 18回

サッカー医・科学研究会．東京． 1月．

12) Kohno T. Infrastructure for Doping Control 

at Competition venues. Seminar for Doctors and 

Team Officials. Kuala Lumpur. February. 

13) 中島幸則，福林徹（東大）ほか．ソフトテニス

インカレ出場選手の実態調査．第 3回ソフトテニス医

科学研究会．東京． 2月．

IV. 著書

1) 小原誠心音図（心音計のあゆみ）．岡村哲夫編．

MEのあゆみ／シリーズ．東京：メディカルエレクトロ

タイムズ； 1997. p. 73-85. 

2) 河野照茂．大腿部肉離れ治療における筋力の意義，

山内裕雄ほか編．整形外科治療のコツと落し穴（全身的

問題）．東京：中山書店； 1997.p. 126-7. 

3) 河野照茂．足関節捻挫治療における固有受容感覚，

山内裕雄ほか編．整形外科治療のコツと落し穴（全身的

問題）．東京：中山書店； 1997. p. 132-3. 
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医学科国領校

京：明石書店； 1997.

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，既成詩人の戦後の作品と，戦後の詩人た

ち（昭和）の作品を対象とした。

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。

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。

外国

英

教授：佐藤尚孝

講師：小原 平

語 系

語

応用言語学，辞書学

英語視聴覚教育，英語史

研究概要

I. 辞書学研究・英和辞書編集（佐藤）

辞書学研究（語彙構成，語義記述，語法・文法解

説，事情解説など）の成果を英和辞書の編集に応用

した。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。双方とも 1999年度

に出版の予定。又，英語のイディオムに関する研究

に従事した。1999年又は 2000年にその成果を発表・

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もに， 3年計画で

ILL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

トンの書記たちの綴り字上の特徴に着目して，研究

を引き続き行った。

研究業績

I. 著者

1) 小原平，浅野博ほか著．複合メディア英語教育

論．東京：リーベル出版； 1997.

ドイツ語

研究業績 教授：蔵原惟治クライスト研究，比較演劇，

I. 著書 リルケ研究

1) 村上義和，橋本誠一．近代外国人関係法令年表．東 助教授：白崎嘉昭 十九世紀の抒情詩，バロッ
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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

のいくつかの通路を考察する。

IV. 十九世紀の抒情詩

従来の成果を踏まえ，本年度は詩的レアリスムス

の時代の詩人たちの文学的営為を，一方では，隣接

領域（絵画，音楽，演劇等々）との比較検討を通し

て，また他方では，前後する時代の文学との影響関

係の解明を通して，アプローチを試みている。

V. バロック小説

すぐれてバロック的性格に富む宮廷歴史小説の作

例と考えられる H.A.Ziegler und Kleiphausen: 

Die asiatische Banise研究の最終局面として，本年

はその日本語訳の刊行に伴い，これまでの研究成果

を踏まえ，この分野を概観できるような，詳細な「解

説」を執筆した。

研究業績

I. 原著論文

1) 白崎嘉昭．解説．（白崎訳『アジアのバニーゼ姫』所

収）．京都：行路社； 1997:519-36. 

2) 白崎嘉昭．ヴィルヘルム・ラーベ『プフィスターの

水車屋jについて一十九世紀のエコロジー小説の試み．

十九世紀ドイツ文学研究会会報．東京： 1997;71: 14-

7. 

v. その他

1) 白崎嘉昭．『アジアのバニーゼ姫』（原典翻訳）．京都・

行路社； 1997.

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

基礎物理学選書「熱力学」改訂版執筆脱稿。 '98年

9月 10日刊行予定。

教科書「やさしい電磁気学」を執筆脱稿。 '99年 1

月刊行予定。

II. 二等分割理論を用いた電気回路による血液循

環シミュレーション

血管が何らかの原因で詰まり血液の循環が一部で

滞った場合，この血管に並列につながる正常な血管

内の血流量は変化する。これは，外部に対して閉じ

た系で，流量（拍出量）が一定であるなら当然起こ

り得ることである。血管系の分岐構造があらかじめ

わかっているなら，特定の位置での血圧および血流

量測定によって，詰まった血管を特定できるばかり

でなく，その詰まり具合が抵抗値として定量化でき

る。

解剖図に基づいて血答の分岐の規則性を調べる

と，細い血管では分岐点から次の分岐点までの距離

とその血管の平均断面積との関係は，簡単な式に

よって近似することができる。平均断面積を二等分

割理論によって決定できれば，血液および血管内壁

の流体力学的特性を考慮することによって電気回路

による血液循環のシミュレーションモデルを構築す

ることが可能である。

本研究では，血管断面積を二等分割理論によって

近似することの妥当性を考察するとともに，上腕の

動，静脈間にシャントをつくった場合のシミュレー

ションモデルを作成し，血流菫の分布の変化を実際

の場合と比較し，モデルの実用性について検討を行

う。
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III. 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℃)でとる膜構

造モデルとして，昨年，鋸状のリップルモデルを発

表した。そのモデルでは， Ca濃度が 0~200mMで

リップル構造をとることを仮定していたので，それ

化 学

教授：高橋知義 有機化学

講師：橋元親夫 有機化学

を確認する実験を行いたいと思っていた。文献調査 研究概要

を行い，別の観点から同じ膜を調べている研究者に I. セリウム (IV)塩を用いる有機合成反応の開発

問い合わせた。その結果，広島大学の武田教授が，未 l) セリウム (IV)塩を用いるアルケンヘのカル

発表のデータを調べて下さり，上述の仮定の実験的 ボン酸の付加反応：硫酸セリウム (IV)塩を用いて

根拠を得た。しかし，発表したモデルでは，一定の 1—アルケンや環状アルケンに酢酸やギ酸を作用させ

周期となる理由を十分説明してはいない。次の段階 たところ，マルコウニコフ付加したエステルが主生

として，膜の波動による固有振動と膜間距離の二つ 成物として得られることが判明した。最近，新たに

の要素をモデルに組み込む試みをしようとしてい 溶媒としてプロピオン酸を用いて反応を行ったとこ

る。 ろ，プロピオン酸エステルが得られることが判明し

た。これらの結果をもとに基質や溶媒による反応性

IV. 2次元格子上の古典ダイマー問題の解 について，検討をおこなっている。

普通，系の格子の形によって相転移のタイプは変 2) セリウム (IV)塩を用いるアルケンとアセト

化しない（原子同士の相互作用にフラストレーショ ンの反応：硫酸セリウム (IV)四水和物 (CS)を用

ンやランダムネスがない場合）。だが古典ダイマー(2 いて含水中， 1-アルケンをアセトンと環流下で作用

原子分子）問題においては格子の形は強く影響する。 させると， anti-Markovnikov反応が起こり，新たに

系のエネルギー準位の構造が原因のようであるが， c-c結合が形成されたケトン化合物が生成するこ

それがどれ程影響を与えるかについては知られてい とが判明した。現在，基質として 1ーオクテンを用い

ない。今回は主に三角格子に似た幾つかについて，無 て，より選択性の高い反応条件の検討を行っている。

限系の統計力学的な厳密解を求めた。相転移は蜂の さらに 1ーアルケンの他に環状アルケンや 2ーアルケ

巣格子，四角格子と全く同じタイプのものが得られ ンなどを用いて同様の反応を検討した。

た。 3) セリウム (IV)塩やランタノイドトリフレー

トを用いる a,/3—不飽和ケトンとアルコールとの反

応：アルコール中 a,/3—不飽和ケトンに硫酸セリウ

研究業績 ム (IV)四水和物 (CS)を作用させると，シクロヘ

I. 原著論文 キセノンの場合 1,1, 3ートリアルコキシ誘導体が優

1) 佐藤幸一．リン脂質膜のリップル構造について．物 先的に得られることが判った。現在は 1,1, 3ートリア

性研究 1997; 6: 262-5. 1レコキシ誘導体の収率向上を検討している。アル

2) Mishima K, Satoh K, Suzuki K. Molecular order コール中でシクロヘキセノンに触媒としてランタノ

of lipid membranes modified with polysaccharide イドトリフレートを作用させたところ， 1,1,3-トリ

pullulan and a pullulan-derivative bearing a hydro- アルコキシ誘導体の収率向上につながった。

phobic anchor. Colloids and Surfaces B : Biointer-

faces 1997 ; 9 : 9-15. II. a—ヨードシクロアルカノンの光化学反応

一般に a—ヨードシクロアルカノンは，熱または，

II. 学会発表 光にたいして極めて不安定で扱いにくい。幸い我々

l)加園克己． Blume-Capel模型のぬれ転移の相図． は，酢酸中で環状ケトンにヨウ素ー硝酸セリウム

日本物理学会秋の分科会．神戸． 10月． （IV)アンモニウムを作用させることで，比較的容易

2) 加園克己．かごめ格子上のダイマー問題の解．第 に aーヨードシクロアルカノンを得る方法を開発し

53回年会日本物理学会．千葉． 3月． た。 a＿ヨードシクロアルカノンは，その不安定さゆ

えに種々の化合物に変換でき，合成中間体として重

III. 著 書 要である。このかヨードケトンを基質として，ヘキ

l) 藤城敏幸．新編熱力学．東京：東京教学社； 1997. サン中， 400W高圧水銀燈下，窒素雰囲気中，光照
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射したところ光脱ヨウ化水素反応が起こり， a,¢-不

飽和ケトンが生成することが判った。この反応は，光

というクリーンなエネルギー利用によるものであ

り，今後利用価値があると思われる。

III. スーパーオキサイドイオンの反応性

スーパーオキサイドイオンの反応例は比較的少な

い。今後，多くの研究が期待されている分野である。

当研究室では，その求核性を利用する電子欠乏性の

系に対する反応，あるいはラジカル反応性を利用す

る不飽和系へのラジカル付加反応を中心に研究を

行っている。非プロトン性溶媒中，クラウンエーテ

ルの共存下， KO,より発生したスーパーオキサイド

イオンとステロイド化合物の反応について現在検討

をしている。

IV. グリシンを含む Stylostatin1アナローグの

合成，構造および生物活性

Stylostatin 1は細胞増殖阻害作用 (P388白血病培

養細胞 IC50=0.8μg/ml)を有する環状ヘプタペプチ

ド， cyclo(Leu-Ala-Ile-Pro-Phe-Asn-Ser)，であ

る。我々は， stylostatin1およびその構成アミノ酸

の 1つをグリシンで置換したアナローグを合成し，

これらのペプチドの円偏光二色性 (CD)スペクトル

の測定と生物活性の評価を行っている。 [Gly1]-

stylostati 1および [Glyザstylostatin1の合成は液

相法で行った。 CDスペクトルの結果より，溶液中で

のこれらのアナローグの構造は， stylostatin1に比

べて規則的な構造が少ないことが示唆された。また，

これらのアナローグは基底膜浸潤阻害作用に対して

有効な活性が認められた。

研 究業績

III. 学会発表

l) 西村勝之＊（＊姫路工大理），内藤 晶＊，橋元親夫，辻

暁＊，斉藤肇＊．固体高分解能 NMRによる Leu-en-

kephalinー水和塩の三次元構造の決定．第 24回生体分

子科学討論会．愛知． 7月．

2) Fukushima T* (*Rikkyo Univ), N. Simamura*, 

Saitoh Y*, Hashimoto C, Takahashi T, Horiuchi 

A•. Reaction of alkene with cerium (IV) sulfate 

in carboxylic acid. 36th IUP AC Congress. 

Geneva. August. 

3) Saitoh T* (*Rikkyo Univ), Hashimoto C, Taka-

hashi T, Sugiyama T (Kyoto Univ), Horiuchi A*. 

Reaction of a, /3-unsaturated ketone with cerium 

(IV) salts in alcohol. 36th IUP AC Congress. 

Geneva. August. 

4) 福島智明＊（＊立教大），松下正寿＊，斎藤嘉一＊，橋元

親夫，高橋知義，堀内 昭＊． 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（2). 日本化学

会第 73秋季年会．岩手． 9月．

5) 植木鉄也＊（＊立教大），三上広誠＊，長島貴正＊，橋元

親夫，高橋知義，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（2). 日本化学会第 73

秋季年会．岩手． 9月．

6) 斎藤嘉一＊（＊立教大），舟山賢次＊，高橋知義，橋元

親夫，杉山卓（京大化研），堀内昭＊．セリウム (IV)

塩やランタノイドトリフレートを用いる a,/J—不飽和

ケトンとアルコールとの反応．日本化学会第 73秋季年

会．岩手． 9月．

7) 三上広誠＊（＊立教大），植木鉄也＊，高橋知義，橋元

親夫，杉山卓（京大化研），堀内昭＊．硫酸セリウム

(IV) 存在下，含水アセトン中での a,/J—不飽和ケトン

の反応．日本化学会第 73秋季年会．岩手． 9月．

8) 紀順俊＊（立教大），何良友＊，高橋栄治＊，高橋

知義，堀内 昭＊．光脱ヨウ化水素反応による g/J—不

飽和ケトンの合成．日本化学会第 73秋季年会．岩手． 9

月．

9) 西村勝之＊（＊姫路工大理），内藤 晶＊，橋元親夫，相

田美砂子（国立ガンセンター），辻 暁＊，斉藤肇＊．

REDORによる Leu-enkephalin結晶多形の識別と立

体構造構築法の開発．第36回NMR討論会： NMRの

方法論と応用の新展開．東京． 10月．

10) 植木鉄也＊（＊立教大），三上広誠＊，黒田智明＊，高橋

知義，杉山卓（京大化研），堀内昭＊．セリウム(IV)

塩を用いるアルケンとケトンによる c-c結合形成反

応．日本化学会第 74春季年会．京都． 3月．

11) 紀順俊＊（＊立教大），橋元親夫，堀内昭＊．メタ

ノール中における a—ヨードシクロアルカノンの光化

学開裂反応．日本化学会第 74春季年会．京都． 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. ムラサキッュクサ豹組織に出現するミオシン様

タンパク質結合顆粒の動態

ムラサキツユクサの発達中の約組織において，表
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層が抗ミオシン蛍光抗体法によって標識される細胞

内顆粒 (M顆粒）が組織特異的に消長することが明

らかになった。花粉母細胞では小型の M顆粒が形成

され，四分子期には大型の M顆粒に発達する。減数

分裂期中のタペータムでは M顆粒はほとんど観察

されない。四分子の分離後， M顆粒は小胞子からも

消失する。小胞子分裂期において，はじめてタペー

タムのほぽ全域に小型の M顆粒が出現し，開花 2日

前までに大型化した多数の M顆粒が花粉粒周辺に

局在する。しかし，開花 1.5日前以後， M顆粒から

の蛍光は弱まり， 1日前には消失する。それにとも

なって顆粒は崩壊し，開花 0.5日前にはほぽ消失す

る。一方，花粉粒では開花 2日前に小型の M顆粒が

再び出現し，その後大きさと数を増し， 0.5日前には

最大量に達する。 NBD—ファラシジン法により開花

1.5日前のタペータムの細胞質でアクチンが検出さ

れた。また，花粉粒中に出現する M顆粒の多くはデ

ンプンを含むが，タペータム中の M顆粒はデンプン

以外の多糖類を含むことが PAS反応およびヨウ素

デンプン反応により明らかになった。

以上より，本種のタペータムにおいて形成される

M顆粒は，花粉粒に対する供給物質の一種であるこ

と，また，それらのタペータム内輸送にはアクチン

ーミオシン運動系が関与する可能性が示唆された。

研究業績

II. 学会発表

I) 寺坂 治，平塚理恵，山田陽子＊（＊日本女子大）．花

粉および約組織の発達にともなうミオシン結合顆粒の

動態．第 9回日本植物形態学会．東京． 9月．

2) 平塚理恵，太田勲＊，今市涼子＊＊ （＊玉川大学，

＊＊日本女子大）．カニクサ前葉体の形態形成．第9回日

本植物形態学会．東京． 9月．

3) Hiratsuka K *, Hiratsuka R, Takase H *, Hotta 

y• （＊奈良先端大）． Intracellular localization of 

meiosis specific gene products during microsporo-

genesis. 5th International Congress of Plant 

Molecular Biology. Singapore. Sep. 

4) Mousavi A*, Hiratsuka R, Takase H*, Hiratsu-

ka K*, Hotta Y*（＊奈良先端大）， Functional analy-

sis of L/M14 gene induced during anther develop-

ment in lily第 20回分子生物学会．京都． 12月．

5) 高瀬尚文＊，平塚理恵，北倉佐恵子＊，平塚和之＊，堀

田康雄＊（＊奈良先端大）．花粉形成過程に発現する低分

子HSP遺伝子の解析．第 20回分子生物学会．京都． 12

月．

数 学

教授：衣笠泰生 代数学，統計学

助教授：鈴木院之 代数学，統計学

研究概要

代数学

多くの線形代数の教科書では，初めに‘行列＇が次

に‘行列式＇が述べられている。このような方法をと

る理由は，学生にとってこの順序の配列が最も理解

しやすいからである。

しかしこの方法には一つの弱点がある。 AB=E

となる行列 Bがあるとき行列 Aは可逆である，と

定義したとする。すると BA=Eとなることを示さ

ねばならないが，この証明が面倒なのである。

この性質を少し一般化して単純な証明を与えよ

う。

Rは必ずしも整域でない可換環とし， VをR係

数の n —項ベクトルのつくる R 加群， Mn(R) を R

係数の全行列環とする。

A,Eは仏(R)の行列で， Eは単位行列， x,bは

Vのベクトルとする。

命題 行列 Aに関する次の性質は同等である。

1) JA(x)=Ax で定義された R—準同形 IA: V→ V 

は全射である。

2) Aは右逆元をもつ。

3) Aは左逆元をもつ。

［証明の要点］

2)⇒3)：仮定から，AB=Eとなる行列 Bが Mn(R)

の中にある。すると ls(x)=Bx で定義された R—準

同形fB:V→ Vは全射である。

1)⇒2)は正しいから， BC=Eとなる行列 Cが

払 (R)の中にある。したがって

A=AE=A(BC)=(AB)C=EC= C 

となり BA=Eが得られた。 ロ
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＜看護学科〉

基礎看護学

助教授：芳賀佐和子 基礎看護学

講師：佐藤冨美子 基礎看護学

成人看護学

教授 ：寺 崎明 美

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

助教授：櫻井美代子 老人看護学

精神看護学

教授：佐々木三男 精神生理学，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

講 師 ： 櫻 井 尚 子 地域看護学

研究概要

壁を作ることなく，互いの領域の専門を尊重しなが

ら，それぞれの力を結集して，多くの研究を進めて

いくことができればと考えている。

基礎看護学

1. 体温測定に関する研究

継続テーマである体温測定に関して，片麻痺患者

の腋裔検温法の検討を行っている。

2. 入浴による身体負荷に関する研究

ターミナル期の患者を対象に，機械入浴による身

体負荷および入浴の効果に関する検討を行なった。

入浴後に血圧は低下傾向を示し，脈拍は大きな変動

を示さなかった。この入浴方法はターミナル期の患

者の援助方法として有効であることが示唆された。

3. 全身麻痺に硬膜外麻酔を併用した術後患者の

踵足部の褥創形成に関する研究

麻酔をした術後患者 16名中 7名が踵足部に褥創

を形成した。褥創予防に向けて非褥創発生群との間

の関係を検討している。

4. 在宅療養者の自己決定とそれを支える訪問看

護婦の認識と方略の研究

在宅療養者の訪問看護婦の対応に関する認識と，

それを支える訪問看護婦の認識と方略を明らかにす

ることを目的に各 20名を対象に参加観察と面接調

壺を実施した。結果として在宅療養は訪問看護婦に

信頼をよせ自分たちの意思を表現しながら，訪問看

護婦から必要とする情報を受け問題解決しようとし

ていることが明らかになった。また，訪問看護婦は

療養者自身の意思決定が重要であると認識し，意思

や希望をきく，動機づけをする，情報提供をするな

ど7つの方略を採っていた。

成人看護学

1. 臨地実習における教材化に関する研究

臨地実習における研究は多いが，教師の資質・指

導方法や技術開発に関するものは少ない。臨地実習

は，講義や演習で学んだ知識，技術を実践の場で統

本学科は教育研究領域が 7つにわかれており，各 合・応用し学ぶー形態であり，教材は患者ではなく，

教員はそれぞれの領域に所属している。 学生の経験を学習素材として教師が教材化していく

学生の教育はそれぞれの領域がそれぞれの領域の ことで，教師の力量が左右される。教師は学生の学

授業を担当して行っているが，研究では必ずしも各 習過程における様々な経験の質をとらえる能力が必

領域の縦割りにはこだわらず，領域を越えての共通 要になる。そのため，臨地実習において教員が学生

のテーマについては共同研究をおこなっている。各 の経験をどの様に教材化しているかを明確にし，教

領域は“看護学”でつながっており，領域間に無用の 授技術を開発することに取り組んでいる。
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2. 高齢者の配偶者喪失における悲嘆と影響要因

この数年間続けてきた研究のまとめを行なった。

悲膜は予期悲嘆が十分に行なわれることで衝撃が和

らぎ，両面感情の思慕と抗議は，思慕の感情の寂し

さや孤独感が長期に続くことが判明し，うつ尺度

(GDS) との関連で悲嘆と抑うつ感情との関連性が

大きいことが明確になった。影響要因の告知や介護，

健康状態など有意差がみられた。

3. 急性期リハビリテーション看護が及ぽす影響

持続的な鎮痛剤与薬患者の離脱過程への援助が，

精神状態に及ぽす影曹についての研究を行なってい

る。

老人看護学

1. 脳血管障害患者及び家族の退院時ケアに関す

る研究

脳血管障害患者の家族と医療関係者を対象に自宅

退院受入れ状況と退院時ケアについて実態調査を行

なった。医療関係者による退院時ケアが，家族の自

宅退院受入れに重要な影響を与えていることが示唆

された。

精神看護学

1. 概日リズム睡眠障害の研究

睡眠・覚醒リズム障害の研究の基礎的実験として，

日本よりロサンゼルスヘ飛行した際の， 24時間連続

の血中メラトニンリズムを測定した。その結果現地

に同調するのは 5日間要したが，なかにはリズム同

調のきわめて遅い例や，逆行性に同調する例もみら

れ， リズム同調の個人差が初めて実証された。また

櫻井（地域看護学）と共同で，自宅に住む健康高齢

者の睡眠覚醒リズムの調査を睡眠日誌と活動計を用

いておこなった．結果，加齢とともにリズムの平均

値が低下し，とくに 80歳代では著名にみられた。ま

た在宅女性高齢者でも同様な傾向がみられた。

2. 看護学生の専門職的社会化に関する研究

継続中の看護学を専攻する大学生の専門職的社会

化に関して，それを測定する調査票を開発するため

の資料として，本学科の 1~3期生卒業生を対象とし

た学生によるプログラム評価を分析中である。

小児看護学

1. 小児看護

斎藤は，点滴を受ける幼児の安楽への要因をさぐ

るために調査をし， 7名 (1~4歳）の観察・分析か

ら，次の示唆を得た。看護婦の好ましい関わりは，子

どもの気持ちを理解したことばをかける，過度でな

い抑制，刺入にかける時間が短いことであった。

濱中は，「病気をもって生活している子どもと家族

の支援システムに関する研究」に着手した。入院経

験のある慢性疾患の子どもと家族， 21事例と面接調

査し，事例を中心に受けている支援，支援ニーズを

分析中である。

母性看護学

1. ふたごの母親の妊娠，育児のサポートに関す

る研究より妊娠中の入院加療の必要性，妊娠・育児

の情報の少なさが示唆された。

2. 性成熟過程に対する基礎資料として女子大学

生の基礎体温分析より，成熟年齢よりも経年齢が重

要である結論を得た。引き続き性成熟過程に対する

認識を女子大学生を中心に検討続行している。

3. 日本における看護教育技術の開発を看護教育

技術の文献および 40名の看護教育者のフォーカス

討議から調査した。看護教育技術に工夫はあるが評

価がなされていない，特に臨床における教育技術の

開発が必要，などの問題が挙げられた。 Johnsonの

教育技法の構成要素に基づき，現状の看護教育技術

を検討続行している。

地域看護学

1. 保健指導の構造と評価に関する研究（小玉）

都市部における高齢者の地域保健システムに関し

て，「保健医療福祉サービスの需要関係」と「サービ

スに関する情報のやりとり関係」などの地域調査を

実施し，地域の特性に応じた保健婦のコーディネー

ト機能の検討を行なっている。また，難聴高齢者の

生活障害の実態を調査し，日常生活上のセルフケア

支援について，芳賀佐和子（看護基礎学）他と共同

研究を行なっている。

2. 地域看護学の教育方法に関する研究（共同）

これまでの地域看護実習指導のプロセスを検討

し，実習環境としての整備条件を学習内容に関する

条件，人的条件，物的条件の 3つの視点でまとめて

報告した。

3. 高齢者の睡眠に関する研究（櫻井）

在宅高齢者の睡眠覚醒リズムを明らかにすること

を目的に，いままで男性高齢者を調査し，本年度は

女性高齢者を対象に，佐々木（精神看護学）と共同

研究している。睡眠日誌から得られた女性高齢者の

睡眠覚醒パターンは週末効果を示し，社会的な要因

の影響が認められた。
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1997; 18 (14) : 19-33. 

6) 小玉敏江．サービス提供側からみた在宅支援サービ

スの構造，高齢者福祉ニーズの多様化とその充足状況
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-234-



そ の他

医学研究審査の年間報告

医学研究審査委員長 高津光洋

本学ではヒトを対象とする医学研究に伴う倫理 ある薬物治験審査委員会（委員長：戸田剛太郎教授）

的，社会的問題点をチェックし，またバイオハザー が，また医療用具治験に関するものは同じく医療用

ドやケミカルハザードを防止するため，医学研究審 具治験審査委員会（委員長：戸田剛太郎教授）が実

査委員会を設置して，申請される該当研究計画の審 質審議を行っている。

査を行っている。なお，申請研究課題の大部分を占 '97年度の申請件数は 105件('96年度 182件），ぅ

める薬物治験に関するものは当委員会の下部組織で ち不承認となった申請件数は 0件であった。

'97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 II• III相試験 63 63 63 

第 I• IV相試験 7 7 7 

医療用具治験 3 3 3 

新しい診療手技 7 7 7 

移植・人工臓器 1 1 1 

人為的受精操作

その他の臨床研究 18 18 18 

遺伝 子 操作

RI基礎研究

病原微生物

人細胞融合 1 1 1 

人癌 細胞

発癌研究

そ の 他 5 5 5 

合 計 105 

゜ ゜ ゜
105 105 
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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 9年度 ('97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

89人，学外共同研究で 55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 

59 (1984) 2 435 2 60 4 495 

60 (1985) 4 709 3 90 7 799 

61 (1986) 5 760 2 60 7 820 

62 (1987) 4 680 1 30 5 710 

63 (1988) 5 710 2 60 7 770 

平成元 (1989) 3 410 5 250 8 660 

2 (1990) 5 590 5 230 10 820 

3 (1991) 5 570 4 200 ， 770 

4 (1992) 6 700 1 50 7 750 

5 (1993) 7 700 3 150 10 850 

6 (1994) 6 700 2 100 8 800 

7 (1995) 4 580 3 150 7 730 

8 (1996) 7 960 3 150 10 1,110 

9 (1997) 7 830 1 50 8 880 

計 89 12,419 55 2,100 144 14,519 
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学内共同研究費補助

所属 I研究代表者氏名 研 九ク 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

馬詰良樹教授 ていることの一般的意義：核磁気共鳴法
50万円 川村

他 5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

藍沢茂雄教授
泌尿器系腫瘍の遺伝子解析 180万円

牛込・大石
他 7名 両教授

益田昭吾教授 易感染性宿主あるいは易感染性部位にお
青木・黒澤

50万円 森山
他 11名 ける細菌性感染症に関する総合的研究

各教授

高津光洋教授
髄液中のエイコサノイド類の役割につい

山下・大友
他 4名

て一質量分析法による髄液中のエイコ 270万円
両教授

サイノイド類測定とその意義一

阿部俊昭教授 経頭蓋骨超音波照射によるクモ膜下血腫
50万円

川上・望月
他 10名 溶解療法の研究 両教授

田中（照）．
田中忠夫教授

細胞機能の制御とユビキチン 180万円 大川
他 8名 両教授

衛藤義勝教授 遺伝病の遺伝子治療に関する研究
50万円

新村・前川
他 9名 ー特に中枢神経障害に関して一 両教授

は継続申請を示す。

学外共同研究費補助

所属 研究代表者 研 九元 題 目 補助額

生理学第 2 栗原敏教授
筋収縮時の細胞内タンパク質動態に関す

50万円
る生理学的研究

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

共同研究者：環境保健医学講座 清水英祐

眼科学講座 北 原 健 二

薬理学講座第 1 川村将弘

タンパク質をはじめとする生体の基本構成要素

は，生体組織ごとに特徴的な構築に組み立てられて

いる。この構造構築の意義を生体機能分子と水との

相互作用の観点から核磁気共鳴法を使って抽出する

ことを目的とした。

昨年度と同様に，角膜と骨格筋を試料として用い

た。この両組織は同等程度の間隔で列ぶ液晶様のタ

ンパクフィラメント格子からなる。このよく似た両

組織が，格子内の水プロトン性状については好対照

をなした。角膜は組織の膨潤や圧縮による含水量変

化に関わらず安定した水構造を示したが，骨格筋で

は収縮活性を失った硬直筋では水が強く構造化され

ているのに，収縮準備状態にあるとも言える弛緩筋

では構造による束縛が比較的弱かった。角膜は強靭

な透光性隔壁としての静的機能を担うから，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。骨格筋は収縮という動的機能を実現するため

には筋フィラメント間の水分子にも十分な自由度が

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液晶様格子配列を維持する必

要もある。

そこで次の仮説を立てた。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，細胞

内の水構造を調節しており，構造化した水の特徴を

積極的に利用している。疎水性相互作用がこれらの

組織のフィラメント間隔を十分に越える距離に及び

得るという最近の測定の結果や腫瘍組織と正常組織

の水性状の相違が本仮説を支持する。生体組織が細

胞内水構造を制御するメカニズムを生理機能との相
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関から検討する必要がある。

＊ 

研究課題：泌尿器系腫瘍の遺伝子解析

研究代表者：病理学講座第 2

共同研究者：病理学講座第 2

病理学講座第 2

泌尿器科学講座

泌尿器科学講座

泌尿器科学講座

病理学講座第 1

病理学講座第 1

藍 沢 茂 雄

菊地 泰

應 橋 浩 幸

大石幸彦

大西哲郎

浅野晃司

牛込新一郎

二村 聡

本年度は特に腎細胞癌と前立腺癌を対象とする研

究を行った。泌尿器科において外科的に切除された

腎細胞癌の癌部と非癌部を冷凍保存し，それぞれよ

りDNAを抽出して癌抑制遺伝子群の遺伝子解析を

行った。今回は TGF/3シグナル伝達系に着目し

type II receptorのexon3に存在する polyA領域

の数の変異， hotspotである exon7のPCR-SSCP

法による異常の検索， DPC4の全 exonの PCR-

SSCP法による検索， DPC4の存在する 18q21領域

のLOH検索を行った。 30例あまりの検索で TGF/3

type II receptorの異常は見られなかったが， LOH

検索では informativecase 27例中 LOH7例， RER

2例とやや高い頻度の異常を認めた。

SSCPでは 5本の shift bandを見つけ， 1例は

exon 11のAla514Thrで，他は Ala220,Thr524の

slient, 5'-uncodingおよび intron1の異常であっ

た。前立腺癌症例を用いて， p53遺伝子と強い

homologyを有する p73遺伝子の解析を行った。 100

余例の前立腺癌の癌部および非癌部より別途DNA

抽出を行い， SSCP法にて突然変異解析を行った。さ

らに p73遺伝子内の polymorphicmarkerを用い

た当該遺伝子領域の LOH解析， RT-PCR法による

transcription解析を行った。突然変異解析では，異

常は認められなかった。 2/38例， 5.6%にLOHを認

めた。 transcription解析では，癌組織ではさまざま

なレベルの p73遺伝子発現が観察された。以上より

前立腺癌の発生及び進展に関して， p73遺伝子は遣

伝子発現のレベルで関与している可能性が示唆され

た。 (CancerRes 1998: 58: 2076-7) 

＊ 

研究課題：易感染性あるいは易感染部位における細

菌性感染症に関する総合的研究

研究代表者：微生物学講座第 2 益田 昭吾

共同研究者：微生物学講座第 2 関 啓子

微生物学講座第 2 櫻田純次

微生物学講座第 2 村井美代

外科学講座第 2 青木照明

外科学講座第 2 高 山 澄 夫

外科学講座第 2 佐野芳史

外科学講座第 2 二 村 浩 史

心臓外科学講座 黒澤博身

心臓外科学講座 水野朝敏

耳鼻咽喉科学講座 森山 寛

耳鼻咽喉科学講座 富谷義徳

昨年度に引き続き研究を続け以下の結果を得た。

マウスのエールリッヒ腹水癌細胞とともに皮下接

種された黄色ブドウ球菌が示す活発な増殖性に関し

て，本年度においては白血球以外の細胞成分として

繊維芽細胞を想定し， Balb/3T3細胞に取り込まれ

た黄色ブドウ球菌の消長を調べた。その結果黄色ブ

ドウ球菌が増殖する場合としない場合とが存在する

ことが分かった。

易感染性部位の代表的なものに創傷があるが，創

傷部位におけるファイブロネクチンに対する親和性

は細菌感染の発端の出来事として重要である。黄色

ブドウ球菌を用いてファイブロネクチン結合タンパ

クを保有する黄色ブドウ球菌の線維芽細胞に対する

吸着性を検討した。黄色ブドウ球菌の各株の間にお

ける線維芽細胞に対する吸着性の差は腎内増殖性と

必ずしも相関しなかった。

マクロファージの易感染性における役割について

は従来報告が少ないが黄色ブドウ球菌はコアグラー

ゼ陰性ブドウ球菌に比較してファイブロネクチンに

よる食作用昂進を引き起こすことが分かった。病原

性が高いとされる黄色ブドウ球菌の方が効率よく食

菌されることはその後の殺菌率などとあわせて検討

しないとその意味付けは困難である。

諸種の心臓手術を受ける患者は種々の理由から感

染症に対する抵抗力が低い可能性があるので，手術

待機中の患者の末梢血を用いて食菌プラーク法に

よって白血球食菌能力を検討したが，現在までのと

ころ健常者との間に大きな差が認められなかった。

今後さらに症例を増やして検討を重ねる予定であ

る。

リドカインは局所麻酔のほか不整脈治療にも用い

られるが細菌に対する殺菌力を有することが知られ

ている。黄色ブドウ球菌においては 37度よりも 42

度の方が殺菌力が高く発現することがわかった。

＊ 

研究課題：髄液中のエイコサノイド類の役割につい

て一質量分析法による髄液中のエイコサ
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ノイド類測定とその意義一

研究代表者：法医学 高津光洋

近年，同位体希釈法と GC/MS/SIM法によるエ

イコサノイドの一斉分析法が開発されている。この

研究では，髄液をはじめとする生体試料についてプ

ロスタグランディン (PG)の一斉分析を行い，髄液

や血清における PGの役割について検討した。

1. 髄液中の PG分析

おもに Mumpsmeningitisやその他の感染による

脳性炎症を起こした患者の髄液中の変動を測定した

ところ， TXB2• PGF2a • 9a, 11/3—PGF2 • 8-epi 

PGF2a ・PGE2は神経系の炎症状態からの回復に伴

い低下し， 6-ketoPGFla • PGD2 • PGElは変化し

なかった。 TXB2/6-ketoPGFlaの比を取ると，全

例 (n=15)において低下する傾向を示し，微小血流

領域での血圧調節と類似の， PGの関与する脳圧調

節機構の存在の可能性を示唆した。また， PGD2は顕

著な変化を示さなかったが，その一次代謝物である

9a, 11/3—PGF2 が変化したことから，神経系のウィ

ルス感染による PGD2の産生を伴う肥満細胞の活

性化が起きたことが示唆された。

2. 脳性マラリア患者の血中 PG

脳性マラリア患者（全 50例及び 1重症例）の発症

時血清では，全般的に PGE2・PGE1·PGF2a•TXB2 

の4種類が検出され， PGE2・PGE1はコンスタント

に分布し，かつ顕著であった。 TXB2はどれも通常

より少なく検出され，採血による障害が顕著でな

かったため，血小板に問題があることが示唆される。

重症例の試料では，特に PGの構成・濃度に変化は見

られなかったが， PGE2• PGElが他の 50試料に比

ベ高値であった。

3. 法医剖検試料中の PG分析

原因不明の突然死例で，剖検時採取した血清試料

について PGの一斉分析を行った。その結果，一部の

乳幼児突然死例で，死因が明らかである剖検例に比

ベ， 9a,11/3-PGF2が高値であり，抗体検査などの

結果から，アレルギーの関与が示唆された。

＊ 

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，脳槽泄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。

昨年度は超音波の血栓溶解増強効果を invitroで

証明した。以前より超音波の効果は，頭蓋骨におい

て著名に減少することが知られている。しかしヒト

頭蓋骨での超音波透過率を詳細に測定したデータは

報告がない。今年度は剖検中に得られたヒト頭蓋骨

標本を使用して，頭蓋骨における超音波の透過率に

ついて測定しその周波数特性を検討した。

その結果周波数 208KHz, 549 KHz, 1.03 MHz, 

2.27 MHzでヒト頭蓋骨 208KHzは他の周波数の

超音波に比して有意に透過率が高く，骨の厚さには

関係がなかった。つまり低周波数の超音波は頭蓋骨

での減衰が少なく，経頭蓋骨照射に有利な特性があ

ると考えられた。

これまでに我々は，低周波数の超音波は頭蓋骨透

過性が高く，また血栓溶解増強効果のあることを in

vitroで確認した。今後動物モデルを作成し， invivo 

での本効果の検討を加

＊ 

研究課題：細胞機能の制御とユビキチン

研究代表者：産婦人科学講座 田中忠夫

共同研究者：産婦人科学 松本和紀

許山浩司

大 浦 訓 章

第 3病院内科学講座 田 中 照 二

里 井 重 仁

河合文平

生化学講座第 1 大川 清

高 田 耕 司

ュビチキン系は細胞内蛋白質を選択的に分解する

機構である間蛋白質は生合成やリン酸化以外にユビ

キチン系も加わった分解調節を受けており，これが

種々の生体内現象（細胞増殖，遺伝子発現，シグナ

ル伝達，免疫，細胞死，ストレス応答，など）に係

わることが明らかになってきた。本研究では，生化

学講座第 1で開発された世界でも唯一の測定系を用

いて，細胞・組織中の遊離型ユビキチンとマルチュ

ビキチン鎖を定量し，さらに免疫組織化学や遺伝子

解析を行う。本共同研究によって，未知の生理現象

や病態におけるユビキチン系の関与を解明し，臨床
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応用への可能性を探ることを目的とする。

各講座を行う研究テーマは以下の如くである；

産婦人科学講座では，臨床検体を用い主に生殖生理

に関する分野，すなわち，卵胞および黄体の発育・

退行変化，精子の運動性，並びに胎盤絨毛の発育・

退行変化について検討している。

第 3病院内科学講座では，ラットを用いた実験系

によるアルコール性肝障害，および肝癌の発症につ

いて検討している。

生化学講座第 1では，主に培養細胞を用いて薬剤

耐性癌細胞のアポトーシス機構，白血病細胞の悪性

化について検討している。

共同研究の 1年目であり，現在はまだ分析材料を

蒐集している段階であるが，産婦人科学講座の予備

的研究結果では，成熟卵胞と未成熟卵胞において卵

胞液中の遊離型ユビキチンとマルチュビキチンの量

に有意の差が認められ，その成熟機構にユビチキン

系が深く関与している可能性が示唆されている。

＊ 

研究課題：遺伝病の遺伝子治療に関する研究，特に

中枢神経障害の遺伝子治療に関する研究

研究代表者： DNA医学研究所 衛 藤 義 勝

共同研究者： DNA医学研究所 吉村邦彦

小児科学講座

内科学講座第 3

大 橋 十 也

前川喜平

松島 宏

井田博幸

岩沢京子

田嶼 尚 子

佐 々 木 敬

根本昌美

皮膚科学講座 新 村 慎 人

本田まりこ

澤田俊一

近年の遺伝子工学の進歩により原因不明の遺伝病

の原因遺伝子が次々に単離されているが，それが実

際ヒト遺伝病の治療法の開発に役立ったものは少な

い。多くの遺伝病では診断は分子レベルで可能と

なったものの，現在でもなお治療法もなく悲惨な転

帰をとる。一方，単離された遺伝子を用いて治療に

役立てようとする試み，すなわち遺伝子治療の開発

も行われている。しかしながら現時点では臨床応用

に耐えうる満足すべき遺伝子治療は非常に数少な

い。とくに中枢神経系への遺伝子治療に関しては脳

血管関門はあることなどにより臨床応用への道は遠

い。今回中枢神経障害へのアプローチを含む遺伝病

への遺伝子治療の基礎実験を疾患モデルマウスを用

いておこなった。対象疾患としては我々が以前より

遺伝子治療の検討を加えているムコ多糖症VII型

(Sly病）を選んだ。内科 3のグループは遺伝病では

ないがインスリン依存型糖尿病の遺伝子治療開発と

いうテーマでも研究を行った。遺伝子治療開発の基

礎実験においては臨床的な技術，知識もさることな

がら生化学，分子生物学，ウイルス学，病理学など

多岐にわたる技術，知識を必要とする。そこで学内

でこれらのことを行うために神経系の実験に関して

は小児科と，皮膚病変の評価に関しては皮膚科と，分

子生物学的評価に関しては内科 3と，また神経系以

外の病理学的評価については DNA医学研究所／分

子細胞生物部門と共同研究を行った。遺伝子治療研

究は米国を中心とした一時期の華やかな臨床応用の

時代をへて現在は基礎技術を見直す時代となってい

る。今回の共同研究の結果をふまえて，学内でも各

科において遺伝子治療の研究が発展することを期待

する。
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あとがき

編集委員 小 森 亮

東京慈恵会医科大学教育・研究年報， 1997年版（第

17号）は予定通り刊行される運びとなりました。執

筆の労をとられた教授各位，並びに編集，校正など

ご尽力いただいた皆様に心からお礼を申し上げま

す。

本年報は本学の教育・研究体制の拡充強化に役立

てることを意図して，同時に広く慈恵の教育・研究

の現況を知っていただくことを目的として大学創立

百周年を機会に（昭和 57年・1981年）に刊行されま

した。

タイトルは教育・研究年報とありますが，教育に

関する報告は，教学委員会から発行されている「カ

リキュラムニュース」に載せられている関係か，本

誌には殆ど記載されておらず，もっぱら研究業績が

発表されています。この点について表題と内容のあ

り方を検討しなくてはいけないかもしれません。

研究業績に関しては，年々その編数を制限せざる

を得ないほどに成果をあげられております。この情

報に満ちた年報を生命あるものにするには，研究面

における横の連絡をはかるとともに，お互いにこれ

を積極的に利用し役立てることであろうと思われま

す。

大学自己点検・評価委員会の方で，大学の教育・

研究の動きを点検・評価する際の重要な資料として，

本号から特に利用されることになりました。

毎年のことではありますが，編集，出版のために

ご協力いただいた学事課西沢 勇氏，医学情報セン

ター図書館裏田和夫氏に改めてお礼申しあげます。

平成 10年8月

編集委員長：山下廣

編集委員：栗原敏

小森亮，松井道彦
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索 弓I

ACE遺伝子多型性 ［内 4] 93 
A ACE阻害薬 ［内 2] 81 

アデノイウイルス ［外 2] 124 ACTH刺激試験 ［ 皮 ] 112 

アヘン ［環保医］ 62 ACV耐性株 ［ 皮 ] llO 

アクチグラフィー ［内 3] 87 A型胃炎 ［病 理］ 50 

アクチン [D N A] 201 A型肝炎ウイルス ［柏 内］ 178

［医国領］ 230 AIS ［法 医］ 65 

アメリカンフットボール ［健 医］ 224 Alport症候群 ［病 理］ 49 

アミノ酸配列分析 [D N A] 201 Angelman症候群 ［小 児］ 105

アンチセンス DNA ［解 1 l 29 ang10genes1s ［脳 外］ 137

アンチセンス化合物 ［解 1 J 29 apoptosis ［微 2 J 59 
アンチザイム ［生化 2] 41 ［生化 1] 38 

アンチザイムインヒビター ［生化 2] 41 ASP ［健 医］ 221

アネロビック ［健 医］ 224 ATP ［薬 1 ] 43 

アンジオテンシン変換酵素 ［内 2] 81 ATPase ［生 1 l 35 
［薬 治］ 213 adventitial reticular cell ［解 1 ] 29 

アフィディコリン ［熱 医］ 68 AZ ［生化 2] 41 

アポ蛋白 ［内 4 l 93 
アポトーシス ［内 4] 93 B 

［ 眼 ] 158 バックリング手術 ［ 眼 ] 159 

［耳 鼻］ 162 バンコマイシン ［内 2 l 82 
[D N A] 198 ベッドレスト ［宇 宙］ 219

［神 研］ 206 ベクロニウム ［麻 酔］ 166

アラキドンサンカスケード ［柏 救］ 185 ビタミン C ［柏 救］ 186

アレルギー炎症反応 ［小 児］ 106 ビタミン D ［整 形］ 131

アロメトリー式 ［薬 2] 46 ビタミン D受容体 ［内 2] 81 

アルプミン ［柏 救］ 185 ビトロネクチン ［微 2] 59 

アルゴンプラズマコアギュレイター (APC)

［内 視］ 175 弁輪拡大術 ［心 外］ 146

アルコール性肝炎 ［内 2] 77 尾部懸垂 ［宇 宙］ 219

アルコール性肝障害 ［内 2] 77 微小重力 ［宇 宙］ 219

アシクロビル ［ 皮 ] llO 膀脱癌 ［病 理］ 49 

アストロサイト ［解 1 ] 29 ［病院病理］ 193 

［環保医］ 61 母指形成不全 ［形 成］ 141

アトピー性皮府炎 ［微 2] 59 母体血中胎児細胞 ［産 婦］ 149

［ 皮 l lll 分化誘導 ［内 2 l 82 
アトビー性皮府炎を考える会 ［ 皮 ] 11l 分岐鎖アミノ酸／チロシンモル比 ［柏 内］ 179

分光感度 ［ 眼 ] 157 

亜脱臼性股関節症 ［整 形］ 132 分光透過特性 ［ 眼 l 158 
赤遺伝子 ［ 眼 ] 158 分子遺伝学 ［内 3 l 86 
悪性黒色腫 ［ 眼 ] 158 分子系統樹 ［柏 内］ 178

悪性繊維性組織球腫 ［病 理］ 49 分子シャペロン ［心 外］ 145

悪性腫瘍 ［微 1 J 55 病原性 ［微 2] 59 

［内 3] 86 

［小 児］ 106 bacterial translocation ［柏 救］ 185

新しいアルゴリズム ［ 眼 J 157 BALB/3T3細胞 ［微 2 l 59 
圧電素子 ［薬 2 l 46 BCN-1転写因子 ［内 4] 93 

圧—容積曲線 ［心 外］ 146 benzalkonium chloride ［法 医］ 66 

B型慢性肝炎 ［内 2 l 76 
ABPM ［熱 医］ 71 bispecific monoclonal antibody ［外 l] 120 

［柏 内］ 179 Vitamin B12 ［精 神］ 101

ACE遺伝子多型 ［内 4 l 92 Bochdalekヘルニア ［外 1] 120 
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body composition ［柏 内］ 179 CHL細胞 ［環保医］ 61 

Body Mass Index ［法 医］ 65 CISS法 ［ 放 l 114 
B細胞 ［体 カ］ 218 CM-PEIT ［三病内 1] 98 

CNQX ［薬 2 l 47 
C compromised host ［柏 内］ 178

カルボキシルエステラーゼ ［環保医］ 61 computer network system ［医 情］ 24 

チミジンキナーゼ欠損株 ［ 皮 ] lll contact immunotherapy ［ 皮 l 111 
チロシン水酸化酵素 ［神 研］ 206 CPP32 ［生化 1] 38 

チトクローム P450 ［環保医］ 61 CT ［ 放 ] 114 

CT写真 ［解 1 ] 28 

痴呆疾患センター ［精 神］ 102 Cysplatin ［三病内 1] 98 

地域保健 ［環保医］ 62 

知覚障害 ［内 4 ] 93 D 

治験 ［薬 治］ 213 ダイマー ［医国領］ 228

腟式準広汎性子宮全摘術 ［産 婦］ 150 ダイオードレーザー ［健 医］ 224

腸間膜脂肪 ［法 医］ 65 デキストラン ［柏 救］ 185

腸管出血性大腸菌 ［小 児］ 106

長距離選手 ［健 医］ 224 大腸癌 ［病 理］ 50 

超音波併用血栓溶解療法 [ ME  ] 208 大腸絨毛腺腫 ［病 理］ 50 

超音波法 ［熱 医］ 71 大腸 MALTリンパ腫 ［三病内 1] 98 

超音波遺伝子導入法 [ ME ] 208 大腸ポリペクトミー ［内 視］ 175

超音波カラードプラー法 ［内 視］ 174 大動脈弁 ［心 外］ 146

超音波血栓形成予防 [ ME  ] 208 大動脈弓部石灰化 ［柏 内］ 179

超音波吸収材料埋込み温熱療法 [ ME  ] 208 大脳 ［解 2] 31 

超音波内視鏡 ［内 視］ 174 大脳皮質 ［神 研］ 206

超音波制御DDS [ ME  ] 208 大脳皮質低形成 ［神 研］ 206

超音波体内脂肪分解 [ ME  ] 208 大脳基底核 ［神 研］ 206

超音波溶血現象 [ ME  ] 208 大腿骨髄腔 ［解 1 l 28 
中耳粘膜 ［耳 鼻］ 162 大豆タンパク ［柏 内］ 179

中耳真珠腫 ［耳 鼻］ 162 断面解剖 ［実 動］ 214

中肝静脈損傷 ［外 1] 119 電位依存性イオンチャンネル ［薬 2] 47 

中枢性異常眼球運動 ［ 眼 ] 158 電顕酵素組織化学法 ［解 1 ] 29 

中枢神経系 ［薬 1 ] 44 電気生理学 ［精 神］ 102

中枢神経機能 ［内 4] 93 動物細胞発現系 ［生化 2J 41 
同調増殖 ［熱 医］ 68 

C3d結合性免疫複合体 ［内 2] 76 動眼神経核群 ［ 眼 ] 158 

c-fos遺伝子 ［整 形］ 130 動脈硬化 ［熱 医］ 71 

c-Met ［三病内 1] 97 ［柏 内］ 179

Ca2十感受性蛍光色素 ［生 2] 36 ［健 医］ 221

Ca2＋トランジェント ［生 2 ] 35 動脈周囲リンパ球鞘 [D N A] 201 

Cadiofacial syndrome ［小 児］ 105 同種骨髄移植 ［内 2 l 81 
CAM5.2 ［病 理］ 49 同種神経移植 ［形 成］ 141

CAPD ［内 2] 81 動的視野 ［ 眼 l 157 
capture-recapture法 ［環保医］ 62 動揺病 ［耳 鼻］ 162

carbohydrate antigen 19-9 ［内 4 ] 93 

Ca代謝 ［内 2 l 81 D—ペニシラミン ［ 皮 ] lll 

catalyzed signal amplification ［病 理］ 49 dehydroepiandrosterone sulfate (DHEA-S) 

CD5陽性 B細胞 ［内 2] 76 ［ 皮 l lll 
CDースペクトル ［医国領］ 229 Dermatofibrosarcoma protuberans ［病 理］ 49 

CD23 ［熱 医］ 68 Dextran sulphate [D N A] 201 

CD34陽性細胞選択移植 ［小 児］ 106 D型アミノ酸 [D N A] 201 

CDDP耐性関連遺伝子 ［生化 1] 38 diffuse alpha ［精 神］ 102

CDRグラフト法 ［微 1 ] 55 diffuse brain injury ［脳 外］ 137

C型肝炎ウイルス ［柏 内］ 178 Diffuse mesangial hypercellularity ［病 理］ 48 

C型慢性肝炎 ［三病内 1] 97 DMARDs療法 ［整 形］ 132

cGMP ［外 1] 120 DNAアダクト ［外 2] 125 
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DNA分析 ［法 医］ 66 副甲状線機能充進症 ［内 2] 81 

DNA合成 ［熱 医］ 68 副甲状腺腺腫 ［ 放 ] 116 

DNA ploidy ［病 理］ 49 副根管 ［解 2] 31 

DNAポリメラーゼ ［熱 医］ 68 腹腔動脈 ［解 1 ] 29 

DNA損傷 ［環保医］ 62 腹腔鏡下リンパ節郭清 ［産 婦］ 150

DTA分化 ［病院病理］ 192 腹膜機能検査法 ［柏 内］ 178

複雑心奇形 ［心 外］ 144
E fibroblast ［生 2] 36 

エアロビック ［健 医］ 224 fibronectin ［外 1] 120 

エンドサイトーシス ［生化 1] 39 fibronectin-binding protein ［微 2] 60 

エンドトキシン吸着フィルター ［柏 救］ 186 filtration flow ［解 1 ] 29 

エネルギー依存的な蛋白分解 ［生化 2J 41 FITC標識ゼラチン ［解 2] 31 

エノラーゼ ［法 医］ 65 Floating Radioluminography [ R I ] 216 

エラスターゼ ［柏 救］ 185 fluo-3 ［生 2] 36 

エラスターゼインヒビター ［柏 救］ 186 fosfomycin ［柏 内］ 178

エスケープ変異 ［微 1 J 56 functional magnetic resonance imaging 

エタノール ［環保医］ 62 ［ 眼 ] 158 

疫学 ［環保医］ 62 G 

［内 3 l 86 入ーカラジーナン ［体 カ］ 217

疫学方法論 ［環保医］ 62 ガス交換能 ［耳 鼻］ 162

液化天然ガス ［法 医］ 65 ゴーシェ病 ［小 児］ 106

唖下障害 ［ リノヽ ］ 171 グラム陰性禅菌 ［熱 医］ 72 

塩酸アマンタジン ［内 2] 82 グリア細胞 ［ 眼 l 159 
塩酸ランペリゾン ［ 歯 J 187 グルタチオン ［生化 1l 38 
炎症性腸疾患 ［柏 内］ 178

炎症性サイトカイン ［柏 救］ 185 概日リズム障害 ［精 神］ 101

外傷後ストレス障害 ［精 神］ 101

E. coli ［微 2] 60 外傷・障害 ［健 医］ 224

EBウイルス感染症 ［小 児］ 106 顎下腺 ［生化 2l 42 
ECP ［耳 鼻］ 163 顎関節症 ［ 歯 l 187 
EGF ［耳 鼻] 162 顎関節痛 ［ 歯 l 187 
EG F -receptor ［耳 鼻］ 162 顎運動時痛 ［ 歯 ] 187 

Ehrlich腹水癌細胞 ［微 2] 59 癌病理 ［外 2] 124 

EMD5703 ［生 2] 36 癌遺伝子 ［外 2] 124 

empiric therapy ［柏 内］ 178 顔面裂 ［形 成］ 141

endoscopic surgery ［青 外］ 128 眼内レンズ ［ 眼 ] 158 

endospecy法 ［柏 救］ 185 癌生化学 ［外 2] 124 

endotoxin ［柏 救］ 185 癌性狭窄解除術 ［内 視］ 175

Entamoeba ［熱 医］ 68 癌胎児性ムチン ［病 理］ 50 

Epstein症候群 ［病 理］ 49 癌薬剤感受性試験法 ［解 2 J 31 
european ferret ［解 2] 32 画像解析 ［整 形］ 132

Ewing肉腫 ［病 理］ 49 外科的矯正治療 ［ 歯 l 188 
減感作療法 ［耳 鼻］ 163

F 原発性肝癌 ［外 2] 124 

ファージ抗体 ［微 2 l 60 原発性肝細胞癌 ［三病内 1] 98 

フィプリン局注 ［柏 救］ 186 偽閉経療法 ［産 婦］ 150

フィプロネクチン ［微 2] 59 極低出生体重児 ［小 児］ 105

フィードバック調節 ［生化 2] 41 群発頭痛患者 ［内 2] 77 

フリッカーフォトメトリー ［ 眼 ] 157 逆流性食道炎 ［外 2] 124 

ふちどりプラーク ［微 2] 59 ［柏 内］ 178

逆転写酵素 (RT) ［微 1 ] 56 

不死化肝細胞 ［外 2] 124 凝固線溶系 ［柏 内］ 179

副腎皮質 ［薬 1 ] 43 

副甲状線ホルモン ［内 2] 81 G-CSFプライミング療法 ［柏 内］ 179

副甲状腺ホルモン関連蛋白 ［病 理］ 49 G-CSF産生腫瘍 ［病 理］ 50 
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GC/MS ［法 医］ 65 牌／肝体積比 ［三病内 1] 98 

GH欠損ラット (SDR) ［解 2 l 31 光アレルギー性接触皮膚炎 ［ 皮 ] lll 

G!y-Arg-Ser-Asp-Ser (GRGDS) ［外 1] 120 引きこもり ［精 神］ 101

Goodpasture抗原 ［病 理］ 49 肥厚性癒痕 ［形 成］ 141

gpl20 ［微 1 J 56 肥満 ［生化 2] 42 

growth factor ［内 3] 87 ［法 医］ 65 

glutathione S-transferase ［生化 1l 38 ［健 医］ 221

GVHDマウス ［内 2] 76 肥満細胞 [D N A] 201 

gynecotropism ［病院病理］ 193 非密封線源 ［ 放 ] 116 

非定型抗酸菌症 ［ 放 J 114 
H 牌臓 [D N A] 201 

ハイドロオキシアパタイト ［整 形］ 132 牌臓重量 ［体 カ］ 218

ハーモニックスカルペル ［外 2] 124 法医病理学 ［法 医］ 65 

ヘリコバクターピロリ ［外 2] 124 法医中毒学 ［法 医］ 65 

［内 視］ 174 法医解剖 ［法 医］ 66 

ヘロイン ［環保医］ 62 歩行分析 ［ リハ ］ 169 

ヘルパーT細胞 ［解 1 ] 29 本態性振戦 ［内 3] 87 

ヘルペスウイルス感染症 ［ 皮 ] 110 翻訳フレームシフト ［生化 2] 41 

ヒアルロン酸 ［整 形］ 131 翻訳終結 ［生化 2] 41 

ヒノキ花粉 ［耳 鼻］ 163 翻訳終結因子 ［生化 2] 41 

ヒラメ筋 ［体 カ］ 217 哺乳類 ［薬 2] 47 

ヒト・マスト細胞 ［小 児］ 106 放射線感受性プロモーター ［微 1 J 57 
ヒト乳頭腫ウイルス感染症 ［ 皮 ] 111 放射線管理 [ RI ] 216 

ヒト膵臓癌 ［微 1 l 57 放射線抵抗性獲得機構 ［ 放 ] 115 

ヒト胎児脳 ［小 児］ 105 表現型 ［熱 医］ 72 

ヒト由来腫瘍化肝細胞 ［環保医］ 61 

ホーミング機構 [D N A] 201 H. pylori ［外 1] 119 

HBVキャリアー ［柏 内］ 179

肺アスペルギローマ ［内 4 l 93 HCV ［内 2] 76 

肺癌 ［病院病理］ 193 Helicobacter pylori ［熱 医］ 73 

肺癌細胞 ［内 4 l 93 ［柏 内］ 178

胚形成 ［解 2 l 31 ［内 2] 76 

胚形成促進物質 ［解 2 l 31 ［三病内 1] 98 

敗血症 ［微 1 l 57 Hemophagocytic syndrome ［内 2] 82 

［柏 救］ 185 Hering-Breuer反射 ［薬 2] 47 

肺呼吸 ［薬 2] 46 heterochronism ［病院病理］ 193 

肺シンチグラフィ ［ 放 ] 116 HGF ［三病内 1] 97 

廃用性筋萎縮 ［整 形］ 131 HIV [D N A] 201 

［ リハ ］ 169 HL-60細胞 ［解 2] 31 

白血球貪食能 ［微 2 l 59 human myelin protein gene ［法 医］ 66 

箱庭療法 ［精 神］ 102 human papilloma virus ［ 皮 J lll 
破骨細胞 ［病 理］ 49 humoral hypercalcemia of malignancy 

破骨細胞形成部位 ［解 1 ] 29 ［病 理］ 49 

白質 T2点状信号 ［柏 内］ 178 hydroxysteroid sulfotransferase ［解 2 l 31 
破軟骨細胞 ［解 1 ] 29 

発症年齢 ［環保医］ 62 I 

閉経 ［解 1 ] 28 イメージングプレート [ RI l 216 
閉塞性黄疸 ［内 視］ 175 インジケータ ［ 放 ] 115 

変異原性試験 ［環保医］ 61 インピーダンス ［宇 宙］ 219

変異解析 ［生化 2] 41 インスリン感受性 ［薬 治］ 213

変形性膝関節症 ［整 形］ 131 インスリン抵抗性 ［内 3] 86 

扁桃体中心核 ［薬 2] 48 ［薬 治］ 213

皮弁血流 ［形 成］ 142 インターフェロン ［内 2] 76 

皮肉温度感覚検査法 ［内 3] 87 インターロイキン ［小 児］ 106

非ホジキンリンパ腫 ［三病内 1] 98 インターロイキン 4 [D N A] 204 

非荷重 ［体 カ］ 217 イレウス ［法 医］ 65 
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イソプロテレノール ［生 2] 36 IVR ［ 放 ] 1 15 

胃分化型癌 ［内 2 l 76 J 

遺伝毒性 ［環保医］ 62 時間・周波数解析 ［整 形］ 132

遺伝学的解析 ［小 児］ 105 耳管開放症 ［耳 鼻］ 162

遺伝子 ［熱 医］ 68 実験動物 ［実 動］ 214

［外 2] 124 自己愛性人格障害 ［精 神］ 101

遺伝子治療 ［小 児］ 106 自己血輸血 ［産 婦］ 149

［外 2] 124 自己抗体 ［産 婦］ 148

［整 形］ 131 自己免疫性肝炎 ［病 理］ 50 

［微 1 ] 56 ［内 2 ] 76 

遺伝子多型 ［内 2] 81 自己有茎骨格筋 ［心 外］ 145

［薬 治］ 213 腎 ［生化 2] 41 

遺伝相談 ［ 皮 l 110 腎炎惹起抗原 ［病 理］ 49 

遺伝素因 ［熱 医］ 68 腎不全 ［熱 医］ 72 

胃癌 ［病 理］ 50 腎癌 ［病 理］ 49 

［青 外］ 128 ［病院病理］ 192 

胃発癌 ［外 2] 124 腎癌遺伝子 ［病 理］ 50 

異状死体 ［法 医］ 67 尋常性税贅 ［ 皮 l lll 
異型子宮内膜症 ［病 理］ 49 人工弁置換 ［心 外］ 146

一期的乳房再建術 ［外 2] 125 人工肝 ［内 2] 77 

移行上皮癌 ［病 理］ 49 人工的タンニング ［ 皮 ] 11l 

胃粘膜下血管 ［三病内 1] 98 人種差 ［ 眼 l 158 
医療電磁環境 [ ME  ] 209 腎臓病スクリーニング [ 4ヽ 児］ 106

医療情報処理 ［環保医］ 62 自律神経 ［内 2 J 82 
移植腎 ［病 理］ 48 自律神経機能 ［精 神］ 101

一酸化窒素 ［内 4 l 92 自律神経障害 ［ 放 ] 116 

ー側反回神経麻痺 ［耳 鼻］ 163 自殺遺伝子 ［外 2] 124 

伊東細胞 ［内 2] 77 耳石機能 ［耳 鼻］ 162

医薬品情報 ［医 情］ 24 持続的血液濾過透析 ［柏 救］ 185

上皮の増殖と分化 ［耳 鼻］ 162

1231-MIBGシンチグラフィ ［ 放 ] 116 上皮組織 ［解 2] 30 

ICE like protease ［耳 鼻］ 163 上皮増殖因子 ［生化 2] 42 

ICG enhanced Diode Laser Therapy［内 視］ 175 乗車用ヘルメット ［法 医］ 65 

IFN療法 ［三病内 1] 97 上矢状静脈洞血栓症 ［法 医］ 67 

lgA腎症 ［病 理］ 48 樹状細胞 ［内 2 l 77 
［内 2] 81 [D N A] 199 

IgE ［熱 医］ 68 [D N A] 205 

IgE受容体 ［熱 医］ 68 縦隔雅腫 ［外 1] 120 

lgE抗体 ［ 皮 J 111 絨毛 ［解 2 l 30 
IL-la ［耳 鼻］ 162 絨毛形成 ［解 2 l 30 
IL-1/J ［外 1] 119 準超薄連続切片再構築法 ［解 1 l 29 
IL4 ［ 皮 ] lll 十二指腸潰瘍 ［精 神］ 101

IL-6 ［外 1] 119 循環動態 ［宇 宙］ 219

［柏 内］ 178 循環補助 ［心 外］ 145

［柏 救］ 186 循環機能評価 ［ リハ ］ 171 

IL-8 ［外 1] 119 重心動揺 ［生 2] 36 

IL13 ［ 皮 ] lll 重傷度 ［法 医］ 65 

Iujury Severity Score ［法 医］ 65 受容体 ［薬 1 J 43 
interactive imaging ［法 医］ 66 ［小 児］ 105

interleukinl2 ［脳 外］ 136

Interventional MRI ［ 放 ] 114 JT-95 ［外 1] 120 

interventional radiology ［柏 救］ 185

intravascular surgery ［脳 外］ 136 K 

ISS ［法 医］ 65 カドミウム ［熱 医］ 73 

IV型コラーゲン ［病 理］ 48 カエル ［薬 2] 46 
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カフェイン ［生 2 l 36 肝細胞株 ［環保医］ 61 

カリウムチャンネルオープナー ［心 外］ 145 乾癬 ［ 皮 ] lll 

カルチノイド ［病 理］ 50 感染防御 ［熱 医］ 68 

ケモカイン ［耳 鼻］ 163 感染発症予知 ［外 l] 119 

ケロイド ［形 成］ 141 関節炎 ［整 形］ 130

ケトプロフェン ［ 皮 l lll 関節破壊 ［整 形］ 130

キーンベック病 ［整 形］ 132 関節軟骨 ［整 形］ 130

キラーT細胞 [D N A] 205 間質性腎炎 ［病 理］ 49 

コアグラーゼ陰性プドウ球苗 ［微 2 J 59 間質障害 ［内 2] 81 

コデイン ［環保医］ 62 梓体 ERG ［ 眼 ] 157 

コカイン ［環保医］ 62 禅体錐体相互干渉 ［ 眼 ] 158 

コンビナトリアルケミストリー [ RI ] 215 肝転移 ［外 1] 119 

コラーゲン ［整 形］ 130 緩和医療 ［外 2] 124 

コレステロール ［薬 1 ] 44 間葉組織 ［解 2 l 30 
クモ膜顆粒 ［解 1 ] 29 肝臓 ［解 2 ] 31 

クローン病 ［熱 医］ 72 加齢 ［整 形］ 131

［三病内 1l 98 加齢変化 ［解 1 J 28 
クローニング ［整 形］ 131 下肢アライメント ［整 形］ 131

クロスプリッジ回転速度 ［生 2] 35 加速度型マイクロホン [ ME  ] 209 

クロストーク効果 [ RI ] 216 活性酸素 ［柏 救］ 185

キャピラリー電気泳動 [D N A] 201 褐色細胞腫 ［病 理］ 49 

くも膜下出血 [ ME  ] 208 下垂体GH ［解 2 l 31 
家庭訪問 ［環保医］ 62 

加圧疼痛試験 ［ 歯 ] 187 川崎病冠動脈石灰化 ［小 児］ 107

過敏性腸症候群 ［内 2] 76 可溶性接着分子 ［柏 内］ 179

花粉アレルゲン [D N A] 204 家族 mourningwork ［精 神］ 102

下顎角幅 ［解 1 ] 29 経皮的エタノール注入療法 (PEIT) ［内 2 l 77 
下顎管損傷 ［ 歯 ] 187 蛍光抗体法 ［医国領］ 230

下顎骨関節突起骨折 ［ 歯 ] 187 経年変化 ［ 眼 l 157 
下顎臼歯部 ［解 2] 31 痙攣 ［薬 1 l 44 
化学療法 ［内 3] 86 頚神経叢 ［解 1 J 29 

［青 外］ 128 軽症高血圧 ［健 医］ 224

下顎枝矢状分割法 ［ 歯 J 188 経食道心エコー ［麻 酔］ 167

花粉母細胞 ［医国領］ 230 経頭蓋超音波併用血腫除去法 [ ME  ] 208 

花粉粒 ［医国領］ 230 経頭蓋超音波カラー・ドプラ法 [ ME  ] 208 

開放循環 ［解 1 l 29 結核菌 ［内 4] 93 

回結腸間置再建 ［外 2] 124 血管筋繊維芽細胞腫 ［病 理］ 49 

解離性同一性障害 ［精 神］ 101 血管内照射 ［ 放 l 115 
拡大郭清 ［外 2] 124 血管ループ ［解 2 l 30 
核磁気共鳴法 ［生 1 l 34 血管新生因子 ［外 2] 124 

冠動脈内皮細胞 ［心 外］ 145 血行動態 ［ 歯 ] 187 

冠動脈リモデリング ［内 4] 93 健康教育 ［環保医］ 62 

肝動脈塞栓療法 (TAE) ［内 2] 77 血清コリンエステラーゼ ［熱 医］ 72 

肝炎 ［内 2] 76 血清脂質 ［環保医］ 62 

肝癌 ［環保医］ 62 結石 ［内 視］ 175

肝癌細胞 ［三病内 1l 97 血小板減少性紫斑病 ［小 児］ 106

感受性試験 ［青 外］ 128 欠損部閉鎖術 ［内 視］ 175

肝改築 ［病 理］ 50 血圧 ［宇 宙］ 219

間欠的肺呼吸 ［薬 2] 46 血液浄化法 ［柏 救］ 185

肝硬変 ［熱 医］ 73 血液循環 ［医国領］ 227

［内 2 J 76 血液嗜好性 ［病院病理］ 193 

環境整備 ［小 児］ 107 血液心筋保護 ［心 外］ 145

肝類洞壁内皮細胞 ［内 2 l 77 血液照射 ［ 放 l 115 
幹細胞 [D N A] 201 基本周期 ［薬 2 J 46 
肝細胞癌 ［内 2 J 76 気管支拡張 ［内 4] 93 

幹細胞因子 [D N A] 201 機能回復 ［ リノヽ ］ 170 
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機能的残気鼠 ［薬 2] 47 口唇D蓋裂 ［ 歯 ] 188 

筋力特性 ［健 医］ 224 口唇裂 ［形 成］ 141

近赤外微分干渉ビデオマイクロスコピー 高照度光 ［精 神］ 101

［薬 2] 47 孤束核 ［薬 2] 47 

筋腺維組成 ［体 カ］ 217 後天性免疫不全症 ［微 1 ] 55 

筋小胞体 ［生 2] 36 骨・軟部腫癌 ［整 形］ 131

筋収縮 ［生 1 ] 34 骨盤部悪性腫瘍 ［ 放 ] 115 

筋損傷 ［体 カ］ 217 骨塩定量 ［産 婦］ 150

起立耐性 ［宇 宙］ 219 交通外傷 ［法 医］ 65 

寄生虫感染 ［耳 鼻］ 163 骨吸収 ［病 理］ 49 

降圧薬 ［薬 治］ 213 骨密度 ［小 児］ 106

高 Ca血症 ［病 理］ 49 ［体 カ］ 217

好中球 ［微 2] 59 骨性胸壁切除 ［外 1] 120 

好中球機能 ［熱 医］ 72 交通枝 ［解 1 l 29 
好中球遊走 ［柏 救］ 185 骨代謝 ［整 形］ 131

抗エストロゲン剤 ［外 2] 125 ［ リハ ］ 170 

興奮収縮連関 ［生 2 l 35 骨転移 ［ 放 ] 116 

口蓋裂 ［形 成］ 141 高 HDL血症 ［内 4 l 93 
抗癌剤 ［解 2 l 31 屈折誤差 ［ 眼 ] 158 

［内 3 l 87 共培養法 ［解 2] 31 

［耳 鼻］ 163 強迫神経症 ［精 神］ 101

抗ガン剤の薬剤耐性 ［外 2] 124 強皮症 ［ 皮 ] lll 

膠原病 ［内 3] 87 境界性人格障害 ［精 神］ 101

［ 皮 l 111 強角膜一面切開 ［ 眼 ] 158 

交配実験 ［熱 医］ 68 虚血再灌流 ［内 4] 92 

抗 HIV効果 ［解 1 l 29 胸腔鏡下手術 ［外 1] 120 

高 IgE血症 ［熱 医］ 68 頬弓幅 ［解 1 ] 29 

高次元画像解析 ［法 医］ 66 橋網様体腹側核 ［薬 2] 47 

高次脳機能障害 ［リ Jヽ］ 170 胸腺 [D N A] 204 

後腎性腺腫 ［病 理］ 49 胸腺重量 ［体 カ］ 218

甲状腺癌 ［ 放 l 116 共焦点レーザー顕微鏡 ［解 2 l 31 
甲状腺機能冗進 ［生 2] 35 急性窒息 ［法 医］ 65 

光化学反応 ［医国領］ 228 急性非リンパ性白血病 ［柏 内］ 179

硬化性被渡性腹膜炎 ［内 2] 81 急性胃粘膜障害 ［柏 救］ 186

咬筋虚血モデル ［ 歯 ] 187 急性腎不全 ［柏 救］ 185

骨格筋心室 ［心 外］ 146 急性呼吸不全 ［柏 救］ 185

口腔呼吸 ［薬 2] 46 急性膵炎 ［内 3] 87 

国際保健 ［環保医］ 62 ［柏 救］ 185

黒質 ［神 研］ 206 吸息維持反射 ［薬 2 l 47 
呼吸不全 ［柏 内］ 179 吸息促進反射 ［薬 2] 47 

呼吸リズム形成機構 ［薬 2 l 46 
呼吸性リズム ［薬 2 l 47 Keratin-19 ［外 l] 120 

呼吸数 ［薬 2 l 47 Ki-67抗原 ［内 2 l 76 
鼓膜癒着病態 ［耳 鼻］ 162 kinematic motion ［整 形］ 131

更年期発病抑制 ［病院病理］ 193 Krox-20ノックアウト・マウス ［薬 2 J 47 
高尿酸血症 ［内 2 l 82 
高温環境 ［健 医］ 224 L 

高齢者 ［三病内 1] 98 L-Arginine ［内 2] 76 

抗リウマチ薬 ［整 形］ 132 L-DOPA ［神 研］ 206

後索 ［神 研］ 206 LAK細胞 ［三病内 1l 97 
好酸球顆粒蛋白 ［耳 鼻］ 163 Leu 7 ［病 理］ 49 

光線過敏症 ［ 皮 ] lll LOH解析 ［病 理］ 50 

高線量放射線照射 ［ 放 l 115 LSG12療法 ［三病内 1] 98 

後肢懸垂法 ［体 カ］ 217 lysostaphin ［微 2] 59 

高脂血症 ［柏 内］ 179

後肢筋 ［宇 宙］ 219
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M匹 輸 送 ［生 2 l 36 
M MgADP ［生 2] 36 

マイクロアンカリング ［整 形］ 132 Microsurgery ［形 成］ 142

マクロファージ ［実 動］ 214 Microvessel count (MVC) ［外 1] 119 

マルチュビキチン鎖 ［生化 1l 39 minimal iuvasive surgery ［青 外］ 128

マウス ［生化 2] 42 M顆粒 ［医国領］ 230

［神 研］ 206 monopcock構造 ［病院病理］ 192 

メラトニン ［精 神］ 101 motility ［外 2] 124 

メタリックステント ［外 2] 125 MPTP ［神 研］ 206

ミオシン [D N A] 201 MPX-210 ［外 l] 120 

［医国領］ 229 MRI ［内 2 J 82 
ミトコンドリア遺伝子 ［内 4 l 92 ［ 放 ] 114 

ミトコンドリア増殖因子 ［内 4 ] 92 ［整 形］ 131

モアランド等色 ［ 眼 l 157 mRNA ［生化 2] 41 

モノアミン酸化酵素阻害剤 ［神 研］ 206 MRSA ［熱 医］ 72 

モノクローナル抗体 ［微 1 l 55 ［内 2 l 82 
モルヒネ ［環保医］ 62 [ R I ] 215 

ムラサキツユクサ ［医国領］ 229 MUC-1 ［外 1] 120 

multimedia ［医 情］ 24 

膜電流 ［薬 2 l 47 mycalolide [D N A] 201 

膜構造モデル ［医国領］ 228 mycobacterium avium complex ［内 4 l 93 
慢性疲労症候群 ［内 3] 87 

慢性 C型肝炎 ［内 2 l 76 N 

慢性副鼻腔炎 ［耳 鼻］ 163 ネフローゼ症候群 ［病 理］ 48 

慢性移植片対宿主病 ［柏 内］ 179 ［小 児］ 106

慢性腎炎 ［小 児］ 106 ニワトリ腔骨 〔解 1 ] 29 

慢性腎不全 ［内 2] 81 内視鏡下鼻内手術 ［耳 鼻］ 163

慢性肝炎 ［病 理］ 50 内視鏡的胃粘膜切除法 (EMR) ［内 視］ 175

慢性関節リウマチ ［整 形］ 130 内視鏡的胃痩造設術 (PEG) ［内 視］ 175

慢性光線過敏性皮廂炎 ［ 皮 J 111 内視鏡的静脈瘤結紫術 (EVL) ［内 視］ 175

末梢神経 ［解 1 ] 29 内視鏡的結槃術 ［柏 内］ 178

迷走神経背側運動核 ［薬 2 J 47 内視鏡的硬化療法 (EIS) ［内 視］ 175

迷走神経求心路 ［薬 2 l 47 内視鏡的止血法 ［内 視］ 175

免疫グロプリン E [D N A] 204 ［柏 救］ 186

免疫遺伝子治療 [D N A] 199 内視鏡的胆道ドレナージ ［内 視］ 175

免疫組織学的 ［解 1 ] 29 内側側副靱帯 ［整 形］ 130

面積 ［ 眼 ] 157 軟部腫瘍 ［病 理］ 49 

緑遺伝子 ［ 眼 ] 158 難治性副鼻腔炎 ［耳 鼻］ 163

水構造 ［生 1 l 34 粘膜上皮細胞 ［小 児］ 106

模擬無重量状態 ［宇 宙］ 219 熱物理学 ［医国領］ 227

網膜剥離 ［ 眼 ] 159 熱測定 ［生 1 ] 34 

門脈圧充進症 ［外 2] 124 日本語版マギル疼痛質問表 ［ 歯 ] 187 

森田療法 ［精 神］ 101 24時間 pHモニター ［柏 内］ 178

毛細血管網 ［解 2) 30 二等分割理論 ［医国領］ 227

無尾目 ［薬 2 J 46 脳ドック ［健 医］ 222

無牌症候群 ［心 外］ 144 膿疱型薬疹 ［ 皮 l lll 
無重力 ［内 2 l 81 脳幹 ［神 研］ 206

無重力状態 ［耳 鼻］ 162 脳幹スライス ［薬 2] 47 

無菌培養 ［熱 医］ 68 脳血管血流量 [ ME  ] 208 

無麻酔・無拘束 ［薬 2 J 46 脳血管障害 ［柏 内］ 178

脳血流反応性 [ ME  ] 208 

Ml3K07 ［微 2 l 60 脳梗塞 ［内 2 l 82 
MAC ［麻 酔］ 167 ［健 医］ 222

Machado-Joseph病 ［柏 内］ 178 脳虚血 ［生化 1] 39 

mammotrope ［解 2] 32 脳脊髄液 ［解 1 ] 29 

MAP-kinase ［病院病理］ 192 脳シンチグラフィ ［ 放 ] 116 
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脳神経 ［ 放 ] 114 パルス色素レーザー ［ 皮 l 11l 
脳室周囲高信号 ［柏 内］ 178 ペプチド [D N A] 204 

脳代謝測定 ［健 医］ 222 ポリアミン ［生化 2] 41 

尿路結石 ［内 2 l 82 ［内 3] 87 

尿酸 ［内 2] 82 プロテインキナーゼ A ［生 2 l 36 
乳房温存療法 ［ 放 ] 115 プラチナ製剤 ［産 婦］ 149

乳房再建 ［形 成］ 142 プラズマ製剤 ［柏 救］ 185

乳癌 ［精 神］ 102 プリン作動性受容体 ［薬 2] 47 

乳腺腫瘍 ［ 放 ] 115 プリテオグリカン ［整 形］ 130

乳頭バルーン拡張法 ［内 視］ 175 プロジェクト制 ［外 2] 124 

乳幼児突然死 ［法 医］ 65 プロポフォール ［耳 鼻］ 163

乳幼児突然死症候群 ［法 医］ 65 ［麻 酔］ 167

プロテインキナーゼ C ［産 婦］ 150

n-3/n-6系多価不飽和脂肪酸 ［柏 内］ 178
Na+ ~Ca 2+ exchange ［生 2 l 36 p-glycoprotein ［青 外］ 128

Na•/Ca2十交換系 ［内 4] 92 pl6 ［産 婦］ 150

Na-K共輸送 ［精 神］ 102 P24 Assay法 ［微 1 l 56 
EST（内視鏡的乳頭括約筋切開術） ［内 視］ 175 32p [ R I l 216 
Na•-Mg2• exchange ［生 2 l 36 P4503A4 ［三病内 1] 98 

NBDーファラシジン法 ［医国領］ 230 p53遺伝子 ［内 2] 76 

Neurosonology [ ME  ] 209 PAigG ［三病内 1] 98 

new PCA法 ［柏 救］ 185 PAS反応 ［医国領］ 230

NIH/3T3細胞 ［微 2] 59 PBC ［内 2] 77 

nitric oxide ［外 l] 120 PBPタンパク [ R I l 215 
NMDA受容体 ［薬 2] 47 pCANTAB5E ［微 2] 60 

NO ［内 2 l 76 PCR-direct sequence法 ［内 4] 93 

［内 4 ] 92 PCR法 ［ 皮 ] llO 

［麻 酔］ 167 PDGF/3 ［病 理］ 49 

NOS ［内 2 l 77 PEG ［外 2] 124 

PEIT ［三病内 1] 98 

゜
peribiliary capillary plexus ［病 理］ 50 

オキシトシン受容体 ［薬 2] 48 PET ［精 神］ 102

オープンタイプ MRI ［ 放 l 114 PFC ［外 1] 120 

オルニチン脱炭酸酵素 ［生化 2] 41 photoplethysmography ［薬 2] 46 

オッシレータ ［薬 2] 46 P—糖蛋白 ［生化 1] 38 

PIP関節 ［整 形］ 132

横隔神経 ［薬 2 l 47 PIVKA II ［内 2] 76 

［麻 酔］ 166 pncA遺伝子 ［内 4] 93 

音響分析 ［整 形］ 132 PPI ［外 2) 124 

温熱療法 ［三病内 1l 97 Prader-Willi ［小 児］ 105

音声認識 ［ 放 ] 115 Preconditioning ［内 4] 92 

汚染検査法 [ R I ] 216 problem based learning ［柏 内］ 179

黄色プドウ球菌の腫瘍内増殖 ［微 2 l 59 progenitor GH cell ［解 2 l 32 
黄色プドウ球菌エンテロトキシン B ［微 2] 60 Protein kinase C (PKC) ［耳 鼻］ 162

黄色プドウ球菌性表皮剥脱素 ［熱 医］ 72 pSKAN [ RI ] 215 

黄色プドウ球苗 ［微 2] 59 PTCA ［内 4] 93 

PTCA後内膜形成 ［ 放 ] 115 

ODC ［生化 2] 41 PTHーアミノ酸 [D N A] 201 

OPD (open peritoneal drainage) ［柏 救］ 186

Osteoclast-Iike giant cell ［病 理］ 49 Q 

QOL ［青 外］ 128
p 

Qスイッチルビーレーザー ［ 皮 ] 11l 

パッチクランプ ［薬 2] 47 

パーキンソン病 放 ] 116 R 

［リ Jヽ］ 170 ラジアルフロー型バイオリアクター ［環保医］ 61 

パニング [ R I l 215 ラジカルスカベンジャー ［柏 救］ 186
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ラマン分光法 ［脳 外］ 137 サイトカイン ［小 児］ 106

ラミニン ［微 2 ] 59 ［整 形］ 131

ランスバリー指数 ［整 形］ 133 ［ 眼 J 159 
ラセミ化 [D N A] 201 サイトカイン産生 ［小 児］ 106

ラット膀脱発癌 ［病 理］ 50 サーカディアンリズム ［内 2] 82 

レチノイド ［内 3 l 87 サーモグラフィ ［ 放 l 115 
レチノイン酸 ［内 2 l 82 サンスクリーン ［ 皮 l lll 
レックリングハウゼン病 ［ 皮 ] 110 セメントレス人工股関節 ［整 形］ 132

レムナント・リポ蛋白 ［内 4] 92 セリウム (IV)塩 ［医国領］ 228

レポーター遺伝子 ［微 1 ] 57 セロトニン ［精 神］ 101

レプチン ［健 医］ 221 シアル酸 ［三病内 1] 98 

レーリー等色 ［ 眼 ] 157 シベンゾリン ［内 4] 94 

レーザー ［形 成］ 141 シクロフォスファミド ［内 2] 82 

レーザー治療 ［ 皮 ] 111 シクロスポリン腎症 ［病 理］ 48 

レーザードップラー ［ 歯 ] 187 シリコン ［整 形］ 132

レーザー手術 ［耳 鼻］ 163 シロッカー頸管縫縮術 ［産 婦］ 149

リンパ液嗜好性 ［病院病理］ 193 シスト形成 ［熱 医］ 68 

リンパ球 [D N A] 201 スギ花粉 ［耳 鼻］ 163

リンパ節 ［ 放 ] 115 スキンド標本 ［生 2 ] 36 

リンパ節重量 ［体 カ］ 218 スポーツ貧血 [ I」ヽ 児］ 106

リンパ節転移様式 ［外 1] 119 スポーツ飲料 ［熱 医］ 71 

リン酸代謝 ［内 2 l 82 スタイロスタチン ［医国領］ 229

リン脂質膜 ［医国領］ 228 ステント ［内 4 l 93 
リザーバー動注化学療法 ［ 放 l 115 ステントグラフト術 ［外 1] 120 

ロドプシン ［ 眼 l 15s ステロイド ［薬 1 l 44 
ロールシャッハ・テスト ［精 神］ 102 ［柏 救］ 185

ループス腎炎 ［内 2 l 82 ストレス蛋白 ［心 外］ 145

ルシフェラーゼ ［微 1 J 57 
細胞分裂 ［熱 医］ 69 

卵巣機能温存手術 ［産 婦］ 149 細胞電気泳動 ［内 3 l 87 
卵巣粘液性腺癌 ［病 理］ 49 細胞毒性 ［解 1 ] 29 

裂隙流 ［解 1 l 29 ［解 2 J 31 
臨床脳波 ［精 神］ 102 細胞外液 ［柏 救］ 185

臨床診断 ［ 眼 J 159 細胞外マトリックス ［微 2] 59 

臨床薬理学 ［薬 治］ 213 細胞骨格 [D N A] 201 

立体三次元再構築法 ［心 外］ 144 細胞内イオン ［内 4] 92 

濾胞 [D N A] 201 細胞内情報伝達系 ［内 3 J 87 
老年期痴呆 ［精 神］ 102 細胞内免疫法 ［微 1 ] 56 

老年期うつ病 ［精 神］ 102 細胞殺翫遺伝子 ［微 1 l 57 
類上皮肉腫 ［病 理］ 49 細胞接着性ポリマー ［心 外］ 146

緑膿菌 ［内 2 l 82 細胞周期 ［内 4 J 93 
両生類 ［薬 2 l 46 細胞増殖阻害作用 ［医国領］ 229

隆起性皮哨線維肉腫 ［形 成］ 140 再還流障害 ［柏 救］ 185

再生不良性貧血 ［熱 医］ 72 

Redox理論 ［外 2] 124 最小視角 ［ 眼 ] 157 

replication error (RER) ［内 2] 76 酸分泌 ［外 2] 124 

RGD蛋白 ［外 1] 120 三次元超音波診断 ［ 放 l 115 
RITC標識ゼラチン法 ［解 2] 30 3次元加速度計 ［ リハ ］ 170 

RT-PCR ［病 理］ 50 三次元パワードプラ ［ 放 ] 115 

［微 2] 60 酸化系代謝能力 ［体 カ］ 217

［外 l] 120 三叉神経中脳核 ［薬 2 J 47 
三叉神経知覚核 ［小 児］ 105

s 酸素分圧 ［耳 鼻］ 162

20 Sプロテアソーム ［生化 2J 41 酸素電極 ［熱 医］ 72 

26Sプロテアソーム ［生化 2l 41 接着分子 [D N A] 201 

サブスタンス P ［生化 1l 39 成長ホルモン ［耳 鼻］ 163
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成長因子 ［解 2] 31 神経幹 ［解 1 l 29 
［整 形］ 130 神経細胞核内封入体病 ［神 研］ 206

成長軟骨 ［解 1 ] 29 神経成長因子 ［小 児］ 105

制動放射線 ［ 放 ] 116 神経線維腫症 ［ 皮 ] llO 

青斑核 ［薬 2 l 47 ［ 眼 ] 158 

成人急性リンパ性白血病 ［三病内 1l 99 神経刺激 [ ME  ] 208 

生活習慣病 ［健 医］ 221 神経鞘腫 ［形 成］ 142

［健 医］ 224 神経束 ［解 1 l 29 
性器ヘルペス ［ 皮 ] 110 心奇形 ［病 理］ 50 

星膠細胞 ［神 研］ 206 心筋 ［生 2] 35 

青年精神医学 ［精 神］ 101 心筋保護法 ［心 外］ 144

精神分裂病 ［精 神］ 101 心筋梗塞 [ ME  ] 208 

精神病理学 ［精 神］ 101 ［健 医］ 221

生殖補助医療 ［産 婦］ 149 心筋ミトコンドリア ［法 医］ 66 

生体インピーダンス法 ［柏 内］ 179 心機能解析法 ［小 児］ 107

生体計測 ［解 1 l 29 心筋リモデリング ［内 4] 92 

静的視野 ［ 眼 ] 157 心筋 SPECT ［内 4] 93 

咳 [ M E  ] 209 心筋代謝 ［内 3] 87 

赤外線ビデオカメラ ［ 皮 ] lll 心筋 viability ［内 4 l 93 
赤外線電子内視鏡 ［三病内 1] 98 心拍数 ［宇 宙］ 219

赤痢アメーバ ［熱 医］ 68 心身医学 ［精 神］ 102

脊髄空洞症 ［脳 外］ 137 滲出性中耳炎 ［耳 鼻］ 162

脊髄小脳変性症 ［内 2] 82 身体活動度 ［ リハ ］ 170 

腺扁平上皮癌 ［病院病理］ 193 心臓突然死 ［法 医］ 66 

尖圭コンジローム ［ 皮 l lll 姿勢調節 ［生 2 l 36 
穿孔性十二指腸潰痛 ［外 2] 124 歯性感染症 ［ 歯 ] 187 

旋毛虫 ［熱 医］ 68 視床 ［神 研］ 206

選択的冠動脈造影法 ［柏 内］ 179 視床下部 ［解 1 l 29 
先天性腎形成不全 ［小 児］ 106 失語症 ［リ Iヽ ］ 170

先天性心疾患 ［小 児］ 107 歯髄腔 ［解 2] 31 

腺様羅胞癌 ［病院病理］ 193 消化管ホルモン ［外 2] 124 

摂食障害 ［精 神］ 101 消化管穿孔 ［柏 救］ 185

摂食蛋白質 ［生化 2] 41 消化管出血 ［柏 救］ 185

脂肪肝 ［内 2 J 77 消化管運動機能 ［内 2] 76 

脂肪塞栓 ［柏 救］ 185 消化器外科 ［青 外］ 128

刺激伝導系 ［心 外］ 144 消化器生理 ［外 2] 124 

晒浄大腿骨 ［解 1 ] 28 小核 ［環保医］ 61 

視覚性事象関連電位 ［内 3] 87 食菌プラーク法 ［微 2 l 59 
歯科用日本語版マギル疼痛質問表 ［ 歯 ] 187 食欲抑制 ［生化 2l 42 
試験管内翻訳系 ［生化 2l 41 暑熱環境 ［熱 医］ 71 

歯根膜 ［解 2] 31 小児副鼻腔炎 ［耳 鼻］ 163

師骨洞経由下垂体腫塙摘出術 ［耳 鼻］ 163 小児てんかん ［小 児］ 105

子宮頚部腺癌 ［病 理］ 49 小児糖尿病 ［環保医］ 62 

子宮内感染 ［産 婦］ 149 小児輸血 ［小 児］ 106

子宮収縮 ［産 婦］ 149 小脳 ［解 2] 31 

糸球体障害 ［内 2 l 81 照射回数 ［健 医］ 221

心房性 Na利尿ペプチド (ANDP) ［病院病理］ 192 硝子体手術 ［ 眼 ] 159 

身長 ［解 1 l 29 周囲長 ［ 眼 ] 157 

伸張性収縮 ［体 カ］ 217 周術期代謝 ［外 2] 124 

新 GCP ［薬 治］ 213 臭化ジスチグミン ［精 神］ 101

心肥大度 ［法 医］ 65 習慣性流産 ［産 婦］ 148

新慈大式人工股関節 ［整 形］ 132 出血性ショック ［柏 救］ 185

心重量 ［法 医］ 65 縮少手術 ［外 2] 124 

神経毒性 ［環保医］ 62 収縮特性 ［体 カ］ 217

神経栄養因子 ［ 眼 ] 159 腫瘍 [ ME  ] 208 

神経芽腫 ［病 理］ 49 腫痛関連抗原 [D N A] 205 
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腫瘍シンチグラフィ ［ 放 l 116 てんかん ［熱 医］ 73 

僧帽弁形成術 ［心 外］ 146

創外固定器 ［整 形］ 132 ［精 神］ 102

総合病院精神医学 ［精 神］ 102 多チャンネル溶存酸素電極システム ［解 2] 31 

総合健診 ［健 医］ 221 他動的筋伸張 ［体 カ］ 217

早期介入 ［小 児］ 105 多発外傷 ［柏 救］ 185

足底筋 ［体 カ］ 217 多発胃癌 ［外 2] 124 

咀哨筋痛 ［ 歯 ] 187 多発性筋炎 ［柏 内］ 178

組織分類 ［病院病理］ 193 多牌症候群 ［心 外］ 144

組織液嗜好性 ［病院病理］ 193 胎仔脳 ［神 研］ 206

組織修復 ［整 形］ 130 胎仔小腸 ［解 2 l 30 
水道水 ［実 動］ 214 帯状疱疹 ［麻 酔］ 168

睡眠時無呼吸 ［精 神］ 101 大気汚染物質 ［環保医］ 61 

睡眠時無呼吸症候群 ［耳 鼻］ 163 胎内感染 ［神 研］ 206

膵膿瘍 ［法 医］ 66 体温 ［環保医］ 62 

膵生理 ［外 2] 124 体力測定 ［健 医］ 224

膵腺房細胞障害 ［内 3] 87 代謝物 ［環保医］ 62 

膵線維化 ［内 3 J 87 耐糖能 ［麻 酔］ 167

錐体 ERG ［ 眼 ] 158 胆道鏡下結石破砕術 ［ 放 l 115 
膵頭十二指腸切除術 ［外 1] 119 単一心筋細胞 ［生 2 ] 36 

小核試験 ［環保医］ 61 単純ヘルペスウイルス ［ 皮 ] 110 

胆管 ［内 2 J 77 
S. aureus ［微 2] 59 胆管結石 ［ 放 ] 115 

S. epidermidis ［微 2) 59 単球走化性因子 ［内 2 l 81 
S. saprophyticus ［微 2] 59 胆舞 ［内 2 l 77 
SAA ［熱 医］ 73 ［ 放 l 115 
Serrated adenoma ［病 理］ 50 炭酸ガスレーザー ［ 皮 ] lll 

sevoflurane ［薬 2 l 47 短縮 ［生 2] 35 

SIDS ［法 医］ 65 多指症 ［形 成］ 142

slgA ［外 l] 119 縦分裂 ［病院病理］ 192 

SIRS ［外 l] 119 多剤耐性 ［生化 1J 38 
［柏 救］ 185 多剤耐性株 ［耳 鼻］ 163

SLE ［ 皮 l lll 多臓器浸潤大腸癌 ［外 2] 124 

Smad 4 ［産 婦］ 150 多臓器障害 ［柏 救］ 185

SOD ［柏 救］ 185 定常的脈管構造 ［解 1 ] 29 

Solitary fibrous tumor ［病 理］ 49 摘出灌流心 ［内 4] 92 

Somato-mammotrope ［解 2 l 32 張力振動 ［生 1 J 34 
SPECT ［内 2 l 77 頭部超音波コンピュータ画像法 [ ME  ] 208 

［柏 内］ 178 頭部外傷 ［法 医］ 65 

ST2AlmRNA ［解 2 l 31 頭頂眼野 ［ 眼 ] 158 

ST2A2mRNA ［解 2 l 31 頭幅 ［解 1 ] 29 

Stepped Ostectomy ［ 歯 J 188 頭頚部疾患 ［病院病理］ 193 

STR多型 ［法 医］ 66 頭頸部腫瘍 ［耳 鼻］ 163

Superimposition法 ［解 2 l 32 撓骨遠位端骨析 ［整 形］ 132

syalyl fibronectin ［外 I ] 120 特発性細菌性腹膜炎 ［外 2] 124 

特定疾患 ［環保医］ 62 
T 糖尿病 ［環保医］ 62 

ターミナルケア ［精 神］ 102 ［健 医］ 221

タペータム ［医国領］ 230 糖尿病教育入院 ［柏 内］ 179

トキソプラズマ ［神 研］ 206 糖尿病ラット ［生 z l 35 
トランスポーター ［内 2] 82 糖尿病性足病変 ［形 成］ 142

トレーニング期間 ［体 カ］ 218 糖尿病性腎症 ［内 2 l 81 
トリチウム [ RI J 216 ［内 3 l 86 
トリプルマーカースクリーニング ［産 婦］ 149 等尺性収縮 ［体 カ］ 217

トロンボポイエチン ［三病内 1l 98 糖質コルチコイド ［薬 1 ] 44 

トロポニン I ［生 2 l 36 疼痛検査 ［ 歯 ] 187 
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疼痛誘発試験 ［ 歯 l 187 women's medicine ［産 婦］ 148

痛風 ［内 2 l 82 
y 

T細胞 ［耳 鼻］ 163 ヨードシクロアルカノン ［医国領］ 228

［体 カ］ 218 ヨウ素ーデンプン反応 ［医国領］ 230

Taxotere ［内 2] 77 ユビキチン ［内 2 l 77 
TGF-a ［耳 鼻］ 162 ［外 2] 124 

TGF/3 ［病 理］ 50 ュビキチン遺伝子 ［精 神］ 101

Thl/Th2バランス ［三病内 1] 97 ュビキチン化 ［生化 2l 41 
thymidine phosphorylase ［青 外］ 129 約 ［医国領］ 230

TNF ［内 2 ] 77 薬物治療学 ［薬 治］ 213

TNF-a ［外 1] 119 薬物相互作用 ［三病内 1l 98 
toxycolor法 ［柏 救］ 185 薬毒物中毒 ［法 医］ 66 

TPA ［解 2 ] 31 薬剤耐性 ［青 外］ 128

transferrin ［内 2 ] 77 予防医学 ［健 医］ 221

T細胞エピトープ [D N A] 204 養子免疫療法 [D N A] 198 

TTX ［薬 2 l 47 腰椎椎間板ヘルニア ［ 放 ] 114 

TUNEL法 ［神 研］ 206 誘発筋電図 ［麻 酔］ 166

type IID/X線維比率 ［体 カ］ 217 有機溶剤 ［環保医］ 62 

遊離型ユビキチン ［生化 1] 39 
u 

ウアバイン ［内 2] 81 YAG-laser ［ 放 ] 114 

ユビキチン ［神 研］ 206

ウエスタンプロッティング [ R I l 215 z 
ウイルス感染症 ［法 医］ 65 ゼプラフィッシュ ［生化 2] 41 

ウイルス性慢性肝炎 ［病 理］ 50 在宅医療 ［青 外］ 128

ウルトラマラソン ［健 医］ 224 残腎機能 ［内 2 l 81 
うつ病 ［精 神］ 101 座癒 ［ 皮 ] lll 

うつ病予防 ［精 神］ 102 嬬虫感染 ［熱 医］ 68 

前十字靱帯 ［整 形］ 130

運動ニューロン ［麻 酔］ 166 前肝癌細胞 ［三病内 1] 97 

運動療法 ［健 医］ 224 前期破水 ［産 婦］ 149

前立腺癌 ［病 理］ 50 

HIVウィルス ［微 1 J 55 全層切除 ［内 視］ 175

Ultrasound biomicroscopy ［ 眼 ] 158 前頭眼野 ［ 眼 ] 158 

Urocortin ［内 2] 82 全頭高 ［解 1 ] 29 

us ［ 放 l 115 造血幹細胞移植 ［内 3] 87 

造血器腫瘍 ［内 4 J 93 
V 臓器重量 ［宇 宙］ 219

V3ドメイン ［微 1 J 56 臓器相関 ［外 2] 124 

V5野 ［ 眼 ] 158 臓器移植 ［精 神］ 102

vanadium ［柏 内］ 178 増殖 ［熱 医］ 68 

Vascular endothelial growth factor (VEGF) 増殖糖尿病網膜症 ［ 眼 ] 159 

［外 1] 119 頭蓋骨縫合早期癒合症 ［形 成］ 140

vasospasm ［脳 外］ 137 頭蓋底外科 ［脳 外］ 136

VEGF ［病 理］ 50 髄腔面積 ［解 1 J 28 
Vimentin ［病 理］ 49 髄内ビン ［ 歯 ] 187 

virtual health care system ［医 情］ 24 照下 ［耳 鼻］ 163

Visual Analog Scale ［ 歯 ] 187 

vitronectin ［外 1] 120 p73遺伝子 ［病 理］ 50 

VP1-2A領域 ［柏 内］ 178

w 
腕神経叢 ［解 1 ] 29 

whole mount in situ hybridization ［生化 2] 41 
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