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富 山 医薬 大医誌1 1 巻 1 号 1998年

シンポジウム「環境医学と疾病予防の進歩」

マラリアと日本脳炎はなぜ減ったか？

～環境と媒介昆虫の変遷

上 村 清
富 山 医科薬科大学医学部医学科感染 予 防 医学教室

はじめ に

近年， エ イ ズ， ラ イ ム 病， ク リ プ ト ス ポ リ ジ ウ ム

症 な どの新興感染症 と と も に， 一時忘れ ら れて い た

マ ラ リ ア， 日 本脳炎， デ ン グ熱 な どの再興感染症 に

関 す る 報道が頻繁 に み ら れ る よ う に な っ た。 環境変

化， 地球温暖化 国際交流 の活発化， 薬剤耐性獲得

な ど に よ っ て， 社会的 に も 感染症 は今後 ま す ま す 大

き く ク ロ ー ズ ア ッ プ さ れ て い く に違い な い。 そ こ で，

か つ て 日 本で流行 し， 多大の被害 を も た ら し た感染

症 の内， マ ラ リ ア， 日 本脳炎が近年 なぜ減少 し た か

を把握解明す る と と も に， 現状 を 知 る こ と に よ っ て，

将 来 に 向 け て流行予測 と その備 え の必要 に つ い て述
べ て み た い。

マ ラ リ ア お よ び 日 本脳炎は， 戦後 し ば ら く ま で は

日 本で猛威 をふ る っ て い たれ農業形態の近代化が

副次的 に媒介蚊 の激減 を導 き ， そ れが主因 と な っ て

流行低下 を も た ら し た も の と 考 え ら れ る 。 媒介蚊 の

発生動向や疾患流行 の経緯 は以下 の通 り で あ る 。

マラリア・ 日本脳炎の流行低下について

マ ラ リ ア は特有の熱発作 貧血， 牌 腫 を 主徴 と す

る 原 虫感染症 で あ る 。 現在 熱帯， 亜熱帯地域 に 広

く 蔓延 し， 年間約 3億人が感染， 5 歳以下の幼児100
万 人 を含 む 150～300万人が死亡 し て い る I ） 。 我が国

に も三 日 熱マ ラ リ ア は古代か ら 重要な疾患 と し て土

着 し て い た。 平安中期， 光源氏 が擢 っ た 「 わ ら は や
み」 は， 源氏物語の記述か ら 三 日 熱マ ラ リ ア の 再 発

と み ら れて い る 。 ま た， 平家物語 に は， 「 お こ り 」

に擢 っ た平清盛 の体 を 比叡山 の霊水で冷 や し た ら た

ち ま ち 熱湯 に な っ た と 記 さ れて い る 。 日 本の 中 世 は

現代 よ り も 温暖で， 湿原や草む ら も 多 く 存在 し， 媒

介蚊 も 多発 し て い た に違い な いz ） 。 衛生環境や栄養

状態が悪 く ， 発病 し て も 治療 は まじ な い に頼 る程度

で あ っ た の で， マ ラ リ ア は症状 も 激 し く ， 死亡例 も

少 な く な か っ た。 近世 に な る と ， 日 本列 島 は古代 よ

り も 寒 冷 と な り ， マ ラ リ ア原虫 や媒介蚊 の発育が抑

制 さ れ た と 思 わ れ る 。 衛生環境 や栄養状態がやや 向

上 し， 漢方 に よ る 治療 も あ る 程度効 を奏 し て， 死亡

例 は少な く な っ た。

明治 に な る と ， 西洋医学の導 入 に よ っ て 病名 も

「マ ラ リ ア」 と な っ た。 富国強兵 を 進 め る 明 治政府

に と っ て， マ ラ リ ア は良質の労働力， 兵力 を 確保す

る 上での障害 と い っ た観点か ら 注 目 さ れた。 北海道

の 開拓警備 に配属 さ れ た屯 田兵がマ ラ リ ア で多数倒

れ た た め， 軍医学校教官の都築甚之助が現地 に派遣

さ 札 媒介蚊 に よ る 感染実験 ま で行っ て い る 3）。 ま

た， 1895年， 領有 し た台湾での反乱鎮圧の た め に 5

万 の兵士 が現地に送 ら れた杭その半数がマ ラ リ ア

に擢患 し， 師団長の北白川宮を はじ め5000人 が客死
し た。 1900年代 に な る と キ ニ ー ネ に よ る徹底治療が

行 わ れ る よ う に な り ， こ れ に よ っ て例 え ば1903 年 に

は， マ ラ リ ア患者 は20万人 あ っ た に も か か わ ら ず，
死亡数 は1134 人 に と ど ま っ た。 太平洋戦争 時 に は，

土着マ ラ リ ア の患者数 は全国で年 間 2 万 人前後で，

富山， 石川， 福井県 な ど北陸 に も 蔓延 し て い た 。 し

かし 戦後， 患者 は次第 に減少 し， こ の土着 マ ラ リ

ア は彦根市の1959年の 1 例 を 最 後 に根絶 さ れ た＜ ） 。

その一方で， 南方か ら の復員者584万人の う ち 100万
人が外地でマ ラ リ ア に擢患 し， その半数がマ ラ リ ア

原虫 を持ち 帰 っ た と 推測 さ れて い る 。 1921年 に は届

出患者数だけで も 28210人 あ り ， 日 本 国 内 で 二次感
染 し た患者 も 13000人に達 し た が， そ の 後 こ の戦後

マ ラ リ ア の患者数 も 急速に減少 し て い っ た ω 。 1965



上 村

年 に は全国で 6 人 に ま で減少 し， 我が国 で は も は や

マ ラ リ ア は過去 の病気 熱帯の病気 と し て捉え ら れ

る ま で に な っ た。 し か し， 最近 に な っ て 年 間120人

前後の輸入マ ラ リ ア患者の発生がみ ら れ る よ う に な

り ， 死亡例 も 出 て い る 。

マ ラ リ ア は治痩薬 があ る の に対 し て， 日 本脳炎 は

治療薬 が未 だ な く ， 不顕性感染が大半 で は あ る が，

ひ と た び発症 す る と 高熱， 髄膜刺激症状な どを呈す，

平均致死率35% の ウ イ ルス感染症 で あ る 。 東南 ア ジ

ア， イ ン ド亜大陸に広 く 存在 し， 比較的古 く か ら 我

が国 に も 存在 し て い た よ う で， 江戸時代 に も ヒ ト と

馬 が晩夏 に熱性疾患で多数死亡 し た と い う 文献 な ど

が残 さ れ て い る 。 し か し， 日 本脳炎 と み ら れ る 文献
が散見 さ れ る の は明治以降 に な っ て か ら で， 1873年

京摂地方で流行 し た 「項髄炎J ' 1903年 8 月 東京吉

原 で流行 し た「吉原 かぜ」 や， 1912年岡 山 で流行 し

た 「仮性脳脊髄炎」 は み な 今 日 の 日 本脳炎 と思わ九
1924年夏， 香川， 富山 な どで6000人以上の患者 を 出

し て大流行 し た の を 契機 に研究が進む こ と に な っ

た 6 ） 。 以来数次の大流行があ り ， 1967年 ま で は 年 間

1000人以上の患者発生が報告 さ 札 韓 国， 台湾 と と
も に激 し い 流行地 と さ れ て い た。 1968年以降 は 年 々

患者数が減少 し， 一時 はー桁台 に ま で な っ た。 と こ

ろ が， こ の頃 を機 に それ ま で大 き な流行の見 ら れ な

か っ た 中 国， ベ ト ナ ム， タ イ ， イ ン ド， ネ パ ー ル，

スり ラ ン カ な どで， 年間総数 1 万人 を 超 え る大流行

を 起 こ す よ う に な っ て い る 7 ） 。 そ れ か ら 10年 を 経 た

1978年 に は 日 本で も 再 び75ん そ の後 も 年 間20～60

人の患者発生 を み て お り ， 1997年 に は富山で も 真性

患者が出 た。

稲作形態の近代化が蚊数に及ぼした役割

マ ラ リ ア や 日 本脳炎の変遷 は， 媒介蚊の動向 に顕

著 に 関係す る 。 そ こ で媒介蚊の増減の原因 を正 し く

把握す る 必要が あ る 。 日 本 に お け る 土着マ ラ リ ア の
主要媒介蚊 はシ ナ ハ マ ダ ラ ア'J Anopheles sinensis, 

日 本脳炎主要媒介蚊 は コ ガ タ イ エブ'JCulex tritaeni
orhynchusで あ る 。 両種共 に， 水 田， 湿地 を 好適発
生源 と す る8） 。 産卵 さ れ て か ら， 卵が幼 虫3 踊 を 経
て 成虫 に な る ま での約10 日 間 は十分な停滞水が必要
で あ る。 し か し， かつ て 至 る 所 に半恒久的 に停滞水
の あ っ た湿地 は， 近年の土地 開発 に よ っ て ど ん ど ん
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j青

失わ札 自 然水域か ら の両種の発生 は押 さ え ら れ る

よ う に な っ た。 ま た， 1960年代 ま で は 開 田 が積極的

に進め ら れ る 一方であ っ た水田が， 1970年代 に な る

と 宅地化や減反政策に よ っ て， 畑地化や人為壊廃が
進み， 水田面積が減少 し て い っ た。 さ ら に， 多 く の

水 田 は， ほ場整備事業 に よ っ て 湿 田 か ら 乾田へ と 変

え ら れて い っ た。 こ れ ら に よ り ， 蚊の発生は激減 し

た。 その状況 は次の通 り で あ る 。

図 1 の ご と く ， 1950年頃 ま での水 田 は， 区 画 が小

さ く ， 田植 か ら 水稲 の分けつ ま で は一様に水 を 探i留

め す る のが通例で， こ れ に よ っ て， 山 田 信一郎 が

19日年 7 月 10 日 富山県滑川採集 日 記 に 「室 内 に コ ガ

タ イ エ カ， シ ナ ハマ ダ ラ カ頗 る 多 し」 と書 き 残 し て

い る よ う に， 全国有数の稲作地帯で あ る 富山県で は

両種がか な り 多発 し て い た こ と が伺 い知れ るω。

日 本の伝統的 な稲作 は， 田植 え か ら稲刈 り ま で長

期間水が貯え ら 札 温度調節， 肥料養分の供給， 雑

草や病害虫の成育問 止 な どに役立 っ て い た。 と こ ろ

が近年， い た ず ら に水 を湛 え る の は稲 に悪影響 を も

た ら す こ と が明 ら か に な り ， 増収 の た め に も ， 農機

具使用 の た め に も ， 水 を浅溜め に し， 水田 を大区画

に統合 し て潅概 す るほ場整備事業が促進 さ れて い っ
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図 l 富山県 に お け る稲作形態 と 媒介蚊季節消長の

推移(1950年を上細紘1975年を下太線で示

す）



マ ラ リ ア と 日 本脳炎は なぜ減 っ た か ？

た。 こ れ に よ っ て， 中干 し， 間断潅瓶掛 け 流 し と

い っ た で き るだ け停滞水 を な く す水管理が丁寧 に行

わ れ る よ う に な っ た。 こ う し た 中， 蚊 は発生生育

共 に押 さ え ら れ， こ と に蚊 の発生や病原体の繁殖 に

も っ と も 好適条件 と な る夏 の高温期 は， 水 田 が酸素

不足 と な り ， 稲 の根腐れが起 こ り や す い こ と か ら ，

そ の 防止の た め に， 掛 け流 し ゃ間断潅瓶 が熱心 に行

わ 札 媒介蚊 や疾病の発生 ピークが抑制 さ れて い っ
た 1 0 ） 。 ま た， 農道整備 で畦道 が減少 し， 除草剤散

布 や草刈 り に よ っ て， 媒介蚊 の休息場所 と な る 雑草

の繁茂 も 少 な く な っ た。 こ れ ら に よ っ て， 幼 虫 の 流

失 さ れやす い， 茂 み を 成虫の行動場所 と す る マ ラ リ

ア媒介の シ ナハ マ ダ ラ カ は， と く に打撃 を 受 け る こ

と に な っ た 1 1 ） 。

こ の よ う に， 湛水期が最小限に押 さ え ら れ る よ う

に な っ た稲作 で は あ るカ 1 し か し 田植後 と 出穂 期 の

2 回 は， 稲 に と っ て10 日 間 以 上 の湛水 が不可 欠 で，

こ れが蚊生育の チ ャ ン ス と な る 。 と こ ろ が， 近年，

稲 増収 の た め台風期前 に刈 り 取 り を 終 え ら れ る 早期

栽培が奨励 さ れ る よ う に な っ た 。 麦 の裏作 減少や，

保護苗代の普及， 品種改良 さ れた早生種の出現普 及

が こ れ を可 能 に し たカ 1 こ れ に よ っ て 田植 えが 5 月

の低温期 に早め ら れ， 蚊 の発生 を 大幅 に抑制す る こ

と が出来 る よ う に な っ た。 苗 につ く ニ カ メ イ チ ュ ウ

駆除の た め の殺 虫剤散布や雑草防止の た め の除草剤

散布が こ の時期 の蚊幼 虫 を撲滅 さ せ る の に も 役立つ

て い る 。 蚊の発生 を シ ー ズ ン 始め に押 さ え る 効果 は

大 き い。 ま た， 出穂 前の 2 回 目 の湛水期 は高温で，

蚊 は発生の ピーク を 迎 え る ばか り か， マ ラ リ ア原 虫

や 日 本脳炎 ウ イ ルス に よ っ て有毒化 し て い く 時期 に

も あ た る 。 そ の 8 月 上旬 に ウ ン カ ， ヨ コ バ イ 駆除の

た め に行 わ れ る 農薬散布， と く に 1959年か ら 1994年

に か け て富山県 な どの水 田 に行 わ れ た 空 中散布 は，

蚊 の 一斉駆除， ひ い て は疾病の流行低下 に大い に 貢

献す る こ と に な っ た。 こ の後， 積極的 な掛 け流 し ゃ

間断潅翫 が た び た び な さ れ る た め， 両種の蚊 は も は

や大発生の チ ャ ン ス を 見 ぬ ま ま ， 8 月 下旬 の落水期

を 迎 え， 蚊幼 虫 は発生 も 生存 も 不可能 と な る 。 9 月

上旬 に は早 く も 稲 が刈 り 取 ら れ て， 蚊成虫の休息 場

所 も 失 っ て し ま う 。

水 田 の水管理 と 早期栽培， そ れ に 合 わせ た農薬散

布 の タ イ ミ ン グが， こ う し て副次的 に媒介蚊数 を 著

し く 低下 さ せ， それがマ ラ リ ア や 日 本脳炎の流行低
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下へ と 効果的 に繋 が っ て い っ た も の と 思 わ れ る 1 2 ） 。

有畜農家の消失が蚊の病原体伝播阻止に果たし

た役割

媒介蚊 の数が減少 し て い っ た こ と と 同 時 に， 蚊 に

よ る 病原体の伝播が阻止 さ れて い っ た こ と も ま た，

マ ラ リ ア， 日 本脳炎の減少に直接結びつ い た。 そ れ

は家畜飼 育状 況の変遷 に よ っ て も た ら さ れ た。
蚊 は吸血 に よ っ て繁殖す る と 共 に， 再吸血 に よ っ

て病原体 を伝播す る 。 シ ナハマ ダ ラ カ ， コ ガ タ イ エ

カ は共 に， 吸血源 と し て牛， 馬， 豚 な どの大動物 を
好むが， マ ラ リ ア の感染 は ヒ ト か ら ヒ ト に限 ら れ る

た め， シ ナハマ ダ ラ カ に と っ て， 牛馬 は 自 身の繁 殖

の た めの吸血源 と し て の み 存在が大 き い日〉。 し か

し， 日 本脳炎は， ヒ ト のほ か， 馬， 豚牛 ， 山羊 な

どの家畜 に も 感染す る た め， こ れ ら の動物 は コ ガ タ

イ エ カ の繁 殖 の た めの吸血源 と な る ばか り か， そ の

体内で 日 脳 ウ イ ルス を 増殖 さ せ る 働 き を も す る 。 こ

の増幅動物 と し て， 肥育豚 が 日 本脳炎流行 に は と く

に重大な役割 を果 たす。 豚 はふ つ う 食用 と し て生 後

6 ～ 8ヶ 月 目 に は屠殺 さ れ る た め， 毎年夏 に は抗体

を持た な い未感染豚 が多 く 存在 し， こ れが有毒蚊 に

刺 さ れて， 豚 自 身発病 は し な い が ウ イ ル ス 血症 と な

る 。 こ れが増幅動物 と な り ， 刺 し た大量の蚊 を 有毒

化 さ せ， ヒ ト に も 感染 を 拡爪 流行 を も た ら す。

戦後 し ば ら く ま で は農家の大半が有畜農家で あ っ

た。 農家そ れぞれの家の 中 に牛 馬 を飼 養 し， 耕作 な

ど に用 い て い た た め， 媒介蚊 は 開放的 な 人家 内 に容

易 に侵入 し， ヒ ト を吸血す る 機会が多 く あ っ た。 と

こ ろ杭1960年代の高度経済成長 は労働力 を 農家 に

ま で求め， 専業農家 を激減 さ せ た。 富山県で も 1950
年 に40383戸 あ っ た専業農家が， 1975年2057戸 に ま

で減少 し 労働時間 も 稲作10 ア ー ル当 た り 1950 年 に

は210時間 だ っ た の杭1975年 に は76時 間 に な っ て

い る 1 4) 。 そ れ に伴 い， 農 業 の 機械化， 省 力 化 が急

速 に進行 し て い っ た。 機械化 に よ っ て農村部か ら 役

畜 が消失 し， 馬 は1900年157万頭， 1950年107万頭飼

養 さ れて い た のカ｛， 19百年 に は 4 万頭 にす ぎな く な っ

た。 牛 は， 1900年129万現1950年245万頭， 1975年

に は364万頭 に， ま た豚 は28万E見60万頭 か ら 768万

頭 に と 大 き く 増加 は し て い る が， こ れ ら は畜産企業

と し て食肉， 搾乳用 に大型産地で多頭飼 育化 さ れ る



上 村

よ う に な っ て い っ た I 5 ） 。 人里離 れ た畜 産団地で は

衛生管理 も よ く ， 蚊 の吸血行動が阻 ま れ る う え， 産

卵 の た め 水 田 に飛来す る の も 容易 で は な く な っ た 。

さ ら に， 人家 も 畜舎 も ， 開放的 な も のか ら， 密 閉 構

造 の 防虫網戸を完備 し た も のへ と 改築 さ れ今 蚊 の 建

物への侵入脱出 を 困難 に し た。 蚊 の活動の盛 ん な夏

期 に， ク ー ラ ー ， 扇風機殺 虫剤， 蚊取締香や捕虫

機 な ど の普 及 で， 蚊 の吸血阻 止， 駆除が一層 進み，

蚊数の減少 と 共 に ウ イ ルス伝播 が さ ら に押 さ え ら れ

た と い え る I 2 ） 。

最近の動向と将来への備え

上述 した ご と く ， 我が国で は土着マ ラ リ ア は次第

に 消 え て い っ た。 特効薬 キ ニ ー ネ に よ る マ ラ リ ア 患

者 の徹底治療が可 能 と な っ た こ と が幸い し ている杭

主因 は媒介 蚊 そ の も のの減少に あ る と 思 わ れ る 。 シ

ナ ハマ ダ ラ カ は表 1 に示す ご と く ， 19邸， 1996 年 に

や や 回復 し た も の の， 最近 は ほ と ん ど捕集で き ぬ ほ

ど に ま で減少 し て い る 。 で は， これで囲 内の マ ラ リ

ア 流行の心配 は な く な っ た と い え る で あ ろ う か。

近年， 多剤耐性の熱帯熱マ ラ リ ア が ア フ リ カ， ア

ジ ア， 南米 な ど に蔓延 し て い る υ 。 人口増加 に よ っ

て森林の水回 開発が進展， 媒介 蚊 も 殺 虫剤抵抗性 を

発達 さ せ， 地球温暖化 な どの環境変化 に よ っ て， 世

界各 地で流行動向が悪化 し て い る 。 こ れ を受 け て 海

外旅行者がマ ラ リ ア を宿 し て帰 国 す る こ と に な り ，

圏 内 で も 近年は毎年120人前 後 の 輸 入 マ ラ リ ア患者

が発生 し て い る 。 時に熱帯熱マ ラ リ ア に よ る 死亡例

がみ ら れ， 二次感染死亡例 も 出 て い る I 6 ） 。 1 994年

4 月 ミ ヤ ン マ ー で感染 し て 5 月 に富山で発病 し た26

歳の青年の よ う に， 多剤耐性熱帯熱マ ラ リ ア で入退

院 を繰 り 返 し た あ げ く ， 一生マ ラ リ ア 原虫 と つ き 合

う こ と に な る の で は な い か と 懸念 さ れ る 例 も あ

る I 7 ) 。 ま た， 水 田 を発生源 と す る シ ナハ マ ダ ラ カ

以上 にマ ラ リ ア 伝播 能が高い と さ れて い る コ ガ タ ハ
マ ダ ラ カ Aη. minimusが沖縄八重 山 諸 島 の小 川 の
淀 み に， オ オ ツ ル ハ マ ダ ラ カ An . lesteri が沖縄 か

ら 北海道 に か け て の海岸近 く の水溜 に， オ オ モ リ ハ
マ ダ ラ カ Aη. omoriiが本州 の京都鞍馬 山 か ら 青森

八 甲 田 山 に か け て の 林内樹澗 に 発生 し て い るI 8 ） 。

外国 に も 水回以外の水域 に発生す る マ ラ リ ア媒介 蚊

が多数知 ら れて い る が， そ れ ら が持 ち 込 ま れて繁 殖
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清

す る危険性 も な い わ け で は な い。 実際， 各 地国際空

港 に はマ ラ リ ア な どの媒介 蚊 が生 き た ま ま 多数侵入

し て き て い る 1 9 ） 。 かつ て の 日 本の よ う な 大流行 は

も はや起 こ ら ず と も ， こ の よ う にマ ラ リ ア原虫や 媒
介 蚊 は絶 えず持ち込 ま礼二次感染の危険に も さ ら

さ れて い る 。 臨床例 の少な く な っ たマ ラ リ ア患者 の

早期診断 と 適格 な 治療 と い う 医療現場での努力 と 共

に， 媒介 蚊 の た ゆ ま ぬ監視態勢の強化が併せて必要
と な る 。

一方， 日 本人が豚 肉 を好んで食す る よ う に な っ た

明治後期 か ら 増加 し はじ め た 日 本脳炎は， 1950年 に

は届出患者が過去最高の5196 人 に も 達 し た。 養豚 が

盛 ん に な っ た こ と と 相関 し て 日 本脳炎 も ま た激増 し
た わ け で あ るカ 1 日 本でのかつ て の こ の現象が1967

年来の東南 ア ジ ア で も 遅れて起 こ っ て い る 。 人 口 増

に よ る 食糧 増 産 に 向 け て森林が積極的 に水 田 開発 さ

表 l シ ナハ マ ダ ラ カ と コ ガ タ イ エ カ の年 間捕集総

数の年次変動

（富山県婦負郡婦 中町上友坂定点豚舎， 野沢

式 ラ イ ト ト ラ ッ プ 1 台終夜連 日 捕集）

年次 シ ナハマ ダ ラ カ コ ガ タ イ エカ

1978 9020 117136 

1979 1391 36013 

1980 828 90915 

1981 238 287070 

1982 168 875056 

19邸 212 635685 

1984 410 155045 

19邸 1972 734917  

19邸 207 291283 

1987 77 54201 1  

19槌 180 310757 

1989 91 219783 

1990 8 320814 

1991 39 43838 

1992 5 94746 
1993 。 27846 
1994 。 175005 
1995 。 106633 
1996 91 226939 
1997 。 193283 



マ ラ リ ア と 日 本脳炎は なぜ減 っ た か ？

れ， 養豚 も ま た盛 ん に な り ， 媒介蚊 の多発が 日 本脳

炎の激増 を 招 い て い る の で あ ろ う 2 0 ） 。 と こ ろ が，

日 本で は同じ 時期， 1968年か ら 逆 に流行が低下 し て

い る 。 こ れれ 日 脳 ワクチ ン の改良ゃ小児への接種
普及， 気候変化 な ど に よ る の で は な く ， 農業形態 の

近代化 に伴 う 媒介蚊 の減少が主因 と の見解 は前述の
通 り で あ る 2 1 ） 。

こ の点 で， 同じ稲作 国， ま た養豚が盛 ん な 国 で あ

り な が ら ， 近代化の進 ん だ 日 本で は 日 本脳炎の流行

が抑制 さ れ， 今後 は偶発的 な患者発生 に と ど ま る で

あ ろ う と 予測 さ れ て い た。 と こ ろカt, 1978年 に は75

人の患者 を 出す こ と に な り ， そ の後 も 年間20～60 人

の患者が発生 し て い る の で あ る 。 マ ラ リ アが媒介蚊

シ ナハ マ ダ ラ カ の激減 に よ っ て ほほ抑制 さ れて い る
の に対 し て， 同じ水 田 か ら 発生す る コ ガ タ イ エ カ が

時 を同じ く し て， 逆 に増加 し はじ め， 1982, 85年 に

は 日 本脳炎流行時 に 匹敵 す る ほ ど に ま で蚊数が急増

し た 2 2 ） 。

そ こ で， こ の原因 を究明すべ く ， 1981, 82両年豆

本学 に 隣接 し た 婦 中町 友坂 の 水 田202 枚 を 対 象 に，

水管理の状況 と蚊幼 虫生息調査 を 行 っ た。 6 ～ 8 月

は蚊 の発生成育が も っ と も 盛 ん な 時期で あ る杭近
年 は入落水 の サ イ クlレ， 農薬散布が効 を な し て蚊数

が抑制 さ れ て き て い た。 と こ ろ杭調査時 は農薬空

中散布後に も かか わ ら ず， 水 田 に こ の蚊 の幼虫， 踊

の み が多数生存 し て い る こ と が確認さ れ た。 殺虫剤

に抵抗性 を つ け て い る の で は な い か と 疑い， 幼虫 の

殺 虫剤感受性試験 を 行 っ て み た と こ ろ， 案の定， 実

に過去の数千， 数万倍 も の強度 で殺 虫剤抵抗性 を 発

達 さ せ て い た 2 3） 。 こ れで は， 農薬散布 は天敵 や競

争相手 だ け を撲滅 し， か え っ て蚊 の繁 殖 を 有利 に し

て し ま う 。 ま た， 水管理 を 手抜 き す る 水 田が実際 に
は何 カ 所 も あ っ て， そ れ ら の水 田 で は コ ガ タ イ エ カ

の発生が顕著で あ っ た。 こ れ ら に よ っ て， 豚 で は 日

本脳炎が リ パ イ パlレ と な り ， 血 中HI抗体保有率 も

上昇 し て， 親豚 に は流産防止 の た め の ワクチ ン接種
を す る ほ ど に ま で な っ た 2 4) 。

日本脳炎 に は未 だ に有効 な 治療薬が な い。 従 っ て，

予防対策が き わめ て重視 さ れ るれ 人為環境 と の 関

係， 副次的 な効果で か ろ う じ て保 た れ て い る蚊発生

抑制のバ ラ ン ス は， さ さ い な変化， ま た， サ イ ク ル

の一角 が崩 れ る こ と で， い つ で も ま た壊 さ れ る 危 険

性があ る 。 今後共， 水 田 の 水管理の徹底， 感受性殺
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虫剤や有効 な 防除法の 開発， 養豚 団地か ら の蚊 の 分

散阻止 な どの努力 を重 ね る と 共 に， 媒介蚊発生状況

を 絶 え ず把握監視 し て い く 態勢が求め ら れ る 。

また流行地の東南 ア ジ ア な ど で は， 自 然条件，
生活習慌 経済力の違いか ら も ， 日 本 と同様の稲作
形態の近代化， 水管理， 機械化 な ど を た だ ち に 適応

さ せ る こ と は難 し い。 こ れ ら の 国々 での媒介蚊の撲

滅， マ ラ リ ア や 日 本脳炎な ど疾病の根本的 な制圧 は

世界的な課題 で あ る 。 し か し， 人口増， 地球温暖化

殺虫剤抵抗性の獲得 な ど に よ っ て む し ろ状況悪化 が

懸念 さ れ る 。 当分は流行 こ そす れ， 制圧は困難 で あ

ろ う し， 国際化に よ っ て地球規模での伝播が早 ま っ

た分だけ， そ の監視 を怠 る こ と は出来 な い。 我が国

で の患者発生 と 流行の可能性 も た えず覚悟 し て お か

ね ば な ら な い。 媒介蚊 の 発生動向， 日 脳HI抗体 の

動向患者発生の状況監視 と 対処の態勢 を 強化す る

と 共 に， 日 本脳炎 ワクチ ン接種 な ど も 軽 んじ な い こ
と で あ る 。 大流行か ら 遠 ざか り ， 病気 その も の に 出

会 っ た こ と の な い若い医師が増 え， 臨床現場での 診

断， 発見 対処の遅れが懸念 さ れ る が， 医師への啓

蒙 も 大切 な こ と で あ る 。

まとめ

日 本 に お け る 近年の マ ラ リ ア お よ び 日 本脳炎の流

行低下 は媒介蚊の減少が主因 で， 農業形態の近代化

が副次的 に も た ら し た結果で あ る と の見解 に つ い て
述べた。 す な わ ち， 乾由化 水管理技術 と 早期栽培，

農薬散布の普 及で， 水田 を媒介蚊 の発生源 と し て 不

適 に し た こ と と 共 に， 農家か ら の役畜消失， 人里離

れ た多頭飼育の畜産団地の出現 密閉構造の人家 や

畜舎 の普及が蚊の吸血行動 を阻止 し， 媒介蚊 の繁殖
病原体の伝播 を 困難に し た こ と杭マ ラ リ ア， 日 本

脳炎の減少 を も た ら す こ と に な っ た。

し か し， 人口増， 食糧増産， 森林伐採 水田開発

養豚振興の続い て い る 東南ア ジ ア地域での， マ ラ リ

ア， 日 本脳炎の蔓延 に対 し て は， 日 本での状況 が た

だ ち に適応 さ れ る こ と は難 し く ， 流行 は当分続 く も

の と 思わ れ る 。 加 え て， 地球温暖化 な どの環境変化

異常気象， 災害， ま た殺虫剤抵抗性の獲得， そ し て，
現状で は予測 のつか な い こ と が今後 も 起 こ っ て く る

で あ ろ う 。 日 本 に お い て現在 は保 た れ て い る媒介蚊

抑制のバラ ン ス の一角が崩れる 危険也 東南 ア ジ ア
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地域での状況悪化 に伴 う 危険性が共 に あ る 。 媒介蚊

と 病原体の動向監視， 患者発生の適格 な把握 と 対処

は必至で， 我が国 で は当面， 流行固か ら の流入監視

を怠 ら な い こ と で あ る 。 併せ て 臨床現場への啓蒙，

さ ら な る 防除， 治療法の開発 な どが強 く 求め ら れる。
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Summary 

The decrease of incidence of malaria and 

Japanese encephalitis in recent ye訂s is mainly 

due to the decrease of the vector mosquitoes 

(Anopheles sinensis and Culex tritαeniorhync

hus), which is a secondary result of moderni

zation of the agricultural style. This moderni
zation that may be seen in ricef ieds with red-



マ ラ リ ア と 日 本脳炎は なぜ減 っ た か ？

uced amount of water, the technology in cont・

rolling the water intermittent management , 

the development of rice varieties for a short 

period of cultivation, and spray of insecticides 

transformed t he ricefields to be inadequate for 

mosquitoes breeding places. Moreover, teams 

of animals disappeared from the farms, large 
scale pigsty has been constructed far from 

human habitation, and the modern construct

ions prevent the entrance of insects in the 

house and pigsty impeding the mosquito feed

ing. These factors led to the drastic reduction 

of vector mosquitoes with consequent decrease 

in incidence of malaria and Japanese encepha-

-7-

lit is. 

Nowadays in Southeast Asia there is a 

program for development of ricefields and pig 

breeding with the purpose of increasing food 

production. This has caused a spread of 

malaria and Japanese encephalitis in that area 

that are also being imported to Japan. The 
global warming, the changes in environment 

and insecticide resistance by the mosquitoes 

increase the risk of epidemic at any time. 

Therefore the development of additional metho

ds for vector control and the strength attitude 

of alert are needed. 
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はじめ に

石綿 は天 然、 に産す る繊維性け い酸塩鉱物で， 酸 や

ア ル カ リ に強 く ， 耐火性や電気の絶縁性 に優れて い
る た め3000種類以上の製品 に使用 さ れて き た1 ） 。 わ

が国 は石綿 を ほ と ん と 寺輸入 に頼 っ て い る た め， 輸入
量がほ ぼ使用量 と 考 え ら れ る が， 第二次世界大戦後

に急激 な 伸 び を 示 し， 数年前 ま で の最近25年間 は20

～35万 ト ン の輸入量で， 石締 の大量消費国であ る 2 ） 。

石締 に よ る 健康障害 は， 今世紀の初頭か ら 文献的

に 明 ら か に さ れ句 石綿肺 ・ 中皮腫 ・ 肺癌 ・ 胸膜肥厚
斑 な どが石綿関連疾患 と し て知 ら れ る と こ ろ と な っ

た 3） 。 最近で は， 石綿加工業者の職場環境 中 の 石綿

繊維濃度の規制が な さ 札 高度石綿肺症例が少 な く

な っ て き て い る杭軽度石綿肺症 例 を含 め た症例数

全体が減少 し て い る か ど う か は 明 ら かで は な い。 石

綿肺 は他の石綿 関連疾患 と同様長い潜伏期間 を持つ

た め， わ が国で石綿 が大量 に使用 さ れ て か ら の期 間

を 考 え る と 症例数が増加 し て い る可能性が考 え ら れ

る 。

ま た， 石綿肺 に高 い頻度 で肺癌 や 中皮腫 な どの 悪
性腫揚が合併す る こ と が知 ら れ て い る が， そ れ以外

の悪性腫療 の合併の実態 に つ い て は あ ま り 知 ら れて
い な い。 そ こ で今 回， 日 本病理剖検輯 報 ( 1 958～

1994年） に掲載 さ れた石綿 肺症例 の検索結果 か ら ，

わが国の石綿 関連疾患の実情 を 石綿肺 を 中心 に述べ

る こ と と す る 。

日本病理剖検輯報

H：本病理学会で は1958年 か ら 毎年 日 本病理剖検輯

報 を 発行 し， わ が国で行 わ れ た病理解剖例 の概要 を

ま と め て い る 。 こ の輯報 に は， 患者の年齢 ・ 性 ・ 臨

床診断 ・ 居住地 ・ 職業 ・ 病理診断 （主病変 と 副病変

5 個以内） が記載 さ れ て い る 。 悪性腫療 は主病変 と

し て記載す る こ と に な っ て い る 。 ま た， 巻末 に は疾

患別の症例数 な どの統計資料が掲載 さ れて い る 。

石綿肺の病理診断

わが国の石綿肺の診断は， ほ と ん ど の 症 例 で 1 .

石綿 を扱っ た職業歴が あ る こ と ， 2 . 石綿小体が組

織切片 中 に比較的容易 に認め ら れ る こ と ， 3 . び ま

ん性の肺線維症があ る こ と の 3 つ の条件で な さ れて

い る 。 ち な み に， 石綿 の職業歴があ いまい な場合 に

は， 小体の芯 を なす繊維の同定 を行 う 必要があ る 杭

石綿以外で類似の小体 を形成 し て肺 に椋維化 を お こ

す物質は今の と こ ろ 広 く 分布 し て お ら ず， その頻度

は低い と 考 え ら れ る 。 し か し， びま ん性の肺線維症

で診断す る こ と が多い た め， 軽度 の線維化 を伴 っ た

石綿肺症例が見逃 さ れ て い る可能性は否定で き な い。

石綿肺の頻度

石綿肺の頻度 な どの結果 を あ る 程度比較で き る 症
例数 にす る た め に， 37年間 を 3 期間 (1953～ 79, 1卿
～89, 199ト1994） に分けて比較 し た 。 日 本病理剖

検輯報で石締 肺 と 診断 さ れ て い る の は292 症例 で，

男性269例， 女性23例で あ っ た （表 1 ） 。 石綿 肺 の

頻度 は 3 期 間 で そ れ ぞれ0.01 3% (56/ 440334) ' 
0.033% (129/390124) ' 0.063% ( 107/169345） と

増加傾向があ っ た。 最近5年間で は， 10000例 に対 し

て 6 ～ 7 例 の石綿肺症例の解五Jが あ る と い う こと に
な る 。

石綿肺症例 の期間別， 男女別 の平均年齢 と標準備
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差 を 表 2 に示 し た。 男女合計の平均年齢 は， 3 期 間

で そ れぞれ57.5, 63.3, 65.9歳 と 高年齢化 し て い た。

石綿肺症例数 を居住地域別 に 示 し た の が表 3 で，
日 本 を 6 つ の地域 に 分 け て比較 し た。 人 口 と の関係

も あ る杭 関東 と 関西地方 に多 く ， 特 に大阪府， 奈

良県に多 く み ら れた。 そ の他の地域で は， 造船 所の

あ る横須賀市， 呉市 な どの瀬戸内海沿岸地域長崎

市か ら も 多 く 認め ら れ た。 期 間別 に み る と ， 1958～

79年 で は 関西地方が臼.3% を 占め て い た が， 年 々 全

国的 な 広が り を 示 し て き て い る 。

石綿肺症例の職業 を 3 つの職種 に分類 し て表 4 に

示 し た。 職種1 . 石綿 を含 む 製 品 を 作 る 石綿加工業

者， 職種 2 . 石綿 を含 む製品 を使用 し て仕事 を す る

者， 職種 3 . 石綿 と の 関係 を 明 ら か に で き な か っ た
者。 職種 3 に は職業の記載の な か っ た36例が含 ま

れ て い る 。 3 期 間で職種 3 の頻度 が大 き く 変 わ ら な

い の に対 し て職種 1 の頻度が減少 し て職種 2 が増加

す る 傾向 に あ っ た。 職種 2 の76例 に含 ま れ る 職 業 で

は造船 関係 が最 も 多 く 26例， 以下建築関係 16例，

鉄工所 1 0例， 石綿吹 き 付 け 6 例， 電気工 4 例，

配管工 4 例， 熔接工 4 例， 国鉄 3 例， 空調工 3
例 で あ っ た。

石綿肺症 例の職種 を地域別 に 表 5 に示 し た。 石綿

製品 を作 る 加工業 は 関西地方が多 く ， そ の他の地域

で は職種 2 の 占 め る 割合が高 い 傾向 に あ っ た。

以上， 石綿肺患者 の頻度 が増加 し て い て， し か も，

石綿製品 を 使 っ て仕事 を す る も の の割合が増 え て き

て い る こ と ， お よ び， 石綿加工業の多い 関西地方 に

表 1 石綿肺の頻度
期 間 石綿肺症例数 全症例数 頻 度

男 女 計 （%） 
1958ー79年 47 9 56 440334 
1980-89年 119 10 129 390124 0.033 * 
1990-94i手 103 4 107 169345 0.063 

計 269 23 292 999803 0.029 
＊？ピ＝109.957、 p <0.0001 

表 2 石綿肺症例の平均年齢 と標準偏差
間
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集 中 し て い た石綿肺患者杭石綿製品 を使 っ て仕事

を す る 人達 に も 増加 し て き た こ と で， 全国的 な広 が

り を示 し始め て い る こ と， が明 ら か に な っ た。 特巳

造船 の盛 ん な都市で患者の発生 が認め ら れ る 一方，

石綿吹 き 付 け や熔接工， 空調工 な どの建築関係の労

働者に も 石綿肺の症例が多 く 認め ら れ る よ う に な っ
た。 ま た， 蒸気機関車 に石綿が使用 さ れて い た 関係

から 鉄道労働者 に も 発生 し て お り ， 石綿肺の症 例

が石綿加工業者だ けの疾患で は な く な っ て き て い る
と い う 結果 で あ っ た。

石綿加工業者の職場環境 中の石綿濃度が低 く な っ

て き て い る に も かか わ ら ず， 石綿肺症例の頻度が増

加 し て い た こ と， 患者が高齢化 し て い る こ と ， 石綿

を含 んだ、材料 を使っ て仕事 を し て い る 者 に増加傾向

があ る こ と を み る と， 1 日 の曝露濃度 は低 く な っ た

も の の， 曝露が蓄積 さ れて長い潜伏期間の後に肺 の

線維化が生じ て き た と 考 え ら れ る 。 剖検輯報で は 線

維化の程度の記載の な い も の がほ と ん ど で あ る が，

軽度 の線維化 を伴 っ た症例が増加 し て い る も の と 思
わ れ る 。

悪性腫蕩の合併頻度

石綿肺症例 の悪性腫蕩の合併頻度 を表6 に示 し た。

表 3 石綿肺の地域別症例数
湖 間 1958-79年 1980-89年 1990-94年 計

症例数（%） 症例数（%） 症例数（%） 症例数｛%）
北海道・

東 北 2 ( 3.6) 1 ( 0.8) 4 ( 3.7) 7 ( 2.4) 

関 東 , 2 (21.4) 43 (33.3) 37 (34.6) 92 (31.5) 

中 宮Z 2 ( 3.6) 16 (12.4) 日（12.1) 31 (10.6) 

関 西 36 (64.3) 53 (41.1) 24 (22.4) 113 (38.7) 

中 国・
四 国 3 ( 5.4) 6 ( 4.7) 11 (10.3) 20 ( 6.8) 

九 州 1 ( 1.8) 10 ( 7.8) 18 (16. 7) 29 ( 9.9) 

言十 56 ( 100) 129 ( 100) 107 ( 100) 292 ( 1 00) 

表 4 石綿肺の職業別症例数
1958-79年 1980-89年 1990-94年 言十

駿種 症例数（%） 症例数（%） 症例数（%） 症例数（%）
1 30 (53.6) 52 (40.3) 31 (29.0) 113 (38.7) 

2 4 ( 7.1) 35 (27.1) 37 (34.6) 76 (26.0) 

3 22 (39.3) 42 (32.6) 39 (36.4) 1 03 (35.3) 

計 56 ( 1 00) 129 ( 1 00) 107 ( 100) 292 ( 100) 

礎種1. 石”を含む製品を作る.
司直積2. 石錦を含む製品を使用して仕事をする者

臓穏3. 石織との関係を明らかにでき止かった者（記舷なし36例を含む｝
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表 5 石綿肺の地域別症例数 （職種）

職 種 職種1 職種2 職種3 計
症例数｛%） 症例数｛%） 症例数（%） 症例数｛%）

北海道・
東 北 3 ( 2.7) 2 ( 2.6) 2 ( 1.9) 7 ( 2.4) 

関 東 27 (23.9) 34 (44.7) 31 (30.1) 92 (31.5) 

中 部 7 ( 6.2) 7 ( 9.2) 17 (16.5) 31 (10.6) 

関 西 66 (58.4) 14 (18.4) 33 (32.3) 113 (38.7) 

中 国・
四 国 5 ( 4.4) 9 (11.8) 6 ( 5.8) 20 ( 6.8) 

九 州 5 ( 4.4) 10 (13.2) 14 (13.6) 29 ( 9.9) 

計 113 ( 100) 76 ( 1 00) 103 ( 100) 292 ( 1 00) 
聡種の分類11表4参照

表 6 石綿肺症例の悪性腫療の合併頻度

期 間 1956-79年 1980-89年 1990 -94年 計
症例重量 （%） 症例数｛%） 症例数（%） 症例数 ｛%） 

合併なし 35 (62.5) 58 (45.0) 42 (39.3) 135 (16.2) 

合併あり 21 (37.5) 71 (55.0) 65 (60. ?i 157 (53.8) 

計 56 ( 1 00) 129 ( 100) 1 07 ( 100) 292 ( 100) 

飾 怠 15 (26.8) 39 (30.2) 32 (29.9) 86 (29.5) 
悪性中皮腫 5 ( 8 9) 18 ( 14.0) 2 1  (19.6) 44 (15. 1 )  

胃 癌 1 ( 1.8) 6 ( 4.7) 7 ( 6.5) 14 ( 4.8) 

府 癌 6 ( 4.7) 1 ( 0 9) 7 ( 2.4) 
喉 頭 痩 1 ( 18) 1 ( 0.8) 1 ( 0.9) 3 ( 1.0) 

前立援措 2 ( 1.6) 1 ( 0.9) 3 ( 1.0) 
廓 鏑 1 ( 0.8) 2 ( 1 .9) 3 ( 1.0) 

直 麗 癌 2 ( 16) 2 ( 0 7) 

悪性リ；.n・腰 2 ( 1.9) 2 ( 0.7) 
食 道 詰 1 ( 1.1) 1 ( 0 3) 

子 宮 繍 1 ( 1 . 1 )  1 ( 0.3) 

そ の 他 1 ( 1.1) 1 ( 0.9) 2 ( 0.7) 

悪性腫療 の合併 あ り の症例の頻度は， 53 .8% ( 1 5 7  

/292） で， 3 期間で は そ れぞれ， 37.5% (21／部） ，

55.0% (71/129) ' 60 . 7% (65/107） と 増加傾向 に

あ っ た。 重複癌 に つ い て はそ れぞれ を症例数 と し て

計数 し て あ る杭合併頻度の 高 い も の か ら肺癌， 悪

性 中度腫， 胃癌， 肝癌， 喉頭癌， 前立腺癌， 騨癌，

直腸癌， 悪性 リ ン パ腫の順で、 あ っ た。 な お， 前立腺

癌 は微小癌がそのほ と ん どで あ っ た。

石綿肺 に 合併 し た悪性腫療の頻度 と 石綿肺を伴 わ

な い悪性腫療の頻度 を比較 し統計学的 な有意差検定

を 行 っ た と こ ろ， 表 7 に示 し た 肺癌， 悪性 中 皮腫，

喉頭癌 に のみ有意差がみ ら れ た。

石綿 関連腫蕩とし て 中皮腫が特 に注 目 さ れて い る
が， 石綿肺 に 合併す る 悪性腫揚 の 中で肺癌の合併 が

最 も 多か っ た。 肺で は た ば こな ど発癌作用 を持つ物

質が多 く ， 石綿曝露 と 生じ た肺癌 と の 因果関係 を 特

定す る こ と が困難 な た め， 石綿曝露 と の 因果関係が
比較的 は っ き り し て い る 中皮腫 よ り 注 目 さ れて い な

い杭 そ の数 は 多 く ， 今後 も 両者 の 関係 を 明 ら か に

-1 0 -

表 7 肺癌 ・ 悪性中皮腫 ・ 喉頭癌の頻度

石 綿 肺 計
陽 性 陰 性

B車 癒
86 ( 29\) 陽 性 84872 ( 8.5) 84958 

陰 性 206 ( 70.5) 914639 ( 91.5) 914845 

計 292 (100%) 999511 (100%) 999803 

悪性中皮腫
44 ( 1 6可ド．百掌陽 性 1928 ( 0.2) 1972 

陰 性 248 ( 84.9) 997583 ( 99.8) 997831 

計 292 (100%) 999511 (100%) 999803 

喉 頭 癌
3 ( 1司隊.0司院）＊ 陽 性 3054 ( 0.3) 3057 

陰 性 289 ( 99.0) 996457 ( 99.7) 996746 

計 292 (100%) 999511 (100%) 999803 

本 71• = 188.2 pく0.0001、 事本 ,.. =3002.6 pく0.0001
8キ＊戸. =4.99 pく0.05

し てい く こ と が重要 と 思 わ れ る 。

悪性腫療の合併頻度 に増加傾向がみ ら れ たが， そ

の 中 で も 特に悪性中皮腫の増加が著 し か っ た。 悪性

中皮腫症例 は石綿肺 を伴 わ な い症例が多 く ， 石綿 肺

を 発生 さ せ る よ う な曝露量か ら み る と， 比較的低濃

度の曝露量で も 発生す る と い え る 。 そ の こ と か ら，

軽度の線維化 を伴 う 石綿肺症例が増 え た た め に悪性

中皮腫の合併が増加 し て き た も の と 思 わ れ る 。

こ れ ま で， 肺癌や悪性中皮腫が石綿 関連の悪性腫

揚 と し て認識 さ れてい る杭そ の他 の悪性腫蕩 に つ

い て は あ ま り コ ン セ ン サ ス が得 ら れて い な い。 喉頭

癌 も 議論の対象 と さ れ る 悪性腫療で あ る が， 今回 の

成績 は石綿 と の 関係 を支持す る 結果で あ っ た。 発生
頻度が低い悪性腫療で あ る た め， 動物実験で証明 す

る こ と な ども 困難であ り ， そ の 因果関係 を結論す る

の は容易 で は な い抗 今後 も 検討すべ き 腫療 と 思 わ

れ る 。

おわりに

悪性腫壌の合併が増 え て い る こ と が特徴 と し て あ

げ ら れたれ曝露が蓄積 さ れて 長い潜伏期間の後 に

悪性腫療 を 合併 し て き て い る と 理解で き る 。 わが国

の石綿繊維の使用量は戦後増加 し た ま まほほ横這 い

状態で， こ こ 数年来 よ う や く 20万 ト ン を 割 る よ う に

な っ てき てお り ， 線維形成也 発癌性が比較的 弱 い

と さ れるク リ ソ タ イ ル に輸入が限 ら れ る よ う に な っ
たの は昨年か ら で あ る。 し たが っ て， 今後 ま す ま す

石綿 に関連 し た悪性腫壌の発生が多 く な る ことが憂
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慮 さ れる 。 し かも， 以前 に比べ て石締曝露濃度 が低

濃度化 し て き てい る た め， 石綿肺 を伴 わ ない石綿 に

関連 し て生じ た悪性腫療が問題 と な り ， その数の増

加も憂患 さ れ る。 そ う な る と ， 石綿 は広 く 利用 さ れ

てい る た め そ の実態 を把握す る こ と が現在 よ り も 困

難 と な っ て こ よ う 。
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シンホ。ジウム「環境医学と疾病予防の進歩」

花粉症と情報システム

一環境情報の予防医学的活用－

寺 西 秀 豊
富 山 医科薬科大学医学部医学科公衆衛生学教室

はじめ に

ス ギ花粉症 は現在国民の 1 割以上の人々 に と っ て

春先の不快 な 健康問題 と な っ て い るl) 2 ） 。 ス ギ花 粉
症 は鼻症状， 眼症状 を 中心 と す る I 型 ア レ ル ギ一 反

応で あ る が， その本態 は ス ギ花粉暴露 に よ り 人体 に
IgE抗体が産生 さ 札 再度花粉 ア レ ル ゲ ン と 遭遇 す

る と ， ア ナ フ イ ラ キ シ一 反応 を惹起す る も のである。

予 防医学の観点か ら 見 る と， 花 粉 と い う 環境 ア レ ル

ゲ ン暴露が重要 な役割 を 果 た し て い る わけ で， 発症

原 因 は把握 し やすい疾患 と 言 え る 。 し か し な が ら ，
ど の よ う に花 粉 ア レ ルゲ ン暴露 を 軽減 し花粉症予防

に 結 び‘ つけ る か に つ い て十分解 明 さ れ て は い な い 。

ス ギ花粉飛散の植物生理学的解 明や環境諸科学の進

歩 に と も な い， 花粉情報の シ ス テ ム 化 と ， そ の 予 防

医学的活用 な ど新 し い試みがな さ れつつ あ る 3）が一

方で， 様 々 な 問題点 も 指摘 さ れ て い る4) 0 こ こ では

ス ギ花粉症予防の た め に全国各地で実施 さ れつ つ あ

る花粉情報 シ ス テ ム につ い て か いつ ま んで紹介 し な

が ら， そ の予 防対策上の課題 につ い て検討す る 。 ま

た， そ う した予防対策 を考 え る 上で大切 に な る花 粉

情報あ る い は環境情報 を どの よ う に予防医学的 に活

用 し て い く べ き か に つい て も 考察 し た い。

空中花粉飛散量の推移とスギ林

富山市 に おけ る 1983年か ら 1997年の空 中 ス ギ花 粉

飛散数の年次推移 を示 し た も の が図 1 で あ る 。 ス ギ
花粉飛散 は年次変動が大 き い こ と， ま た年々 全体 と
し て は増加傾向 を 示 し て い る と い う 特徴があ る 。 ス
ギ林 はH本圏内の 人工林の45% (450万ha） を 占 め
て い る が， 戦後拡大造林 さ れ た も の が ほ と ん ど で，

現在樹齢40～50年 に達 し， 花粉生産量 を増加 さ せ て
い る わけ で あ る5 ） 。 少 な く と も 今後数十年 は， ス ギ

林 の樹齢の増加に と も な い花粉生産量が増加 し， そ

の結果花粉飛散量 も 増加す る こ と が予測さ れてい る。

そ の た め花粉飛散量の増大 に対 し て， どの よ う に 対
策 を と る の か， 厳 し く 問 わ れ て い る 。

ス ギ花粉飛散量 を根本的 に減少 さ せ る た め に は，

ス ギ人工林 を 適切 に管理 し， 伐採 ・ 更新 を し て い く
こ と が林業の立場か ら は重要で あ る 杭 国産木材価

格の低迷 な ど社会経済 的理由 に よ っ て， そ の こ と が

困難 に な っ て い る 。 そ こ で， ス ギ人工林 の一部分 を

ス ギ以外の樹木 にお き 替 え た り ， 花粉生産量の少 な

い ス ギ品種 に取 り 替 え る 試みがな さ れ て い る。 我 々

は， 1992年 に花粉の全 く 飛散 し な い雄性不稔 の ス ギ

の存在す る こ と を発見6） し た。 長期的 に は花粉飛散

の無いス ギ林形成 を 可能 に す る も の と し て現在全国

的 に注 目 7 ） さ れて い る 杭 ス ギ造林 に は数十年以上

の期間 と 多 く の費用がかか る た め， 木材 と し て の 特

｛個I cni) 
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図 1 富山医科薬科大学 におけ る ス ギ空中花粉数の
年次推移(1983年～1997年）
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性が問題 に な る 。 そ う し た観点か ら 当核品種の育種

品種改良 と 造林可能性等 につ い て， 現在検討が行 わ

れ て い る 。

花粉情報システムの構築と予防医学的活用

ス ギ花粉症予防を 目 的 と し て， 全国各地で空 中花

粉測定 と そ の情報化が実施 さ れ て い る 。 地域的 な花

粉情報 シ ス テ ム と 言 う べ き も の が全 国 に 多 数設
立8) I 3 ） さ れて き て い る 。 我 々 が1992 年 に 実施 し た

調査10 に よ る と ， 少 な く て も 全 国30 カ 所 に何 ら か

の花粉情報 シ ス テ ム が存在 し て い た （表 1 ） 。 し か

し， そ の花粉情報 シ ス テ ム の情報提供先や情報管理

責任の所在 は特定 さ れて お ら ず， そ の地域 に よ り ，

行政， 大学， 病院 気象協会 な ど に分かれて 運営 さ

れ て い る 実態が示 さ れた。

富山県 に お い て は， 1989年の花粉症研究会発足以

来， 会 員 を対象 と し て何 ら かの花 粉情報提供が行 わ

れ て き た が， 情報 を 一般住民や患者 に公開す る に は

至 っ て い な か っ た。 1994年 に は， 富山県医師会の協

力 を得 て， 医師会会報 に ス ギ花粉飛散情報を掲載 し

花粉症研究会会員以外の専門医師等 に も 医家向け情

報 と し て花 粉情報が提供 さ れ る よ う に な っ た。 1996

年 よ り ， 富山県 の予算的裏付 けが得 ら 札 富山 県医

師会花粉症対策委員会の責任で， 患者 と 一般住民 も

対象に含め た花粉情報シス テ ム を構築す る こ と と な っ

た。 情報の 内容 は， ①ス ギ花粉飛散状況 と その 予測
②患者の発症状況 と 保健医療情報③一般住民等 に も

わ か り やすい花粉症の知識お よ び予防対策， の三つ

の領域 よ り な っ て い る 15 ） 。 現在， 情報の媒体 は 医

師会報 な ど専門家 を対象 と し た も の以外 に新聞， ラ

ジ オ， テ レ ピ， イ ン タ ー ネ ッ ト な ど も 活用 さ れ て い
る 。 一般住民に も わ か り やすい情報の提供 を め ざ し

てお り ， 自治体 も 連挽 援助 し て い る と い う 特徴が

あ る 。 そ の た め， 総合的花粉症対策の ひ と つの モ デ
ル と し て全国的に も 注 目 さ れて い る 1 6 ） 。

花粉飛散様式の解明と予測理論の進歩

ス ギ林 よ り 発生す る ス ギ花粉飛散量Ii.年次変化

季 節変化 な ど不規則 な 変動 （fluctuation ） を 示 す 。

その ため， 花粉飛散数 を科学的 に正確に予測す る こ

と は， ス ギ花粉症患者の予防や治療対策 を 考 え る 上

で重要 な情報 と な る 。 従来 よ り ， ス ギ花粉総飛散数

は， 前年 7 月 の平均気温 と 正の相聞 を示 し， 前年7

月 ， 8 月 の全天 日 射量の合計 と 高い相聞 があ る こ と

が知 ら れて い る 3 ） 。 し か し そ れ だ け で は十分正確

な 予測値 は得 ら れ な い。 現在確立 しつつ あ る 富山 県

の情報 シ ス テ ム で は， 林業研究者等 に積極的 に参加

し て も ら いス ギ林に お け る 雄花着花状況 を指標化 し

た新た な計算式 よ り 花粉飛散量 を 予測 す る 1 7 ） な ど

の工夫がな さ 札 そ の正確 さ は全国的 に注 目 さ れ る
に 至 っ て い る 1 8 ） 。 ま た， 花 粉 症 の 発症 日 を 予 測 す

る こ と は， 花粉症の予防 と 早期治療に欠かせ ない杭

空 中花粉飛散開始 日 の予 測 に ス ギの植物生理学的研

究 を ふ ま え た休 眠打破論I 9） を 用 い た 方法 に よ り ，

実験的 に花粉飛散開始 を 高い精度でE確 に 予測す る

こ と に成功 し て い る 。

表 1 全国の30施設の花粉情報シス テ ム の実態

施 設 行 政 医師会 気象協会

9 3 10 
責 任 者

(30.0) ( 10.0) (33 .3) 

測 定 の 場 所
6 2 

(20.0) (3 .3) (6.7) 

情報の提供先
5 4 14 

( 16. 7) ( 13 .3) (46 .7) 

集計す る 機 関
8 1 8 

(26.7) c 3.3) (26.7) 

-13 -

保健所

。
( 0.0) 

8 
(26.7) 

4 
( 13.3) 

。
( 0 .0) 

回答数（重複あり）
(30施設中の割合：%）

大学 ・ 病院 個人開業医 そ の他

10 1 5 
(33.3) ( 3.3) (16.7) 

27 10 3 
(90 .0) (33.3) ( 10 .0) 

14 1 1  15  
(46 .7) (36.7) (50 .0) 

1 1  3 
(36.7) c 3.3) (10.0) 



花粉症 と 情報 シ ス テ ム

環境情報の予防医学的活用

実際 に， 花粉症患者の発症 を 予 防 し よ う と す る と，
そ の患者 の遺伝子 を 含む個人差 の 問題や， 大気汚染
ス ト レ ス， 栄養因子 な ど複合的 な 要 因 が重要 な問題
に な る 場合 も 多い。 そ う し た場合， 花粉情報 だ け で
は不十分で あ る こ と は明かで あ る 。 し か し， 花粉情
報 シ ス テ ム を 更 に 一歩総合的 な 環境情報 シ ス テ ム へ
と 発展 さ せ て い く こ と が出 来 る な ら ば， 予防医学の，
よ り 豊 な現実的発展 の可能性が聞かれ て い る 。 現在
で も ， 大気 中 の 温度変化 大気汚染物質の挙動， ス
ギ林等の拡大 な ど に かか わ る， 環境諸科学の予測技
術 は高度 に 発達 し て き て い る 。 そ う し た環境予測 を
含む環境情報の 活用 杭 花粉症以外 に も 気管支端息
な ど， ア レ ル ギー 疾患の予防医学に貢献す る 可能性
は お お い に あ る わ け で あ る 。

逆 に， 予防医学の方の知見や， 環境 リ ス ク ・ フ ア
ク タ ー に 関 す る情報等 を環境諾科学の方に フ ィ ー ド ・
パ ッ ク し て い け る な ら ば， 環境科学の活性化 に も 通
じ る 可能性 が あ る 。 す な わ ち， ス ギ花粉飛散 に 関 す
る 我 々 の実験がス ギ不稔個体の発見 に つ な が り ， そ
の 結果， 林業 や環境諸科学 に 興味深い研究材料 を 提
供 し た よ う に， 予防医学的 な 実験や知見が， 環境科
学の進歩 を促進す る 可育問主があ る わ けで あ る （ 図 2 ） 。

従来 よ り ， 病気の発症 に 関連 し た環境要因 に つ い
て は主に疫学 的立場 よ り ， リ ス ク ・ フ ァ ク タ ー と し
て把握 さ れ， 発病の相対危険等が計算 さ れ て い る わ
け で あ る 。 し か し， そ つ し た リ ス ク ・ フ ァ ク タ ー カf
環境 中 で ど の よ う な 挙動 を と っ て い る の か， 不明 な
こ と が多い。 今後， 予防医学研究の進歩に と も ない，
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図 2 環境科学 と 予防医学の相互作用
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疾病 に 関連 し た リ ス ク ・ フ ァ ク タ ー が個人 レ ベ ル あ
る い は分子 レ ベ ルで， 益々 解明 さ れて い く で あ ろ う
と 予想 さ れ る 。 そ う し た場合， 発見 さ れ た リ ス ク ・
フ ァ ク タ ー の環境 中で の挙動 の解明， ま た人間が そ
れ を 変化 さ せ た り ， 取 り 除い た り で き る か ど う か と
い う こ と が予防医学的 に決定的 に重要に な っ て く る
と 思 わ れ る 。 そ う な る と， 環境中 リ ス ク ・ フ ァ ク タ ー
に 関す る 環境諸科学の進歩 を促進 し， ど れ だ け環境
科学の成果 と 環境情報 シ ス テ ム を 活用で き る 状況下
に あ る か杭 疾病予 防 に と っ て も 死活問題 と な る 可
能性があ る 。

現在， 確立 しつつ あ る 花粉情報 シ ス テ ム 杭 そ う
し た将来の環境情報 シ ス テ ム の土台 と な り ， 自 然 と
人間の共存の道標 と な る こ と を 期待 し た い。
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シンポジウム「環境医学と疾病予防の進歩」

炎症 ・ 生体防御反応介在 因子， ケ モ カ イ ン

松 島 綱 治
東京大学 医学部大学 院医学系研究科衛生学教室

ケ モ カ イ ン （ chemokine , chemotactic cytokine 

の省略 ・ 造語） は 私 た ち の体の 中 で産生 さ れ る 白 血
球遊走 ・ 活性化作用 を 有す る 塩基性の， ヘパ リ ン 結
合性活性蛋 白 質の総称で あ る 。 現在 ま で30余の ケ モ
カ イ ン が同定 さ れて い る 。 多 く の ケ モ カ イ ン は70個
前後の ア ミ ノ 酸か ら 構成 さ れ， 一次構造上保存 さ れ

た と こ ろ に 4 つ の シ ス テ イ ン が あ る 。 最初の二つ の
シ ス テ イ ン が一個 の ア ミ ノ 酸 で 隔 て ら れ て い る か
( CXC） ， 隣 り 合 っ て い る か （CC） ， 例外的 に一個
の み で あ っ た り （C） ， 三個の ア ミ ノ 酸 で 隔 て ら れ
てい り す る （CX 3 C） か に よ っ て 現在 4 つ の サ
プ フ ァ ミ リ ー に分け ら れ て い る （ 図 1 ） 。
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化性 ・ 活性化サ イ ト カ イ ン， MCAF/MCP - 1 を
私 と 吉村 は独立 に， Eつ同時に精製 ・ 遺伝子 ク ロ ー
ニ ン グ し た 3) 4 ) 。 IL 8 , MCAF /MCP - 1 の 発 見
に よ り ケ モ カ イ ン が炎症反応時の特異的 白血球浸潤
決定因子で あ る こ と が期待 さ れ た一方， in vitro で
の 白血球遊走活性の生物学的意義 に 関 し て は多 く の
免疫学者 は懐疑的 であ っ た。 そ こ で私た ち は様々 な
炎症疾患モ デ ル でIL 8 な ら び にMCAF/MCP - 1 

が炎症反応 に伴 う 白血球浸潤 に本質的 に 関 わ る こ と
を 中和抗体 を 用 い て実証 し た。 IL 8 について は IL 8
が醤歯類 に は存在 し な い こ と も あ っ て ウ サ ギ を 用 い
て実験 を 行 っ た。 LPS誘導性皮膚炎s) , LPS/IL 1 
誘導性関節炎ペ 血清複合体 に よ る 急性腎炎7) ， 肺
虚血後再濯流傷害8） ， 敗血症 に伴 う 急性肺傷害Q) '
脳梗塞モ デ ル 1 0 ） に お い てIL 8 が急性炎症 時 の 好 中
球浸潤 ・ 活性化 を 本質的 に制御す る こ と が明 ら か に
な っ た。 MCAF/MCP- 1 に 関 し て は， ラ ッ ト に
於 け る 馬杉腎 炎型慢性腎炎に伴 う 単球浸潤， 腎機 能
不全出現 に 中心的 に 関 わ る こ と を 明 ら か に し た 1 1 ） 。
最近で は， 植物 ア ル カ ロ イ ド， モ ノ ク タ リ ン に よ る
肺動脈高血圧症 に よ る 右室肥大が抗MCAF抗体 で

網島中公

ケ モ カ イ ン研究 は， 1987年米国国立癌研究所 に お
い て， 吉村 と 私 の共同研究 に よ り ヒ ト 末梢血単球が
産生す る 主 な好中球遊走性サ イ ト カ イ ン （monocyte
deriv ed neutrophil chemotactic factor, M DNC 
F） ， イ ン タ ー ロ イ キ ン 8 (IL 8 ） が精製 ・ 遺伝子
ク ロ ー ニ ン グ さ れ た こ と に よ り 幕が開 け た と 言 っ て
も 過言で は な い 1 ) 2 ） 。 生体へ の微生物 の感染， 環境
汚染物質への曝露 外科的損傷， 異常 な代謝物 の 蓄
積， 虚血後再瀧流 自 己免疫反応 ア レ ル ギ一 反応
悪性腫療 な ど様々 な 内外か ら の ス ト レ ス侵襲に よ り ，
炎症反応が惹起 さ れ る （ 図 2 ） 。 そ の 時， 局所臓器
への特異的 白血球の浸潤が起 こ り ， 白血球浸潤 な く
し て 炎症反応が成立 し な い こ と は細胞接着因子 に 関
す る 仕事 を 通 し て既 に確立 し て い た。 し か し， 何肱
炎症反応時 に特異的 白血球が局所臓器 に 浸潤す る か
そ の 機構 に つ い て は全 く 不明で あ っ た。 私達は， in
vitro に お い てIL 8 は様々 な細胞 を IL 1 ,  TNF で刺
激す る こ と に よ り 産生 さ れ る こ と を 明 ら か に し， 直
接好 中球遊走活性 を 有 さ な い IL 1 ,  TNF が何故生
体内で好中球浸潤 を 誘導す る か を 説明 し た 2） 。 引 き
続 き ， 1989年 に は様 々 な細胞が産生す る 主 な 単球走

／ 血管内皮細胞
糖

＋

⑨
＋

⑩

＋

 

一

4／

 

extravascu lar 
migration 

IL-8産生刺激

Mechan ism of neutroph i l  
infi ltarat ion by ！ し8 生理活性脂 質 の 産 生

I activation I サ イ ト カ イ ン
の 産 生

炎症反応 に伴 う 白血球組織浸潤機構

円i414

 

図 2



炎症 ・ 生体防御反応介在因子， ケ モ カ イ ン

ブ ロ ッ ク で き る こ と を 明 ら か に し た 1 2 ） 。 こ れ ら の

一連の実験 はLTB 4 , PAF, C 5  a な どの古典的 白

血球走化性因子 を 含 め て 初 め て 内因性白血球走化性

因子が炎症反応 に 関与す る こ と を証明す る と と も ら

炎症局所へ の特異的 白血球の浸潤機序 を 初め て明 ら

か に し た。
最近他の グルー プ に よ り ， IL 8受容体ホモ ロ ー グ，

MCAF/MCP- 1 遺伝子欠損マ ウ ス が作製 さ れIL

8 ,  MCP- 1 な どの ケ モ カ イ ン が 白 血球浸潤 に 必

須で あ る こ と が確認 さ れ る 一方， lipooxygenase,

PAF受容休 C 5 a受容体遺伝子 な ど の 欠損マ ウ ス

で多 く の炎症 ・ 免疫反応 に伴 う 白血球浸潤が通常 と

変 わ ら な く 起 こ る こ と が観察 さ れ て い る。 ア ルサ ス

反応 に も 補体が全 く 関与 し な い と い う の は， 今 ま で

の免疫学の常識か ら 言 っ て大変 な驚 き で あ る 。 現在
ま でIL 8 , MCAF/MCP- 1 遺伝 子 の 発現制御機

序が詳細 に検索 さ れ， NFkB, NF ー 1 L 6 , AP -

1 等の転写因子が発現調節 に 主役 を な し て い る こ と

が判明 し て い る 1 3 ） 。 ま た， 各種 の ヒ ト 炎症 ・ 免疫

疾患時 に ケ モ カ イ ン の 産生が測定 さ れて お り ， IL 8 ,

MCAF/MCP- 1 を代表 と し た ケ モ カ イ ン が新 た

な抗炎症 ・ 免疫抑制剤 開発の た め の大変 ホ ッ ト な標

的分子 と な っ て い る 。
1991年米国のW.E. Holmes ら ， P.M. Murphy ら

に よ る ヒ ト IL 8 受容体遺伝子 （ CXCRl , CXCR2 ) 

の遺伝子 ク ロ ー ニ ン グ に よ り ケ モ カ イ ン受容体 は他

の 白血球遊走因子受容体 と 同様 に 7 回細胞膜 を貫通

す るIAP感受性G 一 蛋 白会合性の受容体 で あ る こ と
が判明 し た 1 4 )  I 5 ） 。 昨年来の， 塩野義製薬 の 今井 ・
義江， 米国DNAXのT. Schall ら に よ る新規 の ケ モ

カ イ ン ・ ケ モ カ イ ン受容体の ク ロ ー ニ ン グ に よ り 現

在 ま で に 1 4の ケ モ カ イ ン受容体 が同定 さ れ て い る
(CXCRl - 5 .  CCR 1 - 8 .  ex 3 CR） 。 そ れ ぞれ
の ケ モ カ イ ン の 白血球遊走特異性が各 白血球表面上
の ケ モ カ イ ン受容体発現 レ ベ ル で決定 さ れて い る こ
と がか な り 明確 に な っ て き た （表 1 ） 。 好 中 球遊走
に はCXCR 1 ,  2 ， 単球 ・ マ ク ロ フ ァ ー ジ遊走 に は

CCR l , 2 ， 好酸球遊走 に はCCR 3 , T リ ン パ球遊

走 に 関 し て はnaive/memory, CD 4 /CD 8 ,  Th 

l /Th 2 サ プセ ッ ト 特異的 にCXCR 3 , CXCR 4 ,  
CCR 1 , CCR 2 , CCR 3 , CCR 4 , CCR 5 が発現
し て い る ら し い。 ケ モ カ イ ン を分子標的 に し た全 く
新 し い免疫制御薬が開発 さ れ る の も 夢で は な く な っ

QU
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て き て い る 。 私 た ち は と り わ けCCR 4 - TARC/ 

MDC にfocus し， Th2優位疾患 に於け る ケ モ カ イ ン

の役割 を実証 し た い と 考 え てい る 。 さ ら に， リ ン パ
王求の ホー ミ ン グ に も CCR 6 , 7 , CXCR 5 な どカ宝

関与す る こ と が示唆 さ れて い る 。 ま た， 抗原提 示 の
professionalで あ る 樹状突起細胞 ， DC の 産生す る
ケ モ カ イ ン， DC に対す る ケ モ カ イ ン の 同定が精力

的 に行われて い る 。

最近の ケモ カ イ ン研究の新 し い展開 と し て， ケ モ

カ イ ン が単 に 炎症 ・ 免疫反応 を制御す る のみ な らず，

生理的炎症 と も 言 え る 生理周期 発情後期 に MIPII

（ マ ウ ス の機能的IL 8 ホ モ ロ ー グ） が特異的 に 発 現

じ子宮への好 中球浸潤 を制御 し た り ， 出 産時の頚管

熟成 に 関与す る こ と が判明 し て い る 。 一方， IL 8 を

頚管熟成促進剤 と し て応用す る 試み も な さ れている。

さ ら に， 造血幹細胞の増殖， 骨髄か ら 末梢血へ の 動

員 に も 関与す る こ と が示唆 さ れて い る 。 ま た， 大 阪

府母子セ ン タ ー の長津 ら に よ り PBSF/SDF- 1 が
B細胞の成熟， 骨髄でのmyeloid cellの増殖 な ら び

に 心室 中 隔発生 に 関 与 す る こ と が マ ウ ス 遺 伝 子
targetingに よ り 明 ら か に さ れて い る 1 6 ） 。 ま た， P

BSFの受容体， CXCR 4 が血管 に 発現 し て い る こ と

が最近報告 さ れ， PBSF- CXCR 4 が血管形成 に 関

わ る 可能性が出 て き た。 さ ら に， 最 も こ の分野 を 賑
わせて い る 話題 と し て は米国NIHのE.A . Berger ら

の発表 を発端 と し て ケ モ カ イ ン 受容体が， AIDSの
原因 ウ イ ルスHIVの第二の感染抗原（coreceptor） で

あ り 1 7 )  , £！. つHIV のT, M・tropism がHIV の ケ モ

カ イ ン受容体結合特異性 に よ り 決定 さ れ て い る こ と
が判明 し た こ と で あ る （ 図 3 ） 。 し か も ， M-tropic
HIV の 感染coreceptor, CCR 5 の遺伝子変異 集 団

表 1 標的細胞特異的 ケ モ カ イ ン と そ れ ら の受容体

i)f- 1十1 球 CXCR1 CXCR2 

単球／マ ク ロ フ ァ ー ジ CCR1 CCR2 

好酸球 CCR3 

造血幹細胞 CXCR4 

T リ ンパ球 CXCR3 (memory η CCR4 Th2 (memory) 
(CCR3) 

CXCR4 (naive) CCR5 Th1 (memory) 

B リ ンパ球 CXCR5/BLR・1 (mature B) 
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図 3 HIV-coreceptor と し て の ケ モ カ イ ン 受容体

（ 白 人の 1 % に32bpの完全欠損があ る ） に お い て は

HIV感染のhigh risk群 に 関 わ ら ず， ほ と ん どHIV

感染が起 こ ら ず， 健常 な 生活 を 送 っ て い る こ と が解

り 世界に大 き な衝撃 と ケ モ カ イ ン 受容体 を分子標的

と し たAIDS治療の た め の薬剤j開発 へ の 新 た な 期待

を も た ら し た I 8 ） 。

こ の よ う に， 炎症介在因子， 白血球走化性因子 と

し て の ケ モ カ イ ン の 発 見 ， 研究か ら 現在 は免疫 シ

ス テ ム の構築， 造血反応， 体発生， reproduction

そ し て微生物感染 な ど広範な医科学領域 に お い て ケ

モ カ イ ン は大変 ホ ッ ト な分子 と な っ て い る 。
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本 田 昂
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プ ロ ロ ー ゲ

霊峰立山 山麓の神通河畔 に 生 ま れ育 っ た私は， 恵

ま れた 自 然環境の 中 で昆虫 を採取 し た り 蛙 と 戯れた

り す る な ど， 長閑か な 田 園で少年期 を 過 ご し た。 特

に 今 に し て 思 え ば， 蛙の卵 を観察 し て い た こ と な ど

が後年大学で発生生理学 に興味 を抱 く 縁 と な っ た こ

と か と 述懐す る も の で あ る 。

中学 2 年 (1945年） の 8 月 6 日 広島 に そ し て 3 日

後の 9 日 に は長崎 に原子爆弾が投下 さ れ， 前代未聞

の大悲劇 を 見聞 し放射能の脅威 に大 き な 関心 を も っ

に 至 っ た。 更 に 同 月 15 日 に は敗戦 と い う 終罵 を 味 わ

い， 決 し て破 れ る こ と の な い と 信 じ て い た私共 に大

き な シ ョ ッ ク を 与 え た。 そ れ故 に米国への関心は一

層深 く な っ た の で あ る 。 そ し て こ れ ら の経験 はや は

り 後年米国留学への一つの契機 に な っ た の も 事実で

あ る 。 終戦後富山市に も 米国駐留軍が来富， た ま た
ま 片言の英語が少 々 通 じ た の が嬉 し か っ た の か， 米

国留学の夢 は そ の 頃 か ら益々 ふ く ら んで き た と 云 え
よ う 。

放射能の研究回顧 に入 る 前 に， 私共の 身の ま わ り

に一番多 く 存在 し て い る 水 と 空気 を放射能 と 比較 し

て考え て 見 た い。 放射能 は， 水や空気 と 違 っ て 人 聞

の 五感に感知で き な い た め に， そ の存在がわか っ た

の は写真乾板が発明 さ れた19世紀後半 で あ る。 即ち，

蛍光の 出 る ウ ラ ン 化合物 に つ い て実験 し て い たベ ク
レ lレが放射能 を 発見 し た こ と に始 ま る 。 し か し放射

能 は太古の昔か ら あ り ， 星の 中 の核反応 に よ り 原子

核が合成 さ れ （ プ ラ ズマ状態〉 ， 原子核の ま わ り に

電子が ま つ わ り つ い て原子がで き ， さ ら に分子が生

ま れ生物が出現 し た こ と に な る 。 従 っ て放射能が一
番古 く か ら 存在 し， 水 な ど は ず っ と 後で ギ リ シ ャ 時

代， 空気 な ど は250年前 に わ か っ た と 云 われて い る 。

即 ち， 認識 し た順番 は， 水， 空気 放射能 の 順番 で

も 存在 し た順番 はその 逆で， 放射能， 空気 水 の順

と な る。 従 っ て， 放射能の発見か ら ま だ100年余 り

し か経 っ て い な いので， 研究す る 分野 は大 き く 残 っ

て い る も の と 考 え ら れ る。

研 究 回 顧

1 ） 私が最初 に 放射性同位元素 （以下RI も し く は

ア イ ソ ト ー プ と よ ぶ） に接 し た の は今か ら45 年前

の1953年で3 2 p に よ る モ リ ア オ ガエ ル の オ ル ガ ナ

イ ザー の実験 に始ま る 。 次い で 1 3 1 L • sea. s 1 Cr 

と 云 っ た ア イ ソ ト ー プに よ る ラ ッ ト ・ パ ラ ピ オ ー

ゼ にお け る R I の体内移行や追跡子 （ ト レーサー〉
実験で あ る 。 つ ぎ は1954年 3 月 1 日 の所謂第五福

竜丸事件で， 原爆の降下物の生体への影響 を 家兎

と マ ウ ス を 用 い て検索 し報告 し た。 そ の後， 国立

金沢病院 に地方の癌 セ ン タ ー が設置 さ れ， ア イ ソ

ト ー プ室 が 開設， 当 時取 り 扱 っ た RI は2 2 6 Ra, 
1 3 1 1, 3 2pが主 な も の で あ る 。

1961年 に念願か な っ て原子力留学生 と し て渡米

米国 は テ ネ シー 州 オー ク リ ッ ヂ核研究所 （ORINS)

に留学 し た。 も と も と 原子力研究の メ ッ カ でニ ュー
ヨ ー ク の プ ル ッ ク ヘ プ ン， シカ ゴの ア ル ゴン， パー

ク レ イ の ド ナー そ れ に ニ ュ ー メ キ シ コ の ロ ス ア ラ

モ ス に並ぶ最先端の ア イ ソ ト ー プ研究所 で あ る 。

そ こ で最初 はRIの ト レー ニ ン グ ・ コ ー ス を 受 け，

次 い で RI の 体 内 分 布 検 索 用 の Small Animal 
Scannerの 試作に参加 し その性能 を 発表， 更 に 各

種RIの体内動態 を研究 し た 。 帰国後金沢へ， そ

し て再 び米国 は フ イ ラ デル フ イ ア のハー ネ マ ン大

学に今度 は ス タ ッ フ と し て赴任 し， 1976年富 山 医

薬大 に着任今 日 に至 っ て い る 。 こ の 間， 放射線生

物学， 放射線基礎医学の教育 と 放射性医薬品， 特

司lム円，ゐ
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に悪性腫蕩へ のRI集積 と その機序 に 関 す る 研究，
放射線管理に従事 し た。 今 こ こ に顧み て多少の研

究業績の う ち主 な も の二， 三 を紹介 し たい。
2 ) Studies on the Intralymphatic Localization 

of Radioactive Materials ( 1967年， 学位論文）

放射性物質 を リ ン パ管 に注入 し リ ン パ節 に選択

的 に 摂取 さ せ る 要因 を， 希土類元素， 医療用 コ ロ

イ ド， RI微小粒子， キ レ ー ト 剤等 を 用 い て 検索

し た （Fig. 1 ） 。

LYMPH ／＞／α':ES ロ』．． LIVER _._ Sl'LEIN －ー掴
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1 ・ IL凶C
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Fig. 1 Intralymphatic localizations in dogs 
(three day) 

3 ) Instant Labeling of Macro-and Microaggr・

egated Albumin with 9 9 mTc ( J. Nuc . Med. , 

1970年）

9 9 mTc04 を 還元 し こ れ に熱変性 を 起 こ し た ヒ ト

血清 ア ル ブ ミ ン を 標識 し 放射性医薬品 と し て，

大凝集 ア ル プ ミ ン 或い は微小凝集 ア ル ブ ミ ン を短

時間 に調整で き る よ う キ ッ ト 化 に成功 し た。
4 ) Limulus Endotoxin Detection ( Appl. 

Radiol. /Nucl . Med. , 1975年）

9 g mTc 等の短半減期核種 を 用 い る放射性医薬品

の 品質管理 と し て重要 な エ ン ド ト キ シ ン試験法の
開発 を行 っ た。 こ れ は グ ラ ム 陰’性菌の エ ン ド ト キ
シ ン が， カ プ ト ガニの血球成分 と 特異 な ゲル化反
応 を起 こ す原 理 に 基づ い た 方法 で あ る 。 自 家製
の 9 g mTc 標識化合物の い く つ か に つ い て 本 法 の 有
用性 を評価 し た。

5 ) Radiopharmaceuticals for Pancreatic 
Tumors ( Rad. Isotope Forschung, 1976年）

- 22 -

昂

醇癌の診断及び治療 を 目 的 と し て， 牌腫蕩 に 集

積す る RI標識化合物 を検索 し， そ の 機序 を 解 明

す る ため1975年か ら1990年 に か け て精力 的 に 取 り

組 ん だ。 聞 ち， ハ ム ス タ ー の 騨臓の そ れ ぞれ 3 ・

cell (endocrine) , acina, duct cell ( exocrine） よ

り な る 腫蕩 モ デ ル に 対 し， 種 々 の RI標識化合物

の体内動態 を研究 し た。 7 5 Se-selenomethionine, 

6 7Ga に は じ ま り ， 9 9 mTc・ 1 -Aminocyclopentane

carboxylic acid, 9 9 m Tc- 1 ・Thioglucose, 3 5 S-

5 ・Thio・D-glucose等 に つ い て一連 の研究 を 展 開
し た。

6 ) Distribution of 1 1 1  In and 1 2 5 I Labeled 

Monoclonal Antibody 17・ I A in Mice Bearing 

Xenograf ts of Human Pancreatic Carcinoma 

HuP・T 4 (Cancer, 1 994年） 放射性核種標識 モ

ノ ク ロ ー ナ ル抗体17- 1 Aの 生体内動態 を ヒ ト 勝

臓癌HuP-T 4 担癌 ヌ ー ド マ ウ ス に つ い て 検 討，

腫蕩への集積性が示 さ れ放射免疫学的画像診断或
い は治療への応用の可能性が示唆 さ れ た。 こ れ に

関連 し さ ら に 1 e e Re標識モ ノ ク ロ ー ナ ル抗体 の研

究が進展 し 放射免疫治療法 に お い て 望 ま し い腫蕩

集積 を期待す る も の で あ る （Fig. 2 ,  3 ） 。
7 ) Inhibitory Effect of Lentinan Entrapped 

in Liposomes on Hapatic or Pulumonary 

Metastasis in Rats-Enhancement of NK 

Cell Activity ( J. Exp. Clin. Cancer Res. ’ 

1992年）

DDS の キ ャ リ ア ー と し て リ ボ ソ ー ム を 用 い，
BRM（ レ ン チ ナ ン ）包埋 リ ポ ソ ー ム を 作製 し 実験

腫療に対す る 有効性 を検討 し た。

．．．．． 

Fig. 2 Radioluminography at 72 hours after 
intravenous administation of 1 1 

1 In
cDTP A-MoAb 17・lA to HuP-T4 bearing 
BALBI c mouse. T: tumor; L: liver ; K :  
kidney. 
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以上， 主 な研究の概要 に つ い て説明 し た。
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Fig. 3 Comparison of tumor uptake for each 

labeled MoAb 17-lA and 6 7 Ga citrate 
in HuP-T4 bearing mice at 24 , 48 ,  and 
7 2  hours after injection. Each block 
represents the mean of three animals 
with standard deviation bars. *P<0 .05 
compared with tumor uptake in 6 7 Ga, 
I 2 5 I・low and 1 2 s I-high groups. 1 2 sI-low: 
1 2 5 I-MoAb 17- l A-low dose ; 1 2 5 1-high: 
I 2 5 1・MoAb 17」A-high dose ; 1 1 1  ln-cDT 
PA: 1 1 1 ln-cDTPA-MoAb 17- lA;  1 1 1  In-a 
DTPA: 1 1 1 aDTPA-MoAb 17-lA. 

おわりに

私達 は， レ ン ト ゲ ン に は親 し み さ え 感ず る の に，

放射能 と い え ば恐怖 を 覚 え る 。 原爆や原発の犠牲 な

ど余 り に も 悪 い イ メ ー ジが先行す る か ら で あ ろ う 。

レ ン ト ゲ ン 線 も ， 放射能 を も っ ア イ ソ ト ー プ （ 放射

性同位元素） か ら 出 る α ， β， 7 線 も 同 じ仲間であ っ
て放射線 と よ ばれ る 。 こ れ ら は混同 さ れ易いれ ア

イ ソ ト ー プ を 電灯 に た と え れ ば， 放射線 は光線 に相

当 し， 放射能 は電灯が も っ て い る 光線 を 出す能力 あ

る い は性質 に た と え る こ と がで き る 。 放射線の物理

化学， 生物学的作用 に基づい て， 今 日， 医学上 の 診

断や治療 を は じ め， 理学， 工学， 農学， 薬 学 な ど の

多 く の領域で有効 に利用 さ れつ つ あ る 。 一方予期せ

ぬ事故， 取扱上の不注意 か ら そ の危険性 も ま た念頭
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に お か ね ば な ら な い。 即 ち放射線 は 「両刃の剣」 と

い われ， そ の利用 に 伴 う 大 き な便宜の一方で は， 潜

在す る 危険に対 し て十分 な 防護の配慮が必要 と さ れ

る 。
数々 の メ リ ッ ト の う ち， ア イ ソ ト ー プに よ る 生命

現象の解明 に 関す る研究 に は め ざ ま しい も のがあ る。
例 え は P E T  （ ポ ジ ト ロ ン ・ エ ミ ッ シ ョ ン ・ ト モ

グ ラ フ イ ー ） と い っ て， ポ ジ ト ロ ン （ 陽電子） を 出

す ア イ ソ ト ー プ化合物 を体内 に取 り 込 ま せ， あ る 場

所 に到達す る と ポ ジ ト ロ ン が放出 さ れ る。 そ の結果

飛 び出 し た 7 線 を検出 し， その濃度 に対応す る 断層

画像 を コ ン ピ ュ ー タ ー を 用 い て X 線C T の よ う に作

成 し よ う と す る 装置が考案 さ れて い る。 グ ル コ ー ス
を投与 し， PET に よ り そ れが どの部分で， どの位の

速度で取 り 込 ま れ る か を調べて， こ れ ら の情報 を も

と に， どの よ う に脳細胞が働 い て い る かが わ か る 。

こ の よ う な生化学的診断法が今後益 々 重要 と な り ，

血管性痴呆 と ア ル ツ ハ イ マー のそ れ と の 区別 も つ く

こ と に な ろ う 。 ア イ ソ ト ー プ を 投与 し， 癌病巣等 に

集 め て 治療 し た り ， 癌の病巣 に外か ら よ り 強い放射

線 を あ て て治療す る放射線治療法 も 極め て 重要 な メ

リ ッ ト と い え よ う 。

し か し乍 ら， 放射線のデ イ メ リ ッ ト と し て人体へ

の影響 も 知 っ てお か ね ば な ら な い。 放射線被曝椋量

と 影響の現れ方に は， 一つ に は遺伝的影響お よ び身

体的影響 （ 白血病そ の他の癌） の よ う に， 被曝線量

が大 き く な る に つれて影響の発生確率が単調 に大 き

く な り ， し き い値が な い と 考 え ら れ る 確率的影響が

あ り ， 現れ る 影響の程度 （重症度） は被曝線量 に は
関係 し な い と さ れ る 。 も う 一つ は度膚の租蒐 脱毛

白血球減少， 白内障 な どの よ う に， し き い値が あ り

こ れ ら を超 え る 放射線 を 受 け た場合の影響で， 線 量
が大 き く な る につれて程度が重 く な り 発生確率 も 大

き く な る 。 前者に対 し て こ れ を確定的影響 と い う 。

私 た ち は， 自然放射線 に よ り 年間凡そ 1 ミ リ シ ー

ベ ル ト ， そ の ほ か 人 に よ っ て は医痩上 1 か ら数 ミ リ

シ ー ベ ル ト 受 け て い る 。 放射親防護 に 関す る 厳 し い

諸規定 に よ り 安全が確保 さ れ て い る 現状で あ る。

私 は こ の40年間， ア イ ソ ト ー プ を 中心に医学 と 生

物学の境界領域 (interdisciplinary） の教育並び に

研究に従事す る こ と がで き 大変有意義であ っ た と 思 っ

て い る 。 い わ ば大網化 を先取 り し て い た と も 云え よ
う 。 こ の 間私 を支 え協力 を惜 し ま な か っ た放射性 同
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位元素実験施設 の 職 員 の方々 を は じ め， 関係各講座

の各位 に深甚 な る謝意 を表す る も の で あ る 。

そ し て 日 本 に おい て も 特 に米国 にお い て も研究費

の取得 に苦労 し， お か げで研究が遂行 で き た こ と を

心 よ り 感謝す る も の で あ る 。 研究 に停年 は な く 可能

な 限 り さ さ や か な り と も こ の道一筋歩み た い も ので

あ る 。 お わ り に， 放射性同位元素実験施設並 び に 私

が最後の4年余 り 勤め さ せて戴 い た 放射線基礎医学

教室 に対 し， 皆様 の変 わ ら ぬ暖かい ご支援 を 賜 り ま

す よ う 心 よ り 願 っ て止 ま な い も の で あ る 。 何れ も 創

設 に言い知れぬ苦労 を し た か ら で あ る 。
サ ン テ グ ジ ュ ペ リ の 「人聞 は旧友 を 新 し く つ く る

こ と は で き な い。 共通の多 く の思い出， い っ し ょ に

生 き 抜い た多 く の 困 難 な 時間， 多 く の仲 たがいや和

解や感動， こ れ ら の宝物 に勝る も の は何 も な い」 と

い う 言葉 を 皆様 に贈 り ま す。
皆様色々 と あ り が と う ご ざい ま し た。

dq
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最終講義

前庭小脳と眼球運動

川 崎 匡
富 山 医科薬科大学医学部医学科第一生理学教室

はじめ に

1970年代， 視覚系 と 前庭系の干渉 に よ る 眼球運動

に前庭小脳の一つ で あ る小脳片葉が関与 し て い る 可

能性が示唆 さ れ、 眼球運動 と 小脳 の 関連 に つ い て 多

く の研究が成 さ れた 1 ） 。 臨床的 に も ， 小脳障害患者

の眼球運動， 特 に視覚誘起性眼球運動障害 につ い て
多 く の報告があ り ， 水銀 中毒患者 に お い て は患者認

定の他覚的所見のーっ と し て 用 い ら れた。 本学が 開

学 し た1970年代後半 に は， 眼球運動 に 関 す る 機構仮

説 も 提唱 さ れ た 2 ） 。 開講以来の わ れ われの教室 に お

い て得 ら れ た研究結果 に基づい て前庭小脳の機能 と

眼球運動 の 関係 に つ い て述べ る 。

前 庭 小 脳

前庭小脳 は古小脳 と も 呼ばれ， 片葉 ・ 小節葉お よ

び小舌葉か ら な り ， 発生学的 に小脳 の 中で最 も 古い。

前庭神経の投射 を 受 け， 末梢前庭器 と 関係が深い と
こ ろ か ら 前庭小脳 と 呼 ばれて い る 。 次 に古い旧小脳

と 呼 ばれ る 虫部 は脊髄 と 関係が探 く ， そ し て新小脳

と 呼 ばれ る 半球部 は大脳皮質の発達 と と も に発達 を
遂 げ， 大脳皮質 と 関係が深 く ， ヒ ト で最 も 発達 し て

い る 。 最近で は， わ れ わ れの研究 も 含め て虫部垂 の

腹側葉 は機能解剖学的 に前庭小脳 に 含 ま れ る と 考 え

ら れて い る ω 。

小脳の機能解剖学的特徴

小脳の特徴の 第 1 は細胞構築学的 に一様であ る こ
と ， 第 2 に， 皮質への入力 に は両側脳幹に あ る 多数
の 神経核 を 起始核 と す る 苔状繊維 と 反対側下 オ リ ー

プ核 を起始核 と す る 登上線維の 2 種類が あ り ， 皮質
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か ら の 出力 はPurkine細胞の軸索 1 種類で あ る 。 そ

し て， 第 3 の特徴 は， 小脳皮質 は小葉の長軸 に 直交

す る 細長い多 く の ゾー ン形成があ る こ と で あ る 。 各

ゾー ン に あ る Purkinje細胞 は小脳核 お よ び前庭核

の異な っ た部位 に投射す る 。 そ の一方で， 下 オ リ ー

プ核の異 な っ た部位か ら それぞれ投射 を 受 け る 。 こ

の よ う な解剖学的構造の機能 に つ い て 「機能単位」

説 (1979年， Oscarsson） があ る り 。 四肢筋か ら の

感覚情報 は脊髄の 5 つ の神経経路 を介 し て小脳前葉

に至 り ， 小脳皮質の い く つかの縦に細長 い ゾー ン に
手き る こ と ， そ し て， こ れ ら の ゾー ン に あ るPurkinje

細胞は， 小脳核や前庭神経核 に神経線維 を 送 っ て い
る。 す な わ ち， 四肢筋～下オ リ ー プ按～小脳皮質ゾー

ン～延髄～四肢筋 と い う 一連の 入 出力 系 を 想定 し，

特定の筋か ら の情報は特定の筋の活動 を 制御す る と

い う 考 え方で あ り ， 小脳皮質ゾー ン が運動調節機構

の基本単位で あ る と い う 考 え方が機能単位説であ る。

機能単位 と ゾー ン構造

四肢に は多数の筋があ り ， その運動は複雑である。

そ こ で， わ れ わ れの研究室 で は， 比較的単純で あ る

眼球運動 （眼球運動 に 関 わ る 外眼筋 は 6 コ ） を 実験
モ デ ル に採用 し た。 ま ず， horseradish peroxidase 

( H R P ） を 用 い た組織化学的方法 に よ り ， ネ コ 小

脳片葉の 特定の部位 に あ る Purkinje細胞 は特定 の
前庭核亜核 に投射す る こ と を 見 い だ し， Purkinje

細胞の投射部位の違い に基づ く 小脳片葉の 3 つの ゾー

ン を 明 か に し た。 す な わ ち， 吻側 ゾー ン は前庭核上

核ヘ 中 間 ゾー ン は前庭核内側核ヘ 尾側 ゾー ン は

前庭核 グルー プY 核へそれぞれ投射す る 。 小脳片葉

の 3 つの ゾー ン に は個別の下 オ リ ー プ核亜核か ら の

投射があ る こ と も 見い だ し た。 一方， 小脳片葉 の 3

つ の ゾー ン を 個別 に電気刺激す る と 水平性 あ る い は
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B 
ipsilateral eye contealat巴ral ipsilater且l 日ye

m ; d l i n e  m ; d l 1 n e  
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m i d  l i n e  

図 1 ネ コ 小脳片葉 （ A : rostral zone ； 吻側 ゾー ン， B : caudal zone ； 尾側 ゾー ン， C : middle zone ; 
中 間 ゾー ン） よ り 外眼筋 ま での神経回路 と， 各 ゾー ン に あ る Purkinje細胞の活動増加 に よ り 期待 さ れ る 外
眼筋の緊張変化 と 眼球運動。 黒 は抑制性神経 を 表す。 円 内 の 図 は外眼筋 の 主作用 を 示すHeringdiagram
で あ る 。 実線 は筋緊張増加， 点、線 は減少 を示す。

8 ： 第 8 脳神経， ABN ： 外転神経核， ACN ： 前半規管神経， CF ： 登上繊維， CVTT : crossing ventral 
tegmental tract , DC ： 下 オ リ ー プ核 dorsal cap, DY ： 前庭神経核 グ ル ー プY 核背側部， IR ： 下直筋，
IO ： 下斜筋， MLF ： 内側縦束 MR ： 内直筋， MV ： 内側前庭神経核， OMN ： 動眼神経核， SLP ： 外側小脳
核外側亜核小細胞部， so ： 上斜筋， SR ： 上直筋， sv ： 上前庭神経核， TRN ： 滑車神経核， VLO ： 下 オ リ ー
プ核ventrolateral outgrowth 

垂直性眼球運動の生ず る こ と を観察 し た 2 • • ） 。 次い

で， 小脳片葉の 3 つ の ゾー ン～前庭神経核群～ 6 外

眼筋 に 至 る 神経経路の詳細 を電気生理学的方法に よ っ

て 明 か に し た。 こ れ ら の結果 を ま と め る と 図 1 の様

に な る 。 さ ら に， 小脳片葉の各ゾー ン を個別 に微小

電流刺激す る こ と に よ り ， 日eringの ダ イ ヤ グ ラ ム

に よ る 6 外眼筋の動 き （ 図 3 A を 参照） に一致 し た

眼球運動がヲ I き 起 こ さ れ る こ と を観察 し た.） 。 こ れ

ら の事実 は小脳片葉か ら 外眼筋運動核 ま での神経路

に は 4 系統 2 種類の系があ る こ と を 示 し， こ れ ら 4

系統の内， l 系統 は水平性眼球運動， そ し て， 他 の

3 系統 は垂直性眼球運動の調節 に 関与す る こ と を示

唆す る 。 各 ゾー ン の 電気刺 激 はPurkinje細 胞 の 活

動性の増加 と 等価 で あ る か ら， こ れ ら 片葉の 3 つ の
ゾー ンへの水平 あ る い は 垂直方向の視覚入力がゾー
ン特異性 を 持つ こ と を 明 ら か に す れ ば， Oscarsson

の提唱 し た機能単位説の証明 に な る 。

zone act i v ity t heory 

視覚誘起性で緩徐 な 眼球運動 に 滑動性追跡眼球運

動 と 視運動性眼振があ る。 前者 は移動す る 指標 を 追

跡す る こ と に よ っ て生 じ， 後者 は外界の視野全体像

の移動 に よ り 生ず る 「網膜上の像のずれ」 情報に よ っ
て引 き 起 こ さ れ る 。 こ の 「網膜上のずれ」 情報 は小

脳片葉へ も 入力 さ れ る こ と は報告 さ れて い た。 し か

し， こ の情報 を 伝 え る小脳片葉へ の 入力 系 の う ち ，

苔状線維の投射分布 は一様で あ り ， 小脳片葉度 質 内
で ゾー ン を形成 し な い が， 登上線維投射 は片葉皮質
内 で ゾー ン を 形成す る 2 • •  ） 。 こ の こ と と 前項 に 述 べ

た事実か ら， 登上線維投射の小脳片葉各 ゾー ンへ の

投射 に よ り ， 「ずれ」 情報の方向 を 選別 し， 的確 な

出力 を形成 し て い る 可能性が考 え ら れ る 。 例 え ば，

指標の水平性移動 に よ り 水平性滑動性眼球運動が生

po
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関 し て は， 図 l C に示 し た神経回路 に基づい て，

側 の片葉の 中 間 ゾー ン活動が高 ま る と， 中継核ニ ュー

ロ ン の脱抑制 に よ っ て， 同側の外転筋 と 反対則の 内

転筋の活動 は詰抗筋 よ り 高 ま り ， 同側 に 向 く 水平性

眼球運動が起 こ る と 考 え ら れ る （ 図 3 F ） 。 一側 の

中 間 ゾー ン活動が高 ま り 反対側の 活動が下 が っ た場

合 も 同様の こ と が期待 さ れ る （ 図 3 G ） 。 垂直性眼

球運動 に 関 し て は， 図 l A に示 し た神経回路 に基づ

い て， ー側 の片葉の吻側 ゾー ン 活動が高 ま る と， 中

継核ニ ュ ー ロ ン の脱抑制 と 抑制 に よ っ て， 同側の下

直筋お よ び反対側上斜筋の活動は措抗筋よ り 高ま り ，

回旋成分 を も っ た下向 き で同側がやや大 き い眼球運

動が起 こ る と 考 え ら れ る （図 3 B ） 。 両側の吻側ゾー

ン の活動が高ま る と 下向 き 眼球運動か定 き （図 3 C ) , 

ま た， 一側の吻側 ゾー ン活動が高 ま り 反対側の活動

じ て い る と き ， 外直筋お よ び内直筋の活動 は変化 し

な けれ ば な ら な い が， 他の外眼筋の活動 は変化 し て

は滑 ら か な水平性の眼球運動 は生 じ な い。 す な わ ち，

登上繊維経由入力 に よ り 特定の ゾー ン に あ るPurkinje

細胞への苔状繊維入力 の活動性 あ る い は感受性 を調

節 し， 特定の方向の眼球運動 を 制御す る 必要性が あ

る 。 こ れが わ れ わ れ の 提 唱 し た 「zone activity 

theory」 で あ る （ 図 2 ） 。 ま た， 3 つの各小帯域の

投射の標的 は そ れぞれ水平お よ び垂直半規管か ら 外

眼筋への 中継核 で あ る こ と か ら， 両則の各ゾー ン の

活動性の組み 合 わせ に よ っ て， あ ら ゆ る 平面 に お け

る 眼球運動 の調節が可能で あ る。 図 3 にー側 あ る い

わ両側片葉 ゾー ン の 活動性変化の組み合 わせ に よ り

期待 さ れ る 眼球運動 を示 し た。 水平性の眼球運動 に
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図 3 A ： 各外眼筋の作用 を示すHeringのdiagr田Ilo

B - G ： 両側片葉の各 ゾー ン 活動の組み合 わせ
に よ り 期待 さ れ る 外眼筋の緊張変化 と 眼球運動。
円内の実線 は外眼筋の緊張増加 点線 は減少 を
示す。 各円の下の図 は片葉の模式図。 黒領域 は
ゾー ン の 活動増加． 点領域は減少を 示す。 略語
は図 1 と 同 じ。
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図 2 Zone activity theory を 示す小脳片 葉 入 出
力神経 団路。 入 力 系 は ゾー ン 特異性神 経 回 路
（ 点 の つい た 円 と 太 い 線 ： 登上線維系） と ゾー
ン非特異性神経団路 （ 白 丸 と 細い線 ： 苔状線維
系） の 2 種類か ら 成 り ， 出力系 は各 ゾー ン に あ
る Purkinje細胞の軸策がそ れぞれ異 な っ た標的
核 に投射 し， 各外眼筋 を 支配す る 。 GR ： 頼粒
細胞 MF ： 苔状線紘 P : Purkinje細胞 PF : 
平衡線維， 他の略語は図 1 と 同 じ。
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が下が っ た場合， 回旋性眼球運動が生 じ る と 考 え ら

れ る （ 図 3 D ） 。 尾側 ゾー ン につ い て も 同様 に 図 1

B と 図 3 E か ら， 回旋成分 を も っ た下向 き で同側 が

や や大 き い 眼球運動が起 こ る と 考 え ら れ る 。 こ の よ

う に両側片葉の各小帯域の活動’性の組み合わせに よ

り ， あ ら ゆ る 平面での眼球運動 を 制御す る 可能性が
考 え ら れる （plane specific controltheory） り 。

最近， わ れ わ れ は， 小脳片葉の 3 つの ゾー ン に あ

る Purkinje細胞 は そ れ ぞれ垂直 あ る い は水平方向

の視覚入力， す な わ ち特定の方向 の指標の動 き の み

に 感受性 を 示 し す こ と を 報告 し たω 。 こ の 事実 は

「zone activity theory」 を 支持す る と と も に， こ

れ ま での結果 と 総合 し て小脳皮質ゾー ン の機能単位

説 を証明 し た こ と に な る 。 さ ら に， ネ コ 用 3 次元 回

転刺激装置 ・ 視運動刺激装置 に よ り ， 覚醒 ネ コ に 眼

球運動 を 起 さ せた ご く 最近の研究で， 小脳片葉の プ

ル キ ン エ細胞の発火活動 は明所頭部回転 に よ っ て引

き 起 こ さ れ る 眼球運動 と 頭部 ・ 視覚同相 回転 ま た は
頭部 ・ 視覚逆相 回転 に よ っ て引 き 起 こ さ れ る 眼球運

動 と の速度差 に 比例 す る こ と が見 い だ さ れ て い る
（佐藤悠 ： 私信〉 。 「網膜上 の 像 の ず れ」 情報 に よ

り 「ずれ方向」 に合致 し た 眼球運動 を引 き 起 こ す た
め に， 特定 の ゾー ン に 存在 す る Purkinje細胞への

苔状繊維入力が登上繊維入力 に よ っ て変調 を 受 け，
そ の結果 と し て のPurkinje細 胞 の 活動 と し て 出 力

さ れ眼球運動 を 制御す る。 し か も ， そ れぞれの ゾー

ン は半規管入力 の外眼筋への 中継神経核 を標的 と し

て い る 。 し た が っ て， 半規管の作 る 面 と 一致す る 眼

球運動 を制御す る こ と に な る 。 こ の こ と は， 小 脳 の

機能単位 と し て の ゾー ン活動 は骨格筋の制御 に お い

て も 適用 さ れ う る こ と で あ る 。 す な わ ち， 関節 の特

定の可動面 に お け る 関節運動 に 関与す る 筋 を小脳の
特定の微小 ゾー ン が制御す る と い う 普遍的 な小脳機
能 を表 し て い る と い え る。

他の前庭小脳

小脳小節 と 脳幹の神経連絡についての詳細はH R P

法 を 用 い た わ れ わ れの い く つ かの報告 に よ り 明か に

さ れて お り ， 登上繊維／Purkinje細胞帯状構 造 の
存在が認め れ れ て い る （. 5 .  6 ） 。 小脳小節お よ び虫部
垂の破壊は視運動性後眼振お よ び前庭性後眼握の時
定数 を 延長す る こ と が知 ら れ て い る 。 ウ サ ギの小節

no

 

n／臼

匡

で は， 水平性頭部回転 あ る い は垂直性頭部 に反応す

るPurkinjeif.田胞 お よ び視：覚入力に反応するPurkinje

細胞はそれぞれに ゾー ン を形成 い て い る こ と が判 っ

て い る 8 ） 。 し か し， 小節お よ び腹側虫部垂の 眼球運
動制御お よ び姿勢制御 に 関す る 機構 に つ い て の解明
に は至 っ て い な い 。 ネ コ の小節Purkinje細 胞 の 反

応性 に 関 し て は現在の と こ ろ ま っ た く 報告がない。

おわりに

片葉 に お い て眼球運動制御 に 関 す る 苔状繊維系 と

登上繊維系の機能 に つ い て の一つ の解答がえ ら れた。

ま た， 感覚情報の運動指令への変換機構 に つ い て 古

く か ら 興味が も てれ て お り ， 小脳 に お い て変換が行

われて い る と い う 説 も あ る 。 以上述べ た片葉の眼球

運動調節機構 はその説 を支持す る も の と考え ら れる。

一方， 小脳虫部垂お よ び小節つ い て は， ネ コ 用 3 次

元回転刺激装置 ・ 視運動刺激装置の 開発 に伴い眼球

運動お よ び姿勢制御機構の解明 に飛躍的発展が期待
で き る 。

前庭小脳 に分類 さ れ て はい な い 杭 片葉 に近接 す

る 傍片葉 は何 を し て い る の か ？ 確 か に H R P が傍片

葉 に注入 さ れ る と 橋核 に多数の発色細胞が認め ら れ

る 。 こ の事実 は傍片葉 は橋核か ら 強い投射 を受け て

い る こ と を示唆す る。 ネ コ の傍片葉の機能の詳細 は

わか っ て い な い。 こ れ ら の こ と は興味の あ る と こ ろ

で あ り 将来明 ら か に さ れ る べ き 問題で あ る 。
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整形外科領域の な かで私 は脊椎 ・ 脊髄外科 を研究

主題 と し， そ の 中 で も 人類共通の苦痛 と さ れる痛み

と く に腰痛 の 問題 を 取 り 上 げて き た 。 そ れ は 結局，
人生 と 苦痛 と い う 課題が医療の一つの 出発点で も あ

り ， 本学着任当初 か ら 医学医療 と し て の整形外科 は

人間 ら し い活動 を 支援す る外科 と 認識 し， 「 よ り 健

康で， よ り 快適 に， よ り 活発 に， よ り 生産的 に 生 き

る 」 こ と に 目 標があ る と 信 じ て い た か ら で あ る 。 そ

う は言 っ て も ， 私達の医学や医療 は一人 ひ と り の苦

痛 や不 自 由 の原 因 を 求め， そ れ を取 り 除 く よ う 科学

的 で理論的 に よ り 良 い 治療法 を 開発 し実行 し て い く

と い う 西洋医学 の潮流の 中 に居 る 以上， そ れ に必要

な基礎研究， 臨床研究 は強力 に進めねばな ら な い し

そ の よ う に努力 し て き たつ も り で あ る 。 いずれ に せ

よ 私 は， 教室 員 と 共 に な し て き た確信 あ る 成果 に つ

い て は， 臨床の実践 と 教育の た め に広 く 還元す る 義

務 も あ る と 考 え て き た。 少 な く と も 私が主題 と し た

腰痛外科で は数種の モ ノ グ ラ フ を 著 し た抗 幸い腰

椎外科手術書 は米国お よ び独乙固 か ら の要請に よ り

国際出版 と し て世界 に も 少 し は資す る こ と も で き た

と も 考 え て い る 。 し か し， こ の20年間の整形外科か

ら み た医学 ・ 医療 に対す る 私の反省 はっ き な い。 そ

の ひ と つ と し て， 形 な き 医学す な わ ち 医学 ・ 医療 の

原論的考察 を 色濃 く し た教育が不可欠で あ る と い う
想 い が年毎 に強 ま っ て き た の で あ る 。 こ の 聞の私 自

身 の反省 を も と に， 来 る21世紀 に 向 け て の医学教育
な どに つ い て所感の一端 を 述べ る こ と と す る 。

西津医学の進化 と課題

古代エ ジ プ ト に み る い わ ゆ る 原始医学 は宗教的魔
術的医学で あ り ， それ は 超 自 然的存在者 と し て の 神
の 力 で あ り ， 信の世界で あ っ た （ 図 1 ） 。 医術 は ま

さ に悪霊追放 の呪術で あ っ た。 し か し こ の悪霊説 は

現代 にお い て も 世界の所々 に実在 し， 日 本 に お い て

も 然 り で あ る 。 紀元前460年 ご ろ ヒ ポ ク ラ テ ス は，
そ れ ま での悪霊説 を否定 し， 病気 は自然の法則に従っ

て生 じ る 自然現象で あ り ， それ故に科学的 に考究 さ

れ る べ き も の で あ る こ と ， そ し て医療は常 に道徳倫

理の上に行 わ れね ば な ら な い こ と を説い た わ け で あ

る。 つ ま り 医学 ・ 医療 は 自 然学physik と 倫理規範
ethos に則 る の を基本 と し た の で あ る 。 こ の 思想 は

実 は現代医学 に再び強い イ ン パ ク ト を与 え て い る こ
と は言 う ま で も な い。 やがて ヒ ポ ク ラ テ ス 医学 を 基

調 と し た ギ リ シ ャ 医学の時代 を 経 て ロ ー マ 時代 に 入

る と， 医学 は 自 然科学的 に体 を物質の集合体 と し て

捉 え， 病気 は ア ト ム の配列 と 運動 に よ り 決定 さ れ る

と い う 物質主義 に変わ る 一方， 病気の治癒 は 自 然、 の

力 に よ っ て な さ れ、 そ こ に は体全体の調和が重要 で

あ る と 考 え ら れ る よ う に な っ た 。 そ れ は ガ レ ノ ス
(130-201） の血液 を 中心 と す る よ り 科学的 な 液体病

理学 に代表 さ れる 全身 の物質的 な 調和の治療医学で
あ る 。 15世紀 に 入 る と ， ダ ヴ イ ン チ (1452-1519） に
よ る 人体解剖 と そ の記載， ベ ルザ リ ウ ス (1訓）－1500)

に よ る 人体病理解剖 を契機 に 人体 を一つ の物質的機

能的生命体 と し て 人体の構造 と 機能 と の 関係が理解

さ れ る な ど し て， 人体機械論が主流 を な し て ゆ く 。

その主役 と な っ た の はハー ヴ ェ イ (1578-1657） で あ

る。 そ の こ ろ デ カ ル ト (1596-1650） の物質 と こ こ ろ

と を分離す る 思想が現れ， 本格的 な唯物論的医学へ

と 向か う こ と と な り ， 現代医科学の根本思想の端が
完成 し た わ け で あ る 。 今 日 の医学の基礎 は 固体病理

学す な わ ち細胞病理学 を 生 ん だ ウ イ ル ヒ ョ ウ (1但1-
1902） に依る と こ ろ は大 き い。 こ の病理観 は 本格 的
な 生命研究の幕 を 明 け た も の で あ る カ1 局所 に の み

研究の眼 を 向 け る傾向 を も た ら し た こ と も 否定で き
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図 1 西洋医学の進化

な い。 一方， セ リ エ (1907-1982） に よ る ス ト レ ス 学
説 パ プ ロ フ (1849・1936） ら に よ る 精身体病理論 は

生体全体の統御機構の存在 を は じ め て明 ら か に し た

も ので画期的 と 言 え る 。

現代医学 は こ う い っ た歴史変遷の う え に20世紀 の

主 と し て後半 に は， め ざ ま し い進化発展 を 遂 げる の

で あ る 杭 い ま や細胞病理か ら分子病理， ゲ ノ ム 操
作医学へ と 向か う な と よ り 徴視的 と な り ， 生 命 お

よ び生物体 自体 も 自 由 に作 り 変 え る こ と がで き る 恐

る べ き 時 を 迎 え よ う と し て い る 。 現代医学 は こ の よ

う に し て， 科学 中心主義 数値主義的で あ り ， 多 く

の発見や研究知見か ら す る相応の予防法や治療手段
を 求め よ う と す る 要素還元主義 を 貫 い て 医療 は進歩

し た わ け で あ る 。 し か し， 現代医学 ・ 医療の姿 を 全

体 と し てみ る と き ， 言 う ま で も な く 全人医療 と い う

認識が薄 ら い だ20世紀で あ っ た の で は な いか と 反省

さ せ ら れ る 。 私達 は い つ の 聞 に か科学 に は無限の 力

があ り ， すべ て を解 き あ かす こ と がで き る と の信念

は よ い と し て も ， そ れ は一種の誤認 と も 言 え る と き

が来 る で あ ろ う 。 ま た， 全 人 と は 人格個性 を も っ病

者 中心 に 向 け た医療パ ラ ダ イ ム の拡大 を 意味 し て い

る か ら， 問 わ れ て い る 医療福祉の進歩 は単 な る科学

の み で は も た ら す こ と がで き な い世界で も あ る で あ

ろ う 。

現代医学医療の反省

何事 も そ う で あ る カ1 反省 な き と こ ろ に進歩 は な

い と 私 は考 え てい る 。 反省 は理性的 に 自 己の 内 に 向

け た批判で あ り ， 一言で言 え ば哲学で あ る 。 現代医

療 は医学 と 経験の上 に進歩す る こ と は間違い ない前

こ こ 四半世紀の医療技術の進歩の様相 は， 免疫学 や

分子生物学 を は じ め と す る 医科学 の ほ か に理工学や

化学， 材料工学技術 な ど関連領域の力 に依 る と こ ろ

が大 き い。 そ し て こ の医療技術の進歩 は必然的 に 複

雑化 高度化 多様化 を 生 じ る か ら， 進歩の 陰 に は

質的に も 量的 に も リ ス ク が増大す る こ と は避 け ら れ

な い。 医師 に と っ て は， そ の リ ス ク を 克服す る 注意

と 努力が要求 さ れる 杭 少 な く と も 診断 の機械化，

デ ジ タ ル化 画像化そ し て コ ン ピ ュ ー タ 化 は本来医

師 に必要 な 人 間的感性 と 思考 ・ 洞察力 を劣化 さ せ る

可能性を秘め て い る こ と は否定で き な い。 私 は こ の

20年間の教職 に あ っ て， こ う い っ た傾向 も 感 じ ら れ

な い訳で は な く ， そ う な ら な い よ う に全力 を投 じ て

き たつ も り で も あ る 。

今 日 の医療 は年々 細 か く 専門分化 し て い る 杭 そ
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医学 ・ 医療の進化 と 21世紀の課題

れ 自体 に も 反省すべ き 点があ ろ う 。 い ずれの診療領

域 に お い て も ， 医療 は本来的 に個’性 を 持 っ た病者 に

対 し て行 わ れ る 社会相当性 を も っ積極的危険行為で

あ る と い っ て よ い。 病気 を物質的 に定量的 に分析 し

て実相 を 明 ら か にす る と い う の は科学者 と し て 当然、

で あ り 必要 で あ る 杭 医療の対象が病気の み で な く

病者に あ る こ と か ら す る と， 少子， 多老， 多病 ， 多

死の時代 と さ れ る 21 世紀の医学 ・ 医療 の教育 は病者

がか ら だ と こ こ ろ の統合的 な存在で， 高次の意識体

で あ る こ と を強 く 認識 し て， 全体論的医学の思想 に

基盤 を お い た教育 と 実践が こ れか ら は不可欠で は な

い か と 考 え ら れ る 。 つ ま り こ れか ら の 医学 は従来 の

分科的専 門 的 医 科 学 の み で な く 全 体 論 的 医 科 学
holistic medical scienceへ， そ し て 医療 は全体医

学holistic medicineの 実践 の 学へ と パ ラ ダ イ ム を

拡 げ る 必要があ ろ う 。 こ のパ ラ ダ イ ム の拡大 は東西

両医学 を あ わせ も つ わが富山医科薬科大学 に お い て

こ そ可能で は な い か と 思 わ れ る 。

東西医学の真の融合 と は

本学創設の理念に は東西医学の融合が う た われて

い る 。 何 を も っ て真 の融合 と い え る の か， 少 し く 考

え てみ た い。 本学 に は西洋医学 と 和漢医学の両施設

が あ る 。 近代西洋医学 は わずか に300年の歴史であ っ

て， その特徴 を 私 な り に標語 に ま と め る と ， 病気 中

心主義 科学 中心主義， つ ま り 物質的， 分析 的定量

的， 局所医学的， 徴視的で あ り ， かつ功利主義 ， 数

値主義的 と い え る 。 こ の医学 に お け る 科学が も っ世

界観 に は心身統合体 と し ての病者 と い う ひ と の存在

を 得 て し て見失い か ね な い欠点 を は ら む と い え る 。

一方， 漢方医学の歴史 は2000年， そ れ はむ し ろ 全 身
的， 総合的， 巨視的かつ陰陽虚実 に代表 さ れ る 個性

と 体表所見 を 重視す る 医術 と い う 異 な る 世界観 を も

っ。 残念 な こ と に現在 に お い て も こ の種の伝統医学

は経験主義的 で， 科学的実証性 に 乏 しいのであ る 杭

こ の東 の医療思想は西の医学を学 んでい る も の に と っ
て は注 目 し な けれ ば な ら な い も の の見方 で あ る と 思

わ れ る 。 い ま 本学 に お い て行 わ れ て い る 方剤の有効

成分の検索 と 薬効解析 な ど を 通 じ て の効率的治療薬

の 開発研究 は必要不可欠で あ る れ 研究 自体は科学
に 立脚 し た も の で あ る か ら， 医療の包括 と い う 理想
か ら い え ば こ れ の み で は東西医学の真の融合 と は言
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え な い と 私 は考 え て い る。 先に述べ た医療の 目 標 は

い か な る 種類の医療思想 に お い て も 同一で あ る 筈で

あ る か ら， 両者の世界観 を 医療実践の場で どれ だ け

近づけ， 接点 を求め さ ら に部分的 に共有 さ せ う る か

が問題で あ る と 思 わ れ る 。 病者 は 病気 を も つ ひ と ，

こ こ ろ と 体の全体統合的存在 と い う こ と を 意識 し つ

つ接触 し， 治療 と ケ ア ー を行 う よ う な 自 覚 と 教育 は

不可能で な い筈であ る。 そ れがで き て は じめて， 否，

そ れ を 目 指す努力 を し て は じ め て真の融合 に近づい

て行 く と い え る の で は な い か と 思 う 。

Holism （全体論） は， 2 1 世 紀 の 医学教育 の 中 核

的概念であ ら ね ば な ら な い と 私 は考 え る 。 現代の 医
療 にholism を欠い て い る と い う の で は な い 。 例 え

ば一つ の器官や臓器単位でみ て も ， そ れ を 構成 し て

い る 諸々 の組織や細胞， 生理活性物質な どが協調 的

に相互 に作用す る こ と に よ っ て， 臓器の統一的 な 機

能が維持 さ れ て い る （現代医学研究の常識的 な事実

で あ る ） と の見方 は そ れで あ る 。 い ま こ こ で求 め よ

う と す る全体論 は人間 と し て， 病者 と し て の ひ と が

臓器相互の作用 を超 え て， 心身統合的存在 と し て 病

人が在 る と い う ， 人間の本質 に 迫 っ た全体論への 展

開 な の で あ る 。 終局的 に は， 環境， こ こ ろ， 精神 の

座 と か ら だ の 関係， 人間 と し て生 き る 身体の全体統

御 につ い て の科学 を押 し進め る こ と カ｛21 世紀の私達

に課せ ら れた最後の課題で は な い だ ろ う か （図 2 ） 。

こ の こ と は ま さ に東西両医学の理念の併合 を 意味す

る も の で あ り ， そ の た め に は今か ら， 科学で は解決

で き な い 形而上医学metaphysical medicine が医

学教育 に加味 さ れね ば な ら ぬ と 思 わ れ る の で あ る 。

先に述べ た20世紀当 初 に お け る ネ ル ヴ イ ズ ム （ 精神

身体病理論） を 築 い た パ プ ロ フ と 共に大 き な貢献 を

な し た プ イ コ フ は 「医者 は病人の助言者 と な る か わ

り に， 病気の誘発 さ え行 っ て い る 」 と 述べ て い る 。

今 日 ， 医療の上で不可欠の十分 な説明 と 納得 と い う
行為の 中 で， 医師の不用意 な表現や病状説明が， え

て し て患者の こ こ ろ を ゆ さ ぶ り ， 不安や抑 う つ を か

き 立 て る と い う 事例 は， 現在 も な お， む し ろ め ず ら

し く な い。 そ れ は医師が病者の存在 を 忘れて い る 証

拠で も あ り ， 一つの罪悪 と い わ れて も 致 し方 な い で
あ ろ う 。 誠 に心すべ き こ と で あ る こ と を， あ え て 申
し た い。
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図 2 Holistic medicine 

整形外科 （学） の反省 と 課題

近代整形外科 は 1741 年 に， パ リ 医科大 学 の 学 長

で あ っ た ニ コ ラ ス ・ ア ン ド レ に よ っ て 著 さ れ た

L’Orthopedie （小児矯正学） に 始 ま る 。 そ の 内容

は ヒ ポ ク ラ テ ス 医学の思想 を 基盤 と し， 身体調和 か

ら す る ケ ア の技術害 と 言 え る 。 す な わ ち， 小児 の 自

ら 持 っ て い る 成長力， 生命力， 自 然、回復力 と 自 然環

境 と の相互作用 と い う 視点で ケ ア の方法論 を論 じ て

い る 機能形態一体論の展 開 で あ る 。 そ れ以来 整形

外科 は外科的手法 を 取 り 入れつ つ進化 し， 今や肢体

活動の外科学 と し て分科独立 し たが， こ こ 約30年 間

に は工学技術， 材料工学， 生体力学研究 な どの支援

を う け て， 眼 を 見張 る よ う な機能再建がで き る よ う

に な っ た。 そ し て さ ら に骨 を は じ め と す る 多 く の 結

合識の細胞生物学的， 免疫学， 生理化学的研究 な ど

か ら 新 た な 治療法が開発 さ れ よ う と し て い る 。 こ う

い っ た治療技術の進歩の 中 で著 し い の は 人工関節置

- 33-

換 を は じ め と す る 生体内埋没器材 の 開発 と 外科技術

の進歩で あ り ， 患者の福音 は極め て 大 き いカ1 あ た

か も その潮流 は ま さ に 人体機械論の最た る も の と い
え る の で は な い か と 私 は感 じ る 。 か く し て現代整形

外科の特徴 は， 身体的， 局所的， 物質的， 機能的，

功利的かつ肢体のパー ツ 化 に 向か っ て い る 部分が多

い と い え よ う 。 こ の よ う な傾向 は主 に欧米の発想 に

由 る と こ ろ が大 き い。 いずれにせ よ 生体 と い う 自 然

の 中へ生命力 を持た な い無機質 （器材） の移入す な

わ ち 自然の 中 の不 自然の存在 と い う こ と は， 長期 的

に 見 る と あ た か も 他者の臓器 を 移植す る に類す る 医

学的， 倫理的問題 を残 し て い る と 言 え よ う 。 と も あ

れ生体 は 自 然の摂理に則 っ て維持 さ 札 病気の治癒

も ま た 同 じ で あ る と い う 見方は古来正 し い の で な い

か と 考 え ら れ る。 大阪大学で， 国立大学初の医学概

論 を 開設 し た故津潟久敬教授は， その講義 に お い て
「生命 を 無視 し た医学は世 に害毒 を 流す ー っ の罪悪
で あ る J と ま で言い切 っ た こ と は将来 に亘 っ て常 に

かみ し め るべ き こ と と 考 え ら れ る 。



医学 ・ 医療の進化 と 21世紀の課題

臨床教育 と 医学生に よ せ て

21世紀の医療 は従来 に も 増 し て， 対象の主体 で あ

る 病 め る 個 の 尊重 を 基本 と し た 全 体 医療 holistic

medicine に 向 か わ ね ばな ら な い で あ ろ う 。 そ れ に

は医療 は医術 と い う 医学の技術 を駆使 し て病気 を解

決す る 技術 の ほ か に， 人 と ひ と と の接触対応の技術

で あ る仁術 と が調和 し な けれ ば な ら な い こ と は言 を

ま た な い。 医療 に は ヒ ポ ク ラ テ ス の誓い に も あ る よ

う に常 に倫理基盤が必要で あ り ， そ れ に つ い て考 え

る 余力 を学生 に 与 え つつ専門的医学 を勉強 さ せ る こ

と が極めて大切 で は な い か と 考 え ら れ， 微力 な が ら
私 な り に医学 ・ 医療の概論の冊子 を つ く っ て配布す
る な ど し て説い て き た つ も り で あ る 。

大学の教員 と く に 臨床医学の教員 に対する評価杭

業績中心主義 と な っ て い る こ と も 上記 と 密接 な 関係

があ り ， 問題 は な し と は し な い。 そ れ は と か く 専 門

的 な 原著論文 に 重点がおか札 症例研究が軽視 さ れ

る 傾向が一般的 に み ら れ る の は誠に残念で危険で も

あ る 。 医療実践が単純 に ゆ か な い の は， 仮に病名 は

同 じ で も ， 一人 ひ と り は異 な る 個性 を も っ た ひ と で
あ り ， 病態 も 苦 しみ方 も 個 々 に徴妙 に 異 な る か ら で

あ る 。 21 世紀の医療はむ し ろ 病気 と と も に病者 を 対

象 と すべ き で あ る か ら， 一例一例 に つ い て の全体的

で深い考察 と 反省の積み重ね こ そ， 真 に理想的 な 良

い医師に， よ り 良 い 臨床指導医 に成長す る 最重要 な

こ と で あ る ほ か， 医療の 質 の 向上 に と っ て不可欠 の

要件で は な い か と 思 っ て い る 。 こ の一例 ご と の反省

は緩急 自 在 の至適 な 臨床対応 を 可能にする筈である。

予 て か ら 私 は， 医師に は知識 理也 お よ び経験

の ほ か に， 祈 り と い う 「信」 の世界 も 大切で あ る と

思 っ て き た。 知識はsophi a （知） で あ り ， そ れ を 愛

す る こ と が philosophy で あ る 。 理性ratio に は

比較の 「比」 と い う 意味 と 「言葉」 と い う 重大 な 意

味があ り ， かみ し め る 必要が あ る 。 そ し て， 祈 り の

根底 はmetaphisik （ 超 自 然学， 形而上学〉 に あ る 。

一つ ひ と つ の 医術の動作 も 臨床研究 も ， 知識 と 理性
に 根 ざ し た論理の展開の上に感性 を も っ た経験 に お

け る 反省 の 飾 い を 通 し て行 わ れ る の を理想 と す る 一

方， 医療 の結果 に は確実 な 予測がで き に く い複雑性

が あ る こ と か ら， と く に決定的 な手術 な ど に お い て
は， 祈 り の世界が大切 に な る と 思 わ れ る 。
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私達の知識 に は感性的 な知識 と 理性的 な知識の二

種があ る と い われ る 。 前者 は動物的知識 と も 言 え よ

う が， 医師 と な る学生 に は重要 な こ と で あ る 。 儒学

の拠 り 所 と な っ た四書の一つ に 「大学」 と い う 書が

あ る 。 そ こ に は， 「心 こ こ に在 ら ざれば 見 れ ど も

み えず， 聴け ど も 聞 えず， 喰 え ど も そ の味を知 ら ず」

と あ る。 本当 に も の の本質 を 見 て そ れ を 知 る に は，

心 を 集中 し な けれ ば な ら な い。 凡人 と し て の 人 間 の

感性 は そ の よ う に努力 し て研かれ て ゆ く こ と を示唆

し て い る 。 ま た ゲー テ (1749-1832） の 詩 に つ ぎの よ

う な一節 も あ る。 も の を 見 る と い う 不断の行い に お

い て も ， も の の本当 の姿， 本質 を 知 る の は容易 な ら
ざ る こ と であ り ， 感性 を研 ぎ澄 ま すべ き こ と を 暗示
し て い る 。 日 く ，

Was ist <las Schwerste von allem? 

Was dir dar Leichteste diiket : 

Mit den Augen zu sehen, 

W as vor den Augen dir liegt . 

入試で感性豊 か な 人 を 求め る 理 由 も そ こ に あ り ，

常 日 頃の教養 と 自 己内名 そ して他者 と の接触に よ っ

て培 わ れ る も の と 言 え よ う 。 こ れ に反 し理性的知識

は 人間のみ に 与 え ら れた英知で あ っ て， それは学問，
勉学 に よ っ て蓄積 さ れ る 。 こ う し て考 え て み る と 大

学 は教え ら れ る と こ ろ と 言 う よ り は， 自 ら 学び問 う

と こ ろ で あ る こ と を学生は強 く 認識 し て も ら い た い
と 考 え る 。

多言 を漏 し たが， 7,300 日 （20年） の私の本学教員

と し て の要求 に真撃 に取 り 組ん で く れた医学部学生

諸君に敬意 を 表 し， そ し て あ ら ゆ る面で多大の御 支

援 を下 さ っ た教職員各位に心か ら 感謝す る 次第 で あ

る 。
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最終講義

女性と し て のQOLを維持 し う る 婦人科治療 を 目 指 し て

泉 陸 一
富 山 医科薬科大学医学部医学科産科婦 人科学教室

婦人科治療， な か で も 婦人科悪性腫蕩 に た い し て

は， 対象 と な る 臓器が生命の維持 に 係 わ り が少 な い

こ と も あ っ て， 従来 は病巣除去の完全性が追求 さ 札

浸潤癌 に た い し て は た と え病巣が小 さ く て も ， 広範

な 手術術式が行 わ れ て き ま し た。 こ の た め， 若年者

で は “ 結婚 の で き な い体 ヘ “ 子供 の も て な い体 ”

と な り ， 中高年者で も “ 女性喪失 ” 者 と し て， 精神

的身体的 に大 き な ハ ン デ ィ を背負 わせ る 結果 に な っ
て い ま す。

本 日 は こ の婦人科治療 と QOL に つ い て性器の温

存 と い う 課題 に し ぼ っ て， 私 が こ れ ま で取 り 組ん で

き ま し た こ と を， 妊娠機抱 性機能， 日 常生活機能

に 分 け てお話 し し た い と 思い ま す。

妊娠機能

1 . 卵巣の温存 に つ い て

妊苧能の保持 に は い う ま で も な く 卵巣 と 子宮が不

可 欠 で あ り ま す。 卵巣腫蕩 は婦人科受診の機会が少

な い若年者 に も 頻発 し ま た無症状で あ る た め に， 発

見時す で に 巨大 に な っ てお り 悪性腫揚 に 限 ら ず良性

腫療で あ っ て も 卵巣摘出が行わ れ る こ と が少な く な
い のが現状です。

1 ) 若年女性 の た めの腹部健診

そ こ で上記の よ う な事態 を予防 し よ う と 着任以来

若年者 に お け る 卵巣腫揚早期発見 を 目 的 に， “ 若年

女性の た め の 腹部健診 ” を施行 し て き ま し た。 具体

的 に は， 県下の短大 2 校の協力の も と， 春の定期健

康診断の折 り に女子学生 (19, 20才） に対 し 経腹壁

超音波診断法 を 用 い て行い ま し た。 下腹部の腹壁 の

み の露 出 で行 え ま す し， 検査所要時間 は被検者一 人

当 た り l 分以内 医師 3 名 で300名 を 約 2 時 間 で終
了 で き ま す。 な お， 2 年間 の在学 中 1 回のみの検査
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と し ま し た 。 そ の 結果， 1982～97年 の 16 年 間延べ

10,625名 中48名 （0.45%） に卵巣腫蕩 （ 1 名 の 境界

悪性腫蕩， 5 名 の卵巣上体嚢胞 を 含む） を発見 し 早

期 に治療す る こ と がで き ま し た。 今後， こ の よ う な

健診 を普及 さ せ， 学校保健法で定め ら れ た必須検査

項 目 の 中 に こ れが取 り 入れ ら れる よ う 期待 し てい ま す。

2 ） 蒼年者の 巨大卵巣腫蕩 （ 良性） で の 卵巣温存手術

こ の よ う な 症例の手術 に遭遇 し う る 外科医の み な

ら ず， 婦人科医 に あ っ て も ， 巨大で あ る か ら と の 理

由 で安易 に摘 出 さ れて し ま う こ と が少な く な い よ う

に思い ま す。 こ こ に その よ う な対応 は誤 り で あ り ，

腫蕩のみの摘出 （核出術） を行 う べ き で あ る こ と を

示す貴重な症例 を 呈示 し てお き ま す。
〔 症例 ） 24才， 未婚. 9 才時に卵巣嚢腫 の た め

右卵巣 はす で に 摘 出 （ 外科医） さ れ て い る 。 今 回

(1996年10月 ） 2 カ 月 前 よ り 腹部膨満感， 頻尿 あ り ，

剣状突起に達す る 巨大 な腹部腫癌 （腹囲85cm） ， 右

水腎症 を併発 （写真 1 , 2 ） 。 こ れ に対 し て 開腹 し

て腫癌のみ を 慎重に摘出 し， 健常卵巣組織は で き る

だ け温存 し ま し た。 術後経過 を み る と 11 日 目 に は卵

巣 は径 9 × 4 cm に， 4 ヵ 月 後に は ほ ぼ正常大 に退縮

し た （写真 3 ） 。 術後 1 カ 月 後 に 自 然 に排卵性月 経

－ー令

写
真
2

写真 1

写真 3
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を み， 以後現在 ま で形態 は超音波検査で は全 く 正常

で あ り ， 月 経周期 は順調， 基礎体温 は 2 相性で， 機

能的に も 完全 に 温存 さ れた こ と が確認 さ れ ま し た。

3 ） 若年者の悪性卵巣腫蕩

卵巣腫療 に つ い て の正確 な 疫学的デー タ を得 る た

め， 1982年， 県下の全婦人科診療施設が参加す る 卵

巣腫揚登録 に着手 し ま し た。 以後， 登録率 は1 00%

を 維持 し て お り ， 症例の病理診断 は標本を収集 して，

婦 人科病理診断 に通暁 し た専門医が参加す る 公開検

討会 を 毎年開催 し て決定 し て い ま す。 1982年 か ら 96

年 ま での15年間の全卵巣腫蕩4 , 140 例 の 集計成績 の

一部 を示 し ま す。 表 1 は組織分類別の例数一覧です。

富山県での若年者 （ こ こ で は24才以下） の悪性腫携

の年開発生数 を 集計成績か ら 推定す る と ， 境界悪性

を 含め年間約 4 例の発生 と 考 え ら れ ま す。 （表 2 ） 。

で は どの よ う な 腫擦 が こ の年齢層 に み ら れ る の か，

そ し て そ の腫蕩性格か ら み て どの よ う に対処すべ き

か を み ま す と， 表 3 に示す よ う に， こ の年齢で は悪

性杯細胞腫療が64% と 過半数 を し め， 中高年齢層 で

は大部分 を 占 め る 上皮性癌 は32% に過 ぎず し か も そ

陸 一

のすべてが粘液性腺癌 で あ り ， 中高年齢層 で圧倒 的

に多い築液性腺癌 は l 例 も み ら れ て ま せ ん。 こ の 成

績 と 私の東大病院での成績 と か ら， 詳細 な説明 は省

略 し ま すが， 次の よ う な指針が引 き 出 さ れ る こ と に

な り ま す。

(1) 悪性杯細胞腫療 に き わ め て有効 な 化学療法が
開発 さ れ て い る今日 に あ っ て は 進行症例であ っ

て も ， 悪性卵巣腫蕩 に た い す る 標準手術術式 と

さ れて い る 両側卵巣 ・ 子宮全摘出術 を 適用すべ

き で な く ， 一側 の卵巣摘出 に と どめ卵巣 と 子宮

を温存 し， 術後化学療法 を 十分 に行 う こ と 。

(2） 若年者の上度性腺癌 は， ほ と ん ど片側也 す

な わ ち 臨床進行期 I a の粘液性腺癌で あ り ， 患
側 の卵巣摘出 で完全治癒が期待 さ れ ま す。 し た

が っ て， こ の場合 も 標準術式 を行わず， 妊苧能

温存手術 を 行 う こ と 。

(3) 若年者で は， 初回手術 は病理診断確認の た め
と 考 え る こ と 。

(4) 万一， 術後化学療法が著効 を 呈 さ な か っ た場

合 に は， そ の段階で初め て い わ ゆ る 卵巣がん標

準手術術式 を追加す る こ と 。

表 1 富山県卵巣腫蕩登録集計成績 （原発性卵巣腫揚 ： 1982～96年， 4, 140例）

良性 例数 境界悪性 例数 悪性 例数
表層 策液性嚢胞腺腫 9 7 6  按液性嚢胞腺腫 20 猿渡性嚢胞腺癌 1 84 
上皮 粘 液性嚢胞腺腫 7 3 3  粘液性重胞腺腫 65  粘液性量胞臨癌 7 7  

そ の 他 9 2  その他 4 類内膜癌 5 4  
明細胞腺癌 8 6  
その他 3 2  

性索 英膜細胞腫 5 1  頼粒膜細胞腫 3 6  繊維 肉腫 2 
間質 繊維腫 1 00 セ ル ト リ 間質腫蕩 z その他

そ の 他 4 その他 。

匪 皮様嚢胞腫 1 , 5 4 3  未熟奇形種 9 未熟奇形種 （Gi i i ) 3 
そ の 他 1 6 その他 。 未分化匪細胞腫 1 3 

卵黄轟腫蕩および

混合型腫蕩 1 1 
悪性転化 1 4 
その他 。

他 筋腫など 1 1 性腺芽腫な ど 。 肉腫な ど

言十 3 , 5 2 6  1 3 6 478 
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表 2 富山県での若年卵巣腫癌の発生数
(24歳以下， 富山県卵巣腫蕩登録 に よ る ）

1982～96 年間 （推定〉

良性腫蕩

境界悪性腫揚

悪性腫揚

1 ,500 

18 

22 

100 

2 

2 

2 . 子宮 の温存 に つ い て

1 ） 子宮頚癌

今 日 で は子宮がん検診の普及 に よ り 頚癌 で は， 上

皮内癌や I a 期癌 と い っ た初期 の段階で発見 さ れ る

症例が多 く な っ て お り ， 将来挙児希望 の あ る患者 に

は， 最近で は上皮内癌 の みで な く I a 期癌 に た い し

て も こ れ ま での よ う な子宮全摘出術 は行 わず， 病巣

の みの切除 に と どめ る 子宮温存術式が試行的 に行わ

れ る よ う に な っ て き て い ま す。 一方， 最近の若年者

で の性行動 の活発化 に と も な い， 頚癌患者の若年化

が顕著で， し か も 中高年者 を対象 と し た子宮がん検

診か ら 取 り 残 さ れて い る こ と も あ っ て， 若年者の進

行頚癌が増加 し て い る よ う に感 じ て い ま す。 こ の よ

う な症例 に た い し て， ま ず化学療法 を行い， そ の 反

応 に よ っ て は広汎性子宮全摘出術は行わず， 病巣切

除 と 骨盤 リ ン パ節郭清か ら な る 子宮温存術式が適用

で き る の で は な い か と 考 え， 現在 症例の集積 と 長

期予後の追跡 を 行 っ て い る と こ ろ です。 最近のー症

例 を こ こ に呈示 し ま す。

〔 症例 〕 20才， 未婚。 3 カ 月 前か ら の性交時出血

が次第 に増量 し た た め受診。 頚部 は写真 4 の ご と く
径2.5cm の外頚部型 の I b 期扇平上皮癌。 患者 に は，

こ の場合の通常の治療法は広汎性子宮摘出術で あ る

こ と を説明 し た う え で動注化学療法 に よ る 子宮温存

の 可能性 と 危険性 を 十分に説明 し た と こ ろ， 子宮 を

温存す る 治療法 を 受 け た い と の 申 し出があ り ま した。

そ こ で， ま ず動注化学療法 を 行い， そ の後に効果判

定 の た め子宮頚部円錐切 除 を行 い， そ の組織学所見
に よ っ て子宮 を 温存 し う る か否か検討 し 可能 と 判
定 さ れれば骨盤 リ ン パ節郭清術 を追加す る こ と と し

ま し た。 Peplomycin, VCR, MMC, CDDP の 4
剤 か ら な る レ ジ メ ン で 4 回の動注化学療法 （ 3 回 は
内腸骨動脈か ら， 1 回 は腹部大動脈か ら注入） を 行
い ま し た。 そ の 結果， 頚部病 巣 は 肉 眼 （ 写真 5 ) ' 

。。内ぺU

表 3 若年者の悪性卵巣腫癒

（富山県卵巣腫揚登録＇ 19回～96)
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コ ル ポス コ ピー ， MRI の う え で 完全 に 消 失 し ま し

た。 そ こ で，子宮温存 は 可 能 と 判 断 し 予定 ど お り 骨

盤 リ ン パ節郭清術 を追加 し ま し た。 1 年後の現在厳

重 に経過 を 観察 中 です。 長期予後 を み な ければ本症

例での最終評価 は下せ ま せ ん杭 こ の よ う な進行頚

癌 に たいす る 集学的温存治療方式 は， 適応基準の さ

ら な る検討 に よ り ， 今後 に大 き な期待が も た れ ま す。

2 ） 子宮体癌

体癌 は従来， 閉経後女性の疾患 と さ れ て き ま し た

れ 女性の ラ イ フ ス タ イ ルの変化 に と も な い30才前

後の比較的若年の女性 に も 体癌 あ る い はそ の前駆病

変が稀でな く み ら れ る よ う に な っ て き ま し た。 子宮

摘出以外に治療法が な か っ た本症 に たい して現在＇i,

E確 な病理組織学的診断がな さ れ た こ と を 前提条件

と し て， MPA （酢酸 メ ド ロ キ シ プ ロ ゲ ス テ ロ ン ）

を 用 い た黄体 ホ ルモ ン療法が行 わ れ て， 子宮の温存

に成功す る 症例が集積 さ れつ つ あ り ま す。 本教室 で

も すで に こ の よ う な 治療法 に よ っ てその後， 妊娠 し

え た 2 症例 を 経験 し て い ま す。

写真 5

写真 4



泉 陸 一

性 機 能

1 . 外陰の温存 に つ い て

外陰癌患者 に た い し て は， 現在 全外陰切除術 に

よ り 救命 を はか っ て い ま す抗 手術 に よ る 外陰 の 欠

損 と ， 外陰部の高度の変形 は事実上， 患者夫婦 に性

交 を 不可能 にす る 結果 に な っ て い ま す （写真 6 ） 。

そ こ で教室で は， こ れ ま で報告の な い， “ 外陰癌 に

た い す る 術前化学療法 に よ る 縮小手術 ” を現在 試

行 し て い ま す。 そ の 中の 1 症例 を 紹介 し ま す。

〔 症例 〕 64才． 主訴 ： 外陰部腫癌．

左側陰唇部 に径3.5cm の 腫壌が発生 し， 睦壁 に も

進展 し た E 期外陰癌 （扇平上皮癌） （写真 7 ） 。 ま

ず動注化学療法 を 2 コ ー ス （Peplomycin, MMC, 

CDDP） 投与 し た と こ ろ 外陰部腫癌は肉眼的に消先
つ い で同 じ レ ジ メ ン で全身化学療法を 2 コ ー ス施行。

臨床的著効が存在 し た部位の病理標本で は 1 切片の

み に微小 な 腫蕩細胞群の残存がみ ら れ ま し たが， 腫

療 は完全 に 除去 し え た と 判断 し， 追加手術 は行 わ ず

外陰 を温存 し ま し た （写真 8 ） 。 2 年経過 し た現在

再発 な く し か も 性交機能 も 十分 に保存 さ れてい ま す。

2 . 頚癌， 体癌 に た い す る 術後骨盤腔照射の弊害 に
つ い て

術後照射 に よ り 多 く の厄介な 後障害が発生 し ま す

が， な かで も 性交障害 は患者のQOL を 著 し く 低下

さ せ る 要因 に な っ て い ま す。 こ の解決 に は， 適応症

例の再検討 も 必要ですが早急 に術後補助化学療法へ

の代替 に つ い て の検討が必須で あ り ま す。

表 4 日 常生活

I . 広汎性子宮全捕に よ る障害

尿失禁 尿閉， 便秘 骨盤内自律神経の温存法の追求

術前化学療法に よ る縮小手術の

試み
1 ） 抗癌剤感謝主の予知

2 ） 化学療法に伴 う 障害への

対策

II . 抗癌剤に よ る 末梢神経障害

手足の しび九 歩行障害 振動感覚計に よ る握動覚関値測定

m. 術後骨盤腔照射に よ る外陰部腫轟 下肢浮腫

写真 6

写真 7

日 常生活機能

写真 8

表 4 に三つの項目 を と り あ げ ま し たが紙面の 関係

上， 説明 は省略 し ま す。

臓器温存のた めの化学療法の問題点

上述 し た こ と か ら 明 ら か な よ う に， 悪性腫揚患者

での臓器温存 に は， 繊毛癌で成功 し た よ う に， 高度

に有効 な化学療法の存在が必須です。 し か し， 残念

な が ら， 純毛癌の化学療法 と 異 な り 他の婦人科癌 で

は現在， 化学療法の奏効度 は高 く あ り ま せ んo し た

が っ て大量， 長期 あ る い は動注 と い っ た強力 な投与

法が用 い ら れ る こ と に な り ま す。 そ の た め， い く つ

かの解決すべ き 重要 な 問題点 も 生 じ て き ま す（表5 ）。

表 5 臓器温存の ための化学療法の問題点

1 . 卵巣毒性
2 . 抗癌剤感受性の早期判定
3 . 臓器壊死 （動注法）

1 ） 外陰， 殿部潰擦
の 勝耽壊死
3 ） 子宮穿組織の壊死
4 ） 血管壊死
5 ） 腸管壊死

4 . 入院の長期化
5 . 末梢神経障害
6 . 長期予後
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1 ） 卵巣毒性

抗癌剤投与後の健常残存卵胞数 を で き う る 限 り 多

く 保 ち， し か も 抗腫蕩効果の高い投与 レ ジ メ ン の 探

求 に つ い て の研究が こ れ ま で は ほ と ん どあ り ま せん。
そ こ で， こ の課題 に つ い て教室の脇君が取 り 組 ん で

き ま し た （脇 博樹他， 悪性細胞腫蕩 に 用 い ら れ る

抗癌剤の卵巣毒性 に 関す る研究。 日 本産科婦人科学

会誌， 49 : 327～333, 1997） 。

2 ） 抗癌剤感受性症例の早期能別

先行 し て投与 さ れ た化学療法が果 た し て温存治療

を 可能 にす る ほ ど有効か否かで き る だ け早 く 判定す

る こ と が必要 に な り ま す。 無効 な ま ま 数 カ 月 も 化学

療法 を 続 け て し ま っ て， なすべ き 根治手術の遅滞 を

招 い て は い け ま せ ん。 頚癌， 体癌， 外陰癌 はい ず れ

も 解剖学的 に連続生検が可能で あ り ま す。 そ こ で教

室 の伏木君 は腫蕩細胞に お け る PCNA, Ki67 を マ ー

カ ー と し た早期感受性判定法 を考案 し ま した。 現在

そ の判定結果 を 温存治療適応基準の重要項 目 と し て

用 い て い ま す （伏木 弘他 子宮頚癌 に対す る 動注

抗癌化学療法の早期判定法 に つ い て。 日 本癌治療学

会誌， 29 : 1659～1667' 1995） 。

3 ） 動注法 に み ら れ る 臓器壊死

内腸骨動脈の各分枝 は分岐変異が多い こ と ， 抗癌

剤のE常組織 に た い す る 障害性 に は個人差が大 き い
こ と な どの た め， 表に挙げた よ う な 副障害が発生 し

nuu

 

刈せ

て そ れ以後の 治療 に支障 を も た ら す こ と があ り ま す。

今挽 放射線科医 と の協力 の も と その解決 に よ り 一

層努め ね ば な ら な い と 考 え て お り ま す。

4 ） 末梢神経障害
CDDPやVCR を 含む レ ジ メ ン で は， 手足の “ し

びれ ” な どの知覚障害， 歩行障害 な どの運動障害が
生 じ て， 患者のQOL を 永 く 低下 さ せ る こ と に な る

危険性 を も っ て い ま す。 伏木君 は早 く か ら こ の問 題

に取 り 組んでお り ， 薬剤の組み合 わせ， 投与量 と ，

障害の頻度， 程度， 回復状況 に つ い て検討 し， そ の

予防に必要 な 資料 を 集め てい ま す 。 （ 伏木 弘他，

シ ス プラ チ ン に よ る 末梢神経障害 に つ い て， 日 本癌

治療学会誌， 29 : 703～711, 1994） 。

お わ り に

わ た し が産婦人科医 と し て の て ほ ど き を 受 け ま し

た の は， 故小林 隆東大名誉教授で あ り ま す。 先生

は頚癌手術 （広汎性子宮全摘出術） を う けた患者 さ

んが手術後永 く 勝脱 ・ 直腸機能障害に苦 し む の を救

う た め， 世界 に さ き がけて骨盤内 自律神経温存法 を

考案 さ れ (1961 ） ， そ の必要性 を説い て こ ら れ た 方

です。 その他の産婦人科治療 に つ い て も ， い ま で い
う 患者のQOL に つ い て 教 室 員 を き び し く 指導 さ れ

ま し た。 最終講義 に こ の よ う な テ ー マ を 取 り 上 げ る

こ と がで き 大変 に幸せ に感 じ て お り ま す。
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穎粒球減少患者の 感染症とそ の対策

舟 田 久
富 山 医科薬科大学医学部医学科感染 予 防 医学教室

は じ め に

頼粒球 は感染防御 の一端 を 担 う の で， こ の減少 は

感染助長 に作用す る 。 穎粒球減少 は急性 白血病や再

生不良性貧血 と い っ た難治性血液疾患の病態で あ る

だ け で な く ， 癌化学療法や骨髄移植 な どの骨髄抑制

を 伴 う 治療 に ほ ぼ必発す る 。 こ う し た治療 は頼粒球

減少 に 加 え て皮膚粘膜バ リ ア の 破綻を も た らすので，

易感染性が一層助長 さ 札 敗血症の頻度が高い。

こ こ で は， 頼粒球減少患者 に と り わ け高頻度 に み ら

れ る 緑膿菌敗血症 に つ い て， その現状 と 対策 を述べ

る 。

基礎疾患別にみた敗血症の頻度

血液内科で1972年か ら 1986年 ま での 15 年 間 に経験

し た敗血症 （総入院患者数1901名， 総入院 回数2388

回， 敗血症患者数 211名， 敗血症回数 293 回） の 合

併頻度は急性 白 血病で最 も 高 く ， 入院1000回 あ た り

478回で あ っ た。 こ れ は第 2 位 を 占 め た 悪性 リ ン パ

腫での頻度 （208回） の 2 倍強 で あ っ た 。 他方， こ

う し た難治性血液疾患 を 除 く 一般内科疾患での頻度
は入院1000 回 あ た り 1 1 回で あ っ た。 つ ま り ， 急性 白

血病で は， 一般内科疾患 と 比較 し て， 敗血症 の 合併

頻度が約45倍 も 高か っ た。

急性白血病に合併 し た敗血症の原 因菌

第二 ・ 第三世代セ フ ェ ム と ウ レ イ ドペニ シ リ ン が
使用 さ れ始 め た 1982 年 を 境 に， 前後の各10年 間 の 比
較で好気性 グ ラ ム 陰性樟菌が全体の81% （敗血症90
回， 106株中86株） か ら50% （敗血症196回， 230株中

114株） に減少 し， 頼、粒球 コ ロ ニ ー 刺激因子 C G -

C S  F ） の予防投与 と カ ルパベ ネ ム の使用が増 え た

最近の 3 年間 (1992年～1994年） は36% （ 敗血症43

回， 45株 中16株） ま で減少 し た。 従来， 3 大原 因菌

の一角 を 占め た大腸菌 と ク レ プ シ エ ラ の頻度 は そ れ

ぞれ1/3 と 1/4 に減少 し た。 し か し， 緑膿菌 は各時

期の原因菌 の 首位 な い し 第 2 位 を 占 め， そ の 頻度

(13%～17%） に は ほ と ん ど変化が な か っ た 。 一方，

好気性 グ ラ ム 陽性球菌 は過去20年 間 に 9 % ( 10株〉

か ら35% (80株） へ， さ ら に最近 3 年間 は49% (22 

株） と 上昇 し た。 表皮 ブ ド ウ 球菌 と 腸球菌 は， そ れ

ぞれ中心静脈 カ テ ー テ ル と セ フ ェ ム の汎用 と 関連 し

て著 し い増加 を み た。 同様 に， 黄色 ブ ド ウ 球菌 も 多

少の増加 を 示 し たが， その主体 は メ チ シ リ ン感性株

で あ っ た。
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緑膿菌敗血症の現況 と 対策

1 ） 基礎疾患

1991年 ま での過去20年間 に， 血液疾患患者84名 に

87回の緑膿菌敗血症が合併 し た。 基礎疾患 は造血器

腫壌に ほ ぼ限 ら 札 症例の 2/3が急性白血病であっ

た。 症例の80% は100/µ 1以下 の 高度 の 穎粒球減少

を背景 に発症 し た。

2 ） 原発巣

緑膿菌敗血症の75% は消化管 と 呼吸器 を侵入門戸

と し て発症 し た。 歯性感染孟 旺門直腸感染症 と 肺
炎が 3 大原発巣で あ っ た。

3 ） 監視培養

症例の78% (68例） で は， 血液分離菌 と 向ー の 緑

膿菌が敗血症 の発症時， あ る い は発症に先駆け て 咽

頭や便の監視培養か ら 見出 さ れ た。 一方， 入院時の

監視培養で は， 7 例 （ 8 %） に緑膿菌が検出 さ れ て
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い た だ け で あ っ た。 監視培養で緑膿菌が出現す る と
（ 入院時か ら の持続 な い し入院後 の 獲得） ， 発熱時

に血液か ら 分離 さ れ る 可能性が どの菌 よ り も 高か っ
た。

4 ） 血液分離緑膿菌の血清群別
緑膿菌分離株 （88株〉 は 9 つ の血清群 に分布 し た

が， 血清群A. B .  E .  G の 4 つ だ けで全体 の75%

を 占 め た。 5 年毎 の 4 期 に分 け て分離株の血清群 を

調べ る と， 優勢 な 血清群は第一期 の 血清群 I か ら ，

血清群 に特徴の な い 第二期 を 経 て， 第三期 に血清群

E と B が顕著 と な り ， 第四期 に は血清群G と Aへ推
移 し た。 こ う し た成績 は先の 監視培養の成績 と併せ，

交差感染 を示唆 し た杭 各時期の血清群が広範 な 分

布 を 示 し た こ と か ら， 内因性感染の存在 も 無視 し え

な か っ た。

5 ） “ breakthrough ” bacteremia 

緑膿菌敗血症の90% は抗菌薬投与 中 に発症 し た杭

抗緑膿菌活性の強い ペニ シ リ ン （最大常用量の少 な

く と も 2 倍） と ア ミ ノ 配糖体 （少 な く と も 最大常用

量） を 十分量で併用 し た適正 と 考 え ら れ る 治療 に も

か か わ ら ず両者 に感性の菌 に よ る 敗血症が10例 に み

ら れた。 こ れ ら は抗菌薬治療 の限界 を 超 え て発症 し
た敗血症 （ “ breakthrough" bacteremia， 前線

突破型敗血症） の症例 と い え る 。

6 ） 予後

症例の予後は， 発症後の生存期間か ら 1 週間以内

の早期死亡例 （47回， 54%） と 1 週間以上の 生存例

(40回， 46%） の 2 群 に 明確 に分 け る こ と がで き る 。

死亡例の多 く が発症後 3 日 以内 の死亡で あ る こ と か
ら ， 敗血症性 シ ョ ッ ク 対策の重要性が示唆 さ れた。

7 ） 抗菌薬治療 の 成績

単菌性敗血症66例 につ い て， そ の 治療成績 を 検討

す る と， 1 週生存率 は53% で あ っ た。 し か し， 原 因

菌 に有効 と 判定 さ れ た 2 ～ 3 薬 が併 用 さ れ た場合，

つ ま り 3 ラ ク タ ム 薬 （ ピベ ラ シ リ ン， セ フ タ ジジム，

イ ミ ベ ネ ム な ど） の 1 ～ 2 薬 と ア ミ ノ 配糖体薬 （ ゲ

ン タ マ イ シ ン， ア ミ カ シ ン な ど） の併用の場合， 1 

週生存カf75% (36例 中27例） に み ら 札 そ う で な い

場合 （有効 な 1 薬 の み） の27% (30例 中 8 例） と 比
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ベて有意に高い成績で あ っ た。 ま た， 2 薬併用 の70

% よ り も 3 薬併用が82% と 多少優れた治療成績 を 示

し た。 それで， 2 薬 を そ れぞれの最大許容量で併用
し た に も か か わ ら ず ‘br巴akthrough’ bacteremia

を 呈す る 症例 に は 3 薬併用 も 止む を え な い か も し れ

な い。

な お， 有効薬の投与が な か っ た に も か か わ ら ず，

3 例で 1 週生存がみ ら れたが， と も に発症時の頼粒

球数が100/µ 1以上で， こ の う ち の 1 例 で は発症後

に穎粒球数の増加 も み ら れ た。

8 )  G - C S F 併用 の 治療効果

G - C S  F に は， 骨髄機能の 回復 を促進 し， 頼粒
球減少期 聞 を 短縮す る 効果が知 ら れ て い る。 それで，

G - C S  F の併用効果が期待 さ れ る 。 し か し， 3 年
間 に経験 し た24例の緑膿菌敗血症の治療成績 を み る

と ， G - C S F 投与 に よ る 1 週生存の改善 は な く

（生存群13例 中 9 例 ； 死亡群11例 中 5 例， 0 . 4<pく

0.5） ， 敗血症性 シ ョ ッ ク （ 生存群13例 中 O 例 ； 死
亡群1 1例 中 9 例， pく0 .001) と 適正抗 菌 薬 治 療

（発症後36時間以内 の有効薬 に よ る 併用治療の開始 ：

生存群13例 中 12 例 ； 死亡群1 1 例 中 3 例， p<0 . 0 1 )

が予後 を左右 し た要因で あ っ た。 シ ョ ッ ク は適正 治
療 に よ っ て減少 し たが （ シ ョ ッ ク 群 9 例 中 1 例 ； 非

シ ョ ッ ク 群15例 中14例， pく0.001) . G - C S F 投

与 に よ る 減少 は な か っ た （ シ ョ ッ ク 群 9 例 中 4 例 ；

非 シ ョ ッ ク 群15例中10例， 0.4<p<0.5） 。 こ う し た

G - C S F  治療成績 は， 敗血症症例の多 く が寛解導

入療法の終了直後の骨髄無形成期 に発症 し た こ と か

ら， G - C S F に よ る 穎粒球数の迅速 な 回復 を 期待

で き な か っ た こ と に よ る と 考 え ら れた。

こ の よ う に， 穎粒球減少患者の緑膿菌敗血症で は
監視培養 を参考 に し た経験的抗菌薬治療の早期開始

が シ ョ ッ ク を 予防 し， ひ い て は予後の改善 を も た ら

す こ と に な る と い え る 。

9 ） 感染予防対策

( 1) 病室内の保菌者分布か ら み た予防策

緑膿菌の 血液分離株の血清群 の推移が病棟内交

差感染 を示唆 し た こ と か ら， 病棟の医師や看護婦

の協力 を え て， 不意打 ち 的 に手指培養 を施行 し た
が （20名 に 3 回実施） ， 緑膿菌 を含む グ ラ ム 陰性

樟菌の検出 は な か っ た。 それで， 各 6 床病室の ベ ツ



穎粒球減少患者の感染症 と そ の対策

ド配置か ら み た緑膿菌保菌者の分布状況 を初 日 間

に わ た っ て調査 し た （40床病棟） 。 その 結果， 同

一血清群 の緑膿菌が， 向 か い合 う ベ ッ ド よ り も 隣

合 う ベ ッ ド の患者で保菌 さ れ て い る傾向 に あ っ た
（ 隣合 う ベ ッ ド 聞 で の 同 一血清群 の 保 菌 ： 5 組，

向かい合 う ベ ッ ド聞での同一血清群の保菌 ： 1 組〉。

6 床病室 （625cm × 610cm） の ベ ッ ド 間 隔 を 調べ

て み る と ， 隣合 う ベ ッ ド 間距離 は30cm と 75cm で
あ っ た。 一方， 向かい合 う ベ ッ ド 問距離 は 2 m で

あ っ た。 こ の こ と は， 患者間の菌伝播の防止 に 必

要 な技術的隔離の た め にベ ッ ド 間距離 を 少 な く と

も 2 m に保つ必要の あ る こ と を意味す る 。 ま ん 中

の ベ ッ ド （ ベ ッ ド幅 1 m） を 除 く と ， 隣合 う ベ ッ

ド問距離 は205cm と な る の で， 感染予 防 か ら は従

来の 6 床病室 は 4 床病室 に変更すべ き こ と に な る。

(2) 病棟内 の菌分布か ら み た予 防策

血液分離株 に優勢 な血清群 を み た こ と は汚染源

の存在 を示唆す る 。 緑膿菌 は ヒ ト の常在菌 と い う

よ り も 湿潤 な環境の菌で あ り ， 抗菌薬投与 を契機

に菌叢内 に獲得 さ れ る 。 調査の結果， 病棟洗面所

の流 し の排水口 と シ ャ ワ ー ヘ ッ ド か ら 血液分離株

と 同 じ血清群 に 属 す る 緑膿菌 を 多数分離 し た。 最

近， 手洗いの は ね か し ゃエ ア ゾル を 介 し た菌獲得

の経路の重要性が明 ら か に さ れ た。 そ れ で， エ ア

ゾ ル と は ね か し の発生の防止 に そ れぞれ排水管の

太い管への交換 と 流 し台の手前高位の傾斜に改造

し た だ け で な く ， sink trap の 溜 り 水 で の 菌増殖

を 防止す る た め に流 し台の上流側 か ら 夜間 も 水道

水 を 緩徐 に 流 し 続 け る こ と に し た。 ま た， 乾燥 に

よ る グ ラ ム 陰性梓菌の滅菌効果 を 期待 し て， 2 個

の シ ャ ワ ー ヘ ッ ド を 2 週間毎 に交換 し た。 そ の 後

1 年間 に わ た る 追跡調査で流 し の排水口 の培養か

ら緑膿菌 は ほ と ん ど検出 さ れず， シ ャ ワ ー ヘ ッ ド

か ら は， 持続的 と はい え， 数集落だけの分離に な っ
た。 こ れ と と も に， 洗面所 由来の緑膿菌 に よ る 敗

血症は み ら れ な く な っ た。

お わ り に

難治性血液疾患 特に急性白血病 の患者 を 中心 じ

頼粒球減少例の緑膿菌感染症の現状 と 対策 に つ い て

述べた。 現在 頼粒球減少例 の感染予防 比 対費 用

効果か ら 抗菌薬の予防投与が主流 と な っ て い る。 し

か し その予防効果 は耐性菌の選択 に よ り いつ ま で

も 持続す る と は限 ら な い。 頼粒球減少患者の感染予

防 は穎粒球減少の軽減 と 短縮， 究極的 に は基礎疾患
の寛解で あ る。 現在， G - C S F が主役 を演 じ て い

る 杭 今後 は効果の増強 を期待 し て他の サ イ ト カ イ

ン と の併用 も 検討す る 必要があ る 。 癌化学療法後 の

造血幹細胞移植や造血幹細胞への薬物耐性遺伝子の

挿入 も 試み る 価値があ る 。 ま た， 持続的穎粒球減少

患者の重症感染症の治療 に は， G - C S F 投与 し た

ド ナー か ら の頼粒球輸血の試み も 考慮す る 必要があ

る 。 他方， 早期診断 と 治療が現在 も 感染症対策 の 基

本で あ る 。 こ の意味で， 監視培養 を 参考 に し た 分子

生物学的技術 に よ る迅速診断法の 開発 も 急がね ば な

ら な い。

な お， 講演で は， 深在性真菌症， 骨髄移植 の た め

の無菌室治療 に も 言及 し たが， 本稿では割愛 し た。

円ペUバせ



富 山 医薬 大 医誌 1 1 巻 第 1 号 1998年

就任講演

超音波 の 生体作用と治療応用 の 基礎的研究

近 藤 隆
富 山 医科薬科大学医学部放射線基礎医学教室

は じ め に

超音波 は 人の 耳 に は聴 こ え な い高い周波数の音波

で， 放射線 と 同様に 医学診断上不可欠の技術 と な っ

て い る 。 ま た， 実験室 に お い て は洗浄装置や細胞破

壊装置等 と し て広 く 用 い ら れて い る 。 最近， 超音波

工学の進歩 に よ り ， 治療応用 の研究が進み， が ん温

熱療法， 結石破填 ド ラ ッ グデ リ パ リ ー シ ス テ ム へ

の応用等多岐 に わ た っ て利用 さ れ よ う と し て い る 。

超音波の作用機構 に 関す る研究 で は， 超音波 に よ る

フ リ ー ラ ジ カ ル生成 は微小空間 の高温高圧 に よ る極

限環境化学反応 に よ る こ と が明 ら か に さ れ て き た。

本稿で は最初 に超音波 に よ る 生体作用， 特 に フ リ ー

ラ ジ カ ル生成 と そ の 影響 に つ い て述べ 次 に 治療応

用 に 関す る 実験例 に つ い て概説す る 。

超音波の生体作用機序

超音波の 生体作用 に は熱作用 と 非熱作用 が あ り ，
後者 は キ ャ ピ テ ー シ ョ ン作用 と 非 キ ャ ピ テー シ ョ ン

作用 に分類 さ れ る （Table l 参照〉 。

Table 1 Biophysical modes of ultrasound 

Thermal effects 

Non-thermal effects 

Non - inertial cavitation 

Inertial cavitation 

Free radicals 

Shock waves 

Non - t hemal and non- cavitational effects 

熱作用 は組織中 に伝播す る 超音波握動 に よ る 組織

分子の変位 に 依存す る 。 熱 は組織 中の超音波吸収 の

結果 と し て産生 さ れ る。 熱作用 は治療応用 の重要 因

子で あ る と と も に， 診断用超音波の安全性 に 関す る

重要 な 因子で も あ る。

液体中 を超音波が伝播す る と， 疎密波の ため液体

中 に過圧部 と 負圧部が生 じ， あ る 強度 （ し き い 値）

以上で は負圧 に よ り 液体が引 き 裂 かれ空洞が生 じ る 。

こ の現象 は キ ャ ピ テ ー シ ョ ン （空洞現象） と 呼 ば れ

る 。 こ れ ら の空洞が核 と な り ， 微小気泡が発生 し，

圧力撮幅に対応 し た断熱膨張 と 圧縮を繰 り 返す （ 安

定型キ ャ ピ テ ー シ ョ ン， Non-inertial cavitation） 。

さ ら に超音波 の強 さ が増す と， こ の気泡 は圧縮時 に

つ ぶ れ崩壊す る （崩壊型 キ ャ ピテ ー シ ョ ン， Inertial

cavitation） 。 こ の時， 液体分子 は極め て大 き な 加

速度で衝突す る た め に， 局所的 に数千度の高温 と 数

百気圧の高圧が衝撃的 に発生す る 。 こ の た め， 気泡

中 で水蒸気 と な っ た水分子 は熱分解 さ 札 ・ O H お
よ び ・ H が生 じ る 。

最近の研究 に よ り ， 超音波 に よ る フ リ ー ラ ジ カ ル

生成領域 に は三つあ る と 考 え ら れ て い る 。 最近の 反

応 を 起 こ す領域 は気泡 中心部の気相で， 最 も 温度 が

高 く ， 水分子 を含め揮発性の溶質分子 は熱分解 さ れ

る 。 次は気泡の気相 と 周囲液相 の 聞 の 境界領域で，

非揮発性溶質分子は主に こ こ に集積 し て熱分解 さ れ

る 。 最後 は周囲の液相で放射線化学 と 類似 し た反応

を 示す 1 . 2 ） 。

非 熱 的 非 キ ャ ピ テ ー シ ョ ン 作 用 は Radiation

pressure, Radiation force, Radiation torque 

お よ び‘Acoustic streaming に よ る 。 こ れ に よ る 生

物学的効果 は超音波強度 に依存 し， 作用発現 に 関 す

る 超音波強度の し き い値 は な い と 考 え ら れ て い る o

A吐Aq
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超音 波 に よ る活性酸素生成

超音波 に よ る フ リ ー ラ ジ カ ル生成 に お い て， そ の

生物学影響 を 考 え る と 活性酸素種の ・ O H, H 2 0 2 
お よ び0 2 － · が重要で あ る 。 短寿命 フ リ ー ラ ジ カ ル

を 比較的安定 な ラ ジ カ ル種 に 変 え てESR （電子ス

ピ ン 共鳴装置） で観測す る ESR ー ス ピ ン 捕捉法 を

用 い て超音波 に よ る 水 の分解で生成す る 活性酸素種

を 検討 し た 。 ス ピ ン 捕捉剤 と い て DMPO (5, 5-
Dimethyl- 1 ・pyrroline-N二oxide） を 用 い て 超音波

照射中の希 ガス の種類を変えて調べた と こ ろDMPO

OH生成量 は希 ガス の熱伝導度 に 逆比例 し た 3 ） 。 報

告 さ れ て い る 希 ガス の キ ャ ピ テ ー シ ョ ン気泡崩壊時

の最終温度 の計算値 を 当 て は め て み る と 水の超音波

分解 に よ る ・ O H 生成量 は キ ャ ピテ ー シ ョ ン気泡崩

壊時の最終温度 に依存す る こ と が判 明 し た 2 ） 。 生成

し た ・ O H は再結合 し， 長寿命の過酸化水素 と な る。
超音波 に よ る シ ト ク ロ ム C 還元の ス ー パー オ キ シ

ド ジ ス ム タ ー ゼ （ SOD ） に よ る 阻害実験 よ り 酸素

存在時の 0 2 － ・ の生成 は知 ら れ て い る が， 無酸素時

の 0 2 － ・ の生成 を 認 め た例 は な か っ た。 著者 ら は高

濃度のDMPO を 用 い， 酸素存在時の 超音波照射で

0 2 － ・ と の 反応付加体 で あ る DMPO-OOH の 生成 を

認め る こ と がで き た 杭 無酸素溶液で は こ の生成 は

認め ら れ な か っ た。 と こ ろ が同様の条件で シ ト ク ロ

ム C の 還元 の 程 度 は照射時 間 に 依存 し て 増 加 し，

SODの添加に よ り 抑制 さ れ た 。 SOD に よ る 阻害効

果 は溶存気体の種類 に よ り 異 な り ， キ ャ ピ テ ー シ ョ

ン 気泡 の最終崩壊温度の高い順 と 一致 し た。 ギ酸 ナ

ト リ ウ ム の存在下で は， シ ト ク ロ ム C 還元型の生成

は増加 し た。 こ れ ら の結果は超音波に よ る キ ャ ピテー
シ ョ ン気泡 の崩壊時の温度が よ り 高温 と な る場合 に

酸素が存在 し な く て も ・ O H ＋ ・ O H→O + H 2 0

の高温化学反応 に よ る 酸素が生 じ， • H と の反応 で

H O  2 ・ （ 0 2 ー の酸化型〉 が生成す る も の と 考 え ら

れ る 4 ) 。 ユ ピ キ ノ ン か ら の ユ ピ キ ノ ー ル生成 を 指標

に し た実験結果 は上記仮定 を支持 し た 5 ） 。 最近 の研

究 で は， 窒素 を 含 め は ・ N O も 生成す る こ と が判

明 し た 6 ) a こ れ ら 活性酸素種 は “ 癌 の 音響化学療

法 ” 7 - 9 ） に お け る 活性化機構 に 関与 し て い る こ と が
示唆 さ れて お り ， 今後の機構解明が期待 さ れて い る
（ 超音波 に よ る 活性酸素生成反応 を Table 2 に 示 し

FhU

 

AUI

 

た） 。

Table 2 Formation of oxygen radicals by 

ultrasound 

H 2 0 →）） ー→・ O H ＋ ・ H

· O H ＋ ・ O H 一→H 2 0 2
・ O H ＋ ・ O H 一→・ 0 ・ 十 日 2 0

• O ・ ＋ ・ 0 ・ ー→0 2
· H + 0 2 一一�H 0 2 ・ ←ー→H + + 0 2· -

2 H 0 2 ・ 一→H 2 0 2 + 0 2

· O ・ ＋ N 2 一一＋・ N O ＋ ・ N

DNAに生 じ る フ リ ー ラ ジ カ ル

イ オ ン化放射棋のDNA損傷 は生成す る 活性酸素

に 由来す る 。 超音波 に よ り 生成す る代表的活性酸素

で あ る ・OHがDNA成分で あ る 塩基 ヌ ク レ オ シ ド，

お よ びヌ ク レ オ チ ド と 反応 し， い か な る ラ ジ カ ル 種
が生成す る か， ま た超音波 に特異的 な ラ ジ カ ルが生

じ る か否か を検討 し た。 ビ リ ミ ジ ン塩基の水溶液 を

超音波照射す る と， 放射線照射時 に も 認め ら れる 5 ,

6 二重結合部位 に ・ OHが付加 し た と 思 わ れ る ラ ジ

カ ル 中 間体 （ 例 え ば 5 ・yl ラ ジ カ ル ） が 認 め ら れ

た l 0） 。 ヌ ク レ オ シ ド を 用い て も 同様の結果 を 得 た 。

溶質の濃度 を あ げ る た め ヌ ク レ オ チ ド で あ る TMP

（ チ ミ ジ ン－ 5 ＇－ー リ ン酸） 水溶液 を 超音波照射す る

と ， 濃度が低い 時 に は ・ OHの付加 や H 原子引抜 き

に よ る TMP塩基部の 5 ・yl ラ ジ カ ルや メ チ レ ン ラ ジ

カ ルが認め ら れ た が濃度が高 く な る と 通常 の ・ OH

と の反応で は認め ら れ な い メ チ ル ラ ジ カ ル の生成が

認め ら れた1 1 ） 。 こ れは溶 質 の 直接熱分解 に よ る も
の で， キ ャ ピ テ ー シ ョ ン気泡周 囲 に高い濃度で集積

す る すべ ての 有機分子 に 当 て は ま る 1 2 ・ 1 3 ） 。

DNA溶液 に超音波照射 し た時， DNAの低分子化

（主 にDNAの二本鎖切断に よ る ） が認 め ら れ る が，
こ れ は主 に キ ャ ピ テ ー シ ョ ン に と も な う 機械的作用
（せ ん断力） に よ る こ と が知 ら れ て い る 1 ＜ ） 。 超音波
に よ る ・ OHがDNA の 低分子化 に ど の よ う に寄与
す る か， 超音波誘発DNAの 一本鎖切断 と 二本鎖切
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断 に対す る フ リ ー ラ ジ カ ルス キ ャ ベ ン ジ ャ ー の効果

に つ い て調べた。 そ の結果， DNAの 二本鎖切 断の

収率 は変 ら な か っ た 杭 DNAの 一本鎖切 断 の 収率

は減少 し た。 こ れ に よ り ， 超音波強度が崩壊型 キ ャ
ピ テ ー シ ョ ン の発生す る し き い値 を 越 え， 照射時 聞

が相対的 に長い場合 に は ・ OH に よ る 一本鎖切断 も

生成す る こ と が示 さ れた I 5 〕 。

超音波誘発細胞内DNA鎖切 断 に つ い て も フ リ ー

ラ ジ カ ル生成 と の 関連 よ り 一連の研究がさ れI 6 - I 8 ) 1 
チ ャ イ ニ ー ズハ ム ス タ ー卵員訪問包を用いた実験では ・

OHが再結合 し て長寿命 と な っ た過酸化水 素 は比較

的安定で超音波誘発DNA－本鎖 切 断 の 原 因 と な る

こ と が報告 さ れた I 7） 。 DNA鎖切断が超音j皮照身折走

生細胞 あ る い は死細胞に生 じ た も の かの疑問があ っ

た 杭 最近の ミ ク ロ ゲ ル電気泳動法 に よ る 単一細胞

の DNA鎖切断の検討で は， 生細胞 に も 生 じ る と す

る 知見が得 ら れて い る I 8 ） 。 著者 ら の検討では ・ OH

が有意 に生成す る 条件で細胞内DNA－本鎖切 断 は

認め ら れ る も の の， 二本鎖切断 は 認 め ら れ な か っ

た I 9 ） 。

超音波の 生物効果 は熱作用 や機械的作用が主た る

原 因 と さ れ て い る が， 超音波誘発 フ リ ー ラ ジ カ ル の

細胞死への寄与 も 無視で き な い。 培養細胞致死効果

に対す る シ ス テ ア ミ ン に よ る 防護効果の実験 よ り フ

リ ー ラ ジ カ ル の細胞死への寄与 を 調べ た と こ ろ， 照

射後生 き 残 っ た 細 胞 に 対 し て 増 殖 能 を 2 0 % 上 げ

た Z 0 ） 。 シ ス テ ア ミ ン に よ る 防護 効 果 の 報告 は あ る

が， そ の程度 は実験条件 に よ っ て大 き く 異 な り 数%

か ら数十% に ま でお よ ぶ。 キ ャ ピ テ ー シ ョ ン は粘度
の 高い細胞内 よ り も 細胞外液 に 発生 し やすい杭 仮

に細胞外液 に フ リ ー ラ ジ カ ルが生成 し た と し て も そ

の寿命 （ ・ OHで約8.7 × 10→秒） か ら 計算 さ れ た 拡

散距離 （約9.3nm） で は細胞核近傍へ は到達 し 得 な
い。 細胞内 ま で取 り 込 ま れ る シ ス テ ア ミ ン に よ る 防

護効果が実際の と こ ろ何 に よ る の か， 同ーの音響条

件での比較， 他の フ リ ー ラ ジ カ ル ス キ ャ ベ ン ジ ャ ー

の効果 を 含め再検討 を要す る 問題で あ る 。 診断用 パ

ル ス 波お よ び連続波超音波の生体作用 を Table 3 に

ま と め た。

超音波温熱治療効果の i n v itroにおける検討

癌温熱療法 （ ハ イ パー サー ミ ア） は癌組織が熱 に

46 -

Table 3 Biological effects of ultrasound 

Cavitation 

Free radicals 

Intracellular DNA 
damages 

Pulse waves * Continuous waves 

m vitro in vivo in vitro m vivo 

＋ ＋ 本 ＊ ＋ ＋ 
＋ ＋ 
＋ ＋ 

Growth suppression/ + ＋ ＋ 
Cellular damages 

Sister chromatid ＋ 本 本 ＊ ？ ＋ 
exchange 

Mutation 十
Transformation 

+ ,  Positive 

, Negative 

? , No report 

* Pulse waves with powor level for diagnostic use. 

* * Positive results have been reported in papers dealing 

with rodent lung hemorrhage as an indicator of 

cav1taiton m vivo 

* * * Most of recent reports have shown negative results 

弱い こ と を利用 し た治療法で， 超音波 を 用 い た探部

加温装置が開発 さ れて い る 。 超音波の非熱作用がハ

イ パー サ ー ミ ア に よ る 細胞死 を 増 強 す る か否 かin
vitro に お い て検討 し た。 キ ャ ピ テ ー シ ョ ン 発生 が

溶存気体の種類 に影響 さ れ る こ と を利用 し制御 を 試

み た。 亜酸化室素 は溶解度が高 く 7 値 （定圧比熱 と
定容比熱の比） の低い三原子 ガス で キ ャ ピ テ ー シ ヨ
ン気泡温度 を 下 げ， フ リ ー ラ ジ カ ル生成 を 抑制す

る 2 O .  2 I ） 。 ま た， 高い周波数で は超音波誘発細胞死

も 抑制す る た め， 温度制御条件下で は超音波の非熱

的非 キ ャ ピ テ ー シ ョ ン作用 を選択的 に作用 さ せ る こ

と がで き る 。 ハ イ パ ー サ ー ミ ア 処理 と 超音波照射

（単独で は致死効果 を 示 さ な い ） を 併 用 す る と 非致

死的超音波が温熱 に よ る 細胞致死効果 を 増強す る こ

と が判明 し た 2 2 ） 。 こ の結果 は超音波加温装置 に よ

る ハ イ パー サ ー ミ ア治療で は超音波の非熱作用 に よ

る 治療効果の増強が期待で き る こ と を示唆 し てい る。

一方， 同様の条件で放射線や薬剤 と の併用効果 を 検

討 し た と こ ろ， 膜の流動性 を 上 げ る リ ド カ イ ン作用
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下 で は， 細胞致死効果の増強 を認め た が， X 線照射 Table 4 Biomedical application of ultrasound 

に よ る 致死効果 に対 し て は な ん ら 修飾作用 を示 さ な

か っ た 2 3 ） 。 細胞膜に作用 す る 超音波増感剤 の探索

が期待 さ れ る 。

超音波 を用いた薬物経皮吸収促進効果の検討

薬物の経皮吸収 を 超音波 を利用 し て制御 し よ う と

す る 試み が さ れ て い る 2 4 .  2 5 ） 。 著者 ら は超音波加温

テ ス ト シ ス テ ム が体表面の冷却の た め恒温水循環装

置 に よ る 冷却水 を 流せ る 構造 を 有す る こ と を利用 い

雄Wistar ラ ッ ト 皮膚 に お け る ノ ル ア ド レ ナ リ ン

(NA） お よ び ヒ ス タ ミ ン 経度 的 吸収 に 対 す る 超音

波 の非熱的作用 に よ る 薬物増強効果 に つ い て検討 し

た。 ピー ム 実効長 を 短縮 す る た め 周波数 （ 3 MHz 

以上） ， 組織損傷 を 防 ぐ た め強度 （0.75W/crfi以下）

を使用 し， 照射部位の温度上昇を抑制 し た条件でラ ッ

ト を 麻酔下， 薬剤 を ゲ ル状 に し て腹部 に塗布 し た 後

超音波照射 を行 っ た。 薬物 に よ る 生理学的変化の指

標 と し て， 血圧， 心拍数， 血流量等 を測定 し た と こ
ろ， 超音波併用照射NA群 で は， 非照射NA群 に 比

較 し て血圧， 心拍数の最大増加率が有意 に高 く な っ
た。 ヒ ス タ ミ ン に つ い て も 検討 し た と こ ろ， 超音波

併用照射群で負 の最大増加率が高 い 傾 向 を 示 し た。

超音波加温 テ ス ト シ ス テ ム は深部加温 に加 え て， 超

音波の非熱的作用 を 利用す る こ と に よ り 薬物の経皮

的吸収の促進 に有用 と 思 わ れ る 2 6 ） 。

ま と め

診断技術 と し て発達 し て き た超音波科学であ る 杭

超音波造影剤の 開発 に と も な い さ ら に広 く 発展す る
可能性が示 さ れて い る 。 治療応用 も キ ャ ピテ ー シ ョ

ン 制御技術 を 組み込 ん だ ア コ ー ス テ ッ ク ナ イ フ と し

て前立腺肥大治療2 7. 2 8 ） への応用 やマ イ ク ロ パ プ ル

製剤 と組 み 合 わ せ た遺伝子 治 療2 9 ） や 血 栓 溶 解 治

療 3 0 ） への応用が始 ま っ て お り ， 今後 さ ら に安全且

つ効率的 な 先端的治療法 の 開発 と 発展が期待 さ れ る
（応用例 を Table 4 に ま と め た） 。

Diagnosis in many fields 

Therapy 

Lithotripsy 

Hyperthermia for cancer therapy 

N ebulization 

Surgical aspiraton 

Decalcification 

Physiotherapy 

G ene therapy with microbubbles 

Tissue ablation by high intensity focused 

ultrasound （ “ Acoustic knife " )  

Enhancement of transdermal drug delivery 

Throm bolysis 

Activation of drugs （ “ Sonodynamic therapy”） 

Laboratory use 

Cell disruption 

Liposome preparation 

Emulsification 

Cleaning 

Sonoporation 

Manupuration of cells 
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就任講演

食品成分 に よ る 大腸癌発生予防と肝転移制御

田 津 賢 次
富 山 医科薬科大学医学部看護学科成人看護学教室

は じ め に

年 々 減少す る 食物繊維摂取量が問題 と さ れ， 1950

年 の23g／ 日 か ら 1985年に は16g／ 日 と 減少 し て い る

こ と が， 大腸癌 を 増加 さ せ， さ ら に は糖尿病， 高脂

血症や肥満 な どの病気が増加 し て い る 一因 と さ れて

い る 。

人間 の腸管 は草食動物 と 異 な り 食物繊維 を消化す

る 能力 が退化 し て い る た め に， 野菜 な どの食物 は よ

く 噛む か， 煮 て 食べ る こ と が前 田 ら の SOD活性 の

検討か ら も 推奨 さ れ て い る I ） 。 穀物 に は次代の生命

が宿 っ て お り ， 土 に種子 を 蒔 く と 日 光 と 水 な どの 自

然、の力 に よ り 発芽 し， 緑の色 を 生 じせ し め る 葉緑素

を 造 り だす能力 と， 種子 は長期 に わ た り 自 己 を 保存

す る 必要性か ら 抗酸化物質 に も 恵 ま れ て い る 。 す な

わ ち 栄養 と 免疫 の鍵 を握 る の は抗酸化的防御機構 を

強化す る 食品群 と 言 う こ と も で き ， 癌 の コ ン ト ロ ー

ル と も 共通す る 。
一般的 に消化 と 言 え は 食べ た食物が消化管の 中

で さ ま ざ ま な栄養素 に分解 さ れ， 腸か ら吸収 さ れ る

働 き で あ り ， 糖質 は プ ド ウ 糖 に， 蛋 白質 は ア ミ ノ 酸

に， 脂肪 は脂肪酸 と グ リ セ リ ン に と い う 具合 に細分

化 さ れ る 。 こ の考え方 は消化活動 を 物理化学的作用

と み な し て お り ， 食物が細分化 し な が ら 生体 に と っ

て生 き た物質へ と 質的 に変化す る こ と は無視 さ れて

い る 。 こ の消化管内で繰 り 広 げ ら れて い る プ ロ セ ス
は単 な る 栄養素 を補給す る と い う メ カ ニ ズ ム と い う

よ り は食物が人の血 と 肉 に な る 生命進化の プ ロ セ ス

と み る こ と も で き る 。

今回 は食物繊維の消化管内 に お け る各種作用 と こ

の作用 が ど の よ う に消化器癌発生 と 関連 し， ま た 消

化管内の浄化作用 に 関 わ る 乳酸産生菌 を 含め た食品

成分が癌の肝転移 を 抑制す る な どの成績 に つ い て述

べ て み た い。

消 化 と 席敗

“ 老化や万病の原因 は， 腸管内で発生す る腐敗毒

素 に よ る 中毒 ” を 唱 え た の は メ チ ニ コ フ で あ る が こ

れ は蛋 白 質 を た く さ ん食べ る と ， 腸管内 に腐敗菌 が

増加す る こ と を 意味 し， 蛋 白質 の分解産物が腸管 内

に異常発生 し， 腐敗毒素 た る ア ミ ン， 硫化水素 フ ェ

ノ ー ル， イ ン ドー ル， ア ン モ ニ ア が腸粘膜か ら 門脈

系 を 介 し て血 中 に吸収 さ れ肝臓で グル ク ロ ン酸や硫
酸 に よ っ て抱合解毒 さ れる プ ロ セ ス で あ る る が， こ

の時に， チ ト ク ロ ー ムp450が活性酸素 を 放出す る た

め に肝臓の免疫力 も 障害 さ れ る 。 そ の 結果， 炎症，

癌， 慢性病， 老化 な どの原因 に な る 可能性があ る 。

人間の腸管 内 は， 生 ま れ落ち た時は無菌だ杭 3 -

4 日 の後 に は さ ま ざ ま な腸内細菌が住み着 き ， そ の

後の食事変化 に よ っ て， 細菌の構成が変化す る 。 普

通 は ピ フ イ ズ ス 菌 や乳酸菌が主 た る 菌種であ る が肉

食が増加 し て く る と ウ エ ル シ ュ 菌 な どや大腸菌が優

勢 に な り ， 腸内の腐敗が促進す る 2 ） 。 われわ れが食

べた蛋白質は， 腸内 で各種 ア ミ ノ 酸に分解 さ れて吸

収 さ れ る れ 吸収 さ れず に 残 っ た ア ミ ノ 酸が嫌気 的

に分解 さ れ る た め に悪臭の あ る 分解産物 と な り ， こ

れ ら が門脈系 を経て肝臓 に運ばれ る。 肝臓 は最大 限

の解毒能力 を 発揮 し き れい な血液 を全身に送 り 出

す作用 も 担 う 。 癌原物質 を始め と す る解毒 さ れた物

質 は胆汁 と 共 に十二指腸 に排池 さ れ る が， 腸 管 内 の

腐敗がひ どい と 腐敗菌 に よ る β ・ グ ル ク ロ ニ ダ一 七
(Glucuronidase） な どの酵素が増加 し， も と の毒素
に還元 さ れて再吸収さ れ る 。 つ ま り 体外 に排池 さ れ
る べ き 物質が腸・肝臓・腸 と い う 悪循環 （ 腸肝循環）
と な り ， 少量の癌原物質で も 蓄積 す る 結果 と な る 。

し たがっ て腸内腐敗菌の浄化がで き な い と ， 肝臓 は
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常 に 最大限の解毒能力 を 発揮 し 能力 オ ー バの状態

と な る こ と が考 え ら 札 こ れが消化器癌発生の大 き

な 原 因 で あ ろ う 。 免疫力 と 活性酸素 と の 関連 も 興味

深 く ， 特 に， SOD （ 活性酸素除去酵素） と のバ ラ ン
ス のみ だれ に よ っ て， さ ま ざ ま な病気が発症す る こ

と が報告 さ 札 食事 と 深い関係に あ る こ と が判明 し

て い る 。

非吸収性の食品摂取の意義

非吸収性の食品の代表で あ る 食物繊維 と は， “ 人

の 消化液で は消化 し に く い杭 人体 に と っ て生理的

に 有用 な 難消化性物質 ” で あ る と き 札 FAO, WH 

O で は “ 人体の消化管固有の酵素 に よ っ て加水分解

さ れ な い食用 の 動植物の構成成分 ” と さ れ て い る 。

食物繊維の主 な も の は植物細胞壁の構造物質で あ る
セ ル ロ ー ス， ヘ ミ セ ル ロ ー ス， リ グニ ン， 果物 や 野
菜 に多いペ ク チ ン， 海藻 中 の ア ル ギ ン 酸， コ ン ニ ヤ

ク に含 ま れ る グ ル コ マ ン ナ ン な どで あ る 。

食物繊維 に は， 水溶性食物繊維 と 不溶性食物繊維

が あ り ， 生体への作用が異 な る 。 水溶性食物繊維 で

は， 胃 内pH は変化 し な い 杭 不溶性 で は低下 す る 。

血清 コ レ ス テ ロ ー ル低下作用 や食後血糖値上昇抑制

作用があ る の は水溶性食物繊維で あ り ， 不溶性食物

繊維で は変化 し な い。 逆 に便の重量 を 増加 さ せ る の

は不溶性食物繊維で あ る こ と か ら， ど ち ら か と 言 え

ば大腸癌の予防効果 は不溶性食物繊世にあ る と する。

し か し 水溶性食物繊維で あ る ア ッ プ ルペ ク チ ン な
どの大腸癌発生抑制効果3） か ら み て， ま だ は っ き り

し た結論 は だせ な い。

食物繊維 は， 消化酵素 に よ っ て ほ と ん ど消化 さ れ
な い の で， 栄養的 に は役立 た ず， 繊維の摂 り す ぎ は
消化器管 に 余分 に負担 を かけ て い る と 考 え ら れて い

た が， 食物繊維 は岨噌回数 を 増加 さ せ， 唾液の分泌
を 促 し， パ ロ チ ン の分泌 も 促す と さ れ， こ と に 唾液

に 含 ま れ る 酵素 ペ ル オ キ シ ダー ゼ は活性酸素 に対 し
て ス カ ベ ン ジ ャ ー と し て働 く 。 ま た， ピ フ イ ズ ス 菌

増殖因子 と し て働 き ， 短鎖脂肪 酸 の 生 成 が増加 し，

腸管内環境が弱酸性 と な り ， 腐敗菌 の 増殖 を 阻止す
る。 こ の こ と は腸管内の浄化作用 と してス カベンジャー
効果 を 発揮 し， 間 接 的 に 腸 管 壁 か ら の bacterial
translocation を 阻止 し 門脈血 の SOD活性 を 相対
的 に高め て い る と 考 え ら れ る U 。
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食物繊維摂取 と癌

1971年のBurkitt sl の報告 に よ る と ， 繊維 を 多 く

摂 っ て い る ア フ リ カ の原住民 に は大腸癌， 心臓病が

少 な く ， 低繊維食で あ る 欧米諸国 で は， こ れ ら の疾

病が多 い た め， 大腸癌発生要因 のーっ と し て食物繊

維の欠乏説 を 提唱 し た。 食物繊維の摂取量の 少 な い
ス コ ッ ト ラ ン ドで は10万人当 た り 53人 と 大腸癌 の 死

亡率が高 く ， 食物繊維高摂取量の ウ ガ ン ダで は 4 人

と 少 な い。 日 本で も ， 最近， 大腸癌が増加 し て い る
の は食事習慣の欧米化 に よ り ， 穀物の精 白度が高 ま

り ， 動物性食品の増加， 野菜類 な どの食物繊維摂取
が減少 し た こ と に よ る と い わ れ て い る。 そ れ は消化

の よ い食物成分 は腸管内 に滞留 し， 蛋 白 質 な ど を 腐

敗す る ウ エ ル シ ュ菌 な どが増加 し， よ り 多 く の発癌

物 質 を作 る た め と 考 え ら れて い る 。

一方で は， 食物繊維 は発癌物質や発癌 を促す物質

を吸着 し， 体外への排出 を促 し， 便の嵩効果 と相 ま っ

て腸管壁の嬬動運動 を刺激す る た め に， 排便 ま で の

通過時間の短縮 に も 与 っ て い る 。 す な わ ち， 食物繊

維が大腸癌発生 と 関連 し て重要 な の は， ピ フ イ ズ ス

菌 な どの腸内細菌叢が増加 し腐敗菌が抑 え ら れ る こ

と ， 便の排j世を促進 し， 発癌物質や腸内細菌が生成

す る 有害物質 を 薄め る こ と で あ る 。

1 ） ベ クチ ン に よ る 発癌制御

Burkitt が大腸癌発生要因のーっ と し て 食物繊維

の 欠乏説 を提唱 し て以来 食物繊維の大腸癌発生予

防効果 に つ い て数多 く の研究が行 わ札 種類 に よ っ

て必ず し も 一致 し て い な い のが現状であ る 。 ベ ク チ

ン （水溶性食物繊維） に閲 し て も その有効性に は種々
の報告があ る がほ と ん どがシ ュ ト ラ ス （柑橘類） ベ
ク チ ン （CP） に 関す る も の で あ り ， ア ッ プ ル ペ ク
チ ン （AP） に つ い ての報告 は な い。 CP と AP と の

生理的活性の大 き な特徴 は腐敗菌， 病原菌 に対す る

静菌効果 に差があ り ， AP はCP に比較 し て優れ た 静

菌作用 を有 し てい る 6 ） 。
AP と CPの ア ゾキ シ メ タ ン （ AOM） に よ る 大腸

発癌 に対す る 抑制効果の検討 に お い て は， Table 1 
の よ う に腫揚発生率 は， 10% 含有AP群 で は70.0%
(14/20） で あ り . 20%含有AP群で は45% (9/20) 
と よ り 強 く 抑制 さ れ， Table l の ご と く 20%含有CP
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Table 1 Colon tumor incidence area occupied 
by tumor in rats fed diets containing 
pectin after induction of tumors by 
Azoxymethane 

D国t ( n )  
Animals with Number 。f Area occupied by 
c。Lon tumor tumors per rat tumor, per rat 

（ 首 ） (mean土SE) (mean土SE)

a apple pectin ( IO叫 or 20% ) 

Control ( 19) 19 ( 100) 3.2土0.6 79.7土39.5

10% AP (20) 14 (70）・ 1.4±0.3・ 60.0土23.0

20% AP ロ0) 9 (45）・ 0.9±0.3' 10.5士2.2・

b 20% 口trus pectin or 20% apple pectin 

Control 08) 18 ( 100) 2.4土0.2 52.2土17.8

20% CP (20) 14 (70）・ 1.6土0.4" 86.4±37 1 

20% AP ( 14 )  6 (43）・ 0.6±0.2' 初7土9.0

AP apple p田tin, CP citrus pectin • p<O 郎． ・ p<0.01, ' · p < O  005, • p<0.001 compared with control group 

群70.0% (14/20） と の比較 にお い て も ， 20%含有

AP群 は42 .8% (6/14） と 低発生率 で あ っ た 。 一 匹

当 た り の発生腫揚個数にお い て も， AP群で は0 . 6 ±
0.2 ,  CP群 は1.6 士 0.4 と AP群 にお い て 有意 な 減少 で

あ っ た （pく0.001） 。 糞便の酵素活性 で は， 3 ・ グ ル

コ シ ダー ゼ （glucosidase） はAP と CP群 と も に 減

少 し， β ・ グ ル ク ロ ニ ダー ゼ はAOM投与期間 中 の低

下 を認め た （pく0.01) 7 ） 。 ま た， 糞 便 中 の 短鎖脂肪

酸で はAP群 に酢酸量の増加 を認め （p<0 .05 ） ， 胆
汁酸量で はAP群 に総胆汁酸量の 減少 と 一次胆汁酸

量 の有意の減少 を み て い る （pく0.05） 。

ペ ク チ ン の大腸癌発生抑制作用 は， 腸内細菌叢 の

変動 を 介 し た 3 ・ グ ル ク ロ ニ ダー ゼ活性 の 初 期 の 大

幅 な低下 と 総胆汁酸量の減少 に よ る こ と と ， 以下 に
述べる 消化管粘膜 と 門脈血のPGE2 の低下 に よ る と
思 わ れ る 。

2 ） 消化管粘膜 と 門脈血の PG E2

PGE2 は直接 ま た は間接的 に免疫抑制作用 を有 レ
腫蕩の増殖 に必要 な ODC の 活性化8） ， 血管新生因
子 （TAF） の 活性化9） な ど を 引 き 起 こ す こ と が知

ら れて い る 。
AP経口投与時 の 大腸粘膜のPGE2 含有量 は， 遠

位大腸粘膜 に お い て対照群の422 . 1 ± 125 .6ng/ g に
対 し て， AP群で は166.6± 25 .8ng/ g と 有意 に低下

し （p<0.001) (Table 2 )  , 10% と 20%AP 群 聞 の

門脈血 中 に お い て も 対照群の0.81 ±0 . 17ng/ml に対
し て， 10%AP群で0.54±0 .13ng/ml, 20%AP群で

は0 . 30 士 0 .08ng/ml ( p<0.05） と 低下 し て い た

(Table 2 ) 1 0 i 。
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Table 2 Prostaglandin E2 levels in colonic 
mucosa and portal blood in rats fed 
diets containings pectin after induc
tion of tumors by Azoxymethane 

a .  20% citrus pectin or 20% app le pectin 

PGE2 level ( ng/g ) 

Group ( n )  prox imal colon d istal colon 
( mean 士SE) ( mea n 士 SE )

Control ( 5 )  397.6 土 62.3 422. l ± 1 25.6 

20% CP (5)  379.4 土 77.4 324 . 9 土 33.7・

20% AP ( 5 )  274 .3土80.6 166.6土 25.8・

b .  Apple pectin ( 10% or 20% )  

Group ( n )  

Control ( 7 )  

10% A P  (6 )  

20% A P  (7 )  

PGE2  level ( ng/ml )  
portal blood ( mean 土 SE)

0.81 土 0. 17

0.54 土 0 . 13

0.30 土 0.08b

Rats were kil led at the 30th week . 
PGE2 : prostaglandin E2,  CP : c itrus pectrn ,  
AP · apple  pらctin.
a ・ p < 0.00 1 , b :  p < 0.05 co:npared w ith control 
group 

大腸癌発生 に内因性PGE2 が プ ロ モー タ ー と し て

作用す る と さ れ， DMH誘発 ラ ッ ト 大腸癌 に お い て

大腸粘膜PGE2 が有意 に高 く ， 癌 の発生， 増殖 に 関

与 し て い る と の報告 も あ る 1 1 ） 。 わ れ わ れ の実験結

果 か ら み て も ， 腫蕩発生が多い遠位大腸粘膜 に お い
て， 特 にPGE2 含有量が低下 し て い る こ と は粘膜局

所での免疫能低下 を ペ ク チ ン が抑制 し てい る こ と が

推察 さ 札 非吸収性食品であ る ア ッ プルベ ク チ ン が

腸管内 に お い てハ ウ ス キー パ的作用 を有す る こ と に
な ろ う 。

3 ） ベ クチ ン によ る 肝転移抑制

ア ッ プルペ ク チ ン を経口投与す る と， 大腸粘膜 お

よ び門脈血 中 のPGE2 が基礎食投与 ラ ッ ト の そ れ に

比較 し て有意 に減少 し て い る こ と か ら， 門脈系 を 介

す る ス キ ャ ベ ン ジ ャ ー 効果が肝微小転移巣の抑制 に

関与す る ので は な い か と の仮説か ら検討 し た と こ ろ
Table 3 の結果が得 ら れ た 。 基礎食 に20%AP を 添

加 し， 1 週間投与後， AH60C を 門脈内 よ り 移植 す
る ラ ッ ト 肝転移モ デ ルI 2 ） に お け る ， 2 週 間 後 の 肝

転移の有無 転移結節数 を み た 。 転移形成率 はAP
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Table 3 Production of hepatic metastasis by 
2 × 1 0 6 cells of intra-portal AH6 0 C  
into rats fed 20% apple pectin 

Basal dicl 
Hepatic metastasis 

1nc1dence Av. no of tumor nodules/rat 

Apple pecline ( -1 14/15 (93.3% ) 56. 3 土 12.5・
Apple pectine ( + )  7/13 ( 53.9%戸 16.2士 5.4'

• mean 土 S E
' Significantly different from apple p配tine ( ) ( p < O  05) 
' Significantly different from apple pectine （ ー ） ( p < O  OJ) 

群53.9% と 有意 に 抑制 さ れ， 転移結節数 で も AP群

は平均16.2個 と 基礎食群の平均56.3個 の 約29% に と

ど ま っ た。

こ の現象 を説明す る と す れ ば腸管内 に お い て ア ッ
プルベ ク チ ンがPGE2 産生 を抑制 し ス キ ャベンジャー

的作用が腸管免疫 を 介 し て肝内免疫能賦活 に 関与 し
た こ と に な る 。 こ の よ う に非吸収性食物繊維 な ど の
摂取が癌 の転移予防 に大切 な役割 を 担 っ て い る と す
れ ば 現在の術後の 栄養管理 に よ っ て は癌転移 を 増

強 し て い る 心配 も あ る 。 癌の手術後の説明不可能 な

癌遺残の 自 然治癒 に は こ の よ う な メ カ ニ ズ ム が関与
し て い る 可能性 も あ る 。 栄養 と は吸収 さ れ る も の だ

け を テー マ と し て き た学問体系 に も 問題があ る が食

物繊維 に よ る 肝転移 の予防が可能 で あ る と す れ ば，

癌 治療 に食品の果 たす役割の大 き い こ と に 目 を覚 ま

す必要があ る 。

乳酸菌 と癌転移抑制

腸内細菌叢 は宿主 に様々 な影響 を 与 え て い る が，

乳酸菌， ピ フ イ ズ ス 菌 な どの乳酸産生菌 は宿主 に 有
益 と 考 え ら れて い る 。 こ れ ら の乳酸産生菌の熱処理

あ る い は化学処理 さ れ た細胞構成成分が抗腫場活性
を 有す る こ と が報告 さ れて い る I 3 ｝ 。 乳酸梓菌Lαct
obαcillus casei (L. cαsei） の加熱死菌体は生体内
の種々 の免疫反応 を賦活化 し， 高 い抗腫蕩効果や感
染防御効果 を示す と 考 え ら れて い る 。

1 ） 乳酸菌摂取 と 肝転移抑制

上記 に述べ た よ う に ア ッ プルベ ク チ ン の ス キ ャ ベ
ン ジ ャ ー 作用が腸管免疫 を 介 し て肝内免疫能賦活 に
関与 し た と すれ ば ハ ウ ス キ ー パ的作用 を有す る 乳

酸樟菌 に も 同様の メ カ ニ ズ ム が考 え ら れ る 。 乳酸梓
菌 の経口投与 に よ っ て も 肝転移抑制効果が期待 さ れ

Table 4 Dose-response relationship of orally 
administered Lαct obαcillus cαsei (BLP) 
on experimental hepatic metastasis 
produced by AH60C 

No. of mclaslalic oodulcs No. of ralS w1lh mclasla引S
G.-ouµ l n l  

mean土SE (T/V, ')(,) ( rat< of inhih1l>0n. % )  
日Cl.8 T 2� . I I I  1 15 :11  Vehici" ( ; :I) 

BL!' 50 mg/kg ( 9 )  

100 川区／kg 1 1 111 
2開 rng/kg 1 1 21 

;, (-H . 4 1  
4 (liU.11・・ j

4G. 7土：！2.5 (57 8 J  
22.11 ± 27.:l' i 2 7 . 2 J  
S O . � ！  12.Y ifi2.�l  。 （2S.OI

A suspension of A H由正： cells 12 .SX 10‘ cells/ ra t !  WHS inoculated via the portal •C•n thrnugh a 29 庭内uge r1"eolr. in  th" h• ratu- ＂＇＂＂＂＇川町只 nwd,.J on ""·' II Tiu· 
• nl.< W円＇ then g•町n Ill.I’ po ＇＂附 v rl"v frnm dav I, foe ((I d a vs 【Jn day I I th・ ’川＂
were killed and the n u r n bcrs of heµ祖t rc 討Urfacc nodules deter川rncd－ p く 0.05 compared wllh the vehicle hy Studenl's l 回目
'' p <0.05 compared with the vehicle by the X '  lest 

る と 考え， 次の よ う な実験 を 試み た。

乳酸樟菌 はL. cαsei菌体2 .7 × 10 1 1 /g を 含む 乳 酸

樟菌菌末 （BLP : （株） ヤ ク ル ト 本社 よ り 提供） を

ス テ ン レ ス 胃 ソ ン デで ラ ッ ト に経口投与 した。 Table

4 の ご と く BLPlOOmg/kg投与群におい て40% (4 

/10） の 肝転移抑制が認め ら れ， 転移結節数 に お い
て も 対照群の1/4 に と ど ま っ た。 ま たBLPlOOmg/
kgの投与時期 と 期間 を変 え て み る とTable 5 の よ う
に前投与群 に お い て最 も 転移個数が抑制 さ 札 対照

群の平均42個に対 し て14個 と 大幅 な 減少 を み た1 4 ) 。

以上の実験結果はBLPの投与は肝転移抑制率に も ま

し て， 肝転移結節数において驚 く ほ どの抑制効果 を示

し た こ と は宇l戚拝菌L. cαsei が腸管内に存在す る こ と

が腐敗菌の環境 を変え， 腸管免疫賦活化 に大 き く 関係

す る こ と を示唆 し てお り， 腸管の炎症を拘耐jするスキ ャ

ベ ン ジ ャー 的作用 を有する 多 く の食品群 に も 門脈系 を

介す る癌転移の予防効果か浦野寺 さ れ る。

2 ） 乳酸産生三種生菌 と癌

生菌整腸剤 ピ オ ス リ ー を構成す る菌腫 Streptococ
cus fαecαlis, Clostridium butyricum ( C. 

butyricum) , Bαcillus mesentericus を用いた抗腫

療活性の実験結果につい て述べて み る 1 5 ｝ 。 こ れ ら の

3 菌種の生菌体10 9 cells/ rat, ホ ルマ リ ン死菌体108
cells/rat， 細胞壁分画l OO µ g/rat （ 東亜薬品工業
（株） よ り 提供） を週 2 回， 経口 ソ ン デで15週間経口

投与 し た。 AOM誘発大腸腫蕩発生率 と 腹腔穆出細胞
(PEC） のNK活性に及 ぼす影響 を検討 し た。 動物 は
C3H/Heマ ウ ス と ド ン リ ュ ウ ラ ッ ト を用いた。

腫爆発生率�i, 生菌投与群56.5%， 死菌体投与群70
% 細胞壁投与群では剖%であ り ， 生菌投与群 に お い
て有意 な腫蕩発生抑制率が認 め ら れ た （ pくO . 0 1 ) 

円べUFhu
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Table 5 Effect of oral administration of Lαct obαcillus casei (BLP) on experimental hepatic 
metastasis produced by AH60C 

N o .  of metastatic N o .  of  rats w i th 

Group ( n )  nodules me tastas i s 

mean 土 SD ( T/ V ,  % )  ( rate of i n h i uitio n ,  % )  
Veh icle ( 13 )  242 . 2 土 256 .0 13 ( 0 )  

P r巴 ( 1 3 )  1 '1 . 2 土 1 J . 6 ・ ・ （ 5 . 9) I I ( I S . ti ) 
Post ( 10 )  4 1 . 5 ± 6 1 . 0 * 07 . l )  !:! ( 1 0 . 0 )  

Consecutive ( 1 1 ) I 7. 0 :l 26. 8 • • ( 7. 0 )  り （ 1 8 . 2 )  

Liver weight ( g )  Body weight （ ε ）  

mean 土Sυ

14.. 5 ±  1 . 6 

1 '1 . 8 :t I A 
1 :u 士 UJ

" 1 . 2 J l . 7 

272 . 8 士 16 .6

2:i�J . (i l I I .  :l • 
26 1 .G 士 Hi .7 
2fi2 2 !. I H . :I 

A sus pe n s i on of A H 60C cel l s ( 2 . !""1 × 1 0ι cel l s/ r：』 t ) w aメ i no cu I a l＜刊i v i a  th<! I】o rta l vc・ 1 11 th ro11gh :1 2�1 
gauge needle  i n  the hepa t i c  m 巴 tastasis m odel  on d a y  0.  The rn ls w ere gi ven 引 ， l’ （ 100 rng / kε p!! I 

day ) po at the times indicated . On day 1 1  the rats were kill巴d a nd the n u m bers of hepatic surface 

nodules determ ined.  The l iver and body we igh ts were also measured . 

. . ・ p < 0.01 ， ・ · p < 0.05 com pared w i th the vehicle by Student ’s  t-test 

Table 6 Effects of Bio-three on tumor induction in the colon of Donryu-rats by AOM 

Bio-three ( B-3 ) 
Group Control 

living cell killed cell cell wall 

Prevalency 45/50 26/46 14/20 16/20 
90.0% 56 . 5 % 2  70 .0% 80.0% 

Frequency a 2 .60 土 2 . 17 1 0.96 土 1 .093 1 .85 ± 1 .87 1 .50 土 1 . 24 4

Multiplicity b 2 .89 土 2 .09 1 .69 ± 0 . 933 2 . 46 土 1 .69 1 .88 土 1 .01

Tumor size ( m m 2 )  28 . 3 土 36 . 5 24 .0 土 32 .9 28. 6 土 29.54 16.4 土 14 .24

Donryu rats were i nj ected 7 . 4  m g/kg o f  AOM subcutaneously for 1 1  weeks a weekly . Rats 
were given ora l l y  the three bacterial  m ixture for 15 weeks by two times a w eek from the 
start of AOM injectio n .  Tu m o r  outcome was assessed at necropsy 30 weeks after the first 
injection of  Azoxymethane ( AOM ) .  
・ ： Mean number of tu mors per rat including a l l  rats in each gro u p .  
i.. : M e a n  n umber of  tumors p e r  rat excluding rats w i thout a tumor. 
1 :  Mea n 土 SD
2 . Significant  di fference from the control gro u p  by X 2 test ; p < 0 .01 . 
3 Signi fican t  di fference fro'm the control gro u p  by Student ’s  t-test ; p < 0 . 01 . 
4 Sign i fican t  di fference from the control gro u p  by Student ' s  t-test ; p < 0.05 .  

(Table 6 ） 。
C3H/Heマ ウ ス に 3 種各々 108 cellsの死菌体合剤 を

腹腔内投与 してPECのNK活性を測定 した結果， 腹腔
内投与後 3 日 目 のNK活性 はE : T比50 : 1 で対照群の
16.7% に対 し て64.7% と 約 4 倍の活性を示 し た。

生菌整腸剤 ピオ ス リ ー は 3 種生菌の独特の共生作用

に よ り 腐敗菌， 病原菌 な どの増殖を抑制 し， ピ フ イ ズ

ス菌の増殖 を促進す る こ と に よ り 腸内細菌叢 を改善す
る 作用があ る と さ れて い る l 6 ） 。 対照群の腫場発生率
90% に対 し て， 生菌群 は56 . 5% と 腫蕩発生 を抑制 し，

平均腫蕩個数において も 対照群の2.60個 に対 し て0. 96

個 と有意な減少を認めた （p<0 . 0 1 ) 。 ま た， 腸内細

菌叢の検査におい て も 15週 目 よ り Enterobαcteraceae

とStreptococcusの増加が観察 さ れた。 本実験で使用

し た 3 種生菌の う ち， C. butyricumの 産生す る 酪酸

に は腸管内のpH低下や 2 次胆汁酸の生成阻害作用 が

大腸癌予防効果 と 共に報告さ れてい る 1 7 ） 。

ピオス リ ー は 3 種生菌の共生作用 に よ り 腐敗菌， 病
原菌な どの増殖を抑制 し ピフ イ ズス菌の増殖 を促進

し 腸内細菌叢を改善す る こ と に よ り 大腸癌発生 に対

A斗AF同U
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し て抑制 した と 考 え ら れる。

お わ り に

ア ッ プルベ ク チ ン は腸管内にお け る anti-inflamm

atory食品 と し て ス カ ベ ン ジ、 ャ ー 的作用 を 有 し， 門脈

血 を浄化す る。 ベ ク チ ン な どの食物繊維 や そ れ を有効

利用す るLαctobαcillusや， 腸内細菌叢の 改善作用の

あ る 3 種生菌な どは腸管内でス カ ベ ン ジ ャ ー と し て非

常 に重要な機能 を 担 っ てい る と 思われる。
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的であ る 点 は ヒ ト と 異 な る 。 全椎骨 を眺め る と 骨 の

構成部分 （例えば椎休 横突起 椋突起な ど） が徐々 に
拡大 し た り （crescendo）， 縮小 し た り （ decrescendo)

す る こ と がわかる。 尾はその明白 な例で， 尾椎の あ ら

ゆ る構成部分は尾根か ら尾尖 ま で単調 なdecrescendo

を示 し て い る 。 こ れ ら の構成部分 は， 大 き さ ， 方 向

性， 厚み， 形状 と い っ た， さ ら な る い く つ か の 構成

要素の集積 に よ っ て で き てお り ， 各々 の構成要素 自

体がcrescendo, decrescendo あ る い はplateau を 示

し て い る 。 い わ ば， 脊柱 は数分節 に ま たが り 単純 な
crescendo/ plateau/ decrescendo を示す構成要素

の集積に よ っ て形成 さ れ る のが基本で あ る 。 Fig. 1 

は椎体の頭尾長計測値 を グ ラ フ表示 し て い る。 第 1

頚椎（CVl） に は椎体 と 呼ぶべ き 構成部分が存在 し な

い の で O に プ ロ ッ ト し で あ る 。 CV 2 に はdens axis 

と 呼ぶ特殊 な 構成部分があ る の で極度に大 き な頭尾

長 を示す。 CV 3 か ら 第11胸椎（TVll） ま で は ゆ る や

か な， 以降 第 1 腰椎（LV 1 ） ま で は急な crescendo

を示 し て い る 。 LV l か ら 第 4 尾椎（CoV 4 ） ま で は

概ねplateau を示す。 こ う し てみ る と ， 前 述 の 単純
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は じ め に

肉眼解剖学 に お い て， 椎骨の形態 は古典的発生学
お よ び比較解剖学 に基づい て理解 さ 札 解釈 さ れ て

き た。 例 え ば， 椎骨 は前方構造 と し て の椎体 と 後方

構造 と し て の椎弓 に二分 さ れ る れ こ の区画は椎骨

発生過程 に お け る 化骨 中心が こ れ ら 二部に大別で き

る か ら で あ る 。 ま た， 我々 は時 に頚肋や腰肋 を 見 る

が， こ れ ら は動物 に よ っ て は恒常的 に発生す る ので，

ヒ ト に発生 し た場合 は， い わ ゆ る 先祖返 り atavism

と 考 え る の が比較解剖学の立場で あ る υ 。 し か し な

が ら 近年の分子 レ ベ ル で、の学問的進歩 は古典的発生

学 に新知見 を つ け加 え る と と も に， 多 く の点で訂正

を 迫 っ て い る 。 つ ま り ， 従来の 肉眼解剖学の基盤が

揺 ら いでお り ， 肉眼解剖学者 は こ れ に対応す る必要

に迫 ら れ て い る 。

椎骨の 形態 そ の も の に つ い て 言 え ば， Vesalius

(1514-1564）が見 た 肉 眼解剖学的事実 と 現在 の 我 々

の 眼 に 見 え る そ れ と に は違いが な い。 し か し， 物 を

観 る 視点が違 え は 別 な視点 か ら は何 ら の価値 も 認

め る こ と の で き な か っ た形態が大 き な価値 を持つ こ

と があ る 。 そ の意味で， マ ウ ス お よ び ヒ ト の椎 骨 の

形態 を 古典的発生学 や比較解剖学か ら 離れた立場か

ら， 観察 し は じ め た。

マ ウ ス椎骨の形態

Cranio・caudal length of the body Fig. 1 

マ ウ ス の脊柱は 7 個 の頚椎， 13個 の胸椎， 6 個 の

腰椎， 4 個の仙椎が癒合 し て で き た 1 つ の仙骨お よ

び31個の尾椎か ら な る 。 ヒ ト で は菰合傾向が著 し い

尾椎がマ ウ ス で は完全 な独立骨 と な っ て い る。 脊柱

側面観 で は頚一 腰部お よ び胸一 腰部 にcurvatures
が あ る こ と は ヒ ト と 同 じ で， 仙骨が直線的かっ平面
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なcrescendo/plateau/ decrescendo patternの他

に， 椎体 に は構成要素の明 ら か な 変 化 を も た ら す，
い わ ば変 曲点 と で も 呼ぶべ き 頭尾軸上の位置があ る

こ と がわ か る 。 椎体頭尾長の 変 曲点 はCV 1 - 2 - 3 I 
TVll-12, TV13-LV 1 ,  CoV 4 - 5 等 で あ る 。 も う

1 つ の例 を 椎骨練突起 に と る （Fig. 2 ） 。 赫突起頭

側縁が椎体長軸 に対 し て な す 角 度 を 計測 し た。 90度
を 境 に し て こ れ よ り 小 さ な角度で赫突起 は頭側へ向

き ， 大 き く な る と 赫突起 は尾側へ向 く 。 委細 は と も

か く ， 90度で線引 き す る （破線） と TVl 0- 1 1 聞 に 大
き な変 曲点 の あ る こ と がわ か る 。 然、 ら は 椎骨構成

要素の形態 的推移 は常 に こ の よ う な 明瞭 な変 曲点 を
有す る の で あ ろ う か ？ CV領域 で は赫突起 自 体 が

短小 な た め赫突起前縁が な す角 度 を 計測 で き な い 。

TV領域 に入 っ て漸 く 赫突起の大 き さ が増 し TV 2 -
7 で は計測可能 と な る と と も に 角 度 はcrescendo を
示す。 し か し， Fig. 2 の open squares で示す よ う

に， こ の角度の 立 ち 上が り は動物 に よ り か な り の バ
ラ ツ キ を示す。 つ ま り ， 形態的推移 の全体的方 向性

は一定 し て い る が， 個 々 の推移 自 体 に は画一性が乏

し い。 同 じ よ う な推移の非画一性 は， 観察例数 が少

な い の で断定 は で き な い に し て も ， 椎骨横突起が椎

体に対 し て な す前頭面上 あ る い は水平面上の角度に

つ い て も 指摘す る こ と がで き る 。

マ ウ ス の観察結果 と 考え方

Drosophila に 限 ら ず， マ ウ ス に お い て も 体 は頭尾

軸 に沿っ た分節配置 を有 し， 各分節はgene hierarchy 
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Fig. 2 Orientation of the spinous process 
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に よ っ て ス キ ー ム さ れ た結果 と し て 形 成 さ れ る 。
Gruss ら 2 ） は椎骨の各分節がい く つ か の 異 な っ た
Hox genesの 組 み 合 わ せ （ Hox code） に よ っ て特

徴づけ ら れ る と 考 え て い る 。 例 え ばHoxl . 1 のgain

of-functionで は 3> proatlas の出現やdens axisの 消

失がお こ り ， い わ ゆ る posterior transformation 

が生 じ る。 こ れ はHoxl .1 が関連 し たHox code が変
化す る た め， CV l と い う 分節 の 特概が後方へ移動

し た と 解 さ れ る 。 Hoxl . l がCV l や CV 2 の椎体形

成 に直接関与す る わ け で は勿論 な いが， 発生過程 の

特定時期 に お け る その発現異常が椎骨の特定の構成
部分に， 大 き な影響 を 与 え る こ と は 明 かで あ る 。 こ

の種の実験結果 か ら 肉眼解剖学者が学 び と る べ き
implications は幾つ も あ る 。 前 に 観察 し た よ う に，

正常マ ウ ス はatlas で椎体 を 欠 如 し， axis がdens

axis と い う 特殊 な 構造 を持 つ。 古典的発生学 で は

atlasの椎体がdens axisへ取 り 込 ま れた と考 え る 杭

こ の相互関係 は遺伝子の面か ら支持 さ れた こ と に な

る 。 一方， 古典的発生学の主張 と は相 い れ な い 面 が

あ る 。 例 え は 椎骨 を形づ く る 全 て の構成部分が全

て の椎骨 に共通で は な い可能性が あ る 。 各分節 の 特

徴 を ス キ ー ム す る Hox codes の 全 て に 共通 のHox

gene は知 ら れ て い な い か ら で あ る 。 と こ ろ で， マ ウ

ス椎骨構成部分の長 さ ， 角鹿 形状 な どの要素が数

分節 （或い は そ れ以上の分節） をー単位 と し てcres
cendo/ plateau/ decrescendo pattern を示す こ と

は何 を 意味す る の で あ ろ う か ？ Hox gene と 実際

の椎骨形成 と の聞 に は， 多数の遺伝子が介在す る こ

と が知 ら れて い る り 。 我々 が観察す る 形態 は そ れ ら

の総和 と し て の表現形態で あ る 。 そ の総和的形態 の

各部が一つの形態形成因子 に よ っ てで き る と 仮定 し

そ の 因子が頭尾軸 に沿 っ た数分節 に ま たが っ て単純

に増減す る と 考 え る と 都合が よ い。

ヒ ト 椎骨の観察

ヒ ト の 脊柱 は 7 個の頚椎， 12個の胸椎， 5 個 の 腰

椎， 1 個の仙骨か ら な る 。 個 々 の椎骨 は幾つ か の 構

成部分 に わ け る こ と がで き ， その各々 が長さ， 角鹿

厚 み な どの構成要素 を も っ。 こ れ ら の構成要素が基
本的に は数分節 に ま たがる単純なcrescendo/plateau 

/decrescendo pattern を示す の は マ ウ ス と 同様 で

あ る 。 単純 な 変化に加 え， その単純 さ を錯乱 さ せ る
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変 曲点 を も つ こ と も マ ウ ス と 同様で あ る 。 ま た， そ

の 変 曲 点 に は頭尾軸上の一定の部位 に安定 し て い る

も の と， 個体に よ り 多少のバ ラ ツ キ を示す も の と が

あ る こ と も マ ウ ス と 同様で あ る （実際 に は ヒ ト の 方

がバ ラ ツ キ を示す変曲点 を 多数 持 つ よ う に み え る 。

そ れ は ヒ ト で は骨 自 体が大 き い の で構成要素の細か

い 点 ま で計測可能だか ら で あ る ） 。 ヒ ト の骨格観察

に は例数の 限界が常 に あ る 。 特 に， バ ラ ツ キ を も っ

変 曲点の分布 を検証す る に た る 例数 を 確保す る こ と

は極め て 困難で あ る 。 し か し， 椎骨関節突起の形状

変化 は少数例で も 指摘 し う る， バ ラ ツ キ を も っ変 曲

点の一つで あ り ， こ れ に つ い て以下 に述べ る 。

ヒ ト 椎骨上関節突起の形状変化について

上関節突起の形状 は下部胸椎か ら 上部腰椎 に か け

て変化す る こ と が知 ら れて い る。 胸椎 にお け る 上 関

節突起面 は平坦で， 後側 ・ 外側へ面す る， い わ ゆ る

胸椎型 を示す。 一つの胸椎 に お け る 左右の胸椎型 関

節面の方向性 は二律背反性 を 持 つ の で背腹方向への

滑 り 以外の可動性 に 乏 し い。 腰椎 に お け る それ は 凹

形 で あ り ， 内側面へ面す る， い わ ゆ る 断佐型を示す。

一つの腰椎 に お け る 左右の腰椎型関節面の方向性 は

水平面上の 回転運動 を許容す る が背腹方向への可動

性 は殆 と暑 な い。 長 ら く ， 胸椎型か ら 腰椎型への変化

は第11胸椎か ら 第12胸椎へか け て の， 2 分節で起 こ

る 急速 な変化で あ る と さ れて き た 5 ） 。 し か し， 32体
の 脊柱標本 （金沢大学医学部蔵 田 中重徳教授 の ご

厚意 に よ る ） 観察結果 は必ず し も こ の定説 を支持 し

な い （Table 1 参照戸 。 確 か に21例， 66% の 脊柱 で

は定説の よ う に 2 分節で急速 に変化す る れ 第1 1 胸
椎 か ら 第12胸椎へか け て起 こ る 変化が 3 / 1 ， 第12

胸椎か ら 第 1 腰椎へ か け て起 こ る 変化が 3 / 2 を 占

め る 。 残 り の11例， 34% の 脊柱で は 3 分節 に ま た が

る 緩徐 な 変化 を 示す。 こ れ ら の例 で は胸椎型 と 腰椎

型 の 中 間的 な 関節面が出現す る 。 平坦面ではある杭

後外側へは面 し な い も の や左右で著 し い 関節面の非

対称の も の等が出現す る。 ま た， 変化の レ ベ ル は 第
11胸椎か ら 第 1 腰椎へ ま た が る も の が 7 例， 第12胸
椎 か ら 第 2 腰椎へ ま た が る も の が 4 例で あ る 。 つ ま

り ， 関節面の形状 と い う 構成要素の変曲点のバ ラ ツ

キ は頭尾軸上 の 2 か ら 3 分節 に ま たが り ， 左右が必

ず し も 同 じ 変 曲 点 を 持つ わ けで は な い こ と が明かで

Table 1 Patterns of change from the thoracic 
to the lumbar type of articular surf
ace. Tha asterisks indicate four patt
ems of the gradual change. The n山n
her within parentheses are percentages 
and those without are the numbers of 
cases. The abbreviations in the vertical 
column signify surface characteristics 
and orientations of the articular surf
ace, i .e.  flat (F), concave (C) , dorsol
aterally oriented (DL) and dorsomedi
ally oriented (DM).  

Changes over 2 
segments 

2 1  ( 66)  

1 4(44 ) 7(22 ) 

T l l 
F ( 1 00) 
c (0) .J 、 4， 、
DL ( 1 00) 
DM (0) 

T l 2  
F (73)  
c (27) � (56） ， 、 J
DM (44) 

Changes over 3 
segments 

1 1  (34) 

4( 1 3 )  3(9) 3(9) 1 (3) 

d， 、 d， 、 j 、 ， 、

、， ，、 、』 4 ， 、

�L （��� \._ J 、 J \.. J \.. - \.. J J ’  
DM (98) 

�L ( l ��i \.._ ..) \._ .)  � _) � ..）  � _) \.._ .) 
DM ( 1 00) 

八gc range 1 6  - 8 1  1 9 → 80 23 67 15 78 72, 8 1  23 
(y )  

Males 9 4 2 
Females 2 2 。

Number of un 

documented 3 。 。
cases 

あ る 。 さ ら に， こ れ ら の 出現 し た変化か ら推定 し た，

さ ら に 出現 し う る 変化 は た く さ ん あ る こ と も 明かで

あ る 。 つ ま り ， 例数 さ え増せば も っ と 様々 な レ ベ ル

の， 多様 な形状や， 左右差が生 じ る 可能性があ る 。

椎骨上関節面の形状変化 は従来考 え ら れて い る よ

り も 多様性 を も つ こ と は解か っ た が， それが臨床的
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意味を有す る 可能性 は あ る か ？ は気に な る 疑問であ

る 。 椎骨 関節突起の主 な役割 は 2 つ あ る 。 l つ は荷
重負担で あ り ， も う 1 つ は運動域の規制で あ る 。 通

常姿勢 に お け る 荷重負担 は多 く 椎体一 椎間板に よ り ，

関節突起面の貢献 は殆 ど な い。 し か し， 体幹部伸展

時 な ど にお い て は 関節突起面 に も 荷重の分担が生 じ

る と さ れ る 。 関節突起面の荷重 に つ い て は こ の条件

を 前提 に し て考慮す る 必要があ る 。 それは と も か し

あ る 胸椎 レ ベ ルの 上 関節突起面 は そ の 上位椎骨の下

関節突起面 を腹側 ・ 内側 か ら 背側 ・ 外側へ と支える。

こ れ に対 し， あ る 腰椎 レ ベ ルの上関節突起面 は そ の

上位椎骨 の下関節突起面 を外側 か ら 内側へ と 支 え る
こ と に な る 杭 こ の 関節面が可動性 を持つぶんだは

支持機能が低下す る と 考 え ら れ る。 そ の結果， 胸椎

型 か ら腰椎型への移行分節 で は 上位椎骨 に か か る 荷

重 と 下位関節突起 に よ る 支持の 関係が他の分節 と は

異 な る と 思 わ れ る （Fig. 3 ） 。 こ の移行が 2 分節で

お こ る か 3 分節 に ま た が っ て起 こ る か は， 恐 ら く 下

位分節 に よ る支持機能の弱化が急 に起 こ る か， 緩 や

か に起 こ る か を 示すで あ ろ う 。 Davis 1 ＞ は急速 な 関

節突起面の移行が腰部にお けるlocking mechanism 

の主要 な 要素 で あ る と 主張 し て い る 。 つ ま り ， 2 分

節移行の上部椎骨の可動性 と 下部椎骨 の可動性 と が

共通 し ないので， こ の部で脊柱の可重加笠制限 locking

が生 じ る と い う 。 更 に， 関節突起面 に荷重がか か る

よ う な状況下で、locking が生 じ る と， こ の部の損傷

が起 こ り やす く ， パ ラ シ ュ ー ト の着地事故ゃ あ る 種

の交通事故で は こ の移行部椎骨 に損傷が頻発す る こ
と を 指摘 し て い る 。 彼 のlocking mechanism は 2

分節で急 に生 じ る と の前提 に立つれ そ れ は 2 / 3

の例で成立す る 。 し か し， 残 り の 1 / 3 で は も っ と

緩 や か なlockingが成立 し て い る の で， 2 分節移行

例 と は異 な っ た状況があ る と 思 わ れ る 。

始め に述べ た よ う に， 現在， かつ て は肉眼解剖学

の不動の基盤であ る と 考 え ら れて い た発生学的事実

や比較解剖学上の概念が分子 レ ベ ルの知見にその座
を 譲 り つつ あ る 。 つ ま り ， paradigm shiftが起こ っ
て い る 。 そ れ に伴い， 肉眼解剖学 に お け る 新 た な 視

点が開 け， こ れ ま で さ し て 問題 と は き れ な か っ た よ

う な事実が意味 を 持 つ場合 も で て く る 。 ノ ッ ク ア ウ
ト マ ウ ス な ら ぬ ノ ッ ク ア ウ ト ヒ ュ ー マ ン を使 っ た分

子 レ ベ ルの知見 を 得 る こ と が事実上不可能であ る 以
上， 他の動物 に お け る 実験的知見 を ヒ ト にextrapol・

ハ同uphu

 

Fig. 3 The cover and covered relationship of 
the superior and inferior articul紅
surf aces. Note that both the superior 
and inferior articular surfaces of the 
12th thoracic vertebra 訂e covered by 
the adjacent articular surfaces. The 
cover-covered sequences in both the 
thoracic and lumbar vertebae are 
interrupted at this vertebra. The aste
risk indicates the convex inferior arti
cular surface that is to be covered by 
the superior articular surace of the 
next vertebra ( arrow ) . S, superior 
articular process; I, inferior articular 
process. 



椎骨の形態 につ い て

ateす る 作業 は肉眼解剖学者 に 謀せ ら れ た 重要 な 役
割で あ る と 思 わ れ る 。
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内視鏡検査 ・ 内視鏡治療と看護

田 中 三千雄
富 山 医科薬科大学医学部看護学科成人看護学教室

1980年 に 日 本消化器内視鏡技 師 制 度 が発足 し た 。

毎年 1 回技師認定試験が行 な わ 札 こ れ ま で に6,146

名 の認定消化器内視鏡技師が誕生 し て い る (1997年
5 月 現在〉 。 そ の 中 に 看護婦が3, 500名 い る 。 認定
の た め の試験問題 に は， 看護 に 関す る も のが多 く を

占 め て い る こ と は言 う ま で も な い。

ま た本制度 を 運営 し て い る 日 本消化器内視鏡学会

の 内視鏡技師会 は， 毎年全国的 な研究会 を 2 回開催

す る と と も に地区毎 に も 研究会 を 2 回 開催 し， 内視

鏡看護の在 り 方や 内視鏡機材の取 り 扱い な ど に 関す 200 

は じ め に

各種の消化器内視鏡検査 ・ 内視鏡治療 は近年急速

に進歩 し て い る 1 ） 。 特 に消化器内視鏡治療の進歩 に

は 目 を 見張 る も のが あ り ， 従来 は手術場で治療 さ れ

て い た患者坑 内視鏡診療部 で ど ん ど ん と 治療 さ れ

る よ う に な っ て き た。 し か し そ れ に伴 っ て， 当 然、進

歩 し な けれ ば な ら な い 内視鏡検査 ・ 内視鏡治療 にお

け る “看護” に つ い て は全 く 体系化 さ れ て お ら ず，

旧態然た る 看護 に終始 し て い る の が現状で あ る 。

今後取 り 組 ん でい か な け れ ば な ら な い課題 を 中心

に述べ た い。

日 本に お け る看護婦 と 消化器内視鏡の関係

る 発表 ・ 討議 を 行 な っ て き た。
こ の よ う に， 我国 に お い て は看護婦 と 消化器内視

鏡 と は大変 に密接 な 関係 を持 っ て， 今 日 に至 っ て い
る 。

内視鏡治癒症例の増加 と 偶発症

冒頭で も 述べ た よ う に， 各種の消化器内視鏡治療

（腫蕩切除， 止血， 静脈癌硬化療法， 乳頭切開， 結

石除去， ド レ ナー ジ， そ の他〉 が急速 に進歩 ・ 普及

し て き た。 そ れ に伴 っ て消化器内視鏡治療 を 受 け る

患者の数 も ， 急速 に増加 し て い る 。 こ れ は 日 本 の み

な ら ず， 世界的 な傾向で あ る 。 図 1 は本学附属 病 院

の光学医療診擦部にお い て， 消化器内視鏡治療 を 施

行 し た患者の数の推移 を み た も の で あ る が， 1981 年

に は49例 にす ぎ な か っ た も の が， 15年後の1996 年 に

は そ の10倍の439例に増加 し て い る 。

医療 に お け る様々 の診断法 ・ 治療 に は， 医療事故

がつ き も の で あ る 。 内視鏡 も そ の例外で は な い。 図

2 は内視鏡検査 （単 に診断 を 目 的 と し た も の） に お

け る 偶発症の発生頻度 と， 内視鏡治療に お け る そ れ

を比較 し た も の で あ る 2 ） 。 後者 に お け る偶発症 の 発

生頻度 は， 2 倍 を 越 え て い る 。 な お偶発症の種類 と

し て は， 出血 ・ 穿孔 ・ シ ョ ッ ク が多 い。

内視鏡検査 ・ 内視鏡治療の過程で患者の看護 を お

ろ そ かにす る と ， こ の よ う な偶発症の予知 ・ 対応 に
遅 れ を と る こ と に な る 。

�� 4 3 9 倒
400 

1 981事 1996手
（富山 医科薬科大学 ・ 光学医癒診療部）

図 1 内視鏡治療 を し た症例数の推移
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図 2 上部消化管内視鏡 に お け る 偶発症の発生頻度
（ 金子 ら ＇ ＞ ）

内 視鏡看護が体 系化 さ れていない こ と の問題

内視鏡検査 ・ 内視鏡看護 の 基本 は， ま ず内視鏡
“前 ” ・ 内視鏡 “ 中” ・ 内視鏡 “後” に お け る， 患

者の精神状態 ・ 身体所見 ・ 病変部位 に 関す る 情報 を

正確 に把握す る こ と で あ る 。 それ に基づい て， 看護

計画がた て ら れ な け れ ば な ら な い 。 し か し な が ら ，

今 日 も な お 内視鏡看護が体系化 さ れ て い な い の で，

把握すべ き 情報の具体的内容が あ い ま い な う え， 把

握 し た患者 の情報 を 的確 に意味づ け て看護計画の 中

に有効 に 反映 さ せ る こ と がで き な い。

患者への psych iatric care の課題

内視鏡検査 ・ 内視鏡治療 に お け る患者へのpsych
iatric careの研究 Ii， 菅無 に等 し い。 本学附属病院

の光学医療診療部 に お け る 臨床成績 （ 図 3 ， 図 4 )
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図 3 上部消化管内視鏡検査時 の上腹部症状 と 精神

的負荷の 関係 （心理 テ ス ト に よ る ）

を こ こ に供覧す る 杭 ま だ本格的 な研究成果 を 得 る

ま で に は至 っ て い な い。

図 3 は上部消化管内視鏡検査時の上腹部症状 と 精

神的負荷の関係 を， S T A I 心理テ ス ト 3 ） に よ っ て

検討 し た も の で あ る 。 腹部症状が 2 つ以上 あ る患者

は， 腹部症状がな い患者 に比べ て， 状態不安 （ 一 時

的情動状態 と し て の不安） と 特性不安 （比較的安定

し た パー ソ ナ リ テ イ 特性 と し て の不安） いずれの ス

コ ア も 有意 に 高い。 こ の成績 は， 消化器内視鏡検査

前 に腹部症状が多 く あ る 患者 ほ ど内視鏡検査 に対す

る 精神 的 負 荷 が大 き い の で， 特 別 の psychiatric

careが必要で あ る こ と を 強 く 示唆 し て い る 。

図 4 は同様 に し て， 過去 に 受 け た上部消化管内視

鏡検査の回数 と 最終の上部消化管内視鏡検査時の精

神的負荷の関係を検討 し た も の で あ る 。 両者間 に は

関連性が認め ら れ な い。 換言す れば， 上部消化管内

視鏡検査 を 頻 回 に受け て い る患者 で は あ っ て も ， 精

神的負荷は同検査が初 め て の患者 と 変 わ り が な い こ
と を 物語っ て い る 成績であ る 。

今後の研究課題 と し て は， ま ず内視鏡検査， 内視

鏡治療 に お け る 患者の精神的負荷の要因 と な る も の

を洗い出 し， そ れぞれの要因の精神的負荷への関 与

の度合い を 明 ら か に す る こ と で あ ろ う 。 そ の結果 を

基 に し て， 患者の精神的負荷 を 減 ら す よ う な看護対

策 を た て， そ の対策 を実行に移 し た う え で厳密 に 評

価 し， そ れ をpsychiatric careの体系化 に取 り 込 ん

で い か な け れ ば な ら な い。

な お精神的負荷の要因 に な り 得 る も の と し て は，
以下の も のが挙げ ら れ る 。

①内視鏡検査， 内視鏡治療 に対す る 理解度
②患者の年齢， 也 性格， イ ン テ リ ジ‘ ェ ン ス， 社
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図 4 過去 に受けた上部消化管内視鏡検査の回数 と

精神的負荷の 関係 （心理 テ ス ト に よ る ）
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内視鏡検査 ・ 内視鏡治療 と 看護

会的背景

③ 自 覚症状の有無 ・ 種類 ・ 程度

④待 ち 時 間， 検査 ・ 治療時間

⑤部屋の環境
⑥医療ス タ ッ フ の態度
⑦鎮静薬使用 の有無 鎮静薬の種類 ・ 投与量
⑧医療費

患者へのphys ica l careの課題

消化器内視鏡検査 そ れ 自体に よ っ て， 患者の は精

神的負荷ばか り で な く ， 肉体的負荷 も 受 け る 。 し か

し な が ら， その詳細 に つ い て も こ れ ま で に十分に は

検討 さ れ て い な い。 1995年 に よ う や く 日 本消化器内

視鏡学会 に お い て 「内視鏡実施時の循環動態研究会」

が発足 し， 内視鏡検査 ・ 内視鏡治療 あ る い はそ の 際

のsedation な どの た め に使用 さ れ る 薬 剤 に よ る 呼

吸 ・ 循環動態 な どの変動が分析 さ れ拍め る よ う に な っ

た4）。

図 5 は上部消化管内視鏡検査 に よ る 血圧上昇 （50

mm Hg 以上〉 の発生頻度 色 高齢者 （75歳以上） 群

と 非高齢者群の 聞 で比較 し た も の で あ る 川 。 前 者 に

お け る 発生頻度が有意 に高い。 こ の成績は， 上部消

化管内視鏡検査の際 に は， 特 に 高齢者の血圧の変動

に十分に気 を 配 る 必要があ る こ と を示 し て い る 。

図 6 は上部消化管内視鏡検査時の血中酸素飽和度

低下例 （90%以下〉 の 出現頻度を， 各種の鎮静薬別 ・
多剤併用 の有無別 に 比較検討 し た も の で あ る り 。 鎮

静薬の種類 あ る い は 多剤併用の有無 に よ っ て， 血 中

月
20 「 p < 0.0 5 「

10 

7 4 語以下 7 5 歳以上

図 5 上部消化管内視鏡検査時 に お け る 血圧上昇例
(50mr日Hg以上） の発生頻度 （ 中津 ら 川 ）
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酸素飽和度低下例の出現頻度 はず いぶ ん と 異 な っ て

い る 。 こ の成績 は， 上部消化管内視鏡検査の際の看

護の重点の置 き か た を， 患者 に使用す る 鎮静薬の 種
類 ・ 数 に よ っ て変 え る 必要があ る こ と を強 く 示唆す

る も の で あ る 。

内視鏡検査 ・ 内 視 鏡 治療 に お け る ， 患 者 へ の

physical care の研究課題は， 以下の よ う に ま と め

る こ と がで き る 。
1 . 呼吸 ・ 循環動態の把握

・ 内視鏡検査 ・ 内視鏡治療の種類別

． 内視鏡検査 ・ 内視鏡治療の時間別

・ 内視鏡検査 ・ 内視鏡治療の際 に使用 し た薬剤

別
・ 施行医の内視鏡技術別

2 . そ の他の把握

・ 内視鏡治療部位の形態 と 機能の推移

． 自 覚症状

・ 身体所見 パ イ タ ルサ イ ン

． 種々 の 臨床検査

お わ り に

内視鏡検査 ・ 内視鏡治療 に お け る看護の問題点 と，

看護体系の確立の必要性 に つ い て 述べた。 盤石の 看

護体系が確立 さ れれは 今 日 の 内視鏡検査 ・ 内視鏡

治療 にお け る 看護の不完全 さ が改め て浮 き 彫 り に さ

れ， ひ い て は内視鏡検査 ・ 内視鏡治療の診療体制 そ
の も のの変革 も 余儀な く さ れ る で あ ろ う 。 こ の よ

う な努力の 全 て 杭 よ り 快適で， よ り 安全でそ し て

見
聞

�:i�oい
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図 6 使用鎮静薬別 に み た， 上部消化管内視鏡検査
時 に お け る血中酸素飽和低下例 （90% 以下）
の 出現頻度 （ 中津 ら 川 ）



田 中 三千雄

よ り 高度 の 内視鏡検査 ・ 内視鏡 治療 に収蝕 さ れ て，

一 人一人の患者 に還元 さ れな け れ ば な ら な い。

文 献

1 ） 田 中三千雄 ： 内視鏡の変遷． 消化器内視鏡 9 :
1447-1458 1997 

2 ） 金子栄蔵， 原 田英雄， 春 日 井達造 ほ か ： 消化器

内視鏡関連の偶発症 に 関す る 第 2 回全国調査報

告. - 1988年 よ り 1992年 ま での 5 年間一 . Gast・

- 64 -

roenterol . Enclose. 37 : 642-652, 1995. 

3 )  Spielberger C.D. : Conceptual and metho

dological issues in anxiety research. In : 
Anxiety :  Current trend in theory and 

research(Spielberger C.D. ed) , Vlo .2  : 481-

493. Academic Press, New York, 1972 . 

4 ） 中津三郎， 浅香正博， 小越和栄 ほ か ： 内視鏡実

施時の循環動態研究委員会報告．
Gastroenterol. Endosc. 39 : 1644-1649 , 1997. 



富 山 医薬 大 医誌 1 1巻 l 号 1 998年

原 著
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要 ヒー
目

本研究で は， 病室環境 に お け る デ ィ ス ト レ ス 度 の

測定尺度の 開発 を 試み た。 患者の デ ィ ス ト レ ス 度 を

測定す る た め の28項 目 は患者の デ ィ ス ト レ ス に 関 す

る 文献 と 調査 よ り 得 ら れ ， こ れ ら を 用 い て ， 富 山 県

下の公立病院 に 入院す る97人 の内科系慢性疾患 を も

っ患者 を調査 し た。 28項 目 に よ る 因子分析の 結果，

物理的不快因子， 危険 ・ 不安因子， 人的不快因 子 の

3 つ の 因子 が抽 出 さ れ た。 こ の 尺 度 の 信 頼性 は，

Cronbach の α 係数 ＝ 0.862 で あ る こ と か ら 明 らかで，

妥当性に つ い て は， こ の デ ィ ス ト レ ス 度 尺 度 の 得点

が不安度や快眠度の得点 と 相関の あ る こ と か ら 証明
さ れ た。

は じ め に

患者 は入院 に よ り ， 身体的， 精神的， 社会的 に大

き な ダ メ ー ジ を 受 け る 。 ま た， 患者 に と っ て病室は

疾病治療 な ど に対す る不安に加 え， 入院前 と は異 な

る 生活環境下で制 限 さ れ る 生活 を 強 い ら れ る空間 と

な り ， 多 く の ス ト レ ス がか か っ て い る 。 特 に ベ ッ ド

周 囲 を 中心 と す る 病室環境 は， 入院患者の生活や心
理状態 に大 き な影響 を 与 え て い る 。 上野l ） は慢性疾
患病棟に お い て， 80%以上の患者が う つ状態で あ る

こ と を報告 し て い る 。 特殊 な生活 を 強い ら れ る 病 院

での生活 に患者が適応で き る よ う 援助す る ため に は

病室 と い う 生活環境の患者への影響 を 明 ら か に す る

こ と が必要で あ る 。 患者の心理状態 を正 し く 評価 し

て こ そ よ い ケ ア が可能 で あ る 。 Selye 2 l は， デ ィ ス

ト レ ス （負 のス ト レ ス） は， “ eustress” と 呼 ば れ

る 肯定的 な ス ト レ ス に反 し て否定的 な も の で あ り ，

エ ネ ル ギーの貯 え を枯渇 さ せ， 保持 と 防衛の面で 身

体的 シ ス テ ム に負担 を か け る と し て い る 。

患者への看護 を考 え る 時， 患者の心理状態 を把握

す る こ と は患者のQOL を 向 上 さ せ る た め に も 重要

で あ る 。 患者が病室環境 におい て どの よ う な質 と ど

の程度の デ ィ ス ト レ ス を 有 し て い る の か を 明 ら か に

す る た め に は そ の測定尺度が必要で あ る 。 本研究 で

は病室環境 に お け る デ ィ ス ト レ ス を 測定す る 尺度の

開発 を試み た。

対象およ び方法

Selyeの定義2） に基づ き ， デ ィ ス ト レ ス を 負 の ス

ト レ ス と し， 入院中 の病室環境に対 し て， 苦痛 ・ 不

安 ・ 不眠 ・ 恐怖 ・ 不便 ・ 不快 ・ 苦悩 ・ 蓋恥 ・ 屈辱 ・

心配 ・ 悲嘆 ・ 負担 ・ 不適応等， 苦悩 と な っ て い る よ
う な事項 と し た。 こ れ ら の事項 に 関係す る デ ィ ス ト
レ ス の項 目 を先行文献l ) . ) 5 ）引 よ り 収集 し た。

F同U円hu
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次 に ， 入 院患者30 人 に 病 室 Table 1 Factor Loading of Items in a Scale Measuring Patients’s 
Distress in the Ward Environment での生活でデ ィ ス ト レス と な っ

て い る 事柄 を記入 し て も ら い ，
そ れ ら と 先行文献 よ り 得 た も

の と を 参考 に 質 問紙 の 原案 を

作成 し た 。 こ の 質 問紙 を 使用

し て 入 院患者 の デ ィ ス ト レ ス

を 調査 し， 回収 さ れ た 調査紙

か ら 得 ら れ た デ ー タ の 因子分

析 を 行 い， 因 子 の 抽 出， 調査

紙の信頼性の検討 を し た。

さ ら に， 妥 当 性 の 検討 に つ

い て は， 不 安 度7 ） や 快 眠度8 )

と の 関 係 か ら 検討 し た。 不安

や 不 眠 は環境 に よ っ て 影響 を

受 け る デ ィ ス ト レ ス と 考 え ら

れ る 。 こ の 意 味 か ら 妥 当 性 の

検討 は， 特性不安 ・ 状態不安

や快眠度 と の相関で確認、 し た。

こ の 原案 を も と に 無作為抽

出 に よ っ て 調 査 に 同 意 が得 ら

れ た 富 山 県下 の 公立病 院 に 入

院す る 内科系患者100 名 に 調査

し， 有効回答の得 ら れた97名 を 母集団 と し た。 そ の

内訳 は40歳未満10名， 40～55歳 は21名， 55～65歳 は

25名， 65歳以上 は41名 で， 男性48名， 女性49名で、 あ っ

た。 入院回数 は1 回 目23名， 2 回 目 32名， 3 回以上

42名 で あ っ た。 調査表 は調査者が配布 し， 留置法 を

と り ， 1 週間後 に回収 し た 。 統計処理 に はSPSS統

計 ソ フ ト を 用 い た。

結 果

N=97 
Items Fae回 l F証t町2 Factor 3 

g� � .098 247 .082 1 8 1  (3) 294 .346 
��） 

.455 .269 .070 .474 .394 . 133 
(6； 録 .474 、027.357 .205 ��） .396 .032 388 .373 1 56 .454 ( 10) -.024 ：��� ー

」
：��之: (1 1 ) .382 ( 1 2) .365 ふ.4位50 . 1 1 7  1 3) .245 

( 14) .210 .462 235 ( 1 5) .203 .426 .285 ( 1 6) .094 .030 .458 
( 1 7) .243 .381 ー.010( 1 8) . 179 ：��� .093 ( 1 9） ー. 105 .055 (20) .060 .491 .286 (21) .072 :i�� .242 22) .093 

：�；� �』＆} (23) . 1 57 
(25) .300 239 393 (26) .322 j許1 3  . 1 50 (27) .o70 .297 (28) . 1 68 .546 07 1 

underlines means over 0.5 in factor loading 
Eigenvalue 8.41 1 .85 1 .58 
Contribution Rate 29.0 6.4 5.4 
Sum 29.0 35.4 40.8 

Table 1 に は， 質問紙の原案お よ び各質問項 目 の

因子負荷量 を示 し た。 患者羽人に病室での生活でデ ィ

ス ト レ ス と な っ て い る 事項 を記入 し て も ら い ， 先行

文献 よ り 得 た デ ィ ス ト レ ス 項 目 を参考に， デ ィ ス ト

レ ス の程度 を 4 段階の リ ッ カ ー ト タ イ プで評価で き

る28項 目 の質問紙の原案 を 作成 し た。

Fig. l に は 因子抽出のために用いたス ク リ ー プロ ッ

ト 法 を示 し た。 因子分析 （ 主 因子法， パ リ マ ッ ク
ス 回転） の結果， 固有値1 .0以上 を 考慮 し ス ク リ プ
ト 法 に よ り 3 つ の 因子 を 抽出 し た。

Eigenvalue 

4 

2 

。 1 0  3 0  
F配的r

2 0  

Fig. 1 Eigenvalue in Scree Plot ’s Method 

Many plots shows scree aft巴r th巴 fouth factor, so 

three factors wer巴 selected in the distress scale 
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Table 2 Factor Loading in Three Factoes 

Factor 
Factors Items loading 

Q' 0.8 19 
Factor 1 Q2 0.887 

Q6 0.612 
Q12 0.562 
Q18 0.595 

Factor 2 Q21 0.596 
Q26 0.5 1 3  
Q28 Q 5:1!2 
QlO 0.543 
Ql l 0.504 

Factor 3 Q22 0.739 
Q23 0.654 
Q24 0.508 

Table 3 Coefficient ’s Matrix in Three Factors 

Factor 1 
Factor 2 
Factor 3 

Factor 1 

0.50 1 * *  

0.37 1 ** 

Factor 2 

0.428 ** 

Correlation coefficient, **  p<0.0 1 

N=97 
Factor 3 

Table 2 に は抽出 さ れた 3 因子の質問項 目 別 の 因

子負荷量 を 示 し た。 因子負荷量0.5以上 を 項 目 の決

定の基準 に し た。 そ の結果， 第1 因 子 で 3 項 目 （ 1 '  
2 '  7 ）， 第 2 因子で 5 項 目 (12, 18, 21, 26, 28), 

第 3 因子で 5 項 目 （10, 11, 22, 23, 24） の合計13項

目 を確認で き た。 累積寄与率 は 第 1 因 子 で29 . 0, 

第 2 因子で35.4， 第 3 因子で40.8で あ っ た。

因子の命名 は， 第 1 因子 を 「物理 的不快因子」 ，

第 2 因子 を 「危険 ・ 不安因子」 ， 第 3 因子 を 「 人 的

不快因子」 と し た。
質問紙の信頼性の検討 に は， 内部整合性の指標 で

あ るCronbachの α 係数 を各因子別 で 算 出 し た 。 第
l 因子で α ＝ 0.837， 第 2 因子で α ＝ 0 .727， 第 3 因

子で α ＝ 0.701 で あ り ， 全体で も 0 .862 と 高か っ た。

Table 3 に は各因子間の相関 を示 し た 。 第 1 因子

と 第 2 因子 と の 聞 に はr = 0 .50l(pく0 .01） ， 第 1 因子
と 第 3 因子 と の 間 に は r = 0.37l(pく0 .01 ） ， 第 2 因子

67 -

Table 4 Relationships between Patients’s 
Distress and Their Anxiety, and 
Good Sleep 

N=97 

Trait- State- Good 
Factor anxiety 加xiety sleep 
Factor 1 司 0.239* 0.223 * 0.378** 
Factor 2 司 0.082 0.090 0.295** 
Factor 3 0. 1 80 - 0.058 0.238** 
Total 明 0.030 0.096 0.380** 

Partial coefficient correlation , * pく0.05， 村 ドO.Ql

と 第 3 因子 と の 聞 に は r= 0.428(p<O . 0 1 ） の相 関 を
示 し， 因子聞の相関マ ト リ ッ ク ス で は どの 因子聞 に

お い て も 有意水準 1 % の正の相関 を示 し た。

Table 4 に は， 病室環境 に お け る 患 者 の デ ィ ス ト

レ ス測定尺度の妥当性 を み る た め に， 不安度や快眠

度 と の相闘 を 示 し た。 その結果， 本尺度の デ ィ ス ト

レ ス の物理的不安因子 と 関学版の特性不安 ・ 状態不
安 と は， そ れぞ、札 r＝ ー0.239, 0.223 の 負 ・ 正 の 相

関がみ ら れた。 ま た， 快限度測定質問紙 を使用 し て
得 ら れた得点 と の 聞で も r=0.380の有意 な 相 闘 が得

ら れ た。

考 察

因子分析の結果， ス ク リ ー プ ロ ッ ト 法 に よ り 質問

紙 に適切 な 3 つ の 因子 （ 第 1 因子 「物理的不快因

子」 ， 第 2 因子 「危険 ・ 不安因子」 ， 第 3 因子 「 人

的不快因子」 ） を 抽出す る こ と がで き た。 こ れ ら 3

つ の 因子 は， デ ィ ス ト レ ス の定義 「エ ネ ル ギー の 貯

え を枯渇 さ せ， 保持 と 防衛の面で身体的 シ ス テ ム に
負担 を か け る も の」 に合致 し 病室環境にお け る デ ィ

ス ト レ ス測定尺度の下位概念が 3 つで構成 さ れ る こ

と を意味す る 。 つ ま り ， 病室環境 に お け る デ ィ ス ト

レ ス は， 物理的 な要因 のみ な ら ず， 対人的 な 要 因 や

危険や不安 と な る 要因 も デ ィ ス ト レ ス の構成要素 と

な っ て い る こ と がわ か っ た。

デ ィ ス ト レ ス 度測定尺度の信頼性 を検討す る た め
に， 内部整合性の指標で あ る Cronbachの α 係数 を
各因子 ご と に算出 し た結果 を み る と ， 物理的不快因

子で0.837， 危険 ・ 不安因子で0.727， 人的不快因子
0.701 ， 質問紙全体で0.邸2 と 高い値を示 し ， ま た ， 各
因子間で有意水準 1 % の正の相関がみ ら れ た。
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こ れ ら の こ と か ら， 本研究 で作成 し た 質問紙 は ，
内部整合性の高 い測定用具で あ る こ と が支持 さ れた

と い え る 。 さ ら に， 不安や不眠等 も デ ィ ス ト レ ス の

構成要素 と な っ て い る こ と か ら， 不安度や快眠度 と

の あ い だで有意 な相闘があ っ た と い う こ と は， 本尺

度 の構成概念妥当性が支持 さ れ た も の と 考 え る 。

結 論

病室環境 に お け る デ ィ ス ト レ ス 度 を 測定す る た め

の 質問紙 を 作成 し， 97名の 入院患者 を調査 し 因子分

析 し た と こ ろ， 3 因子13項 目 が抽 出 さ れ た 。 ま た，

こ の質問紙 は高い信頼也 妥当性が保持 さ れている。
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Summary 

The purpose of this study was to develope 

a scale of measuring patients '  distress in the 

ward environment, and 28 items for measuring 

patients' distress was obtained from documents 

and investigation of patients ' distress. These 

items were investigated for 97 patients with 

chronic diseases admitted to a public hospital 

in Toyama Prefecture . Three factors were 

drawn; physical unpleasant factor, dangerous -

anxious factor, and personal unpleasant factor 

by factor loading of 28 items. Reliability of 

this scale confirmed that Cronbach包 α coeffi

cient was 0 .  862 , and validity of this scale 

identified that the score of this distress scales 

was correlated with the scores of anxiety and 

the score of nice sleep. 

Key words : distress, ward environment 
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富山 医科薬科大学 医学会

富山 医科薬科大学 医学部助講会 シ ン ポ ジ ウ ム

「環境医学 と 疾病予防 の 進歩」
日 時 ： 平成 9 年12 月 1 日 （ 月 ）

午後 3 : 30～ 6 : 00 

場 所 ： 医薬共通棟ゼ ミ ナ ー ル室 （1)

司会 大角 誠治 （富山医科薬科大学 ・ 第 1 内科学）

マ ラ リ ア と 日 本脳炎 は なぜ、減 っ た か ？

一 環境 と 媒介昆虫の 変遷一 上村 清 （富山医科薬科大学 ・ 感染予防医学）

一般社会 に お け る ア ス ベス ト ー シ ス
一 病理学か ら み た環境評価一

花粉症 と 情報 シ ス テ ム

一 環境情報の予防医学的活用 一

新 し い 炎症 ・ 生体防御反応介在 因子， ケ モ カ イ ン

一 感染予防の タ ー ゲ ッ ト に な る う る か ？ 一

村井 嘉寛 （富山医科薬科大学 ・ 第 1 病理学）

寺西 秀豊 （富山医科薬科大学 ・ 公衆衛生学〉

松島 綱治 （東京大学医学部 ・ 衛生学）

第 9 回 富 山 医薬大 国際保健 医療セ ミ ナ ー
日 時 ： 平成 9 年11 月 12 自 体）

会 場 ： 富山医科薬科大学 臨床第一講義室

プ ロ グ ラ ム

1 . グ ア テ マ ラ に お け る 熱帯病研究医療協力 に つ い て
日 環衛セ ン タ ー 緒 方 喜

2 . ソ ロ モ ン に お け る マ ラ リ アへの国際協力 に つ い て

自 治医科大学 ・ 医動物 石 井 明

3 . エ キ ノ コ ッ ク ス 症 と 国際協力

北海道大学 ・ 獣医 ・ 寄生虫 神 谷 正 男

4 . ブ ラ ジ ル に お け るJICA医療協力 に参加 し て

富山医科薬科大学 ・ 第 3 内科 折 原 正 周

5 . ア フ リ カ に お け る 住血吸虫症対策 ： 文化人類学的研究の必要性

6 . 国際保健医療協力へ向か う 道

長崎大学 ・ 熱帯医研 ・ 寄生行動制御 青 木 克 己

- 69 -

元富山医薬大学長 佐 々 学
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第47 ～ 5 0 回 富 山 医科薬科大学 医学会学術集会

第47田 就任講演 平成 9 年10 月 28 日体） 司会 医学部長 辻 陽 雄

食品成分 に よ る 大腸癌発生予防 と 肝転移制御

臨床看護学 （成人看護学） 教授 田 津 賢 治

椎骨の形態 に つ い て

人間科学 ・ 基礎看護学 （ 人間科学） 教授 篠 原 治 道

子 ど も の権利 と 今
臨床看護学 （小児看護学） 教授 湯 川 倫 代

第48回 就任講演 平成 9 年10 月 29 日（本） 司会 医学部長 辻 陽 雄

穎粒球減少患者の感染 と その対策

感染予防医学 教授 舟 田 久

超音波の生体作用 と 治療応用 の基礎的研究

放射線基礎医学 教授 近 藤 隆

最終講義

ア イ ソ ト ー プ去 々 来 々

放射線基礎医学 前教授 本 田 工Eヨロ

第49固 就任講演 平成 9 年1 1 月 21 日 佳） 司会 医学部長 辻 陽 雄

内視鏡治療 と 看護

臨床看護学 （成人看護学） 教授 田 中 三千雄

看護学の対象 と 研究方法論

人間科学 ・ 基礎看護学 （基礎看護学） 教授 高 間 静 子

疫学手法 を 用 い た健康評価

地域 ・ 老人看護学 教授 成 瀬 優 知

第50回 最終講義 平成10年 2 月 27 日幽 司会 医学部長 小 野 武 年
女性 と し て のQOL を維持 し う る婦人科治療 を 目 指 し て

産婦人科学 教授 泉 陸

前庭小脳 と 眼球運動

生理学 （第一） 教授 J l l 崎 匡
医学 ・ 医療の進化 と21世紀の課題

整形外科学 教授 辻 陽 雄

- 70 -
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第1 3 田 富 山肝臓セ ミ ナ ー

日 時 ： 平成 9 年10月 17 日（金1 18 : 30～21 : 00 

場 所 ： 富山第一 ホ テ ル 3 F 飛鳥の 間

特別講演／ ｛悪性胆道 閉塞に対す る ス テ ン テ ィ ン ゲの工夫j

関西医科大学 第三内科 久保田 佳 継

パネ ル テ‘ イ ス カ ッ シ ョ ン ／ ［商塞性黄痘に対す る非観血的治療j

1 . メ タ リ ッ ク ス テ ン ト に よ る 内痩化

富山医科薬科大学 第三内科 岡 田 和 彦

当科ーで は根治治療 の適応 と な ら な い醇 ・ 肝道系の悪性腫揚の症例 に対 し て メ タ リ ッ ク ス テ ン ト を用 い た 内痩

化 を 用 い， 高v�QO L を保 っ た ま ま 日 常生活 を 送 る こ と を 目 標 に 治療 を行 っ て い る。

対象 は64歳か ら89歳 ま で の 5 症例で， 臨床診断 は肝管癌 4 例， 勝癌 1 例であ る 。 いずれ も 重篤 な 合併症 を 持

ち 高齢の た め に根治的 な 治療法の適応が な い と 診断 さ れ て お り ， 十分 な イ ン フ ォ ー ム ド コ ン セ ン ト に基づい て

原発巣に対す る 治療 は行 わず， 胆道 ド レ ナ ー ジの処置 を 行 っ た。 通常の胆道 ド レ ナー ジ処置 に よ り 狭窄 ま た は

閉塞病変の診断 と 減黄 を 行い， 約 1 ～ 2 週間後に狭窄部 を 通 し て メ タ リ ッ ク ス テ ン ト を留置 し て 内棲化 し た。

観察期 間 は ス テ ン ト に よ る 内痩化後 2 ヶ 月 か ら 10 ヶ 月 間で あ る 。 2 例 は 黄痘 の発症 を み る こ と な く 生存 中

（ そ れぞれ10お よ び 5 ヶ 月 間） で あ り ， l 例 は合併症で あ る 喉頭癌の ため 7 ヶ 月 後 に 死亡， 1 例 は 胆管癌 の 進

行 の た め 6 ヶ 月 後 に 死亡， 残 り の 1 例 は合併症で あ る 肺梗塞の た め 2 ヶ 月 後 に死亡 し た。 死亡例 に つ い て は，

病理解剖 に よ り 留置 し た ス テ ン ト の 開存が確認 さ れ て い る。 肺塞栓 を 合併 し た例以外 は， 4 ～ 9 ヶ 月 間 の 外来

通院が可能で あ り ， それぞれ発病前 と ほ と ん どか わ ら な い 日 常生活 を 送 る こ と が出来た。

2 . 内視鏡的乳頭拡張術 に よ る 総胆管結石の 治療経験

市立砺波総合病院 内科 太 田 英 樹

総胆管結石に対 し て 内視鏡的乳頭拡張術 に よ る 治壌 を 試み た。 総胆管結石患者13例 （ 男性 8 例， 女性 5 例，

年齢50～80歳） を 対象 に 本法 を 施行 し た。 そ の う ち 胆嚢結石合併例 は 7 例， 胆嚢摘出後は l 例 であ っ た 。 最大

結石径 5 ～20mm （平均12 .9mm） ， 結石数 1 ～ 7 個 （平均2.7個） で あ っ た。 ERCP に ひ き 続 き ガ イ ド ワ イ ヤ ー 下

に拡張用バルー ン （拡張径 8 mm） を 挿入 し， 乳頭 を拡張 し た。 小結石はバス ケ ッ ト 排石 し， 大結石 は機械的砕

石低 バス ケ ッ ト と バルー ン で排石 し た。 結石径がlOrnm以下の 4 症例 は機械的砕石せず に 排石 さ れ た。 一方，

結石径がlOrnrn を越 え る 9 症例 は全例機械的砕石が必要で 9 例 中 7 例で結石がすべて除去 さ れ た。 不成功の 2 例

は総胆管 に大結石の積み重 な っ て い た症例 を総胆管の屈 曲 し たBillroth I 法再建例 で い ず れ も バ ス ケ ッ ト 操

作が困難 な 症例で あ っ た。 合併症で は軽度の騨炎 と 胆嚢炎が 1 例ずつ み ら れたが保存的治療で軽快 し た。 本法
は安全で乳頭機能の温存 も 期待 さ れ る 有用 な総胆管結石 の 治療法で あ る が， 複数の大結石例で は慎重 な対応が
必要で あ ろ う 。

可i



富 山 医薬大医誌 1 1 巻 l 号 1998年

3 . 閉塞性黄痘 に対す る 内視鏡的胆道 ド レ ナ ー ジ （ 当 科 に お け る 189例 の検討）

富山県立中央病院 内科 里 村 吉 威

1990年 7 月 よ り 1997年 9 月 ま での 7 年間 に 当科で経験 し た 閉塞性黄痘の209例 の う ち 内視鏡的胆道 ド レ ナ ー

ジ を施行 し得 た189例 に つ い て検討 し た。 良性閉塞性黄痘 は58例 （総胆管結石54例， 慢性醇炎 2 例， そ の他 2

例〉 ， 悪性閉塞性黄痘 は131例 （醇癌48例， 胆管癌46例， 胆嚢癌12例， 肝細胞癌 6 例， 乳頭部癌 5 例， そ の 他14

例） で あ っ た。 良性疾患で はいずれ も ENBDが施行 さ れ て お り ， 悪性疾患 で はENBD が96例， ERBD が17例，
EMSが18例施行 さ れ た。 今回， EMS施行例 につ き さ ら に検討 を加え た。 醇癌 9 例， 胆管癌 5 例， 胆嚢癌 2 例，

肝細胞癌 1 例， 肺癌醇転移 1 例 （ 臨床病期m 1 例， Nl7例， 平均年令70.7歳） に対 し， Srecker stent ( 6 例） ，

Wall stent (10例〉 ， お よ び‘Diamond st�nt ( 2 例） を 留置 し た 。 経過 を 追跡 し 得 た Strecker stent 留 置 4

例 と Wall stent留置 7 例 を比較す る と 前者 （平均生存期間96.5 日 ， 減黄期間部.0 日お.9%） に比べて後者 (1η1 日，

123 .6 日 71.3%） で 良好 な 臨床経過が観察 さ れ た。 切除不能な悪性胆道閉塞 に対す る EMS， 特 にWall stent の
よ う なself-expandable stent の留置 は患者のQOLの 向上 に有用 な方法で あ る と 期待 さ れ る 。

4 . ス テ ン ト に よ る 閉塞性黄痘 の 治療

八尾総合病院 外科 高 橋 信 樹

エ キ ス パ ン ダブ ル ス テ ン ト に よ る 胆道狭窄の治療 に つい て検討 を 加 え た。 対象 は過去 3 年間に経験 し た胆道

狭窄非手術例13例 で あ り ， 延べ21本のWall stent を留置 し た。 原疾患 は， 惇 ・ 胆道系の癌 7 例， 胃癌 ・ 結腸癌

の 再発 3 例， 良性胆道狭窄 3 例で あ っ た。 減黄効果か ら 見た奏効率 は出% で あ り ， QOLか ら 見た奏効率 は92%

と 満足すべ き 結果 を得 た 。 ス テ ン ト の 閉塞 は 5 例 に認め ら 札 特 に留置期聞が100 日 以上 の 症例 で は63% に ス

テ ン ト の 閉塞が見 ら れた。 Wall stent はその減黄効果やQOLの面か ら 見 て極め て有用 で あ る が， 長期留置例

の 中 に は少 な か ら ず再閉塞が認め ら れ た。

5 .  悪性胆道狭窄 に対す る Wall stent の 有用’性

厚生連高岡病院 外科 平 野 誠

悪性胆道狭窄 に対す る Wall stent の有用’性 に つ い て検討 し た。 症例 は34～88歳で男12例， 女 9 例の計2 1 例 で

あ る 。 疾患別 に は胆の う 癌 7 例， 胆管癌 6 例， 隣癌 3 例， 胃癌 3 例， その他大腸癌， 乳癌肝転移 の そ れ ぞ れ 1
例 で あ っ た。 ス テ ン ト 留置部位 はBmlO例 と 最 も 多い が胆管空腸吻合部狭窄が 3 例 あ っ た。

そ の結果以下の結論 を 得 た。
1 . Wall stent留置法 は， 比較的簡便かっ安全 な方法 と 考 え ら れた。
2 . 中部胆管狭窄 に は良い適応 と 思 わ れた。

3 . 減黄効果 は 良好で約60% の患者が退院可能 と な り ， QOLが向上 し た。
4 . 現在 ま で最長 1 年10 ヶ 月 観察 し て い る 症例があ る が， 長期的合併症 は認め て い な い。

円ノω門，a
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奈佐 事R

学 位 授 与
平成 9年度大学院医学研究科博士課程
学 位 記 氏 名番 下gョ,. 

医 甲
い石し 田だ 正まさ ゆ幸雪

第193号

医 甲 城 宝 秀 司

第194号

医 甲 孫 ヱ月ー チ吉イ
第195号

医 甲 種 部 恭 子

第196号

医 甲
根ね づ塚か 武

第197号

医 甲 松まつむ村ら 町内与 ひ久芭

第198号

博 士 論 文 名

ネ コ の水平 ・ 垂直性視運動性眼振 と 視運動性後眼振の解析 耳鼻咽喉科

Time-varying spectral analysis of cardiovascular v ariab- 第 2 内 科
ility during balloon coronary occlusion in humans: a 

sympathoexcitatory response to myocardial ischemia 

（ ヒ ト に お け る バ ルー ン に よ る 冠動脈閉塞 中の心拍 ・ 左室庄変

動の時間周波数解析 ： 心筋虚血 に対す る 交感神経の興奮反応〉

Expression of Fos protein in the limbic regions of the 

rat following haloperidol decanoate 

（ デ カ ン酸ハ ロ ペ リ ドー ル投与 に よ る ラ ッ ト 辺縁系 のFos 蛋 白

の発現）

Effects of chronic stress on hypothalamic interleukin-1 (:J ,  
interleukin-2 , and luteinizing hormone-releasing hormone 

gene expression, and plasma luteinizing hormone conce-

ntration in ovariectomized rats 

（卵巣摘除ラ ッ ト 視床下部 に お け る イ ン タ ー ロ イ キ ン ・ 1 β ， イ
ン タ ー ロ イ キ ン・2お よ び黄体化ホ ルモ ン放出 ホ ルモ ン の 発現 な

ら び に血築黄体 ホ ル モ ン 濃度 に対す る慢性ス ト レ ス の影響）

Inhibitory effect of anti-TNF－ α mAb in engraftment of 

human RA synovium into SCID mouse model 

（ ヒ ト 慢性関節 リ ウ マ チ滑膜SCIDマ ウ ス 移植 モ デ ル を 用 い た
TNF・ α モ ノ ク ロ ナー ル抗体の 関節炎抑制効果〉

Spatial and task-dependent neuronal responses during 

real and virtual navigation paradigms in the monkey 

hippocampal formation 

（実空間お よ び仮想空間移動課題 に お け る サ ル海馬体ニ ュ ー ロ

ン の空間お よ び課題依存性応答）
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精 神 科

第 二 生 理

整 形 外 科

脳 外 科



富 山 医薬 大医誌1 1 巻 1 号 1 998年

曹た
医 甲 北
第199号

けいい ち ろ う啓一朗 Growth inhibition of human pancreatic cancer cell lines 第 3 内 科
by antisense oligonucleotides specific to mutated K-rαs 

gene 
(K-rαs点突然、変異 に特異的 な ア ン チセ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ

ド を 用 い た醇癌の遺伝子治療 に 関す る 基礎的研究）

う え 申ね かっ し
医 甲 上 山 克 史 左室腔減少手術の心機能改善 に 関す る 基礎的研究
第200号

第 1 外 科

第201号

おお に L ￥＞す は る
医 甲 大 西 康 晴 Oral administration of a kampo ( Japanese herbal ) 第 2 外 科

medicine Juzen-tαiho・to inhibits liver metastasis of 

Colon 26-L5 carcinoma cells 

（ 漢方方剤 ・ 十全大補湯 はColon 26-L5 結腸癌細胞 の肝臓転

移 を抑制す る ）

なが た た 〈 や
医 甲 長 田 拓 哉 TCR-activated apoptosis in thymocytes 

第202号 （胸腺細胞の ア ポ ト ー シ ス に 関す る研究〉

い し き
医 甲 石 木
第203号

う す い
医 甲 薄 井

第204号

第 2 外 科

車電与
学 Evidence for functional roles of Crk・ E in insulin and 第 1 内 科

epidermal growth factor signaling in rat- 1 fibroblasts 

overexpressing insulin receptors 

（ イ ン ス リ ン受容体 を 高発現 し たRat-1 線維芽細胞 に お け る

イ ン ス リ ン 及 びEGFの シ グ ナ ル伝達へのCrk- II の 関与）

いさお
勲 Fatty acid induced insulin resistance in rat-1 fibroblasts 第 1 内 科

overexpressing human insulin receptors :  impaired insulin-

stimulated mitogerトactivated protein kinase activity 

（ ヒ ト イ ン ス リ ン受容体 を 過剰発現す る ラ ッ ト 1 線維芽細胞 で

の遊離脂肪酸 に よ る イ ン ス リ ン抵抗性 ： MAP キ ナ ー ゼ活性化

障害 を伴 う 機序）

第205号

曹た がわ た ろ う
医 甲 北 川 太 郎 Chromatin structure and transcriptional regulation of 度 膚 科

human RAG-1 gene 

（ ヒ ト RAG- 1 遺伝子の染色体構造 と 転写制御の研究）

さ と う ひ と L 
医 甲 佐 藤 仁 志 Immune response to  varicella-zoster virus glycoproteins ウ イ ル ス
第206号 in guinea pigs infected with Oka varicella vaccine 

（水痘 ワ ク チ ン に よ っ て誘導 さ れる水痘一 帯状癌疹 ウ イ ル ス 糖

タ ン パ ク に対す る 免疫応答）

A吐ワI
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医 甲 石 褒イ 普ブ
第207号

医 甲 手て ま丸事 理り 恵え
第208号

医 甲
4藤、じ 下した 隆

第209号

医 甲
ま松つ 倉〈 ら 知.！： t. 晴11?; 

第210号

1998年

Cutaneous allergic vasculitis : Clinicopathologic characte-

rization and identification of apoptosis 

（皮膚 ア レ ル ギー 性血管炎 に お け る 臨床病理学的特徴お よ び ア
ポ ト ー シ ス の検討）

High glucose enhances the gene expression of interleukin-

8 in human endothelial cells but not in smooth muscle 

cells : possible role of interleukin-8 in diabetic macroan

giopathy 

（高濃度 グ ル コ ー ス の培養血管内皮細胞 に お け る 1 L- 8 産生増

強作用 一 糖尿病 に お け る動脈硬化症の進展機序 と し ての意義一 ）

Coincidental alterations of pl6 I N K  • A /cnKN 2 and other genes 

in human lung cancer cell lines 

（肺癌細胞株でのip16 I N K  4 A /CDKN 2 遺伝子 と 他の遺伝子 と の 重複
異常 に つ い て の検討〉

成長期 日 本人男女の前腕骨骨密度 に 関す る研究

平成 9 年度医学博士 （論文博士）
医 乙 松まつ 1原;f O:,  い勇さむ

Epidemiological studies on stroke patients by multi-

第243号 information linkage 

（多源情報 リ ン ケ ー ジ に よ る脳卒中患者 に 関す る疫学的研究）

医 乙 白大お 森も り 友と も あ明曹 In vitro hypoxia of cortical and hippocampal CA 1 
第244号 neurons : glutamate, nitric oxide, and platelet actvating 

factor participate in the mechanism of selective neural 

death in CAl neurons 

（大脳度質及 び海馬CAl神経細胞への培養内低酸素負荷 ： CA

1 神経細胞 に お け る グ ル タ ミ ン臨 ー酸化窒素， 血小板活性化

因子の選択的細胞死への関与）

医 乙 や山ま 崎さ 曹 紀曹 美み 在宅療養 を指向 し た救急体制 な ら びに介護サー ピ ス の効果的運
第245号 用 に 関す る研究

医 乙 曹菊〈 地ち かず 夫お
痕血病態 と 自律神経機能 と の 関連性 に つ い て の研究

第246号

一 75 -

第 二 病 理

第 1 内 科

第 1 内 科

保 健 医 学

保 健 医 学

脳神経外科

保 健 医 学

和漢診療部



富 山 医薬 大 医 誌 1 1 巻 l 号 1 998年

医 乙 あ新たら 敷し よ吉し な成り A novel human tumor necrosis factor－ α mutein, F4614 ,  第 3 内 科

第247号 inhibits in vitro and in vivo growth of murine hepatoma 

MH134 ;  implication for immunotherapy of human hepa-

tocellular carcinoma 

(TNF α 誘導体 （F4614） に よ る マ ウ ス肝癌細胞MH134 の 増 殖

抑制 ： ヒ ト 肝細胞癌 の 治療への可能性）

医 乙 下しも 野の 真ま由ゆ 美み Alteration in QT-RR relation in diabetic patients with 第 2 内 科

第248号 autonomic dysfunction 

（ 自律神経障害 を有す る糖尿病患者 に お け る QT-RR 関係 の 変

化〉

医 乙 豊とよ 田だ 雅まさ ひ彦こ Ultrastructural evidence for the participation of Langer- 皮 j曹 科

第249号 hans cells in cutaneous photoaging processes : a quanti・

tative comparative study 

（慢性皮膚 日 光障害 ［photoaging］ に お け る ラ ン ゲ ル ハ ン ス

細胞の電顕的観察 ： 比較定量的検討）

医 乙
〈楠すの 瀬世 む睦つ 郎布 Sequential changes and recoveries of the motor evoked 脳神経外科

第250号 potential in the experimental acute intracranial hyperte-

ns10n 

（実験的急性頭蓋内圧允進 に お け る 運動誘発電位の経時的変化

と 回復 に つい て）

医 乙 さ酒か 井い 正まさ 利!: L  
妊婦 に お け る 骨盤内静脈血流 う っ 滞の予防法 に 関す る研究 産 婦 人 科

第251号

医 乙 加 藤 つ同よljし Intracameral levels of intravenously injected fluorescein, 眼 科

第252号 cefmenoxime, and chloramphenicol in the prostaglandin 

E2-administered eyes of albino rabbits 

（ プ ロ ス タ ン グ ラ ン ジ ン E 2 局所投与眼 に お け る 全身投与薬物

の眼内移行動態）

医 乙 せ関曹 矢や の信事 情康す
桂枝夜苓丸の抗動脈硬化作用 に 関す る研究 和漢診療部

第253号

医 乙 た谷に か川わ 曹聖よ め明曹
桂枝の内皮依存性血管弛緩作用 和漢診療部

第254号

医 乙 は長せ谷が川わ 徹 超音波骨量測定法 に よ る 女性腫骨骨量動態 に 関す る研究 産 婦 人 科
第255号

- 76 -



富 山 医薬 大 医誌 1 1巻 1 号 1998年

医 乙 木き む村ら ひ仁k 美み ヒ ト 由来癌細胞株 を 用 い た放射線感受性試験におけ るmicronu- 泌 尿 器 科
第256号 deus assay の有用性

医 乙 ふ一た た谷に た武け し
Deficient expression of Bruton's tyrosine kinase in mon- 小 児 科

第257号 ocytes from X-linked agammaglobulinemia as evaluated 

by a flowcytometric analysis and its clinical application 

to carrier detection 

ex連鎖性無 ガ ン マ グ ロ プ リ ン 血症単球 に お け る プ ル ト ン 型 チ

ロ シ ン キ ナ ー ゼ不全状態の フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー 法に よ る検出

と そ の保因者診断へ の 臨床的応用）

医 乙 蛇へび さ漂わ あ田園き園ら 腐生性肺 ア ス ペ ル ギ ル ス 症 の 臨床病理学的検討 第一病理学
第258号

医 乙 李 ホ芳ウ Cloning and characterization of the genomic region car- 第一生化学

第259号 rying the polymorphic site identified by H-protein cDNA 

and assigned to lq23-25 

(H・ タ ン パ ク に 関 わ る 遺伝子多型領域の ク ロ ー ニ ン グ お よ び

構造解析 と 染色体座位 の決定〉

医 乙 李 瑞Zイ シ錫ャク
Light and electron microscopic study of cholinergic and 第二生理学

第260号 noradrenergic elements in the basolateral nucleus of 

the rat amygdala: Evidence for interactions between 

the two systems 

（光学お よ び電子顕微鏡 に よ る ラ ッ ト 扇桃体基底外側核 に お け

る 組織学的研究 ： コ リ ン お よ び ノ ル ア ド レ ナ リ ン作動性神経系

の相互作用）

医 乙 お大お 崎さ 曹 ろ緑〈 男お The clinicopatholgical signif icane of determination of 第 一 内 科
第261号 urinary leu1王otriene E, and 1 1 ・dehydrothromboxane B 2 

in patients with bronchial asthma 

（気管支端息患者 に お け る 尿中l巴ukotriene E， お よ び�1 1 ・dehy

drothombozane B2 の 臨床病理学的意義 に 関す る研究）

医 乙
野の が上み か予ね ひ人と Involvement of platelet-activating factor (PAF) in glut- 脳神経外科

第262号 amate neurotoxicity in rat neuronal cultures 

（ ラ ッ ト 培養神経細胞系での グ ル タ ミ ン酸神経細胞毒性 に お け

る 血小板活性化因子 の 関与）

- 77 ー



富 山 医薬大医誌 1 1巻 第 1 号 1998年

富山 医科薬科大学医学会会則

第 1 条 本会 を， 富山医科薬科大学医学会 と い う 。

第 2 条 本会 は， 富山医科薬科大学 に お け る 医学研

究の振興 に 寄与す る こ と を 目 的 と し， そ の
使命達成 に必要な事業 を行 う 。

1 . 学術集会の 開催

2 . 学会誌の刊行
3 . そ の 他本会の 目 的達成 に必要な事業

第 3 条 本会 は前条の趣旨 に賛成す る も の を も っ て

組織す る 。

第 4 条 本会 は， 北陸医学会 の 会 員 と な る も の と す

る。

第 6 条 本会 に次の会員 を お く 。

1 . 会 長 l 名

2 . 副 会 長 2 名

3 . 理 事 若干名

4 . 監 事 若干名

5 . 評 議 員 若干名

会長 は， 会務 を総理 し， 会議の議長 と な る。

副会長 は， 庶務 ・ 会計 ・ 集会 ・ 編集の会務

を 分担す る 。

監事 は， 経理 を 監査す る。

評議員 は， 会長の召 集 を 受 け， 本会の 重要
事項 を審議す る。
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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3 , 000

円 と し， 事業年度の当初 に納入す る も の と
す る 。

第11条 本会の事業内容 な ら び に 会計 に つ い て は，

毎年度の評議員会に こ れ を報告す る。

第四条 本会会則の改変に は評議 員 の 審議 を 要 し，

出席者の過半数の賛成 を 必要 と す る 。
第13条 本会則の実施 に必要 な細則 は， 別に定め る。

付 則

こ の会則 は， 昭和田年 4 月 1 日 よ り 施行す る 。

昭和63年12 月 3 日 一部改変。



1998年

富山 医科薬科大学医学会役員

富 山 医薬大医誌1 1 巻 第 1 号

評 議 員 （50音順）

伊藤 祐輔， 井上 博 遠藤 俊郎

大谷 修， 落合 宏， 小野 武年

鏡森 定信， 加須屋 賓， 神郡 博

北川 正信， 倉知 正也 小泉富美朗

小林 正， 近藤 隆， 斎藤 滋
棲川 信男， 篠原 治道， 白木 公康

瀬戸 光， 高間 静子， 高屋 憲一

滝津 久夫， 武田 龍司， 田津 賢次

田 中三千雄， 寺津 捷年， 西条 寿夫

早坂 征先 林 隆一， 平賀 紘一

福 田 E治， 布施 秀樹， 古 田 勲

許 南浩， 三崎 拓自民 宮脇 利男
村口 篤， 諸橋 正昭， 湯川 倫代

渡辺 明治， 波辺 行雄

（平成10年 6 月 末現在）

平成 9 . 12～ 

平成 9 . 12～ 

平成 9 . 12～ 

平成 5 . 4 ～  

平成 5 . 4 ～  

平成 5 . 4 ～  

平成 5 . 4 ～  

平成 3 . 12～ 

平成 7 . 12～ 

平成10. 4 ～  

平成 9 . 12～ 

平成 7 . 12～ 

平成10. 4 ～  

平成 6 . 4 ～  

平成 7 . 12～ 

平成 7 . 12～ 

平成 7 . 12～ 

平成 9 . 12～ 

武

明

明

定

秀
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秀

明

治
信

信
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治
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宏 文
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富美朗

俊 樹
正 信

静 子

賢 次

篤

郎

年

治

渡 辺
鏡 森

寺 西

倉 知

布 施

渡 辺

加須屋

小 Jl l

倉 知

小 泉

龍 村

高 田

高 間
田 j事

村 口

三 崎

役 員 （敬称略）

会 長 小 野

副会長 渡 辺

事

務

計

主』Zエ

集

庶

会

理

集

編
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富山医科薬科大学医学会誌投稿規定

1 投 稿 資 格 原 則 と し て 富 山 医科薬科大学医学

会会員 に 限 る 。

2 投稿の種類 総説， 原 著 ， 症例報告， 短報， お

よ び当 地方 で 開催 さ れ， 編 集 委員 会が適当 と

認 め た 学 会 な どの記録お よ び抄録 な ど， 原 稿

表紙 に 明 記す る 。

3 執 筆 規 定 以下の規定 に 従 う 。

A 和 文 論 文

a ） 原稿の形式 表紙， 和文要 旨 ， 本文， 文 献 ，

英文抄録， 表， 図 の順 と し ， コ ピ ー 2 部 と と

も に 提 出 す る 。

b ） 要 旨 と 長 さ 用 紙 は A 4 ワ ー プ ロ の 原稿 と す

る 。 ダ ブ ル ス ペ ー ス で 1 頁25行程度 と 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 英文要 旨 和 文 要 旨 は 400字 以 内

と す る 。 英文要 旨 は 英 文校 閲 者 に よ る 校 聞 を

受 け ， 200語以 内 で ダ ブ ル ス ペ ー ス で タ イ プ

す る 。

e ） 本文形式 原 著 の項 目 は は じ め に 司 材料 お よ

び方法， 結果噌 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 推献 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 1 字分 と し て あ け る 。 本文 中 の 英

文単語 は 原則 と し て語尾 は 文 中 で は 小文字，

文頭 での み大文字。 学 名 は ア ン ダ ー ラ イ ン を
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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

(SJ） を 用 い ， ピ リ オ ド を つ け な い 。 次 の 例

に 準ず る 。 ［ 長 さ ］ m, cm, mm, /J. m ,  nm, 

A 。 ［重 さ ］ kg, g, mg, µ g 。 ［ 面 積 ］ m2 , 

mm2 o ［体積］ m3 , cm3 , mm3 o ［ 容 積 ］ 1 ,  

ml, µ 1。 ［ モ ル 数 ・ 濃 度 等 ］ mol, mmol, 

µ mol , nmol, pmol, M ( mol/ liter) ,  Eq, 

N( normal ) ,  % , ［ 時 間 ］ d （ 日 ） ' h （ 時 ） ， min 

（ 分 ） ' s （ 秒 ） ， ms, µ s。 ［ 濃 度 ］ ℃ 。 ［ 圧 力 ］

mmHg, mbar。 ［ 電 気 ］ V ( volt ) ,  A ( am

pere ) ,  Hz ( cycles/ sec ） 。 ［放射線］ Ci , cpm, 

r ( rontgen ) ,  ［ そ の 他 ］ g ( gravity ) ,  LDs o ,  

EDs o ( median doses） 。 ［ 光学異性体］ d- , 1- , 

dll。 ［投与法］ iv , ip, im, sc, po。 ［ 統 計 ］

SD, SEM o 

h ） 文 献 引 用 順 に 本文 中 の 引 用 箇所右 肩

に 片括弧 （ 仔U · · · · · · Sase1 1 ） で番号 を 付 し ， 次

の 例 の記載法で末尾 に 番号順に ま と め る 。 著

者が 5 名 以上の場合 は最初 の 3 名 を 記 し ， あ

と は 「 ほ かJ （ 本文 で は et al . ） と す る 。 と

く に 句読点 に 注意す る 。

和 文 原著 文献

1 ） 久世照五， 八木欲一郎， 伊藤祐輔 ほ か ：

[ I - 1  ' CJ ー 酢 酸 ・ Na投 与 後 の 呼 気 1 ' C0 2
排 出 と 1 • c 体 内 分 布 ． 麻 酔 34 : 349 -

655, 19邸．

和文単行本

2 ） 田 沢賢次 ： ス ト ー マ の合併症 左 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. : Asurvey of mosquitoes in Karachi 

area, Pakistan. J. Pakistan Med. Ass. 
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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J

お よ び “ INDEX MEDICUS ” に準ずる 。

I ） 表 ， 図 大 き さ の 限 度 は 刷 り 上が り 1 頁 以 内

に お さ ま る も の と し ， 本文 と は 別 に ま と め ，
Table 1 か表 1 , Fig. 1 か 図 l と し て ， 本 文

中 に 挿入すべ き 場所 を 明記す る 。 図 は 白 紙 ま

た は 薄 青色方眼紙 に 図 中 の 文 字 を 含み黒で原

則 と し て そ の ま ま 凸版原 図 と な る よ う 清書す

る 。 図 表お よ びそ の 説明 は 英文 ま た は 和 文 に

統一す る 。

B 欧 文 論 文

a ） 原稿の形式 表紙， 英文抄録 ， 本文， 文 献 ，

和文要 旨 ， 表， 図 の順 と し ， コ ピ ー 2 部 と と

も に 提 出 す る 。 原 稿 は 英文校 閲者の校聞 を 受

け る こ と 。 不完全 な も の は校 閲 科 （ 添削 料 ）

を 請求す る こ と があ る 。

b ） 用 紙 と 長 さ A 4 版 タ イ プ用紙 に ワ ー プ ロ で

打つ 。 ダ ブ ル ス ペ ー ス で 1 頁25行 と し ， 原 則

と し て 図表 5 枚以 内 。

c ） 表紙の記載順序 欧文題 名 ， 欧文著者 名 ， 欧

文所属 名 ， Key words 5 語 （ 英 文 ） ， 羽生 ！？！

内 の 欧文 ラ ン ニ ン グ タ イ ト ル ， 本文総枚

和文題 目 ， 和文著者 名 ， 和 文 要 旨 ， 表 ， ｜

各枚数， 別刷希望数 （50部単位 ， 朱書 ） � 
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編集部への希望事項 は 別 紙 に 記入添付す る 。

d ） 英文要 旨 と 和文要旨 英文要 旨は ダブルスペー

ス で タ イ プ し 200語以 内 。 和訳原稿 を つ け る 。

和 文 要 旨 は400字以 内 と す る 。

e ） 本文の形式 度量衡の単位お よ び略号 ， 図 表

は 和 文 原稿 e ) g ) i ） に そ れぞれ準拠する 。

f ） 文 献 和文 原稿 h ） の 欧文原著文献 と

欧文単行本に 準拠す る 。

4 原稿の依頼， 採否司 掲載順序 編集委 員 会 が 決

定す る 。 編集委員 会 は 富 山 医科薬科大学 医学会

編 集理事 と 他の 編 集委員 で構成す る 。 論文 は 2

名 以上 の 編 集委員 ま た は 編 集協 力 者 に よ り 査読

さ れ る 。

掲載決定後， 最終原稿 と ， MS-DOSテ キ ス ト

文 ， ま た は マ ッ キ ン ト ッ シ ュ を 使 っ て 作成 し た

フ ロ ッ ピ デ ィ ス ク を 提 出 す る こ と 。

5 校 正 初校 を 著者の責任 に お い て 行 う 。

原 則 と し て 原文 の 変更追加 は 認め な い。

6 掲載料， 別刷費用 本文 ・ 図 表 を 含 め刷 り 上 り

6 頁 ま で は 1 頁 当 り 5,000 円 ， 7 頁 以 上 10頁 ま

で は 1 頁 に つ き 9，αm円 ， 1 1 頁 を 越 え る も の は

実 費 を 請求す る 。 特 別 な 費 用 を 要す 図表 な ど は

実 費 を 申 し 受 け る 。 ア ー ト 紙 、 カ ラ ー 写真 な ど

の 印刷 で ， と く に 別刷 は50部 ま で無料， そ れ 以

上 の 別刷 費 用 は 送料 を 含 め ， 著者負担 と す る 。

7 原稿の送 り 先 干 930 -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

1996年 2 月 9 日 改訂
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記f愛集編

会 は増号 に 向 け て い っ そ う 努力 し ま すの で会

員各位の ご投稿 を鶴首 し てお待 ち し てお り ま

す。 ま た， す で に公表さ れた複数の論文 を ま

と め ら れて学位論文 と し て発表 さ れ る 際 に は

是非， 本会誌 に ご投稿下 さ る よ う お願い し ま

す。 最後 に創刊号か ら編集委員 と し て ご活躍

さ れ た上村 清先生は委員 を交替 さ れま し た。

長 い 間， 大変 ご苦労様で し た。
（小泉 富美朝）

本会昔、11巻 l 号 を お届 け し ま す。 本号 に は
最終講義 4 編， 就任講演 5 編， 本学会学術集

会セ ミ ナ－ 4 編， そ の他が掲載 さ れ て お り ま

す。 最終講義 を い た だい た泉 陸一教授， 川

崎 匡教授， 辻 陽雄教授の 3 先生 は本年 3

月 31 日 で定年退官 さ れ ま し た。 先生方 に は 関

学来， 本会の た め に絶大 な ご尽力 を い た だ き

有難 う ご ざ し ま し た。

本会誌 は 9 巻か ら 看護学科の投稿論文 も 加

わ り 内容 も 充実 しつ つ あ り ま すが， 編集委員

編 集 委 員
明 治 （ 委員長， 内科学）

子 （基礎看護学）

次 （成人看護学， 外科学）

樹 （救急医学）

郎 （外科学）

篤 （免疫学）
（ ア イ ウ エ オ順）

静

賢

俊

拓

間

津

村

崎
口

高
田

龍
三

村
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辺

文 （生化学）

賓 （公衆衛生学）

正 佳 （神経精神医学）

富美朗 （病理学）
正 信 （ 内科学）

渡

宏小 JI l 

加須屋

倉 知

小 泉

高 田
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