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最終講義

生体微細構造における物質分布の映像化
－イオン顕微鏡の医学・生物学への展開一

高屋 憲一
富山医科 薬科大学医学部解剖学 2

1 . は じ めに
私の専 門 は ， 顕微鏡 を 用 いて観察 し た生体の微細構

造 を 機能 と 関連づけて解釈す る こ と です。 特 に光学 顕
微鏡や電子 顕微鏡で観察す る 切片標本の作製方法の改
良に 力 を 注い できま し た 。 さら に生体の細胞や組織中
の 元素 ， 原子あ る い は分子の分布 を 映像で見 る マ イ ク
ロ ビー ム ア ナ リ シス に も 取 り 組んで、 き ま し た 。

2 . 生体の微細構造 を見る
a. 顕微鏡の種類

生体の微細構造 を 調べ る に は ， 光学 顕微鏡， 蛍光 顕
微鏡お よ び電子 顕微鏡が用 い ら れ ま す。 そ れぞれ ビー
ム と し て ， 可視光線 ， 紫外線 ， 電子線 を 用 い ま す。 私
が主 に用 い て きた 透過型電子 顕微鏡で は電子線を ビー
ム に用 い て お り 細胞の微細構造 ま で 見る こ と がで き ま
す 。
b. マ イ ク ロ ビーム ア ナ リ シス

さら に生体の細胞や組織中 の 元素， 原子あ る い は分
子の分布 を 見る マ イ ク ロ ビー ム ア ナ リ シス に は X線 マ
イ ク ロ ア ナ ラ イ ザー や電子分光 顕微鏡， イ オ ン 顕微鏡
が用 い ら れ ま す。 私が最 も 重点 的 に取 り 組んで き た イ
オ ン 顕微鏡で は ， イ オ ン を ビー ム と し て用 い， 検出 さ
れた 二次 イ オ ン の 質量 を 情報源 と し て得た イ オ ン像に
よ り 細胞や組織中 の 元素 ， 原子， 分子の分布 を 見 る こ
と がで き ま す。

3 . よ り 生体に近い状態の試料を観察 す る
a. パ ラ フ イ ン切片

こ の大学 に 来て最初 に携わ っ た の は， 組織学実習 で
用 い る パ ラ フ イ ン 切 片 の染色標本作製で し た 。 実習室
で， で きた て の染色標本 を 配 っ た事 も あ り ま し た 。 約
2 年聞 か け て 揃え た100枚以上 の 標 本 は ， そ の 後 も 新
し い も の を 加 え た り さし変 え た り し て充実 を 計って き
ま し た 。 図 l は サ ル網膜の パ ラ フ イ ン切片， ヘマ ト キ
シ リ ン ・ エ オ ジ ン 染色標本です。

図1 . サル網膜のパラフィ ン切片ー ヘマ ト キシリ ン ・エ オ
ジ ン染色標本。Ret：網膜， CRL ： 杯状体・錐 状体層司
Ch：脈絡膜， Sci： 強膜， Vb ： 硝子体。

b. 新 鮮凍結乾燥超 薄切片
私は約30年の 間 ， 新 鮮凍結乾燥超 薄切片の作製に専

念 し て きま し た 。 従来の 方法で は試料中の可 溶性物質
が流失あ る い は移動す る の に対 し ， 新鮮凍結乾燥超 薄

図 2. ラッ ト 坐骨神経の新鮮凍結乾燥超薄切片の透過型電
子顕微鏡写真。My ： 髄鞘， Ax ： 軸索， M： ミ ト コ ン
ドリア， SPM： シュ ワ ン細胞の細胞膜、 Rf：細網繊維，

M F ： フィラメ ン卜。bar=1 µm 



切 片 で は 生体内の物質 を 保持 し て観察す る こ と がで き
ま す。 こ の た め生体微細構造の正確 な情報 を 得る ため
に 非常 に 適 し て い る と い え ま す。

図 2 は ラ ッ ト 坐骨 神経の新 鮮凍結乾燥超 薄切片 を 透
過型電子顕微鏡で観察 し た も の です。 末梢神経の髄鞘
を 持 っ た シ ュ ワ ン 細胞 の微細構造 を 示 し ま す。

図 3 は尿道球腺の新 鮮凍結乾燥超 薄切片 の 透過電子
顕微鏡像です。 粘液細胞か ら な っ て い る 細胞の頼粒が
見 え て い ま す。 こ の 中に は プロ テ オ グ リ カ ン あ る い は
グ リ コ プロ テ ン が含 ま れてい ま す。 ふた つ の粘液頼粒
( MG ） の 聞 に 2枚の単位膜が重 な っ て い ま す 。

図 3 . ラッ ト 原道球腺の新鮮凍結乾燥超薄切片の透過電 子
顕微鏡写真。MG ： 粘液頼粒。bar=50nm

4 . 細胞や組織における元素・分子の分布 を見る
a. イ オ ン 顕微鏡 ：二次 イ オ ン 質量分析計（ IMS -6 f)

二次イ オ ン 質量分析 計 （ IMS-6 f， フ ラ ン ス カ メ カ
社製） で得 ら れた 二次 イ オ ン像か ら は試料 に お け る 元
素 ， 原子， 分子の分 布を 映像で見 る こ と がで き ま す。
図 4 に IMS-6 fと そ の 原 理を 示 し ま す 。 私 た ち は 主 に
走査 イ オ ン 像 を 観察 し ま す。
b. 生 体を 構成す る 元素

生体は物質か ら 成 り立 っ て ま すが， そ の物質が何か
ら でき てい る か に つ い て紀元前か ら 現在 に い た る 学説
を 図 5 に ま と め ま し た 。 De rerum natura と は 「物
の 本質 につ い て jと い う 意味です。

生 体に存在す る 元素 に は存在量が多い酸素， 炭素，
水素， 窒素 に加 え ， 主 に 電解質 と な る のがカ ル シ ウ ム ，
リ ン ， カ リ ウ ム ， 硫黄， ナ ト リ ウ ム ， 塩素， マ グネ シ
ウ ム があ り ま す （ 図 6 ） 。 こ の他 に シ リ コ ン ， ス ト ロ
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IMS6f 
－.；次イオン質量分析訟

＿，，，イオン圏 四出可瞳念イオン 示監査二次イオン像分解能 加速電圧 強度

02+ 圃イオン 02wn 15 keV E・9'11A

es• 陰イオン 0.2酬 10 keV E·l0'12A 

Ga+ 耐イオン 55 rnn 30 keV 1·2 uA 

【MS 6fにおけるイオン聞に対する抽出可能なイオン町随頬および二次イオン織の分解能

図 4 . IMS・6 f と その原理。Cし1：一次イオンカラムー CL 2

二次イオンカラム。Ga＋ を 一次イオンビー ムに 用 い る

と ． 陽イオン と 陰イ オン両方の元素 を 検出す る こ と が
で き守 ビー ムの径 を 非常に細く絞 る こ と が で きます。

A）物質とは何か 紀元前からの解明
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B）物質とは何か 現在の学説
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図 5 . 物質 と は何か。紀元前か ら 現在にいた る 学説。
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典型的な輔乳娘細胞にお吋る細胞内外のイオン調度の比較

図 6 . A：生体に存在す る 元素、 B 典型的なほ乳類に お け
る 細胞内外のイオン濃度差の比較。

ン チ ウ ム ， アル ミニ ウ ム の 様に生体 中に か な り の量が
存在 し ま すが， ほ と ん ど働 き の わ か っ て い な い元素や
As, PbやCdの よ う に毒性が知 ら れてい る も の も あ り
す。 こ う し た元素の細胞や組織 に お け る 分布 を 明 ら か
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に する 事は ， そ の働 き を 解明 する 手がか りと な る と 考
え ら れ ま す。 こ う し た知見が， 病気の予防や治療 へ活
用さ れ る 事が期待 さ れ ま す。

こ う し た生体の元素や分子は水の 中 に 溶け て い る 可
溶性も の と ， 溶け な い で、分子内 に結合 し て い る も の と
があ り ま す。 生体の 4分の 3 は水 で、すが， そ の 中 に 存
在する 可溶性物 質で も 細 胞の 内外で分布が明瞭に異な
り ま す （ 図 6 ）。 特 に カ リ ウ ム は 細 胞内 に 多 く ， ナ ト
リ ウ ム は細 胞外に多い事が知 ら れて いま す。
c. 観察 さ れた元素分 布を微細構造 と 関連づけ る

イ オ ン 顕微鏡 を 用い て 得 ら れた二次イ オ ン像 は ， 特
定の元素 や 分 子の分布が 濃淡に よ っ て 二次元的 に示 さ
れた も の で す。 こ の た め ， 細 胞や組織 に お け る 元素や
分子の分布 を 正確 に知 る た め に は透過型電子顕微鏡で
観察 さ れた微 細構造 と 照ら し合わ せる必 要があ り ， 同
一 試料 を 透過型電子顕微鏡 と イ オ ン 顕微鏡の 両方で 観
察 し ま す。 こ れに適 した 試料 を 得 る た め改良し た の が ，
新 鮮凍結超 薄切片 を コ ロ ジ オ ン の膜 を は っ た グ リ ッド
上 に お い て 凍結乾燥する と い う 方法で す。 新 鮮凍結 切
片 の 作製と 観察法 を 図 7 に ま と め ま し た 。

Carnoy-Lebrnn柑制定
Glem回附情脚色

｜光顕胆棋l

図 7 . 新鮮凍結切片の作製 と 観察法

d. 新 鮮凍結乾燥超 薄切片 の イ オ ン 顕微鏡観察
図 8 は ア フリ カ ツメガエルの 牌臓の新 鮮凍結乾燥超

薄切片 を チタ ン グ リ ッ ドの コ ロ ジ オ ン膜上で透過電子
顕微鏡で観察 し た結果で す。 い く ら か細 胞内がこ われ
て い ま すが， 頼粒が見 ら れる 部位 と ほ と ん ど見 ら れな
い 部位があ り ま す。 同 一試料を イ オ ン 顕微鏡で観察 し
た走査 二次 イ オ ン像 を 図 9 に示 し ま す。 細 胞全体に ナ
ト リ ウ ム ， カ リ ウ ム の 分布が見 ら れ ま す。 マ グネ シ ウ
ム は頼粒の多 く あ る と こ ろに 出 て い ま す。 核 に は カ ル
シ ウ ム が少 な い こ と が知 ら れて い ま すが， カ ル シ ウ ム
が出 て い な い 所が核 に 相 当 する と 思 わ れ ま す。

細 胞内 に は カ リ ウ ム が多 く ， 細 胞外 に は ナ ト リ ウ ム
が多い こ と は 図 6 で説明 し ま し た 。 図10は血液のbuff
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図 8. アフリカツメガヱル の牌臓の新鮮凍結乾燥超薄切片
を チ タ ングリッ ドのコロジオ ン膜上で透過電 子顕微鏡
で観察 し た透過電 子顕微鏡写真。

図 9. 図 8 と 同一試料 を イ オ ン顕微鏡 で 観察 し た走査二次
イ オ ン像。bar=1 µm 

y coatを イ オ ン 顕微鏡で観察 し た 走 査 二次 イ オ ン 像
で す。 buffy coat と は 血液 を 試験管 に 取 り ヘパリ ン
を 加 え て遠心分離 する と 赤血球の 上 に 生 じ る 層 で す。
細 胞内 に カ リ ウ ム が多 く ， 外 に ナ ト リ ウ ム が多い こ と
がわ か り ま す。 ま た ， 細 胞内 に マ グ ネ シ ウ ム が， 細 胞
外に カ ル シ ウ ム が多 く 見 ら れ ま す。 カ ル シ ウ ム は細 胞
内 に は非常に少な い こ と も わか り ま し た 。

図11 は ラ ッ ト の 坐骨 神経の新 鮮凍結乾燥超 薄切片 を
イ オ ン 顕微鏡で観察 し た結果で す。 髄 鞘 と 軸索が見 え
ま す。 ナ ト リ ウ ム が軸 索 に 多 い こ と がわ か り ま す。 マ
グ ネ シ ウ ム は軸索の と こ ろ に 高 濃度 に 出 て い ま す。 カ
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図10. 血液のbuffy coat を イ オ ン顕微鏡で 観察 し た走査二
次イオ ン｛象。

リ ウ ム は 軸索 に も 髄 鞘に も よ く 出 て い ま すが， 特に髄
鞘 の ほ う に 出 て い ま す。 カ ル シ ウ ム も 髄 鞘 に 高 濃度 に
出 て い ま す。 カ ル シ ウ ム の表示が非常に強 く 出 て い る
の は ミ ト コ ン ド リ アの 中 に リ ン 酸 カ ル シ ウ ム が蓄積 し
て い る た め と 考 え ら れ ま す。
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図11. ラッ ト 坐骨神経の新鮮凍結乾燥超薄切片 を イ オ ン顕
微鏡で観察 し た走査二次イオ ン像。bar=10µm

図12は リ チ ウ ム を 投与 し た ラ ッ ト の肝臓 を イ オ ン 顕
微鏡で観察 し た走査 二次 イ オ ン像で す。 リ チ ウ ム を 投
与 し た ラ ッ ト の肝臓で は ナ ト リ ウ ム が肝細胞の 中 に み
ら れ ま す。 カ ル シ ウ ム は， と こ ろ ど こ ろ 無い と こ ろ が
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あ り ， 核 に相 当 し ま す。 注 目 し て い た だ き た い の は こ
の リ チ ウ ム の像で す。 リ チ ウ ム の分 布を よ く 見 ま すと
核の と こ ろ も ， 細胞質の と こ ろ も 同 じ よ う に分 布し て
い る 事がわ か り ま す。

図12. リチウム を 投与 し た ラッ ト の肝臓 を イ オ ン顕微鏡で
観察 し た走査二次イオ ン像。bar=10µm

e. ク リ オ ス タ ッ ト 切 片 が広 範囲 に 渡 る 観察 を 可 能に
し， 組織 レ ベルでの元 素分 布を 見 る 事がで きる よ う に
な っ た

新 鮮凍結乾燥超薄切片の場 合一次 イ オ ン を 照射後 す
ぐ に二次イ オ ンが発生 し ま すが， 非常に狭い 範囲 し か
観察 する こ と がで き ま せん。 よ り 広 範囲 の組織 レ ベ ル
での分 布を見 る た め に は ク リ オ ス タ ッ ト 切片が適 し て
い ま す。

図13は オ オ イタ サ ン シ ョ ウ ウ オ の肝臓 を イ オ ン 顕微
鏡で観察 し た走査 二次 イ オ ン像で す。 アル ミニウ ム と
鉄を 持っ た細胞があ り ま す。 必ず し も 両方持っ て い る
と は 限 り ま せん。 い く つ かの細胞に 鉄が， い く つ か に
は少な い数で すがア ル ミニウ ム が見 ら れ ま す。

図1 3. オ オ イタ サ ンショウウオ肝臓 を イ オ ン顕微鏡で観察
し た走査二次イオ ン像。KP: Iくupffer細胞
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f. 生体試料の観察 に 適 し た 「長時間低出 力 照射法」
の 開発

クリ オ ス タ ッ ト 切片 を 用い た場合， 切片 に厚みがあ
る た め二次 イ オ ン を 検 出す る た め に は強い 一次 イ オ ン
ビー ム を 短時間 照射す る か， 弱い ビー ム を 長時間 照射
す る 必 要があ り ま す。 強い ビー ム を 照射す る と 試料 を
損傷 し て し ま い ま すが， 弱い ビー ム では試料 を傷め る
事無 く 二次 イ オ ン を検出す る 事がで きま す。

図14 は マ ウ ス 脊髄後 根神経節の ク リ オ ス タ ッ ト 切片
を 長時間低出力 照射法 に よ り イ オ ン 顕微鏡で観察 し た
走査 二次 イ オ ン像です。 切片が非常 に厚い た め 一次イ
オ ン の 照射 を 始め て も 二次 イ オ ン がす ぐ に は発生 し ま
せん。 6000秒， ほ ぼ二時間一次イ オ ン ビー ム を あ て ま
す と ， や っ と 二次 イ オ ン ビー ム が出 て きて そ れが最高
に達す る の が だい た い 二時間半後 ぐ ら い です。 この 平
行 に な っ た 時点で分析 を 始め る こ と が できま す。

図14. マウス 脊髄後 根 神 経 節 の ク リオ ス タ ッ卜切片 を 長時
間低出力照射法に よ り イ オ ン顕微鏡 で 観察 し た 走査二
次 イ オ ン像。

図15 は 脊髄前角 の ク リ オ ス タ ッ ト 切片 を イ オ ン 顕微
鏡で観察 し た走査二次 イ オ ン像です。 一次イ オ ン 源 に
o：を 用い 陰イ オ ン を 見 て い ま す 。 P 0 2 が 神経 細 胞
( NC ） に見 ら れ ま す 。神経細胞 の ま わ り に 有機物CH
が見 ら れ ま す。 有機物がで る と こ ろ に はOやClがあ ま
り 出 て い ま せんが， CNは で て い ま す。

図16は人の軟骨 を 顕微鏡で観察 し た も の 電子顕微鏡
写真の模式図です 。軟骨細胞の 聞 の 間 質 に た く さ んの
膝原繊維があ り ， そ の 聞 を 線維 と 細胞基質が埋めて い
ま す。 図17 は キ ン ギ ョ 眼球の軟骨 を イ オ ン 顕微鏡で観
察 し た走査二次 イ オ ン 像です。 軟骨全体に ナ ト リ ウ ム
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図15. マウス 脊髄前角の ク リオ ス タ ッ卜切片 を イ オ ン顕微
鏡 で 観察 し た 走査二次 イ オ ン 像 。 GC ： 神 経細胞、
GCC ： 神経細胞の細胞質、 Ncl： 核小体。bar=3µm

と カ リ ウ ム がみ ら れ ま す。 さ ら に 銅， バ リ ウ ム ， マ グ
ネシ ウ ム があ り ま す 。 カ ル シ ウ ム が細胞外に検出 さ れ
て い ま す。 軟骨基質 に は ほ と ん どカ ル シ ウ ム がな い こ
と がわか り ま す が， 矢印の 基 質の と こ ろ に カ ル シ ウ ム
がよ く 出 て い ま す。 も う ひ と つ注 目 し てい た だきた い
の は軟骨基 質， 細胞外間 質に高 濃度の カ リ ウ ム が 存在
す る こ と で す。 こ の結果は先ほ どの細胞の 中に カ リ ウ
ム ， 外に ナ ト リ ウ ム と い う こ と に 矛盾し て い ま す 。

ガラス敏骨（間質は線維と基質‘ プロテオグリカンと鑓蛋白からなる） . 

図16 . ヒ ト軟骨 を 電 子顕微鏡で 観察 し た 電 子顕微鏡写真 と
模式図。Che ： 軟骨細胞、 ChMx ： 間質、 Clf；鰐原繊
維、 GS：基質。ChM ： 軟骨膜。
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図17. キ ンギョ眼球の軟骨 を イ オ ン顕微鏡 で 観察 し た走査
二次 イ オ ン像。 矢印は軟骨基質のCa と Feカず高濃度に 存
在す る 部位。

g. イ オ ン 顕微鏡 を 用い て元素 同 位体 を 区 別 し て映像
化 し た結果， 組織内分 布がほ ぼ同 じ で あ っ た

図18 は オ オ イタ サ ン シ ョ ウ ウ オ の 舌 の 軟骨 の CCD
カ メ ラ で観察 し た 写真 と イ オ ン 顕微鏡で観察 し た走査
二次イ オ ン像で す。 軟骨基質 に は カ リ ウ ム ， マ グ ネ シ
ウ ム や カ ル シ ウ ム が多 く ナ ト リ ウ ム も 見 ら れ ま す。 さ
ら に 質量39の カ リ ウ ム と 質量41 の カ リ ウ ム が同 様に分
布し ていま す。

図18. オ オ イ タ サ ンショウウオ の舌軟骨 の CCDカメラ像 と
イ オ ン顕微鏡で観察 し た走査二次 イ オ ン像 で す 。 Ch:

軟骨、 Che ： 軟骨細胞、 ChMx ： 基質。

h. 「高質量分解 能分析法」 に よ り ， 有機物 と 金属 の
イ オ ン を 区別 で き る

有機物 と 金属 イ オ ン で は非常に 近似 し た 質量 を 持 っ
た も のがあ り ま す。 質量分解 能を 高 め る と ， 両者 を 区
別す る 事がで き ま す。

図19 は ア マ ガエ ル の 眼球軟骨 を 高質量分解 能分析法
で分析 し た 結果 を ス ペク ト ルで示 し た も の です。 三つ
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ピ ー ク があ り ま すが， カ リ ウ ム 39 と Naoを 区 別 する
た め に は1800の分解 能が必要 に な り ま す。 C 3H 3と 区別
する た め に は670の分解 能が必要 で ， き れ い に い く つ
かの ピ ー ク に わ かれ てい ま す。

容 富懸想慰惣曹窪

12c.1H,=3'>.02.i1 +652 

2‘N品川4》＝38.985( + 185(>) 

川九点空
. 

図1 9. アマガエルの眼球軟 骨 を イ オ ン顕微鏡 を 用 い て 高質
量分解能分析法 で分析 し た結果得 た ス ペ ク ト ル で す 。

イ オ ン像の分解 能は 標準試料を 用い て確め ま し た 。
標準試料 と は ， イ オ ン像の調節 に 用い ら れる ア ル ミニ
ウ ム の上 に 銅グ リ ッ ド を お い た も の で す。 Al と C2H 3
の ピ ー ク が き れい に 出 てい ま すが， こ れ ら を 分け る に
は647の分解 能が必要で す。 リ チ ウ ム を 投与 し た ラ ッ
ト の卵 巣を 分析 し ま すと ア ル ミニウ ム と C2 弘を 区別で
きま す。
i. 生体試料の微細構造 を 三次元的 に観察 する 「3 D 照
射法」 の 開発

同 一部位 に長時間 の 照射 を 続 け る と ， 検出 さ れ る イ
オ ン が推移 する こ と がわ か り ま し た 。 こ れは ， 照射 し
た一次 イ オ ン に よ り 試料がス パッ タ ー さ れた （ 掘り 進
め ら れた ） た め と 考 え ら れ ま す。 こ れ を 利 用し ， 時間
経過 ご と の観察結果 を 総 合的 に 見 る事で， 生体試料の
微細構造 を 三次元的 に 捕ら え る こ と がで き る と 考 え ら
れ ま す。

図20は 雨かえ る 眼球網膜の ク リ オ ス タ ッ ト 切片 を c
ar noy-Lebru n固定， Giemsa染色 し 光学顕微鏡で観
察 し た結果 です。 網膜が10層 に分かれ てい る の が見 ら
れ ま す。 図21 は 同一試料 を 金属顕微鏡で観察 し た結果
です。 図22は 同一試料 を イ オ ン 顕微鏡で観察 し た走査
二 次イ オ ン像です。 杵体錐体層 にC2H3が非常 に 強 く で
てい ま す。 C s.Haの よ う な 炭化水素 イ オ ン がで てい る 所
に はマ グ ネ シ ウ ム や カ リ ウ ム カ ル シ ウ ム は ほ と ん ど
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図20. 雨かえ る 眼球網膜のクリオ ス タ ッ ト 切片 を Carnoy
Lebrun固定司 G iemsa染色 し 苛 光学顕微鏡 で 観察 し た
結果。VB：硝子体ー PE ： 色素上皮細胞層， OLR ： 網
膜の外層司 ILR：網膜内層， lR L ： 内網状層， GCし ：
神経細胞司 CRし ： 杯状体・錐状体層。bar=10 µ m 

図21. は 図22 と 同一標本 を 金属顕微鏡で観察 し た 結果 で す 。
R網膜， VB硝子体。bar=100µm
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図22. は 図21 と 同一標本 を イ オ ン顕微鏡で観察 た 結果 で す 。
CR L ： 杯状体・錐状体層

図23. は さ ら に照射部位 を 小 さ く し て イ オ ン像 を 拡大 し て
照射 を た結果。CRし：粁状体・錐状体層

出 ま せん。 拡大 する と 硝子体に ナ ト リ ウ ム や カ リ ウ ム
は 出 て い ま すが， マ グ ネ シ ウ ム や カ ル シ ウ ム は ほ と ん
ど 出 て い ま せん 。 さ ら に照射部位 を 絞 り イ オ ン 像 を 拡
大 し て 照射 を 続 け て ゆ く と ， 徐 々 に ナ ト リ ウ ム が出 て
き ま す。 検出 さ れる 有機物 イ オ ン の 量は減少 し ナ ト リ
ウ ム や カ リ ウ ム が強 く出 て き ま す （ 図23）。

図24 は リ チ ウ ム を 投与し た ラ ッ ト 卵 巣の卵胞 を イ オ
ン 顕微鏡で観察 し た走査 二次 イ オ ン像で す。 は じめ は
有機物のみ検出 さ れて い ま し たが， 長時間 照射 する こ
と で徐々 に金属 イ オ ン が観察 さ れる 様に な り ま し た 。
アルミニ ウ ム は外 には ほ と ん ど見 ら れ ま せんが， カ ル
シ ウ ム が卵胞の 壁の 中に あ り ま す。 リ チ ウ ム が集 ま っ
て い る 所も あ り ま す。
j . 飛行時 間 型 二 次 イ オ ン 質 量分析計 （TOF-SIMS)
を 用い る と 有機物 イ オ ン の分 布を 見 る 事がで き る

飛行時 間 型 二次 イ オ ン 質 量分析計 （TOF-SIMS)
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制；滋鎌田・・・E税制
図24. リチウム を 投与 し たラッ ト 卵巣の卵胞 を イ オ ン顕微

鏡で観察 し た走査二次イオン像。

は検出 さ れた 二次 イ オ ン の 質量差が飛行時間 に 比例す
る こ と を利 用し て お り ， 有機物 イ オ ン の細胞や組織 に
お け る 分 布を 映像で見 る 事がで き ま す。

図25 ラ ッ ト 腎臓周辺の脂肪組織の ク リ オ ス タ ッ ト 切
片 を TOF-S IMSで観察 し た 結 果 で す 。 全 イ オ ン で像
を 観察 し ま す と 組織像 を 非常に き れい に得 る こ と がで
き ま す 。 注 目 し て い た だ き た い の は 27 9の リ ノ ー ル酸

!SIMS，陰イオン、
255.4：パルミチン酸
279.5：リノール酸
281.63：オレイン酸
283.1：ステアリン酸

図25 . ラッ ト 腎臓周辺の脂肪組織の ク リ オ ス タ ッ卜切片 を T
OF -SIMSで観察 し た結果で す。ADC ： 脂肪細胞， FD:
脂肪滴， ADCY ： 脂肪細胞の細胞質。
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と 281の オ レ イ ン 酸です。 脂肪 滴に 集 ま っ て い ま す 。
パル ミチ ン酸 に相 当 す る のが255でス テ ア リ ン 酸は283
です。 こ の よう に脂肪酸 に相 当 す る 陰イ オ ン を検出す
る と ， 構造に相当す る と こ ろ で出 て く る こ と がわ か り
ま す。

こ の よう に い ろ い ろ な 細胞の な か の物質が分子 の 質
量 と し て イ オ ン像の分 布と し て あ ら わす こ と がで き る
こ と が明 ら か と な り ま し た 。 こ れ ら の方法は 将 来， 医
学 ・ 生物学の多方面 に 応 用さ れる こ と と 思わ れ ま す。

イ オ ン に よる 物質の分析は従 来， 主 に 工学分野で無
機物の分析に 用い ら れて き た手法です 。 生体試料の分
析お よび有機物の分析 に非常 に有 用で、あ る こ と が明 ら
か と な っ た今， 医学 ・ 生物学の多方面 に応 用さ れ る こ
と と 思わ れ ま す。 こ の よう な ア プ ロ ー チ は 国 内 で は前
例がな く ， 将来 も 富山医科薬科大学が最先端であ る こ
と を 願 っ て お り ま す。

5 . 終わ り に あ たって
最後 に ， 英 語の専門 用語， 特 に 医学 用語の多 く は ギ

リシ ャ 語や ラ テ ン 語に 由 来す る も のが多 く あ り ま す 。
私は学生時 代か ら ラ テ ン 語に 興味 を 持 っ て学習 を 続け
て き ま し た 。 こ の大学 に赴任 し て か ら ガ レ ノ ス の ギ リ
シ ャ 語の原著 と ， ラ テ ン 語の対訳を 読む機会 を 得 て ，
古代の 医学に触れる こ と がで き ま し た 。 ガ レ ノ ス は紀
元 2 世紀 こ ろ のロ ー マの医学者 で、当時のマルク ス ・ ア ー
レ リ ウ の 侍医 だ、っ た 人です。 数年前， ガ レ ノ ス の生 誕
地 と 伝 え ら れて い る ト ル コ のペ ル ガ モン を 訪れた時，
壮大 な 遺跡の 中に ア ス ク レ ビオ ス の治療 所跡 に 立つこ
と がで き ， たい へん感 慨深い も のがあ り ま し た。

定年 ま での 3 年間 ， 医学科の学生 に ラ テ ン 語入 門 の
講義 を す る機会 を 得 る こ と がで き 大変 幸せな事 と 感 謝
し て い ま す。 受講生 は皆非常 に熱心に取 り 組み ， 組織
学 用語を 中心 に 時間 を か け て学習 し ま し た 。

古代の ラ テ ン 語と ギ リ シ ャ 語への取 り 組み と ， 生体
組織 ・ 細胞の微細構造の究明 に つ い て ， 本大学で講義
を す る 機会が得 ら れたお かげでわずか な が ら 繋が り を
見い だす こ と がで き た の で は な い か と 自 負 し て お り ま
す。 それ も ， 富山医科薬科大学で教育 と 研究 に 携わ る
こ と を 支 え て下 さ っ た多 く の方々 の お かげ と ， 感 謝い
た し てお り ま す。
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これからの 医療におけるこころと栄養一ポストゲノ ム 時代へ の対応
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1 . ポス トゲノ ム時代の医療ーそ の光と 影
少子 ・ 高齢化社会 と な り ， わが国の疾病構造は大 き

く 変化 し 、 生活習慣病や癌が増加 し て い る。 こ の よ う
な 変化 に伴い， 医療の価値観 も 変わ っ て き て お り ， 今
日 で は生存期 間 の 延 長 よ り も QOLの 向 上 を 重視す る
よ う に な っ て き た 。 さ ら に ， こ れ ま での 「お ま か せ医
療」 か ら 「 自 分の健康 は 自 分で守 る」 と い う セ ル フ ケ
アの 時 代に 入 っ て い る。

こ の よ う な 医療の 質 的 な 変化 を 背景 に ， 「健康 日 本
21」 が生活習慣病の一次予防や健康教育 な どに重点 を
お い て推 進 さ れて い る。 と く に ， 栄養 ・ 食生活， こ こ
ろ の健康づ く り ， 癌 な ど 9 領域で到達 目 標が設定 さ れ
て い る。 生活習慣の変容 に よ っ て糖尿病や虚血性心疾
患が予 防 で き るこ と がす で に報告 さ れて い るI）.ヘ

2015年 に は ， わ が 国 の 65歳以上 の 高 齢者 は 1,800万
人 か ら 2,800万 人 に 増 加 し （ 2025年 に は3,500万 人 ） ，
わ が国 の 人 口 の4 人 に 1 人が高齢者 と な るこ と が予測 さ
れて い るヘま た癌患者の総数 も 298万 人 か ら 533万 人
と ほ ぼ2倍に増加す るとい われて い る。 また単年度 の
癌発生の数 も 胃癌 を含 め て増加 し ，続け て お り ， 2015 年
に は毎年90万人 に増加す ると 予測 さ れて い る4） 。

高齢者の増加 に対応 し て ， active agingを 目 指す診
療が求め ら れて い る。 高齢者は個人差が大 き い た め に ，
一 人 ひ と り の患者 に ふさ わ し い オ ー ダー メ イ ド の 医療
を 行 う 必要があ る。 ま た ， 疾患や臓器 に だ け 目 を 向 け
るの で は な く ， 日 常生活動 作 （ ADL） ， 精 神機能 な ど
QOL を優先 し た ， 自 立機能を よ く す るための全人的 ・

包括的医療が必要 と な る。 ま た ， 治癒 を 目 的 と す る医
療 か ら ， 摂食や排、准な ど を 中心 に看護， 介護， 福祉に
重 点 を お い た ， 一貫性 と 連続性 を 最優先 に し た地域連
携シ ス テ ム が必要 と さ れて い るヘ

一方， こ れか ら の癌患者の増加 に対応す るた め に ，
厚生労働省で は ， 各都道府県 ご と に癌 を 専 門 と す る基
幹病 院を 設 け て ネ ッ トワ ー ク づ く り を し よ う と し て お
り ， ま た標準治療 の デ ー タ ー ベ ース づ く り に乗 り 出 し
て い る。 し か し ， 残念な が ら ， わが国 で は ， 癌 を専 門
と す る臨床腫蕩医が教育 さ れてお ら ず， 抗癌薬 を 使い
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こ な せる臨床腫蕩医 は わずか700名程度 と い わ れ て い
るヘ現状で は ， 臓器専 門 別 の 縦割り の 癌診療体系 で
あ り ， こ れを続け る限 り わが国の癌診療の発展 は望め
な い 九今後， 質の高い集学的 な癌治療 を行 う た め に ，
今で き るこ と は ， 院内で 「癌診療チ ー ム 」 を つ く っ て
planning clinicを 始 め るこ と だ ろ う と 思 わ れ る。 幸
い ， 最近， 日 本臨床腫傷学会が設立 さ れ， 抗癌薬 を 活
用し う る癌専 門 の 内科医が認定 さ れ よ う と し て い る。

す で に 始 ま っ て い るポ ス ト ゲノ ム 時 代の 高度先 進医
療 に期待す るこ と は多いが， 医療 に従事す る者 と し て
光の あ た ら な い影の部分 を 忘れて は な ら な い 。 光 と 影
は背 中合わ せに存在す るの が こ の世の常であ るか ら で
あ る。 確かに今 日 の 医学 ・ 医療 に は 「全人的 な存在 と
して患者 を み る」 と い う 観点が失 わ れつ つ あ るよ う に
思 わ れ る。 科学的 な 考 え方が重視 さ れ るあ ま り ， ヒ ト
を 「も の」 と し て と ら え ， 医 師 に と っ て は患者 よ り も
疾患が重要 と な っ て き て い る。 ま た ， 医療が臓器別 に
専 門 ・ 細分化 さ れ ると ， 一人ひ と り の患者への 関心が
薄ら ぎ， 臓器や疾病 に 関 心 が う つ り ， IT化が 進 む と
と も に， 患者 と 対話 し た り 身体 を 丁寧に診察す るこ と
への 関心がだん だん と 遠の き ， 検査 中心の診断学 に移
行 し て き て い る。 い く ら 検査 し で も ， 患者か ら 話 し を
聞かな い 限 り 患者の こ こ ろ の 内 は わ か ら な い と い う こ
と を 知 ら な け ればな ら な い 。

そ こ で， 医学教育の現場で は ， 全人的 に患者 を み る
よ う に と 新 し い教育方式が始め ら れて い る。 例 え ば，
医療 コ ミ ュ ニ ケ ー シ ョ ン の技術や診察実技を 国家試験
の 中に組み入れ る， 患者の こ こ ろ や行動 を 理解す るた
め に行動科学 を 学ぶ， 多臓器疾患 と こ こ ろ を 病 ん で い
る患者 を 総合的 に診療で き るト レーニ ン グ を し て い る。

2 . 医療の基本 は栄養治擦に あ る一臨床栄養学の進歩
こ れ ま で， わが国の 医学教育で は ， 栄養学 に つ い て

十分な教育 を し て こ な か っ た ヘ従 っ て ， 時 に ， 主 治
医 は ， 受持ち の患者が何 を どの よ う に食べて い るの か
を 知 ら ず に ， 高度先 進医療 に走 る場合があ る。

こ れ ま での栄養学で は ビ タ ミ ン B1が不足 し て 脚
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気 に な れば， 不足す る 栄養素 で あ る B，を 補充 す れ ば
よ か っ た 。 し か し ， 今 日 で は ， 個 々 の栄養素が， 転写
過程や翻訳過程 に お い て細胞シ グ、ナ ル伝達分 子と し て ，
あ る い は転写因子や核内 レ セ プ タ ー の機能調節因子 と
し て作用 す る こ と がわ かっ て き た ヘそ こ で ， 栄養素
の 薬 理 作用 に 期 待 が寄 せ ら れ て い る （nutritional
pharmacotherapy ） 。 と く にDNAの一塩基 多 型 で あ
る SNPs (single nucleotide polymorphisms） の 解
析か ら ， 一 人ひ と り の 遺伝 的 な 多様性 を 明 ら か に し ，
そ れ に基づい た最 も ふさ わ し い 食事治療や栄養指導 を
行 う ， い わ ゆ る オ 一 ダ 一 メ イドの食事治療や ゲ ノ ム 創
食が可能 に な る と 考 え ら れて い る 10)

癌 の 原 因 の35% は 食物 に よ る と い わ れて お り ， 米国
で は ， 野 菜と 果物 に よ る 癌予防の 国民運動 を展開 し て ，
す で に 1 992 年 よ り 癌患者の数は減少に転 じ て い る 11）。
つ ま り ， 発癌 に 関 わ る 食品 を いか に 日 常生活で減 ら し ，
野 菜や果物の よ う な 癌 の発生 を 抑制す る 食品 を い か に
多 く 食べる の かが大切 と な る 。 イニ シエ ー シ ョ ン ， コ
ン ノtー ジ ョ ン ・ プロ モ ー シ ョ ン ， プ ロ グ レ ッ シ ョ ン な
どの多段階発癌の各段 階 に 食物が作用 し て ， 一次予防
chemoprevention を 発 揮す る も の と 考え ら れる ヘ

こ れま で βーカ ロ チ ン に よ る 肺癌 予 防 に つ い て の大
規模研究がい く つ か行わ れ た が ベ予防効果 の な い こ
と がす で に 明 ら か に さ れて い る 。 食物線維の多い食事
や低脂肪食で は大腸癌 や大腸 ボリ ー プ （腺腫） の発生
を 予 防で き な い こ と が示 さ れlぺま た緑茶に も 胃 癌 を
予 防す る 作用 の な い こ と が報告 さ れて い る 則。

野 菜と 果物の抗酸化力 を µMで定量化す る と ， ニ ン
ニ ク で は lOOg当 た り 1 , 900 µM と な り ， ホ ウ レ ン 草 で
は 1,200 µM と な る 。 1 日 に 食 べ る 総 抗 酸 化 力 total
radical-trapping antioxidant potentialを 計算 し ，
そ れ を 新 し い バ イオ マ ー カ ー と し て活用 し て 胃 癌発生
率と の関係 を 調査 し た I引。 そ の 結果， 1 日 に 食べ る 総
抗酸化力が大 き け れば大 き い程， 胃癌相対 リ ス ク は減
少す る こ と が明 ら か と な っ た 。 も ち ろ ん 胃癌要因であ
る H. pyloriの テPー タ を 加 え て も 結果 は 同 じ で あ る こ
と か ら ， こ れか ら は， こ の よ う な新 しいバ イオ マー カ ー
を 用 い て ， 食物の複合性 を 重視 し た研究 を 行 う こ と が
必要 と 思わ れ る 。

ビタ ミ ンD 受容体の遺伝子 に は遺伝子多型 （SNPs)
が存在す る 。 変異 し た MM型の人では腸管での カ ル シ
ウ ム 吸収が悪 く ， カ ル シ ウ ム の多い食事 を し て も ， 将
来， 骨粗意症 に な る 可能性が高い 1九そ こ で 日 頃か ら
フ ル ク ト オ リ ゴ糖 を 摂取 し て お き ， カ ル シ ウ ム の腸管
吸収蛋 白 で あ る カ ル ピ ン デ イ ン D 9K を 誘導 し て お く
と ， 骨粗意症の発症 を 回避す る こ と がで き る l的。 こ れ
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がSNPs を 活用 し た ゲ ノ ム 創食， あ る い は ゲ ノ ム 栄養
指導の一例であ る 19） 。

3 . 医療における こ こ ろと栄養
中枢神経系の多様で 、複雑 な機能は， 食物 を 摂取す る

こ と に よ っ て維持 さ れて い る 。 そ の例 と し て ， ア セ チ
ル コ リ ン と い う 神経伝達物質が作用 す る コ リ ン 作動性

ニ ュ ー ロ ン は， 大脳皮質， 大脳基底核や海馬 な どに 多
く 分 布し てお り ， 記憶 ・ 学習 能力 に 関係 し て い る 。 ア
セ チ ル コ リ ン の材料であ る コ リ ン は脳で は合成で き な
い た め に ， 食事か ら ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン （ レ シチ ン ）
と し て摂取 し な ければな ら な い2ヘ

ま た ， n-3系の長鎖多価不 飽和脂肪酸で、 あ る ド コ サ
ヘキサエ ン 酸 （DHA） ， つ ま り 青み 魚の 油脂 を 摂取す
る と ， 脳 内 で ア ラキ ド ン 酸 な ど と と も に神経細胞膜 に
組み込 ま れる か， プ ロ ス タ ノ イ ド の基質貯蔵庫 と し て
脳機能 を 調節する こ と に な る 。 DHA は セ ロ ト ニ ン 作
動性ニ ュ ー ロ ン を 活性化す る こ とが知 ら れて お り ベ
神経心 理面 への影響があ る と 考え ら れて い る 2 ヘ青み
魚の 油か ら 抽出 し たDHAを 1 日 当 た り 1 .5g～ 1 .8g ( 1  
日 の摂取量 よ り やや多い量 ） を カ プセ ル （対 照は大 豆
油カ プセ ル） に入れて毎 日 3 ヶ 月 間 に わ た っ て大学生
に経口 投与 し ， 敵意性に どの よ う な 影響がみ ら れる か
を 調べた成績 （ 二重盲検） があ る 2 ヘ心 理テ ス ト の 一
種であ る 「 絵を 見 て ， 欲求不満度 を 調べ る J PF研究
法で分析 し た 。 対 照群 で は ， 終了時が学期末試験の直
前 と 重 な っ た た め に ， 「 敵意 を 伴 う 怒り 」 の 出 現頻度
が増加 し て い る の に対 し ， 投与群で は そ の よ う な 変化
がみ ら れず， 両群間 で有意の差がみ ら れた ， と い う 。
敵意性 と い う の は不 快な情動 と は必ず し も 同 じ概念で
は な いが， 大脳辺縁系 の 扇 桃体 や A6神経 （ 罰系 ） を
介す る 情動系 に よ り 発現す る と 考え ら れて い る 。 従っ
て ， 青み 魚を 食べ る こ と に よ っ て負 の こ こ ろ の一面が
取 り 除かれ， 健やかで平静な こ こ ろ が育 ま れ る と い う
具体的 な 一例 と 思わ れ る 。

「食べる こ と ＝栄養」 だ け で な く ， 食事は こ こ ろ の
半量と な り ， コ ミ ュ ニ ケ ー シ ョ ン の 京宇であ る ， と い う こ
と に気付 く 判。 栄養神経心 理学， 個性の栄養学， 食脳
学 と で も い え る 研究分野があ り ， 神経生 理 ・ 生化学や
神経心 理学， 病態栄養学， 看護学 な どの分野か ら 研究
が進め ら れて い る 2 5) 0 

人 間 の脳 は大別 す る と 3層 か ら な っ て い る 。 生命を
維持す る 「本能」 の脳幹， そ の上 に は 「情動の脳 」と
い われ る 大脳辺縁系があ り ， 喜怒哀楽 を 司 っ て い る 。
一番外側 に は， 「 理性 ・知性の脳」 と い わ れ る 大脳 新
皮質があ り ， 言 語や計算がこ こ か ら 生 ま れ る 。 食事 を
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す る と ， そ の 味， 匂い ， 色 彩， 食感， 歯 ごた え ， の ど
ご し な どの感覚刺 激 は ， 大脳皮質の感覚連合野， 視覚
野 に 入 札 大脳辺縁系の 海馬， 扇桃核， 側 坐核で情報
が分析 さ れ， お い し い と い う 快感が生 じ ， 報 酬系 A lO
神経 を 介 し て い い気分に な る 。 お い し く ， 楽 し く ， コ
ミ ュ ニ ケ ー シ ョ ン し な が ら 皆 ん な と 一 緒に食事 を す る
こ と が健やかで平静な こ こ ろ を 生 み 出す大切 な 要素 と
考 え ら れる 。

食べる こ と は生命の 営 み を 支 え る 基本的 な事項であ
り ， 食べな い こ と で 空腹感 を 衰失 し て し ま う こ と に な
る 。 従っ て ， 食べる こ と を 援助す る こ と は ， 「 口 か ら
食べる 」 の 原 点 に 近づ く こ と であ り ， 食べる こ と への
欲求 を 失わ せな い よ う にす る ， つ ま り 生 き る 力 を 呼ぴ、

戻 す た め （ 人間 で、あ る こ と への復帰） に き わ め て大切
な行為 で あ る 2 6)

と く に食欲の低下 し た高齢者や痴呆の患者に対 し て ，
食 ベな く な つた ， 誤 明記性肺炎に な っ た と い う 理由 だ け
で， 鼻か ら の チ ュ ー ブ栄養， 胃 棲造設， 中心静脈栄養
がお こ な わ れる こ と があ る 。 し か し ， チ ュ ー ブ栄養 を
し て も ， 不 潔 な 口腔や 咽頭の 内容物が気道の 中に は い
る こ と は避 け ら れな い わ けで， 誤聴性肺炎は よ り 多 く
な る こ と が明 ら か に さ れて い る 2 九こ の よ う な チ ュ ー
ブ栄養は ， 何 よ り も 患者の精神的苦痛 を 高め ， 回復へ
の 意欲 を 喪失 さ せて し ま う と い う 危険性が高 い 。 「 も
う 一度， 食べる 喜びを 取 り 戻 し た い」 と の願 い を 援助
す る こ と の大切 さ を 考 え れば 人 の 手 に よ る 摂取介助
への努力が何 よ り も 必 要と な る 。 専 門 的 な チ ー ム 医療
に よ る 摂食回復プロ グ ラ ム に従っ て ， 鴨下 ・ 摂食障害
の 診断 と 治療 を 行っ て い く こ と が必 要で、あ る 刻。

癌末期 の患者に対す る 緩和医療 に お い て ， 食の問題
が取 り あ げ ら れる こ と は必ず し も 多 く は な い 。 残 さ れ
た 日 々 の 中で， い か に 多 く の機会， 皆 ん な と 一 緒に食
事 を お い し く ， 楽 し く 食べ ら れる の かが， 死 に 至る ま
でのQOL を 決め る 大 き な 要素 に な る 。 緩和医療 に お
い て も ， 「食べる こ と は生 き る 源 で あ り， ヒ ト と ヒ ト
を つ な ぐ 要であ り ， コ ミ ュ ニ ケ ー シ ョ ン の 粋であ る 」
と の考 え が大切 と な る 。 患者やそ の 家族 を 交 え ， 皆 ん
な で行事に ち な ん だ食事 を つ く り ， 一 緒に食べ る 試み
な どが紹介 さ れて お り ， 「痛み を 忘れ る ほ ど楽 し か っ
た 。 生 き る 力 が湧 い て く る 」 と い う 感想が寄 せら れて
い る 29） 。 食物 は栄養 を 越 え て ， 人 に 力 を 与 え る 一例 で
あ る 。

4 . これか ら の患者教育 と 生活指導ーナ ラ テ ィブ ・ セ
ラピー と カウ ン セ リ ン グ の視点 か ら
臨床心 理学の河合 隼雄氏 （ 文化 庁長官） は ， 近 代西
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洋医学は全人的医療 を 放棄 し て 臓器を 中心 に し て 発
展 し て き た し， 現 代人 の 日 常生活は全人的で な く な っ
て き て い る ， と 述べ て お ら れる 30）。 し か し ， 医 療 人 は
全人的医療 と い う 難 し く 重い課題に取 り 組ん で ほ し い
と も 述べてお ら れる 。 主治医一人でで き る も の で は な
い こ と か ら ， チ ー ム 医療 と し て各職種の 医療者が分 担
すれば， 難 し い全人的医療 も で き る よ う に な る と 考 え
る 。 ま た患者 と 向か い あ っ た と き に， 医療人か ら 発言
す る ばか り で な く ， 「患者か ら 言葉 が発 せら れ る ま で
10分間 く ら い は だ ま っ て待 っ てみ よ う J と 提案 し て お
ら れる 。 同 じ こ と は， 哲学 ・ 倫 理学の 鷲田清 一氏の著
書 『「聴 く 」 こ と の力 一臨床 哲学試論 j に も 書 い て あ
る ヘ『 私達が今失いか け て い る の は 「話 し 合 い 」 な
どで は な く ， 「黙 り 合 い」 な の で は な い か 。 語 る こ と
で ま こ と の こ と ばを 封じ 込め て い る 可能性があ る 。 深
い 沈黙の な かで， ヒ ト は語 り つ く す こ と に 劣ら ぬ濃密
な 交 歓に ひ た る こ と も あ る j と 述べてお ら れる 。 さ ら
に 医療倫 理学の 中川 米造氏 は 『 「聴 く 」 と い う の は 単
純な受け身的 な行動で は な い 。 そ れは語る 側 か ら すれ
ば， こ と ばを 受け止め て も ら っ た と い う 確か な 出 来事
な の であ る 。 こ う し て患者は 口 を 聞き 始め る jと 述べ
て お ら れる 。

患者に対する こ こ ろへの配慮は医療 コ ミ ュ ニケ ー シ ョ
ン の一つ の技術であ り ， 医療面接の基本的 な 要素であ
る が， こ の よ う な 医療者の行為 あ る い は態度は ， そ れ
だけで時 に は大 き な 治療手段 と な る こ と があ る 。 ま た
患者 と の信頼関係が得 ら れれば， そ の後の治療 を 効果
的 に す る こ と が多 く ， い か に 人間全体 を と ら え る 目 が
大切 で、あ る か を 教え て く れる 。

臨床現場 に お け る 医療 コ ミ ュ ニ ケ ー シ ョ ン で は ，
「私」 （ 医療者） と 「あ な た」 （患者） と 「私 と あ な た
に よ っ て共有 さ れる 話題J か ら構成 さ れる 。 思 っ た こ
と を 自 由 に話 し がで き ， 話 し の 内容が相手 に 理解 さ れ
て言葉 と し て 共有 さ れる こ と に よ っ て ， 私 と あ な た の
双方 に よ い 関係が 芽ぼえ る ， と 考 え ら れる 3 ヘ食べ る
こ と は， 「私」 に と っ て も 「 あ な た J に と っ て も 共通
の言葉であ り ， 共通の体験で あ る こ と か ら ， 対等の話
題 と し て対話を 促 進 さ せ こ こ ろ の 交流が 芽ぼえ る こ
と を 促す こ と に な る 。 こ の よ う に ， 医療 に お け る 「食
べ る こ と の意味」 を 理解 し ， と く に高齢者や癌患者の
日 常診療に大い に活用 し た い も の であ る 。

EBM は ， 目 の前の患者 に 起 き て い る こ と を よ く 理
解 し て ， 統計 ・ 確率の立場か ら 得 ら れた情報 を 役立 て
る も の であ る こ と か ら ， あ く ま で も 一人 ひ と り の患者
の個別性に配慮 し な が ら 進め る べ き も の と さ れて い る 。
し か し， エ ピデ ン ス は絶対であ り ， そ れに従わ な けれ
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ば な ら な い と い う よ う な 誤解 も 生 じ て い る 。 そ こ で，
個 々 の患者の抱 え て い る 「物 語 り ＝narrative」 を 導
き 出 し ， 個 々 の患者の た め の 最善の医療 を し よ う と ，
narrative-based me dicine (NBM） が提唱さ れ た。
つ ま り ， EBM と NBM は 車の両輪であ り ， どち ら が欠
け て も よ い医療は で き な い 則。 患者 と の対話 を 重視 し
た 医療 を し よ う ， 個 々 の患者の抱 え て い る 問題に焦点
を あ て ， そ れ を 解決す る 医療 を し よ う と い う ご く あ た
り 前の こ と であ る 。

こ れ ま で栄養指導 と い え ば， 医師 も 栄養士 も 患者 を
指導す る と い う 態度 を と り ， そ の指示の通 り に従っ た
か ど う か に 関心があ っ た 。 し か し ， 食習慣や食内容 を
変 え る こ と は容易 な こ と で は な く ， そ の よ う な栄養指
導で は効果があ が ら な い こ と も 多い 。 そ こ で， カ ウ ン
セ リ ン グ的 に 関係性 を 維持 し て い く こ と が大切 と な り ，
「指導 一 教育す る ， 指導一 教育 を 受 け る 」の 医療 モ デ
ル と し て では な く ， 「 自 分で問題 を 探 り ， 自 ら 気付 い
て解決法 を 見出すJ ， い わ ゆ る 成 長 モ デ ル で あ る こ と
が望 ま れる 。 決 し て 理想 を お しつ けず， 患者 自 ら が解
決法 を みつ け 出す の を 助 け る 患者 を 信 じ て 自 発性を
育 む よ う 励 ま し 勇気づけ る こ と が大切 と い う こ と に な
る 34,35） 。

最近で は ， 医 師 は TNT研修 を 受 け て 栄 養 に 強 く な
り ， 看護師 と 管 理栄養士 に対 し て は， 糖尿病療養指導
士， 病態栄養専 門 師， 栄養サ ポ ー ト 専 門療法士な どの
認定制度が始 ま っ た 3ヘ近い将 来は ， こ れ ら 栄養関係
者 が力 を 合 わ せて 栄 養 サ ポ ー ト チ ー ム （nutrition
support team : NST） と い う チ ー ム 医療 を 行 い， 患
者の栄養問題を グ ロ ーパJレに 取 扱い ， 患者のQOLの
向 上 に 努 め る べ き と 考 え る 。 高齢者や癌患者の在宅栄
養管 理な ど患者のQOL を 高 め ， 合併症 の発生 を 予 防
し ， 在 院日 数を 短縮 し ， 医療費の削減な どに役立つ よ
う に し な け ればな ら な い 。 ま た ， 国 に 対 し て は， 栄養
士の独専業務の わ く を 広 げ， 栄養治療 に 関 わ る 診療費
の 設置 を 要請 し て い く こ と が必要であ る 。

こ れ ま で栄養治療 を し た場合の評価 は ， 主 と して血
清 ア ル ブミン 濃度が上昇 し た か ど う か， な ど臨床検査
の値の変化か ら 行っ て き た よ う に思 わ れる 。 こ れか ら
は患者の 「生の声」 を 重視 し た QOL か ら 評価すべ き
で あ る 。 例 え ば， 肝疾患患者の栄養治療の評価 を す る
場合に ， 一 般 用と 肝疾患 用の QOL評価法す な わ ち ハ
イ ブ リ ッ ド評価が必要 と な り ， 患者の訴え の一番必要
な と こ ろに フ ォ ー カ ス を あ て た個別治療 を 行 う こ と が
大切で、あ る 。 例 え ば， 肝硬変544例のQOL を 評価 し た
報告3
症や消化管出血 （ 命 に 直結 す る ） を U、カ、に 防止 し 、治療
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し た かであ っ たが， 患者側 か ら の評価 で は ， 専 門 医療
と い う 立場か ら 重視 し て こ な かっ た ， こ む ら がえ り ，
か ゆ み ， 不眠 （命に別状は な い ） が よ く な っ て ， 体が
楽 に な っ た と 喜んで、 も ら え る か ど う かで決ま っ て い る ，
と い う 。

5 . お わ り に
ポス ト ゲノ ム 時代 に 高度 な 先端医療が行わ れる よ う

に な ればな る 程， 全 人的で、包括 的 な 医療 を 行 っ て い く
必要性が高 ま っ て き た 。 そ の た め に も ， 患者一 人ひ と
り の 「物語 り ＝narrative」 を大切 に し た ， 対話 を 重
視す る 患者中心の医療 を 行 っ て い き た い 。 そ の た め に
も ナ ラ テ イ ブ ・ セ ラ ピ ー と カ ウ ン セ リ ン グ的 人間 関係
で患者に接 し た い 。 そ し て 医療者 と し て 「食べ る こ と
の意味」 を 理解 し て ， 高齢者や癌患者の医療 に活 用し ，
「 安心 と 納得の い く 医療」 を 行っ て い き た い 。

最後に ， 哲学の 中村雄 二郎氏の 「臨床の知 と は何か」
の言葉 を 引 用し て お き た い 。

『科学 に代表さ れ る 「近代の知」 は大 き な 成果 を 生
んだ。 し か し ， 今 日 ， そ の 限界 も 指摘 さ れ始め て い る 。
人間存在の多面 的 な 現実に即 し た 「臨床の知」 が構築
さ れねばな ら ないJ ， 『診断 と 治療の対象 と な る の は病
を 負 っ た患者個 人であ る 。 医療の テ ク ネ ー （ 技術＝ア ー
ト ） が働 く の は ， 個 々 の患者 と の相互関係 に お い て で
あ る 。 そ の よ う な 関係の 中 で は じ め て ， 適切， 有効 な
治療 と ， で き る だけ正確 な 予 後の判定 も で き る の であ
る j。

こ の よ う に ， ポス ト ゲノ ム 時代 を 迎え た今 日 ， 病気
を 客観的 な 原 因 と し て 自 然科学的 に ， 分子生物学的 に
把握す る こ と は大切 な こ と であ る が， こ れ ま で ヒ ポ ク
ラ テ ス や オ ス ラ ー も 繰 り 返 し 述べ て い る よ う に ， 医療
と は個 々 の病める 人と の交流に も と づ く 癒 しのテ ク ネ ー
と み る こ と が， 今 こ そ 必要な の で は な い か と 思 う 。
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先天性心疾患に対する最近の 治療成績につ い て

米 田 哲， 酒井正利 ， 佐 々 木泰， 塩崎有宏

吉 田 丈俊， 二谷 武， 大嶋義博， 宮脇利男 ， 斎藤 滋
富 山医科薬科大学周産母子セ ン タ ー

は じ め に
先天性心疾患 （congenital heart disease ;  CHD) 

を 有す る 新生児 は ， 出生後， 早急 に適切 な 治療 を 必要
と さ れ る 場合が多 く ， そ の治療時期 を 逸す る と 新生児
死亡， あ る い は脳性麻揮 を 発症 し予後は不良 と な る 。
児 の予 後 を 良好 に す る た め に は ， 出生前診断， 出生後
の適切 な 薬物療法， お よ び外科的手術が必要であ り ，

産科， 小児循環器科， 小児外科か ら な る 総合的周産期
管理が必要 と さ れる 。 当 院で は ， 2001年 4 月 よ り 周産
母子セ ン タ ー が認可 さ れ， 総合的周産期管理 の確立 と
と も に ， 周 産期医療 レ ベ ル の向上 に力 を 注い で い る 。
そ こ で， 今回 はCHD を 有す る 新生児 の最近 に お け る
治療成績 （ 2002～2003年） を 周 産母子セ ン タ ー 設立以
前 ( 1990～2001年） の も の と 比較検討 し た ので報告す
る 。

1 .  CH  Dの出生前診断率
1990年か ら 2001年 の期 間 に 当 院で管理 さ れた先天性

心疾患（congenital heart disease; CHD） は 計116
例 で あ っ た が， そ の う ち CHDが 出 生前診断 さ れて い
た症例は116例 中11例 （9.5 % ） と 極め て低か っ た （ 図
1 ） 。 CHD の出生前診断率 の低い理由 と し て ， 産科医
が出生前診断 の重要性 を 十分に認識 し て お ら ず， 胎児
心エ コ ー ス ク リ ー ニ ン グ を 行 っ て い な い こ と が考え ら
れ た 。 そ こ で， CHD の出生前診断 の重要性を 認識 し ，
ま た ， 胎児心エ コ ー ス ク リ ー ニ ン グ技術 を 身 に付 け る
目 的で， 周 産母子セ ン タ ー 設立後 の2001年10月 よ り ，
県内 の一般産科医 を 対象 と し て定期的 に胎児心エ コ ー
勉強会 を 開催 し た （ 計 6 回 ） 。 そ の結果， 2002年か ら 2
003年 の期 間 に お け る 出 生前診断率 は ， 22.2% (45 例
中 10例 ） と 上昇 し て い る （ 図 1 ） 。 こ の こ と は ， 胎児
心エ コ ー ス ク リ ー ニ ン グ法 を 施行す る こ と に よ り ， 産
科医が何 ら か の胎児心エ コ ー の異常 を 出生前に発見で
き る よ う に な っ た結果 と い え る 。 CHD を 有す る 新生
児 の出生前診断は， そ の児 の予後 の大 き な改善に結び
付 く 第一段階であ る た め ， 今後 も 産科医が研修を 積み，

図 1 当院で管理された先天性心疾患数の年次推移と出生前惨断率
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CHD の出生前診断率が上昇す る こ と に期待 し た い。

2 . 疾患別にみ た 出生前診断率
CHD の中 で も 特 に大動脈縮窄症， 大血管転位 症 ，

左心低形成症候群な ど の動脈管依存性心疾患 は ， 出生
後 の診断が遅れ る と ductal shock を 引 き 起 こ し ， 予
後が不良 と な る ため ， 出生前診断は新生児予後 を 大 き
く 左右す る 。 Tworerzky ら 1 は ， 予後が極め て 悪 い と
さ れて い る左心低形成症候群88例 を 対象 と し 出生前診
断 さ れて い た33例 は ， 出生後に診断さ れた55 例 に 比 し
て術後ア シ ド ー シ ス の発症率が低 く ， 生存率が高か っ
た と 報告 し て い る 。 当 科で管理 さ れ た CHD 中 ， 動脈
管依存性心疾患 の 占 め る 割 合 は 37.7% (57 /15 1 ） と
高率であ る に も かか わ ら ず， そ のう ち 出生前診断 さ れ
て い た症例 の割合 は3.5 % ( 2/57 ） と 極め て低率で あ っ
た 。 ま た ， 動脈管依存性心疾患 の出生前診断率 は ，
1990年か ら 2001 年 の期 間 で は2.5 % ( 1/40 ) , 2002年
か ら 2003年 の期 間で も 5.9% ( 1/17） と ， 残念 な が ら
い ま だ改善 さ れて い な い結果であ っ た （ 図 2 ） 。 こ れ
ら の動脈管依存性心疾患 は ， 一般産科医 に は ， 確か に
診断す る こ と が困 難 な 症例 と さ れて い る 。 一方， 通常
の妊婦健診で胎児エ コ ー を行 う 際， 胎児心臓 の四腔断

面像 さ え確認 し てい れば， 確定診断 に い た ら な く と も ，
CHD のハ イ リ ス ク 症例 と し て小児循環器専 門 医へエ

phυ
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図2疾患別にみた出生前診断率

〈人） 1 5  IO 5 
刊同年4冊1年

大動脈繍司書症

大血管転位症

左室低形成症候群

大動脈弓離断症

FoJ101四徴症

VSD 
弁槙異常

両大血管右室起始症

ASD 
単心房単心室

総肺静脈還流異常症

Ebstein奇形

総動脈幹症

5 10 15 （人）
2002年4帥3年

コ ー 依頼 を 出 し診断が可能に な る 症例 も あ る 。 Allan
ら 2は 四腔断面 の観察だ けでCHD の約80%以上が診断
可能であ る と 報告 し て い る 。 当 科で管理 さ れ た CHD
中 ， 通常 の四腔断面像 に よ る ス ク リ ー ニ ン グで容易 に
疑 え る 疾患であ る 左心低形成症候群， 単心房単心室で
さ え も ， そ の診断率 は1990年か ら 2001年 の期 間 で は ，
30.7 % (4/13) ,  2002年か ら 2003年 の期 間 で は ， 40.0%
(2/5 ） であ り （ 図 2 ） ， わずか な が ら の出生前診断率
の上昇 は認め ら れた が い ま だ産科医 のCHDス ク リ ー

ニ ン グ の重要性に対す る 認識が低 く ， 更 な る 改善が必
要 と 思 わ れ た 。

2002年か ら 2003 年 の期 間 でCHD症例 の出生前診断
率 は ， 22.2% と 上昇 し て い る が， 今後は四腔 断面像が
最 も 明確 に 描 出 さ れ る妊娠20週代 に ス ク リ ー ニ ン グ を
施行す る こ と を 推奨 し ， ま た 四 腔 断面像以外 に cardi
ac axis, cardiac positionを キ食言すす る こ と や， 心拡
大 の有無 に も 注意 を は ら う 必要があ る と考え ら れる 。
ま た ， three vessel view等で、大血管 の流 出 路 の異常
ま でス ク リ ー ニ ン グで き る よ う に ， 我々 産科医がさ ら
に 努力す る こ と が必要で、あ る と考え ら れた 。

3 . 先天性心疾患予後の年次推移
予後 の検討 を 行 う 際 に は ， あ ら か じ め染色体異常

( trisomy） を 有す る 児 は 除外 し た 。 当科で管理 さ れ
たCHD の予後不良例 （ 新生児死亡， 脳性麻薄 ） の率
は ， 1990年か ら 2001年 の期 間 で は ， 45 .2% (47/104) 
で あ っ た のに対 し て ， 2002年か ら 2003年 の期 間 に お け
る 率は ， 14.3% (6/42） と 大 き く 低下 し て い た （ 図
3 ） 。 予後が著明に改善 さ れた大 き な理由 と し て ， 200
1 年 よ り 当 院 に周 産母子セ ン タ ー が設立 さ れ， 専 門 の
小児循環器外科医がス タ ッ フ と して勤務する よ う に な っ
た こ と が考え ら れる 。 CHD に 対 し て は胎児期 に お け
る 出生前診断 も 重要であ る が， 出生後 の循環器管理，
時期 を 逸 し な い外科的手術が大 き く 新生児予後を左右
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し て お り ， 産科， NICU， 小児循環器科， 小児外科 に
よ る 総合的管理を行 う こ と が重要で、 あ る こ と が改 め て
認識 さ れた 。

ま た ， CHD の疾患別 に 新生児予 後 を 検討 し た と こ
ろ ， 動脈管依存性心疾患 の持つ CHD症例 で は ， 1990
年 か ら 2001 年 に お け る 予 後 不 良 例 の 率 は ， 59.0%
(23/39） であ っ た のに対 し て ， 2002 年 か ら 2003 年 の
期 間 に お い て そ の率 は 12.5 % (2/16） と 低下 し て
い た （ 図 3 ） 。 動脈管依存性心疾患 を 持つ新生児予後
は ， 出生前診断率は残念 な が ら 上昇 し て い な い も の の，
出生後 の循環器管理あ る い は ， 外科的手術 に よ る 治療
効果が確実に 向上 し て い る こ と に よ り ， 改善 し て い る
こ と がわ か っ た 。

4 . 動脈管依存性心疾患の診断生 日 と 予後
出生前診断がな さ れな かっ た動脈管依存性先天性心

疾患 を 有す る 新生児予後 に つ いて検討 し た （ 図 4 ） 。
出生後O 日 で診断 さ れた症例 の予後が不 良 で、 あ っ た の
は ， チ ア ノ ー ゼ， 多呼吸な ど の症状が著明であ っ た重
症CHDが含 ま れて い る た め と考え ら れ る 。 ま た ， 生
後 5 日 ， 9 日 に ductal shock を 引 き 起 こ し ， 死亡 し
た症例が3例 にみ ら れた 。 早期新生児死亡 の中 に は ，

20 
" 
" 
" 

症例数 ＂
10 

図4動脈管依存性心疾患の診断生 日 と予後
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先天性心疾患 に対す る 最近の治療成績 に つ い て

表1 . 当院にて管理された先天性心疾患の初発症状
全心疾患 動脈管依存性心疾患
(n=140) (n=54) 

1 チアノーゼ 87 1 .チアノーゼ 38 

2.心雑音 66 2回心雑音 20 

3 .多呼吸 35 3 .多呼吸 1 1  
H南乳力低下 10 4.n甫乳力 低下 7 

5 .多発奇形 8 5. 多発奇形 4 

6.賞痘 3 6.発熱

7.発熱 2 

7.心吟 2 

今回 の症例の よ う に 生 後CHD を 見逃 さ れ生後数 日 を
経過 し た と こ ろ でductal shock を 起 こ し て 死亡 し た
と い う 症例 も 決 し て 少 な く な い と 思 わ れ る 。 CHDの
新生児予後を改善す る た め に は ， CHD の 出 生前診断
がな さ れな か っ た症例で も 出生後で き る だ け早期 に
発見す る こ と が重要で、 あ る と考え ら れた 。

5 . 出生後発見 さ れた 先天性心疾患の初発症状
こ れ ら の こ と か ら ， 出 生後早期 に CHD を 持つ 新生

児 を 発見す る こ と は重要で、あ り ， どの よ う な症状に注
意すべ き な の か検討 し た （ 表 1 ） 。 出生後CHD を 診 断
さ れ当 院で管理 さ れた新生児 は 140例 で そ の う ち 動脈
管依存性心疾患 を 有 し た疾患数は54例であ っ た 。 こ れ
ら の症例がCHD を 発見 さ れ る き っ か け に な っ た 主 な
初発症状 と し て ， チ ア ノ ー ゼ， 心雑音， 多呼吸 を 高頻
度 に認 め た 。 同様に これ ら の3症状 は動脈管依存性心
疾患54例の う ち で も 高率 に認め ら れた 。 こ の こ と に よ
り ， CHD を 出生後早期 に 発見す る た め に は ， 日 常か
ら 出生 し た新生児 を 注意深 く 観察す る こ と も 重要であ
り ， チ ア ノ ー ゼ， 心雑音， 多呼吸の よ う な 異常所見 を
認めた場合 に は ， 早急に心エ コ ー の精査 を行 う か， 高
次医療機関への新生児搬送 を す る 必要があ る と考え ら
れ た 。

ま と め
1 . 容易 に診断 し え る 先天性心疾患で も ， 出生前診断

率 は低 く ， 産科医 に お け る 胎児心エ コ ー の技術 を 向
上 さ せ る 必要性が感 じ ら れたが， 2002年か ら 2003年
の期間 で は そ の診断率が上昇 し て き て お り ， 今後 も
さ ら に上昇す る た め の努力 が必要であ る 。

2 . 妊婦健診中 に ル ー チ ン に行 わ れ る 胎児超音波ス ク
リ ー ニ ン グ検査で心奇形が疑わ れた場合 に は ， 早急
に 専 門 の小児循環器科医へ胎児心エ コ ー を依頼すべ
き であ る 。

- 17-

3 . 出生後の循環管理， 外科的治療は ， 周 産母子セ ン
タ ー が設立 さ れて か ら の2002年か ら 2003年の期間 で，
目 覚 し く 向上 し ， 新生児予後が劇 的 に改善 し て い た 。

4 . 胎児超音波検査技術で も 出生前診断が困難 な 先天
性心疾患 も 多 い た め ， 出生後の異常症状， チ ア ノ ー
ゼ， 心雑音， 多呼吸の有無 を厳重 に観察すべ き であ
る 。

お わ り に
現在， 当周産母子セ ン タ ー では ， 月 に l 度， 胎児心

エ コ ー専 門 医 を講師 と して胎児心エ コ ー勉強会 を 設 け ，
産科医のCHDス ク リ ー ニ ン グ の 重 要性 の 認識 を 高 め
る と と も に ， 心エ コ ー 技術 の 向上 を 図 っ て い る 。 今後，
一人で も 多 く のCHD を 有 す る 新生児 が救 わ れ る こ と
を 願 い た い 。
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富 山医科薬科大学医学部和漢診療学講座

は じ め に
平成15年12月 1 日 付 け を も ち ， 富 山医科薬科大学医

学部和漢診療学講座 な ら びに 附属病院和漢診療科を 担
当 さ せて頂 く こ と に な り ま し た 。 今後 と も ， 御指導，
御鞭捷 を 賜 り ま す よ う ， 何卒宜 し く お願い 申 し上げま
す。

私 の出 身 は ， 生 ま れ も 育 ち も 地元富山です。 1976年
に 本学 に一期生 と し て 入学 し ， 卒業後は直 ち に本学附
属病院 の和漢診療室 （ そ の後 の和漢診療部， 現在 の和
漢診療科） に 入局 し ， 現在に至 っ て い ま す。 学会 にお
け る 主 な 資格 と し て は ， 現在， 東洋医学会 の指導医及
び専 門 医 ， 神経学会 の専門 医 ， 消化器病学会 の指導医
及 び専 門 医 ， 消化器内視鏡学会 の認定医 の資格 を 有 し
て い ま す。

本学は1975年 （ 昭和50年） の10月 に 開学 し ま し たが，
翌年 の1976年に最初 の入学試験が行われ， 私 を 含め一
期生が入学 し ま し た。 当 時は大学 の正式な校舎は無 く ，
一期生は私 の母校で も あ る 富山 中部高校 の旧校舎 を 医
薬大 の仮校舎 と し て 使用 し て い ま し た 。 大学に入学 し
た と は い う も の の， キ ャ ン パス ラ イ フ と は程遠い環境
で し た が， 富 山市 の中心に あ っ た た め ， そ れな り に楽
し か っ た想い 出 があ り ま す。 大学 2 年生 の時か ら 校舎
が杉谷に 移 り ま し たが， 当 時は工事現場 のな か に 大学
があ る と い っ た よ う な 状態で 講義棟 と 体育館， 学生
食堂 の建物 し か あ り ま せ んで し た 。 山 の中 に あ り ま す
ので 「 マ ム シが出 る ので注意せ よ 」と よ く 言わ れ ま し

た が， 最近で は そ の よ う な こ と も あ ま り 聞か な く な っ
た よ う です。 そ の後， 図書館や研究棟， 附属病院な ど
が整備 さ れ， 大学 ら し く な り ま し た が， 今では そ れ も
少 し古 く な り つつ あ る と い う 状況では な い か と 思い ま
す 。

I . こ れ ま で の主な研究成果
紙面 の関係 も あ る ので こ こ で は 「釣藤散 の脳血管

障 害 に 関 す る 研究」 に絞っ て述べる こ と と す る 。
釣藤散 は ， 釣藤鈎， 菊花， 防風， 麦門冬， 石膏， 人

参 ， 夜苓， 生萎， 甘草， 陳皮， 半夏 の11種類 の生薬か
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ら構成 さ れて い る 漢方方剤であ る 。 出典は12世紀 の中
国 の南宋 の時代 に書かれた 「本事方 」であ る が， 江戸
時代末期 の漢方医学 の名 医 ・ 浅 田宗伯 の勿誤薬室方函
口 訣 に は 「此方は俗に所謂欄症 の 人， 気逆甚 だ し く ，
頭痛， 舷量 し ， 或は肩背強急， 眼 目 赤 く ， 心気欝塞す
る 者 を 治す」 と 記載 さ れて い る 。 こ れ ら の症状 を 今 日
的 に考え て み る と ， 高血圧症や脳血管障害 の随伴症状
と 重な る 部分が多 い 。 実際， そ れ ら に対す る 有効性 を
示 し た報告が認め ら れる 。

そ こ で， 釣藤散が今 日 問題 と な っ て い る 痴呆症， そ
のなかで も 脳血管性痴呆に有効で、 は な い か と い う 仮説

を立て， こ れを 臨床試験に よ っ て検討 し た 。 ま た ， そ
の成績 を 受け， 釣藤散 の薬理作用 に つ い て 臨床的 な ら

びに基礎的 に検討 を 重 ね て き た 。
A . 脳血管性痴呆に対 す る 釣藤散の臨床効果

釣藤散 の脳血管性痴呆 に対す る 臨床効果 を ， プ ラ セ
ボ を 対照 と し た多施設二重盲検試験に て検討 し た I ） 。
1 . 対象 と 方法

DSM-III-R の痴呆 の診断基準 に合致 し ， か つ Carlo
Loeb修正虚血点数が 5 点以上 で ， 脳 血 管 障 害 の発症
急性期 を すでに経過 し 全身状態が安定 し て い る 軽症か
ら 中等症 の脳血管性痴呆患者 を 対象 と し た 。 二重盲検
法 に よ り 釣藤散エ キ ス 頼粒 （ TJ-47 ） ま た は プ ラ セ ボ
7.5g／ 日 を 1 日 3 回 ， 12週間投与 し ， 4 週毎 に各評価
項 目 を 調査 し た 。 プ ラ セ ボは ， 実薬であ る 釣藤散 と 剤
型， 色調， 味等 に お い て識別 困難性が確認 さ れた も の
を 使用 し た 。 対象症例数は139例 （ 男 性50例 ， 女性89
例， 平均年齢76.6歳） であ っ た 。
2 . 結果

釣藤散群 （69例 ） と プラ セ ボ群 （ 70例 ） と の問 に
年齢， 性， 痴呆 の擢病期 間 ， 原疾患， 合併症， 重症度
等 の背景因子に差は み ら れな か っ た 。

自 覚症状全般改善度 は ， 8 週及 び12週で釣藤散群が
プ ラ セ ボ群 に比べて有意に優れて い た 。 神経症候全般
改善度 は ， 各評価時点で両群聞 に 差 は み ら れな か っ た 。
精神症候全般改善度 は ， 4 週， 8 週， 12週 のすべて の
評価時点で、釣藤散群が有意 に優れて い た 。 ま た， 精神
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図 1 釣藤散の脳血管性痴呆に対 す る 臨床効果1 )

症候 の各項 目 の う ち ， 会話 の自 発性， 表情 の乏 し さ ，
計算力低下， 夜間せ ん妄， 睡眠障害， 幻覚妄想 の改善
に お い て 釣藤散群が有意に優れて い る 評価時点がみ ら
れ た 。 日 常生活動作障害全般改善度 は ， 12週 の時点で
釣藤散群が有意 に優れて い た 。 改訂長谷川式簡易知能
評価ス ケ ー ル （HDS-R） は ， 各評価時点で両群 聞 に
有 意 な 差 は み ら れな か っ たが， 12週 に お い て は釣藤散
群がプ ラ セ ボ群に比べて高 い傾向がみ ら れた 。

以上 を 総合 し て 判 定 さ れた全般改善度 は ， 8 週及 ぴ
12週 の時点で釣藤散群がプラ セ ボに比べて有意に優れ
て い た （ 図 1 ） 。

全般安全度 は ， 両群聞 に有意な差は み ら れな か っ た 。
釣藤散群 の う ち 5 例 （ 葦麻疹， 下痢， 食欲不振， 胸や
け ， 高血圧 ） と プ ラ セ ボ群 2 例 （ 口苦， 肝機能障害）
が副作用 の可能性があ る と し て 報告 さ れた 。 こ れ ら す
べて の症例 は ， 投薬 中 あ る い は投薬 中止後 に そ の症状
等 は消失 し た 。

以上 を 総合 し て 判 定 さ れた有用度 も ， 釣藤散群 は プ
ラ セ ボ群 に比べて有意に優れて い た 。
B . 釣藤散の薬理作用
1 . 微小循環 ・ 血液 レ オ ロ ジー ・ 血管作動性に 関 す る

研究
a . 無症候性脳梗塞症例 を 対象 と し た 臨床研究

無症候性脳梗塞症例 を 対象 と し て ， 釣藤散 の眼球結
膜微小循環や赤血球集合能， 赤血球変形能等 の血液 レ
オ ロ ジ ー に 及 ぼす影響 を 検討 し た 2 ) 0 

ビデオ 顕微鏡 シ ス テ ム を 用 い て眼球結膜 の微小血管
を 撮影記録 し た 。 そ し て ， 釣藤散を 4 週間 服 用前後 の
眼球結膜微小血管 の血管 内径， 血流速度 ， 血流量，
DEA （ 赤血球集合能 の指標 と な る 赤血球集合柱 の最
大径） を 測定 し た 。 ま た ， 赤血球漉過法 に よ り 赤血球
変形能 を 測定 し た 。 そ の結果， 釣藤散 の 4 週間 の 服 用
に よ り ， 血管内径， 血流速度， 血流量 の有意 な 増加が
み ら れた （ 図 2 ） 。 同 時 に ， DEA の有意な低下， 赤血
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図 2 釣藤散の 眼球結膜微小循環改善作用 2 )

球j層、過法 に よ る �昔、過時間 の有意 な 短縮， 即 ち ， 赤血球
集合能， 赤血球変形能 の改善が認め ら れた 。
b . 脳卒中易発症 自 然発症高血圧 ラ ッ ト を 用 い た i n

v ivoの基礎研究
次 に ， 釣藤散 の微小循環， 血液 レ オ ロ ジ ー ， 血管作

動性に及ぼす影響 を よ り 詳細 に解明す る 目 的で， 高血
圧 と 脳卒中 を 自 然 に発症す る 脳卒中易発症 自 然発症高
血圧 ラ ッ ト （SHR-SP） を 用 い た in vivo の基礎研究
を 行 っ た 3 ) 0 

SHR-SP を 0.3% の釣藤 散エ キ ス を 含 ん だ水 を 自 由
飲水 さ せた釣藤散群 と ， 対照群 の 2 群 に 分 け て 8 週間
飼育 し ， 血圧や血液 レ オ ロ ジ 一 因子， 血管弛緩反応，
血禁中 の一酸化窒素 （NO） 代謝物 や 過酸化脂質等 に
つ い て検討 し た 。 そ の結 果 ， 釣藤散 の投与 に よ っ て
SHR-SP の血圧上昇が有意に抑制 さ れた 。 ま た ， 赤血
球変形能は， 赤血球浦、過法 に よ る 漉過時間 に お い て釣
藤散群 は対照 群 に 比 べ て 有 意 に 短か っ た 。 さ ら に
SHR-SP の摘出胸部大動脈 を 用 い た オ ー ガ ン バス 法 に
よ る ＋食言すで， sodium nitroprusside ( SNP） 添加 に
よ っ て生ずる 内皮非依存性血管弛緩反応 は両群聞で差
がな い の に 対 し ， acetylcholine ( Ach） 添加 に よ っ
て生ずる 内皮依存性弛緩反応は釣藤散群で有意 に 弛緩
率が高 か っ た （ 図 3 ） 。 ま た ， 釣藤散群 は 対 照 群 に 比
べて ， 血紫過酸化脂質が有意 に低値で、あ っ た 。 以上 よ
り ， 釣藤散は血圧上昇抑制作用 ， 血管内皮機能保護作
用 を 有す る こ と が明 ら か と な り ， そ れ ら の機序 のーっ
と し て釣藤散 の抗酸化作用が関与 し て い る 可能性が示
唆 さ れた 。

こ の成績 を 受け て ， 次 にSHR-SPに対す る 釣藤散経
口投与 の脳卒中症状 の発症や生存期 間 に及 ぼす影響 を
検討 し た 4 ） 。 そ の結 果 ， 対照群 に 比べ て 0.3% 釣藤 散
群 は ， 麻薄， 虚撃 ， 攻撃性等 の脳卒 中 症状 の発症が有
意 に抑制 さ れた 。 ま た ， 0. 1 % 及 び0.3 % 釣 藤 散群 は 対
照群に比べて生存期 間 が有意に延長 し て い た （ 図 4 ） 。
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図 4 釣藤散の延命効果0

c . 釣藤鈎の血管弛緩作用 に 関 す る i n v i tro の基礎研
rヂロプL
次 に ， 釣 藤 散 の 主 要 構 成 生 薬 で あ る 釣 藤 鈎

( U ncaria sinensis， シ ナ カ ギカ ズ ラ ） について， オー
ガ ン パス 法 に よ る in vitro の実験で ラ ッ ト の摘 出胸 部
大動脈 の血管作動性に 及 ぼす影響 を 検討 し た 5 ） 。 釣藤
鈎エキ ス か ら フ ェ ノ ー ル含有画分 と ア ル カ ロ イ ド含有
画 分 を 分離抽 出 し て 実験 を 行 っ た 。

そ の結果， 釣藤鈎 自 身 は 内皮依存性 の血管弛緩作用
が主で， 一部内皮非依存性 の血管弛緩作用 を 有 し てい
た 。 画分ご と の検討 で は ， 釣藤鈎 のフ ェ ノ ー ル画分は
内皮依存性血管弛緩作用 ， ア ル カ ロ イ ド画分は内皮非
依存性血管弛緩作用 を 有す る こ と が明 ら か と な っ た
（ 図 5 ） 。 ま た， ス ー パ ー オ キ サ イ ド に よ っ て生ずる 血
管収縮 に対 し て ， 釣藤鈎及 びそ のフ ェ ノ ー ル画分， ア
ル カ ロ イ ド画分が と も に抑制す る こ と が明 ら か と な っ
た 。 さ ら に ， カ ル シ ウ ム に よ っ て誘発 さ れ る 血管収縮
に対 し て も ， 釣藤鈎 のア ル カ ロ イ ド画分が抑制作用 を
有す る こ と が明 ら か と な っ た。
2 . 神経保護作用 に 関 す る 研究

次 に ， 釣藤散 の神経保護作用 に つ い て in vitro な ら
び、に in vivo の基礎研究 を 行 っ た 。
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図 5 釣藤鈎のフ ェ ノ ー ル画分 と アル カ ロイ ド 画 分 の 血管
弛緩作用 5 )

a . 培養神経細胞 を 用 い た i n v itro の基礎研究
脳虚血に よ る 神経細胞死 の過程 に お け る グル タ ミン

酸やNO の関与が知 ら れて い る 。 そ こ で ， 培養小脳 頼
粒細胞 を 用 い たin vitro の実験に よ っ て ， 釣 藤 散 の主
要構成生薬であ る 釣藤鈎 のグル タ ミン酸やNO donor 
に よ っ て誘導 さ れる 神経細胞死 に対す る 保護作用 を 検
討 し た。 細胞生存率 の評価はMTT1法 を 用 い た 。

そ の結果， 釣藤鈎エ キ ス は グル タ ミン 酸 （ 100 µ M, 
1 時間 ） 添加 に よ っ て生ずる 神経細胞 を 用量依存的 に

有意 に抑制 し た （ 図 6 ） ヘ 次 に ， 釣藤鈎 の グ ル タ ミ
ン 酸誘導神経細胞死抑制作用 の活性成分を検索す る 目
的で， 釣藤鈎 を フ ェ ノ ー ル画分 と ア ル カ ロ イ ド画分に
分け て実験を行 っ た と こ ろ ， フ ェ ノ ー ル画分な ら びに
ア ル カ ロ イ ド画分が と も に グル タ ミン 酸誘導神経細胞
死 を 有意 に抑制 し た 。 そ こ で， 次 の段階 と し て ， 釣藤
鈎 のフ ェ ノ ー ル 画分か ら epicatechin等 の フ ェ ノ ー ル
成 分 を 抽 出 し て 同様 の実験 を 試み た と こ ろ ， epica
techin, catechin ,  procyanidin B-1 , procyanidin 
B-2 に グ ル タ ミン酸誘導神経細胞死 に 対 す る 保護作用
の活性が認め ら れた 7 )。 同 様 に ， 釣藤鈎 のア ル カ ロ イ
ド画分か ら ， corynoxeine等 のア ル カ ロ イ ド成分 を 抽
出 し て実験を行っ た と こ ろ ， rhynchophylline, i soc-
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図 6 釣藤鈎のグル タ ミ ン酸誘導神経細胞死抑制作用 6 )



和 漢診療学の新 た な エ ピ デ ンスの構築 に 向 け て

orynoxeine, isorhynchophylline, hirsuteine, hir
sutineに グ ル タ ミ ン酸誘導神経細胞死 に対す る 保護作
用 の活性が認め ら れた 8 ）。

次 に ， NO donor誘導神経細胞 に対す る 釣藤鈎 の保
護作用 に つ い て検討 し た と こ ろ ， SNP ( 30 µ  M, 24 
時 間 ） ま た はSIN-I ( 300 µ M ,  24時 間 ） 添加 に よ っ
て生ずる 神経細胞死を 釣藤鈎エキス及びそ のフ ェ ノ ー
ル画分， ア jレ カ ロ イ ド画分は と も に用量依存的 に有意
に 抑制 し た ヘ
b . ス ナ ネ ズ ミ 一過性脳虚血 モ デ ル を 用 い た i n v ivo 

の基礎研究
以上 の よ う な仇 vitro の実験系 に お け る 神 経保護作

用 の成績 を 受 け て ， 現在， ス ナ ネ ズ ミ 一過性脳虚血モ
デル を 用 い た in vivo の実験系 に よ り ， 釣藤散あ る い
は釣藤鈎 の神経細胞保護作用 に つ い て検討 し て い る 。

4 分間 の一過性脳虚血手術 の 7 日 前か ら 最長で 7 日
後 ま で飲料水 の中 に釣藤散エ キ ス あ る い は釣藤鈎エ キ
ス を 混ぜて 自 由飲水 さ せた釣藤散群 な ら びに釣藤鈎群，
さ ら に は対照群， 偽手術 のみ を 行 っ た シ ャ ム 群に分け
て ， 海馬体CAI領域 に お け る 錐体細胞 の遅発性神経細
胞死， 海馬体ホ モ ジ、 ユ ネ ー ト 液 の脂質過酸化物 ， NO
代謝物 ， ESR (electro spin resonance） 法 に よ る
ス ー パ ー オ キ サ イ ド と ヒ ド ロ キ シ ル ラ ジ カ ル の消去活
性 を 測定 し た 。 そ の結果， 1 % 及び 3 %釣藤散群 な ら
び に 3 %釣藤鈎群 は ， 対照群 に比べて一過i、生脳虚血 7
日 後 の海馬体CAI領域 の錐体細胞 の残存率が有意に高
か っ た （ 図 7 ） 。 ま た ， 1 %釣藤散群及 び 3 % 釣藤 鈎
群 は ， 対照群 に比べて一過性脳虚血手術 2 日 後の 海馬
体 ホ モ ジ、 ュ ネ ー ト 液 の脂質過酸化物 な ら び に NO代謝
物が有意 に低か っ た 。 さ ら に 一過↑生脳虚血手術 7 日
後 の海馬体 のホ モ ジ、 ユ ネ ー ト 液 のス ーパ ー オ キサ イ ド
な ら びに ヒ ド ロ キ シ ル ラ ジ カ ル の消去活性は， 1 %釣
藤散群及 び 3 %釣藤鈎群が と も に対照群 に比べて有意
に 高 か っ たlヘ

鴨,00 
A 釣藤散 B 釣藤鈎

∞
ω
ω
品W

1量体細胞残存率

meantSE. n .. 10, 

'p<O OS, -P<。 Ol vs control制
ω
ω

錐体細胞措存率

sham control 1 0% 3 0% 釣屡倣 釣厳倣 sham 白川町ol 1.0% 30% 釣扇鈎 釣磁鈎

図 7 釣藤散・釣藤鈎の遅発性神経細胞死抑制作用10)
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以上 よ り ， 釣藤散あ る い は釣藤鈎 の経口投与 は ス ナ
ネ ズ ミ 一過↑胡西虚血モ デル にお い て 、海馬体CAI領域 の
錐体細胞死 を 抑制 す る 効果があ り ， そ の機序 のーっ と
し て ， そ れ ら の抗酸化作用が関与 し て い る 可能性が示
唆 さ れた 。 現在， 他 のメ カ ニ ズ ム の関与 に つ い て も 検
討 を 行 っ て い る 。

II . 今後の展望
A . 研究に対す る 今後の展望
1 . 和漢薬の臨床効果の客観的評価

漢方医学 に は ， 個 々 の症例 を 漢方医学的病態 に 基づ
い て診断 し治療方剤 を 決定す る と い う 特性があ る 。 即
ち ， 漢方医学本来 のあ り 方 と し て ， 特定 の漢方方剤が
特定 の西洋医学的疾患 に対 し て画一的 に投与 さ れて き
た わ け で は な い 。 こ の漢方医学 の特性 を 十分 に 考慮 し
た う え で ， 今後 も 和漢薬 の効果 に 関 す る 臨床研究 に取
り 組み た い と 考 え る 。

具体的 に は ， 現在， N-of-one デザイ ン に よ る ラ ン
ダム 化比較試験 と い う 手法 を 用 い て ， 虚弱高齢者 に対
す る 補剤 を 中心 と し た 漢方方剤 の有効性 に 関す る 臨床
試験を行っ て い る 。
2 . 和漢薬の薬理作用 の よ り 詳細 な解明

今後 も ， 各種漢方方剤や生薬 の種々 の病態 に お け る
微小循環改善作用 ， 細胞 ・ 臓器保護作用 ， 生体防御 ・
免疫調整作用等 のメ カ ニ ズ ム に つ い て ， よ り 詳細 な研
究 を重 ね た い と 考え る 。

具体的 に は ， 現在， 和漢薬 の脳血管障害 のお け る 神
経保護作用 ， 糖尿病性合併症発症 ・ 進展抑制作用 ， 肥
満等 の生活習慣病 に対す る 効果， 自 然、免疫系 に 及 ぼす
影響， 病原体感染防御機構等 に つ い て の研究 に取 り 組
んでい る 。
3 . 漢方医学的病態 （証） の現代医学的解明

こ れ ま で は ， 療血等 の漢方医学的病態 に 関す る 血液
レ オ ロ ジー学的視点か ら の研究， 舌診等 の漢方医学的
診察所見 の意義 に 関 す る 現代医学的視点か ら の研究 を
行っ て き たが， 今後は ， プ ロ テ オ ー ム 解析 を 用 い て ，
漢方医学的病態や和漢薬 の レ ス ポ ン ダー ・ ノ ン レ ス ポ
ン ダー の解析 に 関 す る 研究 に も 取 り 組み た い と 考え て
い る 。

平成15年度 に 本学 か ら 申 請 し た 21 世紀COE プ ロ グ
ラ ム 『東洋 の知 に立脚 し た個 の医療 の創生J が， 文部
科学省 よ り 採択 さ れ た 。 私 は こ のCOE プ ロ グ ラ ム に
お い て ， 事業推進担当 者 の 1 人と し て参画 し て い る 。
こ のCOEプロ グ ラ ム は ， プ ロ テ オ ー ム 解析 を 用 い た
個 人差解析 を 目 的 と す る “ 臨床研究” ， 和漢薬 の作用
機序 に 関す る 基礎研究 を 主 と す る “病態解析研究”
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D 特定の疾患
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図 8 東西医学の融和 に よ る プロテイ ン チ ッ プ を 用 い た 個

人 差解析の展望

そ れ に ， 漢方薬 の品 質管理 と 薬用資源 の開発を 主 な 目
的 と す る “基盤研究” の 3 つ の大 き な骨子か ら成 り 立っ
て い る 。

こ の う ち ， 私 は 主 に “ 臨床研究” を担当 し て い る が，
例 え ば， あ る 特定 の疾患 に発現す る タ ン パ ク が存在す
れば， そ れは疾患マ ー カ ー と な り 得る と考え ら れ， 同
様 に ， あ る 漢方医学的病態 に発現す る タ ン パ ク が存在
す る と 仮定すれば， そ れは療血診断マ ー カ ー に な り 得
る と考え ら れる 。 さ ら に ， 治療 に よ っ て変動す る タ ン
パ ク が存在すれば， そ れは治療マ ー カ ー と な り 得る と

考え ら れる （ 図 8 ） 。 こ れ を 学 内 の他 の教室 と 連携 の
う え ， 関節 リ ウ マ チ ， 更年期障害等 の疾患 を 対象 と し
て研究 し ， 個 人差解析 に よ る 東西医学 を 融和 し た形で
の個 の医療 の新展開 を 計 り た い と考え て い る 。

ま た ， こ のCOE プ ロ グ ラ ム を 通 し て ， 漢方薬 に よ
る 新た な治療学 の提言 の他 に ， 学内外及び国際共同研
究 の推進 と 人材育成 に よ る 和漢医薬学 の国際研究拠点
の形成 に 貢献 し た い と考え る 。 こ れ ら の 目 標 を 達成す

べ く 前進す る こ と が， 和漢診療学 の新た な エ ピデ ン ス
の構築 ， ひ い て は本学 のさ ら な る 発展 の一助 と な る と

考え て い る 。
B . 診療に対す る 今後の展望

今後 も ， 「東西両医学 の長所 を 活か し 相 互補完的 な
現時点で のベス ト の医療 を 患者 さ ま に提供す る J こ と
を モ ッ ト ー と し て診療 に あ た り た い 。 和漢診療科に は ，
様 々 な 背景 と 疾患 を 有す る 患者 さ ま が受診 さ れ る 。 本
学附属 病院が開設以来 ， 和漢診療科は外来及び病棟診
療 に お い て一定程度 の実績 を 上 げて き たが， それは と
り も な お さ ず現代西洋医学だけで は カ バー し き れな い

患者 さ ま のニ ー ズ と 期待が和漢診療 に 向 け ら れた こ と
の現れであ る と 解釈 し て い る 。 そ れ ら の患者 さ ま の診

療 に あ た っ て は， 今後 も ， 西洋医学的 な検査 と 診断を
し っ か り と 行っ た う え で， 和漢薬治療 と 西洋医学的治
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療 の適切 な 選択 と 併用 を 行い 他 の専 門 診療科な ら び
に 地域医療機関 と も 密接 に 連携 を と り つ つ 運営 に あ た
り た い と考え て い る 。
c . 医学教育に対す る 今後の展望

現在， 卒前 ・ 卒後医学教育改革が進め ら れて い る が，
こ れが本学 に お い て も 有効 に機能す る よ う に 内科系診
療科 のーっ と し て協力 し た い と考え て い る 。 ま た ， 本
学 の特色 を 生 か し て 和漢診療教育 と い う 点で も 貢献 し
た い 。 さ ら に ， 和漢診療学講座 の教室員教育 に 関 し て
は ， 東西両医学 に精通 し研究能力 のあ る 医師 の育成 を
モ ッ ト ー と し て ， 有能な 人材 の輩出 に尽力 し た い と考
え て い る 。

お わ り に
今後， 本学が独立法 人化， 再編 ・ 統合等 の荒波 を 乗

り 切 り ， さ ら な る 発展 を 遂げま す よ う ， 和漢診療学 と
い う 領域 を 通 じ て最大限 の努力 を さ せて頂 く 所存でお
り ま す ので， 今後 と も 御高配 のほ ど， 何卒宜 し く お願
い 申 し上げま す。
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就任講演

遺伝子ノ ッ ク ア ウ ト マ ウスを用 い た 脳機能解析

森 寿
生化学第 2 講座（分子神経科学）

こ の度 は ， 生化学第 2 講座 （ 分子神経科学） 担 当 の
大役 を 仰せつ か り ， ま た ， こ の よ う な 就任講演の機会
を 与 え て い た だ き ま し た こ と に 感謝い た し ま す。 本 日
は ， 私がこ れ ま で取 り 組んで き ま し た研究 に つ い て紹
介 し ， 最後に本大学で行い た い と 考え て お り ま す研究
展 開 に つ い て お 話い た し ま す。
1 ） グ ル タ ミ ン 酸受容体（ GluR） 遺伝子 ノ ッ ク ア ウ ト

マ ウ ス の作成 と 解析
私共の 中枢神経系 の主要な 興奮性神経伝達物質 は グ

ル タ ミ ン 酸で あ り ま す 。 グル タ ミ ン 酸 は ， グ ル タ ミ ン
酸受容体（GluR） チ ャ ネ ル に特異的 に 結合 し ， 神経細
胞 に お け る 速い興奮伝達の機能 を 担っ て い ま す 。 Glu
Rチ ャ ネ ル は ， 薬理学的性質か ら ， AMPA型 ， KA型 ，
NMDA型 に分類 さ れて い ま し た が， そ の分子実体 は
不 明 で、あ り ま し た 。 我 々 を含む多 く の グ ル ー フ。がGlu
Rチ ャ ネ ル分子の遺伝子 ク ロ ー ニ ン グ を 行い ， GluR
チ ャ ネ ル は7つのサ ブ フ ァ ミ リ ー に 分類 さ れ る 18種類
の サ ブユニ ッ ト 分子か ら 構成 さ れ， 分子的 に多様であ
る こ と が明 ら か に な り ま し た 。 ま た ， ア ミ ノ 酸配列 の
相 向性 を も と に し た サ ブフ ァ ミ リ ー の分類 は ， 薬理学
的性質 に 基づい た分類 と よ く 対応 し て い る こ と が明 ら
か に な り ま し た 。 さ ら に ， 遺伝子 ク ロ ー ニ ン グ に よ り
新た なGluRチ ャ ネ ルサ ブ フ ァ ミ リ ー と し て GluR o が
存在す る こ と が明 ら か に な り ま し た 。 こ の よ う に分子
的 に多様な サ ブユニ ッ ト がそ れぞれ どの よ う な生理機
能 を 担っ て い る ので し ょ う か ？ こ れ ら のサ ブユニ ッ
ト 機能 を 個体 レ ベ ル で解析す る 有効 な 手段の一つは遺

伝子 ノ ッ ク ア ウ ト （KO） マ ウ ス を作成 し ， 個 体 レ ベ ル
での機能解析 を 行 う こ と です。 我々 は ， シ ナ プス 可塑
性 と 記憶 ・ 学習 に重要な こ と が示唆 さ れて い たNMD
A型GluR E サ ブユ ニ ッ ト と ， 我 々 が発見 し た GluR
δ サ ブユニ ッ ト の 遺伝子 ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス を 作成
し ， 機能解析 を行い ま し た。
a ） シ ナプス 可塑性， 記憶 ・ 学習

従来の薬理学的解析か ら NMDA型GluRは シ ナ プス
可塑性に重要であ る こ と が知 ら れて い ま し た 。 シ ナ プ
ス 可塑性は ， 入力依存的 に シ ナ プス 伝達効率が変化す
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る 現 象 で ， 特 に 海 馬 CAl 領 域 に お け る 長 期 増 強
(LTP） 現象 に つ い て電気生理学的研究が進 ん で、 お り ，
そ の機構が解析 さ れて い ま す。 通常の シ ナ プス伝達で
はAMPA/KA型のGluRが陽 イ オ ン チ ャ ネ ル と し て
機能 し ， 一方NMDA型GluR は Mg2 ＋ に よ り 阻害 を 受
け機能 し て い ま せん 。 と こ ろ が， テ タ ヌ ス 刺激の よ う
な 非常 に 強 い 入 力 があ る と AMPA/KA型GluR の 、活
性化が持続 し後シ ナ プス 側の膜電位が上昇す る こ と に
よ り ， NMDA型GluRはMg2 ＋ 臨害 か ら 解放 さ れ作動
し ま す 。 活性化 し た NMDA 型 GluR は Na＋ と 共 に
Ca 2 ＋ を 透過 し ま す。 こ のCa2 ＋がポ ス ト シ ナ プス に お
け る 生化学的変化 を 引 き 起 こ し ， AMPA/KA型Glu
Rの活性増 強 を 引 き 起 こ し ， シ ナ プス 伝達 を 増 強 し そ
の状態、が長 く 継続 し ま す 。 こ の LTP誘導過程が記憶
の獲得 と 維持の メ カ ニ ズ ム のーっ と 考 え ら れて い ま す。
我々 は遺伝子 ク ロ ー ニ ン グ に よ り NMDA型GluRが，
4種類か ら な る GluR E サ ブ フ ァ ミ リ ー と GluR � 1 サ ブ
フ ァ ミ リ ー か ら 構成 さ れる こ と ， GluR E サ ブユ ニ ッ
ト の分子多様性がNMDA型GluRの機能的多様性 の 分

子的基盤であ る 事を 明 ら か に し て き ま し た（九
a ) - 1 . GluR e 1 KO マ ウ ス に お け る シ ナ プス 可 塑

性 と 記憶 ・ 学習
GluR E サ ブユニ ッ ト の う ち GluR e 1 は 成 体脳 で

は大脳皮質や海馬 な ど に広 く 分布 し記憶 ・ 学習 に 関 わ
る こ と が示唆 さ れ ま し た 。 従っ てGluR ε 1サ ブユニ ッ
ト の遺伝子KOマ ウ ス を作成 し ， シ ナ プス 可塑 性 と 学

習 に与え る 影響 を 解析 し ま し た 。 そ の結果， GluR ε 1
KOマ ウ ス では ， 海馬CAl領域 に お い て 通常 の テ タ ヌ
ス 刺激で誘導 さ れ る LTPが低下 し て い る こ と がわ か
り ま し た 。 と こ ろ が通常の2倍 の 強 い テ タ ヌ ス 刺激 で
誘導 さ れ る LTP に は コ ン ト ロ ー ル マ ウ ス と 差があ り
ま せんで し た（九 従っ て ， GluR e 1 KO マ ウ ス で は L
TP誘導の 関値が上昇 し て お り シ ナ プス 可塑性が起 こ
り に く く な っ て い る こ と が分か り ま し た 。 次 に GluR
e 1 KOマ ウ ス での学習 能力 を 文脈学習 に よ り 測 定 し
ま し た 。 文脈学習 は ， 電気シ ョ ッ ク に よ る 恐怖条件付
け を 利用 し た学習測定方法です。 ま ず， 条件付 け の 為
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に マ ウ ス を 電気 シ ョ ッ ク 箱 に入れ探索 さ せ ま す。 一定
時間後に床か ら 軽い電気 シ ョ ッ ク を加 え ， 行動変化 を
観察 し ま す。 マ ウ ス は電気 シ ョ ッ ク に よ り 恐怖反応 と
し て行動停止 （ フ リ ー ジ ン グ） を 示 し ま す。 翌 日 マ ウ
ス を 電気 シ ョ ッ ク 箱 に 入 れ る と ， マ ウ ス は箱 の状況
（ こ れがContext， 日 本語 で は 文脈 に 相 当 し ま す ） を
記憶 し て いれば， 電気 シ ョ ッ ク が無 く て も フ リ ー ジ ン
グ反応 を 示 し ま す。 文脈学習 は ， こ の フ リ ー ジ ン グ時
間 の 割合 を 測定 し ， 学習 と し て評価す る 行動学的解析
です。 マ ウ ス に と っ て箱の状況が条件刺激 と な っ て い
る こ と は ， 箱 に入 れ る と 同 時 に 電気 シ ョ ッ ク を 与 え て
も フ リ ー ジ ン グ反応 を 示 さ な い こ と か ら ， 明 ら かです。
GluR e: 1 KOマ ウ ス で は ， 箱 に入れて か ら 3分 後 に 電
気 シ ョ ッ ク を 与 え た場合に は コ ン ト ロ ー ルマ ウ ス と 同
様 に フ リ ー ジ ン グ反応 を 示 し ま し た が， 箱 に入れて20
秒後 に電気 シ ョ ッ ク を 与 え た場合 に は， コ ン ト ロ ー ル
マ ウ ス に比べて明 ら かに フ リ ー ジ ン グ時 聞 が短い こ と
が分か り ま し た（九 こ れ ら の結果か ら GluR e: 1 KOマ
ウ ス で は ， 海馬CAl の LTP誘導 闘 値が上昇 し て い る
と 共 に ， 文脈学習 の閲値 も 上昇 し て い る 事がわか り ま
し た 。 こ の よ う に シ ナ プス 可塑性 と 学習 の 関値が共 に
上昇す る 関係が認め ら れた こ と か ら ， シ ナ プス 可塑性
が学習 の基礎であ る と の仮説 を 支持す る 結果 を 得 ま し
た 。 さ ら にGluR e: 1 は ， 条件付 け直後に示す恐怖反応
の学習 に は非常に重要であ る こ と が示 さ れ， 恐怖条件
付 け に お い てGluR e: 1 に非常 に 強 く 依存す る 学習があ
る こ と が示 さ れ ま し た（九
a ) - 2 .  GluR o 2 KOマ ウ ス に お ける シ ナ プス 百T塑’性

と 運動学習
GluR S は ， 遺伝子 ク ロ ー ニ ン グ に よ り そ の 存在が

明 ら か に さ れたGluRサ フゃ フ ァ ミ リ ー で あ り ま す 。 現
在 ま で、GluR チ ャネ ル と し て の性質 は明 ら か に さ れて
お ら ず薬理学的性質 も 不明 の ま ま で あ り ま す 。 GluR
o 2サ ブユニ ッ ト は小脳 プル キ ン エ細胞特異 的 に 発現
し ま す。 従っ て ， こ のサ ブユニ ッ ト の 欠損マ ウ ス は小
脳 プル キ ン エ細胞特異的遺伝子KOマ ウ ス で あ り ， こ
の 細胞の機能 を 検証で き る 優れた マ ウ ス 系統であ る と
考 え ら れ ま す。 小脳 回路の 中 で精力 的 に解析が進んで
い る シ ナ プス 可塑性は頼粒細胞 と プルキ ン エ細胞間 で
観察 さ れる シ ナ プ ス 伝達 の 長期 抑圧 （LTD ） 現象 で あ
り ， 運動学習 の基礎 を 担 う と 考え ら れて い ま し た 。 そ
こ で ま ず， GluR o 2 KOマ ウ ス を 用 い てLTD を 測定
し た と こ ろ ， こ の マ ウ ス で は LTDが障害 さ れて い る
こ と が明 ら か に な り ま し た（九 次 に ， GluR o 2 KO マ
ウ ス に お け る 運動学習 を ， 瞬 目 反射条件付 け を 用 い て
測定 し ま し た 。 瞬 目 反射条件付 け は ， 条件刺 激 （ CS)
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であ る 音 と 非条件刺 激 （ US） で あ る 験への 電気刺 激 を
組み合わせて与え る こ と に よ り ， 音 に よ り 誘起 さ れる
よ う に な る 験の筋肉の収縮 を 条件反応 （CR） と し て測
定する も のであ り ま す。 CRは ， 条件付 け の 回 数 を 追
う ご と に発現頻度 と 強度が上昇 し て き ま す。 こ の条件
付 け に よ る 運動学習 に は 小脳 の LTDが関 わ る 事 が
想定 さ れて い ま し たが， 従来の脳破壊実験や薬理学的
実験か ら は結論は得 ら れて い ま せんで し た 。 GluR o 2 
KOマ ウ ス では ， 瞬 目 反射条件付 け の 獲得 に 明 ら か な
障害が観察 さ れ， LTDが瞬 目 反射条件付 け の 基礎で
あ る こ と が示唆 さ れ ま し たへ し か し な が ら ， こ の マ
ウ ス で は協調運動 に も 障害があ る こ と か ら ， 運動学習
が全 く で き な い可能性が残 り ま す。 瞬 目 反射条件付 け
に は ， cs と usの 時 間 的 関係 に よ り 分類 さ れ る 2つ の
学習課題があ り ま す。 lつ は今 ま で述べて き ま し た cs
と usが重 な っ て与 え ら れる 課題 で あ り ま す 。 も う 一
つ は ， csが終了 し た 後 に 刺激 を 与 え な い 時 間 間 隔 を
置 き usが与 え ら れる 課題で あ り ま す 。 こ の 課題の場
合 は ， csが与 え ら れ た こ と を 記憶痕跡 と し て と どめ
て い な ければな ら な い 難 しい課題 と 考 え ら れ ま す。 驚
い た こ と に GluR o 2 KOマ ウ ス は ， こ の 課題 は コ ン
ト ロ ー ルマ ウ ス と 同様 に学習す る こ と が出 来 ま し たへ

つ ま り ， GluR o 2 KO マ ウ ス で は ， cs と usが重 な
り 与 え ら れる 瞬 目 反射条件付 け がで き な い 一 方 ， cs
と usが重 な ら な い課題は学習す る こ と が出 来 ま し た 。
こ れ ら の結果か ら ， 瞬 目 反射条件付 け に よ る 運動学習
で は ， cs と usが重 な る 課題 に お い て はGluR o 2が

i 重要な機能 を 担 っ て お り ， 小脳LTDがそ の 学習 の 基
礎であ る こ と が示唆 さ れ ま し た 。 一方， cs と usが重
な ら な い 瞬 目 反射条件付 け課題 に お い て は， GluR δ 2
は必要で、 は な く ， ま た こ の 条件付 け は小脳 LTD に は
依存 し な い こ と が示唆 さ れ ま し た｛九 そ れで は ， cs と
usが重 な ら な い課題は ど の よ う な 分子機構 に よ り 担
われて い る で し ょ う か ？ い ま ま で述べて き ま し た よ う
に ， 記憶 ・ 学習 に お い て重 要 な 分子 の 一 つ は NMDA
受容体であ り ま す。 従 っ て 前 述 の NMDA型GluR e: 1 
KOマ ウ ス を 用 い て 瞬 目 反射条件付け を 測 定 し ま し た 。
その結果， GluR e: 1 KOマ ウ ス は GluR o 2 KOマ ウ
ス と は対照 的 に ， cs と usが重 な ら な い 課題で は 障害
を 示 し た一方， cs と usが重 な る 課題 は 学習 す る こ と
が出来 ま し た（九 ま た ， cs と usが重 な ら な い 課題 に
は 海馬が必要で、 あ る こ と が脳破壊実験か ら 明 ら かで あ
り ま し た 。 以上の結果か ら ， 瞬 目 反射条件付 け学習 は ，
学習課題に よ り そ れに 関 わ る 神経団路 と 分子機構が異
な る こ と が明 ら か と な り ま し た 。 特 に cs と usが重 な
る 課題 に お い て は ， 小脳 プルキ ン エ細胞のGluR o 2が



森

重要であ り ， cs と usが重 な ら な い課題 に お い て は 海
馬 のNMDA受容体GluR ε 1 が重 要 で、 あ る こ と が明 ら
か に な り ま し た 。
b ） 神経回路形成 に お け る GluRの機能

NMDA型GluR � 2 サ ブユニ ッ ト は ， 成体で は前脳
特異的 に発現す る サ ブユニ ッ ト であ り ま す。 こ の遺伝
子のKOマ ウ ス は ， 生 ま れて く る も の の 出生後24時 間
以 内 に 死亡 し ま し た 。 こ の変異マ ウ ス では ， 唇周辺 に
対す る 機械的刺激に よ り 誘起 さ れ る 舌の リ ズ ミ カ ル な
運動が観察 さ れず晴乳反射が欠損 してい ま した（九 従っ
て ， 発達過程での感覚 ・ 運動 に 関 わ る 神経回路形成の
異常が示唆 さ れ ま し た 。 こ の 時期 の げっ 歯類で、 は ， 感
覚神経系の三叉神経脊髄路核 にお い て 髭 に対応 して感
覚神経軸索末端の集積 （ パ レ レ ッ テ構造） が観察 さ れ
ま すが， GluR e 2 KO マ ウ ス で は こ の構造が形成 さ
れて い ま せ ん で し た 。 従っ てGluR e 2サブユニ ッ ト が
神経回路形成過程 に重要な機能 を担 っ て い る こ と が明
ら か に な り ま し た 。 さ ら に ， 前 述 の GluR o 2 KOマ
ウ ス に お い て も ， 小脳頼粒細胞 と プル キ ン エ細胞聞 の
シ ナ プス 数が減少 し て い る こ と と 共 に ， 正常な発達過
程 で は プル キ ン エ細胞への多重支配が単一支配 と な る
登上線維が， 多重支配の ま ま 残存 し て い る こ と が明 ら
か に な り ま し た（8， ヘ 従 っ て GluR o 2 サ ブユ ニ ッ ト は
小脳神経団路形成 に お け る重要な機能分子で も あ る こ
と が明 ら か に な り ま し た 。
c ） 神経細胞死 に お け る GluR e 1 の機能

神経細胞死過程に GluRが関与す る こ と が， 脳 虚血
モ デル動物 に 阻害薬 を 投与す る 薬理学的研究か ら 示唆
さ れて い ま し た 。 し か し な が ら ， 例 え ばNMDA型Gl
uRの 阻害薬 は体温低下作用 も 合 わ せ持つ こ と か ら ，
必ず し も GluRの機能が明確 に な っ た と は言 え ま せ ん
で し た 。 我 々 は GluR e 1 KOマ ウ ス を 用 い て脳 虚血
実験を 行 っ た と こ ろ ， 変異マ ウ ス では 明 ら か に虚血に
よ る 神経細胞死 に 対 し て抵抗性 を 示す こ と を 明 ら か に
し ま し た側。

い ま ま で述べた よ う にGluRサ ブユ ニ ッ ト の 遺伝子
KOマ ウ ス か ら 得 ら れた解析結果 を ま と め ま す と ， Gl
uR a 2 サ ブユニ ッ ト は運動学習 ， 運動協 調 ， シ ナ プ
ス 形成 に重要で、あ る こ と が明 ら かに な り ま し た 。 一方，
NMDA型のGluR e 1 は シ ナ プス 可塑性， 記憶 ・ 学 習 ，
神経細胞死， 痛覚伝導， 自 発運動 に 関 わ る 事が明 ら か
と な り ， GluR e 2 は記憶 ・ 学習 ， シ ナ プス形成， 反射
制御， 痛覚伝導 に 重要であ る こ と が明 ら か と な り ま し
た 。 こ れ ら の事か ら ， GluRサ ブユニ ッ ト が多 様 な 機
能 を 担 う と 共 に ， 同 じ分子の欠損が記憶 ・ 学習 と シ ナ
プ ス 形成 に 影響 を 与 え る こ と か ら ， 記憶 ・ 学習の分子
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基盤 と し て シ ナ フ。ス 形成機構が関 わ っ て い る こ と が示
唆 さ れ ま し た 。
2 )  C57BL/6系統 を 用 い た 第 2 世代遺伝子 ノ ッ ク ア

ウ ト マ ウ ス の確立
従来の遺伝子ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス の解析か ら ， 記憶 ・

学習の基盤に シ ナ プス 形成過程があ る こ と が示唆 さ れ
ま し たが， い く つ か の 方法論的課題 も 明 ら か に な り ま
し た 。 1つめ は遺伝子操作マ ウ ス を 用 い て脳 高 次機 能
解析 を 行 う 際の遺伝的背景の問題であ り ， 2 つ め は解
析の精度 を 上 げ， 記憶 ・ 学習 の機構 を 明 ら か に す る た
め の神経回路特異的， 時期特異 的 な遺伝子操作法の 開
発であ り ま す。 マ ウ ス の遺伝的背景が記憶 ・ 学習 に与
え る 影響 に 関 し て は ， 先 に述べた文脈学習 に お い て も
明 ら かであ り ま し た 。 つ ま り ， 遺伝子KO マ ウ ス を C
57BL/6系統 に戻 し 交配する こ と に よ り ， 文脈学 習 の
成績は 向上 し ま し た（九 ま た ， C57BL/6系統 は 行 動
解析の デー タ も 蓄積 し てお り モ リ ス の水迷路等で も
学習能力が高い こ と が示 さ れて い ま す。 一方， 多 く の
研究室で用 い ら れて い る 129系統由 来ES細胞か ら 作成
さ れた マ ウ ス は ， 行動学的デー タ も 少 な く 学習解析 に
お い て も 成績が悪い事が知 ら れてい ま す。 従っ て， 我々
はC57BL/6系統由来ES細胞 を 用 い た 遺伝子 ノ ッ ク ア
ウ ト シ ス テ ム を確立 し ま し た 。 さ ら に時期特異的 な 遺
伝子欠損法と し て ， 遺伝子組換え酵素Cre と 変異型 プ
ロ ゲス テ ロ ン 受容体の融合蛋白 を 用 い て ， 合成ス テ ロ
イ ド投与 に よ り 遺伝子欠損 を 誘導す る こ と に成功 し ま
し たω。 ま た ， 脳内部位特異的 に 発現す る 遺伝子 プ ロ
モ ー タ ー を利用 し て 海馬CA3領域， 線条体， 小脳 プル
キ ン エ細胞， 小脳頼粒細胞に そ れぞれ特異性高 く 遺伝
子組換え酵素 を発現 さ せ た マ ウ ス 系統 を 作成 し ま し た 。
こ れ ら のマ ウ ス を 用 い ， 脳 内 シ ス テ ム と 対応 さ せて記
憶 ・ 学習過程 に お け る 分子基盤 を 明 ら か に す る 事が可
能 と な り ま し た 。

こ れ ら 一連の研究成果は， 東京大学大学院医学系研
究科分子神経生物学教室 に お い て 多 く の方 と の共同研
究 に よ っ て得 ら れた研究成果であ り ， 特 に 三 品 昌美教
授， 新潟大学脳研究所の崎村建司教授， 東京大学薬学
部の桐野豊教授， 東京大学医科学研究所の真鍋俊也教
授， 北海道大学医学部の渡辺雅彦教授 を 始め と し て 多
く の諸先生方 に感謝す る も の であ り ま す。
3 ） 今後の研究展開

本大学 に お い て は ， こ の よ う に確立 し て き た 第 2 世
代遺伝子 ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス を 発展 さ せ， 認知 ・ 情動
の分子機構解明 に取 り 組み た い と 考 え てお り ま す。 そ
の た め に は， ま ず こ れ ら の脳機能 に重要な扇桃体， 視
床， 前頭前野で特異的 な 遺伝子操作 を 可能 と す る マ ウ
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遺伝子 ノ ッ ク ア ウ トマ ウ スを 用 い た脳機能解析

ス を作成す る こ と が重要であ り ， こ れ ら の部位 に特異
的 に発現す る 遺伝子の 探索 を 行い た い と 考 え て お り ま
す 。 得 ら れた遺伝子 プ ロ モ ー タ ー を 用 い ， 脳部位特異
的遺伝子操作マ ウ ス を 作成 し ， こ れ ら の マ ウ ス を 用 い
て恐怖， 攻撃， 社会性等の分子基盤 を 明 ら か に す る 研
究 を 進め て い き た い と 考え て お り ま す。 さ ら に ， シ ナ
プス 可塑性， シ ナ フ。ス 形成の中心分子であ る GluRチ ャ
ネ ル分子 は他の多 く の分子 と の複合体 と し て存在す る
こ と が分か つ て き てお り ま す。 従っ て こ の複合体の全
貌 を 明 ら か に し ， シ グ ナ ル伝達の観点 か ら 機能解析 を
行い， 脳機能 と 脳病態の分子基盤 を 明 ら か にす る 研究
を 展開 し た い と 考 え てお り ま す。 こ の よ う な研究 に は
多 く の方々 と の共同研究が必要です ので， 今後 と も 皆
様方の御指導 を 賜 り た い と 考 え てお り ま す。 何卒 よ ろ
し く お 願 い い た し ま す 。 御静聴あ り が と う ご ざい ま し
た 。
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富 山医薬大医誌15巻 1 号 2004年

就任講演

“general” と “global standard” を求 め て

山 城 清 二
富 山 医科薬科大学総合診療部

こ の度， 総合診療部教授に就任い た し ま し た 山城で
す 。 富 山 医科薬科大学の総合診療部の立 ち 上 げを 行 う
と 同時 に ， 卒前卒後臨床教育の総括， ま た救急部 と の
連携の仕事 を さ せて い た だ く こ と に な り ま し た 。 ま だ
赴任 し て 日 が浅 く 不案内 な こ と も 多々 あ り ま すが， ま
ず は 自 己紹介を し つつ今後の方針 を 述べた い と 思 い ま
す 。

佐賀 医大 を 卒業 し ， 自 分で も “general ” がで き る
医者に な れる であ ろ う か と 不安 を 抱 き つつ沖縄県立中
部病院の 門 を く ぐ っ た の は ， 今か ら 20年前であ る 。 当
時 は留学帰 り の 中 部病 院 出 身の諸先輩方が各科専門診
療 を 充実 さ せつ つ あ る 頃であ っ た 。 循環器科 を 回 れば
循環器 も い い な ， 感染症科 を 回 ればな る ほ ど と 興味が
湧 き ， 呼吸器科 を 回 れば指導医 に憧れて， 腎臓， 神経，
血液， 消化器 と どの科 も 魅力 的 で、あ っ た 。 し か し ど う
し て も “general” と い う キ ー ワ ー ドが頭か ら 離れず，
結局 どの専 門 科 を も 選ぶ こ と がで き な か っ た 。 そ し て
4年間 の研修 を 終え て ， 南 の 島 ， 石 垣 島 の八重 山 病 院
で勤務 し た 。 診療 と い う 点では今ま での医者生活の 中
で最 も 楽 し か っ た1年であ っ た 。 内科一 般以外 に ， 子
供 を 含め た救急， 病 院外で は在宅医療 を 開始 さ せ， ま
た 附属の離島診療所へ応援 に 出 か け た こ と は， 医者に
な れて 良 か っ た と 感 じ ， 同 時 に 中 部病院での研修がす
ば ら し い も の で あ っ た こ と を 実感で き る 日 々 で、あ っ た。
そ し て そ ん な 生活の 中 ， さ ら に “ general” に こ だ わ
る よ う に な っ て い っ た 。

当 時は 最 も “general” に 近 い の が救急 で あ る と 考
え る よ う に な っ て い た の だが， 幸いす ぐ に声 を か け て
も ら い 6 年 目 で 中部病院に ス タ ッ フ と し て戻 っ た 。 そ
の 頃私 を含め て3人で救急セ ン タ ー を 運営 し た 。 忙 し
い な が ら も 楽 し い4年間であ っ た 。 そ の よ う な 中 で ，
徐 々 に指導医 と し て の 自 覚が 目 覚め始めて き た時 に ，
ト ロ ン ト 総合病院の ロ ー ワ ッ ト 先生 に 巡 り 会 っ た 。 そ
の 時初 め て “global standard，， の 医療 を 実際 に 体験
し た い と 思い ， 留 学 を 考 え る よ う に な っ た 。

し か し ， 10年 目 に さ ら に転機が訪れた 。 当 時の副院
長か ら 佐賀 医大の総合診療部 に行 っ て み な い か と 言わ
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れた （ 当 時の福井次矢教授が新 し い 人材 を 中 部病 院 に
求め て い た ） 。 こ こ で再び “general” と い う キ ー ワ ー
ドが頭 を かす め ， 救急 よ り は 総合診療 部 の 方が よ り
“general” に近い と 思い， 病院長 と も 相談 し た 末佐

賀 に行 く こ と を 決意 し た 。
佐賀医大に移 り ， “general” と 言 わ れて い る 総合

診療 つ て な ん だ ろ う か と 日 々 ， ま た考 え る よ う に な り ，
再び留学への思いが募 り ， 1 1年 目 で と う と う ト ロ ン ト
総 合 病 院 に 留 学 し た 。 そ こ で General Internal 
Medicine ( G IM） を 中心 に研修 し たが， 途中で、出合っ
たEBM， 臨床疫学に学問的興味が起 こ り ， 勢 い 余 っ
て ハ ー バ ー ド大学の公衆衛生大学院に進んだ。 ア メ リ
カ の大学院での生活は ， 多少オ ーバー な表現に な る が，
今 ま での人生 の 中 で最 も 勉強 し た 1年であ っ た 。

ト ロ ン ト と ボス ト ン の合計3年 間 の 留 学 を 終 え て ，
佐賀医大に戻 り ， 小泉俊三教授の下で診療の他に ， 学
生教育，特にOSCEやPBL(Problem based learning, 
小人数教育） の導入 に 関 わ り ， 研究で は EBM の 普 及
に力 を 入れた。 学会で は 総合診療医学会の事務局長 と
し て学会運営 に携わ っ た 。

英語で は苦労 し た が， な ん と か留学試験に も 通 り ，
さ ら に ア メ リ カ の大学院 を 出 て し ま い ， こ れ ま で どち
ら か と い う と challengingな生活 を し て き た が， 沖 縄
県立中部病院 と 佐賀 医大時代 を 含め ， 常に頭 に あ る の
は “general” と “global standard，， と い う キ ー ワ ー
ドであ っ た 。

今回 ， 富 山 医科薬科大学の総合診療部の立 ち 上 げ を
任 さ れる の に あ た り 次の こ と を 抱負 と し て あ げた い 。
( 1 ) 中部病 院 を 参考 に し た卒後臨床教育の確立， 救急

部 と の 連携， ま た 地域 と の連携。
(2） 学生や若い医師 に 臨床留学 ， 大学院留 学 で “ glo

bal standard” に触れる機会 を 作 る
(3） 僻地や離島で も “general” がで き る 医 師 を 育 て

る
(4 )  EBM を 実践 し， 教育 や研究 に 生 か す こ と がで き

る
(5 ) 究極的 に は どの診療の場 （ 大学， 大病院， 中小病



“general” と “global standard，， を 求 め て

院， 診療所） で も 患者中心の医療 を 心がけ る 医師 を
育て る
す ぐ に 実現出来 な い こ と も 多い と 思 っ て い ま すが，

掲げた 目 標 に 向 けて全力でがんば り ま すので， ど う ぞ
宜 し く お願い 申 し上げ ま す。
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富 山医薬大医誌15巻 l 号 2004年

就任講演

生命科学研究 の環境医学へ の 統合

稲 寺 秀 邦
富山医科薬科大学医学部公衆衛生学

は じ め に
衛生 ・ 公衆衛生学は ヒ ト を と り ま く 自 然 ・ 社会環境

要 因 と 健康 の 関 連 を 探求 し 疾病の予防 ・ 早期発見お
よ び健康の増進 を め ざす社会医学の一分野であ る 。

現在， ヒ ト の存在 と 活動は 地球規模の極限近 く ま で
広がっ て お り ， ヒ ト を 含め た 地球上の全て の生物の健
全 な あ り 方 を 追求す る こ と は衛生 ・ 公衆衛生学研究の
主要な テ ー マ の ひ と つ と な っ て い る 。 衛生 ・ 公衆衛生
学 で は ， 健康か ら の偏 り と し て疾病 を と ら え る 。 疾病
は ， 病原菌， 有害物 質 な どの病因 や物理的 ・ 化学的 ・
生物的 ・ 社会的環境 に よ る ス ト レ ス侵襲 と ヒ ト に お け
る 内部環境の恒常↑生維持機構のバラ ン ス が乱れた結果
と し て生 じ る 。

衛生 ・ 公衆衛生学の大 き な特徴 は ， 健康や疾病 を患
者個人の問題 と し て だ け で な く ， 疫学的手法 を 駆使 し
て 集 団 ， 社会 に お け る 問題 と し て解析 し対処 し て い く
こ と であ る 。 そ の成果 を 予防医学に還元す る こ と が 目
的であ る が， 今 日 ， 一 次予 防 を 指向 し た ア プロ ー チ が
重視 さ れる べ き であ る こ と は間違い な い 。

こ こ で は ， 幅の広い衛生 ・ 公衆衛生学の な かで も 環
境医学分野 に焦点 を あ て ， 分子生物学 を 中心 と す る 現
代生命科学研究の手法 を 衛生 ・ 公衆衛生学の研究や実
践 に い か に応用 す る か に つ い て の 考 え を呈示 したい（ 1 ,
2 ） 。

1 . 環境医学研究の方向性
環境医学 に つ い て論 じ る 前 に ， 環境 と い う 言葉の定

義 を 再考 し て お き た い 。 山 田 ら に よ れば， 環境 と は ，
あ る ひ と つ の も の を と り あ げ， そ れ を 中心 （ 主体） と
し て ， 主体に何 ら かの 関 わ り を 持つ主体以外の も の を ，
主体の環境 と 定義す る と し て い る （ 3 ） 。 こ の 定 義 に 従
う と ， 環境 と は人 聞 が認識す る こ と がで き る すべての
事象 と 考え る こ と が可 能 と な り ， ヒ ト や生物の生活 ・
生息 に かか わ る 環境 は も ち ろ ん， 安全性に かかわ る 環
境， 利便性にかかわ る 環境等 を 全て環境の範曙 に含め
て と ら え る こ と に な る 。

環境 を こ の よ う に 定義す る と ， 外部環境， 内部環境
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に かかわ ら ず主体の恒常性維持機構 にチ ャ レ ン ジ し て
く る 事項は ， 主体に と っ て の 「環境問題J と と ら え る
こ と が可能で、あ る 。 生体の大 き な特徴は ， 生体が， そ
れ 自 体の存続 を維持す る た め の 自 動装 置 を 備 え た安定
系であ る と い う こ と であ る 。 生体は 内外の環境要 因 に
適応 し ， 恒常性を維持 し て い こ う と す る 機構 を 備 え て
い る が， こ の 自 己回復 （ 恒常性維持） シ ス テ ム に挑ん
で く る 事象は主体に と っ て の 「環境問題」 と い え る 。

環境医学は 内部環境， 外部環境 に かかわ ら ず主体の
恒常性維持機構 に チ ャ レ ン ジ し て く る 様々 な 問題を ，
疫学的手法や分子生物学的手法 な ど を 含む現代科学研
究のあ ら ゆ る 技法 を 駆使 し ， 医学的見地か ら 統合， 解
析 し ， 最終的 に は一次予防対策に結びつ け る こ と を め
ざす医学の一分野 と い え る 。 環境医学研究者 は ， 様々
な 内 的 ・ 外的環境要因 の ヒ ト を 含む生態系 に対す る 影
響 を 明 ら か に す る と と も に ， 障害の発症 を 未然 に 防止
す る こ と を研究 目 的の 首座 にす え る べ き であ る と い え
る 。

例 え ば化学物質 に対す る 健康 リ ス ク の評価 を 行 な う
際 に は ， こ れ ま での リ ス ク 評価手法に準ずれば， （ 1 ）有
害性の確認 （2）暴露量の評価 （3）量 ・ 反応関係 (4 ） リ
ス ク の判定 の順に検討 を 加 え る 。 あ る 化学物 質 に よ
る 健康影響のエ ン ド ポ イ ン ト を 定め ， そ れ を 指標 と し
て化学物質の健康 リ ス ク 評価 を 行な う こ と は重要な ア
プ ロ ー チで あ る こ と に は 間違い な い。 そ の一方で、， あ
る 化学物質の生体影響の分子機構 を 明 ら か に す る こ と
も 大変重要であ る 。 なぜな ら ， そ の メ カ ニ ズ ム の 中核
に あ る よ う な 分子 を 明 ら か に す る こ と が可能に なれば，
その分子の活性 に 関 す る ア ッ セ イ 自 体がス ク リ ー ニ ン
グ系 に結びつ き ， 従来の ラ ン ダム な ス ク リ ー ニ ン グで
は な く 戦略的な タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ を 行な っ た ス ク リ ー
ニ ン グ系の確立が可能 と な る か ら であ る 。 ま た化学物
質の生体影響の分子機構 を 明 ら か に し ， 標的分子 を と
ら え る こ と は， 新 し い バ イ オ マ ー カ ー （ 生体指標） 分
子の取得につ な がる と と も に ， 将来的 に分子標的予防
に つ な がる 可能性 も 期待で き る 。
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2 . バイ オマー カ ー と分子疫学
疫学研究 は ， 疾病の擢患 を は じ め 健康 に 関 す る 事象

の頻度や分布 を 調査 し ， その要因 を 明 ら か に す る 科学
研究であ る 。 疾病の成 因 を 探 り ， 疾病の予防法や治療
法の有効性 を 検証 し ， 環境や生活習慣 と 健康のかかわ
り を 明 ら か に す る た め に は ， 疫学研究は欠 く こ と がで
き ず， 医学の発展や健康の保持増進に多大な役割 を 果
た し て き た 。

こ れ ま での疫学研究 は ， 例 え ば， 患者の病歴， ラ イ
フ ス タ イ ル と 発癌率 と の 関係な どか ら ， 癌 の リ ス ク の
解明や定量化に大 き な 貢献を示 し て き た 。 し か し ， ア
ン ケ ー ト 調査に よ る デー タ 収集 と 解析 と い う か た ち で
行 な わ れた場合， そ の 情報の信頼度は決 し て 高い と は
い え ず， ま た発癌物 質 に暴露 さ れた後， 実際に癌が発
症す る ま での 聞 に ， 生体内 で どの よ う な こ と が起 こ っ
て い る か と い う こ と に 関 し て は疫学調査の み で は 必ず
し も 明瞭で は な く ， 多 く の ブ ラ ッ ク ボ ッ ク ス が存在 し
て い た （ 図 1 ） 。

新 し い疫学手法の ひ と つ と し て の分子疫学 （ バ イ オ
マ ー カ ー 疫学） は ， 個人の感受性， 生体内 に お け る 変
化 を バ イ オ マ ー カ ー の 変動 と し て と ら え る こ と に よ り ，
従来の疫学 に科学的で よ り 厳密性を も っ た方法論 を 導
入す る も の であ る 。 癌 を 含む多 く の生活習慣病 は ， 遺
伝要因 と 環境要因 の 相 互作用 の結果発症す る 。 こ れ ま
で、の疫学で、 は エ ン ド ポ イ ン ト を 疾病の発症に お く こ と
が多か っ た た め結果 を 得 る た め に長い時間 を 有 し ， ま
た疾病の発症者が出 て か ら 初め て結果が得 ら れる と い
う 短所 を 有 し て い た 。 こ れに対 し て生体内の 変化 を バ
イ オ マ ー カ ー の変動 と し て と ら え る こ と が可能 と な れ
ば， 疾病の発症以前 に エ ン ド ポ イ ン ト を 見出 し ， 疾病
を 可逆的な段階で と ら え ， 発症その も の を 抑え る こ と
も 可能 と な る （ 図 1 ） 。

｜ 環境要因 ｜吟 時日目
従来の疫学

｜ 環境要因 ｜時 1 1 �1 オマーカ－ 1－－� 
分子疫学

図 1 従来の疫学 と バイ オ マ ー カ ー を 用 い た分 子疫学
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バ イ オ マ ー カ ー の う ち 「暴露のバイ オ マ ー カ ー」 は
生体の成分中 に検出 さ れる ， 外来性物質， そ の代謝産
物， あ る い は標的 と な る 分子や細胞 と 生体 と の相互作
用 に よ る 生成物 を さ す 。 す な わ ち外来化学物質の 内部
暴露量や影響の指標 と な る も の であ る 。 こ れに は早期
の生物学的影響を検出す る こ と がで き るバイ オ マ ー カ ー
も 該当 し ， 特異的 な暴露に対す る リ ス ク の評価 に利用
す る こ と が可能 と な る 。

今後， 環境医学分野 に お い て も 重要 な 手法 に な り う
る も の の ひ と つ と し て ， DNAマ イ ク ロ ア レ イ があ る 。
こ れは数百か ら 数千の 遺伝子変異や多型性 を 同 時 に 解
析す る ツ ー ル の ひ と つ で あ り 網 羅 的 に mRNAの 発
現パ タ ー ン を 解析する こ と が可能で、あ る 。 こ の手法は
単 に遺伝子発現解析の 基礎的 な研究に用 い ら れて い る
だけで な く ， 癌 な どの 特定の疾患 に 関連 し た遺伝子の
探索 な どに も 用 い ら れて い る 。 こ う し た 中 で， 環境化
学物質の生物 に対す る 影響 を 遺伝子の発現 レベ ル か ら
解 析 し ， 評 価 す る 動 き も 起 こ り つ つ あ る 。
Toxicogenomics （ ト キ シ コ ジ、 エ ノ ミ ク ス ） に 代 表 さ
れる 一連の動 き は ， 従来の毒性試験か ら 遺伝子発現パ
タ ー ン の変化 を検索す る こ と に よ り 生物への影響 を 評
価 し よ う と す る 試み で あ り ， 培養細胞や実験動物 に と
ど ま ら ず， 野生生物 に 適 用 す る Ecotoxicogenomics
（ エ コ ト キ シ コ ジ ェ ノ ミ ク ス ） と よ ばれ る 分野 に も 応
用 が進 も う と し て い る 。 例 え ばゲ ノ ム 解析が終了 し た
海産動物であ る ホ ヤ （ カ タ ユ ウ レ イ ボヤ ） を 用 い て ，
生体内で生 じ る 遺伝子発現の変動 を ， ホ ヤcDNAマ イ
ク ロ ア レ イ を 用 い て解析す る こ と に よ り ， ホ ヤ の生息
す る 海域の汚染状況 を 把握 し よ う と す る 試み も あ る 。
こ の よ う に ゲ ノ ム研究の成果や最先端の技術 を 環境科
学研究 に統合す る こ と は， 環境 中 に存在す る 複数の化
学物質 に よ る 生態影響の評価系 につ な が る こ と が期待
さ れる 。

今後求め ら れる べ き バイ オ マ ー カ ー の ひ と つ と し て
「感受性のバ イ オ マ ー カ ー 」 があ げ ら れ る 。 こ れ は ，
外来物質 に応答す る 生体の遺伝的素 因 を検出す る た め
の マ ー カ ー で あ る 。 例 え ば化学物 質 に 暴露 さ れた 時 に
生体への影響が出 やす い ヒ ト と 出 に く い ヒ ト ， す な わ
ち 当該化学物質に対 し て感受性が高い ヒ ト と 低い ヒ ト
がい る こ と が予想 さ れる 。 こ れは薬剤 に対す る 応答性
に お い て既 に 明 ら かに さ れて い る こ と であ り ， 薬剤が
効 く ヒ ト も い れば効 き に く い ヒ ト も い る 。 ま た 同 じ薬
剤 に対 し て副作用が出やすい ヒ ト も いれば， 全 く 現れ
な い ヒ ト も い る 。 こ の理 由 は 以前 よ り ， 体質 と い う 言
葉で語 ら れて き たが， 最近それは ヒ ト の 遺伝子の文字
の並ぴの 違 い で説明 さ れ る よ う と し て い る 。 こ れが



Single Nucleotide Polymorphisms ( SNPs）であ り ，
生活習慣病 の 素 因 の発見， 個 人 に と っ て効果の優れた
副作用 の 少 な い薬剤 の 開発や投薬 に生か し て い く こ と
が試み ら れて い る 。 こ のSNPs を 「環境化学物 質への
感受性要 因 の検出」 に応用す る こ と も 考 え ら れ， その
こ と に よ り 効率の よ い 防衛策 に つ な が る こ と が期待 さ
れ る 。 す な わ ち 感受性の高い集 団 に つ い て は ， 障害予
防 に 向 け て よ り 厳重 な リ ス ク 管理 を 行 な い ， 効率 よ く
健康障害の予 防 を 行 な う こ と が可能 と な る 。 そ し て集
団 に対 し て定め ら れて い る 種々 の環境規制値 を 個人の
感受性の 差 を 考慮 し た 規制値の制定や リ ス ク 評価に結
びつ け る こ と が可能 と な る であ ろ う （ 図 2 ） 。

環境か ら の暴露
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図 2 個 人 差 を 考慮 し た 予防医学の確立
環境化学物質暴震に よ る生体影 響 が生 じ る 過程 を 模
式的に 示 す 。

3 . 予防医学への現代生命科学研究の統合 ： 分子予防
環境医学の確立

正 し い医学 ・ 科学的知識に基づ く 診断， 治療， 予防，
医療行政の必要性は， 血友病患者への血液製剤 を 通 し
たHIV感染の発生， 誤 っ た隔離政策 と 差別 が行 な わ れ
た ら い病患者への 医療行政等の例 を み れば明 ら かであ
る 。 ま た近年の技術 の 進歩 に よ り ヘ リ コ パ ク タ ー ・ ピ
ロ リ に よ る 感染症 と 判 明 し ， 病因が根底 か ら 覆 っ た慢
性 胃 炎 ・ 胃 潰蕩 な どの例 は ， 病 因 に新た な解釈 を 与 え
る ばか り で は な し 治療法に対 し て も 新た な ア プロ ー
チ を 可能 と し た （4 ） 。 かつ て は 単 な る エ ネ ル ギ ー の貯
蔵庫 と し て 認識 さ れて い た脂肪組織は 自 ら 様々 な生理
活性物 質 を 分泌 す る 内分泌臓器 と し て と ら え ら れ， 生
体 に と っ て有害な物質の み な ら ず， 抗動脈硬化作用 な
どの有益性 を 有す る 生理活性物質 （ ア デイ ポネ ク チ ン ）
も 分泌 す る こ と が明 ら か に さ れ 脂肪組織の適正 な 蓄
積 は健全な 身体活動や疾病の予防 に と っ て必須の事項
と 認識 さ れる よ う に な っ た （5 ） 。

稲寺 秀邦
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近年の生命科学の驚異的 な発達， 情報科学の進展，
社会医学研究 ・ 社会的ニーズの多様化に と も ない衛生 ・
公衆衛生学， 予防医学分野 は変革の 時代 に直面 し て い
る 。 免疫 ・ 血清学的診断ス ク リ ー ニ ン グ法 か ら DNA
マ イ ク ロ ア レ イ に よ る 広範 な 遺伝子同 時検索 と い う 分
子生物学的診断 ・ 方法への移行， 1786年の ジ、 エ ン ナ ー
に よ る 種痘の成功以来の予防医学の原点であ る ワ ク チ
ン にDNA ワ ク チ ン の登場や様 々 な 遺伝子病 ， 癌 ， 成
人病， 難病への遺伝子治療 ・ 臓器移植 な どへの応用 な
ど ま っ た く 新 し い医学が急速 に 進展 し て い る （6 ） 。 特
に今後ゲノ ム プロ ジ、 エ ク ト の成果が様々 な レベ ル で 医
療， 特 に予防医学分野 に応用 さ れる こ と は間違いない。
個人の多様性は ， 遺伝子そ の も の の 多様性 を 基盤 と す
る が， 個人の遺伝子 を 検索す る こ と に と も な う 様々 な
倫理問題に対 し て も 社会医学系講座 は無縁で は あ り え
な い 。

今 日 のEvidence-Based Medicine ( EBM） は 個 人 に
対す る 診療だけでな く ， 疾患 を 社会集団 を単位に と ら
え る 衛生 ・ 公衆衛生学の分野 に も 適用 さ れる べ き であ
る 。 効率的 な保健活動 を 遂行す る た め に は ， 分子疫学
的手法 を 駆使 Levidence に基づい た予防医学 を 実践す
べ き であ る 。 ま た研究室で得 ら れた成果 を ， 社会 に還
元す る こ と も 社会医学系講座の責務の ひ と つであ ろ う 。
例 え ば， SNPs検索 な どに よ り 環境化学物 質 に 対 し て
感受性の高い こ と が判 明 し た集団 に対 し て は ， 予防医
学的 な生活指導 を行 う こ と が重要 と な る 。 最近の調査
に よ る と 国民の7割以上は化学物 質 に 対す る 漠 然 と し
た不安感 を抱い てい る と い わ れ， 化学物 質 に つ い て の
リ ス ク コ ミ ュ ニ ケ ー シ ョ ン を はかる 「環境教育 シ ス テ
ム j を構築す る こ と も 重要 な 責務の ひ と つ と い え る 。
研究室で得 ら れた成果 を 正 し く 伝達 し ， 住民が抱い て
い る 不安や疑問 を軽減す る ため の シ ス テ ム 「社会情報
医科学」 の構築 も め ざすべ き 方向 の ひ と つ と 考え る （ 1 ,
2 ） 。

お わ り に
環境医学研究者のめ さやす方向の ひ と つ と して， 内的 ・

外的ス ト レス に よ る 生体への侵襲機構， 生体の防御反
応機構 を 分子 レベルで明 ら か に し ， 疾病の発症機構 を
解析 し ， 生体影響 を 可 能 な 限 り 初期 に可逆的 な状態で
定義付け る こ と があ げ ら れる 。 そ の こ と に よ り 疾病の
多段階発症， 複数因子 に よ る 修飾の機構 を 明 ら か にす
る こ と も 可能 と な る 。 予 防 に対す る 新 し い分子標 的 を
明 ら か に す る こ と が可能 と な れば， 治療 に は分子薬理
学的な発展 を ， 予防医学的 に は新 し いス ク リ ー ニ ン グ
法の提供 を ， 社会 ・ 環境 ・ 個 々 人 か ら は危険因子 の 除
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去 を ， 時 に は chemoprevention や ワ ク チ ン の 開 発 に
も つ な がる 。 こ れ ら の研究成果に 基づい て ， 社会や 医
療行政に対す る 提言 も 可能 と な る （ 図 3 ） 。

生体侵襲一責任因子の同定
( Molecu lar epidem iology, Molecu lar environmental med ic ine) 

D 
生体防御反応，生体侵襲分子機構の解析

疾病の発症機序の解析（ M olecu lar patho logy)  

。
疾患初期段階の分子 レベルで の定義

。
｜ 多段階発症 l

D 
新 し い分子標的の提供

。
ス ク リ ー ニ ン グ，危険因子の除去

( Chemoprevent ion,  Vacci nat ion ) 
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図 3 分 子予防環境医学の取 り 組み
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21世紀の救急 ・ 災害医療の パ ラ ダ イ ム

奥寺 敬
富 山医科薬科大学医学部 救急 ・ 災害医学

我が国 で は ， 急病 （ 内 因性， 外国性を と わず） が発
生 す る と ， 救急車を呼び， 病院へ受診する と い う パ タ ー
ン が定着 し て い る 。 近 年 に ， マ ス コ ミ 等で救急医療の
あ り か た が議論 さ れ， 時 に 問題視 さ れる よ う に な っ た
が， こ れは前述のパ タ ー ン （ 従来 シ ス テ ム ） での対応
に 限界が来 て い る こ と に よ る 。 す ら わ ち ， 社会の高度
複雑化 に伴い 1 ） 急病のパ タ ー ン が変化 し た ， 2 ） 救
急搬送業務への社会の ニ ー ズが変化 し た ， 3 ） 保健医
療制度の改革 に伴い病 院 の あ り 方が変化 し た ， こ と な
どが重 な り 合っ て従来 シ ス テ ム での対応 を こ え る 負荷
を カ斗7 て い る こ と に よ る 。

急病のパ タ ー ン の変化
急病のパ タ ー ン は ， 少子 ・ 高齢化社会に よ り 明 ら か

に変化 し た 。 こ れは す で に 1997年の救急医療体制基本
問題検討会報告書 I ） に お いて指摘 さ れて い たが予想 を
上 回 る 速度で変化が進ん でい る 。 ま ず少子化 に伴い，
子育て経験の少な い親が増加 し ， い わ ゆ る 「小児科救
急」 問題が社会的事象 と な っ て き た 。 小児科救急の多
く は ， 正確 に は 時間外小児科患者であ る 。 各種統計で
も 小児 の 人 口 の絶対数は 減少 し て い る の に小児の救急
搬送件数は増加の一途 を た どる と い う 逆転現象 を 起 こ
し て い る 。 こ の 問題を 解決す る に は， 母親教育 な どの
社会的 ア プロ ー チ ， 小児の時間外診療体制 の 充実 を は
か る こ と が望 ま れる 。 高齢者の介護医療制度 に お い て
も ， 急変時 に し ば し ば救急車要請がな さ れ， 終末期医
療が救命救急医療の現場に 迷入す る 事態 と な っ て い る 。
全力 を 注いで救命 を 目 指す救命救急医療 と ， 看取 り の
医療で あ る 終末期医療の混在 は ， 救命救急医療の 質 を
低下 さ せかね な い重大な 危機 と す ら い え る 。

ま た ， 不安定な 世相 を 反映 し て ， 我が国 に お い て も
従来の特殊災害 の延長上 に 人為的 な特殊災害であ る テ
ロ リ ズ ム 2 ） を 現実の問題 と し て想定す る 時代 と な っ て
い る 。 こ の た め ， 単 な る 急病対応 に 加 え て ， 放射線災
害， 化学災害， 生物災害 （ 感染症） への対応 も 求め ら
れて い る 3 ) 0 富 山 県 は ， 工業の盛 ん な 土地であ り ， こ
れ ら 特殊災害への対応 は ， 救急救命士のみ な ら 消防全

- 34 一

体の消防力 の 向上 を 必要 と す る 。

救急業務の高度化
救急搬送業務への社会か ら の ニ ー ズの変化は ， 救急

救命士制 度 の 定着 と と も に 病 院前救護 の 急 速 な 高度
化4 ） を も た ら し た 。 こ の 部分での政府の対応 は迅速で、，
メ デ イ カ ル コ ン ト ロ ー ル体制 の構築， 運用 ， 包括的指
示下の 除細動， 気管挿管 の導入の先 に は ， 薬剤投与の
導入 な どが予定 さ れて い る が， 急速す ぎ る 余 り ， 解剖
学や生理学 な どの基礎的教育の充実度 と の解離が懸念
さ れる 5 ） 。

医療機関 と 救急医療
近年， 救急医療の従来 シ ス テ ム の な かで も っ と も 変

還 を 余儀 な く さ れて い る の は病院であ る 。 従来の ， 赤
色回転灯 と 看板で表示 さ れる 救急告示制度 は ， 初期 ・
二次 ・ 三次の階層 シ ス テ ム に変遷 し た 。 し か し 同 時期
に ， 保険点数や薬価の見直 し ， さ ら に病院の構造設備
の見直 し な どが行われ， 地域に お け る 病院経営は 危機
に瀕 し て い る 。 すべて の規模の 医療機関 に お い て ， 人
件費の削減， 余剰 な 出 費の抑制が行 わ れて い て ， 救急
医療， ま し てや採算の全 く 期待で き な い 災害医療 に予
算 を 計上 し た く て も 事実上， 不可能 な状況 と な っ て い
る 。 救急医療体制の整備， 災害拠点病 院 と し て の災害
医療の整備 な ど も こ の よ う な経済的状況の 中 で進め ら
れてお り ， 理解 と 熱意 だ け で は解決で き な い 問題 も 山
積 し て い る 。

救急 ・ 災害医学 と 医療
救急医療の従来 シ ス テ ム の最大の欠点 は ， 救急医療

の背景 に な る 救急医学が欠けて い た こ と に よ る 。 救急
医療は社会 と 広大な接点 を も つ も の で， 世相， 経済状
況， 社会構造な どに よ り 様々 な 問題 を 抱 え 込 む 。 救急
医学は， 救急医療の様 々 な 問題 を 科学的 に解決 し受け
身であ る 救急医療 を ， 前 向 き に進む救急医療 に 変 え る
カ カfあ る 。

救急医学は ， 医科学 Medical Science の 一 分野 で
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あ り ， 方法論は科学の 方法論に基づ く 。 す な わ ち科学
的 に立証 さ れた根拠evidence を 重視 し ， 教育手法は 海
外 に お い て も 標準化 を 取 り 入れて い る 。 ガイ ド ラ イ ン
2 0 0 0 と し て 話 題 に な っ た AHA: American Heart 
Association の 一 連 の 蘇生 関 連 の 出 版 物 の 翻訳6 ) 7 )  
（ 図 1 ・ 2 ） と 導入 講 習 会 開 催 に よ る わ が 国 へ の 導
入 8 ) 9 ） ， 内 因性疾患 に対する 救急処置法で、あ るACLS:
Advanced Cardiovascular Life Support （ 我が 国
で は 救 急 医 学 会 に よ り 新 た に ICLS: Immediate 
Cardiac Life Support 1 0 l と し て ま と め ら れて ） ， 外
因 性疾患 に 対 す る 救急 処 置 法 で あ る JPTEC: Japan
Prehospital Trauma Evaluation and Care 1 1 l 

（救急隊員 向け）／JPTEC: Japan Advanced Trauma 
Evaluation and Care （ 医 師 向 け ， い ずれ も 日 本外
傷学会 に よ り ま と め ら れた ） な どの 方法論 を さ す 。
標準化 し た手法で な け れば， デー タ が と れず有効性 も
証明す る こ と がで き な い 。 例 を あ げる な ら ， あ る 手法
に よ る 救命処置の有効性 を 科学的 に証明す る に は ， こ
の手法 を 標準手法 と し て採用 ・ 導入 し ， ス キ ル を 維持
し た状態で数年， 実行す る 。 そ の デー タ を 集積 し採用
前 と 統計処理 を 行 う 必要があ る 。 こ の場合， デー タ の
記録法 も 標準化が必要であ り ， 心肺蘇生で は ウ ツ タ イ
ン 様式Utstein Style 1 2 l がこ れ に 相 当 す る 。 す な わ ち ，
救急医学は研究や教育 に お い て 固有の方法論 と 評価法
を 持つ 。 こ の救急医学教育 を 導入す る こ と な く ， 救急
医療の高度化の み を推進す る と 社会的に乳離が生 じ る
の は 自 明の理であ る と い え る 。

災害医学 も 同様に， 国際的 に は専門的な研究お よ び教
育体系が存在す る 。 し か し， わが国に は ま だ本格的な導
入 に は至っ ていない。 国内外の災害事例の客観的分析研
究 2 ） や 集団災害の予備研究 と し て 大規模 イ ベ ン ト に
お け る 医療 1 ト 1 7 )  （ 図 3 ） を 解析するmass gathering 

図 1 A H A 心肺蘇生 と 救 図 2 ACLS プロパイ ダ ー
急心血管 治療 の た め の マニ ュ アル
国 際 ガイ ドライ ン2000

phυ

 

qd

 

medicine 1 ト 2 0 ） な どが導入 さ れつ つ あ る 。 他 の 方 法
論 に つ い て も 圏内事情 に見合 っ た修正 を 加 え て ， 日 本
版の教育 ・ 研究体系 を 早急 に確立す る 必要があ る 。

救急 ・ 災 害医学の パ ラ ダ イ ム
こ の よ う に ， 地域の救急 ・ 災害医療 に お い て救急 ・

災害医学の果たす役割 は大 き い。 富 山医科薬科大学医
学部救急 ・ 災害医学講座 で は ， 大学院医学研究科で は
救急危機管理医学を研究主題 と し 国 内外の共同研究 を
担当 し て い る 2 1 )  （ 図 4 ） 。 本邦初 の 危機管理の 医 学 を
扱 う 分野であ り すで に 国際 レ ベ ル の研究打 ち 合わせが
始 ま っ て い る 。 大学付属病院救急部 と し て は 地域の救
急医療体制への支援 を 推進 し て い る 。 さ ら に救急医療
の高度化 を すす め る た め に も ド ク タ ー カ ー 2 2 ） や ド ク
タ ー ヘ リ コ プ タ ー 2 3 ） に よ る 新た な救急医療 シ ス テ ム

函 3 FIFA World Cup 2002の医療救護体制の検討の た め
に厚生科学研究 「医療技術評価総合研究j 推進事 業 に
よ り 行 わ れ たシミ ュ レ ーショ ン （績浜国際競技場， 2002
年 2 月 9 日 ）

図 4 共同研究に よ り 出版 し た生物化学テ 口対処ハ ン ド‘ ブ．ッ ク
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の 開発 ・ 導入 も 視野 に い れ基礎的検討に着手 し て い る 。
救急 ・ 災害医学の パ ラ ダ イ ム は こ の よ う に大 き く 広

大 で あ り ， 医学領域の み な ら ず関連す る であ ろ う 各分
野 と の学際的 な積極的 な 交流が重要であ る 。
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総 説

レ ク チ ン， ガ レ ク チ ン と ガ レ ク チ ン 3 の 生物学的特性

Hekmat Osman, Abdel Aziz， 野本一博， 高野康雄
富 山医科薬科大学医学部 第 1 病理学講座

は じ め に
2003年 4 月 に ， 人 間 の全遺伝情報 （ ヒ ト ゲノ ム ） の

解読完了が宣言 さ れた 。 ゲ ノ ム 解読の次 に 来 る 重要な
研究テ ー マ と 考え ら れて い る のが， タ ン パ ク 質 と 糖鎖
の機能解明で あ る 。 糖鎖研究は グ ラ イ コ ミ ク ス と 呼ば
れ， 現在そ し て今後重要で注 目 さ れる 研究領域であ る
と 考え ら れ る 。 こ の糖鎖 を 特異 的 に 認識 し て結合， 架
橋形成 す る タ ン パ ク 質 と 定義 さ れ る の が レ ク チ ン で あ
る 。 本総説で は ， レ ク チ ン ， S 型 レ ク チ ン であ る ガ レ
ク チ ン ， ガ レ ク チ ン と 悪性腫蕩 と の 関連， そ し て我々
が現在， 注 目 研究 し て い る ガ レ ク チ ン 3 に つ い て解説
を す る 。

I . レ ク チ ン
1 . 定義 と 分類

lectin と い う 用 語 は pick, choose, select の 意 味 を
有 す る ラ テ ン 語のlectus に 由 来 し て い る 。 レ ク チ ン は
タ ン パ ク 質であ り ， 特異的 に あ る 抗原 に の み結合す る
と い う 点で は抗体 と 同様であ る が， 抗原 と の反応 に よ っ
て も レ ク チ ン が産生 さ れない と い う 点で抗体 と は異な っ
て い る ［ l ］ 。 そ し て レ ク チ ン は ， 免疫 グ ロ ブ リ ン （ 認
識 し た糖 に 対 し て酵素活性を 示 さ な い ） と は別 の糖鎖
結合 タ ン パ ク 質であ る 。 レ ク チ ン は ウ イ ルス か ら 細菌，
そ し て植物か ら 動物 ま ですべての生物で見出 さ れて い
る 。 糖鎖認識は他の 多 く の物質で も 起 こ っ て い る 。 レ
ク チ ン は ま た ， 特定の オ リ ゴサ ッ カ ラ イ ド構造や リ ガ
ン ド を 認識す る 糖鎖結合 タ ン パ ク 質 と し て も 知 ら れて
い る 。 サ ッ カ ラ イ ド リ ガ ン ド を 有 し て い る 糖 タ ン パ ク
質や糖脂質 は カ ウ ン タ ー レ セ プ タ ー と 呼ばれて い る 。
脊椎動物 において， 2 種類の大 き な レ ク チ ン フ ァ ミ リ ー
が同定 さ れて き た 。 C 型 レ ク チ ン は セ レ ク チ ン やベ ン
ト ラ キ シ ン な ど を含み， 糖鎖結合 に カ ル シ ウ ム を 必要
と す る 。 S 型 レ ク チ ン は ガ レ ク チ ン と し て知 ら れて い
る が， カ ル シ ウ ム 非依存性 で ， c.elegansか ら ヒ ト ま
で ， 広 い種で見 出 さ れて い る 。 さ ら に ， 多 く の動物 レ
ク チ ン は ま た ， タ ン パ ク 質 タ ン パ ク 質 問 ， タ ン パ ク 質
脂 質 問 ， タ ン パ ク 質核酸間 の相互作用 の際に ， 糖鎖 と
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は別の構造に も 結合す る ［ 2 ］ 。 ガ レ ク チ ン ， C 型 ， I 
型， P 型 レ ク チ ン の よ う な動物 レ ク チ ン に加 え て ， 糖
鎖 を 認識す る 多 く の タ ン パ ク 質があ り ， レ ク チ ン の 定
義の も と で分類 さ れて い る （Table 1 ,  2 ） 。 他 の 多 く
の動物の タ ン パ ク 質 ， 例 え ばTNF α の よ う な 新 し い
サ イ ト カ イ ン も レ ク チ ン活性を 有 し て い る と 報告 さ れ
て い る が， 今 ま で に 複合体の結晶構造は 同定 さ れて い
な い。

Table 1 
C lass i f icat ion of Lect i ns 

Animal lectins 

C-type lectins 

Calnexin-calreticulin 

Chitin-binding protem 

Fucolectin 

I type lectin 

L-type lectin ( ERGIC, VIP ) 
P-type lectin 

Pentraxin 

S-type lee tin ( Galectin ) 
Chickin galectin 

Congerin-1 

Congerin-2 

Galectin-1 
Galectin-10 (charcot句.Jeyden crystal protein 

Galectin-2 
Galectin-3 

Galectin-7 

Spider toxin 

Tachylectin 

TIM-lectin 

Bacterial lectins 

Plant lectins 

Virus lectins 

Table 2 
Structura l  fa m i l ies of a n i ma l  lect ins .  

Structural families of animal lectins 
C-type 
S-type (galectins) 
I type (s1glecs and others) 
P-type (phosphomannosyl r巴ceptors)
Pentraxins 
(Trout) egg lectins 
Calreticuhn and calnexin 
ERGIC-53 and VIP-36 
Discoidins 
Eel aggutinins ( fucol巴ctins)
Annexin lectins 
Ficolins 
Tachlectins 5A& 5B 
Limas flavus agglutinin 
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2 . 動物 レ ク チ ンの歴史 と 種類
こ こ で は ， 動物 レ ク チ ン の歴史 と レ ク チ ン の い く つ

かの種類 に つ い て 述べ る 。
( 1 ） 動物 レ ク チ ン の発見 （Table 3)  

晴乳動物 を 含む動物 レ ク チ ン は， 植物 レ ク チ ン よ り
も 以前か ら 知 ら れて い る 。 い く つ かの レ ク チ ン は， 糖
鎖結合 タ ン パ ク 質 と し て 同定 さ れる よ り も 以前 に発見
さ れた 。 1853年 にCharcot と Robinは組織中 に 奇妙 な
ク リ ス タ ル様の構造物 を 観察 し た 。 1872年 に はLyden
に よ っ て瑞息患者の曙疾 中 に 同様の構造物が発見 さ れ，
こ の構造物 は好酸球に 関 連す る 炎症の時に し ば し ばみ
ら れ， Charcot-Lyden結晶 と し て知 ら れる よ う に な っ
た 。 こ の タ ン パ ク 質 は 認識 さ れ， 糖鎖 と 結合す る こ と
が判 明 し ， 後 に ガ レ ク チ ン 10 と 命名 さ れ た ［ 3 J 。 初 め
て ， 動物の レ ク チ ン 活性が観察 さ れた の は ， お そ ら く
1902年のFlewner と Nouguchi に よ っ ての， ヘ ピにおい
て であ り ， こ の発見 はMitchell と Reichert に よ り 1886
年 に発見 さ れた ガ ラ ガ ラ ヘ ピの 毒 の lectin活↑生 と 関 連
し て いる 。 こ の レ ク チ ン は， 1980年 に はthrombolectin
と し て単離 さ れた 。
(2 ） 血液型 レ ク チ ン

レ ク チ ン と い う 言葉 は ， 赤血球の型 を 区別す る ， 非
免疫 グ ロ プ リ ン 凝集素 を 記載す る た め に創 案 さ れた。
ほ と ん どの レ ク チ ン は凝集素 と し て考 え ら れ， 抗体あ
る い は抗体関連分子 と 広 く み な さ れて い た 。 後 に ， 凝
集素 に対す る 生化学的研究がな さ れ， 非免疫 グ ロ プ リ
ン 的性質が明 ら か と な っ た ［ 4 )  0 

(3) 戸 ガ ラ ク シ ド結合 レ ク チ ン
脊椎動物の レ ク チ ン の多 く は ， 構造的 に相同性があ

り ， ガ レ ク チ ン と い う 言葉は現在， レ ク チ ン フ ァ ミ リ ー
の一家系 を 示す も の と し て好んで用 い ら れて い る 。 ガ
レ ク チ ン は そ の分子構造 に よ り プロ ト 型 （ 1 個の糖鎖
認識 ド メ イ ン を持つ ） ， タ ン デム リ ピ ー ト 型 （ 2 個 の
相 同性の糖鎖認識 ド メ イ ン を 持つ ） ， そ し て キ メ ラ 型
( 1 個 の ガ レ ク チ ン ド メ イ ン と そ れ と は 無 関 係 な ド メ
イ ン を 持つ ） に分類 さ れて い る 。 晴乳類の ガ レ ク チ ン
は ア ミ ノ 酸配列 に 基 づい て ， 14種類 に 分類 さ れて い
る ［ 5 J 。
(4)  ベ ン ト ラ キ シ ン

ベ ン ト ラ キ シ ン と い う 用 語 は CRP ( C-reactive 
protein） ， そ し て そ の相同物の血清 ア ミ ロ イ ドP コ ン
ポ ー ネ ン ト に適用 さ れ る 。 関 連 し た 分子PTX 3 は 血
球内 に見出 さ れ， 第 3 の ヒ ト のペ ン ト ラ キ シ ン と 考え
ら れ， 特定の結合部位で， ガ ラ ク タ ン ， ガ ラ ク ト ー ス
リ ン 酸 と 結合す る こ と が見出 さ れてお り ， レ ク チ ン の
性質 を 有 し て い る ［ 6 J 。
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Table 3 
Key d iscover ies i n  a n i ma l  lect i n  h istory 
1853 First description of Charcot-L巴yden crystals 

(by Charcot and Robin) 

1860-1886 Weir Mitchell ’s studies on rattlesnake venom 

1902 Horse shoe crab agglutinins first reported 

1906 Conglutinin; first animal animal lectin to be 
associated with the immune system 

1935-1946 Eel agglutinins and their application as 
blood typing agents 

1973-1975 Discoidins and related lectins in cellular 
slime moulds 

1974 Rabbit hepatic lectin ( asialoglycoprotein 
receptors) reported 

1975 Electrolectin and beginning of research into 
galectins 

1989 Selectins id巴ntified as a new subfamily of 
C-type lectins after publication of primary 
sequence data from various adhesion mole-
cul es 

1989-1991 Demonstration of the identity between 
mannan-binding lectin and the baker’ s  yeast 
opsonin 

( 5 ) コ レ ク チ ン
コ レ ク チ ン （Collectins, Collagen-like lectins) 

は分子内 に コ ラ ー ゲ ン 様領域 （ グ リ シ ン が 3 つ 目 毎 に
繰 り 返 さ れる ト リ プ レ ッ ト 配列 ） と ， C 型 （ Ca z ＋ 依
存性） レ ク チ ン に共通 に保存 さ れて い る 糖鎖認識 ド メ
イ ン を も っ一群の動物 レ ク チ ン であ る 。 初 め て の コ レ
ク チ ン は1906年 に発見 さ れた 。 こ れは晴乳類で発見 さ
れた初 め て の レ ク チ ン で， その特徴的 な 活性は タ ン パ
ク 質 と 糖鎖 と の 相 互作用 を も と に示 さ れ た 。 一 方 ，
Charcot-Lyden結晶／ ガ レ ク チ ン 10分子 は構造物 と し
て発見 さ れ， 生物活性は不明であ っ た 。 こ こ 数年で コ
レ ク チ ン様構造を 持つ2種類の タ ン パ ク 質 が人 間 の 肝
臓 と 胎盤 よ り ク ロ ー ン さ れた 。 後者の レ ク チ ン （ CL
Pl or SRCL） は 細菌 や酵母 と 結合 し ， 貧 食作用 を
促進す る と い う ［ 7 J 。
(6)  セ レ ク チ ン と 他の接着分子

接着分子 と し て知 ら れて い る 多 く の タ ン パ ク 質 は ，
現在 レ ク チ ン と し て 知 ら れて い る 。 そ れ ら は異な っ た
フ ァ ミ リ ー に属 し， CD11b/CD18 ( integrin) ,  CD22 
( asiglec) ,  CD31 ( anon-siglec I-type lectin ) ,  CD44 
(a hyalectin-related C-type lectin ） ， ス ロ ン ボス ポ
ン ジ ン な どが含 ま れ る ［ 8 J 。 最 も 重 要 な 接 着 分 子 は
C-type レ ク チ ン の セ レ ク チ ン フ ァ ミ リ ー で あ り ， L
セ レ ク チ ン ， E セ レ ク チ ン ， P セ レ ク チ ン （ CD63L,
CD62E, CD62P と も 呼ばれて い る ） と し て 知 ら れ て
い る 。
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3 . 動物 レ ク チ ン の構造
( 1 ） 構造的 フ ァ ミ リ ー

1988年頃に は動物 レ ク チ ン は 2 つの構造上のフ ァ ミ リ ー，
す な わ ち C-type （ 活性 に は Ca2 ＋ が必 要 ） と S-type
（ ス ル フ ヒ ド リ ル基依存性， ベ ー タ ガ ラ ク ト シ ド結合
性） の レ ク チ ン の どち ら か に属す る と 考 え ら れて い た 。
2 つ の フ ァ ミ リ ー は約120ア ミ ノ 酸残 基 の 保存 さ れ た
領域 を 持 ち ， C-type と S-type の 領域 は 互 い に ま っ た
く 関連 は な い 。 ま た 稀 な 異種 と し てN-type も 知 ら れ
て い た 。

最近 に な り ， こ の分類 は十分で は な く な っ た 。 その
理由 と し て は ， C-typeの 保存 さ れた 領域 を 有 し て い
な いCa2 ＋依存性 レ ク チ ン や ， ス ル フ ヒ ド リ ル 基依存
性では な い S・typeが多 く 明 ら か と な っ て き た か ら で
あ る 。 加 え て ， 今 ま で に知 ら れて い る レ ク チ ン フ ァ ミ
リ ー の構造に属 さ な い多 く の レ ク チ ン も 明 ら か と な っ
て き た 。 そ れ ら は ， ORPHAN レ ク チ ン と 呼ばれ， す
で に確立 さ れた フ ァ ミ リ ー で， 糖質 に結合 し な い メ ン
バ ー に属 し て い る こ と が多 い 。
(2） 構造活性の相違

こ れは多 く の動物 レ ク チ ン は ， 均一の分子で は な い
と い う こ と を 意味す る 。 そ し て動物 レ ク チ ン は ， 種間
で は 異 な る グルー プの メ ンバーであ る 。 それら は異な っ
た種の 間 で は構造的 に異 な っ て い る が， 性質 に 関 し て
は ， 広 い 意味で同様であ る 。 ア ミ ノ 酸配列 の と て も 小
さ な差 は ， 性質 に お い て大 き な 変化が導かれる 。
(3 )  立f材葺造の集 中性

い く つ かの動物 レ ク チ ン は， 植物 レ ク チ ン に形態上
類似 し て い る 。 い く つ かの ガ レ ク チ ン ， ベ ン タ キ シ ン
と TNF に つ い て の X線構造解析の結果， あ る マ メ 科 レ
ク チ ン と 第 3 の溝の部分が類似 し て い る 。 こ の こ と が
構造の集中性 と 考 え ら れて い る 。 なぜな ら ば， 動物 レ
ク チ ン は ア ミ ノ 酸 レ ベ ル で は構造的 に は類似性は な い
の であ る 。 加 え て ， 晴乳類の細胞内 レ ク チ ン はマ メ 科
レ ク チ ン 様の溝ばか り で な く ， 実際に い く つ かの マ メ
科 レ ク チ ン と 約20% ほ どの 同 様の ア ミ ノ 酸 を 有 し て い
る 。
(4 )  非糖鎖 と 結合す る レ ク チ ン

動物 レ ク チ ン は ， タ ン パ ク 質 タ ン パ ク 質 問 ， タ ン パ
ク 質脂質問 ， タ ン パ ク 質核酸 聞 の相互作用 の際に ， 糖
鎖 と は別 の構造に も 結合す る 能力 を持 っ て い る こ と が
わ か っ て い る 。 こ の こ と は糖鎖認識 ド メ イ ン が， 他の
ド メ イ ン と と も に結合 し て い る 時 に し ば し ばみ ら れ，

動物 レ ク チ ン は多機能分子 と し て 考 え ら れ る ［ 9 ］ 。
(5 ) 2 つ の以上の レ ク チ ン ド メ イ ン を 持つ分子

こ れは ， 動物 レ ク チ ン は多 く の ド メ イ ン を 持つ可能
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性 を 意味 し て い る 。 多 く の動物 レ ク チ ン に お い て ， 糖
鎖 ド メ イ ン は糖鎖結合活性 を 有 し な い別 の ド メ イ ン と
と も に存在す る 。 2 つ の 別 々 の構造的 に 明 ら かな レ ク
チ ン ド メ イ ン を 持つ分子 と い う こ と で， 構造は多少複
雑であ る か も し れ な い 。 レ ク チ ン ド メ イ ン の存在 （構
造的 な 配列 に よ り 定義 さ れる ） が， レ ク チ ン 活性 を 必
ず、持っ て い る と い う こ と を 意味 し な い こ と を ， 十分に
知 ら な け ればな ら な い 。

4 . 動物 レ ク チ ンの機能
こ の機能 に は大 き く 分け て ， 非免疫系 と 免疫系の 2

つ機能があ る が， 本総説で は免疫系 に 関 わ る 機能 に つ
い て概説す る 。
( 1 )  非免疫系の機能
(2） 免疫系 に 関 わ る 機能

こ の機能は 4 つ に分け ら れる
i ） 直接防御

免疫機構 内 で ， 抗体あ る い は 補 体 の よ う な 認識 ，
traffickingの機能 を 有す る 。 多 く の レ ク チ ン は ， 病
原体 と 結合 し そ れ を 無毒化 し た り ， 血球 に よ る 微生物
の貧食作用 を 修飾 し た り し て ， 生体防御の初期段階で
働 く 自 然、抗体 と し て作用 し得 る 。
ii ） 細胞認識 と trafficking

こ れは異物 を 認識 し ， そ れか ら 適当 な シ グ ナ ル に 反
応 し て 炎症部位に急速 に 血管外漏出す る 能力 を示 し て
い る 。 こ の機能は セ レ ク チ ン ， CD44, CD22 の よ う
な レ ク チ ン活性 を 有す る 多 く の接着分子 に お い て観察
さ れる 。 CD31 は ， ガ レ ク チ ン 3 の よ う に 炎症刺 激 に
反応す る 好中球凝集 に 影響す る 。 ガ レ ク チ ン 9 は， 特
異 的 に 炎症組織 に お い て好酸球を リ ク ル ー ト し ， 加 え
て胸腺 に お け る 胸腺細胞 と 上皮細胞間 と の作用 に お い
て一定の役割 を 果たす可能性があ る 。
iii ） 免疫調節

レ ク チ ン は免疫 を 調節す る 性質 を 有 し て い る 。 例 え
ば， ネ ズ ミ ガ レ ク チ ン 1 は コ ラ ー ゲ ン 誘発 関 節 炎 を 抑
制 し得 る 。 IL-1 , 2 ,  6, 12そ し て TNF α の よ う な 多 く
の サ イ ト カ イ ン は レ ク チ ン活性を 持つ 。 こ れ ら のサ イ
ト カ イ ン の免疫調節機能 は よ く 知 ら れて い る 。
iv ） 自 己免疫の 防止

多 く の レ ク チ ン は 自 己免疫性疾患 に お い て 影響 を 及
ぼす こ と が実験的 に証明 さ れて い る 。 同 時 に多 く の ヒ
ト レ ク チ ン は 自 己抗原 と し て知 ら れて い る 。

II . ガ レ ク チ ン
1 . 定義

ガ レ ク チ ン は ， 糖鎖認識 ド メ イ ン に よ り F ガ ラ ク シ
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ド と 結合す る レ ク チ ン で こ の糖鎖認識 ド メ イ ン は，
多 く の保存 さ れた ア ミ ノ 酸一次配列 を 持 つ ［ 3 ） 。 ガ レ
ク チ ン は構造的 に 同族の タ ンパ ク 質であ り ， 少 な く と
も l つ の 戸 ガ ラ ク シ ド に親和性の あ る 糖鎖 ド メ イ ン を
有 す る 。 戸 ガ ラ ク シ ド は糖 タ ン パ ク 質や糖脂質上の オ
リ ゴサ ッ カ ラ イ ド構造であ る 。 糖鎖は あ ら ゆ る 細胞表
面や細胞外基質中 に存在 し て お り ， ガ レ ク チ ン と 糖鎖
と の結合 は細胞接着 に と っ て と て も 重要で、あ る ［ lO ) 0 

ガ レ ク チ ン フ ァ ミ リ ー に と っ て の 2 つ の重要な条件 は ，
F ガ ラ ク シ ド と 結合親和性を 持つ こ と ， 糖鎖結合部位
に 保存 さ れた ア ミ ノ 酸一次配列 を 持つ こ と であ る 。 今
日 ま で に ， 14種類の ガ レ ク チ ン が同定 さ れ， 発見 さ れ
た順番 に 命名 さ れ， 下等か ら 高等 な 脊椎動物 に わ た り
広 く 分布 し て い る 。 ガ レ ク チ ン は脊椎動物 の ほ か， 無
脊椎動物， 微生物 に も 見出 さ れる 。 ガ レ ク チ ン は細胞
質， 核 内 と 同様に細胞表面， 細胞外基質 中 に も み ら れ
る 。 基本的 に はサ イ ト ソ ル タ ン パ ク 質であ り ， サ イ ト
ソ ルか ら 核内や頼粒 内 ， そ し て そ の他のサ イ ト ソ ル以
外の部位に 移動す る 可能性が示唆 さ れて い る ［ 11 )  0 

すべて の ガ レ ク チ ン は細胞内小胞体に入 る た め の伝
達配列 を 欠い て お り ， 小胞体 ・ ゴル ジ装置経路 を 通過
し な い と さ れて い る 。 そ の た め こ の タ ン パ ク 質は通
常 の タ ン パ ク 質分泌経路では な く ， 未解明の経路で細
胞外へ分泌 さ れる ら し い ［ 12 ） 。 ガ レ ク チ ン は 遊離 リ ボ
ソ ー ム で合成 さ れる こ と が見出 さ れてい る 。 サ イ ト ソ
ル の サ ブ コ ン パ ー ト メ ン ト ， 細胞内小器官， 細胞膜，
細胞膜 に結合 し て い る 分泌頼粒 な ど に ， 特定の ガ レ ク
チ ン の選択的 な 細胞内標的があ る ら し い 。

2 . 構造
すべて の ガ レ ク チ ン は ， 約 130の ア ミ ノ 酸 よ り 成 る

コ ア 配列 を 共有 し て い る 。 X線構造解析に よ る と ， い
く つ かの 晴乳類の ガ レ ク チ ン の コ ア 配列 は 同様で» 5 
あ る い は 6 個の ベ ー タ 鎖 よ り 形成 さ れる 戸 シ ー ト が 2
枚重な っ たサ ン ド イ ツ チ構造で， マ メ 科 レ ク チ ン ， ペ
ン ト ラ キ シ ン と 似て い る が， 結合部位 は異 な り ， 有意
な シ ー ク エ ン ス の相 同 性は な い ［ 13 ） 。

3 . ガ レ ク チ ン の分類
糖鎖結合 ド メ イ ン に基づ き ， ガ レ ク チ ン は主要な 3

つ の型 に 分類で き る ［ 14 ） 。
( 1 )  プ ロ ト 型。 分子量 は約15000 。 糖鎖結合 ド メ イ ン

を l 個含む。 通常は 非共有結合に よ る 2 量体 を 形成
し ， 2 価性の結合分子 と し て働 く 。 状況 に よ っ て は
単量体 と し て働 く 可能性 も あ る 。 （ ガ レ ク チ ン 1 , 2 ,  
5 ,  7 ,  1 0 ,  1 1 ,  13,  14)  
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(2 ) タ ン デム リ ピ ー ト 型。 分子量 は約 3 万。 l 本の ポ
リ ペ プチ ド 内 に ， プ ロ ト 型 に似た配列が 2 回繰 り 返
さ れて い る 。 2 つ の糖鎖認識 ド メ イ ン の 配列 は若干
異 な り ， 結合特性に も 差があ る 。 不等価の 2 価性の
結合分子 と し て働 く 。 （ ガ レ ク チ ン4, 6, 8,  9, 12 )  

(3)  キ メ ラ 型 （ ガ レ ク チ ン3） 。 分子量 は約 3 万 。 C末
端側半分は プ ロ ト 型 と 似た 1 次構造で， l 個の糖鎖
認識 ド メ イ ン を も っ 。 N末端側半分は ガ レ ク チ ン と
は無関係は配列で， 一部に コ ラ ー ゲ ン 様配列 も あ る 。
状況 に よ っ て は 2 量体 と な っ て働 く 可能性 も あ る 。
X線構造解析 よ り ， ガ レ ク チ ン 1 , 2, 3,  7 ,  10 に 由
来す る 糖鎖認識 ド メ イ ン の三次元立体構造は 明 ら か
と な っ て き た 。 こ れ ら の研究 に よ り ， 糖鎖認識 ド メ
イ ン は 固 く 折 り た た ま れ 立体構造は 戸 シ ー ト が 2
枚重 な っ たサ ン ド イ ツ チ構造を伴っ ている こ と が判 っ
た 。

ガ レ ク チ ン の糖鎖認識 ド メ イ ン と モ ノ サ ッ カ ラ イ
ド リ ガ ン ド の ガ ラ ク ト ー ス と の相互作用 は弱 く ， マ
イ ク ロ モ ル単位の解離定数 を 持 っ て い る 。 ヂサ ッ カ
ラ イ ドの ラ ク ト ー ス と の結合は ， ガ ラ ク ト ー ス よ り
も 100倍高い親和性を持つ 。 い く つ か の 大 き な オ リ
ゴサ ッ カ ラ イ ド は ラ ク ト ー ス よ り も 高い親和性 を 持
ち ， 糖鎖結合部位 は ガ ラ ク ト ー ス の 中心結合部位 よ
り も 広 く 存在 し て い る こ と が示唆 さ れて い る 。 こ の
広い結合部位の ア ミ ノ 酸残基は 中心結合部位の も の
よ り も 保たれてお ら ず， ガ レ ク チ ン に よ り 親和性が
異 な り ， 長い オ リ ゴサ ッ カ ラ イ ド に対す る 特異性 も
異 な る 。

ガ レ ク チ ン の発現に 関 す る 研究 に よ り ， 以下の 3
つの重要な事実が知 ら れて い る 。

i ） あ ら ゆ る 生物 に は， 通常い く つかの ガ レ ク チ ン フ ァ
ミ リ ー が発現 し て い る 。

ii ） 異 な る 細胞 に は ， 異 な る 種類の ガ レ ク チ ン が存在
す る 。

iii ） ほ と ん どすべて の 細胞 は ， 少 な く と も l つ の ガ レ
ク チ ン を持つ 。

4 . ガ レ ク チ ン関連 タ ンパ ク 質
最近， あ る種の タ ンパク 質が， ガ レ ク チ ン フ ァ ミ リ ー

の シ ー ク エ ン ス に 近い と い う こ と が明 ら か と な っ て き
た 。 ガ ラ ク ト ー ス と の結合活性は示 さ れて お ら ず， ガ
レ ク チ ン を 定義す る に あ た り ， 2 番 目 の ク ラ イ テ リ ア
が必要 に な る か も し れ な い 。 ヒ ト に お い て の 例 は ， ガ
レ ク チ ン 10 の ー 亜 型 ， GRIFIN (galectin-related 
interfiber protein ） であ る 。
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5 . ガ レ ク チ ン発現の調節
ガ レ ク チ ン の発現 に は多 く の調節機構が働い て い る 。

ガ レ ク チ ン 1 や3は多 く の組織， 細胞に発現 し て い る 。
ま た ， ガ レ ク チ ン 2 や 7 は消化管や重層上皮の よ う な
特定の組織 に発現 し て い る 。 ガ レ ク チ ン 3 の発現 は ，
マ ク ロ フ ァ ー ジや シ ュ ワ ン 細胞の活性化に よ り 引 き 起
こ さ れ る 。 多 く の癌で も 特定の ガ レ ク チ ン の発現の変
化がみ ら れる ［ 15 ］ 。 ガ レ ク チ ン は ， し ば し ば分化や腫
蕩抗原 と し て 同定 さ れ， ガ レ ク チ ン発現の 変化は ， 癌
の進展 に 直接的 に寄与 し て い る か も し れ な い 。

皿 ． ガ レ ク チ ン と 悪性腫蕩
ガ レ ク チ ン 発現 と 腫蕩 と の 聞 の 関 連 を 示す臨床的そ

し て実験的 な 証拠が報告 さ れて き た。 ガ レ ク チ ン の発
現 レベ ル は ， 多 く の癌細胞 に お いて正常細胞 に比較 し
て様々 であ る 。

1 . ガ レ ク チ ン を 消化器系腫蕩
ガ レ ク チ ン は 胃 ， 肝臓， 大腸癌 な どの消化器系腫蕩

で ， 悪性化 に 関係す る 重要な 因子 と 考 え ら れて き た 。
胃 癌 ， 肝臓癌 に お い て ， ガ レ ク チ ン 3 は正常粘膜， 肝
細胞 に比 し て高 く ， 胃 痛 にお い て は ガ レ ク チ ン 3 の過
剰発現 は ， 同 時 に転移形成能に も 関係 し て い る と 報告
さ れた 。 大腸癌 で は ， ガ レ ク チ ン 1 ' 3 が正常粘膜よ
り も 高い と す る 研究 も あ る が， ガ レ ク チ ン 3 レベルが，
大腸癌が進行す る につ れて減ずる と い う 報告 も あ る 。
最近 に な り ガ レ ク チ ン 8 は ヒ ト 大腸癌で重要な役割
を 果 た し て い る と さ れ， 細胞の遊走 を有意 に 減 じてい
る 可能性が報告 さ れた 。

2 . ガ レ ク チ ン と 甲 状腺腫蕩
様々 な腫蕩， 非腫蕩組織 に お け る ガ レ ク チ ン 1 ' 3 

の発現 に つ い て の研究で， 様々 の上皮性の 甲 状腺腫蕩
に お い て ， 発現が上昇 し て い る こ と が観察 さ れて き た 。
最 近 に な り ， ガ レ ク チ ン 3 は正常甲状腺組織に は発現
し て い な いが， 腫蕩細胞の細胞質 に多 く 発現 し て い る
こ と を 日 本の研究者が示 し た 。

3 . ガ レ ク チ ン と 子宮， 卵巣腫蕩
免疫組織化学染色で＼ 正常子宮体部粘膜に比 し癌細

胞 に お い て ， ガ レ ク チ ン 1 の発現の有 意 な 上昇が観察
さ れた 。 反対に ， 正常子宮体部粘膜 と 比較 し て癌細胞
に お い て ， ガ レ ク チ ン 3 発現の有意な減少が観察 さ れ
た 。 ガ レ ク チ ン 3 発現の有意な減少 は ， 卵巣癌 に お い
て も 観察 さ れた。
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4 . ガ レ ク チ ン と 乳腺腫蕩
免疫組織化学的 に ， ガ レ ク チ ン 3 の発現が正常乳管，

小葉組織， 浸潤癌， 非浸潤癌 に お い て 調べ ら れ， ガ レ
ク チ ン 3 は癌 に お い て抑制 さ れて い る こ と が見出 さ れ
た 。 乳癌 は免疫組織化学的 に ， 良性病変 と 比較 し て悪
性病変 に お い て ， ガ レ ク チ ン 8 の発現が高い唯一 の 組
織であ る と の研究 も あ る 。

5 . ガ レ ク チ ン と 前立腺ー 腸脱腫蕩
ヒ ト の前立腺癌の 免疫組織化学的 な研究で， ガ レ ク

チ ン 1 は正常組織， 上皮内腫蕩， 癌 細胞 に は み ら れ な
いが， 間 質 に み ら れ線維芽細胞に 関係 し て い る と さ れ
て い る 。 こ の こ と は， ガ レ ク チ ン 1 は浸潤癌の発生 に
何 ら かの役割 を 果 た し て い る 可能性を 示唆 し て い る 。
ガ レ ク チ ン 8 に 関 し て は ， 選択的 に前立腺癌細胞 に発
現がみ ら れ， 正常の前立腺組織， 良性の過形成の 部分
に は発現 し て い な い と さ れて い る 。 勝脱での ガ レ ク チ
ン8の発現は ， 正常組織 と 移行上皮癌 で は 有 意 な 差 は
認め ら れて い な い。

6 . ガ レ ク チ ン と 頭頚部腫蕩
頭頚部の重層扇平上皮癌の研究で は， ガ レ ク チ ン 3

の発現は減 じ て お り ， ガ レ ク チ ン 1 の発現は よ り 減 じ
て い る と 結論 さ れた。 喉頭の重層扇平上皮癌 に お け る
ガ レ ク チ ン 8 の発現は正常組織 に比較 し て ， 有 意 に 減
じ て い る と す る 報告 も あ る 。

7 . ガ レ ク チ ン と 腎腫蕩
ガ レ ク チ ン は， 腎細胞癌の進行 に重要な役割 を 果 た

す分子の代表 と さ れて い る 。 ガ レ ク チ ン 1 結合部位の
低発現あ る い は ガ レ ク チ ン 3 の高発現 は ， グ レ ー ド 2 '
3 の腎細胞癌 に お け る 予後不良因子 と さ れて い る 。 ガ
レ ク チ ン 8 は， 正常組織 と 腎癌 に お い て有 意 な 差 は 認
め ら れな い と の報告 も あ る 。

8 . ガ レ ク チ ン と 非上皮性腫蕩
(1 )  リ ンパ組織

リ ン パ系疾患 に お け る ガ レ ク チ ン に つ い て の研究は
少 な い 。 ガ レ ク チ ン 3 の発現は， Kontantinovに よ り
1996年 に様々 の リ ン パ腫 に お い て 評価 さ れた ［ 16 J 。 ガ
レ ク チ ン 3 の発現は， 未分化大細胞 リ ンパ腫で は ， そ
の他の リ ン パ腫， 正常 リ ンパ球か ら 区別 さ れる こ と が
見出 さ れた 。
(2) 平滑筋

子宮の平滑筋腫， 平滑筋肉腫 に お け る ガ レ ク チ ン l
と ガ レ ク チ ン 3 の発現の レ ベ ル の研究か ら ， ガ レ ク チ
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ン 1の発現は平滑筋腫 と 平滑筋肉 腫 で 同 様 だが， ガ レ
ク チ ン 3 の発現は悪性度 と と も に有意に修飾 さ れる と
さ れた 。 よ っ て ガ レ ク チ ン 3 の レベルは診断的価値が
あ る と さ れた 。
(3） 骨格筋

ガ レ ク チ ン 3 の高発現は骨格筋 に お いて観察 さ れ，
平滑筋で は低量であ る 。 し か し統計学 的 な 有意差は ，
両方の筋組織 に お け る 良悪性腫蕩問 で は み ら れな い 。
ガ レ ク チ ン 8 は脂肪腫， 脂肪肉腫で弱 く 発現 し てお り ，
中 皮腫で は様々 で あ っ た。

9 . ガ レ ク チ ン と 神経系腫蕩
神経組織 に は ， 発達 に と っ て重要で、あ る と 信 じ ら れ

て い る 糖が多 く 含 ま れ て い る 。 ヒ ト 中枢神経系の神経
膝腫 に お い て ， ガ レ ク チ ン 3 と ガ レ ク チ ン 3 結合部位
活性の発現は腫蕩の進行， 進展 に 関連 し て い る こ と が
示 さ れた 。 ガ レ ク チ ン 8 の発現 も ま た ， 中枢型， 末梢
型 の神経組織の さ ま ざ ま の腫蕩 に お いて免疫組織化学
的 に評価 さ れい る 。

1 0. ガ レ ク チ ン と ヒ ト の セ ル ラ イ ン
様々 の組織由来 （ 脳 ， 乳腺， 大腸， 腎， 肺， 皮膚 ，

血液系， 泌尿生殖器） の61腫蕩の セ ル ラ イ ン にお け る
研究があ る 。 こ の研究の 目 的 は ， 現在判 明 し て い る す
べて の ガ レ ク チ ン の発現パ タ ー ン を検索す る こ と で，
RT-PCR に て ヒ ト ガ レ ク チ ン 1 , 2, 3, 4, 7 .  8 ,  9 の
mRNAが検討 さ れた 。 こ の研究か ら ， 異 な っ た ヒ ト
腫蕩で は ， 複雑 な ガ レ ク チ ン 発現のパ タ ー ン を 示す こ
と が判 明 し た 。 Ochieg ら は （ 17 ） ， 細胞表面の ガ レ ク チ
ン 3 は， 癌細胞のエ ラ ス チ ン への接着能 を 増加 さ せ，
肺 の よ う な エ ラ ス チ ン が豊富 な組織への微小転移が増
加 す る こ と を 示 した。 ま た， 腫蕩細胞の ラ ミ ニ ン， フ ィ
ブ ロ ネ ク チ ン への結合 は ， 一般的 に ガ レ ク チ ン に よ る
細胞， マ ト リ ッ ク ス の前処置 に よ り 減 じ， こ の作用 は
ガ レ ク チ ン 3 の方がガ レ ク チ ン 1 よ り も よ り 強 い こ と
を 見 出 し た 。

N . ガ レ ク チ ン 3
ガ レ ク チ ン 3 （ 以前 はMac-2, CBP, CBP35 と し て

知 ら れて い た ） は30 キ ロ ダル ト ン の晴乳類 レ ク チ ン で，
C末端 に糖鎖認識 ド メ イ ン を 持ち ， N末端 ド メ イ ン に
は グ リ シ ン ， プ ロ リ ン ， チ ロ シ ン に富む配列 の複数の
繰 り 返 し構造が含 ま れ る 。 構造的 に は， キ メ ラ 型 ガ レ
ク チ ン に属 す る 。 こ の レ ク チ ン はベー タ ガ ラ ク ト シ ド
を 含 む糖結合物質， 特 に ポ リ ラ ク ト サ ミ ン構造 を 有す
る も の に結合す る ［ 18 ) 0 
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1 . 分布 と 機能
ガ レ ク チ ン 3 は腹腔 内 マ ク ロ フ ァ ー ジ， 肺胞マ ク ロ

フ ァ ー ジ な どの様々 な 細胞の細胞質 に み ら れ る 。 腹腔
内の炎症マ ク ロ フ ァ ー ジ は ， ガ レ ク チ ン 3 を 直接細胞
質 か ら 分泌す る 。 こ の 分泌機構は未解明であ る 。 ガ レ
ク チ ン 3 は マ ク ロ フ ァ ー ジ と 同様に好塩基球， マ ス ト
細胞， 好酸球， 好中球な どの炎症性細胞で発現 し て い
る のが見出 さ れてい る 。 加 え て ， ガ レ ク チ ン 3 は様々
の臓器の上皮細胞で も 発現 し て い る ［ 19 ） 。 ま た 細胞の
細胞質や核 と 同様 に ， 細胞表面や細胞外基質内 に も み
ら れる 。 多 く の異な っ た細胞に分布 し ， 細胞内 の い ろ
い ろ な 部位 に局在 し て い る こ と は ， ガ レ ク チ ン 3 が正 、
常あ る い は病的な状態 にお い て多 く の異 な っ た役割 を
持っ て い る こ と を示 し て い る 。 実際に ガ レ ク チ ン 3 の
発現パ タ ー ン は ， 臓器発達の 聞 に変化す る 。 炎症性疾
患 と 同様 に乳腺， 大腸， 前立腺， 甲 状腺の癌 に お い て
も こ のパ タ ー ン が変化す る こ と が知 ら れて い る 。 ガ レ
ク チ ン 3 は 分 裂 ， 増 殖 に お い て も ， 細 胞 内 の pre
mRNA splicing に お い て も 一 定 の 役割 を 果 た し て い
る こ と が示唆 さ れて い る 。 ま た ガ レ ク チ ン 3 は細胞表
面では， 細胞 と 細胞閉 ま た は細胞 と 細胞外基質問 の相
互作用 を ， ラ ミ ニ ン や フ イ ブロ ネ ク チ ン の よ う な糖 タ
ン パ ク と の結合 を 通 し て仲立ち し て い る 。 こ の作用 は
転移の病態 に お い て も っ と も 重要な役割 を 果た し て い
る 。 別 に ， ガ レ ク チ ン 3 はbcl- 2 と 同様の配列 を 持つ
こ と が見出 さ れて お り ， ア ポ ト ー シ ス に 関連 し て い る
か も し れな い ［ 20 ） 。 ガ レ ク チ ン 3 の 分布 と 機能 に つ い
て ， Table 4 ,  5 に ま と め た 。

Table 4 
D istr ibut ion of ga lecti n-3 
Tissue 

Normal tissue distribution 

Colonic epithelium ( human) 

Mammary epithelium (human) 

Kidney epithelium 

Endothelium (mouse, rat, bovine) 

Monocytes and macrophages (human) 

Pathological expression 

Basophilic leukemia cells ( rat) 

Anaplastic large-cell lymphoma (human) 

HTLV-infected T cells ( human) 

Breast carcinoma (human) 

Thyroid carcinoma ( human) 

Colon carcinoma ( human) 
Melanoma ( human) 

Fibrosarcoma (murine) 

Prostatic carcinoma ( rat) 
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T a b l e  5 
F u nct ions of ga lect i n-3 

Function 

Adhesion 
Mediates homotypic adhesion of  tumor cells 
Promotes adhesion of neutrophils to laminin 

Inflammation 
Participates in allergic response by binding 
IgE and Fc receptors 
Potentiates interleukin-! production by human 
monpcytes 
Activates human neutrophils and induces 
superoxide release 

Other activities 

お わ り に

Mediates pre-mRNA splicing 
Protects against Fas and staurosponne
induced apoptosis 

以上， レ ク チ ン ， ガ レ ク チ ン ， ガ レ ク チ ン 3 に つ い
て の 定義， 構造， 機能な ど に つ い て概説 し た 。 当科で
は現在， ガ レ ク チ ン 3 ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス を 使い， ガ
レ ク チ ン 3 の発癌， 炎症にお け る 役割 を研究中であ る 。
今後， レ ク チ ン につ い て の研究が進み， い ろ い ろ な分
野で役立つ こ と を 期 待 し て ， 本稿 を 終え る 。
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1 ： 口腔の特殊性
顎顔面領域 に発生 す る 急性感染症の大部分は ， ウ 蝕

（ 虫 歯 ） や歯周病 （ 歯 肉 炎や歯槽膿 漏 な ど ） に 起 因 し
て い る 歯性感染症であ る 。 歯性感染症は発生部位の解
剖学的 な 名称か ら 臨床病名 と し て分類 さ れてお り ， 口
腔外科領域で は歯冠周 囲炎， 顎骨骨髄炎， 顎骨周 囲炎，
蜂簡織炎， 上顎洞炎な どがこ れに該当 す る 。 ま た 口腔
領域 に お け る 感染症の ほ と ん どが化膿性炎であ り ， そ
の 起 因 菌 は 口腔常在菌であ る ブ ド ウ 球菌， 連鎖球菌の
ほ か に ， 種々 の嫌気性菌 を 伴 っ た混合感性であ る こ と
が多い 。 す な わ ち 口腔 に は食物残撞， う 触， 歯周病，
不適合な 金冠や義歯， 不完全 に 萌 出 す る 歯 （智歯す な
わ ち 親知 ら ずに代表 さ れる ） 等の感染源が常時存在 し ，
感染が極めて成立 し 易 い環境 と な っ て い る 。

2 ： 臨床症状
全身各所の炎症徴候 と 同様 に ， 容痛， 腫脹， 発赤，

発熱， そ し て機能障害が臨床症状 と し て挙げ ら れ る 。
す な わ ち 全身 的 に は発熱， 倦怠感， 食欲不振が， 血液
検査所見 で は 白 血球数の増加， 核の左方移動， C R P  
の 上昇が認め ら れ る 。 ま た水分 ・ 食物の摂取量の低下
か ら 脱水状態や低栄養状態 を 呈す る 場合や ， さ ら に重
篤 な 炎症 に移行す る と 縦隔炎， 髄膜炎， 敗血症 を 引 き
起 こ し ， 生死 に か か わ る 症例 も 稀で は あ る が存在す る 。

顎顔面 ・ 口腔症状 と し て 口腔外では ， 病変部に一致
し た顎下部や頬部の腫脹， 熱感， 皮膚 の発赤が見 ら れ，
皮膚直下 に膿蕩形成 に よ る 波動 を 触れる こ と があ る 。
ま た所属 リ ン パ節 （ 顎下 リ ンパ節， オ ト ガイ 下 リ ン パ
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節， j菜頚 リ ンパ節） の 圧痛 を 伴 う 腫脹 も 特徴的 な所見
であ る 。 口腔内で は 開 口 障害， 岨噌障害， 膜下障害，
構音障害の た め に患者の Q 0 L が著 し く 低下 し て い る
症例 も 多 く 存在す る 。 ま た ， 歯性感染症の特徴であ る
原 因歯の決定 は ， 当 該歯 の 動 揺 ， 打診痛 ， 周 囲組織
（歯肉 や歯槽粘膜） の炎症所見か ら 容易 に 行 え る こ と
が多い 。

3 ： 急性歯性感染症の 分類 と 代表例の供覧
I ： 急性智歯周 囲 炎 （ 写真 1 ) 

下顎の智歯 （ い わ ゆ る 親不知） に多 く ， 歯 の 萌 出 が
不完全であ る た め に ， 歯 と 被覆粘膜 と の 聞 に 自 浄作用
や歯 ブ ラ シ の到達で き な い不潔域 （ 感染病巣） が形成
さ れる こ と に起因 し て い る 。 一般に智歯の生 え る 20歳
代 か ら 30歳代 に好発す る 。 顎が小 さ く な る 傾向の現代
人 に お い て は， 今後 も 出現頻度の増加が予想 さ れる 歯
性炎症であ る 。

写真 1 ： 急性智歯周囲炎
(A） 左側 の下顎部に熱感 を 伴 う 湖慢性の腫脹 を 認め る 。
(B) 口 腔 内 か ら の粘膜切 開 に よ り 排膿 を 認め る 。
(C） 摘 出 （抜歯） さ れた 原 因 の 智 歯 は ， 大部分が ウ 蝕 に よ

り 崩壊 し て い る 。
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E ： 急性顎骨骨髄炎
ウ 蝕 を 介 し て感染す る こ と が最 も 多いが， 歯周病，

歯冠周 囲炎が顎骨 に波及 し た 際に も 起 こ り う る 。 し か
し 一般に健康な状態で抵抗力が保 た れて い る 人では炎
症の主座が骨髄腔 内 に 移行す る こ と は ま れであ り ， 低
栄養状態や免疫不全状態がな い 限 り ， 多 く の急性歯性
感染症は次項で述べ る 顎骨周 囲炎へ と 移行する こ と が
ほ と ん どで あ る 。

皿 ： 急性顎骨周囲炎 （ 写真 2 ) 
急性炎症の主座が上顎あ る い は下顎の周囲 に存在す

る も の であ り ， 顎骨骨髄炎の よ う に激痛 は伴わ な い こ
と が多 い 。 ま た炎症 の 岨噂筋隙への波及 に よ り 高度の
開 口 障害 を 伴 う こ と も 稀で は な く ， 原 因歯の診察 を 行
う こ と が困 難 と な る 。

写真 2 ： 急性顎骨周 囲炎
(A） 左側 の上顎部 を 中 心 と し た繍慢性の腫脹 を 認 め る 。 開

眼が困難 な状態であ る 。
(B） 腫脹 は 側頭部， 頬部に及んでい る 。
(C) 原因歯の レ ン ト ゲ ン 像では， 根尖 （ 根の 先 ） に 嚢胞様

の透過性病変が認め ら れ， 感染病巣の存在が疑われる 。

W ： 急性上顎洞炎
解剖学 的 に 歯牙の根尖 （根の先端） が上顎洞 と 最 も

近接 し て い る の は上顎 の 第一大臼歯であ り 次に上顎の
第一お よ び第二小臼歯， 上顎第二大臼歯 と さ れて い る 。
こ れ ら の歯牙経 由 で ウ 蝕や歯周病 に よ る 細菌感染の上
顎洞への波及が， 上顎洞炎の成 因 で あ る 。 一般に鼻性
の上顎洞炎は両側性であ る の に対 し て ， 歯性で は片側
性であ る こ と が多 く ， 歯科口腔外科では後者が治療の
対象 と な る 。

V ： 蜂嵩織炎 （ 口底炎， 頚部， 頬部 ： 写真 3 ) 
限局性の炎症が， 組織中 に あ る 程度の量の膿 を 蓄 え

た状態が膿蕩 （Abscess） であ る の に対 し， 小 さ く 多
数の膿蕩が疎性結合組織に蜂の巣状に飛散 し て い る 状
態 は蜂喬織炎 （ Phlegmone ） と 呼 ばれ る 。 顎顔面領
域 は解剖学的 に疎性結合組に富んでお り ， 顎骨周 囲炎
等の拡大に よ り 口底蜂商織炎， 頬部織蜂簡織炎， 頚部
蜂簡織炎が容易 に生ず る 領域であ る 。 こ れ ら の蜂商織
炎が さ ら に拡大す る と 縦隔炎， 髄膜炎， 敗血症 な どの
重 篤 な 炎症 に 移行 し ， 生死 にかかわ る 病態 と な る 。
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写真 3 ： 蜂寓織炎
(A） 左側頚部 を 中心 と し た ， 皮 膚 発赤 を 伴 う 溺慢性の 腫脹

を 認め る 。 ま た発赤 し た皮膚直下に波動 を 触れる 。
(B） 試験穿刺 に よ り 膿汁の貯留 を 認め る 。
(C) 口腔外の皮膚切 開 に よ り 多量の排膿 を 認め る 。

4 ： 当科の臨床統計 （ 図 l , 2 )  
急性歯性感染症は， 比較的軽度 な も の か ら 極 め て重

篤 な も の ま でそ の病態は様々 であ る 。 一般に発熱， 倦
怠感， 食欲不振な どの全身症状の有無， 抗生物質の経
静脈投与の必要性， 在宅 に お け る 栄養管理の可否 な ど
か ら 総合的 に判 断 し ， そ の入院管理が必要か否かが決
定 さ れる 。 以下に最近当科で、入院管理を 行 っ た急性歯
性感染症の統計 と 傾向 を 示す。 1996年 4 月 か ら 2001年
3 月 ま で に ， 当科で、入院管理を 行 っ た急性歯性感染症
は53例であ っ た 。 こ れは 同期 間 に お け る 当科入院患者
延べ総数721例の7.4% を 占 め て い た 。 年代別 で は 多 く
の症例 （71 .7 % ） が20歳以上60歳未満 に分布 し て お り ，
ウ 蝕や歯周病の高度 な 進行が見 ら れる 年代 に一致 し て
い た 。 疾患別で は顎骨周 囲 炎が最 も 多 く 蜂嵩織炎 と 併
せ る と 全体の81 . 1 % を 占 め て お り ， こ れは 臨 床 的 に 全
身症状を 伴 う こ と が多 い 両者 に対す る 管理体制 を 反映
し て い る も の と 考 え ら れた 。

図 1 ： 入院加療 を 行 っ た 急性歯性感染症 （ 1 )
1996年 4 月 ～ 2001年 3 月 ま での 5 年 間

（ 同期 間 に お け る 当科
入院患者延べ総数

53例 721例の7.4% )

男性 2 4 例
女性 2 9 例

紹介受診 4 4 例
自 意受診 9 例

年齢

< 19 
20～39 
40～59 
60～79 
>80 

症例数 （ % ）

4 ( 7 . 5 )  
18 ( 34 . 0 )  
20 ( 3 7 .  7 )  
1 0  ( 18 . 9 )  

1 ( 1 . 9 )  

図 2 ： 入院加療 を 行 っ た 急性歯性感染症 （2)

疾患分類

顎骨周 囲炎

蜂寓織炎

上顎洞炎

智歯周 囲炎

歯周炎
骨髄炎

（ % ）  

2 6 例 （49 .0 )

1 7 例 （32. 1 )

4 例 （ 7 .5 )  
3 例 （ 5 .7 )  
2 例 （ 3.8) 
1 例 （ 1 .9 )  

基礎疾患の有無
な し 2 5 例
あ り 2 8 例

高血圧症 6 例

糖尿病 3 例
肝疾患 3 例
腎疾患 3 例
虚血性心疾患 2 例
妊娠中 2 例
その他
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5 ： 治療方法 （ 歯 に対す る 治療 ： 根本的治療の重要性）
治療 は原 因療法， 対症療法， 根本的治療 を そ れぞれ

適切 な タ イ ミ ン グで行 う こ と が重要であ る 。
原因療法 と し て ， 起 因 菌 に感受性 を 有す る 抗生物質

の投与があ る 。 特 に 口 腔領域の感染症は前述の如 く 口
腔常在菌であ る ブ ド ウ 球菌 連鎖球菌が起因菌であ る
こ と が多 い た め ， ペニ シ リ ン系あ る い はセ フ ェ ム 系 第
1 ・ 2 世代か第一選択 と し て 投与 さ れる 。 そ の後， 臨

床推移や感受性試験の結果 を 踏 ま え ， 2 ～ 3 日 使用 し
効果が な け れば他剤への変更 を 考慮 し な け ればな ら な
い。 治療効果判定の基準 と し て ， 口腔領域では 開 口 障
害 の改善が有力 な 指標 と な る こ と が多 い 。

対処療法 と し て ， ま ず生体の抵抗力 を 高め る こ と が
挙げ ら れ る 。 口腔領域 の 炎症では ， 感痛， 腫脹， 岨噌
障害 に よ り 水分や食物 の摂取が著 し く 低下 し ， 抵抗力
の低下 を 伴 う 症例が し ば し ば認め ら れる 。 全身 ・ 局所
の安静 を 保 ち つ つ ， 軟食や流動食に よ り 十分な栄養 と
水分の補給が必須で、あ る 。 さ ら に重篤 な 摂取障害 を 伴
う 症例 で は ， 経鼻か ら の栄養チ ュ ー ブに よ る 流動食や
中 心静脈への高 カ ロ リ ー 輸液の投与 を 余儀 な く さ れ る
症例 も 散見 さ れる 。 ま た膿傷 を 形成 し て い る 症例 で は ，
適切 な 時期 に穿刺や切 開 を 施 し排膿 を は か る 。 口腔内
外の ど ち ら か ら で も 膿蕩への到達が可能な場合は， 原
則 的 に 口腔 内 か ら の切 開 を 行 う べ き であ る 。 ま た 口腔
外の切 開 の 目 安は ， 発赤 し た皮膚直下 に波動 を 触れる
状態 と 考 え ら れる 。 そ の他の対処療法 と し て は ， 口腔
清掃 を励行 し つ つ ， 全身各所の感染症 と 同様に抗炎症
剤 ， 鎮痛剤 ， 解熱剤 を 適宜使用す る 。

根本的処置 と し て ， 原因歯 に対す る 処置は ド レ ナ ー
ジ を 目 的 と す る 時以外 は ， 急性症状が落 ち 着い て か ら
行 う こ と を 原則 と す る 。 具体的 な処置 と し て ， 根管治
療 （歯根の 中 の感染病巣 を 除去 し ， 解制学的死腔 を歯
科材料で埋め る ） ， 歯牙周 囲 の清掃 （ 歯石除去， 歯周
ポ ケ ッ ト の掻周術 ） ， 抜歯， 腐骨 の 除去 な ど を 行 う 。
急性症状が消失 し た場合， こ れ ら の処置は な お ざ り に
さ れる こ と が多 い 。 し か し原 因 歯 に対す る 処置がな さ
れ な い 限 り ， 感染病巣 は 自 然消失 ・ 治癒す る こ と な く ，
抵抗力 の低下時や体調不良時 に必ず同様の急性症状が
繰 り 返 さ れる こ と に な る 。 治療過程 に お い て ， 患者に
原 因歯の存在 と そ の治療の必要性 を 十分に理解 し て い
た だ く こ と が肝要であ る 。

6 ： お わ り に
ウ 蝕 （ 虫 歯 ） や歯周 病 （歯肉 炎や歯槽膿漏な ど） は ，

早期発見 ・ 治療 に よ り ほ ぼ100 % 制御 で き る 疾患 で あ
る 。 し か し ， こ れ ら の 病態 を 放置す る こ と に よ り 様々
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な程度の急性歯性感染症が併発 し ， 中 に は生命を 脅 か
す重篤 な感染症 に移行す る こ と さ え あ る 。 急性歯性感
染症では ， 治療は原 因療法， 対症療法， 根本的治療 を
個 々 の症例 に応 じ て 適切 な タ イ ミ ン グで行 う こ と が重
要であ り ， 再燃 を 繰 り 返 さ な い た め に は歯科口腔外科
に お け る 根本的治療が必須であ る 。
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1 ： 顔面骨折の特殊性
顔面外傷 は ， 各時代の世相 を 反映 し た さ ま ざま な 原

因 に よ り 発生す る 。 一昔前 に多 く 認め ら れた戦創や災
害創 は 数少 な く な り ， 現代では交通外傷や ス ポ ー ツ 外
傷が大多数 を 占 め る よ う に な っ て い る 。 ま た顔面 と く
に 顎口腔領域 に は岨噌， 聴下， 構音 と い う き わ めて重
要 な機能があ り ， 顔面外傷 に よ り こ れ ら が大 き く 損な
わ れる こ と も し ば し ばあ り ， 個 々 の症例 に対 し て適切
な 治療方法が選択 さ れな け ればな ら な い。 ま た顔貌の
変形， 醜形， 癒痕や手術痕の後遺 は ， 患者 に深い精神
的 ダ メ ー ジ を 与 え ， 社会活動の制約 を 来す こ と も あ る 。

ま た， 顔 面 に は脳， 眼， 鼻， 耳， 口腔な どの重要な
器官が密集 し て お り ， こ れ ら の器官 に関す る 基礎知識
を 十分に理解 し た上で， 各科の協力 の も と 治療 を 進め
る こ と が重要 と 考え ら れ る 。 こ こ で歯科口腔外科的立
場か ら 強調 し て お き た い こ と は ， 岨噛機能 と 噛み合わ
せ （ 岐合 ： こ う ご う ） に は深 い 関 わ り が存在 し て い る
こ と であ る 。 岐合 と は 上下の歯の切縁 （ 前歯の先端） ，
q交合面 （ 臼歯の平 ら な面 ） ど う し の接触関係 と 定義 さ
れて い る 。 こ の岐合の 中 で も ， 体の力 を抜いて リ ラ ッ
ク ス し た状態か ら 噛み締め る こ と に よ り 上顎 と 下顎の
歯が最大面積で接触す る 位置関係す な わ ち 中心岐合位
が阻噌機能 に お い て 最 も 重要視 さ れる （ 写真 1 . A,  
B ） 。 岐合不全状態 を 呈 し て い る 顎骨 骨 折 に お い て も
阻噂機能の 回復 に は こ の 中心岐合位の 回復 を 基準 と し
た整復 ・ 固 定術が治療 に お け る 最優先課題 と な る 。
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写真 1 ： 正常 の校合状態
A 中心岐合位 ． 上下の歯が最大面積 で接触 し 最 も 安定

す る 。
B 前歯 ： 上顎の歯が下顎の歯 を わ ず か に被蓋 し て い る 。

2 ： 臨床症状 と 診断
顔面骨折では， 受傷時 に意識消失 を 伴 っ て い る こ と

が多 く ， 事故前後の記憶の無い症例や意識消失の長い
症例で は脳外科医 と の対診が必要で、あ る 。 ま た 口腔や
鼻腔か ら の 出血， 日匪吐物， 唾液等 に よ る 気道 閉塞， 時
に は外傷時に破折 し た歯や義歯 に よ る 気道閉塞 を 伴 う
こ と も あ る 。 こ れ ら 気道閉塞に対す る 原則 は気道の確
保であ る が， 挿管や気管切開適応 を 判 断す る 前 に異物
を 取 り 除 き ， 下顎 を 挙上 し気道の確保 を 試み る こ と が
必要で、あ る 。 異物の 除去 は乾い た ガー ゼで舌 を 把持 し
前方ヘヲ ！ っ 張 り 出 し な が ら 行 う 。 舌の把持が上手 く 行
か な い場合は， 太い縫合糸 を 舌尖部に貫通 さ せ牽引 し
な が ら 異物 の 除去 を行 っ 。 シ ョ ッ ク 状態 を 伴 う 重 篤 な
病態で は ， 一般の救急蘇生 に準 じ た厳重 な全身管理が
必要 と な る 。

局所症状 と し て は ， 骨折部の圧痛， 可動性， 段差の
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三 つ の症状が診断 を す る 上で重要であ る 。 受傷直後 よ
り 骨折部 に お こ る 強い 自 発痛 は 数 日 の安静に よ り 消失
す る が， 骨折部の圧迫 に よ る 痛み （圧痛） は ， か な り
の 時 聞 が経過 し て も 持続す る た め診断す る 上で有益な
情報 と な る 。 ま た ， 骨 の 連続性が断たれる こ と に よ り ，
骨折線 を 境 に 両骨片の可動性が認め ら れる 。 こ の可動
性は顔面骨折 で は ， 下顎骨骨折や骨片の偏位が大 き い
症例で容易 に観察 さ れ， 岨噌や 開 閉 口運動 に伴 っ て認
め ら れ る こ と も 少な く な い 。 ま た可動性 を 診察する 際，
骨折部 に 強い痛みが現れ骨折端がこ すれあ う こ と に よ
り 車L牒音 （ ギシ ギシ と い う 音） を 患者が 自 覚す る こ と
があ る 。 さ ら に ， 顔面骨折 に お い て は ， 骨折部の段差
が下顎下縁（ 下顎骨折時） や眼簡縁 （上顎骨骨折時） に
お い て観察 さ れ， 前述の圧痛症状 と 併せて骨折の存在
を 疑 う 重要な所見 と な る 。 以上の 臨床症状は 口腔内外
の診察 に よ り 皮膚や粘膜を 介 し て得 ら れる 顔面骨折の
診断に不可欠な症状であ る 。 顔面骨折の 中 で も ， 顎骨
骨折で は 岐合不全 と な っ て い る こ と が多 く ， 患者 は

“痛 く て岐め な い ” “岐む位置がわ か ら な い” “岐み
合 わせが安定 し な い” “片側 で し か佼んでい な い ” な
どの表現で岐合不全 を 訴え る 。 そ の他の症状 と し て顎
骨 内 を 走行す る 三叉神経の 第 E 枝 （上顎神経） お よ び
第 皿 枝 （ 下顎神経） の 損傷 を 伴 う 場合で は 支配神経領
域 に知覚異常や知覚喪失 を 伴 う こ と があ り ， 顎骨骨折
に伴い軟組織の損傷 を 伴 う 場合で は ， 顔面神経麻癒 を
伴 う こ と も あ る 。

以上の 臨床症状か ら 骨折部位 を 推定 し た上 で ， X線
診査 を 行 う こ と が重要であ る 。 と か く 外傷患者 で は ，
X線写真が過信 さ れ複雑 な骨折線が見落 と さ れ る こ と
があ る 。 し ば ら く 放置 さ れ陳旧性に移行 し た骨折症例
は ， 治療が複雑 と な る こ と が多 い の で ， 多角 的 な 診査
を も と に確実に診断す る こ と が大切で、あ る 。 ま た近年
は ， CT検査 を 迅速かつ容易 に行 う こ と が可能 と な り ，
単純X線検査で は診断が困難 な顔面外傷症例 で は 利用
価値が き わ め て高 く な っ て い る 。

3 ： 顔面骨折の種類 と 代表症例
a ） 上顎骨骨折 （ 写真 2 . A, B, C) 
上顎骨 は 中顔面の 中心的な骨であ り ， 鼻骨， 側頭骨，

頬骨， 蝶形骨， 飾骨， 涙骨 な どの周囲骨 と 複雑 に結合
し て お り ， こ れ ら の骨 と 共 に合併 し て骨折が存在す る
こ と が多 い 。 上顎の骨折は ほ と ん とさの症例がLe . Fort 
の I 型， E 型， E 型あ る い は合併型 に分類 さ れ， 多 く
の症例 に お い て ， 岐合不全が認め ら れる 。 上顎に付着
す る 筋 肉 は主 に顔面の 表情筋であ り 下顎骨 の よ う に骨
片 が筋 肉 に牽引 さ れ偏位す る こ と は少 な く ， 外力 の加
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わ っ た方向 に骨片が移動す る こ と が多い。

b ）下顎骨骨折 （ 写真 3 . A, B,  C)  
下顔面 に位置す る 下顎骨 は 顔面の 中 で も 最 も 外傷

を 受けやすい場所で あ る 。 顔面骨折の 中 で最 も 頻度が
高 く 80～90% を 占め て い る 。 骨折 を 受け やすい部位は
骨体部が約75% と 最 も 多 く ， 次いで関節突起部が約20
% と さ れ， 前者は直達性の骨折， 後者は介達性の骨折
が多い （写真 4 . A, B ） 。 ま た下顎骨 の 中 心 に は三叉
神経の第 3 枝 （ 下顎神経） の分枝が走行 し て お り ， 骨
折 に よ り 下顎骨の連続性が損 な わ れ る と 支配領域であ
る 下 口唇か ら 顕部の皮膚の知覚異常が出現す る 。 ま た
上顎骨 と は異な り ， 開 閉 口 を行 な う た め の多 く の筋肉
が付着 し て い る た め ， 著明 な骨片の転位 を 伴 な い ， 岐
合不全を認め る こ と が多い。

写真 2 ： 上顎骨骨折 （ Le Fortの I 型 ）
A 右側上顎骨 ： 洞前壁の骨折が認め ら れ る 。
B 左側上顎骨 ： 骨片の変位 は 著 し く ， 粉砕骨折 と な っ

て い る 。
c 整復 ・ 固定後 ： チ タ ン製 の 金属 プ レ ー ト お よ び ス ク

リ ュ ー を 使用 し た 。

写真 3 ： 下顎骨骨折
A 左側犬歯部 ： 歯列 が階段状 と な り ， 岐合不全状態 を

呈 し て い る 。
B 骨折部 ： オ ト ガ イ 孔か ら 口 唇 に 向 か う 神 経 の 損傷 は

認 め ら れ な い。
c 整復 ・ 固定後 岐合 を 基準 に 固 定 し た た め ， 骨 片 問

に若干の距離が残 る が術後の治癒 は 良好で あ る 。

写真 4 ： 関節突起骨折の画像所見
A 単純 レ ン ト ゲ ン写真 ： 両仮IJ の 関節突起の頚部 に 骨 折

線 を 認 め る 。
B CT レ ン ト ゲ ン写真 ： 両側の関節突起の頭部 に 縦 骨 折

線 を 認 め る 。
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c ） 頬骨部骨折， 頬骨弓骨折 （ 写真 5 . A, B )  
頬骨部は上顎骨頬骨突起， 頬骨， 側頭骨頬骨突起 よ

り 構成 さ れ， こ れ ら 三 者が複雑な 組み合わせで骨折す
る も の が頬骨部骨折 と さ れて い る 。 一般に先 に述べた
上顎骨折 に併発す る こ と が多いが， 中顔面の 中 で も 解
剖 学 的 に 突 出 し て い る た め と き に単独で、起 こ る 。 頬
骨 や頬骨部の 陥没が著 し い症例で は ， 下顎の筋突起が
開 口 時 に 引 っ かか り ， 開 口 障害や 開 口 時痛が認め ら れ
る 。 ま た ， 眼嵩下神経が障害 さ れる と 眼寓下部や上口
唇の皮膚 の 知覚異常が出現す る 。

写真 5 ： 頬骨部骨折
A 頭頂側 か ら の所見 ： 左側眼寓下部の陥 没 を 認 め る 。
B 単純 レ ン ト ゲ ン写真 ： 頬骨 弓 が M 字型 を 呈 し ， 骨 折

と 容易 に 診断 さ れ る 。

4 ： 治療方法 （ 岐み あ わ せ を 基準 と し た整復固定の重
要性）
顎骨骨折の治療の多 く は ， 岐合不全 を 改善 し前述の

中 心岐合位で固定す る こ と が最 も 重要で、あ る 。 す な わ
ち 岐合不全の改善 （整復） は徒手法 と 牽引 法に分け る
こ と がで き る 。 徒手法 は局所麻酔下あ る い は全身麻酔
下 に骨折面 を 擦 り 合 わ せ る よ う に行 な う 。 受傷後間 も
な い症例 で は ， 手指の力 に よ り 容易 に骨片 は復位 さ れ
る 。 し か し複雑 な骨折線を 有す る 症例や受傷後 1 週間
程度経過 し骨折部 に 肉芽組織が介在す る 症例 で は ， 歯
に 結 わ え た 金属製副子 に 輪 ゴム を かけて牽引す る こ と
に よ り 骨片 の 復位 を は か る 。 多 く が 1 日 か ら 3 日 で整
復 さ れる 。 し か し転位の著 し い症例 ， 固定源の無い無
歯顎 （歯の無い） 症例， 受傷後 1 カ 月 以上経過す る 不
正癒合 ・ 癒合不全症例 に対 し て は観血的 に骨折部 を 露
出 さ せ， 受傷前の岐合へ整復す る 。 骨折部 の 固定 と し
て 通常 は ， 観血的処置 で は 金属板 と 顎問 固定が非観血
的処置では 顎 間 固 定の み が行 な わ れ る （ 写真 6 ） 。 整
復 ・ 固定の際の要点 と し て ， 岐み合わせ を 基準 と す る
こ と が最優先課題であ り ， 必ず し も 骨折面 を 緊密 に接
合す る 必要 は 無い こ と があ げ ら れる 。 す な わ ち 岐合 を
優先 し た場合， 骨折面 に介在す る 肉芽組織や微細 に断
裂 し た骨面の た め に骨折面の緊密な接触が損 な われる
こ と が臨床上 よ く 認め ら れる 。 し か し l ～ 2 mm程度の
間 隙 が存在 し て も ， 整復後の 固定が強 固 で あ れば感染
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や偽関節形成 を 併発す る こ と な く 正常治癒が期待で き
る 。 逆 に 緊密 な 校合が回復 さ れな い ま ま 固定がな さ れ
る と ， 骨折治癒後に岐合不全を 後遣する こ と に な り ，
後 に複雑な補綴処置 （ 歯 を 削 り 形態修正 を行な う 処置） ，
矯正処置 （ 歯 に外力 を 加 え移動 を 行 な う 処置 ） や外科
的 な再骨折処置が必要 と な る 。 人 間 の 校合は数十 µ m
オ ー ダー で、上下の歯が接触関係 を 保 っ て お り ， 毛髪一
本 を 岐んでい る こ と す ら 察知 し う る 繊細 な 感覚器官で
あ る 。 患者 に ， 肉体的， 経済的， 精神的 な 負担 を 強い
る こ と の無い よ う ， 岐み合わせ を 基準 と し た 緊密 な 整
復 ・ 固定術が施行 さ れ な け ればな ら な い 。

骨折の整復後の固定 は ， 全身各所の骨折 と 同様に約
4 ～ 6 週 間必要 と さ れて お り ， そ の 聞 は 閉 口 す る こ と
が不可能 と な る 。 食事 は経鼻チ ュ ー ブか ら 摂取 し た り ，
流動食 を歯の隙 聞 か ら 畷 る こ と に な り ， 多 く の症例で
体重の減少 を 伴 う 。 臨床的 な骨性癒合 は ， 正常治癒過
程 を 辿る 一般的 な 症例 で 1 ヶ 月 で起 こ る と さ れて い る 。
こ の 固定期 間 を 基準 と し て ， 年齢や性別， 基礎疾患の
有無， 骨折の状態 （単純， 粉砕） ， 骨 片 転 位 の 程度等
の 因子 を 参考 と し ， 個 々 の症例 に お け る 固 定期 間 を 決
定す る 。 ま た ， 顎間固定中 は 口腔の 自 浄作用 が き わ め
て低下 し ， 固定副子の周囲が不潔 に な る 。 骨折部の感
染， う 蝕， 歯周病の発生 を 回避する ため に晴蝦 ・ ブラ ッ
シ ン グ指導 を 十分に行 な い 必要に応 じ て ウ ォ ー タ ー
ピ ッ ク （水圧 を 利用 し た清掃器具） や歯間 ブ ラ シ を 併
用 す る よ う 患者教育 を 徹底す る 。 治療 に お け る 合併症
と し て は， 骨折部の感染の他， 偽関節形成， 変位 （ 不
正 ） 癒合があ げ ら れる が， こ れ ら の防止は 強 固 な 固定
と 口腔の清潔維持の遵守であ る 。

写真 6 ： 顎間固定
緊密な岐合状 態 を 確 実 に維持す る た め ， 上下顎 の 歯牙 を

利用 し て ワ イ ヤ ー と 金属 シ ー ネ を 使用 し た 固 定 を 行 な う 。
約 1 ～ 1 . 5 ヶ 月 間 こ の状 態 が続 き ． 食事 は歯 と 歯 の 隙 聞 か ら
流動食 を 畷 る こ と に な る 。

5 ： お わ り に
人間 の岐み合わせ （ 岐合 ） は ， 上顎 と 下顎の歯列 間

に お け る き わめ て繊細 な 位置関係に よ り 安定 し て い る 。
口腔疾患， 特 に顎骨骨折等の た め に こ の位置関係が崩
れた場合， 岨鴫機能 を 改善す る た め に は 細心の診断 ・
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処置が施 き れな け れば な ら な い 。 顎骨骨折は治療が複
雑 ・ 困 難 に な る こ と を 回避す る 意味か ら も ， 岐合回復
を 最優先 し整復 ・ 固定がな さ れる べ き 疾患であ る 。 岐
合の維持 ・ 回復は豊か な 食生活 を営 む上で最 も 重要 な
こ と であ る 。
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I . は じ め に
裁判所か ら 電話で鑑定人依頼の打診があ る と ， と ま

ど う 医師が大部分 と 思 わ れ ま す。 多 く の眼科医 は鑑定
と は何 か を あ ま り よ く 理解で き な い も の と 思わ れ ま す。
医学論文の書 き 方の 本 は沢山発行 さ れて い ま すが， 眼
科領域の鑑定書の書 き 方 は見た こ と がな い と 思 わ れ ま
す 。 そ れ故， 私の少な い経験を も と に眼科領域の医療
訴訟での鑑定 に つ い て述べ ま す。

II . 鑑定の意義 と 種類
裁判 が公平 に な さ れる べ き は 当然の こ と です。 し か

し ， 医療裁判で は 裁判 官や両当事者の代理人弁護士は ，
通常は 医学の知識を 持 っ て い ま せん。 公平 な裁判 の た
め に は 医学専 門家の鑑定が重要です。 医学 に 関 し て は
素人であ る 裁判官の裁判 能力 を 補充す る た め に ， 学識
経験者 に ， そ の専 門 的知識や意見 を 報告 さ せ る 証拠調
べが鑑定 と さ れて い ま す。

鑑定書の 第一次的意義は， 裁判官の判 断の補充です。
し か し ， 患者側 か ら も 医療側 か ら も 鑑定書 に は意義が
あ り ま す。 患者側 か ら は， 医学的知識が乏 し い患者 さ
ん を 保護す る 。 医療側 か ら は ， 医療行為の適正 を確認
す る 。 ま た ， 以後の 医療行為が規定 さ れる 可能性があ
る 。 と い う こ と が考 え ら れ ま す。

広義の鑑定 に は 2 種類あ り ま す。 1 つ は裁判官が依
頼す る 鑑定で， 裁判官の補助です。 わが国で， 鑑定 と
い う 場合 は こ の こ と と 考 え ら れ ま す。 2 つ 目 は私的鑑
定で， 当事者が， 裁判外で専 門 家 に依頼 し ， 裁判所 に
提 出 す る も の で， 広 義 に は医師の診断書な ど も 含 ま れ
ま す。 し か し ， 日 本で は こ の 2 つ 目 の私的鑑定は一般
的 に意見書 と 呼ばれ ま す。

m . 日 本の医療訴訟 で の鑑定の現状
我が国の 医療訴訟での鑑定は不十分 と 思 われる のが

現状です。 Sakamoto et al1 に よ れば， フ ラ ン ス や
ド イ ツ で は鑑定医の リ ス ト があ り ， 医学専門家が協力
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し て い ま す。 し か し， 日 本で は その よ う な リ ス ト がな
く ， 裁判官がな ん ら かの方法で鑑定医 を お願い し て い
る のが現状です。

Sakamoto et aP に よ れば， 1989年か ら 1998年 に 裁
判でいい渡 さ れた 医療訴訟310例 を 分析す る た と ， 日
本の医療訴訟での地域別鑑定実施率は各地区で異な り ，
北海道 ・ 東北 は38. 9 % ， 関東 ・ 信越 は 14.5% ， 東 海 ・
北陸は17.6 % ， 近畿 ・ 中 国 ・ 四 国 は 33.3% ， 九州 ・ 沖
縄は10.8%であ っ た と 報告 さ れて い ま す。 医療裁判 が
公平に な さ れ る た め に は 全地区で鑑定実施率の向上
が望 ま れ ま す。

日 本の 医師が鑑定人 に な る こ と を拒む理由 と し て ，
多忙な業務の合間 に書 く 。 医学界での評価 は な い 。 鑑
定書 を提出 し た後 に ， 法廷で尋問 に答え な け ればな ら
な い 。 学識経験者 と し て十分な敬意が払わ れ る べ き な
の に ， 粗暴に あっ か わ れ る こ と があ る 。 等が考 え ら れ
ま す。 こ れ ら の理由 を 乗 り 越 え て ， 医 師 は公平 な裁判
の た め に鑑定人 に な る べ き と 思わ れ ま す。

N . 鑑定人の適格性司 中立性司 注意点
鑑定人 に は適格性 と 中立性が求め ら れ ま す。 適格性

と は専 門 的 な 知識や経験が十分にあ る こ と です。 中 立
性 と は予断を も た な い 。 結果の利害に と ら わ れな い こ
と です。 そ れ故， 裁判所の許可がな い か ぎ り 当事者 と
面会 し た り ， 書類 を 見せた り し て は い け ま せ ん 。

医学鑑定書の作成時に は公平， 適否， わ か り やす く
等 を 注意すべ き です 。 公平 と は患者寄 り や 医 師寄 り に
な ら な い よ う に 中立的 な観点か ら 。 適否 と は年代 （ 医
療内容は年々 変化す る ） や病院形態 （ 大学病院 と 開業
医では求め ら れる 医療水準が異 な る ） を 考慮す る 。 わ
か り やす く と は 医学知識の 乏 し い 人 に も わ か る よ う に
（専門用語 を あ ま り 用 い な い で ） 作成 す る こ と で す 。
ま た ， 鑑定資料は裁判所か ら 提供 さ れた も の の み を 前
提 と し て鑑定書を 作成 し ， 他の資料 を 必要 と す る 場合
は裁判所の許可 を え な ければな り ま せ ん。
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v . 鑑定書の記入法
前 文 に ， 嘱託の経緯， 嘱託者の氏名， 等 を 結果 と 説

明 に ， 医療水準 に基づ き ， わか り やす く ， 論理的 に書
く 。 鑑定主文は， 鑑定項 目 ご と に簡潔 に結論 を 述べる 。
最 後 に ， 提出年月 日 ， 鑑定人氏名， 印 を 。

お お よ そ ， 以上の よ う に記入す る が， き め ら れた様
式があ る わ け で、はあ り ま せんO 以下の事例 （ フ ィ ク シ ョ
ン ） に対 し て行 わ れた 訴訟X に つ い て の鑑定見本 を 示
し ま す。

事例の概要 ： 平成O年O月 O 日 ， 0県O市の路上 に
お い て ， 原告A(20歳 ） と 被告B(21歳 ） が些細 な こ と か
ら 口論 と な り ， 原告Aは被告Bに顔面 を な ぐ ら れた 。

翌 日 ， 原告Aは右眼視力低下 を 訴 え ， C病 院脳外科
と 眼科 を 受診 し た 。 C 病院での診察で， H匝吐， E匿気，
複視は な く ， 頭部 と 眼嵩部のCT と MRIで異常 な し 。
眼科的 に は， 視力 は右眼1.0， 左眼1.5で ， 眼庄は 両 眼
15mmHg。 眼位， 眼球運動， 瞳孔 に 著 変 な し 。 右 眼
の上限験皮下 に 出血がみ ら れた （写真 あ り ） 。 角 膜，
前房， 水晶体， 硝子体， 眼底 に著変 な し 。 Goldmann
視野 は正常で、あ っ た 。 Single flash ERGも 正常で、あ っ
た 。

受傷 1 ヵ 月 後， 原告Aは右眼視力低下 を 訴 え ， D大
学病院眼科 を 受診 し た 。 視力 は右眼1.0 ， 左眼1 .2。 眼
圧 は両眼14mmHg。 眼位， 眼球運動 ， 眼球突 出 度 ，
瞳孔に著変 な し 。 色覚 は正常。 眼除， 結膜， 角膜， 前
房， 水晶体， 硝子体， 眼底 （視神経乳頭 と 黄斑部 を 含
む ） に著変な し 。 Humphrey視野， Single flashお よ
び30Hzフ リ ッ カ ーERG， 蛍光眼底検査， VEP， 中 心
フ リ ッ カ ー値で も 両眼著変な し 。

受傷 4 カ 月 後， 原告Aは右眼視力低下 を 訴 え ， E眼
科医院 を 受診 し た 。 視力 は 右眼手動弁， 左眼1.2。 眼
圧 は両眼14mmHg。 前 眼 部 ・ 中 間 透光体， 眼底 に 著
変 な し 。 Goldmann視野 （ I-4, I-1 イ ソ プ タ ー で ） は
右眼求心性狭窄で， 左眼 は 正常 。 Single flash E R 
G は正常。 E眼科医院の診断書 「診断名 ， 右 眼視力 低
下 （ 手動弁 ） 。 4 カ 月 前 に顔面 を な ぐ ら れた た め と 考
え ら れ る 」 。 こ の診断書 を も と に ， 原告Aは被告B を 訴
え た 。

鑑定書

前文
平成O年O 月 O 日 ， 裁判所裁判官0000殿 は ，

00号00事件 に つ い て ， 00大学眼科医師0000
を 鑑定人 と し て 指名 し ， 下記事項 に つ い て の鑑定 を 嘱
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託 さ れ ま し た 。

1 . 鑑定資料
( 1 ）原告AがC大学病院脳外科 と 眼科 に 受診 し た 際 の

診療記録一通
(2）原告AがD大学病院眼科 に 受診 し た 際の 診療記録

一通
(3） 原告AがE眼科医 院の診断書一通

2 . 鑑定事項
(1片見力が手動弁 と は い か な る こ と か。
(2）原告Aの右眼視力低下 は顔面 を な ぐ ら れ た こ と が

原 因 か。
(3 ）受傷 1 カ 月 目 ま で は視力低下がな く ， 4 カ 月 後に

視力が低下す る こ と があ る か。
(4）受傷 4 カ 月 目 に視力が低下す る こ と があ る と すれ

ば， そ れは何知 な る こ と でお き る と 考 え ら れる か。
3 . 鑑定経過

眼科的検査 に は ， ①被検者 （検査 さ れる 者） の 意志
が入 る 可能性があ る 自 覚的検査 と 被検者の 意志が入 ら
な い他覚的検査があ り ， 自 覚的検査 に は ， 視力 ， 視野，
中心 フ リ ッ カ ー 値， 等 の検査があ り ， ま た ， 他覚的検
査 に は ， 細隙灯検査所見， 眼庄， 眼底検査， 蛍光眼底
検査， ERG, VEP， 瞳孔所見， CT, MRI等があ る

②視力低下 を 訴 え る 場合， 自 覚的検査所見 と 他覚的
検査所見 と が一致す る こ と が一般的であ る ③器質的
疾患がな い か， あ っ て も そ れで は 説明 の つ か な い視力
低下 は弱視 と よ ばれ， 小児期の視力発達異常が原 因 と
考 え ら れる ④医学的 に視力 と は ， 矯正視力 を い い ，
1 .0以上 を 正常 と し ， 視 力 0.01 以下 は ， 視力不 良 に 順
じ ， 指数弁， 手動弁， 光覚弁， 光覚弁 な し （ 0 ） と 表
記す る 等の眼科学的原則 に基づい て ， C病 院脳外科
と 眼科， D大学病院眼科， お よ びE眼科 医 院 の 原告A
の診療記録お よ びE眼科医院の診断書等 を 資料 と し て ，
鑑定事項 を検討 し た 。
4 . 鑑定結果

( 1 ）視力が手動弁 と は ， 眼前で手 を 動か し ， そ の 動 き
がわかれば手動弁 と す る 。

(2 ）原告Aの受傷前の視力 は不明で、あ る が， 受傷翌 日
と 1 カ 月 日 の右 眼視力 は 良好であ っ た 。 受傷 4 カ
月 目 に右眼視力低下 と 求心性視野狭窄がみ ら れた
が， 自 覚的検査の み に基づ く も の であ り ， そ れ を
説明 し う る 他覚的所見がな い 。 手動弁の視力 で，
I- 1 イ ソ プ タ ー で視野検査が可 能 で あ る と は 考 え
難い。 ま た ， 原告Aは20歳であ り ， 弱視 と は 考 え
ら れな い。 そ れ故， こ の手動弁の視力が本当 か否
か疑問であ り ， 顔 面 を な ぐ ら れた こ と に よ る も の
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か不明で、あ る 。
(3 ）受傷 4 カ 月 後に 眼合併症が発症 し た可能性は否定

で き な い 。 例 え ば， 続発緑内障や黄斑上膜は受傷
数 ヶ 月 後 に発症す る こ と があ る 。 緑内障 と は眼圧
が上昇 し ， 眼底の乳頭 に 陥 凹がみ ら れ， 視野が欠
損す る 疾患であ り ， 黄斑上膜 と は眼底 の黄斑部の
網膜上 に増殖膜がみ ら れる 。 し か し ， E 医 院 の 診
療録に よ れば眼圧や眼底 に著変 な し と 記載 さ れて
い る ので， 視力低下 の 原 因 が何 に よ る のか不明で、
あ る 。

(4）前項 （3） に記載 し た よ う に， 何如 な る こ と で視力
が低下 し た か不明で、あ る 。 E医院の診療録か ら は
視力低下 を 説明 し う る 他覚的検査所見が見あ た ら
な い 。

以上の通 り ， 鑑定い た し ま す。

平成O年O月 O 日 鑑定人 0000 印

VII . お わ り に
医事訴訟に 関 す る 書籍や鑑定例集等が市販 さ れて い

ま すが， 眼科領域の鑑定書の見本 は な か な か入手困難
ですので， 医療訴訟 を 専 門 と し て い る 法律家 ま た は 医
学研究者か ら ア ドバ イ ス を 受 け る こ と も 必要 に な り ま
す 。 公平 な 医療裁判 の た め に は ， 鑑定人の存在が今後
ま す ま す重要に な る と 思わ れ ま す。
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目 的 ： 問 題立脚型学習 （ PBL） の 教育効果 は 高 い が，
教員 数の確保や設備面で の 費用 の増大が問 題 と な る 。
そ こ で， 担当教員 1 名 で実施可能 な簡易 な 問題立脚型
学習 を 実施 し ， そ の 教育評価 を 行 う こ と を 目 的 と し た 。
方法 ： 対象 は 医学科， 看護学科， 薬科学科の l 年生，
計89人。 全学科共通の カ リ キ ユ ラ ム であ る 『 医療学入
門』 に お い て ， PBL を 組み 込 ん だ講義 を 2 回 実施 し

た 。 講義に先立 つ て ， 事前 に電話医療相談 と ソ ー シ ャ
ル ワ ー ク 活動 に 関す る 事例 を 計 5 例配布 し予習 を 促 し
た 。 当 日 は担当教員 に よ る 分野の紹介や事例の概略説
明30分， 小 グル ー プに よ る 事例検討40分， 全体討議20
分の計90分の講義を 行 っ た 。 32項 目 か ら な る 質問 票 に
よ り ， 従来 の 講義 に よ る 学 習 方 法 （ LBL） と PBL を 6
段階 （ 1 .全 く そ う 思わ な い ～ 6 .全 く そ う 思 う ） の 評
価尺度で評価 し た 。 Wilcoxonの 符号付順位検定 を 用
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い て 両学習方法の教育効果の差 を 評価 し た 。 両側検定
で 5 % 未満 を 有意 と し た 。
結果 ： 講義に対す る 準備 な どの学習行動面 に つ い て は ，
PBL で は LBL に比較 し て ， 図書館 を 利 用 す る ， イ ン
タ ー ネ ッ ト を 利用 す る ， 準備 に 時間 を かけ る ， に お い
て有意 に高値であ っ た 。 内容の理解度や技術の習得に
関 し て は， PBLで はLBL と 比較 し て ， 理解 に 役立つ ，
不 明 な 点が明確 に な る ， 疑問 ・ 質問がわ く の項 目 で有
意 に高値であ っ た 。 講 義 に 対 す る 満足度 で は ， PBL
はLBL と 比較 し て 満足度が高 い ， 印象 に 残 る ， 刺 激
的 で あ る の項 目 で有意であ っ た 。
結論 ： PBLはLBL と 比較 し て ， 学習行動の促進， 理
解度， 満足度 に お い て優 れて い る こ と が示唆 さ れた。
費用対効果の高い教育方法 と し て今後詳細 な検討が望
ま れる 。

［欧文抄録1
Backg rou nd s :  Problem-based learning (PBL) is 
an effective but expensive education method. 
The aim of this study was to evaluate the effec
tiveness for problem-based learning in lecture
based curricula as an inexpensive alternative 
education method.  
M ethods : Subjects were 89  first-year medical, 
nursing, and pharmaceutical college students. 
In the unit of Introductory Medicine, PBL ses
sions in lecture-based learning were held twice. 
Five cases related to telephone consultation and 
social work activities were presented to the 
subjects in advance, and they were asked to 
study the cases. On PBL sessions, one lecturer 
introduced the area of medicine and the aim of 
the sessions for 30 minutes, followed by 40 min
utes of small-group learning and 20 minutes of 
discussion in the whole class. Before and after 
PBL sessions, the subjects were asked to fill in 
a 32-item questionnaire with 6 response catego
ries, ranging from 1 :  strongly disagree to 6 :  
strongly agree. Wilcoxon's signed rank test was 
used to compare PBL sessions for conventional 
lecture-based learning (LBL ) .  A two-tailed P 
value of less than 0 .05 was considered signifi
cant. 
R es u lts : The rating for learning behavior such 
as studying at library and accessing the 
Internet was significantly higher in PBL than in 
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LBL. The rating for the usefulness of under
standing lecture contents and raising questions 
was also significantly higher in PBL than in 
LBL. The rating for lecture satisfaction was 
significantly higher in PBL than in LBL. 
Concl us i ons : PBL in lecture-based curricula 
may have several advantages in learning behav
ior, understanding lecture contents, and lecture 
satisfaction. PBL in lecture-based curricula 
could be a cost-effective alternative education 
method for conventional PBL curricula. 

［ 緒言 ］
問題立脚型学習 は ， 大講義室での講義 を 中心 と し た

教育 に変わ る 教育方法 と し て ， 1960年代後半 に カ ナ ダ
の マ ッ ク マ ス タ ー 大学で導入 さ れた教育方法であ る 。
そ の後， 北米の 医学部 を 中心 と し て 多 く の医学部で導
入 さ れ， 近年， 日 本の 医学部にお い て も 導入が図 ら れ
つ つ あ る 。

問題立脚型学習 の特徴 と し て ， 以下の よ う な特徴が
挙 げ ら れる ［ 1-3 ］ 。 す な わ ち 従来 の 講義 を 中 心 と
し た教育 と は異 な り ， 事例がま ず提示 さ れ， 学生が問
題解決の た め の 自 己学習 を す る 。 そ し て ， 小 グ ル ー プ
学習 の形式で事例検討 を 行い ， 必要な知識の吸収， 体
系の理解， 問題の解決 を 行 う 。 同時 に ， プ レ ゼ ン テ ー
シ ョ ン技術や要約技術 を 習 得す る 。 小 グル ー プ学習 の
際に は各グル ー プに テ ュ ー タ ー がつ く が， 問題の解決
方法 を 教え る の で は な く 討議の進行や問題解決の た
めの フ ァ シ リ テ ー タ と し て 参加す る ， な どの特徴があ
る 。

問題立脚型学習 は ， 学習行動の促進， 理解度， プ レ
ゼ ン テ ー シ ョ ン技術， 要約技術， 学生の満足度 な どの
点 に お い て ， 従来の講義 を 中心 と し た教育方法 と 比較
し て ， 教育効果が高 い と さ れる ［ 3-7 ］ 。 し か し ， 問
題立脚型学習 の導入 に 際 し て の最大の問題点 は ， 多 く
の教員 を 必要 と す る 事や ， 大学の設備 を 多数利用 す る
こ と な どに よ る 費用 の増大で あ る ［ 3,8 ］ 。 そ れが，
数々 の利点が指摘 さ れて い る に も かかわ ら ず， 多 く の
大学に お い て 問題立脚型学習が容易 に実施で き な い理
由 の 1 つであ る 。 したがっ て， 従来の講義 と 同 じ人員 ・
費用 で も 有効 な 問題立脚型学習が考案 さ れれば， 予算
制約の強い中での費用効果比の高い教育方法の導入が
可能 と な り ， 教育改革 ・ 改善 に対す る 効果が期待で き
る 。

そ こ で， 今回 の研究で は ， 大講義室での講義 に ， 小
グ ル ー プ学習 に よ る 事例検討 を 組み込んだ問題立脚型



問題立脚型学習 を組み込んだ講義の実施 と そ の教育評価

学習 を 実施 し ， そ の教育評価 を 行 う こ と を 目 的 と し た 。

［対象 と 方法］
対象 ： 本学で は ， 平成12年度 よ り ， 全学科 （ 医学科 ・
看護学科 ・ 薬科学科） の 1 年生 を 対象 と し た全学科合
同 の ア ー リ ー ・ エ ク ス ポ ー ジ ャ ー の カ リ キ ュ ラ ム と し
て ， 『医療学入 門j を 開講 し た 。 こ の カ リ キ ュ ラ ム で
は ， イ ン フ ォ ー ム ド ・ コ ン セ ン ト ， 輸血拒否， 尊厳死 ・
安楽死の 問題， 医療面接法， 電話医療相談， ソ ー シ ャ
ル ワ ー ク 活動 な どの様々 な 医療分野 の テ ー マ に 関 し て ，
従来型の講義や体験実習 を 行っ て い る 。 ま た ， こ の カ
リ キ ュ ラ ム で は ， 全学科の学生 を 学籍番号で 2 等分 し ，
前期 と 後期 に各学科約半数づつ の学生が受講す る 。 そ
こ で， 今回 の研究で は ， 平成12年度前期 の受講対象 と
な っ た全学科の 1 年生計135名 （ 医学科45 名 ， 看護学
科30名 ， 薬科学科60名 ） を 調査対象 と し た 。 問題立脚
型学習 の前後に 質問票 に よ る 調査 を 行 い ， 両方の質問
票 に 回答が完全であ っ た89名 （ 全対象者 の 65.7% ： 医
学科34 名 （75.6% ） ， 看護学科25名 （ 83.3% ） ， 薬科
学科 30名 （50.0% ） ） を 今 回 の 解析対象 と し た 。
問題立脚型学習 ： 『医療学入門j の講義の う ち ， 最後
の 連続 2 回分の講義 （ 1 回90分） で， 大講義室での講
義 に ， 小 グ ル ー プ学習 に よ る 事例検討 を 組み込んだ問
題立脚型学習 を 実施 し た 。 学生 に は講義の約 1 ヶ 月 前
に ， 医療 に関す る 電話相談の事例お よ びソ ー シ ャ ル ワ ー
ク 活動の事例 を 計 5 例提示 し ， 当 日 の講義手順 に つ い
て の ガイ ダ ン ス を 行 っ た 。 学生 は提示 さ れた事例解決
の た め の 自 己学習 を行い， 講義 に 臨 ん だ。 当 日 は ， 担
当 教員 l 名が， 30分間 の担当分野の紹介や事例の概略
を 説明 し ， そ の後， 40分間 の小 グ ル ー プ学習 に よ る 事
例検討， 20分間の全体討議の順で講義 を 進め た 。 小 グ
ル ー プ学習 は ， 各学科の受講者 を ほ ぼ均等 に 10分割 し
て l グ ル ー プ13～ 14名 （ 医学科 4 ～ 5 名 ， 看護学科 3
名 ， 薬科学科 6 名 ） と し て行っ た 。 ま た ， 学生の 中 か
ら 司会者， 記録者， 全体討議での発表者 を 選出 し ， 学
生が主体 と な っ て小 グ ル ー プ学習 を 行 っ た 。 担当教員
は フ ァ シ リ テ ー タ と し て ， 5 ～ 10分程度， 各 グ ル ー プ
の 学習 に 参加 し た 。
教育評価 ： 過去の文献 ［ 3-7 ］ を 参考 に ， 問 題立脚
型学習 で認め ら れる と 考え ら れる 32項 目 の評価項 目 か
ら な る 質問 票 を作成 し た 。 質問票 に は ， 講義への準備
や学習行動， 内容の理解 （ 深度 と 幅） ， 批判 的 な 思考，
不明点の明確化， プ レ ゼ ン テ ー シ ョ ン 能力 ， 要約技術，
教育 に対す る 満足度 な どが含 ま れて い る 。 問題立脚型
学習 の実施前 に ， 『医療学入門J の 中 の 講義 を 中 心 と
し た教育方法 に つ い て 学生が評価 し ， そ の後， 2 回の
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問題立脚型学習 の後に ， 同 じ質問票 を 用 い て 問題立脚
型学習 につ い て評価 し た 。 評価尺度 は 6 段階評価 （ 1 . 
全 く そ う 思わ な い ～ 6 .全 く そ う 思 う ） を 用 い た 。
統計解析 ： Wilcoxonの符号付順位検定 を 用 い て ， 従
来型の講義 と 問題立脚型学習 の比較 を 学科別 に行っ た 。
統計解析は ， 統計解析 ソ フ ト SPSS ( l0.0.7J ） を 用 い て
行い， 両側検定で、p< 0.05 を統計学 的 に 有意 と し た 。

［結果］
講義に対す る 準備や 学習行動への影響 に つ い て の 比

較の結果 を 表l に示す。 全学科 と も 「準備 に 時 間 を か
け る J ， 「図書館 を 利用 す る 」 ， 「 イ ン タ ー ネ ッ ト を 利用
す る 」 に お い て ， 問題立脚型学習 で有意 に高値で あ っ
た 。 「書店 を 利用 す る 」 は ， 薬科学科で有意 に 高 値 ，
医学科で高値の傾向， 看護学科では有意差を認め な か っ
た 。 「友人 と 対話す る 」 は ， 医 学科 と 看護学科で有意
に高値， 薬科学科で は 高値の傾向 で あ っ た 。 「教員 と
対話す る 」 は ， 全学科で有意差 を 認め な かっ た 。

学生の理解度や技術 の習得への影響 に つ い て の比較
の結果 を 表 2 に示す。 医学科では ， 「幅広 い 理解がで
き る 」 ， 「不明点が明確 に な る J ， 「疑問や質問がわ く 」
に お い て ， 問 題立脚型学習 で有意 に 高値 で あ っ た 。
「理解 に役立つ」 に お い て は ， 高 値 の 傾 向 を 示 し た 。
看護学科は， 問題立脚型学習 で は ， 「疑問 や 質 問 が わ
く 」 で有意 に高値， 「理解 に役立つ」 ， 「勉 強 方 法が理
解で き る 」 で 高 値 の傾 向 を 示 し た 。 薬科学科 で は ，
「不明点が明確 に な る 」 ， 「要約技術が習 得 で き る 」 で
有意に高値であ っ た 。理解度や技術 の 習 得へ の 影響 に
つ い て は ， 各学科で有意 と な っ た項 目 は若干異な る が，
全体的 に 問題立脚型学習 で高値であ っ た 。

講義に対す る 満足度や 印象 な ど， そ の他の講義 に対
す る 評価 に つ い て の比較の結果 を 表 3 に示す。 全学科
と も 「講義の内容 に満足J ， 「全体 と し て満足j で問題
立脚型学習 で有意 に高値であ っ た 。 「講義方法 に満足」
で は ， 看護学科 と 薬科学科で有意 に高値， 医学科で は
高値の傾向であ っ た 。 「印象 に残 る J ， 「刺激的で あ る 」
の項 目 で， 医学科 と 看護学科は有意に高値であ っ た 。
「将来の 自 分の仕事 に対す る 実感 を え た j で は 医学科
と 薬科学科で、有意 に高値で、あ っ た 。 その他， 肯定的 な
項 目 に対 し て は ， 学科 に よ り 有意性は 異 な っ て い たが，
全体 と し て 問題立脚型学習 で、高値で、 あ っ た 。 否定的 な
質問項 目 で は ， 「得る も のが少な い」 で は ， 全学科で
問題立脚型学習 で有意 に低値であ っ た 。 「退屈であ る 」 ，
「面白 く な い」 ， 「 や る 気が削がれる 」 で は ， 看護学科
と 薬科学科では ， 問題立脚型学習で有意 に低値であ っ
た 。 「時間 の 浪費であ る J の項 目 に お い て は ， 医学科
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で 問題立脚型学習で有意に低値， 看護学科で は低値の
傾 向 であ っ た 。 そ の他， 否定的 な 質問項 目 に対 し て ，
問題立脚型学習 は低値であ っ た 。

【考察］
今 回 の研究で は ， 従来の講義室 を 用 い た講義の 中 に ，

小 グ ル ー プ学習 に よ る 事例検討 を 組み込んだ問題立脚
型学習 を 行 い ， そ の教育効果 を 評価 し た 。 その結果，
問題立脚型学習 は ， 従来の講義中心の学習 に比較 し て ，
全学科 に お い て ， 大学の図書館 や イ ン タ ー ネ ッ ト な ど
を 利用 し て の学生の学習行動 を 促進 し ， 理解度や疑問
質 問 の 形成 を 促進 し ， ま た刺激的で印象 に残 り やす く ，
最終的 に 講義 に対す る 満足度 も 高か っ た 。 今回 の 問題
立脚型学習 は ， 多 く の教員 と 教室 を 必要 と す る 従来型
の 問題立脚型学習 と 異 な り ， 教員一名で実施で き る 簡
易 な も の であ る 。 し か し な が ら ， 通常の問題立脚型学
習 に認め ら れ る 効果 は ， 今回 の 問題立脚型学習 で も 認
め ら れて お り ， 予算制約下で も 有効 な 問題立脚型学習
が導入で き る 可能性が示唆 さ れた 。

質 問項 目 別 に結果 を み る と ， 講義に対す る 準備 に つ
い て は一様に 問題立脚型学習 の方が有意 に高値で あ っ
た が， そ れ は ， 図書館や イ ン タ ー ネ ッ ト ， 友人 と の対
話 に よ る も の で， 書店の利用 や教員 と の対話に よ る も
の で は な か っ た 。 こ れは ， 準備 に 際 し て の 身近な情報
源 と し て ， 図書館や イ ン タ ー ネ ッ ト があ る こ と ， 友人
がい る こ と の反映であ る と 考 え ら れる 。 理解度や技術
の 習得 に つ い て は ， 各学科で有意 と な る 項 目 が若干異
な っ て い た が， 理解 に役立つ ， 不 明 な点が明確 に な る ，
疑問や質問が形成 さ れる に お い て ， 問題立脚型学習 に
対す る 評価 は 高 か っ た 。 し か し ， 幅広い理解や， 深い
理解が得 ら れる か に 関 す る 質 問 に対 し て は ， 問題立脚
型学習 で、評価が高 かっ た も の の ， 統計学的 に は ほ と ん
ど有意差 を 認め な か っ た 。 こ れは ， 今回の講義内容が，
「電話医療相談」 ， 「 ソ ー シ ャ ル ワ ー ク 活動J と い う 広
範 な 分野であ る に も かか わ ら ず カ リ キ ュ ラ ム の性質
上， 各 l 回 の講義であ っ た こ と が原 因 と し て 考 え ら れ
る 。 そ の た め， 学生 に と っ て は ， 役 に は 立 っ て も 十分
な 理解 ま で に は至 ら な か っ た可能性があ る 。 学習分野
を 絞 っ て何回か実施で き れば， 理解度 も 改善す る と 思
わ れ る 。 内容 に 関 し て不 明 な 点が明確 に な る ， 疑問や
質 問 が形成 さ れる と い っ た項 目 で問題立脚型学習で評
価が高 か っ た理由 は ， 実際の事例 を 元 に ， 事前 に調べ，
自 ら で討議 し た こ と で， 講義を 漠然 と 視聴す る の と は
異 な り ， 問題点や不明 な 点が明確 に な り やす か っ た も
の と 考 え ら れる 。 要約技術や プ レ ゼ ン テ ー シ ョ ン 技術
の 習 得の項 目 では ， 問題立脚型学習 で評価が高 か っ た

。。

が有意性がほ と ん ど出 な か っ た の は ， 各国で， 司会者，
書記担当者， プ レ ゼ ン テ ー シ ョ ン 担当者が各班 1 名づ
つであ り ， 班員全員 が体験 し た わ け で は な か っ た こ と
が一 因 であ る と 思わ れ る 。 各講義毎に担当者 を 変 え て
班員全員 が体験で き る よ う にすれば改善 さ れ る 可能性
があ る 。 講義に対す る 満足度や印象 に つ い て は ， 講義
方法や内容に満足 ま た は刺激的で印象 に残 る な ど肯定
的 な 質問項 目 で は 問題立脚型学習 で は 高値で， 面 白 く
な いや時間 の浪費であ る な どの否定的 な 質問項 目 で は
低値であ り ， 全体 と し て学生 に受け入れ ら れて い る と
考 え ら れ る 。

学科別 に結果 を み る と ， 看護学科で は ， 『医療学入
門 J の通常の講義に対す る 評価が， 医学科や薬科学科
と 比較 し て高 く ， ま た 問題立脚型学習 に対す る 評価 も
他学科 と 比較す る と 評価が高い傾向 に あ っ た 。 逆に薬
科学科で は， f 医療学入門j の 通常 の 講 義 に 対 す る 評
価が， 医学科や看護学科 と 比較 し て低 く ， 問題立脚型
学習 に対す る 評価が高い場合で も 他学科 と 比較す る と
低い傾向 に あ っ た 。 他学科 と 比較 し て薬科学科の 『医
療学入門J に対 し て 評価が低い理由 は ， 『医療学入門 』
の 内容が， 薬学関連分野 よ り ， 医学や看護学 の 関 連分
野が多い こ と が， あ る 程度寄与 し て い る と 思 わ れ る 。
実際， 質問票の 自 由解答欄 に も ， 医学科や看護学科の
学生か ら は ， 「 こ の よ う な講義を 増 や し て ほ し い 」 と
い っ た意見が多かっ た の に対 し て ， 薬科学科の学生か
ら は 「薬学部の学生に と っ て何の役に立つのか」 と い っ
た 意見が散見 さ れた 。 た だ し ， 薬科学科の解析対象者
の割合は講義受講者の50% と 他学科の解析率 と 比較 し
て低 く ， 選択バイ ア ス が存在す る 可能性があ る 。

今回 の研究で， 問題立脚型学習 に 関す る 研究 と し て
新 し い と 考え ら れる 点 は 問題立脚型学習 と い う 学習
方法に 由来す る 効果が明 ら か に さ れた 点で あ る 。 過去
の 問題立脚型学習 と 講義 を 中心 と し た学習 と の比較検
討では， 研究デザイ ン と し て 無作為化比較試験な ど も
存在す る も の の ， 問題立脚型学習 で は 教員 が多 く 配置
さ れてお り ， 問題立脚型学習 の効果が学習方法 に 由 来
す る も の な の か， 教員 を 多 く 配置 し た こ と に よ る 効果
な の か判然 と し な か っ た ［ 3 J 。 今 回 の研究で は ， 担
当 教員 1名での両教育方法の比較検討で あ る た め ， 教
員 数の違い は評価 に 反映 し な い 。 実際， 今回 の研究 に
おい て評価項 目 の 1 つであ る 教員 と の対話は ， 両学習
方法で有意差 を 認め な かっ た に も かか わ ら ず， 問題立
脚型学習で学生の評価が高 かっ た事 は ， 教員 と の対話
に 関係 な く 学習方法 に よ る 効果があ る 事 を 示唆 し て い
る 。

今回の研究結果の解釈 に お い て 以下 の 注意が必要で
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あ る 。 ま ず第 1 点 目 と し て ， 対象者は従来型の講義 を
体験 し て評価 し た後， 問題立脚型学習 を 体験 し て評価
し た た め ， Ji！買序効果が存在 し て い る 可能性があ る 。 ま
た ， 従来型学習 の講義内容 と ， 問題立脚型学習 の講義
内容が異 な る の で ， 講義内容の差が結果に影響 を 与 え
て い る 可能性があ る 。 し か し ， 一般的 に ， 教育評価 に
関 し て適切 な対照群 を 設定す る こ と は 難 し い ［ 3 ］ 。
研究デザ イ ン と し て 強 固 と さ れ る 無作為化比較試験に
お い て で さ え ， 大学内 に対照群 を 設定す る の で あ れば，
介入群 と 対照群の学生が学内で交流 し ， お互い に情報
を 交換 し合 う で あ ろ う か ら 適切 な 対照群 と は い え な
い ［ 3 ］ 。 情報交換 を 防 ぐた め に は ， 大学問 で介入群
と 対照 群 を 設定す る 必要があ る が， こ の場合は， 入学
時点での学生の レベルや選抜方法の違い に よ る 選択バ
イ ア ス があ り ， さ ら に 入学後の大学環境の差な どが結
果 に 影響 を 与 え る た め こ の場合 も 適切 な対照群が設
定 さ れて い る と は言い難い［ 9 ］ 。 ま た 問題立脚型学
習導入の前年度の学生 と 導入後の学生の比較 に お い て
も 、 上記の問題を は ら んでい る ［ 7 ］ 。 し たがっ て ， 今
回 の結果 を 一般化す る た め に は ， 様々 な研究デザイ ン
に よ る 追試験が必要で、 あ る 。 第 2 点 目 は ， 今回の評価
期 聞 が講義 2 回分に対す る 評価 と い う 短期 的評価であ
る 点であ る 。 方法で も 述べた よ う に ， 今 回 の 問題立脚
型学習 を 実施す る 前 に 学生 に 対 し て概要説明 を 行 っ て
お り ， 学生 も 従来の講義 と は異 な る こ と を 知 っ た上で
講義 に 臨 ん で、い る 。 こ の事が 問題立脚型学習 に お い
て ， 短期 的 に は ， よ い評価 を も た ら す可能性があ る 。
し たがっ て 長期 的 な 評価 も 今後検討 さ れる べ き であ る 。
し か し ， た と え短期的評価であ っ た と し て も ， 広範な
評価項 目 に お い て一様に評価が高か っ た事は注 目 し て
よ い点であ る と 考 え ら れる 。 ま た ， 長期的評価 に は ，
問題立脚型学習 と 従来型の講義の効果が混 ざ り 合 っ て
し ま う た め ， 各 々 の効果 を 峻別で き な い と い う 長期的
評価特有の研究デザイ ン 上の 欠点 も あ る ［ 3 ］ 。 し た
がっ て ， 短期的評価， 長期的評価 の そ れぞれが持っ て
い る 研究デザイ ン 上の 欠点 を 認識 し た上での総合評価
が， 今後検討 さ れる 必要があ る 。

結論 と し て ， 今回導入 し た 問題立脚型学習 は ， 従来
の 講義 を 中心 と し た学習 と 比較 し て ， 学習行動の促進，
理解度， 満足度 に対 し て優れてい る こ と が示唆 さ れた。
今 回 の 問題立脚型学習 は 担当教員 の工夫の範囲内で
実施可 能 な 簡易 な 問題立脚型学習 であ る 。 費用対効果
の 高い教育方法 と し て今後詳細な検討が望 ま れる 。
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（ 表 1 ） 講義への準備や学習行動への影響

医学科 看護学科 薬科学科

( n = 34)  (n= 25)  ( n = 30)  

LBL PBL P 値 LBL PBL P 値 LBL PBL P 値

M ( SD)  M ( SD )  M ( SD)  M ( SD)  M (SD) M(SD) 

準備に時間 を か け る 2 .5( 1 . 1 )  3 .8( 1 .6 )  0 .001 2 . 7 ( 1 .0)  4 . 5 (0 .9) <0 .001 2 . 3 ( 1 .0 )  4 .0 ( 1 . 2 ) < 0.001 

図書館 を 利用 す る 2 . 4 ( 1 . 2 )  4 .0 ( 1 .6 )  < 0.001 2 .8( 1 . 5)  4 .6 ( 1 . 0) < 0.001 2 . 2 ( 1 . 3 )  3 . 6 ( 1 . 4 )  < 0.001 

書店 を 利用 す る 2 . 4 ( 1 . 3 )  2 .8 ( 1 .6 )  0 .097 2 . 4 ( 1 . 4) 2 . 6 ( 1 . 1 )  0 . 284 1 . 9 ( 1 . 2 )  2 . 5 ( 1 . 4 )  0.012 

イ ン タ ー ネ ッ ト を 利用す る 2 . 2 ( 1 . 2 )  3 .9 ( 1 . 7 )  <0 .001 2 .2( 1 . 4 )  3 . 3 ( 1 . 7 )  0 .007 1 . 7 ( 1 . 1 )  3 . 6 ( 1 . 7 )  < 0.001 

友人 と 対話す る 2 .9 ( 1 . 2 )  4 . 1 ( 1 . 4 )  <0.001 3.3( 1 . 2 )  4 . 4 ( 1 . 1 )  0 .001 3 . 3 ( 1 . 6 )  4 . 0 ( 1 . 2 )  。目080

教員 と 対話す る 2 .0 ( 1 .0 )  2 .0(0 .8)  0 .965 2 .0( 1 . 1 )  1 .8(  1 . 1 )  0 . 368 1 . 9 ( 1 . 2 )  1 .8(0 9)  0 .704 

PBL： 問題立脚型学習 ・ LBL： 講義中心の学習 ・ M(SD） ： 平均 （標準偏差）

（ 表 2 ） 理解度や技術の習得への影響

医学科 看護学科 薬科学科

(n =34) ( n = 25)  (n =30) 

LBL PBL P 億 LBL PBL P 値 LBL PBL P 値

M (SD) M ( SD)  M(SD)  M ( SD)  M (SD) M (SD) 

幅広 い理解がで き る 3 . 3 ( 1 . 2 )  3 .9( 1 . 4 )  0 .012 4 .2(0 .9)  4 . 5 (0 .9) 0 . 140 3 . 5 ( 1 . 3 )  3 .9( 1 . 2 )  0 . 155 

深い理解がで き る 3 .5 ( 1 . 3 )  3 . 7 ( 1 .5 )  0. 293 4 .3 (0 .9) 4 . 4 (0 .9) 0 .929 3 . 4 ( 1 . 2 )  3 . 7 ( 1 . 2 )  0 . 342 

理解に役立つ 3 .5 ( 1 . 3 )  4 .0( 1 . 4 )  0 .082 4 .0(0 .  7)  4 . 4 (0 .6) 0 .088 3 .5 ( 1 .0 )  3 .7 ( 1 . 0 )  0 . 309 

不 明 点が明確 に な る 3 . 5 ( 1 . 2 )  4 . 1 ( 1 . 2) 0 .049 3 .9 (0.9) 4 .0 ( 1 . 0 )  0 .793 3 .3 ( 1 . 1 )  3 . 7 ( 1 .0 )  0. 042 

批判 的 な考 え 方がで き る 4 . 1 ( 1 .0 )  4 .4 ( 1 . 1 )  0. 400 3 .4(0 .  7)  3 .6 ( 1 .0 )  0 .234 3 .9 ( 1 . 1 )  4 . 0 ( 1 . 0 )  0 . 491 

疑問 ・ 質問がわ く 3 .9 ( 1 . 3 )  4 .7 (0 .9 )  0 .005 3 .5 (0 .7)  3 .9 ( 1 . 0) 0 .049 4 . 1 (0 .8)  4 .0 (0 .9 )  0. 548 

勉強方法の理解がで き る 3 .5 ( 1 . 1 )  3 .7( 1 . 4 )  0 .620 3 .4(0.8) 3 .8 ( 1 . 3 )  0 .097 3 . 1 ( 1 .0 )  3 .4 (0 .9 )  0 . 179 

要約技術が習得で き る 3 .8 ( 1 . 3 )  4 .0 ( 1 . 4 )  0. 608 4 . 2 (0.8) 4 . 4 ( 1 . 0 )  0 . 207 3 . 2 ( 1 .0 )  3 .7 ( 1 . 1 )  0 .035 

プ レ ゼ ン テ ー シ ョ ン 技術 が 3 .  2 (  1 .3 )  3 .6( 1 . 4) 0. 217 3 .7 ( 1 .0 )  4 . 0 ( 1 . 2 )  0 . 149 3 . 1 ( 1 . 2 )  3 . 5 ( 1 . 1 )  0 .083 
習得で き る

PBL： 問題立脚型学習 ・ LBL： 講義中心の学習 ・ M(SD） ： 平均 （標準偏差）
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（ 表 3 ） 講義に対 す る 満足度や 印象な ど 、 そ の他講義に対す る 評価

医学科 看護学科 薬科学科

(n =34) (n= 25)  (n =30)  

LBL PBL P 値 LBL PBL P 値 LBL PBL p fi直

M (SD) M ( SD) M ( SD)  M ( SD)  M ( SD)  M (SD) 

講義方法に満足 3. 1 ( 1 . 4 ) 3 .6 ( 1 . 5 )  0 .061 3 .5 ( 1 . 0 )  4 .0 ( 1 . 0 )  0 .022 2 . 6 ( 1 . 0 )  3 . 1 ( 1 . 2 )  0 .026 

講義内容 に満足 3 . 2 ( 1 . 5 )  3 . 9 ( 1 . 5 )  0 .002 3 .7 (0 .9)  4 .2 (0 .9)  0 .005 2 .8( 1 . 1 )  3 . 4 ( 1 . 3 )  0 . 008 

全体 と し て満足 3 . 1 ( 1 . 3 )  3 . 8 (  1 . 5 )  0.002 3 . 4 ( 1 . 2 )  4 .2 (0.8) 0 .009 2 .7 ( 1 . 1 )  3 . 4 ( 1 . 2 )  0 .009 

印 象 に 残 る 3 .3 (  1 . 3 )  4 . 0 ( 1 . 5 )  0. 008 4 .0(0 .9)  4 .4 (0. 7 )  0 .031 3 . 4 ( 1 . 1 )  3 .8(0 .9)  0 .078 

楽 し みつつ参加 し た 3 . 2 ( 1 .3 )  3 . 7 ( 1 . 4 )  0. 105 3 .8(0 .8)  3 .7 (0 .9) 0 .491 2 .8 ( 1 . 1 )  3. 3 ( 1 . 1 )  0. 080 

刺激的で あ っ た 2 .8( 1 . 2 )  3 . 4 ( 1 . 5 )  0 .013 3 . 4 ( 1 .0 )  3 .9(0 .8)  0 .005 2 :9 ( 1 . 1 )  3 . 3 ( 1 .0 )  0 . 107 

仕事の実感 を え る 3 . 4 ( 1 . 6 )  3 .8( 1 . 4 )  0 .042 4 .4 (0 .8)  4 . 4 ( 1 .0)  0 .886 2 .8( 1 . 2 )  3 . 4 ( 1 . 2 )  0 . 037 

自 信がつ く 2 .9( 1 . 3 )  3 . 4 ( 1 .3 )  0 . 107 3 . 1 ( 1 . 1 )  3 .3 ( 1 . 1 )  0.378 2 . 7 ( 1 . 2 )  2 .9(0 .8)  0. 485 

有意義 で あ る 3 . 4 ( 1 .3 )  3 .8(1 .5 )  0 .073 3 .9(0 .8)  4 .3 (0 .7)  0 .012 3 . 0 ( 1 . 4 )  3 . 5 ( 1 . 0 )  0 . 149 

関心が高 ま る 3 . 5 ( 1 . 4 )  4 .0( 1 . 4 )  0 . 029 4 .2 (0.8) 4 . 5 (0.7) 0 . 134 3 . 5 ( 1 . 2 )  3 .6 ( 1 . 1 )  0 .872 

多様な意見が き け る 3 .8 ( 1 . 3 )  4 . 1 ( 1 . 5)  0 . 218 4 . 4 ( 1 . 2 )  4 .9(0 .7)  0 .032 3 . 4 ( 1 . 4 )  4 . 2 ( 1 .0 )  0 .011  

退屈 で あ っ た 3 . 9 ( 1 . 2 )  3 . 5 ( 1 . 4 )  0 .092 3 .6(0 .8)  2 .7 (0.9 )  <0 .001 4 . 3 ( 1 . 2 )  3 .6 ( 1 . 1 )  0 .015 

面 白 く な い 3 . 9 ( 1 . 2 )  3 . 4 ( 1 . 4 )  0 .051 3 .6(0 .8)  2 . 7 (0 .9) < 0.001 4 . 4 ( 1 . 1 )  3 . 7 ( 1 . 1 )  0 .007 

や る 気 を 削 ぐ 3 . 5 ( 1 . 3 )  3 . 3 ( 1 .5 )  0 .515 3 .6(0 .7)  2 .8 (0 .9)  <0 .001 4 . 1 ( 1 . 0 )  2 .8 ( 1 . 1 )  0 .001 

時 間 の浪費で あ る 3.8( 1 . 3 )  3 . 2 ( 1 . 6 )  0.019 3 .2 (0 .9) 2 .6 ( 1 . 0 )  0.056 4 . 2 ( 1 . 2) 3 .7 ( 1 . 1 )  0 . 1 19 

得 る も のが少 な い 4. 1 ( 1 . 2 )  3 . 4 ( 1 . 5 )  0 .010 3 .6(0 .8)  3 . 1 (0 .9)  0 .005 4 . 4 ( 1 . 0) 3 .8(0 .9)  0 .007 

PBL： 問題立脚型学習 ・ LBL： 講義中心の学習 ・ M(SD） ： 平均 （ 標準偏差）
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北陸 に お け る 日 本救急医学会ACLS基礎 コ ー ス お よ び、指導者養成 ワ ー ク シ ョ ッ プの 開催

丹下 大祐 ・ 奥寺 敬
富 山医科薬科大学 救急 ・ 災害医学

は じ め に
日 本救急医学会 に よ る 国際標準の心肺蘇生法の普及

啓発を 全国 レ ベ ル で展開す る 試みの一環 と し て第11回
日 本救急学会ACLS基礎 コ ー ス お よ び指導者養成 ワ ー
ク シ ョ ッ プ 1 ） を 平成16年 4 月 3 日 （ 土 ） ～ 4 日 （ 日 ） ， 日
本救急医学会北陸地方会 と し て企画 し 開催 し た 。 会場
は ， 金沢大学医学部附属病院の l 階合同 カ ン フ ァ レ ン
ス ル ー ム 及 び研修室で あ り 4 月 3 日 （ 第一 日 目 ） に
ACLS基礎 コ ー ス を ， 4 月 4 日 （ 第二 日 目 ） に 指導者
養成 ワ ー ク シ ョ ッ プ を 開催 し た 。 参加者 は イ ン ス ト ラ
ク タ ー30名， 受講生44名であ り ， 日 本救急医学会主催
の コ ー ス は， 今回の北陸での 開催で全国 を 一巡 し た 。
以 降 は ， ICLS コ ー ス と し て 認定制度等が発足 し 全 国
展 開 がすすめ ら れて い る 。

イ ン ス ト ラ ク タ ー お よ び受講者の選考
イ ン ス ト ラ ク タ ー お よ び、受講者 を 日 本救急医学会の

メ ー ル リ ス ト で募集 し たが， 定員 の倍以上 の 申 し込み
があ っ た そ の た め ， 地域性 を 重視 し基本的 に北陸地区
を 優先 し て イ ン ス ト ラ ク タ ー ・ 受講者の選考 を行っ た 。
次 に ， 北陸地方会 と 合同が予定 さ れて い る 東海地方会
か ら も 重点 的 に 選考 し た 。 こ こ で は経験の浅い イ ン ス
ト ラ ク タ ー の 指導者の育成 も 意図 し選考 を 行 っ た 。 最

後 に ， 全国各地の コ ー ス と 質 と 整合性 を 保つ意味で，
日 本救急医学会の イ ン ス ト ラ ク タ ー 実績評価等 を 参考
に全て の 地方会か ら 追加招轄を行っ た。 こ の際， 各ブー
ス の イ ン ス ト ラ ク タ ー の配置 と 組合せ も 念頭 に 置 き 十
分な検討 を 行 っ た 。 受講生 は ， や は り 全て の 地方会 と
特定な科に偏 ら ず病 院 内 での様々 な所属科 を 網羅す る
こ と に 配慮 し た 。 ま た ， 将来の各県での 開催を意図 し，
北陸地区， 特 に主催者の地元であ る 富山県内の関係者
は ， タ ス ク フ ォ ー ス 等 と し て の参加 を 呼びかけ た 。
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開催準備
前述の イ ン ス ト ラ ク タ ー お よ び受講者の選考作業 と

並行 し て ， 開催お よ そ 1 ヶ 月 前 よ り テ キ ス ト 発送， イ
ン ス ト ラ ク タ ー の宿泊や， 打合せ会会場確保な ど具体
的 な準備 を 始 め た 。 ま た ブー ス の設営は ， あ ら か じ め
図面を作成 し， 電源の位置や容量， 受講者や イ ン ス ト
ラ ク タ ー の動線な ど詳細 に検討 を 重 ね た 。 こ の 際， 協
力 ス タ ッ フ が前 回 の 第10回 コ ー ス （ 仙 台 ） を 完地見学
に行っ た際の資料が大い に役に立 っ た 。

開催前 日 の 4 月 2 日 正午に会場であ る 金沢大学附属
病 院 に 出 向 き 設営 を 行 っ た 。 同 夜 に は ， イ ン ス ト ラ ク
タ ー に よ る ミ ー テ ィ ン グ を行い， コ ー ス 全体の コ ン セ
ン サ ス と 各 ブー ス の指導方針等 に つ い て 打 ち 合 わ せ を
行っ た 。 ACLS基礎 コ ー ス を 一 日 で終え る に は 入 念 な
打合せが必要であ り ミ ー テ イ ン グ に は 4 時間 を 費 や し
た 。

運営
本 コ ー ス の全参加者 を 表 1 に ， ス ケ ジ、 ユ ー ル を 表 2

に示す。 ス タ ッ フ ， 受講者 と も 全国 よ り 参集 し て い る 。
4 月 3 日 （ 第一 日 目 ） のACLS基礎 コ ー ス ， 4 月 4 日
（ 第二 日 目 ） に指導者養成 ワ ー ク シ ョ ッ プ と も 運営ス
タ ッ フ な ら びに受講者の全面的 な協力 に よ り 運営す る
こ と がで き た 。 当 日 の受講者 の ア ン ケ ー ト に よ れば，
平成16年度 よ り 始 ま る 医師臨床研修制度 に よ り ， 院内
でACLS を 指導す る 必要に迫 ら れ受講 し た と い う 受講
者が大半であ っ た 。 コ ー ス に対す る 評価 も お お む ね 良
好であ っ た 。
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表 1 日 本救急医学会 ACLS金沢 コ ー ス 参加者所属

コ ー ス デ ィ レ ク タ ー
金沢大学医学部 血液情報発信学 （救急医学）
富 山 医科薬科大学医学部 救急 ・ 災害医学
金沢医科大学 救急医学
福井大学医学部 救急医学

コ ー ス コ ー デ ィ ネ ー タ ー

金沢医科大学 救急医学
富 山医科薬科大学医学部 救急 ・ 災害医学

イ ン ス ト ラ ク タ ー

名古屋大学医学部附属病院 集 中 治療部
市立砺波総合病院
国際医療福祉大学附属熱海病院 麻酔科
社会保険中 京病院 救急科
社会保険中 京病院 救急科
日 本医科大学多摩永山病院救命救急セ ン タ ー
国立名古屋病院 心外科 ・ 救急部主任
会津中央病院 救命救急セ ン タ ー
新潟 こ ば り 病院 心臓血管外科 ・ 救命救急室
鹿児島市立病院 麻酔科
北斗病院 麻酔科
北斗病院 麻酔科
自 衛隊横須賀 病院
医療法人 緑正歯科医院
熊本大学大学院医学薬学研究部 侵襲制御医学
順天堂大学医学部 麻酔ペ イ ン 科
千葉西総合病院 救急診療部
浜松医科大学 救急医学
九州大学医学部 麻酔 ・ 蘇生学
福井県立病院 救命救急セ ン タ ー
名古屋第一赤十字病 院 集 中 治療部
石川県立中央病院
高 岡市民病院 麻酔科 ・ 集 中 治療科
JA岐車厚生連久美愛病院 内科
相津病院 麻酔科
山形県立中央病院 循環器科
麻生飯塚病院 救急部
熊本大学大学院
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藤沢市民病院 内科 ・ 救急科
新潟県立新発田病院 麻酔科
自 治医科大学 消化器一般外科
駿河台 日 本大学病院 救急科
国立栃木病院 脳神経外科
東京都立墨東病院 救命救急セ ン タ ー
秋田厚生連仙北組合総合病院 麻酔科
国立水戸病院 救命救急セ ン タ ー
藤田保健衛生大学病院 脳神経外科
日 本医科大学付属多摩永山病院 救命救急セ ン タ ー
青森県立 中央病院 地域支援室
京都南病院
名古屋記念病院 外科
金沢大学医学部付属病院 麻酔科蘇生科
千葉大学医学部付属病 院 救急部 ・ 集 中 治療部
富山市立富 山市民病院 外科
大阪赤十字病院 救急部
長岡赤十字病院 救命救急セ ン タ ー
飯田市立病院 小児科
横浜労災病院 救急部
手稲渓仁会病院 救急部
関 中央病院 外科
福岡赤十字病院 救急部
埼玉医科大学総合医療セ ン タ ー 高度救命救急セ ン タ ー
自 衛隊中央病院 内科
横浜市立大学医学部附属市民総合医療センター 高度救命執急センター
松下記念病院 麻酔科
富山県立 中 央病院 救命七 ン タ ー科
社会保険滋賀病院 循環器内科
や わ た メ デ イ カ ルセ ン タ ー 循環器科

指導者養成 ワ ー ク シ ョ ッ プのみ
昭和大学横浜市北部病院 脳神経外科
大津市民病院 救急診療科
鳥取大学医学部 救急災害医学分野
名古屋大学 脳神経外科
濁協医科大学越谷病 院 救急医療科
名古屋第一赤十字病 院 救急部
東海大学医学部 救命救急医学 ・ 救命救急セ ン タ ー
富山医科薬科大学医学部 救急 ・ 災害医学
駿河台 日 本大学病院 救急科
名古屋第一赤十字病院 研修医
富 山県厚生連高岡病院 救命救急セ ン タ ー
飯田市立病院 内科
筑波大学附属病院 小児科
富 山市立富 山市民病院 内科



丹下大祐 ・ 奥寺 敬

図 1 基礎 コ ー ス の実際 図 2 ワ ー ク シ ョ ッ プの オ リ エ ン テ ー シ ョ ン

表 2 基礎 コ ー スな ら びにワ ー ク シ ョ ッ プのスケ ジ．ユ ール

基礎 コ ー ス ワ ー ク シ ョ ッ フ。
～ 9 : 00 受付 ～ 9: 00 受付

9 : 00 ～ 9 : 20 開会の言葉 · ACLS概説 9 : 00 ～ 9 : 15 オ リ エ ン テ ー シ ョ ン
【実技ス テ ー シ ョ ン l 130分 9 : 15～ 9 : 30 「成人教育j に つ い て

9 : 30 ～ 10 : 10 モ ニ タ ー 除細動 9:40 ～ 1 1 : 30 【基礎ス キ ルス テ ー シ ョ ン l 70分
10 : 10 ～ 10 : 20 休憩 9:40～10 : 10  チェ ッ ク リ ス ト を活用 したフ ィ ー ドノTッ ク
10 : 20 ～ 11 : 00 BLS 
1 1 : 00 ～ 1 1 : 10 休憩 10 : 10 ～ 10 : 20 休憩

11 : 10 ～ 1 1 : 50 気道 と 挿管 10 :20 ～ 10 :50 コ ー ス での効果的指導法
1 1 : 50 ～ 12 : 40 ［昼食l 50分
12 :40 ～ 1 2 : 55 ［ デモ l 15分 10 :50 ～ 1 1 : 00 休憩

［ コ ー ド ス テ ー シ ョ ン l 160分 1 1 : 00 ～ 1 1 :30 ACLSシ ミ ュ レ ー タ ー の操作法
13 :00 ～ （ 適宜 Primary ABCD 
休憩 ） ～ 14 : 20 VF /Pulseless VT 1 1 : 30～12 : 30 ［昼食 ・ コ ー ス コ ー デ イ ネ ー ト の仕

方 に つ い て （ 1 1 :50～約20分） ］ 60分
14 :20 ～ 14 : 30 休憩 12 :30 ～ 14 : 55 ［ ロ ー ル プ レ イ ス テ ー シ ョ ン l 145分
14 :30 ～ 15 : 20 PEA/ Asystole 12 :30～12 : 45 ロ ー ル プ レ イ の説明
1 5 : 20 ～ 15 : 30 休憩
15 :30 ～ 16 : 20 メ ガ コ ー ド 12 :45 ～ 14 : 55 VF /Pulseless VT, PEA, Asystole 

16 :20 ～ 16 : 30 休憩 14:55～ 15 :05 休憩
16 :30 ～ 17 : 40 ［試験l 70分 15 :05 ～ 16 : 30 【 デ イ ス カ ッ シ ョ ン l (85分）

10分 試験の 説明 15 :05～15 :30 グ ル ー プセ ッ シ ョ ン （25分）
60分 メ ガ コ ー ド テ ス ト 1 人10分 15 :30～15 :35 休憩

17 :40 ～ 18 : 00 【修了式】 15 :35～16 : 15  プ レ ナ リ ー セ ッ シ ョ ン （40分）
19 :00 ～ 2 1 : 00 【懇親会】 16 : 15 ～ 16 : 30 修了式 ( 15分）
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考察
心肺蘇生法の普及啓発は， 従来， わが国 で は ， 消防

署 に よ る 普通救命講習 と 日 本赤十字社 に よ る 講習会が
主流であ っ た 。 近年， 米国のAHA(American Heart 
Association） の ガイ ド ラ イ ン に よ る 勉強会が， 「草の
根」 的 に立 ち 上が り ， ACLS コ ー ス と し て定着す る 兆
し を みせ て い た 。 こ の 「草の根」 活動が， 2000年 に発
表 さ れたAHA Guidelines 2000 （ 以下 ， G2000 ） を 契
機 と し て活性化 し全国各地でACLS コ ー ス が 開 催 さ れ
る よ う に な っ た 2 ト 6 ）。 こ の時点で， わが国のACLSコ ー
ス に は ， 公認の も の ， 非公認の も の ， 2 日 コ ー ス ， 1 
日 コ ー ス な どが混在 し ， 時 と し て認定の あ り 方 を 巡っ
て 見解の不一致がみ ら れる な ど， 受講者の側か ら みれ
ば混乱 し た状態 と な っ た 。 そ の 原 因 と し て ， 暗黙の 内
に認め ら れる 善意の意味での普及啓発 と コ ー ス の大規
模化 に よ る 経費 の増大 と の ア ン バ ラ ン ス が指摘 さ れ，
国 内での何 ら かの指標づ く り の気運が高 ま っ た 。

ACLS コ ー ス の 指標 と し て は ， 米 国 の AHAの 公認
の コ ー ス が存在 し ， 国 内で も 公認の イ ン ス ト ラ ク タ ー
に よ る コ ー ス が開 催 さ れて い る 。 こ れは ， 一義的 に ，
AHA の 日 本 国 内 で の 公認 団 体で あ る NPO 法 人 日 本
ACLS協会 に よ り 運営 さ れて い る 。 こ れ と は別 個 に
と り あ えず圏内で、現在蘇生 に 関 わ っ て い る 医 師 に最初
の 10分間 の救命手技 だ け で も 統一 し よ う と い う 現実的
な 動 き 7 ） があ り ， 日 本救急医学会 に よ り コ ー ス 開発が
行 わ れ た 1 ） 。

今回， 開催 し た第11回 日 本才孔君、医学会ACLS基礎コ ー
ス お よ び指導者養成 ワ ー ク シ ョ ッ プは ， 日 本救急医学
会 に よ り 開発 さ れて い る コ ー ス であ り ， 第11 回 を も っ
て 全地方会 を 一巡 し ， 初期の 目 的 は達成 さ れた 。 今後
は ， 日 本救急医学会ICLS コ ー ス と 名称 を 改め ， 公 開
さ れた 内容 に 基づ き 一定の基準 を満たす コ ー ス であ れ
ば， 幅広 く コ ー ス と し て認定蘇生の技術の底上げを 目
指す方針であ り ， 富 山 県 内 に お い て も 認定ICLS コ ー
ス の 開 催 を 計画 し て い る 。 ま た ， ACLSの弱 点 と も い
え る 急性期 の 意識障害の評価法 を 強化 し ， わが国の国
民病 と も い え る 脳卒 中 を 対象 と し た コ ー ス の 開発研究
も 進め て お り こ の よ う な off the job training の シ ス
テ ム 開発は ま す ま す重要性が高 ま る も の と 考 え る 。

EU
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Ultrasound has been in nature long before 

science discovered it. Defined as sound waves 

having frequencies too high (above 20 kHz) to 

be heard by human ear, ultrasound is being 

used by some animals like dolphins and bats in 

navigation and hunting for preys; the concept 

utilized for SONAR (Sound Navigating and Ra 

nging)-discovered by Pierre Curie in the 1880s. 

In medicine, the ultrasonic era began with ul

trasound technology used for therapy rather 

than diagnosis. In the 1940s, ultrasound was 

employed in cancer therapy and later also used 

in physical therapy. Progress in radiation ther

apy and chemotherapy eventually phased out 

ultrasound technology as a treatment option 

for a number of medical conditions. Initial 

work on ultrasound imaging started in the late 
1940s. Advances in piezoelectric materials im

proved the ultrasound from gray-scale imaging 

to real-time imaging. While the recent advances 

in diagnostic ultrasound is not only rapid and 

finding a widening use in all medical fields, 

other uses of ultrasound is continuously being 

unraveled in various scientific fields; producing 

outcomes useful to industries, households and 

even to individuals. 

The expanding use of ultrasound led to more 

and wider research works on the mechanism by 

which ultrasound interacts with matter, espe

cially on living cells and tissues1·9>. Equipped 

with modern technologies and more improved 
methodologies, medical researchers are now 

looking back to its potential for therapy. 

Studies on bioeffects, chemical effects and 
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thermal effects of ultrasound have revealed 

promising results4·6>. To explore further the ul

trasound's potential for therapy, our group 

aims to attain, a.) to find an optimal condition 

to induce cell killing at a certain desired mode 
of cell death, b.) to find ways to enhance or 

modulate the bioeffects based on the identified 

endpoints, c.) to elucidate mechanism of the 

bioeffects, and d.) to help design a protocol for 

possible clinical application, especially for can

cer therapy. 

Materials and Methods 

Cells and cell culture 

Different types of cancer cell lines were 
grown in vitro. In culturing the cells, some cell 

types are suspended in a liquid culture medium 

(e.g. U937 cells), some types are attached in a 

plasma treated dish (e.g. HeLa cells), while 

some cell lines require passaging (inoculating 

into mice then collect back after sometime) (e. 

g. Meth A cells). 

Ultrasound Apparatus 

Different ultrasound machines with different 

frequencies (48.0 kHz-2.0 MHz) intensities (0.1-

5.0 W/crd), duty factors (5-100%), pulse repeti

tion frequencies (0.5-100 Hz), and with varying 
setups were used. 

Methods to determine cell killing 



Cell killings were assayed by several methods. 

Cell lysis and loss of viability were determined 

by direct microscopy with Trypan blue dye ex

clusion test. Trypan blue is a dye that stains 

the nonviable cells to blue but not the viable 

ones. To measure apoptosis and necrosis, cells 

were stained with fluorescent dyes: Annexin V

FITC and propidium iodide (PI), before doing 

flow cytometry. The flow cytometer will count 

cells and detect those stained with annexin V

FITC only (apoptotic cells) and those stained 

with both Annexin V-FITC and PI (necrotic 

cells). Apoptosis is a programmed cell death 

utilized by human body for homeostasis or to 
maintain physiologic balance. This form of cell 

death is efficient and is preferred in most ther

apy that requires cell killing. 

DNA trans/ ection 

Lucif erase assay was employed to assess 

ultrasound-mediated DNA transfection of cells. 

DNA transfection by electroporation and lipid 

mediated transfection were also done for com

parative studies and also on combination treat

ment experiments. 

Evaluation of the mechanism of bioef f ects 

To investigate the mechanisms by which ul

trasound induces bioeff ects, both the physical 

and the molecular aspects were evaluated. 

Electron microscopy was done to visualize 

greatly enhanced details of the damage induced. 

Fluorescent probe Fura2-AM was used to de
termine the concentration of free calcium ions 

in the cells. For other cellular ions, ion micros
copy (officially known as secondary ion mass 

spectroscopy or SIMS) was also done. For the 

molecular component of apoptosis, determina
tion of Caspase-3 and mitochondrial membrane 

potential by flow cytometry were conducted. 

Analyses of some proteins involved in apoptosis 

were done using some methods including west

ern blot analysis. 
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EPR-spin trapping for the detection of free 

radical formation 

Free radical formation, especially hydroxyl 

radicals derived from sonolysis of water, is an 

indicator for the occurrence of inertial 

cavitation during sonication8'10l .  Electron par

amagnetic resonance (EPR)-spin trapping with 

5,5-Dimethyl-l-pyrroline N-Oxide (DMPO) or 

3,5-dibromo-4, nitrosobenzenesulfonate (DBNBS) 

to detect US-induced free radical production 

was employed (Fig. 1). 

DMPO-OH spectrum 

DBNBS-(C-radical) 
spectrum 

Fig. 1. EPR machine (left). Typical EPR signal showing characteristic 
spectrum of DMPO-OH (top right) and DBNBS-Carbon radical (below 
right). 

Results and Discussion 

We have confirmed previous findings that low 

intensity ultrasound can induce cell killing even 
without significant temperature rise and even at 
very low intensities. Some factors that enhance 

these effects and factors that inhibit them were 

identified and characterized. 

Nonthermal ultrasound enhances hyperthermia 

induced apoptosis 

Hyperthermia ( 40-44 °C ) is known to induce 

apoptosis and is being used in medicine to treat 

tumors. Our study shows that the 

hyperthermia-induced apoptosis can be en

hanced by ultrasound at intensities even below 

threshold for cell killing4•9l. Since ultrasound is 

currently being used to generate heat for 

hyperthermia therapy, our data help explain 

why ultrasound was shown to be more effective 

than other technology used to generate 
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hyperthermia (e.g. microwave). 

Echo-contrast agents enhance ultrasound

induced cell killing and DNA transfection 

Echo-contrast agents are usually composed 

of engineered microbubbles that are injected to 

the patient before sonographic evaluation to 

augment echo signals. Considering that these 

micro bubbles are potential nuclei for 

cavitations, we hypothesized that it can 

potentiate ultrasound-induced bioeffects. We 

used different microbubbles (Levovist, Optison 

and YM454) in our study. Our data showed 

that Levovist is effective in enhancing 

ultrasound-mediated gene transfection11l, while 

in a different study we have shown that 
Optison and YM454 are effective in enhancing 

cell killing3l • The mechanism should include 

transient pore formation, especially in gene 

tr an sf ection and enhanced cell membrane dam

age in the cell killing aspect. The main factors 

involved are the stability and size of the 

microbubbles as these are responsible in creat

ing inertial cavitation (acoustically generated 

oscillation and collapse of bubbles). 

Ultrasound-induced cell killing enhanced by 

some agent 

Synergistic effect between ultrasound and 

some agents, especially anticancer drugs, were 

observed. In one of  our studies we used a tem

perature dependent free radical generator, 

AAPH, in combination with ultrasound12l. Cell 

killing was enhanced and free radical generated 

by AAPH was increased by sonication. Data 
also indicated that increased uptake of the 

agent rather than the increased free radical 

production was responsible in the enhancement. 

Hypotonia enhances ultrasound-induced cell 

killing 

Hypotonia (146 mOsm) can induce nonlethal 

swelling of cells. This osmotic cell swelling was 
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found to enhance ultrasound-induced cell killin 

g1>. Although low viscosity can modify acoustic 

cavitation formation, our data showed that it 

did not play an important role in the enhance

ment but rather the mechanical effect of radia

tion force on the swollen cells. As described by 

Nyborg (1968) that a force F towards the di

rection x, acting on a particle of volume v in a 

liquid medium where radiation pressure (as in 

acoustic streaming and microstreaming) is ap

plied, F is given by 

F=v (l-/3)�T(�x)-1 

where T is the time-averaged volume density of 

kinetic energy, while /3 = po/ p, is the density 

ratio. Here, p o is the density of the medium, 

and p is the density of the particle (cell)13l_ 

Addition of hypotonic medium into the cells 

will result to a decrease in /3 value, thus in

creasing the value F. This is followed by cell vol

ume increase which will result to a directly 

proportional increase of the value F. This would 

mean that a 3 x increase in cell volume (at 

about 5 min of hypotonia), would result to more 

than 3 x increase in magnitude for F when com

bined with the density effect. 

It has also been known that cells swell in re

sponse to hypotonia, with the cell membrane as 

the major player of this event. Nyborg exten

sively described tension on a cell membrane 
under the influence of internal and external 

pressures. For a membrane of thickness h the 

quantity of tension a is defined by, 

s = So h, 

where So is the stress in the function of pressure 

(P) acting on the membrane. Furthermore, if  

membrane thickness h is much less than the cell 

radius R (h< <R), tension can be expressed by, 

2s = R (P-Pext), 

where P is the pressure on the interior of the 

cell and Pext the pressure outside, while P-P •• , is 

denoted by !J.P. In the case of hypotonic cell 

swelling, R increases as /J.P increases due to in

crease in P, thus increasing tension on the mem

brane. In addition, in the strained membrane, an 

increased spacing between particles along the 

axis parallel to the membrane is expected. 



Changes in cell shape and size may occur as 6. 

P increases; the cell may burst at some critical 

value of 6.P. 
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Fig. 2. Mechanism of enhanced ultrasound-induced cell killing by 
hypotonia. 

In addition to increased membrane damage, in 

hypotonia, cells were shown to have poor mem

brane repair ability (Fig. 2). This was supported 

by ion imagesn. 

Ultrasound-induced cell killing is inhibited by 

carbon dioxide 

Dose dependent inhibition of ultrasound ef

fects (both bioeffects and chemical effects such 

as free radical production) was observed when 

we used equal doses of HCl and H2C03 to gener

ated measurable concentratibn of C02 in the me

dium used14l. It is known that C02 lowers the 
final temperature of collapsing bubbles since it 

has a lower value of � =C/Cu. For the adia

batic collapse of a cavitation bubble, the final 

intracavity temperature at the end of the col

lapse, T1 is given by 

Ti = T.(Rmax/Rnrin)3(J.l) 

Where T. is the initial temperature, ? is the spe

cific heat ratio (Cp/Cu) of the gas inside the 

bubble; Rmax is the initial radius of a bubble 

which collapses to a final radius of Rnrin. Figure 

3 below illustrates this concept. 

This finding implies how handling of cell sam

ples is important in experiments related to ul

trasound effects, while also guides researches to 

consider C02 concentration in the living body 

when doing in vivo studies. 
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Fig. 3. Dose dependent inhibition of ultrasound-induced cell killing 
and free radical production due to the decreasing energy of cavitation 
collapse associated with increasing C02 concentration. 

Related studies in progress 

Based on the above hypothesis on the mecha

nism of cell killing induced by ultrasound15l, we 

believe that certain conditions would optimize 

killing on a desired mode of cell death, e.g. 

apoptosis. Initial trials have indicated some 

promising results. We have succeeded killing 

80% of cells without significant cell lysis; which 

means limiting the killing to apoptosis or necro

sis. As to ultrasound-induced apoptosis, we have 

gathered considerable amount of data on its 

molecular mechanism. In addition, optimal con

dition for ultrasound-mediated DNA transfectio 

n16l is also providing us data that can apparently 
compete with other methods currently being 

used in transfection for gene therapy. In an

other study we have shown that incubating cells 
for sometime would inhibit cell killing most 

likely by accumulation of C02 within the medium 

associated with consumption of other dissolved 

gasses; and at very high cell density, cell killing 

is also inhibited11l. However, these two inhibitory 

factors would not prevent cell killing if 

microbubble is added before sonication. 

In summary, our data provide information on 

the potential of ultrasound in therapy (Fig. 4), 

alone or in combination with other modalities. 

The factors that enhance the effects are may 
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Fig. 4. A schematic diagram of a simultaneous use of 
therapeutic and diagnostic ultrasound clinically. 

Microbubbles 
wtth Drugs 
or Genes 

be useful in cases where effects of ultrasound 

are limited; while inhibitory factors may find 

their use as modulator in the therapeutic proc

ess. These informations also gave us better un

derstanding of the mechanism of how 

ultrasound works and the possible problems 

that may be encountered when applied in vivo or 

clinically. 
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: jaw deformity 

jaw deformity can be classified as either 

acquired or developmental. Developmental de

formities arise from abnormal growth of facial 

or skeletal system. Many of these deformities 

have a significant malocclusion and severe facial 

disharmony. Epidemiologic surveys in United 

States demonstrate that the approximately 10% 

of the population has a class Il malocclusion 

(maxillary protrusion or mandibular retrusion), 

1 % of which require the surgical operation to 

correct the skeletal deficiency and, similarly, 

approximately 2.5% of the population has a 

class III malocclusion(mandibular protrusion or 

maxillary retrusion), 40% of requires the surgical 

operation to correct the skeletal deficiency. 

Originally, treatment for these deformities has 

been aimed at the improvement of the 

masticatory function with little attention to the 
accompanying deformity of facial skeleton. The 

genetic factors play an important role in these 

deformities. For example, a familial tendency of 

a prognathic or deficient mandible is often seen 

in a patient with a jaw deformity. Many 

patients with these deformities have the 

masticatory dysfunction rather than the 

esthetic displeasure. Therefore the osteotomy to 

aim at the improvement of the masticatory 

function was performed on only patient with its 

indication. The facial profile is often secondarily 
improved by this operation, but the operation 
performed by oral surgeons is not the same as 

facioplasty at all. 
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2 : Diagnosis and preoperative treatment 

Diagnosis is twofold, reflecting identification 

of the malocclusion and the dysgnathia. But in 

general there is conformity between the maloc

clusion and the dysgnathia. The occlusal dis

harmony is estimated by the clinical findings, 

x-ray, photogram, and study model, and then 

the most of diagnosis is easily made by oral 

surgeon and orthodontist. It is obvious that not 

all malocclusion require the surgical procedure. 

If the dysgnathia is slight, the orthodontic 

treatment alone may be the better treatment 

for this case. But in some cases, an ideal 

occlusal relationship cannot be achieved by only 

orthodontic treatment because of severe skeletal 

discrepancy. The operation combined with 
orthodontic treatment finally becomes indispen

sable in a certain kind of case. 

Treatment of the adult case can be started 

without delay, but questions often arise about 

the growing child with these deformities. If the 

adequate growth potential remains, growth 

modification with functional appliances may be 

the pref erred treatment. Surgery usually is 

applied to patients who do not respond to 

growth modification. 

In many cases, the crowding of the anterior 

teeth occurs as a compensatory response to a 

developing deformity. Undesirable dental com

pensations for skeletal discrepancy must be 
corrected before the surgery by orthodontically 

teeth repositioning without considerations for 
the bite relationship to the opposing arch. The 
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important steps m the orthodontic preparation 

are to arrange the dental arch and establish 

the proper anteroposterior and vertical position 

of the incisors. The period of orthodontic 

preparation varies from several months to a 

few years due to symptom. When the patient is 

getting near to the end of orthodontic therapy 

for surgical operation, it is very useful to take 

impression and examine the hand-articulated 

models for occlusal assessment. Orthodontic 

device could be strong to withstand the forces 
resulting intermaxillary fixation with the wire 

and surgical manipulation. Moreover, it is nec

essary to treat dental caries, periodontitis, and 
pericoronitis, etc. completely before surgical 

operation. 

3 : Typical cases 

a) Mandibular deficiency (Figure 1) 

The most remarkable feature of the 

mandibular deficiency is a retrocursive mandible 

in the profile aspect. Other clinical features 

associated this jaw deformity are an excess 

labiomental fold with a procumbent appearance 

of lower lip, abnormal form of upper lip, and 

bird face. These cases usually have an abnormal 

occlusion as class JI molar and cuspid relation

ships and an excessive overjet in the incisor 

relationship. For the most popular treatment, 

the bilateral sagittal split osteotomy is 

performed in order to extend the mandible. To 

improve the retruded position of the chin, the 

genioplasty is of ten performed together with 

this osteotomy. This technique can increase the 

lower facial height with intraoral incision and 

osteotomy. 

b) Maxillary excess (Figure 2) 

Maxillary excess occurs a convex facial profile 

associated with the incisor protrusion and the 

class JI malocclusion. The clinical manifestation 

is marked by the prominence of the upper lip 
and the excessive exposure of the gingiva and 

the anterior teeth. The maxillary excessive 

growth can occur toward anteroposterior, 

vertical, or lateral directions. Until the early 

1970s, the main treatment was the segmental 
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Figure 1 Figure 2 

Figure 1 
Mandibular deficiency: 
Abnormal appearance of the inferior face with 
mandibular deficiency. Arrows indicating the 
retrognathism of the mandible. 

Figure 2 
Maxillary excess: 
Severe class II malocclusion resulting from maxillary 
excess. The excessive overjet of about lOmm is admitted. 

osteotomy. Now, the Le fort I total maxillary 

osteotomy is performed as a most popular 

treatment for this facial deformity. 

c) Mandibular excess (Figure 3 A, B, C, and D) 

Mandibular excess often involves the abnormal 

occlusion of class ill, characterizing a reverse 

overjet in the incisor area and a facial deformity. 

Maxillofacial countenance associated with this 

deformity is characterized by a prominence of 

the lower third of face in the anteroposterior 

and vertical dimension. In serious cases, the 

close of lip is impossible without straining the 

orbicularis oris muscles. This jaw deformity is 

easily corrected by either the intraoral bilateral 

sagittal or vertical ramus osteotomy. The former 

is chiefly performed in our department for the 

reasons that the wide contact of excised bone 

aspect can be kept surely. The method of 

operation in our department is described later 

in detail. When the mental prominence remains 

after this ramus osteotomy, the genioplasty is 

occasionally used together with this operation. 
The main purpose of this operation is an 

improvement of not the aesthetic condition but 
the masticatory function. 
d) Mandibular asymmetry (Figure 4 A and B) 

In existences such as hemifacial microsomia, 
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Figure 3 
Mandibular excess: 
A .  Excessive growth of the mandible to the vertical direction is 

admitted. 

Figure 3 (A-D) 
B. Concave facial profile associated with the excessive mandibular 

growth. 
C. Abnormal occlusion of class ill, characterizing a reverse overjet is 

admitted. 
D. Crowding teeth are properly arranged by orthodontic therapy 

before the osteotomy. 

Figure 4 

Figure 4 
Mandibular asymmetry: 
A .  Mental region has been displaced to the right side. 
B .  Arrows indicating the discrepancy between upper 

jaw and lower jaw midline. 

craniofacial 

dysplasia, 

. . 
m1crosom1a, 

or hemifacial 

gigantism, fibrous 

atrophy, condylar 

hyperplasia as well as trauma may cause an 

asymmetric mandible and chin. If the displace

ment of facial midline is beyond the range of 

the allowance, the genioplasty should be 

intraorally performed to correct the asymme

tries. The occlusion of this asymmetry is usually 

kept normal without masticatory dysfunction, 

and many patients satisfy the postoperative 

result by genioplasty alone. 

4 : Surgical technique 

(sagittal ramus osteotomy: SRO) 

The SRO is the most versatile operation and 
is able to be applied to various jaw deformities. 

This operation was originated by Obwegeser, 

and Dul-Pont added a useful modification that 
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extended the versatility of operation. The inci

sion is performed in the buccal mucosa with 

the scalpel and the ablation is completed in the 

subperiosteal plane along the anterior border 

of the ramus and toward the coronoid process, 

escaping the outcrop of the buccal fat pad. 

Two-pronged periosteal ramus retractor makes 

the ramus dissection easy. The mandibular 

notch is clearly identified to protect the inferior 

alveolar neurovascular bundle before the 

osteotomy, otherwise the lower lip paresthesia 

or palsy happen at high frequency. To attain 

the sagittal division, the mucoperiosteal flap 

should be elevated laterally to disclose the infe

rior border until the antegonial notch. In the 

process of ramus osteotomy, only cortex is 

split by surgical engine bar, horizontally on the 

medial ramus surface above the inferior alveolar 

foramen and vertically on the lateral aspect in 
the premolar region (Figure 5 A, B, and C). 

The lateral, proximal segment bearing the 

condylar and coronoid processes is split from 

the distal, tooth-bearing segment by bone chisel 

and hammer. The inferior alveolar neurovascular 

bundle included in the distal segment is suc

cessfully preserved by this operation method. 

Once the osteotomy has been performed on 
each, the mandible is able to move into the 

desired position. In this new occlusal position, 

the intermaxillary fixation is conducted by 
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Figure 5 
Osteotomy site of the mandible: 

Figure 5 (A-C) A. In the axial view, the sagittal division of the mandibular ram us is presented. 
Note the distalsegment including the mandibular foramen. 

B .  The sagittal view indicating the vertical cut of mandibular bone behind the 
mental foramen. 

C. Intraoperative finding showing the mandible divided into the proximal and 
distal segment. 

Figure 6 
Postoperative view ( the same case as Figure 3): 
A. Postoperative facial appearance. 
B. Improvement of concave facial profile is admitted, comparing 

with preoperative profile of figure 3 B. 
Figure 6(A-D) C. deal occlusion is obtained without the postoperative orthodontic 

therapy. 
D. Overbite and overjet are extremely natural, and the masticatory 

function is successfully improved. 

wirmg. We prefer to use a titanium miniplate 
and screw to fix the proximal and distal 

segments. The intermaxillary fixation is main

tained for about six weeks to obtain the normal 

bone union (Figure 6 A, B, C, and D). During 

the period of rehabilitation, the application of 

light training elastic may assist familiarization 

with newly acquired occlusion. 

5 : Summary 

Developmental jaw deformity is various from 

the slight case to the severe case on the 

masticatory dysfunction, but it is not rare to 

be accompanied by serious worry which origi

nates in the cosmetic problem. It is important 

that the final purpose of the treatment of iaw 

deformity is to obtain a normal occlusion, and 

not to improve a cosmetic problem. 
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Definition 

NNK [ 4- (methylnitrosamino )-1- (3-pyridyle)-1-

butanone], a nicotine-derived nitrosaminoketone, 

is contained in tobacco smoke and is known to 
be a lung carcinogen. It is one of the most po

tent carcinogenic nitrosamines in laboratory 

animals .and has, therefore, been implicated as 

a major cause of tobacco associated lung can

cer111. 

There are about 55 carcinogens in cigarette 

smoke that have been evaluated by the 

International Agency for Research on Cancer 

(IARC) and for which there is sufficient evi

dence for carcinogenicity in either laboratory 

animals or humans121. NNK is a potent lung car

cinogen in rats, mice, and hamsterd31, being the 

only compound in cigarette smoke that has so 

far been found to induce lung tumors 
systemically in all three commonly used rodent 

models. The organospecificity of NNK for the 

lung is remarkable; it induces tumors of the 

lung, mainly adenomas and adenocarcinomas, 

independent of the route of administration and 

in both susceptible and resistant strains of 

mice (Table 1)131. It has been proposed as par
tially responsible for the recent dramatic m

crease in adenocarcinoma of the lung141. 

Structure 

Nicotine is a tertiary amme consisting of a 

pyridine and a pyrrolidine ring and NNN is 

formed by nitrosation of the latter. Production 

of NNK involves nitrosation under opening of 
the pyrrolidine ring (fig .2). 
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4-(Methylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanone (NNK) 

Fig.2 structure of NNK 

Exposure 

NNK 4- (me thy lni trosamino) -1- ( 3-pyridy le) -1-

bu tanone has been found in a variety of to

bacco products (chewing tobacco, snuff, 

cigarettes and cigars), in mainstream and side 

stream smoke from cigars and cigarettes, and 

in the saliva of chewers of betel quid with to

bacco and oral snuff users. Daily exposure to 

tobacco specific nitrosamines is estimated as up 
to 20µ g in smokers and 68µ g in snuff dippers 
(5) 

Experi mental data 

NNK was tested for carcinogenicity in several 

studies by subcutaneous injection in rats and 

hamsters and by intraperitoneal injection in 

mice. In hamsters, it induced benign and malig

nant tumors of the nasal cavity, trachea and 

lung, even after a single administration. In 

mice, NNK and its metabolites 4-

(methylnitrosamino)-1- (3 - pyridyl - N- oxide)-1-

butanone and 4- (methylnitrosamino)-1- (3-

pyridyl)butan-lol, induced benign and 
malignant tumors of the lung. Both sensitive 
and resistant mouse strains develop lung tu

mors when treated with NNK, although the 



incidence and multiplicity in resistant strains 

are lower and the tumors require a longer time 

to develop (Table. 1) 131
• The lung is the main 

target of NNK carcinogenicity although liver 

and forestomach tumors are seen occasionally. 

The A/ J mouse, a sensitive strain, has been 

used extensively for studies of lung induction 

by NNK. The most commonly applied model 

features a single ip dose of 10 µ mol 161• NNK 

and its metabolites can cross the placental bar

rier in mice and can be metabolically activated 

by mouse fetal tissues. 

Table 1 . Induction of lung tumors by NHK 
( 4-( methy lnitrosamino )-1-( 3-pyridy 1)-1-butanone) 

Species and strain Route 

Mouse 

A/J i.p. gavage 

Sen car Skin 

BALB/c Oral 

Swiss Oral, 1.p. 

C3b6Fl 1.p. 

C3H/HeJ i.p. 

C57/BL/6 1.p. 

(Al JxTSG-p53 )F2 1.p. 

F344 rat s.c., p.o., oral swab, 
gavage, intravesicular 

Syrian golden hamster s.c., application to cheek pouch 

Mink s.c. 

i.p. - intraperitoneal; p.o. - per os (i.e., orally via 
drinking water); and s.c.- subcutaneous. 

Mechanisms of NNK induction of lung cancer 

There are general principles for understanding 

the mechanism of tobacco carcinogenesis. 

The following fig. (1) illustrates the overall 

framework for discussing these principles. 

1 . Carcinogens form the link between nicotine 

addiction and lung cancer. 
2 . Nicotine addiction is the reason that people 

continue to smoke 111
• 

3 . While nicotine itself is not considered to be 

carcinogenic, each cigarette contains a mix
ture of carcinogens, including small doses 

of polycyclic aromatic hydrocarbons 

(PAHs) and 4- (methylnitrosamino)-1- (3-
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pyridy0-1- butanone (NNK) among other 

lung carcinogens, tumor promoters and 

cocarcinogens 121
• 

4. Carcinogens such as NNK& PAHs require 

metabolic activation to exert their effects; 

there are competing detoxification path

ways, and the balance between metabolic 

activation and detoxification differs among 

individuals and will affect cancer risk. 

5 . The metabolic activation process leads to 

the formation of DNA adducts, which are 

carcinogen metabolites bound covalently to 

DNA, usually at adenine or guanine. 

6. If DNA adducts escape cellular repair 
mechanisms and persist, they may lead to 

miscoding, resulting in a permanent muta

tion. 

7. Cells with damaged DNA may be removed 

by apoptosis, or programmed cell death. 

8. If a permanent mutation occurs in a critical 

region of an oncogene or tumor suppressor 

gene, it can lead to a- activation of the 

oncogene or b- deactivation of the tumor 

suppressor gene. 

9 . Multiple events of this type lead to aber

rant cells with loss of normal growth con

trol and ultimately, to lung cancer. 

There is now a large amount of data on 

mutations in human KRAS and p53 (also 

known as TP53) genes in lung tumors from 

smokers, and attempts have been made to 

link these mutations to specific carcinogens 

in tobacco smoke . 

Cigarette 
Nicotine addiction smoking 

PAH,NNK and 
other carcinogen 

Metabolic 
detoxification 

Excretion 

Fig.1 scheme linking nicotine addiction 
and lung cancer via tobacco smoke 
carcinogens and their induction of 
multiple mutations in critical genes. PAH; 
polycyclic aromatic hydrocarbons; NNK ; 
4·(methylnitrosamino)-1-(pyridyl)· 1 • 

butanone. 

Apoptosis 

Persistence 
Misoodin 

Mutations· and other 
changes :RAS; 
MYC, 
p53,p16,RB,FHIT 
and other critical 
genes 

Lung 
cancer 
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NNK :uptake, metabolism, and adduct forma

tion 

Fewer than 20% of smokers will get cancer18). 

Susceptibility will depend in part on the balance 

between carcinogen metabolic activation and 

detoxification in smokers. 

Carcinogens are enzymatically transformed to 

a series of metabolites as the exposed organ

ism attempts to convert them to forms that are 

more readily excreted. 

NNK metabolism pathways are illustrated in 

(fig. 3). 

, r a �''c� ---------+ NNAL -----+ NNAL-Gluc 

NNK 
I �50 1A2,2A6,3A4 

a -hydroxyNNK 

/ 

v NNAL-N-oxide 

� a-hydroxyNNALs 

I 6-hydroxyNNK 

NNK-N-oxide 

N02-

ADP-adducts 
Aidehydes + diazonium ions 

/ 
alcohols 

Fig.3 metabolic pathway of NNK P450-
cytochrome P450;NNAL- 4-
(methylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-
butanoL 

DNA adducts 

1 . Metabolism of NNK and NNAL 

Five types of transformations has been ob

served: Carboxyl reduction, Pyridine oxidation, 

a - Methylene hydroxylation, a - Methyl hy

droxylation ADP adduct formation and 
Denitrosation. 

a . Carboxyl reduction; reduction of the NNK 

carboxyl group produces NNAV9), the 
predominant NNK metabolite formed in 

vitro with many tissues. This is the case 

in rodent and human liver, as will as in 

human lung and in rat intestine. NNAL 

has carcinogenic activity similar to NNK 

and indeed can be oxidized to form NNK. 

NNAL can form NNAL-Gluc which is 

probably a detoxification product. P450 

plays little role in NNAL formation. 

b. Pyridine oxidation; pyridine oxidation re

sults in the formation of NNAL N-oxide, 

the major metabolite of NNK in rat and 

mouse lung m1crosomes. Pulmonary 

P450s are the major catalysts of pyridine 
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n-oxidation as well as a -hydroxylation 

of NNK and NNAL°0). 

c. a - Methylene hydroxylation ; hydroxyla

tion of the methylene carbon adjacent to 

the N-nitroso group produces the unsta

ble intermediate a -methylenehydroxy-NN 

K, which spontaneously decomposes to 

methane diazohydroxide. This methylates 

DNA forming a variety of adducts. 

d. a - Methyl hydroxylation; hydroxylation 

of the NNK methyl group yields a -hyd 

roxymethyl NNK which decomposes spon

taneously to formaldehyde and 

diazohydroxide or diazonium ions. The 

latler pyriloxobutylate DNA and are im

portant in NNK carcinogenesis. 

2. Enzyme involvement in NNK metabolism 

The initial steps are usually carried out by 

cytochrome P450 (P450s) 

enzymes, encoded by the CYP family of genes, 

which oxygenate substrates au. Other enzymes 

such as lipoxygenases, cyclooxygenases, 

myeloperoxidase, and monoamme oxidases, 

may also be involved, but less frequently. P450s 

1A2, 2A, 2Bl, and 3A play roles in oxidative 

metabolism of NNK in rats and mice. 

a. Carboxyl reduction; this reaction is medi

ated by carbonyl reductases. 11- f3 -Hydro 

xysteriod dehydrogenase, a microsomal 

enzyme responsible for the 

interconversion of active 11-

hydroxyglucocorticoids to inactive 11-oxo 

forms has been identified as one 

carbox??yl reductase involved in the re

duction of NNK to NNAL. 

b. Pyridine oxidation; there is strong evi

dence that P450 2Bl is one of the major 

rat hepatic P450 forms responsible for 

conversion of NNK to NNK N-oxide. 

c. a - Methylene hydroxylation; subtypes of 
P450s such as P450 1Al,2Al,2 Bl,2F,2A4, 

2A6 and 3A4, have been found to have a 

role in this reaction. 
d. a - Methyl hydroxylation; this is proba

bly a P450 ?mediated reaction. 



3. DNA binding of NNK and NNAL 

Some of the metabolites produced by the P450s 

react with DNA or other 

macromolecules to form covalent binding prod

ucts known as adducts. Their generation is re

ferred to as metabolic activation, other 

reactions being considered as detoxification 

pathways. (Fig 3). 

1 . The major metabolic activation pathway of 

NNK and its mam metabolite, 4-

(methylnitrosamino )-1- ( 3-pyridy0-1-butanol 

(NNAL), occur by hydroxylation of the 

carbons adjacent to the N- nitroso group 

( a -hydroxylation), which leads to the for

mation of two types of adducts: methyl ad

ducts, such as 7.methylguanine or 06 -

methylguanine, and pyridyloxobutyl 
adducts. 

2 . 06 -methylguanine plays a critical role in 

mouse lung tumorigenesis by NNK <'1• 

Thus there are two major types of NNK

DNA adducts: methyl adducts formed by 

a - Methylene hydroxylation and 

pyridyloxobutyl adducts formed by a -

Methyl hydroxylation. 

DNA methylation ( a - Methylene hydroxy

lation). a - Methylene hydroxylation of 

NNK yields methane diazohydroxide 
and/ or the methyldiazonium ion, which re
acts with DNA producing7-mG,06-mG, and 

04·mT. DNA methylation by NNK has been 

observed in a number of in vitro studies 

with different systems capable of metabolic 

activation, including rat lung cells and lung, 

liver, or nasal mucosal microsomes, rat 

oral tissue, and hamster lung. 

DNA Pyridyloxobutylation ( a - Methyl hy

droxylation). Pyridyloxobutyl adducts m

hibit AGT, the enzyme responsible for 

repair of 06-mG. 

DNA repair processes 

DNA repair processes are important m deter
mining whether DNA adducts persist. Because 
smoking is a chronic habit, we can expect a 

steady-state DNA adduct level to be achieved 
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by the opposing effects of damage and repair: 

direct repair, base excision repair and nucleo

tide excision repair. With respect to smoking 

and lung cancer, direct repair of 06 -

methyldeoxyguanosine by 06 -methylguanine

DNA alkyltransferase (AGT) and nucleotide 

excision repair of PAH-DNA adducts would ap

pear to be the most relevant processes. In 

smokers, the AGT that would repair 06 -

methylguanine formed from NNK, might be in

hibited by pyridylobutylated DNA, as shown in 

mice (IJ!. 

Effects of NNK on tumor suppressor genes and 

oncogenes. 

As indicated in fig <11, the direct interaction of 

metabolically activated carcinogens with critical 

genes such as the p53 tumor suppressor gene 

and the Kirsten-ras (Kras) oncogene, is central 

to the hypothesis that specific carcinogens form 

the link between nicotine addiction and lung 

cancer. 

The p53 gene 

The p53 gene plays a central role in the delicate 

balance of cellular proliferation and death. It is 

mutated in about half of all cancer types, in

cluding more than 50% of lung cancers. Point 

mutations at G are common. In a sample of 550 

p53 mutations in lung tumors, 33% were G-T 
transversions while 26% were G-A transitions. 

(A Purine -Pyrimidine or Pyrimidine- Purine 

mutation is ref erred to as a trans version, while 

a purine -purine or pyrimidine- pyrimidine 

mutation is called a transition). 

A positive relationship between lifetime ciga

rette consumption and the frequency of p53 

mutations and of G-T transversions on the 

non-transcribed DNA strand also has been 

noted . These observations are generally consis

tent with the fact that most activated carcino

gens react predominantly at G and the repair 

of the resulting adducts would be slower on the 

nontranscribed strand, and thus support the 
hypothesis outlined in fig.I cu. 

Many factors influence the type of mutations 
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of p53. These include the type of DNA adduct 
formed, the extent to which it is repaired, its 

sequence context, and the DNA polymerases in

volved. 

It has been demonstrated that cytosine 

methylation greatly enhances guanine 

alkylation at all CpG sites in the p53 gene by a 

variety of carcinogens. 06-Alkylguanine, formed 

from nitrosamines, is another likely cause of 

G-->- A transitions . NNK derived intermediates 

can cause G-->-T transversion. 

Kras gene; 

Mutations in codon 12 of Kras are found in 

24%-50% of human primary adenocarcinomas 

but are rarely seen in other lung tumor types(!�. 

These mutations are more common in smokers 

and exsmokers than in non smokers, which 

suggests that they may be induced by direct re

action with the gene of an activated tobacco 

smoke carcinogen . 

In the mouse, the 06- methylguanine pathway 

of NNK metabolic activation is dominant, re

sulting in a high percentage of GGT- GAT 

mutations in codon 12 of the Kras gene. 

The pl6;0•4• tumor suppressor gene is inactivated 

in more than 70% of human non-small-cell lung 

cancers, via homozygous deletion or in associa

tion with aberrant hypermethylation of the pro

moter region. 

In the rat, 94% of the adenocarcinomas induced 

by NNK have been found to be 

hypermethylated at the pl6 gene promoter. This 

change is frequently detected in hyperplastic le

sions and adenomas, which are precursors to 

the adenocarcinomas induced by NNK. Similar 

results were obtained for human squamous cell 

. carcinomas of the lung. Methylation of pl6 is 

associated with loss of expression in tumorsand 

precursor lesions, indicating functional inactiva

tion of both alleles. Aberrant methylation of 
pl6 has been suggested as an early marker of 

lung cancer(!". 

Reti noblastorna (RB) 

The expression of cell cycle proteins 1s related 
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to pl6 and retinoblastoma (RB) genes; NNK

induced mouse lung tumors appear to resemble 

human non-small-cell lung cancers in cell cycle 

proteins M. 
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PDGF-B発現は末梢神経損傷後に増強され る
(Platelet-derived growth factor-B expression induced 
after rat peripheral nerve injuries) 

講 座

病理学（二）

イタ ザワ トシ コ
板 津 寿 子 Developmental changes in IL-12 producing ability by 小児科 学

monocytes and their relevance to allergic diseases 
（成長に伴う単球における I L-12産 生能の推移と アレ ルギー

疾患の関連性）

タ デチ ヨシ ハル
田 口 芳 治 Capillary vessel remodeling occurs following 

permanent bilateral common carotid artery ligation 
in Wistar rats. 

（ラット両側総頚動脈閉塞モデ ルにおける毛細血管再構築の検討）

内科学（二）

ド イ トシ オ
土 居 寿 男 A coronary active perfusion system for off-pump 外 科学（ー）

クリ ワキ ジュン イチ

coronary artery bypass: The optimal flow setting 
and comparison with passive external shunt system. 

（心拍動 下バイパス術における能動 的冠湛流装置 ：至適潅流量
および受動 的体外潅流 システムとの比較）

栗 脇 淳 一 Comparison of brain activity between dopamine D2 -
receptor knockout and wild mice in response to 
dopamine agonist and antagonist assessed by fMRI 

（機能的磁気 共鳴画像 法によるドパミンD 2受容体 ノックアウト
及び野 生型 マウスのドパミン作動 薬及び遮断 薬に対する脳応答
性の比較）

生理学（二）

アサヒ

旭
タカ シ
雄 士 Neuronal responses to a delayed-response delayed- 脳神経外科学

ア ベ ユ ミ コ

reward go/ nogo task in the monkey posterior insular 
cortex 

（サル後部島皮 質ニューロンの遅延反応・遅延報酬 go/ nogo課
題への応答性）

阿 部 由美子 The effect of tissue plasminogen activator on spinal 整形外 科 学
cord injury in mice 

（ マウスにおける 組織 型プラスミノ ゲンアクチベータの脊髄損傷
への影響）
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片 山 理 恵 Efficient gene delivery to articular cartilage using 整形外 科 学
electroporation 

タ ナカ コウ ダイ

（エレクトロポ ーレーションによる関節軟骨への効率 的な遺伝
子導入）

田 仲 耕 大 Subchronic phencyclidine administration alters social 精神神経医学

ナカ ムラ カ ズ エ

interaction and central vasopressin receptor binding 
in rats 

（フェンサイク リジン亜慢性投与によるラットの社会 的 行動およ
び 中枢性パソ プレッシン受容体 結合性の変化）

中 村 主 計 Multiple structural brain measures obtained by three- 精神神経医学

ナカ ムラ ノブ オ

dimensional MRI to distinguish between schizophrenia 
patients and normal subjects 

（精神分 裂病患者と健常者の判別のための 3 次元MRIによる脳形
態測定）

中 村 伸 男 IL-1 誘 発眼 炎症に及ぼす黄連解毒湯とその構成成分 の効果

パ ’‘ ニ ア

WANIA 
ク リ ス チ ナ デ

CRISTINA DE 
ソ ウ ザ

SOUZA 

ノゾム

(Effects of Orengedoku-to and scutellariae radix extract 
on aqueous flare elevation induced by intravitreal 
interleukin-1 alpha in pigment rabbits) 

Neuronal activities in the anterior temporal areas of 
monkeys during a face identification task 

（アイデンティティ認知課題遂行中のサル前部側頭皮質における
「顔J 関連ニューロン活動）

眼 科 学

生理学（二）

藤井 望 Reduced Reserve of Glucose Transport and Impaire Fatty 内科学（二）

ヤス ず ケイ

Acid Oxidation in Hypertensive Hearts Are an Early 
Indicator of the Transition Toward Heart Failure 

（高血圧性心不全への病態進行と 心筋 脂肪酸及び グルコース代謝
障害の関連についての検討）

安 田 恵 子 Spatial orientation of postrotatory nystagmus during 耳鼻咽喉科学
static tilt in cats 

（ネコの回転後眼振に対する傾斜の影響と 空間 認識）

ヤマ ず テツ ヤ

山 田 哲 也 験裂縮小一眼験 下垂一逆内眼角費皮症候群， 小口病および 両眼 眼 科 学

ヨネ ヤマ 工イ イチ

性視神経萎縮症の眼科学的， 遺伝学的研究

米 山 英 一 Cray matter features of schizotypal disorder patients 精神神経医学
exhibiting the schizophrenia-related code types of the 
Minnesota Multiphasic Personality Inventory 

（ミネソ タ多面 人格目録 （M M P I） にて統 合失調症関連コー ド
タイプを示す統 合失調型障害患者の脳灰白質の形態 的特徴）

-83一
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aggression in schoolchildren-A randomized, double-blind, 
placebo -controlled trial 

（ドコサヘキサエン酸（DHA）含有 食品が小学生の情動に及ぼ
す影響 ー無作為ニ重盲検試験一）
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美村
朴
糸医 甲

第 325号

和漢診療学for Keishi-bukuryo-gan Therapeutic usefulness 
diabetic nephropathy 

（糖尿病性腎症における桂枝夜苓丸の有用性）

of 子孝
ワ
51

ガ
11中医 甲

第 326号

内科学（三）cαgE遺伝

Helicobαct er 

日本の 臨床分離株 を用いたHelicobαcter pyloriの
子の解析
(Clinical relevance of cαgE 
pylori strains in Japan) 

from gene 

カ ナ コ
加奈子田4言医 甲

第 327号

歯科口腔外科学活性 型Src発現はラット末梢神経損傷後に増強さ れる
(Active Src expression is induced after rat peripheral 
nerve injury) 

安
ね
英越医 甲

第 328号

外科学（二）A new pseudo-peptide of Arg-Gly-Asp(RGD) inhibits 
intrahepatic metastasis of orthotopically implanted 
murine hepatocellular carcinoma 

（合成Arg-Gly-Asp(RGD）擬似ペフ。チドは同所性に移植さ れた
マウス肝癌の肝内転移を抑制する）

紀
ヤス
康

ヤ
屋

汗
土医 甲

第 329号

産 科婦人 科学m Predominance of Th2-promoting 
early human pregnancy decidua 

（妊娠初期脱落膜ではT h 2 細胞を誘導する樹状細胞が優位である）

cells dendritic 美
サト
聡崎

山一｛昌医 甲
第 330号

品ι寸ー疫免グリア細胞株由来神経 栄養 因子G DN Fの胸腺細胞の生存と 成
熟に及ぼす効果

サ チ コ
佐千子藤

U
近医 甲

第 331号

内科学（ー）
generation 

rheumatoid 

破骨細胞の分化 誘導におけるT リンパ球の役割について
( T cells negatively regulate osteoclast 
fromoperipheral blood monocytes and 
synovialoadherent cells) 

コウイチロウ
晃一郎

ダ
田篠医 甲

第 332号

ウイル ス 学Induction of humoral and cell-mediated immunity to 
hepatitis B surface antigen by a novel adjuvant activity 
of Oka varicella vaccine 

（水痘 生ワクチンの B 型肝炎表面抗原に対する液性・細胞性免疫
誘導性の特異性）

ス パ ボ ー ン

SUP�PORN 
プ ミ ア モ

PHUMIAMORN 
医 甲
第 333号

主主主、・子疫免Heat-shock protein 70 binds caspase-activated DNase 
and enhances its activity in TCR-stimulated T cells 
(TCR 刺激T細胞におけるHsp70によるカスパー ゼ活性化
DNase(CAD）の活性増強 作用の分 子機序）
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カ トウ ブン イチ
加 藤 文 一 Discrepant recovery course of sympathetic neuronal 内科学（二）

function and /3 -adrenoceptors in rat hearts after 
reperfusion following transient ischemia 

（一過 性虚血・再湛流後のラット心臓交感神経 機能と戸 受容体密
度の回復経過 についての検討）

川 越
タカシ
隆 Response properties of mediodorsal thalamic neurons 生理学（二）

during performance of odor discrimination task in rats 
（ラット視床背内側 核ニューロンの臭覚刺激ー報酬連合学習課

題応答性）

作
池‘、

コ
EE』，，

 

ツトム

勤 Abnormal renal structural alterations during the 内科学（二）
development of diabetes mellitus in Otsuka Long-Evans 
Tokushima Fatty rats 

（自然発症E 型糖尿病モデルOLETFラットにおける糖尿病の進
展 に伴う糸球体と腎内抵抗血管の構造特性 の変化）

サカ ベ マサ オ
阪 部 優 夫 Enalapril prevents atrial fibrillation by suppressing 内科学（二）

fibrosis and connexin43 in a canine model of atrial 
pacing-induced cardiomyopathy 

（イヌ の心房ペーシングによる心筋症モデルの心房細動慢性化の
予防 : enalapril による 間質線維化とコネ キシン4 3 の発現抑

制を介する効果）

スギ モリ カX ヒト

杉 森 一 仁 Analysis of bone morphogenetic protein(BMP）・2・mediated 整形 外科 学
anti-apoptotic mechanism in chondrocyte differentiation 
-Activation of PI3K/ Akt-NF-kB signal transduction 
pathway by BMP-2 

（軟骨細胞分化における骨形成因子（BMP) -2のアポトーシス抑
制分子機構 - BMP-2によるPI3K/ Akt・NF-kBシ グナル伝達
系の活性化ー）

TRAN HAI ANH Specific roles of dopamine Dl and D2 receptors in spatial 生理学（二）
learning and predicting reward 

（空間学習及び報酬予 期におけるドパミンD lおよびD 2受容体
の特異 的 役割）

ノ ガミ シゲ ハル
野 上 重 治 ZFH4 protein is expressed in many neurons of developing 整形 外科 学

rat brain 
(ZFH 4蛋白は発達期ラット脳の神経細胞に発現する）

、
ネ
ミ

美

アー’’
ケ
同
円

1 ．
ア

日一

ドト・ア
刊
沢

川
古 Context-dependent neural responses during a conditional 生理学（ー）

delayed stimulis-response association task in the rat 
hippocampal formation 

（条件性遅延刺激一反応連合課題におけるラット海馬体 の文脈依
存 的 ニューロン応答）

。。
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医 甲
第 343号

医 甲
第 344号

医 甲
第 345号

医 甲
第 346号

医 甲
第 347号

医 甲
第 348号

医 甲
第 349号

医 甲
第 350号

医 甲
第 351号

ヤマ ダ クエ

山 田 邦 博 慢性心不全患者における運動時過剰換気 の機序
ー 二酸化炭素化学反射の重要性．

内科学（二）

イマ ニシ ノブ コ

今 西 信 子 Macrophage-mediated inhibitory effect of Zingiber 和 漢診療学
officinale Rosc, an traditional oriental medicine, on the 
growth of influenza A/ Aichi/ 2/ 68 virus 

（ マクロ ファージ を介した乾萎の A 型イン フルエンザウイル ス
Aichi株 の増殖抑制に関する研究）

イワ モト マサ ヤ
岩 本 真 也 The effects and mechanisms of lymphocytapheresis for 内科学（三）

refractory ulcerative colitis 
（難治性潰蕩性大腸炎に対するリンパ球除去療法の効果とその 作

用機序の検討）

オオ 主 コウ セイ
大 江 公 晴 Role of a spinal protein kinase C in the suppression of 

psychological dependence on morphine under chronic 
pain-like state 

（癖痛下におけるmorphineの精神依存形成の抑制に及ぼす脊髄
内PKCの役割）

麻 酔 科 学

オ ガワ コウ ヘイ
小 川 浩 平 Sodium butyrate enhances Fas-mediated apoptosis of 内科学（三）

human hepatoma cells 
（ヒト肝癌細胞株における酪酸ナト リウムのFas誘導アポト ーシ
スに与える影響）

り
醇

ホウ
峰 Hepatocyte growth factor gene therapy for two different 内科学（三）

types of hepatic failure in mice by naked D NA transfer 
into skeletal muscle with electroporation 

（急性肝障害および硬変肝部 分 切除後の肝不全 マウスモデルにお
ける Hepatocyte growth factor遺伝子治療の有用性）

ハマ ザキ
浜 崎

ケイ
景 血清ト リ グ リセライド及びレムナント 様リポ蛋白ーコレステロー

ルに対するエイコサペンタエン酸投与の検討
和 漢診療学

ヒラ ノ カツ Jリレ

平 野 克 治 Overexpression of granulocyte-macrophage colony 内科学（三）
-stimulating factor in mouse liver enhances the 
susceptibility of lipopolysaccharide leading to massive 
apoptosis of hepatocytes 

（肝内でのGM-CSFの過剰発現はLPSに対する感受性を高め，
肝細胞のアポトーシスを誘導する）

ミヤ ザキ タカ コ
宮 寄 孝 子 Fas-associated phosphatase-1 promotes Fas-mediated 内科学（三）

apoptosis in SW 480 human colon cancer cells 
(FAP・1はヒト大腸癌細胞株 SW必OにおいてFAS誘導アポトーシス
を促進する）
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オウ ヱγ

医 甲 王 悦 International collaborative study in genetic analysis of 小 児 科 学
第3 52号 X-linked and autosomal recessive agammaglobulinemia 

（国際共同研究に よるX連鎖 性および常染色体劣 性無ガン マグロ
プリン血症の遺伝子解析）

医 甲 高橋博 之 胃癌患者の進行と 予後 におけるG 2 /M期制 御蛋白の果たす 外 科学（ 二）
第3 53号 役割の検討

テイ
医 甲 平呈 5等条 非小細胞肺癌 におけるc-erb B 2 の発現パターンと その機能的 病理学（ー）
第3 54号 意義の解析

ホン 'j: ヒ秀デ 美ミ医 甲 本 回 超音波 に よるアポトーシス誘導とその機構の解明 放射線基礎医学
第355号 ．ヒトリンパ腫細胞株u 9 3 7 を用いた検討ー

医 甲
ハ林ヤシ

陽 子 ヒトリンパ腫細胞株U937細胞における物理化学的ストレス誘導 放射線基礎医学
第356号 アポトーシスの情報伝達－温熱処理および六価クロ ムの影響ー

ア リ

医 甲 ALI Relationships of job stress and sense of coherence with 保 健 医 学
ナ セ ル モ ア ヲ ヂ リ

第357号 NASERMOADDELI the status of well-being in civil servants 
（公務員の職域ストレス及び首尾 一貫 感覚が健康に 及ぼす影響に
関する研究）

チン ショウ リ
医 甲 陳 暁荊 Evaluating quality of life and related lifestyle factors 保健医学
第358号 in Japanese children : results of the Toyama Birth Cohort 

Study 
（小児の生活の質の評 価と生活 習慣関連因子の疫学的 検討 ：

富山出生コホート研究の結果から）

医 甲 村上史峰 3T3 -L l脂肪細胞でのインスリンの蛋白合成作用に 至るシ グナ ル 内科学（ー）
第359号 伝達におけるSHIP2の役割と 過栄養状態での意義の解明

平成14年度医学博士（論文博士）

医 乙
第326号

医 乙
第327号

医 乙
第328号

うえ の えい いち

上 野 栄 一 Mechanism on acceleration of sorbitol shock-induced 内科学（ー）

かみ やま とも

glucose uptake in 3T3 -L l adipocytes 
(3 T3 -Ll 脂肪細胞におけるソ ル ピトー ル刺激 に よる糖取込
みの促進機序に 関する研究）

神 山 朋 子 Novel immunogenicity of Oka varicella vaccine vector ウ イ ル ス学

の ぐち

野 口

expressing hepatitis B surface antigen 
( B 型肝炎表面抗 原 を発現する 0 k a 水痘ワクチンベクターの免
疫 原性の特徴）

京 磁気 共鳴画像診断法 (fluid-attenuated inversion recovery法） 放 射 線 医学
に よる微少クモ膜下出 血の診断：基礎的および 臨床的 検討
(Diagnosis of minimal subarachnoid hemorrhage by FLAIR MR 
imaging : Eperimental and clinical assessment) 
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医 乙
第329号

医 乙
第330号

医 乙
第33 1号

医 乙
第332号

医 乙
第333号

医 乙
第334号

医 乙
第33 5号

医 乙
第336号

医 乙
第337号

医 乙
第338号

小 嶋 康 夫 ヒト末梢血リンパ 球の放射線誘 発小 核形成およびアポトーシス
に対するシメチジンの防護作用
(Protective effects of cimetidine on radiation - induced 
micronuclei and apoptosis in human peripheral blood 
lymphocytes) 

放射線基礎医学

容し もと ひろ ふみ

岸 本 浩 史 Obstructive jaundice facilitates hepatic metastasis of 外科学（二）
B16 F l mouse melanoma cells: participation of increased 
VC A M-1 expression in the liver 

（マウス閉塞性黄痘モデルにおける肝 転移増強効果：接着因子
VCAM-1 発現の関与に ついて）

ひ だか たか お

日 高 隆 雄 癌 化 学 療法 時の感染症 予防に 対 す るGranulocyte colony 産 科婦人 科学

たつみ た付 し

-stimulating factor および Macrophage colony-stimulating 
factorの効果に ついての研究
一基礎的および 臨床的 検討一

巽 武 司 Immunopharmacological properties of Oren-gedoku・to 和 漢診療学
(a Kam po medicine,Huang-Lian-Jie-Du-Tang) on contact 
hypersensitivity reaction in mice 

（ マウス接触性皮膚炎に対する黄連解毒湯の免疫 薬理学的特徴）

えい

陳 寄 Mutation analysis of the G4 .5 gene in Japanese patients 小 児 科 学

しお ざき あり ひろ

with isolated left ventricular noncompaction 
（日本人左室心筋敏密化障害におけるG4 .5遺伝子解析）

塩 崎 有 宏 ヒト胎盤， 械毛癌細胞株および繊毛細胞株 におけるsurvivinの

ゃなぎ さわ し・ういちろう

発現と アポトーシスの制御に 関する研究
産 科婦人 科学

柳 沢 秀一郎 有色家兎での実験的前房 フレアの上昇に 及ぼす カルシウム措抗 眼 科 学

やま ぐち ひで とし

作用を有する点眼薬（ベタ キソロ ール及びイガ ニジピン）の効果

山 口 英 俊 Effects of T-5邸，a cognitive enhancer compound,on synaptic 生理学（二）

よこ や� とも のり

plasticity in the dentate gyrus of freely moving rats 
（自由行動下ラット海馬体歯状回におけるシナプス可塑性に対する
脳機能改善薬T-588の作用）

横 山 朋 典 Varicella-zoster virus gH:gL contains a structure ウ イ ル ス 学

はま だ ひで お

reactive with the anti-human gamma chain of IgG near 
the glycosylation site 

（水痘帯状癌疹ウイルス糖蛋白gH:gL 及 び ヒ トIgG- y鎖問に
おける構造類似性に 関する検討）

漬 田 秀 雄 Development-associated myristoylated alanine-rich C kinase 脳神経外科学
substrate phosphorylation in rat brain 

（ラット脳の発達にともなうMA RC KSの リン酸化 活性の変化）
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医 乙
第339号

医 乙
第340号

医 乙
第341号

やすしみず まき

水 巻 康 Lipophilic fraction of Panax ginseng induces neuronal 脳神経外科学
differentiation of PC12 cells and promotes neuronal survival 
of rat cortical neurons by protein kinase C dependent manner 

（薬用 人参脂溶性画分はプロテイン キナ ーゼCを介して培養 PC1 2
細胞 を分化 させ ラット大脳皮 質神経細胞の生存維持を促進する）

ひろし
木 村 寛 Prediction of progression from atypical to definite 耳鼻咽喉 科学

曹 ざわ けん じ

Meniere’s disease using electrocochleography, glycerol 
and furosemide tests 

（ 鍋電図， グ リセロール検査， フロセミド検査によるメニエ ール
病疑い例からメニエ ール病確実例への移行予測）

木 津 謙 司 Expression and Roles of Calcium Binding 8100 Proteins 皮 膚 科 学
in Hair 

（カルシウム結合s 1 0 0 蛋白質の毛組織における発現とその役
割に関する研究）

平成15年度医学博士（論文博士）

医 乙
第342号

医 乙
第343号

医 乙
第344号

医 乙
第345号

医 乙
第346号

医 乙
第347号

医 乙
第348号

はら ゅう じ

井 原 祐 治 Allelic imbalance of 14q32  in esophageal carcinoma 外科学（二）
（ 食道癌における染色体14番長腕 3 2領域のアレル不安定性の検討）

かい 白ま しもさぶろう
貝 沼 茂三郎 C型慢性肝炎に対するイン ターフエロン (IFN） 治療における 和漢診療学

漢方薬の効果についての検討

し い よう
石 井 陽 子 The ATBFl・A protein,but not ATBFl-B,is preferentially 病理学（二）

桑〈わ 守もり 豊とよ 美み

高たか 橋はし 徹

expressed in developing rat brain 
（ ラット脳の発達過程において，主としてATBFl-A 蛋白が発現
し， ATBFl・B 蛋白は殆ど発現しない）

n -3系 多価不飽和脂肪酸および タウリンを指標と した 中国 保 健 医 学
内モン ゴルにおける栄養学的地域特性に関する研究

Angiotensin-converting enzyme -gene polymorphism is 内科学（二）
associated with collagen I synthesis and QT dispersion 
in essential hypertension 

（本態性高血圧患者におけるA c E遺伝子多型とI型 コ ラーゲン
合成および Q T間隔のばらつきの関連についての研究）

畑 由紀子 新規エクソン laと alternative splicingから生じるA又はB合成 法 医 学
酵素による血液型抗原発現機構

〈 ぽ みち ゃ

久 保 道 也 Hydroxyapatite(HAP) ceramics as a particulate embolic 脳神経外科学
material 

（ 人工ハイドロ キシアパ タイト粒子の腫蕩塞栓物質としての開発
および 臨床応用）
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医 乙
第349号

医 乙
第350号

医 乙
第351号

医 乙
第352号

医 乙
第353号

医 乙
第354号

医 乙
第355号

医 乙
第356号

ふじ うち やす よし

藤 内 靖 喜 ヒト前立腺癌細胞株 の浸潤能に対する肝細胞増殖因子 （HGF) 泌尿器 科 学

うめ の かつ み

の影響

梅 野 克 身 Gamma-band EEGs predict autonomic responses during 生理学（二）
mental arithmetic 

（暗算負荷におけるガン マ波帯域脳波と自律神経 反応の相関性）

たけ だ しげ のり

武 田 茂 憲 Determination of indices of the corpus callosum 脳神経外科学
associated with normal aging in Japanese individuals 

（加齢に伴う脳梁の形態変化）

なか むら もと かず
中 村 元 一 尋常性乾癖の庫みのメデイエィター ：捧み関連因子の皮膚組織 皮 膚 科 学

お がわ ゆ曹 え

学的側面からの比較検討
(Pruritogenic mediators in psoriasis vulgaris 
:comparative evaluation of itch-associated cutaneous 
factors ) 

小 川 幸 恵 Suppression of osteoclastogenesis in rheumatoid 整形外 科 学

ゅう 曹 ひろ よし

arthritis by induction of apoptosis in activated CD4+T 
cells; 

（関節リウ マチ滑膜組織における活性化 CD4+T細胞 アポトーシ
ス誘導による破骨細胞抑制効果についての研究）

結 城 浩 良 子宮頚癌症 例に対する放射線治療ならびに温熱療法によるアポ 産 科婦 人 科学

這支議議

たに ぐち ひろ かず

トー シス誘導 ．臨床的および基礎的研究ー

ヒト妊娠初期脱落膜中におけるTh2 およびfTc2細胞の局在に関す 産 科婦 人 科学
る検討 ．正常妊娠 と 習慣流産 との対比．

谷 口 浩 和 The Decline of Pulmonary Function in Patients of Chronic 内科学（一）
Asthma during Treatment with Inhaled Corticosteroid 

（吸入ステロイド剤により治療中の慢性気管支哨息患者における
呼吸機能の低下）
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富山医科薬科大学医学会会則

第 1 条 本会を， 富山医科 薬科 大学医学会と いう。
第 2 条 本会は， 富山医科 薬科 大学における医学研

究の振興に寄与することを目 的とし， その
使命達成に必要な事業 を行う。

1. 学術集会の開催
2. 学会 誌の刊行
3. その他 本会の目 的達成に必要な事業

第3 条 本会は前条の趣旨に賛成するものをもって
組織する。

第4条 本会は， 北陸医学会の会員と なるものと す
る。

第6条 本会に次の会員をおく 。
1. 会 長 1 名
2. 副 会 長 2 名
3. 理 事 若干名
4. 監 事 若干名

5 . 評 議 員 若干名
会長は， 会務を総理し， 会議の議長となる。
副会長は， 庶務・会計・集会・編集の会務
を分担する。
監事は， 経理を監査する。
評議員は， 会長の招集を受 け， 本会の重要
事項を審議する。

噌gムnv
 

第7条 役員の任期 は 2 年とし， 再任を妨げない。
第 8 条 役員は， 次の方法によって選出する。

1 . 会長， 副会長， 理事及び監事は， 評
議員の中から互選する。

2. 評議員は， 会員中の教授ならびに教
室員代表に委嘱する。

3 . 役員の 改選は3 月に行うものとする。
た だし， 任期 中に欠員を生じた場合
は， この限りでない。

第 9条 本会の事業年度 は， 年度 制による。
第10条 本会の経費は，会員の会費，寄付金その他の

収 入をもってあ てる。 会費は1カ年3, 000
円とし，事業年度 の当初に納 入するものと
する。

第11条 本会の事業 内 容ならびに会計については，
毎年度の評議会にこれ を報告する。

第12条 本会会則 の 改変には評議員の審議を要し，
出 席者の過半数の賛成を必要とする。

第13条 本会則 の実施に必要な細則 は別に定める。

付 員リ
この会則 は， 昭和5 4年 4月1日より実施する。
昭和63年12月3 日一部 改変。
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富山医科薬科大学医学会役員

役員 評議員 (50音）｜｜頁）

会長 倉知正佳 平成13年12月一 稲寺秀邦、 井上 博

副会長 遠藤俊郎、 大谷 修

（庶務・集会）西条寿夫 平成16年4月一 奥寺 敬、 落合 宏

（編集委員長）高野康雄 平成16年4月一 鏡森定信、 北島 勲

木村友厚、 倉知正佳

理事 近藤 隆、 斎藤 滋

庶務 ・ 集会 西条寿夫 平成14年6月一 笹原正清、 嶋田 豊

嶋田 豊 平成16年4月一 白 木公康 、 瀬戸 光

会計 早坂征次 平成10年12月一 高野康雄、 滝津久夫

山崎光章 平成14年6月一 武田龍司、 田津賢次

編集 二崎拓郎 平成9年12月一 田中二千雄、 塚田一博

白木公康 平成10年12月一 寺津捷年、 永山くに子

小川宏文 平成10年12月一 成瀬優知、 西条寿夫

井上 博 平成11年12月一 早坂征次、 林 隆一

田中一千雄 平成11年12月一 平賀紘一、 広瀬幸美

広瀬幸美 平成11年12月一 福田正治、 布施秀樹

木村友厚 平成13年4月一 舟田 久、 古田 勲

落合 宏 平成14年6月一 ニ崎拓郎、 宮脇利男

0 高野康雄 平成14年6月一 3オF木て 寿、 諸橋正昭

監事諸橋正昭 平成9年12月一 山崎光章、 山城清二

塚田一博 平成10年12月一 渡辺行雄

（以上41名）

0委員長 （敬称略） （敬称略）

（平成16年12月1日現在） （平成16年12月1日現在）

。，uQd
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富山医科薬科大学医学会誌投稿規定

1 投 稿資格 原則として富山医科 薬科 大学医学
会会員に限る。

2 投稿の種類 総 説， 原著， 症 例報告， 短報， お
よび当地方で開催 され ， 編集委員会が適当 と
認めた学会などの記録および抄録など， 原稿
表紙に明記 する。

3 執筆規定 以下の規定に従う 。
A 和 文論文

a ）原稿の形式 表紙 ， 和文要旨， 本文， 文献，
英文抄録， 表， 図の順 とし， コピー2 部とと
もに提出する。

b）要旨と長さ 用紙 はA 4 ワープロの原稿とす

る。ダブルスペースで1 頁25行程度とL， 原
則として図表 5 枚以 内。

c ）表紙の記載順序 投稿の種類， 和文題名， 著
者名， 所属名， 英文題名， ローマ字の著者名

（例 Tadash i KAWASAKI）， 英文所属名，
Key words （英文， 5 語以 内）' 20 字以 内の
ランニング タイトル， 本文総枚数， 表， 図の

各枚数， 別刷希望数（50部 単位， 朱書） とし，
編集部への希望事項は別紙に記入添付 する。

d ）和文要旨と英文要旨 和文要旨は400字以 内
とする。英文要旨は英文校閲者による校聞を
受 け， 200語以 内で ダブ ルスペ ースで タイプ
する。

e ）本文形式 原著の項目ははじめに， 材料およ

び方法， 結果． 考察の順 とするかこれに準じ
た形式がのぞましい。各 項目の細分は次のよ
うにする。 I, II， ……， A, B ， ……， 1 ' 
L ……， a, b， ……，（1), (2）， ……， 図
表の説明は原則として英文とする。謝辞ま た
はこれに準じるものは本文末尾 に記載する。

f ）書体と用語 現代かなづかいのひらがな， 当
用漢字を用い， 十分に推蔽 した原稿とする。
乱雑な原稿 は受け付 けない。句読点 ， 括弧は
正確 につけl字分としてあける。本文中の英
文単語は原則として語尾 は文中では小文字，
文頭でのみ大文字。学名はアンダーラインを

qa
 
QU

 

付 す。術語は日本医学会用語委員会制定の用
語を用いる。

g）度量衡の単位および略号 単位は国際単位
(S.I） を用い， ピリ オドをつけ ない。次の例
に準ずる。［長さ］m, cm, mm, µ m, nm, 
A。［ 重さ］kg, g, mg, µ g。［面積］m人
mm2。［体積］mヘcm3, mm3。［容積］1, 
ml, µl。［モル数・濃度等］mol, mmol, 
µ mol, nmol, pmol, M (mol/liter), Eq, 
N(normal),%, ［時間］d （日）， h（時）， min 

（分）, s （秒），ms, µ s。［濃度］℃。［圧力］
mmHg, mbar 。 ［電気］ V (volt), A 
(ampere), Hz (cycles/sec）。［放射線］C i, 
cpm, r (rontgen), ［ その他］g (gravity), L 
Ds o, EDs o (median doses）。［光学異性体l
d-,1-,dll。［ 投与法］iv, ip, im, sc, po。［ 統
計］SD, SEM。

h ）文 献 引用順 に本文中の引用箇所右肩
に片括弧（例・…··Sase1＞） で番号を付 し， 次
の例の記載法で末尾 に番号順 にまとめる。著
者が 5名以上の場合は最初の3 名を記し， あ
とは「ほかJ（本文では et al.） と する。と
くに句読点 に注意 する。
和文原著文献
1 ）久世照五， 八木欲一郎， 伊藤祐輔ほか：

[l-14C］，酢酸 ・Na投与後の 呼気1•co2
排出と1•c体 内 分布． 麻酔 34 : 349一
部5, 19筋．

和文単行本
2 ） 田 沢賢次：ストーマの合併症とその対策ー

皮膚傷害一． ストー マケア基礎と実際

（ストー マ リハビリ テー ション講 習会実
行委員会 編） : 209-225. 金原出版，

東京， 1986.

英文原著文献
3 ) Kamimura K. , Takasu T. and Ahmed 

A.: Asurvey of mosquitoes in Karachi 
area, Pakistan. J. Pakistan Med. Ass. 
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36 : 181-1槌，1986.
英文単行本
4 ) Nakata T. and Katayama T.: Changes 

in human adrenal catecholamines 

with age. In: Urology(Jardan A. ed.): 

却4 - 406. International B’Urologie, 

Paris, 1986. 

引用雑誌の略称はf日本自然科学雑誌総覧J
および “INDEX MEDICUS＇’ に準ずる。

i ）表， 図 大きさ の限度 は刷り上がりl頁以内
にお さ まるものとし， 本文と は別にまとめ，
Table l か表1 , Fig. 1 か図 lとして， 本文
中に挿入すべき場所を明記 する。図は白紙 ま
たは薄青色方眼 紙に図中の文字を含み黒で原
則としてそのまま凸版原図となるよう清書す
る。図表および その説明は英文または和文に
統一する。

B 欧文論文
a ）原稿の形式 表紙 ， 英文抄録， 本文， 文献，

和文要旨， 表， 図の順 とし， コ ピー2 部とと
もに提出する。原稿 は英文校閲者の校閲を受
けること。 不完全なものは校閲科（添削料）
を請求することがある。

b）用紙と長さ A 4版タイプ用紙にワープロで
打つ。ダブ ルスペースで1 頁25行とし， 原則
として図表 5 枚以内。

c）表紙の記載順序 欧文題名， 欧文著者名， 欧
文所属名， Key words 5 語（英文）' 40 字以
内の欧文 ランニングタイトル， 本文総枚数，
和文題目， 和文著者名， 和文要旨， 表， 図の
各枚数， 別刷希望数（50部単位， 朱書）とし，

- 94 -

編集部への希望事項は別紙に記入添付 する。
d ）英文要旨と和文要旨 英文要旨はダブルスペー

スでタイプし200語以内。和訳原稿 をつける。
和文要旨は400字以内とする。

e）本文の形式 度量衡の単位および略号， 図表
は和文原稿 e )g )i） にそれぞれ準拠する。

f ）文 献 和文原稿 h ） の欧文原著文献と
欧文単行本に準拠する。

4 原稿の依頼 ， 採否 ， 掲載順序 編集委員会が決
定する。編集委員会は富山医科薬科 大学医学会
編集理事と他の編集委員で構成する。論文は 2
名以上の編集委員または編集協力 者により査読
され る。

掲載決定後， 最終原稿と， MS-DOSテ キスト
文， または マッ キントッ シュを使って作成した
フロッ ピディスクを提出すること。

5 校 正 初校を著者の責任において行う。
原則として原文の変更追加は認めない。

6 掲載料， 別刷費用 本文・図表を含め刷り上り
6 頁までは1 頁当 り5 ，αm円， 7 頁以上10頁ま
では1 頁につき9，α氾円， 1 1頁を越えるものは
実費を請求する。特別な費用を要す図表などは
実費を申し受 ける。アート紙 、 カ ラー写真など
の印刷で， とくに別刷は50部まで無料， それ 以
上の別刷費用は送料を含め， 著者負担とする。

7 原稿の送り先 干930-0194 富山市杉谷2 630

富山医科薬科大学医学会

Toyama Medical Journal編集委員会

1988年1月5日制定

1994年 3月22日改訂

1996年2 月 9日改訂
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今回の富山医学は諸先生方に原稿 を依頼させて頂いてから約1 年が過ぎてやっと発刊ま
で漕ぎ着けました。原稿 を依頼させて頂いた諸先生方、 また、 富山医学に関係されている
諸先生方には大変ご迷惑をおかけしました。編集者の不徳の致す所です。

次号から医学会誌のベテランである救急医学講座奥寺教授が富山医学の編集担当になら
れます。今後に期待が寄せられます。

編集委員
康 雄（委員長、 病理学）

博（第 二内科 学）
三千雄（成 人看護学）
宏 文（第二生化学）
友 厚（整形外科学）

上
中
J 11 
村

井
田
小
木
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野

郎（第 一 外 科 ）
康（ウイルス学）
美（小児看護学）
宏（基礎看護学）
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