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富山医薬大医誌2巻 1号 1989年

シンポジウム「富山医科薬科大学における
臓器移植の現況と将来展望」

司会の こ とば

片 山 喬ぺ飯 田 博 行村

富山医科薬科大学泌尿器科学教室＼内科学 第2教室＊＊

今回標題の医学会シンポジウムが開催されるにあたり， 医学会集会幹事山本教授の

御指名により， われわれが司会をつとめることになった。 本シンポジウムは2部にわ

けられ， 第1部は「富山医科薬科大学における腎移植」として昭和58年以来本学腎移

植チームが行ってきた生体腎および死体腎移植にたずさわっている各部門の方々から，

その成績， 予後， 問題点などをうかがい， 今後の腎移植の発展に資することを目的と

した。 従って， 泌尿器科， 第2内科， 小児科， 手術部の医師サイドのみならず， 輸血

音15・透析部・看護部からも御発表頂き， 有意義な討論が出来たことを深く感謝してい

る。 また腎移植， とくに死体腎移植については腎提供者の確保という社会的な問題も

あり， これは日本人の死生観という命題とも関連しているので， 僧侶でもある筆俊男

氏（筆整形外科病院長）にとくにお願いして臓器移植と宗教の死生観についてお話し

頂き大きな感銘をうけた。

第2部の「富山医科薬科大学における臓器移植の将来を考える」では本学の脳死判

定基準案について脳神経外科からの報告があり， さらに最近ヨーロッパから帰られた

第1外科村上氏よりフランス等における心臓移植について経験されたところをお話し

頂いた。 現在では腎移植， 角膜移植のみが行われている本学でも， 脳死の問題が解決

し， 臓器提供者があらわれれば， 心臓や肝臓などの移植に発展していくことが期待き

れる。

本シンポジウムは多くの興味ある話題が提供きれ， 3時間の子定が延長してしまっ

たが決して長くは感じられず， 討論時間をもっととりたい状態であった。 臓器移植と

いう現代医療の最先端領域についてこうしたシンポジウムが本学で持たれたことは大

変喜ばしいが， 更に移植に関する基礎研究が本学でもっと行われるようになること，

および脳死の問題について国民的理解が得られ臓器提供者が多くなることを希望する

ものである。
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わが国における腎移植の動向

片 山 喬

富山医科薬科大学泌尿器科学教室

シンポジウムをはじめるにあたり 第 1部の前置き
として わが国における腎移植の現況について簡単に
述べてみたい。

1 ）慢性 腎不全患者 に対す る人工透析療法

慢性腎不全に対しては人工透析療法があり， 198 6

年末現在 わが国で7 3, 537人が透析療法をうけており，
これは前年に比し， 7, 227人の増加となっている1 ）。
その推移は図 1 に示すとおりで， 今後更に増加する
ことが予想きれる。実際， 富山県内の透析患者は 198 6

年末で 655人となっているが， その後の増加により
1988 年末には約 8 00人に達している。 透析歴の長い
患者も増加し， 198 6年末現在10年以上15年未満透析

人
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図 1 わが国の慢性透析患者数の推移

患者が 9, 100人， 15年以上2 0年未満が 632人， 20年
以上が 3人であるという。

人工透析療法は慢性腎不全患者の生命を救う極め
て優れた療法であり， さらに近年施設， 機器， その
他の医療環境が整備されるようになって安全に行 わ
れており， 社会復帰し仕事をしながら夜間透析をう
けるというケースが増えている。 しかし， かつては
考えられなかったような長期透析患者がみられるよ
うになったことなどから， いくつかの問題点が明ら
かになってきたことも事実で， これを表 1にまとめ
てみた。 すな わち透析患者では， 社会生活の質が種
々の点で明らかに低下しているのがみられると共に，
透析の長期化に伴う合併症の出現が大きな問題にな
っている。 また人工透析にかかる費用の国家経済に
及ぼす影響も決して無視出来ない2）。 こうしたこと
から透析患者の中で腎移植を望む声が高まり， 厚生
省などの行政側からもその必要性が強調きれるよう
になってきている。

表 l 人工透析療法の問題点

(1) 水分摂取， 食事の制限

一一自己管理の必要性

(2) 一定時間器械にしばられる

(3) 性生活などの質の低下

(4) 長期透析合併症の発現

毛根管症候群

アルミニウム血症一一透析脳症

悪性腫蕩の発生など

(5) 国民医療経済への影響

2 ） 腎移植の現況

腎は 2 ケあり， 片側腎を別出しても生命を維持出
来ることから， 健康な人の片側の腎を引出し腎不全
患者に移植する（生体腎移植） という考えが古くか
らあり， さらに死亡した人の正常な腎臓を移植 （死
体腎移植） 出来ないかという問題が出てきた。 この
ことから動物実験では， すでに今世紀初頭に腎移植
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が行わ れ て い る 。

わ が国 では 1964年 に 初 め て 生体腎移植が， 1 965年

に 死体腎移植が行わ れ た が， 長期生存例がみ ら れ る

よ う に な っ た の は 1 968年頃か ら で あ る 。 そ の後年々

移植例 は 増加 の傾 向 を 示 し ， 1 987年 末 に は 5 , 328例

に 達 し て い る と は 云 え ， 近年死体腎提供者の伸びが

と ま り， 年 間移植数 は 頭打 ち の状況 に あ る （ 表 2 ) 3 ） 。

腎移植 を う け た 患者 の死亡原因の 第 l ， 第 2 は拒

絶反応 と 感染 に よ る 敗血症 で あ り， 近年 に お け る 腎

移植の 成績 の 向 上は ， こ の両者 に 対す る 対策が 出 て

き た た め と 考 え ら れ る 。 す な わ ち 新 し い 免疫抑制剤

と し て 登場 し た ciclosporin は 従 来用 い ら れ て き た

azathioprin や methylprednisolone と 併用 し て 用

い ら れ効果 を あ げて い る し， 提供者か ら の 輸血 （donor

speci fic transf usion ） や CD3 に 対す る 抗体 で あ る

OKT3 の 導 入も拒絶 反 応 に 有 用 と 考え ら れ て い る 。

ま た感染症 の 中 でも と く に 問 題 と な る cytomegalo

virus や Pneumocyst is car in iiに 対す る 治療法が開 発

さ れ た こ と の 他， 症例数が増 え て 各施設で経験が積

ま れ た こ と や 周 辺 技術の進歩が寄与 し て い る こ と は

云 う ま でもな い 。

富 山 医科薬科大学では 附属病院開院直後 よ り， 第

2 内科， 小 児科， 第 1 外科， 泌尿器科の 4 科 を 中 心

に 透析部， 輸血部， 看護部， 手術部な ど 関連諸部門

表 2 年次別・ ドナーの種類別・ 腎移植回数

喬

の 協 力 を 得 て 腎移植チー ム を 作り， 講演会， 勉強会，

移 植 を 行 っ て い る 他施 設 の 見学 な ど を 行い 準備 を

つ づけ ， 1 983年1 1 月 22 日 に 第 l 例 の 生体腎移植 を ，

1 986年 1 0 月 4 日 に 第 1例 の死体 腎移植 を 行い ， こ の

受腎者 は 共 に 現在 ま で腎生着， 脱透析状態 を つ づけ

社会復帰 し て い る 。

3 ）死体 腎移植推進へ

腎移植医療 に は 必ず donor （ 腎提供者 ） と recipient

（ 受腎 者 ） が存在す る こ と か ら ， 他 の 医療 と は 様相

を 異に し て い る 。 donor は 生体 腎移植では 近親者に

限 ら れ る が， 実際に 適 当 な 人 が居 る 場合 は 少 な く ，

移植 を 希望 す る 患 者 は 死体腎提供 を 待 た ね ば な ら な

い。 現に 富 山 県 内 でも 多 く の 腎不全患者が受腎登録

を し て 腎提供 を 待って い る が， 富 山 県 では ま だ 6 名

に 死体腎移植が行わ れ た の み で， 富 山 県 内 の 死体 腎

提供は 3 名 にす ぎ な い 。

腎移植は 現在では安全 に 行え る 医療行為で あ る と

云え る が， 今後腎不全患者対策の一環 と し て 腎移植

を 発展 さ せ て 行 く に は 腎提供者 の確保が第 1 であ る 。

近 々 富 山 県 腎 臓パ ン ク が発 足 す る の でP R活動 な ど

さ ら に 活発 な 動 き があ る もの と 期待 し て い る 。

文 献
1 ） 小高通夫 ： わ が 国 の透析療法の現況（ 1987 ） ， 透

年（西暦） 死体 親 同胞 一双卵生性児 実子 他血縁者の 非血縁 無記 言十
1967年以前 11 24  13  。 1 1 33 。 83 

1968 14 22 4 1 。 。 6 。 47 
1969 6 9 2 。 。 。 3 。 20 
1970 6 7 8 。 。 。 。 。 21 
1971 4 22 13 2 。 。 1 。 42 
1972 4 26 11 。 。 。 。 。 41 
1973 4 64 16 。 1 。 1 。 86 
1974 8 76 38 2 。 。 1 。 126 
1975 4 95 33 。 2 。 。 135 
1976 22 98 33 。 。 1 1 。 155 
1977 27 131 37 。 。 。 2 。 197 
1978 35 171 42 。 1 4 4 。 257 
1979 5 1  130 44 1 。 。 1 。 227 
1980 49 180 54 2 。 。 。 。 285 
1981 119 183 55 。 1 。 3 。 361 
1982 154 193 54 1 。 。 。 。 402 
1983 190 261 63 1 3 3 5 1 527 
1984 159 318 75 。 3 2 2 。 559 
1985 143 325 71 1 5 5 3 1 554 
1986 169 360 78 2 5 4 7 7 632 
1987 118 340 80 2 4 7 9 1 2  572 

計 1,297 3,035 824 1 5  26 28 82 21 5,328 

日本移植学会
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腎移植の臨床成績と泌尿器科的合併症

古田 秀勝， 酒本 護， 片 山 喬

富 山 医科薬科大学？必尿器科学教室

はじ め に

末期 腎不全患 者 に 対す る 治療法 と し て血液透析の

ほ か に ， 腎移植術が行われて い る 。 日 本 では， 1 987年

末 ま でに 全移植数 が5328 回行われ， そ の う ち 死体腎

移植は 1297回行わ れ て い る 1 ） 。 し か し な が ら ， こ れ

は 米国 や ヨー ロ ッ パ で 1 年 間 に お こ な わ れ る 移植 回

数 に も満 た な い 。 富 山 医科薬科大学 で は ， 1983年 1 1

月 22 日 に第 1 例自の生体腎移植 を 施行 し て 以来1988

年 10 月 30 日 ま でに 14例 の腎移植 を 行っ た 。 今 回 わ れ

わ れ は ， こ れ ら の症例に お け る 術後の 泌原器科 的合

併症に つ い て 検討 し た の で報告す る 。

対 象

富 山 医科薬科大学 で1983年1 1 月 22 日 以降よ り 行わ

れ た 生体腎移植 9 例 ， な ら びに 1 986年 10 月 1 日 以降

に 行っ た 死体腎移植 5 例 の 計14例 を 対 象 と し ’生別 ，

移植時年齢， 移植後経過年 月 日 ， 供 腎 者， 血清Cr

値， 検尿， 透析の 有無， 泌尿器科的合併症 の 有 無 に

つ い て検討 し た 。

結 果
1988年 1 0 月 ま での 腎移植症例 を 表 l に 示す 。 こ の

う ち LD は 生体腎移植 を ， CD は 死体腎移植 を あ ら

わ す 。 性別 は ， 男 性 9 例 ， 女性 5 例 と やや 男 性が 多

か っ た 。 移植時年齢は， 18歳か ら 54歳 で平均32 . l 歳

であ っ た 。 20代， 30代 が そ れぞれ 5 例 で受腎者の大

半 を し め て い た 。 1 983年 1 1 月 以降よ り 行わ れ た 生体

腎移植 9 例 は ， 移植後最長 5 年 か ら 最 短 8ヶ 月 ま で，

平均 2 年 3ヶ 月 を 経過 し て い る 。 死体腎移植 5 例 は ，

1 986年1 0 月 以降に 行 っ て 以 来移植後最長 2 年か ら 最

短 1 年 2ヶ月 で， 平均 l 年 8ヶ月経過 し て い る 。 こ

れ ら の 腎移植患 者 は 生体腎移植， 死体腎移植 と もす

べ て 第 1回 目 の移植であ る 。 生体育移植の供腎者 は，

父親 あ る い は 母親か ら が ほ と ん ど であ る が， 生体 腎

移植の 第6 例 目 （ LD 6） は ， 娘か ら 母親への提供て、

表 l 富 山 医科薬科大学 に お け る 1988年10 月 ま での 腎 移植症例

年齢 移植後経過 泌！最終手；十自＇＇J 検 査 デ ー タ ー
症例 分類 忠者 性)lij 移fi［年月日 ｛究腎者 （’87年9 月） （’88年10月） 透析の有！P.\（移樋時） 年 月 合併症の有無

血清Crf1也 検 尿 Jfll清Crf1由 検 尿

LD 1 Y.M 男 27 1983/11/22 5 年 父 親 な し I. 7 異常なし 2.1 奥常なし （ー）

2 LD 2 K.S 男 27 1984/09/25 4年 1ヶ月 母 親 }jJ( 棲 2. 7 異常なし 2.3 異常主し （一）
尿路感染症

3 LD 3 M.N 男 23 1985/09/10 3年1ヶ月 母 親 尿路結石 1. 7 異常なし 1. 9 蚤 臼（土） （ー）

4 LD 4 M.E 男 37 1985/12/03 2年10ヶ月 父 親 防：路キ古平l I. 3 興常なし 1.5 bl\常なし （一）

5 LD 5 TA 男 30 1986/05/13 2年5ヶ月 母 親 尿路感染症 1.8 巽常なし 1.8 異常なし （一）

尿獲（勝脱皮膚痩） 尿培養（） 
尿応接（ー）

6 CD 1 K.S 男 43 1986/10/01 2 年 死体腎
f事官i望号服務 1. 5 （

白
多

血
数
球

/HPF) IA 臼血球 （ー）
尿路感染症

（多数/HPF)
（↑是性前立腺炎） 球 菌（＋）7 LD 6 R.T 女 54 1986/10/21 2年 。良 尿路感染症 0.6 異常なし 1. 2 臼Jfll球多数／HPF （ー）

8 CD 2 TM 男 38 1986/10/28 2年 死体腎 尿路感染症 1.8 輿常なし 1. 3 異常なし （） 

9 CD 3 N.S. 男 33 1987/01/12 
l年6ヶ月

死体腎 な し 3.3 異常なし （’88年 7月） ’88年7月よリ
て’透析再開 10.7 透析再開

11 CD 4 M.M 女 31 1987 /02/24 I年 8ヶ月 死体腎 な し 2. 7 巽常なし 2. 7 RBC 2-3/llPF （一）

12 CD 5 K.T 男 41 1987 /08/24 1年27月 死体腎 な し 3.3 異常なし 4 .5 蛋 白（＋） （ー）

13 LD 8 M.K. 女 23 1987 /09/08 1年1ヶ月 母 親 な し 1.1 異常なし 1.1 興常なし （） 

14 LO 9 H.O. 女 24 1988/02/16 8ヶ月 父 親 な し 1.1 蛋 白（土） （一）

1年7ヶ月
’87年9月 ’88年7 月 ’88年9 月

’88年 9月
10 LD 7 K.K 女 18 1987/02/10 母 級 なし 血清Crf血 0.6 1.0 8.2 で死亡 検 尿 異常なし 時々蛋白（＋） RBC 15-20/HPF 

死亡
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あ っ た 。 し か し な が ら ， 現在ま で兄弟聞 の 腎提供は

l 例もな い。 死体育移植 での 組織適合性抗原 （ HLA )

の適合性 は ， 死体腎移植第 1例 か ら 4 例 ま では D R

抗 原 は す べ て 一致 し て い た が， 第 5 例 目 （CD 5 ） は

Class 1抗 原 で cross reation と し て の一致 を み る

だけ で DR 抗 原 は 一致 し て お ら ず matching は 悪か

っ た 。 現在ま で の 経過 であ る が， 死体腎移植 の 第 3

例 目 （ CD 3 ） は ， 慢性拒絶 反 応 の た め移植後 1年 6

ヶ月 目 の 1988年 7 月 よ り人 工透析 を 再開 し て い る 。

ま た ， 生体腎移植の 第 7 例自の 患者は 経過良好 であ

っ た が移植後 l 年 7 ヶ月 目 に急性拒絶反 応 を 発症 し ，

こ れ を 契機に1988年 9月に死亡 し て い る 。 そ の 他の

症例は 全例1988年 1 1月 現在 人工透析 を 離脱 し て い る 。

こ れ ら の透析離脱 し て い る 症 例 の 1988年10 月 現在の

検査値 を み る と ， 死体腎移植 を 行 っ た 症例 の 中 でも，

比較的 HLA の 適合が悪 か っ た 死体腎移植第 5 例 目

( CD . 5 ） で血清 Cr 値が4 . 5 と 高 く な っ て ， 蛋 白 尿も

認 め て い る 。 お よ そ 1年 前 の 1987年 9 月 の 血 清 Cr

値 と 比べ て み る と そ の 変化が， 他の症例 よ り著 し い

こ と が わか る 。 そ の ほ か の 透析 を 離脱 し て い る 症例

で は 血清 Cr 値には 大 き な 変化 は み ら れ な い 。 尿所

見では移植前 か ら 慢性前立 腺 炎が あ っ た 死体腎移植

第 1例 目 （CD 1 ） では ， 移植後も慢性跨脱炎 の た め

尿中 白 血球 を 多数認め て い る 。 生体腎移植第 6 例 目

( LD 6） の尿中白血球 多数 は 今回一 時 的 な もの であ

り， 急性腸脱 炎 であ る と 考 え ら れ る 。 こ の 2 例 は 外

来にて 保存的治療 で管理 さ れ て い る 。 一方， 腎移植

後 の 泌尿器 科 的 合 併 症 は ， 生体腎移植の 第 2 例 目

( LD 2 ） で尿管時脱新吻合部 出 血 を 認め さ ら に こ れ

を 契機 と し た と 思 わ れ る 下部尿管 の 尿痩がl例 あ っ

た 。 死体腎移植 の 第 1例 目 （ CD 1 ） で腸脱頂部か ら

の尿棲 を 認め， さ ら に こ れが誘因 と な っ た と 思 わ れ

る 傍 精素膿壌が 1 例 あ っ た 。 生体腎移植の 3 例 目

( LD 3 ) ,  4 例 目 （ LD 4 ） の そ れ ぞれに尿管跨脱新吻

合部 の尿路結石が認め ら れ た （計 2 例 ） 。 尿路感染症

を 生体腎移植症例 で 3 例， 死体腎移植症例 で 2 例 の

計5 症例認め た 。 こ れ を ま と め る と 泌尿器科 的尿路

合併症 は 計 7症例に認め ら れ た こ と にな る （ 表 2 ） 。

こ の う ち 生体腎移植第 2 例目 （ LD 2 ） は ， 尿管腸脱

新吻合部 出 血 と 尿管腸脱新吻合部の尿痩で あ っ た 。

下部尿管が， か な りの長さ で壊死にな っ て おり再度，

勝脱 と 移植尿管の新吻合術 を 行 う こ と が悶難 であ っ

表 2 腎移植後尿路合併症

例 数（症情lj)
尿 路合併症 f; 計生体腎移植 苑体腎移植

尿 軍 1 (LD 2) 1 (CD 1) 2 

尿路結石 2 (LD 3) 。 2 

（尿管勝目先新吻合昔日） (LD 4) 
尿管勝目先新吻合昔日出血 1 (LD 2) 。
｛莞精索膿傷 。 1 (CD 1) 
尿路感染症 3 (LD 2) 2 (CD 1) 5 

(LD 5) (CD 2) 

(LD 6) 
1'企3' 計 7 ( 5症例） 4 ( 2症例） 11 ( 7症例）

た 。 こ れ ら の 治療 と し て 出 血に対 し て は 止血 術 を 行

っ た が， 移植 し た 下部尿管の壊死部分が広範囲で、あ

り尿管 下部 を 長 〈切 除 し た 。 こ の た め， 受腎者 の 右

側 自 己尿管に移植尿管 を 端端吻合 す る か た ち の 自 己

尿管移植尿管新吻合術 を 施行 し た 。 死体腎移植 第 1

例 目 （ CD 1 ） の 尿凄は ， 移植後約50 日 日に生じた 勝

脱皮膚棲であ っ た 。 勝脱鏡所見で尿管勝脱新吻合部

は 問題 な く 生着 し て お り正常で、 あ っ た 。 こ れ と は別

に腸脱 を 縫合 し た と 考 え ら れ る 勝脱頂部に凄孔 を 認

め た 。 カ テ ー テ ル を 2 週間留置 し 保 存 的に様子 を み

た と こ ろ ， 腸脱皮膚痩は 完 治 し 尿漏は 消失 し た 。 さ

ら に こ の 患 者 は ， 微熱 を 伴 っ て 右鼠径部 の圧痛 と 発

赤 を 勝脱皮膚痩発症後約14 日 目 頃 よ り認め た 。 臨床

的に精索部の膿蕩 を 疑 い こ れに対 し て は ， 移植後67

病 日 に傍精索膿蕩切 除術 を 施 行 し た 。 生体腎移植 3

例 目 （ LD 3 ) ,  4 例 目 （ LD 4 ） では 尿路結石 を 認め た 。

結石は 2 例 と も尿管勝脱新吻合部にで き た もの で，

同 部 の 狭窄が原因であ る と 思 わ れ た 。 こ れ ら に対 し

て は 経尿道的に内視鏡下で尿管切石術が施行 き れ同

時に， 吻合部 の 狭窄部切 開術も行っ た 。 結石 成分 は ，

L D  3 で は タ ン パ ク ， LD 4 では シ ュ ウ 酸 カ ル シ ュ

ウ ム で あ っ た 。 尿路感染症 は すべ て 保 存 的に管理 し

得た 。 原因菌は ， 生体腎移植第 5 例 目 （ LD 5 ) ,  6 

例 目 （ LD 6） ， 死 体 腎 移 植の 第 6 例 目 では 大腸菌，

生体腎移植第 2 例 目 ｛ LD 2 ） で は 肺 炎粁菌 で あ っ た 。

腎移植 を 施行す る 前か ら 慢性前立腺炎 が基礎疾患 と

し て あ っ た 死体腎移植第 1 例 目 （CD 1 ） は ， 前立腺

分泌液の培養 で， 緑膿菌や Klebsiella 属 が検 出 さ れ

て い た 。 CD 1 は ， 移植後尿流 出 を 認 め る よ つにな

っ て か ら は 尿培養 は 陰性であ る が尿中 白 血球が持続

し て い る 。 そ の ほ か の 残りの症例 では， 尿流出 を 認

め て か ら は 尿所見に異常 は な く なり尿培養 でもすべ
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腎移植の臨床成績 と 泌尿器科的合併症

て 陰性 と な っ て い る 。

考 察
腎 移植術 は， 腎不全患者 に 対す る 治療法 と し て す

で に 確立 さ れ た も の であ り特に 目 新 し いもの では な

い 。 年 間 10 , 000 人 以上が血 液透析に 導 入 さ れ， 維持

透析患 者 は 年 間 6 , 800 人以上のペー ス で増 え 続 け て

い る と いわれる 2）。 こ れ ら の患 者 の 2 割 以上が腎移植

を 希望 し て い る と の報告もあ る 。 週 3 回 の 維持透析

を 行 う こ と は ， 精神的， 肉体的 に 苦痛であ る ばかり

で な く 経済 的 に も問 題 が あ り， と く に 20代， 30代 の

壮 年 層 では そ の 家族 に も 負 担が強い ら れ る こ と もあ

る 。 日 本移植学会 の報告 でも受 腎 者 は 男性が70 . 5%

であり， 20代30代 の 男 性 だ け で腎移植全体 の 5 1 . 9%

を 占め る と の こ と であ る がl）， こ れ は 以上 の よ う な 事

情が反映 き れ て い る もの と 思 わ れ る 。 富 山 医科薬科

大学で施 行 し た 腎 移植14例 でも， 20代が 5 例， 30代

が 5 例 と 全体の 7 割 を 占 め て お り 男 性 に 多 い と い う

同 様 な 傾 向 を 呈 し た 。 腎移植後の 尿路合併症 あ る い

は 術後合併症 に つ い て は 多 く の 施 設か ら 報告が な さ

れ て い る 。 有 馬 ら 3） は 1983年 8 月 か ら 1987年 末 ま で

30例 の移植で＼尿路感染症 と し て 前立腺 炎 を l 例 認

め た だ け で術後合併症 は 認めず， 再手術例 は 1 例も

な か っ た と 報告 し て い る 。 阿曽 ら 4 ）は 100 回 の 腎移植

で尿管腸耽吻合物の狭窄， 閉 塞 を 4 例 に 認め， う ち

2 例 に 再度， 新吻合術 を 施行 し た と 報告 し て い る 。

さ ら に こ の 100 回 行っ た 移植で尿管結石 は 2 例 に 認め，

い ず れも尿管腸脱新吻合部に 発 生 し ， 結石分析では，

リ ン 酸ア ン モ ニ ュ ウ ム マ グ ネ シ ュ ウ ム と 尿酸 で あ っ

た と 報告 し て い る 。 こ れ ら の 治療 は ， 1例 は 観血 的

に ， l 例 は 内視鏡 的 に 摘 出 で き た と し て い る 。 高橋

ら 5）は ， 移植353例 で尿震は 1 % 以 下 の 3 例， 高 度 の

尿路感染症12例 （ 3 .4 % ） であ っ た と 報告 し て い る 。

津川 ら 6）も， 105例 の移植 で 5 例 （ 4 . 7% ） に 尿棲 を み

た と 報告 し て い る 。 こ れ ら の報告 と ， わ れ わ れ の 成

績 を 比 較 す る と ， わ れ わ れ が経験 し た 尿痩は 2 例

( 14 % ） ， 尿管結石 は 2 例 ( 14 % ） あ る 。 母数 が 少 な

い た め に 単純な比較は で き な い が， 諸家に 比べ本施

設 でやや 発生頻度が高〈， 反省す る 必要が あ る 。 結

石の発 生 は や は り尿管 と 勝脱 を 吻合 し た 部分 に 多 く ，

狭窄や使用 し た 縫合糸 を 核 と し て 発生す る よ う で あ

る 。 治療法に つ い て は わ れ わ れが行 っ た よ う に ， ま
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ず ， 内視鏡的 に 摘 出 術 を こ こ ろ み て ， こ れ が不可能

であ れ ば， 観血 的 に 手術 を 行 う の が一般 的 で あ る 。

尿路感染症 に つ い て も移植後免疫抑制剤 を 使用 す る

が， サ イ ク ロ ス ポ リ ン の登場で ス テ ロ イ ド 等 の 量 が

減 ら せ る た め重症 の感染症 は 減 少 し て い る と の報告

が あ る 4 ）。 泌尿器科的尿路合併症 は ， か な り高頻度

に 認め ら れ た が， 早期 に 対処 す れ ば治癒可能 で、あ り ，

移植後は 合併症 の 可能性 を 考慮 し ， 経過 を 観察す る

こ と が重要で、 あ る と 思 わ れ る 。

結 百吾
1 . 富 山 医科薬科大学で施行 し た 生体腎移植 9 例，

死体腎移植5例 の 経過 な ら びに 泌尿器科的合併症

に つ い て 報告 し た 。

2 . 生体腎移植 を 施行 し た もの の な か で， 経過良 好

で あ っ た に もか か わ ら ず ， 急性拒絶反応 を 契機 と

し て 移植後 l 年 7 ヶ 月 後に 死亡 し た 症例 が1例 あ

っ た 。 ま た ， 死体腎移植 を 施行 し た もの の な か で

慢性拒絶反応 の た め移植後 1 年 6 ヶ 月 で 人 工透析

を 再開 し た 症例が 1 例 あ る 。 し か し な が ら 他の 1 2

例 は 良 好 な 経過 で あ り現在も透析を 離脱 し て い る 。

3 . こ れ ま で の 腎 移植後 の 泌 尿器科 的合併症 は ，

保 存 的 に 治療 し 得 た も の は 跨脱頂部か ら の 尿棲

( CD 1 ） と 尿路感染症 の み で， 出 血や尿管跨脱新

吻合部か ら の尿痩 あ る い は 膿壌に 対 し て は 観血 的

な 治療 を 要 し た 。 移植後の尿路合併症 は 高頻 度 に

認め ら れ た もの の ， 外科的方法 あ る い は 保 存 的 治

療 で十分に 対処 で き た もの と 考 え ら れ た 。
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はじ め に

腎移植 は ， 慢性腎不全 の根治 的 な 治療法 と し て 確

立 さ れ， 近年 そ の 成績が一段 と 向 上 し て い る 。 当 院

では， 泌尿器科， 第 l 外科， 小 児科 お よ び 第 2 内 科

か ら な る 腎移植班が作 ら れ， 昭和58年1 1 月 ， 第 l 例

目 の腎移植に 成功 し て 以 来， 昭和63年 1 2 月 ま で， 生

体腎移植 9 例， 死体腎移植 5 例 の計14例 の 腎移植 を

施行 し て き た 。 当 科 では 成 人 の 12例 （ 生体腎移植 7

例， 死体腎移植 5 例 ） の 術前， 術後管理 を 担当 し て

き た 。 こ の 1 2例 に つ い て 腎移植成績， 急性拒絶反 応

お よ び内 科的腎移植合併症 に つ い て 報告す る 。

対象症例と 方 法

1 . 受腎者 （ レ シ ピ エ ン ト ）

生体腎移植症例 は 男 性 4 例， 女性 3 例， 年令は 24

才か ら 54 オであ った 。 腎不 全 の 原疾患 は lgA 腎症 1

例， 間質性腎炎 1 例， 巣状糸球体硬化症 1 例， 組織

像不 明 の慢性腎炎 4 例 であ っ た 。 透析期間は 4 ヶ 月

か ら 6 年 9 ヶ 月 であ った 。

死体腎移植症例 は 男 性 4 例 ， 女性 1 例， 年令は 3 1

才か ら 43オであった 。 腎不 全 の 原疾 患 は 慢性腎炎 4

例， 妊娠中毒症 1 例， 透析期 間は 3 年 4 ヶ 月 か ら 8

年 であ った 。

2 . 腎提供者 （ ド ナー ）

生体腎移植の ド ナ ー は 父親 3 例 ， 母 親 3 例， 娘 1

例 で年令は34 オか ら 64 才で あ っ た 。

死体腎移植の ド ナー は 全例男性 で， 年令は 18 オか

ら 63才であった 。 死因は気管 支 哨 息 に よ る 呼吸不全，

外傷に よ る 硬膜下血腫， 拡 張 型 心筋症 に よ る 急性心

不全， ク モ 膜下 出 血 お よ び橋 出 血 で あ った 。 温 阻血

時間 （ 腎摘 出 か ら 濯流 ま での 時 間 ） は 6 分か ら 37分，

全阻血 時 間 （ 腎摘出か ら血管吻合 ま での 時 間 ） は 7

時間 18分か ら 25時間28分 で あ った 。

3 . 免疫抑制療法
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拒絶反応 に 対す る 免疫抑制療法 と し て ， 第 1 例 目

は 副腎皮質 ス テロ イ ド （ ス テロ イ ド ） と ア ザチ オ プ リ

ン （ A Z ） 第 2, 3, 4 例 目 は ス テロイ ド と シ ク ロス ポ

リ ン （ CyA ） を 用 いた 。 第 5 例 目 よ りス テロイ ド お よ

び CyA の 副作用軽減の た め， ス テロイ ド ， CyA お

よ び A Z （ ま た は ミ ゾ リ ビ ン ） の 3 者イ井用 と し ， ス テ

ロ イ ド お よ び CyA の投与量 を 減 量 し て い る 。 免疫

抑制療法 に は ， 統ー さ れ た もの は な い が， 最近 こ の

3 者併用療法が 多 く の施設で行わ れ て い る
1 ), 2 ) 

ス テロイ ド は メ チノレプ レ ド ニ ソ ロン を 用 い ， 手多キ直

当 日 500mg を 点滴静注 し ， 以後漸減 し ， 40mg に 減量

し た と こ ろ で経口投与に切替 え て い る 。 A Zは l mg/

kg を 投与 し ， 白 血球減少 ま た は 肝 障害な ど の 副 作用

がみ ら れ た 場合， ミ ゾ リ ビ ン に 変更 し て い る 。 CyA 

は 生体腎移植の場合， 移植 3 日 前よ りlOmg/kg を 経 口

投与， 術後は そ の す 量 を 点滴静注 し ， 以後再 び経 口

で 6 ～ 8 mg/kg を 投与 し ， 血 中 濃度 を 術後 2 週間 は ト

ラ フ レ ベ ル で 100～ 150ng/ml， そ れ以後は 50～ 100

ng/ml に 保つ よ う に し て い る 。 死体腎移植の場合は，

移植 日 に CyA 2 mg/kg を 点滴静注 し ， 経 口 投与 と な

って か ら 4 mg/kg を 投与 し ， ト ラ フ レ ベ ル を 50 ～ 100

ng/ml に 保つ よ う に し て い る 。 死体腎移植の場合は，

術 後 の 虚 血 性 尿 細 管壊死 は 必発 であ る 。 こ の場合

Cy A の 腎毒性 が 増 強す る と き れ て おり 3 ） ， 生体腎

移植に 比べ CyA の 投与量 は 少 な く し て い る 。 CyA 

の b ioavailability は 患 者 聞 は も と よ り， 同一患者に

お い て さ え 移植後の時期 に よ り非常 に ば ら つ き の 大

き い こ と が広〈認め ら れ て い る 4 ） の で， 血 中 濃度 の

モ ニ タ ー が重 要 で、あ る 。

成 績
1 . 移植成績 （ 表 1 ) 

生体腎移植 では 移植後の 観察期 聞 は 1 年か ら 5 年

3 ヶ 月 であ る が， 死亡例 は な く ， 全例生着 し ， 透析

か ら 離脱 し て い る 。 最終観察時 の 血 清 ク レ ア チ ニ ン
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表 1 腎移植成績

症 例 血清クレアチニン 蛋白尿 観察期間

LDl 2.0mg/dl （±） 5年3ヶ月

LD2 2.4mg/dl （一） 4 年5ヶ月

LD3 l.4mg/dl （） 3年2ヶ月

LD4 l.8mg/dl （一） 2年9ヶ月

LD5 l.2mg/dl （一） 2年4ヶ月

LD6 l.lmg/dl （一） 1年5ヶ月

LD7 l.lmg/dl ( 4 +) 1年

CDl l.4mg/dl （一） 3年2ヶ月

CD2 l.3mg/dl （一） 2年3ヶ月

CD3 1年6ヶ月後透析に再導入

CD4 2.7mg/dl （一） 2年

CD5 4.5mg/dl ( 2 +) 1年6ヶ月

LD：生体腎移植例 CD：死体腎移植例

は ， l . lmg/dl か ら 2 . 4mg/dl と 腎機能 は 良 好に 保 た

れ て い る 。 尿蛋 白 は 生体腎移植症 例 （ LD ) 1 で（土） ，

LD 7 で（ 4 十） で あ る 。 LD 7 の 腎不 全 の 原疾 患 は ，

巣状糸球体硬化症 であり， 本症 で は 移植腎に 高率に

再 発す る こ と が報告き れ て い る 5） 。 移植後36 日 目 の

腎生検 で， 巣状硬化病変 は 認め な か っ た が， 電顕 で

足突起の広範 な 癒合がみ ら れ， ま た 移植直後 よ り高

度 の 蛋 白 尿 を 呈し た こ と か ら ， 巣状糸球体硬化症の

再発が強〈疑 わ れ た 。

死体腎移植 では 移植後の 観察期 間 は 1 年 6 ヶ月 か

ら 3年 2 ヶ月 であ る 。 死亡例 は な い が死体腎移植症

例 （ CD ) 3が移植 1 年 6 ヶ月 後に 透析 に 再導 入 さ れ

て い る 。 本例 は CyA の 吸収率が悪 し 移植後の血

中 濃度 が低値で， 移植 4 日 後に 拒絶 反応があ っ た 。

移植47 日 後お よ び 9 ヶ月 後に も 拒絶反応がみ ら れ た 。

4 7日 目 の腎生検 で は ， 間 質 の 細胞浸潤の み で あ った

が， 9 ヶ月 後に は ， 間 質 の 細胞浸潤に加 え ， 間 質 の

高 度 の 線維化 も み ら れ， 慢性拒絶 反 応 の 所見がみ ら

れ た 。 本例 の移植腎喪失 の 原因は 慢性拒絶 反 応 と 考

え ら れ る 。 CDSの血清 ク レ ア チ ニ ン は 4 . 5mg/dC と

高値であ る が， 本例 は 腎摘 出 の 際， i韮流が十 分 に 行

え ず， 術後一部に 腎梗塞 を おこし た 例 であ る 。 他 の

3例 は ほ ぼ良 好 な 腎機能 を 保 っ て い る 。

2 . 急性拒絶反 応

急性拒絶 反 応 は 生体腎移植 6 例 ， 死体腎移植 1 例

に 計1 4 回 み ら れ た 。 発症時期 で は 術後 1 週間 以 内 に

7 回 （ 50% ) , 1 週間 か ら 1 ヶ月 以 内 に 2 回 （ 14 . 3% ) ,

1 ヶ月 以降5 回 （ 35 . 7% ） で あ っ た 。 術後 1 週間 の 免

疫抑制療法 を も っ と 強化すべ き と 考 え る 。

急性拒絶 反 応 の所見では 発熱92 . 8%， 血 清 ク レ ア

チ ニ ン の上昇92 . 8%， 尿 中 FDP の 上昇88 . 8% と 多

い も の であ っ た が， 移植腎の圧痛， 腫張50%， 尿 量

減 少 は 44 . 4% と 少 な か っ た 。 CyA が導 入 さ れ て か

ら ， 従来の免疫抑制療法の時代に み ら れ た 発熱， 移

植腎の圧痛， 急激 な 乏尿 な ど の 臨床症状 に 乏し い場

合が 多 く 2 ） ， 加 え て CyA の 腎毒性 に よ り血 清 ク レ

ア チ ニ ン の上昇す る 場合 も あり， 急性拒絶 反 応 の 診

断は 難 し い も の と な っ て い る 。 し た が っ て ， 腎生検

を 行 な い 組 織 学 的 に 診 断 す る こ と が重要で、あ る 。

LD 7 で は ， 巣 状 糸 球体硬化症の再発 を 疑 っ て 腎生

検 を 行った と こ ろ ， 偶然拒絶反応 が見つかった 。

急性拒絶反応、の 治 療 に は ス テ ロ イ ド の パル ス 療法

を 全例 に ， 血業交換 を 6 例 に ， 抗リ ン パ球 グ ロ プ リ

ン を 4 例 に ， 局 所 の 線 照射 を 1 例 に 施行 し ， 全例 で

軽快 し て い る 。 急性拒絶 反 応 の 主要 な 発症機序に 細

胞性免疫 お よ び液性免疫が関与す る と さ れ て い る 。

ス テ ロ イ ド 抵抗性の拒絶 反応 に は ， 血親交換療法が

行わ れ て い る 。 わ れ わ れ も パ ル ス 療 法 で血 清 ク レ ア

チ ニ ン が下降し な い 場合， 血柴交換療法 を 併 用 し て

い る 。 特 に 移植後 2 か ら 6 日 以 内 に お こ る 促進型拒

絶 反 応 に は 有効 で あ っ た 。
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表 2 腎移植合併症

1 無腐性大腿骨頭壊死 2例

2 感 染 症 6例

尿路感染症 4例

敗 血l 症 2 f§IJ 
出血性勝llJ't炎 2例

副号事丸炎 1例

肺炎（サイトメガロウイルス） 1 1例

単純へルペスロ唇炎 l例

3. 高 血 圧

4. 白 内 障

5 . 肝 障 害

6. 消化性演疹

6例

2例

2例

1例
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3 . 合併症 （ 表 2 ) 

内科 的 な 合併症 と し て ， 感染症は 腎移植後の生 存

率 や生着率に 重 大 な 影響 を 及 ぽす合併症 で あ る6) , 7）。

細菌性感染症 に は ， 敗血症 2 例， 尿路感染症 3 例，

副宰丸 炎 と そ の 周 囲膿傷 1 例 が あ っ た 。 ウ イ ル ス 感

染症 に は ， サ イ ト メ 7ゲロ ウ イ ル ス に よ る 肺 炎 1 例，

単純へ ルペス に よ る 口内 炎 l 例 が あ っ た 。 CD lでは，

感染症 の合併が 多 発 し た 。 本例 では 移植後下 痢 と 便

秘 を く り 返 し ， CyA の ト ラ フ レ ベ ル を 一定 に 保持

で き ず， 血中 濃度の上昇に 一致 し て ， 感染症 が合併

し た 。 CyA の 導 入 に よ り ウ イ ルス 感染症や カ リ ニ

肺 炎 の 頻 度 が 増加 し て お り ， CyA の血中 濃 度 の モ

ニ タ ー は 腎毒性発現予 防ばか り で な く ， 感染予防 と

いった 観点か ら も重要であ る 。

移植後高血圧 は 6 例 に み ら れ， 男 性 5 例， 女性1

例で あ っ た 。 生体腎移植 4 例， 死体 腎移植 2 例 であ

っ た 。 移植後の高血圧 と 原因 と し て は 慢性拒絶反応，

移 植 腎 動 脈 狭窄， ス テ ロ イ ド ， CyA に よ る こ と が

報告 さ れ て い る ト 10）。 わ れ わ れの 例 では， 慢性拒絶

反応 に よ る と 思 わ れ る 1例 を 除 い て 原因は 特定 で き

な か っ た が， 少 量 の β ー ブ ロ ッ カ ー を 投与す る こ と

で コ ン ト ロ ー ル可能で、 あ っ た 。

ス テ ロ イ ドの 副 作用 と 思 わ れ る 無腐性大腿骨頭壊

死は 2 例 に み ら れ た 。 こ れ は LD I と LD 3 であ り ，

ス テ ロ イ ド が比較的 多 く 用 い ら れ た 時 に 発生 し た も

の で あ っ た 。 CyA が 導 入 き れ， ス テ ロ イ ド の 投与

量が減少 し て か ら は 無腐性 大腿 骨頭壊死 の 発 生 は み

て い な い 。

他の合併症 と し て は ス テ ロ イ ド の 副 作用 と 思 わ れ

る 白 内 障 2 例 ， 消化性漬蕩 1 例， A Zの 副 作用 と 思

わ れ る 肝 障害 2 例 が あ った 。

ま と め

1 . 生体 腎移植では， 7 例 中 全例 の移植 腎 は 生着 し

て い る 。

2 . 死体 腎移植 では， 5 例 中 4 例 の 移植 腎 が生 着 し

て お り ， 1 例 が移植後 1 年 6 ヶ 月 後に 透析に 再導

入 き れ た 。

3 . 急性拒絶 反 応 は ， 生体腎移植 6 例， 死体 腎移植

1例 に 計14 回 み ら れ， 発症時期 で は 術後 1 週間以

内50%, 1 週間か ら 1 ヶ 月以 内 1 4 . 3%, 1 ヶ 月以

降35 . 7% であ り ， 全例軽快 し た 。
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4. 合併症 では感染症 6 例， 高血圧症 6 例， 無腐性

大腿骨頭壊死 2 例， 白 内 障 2 例， 肝 障害 2 例， 消

化性損傷 1 例 が あ った 。

お わ り に

当 科 で管理 し た 生体腎移植 7 例， 死体腎移植 5 例

の 移植成績 に つ い て 報 告 し た 。 移植後の観察期間は

ま だ短 い ものの， 比較的良 い 成績 を あ げ る こ と が で

き た 。 新 し い 免疫抑制剤も開発 さ れて い る こ と か ら ，

腎移植成績は一段 と 向 上す る もの と 思 わ れ る 。 今後

末期 腎不全の根治 的 治療法 で あ る 腎移植 を 更 に 普及

さ せ る よ う 努 力 し な け れ ばな ら な い と 思って い る 。
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幼 小 児 期 の 腎 移 植

樋 口 晃， 岡 田 敏夫
富 山 医科薬科大学医学部小 児科学教室

小児期末期 腎不全の発生頻度並びに 原 困撲患

小 児期 の 末期 腎 不全は ま れ で あ り ， そ の 発生頻度

は 1 年 間 で全 人 口 100万 人 に 1 ～ 2 人 と 報告 さ れ て

い る 。 本邦 では 昭和41年最初 に 透析が導 入 き れ て 以

来， 18歳以下 での新規導 入患者数 は 徐々 に 増加 す る

傾向 に あ っ た が， 昭和53年 の 104 人 を 最高 に 最近 で

は年間80 人 前 後 で一定 し て い る 1 ） 。 そ の う ち 5 歳未

満 は 約 1 5% を 占 め る 。

原発性腎疾 患 に よ る 末期 腎不全 の 原 因 は 表 1 の ご

と く で あ る 1 ） 。 最近 の 小 児期 に お け る 透析導入患児

は 腎 炎性疾 患 に よ る も の は 減 少傾向 に あ り ， 代 わ っ

て， 先天性腎 奇形， 遺伝性 腎 炎 疾 患 に よ る も の が増

え て き て い る 。 こ れ は 急速 に 進行す る 腎 炎や慢性腎

炎 に 対す る 治療が効果 を あ げ．， 慢性 腎不全の発生予

防 に 寄与 し て い る こ と と ， 先 天性 腎疾患 を 有す る 低

体重 児 ・ 低年 齢児に 対す る 透析療法が積極 的 に な さ

れ て き て い る こ と を 意 味す る 。 つ ま り blood access 

の確保 の 困 難 で、 あ っ た 体重 l Okg以下 の乳幼 児 で、は短

期 的 な延命効果に と ど ま っ て い た 透析治療が， con-

表 1 透析導 入患者 の 原疾患分類
（ 小 児腎不全研究会 昭和55～ 58年 よ り ）

慢性糸球体 腎 炎
ネ フ ロ ー ゼ症候群
急速進行性 腎 炎
先天性 腎 奇形
紫斑病性 腎 炎
感染症
家族性遺伝性 腎 炎 ｜ 
家族性若年性 ネ フ ロ ン 窃 ｜
先天性尿細管転送異常 ｜ 
急性 糸球体 腎 炎
／レー プ ル 腎 炎
溶血性尿毒症症候群
そ の 他
不明
無 記 入

36 . 2% 
9 . 3% 
4 . 4% 

12 . 0 %  
5 . 0% 
5 . 2% 

5 . 8% 

0 . 6% 
1 . 7% 
2 . 3% 
9 . 9 %  
4 . 7% 
2 . 9 %  

tinuous ambulatory peritoneal dialysis (CAPD） の

導 入に よ り ， 容 易 に かつ長期に 透析管理が可能 に な

っ た こ と に よ る と 思 わ れ る 。 5 歳未満では VUR を

含 む 先天性尿路 閉 塞症， 腎形成不全， 裏 胞 腎 な ど の

先天性腎疾患が慢 性 腎不全の三大要 因 であ る 。

当 科 に お け る 末期 腎不全並びに 腎移植

小 児期 に 末期 腎不全に 陥 っ た 患 児の 当 科での経験

は 表 2 の ご と く であ る 。 総数 13例， 男 女 比 は 4 対 9

で， 疾患別 では 先天性腎 発育不全が 5 例， 腎 炎性疾

患が 7 例 ， 代謝性疾患 が 1 例 と な っ て い る 。 透析導

入時期 では， l 歳未満 の ご く 早期 に 腎不全に 陥 る 例

と ， 12歳か ら 14歳前後， 学童期 に 腎不全 と な る 二つ

の 山 が あ る 。 l 歳未満の症例 は 先天性 腎 異 形 成 で あ

り 、 ス 剤 抵抗性 ネ フ ロ ーゼ症候群 で あ る 巣状糸球体

硬化症 は 発症か ら 約 10年 の 経過 で 腎不全 と な っ て い

る 。

末期 腎不全 患 児の う ち 腎移植が施行 さ れ た も の は

6 例 であ る が， 当 科 での管理は症例 4 ' 1 1 の 2 例 の

み で あ る 。 6 例 す べ て 生体腎移植であ り ， ま た すべ

て が母 親 を ド ナ ー と し て い た 。 移植時年齢は 2 歳 2

ヵ 月 か ら 22歳で1988年 1 1 月 現在での観察期 間 は 5 ヵ

表 2 透析導入並びに 腎移植症例

症例／性 疾 患 名 発見年齢 透析導入時期 移植時年齢

1 FM/f’ 腎 異形 成 7 日 5 ヵ 月 2 歳 8 ヵ 月
2 TH/m* 腎 異形 成 6 ヵ 月 6 ヵ 月 2 歳 2 ヵ 月
3 KK/f 巣 状 糸球体硬化症 2 歳 1 4 歳
4 KK/f・ 腎低形成 2 歳 1 2 歳 1 8 歳

5 MK/ f* 巣状 糸球体硬化症 3 歳 1 3 歳 1 5 歳

6 FM/f 巣状糸球体硬化症 3 歳 1 4 歳
7 SM/f 高石喜 酸尿症 3 歳 1 3 歳

8 HM/m 急速進行性 腎 炎 4 歳 4 歳
9 HM/f 巣 状 糸球体硬化症 5 歳 1 6 歳

10 DH/m・ 腎低形成 7 歳 1 2 歳 1 4 自主
1 1 NM/m* 腎低形成 8 歳 1 5 歳 2 2 歳

12 KT/f 硬化性 腎 炎 9 歳 1 0 歳
13 SK/f 慢 性 腎 炎 1 4 歳 1 4 歳

傘 腎移植 1988 . 1 1 現在
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の促進が期待 さ れ る 3 ）ー5 ） 。 し か し 末期 腎不 全 の

乳 児 は 食欲不振が顕著で、か つ 頑 固 な 幅 吐 あ る い

は 消 化管の奇形 を 合併す る こ と が 多 い た め， 充
分 な カ ロ リ ー， 蛋 白 を 確保す る た め に は い ろ い
ろ 工夫がな さ れ， 時 に は 空腸凄 も 造設 さ れ る 。
症例 1 の場合に は 経鼻 チ ュ ー ブ を 常 設 し ， 特殊
ミ ル ク と 高 カ ロ リ 一栄養剤 を 併用 す る と と も に ，

幅吐 を避け る た めに 夜間睡眠時に も 投与 を 行い 6 ) '

蛋 白 2 g /kg， エ ネ ル ギー lOOcal/kg以上 の 摂取

が可能であ っ た 。 そ の 結果身長， 体重 に お い て
ま だ満 足 の い く

敏夫岡田晃，樋 口

月 か ら 5 年 （ 平均 2 年 1 ヵ 月 ） で， 生存 5 例， 死亡

1 例， 5 例 が生着 し て い る 。 当 科 での症例 で は 免疫

抑制剤 は メ チ ル プ レ ド ニ ン ， シ ク ロ ス ポ リ ン ， イ ム

ラ ン の三者に よ る 導 入が行わ れ て い る 。 死亡例 は 症

例 4 で， 移植 1 年 7 ヵ 月 後急性拒絶反応があ り ，

療 中 に 播種性 血 管 内 凝 固 症候群 に よ り 死亡 し た 。

ム
口
、
・Jt

catch up growth を 認め た が，

成長 と は い え な い （ 図 1 ） 。
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家庭 で の CAPD 療 法 中 ，

2 歳 8 ヵ 月 時 に 母親 を ド ナ ー と し て 腎移植

こ の 時 の 身長 は 81 . 5cm， 体重 1 1 . 5kg 

乳幼 児 期の腎不全並びに 腎移植

乳児期か ら 透析 に 導 入 さ れ移植が施行 き れ た 症例

を 当 科では 2 例 経験 し た 。

症例 1 は 生 後 1 週 間 目 に 偶 然 の機会に 腎機能障害

を 指 摘 さ れ ， 5 ヵ 月 の保存療 法 の 後 CAPD に 導 入

さ れ た 先天性 腎 異形成の症例 であ る 。 2 年 2 ヵ 月 の

1 回 の 腹 膜 炎 も な く 1988

年 6 月 ，

が施行 さ れ た 。
ていあ っ た 。

症例 2 は 生後 5 ヵ 月 時 に 腎 機能障害 を 指摘 さ れ，

1 2 

75 

70 

65 
直 ち に 間 欠 的腹膜透析 と な っ た 先 天性 腎 異形 成 の症

例 で， 頻 回 の 腹 膜 炎 の た め に 腹 膜透析 の 維持 が 困 難
と な っ た た め， 血 液透析 に 移行 さ れ た 。 1 年 8 ヵ 月 I I  

10 

60 

の透析期 間 を 経 て 1 983年1 1 月 ， 2 オ 2 ヵ 月 で母 親 を

ド ナ ー と し て 移植が行わ れ た 。 移植時 の 身 長 は 79cm,
体重 9 . 4kg であ っ た 。 移植後 5 年 を 経過 し 腎機能は

2 3 4 5 6 7 8 9 I 0 I I 1 2 1 3 1 4 1 5 1 6 1 7 I 8 1 9 20 2 1 22 23 24 Months 
身体発育 曲 線 （ 症例 1 ) 

よ く ｛呆 た れ て い る 。
A . 乳児期 腎不 全の 管理上の 問題点

正 常 で は 生 後 2 年 ま でが身体 的 な 発育 お よ び脳
の 発達が最 も 著 し く ， 従 っ て 乳幼 児期 に 慢性 腎不

全 に 陥 る と 高率に 成長障害や精神運動発達遅延 を

き た し ， 後 の 成長 が た と え 正常 に な っ た と し て も
こ の 時期 の遅れ を 取 り 戻す こ と は で き な い 。 従 っ
て い か に 成長 ・ 発達 を 促す か に 乳幼 児 腎不全管理
の 目 標 が あ る が， 成長障害に 及 ぽす 因子 は 多 岐 に

ま た 不 明 の 点 が 少 な く な い 。 図 l

一方， 腎性骨 異栄養症 （ ROD ） も 成長抑制 に
大 き く 関 わ っ て お り ， 特に 先天性 腎 発育不全 で、

は ， 活 性 型 Vit. D 不 足 と 尿 細 管性ア シ ド ー シ
ス の合併 の た め に ROD が早期 に 発現す る 7 ） 。
こ の 予 防 治 療 に は 1.25(0H)zD3 の 投 与 が な さ

れ効果 を 挙 げ て い る 8 ） が， 血 清 Ca を 指標 と し

て そ の値 を lOmg/dl 以上に 保つ 1.25(0H)zD3 の

- 12 -

わ た り ，

成長障害

身 長 発育 を 抑制 す る 種々 の要 因 の 中 で最 も 重

要 と さ れ る の は 摂取エ ネ ル ギー の不 足 で あ る 。

特に 先天性 腎疾患の場合に は ， 身長発育の も っ

と も 盛ん な 時期 に 影響 を 受 け る た め そ の 障害 も

高 度 と な る 。 し か も こ の 発育障害は 血液透析に

よ っ て は 改善 き れ な い 2 ） 。 従 っ て 比較的 自 由 な

食事 を 与 え る こ と の で き る CAPD 療法に 成長

1 . 



幼小児期 の 腎移植

投与量の調節が難 し し き め細か な 配慮、 が必要

であ る 。 ま た CAPD 療法下 で も 全例 に 有効 と い
う わ け では な い 9 ） 。

腎移植に よ っ て も 身体的発育の促進は 免疫抑
制剤 の影響か ら 期待 さ れ に く い が， 症例 2 では

移植後 5 年経過 時 点 で は 順調 な 発育 を 示 し て い
る （ 図 2 ） 。

B.Ht (cm) 
1 30 

1 20 

PO. RENAL 
1 1 0 1 HO. TRANSPLANT 

t t 
1 00 
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1 0 ° 
Years 

図 2 身体発育 曲 線 （ 症例 2 ) 

2 . 中 枢神経障害
1 歳未満 で腎不全が発症す る と 脳 の 発達途上

期 に 影響 を 被 る こ と か ら ， 発達遅延， 小頭症，

筋 緊張低下， 主主筆 な ど の重症の神経学 的 異常が
高率に 発現す る 10 ), 1 1 ） 。 症例 1 あ る い は 症例 2

で も 発達 の遅延， 頭部 CT 上 での 脳 萎縮， 脳 波

異常を認め， 血 液透析や CAPD では こ の神経学
的 異常 を 防 ぐ こ と は 困 難 で、 あ る と 思 わ れ た 。 従

っ て 腎不全に 伴 う 神経学的異常 を 回避す る に は

重 大 な 合併症 の 起 こ る 前 に 腎移植 を 行 う の が理

50 
B.Wt ( kq) 

B.Wt ( kq ) 

想 的 で あ り ， 最近 では低年齢 ・ 低体重 での移植
2）ー16)

の報告例 が増 え て き て い る 。

症例 1 は 移植後 ま だ 日 が経 っ て い な い が， 3 

歳 1 ヵ 月 の現在， 急激 な 語葉 の増加 と 運動機能

の 発達が認め ら れ， ま た 症例 2 に お い て も 移植

に よ っ て 生活規制が緩や か に な る と 同 時 に 社会

生 活 を す る よ う に な っ て ， 知能的に も 運動機能
の 点 に お い て も 飛躍 的 に 発達 し 現在普通の 小学
校 に 通 っ て い る 。

B . 乳幼 児期 腎 移植の 問題点

N ajarian ら ミ ネ ソ タ グ ル ー プ17） は 成 人 あ る い

は 学童期 の小 児 と 遜色 の な い 生着率 と と も に ， 正

常 の精神発達 と 運動発 達 の 改善 を も た ら し ， 乳児

期 腎不全の 治 療 に 腎移植が最適 で、あ る と 報告 し て

い る 。 し か し 技術 的 あ る い は ド ナ ー の 点 で乳 幼 児

期 の 腎移植 は い ま だ 多 く の 問 題 を 残 し て い る 。

小 児期， 特 に 乳幼 児期 の 死体 腎 の 入手 は き わ め

て 困 難 で、 あ り ， 時 に 無脳 児か ら の 試みがな さ れ て

い る が， き わ め て 成績が悪 し ま た 倫理的 な 問題

が残 る 。 従 っ て生体腎移植が殆 ど で あ る が， 乳児

の場合に は よ り 小 き な 腎が求め ら れ る こ と か ら 母

親が ド ナ ー と な る こ と が圧倒 的 に 多 く ， 母親の精

神 的 肉 体 的 負 担 は 極 め て 大 き い 。

先 に 述べ て き た ご と く 乳幼児の場合 に は 神経学

的 異常， 成長 ・ 発育 の遅延， 骨代謝障害等 を 勘案

し て 手術時期 の決定がな き れ る べ き であ り ， 手術

手 技 と そ の術後管理に お い て も 成 人 と は 異 な っ て

い る 。 ま た 長期 予 後 に 関 し て も ま だ デー タ の蓄積

が十分 で、は な い 。 ま だ ま だ乳幼 児期 の移植 の 生着

率 は 年 長 児 に 比べ悪 く ， 免疫抑制 剤 の 成長 あ る い

性腺 に 与 え る 影響 に つ い て の検討 も 加 え て 行 か な

け れば な ら な い 問題 で あ る 。

結 語
体重 I Okg以下 の乳児に お い て も 末期 腎不全管理が

CAPD に よ っ て よ り 容 易 に な り ， か つ 長期 管 理 を

可能に し た こ と か ら 今後症例数が増 え て く る も の と

予 想 さ れ る 。 こ の こ と は 先天性腎疾患の子供に も 腎

移植の道が大 き く 聞 か れ て き た 感が あ る が， し か し

低年齢児が身体的発育や知能， 精神面 の 発達 に お い

て 正 常 児 と 同様 に 成長 す る か 否 か は 今後 の 検討課題
で あ る 。 こ れ ら の子供達が quality of life を 得 る た
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め に は 乳児期 腎不全の病態解明 と と も に 治療法の確 1 2 ） 長 谷 川 昭 ： 2 - 3 歳以下の慢性 腎 不 全 の 腎 移

立が望 ま れ る 。 植術． 小 児科 25 : 1 375 - 1 380, 1 984. 
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は じ め に

1 964年 よ り Terasaki 1 J が， 主 要 組織適合抗原 2 )

( major histocompatibility complex : MHC ） の適

合度 を ド ナ ー の選択 に 応用 し て 以 来， 腎移植 を は じ

ゅ と す る 名 種 の 臓器移植に お い て HLA 検査 は 必 須

項 目 と 考 え ら れ， 最近 では 移植臓器の生着 と ， H LA

の関連性 に つ い て よ り 詳細 な 検討がな さ れ て い る 。

本学 に お い て も 1 986年 よ り 15例の 腎移植が行わ れ，

そ の一部の症例 の H LA 検査 に ， 著者 ら も 携 わ っ て

来 た 。 今 回 は ， 本学で行わ れ た 腎移植症例 の ド ナ ー

及 び レ シ ピ エ ン ト の HLA 抗 原 に つ い て 検討 し ，

HLA 抗 原 の 適 合性 と 移植 腎 の 生 着率 と の 関 連性 を
検討 し た の で報告す る 。

対象 お よ び方法

対 象 は 本学 で 腎 移植 を 施行 さ れ た 1 2例 （ 生体 腎 7

例 、 死体 腎 5 例 ） の ド ナ ー 及 び レ シ ピ エ ン ト で，

H LA 抗 原 の 検 索 は ， Terasaki 8 
J に よ る microtoxi

city test に よ っ て 千f っ た 。
) , 4) 1 . 末梢 リ ン パ球の採取及 び調整方法

末梢 リ ン パ球の採取は 30ml のへパ リ ン 加 末梢血

よ り Ficoll-Conray 比重遠心法に よ り 行 い ， ク ラ

ス I で 1 µ l  4 ,  0001固， ク ラ ス II で は ， 1 µ l 1 0 ,  000 

個 の リ ン パ球 と な る 様細胞調整 し た 。

2 . H LA タ イ ピ ン グ

抗血清 ： ：表 1 5 ） に 示す ご と く A 座20種， B 座38

種， C 座 8 種， DR 座12種 の 抗 血 清 を 用 い た 。
3 ) , 6 ) マ イ ク ロ プ レ ー ト の 作成 ： 上記の抗血 清 を

60穴 の テ ラ サ キ ト レ ー に 各 々 1 µ l ず つ 分 注 し て
- 80℃ でJ令t東保：存 し た 。

microtoxicity test ： さ き に 調 整 し た リ ン ノ f球

浮遊液 1 µ l を 各 穴 に 分注 し ， ク ラ ス I は ， 室 温 で

30分間， ク ラ ス II は ， 37℃ 60分 間 イ ン キ ュ ベー シ

ョ ン の 後， ウ サ キ補体 5 µ l を 加 え ， ク ラ ス I で60

分， ク ラ ス II で120分室温 で， 反 応 さ せ， propidum-
7 ) , 8),  9 ) iodide (Pl） 染 色 を 行 い ， 蛍 光 量 を Leitz

MPV- MTI を 用 い て 測定 し 最終判 定 と し た 。

3 . 測 定結果 の 判 定 3 )

各穴全体 を 観察 し て ， 死細胞の割合 を 5 段 階 に

判 定 し ， 以 下 の ご と く ス コ ア ーづけ を 行 っ た 。
ス コ ア － 8 ： 死細胞の割合 70 ～ 100%

ス コ ア － 6 ： 死細胞の割合 40～ 70%

ス コ ア － 4 ： 死細胞の割合 20 ～ 40%

ス コ ア － 2 ： 死細胞の割合 1 0 ～ 20%

表 1 現在公認 き れ て い る HLA 抗原
A B c DR 

Al B5 B49(21) Cwl DRl 
AZ B7 Bw50(21) Cw2 DR2 
A3 BS B51(5) Cw3 DR3 
A9 B12 Bw52(5) Cw4 DR4 
AlO Bl3 Bw53 Cw5 DR5 
All Bl4 Bw54(w22) Cw6 DRw6 
Awl9 Bl5 Bw55(w22) Cw7 DR7 
A23(9) Bl6 Bw56(w22) Cw8 DRw8 
A24(9) B17 Bw57(17) DRw9 
A25(10) Bl8 Bw58(17) DRwlO 
A26(10) B21 Bw59 DRw11(5) 
A28 Bw22 Bw60(40) DRw12(5) 
A29(wl9) B27 Bw61(40) DRw13(w6) 
A30(w19) B35 Bw62(15) DRw14(w6) 
A3l(w19) B37 Bw63(15) DRw52 
A32(w19) B38(16) Bw64(14) 

DRw53 
Aw33(w19) B39(16) Bw65(14) 
Aw34(10) B40 Bw67 
Aw36 Bw41 Bw70 
Aw43 Bw42 Bw71(w70) 
Aw66(10) B44(12) Bw72(w70) 
Aw68(28) B45(12) Bw73 
Aw69(28) Bw46 

Bw4 
Bw47 

Bw6 
Bw48 

（ 注） あ る 抗原がい く つかの subtype に 分か れ た 場合， そ の
subtype の属す る 抗原特異性 を （ ） 内 に 示 し た 。
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ス コ ア － 1 ： 死細 胞 の 割 合 O ～ 10% 

蛍 光 色 素 で あ る PI は ， DNA の 結合す る 性質

を 有 し ， 死細 胞 膜 の 細 胞 膜 を 通過す る が， 生 細 胞

膜 は 通過 し な い こ と を 利用 し て ， 染色 さ れ死細 胞

は オ レ ン ジ 色 に 染色 き れ， 尖光 を 放 っ て 観察 さ れ

る 。

結 果
本学で行 わ れ た 7 例 の生体 腎移植成績 と 5 例 の 死

体腎移植成績 と 各症例 の H LA 抗 原 は 表 2 に 示す ご

と く であ る 。 O 印 は 適合抗原， 口 印 は 交差反応性抗

原 10）
であ る 。 生 体腎移植は ， 全 て 親子聞 の移植であ

り ， そ の HLA 抗 原 は ， ハ プ ロ タ イ フ。の遺伝で‘ あ る

た め半分は 同 ー の HLA 抗 原 を 有す る 。 死体腎移植

に お い て は ， 親子 聞 の 遺伝系体 で な く ， 各 HLA の

一致す る も の が選ばれ て い る 。 死体腎例の症例 3 に

お い て は ， 1 年 6 ヶ 月 後 に ， graft loss があ っ た が，

表 2 生体 腎 お よ び死体 腎移植例 に お け る
HLA 抗 原

Class I Class U 拒 絶 反 応
Case No. 

A 日 c DR 急性 慢性
D。nor ① i ① ® ! &03• 5 ・ 6

1 ① i ① ® ! 6031 2 回
Rec』pient

Donor ® ! @  2 3 1!1 ＋ 
Rec1p1ent ． @ : @  : 島
Donor 2 i @ @ ! '6 ． ① i ®  3 ® : 31 ＠ ； 四 ① ！ ＠ Rec1pier、t

Don。r ① i  回 i 12 2 l 4 2 回
Recipient ① i  15 ： 困 3 : 4 i 
D。nor ① ！ ＠ ® ! 59 i ① • : ® 5 ① l ® ® ! 46 j ①  8 ! ® 1 回 ＋ 
Recip』ent

Donor .4 ! ® 囚 l 6 ① l 7 ① i 
6 ＠ ！ 担 回 j ① i  ① ；  2 回 ー

Recipient 

Donor ® i ® i  ① j ① i  7 2 回
Recipient ® i 出 l ® ① ！ ① ： 8 

腎移植例 の H LA （ 死体 腎 ）

Class I Class [ 拒 絶 反 応
Case No 

A 日 c DR 急性 慢性
Donor ＠ ＠  2 ! ® ① ： ① i 6 1 

① ＠  ® !  ① ‘ ① ：  Recipient 

Donor 24 ＠ © !  ① ！  2 ＠ @ !  5①� ： 0 
Recipient 

Donor ① ＠ 54 i 町 I 7 3・
① ＠  52 ! ① i ①  

2 図 ＋ 
Recipient 

D。n。r ＠ ：  ＠ ！ 日 2 i ① 4 
＠ ！ ＠ ！ 日 . ！ ① Recipient 3 . 

Donor 日 ！ 日 @ ! 3 ! 5 日 j g s ! @ ． 2 l ＋ 
Recipient 

ト l 年 6 ヶ月後graft loss. 
0 ： 適合抗原 口 ： 交差反応性抗原

本例 では， B 座 に 一致す る 抗原 が見 い 出せ な か っ た 。

ま た ， 図 1 10） は ， A 座 及 び B 座 の 交差反応性抗 原 で

あ る が， 表 2 の 口 印 で表 し た 生 体 腎 症 例 4 の B 座

Cross reaction with A antigens 

＼＼／ A

A／く＼

A2 －一一一一－A28

Cross reaction with B antigens 

／＼＼ 

／ 

＼ 

Bw6 1 

Bw6 o ........__ I 7 λw5 4一一sL

J >
B
'7＜二－－8'.��／

Bw4 8 _..... － · 御旬

図 1 A 座 お よ び B 座 の 交差 反 応性抗原

( B5 と B35 ） ， 症例 6 の B 座 （ Bw4 と B44 ） ， 死体 腎

の症例 5 の A 座 （ A3 と Al l ） は ， 同一抗原 と 認識 さ

れ る 。 こ れ ら の 交差反応性抗原 を 含め た ， 抗原一致

率 を A, B, C,  DR 各座 2 個 計 8 個 の 抗 原 に つ い て

検討す る と ， 死体 腎移植例 に お い て 抗 原一致率が よ

り 高率であ っ た 。 し か し ， レ シ ピ ェ ン ト の み の抗 原

検 索 に つ い て は ， ホ モ タ イ プ， ヘ テ ロ タ イ プ の 区別

が 困 難 で、あ る こ と も あ り ， か か る 際に は ， 両 親 及 び

同 胞の HLA 抗原検索が必要で， 今 回 の 生体腎症例，

症例 6 及 び症例 7 は こ の よ う な 方 法 で抗原決定 を 行

っ た 。

考 察
HLA 抗原、 は ， 第 6 染色体短腕部 に 存在す る MHC

領域 に よ り コ ー ド イ じ さ れ た 遺伝子群の支配 を 受 け 存
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在 し て い る 。 こ の領域は， ほ と ん ど の 真核細 胞表面

上 に 表現 さ れ て い る MHC ク ラ ス I 抗 原， H LA-A,

B, C を 支 配す る 領域 と ， B 細 胞， マ ク ロ フ ァ ー ジ な

ど の 限定 さ れ た 細 胞 に の み 表現 さ れ る 細 胞特異的 な

MHC ク ラ ス II 抗原， HLA-DP, DQ, DR を 支 配す

る HLA・D 領域及 び， 補体成分 C2, C4 の ク ラ ス III

抗 原 を 支 配す る 遺伝子領域か ら 構成 き れ て い る 。

日 本 人 に お け る HLA 抗 原 系 の遺伝子頻度
11 ）

では，

A 座 では AZ が23 . 2%, All が9 . 6%, A24 が36 . 5

% で， こ れ ら 三 者 に よ り A 座全体 の69 . 3% を 占 め て

い る 。 B 座 に お い て は ， B35, B44, B51 ,  Bw52, 

Bw54, Bw61, Bw62 の 7 抗 原 で全体 の 65 . 1 % , c 
座 で は ， Cwl, Cw3, Cw7 で全体の5 1 . 5 % を 占 め て

い る 。 DR 座 に つ い て も ， DR2, . DR4, DRS, DR9 

の 4 抗 原 で全体の70 . 8% を 占 め て い る 。

図 2 は ， H LA 抗 原 の 遺伝形式の モ テソレであ る が，

HLA 抗 原 は ， 減 数 分 裂 に よ っ て ， 親か ら 子供へ，

半数体 を 単位に ハ プ ロ タ イ プ で遺伝 し て い く 。 図 2

に 示す HLA 抗 原 モ デル で は ， 患 者 と 同 胞 1 が完全

一致 し ， か か る 組合せ に よ る 臓器移植の 成功率が高

い も の と 考 え ら れ る 。 し か し ， 近年家族構成 の核家

族化 に よ り ， 同 胞 の 数 は 通常 2 人 であ り ， 同 胞 間 で

HLA が， 一 致 す る こ と は 少 な し 、 。 本学に お い て も ，

父 母
3正 }j 体 染 色 体 母 h 体 染 色 体

A2\I 凶 AW24 Allij )llA9 
cw1 M 岡CW2 CW3岡 岡CW4

85岡 阿 840 BS同 問 B7
DWI 岡 阿DW3 DW2問 問 DW4
DR! PI\ 問DRZ DR3円 円 DR4

a/b c/d 

a/c a/d b/c 

同 胞 l 同 胞 2 同 胞 3 同胞 4

図 2 HLA 抗 原半数体の 遺伝様式 （ 5 人 の 同 胞
の あ る 家族での理論的分配 を 示す ）

同 胞 聞 の 腎移植は な く ， 全 て 親子聞 の移植であ る た

め， ハ プ ロ タ イ プ の み 合致 し た 型 の移植が行 わ れ た 。

死体腎移植では， HLA が 完 全 に 一 致 し た 適合移植

が行わ れ る 可能性 は あ る が， 本学に お い て は ， か か

る 完全一致例 は な く ， 表 2 の死体 腎移植例 の 中 では ，

症 例 1 と 症例2 と が， 比較 的 高 い 一 致率 と 考 え ら れ た 。

HLA 抗原 の A 座 と B 座 の適合性 と 生着率 と の 関

連 に つ い て ， 柏 木 ら
12)

, 13 ） は ， 10年後の生着率 を 見 る

と ， ミ ス マ ッ チ 0 以下 で は ， 75% 以上の生着率であ

る の に 対 し ， ミ ス マ ッ チ 1 以上では， 50%以下 と 低

下す る 。 完全不一致 では， l 年後 での生着率 は ， 0

% であ る と 報告 し て い る 。 ク ラ ス II 抗原 の DR に つ

い て も 同 様 で、， ミ ス マ ッ チ 0 では ， 60% の 生着率 を

示 し て い る の に 対 し て ， ミ ス マ ッ チ 1 以上では ， 50

% 以 下 であ る と し て い る 。 今 回 本学の移植例 の検討

で は ， 拒絶反応 に お い て ， 生体腎例 と 死体 腎例 に 大

き な 差がみ ら れ た 。 す な わ ち 生体腎例 で 7 例 中 6 例

( 85 . 7% ） が急性 拒絶反応 を 示 し た の に 対 し ， 死体腎

例 で は ， 5 例 中 1 例 （ 20% ） が拒絶反応 を 示 し た に す

ぎ ず ， HLA の 合致率 と 拒絶反 応 の 発現頻 度 の 聞 に

相闘が あ る と 考 え ら れ た 。 慢性拒絶反応に つ い て は ，

移植後の年数が短期 間 であ る た め， 急性 と 慢性の鑑

別 が 困 難 で、， 今後数年 間 の 経過観察 が必要 と 考 え ら

れ る 。 Terasaki ら の 死体 腎 移植 の 報

告14） ～ 18） に よ る と ， ク ラ ス I ， ク ラ ス

II と も に ， ミ ス マ ッ チ O が最良 で あ る

が， ミ ス マ ッ チ 腎移植に お け る H LA

の 重要性の順位 と し て ， 第 1 に ， H LA

DR 抗原， 第 2 に HLA-B 抗 原 の適合

性が， 挙 げ ら れ， 20年後の生着率 に つ

い て ， ノ ン ミ ス マ ッ チ の死体腎移植例

が， 生体親子聞 の 移植例 よ り 生着率は

高 い と 述べ て い る 。 今 回 の死体腎移植

症例 3 に お い て は ， B 座 に 適合抗原が

存在せず， 1 年 6 ヶ 月 後 に graft loss 

と な り ， 腎移植に お け る B 座 の 抗 原一

致の重要性が確 認 さ れ た 。 こ の他に も ，

患者
ド ナ ー 及 び レ シ ピ エ ン ト 聞 の リ ン パ球

混合培養 あ る い は ， ク ロ ス マ ッ チ ， パ

ネ ルセ ル細 胞 に 対す る ス ク リ ー ニ ン グ

テ ス ト ， ド ナ ー に 対す る リ ン パ球交差

試験等の， 種々 の検査法 を 組み 合 わせ

- 17 -
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た 総合的 な 方 法 に よ り ， 適合度の 高 い ド ナー ， レ シ

ピ エ ン ト の組合せ を 選択す る こ と が重要 と 考 え ら れ

fこ 。
結 論

本 学 に お け る 腎移植例 を 対 象 に ド ナー， レ シ ピ エ

ン ト の HLA を 検索 し ， 生着率 と の関連性 を 検討 し ，

以下の結果 を 得 た 。

1 . 拒絶反応 の 回数 は 生体腎例 で 多 く 見 ら れ そ の

原 因 と し て 生体 腎 に お け る H LA ミ ス マ ッ チ が

考 え ら れ た 。

2 . graft loss と な っ た 死体 腎 移植症例 で は ， B

locus の 不 一 致 が み ら れ ， 腎 移 植 に お け る B

locus の重要性 が示唆 き れ た 。
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腎移植に対する手術部の対応

佐藤根敏彦， 伊藤 祐輔
富 山 医科薬科大学手術部

腎移植は， 生体腎移植 と 死体腎移植が行 わ れ て い

る が， 両 者へ の 対応 は い く つ か 大 き な 違 い が あ り ，

連絡体制 を 含め た 手術部の 対応 に つ い て ま と め て み

た 。

1 . 連絡体制 の整備

生体腎移植の場合は あ ら か じ め 手術予定 日 が決め

ら れ， 検討会 な ど で患 者 の 情報 が得 ら れ る の で， ス

ム ー ズ な 対応、 が可能で‘ あ る 。 し か し ， ド ナ ー ， レ シ

ピ エ ン ト の並行手術 と な る た め， 通常の手術 ス ケ ジ

ュ ー ル に 組み 込 ん で行 フ 場合 に は ， 閉 じ 手 術 日 の他

科の協 力 に よ る 手術数の調整が必要 に な る 。 現在は

泌尿器科 よ り 関 係 の 科 に ， 手 術予定表提 出 前 に 調整

を お 願 い し て い た だ い て い る 。

死体 腎移植の場合 に は ， 臨 時 手術 と な る た め レ シ

ピ エ ン ト の 入院 ・ 検査， 院 外 での 腎 摘 出 の場合 は 摘

出 腎 の 到 着 時刻 な ど の 関係 を 考慮 し な け れ ばな ら ず ，

手術室， 器材の準備 を す す め な が ら 入室 時刻 を 決定

す る 。 こ の 間 情報が混乱 し な い よ う に 連絡窓 口 を 一

本化す る こ と が必要 で、 あ り ， 泌尿器科腎移植班連絡

責任者が あ た る 。 連絡先 と し て 1 ） 手術部受付あ

る い は 当 直看護婦 2 ） 麻酔科 （ 当 直麻酔科 医 ）

3 ） 看護部 4 ） 関係病棟 （ W 7 , E 3 , E S )  

5 ） 関係科 （ 1 外， 2 内， 小 児科他 ） 6 ） 検査部

7 ） 輸血部 8 ） 薬剤部 9 ） 事務 な ど が あ る 。

2 . 手術室の準備

生体腎移植 は ， ド ナ ー は ノ 〈 イ オ ク リ ー ン ルー ム l

番， レ シ ピ エ ン ト は 2 番 を 使 用 す る 。 手術前 日 に 消

毒薬に よ る 床の 清拭 と 噴霧， 当 日 は 患者 入 室 1 時 間

前 に ク リ ー ン ルー ム 空調 （ 水平 層 流 ク ラ ス 1 00 ） の

運転 を 開始す る 。

死体 腎移植 も バ イ オ ク リ ー ン ルー ム 使用 を 原 則 と

し て い る の で， 情報が 入 る と ク リ ー ン ルー ム が使用

で き る よ う に 手術室の調整 を 行 い ， 空調運転 を 開 始

す る 。

死体腎 の摘 出 も 手術室 を 使用 し て 行 わ れ る が， そ

の 手順に は 二通 り あ る 。 1 ） 病室 で心臓死確認後，

直 ち に 手術室へ搬 入 し 冷却ユー ロ コ リ ン ズ液 で潅 流

し な が ら 腎摘 出 す る 。 2 ） 心臓死確認後， 病棟で潅

流処置 を 施 し た の ち に 手術室へ搬入 し 腎摘 出 す る 。

前者は 清潔操作が し 易 い 反面 ， 濯流開始 ま での 時 間

が長 く な る 。 後 者 は 濯流開 始 ま では素早 く 対応 し 易

い が， 清潔操作に 配慮す る 必要が あ る 。 手術部 と し

て は 後者の方が， 十分時 間 的余裕 を も っ て 対応 で き

る の で好 ま し い 。 手術室 は ハ ッ チ ウ ェ イ に 近 い 7 番，

8 番， あ る い は 9 番 に 手術部 入 口 側 ド ア を 開 け て搬

入す る こ と も 考 え ら れ る 。 い ず れ に せ よ 素 早 い 対応

が必要 で、あ る 。

3 . 器材の準備

腎濯流セ ッ ト は い つ で も 対応 で き る よ う に 有効期

限 を 考慮 し な が ら 滅菌 し て 保管 し て あ り ， そ の 内 容

は ダブルルー メ ン カ テ ー テ ／レ， 冷却 し た ユー ロ コ リ

ン ズ液， ハ ル ト マ ン 液， 腎保管容器な ど と な っ て い

る 。

ホ ルマ リ ン 消毒 し て お く も の と し て は ， 手術台 4

台 （ ハ ッ チ ウ ェ イ か ら 前室 ま での搬送用 2 台， 手術

用 2 台 ） ， 体位 固 定 用 金具， ス リ ッ ベ オ ー ト ク レ

ー ブ滅菌 し て お く も の は ， 手術器械の ほ か に 手術用

下着， 上着， 帽子， マ ス ク ， シ ー ツ 類 な ど が あ る 。

4 . バ イ オ ク リ ー ン ル ー ム清潔度 の保持

手術室 内 の 清潔度 を 高 め る こ と に よ り ， 免疫抑制

剤 を 使 用 す る 患 者 の 感染の リ ス ク を 少 な く す る こ と

が必要で、あ る 。 使 用 器材 の滅菌消毒 も 重要 で、あ る が，

ス タ ッ フ か ら の 発塵に よ る 汚染 を 防 ぐ こ と も 一 層 重

要 で あ る 。 そ の た め に は オ ー ト ク レ ー ブ滅菌 し た 手

術用下着お よ び上着 の着用， 頭髪 がは み 出 な い よ う

に 二重の 帽子， マ ス ク を す る 。 特 に 術者 が着用 す る

円吋u’EA
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手術用 方、ウ ン や帽子， マ ス ク は テV ス ポーザブルの

不織布 （ 細 菌 のバ リ ア ー と し て の効 果や発塵が少 な

い な ど で優 れて い る ） を 使用 し て い る 。

入室 人数が 多 け れ ば そ れ だ け 汚染の可能性が高 く

な る の で， テ レ ビ モ ニ タ ー の 活 用 な ど に よ る 入室 者

数 の制 限 も 考慮す る 。

5 . 手術 ス タ ッ フ

麻酔科医， 看護婦， 検査技師， 血流1a1J 定 な ど の機

器操作に あ た る 技士， X 線撮影 も 必要 と な る こ と が

あ る の で そ の手配な ど 担 当 者への連絡 も 確実 に 行

つ 。

6 . 患者 への対応

入室時 に は 清潔 な 帽子 ・ マ ス ク ・ 下着 を 着用 し て

も ら い， 点滴 ・ 動 脈庄 測 定 な ど の 留 置針の挿 入 に は

イ ソ ジ ン 消毒 な ど に よ る 清潔操作 を 心掛け， 麻酔回

路 ・ 喉頭鏡 ・ 気管 内 チ ュ ー ブ － 体温測定プ ロ ーべ な

ど も 滅菌 し た も の を 用 い る な ど の 注意 を 払 う 。

nHV

 

9臼

一方， 患者の精神 的 ケ ア に も 十分配慮 し な け れば

な ら な い 。 特に ド ナ ー は 健康体か ら の 腎 摘 出 と な る

わ け で， 安心 し て 手術 を 受 け ら れ る 雰囲気づ く り に

配慮す る 。

ま と め

ド ナ ー， レ シ ピ エ ン ト の 精神面 に 配慮 し な が ら ，

清 潔 な 環境づ く り と そ の 維持， 素早 く 確実な 対応、 を

心掛け た い 。
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子

い た め と も 考 え ら れ る 。 し か し ， 感情 は ， 日 々 一刻

変化す る の で， こ の調査方法では こ れ以上 を 追求す

限界が あ る と 思 わ れ る 。

佳

る に は ，

上村

能へ の 喜 び， 又， そ の 反面， 生体腎移植の場合 に お

い て は ， 肉 親 の 一 人 か ら か け が え の な い 腎 を 提供 し

て も ら う 為， 成功への期待が大 き け れ は、大 き い程手

術 に 対す る 不安が 強 い 等， 様々 な 気持 ち が混沌 と し

2 術後 ク リ ー ン ルー ム 入室 中 の 生活環境 に つ い て

ク リ ー ン ルー ム 入室 中 に 感 じ た 思 い と し て ， 孤独

感や 人恋 し き ， 退屈 感や疎 外感， 閉鎖感等 と 否 定的

感情 が大半 を 占 め て い る こ と がわ か る （ 図 2 ） 。 そ し

生活環境の改善 と し て ， テ レ ビ や電話の設置利

夜 間 照 明 の配慮， ト イ レ の 改善 を 望む声が き か

れ た 。 ま た ， 全 員 がプ ラ イ パ シ ー を 保持 で き な か っ

た と 回 答 し て お り ， 規制 さ れ た 部屋 で活動範囲 も 限

ら れ た 呈活が， 否定 的感情 を 増 強 さ せ て い る と 思 わ

て ，

用 ，

て い る 4犬j兄カf わ か る 。

ま た ， 術後は病状が安定す る に つ れ て 「尿が出 た 」

と い う 喜 びゃ， 今 後 の 生 活への期待度が ま す ま す 現

実化す る 一方， 「 い つ合併症や拒絶反応が出現す る

の だ ろ う か 」 「 い つ ま で腎が生着 し て い る の だ ろ っ

か 」 と 一喜一憂 の 思 い が読 み と れ る 。 術後の感情推

移 の 中 で， 予 想 し た よ り も 喜 び の 感情が増加 を 示 さ

な か っ た の は ， こ れか ら の生活や予後への不安が 強

3 . 面会 に つ い て

700号室 入室 中 ， 誰に 一番会 い た か っ た か と い う

聞 に ， 「一番会い た い の は 家族 であ る 」 と 回 答 し た

人が65% で， 励 み に な っ た ， 希望 が持 て た 等，

ス 越 し の 面 会 で 闘 病 意 欲 や 心 の安 ら ぎ を 得 て い る

（ 図 3 ） 。 特に 生体腎移植の場合に は ， 肉 親 であ る ド

ナ ー の 身体の 回復 を 一番心配 し て お り ， ド ナ ー の 元

気 な 顔 を み て 「 ホ ッ ト し た 」 又， ド ナ ー に 「 傷 は 痛

い し ， 辛 い がお 互 い 頑 張 ろ う ， ， 「 い つ も 看護婦 さ ん

か ら 話 を 聞 い て い る よ 」 等 と 激励 さ れ， う れ し か っ

た と 話 し て お り ， 自 分 の た め に 手 術 を 受 け た 肉 親 に

対す る 感謝 と 愛情 で精神慰安が得 ら れ る の だ と 思 う 。

そ し て ， 今後 も 家族 と の接触 を 多 く す る た め に ，

き る 限 り の工夫や援助 を し て 行か な け れ ばな ら な い

ガ ラ

れ る 。
期待感
退屈
人恋 し い
孤独感
不安
疎外店長
閉鎖感
圧迫感
そ の他

A
B
C
D
E
F
G
H
I

 

匡詔 F 3 % 
Cfil G  3 %  
匡ヨ H 3 %  
ffilli] I 9 % 

区至宝 A 28% 
匡罰 B 20% 
匡ヨ C 14% 
s D 10% 巨ヨ E 10% 

でク リ ー ン ルー ム 入室 中 に お け る 患者意識図 2

と 考 え て い る 。

4 . 食事に つ い て

移植後 の 食事欲求 と し て ， ラ ー メ ン ， 果物， 漬物

等が 食べ た い と 望 ん でい る 人が77% を 占 め， 健康 人

と 変 ら な い 食生 活 を 強 く 望 ん で い る 事が わ か っ た 。

こ れ は 長年 に わ た る 透析 で強 い ら れ た 食生 活 の 為 と

＼＼ ＼ 之主
( Donor な ど ）

家族
65% 

と い

と 回 答 し た 人 が71 %

思 わ れ る 。

「 術後24時 間 ， 看護婦が ク リ

ー ン ルー ム 内 で共 に い る 事 を ど う 思 い ま す か 」

う 質 問 に は 「 と て も 良か っ た 」

5 . 医療 者 に つ い て

看護婦 に つ い て は ，

22 -

面 会 に つ い て の 患者意識
( 700号入室 中 ， 誰 に 一 番会 い た か っ た か ？ ）

図 3



腎移植患 者 の ク リ ー ン ルー ム 入室 に 関す る 調査

と 多 く ， そ の 理由 に は 「心 強 く ， 安心 で き た 」 ， 「話

相手がい て 良 か っ た 」 等が あ げ ら れて い た 。 こ の こ

と は ， 術 後 の 生 活環境の 中 で看護婦の存在 は ， 安心

感 を 与 え る た め の 必要 な 人 間 と し て 是認 さ れ， 受 け

入 れ ら れ て い る こ と が 7 か が え る 。

ま た ， 医 師 に つ い て は 「体調 に 変化があ っ た 時，

す ぐ か け つ け て も ら い ， 大 変頼 り が い が あ っ た 」 ，

「顔 を 見 る だ け で安心 で‘ き た 」 ， 「 窓 越 し で手 を 振 っ

て も ら っ た 時 は ， 自 分の 存在 が 認め ら れ て い る と 思

え ， と て も 嬉 し か っ た 」 ， 「 こ こ が辛 い ， 痛 い と 言 っ

た ら ， 一 緒 に 心配 し て ほ し い 」 ， 「 お な か が大 き い と

か， 太 っ て い る と か， 気 に し て い る 事ばか り ズ ケ ズ

ケ 言 わ な い で ほ し い 。 同 情 し て ほ し い く ら い な の に

… 」 等 と ， な に げ な い 医師 の 言葉 に ， 患 者 は こ ん

な ふ う に 感 じ た と 言 っ て い る 。

そ し て ， あ ら ゆ る 患 者 は ， た え ず 忙 し い 医 師 と の

交 わ り を 求め て お り ， 十 分 に 時 間 を 持 っ て ， 患者の

話に 耳 を 傾 け ， 患者の持つ問題に 関心 を 向 け て ほ し

い ， 患者の感情に 目 を 向 け て ほ し い と ， 強 く 望 ん で

い る 事がわか っ た 。

考 察
当 院に お け る 腎移植患 者 は ， 手術前後の一定期 間

に お い て ， 手 術 に 対す る 不安や喜びが表裏一体 と な

っ て お り ， 精神的 に 不安定 と な っ て い る 。 そ し て ま

た ， 療養生活 に 対す る 孤独感や閉鎖感 を 抱 き つつ 過

し て い た 事が理解 で き ， 患者 の精神的安定 を は か る

手段 と し て ， 家族 と の 面 会 は 大変重要 と 思 わ れ る 。

そ し て ， 規制 さ れ た 環境の 中 で， で き る 限 り 快適 に

過 ごせ る よ う ， 患者 の性格や生活環境， 過 し 方 な ど

の 情報 を 事前に と ら え な が ら ， 個 々 に 応 じ た 働 き か

け を し た い と 思 う 。 現在， テ レ ビ 設置， 排池 コ ー ナ

ー 設置， ス タ ン ド 照 明 等 に よ り ， 環境保全 に 努 め て

い る 。 今後は 小 児 の 腎移植 を 受 け 入 れ て い く た め に

も ， ク リ ー ン ルー ム 内 での 直接面会 に つ い て ， 前 向

き な 姿勢で取 り 組ん で行 き た い と 考 え て い る 。 又，

生体腎移植の ド ナ ー は ， 「移植提供後， 自 分 の健康

状態 に 不安 を 感 じ て い る 」 と 答 え て お り ， レ シ ピ エ

ン ト の み な ら ず ， ド ナ ーへの精神 的 な 配慮 を ふ く め

た 看護 を も 行 っ て行 き た い と ， 思 っ て い る 。

お わ り に

症例数が少 な い た め ， 当 院の 実態報告に と ど ま り ，

数値 的 に は 評価 し が た い が， 腎移植患者は 一般術後

患 者 よ り ， 不安因 子が複雑 で、， 精神状態が不安定 な

傾 向 に あ る 事 を 把握す る こ と が で き た 。 そ し て ， 患

者 と 接す る 機会 の最 も 多 い 看護婦 と し て ， こ の 貴重

な体験 を 今後 の よ り よ い 看護 に 役立 て ， 又， 腎移植

チ ー ム の一員 と し て ， 今 後 も 努 力 し て い き た い と 思

っ て い る 。
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富 山 医薬大医誌 2 巻 1 号 1 989年

富山 医科薬科大学脳死判定基準案 につ い て

岡 伸夫， 高 久 晃
富 山 医科薬科大学脳神経外科学教室

は じ め に

1985年 1 2 月 に ， 厚 生 省 が本 邦 で は 初 め て 公的機関

と し て の 脳死判定基準 1 ） を 作成 し ， 1988年 1 月 に は ，

日 本 医師会生命倫理懇談会が， 脳 死 を 個体死 と 認め，

臓器移植 を 容認 す る と い う 最終報告 を 公表 し ， ま た

い く つ か の 大学 で も 脳 死患者か ら の 臓器摘 出 ， 移植

の 実施 を 学 内 倫理委員 会 に 申 請 す る と い っ た 動 き が

み ら れ， 脳 死や 臓器移植 の 問 題 に 世論の 関心が高 ま

っ て き て い る 現今であ る 。 本 学 に お い て は ， 1985年

1 1 月 に ， 本学倫理委 員 会 よ り 富 山 医科薬科大学脳死

判 定 基 準 案作成 に つ い て 諮 問 を 受 け ， 脳 神 経 外科

高 久 晃教授 を 委 員 長 と す る ， 脳 死判定基準検討専

門 委員 会が発 足 し ， 具体的 な 活動が開始 き れ た （ 表

1 ）。

富 山 医科薬科大学 に お け る 脳死判定基準案の

基本方針

数 回 に わ た り 委 員 会 で検討 を 重 ね， 以下の ご と し

脳 死判 定基 準 案 の 基 本方針 を 定め た 。

1 . 本学基準案 の骨子 と し て 厚生 省 基 準 を 採用 す

る 。

表 l 富 山 医科薬科大学脳 死判 定基準検討専 門
委員 会 の 構成

富 山 医科薬科大学脳死判定基準検討専門委員会
法 医 弓会三F- 教 授 滝 沢 久 夫

内 科 学 教 授 篠 山 重 威
精神神経医学 助教授 中 村 一 郎

( S 61 .  4 . 30 ま で）

精神神経医学 教 授 倉 知 正 佳
( s 61 . 5 1 か ら ）

脳神経外科学 教 授 高 久 晃

麻 酔 科 学 教 授 伊 藤 祐 輔
脳 神 経 外 科 講 師 岡 伸 夫

2. 本学基準案 と し て は ， 厚 生 省 基準 に 加 え ， 更

に 次 の 2 点 を 加 え る 。

( 1 ) 聴覚脳 幹誘 発電位等の 客観的テ、ー タ を 積極的

に 取 入れ， 判 定 に 際 し て の 参考資料 と す る 。

(2) 脳死判定者の相談 に 応 じ る 脳 死判 定相談 医 を

設け る ， と い っ た も の であ る 。 ま た ， 脳 死判 定基 準

案 の 中 では 述べ ら れ て い な い が， 本案は， あ く ま で

も 臨 床 的 に “脳死” を 判 定す る た め の 基準案 であ り ，

脳 死 判 定 後 の 扱 い に 関 し て は 言 及 し て い な い 。 つ ま

り ， 脳 死 を 個体死 と し て 認め て よ い か 否 か と い う 論

議， あ る い は 脳 死 に 関 わ る 臓器移植 の 問 題等 は ， 倫

理委 員 会 を 含め た 別 の 場 で検討 さ れ る も の と 考 え て

い る 。

厚生省 の脳死判定基準 に つ い て

先 に も 述べ た よ う に ， 本学の基準案が， 厚 生 省 基

準 を 骨子 と し て い る こ と か ら ， こ の 基準 を 紹 介 し ，

各項 目 に つ き 個 々 に 検討 を 加 え た い 。 内 容 は ， I は

じ め に ， II 脳死の概念， III 脳 死判 定基準 の 歴 史的展

望， W 脳死判定の基本， V 脳 死 の 判 定方法， VI 脳 死

判 定 基準， VII 脳 死判 定 の 手！｜｜貢， VIIIお わ り に ， E 文献，

の 9 項 よ り 成 っ て い る 。 「 脳 死 の概念」 に つ い て は ，

第 W 項の 「 脳 死判 定 の基本」 の 中 で詳細 に 述べ ら れ

て い る の で， ま ず 第 III 項 の 歴 史 的展望 の 中 か ら ポ イ

ン ト と な る 2 , 3 の報告 を 拾 い 出 し て み る 。 脳 死 の

判 定 基 準 の最初の も のは ， 1968年， Harvard 大学の

特別 委員 会が報告 し た 「不可逆性昏 睡 の 定義」 と 題

す る 論文 2 ） の よ う で あ る 。 こ の 中 で は “ 脳 死 ” と い

う 用 語 は 副題 と し て 用 い ら れ て お り ， “ 脳 が 永 久 に

機能 を 喪失 し た 状 態 ” の 判 定基準 と し て ， 無反応，

無呼吸， 無反射， 平 ：L.:.EI.脳 波 の 4 項 目 が挙 げ ら れ て い

る 。 こ の 内容 は 特 に 優 れ た も の と は い え な い よ う で

あ る が， こ の 報告の 前 年 に 南ア フ リ カ の Barnard に

よ り 初 め て 心臓移植が行わ れ， 本邦 で も 1968年 8 月

に 和 田 教授 に よ り 心臓移植が行 わ れ た こ と よ り 注 目

aaE
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さ れ た も の と な っ た 。 本邦 で の 判 定 基 準 は ， 1974年

に 日 本脳 波学会の 「 脳 死 と 脳 波 に 関す る 委員 会」 が

作成 し た 「脳 の 急性一次性粗大病変に お け る 脳死の

判 定基準」 3 ） が最初 であ る 。 こ の基 準 は 対 象 を 脳 の

急性一次性粗大病 変 を 有す る も の に 限 り ， 深昏睡，

両側 瞳孔散大， 対光反射 お よ び角 膜 反 射 の 消 失， 自

発呼吸の停止， 急激 な 血圧 降下 と そ れ に ひ き つづ く

低血圧， 平坦脳波， こ れ ら の 条 件がそ ろ い ， 6 時 間

後 も 同 様 の 所 見が得 ら れ る こ と を 条件 と し て い る 。

今回， 厚 生 省 の基準案が作成 き れ る ま では ， こ の 基

準案が一般 に 脳 死判 定 の 目 安 と さ れ て い た 。 き て 次

に 脳 死の考 え 方 で あ る が， 厚 生 省 の 判 定基 準 で は ，

( 1 ）全脳 死 を も っ て 脳 死 と す る 。 （2） ひ と た び脳 死 に 陥

れば， い か に 他臓器への保護 手段 を と ろ う と し て も

心停 止 に 至 り ， 決 し て 回復 す る こ と は な い ， の 2 点

を 基本 的 な 考 え と し て い る 。 全脳死 と は ， 脳 全体が

不可逆 的 な 状態 に な る こ と を 示 す。 脳 死 を 議論す る

際に は ， 一般 的 に ， 脳 幹部 と そ れ以 外の 大 脳 半球 を

含め た 部分に 分 け て 考 え ら れ る 。 全脳 と は 当 然 そ の

両 者 を 合わせ た 部分 を 示 し ， 脊髄は 考 慮、 さ れ て い な

い 。 全脳死 と 対比す る 用 語に 脳 幹死があ る 。 脳 幹部

に は ， 下部脳 幹網様体に 呼吸， 血圧の維持中 枢が存

在 し ， ま た上部 脳 幹網様体 に は ， 意 識， 覚醒 の 中 枢

が存在 し ， こ れが大脳 全般に 活動 を 投射す る こ と は

周知 の事実で あ る 。 従 っ て 脳 幹部の活動が停 止 す れ

ば， 昏睡 と 自 発呼吸の停止 は も ち ろ ん の こ と ， 早晩，

大）j単機能 も 停 止 し ， ま た 血圧 の 下降や全身 臓器への

血 流調 節機能不全等 の た め に 心停 止 を 来す こ と に な

る 。 こ の よ う な 観点か ら 英 国 を は じ め い く つ か の 国

では “ 脳 幹死” を も っ て 脳 死 と 認め て お り ， ま た こ

の 考 え を 支持す る 人 々 も 少 な く な い 。 し か し 実際問

題 と し て 脳 幹死に お い て は ， 人 聞 の精神 の 高 次 中 枢

が， た と え 意 識が な い と は い え 機能が残存 し て い る

状態 で， “既に 脳 が死ん だ状態 ” と し て 扱 っ て よ い

も の か， 未 だ議論の 多 い と こ ろ であ る 。

脳死の 対象症例 は ， （ 1 ）器質的脳障害に よ り 深昏睡

お よ び無呼吸 を 来 し て い る 症例 。 （2）原疾 患 が確実に

診断 さ れ て お り ， そ れ に 対 し 現在行い う る す べ て の

適切 な 治療手段 を も っ て し で も ， 回 復 の 可能性が全

く な い と 判 断 さ れ る 症例， で あ り ， 除 外 さ れ る も の

と し て ， （ 1 ), 6 歳未満 の 小 児， （2）， 脳死 と 類似 し た

状態， つ ま り 急性薬物中毒， 低体温， 代謝 ・ 内 分 泌

障害が挙 げ ら れて い る 。 こ の対 象例 の 中 に は ， 心停

止や窒息に よ る 低酸素症等が含 ま れ る 二次性脳 障 害

も く り 込 ま れ て い る 。 一 次性脳 障害 に 対す る 脳死判

定 は 一般 に 確実かつ容易 と さ れ て い る が， 二次性脳

障害は そ の 発生頻 度 も 低 く ， 検討 も 不十分 な と こ ろ

があ り ， ま た 脳 死 に 至 る 機序 も 一次性病変 と は 多少

異 な り ， 脳 死 の 判 定 に 際 し て は ， よ り 慎重 で、 あ る べ

き で あ ろ う 。 ま た 小 児 に 関 し て は ， 6 歳未満 と さ れ

て い る が， 年齢の 区切 り は 一 つ の 目 安 であ り ， 学童

期 を 含め た 小 児例 に 対 し て も ， 脳 死判 定 は 慎重であ

る べ き 事は 論 を ま た な い 。 脳 死 と 類似 し た 状 態 に 対

し て も ， 該 当 科の主 治 医 、 あ る い は 神経学の専 門 家

は、か り でな し そ の 道の専 門 家 の 意 見， 判 断 が必要

に な る こ と も 有 り 得 る と 思 わ れ る 。 本学の 判 定基 準

案 で は ， 脳 死類似状態 の判 定 を 正確 か つ 円 滑 に 行 つ

こ と を 目 的 と し て ， 脳 死判 定相 談 医 を 設け る こ と を

基本方針 と し た 。

脳 死 の 判 定方 法 は ， 基本的 な 事項であ る が本稿で

は 紙 面 が限 ら れ て い る た め 割愛す る 。 き て ， 実際の

判 定 基 準 で あ る が， 深昏睡， 自 発呼吸の消失， 瞳孔

固 定， 脳 幹反 射 の 消失， 平坦脳 波， 時 間 的経過 の 6

項 目 が挙げ ら れ て い る 。 深昏睡， 自 発呼吸の停 止 は

異論 を は さ む余地は な い 。 瞳孔 に 関 し て は ， 瞳孔が

固 定 し ， そ の径が左右 4 mm 以 上 と き れ て い る 。 こ の

数値 に 関 し ， 小 き す ぎ る と の 議論 も あ る が， 研究班

の700例 近 い 脳 死例 の 調査か ら ， こ の数値が妥 当 で

あ る と の結果が 出 た よ う で あ る 。 脳 幹反 射 の 消 失 は ，

前 回 の 判定基準が対光反射 と 角 膜 反 射 に 限定 き れ て

い た も の が， 7 項 目 に 増 え た こ と で脳 幹の よ り 広 範

な 部位 での機能消 失 を 確認 で き る と い う 利 点 を 持つ

よ う に な っ た が， こ れ で も 果 し て 脳 幹機能全 て を 網

羅 し た か と の議論があ る 。 こ う し た 疑問 を 解消 す る

補助検査のーっ と し て ， 聴性脳 幹反応、 は ， 脳 幹部機

能 を 縦 に み る こ と が で き ， 簡 便 で、あ り 有用 な も の と

し て ， 本学基準案 に も 積極 的 に 取 り 入れ る こ と を 基

本 方針 と し た が， こ の 検査 と て 延髄の機能は 反 映せ

ず， 現時点では 臨床的 に は 先 に 述べ た 7 種 の 脳 幹反

応 の 消 失 で も 十分 と 考 え て い る 。 平坦脳 波 は ， 全脳

死 を も っ て 脳 死 と し た 場合に は 不 可 欠 の 判 定 法 で あ

る 。 時 間 経過 に 関 し て は ， 一 次性脳 障害の場合は 6

時 聞 の経過 で問題は な い であ ろ う 。 二次性脳 障害お

よ び 6 歳以上の 小 児 で は ， 6 時 間 以上の観察期 間 を

戸hdワ＆



富 山 医科薬科大学脳 死判 定基準案 に つ い て

表 2 脳 死判 定 の た め の プ ロ ト コ ー ル

患者名

疾患名

脳 死 判 定
年齢 性

合併症
判 定 に 影響す る 薬物 ： ；有 無

（ 最終回投与量 ： 日 時 分）

（ 最終 回投与量 ： 日 時 分）

判 定前の確認 ： 低体温 （ 体温 ： ℃ ， 直腸温32℃ 以上であ る こ と ． 以下であ れは”加温 し て 判定 ）

急性薬物中毒 （ 有 無 ） ， 内分泌 ・ 代謝異常 （ 有 無 ） 有 の と き

1 ） 生命徴候

体温
血圧 昇圧薬 （

d心拍

2 ） 深昏睡

Hト3方式

グ ラ ス ゴー ・ コ －'7 ・ ス ケ ー ル

自 発運動

｜徐脳硬直 ・ 除 皮質硬直

け いれん

3 ） 瞳孔径

4 ） 脳 幹反射

対光反射

角 膜 反 射

毛様脊 髄反射
眼球頭反射

前庭反射
日因頭反射

咳 反射 （ パ ッ キ ン グ ）
（ 吸 引 カ テ ー テ ル を 気管内 に 挿 入す る ）

深音JI反射

有の と き

皮膚表在反射

有の と き

5 ） 平坦脳 波

検査 日 時

月 日 時 月 日 時

。C 。C

!!!l!!Hg mm Hg 

／分 ／分

有 主正 有 無
有 鉦 有 無

有 生正 有 無

左 mm 右 mm 左 mm 右 mm

左 有無 右 有無 左 有無 右 有無

左 有 無 右 有無 左 有無 右 有 無

左 有無 右 有無 左 有無 右 有 無

左 有無 右 有無 左 有無 右 有無

左 有無 右 有無 左 有無 右 有無

有 主正 有 主正

有 無 有 無

有 知E 有 鉦

有 担E 有 生正

（部分的に 50µV/20 mm )
6 ） 自 発呼吸消失

口 100%酸素 で10分間 人工呼吸後， （ PaC02 を 40 mmHg に す る ） 10分間 人工呼吸器 を は ず す

(6£/ min. の酸素定常流 ）

テ ス ト の初め と 終わ り の PaC02 mm Hg mm Hg 

Pa02 mm Hg mm Hg 

検査判定者
医師 A 医師 A 

医師 B 医師 c 

月 日 時の状態が 口 6 時間 口 時間 以上持続 し た た め，

こ こ に 患者 を 脳 死 と 判 定す る 。

昭和 年 月 日 時 分

医 師 A �D 所属
医 師 c 正H 所属

（ 厚生 省 脳 死 の 判 定指針お よ び判 定基準 1 ） よ り ヲ ｜ 用 ）
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お く と 厚生 省 の 基準 に は 述べ ら れ て い る 。 先 に も 述

べ た ご と し こ れ ら の対 象例 は 脳死判 定 に は 慎重 で、

な け れば な ら ず， 一次性脳障害 と は 別 に 時 間 経過 を

設け た 意味 は 十分 に あ る と 考 え る が， 具体的 な 数値

は 示 さ れ て い な し 、 。 ち な み に 1984年 に 発表 さ れ た 阪

大 の 脳 死判 定基準 4 ） では ， 二次性脳 障害に 限 つ て は

24時 間 後 に 再検す る と し た 具体的な数値 を 呈示 し て

い る 。

き て 実際 の 脳 死判 定 の 手順 に 関 し て は ， ま ず確実

な 検査結果 を 記録す る こ と が述べ ら れ， そ の プ ロ ト

コ ー ルが示 さ れ て い る （ 表 2 ） 。 判 定 者 は ， 十 分 な 経

験 を 持 ち ， 移植 と は 無関 係 な 医師が少な く と も 2 人

以上で行 う こ と と し ， こ の 判 定 基 準 の 報告書の 中 で

初 め て “移植” の 文字が用 い ら れ て い る 。 本学判 定

基準案では， 判 定者 を 基本 的 に 3 人 以上 と し ， 患者

の受診科に よ り ， そ れ ぞれ判定者 を 定め る も の と し

て い る 。 ま た 脳 死判定相談 医 に 関 し て は ， 現在関係

各位 と 検討 中 であ る 。

本 学 に お け る 脳死判定の追試

こ の 厚 生 省 脳 死判 定 基 準 を も と に ， 本 学 に お い て

試み ら れ た 脳 死判 定 は ， 一次性脳 障害患者 の み では

あ る が， 全例 で判 定基準 を 満 た す 結果 を 得， 蘇生例

は 皆無 で・あ っ た 。

今後の課題 と 展望

先に も 述べ た ご と し 厚 生 省 の 判 定基 準 も ， 本学

の判 定基準案 も ， あ く ま で臨 床 的 に “脳死” を 判 定

す る も の と し て 作成 さ れ た も の であ る が， そ の背景

に は 臓器移植の 気運が， 医療関係 者 の 聞 に も ， ま た

世論か ら も 盛 り 上が っ て き て い る 事実があ る こ と は

否め な し 、 。 そ の た め今 固 め 判 定基準が， 脳 死 を 個体

死 と 認め る と こ ろ ま で言 及 し て い な い こ と へ の不満

や批判 が存在す る こ と も 事実 で あ る 。 し か し 脳 死 を

個体死 と し て 認め る か 否 か は ， 医学の立場だけ で決

定 さ れ る べ き も の では な し 哲学， 宗教， 倫理， 法

律 と い っ た場 を 含め て の 講論が必要 で、あ り ， 本 邦 で

は こ の 問 題 に 対 し 未 だ議論が十分に な さ れ て い な い

n，．

 

。，“

も の と 思 わ れ る 。 こ う し た 議論 の 結果， 世論か ら 脳

死が個体死 と し て 認め ら れ， か つ臓器移植の 必要性

が広 〈 理解 さ れ て 初 め て ， 脳 死判 定基準が臓器移植

に 適用 さ れ る も の であ ろ う 。

脳 死判定基準の面か ら み る と ， 現在の判定基準は

臨床的脳死の判 定 に は 十分信頼 に 足 る も の と 思 わ れ

る が， 臓器移植の た め の 判 定 基準 と な る と ， よ り 厳

格 で あ っ た 方 が belter であ ろ う 。 具体 的に は ， 判定

対 象 の 中 の二次性 脳 障害 あ る い は 小 児例 な ど は 今 少

し 検討が必要 と 思 わ れ， ま た 判 定 に 際 し て の 諸検査，

例 え ば脳循環測定や 脳 幹機能検査 な ど が， よ り 確実

に ま た 一般的 に 行 わ れ る よ う に な れ ば， そ の都度，

積極 的 に 判 定基 準 に 取 り 入れ る べ き も の と 考 え る 。

い ず れ に せ よ ， 現状 では 未 だ死の定義は暖昧であ

り ， 従 っ て 脳 死 を 個体死 と し ， 更 に は 臓器移植へ と

す す む過程に は 今 少 し 時 聞 が必要であ ろ う 。 本学に

お い て も 周 囲 の状 況 を 適格 に 把握 し ， 時勢に 遅 れ な

い対応が必要 と 考 え る 。

お わ り に

本学の脳死判 定基準案 と ， 厚 生 省 の 脳 死判 定基 準

の 骨格 を 紹 介 し ， 一部私見 も 加 え 検討 し た 。
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は じ め に

私は， 1987年 5 月 よ り 1988年 1 1 月 ま での 約 I 年 半

余 り ， ノ f リ 大学 （ XII ） ア ン リ ー ・ モ ン ド ー ル病 院に

於 て ， 心臓外科 の 臨床研修 の機会 を 与 え ら れ， そ の

問 に 約45例 の心臓移植症例 を 経験 す る こ と が出 来 た 。

本稿 は ， こ の経験 を 通 し て ， フ ラ ン ス 及 び ヨ ー ロ ッ

パ に 於 け る 心臓移植の 現況 を 報告す る と と も に ， 近

い 将 来， 本邦 に 於 い て 臓器移植が再開 さ れ る に 際 し

て の 問題点 を 考 え て み た い 。

心臓移植の現況

1988年 3 月 迄 に ， the Registry of International 

Society for Heart Transplantation (ISHT） に 登録

さ れ た6500 人 の 心 臓移植患 者 の10年生存率は ， 72. 6

% と 良 好 で・あ り I ） ， 最近 欧米単施設か ら の報告 の な

か に は ， 5 年生 存率が90% を 越 え る も の が散 見 き れ，

1987年度 の ISHT の official report li ， “心臓移植

は ， も は や確立 さ れ た 治療手段であ る ” と 宣 言 し て

い る 。

こ の 良 好 な 治療 成績 を 支 え る 要素 は 多 岐 に わ た る

が， 免疫抑制 剤 cyclospori聞 が1980年以 降， 心 臓

移植に 応用 さ れ た こ と も 一 因 で あ り ， こ の年以降心

臓移植件数 は 毎年増加 し ， 1987年度 に は ， 北米か ら

104施設1436件， そ の 他 の 地 域か ら 79施設700件が

ISHT に 登録 き れ て い る 1 ） 。

心臓移植の 対 象疾患 の 中 では， 心筋症， 虚血性心

疾患が 多 く ， 両 者 で全体の80%以上 を 占 め て い る 。

recipient の選択 は ， Pennock, Shumway ら の基 準，

す な わ ち “現在 の 内科的 ・ 外科的治療に よ っ て 治療

で き な い重症の心疾 患 で， 6 ヶ 月 生存の 可能性が10

% 以下 の確率の も の ” 2 ） に 基づい て お り ， NYHA の

心不全重症度分類では W 度 の 者 と さ れ て い る 。

ヨ ー ロ ッ パ に於 け る 臓器移植の現況
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臓器移植 を 運営 ・ 推進す る 目 的 で， ヨ ー ロ ッ パ で

は ， 国 ご と 或 は 地域 ご と に 移植組織機構が設け ら れ

て お り ， フ ラ ン ス の France Transplant， イ ギ リ ス

の UK Transplant， 西 ド イ ツ ， ベ ル ギ ー ， オ ラ ン

夕、， ル ク セ ン ブル グが運営す る Eurotransplant 等が

活 発 な 活動 を 展開 し て い る 。 そ の 結果， ヨ ー ロ ッ パ

各 国 に 於 け る 心 臓 （ 心 肺 を 含 む ） ， 肝 臓， 間i臓， 腎 臓

を 含 め た 臓器移植件数 は ， 人 口 100万 あ た り 35 ～ 40

に 達 し て お り ， ノ ル ウ ェ ー， ス イ ス 等 は ， 北米 を 上

回 っ て い る 。 ち な み に こ の値 を 本邦 に 当 て は め た 場

合， 年間4200 ～ 4800程度 の総移植件数 に 相 当 す る 。

フ ラ ン ス に於 け る 臓器移植

フ ラ ン ス で は ， 1 97 1 年 に France Transplant が

組織 さ れ， 現在ノ マ リ 市 内 の サ ン ル イ 病 院の一角 に事

務 所 を 設け， general coordinator を 含 む 数 名 の ス

タ ッ フ が24時 間体制 で活動 し て い る 。 そ の 主 た る 任

務 は ，

1 ） 各施設 よ り 寄せ ら れ た recipient の 情報 を も と に ，

booking を 進め る 。

2 ） 発生 し た graft を ， 組織適 合性 等 を も と に 分配

す る 。

3 ） 実 際 の 移 植 手 術 の 進 行 に 際 し て ， 各 surgical

team （ 複数の場合が 多 い ） と donor 側 の 施 設 と の 聞

で時間調 整 を 行 う 。

4 ） 移植手術成績 の 分析 を 行 し 、 official report を 発

行す る 。

5 ） 隣接す る 組織問 での情報 の 交 換 を 行 う （ 国境付

近 での donor の 発 生 に 際 し て は ， graft の 越境が考

慮 さ れ る ） （ 図 1 ）。

等 臓器移植 を 進め る 上 で必要不可 欠 の も の と な っ て

い る 。

1987年度， France Transplant に 登録 さ れた 各臓

器移植件数 は，

1 ） 腎 臓 ； 1640 ( 39 施設）
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図 l France-Transplant と 隣接す る 組織間 と の graft 交換 〔France-Transplant(FT88） よ り 号 ｜ 用 〕

2 ） 肝 臓 ； 235 ( 2 1  施 設 ）

3 ） 心 臓 ； 483 ( 25 施 設 ）

と な っ て い る 。

1 臓器移植 の現場

ア ン リ ー ・ モ ン ド ー ル病 院 は ， パ リ 市 南 東 30km

に 位置 し ， ベ ッ ド数 1500床 の パ リ 大学付属 の 公立病

院であ る 。 心臓外科は， 7 名 の ス タ ッ フ お よ び数 名

の イ ン タ ー ン で運営 さ れ て お り ， 年 間 約1200の関心

術が行 わ れ て い る 。

臓器移植に 関 し て は ， 1987年度では， 心 臓移植27

件， 腎 臓移植61件が行 わ れ て お り ， 1988年度 よ り ，

肝 臓移植が行 わ れ る 見通 し で あ る 。

病 院 に は ， 臓器移 植 の c o o rdinator が 居 り ，

France Transplant と 移植 チ ー ム と の 聞 を 仲 介 す る 。

ま た ， 院 内 に 於 け る donor の 発 生 に 際 し て は ，

France Transplant へ情報 を 提供 し ， 臓器摘 出 チ ー

ム の便宜 を は か る 。

1977年に Stanford group が 遠 隔 地 か ら の 心 臓 調

達 を 導 入 し て 以 来， donor pool は増加 し， 現在 は 各

施設で約80%の donor を 所謂 distant organ pro

curement に よ っ て 調達 し て い る 。 こ の 際臓器搬送

は ， 各 surgical center か ら 50 km 程度 ま で は 救 急

車 が， 200 km 程度 ま ではヘ リ コ プ タ ーが用 い ら れて

い る 。 ア ン リ ー ・ モ ン ド ー ル の場合， こ れ以上の遠

隔地か ら の 臓器調達の場合に は ， ノ 引j 北部の ブー ジ

ェ 空港か ら 小型 ジ ェ ッ ト 機 を も ち い る 。

2 臓器調達

臓器調達 に 際 し て は ， 各 チ ー ム は 必要 な 機材 を 持

参す る 。 心臓調達 に 関す る 機材 と し て は ，

1 ） 心停止液

2 ） 停止液注入用 の携帯用 ロ ー ラ ー ポ ン プ

3 ） 臓器保存用 ア イ ス ボ ッ ク ス

4 ） 胸骨切断用 ス ト ラ イ カ ー

等 を 持参す る こ と に な る 。

Heart-beating cadaver か ら の 臓器調達 は 多 く の

場合複数のチームに よ る 所謂 multiple organ harvest-

Qd
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ing の場合 が 多 く ， 手 術場 の 混乱が予 想 さ れ る 。 各

チ ー ム は， 臓器特性 の差 異 を 良 く 理解 し ， 時 間 的制

約 の 中 で手順良 く 作業 を 進め る 必要があ る 。

ま た ， 隣接臓器聞 の解剖学的位置関係が臓器摘 出

に 際 し て 重要 と な る こ と が あ る 。 例 え ば肝臓移植に

際 し て は ， 肝上部下大静脈 は 重要 な 吻合部 と な る が，

心 臓移植に と っ て も 一定 の 長 き が欲 し い と こ ろ であ

り ， こ の よ う な 場合 各 チ ー ム が お 互 い に 相 手 の 立場

を 良 〈 理解 し て い る こ と が必要 と な る 。

各 チ ー ム は ， 臓器調達 を 進め る 間 も ， recipient の

待 つ 各 surgical center と 緊密 な 連絡 を 取 り ， graft

ischemic time の節約 に 努 め る 。 特に 心臓移植 では ，

graft は 移植後直 ち に 十分 な 機 能 を 発揮す る 必要があ

り ， ischemic time は 3 時 間 以 内 と 最 も 短 く な っ て

お り ， 臓器調達 に 際 し ， 十 分 な 心 筋 保護 と と も に こ

の 点が十分 に 配慮、 き れ る べ き であ る 。

3 . 心臓移植

移植 チ ー ム は ， 摘 出 チ ー ム か ら の 連 絡 を も と に

recipient を 体 外循環に の せ た 後， graft が 院 内 に 入

る と 同 時 に 心 臓 の 摘 出 を 始め る 。 適切 に 調達 さ れ た

graft であ れ ば， 移植手術終 了 直後 よ り 十分な機能の

発揮が期待で き る 。

4 . 術後管理

移植患者は 術後専用 の ICU に 収容 き れる 。 術後管

理 は 一般 の 心 臓 手 術 と 大差 は 認 め な い が， 少 量 の

isoproterenol を 用 い る こ と が 多 い 。 ま た ， 感染症 と

拒絶反 応 は 重 大 な 合併症 であ る た め， こ の 予 防 に 最

大 の 注意が払わ れ て い る 。

免疫抑制 剤 は ， cyclosporine, azathioprin, steroid 

の 三 者 併 用 療 法 を 行 う が， cyclosporine は whole

blood level で 600-1000ng/ ml を 維 持 レ ベ ル と し ，

BUN, creatinin の 変動 に 応 じ て 増減 さ せ る 。

拒絶反 応 の 診 断 は 心 内 膜下生検に て 行 わ れ る 。 急

性 拒絶 反 応 に 対 し て は ， steroid の パ ル ス 療 法 及 び

anti-thymocytoglobulin の 投与 を 行 う が， こ れ ま で

30 

に 1 例 が再移植を 受 け て い る 。

臓器移植の問題点

1967年 Christian Barnard に よ る 初 の心臓移植後

約20年 を 経過 し た 現在， 心臓移植は そ の 良 好 な 治療

成績 と 高 い 社会復帰率か ら ， 欧米では確立 さ れ た 治

療 手段 と し て ， 一般 に 広 く 受 け 入れ ら れ て お り ， 更

に 臓器移植 を 前進 さ せ る た め の 組織化が よ く 整 っ て

い る と 思 わ れ た 。

一方本邦 に 方干 し 、 て は ， 1968年 の 和 田 移植の顛末の

波絞 は 大 き し 長 い 間脳 死 と い う 言葉 さ え タ ブー視

さ れ て き た 。 し か し な が ら 1980年 台 に は い り よ う や

く 臓器移植は現実味 を 帯 び た 視 点 か ら 議論 さ れ る よ

う に な り ， 近 い 将来脳死問題 を 乗 り 越 え て 再開 さ れ

る 機運が高 ま り つつ あ る 。 そ の場合， 臓器移植が 国

民 に 良 〈 理解 き れ， 受 け 入れ ら れ る た め に は ， 解決

さ れ る べ き 多 く の 問 題点が考 え ら れ る 。 も ち ろ ん 十

分 な 科学的根拠 に 基づい た 脳 死判 定 基準の制定 も そ

の 一 つ で あ る が， 移植 を 支 え る 国家 的規模の組織作

り と ， 高 い 医療水準 を 有す る 限定 さ れ た 数の移植セ

ン タ ー の 設置 と は ， 移植 の 治療成績 の 向 上に 不可 欠

な 要素 であ り ， ひ い て は 臓器移植が医療行為 と し て

国 民 に 信頼 さ れ， 将 来的 に 発展 し て ゆ く こ と に つ な

が る も の と 思 わ れ る 。
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日

癌遺伝子 の 脱 メ チ ル化が ヒ ト 肝癌 発生 に ど の よ う に 関 与 し て い る か を 明 ら か に す る た め ， 本研究 では ， 肝癌

症例 の 肝癌組織 と 非癌部肝 組織， 肝癌 を 合併 し な い慢性肝疾患組織， コ ン ト ロ ー ル肝組織 を 対象 と し て ， そ れ

ら に お け る 三 種の癌 遺 伝 子 c-myc, c-Ki-ras, c・Ha- ras の メ チ ル化状態 を 比較検討 し た 。 肝癌組織18例 中 13例

( 72 . 2% ） ， 非癌部肝 組織34例 中 29例 （ 85 . 2% ） ， 肝癌 を 合併 し な い慢性肝疾患組織34例 中 25例 （ 73 . 5% ） に お い て

c- myc 遺伝子 の 第 2 エ ク ソ ン の CCGG 部位の完全脱 メ チ ル化 を 認め た 。 一方， コ ン ト ロ ー ル肝組識31 例 中 3

例 に お い て の み 同 CCGG 部 位の 完全脱 メ チ ル化 を 認め， 残 り の28例 に 部分 的脱 メ チ ル化 を 認め た 。 完全脱 メ

チ ル化 を 認め た 患者 3 例 は ， 0 '  14, 23 歳 の 若年者であ り ， 一方部分的脱 メ チ ル化 を 認め た 患 者28例 は 25歳か

ら 83歳であ り ， こ れ は 肝癌 患 者 お よ び慢性肝疾患患者 と ほ ほ、同様の年齢分布 であ っ た 。 ま た 完全脱 メ チ ル化 を

有す る 頻度 は ， 肝硬変 で肝癌 を 合併す る か 否 か で明 ら か な 差 を 認め ず ， 慢性活動性肝 炎 で も 同 様 で、 あ っ た 。 肝

癌組織18例 中 7 例 （ 38 . 9% ） に c- myc 遺伝子 第 3 エ ク ソ ン の 脱 メ チ ル化が生 じ て お り ， 13例 （ 72 . 2% ） に c-K1- ras

遺伝子の 脱 メ チ ル化が生 じ て お り ， 非癌部肝組織， 慢性肝疾 患組織， コ ン ト ロ ー ル肝組織に お い て は 脱 メ チ ル

化が生 じ て い な か っ た 。 肝癌 組織13例 （ 72 . 2 % ） に お い て 同 じ 症例 の非癌部肝組織 と 比較 し て c-Ha-ras 遺伝子

の 脱 メ チ ル化が生 じ て い た 。 ま た 肝癌組織18例 中 1 6例 （ 88 . 9% ） に お い て ， 三つ の う ち い ず れか の癌遺伝子 に 脱

メ チ ル化が生 じ て い た 。

c- myc 遺 伝 子 第 2 エ ク ソ ン の CCGG 部位 の 脱 メ チ ル化 は ， 持 続す る 肝 細 胞 壊 死 と そ れ に 対す る 代償 的 な 再

生 を き た す慢性肝疾患に お け る 病 態 と 関連 を 有す る と 考 え ら れ る 。 そ こ に 肝癌が発生す る 過程で c- myc 遺伝子

の 第 3 エ ク ソ ン あ る い は c-Ki -ras, c-Ha- ras 遺伝子の脱 メ チ ル化等が生 じ る と 考 え ら れ る が， こ れ ら の癌遺伝

子 の 脱 メ チ ル化 が肝癌 発生の 原 因 であ る の か 結 果 で あ る の か は ， 本研究では 明 ら か に す る こ と が 出 来 な か っ た 。

は じ め に
る 酵素 反応 を 介 し ， DNA 構成塩基 の一つ であ る シ

ト シ ン が， 5 ー メ チ ル シ ト シ ン に 変化す る こ と に よ

り 起 こ る も の で あ る I,
'z ） 。 ほ乳類の DNA に お い て

は ， 5 ー メ チ ル シ ト シ ン の み が， メ チ ル化 の修飾 を

脊椎動物の DNA は メ チ ル 化 に よ る 修飾 を 受 け て

い る 。 こ の修 飾 は ， DNA ト ラ ン ス メ チ ラ ー ゼに よ

唱EAqJ
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受 け た 塩基 で あ り ， 5 ー メ チ ル シ ト シ ン の90% 以上

は CG （ シ ト シ ン ・ グ ア ニ ン ） の 塩 基 配例 に 認 め ら

れ る 。 ま た CG の塩基配列部分の日 ～ 70% は メ チ ル

化 し て い る と き れ， こ の た め特 に CG 配列 の シ ト シ

ン の メ チ ル 化 の 修 飾 が 意 義 が あ る と さ れ て い る 。

DNA の メ チ ル化 の 生物学的 な 意義 と し て は ， 遺伝

子 の転写の調節や ク ロ マ チ ン 構造 の 変化 な ど が あ げ

ら れ て お り ， DNA の メ チ ル化 の程度 の低下， す な

わ ち 脱 メ チ ル化 に よ り ， 遺伝子 の 転写活性が高 ま る

こ と が示唆 さ れ て い る I 3 ）
。 ま た 近年， 種 々 の 臓器

の癌細胞や癌組織に お い て ， 特定の遺伝子 の 脱 メ チ

ル化が認め ら れ る こ と よ り ， DNA の 脱 メ チ ル化 と

発癌 と の 関連性が示唆 き れ る よ う に な っ て き た2, 4） 。

一方， 発癌過程に お い て 細 胞癌 遺伝 子 の 活性化が

重 要 な 役割 を 果 た し て い る と さ れ て い る 5 ） 。 近年 ヒ
司 6) 7 ) 

ト 肝組胞癌 （ 肝癌 ） 組織 L お い て も ， lea , hst , 
N-ras8） と い っ た ト ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ遺伝子が見出

き れ， 加 え て c- myc 遺伝子8ー 1 1 ） と ras 遺伝子8, 10 ） の

発現の増加 も 報告 さ れ て い る 。 し か し な が ら ， ヒ ト

肝癌発生に お け る 癌遺伝子 の役割 に つ い て は ， ま だ

完 全 に 明 ら か に さ れ た わ け では な い 。 い く つ か の 遺

伝 子 の 活性 化 に は ， DNA の メ チ ル化の程度 の 変化

も 関与 し て い る と さ れ 4 ） ， 最近肝癌組織に お け る 上

皮 成長 因子受容体遺伝子12） の 脱 メ チ ル化が， 加 え て

c- myc 遺伝子12), 13） の 脱 メ チ ル化が報告 さ れ て い る 。

肝 癌 は 慢性肝疾患 と り わ け 肝硬変に し ば し ば合併

し ， 肝硬変 を 肝癌 の 前癌病変 と み な す 考 え 方 も あ る 。

肝硬変 あ る い は慢 性 肝 炎 で あ る 非癌部肝組織 に お い

て ， c- myc 遺伝子 の 脱 メ チ ル化12), 13 ） が報告 き れて い

る が， 肝癌発生 の 高 危 険群 と し て の， 肝癌 を 合併 し

な い 慢性肝疾患組織 に お い て は メ チ ル化状態 が検討

さ れ て い な い 。 ま た ， C嶋 myc 遺伝子に よ っ て コ ー ド

き れ る 蛋 白 質 は 核 内 に 存在 し ， DNA の 複製 に 関与

す る と さ れ て い る 14） 。 一方， ras 遺伝子 は ， そ の コ

ー ド さ れ る 蛋 白 質が細胞膜の 内 側 に 存在 し ， 細 胞 の

外か ら 中 へ の 情報伝達 に 関与す る と さ れ て お り 15) '

こ れ も 肝癌 発生 に 何 ら か の 関与 を し て い る 可能性が

考 え ら れ る 。

そ こ で癌遺伝子 の 脱 メ チ ル化が肝癌発生 に ど の よ

う に 関与 し て い る か を 明 ら か に す る 第一 歩 と し て ，

本研究では ， 肝癌症例 の 肝癌組織 と 非癌部肝組織，

肝癌 を 合併 し な い慢性肝疾患組織， コ ン ト ロ ー ル肝

組織 を 対 象 と し て ， そ れ ら に お け る 三種の癌遺伝子，

c- myc, c Ki r邸， c-Ha-ras の メ チ ル化状態 を 比較検

討 し た 。

対 象

肝癌患者34症例， 肝癌 を 合併 し な い慢性肝疾患患

者34症例 お よ び他疾 患 の 患者31症例 よ り ， 針生検，

剖 検 あ る い は 外科手術 に よ り 得 ら れ た 肝 組織 を 対 象

と し た 。 肝癌患者18例 に つ い て は 肝癌組織お よ び そ

の 近 傍 の 非癌部肝組織の 両 方 を 検索 し ， 残 り の 16例

に つ い て は 非癌部肝組織の み を 検索 し た 。 各組織 は ，

そ の一部 を 病理組織標本作製 の た め に 供 し ， 残 り の

組織は DNA 抽 出 に 用 い る た め ， 液体窒素 で急速凍

結 し た の ち ， 使用 時 ま でー80℃ に て 保存 し た 。 組織

学 的 に は ， 非癌部肝組織は 肝硬変26例， 慢性活動性

肝 炎 8 例 であ っ た 。 ま た 肝癌 を 合併 し な い慢性肝疾

患組織は， 肝硬変14例， 慢性活動性 肝 炎 14例， 慢性

非 活動性肝 炎 6 例 で あ っ た 。 さ ら に 他疾患の患者 よ

り 得 ら れ た 肝組織 は 軽微 な 変化 を 呈す る に と ど ま り ，

コ ン ト ロ ー ル と し て 使用 し た 。

方 法

1 )  DNA の抽出

高 分子 DNA は ， Shafritz ら の 方 法16 ） に よ り 調 製

し た 。 す な わ ち 各 組織 を 50mM Tris-HCl ( pH7 . 5 ) , 

150mM NaCl, 2mM EDTA, 1 . 0% sodium dodecyl 
sulfate (SDS） 内 で ホ モ ジ ナ イ ズ し た 後， プ ロ テ イ ナ

ー ゼ K を 終濃度500µg/ml と な る よ う に 加 え ， 37℃ ，

4 時 間 反 応 き せ た 。 つ い で， フ ェ ノ ー ル抽 出 ， エ タ

ノ ー ル沈殿 を 行 っ た 後， 得 ら れ た 核酸 を 50mM Tris

HCl ( pH7 . 5 ) ,  lOOmM NaCl, 2mM EDTA に 溶解 し

た 。 次 に 加 熱処理 を し た RNase A を 終濃度30µg/

ml と な る よ う に 加 え ， 37℃ ， 2時間反応 さ せ て RNA

を 除 い た 。 さ ら に ， プ ロ テ イ ナ ーゼ K を 終 濃度50µg

/ml と な る よ う に 加 え ， RNase A を 不活化 さ せ た 後，

フ ェ ノ ー ル抽 出 ， エ タ ノ ー ル沈殿を 行 い ， 適 当 量 の

lOmM Tris-RC! ( pH7 . 5 ) ,  lmM EDTA に 溶解 し ，

使用 時 ま で 4 ℃ で保存 し た 。

2 ） 制 限 酵素処理， 電気泳動， Southern blottmg 

得 ら れ た DNA の 約 1 5µg を ， ま ず 制 限酵素 Hpa II

（ タ カ ラ 酒造 ） ま た は Msp I （ ニ ッ ポ ン ・ ジ ー ン ） で

内ノ“。。
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処理 し た 。 処理は ， 各供給会社の指定条件下， 20U/

µg DNA の I農 度 で

消化が完全 で、 あ る カ注 否 カミ は ， 制 限酵素の 量 を 10, 1 5, 

20U/µg DNA の 濃 度 で段階 的 に 増 量 し ， 電気泳動 の

ノ マ タ ー ン に 変化 が な い こ と に よ り 確認 し た 17 ） 。 さ ら

に c myc 遺伝子 の 第 2 ， 第 3 エ ク ソ ン の メ チ ル化状

態 を 検索 す る た め に ， Hpa II ま た は Msp I で処理

し た DNA を EcoR I （ タ カ ラ 酒造 ） で処理 し た 。

反 応 は 指定条件下に lOU/µg DNA の 濃 度 て、行 っ た 。

制 限酵素に よ り 処理 さ れ た DNA は ， 40mM Tns

acetate, 20mM sodium acetate, 2mM EDTA ( pH 

7 . 9 ） の 緩衝液 中 に お い て 0 . 8% ア カロ ー ス ゲル電気

泳動 を 行 い ， 分子量 の 大 き さ に よ り DNA 断 片 を 分

離 し た 。 さ ら に ア ル カ リ 変性 に よ り DNA を 一本鎖

に し た の ち 中 和 し ， Southern の 方 法18） に よ り ニ ト

ロ セ ル ロ ー ス 膜 に 転写 し た の ち ， そ れ を 真空下80℃

で焼 き 付け を 行 う こ と に よ っ て DNA を 固 着 き せ た 。

3 ） 使用 プ ロ ー プ

本研究に お い て は ， 4 種類 の プ ロ ー ブ を 使 用 し た 。

す な わ ち c-myc 遺伝子の コ ー デ イ ン グ領域 を 含む 第

2 ， 第 3 エ ク ソ ン を 検索す る た め Rye-?.419 , 20) （ ヒ ト

c- myc 遺伝子 の cDNA の一部分の ク ロ ー ン ， Dr. C. 

M. Croce よ り 供与， Fig. l ） を ， c- myc 遺伝子の 2

カ 所の 転写 プ ロ モ ー タ ー が存在す る 第 1 エ ク ソ ン 周

辺 の メ チ ル化状態 を 検索 す る た め Probe-121 ) （ ヒ ト

c- myc 遺伝子 の 第 1 エ ク ソ ン を 含 む Pst I - Sac I 断

片 ， Oncor 杜 ； Fig. 1 ） を ， c-Ki - ras 遺伝子 を 検索 す

る た め pSW 1 1 - 122l （ ヒ ト c-Ki- ras 遺伝子 の cDNA

ク ロ ー ン ， Oneor 杜 ； Fig. 4-b ） を ， c-Ha- ras 遺伝子

を 検索す る た め pT24-C323l （ ヒ ト c・Ha- ras 遺伝子

の ゲ ノ ム DNA ク ロ ー ン ， Oneor 杜 ； Fig. 5・b ） を 使

Fig. l Structural map of the human c- myc gene and 

two probes used in this study. The boxes represent 

ex ons, the black marks translational reading frames. 

Pl and P2 denote the two promotors of the c- myc 

gene 

用 し た 。 こ れ ら の プ ロ ー プは， イ ン サー ト の部分 を
24) ,  25) 

切 り 出 し た の ち ， Feinberg ら の 方 法 に よ り

〔 α＿32p〕dCTP ( Amersham ） で ラ ベ ル し て 使 用 し た 。

4 ） ハ イ プ リ ダ イ ゼー シ ョ ン

ま ず ， DNA を 固 定 し た ニ ト ロ セ ル ロ ー ス 膜 を 50

% ホ jレム ア ミ ド， 4 × SSC ( 1 × SSC = 1 50mM T、�aCI,

1 5mM sodium citrate ) ,  50mM H EPES-OH ( pH7 . 0 ) ,  

10× Denhardt solution, 25µg/ml yeast RNA, 25µg 

/ml 熱変性サケ精子 DNA を 含 む 溶液 中 で 42℃ ， 6

時 間 プ レ ハ イ ブ リ ダ イ ゼー シ ョ ン を 行 っ た の ち ，

32p で ラ ベ ル し た プ ロ ー ブ を 加 え ， 同一溶液中 で42

℃ ， 18～ 20時間ハ イ ブ リ ダ イ セ、、ー シ ョ ン を 行 っ た 。

そ の 後 ， 室 温 に て 2 × SSC, o . 1 % SDS 中 で10分間

2 回 洗浄 し ， き ら に 50℃ に て 0 . 2 × SSC, O . 1 % SDS 

中 で20分間 3 回 洗浄 し た 。 風乾 し た の ち ， －80℃ に

て 増感紙 を 用 い て オ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ ィ ー を 行 っ た 。

5 ） メ チ ル化の状態の検出原理

本研究に お い て は ， 制 限酵素 Hpa II と Msρ I の

使 用 と Southern 法18） を 組み合 わ せ る こ と に よ り メ

チ ル化 の 状態 を 検討 し た 。 そ の 原理はつ ぎ の と お り

で あ る 。 制 限酵素 Hpa II と Mゆ I は ， CG 配列 を

含む塩基配列 CCGG を 認 識 し ， 切 断す る が， Hpa II 

は CCGG 配列 の 内側 の C が メ チ ル化 き れ て い る と

こ の 配列 を 切 断 で き な い 26） 。 し た が っ て ， も し あ る

遺伝子 内 あ る い は そ の 近 傍 の CCGG の 内側 の C が

メ チ ル化 き れ て い れ ば Hpa II で処理 し た DNA の

ほ う が Mゆ I で処理 し た DNA よ り も 大 き な 遺伝

子 DNA 断 片 を 生 じ る こ と に な る 。 こ の よ う に し て ，

遺伝子 の メ チ ル化 の 状態 は Hpa II ま た は Msp I を

用 い て DNA を 切 断 し Southern 法 を 行 う こ と に よ

っ て 解析 で き る 。

結 果

1 )  c- myc 遺伝子の第 2 ， 第 3 エ ク ソ ン の CCGG

部位の メ チ ル化

肝癌組織， 非癌部肝組織， 慢性肝疾患組織， コ ン

ト ロ ー ル肝組織 の い ず れ の DNA に お い て も ， Msp

I + EcoR I で 消 化 し た と き ， Southern 法 に よ る

解析では約 2 . 2kb と l . Okb の バ ン ド が検 出 さ れ た

( Fig. 2・a ） 。 こ の 2 木の バ ン ド は ， お そ ら く ， Fig. 2・b

内、υqd
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Fig. 2 Methylation at the CCGG sites in the second 

and third exons of the c-myc gene in each liver tissue 

group 

a) Representative autoradiographs of Southern 

hybridization patterns of H仰 II + EcoR I 一digested

(H) and Msp I + EcoR I -digested ( M) DNAs from 

the liver tissues are shown. Nos. 1 and 2 are HCC 
cases. N = non tumor l iver tissue. T ニ HCC tissue 

Nos. 3, 4 and 5 are chronic liver disease without 

HCC. Nos. 6, 7 and 8 are control livers. b) Map of 

the region containing the second and third exons of 

the c- myc gene, showing the Hpa II -Mψ I sites 

(CCGG) and Ryc-7.4 probe and indicating how the 

observed fragments can be generated 

に 示 し た CCGG 部位27), 28 ） と 3 ’ 側 の EcoR I 部位 が

切 断 さ れ た た め に 検 出 さ れ た も の と 考 え ら れ た 。 一

方， 同ーの DNA を Hρα II + EcoR I で 消 化 し た

と き ， Southern 法 に よ る 解析 で は 3 . 8kb, 3 . 2kb, 

2 . 2kb, 1 . 0kb の 4 本 の バ ン ド の 組 み 合 わ せ か ら な

る パ タ ー ン でバ ン ド が検 出 さ れ た （ Fig. 2-a ） 。 こ の

4 本 の バ ン ド は お そ ら く ， 3’ 側 の EcoR I 部位 と

Fig. 2・b に 示す よ う な CCGG 部位が脱 メ チ ル化 し て

い る た め 的α II に よ り 切 断 き れ 検 出 さ れ た も の と

考 え ら れ た 。 し か し な が ら ， Southern 法は DNA

の 大 き さ の違 い が わ ず か な 場合， 両 者 の 区別 は 不能

で あ る の で， 第 2 エ ク ソ ン の 3 ケ 所の CCGG 部位

と 第 1 イ ン ト ロ ン の 3’ 側 の CCGG 部位 に つ い て は
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い ず れ の CCGG 部 位 が 脱 メ チ ル 化 さ れ て い る か は

判 定 で き な か っ た 。

以上の結果 よ り ， 第 2， 第 3 エ ク ソ ン の CCGG 部

位は メ チ ル化 に よ る 修飾 を 受 け て い る こ と が明 ら か

と な っ た 。 ま た 肝組織の c- myc 遺伝子 は 第 2 ， 第 3

エ ク ソ ン の CCGG 部位 の メ チ ル 化 状 態 の 異 な る 複

数の subpopulation か ら 構成 さ れ て い る こ と が示唆

さ れ た 。 す な わ ち Hpa II  + EcoR I の 消 化 に よ り ，

3 . 8kb と 3 . 2kb の 2 本 の バ ン ド を 示 す 肝組織 は， 2 

種類の メ チ ル化状態 の 異 な る 細 胞 集 団か ら な り ， 組

織 レ ベルでは， 第 2 エ ク ソ ン が部分 的 に 脱 メ チ ル化

し ， 第 3 エ ク ソ ン は 脱 メ チ ル化 し て い な い と み な さ

れ る 。 3 . 2kb の 1 本 の バ ン ド を 示 す 肝組織 は ， 1 種

類 の メ チ ル化状態 の 細 胞集 団 か ら な り ， 組織 レ ベ ル

で は ， 第 2 エ ク ソ ン が完 全 に 脱 メ チ ル化 し ， 第 3 エ

ク ソ ン は 脱 メ チ ル化 し て い な い と み な さ れ る 。 3 . 2kb,

2 . 2kb, 1 . 0kb の 3 本 の バ ン ド を 示す 肝組織 は ， 2 

種類 の メ チ ル化状態 の 異 な る 細 胞 集 団 か ら な り ， 組

織 レ ベルでは， 第 2 エ ク ソ ン が完全 に 脱 メ チ ル化 し ，

第 3 エ ク ソ ン は 部分的 に 脱 メ チ ル化 し て い る と み な

さ れ る 。 こ の よ う に し て c” myc 遺伝子の 第 2 ， 第 3

エ ク ソ ン の CCGG 部 位 の メ チ ル 化 の 状 態 を 検 討 し

た 。

2 )  c- myc 遺 伝 子 の 第 2 エ ク ソ ン の CCGG 部位

の メ チ ル化の程度の比較

肝癌組織18例 中 1 3例 （ 72 . 2 % ） ， 非癌部肝 組織34例

中 29例 （ 85 . 2 % ） ， 肝癌 を 合併 し な い 慢性肝疾患組織

34例 中 25例 （ 73 . 5% ） に お い て 第 2 エ ク ソ ン の CCGG

部位の完全脱 メ チ ル化 を 認め た 。 さ ら に ， 肝癌 患 者

18例 中 4 例 に お い て ， 肝 痛 組 織 で 第 2 エ ク ソ ン の

CCGG 部位 の部分的脱 メ チ ル化 を 認め， 同一患者 よ

り 得 ら れ た 非癌部肝組織で完全脱 メ チ ル化 を 認め た 。

一方， コ ン ト ロ ー ル 肝組織31例 中 3 例 に お い て のみ，

同 CCGG 部 位 の 完 全 脱 メ チ ル化 を 認め， 残 り の28

例 に 部分的脱 メ チ ル化 を 認め た 。 完 全脱 メ チ ル化 を

認め た 患 者 3 例 は 若年 者， す な わ ち 0 , 14, 23歳 で

あ っ た 。 部分的脱 メ チ ル化 を 認め た 患 者28例 は25歳

か ら 83 歳 で あ り ， こ れ は ， 肝癌患者 （ 39歳か ら 86 歳 ）

お よ び慢性肝疾患 患 者 （ 34歳か ら 80 歳 ） と ほ ぼ同 様 の

年齢分布 であ っ た 。

さ ら に ， 非癌 部肝組織お よ び慢 性 肝疾患組織 を 組
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Table 1 .  Methylation State in the second Exon of the c- myc Gene 

Group 
Full demethylation 

（ % ）  

Partial demethylat10n 
（ % ）  

HCC tissue 1 3/ 18 ( 72 . 2 ) 5/ 18 ( 27 . 8 ) 

Non-tumor tissue 
from H CC patient 

Cirrhosis 
CAH 

29/34 ( 85 . 3 )  

22/26 ( 84 . 6 )  
7/ 8 ( 87 . 5 )  

5/ 34 ( 14 . 7 ) 

4/26 ( 1 5 . 4 )  
1 /  8 ( 12 . 5 ) 

Chronic liver disease 
without HCC 

Cirrhosis 
CAH 
CIH 

25/34 ( 73 . 5 )  

1 1 / 14 ( 78 . 6 )  
10/14 ( 7 1 . 4 )  
4/ 6 ( 66 . 7 )  

9/34 ( 26 . 5 ) 

3/ 1 4  ( 21 . 4 )  
4/ 14 ( 28 . 6 )  
2 /  6 ( 33 . 3 ) 

Control 3/31  ( 9 . 7 )  28/ 31 ( 90 . 3 ) 

HCC ; hepatocellular carcinoma 
CAH ; chronic active hepatitis 
CIH ; chronic inactive hepatitis 

Table 2. Methylation State in the third Exon of the c myc Gene 

Group 
No demethylation 

（ % ）  

Partial demethylation 
（ % ）  

HCC tissue 1 1 / 18 ( 61 . 1 )  7 / 18 ( 38 .  9 )  

Non-tumor tissue 
from HCC patient 

34/ 34 ( 100 . 0 )  0/34 ( 0 . 0 )  

Chronic liver disease 
without HCC 

34/ 34 (  100 . 0 )  0/34 ( 0 . 0 ) 

Control 3 1/31 ( 100 . 0 )  

HCC ; hepatocellular carcinoma 

織型 で分類 し ， 第 2 エ ク ソ ン の メ チ ル化状態 を 検討

し た （Table 1 ) 。 そ れ に よ る と 慢性非活動 性 肝 炎 お

よ び慢性活動性 肝 炎 の 多 く の 症例 で第 2 エ ク ソ ン の

CCGG 部位の 完全脱 メ チ ル化 を 認め た 。 ま た ， 完全

脱 メ チ ル化 を 有す る 頻度 は ， 肝硬変 で肝癌 を 合併す

る か 否 か で明 ら か な 差 を 認め ず ， 慢性活動性 肝 炎 に

つ い て も 同 様 で あ っ た 。

0/31 ( 0 . 0 )  

3 )  c- myc 遺伝 子 の 第 3 エ ク ソ ン の CCGG 部 位

の メ チ ルイじの程度の比較

肝癌組織18例 中 7 例 （ 38 . 9 % ） に お い て 3 . 2kb,

2 . 2kb, l . Okb の 3 本 の バ ン ド を 認め た 。 非癌部肝

組織， 慢性肝疾患組織， コ ン ト ロ ー ル肝組織の い ず

れ の DNA に お い て も ， Southern 法 に よ る 解 析 で

は 3 . 2kb の 1 本 のバ ン ド か ， 3 . 8kb と 3 . 2kb の 2

本 の バ ン ド を 認 め た 。 こ れ ら の 結果 よ り ， 非癌部肝

F同U今、u
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組織， 慢性肝疾患組織， コ ン ト ロ ー ル肝組織では 第

3 エ ク ソ ン の CCGG 部位は 脱 メ チ ル化 し て お ら ず ，

肝癌組織の約40% に お い て 部分 的 に 脱 メ チ ル化 し て

い る と い え た （ Table 2 ） 。

4 )  c- myc 遺伝子 の 第 1 エ ク ソ ン 周 辺 の CCGG 部

位の メ チ ル化の程度の比較

肝癌組織， 非癌部肝組織， 慢性肝疾患組織， コ ン

ト ロ ー ル肝組織の い ず れの DNA に お い て も ， Msp

I で消化 し た と き ， Southern 法 に よ る 解 析 で は 約

0 . 6kb と 0 . 8kb の バ ン ド が検 出 き れ た （ Fig. 3-a ） 。

こ の 2 本 の バ ン ド は ， お そ ら し Fig. 3-b に 示 し た

CCGG 2s) . 29） が切 断 さ れ た た め に 検 出 さ れ た も の と

Fig. 3 Methylation at the CCGG sites in the area sur

rounding the first exon of the c- myc gene in each 

liver tissue group. a) R巴presentative autoradiographs 

of Southern hybridization patterns of HjXl II -digested 

(H) and Mゆ I -digested (M) DNAs from the liver 

tissues are shown. N os. 1 and 2 are HCC cases. N = 

non-tumor liver tissue. T = HCC tissue. Nos. 3, 4 and 

5 ar巴 chronic liver disease without HCC. Nos. 6, 7 

and 8 are control l ivers. b) Map of the area sur

rounding the first exon of the c - m戸 gene, showing 

the HjXl II -Msp I sites (CCGG) and Probe-1, and 

indicating how the observed fragments can be gene 
rated 
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Fig. 4 Methylation at the CCGG sites of the c-K1・ ras
gene in each liver tissue group 

a) Representative autoradiographs of Southern 

hybridization patterns of H仰 II-digested (H) and 

Msp I -digested (M) DN As from the liver tissues are 

shown. Nos. 1, 2 and 3 are HCC cases. N = non 

tumor liver tissue. T = HCC tissue. Nos目 4, 5 and 6 

are chronic liver bisease without HCC. Nos. 7, 8 
and 9 are control l ivers 

b) Map of the c-Ki ras gene and human c-K1 -ras 
cDNA clone pSWll-1 

考 え ら れ た 。 ま た ， 制 限酵素地 図 よ り こ の ほ か に も

分子量の小 さ な ノ 〈 ン ド が検 出 き れ る は ず で あ る が，

そ の 大 き さ が非常 に 小 き い た め に ハ イ ブ リ ッ ド の 形

成が悪 ＜ ， Southern 法 で は 検 出 で き な か っ た も の

と 考 え ら れ た 。 一方， 同 ー の DNA を Hρα II で消

化 し た と き も ， Southern 法に よ る 解析 で は 約0 . 6kb

と 0 . 8kb の バ ン ド が検 出 さ れ た （ Fig. 3-a ） 。

以上の結果 よ り ， い ず れ の 肝組織 に お い て も 第 1

エ ク ソ ン 周 辺 の CCGG 部位 の う ち 少 な く と も 4 ケ

所が脱 メ チ ル化 し て お り ， c- myc 遺伝子の メ チ ル化

の程度に つ い て は ， 肝癌 組織， 非癌部肝組織， 慢性

肝疾患 組織， コ ン ト ロ ー ル肝組織 の 聞 に 顕 著 な 相違

は な い と 考 え ら れ た 。 し か し ， い ず れ の CCGG 部

位が脱 メ チ ル化 し て い る か に つ い て は ， こ の 領域に

は 多 く の CCGG 部位が近接 し て 存 在 し て い る た め，

Southern 法に よ る 解析 は で き な か っ た 。

5 )  c-Ki ・ras 遺伝 子 の CCGG 部位の メ チル化の程

度の比較
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Fig. 5 Methylation at the CCGG sites of the c・Ha-ras

gene in each liver tissue group 

a) Representative autoradiographs of Southern 

hybridization patterns of H仰 II-digested (H) and 

Mゆ I -digested (M) DNAs from the liver tissues are 

shown. Nos. 1 ,  2 and 3 are HCC cases. N = non

tumor liver tissue. T = HCC tissue. Nos. 4, 5 and 6 

are chronic liver disease without HCC. Nos. 7, 8 and 

9 are control livers 

b) Map of the c-Ha-ras gene and human c・Ha-ras

genomic clone pT24-C3 

1干宿 組織， 非情部肝組織， 慢性！！干疾患組織， コ ン

ト ロ ー ル肝組織の し 、 ず れ の DNA に お い て も ， Msp

I で消化 し た と き ， Southern 法 に よ る 解 析 で は 約

4 . 6kb, 2 .  7kb, l .  5kb. 1 .  2kb の 4 本 の バ ン ド が検

Table 3. Methylation State of the c-Ki ・ras Gene 

出 さ れ た 。 一 方 ， 同 ー の DNA を Hpa ll で消化 し

た と き ， Southern 法に よ る 解析 で は 24kb よ り 大 き

な バ ン ド ， 9 . 4kb, l . 9kb, l . 2kb の 4 本のバ ン ド の

組み合わせ か ら な る パ タ ー ン でバ ン ド が検 出 さ れ た

(Fig. 4-a ） 。 非癌部肝組織， 慢 性 肝疾患組織， コ ン

ト ロ ー ル肝組織の い ず れ の DNA に お い て も ， 24kb

よ り 大 き なノ 〈 ン ド の み が認め ら れ た 。 一方， 肝癌組

織18例 中 1 3例 （ 72 . 2% ） に お い て 24kb よ り 大 き な ノ 〈

ン ド に 加 え て ， 9 . 4kb, 1 .  9kb, 1 .  2kb の 3 干重要買 の ノ 〈

ン ド の う ち 1 本 の み ， あ る い は 2 本， あ る い は 3 本

と い う よ う に い く つ か の バ ン ド の組合せ で認め ら れ

た 。 残 り の 5 例 の 肝癌組織に つ い て は ， 24kb よ り 大

き な バ ン ド の み を 認め た 。 9 . 4kb, l . 9kb, 1 . 2kb の

3 種類のバ ン ド の組合せ に つ い て は ， と く に 明 ら か

な 規 則 を 認め な か っ た 。 こ れ ら の 結果 よ り ， 非癌部

肝組織， 慢性肝疾患組織， コ ン ト ロ ー ル肝組織では

c-Ki -ras 遺伝子 の CCGG 部位は 脱 メ チル化 し て お ら

ず ， 肝癌組織の 約70% に お い で あ る 程度 脱 メ チ ル化

し て い る と い え た 。 し か し ， c・Ki -ras 遺伝子 の ど の

CCGG 部 位 が 特 異 的 に 脱 メ チ ル化 し て い る か は，

今 回 用 い た プ ロ ー プでは 決め る こ と が で き な か っ た

( Table 3 ） 。

6 )  c-Ha- ras 遺伝子 の CCGG 部位の メ チ ル化の

程度の比較

肝癌 組織， 非癌部肝組織， 慢性肝疾 患組織， コ ン

ト ロ ー ル肝組織 の い ず れ の DNA に お い て も ， Mゆ

I で 消 化 し た と き ， Southern 法 に よ る 解析 で は 明

Group No demethylation Partial demethylation 
（ % ）  （ % ） 

HCC tissue 5/ 18 ( 27 . 8 )  1 3/ 1 8  ( 72 . 2 ) 

Non tumor tissue 
34/ 34 ( 100 . 0 )  0/34 ( 0 . 0 )  

from HCC patient 

Chronic liver disease 
34/34 ( 100 . 0 )  0/34 ( 0 . 0 )  

without HCC 

Control 31/31 ( 100 . 0 )  0/31 ( 0 . 0 ) 

HCC ; hepatocellular carcmoma 
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Table 4. 

Ana plastic 
Grades 

Gross Anatomic 
Types 

Serum 
H BsAg 

Case 
No. 

Hypomethylation of 
myc 2 myc 3 Ki-ras Ha- ras 

＋
十
十
十
十

十
＋ 

＋ 

＋ 
十

＋
＋
＋
＋
＋

 
十

十
十

＋ 

十

＋
＋
＋
＋
＋
十

十
＋
十
十
十

＋ 

＋
＋
＋

 

＋
＋
＋
＋
＋

 

＋ 
＋ 

＋ 

H
H
H
H
m
m
m
H
m
H
H
H
H
H
H
I
I
m

 

nodular 
diffuse 
diffuse 
nodular 
nodular 
nodular 
nodular 
nodular 
nodular 
口rnssive
nodular 
nodular 
diffuse 

＋ 

massive 
nodular 
nodular 
nodular 
nodular 

＋ 
十

ーょ

っL

qu

aはZ

FU

FO

可i

oo

ny

nU

Tよ

ワu

qu

Aq

Fhd

ハb

門，4

00

唱『ム

守1よ

司自A

唱EA

噌Ei

守1よ

司EA

可’ム

可’i ＋ 

HCC ; hepatocellular carcmoma 
myc 2 ; the second ex on of the c- myc gene 
myc 3 ; the third exon of the c myc gene 

＋ ＋ 

伝 子 第 3 エ ク ソ ン ， c-Ki- ras, c-Ha- ras 遺伝子 の 脱

メ チ ル化 を 同 時 に 認 め た 。 一方， 1 8例 中 1 6例 （ 88 . 9

% ） に お い て ， 三つ の っ ち い ず れ か の癌遺伝 子 に ，

脱 メ チ ル化が生 じ て い た 。 以 上 よ り 癌 遺伝子 の 脱 メ

チ ル化 は ， 慢性肝疾患か ら 肝癌が発生す る 過程 に お

い て 高頻度 に 生 じ る 遺伝子の変化の一つ であ る と 考

え ら れ た 。 そ れ ぞ れ の癌遺伝子の 脱 メ チ ル化 の 有無

と ， 肝癌 の 肝 臓 内 の進展度 を あ ら わ す 肉 眼分類31 ） ’

肝癌 細 胞 の分化度の指標 で あ る Edmondson の 細 胞

異型度32 ） ， お よ び慢性肝疾患 と 肝癌 の 発生に B 型 肝

炎 ウ イ ル ス がか か わ っ て い る か 否 か の指標 であ る 血

瞭 な ノ 〈 ン ド は 検 出 さ れなか っ た 。 一 方， 同 ー の DNA

を Hpa ll で消化 し た と き ， 24kb よ り 大 き な ノ 〈 ン ド

お よ び症 例 に よ り 若 干 異 な る 数 本 の バ ン ド の 組み

合 わ せか ら な る パ タ ー ン で検 出 さ れ た ( Fig. 5-a ） 。

Hρα II お よ び Mゆ I に よ る 消 化 で＇， c-Ki- ras 遺 伝

子 に 比較 し て 明 瞭 な バ ン ド が得 ら れ な か っ た の は ，

c-Ha- ras 遺伝子 上 に 切 断部位が 多 数 あ る た め と 考 え

ら れ た 30） 。 肝癌組織18例 中 13例 （ 72 . 2 % ） に お い て

同 じ 症例 の 非癌部肝組織 に は 認め ら れ な い ，

分子のバ ン ド が認 め ら れ， c-Ha- ras 遺伝子上 の 部位

は決め ら れな い が， い ず れか の CCGG 部位が肝癌組

織 に お い て 非癌 部 と 比較 し て よ り 脱 メ チ ル化 し て い

よ り 低

清 HBs 抗 原 の 有 無 の 聞 に 明 ら か な 傾 向 を 認め な か

っ た （ Table 4 ） 。

ま た 今 回 対象 と し た 肝癌症例 の 大 多数 は ， 量， 投

与 方 法 に 個 々 の 違 い は あ る に せ よ ， ア ド リ ア マ イ シ

ン ， マ イ ト マ イ シ ン C 等 の 抗癌 剤 の 投与 を 肝 組織採

取前 に 受 け て い た 。 抗癌 剤投与の有無に よ り 癌 遺伝

子 の 脱 メ チ ル化 に ち が い が あ る か ど う か の，

癌組織 に お け る 検討 は 実際上 困 難 と 思 わ れ る た め，

る と み な さ れ た 。 残 り の 5 例 の肝癌組織に つ い て は ，

同 じ 症例 の 非癌 部肝組織に 認め ら れ た も の と 同様 な

バ ン ド の組み合わせか ら な る パ タ ー ン で検 出 さ れ た 。

ヒ ト 肝
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c- myc 遺

7 )  c- myc, c-Ki- ras, c-Ha-ras 遺伝子の CCGG

部位の メ チ ル化の程度の 同時比較

肝癌組織18例 中 4 例 （ 22 . 2% ） に お い て ，
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今後 そ の よ う な 検索 を 行 う 場合， ラ ッ ト の実験肝癌

な ど が適 し て い る と 考 え ら れ る 。

考 察

本研究に お い て， 若年者の コ ン ト ロ ー ル肝 組織に お

い て c-myc 遺伝子第 2 エ ク ソ ン の CCGG 部位は メ

チ ル化 さ れ て い な か っ た が， 中 高年齢層 の コ ン ト ロ

ー ル肝組織に お い て は す べ て 部分 的 に メ チ ル化 さ れ

て い た 。 こ れ と 同 様 な 傾 向 は ， マ ウ ス の正 常 肝 の

c- myc 遺伝子 に お い て も 報告 き れ て い る 33 ） 。 加 え て ，

ヒ ト 胎 児肝 の c- myc 遺伝子 の 第 2 エ ク ソ ン が メ チ ル

化 さ れ て い な い こ と も 認め ら れ て い る 12） 。 こ れ ら の

事 よ り c- myc 遺伝子の こ の部 位 は ， ヒ ト 正常 肝 に お

い て も 加 齢に よ り メ チ ル化の修飾 を 受 け て い る と い

え よ う 。 一方， 非癌部肝組織， 慢性肝疾患組織の両

方 に お い て ， 第 2 エ ク ソ ン の CCGG 部位が， 中 高

年齢層 の コ ン ト ロ ー ル肝組織に 比べ て ， よ り 強 〈 脱

メ チ ル化 し て い た 。 非癌部肝組織 と 肝癌 を 合併 し な

い慢性肝疾患組織の 聞 で こ の部位の 脱 メ チ ル化 の 頻

度 に 明 ら か な 差 を 認め な か っ た 。

以上の結果 よ り ， c- myc 遺伝子 の 第 2 エ ク ソ ン の

CCGG 部位 の 脱 メ チル化 は 慢 性肝疾患 に 本質 的 に 関

係 し て お り ， 肝癌の合併 の 有 無 に 影響 き れ な い の で

は な い か と 考 え ら れ る 。 ま た ， 正常肝が慢性肝疾患

に お か さ れ る と ， お そ ら く そ の メ チ ル化状態 は 幼 児

期 あ る い は 胎 児期 の 肝 の メ チ ル化状態 に も ど る の で

は な い か と 考 え ら れ る 。

何例 か の 肝癌組織に お い て c- myc 遺伝子の 第 3 エ

ク ソ ン と c-Ki- ras 遺伝子の CCGG 部位 の 脱 メ チ ル

化か認め ら れ た が， 非癌部 肝組織， 慢性肝疾 患組織，

コ ン ト ロ ー ル肝 組織に お い て は 認め ら れ な か っ た 。

ま た 何例 か の 肝癌組織に お い て ， 同 じ 症例 の 非癌部

肝 組 織 と 比 較 し て ， c-Ha- ras 遺伝子の CCGG 部位

が， よ り 脱 メ チ ル化 し て い た 。 こ の こ と よ り ， 肝癌

が 発 生 す る 過 程 で c- myc 遺 伝 子 の 第 3 エ ク ソ ン と

c-Ki - ras, c-Ha- ras 遺伝子 の CCGG 部位の 脱 メ チ ル

化が生 じ る の では な い か と 考 え ら れ る 。 加 え て ， 何

例 か の 肝癌組織 に お い て 二つ も し く は 三つ の 癌 遺伝

子が脱 メ チ ル化 し て い た こ と は ， ト ラ ン ス フ ォ ー メ

ー シ ョ ン に 複数の癌遺伝子 の 活性化が必要 で、 あ る と

い う こ と 34） と 関 係が あ る か も し れ な い 。

肝癌の み な ら ず慢性肝疾患 に お い て ， ど の よ う に
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し て DNA の 脱 メ チ ル化が起 き る か は， 以下 の よ う

に 考 え ら れ る 。 DNA 上の CG 部位の メ チ ル化状態

の パ タ ー ン は DNA 合成後 も ト ラ ン ス メ チ ラ ーゼに

よ っ て 維持 き れ， 一旦確立 さ れ る と ， 次 の 細 胞 に も

引 き 継が れ る 35, 36 ） 。 慢性肝疾患す な わ ち 肝硬変 と 慢

性 肝 炎 は ， 持続す る 肝細 胞壊死 と そ れ に 対す る 代償

的 な 再生 を 病 態 と す る 。 こ の 結果 と し て 起 こ る 細 胞

分裂 と DNA 合成の充進が， DNA の メ チ ル化 の 低

下 を 引 き 起 こ す 可能性が あ る 。 事実， 化学発癌 に よ

っ て で き た ラ ッ ト 肝 の 前癌 病 変37, 38） お よ び肝癌 組織 ）

の み な ら ず ， 部分肝切 除後の再生肝37, 38） に お い て も

DNA の メ チ ル化 の低下が認め ら れ て い る 。

こ こ で， は た し て 脱 メ チ ル化 さ れ た 癌 遺伝子が肝

癌 お よ び慢性肝疾 患 に お い て 活性化 き れて い る か 否

か と い う 疑問 が生 じ る 。 DNA の 脱 メ チ ル化 は 遺伝

子 の転写活性 を 高め た り ， ク ロ マ チ ン 構造 を 変化 さ

せ た り す る こ と に よ り ， 癌 の 発 生 に 影響 を 及 ぼ し て

い る と さ れ て い る 39 ） 。 し か し 一方， DNA の 脱 メ チ

ル化 は 遺伝子 の 活性化に い た る 多 く の ス テ ッ プ の ひ

と つ であ り ， あ る 種の 遺伝子 の 活性化の た め に は 必

要 条件 と な る が十分 条件 と は な ら な い と も 考 え ら れ

て い る 40 ） 。 本研究では c- myc 遺伝子 に 関 し て は ， 第

2 ， 第 3 エ ク ソ ン ， す な わ ち c- myc 蛋 白 に 翻 訳 さ れ

る 部分 に お い て は 肝癌 あ る い は 慢性肝疾患 に お い て

脱 メ チ ル化 を 認 め た も の の， 転 写 プ ロ モ ー タ ー が存

在す る 第 1 エ ク ソ ン 付近 は ， そ れ ぞれの組織の 聞 で

差 異 を 認 め な か っ た 。 加 え て ， c-Ki - ras, c・Ha- ras

遺伝子 に 関 し て は ， 遺伝子 の ど の部位 で脱 メ チ ル化

が生 じ て い る の か ま では 明 ら か に 出 来 な か っ た た め ，

こ れ ら の癌遺伝子 に お い て 脱 メ チ ル化が転写活性の

増 大 に 関与 し て い る の では な い か と い う 有力 な 結果

は 得 ら れ な か っ た 。

最近， 肝癌組織お よ び非癌部肝硬変組織に お い て ，

正常肝お よ び慢性肝炎組織 に 比較 し て c- myc 遺伝子

の 発現が増加 し て お り ， 肝癌組織 と 非癌部肝硬変組

織の あ い だ では 明 ら か な 差が認め ら れ な い と い う 報

告が さ れ て い る 11 ） 。 一方， 本研究では 肝硬変 と 慢性

肝 炎 の あ い だ で c- myc 遺 伝 子 の 第 2 エ ク ソ ン の

CCGG 部位 の 脱 メ チ ル化 の 頻度 に 明 ら かな 差が認め

ら れず， 当 教室 の 南部 ら 13 ） がす で1こ 指摘 し た よ う に

肝癌組織に お い て の み c- myc 遺伝子 の 第 3 エ ク ソ ン

の CCGG 部 位 の 脱 メ チ ル 化 が認め ら れ た 。 そ れ ゆ



愛場 信康， 南部 修二， 井上 恭一， 佐 々 木 博

え ， c- myc 遺伝子 の 脱 メ チ ル化 と 発現は 必ず し も 結

び つ い て お ら ず ， 第 2 ， 第 3 エ ク ソ ン の CCGG 部

位 の 脱 メ チ ル化 は c- myc 遺伝子の活性化の十分条件

と は な っ て い な い の では な い か と 考 え ら れ る 。

c -myc 遺伝 子 第 2 エ ク ソ ン の CCGG 部位の 脱 メ

チ ル化 は ， 持続す る 肝細 胞壊死 と そ れ に 対す る 代償

的 な 再生 を き た す慢性肝疾 患 に お け る 病態 と 関 連 を

有 し て お り ， そ こ に 肝癌 が発生す る 過程で c- myc 遺

伝子の 第 3 エ ク ソ ン あ る い は c-Ki- ras, c-Ha- ras 遺

伝子の脱 メ チ ル化等が生 じ る こ と が考 え ら れ る が，

こ れ ら の癌遺伝子 の 脱 メ チ ル化が肝癌発生 の 原 因 で

あ る のか 結果であ る の か は ， 本研究では 明 ら か に す

る こ と が 出 来 な か っ た 。 そ れ ゆ え ， こ の研究に 加 え

て さ ら に 以下 の こ と が行 わ れ る べ き であ る 。

第 一 に ， 肝癌お よ び慢性肝疾 患 に お け る 癌遺伝子

の 発現増加 の 有無 を Northern 法や 免疫組織化学的

方 法 に よ り 検討す る こ と ， ま た ， 脱 メ チ ル化 き れ た

癌 遺伝子に ト ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ活性があ る か 否か

も ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 法 に よ っ て 検討す る 必要が

あ ろ う 。

第二に ， 実験肝癌 に お け る 肝癌 組織お よ び前癌病

変， あ る い は ヒ ト の他臓器の癌 組織 と 前癌病変， 例

え ば大腸癌 組織 と 大腸 ポ リ ー プ等 を 対象 と し て ， ど

の段階で癌遺伝子 の 脱 メ チ ル化が生 じ る か を 見 る こ

と ， 加 え て ラ ッ ト の部分肝切 除 後 の再生肝 で ヒ ト の

慢性肝疾患 と 類似 し た 癌 遺伝子 の 脱 メ チ ル化が見 ら

れ る か 否 か の確認が必要 と な ろ う 。

第 三 に ， 本研究 では c- myc 遺伝子 に 関 し ては， 第

1 か ら 第 3 エ ク ソ ン ま での範囲 を 検討 し ， c-K1- ras,

c-Ha- ras 遺伝子 に 関 し て は， 遺伝子の ど の部位で脱

メ チ ル化が生 じ て い る か ま では 言 及 で き な か っ た が，

一般に 転写活性の 調 節 に は 遺伝子の5’ 側 が関係 し て

い る と さ れ て い る の で， 今後 プ ロ ー プ を 工夫 し て こ

れ ら の 遺伝子の5’ i則 の メ チ ル化状態 を 検討す る 必要

が あ ろ う 。

第 四 に ， 今 回 メ チ ル化 の 修飾 に 意義 を 有す る と さ

れ る CG 配列 の う ち ， 制 限 酵 素 Hpa II を 用 い て

CCGG 配列 の み を 見 て い る が， こ れ の み ですべ て の

CG 配列 を 検 討 し た と は い え な い 。 そ こ で， GCGC

配列 の メ チ ル 化 状 態 を 検 討 で き る 制 限酵素 Hha I 

な ど も 用 い る 必要が あ ろ う 。

第 五 に ， 本研究 では 対 象 と し て 肝 組織 を 用 い た が，

肝組織に は 肝細 胞 以 外 の 細 胞 も 若干 含 ま れ て い る た

め， 肝 細 胞 の メ チ ル化状態 を よ り 明 瞭 に 見 る た め に ，

今後肝組織か ら 分離 さ れ た 肝細 胞 あ る い は cell line 

を 用 い る こ と も 考慮すべ き で あ ろ う 。

ま た ， 本研究 では ， c-Ki -ras お よ び c-Ha- ras 遺伝

子 の 脱 メ チ ル化 を 肝癌組織に お い て 比較的高頻度 に

認め た が， 肝癌 の 分子生物学的 診断 と い う 臨床的 な

立場か ら も ， 遺伝子の 脱 メ チ ル化 に 限 ら ず ， 感受性

お よ び特異性 の 高 い 癌 遺伝子の変化 を 今後検索 し て

ゆ く べ き であ ろ う 。
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ブ を 供与 し て 頂 い た The Wistar Institute, Dr. C. M. 
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第20回～22回 富 山 医科薬科大学医 学会学術集会 （記録）

第20 回 最終講義 昭和63年 6 月 1 8 日 附 （ 第 4 回 富 山 医科薬科大学医学会総会に 併催 ）

「二つ の 天 然薬物一一EPA な ら びに Ginsenoside Rg1 fraction に つ い て一一」

聴 講 印 象 記

熊 谷先生は， 既に 1950年代 よ り ， 和 漢 薬 の一種で

あ る 甘 草 の 有効 成分 グ リ チ ル リ チ ン の 臨 床薬理作用

の 究 明 に 力 を 注 ぎ ， そ の 本態 は 5β reductase 阻害

効果 に よ る ス テ ロ イ ド 増 強作用 であ る こ と を 発見 さ

れ ま し た 。 こ れ は 従来の甘草 の 薬理作用 に 関 す る 散

発 的 な 諸研究の相互間 の 矛 盾 点 を 一挙 に 整理解 明 す

る 新知 見 で あ る ばか り で な く ， 同 時 に ， コ ー チ ゾ ン

の抗 肉芽作用， 胸腺萎縮作用 等 に 桔 抗す る グ リ チ ル

リ チ ン の 作用 の 本態 を も 明 ら か に す る も の で あ り ，

グ リ チ ル リ チ ン の 臨床効果 の 多相性 を 明快 に 説明す

る と と も に ， そ の 臨床応用 の 一大発展 を 粛 す 基礎 を

き ず く 輝か し い 業績 であ り ま し た 。 す な わ ち こ れに よ

っ て グ リ チ ル リ チ ン 製剤 （ 強 力 ネ オ ミ ノ フ ァ ゲ ン C

な ど ） の 薬効 を 確定 し ， そ れ が B 型 肝 炎， 慢性肝障

害等 の 治療 に 極 め て 有効 で、 あ る こ と を 立証す る に と

ど ま ら ず ， さ ら に 進ん では ， 極 〈 最近， 本 剤 がエ イ

ズ ウ イ ル ス 抗体 （ 抗 原 ） ｜場｜生者 の 発病 抑 止効 果 を 有

す る こ と に つ い て も 有望 な 成績が得 ら れつ つ あ る こ

と な ど ， そ の 応 用 範 囲 の 拡 大 は と ど ま る と こ ろ がな

い状況であ る と 申 せ ま す 。 さ ら に ま た ， グ リ チ ル リ

チ ン が抗高脂血， 抗動脈硬化作用 を も つ こ と に つ い

て も ， 既に 十数年前 よ り 指摘 し て お ら れ， 今 後 の 我

国 医療 界 に 課せ ら れ た 高齢者 の 老 化 防 止 と い う 重要

課題への 突破 口 の ひ と つ を 示唆 さ れ た 功績 も 大 き い

と い わ ね ば な り ま せ ん 。

一方， 熊 谷先生は， グ リ ー ン ラ ン ド エ ス キ モ ー の

種族間に 動 脈硬化症 の 寡 い こ と は ， 彼等が常 食 と し

て 魚類， お よ び魚類 を 捕 食 し て い る 海獣 の 肉 を 摂 食

す る こ と に よ っ て ， そ の 中 に 多 く 含 ま れ る エ イ コ サ

ペ ン タ エ ン 酸 を 摂 る 結果， 栄養学的， 臨床薬理学的

に 動 脈硬化性疾 患 の 発症 を 免 れ て い る 結果 で あ ろ う

と す る 新発 想 を 立 て ら れ ま し た 。 そ こ で， エ イ コ サ

ペ ン タ エ ン 酸 を 動 脈硬化症 の 予 防， 治療 の た め に 利

- 4 3 -

附属病院長 . !i11J学長 熊 谷 朗
司 会 病態生化学 荻 田 善

用 す る 研究組織 を わ が 国 で初 め て 組織 し て 活発 な 研

究活動 を 展開 し ， 多数の大学， お よ び民間研究組織

を 駆動 す る こ と に よ っ て 成果 を あ げて 来 ら れ ま し た 。

す な わ ち ， 漁村 と 農村 と に お け る 食餌中 エ イ コ サペ

ン タ エ ン 酸含有量の差の疫学的調査か ら は じ め て ，

当 該物質 の純 品 の 開 発 に 成功 し ， さ ら に 進 ん で そ れ

を 用 い た 動物実験 を 加 え た 広汎 な 研究 を 推進 し た 結

果， エ イ コ サペ ン タ エ ン 酸 の 臨 床 薬理作用 機序 の ほ

ぼ全貌 を 明 ら か に す る と と も に ， そ れ を 用 い た 動 脈

硬化性諸疾患 の 治 療 に 至 る ま での 包括的臨床研究 を

推進 し ， そ の研究範囲， 規模の 大 き さ に お い て ， 文

字通 り ， 世界の エ イ コ サペ ン タ エ ン 酸研究 を リ ー ド

し て い る 第一 人者 であ る と い っ て 過 言 では な い 現況

であ り ま す。 と く に そ の 臨床効果に 関 す る 多数の協

力 研 究施設 を 連 ね た 共 同研 究 の 成果 に よ っ て 閉塞性

動 脈硬化症 の予 防 に 関 し て は 既存 の ど の 薬剤 よ り も

優 れ た 薬効 の あ る こ と が立証 き れ て い ま す 。 ま た 最

近， エ イ コ サペ ン タ エ ン 酸は糖尿病 腎症 の 際に み ら

れ る 蛋 白 尿 を 減 少 さ せ る 効 果 の あ る こ と ， さ ら に 動

脈硬化性疾患 の 発症率が非常 に 高 い 腎移植後患者に

投与す る こ と に よ っ て ， そ の 発症抑制 に 著効 の あ る

こ と も 明 ら か に す る な ど， 我 国 に お い て の み な ら ず ，

世 界 各 国 の エ イ コ サペ ン タ エ ン 酸研究者か ら 激讃 き

れ る す ぐ れ た 業績 を 開 発 中 で あ り ま す。 今後我 国 で，

高齢化が益々 す す み ， 動 脈硬化性疾患患者が著 し く

増加 す る こ と を 孝 え る と き ， 熊 谷先生の こ の エ イ コ

サ ペ ン タ エ ン 酸 に か か わ る 業績 の 意義は 極め て 大 き

い と い わ ね ば な ら ず ， 今後の一 層 の 発展が期 待 さ れ

る わ け であ り ま す 。

上記の甘草 の 主成分で あ る グ リ チ ル リ チ ン お よ び

今 回 述べ ら れ た に ん じ ん の 有効成分 ginsenoside と

い い ， ま た エ イ コ サペ ン タ エ ン 酸 と い い， そ れ ら は

人工合成薬 品 で は な し い ず れ も 天然に 存在す る 物
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質 で あ っ て ， そ れ ら が食 品， あ る い は 和 漢薬 と し て

人体 に 摂取 さ れ る と き ， 一般の合成化学薬剤 に ま さ

る と も 劣 ら ぬ有効 な 臨床薬理作用 を 発揮す る 事実 の

証査 を ， 熊 谷 朗先生は， 広汎， かつ十分な 研究体

系 を 構成 す る 多数の優秀 な 研究 グ ルー プ を 組織化す

る こ と に よ っ て 迅速， か つ確実 な 研究成果 を も っ て

次々 と 世に 聞 い ， 和 漢医薬の分野に お け る 富 山 の 声

価 を 世界 に か く れ な き も の と し て 下 き っ た ご功績 を ，

こ こ に あ ら た め て お っ た え 申 し 上 げ た く 存 じ 拙筆 を

と ら せ て い た だ い た 次 第 であ り ま す 。

医学会集会担当 山 本 記

第2 1 回 昭和63年 9 月 7 日 休） （ 富 山 県 医師会， 富 山 県教育委員 会， 富 山 県体育協会 と 併催 ）

「心臓の メ デ イ カ ルチ ェ ッ ク と 運動処方」

Florida 大学循環器科教授 ・ 運動科学セ ン タ 一所長

特別 発言 第 2 内科

司 会 第 l 外科

講 演 抄 録

機械 技術 の 発 展 と 共 に ， 人 間 は 次 第 に 座業的存在

に 変 っ て き た 。 こ の生活様式の変容は 「運動不足病」

と 呼ばれ る 、 運動不足が直接的間接 的 に も た ら す疾

病 ， 例 え ば冠動脈性心疾患， 高 血圧， 肥満， 不安 と

抑 う つ， 腰部障害等 を 生 じ さ せ た 。 こ の 運動不 足傾

向 に 対抗す る た め に ， 一般大衆 を 規 則 的運動 に 参加

さ せ る よ う 仕 向 け る 動機づけ や， い ろ い ろ な 運動 の

仕 方 を 評価す る 運動科学 の研究 に ， 益々 多 く の 関 心

Michel Polok 

藤 田 正 俊

山 本 恵 一

が集 め ら れ て き た 。 そ の 結果， 個 人別 運動 プ ロ グ ラ

ム 処 方 の概念が生 ま れ， 個 人 に 応 じ た 運動 プ ロ グ ラ

ム が 各種医学検査や体 力 測定の結果に 基づい て 処方

さ れ る に 至 っ て い る 。 今 回 は 健康 人， ス ポー ツ マ ン ，

冠動 脈性心疾 患患者等 を 対象 に し た 数 多 く の研究成

果 を も と に 非常 に鍛 密 な 運動定量化 と フ ィ ー ド ・ バ

ッ ク 手法 に よ る 被処方者 と 管理者 の た め の モ ニ タ リ

ン グ機構や そ の 成果 を 紹 介 し た 。

第22回 シ ン ポ ジ ウ ム 昭和63年 1 2 月 3 日 仕） （ 第 5 回 富 山 医科薬科大学医学会総会 に 併催 ）

「 富 山 医科薬科大学に お け る 臓器移植の現況 と 将 来展望」

第 1 部 「富 山 医科薬科大学 に お け る 腎移植」

1 . 腎移植の臨床成積 と 泌尿器科的合併症

2 . 内 科か ら み た 腎移植成積

3 . 幼 小 児期 の 腎移植

4 . 腎移植に お け る 組織適合性

ム云司
泌尿掠科

第 2 内科

片 山 喬
飯 田 博 行

泌尿器科 古 回 秀 勝

I酉 本 護

片 山 喬

第 2 内科 泉 野 i緊
飯 田 博 行

小 児 科 十通 口 晃

岡 田 敏 夫

輸血部 ・ 透析部 西 野 主 真

フオ守本て 回 猛
J I J 田 や す 子

井 上 恭 一
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5 . 腎移植に お け る 手術部の対応

手 術 部 佐藤根 敏 彦

伊 藤 祐 輔

6 . 腎 移植患者の ク リ ー ン ルーム 入室に 関す る 調査

看 護 部 村 上 佳 子

第 2 部 「 富 山 医科薬科大学 に お け る 臓器移植の将来 を 考 え る 」

1 . 富 山 医科薬科大学脳死判 定規準案 に つ い て

脳神経外科 岡 伸 夫

高 久 晃

2 . フ ラ ン ス 等 に お け る 心臓移植の 所見

第 1 外科 村 上 来庁

F同uaaτ
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第 1 回 ・ 2 回 富 山 医科薬科大学電子顕微鏡懇話会 （題名 ）

第 1 回 （ 昭和62年 7 月 1 7 日 ）

1 . 四塩化炭素障害 rat に お け る コ ラ ー ゲ ン の 局 在 と そ の産 生細 胞 に

つ い て の 免疫電顕的検討

第 3 内干ヰ 主同主] 原 間 美

2 . 水 ほ う 症 の 免疫電顕 的検討

皮 膚 科 主同主J 橋 省 一

3 . 肺動 脈幹に 発生 し た malignant hemangio-pericytoma の l 例

第 2 病理 若 木 邦 彦

4 . ラ ッ ト リ ン パ節 血 管 周 囲 細 胞 の 免疫電顕的検討

第 2 解剖 ゴ口ゴ 回 淑 子

5 . Poor quality を 示 し た 電子顕微鏡写真

第 l 解剖 福 尾 吉 史

6 各 種 腎疾患 に お け る 腎 糸球体基 底 膜 の 変 化 と 沈着物の検討

-PAM 電顕法， 酵素電顕法に よ る

小 児 科 馬 i頼 大 助

7 肺腺癌 の電顕的亜分類の検討

第 l 外科 中長 山 芳 樹

第 2 固 （ 昭和63年 3 月 1 1 日 ）

1 . 大小 ラ テ ッ ク ス 粒子 食 細 胞 の電顕所見に つ い て

歯科口 腔 外科 小 竹 1爾

古 田 勲

第 2 病理 J I  I 口 誠

小 泉 富 美朝

2 数種動物の心臓 ・ 脈管系横紋筋 の微細構造 と ANP 頼粒の分布

に つ い て

第 2 解剖 丁 成 葉
＝口七 田 淑 子
石 里 勉

高 屋 憲
3 ヒ ト 食 道癌， 初代培養細胞 を 用 い た 薬剤効果の超微形態学的観察

第 2 外科 粛 藤 智 裕
4 . 閉塞性大腸 炎 の 走査電顕的観察

第 l 外科 j章 田 基 晴

5 . ハ ム ス タ ー 実験騨癌 の光顕お よ び電顕像

第 3 内手iト ’立�主三 田 芳 指f
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第 1 回～ 8 回 富 山 医科薬科大学 RI 実験セ ン タ ー 研究発表会（題名 ）

第 1 回 （ 昭和55年 3 月 8 日 ）

1 . 鉄超微粒子 の格子振動 の メ ス パ ウ ァ 効 果 に よ る 研究

物 理 学 田 村 日目

2 . カ ド ミ ウ ム に よ る 培養 骨 の コ ラ ー ゲ ン 合成の抑制

臨床分析学 紫 俊

3 . マ ク ロ フ ァ ー ジ の 抗腫蕩作用 の解析

第 1 内科 伊 藤 正 己

4 . 尿素代謝 に つ い て

衛生 ・ 生物化学 竹 部 幸 子

5 放射性 同 位元素実験施設の現況
R I 施設 入 井 博

第 2 回 （ 昭和田年 3 月 1 4 日 ）

1 Cd の 骨 コ ラ ー ゲ ン 合成抑制 に 対す る Cu の増 強効果

臨床分析学 大 江 善 則

2 乳酸加 リ ン ゲル氏 液の代謝 （ そ の 1 ) 

麻 酔 科 山 本 昌 子

3 .  RIA 法に よ る lgM anti-HA の 測定 に つ い て

第 3 内手斗 紺 回 健 彦

4 . 種 々 の遊 出 刺 激 に 対す る レ ニ ン ・ ア ル ド ス テ ロ ン 系 の変動

第 2 内手ヰ 金 井 麗 子

5 . [2- 14C] プ ロ ピ オ ン 酸ナ ト リ ウ ム の代謝 に つ い て

R I 施設 庄 司 美 樹

6 . 放射性医薬 品 の 品 質管理

R I 施設 野 田 清 美

7 . 32p レ ジ ン マ イ ク ロ ス フ ェ ア の 実験腫傷 へ の 応 用

R I 施設 前 回 正 敏

8 . 放射性同位元素実験施 設 の 利 用 状況に つ い て
R I 施設 入 井 博

第 3 回 （ 昭和57年 3 月 13 日 ）

1 . 地球物質 の メ ス パ ウ ァ 効果

物 理 学 林 光 彦

2 . 鉄微粒子 の 内 部磁場

物 理 学 田 村 .＠� 

3 . 乳酸加 リ ン ゲル氏液の代謝（ そ の 2 ） ： 絶 食 ラ ッ ト での低濃度

DL-lactate, L-lactate 及 び NaHC03 投与後 の 呼気 C02 回収

麻 酔 科 山 本 昌 子

司taa・



4 . 虚血脳 に お け る phospholipase A1, Az, lysophospholipase 及 び

acyl CoA : lysophospholipid acyltransferase 

5 . 予 防 的癌治療か ら み た 肝 内 照射療法 （ I ) : 32p 標識樹脂 の 製 法 と

そ の 応用

6 . 予 防 的癌 治療か ら み た 肝 内 照射療法 （ II ） ： 実験的転移性肝腫虜 に

対す る 効果

7 . 放射化分析 と 毛 の微量元素

第 4 回 （ 昭和58年 3 月 1 2 日 ）

1 各種肝疾患 に お け る 末梢血 natural killer 活性の検討

2 EHDP 大量投与 に よ る 骨軟骨骨化障害 rat の autoradiography

に よ る 検討

3 [U- 1 4C]-Acetate · Na の体内代謝

4 . 32p コ ロ イ ド の 調 整 及 び in vitro, in vivo での 2 . 3 の知 見

5 . 32p コ ロ イ ド の 門 脈投 与 に よ る 肝転移の抑制

6 . 肝 細 胞 中 の FABP に つ い て

7 .  HPLC に よ る ラ ッ ト 尿 中 2 , 4-DNT 代謝物の分析

第 5 回 （ 昭和59年 3 月 10 日 ）

1 . ザ ル コ イ ド ー シ ス 患者 に お け る リ ン パ球機能に つ い て

2 .  IL-2 に よ る 癌 患 者 末梢血液 中 の nonspecific killer 活性 の増強効果

3 . 鉄微粒子 の 表面酸化層 の メ ス パ ウ ァ 効果

4 . 32p 才票識 ラ ッ ト イ ン ス リ ン cDNA を 用 い た プ ロ イ ン ス リ ン mRNA

の 定量 と そ の 応用

5 . 呼気 C02 排 出 か ら み た DL-lactate · Na,  L-lactate · Na,  acetate · 

Na, NaHC03 の 1 µ mol/kg と l mmol/kg 投与 の 比較
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脳神経外科 平 島 」丘己亘主

R I 施設 目リ 田 正 敏

第 2 外科 :7K 瀬 敏 明

臨床分析学 狐 塚 寛

第 3 内科 干通 口 清 博

整形外科 加 藤 義 J台

臨床分析学 小 新 松 典

R I 施設 目lj 回 正 敏

第 2 外科 回 j畢 賢 次

臨床分析学 中 ） ｜ ｜  小百合

R I 胞設 庄 司 美 樹

第 l 内科 佐 藤 雅 樹

第 1 内科 :'fi 回 正 徳

物 理 学 回 十す 日目

第 l 生化学 山 上 孝 司

麻 酔 科 久 世 ！照 五



6 . 虚血脳 に お け る Pl-specific phospholipase C お よ び lipase の

経時的変化

7 .  IgM 型 HBc 抗体の 臨床的意義

8 . Tritium water に よ る 家見椎間板水代謝の部位 な ら びに 経時 的検討

9 . 家兎椎間板 collagen, non-collagenous protein の 3H-lysme

incorporation に 関す る 部位別 検討

特別 講演

富 山 大学 ト リ チ ウ ム セ ン タ ー に お け る 最近の研究 に つ い て

脳神経外科

第 3 内科

整形外科

整形外科

平 島 豊

東 貢

平 野 典 和

佐 野 明 美

富 山大学名誉教授 竹 内 豊三郎

第 6 回 （ 昭和60年 3 月 9 日 ）

1 .  L 乳酸 と D 乳酸代謝の検討

麻 酔 科 久 世 照 五

2 . N -Acylphosphoric triamide に よ る ナ タ マ メ ウ レ ア ーゼの 阻害機構

衛生 ・ 生物化学 田 中 清 裕

3 . Rat liver glucocorticoid receptor の精製

-Rat liver cytosol 中 の glucocorticoid receptor の不活性 及 び

再活性化に 及 はす 蛋 自 分解酵素 阻害剤 の影響一

4 H Bs 抗原陽性 各種肝疾 患 に お け る 肝 内 H BV DNA の 存在様式 に

つ い て

5 . 骨芽細胞株 （ MC3T3・El ） の calcitonin 応答性

6 . 腸 管 内投与に お け る 1℃－5FU-MCT エ マ ル ジ ョ ン の 門 脈内 移行動態

一特に MCT エ マ ル ジ ョ ン 化 に つ い て 一

7 経腸管的 に 投与 さ れ た OK-432 門 脈 内 移行動態

一特に MCT エ ？ ｝レ ジ ョ ン 化 に つ い て

8 . 椎 間板水代謝に 関 す る 研究 （ 第 2 報 ）

一上下振動 （ 長軸 ） が正常椎間板水代謝 に 与 え る 影響 に つ い て一

9 .  EHDP の 成長期骨端軟骨板に 及 ぽす 形態並びに 代謝変調 に 関 す る

研 究

10. 実験的椎間板ヘルニ ア に お け る collagen, non-collagenous protein 

の 地理学的分布変化 と 3H- lysine incorporation の 変 調 に つ い て
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第 1 内科 高 田 良 久

第 3 内科 南 部 修 一

臨床分析学 伊 藤 徳 夫

R I 施設 前 田 正 敏

第 2 外科 笠 木 徳 一

整形外科 平 野 典 和

整形外科 加 藤 義 治

整形外科 佐 野 明 美



1 1 . 椎間板 3H20 オ ー ト ラ ジ オ グ ラ ム の初成功

援形外科 平 野 典 和

特別 講演

医学 ・ 生 物学 に お け る ラ ジ オ ア イ ソ ト ー プ の 貢献

一血管拡張 ・ 陰茎勃起物質 VIP の 生合成過程の解明一

東北大学教授 ・ 第 l 医化学 岡 本 宏

第 7 回 （ 昭和62年 3 月 7 日 ）

1 . 絶 食状 態 で の L一乳酸 と D－乳酸代謝の検討

麻 酔 科 久 世 照 五

2 .  T 細 胞 に よ る 免疫 調 整機構

第 l 内 科 鈴 木 英 彦

3 . マ ウ ス SOD-1 遺伝子 の ク ロ ー ニ ン グ

病態生化学 柴 田 太

4 . 肝癌 発生高 危 険群 と し て の慢性肝疾 患 に お け る southern blot 

hybridization に よ る 肝 内 H BV-DNA の検索

第 3 内科 愛 場 信 康

5 . 1℃OK432 の経 口 投与 に よ る 門 脈 内 血 中 濃度推移お よ び臓器分布

第 2 外科 笠 木 徳 三

6 . 鶏目玉 培養骨 に お け る 骨 吸収 の 基礎 的検討

臨床分析学 星 野 卓 巳

7 . 豚尾椎椎間板の連続圧縮加重 に お け る 水分移動 に つ い て

坐形外科 大 島 博

8 . 家 兎椎間板の プ ロ テ オ グ リ カ ン の分布 と 椎間 板水代謝 に お よ ぽす 影響

務形外科 平 野 典 和

9 . 富 山 に お け る チ ェ ル ノ ブ イ リ 事故 の 影響

R I 施設 守 回 美 雪

第 8 回 放射性 同 位元素実験施設開 設十周 年記念講演会 （ 昭和63年 6 月 4 日 ）

一般講演

1 . 遺伝子組換 え 技術の最近 の 進 歩 一 発現ベ ク タ － Agt 1 1 に よ る ク ロ ー ニ ン グー

第 2 生化学 JI I 宏 文

2 . 鶏旺 培養骨 に お け る 骨吸収 の 発現様 式 に つ い て

臨床分析学 呂 原 龍 郎

3 . 界面活性 剤 に よ る リ ン 脂質ベ ジ ク ル の 形 成， 破壊

薬 剤 gfl 上 野 雅 晴

4 . 放射性同位元素 と 癌 の 肝転移実験

第 2 外科 田 i畢 賢 次

特別 講演

1 . 放射線障害の分子的制御 に つ い て

放射線医学総合研究所薬理化学研究部長 色 回 幹 雄

2 . 放射線科学最近 の 進 歩 一画像診断 を 中 心 と し て一

東京大学教授 ・ 放射線医学 飯 尾 正 宏

AU
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富 山 医薬大医誌 2 巻 1 号

第 1 回～ 1 5回 富 山 医科薬科大学血管懇話会（題名 ）

第 1 回 （ 昭和58年 6 月 16 日 ）

1 . リ ン パ組織後毛細管細静脈の 名 疫学的性状 に つ い て

第 2 解剖 木 村 通 郎

2 . 下肢 血行再建 時 に お け る 大腿 深動 脈 の 意義

第 1 外科 上 山 武 史

第 2 回 （ 昭和 58年 7 月 21 日 ）

1 . コ レ ス テ ロ ー ル代謝 と 和 漢薬

臨床利用 大 浦 彦 吉

2 . Vascular protein と 高 血圧

泌尿器科 中 田 瑛 浩

第 3 回 （ 昭和 58年 9 月 22 日 ）

1 . 胆管平滑 筋 と cholecystokmm

ー そ の receptor が protein kinase inhibitor であ る 可能性に つ い て一一

薬品作用学 木 村 正 康

第 4 回 （ 昭和田年 10 月 20 日 ）

1 . 目撃 原病 に お け る フ ィ ブ リ ノ イ ド 血管 炎 の 成 因

第 2 病理 小 泉 富 美朝

2 . 心不全 に お け る 運動 時 末梢循環変化 に 及 ぽす 血管拡張薬の影響

第 2 内科 余 川 茂
第 5 回 （ 昭和 58年 1 2 月 15 日 ）

1 . 自 律神経末梢循環障害 に 対す る 和漢薬治療の試み

和漢診療部 寺 沢 捷 年

第 6 回 （ 昭和59年 2 月 23 日 ）

1 . 側 頭動 脈炎 に お け る giant cell の電顕所見

第 2 病理 目巴 回 高 嶺

済生会富 山病院脳外科 神 山 和 世

2 . 超音波断層 図 か ら み た 血管病 変 の解析

第 1 外科 笠 島 ザ＂＇－＇：

第 7 回 （ 昭和田年 5 月 24 日 ）

1 . 血管壁 ・ 血小板代謝 と 動脈硬化

医療担 当 副学長 官民 ノl口！？、’ 朗
第 8 回 （ 昭和 59年 7 月 19 日 ）

1 腎動脈溜 の 臨床

泌尿器科 中 田 瑛 �＇口er. 

2 . 腸 リ ン パ組織後毛細 管細静脈 に お け る lgA 産生 細 胞

第 2 解剖 木 村 通 郎
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第 9 回 （ 昭和59年 1 2 月 3 日 ， 第 3 内 科 と 共催 ）

1 . 最近 の 白 血病 に お け る 化学療法 （ 特別 講 演 ）

第 1 0 回 （ 昭和60年 7 月 25 日 ）

1 . 馬蹄 腎 狭部理断の l 例

千葉県立がん セ ン タ ー血液化学療法科 小 黒 昌 夫

泌尿器科 中 田 瑛 浩

2 . ア レ ル ギー性 肉 芽腫性血管 炎36例 の 臨床病理学的検討

第 1 1 回 （ 昭和60年 10 月 17 日 ）

1 . ベー チ ェ ッ ト 病 の 血管病変 （ 特別 講演 ）

第 1 2 回 （ 昭和61年1 2 月 18 日 ）

1 . 心筋 内微小循環 と そ の 障害

第 1 3 回 （ 昭和62年 2 月 19 日 ）

第 2 病理 小 泉 富 美朝

Jll頁天堂大学教授 ・ 第 l 病理 福 田 芳 郎

第 l 病理 岡 田 英 吉

1 . 肉芽新生血管測定法 の確立 と そ の糖尿病 態 に お け る 薬効解析

薬剤l薬理学 雨 宮 功 f台
第 1 4回 （ 昭和62年 1 1 月 1 8 日 ）

1 . 慢性関節 リ ウ マ チ の 和 漢薬治療

富 山 県 立 中 央病 院和漢診療科 今 回 屋 章
2 血 管 炎 の病態 （ 特別 講演 ）

東北大学教授 ・ 第 l 病理 尽 極 方 久

第 1 5 回 （ 平成元年 3 月 23 日 ）

1 . 急性大動脈解離時 の 血 清酵素変動

第 l 外科 i胡 東 慶 桔t

2 . ア レ ル ギー 性 肉 芽腫性 血管炎 モ デノレ動物の作成実験

第 2 病理 北 i畢 幹 男
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富 山 医薬大医誌 2 巻 1 号 1889年

雑 報

学 位 授 与

課 程 博 士
昭和60年度

浦 山 茂 樹 （ 富 山 県 ） 前 方 髄核摘 出 後 に お け る 家兎腰部椎間板の変性過程 に 関す る 組 整 形 外 科

織学的， 電子顕微鏡学 的研究． と く に そ の地理学的変性分布 に

つ い て

将 積 日 出 夫 （ 愛 知 県 ） ネ コ に お け る 前庭神経核投射 プ ル キ ン エ 細 胞 の小脳 の小節 お よ

び虫部垂 内 局 在

耳 鼻 科

西 条 寿 夫 （ 長 野 県 ） Positive and negative affective sensory information 第 2 生 理

processmg m monkey amygdala 

堀 有 行 （ 富 山 県 ） Sleep characteristics in Twins 精神神経科

山 谷 和 正 （ 富 山 県 ） Response characteristics of learning related neurons and 脳 神経 外科

functional cytoarchitecture in monkey prefrontal cortex. 

山 本 文 昭 （ 岡 山 県 ） ネ コ に お け る 小 脳 片 葉 か ら 前庭核 group y を 介す る 動 眼神経 眼 科

核へ の機能的線推連絡

古 谷 田 裕 久 （ 神 奈 川 県 ） Activities and electrophoretic profiles of alcohol dehy- 第 3 内 科

drogenase and aldehyde dehydrogenase in human liver 

tissues 

笹 川 五十次 （ 富 山 県 ） 精 索静脈溜 精 巣 の光顕的 ・ 電顕 的研究 泌 尿 器 科

杉 森 隆 （ 富 山 県 ） Shortened action of succinylcholine chloride in individuals 麻 酔 科

with cholinesterase C5 isozyme 

津 田 石 勝 （ 秋 田 県 ） Effects af mitomycin C on the nucleolar ultrastructure of a 第 2 外 科

human esophageal cancer cell lme 

杉 山 茂 樹 （ 東 京 都 ） Butylated hydroxy toluene の併用 さ れ た N -bis (2-hydroxy 第 2 外 科

propyl) nitrosamine 誘 発マ ウ ス II 型 肺 細 胞性腺癌

村 上 新 （ 石 川 県 ） 担癌 生体に お け る 血 清 蛋 自 分画 の 異 同 に 関 す る 研究

一高性能液体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （high performance liquid 

chromatography ） を 用 い た ヒ ト 血 清 蛋 自 の分析 と そ の 臨

床 的意義一

第 1 外 科

横 川 雅 康 （ 富 山 県 ） 無侵襲性血 流量測定法の研究

一下版動 脈閉塞性疾 患 の 血 流評価一

第 l 外 科

qo
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窪 田 裕 子 （ 富 山 県 ） カ ド ミ ウ ム 汚染地域住民の 腎 障害 に 関 す る 研究 公 衆 衛 生

肥 田 高 嶺 （ 富 山 県 ） 重症 筋 無 力 症 お よ び非重症 筋 無 力 症 に お け る 胸腺の ミ オ グ ロ ビ 第 2 病 理

ン に 関す る 免疫病理学的研究

藤 田 孝 子 （ 富 山 県 ） 化学薬剤 に よ る 外表奇形発生 と そ の 細 胞遺伝学的考察

ー フ ァ テ リ シ ン と コ ノレチ コ ス テ ロ ン の 比較一

保 健 医 学

窪 田 博 道 （ 長 野 県 ） Cis-diamminedichloroplatinum ( II ） の 腎 障害 と そ の 予 防 に 関 小 児 科

す る 研究

清 水 幸 裕 （ 富 山 県 ） Infection and replication of hepatitis B virus in culture 第 3 内 科

systems with adult human hepatocytes 

昭和6 1 年度

南 部 修 二 （ 富 山 県 ） ヒ ト 肝細 胞癌 に お け る c- myc 癌 遺 伝 子 の 脱 メ チ ル化 と そ の部 第 3 内 科

位特異性 に つ い て

宮 林 千 春 （ 長 野 県 ） Ultrastructural localization of type N collagen, laminin 第 3 内 科

and prolyl hydroxylase in bilialy epithelial cells of rat hver 

following ligation of the common bile duct 

高 田 良 久 （ 栃 木 県 ） ラ ッ ト 肝 グル コ コ ルチ コ イ ド レ セ プ タ ー の ス テ ロ イ ド 結合能の

喪失 と 回 復 に つ い て の研究

第 1 内 科

柴 田 良 子 （ 福 岡 県 ） Diurnal and behaviour related activity of ventromedial 

hypothalamic neurones in freely behaving rats 

第 2 生 理

中 告 書 男 （ 石 川 県 ） On the ovarian bursa of the golden hamster 第 l 解 剖

今 井 郁 子 （ 長 野 県 ） 低 出 生体重 児の 腎機能発達 に 関 す る 研究

ー ア ミ ノ 酸再吸収率， ク レ ア チ ニ ン ク リ ア ラ ン ス fractional

sodium excretion の経時的変化に つ い て一

ノj 、 児 科

山 岸 良 一 （ 長 野 県 ） Biochemical studies on the heparin-dependent coagulation 検 査 部

inhibitor in human plasma. : Activation of heparin cofactor 

II by various sulfated polysaccharides, and mechanism of 

action of heparin on the interaction between heparm 

cofactor II and thrombin 

明 元 克 司 （ 富 山 県 ） 人工心肺濯流時 に お け る 赤血球変形能の障害 と そ の 防 止 に 関 す

る 研究

第 l 外 科

小 山 信 二 （ 長 野 県 ） 癌 に 対す る 5-FU の 経気道投与法の研究 第 1 外 科

膏 藤 光 和 （ 東 京 都 ） 温熱療法 の 基礎的研究

ー ヒ ト 食 道癌 由 来細 胞 を 用 い た in vitro に お け る 研 究一

第 2 外 科
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浦 風 雅 春 （ 富 山 県 ） Infusion of emulsified trieicosapentaenoyl-glycerol into 第 1 内 科

rabbits 

The effects on platelet aggregation, polymorphonuclear 

leukocyte adhesion, and fatty acid composition m 
plasma and platelet phospholipids 

西 条 旨 子 （ 長 野 県 ） カ ド ミ ウ ム の 血 圧 に 及 はす影響 に 関 す る 実験的研究

細 菌 免 疫

公 衆 衛 生

河 合 幸 一郎 （ 兵 庫 県 ） Fundamental studies on chironomid allergy 

昭和62年度

風 間 嘉 晶 （ 新 潟 県 ） 硫酸化 多糖類 に よ る プ ロ テ イ ン C イ ン ヒ ビ タ ー 活性の増強機構 検 査 部

に 関 す る 基礎的研究な ら び に 血 管 内 説 固 症候群 （ DIC ） に お け る

プ ロ テ イ ン C イ ン ヒ ビ タ ー の動 態 に 関 す る 臨床的研究

高 桑 一 彦 （ 富 山 県 ） 脊髄機能モ ニ タ リ ン グに お け る 硬膜 外脊 髄 刺 激電極部 の 脊髄障 整 形 外 科

害 に 関 す る 電気生理学的 ・ 形態 学的研究

寺 園 公 雄 （ 鹿 児島 県 ） A novel gene activated in regenerating islets 耳 鼻 科

名 古 良 輔 （ 静 岡 県 ） Detection of herpes simplex virus type 1 in herpetic ocular H艮 科

diseases by DNA司DNA hybridization using a biotinylated 

DNA probe 

平 井 忠 和 （ 富 山 県 ） Importance of coronary collateral circulation for kinetics 第 2 内 科

of serum creatine kinase in acute myocardial infarction 

平 野 典 和 （ 富 山 県 ） 水代謝に 基づ く 腰椎椎間板物質代謝の メ カ ニ ズム に 関す る 基礎 整 形 外 科

的理論的解析

里 見 定 信 （ 富 山 県 ） 人精築 中 の interleukin 2 抑制物質 に 関す る 研究 ？必 尿 器 科

贋 田 弘 毅 （ 東 京 都 ） Effects of halothane on membrane potentials and membrane 麻 酔 科

10nic currents in single bullfrog atrial cells 

松 倉 裕 喜 （ 富 山 県 ） Automated determination of acid and alkaline phosphatases 小 児 科

and lactate dehydrogenase in urine from children with renal 

diseases 

川 口 誠 （ 愛 知 県 ） Quantitative study on phagocytosis of human tonsillar 第 2 外 科

adherent cells by flow cytometric and immunohistoche-

mical methods 

野 田 誠 （ 東 京 都 ） A quantitative study of iliac bone histopathology on 62 第 1 病 理

autopsy cases with Itai-itai disease 

増 山 喜 一 （ 富 山 県 ） Relation of H -2 expression on murine RCT ( +) sarcoma 第 2 外 科

cells to lung colonization and sensitivity to NK cells 
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岩 田 孝 吉 （ 富 山 県 ） Urinary trehalase activity in cadmium-exposed people 公 衆 衛 生

森 永 信 一 （ 石 川 県 ） Antitumor activity and its properties of Eubacterium 細 菌 免 疫

lentum 

七 漂 洋 （ 富 山 県 ） 水 溶性亜鉛 フ タ ロ シ ア ニ ン を 利 用 し た光力学療法の基礎的研究 第 3 内 科

大 場 泰 良 （ 富 山 県 ） 動 脈壁含有微量元素 Cu の研究

一動脈硬化性病 変 に お け る Ca, P と の 関連に お い て一

第 1 外 科

杉 山 和 子 （ 富 山 県 ） Lymphokine-activated killer (LAK） 活性誘導 に お よ はす単球 第 3 内 科

の 影響

一肝細胞癌 お よ び肝硬変症例 に お け る 検討一

昭和63年度

本 敦 文 （ 石 川 県 ） ラ ッ ト 虚血 脳 の 血 流再 開 時 に お け る リ ン 脂質代謝の研究 脳 神経外科

一代謝関連酵素 の 役割 に つ い て

山 西 一 門 （ 富 山 県 ） Functional characteristics of nonischemic region during 第 2 内 科

pacing- induced myocardial ischemia in angina pectoris 

石 井 勉 （ 東 京 都 ） Histochemical and ultrastructural observations of lipo- 整 形 外 科

fuscin granules in human degenerative intervertebral disc 

大 島 博 （ 群 馬 県 ） Water diffusion pathway, swelling pressure and biome- 整 形 外 科

chanical properties of the intervertebral disc against com・

pression load 

神 田 憲 一 （ 富 山 県 ） ネ コ 小脳 虫部垂へ の 求心性投射 に つ い て

I 登上線維投射

II 苔 状線維投射

耳 鼻 科

北 野 悟 （ 富 山 県 ） Water, fixed charge density, protein contents and lysine 整 形 外 科

incorporation into protein in chymopapain-digested 

mtervertebral disc of rabbit 

早 見 宕 之 （ 富 山 県 ） ラ ッ ト 及 び家見の 結膜上皮 の微細構造 と 杯細 胞分泌頼粒の X 線 眼 科

微小部分析

宮 城 裕 子 （ 富 山 県 ） Relation of exercise capacity to resting arterial oxygen 第 2 内 科

transport in left ventricular dysfunction 

愛 場 信 康 （ 富 山 県 ） 慢性肝疾患 お よ び肝細胞癌 に お け る 癌遺伝子 c- myc, c・K1 -ras,

c・Ha- ras の 脱 メ チ ル化 に 関す る 研究

第 3 内 科

高 原 照 美 （ 兵 庫 県 ） Collagen production in fat引oring cells after carbon 第 3 内 科

tetrachloride intoxication in the rat : Immunoelectron 
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microscopic observation of type I , type III collagens, and 

prolyl hydroxylase 

石 津 伸 （ 長 野 県 ） Identifying monocyte populations through its lysozyme 第 2 外 科

contents 

潰 中 英 樹 （ 福 井 県 ） 腹部大動脈手術時の結腸虚血 予 防 に 関す る 研究

山 下 巌 （ 福 井 県 ） ラ ッ ト AOM 実験大腸腫傷 発現お よ び増殖 に 対す る イ ン ド メ タ

シ ン お よ びプ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ez 経直腸投与の効果

第 1 外 科

第 2 外 科

学 位 授 与

論 文 博 士
昭和60年度

五十嵐 隆 夫 （新 潟 県 ） 経皮 的酸素分圧値 を 指標 と し た 年 少 児気管支哨息の ヒ ス タ ミ ン 小 児 科

吸 入闘値測定に 関 す る 研究

加 藤 義 治 （ 千 葉 県 ） Ethane- 1-hydroxy-l, 1-diphosphonate (EHDP） の成長期骨端 整 形 外 科

軟骨板， 骨幹端に お よ ほす 形態 変化 な ら び に 代謝変調 に 関す る

研究

永 瀬 敏 明 （ 島 根 県 ） 転移性肝癌 の 治療 に 関す る 実験的研究

_32p 肝 内 照射療法に よ る 転移予防に 関 す る 実験一

第 2 外 科

釜 i畢 隆 邦 （ 新 潟 県 ） 小 児期 lgA 腎症 の研究 小 児 科

本 江 卓 （ 富 山 県 ） ヒ ト 腰椎椎間板線維輪 の発達 と 変性過程に お け る 地理学的構築 整 形 外 科

変化に 関す る 研究

伊 藤 達 雄 （ 静 岡 県 ） 圧迫性頚髄障害に 対 す る en-blcic laminoplasty の 意 義 と 価値 整 形 外 科

に 関す る 臨床的研究

小 西 徹 （ 富 山 県 ） The standardization of hyperventilation on EEG recording 小 児 科

m childhood 

村 本 健一郎 （ 石 川 県 ） Role of amygdaloid nuclei in tone discrimination learning 第 2 生 理

by the rat 

元 田 昭 策 （ 新 潟 県 ） 1 )  ポ ソ ー ム を 用 い た補体依存性免疫 溶解反応 に よ る Mycoplasma ウ イ ル ス

戸ηeumoniae 抗体 の 測 定

松 井 寿 夫 （ 富 山 県 ） RCT sarcoma 肺転移 に 対す る 予防的全肺照射の有効性 と 副作 整 形 外 科

用 に 関 す る 実験的研究

山 田 均 （ 東 京 都 ） 家見座骨神経の伸張 と 伸 張還元に お け る 電気生理学的 な ら びに 整 形 外 科

形態学的変化 に 関す る 研究
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青 島 恵 子 （ 長 崎 県 ） Epidemiology of renal tubular dysfunction in the in- 公 衆 衛 生

habitants of a cadmium-polluted area in the Jinzu River 

basin in Toyama Prefecture 

堀 江 幸 男 （ 富 山 県 ） Specific induction of 1-(4-amino-2-methyl-5-pyrimidinyl) 整 形 外 科

methyl-3-(2-chloroethyl)-3-nitrosourea(ACNU)-resistance by 

ACNU in V79 Chinese hamster cells and C6 rat glioma 

cells 

昭和6 1 年度

西 野 章 （ 富 山 県 ） Effects of captopril on the intrarenal hemodynamics of 第 2 内 科

ischemic renal injury in anesthetized dogs 

篠 原 治 道 （ 富 山 県 ） Postnatal development of the ovarian bursa of the golden 第 1 解 剖

hamster (Mesocricetus auratus) : its complete closure and 

morphogenesis of lymphatic stomata 

鈴 木 英 彦 （ 富 山 県 ） The syngeneic T-T lymphocyte reaction (STTLR) 

II . Induction of primary T anti-T cell cytotoxic responses 

m vitro in T cell cultures stimulated with syngeneric 

self-reactive T cells 

第 1 内 科

中 村 清 実 （ 富 山 県 ） Lateral hypothalamus neuron involvement in integration of 第 2 生 理

natural and artificial rewards and cue signals 

佐 藤 征 也 （ 新 潟 県 ） Application of the single radial complement fixation ウ イ ル ス

(SRCF) test for serodiagnosis of influenza, RS, mumps, 

adeno type 3 and herpes simplex type I virus infections 

石 川 成 明 （ 富 山 県 ） Properties of penicillin-binding proteins of Chlamydia 泌 尿 器 科

trac homatis 

市 田 蕗 子 （ 富 山 県 ） I . Two-dimensional echocardiographic assessment of 小 児 科

greate artery diameters in infants and children 

II . Cardiac chambers growth pattern determined by two

dimensional echocardiography 

早 川 由 美子 （ 富 山 県 ） Studies on the expression of vasoactive intestinal poly- 検 査 部

peptide (VIP)/PH乱ι27 gene 

村 上 巧 啓 （ 富 山 県 ） ユ ス リ カ 哨 息 に 関す る 研究 ノj、 児 科

庄 司 美 樹 （ 富 山 県 ） Studies on the in vivo and in vitro metabolism of 

carcinogenic 2. 4-dinitrotoluene in rats 

R I 施 設

馬 瀬 大 助 （ 富 山 県 ） PAM 電 顕 と 免 疫電顕に よ る 各種糸球体 腎 炎 に お け る 糸球体基 小 児 科

底 膜 の変化 と 沈着物の検討
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海 木 玄 郷 （ 富 山 県 ） 過酸化水素 関 節 内 注入 ・ 定 量 走行 負 荷法に よ る ラ ッ ト 変形性膝 整 形 外 科

関節症 モ デル

膏 藤 清 二 （ 新 潟 県 ） Establishment and characterization of a cultured cell line 第 3 内 科

derived from nitrosamine-induced pancreatic ductal 

adenocarcinoma in Syrian golden hamsters 

能 漂 孝 （ 富 山 県 ） Relation between oxygen consumption and pressure-volume 第 2 内 科

area of in situ dog heart. 

稲 田 章 夫 （ 石 川 県 ） 胆嚢癌 の組織発生

特 に 胆嚢 粘 膜 の 化 生性変化， お よ び上皮性粘液， CEA 等

の 分布 の 特徴に つ い て一

第 1 外 科

田 中 良 則 （ 富 山 県 ） 緑 内 障脳 波 の 多角 的研究 H艮 手ヰ

樫 井 芳 雄 （ 神 奈 川 県 ） Unit activities in the rat thalamocortical and hippocampal 心 理

reg10ns during the process of auditory working memory 

山 奇 異 己 （ 富 山 県 ） 小 児期 腎疾患 に お け る 尿 中微量金属 の排惟動 態 に 関 す る 検討 児 科

石 田 俊 郎 （ 富 山 県 ） 涙液成分 の 由 来 に 関 す る 研究 H艮 科

ー と く に 抗生剤塩酸セ フ ォ チ ア ム の 涙液への移行経路 に つ い

て－

笠 島 撃 （ 富 山 県 ） 肝 細 胞癌 の 進展態様に 関 す る 臨床病理学的研究 第 l 外 科

一切除例 と 剖検例 と の 比較検討か ら み た 予後 因子 お よ び切 除

適応 に つ い て一

平 島 豊 （ 富 山 県 ） Alternation in rat brain phospholipid metabolism during 脳 神経外科

ischemia 

開 繁 義 （ 富 山 県 ） 涙液成分 を 指標 と す る 眼局 所 用 薬剤 に よ る 角 結膜障害の判定に

関す る 研究

眼 科

宮 際 幹 （ 大 阪 府 ） A new human cholangiocellular carcinoma cell line 第 3 内 科

(HuCC-Tl) producing carbohydrate antigen 19/9 m serum-

free medium 

浅 香 充 宏 （ 石 川 県 ） Depressed natural killer cell activity in uremia evidence 第 2 内 科

for immunosuppressive factor in uremic sera 

樋 口 清 博 （ 新 潟 県 ） 肝硬変お よ び肝細胞癌患者末梢血 NK 活性に 関す る 研究 ；

phenotype 別 の細 胞 の 比率及 び活性 に つ い て

第 3 内 科

小 林 英 人 （ 富 山 県 ） 末梢性 前庭機能障害例 に お け る 閉 眼お よ び開 眼下の 前庭動 眼 反 耳 鼻 科

射 に 関す る 臨 床診断学的研究
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池 田 清 司 （ 石 川 県 ） Differences in vasodilating action between ketanserin, a 5-
HTz-serotonergic receptor antagonist, and terazosin, an 

αi -adrenoceptor antagonist, in anesthetized rabbits 

第 2 内 科

酒 井 成 （ 富 山 県 ） Effect of xamoterol on myocardial energetics in man 第 2 内 科

泉 野 潔 （ 富 山 県 ） Effect of the antiplatelet agents ticlopidine and dipyri- 第 2 内 科

damole on experimental immune complex glomerulone 

phritis in rats 

Effect of the antiplatelet agents ticlopidine and dipyri

damole on nephrotoxic serum nephyitics in rats 

←60 



富 山 医薬大誌 2 巻 1 号 1989年

富 山 医科薬科大学医学会会則

第 l 条 本会 を ， 富 山 医科薬科大学医学会 と い う 。

第 2 条 本 会 は ， 富 山 医科薬科大学 に お け る 医学

研究の振興 に 寄 与す る こ と を 目 的 と し ，

そ の使命達成 に 必要 な 事業 を 行 う 。

1 . 学術集会 の 開 催

2 . 学会誌の刊行

3 . そ の他本会の 目 的達成 に 必要 な 事

業

第 3 条 本 会 は 前 条 の 趣 旨 に 賛 成す る も の を も っ

て 組織す る

第 4 条 本会は， 北陸医学会の 会 員 と な る も の と

す る 。

第 5 条 本会 の事務所 を ， 富 山 医科薬科大学 に お

第 6 条 本 会 に 次の役員 を お く 。

1 . 会 長 1 名

2 . 副 会 長 2 名

3 . 理 事 若干名

4 . 監 事 若干名

5 . 評 議 員 若干名

会長 は ， 会務 を 総理 し ， 会議の議長 と な

る 。

副 会 長 は ， 会長 を 補 佐す る

理事 は ， 庶務 ・ 会計 ・ 集 会 ・ 編 集 の 会務

を 分担す る 。

監事は， 経理 を 監査す る 。

評議員 は ， 会長の 召 集 を 受 け， 本会の重

要事項 を 審議す る 。

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

第 8 条 役 員 は ， 次 の 方 法 に よ っ て 選 出 す る 。

1 . 会長， 副会長 ， 理事及 び監事 は ，

評議員 の 中 か ら 互選す る 。

2 . 評議員 は ， 会員 中 の教授 な ら びに

教室買代表 に 委嘱す る 。

3 . 役員 の 改選は 3 月 に 行 う も の と す

る 。 た だ し ， 任期 中 に 欠 員 を 生 じ

た場合 は ， こ の 限 り でな い 。

第 9 条 本会の事業年 度 は ， 年度制 に よ る 。

第 10 条 本 会 の 経費 は， 会 員 の会費， 寄附金 そ の

他 の収 入 を も っ て あ て る 。 会 費 は 1 ヶ 年

3 , 000円 と し ， 事業年 度 の 当 初 に 納 入す

る も の と す る 。

第 1 1 条 本会の事業 内容 な ら び に 会計 に つ い て は ，

毎年度 の 評議員 会 に こ れ を 報告す る 。

第 1 2 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 1 3 条 本 会 則 の 実施 に 必要 な 細 則 は ， 1JJJ に 定め

る 。

付 則

こ の会 則 は ， 昭和54年 4 月 1 日 よ り 施行す る 。

昭和63年 12 月 3 日 一部改変。
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富 山 医薬大医誌 2 巻 1 号 1989年

「Toyama Med ica l  J ou rna l 」 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 ぴ 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， 英文抄録， 本

文， 文献， 表， 図 の順 と し ， コ ピー 2 部 と と

も に 提 出 す る 。

b ） 用 紙 と 長 さ 用 紙 は B 5版横書400字詰原稿用

紙 を 用 い る 。 ま た は ワ ー プ ロ の 原稿 と す る 。

原 著 お よ び症例報告 の 長 き は 400字詰原稿用

紙15枚 以 内 ， 原 則 と し て 図 表 5 枚 以 内 。 総説

の長 き は 400字詰 原稿用紙30枚 以 内 、 図表10

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 ， ロ ー マ宇の著者名 （ 例 Tadash1

KAWASAKI ） ， 英文所属 名 ， 内 容 索 引 用 Key

words [ 5 語以 内 と し ， 英文 （ 語頭 の み 大文

字 と す る ） と 和文 を 併 記す る ］ ， 20字以 内 の ラ

ン ニ ン グ タ イ ト ル， 本文総枚数， 表， 図 の 各

枚数， 別刷希望数 （ 50部単位， 朱書） と し ，

編集部へ の希望事項 は 別 紙 に 記 入添付す る 。

d ） 和文要 旨 と 英文抄録 和文要 旨 は 400字 以 内

と す る 。 英文抄録は 200語以 内 でダ ブル ス ペ

ー ス で タ イ プす る 。

e ） 本文 の 形 式 原 著 の 項 目 は は じ め に， 材料 お

よ び方法， 結果， 考察 の順 と す る か こ れ に 準

じ た 形式がの ぞ、 ま し い 。 各 項 目 の 細 分 は 次 の

よ う に す る 。 I , II , ・ ・ ・ ・ ・ ・ ， A ,  B ,  

1 ,  2 '  … ・ ・ ・ ， a ,  b ,  … ・ ー ， ( 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 し ＼ 十 分 に 推敵 し た 原稿 と す る 。

乱雑 な 原稿 は 受 け 付け な い 。 句読点， 括弧は
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正確 に つ け 1 字分 と し て あ け る 。 本文 中 の 英

文単語は タ イ プ で打つ か 活字体で記す （ 原 則

と し て 語頭 は 文 中 では 小文字， 文頭 での み 大

文字 ） 。 学 名 に は ア ン ダー ラ イ ン を付す。 術語

は 日 本 医学会用 語委員 会制定の 用 語 を 用 い る 。

g ） 度量衡の 単位 お よ び 暗号 単 位 は 国 際 単 位

( S.I. ） を 用 い ， ピ リ オ ド を つ け な い 。 次の例

に 準ず る 。 ［長 き ］ m,  cm, mm, µm, nm, 

λ 。 ［重 き ］ kg, g, mg, µg。 ［面積］ m2, 

cm2, mm2。 ［体積］ m3, cm3, mm3 。 ［容積］

I, ml, µI。 ［ モ ル数 ・ 濃度等］ mo!, mmol , 

µmo!, nmol, pmol, M ( mol/liter ) , Eq, 

N ( normal ) ,  % 。 ［時間］ d （ 日 ） ， h （ 時 ） ，

min （ 分 ） ' s （ 秒 ） ， ms， 向。 ［ 温度］ ℃。

［ 圧 力 ］ mmHg, mbar。 ［電気 ］ V ( volt ) ,  

A ( ampere ) ,  H z  ( cycles/sec ） 。 ［放射線］ Ci, 

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

LDso, EDso ( median doses ） 。 ［光学 異性体］

d ， ト， dト。 ［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 … … Sasal l ） で番号 を 付 し ， 次

の 例 の 記載法 で末尾 に 番号順に ま と め る 。 著

者が 5 名 以上の場合 は 最初 の 3 名 を 記 し ， あ

と は 「 ほ か 」 （ 英文 では et al. ) と す る 。 と く

に 句 読 点 に 注意す る 。

和文 原著文献

1 ） 久世照五， 八 木欲一郎， 伊藤祐輔 ほ か ：

[l 1 4C] 酢酸 · Na 投与後の呼気 14C02 排

出 と i4c 体 内 分布． 麻酔 34 : 349 655, 

1985. 

和 文単行本

2 ） 田 沢賢 次 ： ス ト ー マ の 合併症 と そ の対策

一 皮 膚傷害一． ス ト ー マ ケ ア 基礎 と 実際

（ ス ト ーマ リ ハ ビ リ テ ー シ ョ ン 講習 会実行

委 員 会 編 ） : 209-225 . 金 原 出 版， 東京，

1986 . 

英文原著文献



3) Kamimura K., Takasu T. and Ahmed 

A. : A survey of mosquitoes in Karachi 

area, Pakistan. J. Pakistan恥1ed. Ass 

36 : 181 188, 1986. 

英文単行本

4) Nakata T. and Katayama T.: Changes 

in human adrenal catecholamines 

with age. In Urology (J ardan, A. ed.) : 

404 40 6. 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, Fig I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

その説明は原則として英文とする。

B 欧文論文

a ）原稿の形式 表紙， 英文抄録， 和文要旨， 本

文， 文献， 表， 図の順とし， コピー2部とと

もに提出する。

b）用紙と長さ A4版タイプ用 紙にタイプまた

はワープロで打つ。 ダブルスペースでl頁25

行， 12頁以内。 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（英文と和文），

40字以内の欧丈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）
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とし， 編集部への希望事項は別紙に記入添付

する。

d）英文抄録と和文要旨 英文抄録はダブルスベ

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。

g）費 用 校閲料 （添削料 ）を請求するこ

とがある。

4 原稿の依頼， 採否， 掲載順序 編集委員会が決

定する。 編集委員会は富山医科薬科大学医学会

編集幹事， 編集委員と富山医科薬科大学医学会

会長で構成する。 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。

5 校 正 初校および再校を著者の責任に

おいて行う。 原則として原文の変更追加は認め

ない。

6 掲載料， 別刷費用 本文・図表を含め刷り上り

6頁までは1頁当り5,000円以下， 7頁以上10

頁までは1頁につき 9,000円以下， 11頁を越え

るものは実費を請求する。 アート紙， カラー写

真などの印刷で， とくに費用を要する印刷を希

望する場合には著者が実費を負担する。日IJ刷 は

50部まで無料 ， それ以上 の別刷費用 は送料を含

め， 著者負担とする。

7 原稿の送り先 干930-01 富山市杉谷2630

富山医科薬科大学付属図書館内

Toyama Medical Journal編集委員会

昭和63年l月5日制定



編 集 後 記
「研究は， そ れが 印 刷 発表 き れ な け れば価

値がな く ， 切角 の 成 果 を 眠 ら せ る の は 罪悪 で

あ る 」 と は 前学長 の 佐 々 学先生 の 言葉 で， 自

ら は 原 著論文 300編， 総説 100編 な ど を 発表

し て こ ら れ た が， そ れ は 東 大 医 科 研 機 関 誌

Japanese Journal of Experimental Medi

cine に 負 う 所大 で あ っ た 。

本学医学会 で も ， 当 初か ら 学会誌刊行が子

定 き れ な が ら ， そ の 是 非 に つ い て hot dis

CUSS!On が あ り ， 第 l 巻 発 行 ま でに 9 年 が経

過 し て し ま っ た 。 研究者が 自 分 の労作 を 一 流

学会誌 に 投稿 し た い の は 当 然 で， 駄 作 中 心 に

な り が ち な 学 内 誌 を 作 る の は 紙の 無 駄使 い だ

と す る 意 見 は も っ と も で あ る 。 し か し ， 自 ら

を 顧 り み て ， 一流学会誌に 発表 し な か っ た 仕

事が全 て 無駄 と は 思 え な い の で あ る 。 情報化

時代 と な っ て ， JOIS の 端 末 機 を 町 け ば， 学

内 誌 で あ っ て も た ち ま ち に し て 拾 い 上げて く

れ， 貴重 な 資料 を 手 中 に し た 経験 も あ る 。

い つ も 素晴 し い 業積が あ げ ら れ る と は 限 ら

な い 。 世の 中 に は 無駄 な こ と が結構 多 い 。 論

文 で も 然 り だ。 し か し ， 無価値 と 思 わ れ た も

の が後 に 素晴 し い業績 と し て 見 直 き れ る こ と

は し ば し ば あ る 。 成果 を 眠 ら せ て し ま え ば，

公 費 を 無駄使 い し た こ と に も な る 。 そ れ に 本

学 は 研究者 を 育 成 し て い く 所 で も あ る 。 若 い

医学者が気軽に 懇切丁寧 な 助 言 を 受 け ら れ る

学 内 誌の メ リ ッ ト は 大 き い 。

駄で な く ， 独創性に 富 み 広 〈 引 用 さ れ る キ

ラ リ と 光 っ た 論文 を 多数収録す る 雑誌 を 目 指

し て 努 力 し て い く こ と が， と り も な お さ ず 医

薬統合 を 目 指す 本学の大 き な 飛躍 の た め の 原

動 力 と な る も の と 期待 さ れ る 。 本学医学会設

立10周 年 の 今， 大学の新 し い 発展 の た め， 原

著 中 心 の学会誌 Toyama Medical Journal 

が形づ く ら れ て い く よ う ， エ ネ ル ギー を 前 向

き に 結集 し て い こ う では あ り ま せ ん か一一。

（ 上村 清 ）

編 集 委 員
） ｜ ｜  崎 匡 （ 委員 長 ）

飯 田 博 行 τI司ξー 田 正 信

上 村 清 田 j畢 賢 次

久 世 照 五
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