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最終講義

環境と人間一パンド ラ の箱の 行方一

加須屋 賓
富 山 医科薬科大学公衆衛生学教室

1 . プ ロ ロ ーゲ一戦争と 環境破壊の歴史ー

ギ リ シャ神話による と ll， 人類の起源 は プロメ
テ ウ ス に よる と あ る 。 プロメ テ ウ ス は大地の土か
ら 人聞 を作 っ た o と こ ろでエ ピ メ テ ウ ス と い う 弟

がいて， 人 間 や動物 に生存 に必要 な 能力 を 与 え る
役 目 を は た し て いた。 と こ ろが予測能力 の な いエ
ピ メ テ ウ ス は動物 に すべ て を 与 え尽 く し， 人 間 に
は何 も な く な っ た。 そ れ を み た プロメテ ウ ス は，
女神 ア テナの助 け を 借 り 太陽の二輪車の火を 盗 り ，
人 間 に 持ち下 っ たo 火は， 暖房 は も と よ り 武器や
農具 を 生 み 出 す技術 の 基礎 と な り ， 貨幣鋳造 や商
売， 取引 を 展 開 せ し め た。 す な わち人類の歴史が
展開 を は じめ た わ け で あ る が， 最初 の黄金時代 は
無邪気 と 幸福 の 時代 で あ っ たo 人 間 に必要な も の
は 自 然が生 み 出 し， 造 船 の た め に木は切 ら れ る こ
と は な く， 創， 槍、 児な どは な か っ たo つづく銀
の時代 は， 耕さ な け れ ば穀物 は 生 じ な く な っ た 。
さ ら に， 銅 ・ 真鎗の時代 は， 強い も の が勝ちの時
代 で あ っ た。 鉄の 時代 は， 樹木は切 ら れ船に な り ，
土地所有 と 分割 が行 わ れ， 鉱脈か ら 鉄 と 金が掘 り
出 さ れ， こ れ ら は武器 と な り 戦 争 の も と と な り ，
世界 は 殺裁の血でぬれ た。 神 々 は 地上 を 見捨て，
ゼ ウ ス は 人 間 を 滅 ぼす こ と を 決意す る 。 火 を 使 う
と 危険が天上 に も 及ぶ こ と を恐れ， 洪水 によっ て
人類 は滅ぼ さ れ る こ と に な っ た が， パルナッ ソ ス
山 に 生 き 残 っ た 一組の夫婦， デ ウ カ リ オ ン と ピ ュ
ラ に よっ て 人類 は再 出発する こ と に な る 。

私の生 ま れ た 年 は 昭和 1 1年 で あ る が， こ れ は 2 .
2 6 事件の年 で あ る 。 日 支事変 ( 1937年 7 月 ） を
経て 第二次世界大戦 に突入 （ 1939年 9 月 ） す る 直
前 で あ り ， シ ン ガポ ー ル陥落 （ 1942年 2 月 ） の報
に大人達が喜び合っ て いる の を 目 撃 し た の は小学
生 の 頃 だ っ た。 間 も な く グ ラ マ ン 戦闘機が 私達 の

住む 小 さ な谷筋 に沿 っ て低 く 飛ぴ， 山 の 向 こ う で
小学校が攻撃 さ れ女の先生が死亡， 2 番 目 の兄が
行 っ ていた遠 く の町 も し ば し ば空襲 に会いま さ か
の 時 に 自 分 を 認識 し て も ら え る よう に と 下着 に 名
前 を 縫い込ん だ と 聞いた。 一番上 の 兄の 友 人 が，
学徒動員 や特攻隊に行く前 の お別れに訪ねて き た。
すぐ上の兄は戦後の混乱の 中， 医療事故で死んだ。
叔父が復員 し て き た が， 捕 っ た シ ラ ミ を 薪ス ト ー
プの 端に小 さ く 積み上 げ な が ら ， し か し戦争の こ
と は ほ と ん ど話さ な か っ た。 やがて米軍の進駐 と
と も にDDTが も た ら さ れ， シ ラ ミ ， ノ ミ は 急速
に姿を消 したが， 蛍や小鮒 も 消 滅 し た 口 そ の 後，
朝鮮戦争， ベ ト ナム 戦争， 民族戦争， と 戦争は絶
え る こ と な く， そ の 間水俣病， イ タ イ イ タ イ 病，
四日市ぜ ん そ く と 公害全盛の時代 を 迎 え たo 人類
の歴史は， 科学技術の発達 を 基礎に産業”生 産力
の飛躍的発展 を遂げた の だが， 同時に戦争 と 環境
破壊の歴史で も あ る と 言 わ ざ る を 得 ない。 自 分 に
で き る こ と は何か を 考 え る 中 で， 深刻な 人体被害
が発生 し て か ら 毒性研究が始め ら れ る研究体質 に
疑問 を持ち， 環境汚染物質の毒性予測 の た め の研
究が必要で あ る と いう 結論 に 至っ た。

2. 毒性予測

動物実験で は金も 時間 も か か り 観察 も 難 し いロ
試験管内実験で は個体 レ ベ ル と の 関連が分か り に
く く な る D そ の間隙を 埋め る形で， 毒性のス ク リ ー
ニ ン グ と メ カ ニズ ム 解明 と を 兼 ね た細胞 ・ 組織培
養 を 用 いた毒性研究が開発 さ れて し か る べ き で は
な いか， と 考 え たo ニ ワ ト リ 後根神経節 や ラ ッ ト
小脳 の組織培養 を用いて環境汚染物質 の毒性研究
を始め た D 種々 の水銀化合物毒性比較 の研究 を行
い学位 を得た後， いろいろな 環境汚染物質の神経
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毒性 を検索した。 そ れら環境汚染物質 は銅， コバ
ル ト ， カ ド ミ ウ ム な どの 金属 の他， 塩化 ピニ ル の
可塑剤で あ る フ タル 酸エ ス テ ル やPCB, tricresyl 
phosphate, 2,4-D, 2,4,5-T, hexachlorophene な
ど だ っ たo ま た， 複合影響研究の一種 と も 言 え る
が， 水銀化合物 の 神経毒性 に 対 す る ビ タ ミ ン A,
E, B12，セ レ ニ ウ ム， ス テ ロイ ド な どの影響 を調べ
て， こ れらに毒性抑制作用 の あ る こ と を 明らか に
した （表 l ， 図 1 ） 。 水銀関係 の研究 は 国際労働
衛 生 会 議 （XVI International Congress on 

Occupational Health, Sept. 1 969 , Tokyo ） で発
表したが， 当 時， 培養系 を用いた毒性研究 は皆無
と いっ た状況 だ っ た の で注 目 を 浴びた。 フ タ ル酸
エ ス テ ル に ついて は， 国際薬理学会議の シ ン ポ ジ
ウ ム ・ Toxicity and metabolism of plasticisers 
and plasticsに招待さ れたのでくSixth International 
Congress of Pharmacology , July 1 97 5, Helsinki) 
特 に記憶に残っ ている 。 ま た， フ タ ル酸エ ス テ ル
に ついて は， プラ スチ ッ ク 業界か ら， ま だ人体被
害が出 ていないの に毒性 を 云々 す る の は売名行為

表 1 水銀化合物の培養神経組織に対す る毒性の化学的修飾

Dorsal root ganglia (DRG) were prepared from chick embryos incubated for 9・10 days and cultured 
for 3 davs in a medium containing appropriate amounts of mercury compounds and other chemicals. 
Cerebell�m or cerebrum from newborn rats aged 7・11 days was sliced into 1 to 2 mm and incubated 
for 3 to 4 days in a medium containing mercury compounds and other chemicals. 
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’Inhibited the toxicity of merc町y compound on nervous tissue in culture. The toxicity was 

evaluated observing the outgrowth of nerve fibers and/ or fibroblasts. The Mann-Whitney 

U test was used to determine the significance of changes vs. control cultures. 
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図 1 Methy lmercuric ch loride (MMC） の毒性に与え るDL・ α －Tocopherol acetate (vitamin E） の影響

で あ る ， と い っ た 反論が あ り ， 本 当 の予防医学 と
は何か を 考 え さ せ ら れ 「環境毒性学」 2 ） を 書 く 動
機に な っ た こ と か ら も 大 き な 意味 を 持 っ て い る 。

3. 環境汚染病

公衆衛生学 の 理念 はActing locally, thinking 
globallyで あ る 。 特 に環境医学 を 専 門分野 と し て
い る こ と と ， 地域の多様な ニ ー ズ に対応す る 必要
に迫 ら れ た こ と か ら ， 少 な い ス タッ フ なが ら研究
テ ー マ は次の よ う に 多岐に わ た っ た。
( 1)一般環境 ①環境汚染 と 健康 ・ イ タイ イ タイ 病

②環境 ア レ ル ギー ・ 花粉症

③地球環境評価 ・ 年輪解析
(2）職域環境 ④健康管理 ・ メ ン タルヘル ス

-3ー

今 回 は こ れ ら の 中 か ら イ タイ イ タイ 病研究 に つ
い て紹介す るが， そ の 内容 は次の よ う に多彩で あ
る ロ こ こ で は イ 病 の歴史， イ 病 の 自 然史， こ れか
ら の課題， な ど に つ い て簡単 に 触れ る 。

(1)イ タイ イ タイ 病 と 汚染地域住民の健康影響
① イ タイ イ タイ 病患者 に 関 す る研究

－活性型 ビタ ミ ン D に よ る 治療研究。
・ 過去の患者発生状況調査。
・ イ 病患者の尿蛋 白 の分析。 ビ タ ミ ンD結合蛋 白

排池の証明。
・ 尿細管上度 に 限局す る ト レハラ ー ゼ の排池増加
の証明o

・ エ リ ス ロ ポ エチ ン 産生低下の証明。
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・ イ 病患者の 自 然史に 関 す る 資料の集積 と その分
析。

②汚染地域住民の健康調査 ・ 追跡調査
・ 摂取米 ・ 尿中 カ ド ミ ウ ム が高 く ， 尿中βrmicro-

globulin も 増加。

・ β2 -microglobulin 以 外 の 尿 中 蛋 白 を 分析 し つ

つ， ス ク リ ー ニ ン グ法 の確立。
・ 骨代謝異常 （ 男女 と も ） の存在；骨萎縮度お よ
び骨量 の減少， オ ステ オ カ ル シ ン の 高値， 血清リ
ン 低下。
・ カ ド ミ ウ ム と 活性酸素産生 と の 関連ロ
・ 追跡調査， 10数年；尿細管機能異常 も 骨量の減
少 も 不可逆性。
(2）カ ド ミ ウ ム 中毒の実験的研究
・ 運動負荷 で カ ド ミ ウ ム に よ る 腎障害， 骨影響 の
増強 （ ラ ッ ト ） 。
・ カ ド ミ ウ ム に よ る 血圧低下作用 の証明（ ウサギ）o
．カ ド ミ ウ ム に よ る イ ン タ ー ロ イ キ ン・8CIL-8 ） 産

生誘導 の証明 （ 白血球，in vitro） 。 す な わ ち カ
ド ミ ウ ム の 炎症惹起作用 の証明。
・ カ ド ミ ウ ム に よ る ア ポ ト ー シスの誘導 と その経
路の解明 （培養細胞） 。

・ カ ド ミ ウ ム の組織染色。

1 ) イ タ イ イ タ イ 病 （ イ 病） の歴史
イ 病 に か か わ る 経過 を 表 2 に示すD こ の年表か

ら 次の事柄が指摘 さ れ る 。
・ 鉱山活動の初期 と い え る 明治時代か ら 農業被害
が発生 し， 生産の増大す る に つ れてその被害 は拡
大 し た。
－人体被害 は 多 く の 死亡者が発生す る ま で は認知
さ れず． その時期は極め て遅か っ たD 人体被害の
規模 も ， 戦争に伴 う 鉱山活動 の拡大に伴い増大 し
たD
－人体被害 の認知 と その補償 と 対策は， 被害者自
身の力 に よ っ て進展 し た口
・ 公害被害者の認定 に は問題があ り ， 公害健康被
害補償不服審査会 に対 し不服審査請求が申 し立て
ら れ たo
・ カ ド ミ ウ ム 汚染と その健康影響 の 問題は過去 の
事柄 で は な い。 最近 も （新 し い） イ 病患者が認定
さ れ た し， 米の安全基準値 に つ い て の議論 も 進行
中 で あ る 。

表 2 神岡鉱山 と イ タ イ イ タ イ 病（ イ 病） の歴史

・ 16世紀末 ： 茂住銀 山， 和佐保銀 山発見 。 採鉱 開始 。
・ 明治19年 ： 三井札 本格 的経営 開始 。 銀 を 主産 物， 鉛 を 副産 物0
・ 明治23年 ： 銀鉱 のば い焼 で装入鉱 の約 10% がば いじんと し て飛散 。 水 田， 飲料 水， 山林 ， 桑畑 の被 害。 高 原 川漁 業

被 害0
・ 明治38年 ： 亜鉛鉱 石採取 開始 ， 廃 物 カ ド ミ ウ ム量激増。 （戦 前， 戦 中 の乱掘 で更 に増大， 昭和52年 ま で の廃 物 カ ド

ミ ウ ム量 の総計 は3 ,000t を 越 え ると 推定 さ れ る 。 ）
・ 明治44年：茂住 上平精鉱場 に浮遊選鉱場 を 増設。 神通川流域水 田 の稲 作被 害始 ま る 。 イ 病の発生0
・ 大正 3年 ： （ 第一次世界 大戦 ）
－ 大正 5年：E鉛ば い焼 開始とと も に煙 害激化。
・ 大正 6年 ： 富山 県上新川郡 下 タ村住民農 作物， 果樹， 植林被 害の損 害賠償 要求 。
・ 昭和 6年 ： 神通川流域の漁 業， 農 作物の被 害が広範囲 に。 鹿 間谷 に廃 さ い堆 積場建 設。
－ 昭和 7年：神通川鉱毒 防止 期成会結 成。 富山県， 工場排水 河川水底 質， 水田土壌 の鉛 ， 亜鉛 の分 析。
・ 昭和10年：第一次増産計画 950t／ 日 。 イ 病 は こ の頃 から 昭和35年 に かけ て多 発。
・ 昭和11年 ： 尾去 沢鉱 山堆 積場決壊 。
・ 昭和12年 ： （ 日 中戦争 ） 栃洞選鉱場 700t／ 日 に拡張。
・ 昭和13年 ： 第二 次増産計画 1400t／目 。 鹿 間堆 積場 大雨 で決壊 。
・ 昭和14年 ： （ 第二 次世界 大戦 ） 第三 次増産計画 2100t／ 日 。
・ 昭和15年 ： 第四 次増産計画 2800t／目 。
・ 昭和16年 ：農 業被 害深刻 ， 神通川 流域で4000町歩 に 及ぶ 。
・ 昭和18年 ： 神 岡鉱 山 に よ る 神通 川 流域の鉱毒被 害， 農林省 の調査 で公害担当官 であ っ た小林純 に よ っ て明ら か に0
・ 昭和19年 ： カ ド ミ ウ ム の 生産 開始 。
・ 昭和20年 ： 鹿 間堆 積場 の決壊 ， 40万rd の鉱 さ い流 出0
． 昭和21年 3月：萩 野昇医 師が復員し 診察開始 。
・ 昭和21年 8月 ： 金 沢医 科大学 （ 現金 沢大学医 学部〉 精神医 学教室， 長沢太郎他 5名 ， 婦負郡宮 村 （ 現婦 中 町） の農
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環境 と 人 間 ーパ ン ド ラ の箱 の行方一

業会 の委嘱 に よ り 44名 の神経痛様疾 患 に つ い て調五 ロ イマチ ス性疾 患 と し た。
－ 昭和22年 ： 萩 野昇 ， 金 沢医科大学第一病理学教室宮 田栄教授 と の共同研究。骨軟 化症 を疑 いビ タ ミ ンD 大量 療 法 開

始。萩 野病院内 で ネ ズ ミ を飼育， 患者の血液 ， 糞尿の投与 実験0
・ 昭和29年： 和佐保堆 積場 完成。
・ 昭和30年： 和佐保堆 積場決壊 ， 15万rrf の鉱 さ い流出。
・ 昭和30年 4月 ： 富 山 新聞 に はじ め て イ 病 の記事。 一般 の 人が イ 病の存在 を 知 る。
・ 昭和30年 5月 ： 東大名誉 教授細谷省吾 と 河野臨 床医学研究所の河野稔 と の 共同調査。 細菌 学者 であ る 細谷教授 に よ

り ウ イ ル ス 性疾 患 が否 定 さ れ， 栄養 不足 と過労 に よ る骨軟 化症類似 の疾 患 と さ れた。
－ 昭和30年 9月－ 31年 3月 ： 富 山 県 は患者発生地域 の熊 野地区 200世帯での栄養 調査 を 実施 栄養 不足 状態 は みら れず，

と結 論0
・ 昭和30年10月 ： 萩 野昇 ， 河野稔 の 連名 で第17 回 日 本臨 床外科学会 で発表。萩 野医師 は つ つー い て 疫学調査 に着手， 患

者発生地域 を 神通川流域 と 特定。
・ 昭和32年12月 1 日 ； 萩 野昇 ， 第四 回富山県医学会 に て イ 病の鉱毒 説 を 発表。
－ 昭和34年 ： 岡 山大学農 業生物研究所 教授 の小林純 は神通！｜｜ の水 と 患者の井戸 水 を分 析 し カ ド ミ ウ ム を 検出， カ ド ミ

ウ ム の鉱毒 説 と な っ た。
・ 昭和35年 7月 ： 冷 水害の調査 に訪 れた吉 岡金 市農 学博士 と萩 野昇 の共同調査 に よ り農 業被 害 と イ 病 の 発生地域 と が

一致 す る こ と を再確 認。小林純 は35年以降 ， 患者の臓器 ， 稲 ， 水 田土壌 ， 川魚 の分 析 を 重ね ， 高雄度 の
カ ド ミ ウ ム を 検出 し， カ ド ミ ウ ム 原因 説 を さら に確 か な も の と し た。

・ 昭和36年 6月 ： 小林 の得 た結 果 に基 つヨ い て， 萩 野 と 吉岡の連名 で第34 回 日 本整 形外科学会 で イ 病 の 原 因 と し て カ ド
ミ ウ ム が重要 な 役割 を持 つ と 発表。

・ 昭和36年12月 15 日 ： 富 山 県地方特殊 病対策委員会 の設置。
・ 昭和37年10月 よ り ： 富山 県地方特殊 病対策委員会 は金 沢大学医学部に委託 し て イ 病 の 原 因 に つ い て 疫学的調査 ・ 研

究の 開始。 発生地区 の婦 中町熊 野， 富山市新保の30歳以 上の女 性862名 に つ い て健康診断 を実施 ， 濃厚容
疑 者25名 ， 容疑 者59名 ， 計 84名 の存在 を確 認。

・ 昭和38年 ： 「 文部省 機関研究 イ 病研究班」 が発足 ， 同年発足 し た厚 生省 「厚 生省 医療研究 イ 病研究委員会 」 と 富 山
県の 「地方特殊 病対策委員会」 と 合同研究。 イ 病の概念， 診断基準 疫学 的調査， 集団 検診の方法の確
立 を目 的。 36年調査の未 受診者の検診 を す る と 共 に， 36年調査時の84名 の容疑 者の精密、検診 を 実施。

・ 昭和39- 40年 ： 合同委員会 は， 常願寺 川 流域， 大沢野町 な ど を 対照 地域 とし て40歳以 上 の女 性 の検診， イ 病 発生地
域の40歳以 上 の男 子の検診， あら た な 対照 地区 黒部川， 庄 川流域の男女 に つ い て検診。 38- 40年， 厚 生

省 と 文部省 の委託研究委員会 は， イ 病 の臨 床， 病理， 発生原因 に つ い て の 基礎的研究。
・ 昭和41年 2月 ： 昭和40年 度 の厚 生省 公害調査研究費 に よ り 日 本公衆衛生協会 公害防止 対策委員会 が発足。
・ 昭和42年 1月 ： 36年 度 から 40年 度 に わ た る 3 者合同の研究成果 を 「 い わゆ る イ 病 に 関 す る 調 査研究報告」 と し て 同

ー の 内容 を， 富 山 県 と 文部省 なら び に厚 生省 と別 々 に 発行。 内容 は① 患者， 容疑 者 は殆 ど女 性， 60歳 前
後に多 い， 出産 経験平均 6 回， 大半農 業， 生活程度特 に悪く な い， ② 患者 は悲 痛， エ ッ ク ス線写真 で骨
の変化あ り ， ALP 上昇 ， 血清リ ン低下， 尿糖， 尿 タ ン パ ク な どがあ る， ③ 原 因 カ ド ミ ウ ム の容疑濃厚だ
が他 の 要 因 も 関係 し て い る と考 えら れ る， な ど0

・ 昭和42年 7～ 1 1月 ： 富山 県 は婦 中町 ， 大沢野町， 八 尾 町， 富山市の患者発生地域 とそ の周辺 で， 金 沢大学医学部の
協力 の元 に住民の健康診断 を 実施。

・ 昭和42年 8月 ： （ 「公害対策基 本法」 制定）
・ 昭和42年12月 ： 富山 県， 「 イ 病患者及び疑似 患者等 に閲 す る 特別措 置要綱」 作成。 イ 病認定審 査協議会 発足。
・ 昭和42年12月 ： 第 1 回 イ 病認定審 査協議会 （ 高瀬武 平会 長） で454名 に つ い て審五 患者73名 ， 要観察者1 55名 が認

めら れ る0
・ 昭和42年 ： 厚 生省 公害調査研究委託費 に よ る 日 本公衆衛生協会 イ 病研究班 が発足0
・ 昭和43年 1月 ： 富 山 県， イ 病及び疑似 患者等 に 関 す る 特別措 置要綱 の実施。
・ 昭和43年 3月 ： イ 病患者 9件 9名 ， 遺族 5件 19名 ， 計 14 県28名 に よ る 三井金属鉱 業相手の慰謝料請求 の 第 1 次訴訟 ，

富 山 地裁 へ （訴訟 は 7 次に わ た り ， 最終 的 に は原告 総数182件469名 と な っ た） 。
・ 昭和43年 3 - 6月 ： 昭和42年 度科 学技術庁 特別研究促進 調整費 を も っ て 「神通川流域 に おけ る カ ド ミ ウ ム の 挙動態

様 に 関 す る特別研究」 を， 通商産 業省 と厚 生省 が地元 地方公共団 体の協力 を得 て実施。
・ 昭和43年 3月 27 日 ： 厚 生省 ， 「 イ 病 の原 因 に 関す る研究」 を 発行。 内容 は水系の土壌 ， 米 な どの カ ド ミ ウ ム を分 析，

神通川水系の汚 染の状況 を 明ら か に。 以 後， 厚 生省 の公害調査研究委託 事業 は 公害医療研究補助金 を 日
本公衆衛生協会 に交付 し 医療研究 を 行う 形 に な っ た。

－ 昭和43年 5月 ： 富山 地裁 第 1 次訴訟 の公判 ， 3年後結審0
・ 昭和43年 5月 8 日： イ 病 に 係 わ る厚 生省見 解発表 ， 公害病 と 認定。 こ の年 の萩 野の論文で， 昭和21年 3月 よ り 診察

を はじ め， 今 日 ま で約260名 の患者 （男 6名 ， 女 254名 ） を 診察， うち 128名 が死亡 し た。そ の ほ か イ 病容
疑 者120名 と 報ず る。

・ 昭和44年 1月 ： 科学技術庁 の報告 書。 神通川 ・ 高原川 水系 の カ ド ミ ウ ム は， 鉱 業所施 設 の 上流 で は 検 出 さ れ ず， 鉱
山付 近 で はやや 高 く ， 下 流の神通第一ダ ム下流で は撒量 検出 さ れ た。 神間鉱 業所の和佐保 た い 積場排 水
とE鉛 電解工場排 水 な ど に 異常 と も見ら れ る 高い カ ド ミ ウ ム が検出 さ れ た。

-5-



加須屋 賓

・ 昭和44年 5月30 日 ： 厚 生省 ， 「慢 性C d 中毒 ならび に イ 病 に 関す る 医学研究会」 を 開催 ， 次 の 4 点 に つ い て 報告 討
議 。 ① イ 病 に 関連 し た住民の健康調査の経過 ， ②慢 性C d 中毒・ イ 病 の発現 機序 ， ③慢 性 C d 中毒・ イ
病 の鑑別 診断， ④ 総括 討議 。 そ の後， こ の研究会 は環境庁 に移 管。

・ 昭和44年12月： 公害 に係 わ る 健康被 害の救済 に 関 す る特別措 置法 （救済 法） に 基 づき ， 地域指 定 を 受 け る 。 な お ，
村 田勇 がビ タ ミ ン D投与 を 問題 と し た た め， こ の年要観察者の大部分 が解除 さ れ る 。 ・ 昭和45年 1月：
第 1 回公害被 害者認定審 査会 （石崎有信会長） で改め て申請 に 基づく審 査が行 わ れ， 96名 が イ 病患者 と
さ れ た。 こ の年米 の カ ド ミ ウ ム許容 基準 1 ppm と な る 。

・ 昭和45年 2月 ： 「公害 に 係 わ る 健康被 害の救済 に 関す る特別措 置法J 施 行， 厚 生省 通達 「認定 に 際 し て の 医学検査
の 実施 に つ い て」 ， 昭和45年末 の 同 法 に よ る 患者認定124名 ， 要観察判 定192名 。

・ 昭和45年末 ： （臨 時国会で公害対策 基本法の一 部改正） 。
・ 昭和46年 3月 ： 富山 地裁 第 1 次訴訟 の結審 ， 無過失賠償責任 ， 原告 勝訴。 被告 は即 日名 古屋高裁金 沢支 部 に控訴0

． 昭和46年 6月： 富 山 地裁 第 1 次訴訟 の判決 。
・ 昭和46年 7月 1 日 ： （環境庁 発足 ）
・ 昭和 46年 9月 ：名 古屋高裁金 沢支 部で控訴審 の 第 1 回公判 。
・ 昭和47年 ：環境庁 の カ ド ミ ウ ム 関係の公害調査研究委託 事業 は昭和47年度から 一本化， 環境 生態， 病態生 理， 早 期

診断， 予後管理の 4研究部会 よ り な る 総合研究班 と し て 開始 さ れ た。 そ の後部会 の 構成 は いく ど か変更
さ れ た が， 51年度 よ り研究課題 「 イ タ イ イ タ イ 病 に 関 す る 総合的研究」 と な り ， 「 カ ド ミ ウ ム の慢 性影
響 に 関す る 実験的研究班 」 ， 「腎尿細管機能異常 に 関 す る臨 床医学的研究班」 ， 「 イ タ イ イ タ イ 病 に 関 す る
研究班 」， 「 イ 病お よび慢 性 カ ド ミ ウ ム 中毒 症の鑑別 診断に 関す る研究」 の 4班 で構成。 54年 度 よ り「 イ
タ イ イ タ イ 病及び慢 性 カ ド ミ ウ ム 中毒 に 関 す る 総合的研究」 。

・ 昭和47年 3月 ： 富山県 と 三井金属鉱 業株式会社 と 「環境 保全等 に 関す る 基本協定」 を締結 。
・ 昭和47年 4月 ：名 古屋高裁金 沢支 部で控訴審 に対 し結審 ， 8月判批 富山地裁 に お け る 第 1 審判決支持 。 イ 病訴訟

の原告 ， 弁 護団 支援団 体 と 三井金属鉱 業 と の聞 で誓約 書， 協定書 を締結0
・ 昭和47年 6月 ：環境庁企画 調整 局 公害保健課長通知， 現 行の認定 4 条件 （ 及び 要観判 定条件） を 示す0
・ 昭和47年 8月 9 日 ： イ 病訴訟控訴審 全面 勝利判決 。
・ 昭和47年 8月 1 0 日 ： 三井金属 本社交渉 で 「 イ 病の賠償 に 関 す る誓約 書」結ぶ 。
・ 昭和48年 7月 ： 患者側 と 三井金属株式会社， 誓約 書 に 基づく 「医療補償 協定」結ぶ 。
・ 昭和48年10月 ： 公害健康被 害補償 法制定 （ 昭和49年 9月施 行） ， こ の年以降l pp m以 上 の産 米 地 域 で の 作付 け停

止0
・ 昭和49年 9月 ： 救済 法から 引き 継 い て， 補償 法 に よ る 地域指 定。
・ 昭和50年 2月 ： 文芸春秋2月号 に 「 イ 病 は幻 の公害病か」 （ 児玉隆也 ） が掲載 さ札 以 後 国 会 質 問 な ど で カ ド ミ ウ

ム と イ 病 と の 関係 を否 定す る 論調続く （s. 50.2 ； 小坂善太郎衆議 院議員ら の国会質問， s . 5 1. 4 ； 自民党環境
部会 カ ド ミ ウ ム 説否 定 の 報告 ， s .54 .3 ；秦 野章参議 院議員厚 生省見 解見直 し要求 の 質 問 ） 。 患者認定ゼ ロ
が続く 。

・ 昭和52年 7月 ： 県認定審 査会 の会長， 石崎有信教授から梶 川欽一郎教授 に交替 。
・ 昭和54年 ：環境庁 ， 54～ 59年 度 に か け て， 「富山県神通川流域の住民健康調査」 を 実施 0

． 昭和54年 ： 骨 生検の取 り組 み始 ま る 。
・ 昭和54年 1 2月 ： 梶 川 会長不 信任 要求 に対 し， 県 は60歳 定年制 を 理 由 に梶 川 会長， 萩 野昇 医師 を委員 から 外す0
・ 昭和55年 ： 県認定審 査会長 に渡辺 正男 教授就任 。 骨 小委員 会が設置 さ れ吉木 法の病理診断基準 の検討。
・ 昭和57年 ： 骨軟 化症 に お け る類骨組織 の染色 法であ る 吉木 法 を 中心に 病理学的基礎研究 を 行う た め57年 度 から 「骨

軟化 症研究会J が組織 。 実際 の類骨縁 よ りいく ぶん幅広く 染 ま る が簡便 で実用 的 な 方法 であ り ， 従来 の
諸 方法 に匹敵 す る と 認めら れ た 。

・ 昭和58年 ：環境庁 と渡辺 会長， 小委員 会 の判 断基準 を 修正 し， 第 2 内規 を取 り決 め る 。
・ 昭和58年 3月28 日 ： 県認定審 査会， 判 断保留 中の申請 者20名 に つき ， 第 2 内規 に よ り 患者認定 9名 ， 却 下 1 1名 の審

査。
・ 昭和59年～ ：イ 病の 認定却下 が続く 0
・ 昭和62年 5月 ： 7名 の認定申請 。
・ 昭和62年12月 ： 県， 7名 全員 の却下0
・ 昭和63年 2月 ： 却下 処分 に対す る 異議申 し立て。
・ 昭和63年 4月： 県， 異議申 し立 て に対す る棄却 処分 。
・ 昭和63年 5月： 公害健康被 害補償 不服審 査会 に不服審 査請求申 し立て。
・ 平成 1年 ：環境庁 ， 「骨軟 化症の診断に お け る 病理組織 学的検索の意義 に 関す る研究班」 が設置 さ れ平成 4年 1 2月

に 報告 書0
・ 平成 1年 4月～ ： 不服審 査会， 6回 に わ た る 公開 口頭審 理 （富山） 。

－ 平成 1年 9月： イ タ イ イ タ イ 病及び慢 性 カ ド ミ ウ ム 中毒 に 関 す る 総合的研究班 は， イ タ イ イ タ イ 病 及び慢 性 カ ド ミ
ウ ム 中毒 に 関 す る 総合的研究班 総括 報告 ［ 中 間取 り ま と め報告 ］ を 出 し て解散 。

・ 平成 1年 9月：環境庁 は54～ 59年 度 に か け て の 「富山県神通川流域の住民健康調査」 の 報告 を ， 先だって 実施 さ れ
た 石 川 県， 長崎県， 兵庫 県 な ど 7 県の成績 とあ わせて， 「 カ ド ミ ウ ム環境汚 染地域住民 の保健対策確 立

-6-



環境 と 人 間 一パ ン ド ラ の箱の行方一

の た め の研究班」 に よ る 前記 「 中 間取 り ま と め報告 」 と 合 わせ て公表 。
・ 平成 2年： 「 イ タ イ イ タ イ 病及び慢 性 カ ド ミ ウ ム 中毒 に 関 す る 総合的研究」 再 発足 0
・ 平成 2年 6月26 日：萩 野昇 医師逝去 。
・ 平成 2年10月27 日 ： 「 イ タ イ イ タ イ 病 と 生き る一故萩 野昇 先 生 を し のん で一 」 発刊0
・ 平成 4年 4月23 日：不服審 査請求 結審 。
・ 平成 4年10月30日：不服審 査請求 の裁決 。 4名 に つ い て 不認定処分 の 取 り 消 し， 3名 に つ い て請求 棄却 の裁決 。 県

は 不認定処分 の 取 り消 し を 受け た 4名 を イ 病患者 と し て認定。
・ 平成 4年：WHO よ り カ ド ミ ウ ム の ク ラ イ テリ ア 発表 （Environmental He alth Criteria 134 Cad mi um , WHO , 

1992） 。
・ 平成 5年 2月：棄却と な っ た 3名 の不認定処分 の 取 り 消 し を求 め る 行政訴訟 。
・ 平成 5年 2月27日：認定審 査会 （渡辺 会長欠席） ， 骨 の病理組織 検査結 果 な し で審 査 でき る と考 え ら れ た 症例 6名

に つ い て審 査， 男 性 1名 を 除 く 5名 を イ 病患者 と し て 認定。
・ 平成 5年 4月 ：環境庁 保健 業務課長通知 で骨軟化 症新診断基準 。
・ 平成 5年 5月 1 9日 ： 県認定審 査委員 全員辞職 。
・ 平成 5年 6月 2 日 ： 行政訴訟 の 第 1回 口頭弁 論 （ 富山 地裁） 0 
． 平成 5年 6月25 日 ： 新認定審 査委員決 定。
・ 平成 5年 7月25 日 ： 第 1回審 査会。 会長 は 石 田礼二 （ 富山市民病院長） 。 過去 の 棄却 処分 者 のうち 病理所見 のあ る

も の に つ い て見 直 し を す る こ と に な る 。
・ 平成 5年 9月 2 日 ： 第 2回審 査会。 過去 に棄却 さ れ た19名 のうち 5名 に つ い て見 直 し審 査 を 行 い， 新 た に 2名 を イ

病 と 認定。
・ 平成 5年1 1月14, 15日：認定審 査会。 残 さ れ た17名 に つ いて見宜 し審 査 を 行 い， 新た に 1 1名 を イ 病と 認定。 結 局見

直 し 19名 中13名 （ 全員女也全員死亡） が認定 さ れた。 こ の 中 に 行政訴訟 中 の 2名 が含ま れ て い た が，
こ の 2名 の行政訴訟 は 取 り 下げ ら れた。 こ れ ま で イ 病認定患者178名 ， 生存 15名 ， 要観察者330名 ， 生存
10名。

・ 平成 5年：研究施 「 イ タ イ イ タ イ 病及ひ慢 性 カ ド ミ ウ ム 中毒 に 関す る 総合的研究」 の改組 。

（ 中略）

・ 平成12年12月27 日 報道 ： 富山 県 の魚 津 と 朝 日 の18農家 の米 か ら カ ド ミ ウ ム 検出。 0. 4～l .O ppm .福 岡 ・ 大牟固 な ど 5
県 7 市町村か ら も 基準値以 上 を 検出。

・ 平成13年4月 ： 男女 2 人， 不認定。
・ 平成13年5月：婦 中 の85歳女 性認定。
・ 平成14年5月22 日 報道 ： 厚 生労働省 は， コー デ ッ ク ス委員 会 （ 国連 ・ FAO/WHO の下部機関） が米 の基準 を0.2ppm

と す る 方向 を 受け て， カ ド ミ ウ ム の安全基準 lppm未 満 （ 現在 は lppm を 越 え る 米 は焼却， 0.4～l ppm は
工 業用 原料 に） を 強化す る 方針 を固 め た。

な お， 富 山 医科薬科大学公衆衛生学教室 の調査
と し て， 昭和元年 か ら の イ 病類似死亡者調査 と ，
く る 病発生 と の 時 間 ・ 地理疫学的比較検討 を 行 っ
た。 少 な く と も イ 病類似死亡者の発生 は昭和元年
ま で辿る こ と がで き る し， イ 病 の原 因 を， 富 山県

氷見地方で多発 し た く る 病 と 関連づ け よ う と す る
一部研究者の 主張は ， 時 間 ・ 地理疫学 的 に ま っ た
く 根拠 の な い こ と が示 さ れ た o ） 。

2 )  イ 病 の 自 然史4 ) と 尿細管障害 の不可逆性
体内に取 り 込 ま れ た カ ド ミ ウ ム は 腎度質に蓄積

す る 。 その濃度 が200-300ppm を 越 え る と 明 ら か
な尿細管障害 ・ 再吸収障害が発現す る o 低分子量
タ ン パ ク ， グ ル コ ース， ア ミ ノ 酸， 尿酸， 重炭酸
塩， リ ン 酸， カ ル シ ウ ム ， ナ ト リ ウ ム， カ リ ウ ム，
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ク ロ ー ル な どの再吸収機能が障害 さ れ， その結 果
低リ ン酸血症 や近位尿細管性ア シ ド ー シスな どが
も た ら さ れ る 。 こ の状態 を カ ド ミ ウ ム 腎症 と 名付
け て い る が， す で に こ の 時期 に お い て血清ア ル カ
リ フ ォ スフ ァ タ ー ゼ活性や オステ オ カ ル シ ン濃度

の上昇 な ど骨代謝異常にかかわ る 所見があ り 骨量
の低下 も 見 ら れ る 。 尿細管障害 の程度が長年月 を
か け て進行す る に伴い， やがて骨X線所見での骨
改変層 な どが発現す る ロ す な わ ち， 骨軟化症 の 症
状が顕在化す る段階は， イ タ イ イ タ イ 病の 自 然、史
に お け る 最終段階であ り 重症型 と い う こ と がで き
る 。 さ ら に こ の時期 を経て 末期 に至 る と 腎不全 を
呈 し， 高度な貧血， 血清 リ ン の上昇 な どが見 ら れ
る よ う に な る 。 こ れ ら を その他の知見 も 加味 し て
ま と め る と 表 3 の よ う に な る 。



加須屋 賓

表 3 イタイイタイ病・慢性カドミウム中毒の自然史

I . イ タ イ イ タ イ 病 ・ 軽症 ： カ ド ミ ウ ム 腎症
．尿細管障害高度
・ 骨量減少
・ 生命予後短縮
II . イ タ イ イ タ イ 病 ・ 中等度： 典型期
．尿細管障害高度
・ 骨改変層 ・ 骨折
・ 貧血， 低血圧
m. イ タ イ イ タ イ 病 ・ 重症
・ 高度腎障害 （糸球体機能低下）
・ 骨改変層 多発， 骨折多発
・ 高度貧血， 低血圧

当研究室 で は 1982-83年 に神通 川 流 域1 1 地区の
米中 カ ド ミ ウ ム 濃度， 1985-86, 1 991年 に は 血 中

のそれ を 測定 し， 今 日 ま で異常 に 高 い カ ド ミ ウ ム
曝露を 受 け て い る こ と を 明 ら か に し て き た。 ま た
同時 に尿細管障害 な どの動向 に つ い て追跡調査 を
行 っ て き た が， 上記 の こ と が ら はその成果の一部
で あ る 。 こ こ で は尿細管障害 の可逆性 に つ い て述
べ る ロ カ ド ミ ウ ム 腎症， さ ら に は重症イ タ イ イ タ
イ 病 の予防対策 の観点か ら 重要 だ か ら で あ る 。

上記汚染1 1地区に つ い て， 女性汚染地域住民193
名 と 対照地域40名 に つ い て， 1983/84年 の調査 と
1 1 年後 と な る 1 994/95年 の 調査 と を 比 較 し た 5）。
こ の 間， 自 家米 中 カ ド ミ ウ ム は， 汚染土壌改良事
業の完了 し て い る 地区で有意 に 減少 し て い た。 た
だ， 原中 カ ド ミ ウ ム は低下 し た地域で も 対照地域
のそれ よ り は高 か っ たD 尿細管障害 はすべて の地
区で悪化 し， 初 回時の尿中 f3 2・ ミ ク ロ グ ロ プ リ ン
の平均濃度 は2. 0 1 ( 1983年） ， 1 . 09 昭／ g Cr（ ク レ
ア チ ニ ン ） ( 1 984年 ） だ っ た が， 1 1 年 後 で は 3 . 9 7
( 1994年） ， 3. 72mg/ g Cr ( 1 995 年 ） と 増 加 し て い
たロ 尿 中 β2 ・ ミ ク ロ グ ロプリ ン lOmg/ g Cr以上で
か つ尿 グ ル コ ー ス150昭／ g Cr以上 を 呈 す る 高 度
尿細管障害例 は， こ の 1 1 年 間 に 新 た に 3 1 名 （ 2 1 . 8
%） を 数 え た。 カ ド ミ ウ ム 汚染地区の 男 性 に つ い
て も 同様 の 調 査 が行 わ れ， 同 様 の 結果 を 得 て い
る 6) 0 骨 の変化 に つ い て は， 汚染地域居住の女性
54名 に つ い て 1985か ら 1991年 の 6 年 間 の 変化 を 追

跡 し た が7）， 尿細管障害が高度で あ る ほ ど加齢 に
よ る 骨密度 の低下が促進 さ れ る こ と が示 さ れ た 。

こ れ ら の事実か ら ， 尿細管障害の程度が， 少 な
く と も 尿中β2－ ミ ク ロ グ ロ プ リ ン l 昭／ g Cr前 後
を越え る と 尿細管障害 は 回復 し な い し， さ ら に増
悪す る ケ ー ス も 少な く な い と 結論 さ れ た D な お ，
長崎県対馬の カ ド ミ ウ ム 汚染地域住民 に つ い て も
同様の結果が報告 さ れ て い る 口

3 ) イ 病 の 自然史 と 認定問題
HM氏 は 神 通 川 右岸の カ ド ミ ウ ム 汚染地域で

1918年 に生 ま れ， 生涯 を そ こ で過 ご し た女性で あ
る 。 20歳か ら 約10年 の 間 に 5 人 の 子供を 産 ん だ。
汚染 さ れた水田 か ら 収穫さ れ た 米を食べ， 神通川
の 水 を 直接飲食 に使用 し て い た。 と き ど き 神通川
の水がひ ど く 汚染さ れて あゆが浮 く こ と があ っ た
が， それ を 集 め て食べ た こ と も あ る 。 51歳の 頃 に
腰痛 の た め某病院で安静 と 鎮痛剤 の処置 を 受 け た
が， 54歳 の 時 に尿 タ ン パ ク ， 尿糖が発見 さ れ， さ
ら に腰痛が激化 し萩野病院 を 訪れ た。 57歳の と き
右股関節痛が発生 し た が， 59歳 に は両股関節痛 と
な り 歩行困難 と な り 萩野病院 に入院 し たD その時
両座骨枝 に骨改変層 が発見 さ れて い る 口 67歳 の時
左大腿骨 に骨改変層 が見い だ さ れ， 68歳（ 1986年）
の時階段からすべ っ て その骨改変層 の場所 に お い
て骨折 し， キ ュ ン チャー髄内釘 に よ る 治療 を 受 け
た。 こ の頃， 尿細管障害 は 高度 と な り ， %TRP
は34 . 2% を示 し た( 1987. 10 . 19） が， さ ら に 腎機能
も 悪化 し貧血が高度 と な り し ば しば輸血を受けた白
血清ク レ ア チ ニ ン な ら び に BUN の上昇 に つ れ て
血清 リ ン が増加 し， 低リ ン血症状態か ら 数値の上
では正常範囲 に入 っ て い る D 71歳（ 1990年）， 腎不
全で死亡 し た。
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こ の症例 は， 典型的な イ 病の経過 を た ど っ た例
で あ る 。 し か し， 県公害健康被害認定審査会でい
く ど も 不認定 と さ れ たD 公害健康被害補償不服審
査会 に不服審査請求 を 申 し立て， 死後， 1992年 1 1
月 13 日 に な っ て 見直 し審査が行わ れ イ 病 と 認定 さ
れた。

X線写真上 の骨軟化症 の所見 を認めず， か つ イ
病の自然史でい う と 末期 ・ 極期 に お け る 血清 リ ン
の 「正常値」化 を根拠に不認定 と す る よ う な こ と
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腎障害；尿中f3 2--Yイクログロプリン
障害スケール ( µ g/gCr) 

腎障害， I血清クレアチニ
100,000-

骨軟化症を伴うイタイイタ

10,000一
暴露停止後の腎尿細管障害の進行

一一一一一一＼
1 mg/100 ml 
環境庁
住民健康調査方式

1, 000- ... ト スクリーニ ングの基 準

300-

200- ... 守ー 非汚染地日本人平均

スエーテン15

フィンランド10

アメリカ12.9

ドイツ4.4～17

日五Z司 50

障害スケール

骨代謝障害
骨量の減少

悪影響は加齢， 喫煙
低鉄貯蔵量， などで
増大する

曝露スケー／レ

尿中Cd (µ g/gCr) 

血中Cd (ng/ml) 

腎皮質Cd (µ g/g湿重）

Cd 1日摂取量（ µ g) 

cf. 140 260， 合計2000 mg；クライテリア
附O; Environ. Health Criteria 134, 1992 

牢10 µ g／日（Buchet et al . 1990) 

図 2 イタイイタイ病・慢性 カドミウム 中毒の模式的量影響関係8)

があ っ て は な ら な い の だが， 事例 を検討す る と 他
に不認定 の理由 を 見 い だす こ と がで き な い。

4 )  こ れか ら の 課題

カ ド ミ ウ ム 汚染は全国 に散在 し て い る が， イ 病
は富山県 に の み発生 し た こ と を も っ て イ 病 と カ ド
ミ ウ ム 曝露 と の 関連 を 否定す る 考 え 方 が あ っ た 。
イ 病 と い う 呼び方 は， 神通川 流 域 の 汚染地域が，
昭和44年1 2 月 に公害 に係わ る 健康被害 の救済 に 関
す る 特別措置法 （救済法） に基づい て 地域指定 を
受 け た こ と に よ る も の で， イ 病が他 の汚染地域で
発生 し て い な い と い う こ と で は な い。 少 な く と も
日 本で は石川県 で数名， 兵庫県で 5 名， 長崎県で
9 名 の イ 病 と 診断すべ き 人 々 が報告 さ れてい る ω。
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疾患名 に よ っ て混乱が起 こ る こ と は好 ま し く な い
が， イ 病とい う 病名 は す で に 世界的 に通用 し て い
る の で変更す る こ と は な い と 考 え る が， 少な く と
も 表 3 に示す よ う な イ タ イ イ タ イ 病＝慢性 カ ド ミ

ウ ム 中毒で あ る こ と と ， その自然史の骨子 を把握
す る 必要があ る 。 その こ と に よ っ て 中 国 を はじめ
と し て 明 ら か に さ れつ つ あ る 世界の カ ド ミ ウ ム 汚
染と 人体影響 の解明が促進 さ れ る と 考 え る か ら で
あ る 。

図2 は， 尿中β2・ ミ ク ロ グ ロプリ ン を 指標 と し
た尿細管障害 と 骨代謝障害 を 生体影響 と し て， カ
ド ミ ウ ム 曝露 と の 関係を模式的 に量影響 曲線 と し
て示 し た も の で あ る 。 こ の 図 は次の課題 を示 し て
い る 。



加須屋 賓

① ト リ プル ・ス タ ン ダー ド ： 尿細管障害の 指標

は多種類 あ る が， 図 に は尿中 β2 ・ ミ ク ロ グ ロ

プ リ ン を 指標 と し た場合の ス タ ン ダー ド（cut

off point） が示 さ れてい るo 一般的 にダブル・
ス タ ン ダー ド は 好 ま し く な い が， カ ド ミ ウ ム
曝露に つ い て は 3 つ の そ れが あ る 。 ① イ 病判
定 の た め の 基準 ： 環境庁住民健康調査方式 に
よ る1昭／lOOmム ②尿細管障害判定の た め の
基準 ： 多 く の疫学調査 に お い て用 い ら れて い
る 1,000 µ g/ gCr， そ し て③「正常範 囲」を
基礎 と し た 基準 ： 非汚染地域 に お け る 尿細管
機能 を 基礎 に し て， い わゆ る 正常値 を ど う 考
え る か と い う こ と で あ る 。 日 本人の非汚染地
域にお け る 平均値 は200 µg/gCr程度であ り ，
300 µg/gCr以上 の 集 団 で は 死亡率 が 増 加 す
る と い う 研究 も あ り ， 本来 こ の 付近 の 値 を
cutoff point と すべ き だ と 考 え る 。 将来， こ
れ ら ト リ プ ル ・ス タ ン ダー ド を ど う 一本化す
る か と い う こ と が重要 な課題 と し て残っ て い
る 。

②生体悪影響 と は何か ： ト リ プ ル ・ス タ ン ダー

ド と 深い 関連 に お い て， カ ド ミ ウ ム の悪影響
を ど う 考 え る か， と い う 問 題 が残 っ て い る 。
典型的 イ 病 だ け を カ ド ミ ウ ム に よ る 健康障害
だ と す る の か， そ の 前段階 で あ る カ ド ミ ウ ム
腎症 を カ ド ミ ウ ム に よ る そ れ と し て 明確 に位
置付け る か， さ ら に 「正常範 囲」を 越 え て尿
細管機能が低下す る こ と を も っ て悪影響 と す
る か， と い う 課題で あ る 。 現在 の と こ ろ， カ
ド ミ ウ ム 腎症 を 含む軽度 の 障害は痛み な どの

自 覚症状 の な いこ と を も っ て， 健康障害 と は
認め な い風潮があ る よ う で あ る 。

③尿細管障害の可逆性 ： 先 に尿細管障害 の程度
が． 少 な く と も 尿中β2・ ミ ク ロ グ ロ プ リ ン 1

mg/gCr前後 を 越 え る と 原細管障害 は 回復 し
な い と 述べ た が， 厳密に どの あ た り な の か と
い う 課題が残っ て い る 口

④食品 中 の カ ド ミ ウ ム基準：上記 の事柄 を考慮

し つ つ カ ド ミ ウ ム の摂取量 の ク ライ テ リ ア を
設定 し， さ ら に 米な どの基準 を 再検討す る 作
業が重要事項 と し て残っ て い る 。

4. エピ ロ ーゲ 一人類と地球の行方一

ゼ ウ ス は天の火 を 盗 ん だ プ ロ メテ ウ ス 兄弟を 罰
す る た め に 女 を 造 っ て贈っ たD そ の名 は パ ン ドラ
と い う 。 プ ロ メテ ウ ス は ゼ ウ ス の 贈 り 物 に は注意
し ろ と 忠告したが， エ ピメテ ウ ス は よ ろこ ん でパ
ン ドラを 受 け 入 れ た 。 エ ピ メテ ウ ス の 家 に は 箱
（瓶） があ り ， 開 け る こ と を 禁じ ら れ て い た が，
好奇心 に負 け た パ ン ドラは ふ た を 取 り ， 覗い た 。
あ ら ゆる 病気， 嫉妬， 怨恨， 復讐な どの禍が世界
の隅々 ま で散 り ， 人類 を 黄金の時代か ら か ら鉄の
時代 を た ど ら せ た 。 パ ン ドラは あ わ て てふた を 閉
じたが， あ と に希望 だ け が残っ た。

プ ロ メテ ウ ス は 前も っ て考 え る 人 （ プ ロ ・前の，
メテ ウ ス ・考 え る ） で あ り ， エ ピメテ ウ ス は後で
考 え る 人 （ エ ピ ・後 の） であ っ たo プ ロ メテ ウ ス
が コ ー カ サ ス の 山 中 で鎖に つ な がれ， 禿げ鷹に肝
臓 を 喰わ れて い る 聞 に， 本能＜欲望 と 好寄心＞の
お も む く ま ま に生産的で は あ る が破壊的 で も あ る

表 4 工ピメテウス 的科学 ・技術 と プロメテウス 的科学 ・技術 と の比較

エ ピメテ ウ ス

対 自 然
対人間
科学の 目 的

征服
競争・自己拡散
＊真理の探究
・無条件 の科学・技術 の追求
．結果の責任は と ら な い

医療学・医学

プ ロ メテ ウ ス ＝ 希望

共生
協力・自 己確立
＊自 己拡大／人類 の幸福
・科学・技術 の も た ら す結果 を考 え る
．結果 の社会的責任 を 考 え る
本来 プ ロ メテ ウ ス 的であ る べ き
特 に社会医学・公衆衛生学・環境医学

nHU
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科学 ・ 技術・産業， す な わ ち エ ピメテ ウ ス 的科学・
技術が展 開 さ れ て し ま っ た 。 戦乱の世が続 き ， 生
産活動 に よ り 生存基盤が破壊さ れ続けて い る今日，
プロ メテ ウ ス 的科学・技術が真に求め ら れているD
両者 の相違 を あ え て整理す る な ら 表 4 と な る 。

科学・技術者 の社会的責任 に つ い て は， 核 兵器
の 開発 と 使用に関 す る 科学者の責任につ い て述べ
た 「 私た ち がい ま こ の機会に 発言 している のは ・ ． ．
・あ れ こ れ の国民や大陸や信条 の 一員 と し て で は
な く ， そ の存続が疑問視 さ れて い る 人類， と い う
種の一員 と し て で あ る 」 と い う 言葉 を想起すべ き
だ ろ う （ 「ラッ セ ル ・ア イ ン シ ュ タ イ ン 宣言」
(1955）） 。 あ た か も 2002年 2 月 2 7 日 ， 核 の脅威に
よ る 地球最後 の 日 ま で の 時 間 を 示す 「 終 末 時計」
の針が 4 年 ぶ り に 2 分進 め ら れ， 終末 を示す午前
零時 の 7 分前 と な っ た （北 日 本新聞2002 . 3 . 1 ) 。
200 1年 9 月 の 米中枢同 時 テ ロ や， 米国 の弾道弾迎
撃 ミ サ イ ル（ABM） 制 限条約 か ら の 脱退表明 な ど
を 理由 と し た も の で あ る 。

競争は価値体系が互い に 同一 であ る と ころか ら
発生す る 。 相手 と 自 分 と を 同 じ尺度の上で比較 し
つ つ競争す る のであ る 。 真 の意味で 自 己 を確立 し
て お れ ば競争相手 は 自 分 自 身 で あ り ， 他者 と い ち
い ち 比較す る 必要 も な い。 し た が っ て無用 な， 時
に殺 し合い に至る よ う な競争 も あ り 得 な い わ け で
あ る 。 こ の点 に つ い て は， 富津賢治の 「業の花び
ら 」 の一部 を紹介す る に と どめ る 。 「 あ あ た れか
来 て わ た く し に 言へ／ 『億の巨匠が並 ん で う ま れ
／ し か も 互いに相犯さ な い／ 明 る い世界 は か な ら
ず来 る 』 と ／ ……遠 く で さ ぎが な い てゐる ／夜ど
ほ し赤い 眼 を 燃や し て／ つ め た い 沼に立ち 通 す の
か・・・・・ ・」

結局， パ ン ドラの箱 に 残 さ れ た 希望 は 医学 を は
じ め と す る 諸科学に内在 し て い る と 考 え る 。 し か
し そ れは， 人類全体が共生・協 力 を 軸 と す る パラ
ダイ ム に 回天す る こ と な し に は， 潜在化 さ せ ら れ
た り ， 歪め ら れ た り す る だろ う し， 現実 に そ の よ
う な道 を 辿 っ て き た。 少 な く と も 自 分 自 身につ い
て は， と も す れ ばエ ピメテ ウ ス 的次元に転落 し そ
う に な る と こ ろ をitえ て， プロメテ ウ ス 的で あ る
こと を追求 し て き た つ も り で あ る 。 そ の私の努力
は ま だ続 く の だが， 学生諸君に も 後 を託 し た い。

’Eム’S4
 

文 献

1 ） プル フ イ ンチ，野上弥生子訳： ギ リ シ ャ ・ ローマ神誌
岩波書店， 1978改版．

2 ） 加須屋実：環境毒 性学， 上下巻 ， 日刊工 業新聞 社，
1977, 1978. 

3 ） 加須屋実： 日 本におけ る カ ドミ ウ ム汚染と 人体景簿 ，

カ ドミ ウ ム環境汚染 の 予 防と 対策 に おけ る進歩と

成果（イ タ イ イ タ イ 病と カ ド ミ ウ ム環境汚染 対策

に関す る 国際 シンポジ ウ ム ） ， 栄光 ラ ボ ラ ト リ

pp . 14-20,  1999. 

4 ） 青島恵子， 加須屋実： イ タ イ イ タ イ 病一環境中 カ ド

ミ ウ ム の曝露 に よ る 尿細管性骨軟 化症 の 自 然史一 ，

治療， 75, 1031-1035 , 1993. 

5 ） 奨健軍 ， 青島恵子， 加藤輝隆， 寺 西秀豊 ， 加須屋

実： 富山県神通川流域カ ド ミ ウ ム環境汚染 地域住民

の尿細管障害に関す る追跡 研究， 第 1報 土壌汚

染 改良事業 開始 後の カ ド ミ ウ ム曝露 の 変 化と 尿細

管障害 の予後， 自衛誌， 53, 545-557 ,  1998. 

6 ) Y Cai, K Aosh ima, T Kat oh, H Teranish i, 

M Kasuya: R enal t ubular dysfunct ion in 

male inh abitants of a cadmium-pollut ed 

area in Toyama, Japan-an eleven-year follow
up study, J .  Epidemiol., 11, 180-189, 2001. 

7 )  K Aosh ima, J F an ,  Y Kawanish i , T Katoh , 

H Teranish i, M Kasuya: Ch anges in bone 

density in women with cadmium-induced 

renal tubular dysfunction:  a six- year follow

up study, Arch . Complex Environ. Studies, 

9 '  1-8, 1997 . 

8 ） 加須屋実： イ タ イ イ タ イ 病 を 頂点と す る カ ド ミ ウ ム

の 人体影響に関す る研究 の将来展 望 ， カ ド ミ ウ ム

環境汚染 の予防と 対策におけ る進歩と 成 果 （ イ タ

イ イ タ イ 病と カ ド ミ ウ ム環境汚染 対策に関 す る 国

際 シンポジ ウ ム ） ， 栄光 ラ ボ ラ ト リ pp . 115- 119, 

1999 . 



富 山 医薬大医誌14巻1 号 2002年

最終講義

富山県における寄生虫症

上 村 清
富 山医科薬科大学医学部感染予防医学教室

私は， 主 に 衛生動物， と く に蚊 と 蚊 の媒介す る
感染症 に 関す る 研究 を 続 け て ま い り ま し た が， 最
終講義 に は， こ の専 門 よ り も ， む し ろ皆様への情
報提供の機会 と し て， 本学で24年 間 に 臨床対応 し
て き た 内 か ら と く に 印象深か っ た 症例 を 中 心 に，
富 山 の 寄生虫事情 に つ い て お 話さ せ て い た だ こ う
と 思い ま す。

1 . 富山県における寄生虫症

富山県 に お い て は， 明治27年 ( 1894） ， 赤沼信
古 に よ っ て富山 と 滑Jllか ら 肝吸虫症患者の 2 例杭

ま た 同年上原秀三 に よ っ て福光か ら ウ エ ス テ ルマ

ン 肺吸虫症患者 1 例が報告 さ れ て お り ， こ れが寄
生虫症 と し て の最初 の学術報告 で あ る I. 9) 0 共 に
当 時 と し て も 珍 し い寄生虫の 症 例 報告 で あ っ た o
滑川 の患者 は 売薬業で あ っ た た め県外 を 旅行 し て
い た が， 他 の2人 は生 ま れて こ の 方富山， 福光か
ら 離 れ て い な い の で， 当 時 は こ の富 山 に も 肝吸虫
や肺吸虫が存在 し て い た も の と 思われるo その後，
寄生虫症 の 報告 は あ ま り な さ れて い な い が， 1920

年代 の一般的 な 寄生虫の感染率 は， 回虫で は， 高
岡80%， 氷見92%， 鈎虫で は高 岡31%， 氷見1 1%,
鞭虫で は， 高岡57%， 氷見89% と ， 富山県民の大
半 は 土壌伝播性 の そ れ ら 寄生虫に感染 し て， 健康
を 蝕ま れて い た こ と が伺え る 2目 8）。

戦後， 全 国 的 に 集 団検便， 集 団 駆虫を 柱 と す る
寄生虫病予防対策が積極 的 に な さ れ， 化学肥料 の
普及で人糞 を 下肥 と し て 畑に 撒 く こ と がな く な り ，
上下水道が普及 し て と く に 都市部で は水洗便所 に
な っ た こ と ， 衛生教育が向上 し た こ と な ど に よ っ
て， 土壌伝播性 の寄生虫症が次第 に減少 し， 1970
年代 に な る と そ れ ら 寄生 虫症 の 感染率 は0 . 1 % 以

下 に ま で激減 し た。 そ う な る と ， 一般住民ばか り
か医師 さ え も 寄生虫症 を軽視す る こ と に な り ， 寄
生虫に は無警戒の状態が続い て い る 。 し か し， 日
本か ら 一歩外 に 出 れ ば， 周 り の 国 は 日 本 の戦中戦
後 に 匹敵す る ほ ど高度 に蔓延 し て い る 所 も 少 な く
な い。 い や む しろ， 発展途上 国 の 人 口 爆発 に よ っ
て， 地球規模で は寄生虫症患者 は増加 の 一途 で あ
る 口 感染者数 は 回虫症14億人， 鈎虫症13億人， 鞭
虫症10億人， マラリ ア 3 ～ 5 億人 と 推定 さ れて お
り ， こ れ ら 寄生虫症 に よ る 年 間 死亡者 数 は 300万
人 を 超 え る 。 国際化が進み， 外国か ら の入国者が
激増 し， 2000年 に は年間 日 本 人 1 , 782万人， 外 国

人476万人 と も は や 2千万人 を 超 え ， 富 山 に も 外
国人が普通 に 見 ら れ る よ う に な っ ている。 し か も ，
近年の 日 本人旅行者の渡航先や来 日 外国人の半数
以上が発展途上国で占め て い る D 人 々 の大移動に
よ っ て全世界の病気 も 持 ち 込 ま れ る 。 ま た， 輸送
手段が発達して食品の流通が拡大 し， 生鮮食品 も
短時間 に多量に途上国か ら運び込ま れ る 時代 と な っ
たD 食品 の半数以上 を輸入 品 に頼 り ， 生 も の を 好
ん で食べ る 日 本人 に は寄生虫感染の機会が殊に多

いD こ れ ら 海外渡航者や輸入生鮮食品の増加に加
え， ライ フ ス タ イ ルの変化 と ベ ッ ト ブー ム， グ ル
メ噌好， ゲテ モ ノ 食い， 高齢化社会 に お け る 免疫
不全疾患 の増加， 同性愛者 の 増 加 な ど に よ っ て，
輸入寄生虫症や 日 和見感染な どの症例 も 増 え て い
る 。 ま た， 有機農法が好 ま れ， 無警戒に人糞ま で
も 肥料 に 用 い ら れ る こ と があ り ， 回虫な ど従来 の
寄生虫 も リ パ イ パ ル傾向 に あ る 。 古 く か ら 存在 し
て い た 焼虫， 多包条虫 も 新 し い謀題 と な っ てい る 。

n，山唱『ム
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2. 回虫などのリパイバル

1990年， 近年で は 珍 し く な っ た 回虫が相次い で
当教室 に持 ち 込 ま れ， 口 か ら 吐 き 出 し の 4 例， 胆
道迷入 1 例 な ど回虫迷入が 7 例 と 続い た 4 ) 0 そ の
内， 高 岡市柴野在住の25歳女性 は ， 体長 5 cm の
ま だ未熟の雌成虫を 吐 き 出 し， 驚い て 当 院第 2 内
科 を 受診。 自宅は汲取便所 で， 寄生虫は大丈夫 と
い う 安心感か ら 下肥を 畑に施肥 し て お り ， 近所の
農家で も 同様 に 撒か れて い る と の現状 に 驚か さ れ
た。 生産農家 な の で， 出荷 さ れ た 生野菜に 回虫卵
が付着 し て い れ ば町中 の 人 に も 感染を起 こ す。 実
際富 山市在住の サ ラ リ ー マ ン な どが感染を 起 こ し
て い る 。 駆虫 し て み る と 82 匹 も の 濃厚感染を し て
い た砺波在住の老婦 も あ っ た。 下水道が整備 さ れ
て い る 農村部 は 今 な お 全国， 富山県共 に ま だ半数
に も 達 し て い な い。 最近 の こ れ ら ヒ ト の 回虫症 は
プ タ 回虫に 由来す る の で は な い か と 疑 わ れ て き て
い る が， 基礎配属 の 学生 に PCR法 で調べ て も ら っ
た 範 囲で は ヒ ト か ら 得 ら れ た 回虫は プ タ 回虫で は
な く ， ヒ ト 回虫の リ パ イ パ ル で あ っ たD

鈎虫は， 佐藤淳夫が1950年代 に 富 山 で精 力 的
な調査 を 行 っ て い る が， 当 時富山県下で は40% の
住民が鈎虫に感染 し て お り ， 滑川 で は76% も の住
民が感染 し て い た 7 〕 。 体長 1 cm の小さ な線虫だれ
小腸粘膜に噛み つ い て吸血す る の で， 貧血 を 起 こ
す。 最近 は， 感染率 が低下 し て学校検便 も 行 な わ
れ な く な っ て い る が， 人 間 ド ッ ク の大腸内視鏡検
査で鈎虫な ど の 成虫が発見 さ れ， 摘出 し た虫体の
同定 を 依頼 さ れ る 例が増 え て い る。 その 1例だれ
富山赤十字病院内科の 内視鏡検査 に お い て， 舟橋
村在住の農業従事の 79歳女性か ら ， 十二指腸下行
部 に 7 mm ほ ど の ズピ ニ 鈎虫が発 見 さ れ摘出 さ れ
た 6) 0 ま た， 入善の貧血患者 の 多 い 地区で， そ の
原 因 が東洋毛様線虫の寄生 に よ る こ と が わ か っ た
が， こ こ で も 無警戒に 下肥が畑に 撒かれていた九

暁虫は夜間虹門 か ら 脱 出 し て子宮に た め込ん だ
虫卵 を 一気 に 産下す る た め， 朝に は 幼虫が卵内 に
形成 さ れて感染可能 と な り ， 家屋 内 で の 家族 問，
集団 内 の感染を 起こ す。 家屋内感染の た め， 現在
も 日 本 に お け る 感染率は 2 % か ら 10 % 近 く あ り ，
富山市の6保育園で通常は 2 団法 で 行 な わ れ て い
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る検査 を 6団法 に増や し毎朝検査 し た と こ ろ， 3 
% だ と 思 わ れ て い た園児 の感染率が10% に ア ッ プ
と い う 結果 を 見 た 5）。

3. 魚から来る寄生虫症

私の在任24年 間 に検査依頼 さ れ た の は衛生動物
を 除い て250例 だ っ た が， 虫だ と 疑 っ て 持 ち 込 ま
れ た も の の， 実 際 は 虫で は な い も の が62例 あ っ
た 5) 0 全体で35種 の寄生虫の う ち， 多 か っ た の は
海産魚か ら 来 る ア ニ サ キ ス 79例， 日 本海裂頭条虫
40例， 回虫40例であ っ た。 富山県民は海産魚の刺
身 や寿司 を 好 ん で食べ る か ら だ と 思 わ れ る 。 着任
初期 に多 く 持 ち 込 ま れ た ア ニ サ キ ス は， 臨床サ イ
ド で も 対処 出 来 る よ う に な り ， 最近 は 同定依頼 に
至 ら ず に す ん でい る が， 患者数 は相変わ ら ず多 く
出 て い る と 思 わ れ る 。

富山名産の ホ タ ル イ カ を生食 し て， 旋尾線虫幼
虫に よ る 度膚腿行症や イ レ ウ ス を起 こ す症例 も 出
て い る 5) 0 県水産試験場 と の 共 同研究で ホ タ ル イ
カ に お け る 寄生率 を調べた と こ ろ， 全体の 3 %前
後で あ っ たが， 一昼夜緩慢 に冷凍す れば死滅す る
た め， 冷凍後 に 出荷す る か内臓 を 除い て生食す る
よ う 指導 し て も ら っ た 結果， 患者 は少な く な っ た
が， た ま た ま 2001年 は不漁で あ っ た た め， 冷凍せ
ず に 出荷す る 業者が い て， 又 も 患者が増加 し た。

日 本海裂頭条虫は かつて は広節裂頭条虫 と 呼ば
れ て い た。 富山名産の ま す寿司か ら の感染 も あ る
が， 駅弁 の ま す寿司 は ふつ う 冷凍融解 を 繰 り 返 し
て い る の で， 調べて み た が， サナダム シ や ア ニ サ
キ ス の幼虫は 寄生 は し て い て も 完全に死んでお り ，
感染の危険性 は な か っ た口 しか し， 手作 り の生鮮
ま す寿司やマ ス の刺身 を食べれば感染す る 可能性
があ る 。 た だ2001年秋， 神通川 産 の サ ク ラマ ス23
頭 を 学生 と 共 に調べ た 時 に は寄生例がな く ， 最近
のマ ス に は サナダム シ幼虫寄生が少な く な っ て い
る こ と も 考 え ら れ る 。 こ の よ う な 中， 1996年， 10
歳の太閤山在住の小学生が， 排便時ひ も 状虫体 を
排池 し， 当 院小児科 を受診6 ） 。 プラジ カ ン テ ル で
駆虫 し て 日 本海裂頭条虫 2 虫体 を排、准 し たo 兄 も
虫卵プラス で あ っ た た め， 自宅で駆虫 し， 1 虫体
を排池 し た。 前年秋に食べ て い た庄川産サ ク ラマ
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ス の刺 身 に 由 来す る も の と 思 わ れ る 。
2000年 に は， イ ワ シ の稚魚シラス を 生で食べて

大複殖 門条虫と い う ク ジラの複殖門 条虫に感染 し

た り ， 海産魚か ら シャ チ の 裂頭条虫に感染 し た と

い う 富 山 市在住の患者の例 も あ っ た 3 ） ロ グ ルメ噌

好やゲテ モ ノ 食い で， こ の よ う な患者 も 今後増 え
て く る で あ ろ う 。

4. 人畜共通寄生虫症

国外か ら の持 ち 込み だけ で な く ， 県外で の感染
に も 注意す る 必要 が あ る 。 多包条虫は北海道 の キ
ツ ネ や イ ヌ に成虫が寄生 し て お り ， そ の 虫卵を 口
に し た ヒ ト は 中 間宿主 と し て幼虫に寄生 さ れる が，
感染 し て か ら 10年 ほ ど も し て繁殖胞が大 き く な っ
て か ら 気付 く こ と が多 い 。 1995年， 富 山市在住の
65歳男性が人 間 ド ッ ク で肝陰影 を 指摘さ れ， 当 院
第 3 内科 に検査入院 さ れ た こ と があ っ た 6 ） 。 肝エ
コ ー に よ る 肝右葉の 1 佃大の陰影が細胞診 に よ っ
て本種の嚢胞 で あ る こ と が確認 さ れ た。 幼虫は す
で に死滅 し， 抗体 も 陰性で あ っ た た め， 事 な き を
え た が， こ れ は 北海道か ら の移入例 で あ る 口

川 魚か ら 感染す る 寄生虫で は， 腸管寄生 を す る
横川吸虫が多い が， 小型で寿命が 3 ヶ 月 と 短い た
め， 多数寄生でな け れ ばふつう は駆虫 し な く て よ
い5 ） ロ し か し， 胆管 に寄生す る 肝吸虫は 中型で寿
命 も 長 く ， 駆虫対象 と な る 。 1980年， 秋田大学病
院か ら 当 院第2外科 に転院 し て き た 5 1 歳 男 性 は，
十二指腸液 に 本種 の 虫卵が多数見 ら れ． 駆虫剤 ス
チ プナー ル で は旨 く 駆虫で き ぬ ま ま ， 胆管癌で死
亡さ れ た 6 ） 。 胆管内 に虫体が多数見 ら れ， 胆管 は
著 し く 肥厚 し て い たo

フ イ ラリ ア 症 は かつて は氷見 も 流行地だっ た杭
厚生省の フ ィ ラ リ ア 症対策が積極 的 に行 わ れ た結
果， 1978年 に は 日 本で は根絶 さ れ， そ の後は新 し
い感染は な い と さ れ て い た。 と こ ろが， 1 982年，
県外 に は 出 た こ と の な い八尾在住 の 73 歳 男 性が，
当 院泌尿器科で右寒丸の腫癌を 手術 さ れ， 副皐丸
に接 し た腫癌 リ ン パ管 内 に パ ン ク ロ フ ト 糸状虫の
雌雄成虫が見 出 さ れ た 10） 。 同地域に は現在 も パ ン

ク ロ フ ト 糸状虫が残存 し て い る 可能性が あ る 。
一方， イヌ糸状虫は県下の イヌが高率で感染 して
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お り ， 媒介蚊であ る ア カ イ エカは対苗 よ り も ヒ ト を好
んで吸血す る ため， ヒ ト に も 感染させる こ と になる O
富山市呉羽在住の74歳女性が， 子宮不正出血で， 当
院産婦人科 におい て子宮の摘出手術を受け． 子宮後
壁の灰白色腫癌に見出 さ れ た の は こ の イ ヌ糸状虫
の雄成虫で あ っ た 6 〕 o 人間 ドック で銭型陰影が見っ
か り ， 肺 ガ ン の疑いで手術 さ れ た が， 実 は イ ヌ糸
状虫で あ っ た と い う よ う な症例 も 増 え て い る IO）。

5. 輸入原虫症

年間世界で 3 ～ 5 億人が感 染 し， 1日万人以上の
死亡者 を 出 し て い る マラリ ア は， 熱帯 を 中心に約
100 ヶ 国で流行 し て い る 。 輸入 マ ラ リ ア と し て 日
本 に も 多 く 持ち込ま れる よ う に な り ， 地方都市富山
の 当 院で も 当 然受診患者 を 受 け入れる こ と と な る 。
熱帯 熱マラリ ア な どは 1 日 を争 う 命 に かかわ る 病
気 で あ り ， 大学病院では殊に適格な診断治療が求
め ら れるo l的4年， 26歳の カメラマ ン杭 ミャ ンマー
の ジャ ン グル で取材後， 富山市の親元に帰省 し滞
在中， 悪寒， 腰痛， 発熱 に 襲 わ れ， 自 ら マラリ ア
を 疑 っ て富山県立中央病院内科 を受診 さ れ， 当教
室で末梢血 に 熱帯 熱マラリ ア原虫を見出 し た 6 ） 。
ハ ロ フ ァ ン ト リ ン ， ク ロ ロ キ ン ， ファン シダー ル，

メフ ロ キンな ど次々 と 試み た が， 多剤 に耐性の株
で， 原虫が潰滅せず， 残存 し て再燃を繰 り 返 し たo
結局， 都立駒込病院感染症科 に 転 院 と な っ た が，
あ ち ら で も か な り 手 こ ず ら れ た症例 で あ る 。

赤痢 アメー パ は かつて は伝染病予防法で法定伝
染病 と し て指定 さ れて い た た め， 患者 は隔離 さ れ
た が， 患者 の粘血便 に 含 ま れ る 栄養型は， 排便後
時 聞 が経つ と 自 己融解 し て検出 で き な く な り ， 新
鮮便 を 口に で も し な い 限 り ， 通常は感染源 と は な
ら な い。 隔離の必要 も な く ， 感染症新法 では， 届
け 出 だけ で よ い 4 類感染症 と な っ た。 栄養型は必
ず新鮮な 粘血便で検鏡す る こ と が大切 で あ る o 偽
足 を 出 し て運動 し て お り ， 赤血球 を 食べ て い る 原
虫を見つ け れ ば赤痢 ア メー パ に 間違いな い。 上市
在住の43歳男性が， 少量の血液が混じた下痢が続
き ， 左側腹痛発作があ る と い う こ と で， 近医か ら
富山県立県中央病院に転院 さ れ たが， 死亡後， 大
腸病理標本 に本種の栄養型が多数見出 さ れ た と い
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う 例があ っ た 6 ） 。 患者に海外渡航歴がな かっ たため，
本種栄養型 を タ ー ゲッ ト に し た 検査 は一度 も 行 わ
れ る こ と が な か っ たが， 検査 し て いれば治療で き た
と 思 わ れ る 。 嚢子 は感染源 と し て重要視 さ れ て い
る が， 野放 し状態で， 患者が増 え て き てい る。 しか
し， 検査が な か な か厄介で， 嚢子保有者 の 内90%
は実は病原性の な いEntαmoebα dispar と い う 形
態的 に は全 く 区別 で き な い別種で あ る こ と が最近
明 ら か に な り ， PCR に よ る 遺伝子診断で鑑別する
必要があ る 。 大 都市 で は ホ モ患者 間 で の感染が 目
立 っ て い る 。 内視鏡医の子息が感染 し た と い う 例 も
あ る の で， 内視鏡検査 で の感染に も 注意 し た い。

ま た， 1 992年， 本学の22歳学生 が， イ ン ド旅行
中数回 に わ た り 下痢， 便秘， と き に瞳吐 い 現地
医師 に よ っ て ア メー パ ー 赤痢 と 診断 さ れた。 治療
を う け て 帰国後， 症状 は 治 ま っ て い た が， 富山市
民病院隔離病棟 に 隔離 さ れ た 。 検査 し て み る と ，
赤痢 アメー パ は発見 さ れず， ク リ プ ト ス ポ リ ジ ウ
ム の オ ー シ ス ト が多数見出 さ れ た 6）。 赤痢 アメー
パ に も 感染 し て い た可能性 は あ る が， ク リ プ ト ス
ポ リ ジ ウ ム 症 で の 下痢 だ っ た こ と も 考 え ら れ る 。
そ れ ま で， 富 山 県 で は ク リ プ ト ス ポ リ ジ ウ ム 症 の
検査 は全 く さ れ て い な か っ たD 感 染症新法 で は，
塩素消毒が無効 で あ る こ れ ら アメー パ赤痢， ク リ
プ ト ス ボ リ ジ ウ ム 症， ラ ン プル鞭毛虫症 （ ジ ア ル
ジ ア 症） と ， マ ラ リ ア， 包虫症 （ エ キ ノ コ ッ ク ス
症） が届 出 を 要す る 寄生虫症 と な っ て い る 。

こ れ ら 寄生虫症 は， 衛生状態 の 向上 と 共 に現代
で は確 か に症例 は少 な く な り ， 多発 と い う よ う な
事態 は な く な っ て し ま っ たo し か し， 個別で， 又
稀 に 見 る 疾患 だ か ら こ そ， そ の診 断 に は細心の注
意 と 知識が要求 さ れ る 。 県下で折々 に 見 ら れ る 焼
虫， ト キ ソ プ ラズマ， 腫 ト リ コ モ ナ ス， 回虫， ア
ニ サ キ ス， 横川吸虫， 日 本海裂頭条虫， 無鈎条虫
な どの寄生虫症 は 今 も 跡 を 絶 た ず， 決 し て軽視で
き る も の で は な い 6）。 加 え て， マラリ ア を は じ め，
ア フ リ カ 睡眠病， シャー ガ ス 病， リ ー シ ュ マ ニ ア
症 な どの輸入寄生虫症が今後 ま す ま す持 ち 込 ま れ
て く る こ と と な る 口 そ れ ら を 見 た こ と がない医師，
病院が増 え て は 困 る し， 社会の責任 を 担 う こ と も
で き な い。 国際医療協力 に お い て も ， 寄生虫対策

phu
 
噌aA

は重要不可欠 な 分野で あ る 。 国際的 に重要 な寄生
虫学 は， 学問的 に も 又， 興味の尽 き な い研究分野
で あ る 口 寄生虫 と 宿主 と の特異的 な相互関係 は複
雑巧妙で， そ れ ら の解明は21世紀にお け る 重要テー
マ で あ り ， ア レ ル ギー疾患や ガ ン と い っ た現代病
の 克服 に も つ な が る と 期待 さ れ て い る 。 こ れ ら の
道 を 目 指す若者， ま た 国際医療協力 に高い志 を抱
く 医師が本学か ら も ぜ ひ育 っ て欲 し い も のであるo
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EB-virus と細胞周期制御蛋 白

高 野 康 雄
富 山 医科薬科大学医学部第 l 病理学講座

富 山 医科薬科大学医学部第 l 病 理学講座教授 に
お招 き い頂 き ま し た高野康雄で す D ど う ぞ よ ろ し
く お願 い致 し ま すO 私は愛知県の豊橋市の出 身で，
大学 と 研修医 ・ 内科医時代 は名古屋で過 ご し， そ
の後， 内科医 ・ 病理医 と し て長 く 東京近辺 に い ま
し た口 富 山 は 人 口 が三十数万で街の真 ん 中 を 市電
が通 っ て お り ， 街 の 雰 囲気 と 富 山 の 金沢 に対す る
対抗心 な ど を 含 め た人情は 私の生 ま れ育 っ た豊橋
市 と よ く 似 た街ですD 豊橋 は名古屋 に い つ も 対抗
心 を 持 っ て い る で す が。 な に か故郷 に帰っ て き た
よ う な感 じ が し ま す。 さ て， 就任 に つ き ま し て若
干 の ご挨拶 と と も に 私が今 ま で行 っ て き た研究の
一端 を ご紹介 さ せて頂 き ま す。 私は今 ま で人体病
理医 と し て悪性腫蕩 の 病理組織診断の研錆 に多 く
の 時 聞 を 費 や し て き ま し た が， 研究は主 に悪性腫
療の成立 ち と 進展 ・ 予後因子 に つ い て研究 し て き
ま し た 。 そ の 中 で， 本 日 は Epstein-Barr virus 

(EBV）が発癌過程 で果 た す 役 割 と 細胞周期制御
蛋 白 が悪性腫蕩 の進展 ・ 予後 に果 た す役割 に つ い
て の研究 に つ い て お 話 し ま す。 こ こ で の お 話の前
半 はEBV を ， 後半 で は 細胞周期制御 蛋 白 に つ い
て お 話 し ま すo

EBV はBurkitt リ ン パ腫培養株 か ら 単離 さ れ た
virusで， herpes virus に 属 し て お り ， 社会 に 蔓
延 し て お り ， わ れわ れ 日 本人 の 成 人 は ほ ぼ 1 00%
がEBV に感染 し て い ま すo EBV はCD2 1 を レ セ プ
タ ー に し て お り ， 口腔か ら 感染す る の です が， 殆
どが不顕性感染で あ り ， 一度感染す る と 終生免疫
がで き ま す o EBV は 唾 液腺 の 中 と 十万個 か ら 百
万個 に1個 の割合の B リ ン パ 球 に 潜伏感染 し て い
ま すo EBV感染症 と し て 有名 な の は 伝 染性単核
球症ですが， そ の 他 に EBV は B リ ン パ球 を 不死

化 さ せ る 作用 を も っ て い ま す。 EBVが B リ ン パ

球を不死化 さ せ る た め に はEBV が産生 す る onco・
proteinが必要で、す。 onco-proteinに はEBNAl ・ 2 ・
3A ・ 3C と LMPl ・ 2A • 2 B の 7 種類 が あ り ま す。
EBVが人 に 誘 導 す る 悪性腫蕩で有 名 な も の に は
ま ず， Birkitt リ ン パ腫 が あ り ま す 。 Birkitt リ ン
パ腫で はEBNAl の み が発現 し て い ま す （ EBV の
悪性腫療 に お け る 潜伏感染の タ イ プ と し てLat I 
と 表現 し ま す） 。 次 に は， 鼻咽腔 の扇平上皮癌 と
Hodgikin リ ン パ腫 で す 。 そ れ ら は の悪性腫蕩 で
はEBNAl と LMPl , 2A, 2Bが発現 してい ま す（Lat
II ） 。 そ の他に はAIDS患者や大量 の免疫抑制剤 を
投与 し た患者の よ う に免疫機能が極度 に低下 し た
場合 に悪性 リ ン パ腫が発症 し ま す が， そ の よ う な
悪性 リ ン パ腫の場合 に は す べ て のEBV 関連onco
proteinが発現 し ま す （ Lat ill ） 。 人 のEBV 関連悪
性腫療は以上に挙げた悪性腫療ですが， そ の他 に
胃癌で も EBV が関連 し て い ま すD こ れ は ど う 言
う こ と か と 言い ま す と ， 特殊な 胃癌 （ リ ン パ球浸
潤 を伴 う 髄様癌） で は 90% 以 上 の 症例 に EBV が
発見 さ れ ま す が， 通常の 胃癌で も 約 7 % の症例 で
EBVが発見 さ れ ま す口 EBV 陽性 胃 癌 でEBV が 胃
癌発癌過程 に何 ら か の役割 を 果 た し て い る の で は
な い か と 考 え， 以下 の実験 を 行 い ま し たo 用 い た
胃 癌 症例 は 合計 で 5 1 3例 で す。 そ の な か で3 3 例
(6.4%） にEBVが発見 さ れ ま し た （ 図 1 ） 。 EB
V陽性 胃 癌 で は， 組織型 と の 間 に特異的 な 関係 は
な く ， S M癌が有意差 を 持 っ て多 く ， 噴門部 に や
や多発す る 傾向があ り ， リ ン パ管 ・ 静脈侵襲 と リ
ン パ節転移 と の 聞 に は 関係 は あ り ま せ ん で し た o
EBVの癌原性 と EBV 陽性 胃 癌 と の 関連 に つ い て
検討す る た め に， EBV 陽性 胃 癌33例 の 検体 か ら

円hu唱EA
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図 2 Summarized details of EBY-positive gastric carcinomas (Mod. moderat巴ly, Poor. poorly， 協セII well differentiated, LEGC 
lympho-epithel ioma-like gastric carcinoma) 
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type 
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depth 
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type 

Case 
no 

図 1 Clinico-pathological details of the gastric carcinomas (M 
male, F female, well diff well differentiated: Mod. di.ff: moderat巴ly
differentiated, Poorly dijf. poorly differentiated, m.m. limited to 
within the mucosa, s.m invasion of the mucosal muscle but not the 
Jlroper muscle, m.p. invasion of the proper muscle but no penetra
t1on, s.s. invasion through the proper muscle but not reaching the 
serosa, s. invasion of the serosa) 
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図 3 EBV genotype, BamHIF RFLP and LMP-1 gene deletion 
of lymphocytes in normal gastric mucosa, lym!Jhoma cell lines of 
SCID (severe combined immunodeficiency) mice and non-Hodg
km lymphomas 
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胃粘膜 の リ ン パ球， EB V陽性SCIDマ ウ ス リ ン パ
腫， EB V 陽性non-Hodgikin リ ン パ腫 の EB V と 比
較検討 し た結果が図 3 です。 こ れ に示 し ま す よ う
に， 胃 癌 で 発 見 さ れ たEB V は ほ ぼ 日 本 に 蔓 延 し
て い る EB V あ る い は他の悪性腫蕩で発見 さ れ る E
B V と 同一 で あ り ， 特 に 胃癌で発 見 さ れ たEB V は
癌原性が強 い と は 言 え な い結果で あ り ま し た。 こ
の よ う に 胃 癌 で はEB V の発癌作用 の 解 明 に は 決
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DNA を 抽 出 し， EB V の 型 と B amHlF遺伝子多型
と LMPl遺伝子の一部欠損 に つ い て検討 し ま した。
そ の 結果 を 図 2 に示 し ま す。 type A は 欧 米お よ
び 日 本で多 く 発見 さ れ る 型で あ り ， 末梢血 の リ ン
パ球に潜伏感染 し て い る EB V は 97% がtype Aで
す。 type B は低開発固 に 多 い 型 で あ り ， type A 
は癌原性が高い と い わ れ ま す。 こ れ ら の症例 では
type B は l 例 の み で あ り ま し た o B amH l F遺伝
子多型に つ い て は， 1例 の み がf variantで こ の 症
例 はtype B の症例 と 一致 し て い ま し た o こ の 症
例 は特殊な の か も し れ ま せ ん。 LMPl遺伝子 の 遺
伝子欠損 は 2 例 の 欠損 の な い症例 を 除い て 殆 どの
症例 で見 ら れ ま し た。 こ のLMPl 遺伝子 欠 損 は 3 ’
側 の30bps の部分欠損 を 検索 し て い ま し て， こ の
部分遺伝子欠損 が あ る EB V は癌原 性 が 強 い と い
わ れ て い ま す 。 こ の よ う に 私の 検索 し た EB V 陽
性 胃癌 の 潜伏感染 し た EB V ほ ほ均 質 な グ ル ー プ
で あ る と 考 え ら れ ま し た。 こ れ ら のEB V を 正常

* P=0.02 1 ;  ** P=0.033 
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示し ま す。 EB V 陽性 リ ン パ腫 と EB V陰性 リ ン パ
腫 で はcyclin D2 と CDK4 に 関 し て顕著 な 差 が 見
ら れ ま すo EB V陽性 リ ン パ腫 で はcyclin D2 は す
べて核 に 陽性 で あ り ま して， EB V陰性 リ ン パ腫
で は半数が全 く 存在し な い か細胞 質 の み に存在す
る こ と です。 CDK4 に つ い て はEB V陽性が す べ て

核 と 細胞質 に 発現して お り ， EB V 陰性 リ ン パ腫
で は 半数 の み が核 と 細胞 質 に 発 現 し て い ま す D
cyclin D2 と CDK4 は 両者が結合 し た と き の み に
細胞周期 を 増殖の方向 に 回転 さ せ ま すo 即 ち， 細
胞周期 を G l 期か ら S 期へ移行 さ せ る 作用 が あ り
ま す。 ま た， G1 cyclin ( G 1期 に発現す る cylin : 
cyclin D l ,  2 ,  3, E） はp2 1 に 直接 に 制御 さ れ て
い ま す。 p2 1 は G 1 cyclin と そ れ に 対 応す る CDK
お よ びPCNA と 結合し 4 量体 を 形成し， 細胞団転
が S 期 に 入 る の を抑制して い ま すD p2 1 が大量 に
発現して い る と 細胞増殖 を抑制して い る と い う こ
と に な り ま す。 図 5 がこ の研究 の すべ て を物語 り
ま す。 EB V陽性 と EB V陰性の リ ン パ腫で は cyclin
D l と cyclin Eで はp2 1が全て と 結合し て お り ， 細
胞増殖 を 負 の方向に コ ン ト ロ ー ルしてい る の が よ
く 分か り ま す。 cyclin D2 はEB V 陽性 リ ン パ腫 で
はp21 と 結合して お ら ず， p2 1 の 抑 制 か ら 外 れ た
格好 に な っ て い ま す。 EB V陰性 リ ン パ腫 で は 約
3 分 の l がp2 1 の コ ン ト ロ ー ル を 受 け て い ま す。
従 っ て， EB V陽性 リ ン パ腫で は cyclin D2 の 経路
に よ っ て細胞増殖が行 わ れ て い る と い う こ と が分

定 的 な も の が発 見で き な か っ た 結 果 だ っ た の で，
次 に はEB V が発 癌 過 程 に 密接 に 関 与し た と 恩 わ
れ る EB V陽性SCIDマ ウ ス リ ン パ腫 継代株 を 用 い
て検討し ま した 。 SCID マ ウ ス に 悪性 リ ン パ腫 を
植 え付 け て い き ま す と ， か な り の確率で継代株が
で き ま す。 そ の で き た継代株の う ち 数% に も と も
と 宿主 の リ ン パ腫 細 胞 に EB V が い な い 悪性 リ ン
パ腫で あ っ て も EB V 陽性 リ ン パ腫株が 出 来 る こ
と があ り ま す。 先 ほ ど述べ ま した よ う に人の B リ
ン パ球の 十万個 か ら 百万個 に 1 個 の 割合 でEB V
感染細胞がmemory cellの よ う な格好で血液 の 中
を 循環して い ま すo そ れで 人 の 悪 性 リ ン パ腫 を S
CIDマ ウ ス に植 え 付 け た 時 に偶然 に ま じ り 込 ん だ
EB V感染B リ ン パ球がAIDS関 連 リ ン パ腫 の よ う
で き る だろ う と 推測 さ れ ま す 。 そ の EB V 陽性 の
リ ン パ腫5例 と SCID マ ウ ス で継代培養 さ れ た B リ
ン パ腫6例 と を 遺伝子学 的 に 比較検討す る こ と に
よ っ てEB V が発 癌 過程 に ど の よ う に 関 連し て い
る か と い う こ と 細胞周期制御 蛋 白 の視点か ら 検討
しま した。 こ れ ら 5 例 の EB V 陽性 リ ン パ腫 は 先
ほ ど述べ ま したonco・proteinがすべて発現し て い
ま す。 ま た免疫 グ ロ プ リ ン 遺伝子 の再構成で リ ン
ノT腫細胞の モ ノ ク ロ ナ リ テ ィ も あ り ま す。 EB V
の モ ノ ク ロ ナ リ テ イ に つ い て も すべて検索しで あ
り ， 全 て のEB Vが モ ノ ク ロ ナー ル で あ り ま す。 E

B V陽性 リ ン パ腫 と EB V陰性 リ ン パ腫 の 細 胞周期
制御蛋 白 を 免疫組織化学で検討した結果 を 図 4 に

- POS!TIVITY OF IMMUNOHISTOCHEM!CAL STAINING OF GI CYCL!NS IN EBY（＋）／（一J SC!D MOUSE LYMPHOMAS 図 4
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combined immune de自ciency (SCID) mouse lymphoma lines. In EBY(+) SCID cases, clear bands are visible for CCND2 川ー CDK4. but not 
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図 6 Dara for CCNDl ,  CCND2, CCNE, CDK2, and CDK4 Overexpression with Respect ro Clinicopathological Findings 
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か り ま す。 EBV はcyclin D2 の 活性 と 密接 な 係 わ
り 合いがあ る こ と が文献的 に も 発表 さ れ て お り ま
す の で， EBVが関係す る こ と に よ っ てcyclin D2 

が細胞増殖 を 正 の 方 向 に誘導 し て い る と 言 う の が
結論です。 EBV と 発 癌 の 関係 つ い て は も っ と 複
雑 な機構があ る こ と は明 白 であ り ， 本日 こ こ で言っ
て い る こ と は そ の 中 の ほ ん の一部で あ る こ と を 申
し 沿 え ま す。

次に， 260例 の 胃癌症例 を 用 い てGl cyclin発現

と p27発現が 胃癌の進展・予後 に 与 え る 影響 に つ
い て免疫組織学的・細胞生物学 的 に検討 し ま し た
（ 今 回 の報告会で は細胞生物 学 的 デ ー タ は 省略 し
ま す） 。 こ の研究の発想の 背景 は， G 1 cyclin発
現 と p27発現 と がいろいろな悪性腫蕩 の 進展 ・予
後 に 関係 し て い る 報告が多 く あ り ま す。 そ れ で 胃
癌 で は本当 に そ う で あ ろ う か と 調べてみた のです。
も し， 本当 に そ う で あ れば内視鏡生検 を し た時点
で そ の患者 さ ん の 胃癌の進展 の 程度 と 予後があ る

nu
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図 7 Comparison of CCND2 ( +) Cytoplasmic Staining 
and CCND2 ( +) Nuclear Staining with Respect to 
Clinicopathological Data 
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図 8 A-D: Kaplan-Meier survival 山rves with comparisons of CCND2 ( ＋ 〕 versus （ー ） (A); CCNE ( +) versus （ー ） (B); CDK4 ( ＋ 〕 versus （ー ） ( C); p27 ( +) 

versus （ー ） (D) in lymph node metastatic cases 

高野康雄

程度予測がつ く こ と に な り ま す。 但 し， わ れ わ れ
は病理組織学的に その患者 さ ん の 胃 癌 の進展・予
後 に つ い て あ る程度の予測 は っ き ま す。 従 っ て，
胃癌の進展・予後 を 判 断す る の に 強力 な補助手段
を捜そ う と 言 う よ う な こ と で こ の研究 を 始 め ま し
たo 図 6 は こ の研究 に 用 い た症例 の 臨床病理学的
な デー タ と G 1 cylin ・CDK発現 と の 関係 を 示 し
も の です。 cyclin Dl ,  2 はCDK4 と cyclin E は CD
K2 と 結合す る こ と に よ り 細胞 周期 を G l 期 か ら S
期へ と 回転 さ せ ま す。 こ こ で注 目 し て欲 し い の は
cyclin D2が陽性の89症例で す 。 そ の 内 訳 を 図 7
に示 し ま す。 89症例 の 内， 68症例が細胞質 に 陽性
で あ り ， 21症例が核 に 陽性で し た ロ cyclin , CDK 
と も に核内蛋 白 で あ り （合成 さ れ る の は細胞質で
す が） ， 核 内 に あ っ て そ の作用 が完遂 さ れ る の で
す が， cyclin D2 は あ る 特殊 な 条件下 で は 細胞 質
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図 9
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に局在す る こ と が あ り ま す。 その 特殊な 条件下に
あ る 症例が68例 あ っ た こ と にな り ま す。 図 8 は進
行 胃癌に限 っ てcyclin D2細胞質発現， cyclin E 
発現， CDK4発 現 と p27 発 現 と 予 後 と の 関 係 を
Kaplan-Meier survival curveで検討 し た も の で
す。 cyclin D2で は 細 胞 質 陽性群， cyclin E で は
陰性群， CDK4で は 陽性群， p27 で は陰性群が予
後不良で し たo こ れ ら は今 ま でに報告 さ れ た結果
と 若干異 な り ま す。 cyclin Dl ,  E発現 は予後不 良
因子で あ る と の 報告が多 い の で す が， cyclin D l  
発現 （ 図 8 に は載 っ て い ま せ ん） は予後 と は 関係
な く ， cyclin E発現 は逆の結果で し たo 胃 癌 で の
CDK4発現の報告 は 今 ま で に な く ， cyclin D2 細
胞質発現 に つ い て は全悪性腫蕩で初 め て の報告で
す。 今後， cyclin D2 の細胞質内発現 に つ い て 更

国1 0 Results of  Univariate Survival Analysis for CCND2, 
CCNE, CDK4, and p27 

Lymph node 
Total Invasive metastasis ( + )  

CCND2 Q.003 0.0035 0.024 
CCND2 (cyto. )  0.002 0.004 0.03 
CCNE 0.0 1 6  0.03 0.07・
CDK4 0.01 0.05 0.0087 
p27 0.0002 0.003 0.023 

ぺ not an independent prognostic factor. All remainders are 
independent prognostic factors proved by multivariate analysis 

に検討 を 進 め て い く 予 定 で す o p27 はp2 1 と 同様
に細胞増殖 を抑制 す る 蛋 白 です。 p27 は 正常細胞
に も 高頻度 に発現 し て お り ， 腫蕩細胞 に も 発現 し
ま す。 腫蕩細胞で は 一般的に低悪性度 ほ どp2 1 発
現が高 く ， 高度悪性度 ほ と下2 1 発現は低い と さ れ
て い ま す。 図 9 はp27 の免疫組織学的標識率 と 胃
癌症例 の 臨床病理学的デー タ と を比較検討 し た も
の です。 p27標識率が高い も の ほ ど， 1 ） 組織 学
的 に は高分化型で あ り ， 2 ） 深達度は 浅 く な り ，
3 ） リ ン パ節転移 は少 な く な り ， 4 ） 静脈浸襲 も
少 な く な っ て い ま す。 さ て， こ れ ら の 胃癌の進展 ・
予後因子 を 単変量解析 し た も の が図10です。 こ れ

を も と に 多変量解析 を し ま す と ， cycclin D2細 胞

質内発現 と p27発現が独立 し た 予後 因 子 で あ る こ
と が判 り ま し た。 今後は こ れ ら の結果 を 臨床病理
学 的 に 活用 し， 臨床科 の諸先生方 に役立つ病院病
理部 を 作 っ て い き た い と 思 っ て い ま す。 ど う か こ
れか ら も 宜 し く お願い致 し ま すD
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微小循環に対する麻酔薬の作用

山 崎 光 章
富山医科薬科大学麻酔科学教室

I は じめ に

麻酔薬 は心臓 に 対 し て 陰性変力作用 を， 血管平
滑筋 に対 し て拡張作用 を 生ず る こ と が一般的 に 知
ら れて い る 。 し か し 個 々 の麻酔薬 に よ っ て そ の 作
用 が少 し づ っ異 な り ， 他 の薬剤 と の相互作用 や患
者の病態 に よ っ て は手術 中 に大 き な循環動態 の変
動 を 来す こ と が あ る 。 こ れ ま で麻酔薬 の心・血管
系に対す る 作用 に つ い て多 く の研究がな さ れて き
た が， 循環 に お い て重要 な 役割 を 担 っ て い る 微小
循環 に対す る 作用機序 に つ い て は 十分 に研究 さ れ
て こ な か っ た。 私は こ れ ま で， 微小血管系に対す
る 麻酔薬 の作用機序解明 を ひ と つ の研究テ ー マ と
し て 取 り 組 ん で き た。 本稿で は， 臨床 の現場で生
ず る と 考 え ら れ る 麻酔薬 に よ る 微小循環系に及ぼ
す変動 に対 し て， こ れ ま で の研究成果 を ふ ま え て
そ の 関連性 に つ い て紹介す る 。

II 微小循環の重要性

我々 麻酔科医は， 手術中 に患者の麻酔管理 を行 っ
て い る 。 こ れ は 単 に麻酔薬 を患者 に投与 し て い る
だ け で は な く ， 患者 の全身管理 を 行 っ て い る こ と
に他な ら な い。 循環管理 は全身管理の大 き な柱で
あ る が， 手術 中 の 一般的 な循環モ ニ タ リ ン グ と し
て は， 動脈血圧， 心拍数， 心電図 モ ニ タ ー な どが
用 い ら れて い る の み で あ る 。 こ の な か で も 動脈血
圧 は， 最 も 簡便 な モ ニ タ リ ン グで あ り ， 以下の式
で表 さ れ る 2 つ の 因子 に よ っ て規定 さ れ る 。

血圧 （平均血圧） ＝ 心拍 出 量 × 全末梢血管抵抗
い わゆ る 細動脈 （抵抗血管） は， 血管の中で も っ

と も 抵抗が高 く ， 全末梢血管抵抗 の 主要 な 因子 と
な る 。 ま た， 全血液量 の64% が静脈系に分布す る
が， そ の血液の大部分 を 含む 細 静脈 （ 容量血管）
は， 心拍 出 量 を 規定 す る 前負荷の決定因子 と な る D
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さ ら に こ れ ら 微小循環系の細動脈・細静脈は， 酸
素， 二酸化炭素， 栄養， 代謝物 の運搬 な ど生体 の
恒常性 を維持す る た め に き わ め て重要な役割を担っ
て い る 。 こ の よ う に， 臨床麻酔 に お い て動脈血圧
を形成す る 微小循環系は き わ め て重要 と 考 え ら れ
る が， 実際 に は そ の計測 の 困難 さ か ら そ の循環動
態 の把握 は不可能 に近い。 こ れ ら 微小血管系に対
す る 麻酔薬 の作用 に つ い て も ほ と ん ど知 ら れ て い
な い。

動脈・静脈微小血管内 に は血液が流れ， 血管壁
に は常 に 一定の 緊張が認め ら れ る 。 こ の 緊張 は主
に， 1 ） 自 律神経支配に よ る も の， 2 ） 血管平滑
筋 自 体の性質 に よ る も の， 3 ） 血管内皮細胞か ら
血管平滑筋の収縮・弛緩反応へ の 関与す る も の に
よ り 規定 さ れ る 。 こ れ ら 3 者 の協調 の下で， 血管
の 緊張が保 た れ， 臓器へ の血流が調節さ れて い る o
私は腸管膜動脈 （抵抗） ・静脈 （容量） を用いて，
各種麻酔薬が微小循環系の上記 1 ） ～ 3 ） の 因子
に対 し て， い か な る 機序で血管平滑筋 を 弛緩 さ せ
る の か を， 血管平滑筋 の膜電位 お よ び膜電流 の変
化 を 調べる こ と に よ っ て検討 し て き たD

m 血管平滑筋に対す る麻酔薬の作用

こ れ ら 電気生理学的研究の基本 と な る 事項 と し
て， 血管平滑筋の収縮お よ び弛緩作用 に対す る 膜
電位・膜電流 の働 き を 図 l に示す。 血管平滑筋 の
膜電位 は， 生理的 な範囲（ － 30mV～ － 60mV） に
お い て， 血管壁 に か か る 壁 張力 と 比例 関係 に あ
る 1 . 2 ） 。 す な わ ち 血管平滑筋膜電位が過分極 す る
と 弛緩， 脱分極す る と 収縮 を き た す。 ま た膜電位
はNernstの式 よ り 細胞膜内外のCa2+ ._ K＋ お よ び
Na＋ の 漉度 に よ っ て決定 さ れ， 血管平滑筋 に お い
て は特 にCa2＋ お よ びK＋チャ ネ ル が大 き な 役割 を
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図 1 . 血管平滑筋の収縮 ・ 弛緩作用 に 対 す る 膜電位 ・ 膜電流 （Ca 2 + , K ＋ チ ャ ネ ル） の働 き
血管内皮細胞 よ り ， 内皮由来血管平滑筋収縮物質 （エ ン ド セ リ ン ） お よ び弛緩
物質 （NO， プ ロ ス タ サ イ ク リ ン ， EDHF） が放出 さ れ る 。 こ れ ら の 物質 や各種
薬剤 （麻酔薬 を 含む ） な ど に よ り ， 血管平滑筋細胞膜 の Ca2＋ チ ャ ネ ル が活性
化 さ れ る と 脱分極 を 来 た し細胞が収縮， K＋ チ ャ ネ ル が活性化 さ れ る と 過分極
を 来 た し細胞が弛緩す る 。

担 っ て い る o
A） 膜電位 に対す る 麻酔薬 の作用

こ れ ま で生理 的 な in situ の 状態 に お い て， 麻
酔薬 の腸間膜動脈 ・ 静脈平滑筋細胞膜電位 に対す
る作用 に つ い て検討 し て き たD 臨床麻酔で使用 さ
れ る 代表的 な 3 種類の吸入麻酔薬であ る ハ ロ タ ン，
イ ソ フ ルラ ン ， セ ボ フ ルラ ン お よ び静脈麻酔薬 で
あ る プ ロ ポ フ ォ ー ル は， 交感神経終末 に対す る 作
用 お よ び血管平滑筋 に対す る 直接作用 に よ り ， 抵
抗お よ び容 量 血 管 平 滑 筋 の 膜電位 を 過分極 さ せ
る 3) 0 吸入麻酔薬 の過分極作用 の 強 さ は， 同一M
AC ( minimum alveolar concentration） で比較
す る と ， ハ ロ タ ン， セ ボ フ ルラン， イ ソ フ ルラ ン
の順であ る 。 一方静脈麻酔薬 で あ る ケ タ ミ ン は抵
抗血管 に お い て 交感神経終末 の 刺激作用 が あ り ，
交感神経が遮断 さ れ た状態で は抵抗血管平滑筋 を
過分極 さ せ る 4) 。

血管平滑筋のK＋チ ャ ネ ルは主に， K e a (calcium
activated ) ,  KAT P  ( ATP-sensitive ) , K 1 R 

( inward rectifier ) ,  Kv ( voltage-dependent ) 
の 4 種類か ら 構成 さ れ， こ れ ら チ ャ ネ ルが活性化
さ れ る と 細胞 は過分極す る 。 ハ ロ タ ン ， イ ソ フ ル
ラン， セ ボ フ ルラン お よ び プ ロ ポ フ ォ ー ル は， こ
れ ら の う ち K 1 R ,  Kv に は影響せず， K c a ,  KAT P 
を活性化 し， 過分極作用 を示す 5 ） 口
B） 膜電流 に対す る 麻酔薬 の作用

パ ッ チ ク ラ ン プ 法 の 一 種 で あ る whole cell 
voltage clamp法 を 用 い て ， 麻 酔 薬 の L 型 Ca2+
お よ びK＋電流に対す る 作用 に つ い て 検討 し て き
たo

血管平滑筋 に お い て は， 収縮 ・ 弛緩作用 に 関与
す る Ca2 ＋ チ ャ ネ ル はL－型 で あ る 。 ハ ロ タ ン ， イ
ソ フ ルラ ン， セ ボ フ ルラン， プ ロ ポ フ ー ル， ケ タ

ミ ン な ど代表的 なすべて の麻酔薬が濃度依存性 に

円ぺU円F山
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A B 
2 % イ ソ フ ルラ ン+400 -

2 % イ ソ フ ル ラ ン （パ プ リ ング） +200 

〆＋♂虫伊紳叫m -40 ／ ／  +80 
O pA －ぅ

膜電位 （mV)司、 司、＿，.，，..・園、r r ‘ 

コ ン ト 口 －）レ _J lOOpA 下、〆 コ ン ト ロ ール

lOO ms 
膜電流 （pA)

図 2 . 血管平滑筋し型 Ca 2 ） 電流 に対 す る イ ソ フ ル ラ ン の作用
A ：ラ ッ ト 腸管膜動脈平滑筋細胞 で， whole cell voltage clamp、法 に よ り 計測
さ れ た 内 向 き に 流 れ る し型 Ca2 ＋電流 を示す （保持電位←60mV か ら OmVへ200
m秒 間 の パ ル ス を 与 え た） 。 2 % イ ソ フ ルラ ン を パ プ リ ン グ し た溶液 を 細 胞 に
適用 す る と ， L－型Ca2 ＋電流抑制作用 が認 め ら れ た。
B ： 同 じ細胞で計測 さ れ たL－型 Ca2 ＋電流の膜電流・膜電圧 0-V ） 曲線 を 示すD
2 % イ ソ フ ルラ ン に よ り L－型Ca2 ＋電流が抑制 さ れ たo

L同 型Ca2＋ 電 流 を 抑制 し ， 弛 緩 作 用 を 示 す （ 図
2 ) 6 ' 7 ) o 

K＋電流 （ マ ク ロ ） に 関 し て は ， イ ソ フ ルラ ン

は増強作用 を 有す る D こ の 作用 に はK e a , KAT P 

電流 の活性化が関与 し て お り ， 膜電位 に よ る 実験
結果 と も 一致す る 。 一方， ケ タ ミ ン は K c a 電流 を
抑制す る 8 ） 。 す な わ ち ， 血管平滑筋 のK＋ チャ ネ
ル を介す る 作用 と し て， 吸入麻酔薬 （ イ ソ フ ルラ
ン ） は弛緩， ケ タ ミ ン は抑制作用 を示す。

N 血管内 皮細胞に対す る 麻酔薬の作用

Furchgottが1980年 に血管内度細胞由来のEDRF
(endothelium-derived relaxing factor）発見以降
そ の本体で血管平滑筋 の 弛援作用 の あ る NO の 多
岐 に わ た る 役割が1990年代初 め ま で に 明 ら か に さ
れて き た 9 ） 。 NO以外 に， プ ロ ス タ サ イ ク リ ン l 0 ) ' 

ED HF( endothelium hyperpolarizing factor ) 1 1 l 

も 血管平滑 筋 を 弛緩 さ せ る 。 た だ し ， 抵抗血管
（微小循環） に お い て は， こ れ ら の う ち EDHF に
よ る 内 度 依 存 性 血 管 拡張 が 主 な 弛 緩 機 序 で あ
る l 2 ） 。 ラ ッ ト 腸管膜動脈 ・ 静脈 に お い てEDHF
の過分極作用 を 検討 し て み た と こ ろ， 興味あ る こ

と に動脈系の方が強 く ， こ の過分極作用 に対 し て
プ ロ ポ フ ォ ー ル が抑制作用 を有 し たo こ れ は プ ロ
ポ フ ォ ー ルが， 血管平滑筋 に対す る 直接作用 に お
い て は弛綾， 逆に 内皮由来 のEDHFの作用 に お い
て は 弛緩抑制 を示す こ と を 意味 し て い る ロ

血管内皮細胞由来の血管平滑筋収縮 因子 と し て
は， エ ン ド セ リ ン （ET） が有名 で あ る 。 培養細胞
由来の エ ン ド セ リ ン に及ぼす ケ タ ミ ン の作用 を検
討 し た と こ ろ， そ の産生 を 抑制 し た 1 3 ） 。 こ れ よ
り ケ タ ミ ン に よ る 内皮依存性の 収縮抑制作用 が示
唆 さ れ る ロ ま た 産生抑制 に は ， ケ タ ミ ン がET の
前駆物 質 で あ る prepro ET- 1 の m-RNA レ ベ ル を
減少 さ せ る 機序が関与 し て い る 。

v 患者循環動態に対す る車酔薬の作用

以上 の研究か ら 麻酔薬 に は， 1 ） 血管平滑筋 に
対 し， 直接的・間接的で は あ る が相反す る 収縮・
弛緩作用 を あ わせ も つ こ と ， 2 ） 血管平滑筋細胞
膜上の チャ ネ ル レ ベ ル で そ れ ぞれが特異的 な作用
を も つ こ と が解明 さ れて き た。 臨床 に お い て は こ
れ ら 機序 の う ち， あ る 特定部分 を麻酔薬 に促進 あ
る い は抑制す る 作用があれば， 微小循環の変化 を

aaa
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介 し て血圧変動 を 来す可能性が高 い。
ジ ル チ ア ゼ ム （ カ ル シ ウ ム 措抗剤） と ハ ロ タ ン

を 用 い た膜電流測定に よ る 研究で は， 吸入麻酔薬
に よ る カ ル シ ウ ム 措抗剤 の効果に対す る 相乗作用

の可能性が示唆 さ れ た 6 ） 。 吸入麻酔薬 と カ ル シ ウ
ム チャ ネ ルに作用 す る 薬剤 と の併用 で は血圧 の変
化に注意す る 必要 が あ る 。

膜電位測定に よ る 交感神経終末に対す る 麻酔薬
の研究で は， ケ タ ミ ン が抵抗血管に お い て の み交
感神経終末の刺激作用 を 有す る こ と が観察 さ れたo
こ れ よ り 臨床に お い て 一般的に認 め ら れ る ケ タ ミ
ン投与に よ る 血圧上昇 の機序が理解で き る 。 さ ら
に交感神経が遮断 さ れ た状態 で は 抵抗血管 を よ り
過分極 さ せ る こ と よ り ， シ ョ ッ ク 状態時に ケ タ ミ
ン投与に よ り 生ず る 血圧低下が血管に対す る 直接
作用 で あ る こ と が裏付 け ら れ た。 一方， 吸入麻酔
薬， プ ロ ポ フ ォ ー ル は， 交感神経終末に対 し て抑
制作用 を示す。

膜電位測定に よ る 高血圧・正常圧 モ デ ル を用 い
た研究 で は， 吸入麻酔薬 （ イ ソ フ ルラ ン ） が両モ
デ ルに対 し て 同様 な 血管平滑筋 の 収縮抑制作用 を
示す こ と が見い だ さ れ た J 4 ) 口 し か し 高血圧 モ デ
ルに お い て は 正常圧 モ デ ル よ り ， 吸入麻酔薬 が交
感神経支配に よ る 血管壁緊張 を 強 く 抑制 す る 。 吸
入麻酔薬 に よ っ て， 交感神経が過 緊張状態に あ る
場合， 特に高血圧患者に お い て 大 き な循環動態 の
変動 を 生ず る こ と が示唆 さ れ る 。

VI ま と め

微小循環系の収縮 ・ 弛緩機能に対す る 麻酔薬 の
作用機序が動物実験では あ る が一部分明 ら かに な っ
て き たo 今後は さ ら に 自己調節 能 を 持 つ お の お の
の重要臓器 の微小循環系に及 ぼす麻酔薬 の作用 を
解明 し て い く こ と で， 周術期に 問題 と な る 各臓器
の機能異常や不全 を 麻酔科医 の 立場か ら 未然に 防
止す る こ と が可能 と な れ ば と 考 え て い る 。
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I . は じ めに （ 自 己紹介）

平成13年 9 月 1 日 付 け を も ち ， 富 山 医科薬科大
学医学部臨床検査医学講座 な ら び に 附属病院検査
部 を担 当 さ せ て頂 く こ と に な り ま し たロ は じ め に
自 己紹介を兼ね て 略歴 を 述べ さ せ て 頂 き ま す。 高
校野球で有名 な 高知県 の土佐高校を 卒業 し （高校
3 年生の と き 同級生の 応援 で 甲子園に行 き ま し た）
， 昭和51年鹿児 島大学医学部 に 入学， 学生時代 は
卓球部 と 社会医学研究会 と い う 無医村 と り わ け離
島医療 に興味 を も ち フ ィ ー ル ド ワ ー ク ク ラプ活動
に 生 き がい を 求 め て お り ま し たO 昭和57年前鹿児
島大学学長井形昭弘先生 に憧れて， 鹿児島大学医
学部第三内科 に 入局 し ま し た。 神経内科 を 中心 と
し た 臨床研修 を 行 い ま し た が， 初 め て受 け持 っ た
患者 さ んが 「家族性 ビ タ ミ ンD抵抗性 ク ル 病」 で
OPLL を 母子 と も 合併す る と い う 非常 に め ず ら し
い症例 で し たo こ の患者 さ ん か ら 多 く の こ と を学
び ま し たD 以降， 神経内科専攻 し， 内科認定医 と
神経科 内科専 門 医取得後， 平成元年， 東京女子医
科大学 リ ウ マ チ痛風セ ン タ ー に助手 と し て 赴任 し
ま し たo ここ で成人T細胞 白血病 ウ イ ル ス （ HTL
V-I) 感染 に よ る 関 節症発症機構 の 研究 を 行 い，
そ の研究の延長線 と し て平成 2 年 か ら 5 年 ま で米
国ス ク リ プ ス 研究所 に て， HTLV-1 に よ る 発癌機
構の研究 を行 い ま し たo そ し て， 私の学生時代か
ら の恩師で あ る 丸山征郎先生が鹿児島大学医学部
臨床検査医学講座教授 に 就任 さ れたこと を機会に，
帰国 し 同講座 に て 臨床検査医学 の ス タ ー ト を切 り
ま し たo 平成 5 年 8 月 よ り 鹿児島大学臨床検査医
学講座で研究 を 継続す る 一方， 検査部 に お い て，
血清生化学検査， 細菌検査， 生理検査等 の検査法
を技師 さ ん か ら 教 え て も ら い な が ら ， 各診療科に
対す る 検査値 の コ ン サ ル ト 業務や技師 さ ん と の症

例検討会や勉強会組織， 検査 シ ス テ ム 概算予算作
成 な ど， ーか ら 臨床検査医学の勉強を始め ま した。
平成 9 年 に 臨床検査専門医 を取得 し た 時， 「い ま
ま で の経験 （基礎研究 と 臨床経験） を生かせ る 場
所が臨床検査医学であ り ， これ か ら の 人生 を 臨床
検査医学 に貢献 し よ う 。 」 と 決心 し ま し た。

II . これま での研究に つ い ての概説

1 . 代謝性骨疾患 神経疾患 を 中心 と し た臨床研究
研修医時代 に特発性若年性骨組怒症 の本邦第 l

例 目 を報告 し， 東洋人で も 本疾患が存在す る こ と
を 明 ら か に し ま し た。 ま た， 大脳萎縮 と 骨嚢胞性
変 化 を 特 徴 と す る membranous lipodystrophy 

(N asu-Hakola病） の 2 家系を 見 い だ し， こ の 変
性脂肪細胞膜様構造物 に はMPA レ ク チ ン 結合性
糖鎖が増加す る こ と を 明 ら か に し て平成 3 年医学
博士 を取得 し ま し た。
2 . 関節 ・ 骨 に対す る 基礎研究

(1) 成人T細胞 白血 病 ウ イ ル ス （ HTLV-I ) に よ
る 関節症発症分子機構 の研究
南九州 に はHTLV-I感染者が多 数存在 し て い ま

すが， 感染者に は高率に慢性関節 リ ウ マ チ様の感
染者 が多 い こ と を 報告 し ま し た （ Lancet I :  441-
442,1989）。 さ ら に， 関 節症 を 有 す る 患者 の 関節
滑膜組織中 に はHTLV-Iが存在 し ， ウ イ ル ス 発現
が生 じ て い る こ と と 報告 し ま し た （ J. Clin. Invest 
88 : 13日・1322 ,1991) 。 そ こで， HTLV-1が関節症
発症 に関連す る こ と を証明す る た め， HTLV-I ト
ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス を作成 し ま し たo そ の結
果， 生後 6 か月 頃 よ り 関節炎が発症 し， 人の リ ウ
マ チ組織でみ ら れ る 滑膜組織増殖 に よ る 関節破壊
（ パ ンヌ ス ） 所 見 も 確認 し ま し た （ Science25 3 :
1026-1028, 1991） 。
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(2) 慢性関節 リ ウ マ チ の 関節破壊に お け る 骨芽細
胞 ア ポ ト ー シ ス の研究
慢性関節 リ ウ マ チ の 関節破壊機構 と し て， 破骨

細胞活性化 に よ る 骨吸収充進機序が重要 と さ れ て
い ま し た が， 関 節組織 を Tunel法 で検討 す る と ，
軟骨細胞 と 骨芽細胞 が ア ポ ト ー シ ス に 陥 っ て い る
こ と を 見 い だ し ま し た。 ま た， 催患関節 中 で増加
し て い る TNF－ α が こ の ア ポ ト ー シ ス 誘 導 に 重要
で あ る こ と を 明 ら か に し ま し た （BONE 1 9 : 263・

270 , 1996）。 い ま 慢性 関節 リ ウ マ チ の 新 し い 治療
法 と し て抗T N F ー α 抗体療法が有望視 さ れて い
ま すo ま た， 骨芽細胞の ア ポ ト ー シ ス は ス テ ロ イ ド

誘導性骨粗繋症の原 因 と し て注 目 さ れ て い ま すD
3 . 転写因子N F － κ B 解析 に よ る 疾患の分子病

態解析
医学研究 の潮流 の l つ に転写 因子研究が挙げ ら

れ ま す。 米国留学時代 に， ノ ー ベ ル賞学者で あ る
David Baltimoreが発見 し た NF－ κ B が 注 目 さ れ
て い ま し た。 タ イ ム リ ー な こ と に ， HTLV-I ト ラ
ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス に発症 に発症す る 線維腫蕩
の増殖 に こ の N F ー κ B が関与す る こ と を 明 ら か
に し， ア ン チ セ ン ス 法 を用 い た癌 の腫蕩遺伝子治
療 に 成 功 し ま し た （ Science 2 5 8 :  1 7 9 2 - 1 7 9 5 ,  
1992） 。 帰国後， N F ー κ B 活性化解析法 を 用 い
て ， ト ロ ン ピ ン刺激に よ る NF－ κ B 活性化 シ グ ナ
ル伝達系解明（Ann.Rheum.Dis58 : 55-60 ,  1 999 ） や
エ ン ド ト キ シ ン シ ョ ッ ク に 関 わ る 細菌菌体成分 リ
ポ ポ リ サ ッ カ ロ イ ド （ L P S ） の受容体Toll like 
receptor2 の発現調節 に N F － κ B 活性化 が 関 与
し て い る こ と を 明 ら か に し ま し た(Infect. Immun. 
69 : 2788-2769,2001) 。
4 . 臨床検査医学 に お け る 遺伝子診療研究
(1) 病院検査室 の 遺伝子診断法 開発

病院検査部 で はラジ オ ア イ ソ ト ー プ を使用 し な
い検出法 を 用 い る こ と が重要です。 そ こ で， 多数
検体 を 少量 の血液か ら 迅速 に処理で き ， 発色基質
を 用 い た ELISA法 を 導入 し た 非RI-PCR-SSCP法
に よ る 遺伝子変異 ス ク リ ー ニ ン グ法 を確立 し， 鹿
児 島大学病院検査室 に遺伝子診断室 を創設 し ま し
た ロ 本方法 を 用 い て， MRSA 菌株遺伝型別 診断

が容易 に な り ， 病院内感染 ル ー ト が迅速 に判定で
き る よ う に な り ま し た ( Infect Cont Hosp Ep. 
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19 : 107-109, 1997） 。 ま た， 家族性高コ レ ス テ ロ ー
ル血症の L D L 受容体遺伝子検査， 微量癌組織か
ら の癌抑制遺伝子 p 5 3 異常ス ク リ ー ニ ン グ法 を
病院検査室で実施で き る よ う に な り ま し たo
(2) 新 し い診断マ ー カ ー 開発

ω 慢性関節 リ ウ マ チ の新規 自 己抗体の発見 と
臨床応用
関節破壊の強い慢性 リ ウ マ チ 患者血清 に は，

骨芽細胞 に対す る 自 己抗体が存在す る こ と を 発
見 し ま し た。 こ の反応抗原 を ク ロ ー ニ ン グ し た
と こ ろ， 変性 ア ル ドラー ゼ で あ る こ と がわ か り
ま し た（Ann .Rheum.Dis 58 : 169-174, 1999）。 骨
破壊進行期 の慢性 リ ウ マ チ患者血清中 で高値 を
示す こ と よ り ， 今後， 慢性関節 リ ウ マ チ の 関節
破壊診断マ ー カ ー と し て 臨床応用す る こ と を 考
え て い ま す。
巴） 血管新生病 の病態診断 と 血管内皮増殖 因子

( V E G  F )  

血管内皮増殖因子 （ V E G F ） は最 も 強力 な
血管新生 因子 と 言 わ れて い ま す が， 同時に血管
透過性充進因子で も あ り 浮腫の病 因 と も な り ま
すo 私た ち は， 血管新生 と 浮腫 を 特徴 と す る 形
質細胞腫， P O E M S 症候群が V E G  F 異常産
生病で あ る こ と を 見 い だ し， V E G  F 測定に よ
り 本疾患 の診断 と 病態把握がで き る こ と を 明 ら
か に し ま し た（ Lancet 347 : 702 , 1 996）。 ま た，
川崎病の血管病変 や若年生慢性関節 リ ウ マ チ の
関節症状 に V E G  F が関与す る こ と な ど も 明 ら
か に し ま し た。

III . 現在進行 中の研究プ ロ ジ ェ ク ト につ い て

1 . 宇宙科学 ： 無重力 で誘導 さ れ る タ イ プ l 筋萎
縮関連転写 因子 ク ロ ー ニ ン グ
私のライ フ ワ ー ク で あ る 運動器の分子病態研究

を発展 さ せ る ため， アメリ カ航空宇宙局 （ N A S A)
と 連絡 を と り ， 毛利宇宙飛行士の次の ス ペー ス シャ
ト ル に搭乗 さ せ た宇宙飛行ラ ッ ト の サ ン プ ル を 入

手 し ま し た。 そ の傍脊柱筋 を 検討 し た結果， 無重
力 に 14 日 間暴露 さ れ る と 抗重力筋に タ イ プ 1 筋萎
縮が生じる こ と を確認 し ま し たD こ の萎縮 は寝た
き り の患者 さ ん に発症す る 萎縮 と 同様 と 考 え ら れ
ま す。 そ こ で， タ イ プ l 筋萎縮 に 関連す る 遺伝子
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を 見 つ け だ す 計 画 を た て ま し た 。 clifferen ti al 

display、法 を 用 い て解析 し た と こ ろ， 42個 の 遺伝
子 を 明 ら か に し ま し た。 無重力下 に暴露 さ れ る と，
生体が ス ト レ ス に 応答 し， ヒ ー ト シ ョ ッ ク タ ン パ
ク （ H S P 70） が増加 し， 筋 肉 内 に ミ ト コ ン ド リ
ア代謝が活発 に な る こ と と ， 筋 ア ル ドラー ゼ， 筋
ア ン キ リ ン 1 等 の筋 由 来 タ ン パ ク が低下す る こ と
が解明 し ま し た （FEBS Lett .477 : 135-140 , 2 000 ） 口
と く に無重力でmyocyte enhancer binding factor 

(MEF) 2C と い う 筋 肉特異的転写 因子が減少 し て
い る こ と に 注 目 し て い ま すo MEF2 C は 筋 肉分化
課程で筋管形成 な ど筋成熟や心臓発生 に重要 な転
写因子です。 私た ち はMEF2Cが タ イ プ l 筋萎縮

責任転写 因子で は な い か と 考 え て お り ， 現在， そ
の発現系構築 な ど を 含 め た遺伝子機能解析 を 進 め
て い ま す。 ま た， い ま ま で に 報告 の な い未知の遺
伝子 も 見つ か っ て お り ま す D 本マ ウ ス の サ ン プ ル
は本講座 に 持 っ て き て お り ま す の で， 誰か ご興味
を も た れ た方がい ら っ し ゃ い ま し た ら 是非， 共同
研究 を お願 い い た し ま す。
2 . 核酸医薬 品 の 創薬 に よ る 遺伝子治療開発

私は先述 し ま し た よ う に， 米国 ス ク リ プ ス 研究
所留学時代 に， ア ン チ セ ン ス核酸 を 用 い た遺伝子
発現制御法 を学 び ま し たD 帰国後， 成人T 細胞 白
血病病 因 ウ イ ル ス H T L V - I に 対 す る 遺伝子治

療法開発 に 取 り 組 み， HTLV-I tax/rex RNA を

切断で き る ル ボザ イ ム の分子設計 に成功 し， 感染
細胞 に お け る 効果 を 確認 し ま し た C J.Biol . Chem
272 : 27099-27 106 ,  1997 ） 。 ま た ， 肝 臓癌 に お け る
血管新生 に癌細胞が恒常的 に 産生 す る イ ン タ ー ロ

イ キ ン 8 CIL-8） が 関与 し て い る こ と を 明 ら か に

し ま し た。 IL-8 プ ロ モ ー タ ー 活性化解析 を行 う と，
- 147か ら － 142bp領域 に 転写 因 子 Ets family の
1 つ で あ る PEA-3が作用 し て い る こ と を 見い だ し
ま し た（BBRC279 :166- 1 7 1  2000）。 現在， こ の PE
A3 を 肝臓癌細胞核内 で捕獲 で き る 遺伝子医薬 品 ”
デ コ イ ” を 開発 中 ですo 本学部 は 全 国 で 唯一 の 医
学部・薬学部が一体 と な っ て い る 特徴が あ る と 理
解 し て い ま す。 是非， 本学 の理念 に 則 り 創薬 プ ロ
ジ ェ ク ト に も 参加 し た い と 考 え て お り ま すD

IV. ポス ト ゲ ノ ム時代に対応で き る病院検査部構

築構想

(1) Evidence-based Medicine の 担 い 手 と し て の
検査部構築 ： 病院検査部が臨床サ イ ド か ら 依頼 の
あ っ た検査デー タ を機械的 に提供す る だ け の機能
し か も た な い の で あ れ ば， 検査 の 自 動化が進む 中
で， 大学病 院の検査部 の存在意義 は減少す る と 考
え ま すロ そ こ で， 私は検査部が診療支援 の一翼 を
担い， 診療， 診断， 治療方針決定 に 関 わ る 情報 ま
で を ト ー タ ル に 迅速かつ正確 に提供で き る 付加価
値の高い検査 シ ス テ ム を構築す る 必要性 を 感 じ て
い ま すO
(2) 診断 ・ 治療支援 シ ス テ ム構築 ： 以上 の理念 に
基づい て検査部運営 を 行 っ て ゆ き た い と 考 え て い
ま すo 私自 身， 鹿児島大学検査部副部長 と し て検
査部 の内部組織改革 に取 り 組み， 自動搬送 シ ス テ
ム に加 え， 検体測定検査， 採血準備 シ ス テ ム な ど
検査部分析機器群 を コ ン ピ ュ ー タ ー ネ ッ ト ワ ー ク
L A  N で結 び， こ の検査情報 シ ス テ ム を病院情報
シ ス テ ム と 直結す る 総合臨床検査 シ ス テ ム の構築
を行 っ て き ま し た D こ の シ ス テ ム で検査の オ ー ダ
リ ン グか ら 検査結果報告 ま での迅速化 と 合理化 を
実現 し ま し たO さ ら に 蓄積 さ れ た検査情報は コ ン
ピ ュ タ ー に よ り 処理， 計算で き る た め， 診断， 診
療 ロ ジ ッ ク も 開発で き る 環境 を 整備 し ま し た。 医
薬大検査部 に お い て も ， 医療情報部がすす め て い
る 電子 カ ル テ化 と 連動 し て， 検査情報 を迅速 に診
療 に提供で き る 診断支援 シ ス テ ム を構築 し てゆき
た い と 考 え て お り ま すD
(3) 医療経済改善の視点 に 立 っ た検査部構築 ： 平

成12年か ら 保険診療報の 中 に 「検体検査管理加算」
と し て， 入院患者 l 人 あ た り 1 か 月 に220点が認
め ら て い ま す。 こ の加算の た め に は 1 ） 専門検査
医の存在， 2 ） 緊急検査 を 含 め た24時間検査体制
の確立， 3 ） 検査制度管理の充実， 4 ） 検査適正
利用 の た め の委員会設置 な どの条件が課せ ら れて
い ま す。 今後， 検査部 に は従来以上 に診療支援機
能 の 充実 と 質の高い サ ー ビ ス を効率 よ く提供で き，
かつ病院経営 に 反映で き る 検査部構築が ま す ま す
求 め ら れ て い る と 考 え ま すD そ の た め に は， 病院
運営管理者 と し て の検査部長 の指導的役割が今 ま
で以上 に要求 さ れて い る と 肝に銘 じ て い る と こ ろ
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で あ り ま す。

v. 最後に （将来展望 ）

臨床床検査医学 は ” 古来， 「経験 と 勘」 に よ っ

て行 わ れ て い た診断 と 治療 を 科学 的， 客観的 に展
開 す る た め の 方法 で， 緒検査 に よ り 生体情報を得，
そ の活用 に よ り ， 診断 と 治療 を支援す る シ ス テ ム ”
と 定義で き ま す。 アメリ カ では病理医をanatomical
physician (AP） ， 臨床検査医をclinical physician 
(CP） と し て区別 さ れ， 病院が大規模 に な れ ば な
る ほ ど臓器別診療 を横断的で結びつ け る 診療各科
の 「扇 の 要」 の 役 目 を す る 重要 な 職種ですo し か
し， 日 本で は ま だ， そ の存在価値 の 認 識 が低 く ，
全 国 で も 臨床検査専 門 医 の 認定 を 受 け て い る 方が
500人少々 し か い な い の が現状ですロ

私の夢は， 地域医療 に根 ざ し た 臨床検査医学 を
構築す る こ と で あ り ま す。 検査デ ー タ の蓄積 と 解
析 を 通 じ て い か に地域医療 に貢献 で き る か挑戦 し
て み た い と 考 え て い ま す。 そ の た め， 私は富山医
科薬科大学 に 赴任 し た と き ， 4 つ の 目 標 を 立て ま

大学の個性、 独 自 性、 地域密着性
全国唯一の医学薬学大学

電診｜今後の研究課題｜
1 ） 転写因子解析

に よ る疾患の
分子病態解明

2 ） 新規分子発見
に よ る 新 し い
検査法開発

3 ） 遺伝子情報解
析 に よ る DNA

チ ッ プ開発
4 ） 和漢薬の転写

因子制御微術

医冒
カ リ キ ュ ラ ム検討

1 ） 問題指向 一
問題解決型教育

2 ） 臨床応用 力 向 上

具体的綬業案
1 ） チ ュ ー ト リ アルf霊祭
2 ） 検査官Eの ク リ ニカ ル

ク ラ ー ク シ ッ プ利用
3 ） 大学院の実習‘ 研究

に検査郵を利用

北島 勲

し たo す な わ ち ， ①病院検査部の運営 に全力 を 注
記 検査 を 通 し て地域医療情報 ウ エ ッ プ を構築す
る 。 ②医学教育 中核に検査部 を 据 え， 医学生教育
の み な ら ず地域の 臨床検査技師研修 の場 と な る 付
属病院検査部 を構築す る 。 ③CP を 多数育成 す る 。
④後世に 残 る 検査法 を 創 る ロ 以上 で あ り ま すo
（ 図 1 ） に 私が考 え て い る 病 院検査 と 臨床検査 医
学講座の将来構想 を 掲 げて お き ま すD 講座 では新
し い検査法の研究開発 を 中心 に行い， 検査部で は
「独立行政法人化」 移行後 を 院 ん だ業務改革 と 高
度先進医療 に対応すべ く 「 オ ー プ ン ラボラ ト リ ー

シ ス テ ム」 の構想 を持 っ て い ま す。 こ の 1 年 間 で
実行・具体化 で き た こ と は①患者サ ー ビ ス 向上 を
目 指 し た検査業務 の充実 ： 24時 間検査体制 の確立
と 特 に輸血 と 感染症業務 の24時 間検査技師試行。
②検査情報の学内外配信 ： ホ ー ムペー ジ を充実 し，
全国 の検査技師や市民 と メー ルでa情報 を交換す る 。

（ 興 味 の あ る 方 はhttp : //www.toyama-mpu . 
ac.jp/hp/ clla/index .htm を ご 覧 く だ さ い 口 ）
②技師教育 の 充実 ： 毎週 の英文論文抄読会， 症例

独立行政法人化

リ エ ン ジ ニ ア リ ン グ
1 ） 検査情報

シ ス テ ム 整備

2 ） 検査の集約化、

統合化、 自 動化

3 ） 人員配置の

再編成

新検査部門設置

オ ー プ ン ラ ボ ラ ト リ ー シ ス テ ム構築
検査部長、 技 師長の総合運営 の も と 各診療科チ ー フ

（基磁医学講座数宮 も 含めて） が検査室室長を兼任 し、
検査室指導、 検査室有効利用 と 検査筏師教育 を 担 当

図 1 ポ ス ト ゲ ノ ム 時代の富 山医科薬科大学臨床検査医学講座 ・ 病院検査部の将来構想
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ポ ス ト ゲノ ム 時代 に お け る 新 し い検査部・臨床検査医学への挑戦

検討会， 研究課題検討会の実施。 ③医学教育へ の
参加 ： 少人数 （ 2 - 3 名） 1 週間単位で 1 年間休
ま ず臨床検査基本手技修得実習 （採血 か ら サ ン プ
リ ン グ・血清分離 ・ 生化学検査 ま で， 末梢血， 骨
髄検査， グラム 染色 を 中心 と し た細菌検査， 血液
型 と ク ロ ス マ ッ チ， 心電図 ・ エ コ ー ・ 脳波 ・ 呼吸
機能 な ど生理検査） の 実施。 ④研究体制確立 ： 講
座 の研究室 を分子生物学がで き る よ う 機器 を 整備
し， こ の 4 月 か ら 大学院生 2 名 〔 平成14年度か ら
待望 の 臨床検査医 を 目 指す新入局員が 2 名 （ 1 名
は鹿児島大学卒で鹿児島大学病院で研修中 ） 入局

円ペU

し て く れ ま し たo 〕 が き て く れ ま し た の で， 和漢
薬研究所 と の 共 同研究で漢方薬 の転写因子調節機
構解析， 整形外科 と の共同研 究 で 軟骨再生 医学，
検査企業 と の共同研究で検査室でで き る 転写因子
活性化測定法確立に対 し て研究 を 開始 し ま し たo

多 く の方々 の ご援助 を 受 け な が ら ， 大学独立法
人化や大学統合化 と い っ た 荒波 を 乗 り 切 っ て， 医
薬大発展 の た め前進 し てゆ き た い と 考 え て お り ま
すo 今後 と も ご指導 の程， 何卒 よ ろ し く お願い 申
し上 げ ま す。
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言語教示が血圧反応性およ び痛み認知に及ぼす影響

長谷川嘉奈子， 福 田正治
富山 医科薬科大学行動科学

Effects on Blood Pressure Reactivity and Pain Cognition 

by Verbal Information 

Kanako HASEGAWA, Masaj i FUKUDA 

Department of Behavioral Sciences, Toyama Medical and Pharmaceutical University 
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痛み や不安感 は “痛 く な い で す よ ” と い う 言語
暗示 に よ り 影響 さ れ る 。 本研究 は言語教示 を 条件
刺激， 電気刺激 を 無条件刺激 と し た恐怖条件づけ
課題 に よ り 連続血圧測定 と 主観的 な痛み評価 を 行
い， 言語文脈情報が 自律反応及 び痛 み認知 に及ぼ
す影響 に つ い て調べた。 女子看護大学生 を被験者
と し， 特性不安 が高い群 と 低い群 を 用 い たo 条件
刺激 は そ の痛 み の程度 を形容 し な い も の， 痛 く な
い， 及 び と て も 痛 い の 3 種類 の 言語教示 と し た 。
そ の結果， 条件刺激及 び電気刺激に対す る 血圧上
昇の変化は両群 に お い て言語教示 の違い に よ り 有
意差が な く ， 電気刺激に対 し て 特性不安の高 い群
は低い群 に比べ有意 に血圧上昇 し たo 痛み評価 は
両群 で “痛 く な い” と 教示 し た場合 に痛み を有意
に低 く 評価 し た が， そ の値 は 高 い群 よ り 低 い群で
有意 に 高 か っ た 。 こ れ ら の結果は不安傾向 と 交感
神経活動 と の 関係 を 示唆 し， 言語文脈情報 は血圧
よ り む し ろ痛 み評価 の減少 に有効で あ る こ と が示
唆 さ れ た 。

I . 緒 言

医療現場で は疾患そ の も の に対 し ては も ちろん，
苦痛 を伴 う 検査や高度 な 医療技術な どに対 し て も ，
人々 は 相 当 の 不安 を 感 じて い る も の と 考 え ら れ
る I) 0 不安状態 に お い て外部の刺激 に敏感 に な る
こ と は経験的 に 認め ら れて い る と こ ろであ り ， 患
者の不安感 を 除去 し た り 緩和 し た り す る こ と は看
護者 に と っ て 最 も 重要 な役割 の一つ で あ る と 考 え
ら れ る の 。

痛み を伴 う 処置 を 行 う 際 に， 前 も っ て何 ら か の
情報 を患者 に 与 え る こ と は痛み反応の緩和 に有効
で あ る と 報告 さ れ て い る 3 ） 。 臨床場面で は処置前
の オ リ エ ン テ ー シ ョ ン の様な も の や施術直前の声
か け を行 う こ と に よ り ， 実際 に患者に情報を与え，
看護者 は 自 身 の経験や考え な ど に よ っ て場面 に 応
じて工夫 を し て い る のが現状で あ る 。

不安や恐怖 な どの よ う に情動は， 主観的 に感情
と し て体験 さ れ る 内 的 な も の （心理的体験） で あ
る 情動体験 と ， 客観的 に捉 え ら れ る 身体反応と し
て の情動表出 に分け ら れ る 4 ) 。 更に情動表出 に は，
表出 さ れた行動 と し て の 情動行動 と そ れ に 伴 う 身
体的変化や中枢神経系の活動変化であ る 情動性 自
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律反応と があ る 。 これ ま で情動性 自 律反応は心拍
変動 や度膚電気反射の変化が情動変化 を示す指標
と し て研究 さ れ て き た 5 ） 。 血圧変化 は 自 律反応と
し て重要 な 因子 で あ り ， ス ト レ ス と 高血圧 と の相
関 6 ） が指摘 さ れ て い る o 連続的 な 血圧 は 非侵襲的
に簡便に測定す る こ と が難 し く ヘ 情動評価 と の
関連で は報告が少 な い。 し か し最近， 非観血的 な
連続測定法 と し て Finapresや ト ノ メ ト リ 法 な どが
開発 さ れ， 連続血圧が非侵襲的 かっ簡便に測定 で
き る よ う に な っ た 8 ) 0 一 時 的 な 情動状態 と し て の
不安 と 自 律神経系 の 充進 と の 関係 は知 ら れ て い る
が， 不安 に な り やす い と い う 性格傾向 と し て の不
安が， 声 か け な どの言語教示 に よ り 自律神経系 に
及 ぼす影響 に つ い て は 明 ら か に な っ て い な い。

Spiel berger は 「不安 の 特性・状態 モ デ ル」 に
よ り ， 不安 を 特性不安 と 状態不安 の 2 種類 に分 け
て考 え た 9 ) 0 状態不安 （state anxiety : A-State) 
は主観的 に意識的 に気づ く こ と の 出 来 る 感覚 と し
て特徴づ け ら れ る 。 自 律神経系 の 活性化 に伴 っ て
起 こ る 一時 的 な 情動状態 で あ り ， 自己報告式 の ス
ケ ー ル や 自 律神経系 の 生理指標 （心拍や血圧， 度
膚電気反射 な ど） に 反映 さ れ る 。 一方の特性不安
(trait anxiety : A-Trait） は 人格特性で， 比較
的安定 し た不安傾向 の個人差で あ る 口 脅威的 な ス
ト レ ス 事態 に 直面 す る ま で は潜在的 で あ る と い う

性質 を も っ口 この不安尺度 に よ り 抽 出 さ れ た高特
性不安群 は 自 尊心 に対す る 脅威 を 察知 し や す く ，
そ れ に と も な い状態不安や動因水準が高 ま る 反応
傾向があ る と 言 わ れ て い る 。 暗示 は 自 我 に働 き か
け る た め， 不安 を 緩和 す る 暗示効果は特性不安 の
程度 に よ り 影響 さ れ る と 推察 さ れ る D 事前の言語
文脈情報は不安 を 強 く 感 じ る 人 に対 し て 暗示効果
が高 い と 思 わ れ る 。 し か し， この効果 を 正確 に 評
価す る こ と は難 し く ， ま た言語文脈情報が 自 律神
経系 に 及 ぼす影響 に つ い て は経験上す る と ころで
あ り ， 実験的研究 は 少 な い。

し た が っ て， 刺 激 に対す る 言 語文脈情報が 自 律
神経系 お よ び認知系 に及ぼす影響 を 調 べ る た め，
本研 究 で は Spielberger の 不安概念 に よ る 特性不
安の高い群 と 低い 群 に対 し， 3 種類 の 言語教示 を
用 い た恐怖条件づけ課題 に お け る 血圧の連続測定
と 電気 シ ョ ッ ク へ の 痛み 評価 を 行い 不安特性が血

圧反応性 に， お よ び言語教示が血圧反応性， 痛 み
評価 に及ぼす影響 を 明 ら か に す る こ と を 目 的 と し
ず，J』。

II . 研究方法

1 . 対象 看護系大学生207名 を対 象 に平常授業
後， 集団法 に よ り 日 本版STAP0) （ 三京房） を 実
施 し たo そ の う ち特性不安の高得点者 と 低得点者
を そ れぞれ順 に抽出 し， 実験 の主旨を説明 し て文
書 に よ り 参加 に 同意の得 ら れ た健康な 女子学生15
名 を実験 の対象 と し た 口 被験者 は高特性不安群
（以下H群） が 7 名 (18. 9±0.6歳， mean 土 SE) , 

低特性不安群 （以下L群） が 8 名 （ 20 . 4 ± 0 . 6歳 ）
で あ っ たo
2 . 実験手順
1 ） 測定 被験者は一人で隔離 さ れ た 防音室 の 中
に安静休息状態で椅子 に腰掛 け て い る よ う に指示
さ れ た。 実験の各試行 で の連続血圧 を測定す る た
め， ト ノ メ ト リ 法 に よ り 非観血的に測定で き る 装
置 （JENTOW-7700, 日 本 コ ー リ ン ） を 左側手首
関節榛骨動脈上 に装着 し た。

血圧に対す る 末梢お よ び中枢の交感神経の応答
性 を 調べ る た め， 2 種類の 自 律神経機能検査 を 日
本 自 律神経学会で定め ら れた試験方法8 ） 』こ従い行っ
たD
①寒冷昇圧試験 ： 氷水 を 入れ た 4 。C の容器 に一分
間， 右手 を 手首関節 ま で浸す。
②暗算負荷試験 ： 1000か ら7 を JI聞 に ヲ ｜ く 計算 を 一
分 の 聞 に繰 り 返 し て い く 。
2 ） 実験課題

純音 お よ び言語教示 を条件刺激 （conditioned
stimulus : CS） と す る 恐怖条件づ け課題 を 行 っ
た。 無条件刺激 （unconditioned stimulus : US) 
は lOOHz, 200 µ sec1� Jレ ス 巾 の電気シ ョ ッ ク （SEN-
330 1 ， 日 本光電） を 1秒 間 と し ， 刺激電極 （ NM-
4108， 日 本光電） を 通 し て 右前前腕部肘側 に 与 え
たo us に用 い る 刺激電流 の 大 き さ は， 条件づ け
課題を行う 直前にWong-B aker Faces Pain Rating 
Scale11l に よ り O ～ 5 の 6 段階 で被験者 自 身 に 主
観的な痛み の評価 を し て も ら い， 痛み の程度が l
に相当 し た電気 シ ョ ッ ク （electronic shock : E. 
Shock） をweak pain (Pw) , 5 に相当 し た も の

っuqu
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を strong pain ( Ps） と し， 被験者毎 に設定 し た。
ま たus はcs開始 よ り 10秒後 に与 え た。
①csが純音の場合 ［Tone+ E. Shock ] : 2種類 の
音 （2 .9kHz） を 用 い， 弱 い 音 を weak tone : Tw 
(57dB） ， 強い音 をstrong tone : Ts ( 80dB） と
し て弱 い音 と 弱 い痛み， 強い音 と 強い痛み を そ れ
ぞれ組み合 わ せ た 試行Tw + Pw, Ts + Ps を 各 8

回行 っ た。
②csが言語教示 の場合 ［Voice+ E. Shock] ・ 痛
み の 程度 に つ い て の 情 報 を 限 定 し な い neutral
voice (Vn） 「 こ れか ら 電気 シ ョ ッ ク がい き ま す」

痛 み の 程度 を 弱 く 形容 し た weak voice ( V w ) 
「 こ れか ら 痛 く な い 電気 シ ョ ッ ク が い き ま す」 ，
及 び痛 み の 程 度 を 強 く 形 容 し た strong voice 
( Vs) 「 こ れか ら と て も 痛 い電気 シ ョ ッ ク が い き
ま す」 の計 3 種類 の 言語教示 （ 80dB ） を ， 音声
録音再生 ボー ド （OMR-872 ， マ ウ ピ ッ ク ） よ り コ
ン ピ ュ ー タ 制御 で呈示 し た。 試行 は 3 種類の言語

教示 に そ れ ぞれPw と Ps を 組み合わせたVn + Pw,
Vn+ Ps, Vw十 Pw, Vw+ Ps, Vs+ Pw, Vs+Ps 

の 6 種類 を各 5 固 と す る 合計30回行 っ た。 試行順
序 は被験者 に 痛 み の程度 を 予測 さ れ な い よ う ， 乱
数表を 用 いラ ン ダム と な る よ う に し た D
3 ） デー タ 記録

得 ら れ た血圧 デー タ は寒冷昇圧試験， 暗算負荷
試験 と も に， 負荷直前12秒 間 の平均 を対照血圧値
(control) と し， 試験時 間内 に お け る 最大血圧 を
反応値 （peak） と し た 。 恐怖条件 づ け課題 で は
純音お よ び言語教示直前12秒 間 の平均値 を対照血
圧値 と し， 純音 お よ び言語教示呈示か ら 10秒間 に
最 も 増加 し た血圧 を 予告期， 電気 シ ョ ッ ク 後12秒
間 で の最大変化 を シ ョ ッ ク 期 の 反応値 と し たo 全
記録 は レ ク チ コ ー ダ （RTA・1200， 日 本光電） 及 び
デー タ レ コ ー ダ （RD 135T TEAC） に記録 Loff
line解析 に 共 し た。

電気 シ ョ ッ ク は 前出 の ス ケ ー ル に従い， 被験者
自 身 の主観的 な 痛 み の程度 を l 試行毎 に評価 し て
も ら っ た。 ま た 実験終了後， 実験中 に呈示 し た純
音・言語教示お よ び電気シ ョ ッ ク に関す る ア ン ケ ー
ト を 自 由 回答法 に よ り 自己記入 （ 複数回答可） し
て も ら っ た。
3 . 解析 予告期， シ ョ ッ ク 期 に お け る 収縮期血
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圧 （systolic blood pressure : SBP） ， 拡張期血
圧 （diastolic blood pressure : DBP） の変化 を ，
各試行 に お け る対照値 と 反応値 と の差 （peak-con
trol ; � ） と し て 1試行毎 に算出 し， cs と us の 組
み合わせに よ る 分類別 に被験者個人毎の平均値 を
求 め た。 更にH群 と L群の そ れ ぞ れ に お い て 各分
類別 で の血圧 の変化値 （ ム SBP， ムDBP） の平均
値 を 求 め た。 各種刺激呈示 に よ る 変化値の平均値
に対す る H-L群 聞 の統計学 的有意差 はt-test, H 
群・L群各 々 の群 に お け る 言語教示 の 違 い に よ る
血圧 の変化値の平均値 に対す る 統計学的有意差 は
two-way ANOV A を用 い て検定 し たo

ま た痛み評価の ス コ ア は， 各被験者毎 にcs と U
Sの組み合わせ に よ る 分類別 に， 試行 回 数分 の 合
計を 得点 と し た （ tone ： 最低8 ， 最高40, voice : 
最低5，最高25） 。 痛み評価ス コ ア の被験者毎 の 合
計得点 に つ い て， H-L群 間 で は Mann-Whitney の
U検定 を， H群お よ びL群そ れ ぞ れ の群 に お け る
言語教示の違い に よ る ス コ ア に つ い て は Kruskal
WallisのH検定 を行 っ た D

III . 研究結果

1 .  STAI 
看護系大学生の う ち ， 女子学生全体では特性不

安得点 （mean ± SD） は44.4 士 9.9点で あ り ， 従来
の報告 と ほ ぼ同様の結果 と な っ て い た （大学生の
特性不安得点lZ) ; 48 . 3 士 8 . 3 点 ） 。 実験 の対象 と
し て抽出 し た女性15名 で はH群 （ 図 l 網掛部） が
65. 6±2 .8点 で全員が段階V , L群 （ 図 1 斜線部）
が28.4± 5 .0点であ っ た 。 段階 I は 2 名 ， 段 階 E
が 4 名， ま た段階 E と は 1点差 で段階E に 入 っ た
も の が 2 名 であ っ た。
2 . 被験者の対照血圧値 実験開始時の血圧値 は
H群 ： 106 . 0± 3.8/54 .3± 2 .2 (SBP± SE/DBP ± 
SE) mmHg, L群103. 3±3.4/52 .8 ± 2. lmmHgであ っ
た D ま た 自律神経機能検査お よ び恐怖条件づけ課
題 に お け る 各試行前の 対照血圧値 はH群 ： 1 0 6 . 5  
± 2 .3/54 .4± 1 . 3mmHg, L群105. 2 ± 2.4/55.0土 1.9
mm Hgで あ り ， と も にH群 と L群の血圧値 に 統計学
的有意差 は な か っ た。 （実験開始時 ； SBP : p=O. 
30,DBP : p=0 .31 , 試行前 ； SBP : p=0.35, DBP : 
p=0 .4 1 ） 。
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図 1 女子学生全体の特性不安得点分布
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図 2 自 律神経機能検査（寒冷昇圧試験， 暗 算 負
荷試験） に よ る 血圧変化

A 寒冷昇圧試験、 暗算負荷言t験 に お け る Ll SBP

B ： 寒冷昇圧試験、 暗算負荷試験 に お け る Ll DBP

LI SBP、 LIDBP と も にH L群問で有意差な し

3 . 自律神経機能検査 寒冷昇圧試験， 暗算負荷
試験 に お け る 血圧変化 を 図 2 に示す。
1 ） 寒冷昇圧 試験 冷水負 荷 中 の 最大血圧値 は

control か ら 大 き く 上昇 し， SBP はH群 がL群 よ り
上昇度が大 き い傾向が見 ら れ た が有意な差で は な
か っ た （p=0. 19) （ 図 2 A左側） o DBPで も 両
群 の 上昇度 に 差 は 見 ら れ な か っ た （p = 0 . 2 7 )
（ 図 2 B左側） 。
2 ） 暗算負荷試験 暗算負荷 中 のpeak は control

に比べ血圧上昇 し， L群 よ り も H群 で大 き い 傾 向
が見 ら れ た が有意 な差では な か っ た （ SBP : p =  
0 .50,DBP : p = 0. 3 1 )  （ 図 2 A・B右側） 0 

4 . 恐怖条件づけ課題
us と し て用 い た刺激電流 の 大 き さ は 弱 い 痛 み

( Pw） で はH群 ： 1 . 1 ± 0 . lmA, L群 ： 1 . 0mA で あ
り ， 強い痛み （ Ps） で はH群 ： 5.4±0.6mA, L群 ：
5 .3土 O. SmA で あ っ た。 Pw, Ps と も に H-L群 問 に
有意差 は な か っ た （Pw : p=0. 15 ,  Ps : p=0. 14）。
1 ） 血圧

①Tone + E.Shock 図 3 A ・ B に cs と し て 純音 を
用 い た課題 で の血圧変化 を示す。

予告期 （左側） に お け る ム SBP(A）／ムDBP(B)

はTw時のH群 で は6.2 ± 1 . 6/4. 3 ± 1 . SmmHg, L群
では4 .3士0 . 7/4. 1 ± 0 . 9皿Hg, Ts時のH群 で は6 . 6
± 1 . 7/5. 4± 1 . 3阻Hg, L群で は4.9土 1 . 2/3.4±0.7
mm Hgで あ っ た。

シ ョ ッ ク 期 （右側） で の ム SBP(A）／ ムDBP(B)
はPw時のH群で は8.0± 1 . 6/5 . 4 土 0 . 8, L群 で は
4.3土0. 6/3.8± 0.9mmHg, Ps時 の日群 で は 1 1 . 3 ±
2 . 0/8. 9± 0.8, L群で は5.3土 1 . 0/3 . 7 ± 1 .  lmmHg 
で あ っ た。

予告期 と シ ョ ッ ク 期 の各々 でH群の血圧上 昇 は
L群 よ り 大 き か っ た が， cs に用 い たTw , Ts に対
す る 血圧反応はH-L群聞に有意 な差は見 ら れな か っ
た。
②Voice+ E.Shock 図 4 ・ 5 は cs が言語教示 の
場合での血圧変化 を 示 し て い る o

予告期 （ 図 4 ） に お け る ム SBP(A）／ ムDBP(B)
はVnの時のH群で は6.4 ± 1 .6/4 . 6 士 1 . 0阻Hg, L 
群で は4. 0±0. 6/3.9 ± 0 .9mmHg, VwでのH群では
5.6 士 1 . 1/4.4 ±0 .4皿Hg, L群で は4 . 0 ± 0 . 6/3 . 6
± 0 .9mmHgで あ り ， Vsの 時 に は H 群 で6 . 2 ± 1 . 7/

Fhu
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cs （純音） に よ る変化
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図 3 Tone+E.Shock に よ る 血圧変化

A :  Tw（弱音）， Ts（強音） に お け る A S B P  

B :  Tw, Ts に お け る L1 DB P
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A :  Pw（弱 い痛み）， Ps（強 い 痛み）

に お け る ..d S B P

B :  Pw, Ps に お け る d DBP 
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図 4 Voice+E.Shock に お け る cs （言語教示） での血圧変化
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A : Vn, Vw, Vs に お け る Ll S B P

B :  Vn, Vw, Vs に お け る A DBP 

Vn ： 電気 シ ョ ッ ク が い き ま す

Vw ： 痛 く な い 電 気 シ ョ ッ ク が い き ま す

Vs ： と て も 痛 い 電気 シ ョ ッ ク が い き ま す
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usがPv.rの場合 usがPsの場合
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図 5 Voice+E.Shock に お け る us （電気 シ ョ ッ ク ） での血圧変化

A : （右側） 弱 い痛み， （左側） 強 い痛み と 組み合わ せた場合の LI S B P

B :  （右側） 弱 い痛 み ， （左側） 強 い 痛み と 組み合わ せた場合の LI DBP 
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4.  7± 1 . 0mmHg, L群で は4.3± 0 . 6 /3 . 9 土 0 . 8皿Hg

で あ っ た。
シ ョ ッ ク 期 （ 図 5 ） で の ム SBP(A）／ムDBP(B)

はVn + Pw の組み合わせで はH群で8. 6 ± 1 . 5/6 . 3  
± 1 . 2mmHg, L群 で は 5. 0 ± 0 . 8/3 . 4 ± 0 . 6mmHg, 
Vw+ Pw の組み合わせで はH群で7.8± 1 . 5/5 . 8  ± 
1 . 0mmHg, L群で は4. 4 ± 0. 7 /3 . 5 ± 0 . SmmHg, Vs 
+ Pwの組み合わせで はH群で8. 5 ± 1 .4/6 . 2 土 0 . 9
阻Hg, L群で は3 . 9± 0.8/2 . 6± 0.6mmHgで あ っ た
(USがPwの場合 ： 左側） 。 Vn + Ps の 組 み 合 わ せ
で はH群で10 .8± 2 . 1 /7 . 9± 1 . 0凹Hg, L群で は5. 1
± 1 . 4/3. 4±0.6mmHg, Vw+ Psの 組み合わ せ で は
H群で 1 1 .8 ± 2. 1 /8 . 9 ± 1 . 4mmHg, L群 で は5 . 1 土
0 .9/4. 5 ± 0.SmmHg, Vs+ Ps の 組 み 合 わ せ で はH
群 で 1 1 . 5 ± 2.2/7 . 9± 1 .  lmmHg, L群 で は5 . 4 ± 0 . 9
/4. 0± 0.7mmHgで あ っ た （USがPsの場合 ： 右側） 。
① の場合 と 同様にcs. us の 各 々 に 対 し てH 群 の
血圧上昇 はL群 よ り 大 き か っ たD

cs と し た言語教示が ど の種類で あ っ て も L群 に
比べH群が， よ り 血圧 上 昇 す る 傾 向 を 示 し た が，
H-L群 聞 に統計学的有意差 は 見 ら れ な か っ た （ 図
4 A•B） 。 （SBP ; Vn : p=0. 10 ,  Vw : p=0.28, 
Vs : p=0. 20, DBP ; Vn : p = 0 . 5 7 ,  Vw : p =  
0 .49, Vs : p=0 .48） 。 ま た血圧 上昇反応は H群，
L群 と も に言語教示 の種類 に よ っ て は 影響 さ れ な
か っ た （ 図 4 A・B ) （ ム SBP/ Li D BP ; H群 ： F
(2 , 6 )= 0 .43 ,  p = 0. 66/F(2 ,6) =0 . 06 ,  p = 0 . 94, 
L群 ： F(2 ,7） ニ0 .44 , p=0.65/F(2 ,7) =0.23 ,  p =  
0 .80） 。

us は， Vn と 組 み 合 わ せ た Pw でSB P, DB P の
両方 （ 図 5 A • B左側 の Vn ) , Ps で は SBP の み
（ 図 S A・B右側 のVn) H群 と L群 の 上昇度 に 有意
な差が見 ら れ た （Pw ; SBP , DB P : p<0.05, Ps ; 
SBP : p<0.05） 。 Vw と の組み合わせ に お い て は
Pw, Ps ど ち ら の 場 合 で も SBP, DBP と も に H-L
群 聞 に有意差が見 ら れた （図 5 A•BのVw) (Pw ; 
SBP, DB P : p<0. 05, Ps : SBP, DBP : p<0 .0 1) 
。 Vs と の組み合 わ せ で も H群 と L群 の 問 にPw, Ps 
と も に上昇度 に有意 な差が見 ら れ た （ 図 S A・ B の
Vs) (Pw ; SB P, DBP : p<0 . 0 1 ,  Ps ; SBP : p 
<0. 05, DB P : p<0 .0 1 ) 。
2 ） 主観的 な痛み の 評価 被験者 は cs と us の 組
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み合わせ に 関 ら ず， 電気 シ ョ ッ ク に対す る 痛み の
評価 はH群 に比べL群 で大 き な評価 を行 っ て い た D
こ れ ら の結果 を 表 1 に示す。
①Tone+ E. Shock （表 1 ) : Tw + Pw, Ts + Ps 

と も にH群 に比べL群でPw, Ps に対す る 痛み の ス
コ ア を 大 き く 評価 し て い たo し か し， ど ち ら の場
合 も 有意 な 差 は み ら れ な か っ た （ Pw : p = 0 . 23, 
Ps : p=0 .07） 。
②Voice+ E. Shock （ 表 1 ) : Pw で は 言語教示
が どの種類 で あ っ て も ， H-L群聞 の ス コ ア に 有意
な 差 は な く （Vn : p=0.40, Vw : p=0 .54, Vs : 
p=0.34) , H群， L群 と も に言語教示の種類 の 違
い に よ る ス コ ア に有意 な 差 は み ら れ な か っ た C H
群 ： p=0.72, L群 ： p = 0 . 1 1 ) 。 Ps で は そ れ ぞ
れの言語教示 の種類でL群がH群に比べ電気シ ョ ッ
ク に対 し て有意 に 高 い ス コ ア で あ っ た （ Vn : p 
<0.05, Vw : pく0 .05, Vs : p<0.0 1 ) 。 ま た L
群 で は， 言語教示 の種類がVw の場合 に 比べVs で
ス コ ア は有意 に高か っ た （Vw-Vs : p<0.05） 。
3 ） ア ン ケ ー ト

実験終了後， 実験 に 関 す る 自己記入式 ア ン ケ ー
ト に 回答 し て も ら っ たo 信号音 を聞い て ど う 感 じ
た か と い う 問 い に対 し て， H群で は 「緊張す る」 ，
「痛 みがいつ来 る の か と 構 え る」 が多 く ， L群で

は 「そろそろ痛 みが く る 」 と い う 回答が圧倒 的 に
多 か っ た。 条件刺激 と し た言語教示 の 内容 に つ い
て聞い た 「声 の種類 に よ っ て心構 え が変 わ る か」
と の質問 に は， H群で は 「変わ ら な い」 が ほ と ん
どで， L群で は 「Vwで少 し 安心 し ， Vs で 緊 張 し
た」 と い う 答 え と 「変 わ ら な い」がほ ぼ半数ずつ
で あ っ た。 純音 と 人間 の声 と での違い に つ い て は
H群， L群 と も に 「声の方が安心」 ゃ 「変 わ り は
な い」 と い っ た 回答が大半で あ っ た。

IV. 考 寮

1 . 自律神経系に及ぼす特性不安 レ ベ ル の影響
不安 は 自 ら に迫 っ た危険に対す る 準備 を 喚起す

る 防衛反応で あ る と 考 え ら れ て い る13) 0 本実験
に お け る 恐怖条件づ け課題で呈示 さ れ た純音お よ
び言語教示 と 電気 シ ョ ッ ク は， 被験者 に と っ て痛
み そ の も の や， そ れ を想起 さ せ る も の と い っ た脅
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表 1 恐怖条件づ け課題での電気 シ ョ ッ ク に対 す る 主観的な痛み の評価

A ： 評価 し た ス コ アの度数分布
B ： ス コ アの合計得点の範囲

A usがPwの場合
H 

Score Tw v 「1 ・ Vw Vs Vn j Vw , Vs 
2 1  1 7  2 4  1 7  24 21  1 8  1 8  

2 25 1 5  7 1 7  9 6 1 0  1 4  
3 8 1 9  4 2 9 9 3 
4 2 1 3  。 。 。 4 3 5 
5 。 。 。 。 。 。 。 。

A、 Bと も に tone+ E .shockの場合 ： H 群一計5 6 回‘ L群一計64 回
voice+E.shock の甥合 ： H群一計3 5 回、 L群一計40 回

8 

pattern ｜ 合計Score I H 
tone+ E.s (Pw) I Tw+Pw I 8 -26 I 8 -30 

Yn.:':Pw J 5 ～ ： 4 J ... ？.～ � � .  

voice+E.s (Pw) L._ v円�w L s～ 1 1  . .  J ? .. ::::: 1 7······ 

Vs+Pw I 5 ～ 1 2  I s ～20 

威事態 で あ り ， 十分 に被験者 の不安状態 を 引 き 起
こ す も の であ る と 考 え ら れ る ω 。 実験結果 は， 特
性不安得点 の 高い群が低い群 に 比べて純音， 言語
教示 と 電気 シ ョ ッ ク に対す る 血圧上昇反応が大 き
く な る 傾 向 を 示 し た。 特性不安 は， あ る 刺激を脅
威と し て認知 し た状況 に対 し状態不安 の強度 を 高
め る 反応傾向 で あ る た めω ， 恐怖条件づ け課題 に
よ っ て引 き 起 こ さ れ る 不安状態 は， 不安 に な り に
く い性格傾 向 のL群 よ り も 不安 に な り や す いH群
に お い て， よ り 高 ま り やす い と 考 え ら れ る 。 一過
性 に高 め ら れ た状態不安 は主観的で， 意識的 に 認
知で き る 不安だと 言 え る 。 こ の不安が危機状況 に
対す る 闘争あ る い は逃走の た め の準備 を生体 に 喚
起す る こ と で， 交感神経系の充進が起 こ り 血圧 は
上昇す る 。 よ っ てH群ではL群 よ り も ， 脅威 と 感
じた刺激 に対 し て交感神経系の活動が充進 し や す
く ， 血圧反応性が大 き く な っ た と 考 え ら れ る 。 自
律神経系の機能検査で あ る 寒冷昇圧試験， 暗算負
荷試験 に お い て， H群 と L群 の 聞 に 統計学 的有意
差 は ど ち ら の検査で も 見 ら れ な か っ た も の の ， H

usが向の場合

I H I L H L 
Score I Ts Vn Vw ! Vs Vn ! Vw ! Vs 

。 。 。 。 。 。 。 。
2 。 。 。 1 。 。 。 。
3 6 1 5 2 。 。
4 30 9 1 7  1 5  20 1 4 。
5 20 5 4  1 7  1 4  1 3  39 35 40 

nu
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～
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o
 
t

 

日
＊

phd 内ζhA値マ“内Jι5一門Jι一9 1“ l 

pa
 
p『ふyn

 
v
 

voice+ E.s ( Ps) J日v�.：＇：�� J 1 9 ～？5 J .. ？.�. ～2!:j ＊＊ 合

Vs+Ps I 1 8 ～2 5  2 5  

H-L群間の検定 ： . p<0 . 0 5 、 “P<0 . 0 1
Vw-Vs 問の検定 ： 合 p<0 . 0 5

群ではL群 に比べ血圧反応の上昇度 が大 き い 傾 向
を示 し て お り ， 不安強度 の高 ま り やす い性格傾向
と 対応 し て 交感神経の活動性が充進 し て い る の で
は な い か と 考 え ら れ る 。
2 . 課題 に お け る 血圧 の 反応
1 ） 予告期

純音， 言語教示 の ど ち ら の試行 に お い て も 予告
期 の血圧はH群の方がL群 よ り も 上 昇反応が大 き
い傾向が見 ら れ たが， H群 と L群 の 間 に 有 意 な 差
は 見 ら れ な か っ た 。 ま た csが言 語教示 の 場 合 に
は電気 シ ョ ッ ク の強度はラ ン ダム に組み合わせ ら
れて い る た め， 不安が引 き 起 こ さ れやす く 緊張度
も 高 く な る の で は な い か と 思 わ れ たが， 血圧 の 反
応傾向 か ら は示 さ れ な か っ た口 今回実験で用 い た
言語教示は実際に 人聞が発 し た声を用いていた杭
機械的 に 録音・再生 し， コ ン ピ ュ ー タ 制御 の下 に
与 え ら れて お り ， 被験者の精神 的 緊張感 を 緩和 さ
せ る に は至 ら な か っ た と 考 え ら れ る 。 純音 と 言語
教示 に よ る 違い に つ い て感想 を たず ね た ア ン ケ ー
ト 結果 に お い て は 「声の方が安心 し たJ と い う 回
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言語教示が血圧反応性お よ び痛み認知 に及 ぼす影響

答が少 な く な か っ た が， 生理的指標 に 反映 さ れ る
程度 の影響 を 与 え る も の で は な か っ た と 思われる。
2 ） シ ョ ッ ク 期

弱い痛み に対 しTw呈示 で は SBP， 言 語教示 で
は そ の種類 に 関 ら ずSBP, DBPの 両方 でH群がL
群 に比べ有意 に 血圧上昇 し て い た 。 強い痛み に対
し て は言語教示 の Vn と 組 み 合 わ せ た 場合 の DBP
以外でH-L群 問 に有意 な 差 が見 ら れ た 。 特 に Vw
と の組み合 わ せ でH群 はL群 よ り 大 き く 血圧上昇
し て い たD H群は， 電気 シ ョ ッ ク や そ の 痛 み に対
し てL群 よ り も 強 く 脅威 だ と 感 じて い る た め 交感
神経が よ り 尤進 し， 血圧反応性が大 き く な っ た と
考 え ら れ る 。
3 ） 言語教示 の 違 い に よ る 影響

言語教示， 電気 シ ョ ッ ク に対す る 血圧 の 反応傾
向 に つ い て， 言語教示 の種類別 に H 群 と L群 を そ
れ ぞれ見 て み る と ， 教示内容が違 う こ と に よ る 有
意 な 差 は 見 ら れ な か っ たD Staub と Kellett15l の 実
験結果か ら 被験者 の 嫌悪刺激へ の 反応に対 し言
語的あ る い は記述 的 コ ミ ュ ニ ケ ー シ ョ ン が影響 を
与 え る 為 に は， 被験者が予期 し た り ． 実際 に経験
す る 恐れや痛み， 危険の程度 な ど を 最小限 に す る
よ う な情報 を 含む べ き で あ る と 述べ て い る 。 本実
験 で は 嫌悪刺激 で あ る 電気 シ ョ ッ ク の大 き さ と 言
語教示で示 さ れ る 痛み の程度が一致 し て い な い場
合 も あ り ， 被験者 に と っ て電気 シ ョ ッ ク 直前の言
語教示 は刺激 に よ る 恐れや痛み の程度 を必ず し も
最小限 に す る た め の情報で は な か っ た こ と か ら ，
教示 の種類が違 う こ と に よ る 反応は血圧 の変化 と
し て現れ な か っ た の で は な い か と 考 え ら れ る D 今
回 「電気 シ ョ ッ ク 」 と い う 言葉 に形容詞 で意味付
け し た言語教示 そ の も の に対 す る 反応を調べ る た
め に は， 教示 内容 と 一致 し な い 場合 に お い て も ，
そ の教示独 自 の 反 応が現れ る の で は な い か と 期待
し た た め， 各種の 言語教示 と 刺激強度 を ラ ン ダム
に組み合 わ せ た 実験 を 行 っ た o し か し実験後の被
験者 自 身が記入 し た ア ン ケ ー ト 結果 に よ る と ， 被
験者が教示 内容 を 疑 っ た り ， 教示 を聞い て も 最初
か ら 信用 し な い よ う に心がけ た り し て お り ， こ ち
ら の期待 と は異 な っ た も の と な っ た 。 今後 は， 言
語教示 自 体が与 え る 効果 に つ い て調べ る た め の試
行順序や組み合わせ な ど を 更 に 検討 し て い く 必要

- 41 -

があ る と 思 わ れ る 。
3 . 痛み の認知

電気刺激 に対す る痛 み の評価 で は， 全て の組み
合わせ に お い てH群 よ り も L群 の 方 が痛 み の程度
を 大 き く 評価 し て お り ， 特に 強い痛み に対 し て は
有意 な差が見 ら れ たD 痛み は個人的 な体験で主観
に よ っ て の み表現 さ れ る も の で あ る た め， 心理的
な要因が影響 を 与 え る ω 。 し た が っ て不安が強い
と 痛 み を 強 く 感じる はずであ り ， 不安 に な り や す
いH群がL群 よ り も 痛 み の 程 度 を 大 き く 評価 す る
の で は な い か と 予想 し て い た が， 実際の結果は逆
にL群が痛み の程度 を 大 き く 評価 し て い た D 不安
に な り やすい傾向のH群が条件づけ課題 に お い て
十分に不安情動が高 め ら れ てい た こ と は血圧反応
の上昇傾向か ら 示 さ れ て い る と 考 え ら れ る が， そ
れ故に不安状態 に お い て， 痛み を伴 う 電気 シ ョ ッ
ク と い う 嫌悪刺激 を 否認的に評価 し て い た の で は
な い か と 考 え ら れ る 。 Lazarus ら 17） は 否 認 や 否認
と 同様の プ ロ セ ス に つ い て 4 つ の可能性を示 し て
い る D 今回H群 に お い て痛み に対す る 否認 プ ロ セ
ス があ っ た と す る と ， こ の う ち の 「関連す る 直接
的活動が何 も な い場合 に は， 機能 を 変 え た り 付加
的害 を も た ら し た り す る こ と な く ， 苦悩 を軽減す
る 可能性 を含む」 が当 て は ま る の で は な い か と 考
え ら れ る D H群 に お い て高 め ら れ た 不安状態がL
群 よ り も 大 き く ， 痛み を脅威 と 感じる程度 も 強い
と 考 え ら れ る た め， L群 よ り も 苦痛 を 軽減 し よ う
と す る 働 き が強 い の で は な い か と 思 わ れ る 。 L群
では痛み を伴 う 電気 シ ョ ッ ク と い う 脅威に対 し て，
不安 に よ っ て痛み の事実に否認や思い込み と い う
対処 を 行 わ ず， 事態 を 客観的 に捉 え る こ と が出来
る の か も し れ な い と 推察 さ れ る 。 ま た言語教示の
種類別 での痛み の評価 は， L群 で はVs と の組み合
わせ に比べ， Vwの場合 に お い て Ps の 痛 み の程度
を有意に弱 く 評価 し て お り ， 実際 に は強い痛み を
与 え る 刺激で あ っ て も 「痛 く な い」 と 教示 さ れ る
こ と に よ り 痛みの程度 を軽減す る方向に認知を行っ
て い る の で は な い か と 考 え ら れ る 。 一方H 群 で は
弱い痛み に 対 し て Vn, Vs に 比べVw と の 組み合
わ せ に お い てPwの痛みの程度 を 比 較的強 く 評価
す る 傾向が見 ら れ たo こ の こ と は Pw と の 組 み 合
わせであ っ て も Vnで、 は た だ電気 シ ョ ッ ク が与 え
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ら れ る こ と を 知 る だ けで あ り ， ど ち ら の痛みが来
る か は わ か ら な い こ と ， ま た Vs で は 「 と て も 痛
い」 と い う 教示 で電気 シ ョ ック に対 し て強い痛み
と し て 身構 え がで き て い た た め， 予測 し て い た痛
み の 程度 と 比較 し痛 く な い と 感 じ た の で は な い か
と 考 え ら れ る 。 こ の こ と は声 の種類 に よ る 心構 え
の変化 に つ い て聞い た ア ン ケ ー ト で， L群 の 解答
の う ち 一番多 か っ た 「 “痛 く な い” で少 し安心 し，
“ と て も 痛 い” で 緊張」 と い う 感想 と 一致 し た も

の で あ る と 思 わ れ る 。 H群 に お い て も 同 様 の 評価
傾向が見 ら れ て い る 。 し た が っ て 自 分が予測 す る
強い刺激に対 し て程度 を 弱 く 教示 さ れ る と 実際 よ
り も 弱い と 認知 し， 弱 い刺激 に は逆に刺激の程度
を 強 く 教示 さ れ る と ， 強い刺激 を想像 し て 身構 え
る こ と で実際の刺激の程度 よ り も 弱 い と 認知 し て
し ま う こ と が示唆 さ れ る 。

痛 み に つ い て は， 適切 な助言や暗示 は有効 な心
理学的 ア プ ロ ー チ で あ る と 言 わ れ て い る 2）。 広 い
意味で の偽薬効果は有効 と さ れて お り ， 実際の臨
床場面 に お い て は患者 の痛み に対 し て何 ら かの看
護行為 を 行 っ た場合， 患者が看護行為を し て も ら っ
た と 理解 す れ ば薬 に よ ら ず に痛 み を軽減す る こ と
があ る 。 こ の こ と は痛 み が心 因性 の も の で あ る と
い う よ り ， む し ろ暗示や助言が痛 み の認知 に 貢献
し て い る こ と を 示す と 考 え ら れて い る 。 ま たWol
ff と Horland18i は， 痛 み の耐性 や 闇値 に 対 し て情
動は重要 な 要 因 で あ る と 言 っ て い る 。 特 に 激 し い
刺激に対 し て， 情動状態 は通常の 認知過程 と 感覚
の識別 を 妨 げ， 暗示効果 の あ る 指示が痛み の緩和
に か な り 効果があ る と 述べ て い る 。 こ こ で暗示 に

つ い て， 「 あ る 考 え を他人の脳に押 し つ け る行為」
と い う 定義があ る 19) 0 暗 示 は 単 独 で は存在せず，
そ れ を 受 け る 者 の 中 で 自 己暗示 に 変 わ ら な け れば
そ の暗示 は何の結果 も 生み だ さ な い。 暗示 を か け
る こ と は で き て も ， そ の暗示が受 け入れ ら れ た と
き に初 め て 暗示が効果 を発揮す る と い え る ロ し た
が っ て 先 に 述 べ た よ う に， 本実験 で は言語教示の
内容 と 電気 シ ョ ッ ク の大 き さ は必ず し も 一致せず，
被験者 に は ど の組み合わせが試行 さ れて い る か は
わ か ら な い よ う に な っ て い た為， 「痛 く な い」 ゃ
「 と て も 痛 い」 と い っ た言葉 は 信用 さ れ ず 暗示効
果 を持つ も の で は な か っ た と 考 え ら れ る 。 仮 に，
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被験者 に電気 シ ョ ック の強度 に つ い て 出来 る だ け
刺激直前 に呈示 さ れ る 言語教示の内容を信 じ る樵
事前 に指示 を 加 え て い た と す る な ら ば主観的 な痛
み の 評価， 更 に は血圧変化 は言語教示 の種類 に よ
り 違いがみ ら れ た か も し れ な い と い う 可能性が推
察 さ れ る 。
4 .  ヒ ト の言語 と 条件刺激

条件づけ課題 に お い てcs と し て 用 い た純音 と
言語教示で表現 さ れ る 情報の性質の相違 に つ い て
も ， 検討が必要で あ る と 思 わ れ る 。 言語が感覚 に
つ い て の情報 を 表 わ す と き 単 に 名前や， コ ミ ュ ニ
ケ ー シ ョ ン ・ ツー ル と し て働 く の で は な い20) 0 現
在， ヒ ト の言語が も っ記号体系に つ い て の研究 に
は 大 別 し て 二 つ の 異 な っ た ア プ ロ ー チ21) が あ
り ， 第一 の ア プ ロ ー チ は生成文法 （ generative
grammar） の研究で あ る O そ し て 第二の ア プロ ー
チ は言語 に よ っ て表現 さ れ る 情報の性質 を研究 し，
そ こ か ら 言語 の本質的性格に迫ろ う と す る も の で
あ る 。 こ の ア プ ロ ー チ は言語が表現す る 内容 で あ
る 情報の性質 に着 目 す る も の で あ り ， ヒ ト の言語
情報の処理機構 に深 く 依存 し て い る こ と が明 ら か
で あ る 口 言語反応は ヒ ト に と っ て外界 と の相互関
係 を確立 ・ 遂行す る た め の も っ と も 完成 さ れ た 手
段 と な る も の で あ り ， 社会的相互作用 の過程でで
き あ が っ た． 複雑 に構成 さ れ行動 に発達 し た条件
結合系で あ る 22) 0 動物 に と っ て音声反射は極 め て
無条件反射的 な も の で は あ る が， ヒ ト に と っ て の
言語 は音声反射か ら 発達 し た も の であ る がそ の発
達の過程 に お い て条件反射 と な っ た。 故 に条件づ
け課題 に お い て， 純音 と 言語教示 は 同 じ役割 を 持
つ も の では あ る が， ヒ ト に お け る 言語 は 強化 に よ
り cs と な る 純音 と は 違 い ， 初 め か ら 条件刺激 と
し て機能 し う る も の であ る と 言 え る 。 今回 の 実験
の よ う に， 言語教示が被験者 の信頼 を 欠 く 場合 に
言語は条件刺激 と し て の役割 を 果 た さ な く な る こ
と が示唆 さ れ る 。 こ の言語教示が被験者の信頼 を
欠い た と い う 点 に つ い て は， 実験で用 い た言語教
示が機械的に呈示 さ れ た も の で あ る と い う こ と と
関係 し て い る の で は な い か と 考 え ら れ る 。 今 回 の
呈示方法で は， 電気 シ ョ ッ ク 直前 の言語教示 と 電
気 シ ョ ッ ク と の文脈が薄れて い た と 考 え る 口 毎 回
刺激が来 る 度 ご と に， 被験者 と 対面形式に刺激の
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程度 に つ い て言語教示 を 与 え た な ら ば， そ の教示
内容 と 文脈が繋が り ， 被験者 は文脈情報 と し て の
言語教示 に 異 な る 血圧変化 を示 し た 可能性が考 え
ら れ る お） 0 

臨床 の看護場面 に お い て は， 看護者 は患者 と 対
面 し声か けや説明 な ど を 行 う 。 そ の 際， 患者 は そ
の言葉 を信頼 し， 受 け入 れ た 場合 に そ れ ら の効果
が発揮 さ れ る も の と 推察 さ れ る 。 刺激が強い と 予
想 さ れ る 処置や検査 の際 に は そ の程度 を小 さ く 教
示す る こ と に よ っ て， 患者 も 刺激 に 対 し て そ の程
度 を 軽減す る 方 向 に認知 を行 う こ と が出来， 安楽
を 得 る こ と に つ な が る の で は な いか と 考 え ら れる 口
看護者の 言葉が患者 に信頼 さ れ， 受 け入 れ ら れ る
か ど う か は看護者一人 ひ と り の資質 と 技量 に 関 わ
る 問題 に な る と 言 え る 。 従 っ て， 実際 に患者への
声 か け や説明 を 行 う と き に は， 言動がマ ニ ュ ア ル
通 り の機械的 な も の に決 し て な ら な い よ う に注意
を払 う 必要性が あ る と い う こ と が実験結果か ら 示
さ れ た と 考 え る 。

v . 結 論

危機的状況 で は不安 に な り やす い性格傾 向 の 人
は血圧反応性が大 き く な る 傾向があ り ， 不安強度
の高 ま り や す さ と 交感神経 の活動性 と の 関係が示
唆 さ れ た。 大変痛 い と 感じ る 刺激 に対 し 「痛 く な
い」 と 言語教示す る こ と に よ っ て脅威 を減少す る
方 向 に 認知的評価 を 行 い， 痛み認知 を 軽減す る 効
果が明 ら か と な り ， 提供 さ れ る 言語文脈情報が個
人の認知過程 に影響 を 及 ぼす こ と が示唆 さ れ たD
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Abstract 

It is well-known that pain sensation and 

anxiety are influenced by verbal information 

suggesting no-pain. This study investigates the 

effects of verbal contexts on continuous blood 

pressure and fear cognition in a fear condition

ing task. The subjects were female university 

students in nursing course who were high and 

low trait anxiety ( A-Trait ) group in the 

ST Al. T he conditioned stimuli consisted of three 

k inds of verbal phrases : suggested pain, no 

pain and strong pain. The unconditioned 

stimuluswas a weak electronic shock to the 

right arm. Verbal information did not affect 

elevation of the blood pressure in the conditioned 

and unconditioned stimuli . The blood pressure 

by the electronic shock in high A-Trait group 

increased significantly more than in low A

Trait group. The pain rating was significantly 

higher in low A-Trait group than in high A・

Trait group. This suggests that the anxiety 

trait is related to autonomic function, and 

verbal information influence pain cognitive 

processes rather than blood pressure reactivity. 
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舌 強 直 症 の 臨 床 的 検 討

一切除術の 適正時期 に つ い て －

和 田重人， 河内和美， 古田 勲
富 山医科薬科大学医学部歯科 口腔外科学講座

Clinicostatistical analysis on ankyloglossia 
- as for the appropriate time of surgical treatment -

Shigehito Wada, Kazumi Kawauchi, Isao Furuta 

Department of Dentistry and Oral Surgery ,  Faculty of Medicine, 
Toyama Medical and Pharmaceutical University . 
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Running title : Clinicostatistical analysis on ankyloglossia 

和文要 旨

過去 5 年 7 ヶ 月 間 に 当科で診断 さ れ た舌強直症
25例 に つ い て 臨床統計的検討 を 行 い， 以下 の結果
を 得 た 。

1 ） 男女比 は 1 : 1 . 1 で あ り 性差 は み ら れ な か っ
たo 初診時年齢は 2 歳10 ヶ 月 か ら 70歳に分
布 し て い たo

2 ） 自 覚症状 は， 2 例 （ 8 . 0 % ） に 認 め ら れ る
に過ぎな か っ たo 厳密 な診察の結果， 口腔
内 の機能障害 は 15例 （60.0% ） に認め ら れ，
そ の 内訳 は 構音障害が 8 例 （32 . 0%） ， 岨
噌・鴨下障害が 6 例 （24.0% ） ， 歯 冠 離 闘
が l 例 （4. 0%） で あ っ た 。

3 ） 初診時 の年齢や手術前 の 障害 の程度 を 考慮
し た う え， 舌小帯 強直症 の 大部分 （飽.0%)
に小帯 切除術 に よ る 外科的 な 治療が施 さ れ
て い たo ま た， 3症例 ( 1 2 . 0 % ） で は 外科
的 に 治療 は な さ れず， 外来 に お い て慎重 な

経過観察が行 わ れて い たo

は じ めに

口腔 に お け る 小帯 は， 舌， 口唇お よ び頬粘膜 と
歯肉・歯槽粘膜 と の移行部 を縦走す る 結合組織の
ヒ ダ と 定義 さ れて い る 。 こ れ ら の小帯 は， 発生部
位 に よ り 上唇小帯 ， 下唇小帯 ， 頬小帯 ， 舌小帯 に
分類 さ れ， 小帯 の短小や肥大の程度 に よ り 様々 な
障害が引 き 起 こ さ れ る 。 中 で も 舌小帯 異常の代表
で あ る 舌強直症 は障害 を 引 き 起 こ す頻度が高 く ，
個 々 の症例 に お け る 手術適応症や手術時期 の選択
は慎重に行 う 必要があ る 。 今回 わ れ わ れ は， 当科
に お け る 舌強直症患者 の 実態 を 把握 す る 目 的 で，
臨床的検討 を 行 っ た の でそ の概要 を報告す る o

対象および方法 （写真 1 , 2 )  

対象 は 1995年 l 月 か ら 2000年7 月 ま での5年7か月
間 に 当科で取 り 扱 っ た舌強直症25例で あ る o こ れ
ら を性， 初診時年齢， 来院動機， 疾患 に起 因 す る
障害， 処置内容 に つ い て検索 を 行 っ たo な お 同期

Fhd
 
a4A
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写真 1 舌強直症 の典型例

a ） 舌の挙上時 ： 小帯 （→） の 緊張 に よ り 舌 の 挙上範
囲 が制 限 さ れて い る．

b ） 舌の前方突出時 ： 舌尖 は 下 方 に 引 っ 張 ら れ， 弓 形
を 呈 し て い る （→） ． 本 症例 で は 著 し い 構 音 障害
が認め ら れ た

聞 に 当科で取 り 扱 っ た小帯 異常患者は37例であ り ，
そ の 内訳 は舌強直症25例 （6 7 . 6 % ）， 上唇小帯 異

常10例 （27.0%） ， 頬小帯 異常2例 （5 .4% ） で あ っ
た 。

結 果

1 ） 性お よ び年齢 （表 1 ) 
症例全体の性別頻度 は， 男性12例， 女性13例で

男女比 1 : 1 . 1 で あ り 性差 は 認 め ら れ な か っ た 口
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写真 2 歯冠離聞 を 呈 し た症例

a ） 舌の前方への突出 が制限 さ れ， 舌尖 に 逆ハ ー ト 形
の く びれが認め ら れ る （→） ．

b ） 下顎 の 正 中 部 に 小 帯 の 緊張 に 起 因 し た 歯 冠 離 開
（→ ： 歯 と 歯の隙間） が認め ら れ る．

症例 は 若年 層 か ら 高齢層 に わ た り 広範 囲 に分布
（最小年齢 2 歳10 ヶ 月 ， 最高年齢70 歳， ） し て い
た が25例 中21例 （84 .0% ） が学童期 ま で に 当 科 を
受診 し て い た。

2 ） 来院動機 （表 2 ) 
来院動機は， 25例 中23例 （92 . 0%） が 自 覚症状

を 認 め な い 症例 で あ り ， わ ず か に 2 例 （8 . 0 % )
が 自 覚症状 を 認 め る 症例であ っ た。 自覚症状 を 認
め な い症例 の 内訳は， 歯科医院 に お け る 指摘が19
例 （ 76.0% ） ， 検診 に お け る 指摘が 3 例 （ 12.0%)
， 親が気付 く が 1 例 （4 . 0% ） で あ っ た 。 ま た，
自 覚症状 を 認 め る 症例 の 内訳 は， 膜下障害 と 舌佼
傷の各 l 例 （4.0%） で あ っ たo
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表 1 性 お よ び初診時年齢

男 1 女
0 ヶ 月 以上～ 3 歳未－
（乳児期）

3 歳以上～ 6 歳未満
（ 幼児期）

6 設以上～ 1 8 歳未剤 8 
（学童期）

1 8 歳以上 I 2 
（成年期）

計 I 1 2 

。 (4.0% ) 

2 (8.0 % )  

1 0 1 8 C72. 0 % )  

2 4 ( 1 6.0% ) 

1 3 2 5 ( 1 00.0% ) 

表 2 来院動機

自 覚症状な し 23例 （92 .0%)
歯科医院に お け る 指摘 1 9  (76.0% ) 
検診に お け る 指摘 3 ( 1 2 .0%) 
親 が気付 く 1 ( 4.0% ) 

自 覚症状 あ り 2 '{?lj ( 8 .0% )  
鳴下障害 1 ( 4 .0%) 
舌岐傷 1 ( 4.0% ) 

計 25 ( 1 00.0%) 

表 3 疾患 に起 因 す る 障害

構音障害

岨噌 ・ 鴫下障害

歯問離開

障害な し

言十

8 例 （24.0%)

6 例 （24.0%)

1 例 （ 4.0%) 

10例 （40. 0%)

25例 （ 1 00 .0% )  

表 4 処置内容

否
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22例 （88 .0%)

2例 （ 8 .0% ) 

1 例 （ 4 .0% ) 

25例 （ 1 00.0%) 

3 ） 疾患 に起 因 す る 障害 （表 3 )
自 覚症状の有無 に か か わ ら ず， 舌強直 に 起 因 す

る 障害 （二つ以上 の 障害 を 有す る 症例 は， 主 た る
障害 と し た） は25例 中 15例 （60 .0% ） に 認 め ら れ
た 。 障害 の 内訳は， 構音障害が 8 例 （32 . 0% ） と
最 も 多 く 認 め ら れ， 次い で岨噌 ・ 鴨下障害が 6 例
(24.0% ） ， 歯冠離 闘が 1 例 （4. 0%） に 認 め ら れ
た D ま た舌強直 は 明 ら か に確認で き る が， 来院時
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写真 3 舌小帯伸展術

a ） 術前所見 ： 舌尖 は下顎 の 前歯 を 越 え る こ と が で き
な い．

b ） 術 中所見 ： 横切開法 に よ り 小帯 を 切 除 ・ 伸 展 し た
後， 可動域 を 保 ち な が ら 術創 を 縫合す る．

c ） 術後所見 ： 舌の前方への 突 出 制 限 が緩和 さ れ， 可
動域の 著 し い改善 が認 め ら れ る．

の時点 で は 障害 を伴 っ て い な い と 診断 さ れた症例
が10例 （40 .0% ） に認め ら れ た。

4 ） 処置内容 （写真 3 お よ び表 4 )
処置内容 は年齢， 機能障害の程度 を考慮 し た う
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え25例 中22例 （88. 0% ） に舌小帯伸展術 を 施行 し
た。 25例 中 2 例 （8 .0% ） は 自 覚症 状 が無 く ， 機
能障害 も 認め な い あ る い は軽度で あ る こ と か ら 経
過観察 を 行 っ た D 25例 中 l 例 （ 4 . 0% ） は 手 術 の
必要性 を 十分 に 説明 し た に も か か わ ら ず， 手術 を
拒否 し た症例 で あ っ たD

考 察

舌強直症（ankyloglossia） は， 舌癒着症， 舌拘
着症 な ど様々 な 別 名 で呼ばれ， 舌 と 口腔底 の 線維
性癒着 を 主病態 と す る 疾患 で あ る 。 ま た癒着 の程
度 に よ り 完全舌癒着症 と 部分的舌癒着症 に分類 さ
れ る 。 本疾患 の 成因 は ほ と ん ど が先天性で あ り ，
胎生期 の 舌発生過程 に お け る 舌原器 （外側舌結節）
の癒合部 に生ず る 初期 の小帯 と ， 舌本体の発達の
ア ン バ ラ ン ス に よ り 生ず る も の と考 え ら れているo
ま れ に外傷や リ ガ ・ フ ェ ー デ病 に継発す る 後天性
の症例 も 認 め ら れ る と さ れ て い る I ） 。 わ れ わ れ の
症例 の 中 に も ， 後天性 を 疑 う 48歳 の 女性症例が l
例認め ら れ， そ の原 因 と し て 口腔 内 に装着す る 不
適合 な 義歯 に よ る 祷靖性潰療が考 え ら れ たo 初診
時年齢 に 関 し て． 一般 に舌強直症 は礁下 ・ 岨噌障
害， 発音障害や歯科治療 ・ 検診 に よ り 発見 さ れ る
と さ れ て お り ， 当科の症例 に お い て も25例中21例．
84.0% が学童期 ま で に 当科 を 受診 し て い た。 し か
し 中 に は長期間放置 さ れ て い た70歳男性症例 も 認
め ら れ， 自 覚症状 に 乏 し い本疾患の 特債 と 考 え ら
れ た。 来 院動機 は一般 に， 母親が発音障害 に気付
く こ と は少 な く ， 医 師 ・ 歯科医師 な ど に よ り 指摘
さ れ来 院す る こ と が多 い と さ れ て い る Z ) 0 当科 の
症例 に お い て も わ ず か に 1 例 （ 4 . 0 % ） が親が障
害 に 気付 い た 症例 で あ り ， 医 師 ・ 歯科医師 な ど に
よ る 指摘が22例 （88 .0% ） と 圧倒 的 に多 く 認 め ら
れ たo ま た 自 覚症状の あ っ た症例 は 2 例 と き わ め
て 少 な く ， い ず れ も 青年期以降 に お け る 鴨下障害
と 岨噌障害 の 各 1 例 で あ っ たD 一般 に舌強直症 に
起 因す る 主 た る 障害 は， 舌運動量 の 制 限 に よ る 構
音障害 で あ り ， 特 に サ行， タ 行， ラ 行 の な どの子
音が不明瞭 と な る こ と が多 い と さ れ て い る 2 ・ 3 ) 0 
ま た他 の 障害 と し て， 鴨下 （ 晴乳） ・ 岨噌障害が
挙 げ ら れ る が， こ れ は代償性運動 に よ り 障害が潜
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在化 し 自覚症状が乏 し く な る こ と が指摘 さ れて い
る 2 ） 。 ま た大橋 ν ｝ は本疾患に伴 う 晴乳障害 は 一
般 に 少 な く ， 晴乳が下手で体重増加不良 を伴 う 場
合や， 母親が本疾患に起因 す る う っ 滞性乳腺炎に
悩 ん で い る 場合 に は手術 を 行 う べ き で あ る と 結論
し て い る 。 当科 に お け る 疾患 に 起 因 す る 障害 は，
詳細 な る 診察 の結果25例 中15例 （60 . 0% ） に確認
さ れ， 自 覚症状の 出現頻度 と 比べ高頻度 に認め ら
れ たo 障害の 内訳で は構音障害や岨噌 ・ 鴨下障害
が大多数 を 占 め て い る 中 で， 下顎前歯部 の歯冠離
開 と い う 比較的稀 と 考 え ら れ る 症例 も 1 例認 め ら
れ たo

舌小帯 の切除時期 に 関 し て， 一般 に乳児期 の仲
展術 は小帯が短 く 癒痕収縮 を 来 し 易 い こ と か ら ，
よ り 強い舌強直症 を 招 く 恐れがあ り 言語の獲得 の
観点か ら も 予後が悪い と さ れ て い る 5 ） 。 ま た， 通
常乳児期 に お け る 舌小帯 は舌尖部に付着 してお り ，
成長に伴い舌小帯 は退縮 し， 舌下面の方向 に後退
し 目 立 た な く な る と さ れて い る 3 ) 0 具体 的 な切 除
術 の適正時期 に 関 し て は， 患者が多 く の言葉 を獲
得す る 以前， す な わ ち l 歳か ら 2 歳半 ご ろ ま で に
行 う ほ う が早 く 正 し い発音 が 習 得 で き る 2 ) と の
意見や， 晴乳 ・ 岨噌障害の見 ら れ る場合は乳児期
に， 構音障害 を改善す る 場合 に は ラ 行の完成す る
6 歳 を ひ と つ の 目 安I . 4 ) と す る 意見 な ど， 様 々 な
教科書的記述が な さ れて い る 。 さ ら に実際 の 臨床
に お い て は， 患者 の協力 が得 ら れ な い乳児期 （ 3 
歳未満） に 局所麻酔下で確実 な舌小帯伸展術 を 行
う こ と は 困難で あ る o ま た全身麻酔下 の処置 も 適
応 と な り 得 る が， 障害の確定が困難 な乳児期 に お
い て は保護者 に と っ て抵抗の あ る 処置 と 考 え ら れ
る 。 以上 の こ と を 踏 ま え る と ， 著者 ら は少 な く と
も 分別がつ き 協力 の得 ら れ る 4 ～ 5 歳以降か ら 就
学前 ま でが切除術の適正時期 で は な い か と 考 え て
い る 口 し か し 当 科 に お け る 症例 で は ほ と ん どの初
診時年齢お よ び処置年齢は 6 歳以上 で あ り ， 理想
と さ れ る 適正時期 と は大 き く 懸け離れて い たo こ
れ は 自覚症状 に乏 し く 障害が あ っ て も 代償性運動
に よ り 障害が潜在化 し得 る 本疾患 の特徴6 ） を 反 映
し て い る も の と 推察 さ れたo ま た根本 ら 7 ) は， 小
帯強直症 に伴 う 機能障害の認識度 と 自 覚症状 を ア
ン ケ ー ト 調査か ら 分析 し， 重症度 に応 じ て手術 の
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適応 を 検索 す る 新 し い試み を 報告 し て い る 。 今後
当 科 に お い て も ， 個 々 の症例 に お け る 舌 の 運動，
構音， 摂食の機能障害の程度 を 詳細 に評価 し， 本
疾患 に対す る 手術適応 や そ の適正時期 の 明確 な 基
準 を確立す る こ と が重要 と 思 わ れ たo

結 語

今回著者 ら は過去 5 年 7 カ 月 間 に当科で取 り 扱っ
た舌強直症患者 に つ い て 臨床 的検討 を行 な い， 切
除術 の適正時期 を 中心 に考察 を 行 な っ た の でそ の
概要 を 報告 し たo
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Abstract 

Twenty-five cases of ankyloglossia diagnosed 

in our clinic during the past 5 years and 7 

months were clinicostatistically studied. Results 

obtained were as follows; 

1 ) T he ratio males to females was 1 : 1 . 1 .  

The age at  first visit ranged from 2 years 

and 10 months to 70 years. 

2 ) Subjective symptoms were recognized in 

only two cases(S.0% ) .  A s  a result of strict 

examination, oral functional disorders were 

confirmed in fifteen cases ( 60 . 0 % ) ,  which 

were eight cases(32 .0%) of speech disorders, 

six cases(24.0% ) of swallowing and masti

cation, and one case( 4 .  0 % ) of interdental 

separation. 

3 ) In consideration of age at first visit and 

digree of preoperative disorder, most of 

anky loglossia（鴎.0%) were surgically treated 

with frenectomy . But three cases( 12 . 0 % ) ,  

which were not surgically treated, were 

carefully followed by occasional check-ups 

in the outpatient clinic. 
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要 旨

看護学生 の 普遍的 セ ル フ ケ ア の実践度測定尺度
を作成 し， そ の信頼性 ・ 妥当 性 を 検討 し た。 対象
は看護大学 と 看護専門学校 の学生419名 で あ っ た。
因子分析 の結果， 看護学生の普遍的 セ ル フ ケ ア の
実践度測定尺度は 4 因子37項 目 か ら な り ， 信頼性 ・
妥当性の高い尺度 で あ る こ と が確認で き た。

序 論

セ ル フ ケ ア は 健康維持， 健康 回復， 疾 病 予 防，
疾病の悪化予防 と 障害防止の た め に個人が行 な う
活動で あ り 1 i, い ず れの健康段階 に お い て も よ り
健康 な生 き 方 を す る 上で， 個 人 に 求 め ら れ る 権利
と 責任があ る 。 健康 を預か る 医療従事者 は 自 ら の

健康管理 に責任 を も っ模範的実践者で あ ら ね ば な
ら な い。 医療従事者 を 志向す る 医学生 ・ 看護学生
は就学期 間 を 通 じ て， 素人 と し て の生活ス タ イ ル
を脱却 し て， よ り 健康 な生 き 方 を志 向 し て の セ ル
フ ケ ア の模範的実践者 と し て の態度 を 身 に つ け る
必要があ る 。 オ レ ム は セ ル フ ケ ア 不 足論 の 中 で，
人 間 の セ ル フ ケ ア に は普遍的 セ ル フ ケ ア， 健康逸
脱時の セ ル フ ケ ア， 成長発達 に と も な う セ ル フ ケ
ア があ る と し て い る 九 本研究 で は成長発達 に と
も な う セ ル フ ケ ア は各発達段階 （老年期， 社年期，
成人初期， 青年期） 毎の発達上 の セ ル フ ケ ア があ
る が， 発達 に と も な う セ ル フ ケ ア に つ い て は， セ

ル フ ケ ア測定尺度 を使用 す る 段階で回答す る 場合
に複雑 を き た す た め に， ま た， 健康者 は健康逸脱
を し て い な い （疾病 に 握 っ て い な い） た め に， こ
れ ら の セ ル フ ケ ア に つ い て は 除外 し， 普遍的 セ ル

ハHuphu
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フ ケ ア の実践度 を 評価す る た め の尺度の作成 を行
い， そ の信頼性 ・ 妥 当 性 に つ い て検討 し た。

概念枠組み

セ ル フ ケ ア と は ア メ リ カ 文化 に お い て は， セ ル
フ ＝ 自 立 に価値がお か れ， ケ ア ＝ 相互依存 に は二
次的， 補完的 に と ら え ら れて い る 3 ）。 宗像 は セ ル
フ ケ ア の概念 に つ い て 「人 び と が 自 ら の健康問題
を 自 ら の利用 し う る ケ ア 資源 （家族 ケ ア や専 門 家
ケ ア を 含む ） を 活用 し て解決 し よ う と す る 保健行
動 で あ り ， そ の解決の た め に は 自 己 イ ニ シ ア チ プ
（ 自 己判断や実行力 ） に依拠 し た 行 動 を と る と い
う も の で あ る j O と し て い る 。 オ レ ム は 普 遍 的 セ
ル フ ケ ア の達成 の た め の 8 つ の不可欠 な活動 を 明
ら か に し， そ れ ら を 普遍 的セ ル フ ケ ア 要件 と し，
人がセ ル フ ケ ア を す る た め に お こ な わ な けれ ば な
ら な い活動 と し たo そ れ に は①空気， ②水， ③食
物等 を 十分に取 り 入 れ る こ と ， ④排池 の 過程 と 排
池物 に 関 す る ケ ア を 行 う こ と ． ⑤活動 と 休息のバ
ラ ン ス を 保 つ こ と ， ⑥孤独 と 社会的交わ り の バ ラ
ン ス を 保つ こ と ， ⑦生命や人間 と して の機能遂行，
人 間 と し て の幸福 に対す る 危 険 を 防止す る こ と ，
⑧人間 の潜在能力 やす で に知 ら れて い る 人間 の 限

界， そ し て正常で あ り た い と い う 願望 （正常希求）
と 調和 し た， 社会集 団 内 で の 人 間 と し て の機能 を
増進 さ せ， 発 達 を 促す こ と 等 の活動で あ る と 述べ
て い る 2 〕 D こ れ ら の こ と か ら ， 本研究 に お け る 普
遍 的 セ ル フ ケ ア の概念は， 「人聞が 自 ら の健康 を
自 ら の利用 し う る 資源 を 活用 し て空気 ・ 水 ・ 食物
等 を 十分 に取 り 入 れ， 排I世 の 過程 と 排池物 に 関 す
る ケ ア， 活動 と 休息 のバ ラ ン ス の保持， 孤独 と 社
会的交わ り のバ ラ ン ス の保持， 生命や人間 と し て
の機能遂行， 人 間 と し て の幸福 に対す る 危険の防
止， 人 間 の 潜在能力 や す で に知 ら れ て い る 人 間 の
限界， そ し て正常 で あ り た い と い う 願望 と 調和 し
た， 社会集団 内で の 人 間 と し て の機能 を増進 さ せ，
発達 を促す等 に つ い て 自 己 イ ニ シ ア チ プ に依拠 し
た行動 を と る こ と で あ る 」 と し たD
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研究方法

1 . 尺度 の質問項 目 原案 の作成
看護学生の普遍的セ ル フ ケ ア の概念枠組みに沿っ

て， 普遍的 セ ル フ ケ ア の構成要素 の検討 を行 な っ
た。 構成要素 は オ レ ム の セ ル フ ケ ア の概念お よ び
先行文献等 に依拠す る と 食生活調整， ス ト レ ス 対
処， 対人関係調整， 生活環境適応， 生活 リ ズ ム 調
整等で あ る と 推定 し た。 こ れ ら の構成要素 を セ ル
フ ケ ア の 因子 と 仮定 し， 構成要素に 沿 っ た セ ル フ
ケ ア行動 を測定 で き る と 判断 し た質問項 目 原案 を
作成 し た。 回答 は①非常 に 当 て は ま る ， ② ま あ ま
あ 当 て は ま る， ③少 し 当 て は ま る ， ④全 く 当 て は
ま ら な い の 4 段階の リ ッ カ ー ト タ イ プ と し， 4 点
か ら 1 点 を 与 え得点化 し たo
2 . 内容妥当性の検討

看護学生の普遍的セ ル フ ケ ア の概念枠組み に沿っ
て， こ れ ら の 質問項 目 か ら 測定 し た い と 考 え た測
定内容 を 正 し く 測定 し て い る か を ， 研究者 5 名 で
質問項 目 の意味内容が重複 し て い な い か， 測定 し
た い と 考 え た 内容に つ い て の項 目 が欠損 し て い な
い か， 表現の不明瞭さ がないか等を検討 し， 訂正 ・
項 目 追加 ・ 項 目 削 除等 を行 な っ た o
3 . 表面妥当性の検討

被調査者 は看護大学 の 2 年生 5 名 に， 質問内容
の不明瞭 な 項 目 ， 意味内容 の 重複 し て い る 項 目 ，
回答困難 な表現の項 目 等 に つ い て チ ェ ッ ク し て も
ら い， そ れ ら の項 目 の修正 を行 な っ た。
4 . 調査対象

被調査者 は調査の主 旨が理解で き 承諾の あ っ た
3 年課程看護専 門学校学生251 名， 国立大学医学
部看護学科学生240名 で あ っ たD
5 . 因子的妥当性の検討

看護学生 の セ ル フ ケ ア の 因子的妥当性 （構成概
念妥当性） は， 主成分分析法でパ リ マ ッ ク ス 直交
回転 を行い， 概念枠組み に 沿 っ た 因子構造 と し て
納得で き る ま で こ の方法 を 繰 り 返 し た。
6 . 回答分布 の偏 り の確認、

質問項 目 毎 に 回答分布 の極端 な偏 り の あ る 項 目
を排除す る 目 的 で， 各項 目 の各選択肢の回答者説
無回答率 を比較 し， 回答分布 の 検討 を 行 な っ たo
ま た， 看護学生 の普遍的 セ ル フ ケ ア の得点の尖度
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と 歪度 を 算 出 し 回答分布 の正規性 を確認 し たo
7 . 弁別 的妥 当 性の検討

セ ル フ ケ ア項 目 の各項 目 の識別 力 を検討 し， 質
問項 目 の 中 で排除すべ き 項 目 を 確認す る 目 的で上
位一下位分析 （GP分析） を 行 な っ た。
8 . 基準関連妥 当性 の検討

セ ル フ ケ ア 測 定尺度 と 理論的 に 関係があ る と 予
測 さ れ る 尺度 と の 関連があ る か を確認す る ため に，
予防的保健行動測定尺度 5 〕 で測定 し た得点 と の相
関 を， ピ ア ソ ン の積率相関係数 を 求め確認 し た。
9 . 尺度の信頼性 の確認

尺度の信頼性係数は， 内的整合性をみるCronbach
の α 係 数 を 算 出 し て確認 し たo

10. 統計処理
デー タ の解析 に は統計 ソ フ ト S P S  S を使用 し

たo

結 果

1 . 質問項 目 原案
質問項 目 は 看護学生 の セ ル フ ケ ア の概念枠組み

に沿っ て 131項 目 を作成 し た O そ の 内訳 は 食生活
調整関連35項 目 ， ス ト レ ス 対処関連18項 目 ， 対人
関係調整関連25項 目 ， 生活環境適応 関 連29項 目 ，
生活 リ ズ ム 調整 関 連24項 目 で あ っ た。
2 . 内容妥当性

類似項 目 の統合に よ り 10項 目 が減 り ， 「高電圧 ・
電磁波 の 強 い場所 に は近づか な い」 「安全 な性行
動 に心が け る 」 の 2 項 目 が追加 さ れ， 合計 1 23項
目 と な っ たo
3 . 表面妥 当性

看護大学生に よ る 質問項 目 の チ ェ ッ ク の 結 果，
質問の意味が類似 し て い る も の 1 項 目 ， 回答困難
な も の 1 項 目 を 削 除 し た。 そ の 結果， 質問項 目 は
121項 目 と な っ たo な お， 解釈 困 難 な 表現 の 文章
の訂正箇所 は 適宜修正 し たo
4 . 調査対象

調査表の 回収率 は85% (419名 ） で あ っ た 。 そ

の 内訳は男性16名， 女性403名， 1年生123名， 2年
生1 16名， 3年生1 16名， 4年生64名であ っ た。 ま た，

学歴 の違い， 健康状態 の 良否， 入 院 を要す る 病歴
の有無等 に つ い て は表 l に示 し た。

円ノUF同U

表 1 調査対象 の属性
n=419 

属 性 群 人数 （ % ）  

男 性 16 (3 .8) 
性 5JIJ 

女 性 403 (96. 2 )  

看護専門学校 251 (59. 9)  
専 門教育

看 護 大 学 168 (40. 1 )  

高 校 398 (95 .0) 

一般学歴 専 門 学 校 3 (0 .7)  
短 大 10 (2 .4)  
大 民f主a． 8 C l . 9)  

年 生 123 ( 29. 3)  

寸悼ιー 年 2 年 生 1 16 (27. 7 )  
3 年 生 1 16 (27. 7)  
4 年 生 64 ( 15 .3) 

良 好 402 ( 95 .9)  
健康状態

不 良 17 (4. 1 )  

有 80 ( 1 9 . 1 )  
病 歴

盤 339 (80 .9)  

5 . 因子的妥当性
看護学生 の普遍的セ ル フ ケ ア 項 目 の 1 2 1 項 目 の

回答結果 を パ リ マ ッ ク ス 直交回転で 因子分析 （主
成分分析法） を行 な っ た結果， 4 因子が確認 で き
た （表 2 ） 。 固有値 l 以上， 因子負荷量0 .4以上
を 項 目 決定の基準 と し た場合， 最終的 に は第 1 因
子14項 目 ， 第 2 因子 9 項 目 ， 第 3 因子 7 項 目 ， 第
4 因子 7 項 目 ， 合計 4 因子37項 目 の 因子解 を 示 し
た。 尺度全体の累積寄与率 は39 .87% で あ っ たD
6 . 回答分布 の偏 り

看護学生 の セ ル フ ケ ア 実践度得点の分布は平均
点 は 100. 13， 標準偏差 は 1 1 . 77 で あ っ た D 実践度
の得点 の正規性 は尖度 と 歪度 で確認 し たロ 尖度 は
分布 の裾の重 さ を 量 る 指標 で， 異常値が多 い と 尖
度は大 き く な る 。 一方， 歪度 は デ ー タ の 査み を 測
定す る 指標で あ る 。 右に 歪 ん で い れば正 の値 を 取

り やす く な る D 尖度 も 歪度 も 絶対値が10 を越 え る
と そ の分布 の正規性が認め ら れ な い。 本尺度 の尖
度は0.407， 査度は －0. 068で あ っ た。
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表 2 看護学生 セ ル フ ケ ア 実践度測 定尺度のパ リ マ ッ ク ス 回転の結果

因 ゴ一子一
2 
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0 660 
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0. 621  
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0 564 

0. 545 

0. 530 

0 5 1 5  
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0.  443 

0. 4 1 8  

o.71 2  

0 .  680 
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0. 443 

0. 426 
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7 . 弁別的妥当性
因子分析後， 抽 出 さ れ た各項 目 に つ い て G P 分

析 を 行 な っ た。 37項 目 の すべ て の項 目 に お い て 0 .
1 %水準 で有意差が み ら れ， 識 別 力 の あ る 項 目 で
あ る こ と が確認で き ， セ ル フ ケ ア の37項 目 の すべ
て を こ の尺度の項 目 と し て採択 し た （表 3 ） 。
8 . 信頼性係数

因子分析後の 看護学生 の セ ル フ ケ ア 実践度測定
尺度， 及 び下位尺 度 の信頼性係数 （ ク ロ ン パ ッ ク
の α 係数） は， 尺度全体 で0.854. 下位尺度は0.724
～0.843 の範囲 の値 を示 し た （表 4 ） 。

9 . 基準関連妥 当性
本尺度 と 理論的 に 関連す る 予防的保健行動尺度

で測定 し た得点 と 本尺度で測定 し た得点 間 の 関連
を ピ ア ソ ン の積率相関係数で み る と ， 普遍的 セ ル
フ ケ ア 尺度全体 と は0.747, 4 つ の す べ て の 下位
尺度 と は0 . 1%水準 で 相 関 が認 め ら れ た （表 5 )o 

考 察

因子分析後の各因子 を構成す る 各項 目 の 回答分
布 の偏 り を み る た め に算出 さ れ た本尺度 の尖度 と
歪度は， い ず れ も 10以下 でセ ル フ ケ ア ス コ ア の正
規性 は検証 さ れ たo

因子分析の結果， 第 l 因子の項 目 内容は各食物
摂取量 の調整， 食品 の確認， 食物 の選択， 仕事量
と の バ ラ ン ス 等， 食行動調整関 連 の 内容であ る こ
と か ら， 「食行動調整 因子」 と 命名 し た 口 ま た，
第 2 因子 は ス ト レ ス に対す る 対処行動関連 の内容
で あ っ た の で， 「 ス ト レ ス 対処 因子」 と し， 第 3
因子は 「睡眠 を 十分 に と る 」 ， 「 自 分のベー ス で
生活 を す る 」 ， 「健康状態 に相応 し た仕事 を 行 な
う 」 等， 習慣保持 ・ 生活 リ ズ ム を調整す る 項 目 で
あ っ た の で， 「習慣保持 ・ 生活 リ ズム 因子」 と し，
第 4 因子 は対人関係の調整 を す る 項 目 で あ っ た の

円‘UFhu
 



高間静子， 荒木節子， 林稚佳子， 横 田恵子， 新谷恵子

で， 「対人関係調整因子」 と 命名 し た。 こ れ ら の
因子 は糖尿病疾患患者 の普遍的 セ ル フ ケ ア 因子 と
ほ ぼ類似 し て い た 6 ） 。 し か し， 看護学生 の場合 に
は 「疾病予防因子」 がみ ら れ な か っ た口 こ れ は普
通的 セ ル フ ケ ア の 因子構造 は ど の よ う な健康背景
の対象の場合で も ， 健康生活 に必要 な 普遍的セ ル
フ ケ ア の 因子構造 は大方は類似 し て お り ， わずか
な違い は そ の対象集団が も っ特有 な健康問題が微
妙 に セ ル フ ケ ア の 因子構造 に影響 し て い る も の と
考 え る a GP分析で は， 因子 を 構成 す る 37 の すべ
て の項 目 に お い て0. 1%水準の有意差が認め ら れ，
弁別的妥当性 は検証 さ れ， 本尺度 の質問項 目 と し
て採択で き たD ま た， 本尺度 お よ び下位尺度 の信
頼性係数 α が0.724か ら 0.854の範囲 に あ っ た と い
う こ と は， 信頼性が肯定で き る 尺度であ る こ と を
示 し て い る 。 さ ら に尺度全体お よ び下位尺度の セ

ル フ ケ ア得点 と 予防的保健行動尺度で測定 し た得
点 聞 に0. 1%水準 の有意 な 相 闘 が み ら れ た と い う
こ と は， 基準関連妥当性があ る こ と を示 して い る 。

今 回 開発 し た看護学生 の普遍的 セ ル フ ケ ア 実践
度測定尺度 は， 看護学生が将来医療人 と し て， 保
健行動 の積極的実践者 と し て 自 己管理す る上での，
有用 な測定用具 と し て活用 で き る も の と 考え る 。

看護学生セルフケア実扮事則定尺度のG P分析
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看護学生 の普遍 的 セ ル フ ケ ア の実践度測定尺度
は， 4 因子37項 目 で構成す る 信頼性 と 妥当性の あ
る 尺度で あ る こ と が確認で き た。 ま た， 本尺度 は
一般成人 に も 適用可能 な尺度であ る も の と 考え る 。

結

看護学生 セ ル フ ケ ア
尺度の信頼性係数

因 子 信頼性係数
第 l 因子 0.843 
第 2 因子 0. 776 
第 3 因子 0.80 1 
第 4 因 子 0.724 
全 体 0.854 
ク ロ ン パ ッ ク の信頼性係数 （ α ）

表 4
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Summary 

The purpose of this study was to develop a 

scale to measure Universal Self-Care for nursing 

students. The subjects were the 4 1 9  persons of 

nursing students of university and diproma 

民υF同U

nursing school. The structure of the Universal 

selfcare of the nursing students were composed 

of 4 factors 37 items by the factor analysis. 

Reliability coefficient α of the selfcare scale 

showed 0 . 854, and the high reliability was 

shown. The significant correlation was able to 

confirm standard relation validity of the self care 

scale, when it was confirmed in the correlation 

coefficient of Pearson between score of the 

selfcare and score measured at the preventive 

health behavior scale. From the above fact, it 

was able to be confirmed that there were high 

reliability and validity on the selfcare scale. 

Key words : Universal Self-Care , Nursing 

Student. Scale 
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要 旨

本研究で は 外来患者 の満足度測定尺度 を作成 し，
信頼性 ・ 妥 当 性 に つ い て検討 し た． 調査対象 は 国
立大学病院 の外来患者204名 と し た． 先行文献か
ら 検討 を 加 え， 外来患者の満足度 を 測 る た め の 質
問項 目 原案 を 作成 し た． こ れ ら の調査結果か ら 構
成概念妥当性 （ 因子的妥当性） ， 弁別 的妥当性の
検討 を行 う と 同時 に信頼性 を確認 し た． その結果，
外来患者 の満足度測定尺度 の 因子構造 は 「診療 因
子」 「検査配慮 因子」 「受付配慮 因子」 「看護師
態度 因子」 「処置時配慮 因子」 「病院環境便宜 因
子」 「患者尊重因子」 の7因子42項 目 で構成 さ れ
て い た。 信頼性係数 （ ク ロ ン パ ッ ク の α係数） は，
尺度全体お よ び下位尺度 と も に0.75以上 を示 し た。
こ れ ら の こ と か ら ， こ の尺度は構成概念妥当性 と
信頼性の あ る 尺度 で あ る こ と を確認 し た。

序 論

Donabedian は， 「健康 の 向上 と と も に患者の 満
足 を 達 成 す る こ と に 究極 な 医療 の 質が存在 す る
」 1 ） と 述べ て い る 。 近年， 病 院 サ ー ビ ス の 質 の 評
価 と し て， 患者 の QOL， 満足度等 か ら 判 定 し よ
う と し て い る 。 日 本医療機能評価機構 2 〕 は 病院機
能評価 の 中 で 「患者 の満足度や要望 ・ 意見 を き く
た め の調査 な どが定期的 に行わ れ て い る 」 と い う
項 目 を 設 け て お り ， ま た， 看護協会か ら 出版 さ れ
て い る 病院看護機能評価マ ニ ュ ア ル 幻 で は， 看護
サ ー ビ ス の 質 に 関 す る 機能の事項 の 中 に患者の 満
足度 を み る 項 目 を含めてお り ， 患者満足度は病院 ・
看護等 を評価す る上 で のー側面 と し て捉え て い る 口
「満足度調査結果 に よ っ て患者の ニ ー ズが充足 さ

れて い る か ど う かが確認で き 、 看護 （ 医療） を す
す め る た め の重要 な資料 と な る J 3 l と 述べ ら れ て
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い る こ と や 「患者 の満足度 と 個 々 の 医療機能 の評
価法 を確立す れ ば， 直接観察が難 し い 臨床現場 の
『 プ ロ セ ス』 を 評価す る こ と が可能 に な る 」 4 ) と 言
わ れ て い る こ と か ら ， 患者 の満足度 を評価す る た
め の尺度が不可欠 と な っ て く る 。 し か し， 日 本 に
お け る 患者の満足度 に 関 す る 研究 で は， 独 自 で作
成 し た調査用 紙 を 用 い て行 っ て い る も の が多 く ，
信頼性 ・ 妥当性の確認 さ れ て い る 尺度 を使 っ て評
価 し て い る も の は少 な いロ 著者 ら は， 入院患者 の
満足度測定尺度 5 ） の 開発 を 試 み て き て い る o 本研
究で は外来患者満足度測定尺度 を作成 し， 信頼性 ・
妥当性の検討 を 行 っ た。

概念枠組み

満足 は一般 に特定の事象 に対す る 欲求が満 ち 足
り て い る こ と を さ し， 満足度 は 満 ち 足 り て い る 度
合い を い う E 〕 。 外来患者 の満足度 を 測定す る 尺度
の 中 で信頼性 ・ 妥当性が確認 さ れ て い る 研究 と し
て， 長谷川 ら 7 ・ 8 ） は 1992年 に病院外来患者 の受療
満足度尺度 を 開発 し 「各職 員 の技術 と 態度」 「治
療支援環境 の 整備」 「身体的 ・ 精神 的効果」 等 の
5 因子 を抽出 し て い る 。 さ ら に 1 993年 に 行 っ た 調
査か ら 「医師」 「建物 と 事務」 「看護師」 「治療
効果」 「時間」 の 5 つ の 要 因 を 抽 出 し て い る 。 ま
た， 信友 9 ） の外来機能評価 ス ケ ー ル で は， 「建物
の快適性」 「医療 の 説 明 ・ 医師の技能J 「病院職
員 一般の対応」 「看護師の対応」 「事務 の 対応」
「医師の受容的態度」 「 ア ク セ ス 」 等， 9 つ の 因
子が抽出 さ れ て い る 。 今井 ら 1 0 ） の 研究 で は 外来
患者 の全般的満足 度 に 及 ぼす影響度 の 高 い も の と
し て環境 と 設備 ・ 医師 ・ 待 ち 時間 ・ 看護師 ・ 売店 ・
レ ス ト ラ ン があ げ ら れて い る 。 長谷川 ら 8 〕 の研究
で， 外来患者 の 総合満足度 へ の 影響要 因 と し て
「医師 の技能 と 能力 の高 さ 」 「 医 師 に よ っ て 精神
的苦痛が軽減」 等 が あ る と し て お り ， 医師が外来
診療 に お け る 患者 の 総合的満足度 に 大 き な影響 を
与 え て い る こ と を 示唆 し て い る 。 今中 ら 4 ) の研究
で医師 に対す る 満足度 の う ち ， 「医師の専心 と 思
い や り 」 は 「医師の説明 と 技能」 よ り は る か に 大
き く 影響す る と 報告 し て い る 。 看 護 に お い て も ，
加納川 1 1 ） は看護 ケ ア に対 す る 患者 の 満足度 に影
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響す る 因子の 1 っ と し て 「患者 と の人間関係 と 看
護師の人間性」 を挙げて い る 。 そ し て， 「外来看
護 に お い て も ， 人 間尊重の観点か ら の評価が不可
欠 で あ り ， 患者一人 ひ と り への配慮が十分に な さ
れ て い た か な どの評価項 目 を 作 っ て， 評価す る こ
と が重要で あ る J3 l と 述 べ ら れ て い る こ と か ら ，
満足度 を み る 上で患者へ の配慮 ・ 尊重等の 人間性
は重要で あ る と 言 え る 。 さ ら に， 「医療 は傷病 を
診断 ・ 治療す る こ と が本来の機能 で あ る に も かか
わ ら ず， 事務上 の対応や環境上 の快適性 と い っ た
診療そ の も の以外 の サ ー ビ ス 業的 な機能か ら 受け
る 好感 も ， 医療施設 に対す る総合的 な評価 に お い
て は無視 で き な い と 推定 さ れ る 」 4 ) と 述 べ ら れ て
し、 る 。

以上の先行文献等 の検討 を 行い， 外来患者 の満
足度の概念枠組み は， 医師 ・ 看護師及 び受付事務
員 の態度 ・ 配慮， 診療 ・ 検査 ・ 処置時の配慮， 病
院環境 の便宜性， 患者尊重 に対す る 患者の満足度
と し た。

研究方法

1 . 尺度の質問紙原案の作成
外来患者の満足度の概念枠組み に沿っ て， 満足

度の下位概念の検討 を 行 っ たo 下位概念 に は先行
文献等 に依拠 し て， 医師 ・ 看護師及 び受付事務員
の態度 ・ 配慮， 検査 ・ 処置時 の配慮 ・ 病院環境の
便宜性 ・ 患者尊重等であ る と 推定 し たD こ れ ら の
推定 し た事柄 に つ い て の満足度 を 測定で き る よ う

な66項 目 の 質問紙原案 を作成 し たD 回答の選択肢
は①非常 に満足， ②やや満足， ③満足で も 不満で
も な い， ④やや不満， ⑤非常に不満の 5 段階の リ ッ
カ ー ト タ イ プ と し， l 点か ら 5 点 を 与 え得点化 し
たD
2 . 内容妥当性の検討

満足度 の概念枠組み に沿っ て測定内容が測定 し
た い と 考 え た対象 を 正 し く 測定 し て い る か を， 看
護経験10年以上 の看護師6名 と 研究者1名 で検討 し
た。 質問項 目 の意味内容が重複 し て い な い か， 測
定 し た い と 考 え た 内容の項 目 が欠損 していな いか，
表現の不明瞭 き が な い か等の修正 を 行 っ たo
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3 . 表面妥当性の検討
国立大学病 院 の40代 の男性外来患者 2 名 に， 質

問 内容 の不明瞭 な 項 目 ， 回答困難 な表現の 項 目 等
に つ い て チ ェ ッ ク し て も ら い， そ れ ら の項 目 の補
正 を 行 っ たD
4 . 調査対象

被調査者 は 調査 の 主 旨 に理解 で き ， 同意の得 ら
れ た 国立大学病院の外来患者229名 と し た。
5 . 構成概念妥当性の検討

外来患者の満足度の 因子的妥当性 （構成概念妥
当性） は， 因子分析 （主因子法， パ リ マ ッ ク ス 回
転） を行い， 因子構造 を確認 し た。
6 . 回答分布 の 偏 り

回答分布 に極端 な偏 り の あ る 項 目 を 排 除す る 目
的 で， 外来患者満足度得点 の尖度 と 歪度 を確認 し
た。
7 . 弁別的妥当性 の検討

満足度項 目 の各項 目 に識別力 があ る か を み る た
め の弁別 的 妥 当 性 の 検討 に は， 上位一下位分析
(GP分析） を 行 っ て確認 し た。
8 . 信頼性の確認

信頼性係数は ， 内 部整合性 を み る Cronbach の
α 係 数 を 算 出 し て確認 し た。
9 . 統計処理

デー タ の解析 に は統計 ソ フ ト SPSS を使用 し た D
10. 倫理的配慮

調査 は無記名 と し， 個 人 の プ ラ イ パ シ ー 保護 を 年 齢

厳守す る 旨の 文書 を 添付 し， こ の調査の主 旨 に承
諾 で き る 方 に つ い て の み留置法 に よ り 調査票 の 回
収 を 行 っ た。

結 果

1 . 尺度の質問紙原案 の作成
外来患者の満足度測定尺度項 目 の原案は 5 段階

で評定す る 66項 目 を作成 し た。 そ の 内容 は， 医師
の診療 ・ 態度 に 関 す る 項 目 ， 看護及 び看護師の態
度 に 関連す る 項 目， 診察時 の 配慮 に 関 す る 項 目 ，
検査時 の配慮 に 関す る 項 目 ， 処置時 の 配慮 に 関す
る 項 目 ， 受付事務 員 の態度 に 関 す る 項 目 ， 患者尊
重 に 関す る 項 目 ， 病院環境 に 関 す る 項 目 ， 交通 の
便 に 関す る 項 目 で あ っ た。

2 . 内容的妥当性の検討
満足度 の概念枠組み に 沿 っ て測定内容が測定 し

た い と 考 え た対象 を 正 し く 測定 し て い る か等， 研
究者 ら で検討 し た結果， 5 項 目 削 除 さ れ， 61項 目
と な っ た。
3 . 表面妥当性の検討

被調査者 2 名 に 回答困難 な 表現の あ る 箇所等 を
指摘 し て も ら っ た結果， 1項 目 削 除 さ れ， 60項 目
に整理 さ れ たo 60項 目 の 内訳 は， 医師の診療 ・ 態
度 に 関 す る 項 目 －15項 目 ， 看護及 び看護師の態度
に 関 す る 項 目 ← 6 項 目 ， 診察環境 に 関 す る 項 目 －
6 項 目 ， 検査時の配慮 に 関 す る 項 目－11項 目 ， 処
置時の配慮 に 関す る 項 目 － 5 項 目， 受付事務員 の
態度 に 関 す る 項 目 － 5 項 目 ， 患者尊重 に 関す る 項
目ー 5 項 目 ， 病院環境 に 関す る 項 目 － 6 項 目， 交
通 の 便 に 関 す る 項 目 － 1 項 目 で あ っ たD
4 . 調査対象

調査対象 の 国立大学病院の外来患者229名 の う
ち， 有効回答数は204名 （有効 回答率89 . 1 % ） で
あ っ たo そ の 内訳は表 1 に示 し たD

表 1 調査対象 の属性

属 性
n = 204 

群 人 数 % 
男 性 78 38. 3  

女 性 1 28 62 .7  

40歳以下 37 1 8. 1 

4 1 ～60歳 66 32 . 4  

6 1 ～65歳 29 1 4. 2  

66歳以上 72 35 . 3  

性 別

5 . 構成概念妥当性（ 因子的妥 当性） の検討
外来患者満足度項 目 の60項 目 を 因子分析 し （主

因子法， パ リ マ ッ ク ス 回転） ， 固有値 l 以上， 因
子負荷量0 . 4以上 を 項 目 決定 の 基準 と し た 結果，
7 つ の 因子が抽出 さ れた （表 2 ） 。 第 1 因子 9 項
目 ， 第 2 因子 7 項 目 ， 第 3 因子 5 項 目 ， 第 4 因子
6 項 目 ， 第 5 因子 5 項 目 ， 第 6 因子 5 項 目 ， 第 7
因子 5 項 目 ， 合計 7 因子42項 目 の因子解 を示 し た。
各 因子に対 し 「診療 因子」 「検査配慮 因子」 「受
付配慮 因子」 「看護師態度因子」 「処置時配慮 因
子」 「病 院環境便宜因子」 「患者尊重因子」 と 命
名 し た口 尺度全体の累積寄与率 は69.559% で あ っ
たo

no
 
rhU
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表 2 外来患者の満足度測 定尺度パ リ マ ッ ク ス 回転の結果

項 自
1 医師による病気の説明 の仕方 0.784

第 2 医師が行う診療内容
3 医師による診療方針の説明

1 4 医師の診断への満足度
5 診察時の 医師の親切 さ

因 6 医師の 治療方法
7 医師による検査結果 の説明

子 8 医師の診察時の 言葉遣い
9 医師のプライバシー配慮
1 検査時の対応の仕方
2 検査技師の 言葉遣い� 3 医師の指示する検査項 目
4 検査の待ち 時間早 5 差恥心への配慮
6 検査時の親切さ
7 検査 目 的 についての説明
1 受付事務員 の親切 さぎ 2 受付事務員の言葉遣い

因 3 受付事務員 の対応の仕方
4 受付での説明の 明確さ子 5 受付事務 員 の 案 内 の 明 確さ
1 診察時の看護師の親切 さ

第 2 看護師の態度
4 3 看護師の言

護
葉遣
師

い
因 4 診察時の看 の優 し さ
子 5 看護師 の プ ラ イ パ シ ー 配慮

6 看護師の採血技術
第 1 処置 ・ 治療時の苦痛への配慮
5 2 処置 ・ 治療時の注意 ・ 配慮

因
3 処置に対

対
す
す

る
る

医
看

師
護

の
師

説
の

明説4 処置 に 明
子 5 処置後の手 当 ・ 注意の説明

1 病院内 の 明 る さ第 2 売 店 ・ 食堂 の 便利 さ
6 3 会計までの待ち時間里 4 診察受付から会計までの手間

5 病 院 内 の 案 内 表 示 の 明 快さ
1 人権を侵害しない態度ラ 2 患者の 人格を損なわない態度

0.774 
0.770 
0.752 
0.733 
0.707 
0.706 
0.657 
0.6 1 7 

因 3 医師の患者への傾聴態度

子
4 患者の要望への 医

の
師
傾

受
聴

け
態

入
度

れ態度
5 看護師の患者へ

国 有 値 1 0.46 1 
寄 与 率 1 9 .373 

因
2 3 4 5 

0.752 
0.749 
0.579 
0.549 
0.5 1 8  
0.50 1 
0.490 

0.841 
0.824 
0.786 
0.680 
0.562 

0.747 
0.7 1 1 
0.70 1 
0.626 
0.565 
0.463 

0.707 
0.686 
0.67 1 
0.659 
0.649 

7.36 1  4.929 4.590 4. 1 1 1  
1 3 .631  9 . 1 28 8.499 7 .6 1 2  

子
6 7 

0.636 
0.568 
0.493 
0 .456 
0.447 

0.599 
0.554 
0.528 
0.49 1 
0.439 

3.45 1 2.660 
6.390 4.926 

累 積 寄 与 率 1 9 .373 33.004 42. 1 32 50.63 1  58.244 64.633 69.559 

第 1 因子 ： 診療因 子， 第 2 因子 ： 検査 配慮因子， 第 3 因子 ： 受付配慮 因子， 第 4 因子 ： 看護師態度 因子
第 5 因子 ： 処置解 き 配慮 因子， 第 6 因子 ： 病院環境便宜因子， 第 7 因子 ： 患者尊重 因子
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信頼性係数表 4外来患者満足度測定尺度のG P分析表 3

0.8 14  

0. 887 

0 .751  

0. 759 

0. 8 1 7  

0. 769 

0. 868 

第 1 因子

第 2 因子

第 3 因子

第 4 因子

第 5 因子

第 6 因子

第 7 因子

信頼性係数港子因

0. 788 

＊ ク ロ ンパ ッ ク の
信頼性係数 （ α ）

6 . 回答分布 の偏 り
外来患者 の満足度得点の分布 は， 平均点92. 18 ,

標準偏差27.41 で あ っ た o 外来患者 の満足度得点
の正規性 を検証す る た め に， 尖度 と 歪度 を確認 し
た と こ ろ ， 尖度 は 一 .836 で あ り ， 歪度 は 一 . 235 で
あ っ たo
7 . 項 目 分析

因子分析 で抽出 さ れ た各項 目 の弁別 的妥当性を
み る た め に G P 分析 を 行 っ た 結果， すべて の 項 目
に お い て0. 1%有意水準 で有 意 差 が み ら れ， 識別
力 の あ る こ と が確認で き ， 42項 目 すべ て が こ の
尺度 の項 目 と し て採択で き た （表 3 ） 。
8 . 尺度の信頼性

因子分析後の満足度尺度， お よ び下位尺度の信
頼性係数 （ ク ロ ン パ ッ ク の α 係数） は， 尺度全体
で0. 788 を示 し， 下位尺度 は0. 751～0.887の範囲 を
示 し た （表 4 ） 。

察

回答分布 の偏 り ： 尖度は分布の尖 り 具合 を 数値
化 し た も の で あ り ， 歪度 は正規分布 に比べて どれ
く ら い歪曲 し て い る か を 数値化 し た も の で あ り ，
ど ち ら と も 絶対値が10 を 超 え る 場合 に は分布 の 正
規性は認め ら れ な い 。 本研究で は どち ら も 絶対値
が10以下 を 示 し て い た こ と か ら ， 満足度得点の正
規性が支持 さ れた。

妥当性の検討 ： 因子分析 の 結果7 因子が抽 出 さ
れ， こ れ ら は 当初 の概念枠組み で推定 し た 因子構

体全

考

-60 -

上位群の 下位群の 比率の
平 均 得 点 平 均 得 点 差の検定
( N = 5 1 ) ( N = 5 1 ) t値

1 2. 9 6 1  1 .294 1 0.7 1 7窓枠
2 3.059 1 .255 1 6 .438紳＊
3 3 . 1 37 1 .373 1 2.07 1 柿$
4 2.902 1 . 1 77 1 5 .325”＊ 
5 2.64 7 1 .059 1 4. 8 1 2紳車

6 2.765 1 . 1 37 1 4.6 24榊$
7 2 .943 1 .275 1 5 .325柿$
8 2.549 1 . 1 77 1 2.585*** 

9 2.784 1 . 1 77 1 4.80 1 柿＊
1 3 .000 1 .4 1 2  1 5 .003榊＊
2 2 .96 1 1 .294 1 6 . 7 60＊＊ホ

3 3.098 1 .407 1 6 .832柿本
4 3.275 1 .47 1 1 4.575林事

5 3 . 1 37 1 .588 1 1 .342材申
6 2.906 1 .353 1 7  .23 1 料率

7 3. 1 7 7 1 .45 1 1 4.544柿$
1 2.922 1 .333 1 3 .506柿$
2 2.888 1 .333 1 4.35 9柿＊
3 2.9 4 1  1 .47 1 1 0.6 1 7紳＊

4 2.9 4 1  1 .3 7 3  1 3.033*** 

5 2 .794 1 .504 9.9 64料
率

1 2.747 1 .2 7 5  1 3 .948紳$
2 2.765 1 . 1 5 7 1 4.928糾$
3 2.804 1 .098 1 7  .896紳志

4 2.865 1 . 2 1 6  1 5 . 79 2••• 
5 3.000 1 .294 1 4.696帥＊
6 2.769 1 .632 7.863判事

1 3.039 1 .540 1 1 .507梓$
2 3.039 1 .45 1 1 4.5 1 3料率
3 3.039 1 .4 1 2 1 4.742柿本
4 3.039 1 .4 7 1  1 4.349林$
5 3.078 1 .47 1 1 3.546梓＊
1 2.824 1 .4 1 2  1 0. 930件＊
2 3.048 1 .832 7 .282榊ホ

3 3.078 1 .695 8.666柿＊
4 3.2 1 6  1 .588 1 1 .369*** 

5 2.947 1 .588 9.493開平

1 3.059 1 .294 1 7 .453林市
2 3.059 1 .294 1 7  . 1 21＊＊牟
3 3.000 1 . 1 5 7 1 7  . 1 70紳$
4 3.059 1 .275 1 5 .394紳$
5 2.922 1 .258 1 6 . 1 54＊＊

・

〉 く 0.05 . 紳p く 0.0 1 ， 材、 く 0.00 1

項
目

下
位
尺
度

曇必、昌吉P

療

検
査
配
慮

受
付
配
慮

看
護
師
態
度

処
置
時
配
慮
一
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環
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宜
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尊
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造 を示 し て い た こ と か ら ， 因子的妥当性 （構成概
念妥当性） が確認 さ れ た 。 G P 分析 で は， すべて
の項 目 に有意差が み ら れ排除すべ き 項 目 が な か っ
た こ と か ら ， 弁別 的妥当性が確認で き た。

信頼性の検討 ： ク ロ ン パ ッ ク の信頼性係数 α は
全体お よ び下位尺度共 に0.75以上 を示 し た こ と か
ら 内的整合性 の あ る 信頼性 が認 め ら れ た 尺度 と
考 え る 。

こ れ ら の こ と か ら ， 本尺度 は構成概念妥当性 と
信頼性 の あ る 測定用具 で あ る こ と が支持 さ れ た 。
し か し， 本研究で は基準 関連妥当性の確認 を し て

い な い た め， 今後検討 し， 更 な る 尺度 の 精選が必
要で あ る 。

結 論

外来患者 の満足度 を 測定す る た め の質問紙を作
成 し， 調査 し た と こ ろ 204名 の 有効 回 答 が得 ら れ
た。 因子分析 の 結果 7 因 子42項 目 が抽 出 さ れ た 。
ま た， こ の尺度 は構成概念妥当性 と 信頼性が確認
で き て い る 。
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Summary 

The purpose of this study was to develop a 

scale to measure outpatients' satisfaction. The 

subjects consisted of 却4 outpatienも The structure 

of outpatients' satisfaction were composed of 

7 factors 42 items by the factor analysis. 

Reliability coefficient α of the satisfaction scale 

showed 0. 788 . From the above fact, it was 

able to be confirmed that there were reliability 

and validity on the outpatients' satisfaction 

scale. 

Key words : outpatient, satisfaction, scale 

吋lム円。
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Behavioral index of appetitive classical conditioning 
- Design of a procedure not including element of operant learning -
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Running Head ： 報酬性のus を 用 い た 古典的条件づけ の指標

要 旨

本研究 は， 刺激 と 刺激の連合学 習 の脳内 メ カ ニ
ズ ム を解明す る た め， オ ペ ラ ン ト 学習 の要素 を排
除 し た報酬性の刺激 を 用 い た古典的条件づ け の手
続 き を考案す る こ と を 目 的 と し た。 ラ ッ ト の条件
刺激 （CS） へ の接近反応 （ 立 ち 上 が り 反応） の
生起 を 阻止す る 装置 を 用 い て， cs と 報酬性 の 無
条件刺激 （US） を対呈示す る 条件 づ け を 行 な っ
た ラ ッ ト （COND群） お よ び同装置 を 用 い た が対
呈示 し な か っ た ラ ッ ト （ RAND 群 ） を ， 自 由 に
動 く こ と がで き る テ ス ト 条件下 で csへ の接近反
応 が 生 じ る か ど う か を 検 討 し た 。 そ の 結 果 ，
COND群 はcs に 対 す る 立 ち 上 が り 反応 の 回 数が
大 き く 増加 し た が， RAND群 は 増 加 し な か っ た 。
こ れ ら の結果 か ら ， COND群 の csへ の 接近 反応

の増加は， オ ペ ラ ン ト 学習 や 時 間経過 に よ る も の
で は な く ， cs と usの対呈示 に よ っ て 増加 し た と
考 え ら れ る 。 し た が っ て， オ ペ ラ ン ト 学習 の要素
を排除 し たcsへの接近反応が， 報酬 を us と し た
古典的条件づけの指標 に な る こ と が確かめ ら れた。

Pavlov 1 ＞ に よ っ て 開発 さ れ た 古典 的 条件 づ け
の手続 き を 用 い て， cs- usの 連合学習 の 脳 内 メ
カ ニ ズ ム を 解 明 す る 研 究 が 数 多 く な さ れ て き
た 2 ) 3 )  4 )  5 ） 。 cs- us の 連合学習 の 脳 内 メ カ ニ ズ
ム の解明 に と っ て， 報酬性 のus と 嫌悪性 の us を
用 い た古典的条件づけ に関与す る メ カ ニ ズ ム が 同
じ で あ る か ど う か を 明 ら か に す る こ と は興味深い
問題の1 つ で あ る 。 し か し， こ れ ら研究 に お い て，
報酬性 のus は嫌悪性 のusに比べて あ ま り 用 い ら
れ て い な い。 こ の理由 と し て， cs と 報酬性 の us
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を対呈示す る 古典的条件づ け の手続 き を 用 い た場
合， オ ペ ラ ン ト 学習 の要素が含 ま れ て い る た め，
あ る脳部位が ど ち ら の学習 に 関係 し て い る の か を
分離で き な い か ら で あ る と 考 え ら れ る 。 本研究で
は， cs-usの連合学習 の脳 内 メ カ ニ ズ ム の 解 明
に寄与す る た め に， オ ペ ラ ン ト 学習 の要素 を排除
し た報酬性 のus を 用 い た古典 的条件づ け の 手続
き を考案 し た口

古典的条件 づ け に お い て， 被験体 の 嫌悪性us
の受容過程に は グ リ ッ ド床か ら呈示さ れる電気シ ョ ッ
ク に対す る 無条件反応 だ け が含 ま れ る 。 一方， 報
酬性のusで あ る 餌や砂糖 水 の 受 容 過程 に は， 味
ゃ う ま 味 な ど の刺激 と 摂食す る た め の行動が含 ま
れ る 6 ） 。 し た が っ て， cs と 報酬性 の us を 対呈示
す る 古典的条件づ け の手続 き に は， 刺激 （ CS) -
反応 （ オ ペ ラ ン ト ） ー刺激 （US） と い っ た 3 項随
伴性7 ） が含 ま れ る 。 た と え ば， Burns, Everitt, 
& Robbins0 l は， ラ ッ ト を 被験体 に し て， cs に
光， us に廉糖液 を 用 い て 実験 を 行 っ た o ラ ッ ト
は光が点灯 し て い る 問 （ CS期 ） に パ ネ ル を 押 す
と 旋糖液 を 得 る こ と がで き る が， そ れ以外の 期 間
に パ ネ ル を押す と cs の 開 始 が 遅 れ る 条件 を 設定
し た。 条件づ け の 指標 は cs期 と そ れ以外 の 期 間
の パ ネ ル押 し の 比率 を 用 い た。 ま た， Gallagher,
Graham , & Holland 9 l は ， cs （ 光） と us （ ベ
レ ッ ト ） の対呈示 中 に ， csへ の 立 ち 上 が り 反応
と cs期 中 の ベ レ ッ ト 呈示装置 へ の 接近反応 を 条
件づ け の 指標 に用 い たo こ れ ら の 研 究 に お い て，
条件づけ の指標 と し て 用 い ら れ たcs期 で の パ ネ
ル押 し行動やペ レ ッ ト 呈示装置 へ の接近反応 は．
オ ペ ラ ン ト 反応で あ る 。 ま た ， csが 誘 因 価 を 獲
得す る た め， cs に 対 す る 立 ち 上 が り 反応 を 条件
づ け の 指標 に な り う る が， 条件づ け 中 に も 接近反
応が生 じ て お り ， オ ペ ラ ン ト 学習 の要素 を 含 ん で
い る 可能性が あ る o

そ こ で， 本研究 で は， Gallagher ら の 実験条件
下 で の， オ ペ ラ ン ト 学習 の 要素 を 排 除 し た csへ
の接近反応が古典 的条件づ け の 指標 に な り う る か
検討 し たo ラ ッ ト の 身体運動 を 制限す る 装置 を用
い てcs と us を対呈示す る 条件づ け を 行 い ， 自 由
に動 く こ と がで き る 条件 下 で， cs へ の 接 近 反応
が生 じ る か ど う か を検討 し たo

qu
 
nhu

 

方 法

被験体

実験経験 の な い Wistar系albino ラ ッ ト の 雄1 6
匹 を使用 し たロ 各 ラ ッ ト は実験開始時 に は生後約
58 日 齢 で あ り ， 平均体重 は 248 . Sg (SD= 9 . lg)  
で あ っ た。 実験期 間 中， 各 ラ ッ ト を水 と 餌が 自 由
に摂取で き る ケ ー ジ に個別 に 入 れ， 12時間 ご と の
明暗サ イ ク ル （午前 7 時 に点灯， 午後 7 時に消灯）
の飼育室 （室温25℃） で飼育 し たD

装置およ び刺激
条件づ け を行 う 装置 （ 図 1 ） は ， 上部 （ 幅 1 . 7 

cm） を 除 き 外側 に 白 い紙 を 巻 い た 透明 ア ク リ ル製
の 円筒 （直径6.5cm × 長 さ 23咽） で， 円 筒 の 一方
の先端 に ラ ッ ト の尻尾がでる よ う に ス リ ッ ト を切 っ
た ス ラ イ ド式の扉 を取付け， ラ ッ ト の入 り 口 と し
た。 も う 一方 の 先端 に はベ レ ッ ト デ ィ ス ペ ン サ ー

と 接続 し た餌皿 を 取付け， us と し て用 い る l粒45
mgの チ ー ズ味 のペ レ ッ ト （BIO-SERV製） の 呈示
位置 と し た。 餌皿 を取付け た 円筒 の 先端 か ら 5cm
上 に， cs呈示用 の 白 熱灯 （SW） を取付 け た 。 こ
の装置 を使用す る こ と で， 条件 づ け 中 にcsへ接
近す る た め の立 ち 上が り 反応 の 生起 を 阻害 し た o
cs と us の 呈示 の 制御 はSYSMAC C-40P （ オ ム
ロ ン 製） で行 っ たo

条件づ け の 前 後 にcsへの接近 や 立 ち 上 が り 反

図 1 条件づ け装置
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応、 を 測定す る た め に テ ス ト 箱 を 用 い た。 テ ス ト 箱
は幅60咽 × 奥行 き 23cm × 高 さ 23cm で あ り ， 長い方
の側面が透明 ア ク リ ル製で， 短い方の側面がア ル
ミ 製で あ っ たo 床 に は 1 . 3cm 間 隔で直径4mm の ス テ
ン レ ス 製 グ リ ッ ド を 設置 し たo 片面が白 く ， も う
片面が黒い ア ク リ ル製の仕切 り 板 に よ っ て， テ ス
ト 箱 を 中央で分け （片側 は幅30cm × 奥行 き 23cm ×

高 さ 23佃） ， 一方の部屋 の側壁 と 天井 を 白 い ア ク
リ ル板で覆い （以下， 白 い部屋） ， も う 一方の部
屋 を 黒い ア ク リ ル板で覆 っ た （以下， 黒い部屋） 。
仕切 り 板 に， 片面が白 く ， も う 片面が黒い ア ク リ
ル 製 の ギ ロ チ ン ド ア ( lOcm × lOcm ） を 取付 け た D
各部屋 の 天 井 中 央部 に 条件 づ け 装 置 に 取付 け た
cs と 同 じSW の 白熱灯 を 設置 し たo 白 熱灯 は 複数
の 穴 の あ い た透明 プ ラ ス チ ッ ク の カ バ ー （ 直径4
佃 × 高 さ 4咽） で覆い， 白 い 部屋 の 白 熱灯 だ け 点
灯 し たo 実験 は， マ ス キ ン グ ノ イ ズ （ ホ ワ イ ト ノ
イ ズ， 70dB） 下 で， 暗閣の実験室で行 っ た。

手続き

1 日 5 分間 の ハ ン ド リ ン グ を 5 日 間行 っ たo そ
の後， ラ ッ ト の体重が400g に 達 し て か ら 給餌制
限 を 行 い， 85% ま で体重が減少 し た時点 で実験 を
開始 し た注1 0 実験は以下 の 4 種類 の セ ッ シ ョ ン を
1 日 1 セ ッ シ ョ ン で10 日 関連続で行 っ たD 実験中

は85% の体重 を 維持 し たD
馴致セ ッ シ ョ ン （ 1 日 目 ～ 4 日 目 ） 1 日 目 は，

馴 れ に よ り ペ レ ッ ト （ US ） に 対 す る 摂食反応 を
生起 さ せ る た め に， ホ ー ム ケ ー ジ 内 でペ レ ッ ト を
与 え た。 シ ャ ー レ に ペ レ ッ ト を 15g入 れ， ホ ー ム
ケ ー ジ に置 い た。 2 日 目 と 3 日 目 は条件づ け装置
に お い て， ペ レ ッ ト に馴 れ さ せ た 。 あ ら か じ め餌
皿 に ペ レ ッ ト を 20粒貯 め て か ら， ラ ッ ト を 条件づ
け装置 に入れ， cs は点灯せ ず に 10分間放置 し たo
4 日 目 は テ ス ト 箱 に 馴 れ さ せ た 。 白 い 部屋 のcs
だ け を 点灯 さ せ て か ら， ラ ッ ト を テ ス ト 箱 の黒い

部屋 に入れ， ギ ロ チ ン ド ア を 上 げた ま ま に し， 5 

分間両方の部屋で 自 由 に行動 さ せ たo
ベー ス ラ イ ン セ ッ シ ョ ン （ 5 日 目 ） 5 日 目 は

ベー ス ラ イ ン セ ッ シ ョ ン で， 条件づ け前 の cs に
対す る接近反応 を テ ス ト 箱 に お い て測定 し たo ギ
ロ チ ン ド ア を 閉 め た状態で ラ ッ ト を黒い部屋 に 入
れ， 5秒後 に ギ ロ チ ン ド ア を 開 け た 。 そ し て ， ギ
ロ チ ン ド ア を 開 け た ま ま 5分間， 白 い 部屋 の cs に
鼻 を つ け る た め に立 ち 上が っ た 回数 と ， ラ ッ ト が
白 い部屋 に滞在 し た時間 を測定 し た注2 0

訓練セ ッ シ ョ ン （ 6 日 目 ～ 9 日 目 ） ベー ス ラ
イ ン セ ッ シ ョ ン に お い て， cs に対 し て立ち上がっ
た 回数で カ ウ ン タ ー バ ラ ン ス を と り ， ラ ッ ト を
cs と us を 対呈示す る 群 8 匹 （ 以下， COND群 ）
と 対呈示 し な い 群 8 匹 （ 以下， RAND群） に 配
分 し た。 COND群 に は， cs （ 持 続 時 間 1 0秒 ） 点
灯後 3 秒経過 し て か ら， us を 1粒呈示す る 試行 を
1 日 40試行行 っ た。 試行 間 間 隔 は平均45秒 （30秒

～60秒） で 行 な っ た 。 RAND 群 で は， COND群
と 同 じ 数 の cs と us を 任意 の 時 間 間 隔 で呈示 し ，
対呈示 を行 な わ な か っ た。

テ ス ト セ ッ シ ョ ン （ 1 0 日 目 ） 10 日 目 は テ ス ト
セ ッ シ ョ ン で． 条件づ け 後 のcs に 対 す る 接 近反
応 を テ ス ト 箱 に お い て測定 し た。 手続 き は ペ ー ス
ラ イ ン セ ッ シ ョ ン と 同 じ方法 を 用 い た。

結 果

図 2 -A に ベ ー ス ラ イ ン と テ ス ト セ ッ シ ョ ン に
お け る 各群 のcsへ の 立 ち 上 が り 反応の平均 回 数
を示 し たD COND群 はベ ー ス ラ イ ン セ ッ シ ョ ン と
比較 し て， テ ス ト セ ッ シ ョ ン に お い て立 ち 上が り
反応の 回数が大 き く 増加 し た o 一方， RAND群
は そ の よ う な増加 を 示 さ な か っ た o csへ の 立 ち
上 が り 反応 の 回 数 に つ い て ， 群 （ COND 群 と
RAND群） を 被 験体 問 要 因 と し ， セ ッ シ ョ ン

瞳1 ラ ッ ト が条件づけ装置で方向転換 を 行 う こ と がで き な い よ う に す る た め に， 体重が400 g に 達 し て か ら 給餌制 限 を
行 っ た。

即 ラ ッ ト は通常黒い部屋 に選好 を 示す。 こ の性質 を 利用 し て， テ ス ト セ ッ シ ョ ン に お け る 白 い部屋 のcsへ の 接 近 反
応、が， 単な る 探索反応の増加 に よ る も の で は な く ， 誘因価 を 獲得 し たcs に対す る 接近反応で あ る こ と を 示 す た め
に， テ ス ト 箱 に 黒 い部屋 を 設け た。
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図 2

反応の 回数の増加は， 白 い部屋での滞在時間 の増
加 に よ る 影響 で あ る こ と を 取 り 除 く た め に， 滞在
時 間 あ た り のcsへ の 立 ち 上 が り の 反応率 を 算 出
し たo 図 2 -C に ベー ス ラ イ ン と テ ス ト セ ッ シ ョ ン
に お け る 各群 の csへ の 立 ち 上 が り の 反応率 の 平
均 を 示 し た。 COND群 はベ ー ス ラ イ ン セ ッ シ ョ ン
と 比較 し て， テ ス ト セ ッ シ ョ ン に お い て立 ち 上が
り の反応率 が大 き く 増加 し た 。 一方， RAND群
は そ の よ う な増加 を 示 さ な か っ たD csへ の 立 ち
上が り の反応率 に つ い て， 同様の分散分析 を 行 っ
た結果， 群 の主効果の み有意では なかっ たが， セ ッ
シ ョ ン の主効果 と 群 × セ ッ シ ョ ン の交互作用 が有
意 で あ っ た （F( l , 14) = 19.86, p<.05;  F( l , 14） ニ
7 .04,  p<.05） 。 下位検定の 結果， COND群 に お
け る セ ッ シ ョ ン の単純主効果が有意で あ っ た。 ま
た， テ ス ト セ ッ シ ョ ン に お け る 群の単純主効果 に
有意 な傾向が認め ら れ たo

（ ベ ー ス ラ イ ン と テ ス ト ） を 被験体 内 要 因 と す る
2 要 因 の分散分析 を 行 っ た結果， 群 の主効果の み
有意で は な か っ た が， セ ッ シ ョ ン の主効果 と 群 ×
セ ッ シ ョ ン の交互作用 が有意で あ っ た （尺1, 14)=

31 . 37, P<.05;  F( l , 14 )= 10 .40 ,  p<. 05） 。 下位
検定 の結果， テ ス ト セ ッ シ ョ ン に お け る 群 の単純
主効果 と ， COND群 に お け る セ ッ シ ョ ン の単純主
効果が有意 で あ っ たD

phu
 
戸。

図 2 -B に ベ ー ス ラ イ ン と テ ス ト セ ッ シ ョ ン に お
け る 各群 の 白 い 部屋で の平均滞在時 間 を 示 し た 。
COND群 は ベ ー ス ラ イ ン セ ッ シ ョ ン と 比較 し て，
テ ス ト セ ッ シ ョ ン に お い て 白 い部屋で の滞在時 聞
が増加 し た o 一 方， RAND 群 は そ の よ う な 増加
を 示 さ な か っ た D 白 い部屋で の滞在時間 について，
同様の分散分析 を 行 っ た結果， セ ッ シ ョ ン の 主効
果の み有意 で あ っ た が （F( l , 14) = 6.82, p<.05), 

群 の 主効果お よ び群 × セ ッ シ ョ ン の 交互作用 は有
意で は な か っ た 。

テ ス ト セ ッ シ ョ ン に お け る cs へ の 立 ち 上 が り
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考 察

本実験の 目 的 は オ ペ ラ ン ト 学習 の要素 を排除 し
たcsへの接近反応 が古典 的 条 件 づ け の 指標 に な
り う る か を確かめ る こ と で あ る 。

立 ち 上が る こ と が で き な い 条件 つ守 け装 置 でcs
と us を 対呈示 さ れ た ラ ッ ト （ COND群 ） は ， 自
由 に 動 く こ と が で き る テ ス ト 条 件 下 に お い て ，
csへの接近反応 で あ る 立 ち 上 が り 反応が増加 し
たo 一方， 対呈示 さ れ た ラ ッ ト と 同 数 の cs と us
を 呈 示 し た が ， 対 呈 示 さ れ な か っ た ラ ッ ト
(RAND群） で は， そ の よ う な増 加 は 認 め ら れ な
か っ た。 こ れ ら の結果か ら ， 対呈示 さ れ た ラ ッ ト
の テ ス ト 条件下 で のcsへ の 立 ち 上 が り 反応 の 増
加 は， オ ペ ラ ン ト 学習 や探索反応 の増加， 時 間経
過 に よ る も の で は な く ， cs と us の 対呈示 に よ っ
て増加 し た と 考 え ら れ る 。 し た が っ て， オ ペ ラ ン

ト 学習 の要素 を 排 除 し た csへ の 接 近 反応 が， 報
酬 を us と し た古典的条件づ け の 指標 に な る こ と
が確か め ら れ た o

自 由 に動 く こ と がで き る テ ス ト 条件 に お い て，
白 い部屋 に 滞在 す る 時間 も cs とusの対呈示に よ っ
て増加 し， こ の測度 も 古典的条件づ け の指標 と 考
え ら れ る か も し れ な い 。 こ の予 測 と 一 致 し て ，
cs と us を対呈示 さ れ た ラ ッ ト は， テ ス ト 条件 に
お い て 白 い部屋 で の 滞在時聞 が 増 加 し た D 一方，
対呈示 き れ な か っ た ラ ッ ト は そ の よ う な増加 を 示
さ な か っ たo し か し， 条件づ け に お い て， ラ ッ ト
は餌皿 に対 し て 前後 の 移動反応 を 行 う こ と がで き
る た め， cs点灯後， us を 食べ る た め に 餌皿 に 移
動す る と い う 水平方 向 の 運動が生 じ て い た可能性
があ る 。 こ の水平方 向 の 運動 は オ ペ ラ ン ト 反応で
あ り ， テ ス ト 条件で 白 い部屋 に入 る と い う 反応 に
影響 を 及 ぼす可能性があ る 。 し たが っ て， 白 い部

屋で の滞在時 間 の増加 は古典的条件づ け の指標 と
し て は妥 当 で は な い と 考 え ら れ る 。

白 い部屋で の滞在時 間 に つ い て 分散分析 を 行 っ
た結果， 群 の主効果 と 群 × セ ッ シ ョ ン の交互作用
は有意で は な か っ た。 本実験か ら ， 有意 な効果が
認 め ら れ な か っ た原 因 は わ か ら な い。 し か し， cs
と us を 対呈示 さ れ た ラ ッ ト と 対呈示 き れ な か っ
た ラ ッ ト に お い て， 白 い部屋で の滞在時 間 に違い
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が認め ら れ な か っ た こ と か ら ， テ ス ト 条件 に お け
る 両 ラ ッ ト の csへ の 立 ち 上 が り 反応 の 違 い が，

白 い部屋で の 滞在時間 の違い に よ る も の で は な い
と 考 え ら れ る 。

ま た， 白 い部屋で の滞在時 間 に つ い て分散分析
を行 っ た結果， セ ッ シ ョ ン の 主効果 は有意で あ っ
た。 こ の結果か ら， cs と us を 対呈示 さ れ た ラ ッ
ト の テ ス ト 条件 に お け る csへ の 立 ち 上 が り 反応
の増加が， 白 い部屋での滞在時間 の増加 に よ る も
の か も し れ な い。 し か し ， 滞在時 間 あ た り の cs
への立 ち 上が り の反応率 を 算出 し た結果（図 2 -C),
cs と us を対呈示 さ れ た ラ ッ ト は テ ス ト 条件 に お
い てcsへの立 ち 上 が り の 反応 率 が大 き く 増 加 し
た。 し た が っ て， cs と us を対呈示 さ れ た ラ ッ ト
の テ ス ト 条件 に お け る csへ の 立 ち 上 が り 反 応 の
増加が， 白 い部屋での滞在時間 の増加 に よ る も の
で は な い と 考 え ら れ る 。

古典的条件づけ に お い て， 報酬性 のus で あ る
餌や砂糖水の受容過程 に は， 味ゃ う ま 味 な どの刺
激 と 摂食す る た め の オ ペ ラ ン ト 行動が含 ま れて い
る 6 ） 。 一方， 受容過程 に行動が含 ま れ な い報酬性
のus と し て， 中 隔野 や 内側 前 脳束 な ど の 報酬系
の脳部位へ の 電気刺激 （ 報酬系脳内刺激） が あ
る 10） 。 こ の報酬系脳 内刺激 を us に 用 い て古典 的
条件づ け を行い， csへ の接近反応 を 指標 に す れ
ば， オ ペ ラ ン ト 学習 の要素 を 排除 し た古典的条件
づ け の手続 き と な る であ ろ う 。 し か し， 報酬系脳
内刺激は餌や水 な どの 自然報酬 と 関連 し た脳 内 の
報酬系 だ け を賦活す る だ け で は な く ， 動 因系 を も
賦活す る と 考 え ら れて い る II) 0 さ ら に神経生理学
的研究 に お い て， 東糖液 と 対呈示 さ れ た音 と ， 報
酬系脳内刺激 と 対呈示 さ れ た 音 に対す る ニ ュ ー ロ
ン の応答 パ タ ー ン が異 な る こ と が報告 さ れ て い
る 12） 。 ま た， 自 然界 に お い て， 報酬系 と 動 因 系 が
同時 に賦活 さ れ る こ と は な い と 推測 さ れ る 。 し た
が っ て， 自 然界で起 こ る 現象 に介在す る 脳内 メ カ
ニ ズ ム の解明 と い う 観点か ら み る と ， 本研究で考
案 し た 自 然報酬 を 用 い た古典的条件づけ の手続 き
に よ っ て， CS-USの連合学習 の脳内 メ カ ニ ズ ム を
検討す る 方法が妥当 で あ る と 考 え ら れ る 。
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summary 

The present study was designed to develop a 

procedure of appetitive classical conditioning 

which did not include elements of operant learn

ing, to contribute to elucidation of the brain 

mechanism mediating associative learning bet

ween conditioned (CS) and unconditioned (US) 

stimuli . Using an apparatus which blocked 

approach behavior ( rearing) toward a CS (SW 
light, 10 sec ) , rats received 40 pairings of CS 

and US (a cheese flavor pellet, 45 mg) on 4 succes

sive days (CON D  group ) .  Other rats received 

random presentation of same number of the CS 

and US (RAND group) .  On the following day, 

the CS was presented to both groups of the rats 

in a free moving situation to observe whether 

rats displayed rearing behavior toward the CS . 

The results indicated that the COND rats showed 

m ore rearing behavior toward the CS than the 

RAND rats. These results suggest that increase 

in rearing behavior toward the CS in a free 

m oving situation in the COND rats was not 

due to operant learning or a laps of time but 

to the CS・US pairings. Thus, approach behaviors 

toward the CS, which were not elements of 

operant learning, serve as index of appetitive 

classical conditioning. 
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広範囲 胸部下行大動脈癌にた い す る

血管 内 ス テ ン ト グ ラ フ ト 内挿術 の 1 例
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A case of Stent graft repair for thoracic aortic aneurysm. 
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Key words : 1 . ス テ ン ト グ ラ フ ト
2 . 下行大動脈癌
3 . 脊髄誘発電位

Running Head ： 下行大動脈癌 に た い す る ス テ ン ト グ ラ フ ト

和文要 旨

重症冠状動脈三枝病変 を 伴 っ た広範囲胸部下行
大動脈癌症例 に対 し て経皮的 ス テ ン ト グ ラ フ ト 内
挿術 を施行 し た。 本法 は極め て低侵襲で あ り ， 外
科的手術療法が不適 と 思 わ れ る 合併症 を 伴 っ た胸
部大動脈癌症例 に 対 し て有効 で あ る と 考 え ら れ
た。

英文要 旨

We reported the repair of a descending 
thoracic aortic aneurysm with an endovascular 
stent-graf t in a 72-year-old woman with sever 
coronary artery disease. The graft consisted 
of a self-expanding Z-stent covered by a woven 
Dacron graft. follow-up computed tomo・

graphic scan obtained 6 months after operation 
confirmed that no endoleakage from the 
endovascular stent-graft. 

は じめに
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胸部下行大動脈癌 は そ の発生部位に よ っ て外科
的 ア プ ロ ー チ が異 な る が， 下行大動脈の広範囲 に
わ た る 動脈癌 の根治手術 は大 き な外科的侵襲 を 伴
う 場合が多 い。 高齢者や呼吸不全， 心腎機能障害
な ど全 身状態が悪 く ， 外科的侵襲 に 耐 え ら れ な い
と 考 え ら れ る 症例 に対 し て， 近年 カ テ ー テ ル に よ
る 治療が試 み ら れ て い る 。 そ の早期成績I ） は比較
的 良好で は あ る が， い ま だ保険診療 と し て は 認 め
ら れて は い な い。 富山医科薬科大学第一外科で は

平成12年 に 富 山 医科薬科大学倫理委員 会 よ り 胸部
大動脈癌 に対す る 経度的 カ テ ー テ ル に よ る ス テ ン
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ト グ ラ フ ト 内挿 治療 に 関 し て承認 を 受 け た。 今回
は倫理委員 会 の承認 の も と に行わ れ た， 広範囲下
行大動脈癌 に 対す る ス テ ン ト グ ラ フ ト 内挿術の 1
例 を 報告す る 。

症 例

症例 は72歳女性で平成10年 に 当 科 に お い て， 腹
部大動脈癌 に 対 し 腹部大動脈人工血管置換術 を受
け て い る 。 そ の 際， 下行大動脈癌 を指摘 さ れ て い
た が癌径が小 さ い た め経過観察 さ れ て い たo 平成

12年 4 月 の胸部CT検査 に て 下行胸部大動脈癌径
が 7 cm以上 （ 図 1 ） と な っ た ため再入院と な っ た。

入院後経過

入 院後精査 に て下行大動脈癌 は左鎖骨下動脈分
岐部 の 4 cm末梢側 か ら 腹腔動脈分岐部直上 （ 図 2 )
に 及 ん で い た o ま た， 心臓 カ テ ー テ ル検査では冠
状動脈 に 三枝病変が認 め ら れた。 冠状動脈三枝病
変 と 全身状態 を 考慮 し， 通常の 開胸手術 は不可能
と 判 断 し ス テ ン ト グ ラ フ ト 内挿術 の適応 と し た。

手術所見

手術 前 日 に 頚胸腰部硬膜外腔 に 脊髄誘発電位
(ESCP） 測 定用 の 電極 を 挿入 し た 。 全 身麻酔下
に右大腿動脈 を 剥離 し たO ま た ， 右上腕動脈 に 5

Fr シ ー ス を 挿 入 し た 。 右上腕動脈 か ら ガ イ ド ワ
イ ヤ ー （ ガ イ デ イ ン グ ワ イ ヤ ー ） を 挿入 し右大腿
動脈 ま で誘導 し た 。 ス テ ン ト グ ラ フ ト はZ-stent
を woven Dacron グ ラ フ ト で覆 っ た も の を 使用 し

た。
ガ イ デ イ ン グ ワ イ ヤ ー を ガ イ ド と し て 第 1 の ス

テ ン ト グ ラ フ ト を左鎖骨下動脈分岐部直下の下行
大動脈か ら 末梢側へ内挿 し た。 次い で， 回収可能
な ス テ ン ト グ ラ フ ト を 下行大動脈中部 （ 第 l ス テ
ン ト グ ラ フ ト 内） か ら 腹腔動脈分岐部 ま で挿入 し
たo 回収ス テ ン ト グ ラ フ ト 挿入後， 脊髄虚血 の 有
無 を確認す る た め， ESCP を2 1分間観察 し た 。 2 1
分間 の観察で も ESCP に は全 く 変 化 を 認 め な か っ
た た め， 同部位に ス テ ン ト グ ラ フ ト を 内挿 し て も
脊髄虚血 の危険は無い も の と 判 断 し た。 回収ス テ
ン ト グ ラ フ ト を 取 り 除 き ， 第 2 の ス テ ン ト グ ラ フ
ト を腹腔動脈分岐部 を 末梢側 と し て 内挿 し た （ 図
3 ） 。 術 中 の血管造影 に て ご く 軽度 のendoleakage

図 1 . 入院時胸部造影 C T 像
径約 7 cm の大動脈壇 を 認 め る 。
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図 2 . 術前大動脈造影
下行大動脈中央部か ら 腹腔動脈分舷部直上 に 及ぷ大動脈癌 を 認 め る 。

を 認 め た （ 図 4 ） 杭 慢性期に閉塞す る 程度で あ っ
た た め手術 を 終了 し た。

術後経過

手術室 に て抜管 し， 第 3 病 日 よ り 自 立歩行可能
で あ っ た 口 術後 6 ヶ 月 目 の胸部CT検査 で は 手術
中 に認 め ら れ て い たendoleakageは消失 し て お り ，
動脈癌内 は完全 に血栓化 さ れ て い た （ 図 5 ） 。

- 7 0 ー

考 案

大動脈癌 に対す る ス テ ン ト グ ラ フ ト 治療は 1991
年 に Parodi 2 ） ら に よ っ て 腹部大動脈癌 に 対 し て

臨床応用 が報告 さ れ た 。 1994年 に は Dake 3 J ら に
よ り 胸部大動脈癌への 臨床応用 が報告 さ れて い る 。
本治療法 の最大の特徴は手術手技の低侵襲性 で あ
る 。 通常の胸部大動脈癌手術 は 開胸操作 と 人工心
肺 の使用 に よ り 大 き な手術侵襲加わ る こ と と な る o
そ の た め複数の合併症 を 有 し て い る 症例 や全身状
態が悪化 し て い る 症例 で は 手術成績が不良 と な っ
て い る 。 一方， ス テ ン ト グ ラ フ ト 内挿術で は 開胸



広範囲胸部下行大動脈癌 に た い す る 血管内 ス テ ン ト グ ラ フ ト 内挿術の 1 例

図 3 . 術 中 X 線透視像
下 行大動脈中枢側 か ら 腹腔動脈分舷部直上 ま で の範囲 に ス テ ン ト グ ラ フ ト を 固定 す る 。
Z - stent が透視下に 確認 さ れ る 。

操作 や人工心肺 な ど は必要な く ， 手術創 も 小 さ い
た め， 重症症例 で も 低侵襲で手術で き る 可能性が
があ る 。

一方， 本法 の 問題点 と し て は ス テ ン ト グ ラ フ ト
内挿術 は 大動脈が蛇行， 屈 曲 し て い る 症例 や大 き
な分岐動脈が癌 か ら 分岐 し て い る よ う な症例 で は
技術的 に 困難 な 場合が多い。
ま た， 本症例 の よ う に下行大動脈の広範囲 に 及 ぶ
ス テ ン ト グ ラ フ ト 挿入 に お い て は， 肋 間動脈 の血
流が広 範 囲 に 途絶す る た め， 対麻揮 を き た す可能
性 が あ る 。 今 回 は Ishimaru 4 l ら に よ っ て 開発 さ
れ た 回 収可能 な ス テ ン ト グ ラ フ ト を 一度 挿 入 し，
脊髄虚血 の有無 を 判 断 し た後 ス テ ン ト グ ラ フ ト を

挿入 し 良好 な 結果 を 得 る こ と が で き た。
本法 は 臨床導入 よ り 日 が浅い た め遠隔成績 に 関

し て は い ま だ明確な報告がな さ れ て い な い。 し た
が っ て， 本例 で も 今後慎重 な経過観察が必要 と 考
え て い る 。

結 語

重症冠状動脈三枝病変 を 伴 っ た 広範 囲胸部下行
大動脈癌 に対 し て ス テ ン ト グ ラ フ ト 内挿術 を 施行
し た。 本法 は極め て低侵襲であ り ， 外科的手術療
法が不適 と 思 わ れ る 症例 に 対 し て有効 で あ る と 考
え ら れ たo

唱lムウI
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函 4 . 術中大動脈造影
ご く 軽度の 造影剤 に 癌 内流入 （endo l eakage ： 矢印） を 認 め る 。

円ノ“門t『



広範囲胸部下行大動脈癌 に た い す る 血管内 ス テ ン ト グ ラ フ ト 内挿術の 1 例

図 5 . 術後 6 ヶ 月 目 の胸部造影 C T像
胸部大動脈福 内 に は 造影剤のendoleakageは 全 く 認 め ら れ な い。
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富山医薬大医誌14巻 1 号 2002年

第56 ～57 回 富 山 医科薬科大学医 学会学術集会

第56固 就任講演 平成12年10月 6 日 佳） （ 臨床講義室 I ) 

34年 ぶ り の故郷で 自 己 を振 り 返 る 一 看護 ・ 管理 ・ 教育そ し て研究か ら 一
母性看護学 教授 永 山 く に子
司会 医学部長 寺 j畢 捷 年

微小循環 に対す る 麻酔薬 の作用
麻 酔 学 教授 山 崎 光 章
司会 医学部長 寺 i畢 捷 年

ポ ス ト シ ー ク エ ン ス 時代 に お け る 臨床検査医学の展望
臨床検査医学 教授 北 島 勲

司会 医学部長 寺 津 捷 年

第57固 最終講義 平成14年 3 月 6 日 （樹 （大講義室）

富 山 県 に お け る 寄生虫症
感染予防医学 助教授 上 村 清

司会 医学部長 倉 知 正 佳

環境 と 人 間 一 パ ン ド ラ の箱 の行方一
公衆衛生学 教授 加須屋 賞
司会 医学部長 倉 知 正 佳

Aせ司，e
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第1 4 固 富 山 医科薬科大学国際保健医療セ ミ ナー

日 時 ： 200 1年12 月 14 日挫） 午後 1 時20分－ 5 時

会場 ： 富山医科薬科大学付属病院臨床講義室 1

1 . パ キ ス タ ン に お け る 疾病媒介蚊 と 国際協力

2 . ネ パー ル， ケ ニ ア で の 下痢症対策

富山医薬大 ・ 感染予 防医学助教授 上 村 清

長崎大 ・ 熱帯医学研究所病原体解析部門教授 神 原 康 一

3 . エ チ オ ピ ア に お け る 天然痘 の撲滅作戦

4 . エ ク ア ド ル に お け る 皮膚 リ ー シ ュ マ ニ ア症 の特性

5 . ソ ロ モ ン 諸 島 に お け る マ ラ リ ア対策
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愛知医大 ・ 寄生虫学教授 木 村 英 作

高知医大 ・ 寄生虫学教授 橋 口 義 久

自 治医大 ・ 医動物学教授 石 井 明
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品込・手ー 位 授 与

平成1 2 ・ 1 3年度大学院医学研究科博士課程

記

号

位学

第
氏 名 博 士 論 文 名 科 名

ち ょ う
医 甲 越
第258号

維 平 Histochemistry and morphology of the multifidus 整形外科学
muscle in lumbar disc herniation - Comparative study 
between diseased and normal sides 

畠お 書 ま さ と
医 甲 青 木 雅 人 腫虜血管新生お よ び転移 に お け る 血管 内皮増殖 因子の作用
第259号

整形外科学

な か がわ 吋い
医 甲 中 川 圭 子 心房細動例 の心原性塞栓症の リ ス ク 評価 ： 内 科 学 2

第260号 経食道心エ コ ー と 凝血学的分子マ ー カ ー に よ る検討

な が さ わ ひ で ひこ
医 甲 長 j墨 秀 彦 Effects of a nevel Ik, ACh blocker, NIP- 142 , on camne 内 科 学 2
第261号 atrial fibrillation and flutter 

吻』
子

り
里

よ
依

付坂仰
早甲

号円ノ臼にU円ノ臼
医
第

メ タ ノ ー ル お よ びそ の代謝産物 に よ る 視神経乳頭病変 眼 科 学

つり 止 み � こ
医 甲 釣 由 美奈子 Alleviation of influenza infection by early augmentation of 耳鼻咽喉科学
第263号 interleukin ( IL ) - 1 2  level in the airway of mice ad mini

stered orally with clarithromycin or intranasally with IL-12 

みや 干の た か よ し
医 甲 宮 園 卓 宜 Oxidative stress induces urokinase-type plasminogen acti-
第264号 vator in RC・KB human malignant lymphoma cells and 

H69 human small cel l lung carcinoma cells 

内 科 学 3

もりおか よ う こ
医 甲 森岡 シンチア洋子 Biological studies on homologously transplanted 内 科 学 3
第265号 pancreatic cancer models in Syrian golden hamster 

じ
司

臥
善

内
崎

川
石甲

号円hU円huつ’H
医
第

カ ルポニ ン類似 ド メ イ ン と 膜貫通 ドメ イ ン を も っ蛋白質
CalmincDNAの単離 と 解析

歯手相腔外科学

さわ だ しげ 晶君
医 甲 津 田 成 朗 Establishment of the model of intrahepatic metastasis by 外 科 学 2

第267号 orthotopic implantation of a fragment of murine hepato・
cellular carcinoma and analysis of its related molecules 
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はやし
医 甲 林
第268号

しん いち
伸 一 Utility of a novel antibody Y・49 as a prognostic indi- 病 理 学 1

cator for patients with non-Hodgkin ’ s  lymphoma 

ほ
何甲

号ハu．upo
 
nノLM

医
第

利 A rapid and simple fixation-staining technique of fresh 解 剖 学 2
frozen cryostat sections for SIMS microscopy 

よ し の と も やす
医 甲 吉 野 友 康 胸腺細胞 に お け る ア ポ ト ー シ ス の研究 外 科 学 2
第270号

』
子

肘
裕

山
畑

の
野甲

号円i円4
医
第

α －Tocopherol inhibits the interleukin-8 synthesis induced 
by thrombin and high glucose in endothelial cells 

内 科 学 1

医 甲 H必A'NU00 1 r占
第272号 Is討AK

Determination of  genomic sequences o f  dengue-1 viruses 
and oral susceptibility of vectors mosquitoes , Aedes 
αlbopictus and αedes αegypti 

感染予防医学

う の たつ ひと
医 甲 宇 野 立 人 Phorbol 12-myristate 13・acetate-induced insulin resistance 内 科 学 1
第273号 is mediated by a mammalian target of rapamycin 

pathway 

し ら い よ し かf
医 甲 白 井 良 和 蚊 の 吸血誘引 に 関 す る 総合的研究
第274号

感染予防医学

たか た み ち ょ
医 甲 鷹 由 美智代 Pravastatin suppresses the throm bin-induced interleukin- 内 科 学 1
第275号 8 production in human aortic endothelial cel ls by inhibi

ting the p44/ 42 mitogen activated protein kinase 

たか の あっ 』
医 甲 高 野 敦 子 Growth hormone induces cellular insulin resistance by 内 科 学 1
第276号 uncoupling PI 3-kinase and its downstream signals in 

3T3-Ll adipocytes 

ち ょ う
医 甲 張
第277号

ぎ Protective effect of taurine supplementation on changes 保 健 医 学
of biochemical and physiological indices induced by 
mental and physical stress in humans 

た
田

川
藤甲

号口。円，e円ノ“
医
第

ただし
聡 Hydrogen peroxide induces upregulation of Fas in human 内 科 学 1

airway epithelial cells via the activation of PARP-p53 
pathway 
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だ
回

わ
和甲

号nv
 
吋t円〆U

医
第

っとむ
努 Overexpression of SH2・containing inositol phosphatase 

2(SHIP2) results in negative regulation of insulin-induced 
metabolic actions in 3T3 -L l adipocytes via its 5 ’ －pro
sphatase catalytic activity 

内 科 学 l

お布 もり よし 畠き
医 甲 大 森 義 明 Repeated antigen challenge modulate expression of 病 理 学 2
第280号 fol licular dendritic cell ( FDC ) related mdecules in 

draining lymph node 

いち 曹 かつ ゆ き
医 甲 ー 木 克 之 Regulation of activator protein-1 activity in the medias－ 外 科 学 1
第281号 tinal lymph node metastasis of lung cancer 

¢11 い しょ う いち
医 甲 永 井 正 一 Aberrant nuclear factor-kB activity and its participation I遊神経外科学
第282号 in growth of human malignant astrocytoma 

書血 の ひろ ゆき
医 甲 絹 野 裕 之 Effects of uninephrectomy on renal structural properties 内 科 学 2
第283号 in spontaneously hypertensive rats 

たか がわ じ ， ん や
医 甲 高 川 願 也 Nocturnal oxyhemoglobin desaturation caused by sleep 
第284号 apnea is closely coupled with daytime sympathoexci・

tation in patients with stable heart failure 

内 科 学 2

封
匡

M
大

ω
倉

制
高甲

号Fhd
 
no

 
円ノUH

医
第

Differential activation in the medial temporal lobe 耳鼻咽喉科学
during a sound-sequence discrimination task across age 
in human subjects 

此
橋

M
高甲

号po
 
no

 
つ臼

医
第

っとむ
努 Lack of normal structural asymmetry of the anterior 精神神経医学

cingulate gyrus in female patients with schizophrenia: 
a volumetric magnetic resonance imaging study 

ブ ド ウ
医 甲 B U D U 
第287号

日 本人網膜色素変性症患者 の ロ ド プ シ ン 遺伝子お よ びベ リ
フ ェ リ ン／RDS遺伝子の 変異

眼 科 学

ざき 吋 A ゐ ろ う
医 甲 篠 幡 健太郎 Development of a rapid diagnostic method by a flow 小 児 科 学
第288号 cytometric assay for detection of patients with X-linked 

lymphoproliferative disease 

おお さ わ こう じ
医 甲 大 津 幸 治 Enhanced invasiveness due to up-regulation of Rho/ROCK 内 科 学 3
第289号 cascade in the liver metastasis of pancreatic cancer in 

Syrian golden hamster 
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帥
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片甲

号nu
 
nud
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医
第

11ん
健 Identification and partial characterization of novel cancer- 生 化 学 2

related genes based on placenta information and cancer 
cell lines with differential 

さ さ 書 り か
医 甲 佐 々木 利 佳 Extracellular magnesium ion modifies the actions of 麻 酔 科 学

第291号 volatile anesthetics in area CAl of rat hippocampus in 
vitro 

医 甲
第292号

なか だ ゅう じ
中 田 裕 一 Antisense oligonucleotides specific to mutated K・ras

genes inhibit invasiveness of human pancreatic cancer 
cell lines 

内 科 学 3

なが 白書 こ う た ろ う
医 甲 長 沼 甲太郎 Effect of Helicobacter pylori infection on gastric mucosal 

第293号 phospholipids and hydrophobicity 
内 科 学 3

ま！ 曹 もと しん や
医 甲 槙 本 伸 哉 Interaction of chronic use of non-steroidal antiinflam- 内 科 学 3
第294号 matory drugs and Helicobacter pylori infection on 

gastric mucosal phospholipid and Hydrophobicity 

むら た ひろ ゆき
医 甲 村 田 浩 之 Detection and analysis of intracellular cytokine m 

第295号 peripheral blood lymphocytes from patients with drug
induced liver injury 

内 科 学 3

よし だ たけ と し
医 甲 吉 田 丈 俊 Functional analysis of RUNX2 mutations identified in 小 児 科 学
第296号 japanese patients with cleidocranial dysplasia 

訂
正

U
芳

M
鳴

か
河甲

号可』nu
 
円ノ臼

医
第

Evaluation of regional aortic distensibility using color 外 科 学 l
kinesis 

ゃ
屋

糾
荒甲

号oo
 
nHυ

 
つ白

医
第

じゅん
潤 コ バル ト に よ る 細胞障害の機序 に つ い て 内 科 学 1

医 甲 官
第299号

シ ヱ ン チ ヱ ン
星 呈 Analysis of the promoter and enhancer elements of 免 疫 学

murine recombination activation gene 2 

かわ ざし ゅ 害 指
医 甲 河 岸 由紀男 Promoter polymorphisms of metabolic enzymes in 5・ 内 科 学 1
第300号 lipoxygenase pathway in Japanese patients with aspirin-

induced asthma 

:il't> U ら じ ゅん 』
医 甲 川 原 順 子 Mammalian target of rapamycin pathway regulates 内 科 学 1
第301号 insulin resistance induced by  chronic insulin exposure 

of 3T3-Ll adipocytes 
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き し だ
医 甲 岸 田 み か PGEl inhibits the synthesis of PAI-1 induced by TNF・ α 内 科 学 1
第302号 in human mesangial cells mediated through the SAPK/ 

JNK dependent pathway 

机
金甲

号円ペUnU
 
句、υ

医
第

てつ お
哲 雄 組換 え 活性化遺伝子 （ RAG) -2 プ ロ モ ー タ ー の制御機構 免 疫 学

Uら だ し・ う じ
医 甲 原 因 修 次 Role of 1 5 ・lipoxygenase in rheumatoid synovial cells 内 科 学 1
第304号 induced by interleukin-4 

別
堀甲

号Fhu
 
nHU
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医
第

ひろ ゆき
宏 之 Evidence for an involvement of SH2・ containing Inositol 

phosphatase2 in the insulin resist ance of diabetic db/ 
db mice 

内 科 学 1

ま き の てる ひこ
医 甲 牧 野 輝 彦 Identification and characterization of a novel profilaggrin－ 皮 膚 科 学
第306号 like protein, Hornerin ,  involved in differentiation of 

epidermal keratinocytes 

ら
羅甲

号門inu
 
qベU

医
第

羽 Morphological analysis of skin in senescence-accelerated 皮 膚 科 学
mouse PlO 

い山
王甲

号口onU
 
円べυ

医
第

ほん びん
紅 兵 A meteoro-chronological study on the occurrence of 保 健 医 学

stroke based on 7・year community registration 

平成1 2 ・ 1 3年度医学博士 （ 論文博士）

医 乙 ぽ坂ん 東 み ゆ紀 ヒ ト に お け る 埼薬 ・ 甘草 ・ 埼薬甘草湯煎液経口投与時 の ベ 和漢診療学
第291号 オ ニ フ ロ リ ン ・ ベ オ ニ メ タ ボ リ ン ーI ・ グ リ チ ル レ チ ン 酸 の

薬物動態 に 関 す る 研究

医 乙 永(I:が か川わ f事 ヒ ト 前立腺癌細胞株の基底膜浸潤への各種神経ペ プチ ド の 泌尿器科学
第292号 影響 に 関 す る 研究

医 乙 藤 議 議 ゆ幸書 A novel function of lactate dehydrogenase-A(LDHA) in 泌尿器科学
第293号 thymocytes 

医 乙 月 域 孝 志 Effect of branched-chain amino acids on the composition 内 科 学 3
第294号 and cytolytic activity of liver-associated lymphocytes in 

rats 
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みなみ むら でつ じ
医 乙 南 村 哲 司
第295号

Tumor regression by inductive hyperthermia combined 外 科 学 2
with hepatic embolization using dextran magnetite-
incorporated microspheres in rats 

まえ のり ひき
医 乙 小 前 憲 久 小核形成機構 に 関 す る 研究
第296号

医 乙 非 稲 葉 選
第297号

判
之

U
敏

村
口

付
山乙

号no
 
nud

 
qL

 

医
第

し みず てつ ろう
医 乙 清 水 哲 朗
第299号

制
章

叫
恒

叶
一

吋
扇乙

号nu
 
nU

 
円ぺU

医
第

制
典

村
康

幸
木

w
長乙

号nu
 
円ぺU

医
第

生 化 学 1

Heterogeneous Cardiac Sympathetic Innervation in Heart 内 科 学 2
Failure After Myocardial Infarction of Rats 

エ ラ ス タ ー ゼ誘発 ラ ッ ト 腹部大動脈癌 モ デ ル の改良並 び に 外 科 学 1
本実験系 に お け る 大動脈癌形成過程及 び免疫抑制剤 の 及 ぼ
す 影響 に つ い て の検討

Prediction of lymph node metastasis by intravenous 外 科 学 2
digital subtraction angiography in breast cancer, its 
correlation with microvascular density 

Tissue factor and cancer procoagulant expressed by H紳経外科学
glioma cells participate in their thrombin-mediated 
proliferation 

有色家兎の実験的前房内 フ レ ア値の上昇 に及ぼす黄連解毒
湯， 洗肝明 日 湯， 黄今， お よ び黄今の 主成分の影響

眼 科 学

第302号

い吋 だ (l: IJ 』
医 乙 池 田 成 子 小切開 白 内障術後の視力， 前房内 フ レ ア値の上昇お よ び眼 眼 科 学

合併症 に 及 ぼす漢方薬 の影響

第303号

の む ら けい 』
医 乙 野 村 恵 子 Defect of B-cell differentiation pathway in human X・ 小 児 科 学

linked agammaglobulinemia 

第304号

ど ! よ し のり
医 乙 土 岐 善 紀 Mediastinal lymph node metastasis model by orthotopic 外 科 学 l

intrapulmonary implantation of Lewis lung carcinoma 
cells in mice 

ひ の こう じ
医 乙 日 野 浩 司 Salivary excretion of N-nitrosodimethylamine in dogs 外 科 学 2

第305号

b町 fl>t> 町吋 』
医 乙 篠 川 宣 子 Risk factor for cerebral infarction in patients with 内 科 学 2
第306号 atrial fibrillation : A transesophageal echocardiographic 

study 

4EA
 
口O
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医 乙 ＋当う
第307号

畠 き ら
明 A study of androgen receptor signaling in prostate 泌尿器科学

carcinoma cel ls 

かず ひこ
医 乙 佐 々 和 彦 Therapeutic effect of clarithromycin on a transplanted 和漢診療学
第308号 tumor in rats 

第309号

おり 陣ら ただ ひろ
医 乙 折 原 正 周 Effect of Helicobacter pylori eradication on gastric 内 科 学 3

だ
回

つ
津乙

号nHu
 

n4U
 

医
第

肘
裕

村
道

叫
浜乙

号円べU
医
第

お
雄

じ一
一

ふ
不

拘
沢

付
中乙

号つ山内〈U
医
第

W永U
藤乙

号円。円tu
医
第

mucosa! phospholipid content and its fatty acid 
compos山on

ひろ し
博 Role of Th2 and Tc2 cells in maintenance of human 静｝婦人科学

pregnancy 

Research for vascular endothelial growth factor in acute 小 児 科 学
Kawasaki disease 

慢性関節 リ ウ マ チ薬物療法 に お け る 滑膜 と 軟骨の ア ポ ト ー
シ ス 誘導

整形外科学

ひろ し
洋 Analysis of autoantibodies to cell cycle-associated 和漢診療学

antigens in autoimmune diseases 

第314号

やま ざ曹 tr(' ま ろ
医 乙 山 崎 一 麿 Simultaneous induction of galectin-3 phosphorylated on 外 科 学 2

村
和

村
山温

a
根

付
関乙

号戸huqペU
医
第

きた がわ きょ たか
医 乙 北 川 清 隆
第316号

tyrosine residue, p 21 wA Fr/c単／姐 and the proliferating cell 
nuclear antigen at a distinctive period of repair of 
hepatocytes injured by CCI4 

The impact of parental or lifestyle factors at age 3 on 保 健 医 学
child obesity at age 9 in Japanese children : a 6 -year 
longitudinal study 

プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン E 2 及 び プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ンE2 受容体サ 眼 科 学
プ タ イ プ各 ア ゴニ ス ト に よ る 家兎 の血液房水柵破綻 と テ ト
ラ メ チ ル ピ ラ ジ ン の抑制効果

第317号

なか だ やす し
医 乙 中 田 恭 史 Ameliorative effects of a cognitive enhancer, T-588 , on 生 理 学 2

医 乙 金 援
第318号

place learning deficits induced by transient forebrain 
i schemia in rats 

畠 ら
啓 Glucosamine enhances platelet-derived growth factor-

induced DNA synthesis via phosphatidylinositol 3-kinase 
pathway in rat aortic smooth muscle cells 

内 科 学 1
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ほり
医 乙 堀
第319号

えつ ろ う
悦 郎 Effects of a novel arginine-vasopressin derivative , NC・1900, 生 理 学 l

on the spatial memory impairment of rats with 
transient forebrain ischemia 

に し む ら 4、さ え
医 乙 西 村 房 枝 Effects of aldehyde dehydrogenase-2 genotype and aging 生 理 学 1
第320号 on the alcohol-induced physiological changes in japanese 

subjects 

うお たに ひで ゆ曹
医 乙 魚 奇 英 之 Induction of E-selectin after partial hepatectomy promotes 外 科 学 2
第321号 metastases to liver in mice 

かみ やま ひろ 11:11 
医 乙 上 山 浩 永 Effcet of immunity on gene delivery into anterior horn 目益神経外科学
第322号 motor neurons by live attenuated herpes simplex virus 

むら いし やす ひろ
医 乙 村 石 康 博 マ ウ ス 腎細胞癌実験的肺転移モ デ ル に お け る 転移抑制剤 の 泌尿器科学
第323号 効果 に 関 す る 研究

か古 I!<; ゅう じ
医 乙 笠 原 裕 司 自 然発症高血圧 ラ ッ ト の血管作動性 に及 ぼす桂枝夜苓丸の 和漢診療学
第324号 効果 に 関 す る 研究

山山
還

恥
新乙

号戸hu円ノUqδ
 

医
第

あっし
敦 生薬粉防己の慢性関節 リ ウ マ チ に対す る 有効性 ・ 免疫調節 和漢診療学

作用 の検討
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富 山 医科薬科大学医学会会則

第 1 条 本会 を ， 富 山 医科薬科大学医学会 と い う 。

第 2 条 本会 は ， 富 山 医科薬科大学 に お け る 医学研

究の振興 に 寄与す る こ と を 目 的 と し ， そ の

使命達成 に必要 な 事業 を 行 う 。

1 . 学術集会 の 開催

2 . 学会誌の刊行

3 . そ の他本会の 目 的達成 に必要 な事業

第 3 条 本会 は 前条 の趣 旨 に 賛成す る も の を も っ て

組織す る 。

第 4 条 本会 は ， 北陸医学会の会員 と な る も の と す

る 。

第 6 条 本会 に 次の会員 を お く 。

1 . 会 長 1 名

2 . 副 会 長 2 名

3 . 理 事 若 干 名

4 . 監 事 若 干 名

5 . 評 議 員 若干名

会長 は ， 会務 を 総理 し ， 会議の議長 と な る 。

副会長 は ， 庶務 ・ 会計 ・ 集会 ・ 編集の会務

を 分担す る 。

監事 は ， 経理 を 監査す る 。

評議員 は ， 会長の招 集 を 受け， 本会 の 重 要

事項 を 審議す る 。

- 84 -

第 7 条 役員 の任期 は 2 年 と し ， 再任 を 妨 げ な い。

第 8 条 役員 は ， 次の方法 に よ っ て 選出 す る 。

1 . 会長， 副会長， 理事及 び監事 は ， 評

議員 の 中 か ら 互選す る 。

2 . 評議員 は ， 会員 中 の教授な ら び に 教

室員 代表 に委嘱す る 。

3 . 役員 の改選は 3 月 に行 う も の と す る 。

た だ し ， 任期 中 に 欠員 を 生 じ た場 合

は ， こ の 限 り で な い 。

第 9 条 本会の事業年度 は ． 年 度 制 に よ る 。

第 10条 本会 の経費 は ， 会員 の会 費 ， 寄付金そ の 他 の

収入 を も っ て あ て る 。 会 費 は 1 カ 年3,000

円 と し ， 事業年度 の 当 初 に 納 入 す る も の と

す る 。

第11条 本会 の事業内容 な ら び に 会計につ い て は ，

毎年度の評議会 に こ れ を 報告す る 。

第 12条 本会会則 の改変に は評議員 の審議 を 要 し ，

出 席者の過半数の 賛成 を 必要 と す る 。

第13条 本会則の 実施に必要 な 細 則 は 別 に定め る 。

付 員リ
こ の会則 は ， 昭和54年 4 月 1 日 よ り 実施す る 。

昭和田年12月 3 日 一部改変。
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富 山 医科薬科大学医 学会役員
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員議評

（以上43名）
（敬称略）

（平成14年 7 月 1 日 現在）

平成13年12 月 ～
平成14年 6 月 ～
平成14年 6 月 ～

平成14年 6 月 ～
平成10年12 月 ～
平成14年 6 月 ～
平成14年 6 月 ～
平成14年 6 月 ～
平成 9 年12 月 ～
平成10年12 月 ～
平成10年12 月 ～
平成10年12 月 ～
平成1 1年12 月 ～
平成1 1年12 月 ～
平成1 1年12 月 ～
平成1 1年12 月 ～
平成13年 4 月 ～
平成14年 6 月 ～
平成14年 6 月 ～
平成 9 年12 月 ～
平成10年12 月 ～
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（敬称略）
（平成 13年12 月 1 日 現在）
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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， 結果雫 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 ， 十分に推蔽 し た 原稿 と す る 。

乱雑 な 原 稿 は 受け付 け な い 。 句読点， 括 弧 は

正確 に つ け 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

-86-

付す。 術語 は 日 本医学会用語委員 会制定の 用

語ー を 用 い る 。

g ） 度量衡の単位 お よ び略 号 単位 は 国 際単位

(8.1） を 用 い， ピ リ オ ド を つ け な い 。 次 の 例

に準ず る 。 ［長 さ ］ m ,  cm, mm, µ m ,  nm, 

A 。 ［重 さ ］ kg, g, mg, µ g。 ［ 面 積 ］ m2 , 

mm2 。 ［体積］ m3 , cm3 , mm九 ［ 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 

(ampere) , Hz (cycles/ sec） 。 ［ 放射 線 ］ Ci, 

cpm, r ( rontgen) ,  ［ そ の 他］ g (gravity) ,  L 
Ds 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。

h ） 文 献 引 用 順 に 本文 中 の 引 用箇所右肩

に片括弧 （ 例 H ・ H ・Sase 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」 （ 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 ；

[ 1- 1 • cJ－酢酸 ・ Na投 与 後 の 呼 気 1 ' C0 2 
排出 と H e 体 内 分布 ． 麻酔 34 : 349 -

655, 19部．

和文単行本

2 ） 田沢賢次 ： ス ト ーマの合併症 と そ の対策ー

皮 膚 傷 害 一 ． ス ト ー マ ケ ア 基礎 と 実 際

（ ス ト ー マ リ ハ ビ リ テ ー シ ョ ン 講習 会 実

行委員会 編 ） : 209 - 225. 金 原 出 版 ，

東京， 1986.

英文原著文献

3 )  Kamimura K. ,  Takasu T. and Ahmed 

A. : Asurvey of mosquitoes in Karachi 

area, Pakistan. J. Pakistan Med. Ass. 
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36 : 181 - 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. ) :  

却4 - 406. International B’Urologie, 

Paris, 1986. 

引用雑誌の略称 は 「 日 本 自 然科学雑誌総覧」

お よ び “ INDEX MEDICUS” に準ずる 。

I ） 表， 図 大 き 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 l か表 1 , Fig. 1 か 図 l と し て ， 本文

中 に 挿入すべ き 場所 を 明記す る 。 図 は 白 紙 ま

た は 薄青色方眼紙 に 図 中 の 文字 を 含み黒で原

則 と し て そ の ま ま 凸版原 図 と な る よ う 清書す

る 。 図表お よ びそ の 説明 は 英文 ま た は 和文 に

統一す る 。

B 欧 文 論 文

a ） 原稿の形式 表紙， 英文抄録 ， 本文， 文献，

和文要 旨 ， 表， 図 の 順 と し ， コ ピ ー 2 部 と と

も に提 出 す る 。 原稿 は英文校 関 者 の校閲 を 受

け る こ と 。 不完全な も の は 校閲科 （ 添削 科 ）

を 請求す る こ と があ る 。

b ） 用紙 と 長 さ A 4 版 タ イ プ用 紙 に ワ ー プ ロ で

打つ 。 ダ ブ ル ス ペ ー ス で 1 頁25行 と し ， 原 則

と し て 図表 5 枚以内。

c ） 表紙の記載順序 欧文題名 ， 欧文著者名 ， 欧

文所属 名 ， Key words 5 語 （ 英 文 ） , 40字 以

内の欧文 ラ ン ニ ン グ タ イ ト ル， 本文総枚数 ，

和文題 目 ， 和文著者名 ， 和 文 要 旨 ， 表 ， 図 の

各枚数， 別刷希望数 （50部単位， 朱書 ） と し ，

可tno
 

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 ダブルスベー

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， 採否句 掲載順序 編集委員 会が決

定す る 。 編集委員 会 は 富 山 医科薬科大学 医学会

編集理事 と 他の編集委員 で構成す る 。 論文は 2

名 以上 の編 集委員 ま た は編集協力者 に よ り 査読

さ れ る 。

掲載決定後， 最終原稿 と ， MS-DOSテ キ ス ト

文， ま た は マ ッ キ ン ト ッ シ ュ を 使 っ て作成 し た

フ ロ ッ ピ デ ィ ス ク を 提 出 す る こ と 。

5 校 正 初校 を 著者の責任 に お い て 行 う 。

原則 と し て 原文 の 変更追加 は認め な い。

6 掲載料， 別刷費用 本文 ・ 図 表 を 含め刷 り 上 り

6 頁 ま で は 1 頁 当 り 5，αm 円 ， 7 頁 以 上 10頁 ま

で は l 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 印制で， 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 ー 0194 富 山市杉谷2630

富山医科薬科大学医学会

Toyama Medical Journal 編集委員会
1 988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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んで き た よ う に見え ま す杭 何 よ り も そ の価値
の大半は コ ン テ ン ツ に よ っ て、決 ま り ま す。 原著，
レ ビュ ー， その他の情報を含めて良い コ ン テ ン
ツ があ り ， そ の結果 さ ら に良い コ ン テ ン ツ が集
ま る， と い う 循環を形成 し て ほ しい も の です杭
そ う な っ て い な い の が問題 と な る と こ ろ です。
何 と い っ て も 会員諸氏の本誌に対す る 積極 的 な
contributionが求め ら れて い ま すD 原著 は も ち

ろ んの こ と， さ ま ざま な御寄稿 を大い に歓迎致
し ま すD 会員諸氏の先生方に は， ど う か他誌 の
依頼原稿は少 し は休んで頂いて， 本誌へ の御寄
稿 を是非 と も お願い し た く 思っ てお り ま すD

（木村友厚）

富山医科薬科大学医学会誌第14巻第 l 号 を お
届 け し ま す。 本号に は原著 5 編， 症例報告 1 縁
そ し て加須屋先生， 上村先生の最終講義， 高野
先生， 山崎先生， 北島先生に よ る 就任講演原稿
を入れ さ せて頂 く こ と がで き ま し た。 いずれ も
御執筆下 さ っ た先生方 の 内容 あ る 力作 で あ り ，
読者の一人 と し て も 大い に刺 激 を 受 け ま し た。
御投稿， 御執筆 を い た だ き ま し た先生方 に は心
よ り お礼 を 申 し上げま す口

す で に お 気づ き か も 知れ ま せ ん が， 本誌 は
2鵬年 に発刊 さ れ た 第13巻第 l 号以来 で あ り 、
昨年度は原稿の集 ま り 具合な どから， 休刊 と なっ
てお り ま し た。 本誌は歴代の編集委員 の 方 々 の
努力の も と で， その存在意義 を模索 し な が ら 進

編 集 委 員
厚 （委員長， 整形外科学）

正 （ 第一内科学）
博 （ 第二内科学）
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