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シンポジウム

本学における医学教育の改革

司会の言葉

小泉富美朝ぺ倉知正佳＊＊
富山医 科薬科大学病理学 第 2 教室ぺ精神神経医 学教室付

ご承知 の よ う に 平成 3 年 7 月 に 大学 設置 基準が改
正 きれ ， 各大学が個性的 な 教育 や研究 が 自 由 に 展 開
で き る よ う な 基準 の 大幅 な 大綱化が行われ ま し た 。

これ に 伴 い ， 全国大学で は ， 大学教育 の 点検， 評価
お よ び教育 カ リ キ ュ ラ ム の 改革が進め られ ， そ の実
践へ向 け て 努 力 し て い る の が現状 で あ り ます 。 こ の

よ う な 現状 を踏 ま え て本学の医 学教育 検討委員会 で
は、 本学医学会 の今年度の シ ンポジ ウ ム に お い て，
「本学に お け る 医学教育 の 改革」 と い う テー マ を 取

り 上げて い た だ き ま し た 。
本 シ ンポジ ウ ム では ， ま ず永 年医学教育 学会 に携

わ っ て い る 片 山 喬教授 に は序論 を お 話 し い た だ き ，
次 い でチュ ー ト リ ア ル ・ シ ス テ ム に つ い て 本学医学

1 -

部 の ア ン ケー ト 調査集計結果 を 中心に 高屋憲一教授
に お願 い し ま し た 。 ま た 5 年前 か ら ア ー リ ー エ ク ス

ポ ージャー と し て 1 年生に体験学習を 実施 し て い る
鏡森定信教授 に医 薬学概論 に つ い て ， 次 い で大角誠
治 講師か ら 5 ' 6 年次生の臨床実習 に つ い て ， 高 田

良 久 同窓会 長か ら 卒前 ・ 卒後の 臨床教育 と 医学生の
行 動ノfタ ー ン に つ い て それ ぞれ 20分ず つ お 話 を お願

い し ま し た 。
最後に永 年 日 本の 医学教育 の改革 に先駆 的 に携 わ

っ て こ られ た 順 天堂 大学客員 教授 の尾島昭次先 生 よ
り ， 「 日 本 に お け る 医学教育 改革 の動向」 と 題 し て

特別講演 を持 聴 し ま し た 。



富 山 医薬大医誌 7巻 1 号

序論：医学教育の改善について

片 山 喬
富 山 医科薬科大学泌尿器科学教室

は じ め に

今回， 本学医学部 に お い て 「 医学教育 の改善」 を
テ ー マ に し た ワ ー ク ショ ッ プが組 まれ た こ と は ， 日

頃 こ う し た 問題 に 興味 を 寄せ， さ さ やか な 試行 を繰
り 返 し てき た私 に と って 大変嬉 し く ， こ の企画 を 立
て られ た 方々 に まず お札 を 申し上げた い 。 ま た こ の

機会 に 序 論 を述 べ さ せ て頂 く こ と は 大変光栄 に 思 っ

て い た が， 当 日 た ま た ま体 調 を く ず し 出席 で き な く
なり要 点のみ を お読み頂 く こ と に な り ， ま た 論議に
も 加 われ ず 申 し 訳 な く 思 っ て い る 。 そ こ で講義の 改
善 と ク リ ニ カ ル ク ラ ー ク シ ッ プ に つ い て 日 頃 考 え て

い る こ と を 記述 し て ， 参考に供 し た い 。

講 義の 改 善

ま ず あ げた い の は ， 「教授錯覚 」 と い われ る 事実
を 教官が よ く 認識す る こ と であ る 。 これ は 教官が教
え た こ と を 学生がすべ て よ く 理解 し 得た と 思 う こ と

であ り ， 事 実私 もテ ス ト を 行 っ て み て こん な に 学生
は 理解 し て い な か っ た のか と 感 じ き せ られ る こ と が

多 い 。 つ ま り 教官が一生懸命 教 え た か ら ， 学習者が
そ の意 図 に沿 っ て すべ て 変化 し た と 考 え る の は誤 り

であ り ， 学習者が 「学び」 そ し て 「 得 た 」 こ と が重
要 な の であ る 。 つ ま り Learner-centered Education 

で な けれ ばな ら な い と い う こ と であ る 。
優れ た 学者 の う ん ち く を か た む け た 講義に は誰 も

が感動す る では な いか， これ は 必ず し も 学習 者 中 心

では な い では な い か と も い われ る が， こ の よ う な講

義の場合は 学習者 は それ を 聴 き に 集 ま っ て 来て お り ，
学習者のニー ズ に 答 え る 講義が行 われ て い る こ と が

多 い の で大 き な 感動 を 学習者 に 与 え る と も 考 え られ

る 。
教育 の た め の計画， カ リ キ ュ ラ ム を 作 る に は ま ず

教授 目 標 を 設定す る 必要 があ る 。 教授 目 標 は一般 目
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標 （General instructual objective, GIO ） と 行動目
標 （Specific behavioral objective, SEO ） に わ け ら

れ ， 一般目標 は よ り 抽 象 的 な達 成目標 であ り 、 行動
目 標 はより 具 体的 な 行動が そ の目標 と な る 。 こ の点
詳 し く は「 医学教育 マ ニ ュ アノレ」 を 参考に され た い 。
私が嘗 て 医学教育 ワー クショ ッ プ で教 え られ た こ と
の 中 で， 今で も カ リ キ ュ ラ ム立案 の基本 と し て い る
の は ， こ う し た 教育 目 標 を 立て る こと ， つ ま り 一定

の教育 コ ー ス が終わ っ た あ と， 学生 は こ の よ う に な

っ て い て ほ し い と い う 目 標 を 定め る こ と と ， こ の目
標が

1 ） 現実的 （ Real ） で な く て はな ら な い 。
2 ） 理解可能 （ Understandable ） で な く て は なら

な ら な い 。
3 ） 測定可能 （ Measurable ） で な く て は な ら な い0
4 ） 行動的 （ Behavioral ） で なく て は な ら ない。
5 ） 達 成可能 （Achievable ） でな く て は な ら な い 。

とい う こ と であ る 。 理想的 目 標 を 掲げ る こ と は む し

ろ 容易 であ る が， 学 習 者が 出 来 る範囲 を 考 え て ， 一

人残 ら ず達 成 で き る も の を 目 標 と し て き た 心算で あ
る 。 し か し ， 残 念 な が ら 目 標 を 立 て て も 私の考 え 方

が誤 っ て い る の か， それと も 学生 に 問題があ る のか ，
多く の場合す べ て の学生が 目 標 を ク リ ア ー し て い な

い現実 は 大変残 念 で、 あ る 。

ま た ， Dr. ハ ー ス ト の 医学教育論の 中 の 「 講義 を
改善す る 原則」 を 表 1 に 掲 げ る が， こ こ か ら 多 く の
有益 な 示唆 を 得 る こ と が出 来 る 。 こ の 中 に は す でに
述 べ た事項 も 多 い が， 「 ス ラ イ ド は 極力切 り 詰 め て
使用すべ き であ る 」 な ど， あ ま り に も 多 く の情報 を
学生 に 与 え よ う と し て 日 頃 ス ラ イ ド に頼 り 過 ぎて い

る 自 身 の 講義 を 反 省 し て い る。 学 習 者側 か ら 見れ ば

ス ラ イ ド の 内容 を岨 しゃ く す る ど こ ろ か十分読む こ

と も 出 来 な い よ う な 講義に は 感銘 を 受け る筈 がな い 。
ス ラ イ ド映写で室 内 を暗 く すれ ば眠気 も も よ お す。

む し ろ 明 る い 室 内 で学 習 者 と 常 に対面 し て 示す こ と
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表 1 講義 を 改善す る 原則
(Dr. ハ ー ス ト の 医学教育 論 よ り ）

ま ず 第 ー は 聴衆の背景， お よ び その興味の 対象
を し る こと であ る 。

講 師 た る もの は ， 自分の 独 自の 情 報 を持 っ て い
な い 演題 に 関 し ての 講義 は すべ き では な い 。

講 師 た る もの は ， 講義の 目 標と す る 点 を 確定 し ，
そ れ を は っ き り と述 べ る 必要 が あ る 。
し か も この こと は ， 緒言 に 引 き 続 き ， で き る 限
り 早い機会 に 行 な つ べ き であ る 。

講義の 目 標点 を 確定 し ， そ れ を 聴衆 に告げ た 後，
講師は 講義の 目 的， お よ び その 限界 に つ い て も
う 一度考 え る 必要 があ る 。

約45分 間の 講義 では ， 要 点 は 5 つ程度に す べ き
であ る 。

ス ラ イ ド は 極力切 り 詰 め て 使用 すべ き であ る 。

講師 は 講義 し て い る 間 に 聴衆の 反 応の 手ご た え
の 感触 を つ か ま な け れは、 な ら な い 。

優秀 な 講 師 は ， 実際に 結論 を 論ず る 前に 聴衆 を
講義の 結論に 導 く こと が で き るの であ る 。

質疑 応 答の時 間 は 大変貴重 であ る 。

が出 来 る オーバ ーヘ ッ ド プ ロジェ ク タ ー を も っと 活
用 す る べ き であ ると 考 え る 。 ま た 質疑 応答の時 聞 が
大変貴重 で、あ ると い わ れて い る が， 実際に は 学習 者

の 聞 か ら な か な か質問 が で て こ な い こと が多 いの も

事実 であ る 。 従 っ て よ い教官 は 講義の 中 で， 疑問 点

を 浮 き彫り に す る よ う に 話 し ， ま た 質問 が気 軽に 行
わ れ る よ う な雰囲気 作 り に も た け て い る もの であ る 。

実 際 に 講義 を 行 っ て い る ものと し て， この 点何時 も
恥 ず か し い 思 い を し て い る 。

私 な り の 講義形式の工夫と し て は ， 各論に お い て
は泌尿器科の 代表的疾患の患 者 カ ルテ を 小グ ルー プ

に 与 え ， そ れ を よ く 検討 し 講義の時 間 に 発表 し て
も ら う よ う に し て い る 。 つ ま り 学習 者に よ る 学習 者
に 対す る 講義 で， 教官 は 明 ら か に誤 っ て い る 点 を 指
摘 し た り ， ア ドバ イザ ーと し て 必ず知 っ て お く べ き

こと を話 す よ う に し て ， 出 来 る 限 り 学生 聞の 討論 に
ま かせ て い る 。 学 生 は プ リ ン ト を 作成す る が， そ れ
を 作 る た めのグ ルー プと し ての 作業が学習効 果 を あ
げ る ものと 考 え て い る 。 す べ てーの 講義に つ い て い え

円。

喬

る こと か も し れ な い が， この 方法 も 学生の 積極性 に
負 う と ころ が大 き く ， 学生の モ チベー ショ ン を 引 き
出 す こと が極 め て 大切 で あ る 。

た だ， 何の工夫 も な く 講義 を 行 う だけ では如 何 に

優 れ た 教官 で も ， ま た 優 れ た 内 容 で も そ れに 見合 っ
た 学 習効果 を あげ る こと は難 し い 。 「 医学教育技法
マ ニュ ア ル」 の 中 で植村研一教授 は 記憶 に残 る 教授
方法の コ ツ を述 べ ら れて お り ， ま た 私 も 同 書の 中 で
総合講義形式の 利点と問 題点に つ い て述 べ て い るの
で参 考 に し て頂 き た い 。

ク リ ニカル ・ ク ラ ー ク シップ について

ク リ ニ カ ル ・ ク ラー ク シ ッ プと は bedside learning 

の や り 方 であ っ て ， 「学生 が受け持 ち 医とと も に 責
任の 一端 を 担 い な が ら ， 医療チ ー ムの 一員と し ての

役割 を 果す 中 で臨床実習 を 行 う 」 ものと さ れ て い る 。
医 師法の 改正 に よ り ， 医学生 も簡 単 な 医療行為 に は
種々 な 条件の 下 で参加す る こと が可能と な っ て き て
お り ， こ れ ま で単 な る 外来， 病棟の 見学 に 終 っ た り ，
担 当 医師の 特別の 配慮 で－ 医療行為 に タ ッ チ さ せ て も

ら っ て い た臨床実習の 幅と 内容が充実 き れ る傾 向 に
あ る こと は 大変喜ば し い 。 し か し 教育 ス タ ッ フの数

と 質， 学生の 積極性， 患 者の 理解と 同意 な ど， 実際
の 現場では多 く の問 題が山積み し て い る 。

私の 病 棟 での臨床 実 習 は患 者 を 受 け持 たせ て、
自 ら患 者 さん か ら 学 ぶと い う 学 生の 積極性 に 待つ

方 式 をと っ て い る の で， 一 見放任と も 見 ら れ る が
Patient -oriented で あ る べ き であ ると 考 え て い る 。
臨床実習の まと め はブ ッ チ ャ ー ス ペー パー に 書かせ
て 発表 さ せ て い る 。 プ リ ン ト に す ると い う 方法 も あ

る が， 現在の 方 が よ り インパ ク ト を 与 え る ものと 考

え て 続 け て い る 。
ク リ ニ カ ル ク ラ ー ク シ ッ プは 医学， 医療に つ い て

の 知識や技 能の み な ら ず， 医 師と し ての 態度や習慣
を も 医療の 現場か ら 学びと る もの で， 本 を 読ん で も
イ本得す る こと は出 来 な い 。 いろ いろ問 題 は あろ う が，
卒 前医学教育の 中 で学 びと っ て 行 く べ き ものと 考 え
ら れ る 。

む す び
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講義方法の改善 に つ い て述 べ る と 共 に 最近話 題 に
な っ て い る bedsi de learing の 1 つの や り 方 で あ る

ク リ ニ カ ル ク ラー ク シ ッ プに つ い て 私の 経験 を ふ ま
え簡 単 に述 べ た 。 他 に 試験や評価 に つ い て も 論ずべ

き であ る が今 回 は省略 し た 。

文 献

1 ） 日 本医学教育 学会教育 開発委員 会編 ： 医学教育

マニュ ア ル 1 . 医学教育の 原理 と 進め方， 1978,
2 . カ リ キュ ラ ムの 作 り 方， 1979, 3 . 教授一
学習方法 ， 1982, 4 . 評価 と 試験， 1982, 5 . 
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シュ ミ レ ー ショ ンの 応用 ， 1984. 篠 原出 版， 東
尽．

2 ） 日 野原重明監訳 ： Dr. ハース トの 医学教育論 The
Benc h and Me. 医学書院 ， 東京 ， 1993.

3 ） 日 本医学教育 学会教育技法委員 会編 ： 医学教育

技法 マ ニュ ア ル， 篠 原出 版， 1993.
4 ） 植村研一 ： 学部教育の改革， 泌尿器外科 6 : 

593- 597, 1993. 
5 ） 三井利夫， 堀 原一 ： ク リ ニ カ ル ・ ク ラ ー ク シ

ッ プ． 泌尿器外科 6 : 601-604, 1993. 
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本学におけるチュートリアルシステムの実施状況

高 屋 憲 一
富 山 医科薬科大学解剖 学第 2 教室

チュー ト リ ア ル ま た は チュ ー ト リ ア ル シ ス テ ム と

は 欧米 では い く つ かの 大学 で従 来か ら 行わ れ てい る

もの で， 一 人の チュ ータが 数人の 小 グルー プ学生 を

対象 と し て主 に 討論 と 個 人的 な指導に よ り 教育 を 行
う シ ス テ ム であ る 。 わ が 国 で は 1990年 よ り 東京女子
医 大 で医学教育 に 導 入 さ れ た 。 こ れは ， カ ナ ダの マ

ク ・ マ ス タ ー大学で 1969年の開 校以来， ま た アメ リ
カ 合衆 国の Harvard Medical School で1 987年 よ

り 導入 さ れ た 方法 を参 考 に し て ， 6 年 聞の準 備期聞
の 後， 医学教育改善の ための「MD プ ロ グ ラム」 の
一 部 と し て 始め ら れ た もの であ る 。 東京女子 医 大 で
は この シ ス テ ム を 行 っ た 最初の 学年が 今年 4 月 か ら
5 年生 と な る は ず であ る 。 筆者 は 1992年 9 月 に 東京

女子 医大で行 わ れ た 第 1 2回 国 内 医科大学視察 と 討論
の 会 に出 席 し情報 を 得た 上 で， 本学に この シ ス テ ム
を紹介 し ， 本学医学部の 各教室 に ア ン ケー ト を 行 っ
て ， 表 1 の 様 な 回 答 を 得 た 。

東京女子医 大 で行わ れ て い る 1992年 当 時の計 画 を

み る と ， その 目 的 は 医師競合時代 を 迎 え て ， 単 に 与
え ら れ た こ と を 受動 的 に 吸収す る だけ でな く ， 積極
的 な 思考 力 や 態 度 を 身 に つ け た 医師 を養成 す る 必要

に 迫 ら れ た もの と 考 え ら れ る 。
東京女子 医大の シ ス テ ムの 主 な 特徴 と し て 次の様

な 点が挙 げ、 ら れ る 。

1 ) 1 学 年か ら 4 学年 ま で， 一般教育 ， 基礎 ， 臨床

の すべ ての 課題 でチ ュ ー ト リ ア ル シ ス テ ム を 行

な い， 5 ・ 6 学年 は 病 院実 習 を 行 う 。
2 ）普 通の従 来の 教科 と は 別 に ， チュ ー ト リ ア ル用

の 独 自の 自 己開 発 カ リ キュ ラ ム を 作成す る 。
3 ） 与 え ら れ る 課題は一 般教育， 基礎 ， 臨床の 学科

の 一部 で あ る。
4 ） 週 2 回， 午 前 と午 後で， 午 前 は チ ュ ー タ が配属

さ れ， 指導 と言 う よ り も批評や指示 を 与 え る 。
午 後は 自 習の 時間 と な る 。

5 ) 16の 部屋 そ れ ぞれ に ， 5 ～ 6 人の 学生 と 1 人の
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チュ ー タ を 配属 し ， 問題解決 型の 自 己学習 を 行
な わせ る 。

6 ） 部屋は 小教 室 で， 電子 白板 （書 か れ た もの が消
す 前 に プ リ ン ト き れ る よう に な っ てい る ）， シ
ャ ウ カ ス テ ン ・ ビテ、、 オ カ セ ッ ト ・ ス ラ イ ド プ ロ

ジ ェ ク タ ー ・ 参 考書の 入 っ た 書棚等 が備 え ら れ
て い る 。

7 ) 1 年 間 に 200人 と い う 多数の チュ ー タ が必要 で、 あ

る 。 原則 と し て助教授， 講師， 助手が担当 す る 。
こ れ らの シ ス テ ムの紹介の 後， 本学の 各講座に
ア ン ケー ト を 行 っ た 結果は 表 1 のご と く であ る 。

表 l 富 山 医科薬科大学医学部の チュ ー ト
リ ア ル シ ステ ム に 対す る ア ン ケー ト

の 結果 （ 平成 5 年 5 月 27 日 ）。 個 々の
意 見 は0 で示す。

( 1 )  学生 を 小 グルー プ に 分 け て 問題解決 型 自 己
学習 を さ せ る こ と に つ い て 。
今度， 導 入の 方 向 で検討すべ き であ る 。

（ 約60% )
0 す でに 実 習等 で実施 し て い る 。
0 で き る 講座か ら 実施 し て い く 。

(2) カ リ キュ ラ ム 改訂の 今後の 方向 に つ い て 。
講義時間 を 減 ら し て ， 自己 学習の 時 間 を と
れ る よ う に す る 。 （ 約45% )

0 自 己学 習 に 限 ら ず 少 人数教育 を 増や し た
ほ う が良 い 。
0 基礎教育 と し て は 基本 的 に は現行通 り で

よ い。
0 臨床の 教育 に 入 る 前に ， この よ う な 思考

の ト レーニ ン グ を 行 え ば良 い 。
0 講義 時 間 を 減 ら すの は 無理であ る 。

(3) 学生に よ る 発表や討論が どの程度行 わ れ て
い る か。
臨床講義に お い ての 発表。
臨床実習 に お け る 受持 ち 症例の 発表。
臨床実習 に お け る セ ミ ナー での 発表。
解剖 実習所 見検討。
生理学実習。
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講義の 時， 学 生 に 頻繁 に 質問 し て， 回 答 さ
せ る 。
実習 レポー ト 。
具体的 な 方法 。
o小 グルー プ で各 テ ー マごと に 実習結果 に

つ い て OHP を 使 い ， 発表 さ せ る 。
0 実習 は 全 て チ ュー夕 方 式 で行 っ て い る 。
OCPC で実施 し て い る 。
o presentation は 学 生 に き せ る が ， 後の

background 等 は教官 が行 う 。
0講義の 一部 で decision practice を 試 み

た り ， 英語の 文献 を指名 者 に 発表 き せ る 。
(4) 今後の 自己学習の 導入 に つ い て 。

5 年次 に 試行 し て み る 。 ( 45% ) 
o一般教育 ， 基礎 医学に も 試み る 。
o 各講座単位で担当科 目 に つ い て 試行す る 。

0 学生 を興味 を持 つ テー マごと に 各教室に
配属 し ， その 報告 会 を 行 う 。

(5) 指導教官の 強化に つ い て 。
各講座 ・ 科 目 で対応す る 。 ( 50% ) 

(6) 問題解決 型 自己学習 あ る い は 学生の 学 習 意
欲 を 高め る 方法 に つ い ての 意見。
0 患者の 状態 を ビ デオ で見せ て ， 考 え さ せ，

討論す る 。
0 2 学年上と 同 時 に 教育 す る 。
oチュー ト リ ア ルの 試行の 計画段階か ら学

生 を参 加 さ せ る 。
0暗 記重視の育 ち 方 を し て い る 学生 に 自己

学習の思 考 力 を養 う た め に は ， 1 年生か
ら 導入 す る こと が大切。

0 知 識伝授 型の授業か ら ロー ル プ レ イ をと
り い れ た参 加型授業の 試み が必要 。

(7) 臨床実習の 指導教官 は。
教授， 助教授， 講師， 助 手。

(8) 臨床実習の 日 数。
現行の ま ま で よ い 。 ( 57% ) 

(9) 月曜 日 も臨床実習 に あ て る 場合， 臨床講義
は あ る 程度削減 し て も 良 い 。

(10) 臨床実習期 間 中の 学生の 発表 ・ 討論の機会
を 増やす こと に つ い て 。

現行で よ い 。 ( 57% ) 
今後増やす予定 。 (36% ) 

表 1 に 示す よ う に 導入 に 向 け て 準備す る 必要 が示
唆 き れて お り ， さ ら に す でに個々の 教室 で試 み が な

き れて い る こと が 明 ら かと な っ た 。 こ れ らの 意 見 を

参 考と し て い く つ かの案 を 作成 し ， 本学医学部 5 年
生 全体 を 対 象 に small group teac hing と し て ， 倉
知教授が中心と な っ て 統合講義 （ 平成 5 年 9 月 24 日
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と 10 月 18 日 ） を 行 っ た 。
テ キ ス ト ： Principles of Neurology, R. D. Adams, 

McGraw-Hill, 1 993 Part II CARDI
NAL MANIFESTATIONS OF NEU

ROLOGIC DISEASE C hapter 3-22 ま
で約350ページ

1 )  BST の 20組 （ 1 組 4 ～ 5 人 ） に分 担 し て 学 習 し ，

各 グルー プの 代表 1 名 か， 各メ ンバー が少 し づ
っ 分 け て 発 表す る 。 グルー プ毎 に 司 会 を 1 名 た

て る 。
2 ） 要 旨 を B 4 1枚以内 に まと め て ， 発表前 に 各学

生 に 配 る （ 印刷 は 教室が行 っ た ） 。

3 ） 発表時 間 は 1 グルー プ20分， 討論 5分， 合計 25

分 。
4 ） 発表に は プ ロジェ ク ター ス ラ イ ド が使用 で き た

（ ス ラ イ ド 作 製 は 教室が行 っ た ） 。
こ れ らの 発表の 後， ア ン ケー ト を 取っ たと ころ ，

表 2 の 結果が得 ら れ た 。

表 2 統合講義 （ 平成 5 年 9 月 24 日と 10月
18 日 ） に つ い ての ア ンケー ト の 結果

（数字 は 意見 を 示 し た 人数 ） 。

( 1 )  テ キ ス ト （ Principles of Neurology ） に つ
い て 。
適切 （ 17 ) 普 通（ 49 ) 不適切 （ 10 )

( 2 )  「 自 己学習一 発表」 と い う 方法 に つ い て 。
有意義（ 33 ) 普 通（ 46 ) 意義乏 し い （ 4 ) 

(3) 発表時間 に つ い て 。
適 当 （ 59 ) 短 す ぎ る （ 17 ) 長す ぎ る （ 7 ) 

ま た 来年度の た めの案と し て は ， 表 3 の 意見があ
っ た。

表 3 次年度の た めの案 に つ い ての ア ン ケ
ー ト の 結果 （ 数 字 は 意見 を 示 し た 人
数 ） 。

( 1 ) テ キ ス ト に つ い て 。
こ れ で よ い （ 18 ) 少 し 易 し い もの ( 10 )

(2) 方法 に つ い て 。
こ れ で よ い （ 33 ) 好 き な 題 を 選択 （ 1 ) 

(3) 時期と 時間 に つ い て
前期 に （ 18) BST 開始前 に （ 26 )

分 け て （ 15 )



チ ュ ー ト リ ア ル ・ シ ス テ ム

(4 )  そ の他。
少 し 時 間 を 長 ＜＇ 25分位（ 8 ) 
教 官が補 足 （ 2 ) 

こ れ ま で経 験や 情報 を 得 る こ と の 出 来 た small

group teaching は， 東京女子医大 （ 視 察） と Harvard

Medical School （ ビデオ ） では課題は 一般教育， 基

礎， 臨床 を 中心 と し て お り ， 筆者が参加す る こと の

出来たUniversity of New York at Stony Brook 

では， 1 時 間 の 講義の後， 各10人の グルー プ に 分か

れ， 講義の 内 容 に つ い て討論す る 。 チ ュ ー タ は 2 名

お り ， l人 は 臨床の教 官で 1 人 は 一般教育 の教 官で

あ り ， 講義の 内 容 は 一般 的 な 題 で こ の と き は 公衆衛

生 に 関す る も の で あ っ た 。

こ れ ら の 経 験を 参考 と し て い く つ か の将来の計画

の案 を 作成 し た 。

1 ） 医学英語 （ 倉知教授 ）

平成 5 年度の統合講義の経 験に 基づ き ， 5 ～ 

6 人の EST の グルー プ に テ キ ス ト を 神経学の

診断学の よ り 平易 な も の と し て ， 英語で発表 ・

討論 を す る 。 テ キ ス ト の 読み方， メモの と り か

た ， 抄録の作 り 方， 発表原稿の英語の チェック ，

発表の 仕方等 を 指導す る 。 英語の 堪能 な 専 門 の

教授の 参加 を 願い， 指導 を 受 け る 。 で き れば非

常勤講 師と し て 英語の native speakers も 参加

し て ， 英語の指導 を 依頼し た い 。 学生は ア ン ケ

ー ト を と り ， 出 席 に 代える 。 最後の 回 は 関心 を
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も た れ る 教 官に よ る ， 授業の成果の判 定 を 願い，

この方法の継続 を 検討す る 参考 と す る 。 き ら に

臨床の実地の英語 を シ ミ ュレーシ ョ ン に よ り 修

得す る 。

2 ） 医学概論 と 良 〈 似 た 形 式 で， 題は よ り 教科の学

習 に 近 い も の を 選 ぴ， 初 め に 1 時間ほ ど講師に

講義 を 願い， そ の後10人ずつの組に分かれ， そ

の題に つ い て 自 由 に 討論す る 。 チ ュ ー タ と し て

一般教育 ・ 基礎 よ り 1 人と 社会医学 ・ 臨床 よ り

1 人の 計 2 人が参加 し ， 批評， 助 言を 行う 。

3 ） 基礎配属

l 年生か ら 4 年生 の 間 に 4 ～ 5 人ずつ の教室

配属 を す る 。 少人数 の そ の教科特有 な 内 容 の 講

義， 研究への参加等 を 行う 。 一般教育や臨床の

教室へ も 配属す る 。

4 ） 臨床講座 で の 少 人数の講義や症例検討， 討論の

機会 を 多 く す る 。

5 ） 学習棟の 建設。 次の ょっな 設備 を 備 え て い る こ

と が望 ま し い 。

0個人用 の学習 机と 書 棚

0数人の学生が討論で き る 部屋

o顕微鏡や 資料が容易 に 借り 出せ る 。

0 時 間 外 に 使用 可能 （ 1 7  : 00～ 23 : 00 ま で） 。

0 自 由 に 使用 可能 な視聴覚機器。

0パー ソ ナ ル コ ン ビュー タ 一 。

今後 さ ら に検討 し て ， 実 行可能 な と こ ろ か ら

改善 を 進め て い く こ と が望 ま し い 。
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本学の医薬学概論

鏡 森 定 信
富 山 医科薬科大学保健医学教室

は じ め に

医学部の新入生 を 対象 に 医学に 関す る 入門 的学科

目 （Early exposure ） と し て 医学概論が 多 く の大学

で開設さ れ て い る 。 本学では 医学 と 薬学 の 両学部 を

有す る と い う 特徴 を ふ ま え ， 両学部の新入生に 将来

の医療人 と し て 学 ぶ動機， な ら びに そ の 内容 に つ い

て の吟味 を お こ な わせ る 学科 目 と し て 医薬学概論が

開学以来継続 さ れて い る 。 さ ま ざま な 試行を 経 な が

ら こ の学科 目 に 対す る 学生諸君の 自 主的 な 係 わり 方

が取 り 入れ ら れ て き て い る が， 今 回 は 私が携 わっ た

年度以降の医学科に お け る 医薬学概論に つ い て 述 べ

た い 。

医学科に お け る 医薬学概論

（昭和62年度一平成 5年度）

昭和62年度に 本学 に お け る 医薬学概論は ， 過 去の

実績 を 考 慮、 し つつ ， い く つか の点 で改正が試み ら れ

た 。 ま ず， 医薬学概論の最初の 3 回 は 医 ・ 薬 両学部

学生が合同 で学長 ・ 両副学長 の 講義 を 受 け ， そ の後

は 両 学部別 々 に 行われ る こ と と な っ た 。 こ と あ と 医

学科では 医学概論 と し て 引き 継がれ， そ の 冒頭 で は ，

医学部入学の動機 を 話題 と し て 「 医学 を め ざす 者」

を 取 り あ げ， 学生数 人 を 選 び本学志望 に い た っ た 経

過 な ど を 発表 し ， そ れに 対す る 意 見交換がお こ な わ

れ る よ う に な っ た 。

引き 続 い て 生命 の 誕生か ら タ ー ミナ ルに い た る 人

生 の各 ス テ ー ジ に そ っ て 医学部教 官に よ る 話題提供

と そ れ に 基づ く 講義が， 各 コ ー ディ ネ ー タ が参加 を

要 請し た 教 官も 加 っ て 行われ て い る 。 参考 ま でに 平

成 5 年度の 医薬学概論の 日 程 を 表 1 に 示 し た 。 毎年，

生命の 誕生 の フ ィルム 上映な どか ら 始 ま っ て ， 基礎

医学， 臨床医学そ し て 社会医学に お け る 今 日 的話題

が コ ー ディ ネ ー タ の も と に 複数の教 官か ら 提供 さ れ，
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表 1 平成 5 年度 医薬学概論 日 程表

医薬合同 （ 大講義室 ：10 : 50～ 12 : 30) 
第 1 回 4 月 20 日 （刈 山 崎 学 長
第 2 回 4 月 27 日 （火 ） 佐々 木 副学長
第 3 回 5 月 1 1 日 （刈 中 西 副 学長

医学部単独 （ 202講義室 ： 10 : 50 ～1 2 : 30 ) 
第 l回 5 月 18 日 （刈

オ リ エ ン テ ー シ ョ ン
高久 ・ 倉知 両教授

医学 を 目 指す 者 （ I ) 滝j畢教授
第 2 回 5 月 25 日 （刈

医学 を 目 指す 者 （ II ) 滝津教授
第 3 回 6 月 1 日 （刈

生 命 の 誕生 … … （ コ ー ディ ネ ー タ ：
泉教授 ）

第 4 回 6 月 8 日 引く）
分子生物学の基礎医学への応用 ・ －

（ コ ー ディ ネ ー タ ： 村 口 教授 ）
エイ ズ研究の最前線

第 5 回 6 月 15 日 （火 ）
画像診断の最先端… … （ コ ー ディ ネ
ー タ ： 柿下教授 ）

第 6 回 6 月 22 日 （火 ）
高齢化社会の 医学への期待… －－ （ コ
ーディ ネ ー タ ：鏡 森教授 ）

第 7 回 6 月 29 日 （刈
Early exposure 実 習

第 8 回 7 月 6 日 （刈
医療 に お け る 看護の役割… … （ コ ー
ディ ネ ー タ ： 滝j畢教授 ）

第 9 回 7 月 13 日 （火 ）
医学教育 と そ の課程… … （ コ ー デイ
ネ ー タ ： 倉知教授 ）

本学 卒葉生参加
第10回 7 月 20 日 （火 ） 〔大講義室 〕

救急 蘇生実習 ・ ・・・ ・ ・ 伊藤教授
一体 験実習 （ 夏休み ）ー

第 1 1 回 9 月 7 日 （火 ）
実習報告会

第 12回 9 月 14 日 （火 ）
実 習 報告会
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高齢期 ・ 終末期 に 関す る も の で終 わっ て い る 。 そ れ

以 前 の 5 年 間 を ふ り 返る と ， 基礎医学の話題 と し て

は ， 最新の医学 最近の脳研究の進 歩一 （ 昭和63年，

コーデ ィ ネ ータ 小野教授 ） ， ミク ロ の 医学 （ 平成

元年， コ ーデ ィ ネ ー タ 高屋教授 ） ， 医学に お け る

分子生物学 （ 平成 2 年， コ ーデ ィ ネ ー タ 平賀教授 ） ，

微小循環一形 態 と 機能一 （ 平成 3 年， コ ー デ ィ ネ ー

タ 大 谷教授 ） ， 分子生物学の 基礎医学への 応、用 （ 平

成 4 年， ヨー デ ィ ネ ータ 白 木教授 ） が取 り 上げ ら

れ た 。 ま た ， 臨床医学か ら は 第三の 医学ー リ ハ ビリ

テ ー シ ョ ン は 何を 目 指すか ー （ 昭和63 年， コー デ ィ

ネ ー タ 辻教授 ） ， 老化 （ 平成 元年， コ ーデ ィ ネー

タ 矢野教授 ） ， 海外に お け る 日 本 人 医 師の 活動 （平

成 2 年， コ ー デ ィ ネ ー タ 山 本教授 ） ， 画像診断の

最先端 学 （ 平成 2 年， コ ー デ ィ ネ ー タ 渡辺教授 ），

画像診断の最先端 （ 平成 4 年 ， コ ー デ ィ ネ ー タ 柿

下教授 ） の 話題提供があ っ た 。 社会医学お よ び関 連

分野か ら の話題 と し て は 献体 を め ぐ っ て （ 昭和63年，

コ ー デ ィ ネ ー タ 松田教授 ） ， 死 と 献体 と 奉仕 （ 平

成 元年， コ ーデ ィ ネ ー タ 滝津教授 ） ， 医学 と 社会

（ 平成 2 年， コ ーデ ィ ネ ー タ 鏡森教授 ） ， 医療 の

あ ゆ み と 医 師 （ 平成 3 年， コ ーデ ィ ネ ー タ 滝津教

授 ） ， 高齢化社会の医学への期待 （ 平成 3 年 お よ び

平成 4 年， コ ー デ ィ ネ ー タ 鏡森教授 ） ， 医療 に お

け る 看護の役割 （ 平成 4 年， コ ー デ ィ ネ ータ 諸橋

教授 ） が取 り 上げ ら れ た 。

なお， 生 命 の 誕生に つ い て は 岡 田 教授 と 泉教授に

1 年お き に コ ー デ ィ ネ ー タ を お 願い し て き て い る 。

ま た ， こ れ も 毎年本学の 卒業生に 参加 を 求 め て 行っ

て き た 医学教育 と そ の過程 に つ い て は 片 山 教授 （ 昭

和63年 一平成 3 年 ） ， 倉知教授 （ 平成 4 年 ） に コ ー

デ ィ ネ ー タ を お願い し た 。

こ の他にやや趣 を 異 に す る も の と し て 救 急 蘇生 法

実習が伊藤教授 に よ っ て 行われて い る 。 後述す る よ

う に ， 本医学 科の こ の学科 目 の特徴であ る 夏休み に

実施す る 介護体 験実習 に お い て は ， 一般的な 救急的

対応が必要 と な る 機会 に 遭遇す る か も 知 れ な い と の

考 え か ら であ る 。

夏期休暇中の介護体験実習

医学に 対す る 入門 コ ース であ る こ の概論に お い て ，
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学生諸君が主体 的に そ の意 図す る と こ ろ に 係わる よ

う な環境づ く り と し て ， 夏期休 暇中 の 介護体 験実 習

を 設定 し た 。 い ず れの教育に あ っ て も そ の構成要素

と し て 知 識， 技能， 態度の 3 つ が あ げ ら れて い る 。

医学概論 では 学生 と 教官と の討議を積 極的 に 取 り 入

れ て き て は い る が， 教室 内 では 講義形式 で実施 さ れ

る の で， ど う し て も 知 識偏重の き ら いがあ る 。 そ こ

で学生 自 らが参加 し ， 社会 と の繁り の な か で将来の

医 師と し て 求め ら れて い る 技能や態度 に つ い て も さ

ら に 学 ぶ場 と し て体 験実習 の導 入 を は か っ た 。 ど の

よ う な と こ ろ で体 験実習 をお願い す る か に つ い て は，
病 院 と い う 意見 も あ っ た が， 当時， 現在の よ う な 医

学概論 を 強 〈 指 向 き れて い た 解剖 学の故 松田教授が

遺伝相談を 通じ て ， 北陸 3 県 の重症 心身障害児（ 者 ）

施 設 の 方 々 と 親交があ っ た こ と か ら ま ず こ れ ら の施

設が候補 に あ が っ た 。 こ れに 私共が保健 ・ 福 祉行政

を 通じ て係 り の あ っ た特別養護考 人 ホ ー ム を 加 え て

体 験実習の場 と した 。 す な わち ， 病め る 人々 への専

門 技術的 な 対応 の以 前 に 求め ら れ る も の の教育 と い

う こ と で， 「生」 に 対し て 学生 自 身 に と も に 考 え き

せ る こ と を ね ら っ た か ら であ る 。

こ れ ら の施設に お け る 体 験と し て 食事， 入 浴， オ

ム ツ 交換の 介助 の 3 つ を 基本 的 な も の と し て ， そ の

他 は 各施設の実 状に 応 じ て お 願い し た 。 学生は 原 則

と し て 3 泊4 日で数 人の グル ープで実習 を 行っ た 。

こ の よ う な 条件 は 学生同志の コ ミュ ニ ケ ー シ ョ ン に

よ り さ ら に 本学科 目 の教育効果の あ が る こ と を ね ら

っ て 決め ら れた 。 な お ， 各施設 では ， 医 師， 看護婦，

寮母， 社会福 祉関係者の な か から 実習 担 当者 を 決め

て 対応 し て い た だ い た 。 表 2 に 平成 5 年度の体 験実

習施設お よ び実 習期 間 など を 示 し た が， 昭和62年以

降 そ の 内容 は ほ ぼ同 じ であ る 。 こ れ ら の体 験実 習 を

行い ， さ ら に 実 習報告 書を作成 し ， そ れ を 各施設に

お 返し し て い る 。 医学生 と し て の 問題提起 を 含ん だ

報告 な ど も あ り ， 各施設の担 当者 に と っ て も 有意義

な もの と な っ て い る 。 学生に と っ て は 夏期休 暇の 一

部 を 削つて の， し か も か な り 体力 の い る 実習 で も あ

り ， 加 え て 重症心身障害 児 （ 者 ）， 寝た き り ・ 痴呆老

人 と の 出会 い は 心理的 に も き っ し そ う い う 意味 で

は heavy な 実習 と な っ て い る 。 そ の あ た り の事情 を

示す も の と し て 表 3 に 報告書の 一文 を あ げた 。 本体

験実習 に 対す る 意見 な ど を 学生や各施設の担 当者 に
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調査し て き て い る が， 表 4 に 示す よ う に 学生達 は そ

の 内容 を 改善し つつ， これ を 継続す る こ と を 支持 し

てい る 。 こ の こ と は施設側 に お い ても 同様で、あ り ，

実 習 の場 と し て新 た に 申し 込み を い た だ く 施設 も で

て き て い る 。 目 下こ の体 験実習 の た め の ガイ ド ラ イ

ン の よ う な も の の作成が求め ら れて い る 。

学概論の こ こ 数年の 経過 を ま と め た 。 地域社会 では

保健 ・ 医療 ・ 福 祉の 連携 に よ る 包括的 な サ ー ビス の

提供が 焦眉の 急 と な っ て い る 。 医師 と い う 専 門職 を

育 て る 医学科に あ っ て も 分化 と 統合 を 織 り 込ん だ教

育 に 関 し て学生の主体的 な 係 わり を 求めつっ さ ま ざ

ま な 改革が進ん で い る 。 Middle exposure そ し て

Late exposure な ど の 節 目 が き ち ん と そ の過 程に 組

み 込れ る こ と に よ り ， こ の Early exposure も さ ら

に 意 味 の あ る も の に な っ て い く も の と 確信し て い る 。

ま と め

Early exposure と い う こ と で 取 り 組 ま れ た 医薬

表 2 平成 5 年度医 薬学概論医学科体 験実習施設一覧

施 設 名
国 立 療 養 所
北 潟 病 院
国 立 療 養 所
医 王 病 院
国 立 療 養 所
七 尾 病 院
社 会 福 祉法人
め ひ の 野 園
社 会 福 祉法人
八 尾園 ・ 野積 園
医 療 法人 社 団
映 寿 会 病 院
社 会 福 祉法人
舟 見 寿 楽園

社 会 福 祉法人
新 川ヴィー ラ
社 会 福 祉法人
奇文 寿 苑
社 会 福 祉法人
エスポワ ルこすぎ
社 会 福 祉法人
射 水万葉苑
社 会 福 祉法人
鳳 R鳥 苑
社 会 福 祉法人
す わ 苑
社 会 福 祉法人
雨 晴 苑
社 会 福 祉法人
清 楽 国
社 会 福 祉法人
福 寿 園
医療法 人
富 山 城南 病 院

住 所

福井県坂井郡芦原 町北潟238 - 1

金沢市岩 出 町二一73

石川県七尾市 松百町ハ部3 1 

富 山 市西金屋6682

（ 八 ）婦 負郡八 尾町福 島 前 山 10
（ 野 ） 婦 負郡八 尾町上ヶ島313

金沢市南新保 町ル ー53

下新川郡入善 町舟見1664

魚津市大光寺450

富 山 市今泉514

射水郡小杉 町池多822

新 湊市 朴木21 1 -1

高岡市 蔵野 町3

氷見市 柳田 字諏訪野3892 1 

高岡市太 田赤 尾谷 内58

小 矢部市法 楽寺1880 1 

東砺波郡福 野 町松原678- 1

富 山 市 太郎丸1152
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期 間

7 月 26 日 （月）～ 7 月 29 日 休）

8 月 24 日 （刈 ～ 8 月 27 日 倒

7 月 20 日 （刈～ 7 月 23 日 働

7 月 20 日 （火） 7 月 24 目的
8 月 3 日 （刈～ 8 月 7 日 ω

7 月 20 日 （刈～ 7 月 23 日 掛

8 月 9 日 （月）～ 8 月 12 日 （木）

7 月 27 日 ω～ 7 月 30 日 幽

8 月 23 日 （月）～ 8 月 26 日 （木）

7 月 20 日 ω～ 7 月 23 日 幽

7 月 27 日ω～ 7 月 30 日 幽

7 月 28 日 む·）＼）～ 7 月 31 日 仕）

8 月 25 日 かJ＜）～ 8 月 28 日 仕）

8 月 10 日 （刈 ～ 8 月 13 日 幽

7 月 20 日 （刈～ 7 月 23 日 幽

7 月 20 日 （刈～ 7 月 23 日 幽

7 月2 0日 （刈～7 月 23 日 幽

7 月 20 日 （刈 ～ 7 月 24 日 仕）
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表 3 医学生の 介護体 験実 習感想文

実習中私は幾度となく沈黙した。 いや沈黙

を強いられたといった方がいいのかもしれな

い。 入浴の手伝いをしようと作業衣に着替え

て中に入ると， M君が膝を立てたまま私に何

かを伝えようと，イ本の奥から声をしは、り出す

ようにして言う。 ここの「障害者」の 人達もそ

うなのだけれども， 彼らが何かを言おうとす

るとき大変なエネルギーを消耗しているよう

に思われ， こちらはそれに圧倒されてしまう。

私は彼が何を言おうとしているのか理解でき

ず， 聞き返す。 すると彼は最初のときよりも

すごいエネルギーを使って， また言葉を発す

る。 こんなことを何度か繰り返しているうち

に， 私は彼の労力の大変さを考え， 途方にく

れ沈黙してしまう。 こちらの困惑ぶりを察し

たのか， 彼は膝で歩いていって作業用のサン

ダ、ルを履きやすいようにそろえ， 「エへへー」

とにっこりする。

私達はよく「障害者」とか「健常者」と言

う言葉を使う。 けれどもこれらの言葉は流動

的なものだと思う。

例えば私達が唖者の言葉を聴く耳を持って

いるとき， 唖者は唖者ではなく， 私達が彼ら

の言葉を聴く耳を持たない限りにおいて唖者

なのだ。 だから「障害者」の解放の問題は，

何よりもまず「健常者」の障害者性からの解

放の問題としてとらえる必要があるだろう。

「ここは本当に社会の縮図なんで、す」 と私

のいた病棟の婦長さんが言う。 「障害者」達

の家庭環境， ここの施設に入るまでに彼らが

たどった軌跡， 施設に預けてからの親達の彼

らに対する微妙な心の変化などを伺って， 私

は言葉を失って沈黙してしまう。 彼ら「障害

者」達は， 豊かさの中に浸りきっている私達

に， 私達の感性や理性の歪みや貧しさを映し

出してくれる鏡なのだと思ってしまう。

これは私達を担当してくださったN先生か

ら伺ったことだけれども， この施設に実習に

くる学生が次のような質問をよくするという。

「ここにいる障害者達は現状とたいして変

わらない生活を今後も続け， そしてここで死

んでいく。 しかも， そういう彼らの生活を維

持していくのに相当の費用がかかっていると

-11-

いう。 そんな彼らに医療を施すどんな意義が

あるので、すかり

このような質問に対して， 私達は憲法の生

存権規定など， 近代的理性の観点からのいく

つかの答を持っている。

けれどもそれらの答はいずれも，「障害者」

が「障害者」 として生き続ける積極的な意味

を与えてはくれない。

「老いる」 ことに対する意味づけの場合も

そうだけれども， 生産性と効率の原理（能力

主義）に支配きれた近代的理性は， 「活力」，

「移動’性」， 「若々しさ」などにプラスの価値

を付与し， 「老いる」ことや「障害者である」

ことに対しては， 無能カ者としてマイナスの

価値付与をしてしまう。 しかし「障害者」の

解放の問題が， 何よりもまず「健常者」の障

害者性からの解放の問題であったように，

「障害者」の意味づけの問題は， 私達の生産

性と効率の原理に呪縛された意味づけからの

解放の問題なのだろう。 「障害者」の人々は

私達に， 私達の感性や理性の， あるいは近代

ヒューマニズムの限界線の陰画像を提示して

くれているのかもしれないのだ。

若葉病棟の廊下を歩いていると， 時々指導

員のK先生の陽気な歌声が聞こえてくる。 最

初のころは「重い現場」との落差を感じて戸

惑いを覚えた。 しかし， 先生のあの陽気な歌

は先生自身に対する励ましの歌だったのかも

しれない。 K先生に限らず， 一般に先生方は

明るかった。 たびたび沈黙しなけれは、ならな

かった私は， いったい自分はあの「重い現場」

からどんな歌や明るさを紡いでいけるのだろ

うかと， 保母さんの， K先生の体に顔をうず

めて私達との別れを悲しんでくれたO君の姿

を後にして， ふとそんなことを考えた。

今回の私達の実習の目的の一つは， 医療施

設において， 患者介護に実際に参加すること

を通して， 将来の医師像を採ることにあった。

それについて今言えることは， 患者さんた

ちとともに医療行為の持つ意味を探り合いな

がら， そこからエネルギーをもらい受けてい

けるような医師でありたい， ということであ

る。



鏡 森 定 信

表 4 介護体 験実習 に 対す る 学生の意見
（ 医学教育22巻 1 号， 1 991 よ り ）

1 . 後 輩が こ の体 験実 習 を 経 験す る こ と に ど の程度賛 成 です か （ % ）

"'4 寸」 年 大賛成 賛 成 ど ち ら で も な い 反 対

1 年 ；95人 （ 100% ) 

2 年 ；88人 ( 100% )

3 年 ；88人 （ 100%)  
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1i

cO

A生

A斗A

必斗ム

ρhU

ハ叫U
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00
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円δ

2 . こ の体 験実 習 の 改善点 を 思 い つ き ま すか （ % ）

= 寸－ 年 は い い い え

1 年 ；9 1 人 ( 100%)

2 年 ；84人 ( 100% )

3 年 ；8 1 人 （ 100% )

8

9

2

 

44
『u
qο

2

1
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注）本調査は体験実習を経験した過去3か年の医学生に対して実施された

ものである。 なお， 1年生は実施直後， 2 年および3年生はそれぞれ

の学年時に1年時の実習をふり返って回答してもらった。
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カリキュラム変更後の新しい内科診断学実習教育

大 角 誠 治
富 山 医科薬科大学 内科学第 1 教室

は じ め に

平 成 5 年度 よ り カリ キ ュ ラ ム が変更 と な り， 医学

部 5 年次学生 の 外 来 ポ リ ク リ 実 習が中 止と な っ た 。

例年 であ れば 4 年次後期 の 1 月 に は 診断学実 習が行

われ， 5 年次 4 月 か ら 外来 ポ リ ク リ が実施 さ れて い

た の に 対し ， 平成 5 年 では 夏休み あ けの 9 月 が診断

学 実 習 期 間 ， 1 0月よ り EST 開始に 変更と な っ た わ

け であ る 。 こ の よう な カリ キ ュ ラ ム 変更に あ た り ，

内科系 3 講座 と 和漢診療部が合意 し て い た の は， ①

5 年 次 EST 開 始 直 前 に 診断学実習 を 行 う ， ②小 グ

ルー プ診察実習 の 際， 各教 官の指導内容の カ。イ ド ラ

イ ン と し て ， かつ， 学生の参 考にも 供す る た め に 実

習 マ ニ ュ ア ル を 作成す る ， と い う こ と であ っ た 。

こ の方針に基づ き 各科か ら 推薦 さ れ た マ ニ ュ ア ル

作成委員 の協 力 に よ っ て ， ポ ケ ッ ト 版の 内科診断学

実 習 マ ニ ュ ア ルが 実習 直前の 8 月 末に 完成 し た 。

ま た 診断学実習 ス ケ ジ ュ ール に つ い て ， 1 0月 か ら

の EST 開 始 直 前 の 2 週間 を 設定 し ， 内容が検討 さ

れ た （ 表 1 ） 。 ス ケ ジ ュ ー ルの 基本構成 は 臨床 講義

13:10～14:20 (70分）

｜ 講 義 ｜ 臨講I

14:30～16:40(130分）
lスモールグループ実習｜
外来診察室

rn当スタッフ

〔内科各 6名

手口漢 2名
計20名

10 :10-14:20 (70分）

｜ 講 義 ｜ 臨講I

14:30～16:40( 130分）
｜スモールグループ実習｜
外来診察室

担当スタッフ

〔内科各 6名

和漢 2名
計20名

表 1 5 年次 内科系診断学実習予定表 （ 平 成 5 . 9 . 28-1 0  . 8 ) 

28（火） 29（水） 30（水）

身体所見のとり方（ 1 ) 身体所見のとり方（ 2) 身体所見のとり方（ 3 ) 

診断学総論（小林教授） 呼吸器系の診察 心臓に関する診察
(l内水島） (2内麻野井）

Small group実習

POS 解 説(1内高田良） POMR記載の実際（ 1 ) 

診察はしない。

研修医， もしくは指導

教官が模擬患者となり，
病歴聴取からproblem
list, initial plan作成

まで指導する。

5 （火） 6 （水） 7 （木）

身体所見のとり方（ 4) 身体所見のとり方（ 5) 
文献調査法（渡辺教授）

腹部の診察（3内樋口） 神経学的所見（2内高山紛

Small group実習 Small group実習 Small group実習

「腹部所見」 「神経学的所見」 POMR記載の実際（ 2) 

適当な入院患者の協力

を得て診察も行う。
病歴聴取problem list, 
initial planまで作成

-1 3 -

1 （金）

Small group実習

「全身をみる 胸部所見」

8 （ 金）

1 3: 10～ 14:50 

｜ 小児科講義 ｜ 臨講I
「小児の診察に際してJ

（小西助教授）

15:0 0～ 16:40 

｜ 皮膚科講義 ｜ 臨講I

（関講師）
「皮膚症状をみたとき

考慮すべきこと」

スライドでみる皮膚症状

（特に内科系との関連に
おいて）
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（ 月曜） の な い 火曜か ら 金 曜の 午後 の 時 間 を 使用 し ，

午後の前半は 診断学の ア ウ ト ラ イン の 講義 と ， 後半

は 小 グルー プ に 分か れ て の 診 察実 習 か ら 成 っ て い る 。

この よ う に し て カリ キ ュ ラ ム 変更後最初の 内科診断

学実習が実施 さ れ た わ け であ る が， 私 は マニ ュ ア ル

編集， 診断学実習 ス ケ ジ ュ ー ル立案 を 担当 し た 経 緯

よ り ， これ ら の こと が ど の よ う に 教 官， 学生に 評価

き れて い る のか を 知 る 目 的 で， 実 習 担当 教 官及 び 学

生 に ア ン ケー ト 調査を 行 っ た 。 そ の結果 を 報告す る 。

対 象 と 方 法

対象 ： 内科診断学実習 を 担 当し た 内科系 3 講座 と 和

漢診療部教 官41名 ， お よ び 5 年次学生96名 を 対象 と

し た 。 回 答様式は 選 択式 と コ メ ン ト 記述式の混合形

式 と し ， 有 回 答 の み に つ い て 集計 を 行 っ た 。

ア ン ケー ト の 内容

1 . 内科診断 学実 習 ス ケ ジ ュ ー ルに 関 し て 。

・実習 期 間 の 適切性。

・小 ク。ルーフ。での学生 同 士の 診 察実習。

• POS (Problem Oriented System ） に よ る 臨床

録の作成。

·role play （ 教 官が患者） に よ る 病 歴聴取， 実際

の患者に 対す る 病 歴聴取 と 診 察実習。

2 . 内科診断学実習マニ ュ ア ル に つ い て 。

・活用 度 0

・有用性

・今後の改 訂継続の可否に つ い て 。

3 . そ の他 0

・診断学教育 ビ デオ の 活用 に つ い て 。

・臨床実習 開始時期 に 関す る 学生の意見。

結 果

内科系各科 と 学生への ア ン ケ ー ト 依頼に 対し 回 収

で き た の は 教官31 (76% ） ， 学生56 (58% ） であ っ た 。

1 .  診断学実 習ス ケ ジ ュ ー ルに 関 し て， 2 週間 の 実

習期 聞 は 教 官の57%が適 当と し て い る の に 対し ， 学

生 の 66%が短 い と し て い る （ 表 2 ） 。 診断学実 習 は 学

生に と っ て は い わ ば未知 の分野， 臨床 に 足 を 踏み 入

れ る 最初 の ス テ ップ で あ る の に 対し ， 教 官に と っ て

は 期 間が長 い と 負 担が大 き い側 面が あ る 。 し か し ，

教 官で も 33%が短 い と し て い る 点 は 注 目 に 値す る 。

他方， 外 来 ポ リ ク リ 中 止 に な っ て 今 回 が最初の 診

断学実習 であ る が， この実 習 に 対す る 学生の評価 を

表 3 に 示す 。 実習全体 と し て は 良 （ 理解 で き た ） と

す る 学生が6 0% を 占 め た が， 4 人 に 1 人 （ 25% ） は 教

官に よ る 指導 の 食 い違 い を 指 摘し て お り ， 学生に 誤

解 き れ な い 指導が必要 で、あ ろ う 。 実 習 期 間 中 ， 午後

の 後半 は 小 グルー プ。に 分か れ て の 実 習指導であ っ た

が， 学生の評価 は 実習不十分， 診 察は 不安 と す る 者

が59 % を 占 め， これが， 2 週間 の 実 習 で は 短 い （ 66

% ） と い う 意見 に つ な が っ た の であ ろ う 。

次 に POS に よ る 臨床 記録 （ POMR ) の 作成 に つ

表 2 平成 5 年度 内 科診断学 の期 間 （ 2 週間 ） に つ いて

回 答／総数 （ % ） 学 生 回 答／ 総数 （ % ）

17/3 0(57 )  適 当 12/56 (21 ) 

3 /3 0(1 0) 可 6 /56 (1 1 )  

1 0/ 3 0(33)  短 し、 37/56 (66) 

そ の 他 1 /56 (2 ) 

教 官

適 当

長 い

短 い

表 3 実 習 内容に 関す る 学生の評価

回 答／総数 （ % ）実習 カリ キ ュ ラ ム 全体
に つ い て の評価

良 （ 理解 で き た ）

不可（理解 で き な か っ た ）

教 官に よ る く い ち がい

28/ 47 ( 6 0) 

7 / 47 (1 5 )  

12/ 47 (25 ) 

小 グルー プ実習 に
関 す る評価

実習がで き 理解 で き た

実習不十分， 診 察は 不安

そ の他

回 答／総数 （ % ）

22/56 (39 )  

33/56 (59 ) 

1 /56 ( 2 )  
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カリ キ ュ ラ ム 変更後の新 し い 内科診断学実習教育

表 4 POS に よ る 臨床記録の作成

1 . role play （ 教 官が患者 ） に よ る 病 歴聴取

教 官 コ メ ン ト

・医学用語 を 含め診断学 を 学習 し た 上でや ら せ る べ き だ 0

． 以前 の ポ リ ク リ での経 験回数に 比べ る と す く な す ぎ る 。

・ 模擬患者の実習 そ の も の に 困難 を 感 じ た 。 指針が欲 し い 。

・患者への 面接技法の教育 ・ ト レー ニ ン グが な い ま ま に 実習 さ
せ る の は 無理だ 。

－ 教 官の 聞 に も POS への理解 に 差があ る

い て （ 表 4 ） であ る が， ま ず教 官が患者の役割 を 果 た

す role play で の 病 歴聴取では， 適切 と 答 え た 学生

( 65% ） よ り も 29% ま での学生が不可 と 答 え て い る こ

と に 目 を 向 け る べ き であ ろ う 。 ま た ， 実 習 の総 ま と

め と し て， 第 2 週 目 に 実際に 患者 き ん の協 力 を 得 て

病 歴聴取， 診 察実 習 を 行っ た （POMR 記載の実際（2))

が， 教 官が患者 き ん を 紹 介 し て く れ な か っ た の で実

習が全 く 出 来 な か っ た と い う 回 答が 6 %含 ま れて い

た の は 残念 な こ と であ る 。

2 . 内科診断学実習 マニ ュ ア ル に 関す る 結果 （ 表 5 ） 。

実習前に マニュア ルの 内容確認 し た の は 97% と ， 教

官の大 多数， 学生 も 教科書の み （ 31 % ） ， 教科書 ・ マ

ニ ュ ア ル共 目 を 通し た の は63% と ， 望 ま し い結果で

あ っ た 。 実習現場でのマニ ュ ア ルの使用， 不使用 は

別 と し て ， 教 官 ・ 学生共 9 割以上がマニ ュ ア ル に 盛

ら れて い た 内容 を 教授 し た ， あ る い は 指導 さ れ た と

学生評価 ：回 答／総数 （ % ）

適 切
不 可
そ の他

31/ 48 (65 )  
14/48 ( 29 )  
3 / 4 8 (  6 )  

2 . 実際の患者に 対す る 病 歴聴取 ・ 診 察実 習

学生評価 ： 回 答／総数 （ % ）教 官 コ メ ン ト

・教科書か ら い き な り 患 者 さ んへ は ギ ャ ップが大 き す ぎ る 0
． 基本 的 に 患 者 に 接す る 実習 回数が少 な い 。

十分に で き た

不十分
全 く で き な か っ た

31/48(65 )  
14/48 (29 )  
3 / 48( 6 )  

表 5 診断学実習マニ ュ ア ルに 関 し て

内 合Hヲ 教 官 回 答／総数 （ % ） 巴寸2一． 生 回 答／総数 （ % ）

教科書＋ マ ニ ュ ア ル 32/51 ( 63 )  

実習前の 内 容 有 29/30 ( 97 )  教科書のみ 16/ 5 1 ( 31 ) 

確 壬防刃也、 無 1 / 30 (  3 )  マ ニ ュ ア ルの み 1 /5 1 ( 2 )  

実習時講義 の み 2 /5 1 ( 4 )  

内 容に 沿 っ て 10/30 (33 )  マニ ュ ア ル使用 32/ 5 1 ( 63 )  

マ ニ ュ ア ルの 必要事項 は教 え た 19/30 (64 )  マ ニ ュ ア ル不使用， 内 容 あ り 16/5 1 ( 3 1 )  

活用 に つ い て そ の他 1 / 30 (  3 )  マ ニ ュ ア ル不使用， 内 容不 足 1 /51 ( 2 )  

そ の他 2 /5 1 ( 4 )  

有用 25/29 (86 ) 有用 46/51 (90)  

有 用 ’性 可 3 / 29 ( 10 )  可 5 /51 ( 10 )  

不必要 1 / 29 (  4 )  不必要 0 ( 0 ) 

賛 成 17/29 ( 59 )  賛 成 37/56(66)  
今 後 の 改 訂

条件っ き 賛成 9 /29 ( 31 ) 条件っ き 賛成 19/56 ( 34 )  
継続に つ い て

反 対 3 / 29 ( 10 )  反 対 0 ( 0 ) 

Fhd
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答 え て お り ， 指導 内容の統ー と い う 点 では 大変役立
っ た と 考 え ら れ る 。

ま た ， マ ニ ュ ア ルの有用性に つ い て は 教官， 学生

共 9 割前後が有用 と し て い る 。 今 後 の 改訂継続に つ

い て 反対意見は 学生 に な か っ た が， 10% の教官が反

対 し た 。

3 . 平 成 5 年度の診断学実習が短 期 間 で効率が上が
る よ う に ， 市販の診断学教育 ビ デ オ を 購入 し ， 学生，

教官が利用 で き る よ う に 準備 し た 。 こ の ビ デ オ の っ

ち， 全巻（28% ） ， 担 当部分のみ （55% ） 見 た 教官が合
わ せ て 83% と よ く 活用 き れ て い た 。 他方， 臨床実習
開始時期 に 関す る 学生の意見 と し て は ， 5 年次 4 月
か ら 8 月 の臨床実習 の な い期 間 を 短 く し ， 早 〈 臨床
実 習 を 開始 し て ほ し い と い う 意見が63% を 占 め た 。

考 察

カ リ キ ュ ラ ム 変 更後最初の実習 と な る 平 成 5 年度
の 内科診断学を ど の よ う な 形 で実施す る か， 内科系

各教授， 助教授に よ っ て 実 習 の l 年近 く 前 に 検討 さ

れ た 。 そ の合意点 は ， 出 来 る だ け 実習 を 効率 よ く 実
り の あ る も の と し 短期 間 で済む よ う に す る 。 理解 し

やす さ と 印 象深 い 点 で， 視聴覚教材 （ ビ デオ， 録音
テ ー プ ） を 積極的 に 活用 す る 。 学生の勉強 に 便 利 な
よ う に ， ま た 教官の実習指導上の 方、 イ ド ラ イ ン と し

て ， 実習マニ ュ ア ル を 作成す る 。 実 習 時期 は 診察実

習 を 忘れ な い う ち に BST に 移れ る よ う ， BST 開始

直前に 設定す る こ と であ っ た 。
2 週間の実習 （ 表 1 ） に 盛 り 込 も う と し た こ と は①

診断学総論， ②POS に 基づい た カ ルテ 記載 （ POMR )

の説明 と 実習， ③診察法の習得 （ 講義 と 小 グルー プ
実習 ） ④内科関連 と し て 小 児科 と 皮膚科への視点で

あ る 。 こ の う ち ， POMR 記載の実 際 （ 1） は モ デル的
症例 を も と に ， 研修医， も し く は 教官が患 者 を 演ず
る role play を 行 う こ と と し た 。 こ れは 全 く 臨床経
験がな く ， 診察の仕方 も 知 ら な い 学生 に 患 者 を 見せ
る こ と は ， 人道的に も 問題があ る か ら であ る 。 こ の
role play に 対 す る 学 生 の 評価 は 必ず し も 悪 く は な
か っ た （ 表 4 - 1 ） 。 し か Lrole play そ の も の に つ
い て 教官 自 身が不慣 れ な 点 も あ り ， ア ン ケー ト に 記
載 さ れ た 教官の コ メ ン ト の そ れ ぞれが全て核心 を 突
い た 貴重 な 意見であ る 。 次年度に 向 け て検討 と 周 到
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な 準備が必要 と 考 え ら れ る 。

診察実習 を 一通 り 終 わ っ た 時点 で， 患 者 さ ん の 了
解 と 協 力 を 得て POMR 記載の実際 （2） を 行 っ た 。 こ

こ では 病 歴聴取か ら 診察 ま で実際に 行 っ た が， role

play を何 回 も 経験 し た 上で実際 の 患 者 さ ん に 当 た っ

た 方 が よ り 効率的 であ ろ う 。
以上の こ と を 盛 り 込 も っ と し た 2 週 間 であ る が，

学生に と っ て は 短 ＜ ( 66% ） ， 教官 も 33%が短 い と 答
え て い る 。 こ れ は BST 開 始 時 点 で， 診断学に お け

る 学生 の到達点 を ど の レ ベルに 設定す る か に よ っ て
評価 は 異な る と 考 え ら れ る 。 診断学実習が， 33% の
教官が短 い と 考 え る よ つ な タ イ ト な ス ケ ジ ュ ー ルで

あ る こ と を 理解 し て ， BST に お い て も 実習 に 継続

し た 学生指導がな さ れ る な ら ば 2 週 間 で も 十分で、 あ
ろ う 。 し か し ， BST 開始時の学生 の 到達点 を “一応

の 形 が で き て い る ” レ ベル を 要求す る な ら ば， 2 週

間 の 実 習 期 間 は 絶対 的 に 短 く ， role play の積み重

ねや以前の 外 来 ポ リ ク リ 同様の患者診察の機会が十
分 に 与 え ら れ な け れば な ら な い 。

ま た ， 診断学実習 の 時期 は 学生 が早 〈 開始す る こ
と を 希望 （ 63% ） し て い る 通 り ， 5 年 次夏休み に 病 院

研修 に 行 く 学生 の い る こ と も 考慮 し ， 少 な く と も 夏
休み前 に 設定 さ れ る こ と が望 ま し い 。

内 科診断学実習 マ ニ ュ ア ルは ， 表 6 に 示 す 内容で

完成 し た 。 こ の マ ニ ュ アル の 第 1 回作成委員 会 は 各
科教授 よ り 推薦 さ れ た マ ニ ュ ア ル作成委員 に よ っ て
平成 5 年 3 月 30 日 に 聞か れ た が， そ の 際マニ ュ ア ル

表 6 内科診断学実習 マニ ュ ア ル内容

I 診療録記載法
POS 活用 の 手 引 き ( 1 内 高 田 良 久 ）

II 1 . 全身状態 の 診察の進め方
( 3 内
( 1 内
( 2 内
( 3 内
( 2 内

村嶋 誠 ）
水島 豊 ）
麻野井英 次 ）
樋 口 清博 ）
高嶋修太郎）

2 . 胸部の診か た
3 循環器領域の診察
4 . 腹部の診察
5 . 神経系の診察

III 付録資料集 ( 1 内 大角 誠 治 ）
1 . 富 山 医科薬科大学附属病 院検査基準値
2 .基本医学用 語
3 . そ の 他資料

漢方方剤の応用 （ 和 漢 嶋 田 豊 ）



カ リ キ ュ ラ ム 変更後の新 し い 内科診断学実習教育

作成 に 関 し て 慎重 な 意見 が 出 き れ た 。
し か し ， 今 回 の ア ン ケ ー ト 結果 を み る と ， 教官の

97%が実習 前 に 内容 を マニ ュ ア ルで確認 し て お り ，

学生 も 教科書， マ ニ ュ ア ル両 方 を 勉強 し て い る 人が
63% で、マニ ュ ア ル し か み て い な い 学生がわ ず か 2 %
であ っ た 。 こ の こ と は， マ ニ ュ ア ル を 作 る こ と に よ
っ て 学生がマニ ュ ア ル し か 見 な い よ う な安直 な 勉強
す る の では ， と い う 危倶が幸 い に し て 当 た ら ず， 学
生 ・ 教官 と も マニ ュ ア ルの性格 を 理解 し て 利用 し て

い る と 考 え ら れ る 。 ま た ， 今後のマニ ュ ア ル改訂，
継続に つ い て も 条件っ き にせ よ ， 教官で90%， 学生

は 100% 賛 成 と 受け 入れ ら れた 。 マニ ュ ア ル発刊後

司t

内科以 外の科か ら も 購入希望が あ っ た り ， 平 成 6 年

1 月 英 国医学協議会 （GMC ） 視 察 団 の 来学 の 際 に も
評価 さ れ た と の こ と で， こ れは 第 1 回 の作成委員 会
よ り 8 月 末の マニ ュ ア ル完成 ま で 多忙 の 中 短 時 間 の

内 に 担 当 部分 を ま と め ら れ た 各先生の尽 力 が報 い ら
れ た も の と 考 え ら れ喜は、 し い 。

平 成 5 年， 内科系 3 講座 と 和漢診療部が集 ま り ，
カ リ キ ュ ラ ム 変 更 に 伴 う 内科診断学実習 に つ い て 検
討 さ れ， い く つ か の新 し い 試 み がな さ れ た 。 こ れ ら

の こ と が そ れ ぞれ評価 さ れ， 改善 き れ， 今後実 り あ

る 実習教育 プ ロ グラ ム が 出 来て い く こ と を 期待 し た
し、 。



富 山 医薬大医誌 7 巻 1 号 1994年

卒業生 か ら み た 臨床医学教育の評価 と 展望

高 田 良 久
富 山 医科薬科大学内科学 第 l 教室

は じ め に

1991年 4 月 に 提 出 さ れ た 第14期 中 央教育審議会の

最終答 申 は ，
「 成績優秀で、， 頭 は 良 い が， 協調性に 乏 し く ， 自 己
主張は す る も の の， 責任感や 忍耐心 に 欠 け ， 既成

の観念で物事 を 処理 し て 自 ら 現実 に ぶつか っ て 解

決 を 図 ろ う と し な い タ イ プの青年が， い わ ゆ る 高

学歴者の 中 に 多 く な っ た ， と い う 実感 を わ れ わ れ
は 抱 い て い る 」

と 述べ て い る 。 こ れ を 裏付け る よ う な デー タ が， 1987

年 富 山 医科薬科大学医学部卒業生 を 対象 と し た卒前
教育 に 関す る ア ン ケ ー ト 調査 に も み ら れ る 。

「『試験 に 一 回 で合格す る が， 図 書館 を 利用 し た り ，
医局 に 出 入 り し た り は あ ま り し な い 者』 よ り も ，

「 試験は よ く 不合格 と な る が， 図書館 を 利用 し た り ，
医局 に 出 入 り し た り は よ く す る 者』 の 方 が， 卒前

教育 の 講義， 実 習 が現在の 自 分 を 築 く の に 影響 し
た 」

と い う 結果がそ れだ。 「成績優秀」 の根拠 と さ れ る
試験の成績 と ， 図 書館 の 利 用 や 医局 の 出 入 り 状況か
ら う か が え る 自 主性や問題解決志 向 は 必ず し も 一致

し な い こ と を 示 し て い る 。

医療 の現場に お い て 必要 な 能 力 は 患者の訴え を 過
不足 な く 聞 き 出 し ， 的確 に 所見 を と ら え ， デー タ を

集め て病態 を 考 え ， 診断， 治療 を 行 う 理解 力， 観察
力 ， 思考力 な ど の 問題解決能力 であ り ， 試験の優秀
な 成績 だ け では な い こ と は い う ま で も な い 。 臨床医
学教育 が こ う し た 能 力 の育成に 適 当 で あ る か ど う か
の 評価 は ， よ き 臨床医の育 成 を 目 的 と す る 医学教育

の模索 に は 不可 欠 であ る 。

今 回 わ れ わ れ は 医師 と し て 診療や研究に 従事 し て
い る 立場か ら 自 ら の受け た 富 山 医科薬科大学医学部
の卒前臨床医学教育 及 び卒後研修 に つ き ， 現状の 評
価 を 行い， 専攻科， 進路志向， 卒業年 な ど の 因 子 に

よ っ て 評価 が ど の よ う に 異 な る か を 比較検討 し ， 今
後の臨床医学教育 を 展望 し た の で発表す る 。

富 山 医科薬科大 学 に つい て

富 山 医科薬科大学は ， 富 山 県 の要望 と 文部省の 1
県 1 医大政策 に よ っ て 昭和50年 に 開 学 し ， 昭和57年

第 1 回 医学部卒業生 を 送 り 出 し た ， い わ ゆ る 新設医
大の ひ と つ であ る 。 カ リ キ ュ ラ ム は 6 年一貫方式 を

と る 。 開 学 当 初 は 1 年 3 学期制 で各学年年度末に 年
度 内不合格零単位の厳 し き で、進級判 定 を 行 っ て き た
が， 留年者が 多 く ， 2 科 目 4 単位 ま で仮進級 を 認め
る な ど緩和 し た があ ま り 変 わ ら ず， 昭和58年 4 月 か

ら 2 学期制への変更， 一般教養科 目 ， 外国語科 目 ，
保健体育科 目 ， 基礎教育科 目 の 2 年次 ま での修得，
「 フ ラ ン ス 語」 の 開 設 を は じ め と す る 選択の幅の拡大
な ど の教育課程の変更が行 わ れ現在 に 至 っ て い る 。

こ れ に よ り ， 低学年 での留年者は やや減少 し た が，
4 年か ら 5 年， つ ま り ， 基礎医学か ら 臨床医学への

進級時 に 大量留年 を 生 ん だ り ， こ れに 対 し 学生が試

験 に 過敏 な 反応 を 示 し た り ， 留年 し た学生の勉強意
欲が失 わ れ た り ， と い っ た 問題 が あ る 。 医学部に は

医学教育検討委員 会が設置 さ れ， 教育課程に 対す る
検討が行わ れて い る 。

方 法

今 回 の臨床 医学教育 に 関す る ア ン ケー ト 調査は，
富 山 医科薬科大学 （ 以下本学 ） 卒業生1 , 100名 及 び本
学教職員 250名 ， 計1 , 350名 を 対 象 に郵送法に よ っ て

行っ た 。 質 問 は 回 答者の卒業年 な ど に 関す る 質問 6

問， 学生時代の行動様式に 関す る 質問 7 問， 卒前臨
床教育 に 関す る 質問 4 問， 卒後研修 に 関す る 質問 4

問， 生涯教育 に 関す る 質問 6 問， 計31 問 で， 回 答 は
無記名 と し た 。
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者 で は ， 大学 ・ 研究室63%， 専 門 ・ 高度医療19%,
地域医療14% であ っ た 。

良田古向

1 ） 学生時代の行動パタ ー ン
学生時代の行動 パ タ ー ン では ， 本学卒業生 よ り

も 他学卒業生 の方が講義に 出 席 し ， 講義に 興味 を

果

回 答数 は ， 本学卒業者 222名 ， 他学卒業者79名 ，
計 301名 で 回 答率 は 22% だ っ た 。 卒業年 次 の 分布 を
図 l に 示す 。
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2 ） 卒前臨床教育
基礎知識の修得， 医 師 に 必要 な 見方 考 え 方 の修

得， 医療技術の修得， 以上 3 項 目 の卒前教育 に お
け る 重要性 を 5 段階で評価 し さ ら に 自 ら の受け

た卒前教育， 卒後研修が， そ れ ら の修得に 十分役

割 を 果 た し た か ど う か に つ い て 改め て 5 段階評価

（ 表 1 ） 。

回 答 者の卒業年次別分布

持 っ た 者の割合が多か っ た

図 1

回 答者の86 % は 関連病 院派遣 を 含め い ず れか の 大
学 に 所属 し て お り ， 回 答 者 の 専 攻 は ， 内科87名 27%,
外科45名 15%， 内科 ・ 外科以外の 臨床科 1 5 1 名 50%,

基礎医学13名 4 %， 保健行政 ・ 社会医学 3 名 1 % で
あ っ た 。

凸可M唱EA

ま た ， 回答者の進路 に 対す る 志向 は ， 本学卒業生

では ， 地域医療51%， 専 門 ・ 高度医療28%， 大学 ・

研究室 1 5 % で あ る の に 対 し ， 教職員 の 多 い 他学卒業



卒業生か ら み た 臨床 医学教育の 評価 と 展望

を 求め た 。
表 2 は ， 卒業校別 に ， そ れ ぞれの項 目 の重要度

の う ち ， 重要（ 評価 4 ） ， 最重要 （ 評価 5 ） と 答 え た

者の割合 と ， 達成度の う ち ， 十分果た し た （ 評価

5 ） ， 概ね果た し た （ 評価 4 ) ,  と 答 え た 者の 各卒

業生全体 に 対す る 割合 を ま と め た も の であ る （ た

だ し 「研修」 は 各項 目 の 回 答者 全体 に 対す る 割合。

表 3 - 2 , 4 - 2 も 同様 ） 。

本学卒業生の卒前教育 に対す る 評価が全般 に 低
し 、 。

ま た ， 「安口 識」 と 「 見方 ・ 考 え 方」 の達成度 を

比較す る と ， 本学卒業者で も 他学卒業者 で も 知 識

教育 に 対す る 評価 よ り 見方 ・ 考 え 方 の教育 に 対す

る 評価の方が低 い こ と が 目 立つ 。

次 に ， 進路の志向に よ っ て 教育 に 対す る 評価 が

ど う 違 う か を 調べ た 。 本学卒業 生 の 内 ， 地域医療

志 向 1 13名 と 大学 ・ 研究室志向34名 を 抽 出 し ， そ れ

ぞれの講義の 出席状況， 講義の 印象， 実習 の 出 席

状況， 実 習 の 印象， 表 2 でみ た 「 基礎知識」， 「 見

方 ・ 考 え 方」， 「 医療 技術」 の卒前教育， 卒後研修

表 1 講義 ・ 実習 の 出 欠 と 印象 （ 卒業校別 ）

本 寸,llιー 他 寸A且ー， 

卒 業 生 卒 業 生

出 席 62% 82% 
欠 席 38% 19% 

講義
輿味 を 持 っ た 31% 5 1 %  
退 屈 だ っ た 68% 49% 

出 席 96% 95% 
欠 席 5% 5% 

実習
興味 を 持 っ た 66% 67% 
退 屈 だ っ た 34% 32% 

表 2 卒前教育 の評価 （卒業校別 ）

本 学 卒 業 生 他 学 卒 業 生

達成度 達成度
重要度 4 . 5 重要度 4 . 5 

卒前 研修 卒前 研修

基礎知識 81% 55% 77% 92% 79% 88% 

見方 ・ 考 え 方 74% 37% 71% 90% 56% 76% 

医療技術 27% 9 . 5% 84% 44% 20% 9 1 %  

表 3 - 1 講義 ・ 実 習 の 出 欠 と 印 象 （ 進路志向別 ）

地域医療 大学 ・ 研
志向 究室志向

出 席 60% 65% 
欠 席 40% 35% 

講義
興味 を持 っ た 28% 32% 
退 屈 だ っ た 7 1 %  68% 

出 席 96% 94% 
欠 席 4% 6% 

実習
興味 を 持 っ た 59% 68% 
退 屈 だ っ た 40% 32% 

に お け る 重要度 と 達成度の評価 を 比較 し た （ 表 3
ー し 3 - 2 ） 。

大学 ・ 研究室志向者の方が地域医療志向者 よ り

も 基礎知識の修得に 対す る 卒前教育の達成度 を 高
〈 評価 し て い る こ と ， 一方， 見方 ・ 考 え 方 に 対す
る 卒後研修の達成度 では地域医療志向 者 の方が大

学 ・ 研究室志向者 よ り も 高 〈 評価 し て い る こ と が

目 立つ。 他の項 目 に つ い て は 両 者 に 差は み ら れ な

か っ た 。 そ こ で次 に ， 本学卒業生 を 卒業年次に よ

っ て A 群 （ 昭和57年 ～ 61年 ） ， B 群 （ 昭和62年 ～ 平

成 4 年 ） の 2 群 に 分け， 同 様の 比較 を 行 っ た （ 表
4 - 1 ,  4 - 2 ） 。

講義 ・ 実習 の 出 席状況や卒前教育 に お け る 重要

nU

 

9u
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表 3 - 2 卒前教育 の評価 （ 進路志向別 ）

地 域 医 療 志 向 大学 ・ 研究室志向

達成度 達成度
重要度 4 . 5 重要度 4 . 5 

卒前 研修 卒前 研修

基礎知識 81% 52% 77% 82% 65% 73% 
見方 ・ 考 え 方 73% 35% 74% 76% 38% 56% 
医療技術 25% 8% 83% 32% 15% 76% 

性の評価 に は 差が な い に も 拘 ら ず， A 群に 比 し ，

B 群 の 自 ら の受け た卒前教育 に 対す る 評価， と り
わ け 医師 に 必要 な 基礎知 識の修得の達成度が低 く
評価 さ れ た 。 講義の 印象が 「 退 屈 であ っ た 」 と す
る 者の割合は 大差 な い に も かか わ ら ず， B 群 で卒

前教育 の達成度 の評価が低 い 点 が注 目 さ れ る 。

表 4 - 1 講義 ・ 実習 の 出 欠 と 印 象 （ 卒業年次別 ）

一方 い ず れ の集計で も 医療技術に 対 し て は卒前
教育に お け る 重要性， 達 成度 と も 評価 は低 〈 ， 卒
後研修 の 果 た し た 役割が高か っ た 。

卒前教育 に 対 し 以上の よ う な 評価 を 下す 回 答者

が今後の卒前教育 に 何 を 望 む か （ 複数選択 ） を ま
と め た の が表 5 で あ る 。

本学卒業者， 他学卒業者 と も 「実際の臨床場面
を 想定 し て 診療 を 行 い ， 患 者 の 抱 え て い る 問題 を

ど う 解決 し て い く か を 体験す る 学習 （ タ ー ミ ナ ル

講

義

実

習

出 席
欠 席

興味 を 持 っ た
退 屈 だ っ た

出 席
欠 席

興味 を 持 っ た
退 屈 だ っ た

A B 
昭和57年～ 昭和62年 ～

61年 平成 4 年

65% 61% 
36% 39% 

33% 27% 
65% 71% 

97% 94% 
3% 6% 

67% 64% 
33% 36% 

表 4 - 2 卒前教育 の評価 （ 卒業年次別 ）

A B 
昭和57年 ～ 61年 昭和62年 ～ 平成 4 年

達達度 達成度
重要度 4 . 5 重要度 4 . 5 

卒前 研修 卒前 研修

基礎知 識 83% 63% 78% 79% 48% 76% 
見方 ・ 考 え 方 59% 39% 7 1 %  69% 30% 70% 
医療技術 24% 13% 87% 29% 6% 80% 

ケ ア の重要性 を 知 る 学習 を 含む ） 」 と い っ た prac

tic al な 学習 を 望 ん で い た 。

図 2 に 示す よ う に ， 内科専攻者では56%が 「一

般臨床に 必要 な 医療知識や技術の修得」 を ， 卒後
研修 の役割 であ る と 答 え た の に 対 し ， 外科や， 内

科 ・ 外科以外の臨床科 を専攻す る 者は 「専攻科，3 ） 卒後臨床教育 （ 研修 ）

- 2 1 -
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表 5 望 ま れ る 教育 法

1 . 問題解決型学習

2 . 人間関係学習

3 . Early Exposure 

4 . 処置 技法学習

5 . 研究参加学習

% 
100 

90 

80 

70 

60 

50 

40 

30 

20 

10 

。
内科 87

本学卒業生 他学卒業生

59% 

47% 

41% 

31% 

18% 

56% 

54% 

52% 

19% 

15% 

国 一般臨床支向
口 専攻科関連志向

外科 45 内科 ・ 外科以外

の臨床科 151

図 2 卒後研修の役割

及 び そ れ に 関連 を 持つ領域 を 学ぶ場 であ る 」 と 答

え ， 専攻科に よ っ て， 卒後研修 に 期待す る 役割か

違 っ た 。

ま た ， 医師 と し て の 活躍の場 （ 進路志向 ） に よ

る 集計 を し た と こ ろ ， 地域医療での活躍 を 望む 者

は ， 大学や大病 院 での 活 躍 を 望 む 者 に 対 し ， 「 プ
ラ イ マ リ ー ケ ア コ ー ス の新設」 を よ り 多 く 望ん で
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い た 。

4 ） 生涯教育

生涯教育 は ， 「 と き ど き 受け た い と 思 う 」 者が

44% で最 も 多 く ， 「 た だ ち に 診療 に 応用 で き る 新

し い 医学知 識」 や 「病態 を と ら え 直す新 し い知 見

や考 え 方」 を 学びた い と 思 い， 教育 の機会は 1 年

に 数 回， 1 日 か ら 数 日 の 日 程 で受 け た い と 思 う 者

が最 も 多か っ た 。 ま た ， 生涯教育の機会 を 得 る た

め の 条件 と し て は ， 「忙 し す ぎ な い 」 と す る 者が

69% で最 も 多 か っ た 。

考 察

卒業年次に よ る 卒前教育の と ら え 方 に 興味 あ る 違

い が見 ら れ た 。 す な わ ち最近卒業 し た 者 の方が医師

に 必要 な 基礎知識の修得に卒前教育 の果 た し た役割

を 低 〈 評価す る （ 表 4 - 2 ） と い う 特徴 であ る 。 講

義 の 印 象 を 退屈 と す る 者の割合は A 群 （ 昭和57年～

61年卒業 ）， B 群 （ 昭和62年 ～ 平 成 4 年卒業 ） でそ れ

ぞれ65%, 71% と 大差 な い こ と か ら ， 両群問 で卒前

教育 で得た 知 識 と ， 医療現場 で実際に 用 い ら れ て い

る 知 識の格差が大 き い こ と が示唆 さ れ る 。 多かれ少

な か れ そ れは 誰 も が感 じ る こ と であ り ， こ れ を 裏付

け る よ う に ， 生涯教育 に お い て ど ん な こ と を 学 びた

いか と い う 問 に 対 し て は ， 最近卒業 し た 者 に 「 た だ

ち に 診療に 応用 で き る 医学知 識」 を 学 びた い と 答 え

た 者の割合が 多か っ た （ 表 6 ） 。

興味深 い の は ， 実際の臨床経験 を 積 む こ と で， 知

識 よ り も 考 え 方 を 学 ぶ こ と に 関心が移 る 傾 向があ る

こ と だ （ 表 6 ） 。 こ れ は ， 医学 を 学ぶ， 医療に 従事す

る に あ た っ て ， 知 識 は 勿論 だが， 同 時 に 病態 を ど う

み る か， と い う 見方， 考 え 方， い い か え れば＼ 観察

力や発想力 と い っ た 能力 の重要性 を 認識す る よ う に

な る こ と を 示唆す る 。

と こ ろ が， こ れ ま で行 わ れ て き た 教育 に 対す る 評

価 は ， 表 2 に 明 ら か な よ う に ， 卒業大学に 関係 な く ，

「見方 ・ 考 え 方」 の修得 に 対す る 卒前教育 の達成度

を 「 基礎知 識」 修得に 対す る 卒前教育 の達成度 よ り

低 〈 評価 し て い た 。 他学卒業者 と 本学卒業者の割合

の違 い は ， 卒業年次の違い に よ る 情報量の違 い と 考

え ら れ る 。 つ ま り ， か つ て は知識の修得 を 中 心 に 教
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表 6 希望す る 再教育

本 学 卒 業 者
他 学

卒業者 昭和57年 ～ 昭和62年 ～
61年 平 成 4 年

医学知識
を 学びた 37% 49% 60% 
し 、
－ ・ ・ ・ ・ ・ ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ． ・ ・ ・ ・ ・ ・ ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ・ ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ．

病 態 を と
ら え 直す

47% 50% 47% 
考 え 方 を
学びた い

育 し て も ， あ る 程度 の 見 方 ・ 考 え 方が修得 さ れ た が，

情報量 の 増 大 に と も な い ， 従来の教育の 方 法や考 え

方 では そ の い ず れの修得 も 困難 に な っ た と 考 え る こ

と が、で き る 。

増 え 続け る 知識 を た だ取 り 込む こ と だけ を 目 的 と

し た 教育 は 破綻す る と い う べ き だ ろ う 。

望 ま し い 教育 に つ い て は ， 進路の志向， 卒業年次

に か か わ り な く ， 「実際の臨床場面 を 想定 し て 診療 を

行い， 患 者 の 抱 え て い る 問題 を ど う 解決 し て い く か

を体験す る 学習 （ タ ー ミ ナ ル ケ ア の重要性 を 知 る 学

習 を 含 む ） 」 を 選 ん だ者が も っ と も 多か っ た 。 こ の方

法は い わ ば知 識教育 と 考 え 方教育の統合 き れ た 教育

法 と い え る 。 現在の基礎 医学， 臨床医学 と 順 を 追 っ

て 知 識 を 積み上げ る 教育 法 に 対 し ， よ り 実際的であ

る こ と は ま ち がい な い 。 膨 大 な知 識 を 網羅 す る 教育

は 難 し い と は い え ， そ れは 知 識が不要であ る こ と で

は な い 。 考 え 方教育では， 事例 に そ っ て具体的 に 観

察力や思考力 を 訓練す る こ と で 自 ら 考 え る 習慣， 知

識 を 増や す 習 慣 を つ け る 動機付け がな さ れ な け れば

な ら な い 。 教 育 フ。 ロ グ ラ ム や教育法の研究が望 ま れ

る 。

試験の成績 と 進路志向 に も 興味深 い 関係がみ ら れ

た 。 表 7 は 「 ほ と ん ど 1 回 の 試験 で合格 し た 者」 の

割合の進路志向 に よ る 違 い であ る 。 本学教職員 が 多

い他学卒業者に も っ と も 多 く ， 本学卒業生 の 中 で も ，

大学 ・ 研究室志向 の者の方が地域医療志向 の 者 よ り

「 ほ と ん ど 1 回 の 試験 で合格 し た 者」 の割合が 多か

っ た 。 き ら に 進路志向 別 に 留年経験者 と 非 留年者 を
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ま と め た の が表 8 だが， 「地域医療」 と 「大病 院」 を

併せ た 臨床志向者が非留年者では77%であ る の に 対

し ， 留年経験者 では92%であ り ， 留年経験者の 方 が

よ り 多 く 臨床志向 であ る こ と がわか る 。

表 7 試験合格状況

本 学 卒 業 者
他 学

地域医療 大学 ・ 研究 卒業者
志向 室志向

1 回 の 試験
で合格 し た 32% 44% 63% 
者の割合

表 8 進路志向別留年経験者

留年経験者 非 留 年 者
(23 )  ( 198 ) 

I也 域 医 療 57% 50% 

大 病 院 35% 27% 

大 学 ・ 研 究 室 9% 16% 

医 療 行 政 0% 2% 

先に も 述べ た よ う に 本学の留年 は 基礎医学か ら 臨

床 医学へ上が る と き に 多 い 。 基礎 あ つ て の臨床 と 考

え れば こ の 関 門 に も 意義は あ る が， Meaningful re

tention of both basic science and clinical infor

mation is unlikely, however, without significant 

attachment to patient-centered problem, achieved 

most effectively during clinical clerkships と し、
う 考 え 方か ら す る と ， 基礎 と 臨床の関係 の 見 直 し が

望 ま れ る 。 留年者が減少す る か も 知れ な い し ， ま た ，

今 回 の ア ン ケ ー ト の生涯教育の 項 で寄せ ら れ た 「解

剖 を 勉強 し 直 し た い」 と の意見， 言 い 替 え れば， 基

礎 を 勉強 し て い る と き に そ の重要性 を 実感 し に く い

現状 の変革 に も な る と 考 え ら れ る 。

職業訓練 を 重視す る 余 仏 教育がパ タ ー ン 化 し て

は な ら な い が， と い っ て 余 り に ア カ デ ミ ズ ム に傾 く

の も 問題であ る 。 教育法や教育 プ ロ グ ラ ム を 考 え る

と き ， 表 3 2 に み ら れ た よ う に 知 識教育 に 対す る
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ア フ ィ ニ テ ィ ー の 高 さ と の相関 も 考 え る べ き で あ る 。

例 え ば本学卒業生 の進路では， 地域医療志向が最 も

多 く ， そ の者は33%が卒後研修 の コ ー ス と し て プ ラ

イ マ リ ー ケ ア コ ー ス の新設 を 望む の に 対 し ， 大学 ・

研究室志向 の も の では 18%が望 む に 過 ぎ な い と い っ

た 違 い が出現す る 。 短絡 を 承知 で言 う と ， 医学教育，

特 に 臨 床 医 学教育 を 知 識 修 得 に 高 い 親 和 性 を持つ

「大学 ・ 研究室志 向 の 方 々 」 だ け に 考 え て い た だ く

と ， ど う し て も 高親和性 の 方 に シ フ ト す る の では な

い か ， と の 懸念が生ず る 。

き ら に ど ん な 医師 に な る か， そ の 活 躍 の場や専攻

に よ っ て卒後臨床教育 に 求め る も の が異な る こ と も

注 目 すべ き であ る 。 図 2 に み た よ う に ， 内科専攻者

と ， 外科， あ る い は 整形外科や脳 外科， 皮 膚科 と い

っ た 専 門科専攻者 では， 卒後研修 に 求め る も の が前

者では科横断的 な プ ラ イ マ リ ・ ケ ア の知 識 ・ 技術 で

あ り ， 後者では 専攻科に 関す る 知 識 ・ 技術 であ る と

い う 違 い が あ っ た 。 こ の場合， 現行の よ う に 全 て の

医学生 を 6 年間一律に教育 し ， そ う し た 違 い は卒後

の研修 で対応す れば良 い のか， あ る い は ， 卒後の研

修が専攻に よ っ て 異な る の だか ら ， 基盤の部分 は卒

前教育 に 組み込 ん で一律に 行 う べ き か， ま た ， 共通

の卒後研修 を 行 う べ き な の か議論が必要 で、あ る 。

一方地域医療 の 担 い 手 の た め の 臨床 医学教育 は す

べ か ら く practical study に 委 ね れば よ い か も 論ず

べ き だ。 日 進 月 歩 の 医学 ・ 医療に 従事す る 場合， 単

に プ ラ ク テ イ カ ルな だ け では な し よ り 原理的 な 観

察法， 発想法の基本 を 教育 す る 機会は 必要だ と 思 う 。

医学教育 を 考 え る 第一歩は望 ま し い教育 シ ス テ ム

の 大綱 を 考 え る こ と であ る 。 こ れは 単 に 時間数の配

分や講義か実習か と い っ た 問題 では な く ， よ り よ い

医療の担い手， そ の 基礎 と な る 研究 ・ 開 発 の 担 い 手

の育成 を 見据 え た も の で な け れば、な ら な い 。 共通の

能力 と し て の観察法や発想法の教育， き ら に 適性に

応 じ て 地域医療， 専 門 医療， 研究に 有為 な 人材 を 育

成す る 教育 コ ー ス が整備 さ れ る べ き であ る 。 知識の

切 り 売 り 的 な 講義 は 不要か も 知れ な い が， 第一線で

活躍 し て い る 人 の 実感の こ も っ た 話は 聞 か な け れば

な ら な い 。 こ の場合， 単 に 聴 講す る だけ でな く ， 聞

い て 感 じ た り ， 考 え た り し た こ と を 発表す る 機会，

例 え ば レ ポー ト 作成やデ ィ ス カ ッ シ ョ ン を 行 う 必要

があ る 。 研究の進展に と も な っ て ， 知 識 の 量 は 増大

す る 一方 だが， そ れ を 網羅的に提示 す る 教育 法 は 増

大 し た知識 を 使 え る 能力 を 育成す る 事に は な ら な い

点に 留意すべ き であ る 。 む し ろ 知識が必要 で、あ る こ

と を 認識 さ せ， 自 ら 知識修得に 励 む よ う 動機付け る

こ と の方が今後の教育 の 目 的 と な る べ き だ ろ う 。 こ

の た め に は ， 問題 を 見 出 す よ う な 「体験の場の提供」

や そ の体験か ら 何 を 感 じ ， ど う ア プ ロ ー チ し て ど ん

な 結論 を 得 た か を ま と め， 発表す る 機会 を 作 っ て 学

生 を 参加 さ せ て 行 く よ う な教育法の模索が求め ら れ

る 。

本調査 を 一助 に わ が国 の 医学教育が よ り よ い 方 向

に 展開すれば幸 い であ る 。

本研究に は 医学教育振興財 団 の助 成 を い た だ い た 。

紙上 を 借 り て 御礼 申 し 上げ ま す 。
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特別講演

日 本における医学教育改革の動向

尾 島 昭 次
順天堂大学医学教育研究室， l岐阜医療技術短期大学病理学教室

日 本の 医学教育 は 衆知 の よ う に ， 戦前は ド イ ツ ，

戦後は 米 国 の影響 を 著 し く 受 け て き た 。 し か し わ が

国 の経済の 目 覚 ま し い 発展に 比べ， 医学教育 は 未だ

発展途上に あ る と 見 る 人が少 な く な い 。 で は 医学教

育 は ど う 改革 さ れつつ あ る の だ ろ う か ？ 医学教育

カ リ キ ュ ラ ム の現状 （ 全 国 医学部長病 院長会議 ） 並

びに 医学教育 白 書 （ 日 本医学教育学会 ・ 篠原 出 版）

を 主 な 資料 と し て 検討 し た 最近10年 間 の変化 （ 第 2

回 国際医学教育会議基調講演， 1992 ） を 参考 に 述べ，

最後 に 改革 の 方 策 に 及ぶ。

I 教育環境の激変 と 教育体制の変革

医学は 分子生物学か ら 社会科学へ と そ の裾野 を 広

げ， 医療に は 高 度先端医療 と プ ラ イ マ リ ・ ケ ア の両

極への ニ ー ズが高 ま り ， 高齢化や倫理問題 も 大 き い 。

そ れ ら の基盤であ る 医学教育 に も ， 18歳入 口 の激減

と 入学者選抜， 卒前医行為 の拡大， 週休 2 日 常！J ， 国

試 の科 目 名 消 滅や 3 月 実施， 卒後臨床研修制度 の 見

直 し 等， 種々 の 外圧が加 わ っ て い る 。

加 え て 大学設置基準の大綱化 （ 1991 . 7 ） に よ り ，

設 置 認 可 chartering か ら 適 格 判 定 accreditation,

ハー ド か ら ソ フ ト へ， そ し て 各大学の 自 己点検 ・ 評

価が高 ま り つつ あ る 。

教育体制 では， 教養部の 改組 （ 独立学部か学部分

属 か ） と 大学 院重 点化が， 旧帝大か ら 進行 し て い る c

ま た 横割 り 型が81年か ら 91年 に か け 27校か ら 8 校へ

と 減 じ ， そ の 19校 は模 型 に 移行 し た 。 6 年一 貫 型 は

そ の 間 33 と 不変 で、あ っ た が， 現時点では 6 年一貫

が増増 し た と 推測 す る 。 表 1 に そ の他の項 目 も 含む

表 1 大学設置基準の一部改正への対応状況ア ン ケー ト ま と め （ 平成 4 年 5 月 現在 ）
（ 全国 医学部長病 院長会議調査結果 を 大学設置 区分別 に 改め て 集計）

(1 )  (2) (3) (4) (5) (15) 
設 問 医学部内 で 教育 目 標の

制
般
の

教
変

育
更

体 一般教育 カ 専用教育 カ 自 己点検 ・
項 目 の対応組織 変更 リ キ ュ ラ ム リ キ ュ ラ ム 自 己評価の

の 変 更 の 変 更 体制 と 方法

大
学
設

置
区
分

大 委 検 こ 検 あ な
刃
未

三
あ な r疋未ム三ー・ あ な r刃未ム三ー， あ な 未疋三 委 検 こ 検

員
討

れ 討 員 れ 討
寸，＞－＇－＇ー． 

か す 検
討

中

検
討

中

検
討中 検

討中
会 討

か す1コ巳〉、
等

数 等 中 ら る し り し り し り し で 中 ら る

戦 前 13 13  4 4 4 iご〉 3 2 7 正斗 3 9 ど� 3 9 D. 1 2  6 

国 1 1 1 1 1 
戦 後 12  12  3 5 3 ど� 3 。 8 1 2 9 ど� 1 10 ム 1 2  

jJ_ 
1 1 1 

新 1 7  1 6  1 1  1 4 1 2  6 1 10 5 1 1 1  16  L)_与1 1 5 1 

公 ムL 8 8 5 3 1 2 5 2 6 2 6 4 4 

手ふ 戦 前 1 3  13  1 10  2 6 2 5 5 3 5 2 4 6 D. 10  2 正三込
1 1 

ムL 新 16 15  1 1 1 4  1 2 7 7 2 3 1 1  1 4 1 1  1 5  1 

新 ： 昭和45年以降の新設医大 ム ： 記入 な し （ 原資料は 堀 原ー調査委員 長 の 好意 に よ る 。 ）
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尾 島 昭 次

調査結果 （ た だ し 流動 的 ） を 示 し て お く 。

I I  入学者選抜

共通 1 次試験以前の学力検査一本勝 負 が表 2 に 示

す よ う に ， 医学教育学会の提言 に 呼応 し ， 多元的方

法に よ り 適性 を 評価す る 方 向 に 大 き く シ フ ト し た 。

逆 に 学 力 検査のみが， 1978年に 国 立 94 . 7%， 公 立

62 . 5%であ っ た の が， 89年 に は い ず れ も 35 . 6% に 減

じ た 。 私立 は 終始 3 . 6% と 極め て 少 な し 大学 ご と

の学力検査 を 廃止 し た 国立医学部が 4 校に 増 し た 。

入学者数は 1981 ～ 4 年の8340名 を ピ ー ク に ， 91年 に

は 7770 と 減に 転 じ 女子学生 の割合は 1 4 . 2%か ら

24 . 8% と 10年 間 に 10%増加 し た 。 私 費 外 国 人特別枠

入学者数は 全80大学で， 19か ら 9 に 減少 し た 。

III 卒前医学教育カ リ キ ュ ラ ム

A 慣倒 的視点 か ら の量的変化 （ 表 3 ) 

専門課程の総授業時間数平均 は 10年 間 に 文部省の

上限 4800か ら 下 限の 4200へ と 減 じ ， 基礎 ・ 社会

系の減の 10数% に 比 し ， 臨床系のj成の % は そ の約 半

分であ る 。 臨床実習 の総時間数は 1 1 . 6%増加 し た が，

態度 ・ 技能の評価 実施率が約80% に 比 し ， 実地試験

や チ ェ ッ ク リ ス ト 利用率約30% と 両者の 聞 に 整合性

がな し そ れ ら の方 法や 内容 に 問題があ る 。

B 質的 ・ 教育科学的視点一新 し い試み

量的変化 だ け で は 学生の意欲 を 高め得な い 。 種々

の動機づけや教育科学的工夫が試み ら れて い る 。 （ 1 )

入学時 オ リ エ ン テ ー シ ョ ン ： 全大学 で実施。 旧 国

立 で平均 1 . 2 日 ， 新私立で 2 . 6 日 。 新 国 立 と 私立

で長 い 。 （2) 早期臨床体験 ： 私立 72 . 4%， 国 立

55 . 8%， 公立 50 . 0%， 新設 76 . 7%， 旧 設 56 . 5  

% で， 私立 と 新設で実施率がやや 高 い 。 （3) 基礎配

属 ： 研究への動機つ、け と 問題解決 力 養成。 1961年 に

神戸大が始め た 配属 型 を 計 7 大 （ 国 立 5 ， 公私立 各

1 ） で， 76年 に 順天堂が始め た セ ミ ナー型が国立 2 '

私立 1 で実施 き れて お り ， さ ら に 増 え て い る であ ろ

う 。 （4 ) 問題基盤学習 （problem based learning ) 

: a . 剖検症例検討学習 ： 筆者 は 1 966年か ら ， 資料

（ 臨床事項 ＋ 音lj検資料の す べ て ， た だ し 解釈 ・ 考察

・ 病理診断 は 除 く ） に 基づ き ， 5 名 の グルー プが 自

主的に 行 う 学習 を ， 次 の チ ュ ー ト リ ア ル方 式 に 先立

ち 講座 レ ベル で、実施 し た 。 学生の評価 は 極め て 高 く ，

自 主学 習 ・ 動機づけ効果が大 き か っ た 。 臨床実習 で

は教師に そ の気があ れば， 容易 に 取 り 入れ ら れ よ う 。

b . チ ュ ー ト リ ア ル方式 ： MacMaster や Harvard

が原型 で， 東京女子 医大が90年か ら 女医大方 式 で、全

学的に 学年進行で実施。 5 ～ 7 人 で週 2 日 ， 半 日 づ

表 2 学力検査以外の選抜方法実施率の推移

選 抜

よごと
1 9 9 3 

方 法
1 9 7 8 1 9 7 9 1 9 8 5 

募集人員 多期 募集 人 員 少期

国 立（% ） 1 / 38( 2 . 6 ) 13/38 (34 . 2 ) 19/42(45 . 2 ) 20/42 ( 47 . 6 ) 27 /36 ( 75 . 0 )  

面 接 ／斗1A、 立 3 / 8 ( 37 .  5 )  4 / 8 ( 50 . 0 )  3 / 8 ( 37 . 5 ) 4 / 8 ( 50 . 0 )  2 / 2 ( 100 )  
手ム J.L 26/ 28 ( 92 . 9 )  26/28(92 . 9 )  2 7  / 29 (93 . 1 )  27 / 29 ( 93 . 1 )  

小論文
国 J.L 2 / 38( 5 . 3 ) 1 5/ 38 (39 . 5 ) 16/42 (38 . 1 )  12/42 ( 38 . 6 ) 24/36 ( 66 . 7 )  
公 立 2 / 8 ( 25 . 0 )  5 / 8 (62 . 5 ) 2 / 8 ( 25 . 0 )  2 / 8 ( 25 . 0 )  2 / 2 ( 100 ) 

試 験 手ム 立 20/28 ( 71 . 4 )  28/29( 96 . 6 )  27 / 29 ( 9 3  . 1 ) 

適 性
国 J.L 。 。 。 1 /42(  2 . 4 )  1 /36(  2 .  7 )  
公 J.L 。 。 。 。

検 査 莞L 立 3 /28( 10 .  7 )  1 2/29 (4 1 . 4 )  1 1/29 ( 37 . 9 )  

推 薦
国 立 。 。 3 /42( 7 . 1 )  20/ 42 (46 . 6 ) 
公 ムL 。 。 。 。

入 学 手L J.L 5 /29 ( 17 .  2 )  1 7  / 29 ( 58 . 6 )  2 1/29 ( 72 . 4 )  
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日 本に お け る 医学教育改革の動向

つ チ ュ ー タ ー あ り ， な し で， 課題の解決に 向 け て グ
ルー フ0 ・ 自 主学 習 す る 。 講義 を 併用 し て い る 点 に 現
実性があ り ， 注 目 と 期待 を 集め て い る 。 （5) 統合 カ

リ キ ュ ラ ム ： 完全統合型 が筑波 と 佐賀 ， 部分統合は

北里や浜松等 6 大学 に 見 ら れ， 後者 を 検討 中 が少 な
く な い 。 総合講義→部分統合 を 学 内事情に 応 ヒ て と
り 入れ る の が現実的 で、あ ろ う 。 （6) 新 し い科 目 ： 最
近10年 間 に 新設 さ れ た 科 目 名 と 大学数は 分子生物学
1 → 3 ， 情報科学 1 → 6 ， 医学概論 ・ 医史学 7 → 1 1 ,

栄養学 3 → 6 ， 行動科学 1 → 3 ， 医 の倫理 O → 2 で
プ ラ イ マ リ ・ ケ アや 医療経済学等 は 未だ 見 ら れ な か

っ た 。 新科 目 は 大綱化 に 伴 い 急増す る であ ろ う 。 （7)
選択制 ： 一般教育 では 多か っ た が， 専 門 課程では

6 校の み であ っ た 。 大綱化 に も 謡 わ れ て お り ， 検討

中 の大学が 多 い 。 （8) 単位制 ： 医学教育 に 単位制 は

馴染 ま な い と 私立医大協会が見解 を 出す な ど， 他学
部領域 と は か な り 実状が異 な る が， そ の主 旨 に 立 っ
て 前向 き に 検討す る 必要があ る と 考 え る 。

c カ リ キ ュ ラ ムの改善計画

(1) 改善の動機 ： 医師 国 試へ の対応 と い う 大学が
1983～ 88年 間 は 3 ～ 6 校 で あ っ た の が， 1991年 に は

25大学 と 急増 し ， 国試の卒前教育への影響が増大 し
つ つ あ る 。 （2) 改善の方 向 ： a . 一般教育 を 減 ら し
専 門 教育 を 増 す と い う 計画 は ， 1989年以 前 の 9 ～ 15

校か ら 1991年 に は 27校へ と 約倍増 し た 。 b . 専 門 に

お け る 総授業時間数 を 短縮 し よ う と す る 大学数 は ，
1983年の 12か ら 漸増 し 91年 に は 42 と な っ た 。 c . 増
加計画は 1983, 85年の 6 ' 5 か ら 89年 に は 0 と な っ
fこ 。

D カ リ キ ュ ラ ム改善への学生の関与

関与す る 大学数は 1981年の20, 1991年 の22 と 10年
間 ほ と ん ど変 わ っ て い な い の は 問題であ る 。

N 医 師 国 家試験

カ、、 イ ド ラ イ ン か ら 科 目 名 が姿 を 消 し た こ と は ， 科
目 統合や プ ラ イ マ リ ・ ケ ア 教育 に は 良 い が， 国試の

存在が臨床実 習 の 前倒 し （ M 6 で な い 大学 あ り ） ， 学

習行動の変容， 態度 ・ 技能教育 の遅れ な ど に 関連す
る 点 は今後の重要な検討課題の一つ であ る 。

v 卒後臨床研修 ・ 認定 医 ・ 専門医制度

研修率 85%， 大学 ： 研修指定病 院＝80 : 20， ス

ト レ ー ト ： ロ ー テー ト 80 : 20が現状 で， そ れ は 基盤

の 弱 い ま ま で細 専 門 化す る の で， プ ロ グラ ム 認定や
研修施設群構想、が導入 さ れ， そ れに 歯 止め を か け る

努 力 が払 わ れて い る 。 現在認定医 ・ 専 門 医制度が42

表 3 卒前医学教育 カ リ キ ュ ラ ム （ 慣例 的視点 ） の 量的変化

1981年 1991年

A . 総 授 業 時 間 数 長句 4770 約 4200 （ 一 約12% )
B . 講 義 時 間 数 （ B I A × 100 ) 2685 . 4  ( 56 . 4 % )  2 1 19 . 4  ( 50 . 3% ) 

教 科 系 別 授 業 時 間 の 変 動 生理系 － 16 . 5 病理系 － 15 . 7 社会医学系 － 1 5 . 3
( 1981 に 比 べ た 1991 の 減 少 率 ） 内科系 －8 . 5 外科系 － 6 . 1 （ 新設＞ 旧 設 ）

総 時 間 数 10年間 に 11 . 6%増
臨 l グ ル ー プ 学 生 数 4 . 5 ～ 6 . 5 

1 グ ル ー プ 教 員 数 3～ 6 

床 学 外 施 設 の 活 用 10%増

知 識 86 . 1 %  100 % 
実 評 技 ム目k5 73 . 4  95 . 0  

態 度 79 . 7  98 . 8  
習 ｛面 実 地 試 験 38 . 8  43 . 8  

チ ェ ッ ク リ ス ト 利用 28 . 8  32 . 3  

珂－nL
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あ る が， 学会聞 に 認定方法 に 差 が あ り ， ま た 早期に
細 専 門 化 し 医師 と し て の基礎が弱 い 点 は 国際的 に も
弱 点視 さ れ て い る 。

VI 国際化時代 へ の対応

外国か ら の卒前教育への受け 入れ総数は80年 代 に

減少傾向 を 示 し た が， 卒後 に 関 し て は 暫定免許制度，
東大大学院国際保健計画学や国立 国 際医療セ ン タ ー

の 開 設 に よ り 改善 さ れて い る 。

VII 改革 への方策

カ リ キ ュ ラ ム 改編 に 関す る 要素 と し て ， ( 1 ) 教育

環境 （ 設置基準や国試の 改定等 ） ' (2) 研究デー タ

- 28 -

（ 教師個 人， 医学教育研究室， 医学教育学会， 医学

教育振興財 団 等 ） ' (3) 機 関 内 の 教育 改革推進者，
(4) 教師の教育 に 対す る 意識， （5) 管理者の リ ー ダ
ー シ ッ プの 5 つが考 え ら れ， 3 ～ 5 を 高め る た め に
教師 訓 練 ワ ー ク シ ョ ッ プの必要性 を 指摘 し た 。 上述

の 改革 が 国 公立大 よ り 私立 大 に お い て ， ！ 日 い 大学 よ
り も 新 し い 大学に お い て 進ん でい る こ と と ， 教師 の
教育訓 練 ワ ー ク シ ョ ッ プの実施が， 私立大 と 新設大
に お い て 高 い こ と と 符号 し て い る こ と が， そ れ を裏

づけ て い る と 言 え よ っ 。

日 本 に お け る 医学教育 は 変 わ り つつ あ る 。 量的変
化が先行 し ， 質的変化は 萌芽期 で， 今後の改革 に 期
待 し た い 。 こ の機会 を 与 え て 下 き っ た 関係者に 厚 〈
御礼 申 し 上げ る 。
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1 . 外科学講座 （ 第 1 ） ， 及 び（ 第 2 ） 開 設時の理念 と

経緯

っ て 外科学 （ 第 2 ） と の領域別分掌 を 明確化 し た 。

2 . 国 公立大学医学部 （医科大学） に お け る 胸 部外

科学教育 ・ 研究担当講座の現況 と 当 講座構成理

本学創 設以来18年余に わ た る 当教室の教育 ・ 研究 念

の 展 開 の 肋 を 顧み て 諸 賢 の ご批判 を 乞 う と と も に ，

後継諸氏の考案の資 と し た い 。

外科学教室 の創 設に あ た っ て は ， 本学創 設理念の

柱 の ひ と つ で あ る 大講座制 の長所の尊重育成 を 是 と

し ， 他学に ま さ る 特色あ る 「 外科学教室」 の 創 造 を

目 指 し た 。 以 来 外科学 （ 第 1 ） と （ 第 2 ） と の両 講

座 は ， お互い の教育， 診療， 研究領域， お よ び関連

研修病 院での地域医療活動 の独 自 性 を 尊重 し な が ら

も ， 隔壁 を な く し て協調発展の実 を あ げ る こ と に 努

め て き た 。 す な わ ち ， 私 ど も は 初年度発令 の故伊藤

博助教授， 次年度着任の藤巻雅夫教授， 上 山 武史助

教授 ら と 熟議の上， 研究室の 設計配分， 研究協 力 課

よ り 講座配置 の事務官， 技官に も 両 外科協調 を 具現

し た 職能分掌 を は か る と 同 時 に ， 配分床面積の均等

供 出 に よ っ て ， 研究等遂行に 必要 な 各実験室， 病理

組織室， 電顕室， 写真室， 図書 （ 事務室） 等 は すべ

て共用部分 と し ， 互譲平等使用 を 守 っ て き た 。 こ れ

は 狭臨 な新設医校 の研究棟面積 を 有効 に 利 用 す る た

め無駄 な 重 複 を 避け ， 将 来の卒後教育 に 際 し て は ，

ひ と り で も 多 く の 医員 ・ 研修 医 ・ 院生， お よ びス タ

ッ フ を 収容せ ねばな ら ぬ と 考 え た か ら であ る 。

次に 外科学両 講座 に お け る 教育 ・ 診療， お よ び研

究分野の分担 に 関 し て は ， 当 講座 は 教授， お よ び助

教授の 前任校 での専攻実績等 を 徴 し て い わ ゆ る 胸部

外科領域 （ 食道 を 除 く ） を 担 当 す る こ と と し と く

に 医学部での 講義 ・ 実習 カ リ キ ュ ラ ム の編 成 に あ た

当 講座 内 での 胸部外科学教育 （卒後研修 を 含む ） ，

お よ び研究 を 推進す る 上 での ス タ ッ フ 構成に あ た っ

て は ， 全 国 の 医校 外科に お け る 胸部外科領域担 当 講

座教員 の現況， 動 向 を 参照 し た 。 す な わ ち ， 平 成 5

年度に お け る 国 公立大学50校 での現況 を み る と ， 外

科学 （ 複数 ） 講座に 併 設 し て 「胸部外科学 （ も し く

は 循環器外科学等 ） 」 を 有す る も の が13校 あ る 。 そ れ

ら を 除 く （ 胸部 外科学講座 を 設置 し て い な い ） 37.校

で は ， 通常外科学 2 講座 の っ ち の い ず れか一方 も し

く は 双方 の 講座 に 於 い て ， 専任講師以上の役職者が

胸部外科領域 を 担 当 し て い る こ と に な る わ け であ る 。

そ の場合， 心臓血管外科領域に 関 し て は概ね全校に

お い て そ の よ う な措置がお こ な わ れて い る が， し か

し 呼吸器外科領域に 関 し て は そ れ ら 37校 中 の約半数

( 48 . 6%） に お い て ， い ま な お専任講師以上の 担 当 者

を 欠 い て い る 現況に あ る 。 言 い 換 え る と 胸部外科領

域に お け る 教育 ・ 研究の 重 点 は ， 少 な く と も 諸大学

の現況でみ る 限 り では ， ま ず心血管 （ 循環器） 外科

領域の整備 に 指 向 さ れ て い る と 見倣 し て よ い であ ろ

う 。 よ っ て 当 講座の 出 発 に あ た っ て も ， 教授 山 本 恵

一 （ 肺 ・ 縦隔外科学専攻） ， 助教授上 山 武 史 （ 心 臓 ・

大血管外科学， お よ び末梢血管 外科学専攻 ） の そ れ

ぞれの分担の う ち ， 肺 （ 癌 ） 外科の分野 に つ い て 遺漏

の な い教育 ・ 診療， 研究 を すす め る こ と は 当 然 の こ

と な が ら ， ま ず は 国 内 外の胸部外科学領域教育 ・ 研

円『unノ“
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究， 診療の 発展 に 即 応 で き る よ う ， 心臓血管外科学

分野の優先整備充実に と く に 力 を 注 い で き た 経緯が

あ る 。 以上の よ う な 当 講座創設， お よ び進展の経過

を 顧慮、 し つつ次 の諸項 目 に つ い て 敷桁す る 。

3 . 胸部外科学領域 への本学卒業生の進路状況

当 該 講座 の教育 ・ 研究お よ び診療実績 を 評価推知

す る 尺度 の ひ と つ に ， 本学学生 で 当 該 講座 の 担 当 領

域への進路 を 志す 医師が ど れ く ら い 輩 出 き れ た か と

い う 点 を み る こ と も 参考 と な る であ ろ う 。 勿 論 そ れ

に は 他大学 出 身 者 で当該講座へ の 参 入 を 志す者 も 加

え ら れ て よ い と 考 え ら れ る 。 そ の観点 よ り み る と ，

当 講座への参加者は創 設以来62名 を 数 え て い る 。 一

方 本学既卒者で他大学の胸部外科担 当 講座への進路

が調査上明 ら か で， ま た現に 関連学会での活動がみ

ら れ る 者は 9 名 であ っ た 。 こ れは 本学 の 同 期 間 に お

け る 全卒業者数の 7 %弱 に と ど ま る 少数 であ り ， 国

内 外に お け る 本領域の診療対象患者数， ま た 研究進

展状況か ら み て柳か過少 と い わ き、 る を 得な い の であ

る 。 外科手技お よ び術後管理のハー ド ワ ー ク を 忌避

し て 進路決定 を 行 う 医学生の 増加が指摘 さ れ て い る

現況に あ る と は い え ， わ た く し ど も の平素努力 の不

足 を あ ら た め て 反 省す る と 同 時 に ， 将 来へむ け て の

改善 を 再認識 し た 次第であ る 。

4 . 外科学講座 （第 1 ） に お け る 研 究 と そ の将来展

望

( 1 )  心血管外科領域

本領域 では， ま ず 第一 に 担当 ス タ ッ フ ら が前任校

以 来20年 に わ た っ て 継統集成 し て き た 不整脈の 外科

治療 に 関 す る 適応診断， お よ び手技の開発があ

げ ら れ る 。 と く に そ れに 関 し て電算技術， レ ーザー，

お よ び冷凍外科技術の導 入 と と も に ， さ ら に quali

ty of life を 重視 す る 立場か ら の 血 管 内視鏡 ・ 胸腔

鏡下に 特殊 カ テ ー テ ル を 用 い る 簡便法の開発 も 行 っ

て き た （ 三崎拓郎， 渡漫 剛， 湖東慶樹 ら ） 。 次 に 近

未来に お い て も わ が 国 で も 当 然実施 き る べ き 心移植

術 と そ の 周 辺 技術 を 本学附属病 院に お い て も 具備 す

る 目 的の も と に ， 6 年前 よ り ア ン リ ・ モ ン ド ル病 院

（ ノ 引） 大学第 1 2病 院 ） ， お よ びハ ノ ーパ大学 と の交 流

Au

 

qJ

 

を 重 ね， 臨床研究 と 技術交換 と を 行 っ て き た （ 村上

新， 渡法 剛， 湖 東慶樹， 阿部吉伸， 字於崎泰 弘 ） 。

一方心移植の代替技術の ひ と つ と し て 有望視 き れ て

い る 骨格筋 の律動 的収縮 を 駆動す る ペー ス メ ー カ ー

開 発 チ ー ム と 協 同 し て ， 胸壁筋移植右室補助循環手

技 の 臨床応用 に 早 く よ り 着手 し て お り ， こ の 面 に

お い て は 国 内 外 の最先端 レ ベル を 追究 し て い る （ 渡

謹 剛， 三崎拓郎 ら ） 。 ま た心外科手術の最 多数 を

占 め る 現況 に あ る 冠血行再建手技 の 改良 に つ い て も ，

胸壁， 腹壁， お よ び大綱等の動脈 技 を 利用 す る 新手

法 を 開発 し て そ の適応 を 拡大 し つつ あ る （ 渡遁

剛， 三崎拓郎 ら ） 。

一 方 当 地域 に あ っ て 出 生 児数 に 応 じ た 一定比率

の先天性心疾 患 児へ の対策に つ い て ， 県下諸病 院 の

NICU 施設 と の連繋 の も と に ， 本学小児科市 田 蕗子

講 師 の 協 力指導 を 得て そ れ ら 患 児 の 外科治療 に 従事

し て き た 。 こ れ ら の実績症例数は 国 立医校 中 で も ト

ッ プ ク ラ ス を 占 め， 同 時 に 臨床研究 も すす め て い

る （ 村上 新， j栗原一晃， 橋本 勇ー ら ） 。

さ ら に ま た 近年末梢血管外科の 発展普及 に 関 し て

も 逸早 く そ の趨勢に 注 目 し て地域医療への貢献に つ

と め て き た 。 す な わ ち 附属病院開設以来， 上山武史

前助教授， 富 川 正樹講師 ら に よ っ て 開拓 を すすめ，

ま た 米 国 ロ ン グア イ ラ ン ド 血管外科セ ン タ ー， チ ャ

ン 教授 ら の支援 も 得て ， 諸他施設 を は る か に 凌 駕 す

る 経験数 と 救肢 成功率 を 重 ね て き た 。 そ の 問

1989年度国際血管外科学会 に お い て 入賞論文 を 発表

す る 機会 も 得て い る （ 富 川 正樹， 横 川 雅康， 上 山 武

史， 鈴木 衛 ら ） 。

(2） 腫蕩 外科領域

腫傷 外科， と く に 肺癌 治療 に 関 す る 基礎的， な ら

びに 臨床研究は ， 肺癌 の 発生病理 （ 杉 山 茂樹，

在 鷹 揚， 山 本 恵ー ら ） ， お よ びそ れの手術法

併用 化学療法 （ 杉 山 茂樹， 小 山信二， 龍村俊樹 ら ）

に つ い て い く つかの新知見を得た。 ま た 肺癌 の診断

乳癌 の検診 ・ 診断 ， 大腸癌 の 治療手技な ど （ 笠島

学， 宮沢秀樹， 津 田 基晴， 山 本 恵ー ら ） に つ い て も

当地域に お け る 臨床研究の一端 を 担 っ て き た 。

そ こ で， こ れ ら 腫蕩治療学の飛躍的開拓展開 を は

か る 立場か ら ， 腫傷 の発生， す な わ ち そ の生物学的

根源 に 迫 る 基礎的追究の手法 を 開発す る た め， メ リ
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ー ラ ン ド 大学バ イ オ セ ン タ 一 （ ド ウ ーベ教授 ） と の

協 同研究に も 5 年来努 力 を傾 け て き た 。 そ の結果，

ま ず fibrocyte factor の 遺伝子解析に お い て の そ の

全構成 因子の解明 を世界に き き がけ て達成す る こ と

が で き た （ 小 山信二） 。

お わ り に

以上， わ た く し ど も の 外科学講座 （ 第一 ） の 本学

創 設以 来18年 間 の 歩み を 極 〈 簡 略 に 辿 っ て み た 。 そ

れ ら は わ が国， お よ び世 界 の 外科学界 の 眼か ら み れ

ば， 営み は ま だ漸 く 緒に つ い た ばか り と い わ ねば な

ら な い であ ろ う 。 し か し わ た く し ど も がか つ て 外科

学講座 創 設の は じ め に あ た っ て ， そ し て い ま も な お

外科学講座 （ 第 2 ） 藤巻雅夫教授 ら と の盟約 を 尊重

し つつ， 本学の た め に 最良 と 信 じ て 歩ん で き た 道 は

次 第 に 確乎 と し た か た ち を と り つつ あ る 。 こ の 道 を

さ ら に 発展 さ せ， 国 内 外 の 外科学教育 ・ 研究の場に

お け る 新機軸 を 完成 き れん こ と を 後継諸氏 に 期待す

る 次第 であ る 。
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先天夜盲症の E RG， と く に小 口 病について

窪 田 靖 夫
富 山 医科薬科大学眼科学教室

は じ め に

ERG (Electroretinogram， 網膜電図 ） は 網 膜 に 光

刺戟が加 え ら れ た 時， 網膜か ら 発生 す る 微細 な 活動

電流であ る 。 動物眼に お け る そ の 存 在 は す でに 古 く

よ り 知 ら れ て い た が， ヒ ト の網 膜 電 図 が記録 き れ，

臨 床 に 応用 さ れ る 様に な っ た の は 1960年頃 よ り の こ

と で、あ る 。

ヒ ト の網膜電図 の 記録が 困 難 であ っ た の は ， そ の

活動電流が微細 で、あ る こ と が そ の理由の ひ と つ で あ

っ た 。 ERG の構成要素 は 光刺 戟 を 受け た の ち ， ま

ず 見 ら れ る 下向 き の小波 （ a 波 ） で300 な い し 500マ イ

ク ロ ボル ト であ り ， 次 で上向 き の 波 （ b 波 ） が現 わ れ

る が400な い し 700マ イ ク ロ ボ ル ト の 大 き さ であ る 。

上 向 き の b 波 に 重 な っ て 律動 様 小 波 （oscillatory

1 0 0  
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図 1 上） 正常眼 ERG
下 ） 小 口 病 の ERG

potentials ） が 4 な い し 5 個認め ら れ る 。 a 波， b 波

の頂点時は光刺戟か ら 約10 ミ リ セ コ ン ド ， 40 ミ リ セ

コ ン ド であ る （ 図 1 ） 。

し た が っ て ， ヒ ト ERG を 記録す る に は 精 度 の 高

い増幅器 と 雑音 を 防 ぐ 工夫が必要 で、あ っ た 。 精度 の

高 い 増幅器は エ レ ク ト ロ ニ ク ス の進歩， 発達に よ っ

て 容 易 に 得 ら れ る 様 に な り ， 雑音 を 防 ぐ た め の シ ー

ル ド ルー ム ， あ る い は シ ー ル ド シ ー ト も 使用 き れ る 。

次 の 問題 は 角 膜電極であ っ た 。 臨床的に ERG を

記録す る た め に は 関電極 を 角 膜上に 置 き ， 不関電極

を 前顔部 に 置 く 。 前額部の電極 は 脳 波用 の電極 を そ

の ま ま 電極糊 を 使 っ て 使用 す る が， 角 膜上の電極は

光刺 戟 を 通過 き せ る た め に 透 明 で な け れば な ら な ら

な い 。 ま た 微細 な 角 膜表面 を 傷つ け で は な ら な い 。

た ま た ま ， コ ン タ ク ト レ ン ズの普及， 発達 と と も に

コ ン タ ク ト レ ン ズ型 の ERG 電極が工夫 さ れ， こ こ

に 電極 の 問 題 も 解決 し ， 今 日 の 臨床 ERG の普及 に

至 っ た も の であ る 。 現在， ERG は 日 常 の 眼科診療

に お い て ， 欠 く こ と の 出 来 な い検査法であ る と い っ

て 良 い であ ろ う 。

先天性夜盲症の ERG

先天夜盲症 は 眼科領域に お い て重要な疾患 の ひ と

つ と な っ て い る 。 治療法は な く ， 光覚の 異常 （ 夜盲 ）

と い う 機能の 異常 は 社会生活 の 上 で も 致命 的 な 欠 陥

と い え る 。 た と え は、 も っ と も 問題 と な る の は 夜 間 に

お け る 車輔 の運転 であ る 。 視 力 が比較 的 良 い 場合，

視 力 を 検査す る の み の運転 免許試験 は合格 し ， 光覚

の 異常 を 自 覚せず重大な 交通事故 の加害者 と な る 例

が あ る 。 ま た 夜 間 の 歩行 中 の 障害物への衝突， 側 溝

への転落 な どの例 を 経験 し て い る 。 さ ら に 重要な こ

と は ， 先天夜盲症 に 進行性夜盲症が含 ま れ る こ と で

あ る （ 表 1 ） 。 先天性進行性夜盲症の場合， 将来視力

が低下 し ， 視野狭窄 を 伴 な い， 時 に 失 明 に 至 る 例 も

内ノω丹、υ
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表 1 先天性夜盲症 の分類

1 先天停止性夜盲症
1 ） 狭義先天停 止性夜盲症
2 ） 小 口 病
3 ） 先天夜盲性 眼底 白 点症

2 先天性進行性夜盲症
1 ） 網 膜色素変性
2 ） 白 点状網 膜 炎

あ る 。 先天夜盲症 と い っ 診断， 先天夜盲症 の ど の部

類 に 属す る も の であ る か 。 進行性か停 止性 （ 視 力 の

低下は 見 ら れ な い ） か， あ る い は停 止性の先天夜盲

症 の ど れ か ， こ れ ら を 決定す る の は ERG が唯一，

最良 の診断法であ る と い っ て 良 い 。

ヒ ト 正 常 眼 の ERG 記録に 際 し ， 光刺戟 を加 え る

ま で の 暗順 応 の 時 間 が長 く な る と ERG の b 波は徐

々 に 増 大す る 。 す な わ ち ERG の b 波は粁体機能 を

表現 す る も の であ り ， 先天性夜盲症 の ERG の特徴

は こ の b 波が 欠 除す る か あ る い は 著 し く 減弱 す る こ

と を 特徴 と し て い る 。

先天夜盲症の分類 と そ の ERG

前述の ご と く 先天夜盲症 は 先天停止性夜盲症 と 先

天進行性夜盲症 に 大別 さ れ る 。 先天停止性夜盲症 に

は ， 1 ） 狭義先天停 止性夜盲症， 2 ） 小 口 病， 3 ) 

先天夜盲性眼底 白 点症があ る 。 い ず れ も 先天 的 に 光

覚の異常 を 有す る が， 原 則 と し て視 力 ， 色覚の 異常

は 認め ら れず， 視 力 の低下 も な い 。 こ の う ち ， 狭義

先天停止性夜盲症 は 多 く は 高度近視 を 合併 す る が，

近視性の眼底 変化 を 認め る の み で， 特異な 眼底所見

は 全 く な い 。 し た が っ て検眼鏡所見の み では 診断 は

。J内4u

困難で、， 診断 を 確定す る に は 暗順応検査 を 行わ な け

れ ばな ら な か っ た 。

ERG 検査 を 行 え ば， 各種 の 先天性夜盲症 は 次項

に 述べ る 小 口 病 を は じ め と し て ， お の お の の 先天性

夜盲症 は 特有 の ERG 波形 を 有 し て お り ， ERG 検査
の み に て 診 断 を 確 定 す る こ と が 出 来 る 。 ERG 検査

は ま さ に ， 先天性夜盲症の診断に 欠 く こ と の 出 来 な

い 検査 であ る と い え よ う 。

小 口 病 の ERG

小 口 病 は 小 口 忠太 （ 1875-1945 ） に よ っ て 発 見 さ

れ， の ち に そ の 名 を 冠せ ら れ た 特異 な 先天夜盲症 で

あ る 。 は じ め に こ の疾 患 を 報告 し た 時， 小 口 氏 は

「眼底周辺部は霜降 り 状 を 呈 し 」 と 報告 し た が， の

ち に そ の 眼底 の 表現に は 「金箔様」 「剥げかか り た

る 金扉風の ご と し 」 な ど が見 ら れ る 。 さ ら に 特記す

べ き こ と は の ち に 水尾源太郎（ 1876 1913 ） ， 中 村文

平 （ 1886 1969 ） ら に よ り 発見 さ れ た い わ ゆ る 水尾

・ 中 村現象の み ら れ る こ と であ る 。 こ の特 有 な 金箔

様 の 眼底 は 約 3 時 間 の 暗順応 に よ っ て 正常 な 眼底 と

な る と い う 奇妙 な 現象が認め ら れ る 。

ERG は b 波 を 欠 き ， 減 弱 し た a 波 と 律動様小波

の み が認 め ら れ る （ 図 1 ） 。 長 時 間 の 暗順応の の

ち ERG 検査 を 行 え ば， 最初 の光刺戟に 対 し て の み

増大 し た b 波 を 記録す る こ と が 出 来 る 。 す な わ ち 長

時 間 の 暗順 応 に よ っ て 光覚は 改善 し ， ERG b 波の

増 大 を 認め る が， 一瞬光に 晒 す の み で粁体機能 は 消

失す る 。 こ の奇妙 な現象は い ま だ解明 さ れ て い な い

が， ERG 検査 の 結 果 は ， こ の 奇妙な現象の解明 に

役立つ と 思わ れ る 。
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就任講演

呼吸 中枢神経団路におけるシナプス伝達の生理 と薬理

武 田 龍 司
富 山 医科薬科大学薬理学教室

呼吸中枢は， 生 命維持に 不可欠 な 神経機構であ り ，

生体 内 外の環境変化に 応 じ て 換気運動 を 調 節 ・ 制御

す る シ ス テ ム の 中 心 的 な 役割 を JJI っ て い る 。 こ の 中

枢神経機構は， ① 自 動的に 呼吸 リ ズム を 形成す る 機

構， ②呼吸筋 を 支配す る 運動神経 を 駆動す る 固 有 の

活動パ タ ー ン を 形成 し て 出 力 す る 機構， ③末梢 お よ

び 中枢化学受容器か ら の 入力 を 統御す る 機構， ④大

脳皮質か ら 脊髄 に 至 る 様 々 な 中 枢機構か ら の下降生

お よ び上行性 入出 力 を 制御す る 機構， と く に 循環 そ

の他の 自 律神経調 節 中枢 と 連関 し た 呼吸調節機構 な

ど， 多数の サ ブ シ ス テ ム か ら 構成 き れ る 多層 的 な 複

合中枢であ る 。 こ れ ら サ ブ シ ス テ ム は 橋下部か ら 延

髄下端 に 亘 っ て 分布 し て お り ， と く に 孤束核に近接

し た 背側 呼 吸群 （ DRG ） と 疑核 近 傍 の 腹側 呼吸群

( VRG ） の二つ の部位に 呼吸ニ ュ ー ロ ン が集合 し て

い る 。 し か し ， 各サ ブ シ ス テ ム の機能的特性， サ ブ

シ ス テ ム 聞 の シ グナ ル伝達様式お よ びそ の機能的優

先順位等 に つ い て 未解決の課題が残 さ れて お り ， 呼

吸 中枢回路網の全体像 は 未 だ 明 ら か では な い 。

呼吸中枢活動の 1 周 期 は ， さ ら に 3 つ の相， 吸息

相一呼息 I 相一呼 息 II 相， に 区分 き れ る 。 呼吸中枢

を 構成す る ニ ュ ー ロ ン に は ， 呼吸周 期 に 同 期 し た 周

期 的 な 活動が認め ら れ， 3 つ の相 そ れ ぞれ に 対応 し

た群発射活動 を 示す 3 種類の ニ ュ ー ロ ン ， す な わ ち

inspiratory ( I ) ,  post-inspiratory ( PI ) お よ び late

expiratory ( E ） ニ ュ ー ロ ン ， に 区別 き れ る 。 こ れ ら

のニ ュ ー ロ ン に は 周期 的に シ ナ プ ス 後電位が出現 し ，

活動相 （ 脱分極相 ） に は EPSPs が， 2 つ の非活動 相

（ 過分極相 ） に は IPSPs が出現す る 。 こ の 講演 では，

こ れ ま での研究経過 の 中 か ら ， ①呼吸ニ ュ ー ロ ン に

お け る シ ナ プ ス 伝達の薬理学的性質 を 解析 し て そ の

伝達物質 を 推定す る こ と ， さ ら に② シ ナ プ ス 後電位

と 共 に 周 期 的 な 膜電位変化の発現に 関 わ る ニ ュ ー ロ

-34 -

ン 固 有の 膜電位お よ び時間依存性の イ オ ン チ ャ ネ ル

を 解 明 す る こ と ， を め ざ し た 研究 に つ い て 述べ た い 。

こ れは 全て in vivo の研究であ り ， 同心型 多連電極

法 を 応用 し た 電気生理学的 な 方法 を 採 っ た 。 同心型

多連電極法は， 細 胞 内 電位 を 記録 し な が ら そ の細 胞

に 近 接 し た 部 位 に ， 任 意 の 組 み 合 わ せ と タ イ ミ ン

グ で 薬 物 を 作 用 さ せ る こ と が で き る だけ でな く ，

tetrodotoxin な ど シ ナ フ。 ス 伝達 を 効果的に遮断す る

こ と の で き る 薬物 を 局所的 に 作用 さ せ る こ と に よ っ

て， シ ナ フ。 ス 前 ・ 後膜への薬理作用 を 区別 し て 解析

で き る 利 点があ る 。

抑制性ア ミ ノ 酸

全て の タ イ フ。の呼吸ニ ュ ー ロ ン に 認め ら れ る 非活

動相過分極電位 (IPSPs ） は ， 細 胞 内 に Cl イ オ ン を

注入す る と 極性が逆転 し て 脱分極電位に 変化す る 。

電 気 泳動 的 に 適 用 し た GABA お よ び glycine は ，

全て の タ イ フ。の呼吸 中枢ニ ュ ー ロ ン を 一様 に 過分極

さ せ， 入力抵抗 を 低下 さ せ る 。 こ の過分極反応の逆

転電位 は 周 期 的 IPSPs の そ れ と 等 し く （ 約 85mV ) ,  

かつ両者 と も 細胞 内 Cl 注入後は 同 じ 様 に 脱分極側

に シ フ ト す る 。 Bicuculline は ， 外 国性 の GABA の

の作用 に 桔抗 し ， 自 発性 IPSPs を遮断 し ， 入 力 抵抗

を 増加 さ せ る 。 一方， strychnine は 外 因性 glycme

の 作用 に 桔抗す る が， 自 発性 IPSPs を 遮 断 し な い 。

GABA-A 受容体 反 応 を 選択的に 増 強 さ せ る benzo

diazepines は ， 自 発性 IPSPs を 著 し く 増 強す る 。

こ れ ら の 成 績 は ， 呼 吸 ニ ュ ー ロ ン に お け る 周期 的

IPSPs は GABA】A 作 動 性 で あ る こ と を 強 〈 示唆す

る 。 さ ら に， GABA-B 受容体ア ゴニ ス ト の baclofen

を 局 所適 用 す る と ， 約 半 数 の 呼 吸 ニ ュ ー ロ ン は 過

分極 反 応 を 示 す が， 残 り の 半数 は 反 応 し な い 。
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GABA-B 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト の phaclofen は

baclofen の作用 に は括抗す る が， 単独で怯 テ ス ト し

た 全て の呼吸ニ ュ ー ロ ン に お い て 膜電位変化 を 生 じ

な か っ た 。 こ れ ら の結果か ら ， 呼吸中枢ニ ュ ー ロ ン

に お け る 周 期 的 IPSPs は ， 各 タ イ プの ニ ュ ー ロ ン と

相反性の 活動位相 を 持 っ た GABA 作動性 の 抑 制性

介在ニ ュ ー ロ ン よ り GABA-A 受容体 を 介 し て伝達

さ れ る も の であ り ， こ れに GABA-B 受容体作動性

機序 は 関与 し な い と 考 え ら れ た 。

興奮性ア ミ ノ 酸

迷走神経入力 を 遮 断 し た 動 物 に ， 興奮性 ア ミ ノ 酸

受容体サ ブ タ イ プの一つ NMDA 受容体の ア ン タ ゴ

ニ ス ト （dizocilpine ） を 静脈 内 投与す る と ， 吸息 ・

呼息切 り 替 え （ inspiratory off-switch, IOS ） が遅

延 し て ， 吸 息 相 が著 明 に延長 し た 特 異 な 持 続 性 吸

息 （apneusis ） ノ f タ ー ン に 変 化 す る 。 VRG 領域の

I ニ ュ ー ロ ン に お い て は ， 延長 し た 周 期 的 脱分極

(apneusis 相 ） の振幅が著 し く 減少 し ， 入 力 抵抗 は

増加 す る 。 PI ニ ュ ー ロ ン に お い て は ， apneusis 相

過分極電位 (IPSPs ） が 減 少 し ， 入 力 抵抗 は 著 し く

増 加 す る 。 す な わ ち ， NMDA 受容体ア ン タ ゴニ ス
ト に よ る apneusis の 発現は ， I ニ ュ ー ロ ン 群 に お

け る disfacilitation と PI ニ ュ ー ロ ン 群 に お け る

disinhibition に よ る も の で あ り ， 前者は 同 ニ ュ ー ロ

ン に 対す る 直接作用 であ り ， 後者は 抑制性介在ニ ユ

ー ロ ン に 対す る 前 シ ナ プ ス 性 の 作用 に よ る ， と 考 え

ら れ る 。

し か し ， 迷走神経あ る い は 上喉頭神経の電気 刺 激

に よ っ て誘発 き れ る IOS お よ び こ れ に 伴 っ て 誘発 さ

れ る シ ナ プ ス 後電位は， dizocilpine の静脈 内 投与お

よ び、局 所適用 の い ず れに よ っ て も 影響 き れ な い 。 こ

の こ と か ら， 自 発性 の IOS と 末梢神経刺激 に よ っ て

誘発 さ れ る IOS は， 異 な っ た 経路 を 通 じ て 惹起 さ れ

る も の と 推測 さ れ る 。

電気泳動 的 に 適用 し た NMDA ア ン タ ゴニ ス ト は ，

NMDA に よ る 脱分極 反 応 に は 桔抗す る が， 周 期 的

EPSPs に 対 し て は 有 意 な 作用 を 示 さ な い 。 自 発 お

よ び誘 発 EPSPs は ， も う 一 つ の興奮性ア ミ ノ 酸受

容体 サ ブ タ イ プの AMPA 受容体ア ン タ ゴニ ス ト に

よ っ て 抑制 き れ る 。 す な わ ち ， 呼吸中枢回 路 内 に お
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け る 興奮性 シ ナ プ ス伝達に は ， NMDA と AMPA

受容体 を 介す る 2 つ の機序が関 わ っ て い る 。

呼吸 中枢の化学的調節 と コ リ ン作動性伝達

末梢性化学受容器か ら の 入 力 を 遮 断 し た 動物 に 炭

酸 方、ス を 負 荷す る と ， 全 て の タ イ フ。の呼吸ニ ュ ー ロ

ン に お い て 活動相脱分極電位お よ び非活動相過分極

電位の振幅が増加す る 。 ま た ， 入 力 抵抗は い ず れの

相 に お い て も 低下 す る 。 こ の 様 な hypercapnic 刺 激

に よ る 呼吸ニ ュ ー ロ ン の 膜電位お よ び入 力 抵抗 の 変

化 は ， 局 所 に 適 用 し た tetrodotoxin に よ っ て シ ナ

プ ス 伝達が遮断 さ れ た 後 に は 見 ら れ な く な る の で，

興奮性 お よ び抑制性 シ ナ プ ス 入 力 両 方の 増 強 に よ る

効 果 で あ る こ と が分か る 。 VRG 領域の呼吸ニ ュ ー

ロ ン の約半数 に お いて， 電気泳動 的 に 適用 し た atro

pme に よ っ て興奮性 シ ナ プ ス 入 力 の増加の み が抑制

さ れ た 。

こ れ ら の成績は， 中枢内 の化学受容領野の興奮が

呼吸中枢神経回路に伝達 き れて ， 全 て の タ イ プの呼

吸ニ ュ ー ロ ン を 興奮 さ せ る こ と を 示 し て い る 。 回路

内 の 抑制性介在ニ ュ ー ロ ン の興奮の結果， そ の 投射

を 受 け る ニ ュ ー ロ ン では 周期 的 IPSPs が増 強 す る 。

ま た ， atropine に 関す る 成績 は ， 中枢内化学受容領

野か ら 呼吸ニ ュ ー ロ ン への興奮性 シ ナ プ ス 伝達の一

部 に ， M-cholinergic 受容体が関与 し て い る 可能性

を 示 し て い る 。

呼吸ニ ュ ー ロ ン 膜電位変化の内 因性機序

呼吸ニ ュ ー ロ ン の 細 胞 内電位 を 記録 し な が ら 電気

泳動 的に tetrodotoxin を 適用 す る と ， そ の ニ ュ ー ロ

ン への輿奮性 お よ び抑制性 シ ナ プ ス 入力 の大部分は

遮 断 さ れ る 。 Tetrodotoxin に よ っ て遮 断 き れ な い

残存性脱分極電位 （ と く に PI ニ ュ ー ロ ン の 活動相）

は ， 細 胞 内 通電 に よ っ て 膜電位 を 変化 さ せ る と ， 脱

分極に よ っ て 振幅が増加 し 過分極に よ っ て 減少す る 。

こ の 様 な 変 化 は ， 通常の EPSPs の変化 と は逆であ

り ， 細 胞 外 に Cd2＋ を 適 用 す る と 起 こ ら な い の で，

脱分極に よ っ て 活性化 さ れる high-voltage-activated

Ca2＋ーcurrent に よ る も の であ ろ う と 考 え ら れ る 。 こ

の 脱分極性電流は， 周期性 （ periodic ） お よ び 緊 張性



呼吸 中枢神経回 路 に お け る シ ナ フ。 ス 伝達 の 生理 と 薬理

(tonic ） 興奮 シ ナ プ ス 入力 に よ っ て 活性化 さ れ て 呼

吸ニ ュ ー ロ ン の 活動相脱分極電位 を 形成 し ， き ら に

ま た 脱分極に よ っ て 活性化 き れ る NMDA 受容体 チ

ャ ネ ル を 介す る 輿奮性伝達 を 増幅す る 機能 を 担 っ て

い る 。

ま と め

呼吸中枢ニ ュ ー ロ ン に 発現す る 周 期 的 な 膜電位変

動 は ， 回 路 内 で形成 さ れ る 周期 的 な シ ナ プス 入 力 に

関与す る 興奮性 お よ び抑制性ア ミ ノ 酸伝達 に 加 え て ，

呼吸ニ ュ ー ロ ン に 固 有 の 内 因性機序， す な わ ち 非 シ

ナ プ ス 性 の 膜電位 ・ 時間依存性の イ オ ン チ ャ ネ ル，

が相互に 作用 し あ っ て 形成 き れ る 。 こ れに ， 中 枢 あ

る い は 末梢化学受容器 な どか ら の 緊張性入 力 が加 わ

り ， 呼吸中枢回路全体の興奮水準 を 維持 し て い る も

po
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の と 考 え ら れ る 。

従来の研究成果は ， 主 と し て 呼吸ニ ュ ー ロ ン の放

電パ タ ー ン 形成 の メ カ ニ ズム を 明 ら か に し た に と ど

ま り ， IOS を 含め て 呼吸 リ ズ ム 形成機序 そ の も の に

つ い て は 未解決の課題が 多 い 。 呼吸 リ ズム の起源に

つ い て は ， 自 律的 に 周 期 活動 を 生み 出 す能力 の あ る

い わ ゆ る 自 動性ニ ュ ー ロ ン に よ っ て 呼吸 リ ズ ム が形

成 さ れ る と す る pacemaker 仮 説 と ， 神 経 団路網全

体の発振現象 と す る network 仮 説， の二つ に よ っ て

説明 さ れて き た 。 こ れ ら の 仮 説 を 検証す る た め に は ，

様々 な タ イ フ。の呼吸 ニ ュ ー ロ ン 聞 の興奮伝達様式 を

研究す る だけ では な く ， 個 々 の ニ ュ ー ロ ン の興奮性

を 規定す る 内 因性機序 を さ ら に 詳細 に 検討す る 必要

があ る 。 今後は， こ れ ら の課題 を 解明 す る た め に ，

in vivo の み な ら ず in vitro の 実 験 系 も 用 い て さ ら

に 研 究 を 進め た い 。
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め ま い平衡障害に対する神経耳科学的アプ ローチ

渡 辺 行 雄
富 山 医科薬科大学耳鼻咽喉科学教室

は じ め に

め ま い ・ 平衡障害 を 主徴 と す る 疾患 （ 以下 め ま い

疾患 ） の病巣部位は， 内 耳， 聴神経， 小脳， 脳 幹 な

ど広範囲 に わ た っ て い る 。 こ れ ら を 適切 に 診断， 治

療 し ， き ら に そ の経過 を 観察 す る に は ， 平衡機能 を

中心 と し て ， 聴覚 （ 必要に よ っ て は 顔 面神経領域）

お よ び関連す る 中枢神経系 の機能 を 総合的に 評価す

る 神経耳科学的 ア プ ロ ー チ が必要 に な る 。 表 l は め

ま い疾 患 に 対す る 当科に お け る 検査法 を ま と め た も

の で， 本稿 では と く に 平衡機能検査 と ， め ま い疾患

の診療上必要 な聴覚検査 を 中心 に 述べ る 。

め ま い疾患 に対す る 平衡機能検査

1 . 平衡機能検査の 目 的

平衡機能検査の 目 的の 第 1 は ， 平衡機能障害の存

在及 び そ の程度 を 客観的 に 評価す る こ と に あ り ， こ

れは病態 の評価， 症例の経過観察， 治療効果判 定 な

ど の諸 点 で診療上重要な 問題であ る 。 そ の 第 2 は 平

衡機能障害 を き た す病 巣部位 を 診断す る 点 に あ る 。

と く に ， め ま い が内耳障害か， あ る い は 中枢性障害

に 起因 し て 発生す る か の情 報 は ， そ の後 の画像検査

な ど精密検査 の必要性， 治療方針の決定に 関 連 し て

重要で、あ る 。

2 . 日 常診療 に お け る 平衡機能検査

表 2 は 現在 当 科の一般臨床 で行わ れ て い る 平衡機

能検査項 目 を 示 し た も の で あ る 。 項 目 中 ＊ の 付け ら
れ た も の は ， 一連の検査 と し て 初 回検査時ルー チ ン

に 施行 さ れ る も の であ り ， こ れ ら がめ ま い 診察上 ど
の よ う に 評価 き れ る か に つ い て 述べ る 。 な お ， 紙面
の 関係 で こ れ ら 検査法の実際お よ び臨床的意義の詳

細 を 記載す る こ と がで き な い の で文献 を 参考に し て

い た だ き た い 。 な お ， 当科では 体平衡， 眼球運動検

査 の コ ン ビ ュ ー タ 分析 を ルーチ ン 検査 に 導 入 し ， 最

近 では 自 発頭位眼振 な ど の微細 な 眼振の分析 に も 利

用 で き る 段階 に 至 っ て い る 。

1 ） 体平衡検査

表 1 . め ま い 症例 に 対す る 神経耳科学的検査法

1 耳鼻科的一般検査， 2 . 神経学的検査， 3 . 平
衡機能検査， 4 . 聴覚検査， 5 . 画像診断 ： 聴器 X
線， CT, MRI, 6 . 自 律神経検査， 7 . 全身的検
索 ： 血圧， 血液検査 （ 一般検血， 脂質異常， Wa 反
応 ） ， 尿検査

表 2 . 平衡機能検査

A . 体平衡検査
1 . 簡易検査 （ 医 師 の観察 に よ る 評価 ） ： 起立姿勢保

持能力 の検査， 運動偏位お よ び失調 に 関す る 検
査本

2 精密検査 （ 重心動揺計に よ る 評価 ） ： 重心動揺計
を 用 い た 起立検査＊

3 . 負 荷検査 ： 1 ） 電気性 身体動揺検査， 2 ） 動的
平衡機能維持検査

B . 眼運動検査
簡易検査 ： 肉 眼観察， フ レ ン ツ ェ ル眼鏡 に よ る 観

察 ＊
精密検査 ： 眼振計 （ENG） ， 各種の光学的方法に

よ る 観察 と 記録
1 自 発 ・ 注視 ・ 頭位 ・ 頭位変換 ・ そ の他の誘発眼

振検査 （ 自 発性異常眼球 運動検査 ） 本
2 実験的眼振， 眼運動検査

1 ） 迷路刺 激検査 ： 温度眼振検査f 回転眼振検査本
2 ） 視刺 激検査 ： 視運動眼振検査了 視標追跡格査f

衝動性 眼運動検査
3 . 負 荷検査 ： フ ロ セ ミ ド VOR 検査

n，．
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体平衡検査は 起立姿勢維持能力 ， 運動偏位 を 評価

す る 検査であ り ， 日 常生活の障害 を 判定す る 際に 有

用 であ る 。 ま た ， 重心動揺検査 は 起立 中 の 身体動揺

を 定量 的 に 評価 で き ， め ま い 治療 の 経過観察 に 適 し

て い る 。 全体 と し て 平衡機能障害 の客観的評価 に は

重要で、あ る が， 失調 な ど 特 異 な 所見 を 除 い て 病 巣鑑

別 と し て の意義は 少 な い 。

2 ） 自 発， 注視， 頭位， 頭位変換眼振， 頚部刺 激 に

よ る 誘発眼振検査

こ れ ら の 眼振検査 は 身体に 刺 激 を 加 え な い状態，

あ る い は 生理的 に 眼振が発現 し な い刺 激 を 加 え た 状

態 で発現す る 。 病 的 な 眼振の存在 を み る た め の 検査

法 であ る 。 眼振の存在は 眼球偏位 を 発生 さ せ る 平衡

障害の存在 を 意味 し ， 眼振の発現頻度， H艮振振幅 ・

速度な ど の定量的評価 は 障害程度の客観的判定 に 利

用 で き る 重要 な 所 見 であ る 。 め ま い症例 では 発作後

時 日 を 経過 し て 受診す る 患者が少な く な し 自 発 ・

頭位眼振所見は こ の様な症例 で平衡障害が急性期状

態 に あ る か ど う か を 検定す る 有用 な ノ f ラ メ ー タ であ

る 。

こ の項 目 で病 巣 診断的意義の あ る 所見 に は ， 1 ) 

注 視 眼振 に お け る 注視方 向性眼振， Bruns-Cushing

眼振， rebound nystagmus， そ の他の特異な 所見，

2 ） 各刺激下 に お け る 短期方 向交代性眼振， 3 ） 垂

直性 と く に 下向性眼振， 4 ） 眼振 以 外 の 異常 眼球運

動， な どがあ げ ら れ い ず れ も 内耳障害では発現 し な

い 眼振所見 であ る 。

3 ） 実験的眼振検査 迷路刺 激検査

実験的眼振検査 は 生理的に 眼振が発現す る 刺 激下

での眼振反応 を 観察 し ， 平衡機能異常の有無 お よ び

病巣局在診断 を 行 う 検査法であ る 。 迷路刺 激検査 と

視刺激検査 に 大別 き れ， 迷路刺激検査 に は 温度 眼振

検査 と 回転眼振検査があ る 。

a ） 温度眼振検査 （ カ ロ リ ッ ク テ ス ト ）

温度眼振検査 は 左右迷路 （ 外側 半規管 ） を個別 に

刺 激 で き る 唯一の検査法であ り ， 平衡機能検査上重

要であ る 。 こ の検査は反応、低下 （canal paresis : CP ) ,  

眼振反応優位性 （directional preponderance : DP ) 

の 2 様 の 反 応 態 度 に よ り 評価 さ れ る 。 と く に ， CP

は 前庭障害の患側 を 決定す る 上で重要 な所見であ る 。

nδ

 

qtu

 

ま た ， DP は 末梢， 中枢 を 含め た 前庭系全体の不均

衡 を 示す所見であ る が， 病巣局 在診断的意義 は 少 な
し 、 。

温度眼振 は 主 と し て迷路障害 を 検 出す る 検査 法 で

あ る が， 眼振反応、 中 の 開 眼 固 視 に よ り 発現す る 「 固

視に よ る 前庭性眼振 の抑制」 （visual (fixation ) sup

press10n ） の 検 査 に よ り 小脳 虫部 ま た は こ れ に 関係

し た 脳 幹部障害の診断手段 と し て も 有用 で あ る 。

も う 一つ の迷路刺 激検査 であ る 回 転検査に は 種 々

の手法があ る が， 最近 では 振子株 回 転 に よ る 刺激速

度 と 眼運動速度 の 比 （ 利得 ） を パ ラ メ ー タ と す る 前

庭動眼反射利得検査 （VOR ） が主体 と な っ て い る 。

本方法は， 温度性 DP と 同様に 前庭系の不均衡 を 検

出す る 点 で有用 で あ り ， 検査手技が簡 易 で、あ る こ と

か ら 症例 の経過観察に 適 し て い る が， 特別 な所見 を

除 い て病巣診断的意義は 少 な い 。

b ） 視刺 激検査

視刺激検査 は 滑動性眼運動， 衝動性眼運動 の機能

を み る も の で， と く に 視運動性 眼振は こ れ ら の機能

を 総合的 に 評価す る こ と が可能で、 あ る 。 こ れ ら の 異

常所見は神経学的諸検査 で異常 の 発現 し に く い 脳 幹，

小脳 の 異常検出 に 有用 であ る 。

3 . 特定の 目 的の た め に 選択的 に施行 さ れ る 平衡機

能検査

1 ） 前庭障害 に お け る 中枢性代償過程の観察

一側 の 前庭三半規管に 高度 障害が急性 に 発生す る

と 激 し い め ま い 発作 と 体平衡障害が発現す る が， こ

れ ら の症状は 障害が不可逆的で も 次 第 に 軽減 し て 行

く 。 こ れは 前庭障害後の 中枢性代償過程 と い わ れ，

こ の 観察に は体平衡検査 と し て 重心動揺検査， 動 的

平衡維持検査， 眼運動検査 と し て は 前庭性 の不均衡

を 検 出す る 諸検査が有用 であ る 。 こ の う ち ， 動的平

衡維持検査 は視刺激， 前庭， 深部知覚の 外 乱 を 加 え

て 姿 勢維持機能 を み る も の で， 日 常生活状態 に類似

し た 体平衡機能 を 観察 で き る 点 で代償過程の判 定お

よ び治療効果判 定 に 有用 であ る 。

2 ） 後迷路性前庭障害の検出

前庭系の 障 害 は 詳細 に み る と 内 耳障害 と ， 前庭神

経 ま た は よ り 中 枢 の 障害であ る 後迷路性障害に 分け

ら れ る 。 両者の鑑別 に は 電気 刺 激検査が必要に な る

が， こ の検査 は 刺 激部位に 強 い痔痛があ る た め ルー



め ま い ・ 平衡障害 に 対す る 神経耳科学的 ア プ ロ ー チ

チ ン 検査 に は 不適で、あ る と 考 え ら れ て き た 。 私達 は

副 障害 の 少 な い 刺 激法 （ 電気性身体動揺検査 ） を 開

発 し て ルー チ ン 検査 に 導 入 し て い る が， こ れは 前庭

神経障害， 聴神経腫蕩 な ど の鑑別 診断 に 有用 な 方 法

であ る 。

め ま い診揮 に有用 な聴覚検査法

ルー チ ン 検査 と し て の聴覚検査 と そ の意義 を 表 3

に 示 し た 。 蛸牛は 前庭三半規管に 直接連絡 し た 器管

であ り ， そ の 異常 を み る こ と は め ま い 症例 の 診療上

重要であ る 。 紙 面 の 関係 で こ れ ら の 詳 細 は 省 略 し ，

実際の診療 に お け る 臨床的意義に つ い て 次項 で述べ

る こ と と す る 。

種 々 の病態に対す る 神経耳科学 的 ア プ ロ ー チ

1 . 内 リ ンパ水腫の推定

め ま い 発作 に 蛸 牛症状が随伴 し て 反復 ・ 消長す る

メ ニ エ ー ル病 は 内 リ ン パ腔 内圧 の上昇に よ る 内 リ ン

パ水腫に よ る と 考 え ら れて い る 。 内 リ ン パ水腫 を 直

接証明 す る 方法は 現在確立 さ れ て い な い が聴覚検査

の グ リ セ ロ ー ルテ ス ト ， 蛸電図， 平衡機能検査の フ

ロ セ ミ ド 負 荷 VOR 検 査 に よ り そ の存 在 を 推定 で き

る 。 こ れ ら ， 3 検査 は 単 独 で、は50 ～ 70%程度 の検出

率であ る が， 各々 補完 し 合 っ て 総合的 な 検 出率 を 向

上 さ せ て い る 。 ま た ， フ ロ セ ミ ド VOR 検 査 法 は 当

科で開発 さ れ た 方法 で， 前庭系の 内 リ ン パ水腫推定

と い う 点 で特 異 な も の であ る 。 こ の病態の推定は，

疾患 の確定診断， 病期判定， 手術適応 の決定 な ど に

重 要 な 情報 を 提供す る 。

2 . 聴神経腫蕩 の早期診断

近年， 画像診断 （ MRI ) の 導 入 に よ り 内 耳 道 内

に 限局 し た 極め て 小 さ い聴神経腫蕩 （ 以下 AT ） の検

出が可能 と な っ た 。 一方， 従 来か ら 考 え ら れて い た

AT の特徴 的 症 状 ・ 所見 を 示 さ な い症例が増加 し ，

初 期 の AT が 多彩な 臨床所見 を 呈す る こ と が明 ら か

に な っ た た め に ， 日 常診療 で 多数み ら れ る 難聴， め

ま い症例 に 対 し AT を 疑 っ て MRI の 適 応 を 決 定 す

る ス ク リ ー ニ ン グ法が求め ら れて い る 。 こ の 目 的の

た め に 聴覚検査 では ABR， 乎衡機能検査 では電気

性 身体動揺 反応検査が有用 であ り ， い ず れ も AT 症

例 に お い て 高 い 検 出 率 が報告 さ れ て い る 。 な お ，

ABR で は 高 度 難聴 症 例 で無反応、 を 示す た め に ， 異

常所見が AT に 起 因す る か 否か 判 断で き な い 場合が

あ り ， こ の よ う な 症例 では 電気性 身体動揺検査が後

迷路性障害の検 出 に 有用 であ る 。

3 . 中枢性平衡障害の検出

す でに 各種の平衡機能， 聴覚検査が小脳， 脳 幹 を

中 心 と し た 中枢性障害の検 出 に 有用 であ る こ と を 述

べ て き た 。 一方， CT, MRI な ど の画像診断の普及

に よ り 種々 の 中枢障害の病態が簡 易 に 診断 さ れ る よ

う に な っ て き て い る 。 し か し ， め ま い症例 では機能

検査上明 ら か に 中枢障害所見 を 示す症例 で も ， 必ず

し も 画像診断で異常所見の み ら れ な い 症例 も 少 な く

な し 現時点に お い て機能検査が 中枢性平衡障害の

検 出 の た め に 重要な役割 を 果 た し て い る こ と を 示 し

て い る 。

表 4 は 当 科 を 受診 し た 脊髄小脳変性症の う ち ， 神

経耳科学的に 診断 さ れ た 症例 を 示 し た も の で あ る 。

比較的初期 の症例で内科的に 異常所見が明確で、な い

場合に も ， 種々 の 異常所見が神経耳科学的 に 検 出 さ

れ て お り ， さ ら に ， こ れ ら の 経過観察上 も 神経耳科

学的ア プ ロ ー チ が有 用 で あ っ た 。

ま と め

め ま い ・ 平衡障害 に 対す る 神経耳科学的 ア プ ロ ー

チ の 方法 と そ の 有用性 に つ い て 述べ て き た 。

表 3 . 聴 覚 検 査

1 . 標準純音聴 力 検査 ： 聴力域値の測定， 伝音 ・ 感
音 難聴 の 診断

2 . 各種の域値上検査 ： 難聴の性質 （ 内耳性難聴，
後迷路性難聴） の 診断

3 . 語音聴力 （ 実用 聴 力 の 測定， 難聴の部位診断 ）
4 . 聴性誘発反応検査

捕電図 ： 内 リ ン パ水腫の推定
聴性脳 幹反応、 （ABR ） ： 他覚的聴力検査 ： 脳幹の

機能検査
5 . 音響性鐙骨 筋 反射 ： 顔面神経機能検査
6 . 負 荷検査 （ グ リ セ ロ ー ルテ ス ト ） ： 内 リ ン パ水腫

の推定
7 . 各種の幼 児聴検

n叫dqJ

 



年 ・ 性

48女

44女

18男

渡 辺 行 雄

表 4 . 神経耳科学的 に 検 出 さ れ た 脊髄小脳変性症

主 訴 神経耳科学的 異常所見

1 ) 2 ) 
浮 動 感 FFS , OKN 

4 ) 2 ) 
浮 動 感 ABR ， 注視眼振， ETT , OKN 

浮 動 感 注視眼振， ETT , OKN 

備 考

近 医 異常 な し

内科異常 な し

内科異常 な し （ 神経症 ）

1 ) FFS : failure of fixation suppression （ 前庭性眼振 固 視抑制 障害 ）
2 ) OKN : optokinetic nystagmus （視運動性眼振 ）
3 ) ABR : auditory brain stem response （ 聴性脳幹 反 応 ）
4 ) ETT : eye tracking test （視標 追跡検査 ）

こ れ ら の方法は 診断手段 と し て 有用 な ばか り では な

し 治療法の選択， 治療効果の 判 定 な どめ ま い 診療

に お け る 治療 の 強 力 な る 支援手段 であ る 点 を 付記 し

て お き た い 。
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は じ め に

約20年 前 に レ ト ロ ウ イ ル ス の 逆転写酵素が発 見 さ

れ， 多 く の 制 限酵素 と と も に 研究用 試薬 と し て の使

用 が可能 に な る と ， mRNA, cDNA， 染色体 DNA

を 対象 と す る 研究技術は 急速 に 向 上 し た 。 そ の結果，

5 万か ら 7 万 と い う 膨大 な 数 と 推定 き れ る ヒ ト の遺

伝子の 中 のか な り の数に つ い て ， 構造や発現機構の

解析が驚 く ほ ど の速 さ で進み， 並行 し て， 種々 の疾

患 の 病 因遺伝子の 異常構造が明 ら か に き れた 。 多 く

の細胞機能 の調節 因 子 の 同 定 や そ の作用 の 機構解明

も 容易 と な り ， 個体や細 胞 レ ベルの現象 を 分子 レ ベ

ル で理解す る こ と が可能 と な っ た 。

疾病 そ の も の， 或 い は 物質代謝， 腫蕩， ヒ ト の個

体に お け る 免疫現象， 及 び， レ ト ロ ウ イ ルス の生 活

環な ど が分子 レ ベルで理解 さ れ る と ， こ れ ら の科学

的事実 を 基 に し た 治療法の 応 用 開 発が 当 然模索 さ れ

る 。 そ の結果， 機能欠損 を 持つ患者細胞へ適 当 な 方

法 で ヒ ト の正常遺伝子 を 導入 し ， こ の形質転換 に よ

り 疾病 を 治療す る ヒ ト の遺伝子治療が種々 の 疾 患 に

つ い て研究 さ れ始め た 。 こ の概念は， 1960年代後半

か ら 1970年代初頭に は 既 に 提 唱 さ れて お り ， 最近，

特に 現実 的に な っ た と 考 え ら れ る 。

ウ イ ルスベ ク タ ー を 使 っ た 晴乳動物細胞への遺伝

子導 入 は ， 基礎的研究に お い て も 重要 な研究手段 で

あ る 。 新 し い研究法 に 習 熟す る こ と も 目 的の ーっ と

し て， 著者 ら は 楓糖原症 を 例 と し て 調べ た と こ ろ ，

こ の疾患が幾つ か の 条件 を 整 え れ ば遺伝子治療の対

象 と な り 得 る こ と を 実験 系 で明 ら か に で き た
）
。 こ

の過程で， 遺伝子治療の先進 国 であ る ア メ リ カ 合衆

国 で、の現状 に 接す る こ と がで き た の で， そ の概要 を

紹介す る こ と が本学での こ の 分野 の研究の発展の一

助 と な る 事 を 期待 し ， 小文 を 寄稿 し た 。

ヒ ト への遺伝子導入 ま での過程

ヒ ト への遺伝子導 入 を 実施す る ま でに ， ア メ リ カ

合衆国 では概ね 次の 手順 で計画の審査が行 わ れ る 。

各研究機関 に 設け ら れ た 委員 会が計画の是非 を 判定

す る 。 更 に ， 使用 す る ベ ク タ ー の安全性， 遺伝子導

入の必然性な ど 計画全体の 吟味が， NIH に 設置 さ れ

て い る The Recombinant DNA Advisory Com

m1ttee ( RAC ） と Food and Drug Administration 

( FDA ） で， そ れ ぞれ別個 に 審査 き れ承認 さ れ る 。

ヒ ト への遺伝子導入と し て最初に gene marker study 

が1989年 に 承認 さ れ た 。 こ れは ， ネ オ マ イ シ ン 耐性

遺 伝 子 を 染 色 体 に 組 み 込 み 標 識 し た tumor infil

trating lymphocytes (TIL ) を 悪性黒色腫患者 に 導

入 後 ， そ の 腫傷 内 分布 や寿 命 を 調べ ， 遺伝子 導 入

TIL に よ る 腫蕩 の 免疫療法の可能性 を 探 る こ と を 目

的 と し て い る 。 1993年 9 月 迄 に ， AIDS に 伴 う

腫蕩患者への 同義の試行や急性 白 血病患者への標識

自 家骨髄細胞導入 な ど23件の Gene ·1i11arking プ ロ ト

コ ー ルが RAC で承認 さ れて い る

1990年 に ， Blaese ら の グループに よ り ， adenosme

deaminase 欠 損 に よ る 重症複合免疫機能不全患者 に ，

こ の タ ン パ ク の正常遺伝子 を 導 入す る 最初 の 遺伝子

治療が行 わ れ た 。 こ の成功 を 機 に ， 多 く の 遺伝

性疾患， 腫蕩 に 対す る 遺伝子 治療の提案が な さ れ，

遺伝子治療 を 目 標 と し た研究 も 急速 に 進展 し つつ あ

る 。 RAC に よ り 承 認 き れ て い る 計画 を 表 l に 示 し

た 。 ヒ ト の 生殖細胞への遺伝子導入に つ い て は 基本

的 に 禁 じ ら れ て い る 。

ウ イ ル ス ベ ク タ ー
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表 1 ヒ ト 遺伝子治療プ ロ ト コ ー ル
( University Lecture Series at UT Southwestern Medical Center および文献57より）

主 た る 研 究 者 病 名

1. R. M. Blaese 重症複合免疫 不全

2. S. A. Rosenberg 進行癌

3. S. A. Rosenberg 進行癌
4. S. A. Rosenberg 進行癌

5. J. M. Wilson 家族性高 コ レ ス テ ロ ー ル血症

6. G. J. Nabel 悪性1重蕩
7. S. M. Freeman 癌
8. M. K. Brenner 神経芽細 胞腫

9. E. Oldfield 脳腫蕩

10. B. Gansbacher 悪性黒色腫

11. J. A. Roth 非小細胞肺癌
12. M. T. Lotze 癌
13. R. G. Crystal 嚢胞線維症

14. J. M. Wilson 嚢 胞線維症

15. K. W. Culver 脳腫蕩

16. J. Simons 転移性腎細胞癌
17. R. W. Wilmott & J. Whitsett 嚢胞線維症

18. R. C. Boucher & M. R. Knowles 嚢胞線維症
19. H. F. Seigler 播種性悪性黒 色腫

20. A. B. Deisseroth 卵巣癌

21. G.  J. Nabel 癌

22. J. A. Barranger Gaucher 病

23. S. Karlsson & D. B. Kohn Gaucher 病

24. J. E. Calpin & D. A. Casciato HIV-1 の無症候患者

25. G. J. Nabel AIDS 

26. C. Raffel & K. Culver 再発性小児悪性星細胞臆

27. C. Hesdorffer 進行癌

28. J. Ilan ヒ ト 脳1重傷

29. Cassileth & Podack 小細胞肺癌
30. J. 0’Shaughnessy 化学療法後の乳癌

31. P. D. Greenberg HIV 血清反応陽性者

32. E Oldfield 再発性小児脳腫蕩

33. T. D. Gupta 切除不可の悪性黒色腫
34. J. Economou 転移性悪性 黒 色腫
35. F. Wong-Staal HIV 感染

遺 伝 子 治 療 の 方 法

ア デ ノ シ ン デア ミ ナ ー セー遺伝子導 入 自 家 リ ン パ球に よ る 遺

伝子治療

臆蕩壊死因子導入腫蕩浸i問 リ ン パ球に よ る 進行癌 患者の遺

伝子治療

腫蕩壊死因子導 入 自 家癌細胞 を 使 っ た 癌 患者 の 免疫療法

イ ン タ ー ロ イ キ ンー 2 遺伝子導 入 自 家癌 細 胞 に よ る 癌患者

の 免疫療法
家族性高 コ レ ス テ ロ ー ル血症の ex vivo 遺伝子療法
腫蕩への in vivo 遺伝子導 入に よ る 癌免疫療法
癌細胞への Toxin 遺伝子の導入

サ イ ト カ イ ン 遺伝子修飾 自 家癌細胞に よ る 再発神経芽細胞
援の治療

チ ミ ジ ン キ ナ ー ゼ遺伝子の1重傷 内 導 入 と ganciclovir 静脈

内投与に よ る 遺伝子治療

H LA-A2 の 一 致 す る 同種 IL-2 分泌悪性 黒色腫に よ る 免疫

療法

非小細胞肺癌 の オ ン コ ジ ー ン と 1重傷抑制遺伝子発現の修飾
IL-4 遺伝子で修飾 さ れ た 抗腫蕩 ワ ク チ ン
Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator 

(CFTR) gene を 持つ ア デ ノ ウ イ ル ス ベ ク タ に よ る 遺伝

子 治療
El 欠損 ア デ ノ ウ イ ル ス ベ ク タ ー に よ る 遺伝子治療

単純へルペ ス チ ミ ジ ン キ ナー セー遺伝子 I ganciclovir シ ス テ
ム の in vivo 腫傷 内 導 入に よ る 脳腫蕩治療

GM-CSF を 導 入 し た 非増殖臆傷細胞の 自 家注 入

ア デ ノ ウ イ ル ス ベ ク タ ー を 使 用 し た 上気道細胞への ヒ ト

CFTR cDNA の 導 入

ア デ ノ ウ イ ル ス ベ ク タ ー に よ る 鼻腔への遺伝子治療

腫蕩細胞への y－ イ ン タ ー フ ェ ロ ン 導 入 に よ る 腫蕩免疫療

法
化学療法耐性遺伝子の レ ト ロ ウ イ ル ス に よ る 正常骨髄細胞

への導入

直接腫蕩 内遺伝子導 入に よ る 免疫療法

ex vivo での CD34 + 細 胞への遺伝子導 入 と 自 家骨髄移M

骨髄幹細 胞への レ ト ロ ウ イ ル ス に よ る ヒ ト glucocerebros1 ·

dase 遺伝子の導入

HIV-1 遺伝子 を コ ー ド す る マ ウ ス レ ト ロ ウ イ ル ス

Rev (mutant ） の大量発現に よ る ウ イ ル ス 産生 の 阻害

1重蕩 細 胞へ の 単 純へルペ ス チ ミ ジ ン キ ナー セ‘遺fi；－了の m
vivo での導入

ヒ ト multiple-drug resistant (MDR ） 造伝子の導 入

msuline-like growth factor l の 染 色 体 外 に 存 イlす る ア ン

チ セ ン ス cDNA の 発現

1重傷細胞に お い て IL-2 を 発現

骨髄幹細胞への MDR 遺伝子の レ ト ロ ウ イ ル ス に よ る l隼 人

CD8+ HIV-specific T cell への遺伝子 導 入

腫蕩 内 へ の チ ミ ジ ン キ ナ ー ゼ遺伝子導 入 と ganciclovir の

静脈内投与
ヒ ト 悪性黒色腫への IL・2 遺伝子 導 入 に よ る 免疫療法

腫蕩へ の IL-2 遺伝子導 入 に よ る 免疫療法

リ ボザ イ ム に よ る HIV の療法
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人工的 に 形質転換 を 起 こ す た め の細胞への遺伝子

導 入法 に は 多 く の 方法が考案 き れ て い る 。 し か し ，

原核細胞， 真核細胞 の い ず れ を 例 に し て も ， 遺伝子

の 導 入の効率だ け を 考 え る と ， ウ イ ルス ゲ ノ ム を 改

変 し た ベ ク タ ー へ 必要 な cDNA を 組み込み作製 し

た 変 異 ウ イ ル ス の感染 に よ る 導 入方法が最 も 優 れ て

い る 。 ヒ ト の遺伝子治療 に は ， レ ト ロ ウ イ ル ス と ア

デ ノ ウ イ ル ス の ゲ ノ ム を 改造 し た ベ ク タ ーが既に 用

い ら れて い る の で ， そ れ ら の使用 法 に つ い て 述

べ る 。

1 ） レ ト ロ ウ イ ルスベ ク タ ー

レ ト ロ ウ イ ルスベ ク タ ー は ， ヒ ト へ の使用 が最初

に 承認 さ れ た ウ イ ル スベ ク タ ー であ る 。 レ ト ロ ウ

イ ルス の生活環， 遺伝子構造， 産 生す る タ ン パ ク 質

に つ い て， 1 980年代初頭 ま で に お お む ね解明 さ れ た 。

こ れ ら の 研 究 成 果 を 背景 に ， ベ ク タ ー 自 身 と ， 感

染 は す る が宿主細 胞 内 で 自 律増殖せず， 外 来遺伝子

を 含 む ベ ク タ ー 由 来 の ゲ ノ ム を 持 つ replication

defective recombinant virus を 産 生 す る た め に 必

要 な ノ f ッ ケ ー ジ ン グ細 胞か ら 成 る 遺伝子導 入 シ ス テ

ム が早期 に 開 発 き れ た

使用可能 な レ ト ロ ウ イ ルスベ ク タ ー は ， Moloney

murine leukemia virus ゲ ノ ム を 基本 と す る 。 ま

ず， ウ イ ルス ゲ ノ ム か ら ウ イ ル ス 複製 に 必要 な タ ン

パ ク を コ ー ド す る害伝子領域gag.， ρol, env を 除 き ，

ベ ク タ ー と し た 。 一方， こ れ ら の タ ン パ ク を 発

現す る NIH 3T3 細 胞 由 来の パ ッ ケ ー ジ ン グ細 胞 を

外 来遺伝子 を 欠失部位 に 組み 込ん だ レ ト ロ ウ イ ルス

ベ ク タ ー で ト ラ ン ス フ ォ ー ム す る と ， ベ ク タ ー の転

写物 を ゲ ノ ム と し ， パ ッ ケ ー ジ ン グ細胞か ら 供給 さ

れ る ウ イ ルス タ ン パ ク を 使 い ， 感染 は す る が複製 し

な い ウ イ ル ス 粒子 （ Replication-defective virus ）が

作 ら れ る 。 こ の ウ イ ル ス は 分裂増殖す る 細胞 に 感染

し ， ウ イ ルス ベ ク タ ー と 共 に 宿主染色体へ組み込 ま

れ た 外来遺伝子 を 持続 的 に 発現す る 。 し か し ， 自 己

複製は 起 き な い の で， 感染細 胞 を 導 入 し た個 体 内 で

ウ イ ル ス の再感染は 理論的に は 起 き な い

上記の レ ト ロ ウ イ ルスベ ク タ ー の使用 に よ る 副 作

用 は 観察 き れて い な い
）
が， こ れ は 十 分 な 追跡調査

が可能 な程に汎用 さ れて い な い か ら か も し れ な い 。

事実， 本ベ ク タ ー ・ シ ス テ ム に は 2 つ の 問題が潜在

す る 。 第一 に ， レ ト ロ ウ イ ルスベ ク タ ー の染色

体組み 込 み に 際 し ， 腫蕩抑制遺伝子の破壊や， ベ ク

タ ー の LTR に よ る プ ロ ト オ ン コ ジ ー ン の 活性化に

よ る insertional mutagenesis で宿主細 胞 自 身が ト

ラ ン ス フ ォ ー ム さ れた り ， 第二に， パ ッ ケ ー ジ ン グ

細 胞が持つ レ ト ロ ウ イ ルス 関連遺伝子 と ベ ク タ 一 間

での組み換 え に よ る 先祖返 り で， 自 律増殖す る へル
ノ マー ウ イ ルス が産生 さ れ る 可能性 を 共 に 完全 に 否定

で き な い こ と であ る 。 へルパー ウ イ ルス に よ り マ ウ

ス ば か り で な く 霊長類であ る rhesus mo�key に も

T 細胞腫蕩が発生す る こ と が報告 さ れた 。 現在使

用 さ れ て い る L シ リ ー ズ ・ レ ト ロ ウ イ ル ス ベ ク タ

ー と PA317 パ ッ ケ ー ジ ン グ細 胞 の 組み合わせ

では へルパー ウ イ ルス産生に は 2 回 の組み換 え が必

要であ る 。 こ れは 非 常 に 稀 な こ と では あ る が， レ

ト ロ ウ イ ルスベ ク タ ー の使用 に 際 し てへルパー ウ イ

ル ス の 有無 を 確か め る こ と は 重要 で、あ る 。

レ ト ロ ウ イ ル ス は分裂細 胞 に 感染す る の で， 血

液細胞， 肝細胞 を は じ め 多種の細胞に 遺伝子導 入が

可能で、あ る 。 し か し ， レ ト ロ ウ イ ルス は ， ヒ ト 血

液 中 補体成分に よ り 不活性化 さ れ る の で， 体細

目包への遺伝子導 入 は ， 穿刺や外科手術で患者細胞 を

採取後培養 し ， 感染に よ る 遺伝子導入 を体外で、行 っ

て か ら 感染細胞 を再び患者体内へ戻す と い う ex vi仰
の方法が採 ら れ る 。 肝細胞への遺伝子導入 は 肝切 除

に よ り 採取 し た 細 胞に 対 し 行わ れ る 事に な る が， 手

術に 伴 う 危険 も あ る の で， こ れ も 場合に よ っ て は 不

利 な 一面であ る 。 患者組織へ の 直接感染が可能 な ウ

イ ル ス ベ ク タ ー の開発が望 ま れ る 。

2 ） ア デ ノ ウ イ ル ス ベ ク タ ー

呼吸器感染症 の 原 因 と な る ヒ ト ア デ ノ ウ イ ル ス

( 5 型 な ど ） DNA を 改変 し て ｛乍 っ た ア デ ノ ウ イ ルス

ベ ク タ ー使 い ， 嚢 胞線維症患者上気道粘膜細胞への

遺伝子導入は既に 行 わ れ て い る 。 こ の系では， ウ

イ ル ス 増 殖 防 止 の た め ， ゲ ノ ム の Ela 領域全部 と

Elb 領域の一部がベ ク タ ーか ら 除か れて お り

こ の 欠 損 El 領域へ治療 に 使 わ れ る 遺伝子が相 同 的

組み換 え を 利用 し て 組み込 ま れ る 。 上述 し た レ ト

ロ ウ イ ルス 系 と 同様， 複製 し な い ウ イ ルス粒子 を 得

る た め ， El 領域に コ ー ド さ れ る タ ン パ ク は human

embryonic kidney cell line の293細 胞 を へ ルパ
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一細胞 と し て供給 さ れ る 。 ア デ ノ ウ イ ルス ベ ク タ ー

を 使 え ば， 非分裂細胞への遺伝子 導 入 も 可能 で、あ る 。

ま た， 101 1 plapue-for�ing uint/ml と 高力 価 の ウ イ

ル ス が得 ら れ る こ と ， 呼吸器細胞 ばか り でな く 種

々 の 細 胞 に 遺伝 子 導 入 可 能 で、 あ る な ど の 特徴 を 持

つ 。 染色体へのベ ク タ 一組み込み は 起 こ ら な い た

め， 安定 し た 長期 の遺伝子発現は 望め な い 点 が レ ト

ロ ウ イ ルス ベ ク タ ー と 異な る 。 一方， ベ ク タ ー上の

ア デ ノ ウ イ ル ス 遺伝子か ら 産生 さ れ る タ ン パ ク は 免

疫 応答 を 惹起 し ， ア デ ノ ウ イ ル ス 感染に よ る 遺伝

子 導 入 を 繰 り 返 せ な い 場 合 も あ る 。 temperature

sensitive E2 mutant に よ り E2 遺伝 子 か ら の タ ン

パ ク 質の産生 を 抑制す る こ と で， 長期 に 渡 る 遺伝子

の 発現 を 可能 に す る た め の 改 良 も 進 め ら れ て い る
(J .  W. Wilson, UT Southwestern Medical Center 

Seminar ） 。

3 ） 他の ウ イ ルス ベ ク タ ー

他の ウ イ ルスベ ク タ ー に は ， ア デ ノ 関 連 ウ イ ルス

ベ ク タ ー やへルペス ウ イ ルス ベ ク タ ー があ る 。

ア デ ノ 関連 ウ イ ルス は ， 染色体へ の 遺伝子組み込み

が起 こ る た め ， 遺伝子の長期 発現が期待 さ れて い

る 。 へルペ ス ウ イ ル スベ ク タ ー は ， 脳細胞へ の遺伝

子導入に 適 し て い る が， へルペス 脳症 な ど 障害が起

こ る 可能性 を 皆無 に す る 必要が あ る 。

物理的方法 に よ る 遺伝子導入

物理的遺伝子導入法に は， リ ン 酸 カ ルシ ウ ム DNA

沈殿法 ， エ レ ク ト ロ ポ レ ー シ ョ ン ， リ ポ ゾー ムー

DNA 法 ， 遺伝子銃 ， DNA 直 接 注 入 法

な どがあ る が， 一般に ， 遺伝子の 導 入効率が低 〈 ，

ま た ， 安定 し た 長期 発現が難 し い 。 し か し ， 物

理 的 遺 伝子 導 入 法 に は ， ウ イ ル ス 由 来 の DNA 配
列 を 持た な い か ら へルパー ウ イ ル ス 産生 の心配が無

く ， ウ イ ルスベ ク タ ー を 使 っ と き に 起 こ る 導 入遺伝

子 の 長 さ の 制 限 も 無 い と い う 利点 があ る 。 DNA と

細 胞 膜 と の 親 和 性 や 遺 伝 子 導 入効率 を ， cationic

lipid z 構 成 脂 質 と し て 使 っ て 高 めた リ ボゾー ム

や， DNA に asialoglycoprotein receptor の

リ カ。 ン ド の asialoorosomucoid を poly-L-lysine を

介 し て 結合 し ， 肝 細 胞へ特異的に 遺伝子 を 導 入す る
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方 法 も 考案 さ れて い る 。

外来遺伝子の発現調節因子

ど の よ う な 遺伝子導入法 を 用 い て も ， 治療に使用

す る 遺伝子 と 共 に そ の遺伝子 の転写 を 調節す る た め

の プ ロ モ ー タ ー， エ ンハ ン サ ーが組み 込 ま れ る 。 多

く の場合， SV40 early promotor， サ イ ト メ ガ ロ ウ

イ ルスimmediate-early gene promotor， レ ト ロ ウ

イ ル ス LTR な ど の ウ イ ルス の プ ロ モ ー タ ーが使用

き れ る が， ヒ ト の体内 と い っ た in vivo の条件では

dihydrofolate reductase gene promoter な ど の

housekeeping gene promoter の奈が遺伝子の長期

発現に 適 し て い る と の報告 も あ る 。 ま た ， 臓器特

異 的 タ ン パ ク の 遺伝子 の プ ロ モ ー タ ー （ 肝臓の ア ル

ブ ミ ン 遺伝子 の プ ロ モ ー タ ー な ど ） を 使 え ば， 遺伝

子 の 臓器特異的発現 も 可能 と な る の で， 遺伝子の安

定 な 発現や発現 さ せ る 組織 を 考慮 し た プ ロ モ ー タ ー

の選択が必要 であ る 。

遺伝子治療の対象疾患

1 ） 導 入遺伝子が コ ー ド す る タ ン パ ク 質の 直接作用

が期待 き れ る 疾患

ア デ ノ シ ン デア ミ ナーゼ欠損 ， 家族性高 コ レ ス

テ ロ ー ル血症 ， 嚢 胞線維症への 遺伝子治療 は 既 に

行 わ れ， ま た ， 表 l に 示 し た 多 く の疾患 に 対す る 遺

伝 子 治 療 も 既 に RAC に よ り 承認 さ れて い る 。 一方，

培養細 胞 を 使 っ た in vitro の新規 の実験段階 に あ る

研究や， 既 に 行わ れ た 遺伝子治療 の 改良 な ど， ま だ

承認 さ れ る に 至 っ て い な い対象疾患 を 表 2 に 示 し た 。

筆者 ら は， 先天性有機酸代謝異常症の楓糖尿症 （maple

syrup urine disease, MSUD ） を 例 と し て ， レ ト ロ

ウ イ ル スベ ク タ ー を 使用 し た 遺伝子治療の可能性 に

つ い て 検討 を 行 っ た 。

楓糖尿病 は ， ペ ン シ ルパニア州 に 住み， 同一宗派

内 の 血族結婚 に よ り 集 団 を 維持 し て い る Mennonite

で は ， 176件の 出生に 1 件の頻度 で発 見 き れ ， ミ

ト コ ン ド リ ア に 局在する 分枝鎖 ケ ト 酸脱水素酵素の

活性欠損 に よ り 起 こ る 。 本酵素 は ， Ela お よ び

Elβ の 2 種のサブユニ ッ ト か ら な る 脱炭酸酵素の El,

ア シ ル 基 転 移 酵素 の E2， ジ ヒ ド ロ リ ポ ア ミ ド 脱水
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素 酵素 の E3 の 3 つ の 触媒成分で構成 さ れ る 複合酵

素系であ る 。 正常者 リ ン パ芽球に 本酵素活性が

検 出 さ れ る の で， 筆者 ら は ， E l α タ ン パ ク の 異常 に

よ る 本疾患患者の リ ン パ球 を EB ウ イ ルス で株化 し ，

レ ト ロ ウ イ ルスベ ク タ ー に よ る 遺伝子導入の受容細

胞 と し た 。 ほ と ん ど検 出 で き な か っ た 患者 リ ン パ芽

球の酵素活性 は ， 正常 ヒ ト Ela を コ ー ドす る cDNA

の 導 入に よ り ， 正常 リ ン パ芽球が示す酵素活性の84

1 20% の 活性 を 示 し た 。 臨床応用 の た め に は ， 最

適 な 遺伝子導 入臓器や プ ロ モ ー タ ーの選択， さ ら に ，

疾 患 モ デル動物を 使 っ た 遺伝子導入後の発現の安定

性や副作用 の in vivo での 検討 な ど が必要 で内あ る が，

楓糖尿症の遺伝子治療の可能性が示 さ れ た 。

こ の よ う に ， 単一遺伝子 の 異常が原 因 で既存の方

法では十分な 治療効果の得 ら れ な い 多 く の遺伝性疾

患 は ， 正常遺伝子 の 導 入 に よ り 機能の正常化が期待

で き る た め， 対象 と な る 疾患 は今後更 に 増加 す る と

思 わ れ る 。

2 ） 導 入遺伝子 が コ ー ド す る タ ン パ ク 質の 間接作用

が期待 さ れ る 疾患

他方， 表 1 に 示 し た よ う に ， 癌やエ イ ズな ど の 感

染症 も 遺伝子治療の対象疾患 と し て研 究 さ れ て い る 。

癌 の 発症 に は癌抑制遺伝子， プ ロ ト オ ン コ ジ ー ン ，

サ イ ト カ イ ン 遺伝子 な ど複数の遺伝子が関与す る た

め， 治療に 利用 さ れ る 遺伝子 も 多様であ る 。

Natural killer cell や T cytotoxic lymphocyte 

を IL-2 と 共に ヒ 卜 や醤 歯類個体へ戻す と ， 様々 な 癌

の退縮 を 起 こ す 。 こ の性質は， 癌 の免疫療法

へ応用 き れて い る が， IL-2 全身投与 に よ る 強 い 副 作

用 が現れ る 。 こ れ を 軽減す る た め， IL-2 を 癌 組織

で産生 き せ， 癌局所の濃度 を 高め る 事 を 目 的 と し て

遺伝 子 治療 が考 案 さ れ た 。 ILム IL-4 , IL-

6 , INF－ γ ， Granulocyte-macrophage colo-

表 2 遺伝子治療の対象 と し て研究 さ れ て い る 遺伝性疾患

疾 名 伝 子患 導 遺入

l . 免疫機能不全
2 . 免疫機能不全
3.  Leukocyte adhesion deficiency 
4 . 血友病 A
5 . 血友病 B
6 .  von Willebrand 病
7 . 鎌状赤血球症
8 . サ ラ セ ミ ア
9 .  Lesh-Nyhan 症候群

10 . ム コ 多糖症
1 1 . ム コ 多糖症
12 . Gaucher 病
13 . Niemann-Pick 病
14 . フ コ シ ド ー シ ス
1 5 . オ ノレニ チ ン カ ノレパモ イ ル

ト ラ ン ス フ エ ラ ー ゼ欠損症
16 . フ ェ ニ ル ケ ト ン 尿症
17 . シ ト ル リ ン 尿症
18 . 楓糖尿症
1 9 . メ チ ルマ ロ ン 酸血症
20 . α 1ー ア ン チ ト リ プ シ ン 欠損症
21 . 嚢胞線維症
22 . 家族性高 コ レ ス テ ロ ー ル血症
23 . 筋 ジ ス ト ロ フ ィ －
24 . パー キ ン ソ ン 病

ア デ ノ シ ン デア ミ ナーゼ
プ リ ン ヌ ク レ オ シ ド ホ ス ホ リ ラ ーセ「
CD-18 
VIII 因子
江 因子
von Willebrand 因子
βー グ ロ ビ ン
β グロ ビ ン
ヒ ポ キ サ ン チ ン ホ ス ホ リ ボ シ ル ト ラ ン ス フ エ ラ ーセ、、
L－ イ ズ ロ ニ ダーゼ
β ー グル ク ロ ニ ダーゼ
グル コ セ レ ブ ロ シ ダーゼ、
ス フ イ ン ゴ ミ エ リ ナーセ、
α ー フ コ シ ダーゼ
オ ノレニ チ ン カ ノレノ 〈モ イ ル ト ラ ン ス フ エ ラ ーゼ

フ ェ ニ ルア ラ ニ ン ヒ ド ロ キ シ ラ ー セf
ア ル キ、 ノ コ ハ ク 酸 シ ン テ タ ーゼ
分校鎖ケ ト 酸脱水素酵素
メ チ ルマ ロ ニ ル CoA ム タ ーゼ
α 1 ア ン チ ト リ プ シ ン
Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator 
低密度 リ ポ タ ン パ ク 質 （ LDL ） レ セ プ タ ー
ジ ス ト ロ フ イ ン
チ ロ シ ン ヒ ド ロ キ シ ラ ー セ「

phu

 

anτ
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ny-stimulating factor (GM-CSF ) , TNF な

ど の サ イ ド カ イ ン 遺伝子 も 同様 の 目 的 で利用 さ れ る 。

こ れ ら の遺伝子は 癌 細 胞や癌浸潤 リ ン パ球へ導 入 さ

れ， 癌 細 胞 は 紫外線照射に よ り 増殖 し な い細 胞 に 変

え ら れ て か ら 患者体内へ戻 さ れ る 。 こ れ に よ り ， 癌

に 対す る 免疫機構が賦活化 さ れ， 癌 細胞が排除 さ れ

る と い う 方法であ る 。

抗腫傷剤 が表す副作用 と し て 造血機能の抑制が あ

る が， 血液幹細胞へ導入 し た Multi-drug resistance 

gene の 産 物 タ ン パ ク に よ り ， こ の副 作号J 防 止 し ，

多 量の抗腫傷薬の使用 を 可能に す る 試み や， 細 胞

の 癌 化 に 働 い て い る と 想定 さ れ る 腫蕩遺伝子 の an

tisense gene を 腫療現胞 に 導 入 し ， 癌細胞の増殖 を

抑制す る 試み も あ る 。 グ リ オ ← マ を 持つ ラ ッ ト の

脳へ， へルペス シ ン プ レ ッ ク ス ウ イ ルス の チ ミ ジ ン

キ ナー ゼ を 発現す る レ ト ロ ウ イ ルス を産生す る パ ッ

ケ ー ジ ン グ細 胞 を 移植す る と ， 産 生 さ れ た レ ト ロ ウ

イ ルス は分裂増殖 し て い る グ リ オ ーマ に 優先的に 感

染す る 。 こ の動物に投与 さ れ た 化学療法剤 で グア ノ

シ ン の 類似物質 で あ る ganciclovir は， レ ト ロ ウ イ

ル ス が感染 し た グ リ オ ー マ の チ ミ ジ ン キ ナーゼで リ

ン 駿化 さ れ， 核酸代需 を 阻害 し ， グ リ オ ーマ の 増殖

だ け を 抑 止す る 方法 も 研究 さ れ て い る 。

今 後 の 動 向

ヒ ト 細胞への 遺伝子導入 を 基本的手段 と し た種 々

の疾患の治療法 に つ い て ， 概要の説明 を 試み た 。 最

近， 遺伝子治療に 関す る 総説が出 版 さ れて い る 。 本

稿では特に 詳述 し なかっ た gene marking protocol 

と gene therapy clinical p��tocol に つ い て は ，

Morgan と Anderson の 総 説 等 を 参照 さ れ た い 。

今後， 遺伝子治療の研究分野 では ， （ 1 ）既存 のベ ク タ

ー に 挿 入す る 遺伝子の変更に よ る ， 遺伝子治療の 多

疾患への適用拡大， （2）患者への 直接感染や， 導 入遺

伝子の長期安定発現が可能な ウ イ ルス ベ ク タ ー の 開

発や改良， （3）癌や エ イ ズの治療に 使 え る 遺伝子 も し

く は 遺伝子 と 薬の組み合わせ な ど の応用的開発， が

試み ら れ る と 思 わ れ る 。

学内 に お い て は ， ウ イ ルスベ ク タ ーやへルパー細

胞 の作製や， そ れ を 使 っ た 基礎研究が行 え る 環境整

備が必要であ る 。 そ の た め に ， 遺伝子実験施設や，
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研究計画の迅速 な 審査 を 行 え る 学 内 審議機関 を 設置

すべ き 時期 に な っ て い る 。 ま た ， 遺伝子 治療がエ イ

ズ な ど特殊 な 感染症や腫療 に 対 し て の 有効 な一般 的

治療手段 に な る の も ， そ れほ ど 時 間 は かか ら な い と

思 え る 。 そ の た め の 準備 に つ い て も ， 特に 臨床講座

で， 十分考慮 さ れ る べ き であ ろ う 。
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要 t:=. 
日

補助 人工心臓 を 用 い た bridge 心 移 植 は 欧 米 で は

広 〈 臨床応用 さ れ， ほ ぽ満 足 で、 き る 結果がえ ら れて

い る 。 協 同研究 を 行 っ て い る パ リ 大学では 1979年 よ

り 35症例 に 補助循環 を行い， そ の う ち 19例 （ 54% ） に

心臓移植 を 施行 し ， 救命 し て い る 。 本邦では 心臓移

植が施行 さ れて お ら ず 当 科では現在の と こ ろ 補助 人

工 心 臓 に よ る bridge は 施 行 し て い な い が， 1990年

よ り 遠心 ポ ン プ を 用 い た 補助循環 を 行 っ て き て い る 。

本法は ポ ン プの特性か ら 短期使用 と し て は 有効 で、あ

る が， 長期使用 時 の安全性 に は 難があ る 。 従っ て 心

臓移植再開の後は， 移植への bridge の た め に

補助 人工心臓に よ る 循環補助 の 導 入 を 行 い ，

死亡す る 症例や， 待機 中 に 多 臓器不全 を 併発 し て 移

植適応か ら 脱落す る 症例 も 多 〈 経験 さ れて い る 。 移

植待機患者の急性増悪に よ る 循環不全に 対 し て は ，

人工心臓 を 用 い て 循環補助 を 行 う 方 法が試み ら れて

い る 。 1990年以降， 抗血栓性 に 優 れ た 各種人工心臓

の 開 発 に 伴 い ， 補 助 循 環 に よ る bridge 心移植の成

績は 向上 し つつ あ る 。 我々 の施設では心臓移植再開

に 備 え ， パ リ 第 12 大 学付属 Henri Mondor 病 院の

協 力 を 得 て ， 人 工 心 臓 を 用 い た bridge 心移植 の 臨

床 応 用 を 行 っ て い る 。 今 回 は Honri Mondor 病 院

での補助循環の成績 と 当科での臨床応 用 に 対す る 現

状 を 報告す る 。

Table 1 The cases of heart transplantation 

長 期循環補助 の 向上 を は か る 必要があ る と 考

え ら れ た 。
Heart Transplantation 1979. 5. 18 1993. 9. 1 

は じ め に

心臓移植は 欧米では広 〈 普及 し ， 心筋症等

に 対す る 治療法 と し て確立 し て い る 。 近年で

は 移植症例増加 に よ る ド ナ ー心の不 足 と 移植

待機時間 の延長が問題 と な り ， 移植待機 中 に

Number of patients 182 
Number of transplantation 190 

Degree of emergency 
At home 97 (51 %) 
Hospitalization 31 (16%) 
ICU 43 (23%) 
Mechanical support 19 (10%) 

nu
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Table 2 The types of mechanical circulatory 
support 

1976 Centrifugal pump 
1987 I arvik 7 (TAR) 

Symbion (Bi-VAD) 
1989 Nippon Zeon (Bi-VAD) 
1990 Baxter Novacor (LVAD) 
1993 Wearable Baxter Novacor (LVAD) 

Fig. 1 The case of Nippon Zeon Blood 
Pump. (Three days after implantation.) 

人工心臓 を 用 い た bridge 心移植の成績

パ リ 第 12 大 学付属 Henri Mondor 病 院 では 1979

年 5 月 か ら 1 993年 9 月 ま でに 182例 に 心臓移植 を 行

っ て い る 。 こ れ ら 症例 の う ち 人工心臓 を 用 い て 循環

補 助 を 行 い 心 臓移植への bridge と し た 症例 は 19例

( 10% ） であ っ た （Table 1 ） 。 一方， 同 時期 に 心原性

シ ョ ッ ク で循環補助 を 施行 し た症例 は 35例 であ っ た 。

A ） 適 応

補助循環 を 施行す る 適応 と し て は 1 ） 心 原性 シ

ョ ッ ク （Cardiac index が 2L/min/m2 以下， mean

aortic pressure が 75mmHg 以 下 ， mean pulmo-

nary capillary pressure が 25mmHg 以上） ' 2 ） 最

大限の カ テ コ ー ルア ミ ン の投与 で も 循環が維持 で き

な い 状態， 3 ） 他の あ ら ゆ る 内科的治療が無効 な 状

唱『AF同υ

態， 4 ） 心臓移植に 対す る 禁 忌 因子がな い ， な どの

項 目 を すべ て 満 た し た症例 の み と し て い る 。

B ） 人工心臓の機種

こ れ ま でに補助循環に使用 し た 人工心臓の種類は

Table 2 に 示 し た 通 り であ る が， 現在 では両心補助

が必要な症例 で は NIPPON ZEON 社製補助人工心

臓 （ Nippon Zeon Co, Ltd. Tokyo, JAPAN ） を 使

用 し ， 右心機能が比較 的保 た れ て い る 症 例 で は ，

NOVACOR 補助心臓 ( Baxter Co, Ltd. Oakland. 

USA ） を 選択 し て い る 。 NIPPON ZEON 型 ポ ン プ

は 圧縮空気で駆動 し ， 人工心臓装着後は ポ ン プが体

外 に 置 か れ る 。 Fig. l は こ の 人工心臓の装着後 3 日

自 の写真であ る 。 こ の症例 は 術後第 1 病 日 に 人工呼

吸器か ら 離脱 し ， 第 3 病 日 か ら 座位可能 と な っ た 。

こ の症例は装着後32 日 目 に 心臓移植 を 行 い 退 院 し た 。

NOVACOR 型 ポ ン プ は 電気 駆 動 式 で， 人工心臓は

左上腹部の皮下 （ 腹直筋 と 腹膜 の 問 ） に 植 え 込 ま れ，

体の外に は ケー ブルが 1 本 だ け 置 か れ る 。 1993年か

ら は シ ョ ルダー パ ッ ク サ イ ズ、のバ ッ テ リ ー と 駆動 コ

ン ビ ュ ー タ ーが実用 化 き れ， 患者は こ れ ら の ボ ッ ク

ス を 持 ち 自 由 に 行動す る こ と が可能 と な っ た 。 Fig.

2 は携帯型 NOVACOR を 装 着 し た 症 例 の 手 術後40

日 自 の写真であ る 。 こ の 時 点 で lOOW の運動 負 荷が

可能 （ 運動時 ： ポ ン プ流量 71/min， 自 己心拍数 160/

Fig. 2 The case of wearable N ovacor 
ventricular assist system. (Exercise test 
at work rate of 100 watts.) 
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min, maximal peak V02 32ml02/min ） と な っ て

い る 。 本例 は 59 日 目 に 心臓移植 を 行い退院 し た 。

C ） 臨床成績

循環補助 を 行 っ た 35症例 の う ち 4 例 （ 1 1 % ） で人

工心臓か ら の離脱が可能で、あ り ， 19例 （54 % ） で心

臓移植 を 施行 し た 。 補助循環 中 に 死亡 し た症例 は 12

例 （ 35% ） で， 死 因 と し て は 脳 死 2 例， 多 臓器不全

7 例， 腎不全 2 例， 血栓症 1 例 で あ っ た 。 心臓移植

を 施行 し た 19症例 中 9 例が 1 年以上の長期生 存 を 得

て い る 。

当 科 での補助循環の現状

当科では 1990年 よ り 遠心 ポ ン プ を 用 い た 経皮 的心

肺補助 ( Percutaneous Cardiopulmonary Sup

port : PCPS ） の 臨 床 応 用 を 行 っ て い る 。 本 法 は 経

皮 的穿刺下 に ， 大腿静脈か ら 脱血 し ， 遠心 ポ ン プ と

人工肺 を 経て 大腿動脈へ送血す る こ と に よ り 循環 を

維持す る 方法 （Fig. 3 ） であ る 。 こ の方法では最大約

4L/min の ポ ン プ 流 量が得 ら れ， 全身 の循環維持 を

行 う こ と がで き る 。 我々 は 本法 を 当 初 は 関心術後 の

低心拍 出症候群に 対 し て のみ使用 し て い た が， 1992

年以降関心術以外の心原性 シ ョ ッ ク 症例 に 対 し て も

適応 と し た 。 こ れ ま でに そ の よ う な心原性 シ ョ ッ ク

に 対 し て PCPS を 施行 し た 症例 は 4 例 あ り ， 原 因疾

患 は 急性心筋梗塞 1 例， 肺梗塞 1 例， 不整脈

1 例， 原 因不明 の心停 止 l 例 で あ る 。 こ の う ち 急

性心 筋梗塞 と 不整脈の症例 では 内科病棟に お け る 原

疾 患 に 対す る 治療 の補助手段 と し て 本法 を 行 い ， 2 

例 と も 回復 し PCPS か ら の離脱に 成功 し て い る 。

Fig. 3 The case of PCPS. 
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PCPS の最大の問題点 と し て は 人工肺や遠心 ポ ン

プ を 使 用 す る た め， 血球成分の損傷破壊が激 し い た

め に 長期 間 の使用が不可能であ る 点 であ る 。 ま た 補

助 可能な 期 間 内 に 心機能が回復 し な い場合は ポ ン プ

依存 と い う 状態 に 陥 っ て し ま う 危 険性があ る 。 し か

し 原疾患が確診で き 内科的治療や外科的処置 を す

る ま での循環補助 と し て の短期使用 と し て は ， 諸他

の方法に ま さ る 極め て 有効 な 方法 と 考 え て い る 。

考 案

心臓移植予定患者が待機 中 に 急性増悪 を き た し 急

性心不全に 陥 る こ と は稀な こ と では な し そ の よ う

な場合， な ん ら か の方 法 で循環 を 維持す る 必要が あ

る 。 人工心臓に よ る 循 環補助 は 当初 完全置換型 人工

心臓の 開 発 ま での過渡的手段 と し て 検討 さ れて い た

が， 移植患者の心原性 シ ョ ッ ク の 緊急救命的方法 と

し て 臨床 に 試み ら れ ， 現在 に 至 っ て い る 。

1980年代以後の 人工心臓の性能は 著 し く 向上 し ，

そ れに 伴 い心臓移植に お け る 一時 的 な 人工心臓の使

用 は ， 心移植の bridge 使 用 と し て 治療方法のーっ

と し て 確 立 し つ つ あ る 。 心移植時の bridfe 使用 の

成功率は30か ら 60% と 報告 さ れ て お り ， さ ら に

移植後 の生存率に お い て は 通常の心移植患者群 と 差

がな い と き れて い る 。 ま た 最近 で は 我々 が フ ラ ン ス

で経験 し た 様 に ， ポー タ ブル タ イ プの駆動装置 も

開発 さ れ て ， 補助循 環 中 の患者の生活の 向上や リ ハ

ビ リ テ ー シ ョ ン も 可能 と な っ て き て い る 。

本 邦 では い ま だ心臓移植は再聞 き れて い な い も の

の ， 人 工 心 臓 の bridge 使 用 は 数例 報告 さ れて お り ，

う ち 1 例 が 国 外 での心臓移植 に 成功 し て い る 。 こ れ

ら の症例 で使用 き れ た 補助 人工心臓は 日 本 国 内 で開

発 さ れ た ポ ン プ と 駆動装置 を 使用 し て お り ， そ の安

全性 に 関 し て は 満足 す る 結果 が報告 さ れて い る 。

本邦 での心臓移植 に 関 し て ， 再開後は 日 本 国 内 で

数 カ 所の施設に 限定 し て 実施す る こ と が決 ま っ て い

る 。 そ の た め移植施 設以 外 で移植予定患者の急性増

悪 と ， そ れ に 伴 う 心原性 シ ョ ッ ク が発生 し た 場合に

は， 各施設で緊急に 対応す る 必要性があ り ， 人工心

臓 に よ る bridge 使 用 の 機会 は 移植施設以外で も 増

加す る も の と 考 え ら れ る 。

国 内 では PCPS と 補助 人工心臓 （現在 日 本ゼオ ン
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社 製 と 東洋紡社製の二種類の補助 人工心臓が医療機
器 と し て 認可 を 受け て い る ） が補助循 環 と し て 使用

可能で、あ る が， 心臓移植予定患者に 対 し て 使用 す る

際は， 長期 間 の使用 を 想定せ ね ば な ら ず， 長時間使

用 時 の安全性か ら 考 え る と ， 心移植時の bridge 使

用 に は補助 人工心臓の選択が有用 と 考 え ら れ る 。

ま と め

補 助 人 工心 臓 を 用 い た bridge 心移植は 欧米では

広 〈 臨床応用 さ れ ほ ほ、満足 で き る 結果 を え て お り ，

我々 も パ リ 大学附属 Henri Mondor 病 院に お い て使

用 経験 を 重 ね て き た 。 一方， 当科 に お い て は 1990年

よ り 遠心 ポ ン プに よ る PCPS を 用 い て 補助循環 を 行

い， 臨床上効果 を 収めつつ あ る 。 本法は 短期使用 と

し て は 有効 で、あ る が， 長期使用 時 の安全性 に は 難が

あ り ， わ が国 に お い て心臓移植が再開 き れた 暁に は ，

補助 人工心臓 を 用 い た 循環補助 の 導 入 に よ り ， 長期

循環補助 技術 の 向 上 を は か る 必要があ る と 考 え ら れ

た 。
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保存心移植の実験的研究

Terminal crystalloid cardioplegia 法の有効性に 関す る 実験的検討
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要 ヒー
日

6 時 間 保 存 心 臓 に 対 す る terminal crystalloid 

cardioplegia の再潅 流時心筋 障害 防 止効果 に つ い て

isolated rabbit heart model を 用 い て 検討 を 行 っ

た 。 4 ℃ の cold crystalloid cardioplegia を term1-

nal cardioplegia と し て 用 い た群では， 左 室 コ ン ブ

ラ イ ア ン ス や左室発生圧な ど に 関 し て 他群 （ 20℃ の

crystalloid cardioplegia 投与群 お よ び非投与群 ） に

比べ有意差 を も っ て 良 好 な心機能 を 示 し た 。 き ら に ，

EDP-LVSPP 曲 線 で は Frank-Starling 効 果 が保 持

さ れて い た 。

心臓移植手術時の再潅 流直前 に 4 ℃ の crystalloid

cardioplegia を 投与す る 試み は ， 移植心機能保持 の

立場か ら み て 幅広 い 臨床応用 が期 待 き れ る 。

Summary 

Calcium overload and oxygen derived free 

radicals play an important part in reperfusion 

injury. Initial reperfusion with warm hyper

kalemic blood cardioplegia reduces reperfusion 

injury. We hypothesize that similar benefits 

may be obtained of initial reperfusion with 

crystalloid cardioplegia with consequent im· 

provement in recovery of myocardial function. 

Fifteen rabbit hearts were removed and 

mounted as a Langendorff preparation. After 

six hours ischemia, they were divided into three 

groups and reperfused. Group a (n ニ5) were 

reperfused with physiological extracellular 

buffered salt solution. Group B (n =5) and Group 

C (n =5) were reperfused with cold (4℃ ）  and 

warm (20℃ ） crystalloid hyperkalemic solut10n, 

respectively. Left ventricular systolic peak 

pressure (LVSPP) and developed pressure (LVDP) 

in group B were significantly higher than in 

group A or C. Left ventricular compliance and 

the left ventricular end diastolic pressure 

(LVEDP)-Left ventricular balloon volume re· 

lationship in group B showed improved diastolic 

function. Left ventricular function curves in 

group B were maintained almost reaching pre

ischemic levels of Frank-Starling effect. Coro

nary flow in group B was significantly better 

than group A or C. These results are due to the 

high potassium concentration, high magnesium 
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concentration and low temperature of the initial 

reperfusion cardioplegic solution which reduced 

calcium overload during the initial stage of 

reperfusion. This may be a clinically useful 

technique. 

は じ め に

心臓移植に お い て は ， 移 植 さ れ た 心臓の機能保持

と 拒絶反応制御が予後に重大な影響 を 与 え る 。 急性

期 に 問題 と な る の は 移植心の機能であ り ， 移植心保

存 中 の虚血に よ る 心筋障害 と 血 流再開時 に 生ず る 再

潅 流障害が大 き く 影響す る 。 心臓移植手術に 先立 っ

て 行わ れ る 心臓保存法 と し て は， 心筋保護液（ initial

cardioplegia 液 ） の 注入 と そ れに 続 く 低温単純浸漬

の併用 が， 現時点 に お け る 臨床 的 に 確立 さ れ た 手法

と し て 欧米 で は 広 く 用 い ら れて い る 。 し か し ， こ れ

に よ っ て 保存可能 な 時 間 は 4 ～ 6時 間 以 内 と 制 限があ

り ， 加 え て 最近 では移植直後の心筋 の再潅 流障

害が問題 と な っ て い る 。 再潅 流障害の対策 に 関 し て

は ， 再 潅 流 直 前 に terminal cardioplegia 液 を 投与

す る 方法が試み ら れて お り ， そ の 有効性 に 関す る 報

告 も 散見 き れ る が， そ の 際 に 使用 す る cardioplegia

液 の 最適 な 組成 に つ い て 結論 は 得 ら れ て い な い 。

terminal cardioplegia は 血球 成 分 の 有無 に よ り 大

別 さ れ る が， 臨床的 に は blood cardioplegia を 再投

与 す る terminal cardioplegia 法 が 試 み ら

れて い る 。 し か し ， crystalloid cardioplegia の

至適温度， 至適 カ リ ウ ム 濃度 な ど に 関 し て は い

ま だ詳細な検討 は は さ れて い な い 。

今 回 ， 著 者 ら は terminal cardioplegia と し

て 血 液 成 分 を 含 ま な い hyperkalemic crystal

loid cardioplegia を用い， 長 時間保存後の心筋

の再潅 流障害防 止効果 に 関す る 実験的検討 を 試

み た の で報告す る 。

対象 お よ び方法

対 象 ：

実験は体重 3 ～ 4 kg の ニ ュ ー ジ ー ラ ン ド 種 白

色家兎15羽 を 使用 し た 。

方 法 ：

1 . Langendorf£ 潅 流法
ペ ン ト パ ル ヒ、 タ ー ルナ ト リ ウ ム （ 40mg/kg， 静脈

内投与） に て 麻酔 し ， 気管切 聞 の 後， 100%酸素下 で

人工呼吸 を 行 っ た 。 1250単 位 の へ パ リ ン 投 与 後 ，

胸骨正 中切 開 下 に す み やか に 心 臓 を 摘 出 し ， 冷却

Krebs-Henseleit bicarbonate buffer 液 （ 以下 KHB

液， 組成 glucose 11 . 1 ,  NaCl 1 18.5, KCI 4.7, 
MgS04 1 .2, KH2 P04 1.2, N aHC03 25.0, CaCb 

2.5mmol/l に 浸漬 し た 。 次 い で大動 脈 内 に カ ニ ュ

ー レ を 挿 入 し ， Langendorff circuit (Fig. ） に装着

し た 。

動 脈 カ ニ ュ ー レ を 上行大動脈 に 固 定 し ， Langen

dorff 潅 流 を 開 始 し た 。 潅 流回路は Fig. l に 示 し た

と お り であ り ， 後 負 荷 は lOOcmH20 に 設定 し た 。 潅

流液 は 前述の KHB 液 を 95%酸素 及 び 5 %二酸化炭

素 の 混合 ifス で十分に 酸素化 し 37℃ に 保温維持 し た 。

ま た ， 後 負 荷チ ャ ン パー の 直 前 に pore size 1 .2µm 

の フ ィ ル タ ー を 挿入 し こ れ を 通過 さ せ た 。

2 . 循環動態の測定

30分 間 の Langendorf£ 濯流で心拍動が十分安定 し

た の を 確認 し た 後， 左房 よ り 左室 内 に ラ テ ッ ク ス 製

バルー ン 付 き の カ テ ー テ ル を 挿 入 し ， 左室庄及びそ

の dp/dt， 左 室 拡 張 末 期 圧 （ LVEDP ） を pressure

transducer ( Heulett-Packerd 社 製 Model 7758B ) 

に 接続 し 測定 し た 。

心 臓 保 存 前値 と し て の 圧 測 定 は ま ず LVEDP が

l OOcm 

after load chamber 

回rdi叩l咽c
solution filter 

coronary flow 

Fig. 1 Langendorff circuit. Left ventricular 
function was measured with a latex intravent
ricular balloon introduced through the left 
atrium. 
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OmmHg と な る よ う に バルー ン 容量 を 決定 し ， 左室

コ ン ブ ラ イ ア ン ス と し た 。 次 に バルー ン 容 量 を Oml

か ら 最終 的 に O.lml に な る ま で O.lml 単位で容 量 を

増 加 さ せ ， 左 室 圧， dp/dt， 心拍数 を 計測 し た 。 左

室 ピ ー ク 圧 よ り LVEDP を 減 じ た 値 を 左 室 発 生 圧

(left ventricular developed pressure ; LVDP ） と

し た 。 ま た ， 心臓か ら 1 分 間 に 駆 出 さ れ る 液量 を 冠

流量 と し 経時 的 に 20分後 ま で測 定 し ， 毎分の流量 と

し て 言己主主 し た 。

圧測定の終了 し た 後， 4 ℃ の crystalloid card10-

plegic solution （ 以 下 CCP 液， 組成 ： Na+ 147, 

K+ 20, Ca2+ 2 ,  Mg2+ 16, THAM 3.1, procam 

1 mmol/l ） を 30ml, 60cmH20 の注 入圧 で大動脈か

ら 投与 し て 心停 止 さ せ， 速やか に 4 ℃ の乳酸 リ ン ゲ

ル液に 浸漬 し た の ち 6 時間保存 し た 。

3 . 再潅流方法

再 潅 流 開 始 時 の terminal cardioplegia 投与方 法

に よ り 以下 の 3 群 に 分け た 。

A群 ： terminal cardioplegia を 投与 し なか っ た群

( n = 5 )  

B群 ： 4 ℃ の CCP 液 を 30ml 再潅流直前 に 投与 し

た 群 （n=5 )

C群 ： 20℃ の CCP 液 を 30ml 再潅流直前 に 投与 し

た 群 （n = 5 )

6時間 の心保存後， A 群 では 直 ち に ， B, C では そ

れ ぞれの terminal cardioplegia を 30ml, 60cmH20 

の 注 入圧に て大動 脈か ら 投与 し た 後 Langendorf£ j主
流 を 開始 し ， 30分経過 し た 時 点 で心臓保存前 と 同様

に 循環動態測定 を 施行 し た 。 冠流量は再潅 流後経時

的 に 循環動態測定開始か ら 20分後 ま で測定 し た 。 ま

た ， すべて の 測定が終了 し た 後， 心筋水分含量 を 測

定 し た 。 心 筋 を採取後， 直 ち に秤量 し て 湿重 量 を 測

定 し た 後， 心 筋 を 乾燥機で乾燥 さ せ， 再び秤量 し て

乾重量 を 測定 し た 。 心筋水分含量は 次式 よ り 求め た 。

心 筋水分含量 （ % ） ＝ （ 湿重 量 一 乾重 量 ） ／ 湿重 量

× 100 

以上の結果は す べ て 平均値 士 標準偏差 で記録 し ，

各 実験群聞 の 有意 差 検定 に は ANOVA 法 を 用 い て

統計解析 を 行 い ， p < 0.05 を も っ て 有意差 あ り と 判

定 し た 。 本実験に 際 し ， ”Guide for the Care and 

Use of Laboratory Animals" (The National 

Institutes of Health Publication No. 85-23, 

Revised 1985 ） に 準拠 し 動物 を 愛護 的 に 取 り 扱 っ た 。

結 果

1 . 心拍数

A, B, C 群 の 心 拍 数 は そ れ ぞ れ 毎 分 176 土 12,

183 士 6 ' 181 土 9 固 と 各群 問 に 有 意差 を 認め な か っ

た 。 ま た ， 不 整脈 の 発生 も 認め ら れ な か っ た 。

2 . 左 室 ピー ク 圧 （LVSPP )

A, B, C 群の ピー ク 圧の結果は Table 1 に 示 し

た 通 り であ る が， 各群聞 を 比較 し た と こ ろ B 群が各

バルー ン 容量に お い て A, C 群 と 比較 し て 有意（p 値

は Table 1 に 示 し た ） に 高値 を 示 し て い た 。

3 . 左室発生圧 （ LVDP )

A, B, C 群の LVDP と バ ル ー ン 容量 と の関係 を

Table 2 に 示 す 。 B 群 がすべて のバルー ン 容量 に お

Table 1 Left ventricular systolic peak pressure of each group 

Balloon Volume Group A p value* Group B 

0.0 63.2 土 2.2 < 0.001 78.8 士 2.2
0 .1  70.6 土 2.6 < 0.001 88.0 士 3.2
0.2 77.2 ± 1 .9 < 0.001 93.2 土 3.3
0.3 87.6 ± 2.6 < 0.001 100.8 土 2.8
0.4 92.8 土 1 .8 < 0.001 107.4 士 3.0
0.5 102.6 ± 2.5 < 0.001 1 14.2 士 1 .3
0.6 107.8 ± 5.5 < 0.001 120.0 士 3.0

Group C p value* 

67.8 士 2.2 < 0.001 

75.4 ± 3.9 < 0.001 
84.4 士 5.0 0.001 
92.4 士 4.7 < 0.001 

100.6 ± 5.0 0.004 
1 10.0 土 4.1 0.03 
1 14.4 土 3.6 0.04 

(mm Hg) 事p value versus group B and group A, group B and group C. 
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Table 2 Left ventricular developed pressure of each group 

Balloon volume Group A p value* Group B 

0.0 60.0 ± 2.5 < 0.001 77.2 土 2.2
0.1 66.4 土 2.0 < 0.001 85.2 ± 2.9 
0.2 70.8 土 2.2 < 0.001 88.4 ±3.0 
0.3 76.8 土 2.2 < 0.001 92.2 ± 2.9 
0.4 77.8 ± 2.2 < 0.001 95.2 ± 2.9 
0.5 79.8 土 2.9 < 0.001 95.4 士 1 .8
0.6 79.8 ± 2.9 < 0.001 96.2 士 2.2

Group C p value取

64.8 ± 2.9 < 0.001 
70.8 士 3.6 < 0.001 
77.8 土4.3 < 0.001 
80.8 土 5.0 < 0.001 
84.8 ±4.3 < 0.001 
86.8 土3.6 0.0002 
85.8 士4.3 0.0001 

(mm Hg) 本p value versus group B and group A, group B and group C. 

Table 3 Left ventricular max. dp/dt of each group 

Balloon Volume Group A Group B Group C 

0.0 723 土 78 873 土 53 721 ± 75 
0.1 816 ± 88 882 土 45 820 土 83
0.2 906 ± 95 925 ± 75 886 士 74
0.3 962 ± 85 1023 ± 86 945 士 87
0.4 973 土 90 1052 士 90 962 ± 75 
0.5 956 土 102 1075 ± 102 955 ± 58 
0.6 963 士 95 1065 ± 54 932 ± 102 

(mmHg/sec) 

Table 4 Coronary flow after store 

Before store Group C Group A Group B 

CFRlO 

CFR20 

79.3 ± 1.9 

74.9 ± 2.3 

61.2 士 6.2*

57.5 土 5.5*

67.9 土 3.1

63.0 ± 3.2 

58.3 ± 1 .2傘

57.8 ± 1.3ホ

*p < 0.01 versus before store 
(ml/min) 

い て 高値 を 示 し て お り ， 各群 聞 の 比較 では や は り B

群が他の 2 群 に 比べ て 有意 に （p 値 は 表に 示 し た ）

高値 を 示 し て い た 。
4 .  max dp/dt 

等 容収 縮 の 指標 と し て 測定 し た max dp/dt の結

果 を Table 3 に 示 し た が dp/dt に 関 し て は 各群 間

有意差 は 認め ら れ な か っ た 。

5 . 左室 コ ン ブ ラ イ ア ン ス

LVEDP が 0 mm Hg のバルー ン 容積 よ り 勘案 し た

左 室 コ ン プ ラ イ ア ン ス は A, B, C 群 で そ れ ぞ れ

0.41 ± 0.04, 0.61 土 0.08, 0.49 ± 0.06ml であ り ， B 群

がA, C 群に 較べ て よ り 有意に （p<0.05 ） 高値 を 示

し た 。

ま た ， 心 筋 の拡 張性 を 評価 す る た め左室拡張終期
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い た が， B 群では 有意な偏位は 認 め ら れず， 他の 2

群に 比べ て 有意に （p< 0.05 ） 低い値 を 示 し て い た 。

6 . 左心室機能曲線 （Fig. 3 )  

庄 （EDP ） ー心室内 ノくjレー ン 容積 （balloon volume ）関

係 を Fig. 2 に 示 し た 。 A, C 群 で は バ ルー ン 容量 の

増 加 に 伴 い EDP は 著 し く 上昇 し 左上方 に 偏位 し て

官
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左室容量負荷に 対す る Frank-Star ling 効果 を 検討
す る た め， 個 々 の検体 に お け る 各バルー ン 容量時の
LVSPP と EDP と を プ ロ ッ ト し ， best fit curve を

求 め て 心 機 能 曲 線 を 作 製 し た 。 B 群 で は Frank
Starling 効 果 が有意 に 良好 に 保 た れて い た が， A ,
C 群 では心機能曲線が有意 に 左下 方 に 偏位 し て お り
心機能が低下 し た 状態 を 示唆 し て い た 。
7 . 冠流量 （ Table 4 )  

心機能測定開始後10分 後 お よ び20分後の冠流量 を
そ れ ぞれ CRFlO 及 び CRF20 と し て 表 わ し た 。 A,

C 群は 心臓保存 前値 よ り 有意 に （p< 0.01 ） 低下 し た
い た が， B 群 に お い て の み有意差 を 認め な か っ た 。
ま た ， 各群間 での有意差は 認め ら れ な か っ た 。
8 . 心筋水分含量

心 筋 水 分 含 量 は A 群 86 . 1 ± 0 . 47%, B 群 85 . 7 士

0 . 98%, c 群 85 . 1 ± 0 . 76% であ り ， 各群間 での差は

認め ら れな か っ た 。

考 察

心臓移植手術時の再潅 流障害 の対策に 関 し て は ，
現在臨床的に再潅流直前 に 加温 き れ た blood cardio
plegia 液 を 投与す る 方法が試み ら れて お り ， そ の有

効性 に 関す る 報告 も 散見 き れて は い る が , cry

stalloid cardioplegia 液 の 有効性や そ の最適 な 組成
に つ い て は 結論は 得 ら れ て い な い 。 そ こ で， initial

cardioplegia と し て ， ド ナ ー心停 止 の 際 に 臨床応用
さ れて い る CCP 液 を terminal cardioplegia と し て

用 い る こ と を 試み， terminal cardioplegia を 用 い な

い A群 と の 比較 を 行 っ た 。 さ ら に 潅 流液 の 温 度 に う
い て も 4 ℃ （ B 群 ） お よ び20℃ （ C 群 ） の 2 種類 に つ い

て 吟味 し ， そ れ ら の再潅 流障害防止効果の検討 を 行
っ た 。

虚血再潅 流後の心機能異常 の特徴 と し て は 左室拡
張末期圧の上昇， 左 室 dp/dt の低下， 一 回心拍 出 量

の低下が挙 げ ら れ る 。 ま た ， 左 室 コ ン ブ ラ イ ア ン ス

の低下や心筋 浮腫， 冠血流量の低下 を き た す こ と も
知 ら れて お り ， こ れ ら の状態 を 検討す る 指標 と し て

左 室 内 バ ルー ン 法に よ る 左室 コ ン ブ ラ イ ア ン ス 測定

を 行 い ， 心 筋 浮腫の指標 と し て 心筋水分含量 を 測定
し た 。

今 回 の 各実験群 聞 に お け る 差異 に つ い て は ， B 群

と A群 と の 間 では再潅 流時の潅 流液あ る い は 心筋保
護 液 の K 濃度 （20 と 4. 7mmol/l ） ， お よ び、 Mg 濃度

( 16 と l.2mmol/l ） が異 な り ， ま た ， B 群 （ 4 ℃ ） と C
群 （ 20℃ ） と の 間 では， 電解質組成 は 同 じ である が，
CCP 液の温度が異な っ て い る 。 虚血心に お け る 組織
内 pH の 低下 と H＋ イ オ ン の 増 加 は 心筋 障害の 原 因
と な り ， さ ら に 低温下 では心筋細胞内環境の恒常性

を 維持す る 細胞 膜機能が低下す る た め に ， 細 胞 内 へ
の Na の 流入， 細 胞外への K の 流出 と そ れに よ る 心

筋 浮腫 ， 及 び Ca の 細 胞 内 流入に よ る 心筋 障害

を き た す 。 B, C 群 で使用 し た 高 K 濃度の term1-

nal cardioplegia は 再潅流直後 に 生 ず る 心筋興奮に
伴 っ て 生 ず る イ オ ン チ ャ ン ネ ル を 介 し た Ca イ オ ン

の 急速 な 細 胞 内 流入や高 濃度 K 液に よ り 生 じ た 心筋
細 胞 膜の脱分極に よ っ て 各 イ オ ン の移動 を 妨げ， 再

潅 流早期 の Ca イ オ ン の細 胞 内 蓄積 を 抑制 す る 作用
があ る た め ， 再准流障害が防止 さ れ る も の と 考

え ら れ た 。 ま た ， terminal cardioplegia 中 の 高 Mg
濃 度 に つ い て も ， Mg イ オ ン が Ca イ オ ン と 同 じ イ
オ ン チ ャ ン ネ ル を 介 し て 心筋細 胞 内 外 を 移動 し ， 競
合す る こ と に よ っ て Ca イ オ ン の細 胞 内 流 入 を 抑制

す る こ と が知 ら れて お り ， 心機能保持 に 有効 で、あ
っ た と 考 え ら れ た 。 た だ し ， 心筋水分含量か ら み た

心 筋 浮腫の状態 に 各群聞の差は な く 今 回 の検討では
明 ら か では な か っ た 。 ま た ， B 群 と C 群 と に お け る

潅 流液 の 温度 の 差 異 に 関 す る 点 では ， 4 ℃ の CCP

液 で は 20℃ の CCP 液 に 比べ て 良好な 結果が得 ら れ
た Hearse ら の 報告 で は 心 筋 細 胞 膜 の Ca チ ャ ン

ネ ル の機能 は 温 度 に 依存す る と さ れ， Ca チ ャ ン ネ
ル は 低 温下 で は 開放せず， 細 胞 内への Ca イ オ ン の
流入は低温下 で は 生 じ な い と 報告 さ れて い る 。 一方，

常 温 下 で は Ca チ ャ ン ネ ルの開放に よ っ て 細 胞 内へ

の Ca イ オ ン 流入が可能 と な り ， Ca イ オ ン の細 胞 内
貯留 に よ る 心筋 障害が惹 起 き れ る 。 今 回 の B 群 と C
群 の 心機能の 差 は こ の Ca チ ャ ン ネ ルの温度依存性
に 依 る も の と 考 え ら れ た 。 ま た ， 関心術 中 での常温
CCP 液 の 使 用 に よ る 心 筋 障 害 の 例 も 報告 さ れ て

い る 。
crystalloid cardioplegia の terminal cardio

plegia と し て の有用性や そ の再潅 流時心筋 障害防止

要 因 に つ い て は ， こ れ ま で詳 細 な 検討がな か っ た が，

今 回 の 実験結果 に 鑑 み る と ， と く に 4 ℃ の CCP 液
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を terminal cardioplegia と し て 用 い た B 群に お い

て， すべ て のバルー ン 容積 に お け る左室 ピー ク 圧 及

び左室発生圧が他群 と 比較 し て 有意 に 高値 を 示 し た 。
ま た EDP-LVS�P 曲線に よ る 心機能比較では B 群 に

お い て Frank-Starling 効 果が有意に正常 に 近 い 状 態
で保 た れ て い た 。 ま た ， 左室ノ〈ルー ン 容量 と EDP

と の 関係か ら は 3 群聞 の な か で も 有意 に 心筋壁の拡

張性が保 た れ て お り ， 加 え て 左室 コ ン ブ ラ イ ア ン ス
も 有 意差 を も っ て 高値 を 示 し た 。 以 上 よ り CCP 液

を terminal cardioplegia と し て 投 与 し た 群の移植

心 は 他群 に 較べ て 有意 に 良 好 な 心機能 を 維持 し ， 6 

時 聞 の長時間虚血後 も 心筋 の 良 好 な拡張能 を 保持 し
て い た こ と が示 さ れ た 。 こ れ ら よ り ， crystalloid
cardioplegia の terminal cardioplegia と し て の 有
用性が認識 さ れ る と と も に ， そ の保護効果 の機序 と

し て は crystalloid cardioplegia 中 の高 K 濃 度 に よ

る 各種 イ オ ン の 移動の 防 止効果， お よ び高 Mg 濃 度
に よ る Ca イ オ ン と の桔抗に 基づ く 細 胞 内 Ca 過 負 荷
防止効果， さ ら に 再潅 流早期 に 低 温 を 保つ こ と に よ
る Ca チ ャ ン ネ ル の 不 活性化 な ど が主 な 要 因 と し て

あ げ ら れ る と 考 え た 。 こ れ ら の知 見 は cold crystal-

loid cardioplegia の長時間保存心臓に 対す る 再潅 流

障 害 防 止効 果 の 可能性 を 示 し ， か つ 心臓移植 時 の
terminal cardioplegia 法の新 し い臨床応用 に役立 つ

も の と 思 わ れ る 。

ま と め

1 . 6 時 間 保 存 心 臓 に 対す る terminal crystalloid 
cardioplegia の再潅 流時心筋障害防止効果 に つ い て
isolated rabbit heart model を 用 いて検討 を 行 っ た 。
2 .  4 ℃ の cold crystalloid cardioplegia を termi

nal cardioplegia と し て 用 い た 群では， 左室 ピ ー ク
圧， 左室発生圧， 左室 コ ン ブ ラ イ ア ン ス な ど に 関 し

て他群に 比べ有意差 を も っ て 良 好 な 心機能の 回復傾
向 を 示 し た 。 さ ら に ， 左室バルー ン 容積 EDP 曲 線
で は 心 筋 の 拡 張性 が 良 好 に 保 た れ て お り ， EDP
LVSPP 曲線では Frank-Starling 効果が保持 さ れ て

い た 。
3 . Terminal crystalloid cardioplegia に お け る 再

潅 流障害防止機序 と し て は， 高 K 濃度 （20mmol/l )
に よ る 各種 イ オ ン 移 動 防 止 効 果 ， 高 Mg 濃 度 （ 16

一 60 -

mmol/1 ） ， 低温 （ 4 ℃ ） に よ る Ca イ オ ン 拾抗作用 を
指摘す る こ と が出 来 る と 考 え ら れた 。

4 . 心臓移植手術 時 の再潅 流直前 に 4 ℃ の CCP 液
を 投与す る 試み は ， 移植心機能保持 の立場か ら み て
terminal cardioplegia 法へ の 幅 広 い 臨 床 応 用 か期
待 さ れ る 。
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は じ め に

慢 性 関 節 リ ウ マ チ （ Rheumatoid arthtitis， 以下
RA ） は ， 原 因 は 不 明 であ る が， 一次的に 慢性増殖性
滑膜炎 を き た し ， パ ン ヌ ス を 形成 し ， 進行性 に 全身

の関節 を 破壊す る 自 己免疫疾患 と 考 え ら れて い る
）
。

RA の 慢 性 滑 膜 炎 は 病理組織学 的 に 特 異性 に 乏 し

い が ， 慢性滑膜炎の 際に は 滑膜が繊毛状増殖 を 呈

す る のが特徴的 で， 組織学的 に は 滑膜細胞の増殖 と
表層 下組織に お け る 炎症性細胞浸潤 お よ び血管増生
に よ る 肉芽増殖が種々 の程度に 認め ら れ る 。 ま た ，
し ば し ば 多核 巨 細 胞 が 出現 し ， 明 ら か な 異物型 巨 細
胞が見 ら れ る こ と も あ る 。

一般 に 正常 の 滑 膜 は 滑膜細胞 と そ の下層 の疎性結
合組織か ら 構成 さ れて お り ， 滑膜細胞は マ ク ロ フ ァ
ー ジ （ 以下 M ¢ ） 様の形態 を 示す A 細胞 と

）
線維芽細

胞様の形態 を 示す B 細胞か ら な っ て い る 。 A 細 胞

の 由 来に つ い て は ， van Furth の提起 し た 単核 食 細

胞 系 (mononuclear phagocyte system， 以下

MPS ） の単球が M ¢ に 分化 ・ 成熟す る 一連の細 胞系
の 一 員 で あ る と す る Edwards ら の骨髄移植実
験が注 目 に 値す る 。 さ ら に ， 慢性滑膜炎に お い て 滑
膜細胞層やその下層 に 浸潤， 増殖す る M ¢ 様細胞が

- 62-

MPS 由 来 で あ る か に つ い て は 多 く の研究者 が
肯定的 な 考 え を 述べ て い る が， そ の詳細 に つ い て は
明確でな い 。

一般的に M ¢ に は， 血 液単球が組織に 浸潤 し た 惨
出 M ¢ (exudate macrophage ） と ， 正常組織 に 常
在すZ在住 M ¢ (res比nt macroph叩 ） が安日 ら れて

い る 。 こ の在住 M ¢ も MPS の一員 で単球 に 由 来

す る 細胞が組織の環境 に 応 じ て 分化 ・ 成 熟 し て 定着
す る と 考 え ら れ て い る が， j参 出 M ¢ と 在住 M ¢ を

HE 染 色 で判 別す る こ と は 不可能 であ る 。 し か し ，
著者 ら は ， 抗 lysozyme 抗体 （ 以 下 Lyz ) と 近年 開
発 さ れ た モ ノ ク ロ ー ナ ル抗弁であ る MAC387 (mye-

loid/histiocyte antigen ) を 用 い た 免疫組織化学染

色に よ り 渉 出 M ¢ と 在住 M ¢ の判 別 が可能で、あ る と
考 え て い る 。 即 ち ， Lyz の lysozyme は良 〈 知 ら れて

い る lysosome 酵素 で， 単球や M ¢ の 細 胞 質� iこ 含
ま れ， Lyz は M ¢ の一般自？な マー カ ー であ る 。 一
方 ， MAC387 は LI 蛋 白 に対す る 抗体であ る 。 LI

蛋 白 は ， 分子量 36.5kDa で 2 本 の 重鎖 と 1 本の軽鎖

か ら な る 単球 ・ 頼粒球の細胞質蛋 白 であ り , MAC-
387 ji 単球 ・ 頼粒球のマー カ ー で あ る 。 Fage巾ol ら

は ， 酵素抗体法 を 用 い た 単独染色 と 蛍光抗体法
を 用 い た二重染色で， Lyz 陽性細 胞 に お け る LI 蛋 白
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の反応性を検討 し て お り ， Ll 蛋 白 は 通常 は lysozyme
と と も に 存在す る こ と ， Lyz 陽性細 胞 の 内 ， 頼粒球，

単球 と 惨 出 M ¢ に は 存在す る が， 在住 M ¢ に は 存在

し な い こ と ， Lyz 陰性細胞 で あ る 樹状細胞や リ ン パ

球に は 存在 し な い こ と ， 類上皮細 胞や 多核 巨 細 胞 で
は Ll 蛋 白 の存在状況は 不規則 であ る こ と を 報告 し て
い る 。 ま た ， 著者 ら は 細胞塗抹標本 を 用 い て 末

梢血単核球 と 肩 桃組 織 の 単 核 球 に お け る MAC387
陽性細 胞 と Lyz 陽性細 胞 の 出 現比率 を 調べてみ た が，

末梢血単核球 で は MAC387 陽 性 細 胞 は約 1 6 . 7%,
Lyz 陽性細 胞 は 約15 . 7% と ほ ぼ同頻度であ る の に 対

し ， 扇桃組織単核球の壁付着培養細胞 で は 前者 は 約
6 . 4%， 後者 は そ の 3 惜 の約18 . 0 % であ っ た 。 更 に

扇 桃組織のパ ラ フ イ ン 切 片 標すに 両抗体 を 用 い た 免
疫 二重 染 色 を 行 っ た と こ ろ , MAC387 陽 性 且つ

Lyz 陽性の細胞が血管 を 含む 櫨胞間域お よ び櫨胞下
城に の み 見 ら れ， 代表的在住 M ¢ であ る 櫨 胞旺 中 心
内の tingible body macrophage は MAC387 陰性且
つ Lyz 陽 性 で あ っ た 。 こ れ ら の所見か ら 組織 に お け
る MAC387 と Lyz の両者 に 陽性 の 細 胞 （ MAC387++

/Lyz＋＋， ＋細胞 ） は 単球 ・ j参 出 M¢ 様細 胞 と み な さ れ，
MAC387 陰性で Lyz 陽性の細胞 （MAC387 /Lyz++.+ 
細 胞 ） は 在住 M ¢ 様細 胞 と み な す のが妥当 と 思 わ れ
る 。

本研究 で は ， こ の 2 つ の 抗体 を 用 い て RA お よ び
変形性関節症 （Osteo-arthritis， 以下 OA ） の慢性滑

膜 炎 と ， RA に 特徴的病 変 であ る リ ウ マ ト イ ド 結節

に 免疫 染 色 を 行 い ， こ れ ら の 病 変 に 浸潤増殖す る
M ¢ 様 細 胞 が そ れ ぞれ の 組織 内 で惨 出 M ¢ と 在住
M ¢ の い ず れの性状 を 示 し ， ど の よ う な 部位 に 存在

す る か に つ い て 検討 し た 。

材 料 と 方 法

1 ） 材 料
検 索 材 料 は ， 1987年改訂 ARA 診断基準 を 満 た

す RAIO 例 お よ び OA 12 例 の慢性滑膜炎の生検組織，
お よ び別症例 の RAH 例 と リ ウ マ ト イ ド 結節 の 生検
組織で， い ず れ も 本学の病理学教室 に 収集 さ れて い

る 検体 で あ る 。

こ れ ら の生検標本のパ ラ フ ィ ン 包埋標本か ら 3 µm 
の連続切 片 を 作製 し ， 0 . 1% ト リ プ シ ン処理 を 行 っ

た 。
2 ） 染色方法
a ） 単独染色 の操作
各切 片は， Vector Laboratories 製 の Elite ABC 

キ ッ ト （PK-6101 , 6102 ） を 用 い て， 作製 し た 。 使用
し た 抗体 は 表 1 に 示 し た 。 10%MAC387 お よ び 1 %

Lyz を 室 温 で60分間反応さ せ た あ と ， 過酸化水素加
3,3’ diaminobenzidine 反応液 （ 以下 DAB 反 応 液 ） は
4 分間反応 さ せ陽性細 胞 を 茶褐色に 発色 さ せ， 核染

色後封入 し た 。
尚 ， 対 照 と し て正常マ ウ ス lg-G1 (Tago ） お よ び

正常家兎血清 （ DAKOPATT ） を 用 い て 同様の単独

染色操作 を 行 い ， 各切 片 に は 非特異的染色性が見 ら
れ な い こ と を 確認 し た 。

b ） 二重染色の操作

1 .  MAC387 に よ る 染色
各脱パ ラ フ ィ ン切片 （ 単独染色切 片 に 連続す る 切

片 ） は ， Vector Laboratories 製 の ABC-AP キ ッ ト

表 1 使 用 抗 体

D es i g na t i on  
Anti-human 

myeloid/h istiocyte 

an tig en 

(DAKO・ MAC387)

Anti-human lysozyme 

(Muraminase) 

R e act i v i ty 

neutrophils , monocytes , 

exudate macrophages, 

squamous epithel ium 

neutrophi ls ,  monocytes , 

exudate m acrophages, 
resident macrophag es 
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( AK-5002 ） を 用 い て ， 正 常 ウ マ 血 清処 理 後 1 0 %

MAC387 を 室温 で60分間 反応 さ せ た 。 次 い で リ ン 酸
緩衝食塩水 （phosphate buffered saline， 以下 PBS )

で洗浄後， 二次抗体 （ 抗マ ウ ス IgG ビ オ チ ン 化 ウ マ

IgG ） を 反応 さ せ た 。 PBS で洗浄後， 調 製 し た ア ビ
ジ ン ・ ビ オ チ ン化アルカ リ フ ォ ス フ ァ タ ーゼ複合体 を

30分間反応 き せた。 PBS で洗浄後， レパ ミ ゾール0 . 1
% を 添加 し た pHS.2 の O.lM ト リ ス ー塩酸緩衝食塩水
で、洗浄 し， ALKALINE PHOSPHATASE SUBSTRATE 

キ ッ ト （SK・5300 ) ( Vector Laboratories 製 ） を ト リ

ス ー塩酸緩衝食塩水 で希釈 し て 調 製 し た ア ル カ リ フ
ォ ス フ ァ タ ー ゼ 基 質 溶 液 に 反 応 き せ， naphtol AS 
phosphatefast blue ( BBN ） に よ り 発色 き せ， MAC-

387 陽性細 胞 を 明 る い青色 に 染色 し た 。
2 .  Lyz に よ る 染色

MAC387 で染色 し た 標 本 に VECTOR AVIDIN/ 
BIOTIN BLOCKING キ ッ ト （SP-2001 ） を 用 い て ，

ア ビ ジ ン処理 を 行 い ， PBS で洗浄後， ビ オ チ ン 処理
を 行 っ た 。 次 に PBS で洗浄後， Elite ABC キ ッ ト

( PK-6102 ) (Vector Laboratories 製 ） を 用 い て ， 正
常 ヤ ギ血清処理の の ち 1 %Lyz を 室温で 8 時 間 反 応、

さ せ た 。 PBS で 洗 浄後， 抗家見 IgG ビ オ チ ン 化 ヤ
ギ lgG を 反応 さ せ， PBS で洗浄後， 内 因性ペルオ キ

シ ダーゼの 阻害 を 単独染色の場合 と 同様 に 行 っ た 。
PBS で洗浄後， ア ビ ジ ン ・ ビ オ チ ン 化ペルオ キ シ ダ
ーゼ複合体を 10分間反応 き せ， PBS で洗浄後， DAB

反応液に 4 分間 反 応 さ せ， Lyz 陽性細 胞 を 茶色 に 発

色 さ せ た 。 核染色 は 行 わ ず， 水 溶性封入剤 （ 緩衝 グ
リ セ リ ン ゼ リ ー ） を 用 い て 封入 し た 。

向 ， 対照 と し て 正常マ ウ ス lg-Gr ( Tago ） と Lyz

お よ び MAC387 と 正常家見血清 （ DAKOPATT ） を
用 い て 同様の二重染色操作 を 行 い ， 各切片 に は 非特

異 的染色性が見 ら れ な い こ と を 確認 し た 。
3 ） 検索方法
a ) MAC387 と Lyz の単独染色

RA 滑膜炎に つ い て ：
本 研 究 に お い て ， RA の 生検滑膜組織は ， 組織学

的 に ， 滑膜表層部， 滑膜表層下組織の小血管増生部，

肉 芽増生部お よ び リ ン パ球集族浸潤部の 4 つ の 区域
に 分け て 観察 し た 。 滑膜表層 部 は 滑膜細胞層 で， 滑
膜 細 胞 の 増殖程度か ら ， 1 '  2 層 の非増殖部， 3 か

ら 6 層 の軽度か ら 中 等度増殖部お よ び 7 層 以上の高
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度増殖部に 分け た 。 さ ら に 滑膜細胞が紡錘型 と な り
柵状配列 を 示 し て い る 部位は 柵状配列部 と し た 。 ま
た 滑膜表層下組織 では 小血管の増生 と そ の 周 囲 組織
を 血管増生部 と し た 。 間葉系細胞や線維芽細胞の浸
潤 増 殖 を 示す部位 を 肉芽増生部 と し ， 100倍 （ 対眼 レ
ン ズ10倍， 対物 レ ン ズ10倍 ） で鏡検 し た と き に視野
全体 に 増殖病変 を 認め る 部分 を 高度増生部 と し ， 視

野の一部に 増殖性病 変 を 認め る 部分 を 軽度増生部 と
し た 。 形質細胞や リ ン パ球が浸潤 し ， と き に リ ン パ

漉 胞 の 形成が認め ら れ る 部位 を リ ン パ球集族浸潤部

と し た 。
MAC387, Lyz の 各単独染色に つ い て 1 辺の長 き

が 5 mmの正方 形 を 切 り 抜い た厚紙 を 10倍対眼 レ ン ズ
に 接着 さ せ て 対物 レ ン ズ40倍 で鏡検 し た 。 頼粒球，

血 管 内皮 を 除 く 単核性細胞 を 5 mm 正方形 内 で数視野

数 え ， 陰性 （ MAC387-, Lyz－ ） ， 弱 陽性 （ MAC387+,
Lyz＋ ） ， 強陽性（ MAC387＋七 Lyz＋＋ ） 細 胞 の 百分率
を 算 出 し た （ 図 1 , 2 ） 。

リ ウ マ ト イ ド 結節 ：

図 l RA 滑膜の MAC387 に よ る 単独染色。 中 央
の 多核 巨 細 胞 は 弱 陽性所見 （ MAC387＋ ） を 示
し て い る 。 強 陽性所見（ MAC387＋＋ ） を 示す単
核性細胞 も 見 ら れ る （ 矢頭 ） 。
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図 2 RA 滑膜の抗 lysozyme 抗体 に よ る 単独染
色。 中 央の 多核 巨 細 胞 は 強 陽性所見 （ Lyz++ )
を 示 し て い る 。 弱 陽性所見 （ Lyz＋ ） を 示す 単
核性細胞 も 見 ら れ る （ 矢頭 ） 。

リ ウ マ ト イ ド 結節の検索 は ， 深瀬 ら の分類 に 準
拠 し た 。 即 ち 本結節 を 第 l 期 （ 急性炎症期 ） ， 第 2 期

（ 肉芽腫形成期 ） お よ び第 3 期 （癒痕形成期 ） に 分
類 し た 。 今 回 の 1 1例 の 内訳は， 第 l 期 は 3 例， 第 2

期 は 4 例， 第 3 期 は 4 例 で各病期 の病変部位 に お け
る 単核性細胞 の 百分率に つ い て は ， 慢性滑膜炎 と 同
様 に し て 算 出 し た 。 な お ， 第 2 期 は 肉芽腫 中 心部の
フ ィ ブ リ ノ イ ド壊死 を 取 り 囲 む よ う に 間葉系細胞が
紡錘状 を 示す柵状配列 層 と そ の 周 辺列 層 と そ の 周 辺

区域の小血管増生部に 分 け て 検索 し た 。
b )  MAC387 と Lyz の二重染色

二重染色所見 で は， 少な く と も MAC387 強陽性且
つ Lyz 陽性細胞 （ 以下 MAC387++/Lyz++· ＋ 細 胞 ） ，
MAC387 弱 陽性且つ Lyz 陽性細 胞 （ 以下 MAC387+/
Lyz++. ＋ 細 胞 ） ， MAC387 陰性且つ Lyz 陽性細 胞 （ 以

下 MAC387一／Lyz++· ＋細胞） が識別 で き る の で （ 図
3 ） ， こ れ ら に つ い て 単独染色標本 と 同様の方法で

観察 し ， 各陽性細胞の百分率 を 算 出 し た 。
c ） 統計学的処理
a ） お よ び b ） で得 ら れ た 数値 は ， t 検定 を 用 い

て検討 し た 。

図 3 RA j骨膜のMAC387 と 抗 lysozyme 抗体に よ る 二重染色 （ 上段 ） 。 MAc++/Lyz++, ＋細 胞 （ 矢 印 ） ，
MAC387+ /Lyz++, ＋細胞 （ 矢頭 ） MAC387一／Lyz++, ＋細胞（ 白 矢頭 ） の 陽性細胞が識別 で き る 。 対照 と
し て ， 下段 に MAC387 と 正常家兎血清 （ 左 ） お よ び正常 マ ウ ス lg-G1 と lysozyme 抗体 （ 右 ） を 用 い て ，
同一標本か ら 得 ら れ た 切 片 に 同様の二重染色操作 を 行 っ た像 を 示す 。
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結 果

1 )  RA お よ び OA 滑膜 炎に つ い て
RA 滑膜炎お よ び OA 滑膜炎 に お け る MAC387 と

Lyz 単独 な ら びに 二重染色陽性細胞 の 出現頻度 を 表
Z ， 表 3 お よ び図 4 に 示 し た 。 な お ， OA 滑膜炎 で

は 柵状配列部 と リ ン パ球集篠浸潤部に 相 当 す る 所見
を 示 す 区域 は 認め ら れ な か っ た 。 滑膜細胞層 につ い

て み る と ， MAC387 単陽性 （ MAC387++. ＋ ） 細 胞 は

非増殖部の約15% に 比べ て ， 中 等度増殖部では 約65
% お よ び高度増殖部では 約75% と 有意 に 増加 し て い

る （p < 0.005, p 壬 0.0005 ） 。 OA 滑膜炎の 非増殖部
と 高度増殖部の 間 で も 同様で、あ る （p < 0.05 ） 。 一方，

単独 Lyz 陽性 （ Lyz++· ＋ ） 細 胞 は ， RA では 非増殖部

で も 高度増殖部 で も 70% 以上に 出現 し 有意差は な い
が， OA で は 非 増 殖部では 約45% な の に 対 し ， 中 等

度増殖部 では 約80%， 高度増殖部 では約90% と 有意
に 増加 し て い る （ p < 0.0 1 ,  p < 0.0005 ） 。 特 に 単独
Lyz＋＋ 細 胞 は ， 非増殖部 で RA は 60 % を 占 め て い る
の に OA では20%程度 と 少 な い （ p 孟 0.05 ） 。

二重染色結果 （ 図 5 ） では， MAC387什， ＋／Lyz++, +
細 胞 は RA では 中 等度お よ び高度増殖部 で80%以上
の 出 現率 を 示 し ， OA では 中 等度増殖部で50 % 台 ，
高度増殖部 で80% 台 であ る 。 ま た MAC387一／Lyz++, +
細 胞 は RA の 非 増殖部 で70% 台 を 占 め る の に 対 し ，

OA では50% 台 で あ る 。 一 方 ， RA の 柵状配列 部 で

は， 単独の MAC387＋＋細胞 お よ び Lyz＋＋細胞は 10%

以 下 で， MAC387＋細胞 お よ び Lyz＋細胞が大半 を 占
め て い る 。 こ の結果 と 二重染色結果（ 図 6 ） は 同 様 で，
MAC387++ /Lyz++, ＋細胞は 10%以下で あ る 。

次に小血管増生部では， RA では単独の MAC387++, +

細 胞 と Lyz＋＋. ＋ 細 胞は40%程度 に 認め ら れ， 二重染
色 （ 図 7 ） では， MAC387++/Lyz++· ＋細胞が50%台

に 認め ら れ， MAC387一／Lyz＋＋， ＋ 細 胞 は 20%程度 に

認め ら れ る 。 一方， OA では単独の Lyz＋＋， ＋細胞が70

% 台 に 認め ら れ， 二重染色 では MAC387++/Lyz++· + 
細 胞 が40 % 台 に 認め ら れ， MAC387一／Lyz＋＋. ＋細胞
も 40% 台 に 認め ら れ る 。

次 に 肉芽増生部では， RA で は 単独 MAC387++· + 

細 胞 は ， 軽度増生部お よ び高度増生部で40% 台 を 占
め ， Lyz++, ＋細 胞 は 軽度増生部 で約70%， 高度増生
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部 で40 % 台 に 認め ら れ る 。 二重染色結果 で も MAC

337++. + /Lyz++. ＋細 胞 は 約60% に 認め ら れ， と く に

MAC387++ /Lyz++, ＋細胞は50% 台 に 認め ら れる 。 一

方 ， OA で は と く に 高度増生部で RA の 高度増生部

の そ れ と 同 様 に 二 重 染色 で MAC387++/Lyz++· ＋細
胞が50% の 出現率 を 示 し て い る 。 次 に RA の リ ン パ
球集接 浸潤部では， MAc337＋＋. ＋ 細 胞 は 1 %以下，
Lyz++, ＋細 胞 は 10 % 以 下 で あ り ， 二重染色結果では
MAC387一／Lyz++, ＋細胞が98%程度 であ る 。

2 ） リ ウ マ ト イ ド 結節 に つ い て

リ ウ マ ト イ ド 結節 の 第 1 期， 第 2 期 お よ び第 3 期
に お け る MAC387 お よ で Lyz 単独染色 な ら びに 二
重染色所見 を 表 4 に 示す 。

ま ず 第 l 期 の 急性 炎症期 に お け る フ ィ ブ リ ノ イ ド
壊死 を 伴 う 病変部では MAC387++· ＋細胞お よ び Lyz

++, ＋細胞が60%以上 に 認め ら れ， 二重染色（ 図 8 ） で
は MAC387++· + /Lyz++, ＋細 胞 が80 % 以 上 を 占 め，
RA 滑 膜 細 胞 層 の 中 等度お よ び高度増殖部の そ れ と

同様の傾向 を 示 し て い る 。
次 に 第 2 期 の 肉 芽腫形成期 では， 柵状配列細 胞 層

で は ， RA 滑 膜 細胞 層 の柵状配列 部の そ れ と 同様の

出現率 を 示 し， 単独の MAC387＋＋細胞お よ び Lyz++
細 胞 は 少 な く 5 % 台 に と ど ま り ， 二重染色 （ 図 9 ） に

お け る MAC387++/Lyz++, ＋細 胞 も 5 % 以 下 で， 大
部 分 が MAC387+/Lyz++· ＋ と MAC387 /Lyz++, ＋細
胞 で あ る 。 一方， 棚状配列細胞層 周 辺 の小血管増生
部 で は ， MAC387件細胞や Lyz＋＋細 胞が30%台 に 認

め ら れ， 二 重 染 色 で は MAC387++/Lyz++, ＋細 胞 は
50% 台 近 く を 占 め て お り ， こ の傾 向 は RA 滑膜炎に
於け る 小血管増生部の そ れに 類似 し て い る 。

第 3 期 の癒痕期 では， 単独の MAC387＋＋細胞 お よ
び Lyz＋＋ 細 胞 は 20%以下の 出現率であ り ， 二重染色

の結果では ， MAC387++/Lyz++· ＋ 細 胞 は 40% 台 で、あ
あ る が， そ の大部分は 血管壁 に 分布 し て い る 。

3 ） 多核 巨細 胞 に つ い て
RA お よ び OA 滑 膜 炎 で は ， 増殖す る 滑膜細胞層

な ら びに 滑膜細胞下組織に種々 の 多核巨細胞が出現
す る 。 こ の 多核 巨 細 胞 は 関 節 の 変性 し た 軟骨や腐骨

を 食 食 し た 異物型 巨 細 胞 と 非 異物型 巨細胞が区別 き
れ る 。 後者 で は 2 , 3 核性 の も のか ら 7 ' 8 個 の
核 を 有す る ラ ン グハ ン ス 型 巨細 胞 も 認め ら れ る 。 こ

れ ら の 多核巨細胞は単独 MAC387 染 色 で MAC387++
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る 二重染色。 柵状配列 部 の 陽性細胞 で は ， MAC
38r /Lyz++· ＋ 細胞が最 も 多 く ， 次に MAC387+
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図 7 RA 滑膜の MAC387 と 抗 lysozyme 抗体 に よ る
二重染色。 小血管増生部 では 血 管 周 囲 に MAC387
++/Lyz＋ヘ ＋細 胞 が 多 く 浸潤 し て い る 。
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図 8 リ ウマ ト イ ド 結節の MAC387 と 抗 lysozyme
抗体 に よ る 二重染色。 第 1 期 の フ ィ ブ リ ノ イ ド
壊 死部 に は MAC387++/Lyz++, ＋ 細 胞 が 多 く 浸
潤 ・ 集篠 し て い る 。

か ら MAC387 の細胞 （ 図 1 0 ） が認め ら れ， Lyz 染色
では Lyz＋＋ か ら Lyzー の 細 胞 （ 図 1 1 ） が 認 め ら れ る
（ 表 5 ） 。 二重染色 で は 非 異物型 巨 細 胞 では MAC387+
/Lyz++, ＋ が主体 で あ る が， ラ ン グハ ン ス 型 巨細 胞
に は MAC387 /Lyz++, ＋ 細 胞 が 多 く 見 ら れ る 。 異物
型 巨細 胞 では MAC387 /Lyz++, ＋ 細 胞 が 多 く 見 ら れ
る 。 ま た ， リ ウ マ ト イ ド 結 節 では 第 1 期 に ま れ に 非
異物型の 多核巨細胞が見 ら れ， MAC387++, + /Lyz++, + 
細 胞 で あ る 。

考 察

RA 滑 膜 炎 は 免疫複合体や種々 の サ イ ト カ イ ン に
よ る 組織障害や遅延型過敏症 が そ の 背景に あ る と み
な さ れ ， 複雑 な 機序 に 基づ く 滑膜細胞の 増殖が主
座 で あ る が病理組織学的病期分類は 未 だ な さ れて い

図 9 リ ウマ ト イ ド 結節の MAC387 と 抗 lysozyme
抗体 に よ る 二重染色。 第 2 期 の 肉芽腫に 見 ら れ
る 柵状配列 細 胞 層 は 大部 分 が MAC387 /Lyz 
++, ＋ と MAC387+/Lyz++, ＋ の 細 胞 か ら 成 っ て
い る 。

な い 。 RA の j骨 膜組織に は ， 滑膜細胞層や滑膜表層
下 に 増殖す る 肉 芽組織に M ¢ 様細 胞 が 多 く 含 ま れ る
こ と が知 ら れて い る 。 肉芽組織は 本来線維芽細胞が
主体で、容易 に 線維化 し て癒痕 と な る 組織であ る 。
し か し RA 滑膜 炎 では こ の 肉 芽組織の増生が特徴的
で， 毛細血管の増生 を 伴 っ た 問葉系細胞の 増殖が強

〈 見 ら れ る 。 Fassbender が mesenchymoid trans-

formation と 呼 ん だ， こ の増殖性病変は， パ ン ヌ ス
と な っ て 骨 ・ 軟骨に侵襲 し ， 癒痕化 は容易 に 起 こ ら
な い 。 こ れは ， 滑液や軟骨細胞か ら の プ ロ テ ア ーゼ
の作用 な ど に よ り ， 肉芽組織の 炎症が活性化 さ れ続
け る た め と 考 え ら れて い る 。

一 方 ， RA の 主 要 な 関節外病変であ る リ ウ マ ト イ

ド 結節 は 滑膜 細 胞 と 同様， 主 と し て M ¢ 様細 胞 と 間
葉 系 細 胞 な い し 線維芽細胞か ら 構成 き れて お り ， 

フ ィ ブ リ ノ イ ド 壊死部に は RA j骨膜炎 の フ ィ ブ リ ノ

噌EA円，．
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図10 RA 滑膜の MAC387 に よ る 単独染色。 滑膜
細胞層 に MAC387＋ の非 異物型 多核巨細胞 （ 矢
頭 ） が見 ら れ る 。

イ ド壊死部 と 同様 に 補体や免疫 グ ロ プ リ ン の沈着が
認め ら れ る が

）
， 皮下組織内 では 滑液や軟骨由 来 の

プ ロ テ アーゼの作用 な ど は加 わ ら な い 。 こ れに 対 し ，

OA 滑 膜 炎 は ， 骨 ・ 軟骨の破壊性病 変 に 付随 し て 起
こ り ， 滑液や軟骨由来の プ ロ テ ア ーゼな ど の作用 が

病変形成の 中 心的役割 を 果 た し て い る と 考 え ら れ る 。
本研究では， MAC387 と Lyz の単独染色に よ り ，

RA 滑膜炎 と OA 滑 膜 炎 お よ び リ ウ マ ト イ ド結節の
病変に 伴 う MAC387++, ＋細胞 と Lyz++, ＋細胞の頻度
を 検討 し ， さ ら に 二重染色 に よ り 単球 ・ 惨 出 M ¢ 様

細 胞 と 考 え ら れ る MAC387++· + /Lyz++, ＋細 胞 と 在
住 M ¢ 様細 胞 と 考 え ら れ る MAC387一／Lyz++, ＋細胞
の 出現頻度 を 調べ， こ れ ら の病 変 に お け る M ¢ 様細

胞 の 性状 を 検討 し た 。 そ の結果， RA お よ び OA 滑

膜 炎 に お い て 両者 の 滑膜細胞層 の 中 等度お よ び高度
増殖部 では ， 単独 MAC387＋＋， ＋細胞お よ び二重染色

MAC387++· + /Lyz++, ＋ 細 胞 の 出 現頻 度 は 同 様 の 傾
向 を 認め， 非 増 殖部 に 比べ て 著 明 に 増加 し て い た
（ 表 2 ' 3 参照 ） 。 こ の傾 向 は 滑膜 細 胞下組織に お け

る 高度の 肉芽増生部 で も 両 者 で 同 様 で、あ り ， 著 明 な
活動性 滑 膜 炎 で は MAC387++/Lyz++, ＋細 胞 す な わ

ち 惨 出 M ¢ 様細 胞 の 出現が主座 を 占 め て い る こ と を
示唆 し て い る 。 な お ， MAC387++, + /Lyz++, ＋ 細 胞 は
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図 1 1 RA 滑 膜 の 抗 lysozyme 抗体 に よ る 単独染
色。 肉芽増生部に Lyz ＋＋ の 異物 型 多核 巨 細
胞 が （ 矢頭 ） が見 ら れ る 。

j参 出 M ¢ 様細 胞 の ほ か に 好中球 も 同 様 な 染 色態 度 を

示 す が， 本研究に お い て HE 染色 に よ る 検索結果 で

は ， こ れ ら の病変部位に 浸潤 し て い る 好中球の頻度

は 単核細胞の 1 割以下に 過 ぎ な い 。 な お ， MAC387
++, + /Lyz++· ＋細胞が小血管増生部 で50%以上に 認め
ら れ る こ と は ， 話器 出 M ¢ 様細胞 は 血管 を 介 し て 組織
へ浸潤す る こ と が示唆 さ れ る 。 一方， 単独 Lyz++· + 

細 胞 は RA と OA で そ の 出 現頻度が異な り ， と く に

両 者 の 非増殖部 に お い て単独 Lyz++. ＋細胞の 出現頻
度 に 差が見 ら れ た 。 こ の こ と か ら ， RA では 非増殖

部に お い て OA に 比べ て M ¢ 様細 胞 が増加 し て い る
こ と が考 え ら れ る 。 き ら に 二重染色 結果 で， RA の
非増殖部で MAC387 /Lyz++, ＋ 細 胞 が70% 台 に 認め

ら れ た こ と は 増加 し て い る M ¢ 様細 胞の大部分は 在

住 M ¢ 様細胞 と み な さ れ る 。 つ ま り ， RA 滑 膜 炎 と
OA 滑 膜 炎 に お い て は 滑膜細胞層 に お け る 在住 M ¢
様細 胞の頻度 に 差が あ る こ と が想定 さ れ る 。

次に RA 滑膜細 胞 層 の 柵状配列部 と リ ウ マ ト イ ド
結節 の柵状配列層 に お け る 所見 を 比較 し て み る と ，

単独 MAC387＋＋細胞 と Lyz＋＋細胞 は 10%以下で， 二
重染色結果 で も 5 %以 下 であ る 。 一方， 二重染色に
よ る MAC387 /Lyz++· ＋細胞 は 滑膜細胞層 では50%
台， リ ウ マ ト イ ド 結節 では 40% 台 と 増加 し て い る 。
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従来， こ の柵状配列部の構成細 胞 に つ い て は 一定 し
た 見解 は な く ， M ¢ 系細 胞や 間 葉 系細胞の 関与が想
定 さ れて い る 。 本研究で は ， 滑膜細胞層 の柵状
配列部 と リ ウ マ ト イ ド 結節 の棚状配列 層 の構成細胞

が ほ ぼ共通 な 染色態度 を 示 し た こ と は ， こ れ ら の構
成細胞が柵状配列構造化 を 示す 際 に 共 通的分化過程
を 経 る 細 胞 系 であ る こ と を 想定 さ せ る 。 こ の よ う な
柵状配列 を 構成 す る 細胞 は ， MAC387一， MAC387+
お よ び Lyz一， Lyz＋ の細胞が主で MAC387＋＋や Lyz

＋＋の 細 胞 は 少数であ っ た。 一般に MAC387 の 抗 原 で

あ る L1 蛋 白 は 細 菌 感染症や漬傷性大腸炎， 悪性腫
療 な ど の症例 に お い て 血 中 レ ベル で上昇す る こ と が

知 ら れて お り ， 白 血球の活性化 に 伴 っ て 細 胞 外 に 放
出 さ れ る と 考 え ら れて い る 。 こ の こ と か ら 激 し い

炎症 巣 で は ， MAC387＋＋ 細 胞 は MAC387＋ 細 胞 や
MAC387一 細 胞 へ も 変化 し う る こ と が考 え ら れ る 。

従っ て， 炎症巣 内 では MAC387++/Lyz++, ＋細胞か ら

L1 蛋 白 が放 出 さ れて MAC387+/Lyz++, ＋ 細 胞 お よ び
MAC387 /Lyz++, ＋ 細 胞 に な っ て い る 可能性があ る 。

つ ま り 渉 出 M ¢ 様細胞が在住 M ¢ 様細 胞へ変容す る
可 能 性が考 え ら れ， こ れ は Barratt ら の 説 を 支

持す る こ と に な る 。 一方， 在住 M ¢ 様細胞が間葉系
細胞 ま た は 線維芽細胞か ら 変化 し た と 考 え る 立場か
ら み る と ， MAC38T/Lyz－細胞か ら MAC387一／Lyz

＋＋， ＋ 細胞への変容 も 考 え ら れ な く は な い 。 本研究 で
は MAC38T/Lyz 細 胞 は 二重 染 色 では 判 定 で き ず ，

単 独 染 色 に お い て Lyz 細胞か ら 想定す る し か な い 。

こ れに 関 し て 著 者 ら は ヒ ト 線維芽細 胞 の 免疫染色に
用 い ら れ る DAKO・fibroblast ( M877 ） モ ノ ク ロ ー ナ

ル抗体 を 用 い て RA の生検滑膜の新鮮凍結標本 で検

索 し た 結果， RA 滑膜細胞 で増殖 し て い る 細 胞 の約
30 ～ 40%程度 に M877 陽性細胞 を 認め て い る 。 こ

の M877 細胞が MAC387一／Lyz－細 胞 に 相 当 し ， 線維
芽細胞系 と み な さ れ る 。 つ ま り ， 炎症巣では 炎症性

細 胞 に よ る 種々 のサ イ ト カ イ ン の放 出 で， 間葉系細
胞 な い し 線維芽細胞が活性化 さ れ て 増殖 し て い る も
の と も 考 え ら れ る 。 し か し こ の細胞か ら MAC387一

/Lyz＋＋， ＋細胞す な わ ち 在住 M ¢ 様細胞への転化の可

能性に つ い て は 更 に 詳細 な研究が必要であ る 。

最 後 に 多核 巨細胞に つ い て であ る が， RA お よ び

OA 滑 膜 炎 の 滑膜細胞 中 に 出現す る 非 異物型 巨細胞
は 2 , 3 核性 の 小型 の も の は MAC387+, Lyz++, + 
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細 胞が主体であ る 。 こ れ ら は 滑膜A 細胞が融合 し た
と 考 え ら れて い る が ， そ の 免疫染色性か ら は 渉 出
M ¢ 様 細 胞 主体 と 考 え ら れ る 。 一方， やや大型 で 7 '
8 個以上の核が馬蹄状配列 を 示す ラ ン ク。ハ ン ス 型 巨
品目 胞 に は 恥1AC387-, Lyz++· ＋幸田 胞 カf 多 い 。 き ら に

大 型 で‘十数個以上の核 を 有 し ， 脂肪滴や組織片 を 貧
食 し て い る 異 物 型 巨 細 胞 も 同 様 に ， MAC387一，
Lyz＋ 細 胞 が 多 く Lyz一 細胞 も 見 ら れ る 。 こ れ ら の大
型 の 巨細 胞 は ， 一見在住 M ¢様細胞主体であ る が，

細 胞融合や貧 食 に 伴 い ， lysozyme や Ll 蛋 白 な ど の
lysosome 酵素様物質 を 放 出 し た た め に こ の よ う な
免疫染色性 を 示す に 至 っ た 可能性 も 考 え ら れ る 。

ま と め

RA ( 10例 ） お よ び OA ( 12例 ） 生検滑膜組織 と 生検
リ ウ マ ト イ ド 結節 （ 滑膜組織 と は 別 の RA IO例 ） に つ
い て ， 各病変部 に 浸潤増殖す る M ¢ 様細胞 に つ い て ，
と 在住 M ¢ の識別 に 有用 と 考 え れ る モ ノ ク ロ ー ナ ル

抗体 MAC387 と Lyz を 用 い ， 単 独 な ら び二重免疫
染色 を 行 い 次の結果 を 得 た 。

1 )  RA お よ び OA 滑膜 炎 の い ず れに お い て も 著

明 な 増 殖性 病 変 部 で は ， 二 重 染 色 で MAC387++;

Lyz++. ＋細胞が主座 を 占 め， j参 出 M ¢ 様 細 胞 が主体
で あ る こ と が示唆 き れ た 。 一方， RA j骨 膜 炎 の 滑膜
細 胞 層 では 非増殖部 に お い て ， OA の そ れ よ り も ，
MAC387 /Lyz++· ＋細 胞 が 高 い 頻 度に 認め ら れ， 滑

膜細胞層 の非増殖部では 在住 M ¢様細胞の 出現頻度
に 差があ る こ と が想定 さ れた 。

2 ) RA 滑 膜 と リ ウ マ ト イ ド 結節 の 第 2 期 に 見 ら

れ る 柵状配列構造 を 示す紡錘形細胞 は ， MAC387+,
Lyz+, MAC387 , Lyzー を 示す細胞が主 に 見 ら れ る

点が共通 し て お り ， 両者の柵状配列化は 共通的分化

過程 を 経 る 可能性が示唆 さ れ た 。

3 )  RA 滑 膜 炎 の 滑膜細胞層 内や リ ウ マ ト イ ド 結

節 の 第 1 期 に み ら れ る 2 ' 3 核性 の 非 異 物 型 多 核 巨
細 胞 は MAC387+/Lyz++. ＋ す な わ ち 惨 出 M ¢様の免
疫 染色性 を 示す も の が 多 く ， ラ ン ク、ハ ン ス 型 多核巨

細胞お よ び異物型 多核巨細胞に は MAC387一／Lyz++. +

す な わ ち 在住 M ¢ 様の 免疫染色性 を 示す も の が 多か
っ た 。

4 )  MAC387 お よ び Lyz を 用 い た単独お よ び二重



慢性関節 リ ウ マ チ の 滑膜 と リ ウ マ ト イ ド 結節 の 免疫細胞学的研究

染 色 は ， RA 滑膜炎お よ び リ ウ マ ト イ ド 結節 に 浸潤
． 増殖す る M ¢様細 胞 の性状 を 検討す る 上で有用 な

染色法であ る と 考 え ら れ た 。

稿を終えるに あたって， 本研究を直接ご指導いた

だ いた小泉富 美朝教授， ならび にご助 言をいただ

いた寺津捷年教授 に 深謝いたします。
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第37回～39回 富 山 医科薬科大学医学会学術集会 （題名 ）

第37 回 シ ン ポ ジ ウ ム 平成 5 年 1 2 月 4 日 仕） （ 第 1 0回 富 山 医科薬科大学医学会総会に併催 ）

本学に お け る 医学教育 の改革
司会 第 2 病理 小 泉 富 美朝

精神神経 科 倉 知 正 佳
（医学教育検討委員会）

1 . 序論 ： 医学教育の 改善 に つ い て
泌尿器 科 片 山 喬

2 . チュ ー ト リ ア ル ・ シ ス テ ム
第 2 解剖 高 屋 憲

3 . 本学の 医薬学概論
保健医学 鏡 森 定 信

4 . 本学の臨床実習
第 1 内科 大 角 誠 治

5 卒業生か ら み た 臨床 医学教育 の評価 と 展望
第 1 内科 高 田 良 久

特別講演

「 日 本 に お け る 医学教育改革の動向」
順天堂大客員教授 尾 島 B� 次

第38回 就任講演 平成 6 年 1 月 1 7 日 （月）

呼吸中枢神経回路 に お け る シ ナ プ ス 伝達の生理 と 薬理
薬 理 学 教授 武 田 龍 司

司 会 医学部長 高 久 晃
メ ま い ・ 平衡障害に 対す る 神経耳科学的ア プ ロ ー チ

耳鼻咽喉 科 教授 渡 辺 行 雄
司 会 医学部長 高 久 晃

第39 回 最終講義 平成 6 年 1 月 31 日 （月）

胸部 ・ 心血管外科学領域に お け る 教室の教育 ・ 研究
一一 自 己評価 ・ 点検 と 反省一一

第 l 外 科 教授 山 本 恵

司 会 医学部長 高 久 晃
先天性夜盲症の ERG 一一小 口 病 を 中心 と し て一一

U.FI. 科 教授 窪 田 靖 夫
ロ 会 医学部長 高 久 晃

《huni
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第 5 田 富 山 医科薬科大学国際保健医療セ ミ ナ ー
日 時 ： 1993年1 1 月 19 日 倒

会場 ： 富 山 医科薬科大学講義棟 大講義室

1 . イ ン ド ネ シ ア に お け る 寄生 虫病 の現状
高 山 医薬大 ・ 寄生虫

2 . ア ジ ア に お け る ダニ媒介疾 患 に つ い て
福井医大 ・ 医動物

3 . 中 南米の リ ー シ ュ マニ ア症 と エ ク ア ド ルでの研究協 力
高知医大 ・ 寄生虫

4 . ソ ロ モ ン 諸 島 に お け る マ ラ リ ア の蔓延 と そ の対策
国立予防衛生研究所 ・ 寄生動物

富 山 医薬大 ・ 第 1 内科

5 . ブ ラ ジ ルに お け る 消化器病 診 断 ・ 研究への 技術協 力
富 山 医薬大 ・ 第 3 内科

第 6 回 電子顕微鏡懇話会

特別講演

In situ hybridization に つ い て

日 時 ： 平成 6 年 1 月 21 日 幽

会場 ： 臨床 第 l 講義室

上 村

高 回 伸

f晶 口 義

石 井
加 藤 'JL 
7]( 島

斉 藤 清

j青

'Jl 

久

明
巳
5量Z豊会

金沢大 ・ 医 ・ 第 1 解剖l学 教授 井 関 尚 一
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雑 報

学 位 授 与

平成 5 年度大学院医学研究科博士課程
学 位 記
番 号
医 甲
第 1 19

氏 名
ニ

者
約勝京

凶荻
味

肘赤

医 甲
L猪•11) 子こ 森も り あ明き

第 120号 （ 愛 知 県 ）

医 甲 説 福 善 志
第 121号 （ 石 川 県 ）

医 甲 ケ ン モ リ ス
第122号 カ ド ワ キ

（ コ ロ ン ビ ア ）

医 甲
第 123号

カ寸ラ く ら よ し はる
川 口 善 治

（ 富 山 県 ）

医 甲 林 央 周
第 1 24号 （ 富 山 県 ）

医 甲 伏 未 議 彰
第 125号 （ 富 山 県 ）

医 甲 遊 道 和 雄
第 126号 （ 富 山 県 ）

博 士 論 文 名
Afferent projections from the brain stem to the nodulus in 

the cat cerebellum 
I . Zonal organization of climbing fiber projections to the 

nodulus in the cat 
II . 乱fossy fiber projections to the nodulus in the cat 

耳 鼻 科

A rapidly reproducible animal model of heart failure from 第 二 内 科
compensatory hypertrophy to dilated failing of the left 

ventricle in Dahl salt sensitive rats 

Neuronal activity in the primate hippocampal formation 第 二 生 理

during a conditional association task based on subjects 

location 

Lymphocytes from collagen-induced arthritic mice are 
essential to transfer arthritis into severe combined immu
nodeficient mice 

整 形 外 科

Back muscle injury after posterior lumbar spme surgery 

Part 1 .  Histological and histochemical analyses m 
rats-

一－Part 2. Histological and histochemical analyses in 
human-

整 形 外 科

Generators of somatosensory evoked potentials investigated 脳神経外科
by dipole tracing in the monkey 

Cilmbing fiber responses of Purkinje cells to retinal image 耳 鼻 科
movement in cat cerebellar flocculus 

Effects of epidermal growth factor on invasiveness through 整 形 外 科
the extracellular matrix in high- and low-metastatic clones 

of RCT sarcoma in vitro 

06

 

巧，a



医 甲
第 1 27号

医 甲
第 128号

医 甲
第 1 29号

医 甲
第130号

医 甲
第 131号

医 甲
第132号

医 甲
第 1 33号

医 甲
第 1 34号

医 甲
第135号

医 甲
第 1 36号

医 甲
第 137号

医 甲
第 138号

医 甲
第 139号

医 甲
第 140号

みや ぎ きょう
宮 城 匡 子

（ 富 山 県 ）

以金 中

日 置 将
（ 岐 阜 県 ）

町
伸

県

札
吉

山

ミ
日
出国田

ハ古田
／L

あ
阿

お ざき やす ひろ宇於崎 泰 弘
（ 富 山 県 ）

清 水 正 司

（ 富 山 県 ）

やま した ひろ山 下 弘 子
（ 富 山 県 ）

みや む と なお さ
宮 本 直 樹

（ 富 山 県 ）

山 岸 文 範
（ 長 野 県 ）

組 未 遂
（ 富 山 県 ）

も ‘ l なが ひで お森 永 秀 夫
（ 石 川 県 ）

L
司

）

こ
彦

）

県

ひ

信町

出
忠

山

わ
達

山

ど
渡
崎
い
井
崎

し子

さ
佐

か
菓

日
島

問叫皿 茂
（ 富 山 県 ）

Importance of total leg muscle mass for exercise intoler 

ance in chronic heart failure 

仁
木山
酌

Localization of antigenic determinants recognized by a 

monoclonal antibody in the rat epididymal spermatozoa, 

with particular reference to sperm maturation 

肝 障害の修復過程 に お け る 塩基性線維芽細胞増殖 因子 （bFGF )

の 発現 と そ の局 在

保存心移植の実験的研究

Terminal crystalloid cardioplegia 法の有効性 に 関す る 実

験 的検討

胸部下行大動脈遮 断時の補助循環手技に 関す る 実験的研究

一左室圧容積関係 よ り み た 両心バ イ パ ス 法 と 左心バ イ パス 法 と

の 比較検討一

201Tl SPECT に よ る 放射線治療癌残存度の評価

一X 線 CT と の 比較一一

A morphometric study of the ribs with loosers zone in 

Itai-itai disease 

原 発性肺腺癌 の 間 質 に お け る コ ラ ー ゲ ン 増生機序 に 関す る 免疫

組織化学的研究

The analysis of chromosome abnormalities found m es

ophageal cancer and an isolation of chromosome 14 specific 

markers 

6 .12-Prostaglandin J2 , Recombinant Human TNF-a投与時に

お け る 抗腫蕩性 相乗効果 と Lysosomal Enzyme の 活性化に 関

す る 検討

ー ヒ ト 食道癌 細 胞株 を 用 い て一

PSK, LEM の 経 口 投与 に よ る 肝転移抑制効果 と そ の 防御機構

Establishment of facial-implant-system for the recon

struction of maxillofacial region 

Alterations in K-ras and p53 genes of primary lung cancer 

m young adults : Comparison with senile patients 

Psychosocial work conditions before acute myocardial 

infarction in men 
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第 二 内 科

泌 尿 器 科

第 三 内 科

第 一 外 科

第 一 外 科

放 射 線 科

第 一 病 理

第 一 外 科

第 二 外 科

第 二 外 科

第 二 外 科

歯科 口 腔 外科

第 一 内 科

保 健 医 学



医 甲 イ ン サ ン
第 141号 ソ シ ア ワ ン

ト ウ ン ル

（ イ ン ド ネ シ ア ）

医 甲 松 井 祥 子
第 142号 （ 富 山 県 ）

医 甲 ア ル ウ ィ
第 143号 マ ビ ア セ ラ ロ

（ イ ン ド ネ シ ア ）

Effect of macrophages on interleukin-2 (IL-2)-and IL-4 in- 第 一 内 科

duced murine lymphokine-activated killer activity 

Functional roles of terminal glycomoieties in varicella- 第 一 内 科

zoster virus infection 

Experimental study of pulmonary vasculitis induced by 第 二 病 理

sensitization of Ascaris suum antigen in mice 

平成 5 年度医 学博士 （論文博士）
医 乙
第 137号

医 乙
第 1 38号

医 乙
第 1 39号

医 乙
第 140号

医 乙
第 141号

医 乙
第 142号

医 乙
第 143号

医 乙
第 144号

医 乙
第 145号

医 乙
第 146号

医 乙
第 147号

に
彦
配町

村
和

川石

だ
田

（

帥
岡

栗 本 昌 紀

（ 岐 阜 県 ）

しぶ や 町 』i益 谷 伸 子
（ 富 山 県 ）

布 施 信 三
（ 群 馬 県 ）

円弘
）県

付泰
川石

だ田
（

き木

増 田 良 一
（ 兵 庫 県 ）

平 岡 勇 ニ
（ 富 山 県 ）

手 持 議 論
（ 東 京 都 ）

み
美

恥

μ
義

山

田

富

旦ロ同

t 、 ど う むね Itる
伊 東 宗 治

）

き
月
）

県

ぁ日 ，
県

知

U
敏

山

愛

多

富

き
室同

Interleukin司6 functions as an autocrine growth factor m a 

cholangiocarcinoma cell line 

Evidence for autocrine functions of PDGF, TGF－α， and 

TGF-,8 in a human glioma cell line, TM-1 

Effects of bupivacaine on contraction and membrane po 

tential in isolated canine papillary muscles 

生 薬 「柴胡」 の抗炎症作用 に 関 す る 研究

Effects of systemic hypothermia and spinal cord coolmg 

on conductive spinal evoked potentials 

Neuronal responses in monkey basal fore brain subd1v1s10ns 

during visual discrimination tasks 

Role of oxygen derived free radicals in the pathogenesis 

of coxsackievirus B3 myocarditis in mice 

尿 中 レ チ ノ ー ル結合蛋 白排世量に よ る 早期産 児尿細管機能評価

に 関す る 研究

光親和標識お よ び部位特異的変 異導入に よ る グア ニ ジ ノ 酢酸 メ

チ ル ト ラ ン ス フ エ ラ ーセ、、の Sー ア デ ノ シ ル メ チ オ ニ ン 結合部位

の 解析

内 リ ン パ水腫推定法 と し て の フ ロ セ ミ ド VOR 検査の 臨床的意

義

Place and contingency differential responses of monkey 

septa! neurons during conditional place-object discrimina

ti on 
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第 三 内 科

脳神経外科

麻 酔 科

和漢診療部

整 形 外 科

脳神経外科

第 二 内 科

小 児 科

第 二 生 化

耳 鼻 科

和 漢診療部



医 乙
第 1 48号

医 乙
第 1 49号

医 乙
第 150号

医 乙
第1 51号

医 乙
第 152号

医 乙
第 153号

医 乙
第154号

医 乙
第 155号

医 乙
第 1 56号

医 乙
第 157号

医 乙
第 158号

医 乙
第159号

医 乙
第 160号

医 乙
第161号

医 乙
第 162号

医 乙
第163号

議 拘 韮 詣
（ 富 山 県 ）

おお つ じ つね お
大 辻 常 男

（ 溢 賀 県 ）

高 橋 宏 三
（ 富 山 県 ）

まえ だ あき お前 田 明 夫
（ 富 山 県 ）

米 ；畢 孝 信
（ 石 川 県 ）

鈴 木 衛
（ 富 山 県 ）

湊 活 志
（ 石 川 県 ）

霜 田 ふゆみ
（ 群 馬 県 ）

長 堀 毅
（ 富 山 県 ）

増 田 明
（群 馬 県 ）

竹 森 繁
（ 青 森 県 ）

赤 井 卓 也
（ 兵 庫 県 ）

本 郷 和 久
（ 富 山 県 ）

属 白 多盈志
（ 島 根 県 ）

薪 井 渠 詣
（ 長 野 県 ）

結 保 義 送
（ 新 潟 県 ）

Implication of human papillomavirus in postirradiat10n 

dysplasia 

An experimental model of symptomatic vasospasm induced 

by oxyhemoglobin in the rabbit 

慢性関節 リ ウ マ チ モ デルマ ウ ス の培養滑膜細胞増殖 と 川 お よ び

辛夷 を 中心 と し た 和漢薬成分の抑制効果

Calcitonin receptors on neoplastic mononuclear cells 

cultured from a human giant cell tumor of the sacrum 

Radiographic factors of subaxial lesions suggestive of 

lower cervical myelopathy in rheumatoid arthritis 

閉塞性動脈硬化症 に お け る 下肢皮 膚微小循環障害の研究

胆汁体外誘導の ビ タ ミ ン B12 動態 に 及ぼす影響に 関す る 研究

慢性関節 リ ウ マ チ の 滑膜組織お よ び リ ウ マ ト イ ド 結節 に お け る

マ ク ロ フ ァ ー ジ 様細 胞 の 免疫組織学的研究

Ischemic brain damage induced by repeated brief occlus10ns 

of bilateral common carotid arteries in rats 

健常 人 に お け る ミ ダ ゾ ラ ム の呼吸抑制作用 と フ ルマゼニ ルに よ

る 桔抗作用 に 関す る 研究

Dextran magnetite (DM ） 粒子 を 用 い る intracellular hyper

thermia （ 細胞 内加温法） の研究

Antithrombin III modulates the effect of  thrombin on the 

metabolism of glicosaminoglycans in cultured endothelial 

cells 

小 児期 て ん か ん患者に お け る 脳 波 の 基礎波活動の年齢的変化に

関す る 研究

改良 型 明 暗箱 を 用 い た 抗不安薬の ス ク リ ー ニ ン グ法 に 関す る 研
η向τ九

Continent stoma を め ざ し た 腸管平滑筋移植人工旺 門 造設術

ヒ ト Pre-B リ ン パ腫細胞株 RC-KS に お け る サ イ ク リ ッ ク AMP

に よ る uPA mRNA レ ベ ルの変動 及 び、 uPA 産 出 抑制作用

’EA

 

06

 

産科婦人科

脳神経外科

和漢診療部

整 形 外 科

整 形 外 科

第 一 外 科

第 一 外 科

和漢診療部

脳神経外科

麻 酔 科

第 二 外 科

脳神経 外科

小 児 科

和 漢診療部

第 二 外 科

第 二 外 科



医 乙 高 野 徹 甲 状腺乳頭癌 の 超微形態学的特徴 と 臨床像 第 一 外 科
第 1 64号 （ 富 山 県 ）

医 乙 J 1 1  西 孝 和 n1 In 標 識活性炭の 開発 と ダブル ト レ ーサ 一 法 に よ る 乳腺 リ ン パ 第 二 外 科
第 1 65号 （ 徳 島 県 ） 流の解析

医 乙 堀 亨 SART stress effects on lymphocytes in the thymus and 第 一 内 科
第 1 66号 （ 大 分 県 ） spleen of normal, adrenarectomized, and sympathectomized 

ロiice

医 乙 窪 秀 之 Effects of thiopental on contractile and electrophysiological 手 術 部
第 167号 （ 富 山 県 ） properties of single canine left ventricular cells 

医 乙 石 黒 真 美 エ ン ド ト キ シ ン に よ る 実験的ぶ ど う 膜 炎 に 関 す る 研究 E艮 科
第 1 68号 （ 富 山 県 ） ーエ ン ド ト キ シ ン 誘発ぶ ど う 膜 炎 の 発症 に お け る メ デ ィ エー タ

ー の 関 与 に つ い て
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富 山 医薬大医誌 7 巻 1 号

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 5 条 本会の事務所 を ， 富 山 医科薬科大学に お

第 6 条 本会に 次の役員 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 ， 会長 を 補 佐す る 。

理事は ， 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 。
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評議 員 は ， 会長の 召 集 を受け， 本会の重

要事項 を 審議す る 。

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 附金 そ の

他の収入 を も っ て あ て る 。 会費は 1 カ 年

第 1 1 条

第 1 2 条

第 13 条

3 , 000円 と し ， 事業年度 の 当 初 に 納 入す

る も の と す る 。

本会の事業内容 な ら びに会計に つ い て は ，

毎年度の評議員 会 に こ れ を 報告す る 。

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 。

本会 則 の 実施 に 必要 な 細則 は ， 別 に 定め

る 。

付 則

こ の会則 は， 昭和54年 4 月 1 日 よ り 施行す る 。

昭和63年 1 2 月 3 日 一部改変。



1994年富 山 医薬大医誌 7 巻 1 号

富 山 医科薬科大学医学会役員

評議員 （ 50音順 ）

伊藤 祐輔， 泉 陸一， 井上 博，

大谷 修， 大星 光史， 岡 田 敏夫，

小野 武年， 鏡森 定信， 加須屋 実，

柿下 正雄， 片 山 喬， 上村 清，

紳郡 博， 川 崎 匡， 川 真 田聖一，
北 川 正信， 窪 田 靖夫， 倉知 正佳，

小泉富美朝， 小林 正， 樫 川 信 男 ，

佐々 木 博， 佐藤根敏彦， 白 木 公康，

瀬戸 光， 高 久 晃， 高 田 正信，
高 間 静子， 高屋 憲一， 瀧沢 久夫，
武 田 龍司， 田 j畢 賢 次， 龍村 俊樹，

辻 陽雄， 寺沢 捷年， 中 西 頴 央，
南部 徳盛， 羽 田 陸朗， 平賀 紘一，
福 田 正治， 藤 岡 基二， 藤巻 雅夫，

古 田 勲， 堀 越 勇， 本 田 昂，

村 口 篤， 諸橋 正昭， 山 本 恵一，

明 治， 渡辺 行雄

平 成 3 . 1 1 ～  
平 成 6 . 4 ～ 

平 成 6 .

平 成 5

平 成 5 . 4 ～ 

平 成 5 . 4 ～ 

平 成 5 . 4 ～ 

昭和54 . 4 ～ 

平 成 3 . 1 2～ 

4 ～ 

4 ～ 

晃

信

昭和62 . 3 ～ 

平 成 6 . 4 ～ 

平 成 6 . 4 ～ 

4 ～ 日百手口62

平 成 5 . 

正

秀 樹

匡

治

清

信

日月

正

聖

信

信

豊

佳

定

秀

正

正

役 員 （ 敬称略 ）

会 長 高 久

副会長 北

事

務

計

） ｜ ｜ 

） ｜ ｜ 
＊二ホ木
西

知

施

崎

辺

北

鏡

寺

倉

布

川
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集
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庶
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集
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渡

上

高
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本

遠

事匿とZ且

渡辺
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8 ～ 日百手口62 .博

｛変藤

北陸医学会副会長

佐々 木



富 山 医薬大医誌 7 巻 1 号 1994年

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 ） 用 紙 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 し ， 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 Tadashi 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 英文抄録 和文要 旨 は 400字以 内

と す る 。 英文抄録 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 ） 本文の形式 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 ' 2 ' ・ ・ ・ ・ ・ ・ ， 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 推敵 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 語頭 は 文 中 で、は 小文字，

文頭 でのみ大文字。 学名 に は ア ン ダー ラ イ ン

Fhd

 

nδ

 

を 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, µm, nm, 

A 。 ［重 さ ］ kg, g, mg, µg。 ［面積］ mz, 

cm2, mm2。 ［体積］ m3, cm3, mm3。 ［容積］

1 ,  ml, µl。 ［ モ ル数 ・ 濃度等］ mol, mmol, 

µmol, nmol, pmol, M (mol/liter ), Eq, 

N (normal ) ,  % 。 ［時間J d （ 日 ） ， h （ 時 ） ，

mm （ 分 ） ' s （ 秒 ） ， ms, µs。 ［温度］ ℃ 。

［圧力］ mmHg, mbar。 ［電気］ V (volt ) ,  
A (ampere ) ,  H z  (cycles/sec ） 。 ［放射線］ Ci, 

cpm, r （凶ntgen ) , ［ そ の他］ g (gravity ) ,  

LDso, EDso (median doses ） 。 ［光学異性体］

d ' 1 ' di。 ［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 … … Sasa ） 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」 （ 英文では 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］ 一 酢酸 ・ Na 投与後の呼気 14C02 排
出 と 14C 体内分布 ． 麻酔 34 : 349-655, 

1985. 

和文単行本

2 ） 田 沢賢 次 ： ス ト ーマ の合併症 と そ の対策

一皮膚傷害一． 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. : A survey of mosquitoes in Karachi 

area, Pakistan. J. Pakistan Med. Ass. 



36 : 181-188, 1986. 

英文単行本
4 ) Nakata T. and Katayama T. :  Changes 

in human adrenal catecholamines 

with age. In : Urology (Jardan A. ed.) : 

404-406. International B'Urologie, 

Paris, 1986. 

引 用 雑誌の略称は 「 日 本 自 然科学雑誌総覧」
お よ び “INDEX MEDICUS” に 準ず る 。

i ） 表， 図 大 き き の 限度 は刷 り 上が り 1 頁 以 内
に お き 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 。
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行程度 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 ，
編集部への希望事項 は 別 紙 に 記入添付す る 。

d ） 英文抄録 と 和文要 旨 英文抄録は ダブル ス ペ

ー ス で タ イ プ し 200語以 内 。 和 訳原稿 を つ け

pnv

 

oδ

 

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 。
£ ） 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 。

g ） 費 用 英文校閲者の校閲 を 受け る こ と 。
不完全な も の は 校閲料 （ 添削 料 ） を 請求す る
こ と があ 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

編集幹事 と 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 T 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 , 000円 ， 7 頁 以上10頁 ま

では 1 頁 に つ き 9 , 000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 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 費 用 を 要す る 印刷 を 希望す る 場合
に は 著者が実費 を 負 担す る 。 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 - 01 富 山 市 杉谷2630

富 山 医科薬科大学附属 図書館内
Toyama Medical Journal 編集委員 会

1988年 1 月 5 日 制定
1994年 3 月 22 日 改訂
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編 集 後 記
21世紀 を 目 前に し て 激動の世の 中 だが， 本

学に お い て も 世代交代が進み， 教育体制 な ど
の 見 直 し が行な わ れて い る 。 今 回 の シ ン ポ ジ
ウ ム も そ の 流れの 中 で持 た れ た の だが， あ ま

り に 能率 を 追 い す ぎ る と 大学が医師育成専 門
学校化す る の では な い か と の 声 も あ り ， 良 き
改革が な さ れ る こ と が期待 さ れ る 。 か く い う
本誌の投稿規定 も 時代 に 合 わせ て 見直 そ う と
い う こ と に な り ， 編集委員会の訂正要請 を 受
け て の最終原稿 を フ ロ ッ ピ デ ィ ス ク に 入稿 し

て 提 出頂 く こ と に 改め ら れ た 。 枚数制 限 も な

く し た の で， 会員 各位の玉稿 を 多数投稿 い た
だ き た い と 願 っ て る 。

そ れに つ け て も ， 本誌のサー キ ュ レ ー シ ョ

ン を 良 く す る のが第一義で， 会 員 層 を 広 げ る
こ と が急務 であ る 。 そ の 意 味 で よ り 多 く の会

員 に 読 ん でい た だけ る よ う に ， た と え ば 「 富

山 医学」 と 誌名 を 改め る の も 一法では な か ろ
う か 。 世代交代 が進む 中 ， 大学 を 去 る 会員 の
退会 と 新 入会員 の低迷が 目 立つ が， 年会費 を
収め て 充分 メ リ ッ ト の あ る 内容 に す る た め，
編集委員 会 も 努 力 い た し た し ご意見， ご助
力 を お 願 い い た し ま す 。

外科学 第 1 講座 山 本 恵一教授 と 眼科学講座
窪 田 靖夫教授 に は ， 関学来本会の た め に ご尽
力 い た だ き ， 有難 う ご ざ、 い ま し た 。 本号に は守

両先生の最終講義 と ， め で た く 昇任 さ れ た 薬

理学講座武 田 龍 司 教授， 耳鼻 咽喉科学渡辺行

雄教授の就任講演が掲載 さ れ て い ま す 。 ま た
原著 2 編 の ほ か ， 総説 2 編 を 掲載 出 来 た の は

喜 ば し い が， 今後 も 会員 各位の研究 ト ピ ッ ク
な ど の総説の投稿 を歓迎 い た し ま す 。

（ 上村 清 ）

編 集 委 員
川 崎 匡 （ 委員 長 ）

上 村 清

川 真 田 聖

渡 辺 明 治

高 田 正 信

円可パvnδ
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