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揚子江水系の環境変化に伴う日本住血吸虫症の流行動態の調査

名古屋市立大学医学部医動物学教室太田伸生

中国湖南省寄生虫病防治研究所劉桂初

研究協力者 国立感染症研究所寄生動物部二瓶直子

I研究の目的

日本住血吸虫をはじめとする寄生吸虫はその生活史に必ず貝を中間宿主とし

て必要とするので、その疾病流行には自然環境の影響が大きく、その多くが風

土病的な様態を示すのが特徴である。中国湖南省、湖北省、江西省一帯の揚子

江中流域に存在する日本住血吸虫病流行地では「湖沼型住血吸虫病

(Marshland-type schistosomiasis) Jと呼ばれるいくつかの特徴的な流行因子が

関与している。その中で最も重要なものは揚子江水系の自然条件である。季節

問の水位変化は最大で 10m以上になり、それによる環境変化は中間宿主貝であ

るミヤイリガイ(Oncomelaniahupensis hupensis)の棲息環境に大きく影響す

る。このような員の棲息環境の季節ごとのドラスティックな変化が中間宿主員

対策の困難な原因にもなっている。特に渇水期に湖岸に広がる草地が貝の繁殖

の場を提供している。この地域では今世紀最大級の開発事業として三峡ダムの

建設が進められており、その目的の一つに揚子江流域の水位調節があげられて

いる。すなわち揚子江水系の環境変化によって日本住血吸虫の中間宿主貝の生

態条件に影響が出る可能性があることを意味しており、国の内外から三峡ダム

建設後の本症の流行状況の変化を予測する試みが始まっている。

この研究は中国圏内で日本住血吸虫病の流行が最も深刻な湖南省の洞庭湖周

辺地区で、三峡ダム建設後に中間宿主貝の棲息分布等にどのような変化が起こ

るかを予測し、流行拡大を未然に防ぐための対応策の構築をめざした湖南省寄

生虫病防治研究所との日中共同研究の一貫として始まった。日中医学協会の研

究補助の下で、今年度は人工衛星画像を用いた地理情報システムを住血吸虫病

の疫学研究に初めて応用した。洞庭湖周辺の流行地から 2地区を選定して、そ

の地理的特徴の解析と実際の中間宿主貝の分布状況の調査とをあわせて行い、

その地域での揚子江の水位変動が与えるミヤイリガイ棲息環境への影響を考察

する手段として実用的な価値があるものかどうかについて検討した。

E方法
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1.洞庭湖周辺の 2地区の選定と人工衛星画像による地理情報解析

洞庭湖周辺はいわゆる「湖沼型住血吸虫病J流行地であるが、その中でも低

湿地と幾分丘陵地帯となっている地区とがある。今回は揚子江の増水期と渇水

期における衛星画像が両方入手できて、しかも湖南省の研究所が疫学情報を把

握している 2地点(低湿地と丘陵地)を選定した。そしてその 2地点でのミヤ

イリガイの棲息環境の特徴を地理疫学的に比較解析した。現地調査が 1997年

11月下旬の渇水期であったので、衛生画像としては 1996年4月 16日(渇水

期)撮影の HRV2データの CD-Romをリモートセンシング技術センターで購

入し、そのデータをもとにした現地調査から開始した。画像情報の解像度は約

10m以下の誤差で読み取る精度のものとした。選定した 2地区は(1)湖南省華

容県新安村:東洞庭湖の西岸から少し離れた低湿地にあり、人口約 600人の農

漁村、 (2)華容県洪山村:揚子江本流に近い丘陵地に位置し、人口 1500人の農

村、である。

2.新安村と洪山村の実地調査と土壌解析

人工衛星画像の解析のために実地調査を行い、画像情報が実際に何を表わし

ているのかの検証を行った。衛星画像データをパソコンを用いてフォトショッ

プRGBカラー値で表示すると基本的には R (近赤外)、 G (赤)、 B (緑)の

三色で情報が得られるが、その各パラメーターの意味する地形、植生、土地利

用などを実地検証によって確認する必要があったからである。同時に GPS内臓

カメラで調査地点の現地撮影を行い、画像から読み取る位置と実際の現地での

GPSによる緯度経度のズレの有無を検証した。貝の生息条件を解析するために、

各検査地区の土壌の pHと水の CODおよび硬度をポータブルの測定装置を用い

て計測を試みた。また、同地区内の住民の日本住血吸虫感染についての検便の

結果と、感染陽性および陰性者の居住地などの資料整理を湖南省寄生虫防治研

究所の 1995-7年度の調査結果をもとに行った。

3.湖南省華容県産のミヤイリガイの環境適応に関する屋内実験

調査地区のミヤイリガイを採取して、それを日本に持ち帰った。採取した貝

の感染状況を確認するとともに、実験室内で中国または日本のミヤイリガイ生

息地の土壌を用いて飼育し、その飼育環境を変化させることによって繁殖能に

どのような影響があるのかについての検討をした。

E結果と考察
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1.調査 2地点の日本住血吸虫症の実態

(1)新安村は 1995年の調査で 590名中、虫卵陽性率は6.27%(男性 8%、女性

4.5%)である。職業別では漁民の陽性率が25.9%で最も高く、農民の 7.2%、

学生・児童の1.4%が続く。ヒト以外では水牛が最も重要な保虫宿主で、感染率

は16%である。調査した 10部落ではミヤイリガイの感染率は 0.33%で、堤防

に近い地点ほど員の生息数、感染率ともに高い。しかし堤防から内側に 600m

離れた地点からも感染貝が見つかっている。このような状況から、員は堤防の

近傍で最もよく繁殖し、同時に感染率も高いことが確認された。これは堤防近

辺で終宿主ご中間宿主への感染が起こることを示しており、水との接触が盛ん

で堤防近辺に近寄ることの多い漁民において最も感染率が高いことと良く一致

する。堤防外の土地利用は国営の放牧場となっており草地(苔草帯、図-1)が広

がっている。そこでは農閑期の水牛の放牧の他には特別の土地利用は行われて

おらず、住血吸虫感染の可能性のある水牛が集まり、その糞が点在する状況と

なっている。したがって、新安村では渇水期の堤防近辺の草地が感染の場であ

り、このような状況が何時まで続くのか、あるいは揚子江水系の水位差が顕著

でなくなった場合、貝の生息環境にどのような変化が生ずるのかを、この草地

を中心に検討すればよいと判定した。

(2)洪山村は 383戸、 1557人の村で主要産業は農業であるが、養魚池で魚や蓮

根の生産・栽培なども行っている。村民の居住区域は洪水の脅威もあってか揚

子江本流から 1・2km離れた丘陵地帯にある。全面積612万m2のうち、貝の生

息面積は 14.1万m2 (2.3%)で、その約 1/3は揚子江堤防外の荒れ地である。

衛星画像でこの地区を見たときに堤防外の一帯が一面に R (近赤外)表示とな

っていたため、それは何であるかが疑問であった。今回それは苔草帯または抽

水植物帯(図-1)であると確認されたが、衛星画像の撮影日である 4月中旬が

同様の状況であるかどうかの判断はできない。住民の日本住血吸虫感染率は

1956年には 35.5%であったものが 1997年の検診で 5.2%まで減少した。血中

の抗体陽性者は9.57%で、その大半は20・50才の中高年男性であるため、今後

の選択的治療薬投与などの対策事業の継続で流行が終息していくことも期待さ

れている。ただ、ミヤイリガイの生息地は揚子江の河川敷で渇水期には高級な

中国紙の材料となるヨシが繁茂し、その採取のために地区外から季節労働者が

多数集まって、貝の生息地域で野営生活をしている。これらの人達は湖南省の

研究所でも「樵民Jとして要監視のハイリスクグループとしている。この地区

においても揚子江河川敷の荒れ地の状況が今後どのようになっていくのかを予

測評価することの重要性が確認された。
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2.調査地区のミヤイリガイ生息土壌の分析

調査地区で土壌を 1地点当たり約 100'"1，000gを採取し、同時に採取状況を

GPS内臓カメラで撮影して、帰国後に正確な緯度と経度を求めた(表 1)。新

安村では 9ヶ所、洪山村では 6ヶ所で採取した。採取地点の pHをポータプル

pHメーターで測定しようとしたが、計測針が故障したため現地での測定は今回

は行えなかった。採取土壌について、日本に持ち帰った後に含有ミネラル、 pH、

土色を測定した(表 2)。この解析の結果で特徴的であったのは、中国のミヤイ

リガイ生息地の pHが 5.2"'7.6で日本の生息地の土壌に比べて酸性度が強いこ

と、およびカルシウム含量が高く、全硬度が 200"'1000mg/土 100gであるこ

とであった。しかしこの数値はミヤイリガイの生息地点と非生息地点の両方に

共通して観察されるものであったため、貝の生息条件を決定する因子ではない

と考えられた。

3.中国産ミヤイリガイの生息土壌環境への適応について

調査地区から 702個のミヤイリガイを持ち帰った。日本住血吸虫の感染が確

認されたのは新安村の貝 576個中 8個(1.4%)であった。湖南省産のミヤイリ

ガイを日本の生息地である甲府盆地の土壌で飼育した場合、華容県の土壌を使

った時と比べて産卵・鮮化率が 116--117程度であり、繁殖地の土壌環境に貝が

かなり適応していることが推定された。

以上の調査結果から、湖南省の住血吸虫流行を規定する因子として最も重要

なミヤイリガイの分布は土壌の成分によって規定されるのではなく、地形や土

地利用などの因子が重要である可能性が考えられた。このことから中国の住血

吸虫病流行地の疫学解析には衛星画像を用いた検討がたいへん有効であると思

われる。今回の研究では画像のコンビュータ解析データが実際の土地利用や地

形をどの程度正確に反映しているのかを整理することができた。特にミヤイリ

ガイの生息地である湖・河岸の草地の情報をある程度正確に評価する見通しを

得た。そして今後の問題である揚子江水系の予想される変化と、それに伴う現

在のミヤイリガイ生息環境の変動の評価にもこのスポット画像解析が威力を発

揮すると期待される。揚子江の問題については、年間の水位変化が現在よりも

小さくなるという議論があるが、これが洞庭湖周辺地域の貝の生息面積を拡大

するのか減少するのかの予測はついていない。水位変化の変動幅縮小が渇水期

のレベルに近づくと想定するならば、揚子江や洞庭湖沿岸部の草地や荒れ地の

面積拡大を意味し、ミヤイリガイの生息面積が拡大することになる。その場合、

土壌成分は洞庭湖周辺で大きな違いはないので貝の生息個体数も増加するであ

ろう。反面、貝の繁殖地の自然条件が 1年を通じて比較的安定することは、各
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種殺貝対策が実施できる面積が増え、殺貝対策の実効が上がることも期待でき

る。その場合には対策実施対象となる員の生息面積によって事業規模や予算が

決まることになるので、ある程度の正確度を持ったシュミレーションが必要で

ある。

人工衛星画像を利用した地理情報システムの疫学研究への応用はマラリアな

ど媒介見虫が関係する感染症の場合に新しい情報をもたらし、近年注目される

ようになってきた。日本住血吸虫病も中間宿主貝の分布の地理的因子が患者の

発生と密接に関連しており、この種のアプローチによる疫学研究に期待が集ま

るものの一つである。洞庭湖周辺の場合は、揚子江の増水期と渇水期の 2つの

端的な環境条件下の地形を衛星画像から把握することによって、様々なシュミ

レーションが可能になるはずである。現在の土地利用の状況をベースに、員の

生息面積、生息分布、感染者の居住区域などの変動を推測することが今後の課

題である。今回検討した人工衛星のスポット画像の情報が日本住血吸虫症の流

行の解析に有用であることが示され、今後の中国国内の対策事業の 1指標とな

るなど行政面への貢献が期待されるとともに、わが国の住血吸虫研究に新しい

可能性をもたらすものと考えられる。今回は十分な結論を得るところまでは至

っていないため、さらに研究調査を継続中である。

N結論

揚子江中流域の湖沼型住血吸虫病の流行に及ぼす揚子江水系の今後の環境変

化とその中間宿主員の生態に与える影響を予想する手段として、人工衛星画像

を用いた地理情報システムを日本住血吸虫病の疫学解析に応用し、同時に調査

対象地区の実地調査を行った。複雑な自然環境条件が流行に影響する日本住血

吸虫病の疫学調査と流行予測には今回のスポット画像解析から様々な情報が得

られることがわかり、今後のより広範な応用の可能性が確認された。

研究成果の発表予定

1.学会発表予定:

第 67回日本寄生虫学会大会、 1998年 4月、神戸

日本地理学会大会、 1998年4月、東京

第 9回国際寄生虫学会、 1998年8月、千葉

2.学術雑誌発表予定:

現在、投稿準備中につき確定した予定はない。
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表-1 湖南省o.hupenssis生息地周辺土壌採集地の経緯度

土壌採集地点 緯度 経度

新安村

(1)注滋口1渡し幸福 29
0 

19. 261' 112
0 

41. 851' 

(2)新安貝2 29 16 341 112 47 042 

(3)新安貝柳3 29 16 261 112 47 152 

(4)新安貝湖草4 29 16 137 112 47 207 

(5)新安貝枯草5鼠穴 29 16 081 112 47 338 

(6)新安6 29 16 226 112 47 001 

(7)楕7 29 18 958 112 41 578 

(8) 田8 29 19 833 112 40 437 

(9)椅9 29 19 832 112 40 458 

洪山村

(1)丘陵内田13 29 28 483 112 34 812 

(2)江州よし1 29 38 322 112 54 502 

(3)江山建州草地2 29 38 532 112 54 424 

(4)洪山貝溝渠3 29 42 681 112 53 825 

(5)洪山3近く田3-4 29 42 429 112 53 879 

(6)、洪山田克貝4 29 42 034 112 53 969 
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研究課題

中国東北地方ヨード欠乏地帯における甲状腺癌の発生

ーヨード摂取による地域性甲状腺腫の癌化に関する研究一

【目的】

ヨード欠乏性甲状腺腫はWHO疾患分類中、世界で最も擢患数の多い疾患であり、ヨー

ド化食塩が容易に手に入る今日でも世界中には約 1億人以上の悩病者がいるとみられてい

る。吉林省は中国東北地方の地域性甲状腺腫の多発地帯として知られ、特に長白山系では

住民の約 50%に甲状腺腫が発生し、神経性クレチン症も希ならずみられていた。 1960

年代よりヨード化食塩が中国の国家事業として導入され、その結果、甲状腺腫の新規発生

は激減した。しかし、 3 0才以上のすでに甲状腺腫を有する壮年層において、近年甲状腺

癌の発生が増加する傾向にあり、ヨード欠乏性甲状腺腫に対するヨード投与が甲状腺癌の

発生を促進している可能性が示唆されている。そこで、吉林省ヨード欠乏地帯の甲状腺腫

の実態調査、ヨード欠乏性甲状腺腫の培養細胞の特性の検討およびラット甲状腺腫モデル

における実験研究からヨード欠乏性甲状腺腫の発がん機構の解明を本研究の目的とした。

[方法】

1991年から 1994年までに、ヨード欠乏地帯にある吉林省豊満地域住民1799名とヨード

非欠乏地帯にある四井子村住民714名、超音波断層装置を用いて甲状腺検診を行った。こ

れらの調査では、豊満地域 30才以上の女性の甲状腺腫は52.4%に認められ、画像診断で

は2%に悪性が疑われた。一方、ヨード非欠乏地帯にある四井子村住民の 30才以上女性

では14.9%に甲状腺腫が認められたのみであった。これらの検診を受けた住民をコホート

ととして検診を行い、 5年間の甲状腺腫の変化を検討する予定であったが、現地との交渉

が成功せず、調査検診を行うことはできなかった。

そこで、甲状腺癌発生の実態調査として白求恩医科大学の手術症例の臨床病理学的検討

ならび、に切除標本の癌抑制遺伝子p53の検索を行った。また、甲状腺腫療の培養法の開発

と細胞株の作成、さらにラットヨード欠乏性甲状腺腫のモデル作成とヨード摂取の影響に

ついて検討を加えた。

1 )白求恩医科大学における手術症例の検討

( 1 )対象

1986年1月より 1996年12月白求思医科大学第三臨床学院基本外科において入院治療を

うけた甲状腺癌症例296例中手術を施行した250例を対象とした。内訳は女性186例、男

性64例。男女比はl対2.91。平均年齢は38.6才(10-70)であり、 40才以下は全症例の

54.8%であった。症例のUICCのTNM分類(1987)は、 stage1 144例(57.6%)、satgeII 

40例(16%)、satgeIII 47例(18.8%)、stageIV 19例(7.6%)であった。癌抑制遺伝子p53異常

の検索は同期間の切除標本中組織学的に乳頭癌低分化型と診断された15例を対象とし、

パラフィン封埋標本を用いて行った。この対照として東北大学第二外科、および、仙台市立

病院にて切除された甲状腺低分化癌29例を用いた。組織学的診断はいずれもWHO基準

(Hedinger CE. ed. International histological calssification of tumours. 1988) に基づいて

行った。



(2) p53遺伝子異常の検索

p53蛋白の検索は免疫組織学的に抗p53モノクローナル抗体の07、Novocastra

Newcastle、England)を用い、 ABC法で行った。 p53蛋白の免疫染色性の判定は、腫蕩細胞

の核が強く染色された場合を陽性とし、腫蕩の一部の領域で10%以上の腫蕩細胞が染色

された場合をp53蛋白陽性と判定した。 p53遺伝子異常の検索は、未染標本を顕微鏡下で

当該の細胞を採取し、 PCRにてDNA増幅した後、 exon5・8についてcold-SSCP法で行った。

シークエンスはABI373を用いた。

2)甲状腺腫蕩継代培養法の開発

甲状腺腫蕩組織を lmm角にメスで細切し、デスパーゼ1000U/mlあるいは0.1%コラゲ

ナーゼtypeVIIで37"C、 20-30分間インキュベーションした後、 CellStrainer 40μmで鴻過

し、 1000rpmで 5分間遠心。沈殿物をウィリアムズE(LifeTechonologies inc. NY)で洗浄

し、 48wellの培養皿(Falcon、0.75crrDで培養した。 24時間後にウィリアムズEに10%FBS

を加えた培養液を交換した。以後、 3日毎にこの培養液を交換し、細胞を維持した。

3)ラット甲状腺腫モデルにおけるヨード摂取の影響

Wister系ラット 4週令80匹に5週間、抗甲状腺剤propylthiouracil(PTU)を投与し、調漫

性甲状腹腫ラットを作成した。他にPTUを投与しない10匹を正常対照群とした。 PTU投

与終了後ラットを無作為に5群に分け、普通食、普通食19あたり無機ヨードを0.289μg、

1.733μg、14.676μgおよび、29.178μg添加したヨード添加食を与え、 7カ月後屠殺し、

血中甲状腺ホルモンおよびTSHの測定と甲状腺腫の病理組織学的検討を加えた。

[結果および成果]

1 )白求恩医科大学における手術症例の病理学的内訳

手術症例の病理学的分類頻度はそれぞれ乳頭癌156例 (62.4%)、漉胞癌65例 (26.0

%)、髄様癌13例 (5.2%)、未分化癌16例 (6.4%)であった。予後は平均6.1年の観察

期間 (1・10年)で死亡例が35例あり、病理組織分類別では乳頭癌9例、櫨胞癌5例、髄

様癌8例、未分化癌13例であった。死亡原因は肺転移・呼吸不全24例、肝転移3例、骨転

移 3例、他因死5例であった。

2) p53遺伝子異常の検索

p53蛋白染色陽性例は、吉林省では15例中14例 (93%)に対し仙台の例では29例中16

例 (55%)であり、両群に有意差が認められた (P=0.025)。一方、 cold-SSCPとシークエ

ンスの結果には有意差は認められなかった。すなわち、ミューテーションは中国では46.7

% (15例中5例;exon5・4例、 exon7-1例、 exon8・2例)に認められ、日本では42.3% (26 

例中11例;exon5-9例、 exon7・2例、 exon8・0例)に認められた。

3)甲状腺腫蕩培養法の開発と細胞株の作成

日本において甲状腺未分化癌6例、乳頭癌2例に培養を試みた。コラゲナーゼを用いた

未分化癌3例中 3例に細胞株が樹立され、免疫染色でサイログロプリン陰性、サイトケラ

チン陽性、ピメンチン陽性所見となることから甲状腺未分化癌細胞株と判断した。また

ヌードマウスへの移植により腫蕩形成が認められた 2例では組織学的に未分化癌と診断さ



れた。乳頭癌では増殖速度が極めて緩徐であるが、サイログロブリン分泌が確認された細

胞が維持されている。一方、デスパーゼを用いた方法では、 3例中 3例ともに細胞は継代

できなかった。この方法を白求恩大学基本外科において試み、甲状腺未分化癌 1伊jが継代

に成功した。

4)ラット甲状腺腫モデルにおけるヨード摂取の影響

PTU5週間の投与でラットでゆ鴻胞上皮が腫大する実質性の甲状膜腫が作成された。普

通食、ヨード添加食を摂食させたラットではいずれも甲状腺腫重量は正常群に比して有意

に増加していた。血中甲状腺ホルモン値、およびTSH値はいずれも正常範囲であった。組

織学的にはどの群も甲状腺全体の漉胞が拡大し、腺腫様甲状腺腫に似た甲状腺腫となった

が、鴻胞の強い大小不問、鴻胞上皮の増生、炎症細胞の浸潤増加などの強度の過形成が認

められる例があった。これは、普通食群(n=7)、ヨード添加0.289μg群(n=16)、1.733μg

群(n=18)、14.676μg群(n=17)および、29.178μg群(n=16)のうち、それぞれ28.6%、56.3

%、 27.8%、58.8%および、12.5%に認められた。鴻胞上皮細胞の高さと鴻胞腔の面積を画

像分析装置にて計測したところ、普通食群では正常群に比して差はなかったが、ヨード添

加食群ではヨード量依存性に上皮の肩平化と面積の拡大が認められた。漉胞上皮細胞核内

平均AgNOR頼粒数は正常群0.51土0.08に比していずれも増加していたが、ヨード添加

0.289μg群が1.25+0.20でもっとも多く、ヨード添加量が増加するに従って減少した。ま

た、強度の過形成を示した部位では1.63+0.27と高値であった。

【考察および今後の展望】

1970年より白求思医科大学第三臨床学院基本外科での甲状腺手術例を 10年毎に区

切って、その変遷を見ると甲状膜癌手術のしめる割合は1970年代の5.4.%から、 90年代

には16.1%まで増加し、組織学的分類では70年代が乳頭癌47.4%、漉胞癌20.5%から90

年代には乳頭癌58.6%、漉胞癌23.3%で、乳頭癌の比率が上昇しているように思われる。

1959年から89年までの長春市5病院(白求思医科大学第一院、第二院、第三院、吉林省

人民医院、長春市中心医院)の手術例608例では乳頭癌51%、濃胞癌31%であり、今回の

検討では乳頭癌62.4%、櫨胞癌26.0%に比較すると、やはり乳頭癌が増加している印象が

ある。しかし、今回の検討にはヨード非欠乏地帯の患者も含まれており、ヨード欠乏地帯

で増加しているかどうか結論づけることはできない。当初目的としていたヨード欠乏地帯

にある吉林省豊満地域住民とヨード非欠乏地帯にある四井子村住民をコホートとして調査

研究を行うことが必要であり、平成10年度も引き続き、現地との交渉を行い、実現を図

りたい。

p53遺伝子の検索では、中国吉林省の低分化型乳頭癌で高率にp53蛋白の異常集積が認

められ、吉林省における特殊性が示唆される結果であった。しかし、採取した標本の固定

方法が同一でない可能性があり、標本固定条件等の検討を行ったうえで、標本数をさらに

増やし検索を進める予定である。

甲状腺癌の細胞株からの検討以、癌細胞の特性を理解する上で非常に有用な方法と思わ

れる。今回開発した方法で、中国吉林省における未分化癌の細胞株が樹立され、さらに

ヨード欠乏地帯で発生した乳頭癌、鴻胞癌で樹立を試みている。まだ、これらの細胞の特

性の検索結果ができていないが、仙台において樹立された細胞株との比較検討が可能と

なった。



ヨード欠乏性甲状腺腫に対するヨード添加量の影響のモデル研究においては、完成され

た甲状腺腫に対しては、むしろ少量のヨード添加で上皮細胞の増殖性が増し、甲状腺腫癌

化の危険性の増加を示唆する結果であった。吉林省ヨード欠乏地帯においては1960年代

から食塩1kgあたりヨード30mg添加された食塩が用いられており、我々の1994年の調査

では30才以下の若年層では甲状腺体積がヨード非欠乏地帯と差がないこと、超音波診断

で若年層の甲状腺病変頻度に差がないことより、このヨード量は生理的には適正量と思わ

れた。しかし、すでに甲状腺腫を有する年齢層においてはこの量が適切かどうか。この実

験結果からあらためて検討を要するものと思われた。

【結論]

甲状腺手術例の検討から、中国吉林省において甲状膜癌とくに乳頭癌の発生頻度が増加

している可能性が示唆された。甲状腺癌低分化型のp53遺伝子の検索では、中国吉林省に

おいて異常頻度が高い可能性を示唆する結果であったが、さらなる検討が必要である。白

求思大学において甲状腺癌の細胞株が樹立され、今後、日中における癌細胞の比較検討が

可能となった。ラットモデル実験においてヨード欠乏性甲状腺腫に対し、少量ヨード添加

は癌化を引き起こす可能性が示された。

本研究のp53遺伝子の検索、細胞株樹立の開発およびヨード欠乏性甲状腺腫ラット実験

モデルについては、それぞれ白求恩医科大学第三臨床学院基本外科陳瑞新博士、孫輝女史

および金田仲氏の協力により行われた。研究成果は甲状腹外科検討会、中国東北外科学会

に報告する予定である。
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参茸鞭丸は中国東北地方では貴重な保健薬で『遼寧省薬品標準~ (1987年版) 1) に収載されており，

補腎壮陽，強精増髄の効能があるため，性欲衰退，腎虚，気弱，陽痩，早世，遺精の諸証に用いられ

ている.この薬はすでに中国香港地区およひ・シンガポール，マレーシアなどの国で販売されているが，

応用範囲は今後さらに拡大する可能性がある.したがって参茸鞭丸の品質の管理は非常に重要である

が，組成が比較的複雑で 7種の動物薬(狗鞭，瞳鞭，干家雀など)， 18種の植物薬(人参，鎖陽，淫羊

蓋，公丁香，拘杷子，菟綿子，地骨皮など)および 4種の鉱物薬を含んでおり，合計 29種の粉末生薬

からなっているため，その品質管理基準の確立は非常に困難である.このような多種類の粉末生薬を

含む中成薬の品質管理には鏡検による鑑定が応用されている 2~同が，参茸鞭丸の顕微鏡分析はまだ行

われていない.したがってこの中成薬の品質を保証するために顕微鏡分析基準を確立することは意義

のあることである.また現在，紹鞭，狗鞭，腫鞭，牛鞭，鹿鞭および海狗鞭などの鞭類生薬は比較的

広範に応用され多くの中成薬に含まれているが，鞭類生薬含有の中成薬の顕微鏡鑑定研究は極めて少

ない.本処方には 4種の鞭類生薬が含まれており，今回の顕微鏡分析はこの 4種の鞭類生薬を含有す

るその他の中成薬の顕微鏡鑑定の基礎になると考えられる.また干家雀，鹿茸などの動物性生薬につ

いても同様である.

実験材料および方法

1.中成薬・参茸鞭丸

本品は遼寧省薬品標準 1987年版 1) の記載によると以下の生薬の粉末にデ、ンプンを加えて水丸とした

ものである.

鹿茸 12.5kg，紅参 10kg，巴戟天 2kg，補骨脂(塩妙) 1.5kg，菟綿子(妙)9kg，拘紀子 5kg，陽起石

(椴)9kg，桂皮 9kg，黒順片 9kg，熟地黄 5kg，砂仁 lkg，石燕(般)5kg，地骨皮 2kg，杜仲(炭)lkg， 

甘草 O.5kg，公丁香1.25kg，干家雀 1.5kg，天門冬 2kg，淫羊蓋(制)lkg，小海，馬(制)lkg，鎖陽1.5kg，

川牛膝 2kg，大青塩 4kg，硫黄(制)O.15kg，韮菜子1.5kg，瞳鞭(費制)O.067kg，狗鞭(費制)O.OI7kg， 

牛鞭(費制)O.133kg，貌鞭(費制)O.OI4kg. 
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実験材料は大連中薬廠提供品 3種および沈陽東風薬房にて 1995年 9月と 1996年 3月に購入した市

場品 2種を使用した.丸剤は直径約 6.6mm，重さ約 0.23g，味はわずかに塩辛く苦い (Fig.l). 

2. 比較材料

比較に用いた 29種類の生薬材料は大連中薬廠，遼寧中医学院中薬標本館および沈陽市薬品検験所か

ら提供されたものであり，詔鞭を除いて中国薬典 18)，中国衛生部薬品標準 19) および遼寧省薬品標準 1) の

規定に適合するものを使用した.努鞭はミンク(水詔)Mustera vison SCHREBERの雄性外生殖器 20) を

乾燥して製したものであり，これを使用した.これらを粉末にし 100メッシュの鯖を通過したものを

比較材料にした.

3. 観察方法

中成薬の顕微鏡鑑定に用いられる通常の方法 3，8， 12) に従って操作し観察した.ただし大青塩は参茸

鞭丸 3丸に水 40mlを加え乳鉢で研磨し静置した後，上清液をとり水浴上で、濃縮乾田したときに析出す

る結晶について観察した 15).なお，本品から大青塩を除いた盲検体で同様な操作を行うとき，このよ

うな結晶が析出しないことを確認している.

結果

以下の組識片を各生薬の特徴として観察することができた.

動物性生薬 (Fig.2)

1.干家雀:骨砕片，不定形でほとんど無色あるいは淡灰黄色，表面は頼粒性，骨小腔は長条形ある

いは長裂縫状で径 1"-'4μm，長さ 8"-'20μm，同一方向に配列し，骨細管は不明瞭;羽毛の毛茸，竹節

状，節問長 16"-'43μm，径 4"-'1 0μm，節部の多くは黒褐色あるいは赤褐色物を含有している. 2.小海

馬:骨砕片，不定形でほとんど無色，表面の模様はきわめて少ないかあるいはない.骨小腔は裂縫状，

長円形あるいは円形で径 1---6μm，長さ 6---20μm. 骨細管は不明瞭.3.紹鞭:陰茎骨砕片，不定形で

淡灰色あるいは淡黄色，表面には細密な縦方向の模様が見られ，かっ細かい横向きの模様も観察され

る.骨小腔は長楼形あるいは類多角形で径 2---8μm，長さ 8---30μm，同一方向に配列，骨細管は比較

的明瞭. 4.狗鞭:陰茎骨砕片，不定形で淡灰色あるいは灰黄色，表面には極めて細かくて徴密な波状

の縦紋があり，骨小腔は長条形で同一方向に配列し，大きさは比較的一定で径 2"-'6μm，長さ 18---25

μm，骨細管は明瞭. 5.瞳鞭:柱形結合組識，ほとんど無色あるいは淡黄色で径 31"-'77μm，表面には

断続的な縦紋と径 1"-'5μm，長さ 4"-'16μmの長楕円形あるいは裂縫状の陥嵩がありこの陥宮は頼粒状

物を含有している. 6.牛鞭:横紋筋繊維，ほとんど無色あるいは淡黄色，径 22"-'70μm，横紋は波状

あるいはわずかに平直，横紋の間隔は 3---6μm. 7.鹿茸 1め:骨砕片，淡黄褐色~褐色，表面には細密

で縦方向の模様と点状孔隙がある.骨小腔の多くは類円形あるいは類楼形，配列は不規則で径 3"-'11μ 

m，長さ 8---21μm. 骨細管は明瞭.

鉱物性生薬 (Fig.2)

8.陽起石:晶塊，繊維柱状あるいは柱晶束様を呈し，大きさは不均一，無色透明，縦方向に直線状

の紋様がある. 9.石燕:晶塊，不定形で大きさは不均一，無色半透明，表面には赤褐色あるいは檀赤

色斑あるいは頼粒状物が見られる. 10.硫黄:晶塊，不定形で大きさは不均一，ほとんど無色で半透明，
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辺縁は角がはっきりしており，表面には黒色の頼粒状突起物あるいは紋様があり，層状構造が見られ

る. 11.大青塩 15):晶塊，長方形，類方形あるいは柱状形，無色，径 6----39μm，長さ 10----146μm，表

面には線状あるいは頼粒状の紋様が見られた.

結品を特徴とした生薬 (Fig.3)

12. 紅参 3，11， 16) .鋭尖頭の集晶，径 45----86μm. 13. 公丁香川 16) .集晶，径 4----20μm，直線状に

配列あるいは集合体. 14. 川牛膝 16) .砂晶，径約 8μm，木部繊維(非木化)に存在する. 15. 地骨

皮 16) .砂晶，径約 2μm，柔細胞および放射組織に存在する.

石細胞を特徴とした生薬 (Fig.3)

16.巴戟天 10，16) .石細胞，細胞壁の層紋は明瞭，膜孔が分枝していることもある. 17.天門冬 10，16) • 

石細胞，孔紋は密で多く，膜孔は細く短い. 18. 黒順片 10，16) .石細胞，類方形あるいは長方形，孔紋

は円形で少なく膜孔は組くて比較的太く深い. 19. 拘把子 11，14， 16) .種皮石細胞，細胞壁が波状に湾曲

しており層紋は比較的明瞭，膜孔は不明瞭. 20. 桂皮 4，1め:石細胞，丸みを帯びた類方形で細胞壁の

一辺が薄く他の辺は肥厚している. 21.杜仲 10，16) .石細胞，ゴム質の団塊を含む.

種皮を特徴とした生薬 (Fig.3，4) 

22. 菟綿子 10，16) .種皮柵状細胞， 2列で黄褐色，光輝帯は明瞭. 23.補骨脂 14，16) :種皮柵状細胞，

1列で淡褐色~赤褐色，光輝帯は不明瞭. 24. 韮菜子 15) .黒褐色の種皮表皮細胞. 25. 砂仁 8，16) .内

種皮杯状細胞，赤褐色，ケイ質塊を含む;赤褐色の下皮細胞と種皮表皮細胞.

柔組織を特徴とした生薬 (Fig.4)

26. 熟地黄 2，7，16) .柔組識，圧縮され敏になっており核状物を含む. 27. 鎖陽 10，16) .柔細胞片，褐

色をしておりデンプン粒を含む.

その他の生薬 (Fig.4)

28. 甘草 4，9， 16) .結晶細胞列を含む繊維. 29. 淫羊蓋 1η:葉表皮細胞および気孔;黄褐色物を含む

非腺毛.

考察およびまとめ

1. 29種の粉末生薬中，子家雀，小海馬，詔鞭，狗鞭，腫鞭，牛鞭，陽起石，石燕，硫黄および大青

塩の 10種については顕微鏡鑑定に関する文献がほとんどない.したがって本研究によりこれら粉末生

薬の顕微鑑定基準を作成し，本処方中の該当生薬について顕微鏡分析の指標を確立した(大青塩の検

測方法と特徴は文献 15)の記載と一致). 

2. 7種の動物性生薬の顕微鏡特性は非常に類似しており鑑別が難しいが，今回顕微鏡分析の指標を

確定することができ，速やかに鑑別が可能になった.腫鞭および牛鞭を除く 5種の動物性生薬は骨組

識 21~2めを具えており，その砕片が認められる.鹿茸の骨砕片は淡黄褐色~褐色，骨小腔は類円ある

いは類楼形，直径が 11μmに達するものもあり，骨細管は多くかっ明瞭であった.骨小腔の配列は不

規則である.また表面には縦紋と点状の孔隙がある;懇鞭と狗鞭の骨砕片は鹿茸に比べて色が薄く骨

細管は比較的明瞭ではあるが鹿茸ほど多くはない.ただし紹鞭の骨小腔の多くは長楼形あるいは類多

角形で直径 2----8μm，長さ 8----30μmであるが，狗鞭の骨小腔は長条形，直径 2----6μm，長さ 18----25
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μmで大きさは比較的均等である.両者の骨小腔は同一方向に配列している.これ以外に紹鞭の骨砕

片の表面には細かい縦紋に加え横紋が見られるが，狗鞭では細かい縦紋が見られるのみである;小海

馬と干家雀の骨砕片は色が最も薄く骨細管は不明瞭であるが，小海馬の骨小腔は裂縫状あるいは長円

形~円形で直径 1----6μm，長さ 6----20μm，干家雀の場合は長条形あるいは長裂縫状で直径 1----4μm， 

長さ 8----20μmである.また小海馬の骨砕片表面にはほとんど紋様がないが，干家雀では頼粒状の紋様

が見られる;腫鞭の柱形結合組織は 7種動物性生薬の中で比較的特有な性質を有している.狗鞭と牛

鞭でも類似の柱形結合組織が見られるが，これらは頼粒状物を含む楕円形あるいは裂縫状の陥商は見

られない;鹿茸を除く 6種の動物性生薬では横紋筋繊維が観察されるが，牛鞭の横紋筋繊維の横紋幅

は3----6μm，その他は 3μm以内であることから横紋幅が 3μmより大きいものは牛鞭の特有な顕微鏡

特性である.

3. 4種の鉱物性生薬の中で大青塩は鑑定方法が特徴的であり他と区別べきる;陽起石の品塊は無色

透明で繊維性柱状あるいは柱品東状である;硫黄と石燕の晶塊は半透明であるが，前者の表面には黒

色頼粒状物および紋様があり，後者の表面には赤褐色~黄赤色斑および頼粒状物がありこれらの特徴

で容易に鑑別可能である.

4. 紅参の集晶は鋭尖頭で直径が 45μm以上のものがあり公丁香の集晶(直径 4----20μm) と区別が

できる.

5. 川牛膝の砂晶の形態は多様で類方形，三角形あるいは不定形で比較的大きい(直径約 8μm);地

骨皮の砂晶は極めて微細(直径約 2μm)で矢じり形をしており，以上のことから両者は区別可能であ

る.また前者は非木化した木部繊維に，後者は柔細胞および放射組織に含まれていることがあり，こ

の点からも鑑別の正確性を高くしている.

6. 巴戟天，天門冬，黒順片，拘杷子，桂皮および杜仲の石細胞は非常に特徴的であり，本研究では

これらの特徴を取り上げることにより容易に鑑別可能である.地骨皮にも石細胞が含まれるが，極め

て少なく，壁は薄くて孔紋は少なく膜孔は見られない.したがって上記粉末生薬で見られる石細胞と

区別できる.

7. 繊維は甘草の他に桂皮，川牛膝，公丁香，地骨皮，巴戟天，天門冬および淫羊蓋に見られるが，

甘草の場合結晶細胞列を含む点で他と区別できる.

8. 種皮柵状細胞は菟綿子と補骨脂に見られるが，菟綿子の柵状細胞は黄褐色を呈し 2列で光輝帯が

明瞭である;補骨脂の場合は淡褐色~赤褐色で 1列，光輝帯が不明瞭な点で区別できる.種皮表皮細

胞は圭菜子の場合は色調が黒褐色である;砂仁の種皮表皮細胞は赤褐色である.また砂仁はケイ質塊

を含む赤褐色の内種皮杯状細胞が見られ他と区別できる.

9. 熟地黄では頼粒状物を含む柔組識，鎖陽ではデンプン粒を含む褐色の柔細胞片，淫羊蓮では葉の

表皮細胞と気孔および黄褐色物を含む非腺毛が見られ，これらの組識片で鑑定可能である.

謝 辞:本研究は日中医学協会助成事業一日本財団補助金を受けて実施したものであり深く謝意を表

する.
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22) Von 1. Har旬ng，U. D. Wenzel， Monatsh.陀terined，22， 337 (1967) 

23)田嶋嘉雄編著，“実験動物学(各論)"，朝倉書居，東京， p. 129， 1972. 
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Fig.2 参茸鞭丸に配合される粉末生薬

磁Z主
的

1 :子家雀 (a骨砕片， b羽毛の毛茸)， 2:小海馬(骨砕片)， 3:額鞭(陰茎骨砕片)， 4:狗鞭
(陰茎骨砕片)， 5:瞳鞭(柱形結合組織)， 6:牛鞭(横紋筋繊維)， 7:鹿茸(骨砕片)， 8:陽

起石(晶塊)， 9:石燕(品塊)， 10:硫黄(晶塊)， 11:大青塩(晶塊)
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Fig.3 参茸鞭丸に配合される粉末生薬

12 :紅参(集品)， 13:公丁香(集晶)， 14:川牛膝(砂品)， 15:地骨皮(砂晶)， 16:巴戟天
(石細胞)， 17:天門冬(石細胞)， 18:黒.)1頂片(石細胞)， 19:拘杷子(種皮石細胞， a表面視，

b側面視)， 20:桂皮(石細胞)， 21 :杜仲(石細胞)， 22:菟綿子(種皮柵状細胞， a側面視， b 
表面視)， 23:補骨子(種皮柵状細胞， a側面視， b表面視， c底面視)
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27 GD 

Fig.4 参茸鞭丸に配合される粉末生薬

24 

29a 

し一一一」
50μm 

24 :主菜子(種皮表皮細胞)， 25:砂仁 (a内種皮杯状細胞， b下皮細胞と種皮表皮細胞)， 26: 
熟地黄(柔組織)， 27:鎖腸(柔細胞)， 28:甘草(結晶細胞列)， 29:淫羊葎 (a葉表皮細胞と

気孔， b非腺毛)
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研究目的

斯江省寧波・紹興地区(特に余挑、慈渓、上虞)近辺では 1970年代に、石綿工場が約 120

あり、従業員数は約 6万人で、あった。また家庭で開綿をはじめとする石綿紡織作業に従事

していた住民は約 4万人いたが、 1985年頃より衰退し、現在では家庭石綿作業はほとん

どなくなっている。現在、石綿工場に働く労働者は 600人前後であり、これまでに判明し

ている石綿肺患者は約 230人である。

石綿による健康影響としては、石綿肺、肺癌、中皮腫、胸膜プラークなどの胸膜疾患が

あるが、胸部レントゲンによる胸膜プラークは、石綿曝露の良い指標とされている。

本調査研究は、過去に石綿曝露を受けた住民について、石綿作業歴、喫煙歴等をアンケ

ートで把握するとともに、胸部レントゲン検査を行い、石綿肺及び胸膜プラ←ク有所見者

の有無を調べる。なお、今後の疫学調査のベ スラインデ タを作成し、肺癌ノ¥イリスク

者に対しては、将来の肺癌発生予防としての喫煙者への禁煙指導を行うための基礎資料と

する。

方法

1)慈渓市衛生防疫砧の協力を得て、 1997年 2月から 11月末までに慈渓市鶴鳴鎮の地域住

民にアンケート調査(参考資料 1及び 2) を行った。

2)アンケート回答者のうちの希望者に対して、 1997年 5月及び9月に胸部レントゲン撮

影を行い、 6月及び 10月に読影した。じん肺の診断については ILO及び中国のじん肺X

線診断標準を用いた。なお、読影に際しては現及び元斯江省じん肺診断組医師及び現及び

元日本地方じん肺診査医が担当した。

胸膜有所見者(疑い例を含む)については、中国側医師と日本側医師がともに読影し、

疑わしき例については、第 3者の医師の意見を求め、胸膜プラークについては、 definite‘

probable， possibleの3段階に分け、 definite及び probableを所見あり、 possibleを疑いとし

た。

成果と考察

1)アンケ ト調査

1997年に慈渓市鳴鶴鎮の地域住民を対象にアンケ トを 6.142名から回収したが、年齢

不明、性不詳、石綿曝露開始時年齢不詳を除いた 5.880人について集計を行った。

男女別内訳は、男 323人、女 5.557人で、男女とも 40歳代が最も多く 36.5%、39.1%で

あった(図 1)。喫煙率は男では 48.9%、女l.8%であった(表 1)。石綿作業の従事期間

は男では 1.-....， 2年が最も多く 36.2%であったが、女では 1年未満が最も多く 48.8%であっ

た(表 2)。

石綿作業の種類としては、男女ともに手紡織が最も多く 90.4%、 94.0%で、あった(表 3)。

防塵施設の有無については男では 96.3%が「あり」と答えたが、女では 74.l%とやや低か

った(表 4)。石綿作業への従事開始年代は、 1970・74年が最も多く 48.3%、次いで 1975・79

年の 4l.8%であったが、女では 1965圃69年が最も多く 3l.7%、次いで 1970・74年の 30.3%で

あった(表 5)。石綿作業開始年齢は、男では 20歳未満が 28.8%、次いで 20・24歳の 20.l%、

25・29歳の 15.5%であったが、女では 20歳未満が 43.1%で最も多く、次いで 20・24歳の



25.0%、25・29歳の 10.0%であった(表 6)。石綿作業開始からの期間(潜伏期間)は男では 20

年以上は 70.5%、女では同じく 87.5%であったが、 30年以上は男1.2%、女 36.9%であった

(表 7)。

2)胸部レントゲン検査

上記アンケ ト回答者 5.879名(男 323. 女 5557)のうち、男 4. 女 795名が胸部レン

トゲン検査を受けた。男性については石綿肺、胸膜プラークいずれの所見を有する者はい

なかった。以下、女性についてのみ成績を述べる。

胸膜プラークの所見が「あり Jの者は 10名(1.3%)、、「疑しリは 9人(1.1%)し、た。年齢

は「あり」の 10人の年齢分布は 50・54歳 5人(3.1%)、65・69歳 4人(8.5%)、35・39歳 I人

( 1.1%)で、平均年齢は 56.9歳(39~ 69)であった。「疑しリの 9人は 65・69歳 2人(4.3%)、

55-59歳 l人(2.0%)、50・54歳 2人(1.3(Y'o)、45・49歳 2人(1.2%)、40-44歳 l人(0.8%)、35・39

歳 1人(1.1%)、平均年齢は 52.4歳 (39~ 67)であった、これらの者の石綿作業開始年代

をみると、「あり Jでは 1950年代が l人、 1960年代が 8人、で残る 1人は 1973年であ

った。「疑しリでは 1960年代が 5人、 1970年代が 4人で、 1974年以降の者はいなかった。

職種をみると、「あり」のうち 9人は手紡織、「疑し、J9人のうち 7人が手紡績に従事して

いた。喫煙者は「あり」では l人、「疑しリでは 2人いた。

石綿肺有所見者は女性に 3人いた。うち 1期が 2人、 0+期が 1人で、胸膜プラーク疑

いの所見もあった。石綿肺 1期の 2人はそれぞ、れ 69歳、 52歳で、従事期間はそれぞれ 24

年、 15年、従事開始は 1968年と 1973年で、ともに喫煙歴はない。

胸部レントゲン検査を受診した女性 795名の喫煙率は 5.9%と、アンケ ト回答者に比

べてやや高かった。石綿作業の従事期間は 10~ 14年が最も多く 27.3%で、次いで 15~ 19 

年の 20.1%、 20・24年の 15.5%で、 25年以上も 19.6%あった。石綿作業の種類としては、

手紡織が最も多く 86.2%であった。防塵施設の有無については 88.8%が「あり Jと答えた。

石綿作業への従事開始年代は、 1965・69年が最も多く 34.3%、次いで 1970・74年の 31.4%で

あった。石綿作業開始年齢は、20歳未満が 46.8%で最も多く、次いで 20・24歳の 23.1%、25圃 29

歳の 11.2%であった。石綿作業開始からの期間(潜伏期間)は 20年以上は 85.8%、30年

以上は 34.2%であった。

以上のことから、胸部レントゲン検査の受診者はアンケート回答者に比べて喫煙率がや

や高く、作業従事期間もやや長い者が多いことがわかる。

慈渓市鳴鶴鎮の地域住民の女性には、石綿手紡織に従事していたものが多いが、従事期

間は短い者が多い。胸部レントゲン検査で胸膜プラ ク及び石綿肺有所見者の発見率はそ

れぞれ1.3%、 0.4%と低かったが、その理由としては、比較的短期間従事者が多かったこ

と、より健康な人が受診する偏りがあったこと、胸膜プラ クがレントゲンで把握できる

とされる潜伏期聞が 30年以上のものの割合多くなかったこと、などが考えられる。

結論

アンケート調査で慈渓市鳴鶴鎮には過去に少なくとも 6.000人以上石綿作業に従事し、

石綿曝露を受けた住民がいる。その大半は女性(95.8%)で、手紡績に従事していた。以下

女性について述べる。彼女らの曝露開始時期は 1979年以前が 95.5%と大半で、あった。従

事期間は 48.8%が 1年未満で、 20年以上は 16.9%であった。

-2 -



胸部レントゲン調査では、胸膜プラ ク有所見者は受診した女性 795名中 10名、1.3%、

疑いを入れても 19名、 2.4%であった。また石綿肺の有所見者は 3名、 0.4%であった。従

事期間が 20年以上の者は 35.2%であった。胸膜プラーク及び石綿肺の有所見者 12人は 1

人を除いて潜伏期間は 30年以上で、あった。石綿曝露開始からの年数(潜伏期間)が 30年

以上の者は 272人(34.2%)であるから、これらの者の胸膜有所見者発見率は 3.3%(9/272)

と計算された。

石綿関連疾患の多くは、潜伏期聞が 30年以上ののちに発生することが知られているこ

とから、これら石綿曝露集団の健康管理は今後とも重要である。

研究成果の発表予定

現在のところ発表予定はない。今後、中国側研究代表者と相談の上、発表する予定ミ

中国側研究代表者

張幸(斯江省医学科学院衛生学研究所所長)

研究協力者

慈渓市衛生局:葉家明、孫j市震

慈渓市衛生防疫枯:施南峰、孫統達、沈敏敏

杭州市職業病防治院:陳瑞伍

i折江省衛生防疫枯:丁孝惇

斯江省医学科学院衛生学研究所:張朝和

国立療養所近畿中央病院:横山邦彦

国立療養所宮崎病院:平岡武典

カロリンスカ病院:Gunnar Hillerdal (Sweden) 

なお、聞き取り調査票の日本語訳については、 J馬雅芳の協力を得た。

参考文献

1)了孝惇、他(1985)1.886名石綿工人胸片分析、労働医学 2(4):11・12

2)孫統達、他(1992)農村家庭手紡績石綿危害的研究、労働医学 9(3) :1-2 
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参考資料 1 聞き取り調査票
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参考資料2 聞き取り調査票(日本語訳)

粉塵作業職員健康カード

鎮、郷、村、或いは集中手紡績石綿工場名称: No 

1.姓名: 住所: 電話 T 

2.性別:①男 ②女

3. 婚姻:①未婚 ②既婚

4. 生年月日:

5. 学歴:①文盲 ②小学 ③中学 ④専門学校 ⑤大学

6 .石綿と接触する業種:

①手紡績 ②機械紡績 (ファーストツイスト.材ンドツイスト)

③原料提持 ④椛綿 ⑤事L花
⑥布織 ⑦カット ⑧包装

⑨制動材料等石綿製品の作業員 ⑩その他(具体的な名称)

7. 石綿との接触歴

① 5年以下 ② 5年 ③ 1 0年 ④ 2 0年⑤30年

( 年 月から 年 月迄:

断続的にその接触歴がある場合は、 年 月迄、

年 月迄、全部で 年 月)

8. 石綿を手紡織する時、紡績機械に防塵マスクが ①常にあり ②たまにあり ③なし

9. じん肺と診断されたこと: ①なし ②あり

初めて診断された時:

I期と診断された時:

E期と診断された時:

皿期と診断された時:

10. 腫虜: ①なし ②あり

腫虜名称: No. 

11.腫揚転移: ①なし ②あり

転移部位: ①肺 ②肝臓 ③脳④胃 ⑤骨 ⑥その他

12. 診断された時:

13. 診断された医院: ①一級医院 ②二級医院 ③三級医院 ④四級医院

外来カルテ No. 入院カルテ No.

14.診断されたランク: ①一級 ②二級 ③三級
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JFM繊維状標準試料を用いたアスベスト代替繊維の

細胞毒性と物性との比較研究

1.はじめに

日本側研究代表者 神山宣彦

中国側研究代表者劉 世傑

アスベスト曝露によって肺線維症、肺ガン、中皮腫等が引き起こされることが判明し、先進国では

アスベスト使用は厳しく管理・制限されている。しかし、発展途上国では、アスベストは依然として

重要な工業材料・資源として採掘、加工及び製品生産が盛んに行なわれている。アスベスト関連疾患

の予防の面から現在可能な対策としては、 ( 1 )作業環境のアスベスト濃度の減少、 ( 2 )使用可能

な代替物質の開発、 ( 3 )アスベストの毒性軽減のための繊維表面性状の改質方法の研究、などがあ

る。これらの点を日中両国の関係で見てみると(1)については、日本や欧米の環境測定や管理の方

法が良く知られており、今後は中国側の経済事情が環境改善の成否の多くを占めるであろう。(3 ) 
については、中国で種々の研究が進んでいる。まだ決め手になるような改質方法は完成していないよ

うだが、今後も中国独自に進められるものと見られる。(2 )については、最近、特に日本で多種多

様な人造鉱物繊維 (Manmade mineral fibers ; MMMF)がアスベスト代替繊維として製造されている。

また、中国ではアスベスト代替繊維として人造鉱物繊維とは別に豊富な鉱物資源産出国として、アス

ベスト以外の種々の天然鉱物繊維を大量に採掘・生産・輸出しており、日本にもかなり輸出している。

日本も含めて欧米先進国では、製造物責任という観点からの法律整備がなされ、こうした人造鉱物

繊維についても予め使用に先立つ有害性調査が重要視されている。アスベストに限らず繊維状物質の

生体影響は、一般に細くて長い繊維サイズと体内耐久性が重要な因子と見られていることから、アス

ベスト代替繊維についても十分な生体影響研究の実施が必要である。しかし、それらの生体影響につ

いてはまだ不明なものが多い。この状況は日中ともにまだその研究の端緒についたばかりで同様であ

る。

本研究は、最近日本で新たに調整・準備された11種類のMMMFやウイスカ一類、有機繊維などか

ら成る JFM標準試料とその他、アスベスト代替繊維試料として数種の天然鉱物繊維について、生化

学および遺伝毒性的手法による invitroの細胞毒性と線維状物質の様々な物性とを比較検討して、個々

の繊維状試料の毒性評価とともに毒性発現機序の解明にも迫ろうとするものである。

2.研究の概要

本研究に用いた繊維状試料の調整とキャラクタリゼーションを日本側が行った。日本側の産医研で

は、過去にアスベストを始めとして種々の繊維状鉱物を調整し、それらの一部についてラットを用い

た発癌試験と染色体異常試験などの invitro試験を行ってきたが、現在それらの試験を行える研究者

はいない。今回は、中国側グループによって既に発癌性試験成績のある試料も含めてJFM試料につい

て次のような細胞毒性試験や変異原性試験を行った。中国側の行った試験は. [日種々の細胞との反

応性試験:1)溶血性. 2)細胞膜透過性への影響. 3)細胞膜流動性への影響、 4)アルカリ性染色

剤の吸着、 5)細胞内ca濃度に対する影響、 6)細胞内グルタチオン(GSH)濃度に対する影響、 [1日遺

伝的損傷影響:1) A549細胞DNA鎖の断裂、 2)HEL細胞染色体異常、 [III]表面改質の試み:くえん

酸アルミニウムの溶血性抑制作用などである。

3.試料と方法

研究試料は、 1 1種類の JFM標準繊維状試料を中心に、アスベスト、天然拡物繊維、などである



(左上)。毒性評価のための細胞には、人の赤血球、モルモットの肺胞マクロファージ、人の血中リ

ンパ球などを用いた。 JFM標準繊維状試料についてのキャラクタリゼーション(物性解析)は、既

にX線回折、熱分析、蛍光X線分析、サイズ分布測定、などが行われており、今回は、高分解能電子

顕微鏡による繊維横断面観察を主に行った。

Table 1. List of JFM standard fibrous samples. 

Sample name Name of Fiber/whisker 

GWl Glass wool (Glass fiber) 

RWl Rock wool 

MG1 Micro glass fiber 

RFl Refractory fiber (Ceramic fiber) 

RF2 Refractory fiber (Ceramic fiber) 

RF3 Refractory fiber (Mullite fiber) 

PTl Potasium titanate whisker 

SCl Silicon carbide whisker 

TOl Titanium oxide whisker (Rutile whisker) 

WOl Wollastonite (from China) 

ARl Aramid fiber 

4.結果

[1]被検試料の物性解析と表面構造の観察

l) 被検試料のキャラクタリゼーション

JFM標準繊維状試料 11種類の主な物性をまとめて室主に示した。繊維サイズについても、去2
に示した。

Table 2. Some characteristics of JFM standard fibrous samples. 

Sample name Crystalinity σ E Width Length 

(g;μm) SD(g) (g;μm) 

GW1 Non-crystalline 2.6 ー 0.88 3.10 20.0 

RWl " 2.7 1.80 2.32 16.5 

MGl " 2.6 0.24 2.35 3.0 

RF1 " 2.7 ー 0.77 2.53 12.0 

RF2 " 2.7 . 1.10 2.00 11.0 

RF3 Crystalline 2.7 2.40 1.37 11.0 

PT1 Crystalline 3.5 0.35 1.51 6.0 

SCl Crystalline 3.2 + 0.30 1.51 6.4 

T01 Crystalline 4.3 0.14 1.53 2.1 

W01 Crystalline 3.0 1.00 1.72 10.5 

ARl Crystalline 1.4 nm 口町1 nm 

s: specific gravity. 巴:surface charge. -: negative. +: positive. g: geometric mean. 

SO: standard deviation. nm: could not be measured. SR: surface roughness 

2 

SD(g) 

2.58 

2.51 

2.22 

2.36 

1.96 

1.75 

2.04 

2.45 

2.00 

2.03 

nm 

SR 

-
+++ 

++ 

+++ 



2)高分解能電子顕微鏡による JFM試料の繊維横断面観察

赤血球の溶血性、マクロファージによる貧食など、いずれも細胞膜と繊維表面の接触という局面が

存在する。表面原子のパッキングが密なほど、すなわち原子オーダーでスムースな表面を持つ粒子ほ

どある種の細胞毒性が低いという結果も報告されている。そういった観点から、実際の表面構造を直

接原子オーダーで観察しその同一物質の詳細な細胞毒性試験との比較検討を行うことは、表面形状と

毒性との関連製を探る上で大きな期待が持てる。表面構造の原子オーダー観察のための試料は、繊維

を樹脂に包埋し、ウルトラミクロトームにより繊維横断面が電顕支持膜に並んだ超薄切片試料を作製

した。観察は最新の高分解能電子顕微鏡により行った。

繊維を電顕支持膜に分散させて観察する通常の方法では、繊維の軸方向に沿った表面構造が見える。

一般にどの繊維の表面も平滑である。一方、繊維の軸方向から繊維を見た場合、繊維横断面に現れた

繊維表面が見える。この方向の繊維表面はその種類によって平滑(スムース)なものから凹凸(ジグ

ザグ)の激しいものまでいろいろであった。そのジグザグ度 (roughness)を定量的に表現するのは

難しい問題である。そこで、ジグザグ度 (roughness)を下記のような4段階に分けて表現した。

十十十:凹凸がかなり激しい

++:中くらい

+:少し凹凸がある

一:原子レベルで全く平滑

ピ':'.~.;.::・:.:<.'，'. ~， :"PT1 

PT1 

図 la

3 

結果を同じく蓋2に示した。幾つかの表面形

態の様子を卑上に示した。

、¥

円i長TI8017)と打2(K2TI60 13)の繊維形態

(パーは5μmを示す)



日I]種々の細胞に対する傷害性試験

l) JFM試料の溶血性

200μg/mlのW01懸濁液と3%赤血球懸濁液をO、5、30、60分間作用させた。その結果、 W O

1の溶血性は時間の延長とともに強くなり(室主)、異なる量を加えて60分間作用させると去韮のよ

うに量一反応関係が得られた。 500μg/mlのJFM各試料と赤血球を60分間させた場合には、表QIこ示

すように対照群クリソタイル (UICCChrysotile B)に明らかに溶血性がある他、 T01、W01、
GW1、MG1なども弱い溶血性を示した。

Table 3 Hemolytic effect of 200μgJml WOl 

in time cou陀 se(n=3) 

Incubation time (min) Hemolytic rate(%) 

o 0.87 

5 0.65 

30 2.09 

60 2.04 

Table 4 Hemolytic effect of different 
dose of W01(n=3) 

Dose (，ugJml) Hemolytic rate(%) 

o 0.00 

50 0.95 

250 

500 

2) JFM試料の細胞膜湧渦件に対する影響

(1)赤血球からのK+O)遁且

3.17 

4.76 

Table 5 Hemolytic effects of JFM fibers (n・3)

JFM samples Hemolytic rate(%) 

UICC B 52.54 

WOl 4.76 

PTl 3.17 

TOl 1.37 

GWl 1.06 
MGl 1.06 

SCl 0.74 

RF2 0.53 

RWl 0.32 

RF3 0.21 

RFl 0.21 

W01とT01の引き起こした赤血球K+の漏出は、量一反応関係が認められた(去皇)。しか

も、 500μg/mlのW01とT01の引き起こした赤血球K+の漏出は、明らかにUICCBより多かっ

たQ A R  1とRF1も赤血球K+の漏出が認められたが、対照群UICCChrysotile Bより顕著に低か

つに。 Tab.6Release ofK~ 企om ery出r∞ytesinduced by JFM fibers(μg/ml， x土s，n=3) 

tested materials 

TOl 

WOl 

UICC chrysotile B 

ARl 

RFl 

MGl 

PTl 

t" SCl 

RF3 

RWl 

GWl 

RF2 

control group 

vs ∞ntrol group，*: p<0.05 

vs UICC chrysotile B， #: pく0.05

concentration of K+ in su問 matant

227.4土8.2*#

4 

208.0:::t8.7*縁

185.8:::t16.8 

173.8土16.8μ

159.6:::tl1.6*# 

149.6土5.8#

146.4:::tl0.0が

138.4土5.2#

137.2土2.8#

135.2土3.6が

131.6土4.8#

13l.0土8.211

128.3:::t6.4 



(2)肺胞マクロファージ (AM) よりのK+O)温邑

WOlとTOlの引き起こしたAMからのK_+漏出は、赤血球と同様に明らかに量}反応関係が

認められた(蓋1)0 200μ g/mlを用いた場合、全てのJFM~こ AMからのK_+漏出が認められたが、そ

の中でTOlの起こしたAMからのK_+漏出は対照群UICCChrysotile Bより更に顕著であったの

Tab.7 Release ofK~ 丘()m AM  induced by JFM fibers(μg/mLx土s，n=3) 

tested materials 

T01 

AR1 

WOl 

UICC Chrvsotile B 

PT1 

RW1 

GWl 

SCl 

RF2 

RF3 

RFl 

MG1 

ccmtro1 group 

事:vs∞ntrol group， p<0.05 

#: vs UICC chrysoti1e B， p<0.05 

K+ in sup釘natant

141.25土3.73*#

128.70土5.03事

128.55:t7.03ホ

127.40:t5.84* 

121.90:t5.03 * 

120.90:t1.68事

120.35土3.99*

116.50土3.07*#

114.55土3.92*#

114.l0:t7.01事

97.40土7.85事

94.30土5.06*

60.65:t17.88 

(.3) AMからの LDH  (乳酸脱水素酵棄)の漏出

TOlの引き起こしたAMからの LDH漏出は、時間一反応と量一反応関係が共に認められた

(室主ι~) 0 200μg/mlのJFM試料をAMと60分間作用させると、 RFl、MGl、GWlを除くその他

のJFM全部にAMからの LDH漏出が見られた。そのうち ARlとPT 1の値は対照群UICC

Chrysotile Bにほぼ等しかった(室辺)。

Tab.l0 Release ofLDH合。mAM induced bv JF恥1fibers 
Tab.8 Release ofLDH企omAM  induced by TO 1 

test怠dmaterials LDH(U/100m1) 
回 e(m四回) LDH(U/IOOml) 一一一一一

ARl 1488.16:t1l8.11* 
0 

15 

30 

60 

307.01土33.83

519.29:t75.40* 

445.81土38.00*

796.30:t68.81 * 

120 913.91:t55.61事

vs∞ntrol group やが0.05 (xお， n=3) 

Tab.9 Release ofLDH企omAM  induced by TO 1 

dose(時/凶) LDH(U/I00m1) 

o 511.81:t6.80 

50 573.04:t28.05* 

100 620.67土90.52噂

200 824.78:t40.63・
vs control group 十p<0.05 (x:ts， n=3) 

UICC chrysotile B 1433.98土82.56事

PTl 1256.83:tl54.35* 

TOl 824.78土40.63μ

SCl 819.68土22.48*#

WOl 627.47:t13.03*# 

RWl 627.47土30.17*~

RF2 627.47:t48.90*# 

RF3 586.65:t48.94*# 

RFl 569. 64:t36.00# 

con位。1group 511.81:t6.80 

MGl 50l.60士83.52#

GWl 487.99土257.35#

*: vs control group， p<0.05 (x土s，n=3) 

が:vs UICC chrysotile B， pく0.05
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3)細胞膜流動'陛に対する影響

200μg/mlのPTl， MG1. T01. W01とUICCChrysotile BをそれぞれAMと1時間作用させ細胞膜流動

性の指標として蛍光偏光性を測定したところ、そのうちW01だけ顕著にAMの流動性を低下させた

(蓋斗)。

Tab.11 Effect of JFM fibers on Dlembrane of AM(x:ts， n=3) 

tested mat町ia1s P 

control group 0.080:t0.019 

PT1 0.087土0.003

UICC chrysotile B 

MGl 

TOl 

WOl 

*: vs control group， p<0.05 

0.108土0.018

0.113:t0.020 

0.102土0.015

0.114:t0.014* 

4) アルカリ性染料の吸着

10μg/mlのメチレンブルーを用いて500μg/mlのJFM試料と混合して30分後、 AR1.MG1とRF1

のメチレンブルー吸着量は顕著に増加して、そのうちAR1のメチレンブルー吸着量は大体対照群UICC

Chrysotile Bと等しかった(蓋ヰ)。

Tab.l2 A出0叩tionofmethylene blue on JFM(μダ凶 x土s，n=3) 

tested materials 

UICC chrysotile B 

AR1 

恥1Gl

RF1 

RF2 

RW1 

RF3 

WOl 

control group 

TOl 

PTl 

SCl 

methylene blue in supeロ1atant

1.99:t0.23布市

2.09:t0.46*事

6.41:t0.22事*##

7.97:t0.23*#緑

8.12土0.38柑

8.24:t0.83## 

8.29土0.75柑

8.52土1.04柑

8.97:t0.45 

8.97土0.54榊

9.07:t0.77柑

9.17土0.96岬

ふvscontrol group， p<0.05 九 p<O.Ol

##: vs UICC chtysotile B， p<0.01 

5)細胞内ICa2+1i 濃度に対する影響

JFM試料200μg/mlとAMを 1時間作用させた。 JFM試料の内、 GW1を除いたすべてがAM細

胞内の'Ca2+，i 濃度を明らかに増加させた(去よ針。ただし、対照群UICCChrysotile Bに比較すると

遥かに低かった。 W01は正常対照と統計上差異はないにも拘わらず、 A M細胞内の'Ca2+，j 濃度の

増加は、尚量一反応関係が認められた(蓋込)。
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Tab.13 Inc:rease of [Ca2Ji ind∞e(I by JFM fibers(泣 s，n=4) 

」竺竺dmaterials ~'!2Ji(runoVL) 
UICC chrysotile B 1563.4土264.9料

SCl 640.1土103.3*μ

TOl 

PTl 

MGl 

RF3 

RF2 

RFl 

RWl 

WOl 

GWl 

control group 

事:vs con汀01group， p<0.05;料:p<0.01 

#: vs∞ntrol group， p<O.OI 

425.7土26.5常事訴

418.5:86.2事計

380.9土28.0事μ

363.8:t43.9事計

347.1土30.1**# 

340.0土24.1事4

329.4土23.7*#

329.3:t55.3# 

259.1土28.8#

256.3:83.1 

Tab.14 Increase of [Ca勺iindu田:dby WOl in AM(泣 s，n=4) 

d:ose(時 /ml) [Ca2+]i(nmoVL) 

0 

50 

100 

200 

400 

本:vs control group， p<0.05 

6) AM細胞内グルタチオンIGSHl濃度に対する影響

256.3土33.1

260.l:t54.5 

293.9:t53.2 

329.3土55.3

360.0:t8.2掌

]FM試料200μ g/mlとAMを2時間作用させた。 PT1，T01， SC1， W01， MG1， RF2などは、細胞

内グルタチオン(GSH)濃度を明らかに減少させた。そのうち、 PT1とT01は対照群urccChrysotile B 

と大体類似していた(圭15)。

Tab.15 Depletion ofGSH in AM induced by JFM fiber5(x土5，n=4) 

--J担当旦坐主主一一一一一一伊豆〔雌106c空I~一一一
PT1 O.188:t0.007料

UICC chrysotile B 

TOl 

SCl 

WOl 

MGl 

RF2 

RF3 

GWl 

RFl 

RWl 

controI group 

十vscontrol group， p<0.05;旗本:pく0.01

#: vs UICC chrysotile B， p<0.05 

守

0.198土0.017判

0.221:t0.016噂*

0.261土0.020事事#

0.280:t0.017**# 

0.340:t0.Ollホμ

0.430:t0.0 12事#

0.448:tO.013# 

0.452:t0.013# 

0.455:t0.021が

0.488:t0.021 # 

0.488:t0.033 



[IIII遺伝的損傷影響

1) JFM試料のA549細胞DNA鎖の断裂

]FM試料200μ g/mlとA549細胞を 1時間作用させた。試料全てにDNA鎖の断裂発生が見られた

(塞辺)。そのうちPT1が対照群UICCChrysotile Bと大体類似の値を示した。

Tab.l6 DNA s!I"and breaks induced by JFM fibers(x土s，n=30) 

bested materials taiVtotaller理h出

UICC chrysotile B 0.606:t0.143* 

PTl 0.554土0.144事

SCl 0.500:t0.133*# 

MGl 

TOl 

WOl 

RF3 

RF2 

RFl 

GWl 

RWl 

control group 

0.475:t0.155*# 

0.46l:t0.l17*# 

0.458土0.152・8
0.441:t0.121μ 

0.404土0.127*#

0.330:t0.091 *# 

0.322:t0.135*# 

0.255:t0.l10*# 

0.127:t0.122 

*: vscontrolgroup，pく0.01

#: vs UICC chryso副eB， p<O.OI 

2) HEL細胞染色体異常

2.5μ g/mlのJFM試料をHumanEmbryo Lung Cell (HEL細胞)に24時間作用させた後、細胞染色体異常

を測定した。大多数のJFM試料は染色体異常を現した。そのうちSC1の起こした染色体異常率は明ら

かに対照群UICCChrysotile Bより高かった(蓋17)。染色体異常のタイプは単体型の異常であった。

Tab.17 Chromosome ab釘 ationinduced by JFM fibers in HEL cells(n=lOO) 

tested aberration aberration mm  total 

fibers 回 lls(%) ace csb f ctb cte pp abeπation 

rate(%) 

SCl 6 2 2 2 8 

UICCB 6 2 2 2 6 

RF2 5 2 コ
WOl 4 2 4 

MGl 3 3 4 

RF3 3 2 2 4 

PTl 3 2 3 

TOl 3 2 3 

GWl 2 2 

RFl 2 2 

RWl 

con釘01

Note ace: acentric fragment， csb: chromosome breaks， f: fragment， ctb: chromatid breaks， 

cte: chromatid exchanges， pp: polyploid 
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[IVj表面改質の試み:くえん酸アルミニウムの溶血性抑制作用

500μ g/mlのWOl.T01と対照群UICCBを200及び500μ g/mlのくえん酸アルミニウム

(CitAl)を l時間混合した後、細胞に作用させた。その結果、処理後のW01と対照群UICC

Bの起した溶血性は、未処理の試料の溶血性に比べて明らかに減少していた。 T01，W01及

び対照群UICCChrysotile Bの起した K+の漏出も明らかに少なくなった。

5. 結論

以上の実験結果より、ほとんどのJFM試料の毒性は対照試料のクリソタイル (UICC

Chrysotile B)よりも低いといえる。しかし、 JFM試料は各影響指標によってその作用程度と

順番は同じでなく指標ごとに多様であった。

1)繊維試料の表面電荷を現すゼータ電位は、クリソタイルのみプラスで他はマイナスであ

る。溶血性はクリソタイル (UICCChrysotile B) がプラス 52.54%で他はいずれもその

1110以下の数%以下であった。表面電荷がプラスのものが高い溶血性を示すと考えられる。

2 )細胞膜傷害性の指標としての赤血球、 AMからの K +漏出は、対照試料のクリソタイル

(UICC Chrysotile B)より強いか同等レベルのものとして、赤血球と AMのいずれに於ても

T01， WO  1， AR1が挙げられる。同じく AMからの LD H (乳酸脱水素酵素)の漏出は、

AR1と PT1がクリソタイルと同レベルの値を示し、 T01とSC1が比較的高かった。これら

の繊維と細胞との接触に於て細抱膜の傷害が発生すると考えられる。

3 )様維試料と AMとの作用の影響を、細胞内[Ca2+ji 濃度と AM細胞内グルタチオン (GSH)

漫度を指標として評価した。その結果、前者は対照試料のクリソタイルに比べいずれも低か

ったが、後者はPT1と T01が対照試料のクリソタイルと同等レベルにまで低下したことが

確認された。

4) 遺伝的損傷影響を (1)A549細胞DNA鎖の断裂と (2).HEし細胞染色体異常を指標として見た

場合、対照試料のクリソタイルより強いか同等レベルのものとして、 (1)ではPT1がほぼ同

レベルでSC1，MG1， T01， W01などが比較的高かった。 (2)については、 SC1がクリソタ

イルより強い異常の発生値を示した。

今後、これらの成果を踏まえて期待されることは、 (1)個々の繊維状物質の泰弘椎化能や遺伝毒性な

どがアスベストと比較して評価される、 (2)繊維状物質表面の微細構造と細胞毒性との関連性が評価

される、 (3)毒性評価のための簡便なスクリーニング法の確立のための基礎データとして用いられる、

などである。

関係論文の発表予定(含む既発表)

1) Kohyama， N. et al. : Preparation and characteristics of some fibrous minerals for biological experirnents， 
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2) Wang， Q.， W u， W and Shi， J: Effects of JFM on rnernbrane and genetic materials in ceIls，日本繊維状物質研

究協議会研究交流会、東京、 1998.3.7
3)神山宣彦、栗盛静江、篠原也寸志:2種のチタン酸カリウムウイスカの表面形態の直接観察、日本産業衛生

学会、盛岡、 1998.4.22(発表予定)

4) Wang， Q.， Wu， W， Shi， J and Kohyama， N: Biological effects of man'rnade mineral fibers and sorne 

whiskers on mambrane and genetic rnaterials in ceIls， Ind. Health， (preparation) 
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研究報告書

中国におけるコレステリルエステル転送蛋白欠損症の疫学調査

北海道大学医学部附属病院 千葉仁志

研究目的

コレステリルエステル転送蛋白 (cholestery1回 ter回 nsferprotein; CETP)は疎

水性糖蛋白で，血柴中では大部分が高密度リポ蛋白 (HDL)に存在している.

その機能は， HDL中のコレステリルエステルを超低密度リポ蛋白や低密度リポ

蛋白 (LDL)へと転送し，同時に逆方向にトリグリセリドを転送することにあ

り，血管壁から肝へのコレステロール逆輸送に貢献すると考えられる. CETP 

遺伝子は第16染色体上にあり，全長25kbpの中に16個のエクソンを含む.

CETP欠損症は日本人の家族性高HDL血症の家系で初めて見いだされたこ

の家系の遺伝子異常は，イントロン14第 l塩基のGからAへの置換(Int14A)に

よるスプライシング異常であった.Int14A変異はHDLコレステロール濃度上昇

作用が強く，ホモ接合体の血清HDLコレステロール濃度は120""200 mgldl (正

常;40"，，80 mgldl)に及ぶ.我々 は， Int14A変異の日本人一般人口における頻度

が1.6%であると報告した.我々は，同時に， CE百の442番目のアスパラギン酸

がグリシンに置換される変異型 (D442G)が日本人に高頻度 (9.2%)に出現し，

HDLコレステロールを穏やかに上昇させる (50""100 mgldl)ことを報告した.

以上の研究から， CETP欠損は日本人のリポ蛋白代謝を特徴づける最大の遺伝

形質であることが明らかとなった.

CETP欠損症の報告は日本人に限られていたが，我々は北京地区の小規模の

調査でD442G変異例(日本人以外で初のCE切欠損例)を見いだした (AmJ

Med Genet， 1995年).本研究における我々の目的は， CETP欠損が中国でどの

ように分布するか，それが中国人のリポ蛋白代謝にどのような意義を持つか，

また，句?欠損の表現型に影響する因子は何か などについて明らかにする

ことである。



方法

1 .対象

北京，成都，ハルピンの 3カ所を調査地点として，健康診断受診者から採血

した.比較の目的で札幌でも同様の検討を行った.

2 .血清脂質分析

検診での血築総コレステロール CTC)， トリグリセリド (TG) ， HDLコレ

ステロール (HDL-C)濃度測定値を採用した.D442G変異例については，凍結

保存血衆を用いて一元免疫拡散法によるアポリポ蛋白測定を行った.

3 .遺伝子解析

DNA解析には印'TA血球を用いた.既報のPCR反応によりCE胃遺伝子を増幅

後，制限酵素による切断パターンからD442G変異とInt14A変異の有無を判定し

た. D442G変異が中国人の寿命に与える影響を検討する目的で， EE70歳以上の

高齢者の病院受診者からも採血して同様の検索を行った(札幌，北京のみ). 

また，遺伝子変異が共通祖先遺伝子に由来するかどうかを明らかにする目的で，

CETP遺伝子のイントロン 9についてhaplotypingを行った.

4. CETP活性測定

北京の正常者とD442G変異例について，既報の方法によるCETP活性測定を

行った.比較の目的で札幌でも同様の測定をおこなった.

5 .ライフスタイルに関する情報

肥満度の指標としてBodyMass Indexを算出した.

結果

各調査地点の対象者の年齢， BMI， D442GとInt14Aの頻度を表 1示す.北京

とハルピンでは， 日本と同等の頻度でD442Gが検出されたが，成都ではやや低

い傾向がみられた(統計学的に有意ではない). Int14Aは中国では検出されず，

北京と札幌との頻度の差は統計学的にも有意であった.BMIは調査地点聞で有

意な差を認めなかった.

血清脂質の結果を表2に示す.正常者については，中国の各地点では，札幌

と比較してTC，HDL-C， LDL-Cのいずれも低い値を示した.D442G変異例と正

常者との比較では，札幌においては変異群でHDL-Cの有意な増加を認めたが，

中国の北京とハルピンでは， HDL-Cレベルには差がなく， TCとLDL-Cが有意に



低かった.成都でも同様の傾向を認めた.

D442G変異例の血清アポ蛋白では，札幌ではHDLの構成蛋白であるapoA-Iの

高値が目立つが，中国ではLDLの構成蛋白であるapoBの低値が目立つ所見であ

った.これは血清脂質の成績と矛盾しない結果であった(表 3) . 

高齢者のD442G変異の頻度を表 lの標本集団と比較すると，札幌ではやや頻

度が低く，北京では逆にやや高い傾向ではあったが，これは統計学的に有意で

はなかった(表4) . 

D442GのCETP活性は， 日本では正常者の61%に低下していた.これに対し，

北京の正常者は日本の正常者の69%の活性を有しており， D442G変異例はその

37%の活性しか有していなかった(表5).すなわち，中国人(北京)は日本

人より低いCETP活性を有しており，その傾向はD442G変異例でいっそう顕著

であった.

考察

本研究により， D442G変異が中国に広く分布することが明らかとなった.日

本人のD442G変異との関係については，我々は，両者が共通の祖先遺伝子に由

来することをhaplotypingによって確認した(結果は示さない).我々は，韓国

におけるD442Gの存在と，そのhaplotypeが日本や中国と共通することも確認し

ている.このことから， D442G変異は北アジアに広く分布する遺伝子であるこ

とが示され， D442G変異の起源は北アジアへの人類分布のかなり早期にまで遡

れる可能性が示唆された.人類学的に北部中国とは一線を画する揚子江南部の

成都で，統計学的には有意でないものの，やや低いD442G遺伝子頻度が確認さ

れたが，このことは， D442G変異の北アジア起源を示唆するのかもしれない.

しかし，少数例の検討で結論することはできないので，更に例数を増やすとと

もに，東南アジア地域の調査も行う必要がある.

本研究では，いずれの地点の中国人D442G変異群においても高HDL-C血症は

観察されず，むしろ低LDL-C血症と低コレステロール血症が観察された.アポ

蛋白の測定結果も脂質のパターンに合致したので，この現象は脂質測定上の過

誤によるものではない.これまでの日本人の成績やハワイの日系人の成績では，

HDL-Cの有意な増加が共通の所見として報告されているが， TCやLDL-Cの低下

はいずれの報告にも認められない.この中国人の成績の特異性に関連して重要

と思われるのは，中国人の血清TC濃度が日本人と比べて低値である点である.



上海の中国人の血清脂質レベルの報告によれば，中国人の血清TCが日本人の

それと比較して明らかに低いが，一方では，シンガポールや台北に在住する中

国人の血清脂質レベルは日本人のそれと似ていることが報告されており，本研

究で観察された北京在住の中国人の血清脂質レベjレが低いという特徴は遺伝的

要因ではなく環境因子を反映していると考えられる.しかし，今回のBMIの比

較では日本と中国に明らかな差を検出できず，環境要因の何が脂質レベルに差

を生じさせたかは現時点では明らかではない.この点については，我々は食事

内容まで含めた調査を続行中である.

高脂肪食では血清脂質の増加とともに血中CETP活性の増加が観察される.

この事実から，比較的低脂血症にある中国人では血中CE百活性の低下が予想

される.実際に，本研究では，中国人非変異者のCETP活性が日本人非変異者

のそれより有意に低下していることが示された. CETPの低下がLDLとHDLの問

のcholesterolのバランスをHDI測に傾けることは， CETPの生理的機能がHDLか

らLDLへcholesterylesterを転送することである点を考慮すれば明白である.中国

人では，低コレステロール血症の存在に対して， LDL-Cを低下させることを代

償にHDL-Cを高く維持しようとするメカニズムが働いていると考えられる.血

清TCレベルがhumanと比べてかなり低いratやgumeaplgでは， CEτ?活性が非常に

低く，血柴リポ蛋白としてはHDLが主体となりLDLは著しく減少する.中国人

の脂質プロフィールの特徴は，これらの小動物での特徴と一致しており，低コ

レステロール状態への適応現象と考えることができる.

中国人のD442G変異群でCETP活性が著しく低いことは，同群の血清レベル

の特徴と関連していると考えられる.すなわち，中国人変異群では，表2に示

したように正常群よりも強い低コレステロール状態にあるため， CE百合成が

正常群よりも更に低下していると推測される.その結果，遺伝子変異(アミノ

酸置換)だけから予想されるよりも大きな血清CE百活性の低下が生じると解

釈できる.

では，中国人変異群で中国人正常群よりも低い血清TCレベルの原因は何であ

るか.両群でコレステロール摂取量に差があるとは考えづらい.可能な説明の

一つは，中国人変異群では血柴リポ蛋白(特に印L) の代謝回転が允進してお

り，血衆から早くに消失するという考えである.α?欠損では，当然ながら，

V印LやLDLのTG含量が大きく，逆にこれらのコレステロール含量は低い.TG 

はlipoproteinlipaseによって水解を受け， free fa仕yacidやglycerolとなってリポ蛋白

から遊離し， リポ蛋白粒子そのものは小型化する. これに対してcholesteryl



凶 terは水解を受けないためリポ蛋白粒子に留まる性質があり，リポ蛋白の小型

化という面では不利に働く.v印 Lから中間比重リポ蛋白 (IDL) を経てLDLに

至り，ついにillL受容体に取り込まれるためには，リポ蛋白の小型化は必須の

プロセスであることを考慮すると，このような考えは検討に値すると思われる.

このようなリポ蛋白代謝面の違いの他に，肝におけるコレステロール合成の差

や，腸管におけるコレステロール吸収の差などに説明を求めることも可能であ

ろう.中国人D442G変異群の低コレステロール血症と低LDL-C血症のメカニズ

ムの解明には今後の更なる研究が必要である.

中国人のD442G変異が中国人の寿命に関してどのような影響を持つかは重要

な問題である.ごく最近，ハワイ在住の日系人において， D442G変異群は非変

異群に比較して1.61倍の冠動脈疾患のリスクを負うという結果が報告された.

ハワイ在住日本人のD442G変異群の血清脂質プロフィールは中国人変異群のそ

れと大きく異なっており，彼らの結果を中国人に直ちに当てはめることはでき

ない.欧米化の進む中国の将来におけるD442G変異の予後を予測するデータと

してはハワイの日系人の成績は貴重であるが，現時点でD442G変異が中国人の

動脈硬化の予後にどのように影響しているかを明らかにするには中国での大規

模な疫学調査が必要である.今回の我々の成績では，北京の高齢者のD442G変

異の頻度は比較的若年のグループと比較して統計学的に有意な差は認められず，

との結果からはD442G変異の中国人の長寿に及ぼす影響はないという結論が導

かれる.しかし，これは小さい集団での比較であり，性急な結論は控えるべき

であろう.我々は更に大集団での検討でこの問題の結論を見いだしたいと考え

ている.

中国では都市部を中心に急速にライフスタイルの西洋化が進行しており，今

後は農村部でも同様の傾向が進むと予想される.中国人と類似の遺伝形質を有

する日本人は，過去に同様の道を歩んできて，現在は高脂血症や動脈硬化性疾

患の治療に多大な労力と経費を費やしている.世界的に社会資源が枯渇する中

で，人類が同じ過ちを繰り返すことは避けなければならない.その意味で，中

国人の遺伝形質を理解し，それに適したライフスタイルを模索する努力を今後

も継続する必要があると思われる.
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表 1.CETP欠損の頻度の比較

n 年齢 BMI D442G Int14A 

札幌 160 34土8.9 21.9土1.6 5.70% 1.30% 

北京 379 36土11.3 20.1土2.3 4.20% O%a 

ハルピン 121 33土8.0 20.3土1.9 5.80% 0% 

成都 136 35土12.6 21.3:t2.2 2.20% 0% 

ap<0.05 vs. Sapporo (Fisher's exact probability test) 

表2.CETP欠損の血清脂質への影響

n TC TG HDしC

札幌 正常 149 176:t28 103土62 60:t 12 

CETP欠損 11 174:t26 96土56 71土10
a

北京 正常 366 146土36b 106土71 48土12
b

CETP欠損 16 122土28a.b 99 :t26 46土9
b

ハルピン 正常 114 153土26
b 76 :t29 52 :t9

b 

CETP欠損 7 134 土 18 8•b 113:t35 49 :t9
b 

成都 正常 133 158 :t33b 99 :t41 54土9
b

CETP欠損 3 148 :t22
b 

123:t31 54土8
b

ap<0.05 vs. normal and bp<0.05 vs. Sapporo (Mann-Whitney U test). 

表3.D442G変異者の血築アポ蚕白レベル

apoA-1 apoB 

n mg/dl mg/dl 

札幌 11 172土35 74土15

中国 26 121 :t19
a 

66:t13
8 

ap<0.05 vs. Sapporo. 

表4.高齢者におけるD442G変異の頻度

札幌

北京

n 年齢 D442G 

82 

39 

75土4.3

73土6.9

3.60% 

7.90% 

表5.正常者とD442G変異者のCETP活性の比較

n CETP活性

札幌 正常 10 13.8:t1.9 

D442G 10 8.4土1.8
8

北京 正常 20 9.5 :t2.3
b 

D442G 15 3.5 土 2.5 8•b

ap<0.05 vs. normal and bp<0.05 vs. Sapporo. 

apoE 

mg/dl 

4.6土1.2

4.4:t1.3 

LDL-C 

97土28

86土19

77 :t30
b 

56 :t24 a.b 

85 :t22 

63土19a.b

84土20

70 :t28 
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研究目的

クロロフルオロカーボンの生産は、先進国では 1996年より国際条約に基づいて禁止され

た。これに伴い、多くの種類のクロロフルオロカーボンの代替物質が労働現場に導入され

つつある。 1995年 7月、韓国の電子部品製造工場において無月経、精子数減少、貧血が2・

プロモプロパンに曝露された労働者に発見された。 2・プロモプロパンは、揮発性が高く、

不燃性であり、オゾン層を破壊しにくい、という理由でクロロフルオロカーボン代替物質

として用いられるようになった。 2・ブロモプロパンの生殖、骨髄毒性はそれまで知られて

いなかった。というのは、この物質が主に、他の化学物質合成における中間原料として、

閉鎖系で用いられ、労働者は、高濃度の 2・プロモフ。ロパンに曝露される機会がなかったた

めである。最近の動物実験によって 2・プロモフ。ロパンの特異的な精巣、卵巣、骨髄毒性が

明らかとなった。この物質は精巣においては精祖細胞を標的とし、卵巣においては卵子を

減少させ、骨髄においては汎血球減少症を引き起こす。この 2・プロモプロパンの明らかな

毒性にも関わらず、その許容濃度は未だ提案されていない。 2・プロモプロパンが、クロロ

フルオロカーボン代替物質として大量に使用され始めていることから、この物質の量反応

関係を明らかにすることは、緊急の課題である。しかしながら、韓国の研究では工場の設

備が改善された後に曝露濃度が測定されたために、労働者の実際の被曝露量は明らかでな

かった。本研究の目的は、 2・プロモプロパンのリスク評価のために量反応関係を明らかに

することである。我々は、 2・プロモプロパン製造工場で働く労働者の個人曝露量を測定し、

面接、健康診断を行い、曝露量と生殖毒性指標、血液指標との関係を明らかにした。

方法

中国江蘇省宣興における 2・プロモプロパン製造工場の調査を行った。この工場は 1991年

以来、毎年 5トンの 2・ブロモプロパンを生産していた。生産物は揮発性が高く、暑い季節

には生産効率が落ちるため、 8月は操業を停止していた。調査時点で 25人の労働者(男性

11人、女性 14人)が働いていた。 2・プロモプロパンは、硫酸存在下で 2・プロパノールと

臭化水素を加熱、反応させることによって作られた。生成した 2・プロモプロパンは蒸留後、

陶器のコンテナーに貯蔵された。蒸留された溶液は 20リットルのプラスチック製容器に

移され、炭酸水素ナトリウムにて脱水された。精製した 2・プロモプロパンは、 1000リッ

トルのドラム缶に貯えられた。作業工程は、次の部分に分かれる。(1 )反応鍋に原料を

投入する。(2 )反応鍋中の温度を測定、記録する。 (3)蒸留した 2・プロモプロパンをプ

ラスチック容器に移す。 (4)炭酸水素ナトリウムを投入し、棒で撹祥する。(5 )精製し

た2・プロモプロパンをドラム缶に移す。 9人の女性労働者は、作業工程(1 )、(2 )、(3 ) 

に従事していた(操作係)。一人の男性と一人の女性が工程(4 )、(5 )に従事していた



(揖祥係)。操作係と揖梓係は、常時工場内で働いており、 2・プロモプロパンに頻回に曝露

する機会があった。一人の男性は、 1991年に技術者として工場内 2ープロモプロパン製造

設備のセットアップを行った。二人の男性は工場設備の修理と維持をする役割であった(修

理係)。一人の女性は、ガスクロマトグラフによって、最終生産物の純度を測定する仕事

に従事していた。技術者、修理係、撹祥係は、ときどき曝露する機会があったと考えられ

る。これに加えて、四人の男性ボイラー操作係、二人の男性販売係、一人の男性副工場長、

三人の女性会計係が働いていた。ボイラー操作係は、工場の外で、反応鍋を加熱するため

のボイラーを操作していた。販売係は、販売に出かけている時以外は、事務所にいた。副

工場長と会計係はいつも事務所内にいた。これらの労働者は工場にめったに入らず、曝露

される機会はほとんとさなかったと考えられる。環境中 2・プロモプロパン濃度を、工程(2 ) 

から(5 )に従事する労働者の口元で北川式検知管にて数回測定した。さらに 2・プロモプ

ロパンおよび原料である 2・フ。ロパノールの各労働者の個人曝露量をパッシプサンプラーに

て測定した。パッシプサンプラーチュープ(柴田科学)を各労働者につけた。 8時間の労

働の後、パッシブサンプラーチュープを直ちに回収し、シールされた袋の中に入れて 4"C

にて保存した。吸収された溶剤を調査より 2週間後に分析した。分析にあたっては活性炭

をサンプラーより取り出し、スクリューキャップ付き試験管に入れた 2mLの二硫化炭素

中に浸し、 5分間振とうした。 2時間以上経過後、上清を電子イオン化検出器付ガスクロ

マトグラフ GCDシステム GC1800A(ヒューレットパッカード社製)に注入した。 2・プ

ロモプロパンおよび2-プロパノールの検出限界はそれぞれ、 8時間の時間加重平均値とし

て、 0.2、1.0ppmであった。それぞれの溶剤の時間加重平均は、次式によって求めた。

TWA=吸収溶剤量 (μg)/ [サンプリング率 (μg/ ppm.min) Xサンプリング時間

(min) ]。工場における生産物は、電子イオン化検出器付ガスクロマトグラフ GCDシス

テム GC1800A(ヒューレットパッカード社製)にて行った。ヘルシンキ宣言に基づいて

インフォームドコンセントをとり、労働者の面接、健康診断を行った。労働者は、中国人

の産業医学専門医師の問診をうけた。主訴、現症、既往歴、職業歴、結婚歴、子どもの有

無を男性、女性労働者に質問した。月経の状態を女性労働者から聴取した。赤血球、ヘモ

グロビン、へマトクリット、白血球を測定した。血液生化学試験(血清鉄、葉酸、ビタミ

ン B12、フェリチン、黄体化ホルモン、卵胞刺激ホルモン、性ステロイドホルモン)が測

定された。射精精液の分析を男性労働者に対して行った。射精された精液をプラスチック

容器に採取し、 37"Cで液化が完全になるまでインキュベーションした。精子濃度、運動精

子率、形態正常精子率を WHOの基準に基づいて測定した。精子指標、血球指標、ホルモ

ン指標の 2一プロモプロパン曝露濃度(時間加重平均値)および 2一フ'ロモプロパン濃度

と従事年数との積(時間荷重平均値×従事年数)に対する回帰分析を行った。年齢、従事

年数、 2一プロモプロパン濃度、赤血球、ヘモグロビン、ヘマトクリット、白血球を職業

と月経周期を基にした女性グループの間で分散分析の後、Tukey-Kramerの多重比較法

によって比較した。



成果と考察

環境中の 2・プロモプロパン濃度は反応鍋を観察している場所では 2.6-16.5(median 2.6 ppm) 

ppm、陶器のコンテナからプラスチックボトルに移す時 8.2・90.9(median 27.6) ppm、脱水作

業時 17.6・57.6(median 38.8) ppm、最終的にドラム缶に移す時 19.8・110.8(median 88.6) ppm 

であった。工場内の気温は1O.5'Cであった。生産された 2一プロモプロパンの分析による

と、純度は 98.08%であった。不純物は 2-プロパノール(1.76%)、ジプロモプロパン

(0.085%)、ベンゼン (0.055%)、トリクロロエチレン (0.010%) であった。 4人の男性

労働者はが検出可能な 2ープロモプロパンに曝露されていた。検出可能な 2ープロパノー

ルに曝露されている労働者はいなかった。男性技術者は、精子濃度、運動精子率が低かっ

た。彼は、製造工場をセットアップした際に高濃度の 2ープロモプロパンに曝露された可

能性がある。その他4人の男性労働者については運動精子率が WHO基準に比して低かっ

た。形態的に正常な精子の率はすべて WHOの基準である 30%を超えていた。男性撹祥

係と一人の修理係は基準値より低い赤血球、ヘモグロビン、へマトクリット値を示した。

ボイラー操作係の一人は基準値より低いヘマトクリット値を示した。白血球、黄体化ホル

モン、卵胞刺激ホルモンの異常値を示した男性労働者はいなかった。男性労働者では、精

子指標、血球指標と 2ープロモプロパン時間荷重平均値、 2ープロモプロパン時間荷重平均

値×従事年数との聞に直線的な関係は見られなかった。女性労働者のうち、三人の労働者

には無月経、二人の女性には頻月経がみられた。無月経の 3人の女性労働者は、比較的高

い黄体化ホルモン、卵胞刺激ホルモンを示した。頻月経の 2人の女性労働者は、若干高い

黄体化ホルモンとエストラジオール値を示していた。 9人のうち 5人の女性労働者は基準

値より低いヘモグロビン、ヘマトクリット、赤血球値を示していた。 2ーブロモプロパン

の時間加重平均値、 2ープロモプロパン時間荷重平均値×従事年数とホルモンとの直線的

関係はなかった。年齢、従事年数、血球指標の、職種と月経状態に基づいて分類した女性

労働者のグループ間の比較において、無月経、頻月経を示す女性労働者は、正常月経を示

す女性労働者より有意に年齢が高かった。仕事の内容から推測されるように、女性操作係

の曝露濃度は、会計係より有意に高かった。年齢や従事年数に有意な差がないにも関わら

ず、正常月経の操作係は正常月経の会計係より有意にヘモグロビン、ヘマトクリットが低

かった。他方、無月経や類月経を示す女性操作係の赤血球、ヘモグロビン、ヘマトクリッ

トは、月経が正常な女性操作係よりも高く、会計係と同程度であった。月経の有無は女性

の血液学的指標に大きな影響を及ぼすため、赤血球、ヘモグロビン、ヘマトクリット、白

血球の 2ープロモプロパン曝露時間加重平均値に対する回帰分析を正常月経を示す女性労

働者のみを対象にしておこなった。その結果、曝露濃度の赤血球、ヘモグロビン、ヘマト

クリットに対する効果は有意であり、白血球に対する効果は有意で、なかった。同様の回帰

分析を時間加重平均値と従事年数との積に対して行った結果、直線性はよくなかったが、



有意な関係があることが明らかとなった。

男性労働者における生殖毒性の有無は、検出可能な 2-プロモプロパンに曝露された労働

者が少なすぎたため、明らかでなかった。ただし、一人の男性技術者の精子数、運動精子

率減少は過去の曝露の影響による可能性がある。本研究では、月経周期に異常のある女性

労働者が見られたが、比較的高齢であるために曝露による影響を裏付ける明らかな根拠は

得られなかった。しかしながら、 lOppm以下の 2-プロモプロパン曝露が、血液学的所

見に影響をおよぼす可能性が、正常月経を示す女性労働者の中での仕事聞の比較および回

帰分析によって示唆された。

結論

2-プロモプロパン 10ppm(時間荷重平均)以下の曝露では生殖毒性は明らかでなかった

が、造血作用に影響がある可能性がある。

上記研究成果は AmericanJournal of Industrial Medicineに現在投稿中である。
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Hotel 本*牢牢ヲ locat匂ed汎¥¥'1t山11山i11t出heHonggiao comme訂rc口i山凶ala訂rea汎

modern conference f白llcilitie凶s.

Address: 2106 Hongqiao Road， Shanghai 200335， China 

Phone: (86-21) 62703388 

Fax: (86-21) 62704554 

Language 

The officiallanguage of the Symposium is English. 

Regish・ation

The Symposium Secretariat is in charge of registrationラ hoteldeposit and 

social activities. The旦egistrationDesk wilI be open at Shanghai Worldfield 

Conference hotel throughout the Symposium period (8:00am to 6:00pm)仕om

15-18 October. 

Registration fee for participants include: 

participation in the scientific programs， conference documents， certiticate of 

attendance， invitation to the Welcome Reception on October 15， Special 

Evening Event 011 October 16， lunchs during the Symposium， shuttle bus 

between the airport and the WorIdtield Convention Hotel， and shuttle bus 

between meeting venue and hotels. 
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invitation to the Welcome Reception on October 15， Special Evening Event 

on October 16， lunches during the Symposium， and shuttle bus between the 

airport and the Worldtield Convention Hotel. 

AlI participants and accompanying persons are reguested to wear their badges 

(participants: yellow， accompanying persons: bluc， staff: white) at all 

scientific and social events. 
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一 命鐸軍門事申暢』叫曙智容帽句準加 r

NEUROTOXICITY OF 1-BROMOPROPANE AND 2-BROMOPROPANE IN 

XIAOZHONG YU
I， GAKU ICHIHARA'， ZHENLlN XIE'， MICHIHIRO KAMIJIMA'，NOBUYUKI 

AsAEDA2， JUNZOH KITOH:I， YASUHIRO TAKEUCHI' 

IDepartment of Hygiene， Nagoya University School of medicine， Japan ~ Safety 
Assessment LaboratQry， Sanwa Kag~ku Kenkyusho Co.， Ltd.， Japan 3Instituteあr
Laboratory Animal Experiment， Nagoya University School of Medicine， Japan 

Aim. With the decreasing use of chlorofluorocarbons(CFCs) due to the destroying effects 
on ozone layer， a number of alternatives were introduced into workplace. In 1995， 

patients with amenorrhea， oligospermia and anemia were found among workers in 
electronic factory in Korea. The epidemiologal study suggested that 2-brornopropane 
might be the causative agent. In our previous experimental study， we demonstrated 
that 2七romopropaneimparied spermatogenesis and hematopoiesis at 300 ppm or above 
in male rats， aru;i disrupted ovarian cyclicity and decreased the number of antral and 
growing follicles in 300 and 1000 ppm groups in non-pregnant female rats. These 
results clearIy demonstrate the genital and hematopoietictic toxicity of 2-
bromopropane.In addition， some patients in Korea also complained of polyneuropathy. 
In this study we tried to clari今theneurotoxicity of 2・bromopropanein comparison with 
1・bromopropane，which began to be used as cleaner in large amount. 

Materials and methods. Thirty six Wistar strain male rats of 8 weeks old were 
housed in stainless steel cages with conditions of 22-25'C and 57-60% relative 
humidity for 2 weeks. Then， the rats were divided into four group of nine. The 
separate groups were exposed to 1000 ppm l-bromopropane， 100 ppm 2-bromopropane， 

1000 ppm 2・bromopropaneor fresh air in an exposure chamber for 8 hrs a day. The 
vapor concentration in the chamber were measured by gas chromatograph and 
controlled within士5%i1f target concentration by means of personaI computer. A氏er

four weeks， rats in the group of 1000 ppm 1・bro皿 oproneshowed paralysis ofhindlimb， 

and became weak. Then 4 rats were sacrificed for electronic microscope study. The 
remained 5 rats were exposed until the end of 7 weeks. The body weights were 
measured every two weeks and peripheral nerve conduction velocity was measured in 
the nerve ofthe rat's tail before exposure， once every month. 

Results Body weight gain in 1000 ppm l-bromopropane and 1000 ppm 2-bromopropane 
were significantly suppressed compared to the control group a氏er2 weeks' exposure. 
The body weight gain in 1000 ppm 1・brOJ:nopropanegroup was significantly lower than 
that in 1000 ppm 2・bro皿 opropanegroup at the end of four weeks' exposure . The motor 
nerve conduction velocity (MCV) of the 1・bromopropanegroup was considerably lower 
than that of the controL The MCV of 100 ppm 2-bromopropane group became slightly 
high after one month's exposure. The distallatency(DL) of the l-bromopropane group 
was significantly greater than that of control after four weeks' exposure. In the 1000 
ppm 2-bromopropane. there was marginal increase of DL after four weeks' exposure. 
Rats in 1000 ppm l-bromopropane group showed noticeable hindlimb paralysis at the 
end of the fi氏hweek exposure. There was no significant changes in hematological 
indices. The absolute weight of liver， spleen， epididymides， prostate， seminal vesicles， 

brain was decreased in comparison with the control. 

Conclusion. In this study we found that 1・bromopropanehas a stronger neurotoxicity 
than 2・bromopropane while the genital and hematopoietic toxicity were not so 

significant as those of 2・bromopropane.
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WHO IS THE USER: BUILDING OR SELECTING A COMPUTERIZED 
TEST SYSTEM FOR NEUROBEHA VIORAL RESEARCH 

Rohlman. Diane S. (1)， Sizemore， OJ (1)， Anger， WK  (1)， Reed， RR (2) 
(1) Center for Research on Occupational and Environmental 
Toxicology， Oregon Health Sciences University， Portland， USA. (2) 
Ronald R. Reed Consultants， Inc.， Tigard， USA 

tests 
test 

In the past 25 years the selection of computerized tests and 
systems has increased dramatically making the' selection of a 
increasingly difficult. Guidelines for selecting or building a 
computerized test system based on the needs of the people using the 
system is offered from The perspectives of four different users: the 
Program Developer， the Principal Investigator， the Examiner， and the 
Participant taking the tests. The Program Developer is concerned 
with elements such as controlling the visual display and audio 
components of a test， timing accuracy， and response definition. The 
Principal Investigator isεoncerned with test and parameter selection， 
choosing instruction for合lats and linking tests together. The 
Examiner is concerned with administering the test battery， and saving 
data. The Participant should be able to sit down and easily understand 
the instructions to complete the tests. 
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1.研究課題

日本と中国に於けるウイルス関連悪性腫療の病理疫学的比較研究

日本と中国の胃のB細胞性悪性リンパ腫の腫痩細胞の免疫グロプリン重鎖遺伝子(IgH)についてpolymerase-

chain reaction σCR)による分子病理学的検索を行った。材料は、中国の9例の胃B細胞性悪性リンパ腫と日本

の6例の胃のリンパ腫と 2例の節外性リンパ腫のフォルマリン固定パラフィン包埋切片である。 DNA抽出にー

は、脱パラ後に核染し実体顕微鏡下で少数個の細胞を採取するかその組織から目的の細胞を剃万で削ぎ取り、

proteinase Kで消佑しDNAを抽出する方法、 TAKARADEXPAyrMで直接DNAを抽出する方法の何れが適当な長ー

さのDNAが得るのに適法であるかを検討した。 IgHのPCRは、 Fr2AとUH、Fr3AとUHのprimersを用いて、 2_ 

times PCR法で行った。中国の胃リンパ腫と日本の胃と節外性リンパ腫から抽出したDNAには、 Fr2A-UHの

PCRで検討出来るだけの長さのDNAが遺残していないことが明らかになった。 Fr3A・UHのPCRで、中国の胃リー

ンパ腫では 1例で、日本の胃と節外性リンパ腫では4例で特異なDNA増幅が見られた。日本のリンパ腫で特異

な長さのDNA増幅が見られなかった例のMALT型 2例では幅広いDNA増幅を、 MALT型 1例と節外性 1例(多一

発性骨髄腫)では全くDNA増幅が見られなかった。従って、中国の胃B細胞リンパ腫には、免疫グロプリン軽

鎖遺伝子の異常がある可能性が示唆された。増l幅幅されたDNAの核酸塩基百配E列の検索をdy戸e令-布rml泊na凶a蹴t低er法で行しい1、 一

日本の胃のリンパ腫の 2例で、通常は抗体産生のない物質とのDNAレベルで高いホモロジーが認められ、胃の

B細胞性リンパ腫の細胞起源として免疫監視機亨より逃れた異常クローンが想定された。
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研究課題

(鹿児島大学医学部病理学第 2講座・教授)

(鹿児島大学医学部病理学第 2講座・講師)

(中国医科大学病理学教室分子病理研究室・教授)

日本と中国に於けるウイルス関連悪性腫療の病理疫学的比較研究

研究報告

この研究では、日本と中国に於けるウイルス関連悪性腫蕩の分子病理学的特徴の比較研究を実施にする

に必要な技術習得とその技術の応用の可能性を模索する為に、胃の悪性リンパ腫を用いて、リンパ腫細胞

の遺伝子の解析法を検討した。この研究は、将来的には、 singlecell PCR (polymerase chain reaction)による

非腫癌性B細胞やT細胞の認識する抗原をDNAレベルで解析する研究発展するものである。

節外性B細胞性リンパ腫のリンパ腫細胞の免疫グ

ロプリンの重鎖のCDRIII可変領域をpolymerase

chain reaction (PCR)で増幅し、増幅DNAのシークエ

ンスを行う方法が、既に、紹介されている(湯本典

夫他、病理と臨床 vol.14臨時増刊号， 1996)。

胃悪性リンパ腫の組織像は、右図に示す様に、リ

ンパ腫細胞がmonocytoidcells， centrocyte-like cellsと

plasma cellsから成り、部位によりリンパ腫細胞の構

成が異なる特徴がある。リンパ腫細胞は腺管へ浸潤

し、リンパ上皮性病変 (lymphoepitheliallesion:LEL) 

を形成する。この組織像を呈する胃リンパ腫はlow-

grade mucosa-associated lymphatic tissue (MALT)型と

呼ばれる。更に、 centrocyte-likecellsは反応性リンパ

装置の滴胞匪中心に侵入(colonization)し大型化す

る、そして、 high-gradeMALT型リンパ腫への形態

転換が起こる。一方、ヘリコパクター・ピロリー菌

(HP)の感染による胃粘膜免疫の賦活が、

胃のlow-gradeMALT型リンパ腫の発生に 検索症例

強く関与し、 HPへの免疫の陰で、免疫的

な癌発生の監視機構の乱れが示唆されて

いる。

従って、この研究は、胃リンパ腫の腫

虜細胞の構成が異なる部位別にDNA抽出

する方法を試み、リンパ腫細胞の免疫学

的特徴として、免疫グロプリン重鎖遺伝

子の可変領域の検索(KurosuK et al， Labo・

ratory Investigation 74(3);609・616;1996)を

企図した。

材料

材料は、右表に示す 9例の中国胃リン

パ腫と日本の 6例の胃リンパ腫と 2例の

DNA抽出 組織型 実体顕微鏡下切片採取

中国例(胃悪性リンパ腫)
1， No. 1 69321 
7， No. 7 52953 
4， No.4 104176 
9， No.10 95470 
2， No.2 93461-1 
5， No.5 108605-1 
6， No. 6 47699・5
8， No. 8 54764 
3， No. 3 99907 

日本例(胃リンパ腫)
4， No.5 11962778・1，.2
2， No.2 11951468-4 

No.3 
3， No.4 11896485-14 
1， No.1 S95-1309・16
5， No.6 11950587-6 
6， No.7 S91∞69-2 
日本例(節外性)
7， C・1 P85・5063
8， No.8 S902376 

Typical， low-grade MAL T 
Low咽gradeMALT
Immunocytoma 
Early phぉeof High grade恥lALT
Diffuse large B-cell ML (CB-like) 
Diffuse B-cell ML (High grade MAL"η 
Diffuse large B・cellML 
Diffuse large B・cellML 
Anapl制 icB-celllymphoma (HD-like) 

8，9，10 
4 

13，14 
2 

5，6 
7 

11，12 
3 

Quite early MALT 
MALT 
(intramucosallesion) 
MALT 
Diffuse large B-celllymphoma 
Diffuse large B・cellML a) 
Diffuse large B-cell ML 
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Primers of PCR detecting rearranged immunoglobulin heavy chain gene 

Variable region of heavy chain (Vu) 

一令ー一一一-一一・一一一一一一-一一一-一一-----------一一砂 4守一
Fr2A 240・260bp 

WH  

__. -----------------一-・・・・・・・・・・咽・・・争~
Fr3A more or less 100 bp 

節外性リンパ腫(多発性骨髄腫を含む)である。

中国の 9例の胃リンパ腫は、 immunocytomaを入

れて 3例のlow圃 grade MALT型リンパ腫と 6例の

high-grade MAL T型とその他のリンパ腫であった。

日本の胃リンパ腫は 3例のlow-gradeMALT型リンパ

腫と 3例のhigh-gradeMALT型とその他のリンパ腫

であった。

免疫グロプリン重鎖遺伝子のPCR

免疫グロプリン重鎖 (lgH)遺伝子の可変領域

は、上図に示す様に、 FrI-CDR I-Fr 11・CDRII-Fr III-

CDR IIIから成る。この可変領域を含むPCRのprim-

ersの組み合わせが公表されている (RamasamyI et 

al. J Clin Pathol1992;45;770・775)0Fr2AとUHのprim-

ersでは、 CDR11とIIIを含む増幅DNAは240"""260bp 

の長さであり、非特異な100bp前後のDNA増幅もあ

ることが明らかにされている。このprimersの組み合

わせによるPCRでは、 B細胞性リンパ腫の検索にお

いて、リンパ腫細胞がリンパ鴻胞匪中心細胞より未

分イじであるのか否かをsomaticmutationにて知ること

が出来る(田丸淳一他，日本網内系学会会誌35(3・4);

1995;181・186)。また、 Fr3AとLJHの組み合わせの

PCRでは、 30"""60bpの再構成CDRIIIの長さの検索

も可能である(KurosuK et al， Laboratory Investigation 

74(3);609・616;1996)。

DNA抽出

DNAの抽出方法は、以下の 3つの方法を試みた。

a)脱パラ後、へマトキシリンで核染し、実体顕微鏡

下で目的リンパ腫細胞を少数個 (100個レベル)

で、ガラスプロープ(パスツールピペットの細い部

分をガスバーナーで加熱し、引き伸ばしながら細く

して切断して作成)で、 100μl用PCR用チューブPの中

の10μ1の200mg!mlproteinase K TRIS緩衝液中に細

胞を採取する。 37
0
C3時間のincubation後に、 PCR装

置で、 940ClO分間で、 proteinaseKを失活させた。そ

の10μlを、 DNAtemplete溶?夜とし、 PCRを千子う。

b)上記の少数の細胞を採取した残りのリンパ腫組織

を剃万でそぎ取り、 100μ1の200mg!mlproteinase K 

TRIS緩衝液中に採取する。 370Covernight 以上の10-

cubation後に、 1000C3"""5分間の加熱でproteinaseK 

を失活させる。その上清5μを、 DNAtemplete溶液

とし、 PCRを行う。

c) 3μm厚さの切片数枚を、1.5mlチューブに取り、

TAKARA DEXP AT™で、 PCR用DNA templete溶液

を採取する。その溶液の5μlをPCRに用いる。

Fr2A-LJHのPCRの結果

上記のa)のDNA抽出法で、検索症例切片からDNA

を採取した。そして、 Fr2A・LJHのPCRを、

predenature 940C 5min.， 30サイクルのdenature94
0
C 

30s， annealing 550C 30s， extension 720C 30sとpost-ex-

tension 720C 5min.の2tim巴sPCR法で行った。 2回目

のPCRのDNAtempleteは、 1回目のPCR産物の100倍

中国の胃リンパ腫の叫DNA抽出法によるFr2A-LJHの2
timesPCRの産物の電気泳動、左より、 Marker9とSample
1 to 14 (検索症例表参照)

日本の胃と節外性リンパ腫のa)DNA抽出法によるFr2A-
UHの2timesPCRの産物の電気泳動、左より、 Marker9と
Sample 1 to 3と5to 12 (検索症例表参照)



希釈溶液である。中国の胃リンパ腫でも日本の胃と

節外性リンパ腫でも、 240"'260bpの特異な増幅

DNAは得られなかった。

フォルマリン固定の影響と長期のブロックの保存

による遺残DNAが非常にに短くなっていることが示

唆された。因みに、日本の胃と節外性リンパ腫の少

数例では、 100bp前後の非特異なDNAの増幅が確認、

された。

human β-globin遺伝子のPCR

(切片中の遺残DNAの長さの検討)

human β-globin遺伝子のprimersの組み合わせによ

るPCRで、中国の胃リンパ腫のb)とc)法で抽出した

DNAを用いて、切片中の遺残DNAの長さの検討を

行った。その結果、中国の胃リンパ腫の切片には、

少なくとも110bp前後の長さのDNAしか残っていな

いことが明らかになった(日本例でも同様)。

中国の胃リンパ腫症例 6と8のb肋)とcの)法による抽出DNA
のhumanβ 
2却04拍bpρ)とPεOω3-0似4(増幅DNA!はま110bp的うのPCR!にこよる抽出
DNAの長さの検討

左より、 Marker9、GH20・21のPCR(左より、症例6の~)
法とC法、症例8のb~法とC法)とPC03・34のPCR (左よ
り、症例6のb)法とc)法、厨例8のb)法とc)法)

Fr3A-LJHのIgHのPCR

中国の胃リンパ腫切片からc)法で抽出したDNAと

日本の胃と節外性リンパ腫のa)法で抽出したDNA

で、 Fr3A-UHのIgHのPCRを行った。

中国例では、 1例(症例5)で100bp前後の増幅

DNAを認めた。症例 5は、ぴまん性大細胞性B細胞

性リンパ腫であるが、粘膜にLELを示す小型リンパ

中国の胃リンパ腫ののDNA抽出法によるFr3A-LJHの2
times PCRの産物の電気泳動、左より、 Marker9とcase1 
to 10 (検索症例表参照， case 10は胃癌)
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腫細胞を認め、 high-gradeMAL T型リンパ腫とされ

るものであった。 Fr3A・U HのPCRで特異な長さの

DNA増幅が認められることは、 monoclonalな増殖を

示す。

IgH遺伝子のFr3A・UHのPCRで特異な長さのDNA

増幅が認められないB細胞性リンパ腫が多い中国の

胃悪性リンパ腫には、狭義のlightchain diseaseと他

の癌遺伝子とightchain遺伝子の再構成による遺伝子

異常が存在する可能性が示唆される。

日本の胃と節外性リンパ腫では、 sample 3、5、

8、9、10、12で、 100bp前後で増幅DNAを認めた。

sample 7は、 monocytoidcellsがリンパ鴻胞周辺部

に出現し早期のMALT型リンパ腫とされた部位から

抽出されたDNAであり、明らかなDNA増幅が認め

られなかった。リンパ鴻胞周辺部に出現する

monocytoid cellsは、未だIgH遺伝子の再構成が起

こっていない前リンパ腫細胞ないし反応性細胞であ

る可能性が示唆された。

sample 2， 3， 5は、症例2の粘膜病変の異なる部位

から抽出されたDNAである。 sample3と5で100bp前

後の同長のDNA増幅が認められたが、 sample2では

より短い幅広いDNA増幅が見られた。 MALT型リン

パ腫のリンパ腫細胞にはclonalな成分とpolyclonalな

成分から成る粘膜病変があることが示唆された。

sample8は、症例5の胃壁内のぴまん性大細胞性B

細胞性リンパ腫組織から抽出されたDNAである。

sample 9はこのリンパ腫の所属リンパ節転移部位か

らのDNAである。 sample8は60bp前後の明瞭なDNA

増幅を、 sampl巴9は60bp前後のDNA増幅を示し、優

勢な壁内リンパ腫細胞と異なるクローンが所属リン

パ節に転移増殖していることを示唆した。

sample 11はmultiplemyelomaの骨髄からのDNAで

あるが、特異なDNA増幅は認められず、 lightchain 

diseaseが示唆された。

sample 12は節外性のimmunocytomaの抽出DNAで

あるが、 80bp前後と60bp前後のDNA増幅が見ら

れ、 ologoclonalなリンパ腫細胞であることが示唆さ

れた。

日本の胃と節外性リンパ腫のめDNA抽出法によるFr3A-
UHの2timesPCRの産物の電気泳動、左より、 Marker9と
Sample 1 to 3と5to 12 (検索症例表参照)



110 Fr3AでのDNA配列解析結果とUHの相補的DNA配列とのMaximummachting 

1 GNGAGANANNAGAGNGAGANNTCGTGNGTGGGCGTGGGCGCACNGGGACN 50 

-54 .................................................. -5 

51 CNNNGGGNACACGCGNTCTCTCTACAA....................... 100 
11 111 11 111 11 11 

-4 ..... GGT -CAC-CGT四 CTC-CT-CA. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 45 

110UHでのDNA配列解析結果とFr3Aの相補的DNA配列とのMaximummachting 

1 TACCCAACNCTGTCGCCCTTTTTATCCTCGCACAAGTAATACACAGCCCG 50 
111 1 111111 111 1 

-30 .... ................ ...........ACA-GYAATACANNGCC-G 19 

51 TGTAA............................................. 100 
111 

20 TGT... ... . . .. ..... . . . .. ... . ..... ...... ........... . 69 

110のDNA配列の110Fr3Aと110UHの解析配列を基に決定したDNA配列とのホモロジー検索結果

DNASIS 
Maximum Matching [J10 Fr3A -43(CORRECTED) VS HUMDMKIN 11300-11330] 

Filel: J10 Fr3A -43(仁ORRECTED)
Mode: Normal 1 - 43 
File2: HUMDMKIN 11300-11330 
Mode: Normal 1 - 43 

Matching Percentage (Totα1 Window: 63%， Alignment Window: 64%) 

o .GCGAGATAAAAGAGGGAGACATCGTGTGTGGGCGTG-G-GCGCAC.... 49 
111 1 1111111 111 1 11111 111 1 1 1111 

1 TTTGAGC-ACCAGAGGGA--CATAGGGTGTGTTAGTGTGTGAGCAC.... 50 

免疫グロプリン重鎖遺伝子の

Fe3A・LJHのPCRの

増幅DNAのシークエンス

前記のFr3A・UHのPCRで増幅されたDNAの核酸

塩基配列の解析を、 direct法のdye-terminater法で検

討した。 direct法とは、 DNA組換え過程を含むDNA

クローニング法を利用しない方法で、特異なprim巴rs

が準備可能なPCRの増幅DNAの解析に利用出来る方

法である。 dye-terminater法は、 A、T、c、Gの核酸

塩基に対応し蛍光色素で標識され類似物質がDNA合

成に用いられると、それ以降のDNA合成が行われな

いことを利用し、片側のサイクルPCRを行い、 DNA

の核酸塩基配列を知る方法である。

中国の症例5、日本の症例2のsample3と5，症例

5のsample8と9、症例 6のsample10、症例 8の

sample 12のFr3A・UHのPCRで増幅されたDNAの全

量を4%agar-geldで電気泳動し、 DNAバンドをゲル

ごと切り出し、 TAKARASUPREC01を用いて、

DNAを回収した。そのDNAの核酸塩基配列を検索

した。

DNAの配列がある程度判明したのは、日本の症例

5のsample8と症例 6のsample10であった。

日本の症例 6のsample10のFr3AとVUHをprimer

とする両方向の解析では、上図に示した様に、 Fr3A

とUHがおよそ判読されていた。その判読された 2

本のDNA配列よりNと表記された不明部位を修正

し、 DYNASISによるホモロジー検索を行った。そ

の結果、このDNA配列は、 humanmyotonic dystro-

phy kinase (DM kinase) gene (HUMDM阻N)の11300

前後のDNA配列と72.7%のmatching%を示した。図

に示したのは、 Maxiumummachtingの結果である。

また、症例 5のsample8のFr3AとVUHをprimerと

する両方向の解析では、 Fr3Aでの解析でしかUHと

相補的DNA配列は判読されなかったので、 Nと表記

された判読不明の配列が多かったが、この配列のホ

モロジー検索を行い、 H.sapience (D13S260) DNA 



segment containing (CA) repeat (HAl77XF4)の310・360

の配列と50.0%の、 Humanornithin decarboxylase 

(ODC) gene， 5' flanking reion (HUMORNDECA)の530・

570の配列と51.9%のMatching%を得た。

日本の胃のリンパ腫の症例 5と6のリンパ腫細胞

の免疫グロプリン重鎖遺伝子の可変領域 (CDR3) 

は本来抗体産生のない生体の成分とDNAレベルで近

似した配列を示し、胃のB細胞性悪性リンパ腫の細

胞起源として、免疫監視機序より逃れた異常クロー

ンが想定された。

核酸塩基配列の解析が出来なかったsampleは、

フォルマリン固定パラフィン包埋と長期の保存によ

るDNAへの影響が考えられると共に、胃や節外性リ

ンパ腫がクローン内でも遺伝子の再構築がon-going

の状態にある可能性も示唆した。

考察

この研究の過程で、以下の点が明らかになった。

1 )フォルマリン固定パラフイン包埋切片からDNA

を抽出して検索を行ったが、切片中の遺残DNAは予

想以上に短いDNAである。可能な限り、新しい症例

での検索が望まれる。また、凍結標本での検索が最

も良い結果が出ると思われる。

2) DNA抽出方法として、実体顕微鏡下でガラスプ

ロープを用いる方法は、一組のprimersのPCRでしか

検索出来ないが、 singelcell PCRと通常の切片単位の

PCRの中間にある方法であり、病理組織所見と対応

した解析が行えて、今後、頻繁に利用される技術と

思われる。

3)免疫グロプリン軽鎖遺伝子の異常や再構成を検

索する方法の開発が必要である。

4) PCRで増幅されたDNAの核酸塩基配列の解析の

利用範囲が、 singlecell PCRの技術の確立により、非

腫癌性B組胞が検索対象となり、種々の免疫機序の

関与する病変の組織分子病理学的研究分野を聞くも

のと思われる。

5 )同様の方法で、 T細胞での抗原受容体の解析に

は、 β鎖ではレパートリーのレベルが問題であり応

用出来ないが、 γ鎖では応用出来る可能性があるこ

とが、文献的に明らかになった。

要約

日本と中国の胃のB細胞性悪性リンパ腫の腫虜

細胞の免疫グロプリン重鎖遺伝子 (IgH) のpoly-

merase chain reaction (PCR)による分子病理学的検索

を行った。材料は、中国の9例の胃B細胞性悪性リン

パ腫と日本の6例の胃のリンパ腫と 2例の節外性リ

ンパ腫のフォルマリン固定パラフイン包埋切片であ

る。 DNA抽出には、脱パラ後に核染し実体顕微鏡下

で少数個の細胞を採取するかその組織を剃万で削ぎ

取る方法でproteinaseKで消化しDNAを抽出する方

法、 TAKARADEXPAπMで直接DNAを抽出する

方法を試みた。 IgHのPCRは、 Fr2AとUH、Fr3Aと

UHのprimersを用いて、 2timesPCR法で行った。中

国の胃リンパ腫と日本の胃と節外性リンパ腫から抽

出したDNAには、 Fr2A・UHのPCRで検討出来るだ

けの長さのDNAが遺残していないことが明らかに

なった。 Fr3A-UHのPCRで、中国の胃リンパ腫では

1例で、日本の胃と節外性リンパ腫では4例で特異

なDNA増幅が見られた。日本のリンパ腫で特異な

DNA増幅が見られない例のMALT型2例では幅広い

DNA増幅を、 MALT型 1例と節外性 1例(多発性骨

髄腫)では全く DNA増幅が見られなかった。従っ

て、中国の胃B細胞リンパ腫には、免疫グロプリン

軽鎖遺伝子の異常がある可能性が示唆された。増幅

されたDNAの核酸塩基配列の検索をdye-terminater法

で行い、日本の胃のリンパ腫の 2例で、通常は抗体

産生のない物質とのDNAレベルで高いホモロジーが

認められ、胃のB細胞性リンパ腫の細胞起源として

免疫監視機序より逃れた異常クローンが想定され

た。
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〈原著〉

バイオフィルム形成StaphylococcusαureusおよびPseudomon側 αeruginosα

に対する消毒薬の殺菌効果と作用温度による影響

辻 明良・山崎智子・李 秀華家・山口護資料

五鳥瑳智子

In VitroB，αctericidal Activities 01 Disinlectants and E焼 cts01 Temperature Agαinst Biofilm Formed 

8tαr.phylococcusαure脳 orPseudomon僻 αeruginosa

Akiyoshi TSUJI， Tomoko YAMASAKI， Xiu Hua LI*， Seika YAMAGむCHI榊， SachlkoG位。

College 0/ Health Priザessions，Toho University， Tokyo; 

*D，ψartment 0/ Microbiology， Toho Univi倒的 School0/ Medicine 
糾 Labo略的ツ o/Phm明 acowgy，Asahi Chemicalll冗dust:η

要量

バイオフィルム形成黄色ブドウ球磁および緑膿簡に対する消毒薬〈グルコン酸グロルへやシジン，

滋化ベンゼトニウム，グJレタ…Jレアルデヒド)の殺磁効果を検討した.その結果， 2%グlレタール

アルデヒれま丙蕗績に対し優れた殺菌効果を示し， 15分間の作用で殺議した剛 0.1%グルコン酸ク

ロルヘキシジン.0.1%溢化ベンゼトニウムでは，バイオフィルム形成黄色ブドウ球菌に対しでは

芸品 15~60分で殺菌したが，緑豊豊惑に対しては60-180分鰐の作用時聞が必要マあった.また. i資事態
薬に抵抗するバイオフィルム形成緑膿菌について作用寵度の影響を検討したところ，グルコン酸ク

ロルヘキシジン，滋化ベンゼトニウムとも作用温度を50・Cで行うと謡15-30分鰐で殺菌が認めら

れ，作用時閣の短縮がみられた.さらに.3%過酸化水素との併用でも協力作用が認められた監

Key words :バイオフィルム，消議薬，策色ブドウ球滋，緑膿欝

はじめに

院内惑染対策としての治毒薬命使用は，原因徴金物の

依播の遮断に麓要な一方法である1) そのため手指消

毒，器具消幾多潔婁様様などに能渇されている.しか

し，消毒薬の適切な使用と選択については十分考議され

ていないことが多い2-4)鍛繭は生脊に不利な環境下に

おかれた場合，藷休業面にグリコカワックスをE量生し，

7iいに襲集，被覆，膜状を呈する状態，いわゆるバイオ

フィルム(biofilm)を務成する.このようなバイオフィ

ルム形成菌は，主主体内にあっては説欝薬や好中球などの実

貧食緯踏に抵抗することが知られているらη. また，長

期鰐使用する各種器具や環境においても縮曹はバイオフ

ィルムを形成する.消穣薬の韓議・殺菌普効果の基礎評鍾

で，いままでの検討の多くが浮瀧蘭に対する報告8必で

パイオフィルムを形或した葡についての報告は少ない.

東邦大学反療鐙鍛大学，事東邦大学医学部徴生物

象明星化成工業株式会社開発薬理患研究所

今関，黄色ブドウ球菌，緑膿蓄を用いてバイオフィル

ムを形成させ，消毒薬の殺葡効果および作窓温度による

影響について検討した‘

材料と方法

上 使用消毒薬

グルコン酸クロルヘキシジン(CHD.5%ヒゼテン

液。;ゼネカ薬品)，撞化ベンゼトニウム(BZC.10%ハ

イアミン。;丸石製薬).グルタールアJレデヒド(GA，

20%ステリハイド@;:丸器製薬〉を用いた.

2. 使用菌穂とバイオフィルム形成法

標準株および議床芳離株を含むStaPhywcoc，仰 saure脳

8菌株， 1も側ゐm側asaeruginosa 10M株を費用した，バ

イオフィルムの形成は岡商種とも Mueller引 inton

broth (Difco)に約 1()3cfu/ml になるよう簡を接種した

後，滅菌液様化ポリピニル製カテーテJレチューブ{筏s
mm)を約 10mmに弱った小片を加え.35.C 7日間培養
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して作製した.

3. 除葱*殺萄効果の灘定

バイオフィルムを形成したチュープ安消毒薬{常舟費

用濃度)内に入れ， 15，30，60，120分簡作用させた.殺

菌室効巣の測定は各作賂雲寺間後の検体を SCDLPrダイ
ゴJ培地(E本製薬)に接種し， 35'C 2日間培饗後の菌

の発育の有無そ検討した.なお，作用させた消毒薬の護

度は CHDでは0.1と0.5%，BZCではなまと0.2%，GA 

では2.0%を使用した宅また，バイオフィルム形成p.

aeruginosaについては作用撞賓(25'，40・， 50・0および過

酸化水素(3，5， 10， 20%)の影響について検討したー

議繍

1. S丞 aureusとP.鈍 ruginosaのパイオ7.!}しム形

戒と鴻毒薬の殺簡効果

様化ボリピニル製チュープ}こ形議したバイオフィルム

を走査電子顕微畿で観察したのが留し 2である.とも

に培養7E悶の結果であるが，両菌株とも喜善明なバイ

オフィルムの形成が観殺されている.

このバイオフィルム形成蘭について常用濃度の消毒薬

を作用させた成療を裳 1に示した.S. aUYj側 s8株に対

する0.1および0.2%BZC， 2% GA， 0.5% CHDの殺菌効

果は， 15分間の作用時慢でほとんどの菌株が殺謹され

た， しかし， 0.1%CHDでは部分詞の作用時憶が必要警

であった.また，バイオフィルム港或P.僻 ruginosa10 

株に対し2%GAでは15.......30分闘の作用で殺菌された

が， CHD， BZCでは作用が弱く， 0.5% CHD， 0.2% 

BZCではお.......180分間の待用時間が必要であった.ま

た，両薬剤i と込0.1%の濃度では60....... 語~180分間の作湾

詩需が必饗であった，

2. 各消毒薬の50誌および80%殺菌時際

S.αU11部 s8株，P.僻 ruginosa10株の計18株について

作用時間に対する累積殺菌率を顕3に，消毒薬の50%

殺濁持関および80%殺菌時間を表2iこ示した.2克GA

は80%殺璃時間で、15分以内と優れた殺欝効果を示し

た.0.1% CHD， 0.1% BZCはともに問程症の殺菌時間

を示し， 50%殺議時聞は60分，.80%殺菌時間は180分で

あった.0.5%CHDでは50克殺議時開は30分， 80%殺

醤特践は60分となり短時間となった.0.2% BZCでは

印%殺議時間は30分と短縮されたが， 80%殺菌時間は

180分で変fとは認められなかった.

3. 作汚湿度!こよる殺菌宣告果の変動

バイオフィルム形成P.aeruginosa 3株について作用

龍度による殺蘭効果の影響をみた成績を表3に示した.

作用時間を15，30，60，120，180分について検討した.

40'Cにおいては180分間作掃しても殺菌効果は認められ

ず， 50・Cでも120分期以上が必要であった.また，

0.5% CHD， 0.1% BZCを用い各識度で作用させた場合，

関1 S. aureus (堵獲 7a~ ，チューブ内)

(jJ 2 P. aeruginosa (犠饗7回目，チューブ内}

100 

出
制

殺

鶴

間

率

%
S.制 服IS 8 strai関

P. aerugj，皿瑚 10 strain宰

一0-0.1" ，.級河験器島崎主主.ン叩・-0.5"ゲlJ潟I守昌弘常世グ〉

門口-0.'"滋化可決‘与二%
一週1- 0.2革綴.1t".;.ゼトニ紘一.-2.OS" 州-~1品予'tr-

15 30 総 180 ~'80 
作F費時間:分

関3 パイオフィルム形成 S.aureus， P. aeruginos8 1毒菌
株に対する消毒薬の殺扇効薬

0.5%C狂Dでは作用譲渡が上昇するに従い短詩問で殺

菌効巣が認められ， 50・Cにおいては話回-30分関で殺

欝され， 0.1%BZCでも30分で殺議された.

- 2 
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着後? パイ:;tフィルム形成麓に対する消穆薬の殺菖効果

グルコン駿クロルヘキシジン
滋 株

0.1% 0.5% 

S. aureus 20争 P ぷ15 話15

S. aureus Smith ;.;015 =五15

S. aureus No. 1923 30 話15

S. aureus 15406 説得 説得

S. 8ureus 15408 60 30 

S. aureus IS527 60 話15

S. aUf1母usIS555 話15 z五15

S. aureus IS594 60 話15

P. aeruginosa ATCC27853 60 30 
P. aeruginosa Fi器れ信r111 180 180 

P. aeruginosa T A25 180 印

P. aeruginosa T A312 180 60 

P. aeruginosaτA344 1加 30 
P. aeruginosa T A339 飴 60 

P. aeruginosa T A343 180 色白

P. aerugino鉛 τA347 60 邸

P. aeruginosa No. 10 >1邸 60 

P. aeruginosa TA33'百 >1船 180 

表2 バイオフィ JJ..ム形成 S.aureU$， P. aeruginosa I毒菌事長に
対する消署修業の50%および80%殺菌時間

殺菌待問(分}
i湾 事務 3業

50% 80% 

0.1%ゲルコン駿クロルヘキシジン 60 180 

0.5%グルコン酸クロ)1"ヘキシジン 30 笛

0.1%塩化ペンゼトニウム 60 180 

。前2%塚化ベンゼトニウム 30 180 

2.0%グルタールア)J..デヒド 話15 説得

検討菌株 :5誕 8UreU$8 strains. P‘aeruginosa 1 0 strains 

4. 過酸化水難との併用殺菌効果

バイオフィルム形成P.慰問:ginosaに対する過酸化水

素(H202)および0.5%CHD， 0.1% BZCとの併用におけ

る殺蘭効果の成績を表4に示した.

3，5，10，20%の H2(hについて検諒したが， 3% H202 

では殺菌には60-180分聞の作携が必要であったが，

5%以上の H202では話15-30分間で殺菌された.3% 

HZ02 lこ0.5%CHD， 0.1% BZCとの併用では， 30-60 

分需で殺蘭され，併用効裂が欝められた.

考察

消毒薬の殺藤効果の基礎評傭の多くは浮遊離を用いて

検委せされている.臨体表面に形成されるバイオフィルム

についての検討は少ない.今期，我々はバイオフィルム

を形成しやすい S.aureusとP.aerugino:却を問い.ボリ

- 3 

塩化ペンゼトニウム グルタールアルデヒド

0.1% 0.2% 2% 

2五15 話15 説得

2五15 話15 話15

z五15 話15 話15

2五15 話15 語~15

説得 話15 話15

;.;015 =五15 2五15

話15 説得 議15

;.;015 話15 芸員15

180 180 =五15

180 60 説得

60 30 話15

180 180 話15

180 30 議15

180 30 説得

1お 180 話15

180 60 話15

60 60 ヨ五15

凶器。 180 30 

(殺醤湾問:分}

表3 パイオフィルム形成 P.aeruginosa Iこ対する鴻毒薬の殺
菌効薬

一作用温度による彫響}
〈殺事臨時間:分)

P. 8eruginos8 
薬剤，温度

ATCC27853 τA312 TA335 

0.5% CHD 120 30 120 

0.1% BZC 180 120 1印

25・c >180 >180 >180 

40・c >180 >1飴 >180 

もて)"C 120 >180 180 

0.5% CHD十2S'C 120 30 120 

0.5% CHD+40・c 60 30 60 

0.5% CHD+50'C 30 言語15 ;.;015 

0.1% BZC+25'C 180 120 1部

0.1% BZC+40・c 120 120 120 

0.1% BZC+50'C 30 30 30 

CHD:グルコン綾クロ)L.ヘキシジン
BZC ::様化ベンゼトーウム

海化ピニル製カデーテルチューブにパイオフィルムを形

成させ，消毒薬の殺蕗効果を検索した.その結果，グル

コン醜クロルヘキシジンや塩北ベンゼトニウムではバイ

オフィルム形成S.aUl1拙 sIこ対しては30分間の作用で殺

菌が認められるが，バイオフィルム務成p.‘aeruginosa
に対しては60......180分間以上の殺欝時間が必獲であっ

た事以前報告した浮遊蘭に対する殺醤効果と比ぺ，パイ
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験 4 パイ:;tフィルム形成P.aerug.わosaに対する淡謙譲と
H202の併鰐殺衡効果

{殺菌待問:分)

薬 言宗j
P. aeruginosa 

ATCC27853 0 TA312 TA335 

3%ト-1202 間 1器G 1印

5% HZ02 ぷ15 30 60 

10% H202 ぷ15 30 30 

20%ト-1202 話15 30 30 

0.5% CHD 120 30 120 

0.1% BZC 160 120 180 

0.5% CHO+3% H202 30 30 60 

0.1% BZC +3% H202 30 60 60 

CHD:グルコン駿クロルヘキシツン
BZC :;煽化ペンゼトニウム

オフィルム素手成醤では鎚時間殺藤効果は弱<，長時賂ぞ〉

持Jflが必裂であった.しかし，グルタールアJレデヒドで

は S.aureus， P. aeruginosaとも短時間の作用で殺欝効果

が認められた.

線藤紘バイオフィルムは閑静物表面に付着し，多糖体

を混成分とするグリコカリックスそ菌体外に分揺し強翻

な鱗状を艶した状態省というが，欝議題やおかれた環境に

よりその構成成分や形成量に濃いがみられることが知ら

れている10，11) 今問のグルコン重量タロルヘキシジンや塩

11:ベンゼトニウムにみられたS.aureusとP.aeruginosa 

に対する効果の違いは，このことが際簡ではないかと考

えられた.また，消犠薬に抵説性の強いP.磁ruginos!α

パイオフィルムに対し持用温度と過酸化水素との併用効

果について検討したが，作用灘度を50・Cに，また 3%以

- 4 

上の退毅11:水素との併用で作用時聞が組織される結果を

得た.各議器具潜穫に有効な方法の一つではないかと考

えられた，

文 献。主主 !!ij良 :MRSA惑染対策における務事態薬の役割. B 

環感 12:154ぺ56，1997 
2) 主主 務良:院内感染対策としての消灘薬の選択と適正

使用回療薬誌 33:797明 801，1997 
3) 辻明良:消毒薬ーその特使ー俊湾とユニバーサル・

ブレコ…シ冨ン….化学療法の領域 12(シ1):235叩

243，ま事96
4) 辻 明良，久家智子，五島滋智子:決議薬の抗数生物

スペクト Jレからみた使い方.線合嫁床 42:2082-

2086， 1993 
5) Costerton]. M.， et al: Bacterial biofilms in隅 総 代 and

diseぉe.Ann. Rev. Microbiol. 41: 435-464， 1987 
6) 小林宏行:綴葱パイオフィルム.感染疲 21:161叩

168， 1991 
7) Lop昔話，...Lo予告zG吋 PascualA.，PereaE.].:E憶はofpl説話咽

tic catheter m続出alon bact剖減量dherenceand対abili.

ty. J. Med. Microbiol. 34: 349ー353，設続

的 法 務良，他:各急務事態遺産の作用濃度，作用時間およ
び血清添加による殺資効果の変動.感染症学雑誌 53:
292-303，1号79

事〉 五島滋智子，辻 努良:消著書請誌の評締法.検l¥:と技術
8: 200-206， 1980 

10) 藤署長一雄，池間靖，高綴.i.E鯵，保問陵:In vitro 
における緑豊襲磁のバイオフィルムの性状について.箆
本化学療法学雑誌 40:886ゅ893，羽詰2

11) 差益EB文凪横田好子， ~長靖弘: Stathyloc昭総ψ他 7・

midisのslime産金繰によるもio滋m形成と抗菌郊の作
用について.感染疫学雑誌 65:惑75-882，1991 

〔連絡先:苧143 東京都大沼区大森西φ16-20

東邦大学盟主療綴期大生存 主主 努良〕



日 zド貝オ団宇甫耳右垂主主による

1997ー金手E夏日叶コ臣三寺会昔話ブヨ署停議室主恩右反定幸良モ雪言書

一中国人研究者・医療技術者招鴨助成ー

財団法人 日中医学協会

理事長 中島章殿

/1'71 年 12. 月 7日

1.招へい責任者 百 j積 量 織7

所属機関問臨床眼科研安所 職名王室事長‘ P>Tf.ミ

所在地〒

招へい研究者氏名

静馬県桐生市梅田町1丁目100番地

球米ふ
電話ι.1.);>-:s.よー/0Iο 

所属機関

職名

研究テ ーマ

よ湯卓M手千村穴

吾副ゲ ~紋えX ;[1ぞf 

EJL存 S兵n-:J

6月: 6月 1日京京/成田l迎際2地より入国i
II. 日本滞在日程 6月 2日より臨床叫科{iJf究所でili日半術見学、 fCJll~{~M に l~~ して

i与られた病理組織版本の制討を

6月 19 日出浜 m保作 l眼科で手HiJ\!'~jと

6月 20日-2 2日京 3G巴j日本白内附苧:会前.L2山出本山内レンス.

出折手術学会合同学会参1m
6 f1 2 G日-2 8 日オリンピア|眼科クリニックに~1:よ洋一先山を;ViIUJ 
線内問に!足lして;必見をうど換する

引き続き臨床山科研究所で手術凡:半並びに約.fl.J1W織関本の削除・

7月: 上旬論文句予防的レーザー虹彩切開術後の水10.住t角脱出の病理組織学

的観察"の執mに若手、文ii氏j収拾を行う

7月8日防l:n医科大学校眼科学教1iirll j&'m rl5教授を訪問、論文仙沼の

指導を受ける

中旬手術見学、病l盟関本の観察、文献のJ収拾

7月 20日恩師惑忠医科大学名誉技説舟橋知也先生を訪問j

7月 21日-2 4日Nl戸海星病院隊長.山中昭夫先生を;訪問手術見学:illZ

びに医探の実際を見学

8月: 手術見学、 fr]JJ見切除版本;の所見のまとめ(5 5 0伊Ij)。文I以の虫記日

中旬論文執mと文献の整理

下旬論文ほぼ完成。臨床眼科研究所百潮崎辺事長所長と今後の共同研
究の打合せ

8月 31日東京/成田空地・より 1'jrr国

論文は防術医科大学校眼科学教室仲坂~m):r5教授にご協力m き、さらに
ウ宇を点検して、 1-2ヶ月以内に臼本眼科学会雑誌に投陥の予定で・
の。



皿.研究報告 (4000字以上で記入して下さい別紙可)

研究報告

上海医科大学眼耳鼻喉科医院眼科隙栄家副教授は 1997年 6月 l町より 8月

3 1日までの 3ヶ月間、財団法人臨床眼科研究所に滞在し、以下の項目に就い

て研究研修をおこなった。

1 )眼科手術の見学。滞在中毎日手術室で、小切開白内陣袋外摘出術十限内レ

ンズ移植術。角膜移植術、放射状角 Jl見切開術、角膜乱視焔正切 B~J 術、高度近視
に対する後部強脱保護術と透明水品体摘出術、拙尿↑生地殖性網膜症に対する町i
子体手術、緑内陣手術などの眼科手術の最新の術式を見学し、また Hij房内麻酔

の実際を多数例見学して習得した。また日程表にあるように、神戸海屋病院の

山中昭夫先生を訪ね、網膜硝子体手術も見学した。また臨床眼科研究所のビデ

オライブラリ'ーで多数のビデオフィルムをみて、異なる術者の各種の術式につ

いての理解を深めた。また研究所外来で術前術後の患者の臨床検査と診察を見

学した。

2 )病理組織標本の観察。陳栄家副教授は今日まで眼科腫筋病理を専攻してき

たが、臨床眼科研究所が保有する約 550症例の病理組織標本(大部分は角膜

移摘に際して切除した角膜組織)を観察し、眼科臨床病理の理解を深めた。

3 )予防的レーザー虹彩切開術後の水庖性角膜症の組織病理学的観察。偶然に

も隙栄家副教授が来日する前日に、臨床眼科研究所でアルゴンレーザー虹彩切

開術の後に発注した水泡性角膜症に対して、全層角膜移植を行い角膜切片を得

ることが出来た。アルゴンレーザー虹彩切開術後の水泡性角膜症は前房レンズ

移梢に起因する水泡性角膜症に比して、虹彩切開より角膜症発生までの期間が

はるかに短く、前房レンス移植による水庖性角膜症とは発生の機序が異なるか

も知れないと考えられる。しかしわが国では角膜移植のが行われる機会が少な

く、したがって本症例の病理組織に関する報告は未だなく、また欧米でも数件

の報告があるに過ぎな ~\o 以上の理由により、このアルゴンレーザー虹彩切開
術後の水泡性角膜症の組織病埋学的観察を、限病理を専攻している隙栄家副教

授の研究課題に加えた。この研究には防衛医科大学校眼科学教室沖坂霊安[5教授

の多大なる御指導、御協力を頂いた。この研究は論文として日本眼科学会雑誌

に投稿の予定である。 この論文の姿旨は別紙に添付する如くである。

4 )今後の共同研究

財団法人臨床眼科研究所理事長・所長百瀬陪と上海医科大学眼耳鼻喉科医院副

教授~栄家は、現在眼科医療の課題になっているドライアイの問題を研究する
ため、"涙j夜分泌減少1lEの病理学的研究"を共同研究することに合意し、合意

容を取り交わした。また同副教授はこの共同研究のための、予仰知識と資料を

もって帰国した。

注記:陳栄家副教授は来年初頭に教授審査を受けることになっており、財団法

人日中医学協会の助成で財団法人臨床眼科研究所で 3ヶ月研修・したことも、教

授審査で考慮されるでしょう。

N.助成金の使途内訳

助成金額

交通費

雑費

JYク J5 円

:LO h 円宿泊費

/ρ ノO 円他

とと互円食費

tJ 円

/PZ 円
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論文様題:レーザー服部間前後付題性角腹症の組織痛理学的観察

簡略課題:レーザー虹彩切開後の水縮性角膜震の窮理組織

著者名:1域栄家 1l、百瀬 結 2)， itt坂護実J53) 7.主JII淳 3)、

所属名:川上海医科大学眼耳鼻峨科議院
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英文論文諜題;Histopathological Observation on Bullous Keratopathy 
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要約: 6 0歳女性。尚眠の邑内務を伴う狭鱗角張のため、再読にアルゴンレーザー虹彩切

開箭を受け、その後約 2ヶ月経過して左設の視践を惑じ、友限の水器性角膜症の診断を受

け、アルゴンレーザー虹彩切除術後 1年 2ヶ月経過して全j醤角膜諺撞術が擁行された。描

出角競は 2.5%$)レマリン・ 1. 0 %グルタールアルデヒド滋合液で盟悲し、光学顕議

議と竜子顕犠鏡で観察した。虹彩切開部に隣接する角膜内皮は基政鑓 J様物質をデスメ鎮の

内側に産生している。その後レーザー障害を強く受付た内皮は紹器内小器官・縮抱腹を消

失し脱落する。題露む健全な内皮は基底膜様物繋を産生しながらデスメ膜露出部告おおう

ようにレーザ一路護部に向かつて遊走ずるものと埼・えられるの内皮む変性につれてレーザ

ー障害部に辻、実質搾騒、実質細胞誠少、 ztfウマン膜新タIj・消失、上皮拝服、上疫下結合

組織増生、上皮是Ij離が生じてくると考えられる。

キーワード:アルゴンレーザー虹彩tJJ開能、水揚性角膜症、金属角膜移擁挺

超犠病理学、角膜内皮錨胞



Abstract :Wc rcport histopathological findings of a casc of bullous kcratopathy 

dcvclopcd about two盗onthsin thc lcft cyc aftcr bilatcral ar怠on-lascrirido-

tomy(ALI) for narrow anglc of thc cyes. The paticnt 胃asa 60 ycar-old fc恋alc

undcrwent pcnctrating kcratoplasty aftcr 1 ycar and 2 months of ALI. Thc cornc-

al spccimen was fixcd 曹 ith2.5話 Forma lin and 1.会話 gl utaraldehydc mi xturc， and 

cxamined under the light and clectron microscopes. Lascr damagcd cndotheliu溺 pro

duced large amount of basement mc霊Ibrane1 ikc 怒atcrial bencath Dcsccmct' s me怒鳴

brane. As thc ncxt stagc，scvcrcly damagcd cndothcliu滋 loscsorganclla and ccl1 

mCl語brane. Surounding hcal thy cndothcliu盈 maymi反ratc into thc damagcd arca and p 

roduces s滋a11a擦ountof besemct me草Ibrane1 ike蕊aterialbeneath Descemct's mem勾 b

ranc. Aftcr that. stromal swclling ，dccrcasc of kcratocytcs， brcak and disappcrω 

ancc of Bo曹man'S mcmranc.cpithclial cdc霊la，conncctivctissuc accu滋ulationbcneath 

basal cells and cpithclial dctachmcnt 皿ayoccur at thc lascr damagcd arca. 

Key曹ords : Argonωlaser Iridotomy， Bullous Keratopathy， Pcnctrating Kcratoplasty. 

His topathology， Corneal Endothelial Cclls 



1 :緒

レ…ザー虹彩切開術の瀦町、は、瞳孔プロックによる閉塞隅角緑内揮と、現託日長正は正常

でも特来頓孔ブロックにより眼庇上昇を起こす危腕性がある状態である。開鶏隅角緑内障

および狭鱗角眼:こ対するアルゴンレーザー虹彰切開街 (AL 1 )および Qスイッチ Nd:

YAGレーザー虹彰切開蔀は、外来で纏行できる欝使さゆえ、一較に誤作舟も少なく比較

的安全な方法と考えちれ 1い的、観島主主j悪送虹彩1;7]徐誌に代わって、現在l1~く行われるよ

うになった。レーザー虹彩切開術の合幹症として、鋭後単拐には一過性の虹彩炎、誤差上

昇、角膜混濁などを生じ、その{出向説内皮損傷、虹彩1;7]関子しの再開~、虹彩後能者がある。

しかし蔽近 ALI後数年経過してから水庖性角膜症や角膜内皮代償不全を起こした報告が

現れてきた 10) ー 19) 。このうち日本に於ける報告は、議者等が調べた範間内では 1伊jを除

さすべて臨床的観察の報告で、この 1伊jも角膜捗描がrrわれたとの報告のみで 19) 、摘出

角麓の認識務理畿の報告は認められなかった。欧米でも角膜移掻を行いその 11露出角 E完封・の

組織病理学的緩禁書)1 0) の報告は限られている。今出3護者等は、 ALI後にさ長じた水定性

角捺誌に対して全層角膜移様そ行い、摘出した角膜片の認識窮理援に就き詳績な報告を行

つ。

II : 1.定例

続的: 6 0哉、女性、職業:小児科医

初診 : 1 9 96年 5晃 14日

主 訴 在 磁 の領力障害

現鍔控: 1 995年 2丹下均3義務践の人留ドックを受診し、爵援の白内 F惑と挨欝魚を指議

され、間年 3.F.l1 6日間病競駿科で左眼の ALIの擁行を受ぜた。使用した機種泣Argon

Al1(Blue/Grecn)(NIDEK社、 ADCω8000)で、左限の照射条件は Abraham Lcnsを用いて照射径

50問、出力1.01'.照射時間 0.05抄.95発(総エネ lレギ…盤 4.751) であった。また

関空手 3.F.l2 3日右援に同じアルゴンレーザーで、 Abraham Lcnsを用いて，照射径 50問、



出力1.OW.照射時霞 0.05秒、.78 発(総エネルギ 3. 9 J )の条件で AL 1の随行を

受けた。この病院からの連絡によると、術前スベキュラーマイクロスコープ及び角脱の厚

みの i検査は行われなかった。その後間年 5月頃より H凝視腰感が出現し 自動臓の運転に

支障を感じるようになった。;釘眼は ALI施行前後に変化はなかった。

初診時騒所見提力は右犠 0.4 (1. 5x十 1. 2 5 D ~cy 1 -O. 7 5 D Ax 1 4 0 0 • 

tr..践 0.05 (0. 1x-2. OD) であった。レーザー援カは右援 1.。、お設 O. 6 

3であった。お?奇襲は透明で縮験灯顕徴鏡で異常を認めなかったが、左角膿は全体に浮腫

を認め水賂性角膜症の状態であった。超音波パコメータ…でij{IJった角膜中心の j事みは、 :tf

H艮は 553μ 、左眼は角膜浮騒のため正確には測定出来なかったが、約 580μmであっ

た。スペネュラ一マイクロスコープで撮影した角膜内皮細胞は、右鰻の縮胞密度は 2、 1

5 0錨/mm2左按は 1、 050翻/mm2であったが、南限特に左援では著明に、総胞の拡

大、大きさの不毘、形状と詑亨IJ め乱れを認め、左設には六発形経緯よ~外の彰状の諮絡も出

現していた〈詰~ 1、 2)。虹彩には関経ともに外上万にレーザーによる穿孔が箆られた。

右限水晶体に拭摸状の混濁、ti..眼水晶体には1x震と後護下混濡を認めた。眼底は尚自授とも

に異常を認めなかった。。

手術と術後経過: 1 997年 5月 31日左眼に全層角膜移植術、白内障嚢外摘出街、後

レンズ移捕慌のTriplcProcedurcを行った。術後の経過は良野で移描角膜は透明で、 11 

.FJ198議議磁鏡で矯正して能力 O. 7を得ている。

蕊:組織鍔理学的観察方法

手続で摘出した角膜は、 2. 5 %ホルマリン・ 1. 0 %グ jレタールアルデヒド混合液(p 

H 7. 2、 O. 3 M燐酸緩萄液)に入れただちに固定した。母角膜は図 3の如くレ…ザ

照射時の外力が臨接加わったと思われる部位を光学顕微鏡および穏子顕微鏡で観察の出来

るようは締切した。光学顕敏鵠沼標本はアルコール系列で脱水、パラフィン告埋し、ち μ

m窃片をヘマトキシリン・エオジン、 PAS、マッソン 3色染2きした。電子顕議鏡用謀本



はアルコール系到で脱水後、エボン哲理した。先ず 1μm切片を 1%アズール立染邑し光

学顕微鏡で観察後、更に超切片そウラン鉛二重染思し、透過型電子頭徴競で観策した。

IV:組織病理学的所見

エポン怨理 B切片とパラフィン鵠壊明片の断端以外のエポン包理A、C、D、E とパラフィン包

埋の組織擁護錘は廷ぽ開ーであったので、エポン詰場入、 B~]片を代表として述べる。

窃片 A (欝 4)上震の華麗総胞の書記夢JHま重しれているが、繕務内・外に浮騒を認めない。翼

状鏑脆 iこは異常を認めず、義援締結の組抱陪観に軽度拡大そ是認める。ボウマン援に異常を

認めない。実質、薄葉はやや乱れているが、実質縮聴の数にも変化iまない。官いデスメ麓

の内側に、古いデスメ膜より染色性の薄い 20~30% の躍さ(内皮細胞とほぼ間じ悪さ)

の新しいデスメ摸が形成されている。所々に新しいデスメ膜が滴状角膜織に前関内に突出

しているところもある。内皮都胞は毅雄芽錨胞様に引き伸ばされた形を援している(関 4

A) 。意義子顕徴鏡で新しいデスメ襲を媛察すると、組終外基震の中に謬探縫雄東が不規制

に謙に配到している。内皮縮能の総挺費中のミトコンドリア、ゴルジ装襲、 IJ¥総体、リボ

ゾームなどの小器官 iこ異常を認めない(歯 4B )。

切片 B (関 5) :上皮の基底細胞の配)1IJは乱れているが、細胞内・外浮腫は認めゐれない。

翼状細胞の配列も乱れ、細胞間隙にリンパ球の浸潤しているところがある。表j麗細胞の細

胞賠除、に軽度拡大がみられ、一部剥離しかけているものもある。基底細胞とポウマン膜聞

に議出液が貯留しているところがある。ポウマン韻にも一部霊長裂しているところがある。

実費薄葉誌乱れ、実嚢の撃さは窃片Aの 140-170%である。実繋結路拭軽震誠少し

ている。宙いデスメ麓の内積IJに在いデスメ震の 100-180%の撃さの染能性の薄い新

しいデスメ膜が形成されている。おいデスメ麗に韓接する新しいデスメ撲の染稔性は薄く、

内皮側はその中間の染色性告思する。内皮細胞は線維芽細胞様の形態を呈し、一部欠指し

ているところがある(図 5A)。

震予顕微鏡で古いデスメ鰻に隣接する新しいデスメ膜を観察すると、細胞外 の中に謬



原線維やlongspacing banded collagcnが疎に不規則に配列している(図 5B、 c)。内

皮細胞に隣接する新しいデスメ膜には膝原線維束が密に不規則に配列している(図 5D、

E) 。内皮細胞には、細胞内小器官に異常のないもの、細胞内小器官が破壊され細胞質が

ほぼー械にみえるもの、細胞膜が破れて細胞質が一部残っているものから、内皮細胞がデ

スメ膜から脱落しているものまで種々な形態を呈している(図 5B、 D、 E)。また変性

に陥った内皮細胞の前房側に、細胞内小器官に異常のない内皮細胞がおおい互いに接着装

置で結合しているところもみられる(図 5D) 

IV:考案

一般的にレーザ一虹彩切開術は、照射時に僅かに角膜内皮細胞の損失を伴うが、長期的に

は内皮細胞には影響を与えないと考えられてきた。また視機能に影響を及ぼすような重篤

な合併症はさらに少ないと考えられてきた 1J-910 しかし最近になって、一部の症例でレ

ーザー虹彩切開部に対応する部位の角膜のみならず、晩期的に角膜内皮全体が代償不全に

陥る現象が認められるようになった 10) - t 9) 。この原因としては、レーザー側の要因とし

て過剰なエネルギー照射が指摘されており、また過剰なエネルギー照射にレーザーの熱作

用が、直接あるいは間接的に角膜内皮細胞に指傷を与え、発症に対して誘因になったと考

えられている 10ト 12) 0 H 0 n g らは総エネルギー量が 20 Jを越えると角膜内皮細胞の

減少をきたすと報告している 20) 0 Wh  e e 1 e rによると、虹彩をレーザ一光で蒸散さ

せるためには 60 00 c以上の温度上昇が必要で 21)、 ALIの適応が閉塞隅角緑内障と

狭間角眼であることを考えると、角膜周辺部で角膜と虹彩の距離の極めて近い症例では、

虹彩の熱上昇の角膜に対する影響は無視できないであろう。透明な角膜のアルゴンレーザ

一光の透過率は非常に高く約 90%である 22) 23)。しかし急性緑内障発作を起こし角膜浮

腫が起きれば透過率は低下し、より多くの光線が角膜で吸収される。また初期のアルゴン

レーザー虹彩切開のように、 AbrahamLensを使わずに切開を行えばより多くのエネルギー

が必要になることは自明である。

患者角膜の要因としては、緑内障の急性発作、糖尿病、滴状角膜やフックス角膜内皮ジス



トロフィなど、何もかの角膜内皮の既存の異常(脆弱性)がある場合である。眼底上昇に

よる角膜内皮細絡の減少については、多くの報告があり 1il) 2 4叩 33) 、急性鵠角院選を起こ

した眼は、起こしていない反対援に比して、約 20%細胞数の減少があると言われている

24) 。糖援病との関係についてもいくつかの報告があち 10い.14) 特にSchultz らによると、

I型(若年発龍〉及び立製(成人発寵)の穂波病むいずれもが、同年齢の非糖援痛者と比

較して、内皮縮飽密度に有意義はないが、内皮細絡の配列、大きさと六角形縮控のパーセ

ントには有意諜があったと言い、特 iこl裂の糖尿鍔ではこのような変化は年齢の若いうち

に始ま号、締結密度の減少が大きく、議者が 40 代、 50代になると籍組密度の減少がさ

らに著しくなるとのべている 30 の

議状角駿はフックス角膜内成ジストロフィーの担割段轄であるといわれている。ブックス

角膜内皮ジストロフィは、幸恵f生遠謀、浅前房、閉塞隅角緑内韓と関連ががあることが知ら

れている““ 37) 0 Smith 主主}は 17人の AL 1を行った中に、開遺構角掛内蹴を超こす前

にフックス角膜内成ジストロフィと診断されていた患者で、内皮細胞密度が ALI前の 1、

433/mmzから ALI後 10 週間に 612mm/引に減少した夜間があった。これは

フックス角膜内皮ジストロフィか閉塞鵠角発作自体が進行詮内皮揺胞減歩を起こし、アル

ゴンレーザー虹彩切開により線胞誠少が;急壊に加速されたのであろうと堆論している。米

留カナダで報告をされた ALI後の水器性角麓躍の症例の中には、議状角説またはフックス

角膜内皮ジストロフィの存在が報告されているものがある引けゅは}。

本能例は右臨のスペキュラーマイクロスコープ話完および左臨め組織窮理像が治す如く滴

扶角膜誌認めちれない。切片にみ込れた譲状角模様の所見は ALI後の新しいデスメ膜の

沼崎性増生であり、レーザ一期射器sよりはなれた部伎でも、内疫細躍は反応性にきま器膜横

物賓の産生を起こしていることを示している。思 6にレーザー虹彩切開術後7.1<.癌性角膜誌

の発生病理〈慌説〉を示す。レーザー照射部の角膜内疫は碁誌模様物質をデスメ訟の内韻

に産生する α レーザー協害をより強く受けた内皮の方が基底模様物質(新しいデスメ膜)

を急速かっ多:誌に産生するので、ポンプ作用は抵下し、築費浮腿か込上皮器時総抱浮騒を



起こしてくる。 これに引き続いてレーザ -1襲警を強く受けた内皮は、繕胞内小器官が諮

失し、箆 iこ紹胞膜が消失し、この内皮識経は脱落する。この過援で、線接する活性のある

内皮はこの部分に選定してきてデスメ膜が露出し江いように沼矢過程の内i支を被覆す る(

留 5D)。隣接する内皮に活性がない場合 iこは、この部分のデスメ接試露出し、築震浮瀦

は更に増強し、実費諮誌も減少し、ボウマン膜難新・消失、藷露細胞下への縫経葬細胞・

接頭線維増生を;設起し、最終的には上皮剥離に琵る。縫常誌の内皮細詑も{話議部に向かつ

て徐々に遊走し、この際議底膜様物震が療生されるものと考えられる。すなわちレーザ

{襲警泣掃局性であっても儲謀議3に向かう内皮の遊おにより内皮{語審は角騒全体に波及して

行き、レーザー楊害が強ければ遊走に動員された内皮も次第に語性が低下してきて、細胞

内小器官、細胞擦を泊矢してくるものと考え込れる。

A L 1後の水痘性角膜症は縄水晶体眠性水癌性角膜症より発症が早いものがある。。著者

等が議べた範屈でもレーザ…照射後遺ちに発症した症例もあち(表 1)、また本症例も A

L 1後 2ヶ丹で左磁の視蒙を感じている。間じく表 1，こ示す如く、水癌性角膜症を起こし

た症例のアルゴンレーザーの総エネルギー量にもかなりm:17IJ援があり、本症{9ljではtr.眼の

エネルギー震は 4. 7 5 Jであった。これは角膜内皮と器内レンズの部分的機触による縄

水品体腹水摺性角膜症と異なり、レーザーの熱作培による前罫水、虹彩の温度上昇の角膜

内皮への影響、レーザーのシ滋ツク波などにより、レーザー燕射部のみならず角膜内疫が

広汎に議饗される症{9ljがあるためであろうか。したがって AL 1は経内障の急性発作、機

掠鶴、滴状角膜やフックス角膜内皮ジストロフィなど、作i等かの角膜内皮の既存の異常{

弱性)がある場合はもちろん、それ以外の場合でも填震に適応を定めるべきであろうと考

える。万一わずかな記愛でもあれば、観血的態辺虹彩切除婿を選択すべきであろう。有住

人語の虹彩は散米人に比較して厚さが厚く、メラニン額誌に笛み熱較寂が良いことも考臨

すべきであろう。
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図 1 在眼角膜スベギュラ一マイクロスコ プ写真。

割 2:左援角膜のスベキュラ マイクロスコーフ。 。

持綴特にli:U誌に著明 iこ細胞の拡大、 大きさの不問、形状と配列のi!iL札を認める。

眼には六角形細胞以外の形状の，締結も出現している。 左眼の写真は角膜浮鍾のた

め、不鮮明である。

. . 
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法13:母角膜細切技式盟。

斜線の部分はレーザ一部射終の外力が註接加わったと翠われるきs{立を訴す o

M 抽出パラフィン包器援本の誤面、園山田一エボン告主主i標本の芸11揺を示す。

設 .79l~ff. L4抜本町

図3



図 4: 切片 Aの組織病理像

1¥.アズール E染色光顕組織像。上皮細胞問、ボウマン脱、実質には苦変を

認めない。古いデスメ膜の内側に染色性の薄い新しいデスメ膜(矢印)が形成

され、一部内皮側に結節状に突出している。内皮細胞は線維芽細胞様になって

し、る (x300)。

B. デスメ膜、内皮細胞の電顕組織像。古いデスメ膜 (DM) と内皮細胞 (E n ) 

との悶に腹原線維束が疎に不規則に配デIJしている新しいデスメ股(* )がある。

内皮細胞の細胞内小路官には異常を認めない (x19200)。

、ト

G5 



臨 5: 切片おの組結諸程議

A. アズール H染色光顕組織像。上皮錨胞jgは非静化し、-ffl~ ポウマン

膜から剥離している。 3経質薄葉は香しれ、実紫細胞は減少している。宙いデスメ

膜の内側に染急性の薄い新しいデスメ説(* )が形成されている。内皮細胞は

著しく非薄化ししている (x300)

B. デスメ膜、内定総胞の電顕組織像。古いデスメ膜 (DM) と内皮細胞(E n ) 

との間にm子宮度の低い新しいデスメ膜(* * )と i吉;い新しいデスメ脱(* ) 
がff3成されている (x4800)。

C. 電子密度のiまい新しいデスメ読の電顕組織録。古いデスメ膜 (DM) 

の内側にLongspacing bandcd collagcn (木矢印)と勝涼線維(細

矢印〉が読に不規則 lこ書記列している(x 2 4、 o0 0 ) 

D. 新しいデスメ 1菜、内皮細胞の電磁組織像。膝諒線離京が不規制に配

列している新しいデスメ摸(本)の内鉛の内皮縮胞(E n )の細胞内小お宮が

不明瞭に江っている。隣接する内皮紹胞の縮胞内小器官拭残っている

( x 1 4、40 0 )。

E.新しいデスメ袋、内皮細胞め電顕組織像。穏子宮疫の低いデスメ膜(* * )高

いデスメ膜(* )の内剖の内皮細股(E n )は…きg残っているが、脱搭しデス

メ援が露出しているところもある

(x9.600)。
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表 1 文総に見られた A L T後の水寵性角按慌の践例

Swartz AL，量artin封F.事cberPA 10) 

Zabcl R官、M.acDonald L誕，

躍intsiouslisG 11) 

事ilhelmus.KR1Zl 

如、蹴 14)

議員、援本 1品}

題言、文語、文葉、柔弱、本下17)

豊語、事)11、指111、長重 1 G) 

会話、井謀長選、話111 18) 

語訳、喜多、議 1袋j

虫者 年齢性別騒 レω ザー 踏までの 角ui弱性

アンパ 4 エネ J~ 手 III震 の奇襲

1) 63 F 設E46.0J 5年2R 華謀議

2) 74 F LE 62.4J 4手 義援語7，1]..
2) 74 F RE 7.3J 8Ji 護雇義77~ ス

3) 80 F LE 2.5110月

3) 80 F RE 2. 92J 9Ji 

4)不善 良E101. OJ 7Ji 露関陣是存

5) 不善 LE 25.8J 7年

6)手詰 設E 72.3J 1年11Ji童話身長

6) 手話 LE 45.2J 2年5Ji請試角E

7) 不詳 LE 5.6J 3年3Ji

8) 59 F RE 63J 重量 語内障棄存

き) 57 F まE 48.5J 5年 重量豪華内霊童書護主義襲

10) 62 F LE 3.5J 2年 議荷量霊存重葬

11> 67 F lE 24 吻 281J重量)

12) 68 F LE 16.6叩 83J 語属高齢角臨

13) 48 F LE 18.86J 7ij 草原信器内陸発昨

13) 48 F RE 10.85J 6Ji 草面高

14) 64 F LE 14.04J 7年2Ji

15) 72 F RE 19.24J 1年11月議試角霊

15) 72 F LE 44.4J 1年5月

16) 70 F RE 44.4J 9Ji 語内障発作

16) 70 F LE 144J 1年9Ji

: 17) 69 F LE 20J2年 lJi 語的障芝草

18) 69 F RE 8.2J 5革路 霊長重

19) 75 F まE 9.86J 2年5Ji 語向車完昨

20> 77 F LE 16.5J 1年

20) 77 F RE 10‘ 16J 2年11日

21) 58 F RE 手話 5年 議長時制障聖書

22) 66 F LE 52.3J 5ft 

議、百語、持謀、本)11 23) 60 F LE 4.75J 2丹

能 :YAG レ ω ザ… b総エネルギ叩量に加えた s 語エネんギ…量としての記革のない報告 11 著者告が算出した。記載のれ1項目 I~ 手話としん ALI を 2語道上持った定書 11エ手

j同時量を会計した，

本議長免震装11いザ…盟射撃草の員互に喜重が出還したことをもって主主とは。
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1997 一生存~日司コ臣三当金桓-:b ブヨ署吾妻龍旦右足文幸良モ奇書嘗

一中国人研究者・医療技術者招鴨助成ー

財団法人 日中医学協会

理事長中島章殿

1.招へい責任者関根一 郎 選挙
所属機関 長崎大学医学部原爆後障害医療研究施設

所 在 地 〒 852・8523 長崎市坂本1丁目 12番4号

招へい研究 者 氏 名 温 春陽

所属機関 長崎大学医学部原爆後障害医療研究施設

職 名 長 崎 大 堂 外 国 人客員研窺冒

研究テーマ実験的放射線腸療の病理組織掌的研者

平成10年 3 月 31 日

職名教授

電話 095-849・7105

II. 日本滞在日程

1996年 10月21日

1997年 4月 1日

来日。長崎大学原爆後障害医療研究施設にて見学生として研修。

外国人客員研究員。原爆後障害医療研究施設にて研究。

1998年 2月20日

日中医学協会より中国人研究者・医療技術者招鴨助成を受ける。

長崎大学大学院研究科を受験、合格。



〈別委九)
1997年4月より研究活動を開始しました.日本語が不充分な点を補うために、長崎大学

内に開講されている日本語講座に時闘が許す限り参加、日本語の力を付けることに努力し
ました.結果、日本語力はかなり上達し、病理学の学習・理解が可能となり、また種々の
実習における説明の理解も充分で意見交換にも参加できるようになりました.
病理学の基本力を養うために、日本語の病理学総論の教科書を用いて、病理学総論:細

胞組織障害、修復、循環障害、炎症、腫療、免疫などについて学習しました.さらに、病
理学各論の教科書をもって各臓器組織の特有の疾病の病理学的変化、特に各臓器に発生す
る腫痩病変の特徴を理解し、同時に組織標本を用いての病理組織学の実習を行い、実際に
病理組織診断ができるようになりました.特に私共の教室の専門領域であります消化器、
消化管の病理については、かなり深いレベルまで理解、修得しました.

日常の病理検査室の業務であります生検、あるいは手術材料の病理診断学の実習を連日
行いました.また、病理学の最も基本的な手技である病理標本作製法について病理標本作
製室で、実習を行いました.すなわち、手術摘出された標本の肉眼所見会に参加し、肉眼に
よる観察・診断の方法を修得し、手術材料より標本切出し、脱水系列、包埋、薄切、染色
と云う過程を実際に行い、標本作成の手技とその理論を修得しました.さらに、免疫染色
と云った特殊な染色の手技についても、その実際と理論を修得しました.
動物実験手技についても医学部附属動物実験施設での講習会に参加、利用者としての資

格を取得しました.また動物実験の基本的なトレーニングを受け、ラットの取り扱い、麻
酔法、そしてラットの解剖、さらには組織標本作成法についての実習を行いました.

トレーニングが終了した9月頃より、実験と実験助手を担当するようになりました.即
ち、教室の主研究テーマのひとつである[実験的放射線腸炎についての研究]に着手いた
しました.既発表の論文から実験内容を検討し、実験計画書を作製し、実験準備を行い、
実験に着手しました.そのために、まず学内で開催されています[放射線従事者講習会]
に参加、利用者許可証を取得しました.実験自体は X線発生装置を用いて放射線をラッ
トに全身照射、経時的に標本を摘出し、病理標本を作製・観察するものでした.この半年
間に行った実験とその結果の概要は下記の通りです.

ん~九γη ゑ右"rあえ~J__



低線量放射線による腸管アポトーシスー自律神経機能異常ラットを用いて一
実験担当者:
温春陽、関根一郎、伊東正博、七傑和子、松鵜睦美、中村恭子

[研究目的]
放射線照射後、全身に見られる倦怠感、無気力、食欲不振、幅気等は放射線宿酔
(radiation sickness )と呼ばれており、放射線被曝者に大きな苦痛を与える.原因には細

胞障害説、免疫機能障害説など種々想定されているが、確立したものはない.そのーっと
してこれら症状が交感神経・副交感神経に関係していることより、放射線照射による自律
神経機能失調すなわち機能障害やアンバランスといったものが考えられている.一方、広
島・長崎の原爆被爆者あるいは、主に悪性腫療の治療としての医療用放射線照射後みられ
る、放射線宿酔や放射線障害の発現の程度には個人差(個体差)があるように思えるが、
個体差の原因や機構は明らかでない.われわれは1968年京都大学で確立され、人の高血圧
症に最も近い遺伝的高血圧モデルとして、高血圧実験領域で世界中で頻用されている高血
圧自然発症ラット (SpontaneouslyHypertensive Rats : SHR)が自律神経異常、特に交感
神経系が充進していることに注目し、 SHRと対照の京都系ウイスターラット (WKY)を
用いて自律神経とその機能に関する種々の実験を行ってきた.例えば、数時間のストレス
により、胃粘膜には出血性胃潰蕩(ストレス潰痩)が惹起される.ストレス潰療の発生に
は副交感神経が大きく作用するが、交感神経は副交感神経作用を抑えることで、ストレス
潰痩発生には抑制的に働き、結果、交感神経の充進したSHRにはストレス潰療は発生し
にくい.これまでわれわれが行ってきた SHRとWKYを用いた放射線と自律神経の関係
の研究の結果としては、 X線全身照射後見られる食思不振や下痢の結果生じる体重減少が、
WKYに比して SHRに高度であること、 WKYは全身照射7.0Gyで初めて死亡するもの
が出るが、 SHRは6.0Gy全身照射で死亡が始まるなど、 SHRの放射線感受性が高いこと
や、 SHRは全身X線照射後数時間で見られる血圧低下やその後の回復と云った血圧の変
動や、組織内(小腸、結腸)の交感神経機能の指標としてのカテコールアミン含有量の変
動が大きく放射線照射により交感神経機能がSHRで大きく作動すること、さらに小腸、
大腸などに見られる放射線組織障害がSHRの方がWKYより強いことなどを明らかにして
きた.さらに放射線照射後、最も早期かつ、顕著に組織内にみられる現象としてのアポト
ーシスがある.アポトーシスは細胞死の一種で細胞自殺とも云われ、放射線照射では分裂・
増殖しつつある細胞が被曝することにより増殖・分裂を停止し死滅していく現象と捉えら
れている.最近のわれわれの研究により胸腺、牌臓、小腸といった放射線に感受性の高い
臓器においてアポトーシスの出現が SHRで高度であることを明らかになった.
今回の実験では、これまで放射線障害の研究の対象であった高線量と異なり、低線量照射
による小腸のアポトーシス出現数のSHR.WKY間での差異や、そのアポトーシス出現に
対する交感神経の役割について検討を行った.

[実験方法]
6週令雄性 SHR-Izm，WKY司 Izmに0.75、0.50、0.25GyのX線単回全身照射を行った.

放射線照射後小腸腺窟に最もアポトーシスが出現する2時間後、空腸を摘出し中性ホルマ
リン固定、型通りに顕微鏡標本を作成し、組織学的に腺宮内のアポトーシスの数を算出し
た.次いで、交感神経遮断薬である reserpin5mg/kgを腹腔内に投与し、 1時間後、 tail-
cuff法にて血圧を測定し、交感神経抑制効果を血圧の低下で確かめた上で、放射線全身照
射を行い、同様にアポトーシス数の検索を行った.

[実験結果]
今回照射した最も低線量である 0.25Gy照射で SHR、WKY両方の腺宮に、その数は少

なかったが、アポトーシスを認めた.0.5、0.75Gyと線量依存性にアポトーシス数は増加
し、いずれの線量においても SHRでは有意に WKYより多かった(図 1.) . 



reserpin投与後、 1時間で SHR、WKYともに最高血圧、平均血圧の低下を認めた.
SHR、WKYともに 0.5Gy、1.0Gy、2.0Gyでアポトーシスの数は増加したが、 reserpin
投与群ではいずれの線量でもアポトーシスの数は減少し、その減少は SHRで高度であっ
た(図 2.) . 

[考案]
これまで広島・長崎の原爆被爆者の放射線障害の研究は、高線量被曝者に対するものが

多かった.結果高線量被爆者に種々の発癌が多いことが明らかとなり、放射線障害の最も
恐るべきものとして発癌が大きく認識されるようになった.しかるに原爆後 50余年が過
ぎ、被爆者の絶対数が減少する中で、低線量被曝者の検討が最近注目されるようになった.
また、基礎的放射線障害の研究も、障害の強い高線量領域の研究が多く、低線量放射線に
よる生体・細胞応答に関するものは少なかった.最近、低線量に対する生物応答が着目さ
れ始め、種々の観点から低線量放射線に関する研究報告がなされ初めている.
アポトーシスと云う現象は旧くから細胞死の一種として知られていたが、最近、アポトー
シスが個体発生に重要な役割を果たしていることが明らかとなったこと、生体内での細胞
死でアポトーシスは当初思われていたものより、はるかにしばしば生じていることが解明
されてきたこと、免疫系を構成している細胞の分化・機能獲得の場でアポトーシスが重要
であること、さらに放射線による細胞・組織障害の重要にして最初に起こる現象がアポト
ーシスであること、などにより、アポトーシス研究は現代医学・生物学研究の最も注目さ
れているテーマとなってきた.われわれも放射線によるアポトーシスに着目し、 SHR，
WKYを用いて、小腸、胸腺、牌臓、骨髄といった放射線高感受性臓器におけるアポトー
シスの出現を6.0"'7.5G yと云う、比較的高線量で検討したことがあるが、 SHRはWKY
に比して、これらの臓器全てで強いアポトーシスの出現を観察した.
小腸粘膜上皮の lifespanは僅か 2.......3日とされ、 腺宮で新生された上皮細胞は分化し吸収
作用を行いつつ、エスカレータ一様に繊毛先端にたどり着き脱落する.このため腺宮では、
常時幹細胞の分裂像が観察され、細胞を補充している.小腸幹細胞の細胞分裂・増殖能は
高く、リンパ球の一部と同様に最も放射線感受性の高い細胞とされる.
今回、低線量によるアポトーシス出現について、小腸粘膜を用いての研究を行った.結果、
SHR， WKY両ラットで 0.25Gyと云う低線量で 2時間後、アポトーシスが空腸粘膜腺寄に
観察されることが明らかとなり、両 strainとも低線量によるアポトーシス研究に有用であ
ることが分かった.さらに SHRは低線量でも WKYよりも多くのアポトーシスを小腸腺
富で呈することより、 SHR.WKY聞のアポトーシスの出現数の差異の原因は、高線量と
同じであることが示唆された.さらに、交感神経抑制剤である reserpin投与で、アポトー
シス出現数が減少したことより、交感神経は低線量領域でのアポトーシス出現を誘導もし
くは允進させている可能性が示唆された.今後、交感神経のみならず、副交感神経の腸管
アポトーシスへの影響も検討したい.
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Apoptotic index in jejunum of WKY after injection of reserpine 
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自治医科大学研究生焚東昇報告書 (1997/5/17~1998/3/31)

パーキンソン病は中脳黒質のドーパミン神経細胞の消失と線条体のドーパミン減

少を特徴とする原因不明の神経変性疾患である。対症療法としてL-dopa内服による

補充療法が一般に行われている。しかし、 L-dopa内服治療も長期的には薬効の減弱

や精神症状等の副作用がみられるなど多くの問題を抱えている。新しい治療法とし

て遺伝子治療の開発が期待されている。

研究生、奨東昇は線条体におけるドーパミン量を効率よく回復させるための遺伝子

(カテコールアミン関連酵素遺伝子など)の開発を行った。既にカテコールアミ

ン関連酵素のチロシン水酸化酵素や芳香族アミノ酸脱炭酸酵素遺伝子を培養神経細

胞やパーキンソン病モデルラット脳に導入する実験を行っており、さらに他の酵素

遺伝子も使用して最も有効性の高い遺伝子治療プロトコールを策定する基礎的な実

験を行った。以下箇条書きにまとめると、

1. 今回遺伝子治療にはアデノ随伴ウイルス(AAV)ベクターを用いた。 AAVベクタ

ーは神経細胞のような非分裂細胞にも遺伝子導入が可能でありまた病原性がないた

めに脳内に遺伝子を導入するには適したベクターである。

2. 導入する遺伝子はドーパミン合成酵素であるチロシン水酸化酵素(TH)と芳香族

アミノ酸脱炭酸酵素仏ADC)とTHのcofactorであるtetrahydrobiopterin合成の律

速酵素であるGTPcyc1ohydrolase 1 (GTPCH1)である。これまでのパーキンソン病

遺伝子治療実験はTH遺伝子を使ったものがほとんどである。 TH遺伝子とAADC遺

伝子を組み合わせることによって治療効果が増すことは既に我々が報告済みである。

今回は三つのドーパミン合成系の酵素遺伝子を導入することによりさらに治療効果

を高めることが可能と考えられる。この三つの遺伝子を導入する試みは行われてお

らず独創的な点である。 AAVベクターは重複感染が可能であり三つのベクターを使

って 3種類の遺伝子の導入は可能である。上記の遺伝子を組み込んだAAVベクター

を培養細胞に導入し、生化学的にドーパミン合成量を測定し、最終的には組織で導

入した遺伝子が働いていることを確認した。

3.さらに神経栄養因子の一種であるGDNF遺伝子を使いAAVーベクターを作製し、

黒質培養細胞にGDNF遺伝子を導入しTH陽性細胞の生存維持および、神経突起伸長作

用について確認した。

研究発表は日本遺伝子治療学会、日本神経学会総会、神経組織の成長再生移植研究

会、 NeuroscienceMeeting等で発表した。

原著論文をHumanGene官官rapyに投稿中であり、 Neuroscienceletterでは印刷

中である。

研究生奨東昇の一年間の研究は実り多いものであった。



パーキンソン病モデルラットに対する遺伝子治療

Gene therapy of a rodent model of Parkinson's disease 

奨東昇1.2、小川松夫1、池口邦彦1、藤本健一1、静問奈美1、中野今治1、小津敬也2

1自治医科大学神経内科、 2同分子生物学

D. Fanl，2， M. ogawal， K. Ikeguchil， K. F叫imotol，N. Shizumal， 1. N北anol，K. Ozawa2 
lDept. of Neurology and 2Dept. of Molecular Biology， Jichi Medical School 

[目的]

パーキンソン病の治療はL-dopaの補充療法が主に行われているが、胎児中脳の細胞を移植する治療法が開発され実

際に臨床応用されてきている。近年遺伝子工学の進歩により遺伝子治療という新しい治療法が開発され、神経疾患に対

する遺伝子治療の試みも動物実験レベルで始められている。パーキンソン病に対する遺伝子治療の導入遺伝子としては

dopamine生合成系の律速酵素であるtyrosinehydroxy!ase(TH)の遺伝子が使われてきた。しかし、 THのみではL-
dopaは合成されるがdopamineは生合成されない。 L-dopaからdopamineを生合成するにはaromaticL-amino acid 
decarboxy!ase(AADC)が必要である。 TH遺伝子とAADC遺伝子を一緒に導入することによりdopamineの生合成が増

し、治療効果増大が期待できる。そこで我々はTHとAADCの二種類の遺伝子を同時に導入する実験を行った。また、

神経系への遺伝子導入法は体外の細胞に遺伝子を導入しそれを脳内に移植する方法と、脳内細胞に直接遺伝子を導入す

る二つの方法がある。我々は脳内に直接遺伝子を導入する方法を取った。

遺伝子導入ではどのウイルスベクターを使うかが大きな問題である。現在遺伝子治療実験には主にレトロウイルスベ

クタ一、アデノウイルスベクタ一、アデノ随伴ウイルスベクター(AAV)の3種類が使われている。レトロウイルスベク

ターは非分裂細胞への遺伝子導入が不可能であり、アデノウイルスベクターには病原性があるため、我々は非分裂細胞

への導入が可能で病原性もないAAVベクターを使用した。しかし、 AAVベクターは大きな遺伝子を導入できない。そ

こで、今回の実験では二つの遺伝子から別々のベクターを作り、同時に導入する実験を行い、同一細胞に二つの遺伝子

導入が可能であるかどうかも確認した。

[方法]

(1)古f遺伝子、 AADC遺伝子のAAVベクタ一作製 :TH遺伝子あるいはAADC遺伝子を組み込んだベクタープラスミド

とヘルパープラスミドを293細胞にtransfectionL-、さらにアデノウイルスのAAVに対するヘルパー領域の遺伝子をプ

ラスミドにしてtransfectionしAAVベクターを作った(TH遺伝子のAAVベクターをAAV-TH、AADC遺伝子のAAVベ
クターをAAV-AADCとする).AAV-THとAAV-AADCの単独あるいは両者を用いて293細胞へ遺伝子を導入し、ウエ

スタンプロットによりTHとAADCの発現を確認した。

(2)パーキンソン病モデルラットへの遺伝子導入:ー側のmedialforebrain bund!eに6-hydroxydopamineをステレオ

装置下に注入し、ー側の黒質線条体ドーパミン系を破壊してパーキンソン病モデルラットを作った。このモデルラット

にはアポモルフィンの投与により回転運動を惹起することが可能である。回転運動を起こしたラットの障害側線条体に

ベクターを注入した。ベクター注入前後でアポモルフィンを投与して回転運動を惹起し、回転運動をしているラットを

ビデオにとり、単位時間当たりの回転数を数え治療効果を判定した。ラットは注入したベクターにより 5群に分けた。

内訳はAAV-TH単君主群、 AAV-AADC単独群、 AAV-THとAAV-AADCの併用群、対照としてAAV-LacZ群とPBS注
入群である。

(3)組織学的検討:回転運動の評価後、ラットをパラホルムアルデヒドで潅流固定後、クリオスタットにて10μmの切片

を作った。抗fH抗体と抗AADC抗体を用いた蛍光二重染色によりTH陽性細胞とAADC陽性細胞を確認した。

[結果]

(l)AAV-THとAAV-AADCの単独あるいは両者を用いて293細胞に遺伝子導入し、ウエスタンプロットによりTHと
AADCの発現を確認した。

(2)パーキンソン病モデルラットに遺伝子を導入したときの治療効果をアポモルフィンによる回転運動で比較したところ、

AAV-TH単狙より、 AAV-THとAAV-AADCの併用の方が治療効果が大きいことが分かり、この二群聞には有意差が

あった。 AAV-AADC単狸では効果無く、 AAV-LacZやPBS注入群でも効果は無かった。

(3)鐙光二重染色の結果から、 TH陽性細胞の多くがAADC陽性であった。また陽性細胞は形態からほとんどが神経細胞

と判断した。

[考察]

1994年にMatthewらによりTH遺伝子がパーキンソン病モデルラットの線条体に導入され、この手法が本症の治療法



としての可能性が示されてから1)、パーキンソン病の遺伝子治療実験が注目を集めてきた。当初使われたベクターはヘ

ルペスウイルスベクターであったが、ヘルペスウイルスは病原性の問題から、臨床的には使用不可能である。その後、

AAVベクターを使用したパーキンソン病治療実験も行われてきたが導入する遺伝子町Hだけであった2)。

今回の実験はTHとAADCの二種類の遺伝子を同時に導入する実験を行ったが、培養細胞、パーキンソン病モデルラ

ットへの遺伝子導入実験'"Z"TH遺伝子単独よりもTH遺伝子とAADC遺伝子を同時に導入した方がより効果的であること

が確認できた。また、免疫染色から神経細胞にTH遺伝子とAADC遺伝子の両者がAAVベクターによって導入可能であ

ることが確認された。パーキンソン病の遺伝子治療実験は始まったばかりであり、今後更に基礎的実験と治療効果を高

める工夫が必要である。

[文献]

1) Matthew JD， et al:Science 266:1399-1403，1994 
2) Michael GK， et al:Nature Genetics 8:148-154，1994 

以上を HumanGene Therapyに投稿中である。

奨東昇



アデノ随伴ウイルスベクターを用いた培養神経細胞へのGDNF遺伝子導入に

よるTH陽性細胞の生存維持および神経突起伸長作用について

Do碍-shengFan1， 2)、中野今治1)、小)11松夫1)、池口邦彦1)、藤本健一1)、村松慎一1)、小津敬也2)、

小笠原洋治2)、 卜部匡司2)、久米晃啓2)、一ノ瀬宏3)、永津俊治3)、G出yJ.Ku抗zrnan4)

1)自治医科大学神経内科、

2)血液医学研究部門分子生物学

3)藤田保健衛生大学総合医科学研究所神経科学

4)AvIgen， Inc. 

はじめに

パーキンソン病に対する遺伝子治療の試みが動物実験レベルで盛んに行われている。パーキンソン病に対する遺伝子

治療の導入遺伝子としてはdopamine生合成系の律速酵素であるtyrosinehydroxylase(τ百)の遺伝子が使われてきた。

しかし、 THのみではL-dopaは合成されるがdopamineは生合成されない。 L-dopaからdopamineを生合成するには

aromatic L-amino acid decarboxylase(AADC)が必要である。 TH遺伝子とAADC遺伝子を一緒に導入することによ

りdopamineの生合成が増し、治療効果増大が期待できる。昨年の本研究会で我々ばTHとAADCの二種類の遺伝子を同

時に導入する実験の結果を報告した。遺伝子導入ではどのウイルスベクターを使うかが大きな問題である。我々は非分

裂細胞への導入が可能で病原性もないAAVベクターを使用してきた。しかし、 AAVベクターは大きな遺伝子を導入で

きない。前回、二つの遺伝子から別々のAAVベクターを作り、同時に導入する実験を行い、同一細胞に二つの遺伝子導

入が可能であることも報告した。

パーキンソン病に対する遺伝子治療はドーパミン生合成酵素遺伝子を導入する方法とドーパミン神経細胞の生存維持

に関係する神経栄養因子遺伝子を導入する方法の二つが現在考えられている。神経栄養因子のなかでもドーパミン神経

細胞に効果が期待されているのはneurotrophinfami1y (BDNF， NT-3， NT-4/5)， ciliary neurotrophic factor， 

mitogenic growth factors (FGF， EGF， IGF)， TGF， PDGF， IL-6， GDNFなどがある1)0GDNFはドーパミン神経細胞

と運動神経細胞に対して生存維持作用が報告されている神経栄養因子である。 GDNFはドーパミン神経細胞に対する効

果が大きく最近、大変注目されている。我々は今回GDNF遺伝子を培養細胞に導入しドーパミン神経細胞に対する効果

を確認したので報告する。

方法

(l)GDNF遺伝子のAAVベクタ一作製:

GDNF遺伝子を組み込んだベクタープラスミドとヘルパープラスミドを293細胞にtransfectionし、さらにアデノウ

イルスのAAVに対するヘルパー領域の遺伝子をプラスミドにしてtransfectionしAAVベクターを作った(AAV-GDNF
とする).AAV-GDNFを用いて293細胞へ遺伝子を導入し、ウエスタンプロットによりGDNFの発現を確認した。

(2)培養神経細胞細胞へのGDNF遺伝子導入:

胎生 14日目のウィスターラット胎児の中脳腹側を取り出し培養した。培養開始2時間後から培地を完全無血清にし

た。培養開始24時間後に培地にmock，AAV-GDNF， AAV-LacZおよびrecombinanthuman GDNF( rhGDNF)を
添加した。添加 24時間後に培地を無血清培地に変更し、その後は無血清培地で培養を続けた。 rhGDNF添加群は引き

続き固定するまでrhGDNFを添加した培地で培養を続けた。

(3)組織学的検討:

培養開始 1週と 2週後にパラホルムアルデヒドにて固定し、抗TH抗体を用いABC法にて免疫染色を行った。各培養

皿のTH陽性細胞数を数え、単位面積あたりの陽性細胞数を計算した。また、 TH陽性細胞の神経突起の長さについても

検討した。

結果
単位面積あたりのTH陽性細胞数を数えると、培養 1週後ではrhGDNFとAAV-GDNF添加群がmock及びAAV-

LacZ添加群に比較してTH陽性細胞数は有意に多かった。培養2週後には無血清培地であるためどの群でもTH陽性細

胞数が減少していた。しかし、 2週日でもrhGDNFとAAV-GDNF添加群は他の群に比較して有意にTH陽性細胞が多

く残存していた。

mockを添加した培養皿の抗rH抗体腸性神経細胞とAAV-GDNFを添加した培養皿の抗rH抗体陽性細胞を比較する

と、 AAV-GDNFを添加した方が神経細胞体が大きかった。さらに、神経突起を観察するとAAV-GDNFを添加した培

養皿の神経突起の方が著明に伸長していた。

考察

パーキンソン病脳の分析から、黒質のドーパミン神経細胞の変性脱落がおこり、線条体のドーパミン減少によりパー

キンソン病の様々な症状が起こることが確認されている。また、 l-DOPAの内服治療が確立している。そこで我々はド

ーパミン生合成酵素遺伝子を組み込んだベクターを線条体に注入し遺伝子を発現させ、線条体でのドーパミンを増やす

実験を行ってきた。

神経栄養因子を使ったパーキンソン病の治療は変性していくドーパミン神経細胞を守ろうとするものである。前述の



ように、 GDNFはドーパミン神経細胞に効果を示す。神経栄養因子のなかでもドーパミン神経細胞にとぐに効果が大き

ぐ、最近注目されている神経栄養因子である。今回の我々の培養細胞を使った実験からGDNF遺伝子を導入することに

よりTH陽性細胞の細胞死予防と神経突起伸長作用が確認できた。さらに、ラットモデルを使ったGDNF遺伝子治療の

報告がある2)，3)， 4)， 5)。我々の実験結果およびこれまでの報告からGDNF遺伝子治療はパーキンソン病患者のドーパ

ミン神経細胞変性予防効果が期待できる。

今後、我々もモデル動物を使ったGDNF遺伝子治療実験を進める。さらに、 GDNFは運動神経にも作用することが分

かつており6)、筋萎縮側索硬化症モデル動物を使った実験を進める予定である。

文献

1) Lindsay RM et al， Exp Neuro1124: 103-118， 1993 
2) Bilang-Bleuel A et al， Proc Natl Acad Sd USA 94: 8818-8823， 1997 
3) Choi-Lindberg DL et al， Science 275: 838-841， 1997 
4) Mandel RJ et al， Proc Natl Acad Sd USA 94: 14083-14088， 1997 
5) Kojima H et al， BBRC 238:569-573， 1997 
6) Henderson CE， Pathogenesis and therapy of amyotrophic lateral sclerosis， Lippincott-Raven Publishers， 

235-240， 1995 

以上は英文で NeuroScience Letter ( in press) です。

奨東昇
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日本における農村保健医療福祉の歴史と現状を解析し、中国の農村社会発展の方途を探る研究

目的

日本側研究者代表

立身政信

岩手医科大学助教授

中国側研究者代表

劉海波

中国医科大学助教授

1997年に中国の人口は 12億 3千6百万人となった。 65歳以上人口は全体の 6.5%であるが 1)、2000年

には 7%に至ると推計され、高齢他社会に突入する 2)。この状態は日本の約 30年前に相当するが、その頃

の日本では既に国民皆保険・皆年金体制が達成 (1961年)され、社会保障制度の充実が図られてきた。一

方、中国では高齢化社会を迎えるにあたって、このような医療保障制度をはじめ、種々の社会制度が不備

な現状にある。そのため市場経済への移行とともに医療制度改革の推進が重要課題となっている。取り敢

えずは医療保険制度を作ることから始められているが、偶然ながら、現在日本においてはその制度施行後

30年を経て、医療費の国庫負担が膨大なものとなり、保険者も破綻の危機に直面するなど、医療制度の抜

本的改革が迫られている。

一般に、医療保障制度の不備は医療市場の活力を失なわせるが、現在の中国における農村医療市場はそ

の典型的な状態にある。本研究は、中国における医療保険制度の策定と日本における医療保険制度の改革

という気運を背景にして、中日両国の某鎮・町における医療環境及び住民の医療ニーズを比較分析するこ

とによって、今後の中国における医療保険制度の充実や保健医療福祉を一体化した総合的サービスを推進

するための資料を得ることを目的とした。

方法と資料

し中日両国の官報等により、両国の医療供給状況等を比較検討した。

2.医療環境、規模、地理的条件、国内における経済レベルなどが近似した地域として、中国遼寧省の某鎮

と日本の岩手県某町を選択した。両地区の産業や人口は表4、中核病院の概要は表5に示す通りであり、

両地区の病院利用状況や医療環境等については表 6.......9に示す通りである。

3.両地区の主婦を対象にアンケート調査を行った。中国では鎮内の 5地区に家庭訪問して調査票を配布し、

無効回答を除いて 100人の回答を得た。日本では健康診断受診者 80人に調査票を配布し、後日対面して回

収した。回収数は 75人であった。調査時期は 1997年9月.......11月で、回答者の平均年齢は、中国は 52歳、

日本は 60歳であった。

別に、両鎮・町の病院から、 1995年の医療データを提供してもらった。

結果

1.中日両国の医療供給状況と国民医療費

官報等によって中日両国の医療状況を比較した。医療供給状況を表 lに示した 3)4)0 1995年現在人口十

万対の医師数は中国が 162人、日本が 176人(医療施設従事医師数)で大きな差はないが、人口十万対看

護婦数は中国がわずかに 95人、日本が 743人と大きな差がある。人口十万対病床数は中国が 239床である

のに対し、日本は 1，543床で中国の 6.5倍であり、病床利用率は中国が 78.6%で日本が 83.6%である。

平均在院日数は中国が 16.2日で日本が 33.7日であり、日本の平均在院日数が中国の約2倍となっている。

表 2には国民医療費と国民所得の比較を示した S)1)。国民医療費の推移を見ると、 1980年.......1994年の平

均で中国は年間約 20%、日本は年間約 6%夫々増加しており、中国は日本の 3倍以上の増加率を示してい

る。ところが、中国における国民所得はこれと並行して伸びており、国民医療費の国民所得に占める割合

でみると、 1980年は中国 2.9%、日本 6.0%で 1994年は中国 3.8%、日本 6.9%と両国とも同じ 0.9%の
伸びに過ぎない。現在の中国の状況は 1960年代前半の日本の状況に酷似している。



表3には 1994年における両国の財源別国民医療費を示したが 5)7)、中国では税金が約 58%(公務員など

の医療費を含む)で患者自己負担が約 42%であり、日本では税金が約 31%、保険料が約 57%，患者自己

負担が約 12%である。中国の患者自己負担は日本の約 3.3倍である。

2.選択した両国対象地区の医療環境
調査対象とした中国遼寧省の某鎮と日本の岩手県某町の面積、地理的条件、国内における経済レベル及

び産業、人口を表4に示した。面積、地理的特徴、主要産業等は大略同様であるが、人口は中国の方が約

2倍多く、そのうち 65歳以上の人口割合は中国が6.5%、日本が25.3%で日本が約4倍となっている。

中核病院の概要を表5に示した。中国の某鎮病院と日本の某町民病院は夫々 40床と 54床の病床を有し、

医師数は夫々郷村医師 15人を含む 25名と非常勤 2人を含む 7名であるが、郷村医師は 10ケ所の衛生所

に常勤しているので、病院の医師数には大差ない。但し、対象人口は夫々 24，600人と 11，287人で 2倍以

上の差がある。更に、医師の内訳をみると、中国では医科大学を卒業した者は皆無であり、看護婦数が中

国で 7人、日本で 25人と非常に大きな差が認められる。

表6に示すように、年間外来患者数は日本が48，343人、中国が 11，740人であるが、中国では 10ヶ所の

衛生所を受診する一日あたり約 100人の患者を含んでいるので，病院への一日外来者数は中国の鎮病院で
はわずか 40人である。年間入院総数は中国が 536人、日本が 15，639人と大きな差があり、病床使用率も

夫々 18%と82%、平均在院日数も夫々1.8日と 18.9日で大きな差が見られる。また、医療費収入中薬代の

占める割合は夫々 64%と28%であり、中国で非常に高くなっている。
表 7に示すように、日本の町民病院では国や町の補助金があり，受診者は皆何らかの医療保険を利用で

きるが，中国の鎮病院では国庫補助が 15%のみで、公務員などは 3%の公費負担を受けられるものの，農

民は全額自己負担である。また、表 8に示すように、日本の町民病院では在宅医療や老人保健施設などの

諸施設との連携が積極的に図られているが，中国の鎮病院ではこの様なことは全く行われていない。

表 9に示すように中国の鎮病院においては老人保健施設のような中間施設は無く、日本の養護老人ホー

ムに近い敬老院などに医師が訪問することはない。健康相談、健康診断、往診、在宅医療なども余り行わ

れていない。看護婦も病院での看護を行うのみである。日本において病院、保健所、老人保健施設、老人

ホーム、保健センタ一、役場などで保健婦が行っている家庭訪問、健康教育、健康相談、健康診断などに
近い仕事は、中国においては郷村医師が行っており、疾病予防活動として、予防接種、衛生活動、計画出

産、衛生知識の普及、さらに、簡単な治療、投薬、注射等の医療行為も行っている。

3.アンケート調査結果(表 10)
1)受診する医療機関の選択は、両国とも約 60%が「近い所J と答えたが、次いで、中国は 27%が「高度

医療を受けられる所」、日本は 24%が「親切に診てくれる所」と答えていた。

2)身近な医療機関を選択する理由は、両国とも約 80%以上が「近いから」と答えていたが、次いで、日

本では「信頼感があるからJ(10%)、「親切だからJ(5%)が選ばれ、中国では「本当はもっと大きな病院

に行きたいが交通費が掛かるからJ(6%)が選ばれていた。
3)地元医療機関以外の医療機関を選ぶ場合は、日本では 84%が「医者から紹介してもらった所」と答え

たが、中国ではこれが 38%にすぎず、 30%が「可能な限り高度な医療をしてくれる所」、 32%が「その他

(知っている人がいる所等)Jをあげていた。

4)どの様な治療を希望するかとの質問には、両国とも 95%以上が「病状に応じた治療」を選び、選択肢

としてあげた「高度な機械を使ったり薬をたくさん出す治療」を選んだ人は殆どいなかった。
5)病気に掛かった時に最も気になる事は、日本では 75%が「治るか治らないか」であり、次いで 13%が
「医療費の支払し'Jであるのに対し、中国では前者が 64%で後者が 29%となっていた。

6) r病院で薬を出来るだけたくさんもらったほうがいし'Jという質問に賛成する人は両国とも 10%未満で
あった。

考察

中日両国における最近の国民医療費と国民所得の動向を比較すると、中国においては日本に比較して国

民所得の割合に、医療費が少ないことがわかる。患者の自己負担額が多いことから見ても、医療保険制度

が不十分であることがその最大の要因と考えられる。医療供給の面でも 1995年現在の人口十万対医師数は

大差ないが、人口十万対看護婦数は日本が中国の約 7.8倍、人口十万対病床数は日本が中国の約 6.5倍と

なっている。
本研究の対象地区では、人口対医師数は大差ないが、人口対病床数では約 3倍、病床利用率では約 4.5
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倍、平均在院日数では約 10倍、日本が中国より多く、逆に医療費収入中薬代の占める割合では約2.3倍中

国が日本より多い。住民アンケートによると、「病院で薬を出来るだけたくさんもらったほうがいしリとい

う質問に賛成する人は両国とも 10%未満であり、中国の鎮病院における治療内容が住民のニーズに合致し

ていないことを示しているとも考えられる。

中国の医療保険制度は国家公務員や労働者など少数の人が公費医療或は労働医療保険を受けているのみ

で、農民は 95%以上が自費である。ただし、最近の中国における医療制度改革として医療保険制度の創設

に関わる事項があり、農民と都市の自営業者に対する「合作医療」即ち協同医療を主とする医療保険が開

始されようとしている。この制度では、被保険者はその域内に住所を有する者であり、実施主体は農村に

おいては郷鎮政府である。この形は日本の国民健康保険と似ている。現在、モデル地区が設定されて推進

されているが、本研究の中国側対象地区は未だそのような制度の無い多くの農村の一つである。すなわち、

対象とした鎮病院の受診者中、公務員などは 3%の公費負担を受けられるものの、農民などは全額自己負

担である。一方、日本は国民皆保険であり、本研究における日本側対象地区では、町民病院の受診者は皆

何らかの医療保険を利用することができる。

地域中核病院の地域医療総合サービスとしては、中国においては前述の「合作医療」において、保健・

医療・リハビリ・母子保健・老人保健・家族計画などを一体化しようとしている。しかし、本研究の対象

地区では、そうしたサービスは全く行われていない。さらに、国庫補助は 15%のみであり、医科大学を卒

業した医師は皆無である。一方、日本側対象地区の町民病院では医療計画によって設定された二次医療圏
内での在宅医療を含めた病病・病診連携や老人保健施設等の諸施設との連携が積極的に図られている。ま

た、国や町の補助金が中国に比較して多く、医師はすべて大学医学部を卒業した者である。

地域住民に対するアンケート結果からみると、最初に受診しようとする医療機関は、中日両国とも「近

い所」が最も多いが、中国では「高度医療を受けられる所」がそれに続いて多く、約 30%に及んでいる。

ただし、中国の農村医療機関の現状からみて、この「高度医療」が日本におけるそれと同じ程度のもので

はない事を考慮する必要がある。受診した際の医療費を心配する人は両国とも多少見られたが、中国では

受診先を決定する際に交通費を考慮して近い医療機関を選ぷ人がいることや、疾病に擢患して最も気にか

かることに医療費の支払いを挙げる人が 30%に及ぶことなどから、中国の方が受診行動に経済的要因が強
く影響しているようである。

中国側の対象鎮病院は、医師数や病床数等が日本と比較して大差ないものの、外来・入院患者数が非常

に少ない。この要因としては、これまで述べた理由から、医療機関側の設備や技術といった医療提供能力

が低いことと医療の受けて側の利用能力が主に経済的理由から低いことが考えられる。

これらを解決する手段として中国で模索されている医療保険制度について考察したい。

日本の医療保険は、 1922年に貧しい労働者の対策として開始された。国民健康保険は、農民や自営業者

を対象にして、 1938年にその法が公布され、 1948年に市町村公営の原則を確立し、 1961年には国民皆保

険の達成をみた九その後、医療施設数、医師数、薬局数などが急激に増加して、患者の受診率も増加し、

国民医療費が著しく増加してきた。 1980年代には医療保険制度の抜本的改革や景気拡大の中で医療費の国

民所得に対する伸びは逓減したものの、 1990年代に入ると、バブル時代前後の過剰投資の影響や人件費・

物件費の高騰などにより医療機関の経営内容が悪化し、これに対する診療報酬の改定や国民所得の低成長

により医療費は国民所得を上回って増加してきた。医療保険制度運営のあり方が改めて問われる厳しい状

況となっている九しかし、この様な医療保険システムの発展が、日本における医療の普及に大きく貢献

してきた事実は何人も認めざるを得ない九それは、昔も今も国民の健康を守り、生活水準の向上に寄与

して世界最長寿国を支える柱である。

中国側の本調査対象地区において公費医療を受けている人口は 3%にすぎない。中国における農村住民

の医療サービス利用率についての調査(1987年)によると、人口 100人対年間入院者数は、公費・労働保

険の受給者が 5.4人、自費医療受診者が2.7人、同じく一人平均入院日数は、前者が0.52日、後者が 0.24
日、入院の必要があるにもかかわらず入院をしなかった人は前者が 3%、後者が 21%である 1010 中国の農

村地域では、本対象地区のような保険制度の不備な地域が約 90%と圧倒的に多いのが実情である。中国の

農村は医療保険制度の不備により、住民は合理的で納得のいく医療を受け難くなっている。そのため、住

民は身近な病院への信頼感を失っていることが対象地区住民のアンケート結果から伺われる。

医療保険制度を確立するためには各種の前提条件が必要である。医療の供給側である医療機関の適正配

置、医師を含むマンパワーの確保と資質の向上、さらには診療報酬支払方法の適正化などである。中国に

おける医療供給の現状には、都市・農村聞の不均衡、過剰と不足の共存があり、数量的充実だけではなく、

医療資源の資質の向上と効率的利用を促進することが大きな課題である。現有のマンパワーである郷村医

師がその資質を向上させ、日本の保健婦のようなプライマリヘルスケアの役割を担うものとして、地元に
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土着して、軽症の患者を診ることによって不必要な高度医療の受診を抑制することができる。

また、今後医療保険制度が開始された場合、患者から求められる医師をはじめとした医療スタッフの資

質として、患者の受診行動へのアドバイザーとしての能力が重要となってこよう。いわゆる病診連携とイ

ンフォームドコンセントに基づいた医療が不可欠の条件であり、証拠に基づいた医療 (Evidence-Based 
Health Care)や地域における医療マネージメント面を含めた医療経済効率の向上の要求はこれまで以上に

益々強くなると思われる 11)。これは、今後、限られた資源で効率のよい医療サービスの提供を行うための

前提条件でもあり、日本においても検討を深める必要のあることと思われる。

結論

高齢他社会を目前にして、医療制度改革の推進が重要課題となっている中国の農村において、医療保険

制度の充実や保健医療福祉を一体化した総合的サービスを推進するための資料を得ることを目的に、中日

両国の医療環境及び地域住民の医療ニーズを比較分析した。

中国においては日本に比較して国民所得に占める医療費の割合が少ない。患者の自己負担額が多いこと

から見ても、医療保険制度が不十分であることがその最大の要因と考えられる。一方、日本の医療保険制

度は医療サービスの過剰提供を誘発して医療費を高騰させたとも考えられる。高度経済成長下にある中国

ではこのことを警戒する必要はあるものの、医療保険制度の整備は焦眉の急である。

医療保険制度の確立には、医療機関の適正配置、マンパワーの確保と資質の向上、診療報酬支払方法の

適正化などの前提条件が必要である。都市・農村閣の不均衡が目立つ中国においては、数量的充実だけで

はなく、医療資源の資質の向上と効率的利用を促進することが大きな課題である。そのためには、医療機

関の機能連携や地域医療支援事業を制度化する必要がある。

謝辞

終始助言と指導を戴いた岩手医科大学医学部衛生学公衆衛生学講座の角田文男教授をはじめスタッフの

皆様、ご協力を戴いた調査対象地区の町民病院職員と鎮病院職員および両地区住民の皆様に深く感謝いた
します。

本研究の一部は第 9回岩手公衆衛生学会にて口演発表した。

本研究は、財団法人日中医学協会の 1997年度日中医学協力事業の助成を得て行った。

参考文献

1)中国信息報 1998年 1月7日，1998.
2)徐栄凱，曹栄桂主編:中共中央、国務院における衛生改革及び発展に関する決定学習補導材料，28，
人民衛生出版社，北京，1997.
3)衛生部編:1994年版中国衛生年鑑，367，人民衛生出版社，北京，1996.
4)厚生統計協会:厚生の指標(臨時増刊国民衛生の動向)，44(9)，192-209，1997. 
5)徐栄凱，曹栄桂主編:中共中央、国務院における衛生改革及び発展に関する決定学習補導材料，35，
人民衛生出版社，北京，1997.
6)厚生省編:平成7年版厚生白書，114，財団法人厚生問題研究会，東京，1995.
7)厚生統計協会:厚生の指標(臨時増刊国民衛生の動向)，44(9)，247，1997. 
8)厚生統計協会:厚生の指標(臨時増刊国民衛生の動向)，44(9)，235-246，1997. 
9)若月俊一:農村医学，467-468，勤草書房，東京，1971.
10)顧杏元，周寿旗，羅益勤:中国農村医療保健制度研究，16，上海科学技術出版社，上海，1991.
11)近藤正英:イギリスの医療改革その変遷と最新情報， JAMIC JOURNAL，18(2)40-43，1998. 

斗



表 1 医療供給及び利用比較

中国 日本

人口十万対医師数 162人 176人

人口十万対看護婦数 95人 743人

人口十万対病床数 239床 1，543床

病床利用率 78.6% 83.6% 

平均在院日数 16.2日 33.7日

中国衛生部編:1994年版中国衛生年鑑，367，人民衛生出版社，北京，1996.
厚生統計協会:厚生の指標(臨時増刊国民衛生の動向)，44(9)，192-209，1997. 

表2 国民医療費と国民所得比較

中 国 日 本

国民医療費の国民 国民医療費 国民医療費の国民 国民医療費

年度 所得に占める割合 の増加率 所得に占める割合 の増加率 | 

1961"-'1966 3.2% 22% 
(平均)

1980 2.9% 6.0% 

1994 3.8% 6.9% 

1980"-' 1994 20% 6% 
(平均)

徐栄凱，曹栄桂主編:中共中央、国務院における衛生改革及び発展に関する

決定学習補導材料，35，人民衛生出版社，北京，1997.
厚生省編:平成 7年版厚生白書，114，財団法人厚生問題研究会，東京，1995.

表3 財源別国民医療費比較(1994年)

中 国 日 本

国庫 20.6% 23.9% 

地方 37.4% 7.4% 

保険料 上段2項に含む 56.9% 

患者自己負担 42.0% 11.8% 

徐栄凱，曹栄桂主編:中共中央、国務院における衛生改革及び発展に関する

決定学習補導材料，35，人民衛生出版社，北京，1997.
厚生統計協会:厚生の指標(臨時増刊国民衛生の動向)，44(9)，247，1997. 
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表4 中日両国対象地区の概況

中国某 鎮 日本某町

面 積 140平方キロ 123平方キロ

地理 特徴 70%が山林で、比較的 60%が山林で、比較的

寒冷，降水量が少ない 温暖，降水量が少ない

主要産業 玉萄黍が主体の農業，製造業 畜産が主体の農業、製造業

人 口 24，600人 11，287人

65歳以上人口割合 6.5% 25.3% 

表 5 対象地区の医療供給比較

中国(某鎮病院) 日本(某町民病院)

医療施設数(病院) 鎮立(国営)1 町立(国保直営)1 
(診療所) 村衛生所 10か所 なし

対象人口 24，600人 11，287人

病 床 数 40床 54床

スタッフ 数 45人 36人

医 師 数 25 (郷村医者 15人を含む) 7 (非常勤 2人を含む)

(医科大学卒業) 0% 100% 

看護婦数 7人 25人

表6 対象地区の医療機関利用比較

中国(某鎮病院) 日本(某町民病院)

年間外来総数 11，740人 48，343人

一日あたり外来 140人(衛生所約 100人を含む) 165人

年間入院総数 536人 15，639人

病床使用率 18% 82% 

平均在院日数 1.8日 18.9日

医療費中薬代割合 64% 28% 
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表7 対象地区における医療機関の財源および医療制度比較

中国(某鎮病院) 日本(某町民病院)

医療保健制度 自費(公費税) 国民皆保険

財 源 国の補助金や患者 国や自治体補助金

自費負担の医療費 保険料、患者個人負担

国から補助金 15% 45% 

地方自治体補助金 なし ある

表8 対象地区における医療機関の機能及び他の医療機関との連携

中国(某鎮病院) 日本(某町民病院)

病院の機能 疾病治療、予防活動 疾病治療、健康相談、健康診断、 | 
計画出産技術の指導 在宅医療(全例退院患者と連絡)、家庭訪

問、特別養護老人ホームや精神薄弱者と

連携

他の医療機 管内村衛生所の業務を監督 医科大学と医師充足、技術、教育など、

関との連携 予防活動、計画出産技術などに の面で協力

ついて県病院から指導を受ける 病病連携:県立病院

病診連携:他町の診療所

表9 対象地区における保健医療のマンパワー役割比較

中国(某鎮病院) 日本(某町民病院)

医師 疾病治療、予防活動や計画出産 病院、老人保健施設、特別養護ホーム、

技術などの指導 患者自宅等で疾病治療

健康相談、健康診断、予防接種

郷村医師 疾病の予防を主として、予防接種、 なし

(衛生所) 衛生活動、計画出産、衛生知識的

普及。簡単な治療、投薬、注射等

の医動行動

保健婦 なし 病院、保健所、老人保健施設、老人ホ

(保健センター) ーム、保健センー夕、役場などで家庭 l

訪問、健康教育、健康相談、健康診断、

看護婦 病院での看護 病院、老人保健施設、特別養護ホーム

での看護、在宅訪問看護
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表 10 対象地区の住民に対する医療機関利用に関するアンケート調査結果

中国

貴方が病気になったとき、

① 近い所

まず受診する医療機関はどれですか

②高度医療が受けられる所

③親切に診てくれる所

④ その他

63% 
27% 
6% 
4% 

貴方が病気になったとき、まず受診する医療機関は鎮(町民)病院ですか

① はい I 85% 
「はしリと答えた人はなぜですか I (N=74) 
①近いから I 87% 
②親切だから I 0見
③信頼感があるから I 0% 
④本当はもっと大きな病院に

行きたいが交通費が掛かるから I 6% 
⑤その他 I 7% 

日本

57% 
16% 
24% 
3% 

77% 
(N=58) 

83% 
5% 
10% 

0% 
2% 

もしもっと専門的な治療を受ける必要があったら、どの様な医療機関を選びますか

①医者から紹介してもつらた所 I 38% I 84% 
②可能な限り高度な医療をしてくれる所 I 30% I 15% 
③その他 I 32% (知人がいる所等) 1% 

貴方はどの様な治療をして欲しいですか

①病状に応じた治療 I 95% 
②高度な機械を使ったり薬をたくさん出す治療 2% 

③その他 I 3% 

貴方は病気になったら、一番心配することはなんですか

①治るか治らないか I 64% 
②医療費の支払い I 29% 
③仕事への影響 I 6% 
④その他 I 1% 

貴方は病院で薬をできるだけたくさんもらったほうがいいですか

98% 
1% 
1% 

75% 
13% 
8% 
4% 

①はい I 6% I 9% 
②いいえ I 94% I 90% 
③その他 I 0% I 1% 
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研究報告

課題: アルコール性肝線維症ならびに肝硬変症における

細胞外基質の動態

内容:

目的:細胞外基質(ECM)は細胞の増殖制御因子のーっとして注目され、近

年、分子生物学および分子病理学の発展と共に、その機構の解明が進めら

れています。ここに、肝臓における線維化の進展過程における細胞外基質

の動態とその役割についての解明を目的に、アルコール'性肝線維症と肝硬

変症における各種 ECM成分の動態につき免疫組織化学的手法を用いて検討

した。

対象と方法:早期および末期のアルコール性肝線維症とアルコーノレ性肝硬

変症患者の肝生検標本あるいは剖検標本を用いて、 10%ホルマリン液で

固定後、通常の方法を用いて脱水後、パラフイン包埋し、 4""""6 umの厚さ

の標本を作製した。光学顕微鏡的には H&E染色に加えて、 Masson染色，

Victoria blue and Sirurs Red染色にて 1，III型 collagenの局在を観察する

と共に、免疫組織化学的手法(LsAB法)により、肝組織における W型 collagen，

Fibronectin(FN)， Laminin(LN)， Proteoglycans(PG)-C4s， FactorVIII， basic 

Fibroblast Growth Factor(bFGF)， Transforming growth factor-s (TGF・s)

および α-smoothmuscle actin(α ・SMA)の局在を観察した。対照として正常

肝組織を使用した。免疫組織化学的に I，III，N型 collagenと Fibronectinに

ついては反応前に 0.1%の proteaseで 10'"'"'30分間処理し、 Laminin と

Proteoglycansについては反応前に 0.4%の pepsinで 30分間処理を行った。

使用した 1，III，N型 collagen，FN， LN， PG・C4s，FactorVIII，α-SMA抗体はい

ずれも DAKO社製で、 bFGF，TGF・3抗体は RDS社製の商品である。

結果:

正常肝組織内における各種 ECM成分の局在の特徴をみると、 I型 collagen

は主にグリソン鞘および大小の静脈周囲に分布していた。田型 collagenと

FNは肝類洞壁に局在し、 N型 collagenと LNはグリソン鞘の胆管と血管の

基底膜にその局在が見られた。 Proteoglycansは主に血管壁と門脈域の間質
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にわずかにその局在が見られた。 Victoriablue and Sirurs Red染色では肝

内の弾力線維は淡明な青色を示し、不規則な配列が見られ、血管壁および

血管周囲に局在し、被膜内とグリソン鞘の腰原線維と混在していた。正常

な肝組織の類洞には弾力線維はなく、蛍光顕微鏡で弾力線維の蛍光は認め

られないが、田型 collagenは縁色、 I型 collagenは赤黄色を呈し、組な索

状の配列を示した。そして、門脈域と中心静脈周囲の細胞外基質の成分は I

型 collagenが主体で、肝類桐では皿型 collagenが見られた。

アルコール性肝線維症の初期では、病変は終末肝静脈と類洞の周囲から

始まり、中心静脈周囲と門脈域で幅の広い線維性隔壁の形成がみられ、類

洞聞の肝細胞は消失していた。そして、隔壁内に多くの α・SMA陽性細胞の

増殖が見られ、活性化された伊東細胞、即ち myofibroblastが確認された。

Masson染色， Victoria blue and Sirurs Red染色では myofibroblastの周囲

に多量の弾力線維と 1，m型 collagenの局在が観察された。また、 I型

collagenは赤色、 E型 collagenは緑色を呈していた。産生された大量の線

維は門脈域から肝類洞に向かつて伸び、弾力線維， 1. III型 collagen，FN， LN 

を含む細胞外基質が含まれていた。図 6，7の如く線維隔壁内の毛細血管様

間隙に FactorVIII陽'性の内皮細胞と内皮細胞の直下にW型 collagen陽性の基

底膜の形成がみられた。また、線維隔壁には PG・C4sの沈着が見られ、肝線

維化の初期には伊東細胞が活性化され盛んに増殖し線維の産生に関与して

いた。これらの細胞は弾力線維， 1. III型 collagen，FN， LNを含む細胞外基

質を合成し、類洞の内皮細胞の直下に基底膜を形成し、毛細血管の増生に

関与していた。

また、病変の進展と共に、肝細胞が bFGFや TGF・8などの増殖因子を産

生し、 autocrineや paracrine機構を介してクッパー細胞と伊東細胞の増殖

をさらに促進させ、細胞外基質も増加していた。

肝硬変症の末期では線維隔壁の線維成分の密度は高く、毛細血管様間隙の

減少が認められた。また、肝類洞には多数の α・SMA陽性細胞と多量の弾力

線維、 1 ，III型 collagenの局在が認められ、腰原線維の密集する部位には I

型 collagenの顕著な増加を認めたが、 E型 collagenは相対的に減少してい

た。

考察:
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肝線維化の進展過程においては、細胞外基質の合成は充進し、多量の細

胞外基質が肝内に見られる。 I型 collagenは 8'"'-'10倍、田型 collagenは 3

'"'-'4倍、 IV型 collagenは 50倍にまで増加していた。 PG-C4s、FN，LNを

含む細胞外基質の合成も、 2'"'-'10倍に増加していた。正常肝組織内では細胞

外基質および類洞の間隙は肝臓全体積の約 20%を占めるが、本研究によ

ると、アノレコーノレ a性肝線維症の初期には 60%にも達していた。肝線維化の

進展では、細胞外基質の産生と分解の反復で進展すると思われる。

アルコーノレ性肝線維症の初期では伊東細胞が活性化し線維細胞化し増殖

する。これらの細胞より多量の細胞外基質が産生され、 I ，III型 collagenは

基底膜を構成し、肝類桐内の毛細血管増生が肝線維症の初期変化の特徴の

ーっと考えられる。このように肝線維化の進展と共に、 bFGF，や TGF・ 8な

どの増殖因子の産生が促進し、 autocrineや paracrine機構を介してクッパ

ー細胞や伊東細胞の増殖を促進し、細胞外基質の産生が増加する。

肝硬変症の末期では線維隔壁内の血管様間隙が減少し、幅の広い線維隔

壁が形成される。特に Masson染色や Victoriablue and Sirurs Red染色で

は I，III 型 collagenの局在と共に、線維増生の時期や成分変化の比率など

が観察できる。隔壁内の弾力線維と穆原線維は平行に配列し、 I型 collagen

を主成分とする線維束が再生結節を囲み、典型的な肝硬変症の偽小葉が形

成される。 E型 collagenの局在も認められるが、相対的に減少傾向が見ら

れる。

以上、肝線維化の進展過程においては細胞外基質の産生と分解が繰り返

され、勝原線維の性状変化が見られる事が確認された。
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図 1:アルコーノレ性肝線維症の初期では偽小葉を囲む線維束が幅広く疎で、(a)、

血管様間隙が中心静脈に移行している (L)。

図 2 :線維隔壁に拡張した血管様間隙が多数存在し、その周囲に多量の細

胞外基質成分と細胞成分が見られる。

図 3:肝類洞内に α-SMA陽性細胞の増殖が見られ、活性化された伊東細胞、

即ち myofibroblastが確認できる。

図 4:増殖した細胞の周囲に多量の弾力線維と穆原線維が見られる。

図 5:図4と同一切片の蛍光顕微鏡写真で、 I型 collagenは赤色、 E型 collagen

は緑色で表示される。

図 6:線維隔壁内の毛細血管様間隙に FactorVlll陽性の内皮細胞の存在がみ

られる。

図 7 :内皮細胞の直下にW型 collagen陽性の基底膜形成が見られる。

図 8:線維隔壁に PG-C4sの沈着が見られる。

図 9，10:肝硬変症の肝細胞に bFGF(9)とTGF・s(10)の発現を認めた。

正常肝組織にその発現を認めない。

図 11:末期肝硬変症では線維隔壁内の血管様間隙が減少し、幅の広い線維

隔壁を作り、皿型 collagenの局在が認められる。

図 12:肝硬変症の末期では線維隔壁内の弾力線維と勝原線維が平行に配列

する。

図 13: 1型 collagenを主成分とする線維束が再生結節を囲み、典型的な肝

硬変症の偽小葉を形成する。

4 



• 

ー、，

3・ ー

ω
 

ゃ い ・日



'
・
圃‘
.
、a

、h

，
u-
-
e
 

・
‘

‘ ' ・・ ‘ .. 
.、，..‘ 

炉・
‘"，. 

~ : ¥'‘、"，_..

〈¥7，f，!
. ，、 ー通_.. -. ) -. 

E 、、
C'l， .... ，、 .r

.. ，. 

. . 

1.' .、
、
't ー、、

‘ ， 

一、，t

.A.，
 

M
S

・
--
，
 

e' 

‘ • 

、

、
、
‘ ・L
‘ 併 4

可

‘ . 

r
 ，
 

e
 

e ，. 

da-
z
・

川

，l
e

J
，
畑

r
-

d

 

ぺ

t
守、

J ， 

， 
/ι' 

Aぺfahl 
〆、1剖.~:

，. 

F
 

・、
，
‘

/
L
F

，
 

〆

.. 
s 

I 
1 

，.，' 

" 

J IJ H -
J、苦 d

~'.、 F ・.

.414 

j 

'F
JN
 

‘ 〉

...... 

...r.-A ‘・

、. . . 
6 

，'， . . 
. 
4 

r・~ 

“併F
 

，，，
h" 

守

-e
 

". 

r 

h' 

‘ 

‘，ニ. 

¥ 

ー

嗣

• 

. ，・
-. . 
e、、 --
... ， t ぞ;

J・品 、
，、.‘v ‘
司‘.

、，1 

、，
p. .‘ F"9 

• ....1: ‘ 、a， .同.・
、 .

t二
. ・・
ご'
・.w

• .， 

ー~;.，.
.r 、，

・‘、

、• 
・"岨

" <.宅
F 

『

.. 
. 

， 
t 

4 

ay
 

，
H
 

. 
4 

'" . 
e 
，・

. ，..' 
r 

f.  

1'... 

i，q' 

，，e
 

R

ァ
d'

/

H

一'v
・、/

('1 

W 

l' 

f
e

'

 

''

J' 

'・Ju
t

4
5
Y
Hぞ

，‘
 

J 

/ 

.〈一一
Z凶

4

‘
 

• 

c. ・

• . -‘ 
喝

-. . 

E.・ e

6 

， 

，
 

e
 

，
 

・

. ， 

Ji 

y 

必

， . 

， . 

• ・2，‘‘‘ ，，，，，
.，
 



-

.

.
 
・

. 

. 
，命j:・

. . 

1・. 

-.. -. ・.、
.. . 

e ， . 
色

-・・ . 

， 
・、

. .・. 
・_.一

. -"， 

--
j・

宅

a• • ，
 

• 

，. 
a 

. ... . 

. 
6 . 

.. . ， • 

.ー. 
一.， ~ .・. . 

、t
• ". 

‘ 、

， ・F 、. 

. . 
t，.， . 

，・.， 
' 

) 

10 

， 

a 
B 

'・
， 

d 

8 

】.
2 

』・

、
司R

. ." 

.. 

""'; 

~ 

，~ 

f 

.:. 

4・

~ 
w・

• ，、 . . 

J 

". 

〆





Argentati.on and Mαsson doub1e sta1n1ng 

1. sect10ns deparaff1n1ze 1nto the water， 
2. 1n the 0.5% potass1um permanganate solut1on oX1dat1on 5 m1n.， 
3. f1oW1ng water 5 m1n.， 
4. 2% oxall1cαc1d sollut1on 2 m1n.， 
5. wash1ng 2 m1n.， 
6. 2%αmmon1um 1ron a1um solut1on 40 second， 
7. DW wash1ng 5 m1n.， 
8. ammon1aca1 s11er solut1on 5 m1n.， 
9. DW washing 1 second， 
10. 70% a1coho1 1 second， 
11. reduc1ng r1nses 5 m1n.， 
12. f10wing water 2m1n.， 
13. gold chlor1de solut1on10 m1n.， 
14. wαsh1ng 1m1n.， 
15. oxal1c aC1d solut1on 2 m1n.， 
16. wash1ng 2 mm1n.， 
17. sod1um th1osu1fαte sollut1on 5 m1n.， 
18. wash1ng 1 m1n.， 
19. potass1um d1chromate 10 % 10 m1n.， 
20. wash1ng 5 m1n. ， 
21. neclear fαst red solut1on 2 m1n.， 
22. wash1ng 2 m1n.， 
23. mart1us yel10w and phosphotungst1c acid solut1on 5 min.， 
24. Wαsh1ng， 
25. 0.5% gladα1αceti.cαc1d solut1on wash1ng， 
26. Mαsson's solution 10 m1n. 

27. 0.5% glac1a1αcet1c aC1d solut1on Wαsh1ng， 
28. 2.5 % phosphotungst1cαc1d solut1on 5 m1n.， 
29. 0.5% glαc1α1 acet1c aC1d solut1on wash1ng， 
30. 2 % 11ght green stα1n1ng 5 m1n.， 
31. 0.5% glac1a1 acetic aC1d solut1on wash1ng， 
32. a1cohol dehydrat1on， 
33. xy1ene c1ear1ng 

34. cove1ng. 

( show1ng the ret1cu1ar f1bre and collagen) 



Vi.ctori.αblue and Si.ri.us red double sti.ni.ng 

1. secti.ons deparaffi.ni.ze i.nto the water， 

2. 0.5 % potassi.um pcrmanganate soluti.on oxi.dati.on 5 mi.n.， 

3. washi.ng 2 mi.n.， 

4. 2 % oxali.c aci.d soluti.on 2 mi.n.， 

5. wash， 

6. 70 % alcohol 5 -10 second ， 

7. vi.ctori.a blue soluti.on stai.ns 24h， 

8. 70 %αlcohol 10--20 mi.n.， 

9. si.ri.us red stai.ns 1 h， 

10. wash 

11. dehydrati.on i.n the alcohol， 

¥12. coveri.ng of the secti.ons. 

(1) Vi.ctori.a blue showi.ng the clasti.c. 

(2) Si.ri.us red stai.ni.ng show the type I and type 111 

collagen under the polari.zαti.on mi.ocroscope. 
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日ヌド貝:オ日持甫阜右壬主主による

1997一生手三E吏日司コ匡豆今会桓-:bブヨ署停芸龍旦右足文幸良幸告書嘗

一中国人研究者・医療技術者招鴨助成ー

財団法人 日中医学協会

理事長 中島章殿

J平民 (0 年 3 月 |乙日

1 .招へい責任者 下門 顕太郎 「益心

所属機関 国立循環器病センター研究所- 職名 室長

所在地〒~éS;-8'S6S 大阪府吹田市藤白台5丁目7蕃1 与 電話。6-8'33 -IO fと

招へい研究者氏名 泉ゐア

所属機開会主判区~tJぐ時刻帰国崎省)
職 名 主元医長予

1I.日本滞在日程

平成 9年 8月28日来日、平成 10年 2月25日 帰国のため離日した。

この間、国立循環器病センター研究所の研修生の身分で、同研究所 機能評価研究室にお

いて、血管壁の細胞情報伝達に関する研究に従事した。成果は第 62回日本循環器学会学

術集会にて発表予定であり、また論文を投稿中である。



m.研究報告 (4000字以上で記入して下さい別紙可)

和文抄録

血管傷害による血管壁内の細胞内情報伝達の変化。

ーとくに接着斑のチロシンりん酸化蛋白の変化について一

{目的]最近、細胞と細胞外マトリックスの接着部位(foca1adhesion以下 FA)が血管

傷害にともなう様々な情報伝達に関与する可能性が指摘されている。今回このような情

報伝達に関わるとされる FAの構成分子のチロシンりん酸化が、バルーンカテーテルによ

る血管傷害によりどのように変化するか検討した。【方法11 2週令雄性 Sprague-Daw1ey

ラットの両側総頚動脈および胸部大動脈を、 sodiumorthovanadateで前処置後摘出した。

動脈中膜を界面活性剤を含む溶液中で細切・ホモゲナイズし得られた可溶画分を、抗りん

酸化チロシン抗体で免疫沈降し、同抗体および種々の FA構成蛋白に対する抗体でWestern

b10t分析を行った。また左頚動脈を Fogatyembo1ectomy catheterで傷害後、経時的に

屠殺、同様の分析を行い、非傷害右頚動脈と比較した。[結果]正常大動脈および頚動脈

では FA構成蛋白である paxi11 inおよびfoca1adhesion kinaseのチロシンりん酸化が著

明であった。また ta1in、phosphatidy1inosito13-kinaseの弱いチロシンりん酸化が認

められた。バルーンカテーテル傷害後、 foca1adhesion kinaseのチロシンりん酸化は著

しく低下したが、 paxi11inでは変化せず、 phosphatidy1 inosi to1 3-kinaseでは増加した。

傷害早期には PDGFレセプターおよび PDGFにより活性化される phosphoー1ipase C-yの

りん酸化は認められなかった。[総括}バルーンカテーテル傷害により血管平滑筋と細胞

外マトリックスとの接着部位に局在する情報伝達分子のチロシンりん酸化状態が変化した。

この変化は増殖因子を介さず、カテーテルの機械的傷害により直接引き起こされると思わ

れた。従来指摘されている増殖因子以外に機械的刺激が直接血管細胞の反応を惹起する可

能性が示された。

N.助成金の使途内訳
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Major tyrosine-phosphorylated proteins in the rat carotid artery， FAK and 

paxillin， are decreased after balloon injury. 

血管傷害による血管壁内の細胞内情報伝達の変化。

-特に接着斑のチロシンりん酸化蛋白の変化について一
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Abstract 

Background. Protein tyrosine phosphory1ation p1ays an important role in signa1 transduction mediated 

by cytokines and vasoactivc substanccs， and through the 1'oca1 adhcsion. Howcvcr， thc protcin tyrosine 

phosphory1ation in the normal and il~jurcd artcry has not bccn clucidatcd. Thercforc， wc attemptcd to 

identi1'y the m吋ortyrosine-phosphory1ated proteins in the normal artcry， and their changes after 

balloon iqjury. Methods and Results. Thc norma1 and balloon-injurcd carotid arterics， thc aorta， and 

other Lissues from Sprague-Daw1ey rats were pcrfuscd with sodiu!l1 vanadatc， cxcised， and then 

homogeluzed in detergent-contaIlung lysis bu1Ter. The clari1ied lissue 1ysate was subjected to 

il11munoprecipitaLion with anti-phosphotyrosinc antibody， and then ana1yzed by Western b10t with 

antibodies againsl focal adhcsion k.inase (FAK)， paxillin， and phosphotyrosine. Wcstern b10t ana1ysis 

with three di1Ierent antibodies against phosphotyrosine revealed that pp68 and pp 125 were the two 

m吋ortyrosine-phosphorylated proteins present in the normal carotid artery and the aorta. Reprobing 

with various antibodies identi1ied these proteins as paxillin and FAK. Inullunodepletion with anti-

phosphotyrosine removed FAK and paxillin， suggesting that most 01" th岱 eproteins were tyrosine明

phosphorylaled in lhc arlcry. Thc arlcry containcd grcalcr alllount of lyrosinc-phosphorylalcd FAK 

comparcd lo lhe othcr lissuωcxalluncd， including thc infcrior vcna cava and thc hcarl. Following thc 

balloon injury of thc carotid arlcry， but nol aftcr cndolhclial dcnudalion cx vivo， thc contcnt 01" FAK 

and paxilIin was dccrcasα1. Conclusions Our 1indings suggcSlcd ll1at FAK and paxillin lllay p1ay an 

important role in Ule maintenancc 01" the normal struclure and function， and in ilie r田ponscto balloon 

injury 01' the artery. 

Tyrosine phosphory1ation p1ays an important rolc in the signa1 transduction mediated by growth 

1'actors， cytokines， vasoactive substances， cell-cell or cell-matrix interaclion， and mecharuca1 stimuli 

(see reviews， 1 -2). Based on studies 'with cultured vascular cells， tyrosine phosphorylation has been 

implicated in the maintenance 01' the structure and 1'unction 01" the normal artery[3・4]as weII as in its 

r回 ponsesto i吋ury[5].Activation 01' the PDGF receptor tyrosine k.inase has been studied in the artery 
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in vivo [6]. However， the overall state of tyrosine phosphorylation in出enormal and itリuredartery has 

not been elucidated. 

民1ethods

Antibodies: Anti-phosphotyrosine (PY20)， anti-1"ocal adhesion kinase (FAK， clone 77)， and anti-

paxillin (clone 349) 1l10noclonal antibodies were obtained 1'rol11 Transduction Laboratorics (Lexington， 

Kentucky). Anti-phosphotyrosine (4010) and anti-FAK (2A7) were obtained 1"rom Upstate 

Biotechnology， lnc. (Lake Placid， NY). Anti-phosphotyrosine rabbit IgO (RF-l) was a kind gift from 

Dr. Jiro Seki. 

Tissue preparation: Eight-week-old male Sprague-Dawley rats were killed with a lethal dose of 

pentobarbital(50 l1lglkg). Aftcr ICc-cold sodiul1l vanadate solution， containing 0.5mmoVL sodium 

or出0・ vanadate，10 mmoVL phosphate bufTer(pH 7.4)， 150 llUll0VL sodium chloride， and 20 mmollL 

hydrogen peroxide， was perfused出rough出eleft ventricle of the heart under pr回 sureof 110 ml11 Hg， 

the carotid artcry and thc aorta wcrc cxciscd. Aftcr thc advcntitia was rCllloved， thc remaining arterial 

tissue was l11inced in cold RIPA bulTer [7J， and hOlllogenizcd in a motor-driven Dawns homoge凶zer.

Unsolubilized l11aterial was rell10ved by centri1'ugation at 15，000 r.p.lll. for 20 l1linutes at 4. C. The 

protein conccntration of thc resulting supcrnatant， usαi as tissue lysatc， was detcrll1ined by DC-protcin 

assay kit (Bio-Rad， Hercules， CA). Each cxpcriment was repcatcd at lcast thrce till1CS with sill1ilar 

results. 

Immunoprecipitation alld Westerll hlot allalysis: Illlll1UnOprωipitation and Wcstcrn blot analysis 

wcre conductcd as rcportcd prcviously [7]， using RIPA bulTcr as thc lysis bulTcr. 

Immunodepletion: Since tyrosine phosphorylation of FAK and paxillin chang回 inresponse to 

various stimuli[8 -14]， wc exanuncd how l1luch 01:" FAK and paxillin is tyrosine-phosphorylatcd in thc 

norll1al artery. Tyrosine-phosphorylated proteins in the tissue lysate were depleted by sequential 

inununoprecipitation with PY -20・Sepharoscfour times， and then FAK was immunoprecipitatcd with 

anti-FAK antibody. 
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Tissue distribution: For the study of the tissue distribution of FAK， tissue lysate was preparαj 1'rom 

the heart， inferior vena cava， skeletal musc1e， lung， kidney， and liver. Equal amount of protein (100μg) 

1'rom each tissue was usαj for immunopr民 ipitationwith PY20. 

salloon injury: The left COll1l110n carotid arteries 01:' 1ifteen 10-week-old Sprague-Dawley rats were 

denuded 01:' endothcliUlll by Ulfee passages 01:' a 2・Fballoon catheter inscrted through the left external 

carotid artery by a method reported previously[15]. After 24 h， 7 days and 17days， the content 01:' 

tyrosine-phosphorylated proteins in the injured (left) and control (right) carotid artery was examined. 

Intraperitoneal adnunistration 01:' pentobarbital (30 mg Iml) and local administration of 1 % xylocaine 

were used for anesthesia. A11 procedures were approved in advance by the institutional committee. 

Ex vivo deendothelialization: To cstimated the contribution 01' FAK and paxillin in the endotheliul11 

Ulat was removed during the balloon injury， the endothelium 01' the aorta was removed ex vivo. The 

aorta was excised， trans1'crred to cold SOdiUlll vanadate solution， and cut into two halvcs longitudinally. 

The endothelial cells 01:' one hal1:' were removed with a surgical scalpel. 

Res凶ts

Wcstcrn blot analysis with thr・ccdiffercnt anti-phosphotyrosinc antibodics， PY20， 4G 10 and RF-

1， demonstrated that t wo m吋ortyrosine-phosphorylatαj protcins， pp 125 and pp68， were pr岱 entin 

bOUl thc carotid artcry and thc aorta (data not shown). Thcsc bands wcrc climinatcd following addition 

01:' exogenous phosphotyrosine， but not following addition 01' phosphoserine or phosphotllfeo凶ne，

indicating出atthese bands repr回 entspeci1ically tyrosine-phosphorylated proteins. These two m吋or

tyrosine-phosphorylated proteins were identi1ied as FAK and paxi1lin by probing the 

inlll1unoprecipitate of tyrosine-phosphorylated proteins sequentially with PY20， anti-FAK， and anti-

paxillin (Fig. 1， A). In a separate experiment where FAK and paxi1lin were immunoprecipitated with 

anti-FAK or anti-paxil1in antibody， and probed with PY-20， both FAK and paxillin were also shown to 

bc tyrosinc phosphorylatcd (data not shown， but a similar 1inding also shown in Fig. 1， B， lanc 8). 

Following immunoprecipitatiol1 01' tissue lysate depleted 01' tyrosil1e-phosphorylated proteins 
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Wl出 anti-FAKantibody， there was no FAK detected ， while FAK was detected in the controllysate 

that was treated with protein G-Sepharose instead of PY20-Sepharose， indicating that most FAK was 

tyrosinc-phosphorylatαj in thc normal artery (Fig. 1， B). Thc sall1e type 01' experimcnt conducted 1'or 

paxillin dell10nstratαj that all paxillin was tyrosine-phosphorylated in the norll1al artery (data not 

shown). 

The aorta and the ca1'Otid artcry contained ll10rc tyrosinc-phosphorylated FAK than thc inJcrior・

vena cava and the heart (Fig. lC). The artery showed the greatest FAK content among the tissues 

tested， followed by the lung and the liver. As reported be1'ore[16]， the kidney and the skeletal muscle 

had only sll1all FAK contcnt (Fig. lC). InullunoprecipiLation wiLh anti-FAK antibody (data not shown) 

yielded the tissue distribution 01' FAK similar to those obtained by immunoprecipitation with PY20 

(Fig. lC). 

Balloon injury 01' the carotid artery decreased the content 01' tyrosine-phosphorylated FAK and 

paxillin (Fig.2A). This decrease was detected as early as 24 h after thc injury (Fig.2 B，C)， through 17 

days after the injury(Fig 2A， D)， Ule last time point we examined. Immunoprecipitation with anti-FAK 

antibody rcvealcd dccrcasc 01' FAK p1'Otcin (Fig 2 C)αluivalcnt to thc dccrcasc 01' tY1'Osine-

phosphorylatcd FAK dctcじtcdby illllllunoprccipiLation wiLh anti-phosphotyrosinc antibody (Fig 2 B)， 

suggcsting出atthe decrcase was not due to the dcphosphorylation 01' FAK or paxillin， but due to 

dccreasc 01' the contcnt 01' UICSC p1'Otcins thclllsclvcs. Thc contcnt 01' tyrosinc-phosphorylatcd FAK and 

paxillin in the aorta dcendothclializcd cx vivo (Fig 2 E) was not di1Tcrent 1'1'Om that in thc non-

dcendothelializcd aorta， indicating that thc dccrcasc in FAK aftcr thc balloon i吋urywas not duc to loss 

01' endothelial cells. 

Discussion 

In this study， we demonstrated that FAK and paxillin are two m吋ortyrosine phosphorylated 

proteins in Ule normal rat artery， and characterized thcsc protcins in the artery; most 01' th回 eproteins 

are tY1'Osinc phosphorylatcd in thc normal artcry; thc artcry contains larger amount 01' ty1'Osine-
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phosphorylated FAK than the other components of the circulatory system; and balloon iI~jury 01' the 

carotid artery decreases thc contcnt 01' these proteins. These 1indings suggest an important l叫 eo1'FAK 

and paxillin both in lllaintaining thc norlllal structurc and function of thc artcry， and in thc 

dcvcloplllent 01' vascular dysfunction aftcr ilリu山rγy

Most of t出heFAKaωn叫dpaxillin weぽretげyrosinephosphorylat匂edin the arterial wall as indicated by 

tl山h氾e1';向，瓦a礼ilu山i江rctωo detect FAK or paxiIl山lina1'1仇'tcαrimlllunodcp刊letion01' tyrosinc-phosphorylatα1 protcins. It is 

possible that FAK or paxillin arc not tyrosinc phosphorylatcd thClllsclvcs， but arc associatcd othcr 

tyrosine-phosphorylatα1 proteins， and rellloved by illllllunoprecipitation with anti-phosphotyrosinc. 

However， this is not likely bccause cach 01' FAK and paxillin was tyrosine phosphorylatcd when it was 

inlll1unoprccipitatcd with anti-FAK and anti-paxillin， rcspcctively， and probcd with anti-

phosphotyrosinc， and bccausc thc Illajor tyrosinc-phosphorylatcd protcin was FAK or paxillin 

foIIowing thc anti-FAK or anti-paxillin il1llllunoprccipitation (data not shown). 

It is intcresting that thc artcry containcd lllorC FAK than thc vcin， whilc both consist a 

continuous circulatory systclll. This diffcrcnce in FAK content may bc partly explaincd by the 

di1Iercnce in the blood prcssurcs to which the artery and the vein arc exposed， sincc the vein becomes 

artcrializcd when it is conncctcd to thc artery and cxposcd to a highcr blood pressurc [171. This 

possibility is also supportcd by thc obscrvation that tyrosinc phosphorylation of FAK in thc hcart is 

a1Tectcd by the intravcntricular prcssurc [14]. Thc diffcrcncc of blood prcssurc may cxcrt its cHcct 

directly through biolllechanical sensors [18]， indircctly through changc in thc matrix components[8 -

9J， or through gcncration of 1ll0lcじulcssuじhas PDGFいOJ，insulin-likc growth faじtor-l[11 j， thwmbin 

[12]， and angiotensin II [13 J. Our 1inding that thc artcry is abundant in FAK accords with a previous 

rcport that thc artcry is a III吋ortissuc cxprcssing FAK during thc carly dcvclopmcnt[16 J. 

FAK and its tyrosinc phosphorylation arc illlplicatcd in thc cardiac hypertrophy induced by 

pr回 sureoverload [14]， in the scnsing shcar s紅白sand subsequent incrcasc 01' NO production by the 

endotheliul11 [3]， and in the survival of the ccII [4]. De1iciency 01' FAK changes ceII adhesiveness and 

cell motility， and causes lethal phenotypc in FAK-knockout mICc[19]. These reports suggest that the 
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focal adhesion in the artery. 

The vascular injury decreased the content 01' FAK and paxillin in thc injured artery. This 

dccrcasc was not solcly duc to thc cndothelialloss， sincc dccndothelialization 01' cxciscd aortas did not 

decrease thc content 01' FAK. One potential mechanislll 01' this decreasc is that via g1'Owth factors 

genぽ atedat the injury sites. Insulin and insulin-like growth factor-I decrease tyrosine phosphorylation 

ofFAK出roughinsulin receptor in vitro [20]. However， there is no evidence that il1Sulin receptor is 

activated in injured arteri邸.Most 01' other growth 1'actors increase tY1'Osine phosphorylation 01' FAK [8 

-14].恥10relikcly is that thc mcchaIucal strctch associatcd with thc balloorung disturbed the 

interaction between smooth musclc integrins and the extracellular matrix， dephosphorylated FAK and 

paxillin， and subsequently decrcascd lhe contcnt 01' Ulcse p1'Otcins. Detachment 01' cells from the matrix 

dephosphorylated FAK in vitro [21]. Basαj on the observation that balloon i吋urycauses change of the 

lllalrix composition and slllooth muscle integrins， it has bcen pointed outthat signals transnultcd 

through 1'ocal adhesion may play an important role in the development of restenosis after balloon 

angioplasty[22]. Our study provides ncw evidcncc that balloon injury impairs thc intracellular 

signaling pathway of signals transnutted U1rough thc focal adhcsion. 
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Figure legends 

Figure 1. Western blot analysis of tyrosine-phosphorylated proteins in arteriaI tissue Iysat回.

A: Tissue Iysate of the aorta (AO， Ian回 1，3，and 5) and the carotid artery (CA， lan出 2，4，and 6) was 

iI1ul1unoprccipitatcd wiLh PY20， and then analyzcd by Wcstcrn blotling. Thrcc antibodics， PY20 (lancs 

1 and 2)， anti-FAK (lan回 3and 4)， and anti-paxiIIin (lan邸 5and 6) were appIied sequentiaIly to the 

same IutroceIlulose membranc. Arrows indicatc posiLions of FAK and paxiIIin. Molecular sizes are 

indicated on the Ieft. B: Tyrosine-phosphorylated proteins in tissue Iysat回 ofthe aorta were depleted 

by repeatαi iuul1unoprecipiLation with PY20-Sepharose beads (lanes 1・3，and 9・11)，and then FAK 

was inullunoprecipitated wiLh anti-FAK antibody (lancs 4 and 12). In controI deternunations， the tissue 

Iysat回 weretreatcd with protein-G Sepharose instead of PY20-Sepahrose (lanes 5・7，and 13・15)，and 

then FAK was inullunoprccipitated (lanc 8， 16). Thc IutroceIlulose mcmbrane was probed sequcntiaIly 

with PY20 (Ianes 1・8)and anli-FAK antibody (lanes 9-16). C: FAK was immunoprecipitatαj with 

PY20 from various tissucs， and dctcctcd wiLh anti-FAK anlibody. 

Figure 2. Effects of baIloon injury. A: Seventecn days after deendothcIiaIization of the Ieft carotid 

artcry with a baIloon cathctcr， thc right (cont) and Icft (injured) carotid arteries werc excised， and 

tyrosine-phosphorylatαi proteins wcre analyzαj as described in the Iegend to Fig. 1. The Iysate was 

immunoprccipitatcd(IP) with PY20 and probαj with thc samc antibOdY. Arrows indicatc positiol1S of 

FAK， paxiIIin and thc antibody(lgG). Molccular sizcs arc indicatαi 011 thc Icft. B: Twenty-four h 

after the baIIoon injury， FAK was immunoprecipitatcd with PY20， and probed with anti-FAK. C: 

Twenty-four h after the baIloon injury， FAK was immunoprccipitated with anti-FAK， and probed with 

thc same antibody. D: Thc same IutroceIIulose membranc as in A was reprobcd with anti-FAK and 

anti-paxiIIin antibodies. E: Ex vivo deendotheIiaIization. Thc aorta was cut into two halves 

IongitudinaIIy. EndotheliaI ccIls of one half wcrc rcmoved ex vivo， and FAK was immunoprccipitated 

with PY20， and probcd wiLh anti-FAK. 
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アルコールによる肝障害の機構について

細胞間コミュニケーションの役割

はじめに

アルコール性肝障害は最終的に肝硬変、肝臓癌に進展し、肝疾患の主要な成

因のーっとなっている。従来、日本を含む東アジアにおいては、アルコール性

肝硬変は欧米に比し少なかった。しかし、最近生活習慣の変化につれ、飲酒量

が増大し、アルコール性肝疾患は増えつつある。

正常な肝臓は強力な再生能を持ち、物理的あるいは化学的な障害を受けた後、

数週間以内にはもとのサイズまで回復できる。アルコールの肝臓への影響は、

肝再生障害があげられる。大酒家、短期間または長期間にわたるアルコールを

摂取させた動物では、肝臓の再生能がかなりの障害を受け、アルコールによる

肝臓の不可逆的変化に繋がると思われる。現在のところ、アルコールによる肝

再生障害の機構についてまだよく分かっていない。アルコールが投与された動

物では、ポリアミン合成の障害や増殖因子に対する細胞感受性の低下などが指

摘されている。

ギャップ結合を介した細胞間コミュニケーションは細胞の増殖、分化におい

て重要な役割を果たしている。肝切除を受けた動物では、肝細胞間コミュニケ

ーションは最初に低下し、肝再生に伴い、徐々に回復し、最終的に肝切除前と

同じ程度にまで回復する。細胞間コミュニケーションを通じて、肝再生に重要

な情報伝達物質が交換されると考えられ、とくに肝再生後期の協調した細胞機

能の回復に重要と思われる。多くの研究から、細胞間コミュニケーションは肝

再生過程をコントロールする役割を果たしていることが示唆されている。

本研究では、アルコールによる肝再生障害機構を明らかにする研究の一環と

して、アルコールの肝細胞間コミュニケーションに及ぼす影響を invitroに

おいて検討した白

方法

1 肝細胞の分離と初代培養

正常な雄性ラット(体重 200g前後)より ins ituコラーゲンナーゼ濯流

法で doublet肝細胞を作成した。 Leibovitz's L-15培地で、細胞浮遊液を作り、

直径6センチのプラスティクディッシュに細胞を撒いて、 37
0

C， 1 00%空

気条件下で培養を行った。 2時間後に培地を交換し、アルコールの作用を検討

しTこ。
2 肝細胞間コミュニケーションの測定

マイクロピペットを用い蛍光色素である LuciferYel low CHを肝細胞に注



入し、倒立蛍光顕微鏡下で doublet肝細胞間色素の移動を観察し、それをギャ

ップ結合を介した細胞間コミュニケーションの指標とした。

3 ギャップ結合蛋白であるコネキシン 32細胞内分布の間接蛍光免疫染色

培養肝細胞を液体窒素で、凍結し、 -200Cにて風乾させた後、ギャップ結合

蛋白であるコネキシン 32のモノク口一ナル抗体を用い、通常の免疫蛍光染色

法に従って染色を行った。肝細胞のコネキシン 32分布は共焦点レーザー蛍光

顕微鏡下で観察、撮影した。

研究結果と考察

われわれはまず肝細胞間コミュニケーションの培養における経時的な変化

を見た。培養早期には肝細胞聞はよく力プリングされ、高いレベルの細胞間コ

ミュニケーションが維持されているが、その後は徐々に低下し、 9時間目に肝

細胞聞の色素移動率は 10%程度までになった。肝細胞のコネキシン 32の分

布も細胞間コミュニケーションと一致する変化を見せている。これは今までの

報告と一致しており、通常の培養条件ではコネキシン 32のような膜蛋白はか

なり速い速度で減少していくことが分かった。その結果、コネキシンで構築さ

れるギャップ結合も機能しなくなり、最終的に細胞間コミュニケーションの低

下に繋がると思われる。

そこで、肝細胞間コミュニケーションに対し、アルコールはどう影響してい

るかを invitroにおいて検討した。アルコールを添加した培養肝細胞では肝

細胞間コミュニケーションの減少がほとんど見られず、培養 9時間自でも 8

00/0に維持されており、しかも、この作用はアルコール濃度に依存しているこ

とが分かった。免疫蛍光染色でも、アルコールで処理した肝細胞は対照群細胞

より細胞聞にコネキシン 32が多く分布していることが分かった。上記で述べ

たように、ギャップ結合を介した細胞間コミュニケーションは細胞の増殖、分

化の引き金のような働きをしており、組織のホメオシースの維持に重要である

と言われている。以上の所見から、アルコールがギャップ結合蛋自の turnover

に何らかの影響を与えていることが示唆され、その肝再生障害機構を考える上

で非常に興味深いと思われる。

アルコールよる肝障害はその代謝と深く関わっているとされている。肝臓で

はアルコールが主にアルコール脱水素酵素によってアセトアルデヒドに代謝

され、後者はさらにアルデヒド脱水素酵素の触媒で酢酸となる。アセトアルデ

ヒドは生体内の種々の蛋白と結合して蛋白を変性させ、その機能に障害を与え

ると考えられている。酢酸も ATPの分解を助長し、肝細胞の酸化ストレスの増

加に繋がると考えられる。そこで、われわれはアルコールのギャップ結合蛋自

の turnoverに対する作用過程にその代謝の関与を調べた。アルコール脱水素

酵素およびアルデヒド脱水素酵素の抑制剤である 4-mrthylpyrazole と

pargy I i neをそれぞれアルコールといっしょに培養液に添加して調べたところ、



両抑制剤はアルコールの肝細胞間コミュニケーシヨンへの維持作用には影響

を与えなかった。このことから、エタノールで処理された肝細胞で、見られた細

胞問コミュニケーションの維持はその直接作用によるもので、代謝の関与は少

ないことが示唆された。

無処置の肝細胞に比べて、アルコールで処理されたものは培養テ、ィツシュの

上であまり伸展せず、細胞が球形に維持されたことが今回の研究で分かったo

これはエタノールが細胞の骨格系への影響によるものと思われる。細胞形の保

持は細胞膜上ギャップ結合蛋白の維持と何らかの関わりがあると思われ、今回

の研究ではこのことについても検討した。細胞骨格の維持に微小管とアクチン

が重要な役割を果たしていると言われている。そこで、肝細胞間コミュニケー

ションに対するアクチンの重合を阻害するサイトカラシン Bと微小管の形成

を阻害するコルヒチンの作用を検討したロサイト力ラシン Bまたはコルヒチン

で細胞の伸展が阻止され、一晩培養しても細胞は球形のままであった。しかし、

細胞問コミュニケーションに対する作用は両者では異なっており、コルヒチン

で処理した doublet肝細胞聞に色素がスムーズ移動しているのに対し、サイト

カラシン B群の細胞は無処置群細胞と同様、培養9時間目時点では色素の移動

がほとんど見られなくなった。以上のことから、培養肝細胞における細胞間コ

ミュニケーションの維持には微小管が関わっていることが示唆され、エタノー

ルが細胞骨格の重要な要素で、ある微小管の機能を修飾することで、ギャップ結

合蛋白の turnoverに影響を与えていると考えられる。

結語

アルコールは濃度依存的に培養肝細胞で見られた細胞間コミュニケーショ

ン減少を遅延させた。これはアルコールの直接な作用によるもので、その代謝

物質アセトアルデヒドおよび酢酸は関与していないと思われる。アルコールが

細胞骨格の重要な要素である微小管の機能を修飾することでギャップ結合蛋

白の turnoverに何らかの影響を与え、正常な肝再生機構の障害に繋がると考

えられる。
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1 1 1.研究報告

く研究目的 >

近赤外分光法は、組織の酸素化状態をりアルタイムで連続的にモニターすること

ができる新しい非観血的計測法で、近年多くの注目を集めているロこの方法により

組織血液量、ヘモグロピン (Hb)、ミオグロビン (Mb)の敵常化状態、さらにミトコン

ドりア内チトクロームオキシダーゼ (cyt.ox.)の酸化一還元状態を測定できる。特に

cyt. OX.の酸化一還元状態の測定は、従来の方法では知り得なかった細胞内(ミトコ

ンドリア内〉の酸素化状態の情報を直接与えてくれる。本法は患者モニターのみな

らず、様々な生体現象解明の一手段としても応用することができる。しかし、現時

点ではまだ解決すべき幾つかの問題が残されており、主たる問題点は定量化と cyt.

OX.の酸化一還元状態の測定法に関するものである D 定量化と cyt.OX.の測定法の問

題は、本法の将来性にかかわる重大な問題であるロそこで、本研究ではラットを用

いて脳神経外科への応用の基礎研究を行なうロ

くはじめに一近赤外領域におけるチトクロームオヰシダーゼ (Cyt.OX.)の分光学的特

性>

近赤外領域とは可視部と赤外領域の聞で、通常700から 3000nmの波長領域をいう。

この領援の光は、可視都の光に比べ散乱されにくく生体物質による吸収減衰が少な

いため、生体組織に対して高い透過性を示す口主要な計測領域は 70ト 1300nrnの範囲

で、この領域に特徴的な吸収帯を持つ物質は限られており、通常“分光学的酸紫濃

度指示物質"として測定の対象になっているのは、 Hb、Mb、そして Cyt.OX.である。

cyt.ox.は、ミトロンドリア内蹟に存在し、電子伝達系の末端に位置し、宜按酸紫

に電子を伝達する役割を担っているロ体内にとりこまれた酸素の約 95%はここで消費

されているロ Cyt.ox.は 2個のへム (hernea. herne a3)と 2個の銅 (CUA. CUB)を有し、

heme a3とCUB は酸素との反応に直接関与し、 hern e aとCU(.lは主に電子の伝達経路と

考えられている。酸化型では 830nm付近に幅の広い吸収がみられるが、これの約 85%

はCu由に由来し、残りの約 15%はCUBとhem巴群に由来している。可視部の吸収は、 hem

ea+a3に由来しており、近赤外領域の吸収強度はこの可視部の約 5%である白本法は、

この銅の酸化型と還元型でのスベクトルの変化をミトコンドリア内の酸素濃度測定

に利用している c 同様に、 Hb、Mbも酸素化型 (oxy圃)と脱酸素化型 (deoxy四)でスベク

トルは異なり、 ζ のスベクトルの変化を Hb、Mbの酸素化状態の測定に利用している。

< cyt. ox.のラットでの測定>

ある波長入 1 の光が、透明試料に照射された時、透過してきた光量 iは次の式で表

忍号R~明|・ (l81 n口1，mハつ!.J

阻 003
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されされるロ

log l/Io - t: cd 、、‘，，，，
咽
E
E《

，，.、、

ここで、 ro :照射光量、 8 :眼光係数、 c:濃度、 d:光路長である。この関係式はBe

er-Lambert ~II として知られ、 log I/ I白は殴光度であるロ Beer-Larnbert即lは散舌Lのな

い均一な透明試料でのみ成立するが、生体のような散乱粒子を含む不均一系でも近

似的に用いることができる。

ある波長の光 λ1が生体に照射されている聞に状態Aから Bに変化した時、吸光度差

ムAlは次のように表される。

ムA1 .， ε1ム [oxy-Hb]t 1 +ε2ム [deoxy-Hb]t2 + E 3ム [Cyt.OX. ] t3 (2) 

ここで E は眼光係数、ム[ Jはそれぞれの濃度変化、 tは光路長で tj-t2"t3とみな

すことができる o oxy-Hb， deoxy-Hb， cyt.ox.による個々の信号は、お宜い lζ また背

景となる組織の殴収から区別きれなければならないので、多波長を用いた計測が必

要である。それぞれの波長について (Z)式と同械の式をたて、連立方程式をたててo

xy-Hb， deoxy-Hb， Cyt.ox.の濃度変化を求める。しかし、生体において真の光路長

をもとめることは不可能なため、ここで得られる値は変化量の絶対値ではなく相対

値であるロ

< cyt. OX.の測定意義>

c;rt.O)(.の酸化一理元状態は、直接細胞内の酸素化状態に関する情報を与えてくれ

るが、その測定意義はまだ、よく理解されていない白そこでまず、ラットを用いた実

験結呆から、生体における cyt.OX.の測定意義を示した。

定常状態を保ちながら段階的 lこFi02を下げていった時の脳内仙の酸素化ー脱酸素

化状態、 cyt. ox.の酸化ー道元状態と脳波の変化を測定した。 Fi O~ を 21%から 16% に τ

げると oxy-Hbは減少し、脳波の低振蝿速波化を認めたが、 Cyt.OX.の酸化一還元状態

に変化は見られなかった。 Fi028%でHbが約 60%脱酸素化された時点で cyt.ox.の還元

が始まった (Prnt02約0.2mmHg)。さらに cyt.ox，が 60-65%まで還元された時点 (Pm

t02約O.OSmrnHg) で脳波よ徐波が出現し、 Fi02 0%でcyt.0)(.の完全逓元 (Pmt02約O.

06rnrnHg) が生じ、それよりわずかに遅れて脳波の平坦化を認めた。

脳波は、脳の機能状態を示すーっの指標と考えられ、低酸素症日おいて出現ずる

徐波は脳機能低下を示している。この徐被の出現時期は一定しており、 cyt.ox.が6

0-65%還元された時点であったロまた、低酸素状態で脳内 cyt.ox.の還元と PCr/Piの

~i卦~1i，11 ・ 4Bln口 14H~ ハゥ4
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低下はほぼ同程度に進行することが報告されている α 従って、 cyt.0)(.の還元は、低

酸素状態における脳の代謝障害、機能障害の早期指標と考えられる白

くおわりに〉

今回、ラットを用いて Hbの酸紫化状態及び cyt.OX.の定量に関する研究を行なったc

今後、臨床応用主でにはまだ数年かかると恩われるが、患者管理民おいてれのみを

測定した場合、絶対値表示の無い本法単独ではモニターとして不十分である。しか

し、我々が測定した cyt.OX.の週元開始は、生体が危険な状態になりつつあることを

示しており、一種の“アラーム"として使うことができ、 cyt. OX.を測定することに

よって、本法単独でも号ニターとしての役目を充分に果たせると考えるロただし、

このことは cyt.O)(.の測定が正確になされることが前提になっているロ今回のラット

の実験結果は今後の臨床応用、特に脳神経外科領域への応用の基礎を拓いた。

/E.iヨ日~t，II. L181ハ口 1 L1~1ìつ必

庖 005
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」盟1 盆F三彦芝日司コ匡三宅金程~ブヨ署吾妻長旦右足文幸良モ奇書嘗

一日本人研究者派遣助成一

財団法人 日中医学協会

理 事長中島章 殿

1.訪中研究者氏宅名

f年?月/7日

荒川本行 !:長
所属機関名 日本大学医学者予ラヤ3肉料誉教主職名主仕考えま乏

所 在 地 〒I~.3を宗務叔勝豆大島ふbよ可J 30-! 電話 O~-j~ヴムサ 11 I 

招へい受け入れ機関名 擦 J三宮中区学説附森病娩」 千以 C':;37よ6-~Cf-( 6 

所在地 i去ら寄宿悲鳴苧仏授け行 33き

招へい責任者 表友麟吃長

交流テーマ 肝炎 1うす jしス (B史、乙裂、今むの介手妻掌髪)~¥知3日中央間対立

ll.中国滞在日程

81号1&日 京国一→払主

叫 別 jマ日設はYii1丈学て1講ご賀

仔し京苧f明主) 8 月 I~ 日 人民得3文字才3D之友吃j亡講演
v 

ち円20日

防看:ミ守1恥T

3日l刊 北」11民斜文学}f府教投らと 3一手ィ斗J"

必万二一→長春

↓ 守m問取之2泊自 白来ポ、恩、昆財ポ牛スたJぎ言訪祢ウ引1向司
ち月 238 長者¥一一〉》落客傷

k惚溶鰯穆穆判予湾酔;湾酔干杯注和) τ矧叩円p山2I'Sp;J I/'/ I 講;曳

8月ヱる日 ;客?易一→北京一→点、回



ill.学術交 流報告

'.丸方二邑がト久学j声。字病イ乙ムダーく子役木久三ニ教授J乙人民解放EFJキ30之

民抱く抱長李互主竿)1てすトて、「今型肝炎ウイlレスe動ぇミテ診産Tと議えiに

づい之特別講決定行フプと"

2. 丸;淳彦元当大浮微生物学講産'断~íV:税古乙〉タ一角表のえ塀毅授うヲフ:しーア
ι叩 L月後ウイj以の分ぞ子生主星学的矛波の豪ええのよとちクス kくlニえ来
事ミ玖わ/研究刀根!之ついて煮、か交換し免.

3.沖11ヨ中f!3ヲミ検診断誉会(?5 ~2oB ""，- 23 回長春市) 1::参加し、 l司イロ毅亙

の2i.trrカマ2Z妻、ヲモ阿佐表し花.
4 白末、!匙産科え学を訪i向し、 l司大学の名誉援投刀オホ宮古投与才れず乞・

与本射互学院i注 ¥f図朗建てい γC型1)受Jk!Wf炎jτ 対する lFNりJ合意効呆
と表刻ライ乏j I二7¥，之/持列者島虫色イJ)τ 込字l十豆、芋めよう J名脊緩後P

A年もを投与され宇・

N.感想及び意見、希望等

. 今tヨ賞、財回 1f~挨ßjJ (三よ 11 、 \tl~ dJ;tじま字、張本キルよか"落湯幸之

10 B 1剖ふ1)で訪|旬し、北京酔卜棟、白米馬朗大12字、十両聞大津，

還と警守医、税jの3斉雌病料開ウイルス年リ椀者うじLぎ剤甘えあ左はかる

ミとカででき、戸1期の目的を乏坂口九れとJ見守てか lJ#す。 Il_;lAカウ深券{

甲lJ二γ村

\rl~人洞究者、ヒく|亡菜季五千究者 lす J毎7ト(ミ邑か向\1之品、リ、「日~ヘt

系.;1~ 1~学 l1=-¥_) _j 'e Irすす3れかグくいるとヒド付¥リ手した./1f針

資財聞の日中学術交旋)ÒJ プ三dj~干支をなお 1 一層拡丈花ゑさ似るごと乏
石でLて坊、¥)ます.

己本の学会 k豹ロ寸法歩中国人有財 lて対比 7~(DB 1i技の

短期滞在の貯政えまわしれ悼すbような伊良カサる k犬む持戸イト

L尽¥¥ます.
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日程 行程 時間 参加者 活動内容 宿泊 中国留学生

8月16日
1. 10:40 -13:25 午後: 座教授 北京長窟富飯腐 豆、一緒の飛

{土)
1.成田一北京 ANA 905 荒川泰行 夕食: (朝食付} 行相自.趨、 ~t

(C class) 荒川泰行 京で出迎え

午前:北京医科大学で講演

8月17日
昼食: 庄教綬 北京長富宮飯庖

午後:観光 庄教授 (朝食付} 組
(日)

夕食: 庄教授 荒川泰行

午前:302医院訪問

8月188
昼食: 庄教授 北京長富宮飯底

午後:302医院で鶴演 {朝食付) 組
{月)

夕食: 庄教授 荒川泰行

午前: 庄教授 北京長富富飯庖

8月198
1. 10:40 -13:25 

森山光彦
昼食: (朝食付}

(火)
1.成田一北京 ANA 905 

松村寛
午後:教綬と合流. 荒川泰行 越

(C class) 空港までお迎え 森山光彦

北京市内観光ガイド付夕食付 松村寛

午前:万里の長嫌十三陵
長春名門飯庖 越、玉、も飛

8月20日
1. 19:55 -21 :30 荒川泰行

ガイド付昼食付
(朝食付) 行織移動

(水)
1.北京一長春 CJ6146飛行機 森山光彦

空港までお見送り
荒川泰行

松村寛
夕食:

森山光彦 岳

松村寛 畏春で出迎え

午前;学会 長春名門飯底

昼食: (朝食付)
8月218 第1回実験診断学会

午後:発表 荒川泰行 組、玉、岳
{木) {天都Hotel) . 

夕食: 森山光彦

松村寛

午前:観光{岳の案内による) 長春名門飯腐

8月22日
昼食: (朝食付}

(金)
実験診断学会 午後:観光(岳の案内による) 荒川泰行 越、玉、岳

夕食: 森山光彦

松村寛

午前:列車移動 しん陽凱楽大飯庖 岳

8月23日
実験診断学会 1. 10:20 -15:00 荒川泰行 昼食: (朝食付) 長春で見送り

(土)
T 602列車 森山光彦 午後: 荒川泰行

1.長春一しん陽 松村寛 夕食: 森山光彦 産宣、王 も列

松村克 車移動

午前:観光{王の案内による} しん陽凱菜大飯庖

8月24日
昼食: (朝食付)

(日)
午後:観光(玉の案内による) 荒川泰行 組、王

夕食: 森山光彦

松村覧

午前:
しん陽凱菜大飯庖

昼食:
(朝食付)

8月25白 午後:i1寧中医学院で講演

(月)
遼寧中医学院

{荒川|、森山)
荒川泰行 組、王

夕食:
森山光彦

松村寛

1.8:55-10:25 三

8~26 日
1.しん陽一北京 CJ 6309飛行機 荒川泰行 午前:飛行機移動 しん陽見送り

(火)
2.15:00-19:15 森山光彦 昼食; 主宣

2.北京一成田 ANA 906 松村寛 午後: しん陽一北京

(C class) 北京で見送り
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日 2ドニ貝オ団宇甫助垂主主による

」盟1生存居E日中g&寺会桓-:J，力専ヨE芸皇室耳右足定幸民全号主嘗

一日本人研究者派遣助成一

日よノ.99(年丘一月

れ
い
動
)
恥 紙技/
電話 ρ必ず・~ヂー 7026

認可パ KJJ継でと3
沼町移:身

実が愛ず多機/

日 中医学協会財団法人

バ¥仏玖lデゑ
jk政務T得税摘み換

地宇品匂長娩争必!þ， -Iλ-~

招へ時け入れ機関名 dM倣酒恥$i長将
ιキヨ守

番鍾tt.-3妥妥/実在家後

殿章島中理事長

ト訪 中研 究者氏'名

所属機関名

在所

地

招へい責任者

在所

マ叫必u~μよ~àt..吉川女4"じめどイ~;t室々、4ì~必誕鋲受話河~~政初j紙ザ
ぷイア ノ

フー流プて』、

程II.中国滞在 日

平成9年4月23日名古屋より上海を経て西安空港着

同 4月27日西安より重慶へ

同 4月30日重慶より上海へ

同 5月 1日上海より福岡空港へ



m.学術交流 報告

4月23日に西安に到着してより4月27固まで第4軍医大学関係者との研究連絡を行った。

特に、 4月24日には組織学・旺胎学教研室の張遠強教授と終日懇談した。又、 4月25日に

は第4軍医大学に於いて午前中3時間に渡り、 rRecentadvances in molecular 

histochemistry: In situ hybridization and Southwestern histochemistryj(in English)及び「ア

ポトーシスの分子組織細胞化学j(inJapanese)の演題のもと2題の特別講演を行った。午

後は夕刻まで、解剖学教研室の李継碩教授、李雲慶教授及びその教室員と特!こinsitu 

hybridizationの手技的な問題について質疑応答並びに意見を交換した。

4月27日には重慶に移動し、 4月30日まで第3軍医大学関係者と研究連絡を行った。特

に4月28日には第3軍医大学に於いて、午前中は組織学・旺胎学教研室の黍文琴教授及

びその教室員と最近のホットな話題に関し意見を交換し、午後には1時間30分のrRecent

advances in molecular histochemistry: In situ hybridization and Southwestern 

histochemistry j(in English)と題する特別講演並びに質疑を行った。ここでは特に、転写調

節因子の新しい検出法であるSouthwesternhistochemistrylこ議論が集まった。

N.感想及び意見、希望等

実際に中国を訪問し研究の現状を視察すると共に現場の研究者と率直な意見交換を行う

ことが出来、今後の共同研究の推進に大きな前進を感じる。特に、共同研究に際し何が問

題で何が我々に要求されているのかも良く理解できたつもりである。更に、多くの現地研究

者と個人的なパイプを確立できた点も今回訪中の大きな成果と考える。これらの大きな前

進を実質的な成果とできるかどうかは、今後の共同研究への資金的援助に依存しており貴

財団への更なる御協力を希望する次第であります。



[会談記録]

平成 9年4月 24日昼食時

第四軍医大学組織発生学教室の張遠強教授、黄威権教授、方永強教授、王瑞安講

師等と昼食を取りながら今後の計画の打ち合わせを行った。

平成9年4月 24日20:00

ホテルに於いて、第四軍医大学解剖学教室 李継碩教授と予定の打ち合わせ。

平成9年4月 25日9:00-12:00

第四軍医大学に於いて講演を行った。

平成 9年4月 25日13:00-17:00

第四軍医大学に於いて解剖学教室李雲慶教授並びに大学院学生等と insitu 

hybridizationの結果について討論を行った。

平成9年4月 28日9:00-12:00

第三軍医大学に於いて組織発生学教室 祭文琴教授並びにスタッフ・大学院学生

と今後の計画並びに研究状況について会談した。

平成9年4月 28日15:00-16:30

第三軍医大学に於いて講演を行った。

平成 9年4月 30日夕食時

第二軍医大学生理学教室副主任 Weifang Rong博士と会談し中国と日本の研究状

況の差異等について意見を交換した。



[写真の説明]

1 :第四軍医大学組織発生学教室の張遠強教授と私の講演会を知らせる掲示板の横

で撮影したもの。基礎棟玄関。(平成 9年4月 25日)

2 :第四軍医大学での二番目の演題であるapoptosisに関する講演を行っている様子

を撮影したもの。基礎棟にある講堂で行われた。(平成 9年4月 25日)

3 :第四軍医大学での講演後、解剖学教室並びに組織発生学教室のスタッフと昼食

を取った時のもの。私と乾杯している方が解剖学教室李継碩教授で、右が同じく李

雲慶教授。(平成 9年4月 25日)

4:第三軍医大学組織発生学教室祭文琴教授並びにスタッフとの記念撮影。(平成

9年4月 28日)
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1997 生手民主日叶ヨ匝三寺会桓お-:h毒事費量皇居右E定幸良をき事嘗

一在留中国人研究者研究助成一

河川 3月 1/日

財団法人 日中医学協会

理 事長中 島章殿

研究

1 過去の研究歴
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N.本年度の研究業績
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研究報告

脂肪肝の発症とMTPの役割

帝京大学内科梁ー強

スンクスはトガリネズミ科に属し、体重は約70gの小動物で、 24時間の絶食により容易

に脂肪肝が誘発され、再摂食により速やかに脂肪肝が改善することがわかった。この脂肪

肝発症メカニズムを検討していく過程で報告してきたことをまとめると1)血清脂質は極め

て低く、血清アポ蛋白Bがほとんど検出されない。 2)絶食により遊離脂肪酸は有意に上昇

した。 3)肝臓におけるコレステロールのエステル化酵素であるACATは著明な低活性を示

した。

一般的に脂肪肝の原因として、1)肝臓におけるトリグリセリド (TG)の合成過剰、 2)

肝臓からのTG分泌の低下が考えられるが、スンクスにおける脂肪肝について以上の結果を

考慮すると肝臓からのTG分泌低下すなわち超低比重リポ蛋白 (VLDL)の形成不全により

肝臓からTGを放出できないことが主な原因と考えられる。肝臓で合成されたアポ蛋白Bは

VLDLの形成に利用されないと一部が細胞内異化を受けていることが報告されている。従っ

て、アポ蛋白Bの細胞内異化が冗進していると血清アポ蛋白Bは低くなり、脂肪肝が発症す

ることが予測される。この点について検討したところスンクスにおいてアポ蛋白Bの細胞

内異化は冗進していないことが確認された。一方、 VLDLの分泌にコレステロールヱステ

ル (CE)の合成が関与していることも報告されており、スンクスでもACAT活性が低いた

めCEの合成が低く、 VLDLの分泌が低下している可能性も考えられる。また、 VLDLの形

成にはMicrosomaltrig}yceride transfer protein(MTP)が重要な役割を演じていることも

報告されている。

そこで、本研究ではスンクスを飢餓状態にした際発症する脂肪肝のメカニズムを解明す

るため、 VLDLの統合にキー蛋白と考えられるMTP活性、そしてACAT活性との関連につ

いて検討した。

【方法】雄牲スンクスと雄性Wistar系ラットを用いて、対照群、絶食群、再摂食群の3群

について検討した。従来の方法で肝臓並び、に小腸粘膜よりMicrosome分画を分離し、 MTP

活性はWetterauらの方法にてliposome問の14C-TGと3H-PCの転送率から計算した。また、

肝細胞実験では体重160""""180gの雄性Wistar系ラットから肝細胞を分離し、 3日間培養した

後に、実験に供した。 HMG-CoA還元酵素阻害薬 (CS514) は1ng/ml、10ng/m1の濃

度で添加して 1時間培養し、 MTP活性に及ぼす影響について検討した。また、 CEの合成阻

害薬としてACAT阻害薬58-035(泊ndoz) を0.5μg/ml、5μg/m1の濃度で添加して20時

間培養した。また、細胞内CEを増加させる目的でLDLの添加効果も検討した。ヒトLDLは

50μg/ml、100μg/m1の濃度で添加して14時間培養した。

【結果】図 1に示したようにラットでは添加microsome蛋白を25、50、75μgとすると

MTP活性は直線的に上昇したが、スンクスでは75μgまでは転送活牲が観察できず、 MTP

活性が極めて低い可能性が考えられた。そこで、図 2に示したようにスンクスで



DUcrosome蛋白を200μgまで増やして測定したところ初めて直線的な増加を示した。その

活性はrnicrosome蛋自あたりで計算すると、ラットの約30%と計算された。スンクスでは

24時間の絶食で脂肪肝が起こることから次に、絶食のMTP活性に及ぼす影響についてラッ

トと比較して観察した。図 3に示すようにラットでは対照、絶食、再摂食の3群問でMTP

活性の変動が認められなつかた。一方、スンクスでは、絶食による影響は認められなかっ

たが再摂食によりMTPの活性が有意に上昇しラットの約80%となっていることが判明した。

スンクス肝におけるMTP活性の著明な低下が肝臓に特異的であるのか検討する目的で小

腸粘膜についても検討してみた。表 1に示したようにスンクス小腸のMTP活性はラットと

ほぼ同等であり、肝臓において特異的に低活性を示すものと考えられた。

スンクスにおけるMTP活性の低下がコレステロールエステルの合成酵素であるACAT活

性と関係がないか検討する目的で、ラットの初代培養肝細胞を用いてMTP活性の調節因子

について検討した。

MTP活性に及ぼすコレステロールの影響を観察するためにHMG-CoA還元酵素阻害薬を

用いて検討した。 HMG-CoA還元酵素阻害薬の添加により、ラット初代培養肝細胞の

MTP活性はコントロールの約50%と有意に低下し思%こACAT阻害薬の影響を検討した。

図4に示すようにACAT阻害薬の添加により、細胞内のCEは著明に低下しており、それと

同時にMTP活性はコントロールの約70%と有意な低下が認められた。この二つのデーター

は、肝内CEの含量がMTP活性を制御している可能性を示唆するものと考えられる。そこで

CEの濃度上昇を目的としてLDL添加の影響を観察した。図 5に示すようにラット初代培養

肝細胞にLDLを添加するとMTP活性は濃度依存的に有意に上昇した。

【考察〕

以上の結果をまとめるとスンクスでは絶食により著明に血清遊離脂肪酸が上昇し、脂肪

酸プールの増大があり、相対的に肝臓でのTGの生成量は増加する可能性が考えられる。一

方、スンクスではMTP活性が著明に低下していることから、 VLDLの統合障害が常に存在

するものと考えられる。従って、合成されたトリグリセリドを速やかに分泌する能力が十

分でない可能性が考えられる。また、スンクスにおいて再摂食により脂肪肝が急速に改善

することは、 MTP活性の上昇により急速にVLDLとして分泌されるためと考えられた。つ

まりMTP活牲が40%未満では肝内脂質輸送に障害を生ずるが、 70%以上であれば十分な輸

送効果があると考えられた。

また、ラットの肝細胞実験から、細胞内コレステロールエステルの合成がMTP活性に重

要な役割を演じている可能性が示唆された。スンクスの肝臓では特異的にACAT，MTP両活

性が低下していることを考慮すると、肝臓における特異的なMT門舌性の低下はコレステロー

ルエステルの低下に起因する可能性が考えられる。また、 MTP活性の制御にはACAT活性

の制御が重要である可能性が示唆された。



_，トー rat 
-・--suncus 

圃， 

%/hour 
。16
℃ 

包 14
υ 
土 12
cl 

よ:: 10 
匂園・。。
】

偲

‘M 

‘-ω 
』

的

c 
伺.... 
ト

8 

6 

4 

2 

一・-rat 
-・ド-suncus 

~ _.---ーー・・・・・・4・凶・・・・ e伺-----

O土/--
0 

%/hour 

816  

包 14
υ 
三、 12
cl 

よ:: 10 
句.... 

0 
0 
・d

伺

‘-
‘-ω 

句恒・

帥
c 
悶.... 
ト・

8 

6 

4 

2 

200 150 

microsomal protein (ドg)

100 75 50 25 

，]] 2 

75 50 

microsomal protein (ドg)国 j

MTP activity of liver and intestine 
mg/hour 

120 

10.923+0.25 

l 0.370土0.10***

1.143 + 0.36 

rat 

suncus 

rat 

li、'cr

intcstinc 

• P<O.01 

1.422土0.79

(nll1olc/mgihou.') 

**司1'<iI，005

suncus 

*-1 

T
 

A
 

R
 

?
 

?
l
 

SUNCUS 

100 

80 

60 

40 

弘
之
〉
一
回
Q
岡
弘
↑

2

20 

。

国b

口，~，岬

回 05川 J剛 CS! 035) 

図 5/lg!作曲{回目的

• p < 005 

M・.n1 S[ 

附

O

O

O

E

8

6

4

 

1
 

Ez--ud司
件
』

F
2

10 

口control

圏 CS514lng/ml 

図 CS51410ng/州

場事事 p< 0005 

*場事

「一一一一ーー「

100 

80 、F
H
-
E
H
U
〈
仏
ト
三

∞

凹

2

1

 
凶・-。£
UEllect 01 LDL on MTP activity in 

rat hepatocytes 

|司 6

l羽4

ロー国
.姐・w・'"'"."・・・v司 i凶M

..，‘'" 

50"，1QI剛 1国 ω91剛

LOL ・μ・・・
o
 

c
 

-

-

L

L

L

]

 

0

0

0

0

 

W

A

X

X

X

 

4

3

2

'

 
園
司

4
コ
ヒ
色
司

[羽ヲ



105 ，1faにおけるM同 rosomalTriglyc山 eTrans加川町

'(MTPlの網節因子

帝京大学第ー内科 .ー強4武雄朝美、鎌田美峰子、金子和 F
嶋津伸子、木下減、山中正己、寺本民生

【目的】脂肪肝易発動物であるスン'lAにおける肝内脂質峨送峨憎

の被針より VWLの統合に阿るものとしてトリグリセリド(1旬、コレ

ステロールエステル(CE)の合成とMTP活性が重喪であることを報告

してきた@特に、 MTP活性が脂質分泌のキーポイントと考えられた

ので、""研究ではラットの肝細胞を月jいてMTI'活性の調節凶 fとし

て I'(jとじじの合成に鰍点をあてて検討したので組合寸る。

[Jilli】雄性Wistac)品ラ γトの初代崎投滋雛肘細胞を実験に供した。

脂肪餓添加支強ではm叫 umに叫CII，;ωdをO..ImMとlmMω損!立でふIJII

し、 2時間堵差した“じ七の合成他省薬としてACAHll'占桑(5村U3.11を

O..IOIg/mlと5mg/mlの温度で添加して 20 時|山地盤したωHM(j.CuA

.il!jtM京阻寄金(じS別 4)は log/mlと100g/mlの温度でti:i加して l時間

培養した.MTP活性l;iW目tcr.刷らの方法にてliposomcl凶の"じr<iと'11

fじの転送事におよIます rnicfosuma1分幽の添加温から針算した。

【~繍 1 ラ y 卜培養肝細胞のMTI'活性11M.9M 土 U.Mlpmul出Ih と I"J時に

測定した肝組織の6仰 pmoh:山より高値をィ、したω。lcu，;叫叫の古品川に

より MTPi;<;性116.79!:U.57(0..Io¥ M)と6.62_!日 70(1mM)と釘患な1止1・

が~められた(9<0.01)。このとき細胞内のTt; は {j.~ に増加していた

がm叫山m‘ l'の!(.!こは街宣な変化11:2められなかった。 AじAI 脳連f~色
やlIM(i.C・1)，¥遮Jじ鱒耳障阻占i是の焔加でもMTPi.r.-rfはモれそ'れコノト

ロールのM3%、断%と有官‘I..i止ドをぷしたが溢l宜依存性はなかった』

[結論】ラ y卜培養肝細胞のMTP活性はその組織より l面悼を'1、したu

これは脂肪般傭婚加m叫 umを則いたためと考えられるωulcil，;岨dの

ti:i加により ijf組織と同等の品性をふしたのはこのためと与えられる u

h 、 5M.U3.1やじS.114 の品加によりじ1・ω合~を抑制することはMI I'

iMIω仰和j効撲をもたらすものと4えられたu

106 州でのコレ λテロー崎被による中性側肪合成抑制の股序

国立健康・栄釜研究所臨床栄接部，東北大遺伝子実験施設・

池本真二.角凶伸代， 11J 本徳~・， 1.工崎 I古

[目的]コレステロール代謝に関係する LDLレ七プタ一、 HMG・

CoA還元酵素.HMG-(ご'oA合成偉業のi宣伝子発現は、slcrol四g:ulalOry

d師叩 1(SREI)を介してコレステロールにより抑制されることが

知られている。また、 SREIに結合する SREbinung prutcins 1 

(SREBPI)とADDIが向ーであることから‘細胞内コレステロー Jレ

量が脂肪餓合成や脂肪細胞の分化に関与することが推定されてい

る。本研究では.中性脂肪の合成にコレステロール代謝が関与ず

るかどうかを検討した。[方法及び結栄IC57BUι)7ウスを高

炭水化物食om，手).高炭水化物φ0.5もコレート氏、高脂肪i追及び

高脂肪+0.5%コレート貨で 15j島問f'J脅した。持¥AlI量.&び脂肪の吸

収量に着tYJな差が認められないにもかかわらγ.高脂肪良でI'-J!品

性肥満と高血舗を生じた。しかし、高脂肪良にコレート ~}JIIえて

おくと.これらの発注が完全に防止された。 >>1臓の TC量!J.. :J 

レート添加で.それぞれ対間際の 2.6倍、高脂肪tc鮮の 3.3惜に増

加した。また.肝臓の TG量は、高脂肪氏によって対閥幹のI.7t昌
に増加したが、コレート添加によって対隊群の 83%にまで減少し

た。肝臓の AL)'IεoAsynlhe凶じ (ACS)mRNA量は、高脂肪貨によ

って対照鮮の1.4倍に噌}JUL、コレート添加μよってj.JW.(鮮の拍%

にまで減少した。 ACSmRNAは 5'.JI翻訳領域内遭いから 3枯草l

(Form.A. .B， .cl存住することが担lられているが、その‘1"("も.

Funn Aは、 主として肝臓に存在して TG合成に関与するとザえら

れてねり.そのプロモータ一部分に SREI観棋を持つことが卸lら

れているo [結論1肝臓での中性脂肪合成に附与する併説もコレ

ステロールによる発現抑制が認められ.泌尿術や肥満の発位にコ

レステロール代謝が関与する可能性が准定された。

107 )1インλν川1リjン依帥向性槍以1柑占における仙止血削lい川l→l川}川山川川l川川川e肘est川川l 

凶 ler lral¥srer I.HOlelllrJIJJ:，:よ l血清肋閣との|制連性につい t

捌凶医科入学越谷術院般|勾“

IU山一己.小林秀減.藤副¥$雄、 l林'l9f，上. J.::TI敏J草、竹村&';1.

[8 的]血膿肋官~~，j且 llil'l li(のひとつ 'Cあるじhυl 凶 !cry! c~ter 

transfer protelrt(CETP)11JとしてωゃTGの尖l員・位送Ix比、を特

'JI.(内に促進し、 l仁̂1'. IIT(;I など山島争点と)，に IIlIlを介した動脈峻

化の防御機構における直援な凶 fであることが)11られている.今

1"1われわれは. )1インス 1)~依 (f 性儲1.;( 1両 (N IIlIlM) ¥!! {l'に焦点を当

て、 IUl'i'li'TPI.IJ比と山lrl!防省 LへJIとの|制clti'lにノさ枝川したω

{JJIι1 N 11111M自白 IYH'，IリJl'l9Yy，. .((t! YH，、 '11面白川 U~ 111 ti r J 

健常，';'23 れをよI~ とした. Utl'i'山11'1111蛙iJ1ftヒトリ 1/ビt;.-卜

仁ヒTP1:::ノツLl. 'j' I~ r;d~ と IIK I'!景 d晶tJ\ソソ 1. CF.I i' ，1: ')ツ 11''1 Jltil 

体を111いた吋 LドfIザ1:¥.1)，¥;1.にムりllI!J正 1.!工 11十本) 会iじ/ヒ

ーンーエ)~) .山市目白鍋lよrc.11;. 1111¥'正. Apo ，¥ 1. ApυU. :¥J1u 

E. LOI.. VLlIl.. ，hyro即日011等の測定を liコたー

{紡'.I!lψN1l1l1M忠I!TI.1腿府高にIヒL. Ii.ti!;な凶Ti'温度u)ilt，./)、

必められた(¥'くり U1 1ωIETPi.O1且山卜似山l:U¥υffl由を 111μV刷、L

J.Jt;.i: 4 ると、 ~I \10M忠白山 IU. !~"に '9J らかえム IH\' i.Ø 1且のはトがdめ

られた.(1)弘件はリJl'Jに比 LU:j ~I.圃 l主は約 13出品く盲向臨に i り

していた (1'くUUII. QII、Il111M!，!!占において IH1'IOl且lよl仁と Idl.山iI

H11剥を必めた(¥'くU.(5). 11111.，( ，w，値目下(目11凶/tl1<JTll. CETP，IIJ主は

ほ卜傾向を小 L.辺lこ1.lIL，iliI曲目下 150iJ"g/tl1 () IJ.CETP 1111弘はId，に

t桝していた (PくO.05). CElP 1.11蛙1.1. c¥川田 A凶 Eとそれぞれれ

也な dーの HI側関係を '1、した(い f~1 も I'(U U5J. 

{鮎畠1N101lM出占におい ζ. IUl喰ijIj偵恥，，，， ilil'lどあるlElPlょ せ

山山l L! 1 畠!主と IUII~TC. 11¥11. ，. 1111.. Apu U. Ai'U Eltuと0)1::1にせれ

そW+"I止な!則cltlせをイlし亡Ji1). .，: ~ 1ら山ijh凶I¥.謝p‘Ilh川 yl:量i'jf

を&ぱ 4虫泣なl刈!山ひι)C.Y! {..，ことが， 1、岐~ i 11.二日

108制 CETPモノクロー 1川 体 に よ る 川 叫UIIいた血

集CETPlAliの臨床(t-J検H
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1. Introduction 

Type 111 hyperlipoproteinemia (HLP) is an uncommon lipid disorder 
characterized by elevations in both plasma cholesterol and triglyceride con-
centrations due to increases in the levels of chylomicron remnants， VLDL 
and IDL. The patients generally present in adulthood， often manifesting 
signs of premature coronary artery disease (CAD) and peripheral vascular 
disease， palmar and tuberoeruptive xanthomas [1]. Inherited type 111 HLP 
is usually associated with molecular abnormalities of apolipoprotein (apo) E 
or with absence of apo E. 
Only three patients with inherited apo E deficiency have been previously 

reported [2-4]. Although individuals deficient in apo E typically have severe 
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type 111 HLP， there has been only one report regarding coronary athero-
sclerotic lesions in these individuals. This suggests that coronary athero-
sclerosis does not occur prematurely in these patients [5]. 
We performed coronaηangiography and exercise treadmill testing in a 

patient with apo E deficiency and found no evidence of atherosclerotic 
narrowing. In order to elucidate the absence of CAD in this patient， we 
characterized his LDL， an atherogenic lipoprotein. 

2. Materials and methods 

2.1. Patient 

We studied a 43・year-oldman with a history of apo E deficiency， in whom 
plasma apo E had not been detected by radioimmunoassay as reported 
previously [4]. He had a history ofcigarette smoking (approximately 20 ciga-
rettes/day) and heavy alcohol abuse. His serum cholesterol and triglyceride 
concentrations were 51.8 mmolll (2000 mgidl) and 71.2 mmolll・(6300mgidl)， 
respectively， at the time of admission. He had been diagnosed with diabetes 
mellitus at the age 35 years and his diabetes was controlled with insulin 
therapy. 
Coronary angiography had been performed at 42 years and revealed no 

significant atherosclerotic narrowing， though abdominal CT scan showed 
calcifications on the wall of common iliac arteηand abdominal aorta as 
shown in Fig. 1. He had striking xanthomas on his elbows， knees and 
Achilles tendon. 

2.2. Pr伊aration01 serum lipoproteins 

Lipoprotein analysis was performed when the patient's serum cholesterol 
and triglyceride concentrations had decreased by diet and insulin therapies 
as described previously [4] to 9.8 mmolll (378 mgidl) and 2.92 mmolll (258 
mg/dl) ， respectively. The lipoproteins were separated into four fractions by 
sequential ultracentrifugation after removal of chylomicrons: VLDL， 
0.96-1.006; IDL， 1.006-1.019; LDL， 1.019-1.063; HDL， 1.063-1.21 g1ml. 
An isopycnic density gradient ultracentrifugation of the LDL fraction was 

performed as follows. The LDL fraction， which was separated as the density 
between 1.019 and 1.050 giml， was adjusted to a density of 1.25 giml with 
NaBr. A total of 1.5 ml of 1.25 g/ml (density) LDL was placed at the bottom 
of a nitrocellulose tube. This was overlaid with 1.12 ml of 1.21 g1ml， 1.15 ml 
of 1.063 giml， 1.12 ml of 1.019 g1ml and 1 ml of 1.006 giml solution in a se-
quential fashion. Ultrac四ltrifugationwas continued at 150C for 24 h at 
38000 rev.!min in an SW 6ST rotor. The gradient was eluted and separated 
into 12 fractions. 
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Fig. 1. Coronary angiography and abdominal CT scan of the patient with apo E deficiency. 
(a) Right coronary artery (RAO); (b) right coronary artery (LAO); (c) left coronary artery 
(RAO); (d) left coronary artery (LAO); (e) abdominal CT scan showing calcification of 
abdominal aorta. 

Fractionated LDLs were analyzed on a 2-16% polyacrylamide gradient 
gel electrophoresis (GGE) without sodium dodecyl sulfate (SDS) according 
to the method described by Anderson et al. [6]. After staining ofthe gels with 
Coomassie brilliant blue， the peak distribution of LDL was determined by 
densi tometer. 

2.3. Susceptめility01 LDL to oxidative modification 

Studies of conjugated diene formation were performed to investigate the 
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susceptibility of LDL to oxidative modification according to previously 
reported techniques [7]. The conjugated dienes were assessed by monitoring 

increases in absorbance at 234 nm as described by Esterbauer et al. [8]. 

3. Res叫ts

Data regarding the plasma lipoprotein constituents of the patient and of 
normal Japanese control subjects (n = 4) are given in Table 1， demonstrating 
a significant increase in the patient's VLDL. Seventy-four percent ofhis total 
cholesterol concentration and 92% of his triglyceride concentration were 
recovered in the VLDL. The IDL concentration was not significantly in-
creased. The ratios of cholesterol to triglyc怠rideofVLDL and IDL were in-

creased on compositional analysis. On the other hand， a significant decrease 
in LDL (d: 1.019ー1.063glml) constituents were noted in our patient， despite 
the finding that the composition of the patient's LDL did not significantly 

difTer from that of normal controls. The composition of HDL constituents 
was within the normal range， although the concentration in our patient was 
significantly reduced. 

The particle size distribution of plasma LDL obtained from the patient 
was analyzed by GGE after separation into 12 subfractions using isopycnic 
density gradient ultracentrifugation (Fig. 2). The patient's LDL was distri-

buted over a wide buoyancy range of the gradient. The normal LDL bands 
which appeared are rather uniform and smaller than those of our patient. 
With increases in density， the size of the normal LDL decreased. However， 
in the case of our patient's LDL， the large-sized LDL were distributed 
throughout the range of densities， while smaller particles were not observed 
in the denser fraction. 
In order to exarnine the susceptibility of LDL to oxidative modification， 

we measured the production of conjugated dienes of the oxidized LDL in a 
cell-free system using copper ions. The time-course curves for LDL oxidation 

did not difTer between the control subjects and the patient with apo E defi-
clency. 

4. Di舵ussion

Morganroth et al. have reported that 43% of type 111 patients have vascu-
lar disease and about one-third have definite CAD [9]. They reported also 
that the average age of male subjects with ischernic heart diseases was 38.1 
years old. Peripheral vascular disease involving the lower extrernities is near-

ly as prevalent as coronary arteηdisease [1]. Individuals with apo E defi-
ciency also have been reported to have severe type 111 HLP [2-4]. Schaefer 
et al. performed coronary angiography in a 60・year-oldpatient with apo E 
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Fig. 2. LDL density gradient fraction displayed by non-denatured gradient gel electro-
phoresis. After fractionation of the gradient， 20μ1 of each fraction were subjected to non-
denatured GGE. On each gel， the far right track represents normal VLDL， while the remain-
ing 11 tracks are the LDL fractions. The far left track represents the top (most buoyant) end 
ofthe gradient. Lower panels represent the density of each LDL fraction. Int-count represents 
the counts of LDL displayed on GGE which were determined by densitometer. 

deficiency and revealed an 80% narrowing of the first diagonal branch of the 
left anterior descending coronary artery but no other detectable narrowings 
[5]. sased upon this evidence， they speculated that coronaηarteriosclerotic 
disease does not occur prematurely in patients with apo E deficiency. In our 
43・year-oldcase， the patient demonstrated no detectable coronary narrow-
ing， despite manifesting peripheral atherosclerosis， numerous tuberoeruptive 
and tendon xanthomas and possessing multiple-risk factors (smoking， 
diabetes， male gender and severe type 111 HLP). Furthermore， he demon-
strated no evidence of ischemic heart disease in the exercise treadmill testing 
at 46 years， when his serum cholesterol and triglyceride concentrations were 
11.0 mmol/1 (426 mg/dl) and 3.3 mmol/1 (295 mg/dl)， respectively， under the 
treatment of HMG CoA reductase inhibitor and clinofibrate. This evidence 
suggests that hyperlipoproteinemia caused by apo E deficiency may be a risk 
factor for peripheral atherosclerosis but not for coronaηatherosclerosis. 
A complete lipoprotein analysis indicated that greater than 70% of the li-

poprotein constituents are within the VLDL density but only 8% in the IDL 
density with respect to cholesterol. On the other hand， the composition of 
LDL was nearly normal， though the concentration was extremely low. The 
abnormalities of the patient's lipoprotein profile are similar to but more pro・

minent than that of conventional type 111 HLP， which may be induced by 
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associated diabetes mellitus andJor alcohol abuse. Studies of size and density 

ofthe patient's LDL revealed a definite shift to larger， less dense components 
than normal LDL. Thus， the patient has a paucity of small-dense LDL par-
ticles. 

Swinkels et al. have reported a connection between mass concentrations 
ofsmall-dense LDL and increased coronary disease risk [10]. De Graafet al. 
have reported that small-dense LDL from healthy subjects have progressive-

ly greater susceptibility to in vitro oxidation than the more buoyant LDL 
[11]. In our study we examined the susceptibility to oxidative modification 
of LDL， as large， less dense LDL may be resistant to oxidative modification. 

However， the production rate of conjugated dienes from the patient's LDL 
did not di汀erfrom those observed in subjects with normal LDL. 
These observations suggest that lower levels ofLDL and small-dense LDL 

are largely responsible for the absence of CAD in patients with apo E defi-
clency. 
Zhang et al. have demonstrated that transgenic mice lacking apo E have 

five times normallevels of plasma cholesterol and develop foam cell-rich de-
position in the proximal aorta [12]. However， no pathologic changes were 
noted in the coronary arterial bed or the distal aorta. Reddick et al. [13] and 

Nakashima et al. [14] also found that the coronary arteries were not involved 
with atherosclerosis， though atherosclerotic lesions were present in the aorta 
ofthe young apo E deficient mice. They， therefore， suggested that the lesions 
of atherosclerosis appeared somewhat different in the coronaηarteries than 
in the other parts of the arterial system in apo E deficient mice. On the other 
hand， Plump et al. found narrowed lumen of small branches of the coronary 

arteries in apo E deficient mice of 10 months of age fed chow diet [15]. The 
authors reported that LDL-cholesterol levels of the aged apo E deficient 
mice fed a chow diet were not so low， which is clear1y different from our 

human case， suggesting that LDL plays an important role in coronaη 
arteriosclerosis in elder apo E deficient mice. 
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日本循環器雑誌および英語雑誌

論文名:
1. "心筋梗塞患者のホルター加算平均心電図と左室収縮機能および拡張機能との

関連性について心プールシンチグラフィーによる検討"
II. " QT dispersionによる心臓突然死の予測"

V.今後の研究計画及び希望:

私をご指導くださる教授小沢先生に従って，高分解能心電図を中心とした不整脈による

突然死の予知予防に関する研究を継続して，当大学医学部にて医学博士の学位を修得する

ために客員研究員として研究活動を一生懸命頑張って行きたいと思います。皆先生方にご

指導ご鞭援のほどよろしくお願いいたします。



VI.研究報告

私は 1994年 10月21日より日本大学医学部第二内科にて小沢教授のご指導のもと
で客員研究員として研究中です。
私の研究は主に循環器学，電気生理学および心臓核医学の分野における，最新の知識，

技術を駆使した研究です。当大学医学部にて医学博士の学位を修得するために客員研究員
として研究活動に従事しております。

お陰様で 1997年度在留中国人研究者研究助成金をいただいて，本年度の研究成果を
報告いたします。
その研究の一部は:吋beEffects of ATP-sensitive potassiurn channels opener on epicardiurn 

rnyocardial ischernia zonein祖国thtizeddo gs"を19 9 7年4月25-2 7日に香港にて開催
された 第五回香港心臓病学会にて発表いたました。そして， "Cornpared study to Holter-
SA-ECG with le立ventricularfunction using rnultiple gated acquisition cardiac blood pool irnaging 
in patients with arrhythrnias"を19 9 7年6月24一28日欧州で開催された第 24回世界
心電学にて発表いたしました。さらに、"心筋梗塞合併心室性不整脈のHolter-SAE陽性と
左室機能との関連性について心プールシンチグラフィーによる検討"を 19 9 7年9月2
5-27日札幌にて開催された第四十五回日本心臓病学会にて発表いたました。上記発
表した研究論文はそれぞれの学会雑誌に投稿して採用され出版されました。
更に、 (1) ."心筋梗塞患者のホルター加算平均心電図と左室収縮機能および拡張機能

との関連性について心プールシンチグラフィーによる検討"と (2) ." QT dispersionによ
る心臓突然死の予測"を当大学の医学博士学位の副論文及び主論文として書きます。この
こつ論文を日本循環器雑誌及び英語の雑誌に投稿する予定です。

ここで、私の研究にあたり直接ご指導をいただいた小沢友紀雄教授、日中医学会理事長
中島章先生、理事安達 勇先生と諸理事先生方および、事務局川口様と諸関係者皆様にいろ
いろとお世話になりました、更に、経済的な支えとなった 1997年度在留中国人研究者
研究助成金のご援助に厚くお礼を申しあげます。

以上ーがーいました。ゆ)

モさとう
VII.指導教授のご意見
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新開発ペン型携帯用電話伝送心電

計の診断精度と臨床的有用性

に関する検討

越 新欣』 小沢 友紀雄 飯田 潔
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本機を用いた心電図評価法の特長

小型 軽量

本機は携帯が容易で 検査時に計測 し

やす い形状に なっ ていま す

2 電極装着が不必要

長時間記録心電図 と異な り 、 ただ携帯

す るだけでよ いので予め電極を 装着 してお く

必 要がな く 、 日 常生活上の不快感が全

く あ り ま せん

3 服を着たま ま で心電図の計測 も 可 能

襟冗か ら電極部を差し込んで胸部の当

て る 、- と が出来るので 脱衣の必要がな く」ー

いつで も どこで も計測でき ます

‘ノ t



4 発作前後の 計 測 も 可 能

デイ ス ポ ザプル電極を あら かじめ装

着 し 本機を イ ベン ト モー ド
.. 

に設定 して

おけば スイ ツ チを押す直前の心電図

を計測す る こつもでき ま す

5 電話で心電図デ タを伝送可能

計 測 した心電図を 自 宅 や 公 衆 電 話な

ど 般の電話か ら受信セン タ ーに送信で き

ます

6 無人デ タ受信が可能

受信センタ では シス テム を 自動

受信" に設定 しておけば 登録 された会員か

らの心電図デ タ を 2 4 時間体制で受

け 付け 自動的に保存さ れま す

7 送られた心 電図を転送可能

パソ コ ン通信を利用して 受信セン タ

ーから医療機関ヘ 心 電 図 を 転 送 し さ らに医

療機 関か ら解析結果を受信センタ '̂ 

j 2 



転送で き ま す こ れ に よ り利用者への診断結

果の返 がス ピ デイ に行えま す

8 記録装置か ら直接デ タ を入力す る
ち~

<-

と も可能

電 話を 介さ ずに直接本機から受信シス

テムにデ タ 入 力 もで き ます

9 2 誘導心電計の代用

計測部位を選択するこ と によ り 2 

誘導心電計の代用 と して使用するこ と も 可能

です

臨床応用範囲

心電図による心臓の異常のチェックを目 的

とし、常時携帯し、記録伝送可能であるため

に、そ の 利 用 分 野は極めて広いと言えます

2う



は 2 誘導心電図の V 2 の S T T 変化

がみられたが V 5 誘導では S T T 変化 がみ

と めなか っ た 症例で し た

以上 よ り 、 ベン型携帯用電話伝送心電計に

よ る心筋虚血の判定は V 5 誘導相当の 三R禾乃

導 に限っ た検討で も 2 誘導心電図に よ る

判定と ほほ同程度の診断が可能であ る 結 果が

f尋 られた J、え ン型携帯用電話伝送心電計は

不 整 脈の診断のみな らず 心筋虚血の判定に

も 有用であ る 。

結 論

新しく開 発 さ れたベン型小型携帯用電話

伝送心電計は、従来の機器に比し小型化と

精度の向上がみられ、携帯用電話あるいは

ポケットベルの利用で 結 果が 直ち に被検

ヲ。
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ECG 
1 

品
V

XXIV'h INTERNATIONAL CONGRESS 

ON  ELECTROCARDIOLOGY 
38'" International Symposium on Vectorcardiography 
June 24・28，1997， Bratislava， Slovak Republic 

COMPARED STUDY TO HOLTER-SA-ECG WITH LEFT 
VENTRICULAR FUNCTION USING MULTIPLE GATED 
ACGUISITION CARDIAC BLOOD POOL IMAGING IN PATIENTS 
WITH ARRHYTHMIA 
zhaoLX， Horiuchi K.， Ozawa Y， Tanigawa N， Saito S， Watanabe 
1 • Kanmatsusei K 
The 2nd Dept. of Medicine， Schoo1 of Medicine， Nihon University， 
Tokyo， Japan. 

The purpose of this study was to eva1uate 1eft ventricu1ar function 
from mu1tip1e gated acquisition (MUGA) cardiac b100d poo1 imaging 
in patients with arrhythmia; And a1so eva1uation of re1ationship 
between it and Ho1ter -signa1 averaged ECG(Ho1ter-SA-ECG). 
Subjects and Methods: 30 patients were followed intravenous 
administration of 20 mCi of Technetium-99m 1abe1ed human serum 
a1bumin-DTPA for study MUGA cardiac b100d poo1 imaging; And 
every patients performed 24h Ho1ter皿onitor，the data were recorded 
by De1 Mar Avionics Mode1 459 3・channe1Cardio・Corderand Mode1 
563 strata scan-Ho1ter ECG ana1ysis system. The criteria of Holter・
SA-ECG: QRSd>114ms， RMS40<12uV，LAS40>38ms. An abnorma1 
Ho1ter-SA・ECG[Late Potentia1 (LP) positive] was defined as the 
presence of at 1east 2 of 3 parameters. At our this study， we using 
peak filling rate(PFR) to eva1uate ear1y diasto1ic filling function， 
and using吋ectionfraction(EF) to eva1uate systo1ic function of 1eft 
ventricu1ar in these 30 patients. 
Resu1ts: 1). PFR in Group of norma1 Ho1ter-SA-ECG was higher 
than that group which have abnorma1 Holter・SA・ECG.

2). Difference of EF was no significant1y in both groups. 
Conclusion: 1. EF was no significatly differece both in patients 
with norma1 and abnorma1 Ho1ter-SA-ECG 

2. PFR in group of abnormal Holter-SA司 ECGwas 
10wer than that group which have normal Holter-SA-ECG. It was 
sensitive1y and stronger evidence for that 1eft ventricu1ar early 
diasto1ic dysfunction was due to myocardial injury in patients 
with abnormal Ho1ter-SA-ECG. This rusults suggestion that PFR 
as ear1iest manifestation of cardiac diasto1ic dysfunction and have 
possibi1ity after that frequent1y deve10p systolic dysfunction， 

3. MUGA cardiac blood poo1 imaging as a noninvasive， 
reliable and reproducible皿eansto quntify 1eft ventricular function. 
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緒言

高齢化社会におけるチーム医療のあり方

と推進の方策に関する

研究報告

東北大学大学院医学研究科

社会医学講座医療管理学分野

陳霞努

高齢化社会を迎えて医療と保健・福祉との

接点が拡大するなど、医療環境は大きく変貌

している。こうした変化に対応するには、各

分野の専門職による円滑なチーム・ワークを

組めるような意識改革とシステムづくりが、

医療・保健・福祉の有機的連携を促進し、高

齢者ケアの質の向上を図る上で極めて重要な

課題となっている。本研究は、チーム構成員

の貢献度という視点から、医師と看護婦の意

識を把握することにより、円滑で効率的なチ

ーム医療のあり方と推進の方策を検討する。

研究方法

調査は宮城県内の地域中核病院 16施設の

1 



医師 312名と看護婦 845名を対象に、胃癌、

糖尿病、慢性肝炎の 3つの典型的な症例モデ

ルを設定し、それに関する 21の診療行為に

ついて、チーム構成員の貢献度、診療時間、

適切と恩われる診療報酬額など、 Linear

Analogue Scaleを中心とした調査票を用い

て自記方式で実施した。

調査データは職種別(医師、看護婦、その他

の職種)、専門別(内科系、外科系)、臨床経験

年数別(10年以上と 10年以下)に集計し、各

診療行為におけるチーム構成員の貢献度の分

布は力イ 2乗検定、貢献度の平均値は t検定

によって比較検討した。

調査結果

医師の有効回答者数は 43名、回答率

1 3.8%、その平均年齢は 41歳、専門は内科

系 7:外科系 3の割合、臨床経験年数は平均

1 4.5年である。看護婦の有効回答者数は 599

名、回答率 70.1%、その平均年齢は 33歳、
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所属は内科系 6:外科系 4の割合、臨床経験

年数は平均 11 .5年である。

1、診療行為全体に対するチーム医療構成員

の貢献度について、まず職種別に見ると、医

師の回答では、胃癌症例のような急性変化を

伴う慢性疾患、腹腔鏡下肝生検のような高度

な医療技術を要する慢性肝炎症例では、自ら

の貢献度を 54%とし、糖尿病症例のような典

型的な慢性疾患では 41%としている。また医

師はこれら 3つの症例に対する看護婦の貢献

度を 25%から 30%未満-としている。一方、

看護婦は自らの貢献度を、いずれの症例も

40%前後とし、医師の貢献度を、胃癌と慢性

肝炎症例では約 40%とし、ほぼ看護婦の貢献

度と同じで、糖尿病症例では 32%とし、看護

婦の貢献度より 10ポイン卜低く見ている。

しかし、両職種の貢献度を合計すると、医師

と看護婦ともにチーム構成員全体の貢献度の

70から 80%となり、他職種の貢献度を 25%

程度としている。
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次にこの貢献度を臨床経験年数別に見ると、

経験年数 10年以上の看護婦は、 10年未満の

看護婦に対して、看護婦自らの貢献度を 3ポ

イン卜から 6ポイント程度高く評価し、これ

らの聞には統計上有意の差を認めた。医師も

経験年数 10年以上のグループは、 10年未満

のグループより、各症例とも医師自らの貢献

度を 10ポイン卜以上高く評価し、これらの

聞にも統計上有意の差を認めた。

また貢献度を専門別にみると、慢性肝炎症

例の医師の貢献度について、内科系の回答者

(医師、看護婦)は外科系の回答者より高く評

価しているが、胃癌症例と糖尿病症例では、

専門別に有意の差はない。

2、診療行為にかける現状時間と適正と思わ

れる時間との関係について、医師、看護婦の

回答とも、いずれの診療行為においても適正

時聞は現状時間より長く、特に糖尿病患者へ

の種々の指導、慢性肝炎患者への退院指導、

胃癌患者へのインフォームド・コンセント、
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と言った患者とのコミュニケーシヨンに係わ

る行為は、医師、看護婦とも適正と思う時間

が現状時間の約 2倍としている。

3、適切と恩われる診療報酬額について、医

師は現行の診療報酬から算定された金額に対

して 16万円から 26万円高く、また看護婦は

胃癌症例で 12万円、慢性肝炎症例では 10万

円高く、糖尿病症例では 6万円低く回答し、

医師、看護婦とも適切と恩われる報酬額は現

行の試算額にかなり近いとしている。

考察

近年、人口の高齢化は急速に進んでおり、

総人口に対する老年人口の比率は、 1980年

は9.1%であったが、 1995年には 14.8%と

なり、 2000年には 17.0%、2020年には

25.5%に達すると予測されている。このよう

な高齢社会の下、多様な高齢者の医療ニーズ

に対応するには臓器の病態に着目するだけで

なく、身体の全体的な変化、日常生活への影
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響などにも十分な配慮がなされなければなら

ない。高齢者医療においては治療よりもケア

に比重をおくべき場合が少なくないわけであ

る。即ち、高齢者の治療とケアの質の向上を

図るには、各種の専門職による円滑なチーム

医療を組むことが重要となっている。

従来の医療現場では看護婦は医師に従属し

た関係にあり、看護業務の殆どが医師の指示

によって行われることが多かった。しかし、

高齢者に対する医療では、保健・福祉との連

携、訪問看護、在宅ケア;療養指導など看護

婦の治療範囲が広がっており、看護婦は医師

の指示に従うだけでは十分ではなくなってき

た。

諸外国における看護婦の役割をみると、ア

メリカでは、臨床現場における看護婦の役割

は増しつつあり、一部の医療過疎地域ではプ

ライマリ・ケア医と遜色のない業務を遂行し

ている。 ドイツでは、在宅介護で必要とされ

る処置は、通常看護職または介護専門職が行

6 



っている。スウェーデンでは、在宅のターミ

ナルケアなど特別な場合に限り、担当医の書

面による指示があれば、看護婦は処方を行う

ことができる。カナダでも、看護婦は健康増

進と疾病予防で新しい役割を担いつつある。

看護職の重要な業務の 1つとして、チーム

の管理があげられる。これはチーム・スピリ

ットを維持、増進する役割を担うことである。

即ち看護婦は医師と同じく管理者であるとい

う立場が認識されなければならない。本研究

の結果をみると、医師と看護婦を合わせた貢

献度は医師及び看護婦の評価とも 70'-80%

で大差はなかった。しかし、それぞれの貢献

度は立場が異なると大きく違っている。

この医師と看護婦の立場の違いによる貢献

度の評価の差は、第 1に医師と看護職の関係

について固定的な観念から生じているものと

考えられる。医師は治療を担当し、看護職は

ケアを担当する考え方、また医師をプロフェ

ッションとするのに対して、看護職をオキュ
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ペイーションとするステレオタイプの考え方

が反映されたものとみることができる。

第 2に法律によって規定される業務上の制

約があげられる。現行の保助看法では、看護

婦の業務は療養の世話と診療の補助と規定さ

れている。看護婦は医師の指示のもとに行う

診療の補助が中心的な業務と解釈される。こ

のため、総じて医師、看護婦とも医師の貢献

度を看護婦の貢献度より高めに評価する傾向

がある。

本研究の診療行為における貢献度の意識調

査においても、医師は医師の貢献度を看護婦

よりも高く評価している要因のーっとなった

と考えられる。もちろん貢献度の意識は診療

行為における医学的判断、技術などにみられ

る医師と看護婦との質的な差によっても影響

される。このことは急性変化を伴う慢性疾患

への貢献度について、医師が自身の貢献度を

看護婦の貢献度の 2倍以上も高く見ていたこ

とからも理解できる。
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第 3に治療と同程度にケアへの貢献度を高

く評価する看護婦の意識のあり方が、治療へ

の貢献度に比重をおいて意識する医師の貢献

度と大きな違いを生じさせた結果となったと

考えられる。ある看護行為に伴う判断様式に

関する調査では、看護婦の行う患者指導、手

術・検査前オリエンテーションについて、医

師は看護婦との取り決めによって行っている

と認識し、一方、看護婦は看護婦の独自の判

断で行っていると認識する傾向にある。入院

患者は治療とケアの両方を求めており、看護

はこの両方に主体的に関わる必要がある。 こ

うした観点に立つならば、本研究で看護婦が

各診療行為における自身の貢献度を、医師の

貢献度に比して同等か、それ以上に評価して

いることも理解できる。

貢献度を臨床経験年数別にみると、両職種

ともに経験年数が上がるにつれ高くなり、と

りわけ 10年以上で貢献度が高くなる傾向が

ある。ある調査によれば、自己の看護評価は
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経験年数 1"'5年目が低く、6年目以上からは

高くなり、さらに 9年目以上になると、組織

の一員としての意識、自己への役割なども高

くなるとしている。このことは、臨床経験年

数が長ければ長いほど、積み重ねた経験によ

って自身の役割を高くみるようになり、自分

の看護を自分の判断で実践できるためと恩わ

れる。また職務の満足も臨床経験を重ねるに

従って、自己の看護観を自ら高め続けること、

かつ仕事に対する自己評価能力を自ら育成し

続けることにあると恩われる。

医師、看護婦以外の医療従事者の貢献度を

みると、薬剤師、放射線技士、臨床検査技士、

栄養士の貢献度が比較的高め、全体の 20'"

30%を占めており、医師、看護婦だけで医療

が完結しないことは明らかである。多くの慢

性疾患への対応においては、各職種からなる

チーム医療を組むことが不可欠であることが

わかる。チーム医療を推進するには、各職種

がお互いの専門性を認め合い、チーム構成員
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それぞれの能力を効率的に発揮させる上で重

要と恩われる。

また、各診療行為における業務時間につい

ては、医師、看護婦ともいずれの診療行為で

も、現状時間は適正と思う時間より短く、多

忙な医療現場で希望するほどの十分な時聞を

確保しえない状況が窺える。チーム構成員の

医療への貢献度を高めるため、すなわち、よ

り良い医療サービスを提供するには、医療者

がベットサイドにいる時間を十分に確保する

必要があると思われる。現行の必要以上に多

い病床数、長い平均在院日数など、量的拡大

が進みすぎ、歪みの目立ってきた医療を質の

向上に転換することが急務であることがわか

る。

さらに、各症例毎に適切と恩われる診療報

酬額について、医師、看護婦のコスト意識は、

モデル的に試算した現行の診療報酬点数にか

なり近いことが窺える。診療行為に関与する

各職種の貢献度は、診療報酬点数の算定根拠
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として考慮、されるべきであるが、個々の職種

の貢献度ではなく、総体としてのチーム医療

が評価されるようなものでなければならない

と思われる。

従って、円滑で効率的なチーム医療を推進

する方策、とりわけチーム構成員のモラール

を高めるには、医師の役割を中心に据えた現

行の診療報酬体系を改め、チーム構成員の役

割を総合的に評価する診療報酬体系の確立が

望ましいと考えられる。
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10注先恩渡辺純夫黄光英高徳勝李鳴真叶望云佐藤信紘:胃粘膜細

胞損傷修復に及ぼす参麦注射液の影響一補法作用の機序について.東方医学

出版中

早(O.{( V ~内先手Þ..tif， L i吋



J1注先恩渡辺純夫大井手弘純佐藤信紘:培養星細胞の遊走と細胞骨格に

及ぼすエタノールの影響。アルコールと医学生物学. 1998 
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Theme: p53 and p21/Wafl Protein Expression and K-ras Codon 12 Mutation in 

Carcinoma of the Papilla of Vater 

1. Aim and Background 

Carcinoma of the papilla of Vater accounts for nearly 40% of all surgically 

operable pancreatoduodenal tumors， and is second only pancreatic carcinoma in the 

periampullary region. Carcinoma of the papilla of Vater originates mainly血白ree

anatomical regions， i.e.，也ecommon channel， the in仕aduodenalportion of the 

common bile duct， or出em仕aduodenalportion of the pancreatic duct. Thus， 

carcinoma of the papilla of Vater may have a different biological behavior depending 

on its origin. However， there have been few reports on the molecular changes in 

carcinoma of the papilla of Vater. 

Human malignancies訂 eassociated with the activation of oncogenes and 

inactivation of tumor suppressor genes. Among these molecular changes， K-ras and 
p53 have企equentlybeen reported to be related to the development and progression 

of many malignancies. p53 is also related to apoptosis and progression of the cell 

cycle through regulation of some downstream factors， e.g.， p21. The p21/Wafl 

gene encodes a cyclin・dependentkinase inhibitor (CD1) which inhibits multiple 

complexes of cyclin and cyclin-dependent kinase in initiating the progression of cells 

合omG 1 to S phase. 

1n this study， p53， p21IWafl immunohistochemical expression and K-ras 

codon 12 mutation in carcinoma of the papilla of Vater were investigated. 

11. Materials and Methods 

Thirty seven cases of carcinoma of the papilla of Vater were studied. 

Formalin-fixed， paraffin-embedded samples were available for all cases. The mean 

age of the patients was 65 years (range 41 to 80). There were 24 men and 13 

women. The average size ofthe tumors was 25 mm in diameter. The TNM stage 

was classified according to the staging manual of AJCC. Macroscopically，也e

carcinoma was ulcerative type in 15 cases， and non-ulcerative type in 22 cases. 

Histologically，也etumors were divided into intestinal and pancreaticobiliary types as 

described previously. There were nine intestinal type， 27 pancreaticobiliary type， and 

one undifferentiated. Five micrometer国 thickserial sections were cut組 done piece 

was used for hematoxylin and eosin (HE) staining， two for immunohistochemical 

staining ofp53 and p21/Wafl， and another for DNA ex甘actionto detect K圃rω

codon 12 mutation. 

The correlations among p53 overexpression， p21/Wafl expression， K-ras 



codon 12 mutation and the clinicopathological parameters described above were 

studied. The significance of these molecular changes in determining the patient's 

prognosis was analyzed. The relationship between p53 and p21fWafl expression 

was also studied. 

Immunohistochemical staining 

1. After depara伍nization，antigen re甘ievalwith ci仕atebuffer was performed by 

heating in a microwave oven and bo出ngfor p53組 dp21/Wafl， respectively. 

2. Samples were incubated at 4
0

C ovemight with monoclonal anti-p53 antibody D07 

and monoclonal anti-p21/Wafl antibody EAI0， respectively. 

3. Endogenous peroxidase activity was blocked in methanol with H202. 

4. Samples were血enincubated with biotinylated antibody. 

5. After incubation with A羽din-BiotinComplex， samples were developed with 3，3'-

diaminobenzidine te仕ahydrochloride(DAB). 

6. Fina11y， samples were counterstained with hematoxylin and mounted. 

7. Staining was evaluated using an Image Cytometer CAS 200R. Briefly， 20 fields 

were randomly selected in each stained section， and the percentage of stained cells 

in each field was counted. For p53 and p21/Wafl， percentages above 10% and 

above 5% were defined as positive， respectively. 

Detection of K-ras codon 12 mutation 

I.DNA extraction. Both normal duodenal mucosa and tumor tissues were scraped 

from para伍n-embeddedslices under microscopic investigation. The scraped 

samples were dried ovemight at 3rc. After deparaffinization， samples were 

incubated in digestion buffer for 24 h at 480C. DNA was extracted by the phenol-

chloroform method. 

2. Two-step PCR-RFLP. K-ras codon 12 was amplified using the two-step PCR-

RFLP method. PCR was carried out in a tota1 volume of 50μ1 containing genomic 

DNA， 50 mM KCl， 10 mM Tris HCl (pH 8.3)， 1.5 mM MgCh， 200μMofeach 

dNTP， 1.25 U of Taq Polymerase， and 12.5 pM of each primer. The system was 

subjected to 40 cycles of PCR (950C for 2 min， 550C for 3 min， and 72
0

C for 1.5 

min in each cycle) using an automatic thermal cycler. The following primers were 

used: 

A(sense): 5' ACTGAATATAAACTTGTGGTAGTTGGACCT 3' 

B(antisense): 5' GTCCTGCACCAGTAATATGC 3' 

C(antisense): 5' CTATTGTTGGATCATATTCG 3' 

Primer A is a mutant in which the under1ined base represents a mismatch to the K-

ras gene sequence and provides an artificial restriction site for MvaI if K-ras codon 

12 is wild勾pe.The first PCR was performed with primers A and B， and generated 

a 147-bp fra伊nent.Eightμ1 of the product was digested with 10 units of MvaI and 



0.6μ1 of the digested product was subjected to a second PCR under the same 

conditions as出efirst PCR with primers A and C， and generated a 106・bp企agment.

Eightμ1 of the product of the second PCR was then digested with 10 units of MvaI 

followed by electrophoresis on an 8% acηlamide gel. 

3. Direct sequencing. The dye-terminator cycle sequencing method was used to 

analyze the mutation on codon 12 if a mutant band was detected on elec仕ophoresis.

Briefly， the band was removed合omthe gel and incubated in elution buffer overnight 

at 37
0

C. DNA was precipitated with ethanol and sodium acetate. PCR and 

purification of the PCR products were performed according to血emanufacturer's 

protocol. The reaction was performed in a volume of 20μ1 containing 8.8μlofthe 

template DNA， 8.0μ1 of the terminator premix， and 3.2μ1 (lpM/μ1) of primer C， 

which was used in the PCR-RFLP method. The samples were subjected to 25 

cycles ofPCR (96
0

C for 10 sec， 55
0

C for 5 sec， 600C for 4 min). The PCR 

products were purified with a Cen甘i・Sepspin column to discriminate白eex仕a

ddNTP. Electrophoresis was performed using an ABI P悶 SM1M90 Genetic 

_ Analyzer. Data were analyzed with sequencing_ analysis software. 

Statistical Analysis 

A statistical analysis was performed using the chi -square test. Survival was 

analyzed using the Kaplan-Meier method. 

111. Results 

p53 overexpression was found in 450/0 (17/37) of the cases. The staining was 

confmed to the nuclei of tumor cells. No normal epithelium was positive for p53. 

p53 overexpression was seen in 67% (10/15) of the ulcerative cases， which was 

significantly higher由加 theincidence in non-u1cerative cases (32%; 7/22， p<0.05). 

There was no significant difference in p53 overexpression between the intestinal and 

pancreaticobiliary types. No correlation was found between p53 overexpression and 

tumor size， lymph node metastasis or tumor stage. 

p21 /W afl staining was found in 41 % (15/37) of the cases. Again， staining 

was confmed to the nuclei of tumor cells， but was scatlered among tumor cells. 

Staining was seen in both primary lesions and infil仕atingparts. Normal duodenal 

mucosa was slightly stained near the intestinallumen. Tumors larger than 3 cm in 

diameter more企equentlye油ibitedp21/Wafl expression血anthose smalIer than 3 

cm. However， p21/Wafl expression did not correlate with any other 

clinicopathological parameters. 

There was no correlation between p53 and p21IWafl expression. In 18 of 37 

(49%) cases， the staining pa抗ernwas either positive for p53 while negative for p21， 

or negative for p53 while positive for p21. In the other 19 (51 %) cases， p53 and 



p21IWafl were either both positive or both negative. We further investigated their 

relationship in 33 cases by comparing the staining in 20 pairs of samples taken from 

批 samesite in one tumor on 叫acentslices stained for p53 and p211Wafl， 

respectively. Among the 660 pairs of sites studied， 421 sites were negative for both 

p53 and p21/Wafl， and 21 sites were positive for bo出 Onehundred fifty five sites 

were positive for p53 but negative for p211Wafl， while 63 sites were positive for 

p21IWafl but negative for p53. No significant correlation was found by血IS

analysis. Moreover， even wi白血血esame case， staining showed heterogeneity 

regarding the relationship between p53 and p21/Wafl. 

The企equencyof K-rlα's codon 12 mutation was 38% (14/37). The mutation 

was significantly more frequent in carcinoma of the intestinal type (67%， 6/9)血m

in that of白epancreaticobiliary守pe(30%， 8/27， p<0.05). No significant difference 

m白e合equencyofKィαscodon 12 mutation was found between ulcerative and non-

ulcerative types. The mutation did not correlate with any other clinicopathological 

parameters including tumor size， lymph node metastasis， or tumor stage. 

On direct sequencing， the mutation exclusively involved the second base of 

codon 12， and the base-pair changes were GGT to GAT (9/14)， GGT to GTT 

(4/14)， and GGT to GCT (1/14). GGT to GAT was also the main type in tumors of 

the pancreaticobiliary type (6/8). GGT to GAT and GGT to GTT were detected 

equally in the intestinal type. There was no sigt世五cantdifference in the type of 

mutation between the two histological types. 

1n a survival analysis， neither p53 nor p21IWafl expression or K圃 rascodon 12 

mutation was correlated with postoperative survival. 

IV. Summary 

1. p53 overexpression was significantly more企equentin the ulcerative type 

than the non-ulcerative type. This indicated that p53 overexpression may play a role 

in ulcer fOfIllation in carcinoma of the papilla of Vater. ulceration was more 

合equentlyseen in血ehistologically pancreaticobiliary type， which had a much 

higher incidence and malignant potential in carcinoma of the papilla of Vater. The 

nmトulcerative勿pewas more associated with the histologically intestinal type， 

which has a relatively lower malignant potential血m 白epancreaticobiliary type. 

Thus，社 wasassumed也atp53 overexpression was related to highly malignant 

tumors although a significant correlation was not found between p53 overexpression 

加 dthis histological classification into intestinal and pancreaticobiliary types in 

carcinoma of the papilla of Vater. 

2. Wi也regardto the relationship between p53 and p211Wafl，血 thepresent 

study， in addition to areas也atwere positive for p53 but negative for p211Wafl and 

vice versa， there were also訂 easthat were positive for both p53 and p21IWafl and 

紅 easthat were negative for both p53 and p211Wafl. Furthermore， even in也esame 



case， heterogeneity was seen with regard to the relationship between p53 and 

p211W afl expression. These results indicate白atp21IWafl protein induction also 

follows a p53・independentpathway in carcinoma of the papil1a of Vater. 

3.The two histological types， i.e.， intestinal勿peand pancreaticobiliary type， 

varied regarding the incidence of K-ras codon 12 mutation， with the higher mutation 

rate in the intestinal type. In colorectal carcinoma， it has been clarified血atthere is 

an adenoma-adenocarcinoma sequence and K-rlαs mutation is closely associated with 
出eprogression from small to relatively larger adenomas in this sequence. Moreover， 

K-ras mutation is mainly associated with the development of carcinomas from 
polypoid adenomas， while carcinomas也athave developed from flat adenomas rarely 

involve血isgenetic alteration. In carcinomas of the papilla of Vater， some authors 

have claimed that there is an adenoma-adenocarcinoma sequence simil紅 to血atin 

colorectal carcinoma. Although江ispossible that carcinoma of the papilla of Vater 

and that of the colon and rectum訂 equite different with regard to development， 

carcinoma of the papilla of Vater of the intestinal type closely resembles tubular 

adenocarcinoma of the colon and rectum， histologically. Therefore，社 canbe 

assumed that carcinoma of the papilla of Vater of the intestinal勿pemay develop in 

the same way as血atof the colon and rectum， and may originate from a polypoid 

adenoma. On sequencing，社 seems出atmutation itself rather由組 thetype of 

mutation is more important in carcinogenesis in血ismalignancy. 
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Introduction 

BFA(Bifunctional Antibody) is an antibody recognizing two different 

antigens.ln this department ，about two years ago， some research works 
about specific cytolysis of HIV-infected cells with BFA had been done，in 

vitro，the results were inspiring.On this basement，1 will try to test the role 

of BFA on primary isolates of HIV-1. Two kinds of BFA were prepared ，one 
is preparing with UCHT-1 and 4G6， UCHTl is anti-CD3 mouse monoclonal 
antibody， a membrane molecule associated with T cell receptor， 4G6 is 
mouse McAb to gp41 of HIV-l expressed on HIV-1 infected cells， another is 
preparing with UCHT-1 and 2F5， 2F5 is a human McAb to gp41 of HIV-1 

expressed on HIV-1 infected cells. Two kinds of BFA are trier type BFA 

which consists of Fab' fragment of UCHTl and F(ab')z fragment of 4G6 and 

2F5. 

1.Purification and fragmentation of McAb 

A).Purification and fragmentation of anti-CD3 mouse McAb UCHT-1 (lgG1) 

and antトgp41 mouse McAb 4G6(lgG2a) 

Method of purification of UCHT-1IgG and 4G6 IgG=. Ammonium sulfate 

precipitation coupled with Protein A affinity column 
1) The ascites fluid 10 ml added 10ml PBS，centrifuged 30min at 20，000xg (13000rpm in 

SS・34rotor) at 4oC，removed lipid. 
2) Added saturated ammonium sulfate(SAS) slowly with stirring to the ascites to 
50%(v/v).Left overnight at 40C to ensure precipitation of the protein. 
3) Centrifuged 1 hr at 20，000xg at 4oC. Dissolved precipitate in 10 ml of PBS. Placed the 
dissolved precipitate in dialysis tubing.Dialyzed against 600 ml PBS for 48 hr total at 

4oC，changed the dialysis buffer six times during dialysis. 
4) Prepared a 5 mg Hilord-Protein A column and load dialyzed solution onto it(5ml/ 

time)，collected bound fraction and Dialyzed against 600 ml PBS containing 0.02% NaN3 

for 48 hr total at 4oC，changed the dialysis buffer six times during dialysis. 
5)Checked the purity of the product on a 8% SDS-polyacrylamide gel.Assessed the 

concentration of the IgG at A280 .Store at 40C 



Method of fragmentation of UCHT・1IgG and 4G6 IgG to F(ab')2 using 

Pepsin 1) Dialyzed 1 ml of 2.5 mg/ml purified IgG against 200ml acetate buffer，PH4. 
O，overnight.Determined the concentration of Dialyzed IgG solution by A280 readings 
using the acetate buffer PH4.0 as blank and adjusted to 2 mg/ml 

2) Piped 100ul of the 2mg/ml IgG PH4.0 into each of 8 numbered tubers，and then added 

100ul of 0.1 mg/ml pepsin in acetate buffer，PH4.0 to them. 
3)lncubated the tubes in a 370C water bath，removing one tube of eight tubes after 

1，1.5，2，2.5，3，4，5，6. As each tube is removed， stop the reaction by adding 2M Tris 

base，checked with pH paper until pH=8.0 (about 20ul 2M Tris would be added). 

4) Analyzed the fragmentation products on a 8% nonreducing SDSゃolyacrylamidegel. 
5) Did the same tests with 1 )，2)，3)，4) in different pH(4.2，4.4) and different pepsin/lgG(1 
/25，1/30). 

6)Choused the best conditions to obtain maximum yield of F(ab')2 by the gel results 

and used these conditions in the large-scale fragmentation. 

Purification of UCHT・1F(ab')2 and 4G6 F(ab')2 

1 )Prepared a 5 mg Hilord-Protein A column and load dialyzed mixture solution onto it， 

collected unbound fraction and concentrated it to 2ml. 
2)Prepared a 16x900・mmSephacryl S-200 Superfine column and load concentrated 

mixture solution onto it (1 mm/I/time). Collected fractions corresponding to a molecular 

weight of 100-11 OkDa. 

3) Checked the purity of the final product on a 8%SDS-polyacrylamide gel under 

reducing and nonreducing condition. Assessed the concentration of the F(ab')2 at A280 
Store at 40C in PBS. 

B) Purification of anti gp41 Human McAb 2F5 F(ab')2 

1)Prepared a 5 mg Hilord-Protein A column and load 2F5 solution 1.7ml onto it， 
collected every fractions and concentrated them. checked them on a 8%SDS-polyacryla 

mide gel under nonreducing condition 

2)Prepared a 16x900・mmSephacryl S-200 Superfine column and load concentrated 

unbound mixture solution onto it (0.5ml/time). Collected fractions and checked them on a 

8%SDS-polyacrylamide gel under reducing and nonreducing condition. Assessed the 

concentration of the F(ab')2 at A280 .Store at 40C in PBS. 

Result 

1) the result about UCHT・1IgG，UCHT-1F(ab')2 showed in Fig.1 

the result about 4G6 IgG，4G6 F(ab')2 showed in Fig.2 

the result about 2F5 F(ab')2 showed in Fig.3 

2) the best conditions to obtain maximum yield of UCHT・1F(ab')2 is Pepsin/UCHT・

1 =1/25， pH=4.0 and incubate in 370C water bath 1 hr. 

3) the best conditions to obtain maximum yield of 4G6F(ab')2 is Pepsin/4G6=1/30， 

pH=4.2 and incubate in 370C water bath 2 hrs. 
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UCTH-F(ab')2 and UCHT-1 Fab'・4G6of BFA 2.Preparation of the 

1 Fab'-2F5 F(ab')2 

I anti-CD31 
R曲%

GeI filtratlon 

戸二
巨E

Materials: 

anti-HIV1 F(ab')2: 4G6F(ab')2 and 2F5F(ab')2 

anti-CD3 F(ab')2 : UCHT・1F(ab')2 

Method: 

4G6・F(ab')2(2mg/ml)was incubated with an 10 

molar excess of 3・(2・pyridyldithio)propionic 

acid N-hydroxysuccinimide ester(SPDP) 

at 370C water bath for 2h generating F(ab')2・

PDP which was then purified by Sephadex G25 

gel filtration.The F(ab')2・PDPwas mixed with 

an equimolar amount of UCHT・1Fab' 

immediately after gel filtration following 

reduction of UCHT・1F(ab')2 with 1.0 mM DTT. 

After incubation at 370C water bath for 2 

h，remove it at RT for 20h.The fraction of 

BFA(UCHT-1 Fab'-4G6F(ab')2)was separated 

by gel filtration on a 26x900・mmSephacryl S-

200 Supe市necolumn. 
The preparation of BFA of UCTH-1 Fab'-2F5F(ab')2 was similar with BFA of 

UCHT-1 Fab'-4G6F(ab')2. 

l
r
 

-一同

-
-
a

-一w-
E」
F

厄
E

E
叫
引

GeI筒肺訴10四

附pz拘 P

were prepared. 
result 

1) Two Kinds of BFA (UCHT-1 Fab'-4G6F(ab')2 and UCTH・1Fab'-2F5F(ab')2) 

(Fig.4 and Fig.5) 
2) BFA UCHT・1Fab'・4G6F(ab')2was SFA purified by gel filtration (Fig.4). 
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3.Determination of the reactivity of BFA against HIV-infected cells by 

FACS 

Method: 

1 .Treatment of peripheral blood from the patient infected with HIV: 

1 Oml whole bloo d fromthe patients ( W and C) were collected into two sterile 

evacuated tubes containing sodium heparin. the blood was centrifuged at 1，800 rpm 
for 5 min to collect the plasma and then the pellets were resuspended in PBS of the 

two volumes of original blood for separation of PBMC by centrifugation on a Ficoll-

Hypaque gradient(1 800rpm for 25 min).After C08+ cells depleted by MiniMACS 

Separation Columns(Miltenyi Biotec Inc. CA，USA)，PBMC((1 xl 06 cells/ml/well) were 
stimulated by anti-C03(0.5ug/ml) in a 24 well plate with RPMll 640 medium(20% 

FCS).on the day 3，the cells were washed and suspended in IL2 (50U/ml) RPMI 1640 

(20%FCS) medium. On the day 10， half of patient's PBMC were mixed with C08+ cells 
depleted HIV seronegative PHA-PBL blasts.The mixed and residual cells were also 

washed and cultured in IL2 (50U/ml) RPMI 1 640(20%FCS).HIV P24 antigen 

concentration of PBMC supernatant on the day 10 and 20 was determined with HIV-1 

P24 ELlSA kit(Oupont Medical Products， MA， USA). 

2.lndirect immunofluorescence staining followed by flowcytometric analysis 
using FACS. 

the reactivity of BFA was verified by indirect immunofluorescence staining 

followed by flowcytometric analysis using FACScan (Becton Oickinson， Mountain 
View，CA) as follows: 106 PBMC (comes from patient，on the day 20) or U937-IIIB or 
MOLT-4-IIIB were centrifuged (1 000rpm/5 min) and the pelleted cells were 

suspended in 1 Oul of 1 Omg/ml normal goat IgG before incubation with 1 Oug/l OOul of 

two kinds of BFA and every control.After incubation at 40C for 30 min ， cells were 
washed twice with phosphate-buffered saline(PBS) supplemented with 0.1% bovine 

serum albumin(BSA). The cells were then incubated at 40C for 30 min in 30ul of 

fluorescein-isothiocyanate (FITC)ーlabeledanti-mouse IgG( 1 Oug/ml) or fluorescein-

isothiocyanate (FITC)ーlabeledanti-human IgG( 1 Oug/ml) . Then cells were washed 3 

times with PBS containing 0.1 % BSA and suspended in 1 % para-formaldehyde in PBS. 

After more than 3 hours incubation in the cold (4 OC) for inactivation of HIV，FITC 
staining was analyzed by FACScan. 

Result 
1) Two kinds of BFA have the reactivity against U937-11旧 andMolt-4-IIIB(Fig.6 and Fig.7). 
2) Two kinds of BFA retained the reactivity against PBL(Fig.8) 
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劉先生は、 1995年10月に来日以来、当研究室で、 「新しいヘパリン化処理法を応用した
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昨年度はみ貴財里の補助を得て、 「輸液ホ。ンフ。の性能の検討」の研究にたずさわり、そ
の成果を学百で報口し、高い評価を得ている。
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Report 

1 graduated企omSun Yat-sen University ofMedical Science at Guangzhou 

in 1988 and started my physician's career in Guangdzhou Children's 

hospital. During the past seven years， 1 have done clinical and research 

works in Pediatric Care medicine. In was promoted as an assistant in 

Pediatrics. Since the October of 1995， 1 have begun my study and research 

work in National Children's Medical Research Center， Tokyo. My research 

work is to develop the technology of arti五cialventila tion and artificial 

circulation. The purpose is to improve the survival rate and quality of life of 

critically ill children. 

Here 1 should say thanks to the Japan-China Medical Association for their 

economlc suppo抗 forme. With these help， 1 have done my research work 

smoothly in the Department of Pathophysiology， National Children's 

Medical Research Center. Here 1 would like to introduce my research work 

which 1 have mainly done during the past one year_ 

1. High Frequency Oscillation Ventilation (HFO) 

High frequency oscillation ventilation (HFO) now has become popular in the 

critical care medicine area. HFO is mainly used in the management of acute 

respiratory failure with air leak， hypoplastic lung， and persistent pulmonary 

hypertension. In Japan， for the newborn patients with ARDS (acute 

respiratory distress syndrome)， HFO were used surround 20-30%. HFO is 

considered a less invasive way of ventilation fragile lungs since it dose not 
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involve intermittent stretching of alveolar walls. Contrarily， in the low 

compliant， atelectatic lung， the conventional ventilation not only has to 

produces a pressure within the lung in excess of alveolar “opening pressure" 

in order to achieve 0勾rgenexchange ， but also has to use high level of positive 

end e:xpiratory pressure (PEEP) to prevent the lung collapse during the 

e:xpiratory phase of the respiratory cycle. It is this constant opening and 

closing of terminal airway units under high pressure that results in further 

injury to the already damaged lung. HFO offers an entirely different 

ventilation strategy for dealing with this form of lung disease. Increasing 

airway pressure by adjusting fresh gas flow can raise mean airway pressure 

(MAP) above alveolar opening pressure and maintain lung volume at this 

level， where the small airway pressure swing around the mean will be less 

injurious to the lung by avoiding the continual cycle of inflation and collapse 

terminal lung units. In 1993， Ogawa and Miyasaka et al conducted a 

multicenter randomized trial in nine neonatal ceuters in Japan. The result 

demonstrated HFO was effective and safe in the treatment of respiratory 

failure for preterm infants. There are now several publications 

demonstrating that HFO decreased barotrauma in very low weight infants， 

decreased incidence of BPD in infant respiratory distress syndrome and a 

reduction in the requirement for ECMO therapy in term infants with ARF 

(acute respiratory failure) and an 01>40. In addition， the ease of control of 

C02 make HFO an attractive option in PPHN where the induction of a 
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respiratory a1ka1osis can reverse right to 1eft ducta1 shunting without the 

necessity to hyperventi1ation with high peak inspiratory pressures which 

1ead to pulmonary barotrauma. Following the recognition for its benefits. 

HFO has been extended to be used in infants， chi1dren and adu1ts. 

Last year， a new venti1ator of HFO has been deve10ped for using to the 

chi1dren and adults in Japan. 1 have been eva1uated this venti1ator in the 

anima1 e:xperiments and con五rmthat this new venti1ator can be used not 

only for chi1dren but a1so for adults. But there are some prob1ems remained ， 

for examp1e， the protection企ominfection， deducing the noise， et al. 

Many studies have been done about 1ung injury and 1ung protection 

strate窃Tconcerning HFO. But there is 1ess studies about tracheobronchea1 

lnJu巧Tof HFO. Last year the experiment about airway injury has been done 

by us. In this experiment， we compared the airway histopatho10gic findings 

in kitten given Conventiona1 Mechanica1 Venti1ation (CMV) with those seen 

after HFOV. Seventeen norma1 kittens were pa!-"a1yzed and mechanically 

venti1ated for 24 hours. Seven were treated with CMV， and e1even with 

HFOV. A semiquantitative histopatho10gic scoring system was used to 

grade tissue changes in the carti1age cricoidea， mid trachea， trachea at the 

tip of endotrachea1 tube， carina， and right mainstem bronchi. The degree of 

damage was mi1d in both of groups， even the part at tip part of endotrachea1 

tube and carina which were thought the main inf1uenced part by fresh gas 

flow and vibration. There was no significant difference in the extent of injury 
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between the two groups. High-frequency oscillatory ventilation appears to 

result in no greater degree of airway damage than conventional positive 

pressure ventilation. 

2. Disposable infusion pumps for home care and pain 

management. 

The disposable infusion devices have the advantages of lightweight， 

great mobility， noneed of electricity， easy concealment and easy to be use by 

the patients. Now they have been widely used for infusion therapies and 

patient transportation. The potential problems now is that the f10w rate 

may not consistent through the whole infusion， and the infusion accuracy 

mayva巧Tfrom device to device. The infusion speed may also be inf1uenced by 

n凶dviscosity， temperature， type of venous access， catheter patency， and 

patient body position. 

Last year， we introduced a new disposable infusion device， 

Coopdecch Syrinjector (Daiken Medical， J apan)， which is called a syringe 

type and using negative pressure for infusion. The infusion accuracy and 

consistency have been investigated by us. At the same time the inf1uence of 

the room temperature， device's position also have been studied. The result 

suggested that the new disposable infusion device can provide more accurate 

and consistent infusion f10w than other type disposable infusion devices， 

such as the balloon type. We also suggested this device can be used for intra-
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arterial monitoring system. 

3. Evaluation of an Extracorporeal Membrane Oxygenation System 

(ECMO) Using a Nonporous Membrane Oxygenator and a New 

Method for Heparin Coating. 

Extracorporeal membrane 0勾 genation(ECMO) has been successfuly used 

to treat re企actoryneonatal respiratory failure. Its application in clinical 

uses tends to be wide， for example in premature newborn， in pediatric 

patients and adults who have the refractory heart and respiratory failure. At 

present bleeding complication is the principal cause of morbidity and 

mortality in infants treated with ECMO. This problem limits its usefulness 

in clinical application. To resolve the anticoagulation problem in ECMO 

system， heparin-coating or immobilization is the most explored and 

promising approach. 

Various types of heparin-coated surfaces have been developed to overcome 

the risk of major bleeding resulting from systemic heparinization during 

extracorporeal circulation. Two products with heparin-coated surfaces are 

now commercially available for cardiopulmonary bypass. Heparin is 

immobilized covalently in one (Carmeda Bioactive Surfaces; Medtronic， 

Anaheim， CA) and ionical in another (Duraf1o II; Baxter， Irvine， CA). 

Covalent binding should be suited for those sircuit used for long periods 

because the covalently bound heparin is known to be more stable compared 

with ionically bound heparin. Heparin molecules， to allow their free 
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mo1ecules. In Carmeda Bioactive Surfaces (CBAS)， the bonds between 

heparin mo1ecules and spacer mo1ecules ω01yethy1eneimine; PEl) are 

cova1ent， but those between spacer mo1ecules， and base materia1 are ionic. 

We have recent1y deve10ped a new method in which all the bonds invo1ved 

are cova1ent with an aim of augmenting the stabi1ity of the immobi1ized 

heparin for 10ng-term extracorporea1 membrane oxygenation. 

The major drawback of the current heparin-coated systems is 

inevitab1e p1asma 1eakage caused by the use semipermeab1e membrane 

O勾Tgenator.ECMO， in contrast to cardiopulmary bypass of re1ative1y short 

duration， provides cardiopulmonary support over a 10ng period. Freauent 

exchange of 0珂Tgenatorscaused by p1asma 1eakage is a serious prob1em 

because it is accompanied by rapid hemodynamic changes， 10ss of circulating 

p1ate1ets， and greater reqirements for b100d transfusion. Si1icone-based 

membrane 0司Tgenatorsare routine1y used for 10ng-term pulmonary suppo此，

but heparin coating these 0珂Tgenatorshas not yet been reported because of 

techica1 difficulties. 

This study was performed to eva1uate a new heparin-coated ECMO 

system that shou1d reduce the amount of systemic jeparinization whi1e 

preventing p1asma 1eakage. A miniature ECMO system inc1uding a 

membrane 0勾 genatormade of a doub1e-1ayer po1uo1efin hollow fiber， which 

is know to be resistant to p1asma 1eakage， was coated by heparin with a new 

cova1ent binding method. We eva1uated the stabi1ity of the immobi1ized 
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heparin in vitro and the feasibility of this system in animals. Samples of 

hollow fibers and tubing were rinsed at 40 C for four days in normal saline， 

Ringer's lactate， and 1mol/L NaCI solution. Heparin activities on hollow 

fibers after rinsingwere 99+2.3% (mean+SD)， 96+3.9%， and 93+2.0% of 

the control in each solution， while those of the tubing were 87+4.1%，86+ 

3.1%， and 76土8.6%，respectively. Veno・arterialECMO using this heparin-

coated system were performed no宣vebeagles (8 to 12 Kg) for 10 hours. 

Neither major thrombus formation nor plasma leakage was detected during 

the procedure in spite of a low f10w rate (300 ml/min) and reduced activated 

clotting time(mean. 128 seconds). Platelets decreased to 52% of the control 

ω<.01) at 1 hour， but no progressive decrease was seen thereafter. 

Antithrombin-III decreased (pく.01)and thrombinlantithrombin III complex 

increased (p<.05 at 4 hours and pく.01at 6， 8， and 10 hours) during bypass， 

but the changes of五brinogenand fibrinopeptide A were not significant. 

Fibrinogenlfibrin degeneration products， fibrinopeptide B s 15-42， and 

plasma-free hemoglobin levels did not rise significant. 02 transfer of the 

O勾唱enatorsat a f10w fate of 300 ml/min were 12.3土O.4mUminat 30 

minutes， 14.3+1.2mL/minat 5 hours， and 14.7+4.7mL/minat 10 hours (no 

statistical difference). Histological examination of the brains and the 

kidneys showed no evidence of thrombolic sequela in any of the animals. 

These results suggest that this new system is a promising device for long-

term ECMO in which the amount of systemic heparinization can be reduced 
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with the minimal possibility of plasma leakage. 

Finally thanks the Japan-China Medical Association again. Also thanks 

my instructors， K Miyasaka， S Nakagawa， and all the staff of the Dep. of 

pathophysiology， National Children's Medical Research Center. 
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C-17 鼓室形成術直後に肺水腫を発生した 1{7IJ 

帝京大学市原病院集中医療センター 後藤幸子、他6名

C-18 脳内結核腫で救急受診した若年者の術後管理の l例

帝京大学市原病院集中沿療センタ一 白土瑞技、他6名

1 ・ゐ'>で
薬物の効果と持続注入ポンプ 14:30......15:30 座長 古家 仁(奈良医科大学)

C-19 ウリナスタチンが人工心肺中の interleukin-8 (IL-8) 

および P一日 1e c t i nに及ぼす影響

C-20 ARDSに対するウリナスタチンの経気道的投与

急性期および慢性期での治療効果の比較検討一

度磨義塾大学麻酔学教室 大内貴志、他4名

埼玉医科大学総合医療センター麻酔科 川崎 潤、他6名

C-21 低用量アミノフィリン投与は全身麻酔後の低酸素血症に対して有効

C-22 ディスポーザブ、ル携帯型持続微量ポンプの評価

一在宅庭痛管理応用の観点から一

近畿大学麻酔科学教室 田仲毅至、他6名

国立小児医療研究センター病態生理研究室 劉 冬梅、!他5名

C-23 微量輸液回路を用いたプロポフォールの簡便な投与方法

社会保険横浜中央病院麻酔科 増田都志彦、他5名

C-24 速度可変式簡易持続注入ポンプを用いた完全静脈麻酔においての

術中・術後痔痛管理

日本大学麻酔科学教室 長島真治、他4名

嬉痛管理 15:30......16:30 座長宮崎東洋(順天堂大学)

C-25 帯状庖疹後神経痛に対する末梢循環改善薬の効果

-PGE1テストによる効果予測の有用性一

奈良県立医科大学麻酔学教室 山上裕章、 他4名

C-26 発症後長期間を経た帯状癌疹後神経痛症例に対する

硬膜外腔へのケタミン注入の効果

近畿大学麻酔科学教室 蔵 昌宏、他7名

C-27 帯状癌疹後神経痛の難治例に対する 10%リドカインクリームの有用性

}I国天堂大学麻酔科学教室 井関雅子、他6名

C-28 帯状癌疹後神経痛 (PHN)の誠治療

北里研究所東洋医学総合研究所鋪灸診療部 石野 尚吾、他l名

C-29 持続皮下モノレヒネ注入法による下腹部手術術後鎮痛法

杏林大学麻酔学教室 巌 康秀、他5名
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C-21 低用量アミノフィリン投与は全身麻酔後の低酸素血症に有効

近畿大学医学部麻酔科学教室

0田仲毅至蔵昌宏有光正史河田圭司泉貴文奥田隆彦古賀義久

全身麻酔後の低酸素血症の原因には，前投薬・麻酔薬・術後痔痛また呼吸機能など多くの因子が挙げ‘られ

る.今回，術後の回復室において低酸素血症(Pa02<80mmHq，Fi02・0.4)に対して低用量アミノフィン

(2mq/kq)を投与して.その影響について横討したので報告する.

【対象と方法]全身麻酔後の回復室でフェイスマスクによる酸素投与(Fi02: 0.4)にもかかわらずー動脈血ガ

ス分析でイ丘酸素血症(Pa02<80mmHq)を呈した58症例を対象とした.対象群ではFi02を0.5以上に上昇させ

て守 15分後の動脈血ガス分圧・血圧・脈拍数について酸素投与前と比較検討した.一方司アミノフィリン群

ではFi02を0.4のまま維持して司アミノフィリン2mq/Kqを5分間で静脈内投与し，投与終了10分後に同様の

項目について測定して投与前値と比較した.統計学的横討としてpaired ιtestを用いてp<0.05を有意差あ

りとした.

{結果]対象患者の平均年齢ー身長‘体重および回復室入室後の動脈血ガス分圧では，両群聞に有意差を認

めなかった.Pa02は対象群では平均67土6mmHq(mean:!:::SD)から95:!:::7mmHqに，アミノフィリン群では

70士4mmHqから 128:!:::13mmHqとそれぞれ有意な上昇が認められた. Fi02を考慮したとき司 Pa02はアミ

ノフィリン群の方が対照群に比して有意に上昇した. PaC02・平均動脈圧・脈拍数は両群聞に有意差を認

めなかった.また，対象患者のうち術前術後の胸部レントゲン写真上明らかな異常所見を認めた症例はなか

った.

[結語}術後の低酸素血症に対して2mq/kqのアミノフィリン投与は循環動態に影響を与えないで低酸素状

態を改善するために有用である.

C-22 ディスポーザプル携帯型持続微量ポンプの評価

一在宅癖痛管理応用の観点から一

国立小児医療研究センター 病態生理研究室、国立小児病院麻酔集中治療科*

仁湖冬梅、鈴木康之*、宮坂勝之、張欽明、杉山正彦、中川 l陀

ディスボーザブル携帯型持続微量ポンプ (DP) は、電気を必要とせず、また、軽量であるという利点から、

入院中のみならず在宅での感痛管理への応用が期待される。我々は、現在使用 i可能な 4種類の DPの輸液述j支

の精度と一定性に加え、環境温や DPの位置が輸液速度に及ぼす影響を検討した。 [}i法]対象の DP~i 、
バルーン型である J'{クスターインフューサTー(パクスター、 B)、DIBカテーテル(三矢メデPイカ]レ、 D) 、

シコーアフユーザーA (ニプ口、 S) と、シリンダー内の陰圧を~~1lí)JiW としたシリンジ出であるクーデックシリン

ジェクター(大研医器、 C) の計4種類である。 DPの輸液速度を、 Dではl.7ml/hl、Sでは 2.1ml/hl、Bと

Cでは 2.0mllhrに設定し、その実際の輸液速度を小児用点滴輸液セットと光也センサーを朋いiJllJ定した心・夫

測した輸液の精度と分散を 4種間で比較した。さらに、 3種類の環境温設定(久 25、37'C) において、また

DPの位置を 3段階に変化させ(仮想した心臓と同じ高さと、それよりも 50cmずつ高い場合と低い場合)、

同様の検討を行った。[結果]環境温が 25'Cで、心臓と同じ高さに DPを置いたときの輸液速度(輸液開

始 2時聞から 22時間まで)を表に示す。また、輸液速度は、環境温および DPの位置により影響を受けた。

[結論]DPの輸液速度の精度と一定性はポンプ聞で異なり、なかではシリンジ型 (C)が最も安定してい

た。また、輸液速度は環境温や DPの位置により影響を受けるため、在宅も合む|臨床使用においては、それら

を考慮する必要がある。

ポンプ(設定輸液速度;ml/hr) B (2.0) D (l.7) S (2.1) C (2.0) 

平均輸液速度 (ml/hr) 2.10 l.69 2.06 2.11 

輸液速度の分散係数(%) 5.0 15.5 6.7 2.9 

-95-
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1.研究者氏名 王 玉来

1998 年 3 月 12 日

研究機関信州大学医学部皮膚科学教室研究指導者 斎田俊明 職名教授

所在 地干390・0802長野県松本市旭 3ー 1-1 電話 0263ぺ35ト 4600 内線 5274

1 過去の研究歴

1993年 1月28日より 3月31日まで、信州大学大学院医学研究科研究生(皮膚科学講座)として研修した。

そして、 1993年4月1日より 1997年3月31日まで、信州大学大学院医学研究科入学、斎田俊明教授の

指導を受けた。

ill.過去の研究実績

Y-L. Wang， H. Uhara， Y. Yamazaki， T. Saida. Immunohistochemical detection ofCDK4 and p14JNK4 proteins 

in cutaneous malignant melanoma. British Journal ofDermatolol!V 134(2):269・275.1996.

N.本年度の研 究 業 績

(1)学会、研究会等においての口頭発表(学会名・内容)

土肥庄二郎.王玉来.木庭幸子.斎田俊明:ワークショップ移植ヒト皮膚を用いる invivo発癌実験

第61回日本皮膚科学会東部支部総会・学術大会.松本. 1997年 10月4. 5日

H. Uhara， Y.-L. Wang， H. kubo， T. Saida: Invasive and in situ squumous sell carcinomas probably caused by 

chronic heat eXDosure. 19白 WorldCongress ofDermatolol!V. Svdnev. Australia. June 15・20.1997.

位)学会誌等に発表した論文 無・有 (雑誌名・論文名)

福沢正男.小岩原冬子.王玉来.山崎自子.河内繁雄.斎田俊明:治療への反応性が悪かった若年男性の SLE.

皮膚科の臨床. 52 (1) 42-45. 1998. 

小岩原冬子.王 玉来，福沢正男.山崎自子.河内繁雄，斎田俊明:B cell lymphoma :多発性の皮下結節として

みられ、血管壁に浸潤を示した 1例.皮膚のリンフォーマ.印刷中. 1998年.

v. 今後の研究計画および希望

今後は前癌病変を含めて、様々な良性と悪性皮膚腫虜について同じ方法を用い検討し、アンドロゲン受容体遺

伝子のクローナリテイといった 1側面から、即ち腫揚の単一性という面から再評価することを目的として調べて

いきたい。



'A.研 究 報 告(日本語、又は英語で書いてください。 4.000字以上で記載してください。別紙可)

別紙

V1I. 指導教官の意見

王 玉来君は貴協会からの在留中国人研究者研究助成を受け、 iX染色体不活性化の検出による皮膚前癌病変にお

けるモノクローナリテイに関する研究」というテーマで研究し、その結果を研究報告句リ紙)としてまとめることが

できました。これから、投稿する予定です。本研究におけるモノクローナリテイの検出法は、開発されてからまだ3

年と日も浅く、皮膚腫虜についてはメラノーマ転移巣 1例について行われている以外報告はありません。今回の研究

は皮膚前癌病変について一部の結果を得ることができましたが、今後は前癌病変を含め症例数を増やして、様々な良

性と悪性皮膚腫蕩について同じ方法を用い検討し、アンドロゲン受容体遺伝子のクローナリテイといった l側面から

の見方ではあるとしても有益な情報となりうると思われます。

最後に、日中医学協会からの研究助成に厚くお礼申し上げます。

信仰問皮膚科学教室教授者切(な管



Clonal analysis by the study of X chromosome inactvation in melanoma and 
preneoplastic tissues of the skin 

Abstrct 
Recently，the gene for the androgen receptor has been shown to be a highly polymorphic locus 
in which methylation of DNA correlates with inactivation of one or the other X homologue. 
Ana1ysis of clona1ity by X chromosome inactivation has proved useful in the study of 
neoplastic and preneoplastic tissue. we performed clona1 ana1ysis on ma1ignant melanomas and 
p陀 neoplぉticlesions of fema1esぉ wellas keratoacanthoma， epithelioma， lymphomatoid 
papullosis加 ddysplastic nevus. PCR amplification was performed to genera臼fragments
surrounding the highly polymorphic CAG凶me凶crepeat in exon 1 of the androgen receptor 
gene， using DNA extracted from frozen tissues or paraffin-embedded archiva1 sections as 
templates. Of a tota1 of 40 tumors ana1yzed， 34 c邸 esshowed heterozygosity(85%)組 dwere 
therefore informative for clona1 ana1ysis. Monoclona1 composition of the伽morswas suggested 
in a tota1 of 26 of 34 c邸 es，including 13 melanomas， 7 keratoacanthomas，2 epithelioma， 4 
lymphomatoid papullosis and none dysplastic nevus. However， polyclona1 composition was 
observed in two melanomas， in other containing mutation in p 16 gene. Our studies demostrated 
the utility of PCR amplification of highly polymorphic repetitive sequences for analysis of 
pattems of X-chromosome inactivation. This approch is practial for the analysis of clonal cell 
composition in a high proportion of bothformalin-fixed and frozen archval tissues. 

Introduction 
Ana1ysis of clonality by X chromosome inactivation has proved useful in the study of 
neoplastic and preneoplastic tissue(I，2)ωwell邸 inthe study of female heterozygotes of 
X-linked diseases， especially the immunodeficiency syndromes(3). Although analyses 
ofchromosome deletions， gene re紅rangements，or pa仕emsof oncogene activation have been 
widelyused， the most consistently hibrmative marker ofclonal composition of tissues is the 
cellular pa悦 mof x-chromosome inactivation. 
During the process of embryogenesis in the female， either the matemally derived or patemally 
derived X-chromosome in each cell is randomly and permanently inactivated(4，5). The choice 
once made is stable through subsequent cell cycles(6). Thus，normal tissues in females are 
composed of cellular mosaics differing in which of the two X chromosomes has been 
inactivated. By contr槌 t，in neoplasms of fema1es， there is a uniformity in由epattem of X-
chromosome inactivation which indicates clona1ity ofthe cel1ular composition. (1) 
Application of polymerase chain reaction(PCR) for analysis of clonality wぉ自rsttargeted to 
protions ofthe PGK-l gene(7). The increased sensitivity ofthe PCR-based approach made it 
theoretically feasible for the first time to use DNAs derived from archival tissue collections. 
RFLP analysis of PCR products has been used for the analysis of clonality in solid tumors 
including breast lesions (8).官邸 approach，howeverおalsoseverely limited by the relatively 
low level of he記rozygosityin the amplification target， permiting anadysis of clonality in only 
-30% ofcぉes.
Recently， a polymorphic short tandem repeat(STR) has been identified in the X-linked human 
androgen receptor gene (HUMARA) (9). This sequence， consisting ofthe trinucleotide 
[CAG]n， shows heterozygosity in -90% ofthe general population(lO). Using DNA from 
hamster/human hybrid celllines，as well as the DNA from human tissues， these workers were 
able to show that methylation of阻la1 sites within the HUMARA ampnfication t紅 getdirectly 
correlates with X-chromosome inactivetion. Thus， based on the high levelofheterozygosity 
and the presence of adjacent methylation sensitive restriction endonuclease sites， the HUMARA 
STR is an appropriate target for the determination of X-chromosome inactivation. 
In the current study， we use PCR amplification of the HUMARA STR for analysis of pattems 
of X -chromosome inactivation in malignant melanomas and preneoplastic lesions of femalesぉ

well出 keratoacanthoma，epithelioma， lymphomatoid papullosis and dysplastic ne刊 s.The 
method is informative in a high proportion of cases， pen凶ttingdetermination of clonality in 
both fresh and archival tissue specimens. 

Materials and methods 
Tissues 
A total of 40 tumors， including 15 malinant melanomas， 9 keratoacanthomas， 4 epithelioma， 7 



lymphomatoid papullosis叩 d5 dysplastic nevus， were obtained from the Dep紅 tmentof 
Dermatology at the Shinshu University Hospital in Japan. No i凶tialchemotherapy w部

performed bebre tumor excision. Surgically removed tissues were s担npledfor 
histopathological diagnosis， and the remaining tissue w邸 frozenor paraffin embedded (10% 
formalin白xed)forex住actionof DNA. DNA was extracted from frozen samples following the 
proced町espreviously described(10). Sections of paraffin-embedded tissues staines with 
hematoxylin and eosin were examined under the microscope， and normal and neoplastic 
regions were identified using standard morphological criteria. A single adjacent unstained 
section 10 um thick was used for DNA extraction. DNA was extrcted from sections following 
the proced町'espreviously described(II). 

PCR 
One microgram of DNA extracted from frozen tissue was digested with 10 U of Hha 
I(Toyobo，Japan) in 10 ul of digestion buffer recommended by the manuhcturer. After 
incubation at 37C for 12 h， digestion w部 teruninatedby incubating the digestion mixture at 
95C IOmin. From this mixture， 2 ul of DNA were used as a template for the PCR reaction. 
DNAs extracted 企omselected紅easof paraffin-embedded archival sections were also digested 

with 5 U ofHha 1 in 10μ1 of digestion buffer at 37C for 12h. After heat inactvation， the 
DNAs were reextracted with phenol， precipitated with ethanol， and resuspended with PCR 
reaction mixture. 
Primers sequences were (5' to 3') TCCAGAATCTGTTCCAGAGC and 

TGGGGAGAACCATCCTCACC. Two μ1 of each DNA reaction mixture were added to a 50 

μ1 reaction cont泊ning100 ng of each primer， standard PCR reaction buffer(Toyobo，Japan)， 
200um concentration of each dATP，dTTP，dGTP， and 20um dCTP. The tubes were heated to 

80
0

C， then 0.1μ1 [α-32P]dCTP(600OCilmmol) and 0.25 unit Taq polymer邸 ewere added. 

Fortycycles of ampliufication were c但riedout using cycling p紅担nentersof 95<t for 15s， 64 

OC for 30s， and 72
0

C for 30s. Two to 5μ1 of each reaction were added toan equal volume of 
formamide containing 0.1 % bromophenol blue and 0.1 % xylene cyanol， loaded onto a 7.2 M 
urea-6.59もpolyacrylamidegel， and electrophoresed at 60W for 3.5 h. Gels were dried and 
autoradiographed for 12-48 h at room tempera加reusing F可iX-ray film. PCR amplification 
was also performed from DNA extracted 合omwhite blood cells or from histologically normal 
tissue from each case. 

Results 
PCR amplification was performed to generate企agmentssurrounding the highly pol戸norphic
CAG trimeric repeat in exon 1 of the androgen receptor gene， using DNA extracted from frozen 
tissues or parafnn embedded archival sections as templates. PCR amplmcation was successful 
from all the samples used. There was b部 icallyno di百erencein terms of the success rate 
between frozen matehal and parafnn embedded matehal. PCR amplincation from undige取 d
DNA revealed that 34 of 40 c出 es(85%)were heterozygous in this locus and were， therefore， 
informative for analysis of clonality(Table 1). In 34 cases that showed heterozygosity， two 
bands were identified conresponding to the amplification products of each X -chromosome. 
For each case， the intensity of the signals for both alleles w部 almostidentically to each other 
and there w部 nodifference between the PCR product from histologically normal tissue or 
from WBCs and th剖 fromthe tumor(Fig 1). 
Genomic DNAs extracted from企'Ozensamples or from paraffin-embedded archival sections 
were next digested with methylation -sensitive restriction enzyme回la1， before PCR 
amplific滋ion.Predigestion of DNA wth Hha 1 permitted PCR amplmcation only from the 
methylated(inactivated) allele. Hha 1 pretreatment of genomic DNA from normal tissue or 
WBCs， ffolowed by PCR amplincation of AR， yielded two product bands， and the intensity of 
the two bands wωalmost identical(Fig 1). By contrast， PCR田nplmcationfrom四laI
degested tumor DNA derived from 26 of 34 heterozygous cases after digestion with Hha 1 
generated either a singde product band or showed significant reduction in the intensity of one 
of the two bands. There was， agian， no difference in terms of the success rate of PCR 
amplfcation between企'Ozenmaterial and parafin-embedded material. These obsenvations 
indicated that these 26 tumors紅'eof clonal composition. By contrast， the intensity ofthe two 



product bands were almost identical in two melanoma， in other we p民viouslyshowed a CC--
TT mutation in exon 2(codons 57/58) ofpl6. 

Discussion 
The present study demonstrates the technical feasibility of clonality analysis by PCR 
amplincation of short tandem repeats. The use of PCR based methods permitted the use of 
both frozen and formalin-fixed tissues， making the approach practical for application in both 
recent and archival tissue collections. Previous PCR-based methods have been directed to 
aportion ofthe PGK-l gene， showing heterozygousity in only 30% of cases(12，13)， 
precluding the widespread application of the method. However， analysis of repetitive sequence 
polymorphisms， as described in the current articles， showed heterozygosity in>90% of cases. 
Thus， PCR担nplificationof the AR target is a practical appproch for the analysis of clonality in 
a high proportion of cases from women. 
Of the 13 melanomぉ， 7 keratoacanthomas，2 epithelioma， 4 lymphomatoid papullosis in which 
monoclonal expansion w部 suggestedby the present study. But none of the dysplastic nevus 
was suggested.Unique characteristics of nevus cells，such as growing， in住adermal
dropping，might represent the retention of capability in oncogenic evolution， and should not be 
regrarded as a manifestation of a neopl出 ticnature. 
Polyclonal composition w出 observedin two melanoma， which evaluated in the present study 
were also analyzed for the presence of p16 mutations. The other case， exhibied a CC--TT 
tandem base mutation in p16 (S. Dohi et al， unpubulished data). Inactiation ofthe p16 gene 
can occur by mutation at the m司oorityof codons in the highly conserved regions of the gene. 
If the tumor consists of cells derived from more than one progenitor cell and if alteration of 
these gene is essential for the tumorigenesis， each clone should have mutations in the p 16 gene 
and/or other genes independently. 
Insummry， PCR amplification of a highly polymorphic repective sequence ofthe X-linked 
human姐 drogenreceptor gene can be used for the investigation of clonal composion in fresh 
and archival formalin-fixed tissues. Common neoplastic and preneoplastic tissues ofthe 
female skin， including malignant melanoma， keratoacanthoma， epithelioma and lymphomatoid 
papullosis were shown to have a uniform pa口emof X-chromosome inactivation， consistent 
with their full malignant potential. 
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Table 1. Analysis of clona1ity by polymerase chain reaction amplification of short tandem詑 peat

E五stologicdiagnosis ω阻1cases He臼rozygous Monoclonal 

malinant melanoma 15 15 13 
Keratoacanthomas 9 7 7 
Epithelioma 4 2 2 
Lymphomatoid papullosis 7 5 4 
Dysplastic nevus 5 5 。
To旬1 40 34 26 

A B C D 
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Fig 1. Demostration of clonal composition of a加morusing apolymerase chain reaction(PCR)-based 
method. Genemic DNA derived企omhistologically normal tissue or while blood cells(N) or tumor(T) 
W鎚 digestβdwith methylation-sensitive res凶ctionenzyme Hha 1， and PCR amplification was 
performed，阻rge曲19a highly polymorphic CAG repeat in exon 1 of血eandrogen re切 pωrgene， 

using [32p]end-labeled primer邸 oneof出.eprimers. PCR amplification was also performed on 
undigestβd genemic DNA. PCR products were electrophoresed on a 7.2% dena旬ringpolyaαylamide 
gel. A-C: PCR product企omHha I digested template derived世om血.enormal tissue(N・HhaI)，as 
well as血at仕omundigested template derived仕omthe normal tissue(T-Hha I)，yielded two b加 ds，
and血ein白nsi旬of血.etwo bands was almost identical.By contrast，PCR amplifiω世on合omHhal
digested tumor DNA(T-Hha 1) generated either錨ingle企agmentor two仕agmentwith one signal 
significantly reduced.(A:a c鎚e企'Ommelanoma; B:a c部 e仕omkeratoacanthoma; C:a c出eof 
L戸nphomatoidpapullosis) By contrast，the intensity of the two bands was almost identical in血ePCR
product仕'OmHha I difested tumor DNA(T・日la1) derived 貨omone melanoma(D). 
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A 81・year-oldJapanese woman was relerred to our clinic lor evaluation 01 

the nodule 01 the lace that had developed during preceding several yea陪.

Ph抑制 examinationdisclosed 10 x 7 mm， elliptical， dark brown to black 
nodule on her left nasojugal lurrow. Histological examination revealed mul-

tiple， dilated， thin-walled blood vessels throughout the dermis. These blood 
vessels were lined by a single layer 01 endothelial cells. The lumen contained 

blood and eosinophilic serous materials. By immunchistochemical staining 

these endothelial cells were positive lor CD34， Facor VIII-related antigen and 
thrombomodulin， confirming that the nodule is vascular tum飢

This case implies that cutan回 ushemangioma is one 01 the skin lesions to 
be differentiated in the clinicaJ diagnosis 01凶gmentedBCC 01 the laω. 

123741 Classical Kaposi's舘 rcoma:Low dose inter如 onalfa 
-一一一一}智eatment

E. Tur， S. Brenner. D卸tof Dermatolagy， Sourasky MedicaJ Center. TeI Aνm 

lsrael 

Node制 tiveωreis known for Ka問剖's縄 rcoma.AlI tr舘 tmentsare p剖liative

加 d附 e∞Iyt，朋lpOIeIrye儒cacy.Hゆ 蜘esof inl帥 剛副知腕 ne剖凶

for甘国御喝 AIDS骨組I凶Kaposi'ssar∞問，咽fler錦 s!ow伽sesare 9間町盲IIy
inef陶dive.We have pr酬 i副司y鈎owna岡町鋪cialef!ect 01 low-d偶einterferon 
舗もain廿le加 措11m制，tof4pati朝包糊thcia鎚阻川aposi's縄問maThepr関 ent

r笥)()rtsummarizes the re章utts01 low酬doseinter1eron alla treatment 01 10 
pat醐 tswithcl:総説姐IKaposi's錨1COma
T網開園町可也， 56-鈴 yoldwe伺甘唖ated:9 men， 1 woman， 301 whom had an 

館iOCiatedmalignancy. Subcutaneous injections 01 inter1eron alfa， 2-6 million 
units‘were given 3-6 times a w揖 k，lor 4--12 months 

In9曲Jtof伽e10 pat削除耐刷 responsewas noted after 3-13 weeks 01 
甘 田 町 剛LThis was manil，側副 bya reduction 01 1酎 ionsize and lading 01 

α前祝同dingtoapar甘剖 resoluぬn.Remission was achieved after 4-6 months， 

for a dura首on01 8-45 months. Recurrenc民 wereretreated， with additional 
聞 ni剖 onsafter only 5-8 week.s. Side effec箇 includedlever and latigue， which 

were r:N宙開meby d<掲el凶 uct耐1

刊町田町erespond酎草創叫non-r国惇IlId師.Within 3 months 01 treatment a 

t明阿1鴎 shouldber郁勉dwl1朗 sucha response is about to occu仁The制 ent
d 酌edisease is not a pr咽回velactor，舗 ωr3 patien凶 withwidespread 

l僑 ionsand an associa悔dmalignancy had a偏向rabler自sponse.There were 

noindi個師onsfor勾e，gend眠伽剛ion01めedisE繍seor previous treatments 

gi'説明 aclue. Wh町田sin Almトrelated也 p倒守S鈎 rcomapatients become 

崎畑正調印'fto IFN，世lIS咽 5not obse何回 inωrpatients with classical Ka-
po5I's舗 ICOma.Mor田町er，unlike AIDS-憎 latedKaposi's sarcoma， continuous 
同 a町剛twas not ne倒剖 inclassical Kaposi's銅 rcoma目

堕~ Prevalen偶 ofac附随ratosisin Japan 

K. Naruse， M. Ueda， T. Nagano， T. Suzuki， S. Harada， K. Imaizumi， 

S. Watanabe， M. Ichihashi. Kobe Uniν'ersity School of Medicine， Kobe， Japan 

Mωtol廿leepidemiological studies on skin cancer that have been conducted to 

date have addressed the incidence in light-skinned Caucasians. To determine 

the pre岨 lencerate 01 skin cancer and actinic keratosis (AK) on sun-exposed 
b凶 y曲掲 01Japanese in Japan， we examined the skin 01 4736 Pωple 

during health examinations. The study was undertaken in Kasai City， Japan， 
wh跡 hada population 01 52837 in 1992， where partiαpants in a regional 

h回附 examinationwe帽 seenby dermatologists. The linal di凶agn問osi泊5was 
fπT喧凶dωeh耐i由回世肋、d句陥刷剖l匁y.p，向'ar柑園cip悶an柑t匂sw'糊自r問ea剖1ω In可哨鴨糊柑t旬矧ter町町r鴨 wedby 同砲鴎畠ns01 a 

q¥ほ誕搭恥nn剖r聞e.Ato旬10136伺 S曲。，1AKand加問。Ibasal cell carcinoma w'町宮

也捕自叫 IOg問 apr官咽lence01413.4 P町 1∞，000lor AK.羽唱 preva栂nce
among∞ M∞ r wor陶 rsw，舗 sign市回ndyhigher廿lanthat 01 ind∞ r worker百.
Fu市鳴刑裕階， wh割、伽epar世cip飢給 W町eclassified into thr飽岨問n鎚 es刷n

tYPE語，出epr剖剖 朋僧 olAKamongp軍制e01 skin type 1， who卸鑓nsitive回

UV irradiati，朋， w富ssigni:自信ndyhigher than陶 tanlOng Pωple 01 skin type 11 

創世間， who釘宮 lesssensi世凋.

I 23761 Invasive and in situ squamous伺 11carcinomas 
』一一一~ probably caused by chronic heat exposure 

H. Uhara， Y.・し W釧 g，H. Ku凶， T. Saida Shinshu University Sch∞lof 
Medicine， MaぉumotoCity， Nagano， J，抑制

We市 po同 fivecases 01 squamous cell偏向inoma何CC)andlor SCC in 

situ developed on the shins that had been chronically exposed to heat 

01 "KOTATSU.， a t阻ditionaltype leg-warmer generally used in Japan. The 

patients， 4 lemales and one male， were elderly Japanese， ranged 110m 75 

to 85 yea陪 inage. AII the patients had multiple brownish hyperkeratotic 

lesions， 1 to 20 mm in size. Erosive or cOJsted nodules were also observed 
in some cases. Reticular erythematous pigmented lesions 01 erythema ab 

igne were detected in 2 01 the 5 cases. Histopathologically，陶ratinocytesin 

the lower叩 dermisshowed various degrees 01 nuclear atypia， suggesting the 
diagnosis 01 thermal keratosis or SCC in situ. Frank dermal invasion by atypical 
keratinocytes was observed in 4 cases. Elastica-van-Gieson stain revealed 

thickened collagen bundles and diminished elastic libers in the upper and 

middle dermis. By contrast， markedly increased elastic libers were detected 
in the lower dermis. These changes were compatible to those recognized in 
damaged .skin by chronic irradiation 01 inlrar，凶悶ys.

In conclusions， chronic exposure 01 the shins to heat 01 the traditional leg-
warmer used in Japan should be added to the list 01 causes 01 cutaneous SCC. 

I 2377 I Simultaneous chemotherapy and radiotherapy for 
」一一一-cerebral me包stasesfrom malignant meJanoma 

J. Ulrich 1 ， C. R闘が， G.Gad百nann2， K.-H. Kuhne 1， H. Gollnick ¥ 

10，匂沼市nentofDern沼toIogy& Vener，割拠鉱山崎畑町yof Ma{/(おbur冒Sch，∞l
ofMedi即 'ne，M切傷burg，伽・ma玖 2D!脚rtmentof隔 dio伽 F待攻1， UI附悶:ity

ofMagd4凶 urgscブ蹴)/ofM舵制ne，M笥脚色urg，Germany

Ratlonale: P必側岱明憎la宵脚冨1m倒鑓飽鋭捻仕加， malign卸 1m剖anomainめe

presenω01鉱錨ti，∞剖倒閣渇柑回ImeI制亘書eshavea問的ωlarlyp<町prog-
円osis.Hitherto， in ce樋田oIprirr鴎』γino同舟bI晦 dis銅 sepallia匝lveradiation ther-
apy was us崎町d旧相1.FIぽ廿lEII'mαel断ni鎚 ions01偲 f凶陪Ime惚S也ses加 m

malignant melanoml路凶叫畠rd晒m叫 鳩 伺pyor∞何曲抑制 ch郡引かimmunother-

apy have ra湖y国明暗闇旬d.N剖 untilthe intr凶 uction01 the cytostatic 

lotemustine ( 岡 崎 副etocr輔 t抽出伺-brain-凶耐叫 have用 missionsbeen 

demonstrated. In首晦開習相官tpa問r.we得。o同制rclinical results 01 the com-

bination therapy柑仙 toterrw喧園neand附 adiationin patients with metastatic 

πlelanoπla. 
Patients and Methods: 51阿国語 1993.9 patients have been treated with 

the combination therapy. The tl祖抑制 protocolw笛 aslollows: 100 mg/m2 

lotemustine were given as耐rav町lOUSinfusion once a week lor 3 weeks. After 

an interval 01 4 wee長sw柑lOutany同 atment，the詞 meinlusion was given 

monthly until the disease eventuaily progressed. Simultaneously， the patients 
received either local irradiation (叩 to60 Gy) or a total brain irradiation (up to 

39 Gy). 

Results: In our 9 patients treated to date， we observed 4 CR， 2 PR， 2 

NC， and 1 PD with a mean survival 01 24.1 weeks (95% CI 20.9; 27.3) 
with respect to their brain metastases. There were lew side effects， including 
thrombocytopenia and leukopenia， as well as alopecia， with quite acceptable 
overall tolerance. 

Conclusions: Though limited by the small number 01 patients treated， the 
present study suggest a therapeutic synergism 01 the combined chemo・radio-

therapy. This treatment may add a well tolerable option to the armamentarium 

lor the palliative， conservative therapy 01 cerebral metastases Irom malignant 
melanoma. 

I 2378 I Adjuvant chemotherapy for malignant melanoma with 
-一一一-DTIC 

J. Ulrich 1， A.-K. Ulrich 1， C. Ga巾e2，U. Ellwanger2， K.-H. Kuhne1， 

H. Gollnick 1. 1 Department of Dermatology & Venereology， University of 

Magdeburg School of Medicine， Magdeburg， Germany， < University of 

Tubingen School of Medicine， Tubingen， Germany 

Rationale: The adjuvant immuno-and chemother勾ylor malignant melanoma 

is still a matter 01 scientilic controversy. Whilst lew studies have reported 
positive effects 01 such ther，叩yin patients with stage 1 and 11 disease， in 5回ges

with loco-regional metastases there seems to be an advantage lor the patients 

treated 

Patients and Methods: In this retrospectiv母 study，365 patients with 

mel創lomas包gesla through IlIb received an adjuvant therapy with 5∞urses 

01 DTIC (2∞mg/m2
) after surgical r，司moval01 the primary tumour plus elective， 

。rtherapeu曲cIymph node dissection. The patlents' survival rate was analysed 
according to Ka例制&Meier. In addition， 323 01 the patients were compared 
with untrea飴dα前町叫S計四明 theCentral Malignant Melanoma Registry 01 the 
German D宙開醐岬側副ety.

Results:τ畑町糊n酬明刷Jp01 the問，tientswas 5 years. The median 

surviv剖(95%。加前知明耐卸咽1)was as lollows: 140.8 (131.5-150.1) months 
lor patie吻 W納期ge胞g叫!b.148.4 (134.2-162.7) months lor patients with 
瑚 gelIa， 92.0 (49.6-134.4)庁W柑官sfor p舗 制 晦 withstage IIb disease， 137.0 
ρ-309刈m酬 hsfor阿梅晦岬噛甲IIladi欄 se，and 34.0 (0-70.9) months 
lor patients with説笥罰睡眠Ibci鈍 -.1習得19d耐@句'.Matched pair analysis lailed 
to demonstrate a説話iSIお誠ysigr端個nta加閉包伊 forpatients treated with 

DTICwith r明淘d旬以泊舗笥施e-Ir鵠 in館VaIand刷町宮11survival. 
Concluslons:官喝伊首訓告由叡喝伊首前説仇eadjuv酬mono-cI1emother-

apy with DTIC d<潟snot pr凹t拘置 PrOgnOSIiC eI{前置n也gefor patients with 

malignant m剖街lOIT1athusαIOfirming世鳴 findings01 large randomised trials. 

In adjuvant situati，目的，山町宮伽曹，出eめ宙百四ωice筒儲cy01 inter1erons as well 
as cytokines should rather凶 elucidat，剖.
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3 .移植ヒト皮膚を用いる invivo発癒実験

ど ひ しようロろう

土肥庄二郎

(信州大、諏訪中央)

王 玉来4 木庭 幸 子 、 斎 田 俊 明

(信州大)

瀧津好贋

(長野松代総合)

発癌機構を解明することは、癌の治療や予防に重要な意義を有する。近年、分子生物学

的手法が急速に発麗し、発癌機構の解明も日進月歩の勢いで進んでいる。しかし、これま

での発癌研究は仇 vitroを対象としたものが多く、 invivoの研究はマウスなどの実験動物

の組織を用いる研究が主体であった。そのため、実際にヒトの臓器でどのように癌が発生

し、進展していくかについて未解明のところが多い。

皮膚は直視下に実験操作を加えることができ、観察も容易であることから発癌研究にお

いて恰好の研究対象となり得る。これまでヒト皮膚を実験動物に移植した実験モデルは、

ヌードマウスにおいてもヒト皮膚を長期間生着させておくことが不可能であったために、

開発が遅れていた。しかし、 scrDマウスの発見により、ヒト皮膚の invivo実験モデル作

製の可能性が出てきた。上山らが作出した nude-scidマウスや beige-scidマウスへヒト皮

膚を移植すると比較的容易に、しかも一年以ムもの長期間にわたり、その 3次元的構築を

保持したままに生着させ続けることが可能となった。

我々は、これらの scrD系マウスを利用してヒト皮膚 invivo実験モデルを作成.し、発癌

に関するいくつかの研究を行ってきた。ヒト前癌病変皮膚の移植実験では、ケラチノサイ

ト系腫蕩の前癌症 (Bowen病や日光角化症など)と非ケラチノサイト系腫療の carcinoma

znsz似病変(乳房外 Paget病や悪性黒色腫の色素斑部)との聞で、植皮片内の腫蕩細胞の

生着率に明らかな差異がみられた。また、 beige-scidマウスへ移植した Bowen病の l検体

でsccへの進展が確認された。移植ヒト皮膚への化学発癌剤の塗布およぴ中波長紫外線

照射による発癌実験では、一部の前癌病変移植片などにおいて発癌の進展をうかがわせる

所見が認められた。

-70ー
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針支手段 Jを
The research under this scholarship at Clinic and Molecular Medical 

Lab， Kagoshima University Medical School， will finish soon. Under the 
guidance of Professor Maruyama， my host researcher， and other 
teachers， researchers and graduate students in this research lab， 1 have 

been doing research successfully and obtained some results， and 
meanwhile had led a significant and rich life of Japanese style. 

My working here is about apoptosis， which ( also called programmed 

cell death) is characteristic of the collapse of the nucleus due to 

chromatin condensation， the formation of globular apoptotic bodies， 
increased transglutaminase activity， and genomic DNA fragmentation into 

oligomers of well-organized chains of from one to more than ten 

nucleosomes， on different cell lines. 

First of aU， 1 did the experiment on the inhibitory effect of thrombin 

on apoptosis induced by serum deprivation in osteoblast like， ME3T3-E1 
cell. 1 found that seum withdrawal could induce apoptosis in E1 cells after 

cells conflence. Thrombin can inhibit the apoptosis in this cells. To 

demonstrated that murine clonal osteoblasts MC3T3-E1 cells in response 

to serum withdrawal undergo apoptosis by flow cytometry assay， 
detecting the DNA fragmentation and cell stained with Heochst 33258. 

Further analysis of cell cycle show that the progressive decline in the 

numbers of cells in S and G2爪1:phases of the cell cycles， with an increase 
in cells in the resting state of GO. The signal pathway of apoptosis induced 

by serum withdrawal is involved inhibitory activities of transcription 

factor AP・1.Curcumin， AP・1inhibitor， alone_ can induced apoptosis in 
this cell species. Also， 1 demonstrate that thrombin can stimulat the 

activation of AP-1 and prevent the effect of cell accumulating in GO/G 1 

phase. These data suggest that thrombin plays not only an important role 

in blood coagulation cascade through its cleavage of fibrinogen to form 

fibrin， but also in bone remodaling though proliferation of osteoblast. 

This data have been shown in Bone Metablism Meeting and the paper is 

writing. 

Next part of my working is about the " Bcl-2 prevents human T cell 

leukemia virus type 1 Tax induced apoptosis through inhibition of lKB 

degradation". As we all known that human T -cell leukemia virus 1 

(HTL V -1) is an oncogenic retrovirus etiologically associated with adult T-

cellleukemia. The HTLV-l encoded Tax protein is central to initiation of 



this virally induced T-cell proliferation. Tax has been shown to serve as a 

potent transcriptional activator inducing expression not only of genes 

driven by the HTLV-I long terminal repeat but also of various cellular 

genes involved in T -cell activation and growth， such as those encoding 
interleukin-2. Tax appears to act indirctly through cellular pathways 

including activation of the NF-KB!Rel family of host transcription 

factors. 

In my experiment， we found that inhibitory effect of Bcl-2 against 
activatiion of transcription factor-KB ( NF-KB) in human T -cell leukemia 

virus type 1 Tax expressing rat fibroblasts ( Rat-l cell). The 

transcriptional factor， NF-KB in stable tax-transfected Rat-l lines was 

activated constitutively， and apoptosis occurred constitutively in stable 

Tax-transfected Rat-l lines once cells had become confluent， particularly 
when stimulated by serum-deprivation. Bcl-2 inhibited the activation of 

NF-KB and suppressed cell death in the Tax and Bcl-2 cotransfected cells 

(Tax/ Bcl-2 cells ). Trans-activation of a NF-KB-dependent 

chloramphenicol acetyltransferase (CAT) construct showed siginificant 

elevation in Tax-expressing cell lines， while CAT activity in Tax/Bcl-2 

cotransfected celllines or the Bcl-2-expressing cellline were significantly 

decreased. Furthermore， Bcl-2 dose-dependent decrased activation of NF-
KB. We exclud the possiblities that Bcl-2 inhibits the synthesis of IKBαor 

phosphorylation of IkBαand confirmed inhibition by Bcl-2 of IKBα 

degradation by immunoprecipatation with antibody against IKBa/MAD3. 

Immunohistochemistry shown that NF-KB was detected only in cytoplasm 

on Bcl-2 expressing and Bcl-2/Tax-co・expressioncells. These results 

suggest that Tax-induced apoptosis rtequires acrivation of NF-KB and that 

Bcl-2 can suppress activation of NF-KB by preventing proteolytic 

degradation of IKBα. 

During the one year of research， 1 have chances to attend the 

conference under the support of the scholarship and got the 

acadimic exchange with other researcher from other universities. 

Japan is Chinese neighbor sharing a long history and culture. This is 

especially favorable for a Chinese to understand and get to used to Japan 

society. After the War， Japan has taken in a lot from the western 

countries， thus forming its own unique culture. 1 had opportunities to 

expe巾 nceand enjoy this culture through miscellaneous activities during 
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my stay in Japan， such as homestead and various festivals. Additionally 

the highly developed material life and civilized manners and diligent 

working attitude in Japan society have impressed me favorably and 

deeply. 

It was really a good chance and significant experience for me to have 

undertaken scientific research in a surrounding with a reasonable 

academic system， advanced facilities， hard working researchers. 1 hope 

to have such a chance again. The term of scholarship was limited， but my 

research work which needs many and long experiments wiII be continued. 

1 will do my best to contribute my bit not only for scientific research 

work but also for promoting academic exchange between China and 

Japan. 
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ビタミンK2の細胞分化作用と

骨芽細胞における転写因子活性化作用の検討

鹿児島大学医学部臨床検査医学

0北島勲先生高崎育子先生舗鴇緋尋問吉元主丸山征郎先生

(0は口演者)

[目的]

ビタミンK2の作用機序として、骨芽細胞に直接作用しオステオカルシンのGla化促進作用や分

化誘導作用が知られている。本研究の目的は、ビタミンK2が細胞増殖、分化にどのような影響

を及ぼすのか、またビタミンK2のシグナル伝達、とくに転写因子活性化作用について検討し、

新たなビタミンK2の薬理作用を明らかにすることである。

[方法]
マウス骨芽細胞様細胞MC3T3・E1、ヒト由来骨芽細胞SaM、ヒト急性前骨髄性白血病細胞HL60

にビタミンK2、Iα，25(OH) 2 vitamin D3， Retinoic Acidを投与し細胞分化を検討した。転写因子

活性化は、刺激前後の細胞から核蛋白を抽出し、転写因子(NF-KB， CREB， APl， AP2， OCT1， 

GRE)に対するプロープを用い、 Electrophoreticmobility gel sh泣 assay(EMSA)にて検討した。

NF-KBの活性化に関しては、その核内移行をp65に対する抗体を用い免疫組織化学的に検討し

た。またc-fos，IL-6 mRNA発現をRT-PCR法で検討した。

[結果]

HL60細胞は、 lα，25(OH)2D3刺激で単球へ、 RetinoicAcid刺激で頼粒球へ分化したがビタミン

K2刺激ではCDllb，CD14抗原発現に変化が生じなかった。しかし、 NBT還元能においてはビタ

ミンb単独でも促進し、 lα，25(OHhD3， Retinoic acidとsynerglcに作用することが認められた。

骨芽細胞ではビタミンK2刺激によりコンフルエントに達してから2週間後にカルシウム沈着が

誘導された。骨芽細胞におけるビタミンK2の転写因子活性化はNF-KB，AP1の結合活性上昇が

認められたが、その活性化率は低く Iα25(OH)2D3， Retionic aとidの刺散と比較すると 30%以下

に留まった。またビタミンKは刺激15分でNF-KBの活性を上昇させ、 NF-KBの核内移行を誘

導した。その他の転写因子活性化には影響を及ぼさなかった。 c-fosmRNA発現は刺激30分後、

IL-6 mRNA発現は刺激60分後に一過性に上昇した。

[考察]

今回の検討でビタミンK2はIα，25(OH)2D3やRetinoicAcidとは異なる生物作用と細胞内シグナ

ル伝達系が存在する可能性が推定された。ビタミンK2はlα，25(OHhD3、RetinoicAcidが有する

ような細胞のphenotypeの変化誘導作用は示さなかった。さらにビタミンDの受容体に対する

結合能にもビタミンKは影響を与えなかった。しかし既知の転写因子については弱いNF-KBと

AP1活性能を有していることが判明した。とくにNF-KB活性化は15分で上昇することより、ビ

タミンK2はIKBのリン酸化とその変性過程に作用する可能性も考えられる。また、骨芽細胞に

ビタミンK2を刺激したところ1L-6，c-fos mRNA発現が上昇した。 NF-KBとAP1は初期遺伝子

発現やサイトカイン発現に関与し、 c-fos，IL-6mRNAの発現上昇、細胞増殖やアポトーシスに関

連することが知られている。骨芽細胞におけるその発現調節の意義について現在検討中である。

000000000000000同 000000000000000



日本財団補助金による

盟2]_年度日中医学協力事業助成報告書
一在留中国人研究者研究助成一

1998 年 3 月 10 日

財団法人

理事長

日中医学協会

中島章殿

1.研究者氏名 孫 英傑

研究機関信州大学大学院医学研究科研究指導者 森泉哲次 職名教授

所在地〒390・0802長野県松本市旭 3-1-l電話 0263ぺ35ト 4600内線 5167

E過去の研 究歴

1991年 4月 1日から 1992年 3月 31日まで 1年間、笹川医学奨学金制度研修生とし

て信州大学医学部第 2解剖学講座において研修した。

E 過去の研究実績

SunY・J，Komatsu S， Naito A and Watanabe SY: Fine structure ofperikaryal myelin sheaths on 

statoacoustic ganglion cells in 3-dav-old chicks. Tohoku J Exo Med 180: 307-317. 1996 

N.本年度の研究業績

(1)学会、研究会等においての口頭発表(学会名・内容)

孫 英傑、内藤輝、渡辺真珠:培養鶏匪内耳神経節細胞の核周囲部髄鞘内にみられら

ミエリン層板の不連続性、不規則性について。第 102回日本解剖学会総会、愛知医科

大学、 1997.3.28. (解剖学雑誌 72:338. 1997) 

。)学会誌等に発表した論文 無・⑧ (雑誌名・論文名)

Sun Y-J， Naito A and Watanabe SY: perikaryal myelination on cultured chick embryo statoacoustic 

伺.ruilimlcells: An electron microscooic s加dv.Acta Otolarvngol (Stockh) (in oress) 

v. 今後の研究計画および希望

今後は髄鞘形成に必須なミエリン蛋白質やミエリン接着因子に焦点をあて、髄鞘化の初期メ

カニズムを追求していきたい。また、分離培養やビデオ撮影などの方法を用いて、髄鞘化にお

けるシュワン細胞の動態を調べていきたい。



M 研 究 報 告(日本語、又は英語で書いてください。 4.000字以上で記載してください。別紙可)
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VlL 指導教官の意見

孫 英傑君は日中医学協会からの研究助成を受け、「培養鶏匪内耳神経節における核周囲部髄鞘化のメ

カニズムについて」のテーマで研究し、その結果を研究報告(別紙)としてまとめることができました。

さらに耳鼻咽喉科領域で一流の国際誌であります iActa OtolaryngologicaJに投稿し、受理されました。ひ

とえに本人の真面目な研究態度によるものと思われます。研究計画に記載されてあります課題のうち、髄

鞘化におけるシュワン細胞の動態につきましては、さらなる今後の研究に委ねざるを得ませんでしたが、

髄鞘形成に関与するシュワン細胞数につきましては明確な結論を得ることができました(研究報告参考人

また本研究で、髄鞘形成・髄鞘変性に影響を及ぼす様々な環境因子・薬剤の効果を検定する上でのすぐれ

た invitroスクリーニング系を提供できたことは髄鞘化のメカニズムの解明を進める上で有効であると思

われます。最後に、日中医学協会からの研究助成に厚く御礼申し上げます。
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研究報告

培養鶏匪内耳神経節細胞における核周囲部髄鞘化のメカニズムについて

緒言

脊椎動物の第 8脳神経節細胞は細胞体(核周囲部)にも髄鞘を持つ。この髄鞘は

双極性の神経節細胞の核周囲部全体を包み、一つの髄節となるよう形作っている。

また、この核周囲部髄鞘は、 compact(major dense linaがみられる)な層板だけで構

成される軸索部髄鞘とは異なり、 compactと未だシュワン細胞細胞質の残る loose

な層板により構成されている。

in vitroにおける核周囲部髄鞘形成に関する報告は、これまで Shimi却 (1965) に

よる培養鶏匪内耳神経節細胞の観察以外なされていない。 Shimi却は、府卵 12-15

日目のまだ髄鞘形成の始まっていないニワトリ匪の第8脳神経節を長期培養した

ところ、培養4週以降で核周囲部髄鞘がみられるようになったこと、この核周囲部

髄鞘は invivo生後 3日目のものと同じ構造を示すことなどを光顕的な観察から報

告している。しかし、光顕では looseな髄鞘層板の観察は難しく、後の invivoにお

ける光顕と電顕を用いた観察では、光顕で無髄 (1層のシュワン細胞細胞質に被わ

れる)と判定された部位の多くは 2層以上の looseな層板により包まれていること

が明らかとなった。そこで本研究では、培養下の核周囲部髄鞘形成について透過電

顕を用いて観察した。

材料と方法

材料は鮮卵 13日目鶏怪を使用した。鶏怪の内耳神経節を実体顕微鏡下で取り出

し、コラーゲンを塗布したカバーグラスに乗せ、 C02 3%、湿度 100% (36
0

C)で

培養した。培養液は Eagle's!¥在EM80%、鶏匪抽出液 10%、馬血清 10%の組成のも

のを用い、週2回交換した。培養 1、2、3、4、5、6週後に、神経節を 2.5%glutaraldehyde 

と1%OS04で各々30分固定し、脱水、包埋後、厚さ 0.07・0.1μmの切片を作製し、

透過電顕で観察した。

結果

その結果、培養下では無髄、核周囲部の一部が髄鞘に包まれ残りは無髄の部分的
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有髄、全周が髄鞘に包まれた有髄の 3種類の神経節細胞が認められた。そこで、培

養週数による 3種類の神経節細胞(電顕像で核の断面がみられた細胞のみ)の比率

の変化を調べた。また培養週数毎に核周囲部髄鞘と軸索部髄鞘の層板の数を数えた。

以下は、培養週数ごとに所見を述べる。

l週

155個の神経節細胞を観察したが、全てが無髄であった。軸索も有髄のものはみ

られなかった。

2週

2層以上のシュワン細胞細胞質により核周囲部の一部が被われた神経節細胞がみ

られるようになった(本研究ではこのような細胞も部分的有髄に含めた)。神経節

細胞 170個を観察したところ、無髄は 155個 (91%)、部分的有髄は 15個 (9%)

であった。

有髄軸索が初めて観察された。髄鞘の層板の数は 6から 11(7.9+1.9、n=13)層

であった。

3週

有髄神経節細胞および核周囲部髄鞘内にcompactな層板が初めてみられるように

なった。しかし、 compactな層板により全周を被われた神経節細胞は認められなか

った。神経節細胞 204個を観察したところ、無髄は 162個 (80%)、部分的有髄は

27個 (13%)、有髄は 15個 (7%)であった。また、有髄神経節細胞の核周囲部

髄鞘の層板の数は 2から 9(5.1 +1.8、n=14)層であった。

軸索髄鞘の層板の数は 9からは (11.9+1.7、n=19)層であった。

4週

全周をcompactな層板に包まれた有髄神経節細胞が初めてみられるようになった。

このような有髄神経節細胞の核周囲部髄鞘は、軸索小丘の部位で、末梢神経軸索の

paranodeでみられるような髄鞘ポケットを形成して終わっていた。神経節細胞 178

個を観察したところ、無髄は 120個 (68%)、部分的有髄は 36個 (20%)、有髄

は22個 (12%)であった。有髄神経節細胞の核周囲部髄鞘の層板の数は 2から 12

(7.4土3.2、n=22)層であった。

軸索髄鞘の層板の数は 11から 26(16.6土3.2、n=38)層であった。
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5週

144個の神経節細胞を観察したところ、 88個 (61%)が無髄、 40個 (28%)が

部分的有髄、 16個 (11%)が有髄であった。 有髄神経節細胞の核周囲部髄鞘の層

板の数は 2から 15 (8.2 +3.9、n=10)層であった。

軸索髄鞘の層板の数は 13から 26(18.4+3.6、n=16)層であった。

6週

130個の神経節細胞を観察したところ、 80個 (62%)が無髄、 34個 (26%)が

部分的有髄、 16個 (12%)が有髄となった。有髄神経節細胞の核周囲部髄鞘の層

板の数は 2から 15(8.6+3.7、n=12)層であった。

軸索髄鞘の層板の数は 12から 26(19.6+4.9、n=12)層となった。

考察

in vivoニワトリ内耳神経節細胞では 13 日匪 (stage39)で軸索に 16司 17日匪

(stage42田 43)で核周囲部に compactな層板がみられるようになり、 2021日匪で軸

索は 2から 12層の compact、核周囲部は 2から 6層の compactとlooseな層板(た

だし神経節細胞には未だ無髄のものが残っている)、生後 3日目では軸索は 11か

ら29層の compact、核周囲部は4から 17層の compactとlooseな層板に包まれるよ

うになる(無髄のものはなくなる)。また、部分的有髄神経節細胞の報告はないこ

とから、髄鞘は核周囲部全周にわたりほぼ一様に形成されることが推定される。

本研究では、培養下の無髄、部分的有髄、有髄の3種類の神経節細胞が示された。

無髄および有髄については、 invivoでも髄鞘形成開始前と後で認められる。しかし、

部分的有髄については invivoでは報告されず、培養下独特のものと考えられる。

一方、本研究から、培養4週以降で lト12%の細胞が有髄となること、これらの細

胞の核周囲部髄鞘は looseとcompactな層板から構成され、これらの層板の終末は

軸索小丘で髄鞘ポケットを形成していることが示された。これらの所見は、的vivo

のものと一致しており、培養下でも 10%以上の細胞に invivoと同じ構造の核周囲

部髄鞘が形成されることが明らかとなった。

本研究では、軸索の髄鞘と核周囲部髄鞘の compactな層板はそれぞれ培養2週以

降と 3週以降で認められるようになった。また、軸索の髄鞘は compact、核周囲部

髄鞘は looseとcompactな層板が増加することにより形成された。これらの所見は

in vivoのものと一致しており、軸索と核周囲部髄鞘は培養下でも invivoと同じ順

序・同じ過程で形成されることが分かった。一方、髄鞘層板の数は、軸索では、培
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養4週以降で 12から 26層、核周囲部では培養5週以降で2から 15層となり、invivo 

生後 3日目(軸索 :11から 29層、髄鞘形成開始から 11日目、核周囲部 :4から 16

層、髄鞘形成開始から 7・8日目)に相当する数となった。このことは培養下の髄鞘

形成は invivoに比べ非常にゆっくりとしたものであることを示している。

まとめ

「培養鶏怪内耳神経節細胞における核周囲部髄鞘化のメカニズムについてJのテ

ーマで研究し、以下の結論を得た。

1.培養下で無髄、部分的有髄、有髄の 3種類の神経節細胞が示された。培養 4週

以降で 1ト12%の細胞が有髄となり、これらの細胞の核周囲部髄鞘は軸索小丘で、

髄鞘ポケットを形成していることが示された。培養下でも 10%以上の細胞に in

vivoと同じ構造の核周囲部髄鞘が形成されることが分かった。

2.軸索部髄鞘の方が核周囲部髄鞘に比べ髄鞘形成が早期に始まった。また、軸索

部髄鞘は compact、核周囲部髄鞘は compactとlooseな層板により形成されてい

った。一方、層板の数は各々軸索部髄鞘では培養4週で、核周囲部髄鞘は 5週で

in vivo生後 3日目に相当する数となった。

3.培養下における内耳神経節細胞の核周囲部髄鞘形成を電顕で詳細に観察し、

(a) 1個のシュワン細胞直下に looseとcompactの層板からなる明瞭な髄鞘が形

成される、 (b) しかし 1個のシュワン細胞だけで核周囲部の全周に髄鞘が形成

されることはない、 (c)逆に核周囲部の全周に髄鞘が形成される場合、 l個の

神経節細胞のまわりに必ず複数のシュワン細胞が認められるなどの実験結果が

得られた。 1個のシュワン細胞でも髄鞘形成はおこるが、核周囲部の全周にわた

り髄鞘形成がおこるためには、複数のシュワン細胞の関与が不可欠であると結論

された。

以上の研究内容は IActa OtolaryngologicaJに受理され、現在印刷中である。
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v.今後の研究計画及び帯望

なるべく早くこの研究テーマ(マウスアルドース還元酵素の遺伝子構造と遺伝子発現調節領域の解

析)乞元肱すゐ。
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V1I.指導教官の意見

李博士は貴財団の助成のもとに15Kbにわたるマウス AldoseReductase遺伝子の
構造と遺伝子上流領域の塩基配列を決定し、さらに最新の分子生物学的・細胞生物
的手法を用いて本酵素の発現調節領域の解析に着手することが出来ました。
彼は次々と新しい実験技術を習得し、きわめて勤勉に実験を進め、今年度の教室

の研究の発展に大きく貢献してくれました。この 1年間、貴財団からの助成を受け
て李博士が研究に専念できたことを指導教官として深く感謝している次第ですロ
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研究報告書

京都府立医科大学薬理学教室 李 航

マウスアルドース還元酵素の遺伝子構造と遺伝子発現調節領域の解析

アルドース還元酵素は NADPHを補酵素とするアルド・ケト還元酵素の一員であり、

グルコースをソルピトールに変換する酵素である。この酵素はソルピトールをフルクト

ースに変換するソルピトール脱水素酵素とともにグルコース代謝の副経路であるポリオー

ルを形成している。

糖尿病合併症の発症に関わるアルドース還元酵素は、高浸透圧負荷により遺伝子上流

領域に位置する osmoticresponse elementを介して発現上昇をきたし、腎髄質の浸透圧調節

物質の一つであるソルピトールを産生すると考えられている口しかし腎以外の組織におけ

るAldoseReductaseの生理的意義は未だ明らかではなく、長期の AldoseReductase阻害剤投

与による副作用は予測出来ない。そこで我々は遺伝子改変マウスを用いて本酵素の生理的

役割の全貌を解明するべく、今回はマウスアルドースリダクターゼの遺伝子構造とその生

理的条件下での発現調節領域について解析を進めた。

まず MouseAldose Reductaseの cDNAをprobeとしてラムダファージマウスゲノムラ

イブラリーをスクリーニングし、 3個のオーバーラップしたクローンを得た。制限酵素地

図並びにエクソンーイントロン構造とその接合部の塩基配列を決定した。続いてAldose

Reductaseの遺伝子上流領域約 3.4kbをルシフエラーゼレポータープラスミドに挿入し、

プロモーター領域の serialdeletion mu伽 tを作製すると同時に遺伝子上流領域の塩基配列を

決定した。これらのキメラプラスミドを NIH3T3、CVl、CHOの各細胞株にリン酸カルシ

ウム法にて遺伝子導入後、ルシフエラーゼ活性を測定することにより転写活性に重要な領

域を同定した。

Aldose Reductaseの発現量はマウスの各組織間において、また各種の培養細胞株にお

いて大きく異なることがわかった。即ちAldoseReductaseはほとんどすべての組織(座骨神

経、網膜、水晶体、卵巣、皐丸輸精管、脳、腎臓、肝、骨格筋)に発現していたが、その

発現量は各組織において大きく異なっていた。また異なった組織由来の培養細胞株

NIH3T3， Yl， NG108， L6， CHO， Hela， MG63， NEC8， CV1)での発現量にも大きな違いがある

ことがわかった。 MouseAldose Reductase遺伝子は全長約15Kbで、 10コの Exonよりなり、

Exon 1とExon2の聞は約 4.3Kbであったが、 Exon2から Exon8までは 3.6Kbの間に局

在していたo また MouseAldose Reductaseプロモーターは、 TATAboxと二つの CCAAT

boxを持つことが確認され、上流約1.1KbにOsmoticResponse Elementと呼ばれる領域と

APl結合コンサンサス配列があった。

トランスフェクションアッセイの結果、 NIH3T3細胞において転写活性が大きく変わ

る二つの領域を認めた口一つは上流約・1.1kbからー0.85Kbの領域で、この領域には、こ

れまでに報告された TonEという OsmoticResponse Elementが存在し、もう一つは -0.6Kb 

から -0.24Kbの領域で、この領域をけずることにより転写活性は 2.0倍低下することが分



かった。一方 CHO細胞においては、・0.6Kbからー0.24Kbの領域を除くと NIH3T3細胞

同様に、転写活性は 3.5倍低下したが、-1.1kbからー0.85Kbの領域をけずつでもプロモ

ーター活性に大きな違いは認められなかった。

本年度得られた結果をまとめると、

1. Mouse Aldose Reductase遺伝子は全長約 15Kbの大きさで、 10コの Exonよりなる。

2. Mouse Aldose Reductaseの発現量は各組織聞において、また各種の培養細胞聞におい

て大きく異なる。

3. Mouse Aldose Reductaseのプロモーター領域には TATAboxと二つの CCAATboxが存

在し、 AldoseReductaseプロモーター活性は転写開始点より上流約1.1kbを含むフ

ラグメントでほぼ最大活性を示すD

4. NIH3T3細胞において転写活性が大きく変わるこつの領域がある。一つは上流約-1.1

kbから・0.85Kbの領域で、この領域には、AldoseReductase発現の浸透圧調節に

かかわる OsmoticResponse Elementが存在する。もう一つは・0.6Kbから・0.24Kb 

の領域で、この領域をけずることにより転写活性は 2.0倍低下する。

5. CHO細胞においては、・0.6Kbからー0.24Kbの領域を除くと NIH3T3細胞同様に、

転写活性は 3.5倍低下するが、-1.1kbから -0.85Kbの領域をけず、ってもプロモー

ター活性に大きな違いは認められない。-1.1kbから -0.85Kbの領域が、各組織ある

いは培養細胞聞における AldoseReductaseの発現量の違いにどのような役割を果たし

ているかについて、今後更に検討する予定である口

以上、貴財団の奨学金により私の研究を一年間ご援助頂きまして、心より感謝致しま

す。

2 
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VI.研 究 報 告(日本語、文は英語で書いて下さい。 4.000字以上で記載して下さい。別紙可)

号、)私

VII.指導教宮の意見

郭萩氏は短期間で留学生という言語や生活体系の違いも克服し、多くの難

しい実験手法を習得し、さらに自主的な考えで研究を発展させ、それらの研

究成果を、国際誌や学会を通して発表し、教室に多大な貢献をしてまいりま

した。現在も我々の研究室の主要な研究プロジェクトの中心人物として研究

を引っ張っております。申請者の研究に対する厳しい姿勢と最後までやり抜

く態度には、常々感心しております。また一方では、性格は温厚で明るく、

素直で、後輩の面倒見も良く、研究室の皆に慕われております。

~[EJ町
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研究報 告書

私は小児の消化器系の疾患に興味を持ち、最初に、肝線維症で同一患者の正常な肝

組織と線維症の起こっている肝組織の間で di庄町entialdisplay法を用いることにより、

プロトオンコジーンのRETと結合するGrbl0と、 RNA結合蛋白であるiron-responsive

element-binding protein (IRE国 BP)が肝線維症で遺伝子発現が上昇していることを明ら

かにした。肝線維症で遺伝子発現の上昇するものとして転写調節因子と翻訳調節因子の両

者がクローニングされたのは興味深い。この二つの遺伝子については症例を増やし、肝線

維症との関係を検討中である。このようなヒトの剖検組織を用いた疾患関連遺伝子の検索

を進める一方、基礎的な研究として、消化管での浸透圧変化に対する細胞保護機構を解析

している。グリセロール注腸動物や脱水モデル動物を用いて、大腸の吸収上皮細胞や杯細

胞でミオイノシトールトランスポーターのmRNAが管腔内の浸透圧が上昇した際や、血

清浸透圧が上昇した際に顕著に上昇することを明らかにし、大腸の上皮細胞が細胞外の

浸透圧変化から細胞を保護するためにミオイノシトールの取り込みを増加させている

ことを示した。さらに、ミオイノシトールトランスポーターの発達段階での遺伝子発

現及び蛋自発現の変化を解析し、中枢神経系で胎生期に一過性の非常に強い発現が神

経系に認められることを明かとした。最近、 DifferentialDisplay法により浸透圧調整に

関係する新規のRNAhelicaseのcDNAを単離して、現在その機能解析を行っています。

消化管は管腔内に様々な摂取物、水分、分泌液が存在し、これらの濃度や量が吸収や

分泌によって複雑に調整されている。このことは消化管上皮が絶えず浸透圧の変化に

曝されていることを意味する。さらに大腸上皮では浸透圧勾配を利用し、水分の吸収

を行うために、この部位の細胞には極端に高い浸透圧負荷が、常時かかっている。ま

たこれらの浸透圧変化及び調節に異常を来すと下痢等の様々な消化器症状を来す。細

胞外の浸透圧変化は細胞内の体積や電解質組成に、大きな影響を与えるため、浸透圧

変化から細胞を保護する機構が存在すると考えられる。このような浸透圧変化からの

細胞保護機構の研究は主に腎臓で行われてきた。浸透圧物質(オスモライト)のトラ



ンスポーターは細胞外の高浸透圧に対抗して、オスモライトを細胞内に蓄積すること

によって、細胞内外の浸透圧バランスを保つという有効浸透圧作用と、同時に細胞内

の蛋白質や核酸の高次構造が高浸透圧により変化するのを防ぐ細胞機能保護作用を示

すと考えられている。私どものグループはオスモライトトランスポーターの発現調節

について、多くの解析を進めてきた。しかし、浸透圧の変化する刺激からオスモライ

トトランスポーターの発現誘導までの経路はほとんど明らかにされていない。そこで

本研究でiま大腸上皮由来のCaco・2細胞を用いて、 Di百erentialDisplay法によって、浸

透圧負荷時に必要となる新規の遺伝子を解析する。

消化器系において高浸透圧刺激からオスモライトのトランスポーターの遺伝子発現

誘導がおこるまでの経路に関与している遺伝子を検討するため、 CACO-2培養細胞を、

高張、等張、低張の培養液下で、培養しmRNA抽出後、 differentialdisplay法を用いて

浸透圧負荷時に新たに発現する遺伝子を同定する。これらの泊 vitro系を用いて

differential display法で得られた浸透圧応答候補遺伝子を、ノーザンプロット解析により

実際にCACO-2培養細胞で浸透圧負荷時に、発現誘導がかかるかどうかスクリーニング

する。浸透圧負荷時に発現が上昇する遺伝子については、蛍光プライマ一法を用いて塩基

配列を決定する。その中で新規遺伝子についてはそのcDNAの全長を獲得するために、高

浸透圧下で培養したCACO-2細胞から、 cDNAライブラリーを作製し、スクリーニング

する。このスクリーニングでも全長が得られない場合は、 5'や3'race法を用いてcDNAを

延長する。

これらの浸透圧応答遺伝子は、その相向性から機能が推測できるものに関しては、

cDNAを適切な発現ベクターに組み替えて、 HEKJ細胞発現系やアフリカツメガエル卵母

細胞発現系を用いて適切な解析を行い、浸透圧変化時におけるこの遺伝子の役割を検

討する。また大腸菌の発現系を用いて、浸透圧応答遺伝子の蛋白を単離し、抗体を作製し、

結合蛋白を作製しました。

これらの機能解析により浸透圧応答遺伝子の特性を明らかにするとともに、1ll



VIVOでの浸透圧負荷モデル、虚血、浮腫等の動物モデルを用いてその発現調節を解析

する。さらにCACO・2細胞を用いて、 antisense法により、浸透圧負荷時にこれらの浸

透圧遺伝子の発現が抑制されると。Cのような細胞傷害が起こるか検討する。

最近、私はこの実験計画をスタートし、 Di百'erentialDisplay法の系から、浸透圧負荷

により遺伝子発現が上昇するRNAhelicase遺伝子ファミリーに属する新しい遺伝子を単

離しました。現在大腸菌BL21細胞を用いて、融合蛋白を合成し、 2本鎖のDNAやRNA

のhelicase活性があるかどうか検討中です。
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i¥.bstract 

myo-Inositol plays a role in m叩 yimportant aspects of cellular regulation including membrane structure， signal transduction and 
osmoregulation_ It is tak:en up into血ecells by也eNピjmyo-泊ositolcotransporter (SMπ)_ w巴 investigateddevelopmental changes in 
the expr巴ssionof SMIT mRNA and protein in仕lerat. In the fetal rat brain， SMIT mRNA was abundantly and diffusely expressed 
throughout the whole brain and the spinal cord. Positive signals were expressed in neuronal and non-neuronal cells in出巴seregions. SMIT 
is gradually down-r巴gulatednearer birth， but intense signals were still detected in the brain at postnatal day one. In the adult rat brain， 

very weak hybridization signals were detected throughout whole brain except for the choroid plexus where SMIT mRNA expression 
remained high. In con位ast，出.epa託.emof developmental regulation of S勘位Tgene expression in the kidney was opposite to that seen in 
the brain. Signals in出巴 kidneywere very weak during embryonic stages， whereas SMIT expression increased significantly after b註也.

百1巴seresults suggest白紙 myo-inositoland its仕組sporterplay an important role in the CNS developmental stage. @ 1997 Elsevier 
Science B.V. 

Keywords: Osmolyte; Blood-brain barrier; Na+ /myo司inositolco仕組sporter

1. ] duction 

myo-Inositol and its various biochemical derivatives are 
widely distributed in marnmalian tissues and cells [10]. 

The levels of myo-inositol in most marnmalian cells or 

tissues紅 emuch higher也姐 thosein plasma and intersti-

tial fluids [5，13]. Plasma concentrations in adult marnmals 

have been reported to be 10-200μM [10]， whereas tissue 

myo・inositol levels are usually greater than 1 mM. 
Sodium-dependent myo-inositol transporter (SMIT) ap司

pe紅 sto be responsibl巴 forthe maintenance of these con-

centration gradients. Interestingly， myo・inositolconcentra-

tions in fetal marnmalian serum may be elevated with 

levels which紅巳 sometimesgreater than 1 mM， depending 

on the time of gestation [4，9]. Sirnilarly， while the range of 

市 Correspondingauthor. Fax: + 81 (6) 879-3229. 
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myo-inositol in adult cerebrospinal fluid (CSF) is 100-500 

μM  [20，22]， the concentration in fetal CSF may reach 3 
mM [1]. 
τ'he reasons for the elevated myo-inositol levels in 

fetuses are unknown. Fruen and Lester have shown more 

recently that sodium-dependent myo-inositol uptake in fe-

tal brain cells in vitro is also increased when compar巴dto 

adult cells [6]. They postulated出atdisruption of myo・in-

ositol homeostasis in Down syndrome (trisomy 21) may 

affect血巴 developingbrain and thus contribute to the 

pa出ogLlesisof mental retardation， the most consistent and 

debilitating feature of the syndrome. There is some sup-

po抗iveevidence for their hypothesis. When polyol species 

were examined in CSF， a significant increase in也巴 level

of myo・inositolalone was observed in Down syndrome 

comp紅 edwi由 controls[21]. Furthermore， recent mapping 

of a human SMIT gene onto the long訂 mof chromosome 

21 [3] suggested that the altered myo・inositolhomeostasis 
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inv01ving出巴 CSFmay resu1t from increased transpo口.
Despite these studies， no information is avai1ab1e about 
expression of SMIT during fetal deve10pment. 

To gain insight into the expression of SMIT during time 
of gestation， we determined regiona1 distributions of SMIT 
mRNA in rat fetuses using in situ hybridization.百le
results obtain巴ddemonstrated that S長官ris highly ex-
pressed in the fetal brain and spinal cord， whereas there 
were only weak signals in the kidney. The significance of 
SMIT in deve10pment of the CNS will be discussed. 

2. Materials and methods 

2.1. 1n situ hybridization 

Pregnant Wistar rats were anesthetized with pento-
barbital (65 mgjkg in回 peritoneally)and fetuses were 
removed at embryonic day (E) 14， E16， and E18. Animals 
were also examined at postnatal day (p) 1 (n = 5 for each 
age). Fetuses and Pl rats were sacrificed by decapitation 
and their wh01e bodies were immediate1y frozen at -80oC. 
Adult rats (postnatal week 3， n = 5) were treated in the 
S但nemanner and their brains and kidneys were removed. 
Serial coronal sections (5μm thick) were obtained from 
血efrozen tissues and the wh01e bodies with a cryostat and 
stored in a tightly closed case at -80oC.百leantisense 
probe for SMIT was syn血esizedfrom a 490 bp rat SMIT 
cDNA (b回目 808-1297)insert cIoned into出eNovagen 
T-vector. The sense probe for SMIT was synthesized from 
a 490 bp rat SMIT cDNA insert cloned in the vector 
pSPORT 1. To synthesize hybridization riboprobes by in 
vitro transcription， this sequence was first linearized by 
digestion with restriction endonucIeases of EcoRI for both 
antisense and sense RNA synthesis. The 1inearized cDNA 
was then incubated at 370C for 60 min with a mixture of 
reagents. This mixture consisted of 2μ1 of transcription 
buffer (X 5)， 0.5μ1 of 100 mM dithiothreito1， 0.5μ1 of 
RNase inhibitor， 0.5μ1 of 10 mM ATP， CTP and GTP， 5 
μ1 of [35 S]UTP (悶G-039H，New Eng1and NucIear)， 0.5 
μ1 of DNA temp1ate (1 mgjml) with 1μ1 of appropriate 
RNA p01ymerase (T7 RNA p01ymerase for antisense; SP6 
RNA p01ymerase for sense probe). DNA was digested by 
addition of 2μ1 of DNase (1 Ujμ1) and incubation at 
370C for 10 min. Efficacy of 1abe1ing was estimated by 
counting radioactivity of the synthesized probes. 

In situ hybridization techniques for SMIT mRNA (RNA 
probe) were bas巴don those of Wilkinson et al. [23] with 
some modifications. Briefly， sections were fixed in 4% 
paraforma1dehyde in 0.1 M phosphate buffer (PB) for 20 
min. After washing with PBS， the sections were treated 
wi出 10mgjml of proteinase K in 50 mM  Tris-HC1叩 d5
mM EDTA (pH 8.0) for 5 min at room temperature. They 
were fixed again in the same fixative， then acety1ated with 
acetic anhydride in 0.1 M 凶ethan01白血ne，rinsed with 

PBS， dehydrated and air-dried. The 35 S-1abe1ed RNA 
probes (sense and antisense) were di1uted in hybridization 
buffer， app1ied to the sections and covered with si1iconized 
coverslips. Hybridization was performed oveIτlIght in a 
humid chamber at 550C. The hybridization buffer consisted 
of 50% deionized formarnide， 0.3 M NaC1， 20 m長1:Tris-
HC1， 5 n由1:EDTA， 10立命1:PB， 10% dextran su1fate， 

1 X Denhardt's s01ution， 0.2% sarcosy1， 500 mgjml yeast 
武NA，叩d200 mgjml herring sperm DNA (pH 8瓜百1巴

probe concentration was 5 X 105 cpmj150μ1 per s1ide. 
After hybridization， the slides were soaked in 5 X SSC at 
550C， andぬ巴 covers1ipswere allowed to s10ugh off. The 
sections were由巳nincubated at 650C in 50% deionized 
formarnide with 2 X SSC for 30 min. After rinsing with 
RNase buffer (0.5 M NaC1， 10 mM Tris-HC1， 5 mM 
EDTA (pH 8.0)) four times for 10 min each time at 370C， 

the sections were住eatedwith 1 mgjm1 of RNase A in 
RN ase buffer for 30凶 nat 370C. After an additional 
washing in RNase buffer， the s1ides were incubated in 50% 
formamide with 2 X SSC for 30 min at 650C， rinsed with 
2X SSC叩 d0.1 X SSC for 10 min each at room tempera-
ture， d巴hydratedthrough an ascending alcoh01 series叩 d
air-合ied.

X-ray fi1m was p1aced on uncoated sections for 3 days. 
The slides were then coated with IIford K-5 emu1sion 
di1uted in distilled water containing 2% g1ycerin巴(1:1).
百les1ides were exposed for 3 weeks in a tightly sealed 
dark box at 40C， deve10ped in Kodak D-19， fixed with 
photographic fixer， stained with thionine組 dcovers1ipped. 
百letissue sections were examined under a 1ight micro司

scope. For qu組 titativeassessment of SMIT mRNA ex-
pression on出emacroautoradiograms，組 opticaldensity of 
a t紅 getregion was measured， and optical density ratio 
(ODR) was calcu1ated in comparison with the fi1m back-
ground density. Statistica1 analysis was performed using 
non-p紅 ame出canalysis of the Mann-Whitney U-test with 
two-tai1ed probabi1ity. 

2.2. Westem blotting 

Anti-SMIT antibody was raised against a synthetic pep-
tide， CTPPPTKEQ， co町巴spondingto amino acids 533-540 
of SMIT [12]. The peptide was coup1ed with紅 Hand 
used to immunize rabbits. 

Extracts were prep紅edfrom E16， E18 and Pl and P21 
rat brain. A1iquots of 20μg of protein were e1ec-
trophoresed in 10% SDS-p01yacry1amide ge1s. Proteins 
were transferred from the ge1s onto nitrocellu10se mem-
branes in a modified Towbin transfer buffer (25 mM Tris， 

192 mM g1ycine， pH 8.4， containing 0.05% 2-mercapto・
e出姐01).百lenitrocellu10se was b10cked with b10t buffer 
(20 mM Tris (pH 7.6)， 150 mM NaC1， 0.05% Tween-20， 

0.05% NaN3) containing 3% BSA for 1 day at 40C. The 
filters were probed at room temperature for 2 h with 
anti-SMIT rabbit antiserum di1uted in b10t buffer， washed 
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with blot buffer，叩dthen incubated for 2 h with anti-rabbit 

IgG HRP antibody diluted 1 :500 in blot buffer containing 

lo/c BSA. After washing with blot buffer， immunoreactiv-

ity was visualized using the ECL syst巴m (Amersham， 

Braunschweig， Germany). 

3. Results 

Throughout the present study， adjac巴ntsectlOns were 

hybridized with both sense and antisense probes to confirm 

the specificity of SMIT mRNA hybridization signals. S沼田
nals were observed only in sections hybridized with the 

antisense probes. Fig. 1 and Fig. 2 show developmenta1 
chang巴sin the expression of S恥HTrnRNA; since signifi-

・ 1J|l

it::58|l 

cant expression was observed in the fetal brain and the 

kidney after birth， we focused on these two organs 

3.1. SMIT mRNA expression in the brain 

The most intense SMIT mRNA hybridization signals 

were constantly found in the choroid plexus of the lat巴ra1
ventricl巴 andfourth ventricl巴 constantlyfrom E14 to P21 

In contrast， other regions of the brain show巳dint巴nse

hybridization signals until Pl， while these hybridization 

signals were markedly d巴creasedand reached low levels at 

P21. 

Detailed observations revealed low to moderate levels 

of SMIT mRNA in the neocortical neuroepithelium， sep-

tum， rhinencephalon， pallidal subventricular zone， pal-

Fig. 1. SMIT mRNA hybridization signals were widely distributed throughout the fetal brain (E14， E16， E18) with the most int巴nsesignals in the choroid 
plexus. In contrast， SMIT mRNA levels were low in the fetal kidney. No specific hybridization signals were found using a sense SMIT probe. Scale 
bar= 2 mm  
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lidum and thalamus at E14， while intense hybridization 

signals were seen in the hypothalamus， pretectum， tegmen岨

tum， ant巴riorpons， posterior pons， medulla and spinal 

cord. At E16， intense hybridization signals were observed 

in the cortical plate 姐 dneocortical neuroepithelium， 

whereas weak signals were detected in the intermediate 
zone in the cerebral cortex. Most of the other areas in也巴

brain showed moderate to intense hybridization signals 

with less intense signals in the pallidal subventricular zone. 

Moderate to intense hybridization signals were also seen in 

the neurallayer of the retina at E16. At E18， almost all the 
regions in出ebrain and neural layer of the retina showed 

moderate to intense S:r-.但TmRNA signals with less intense 

signals in the intermediate zone in the cerebra1 cortex， 

柑 iatal subventricular zone and pallida1 subventricular 

zone. At Pl， moderate to intense hybridization signa1s 
were found throughout whole brain. Particularly high ex-

pression of SMIT mRNA was detected in the subiculum， 

CAl-3 fields in the hippocampus， hypotha1amus and 
amygdaloid complex. At P21， very low signa1s were widely 
distributed throughout the whole brain with slightly higher 

intensity in出eolfactory bulb， hippocampus and cerebe 

lum. No signa1s were found with the sense probe. 

3.2. SMIT mRNA expression in the kidney 

In contrast， SMIT mRNA levels were low in the kidnt 
during fetal stages， whereas the hybridization signals wel 
markedly increased after birth. 

Detailed observation revealed weak SMIT mRNA si) 

nals in the nephroge凶czone， and low-level signals wel 

scattered in the medulla at E16. Moderate hybridizatio 

signa1s were sporadica11y spread over cortical an 

medullary regions with higher levels in the nephrogeni 

zone at E18. At Pl， intense hybridization signals wer 

concentrat巴din the medulla， whereas weak signals wer 
scattered in the cortex. At P21， SMIT mRNA was in 

tensely expressed in出eouter medulla. SMIT mRNi 

signa1s showed a gradient of concen住ationalong出ecorti 

comedullary axis from the inner medulla to白epapillar 

tip， with the most abundant transcript levels in出巴 papil
lary tip.百lesesigna1s in白epapill紅ytip were as intens， 

Fig. 2. Postnatal day 1 (Pl) rat， and the brain and kidney of postnatal day 21 (P21) adult rat. The brain showed intense hybridization signals at Pl， while 
these hybridization signals were markedly decreased and reached low levels at P21. In con廿'ast，出ehybridization signals in the kidney were markedly 
increased after birth， especially in the medulla 
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Fig. 3. On Westem blotting analysis， polyclonal antiserum against SMIT 
recognized a single protein with Mr of 80000.百lelevels of SMIT 
protein in the brain were decreased仕omembryonic day 16 (EI6) to 
postnatal day 21 (P21). Arrowhead indicates 83 kDa marker. 

as those in the outer medulla. Moderate hybridization 

signals were scattered in the cortex. 

3.3. Westem blotting analysis 

We also analyzed levels of SMIT prote加 inthe rat 

brain at E16， E18， Pl and P21 by immunoblotting. As 

S 1 in Fig. 3， SMIT was expressed as a single compo司

n with an Mr of 80000. The protein levels of SMIT 

throughout developmental stages showed a pattem sirnilar 

to出atobserved for SMIT mRNA. The brain SMIT protein 

levels wer巴 highduring embryonic stages and decreased 

with development. 

4. Discussion 

Our results indicated that SMIT n武NAand SMIT 

protein are highly expressed in出巴 f巴talCNS and decrease 

with development. This result is consistent with in vi仕o

study using cultured brain cells from fetal rnice [6] in 

which Na + -dependent myo-inositol uptake in fetal brain 
cells was significantly higher血 組 曲atin adult brain cells. 

Their results together with our observations suggest that 
出edevelopment of血ebrain from the fetal to the adult 

stage is associated with a significant decrease in SMIT 

a ・tyas well as in its mRNA 佃 dprotein levels. A 

s___ー紅 decreasein SMIT activity accompanies differentia-

tion of neuroblastoma cells in culture [19]. Changes in 

brain SMIT with development may be related to the high 

ambient concentration of myo-inositol. Considering the 

marked elevation of its concentration in fetal plasma [4，9] 

and CSF [1]， one would expect血atintracellular concentrか

tion would be extr巴melyhigh. Since myo-inositollevels in 

most mammalian tissues are 10-100-fold higher than those 

in plasma [5，13]， its conc巴ntrationin批 fetalCNS rnight 

be more than 10 mM. This raises the question why出e

fetal CNS need such a large amount of myo-inositol. The 

rate of synthesis of phosphatidylinositol would not be 

markedly affected because it is already saturated at much 

lower concentrations [2]. Low levels of ambient myo・1Iト

ositol s巴emto be adequate to maintain normal cellular 

phosphatidylinositol production. Thus， it is possible that 

myo・inositolplays another role in出efetal brain出atis 

distinct from that of a simple substrate for phospholipid 

biosynthesis. 

In addition to its role in membran巴structぽ eand signal 

transduction， myo-inositol functions as an osmolyte in the 

kidn巴yand the brain [7，8]. It is accumulated under hyper-
tonic conditions by increasing SMIT activity [17]. The 

abundance of SMIT mRNA and the transcription rate of 

the SMIT gene increased when the cultured kidney cells 

wer巴 culturedin hypertonic medium， suggesting that tran司

scription is出eprimary step in regulation of myo-inositol 
仕組sportby hypertonicity [12，25]. Sirnilar results were 

obtained from brain glial cells [18] and lens epithelial cells 

[26]. We have recently reported由elocalization and regula-

tion of SMIT mRNA in kidney [24]， brain [11，14]， eye [16] 

andeぽ [15].These results 拙 onglysuggest an important 

role of SMIT in the CNS regarding cell volume regulation. 

Although we found intense expression of SMIT in the fetal 

CNS， it is unknown whether the transporter is also under 
osmo時 ulatorycontrol. Berry et al. [2] suggested伽 t

myo・inositolmay be an osmolyte in fetal endothelial cells 

since they have a high-a血nitytransport system for myo-
inositol and accumulate more myo-inositol with fetal 

bovine serum than with adult bovine serum. It is possible 
出atmyo-inositol functions as an osmolyte in the fetal 
CNS. We speculate that the intense expression of SMIT 

mightb巴relatedto the immature blood-brain barrier in the 

fe旬s，which is much more permeable to a variety of 

solutes出組曲atin adults. 

Our results出ussuggest血atSMIT plays an important 

role in the fetal CNS but not in the kidney. The hypothesis 

proposed by Fruen et札 [6]regarding the relationship 

between Down syndrome and SMIT gene is consistent 

with our results. In patients with Down syndrome， mental 

retardation and neurological abnormalities are always pre-

sent but the kidn巴Yis usually normal. Further studies紅巳

nec白 S紅 Yto clarify the significance of myo・inositoland its 

transport巴rin this syndrome. 
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Role of HO・1in pulmonary vascular leakage caused by antigen 

challenge in sensitized rats 

J白YX，Sekizawa K， Okinaga S， Lee L， and Sasaki H 

Department of Geriatric Medicine， Tohoku UniversiηSchool of Medicine， 

Sendai 980 1.中'an

Introduction 

Reactive oxygen species (ROS) been increasingly implicated in出epa血ogenesisof a 

variety of diseases and 恒lpO口組tbiologic processes， including inflammatory 

disorders[l，2]. Toxic effects of血eseoxidants，担cluding血esuperoxide and hydroxyl 

radicals and hydrogen peroxide， commonly referred to as oxidative stress， can cause 

白日ulardamage[3，4].百lelung is one m吋ortarget organ for injury by these ROS， 

generated endogenously by加flammatorycells and by exogenous oxidants[5].αle major 

inflammatory lung disease is asthma Asthma is now viewed as a chronic inflammatory 

procωs[6，7]. Edema of the airway wall出 aresult of microvascular leakage， and luminal 

obstruction due to exuded plωma and airway secretions訂eimportant mechanisms of 

asthmatic airway obstruction[8，9]. Recently， much interest hωbeen stimula記dby 

observations that HO-l plays important roles in cellular pro紀ctionagainst oxidant 

injury[10-14]. 0恥rbein and colleagues observed血athemoglobin induced HO-l 

induction plays a key role泊 providingprotection ag厄nstoxidant-mediated endotoxic 

shock and lung injury[l4]. In view of the important functional role of HO-l ag創出t

oxidative lung injury， we employed an established a1lergic asthmatic model of ovalburnirト

sensitized animal to investigate the role of HO-l面 pulmon訂 yvascular leakage caused by 

antigen challenge. 

Materials and methods 

Ovalbumin sensitization 

Animals were sensitized as previously described[15]. AduIt male Sprague-Dawley rats 

weighing 200-300g were injected subcutaneously with 1. Oml of a suspension containing 

1.0mg of ovalbumin (OA) 加 d 200mg of Al(OH)3 加 physiologic sal血e and 

泊traperiton伺 llywith O.5rnl of a Bordetella pe口ussisantigen solution containing 1. Ox109 

organismslml. 

Antigen provocation and measu肥mentofPIP 

Ten to four包endays following active sensitization to OA， rats were anesthesized 

intraperitoneally with pentob紅 ibita1sodium (lOO-120mg/kg， 50mglml saline). A tracheal 



cannula w硲 inser飽dvia a tracheostomy担tothe lumen of the trachea and connected to a 

constant-volume ventilator (Mode1607; ). A tidal volume of 5mllkg釦 da frequency of 90 

breaths/min were used to ventilate the animals. Pulmonary insufflation pressure (PIP) 

W出 measuredby means of a differential pressure transducer (MP45; Validyne 

Engineer加gCo中・ Northridge， CA) connected to a side arm in出eexpiratory limb of the 

ventilation tubing， and was recorded on a pen recorder (REC百-HORIZ-8K;San-ei， 

Tokyo， Japan). To evaluate validation of the methods of meωuring PIP， known 

r回 istanc邸 (fromO. 1 to 1. OcmH2α'm1/s) were connected to血etracheal cannula Linear 

increases in PIP were recorded with increases in resistance. 

Measurement of airway plasma extravasation 

百lemagni加deof vascular permeab出tyw出 qu加 tifiedwith a modification of the method 

described by Saria加 dLundberg[16]， which correlates well with extravasation of 

radiolabeled albumin[ 17]. Evans blue (EB) dye (30mglkg， 30mglml)， dissolved泊 saline

solution， w部恒jectedinωa jugular vein. To de犯rminethe tissue content of EB dye after 

stimulation， the sys也miccirculation was perfused with saline to wash the dye out of the 

vasculature.百leleft ventricle w出血cised，a blunt-ended needle wωinserted into血e

aorta，加d出eventricles were cross-c加nped.Blood w出 expelledfrom the incised right 

atrium at a p町ssureof 100mmH20 until the perfusate was clear (about 200ml泊fused).

百lelungs were出enremoved.百leconnective tissues， v錨 culature，and p訂enchymawere 

gently scraped， and airways were divided into出reecomponents: lower part of the trachea， 

main bronchi， and segmental bronchi.百letissues were blot包ddry and weighed. To 

quantify血e創nountof extravasated EB dye， each tissue sample w鎚 immersed泊 2mlof

100% formamide for 24 hours at 500C to extract the dye， and concentrations of dye泊出e

solutions were determined spectrophotometrically by measuring the absorbance at 620nm 

(220A Spectrophotometer; Hitachi Ltd.， Tokyo， Japan). Tissue con蜘 t(nanograms of 

dye per milligram of wet tissue weight) was calculated from a standard curve of dye 

concentrations ranging from 0.5 to 10uglml. 

Effects of Hb and SnPP on antigen-induced vascular leakage 

Ma1e Sprague酬Dawleyrats， weighing 200-300g， were sensitized to ovalbumin， as 

described above.τ'hese sensitized animals were challenged and subsequently studied after 

10 to 14 days when they weighed 300-420g.百leEB dye (30mglkg) w出 injectedinto a 

jugular vein， followed 1 minute later by intravenously administered ovalbumin (200uglkg， 

200uglml in sal泊e).An泊la1swere divided泊ω血reegroups， control (n=l1)， Hb group 

(n=10)， and SnPP group (n=15). Hb group anima1s received rat hemoglobin (l50mglkg， 

75mglm1 in saline)， which was injected泊ω出er叫凶1ve泊 16hbefore antigen-challenge， 

while in SnPP group， SnPP (50umol/kg) was administered subcutanously 21h before 



組 tigen-challenge.

Drugs 

官lefollowing drugs were used: Evans blue dye， Ovalbumin，rat hemoglobin ( Sigma 

chemical co.)， Al(OH)3' Bordetella pertussis (Wako pu回 chemicalindustries LTD.)， and 

SnPP (Porphyrin products， Inc.). 

Statistical analysis 

Results訂ereported as means+/-SEM. For statistical analysis， we used one-way analysis 

of variance. Significance was accepted at p<0.05. 

Results 

Intravenous 加~ection of ovalbumin (200ug!mg) caused a signific佃 tleakage of EB dye in 

血e住achea(138.7+1・20.0ng!mg)，main bronchi (100.1 +/ー14.1 ng!mg) ， and segmental 

bronchi (47.1+/ー8.1ng!mg).官官 EBdye leakage is highest面白etrachea， followed by 

main bronchi and segmen阻1bronchi. 16h pretrea町lentwith Hb (150mglkg) significantly 

reduced the vascular leakage白血etrachea (pく0.05)by 42.2% and main bronchi 

(pく0.05)by 42.5%， but not in segmental bronchi (p>0.05). In con佐ast，21h pretreatment 

with SnPP (50umol/kg) further po記ntia包dovalbumin-induced vascular leakage in all 

tissues， increωed 31.5%加出etrachea， 36.79もinthe main bronchi and 57.0%担血e

segmental bronchi (Figure 1). 

PIP was without obvious change after ovalbumin challenge泊 allgroups (data not 

shown). 

Discussion 

Our results show出atpretreatment of Hb decreases the pulmon訂yvascular permeab出ty

血atis produad by antigen-challenge， whereas SnPP increωes it Hb is a potent inducer 

ofHO-l，叩dSnPP is a competitive inhibitor of Ho. HO is血era記 limi出genzyme加出e

catabolism of heme molecules. Two isoforms of HO have been charactβrised，出e

constitutive form heme oxygenase-2 and an inducible form heme oxygenぉe-l[18].HO is 

induced not only by the substratβheme but also by a v訂ietyof non-heme inducers such 

as heavy metals， cytokin凶， hormones， endotoxins， sulfhydrgl reagents， and heat 

shock[19-20]. Recent studies suggest血atHO-l plays important roles in cellular 

protection against oxidant injury[1O-14]. Our results suggest血atHO-l is also泊volved担

出epulmon訂yvascular leakage induced by antigen-challenge. 

Several of出einflammatory cells w hich紅ebelieved to participate泊出einflammatory 



r回 ponseof出thmaticairways have been shown to releωe reactive oxygen species after 

activation by a variety of stimuli. Activation of m出 tcells， macrophages[21，22]， 

eosinophils[23]， and neutrophils[24] genera凶 02.'which are rapidly converted to H202 

by superoxide dismutase (SOD).百lesemetabolites may have effects on the various target 

αlls of血eairway. Oxygen radicals cause increased v出 cularpermeab出ty，possibly via a 

direct d創nagingeffect on vascular endothelial cells[25]. Antigen-challenge activates 

eos加ophils. It is likely出atHO-l effects ぉ ascanvenger of oxygen radica1s， 

consequently泊hib出血eincreぉe担 vascularleakage induced by antigen-challenge. 

However， in血epresent study， Hb pre紅白tmentdid not completely泊hibitthe vascular 

leakage if it is referred出at出eEB dye extravasation is lower血an30nglmg tissue担

trachea， main bronchi and segmental bronchi泊 OA-sensitizedanimals without OA 

cha11enge[26]. Hb (75mglkg) pre町eatrnentreduced the vascular leakage of EB dye by 

42.2%泊 trachea， 42.5% in m泊nbronchi.百lIsstudy sugg白 tsthe involvement of HO-l 

加出erat model of increased vascular permeability induced by antigen challenge.αher 

mediators紅ealso significant contributors to increased vascular permeab出tyduring 

加 tigenchallenge[27，28]. 

αle of our previous studies showed血atthe vascular permeab出tyis low in OA-sensitized 

gu面白 pigswithout釦 tigen聞 challenge.百leleakage of EB dye is lower由加 30nglmg

tissue泊血etrachea， main bronchi， and nasa1 mucosa[28]. We found血atintravenous 

injection of ovalbumin (200mglkg) significantly increased the leakage of EB dye 

comp訂edwith saline control in the trachea (41.3+ム8.7nglmg)，main bronchi (56.3+/-

8.8nglmg)， and nasal mucosa (80.1 +/-1 O. Onglmg) in sensitized gu泊eapigs.百leprl岱 ent

study is partly泊 accordwith the previous one. In OA-sensitized rats， antigen-challenge 

(OA 200mglkg， iv) also induced a significant leakage of.EB dye泊白etrachea (138.7+/-

20. Onglmg) ， main bronchi (100. 1+/-10. 1 nglmg) ， and segmenta1 bronchi (47.1+/・

8.1nglmg). But the absolute value of EB dye leakage is much higher泊 rats出組曲at加

guinea pigs. Furthermore， in guinea pigs，出eEB dye leakage is highest in segmenta1 

bronchi， followed by main bronchi and trachea[26]. But our study shows血atit is highest 

加 trachea， followed by main bronchi and segmental bronchi.百出 differencemay be due 

to different species. 

Otterbein et al emphasized a crucial pretreatrnent period for the functiona1 effect of HO-l 

泊ducer[14].百leyobserved血atexper泊lentsin which rats re四 iv泊gsirnultanous 

administration of hemoglobin and a le血aldose of LPS all died within 8 to 10 h， 

comp訂ableto rats receiving a lethal dose of LPS叫one. Additionally， a shorter 

p悶treatrnentperiod (4h) of hemoglobin administration also failed to provide a protection 

ag組nsta le出aldose of LPS. Impo口組ltly，HO enzyme activity was not induced at 4h after 



hernoglobin担dectionin rat lungs. They conclude由atfor protection ag泊nstle血al

endotoxernia， pretreatrnent with hernoglobin to induce HO-l induction before 

adrninistration of a le血aldose of LPS is essential. In the present exper恒len1， we chose a 

16h pretreatrnent because previous reports have observed血at16h aftβr hernoglobin w出

the tirne po加tat which peak HO enzyrne activity is observed加 rattissue[29]. Increased 

HO-l rnRNA induction w邸 highestin血erat lung， followed by he紅1， liver， spleen， and 

kidney 16h after hernoglobin adrninistration. 

Plasrna exudation is a feature of the inflarned airways of as出rnaticsand rnay contribute 

significantly to血epa由ogenesisof asthrna and bronchial hyperresponsiven岱 s.Reduction 

of plasrna leak:age rnay， thus， be useful恒出血rna由erapy.官官 presentstudy shows出at

OA antigen-induced increases in vascular perrneab出句rwere加hibi胞d血 partby 

pretreatrnent of HO鴫 inducer，hernoglobin， and potentiated by pretreatrnent of HO inhibitor， 

SnPP. Thus HO-l rnay playan irnportant role in regula也19allergic reactions. HO-l or 

HO-l inducers rnay be of value in血e紅eatrnentof bronchial asthrna. 
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羽.研 究 報 告(日本語、又は英語で書いて下さいo 4. OOO~以上で記載して下さい。別紙可)

私iま，養子免疲療法の改良仁あたり， NK細胞の活性佑メカニズムを CD2分子安介したシグナ

ル伝達の商より解析いたしました.A)CD2分子架橋刺激による細腕内頼約放出能についての楠

註;_CD2抗体濃度依存性に細胞内頼粒放出の増強を認めた.この効果は2 抗 CD16抗体にても

同様に認められたが，コントローん IgGやs抗 LFA-1，CD28抗争事では認められなかった.また，

チロシンキナ…ゼ阻害離である廷はもimycinとPI3キナーゼ箆護岸iである Wortm総 nin'丸この鶏

果を完全に拝観した.B) CD2契機妥当激むよる .N玄締路内謎台のチロシンリン糧生 ;_CD2，およ

び CD16架犠刺激によち，数種のチロシンリン霞化蛋自が出現した. さらにs 免疫沈降Sykの

チロシンリン駿化と invitro kin蹴 assayによる検討により， CD2，および CD16梨橋刺激により

Sykの活性化が起こっていることを確認した. C) CD2拠楠刺激による PI3ーキナーゼの滑件

払_;_PI3・キナ…ゼは， p85 subunitのSH2domainを介して細胞内チロシンリン酸先議自に結合し

活性増強を受けることが知られている.そこで， CD2架構刺殺後に，チロシンザン駿住蛋告を

免疫沈蜂し2 これに結合する PI3-キナーゼを詰IDlunoblo紋法iこよち検出したところ， CD2，およ

び CD16架犠斜設によち 2 チ2シンリン駿色蛋告に結合した PI子キナーゼが増加していた.さ

らにこの免疫沈持物の PI3・キナ…ゼ活註も増強していた.Dl締腕内アダプター主義自 Shcのチロ

シン 1)ン酸化，l--_PI3輔キナーゼ，l--_の結合:_Shc lま， CD2およびCD16架橋刺激により著明にチロ

シンリン酸化を受けていた.しかも，チロシンリン酸化 Shcに結合した PI3・キナ…ゼ活性も有

意に増強していた.以上の結果より， NK活性化レセプタ…である CD2分子は，チロシンキナ

ーゼ Sy誌と町子キナーゼの活性化を介して 2 細胞内頼粒放出を引き起こしていることが拐らか

となった.以上の結果を Joumal Immunology vol:159， 120ふ1207，1997に発表いたしました.

Vll.指導教容の意見

黄建弟君iま3 約4年半のあいだ勤魁に研究む取り組み2 彼の優れた資質に

より，立派な成果を残しました.これも一重に日中限学協会の御援助のお除と

感謝致しております.また，研究案内での人間関係も良く，スムーズな研究獲

の運営に質献致しました.来年度より，米国カリフォルニア弁lサンデイエゴの

La Jolla Institute for Allergy and Immunology， Dr. Howard M Greyのもとで

読究者続けることが決まっておちます.今後も，後おさもなる飛羅を期待いた

しておちます.
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Involvement of Protein Tyrosine Kinase p72syk and 
Phosphatidylinositol 3 醐 Kinase in 仁D2 司令1ediatedGranular 
Exocytosis in the Natural Killer Cell Line， NK3.31 

Hisanori Umehara，2* Jian-Yo町長崎鍋制場*Takeshi Kono/ Fazal H. Tabassam，* 
Toshiro Okazaki，* Eda T. 8loom，* and Naochika Domae* 

τh晋 granularexoむが部isP語thwayis one mをchanismby which NK cξIIs and CτLs indu伐 むytolysi事 oftarget cells.τri綿密ring

through adhesion mol制緩i告書 suchas CD2 and LFん1as w密11as Fcγ災111(CD16) c紛 invo総 thispathway. CD2 is a四 IJsurfおむ控

訴ycoproteinpres密殺をひね CτLsand NK cをIJsthat plays議nimportant role in both cellular adhをsionand signal transductio九 H母r菅

werをportthat cross雌 linkingof CD2 as well as CD16 by immobilized Abs enhance宰granular母xocytosisin an NK cellline， NK3.3. 
Herbimycin， a protをintyrosi刻苦悩時事告 (PTK)inhibitor， or wortmannin， a specific inhibitor of phosphatidylinositolみkinase(PI 

みK)，inhibited completely or almost completely CD2-or CD16・・mediatedgranular exocytosis， suggesting the involvement of 
protein tyrosine kinases and PI 3必 inboth CD2-and CD16網 mediatedgranular exocytosis. We also observed that cross-linking 

of CD2 as well as CD16 enhances p72syk tyrosine kinase activity， and this enhancement correlated well with the increased 
tyrosine phosphorylation of sev世ralcellular proteins， including the adapter protein Shc. Furthermore， wを haveobserved that 

cross-lin主ingofCD2晶sw世話 asCD16 enhances the PI 3・Kactivity議事sociatedwith the tyrosine-phosphorylated cellular pro総ins

and Shc. These result草provid肥 insightinto the signaling pathw晶狩 bywhich triggering of CD2間 dCD16 on NK cells Iをad霊to

cytolysis of target cells. The Journal of Immunologメ1997，159:1200-1207. 

N……一yげyFc恥c町beli必ev宮edtぬomediぬat鈴eIl係I滋11燃n潟u加抗対itya特g畠幻ins泣tv沿irusesand s叩uぽr嶋

veil口lanc己ag註幻ms災tn問eopl泌a総器幻ti勾ct汀ra納Iねlsfo悦rr禄na剖tiぬon.盆 The gr防an仔網

uωla訂rexocytωosIs pa幻thway，using Iytic mediators， such as perforin， 

and several proteases (granzymes) residing within cytoplasmic 
granules， is one mechanism by which NK cells or CTLs mediate 
cytotoxicity (1). This mechanism induces both necrotic and 晶子
optotic death of target cells (2， 3) and can be triggered by CD 16 
ωwell as adhesion molecules on NKむells(4，5). We previously 
r詑portedthat theβ2 integrin， LFAべ(CDllaJCDI8)，on NK 
cell語wastyrosine phosphorylat註ddurin嘉thegeneration of LAK 
cells，盆おdth量tcross-lin主ingof LFAぺoぉLAKcells enhanced 
the production of inositol 1人5-triphosphateand induced畠 Ca2+_

dependent increase in granular exocyto詰is(6)‘Kanner et al. re-
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ported that co・cross-Iinkingof しFA欄 1with CD3 in T cells in糊

creasξd tyrosine phosphorylation of phospholipase C-γ(PLCヴ)

and mobilization of intracellul品rcalcium (7). Signaling through 

other receptors on NK cells， such as CD2 and CD 16， is also 印刷

ported to induce tyrosine phosphorylation of PLC-γ， resulting in 
Ca2+ inftux and cytolytic activity (お叩10).Although the protein 

tyrosine kinase (PTK)昌ndPLC柵 γp註thways，Ieading to phospha-
tidylinositol (Ptdlns) breakdown and the mobilization of intraceI-
lular c語Icぬm，are import語ntin sign読むngthrough adhesion mole-
cul紛争。ther討さnalingmole氾ules.such as GγP binding protξins and 
pho語ph語tidylinositol3-kinase (純子K)，m誌ybe involved in gran縄

ular悲xocytosisby NK ceIls (11-13). 
It is well established that receptor-type tyrosine kinases， such as 

platelet-derived growth factor and epidermal growth factor recep-
tors， mediate activation of PI 3・Kas well as that of PLCヴ(14)

Severallines of evidence demonstrate that stimulation of TCR and 
B cell Agreむep.tors(BCR)， which lack tyrosine kin謀総 domainsbut 
are functionally coupled to PTKs such as p56i<k (L.ck)， p59作n

(丹叫， and p53/56'同 (Lyn)，can also medi語路 PI3-}主総tivation
(15-17). PI 3-K consIsts of an 85・kDar壱gulatorysubunit (p85)鉛 d
a 110・主Dacat註lytics註bunitthat phosphoryI註tesPtdlns at the 3・0
position of t治 inosi脱出g(18， 19). The products of PI 3・Kare 
not substr品te器forPLC帽 γand，therefore， must participate in cellular 
signaling through a novel mechanism. CD2 Is a glycoprotein ad-
hesion molecule pre話enton CTLs and NK cells and reported to be 
crucial for the activation of T cells or NK c日Ilsvia Lck and Fyn (4， 

20，21)， which m吋iatePI 3・Kactivation (14叩 17).We， therefore， 

hypothesized that signaling through adhesion molecules on NK 
cells守 suchas CD2， involves PI 3・K.
Here we report th註tcross.linking of CD2 by immobilized Ab 

enhances exocytosis of cytoplasmic granules，詰ndthat both herbi-
mycin， a tyro韮in悲主i滋謀総泌hibitor，and wortm註nm仏語 pot窓口tand 

selective inhibitor of PI 3備に pr窓ventCD2・mediatedgranule以か

cytosis in an NK cell line， NK3.3， suggesting the involvement of 

0022欄1767/97/502.00
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PTKs and P1 3-K in CD2-mediated granular exocytosis. We fur-

ther observed that cross-linking of CD2 activates the PTK p72.'Yk 

(Syk)， enhances tyrosine phosphorylation of cellular proteins in-

cluding an adapter protein Shc， and enhances P1 3-K activity as-

sociated with tyrosine-phosphorylated proteins and Shc. 

Materials and Methods 

仁elland cell仁ulture

The human NK cell line， NK3.3， was provided by Dr. Jacki Kornbluth 
(University of Arkansas， Little Rock司 AR)(22) and maintained in RPMI 
凶40medium叩 pplementedwith 10% heat-inactivated FCS (Upstate Bio-
technology， Inc.， Lake Placid， NY)， 2 mM L-glutamine， penicillin， and 2 
nM rIL-2 (Shionogi Co.， Ltd.， Osaka. Japan). NK3.3 cells expressed CD2， 
LFA-Iα(CD11a)， LFA-1s (CDI8)， CD45. ICAM-1 (CD54). and FcγRIII 
(CDI6)‘but not CD3 or CD28 (data not shown)， characteristics simi1ar to 
those of NK cell populations pre問 ntin periphera1 b100d. 

Abs and reagents 

Hybridomas producing Abs against CD11a (LFA・l白: TS 1/22; IgG 1 )， 
CD18 (LFA-1戸:TS 1118; IgG 1)， and CD2 (TS2/18; IgG 1) were purchased 
from the American Type Cu1ture Collection (Rockville， MD)， and 
mAbs were puri自edas previously described (6). MonocJonal anti-
phosphotyrosine Ab (4G 1 0) and po1ycJona1 Abs against the p85 subunit of 
PI 3-K and Shc were obtained from Upstate Biotechnology. Contro1 IgG1 
(MOPC-31c)， N"-benzy10xycarbonyトL-1ysinethiobenzy1 ester (BLTE)， 
5，5' -bithiobis(2-nitro-benzoic acid)， and myelin basic protein (MBP) were 
purchased from Sigma Chemical Co. (SI. Louis. MO). AntトFcγRIII
(CDI6: B-EI6; IgG1) mAb was purchased from Serotec (Oxford， U.K.)目

Anti-human CD28 mAb (TN228; IgG1) was provided by Dr. M. Azuma 
(Juntendo University. Tokyo， Japan). Anti-CD45 mAb (UCHLI; IgG2a) 
was purchased from Dako (Glostrup， Denmark). Anti-p72，'Yk (Syk) mAb 
and wo口manninwere obtained from Wako Pure Chemica1 Industries (Osa-
ka， Japan)， and rabbit anti-human S.γk Ab， usefu1 for Western blot analysis， 
was provided by Dr. T. Kurosaki (Leder1e Laboratory， New York， NY). 
Rabbit anti-mouse IgG mAb was purchased from Cappel (Durham， NC) 
The ECL immunodetection system and horseradish peroxidase-co町ugated
goat anti-mouse or anti-rabbit IgG mAb were obtained from Amersham 
Internationa1 (Amersham， Aylesbury， U.K.). Polybeads (po1ystyrene mi-
crospheres， 2.5% solid latex; diameter = 6μm; no. 07312) were purchased 
from Polysciences， Inc. (Warrington， PA). 

Cross-linking of surface Ags and measurement of BL TE 

esterase activfty 

Flat-bottom microtiter p1ate wells were coated with 20μg/m1 rabbit anti-
mouse IgG at 40C overnight. Wells were then washed and incubated with 
contro1 IgG1 (MOPC 31c) or Abs against LFA-1a， LFA-1s， CD2， CD28， 
CD45 (20μg/m1)， and CD16 (11100 dilution) at 370C for 1 h， followed by 
severa1 PBS washes. NK3.3 cells (2 X 10') were added in 200μ10fphenol 
red-free RPMI 1640 (IBL， Fujioka， Japan) containing 2% FCS and incu-
bated at 37"C for 4 h， and 100-μ1 aliquots were harvested from each well 
for BL TE esterase assay. In some experiments， cells were incubated in the 
presence of herbimycin or wortmannin in DMSO at 370C for 2 h and 20 
min before the assay， r郎 pective1y.百1efinal concentration of DMSO did not 
exceed 0.1 %.明1eBL TE esterase assay was adapted to 2∞μI for use in 
96-well p1ates (6). Optica1 density was read at414 nm on an ELISA microp1ate 
reader (Iw討G，Osaka司 Japan)，加dthe percentage of BL TE esterase activity was 
calculated as: (experimentaI BLTE esterase re1ease -spontaneous BLTE es-
terase re1ease)/(maximum BLTE ester出 erelease -spontaneous BL TE ester-
ase re1ease) X 100. 

Cell stimulation， solubilization， and immunoprecipitation 

Polybeads were pr巴paredas described previous1y (23)， by coating with 20 
μg/m1 rabbit antトmouseIgG， followed by storage with the Ab， and ex-
tensive washing b巴foreuse. NK3.3 cells (5 X 106) were washed and re-
suspended in 100μI of RPMI 1640 medium and incubated with Abs (20 
μg/m1 or 111 00 dilution for anti-CD 16) for 30 min on ice. After washing， 

cells were resuspended in 100μ1 of RPMI 1640 containing 2% FCS and 
stimu1ated with rabbit anti-mouse IgG・boundpolystyrene beads at a ratio 
of 1:2 at 370C for 3 min in polypropylene round-bottom tubes in a自nal
vo1ume of 200μIItube. The reaction was terminated by the addition of 800 
μ1 of ice-cold RPMI 1640 and centrifuged for 2 min. Cells were solubilized 
with Iysis buffer containing 50 mM  Tris-HCI (pH 7.6)， 0.5% Triton X・100，
300 mM NaCI， 5 mM EDT A， 10μg/ml leupeptin， 10μg/ml aprotinin， 1 
mM PMSF， and 1 mM sodium orthovanadate by gentle rocking at 40C for 

1201 

30 min. Inso1uble materia1 was removed by centrifugation， and the super-
natants were su吋ectedto SDS・PAGEfor Western b訓10瓜ttl時r
pr，陀ecip戸itationwith prot臼einG beads pr巴coat也巴:dwith the anti卜-phosph】otザyrosine
mAb(件4GI0的)0町ra叩n凶11凶tiト-ShcAb 

Electrophoresis， Western blotting， and immunoblotting 

Cell 1ysates and immunoprecipitated proteins were e1uted by boiling in 
SDS-containing sample buffer and fractionated by SDS-PAGE (8%) (24) 
Proteins were electrophoretically transferred to polyvinylidene diftuoride 
(Immobilon-P) membranes (Sigma Chemical Co.). Membranes were 
blocked using 10% B10ckace (Dainippon Pharmaceutical Co.， Ltd.， Osaka， 

Japan) in 50 mM Tris-HCI (pH 7.5) and 150 mM NaCI overnight. Mem-
branes were incubated for 3 h with anti-phosphotyrosine mAb， 4G 1 0 (1 
μg/ml) or anti-p85 subunit， and anti-Shc Ab (111 000)， as indicated， in PBS 
containing 0.05% Tween-20 and 10% Blockace. Peroxidase-conjugated 
secondary Abs (Amersham) were used at a 111000 dilution， and immuno-
reactive bands were visualized using ECL (Amersham) 

In vitro kinase assay 

The in vitro kinase reaction was essentially as described by Minami et al目

(25). Briefty， anti-Syk immunoprecipitates were washed once with kinase 
bu百'er(25 mM HEPES (pH 7.4)， 0.1 % Nonidet P-40， 10 mM MgCI2， 3 mM 
MnCI2， and 1 mM orthovanadate) and resuspended in 30μ1 of the kinase 
buffer containing 2μg of MBP as the substrate. Reactions were initiated by 
the addition of 3.75μM ['Y・32p]ATP(10μCi of[γ_32p]ATP/sample， 5000 
Ci/mmol; Amersham)， incubated for 5 min at 250C， and terrninated by the 
addition of an equal volume of 2X Laemmli buffer. Samples were sub-
jected to SDS-PAGE (11 % gels) under reducing conditions and were e1ec-
trophoretically transferred to polyvinylidene diftuoride membrane自Iters，
which were treated with 1 N KOH for 2 h at 550C， fixed， and subjected to 
autoradiography. Radioactivity within bands was also estimated using a 
Bio-Imaging analyzer (BAS 2000， Fuji Photo Film Co. Ltd.， Tokyo， Ja-
pan)， corrected for background， and expressed as photostimu1ated lumi-
nescence (PSL) arbitrary units. 

Measurement of PI 3-K enzymatic activity 

The PI 3-K acti vity of antトphosphotyrosineor anti-Shc immunoprecipi-
tates was measured by the method of Whitman et al. (26). Briefty， immu-
noprecipitates were washed twice with 1ysis buffer， followed by once with 
PBS， once with 0.5 M LiC1I0.1 M Tris-HCI， pH 7.5， once with distilled 
water， and once with 0.1 M NaCIII mM EDTAl20 mM Tris-HCI， pH 7.5， 
and then assayed for PI 3-K activity. AII wash solutions contained 0.2 mM 
sodium orthovanadate. To evaluate PI 3-K activity， Ptdlns (Sigma Chem-
ical Co.) and [γ_32p]ATP (10μCi/sample， Amersham) were added to the 
immunoprecipitates at r∞m temperature for 10 min. Ptdlns was suspended 
in 10 mM HEPES/I mM EGTA， pH 7.5， sonicated before use， and added 
to the immunoprecipitates at a自nal concentration of 0.2 mg/ml. 
[γ_32p]ATP was added in a solution of 50 mM ATP， 5 mM MgCI2， and 1 
mM HEPES. The lipid-containing organic phase was resolved on oxalate-
coated TLC plates (Silica Gel 60， MCB reagents， Merck， Rahway， NJ)， 

developed in chloroforn1lmethanollwater/ammonium hydroxide (43/3817/ 
5)， and lipid species were visualized by autoradiography. Radioactivity 
within spots of Ptdlns-3'・monophosphatewas estimated with a Bio-Imag-
ing analyzer and expressed as PSL arbitrary units. 

Results 

C02・mediatedgranular exocytosis in NK3.3 cells and effects 
of herbimycin and wortmannin on BL TE secretion 

1t has been repo此edthat various surface receptors， such as CD2 

and CD16， can p訂 ticipatein target celI Iysis via the granular exo・

cytosis pathway (4).百lerefore，we first examined whether cross-

linking of CD2 induced granular exocytosis in the NK  celI line， 
NK3.3. Cross-linking of CD2 on NK3.3 celIs enhanced BLTE es-

terase secretion in an Ab-dose dependent manner (Fig. lA). AI-
though CD2 lacks an intrinsic tyrosine kinase domain， it has been 

reported to be functionalIy and physically associated with src fam-

ily tyrosine kinases， Fyn and Lck (27，28). Therefore， we examined 

the effect of a specific tyrosine kinase inhibitor， herbimycin， on 

CD2-mediated BLTE esterase release. Herbimycin suppressed 

CD2・mediatedgranular exocytosis in a dose-d巴pendentmanner 

(data not shown)， and treatment of cells with 10μM herbimycin 

significantly reduced CD2・ aswell as CD 16-mediated granular 
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FIGU祭主 2. lnduction of protein tyrosine phosphorylation by cross・

Iinking of CD2 in NK3.3日 IIs.NK3.3出 IIswere tr控訴吋 withthe in-
dicated Abs and stimulated using polybeads coupled to rabbit anti‘ 

mouse IgG Ab at 370C for 3 min. Det告rgent蜘 solubleprot<告insw控除

fractionat吋 bySDS♂'AGE (8% polyacrylamide gell and were trans-
ferred to an Immobilon-P membrane. The r荷物ranewas immunob-
lotted with anti-phosphotyro事inemAb (A) and 漁船 strippedand im・
munoblotted with Ab against th号 p85subunit of PI 3・K(8). Open 
circles indicatξtyrosinかphosphorylat，母dproteins， and the arrow indi-
ωt母5p85.τhe migration positions of m.w. markers are indicated. Data 
are representative of five independent exp告riments.
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pathw品y，may be crucial for cytoskeletal re紋鈴 虫gementand gran-

ular exocyto泌 atthe site of草食ctor-targetcell conjugation.悦lere-

fore， we examined the effect of畠 sp也cificinhibitor of PI 3・K，
wortmannin， on CD2-mediated BLTE esterase release. The d量級

demons往atedthat wortmannin inhibited CD2・mediatedgr組むlar

ex∞ytosis in a conce凶 ation暢 dependentm紹 ner(data not shown) 

and that tr記atmentof cells with 10冊 7M wortmannin also esseル

tially abrog語録dthe CD2-as well 畠sCD16・・medi品tedgr錯 ularexか

cytosis (Fig. 1 C).τbese results suggl記録 thatPTKs卸dPIみK釘芭

both i説volvedin CD2-and CD16-induced gr組 ularexocytosi宰.

Cross-Iinking of CD2 induces tyrosine phosphorylation of 

cellular proteins in NK3.3 

To ascertain whether stimulation through CD2 activates PTKs in 
NK3.3 cells， CD2 was cross納Iinked，and tyrosine-phosp加 rylated

proteins we路島nalyzed by West思m blotting using 訟 ti-

phosphotyrosine Ab.引おおta(Fig. 2A) demons出 tedthat cross-

linking of CD2 as well as CD16 triggered tyrosine phosphorylation 

of several celIular proteins migr寝tingwith apparent molecular 

mass of 160， 140， 120， 105.90. 72， and 56 kDa， suggesting that 
these receptors may use similar signaling pathways. In contr誌st.
cross-linking of LFA・1α，LFA-Is， or CD45 orofCD28 as a neg・

ative co緒 。1or use of加 isotype-matchedcontrol IgG 1 induced no 

detectable increase in tyrosine phosphorylation of cellular proteins 

in NK3.3 cells.百1器 samemembrane was s凶pped制 dimmunob-

lotted with Ab again草tthe p85 subunit of PI与K‘Althoughcoル

siderable amounts of p85 were detected in ly語紙es(Fig. 2B)， tyω 
rosine phosphorylation of草加ndcorresponding to p85 was not 

observed iお誼nyof the NK3.3 cell Iysates (Fig.乙1¥，むrow).

FIGURE 1. Induction of BLτ王est母raserelease by cross・Iinkingof 
CD2 and eff，総 tsof herbimycin and wortr出 nninon BLTE 雲母cr告tion.
Cross・Iinkingof CD2 enhances日LTEestera宰告総cretionthat dep母nds
on the do総 ofAb used. NK3.3 cells (5 x 10行werestimulated wilh 
immobilized CD2 mAb orω泌が IgG1 at the indicated concentration 
at 37QC for 4 h. Bl TE ester昌幸eactivity was measured and expressed as 
described in Materials and Methods (A). NK3.3 cells w悲符 incubated
in the absence or the presence of 10μM herbimycin for 2 h， then 
芸術nulatedwith the indicati吋 Abs(1/100 for CD16 mAb or 20 ""glml 
for the others) for 4 h， and sup母rnatantswere ass謹Y告dforBLT正珪steras告
託 tivity.H母rbimycininhibited CD2-as well as CD16-mediated B口E
secrεtion (8). NK3.3 cells w母reincubat吋 inthe absenc君。rthe pres-
ence of 10-7 M wortmannin for 20 min， then stimulated with the 
indicated Abs (1/100 for CD 16 mAb or 20μglml for the olhers) for 4 h， 
and 5upernatants w悲f桂昌ssayedfor BI.'τE君事後raseactivity. Wortmannin 
inhibited CDみ aswell as CD16・mediatedBl T王secretion(q.τ尚喜患

dat孟昌f号 representativeof more than three ind印加点ntexperime時 q

exocytosis (Fig. lB). Previously， we reported that cross-Iin泌ngof 

LFA欄 1had no e在ecton BLTE releas邑泌会'eshNK cells， while it 
incre畠sedBL TE secretion in LAK cells that h孟db告enprl吋 ucedby

IL-2 stimulation of NK cells， suggesting a functional change in 

LFA・1duri昭氏"，2activation (6). A slight or m凶器rateincrease in 

BLτ'E secretion following cross寸inkingof LFA幽 1was also 0ト

serv吋 inNK3.3 cells (Fig. 1， B and C)，議findingconsistent with 

O時rprevious results，事iぉceNK3.3 cells ar事 continuouslycultured 

with IL之.

SincePI3必 isreported to be involved in various biologic func-

tions such皐smembr釦 eruffiing (29)， endocytosIs (30)， and hista剛

rnine secretion (31)， the PIシKpa註lway詞swell asせlePLCヴ

調剛醐町一
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Cross-Iinking of CD2 activates Syk in NK3.3 

It has been repo巾 d白紙 CD2・mediatedsignals d巴戸ndin part on 

the CD3 l:-chain， a signal-transducing subunit of the TC町'CD3

complex， 加dthat CDI6 on NK cells is functionally equivalent to 

the TCR on T cells for coupling CD2 to its signaling pathway (10， 
32， 33). At least four PTKs have been shown to be implicated in 
the TCRlCD3・mediatedsignal pathway: two kinases of the src 

family， Lck and 乃n，and two of the Syk family， ZAP-70 and Syk. 
The recruitment of the Syk family tyrosine kinases， ZAP-70 and 
Syk， to the TCRlCD31l: complex is probably a key step in the 

CD3・mediatedsignal transduction， most Iikely by an interaction 
through SH2 domains (20).明記refore，we examined whether 

cross-Iinking of CD2 activates Syk in NK3.3 cells. Cells were stim-

ulated by cross-linking of surface receptors for 3 min， and deter-
gent-soluble proteins were immunoprecipitated with anti-Syk 

mAb， resolved by SDS-PAGE， and immunoblotted with anti-
phosphotyrosine mAb (Fig. 3A). The same memoraIle was stripped 

and immunoblotted with anti-Syk polycJonal Ab (Fig. 38). The 

results indicated白紙 tyrosinephosphorylation of a band co汀e-

sponding to Syk was induced by cross-Iinking of CD2 and CD 16 

(Fig. 3A). We then examined Syk kinase activity using an in vitro 

kinase assay. Figure 3C revealed that cross-Iinking of CD2 mark-

edly increased Syk kinase activity using MBP as substrate (1768 

PSL U/mm2)， and cross-linking ofCDI6 moderately increased Syk 
activity (1280 PSL U/mm2) compared with engagement of other 

surface receptors or treatment with control IgG 1 (991， 923， 638， 
and 765 PSL U/mm2 for LFA-Is， CD28， CD45， and control IgGI， 
respectively). The less marked Syk activation as a result of CD16 
cross-Iinking compared with CD2 cross-linking may be due to the 

differential surface expression of CD16 and CD2 on NK3.3. FACS 

analysis revealed that the intensity of CD16 expression on NK3.3 
cells is substantially lower than白紙 ofCD2 and LFA・1(data not 
shown).τ'herefore， CD16 cross-Iinking may not be sufficient to 
activate Syk in NK3.3 cells. 

Cross・Iinkingof CD2 increases the association between PI 

3・Kand tyrosine-phosphorylated proteins 

It has been reported白紙 tyrosinephosphorylation of p85 is in・

duced by platelet・derivedgrow血 factoror IL・2stimulation and 

correlated with increased PI 3・Kactivity (34， 35). Since our West-
em blotting experiments did not reveal increased tyrosine phos-

phorylation coπesponding to p85 after cross-linking of CD2 (Fig. 

2A)， we immunoprecipitated p85 and exarnined its tyrosine phos-

phorylation to verify whether cross-Iinking of CD2 directly in-

duces tyrosine phosphorylation of p85. These data aJso revealed no 

tyrosine phosphorylation of p85 after cross-linking of CD2 or 

CD16 (data not shown). p85 is repoロ巴dto contain two SH2 do・

mains and bind to tyrosine-phosphorylated YXXM motifs (17， 36). 
百lerefore，we examined出epossible association between PI 3・k
and tyrosine-phosphorylated cellular proteins following cross-link-

ing of CD2. NK3.3 cells were stimulated by cross-linking of 

surface receptors for 3 min， and detergenトsolubleproteins were 
immunoprecipitated with anti-phosphotyrosine Ab and immuno-

blotted with Ab against p85. The data in Figure 4A cJearly showed 
that cross-linking of CD2 as well as CD16 increased the associa-

tion between PI 3・Kand immunoprecipitable tyrosine-phosphory-
lated proteins. Anti-phosphotyrosine immunoprecipitates were 

also examined for PI 3・Kactivity by in vitro PI 3・Kenzymatic 

ぉsay，and radioactivity of spots relevant to PtdIns-P was estimated 
with a Bio-Imaging analyzer. The results revealed出atPI 3・Kac-
tivity associated with tyrosine-phosphorylated proteins was aJso 
augmented following cross-Iinking of CD2 or CD16 (Fig. 48). 
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FIGURE 3. Cross-linking CD2 activates Syk protein kinase. NK3.3 
cells (5 X 1 Q6/sample) were stimulated with the indicated Abs using 
polybeads coupled to rabbit anti-mouse IgG Ab at 370C for 3 min， and 
detergent-soluble proteins we陀 immunoprecipitatedwith anti-Syk mAb， 
re.ωIved by SDS・PAGE，and immunoblotted with antiphosphotyrosine 
mAb (A). The same membrane was stripped and immunoblotted with 
anti-Syk polyclonal Ab (8). Arrows indicate the position of Syk and the 
heavy chain of IgG (lgH). The migration positions of m.w. markers are 
indicated. Anti-Syk immunoprecipitates were subjected to in vitro ki-
nase assay as described in Materials and Methods. Tyrosine phosphor-
ylation of MBP was monitored for evaluating Syk kinase activity (top 
pane/)， and radioactivity within bands was also estimated by a Bio-
Imaging analyzer and expressed as PSL arbitrary units as described in 
Materials and Methods (bottomi C). These data are representative of 
three for A and 8， and two for C. 
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FIGURE 4. Associ畠tionof PIシKwith tyrosin告欄phosphorylatedpro・
teins induced by cross-!inking of C02. NK3.3 cells wer告 tr告訴edwith 
the indicated Abs and stimulated with polybeads coupled to the rabbit 
anti-mous悲 IgGAb証t370C for 3 min. Tyrosin争 phosphorylatedprcト
teins were immunopr鉱 ipitat，吋 with 昌nti-phosphotyrosinemAb 
(4Gl0) coup怜dto prot.告inG beads. Pr記cipitat吋 proteinswere frac.・
tionated by 50S・PAGEand transferred to an Immobilon-P m苦渋brane.
Themembran悲wasimmunoblotted with Ab against the p85 subunit of 
PIみに Arrowsindicate the position of p85， and th告hugebands at M， 
50 kOa are nonspecific binding of rabbit IgG u幸村forcross.linki時 of
rec号ptors.The migration positions of weight markers are indicat君d(A). 
Immunoprecipitat告ら obtainedas dぉcrib晋dfor A， were assayed for PI 
3・Kactivity as d告scribedin Materia/s and Methods. Th母reactionpr，吋働
uctsw告r記事ubjectedto TLC and visua!ized byautoradiography. Radio. 
activity within spots of Ptdlns.ヂ (PI.P;top panel) was estimated by a 
おiかImaginganalyzer and expressed as PSL語以ぬryunits as偽scribed
in Materials and M昔thods(8). T陶芸edata are rep陀sentativeof two 
independent experiments. 
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ヂIGυRE5. Cross・linkingof C02岳nhance主tyrosinephosphorylation 
of Shc. NK3.3 cells (5 X 106/sample) were stimulated with th控 indi.
cat剖 Absusing polybeads∞upled to rabbit anti明 louseIgG Ab at 
370C for 3 min， and detergent.soluble proteins wer母immunoprecipi附

tated with anti-5hc Ab， resolved by 50S♂AGE， and immunoblotted 
with antiゅhosphotyrosin告mAb(A}.Th号samem君mbranew畠5strippをd
and immunoblotted with antiδhc polyclonal Ab (8). Arrows indicate 
the positions of p46 and p52 Shc proteins， and th告migrationpositions 
of m.w. mar治rsare indicat告&

Cross嶋 linkingof CD2 enhances the tyrosine phosphorylation 
of Shc and increases PI 3・Kactivity associated with Shc 

Shc is an adapter proteiロthatis widely expr窓ssedin all tissues and 
contains an SH2 dom呈inand a collagen帽 likedomain but no obvi-
ous catalytic domね.Shc proteins of 46総 d52 kDa encoded by 
a3.4必bmRNA are ubiquitously expressed， whereas a 6ふkDaShc
is likely to b岳部codedby a distinct Shc transcript義ndis absent in 
some治mopoieticcells (37). Because this protein is phosphory暢

lated on tyrosine residues in cells transformed by nonreceptor ty騰

rosine kinases such as v胸srcand v台'8(3η 加 dby cross-linking of 
CD3 in T cells (38) or through the stimulation of growth factors， 
we speculated that Shc might co詰plethe PIシKand be involved in 
the CD2-mediated signal pa設lway.To evaluat，悲 therole of Shc， we 
de附 minedwhether Shc isザrosi間制phosphorylatedby cross.lin泌ng
of CD2 in NK cells.臼:llswe陀 stimulat誠 bycross-linking of surface 
receptors for 3 min， and Shc wer草immunoprecipitated， resolved by 
SDS-PAG五初d加ununoblotted羽thanかphospho伊osinemAb 
(Fig.5A).百esame membrane was s釘ippedand immunoblotted 
with anti.Shc Ab (Fig. 5B).ηle results indicated that tyrosi関

phosphorylation of 46・and52-kD轟Shcproteins was enhanced by 
cross胸.linkingof CD2 as well ぉ CD16 (Fig. 5A生).Sp宰己cific凶ally，
CD2エ幽mおl牢誠di泌at匂章dtザyrosi泌nephosphor砂ylぬat説ionofShc w￥皐宰 observedin畠

CD2Abc∞oncent町r畠.tion.トト酬-d
誌制ndp戸e必誌ce吋da紙t3汲i泌祭〈“dat銭ano悦tsぬhown吟1).To ascertain the association 
between Shc轟ndPI 3・K，加ti.Shcimmunoprecipitates w悲realso 
examined for PI 3-K activity by in vitro PI 3-K enzymatic assay， 
畠ndradioactivity of spots relev剖 tto PtdIns欄PW総意stimatedby器

Bio心naginganalyzer. The results revealed that PI 3・Kactivity 
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FIGUR王6. Cross.linking of CD2 increases the PI 3・Kactivity asso・
dat柑 withShc. Shc immunopr，告cipitates，obt.呈inedas describ号din 
Figure 5， were assayed for PI 3.K activity as d控scribedin Materials and 
Methods. The reaction products were subj告伐材 10TLC and visualiz剖
by autoradiography (top pane/). R謹d必io喜ct説iv必itywithin spot匂5of Ptdln鈴主5ト.輔柵
(P トP門)wa滋s告5必t説imねI滋糊a紙t告剖db耐yaBio帯斗l加ma符gi灼n埼ganalyzer and 桂献xゆpr冷告5銘5告必daおsP内SL
arbitrary u関鈴i泌総 a総sd尚es釘畑cr“ib民edi初nんMωat総鮒控er均i必'al危sand Methods (伶b加ottom).These 
data器犯 F匂 r母sentativeof two independent experiments. 

associated with Shc precipit.ates was also augmented by cros話機link“
ing ofCD2読書 wellas CD16 (Fig. 6). 

DiscussIon 

Although CD2 is beli器vednot only to serve adhesion functions by 
binding its ligands CD48， CD58， and CD59， but also to g牢おerate
佐ansmembr富nesignals during the activation of T cells詰ndNK 
cells，治悲惨泊vebeen conflicting repo出 aboutthe signal凶 ns・
duction ability of CD2 on T cells and NK cells. The釦 ti・CD2mAb
(IgG3) in the form of F(訪'his repo託edto have no effect 0お

cytoplasmic c昌lciuminflux and cytolytic呈ctivityin NK cells， and 
the trace amounts of contamination of cross働 linkingAb in the form 
of whole IgG have been found to induce calcium influx (9， 10)， 
sugg記事tingthat bridging and comodulation of CD2釦 dCD16may
berequir吋 forCD2-medi蹴 dsignal位ansduction.In our assay， we 
used the isotype-m誌tchedAbs (IgGl) against CD2， CD16， LFA-
1α， LFA・1s， CD28， control 1事GI，藷ndcross-linking Ab in社le
form of whole JgG‘In con汀ast10 the effects s慨 byc泌総・linking
CD2 or CD 16， we could not d告総むta significant incr記asein BLTE 
郎 防rasesecretion (Fig. 1)， tyrosine pho器phorylationof cellular 
proteins (Fig. 2)， or Sy主aむtivation(Fi怠 3)by cross-lin註ingof 
LFA・1αorLFA柵 1s or by use of control anti心D28or control 
IgGI， sugg邑S漁 gthat the nonspecific binding of the Fc porti∞of 
Abs 10 CD16 did not stimulate NK3.3 ceJls. Furthermol1岳， co・cross-
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linking experiments with鵠 ti-CD2and anti心D16Ab revealed no 
synergistic effects on either granular exocytosis or t，戸osinephos鵬

phorylation of cellular proteins (dat昆 notshown).前lerefore，we 
concluded尚喜1multivalent cross-Iinking of CD2 itself was su組職
cienlto信組sduce器ignalsin NK3.3 cells and may repre塁側t語nother
means of 凶 器eringa simil議rresponse to that針。ughCDI6. 
CDルinducedsignaling ev釦 tsdepend on偽記 cytoplasmicdか

main of CD2， which is relatively large (116滋滋.inoacids); is highly 
conserved創nonghumans， rats， and mice; and lacks intrinsic ki峨

nase activity (39).百leremarkable capacity of CD2 to泌 livateT 
cells and NK cells raises the possibility that， like CD3rrCR， CD2 
interact器 withcytoplasmic PTKs. Previous studies revealed that 
CD2詰ndCD16 areぬncti∞ally加 dphysically associated with the 
src family tyrosine kinases， Fyn and Lck (28， ~O， 41)， and induce 
tyrosine phosphorylation of PLC・γ(8，27工Recently，Bell et al. 
clearly demon雑誌.tedthat the SH3 domain of Lck binds 10 proline-
rich sequences in the cytoplasmic domain ofCD2 (42). It has been 
reported that signal伽 nsductionvia CD2 in NK cells is dependent 
in p絞ton the CD31必chain，a signal-transducing subunit of the 
TCR complex， or theγsubunit of CD 16， which is homologou草to
the CD3/{-chai誌 (10，33， 43). The current model of T ceU activa-
tion is bas悲don a sequential interaction of src器毘dSyk family 
PTKs with the TCRlCD3/{ complex， which by itself lacks intrinsic 
kinase activity. Lck or Fyn is thought to be responsible for the 
tyrosine phosphorylation ofthe CD3/{-chain on the immunorecep-
tor tyrosine-based activation motif (ITAM; YXXL-ba輩記dse-
quences inter冨:pacedby six to eight amino説cids)that is pres母ねtas 
three copi器sin each ， subunit and as two copies inγsubunit of 
CD 16， which lead to recruitment of the tyrosi鈴ekinase ZAP々 0，
most likely by an interaction mediated by SH2 domains (20). Syk 
is structurally homologous to ZAI入70，with two t詰ndemly釘TaJlged
SH2 domains and a C却 rminal脳部sedomain (44)， and a similar 
mechanism of r記cruitmenthas b記録 proposedfor Syk.今-kh謹sbeen 
reported to be activated by v語riousreceptors， such as CD3rrCR 
(45-47)， BCR (48)， FCERl (49)， and FcγRIIA (50). 1n NK cells， 
engagement of CD 16 h孟sb告側 repo巾 dto iおおむ怠 tyrosineph錦織

phorylation of c母lIul呈rproteins (51) and to increase the catalytic 
activity of both ZAP々oand Syk (52， 53). Therefore， we examined 
whether cross・linkingof CD2 acti刊 tesSyk in NK cells， and we 
found that cross-linking of CD2 or CD16 enhances tyrosine phos-
phory協 ionof Syk組 d謹ctivatesits kin邑seactivity against MBP 
subs出 tes(Fig. 3， A呈ndC)， suggesting治atCD2 and CDl6 use 
similar sign必ingpathways. 
1nvolvement of PI 3・Kin CD16-mediated signal叙滋lsduction

and granular ex∞ytosis in NK cells has been repo批 d(12， 13). 
Our results extend these analyses by demons往童話ng治atcross-link-
ing of CD2 as well as CD16 stimulates Syk kinase activity (Fig. 3， 
A剖 dC) and enhance墨ザrosinephosphorylation of cellular pro同

teins佃 d削 減 誌pterprotein， Shc (Figs.以 and5A)， resulting in設le
increase i治 路シKactivity associated wi社1tyrosine-phospho乃rlated
Shc (Fig. 6). Although we co滋滋 notdetect tyrosi祭器 phosphoryla-
tion of p85 in NK3.3 cells， we have observed increased PI 3・k
a記録vityin phosphotyrosine imrnunoprecipit.ates following cross-
linking of CD2 or CD 16， as reported for CD3 stimulation ofT cells 
(54， 55). The p85 subunit contains two SH2 domains that bind to 
tyrosine-phosphorylated YXXM motifs，。問 SH3domain that 
binds toめeproline-rich region of src f;創nily泌ぉases，and two 
proline-rich regions that are docking sites for SH3 of src f;叙nily
PTKs (17， 36)郁Thus，PI 3・Kp釘ticip謹tesi蕊 theassembly of signal 
tran器ducingcomplexes through multiple association sites. Al“ 

though Shimizu et al. have rep戸o指 dconstitutive a俗sso∞ci畠鋭t綬io倣伺noぱfP目I 
3与-K畠鵠殺婦dCD2i泊naCD2.刷"舟

邑s鉛so舵ciぬat鎗悲誠dwit出hCD2 i訟nCD2 imrn別1乱lunopreci惨桝pがit縦語総t皐おsaおswell aωs i泌n 
COI蕊3滋t往rolimrnunoprecipitat母s(dat.a not shown).百lerefore，our dat皐
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おおotsupport a specific association between PI 3必 andCD2 in 

NK3.3 cel1s. A possible alternativ悲 explanationfor the participa-

tion of PI 3-K in the CD2-rn吋iatedsignaling and granular exo併

記ytosismay be that the SH2 domains of也 記 p85subunit bind to 

tyro草ine-phosphorylatedreむeptor容器ndloradapter proteins. It is re・
ported that fuJl activation of PIみKo∞ursonly when both SH2 

domains of p85 are occupied by tyrosine-phosphorylated YXX滋
motifs， and partial activ証tionoccur草 wheneither SH2 domain is 

occupied (57， 58). We speculated that Shc，叩 adapterprotein， may 

お5∞iatewith 釦 dr記事ulatePI 3・Kactivity， because it has b器開

reported to be phosphorylated on tyrosine resiおesby Syk as w泌

総 other狩Ks(59. 60). Shc has also be組問portedto ass∞iate 

with PI 3・Kor to be involved in the assembly of signaling com鱒

plexes that include PI与K following stimulation through CD31 
TCR， BCIにorcytokine receptors (37， 61四 63).前lerefore，we ex-

amined wheth皐rcross側 linkingof CD2 i即応asesShc tyrosine 

phosphorylation鵠 dmediates the ass∞iation be~we氾n PI3・Kand

Shc. The results cl容量rlydemonstrated泌総 cross-lin対ngof CD2 

incre泌総 tyrosi部 phosphorylationof Shc (Fig. 5A) and enhances 

PIみKactivity associated with Shc (Fig. 6). We examined Grb2・

韮ssociatedPI 3・Kactivity and found that no remarkめlechangein 

PI3・Kactivity w皐sinduced by cross-linkサngof CD2 or CD16. 

Furthermore， we ex註minedthe Grb2分 ssociatedmolecules by 

binding a話器畠yusing glutathion号-s々ansferasefusion proteins of 

Grb2 and found that Grb2畠ssoci語tedwith Shc， but not with PI 
3・K.These results i泌 icate白紙 neitherdiぉctassociation of Grb2 

呈ndPI 3・Knor a trimolecular complex of Shc， Grb2， and PI 3ぷ
was formed in significant叙nounts(data not shown). Although 

several reports have indicated the physical association of PI 3・k

with src family PTKs (15-17)， we propose 総 additionalmecha-

nism for the involvement of PI 3-K in the CD2・mediatedsignal 

pathway: 1) cross-linking of CD2誕sweJlぉ CD16皐ctivates Syk 

directly or dep叩 d叩 tupon tyrosine p初sphorylationof the γsub網

unit of CD16 through Lck activation; 2) activated S.シkinduces 

phosphoryl必onof Shc on tyrosin記F喧sid日記事;and 3) full or p紙 ial

act伐採ionofPI 3・Kis mediated by association with Shc via SH2 

domains of p85. 

In conclusion， we have clearly demonstr鋭意d白紙CD2・mediated

granular ex∞抑制isin NK cells is dependent on PTKs and PI 3・k
activity， since herbimycin or wortm組怠ins汀onglyinhibited or 

completely abrogated CD2-mediated gr鵠 ul語rex∞ytosis. More-

over， we have observed that cross-linking of CD2 increぉesSyk 

短期seactivity加 de治組cestyrosine phosphorylation of cellular 

proteins such as Shc， resulting in increased PI 3・Kactivity asso・
ciated with Shc. These results suggest a potential role for Syk and 

PI 3-K in the CD2-mediated signal p量.thwayand granular 

exocj初 S18.
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目的

( 1 )小児におけるC型肝炎ウイルス (HCV)の感染機序を解明するため、 HCVに感染した母子を対象に

HCVE2領域の塩基配列を解析し、母子感染の確認に役立つか否かを検討する。

(2) HCVの変異状況と持続感染の関係を解明するため、 HCVに感染した母子を対象にHCVE2領域の塩

基配列を経時的に解析する。

対象

感染経路の解明については、名古屋市立大学病院小児科外来に通う小児8例とその母親8例とした。 8例

の性別は男児3例、女児 5例で、年齢は 2ヵ月から 12歳であった。 4例の児はHCV感染の母親から生ま

れ、フォローアップ中にHCVに感染した。他の 4例の児はHCV抗体スクリーニングによって、 HCV感染

が判明し、母子共にHCV感染と診断された。児は全例輸血歴はなく、 HCV水平感染のリスク因子もなかっ

た。家族 1の母子以外全例血液サンプルを同時に採取した。血液サンプルは採取後直ちに血清に分離し、-

30'Cに保存した。

母子感染例におけるHCVE2領域の経時的解析は 2組の母子で行った。即ち、

家族 1:母親は妊娠初期に流産に対する免疫治療として夫の白血球の皮下注射を受けた。治療前の母親の

HCV抗体は陰性であった。治療後夫がHCVキャリアであることが判明した。母親は分焼前にHCV抗体陽

性となっていた。

児は生後3カ月時HCVRNA陽性で、その後ウイルス血症が持続している。

血清サンプルは児においては、生後3、6、9、 12、 15、21、27、および30カ月の 8時点で、

母親においては、分娩後3、9及び12ヵ月の 3時点で採取した。

家族2:母親は無症候性HCVキャリアであった。生後4カ月に行った児のHCVRNA検査が陽性で、その

後HCVRNA陽性が続いている。血清サンプルは児においては、生後4、6、9、 1 2、 18、 24及び

3 0カ月の 7時点で、母親においては、分娩後4、6、9、 12及び30ヵ月の 5時点で採取した。

方法

RNA抽出とRT-PCRについて

血清 10 0μlより AGPC(acidguanidium thiocyanate-phenol-chloroform)法でRNAを抽出し、 randomhexamer 

をprimerとして、 MMLV(maloney murine leukemia virus )逆転写酵素を用いてcDNAを合成した。

HCVゲノタイプの同定は岡本らの測定方法を一部改変して行った己即ち岡本らはHCVのC領域に位置す

るuniversalprimer (sense)と4種類のtype-specificprimers (antisense)の混合液を用いて PCR反応を行い、 4

つのgenotypeにHCVを分類しているが、 4種類のtype-specificprimersを別々に用いてPCR反応を行った。

HCVのE2領域ゲノムの増幅は岡田らの方法に従って行った。 1st及びnestedPCRはそれぞれ 1種類のsense

primerと2種類のantisenseprimerを用いた。 PCR反応、はthermalcyclerを用い、 1stPCRでは 35サイクル、

nestedPCRでは 30サイクル行った。 denaturation温度は 94'C、 annealing温度はお℃、 extension温度は72

℃とし、反応時間はそれぞれ l分とした。

cDNAサプクリーニング法について

増幅したcDNAはアガロース泳動した後目的のバンドを切り出し、ガラスパウダーで抽出した。制限酵素

EcoRIとBclIで処理した後cDNAのフラグメントをplasmidvectors (pUC119)の EcoRI/BamHIのサイトに組み

込むことでクローン化した。 lつの検体についてそれぞれ5つの cDNAクローンを解析した。

シークエンス解析について

塩基配列の解析はABI(Applied Biosystems)の T叫 DyeDeoxyT巴rminatorCycle Sequencing Kitと 373A蛍光

DNA sequencerを用いて、プラス鎖とマイナス鎖について行った。

塩基及びアミノ酸の番号はgenotypenでは、 HCV-BK株、 genotype皿では、 J6株を基準とした。本研究で

は解析した全領域をF領域と定義し、更にそれを 3つの部分、即ち超可変領域(HVR)-1、 HVR・2、及び

町長lと2の間の領域に分けて検討した。超可変領域1と2の聞の領域は I領域と定義した。



系統発生学的解析について

I領域に対して系統発生学的解析を行った。この解析はソフトウエア GE阻 πX-MACを用い、

neighborてjoining法で行った。

結果と考察

HCVゲノタイプをtype司 specificprimersを用いたPCR法で検索した結果、家族 l、4、6、 7及び8の母子

はtype11と判定され、家族2、3と5の母子は type皿と判定された。一方cDNAクローンの塩基配列に最

も類似した塩基配列を白nBankに登録されている塩基配列の中から検索すると、家族 1、4、6、7及び

8の母子のcDNA塩基配列は type11の HCV・BK株が選択された。同様に家族2、3、と 5の母子では type

皿の HCV-J6株が選択された。即ち二つの異なった方法によってgenotype分類を検討したところ同じ結果

であった。

Table 1は各症例それぞれ5クローン聞の塩基及びアミノ酸配列の同一性を検討した結果を示す。各項の

左側の値は各領域の塩基及びアミノ酸配列の最も高い変異率を示し、右側は最も高い保存率を意味する。

百パーセントは解析した 5クローンの cDNAの中に完全に一致したクローンが少なくとも 2クローンあっ

たことを意味する。

超可変領域-1においてクローンの種類を検討すると図 lに示した通りである。

図 1のaは家族 1-5までの超可変領域のアミノ酸配列を示す。家族3の児では単一のアミノ酸配列が見

られたが、他の症例では多種類の配列が見られた。図 1のbは家族 6-8までの超可変領域のアミノ酸配

列を示す。家族6の母子とも単一のアミノ酸配列を示す。家族 7の児と家族8の母親は以前に interferon

の治療を受けていたが HCVウイルス血症が続いていた。これらの症例では多種類のアミノ酸配列が観察

された。なお、家族 7の児の 10クローン中 7クローンには 3塩基、 1アミノ酸の挿入を認め、またその

母親の 11クローン中の 9クローンには l塩基の欠失を認め、 frameshiftにより生じたstop∞donが多数

認められた。

Table 2には児とその母親の問、児と他の児及び他の母親との問、また児とGenB加kに登録されている塩

基配列との聞の一致率を各領域について検討した結果を示す。 I領域について相同性をみると 8組中 6組

(75%) (家族 1、2、3、5、6と8)では児とその母親の聞の塩基配列の相向性は、 5クローン全

部が児とほかの児、他の母親及び GenBankに登録されている最も類似性の高い塩基配列の聞の相同性よ

り高った。 l組(l3 %) (家族 7)は一部のクローンのみ高い相同性を示した。即ち、児の 10クロー

ン中 6クローンと母親の 11クローン中の 5クローンの聞の相向性は児と他の児、他の母親及びGenBank

からの塩基配列の問の相向性より高い値を示した。他の 1組(l3 %) (家族4)は母子聞の塩基配列の

相向性が児の 5クローン中の 4クローンと家族7の母親の 11クqーン中の 5クローンの聞の相同性より

低い値を示した。 F領域について同様のことをみた結果をTable2に示した。即ち母子間の相向性を比較

する場合、 F領域よりI領域の方がいくぶん高いという成績が得られた。

I領域の塩基配列を用いて系統発生学的関係を検討した結果を示す。 8家族で 64個、GenBankから得た

2 2個のユニークな塩基配列を用いて分析した。家族 1、2、3、4、6及び8の児のDNA塩基配列は

母親のそれと同じ枝に分類されたが、GenBankから得られた lつの塩基配列と家族5の塩基配列が同じ

枝に分類され、また家族 7では、 GenBankから得られた多数の塩基配列とその家族の半数のクローンは

比較的類似性の高い塩基配列として分類された。

今回の検討で我々は 1症例について、 5クローンを解析し、 HVR・1と2の聞のI領域について母子聞の相

向性をみると、 8家族中 7家族で母親とその児の間で一致率が高いことを実証できた。これはまた系統発

生学的分析法によっても証明された。即ちこの研究の結果によって、 I領域についての塩基配列を解析す

ることで、 HCVの母子感染の確認が可能と考えられた。
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日.2þζ員オ E目玉宇甫旦右霊2~こ Jこと〉

1997 盆F三E夏日仁干コ臣三宅金ーi揚プヨ妻停芸主主恩右圧定幸良壬主テ喜善

一在留中国人研究者研究助成一

I 9ヲZ年 3 月 10 日

財団法人 日中医学協会

理事長 中 島 章 殿

I 研究者氏名外 斗ぺ
研究機関全長記夫主(í~~)沼反~協を研究指導者大島 なえ 職名金伝妻美花

所在地〒7必ず34，令3MまIilTI3-l 電話c'76"・0一ρ》/内線

II.過去の研究歴

1984年から 1997年支でに‘中国医科大学修十課稗掌牛‘助手‘令沢大掌大学院研費牛.大学院博士ト

諜稗掌牛疋び余沢大学助手存続て.度膚紋理の漬伝.骨格の件茅.法医実務試料の件別及てfABO式血

液型判定.ミイラの件別 tABO式血液型の検杏.祐ぴに人獣鰐別について幅広く研努移行いました.

m.過去の研究実績

1984年かち 1997年までに、国際誌.中国及u円本の雑誌にで26篇の論文房発表

し.国際及び中国r_日本の国内の学会で7閉の口頭発表安行い去した.

lV.本年度の研究業績

(1)学会、研究会等においての口頭発表(学会名・内容)

日本牛化学会第15向北陸地方舎(余沢、 1997年5月31円)にて‘ DNA升析の方法君子用

いかヒトシヒト以外の零長類動物の篤男IJについで口頭持表春行いましか.

(2)学会誌等に発表した論文 無 ・ 有 (雑誌名・論文名)

1.Int.J.Le!!al恥fed..110: 254-259， 1997. __ Soecies ideotificatioo based on the 

。。iotm utations oLhisill-blood !!rOUD ABO!!enes bv PCR-RFLP aod direct 

s eaUeOClOQ， 

2， Joo. J. Le!!al Med.. 51: 231-234.An autoDsV case of suicidal stran!!u)ation with 
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V，今後の研究計画及び希望

今後手J引斉続三i".増幅で夫るSTRLocus君子探し.ミトコンドリアDNAについであ検杏し

て.これらミイラの人種及び血縁関係和解明するよろ検討します.



VI.研 究 報 告(日本語、文は英語で書いて下さい。 4.000字以上で記載して下さい.別紙可)

別紙参照.

四.指導教官の意見

これまで林子清博士は私と共に中国・新彊で発見された 9体のミイラの性

別とABO式血液型の遺伝子型判定を中心に 様々な種類の法医学的試料につ

いて， DNAレベルでの研究を行ってきました.本研究では，近年注目されて

いる STR多型についてミイラ試料を対象に検討し， DNAの抽出法及びポリ

メラーゼ連鎖反応(PCR)阻止因子の除去法について、独自の方法で工夫した

ところ， 1300年以上経過したミイラ試料のSTRHUMTHOl locusの増幅

に成功しました.この成果は，極めて古い考古学試料についても STR多型の

検査が可能であることを示すもので，今後， STR多型が個人識別や親子鑑定

等の法医学実務のみならず，考古学や人類遺伝学などの関連分野おいても有

用であることを実証しています.
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目的

1 9 8 5年， Jeffreysらは，ヒト DNAにおいて 33塩基対を基本 単

位とする繰り返し配列，いわゆるミニサテライトを発見し，その後

も，彼らは， ミニサテライトより基本単位の塩基数が少ないマイク

ロサテライトを発見した.こ れら遺伝マーカーは極めて高度の多型

を示し， しかもメンデルの法則に従って安定に遺伝するので，現在，

DNAフィンガープリントやシングルローカスプロープとして，人

類学，遺伝学及び法医学などの|幅広い分野で利用されている. しか

しながら，これらの検出には少なくとも数 μgの高分子 DNAが必 要

とされるため，回収される D NAの絶対量が少なかったり，あるい

は断片化している可能性が高い古代の試料では， ミニサテライトの

検 出も困難である場合が多い.

近年， ミニサテライトよりも短い， 2 -5塩基を基本単位とした反

復配列であ る STR (short tandem repeat) が急速に注目され

ている.すなわち， S T Rはミニサテライトやマイクロサテライト と

同様に，繰り返し配列の回数が個人によって異なる上， この個人差

がメンデル法則に従って安定に遺伝し， しかも a11 e 1 eの長さは通常

百 から数百塩基対(b p )と比較的短く，微量かっ低分子化した

DNA試 料からでも型検出が可 能 で あ る . ま た 型 判 定 の 方 法 も 比 較

的簡単であるため，法医実務においても広く応用されて来ている.

我々は今までに， 日本の大谷光瑞探険隊が中国・新彊で発見した

9休のヒトのミイラ(現在，中国遼寧省旅 JI頃博物館に所蔵されてい



る)について DNA検査を行い，性別と ABO式血液型を判定し，報

告してきた. しかし，これら 9体 の ミ イ ラ の 血 縁 関 係 に つ い て は ，

発掘当時の状況や同時に発見された副葬品等からは判定できずにい

るため，今回，これらミイラの人種や血縁関係の判定を試みて， 9 

体のミイラのうち 8体の STR多型について検討した.

研究材料および方法

1 . ミイラ

ミイラは中国・新彊ウイグル自治区の砂漠地帯であるトルファン

で発見されたもので，発掘された古墳は中国唐代(紀元 7世紀)の

高昌国のものであると考古学的 に 鑑 定 さ れ て い る . したがってミ イ

ラは今から約 1300年 前 の 高昌国のヒトであると考えられる.

今回対象と し た 8体のミイラは外表所見に基づき成人と判定され

る (Fig.l). 8体中， 6体の性別は外表上の形態的特徴により推定

可能であり，残り 2体の性別は外表所見からは推定できなかったが，

2体とも男 性であること(性 染色体が xy) が我々のこれまでの研

究 から明らかである.また，既に DNA検査及び血清学的方法を用

いて，各ミイラの ABO式血液型の遺伝子型も判定している.今回，

各成人ミイラからは毛髪，骨格筋及び皮膚を採取し，研究試料とし

た.

2. D N A抽出および精製

各ミイラから採取した毛髪約 10本，骨格筋約 100mg， 或 い は皮
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膚約 0.5cm2
を ， 1.5 m 1のエ ッベンドルフチューブに入れ， 1.0 m 1 

の滅菌生理的食塩水 (0.85%の NaClを合む滅菌蒸留水)を加え，

室温 で 24時間(途中で滅菌生理的食塩水を 2国交換) ，緩徐に振渥

した 後， 生理的食塩水を除去し， 1.0 m 1の l%SDSを合む TNE 緩

衝液 (10mM Tris-HCl， pH8.0， 50mM NaCl， 10mM 

E D T A) で 30分間振還しながら，十分に洗浄した.同様な洗浄を 3

回繰り返した後， 2.0% SDS， 0.04M DTTと200μgの プ ロ テ ナ

ーゼ Kを含む TNE緩衝液 1.0 m 1を加えて， 50 ocで 20時間反応させ

た.チューブ中の試料が完全に分解されたことを肉眼的に確認した

後 ，水飽和の中性フェノールを 2回 ， フ ェ ノ ー ル / ク ロ ロ ホ ル ム

(24:1)を 2回，クロロホルムを 1回加えて除蛋白した.除蛋白後の

水溶液を n-ブタノールで 200μlに濃縮し，続いて 6MNaI，

0.5%N-ラ ウロイルサルコシンナトリウムと 10mM Tris-HCl 

(pH8.0)を合む水溶液 200tJlをチューブに加え， 45 ocで 15分間反

応後， 12，000rpm/minで5分間遠心し，沈殿物を 15μlの TE緩衝

液 (10mM Tris-HCl， pH8.0， 1mM EDTA) に 溶 解 し た . T E 

緩 衝 液 に 溶解した DNA溶液 が褐色或いは黒色を呈する場合は，さ

らにスピンカラム(吉井ら， 日法医誌， 47，323-329， 1993)を用

い，十分に DNA溶液中に含まれる PCR阻止因子を除去した.

3. P C R反応

HUMTH01 及び HUMVWAの増幅に用いたプライマーは，

Edwardsら(Edwards et al， Genomics， 12，241・ 253，
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1 9 9 2 )と M o II e rら(Moller et al， Int ] Legal Med， 106， 

183・ 189， 1994)の報告に従った(表 1) .反応液は全量を 50μ!と

し，各プライマーを 1.0μM， Taq DNA ポリメラーゼ(宝酒造 )

を 5.0単位， d NT  Pを 200μM，付属の 10倍濃度の緩衝液

(500mM KCl， 15mM MgCl2， 100mM Tris-HCl pH8.0) 

を 5μl， ウシ血清アルブミン(B S A )を 20f.1 g ， 並 び に ， 抽 出 し た

DNA溶液 5f.1lを加えた. P C R反応は表 1に示した条件で行った.

4 .結果判定

P C R反応後の溶液をエタノ ールで沈殿させ， 5μlのホルムアミ ド

一 色素混合液(0.1 %キシレンシアノール， 0.1 % ブ ロ モ フ ェ ノ ール

ブルー， 20mMEDTA， ホ ルムアミド 100ml)に溶解した後， 7M  

の尿素を含む 6%ポリアクリルアミドゲル (135x 135 XO.3mm)を

用いて， 150 Vの 定 電 圧 で 3時間，電気泳動を行い， Budowleらの

方法 (AmJ Hum Genet， 48，137-144，1991)に従って銀染 色

を施 し，各増幅産物のバンド パ タ ー ン を 観 察 し た .

成績

1 .抽出 DNAの性状と PCR法による増幅

抽出され た DNA溶 液 が 褐色または黒色に着色していた場合は，

そのままの状態で PCR反応液に加えて増幅反応を試みても，

HUMTH01とHUMVWAのいずれも増幅されなかった. しかし，

ス ピ ン カ ラムでこの DNA抽出 液 中 の 不 純 物 を 除 去 す る と ， D N Ai容
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液は無色ないし薄茶色になり ， こ の DNA溶液を用いて PC R反応 を

行うと HUMTHOlは増幅された.しかし， HUMVWAについては，

依然，増幅されなかった.

また，スピ ンカラムによる精製後，なお HUMTHOlと

HUMVWAの両方が増幅されなかった DNA溶液については， P C R 

阻止因子の作用を抑える目的で PCR反応液中に，段階的に濃度を

変えたウシ血 清 ア ル ブ ミ ン (BS A) を加えたところ，総量 50μlの

反応液中に BSAを 20μg加えることで HUMTHOlが特異的に増 幅

された. しかしながら HUMVWAはBSAの濃度とは関係なく，い

ずれも増幅されなかった.

2. HUMTHOlの検査

HUMTHOl については， Fig.2に示したように， 8体の成人ミ

イラのうち 6体 (No.l，3， 4，6，7と8)は 2本のバンドを示した

が， N 0.2とN0 .5は 1本のみのバンドを示した.また，この N0.2と

N 0 .5のバンドは，他の 6体のミイラが示した 2本のバンドのうち

の短いバンドと 同 一 位 置 に 検出された.

3. HUMVWAの検査

8体の HUMVWAを検査したところ，いずれの試料を用いても

目的とした DNAバンドが増幅 さ れ な か っ た .

考察

1 984年カリフオルニア大学の Higuchiら は ， 南 ア フ リ カ の 絶滅
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動 物「 クアッガ」の剥製標本 か ら 抽 出 し た DNAの塩基配列を決定

し，クアッガの系統的位置付けを行った.その後，スウェーデン・

ウプサラ大学の P託託 boら によって，約 7000年 前 の ア メ リ カ 原 住民

の脳をもとに， ミトコンドリア DNA断片のクローニングと，その

塩基配列が決定されるなど， PC R法の開発により，考古学や人類

学研究は目覚ましく進歩している.現在では，約 4万年前のマンモ

スや約 1億 3千万年前の珠玉白中 の 昆 虫 化 石 か ら の DNAの増幅及び塩

基配列決定の成功をはじめ，ヒトを含めた数多くの生物について，

化石などの古代生物が残した様々な試料を用いて，遺伝子レベルで

の研究が進んでいる.たとえば，これらの研究成果によって絶滅生

物を合む生物の起源や進化が解明されつつある.

しかし考 古 学 試 料 に つ い ては，発掘ないしは発見されるまでの期

間放置された環境の影響により ， D NAが低分子化したり，また，

生物体 内の糖や蛋白質などが 変 性 し た こ と に よ っ て ， P C R反応に

対する阻害物質が多量に形成 される場合には，古代試料の DNA検

査は一般的 に 困 難 で あ る . 特に STRのような単一コピーの 10C U Sで

は， D NA低分子化の過程でその 10C U Sが断裂することにより，

PCRに よる増幅が不可能となるため， S TR多型の検査がミトコン

ドリア DNAや DY Z 3のようなコピー数の多い 10 C U Sに比べて，さ

らに困難になると考えられる.

本研究では，まず極めて乾燥した試料を生理食塩水の中に入れて，

組織 や細 胞にできる限り水分を浸透させ，プロテナーゼ Kが反応し
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やすい状態にまで回復し，出来る限り多量の蛋白質が分解されるよ

うに 工夫 した.また，除蛋白 も 通 常 の フ ェ ノ ー ノ レ / ク ロ ロ ホ ル ム法

以外に Na 1法も加え，最大限 に DNAが抽出できるように工夫し，

しかも PCR阻止因子を可能な限り除去した.その上， B S Aとスピ

ンカラムを用いて， P C R阻止因子の作用を最小限に抑えた結果，

1 300年以上も経過した古いミイラ試料についても HUMTHOl

10 c u sを増幅することに成功し た .

199 6年 Zierdtらは， 195 7年に発掘した紀元 5・8世紀位の古墳

にあったヒトの骨と歯牙を試料とし，二重 PC R法を行ったところ，

90サイクルの増幅により HUMVWA locusの型判定ができたと報

告 し た が ，本研究では HUMVWA locusは増幅されなかった.そ

の原因については，①増幅回数がまだ少ない，② Zi e r tらが骨と歯

牙のような硬組織を試料としたが，我々は一般的に硬組織より保存

性の低い皮膚や筋肉などの軟組織を用いた，③発掘されるまで或い

は発掘された後の保存状態が十分でなく，本研究に用いた試料の

DNAの低分子化がさらに進んでいる，などが考えられる.今後，

ミ イラの骨 や歯牙などの硬組織 を 採 取 し ， PC R増幅回数をさらに

増やして， HUMVWA locusや他の locusを検討する必要がある.

また本研究では，同一 DNA抽出液を用いて HUMTHOl と

HUMVWAを同時に増幅して， HUMTHOlは増幅されるが

HUMVWAが増幅されない場 合 が あ っ た . そ の 原 因 と し て は ， プ

ライマーがテンプレート DNAとアニーリングしたり，目的とする
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領域のテン プレート DNAの立体構造の違いにより増幅しえなかっ

た可能性が考えられる.

本研 究 結果において，これらミイラの STR HUMTH01 locus 

の a1 1 e 1 eの確定はできないが ，同時に泳動した DNAのサイズマー

カーとの位置関係から考察すると，短い方のバンドは，現代人の

allele 7 (191 bp)に相当し，より長い方のバンドは現代人の

allele 9 (199 bp)或いは allele 8 (195 bp)に相当するものと

考える.現代の中国漢民族における a11 e 1 e 7の頻度は約 o.26， 

a 11 e 1 e 9は約 o. 5 7で， a 11 e 1 e 8は約 o.04であるので (Meyer et 

al， Int J Legal Med， 107，314-322， 1995)，この結果は，

対象とした ミイラが中国・唐の時代の漢民族である可能性を示唆し

ていると考え るが ，さ らに 今後の検討が必要である.

8体 のミイラの血縁関係につい て は ， 6体のミイラは 2本のバンド

を有し， しかもいずれも同様なバンドパターンであった.また，

N 0 .2とN0.5の 2体は他の 6体と異なり， 1本のバンドのみを示した

が， 2体のバンドが同じ長さで， しかもそのバンドは，他の 6体 が

有する 2本のバンドのうち，短い方のバンドと同一位置に検出さ れ

た.このように， 8体のミイラは 1本 の 共 通 の バ ン ド を 有 し て い るの

で，各ミイラ聞の血縁関係については，現段階では否定されなか っ

た.
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結論

1. P C R法 を 用 い る こ と により， 1300年以上を経過した古いミ

イラ試料について STR(HUMTH01)の増幅に成功した.

2. 8体のミイラの血縁関係については，増幅された

HUMTH01の 電気 泳動 のバンドパターンより，現段階では血縁関

係の存在の 可 能 性 を 否 定 で きなかった.
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Legends of Figures 

Fig. 1 One of the mummies (No.3) discovered at Taklamakan desert in Turfan in 

Hsinchiang Uyghur， China， in 1912. 

Fig. 2 This photograph shows the band patterns after silver staining of the HUMTH01 

locus amplified by PCR. 1n the photograph， lanes 1-8 correspond to No. 1・8of the 

mummies， lane 9 shows negative control， lane 10 reveals the product amplified with 

a modern human DNA as a positive control， four lanes M are DNA size markers. 
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研究報告

1 )生薬「震香J (カッコウ) (Pogostemon cabin Benth)の抗日匪吐活性成分の研究

「震香Jはシソ科植物:広塞香の全草である。鎮吐、飲食を促進する作用がある

とされ、鎮吐の目的とした処方もいくつか知られている。和剤局方の「カッコウ

正気散」はその一つである。薬理学の研究として抗真菌作用と抗スピロヘータ作

用の報告がある。また、塞香は胃腸神経に対して鎮静作用があり、胃液の分泌を

促進し、消化力を増強する。

「塞香」をヘキサン、クロロホルム、メタノールで順次抽出し、濃縮した各エキ

スのヒヨコ硫酸銅誘発植吐抑制活性を検討したところ、ヘキサンエキスは有意な

レッチング回数減少を認められた。さらに、このヘキサンエキスの活性成分を詳

細に検討し、 5種の活性化合物を単離した。それぞ、れpatchoulialcohol， pogostol， 

slgmぉt-4-en・3・one，retusin， pachypodolで、ある。その内、 sigmωt-4-en・3・oneが「塞香l
から単離されたのは初めてである。この 5種の化合物の構造と鎮吐活性結果はそ

れぞれ図1と表 lに示された。

2)生薬「ソウズクJ (Alpinia katsumadai)の鎮吐活性成分の研究

「ソウズクJはショウガ科植物であり、消化器の疾患に常用される薬物である。

辛、温、芳香の薬性を持つことによって、胃腸の嬬動を強め、胃液の分泌を促進

して、止痛、消化通気、止幅の効果をあげる。薬理学の研究として、ソウズクの

水煎剤(0.25.0.75%) はモルモットの摘出腸管にたいして興奮作用があり、剤

量をふやす (1-1.25%) と抑制作用を示す。

「ソウズクJをヘキサン、クロロホルム、メタノール、水で順次抽出し、得られ

た各エキスについて鋲吐活性試験を行ったとこる、ソウズクのヘキサン、クロロ

ホルム、メタノールエキスがヒ三lコの備般釧l活発H恒l止にイnむなレッチングrlJl数の

減少を認められた。さらに、そのクロロホルムエキスの活性成分を詳細に検討し、

8種の活性化合物を単離した。その内、 4種の構造が明らかにした(図 2)。そ

れぞれcadamomin，trans， trans-l， 7-diphenyl-4， 6-heptadie-3・one，tranふtrans-fanesol， 

(5R)-trans-l， 7-diphenyl-6・hydroxy-6-hepten・3・oneで、ある。この8種化官物の鎮吐活性

結果は表2に示された。

3)生薬「ピワヨウJ (Erioboり'ajapanica) と「ピャクズクJ (Amomum kravanh) 

の鎮吐活性について研究した。今まで2種の活性化合物を単離した。それぞれ

squaleneと5-hydroxy-3，7，41-trimethoxyflavonolである(図3)。

4) フラボノイドの鎮吐活性と構造相関について検討してきた。漢方薬に鎮吐作用を

目的のーっとしてよく配合される生薬「叔実」と「陳皮」の成分であるフラパノ

ンの鎮吐活性と構造相関を検討した。その結果、 naringin prunin (図 4)は有意

な鎮吐活性を示し、活性発見には糖部の構造が関係していることを明らかにした。

5)鎮吐活性スクリーニングの開発

抗ガン剤シスプラチンのよる瞳吐は体内でラジカル生成するのが原因と見なされ

ている。このことを指標にヒヨコによる新しいスクリーニング法を検討してきた。

種種のラジカル発生剤(過酸化水素一塩化第二鉄、ピロガロール、水溶性ラジカ



ル誘発剤アAAPHと脂溶d性ラジカル誘発剤AMVN)を試験した。この試験法はさ

らに検討中である。

Table 1. Anti-emetic effect of compoundl-5 on copper sulfate induced emesis in young chicks 

Drugs Dose No. of young chicks No. of retches Inhibition 

(mglkg b.w.) (means+S.E) (%) 

control 6 60.0+4.73 

patchouli alcohol (1) 10 6 54.5+7.58 9.3 

20 6 50.3+6.90 16.2 

50 6 36.0+3.69*事 40.0 

70 6 25.4+2.80*料 57.7 

control 5 67.2+2.81 

pogostol (2) 10 5 40.8+4.79事事 21.8 

20 5 38.8+8.73事 42.2 

50 5 38.2+6.13料 43.2 

control 6 55.7+4.6 

stigmast-4-en- 10 6 54.9+8.80 1.4 

3・onc(3) 20 6 39.6+7.48 28.9 

50 6 24.7+1.21料率 55.7 

control 6 67.5+6.63 

retusin (4) 10 6 49.0+6.97 27.4 

20 6 48.0+4.97車 28.9 

50 6 18.5+2.25判事 72.6 

control 5 56.6+3.93 

pachy伊dol(5) 10 5 53.4+3.93 5.6 

20 5 44.6+7.27 21.2 

50 5 28.0+3.09車料 50.6 

Significantly different from the control value， *p<0.05，料p<0.01，***pく0.001

-2-



Table 2 Anti-emetic effect of cdmpound 1-8 isolated from Alpinin katsun凶ぬion copper 

sulfatβinduωd-emesis in young chicks 
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Summary 

Bioassay-guided fractionation of anti-emetic constituents of 8 traditional Chinese herbal 

drugs was performed， and the 20 extracts showed anti-emetic activity on copper sulfate 

induced-emesis in young chicks. From n-hexane extract of Pogostemon cabin， pachouli alcohol 

(1)， pogostol (2)， stigmぉt-4・en-3-one(3)， retusin (4)， and pachypodol (5) were isolated， and 

they ex.hibited anti-emetic effects. 

Key words: anti-emetic， Pogostemon cabin， pachouli alcohol， pogostol， stigmast・4・en-3-one，

retusin， pachypodol 
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Introduction 

Nausea and vomiting 町'enoted as concomitant side effects of many cancer 

chemotherapeutic agents. They cause an unavoidable problem in cancer chemotherapy. To 

prevent theos side effects traditional Chinese herbal drugs which may exhibit anti-emetic effects 

創-eexamined. However， anti-emetic active principles of these crude drugs紅enot so much 

known supported by the modem pharmacological evidence. One of the difficulties for testing 

anti-emetic activity of na加ralproducts is that only a few mammals vomit in response to emetic 

drugs and require a large dose even if they訂'eresponsive. 

In the previous papers， we reported anti-emetic principles from Magnolia obovat，αbark， 

Zingiber officinale rhizome (Kinoshita et al.， 1996) and Poria cocos (Tai et al.， 1995) using 

frogs in screening their anti-emetic activities. However， a long emetic latency of frogs induced 

by the emetic agent is not suitable for testing many samples within a short period of time. 

Therefore， we studied a new screening method using chicks for the anti-emetic activity (Akita et 

al.， 1998) to overcome the above-mentioned difficulties. 

The present paper describes the screening of 31 extracts from 8 traditional Chinese herbal 

drugs for anti-emetic activities using young chicks， and the identification of active principles 

contained in Pogostemon cab的 (Blano)Benth. 

Materials and Methods 

Matel匂b

百lecrude drug materials were commercial products purchased from Kinokuniya 

Kanyakkyoku (Tokyo， Japan) and Kotaro Pharmaceutical Co.， Ltd. (Osaka， Japan). 

reagents 

Copper sulfate anhydride (Yokuhata Pure Chemicals Co.， Ltd.， Tokyo， Japan) was used 

as the emetic agent. Dimethyl sulfoxide (DMSO)， saline and Tween 80 (Tokyo Kasei Kogyo 

Co.， Ltd.， Tokyo， Japan)訂'ecommercial products. 

Spectrometry and chromatography 

'H_ and 13C_NMR spectra were recorded using aJEOL GSX・400spectrometer in CDC1
3 

or DMSO-d6 with tetrarnethylsilane as an intemal standard. Kieselgel 60 F254 (MERCK) 

輔 3-



precoated pla胞swere employed for thin-layer chromatography (TLC). Column chromatography 

was carried out on 70・230mesh silica gel (MERCK). HPLC was performed using an 

SSC四 3100-Jpump with an Oyo-Bunko Uvilog 7 UV detector. HR-MS and EI-MS were 

obtained using a JEOL JMX-DX 302. 

Animals 

Male young chicks (4 days of age) weighing 25・35g were purchased from Goto Furanjo 

Co.， Ltd.(Saitama， Japan). 

Bioassay of anti-emetic activity 

The young chicks were divided into 1-3 groups consisting of six each， and each young 

chick were set aside for 10 min to stabilize in large beakers at 380C. The s創nplewas dissolved 

in saline contented 5% DMSO and 1 % Tween 80 and administered abdominally at volume of 

0.1 mVlOg b. w.. After 10 min， copper sulfate加 hydridewas administered orally at 50mglkg 

b.w.， then the number of retches (an emetic action without vomiting g鎚 tricmaterials) was 

recorded during the next 10 min. The results were judged by the decrease in number of retches 

in contrast with those of control. The inhibition (%) was calculated as follows: 

Inhibition (%) = [(A-B)/A] X 100 

A: conlrol frequency of relching 

B: frequency retching after sample treatment 

Statistical analysis 

All numerical data were expressed as the mean:t S.E.. The statistical significance of the 

difference was determined by an unpaired student's t-test . 

Isolation and purification of the anti-emetic princ伊lesfromthe Pogostemon cab的

The crude drug (1.0 kg) was extracted successively with n-hexane， CHC13， MeOH加 d

each extract was examined for anti-emetic activity using young chicks. As shown in Table 1， 

thr閃 extractssignificantly inhibited the emetic-action， respectively. The n-hexane extract which 

showed the highest anti-emetic activity (58.6%) was chramatographed on a silica gel column 

(n-hexane: EtOAc)， and 8 fractions (仕.1・8)were obtained. 

Each fraction was tested for anti-emetic activity，加dfr.2，合.3加dfr.7 showed positive 

activity (Table 2). Fr.2 was chromatographed on HPLC using a silica gel column 
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[Silica-4251-N 10 o x 250mm， n-Hexane-EtOAc (11: 1)]， and compound 1 (1.72g) was 

obtained and identified as pa出oulialcohol by comparison with published spectral data (Barton 

et al.， 1987). 

An active fraction，仕.3， was chromatographed on a silica gel colurnn (n-hexane : acetone) 

and HPLC using a silica gel column [Silica-4251-N 10 o x 250mm， n-Hexane-EtOAc (5:1)]. 

Compounds 2 (79.7 mg) and 3 (41.3 mg) were obtained as active principles and identified as 

pogostol and sigmast-4・en-3-oneby comparison with published spectral data (Hikino et al.， 

1986; Greca et al.， 1990). Compound 3 was first isolated from Pogostemon cabin. 

Fr.7 was chromatographed on HPLC using a silica gel column [(Silica-4251-N 10 o x 

250mm， n-Hexane-acetone (75 : 25)]， and compounds 4 (62.6 mg) and 5 (48.0 mg) were 

ob凶nedand examined by MS， IH_ and 13C_NMR， DE打 emdment，lH，13Ccosy，lH.13c 

long range cosy (COLOC) and the difference of Overhauser enhancement (nOe) spectra. These 

observations suggested that compound 4 and 5 are retusin and pachypodol， respectively. 

Results and Discussion 

As shown in Table 1， 20 extracts significantIy inhibited emetic action induced by CuS04 

in young chicks. The n-hexane， CHCI3， MeOH extracts of Pogostemon cabin showed 

significant inhibition at a dose of 300mg/kg b. w.. Patchouli aIcohoI (1)， pogostol (2)， 

stigmast-4-en-3-one (3)， retusin (4) and pachypodoI (5) were isolated from n-hexane ex凶 ctof 

Pogostemon cabin as anti-emetic principles. 

Patchouli alcohoI (1) showed anti-emetic activities at two doses of 50mg/kg b.w. and 

70mglkg b.w.. Pogostol (2) significantly inhibited emetic action at three doses of 

10mglkg-50mglkg b.w.. Stigmast-4-en・3・one(3) and pachypodol (5) showed anti-emetic 

activity at a dose of 50mglkg b. w.. Retusin (4) inhibited emetic action at two doses of 20mg/kg 

and 50mg/kg b. w . . 

Pogostemon cabin is one of the traditional Chinese medicines used mainly for the 

回 a出lentof dyspepsia， vonuting， diarrhea and poor appetite. On the other hand， it was known 

that excessive contraction of digestive organ muscles may cause of vonuting and diarrhea， and 

patchouli alcohol showed Ca
2
+antagonist activity (Ichikawa et al.，1989). Therefore， the 

anti-emetic activity of patchouli alcohol is caused by depressing excessive excitation of smooth 
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muscles as a result of inhibition of inward Ca
2
+ influx through the cell membranes. Patchouli 

alcohol contained abundantly in Pogostemon cabin (>0.1 %) may play a main role in anti-emetic 

effect clinically in view of its traditional use in Chinese medicine. 
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Table 1. Screening test of medicinaI plants for anti-emetic activities on copper sulfate induced 
emesis in young chicks 

Inhibition 

(%) 
No. of ratches 

(me叩土S.E.)

No. of young chicks Extract Crude drugs 

58.6 
34.4 

31.5 

25.8 

60.1 

73.9 

34.6 

4.5 

25.6 

54.5 

19.4 

-3.6 

52.6 

7.7 

31.4 

35.2 

53.8 

46.0 

32.5 

10.1 

32.1 

25.5 

20.5 

13.2 

27.2 

10.6 

17.6 

15.7 

45.6 

26.5 

29.9 

69.3土3.19
28.9土4.31料率

45.8土6.75事

47.8土6.39事

70.6土1.25
52.4土3.39糾

28.0土5.09料率

18.4土0.93料率

46.2土8.12

48.8土4.34

46.6土3.29

36.6土5.39
22.2土3.28林事

39.3土7.23

75.8土1.38

78.6土3.14

36.0土5.96料

70.0土11.0
52.0土2.98本

64.5土4.46
41.8土9.05*
29.8土3.94判事

34.8土8.47事

43.5土7.70事

68.2土2.31

61.3土6.68

46.3土7.32
50.8土2.42辛料

54.2土3.16事

86.8土3.69

75.3土9.81

63.2土3.06糾

77.6土2.98

71.6土5.83

44.5土2.33

37.5土4.19
24.2土3.23判事

32.7土3.74事

31.2土4.26事
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n-hexane 

CHC13 

MeOH 

control 

Pogostemou cabin 

n-hex加 e

CHC13 

MeOH 

H20 

control 

A炉iniakatsun附 i

n-hexane 

CHC13 

MeOH 

H20 

controI 
Amonum tsαoko 

n-hexane 

CHC13 

MeOH 

H20 

control 
Amomum cardαmonum 

Il-hexane 

CHC13 

MeOH 

H20 

controI 
Amonlll1l xanthioides 

n-hexane 

CHC13 

MeOH 

H20 

control 
ElIpαtoriwn fortunei 

n-hexane 

CHCI3 

MeOH 

H20 

control 

Nelumbo nueifera 

n-hexan 

CHC13 

MeOH 

H20 

control 

Alpinia officinarum 

Significantly different from the control value，本p<0.05，料pく0.01， 判 事pく0.001



Table 2. Anti-emetic effect of the fractions from the ll-hexane extract on copper sulfate induced 

emesis in young chicks 

Drugs Dose No. of young chicks No. of retches Inhibition 

(mglkg b.w.) (means土S.E) (%) 

control 6 47.8土6.14

Fr. 1 150 6 37.8土5.17 21.8 

Fr.2 150 6 11.6土7.08料 75.7 

Fr. 3 150 6 7.6土1.25料* 84.1 

control 6 45.0土8.45

Fr.4 150 6 31.2土3.36 30.7 

Fr. 5 150 6 27.7土6.92 42.9 

Fr.6 150 6 28.4土6.95 36.9 

control 6 47.8土6.14

Fr.7 150 6 21.6:t4.25料 54.8 

Fr.8 150 6 38.2土7.87 20.0 

Significantly different from the control value， 牢*pく0.01，牢料pく0.001



Table 3. Anti-emetic effect of compound 1-5 on copper sulfate induced emesis in young chicks 

Drugs Dose No. of young chicks No. of retches Inhibition 

(mglkg b.w.) (means:f:S.E) (%) 

control 6 60.0土4.73

patchouli alcohol (1) 10 6 54.5土7.58 9.3 

20 6 50.3土6.90 16.2 

50 6 36.0土3.69料 40.0 

70 6 25.4土2.80牢牢牢 57.7 

control 5 67.2土2.81

pogostol (2) 10 5 40.8土4.79料 21.8 

20 5 38.8土8.73* 42.2 

50 5 38.2土6.13料 43.2 

control 6 55.7:f:4.6 

stigmast-4・en・ 10 6 54.9土8.80 1.4 

3・one(3) 20 6 39.6土7.48 28.9 

50 6 24.7土1.21料申 55.7 

control 6 67.5土6.63

retusin (4) 10 6 49.0土6.97 27.4 

20 6 48.0土4.97牢 28.9 . 

50 6 18.5土2.25料牢 72.6 

control 5 56.6土3.93

pachypodol (5) 10 5 53.4土3.93 5.6 

20 5 44.6土7.27 21.2 

50 5 28.0土3.09料申 50.6 

Significantly different from the control value， *pく0.05， 料pく0.01，事事寧p<O.OOl
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ぷ奇毛」和美

カエル運動神経終末のインパルスによるカルシウ

ム上昇に対するアドレナリンとアデノシンの作用

名古屋大学医学部第一生理黄樹明、久場健司

骨格筋の神経筋伝達は、交感神経の活動やアドレナリンにより促進され、これ

はオルペリーの効果として知られ、シナプス前性に起こることが分かっている。

また、神経伝達物質であるアセチルコリンが放出される際に、 ATPが同時に放

出され、その分解産物であるアデノシンが、開口放出を抑制することが知られて

いる。

本研究では、このアドレナリンの促進作用とアデノシンの抑制作用がインパル

スによる細胞内カルシウム上昇過程に作用するのか、あるいは、伝達物質の動員

や関口放出機構そのものに作用するのかを調べるために、 Ca2+蛍光色相であるfur

a-2及びoregongreenを蛙胸皮筋の運動神経終末に神経断端に負荷し、細胞内Ca2

+測定を行い、アドレナリンとアデノシンの作用を検討した。

実験方法

50g前後のカエルを断頭屠殺し、両方の胸皮筋を神経の付いたままに注意深く摘

出し、神経周りの結合組織をきれいにのぞいた後、 0.5mlのチェンパーに載せ、両

端をピンで固定して、室温下 (23-26"C)で、リンゲル液を、 2mlのスピードで濯

流する条件下で、標準ガラス微小電極で、神経筋接続部のシナプス後電位 (Epp)

を記録した。

上記の方法で取り出したカエル胸皮筋の神経筋標本を、特別に作ったシャーレ

に置き、神経の断端を、色素(Oregongreen及びFura-2)を0.2μL含んだ液中に

置き、 100%湿度の条件下で密閉する。色素は軸索輸送により、神経終末まで移動

させる。神経断端のca肝色素による負荷時間は12時間である。共焦点レ}ザー顧微

鏡及び光電子倍増管で細胞内Caを測定した。また、神経の電気刺激が二本の電極

で行った。
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実験結果及び考察

1.蛙骨格筋の神経筋接続部のEPPに対するアドレナリンの増強作用。

図 1の示したように、上のAは、 LowCei2+ High Mg2+!Jンゲル液で、 Bは、正常

リンゲル液にD-tubocurarine2μM存在下で行った実験である。過去の報告

(Jankinson et al. 1968，Kuba 1973)にあるように、両方のどちらの場合も、 20

μMのアドレナリンがEPP振幅を増幅したことが見られた。今度の実験で新に発

見されたことは、アドレナリンの促進効果が、アドレナリン投与後でも、長く続

くことである。この現象は、中枢神経で見られている記憶と学習の基礎過程と考

えられる長期増強とはいえないが、中期増強と言える。このような数時間の可塑

的効果の発見は、早いシナプス伝達で機能を発揮する運動神経終末においては、

予想外のことであるが、後の考察に示すように非常に生理学的な意義があると考

えられる。そこで、この促進現象が、インパルスにより起こる細胞内Ca2
+濃度上

昇の増強によるかどうかを、細胞内Ca2
+濃度の測定によって調べた。

共焦点レ}ザー顕微鏡を応用し、繰り返し刺激(テタヌス)による細胞内Ca2
+

濃度[Ca2+IJ上昇を測定し、アドレナリンの作用を見た。テタヌスにより誘発した

[Ca2+IJ上昇は、アドレナリンの存在下、及びアドレナリンを洗って30分後で変化し

なかった。

の上昇の時間経過の変化を見るため、光電子倍増管によるCa2+測定法でFura-2

の蛍光比によりCa2
+濃度変化を測定した。図2のように、左はコントロ}ルで、

100Hzで10パルス、 20パルス、 50パルスのテタヌス刺激による細胞内Ca2+上昇の

時間経過を示したもので。右は、アドレナリン存在下での測定結果である。 10パ

ルスの場合のようにcaれの上昇が小さい場合は降下相(減少相)の時間経過が遅

いが、上昇の大きい場合は、減少相の時間経過早い相と遅い相に分かれる。これ

は、細胞内Ca2+濃度の上昇がある値に達すると早いCa2+処理機構が働き始めるこ

とによると考えられる。図に示すように、アドレナリン投与する前と投与した後

では、パルス刺激による細胞内Ca2+の上昇には、余り変化が見られなかった。従

って、アドレナリンの神経期伝達促進効果は運動神経終末でのインパルスによる

細胞外からのCa2
+の流入以後の開口放出機構の促進によるものだ考えられる。又、

アドレナリンによるシナプス前終末からの伝達物質放出の促進作用が、アドレナ

リンを除いた後も数時間にわたって促進することは速いシナプス伝達でその機能
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を発揮する骨格筋のシナプスでは驚くべきことだが、その生理学的意義は大きい。

すなわち、運動機能はその機能が最大効率で働くためには、全運動神経系が有る

程度の準備期間ウォーミングアップを必要とする。今回発見された機構はこの過

程に交感神経系が関与することを示すものである。

2.アデノシンの骨格筋神経筋接続部伝達に対する抑制作用

運動神経の終末では、神経のインパルスによりアセチルコリンが放出される同

時、 ATPも放出され、このATPは、アデノシンに分解され、それが、シナプス伝達

に対し、抑制作用を示すことが、考えられている。図 3の示したように、低Ca2
+

高Mg2+溶液とD-tubocurarine添加のリングル液で100μMのアデノシンがほぼ同じ

ように可逆的にEppの振幅を抑制しました。一般には、アデノシンがCa2
+チャネノレ

に抑制作用を持っと言われているが、それによるかどうかを細胞内Ca2
+測定によ

って調べた。

もし、アデノシンのEPPの振幅の抑制は、神経ターミナル膜のCa
2
+チャネルを

押さえて、 Ca2
+の流入を減少させるによるものならば、アデノシンの存在下では、

テタヌス刺搬による [Ca2+l]の上昇は小さくなるはずだが、期待に反して、変化が見

られなかった(図 4)。この結果から、アデノシンの抑制作用も、 Ca2
+流入以後

の開口放出機構にあると推測される。この抑制作用はは神経筋伝達にネガティー

プフイ}ドパックをかけることを意味し、前記のアドレナリンの促進作用と措抗

することになり、筋運動の調節が末梢レベルでも微妙に調節されることを示唆す

る。

結論

1. Adrenal ineは、運動神経終末に作用し、インパルスによるC~+流入を変える

ことなく、関口放出の活性化機序を促進し、この促進作用はAdrenaline除去後の

数時間続く。

2. Adenosineは、定説とは異なり、インパルスによるCa2+流入を抑制すること

なく、インパルスによる開口放出機構を可逆的に抑制する。

内
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第75回

日本生理学会大会
予稿 集

平成 10年3月27-.， 29日

金沢大学医学部



口演 3月27日(金) E会場 E口

1 E 1520 
運動神経終末でのアドレナリンと ACTHによる伝達物質放出の可塑的促進
名古屋大学・医学部・第 1生理

主盤盟ず秋田天平、北村淳子、中山晋介、久場健司

アドレナリンと ACTHは、 d-ツポクラリン添加リンガー液や低 Ca2+高 Mg2+液中で、終
板電位の振幅を約1.5倍に増大し、この促進作用は薬物除去後も数時間持続した。アドレ
ナリンは、運動神経終末の細胞内 Ca2+濃度の静止時の値とテタヌス刺激による上昇に影響
しなかった。アドレナリンと ACTHの開口放出に対する作用機構について考察する。

1 E 1535 
GABAB受容体によるシナプス前抑制機構
梶川是直、辻本哲宏、高橋智幸
東京大学・医学部・神経生理

ラット台形体内側核の巨大前シナプスとシナプス後細胞から同時にホール
セル記録を行い、 GABAB受容体によるシナプス伝達抑制機構を検討しt.:.o

GABAB受容体アゴ'ニスト baclofenは、 GTP結合蛋白質の活性化を介し
てシナプス前終末端の Ca2+電流を抑制したが、内向き整流性K電流、遅延整
流性K電流には影響を与えなかった。

1 E 1550 
伝達物質開口放出の C・キナーゼによる増強メカニズム

東北大学大学院医学系研究科・生体情報
八尾寛

フォルボルエステルは、 c-キナーゼを介して、ニワトリ匪毛機体神経節の巨大シ
ナプス前終末からの伝達物質放出を長期にわたり増強した。これは、活動電位に
ともなう Ca2

+流入の増加をともなわなかった。また、 Ca2
+-放出関係において、

最大値よりは開口放出の Ca2+感受性の増加が認められた。リン酸化による Ca2
+

感受性の修飾が示唆される。

11 

1E1605 I 1 
AMPA型グルタミン酸受容体GluR2Qのf1ip/f1op依存性脱感作及び脱活性化特性

群馬大・医・第二生理

企並基盤、塚田昌大、都筑馨介、小津瀞司

AMPA受容体サブユニット GluRl・GluR4には血p型とf10p型の二種類のsplice
variantが存在する。今回、私達は GluR2の QIRsiteに点変異を導入した未編集

型 GluR2Qをツメガエル卵母細胞に発現させ、 outside-outpatch膜にアゴ、ニスト

を急速投与し、血p型とf10p型におけるチャネル開閉の kineticsの差異を調べた。

1E1620 、 f 1 
神経細胞傷害にともなうアミノ酸受容体応答の変化

九州大・医・第二生理

鍋倉淳一、古川義彦、赤池紀扶

生体内における神経細胞傷害一修復過程におこるアミノ酸受容体応答の変化を

パッチクランプ法を用いて検討した。軸索傷害24時間後には傷害運動細胞におけ

るNMDA受容体M;+ブロックは減弱し14日日に回復した。メカニズムとして関

連するキナーゼ活性やNMDA受容体サプユニットの変化の可能性を検討した。
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研究報告書

呉春珍

近年、喫壊、高i血圧、高腫血症および糖尿病会ど心血管系疾患の主たる生検問子の発見によって、その

予防、治療に大き会進歩が遂げられてきた。これによって心血管系娯忠発症準を有意に低下させた聞も少

なくない。しかし、このように大きな成果が得られているにもかかわらず、心血管系疾患はいまだに米国

など多くの先進工業国において死因のトップになっている。日本人の食生活の欧米化によって、肥満、高

指血症など代謝異常が大幅に増加した。高指血症、特に高コレステロ…ル(CHO)車症と動旗硬イヒ説患の一

つである虚搬性心長居、との関連性については、広く研究され、高CHO鞄症がその発症や鶏議選管の全検

国子であることが報告されている。高捺患症は患管壁;こj主著するコレステロールを供給することにより、

また、怠管壌の性状、血球の笠質に影響をおよ認すことにより、動牒授先発症に関与している。また、 i

%の甑棄コレステロ…jレ穫の抵下は諒動毅親11::誌を2%抑制することが報告されており、高コレステロ…

Jレ血痕の治療は粥状動服硬fと症治壌にとっては不可大な治療と考えられる。

一方、血消ト 1)グリセライド (TG)債の上昇と心血管系疾患のリスク増大との問に相関関係があるこ

とが多くの研究から明らかにされており、高TG血痕は閉経後の女性の動脈硬化症の危険園子とされてい

る。高TG血疲では、高比重リポ蚕自(HDL)コレステロールの抵下を伴うことが多く、高レムナント血寵を

生じて甑管壌のコレステロール蓄績を促進し、また、血栓形成を助長することにより産管撃の鶏的反応を

引き起こして器動援硬北症を進農させると考えられる。車j毒CHOのみならず患清TGを廷下させること泣

心畿管系装窓、の予訪および、治壌において議繋な課題と考えられる。

古来より、主として東洋で使われてきた漢方方剤辻、合成薬品に比べて詑較的副作用が少なく、予防を

目的とする長期投号が可能であるという特撲がある。本研究室では、いくつかの漢方方剤が抗高脂凪組作

用、あるいは、抗動脹硬化作用を示すことを明らかにしてきた。循環器系娯患のように多くの悶子が機雑

に絡み合って発症する慢性疾患には、長期間使用可能な漢方方剤の様な薬剤が有用であると考えられる。

また、漢方方剤の抗高脂i血症作用、抗動脈硬化作用を検討することは、漢方方剤の作用機序を窮らかにし、

臨床上の高舟性を裏付けるというだけでなく、新たな抗高霧車i痕作用、拭動綾硬化作用の機j字が晃いださ

れる可能性があり、新規薬弗!の罷発にもつながる可能性を務めている。

黄警韓校五物議混在参は金援要警告の議隷準労悲2設定弁治に克られる処方で、これまでに末精神経系、鰭

環器系の異常によると考えられるスモン患者の手足のしびれ、冷え、さらに連動機龍鯖筈の改善に有効で

あることが臨床的に訴されてきた。しかし、これまでに、黄誓桂枝五物語を加紅参の作用機序に関する基礎

的な研究は殆どない。そこで、本研究では、本方剤の楯環器系疾患の改善効果を有する可能性を検討する

ために、抗高脂IUH主作用に焦点を絞り、ラットを用いた高コレステローjレ血椴モデル、高TG血症モデル

を作成して、本方郊jの政情と肝臓のTG、CHO、およびリン脂費(PL)低下作用、および、その作用接岸につ

いて検討したィ

2言葉代議異常がi宣接関子として重主張硬化悲の成立に重要な役載をj案じることは異論のないところである。

詣費代議異常のEやでも高CHO皇症法議援護先症の発建露子として重要視されており、また、高TG車産法

高CHO最i症に比べ農心性心長患の発症率と相関が高いことが報告されている。現i在、ヒトの詣賀代謝奥

堂を長i決する動物モデルi立会いと考えられているが、実験的高脂車産動物は勝紫代謝のしくみを知り、ヒ

トの高脂血痕の病態を解明する手段として重要である。本研究では、脂質代謝異常を高CHO血症、高TG

血症に絞り、血清CHOを増加させるコレステロ…ル食を用い、長期間負荷することにより作成した高脂

血症ラットモデルに対する本方剤の効果を調べた。

一方、 Yudkinらが疫学的調査からショ糖摂取最と議良性心疾患の発窪率との関に正の相関のあること

を報告して以来、ショ糖およびその携或成分であるフルクトースiこよる器禁1t謝異常が注目されるように

なった。そこで、今回、 12選謁グワセロール/フルクトース負祷iこよる高TGI集能ラットモデルを作成し、

高TG畠症ラットに対する本方離の効果を謡べた。本訴究の結果は次のように繋約される。

1、抗i窃CHO劇症作用とその作用機序についての検討



6週齢雄性SOラットを 1%コレステロール含有飼料で、 12週間飼育することにより、高コレス

テロール血症ラットを作成した。黄香桂技五物湯加紅参はヒト常用量の2倍あるいは 10倍に相当

する量をラットの餌一日摂取量中に含有するよう調製して与えた。すでに、黄香桂枝五物湯加紅参

はラットの高脂血症モデルにおいて、抗高コレステロール血症と同時に、強力な抗高トリグリセリド血症

作用を見い出しており、血清T-CHO低下作用機序についてラット初代培養肝細胞を使用して検討した

ところ、 CHO合成の抑制が観察されたが、 HMG・CoAレダクターゼには活性低下は見られず、原因酵素の

同定はできなかった。一方、腸管からのコレステロール吸収抑制作用が観察され、高コレステロール食負

荷時には肝臓での内因性コレステロール合成は通常より低下することを考えると、本方剤の血清T-CHO低

下作用は腸管からのCHO吸収抑制が主因になると考えられる。さらに、今回コレステロールから胆汁酸

を合成する段階の律速酵素であるコレステロール 7〆ーヒドロキシラーゼの活性に対する本方剤の影響を

検討した、コレステロール 7〆ーヒドロキシラーゼの活性の増加作用が観察された。この結果から、血清

TーCHO低下作用は、コレステロールの胆汁酸としての排地促進が関与することが示唆された。

2、抗高TG血症作用とその作用機序についての検討

6週齢雄性SOラットに 15%グリセロール/15%フルクトース (GF)含有水を 12週間自由摂取させ

ることにより、高TG血症ラットを作成した。方剤投与群では、 GF含有水を与えながら黄者桂枝

五物湯加紅参をヒト常用量の5倍あるいは 10倍量を経口投与した。黄替桂枝五物湯加紅参ヒト常用

量の5倍量群とlOf音量群のいずれでも血清TG及びPLの増加が3ヶ月間の同時投与によって、有意に抑制さ

れることが認められた。血清TGおよびPL低下作用機序についてラットを用いて検討したところ、本方剤

は14C酢酸と3Hオレイン酸の肝臓TG画分中への放射活性の取り込みを抑制し、また、肝臓ミクロソーム

中のTG合成酵素のOGAT活性に対する抑制を示した。さらに、リポ蛋白のTG異化代謝に重要な役割を果

たしているHTGL，LPLの活性を増加させた。本実験に用いたフルクトース負荷による高TG血症の成因は、

肝におけるTG合成の克進と肝からのTG分泌尤進およびリポ蛋白リバーゼの活性低下に起因する血中TGの

う苅平抑制によると考えられている。また、グリセロール負荷による宵TG血症の発症機構は異論はあるが、

肝におけるTG合成克進あるいは、内因性TGの除去障害によると考えられている。すなわち、黄香桂枝五

物湯加紅参は、肝臓でのTG合成を抑制することが血清TG低下の一因になると考えられる。また、リポ蛋

白リパーゼ活性と肝性リバーゼ活性を増加させることにより、内因性TGの加水分解を促進することが、

血清TG低下のもうー aつ重要な原因になると考えられる。

黄香桂枝五物湯加紅参は黄脊桂枝五物湯と紅参から構成された処方であり、今回さらに、この二つの構

成成分との抗高TG血症作用を比較した。高TG血症モデルに対して、黄香桂枝五物湯加紅参、黄香桂枝五

物湯と紅参はともに血清TG低下作用が観察された、強さは黄香桂枝五物湯加紅参、紅参、黄香桂枝五物

湯の順でした。また、 HTGL，LPLの活性を増加させた、黄者桂枝五物湯加紅参は黄香桂枝五物湯、紅参単

独より強かった。

一方、コレステロール 7〆ーヒドロキシラーゼの発現組織はおもに肝臓であり、 LPLの発現組織は脂

肪組織、心臓、'骨格筋などに分布している。そこで、肝臓、脂肪幸田昌、心臓、ヒラメ筋から totalR

NAを抽出し、コレステロール 7〆ーヒドロキシラーゼおよびLPLのmRNAを測定した、黄香桂枝五物

湯加紅参の投与による mRNAレベルの変化は見られなかった。酵素活性の増加作用は転写後の調節によ

ると考えた。酵素活性の調節機序についてはさらに検討する必要があると考える。
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EVALUATION OF KAMPO-S臼OHO(No‘ 100 ) 
ANTICHOLESTEREMIC ACTION OF KAMPO MEDICINE 

OGI-KElSHI-GOMOTSU剛 TOωKA-KOJIN(OKGK)
Chul)_Zhe旦翌払 M法otoInoue， Yukio Ogih訂 8

Department of Phannacognosy， Faculty of Phannaceutical Sciences， 

Nagoya City University 
3-1 Tanabe-dori， Mizuho-Ku， Nagoya 467， Japan 

くAIM>

Ogi-keislu-gomolslトto-Iくa-kojin(OKGK)lJis a Kampo medicine that is composed 

of six medicinal plants and has been used for improvement of the sensory disorder 

of limbs derived from the malfunction of nervous system. In this study we 

undertook 10 examine the effect of OKGK on cholesterol metabolism in rats. 

<METHEDS> 

MaJe SD rats were fed a cholesterol-enriched diet or supplemented with OKGK 

for 12 weeks. Their serum and liver total cholesterol (TC) were measured every 2 

weeks. ln order to clarify the mechanism of antihypercholest自己mic action， 

cholesterol absorption was studied using DuaJ isotope radio methed
21 
and cholesterol 

excretion was detemuned by measuring of eXCI悦 ionof intravenously injected 

'4C-cholesteroI into feces. Furthermore， Jiver I1Ucrosomal cholesterol 

7α 側 hydroxylaseactivity was measured. 

<RESULTS AND CONCLUSIONS> 

Effects of OKGK on choleslerol metabolism were examIned in experimentally 

induced rat hypercholesteremic model. The serum and Iiver total cholesterol (TC) 

were elevated significantly by feeding of a cholesterol-enrich diet.百lesupplement 

ofOIくGK at 1.259らindiet significantly inhibited the increase of serum TC and 

Iiver TC at 1.25%，0.25偽 indiets. These results suggest that OKGK is effective in 

the treatment of hypercholeste陀 miawhich is induced by exogenous cholesterol and 

fat enrich-diet. When the mechanism ofthe anticholesterel1Uc action of OKGK was 

investigated in detail， OKGK decreased cholesterol absorption in the alimentary tract 

and also increased the excretion of intravenously injected 14 C-cholesterol into feces. 

Furthermore， OKGK enhanced the activity of cholesterol 7u-hydroxylase in normal 

and hypercholesterefIUc rats， bl叫1氏i訟ha吋dno effect 0ωηt臼fMG-ε

These r柁-esultssugges討tt出ha瓜tt註出hea倒n波ticholest蛇er問珍Iηn百icaction of OKGK a訂remp剖1due to 

the inlubition of cholesterol a油bs拘or叩pt討10∞nan叶dincrease 0ぱfcholesterol exc詑 tionby 

stimulation of cholesterol 7α 働 hydroxylaseactivity . 
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Antihyperliゃidemicaction of a 
Traditional Chinese Medicine (Kampo Medicine)， 
09トKeishi-Gomotsu由τ。四Ka四Kojin

C. Z. WU， M. INOUE and Y. OGIHARA 

Oepartment of Pharmacognosy， Faculty of Pharmaceutical Sciences， Nagoya City University，かpan

Summary 

The antihyperlipidemic action of Ogi-lくeishi-Gomotsu-To-Ka-Kojin(OKGK) was examined in 

rats with experimentally-induced hyperlipidemia. Oral adminis役立tionof OKGK at 0.69 or 1.38 

g/kglday significantly reduced the incre詰seof serum triglycerides (TG) andphospholipids (PL). 

OKGK given as a nutritiりロョ1supplement (1.25%) in the diet significanrly suppressed the increaきを

of serumτG語ndPL in rats with hypercholesterolemia induced by a cholesterol and fat-enrich吋

diet. These results suggest the effectiveness of OKGK in the treatmem of hypertriglyceridemia in-

duced by both endogεnous and exogenous TG. The mechanism by which OKGK shows antihy-

pertrigl yceridemic設ctionwas investigated in detaiL OKGK decreased [14C] acetic acid incorpora-
tion into TG設ndPL but not fatty acids in primary cultured rat hepatocytes from rats trξated with 

oral OKGK for 1 week. OKGK also reduced [3H] 01日icacid into TG and PL， suggesting OKGK 

suppresses TG and PL syntheses in the liver. Furthermore， OKGK enhanむedthe activities of lipか

protein lipase (LPL) and hepatic TG lipase (HγGL) in postheparin plasma. These results suggest 

OKGK inhibits triglycerid記事ynthesisin the liver and stimulates the hydrolysis of τG in lipoprか

tem. 

Key words: Kampo medicine; hypertriglyceridemia; lipoprotein lipase; hepatic triglycerid君 iト

pase. 

Introduction 

日ypercholesterolemiais directly linked to the initiation 

and progression of atheroscl君主osis.Consider設bleevidence 

Indicates that oxidatively modified low density Iipoprotein 
(LDL) induces macrophage-derived fo謹mcells， resulting in 
fatty str開 kformation， which i苦 anearly characteristic of 

atherosderosis. Furthermorε，手verylow dεnsity lipopro-

tein (βVLDL)， VLDL and chylomicron remnants are con-

Abbrevi語tionsOKGK -Ogi-Keishi-Gomotsu-To-K合 Kojin;LPL 
lipoprotein lipase; HTGL -hep設tictriglyceride lipase; TG -trig片側
ceride; PL -phospholipid; TC -total chol君主terol;FA -fatty acid; 
LOL一lowdensity !ipoprotein; VLOL -very low density lipopro-
tein; 10L叩 intermediatedensity lipoprotein; HOL -high density 
lipoprotein; 50 Spraguやひawley;PBS -phosphate-buffered sa-
line; BSA -bovine serロmalbumin; GF w立ter-15% glycerol語nd
15 % fructose-cont立iningwater 

sidered atherogenic. On the other hand， there is incre誼sing

evid窓口ceof the relationship between triglyceride-rich lipo-

protein and the progression of coronary heart disease.τhe 

Paris prospecti切 study(Fontbonne， 1989) and the Stock-
holm Heart study (Carlson and Rosenhamer， 19き8)also in句

dicated that hypertriglyceridemia is both a risk factor for 

coronary heart dis昔話sein pos村 nenopausalwomen. Furャ

thermore， hypertriglyceridemi証islinked to impaired fibrin-

olytic function (Hamsten et aL， 1985; Nilsson et al.， 1985)， 
Sロggestingthar it stimulates c10r formation inducing throm-
bus and arteriosclerosis. Hypertriglyceridemia is usually ac剛

companied by high VLDL and chylomicrons， due to high 
dietary fat， a high TG synthesis in the liver and impaired 

hepatic triglycεride lipase (HTGL) and Iipoprotein lipase 
(LPL)筑 tivities.HTGL and LPL詩recritical enzyme吉川 the
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regulation of lipoprotein and lilラidmetabolism. Recent 

studies using transgenic mice indicated that overexpression 

of LPL stimulates hydrolysis of TG in lipoprotein‘resulting 

in the reduction of serum TG (Liu et al.， 1994). 

On the other hand句 overexpre主主ionof HTGL in trans・

genic mice reduced cholesterol accumulation in the aort託

during a hyperlipidemic diet (Busch et al.， 1994) and that 

in transgenic rabbits decreased plasma cholesterol concen 

tr幻 ionand intermediate density Jipoprotein (IDL) (Fan et 

d叶 1994). These observations suggest that LPL and 

HTGL activities arむ implicatedin the protection against 

atherosclerosis. In this rεspect， improvement of hypertri-
glyceridemia in addition to hypercholesterolemia is re働

quired to prevent atheroscleτosis and arterio苦clerosis.5ev-

eral traditional Chinese medicines (Kampo medicines) ex-

hibit antihyperlipidemic action (Shen et al.， 1996). Ogi-

Keishi-Gomotsu-To吋Ka-lくのjin(OKGK) is a Kampo medi・

cine that is composed of six medicinal plants: Astragali 
radix， Cimwmomiむortex，Paeol1iae radix， Zillgiberis rhiz-
oma， Ziz)'phi fructus， Ginseng radix rubra設ndhas been 

used for improvement of the sensory disorder of the 

limbs. However， its pharmacological and biochemical ef-

fects have not yet been investigated. We therefore focused 

on the effects on the circulatory system and investigated 

the effect of OKGK on hyperlipidemia. 

Materials and Methods 

Animals 

Male 5pragむかDawley(5D) rats weighing 170-190 g 

from Shizuoka Laboratory AnimaJ Center (Hamamatsu， 
j設pan)were maintained under controlJed !aboratory condi-

tlOns. 

Preparation of OKGK 

Crude drug composition of OKGK is described in Table 
1. Plant materials used in this stud)九ofwhich grades were 
conformed to japanese pharmacopoeial standards， was au剛

thenticated and provided by Tsumura Co. Ltd.， Tokyo， ja-
pan. Six crude drugs were設ddedto 700 ml of distilled wか

ter， boiled for 1 h using an electric heater and concentrated 
to 300 ml. This decoction was filtered設ndIyophilized to 
glveア.5g of powdered extract. The m設inconstituents are 
astraisofl語V設n，cinnamic aldehyde， paeoniflorin， gingerol 
and oleanolic acid. 

Hyperfipidemia rat model 

Ratちwererandomized into four groups. Group 1 was 

used as a normal group and group 2 recei¥でddrinking wa-

ter containing 15% glycerol and 15% fructose (GF water). 

Groups 3 and 4 received a single oral administration of 

OKGK suspended in distilled water at doses of 0.69 and 

1.38 g/kg body wei思ht/dayfor 12 weeks with thεaid of a 

20 gauge feeding needle， respectively， while receiving simul“ 

tanously GF water. Diet， water and GF water were given ad 
libitum.す'0evaluate antihypercholesterolemic effects， rats 
were randomized into four groups. Group 1 w誼sfed設 noト

m呂Ichow diet (CE-2， Nippon Crea Ca.， Ltd.， Shizuoka， ja-
pan). Group 2 was fed a cholesteral a幻dfat-enriched d忙し

which was CE-2 fortified with 1 % cholesterol， 0.2% chol-
ic acid and 2.5% olive oil. Groups 3 and 4 received a cho-

lesterol and f幻引lricheddiet supplemented with 0.25% 

and 1.25% OKGK for 12 weeks， respectively. These diets 
and water were given ad libitum. 

Determinatiol! of serum lipids 

R乳tswere fasted for 16 h謹ndblood samples abtained by 
cardiac puncture every 2 weeks. 5erum w♀s prepared from 
samples centrifugated at 3000 rpm for 15 min. TG， total 
cholesterol (τC) and phospholipids (PL) in serum were de-
termined by the cholesterol oxi点semethod 

Hepatoζyte isolatiol1 and lipid 5)'叫んeSls

Hepatic parenεhymal cells were isolated from male 5D 

rats (300 g) by twoづtepcoJlagenase perfusion method (Se-

glen， 1972). Cell vi百bilitywas determined with 0.2，5% try-

pan blue初 dmore than 91.3 :!: 1.0 (n = 9) % were used in 

this study. Hep戸at拍〈ο)c匂yt包E日wer陀E草従ee吋dedinロ仁011弘agenト-co読t臼ξ吋d12み畑

m双1U1悩ti
mloぱf、双w託if/引il山Iliaね昌m詰ぜ'、sE m肘ediぬu凶11郎τ百I(句P日 7.4引)s叩uppleεmれle釘伺ntedwith 

10% fetal c臼al汀fs鈴eruむm，100 units/ml penicillin， 100 Ilg/m1 
streptomycin， 10-7M insulin and 1O-7M dexamethasone. 

After incubation for 4 h at 37 oC in an atmosphere of 95% 

事irand 5% CO2， hormone-containing medium was re-
moved from the wells. The cells were washed twice with 

pho事phat号制bufferedsaline (PB5) and then incubated with 

τable 1. Crude drug compositionof OKGK 

Plant name 

Astragalus membranaceus Bunge 
(Lamiaceae) 

Cumam0111um cassia Blume 
(Lauraceae) 

Paeol1ia lactiflora Pallas 
(Paeioniaceae) 

Zil1giber officillale Rosco吃

(Zingiber語ceae)
ZiZ)'fJhus ;u;lIba Miller. ¥.語仁 inermisRehder 

(Rhamnaceae) 
Pal1α丈 gInsengC宅九五Aeyer
(Araliaceae) 

Pan註sed Compo伽

Roor 

sltlon 
(g) 

8 

Bark 4 

Root 4 

Rhizome 4 

Fruit ヰ

Root 3 
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hormone free medillm c(渋ねining[2~14q acetic acid (0.5μ 

Ci/well) and [!HJ oleic a仁川 (0.5μ 仁i/well)for 4 h. Afrer the 

im:lIbatioκcεIIs were thorollghly w立shedtwice with PB5 

3れdthe cellular lipids were extracted 2 times with 2 ml of 

hexane/isopropanolリ:2，v/v). Fatty acid (FA)， TG， and PL 
weτεsep乱r立tedby thin layer chrom立togr立phylIsing hex~ 

ane/diethyl ether/acetiむ設立id(50:20: [ v/v) as a solvent 

system‘ Radioactivity in regiolls corresponding to Iipid 
standards was measlIred by liqllid scintillation spectrome-

try.針。teinwas determined according to the method of 

Lowry (Lowry， et al， 1951) lIsing bovin君事erumalbllmin 

(B5A) 立5 a standard 語れddata were normalized to the 

立mountof celllllar protein. 

Assa'ヲofpostheparin plasma hepatiζlipasε(HTGL) and 
lipoprotein lipase (LP L) 

5D rats were treated with OKGK at a dose of 1.38 g/kg 
for 2 weeks and blood samples were obtained atヲ札m.
Rats were injected i.v. with 20 units of heparin/100 g of 
body weight and 5 ml of blood w司sdrawn from vein cava 
inferior 10 min later. Plasma samples were stored immedi-
ately at -80 oC. Hepatic lipas記 (EC3.1.1.3) acrivity was as嶋

ね yedas foltows. The assay mixture coηsisted of 1.33 mM 
['H) trioleylglycerol (106 dpm/~mol) ， 0.1 mM Iysophos渦

phatidylcholine司 0.2M Tris-HCI buffer (pH 9.0)， O.4'y" 
B51¥， 0.5 M N江CIand postheparin plasma in a total volume 

of200μL Thぞreactionwas starred by the addition of plas勾

ma. After inむub立tionat 30 'c for 10 min with sh立king，the 
reaction was terminated with 3.25 ml of methanol/chloro“ 

form/hepta ne ( !. 41: 1ユ5:1v/v)， followed by 1.05 ml of 0.1 
M borate buffer (pH 10.5) (Nilssoれぞ:hleand Ekman， 

197η. The assay mixture was shaken vigorously with a 

vortex mixer and the released fatty acid recovered in the 

upper phase. 0れぞれ1Iof the upper phasεwas taken out to 

むのuntthe radioacrivity by scimillation speむtrometry.

Lipoprotein lipase (EC 3.1.1.34) in postheparin plasma 

was ass立yedas described in the measurement of HTGL a心

tivity喝 exζeptthat NaCI wおれot呂ddedin assay mixture and 

that all assays were carried out at 37 oc. Activity was ex-

pressed as a unit which represents nmol of free fatty acids 

released per hour per ml of plasma. 

Chemicals 

[2_14C) Acetic acid， sodium salt (3.1 mCi/mmol)， [9，10-
3H] oleic acid (9.2 Ci/mmol)， (9，10.3H] triolein (28.0 Ci/-
mmo]) were purchased from Dllpont NEN Research prod吋

ucts， Bos切れ， MA“ l ，l-dioleyl也事n~glycerol wぉ obtained 

from Sigm議むhemicalCo， 5t LOllis MO. 

す立ble2. Effect of OKGK on incorpor立tionof [14C] aceric acid into lipids of rat prIm語ry仁ulturedhepatocytes. 

Normal OKGK Inhibition 

(dpm/mg protein) (dpm/mg protein) % Means of three experiments 

exp. 1 5040岳会 426 30559怠 602務 舎 3ヲA
TG exp. 2 62554会 2727 43460念 1168発 争 31.5 37.8ま 3.3

exp. 3 79647全 48ヲ 45791会 1677会令 42.5 
exp.1 ア6673;;:2844 65255;;: 112会 14.9 

PL exp‘2 111 369念 1139 73532;;: 2302*ゆ 34.0 2ヲ.8;;:7.7 
exp. 3 15ヲ760;;: 507 94ヲ73士事816符 40.6 
exp. 1 426会 36 414 ;;: 35 2.8 

FA exp.2 4ヲO念 41 471金 44 3.9 2.5企 O.ヲ
exp.3 6486全 194 6434念 356 0，ヲ

Values represent mean全 S.E.of 4 wells. 待 p< 0.05，か持 p<。‘01vs‘烈~)rmal group. 

Table 3.巨ffectof OKGK on incorporation of [3H] oleic acid into lipids of rat prim証rycultured hep設tocytes.

Normal OKGK Inhibition 

(dpm/mg protein) (dpmlm事protein) % Me立nsof three experi口lents

exp. 1 526682土 3168 353173念 4576吟浄 32.ヲ
TG exp.2 655964全 10308 508470さ 3106婚か 22.5 31.7全 4ユ

exp. 3 1240423念 35587 785724;;: 1315診絡 36降ア
exp.l 344244念 10645 245465全 4912" 28.7 

PL exp.2 373 956会 9385 282421念 3650浄得 25.5 25.4 ;;: 1.ヲ

ξxp. 3 466 980怠 75ヲ0 364 175念 2186守毒 22.1 

Values represent mean念 S.E.of 4 wells. 守 p< 0.05，発券 p< 0.01 ys. normal group. 
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Fig. 1. Effect of OKGK on serum (A) TG and (ち)I'L in hypertriglyceridemic rats. Sprague Da wley rats were fed語normalchow while givω 
ing GF water for 12 weeks. Serum TG and I'L were determined every two weeks. 0: normal，・:control (GF water)，ロ:GF water and 
0.69 g/kg of OKGK、聞:GF water and 1.38 s!永gof OKGK. Values represent me器包念 S.E.of 5 rats.券 p< 0.05，持母 P<0.01 vs. control 
group. 
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mal level during the period of experiment. Serum PL al50 
increased by 30-40 mg/dl concomitantly. OKGK at the 

doses of 0.69 and 1.38 g/kg， which corresponded to 5 and 

10 times of human daily dose， significantly lowered TG and 

PL levels relative to those in control group. Both doses of 
OKGK did not change body weight compared with normal 

or control group， TG accumulation in liver w品snot ob-

served in this model. Glycerol and fructose are known to 

augment the productiol1 of endogenous TG and OKGK re-

duced serum TG level in this model， thus suggesting that 
OKGK would inhibit TG synthesis or stimulate its degradaω 

tlOn. 

Statistical anal)'sis 

Iミξsultswere represented謹smean士 S.E.with the numω 

hers of animals or experiments in parentheses， Statistic語i

significance ¥問5determined by the Student‘5 t-test. P values 
< 0.05 were considered significan仁

Antihytertri雲行ceγidemicactio符 ofOKGK in hypertrigly-

εeridemia rat 11lodel. As shown in Fig. 1， Intake of GF wか

ter markedly raised the serum TG levels 2-3 fold over nor-

Results and Discussion 
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Fig. 3. Effecr of OKGK on Heparic rriglyceride lipase and Lipopro-
rein lipase activities. Postheparin plasma was prepared from nor-
mal ra【sand rats treated with 1.38 g!kg of OKGK for 2 weeks as 
described in Materials and methods. To normal rats， water were 
given insread of OKGK. Open column: normal， closed column: 
OKGK. Values represent mean土 S.E.of 5 rats. ** p < 0.01 vs 
control group. 

Antihypertriglyceridemic action of OKGK in hypercho 

lestero/emia rat mode/. We next studied the antihypertrigly-

ceridemic action of OKGK on hypercholesterolemic rats. 1n 

this rat model， serum TC increased about 3 fold， serum TG 

did 1.5-2 fold and serum PL did about 1.5 fold over nor-

mallevel. OKGK showed a powerfullowering effect on ser-

llm TG and PL at a higher dose， whereas such a potent ef-

kじtwas not seen at a lower dose (Fig. 2). No difference in 

body weight among each group was observed for the entire 

period. On the other hand， although this model was usual-
Iy llsed as a hypercholesterolemia model， the effect of 
OKGK was not potent and serum cholesterol was slightly 

redllced at a high dose of OKGK after 8 weeks of starting 

the administration. 5ince the increased serum TG in this 

model was mainly derived from dietary fat， OKGK would 

presumably suppress the absorption of TG at alimentary 

tract by inhibiting the degradation of TG by lipase or the 

resynthesis of TG in epithelial cells besides the suppression 

of TG synthesis in liver and the stimlllation of TG degrada-

tlon. 

rich core of circulating chylomicrons and VLDL (Nilsson-

Ehle et al.， 1980) and HTGL mediates the conversion of 

IDL to LDL (Demant et al.， 1988) and of HDL2 to HDL3 

(Mowri et al.， 1992). Disruption of LPL gene in mice ele-

vates serum TG (Coleman et al.， 1995). 1n contrast， trans-
genic mice that overexpressed HTGL gene did not appear 

to inflllence lipoprotein metabolism when fed with a nor-

mal chow and further HTGL deficient mice do not develop 

marked hypertriglyceridemia or accumulation of s-VLDL， 
althollgh they increase plasma cholesterol and phospholip-

ids attributable to increased HDL levels (Homanics et al.， 
1995). These observations reveal that LPL is intimately im-

plicated in the metabolism of TG-rich lipoprotein such as 

VLDL and chylomicrons品ndhas suggested that the antitri-

glyceridemic action shown by OKGK is likely to depend on 

the enhanced LPL activity. LPL is secreted by parenohymal 

cells of various extrahepatic tissues， mainly from muscles， 
macrophages and adipose tissue and HTGL is exclusively 

synthesized in the liver (Jansen et al.， 1979; Jansen et al.， 
1978). 1n short， th~re are possibilities that OKGK exerts年s

effect on vario山 tissuesto stimulate LPL and HTGL syn-

thesis and that it modulates both enzyme activities al 

though their posttranslational regulation could not be clar-

ified. 50 far some plant ingredients such as saikosaponin， 
glycyrrhizin， ginsenoside were reported to show antihyper-
lipidemic action and among them are flavonoids， plant phe-
nol， ginsenoside and s-sitosterol which were contained in 

Astraga/i radix， Cinnamomi cortex， Paeoniae radix and 
Ginseng radix rubra of OKGK. However， it remains to be 

clarified whether these well known ingredients are able to 

explain the action of OKGK. Finally， we conclude that 

OKGK is effective for the treatment of hypertriglyceride-

Effect of OKGK on lipid synthesis by hepatocytes. 

OKGK (1.38 g/kg/day) reduced the incOrporation of 

[2_14C] acetic acid into TG and PL by 37.8 and 29.8%， re-
spectively， while no inhibitory effect was observed in FA 

synthesis (Table 2). Furthermore， the incorporation of [3Hj 
oleic acid into TG and PL in OKGK-treated group was sig-

nificantly suppressed by 31.7 and 25.4%， respectively (Ta 

ble 3). 1n this experiment， [2_14C] acetic acid was incorpo-
rated into TG and PL via glycerol:3-phosphate or fatty ac-

id and [3H] oleic acid was directly incorporated into them 

following the conversation to [3Hj oleoyl-CoA. Actually， 
the incorporation of [2_14C] acetic acid or [3Hj oleic acid 
into TG and PL in isolated rat primary cultured hepatocy-

tes prepared from OKGK-treated rats was suppressed at 

the same degree. Furthermore， fatty acid and cholesteryl es-
ter syntheses were not affected by OKGK treatment (data 

not shown). These results indicated that OKGK treatment 

seemed likely to modify the common pathway for TG and 

PL syntheses without the effect on glycerol-3-phosphate 

and fatty acid syntheses， although the precise mechanism of 
their suppression was; not obvious at present. 

Effect of OKGK on HTGL and LPL activ出es.

OKGK suppressed the increasing of serum TG level in 

both hypertriglyceridemic and hypercholesterolemic rats， 
suggesting a possibility that it stimulates TG degradation 

by LPL or HTGL. 1n fact， HTGL activity in OKGK-treated 

rats was found to be significantly higher than that in nor-

mal rats and LPL activity was also higher in OKGK-treated 

rats than in normal rats (Fig. 3). LPL and HTGL are known 

to contribute the regulation of lipoprotein metabolism. LPL 

is an enzyme responsible for hydrolysis of the triglyceride-
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mia which is inducεd by endogenou主andexogenous TG 

and chat its anrihypertriglyceridemic action is in part dlle to 

rhe inhibition of TG synthesis in liver and the enhanced 

HTGL and LPL activities. 
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招聴中国医師名簿

1 ，丙側層跨裂的系列手木治庁

中国医科大学第二臨床医院 教授

管宇 (GuanYu) 1938.7.10生男

2 ，手軟組鋲鍛損及崎形的修笈与功能重建

北京安隼医院整形外科教授

渇光珍 (FengGuang Zhen) 1946.3.15生男

3 ，額部tt弦器皮滞在鼻再造及修麦面部扶損中的座用

沈悶北方医院整形外科主治産師

狂勇 (WangWei) 1961.9.12生男

4，関茎関嚢屯古街創面的修隻

湖北省黄石市医院焼傍整形科 副主治医師

子治 (YuYe) 1954.10.25生男

5，利用額部ft弦皮難問吋修隻鼻及陰部皮朕敏損

北京黄寺美容外科医院主治医師

王釈J思 (WangJi Geng) 1943.12.26生男

6，注射器法脂肪抽吸木(4 0 0 0例)操作体会

中国医学科学整形外科医院 教授

戚可名 (QiIくeMing) 1994.5.7生男

7，小組鋲決断寓再植木凡ノト技木i可題探汁

中国人民解放宰 89医院全宰創筋骨科中心 主任医師

王成瑛 (WangCheng Qi) 1931.10.24生男

8，小JL手焼街后痕痕李縮崎形、冶庁体会

山西医科大学第一医院整形焼傍科主任医師

李慧秋(LiHui Qiu) 1939.7.20生 女

9，股前皮神経特位再造関茎的感覚功能

湖北医科大学附ー医院整形外科教授

~道時 (Long Dao Chou) 1935.7.17生男

10，顔面部凹陥与萎縮崎形的修友治庁

済南市中心医院整形外科主治医師

周共亮 (ZhouXing Liang) 1 941 .3.7生男



11， 5 0 2例皮瀦修笈功能部位深度焼街及癒痕李箱崎形庁放双察

山京腔利油田中心医院整形焼傍科 副主任医師

李「路(LiGuang Lu) 1952.10.1生男

12，耳領崎形的治庁

中国医学科学院中国協和医科大学整形外科医院 教授

庄洪共 (ZhuangHong Xing) 1946.5.7生男

13，軟骨組叙超低温保存及其生物学特性的実強研究

第二宰医大学附属長征医院外科 副教授

対膜(LiuOi) 1 941 .1 .1 7生男

14，放射性皮朕損街 68例治庁披告

三 0四医院焼街整形科 副主任医師

谷斌 (Gu8in) 1956.7.15生男

15，体表巨大血管癌的手木切除与整友治庁

福建医科大学附属医院整形外科教授

庄福連 (ZhuangFu Lian) 1939.9.10生男

16，吻合血管的経神経内側束組移檀及其解剖学研究

第二牢医大学長海医院整形外科教授

季正伶(LiZheng Lun) 1937.11.21生男

17，座用額肌筋膜瀦特移治庁上位下垂

中国「京武警医院整形科主任医師

芙文安 (WuWen An) 1945.2.8生男

18，再i合隆鼻木中鼻背筋膜的座用

北京医科大学第三l陥床医学院形成外科 副教授

李建宇(LiJian Ning) 1946.9.17生男

19，骨盆裁骨延長木治斤下肢短縮崎形(4 1例|陥床座用体会)

沈F日市京陵区整形医院 副主任医師

:XJJ作今(しiuZuo Jin) 1927.10.1生男

20，皮朕斯脱街真皮下血管阿皮灘間植修隻

f州第一宰医大学珠江医院整形外科 主治医師

隊伯隼 (Chen80 Hua) 1966.12.2生男

21，利用栂側伸腕長鍵、仲持短臆旋特移住重建対掌功能的体会

吉林省 81 123医院主任医師

P合光腕 (HsGuang Lin) 1943.4.24生男



22，隻合皮朕移植的l陥床座用及長期随坊結果

済南宰区忌医院整形外科 主任医師

苑正太 (YuanZheng Tai) 1939.11.25生男

23， g千錐脂肪癌伴面骨肥大崎形治斤 1例

沈F日宰区忌医院整形外科 教授

柳大烈(LiuDa Lie) 1955.5.12生男

24，預制皮瀦行タト耳再造

沈F日牢区忌医院整形外科 教授

柳大烈(LiuDa Lie) 1955.5.12生男

25，面神経擁疾外科治庁 30 1例図願

上海第二医科大学第九人民医院教授

王帰 (WangWei) 1937.7.18生男

26，癒痕痘嬉不同部位的成金千錐細胞対白介素 1β、白介京 6、干抗京α-2 b和気化可
的松的反皮

北京医科大学第三医院形成外科教授

飽E双 (BaoWei Han) 1935.2.10生男

27，甑骨甑弓肥大整友木的l陥床座用

上海第二医科大学附属第九人民医院整形外科 主治医師

祁佐良 (QiZou Liang) 1958.6.1生男

28，重隆木后“股下垂"的力学分析

沈悶牢区忌医院整形外科主治医師

陶折 (TaoXin) 1958.4.25生男

29，男性外生殖器湿疹祥癌

大連医科大学附属二院整形外科教授

弦嘉一 (ZhangJia Yu) 1944.6.30生男

30，女性乳房形恋的預測

大連医科大学美容医学系教授

侯在恩 (HouZai En) 1941.7.9生男

31，二事十埋銭法重股木披告

「西桂林 18 1医院美容整形中心副教授

李新隼(Li) 1958.2.5生男

32，癒痕成主千錐細胞内牧縮系統的研究



海第二医科大学附属第九人民医院整形外科 教授

銭云良 (QianYun Liang) 1 951 .1 2.4生男

33，面部除雪皮木 18例扱告

元錫市恵泉医院美容整形外科 主治医師

陪文鵬 (LuWen Peng) 1952.1.23生男

34，用ESR対大白鼠島状皮滞気自由基的宣接栓測

晴忽渓医科大学附属第一医院整形外科 主治医師

李志海(LiZhi Hai) 1956.6.12生男

35，手木焼伐后再次手木的原因分析与治庁

第四軍医大学西京医院整彦外科中心教授

魯汗化 (LuIくaiHua) 1935.11.29生男

36，丹参対増生性癒痕成会千錐細胞形恋影日向及増殖抑制的実詮研究

重氏第三宰医大学西南医院美容整形外科 主治医師

張玄 (ZhangXian) 1968.7.16生女

37，皮瀦起捧器的設計、突詮研究和l陥床庇用

第四牢医大学西京医院焼街科 副教授

徐明述 (XuMing Da) 1947.9.8生男

38，中萄法斑治庁的規察

第一宰医大学南方医院整形外科 主治医師

列、木三 (SunMu Lan) 1 941 .8.20生女

39，上股下垂手木井友症分析

杭州整形医院美容整形外科 副主治医師

理暁燕 (TanXiao Yan) 1958.4.17生女

40，股前タト側諸?寓皮粛206例忌結i平併
第一宰医大学南方医院整形外科 副教授

張立完 (ZhangLi Xian) 1954.11.1生男

41，腹部帯帯皮滞特移治庁手部痘痕崎形的|臨床坪俳

山京充州 91医院焼街科 副主治医師

隊存富 (ChenChun Fu) 1952.6.10生男

42，皮朕色素性疾患的激光治庁

「升|宰区「州忌医院整形美容科 副教授

:XtJ春利 1956.2.24生男



43，軟骨組叙工程的実強研究預武詮披告ー軟骨組鋲工程一

迂宇省人民医院整形外科教授

0高景恒 (GaoJing Heng) 1935.5.23生男

44，失神経皮朕感覚神経植人后感覚功能恢隻的系列研究

第四宰医大学西京医院整形外科中心教授

李萎元(LiHui Yuan) 1935.12.28生男

45，三七片及癒痕霜対焼街后癒痕増生的影日向

新華伊宇市第 11医院焼傍整形科主治医師

郭保宰 (GuoBao Jun) 1963.2.15生男

46，面神経的安全区与危陸区的測定

迂宇省人民医院整形外科教授

王志宰 (WangZhi Juan) 1958.1.17生男

47，増生性癒痕的系列研究

中国重皮西南医院整形外科 副教授

李世宋(Li) 1948.7.23生男

48，神経端側吻合的実強研究及1臨床庇用

武双市同演医科大学附属同済医院教授

~永湘 (Luo Yong Xiang) 1935.5.1生男

49，綜合提祭眼袋切除成形木

北京黄寺美容外科医院主治医師

王巽耕 (WangJi Geng) 1963.2.25生男

50，関部タト血管帯関股淘皮滞的l陥床座用

上海第二宰医大学附属長征医院整形外科 副教授

京相斌 (YuangXiang Bin) 19512.23生男
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1.招へい・派遣研究者

1)氏名(漢字)

所属機関、職名

所在地

人数 ?人

研究課題 耳切¥全 30た列吃;之j

lp'l.f九考!旦)
II.滞在期間 自i乏乙年 s-月」之日至4 乙年-L月一三ご三日

五一之葺 君主文名
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助成金額 f&19 / 8t1 D 円

交通費 ヂ'&(JiI 8 & lP 円

雑費 一一 円

宿泊費

他

円

円

食費一一 円

( 4!tJ(JJJ; 列 3 ピ J~ IパVft/1 ~ IJ.r1 ) 
・招鴨・派遣研究者記入欄が不足の場合は別紙を添付して下さい。



氏名:下村一之 Kazuyuki Shimomura 男

所属機関、職名:埼玉医科大学総合医療センター外科、講師

1958年9月2日

川越市鴨田辻道町1981

TEL: 0492・25-7811 内線:3430 

研究課題:総胆管結石に対する非手術的治療に関する研究

氏名:石田秀行 Hideyuki Ishida 男

所属機関、職名:埼玉医科大学総合医療センター外科、講師

1958年11月19日

川越市鴨田辻道町1981

TEL: 0492・25・7811 内線:3430 

研究課題:転移性肝癌の治療

氏名:三浦健 Tuyoshi Mi ura 男

所属機関、職名:埼玉医科大学総合医療センター、講師

1930年8月2日

川越市鴨田辻道町1981

TEL: 0492・25-7811 内線:3430 

研究課題:肝癌の治療

氏名:村田宣夫 Nobuo Murata 男

所属機関、職名:埼玉医科大学総合医療センター、助教授

1949年8月25日

川越市鴨田辻道町1981

TEL: 0492・25-7811 内線:3430 

研究課題:肝癌の診断と治療
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一学術交流に対する助成ー

年 月 日

財団法人 日 中医学協会

理事長中島章殿

、
• f

 

報告者氏名藤木典生 @ 

所属機関名福井医科大学

職 名名誉教授

所在地〒 910-11 福井県吉田郡松岡町下合月23

電話 0776・61・3111 内線 2300 

。添付書類:講演集・シンポジウム写真等学会に関する資料

学会・学術交流の名称ユネスコ・アジア生命倫理会議

テ ー マアジアにおける生命倫理の動向

主 催 団 体ユネスコ・アジア生命倫理会議組織委員会(科学の責務協会日本支部)

岡本道雄 組織委員長
代 表者

期間 ・ 開催地 1997年11月4日---7日神戸国際会議場、 11月8日福井県国際交流会館

招へい・派遣目的 1987年の国際生命倫理福井セミナー以来5固にわたる生命倫理セミナーで医学、生物

学のみならず倫理、法学、社会学などの社会科学系の専門家や一般の人々も含め生命倫理の問題点について

討議してきた。今回も中国から東アジア生命倫理学会の代表らを招へいして生命倫理の動向について討議し、

アジアにおける生命倫理の高揚に努める。

-# 

1.招へい・派遣研究者 人数 4 人

1)氏名( 漢 字 ) 郎 仁 宗 英文名 RenzongQiu 

所属機関、職名中国社会科学アカデミー

所在地6Jianguomennei Avenue， B吋ing100732 

⑤・女
生年月日

電話 FAX 86・10・5122025 内線

研究課題中国における生命倫理学

1 滞在期間 自」竺乙年 11 月 3 日至」笠乙年 11 月-L日 (ーヱ一日間)

III. 助成金の使途内訳

助成金額

交通費

雑費

…一回。
円

円

円

宿泊費

他

160，000 

0 

円

円

食費 O 円

-招鴨・派遣研究者記入欄が不足の場合は別紙を添付して下さい。



N. 主な滞在日程

1 11月3日(月) 関西国際空港着

2 11月4日(火) ユネスコ・アジア生命倫理会議出席(神戸国際会議場)

3 11月5日 (J./<) ユネスコ・アジア生命倫理会議出席(神戸国際会議場)

4 11月6日(木) ユネスコ・アジア生命倫理会議出席(神戸国際会議場)

5 11月7日(金) ユネスコ・アジア生命倫理会議出席(神戸国際会議場)

午後福井にパスにて移動

6 11月8日(土) WHO支援サテライトシンポジウム出席(福井県国際交流会館)

夕刻神戸にパスにて移動

7 11月9日(日) 関西国際空港より帰国

v. 学術交流報告

来日した中国側参加者は東アジア生命倫理学会の代表として全期間にわたって各セッションにて、ことに

中国の実態について討論に参加した。東アジア生命倫理学R.Qui副会長は、その総会を坂本百大会長と共に

補佐して7日の閉会式のまとめでは来年の世界生命倫理会議(東京)に向かつて意欲を表明した。尚、 Qiu教

授は保健とアジアの生命倫理のセッションでも座長として中国における独自性を報告した。

Li Luの共同研究者である名古屋大学留学中のZhuShan明 Kuanは、 「終命に近づくことに関する医学上の誤

解からの離脱」というテーマで発表し、 RuipingFanは同セッションで「患者に真実を告げること:文化的

多様性と東アジア的見地Jを発表した。また、 JinYihongは環境倫理のセッションで「生殖規制:フェミニ

ストの視点Jを報告した。中国における生命倫理の問題を世界の各分野の専門家と共に討議することができ、

これらは日中の交流にも多大な効果をもたらした。



別紙

1. 招へい・派遣研究者 (他3名)

氏名 JIn Yihong 

所属機関

所在地

研究課題

江蘇社会科学院社会学研究所

Nanjing 

受胎調節

Zhu Shan Kuan 

FAX:86-571-705-3611 

氏 名

所属機関

所在地

研究課題

名古屋大学公衆衛生学教室研究員(留学中)

氏 名

所属機関

所在地

研究課題

名古屋市昭和区鶴舞町

死の倫理

Ruiping Fan 

米国ライス大学倫理研究所

Housotn，τχ77030， USA 

医の倫理と文化の多様性

τ'EL:052-741-2111 

FAX:l・713-798-5678
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01 .開会の辞

岡本道雄

1 9世紀と 20世紀の前半は物理学の時代であった。そして、その成果の峯は原子の分裂であり、それは結局、

原子爆弾を生み、只今、世界の最も熱い問題のーっとなっている。 20世紀後半と 21世紀は生物学の時代とな

ると言われている。生物学研究のハイライトは脳と心の問題でありましょう。脳から心の生まれる機構がわかり、

脳の制御によって心が支配できるようになったときはもっと深刻な問題が起こることが予想される。このような

1 7世紀以降の科学技術時代の進歩を見ると、私共は、その成果のプラス面のみを眺めて喜んでいる訳にはいか

ず、常にそのマイナス面にも目を注いでいなくてはならないことがわかる。それが本当に人類の将来と幸福の方

向に進んでいるかどうか、常にこのことを年頭においていることが大切である。端的に言って、科学技術時代に

おける倫理の問題である。この際私共は、本学会の性格からして主として2つの目標をもって論議を進めていき

たいと思う。その一つは科学技術時代において倫理道徳の淵源を何処に求めるべきであるのかである。本来、倫

理や道徳を考えるときには、多くは宗教的基盤ぬきには考え難いとされてきた。しかし、この科学技術時代の世

界的傾向として、宗教的関心は次第にうすくなりつつある。ここで私共は京教にのみ頼るのではなくて、科学技

術時代そのものの中で、改めて倫理道徳の測源を考えてみなくてはならない。それは本来、科学の問題でないと

して訳には行かぬ。この時代に生きる人間として、重要不可欠な課題であって、これこそこの時代に倫理学会を

持つ理由である。今一つは、本来科学は客観的普遍性を持つものとして、どの時代、どの国においても変わらぬ

ものであるとの主張の一方、それが時代と国の文化的背景の影響を受けるものであることも又認められている。

われわれは、西欧に生まれた近代科学技術のように世界を制覇しなかったが、違った時代、違った国において、

すぐれた科学のあることを知っている。それは、インドの科学、中国の科学などである。同じく科学と呼ばれて

いるものも文化的基盤の違いによって、その人間への影響は異なってくることが考えられる。現代科学技術は 1

7世紀の西欧における文化的背景のもとに生まれ、そして世界を制覇するに至っているが、それが現在、地球環

境の問題、資源、人口その他、深刻な問題が直面している今回、その解決に当たって、異なった文化的背景の上

に成立した科学に目を向けることも有益でないか。特に、種々の点で対極的であるとみられている東洋の文化的

背景から科学技術を、そしてその際倫理、道徳といったものを考えることは、西欧科学技術が問題点に直面して

いる今回、又更に今後の科学技術の進歩、特に生物学の時代を迎えるとき、重要でないか。

この様な観点から、今回本学会が持たれる訳でありますが、その意義の重要なところから本学会が成功に終わ

ることを希うと共に、今日の実現に努力して頂いた藤木教授、坂本教授等のご努力に感謝し、文本学会の意義を

認め、積極的に参加していただいた国内外の皆様、特に遠く外国からの参加者にお礼を申し述べて開会の辞と致

します。



0.5. Science， Technology and Bioethics 

Wataru Mori 

Cabinet Council on Science and Technology， JAPAN 

Recently we have developed a policy to make Japan a Science and Technology based Creative 

Nation and enacted the Science and Technology Basic Law， then instituted a Science and Technology Basic 

Plan. As pa代 ofthis， while calling for favoured budget status for science and technology， we have 

instigated the necessity for vigorous assessment and evaluation， as well as raising the total budget for 
Science and Technology. Along these lines， "Evaluation guidelines for commonly use for Research and 
Development" have been decided. In the course of this process， I thought we must consider ethical 

aspects when setting up the standards of evaluation， but this turned out to be very difficult. 
Most people around me seem to think it is enough for the few selected individuals to perform the 

evaluation， and that its main purpose is to justify the usage of a tax. Nevertheless I recognize that the 

true purpose of evaluation is not the above but rather to explain in plain language to the general public 

the present state of Research and Development promoted with governmental funds as exactly as possible， 

so that people can make a sound overall judgement for themselves， inclusive of the ethical aspects. 
Needless to say， we must assess results not only in the field of Research and Development in Science and 

technology but also in other fields. I believe such "accountability" of itself will lead naturally to the 

appropriate usage of tax. 

科学技術と生命倫理

科学技術会議 森 E

100 東京都千代田区霞ヶ関2-2・1

わが国では最近、科学技術創造立国という旗印を揚げ、科学技術基本法を制定、次いで基本計画を制定した.

その中には一方で科学技術に対する予算措置の優遇を訴えると共に、他方、なすべき評価はきちんと行うべきで

あるとしている.その路線に沿って、科学技術の研究開発に関する評価の人網的指針が作られた。その課程で、

評価基準の一部には何等かの倫理面も加える必要があると考えたが、実際にはなかなか難しいことであった。

今回、私の周囲にいる人々の多くは、研究評価はそのために選ばれた少数の人々が判断すればそれで十分であ

り、かつその主たる目的はそこに投じられる税金の効果的な使い方を担保するためと考えられているようである.

しかし私自身は、研究評価の真の目的はそれとはやや異なったところにあり、むしろ国費をもって行われている

研究開発の実態、状況をできるだけ正確に、できるだけ分かりやすく国民に示し、その上で国民自身がその倫理

面も含めて、総合的に判断するべきではないかと考えている.評価を行わなくてはならないものは何も科学技術

の研究開発に限ったわけではなく、また、こうした「国民に対する説明Jは自ずから、税金の適切な使用にも繋

がることであろう.



0.6. UNESCQ's International Bioethics Committee and the 

Declaration on the Human Genome 

David Shapiro， Executive Secretary， Nuffield Council on Bioethics， and Consultant， Wellcome Trust， UK 

1 What makes UNESCQ the appropriate organisation to develop such an international instrument? 

First， UNESCQ is the only UN agency with specific responsibility for scientific research， 

including the promotion of cooperation. Second， UNESCQ's involvement in bioethics follows logically， 

given that it is impossible to imagine a concept of science that does not include an ethical dimension that 

requires society to take into account individual and collective responsibilities. 

2 UNESCQ's draft Declaration on the Human Genome can make three claims: 

1. The text prepared by IBC falls within the tradition of the landmark founding texts of the universal 

rights of mankind such as the US Declaration of Independence of July 1776， the French Declaration of 

the Rights of Man and Citizens of 26 August 1789， and the UN Universal Declaration of Human Rights of 

10 December 1948. 

2. Public debate on the ethical， social， and human implications of life sciences has been deliberately 

incorporated in the process of drafting the declaration. 

3. The content of the declaration has a twofold purpose. It protects the rights and liberties of individuals 

and also enshrines the role of science and knowledge in helping civilization to progress. The declaration 

is also designed to remind the international community of its duty of solidarity towards poorer 

countries， which risk being excluded from the benefits of biomedical progress. 

ユネスコの国際生命倫理委員会 (1B C)及びヒトゲノム宣言

デビッド・シャピ口

1ユネスコは、なぜ、 IBCのような国際機関を設置するのに相応しい組織なのでしょうか?

第一に、ユネスコは協力の促進も含めて、とくに科学研究に責任を持つ国連唯一の機関です。

第二に、個人と集団の責任を社会に意識させる倫理的側面接きに、科学という概念は考えられません。そのこと

から必然的にユネスコは生命倫理に関与しています.

2ユネスコのヒトゲノム宣言の草案の主張は次の3点です:

llBCが作成した宣言は、 1776年7月のアメリカ合衆国独立宣言、 1789年8月26日のフランス国民議会人権宣

言、そして1948年12月10日の国連世界人権宣言といった、人類の普遍的な権利の歴史的礎石となる宣言を踏襲

しています.

2生命科学の倫理的、社会的、そして人間にとっての意味に関する一般市民の議論が、宣言の草案づくりの過程

で意識的に組み込まれました.

3宣言の内容の目的は2点です.個人の権利と自由を保護し、なおかつ文明の進歩を助ける科学と知識の役割を正

式に記録します.宣言にはまた、生物医学の進歩の恩恵から除外される危険性のある貧しい国のためにに結束す

るという、国際社会の義務を再認識させる目的もあります。



， . ，. Human Rights and Health: Some Global Perspectives 

Sev s. Fluss， 

Programme Manager for Human Rights， Office of Health Policy in Development， WHO， SWITZERLAND 

(Note: Any views expressed are not necessarily those of the World Health Organization) 

This presentation， which will be illustrated by a series of overhead transparencies， will outline 

the remarkable growth of international and regional human rights treaties that include substantive 

provisions addressing health and health-related issues， commencing with the Universal Declaration of 

Human Rights， adopted in December 1948， and focusing particularly on instruments adopted under the 

auspices of the United Nations. The contributions of the United Nations system， including the 

Commission on Human Rights and its subsidiary entities as well as of the United Nations treaty bodies 

and of WHO， will be described as will that of such regional organizations as the Council of Europe， the 

Organization of African Unity， and the Organization of American States. 

Particular reference will be made to the provisions on human rights as they relate to health 

contained in the final texts adopted by the World Conference on Human Rights (Vienna， June 1993)， the 

International Conference on Population and Development (Cairo， September 1994)， the World Summit 

for Social Development (Copenhagen， March 1995)， and the Fourth World Conference on Women 

(Beijing， September 1995). Information will likewise be provided on the contributions of certain 

academic centres and nongovernmental organinations to the global discourse on health and human rights. 

Special mention will be made of the growing attention focussd on violence against women， as a human 

rights and as a public health issue， the linkages between human rights and bioethics， and ongoing efforts 

to ensure that human rights are safeguarded in HIV / AIDS prevention and control programmes (including 

the development of prospective anti-HIV vaccines) as well as in advances in the biomedical sciences and 

health technologies. 

保健と人権:国際的展望

WHO途上国保健政策事務局 人権プログラム・マネージャー ジュネーブ セヴ・ S・フラス

注:ここで述べられる見解は必ずしもWHOのそれではありません.

。~Pを何枚か用いて行う今回の発表では、 1948 年12月の国際人権宣言を皮切りに、とくに国連の支援の下に

採用された措置に焦点を当て、保健とそれに関連する問題を取り上げた重要な条項を含む、国際的地域的人権条

約の激増のあらましを述べていきます.人権委員会とその下部組織を含む国連制度、国連の各条約機関やWHαD

貢献、そして欧州会議、アフリカ統一機構、米州機構といった組織を説明します。

とくに人権条項に言及するのは、世界人権会議 (1993年6月、ウィーン)、世界人口・開発会議 (1994年9

月、カイロ)、世界社会開発サミット (1995年3月、コペンハーゲン)、第4回世界女性会議 (1995年9月、北

京)で採択された最終声明文にある保健に関係しているからです。同様に、世界的な保健/人権論に対する、い

くつかの学術センターと非政府組織の貢献についてもお知らせします.女性への暴力に対して高まっている意識

を人権と公衆衛生の問題として触れると共に、人権と生命倫理の結合、 HIV/刈DSの予防とコントロールのプロ

グラム(有望な抗HIVワクチンの開発を含む)や生物医科学と保健技術の進歩における人権保証の継続的努力に、

とくに言及します。



1.2. Legislative Challenges of the Human Genome 

Michael Yesley 

Los Alamos National Laboratory， New Mexico， USA 

Email: msy@lanl.gov 

Advances in genetics will produce substantial medical benefits but may also result in genetic 

discrimination and loss of privacy. Concern about these downside risks of genetics has led to many 

legislative proposals and laws in the United States to prohibit genetic discrimination and control 

disclosure of genetic information. Unfortunately， much of this genetics legislation is narrow， 

impracticable， and counterproductive. This presentation will discuss the challenges of legislating to 

control nonmedical uses of genetics. 

1.2 ヒトゲノムの法的問題

国立ロスアラモス研究所、ニューメキシコ マイケル・イェズリー

遺伝学の進歩は医学に多大なメリッ卜をもたらしますが、遺伝的差別とプライバシーの消誠も生みかねません。

遺伝学のこうした否定的なリスクへの懸念から、米国では遺伝的差別を禁じ、遺伝情報の開示を管理する、多く

の法案と法律が生まれました。残念ながら、こうした遺伝学に関連した法律の多くは、範囲が狭い上、実用的で

はなく、逆効果です.今回の発表では、遺伝学の非医学的利用を管理するうえでの、法律上の問題を取り上げま

す。



1 .3. A Map to a New Treasure Island: The Human Genome and 

the Concept of Common Heritage 

Judge Christian Byk， International Association of Law， Ethics and Science， FRANCE 

Whereas the 70s were the environmental years during which international awareness of global 

environmental issues led United Nations Organizations to adopt declarations and prepare programmes in this field， 

the 90s would seem to be the genome years. While the challenge to map and sequence the human genome has 

greatly mobilized the scientific communit弘thepotential of the information that would derive from this project and its 

possible uses have also raised fears and anxieties about risks of misusing such information. Such an attitude is 

however not specific to genetics. New scientific developments and extension of human knowledge have always 

had social and political impact. The discovery of the laws of heredity drew attention to the transmission of some 

traits -such as alcoholism -from parents to their offspring. But the role of heredity was also exaggeratd when， for 

example， it was asserted that criminality was a consequence of some inherited factors. The social and political 

consequences of scientific development and its application were， obviously， even greater with nuclear evergy. 

More recently， the biomedical sciences have emerged as a leading area of new mastery by man and the human 

species. Where advances in the areas of procreation， heredity and the brain are concerned， and in all there 

consequent applications， genetic technologies play an importnat role. 

Therefore what is new is not the social aspect of the science and technology development but rather the 

will shown to consider it properly through public discussion and the elaboration of legislative policy， especi剖Iyat the 

internationallevel. It appears then quite !egitimate and natural that the international'governmental organization in 

charge of science and education within the United Nations system should decide to tackle the difficult task of 

reconciling the scientific community with public opinion. But in doing so UNESCO had to find a proper approach 

which would emphasize the scientific importance of genetics and would also contribute positively to the 

reinforcement of human rights. 

This is the purpose of the future universal Declaration on the human genome and human rights presently 

being drawn up by the Organization. The 1996 version of the preliminary draft is of great interest for those who 

would like to examine the impact of the genetic issue on international regulations both methodologically and 

substantially. In fact， in this text all the principles that should govern research on the human genome (1りproceed

from a fundamental declarration that the human genome is the common heritage of humanity (り.

新たな「宝島Jの地図 ヒトゲノムと共通遺産という概念

法・倫理・科学国際協会事務局長* 国際医学団体協議会副議長 クリスチャン・ビィク

1970年代は環境の時代であり、地球環境問題に対する国際意識に押されて、国連各機関は宣言を採択し、プログラムを立

案しました。 1990年代はゲノムの時代と言えるでしょう.ヒトゲノムの地図を作成し配列化する挑戦が、科学界を大きく動

かす一方で、そこから生まれる有益な情報と可能な利用はまた、情報の誤用のリスクに対する恐怖と不安を生みました.しか

しこのような姿勢は遺伝学に限りません.新しい科学の発展と人間に対する知議の深まりは、常に社会的政治的インパクトが

ありました。遺伝法則の発見によって、ある種の形質ーアルコール依存などーの親から子への伝達に注意が向けられるように

なりました。しかし、犯罪性は何らかの遺伝要因の結果だという主損があったように、遺伝の役割は誇張もされました。科学

の発展とその応用の社会的政治的重要性は、当然原子力エネルギーではもっと大きかったのです.最近では、生物医科学が人

間と人類の新しい支配を主導する分野として浮上してきました.生殖、遺伝、脳に関する限り、そしてそれがもたらす応用す

べてにおいて、遺伝子技術は重要な役割を担っています.

したがって新しいのは科学技術の発展の社会的側面ではなく、特に国際レベルでの市民討論と法政策の立案を通じて、こ

れを正しく考えようという意図なのです.国連制度内で科学と教育を担当する国際政府組織が、科学界と世論の融和という、

難しい任務に取り組む決意をすべきだというのは、非常に道理にかなった自然なことでしょう.しかしそのためにはユネスコ

は、遺伝学の科学的重要性を強調し、なおかつ人権の強化に積極的に貢献する、正しいアプローチを見つける必要がありまし

た.

これがユネスコが現在作成している、ヒトゲノムと人権に関する来るべき普通的宣言の目的です。 1996年脹予備草案は、

国際規制の遺伝問題のインパク卜を方法論と実質の両方で調べたい人の関心を集めています.実際、草案では、ヒトゲノム

(11)研究を律すべきすべての原則が、ヒトゲノムは人類の共通遺産(1)という基本的宣言から生まれています.

*The Association is a member of CIOMS and an international and multidisciplinary forum for discussing policy approaches of 

ethical and legal issues posed by the development of science. The International Journal of Bioethics is the bilingual 
(FrenchlEnglish) qua口erlyreview of the Association， Edt. A. Lacassagne， 162 avenue Lacassagne， 69424 LYON CEDEX 03 

*本協会は国際医学団体協議会の一部であり、科学の発展が提起する倫理的法的問題の政策アプローチについて話し合う、

国際的学際的フォーラムです.国際生命倫理ジャーナルは、本健会のパイリンガル評論誌(仏/英)で、年4回の発行です。

編集賓任者:A. Lacasagne， 162 avenue Lacassagne， 69424 LYON CEDEX 03， FRANCE. 



1.4. The human genome: metaphysical object and political icon 

Alex Mauron 

Centre Medical Universitaire， CH-1 21 1 Geneve 4， Switzerland 

Email: 

In recent years， the Human Genome Project has generated many questions on the ethical value of 

the human genome as such. Is there a right to an "non manipulated" genome ? Should the genome be 

protected ? From what and in what sense ? Is genetic diversity in humans a value to be treasured ? if so， 

what is its ethical relevance ? What connection does it have (if any) with the value of genetic diversity 

in animals and plants ? To dispel some of the bewilderment raised by these questions， one must address a 

set of more basic conceptual problems: how do we understand the relationship between the genome of a 

cell， the genome of a person and “the Human Genome" ? What stakes can one legitimately have in one's 

genome ? What stakes can humankind have in "the Human Genome"? 

In Switzerland， a specific and rather unique context is given to these debates because there is a 

special "genetics and reproductive technology" article in the Constitution， which specifies that gene 

technology must respect "the dignity of creatures". Not surprisingly， this article can be interpreted in 

contradictory ways， but it provides an interesting focal point for the dilemmas of可enomic

metaphysics" . 

ヒ卜ゲノム:形市上的対象、そして政治的偶像

医科大学センタ一、生命倫理学助教授、ジュネーブ アレックス・モ一口ン

最近ヒトゲノム計画は、ヒトゲノムそれ自体の倫理的価値に関してさまざまな問いを生んでいます。 r操作さ

れないJゲノムを持つ権利はあるのか? ゲノムは保護すべきか? そうだとしたら何から、そしてどのような

点で? ヒトの遺伝的多様性は評価すべき価値か? もしそうなら、その倫理的関連性は? 動植物の遺伝的多

様性の価値(あるとするなら)と、どのようなつながりがあるのか? こうした問いが提起する困惑を払拭する

ためには、一連のより根本的な概念的問題に取り組まなければなりません。細胞のゲノム、人のゲノム、そして

「ヒトゲノム」の関係をどう理解したらいいのでしょうか? 自分のゲノムにどのような権利を持つことが許さ

れるのでしょうか? 人類は「ヒトゲノムJにどのような権利があるのでしょうか?

スイスの場合、こうした議論には特殊でややユニークな背景があります。憲法にとくに、遺伝子技術は「被造

物の尊厳」を尊重しなければならないと定めた、 「遺伝学及び生殖技術」条項があるからです。当然この条項は

矛盾して解釈されることがありますが、 「ゲノム形而上学」のジレンマの興味深い焦点、ともなっています。



1.5. Legal limitations on research and its results? The cloning 

paradigm 

Carlos M. Romeo Casabona， 

Director， Inter-University Chair in Law and the Human Genome， BBV Foundation -Provincial 

Government of Biscay， Universities of Deusto and the Basque Country (Bilbao， Spain) 

Speculation concerning possible applications of cloning is by no means new. Back in 1993 Jerry 

Hall and Robert Stillman (George Washington University， Baltimore， US) announced at a scientific 

conference in Montreal that they had obtained human embryos from other embryos (blastomers) using 

cloning. The technique had already been in use for some decades experimentally， having been applied 

successfully in plants and superior animals. Thus， from the scientific standpoint， the news did not 

represent anything new in the way of biotechnology， save that human embryos had been obtained. 

However， the authors stressed that the embryos in their experiment were non-viable. 

Early in 1997 lan Wilmut from the Roslin Institute in Edimburg (UK) published the results of a 

scientific experiment in which， for the first time ever， a sheep (known as Dolly) was cloned from the 

nucleus of a 6-year old adult -and hence differentiated (epithelial mammali~n) -cell. Of great 

concern at present is precisely this possibility that humans might be cloned， given the developments 

achieved with the use of the technique in anmals. These techniques may be perfected and subsequently 

easily extended to humans. The real debate on cloning has just begun， although when everything was 

purely speculative years ago such a possibility was r司ectedvirtually to a man . 

研究とその結果に対する法の限界? ク口一ニングのパラダイム

カルロス.M.ロメオ・カサボナ

ク口ーニングの応用の可能性に関する仮説は、決して新しいものではありません。遡って1993年、ジエリー・

ホールと口パート・ステイルマン(ジョージ・ワシントン大学、パルチモア)は、モントリオールの科学会議で、

ク口一二ングによって別の匪(割球)からヒトの匪を入手したと発表しました10 この技術は既に何十年も実験的

に行われており、植物や高等動物に応用されて成功を収めてきました.したがって科学的見地からは、ヒトの匪

の入手を除けば、このニュースはバイオテクノロジーのあり方について新しいものを何も示していませんでした.

しかし発表者は、実験で生まれた匪は自力では生きられないと強調しました。

エディンパラのロスリン研究所のイアン・ウィルムットは1997年、科学実験の結果を印刷物に発表した。現在

最も懸念されているのは、クローン技術を使って動物で達成された成果を考えれば、まさにクローン人間誕生の

可能性なのです。技術が完成し、簡単に人間に応用されるかもしれません。何年か前にはすべてが推測の域を出

ず、そのような可能性は事実上否定されていました。ク口ーニン夕、の本当の議論は始まったばかりです40



1.6. Bioethics and New European Abortion Legislation 

f、JenadHlaca
Law School University of Rijeka， Hahlic 6， HR司 51000 Rijeka， Croatia 

From comparative research on the situation in Europe in the field of abortion we can conclude 

that liberal abortion laws have not caused an increase in the incidence of abortions， especially not in 
those countries with successful family planning activities. Countries with rather restrictive abortion 

laws do not have lower abortion rates. Restrictive legislation usually causes undesirable results such as 

traveling abroad for abortion， the insecurity of doctors and women， illegal abortions and lack of 

repo代ingof abortions. Perhaps changes in the philosophical approaches to the value and importance of 

human lives in this biologically destructive civilization will lead to a consensus on the secular ethical 

standards at a European level which will be determinate with similar demographic trends. On the global 

level the situation is far away from a consensus. Until consensus is reached on the values to be used as a 

cornerstone for the effective enforcement of human rights on the international level， debates and 

medical tourism will flourish. The situation concerning abortion is a clear example that family 

behavior and ideas about marriage and procreation have undergone constant fluctuations while never 

exactly corresponding to the set of official norms. 

生命倫理と欧州の新中絶法

リエカ大学法学部助教授 リエ力、ク口アチア ネナド・へレカ

欧州の中絶の現状に関する比較研究から、リベラルな中絶法は、とくに家族計画活動が成功を収めている国では、

中絶件数の増加の原因ではないと結論づけられます.制限的な中絶法のある国の中絶率は低くないのです。制限

的な法律は通常、中絶のための海外渡航、医師と女性の不安定な状態、非合法中絶、中絶に関する記録の欠如と

いった、好ましくない影響をもたらします.おそらくこの生物学的に破壊的な文明において、人間の生命の価値

と重要性に対する哲学的アプローチが変わることによって、似たような人口統計的傾向で限定された、欧州内の

非宗教的倫理基準についてのコンセンサスにつながることでしょう。国際的コンセンサスはまだまだ遠い先です。

国際レベルでの人権の効果的な実施の基礎となる価値観についてコンセンサスに達する日まで、議論と中絶のた

めの旅行では盛んに行われるでしょう。中絶を巡る状況は、婚姻と生殖に対する家族の行動と考えが、変動を繰

り返しつつも決して体制側の基準とは一致しない、明白な表れなのです。



1 .7. The Law of "Life Units" as a New Legal Order 

Zentaro Iくitagawa，

Meijo University， JAPAN 

Controversial issues closely connected with the fundamental values and premises of our modern 

society are shaking the very foundation of the modern legal system. 

Technological innovations require us to re-examine fundamentallegal concepts of man and nature 

which have formed the premises of the modern law up until now. For example， the impact of our 

knowledge of DNA (deoxyribonucleic acid) and the development of biotechnology have both affected our 

contemporary legal system. 

New methods are required for evaluating these impacts upon the law. The pure legal approach 

under existing law is ineffective in evaluating these issues. The impacts of innovative biotechnologies 

upon law cannot appropriately be understood without resorting to comprehensive studies which include 

an examination of these biotechnologies and related specialized fields. One possibility is to encourage 

studies which could result in the construction of a new legal model based upon the concept of the "life 

unit". 

Modern law categorizes the world into the two categories of "persons" and "things." The modern 

law recognizes the "person" as having the capacity to hold rights. "Things" are the object of such 

rights. In order to deal with new legal issues such as those concerning fertilized eggs， genetics， organ 

transplants， etc.， I have proposed the interdisciplinary study of a new concept called the "Iife unit" 

which is a fundamental element of a third legal order and an addition to the existing legal dichotomy of 

"person" and "thing." 



1 .8. Human Genome as Common Heritage of Mankind 

-with a proposal-

Ryuichi IDA， UNESCO IBC* 

Kyoto University Law School， Yoshida， Sakyo-ku， Kyoto 606 

Email: ida@law.kyoto-u.ac.jp 

The Draft Universal Declaration on Human Genome and Human Rights recognises in its article 1 

that， in a symbolic sense， the human genome is the heritage of humanity. This provision originated in 

fact from article 1 of the Preliminary Draft Declaration elaborated by UNESCO's IBC， with a slightly 

different wording; it provided: "the human genome is common heritage of humanity." The present 

article 1 is the result of a compromise between the countries who are anxious about the collective and 

financial impression this concept of "common heritage of humanity" might give and those who emphasise 

its symbolic meaning of unity and solidarity of the humanity. The author of this paper has been sharing 

the latter view and tried to maintain the original version in the Governmet1t Experts Meeting in last 

July but without success. However， the present formula does not lose its basic conception. We will 

examine here what will be the implication of this new concept of international law. 

人類の共同遺産としてのヒトゲノム一一つの提案一

ユネスコIBC委員 京都大学教授(国際法) 位田隆一

「ヒトゲノムと人権に関する世界宣言案」第1条は、ヒトゲノムが象徴的な意味において、人類の遺産である

と認めた。この条項は、実はユネスコIBCの手になる同宣言原案第1条に起源を有するものであるが、同草案はや

や異なる文言であって、 「ヒトゲノムは人類の共同遺産である』としていた。現宣言案第1条は、この「人類の

共同遺産」という概念が与える集団的及び財産的印象に懸念を抱く諸国と、人類の一体性と連帯という象徴的意

味を強調する諸国との妥協の産物である。筆者は、 後者の立場に与するものであり、昨7月の政府専門家会合で

も、原案通りの文言を維持しようと努めたが、成功しなかった。もっとも現在の宣言案の文言が、この概念の基

本的内容を失ってしまったわけではない。ここでは、この国際法上の新しい概念が、どのような影響を与えるの

かについて検討してみたい。

*The opinion presented in this paper is his own and does not necessarily reflect the position of Japanese 

Government. 

本稿の意見にわたる部分は筆者個人のものであることを付記する。



2.1. The Relevance of Bioethics in Malaysian Society 

Chee Heng Leng， Ph.D. 

Fakulti Ekologi Manusia， Universiti Pertanian Malaysia 

43400 UPM Serdang， Selangor Darul Ehsan， MALA YSIA 
Email: hengleng@eco2.upm.edu.my 

In the last several years， Malaysia has， in common with other countries in Asia， experienced 

phenomenal economic growth and a concomittant rise in per capita income， which has led to increasing 

private expenditure in the health care sector. As a result， the private health care sector has expanded 

rapidly， fuelled in pa同 bythe government's privatisation policy. In the latest development plan， the 

government has announced that it will retreat from the provision of health care， and that a national 

health security fund will be set up. The rapid growth of the private medical care sector， increasing 

incomes and health expenditures， and a disease pattern with a predominance of chronic illnesses， will 

make feasible the increasing utilisation of expensive medical technology， including genetic technology. 

Furthermore， the proposed National Health Security Fund will lead to an expansion of the health 

insurance industry. These developments will hasten the need for Malaxsian society to confront 

bioethical questions raised by the utilisation of genetic technologies， and by the availability of genetic 

information. This calls for a national effort， but for it to be broad-based and representative of various 

sectors of society， it should necessarily incorporate an educational component. 

マレーシア社会における生命倫理の今日性

Fakulti Ekologi Manusia、UniversitiPertanian Malaysia、マレーシア チー・ヘン・レン

マレーシアはここ数年、他のアジア諸国と共に、驚異的な経済成長とそれに伴う個人所得の上昇を経験してき

ました。それによりヘルスケア部門の個人消費が増加しています.その結果、マレーシア政府の民営化政策も手

伝って、民間ヘルスケア部門は急速に拡大してきました.最新の発展計画の中で政府は、ヘルスケアの供給から

撤退し、国民健康保険基金を設立することを発表しています.民間医療部門の急成長、所得と健康関連コストの

上昇、慢性病が大勢を占める疾病パターンが相まって、遺伝子技術のような高価な医療技術が、今後ますます利

用されることでしょう.また国民健康保険基金案は健康保険産業の拡大ももたらします.こうした進展は、マレ

ーシア社会が、遺伝子技術の利用と遺伝情報の入手によって提起される、生命倫理の問いに対峠する必要性を高

めるはずです.それには国民的努力が求められますが、幅広い基盤を持ち、社会のさまざまな分野を代表するた

めには、当然のことながら教育的要素を組み込むべきでしょう。



2.2. Asian/lndian Man : An agonising appraisal 

R. N. Sharma， Deputy Director， National Chemical Laboratory， Pune 411 008， India 

The multiregional evolution of man has not only influenced external characteristic such as 

anatomy， physigonomyetc. but also probably psychological， emotional and intellectual traits of the more 

distinct ethnic groups. These have undergone modification in response to social and environmental 

pressures， resulting in sometimes inexplicable， contradictory， insane and even suicidial behaviour. 

Certain selected distinctive traits and the overall ethos of modern man in Asia， particularly in India， 

have been discussed. It has been deduced that despite socio-economic and environmental conditions， 

intrinsic biological singularities specific to given regional populations seem to be more predominant in 

shaping the ultimate psycho-social and attitudinal moulds. In-depth analysis reveals disquieting 

contradictions in several dimensions of the Asian/lndian personality. Thus， the much vaunted proclivity 

for and preoccupation with the spiritual in Asia compares very poorly in humanistic terms with 

Western civilisations' manifest practice of social responsibility. A similar situation seems to be 

emerging with respect to ethics， despite the label of unabashed materialism Western societies are 
saddled with. Impersonal humanism， and cynical pursuit of the material afflict the latter. Correction of 

disturbing and disruptive human traits， then， is a concern which envelopes the entire human species. 

Amelioration of these requires concerted social and ethical education. Absence of such conscious and 

urgent persuasion can lead to the suicidical pitfalls of socio-economic and geopolitical tyranny on the 

one hand， and a possible future genetic management on the other， both of which must obviously be 

prevented at all costs. 

アジア/インド人:苦悩に満ちた評価

国立化学研究所副所長、 Pune411 008、インド R.N.シャーマ

さまざまな地域で発生した人類の進化は、解剖学的構造、外観などといった外面的特徴ばかりでなく、もっと

異なった民族グループの心理的、感情的、知的特徴にも影響を与えていると思われます.これらは社会と環境か

らのプレッシャーに対応して修正され、その結果、不可解で矛盾した、突飛な、自殺的とさえ見える行動が生ま

れることがあります。ここでは現代アジア人、とりわけインド人のある種の選ばれた独特な特徴と、全体的な気

質を取り上げます。社会経済的環境的条件がどうであれ、その地域住民に固有な生物学的特異性のほうが、最終

的な心理社会的で意識上の性質の形成に支配的だと思われます.徹底した分析によって、アジア/インド人の性

格のいくつかの側面に、気がかりな矛盾があることが明らかになっています.したがってアジアの精神的なもの

で、高く尊ばれていた気質や大切なものは、人間性という点では、西欧文明の社会的責任という顕在的な慣習と

比べると見劣りがします.同様の状況は、欧米社会に貼られた臆面もない物質主義というレッテルにも拘わらず、

倫理学でも生まれているようです.人間味のない人道主義とシニ力ルな物質の追求が、欧米社会を苦しめていま

す。ですから不安で破壊的な人間の性質の修正は、全人類を覆う関心事なのです.性質の改善には、社会教育と

倫理教育の連携が必要です.そのような意図的で切迫した説得がなければ、片や社会経済的地域政策的専横、片

や将来的な遺伝子管理の可能性という、致命的な落とし穴にはまりかねません。そのいずれも当然、絶対に防が

なければなりません。



2.3 The Implications and Obligations of Self-Financing 

Medical Education in a Southern Country 

V. Manickavel， College of Medical Sciences Bharatpur， NEPAL 

One of the problems in the developing southern countries is inadequate health care. Here we will 

analyze one aspect of this and its ethical implications. Education is one of the effective ways of 

transferring the modern medical technology which determines the longevity of a population and death and 

live birth rates. However， this education depends upon the resources available for the health care of 

that nation. But the allocation of the total pie for this social development is normally small in southern 

countries， resulting in expensive and slow transformation. Further the limited available medical 

education is accessible only to economically -and socially -selected students. This selection has the 

potential of eliminating deserving students. To avoid this， Nepal has adopted a different type of aid 

program， where both the donor and receiver benefit mutually. Self-financing Medical Colleges without 

any government grants are allowed to be established. In these colleges qualified local students will 

receive free education alongside other students who will be paying for their studies. In this new aid 

program the southern governments help a northern entrepreneur to establish an enterprise in their 

country on the terms and conditions laid doing by that country and shile returning some of the benefits to 

that host country. The differences between the traditional aid programs and this aid to entrepreneurs 

program is discussed. The ethical strain on the principle of justice is also analyzed. 

「南j 側の国での自己資金で運営される医学教育に関する示唆と義務

ネパール医科学カレッジ(カトマンズ大学付属/ネパール医療審議会承認) V.マニッカベル、 P.ラジャラム

南の発展途上国の問題の一つに、ヘルスケアの不備があります.ここでは、その問題のある側面と、その倫理

的意味を分析していきます。教育は、国民の寿命や死亡/出生率を左右する近代医療技術を移入するうえで、有

効な手段の一つです。しかしそれは国がヘルスケアに割ける資源にかかっています。全体のパイのうち社会的発

展のために分配されるスライスは、発展途上国では小さいのが普通で、そのため変化はゆっくりで高くつきます.

おまけに医学教育は限りがあり、経済的にも社会的にも選ばれた学生しか手が届きません。選按は、教育を受け

るに値する学生を排除する可能性を秘めています。これを避けるためネパールでは、援助者と被援助者の双方が

恩恵を得る、他とは違った援助プログラムを採用しました。政府からの助成を一切受けない、自己資金による医

科大学の設立を認めたのです。こうした大学では、条件を満たした地元学生が、無料で他の一般学生と一緒に学

びます。彼らの学費は一般学生が負担します.新しい援助プログラムの場合、発展途上国政府は、先進国の起業

家が、その国の定める条件に沿って利益のいくらかを返済することを条件に、そこで事業を興すことを援助しま

す.ここでは、従来の援助プログラムと新しい起業家援助プログラムの違いを検討します。また公正の原則の倫

理的側面についても調べてきます。



2.4. Problems of “Principlism" in WASP Bioethics 

Carl B. Becker， 

Integrated Human Sciences， Kyoto University， Kyoto， Japan 

While there is minor disagreement in their precise wording and derivation， there is wide 

agreement that some下rinciples"should inform proper decision-making in bioethics in the same way 

that they are thought to inform proper decision-making in civil rights or environmental policy. These 

principles have been taught and studied by countless university ethics centers， institutionalized in 

hospital rules and procedures， enshrined in court decisions， and popularized in TV dramas and computer 

software. Principlism， or the attempt to deduce and apply ethical conclusions to specific medical 

quandaries， is thus rooted in the Judaeo-Christian commandment tradition， reinforced by the theoretical 

training of a generation of ethicists， and espoused by a majority of Anglo-Saxon authorities and 

institutions. After all， it might be argued， who could reject the impo目anceof “respect"or、utonomy"?

However， principlism has come increasingly under question by a number of contrasting 

positions and approaches. Its emphases on individualism and autonomy obscure the importance of a 

nexus of human relationships indispensable to traditional decision-making ln much of the world. Its 

claims to objectivity also embody a legal positivism which risks ignoring the motives for and even 

depreciates the importance of spiritual caring. Perspectives from cultures like Japan， which do not 

subscribe to absolute value structures， cast a number of questions on the universality and applicability 

of principlism to modern medical ethics. 

欧米の生命倫理に於ける「普遍原則主義Jの問題点

京都大学総合人間学部助教授 カール・ベッ力一

欧米に於いては、 「普遍的な原理・原則」があらゆる判断の根拠になければならないと確信されてきた。 r人
権J r尊厳J r自由」等、超越的原理や普遍的原則に基づいて倫理的な判断を下そうとする伝統は、一神教の宗

教から出発し、大学教育から病院の倫理委員会まで広範囲に亙っている。しかし最近では、当然とされてきたこ

の原則主義を娃同視する動きが見られる犠になった。例えば「客観性Jを重んじる余り、各患者の精神を軽視す

る恐れがある。 r個々人の自由Jを強調する余り、人間関係の大切さを無視してしまう危険性もある。非絶対的・

非西洋的な価値観を持つ日本のような立場から考えてみても、普遍原則主義は益々疑うべき対象に見えてくるの

である。



2.5. The Bhagavad Gita on Genetics and Behaviour 

Dr K.K. Dua， Dayalbagn Educational Institute， INDIA 

Our ancestors are present in the chromosomes of our body cells. They have reached down 

generation by generation through the transference of the chromosomes. The genes in the latter 

determine the behaviour of the organism. The Lord Sri Krishna in Bhagavad Gita (BG) has discussed in 

detail about the continuity of species， the role of genes in behaviour and their relationship with the 

environment and the factors leading to the formation of varied forms in nature (BGI卜28，IV-3). A 

living being is present in the environment as manifested form and on death disintegrates to become 

formless matter. The manifested form is attained from the latter. The environment provides the 

material for the benefit of the living beings. The living beings having attained life， develops ego and the 

desire to survive and thrive. This brings about an urge to evolve with respect to morphological and 

physiological adaptations so as to use the environmental factors in an optimal manner， leading to 

evolution. Life begets life resulting in the continuity of the species (BG VIト6). Creation， preservation 

and destruction are the three phases of life. Further， in it the role of senses and its interaction with the 

environment has also been identified (BG 11ト3).

遺伝学と行動のバガバッド・ギータ(祝福されたる者の歌)

ダヤルバグ教育研究所動物学部、インド ドゥア・カマル・クマール

私たちの祖先は、私たちの身体の細胞の染色体の中に存在します。祖先は、染色体の転写を通じて何世代にも

わたって伝えられます。染色体の中の遺伝子は生物体の行動を決定します。バガパッド・ギータ (BG)に出てく

るクリシュナ神は、種の連続性、行動における遺伝子の役割、環境との関係、自然のさまざまな形態の形成を導

く要素について、細かく説いています (BG11-28， IV-3) 0 生き物は、目に見えるかたちで環境に存在し、死に

よって分解されて無形の物となります.目に見えるかたちはそこから発展したものです。環境は生き物のために

素材を提供します。生命を得た生き物は、自我と、生き延び成功したいという欲望を持つようになります。これ

が環境要因を最大限に活用できるよう、形態学的生理学的適応の展開を促し、進化を引き起こします。生命が生

命を生み、種の連続性がもたらされます (BG VIト6)0 生命の3つの段階は創造、維持、破壊です。また生命の

中に、感覚の役割と、環境との交流も認めることができます (BG 111-3)。



2.6. China and Eugenics -Preliminary remarks concerning the 

structure and impact of a problem of International Bioethics 

Dr. Ole Doring， Institute AsienKunde， Hamburg， GERMANY 

It has been argued that the human fetus in China is traditionally not considered as a 'full human 

life'， but valued equal to parts of the pregnant mother's body， just like her ribs and eyes. This 
corresponds with a frequent notion of Chinese moral thinkers who hold that. it is chiefly the social 

skills， next to rational capacities， which provides the conceptual ground for the social value of a person， 
including related assertions such as human rights and a right to living， but not personal autonomy. 

This line of argument has provoked various objections on all levels， reaching from harsh 
criticism of moral rudeness over ignorance to cultural relativistic inspired ethical fatalism resulting 

in a premature end of mutual consultation. One thing regularly ommitted in the efforts to accuse China 

for alleged bad moral habis is an organized international attempt to open the lines of demarcation to get 

into a constructive-critical dialogue with Chinese representatives. Although the prospects for such a 

dialogue do not suggest great optimism from a political view it is both a requirement of prudence and of 

fairness to check all options seriously first， if we discuss ethics. 

In this paper I wish to submit some suggestions concerning the structure of a modern Chinese 

Medical Ethics as part of the modern world， paying tribute to the extraordinary heritage of ethical 
thought in China. I do not intend to suppo代 devoteesof ethical cultural-relativism， but in contrary， I 

wish to encourage an original Chinese access to the developing international debate of medical ethics. 

However， the ages of national isolation， of imperialism and cultural vitalism have become obsolete and， 
on balance， unproductive， because we are now facing challenges for the whole mankind. The weight of 

these challenges requires that all persons and peoples invest their very best and share it， in order to 

rescue peace and survival on terms of human dignity. 

中国と優生学一国際的な生命倫理の問題の構造と影響についての序言

オーレ・デューリンク

従来、中国では伝統的に人間の胎児が「完全な人命」とは見なされず、肋骨や目と同様に妊婦の体の一部として

評価されると主張されてきた。このことは、推理力の次に社会的な技術が、人権や生きる権利等を含むが個人の

自律性は排除する個人の社会的価値の概念的根拠となる、と信じる中国の倫理学者の考えと一致します。

こういった議論は数々のレベルにおいて論議を醸し、無知への倫理的無作法に対する厳しい批判から始まって、

相互協議を時期尚早に終わらせることになる文化的な相対主義の倫理的運命論まで、出されています。間違って

いると言われている倫理的習慣について中国を責める側にいつも欠けているのは、中国側の代表者と建設的な批

判に基づいた対話を行なうための境界線を聞くための組織化された国際的な試みです。そのような対話の可能性

について政治的には楽観出来ないのですが、倫理を論議するならば、まず全ての可能性を真剣に試してみること

が、慎重さという面や公平さという面からも必要となります。

この論文で、私は現代社会の一員としての中国の医学倫理の構造について、中国のすぐれた倫理思想の伝統に敬

意を表しつつ、幾つかの提言をしたいと思います。倫理上の文化相対主義の狂信者を支持する気はありませんが、

医学倫理について推進されている国際的な討議への中国独自の接近を奨励したいと考えています。しかしながら、

長年に渡る国家的孤立、帝国主義や文化的生気論が時代遅れとなり、やがて非生産的になったのは、私達が全人

類にとっての問題に直面しているからなのです。これらの問題の重要性は、全ての個人や国民が人間の尊厳を保

証しつつ平和と生存を取り戻すために全力を尽くすことを要求します。



2.7. Biotechnology and Society 

Dr. Amit Krishna De， Indian Science Congress Association， INDIA 

With the advancement of science， genes are becoming the centre of attraction for scientists. New 

methods have evolved that introduce recombinant DNA technology or biotechnology for uplifting of 

society. Applications are in progrss in agriculture where more nutritious and higher yielding crops are 

now being produced that are resistant to environmental stress such as insects， pests， diseases， cold and 

drought. The use of biofertilisers to maintain the biological flora and combat pollution through 

microbes are the latest applications of Biotechnology. Moreover， recombinant DNA products in medicine 

that are widely acceptable include the like of anticoagulants， erythropoietin，growth factors， human 

insulin， vaccines， etc. Recently， DNA fingerprinting has become a new identification technique for 

identification of suspects in crime， sexual assault and murder. This technique is more powerful than 

any other used and has found wide application in the area of Forensic Science. Human gene therapy is 

now a reality. The human genome project has been able to identify most of the chromosomes that are 

linked with genetic diseases. 

However， the scientists should look before they leap for more sophisticated applications of this 

new technique. It is also time for society to alert itself and take measures to stop misuse of this 

potential genetic timebomb. 

バイオテクノ口ジーと社会

インド科学会議協会、インド アミット・クリシュナ・デ

科学の進歩に伴い、遺伝子は科学者の注目の的になりつつあります。新しい手法が開発され、組み換えDN地支

術やバイオテクノ口ジーが社会の向上のために導入されています.農業への応用も進んでおり、昆虫、害虫、病

気、寒さ、干ばつといった環境的負荷に強く、栄養価と収穫量を高めた作物が、現在生産されています。バイオ

テクノ口ジーの最新の応用としては、生物肥料の使用による生物学的植物相の維持と、徴生物による環境汚染と

の戦いが挙げられます.さらに抗混血薬、エリトロポエチン、成長因子、ヒト・インシュリン、ワクチンなど、

組み換えDNAを使った医薬品が広く受け入れられています。最近では、 DNA指紋が犯罪、性的暴力、殺人の捜査

での新しい鑑定法として登場しました。この技術は他のどの鑑定法よりも威力があり、法医学の分野で広く採用

されるようになりました。今やヒトの遺伝子治療は現実になっています。ヒトゲノム計画は、遺伝病に関係する

染色体のほとんどの同定に成功しています。

しかし科学者は新技術のさらに高度な応用に飛びつく前に、注意深く考慮すべきでしょう。そして社会も正し

い情報を得、この遺伝学の時限爆弾の誤用をくい止めるために何らかの手段を取ることに、気づくべき時が来て

います。



2.8. Advancing Biotechnology and the Crisis of Purpose 

Dr R.R. Iくishore，Ministry of Health， INDIA 
The world has always been under transition， but never as fast as it is today. Fast advancing 

biotechnology has turned fiction into reality and humanity is on the verge of losing its identity. The increasing 

quest for well-being ーandfor better-beings ー， higher resource conciousness， and broader institutionalisation 
of health services have created a milieu in which human personhood has been taken over by considerations of 

utility and quality. Medical care is no longer the sole discretion of the physician， but a collective exercise 

involving the patient， family members， attorneys， administrators， and even the court of law， each with its own 
philosophy and paternalistic tendencies. Erosion of the individual's autonomy and the possibilities of biological 

exploitation of the human species have created new ethical dilemmas when contemplating answers to 

fundamental questions like， Who is an individual? What is personhood? Who is healthy? Why should I continue? 

Why should I have children? Why cure the sick? Why prolong life? What is utility? Who is useful? Why not 

finish 0仔 "theUseless"? Why not sell my body? Why not recycle the dead? Why not create "better-beings"? 

What constitutes quality of life? What is rationality? And many more. 

The entire edifice of ethical formulations governing medicine is founded in our capability to address the 

above questions candidly. The answer to these questions lies in purpose: The purpose of Universe and the 

purpose of life. Science is devoid of purpose and hence it can not provide answers to these questions. The 

purpose lies in human virtues. What are these virtues? They are the intrinsic human traits and have been 

defined in Indian cultural thought as Dharma. These virtues are; love， trust， compassion， tolerance， fairness， 
forgiveness， truthfulness， beneficence， sacrificem， and protection of the weak and they constitute the "Common 
Heritage of Humanity". 

The moral values --Justive， Equality， Autonomy， 8enignancy， Altruism， Human solidarity， Respect for 
the dead， Respect for other forms of life， and rationality --emerge out of above virtues. These values guide 

the individual and their societal conduct and the material concepts like， "utilityぺ"quality"，and "economics" 
reflect an attempt to uphold these values. The goals of medicine therefore are essentially the same. Only the 

approaches and strategies may differ according to social， economic， cultural and religious perspectives. 
The contemporary trends and the future possibilities in the realm of medical care carry enormous 

potential for transgressing human life in many ways and as such it is most imperative that a fundamental ethical 

paradigm is developed in order to ensure a perfect reconcillation between the individual interests and the 

commmon good. 

バイオテクノ口ジーの進歩と意志の危機

インド保健省、ニューデリー、インド、 R.R.キショア

世界は常に変わっていますが、今日ほど固まぐるしいときはありませんでした。急速に進歩するバイオテクノ

口ジーは虚構を現実にし、人類はそのアイデンティティを失いかけています.幸福一そしてより良い人間ーの熱

心な追求、資源意識の高まり、ヘルスサービスの広範な制度化は、人間の個性より有用性と質の良し悪しへの配

慮が優先される環境を作り出しました。医療はもはや医師の独壇場ではなく、患者とその家族、弁護士、行政、

そして裁判所さえも巻き込んだ集団的行為であり、それぞれが哲学を持ち、父権主義的傾向を有しています.個

人の自主性が侵され、人類が生物学的に搾取されかねないことは、次のような根本的な問いへの答に苦慮する、

新たな倫理的ジレンマを生み出しました:

個人とは誰か? 個性とは何か? 誰が健康なのか? なぜ私は生き続けるのか? なぜ子供を作るのか?

なぜ病人を治療するのか? なぜ延命させるのか? 有用性とは何か? 役に立つのは誰か? なぜ「役に立た

ない人間』を死なせてはいけないのか? なぜ自分の身体を売れないのか? なぜ死体を再利用できないのか?

なぜ「より良い人間」を作つてはいけないのか? 生命の質の中身は何か? 合理性とは? 問いはまだまだ

続きます。

医学を支配する倫理公式という建物全体が、こうした問いに率直に取り組む私たちの能力によって築かれてい

ます。問いの答は意志にあります.宇宙の意志と生命の意志です。科学には意志がないため問いに答えられない

のです.意志は、人間の美智、にあります。美徳とは何でしょう? それは人間の気質に生まれつき備わり、イン

ドの文化思想で『法』と定義されるものです.美徳とは、愛、信頼、同情、寛容、公正、寛大さ、誠実、善行、

犠牲、弱者の保護であり、 「人類共通の財産」なのです.

道徳的価値一正義、平等、自主、仁慈、利他主義、連帯、死者への敬意、他の生き物の尊重ーは美徳から生ま

れます。道徳的価値は個人と社会の行為を導き、 『有用性」、 「質の良し悪しJ、 「経済性』といった物質的概

念は、こうした価値を支えようという試みの表れなのです。ですから医学の目標は基本的に同じです。社会、経

済、文化、宗教といった観点によって、アプローチと方法が違うだけなのです。

医療分野において現在の流れと今後の展望は、人間の生活をさまざまな面で広げるとてつもない可能性を秘め

ています。そのため、根本的な倫理規範が個人の利益と公益の完全な調和を確立しようと進化するのは、どうに

も避けられなくなっています。



2.9. Bioethics in Thailand 

Pitak Chaichareon and Pinit Ratanakul Mahidol University， THA札AND

Bioethical activities are concentrated at Mahidol University， established in 1886， with 3 medical 

faculties and 2 nursing schools. Its impetus is the replacement of traditional medicine by Western (modern) 

medicine， which leads to.. separation of medicine from morality; predominance of hospital-oriented medicine， 

research and specialized training over primary health care and communal health services; The rise of the cult 

of individualism and free market ideology which values wealth over persons and human needs; Emergence of new 

moral problems e.g. euthanasia， reproductive intervention， human experimentation. 
Bioethical activities consist of: teaching bioethics to medical and nursing students to encourage ethical 

reflection on moral issues in modern medicine; Publicizing bioethical issues to raise public and professional 

awareness of these issues; Encouraging the application of moral insights and principles in Thai culture 

underunderlaid by Buddhism to the solutions of bioethical problems. Buddhist Ethical Principles include: 

Veracity: Truth-telling is one's social and moral duty. No exception for Iying in any circumstance. 

Non-Injury To Life: AII human lives are precious regardless of their stages of development and/or condition. 

IVF techniques， abortion， suicide and active euthanasia are unacceptable. Passive euthanasia is an ethical 

challenge. 

Interdependence (Conditionality): Individual autonomy is limited by duties and obligations arisen from 

interdependent relationships. 

Compassion: Doing all in one's power to enhance the well-being of others， to benefit them， to increase the 
values of their lives. Not doing further harm (increase suffering) to them. Self-sacrifice 

Conjoined with justice: Recognizing others as moral equals， in giving and CI司mingfor each other what is 

due as a fellow human being. Fairness or proportionate treatment. 

Conjoined with knowledge: Allowing the hopelessly ill patient to meet the end naturally. Giving care， 
comfort and companion to the dying. 

Important Bioethical Issues include: Lack of creative coordination of traditional medicine， Buddhist 
compassion and modern medicine and thus the inability to provide the most relevant and most effective health 

care. Need to foster greater conscientiousness and integrity in the practice of medicine. Fair distribution of 

scarce medical resources， the Imbalance of resource allocation between the urban and the rural sectors. The 

abuse of the poor and violation of their human rights in human experimentation. Boundaries of intervention in 

reproduction. Prevention of possible harm to the individual， the family and society. Humane and holistic care in 

AIDS， and confidentiality of testing and test results. Issues in gray areas include abortion for rape， incest， 

severely defective and/or HIV positive fetuses; and euthanasia for a patient in a persistent vegetative state， 
organ transplantation， and seriously defective infants. 

2.9.タイの生命倫理

マヒドール大学，タイ ピタック・チャイチャレオン/ピニット・ラタナクール

タイの生命倫理活動の中心であるマヒドール大学は、 1886年に設立され、医学施設3様と看護学校2校を媛しています.伝

統医学を近代西洋医学に置き換えることがきっかけとなって、医学と道徳の分離、病院中心の医学の優位、一次医療と地織ヘ

ルスサービスに関する研究と専門教育が生まれています.人間やそのニーズよりも富を尊ぶ、個人主義と自由市場イデオロギ

ーの流行、安楽死、人工生殖、人体実験といった新しい道徳問題も発生しています.

大学の生命倫理活動には次のようなものがあります.医学生と看護学生に生命倫理を教え、近代医学の道徳問題について倫

理的に深く考えるよう奨励する.生命倫理問題を広報し、一般市民と専門家の認識を高める.仏教を基盤とするタイ文化の道

徳的洞察と原則を、生命倫理問題の解決に応用することを奨励する.以下に仏教の倫理原則を挙げます.

誠実:真実を語ることは社会的道徳的義務である.いかなる状況でも嘘は認められない.殺生の禁止:すべての人の命は、

その発展段階や状態に拘わらず大切である.体外受精技術、中絶、自殺、積極的安楽死は認められない。消極的安楽死は倫理

的難問である。

相E依存(条件) :個人の自主性は、相互依存関係から発生する義務と責任によって制限される.憐れみ:他者をより幸福

にし、利益をなし、その生命の価値を高めるために全力を尽くす。より一層の害をなし(ますます苦しめ)てはならない。自

己犠牲.

正義との連帯:閉じ人間として互いに与え受け取ることについて、他者を道徳的に同等と認める.

知識との連帯:末期患者が自然に死を迎えられるようにする。死に行く者に介護と安らぎを与え、付き添う。伝統医学、仏

教における憐れみ、近代医学の創造的な調整ができていないために、的を得た、効果的なヘルスケアが援供されないことは、

生命倫理上、重要な問題です。また医療行為において、さらに良心と統一性を育てることが求められます。その他、問題とし

て、乏しい医療資源の公平な分配;都市部と地方の資源配分の不均衡;貧困層の虐待と人体実験における彼らの人権の侵害;

生殖への介入の限界;個人、家族、社会に対する危害の防止;AIDS患者の人道的で全体論的ケアと、テストとその結果の守秘

などがあります。グレーゾーンの問題としては、レイプと近親相姦の場合や、重度の障害があったり HIV陽性の胎児の中絶、

回復の見込みのない植物状態、臓器移植、重度障害児などが挙げられます。



3.1. Doing Bioethics in the Philippines: Challenges and 

Intersections of Culture(s) and Medicine(s) 
Peter Sy 

Department of Philosophy ， University of the Philippines， Diliman， Quezon City 1104， Philippines 

Email: psy@kssp.upd.edu.ph 

The Philippines' unique history and culture offer a complex of oppo代unitiesand challenges to 

the theory and practice of bioethics. Centuries of colonialism have brought about assimilation in the 

country of among others， Western ethical values. Many Filipinos hold Eurocentric views and ethical 

principles like autonomy of persons and human rights. In practice， however， some patterns suggest 
conflicts between these Western values and peculiar Filipino views: for instance， organ donation as a 

way of saving lives versus the populist view that the human body is sacred and therefore no 

humanitarian/utilitarian considerations can possibly override it; and traditional medical practice 

versus Western 、technological'medicine. On the other hand， other practices suggest open 

"intersections" for Filipino culture and Western medicine: it is， for instance， not uncommon for people 

to consult both the doctor and the albulario (medicine man)， or even for some doctors both to prescribe 

drugs and to allow the manghihilot (traditional "physical therapist"?) to take care of the patient; for 

faith healers to advice their "patients" to see the doctor. 

These complexities can provide bioethicists with oppo同unitiesto test their theories and sharpen 

their cultural sensitivity. Certain controversies in bioethics like abortion can have new twists in the 

light of certain Filipino linguistic categories and cultural views. Perhaps even the ways these 

controversies are addressed in the Philippines can be mirrors on doing bioethics in Asia. 

フィリピンの生命倫理:文化と医学の接点と課題
ピーター・サイ

フィリピン独特の歴史と文化は、生命倫理の理論と実践の双方に数々の機会や課題を提供します。何世紀にも

渡る植民地風気質が西洋の倫理的価値観への同化等をもたらしました.多くのフィリピン人が自立性や人権とい

ったヨーロッパ中心主義的な考えや倫理的な原則を信じています。しかしながら、実際はこのような西洋的価値

観とフィリピン特有の考え方との聞に乳蝶が生じていると恩われます.命を救うための臓器提供という見方と、

人間の体は神聖なものでありどのような人道主義的・功利主義的な理由によっても侵されるべきではないという

考えや、伝統的な治療法と西洋の『技術的J医学の対立等が、例としてあげられます。一方、フィリピン文化と

西洋の医学との聞かれた「接点」を思わせる事例もあります.医師とまじない師の両方の診断を受けることは珍

しくありませんし、薬を処方する一方で呪術師に患者を任せる医師や、 「患者」に医師の診察を受けるように勧

める信何種法者もいます.

こういった複雑な状況下において、生命倫理学者は自らの理論を試し、文化的感受性を高めることが出来ます.

中絶等の生命倫理の特定の問題はフィリピンの文化に照らし合わせることにより新しい解釈が可能になります。

フィリピンのこのような問題の取り組み方でさえも、アジアでの生命倫理の実態をありのままに反映しているも

のと考えられます.



3.2. Truth Telling to the Patient: Cultural Diversity and the 

East Asian Perspective 
Ruiping Fan， Rice University， USA/CHINA Email: ruiping@owlnet.rice.edu 

In the JAMA Editorial entitled "Is truth telling to the patient a cultural artifact?" (JAMA 268 (1992)， 
1734・5)，Edmund Pellegrino argues that truth telling to the patient is not a cultural artifact. This paper intends 

to illustrate that Pellegrino's argument ignores a significant fact: there are fundamental differences in the 

conceptions of truthfulness held by patients living in different cultures. The paper further argues that the 

crucial issue involved in the practice of truth telling in culturally diverse society is how the physician respects 

a patient's conception of truthfulness while maintaining his/her own moral integrity with regard to truth telling. 

Pellegrino argues that truth telling is morally required in general because "human capability for autonomous 

choices cannot function if truth is withheld， falsified， or otherwise manipulated." Furthermore， he believes that 
the fact that "the patient may draw [his/her] values from the circumambient culture does not make autonomy or 

medical ethics a cultural artifact." Instead， he contends that "autonomy is…a valid and universal principle 

because it is based on what it is to be human." This argument overlooks a crucial factor. It disregards the fact 

that people living in different cultures hold different， incommensurable conceptions of truthfulness which in turn 
shape their respective ways of exercising truth telling. It is these specific conceptions of truthfulness， rather 
than an apparently universally applicable notion of autonomy， that are at the core of the bioethical issue of truth 
telling. Indeed， each culture possesses its own particular， canonical， and content-full understandings regarding 
how to provide appropriate information to the right person in the right place at the right time in the right way. 

For instance， as Alasdair Maclntyre points out， "Lutheran priests brought up their children to believe that one 
ought to tell the truth to everybody at all times， whatever the circumstances or consequences， and Kant was 
one of their children. Traditional Bantu parents brought up their children not to tell the truth to unknown 

strangers， since they believe that this could render the family vulnerable to witchcraft. In our culture many of 

us have been brought up not to tell the truth to elderly great-aunts who invite us to admire their new hats. But 

each of these codes embodies an acknowledgment of the virtue of truthfulness" (After Virtue， pp. 192-3). Such 

distinct conceptions of truthfulness reflect themselves saliently in clinical practice in the contemporary morally 

and culturally diverse world. Accordingly， the crucial issue of truth telling to the patient in cultural diversity is 

how the physician， when belonging to a different culture from the patient's， respects the patient's conception of 
truthfulness while， at the same time， being able to preserve his/her own moral integrity with regard to truth 
telling. For instance， in the East Asian culture， truthfulness first and foremost requires the physician to tell a 

terminal diagnosis or prognosis to a representative of the patient's family， rather than to the patient directly. 
How should Western physicians deal with patients with such an East Asian cultural background? In short， the 
final part of this paper will address the crucial issue of truth telling by contextualizing it into particular clinical 

encounters of the physician and the patient with different understandings of truthfulness. 

患者に真実を告げること:文化的多様性と東アジア的見地
ファン・ jレイピン

JAMAの論説「患者への告知は文化の産物か?Jの中で、エドムンド・ペレグリノは患者への告知は文化の産物では

ないと主張しました。本論はペレグリノの議論は重要な事実を無視していることを例証します.すなわち、患者の抱く真実性

の概念は文化によって根本的に異なるということです.本論は更に、多文化社会での告知の実施において重要な問題とは、医

師が患者の持つ真実性という槻念を尊重しつつ、告知に関して医師自身の倫理的な誠実さを維持するかということであるとも

主張します。ペレグリノは一般的に告知が必要とされるのは「真実が隠匿・曲解その他の操作をされていたら、人聞は自主的

な選択を行えなくなるJからだと論じています.また、ぺレグリノは「患者が自分を取り巻く文化から価値観を引き出すJと

いう事実があるからといって「自律性や医学的倫理が文化の産物であることにはならない」と考えています.むしろ「自律性

は、人間であることの意義に基づいているので、正当で普遍的な原則である」と主渡しています.このような議論は、異なる

文化の中で生きる人々は比較できない程異なる f真実性』を信じており、それに基づいて告知を行なうということを軽視して

います。普遍的に使われる『自律性』ではなく、このような個別的な『真実性』というものが、告知に関しての生物倫理の核

心なのです.なるほど、それぞれの文化には、如何に正しい相手に正しい場所で正しい時期に適切な情報を提供すべきか、と

いう問題について独自の規範的で意味のある見解が存在します.例えば、アラスデア・マッキンタイアが指摘したように、「ル

タ一派の牧師は自らの子供をどのような状況においても常に誰に対しても真実を告げるように育てました.カントもそのよう

に育てられた 1人でした.伝統的なパンツ一族は見知らぬ他人に真実を告げないように子供を育てました.そうしないと魔術

で一族が危険な目に会う可能性があると信じたからです。我々の文化では、新しい帽子を褒めて欲しがっている年老いた大叔

母には本当のことを言うな、と言われて育った者が多くいます.しかし、このような慣例のそれぞれが真実性の価値を認めて

いるのですo Jそのように異なる『真実性』の概念は、現代の倫理的・文化的に多織な世界で臨床医療に反映しています。し

たがって、文化的多後性における患者への告知で重要なのは、医師が患者と文化を共有しない場合、どのように患者の『真実

性』を尊重しつつ、自らの倫理的高潔さを維持し続けるか、です.一例を挙げれば、東アジアの文化では、 『真実性』とは医

師が患者自身ではなく患者の家族に余命を告げることです。そのような文化的背景を持つ患者に接する場合、西洋人の医師は

どうすべきでしょうか?本稿の結論部分は、 『真実性』についての見解が異なる医師と患者の個別的状況に基づいて、告知を

論じます。



3.3. Are Physicians Reluctant to Withdraw Life Sustaining 

Treatment? 
Arelene A Ricalde， Lorene Siaw & S.Y. Tan 

St. Francis Medical Center， University of Hawaii John A. Burns School Medicine， Honolulu， Hawaii， USA 

Clinical practice suggests that many physicians are reluctant to 
withdraw but not to withhold treatment， despite legal and ethical 
仁onsensusthat there is no difference between these two acts. In 
order to determine the prevalence of these attitudes in Hawaii， we 
analyzed the responses of 1，028 physicians and medical trainees who 
were asked (using questionnaires) about life-sustaining treatment in 
a terminally-ill patient. First， we asked if they would intubate a 
competent terminally-ill patient with lung cancer who has decided to 
forego mechanical ventilation. Secondly， we asked if they would take 
such a patient off a ventilator if already intubated. We found that 
192 physicians and medical trainees (18.7%) would withhold 
intubation but would not extubate. The most common reasons were: 
1) if they were to discontinue the ventilator， they would be l¥.illing 
the patient; 2) such actions would constitute physician-assisted 
suicide; and 3) their actions would not be supported by society or 
the courts. We also found that these attitudes were significantly 
(p<0.05) more common among medicalstudents， medical specialists， 
Hawaiian/Polynesian and Asian physicians. CONCLUSIONS: A 
significant number of physicians and physicians-in-training would 
withhold but would not withdraw life-sustaining support because 
they misconstrue the latter action to represent euthanasia. An 
intensive educational effort at all physician levels is necessaηr to 
rcmedy this ethical misconception. 

医者は生命維持装置の停止を嫌がるのか?

ハワイ州ホノルル ハワイ大学ジョン・ A・パーンズ医学校セント・フランシス医学センター

アーリーン .A・リカルド 口リーン・ショウ S.y.タン

法的・倫理 的 に は 違 い が ないという世論に反して、臨床の実態は多くの

医者が治療の停止は嫌がるが治療をしないことに対してはそうではないと示唆しています.ハワイでのそのよう

な態度の普及率を確認するため、私達は末期患者に対する生命維持治療について(質問表を用いて)1028人の医

者や研修医に質問をし、その回答を分析しました.まず、血液の浄化を装置で行なうと決断した判断力のある肺

癌の末期患者の唱頭に管を差し込むかどうか尋ねました.第2に、既に管の差し込んである患者から装置をはず

すかどうか聞きましたo 1 9 2人の医者や研修医 (18.7%)は管を差し込むことは差し控えるが、差し込んであ

る管を外すことはしないと答えました.最も多かった理由は、 (1 )浄化装置を止めれば患者を殺すことになる

から; (2)そのような行為は医師の常助による自殺になるから; (3)そういった行為は社会や法定に支持さ

れないから、といったものでした.そういった態度は医学生、医療専門家、ハワイ系/ポリネシア系またはアジ

ア系の医者の間で有意に (p<D.OS)多く見られるということも分かりました.結論:かなり多くの医者や研修医

が

生命維持装置の使用は差し控えるが停止はしないのは、停止は安楽死であると誤解しているからです.このよう

な倫理的誤解を解消するためには、全ての医者を対象とした集中的な教育の努力が必要とされます.



3.4. Ethical Issues in the Generation and Utilisation of 

Knowledge in Biotechnology 

S. Visalakshi 

Nationallnstitute of Science Technology and Dveleopment Studies 

K.S. Krishnan Marg， New Delhi -1 10012， INDIA 

It is an accepted fact that the next century is going to be of Biotechnology and Information 

technology. The commercial prospects of and ubiquitous use of Biotechnology has made it a item in the 

priority list of both developed and developing countries. There is a lot of investment from both public 

and private parties in the generation and lot of interest in the utilisation of their results. While this 

has brought the traditionally isolated academia and industry closer at times too closer it has spinned 

some issues of ethical concern. The concerns relate to selection of projects and sharing of benefits and 

utilisation of information created by there efforts. This paper looks into the various concerns from both 

the developed nations with certain amount of awareness of these issues by v.arious strata of society to 

developing countries which have a lack and indifference as of now. The implications of this status for the 

future is also analysed. 

バイオテクノ口ジーの知識の開発と利用における倫理問題

国立科学技術発展調査研究所，ニューデリー S・ヴィサラクシ K.S・クリシュナン・マーグ

21世紀はバイオテクノ口ジーと情報技術の世紀になるという事実は既に受け入れられています。バイオテクノ

口ジーの広範な利用と商業的見通しは、先進国と途上国の両方で優先事項になっています。官民両サイドが知識

の開発に多額の投資をしており、その成果の利用に大きな関心が寄せられています。こうした動きは伝統的にバ

ラバラだった学問の世界と産業界を近づけていますが、ときに近づきすぎて倫理的懸念の問題をいくつか生み出

しています。懸念はプロジェク卜の選別と、そこからの情報の利益と利用の共有に関するものです.この論文で

は、社会のさまざまな層がこれらの問題をかなり認識している先進国から、今のところ無関心な途上国まで、そ

れぞれの持つ色々な懸念を検討します。現状の将来的な意味についても分析します。



3.5. Ethical problems and clinical trials. The problem of AZT 

trials for vertical transmission in developing countries. 

Ms. Oeborah Zion， University of Tokyo， JAPAN 

"When we gaze at the sky at night" writes the novelist Margaret Atwood "we are looking at 

fragments of the past." So too when we see the results of c1inical trials we look unwittingly at a drama in 

which the desperation and hopes of the research subjects are only present in the codification of the 

results. Consequently， it is easy to overlook the suffering of those involved， and to feel little sympathy 

for them. However， the advent HIV / AIDS has meant that many aspects of medical practice， including the 

way in which clinical trials are conducted， are being scrutinised with renewed vigour. 

It is， unfortunately， easy to see the history of clinical trials in an unfavourable Iight. The 

Tuskagee experiment in which poor 81ack sharecroppers were deliberately left untreated for syphilis 

has recently become the object of public memory， and its victims have belatedly received an apology. 

8ut it is too easy to apply the unethical problems of one trial to others. It is ungeniable that the Tuskagee 

syphilis study was marked by the worst excesses of paternalism and egotism. Subjects were kept in 

ignorance about their condition， and about the treatment that they were being offered. No consent was 

sought， and none was given. Trials that are taking place now， especially in the area of HIV medicine， are 

beset with ethical problems， that need detailed analysis， as informed consent has been given by the 

trial subjects， although the manner in which this consent was obtained is ethically questionable. 



3.6. HIV/AIDS and Prostitution: Feminist Perspective 

Wang Jin-ling 

Zhejiang Academy of Social Sciences， Hangzhou 310025， CHINA 

The spread of HIV / AIDS has become a worldwide trend in recent years. There is a common view 

that the commercial sex trade， and especially the women's commercial sex trade and that is one of the 

main ways that HIV / AIDS is spread and a high risk behaviour， women sex workers are a high risk group 

for infection with of HIV / AIDS.， Therefore the women sex workers are seen easily to be condemned. 

There are mistakes in the view. 

It is my conclusion that the commercial sex trade has a shortage of precautions but all of 

commercial sex trade is high risk behaviour for spread of HIV / AIDS， and all persons in the commercial 

sex trade， including the women who exchange sex service for money and the men who exchange money for 

sex service belong to a high risk group. So we should control more strictly the commercial sex trade 

that has a shortage of precautions， and place the group of sex service customer and sex server under 

surveillance to protect them from HIV / AIDS effectively. 

Furthermore， there is a social background behind the spread of HIV / AIDS. I think that these are 

essential to improve the social existance of women 's life and reduce the factors which force women to be 

engaged in high risk commercial sex trade. The equality between genders and women's betterment will be 

extremely helpful to prevent and control the HIV / AIDS spread. 

HIV / AIDSと売春:フェミニストの見地から

ワンジンリン

HIV/エイズ感染の拡大が、ここ数年の世界的傾向となっています。セックス産業、特に女性を使った風俗産業

がHIV/エイズの主な感染原因であり、女性のセックス産業従事者が特に感染率の高い集団であるという見方が一

般的になっています。その結果、風俗で働く女性が非難すべき対象と見られがちです。こういった考え方には間

違った点を含んでいます。

結論としては、風俗産業での予防措置は不十分ですが、風俗産業は全て感染率の高い危険な行動であり、働い

ている女性とその客の両方を含めて関係者全員が感染率の高い危険な集団に属しているのだということがあげら

れます。ですから、予防措置が不十分である風俗産業をもっと厳しく取り締まり、売春婦と客の両方を監視下に

おくことで能率良く HIV/エイズの感染を防ぐべきなのです.

更に、 HIV/エイズの広がりには社会的背景があります。女性の社会的立場を改善し、女性が危険性の高い風俗

産業で働かなければならなくなる要因を減らすことが重要です。両性聞の平等と女性の地位の向上が、 HIV/エイ

ズ感染の広まりを予防・統制するために、非常に役立つことでしょう。



3.7. AIDS Vaccine Test and Ethics 

Dr Ann Boyd， Hood College， USA & Dr Pinit Ratanakul， Mahidol University， THAILAND 

The World Health Organization estimates that 22.8 million persons are infected with Human 

Immunodeficiency Virus (HIV) which causes progressive failure of the immune system and the disease 

known as Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS). Thailand is a nation with 60 million people and 

over 700，000 of them are HIV positive. The prevalence of heterosexual transmission with clade E HIV 

escalated from less than 1 % to almost 40% among commercial sex workers in Bangkok and Chiang Mai 

within two years. The American and Thai army have collaborated since 1961 in order to monitor 

infectious diseases in Southeast Asia. Serum samples are taken from all military conscripts each year. 

The analysis of these sera provide documentation of the HIV epidemic. Mobility of people for economic 

and career motives removes them from standard familial influences and exposes them to new cultural 

and social norms which affect social behavior and may affect their risk of exposure to HIV. Long term 

protection of future generations can best be achieved with a protective HIV vaccine. A clinical trial is 

in developmental stages in Thailand using a recombinant DNA vaccine which was rejected by the Federal 

Drug Administration of the United States. This paper offers an ethical analysis based on the scientific 

merit of the proposed HIV vaccine trial in Thailand as well as the way in which ethical principles and 

standards are interpreted in an international context. 

The paradigm vaccine strategy， exemplified by the polio vaccine， is to produce a safe， harmless， 
derivative of the pathogenic virus and entice the immune system into producing resistance so that the 

host is protected against future exposure to the virus. In the case of HIV， research data show that 

antibody alone does not entirely prevent virus infection or transmission to others. The vaccine 

scheduled for clinical trial in Bangkok is a recombinant DNA generated glycoprotein， gp120， the outer 

most surface protein on the intact virus and the most prominent viral antigen. The plan is to immunize 

persons with gp 1 20， so that antibody to gp 120 would protect the host from future exposure to 

infectious HIV. However， persons who are infected with HIV have antibody to gp 120 and remain infected 
and infectious. There is scientific reason to question the efficacy of this vaccine and ethical concerns 

about the proposed clinical trial. 

A Bioethics class at Mahidol University in Bangkok evaluated this case using the Utilitarian and 

Respect for Persons ethical standards. The students decided that the government ought to proceed with 

the vaccine trial because AIDS is such a serious problem that any effort to help is better than none. This 

case provides an oppo代unityto evaluate how ethical standards derived by Western Philosophy apply in a 

world context and how students of primarily Buddhist philosophy use Western-based standards. The 

case also encompasses the primary issues of ethical reasoning including autonomy in obtaining informed 

consent， justice in the allocation of scarce resources， and beneficence or nonmaleficence used to obtain a 

risk -benefit analysis of the vaccine. 

Thailand is only one nation among many that must deal with the current HIV epidemic. AIDS is 

only one of many health concerns but it is one with significant media visibility and public interest. 

Therefore， the AIDS crisis is an opportunity to encourage ethical debate in the creation of public 

policies. 



3.7.エイズ・ワクチン裁判と倫理

アン・ルイス・ポイド&ピニト・ラタナクJレ

世界保健機構は、 2千2百8十万人が進行性免疫不全と後天的免疫不全症候群(刈 DS) として知られている疾

病を引き起こすHIVIこ感染していると見ています。タイは 6000万人の人口を持つ国ですが、うち 70万人以上

がHIV陽性です。クレード EHIVによる異性間感染の流行は、 2年間でバンコクやチェンマイの性風俗産業従事者

の 1%以下から 40%近くに増加しています。アメリカ軍とタイ軍は 19 6 1年以来東南アジアの伝染病を監視

するために協力してきました。毎年徴集兵全員から築液標本を採集しています.これらの紫液の分析がHIV伝染の

証拠書類となるのです.経済的・経歴上の動機のために人々は移動し、そのために普通の家族性の影響から分離

して新しい文化的・社会的規範に接触することとなり、社会行動やHI¥感染の危険性が影響されるかもしれないの

ですo HIV予防ワクチンによる将来の世代の長期的予防が最善策です.タイでは、アメリカの連邦薬剤局に却下さ

れた再結合DNAワクチンを用いた臨床試験が発展段階に達しています.この論文はタイで提唱されているHIVワク

チンの科学的利点に基づいた倫理的分析と倫理的原則や水準の国際的な文脈での解釈について述べます。

ポリオワクチンに代表される模範的ワクチン策は安全で害がなく、病原菌から作られ免疫系に抵抗を作らせる

ことにより、被接種者が将来ウイルスから護られますo HIVIの場合、研究データから抗体だけがウイルス感染や他

者への伝染を防ぐわけではないことが分かつています。バンコクで臨床試験が予定されているワクチンは再結合

DNAが生成した糖蛋白質伊120で、完全なままのウイルスの最も外側の表面にある蛋白質であり最もはっきりと

したウイルス抗源なのです。計画としては、g>120で免疫をつけ、g>120の抗体が被接種者が感染性のHIV:から

護られるようにします。しかしながら、 HIV感染者はg:>120の抗体を持っていて、感染したままで伝染力を持つ

ことになってしまいます.このワクチンの科学的有効性を疑問視する理由と提唱されている臨床試験に対する懸

念があります。

バンコクのマヒドル大学の生命倫理のクラスで「功利主義と人間の尊厳」倫理基準を使ってこのケースを評価

してみました。学生は、エイズは重大な問題なのでどのような解決策でもないよりはましだから、政府はワクチ

ン試験を進めるべきだと結論づけました.このケースは、西洋哲学から派生した倫理基準がどのように世界的に

適用され、また基本的に仏教思想を持つ学生がどのように西洋起源の基準を使用するのかを評価する機会を提供

しています.また、インフォームド・コンセントを得る場合の自律性や、限られた資源の分配に関する公正さや、

ワクチンの利害分析をするためにつかわれる善行や非悪行といった倫理的思考の基本概念も関わっています。

タイは現在のHI'0.荒行に対処しなければならない多くの国々の中の 1つに過ぎません.エイズも数多くの健康問

題の 1つに過ぎませんが、メディアで頻繁に取り上げられ、一般大衆が関心を抱いている病気でもあります。従

って、エイズ危機は公共政策作成のための倫理的議論を奨励する好機なのです.



3.8. Breakaway From The Medical Misunderstanding of 

Approaching Life-End 

Li Lu 

Zhejiang Medical University， China 

Brain death has always been one of the most focused on， yet the toughest issues in medicine is 

approaching life's-end. Because most of the issues relate with the essence of life， which involves 

conventional conception， scientific knowledge， moral perspectives and individual and social value. That 

is the main reason why there are so many different opinions about the phenomena and problems in this 

area between the clinical medicine and theoretical medicine. Furthermore， it is also the core， yet 

difficult pa代， to solve the problem. Therefore， we need re-discuss many of the existing medical issues 

of approaching life's-end with a scientific attitude， in order to break away from all the 

misunderstandings. 

終命に近づくことに関する医学上の誤解からの離脱

中華人民共和国 Zh句iang医科大学 リ・ルー

脳死は常に中心でありながらも、命が終わりに近づくことという医学の最も困難な問題の 1つです。それは、

問題の大半が因習的な発想、科学知識、倫理的観点、それに個人や社会の価値観といったものに関わっているか

らです。それがこの分野において臨床医学と医学理論の聞に大きな違いが数多くある主な理由なのです。更にま

た問題解決のための核となるけれど難しい部分でもあります。従って誤解から離脱するためには、終命に近づく

ことについて現存する問題を科学的態度で再討議する必要があります。



3.9. Development of Bioethics in China 

Cao IくaiBin， Shanghai Medical University， China 

1n China， d(.>vρ!のpmρnt.けf日10令thicf' began in 1980's. 1t h丸sbeen♂Ixteen 

years since fI.raιI ern icρxchange円 a.ndflt.udy about Bioethics were la.llnched in 

1981 Durinr~ the関 y側 rsof development，there has been eight nation-wide aca♂-

em k con r efr>rJ何s(not. indudinv， symposiurnfl on cert.ain i問 ues).ln.July 1987， 

Resηarch A開。riati内 TI o[ イ!hin色申 Higher Medkal lnst.it.ution for Medical Ethics 

was founded in Shnndong，spoTlrored by Shn.nghai Medical University and other 

Institut.ionf¥. ln Oct..19RR， Chinρ同 A尽sociationf()r M edical Ethics w a.~; estab-

lished d u rin巳 thρ 日 haca.dem k conference heJd in Xian fl.nd PrOfeE~"K>r Du Zhi 

Zhen was voted a.s Ch ief C:ouncil M em ber. Th is a.ssociation is divided int.o Secー

retary Depart.:n en t、(つのmm itt.ee ror Academ ic Excha.nge、C:om rn itt.ee for Ed llcation 

Com m it.tee for C，~o lJ n.qρling 、れのrnm it.t何 1・οrEth ics Law a.nd Com m it.t.ee for You ng 

and M iddle-af~ed M em ber. 

Bjoeth ics t・akeson s fa.st dθvelopm en t; in China. as a. new edge science. Fi-

stly， B ioel.h ics cour問 isoffNed to undergraduates and stlldents f.or .secondー

ary (:'ducation in rnedi刊 Jin同 itut;onsfor higher edllcation 、hygieneand nur同

町 hooJsfor側、ondaryρd刊行口t.ionand fl seri仰 oft側 chingm a.terials ha.ve been 

published. Thanks 1ハt.eacbin百 ofBioet.hic.s， t.}Je st;udy of Bioeもhicsin Cb凶a

is deepe引 led.S相、οn'ーIJy，vario1J1'l kjnds of aCs.demiηexchanges are widely laun-

ched and give irn pρ1: リ~ 1.0 1'l1.I.1dy FI.nd d引 TeJopment川 Dio付 hics in China. A series 

of symposillms have h開 nh叶dduring t.he short period. 1n July 1988， The 1st 

ChUJ合同 S y m po.s;!l rn rJ isc 11回 inrrin fJlIence of Eu t.han9.，s;a in society 、etb ic.s and 

law wa円 h"l，-j in Shanghai M f'd iωJ Un iver円it.y.Tn March 1900， Chin問。 Morality 

Sym posium was hθJrl in Shangha.i NO.2 Army Medical University a.nd had a wirie 

d iocll回 ionon Sll c h ;SSI】eBaf¥ concupt t)f m orIlJit.:γ 、 cont.en 1. of mοrn.li t y の.t.C.

Jn Oct.1D94，Tbe S問。ndChine開 Symposium abollt Ethana.sia and F3肝I-time CA.re 

was h丹ldin Sha.nghai，spοnsored by Sbanghai M edkal Universit.y、ShanghaiAssー

ociatjoTl for ルf(><] ical l<:t.h ics and oth er instit.ll tions. 

Since 1987. il nu m berのfhooks aboll (;日iのet.hir.s an d m edkal et.h ics have 

been publlshecl in i!hina. The irnportanl. wのrkgincludes: <<'Bioehics) (by Qiu Ren 

，~~c"nh) 、《.1fist--7y ，JM 吋 ir>>.l T¥tf (i，"t-l.l it)'" in C! h iiiλ} (by HeZbr.l.oXiong 、 (~~ri.()I'~it.jBi •• 
e.t.c.)、 (Good !vf ora.lil.y) (by HOllLianYonn、 LiEnChanv， e.t..c.)、 {EthicaJ Con-

troversy in MedicineJ (by ShiDaPu) 

A fter Chin台関 Af:.<:(")cin.l_.ioTl for .M edicll.J ~f， hic汽 is found吋，it.st.rengthens 

ti開 wiLhreJll.t.ed nc似 iρmiぞ groupfl九t.home and :J.broad and carriesout academic 

ex<:hanges wiもhnt.h円rcのりnt.rieB. Jt enhances relationship with related aふ切ciー

ations in ，Jap札口、 U.S.A. and sign制 Ja.n a.greぞmenta.bout enha.ncing cooperation 

and excha.nge wit.h Jηpf.l.n('問 as..c;nc;a(;ion.F'1l rt:herm ore， thηaELq〉citdiσnm akes 

much achievρmρnts ;n f~stabJishing reJat.ionship with other international gro-

ups. Now Chine問 As.so(:iat.;on fnr M ed ical ISth ir..s has been fl.ccep(;ed officaJly 

int.o Internat.ionaJ Binρh k~ T)n ited A広旬刊iat.ion.

A t. prρ.c:T. rl 1.， 11 ;O(~ t. h ;叩 in í~h in n rar叩 four.suh .iect.~ ()f study:(l) Mp.dicaJ 

mora.Uty in Jげ f~;ηnρrPTorm; (2) F;t.h il'日1m内 ralil;:γir. din ;'~H. J tr~a t. rn en t; (3) 

S om (:' iA<:;1I P.C:: ; n r nn t.ρm fH)r内 ryBjoet.hi円， (4) 1-".<:;1 J i-'!'l 0ηgoaJ nf M(~dine. 



3.1 O. Confucian Perspectives on Suicide and Euthanasia 

Lo Ping-Cheung 

Centre for Applied Ethics， Hong Kong Baptist University， HONG KONG 

Email: pclo@hkbu.edu.hk 

(Not coming) 

Chinese ethical culture is by no means monolithic. Even within Confucian ethics there have been 

different schools. Hence when East Asians draw on the resources of their culti.Jres for contemporary 

bioethical reflection they need to note the variety and multiplicity of traditional ethical perspectives. 

In this paper 1 shall explain that， in traditional Chinese Confucian ethics， there have been four 

dominant perspectives or theses on suicide. Two of them are in favor of some kind of suicide， whereas 

the other two are reaction to them. (1) Confucian Thesis 1: one should give up one's life， if necessary， 

either passively or actively， for the sake of upholding the cardinal moral values of ren and yi. (2) 

Confucian Thesis 11: One should actively terminate one's life for the sake of avoiding humiliation or 

upholding one's dignity. (3) Confucian Antithesis 1: One should broaden the scope of one's commitment; 

instead of dying for a rather limited cause， one should live and die for an object of a higher order. (4) 

Confucian Antithesis 11: When there is no threat to one's life， and when the. calling in life is clear， one 

should live on to fulfill one's vocation in spite of personal tragedy and undigriified treatments. 

The implications of these four theses on the contemporary bioethical issue of euthanasia will 

then be spelled out. Their agreements with and disagreements from the western discussions will also be 

noted. 

自殺と安楽死についての儒教的見解
ピン・チョン・口一

中国の倫理は決して単ーというわけではありません。儒教的倫理の中でさえ異なる学派が存在します。従って、

東アジア人が生命倫理について考える時に自らの文化に頼るとしたら、伝統的な倫理的見解の多様性を考慮する

必要があります。

本論は、伝統的な儒教の倫理では、自殺について主に4つの見解があることを説明します。うち 2つはある種

の自殺を認めますが、残りは自殺に対する反動です。

( 1 )儒教的テーゼ 1:仁と義という主要な倫理的価値のために、必要なら、どのような形であれ自らの命を投

げ出すべきである.

(2 )儒教的テーゼ2:恥を避け、自らの尊厳を維持するためには自殺すべきである。

(3)儒教的アンチテーゼ 1:自らの責任範囲を広く持て;限られた大義のために死ぬのではなく、もっと高度

な目的のために生きて死ぬべきである。

(4)儒教的アンチテーゼ2:生命に危険がなく使命が明らかな場合は、個人的な悲劇や惨めな境遇に負けず、

天職を全うするために生き続けるべきである。

これら 4つの見解が現代の生命倫理の問題である安楽死にどのような示唆をあたえるか述べることにします.

西洋的な論議との一致点や相違点についても述べます。



4.1. Culture and Community in Bioethics: The Case for an 

International Education Programme 

Dr. Francis P. Crawley， UNAIDS Ethical Review Committee， University of Brussels， BELGIUM 

1n its response to the wonders and challenges of biomedicine and biotechnology， 
bioethics joins the values of culture and community with the promise of science. While 
the underlying science of medicine is nearly universal today， distinct and important 
di汀erencesin medical practice continue to be based on tradition and culture. Similarly， 
while ethics is concerned with the dignity of all human beings， without exception and 
without discrimination， bioethics must also recogruse and give a place to the values of 
specl日ccultures and local communitie..sJ At the heart of bioethics is education: a cross-
disciplinary and cross-sectorial education that takes into account the requirements of 
the universal and the demands of the local and particular. While science requires 
specific expertise in order to address the complexity of the challenges to improving the 
human situation， bioethics needs to incorporate the understandi>>gs of many 
perspectives， giving prominence to the. general， lay understanding. Unly through a bold 
international education programme will bioeth1cs be able to address responsibly the 
specific needs of cultures and communities in the growing complexity of biomedicine 
and biotechnology. The intellectual， humarustic， and ethica} concerns of science need 
to be situated with1n the values of specific cultures and communities. An international 
education programme in bioethics is needed to ensure that the knowledge achieved 
through science and the values engendered through culture and community are joined 
without prejudice or discrimination. 

生命倫理における文化とコミュニティ 国際教育プログラムの必要性

UNAIDS倫理審査委員会、 EFGCP、プリュッセル大学 フランシス・ F・ク口ウリー

生物医学とバイオテクノロジーの驚異と挑戦に応えて、生命倫理は文化とコミュニティの価値と、科学の約束

を結びつけます.今日、医学の基礎をなす科学はほとんど普遍的ですが、医療行為の明確で重要な違いは、今も

伝統と文化に基づいています.同様に、倫理学がすべての人間の尊厳を扱う一方で、おしなべて生命倫理も、特

定の文化と地元コミュニティの価値を認め、優先させなければなりません.生命倫理の核は教育です.全体の要

求と、地元と特定の要求を考慮に入れた、学際的で分野を越えた教育です.科学には、人間の置かれた状況を改

善するという複雑な挑戦に取り組むために、特別なノウハウが求められますが、一方、生命倫理は一般的な考え

を重視し、さまざまな観点の考えを一つにする必要があります.生命医学とバイオテクノロジーの複雑さが増す

中、生命倫理は、大胆な国際教育プログラムを通じてのみ、文化とコミュニティの特殊なニーズに責任を持って

取り組むことができるでしょう.科学の知的、人道的、倫理的問題は、特定の文化とコミュニティの価値の中で

捉えなければなりません.生命倫理の国際教育プログラムは、科学によって得られる知識と、文化とコミュニテ

ィから生まれる価値が、偏見や差別を抜きにして確実に結びつくために必要なのです.



4.2. Teaching Bioethics in Medical Genetics 

Mikio Hirayama， ShigealくiNakazakiぺlくazuoMano*合&Norio F吋iki

Second Dept. Internal Medicine， Fukui Medical School， Fukui， JAPAN 

安lくunitakaClinic 合女NeurologyDept. First Nagoya Red Cross Hospital 

As was presented at the Japanese Association of Bioethics meeting in Tsukuba， we have carried out 

opinion surveys of the recent level of knowledge of the Japanese Public concerning medical genetics and also 

handicaps and extended these to Asian countries， with the kind assistance of WHO， UNESCO and JHGP. 

In order to develop cross-cultural ethics， we have examined the ethical views that people hold. Most of the 

respondents in each country have misunderstandings and prejudices， even in modern societies. Education of the 

general public through the mass media and especially televisions seems to be effective and have impact. 
Differences in bioethical decisions were investigated along with the differences in religion， economics and 

cultures， and while the ethical and emotional conclusions， reached are common to all the countries， the degree of 
dependence on society varied. 

We should discuss very carefully our moral norms and reach our decision on based a common 

understanding of both newly-developed and traditional value judgments. A curriculum on medical genetics and 

bioethics for medical students and related professionals is becoming more and more necessary， in order for them to 

be able to educate the general public. 

遺伝医学における生命倫理教育

平山幹生 1)、中崎繁明 2)、真野和夫3)、藤木典生 1) 

1 ) 福井医大 2内、 2)国高診療所、 3)名古屋第一日赤神経内科

筑波での日本生命倫理学会で発表したように、日本人の一般の人々の意識調査を‘

WHO， UNESCO， JSGPの援助のもとに、さらにアジア諸国の枠を拡げて、遺伝医学や心身

障害に対する忌近の知識について意識調査を行った。

文化を越えた倫坦を確立するため、人々が持つ倫理!惑を検討した.各々の国の大部分の

回答者は現代社会でさえ誤解と偏見を有していた.とくにテレビプログラムなどのマスメ

ディアによる一般の人々の教育は効果的でインパクトがあると思われる。生命倫理的な決

定の違いを宗教、経済、文化の違いとともに検討した。社会への依存度は異なっていた一

方、倫明的、感情的結論は全ての国に共通していた。

我々は非常に注意深く道徳的規範を討議し、新しく確立した価値判断や伝統的な価値判

断の両者について、共通の理解の上にたって決定をしなければならない.そして一般の人々

を教育するために、医学生や専門家への遺伝医学や生命倫理学のカリキュラムがより必要

であると考えた。



4.3. Medical Education and Japanese Bioethics 

Michio Miyasaka，* Haruo Yamanouchi， Koji Dewa (Department of Legal Medicine， 

Niigata University School of Medicine)， K吋iSakurai (College of 8iomedical 

Technology， Niigata University)， Niigata City 951， Japan 

Many Japanese medical schools are not teaching bioethics or medical ethics as an independent 

subject， and seldom offer it as practical training during clinical education. We suppose this is due to 1) 

general problems that relate to Japanese medical education; too much stress on acquisition of knowledge， 

a lack of theoretical and organizational basis of interdisciplinary fields extending over medicine， 

humanities， and the social sciences， and to 2) the specific problem for Japanese bioethics as 

epistemological knowledge rather than practical knowledge. 

In regard to the first point， three strategies tried by medical schools in other countries can be 
applied to integrate medical ethics education into medical curriculum; 1) the formation of a core 

organization of study and information exchange， 2) the formation of an academic network extending over 

medical fields， humanities， social sciences， and natural sciences， 3) the promotion of understanding and 

suppo比 forbioethics education of the dean and the college. 

The solution for the second problem seems to be hard to address because the tradition of Japanese 

philosophy is attached to epistemology， and has kept its distance from applied ethics and social sciences. 

We need to develop educational sources mediating between medical practice， the understanding of natural 
sciences and moral philosophy. The "four principles" popular in American bioethics can be a cue to 

methodological reformation， but we believe that refinement of the theoretical system is essential by 

means of communication between classroom and bedside. 



4.4. The Clinical Ethics Education in Saga Medical School， 

Japan 

Masashi Shirahama 

Director， Mitsuse National Health Insurance Clinic; Lecturer， Saga Medical School， Mituse 842-03 

I spoke about "Medical ethics Education in Saga Medical School in Japan" in the 1 st ABC in 

Beijing. This time I would like to speak about the elective course "Clinical Ethics". In Saga Medical 

School， of the mandatory 40 lectures of introductory course to clinical medicine for the 4th year 

medical students， 2 lectures are allotted to "clinical ethics". In this course， first one lecture (90 

minutes)， students are taught about the history of clinical ethics and one way of ethical thinking of the 

case using 4-Box (Medical Indication， Patient Preference， QOL， Contextual Features) analysis by AR 

Jonsen (Univ. of Washington) et.al. 

In the second lecture(also 90 minutes)， students are to discuss about the clinical case such as 

"The 40 years old man who had back pain owing to bone metastasis from tumor of unknown origin" What 

should we do first for this patient as a doctor? "To examine for the ，tumor origin?"， "Informed 

consent?"， "Pain Control?" There is no one absolute answer. It depends on the case. 

For the future education of clinical ethics: 1) We hope to widen this discussion not only to 

western but also to Asian people. The people who have interest in this discussion， please send us E-mail 

(HQC00330@niftyserve.or.jp). We will send new ethical case we want to discuss. Perhaps our 

Japanese culture and feeling is similar to other Asian people. 2) Now we use the ethical analysis (4 box 

theory) by western people. I think it is also useful to analyze Japanese case. But I think there are some 

differences between Japanese and western culture. So we hope to revise this way of thinking to fit 

Japanese cases more easily. 

佐賀医大における臨床倫理教育

佐賀県神埼郡三瀬村国民健康保険診療所所長 白浜雅司

私は北京における第 1回東アジア生命倫理学会において、 『佐賀医科大学における医療倫理教育Jと演題で発

表しました。今回はその中の選択コース「臨床倫理」の教育について述べたいと思います。佐賀医大では4年生

の必須科目 40コマの「臨床入門」において、 2コマが「臨床倫理」に当てられている。この授業では最初の 1

時間目 (90分)で学生は臨床倫理の歴史とワシントン州立大学のJCl1senらによる 4分割法(症例を医学的適応、

患者の意向、 αL、周りの状況に分けて考えるより方)による倫理的問題の考え方を学びます.

次の2時間目 (90分)では「原発不明の骨転移による腰痛で入院した 40歳男性患者にどう対応するかJ

というような倫理的症例を4分割法を用いて討議するのである。われわれは医師としてどうすればいいのだろう

か?原発巣をみつけるのか?インフォームドコンセントをとるのか?痛みのコントロールをするのか?絶対的な

正解はない.ケースごとに違うのである.

， )私たちはこの討論を西洋だけでなく、アジアの人とも広げたいと願っています。関心おある方はぜひ

メーjレを送って下さい。新しく討論する症例を送ります。 E-mail:HQ:00330@niftyserve.or.jp たぶん私た

ち日本人の文化や感じ方はアジアの国々と似ていると思います。 2)現在私たちは西洋の方が作った4分割法で

倫理的課題の分析をやっています。私は日本の症例の分析にも有用であると思っています.しかし、日本と西洋

の文化には違いがあると思います。それでこの考え方を日本の症例を簡単に考えられるように改善して行きたい

と考えています。



4.5. High School Bioethics Education Network in Japan 
YulくikoAsada， Email: asada@bombyx.biol.tsukuba.ac.jp 

Darryl Macer， Email: macer@biol.tsukuba.ac.jp 

Institute of Biological Sciences， University of Tsukuba， Tsukuba Science City 305 

Bioethics education is essential to satisfy one of the goals in bioethics， how to develop a broader 

picture for inclusion of science and technology in democratic discussions. The International Bioethics 

Education Survey conducted in 1993 supported this notion: over 80% of the biology and social studies 

teachers from Japanese high schools who responded thought bioethics education is'needed. In response to 

call from teachers to begin or deepen bioethics education， in 1 994 we developed teaching materials and 

distributed these to about 500 teachers， who had requested summary of the survey. Based on the 

follow-up survey for the material use and several interviews with teachers， we revised the teaching 

materials in 1996. Announcing the revised teaching materials for all high schools in Japan (over 

5000) by fax and post， we have dispersed them to over 800 teachers 

(http://www.biol.tsukuba.ac.jp/-macer/ TM.html). The materials are also available in English， and 

were distributed in Australasia. 

With the hope that teachers will be encouraged by exchanging ideas and information with each 

other， we formed a High School Bioethics Education Network in 1996. Aqout 30 teachers from 14 

different prefectures have joined in the network. The network has bimonthly meetings since the end of 

1996， and 15-20 teachers pa代icipateeach time. Applying some skills in environmental education and 

development education， the teachers now actively exchange opinions， exploring the roles of education in 

bioethics， and the roles of bioethics in education. The results of these meetings， and the potential for 

this activity to promote bioethics education in this and other settings， for example among groups of 
different ages， and within society will be discussed. 

日本における高校での生命倫理教育ネットワーク
筑波大学生物科学系 浅田由紀子，メイサー，ダリル

科学技術の利用について民主主義的な議論のもとに意志決定がなされるということは，生命倫理の目指すとこ

ろであるが，これを実現するためには，生命倫理教育が必要不可欠である。 1993年に行った国際生命倫理教

育調査では，回答をよせた，日本の高校の生物科，社会科の80%以上の教師が，生命倫理教育は必要だと答え，

この調査からも，生命倫理教育の必要性は支持されている.

生命倫理教育をどのように始め，深めていくかを模索している教師に応えるべく， 1 994年に私たちは，生

命倫理教育に関する補助教材を作成し， 500部を，先の調査の要約を希望した教師に配布した.教材の使用に

関する追跡調査と，数名の教師らとのインタビューをもとに， 1 9 9 6年に，改訂版補助教材を作成した.日本

全国の高校 (5000校以上)に改訂版教材の無料配布の情報を郵便かファックスで提供し，これまでに，要望

のあった 800校以上の高校に改訂版教材を配布した (http://www.biol.tsukuba.ac.jp/ -macer/TMJ.html). 

お互いに意見や情報を交換する場を設けることによって，孤立感を味わいつつ生命倫理教育を進めている教師を

支援するために， 1 996年，学校における生命倫理教育ネットワークを発足した.現在， 1 4都道府県から，

生物科，社会科の 40名強の教師が，このネットワークに参加している.ネットワークでは， 1 9 9 6年 12月

から， 2カ月に 1度のペースで勉強会を聞いており，毎回， 1 2........ 2 0名ほどの教師が参加している。環境教育，

開発教育などでよく用いられる討論形式を導入することによ仏教師らは徐々に，活発に意見を交換するように

なりつつあり，生命倫理における教育の役割と教育における生命倫理の役割を探っている。

今発表では，学校における生命倫理教育ネットワークの勉強会の成果について述べ，さらに，他の年齢層や，

社会の中で，あるいは別の国で，この，生命倫理教育のひとつのやり方がどのように応用できるのか，その可能

性についても言及したい.



4.6. Internationalization in Japanese Bioethics 

Masahiro Morioka 

Email: PBI01055@niftyserve.or.jp 

In this presentation I am going to give a brief outline of the development of Japan's bioethics since the 

1970s， and show how they have thought about the "internationalization" of Japanese bioethics. After that 

three similar concepts， namely， "internationalization，" "modernization，" and “westernalization" are 
distinguished from one another. 

森岡正博

この発表において、私は 70年代以降の日本の生命倫理の展開の簡単なアウトラインを述べて、彼らが日本の生

命倫理の「国際化Jをどのように考えてきたのかを示す。そしてそのあとで、 「国際化J r近代化J r西洋化」

という三つの概念が区別される。

1・



4.7. Survey of Portuguese Physicians， Medical Students and 

Other Health Professionals on the Impact of Science and 

Biotechnology in Society 

M.C.Rosamond Pinto*.， M. Pires Bicho*.， D. Macer** 

* Chair of Genetics， Faculty of Medicine of Lisbon， Portugal 

安安 Instituteof Biological Sciences， University of Tsukuba， Japan 

A national survey to probe the attitudes of physicians， medical students and health staff viewing 
"Advances in Biotechnology and Modern Sciences" was conducted in Portugal. This survey was based on 

the principle that ethics is considered to extend a duty on the pa目 ofmedical practioners and health 

workers to re-contact when and if new developments modify the perspective on problems connected to 

bioethics. 

The survey was conducted through the medical scientific publication "ANAMNESIS" from July 

1996 to March 1997. ANAMNESIS is a member of the International Federation of Audit Bureaux of 

Circulation (I.F.A.B.C.) with an average circulation of 12900 issues per edition distributed freely and 

nation-wide in Portugal， mainly to general practitioners through mail sent to.Health Centres and to the 

physicians home addresses. The survey was published at a monthly rate and in separate issues always 

preceded by an editorial according to the subject focused. These subjects in order of publication were: 

Impact of Sciences and Technology， Screening and Attitudes Towards Diseases， Genetics Engineering， 

Prenatal Diagnosis， Patents in Biotechnology， The Human Genome， Gene Therapy and Ethics in Genetics. 

The first issue also displayed an Editorial about the purposes of the Questionnaire， emphasising 

advantages and disadvantages of these types of surveys， and the generally positive feedback obtained in 
other countries where the survey was conducted (Macer， 1 994). 

Surveys No. 1 to 111 generated a response of 1070. The m司orityof answers were from physicians 

ranging from 30-66 years old being general practitioners with a moderate knowledge of genetic 

pathology， meaning non-geneticists. About 300 of the answers were from medical students who were 

provided with photocopies of the surveys. As the Genetics Course is taught in the third year of the 

medical curriculum covering a total of 6 years， these medical students have a fair knowledge of medical 

genetics although lacking clinical experience. 

Surveys No. IV to VII had a lower feedback response (around 600 answers) as the responses did 

not include medical students (Genetics is considered as a first trimester course). However， survey No. 

VIII dedicated to ethical dilemmas in Genetics generated 1000 responses meeting concerns expressed by 

medical associations， communication media and political parties. Overall most of the responses favoured 

reproductive genetics and genetic engineering applied to agriculture， industry and medicine. There was a 

high degree of agreement regarding concerns on ethical and moral issues arising from biotechnology 

approaches to medicine. 

The Survey on "Medical Attitudes Towards Advances in Biotechnology and Sciences" displayed 

consistency of opinions in topics as genetic engineering， prenatal diagnosis， attitudes towards diseases. 

Disagreements or non approvals concerning gene therapy， progress in the Human Genome Project and 

eugenics are discussed given the professional， social， age， religious and other factors of the pa代icipants.



4.7. ポルトガルの医師、医学生その他のヘルスケア専門家を対象とした、科学とバイ

オテクノロジーの社会的影響に関する調査

リスポン大学医学部遺伝学講座 M・C・ロザモンド・ピント、 M.ピレス・ピコ

筑波大学 D・メイサー

私たちはポルトガルで、医師、医学生、ヘルスケア専門家の「バイオテクノロジーと近代科学の進歩」観を調

べる全国調査を行いました。この調査は、生命倫理関連の問題の展望を修正する新しい展開があったとき、倫理

は医療関係者とヘルスワーカーに再接触する義務を課すると考えられるとの原則に基づいて行われました。

調査は医科学系雑誌 rAnamnesisJの1996年7月号から1997年3月号で行われました。この雑誌は国際発行

部数監査事務局連合の会員で、発行部数は毎号平均1万2，900部です。ポルトガル全土の主に開業医を対象に、

医療センターや医師の自宅宛に無料で郵送されています。調査は月 1回の割合で別々の号に発表され、常に焦点と

なるテーマに沿った論説を先に掲載しました。以下にテーマを発行11置に挙げます:科学技術の影響、スクリーニ

ングと疾患についての意識、遺伝子工学、出生前診断、バイオテクノロジーの特許、ヒトゲノム、遺伝子治療と

遺伝学の倫理。第1回ではアンケートの目的についての論説を掲載し、この種の調査のメリットとデメリット、諸

外国の調査での全般的に好意的な反応を明記しました(メイサ一、 1994年)。

第1.......3回の調査Iこは1，070件の回答がありました。回答の大半は、遺伝病理学の知識を多少持つ30.......66歳の

開業医、つまり非遺伝学者からでした。回答のうち約300件はアンケートのコピーを見た医学生からでした。 6年

にわたる医学部の力リキュラムで、遺伝学を勉強するのは3年生のため、回答を寄せた医学生は臨床経験はないも

のの、遺伝医学についてかなりの知識を有していました。

第4.......7回の調査の回答は、医学生のものが含まれなかったため(遺伝学は前期の科目とされる)少なくなりま

した(約600件).しかし遺伝学の倫理的ジレンマが主題の第8回調査には1.000件の回答が寄せられ、医学団

体、マスコミ、政治団体が表明した懸念とも一致していました。全体としてほとんどの回答が生殖遺伝学と、遺

伝子工学の農業、産業、医療への応用を支持していました.医療にバイオテクノ口ジーの手法で取り組むことで

発生する倫理的、道徳的問題に対して、一様に懸念が表明されました。

『バイオテクノ口ジーと科学の進歩に対する医学関係者の意識」についての調査は、遺伝子工学、出生前診断、

疾患に対する意識といった話題で、意見が一致していることを明らかにしました。回答者の職業、年齢、社会的

地位、宗教その他の社会的要因に照らして遺伝子治療、ヒトゲノム計画の発展、優生学に関する意見の相違、不

容認について検討します。



5.1. Women and Reproductive Health in Bangladesh 

HasnaBegum 

Oept of Philosophy， Ohaka University， ， 6 Ohanmondi R/ A， Rd. 9， Ohaka-l 205， BANGLAOESH 

Email: 

Implementation of the negative aspect of reproductive technologies to prevent the population 

explosion in Bangladesh neglects the more important issue of reproductive' health of the female 

population in general. The controversy regarding such implementation is highlighted in this paper 

citing views of women from different professions and sections of society. The discussion aims at finding 

a happy synthesis between the implementation of reproductive technologies and taking care of the 

reproductive health care of female clients. 

バングラデシュにおける女性とリプ口ダクティブ・ヘルス

ダッカ大学哲学科、パンク‘ラデシュ ハスナーベガム

パン夕、ラデシュの人口糧発を防ぐために生殖技術のマイナス面を導入することは、もっと重要な問題、とくに

女性のリプロダクティプ・ヘルスをないがしろにしています.本論文は、こうした技術の使用を巡る論争を中心

に、さまざまな職業と分野の女性の視点に触れていきます.そこでの目的は、生殖技術の導入と女性患者のリプ

ロダクティブ・ヘルスへの配慮の、満足のいく結合を見出すことにあります.



5.2. Fertility Regulation: A Feminist Perspective 

Jin Yihong 

Institute of Sociology， Jiangsu Academy of Social Sciences， Nanjing， CHINA 

Examination of the issue of fertility regulation from a feminist perspective is a totally new 

approach which is very useful and important in China. First， feminism helps us to penetrate into the 

facade of "benefit all"， and expose the gender difference of interests in sexuality and reproduction. The 

view of "benefit all" without gender perspective is very popular in China: if a policy is good， it will 

benefit all. But actually in any putatively good policy and its implementation， the distribution of 

benefits and costs are not equal among different social groups. Feminism sharply reveals the inequality 

between men and women in sexuality and reproduction. Sexuality and reproduction are never a natural 

process， but a socio-natural one. Women's sexuality and reproduction are under the control of two 

forces: one patriarchal and that from the state. The costs and risks of a population policy are 

disproportionately placed on women. 

Secondly， fe同ilityregulation is not only a population issue， but an issue of gender equality. The 

solution of population issues should occur in parallel with the promotion of gender equality. Fertility 

regulation is not a separate， neutral and purely technical process. Provided that there is no change in 

the cultural context of sexism the stronger the fertility regulation by the state is， the less beneficial it 

is to the disadvantaged groups. The results of men dominating sexuality and reproduction include that 

women will take the risks in reproduction， that women will be discriminated for infertility or not 

giving birth a boy， and that women carry the heavy burden of caring for multiple children. 

The consequences of this examination of fertility regulation from a feminist perspective are as 

follows: any fertility regulation， family planning and population policy should be women-centered， 

should provide quality of care and promote women's health， and should enhance women's autonomy. 

生殖規制:フェミニストの視点

江蘇社会科学院社会学研究所、中国 ジン・イオン

フェミニストの視点から生殖規制を調べることは、中国にとって全く新しい試みで、非常に有益で重要なこと

です.第一に、フェミニズムは「万人の利益」という外見を突き抜け、性衝動と生殖における利益の男女差をさ

らけ出す手助けをします.性別の視点、のない「万人の利益J観は、中国では非常に一般的です.優れた政策はす

べての人の利益になるというのです。しかし現実には、どれほど優れた政策があり実行されたとしても、さまざ

まな社会グループの便益と費用の分配は平等ではありません.フェミニズムは男女間の性衝動と生殖の不平等を

白目の下にさらします.性衝動と生殖は決して自然なものではなく、社会一自然的なプロセスなのです.女性の

性衝動と生殖は2つの力に支配されます.家長と政府です.人口政策の費用とリスクは女性の上に不当に重くのし

かかります。

第二に、生殖規制は人口問題に止まらず、性の平等の問題でもあります.人口問題は性の平等の促進と平行し

て解決されるべきです.生殖規制は性の平等と切り放された、中立的で純粋に技術的なプロセスではありません.

性差別の文化的状況が変わらないとするなら、国家による生殖規制が強化されればされるほど、恵まれないグル

ープにとって不利になります.男性が性衝動と生殖を支配する結果、女性は生殖でリスクを負ったり、不妊や男

児を生まないことで差別されたり、複数の子供の世話で重い負担を背負うことになります.

フェミニストの視点から生殖規制を調べることで、次のような結論が生まれます:どのような生殖規制、家族

計画、人口政策も女性中心でなければならず、ケアの質を高め、女性の健康を増進し、女性の自主性を強めるも

のでなければならないのです.



5.3. Assisted Human Reproduction In New Zealand: 

The Contribution of Ethics 

Ken R. Daniels 

Department of Social Work， University of Canterbury， Christchurch， NEW ZEALAND 

New Zealand， along with most other countries， has witnessed a rapid growth in the provision of 

assisted human reproduction (AHR) services. The public response to such developments can best be 

described as a mixture of excitement and anxiety. The New Zealand Government has not taken an active 

role in monitoring this area， preferring to watch developments in other countries and learn from their 

experiences. Only minimal legislation has been introduced， this covering the rights and responsibilities 

of the various pa目iesinvolved， when their pa代ygametes have been used. Because of the focus on 

legislation， the Justice Department of Government has taken the lead role in policy matters， setting up 

two exercises designed to obtain public opinion on the various issues. The Ministry of Health， in 1994， 

set up an Interim National Ethics Committee on Assisted Human Reproduction -later the National Ethics 

Committee on Assisted Human Reproduction -and most of the paper will be devoted to exploring its 

terms of reference， membership and deliberations. It will be suggested that the division of policy 

(Justice Department) and ethics (Ministry of Health) has implications for government， providers and 

consuπlers. 

ニュージーランドにおけるヒ卜の人工生殖:倫理学の貢献

力ンタペリー大学社会事業部準教授、ニュージーランド ケン.R .ダニエルズ

ヒ卜の人工生殖(赴~R )サービスの提供は、ほとんどの国同様ニュージーランドでも急成長しています。この

進展に対する国民の反応は、興奮と不安が混ざったもの、というのが最も当たっているでしょう。ニュージーラ

ンド政府はこの分野の監視に積極的な役割は果たしておらず、諸外国の発展の様子を見てその経験から学ぶやり

方を採っています.さまざまな団体の所有する配偶子が利用される場合、その権利と責任をカバーした、最低限

の法律が制定されているだけです.法律に注意が集まっていることから、司法省が政策問題で主導権を採り、さ

まざまな問題で世論を知るために2つの行動を起こしました.保健省は1994年、ヒトの人工生殖の国家暫定倫理

委員会一後目、ヒトの人工生殖の国家倫理委員会に改称ーを設立しました.本論文の大半は、同委員会の権限、

会員資格、討議の検討に割かれています.政策(司法省)と倫理学(保健省)の分割は、政府、サービス供給者、

消費者にとって関係があると提言します.



5.4. The Problem of Sex Ratio in Korea 

Song Sang-yong 

Hallym University， KOREA 

Email: de1811@sun.hallym.ac.kr 

Korea was one of few developing countries that were successful in birth control. Since the 

beginning of the 1960s， Korea has shown rapid decline in fertility. The total fertility rate which was 

around 6.0 per woman in 1960 dropped to 1.6 by the late 1980s. The use of effective contraception has 

increased tremendously due to the changing socio-economic factors affecting child-bearing and the 

continuous promotion of the official family planning programme. It has long been evident that induced 

abortion has also played a significant role in reducing fertility. Although the absolute number of 

abortions has been declining recently， it is still at a very high level compared with most Western 

countries， and when taken as a proportion of total pregnancies， the rate continues to increase. In Korea， 

increasing abortion brings forth a serious problem in connection with sex ratio. 

韓国における男女比の問題

Hallym大学、韓国 Song Sang-yong 

韓国は発展途上国の中でも数少ない、産児制限に成功した国の一つです。 1960年代初頭以降、韓国の出生率は

急速に低下しています。 1960年には女性1人当たり約6.0だった総出生率が、 1980年代末には1.6に落ちました.

効果的な避妊法の活用は、出産に影響を及ぼす社会経済的要因の変化と、政府による家族計画プログラムの継続

的な推進により、大幅に増加しています.また人工流産も出生率の低下に大きな役割を果たしていることが、以

前から明らかでした。最近では中絶の絶対数は減少していますが、欧米諸国の大半と比べると依然非常に多く、

総妊娠数との比で見てみると、その割合は上昇し続けています。韓国では、中絶の増加が男女比に関連して深刻

な問題をもたらしています。



5.5. Environmental Ethical Cost of T-shirts， Tiruppur， Tamil 
Nadu， India. 
C.Thomson Jacob， and Dr. Jayapaul Azariah， Department of Zoology， University of Madras， INDIA 

The Coimbatore-Tiruppur-Erode belt is one of the fastest growing industrial regions in Tamil Nadu， India. 

Coimbatore and Tiruppur are major industrial towns in Tamil Nadu. The major constraint on the development of 

this area is the non-availability of fresh water， both for drinking and for industrial use. Improper disposal of 

sewage and industrial effluent damage the whole ecology of Tiruppur. The untreated effluent from bleaching and 

dyeing units is released into the Noyyal river， thus creating major environmental problems， particularly with 
regards to ground water depletion and deterioration of water-quality. The export of T -shirts fetches a revenue 

in foreign exchange to the turn of 30 billion Rupees a year， but who will pay for the ecological degradation of 

this town? Demands placed by the textile industry and individual households have led to the conversion of 

agricultural wells to commercial use for selling water. There is a flourishing private water-market involving 

transport of water by tankers and bullock carts to users in the Tiruppur area. AII users， including the poor， 
have to pay if they wish to use this source of water. In Tiruppur 30・60million liters of water are transported 

to and sold in the private markets daily. The private supply accounts for 50-70% of water used. 

The fast depleting water table in the Coimbatore district has forced some farmers to quit agriculture 

and become either farm or non-farm laborers. They have been pushed to this extreme step because their 

efforts to deepen wells or change the crop pattern have failed. There was a steep rise in the number of 

abandoned wells from 4000 in 1960 to 20，000 in 1996. A conservative estimate has put the cost of digging 

wells at Rs.50，000 a well and hence， the capital loss amount to Rs. 1 billion. In ~oimbatore a large number of 

open wells have become dry and recently the drilling of borewells upto a depth of 750 feet has become a common 

feature. The heavy withdrawal of ground water for irrigation purposes has resulted in a marked lowering of the 

water table. 

It has been reported that in many pa代sof the Coimbatore district the water table had fallen to nearly 

200 ft during the last 20 years. In the last 10 years the mean water table has declined significantly. The 

figures(in meters) for the depth of decline are as follows. Avanashi(9)， Coimbatore (6)， Palladam (5)， Pollachi 
(4) and Vdamalpet (3). The number of wells has doubled from 900，000 in 1996. The area under well-irrigation 
had increased from 600，000 ha. to 1.4 million ha. during the same period. Owing to competition for water among 
irrigators by the year 2025， it is predicted that 34 countries will face water scarcity and reduction in per-

capita water availability between 1990 and 2025， and that for a country like India， this will reach about 39%. 
This paper discusses certain remedial measures for the preservation of this ecosystem. 

Tシャツの環境倫理コストータミール・ナドゥ州テイルプールの場合

マドラス大学動物学部、インド C・トムソン・ジエイコプ/ジャヤボール・アザリア

コインパトール、テイルプール、エロードを結ぶ一帯は、タミール・ナドゥ州でも有数のスピードで工業化が

進んでいます.コインパトールとテイルプールは、同州の主要工業都市です.この地域の発展を妨げる大きな要

因として、飲料/工業用の新鮮な水がないことが挙げられます.汚物と工場廃水の勝手な投棄は、テイルプール

の生態系全体を悪化させています.さらしや染色の工場からの未処理廃水はノヤル川にそのまま流され、大きな

環境問題、とくに地下水の枯渇と水質悪化を引き起こしますo Tシャツ輸出は年間300~壱ルビーもの外国為替取引

収入をもたらしますが、生態系悪化のコストは誰が負担するのでしょうか? 繊維産業や家庭からの需要のせい

で、農業用井戸は水を売る商業利用に転換されました.民間水市場は活気づき、タンカーや牛の荷車がテイルプ

ール地区の利用者に水を輸送しています.貧困層も含めてすべての利用者は、水が欲しければお金を払わなけれ

ばなりません。テイルプールの場合、 1日に3，000万から 6，000万リットルの水が民間市場に輸送され、売られ

ています.民間供給は、テイルプールで消費される水の50から70%を占めます.コインパトール地区の急速な地

下水面の枯渇により、農業経営者は農業を捨て、農業または農業以外の労働者にならざるをえなくなっています。

井戸を深く掘ったり耕作物を変える努力が実らなかったため、ここまで追いつめられたのです.放棄された井戸

は1960年には4，000基だったのが、 1996年には2万基と急増しています.井戸を1本掘るには控えめに見ても

5万ルビーかかるので、資本損失は10億ルビーにも上ります.コインパトールでは数多くの蓋なし井戸が干上が

り、深いもので200メートルも掘り下げるのが当たり前になっています.潅減用に地下水を大量に汲み上げるた

め、地下水面が著しく下がっています.

コインパトール地区のあちこちで、地下水面がこの20年間で60メートル近くも下がっていることが報告されて

います。過去10年間で、地下水面の平均は大幅に低下しています。以下に数字を挙げます(単位メートル)。ア

ヴァナシ (9)、コインパトール (6)、パラダム (5)、ポラチ (4)、ヴダマルペット (3)。井戸の数は

1996年の90万基から倍増しています。井戸を利用した潅溜用地は、同時期lこ60万ヘクタールから140万ヘクタ

ールに拡大しました。潅漉耕作農は競って水を使うため、 2025年まで34ヶ国が水不足に直面し、国民1人当た

りが使える水は、 1990年から2025年の間に減少し、インドの場合、 39%減ることが予想されます。本論文で

は、生態系保護のための改善措置をいくつか取り上げます。



5.6. Need for Ground Water Laws and Water Abstraction 

Ethics For Industrial Use 
Jayapaul Azariah and C. Thomson Jacob， Department of Zoology， University of Madras， INDIA 

The rapid growth of industrialization and excessive mining of ground water threaten the very 

availability and quality of ground water. The depletion of ground water resources and ground water pollution 

has brought about a scarcity in ground water resources in Tiruppur. Tiruppur is a special grade municipality in 

the Coimbatore district， Tamil Nadu， India with 400，000 inhabitants. It extends to a total area of 27.19 sq.km. 

The main industries of the town are hosiery and knitting garments. There are about 187 bleaching and 526 

dyeing units making a total of 713 water intensive industrial units which consume a total amount of 91.7 mld of 

water. Phenomenal industrial growth has generated a huge annual foreign exchange of more than 30 billion Rs 

per year. 

As members of the current generation we may wish to brighten our own welfare， improving during our 
own lifetime， and treating the needs of the future as less important. As the extent of the general damage 

increases the question of water rights becomes more urgent. Should future people be treated as if they were 

already dead? Should this generation care about its actions that will result in a degraded environment in the 

distant future? If we do care then what should be done? A great deal of thinking and research need to be done to 

come up with appropriate legal measures with regard to mining and the use of available ground water. 

Ground water was not mentioned in any of the lists in the seventh schedule of the constitution of India. 

This could be because the farmers in their infinite wisdom did not envisage such a water crisis as we are facing 

today. The fact remains that we are faced with this water crisis. Furthermore all the attempts at action made 

by the various legislators have only tried to address extraction. None of the bills-or acts have sought to deal 

with the inequity and inequality inherent in the very conceptualisation of ground water. Water should not have 

been handed out to the regulatory states at the time of the framing of our constitution. The reason why these 

bills and acts have failed is because the focus of regulation was merely extraction， and the authority vested 
with this power was based on a political or Iinguistic divisions of the state. 

For an efficient regulatory regime， perhaps we require ecological， and more specifically aquifer-based 
divisions. The question of rights， those of the landed and those of the landless， need to be addressed within this 
framework. AII attempts that ignore this question remain inadequate， and perhaps we need to look at water and 

water management more holisticallY: understanding surface water， ground water and rain water as a common 

pool of resource or a common world heritage. Segregating/dissecting does not make water management 

efficient. There is a need to develop a universal bioethics regarding the abstraction of ground water. 

地下水法と工業用水汲み上げにおける倫理の必要性

マドラス大学動物学部、インド ジャヤポール・アザリア/C・トムソン・ジエイコブ

インドの急激な工業化と大量の地下水汲み上げは、地下水の供給と質そのものを危機に追いやっています。水

源の枯渇と水質汚染により、テイルプールの地下水が減少しています。テイルプールは、タミール・ナドゥ州コ

インパトール市の人口40万人、総面積27.19平方キロメートルの特別自治区です.主要産業は靴下やメリヤス/

ニット製品の製造販売です.同地区にはさらし工場187棟、染色工場526棟の計713の、水を大量に使用する工

場があり、合わせて91.7mlc娃消費しています.脅威的な産業の成長は、年間300億ルビー以上の莫大な外国為

替取引を生んでいます.

現世代の人間として、私たちは生きている間により明るい繁栄を望み、未来のニーズを軽視しています。ダメ

ージの範囲が広がれば広がるほど、一般に水の使用権の問題の切迫感は増します.未来の人を既に死んだかのよ

うに扱っていいのでしょうか? 私たちの世代は、遠い未来の環境を破墳する行動を意識すべきでしょうか?

意識するとしたら、何をしたらいいのでしょうか? 今ある地下水の汲み上げと利用に関する適切な法的措置を

打ち出すには、多くの思考と調査が必要です.

地下水は、インド国憲法の第7付帯条項のどこにも触れられていませんでした.農民たちの英知をもってしても、

私たちが現在直面している水問題を予見できなかったからかもしれません.私たちが水の危機に直面している事

実は動かせません.どの自治体も汲み上げに取り組んだだけでした。法案も条令も、地下水の概念化そのものが

内包する不公平と不平等を扱おうとはしません.水は、憲法立案時に各州の政府に委ねられるべきではありませ

んでした。これらの法案と条令が失敗に終わったのは、規制の焦点が汲み上げだけにあり、管轄当局が政治や言

語で分裂していたからです.

効率的な管理体制のためには、環境にやさしく、とくに帯水層を扱う部署が必要かもしれません。土地を持て

る者と持たざる者の権利の問題は、この枠組みで捉えるべきでしょう。権利問題を無視した試みはすべて不適切

です。私たちは水と水の管理について、もっと全体的に見るべきかもしれません。地表水、地下水、雨水を共有

資源または世界の共有財産として理解するのです.分裂と分断があっては、水管理は効率的に進みません。地下

水汲み上げに関する世界的な生命倫理を作り上げるべきなのです。



5.7. Genes， Sex and Ethics 

(Not coming) 

Prof. Yaman Ors， Dept. Medical Deonotology， Ankara University， TURKEY 

The distinction between the non-reproducing individual body or soma and immortal reproductive 

tissue or germ-plasm was first made by A. Weissmann at the end of the last century. Reminding us of 

this point， Julian Huxley， one of the leading evolutionary biologists of our time， adds that even though 

this distinction is not always so clear-cut as the former supposed， it is an important one. It begins in 

metazoa， and the separation grows sharper during the latter's evolution. 

In evolutionary terms， human sexual love and sex in biological systems in general can be seen as 

a means for the continuation of the species. Further， in a similar "objective approach" and at such an 

"objective level"， the reality of sex can be scientifically studied from different points of view. This is 

indeed realized， on the one hand， and from a biological and/or medical standpoint， at structural， 

functional， biochemical， molecular levels; and， on the other hand， from psychological， social， 

anthropological viewpoints， with their possible medical implications. 

The concept of the selfish gene might also be considered， possibly， in such a context， above all 

perhaps as regards reproduction. In addition， the approach of evolutionary psychology provides us with 

important clues as to such psychobiosocial phenomena as jealousy and sexual aggressiveness. Also our 

behaviour and the subjective， phenomenological attitude underlying it in connection with human 

sexuality and its reflections in social life such as family as an institution have definite ethical 

implications involving different aspects of human interactions. These are certainly worth studying in 

moral philosophy as well as in social or human sciences. 

遺伝子、性、そして倫理学

ヤーマン・エルス

A.ワイスマンは19世紀末、生殖以外の個々の身体、または「体Jと、絶えることのない生殖組織、または「生

殖質」の違いを初めて明らかにしました.現代の主要な進化生物学者の一人であるジュリアン・ハクスリは、こ

の差異が、必ずしも自身が考えるほど明快ではないものの、重要であるとして私たちの注意を喚起しました。差

異は後生動物(メタゾア)で起き、その進化の過程で分化はさらに活発になります.

進化という点では、人間の性愛と生物学的システム全般における性は、種の存続の一手段と見ることができま

す。さらに同様な「客観的アプローチJと「客観的レベルJで、さまざまな視点から性の現実を科学的に調べる

ことができます。これは実際、片や生物学的そして/または医学的立場から、構造的、機能的、生化学的、分子

レベルで、片や心理学的、社会的、人類学的視点から、またその考えられる医学的意味を伴って実現しています。

利己的な遺伝子という概念も、とりわけ生殖に関して、そのような文脈で考えられるかもしれません.さらに

進化心理学のアプローチは、嫉妬や性的攻撃性といった精神生物社会的現象に対する重要なヒントを、私たちに

与えてくれます。人間の性欲と、それが社会生活に反映された制度としての家族に関して、私たちの行動とその

根底にある主観的現象学的意識は、人間の交流のさまざまな側面を巻き込んだ、明確な倫理的意味を持ちます。

これらは確かに、道徳学と社会/人文科学において研究する価値があると言えましょう。



6.1. Human Genome Diversity Studies in South America 

Genovevalくeyeux，

Pontificia Universidad Javieriana， COLUMBIA 

Human genet1c studies arc not new in SOlJlh America. Even moJecuJar gcnetics has already 

made a long way in several indepcndent research groups. Two mai.n Issues have motivatcd local 

scicntists to enter a charactcristiceI lIy European uf Nor甘1American sci朗 tific domain: the 

wlderst:anding of health and disoase is a matter of genes and environmenl， and that of history of 

hUlI凶lki.ndis a matter of both social scicnces and genes. 

Thc historical context， especiallyυfSuut]， alld Central Amenca， is the shaping and rcshaping 

ofpopulati∞s血roughat 1回託 30.00Uyears. In出ispro田 ss，genes thal carne from thc dcpth ofAsia， 

latcr from Europe and A仕ica，mlxed together. 1l1C resulting present-day populations evolved in 

enviro町 ner山中氏edl仇 rentfrorn t]ω出。f山じira.ncestors， thus giving origin to uniquc fonns of 

biological and cu1tural diversity. 

During several decades， and in somc cases田 nturies，a11血ropologisω，archaoologists， 

li.l1guists， gelleticists and other scientists have been wOlkillg 011 allu wi【hisolated COLlUll111lltles in 

Soulll Amcrica， i.n an eITort to unravel and I.llterpret出oseforms of divcrsity. In more than Ost! 

occasion， lr回出UI出 υf jtlO円 nliωdtraditioJla1 wisdolll， as well as scientific knowlcdgc， wc陀

discovt!1吋elIlJIじωvCfCJ山fOughthe eft:orts of researchers， whose publications acknowlcdged sllch 

achiev，釘nentsas part ofhu.mankind's accomplishments. 

Jn 19リ4，the Hurnan Oenomc Divcrsity Pr吋ectcreated <l South American Committcc， which 

was joined by several ofthe most impo比却trcscarch groups from the region. Sorne others， like the 

Javenana University's Human Genctics lnstitutc， are託illindependent research teams. 1n a contcx:t of 

growmg mtemati∞al natiσnalisrn aml chauvinislll， rcactious in several paロ5of the world are due to 

the way in which HGDP has givcn UIC illlprcssioll tbat genetic (esearch can be a∞mmαilty. 

COllcentrati∞of research within a singlc group acting as the organization in charge of sci笹川ficand 

ec∞omic ruling ofinvestigation， is 31so pcrccivcd as ncgativc. 

τ11is opposition has tOllched not ol1ly researchers in the field of genetics.， but al$o of 

anthropology， ethnobotany， medicine， etc， in many Latin American countries. Other ev加 tsmight also 

have contnbuted to thls c1i.mate of dlstnlst towards research， Itke poht1cal and mass medlel 

manipulation. 



6.1.南米におけるヒトゲノムの多様性の研究

Javeriana大学ヒト遺伝学研究所 ジェノヴィーヴァ・ケヨウ

南米ではヒト遺伝学の研究は新しいものではありません。分子遺伝学すら、以前から独立研究グループがいく

つか存在します。南米の科学者が、典型的な欧米の科学領域に参入する気になったのには、 2つの大きな理由があ

ります。健康と病気の理解は遺伝子と「環境Jの問題だということ、そして人類の歴史の理解は、社会科学と「遺

伝子」の両方の問題だということです。

とくに中南米の歴史は、少なくとも3万年にわたる住民の形成の繰り返しです。その過程で、アジアの奥地、後

には欧州とアフリカからやってきた遺伝子が混ざり合いました。その結果生まれた現在の住民は、先祖とは全く

異なる環境の中で進化し、独特な生物学的、文化的多様性の形態を起源に持つようになりました。

数十年、そして場合によっては何世紀もの問、人類学者、考古学者、言語学者、遺伝学者その他の科学者は、

多様性を解明しようと、南米の南絶した地域社会について、そしてその中で活動してきました。一度ならず、滅

びかけていた貴重な故知と科学的知識が、研究者の努力によって発見され蘇りました。彼らの論文は、こうした

成果を人類の業績の一部と認めています。

ヒトゲノムの多様性プロジェクトは1994年、南米委員会を設立し、同地域のいくつかの中心的研究夕、ループも

加わりました。 Javeri ana大学のヒト遺伝学研究所などは、独立研究チームとして残っています。ナショナリズム

と排外主義の国際的な高まりについて言えば、同プロジェク卜が、遺伝子研究は商品となり得るとの印象を与え

ているために、世界各地でこのような反応が生まれているのです。調査を科学的、経済的に統括する一つのク‘ル

ープに研究が集中することも、否定的に見られています。

反対は多くの中南米諸国で、遺伝学分野だけでなく人類学、民族植物学、医学などの研究者にも影響を及ぼし

ています。その他に政治やマスメディアの操作などの情勢も、研究に対する不信感を煽っている可能性がありま

す。



6.2. Genetic Research and Cultural Integrity 

Leonardo D. De Castro 

Department of Philosophy， University of the Philippines， Diliman， Quezon City ， '04 Philippines 

Email: Idecastr@cssp.upd.edu.ph 

Some problems pe代ainingto the acquisition and custody of samples for the Human Genome 

Diversity Project have partly been attributed to the failure of researchers properly to "educate" 

research subjects coming from indigenous populations. While this assessment may be correct， it should 
be noted that education， especially on matters that are culturally debatable， cannot be done instantly. 

Education does not merely involve the passing on of information from the "learned" to the ignorant. The 

process involves the appraisal of data within a unique framework containing values and priorities which 

may differ from， and even radically conflict with those of the research proponents. 

The use and transfer of technology involved in genetic research and engineering cannot be 

evaluated solely from the perspective of the society from which it originates. The educational process 

that it inevitably involves must proceed at a pace that does justice to the recipients' cultural integrity 

and mechanisms for cultural adaptation. 

Health needs that have the highest priority for urgent genetic remedies in one society may not be 

thought to deserve similar attention in others. Respect for persons requires that indigenous peoples be 

given the prerogative of appreciating the value of new technologies within the framework of their own 

traditions and priorities. 

遺伝研究と文化的統一性

フィリピン大学哲学科教授/学科長、ケソンシティ、フィリピン レオナルド・ D・デ・カストロ

ヒトゲノムの多様性プロジェクトのためのサンプルの入手と管理に伴ういくつかの問題は、研究者が土着民の

研究対象者を正しく「教育」できなかったことも原因の一つに挙げられます。この評価が正しいとしても、教育、

とりわけ文化的に異論のある問題についての教育は、簡単にはできないことに注意しなければなりません。教育

は、情報を「学問のある」者から無知な人間に伝えるだけではありません。それは研究者の価値や優先順位と違

ったり、激しく対立することさえある価値や優先順位を含む、独自の枠内でデータを評価することも含めたプロ

セスなのです.

遺伝研究と遺伝子工学に関係する技術の利用と移転は、それらが生まれた社会の視点からだけでは計れません.

当然伴う教育的プロセスは、受け手の文化的統一性と適応のメカニズムを正当に評価するペースで進められなけ

ればならないのです.

ある社会で緊急の遺伝子治療を真っ先に必要とする健康上のニーズも、別の社会にとってはそれほど注意を必

要としないと思われるかもしれません.人を尊重するということは、土着民に、その伝統と優先順位の枠内で新

しい技術の価値を評価させることなのです.



6.3. Human Genome Project: Ethical Issues An Islamic 

Perspective 

Anwar Nasim 

Advisor Science， COMSTECH Secretariat， 3 Constitution Ave.， G-5/2， Islamabad-Pakistan 

The sequencing of the three billion base pairs which constitute the total Human Genome has 

raised a series of ethical questions. These issues have been discussed at great length and also extensively 

documented. Such discussions also include consideration of the use of such techniques as Gene Therapy， 

the diagnosis of diseases at an early age and of susceptibility of individuals to a given disease as a result 

of their hereditary Genetic make-up. Information resulting from the HGP raises serious questions 

about the limits to privacy，メGeneticdiscrimination used by employers to recruit individuals showing 

susceptibility to occupational hazards in the workplace. 

The answers to such questions will also be greatly influenced by the prevailing religious beliefs 

and moral values of different societies. Nearly one billion inhabitants of the globe are Muslims and 

their societies have also taken an interest in the ethical， legal and social implications of the Human 

Genome pr吋ect.The present paper will discuss in detail these issues from an Islamic perspective. 



6.5. UNESCO IBC Report and an Ethical Oversight Committee 

on Population Genetics 
Darryl Macer， (with suppo代 ofG. Keyeux， N. Fujiki， J. Fleming， HL. Chee)， 
Institute of Biological Sciences， University of Tsukuba， Tsukuba Science City， Japan. 

We have just heard several perspectives on population genetics， and in particular， the Human 
Genome Diversity Pr吋ect(HGDP). In this paper I will summarise the conclusions of a repo代 bya 

UNESCO IBC subcommittee on population genetics， that I had the privilege to be working on， with the 
suppo代 ofseveral friends attending at the ABC， Genoveva Keyeux， Norio F吋iki，and Heng Leng Chee. 

Given the transnational nature of population genetics studies， the issues raised were the subject 

of a study by the UNESCO International Bioethics Committee. The repo同 hasbeen available on my 

Internet site since completion in November 1995 <http://www.biol.tsukuba.ac.jp/ -macer/index.html>. 

Key points of the UNESCO repo代 were:1. no endorsement of a paπicular population genetic project;2. 

call for establishment of a separate ethical committee that is available to all population genetics 

researchers; 3. discussion of variety of ethical， ethnic and social issues. 
Current population genetics research is under the oversight of different layers of control which 

vary widely around the world. This oversight ranges from the discretion of individual researchers， 

consent from the persons who provide the tissue samples， consent from the groups being studies， to 
several layers of ethical committee. International regulations on research involving human subjects are 

clear that informed consent is needed. Some funding agencies demand ethical review， such as NIH-funded 
research in the USA. Some universities in the world also demand ethical review， and the trend is to have 
more revlew. 

Some of the ethical issues of population genetics research need to be further addressed include: 

Consent from individuals; Consent from population groups; How to obtain free and informed consent; 

Selection and participation; Use of the knowledge gained; Return of benefits to participants; Clash of 

world-views; Does the right not to know apply to communities?; Who speaks for a community?; 

Ownership of genes and derived knowledge; Public understanding and racism or eugenics; Stigmatization 

and genetic reductionism; International oversight of anthropologists & geneticists. 

UNESCO IBC報告書と集団遺伝学倫理監視委員会
筑波大学 ダリル・メイサー

これまで集団遺伝学、特にヒト・ゲノム多様性プロジェクト (HGDP)についての様々な意見を拝聴しました.

ここでは、 UNESCOIBC集団遺伝学分科会の報告書の結論について簡単に述べることに致します。私はこの分科会

に参加させて頂く名誉を拝し、ここ，AsCIこご列席のジェノヴェーヴァ・ケーヨワ先生、藤木典生先生、へン・レ

ン・チェー先生にご助力頂きました.

集団遺伝学の研究が多国間に渡るため、 UNESCα主命倫理委員会の調査の対象となったのがここで取り上げられ

ている問題です。委員会の報告書は 1995年 11月に完成してからずっと、私のインターネットのサイトで閲

覧できるようになっています。この報告書の重要な点は以下の通りです.

1 特定の集団遺伝学プロジェクトを推奨することはしない.

2 全ての集団遺伝学研究者が参加できる独立した倫理委員会の設立を求める.

3 様々な倫理的・民族的・社会的問題を討論する。

現在の集団遺伝学研究は、世界中で異なる様々な管理段階での監視下にあります.この監視は、個々の研究者

の裁量、組織標本提供者の同意、研究対象グループの同意といったものから、諸々の段階の倫理委員会まで、多

岐に渡っています.人聞を実験材料にする研究に関する国際規定は、インフォームド・コンセントが必要だとい

う点についてははっきりしています。資金を提供する機関の中には、例えばアメリカ合衆国のNIH助成研究等、倫

理審査を要求する所もあります.世界の大学の中にも倫理審査を求める所がありますし、全体としてはもっと審

査を行なう傾向があります。

集団遺伝学の倫理的問題の中でもっと検討を要するものには、以下のようなものがあります。

個人の同意・住民グループの同意・どのように自由なインフォームド コンセントを得るか・選択と参加・得た

知識の使用・参加者への利益の還元・世界観の衝突・知らない権利は集団にも当てはまるのか?・誰がコミュニ

ティーを代表して発言するのか?・遺伝子とそれに関連した知識の所有権・一般の理解と人種差別もしくは優生

学・汚名をきせられることと遺伝的還元主義・人類学者と遺伝学者の国際的監視.



6.6.The Visual Transcription of "Family Disease": 

A Comparison of the Use of Medical Pedigrees in Canadian and 

Japanese Genetic Counselling Practices 

Yoshio Nukaga 

Department of Social Studies of Medicine， McGiII University 

The focus of this paper has been on medical pedigrees as mediating devices between external and 

internal， collective and individual aspects of the body， as well as between different professionals. I have 

examined briefly the sequential transformation of family trees into medical pedigrees， i.e. into tools for 

the production of medical evidence， or， more precisely， for the performance of family diseases and 

further on， as icons of 'genetic disease.' Medical pedigrees should not be reified: their power as clinical 

tools lies less inside them than in the fact that they can be mobilized as pa代 ofan expanding network of 

molecular evidence. Yet， one should also be careful not to 'oversocialize' pedigrees: objects and tools play 

a mediating role in social relations， to which they cannot be reduced. 

An implication of my analysis is that the power of genetic knowledge resides not only in 

technological developments in laboratory work， but also in clinical work where fact mobilization is 

practiced in the taking of medical pedigrees. While I do agree with several aspects of the argument 

according to which the application of molecular biology techniques to medicine constitute a radical 

change of perspective， I hope to have shown that 'new genetics' and its clinical performance reso代 to

apparently 'mundane' tools such as pedigrees， that have a longer， more complex history. This also means 

that the 'new genetics' is not exclusively grounded in laboratory tools materials， but also reso同sto 

clinical data and records: laboratory samples will not work properly without the accompanying 

pedigree. For sure， the new genetic network into which pedigrees are by now integrated is a different 

network from the ones of which they had previously been a pa代.Yet， these differences should not blind 

us to the presence of continuities inscribed in the very tool that are transmitted from one period to the 

other. 

Finally， and in relation to my previous point， I hope to have shown that a central issue in 

relation to which these continuities can be explored is the notion of the family. Quite often， social 

scientists have approached the topic of human and medical genetics in terms of the twin issues of race 

and eugenics. The association between pedigrees and family， while ce目ainlyat first less dramatic， 

appears to me as at least as decisive for any detailed exploration of the contemporary mechanisms of 

'bio-power' and 'bio-sociality'. 



6.7. Ethical Issues in Providing Genetic Services to the Asian 

Population in New York City 

Victor. P. Penchaszadeh， 8eth Israel Medical Center， N.Y.， USA 

The Division of Medical Genetics of 8eth Israel Medical Center has been providing comprehensive 

genetic services to the growing Asian population of New York City for the past several years. A 

bilingual-bicultural Chinese American social worker form the Chinatown community was trained as a 

genetic assistant， to identify patients at increased risk of developing an inherited condition or having 

offspring with birth defects. Patients attending several primary health care centers in Chinatown were 

screened for increased genetic risks and offered genetic counseling and testing， including prenatal 

diagnosis. The work of the genetic assistant was at all times supervised by the genetic counseling team of 

the Division. 8rochures in the Chinese language were developed for patient education in issues such as 

the risks of advanced maternal age， the meaning of screening for maternal serum biochemical markers 

and the impo代anceof carrier screening for abnormal hemoglobins. The mail') ethical issues confronted 

by the medical genetics team in addressing the needs of the Chinese American community have been: 1 ) 

Socioeconomic barriers for patients without proper health insurance; 2) The Clash between the non-

directive genetic counseling approach followed by the providers and the expectations of patients of being 

guided in their reproductive decision-making; 3) The role of sex prediction in outcomes of prenatal 

diagnosis; 4) The submissive attitudes of wives towards their husbands in reproductive decision-

making; 5) The role of the extended family in decision-making and in the support network. As expected， 

recent immigrants showed a greater cultural disparity with western medicine practices than families 

that have been acculturated for more than one generation. 

ニューヨーク市のアジア系住民に対する遺伝的サービスの提供を巡る倫理問題

WHα也域遺伝学及び教育協力センタ一、アルパート・アインシュタイン医科大学、ベス・イスラエル医療センタ

一、ニューヨー夕、米国 V.8.Penchaszadeh 

ベス・イスラエル医療センター遺伝医学部門は過去数年間、増え続けるニューヨーク市のアジア系住民に、総

合的な遺伝的サービスを提供してきました。チャイナタウンのパイリンガル/パイカルチャーな中国系米国人の

ソーシャルワーカーが、遺伝アシスタントの訓練を受け、先天性疾患を発現したり、先天的欠損症を持つ子供を

生むリスクの高い親を見つけました。チャイナタウンにあるいくつかの一次ヘルスケア・センターに通う患者で、

遺伝的リスクの高い者はスクリーニングにかけられ、出生前診断を含む遺伝カウンセリングと遺伝子テストを受 d

けました。遺伝医学部門の遺伝カウンセリング・チームが常時、遺伝アシスタントの作業を監督しました。高齢

出産、母体血清の生化学マーカー・スクリーニングの意味、ヘモグロビン異常のキャリア・スクリーニングの重

要性といった問題で患者を教育する目的で、中国語のパンフレットが作られました。中国系米国人のニーズに対

応するうえで、遺伝医学チームが直面した主な倫理問題には次のようなものがあります:1)きちんとした健康保

険に加入していない患者の社会経済的障害、 2)カウンセラーの採る非指示的カウンセリング手法と、生殖におけ

る意思決定を指示してほしい患者の期待の対立、 3)出生前診断の結果に対して性別噌好が果たす役割、 4)生殖

における意思決定に関して、妻が夫に対して取る従属的態度、 5)意思決定と支援ネットワークで大家族が果たす

役割。予想される通り、最近の移民は1世代以上にわたって適応してきた家族に比べて、西洋医療に強い文化的違

和感を持っていました。



7.1. Ethical Guidelines for Clinical Genetics in Japan 

MarilくoTamai， Shinshu University School of Allied Medical Sciences， JAPAN 
Email: mtamai@gipac.shinshu-u.ac.jp 

Clinical genetics has mostly treated single gene disorders， which， in a narrow scope， are genetic 
diseases， and congenital anomalies. However， recent research has shifted its target to include common 
diseases such as cancer， diabetes and high blood pressure. In western countries rules to match the needs 
of such target changes are being established. 

Also in Japan several associations have begun developing guidelines such as one developed by the 

Japanese Association of Family Tumor. One such attempt by this association is a set of guidelines for 

genetic testing. These guidelines had a unique development process and the following characteristics， 
which have never before been seen in Japan: 

1 ) The ethics committee which developed the guidelines consists of not only association members but 

non-members from outside of the medical community. As a result， academic interdisciplinary 
discussions were facilitated. 

2) The guidelines insist upon counseling which takes into account the fact that a strong negative bias 

against individuals with genetic diseases exists in our society. 

3) The guidelines distinguish between research and clinical applications， whose distinctions were 
ambigLious in the past. The guidelines also refer to the fact that many technrques are still in the process 

of being tested. 

4) The concerned pa代ieswere interviewed in the process of developing the guidelines. 

This set of guidelines， including its unique developing process， might become an example for other 
guidelines in Japan. It is possible that similar ethical guidelines will be developed at a professional 

level. 

7. 1 .新しい遺伝医療と日本におけるガイドライン整備
信州大学医療技術短期大学部心理学研究室

従来の遺伝医療 (geneticservices)は、単一遺伝子病 (singlegene disorders)と言われる疾患、すなわち

狭義の遺伝性疾患をその対象とすることが多かった.しかし、そもそも疾患とは、広い意味では「遺伝Jと「環

境Jの相互作用の結果であると言うことができ、その意味において遺伝医療とは、本来狭義の遺伝性疾患のみを

対象とするものではない。また近年、主に分子生物学分野における技術革新を背景とし、様々な疾患の病因・病

態が遺伝子レベルで解明されるということが急速に進展している.このようなふたつの点から、現代遺伝医療と

は、とりわけ90年代において、すでに rcommondiseaseをも射程内に入れた遺伝医療」として成立している、

と言うことができる。

西欧先進諸国では、こうした一般的慢性疾患が遺伝医療(とくに遺伝子診断)の実質的対象となってきたこと

を見据え、遺伝情報の特殊性を考慮したガイドライン作りが進んでいる.国際的なガイドラインとしても、世界

保健機構 (WHO)が草案を検討中の「臨床遺伝学および遺伝サービスの提供における倫理的問題に関するガイド

ライン:Guidelines on ethical issues in medical genetics and the provision of genetics servicesJがある。

このガイドラインは、家族計画 (familyplanning)の文脈、とりわけ遺伝病の予防 (preventionof hereditary 

d sease)と同じ枠組みのなかで登場してきたものである.また、草案起草の段階で優生学に関連する記述が大幅

に削除されるなど、 「個人の選択Jとしての選択的人工妊娠中絶と「社会の選択」としての優生政策は違うもの

であることが強調されている.

「公衆衛生 (publichealth) Jや「一次医療 (primarycare) J、さらには「家族計画(family planning)J 

などの文脈で語られるようになってきた遺伝医穣における国際的潮流を見定めつつ、圏内おいても実効性のある

ガイドライン等の整備が急務の課題として広く認識されるよう、学際的議論の場が必要であるう.

その際に、個人の選択も同じような選択を多くの人がすれば社会全体乏じてそれを選択したのと結果的には閉

じであるという、 WH印fイドラインでは結果的に削除されてしまった重要な記述の意味していたところなど、遺

伝医療の一般化に伴って起きる『個人の選択』と「社会の選択」とのバランスの問題などについて、あらためて

問い直す必要がある。なぜなら、ガイドラインには、 「個人の選択Jを尊重しつつ「社会の選択」としての妥当

性を模索する指針としての側面があると考えるからである.

~ --------_-
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7.3. Ethical Issues in Genetics in the Next 1 00 Years 

Glenn McGee 

Center for Bioethics， University of Pennsylvania， USA 

The past 1 00 years have seen unprecedented changes in how genetics is perceived by children and 

adults， families and other social institutions. Genetic information has become important for medicine， 

and scientific genetics has changed more than any other section of modern research. However， in the 

next century the changes will be more profound and rapid. Some areas of genetic medicine， such as 
simple genetic explanation of diseases and traits， will fall away. However， genetic diagnosis and gene 
therapy will become more and more effective as pa同nersto environmentally and nutritionally-based 

medicine. One very important role of bioethics is to use imagination to plan the allocation of resources， 
the writing of laws， and the course of training for our children and young professionals in this new 

world. I will argue that there are three primary areas that must be studied in order that we are 

prepared. Current bioethics has all but ignored these areas. First， gene therapy and preimplantation 

diagnosis for 6-8 cell embryos will be thoroughly assimilated into obstetrics technologies. How much 

should parents be able to use such technologies to design their offspring? What are the moral objections 

to design of offspring that are most useful in initiating public conversation? Second， public health uses 
of genetic testing are likely to involve some public pressures on adults and institutions to regulate both 

the kind of therapy that is available and the times and manner of reproduction. What is a "health" 

public? How should we think about society for the purpose of regulating genetic testing? Third， it is 

clear that the maldistribution of public resources in health care cannot continue in the USA and other 

countries. How will the redistribution of health resources affect genetic research and therapy， and how 

shall we articulate an international scheme for just distribution among public health， hospitals， home 

care， genetic medicine， education， and other competing social goods? 

今後100年間の遺伝学の倫理問題

ペンシルパニア大学 グレン・マタギー

過去100年間、遺伝学の子供や大人、家族や他の社会制度での受け止められ方は、これまでになく変化してき

ました。遺伝情報は医学にとって重要になり、科学的遺伝学は近代研究のどの分野よりも変わりました.しかし

21世紀には変化はさらに徹底的で急速になるでしょう.疾患と形質の単純な遺伝学的説明など、遺伝医学のいく

つかの分野は支持を失います.しかし遺伝診断と遺伝子治療は、環境と栄養に基づく医学のパートナーとして、

ますます有効になるでしょう.生命倫理の非常に重要な役割の一つは、想像力を働かせて資源の配分や法の制定、

この新しい世界に住む私たちの子供と若い専門家の教育を計画することです.その準備のために調査すべき分野

は主に3つあると考えます.現在の生命倫理はこれらの分野を全て無視していますo 1つは、 6-8個の細胞妊の遺

伝子治療と着床前診断を産科学技術に完全に組み込ませることです.親は自分の子供の設計に、どこまでこうし

た技術を使うことができるのでしょうか? 子供の設計に対する道徳的反対論で、世論を喚起するのに最も有効

なのはどのような意見でしょうか? 二つ目に、公衆衛生による遺伝子テストの利用は、入手可能な治療の種類

と、生殖の時期と方法の両方を規制という、成人と組織に対する社会の圧力に関係する恐れがあります。 r健康

な」国民とは? 遺伝子テスト規制を目的とする社会をどう考えたらいいのでしょうか? 3番目に、ヘルスケア

における公的資源の不均衡配分は、米国でも他の国々でも続けられません。保健資源の再配分は遺伝学研究と遺

伝子治療にどう影響するのでしょうか? 公衆衛生、病院、在宅介護、遺伝医学、教育、そして他の競合する社 ~ 

会的利益の聞の公正な配分のための国際的計画を、どのように組織化すべきでしょうか? / 



7.4. Moral Controversies on Preimplantation Genetic Testing 

Dr. Sahin Aksoy， Centre for Social Ethics and Policy， UK 

Preimplantation genetic testing (PIGT) is a recent medical advance， by which embryologists can 

predict many characteristics of a child-to-be-born as early as the four-cell stage. However， such 

applications have been subjected to criticism by many writers for a variety of reasons. In this paper I 

will examine PIGT， and elaborate on the moral dimensions of its use. 

The main idea of PIGT is defined as the resolution of the question of the embryos genetic status in 

high-risk couples before its implication in the endometrium. It is also proposed that it be used in the in 

vitro fertilization (IVF) process to select embryos on the basis of their genetic make-up using 

particular quality criteria. PIGT is evaluated as more abstract and less invasive than other prenatal 

testing (PNT) techniques， and it is argued that abortion， with its ethical， religious， psychological， and 

medical problems， can be avoided， and the uncertainty of the first weeks up to PNT can be minimized. 

But counterposed to these advantages it is maintained that， PIGT has the potential of leading to 

u吋ustifiedtermination of pre-embryonic lives， eugenics， increased anti-handicap attitudes and gender 

selection for "social" reasons. Although there are some other relevant ethical issues， the moral status of 

the prenate is at the heart of these discussions. One writer argued that， to destroy an embryo merely 

because of its genetic characteristics could signify the reduction of a human life to the sum of its genes. 

In the hope of providing answers to those questions the moral status of the prenate will also be discussed 

in this paper. 

着床前遺伝子テストの道徳論

マンチェスター大学社会倫理・政策センタ一、マンチェスター、英国 サヒン・アクソイ

着床前遺伝子テスト (P氾η は最近の医学的進歩であり、胎生学者はそれによって産まれてくる子供のさまざ

まな特徴を、早ければ4個の娘細胞の段階で予測することができます.しかしこうした応用は、多くのジャーナリ

ストからさまざまな理由で批判されてきました。本論文では、 PIGfについて検討し、その利用の道徳的側面につ

いて詳しく述べていきます。

PIGfの主たる概念は、ハイリスクのカップルの匪の遺伝的正取の問題を、匪を子宮内膜に着床させる前に解決

するためと定義されています。また「体外受精J (1 ¥tf)の過程で、一定の品質基準を用いた、遺伝構造に基づく

匪の選別に使うことも提案されていますo PIGfは他の出、前テスト (PNT)の技法に比べて、抽象的で侵入性が

少ないとされ、倫理、宗教、心理、医療などの面で問題を抱える中絶を避け、 PNTまでの最初の何週間かの不安

を最小限に止められると評価されていますo ~ / 

しかしこうしたメリットに対して、 PIGfは前期匪子の生命を不当な殺害、優生学、障害者に否定的な意識の増

長、そして「社会的」理由による性選別につながる可能性を秘めている、という反論はなくなりません.関連す

る倫理問題は他にもありますが、議論の中心は胎児の倫理的身分です。あるジャーナリストは、匪を遺伝的特徴

だけを理由に破壊するのは、人間の生命を遺伝子の集合に庭める、前触れになりかねないと主張します。こうし

た問いに答を出すことを期待して、胎児の道徳的身分についても本論文で検討します.



7.5. Bioethical Issues in Human Genetics in India 

Kailash C. Malhotra， 

Indian Statisticallnstitute， 203 B.T. Road， Calcutta 700035， INDIA 

Indian society is an agglomeration of over 40，000 endogamous human groups displaying a rich 

socio-cultural， linguistic and biological diversity. India is also a mega-biodiversity area of the world 

with over 1，22000 wild species of plants and animals. This rich human and other biodiversity， as well 

as the structure of human populations (variable levels of inbreeding， large families， large number of 

rare genetic mutations， rare genetic disorders， etc.) continue to attract the interests of researchers 

from all over the world. However， recent advances in molecular genetic technology using DNA， human 

genome diversity initiatives (global and Indian)， the rush for patenting human genome and other bio-

diversity by western countries have raised serious ethical issues. This paper discusses the nature of 

emerging ethical issues and their likely impact on the future of genetic research in India and 

international collaboration in genetic and biodiversity related research. It discusses the various 

measures initiated by the Government and the debate generated by scientists， academic bodies and the 

NGOs. In concludes that while in the immediate run national and internationaJ legislation is essential， as 

well as value-based self-imposed ethics by all involved， in particular the scientific community， in the 
long run the global community must strive for complete ban on patenting of all live-forms， and create 

conditions for exchange of genetic materials， processes and technologies without royalty and fear， for 

the benefit of "every men and women and humanity as a whole， without infringing the rights of any" 

(George B. Iくutukdjian);these have been the values pursued by human societies the world over， until 

recently during the course of their short but eventful evolutionary march and must be respected. 

インドにおけるヒト遺伝学の生命倫理上の問題

( 
イシド統計研究所、カルカッ夕、インド カイラシュ・クリシュナ・マルホトラ

¥ 
インド社塑哩時婚からなる4万以上の階級グループの集まりで、社会文化、言語、そして生物学の面で豊か

な多様性を見せています。インドはまた、 12万2，000種以上もの野生動植物が生息する、世界有数の生物多様性

を誇る地域でもあります。ヒトその他の豊かな生物多様性、そして人口集団の構造(さまざまな近親交配、大家

族、珍しい遺伝子突然変異の多さ、珍しい遺伝病など)は、今も世界中の研究者の関心を引きつけています。し

かしDNAを使った分子遺伝学技術の最近の進歩、ヒトゲノムの多様性プロジェクト(世界、そしてインドの)、

欧米諸国が先を争って取得しているヒトゲノムその他の生物多様性の特許などは、深刻な倫理問題を提起してい

ます。本論文は、明らかになりつつある倫理問題の性質や、それがインドの遺伝学研究と、遺伝学と生物多様性

に関する研究での国際協力の、将来に与えると見られるインパクトについて検討します。インド政府主導による

さまざまな措置や、科学者、学術団体、 Nωが提起する議論を取り上げます.圏内/国際法や、全関係者、とく

に科学界による価値を基本とする自主倫理は今すぐ必要です.しかし長期的には国際社会は、すべての生命体の

特許取得を完全に禁止するよう努力し、遺伝物質や遺伝子操作、遺伝子技術を、印税を払ったり不安を感じるこ

となく、 「誰の権利も侵すことなく、すべての男性、女性、そして人類全体J (ジョージ・ B・クックジャン)の

利益のために、取引できる条件を定めなければなりません。これは世界中の人間社会が、その短くも波澗万丈な

進歩の行進の中で、最近まで追い求めてきた価値観であり、尊重されなければならないのです。



7.6. Recent Trends in Bioethics in Medical Genetics & Cloning 

Norio F吋iki，

Fukui Medical University; Medical Advisor， TOYOBO Tsuruga Gene Analysis Laboratory; 
Secretary General， UNESCO Asian Bioethics Conference 

The application of new biotechnology has developed with tremendous speed， and DNA technology has 

of genetic disease， as well as 
lopment is becoming more and 

together with such preventive 

ing in eugenic law， have been 

fertilization， embryo transfer， 
y， cloning embryo experiments 

have been reported. These applications are still in their early stages， and ethical debate on this new 
reproductive technology. 

We should not open Pandora's Box， which might cause the destruction of the whole world， through the 
misuse， misunderstanding and temptation of biotechnology. We should make every e仔0代 toeducate the 

general public， as emphasized by our MURS Campaign and in the UNESCO Declaration. 

遺伝医学とクローン技術の倫理的問題点

福井医大名誉教授、東洋紡ジーンアナリシス、 ABC'97事務局長 藤木典生

最近とみに急速な発展を遂げてきたヒトゲノム計画の応用にあたって、さまざまな倫理的問題点が提起されて

きた。遺伝病の早期診断、新生児マススクリーニング、出生前診断や保因者の検索と成人病の素因の予知など、

遺伝医学の臨床的応用に当たってガイドラインの設定が私どもの住む社会にとって益々必要となってきた。また、

上述したさまざまな技術と遺伝相談の他に、近親婚の抑止、家族計画の促進といった予防的措置が効果的に運用

されてきた。

体外受精、匪移植、着床前診断のような生殖医学の進歩はめざましいものがあり、ことに最近になってク口一

ニング技術の成功が報じられてきたが、まだまだ未熟なものであり、これらの生殖技術について倫理的な討論が

望まれている.

科学技術の誤用、誤解と誘惑によって全世界の壊滅を導くようなパンドラ・ボックスを決して開けてはならな

い.私共の科学の責務協会やユネスコ・ヒトゲノム及び人権保全宣言で強調したように、専門家のみならず一般

の人々の啓蒙教育に全力を挙げて努めなければならない.



8.1 .ミトコンドリア疾患の遺伝子治療

自治医大生化学香川靖雄

遺伝子治療の対象となる遺伝子病の頻度には大きな人種差があります。白人で最も頻度が高く遺伝子治療が行

われている嚢胞性線維症、黒人に高頻度の鎌状赤血球症、地中海人種のタラセミアなど海外の教科書の遺伝子病

は日本には存在しません。日本人に最も高頻度の遺伝子病はミトコンドリア疾患ですo 600万人の糖尿病患者の

ト 3%がmt変異によるので我国の単一遺伝子病としては最大頻度で、後述のMELAS変異を伴う糖原病は日本で

10万人を越えます(， ) 0 高血糖による病態や糖尿病性腎症などの合併症も起こります。ミトコンドリア(mt)

は酸化的リン酸化を行うのでその異常ではmt依存性が高い神経、筋肉の症状を伴う事が多いのです(2)0 これが

ミトコンドリア脳筋症で解糠系の代償的元進で高乳酸血症を伴います.筋線維iこはraggedred fiberと呼ばれる異

常mtの増加がありmtの電顕像には結品様封入体が現れますo mtDNAO)変異には、核DNAと同様に点変異(Leber 

病等)や欠失(1く55:1くearns-5ayr e1.主候群等)がありますが、特にタンパク質合成のためのm坑RNAO)変異や欠失に

伴うmttRNAの消失による疾患が多いのです.ミトコンドリア脳筋症にはK55，MELA5、MERRFの3つの主要臨床

病型があります。 MELA5(mitochondrial myopathy， encephalopathy， lactic acidosis and stroke like 

episα路)はtRNA(L剖，UUR)の3，243番A→Gの点変異による症例が多く脳卒中、片麻揮、半盲、難聴等の発作を

伴います。 MERRF(myoclonusepilepsy with ragged red fibers)はtRNA(Lys)の8，344番ん→Gの点変異でミ

オクローヌスてんかんを特徴としますo K55はmtDNAの部分欠失により 15才以前の発症、外眼筋麻揮、非定型

的網膜色素変性、心伝達障害の3主徴を持ちます.これらの変異が細胞内の数千のmt全てで起こる場合がホモプ

ラスミーですが、臨床例では同一細胞内に正常mtが混入している(ヘテロプラスミー)0

mtの遺伝は母系遺伝であり、ヘテロプラスミーの程度で重症度が異なりますo mt構成蛋白質の大部分は核DNA

にコードされているため樹コNAによる遺伝子病も多いのですo mtの遺伝の解析にはmtDNAを除去しました〆細

胞に脱核によって得た組胞質体を融合させて、核とmtの遺伝子を区別して解析します(3)0 病因遺伝子の解明は

出生前診断、遺伝子治療を促進しました.この細胞質体を介する新しい遺伝子治療も試みられます(4)0 mtDNA 

は全身の細胞で共通に発現されますので、筋肉mt等の特異性は核DNNま選択的スプライシング(5)やアイソザイ

ム遺伝子の発現によっています.細胞内シグナル伝達系を介する転写やスプライシングの核内の分化機構の制御

は将来のmt遺伝子病の解明に重要です.

mtDNAは核DN刈D約 10倍も変異の速度が速く、変異の蓄積は淘汰の少ない現代社会では特lこmtDNAの遺伝子

病の増加となって現れます。日本では産婦人科学会は出生前診断を理由とする中絶を禁止しています.しかし生

まれた障害児の生涯について両親は最後まで責任を持てません。放置すれば障害児は淘汰のない現代社会で増加

するので、いずれ中絶禁止の考えは破綻するでしょう。日本では遺伝子診断の費用は支出されず、その結果かえ

って社会の負担を増し、医療資源が不足するなどの現実に直面しています。世論の望んでいる出生前診断は、日

本の生命倫理学者は「社会的合意J r胎児の生存権」などの建前論によって、本音は公に語られることはありま

せん。そのため医療や指導が受けられず患者の健康、生命が犠牲になる場合があります.

最後にクローン人間の問題は再生や老化の最終的な解決法として有望ですが倫理、法制、社会問題(EL51:

ethical， legal， social issues)の検討が必要です.現在の方法は個人の完全なコピーではなく、体細胞の核を導

入した卵子のmtDNAが使われる点を指摘しておきましょう.

1)香川:日本内科学会誌 84:135(1995) 

2) Wallace DC:Ann Rev Biochem 61:1175(1992) 

3)林、太田、香川他:JBiol Chem 269:19060(1994) 

4)香川、林:Gene Therapy 4:6-10 (1997) 

5)遠藤、松田、香川 :JBiol Chem 269:12488(1994) 



8.1. Gene Therapy of Mitochondrial Diseases 
Yasuo Iくagawa，Jichi Medical School， JAPAN Email: ykagawa@jichi.ac.jp 

There are large ethnic differences in the frequency of genetic diseases. Cystic fibrosis， the most 
common target of genetic treatment in Caucasians， sickle cell anemia， very common in Negroids， and 
thalassemia， common in the Mediterranean population， are described in many foreign textbooks. 

However， these are not found among Japanese. The most frequent genetic disease caused by a single gene 

in Japanese is mitochondrial. The disease of about 1-3% of the 6 million diabetics is caused by 

mitochondrial mutation， and over 100，000 involve the MELAS mutation discussed below (1). This can 
result in diabetic nephropathy and many other conditions. Mitochondria (mt) are the sites of oxidative 

phosphorylation，and thus， the highly energy-dependent brain and muscle are often affected by mt 
mutation (2). This is mt encephalomyopathy， which is often accompanied by lactic acidosis as a result 

of a compensatory increase in glycolysis. In the muscle pathological mt known as "Ragged red fiber" is 

found to increase， and crystalline inclusions are found in electron micrographs of mt. 
There are point mutations (しeber'sdisease etc.)，and deletions (1くSS:Iくearns-Sayresyndrome etc.) in 

mtDNA， as in nuclear DNA， but diseases of protein synthesis caused by defective mt-tRNA arising from 
point or deletion mutations are most frequent. The three major clinical types of mt-

encephalomyopathies are KSS， MELAS and MERRF. MELAS(mitochondrial myopathy， encephalopathy， 
lactic acidosis and stroke like episodes) is a mutation of tRNA(Leu，UUR)and a #3243 (A to G) mutation 

is the most frequent. The symptoms are poplexia， hemiplegia， partial blindness，neural deafness etc. 
MERRF(myoclonus epilepsy with ragged red fibers) is caused by a mutation of tRNA(Lys) at #8，344 (A 
to G)， and is characterized by myoclonus epilepsy. KSS is caused by a partial deletion of mtDNA， and the 
onset of trias (external ophthalmoplegia， atypical retinosis pigmentosa， and disturbance in cardiac 
conductance) before 15 years old. When all the mtDNA in a cell is affected， this is known as 

homoplasmy. However， in most clinical cases， both normal and mutated mtDNA are mixed in a cell 

(heteroplasmy). Mt genes are maternally inherited， and the severity of symptoms depends on the degree 
of heteroplasmy. Since most mt proteins are encoded by nuclear DNA， there are also many mt diseases 

caused by nuclear genes. 

In order to analyze mt diseases， cells devoid of mtDNA， called ρ・(rhozero)， and cells with no nucleus 
called cytoplasts are fused together， and in this way， diseases caused by mtDNA and nuclear DNA can be 

differentiated. The analysis of mutant DNA promoted fetal diagnosis and gene therapy. A new type of gene 

therapy using cytoplasts is also being developed (4). Since mtDNA is expressed equally in all tissues， 
tissue-specificity of muscle mt etc.is determined by alternate splicing (5). A control system for the 

transcription and splicing due to the signal transduction is needed for the future elucidation of mt 

disease. 

Since the mutation rate of mtDNA is about 10 times that of nuclear DNA， genetic diseases caused by 
mtDNA mutation are on the increase， and are rapidly accumulating in modern society where practically 
no natural selection exists. However， in Japan， abortion because of genetic diseases discovered by fetal 
diagnosis is officially forbidden by the Gynecological Society. However the parents cannot take care of 

the child to be born to the end of the later's life. If this irresponsible attitude of the Gynecological 

Society continues， genetic diseases will accumulate in a society with no natural selection， and at some 
point in the future the consensus against abortion will breakdown. In Japan， the cost of fetal diagnosis is 
not paid for by public insurance. This has th paradoxical result of increasing the burden on society and 

leading to the present state where we face a shortage of resources. Unfortunately， many Japanese 
scholars of bioethics insist on a "social consensus" consistent with their own views and "fetal rights". 

Thus， the prevention of genetic disease by prenatal diagnosis called for by public opinion is not discussed 
openly. As a result， patients and their families cannot receive proper consultation， and their health and 
life may be threatened. 

Finally， while human cloning is promising as a solution to regeneration and aging， its ELSI (ethical， 
legal， social issue) need to be discussed. The present cloning technology depends on an oocyte， and a 

human clone would not be the exact copy of their somatic cell， rather oocyte mt is involved. 
1) Kagawa Y:Japan. J Internal Med 84: 135 (1995) 

2) Wallace DC:Ann Reν8iochem 61: 1175 (1992) 

3) Hayashi J-I， Ohta S， Kagawa Y et al.:J 8iol ChemZ69: 19060(1994) 

4) Kagawa， Y. and Hayashi， J-I.: Gene Therapy 4: 6 (1997) 

5) Endo，H.， Matsuda，C. and Kagawa， Y.: J 8iol Chem 269: 12488 (1994) 



8.2. 8ioethical Aspects of Medical Applications of Human 

Genome and Gene Therapy Projects in Russia 

Victor Ivanov， Russian Academy of Medical Sciences， RUSSIA 

The introduction of genomic technologies and artificial molecular devices into routine genetic 

care， diagnosis and treatment calls for reconsideration of the general ethical code of professional-

patient-family-society interactions when dealing with genetic and common diseases. In addition to the 

universal principles of observance of human rights and dignity， the free and informed consent of a 

subject and/or his/her legal representatives when undergoing any of other features unfavourably arise 

related to the nature of genetic disorders， the specific mode of communication of genes in families and 

populations， the biological safety of the genomic constructs， as well as certain ethnical， cultural， 

educational and other intrapopulational differences， which are to be taken into account to aboid conflicts 

and to ensure the just conduct of respective cases. The outlined heterogeneity of population is peculiar 

to Russia with its about 1 50 million inhabitants belonging to some dozens of ethnic groups and a dozen， 

at least， different religious confessions. Research and health care activities within the frameworks of 

several national projects exemplify the above statements. 

ロシアにおけるヒトゲノム/遺伝子療法プロジェクトの医学的応用の生命倫理的側面

遺伝医学研究センター、モスクワ ウラジミ-)レ・|・イワノフ

遺伝病のケア、診断、治療にゲノム技術と人工分子装置を導入するには、遺伝病と一般的な病気への対応にお

いて、専門家ー患者一家族一社会の相互作用の倫理規範全般の再考を必要とします。人間の権利と尊厳の尊重、

すべての措置における本人及び/またはその代理人の自由で情報に基づく同意、関連情報の当然のプライバシー

といった普遍的原則に加え、遺伝病の性質、家族と国民間の特殊な形式の遺伝子継承、ゲノム構成体の生物学的

安全性、そして衝突を避け、各ケースに相応しい行動を取るために考慮すべき、国民間の倫理、文化、教育その

他における違いに関連した、数多くの重要点が生まれることは避けられません.ここにまとめた住民の異質性は、

1億5，000万人の住民が何十もの民族と、最低でも十いくつかの宗派に分かれている、ロシア特有のものです。

いくつかの国家プロジェクトの枠内での研究/ヘルスケア活動が、上記を如実に示しています.



8.3. Gene Therapy: Professionals 90 further away from Public 

Opinion 

Yasuko Shirai， Nationallnstitute of Mental Health， NCNP， JAPAN 

Email: shirai@ncnp-k.go.jp 

Dramatic advances in the Human Genome Project may open the door to gene therapy not only for 

hereditary diseases but also certain kinds of malignant tumors and AIDS. Japan's first steps towards 

gene therapy took place in 1993， when the Health Science Council in Japan issued “Guidelines for Gene 

Therapy Clinical Research"， and in the next year the Guidelines were authorized by the Ministry of 
Health and Welfare. In 1995， the first Japanese clinical research on gene therapy was started on a five 

year old boy with ADA by a group of doctors at Hokkaido University Hospital. This work came to a 

tentatve conclusion in 1996. Many other Japanese medical professionals are pursuing similar plans for 

gene therapy of malignant tumors and AIDS. 

To ascertain differences in attitudes to gene therapy between professionals and lay persons， I 

have conducted two opinion surveys. The first survey， that of expe同s，was carried out in July， 1994， 

with the cooperation of the Japanese Society of Human Genetics and the Japanese Society of Inherited 

Metabolic Diseases. 700 questionnaires were distributed by mail to members chosen from the 

namelists， and a total of 358 responses were received (a response rate of 51%). The second survey， 

that of lay persons， was carried out in October， 1996， with the cooperation of three parent associations 

with handicapped children and a medical consumers' self“help group in Kyoto. 810 questionnaires were 

distributed to members and a total of 352 responses were received (a response rate of 43.5%). 

Differences in attitude among the two groups will be examined for six cases of gene therapy. 

遺伝子治療:専門家の立場と市民の意見のズレの大きさ
国立精神・神経センター精神保健研究所 白井泰子

ヒト・ゲノム計画の驚異的な進展は、遺伝性疾患に対する遺伝子治療の途を拓いただけでなく、エイズゃある

種のガンの治療にも応用範囲を拡げようとしています.遺伝子治療へ向けての日本の取り組みは、 1993年に厚生

科学会議が"遺伝子治療のガイドライン"を作成したことでその第一歩を踏み出しました。このガイドラインを踏

まえて、厚生省は1994年Iこ"遺伝子治療臨床研究に関する指針"を出しました.日本初の遺伝子治療は、 1995年

に北海道大学医学部の医師グループの手によってNJA欠損症の 5才の男児に対して行われ、 1996年に一応の終了

をみています.その他の医師グループも、エイズやガンに対する遺伝子治療を計画しています.

遺伝子治療に対して、専門家と一般の人々とではその考え方にどのような相違があるのでしょうか.このこと

を明らかにするために、 2つの意識調査を行いました.専門家に対する調査は、日本人類遺伝学会と日本先天代

謝異常学会の協力を得て1994年7月に行われました.学会名簿からランダムに選んだ700名に対して調査用紙

を送付し、 358名から回答を得ました(回答率51.1%) 0 一般の人々に対する調査は、障害児をもっ 3つの親の

会と京都で医療消費者活動を行っているク〕レープの協力を得て1996年10月に行われましたo 4グループの会員

の中から選んだ810名に調査用紙を送付し、 352名から回答を得ました(回答率43.5%) 0 遺伝子治療に対する

両者の見解の相違は、 6つの治療事例に分けて検討する予定です。



8.4. Human Genetics and the Integrity of Self: Germline Gene 

Therapy and Cloning 

Maurizio Salvi， 

Department of Philosophy， Maastricht University， Postbus 616， 6200 MD， Maastricht， Netherlands 

Email m.Salvi@philosophy.unimaas.nl 

The purpose of this script is to analyse the ethical meaning of Germ Line Gene Therapy (GLGT) 

and Cloning (CL). We will found an ethical theory by linking self identity problems to the genetic 

manipulations. I shall present a new explanatory model in biotech. My evaluation will be based on a kind 

of approach which is new to the problems considered: analytical philosophy， more specifically the 
analysis of personal identity as an interpretative key. In pa同icularI will analyse how the genetic 

identity of human pre-embryos is considered in their different development stages， following Robert 

Nozick's concepts (Nozick， 1981). The relationship between genotype and phenotype will be analysed 

with special regard to the degree of organic unity (Moore， G.E.， 1964; Nozick， R.， 1981). I intend to 

address the problem of how violation of the genetic identity of the individual could involve the 

destruction of his/her natural identity and the replacement of the latter with an artificial one 

Abbreviations: Germ Line Gene Therapy = GLGT; Cloning = CL; Self Identity = SI 
Keywords: Nozick， Embryo， Pre-Embryo， Cloning， Intrinsic Value， Organic Unity. 

人間遺伝学と自我の完全性:生殖細胞遺伝子治療とクローニング

マウリツィオ・サルピ

本論の目的は生殖細胞遺伝子治療 (GLGη とクローニング (CL)の倫理的意義を分析することにあります。自

己同一性の問題を遺伝子操作と結び付けることにより、倫理学上の理論を組み立てられると考え、新たなバイオ

テクノ口ジーの説明モデルを提唱します.拙論は、分析的哲学、特に解釈上の鍵となる自己同一性の分析といっ

た、この種の問題では従来取られることのなかった方法論に基づくものです.特に、人間の前胎児??の遺伝的

同一性をどのように捉えるべきか、口パート・ノージックの概念 (Nozick，1981)に従い、発育段階それぞれに

ついて考慮していきます。また、遺伝子型と表現型の関係は有機的統一体の程度に基づき分析します。どのよう

にして個人の遺伝的同一性の侵害が、個人本来の同一性の破壊と人工的な同一性への変換をもたらすかを検討し

ます.



8.5. Will Nature Protect Itself Against Irresponsible Genetic 

Manipulation? 

-Frank J. Leavitt， The Jakobovits Centre for Jewish Medical Ethics 
-Ron Alexenberg ， Dept. of Microbiology and Immunology 
Faculty of Health Sciences， Ben-Gurion University of the Negev， Beer Sheva， Israel 

Much bioethics literature has recorded fears that genetic manipulation may produce weird 

monsters， or genetically modified plants which might "break loose" and dominate entire ecosystems. We 

propose to explore the hypothesis that nature may have built-in integrity田 preservingmethods of 

defence which set limits to radical tampering with an organism's genome， dooming to failure 
modifications which go beyond a certain limit. There may also be natural processes by which 

ecosystems repair themselves， even after profound damage. As known， major disasters cause accelerated 
evolution. For example， the extinction of dinosaurs opened the niche to allow for the quick evolution of 
mammals. 

Mechanisms which preserve the integrity of the genomes of organisms may include DNA repair 

enzymes such as the mismatch repair enzymes and loop repair enzymes. Upon fusing the nuclei of human 

and murine cells， expecting to create a new monstrosity， researchers were dumbfounded to see the new 
recombinant cell throw out whole human chromosomes one by one. Conversely many gene transfer 

techniques are useful， such as Y AC (yeast articial chromosomes) transfers into cells. Transgenic 

mammals are reproductive. Ecosystems may also be protected by the as-yet not understood processes 

which allowed for re-establishment of flora and fauna in the Chernobyl area. 

If the hypothesis under consideration is correct then questions about the ethics of tampering with 

God's nature may be irrelevant questions because nature is capable of defending itself. A cautious 

optimism would then replace fears over the future effects of genetic manipulation. Legislation to 

restrict genetic manipulation might then be unnecessary. But there is truth on both sides of the story. 

Is humankind able to overcome natures' protection mechanisms? And even if nature will correct itself， 
the suffering of individuals can be too great. If nature is capable of overcoming our tampering with it， 
the ethical considerations take on a totally different perspective. 

自然は無責任な遺伝子操作から自らを守れるか?

ジャコポヴィッツ・ユダヤ医学倫理センター フランク・ J・レヴィット

ベン・グリオン大学健康科学学部微生物・免疫学科 口ン・アレクセンパー夕、

イスラエルの伝統を生命倫理に適用するにあたって、私達は古来からの資料にある 2つの見解を考慮しました。

一方はマイモ二デスで、自然の治癒能力に関して楽観的です.しかし、他方はコへレ卜(伝道の書)についての

ラピの注釈からで、私達は自然に対して行なうことに気をつけなければならない、何故なら一度悪化させてしま

ったら、誰も直せないからだと述べています.

DNA{I彦正酵素、???下重症、突然変異した細胞の有糸分裂を防ぐ仕組といった機能を考慮する場合には、楽

観的な見解が正しいと仮定しました。自然が私達の過ちの埋め合わせをしてくれるので、無責任な遺伝子工学の

心配をする必要はありません.しかし、さらなる研究により私達が間違っていたことが分かりました。自然が自

由に使っている自己防衛機能を 1つずつ、科学者が征服しようとしているのです.

従って、私達は多大な責任が必要なだけではなく、人類が常に多大な責任を果たすとは限らないので、この奇

妙な新しい世界での生き方を教えてくれる新しい精神的な態度ー恐らく古来の出典になるでしょうがーも必要に

なるであろうと結論します。そのためには、イスラエルのカパラや東アジアの神秘主義に共通する隈想の技術が

重要になるかも知れません。



C1. Ethics in the Age of Science and Technology 

Michio Okamoto 

President， Asian Bioethics Conference 

One of the most serious problems in our society today is the ethical scandals of those engaged in 

education and politics in the medical field. 

As you know， medical science started in ancient times and developed closely connected with magic 

and religion. However， in recent times it has come to be based on science and technology. Therefore， now 
we have to discuss the problem of ethics in science and technology when we talk about medical ethics. I 

have three points to discuss in this connection. 

1. Now we think of highly advanced science and technology when we think of advanced medicine. 

However， we have to have some ethical boundary between medicine， and science and technology as applied 

to medicine. 

2. Modern science and technology has its origins in the scientific revolution and the body mind dualism 

of Bacon and Descartes. How were ideas of God， religion and ethics dealt with in their theories? 

3. Having contrubuted so much to human welfare， Western science and technology has at the same time 

resulted in much harm and many problems， for example the destruction of nature. When approaching 
these problems we must remember that Western science is not unique and that at various times through 

history other sciences differing in their cultural backgrounds such as those of China， India and the 
Islamic countries have existed. These differ in their views of the relationship between Man and Nature， 

and particularly now when modern Western science is being put to the question over this concern， 

looking at Eastern and especially East Asian ethics in medicine is of great significance. 



C 1 .科学技術時代の倫理

アジア生命倫理会議、会長 岡本道雄

最近我が国で大きく問題になっているのは医学そのものと医師の倫理で

ある。一・般に知られているように、医学はかつては呪術、宗:款などと結ば

れて発達してきたが、近代の医学はもっぱら科学技術の上に釆・っている。

従って医学:医療の倫理を論ずる場合には科学技術を除外しては考えられな

い。倫理に関連して、医学と科学技術の問題を考えるときに、私は次の 3

つの問題を考えたい。

その lつは科学技術の先端をもって医学の先端と考えられているが、医

学に対して科学技術を応用するに際しては医学上から何らかの倫理的限界

が要るのではないか。

もう lつは一般に近代の科学技術はベーコン、デカルトの科学:革命によ

る心身二元論に由来すると言われているが、科学技術における倫理という

問題はどう扱われていたのか。科学革命の杭といわれるデカルトについて

神、宗教、道徳という問題を考えてみたい。

第 3は近代の西洋科学技術は人類に多くの便宜を与えたが、同時に自然、

破壊などの多くの問題を惹起している。この際に当たって、西洋の科学と

いうものが喉ーのものではなく人類の際.史においてはそれ以外にイスラム、

インド、中間、それぞれ文化的背景の違いによって異なる科学があったは

ずである。これは自然と人間との関係に関する見解の相違によるものであっ

て、現在西洋科学技術が人間と自然との関係において問われているときに、

この度東洋、特に東アジアの医学について倫浬を考えることの意義は極め

て大きい。

今回第 2回ユネスコアジア生命倫理会議が成功に終わったことを心から

喜んで前途の発展を祈るものである。



Pl . Bioethics Surveys and Universal Approaches To 

Biotechnology 

Darryl R.J. Macer 

Institute of Biological Sciences， University of Tsukuba， Tsukuba Science City， 305， Japan. 

Email: macer@biol.tsukuba.ac.jp 

International research raises the issue of how universal bioethics are， and whether different 

standards can be applied to different peoples. Results of an International Bioethics Survey conducted in 

more than a dozen countries since 1993 suggest the same diversity of opinions on many issues raised by 

biology is found inside each society. Some examples of the results will be discussed to illustrate this 

point， and the methdology discussed. There are three ways to think of the term“bioethics"， one is as 

descriptive bioethics -the way people view life and their moral interactions and responsibilities with 

living organisms in life. Another is prescriptive bioethics -to tell others what is good or bad， what 

principles are most important; or to say something/someone has rights and therefore others have duties 

to them. Both these concepts have much older roots， which we can trace in religions and cultural 

patterns that may share some universal ideals. A third type is interactive _bioethics， where different 

people or groups discuss the above two types of bioethics. 

生命倫理調査とバイオテクノロジーへの普遍的アプローチ

筑波大学生物科学系 ダリル・ R・J・メイサー

国際調査は、普遍的生命倫理をどのように、そして異なる基準をはたして、違った人々に適用できるのかとい

う問題を提起します。 1993年以来、 10カ国以上で行われた国際生命倫理調査の結果は、どの社会にも、生物学

が生んださまざまな問題に対して多犠な意見があることを示しています.いくつかの調査結果を使ってこれを例

証すると共に、方法論にも触れていきます。 r生命倫理」という言葉には、 3つの考え方があります.一つは生命、

道徳的交流、生命体への責任の捉え方としての、記述的生命倫理です。もう一つは、他人にことの善悪や、どの

原理が最も重要かを指示したり、ある物/人に権利があるから他は従う義務があるとする、規範的生命倫理です.

いずれの概念も歴史は古く、普遍的理想をいくつか共有すると見られる、宗教的文化的パターンを辿ることがで

きます。第3の考え方は双方向生命倫理で、さまざまな人々やグループが、先の2つの生命倫理について話し合う

というものです.



P2. Human Relationships with Animals in Asia Pacific 

Countries and Bioethics 

Kyoko Yokoyama， Darryl Macer， 
Institute of Biological Sciences， University of Tsukuba， Tsukuba Science City， Ibaraki 305， JAPAN 

Email: macer@biol.tsukuba.ac.jp 

An analysis of comments made by respondents to the International Bioethics Survey conducted in 

1993 in 10 countries of the Asia-Pacific region that mentioned animals was made. There were more 

comments including animals in response to the open question on images of nature than images of life. 

The propo代ionof the total comments that included animals ranged from 12-56% for nature， and from 
5-28% for life. Russian respondents were the least likely to mention animals， and Australians most 
likely. 

Among the images of nature which included animals， the most common types of relationships 
were: aesthetic (36%)， neutralistic (27%)， discussing pollution (17%)， ecologistic (13%)， 

biocentric (9%)， harmony including humans (9%)， humanistic (6%)， utilitarian (4%)， scientific 

(1 %)， with moralistic， negativistic and doministic comments less than 1 %. Among the images of life 

which included animals， the most common types of relationships were: biocentric (32%)， ecologistic 
(17%)， aesthetic (16%)， discussing pollution (11 %)， naturalistic (10%)， humanistic (8%)， 

harmony including humans (7%)， moralistic (6%)， scientific (6%)， utilitarian (2%)， negativistic 

(1 %)， and doministic (0.3%). There were few differences between countries， for example， there were 

more naturalistic comments in India， Hong Kong， the Philippines and Singapore; more ecologistic in 
Australia; more biocentric comments in Australia and Japan; and more comments with the idea of 

harmony including humans in Thailand. In general， respondents who mentioned animals were more 
supportive of the statement that “animals have rights that humans should not violate"; and less positive 

and more negative in perceptions of science; and less willing to approve of genetic engineering of a 

spo目sfish. However， there were very few differences in environmental attitudes. Rural respondents 

had a tendency to express more comments about animals in their image of life， and expressed the idea of 
harmony including humans more. 

アジアと環太平洋諸国における人間と動物の関係と生命倫理
筑波大学生物科学系 横山恭子、メイサー，ダリル

1993年，アジアと環太平洋地域の10か国でおこなった国際生命倫理調査の結果を用い，コメントを分析した.

本調査には，自然と生命にたいするイメージについて自由表現形式の質問を設定していた.そこに動物に関する

コメントが含まれていた。自然のイメージと生命のイメージについて得た回答の国別全数のなかで動物に関して

のコメントが含まれていた割合は，以下のようであった.自然についての回答については

12%""56% .生命についての回答については. 5%""28%であった.ロシアの回答がもっとも少なく，オース

トラリアの回答が最も多かった。動物に対するイメージを含でいた，自然に対するコメントをタイプ別に表わす

と以下のようであった。美観的コメント (36%).自然主義的コメント (27%)，反虐待的コメント (17%) • 
生態的コメント (13%).生物中心的コメント (9%)，人聞を含む調和を表現したコメント (9%)，人道主義

的コメント (6%)，功利主義的コメント (4%)，科学的コメント (1%) ，道徳的コメント (1%未満)，否定

的コメント (1%未満)，支配的コメント (1%未満) 0 

動物に対するイメージを含でいた，生命に対するコメン卜をタイプ別に表わすと以下のようであった.生物中

心的コメント (32%)，生態的コメント (17%).美観的コメント (16%)，反虐待的コメント (11%) ，自

然主義的コメント (10%)，人道主義的コメント (8%)，人間を含む調和を表現したコメント (7%)，道徳的

コメント (6%)，科学的コメント (6%)，科学的コメント (6%).功利主義的コメント (2%)，否定的コメ

ント (1%) .支配的コメント(0.3%)0 

この結果は，各国間でほとんど違いは見られなかった。各国の傾向として，インド，ホンコン，フィリピン及

びシンガポールは，自然主義的傾向，オーストラリアは，生態的傾向，生物中心主義的傾向はオーストラリアと

日本に見られた.また，人間を含む調和を表現するコメントは，タイにおおかった.

動物に関して回答した回答者は概して比較的「動物が権利を持ち，人間はそれを犯すべきでないJといった擁

護的意見をもつものがおおかった。また，科学的知識を受け入れることに積極的でなく否定的であり，遺伝子工

学やつりを歓迎しないものがおおかった。地方の回答は，生命にたいするイメージを問う質問に，動物について

コメントする割合が多かった。そしてその内容は，人間を含めた調和を表現するものであった.しかしながら，

環境に対する態度に関しては，ほとんど違いが認められなかった。



P3. Attitudes toward Molecular Genetics Predictive Testing: 

Case Study of Familial Amyloidotic Polyneuropathy in Kyushu 

Island 

iくaoriMuto (The Health Care Science Institute)安

Setsu Akutsu (Japan Juvenile Education College) 

Jiro Nudeshima， Ph.D (Mitsubishi Kasei Institute of Life Science) 

Shohei Yonemoto (ト~itsubishi Kasei Institute of Life Science) 

合TheHealth Care Science Institute， Akasaka Noa 5F， 3・2・12 Akasaka， Minato-ku， T okyo 1 07 

Email: VZFll 033@ni代yserve.or.jp

FAP is an autosomal dominant genetic disease with prominent peripheral and autonomic nerve 

involvement. We conducted a semi-structured interview study to understand the attitudes of people with 

FAP and medical professions toward predictive genetic testing in Kyushu Island. As results， we have 

found some differences between the patients association， who wanted to promote the test to root out the 
disease， and medical professions， who have shown the reluctance to provide the service. We would like to 

discuss how the difference arise from the social and cultural context. 

家族性アミロイドーシス (FAP)は、末梢神経と自律神経において顕著な障害を伴う常染色体優性遺伝の難病で

あるoF.AP患者・家族と医療専門職との聞に、発症前遺伝子診断に対するの考え方の違いがあるかどうかを明ら

かにするために、九州の集積地をフィールドとして聞き取り調査を行った.その結果として、病気を撲滅させた

いとして診断の実施を促進したがった患者会と、診断サービスの提供には積極的でなかった医療専門聴との聞に

違いがあることがわかった。そうした違いがどのように生じるのかについて、患者や家族の社会的文化的文脈に

沿って検討したい.



P4. Key Issues in Bioethics in Japan 

Jiro Nudeshima 

Mitsubishi Kasei Institute of Life Sciences， 11， Minami-Ooya， Machida-shi， Tokyo 194 

Email: jiron@libra.ls.m-kagaku.co.jp 

The state of advanced medical procedures in Japan is riddled with some unsettling contradictions. 

Some are performed without serious debate nor regulation， while others are not permitted or timidly 

performed under strict scrutiny. I would like to show two fundamental problems which I think account 

for this situation. One is lack of medical profession's self-governing organization， the other is lack of 

regulation system covering all experimentations involving human subjects. I would also like to point out 

a lack of national center in Japan for coping with international standard-setting and propose what must 

bedone. 

日本の生命倫理の何が問題か

日本では先端医療の実施にある矛盾したぱらつきがある。あるものは議論も規制もなしに広がる一方で、別のも

のは許されないか、非常に厳しい規制のもとで細々と行われている.この状況の原因として、二つの根本的な問

題を指摘したい。医学界の自己規制組織のあり方と、臨床試験の管理のあり方の二つである。さらに国際的なル

ール作りに対処できる国の中心がないことも指摘し、何がなされるべきかについて私見を述べてみたい。



P5. Biodiversity Conservation and Ethics: Sacred Groves and Pools 

K.C.Malhotra (1)， Shashi Stanley (2)， N.S. Hemam (1) and IくetakiDas (1) 

1. Indian Statistical Institute 203 B.T. Road， Calcutta 700035， INDIA 
2. Integrated Rural Development of Weaker-sections in India Semiliguda 764036， Orissa， INDIA 

Throughout human history people have evolved cultural ethos and institutions to promote long 

term persistence of biological communities.These traditional systems of conservation have taken the 

form of sacred sites (sacred groves， ponds， sacred species). The objectives of the present study are: to 
repo代 sacredgroves and a sacred pool from West Bengal and Orissa， India; to describe the ethical valuse 
associated with these sacred sites; and to examine the bearing of such ethical practices in biodiversity 

conservation efforts. 

The materials presented in the paper comprises of field surveys carried out in sacred groves 

(SG) of seven villages of West Bengal and 200 villages of Orissa. Besides， a sacred pool in Orissa has 

also been described. The main findings of the present study are: (i) in all SGs there are strict cultural 

taboos in harvesting of plant biomass and hunting of animals; (ii) none of the forest products in the SG 

can be exploited for commercial pu巾oses;(iii) all SGs were found undisturbed; (iv) in the sacred pool 

harvesting of fishes and other aquatic fauna and flora are strictly forebidden; (v) the protection of 

sacred sites is maintained by belief in powers of resident spirits and deities， and no policing or 
monitoring is carried out by humans， and (いviり)persons violating the established norms and values are 

generally not punished， instead are punished by local spirits/deities. 
In all studied villages， the communities， irrespective of ethnicity，問ligion，langauge， age or 

gender observe traditional values and ethics in maintaining the biological and cultural integrity of the 

sacred sites. Such values and ethics related to sacred sites have a strong bearing on the conservation of 

dwindling biodiversity. There is plenty to learn from such prudent cultural practices related to care and 

use of natural resources. 

生物多様性の保存と倫理:聖なる森と池

カルカッタ インド統計研究所 カイラシュ・ C・マルホトラ/N・S.ヘマム/ケタキ・ダス

オリッサ インド農村後進部門総合開発 シャシ・スタンレー

人類の歴史を通じ、私たちは生物界の長期的持続性を高める文化的特性と慣習を発展させてきました。こうし

た伝統的な保存制度は聖地(聖なる森や池、神聖な種)という形を取っています。今回の調査の目的は次の通り

です:西ベンガル、オリッサの両州の聖なる森と池についての報告;聖地の持つ倫理的価値の説明;生物多様性

保存活動におけるこうした倫理習慣の意味の調査。

本論文で発表するデータは、西ベンガル州の7村とオリッサ州の200村にある聖なる森で行われた実地調査のも

のです.またオリッサの聖なる池1カ所についても説明します。今回の調査では主に次のような発見がありました:

(i)全ての森で採取できる植物量と動物の狩猟に厳しい文化的タブーが存在する; (i i)森の生産物を営利目的

に利用できない; (i i i)森はどこも荒らされていなかった; (iv)聖なる池では魚その他の水生動植物の採取は

厳しく禁じられている; (v)聖地はそこに宿る霊や神の力の信何によって守られ、人間による警備や監視は行わ

れていない; (v i)確立された行動規範や価値を破る者は普通罰せられず、代わりに土着の霊と神に罰せられる.

調査が行われたどの村落でも、民族、宗教、言語、年齢、性別を問わず、聖地の生物学的、文化的全体性を維

持する伝統的価値と倫理が見られました。聖地についてのそのような価値と倫理は、消滅しつつある生物多様性

の保存に大きな意味を持っています。天然資源の保護と利用についての節度ある文化慣習には、学ぶべき点が数

多くあります。



P6. Women and Environment 

Dua Kamallくumar

Dept. of Zoology， Dayalbagh Educationallnstitute， Dayalbagh， Agra， 282005， India 

Women are society's most important resource managers. In some countries， they perform 80% of 

the work in running the household， in supplying such essentials as water and firewood， and in farming. 

Unfortunately， women have not received proper recognition due to lack of status in the society， 

education， land propeπy rights etc.. Traditionally， they have been by-passed when training， technology 

and access to technical assistance were being passed around. Further， environmental degradation has 

made their task even heavier. Deforestation has made them to walk even fu代her，access to safe water has 

sickened their children and desertification has taken their cropland. The latter has led to the migration 

of the bread winner to other areas for employment， thus putting added burden on the women. 

Environmental problems are social problems. The time a woman spends dealing with the ramifications of 

environment declines which indude searching for food， collecting drinking water helping her children 

to grow and earning money. 

Thus there is a need to improve the social environment of women. This is only possible by 

providing education to women ， low cost technology for maintaining their hose related work and decision 

making power within community. The problems of women require attention and solution has to passed on 

to them. the reason is simple as the women holds the key to a sustainable environment and development. 

女性と環境

インドアグラダヤルパ教育研究所動物学部 デュア・カマル・クマール

女性は社会で最も重要な資源の管理者です。国によっては、家事、水や薪といった必需品の補充、農作業などの

仕事の80%を担っています。残念ながら女性は社会的身分、教育、土地所有権などがないため、十分に認められ

ていません。訓練、技術、専門的支援へのアクセスが広まるときも、伝統的に女性を素通りしてきました。さら

に環境破壊が彼女たちの負担をますます重くしています。森林伐採によって歩く距離は長くなり、安全な水の確

保は子供たちを疲れさせ、砂漠化によって耕作地が奪われています。砂漠化によって稼ぎ手が別の雇用分野に移

るため、女性の負担が増しています。環境問題は社会問題なのです。環境破壊のつけで、女性は食料を探し、飲

み水を汲み、子供を育て、お金を稼ぐことに時間を費やしています。

したがって女性の社会環境を改善させなければなりません。これは女性に教育を受けさせ、家事作業のための安

い技術と、コミュニティ内での意思決定権を与えることでしか実現しません。女性問題に注意し、彼女たちに解

決策を示さなければなりません.その理由は単純です。女性が持続可能な環境と開発の鍵を握るからです。



P7. Mulitple Authorship in Japan and the West 

Michael D. Fetters， M.D.， M.P.H.， Lecturer， Department of Family Medicine， University of Michigan 
Medical Center. 

Todd S. Elwyn， J.D.， Fourth-year student， University of Michigan Medical School. Fulbright Graduate 

Research Fellow， Depa同mentof Law， University of Tokyo. 

Objective: To assess and compare the mean number of authors per article in a Japanese and a Western 

biomedical publication. 

Design: The numbers of articles and authors appearing on original contributions， case studies， or 
communications in Japanese Circulation Journal (JCJ) and Circulation Research (CR)for the years 

1983， 1993， and 1996， were tallied and means calculated. 
Main outcome measures: Mean number of authors per each article type. 

Results: There were 1，590 original research contributions to JCJ by 246 Japanese authors for a mean 

number of 6.5， and range of 1-13 authors per article. There were 2，022 original research 

contributions by 461 non-Japanese authors to CR for a mean number of 4.4， and range of 1-16 authors 

per article. There were 296 authors on 45 case repo代sin JCJ for a mean of 6.6 authors per case 

repo同 witha range of 2-12 authors， and 225 authors on 59 communications in CR for a mean of 3.8 

authors per communication with a range of 1-11 authors per article. 

Discussion: In the years 1983， 1993， and 1996 there were roughly 2-3 more Japanese authors per 
article in the Japanese Circulation Journal than there were non-Japanese" authors per contribution in 

Circulation Research. Groupism and the hierarchical structuring of Japanese research groups arguably 

account for legitimately larger number of Japanese authors per contribution than non-Japanese authors 

per contribution. These data and analysis illustrate that publication of the results of scientific inquiry 

is in fact the interface between the scientific method and the culture of the contributing investigators. 

日本及び欧米の複数の論文執筆者

ミシガン大学医療センタ一地域医療部 マイケル・ 0・フェッタース

ミシガン大学医学部4年 東京大学法学部フルブライト卒業研究員 トッド・ S・エルウィン

調査目的:日本と欧米の生物医学出版物の論文1本当たりの平均執筆者数を比較、検討します。

調査手法:日本国内で発行された雑誌と発行部数調査において1983年、 1993年、 1996年の3年間に初出の論

文、ケーススタディ、文書の本数と執筆者数を数え、平均数を計算しました。

主な算出数:論文タイプ別平均執筆者数

調査結果:圏内雑誌に寄せられた日本人執筆者246人によるし590本の初出研究論文1本当たりの平均は6.5人で、

1---13人にわたりました。部数調査に寄せられた日本人以外の執筆者461人による2，022本の初出研究論文1本

当たりの平均は4.4人で、 1---16人にわたりました。圏内雑誌に寄せられた日本人執筆者296人による45件のケ

ーススタディ 1件当たりの平均は6.6人で、 2---12人にわたりました。部数調査に寄せられた外国人執筆者225人

による59件の文書1件当たりの平均は3.8人で、 1---11人にわたりました。

論考:1983年、 1993年、 1996年の3年間に国内雑誌に発表された論文1本当たりの日本人執筆者数は、部数調

査における論文の外国人執筆者数より、 1本当たりにして約2---3人多くなっていました。論文1本当たりの日本人

執筆者数が外国人執筆者数をはっきり上回った理由は、日本の研究集団の集団主義と階級構造にあると考えらる

でしょう。これらのデータと分析は、科学研究の成果の発表が、実際は科学的手法と研究者の文化の結合の産物

であることを物語っています。



P8. Interface Between Faunal Biodiversity and Cultural Heritage in 

Southwest Bengal， India 

Kailash C. Malhotra and IくetakiDas 

Indian Statisticallnstitute， 203， B.T. Road， Calcutta 700 035， INDIA 

This paper examines the interface between faunal biodiversity and cultural heritage among 

forest dwelling communities of southwest Bengal， India. Data on species diversity， abundance， temporal 

changes and the relationship between wild fauna and the local communities were gathered from 20 

villages， 10 each in once degraded but presently regenerating forests and in well preserved forests. In 

depth interviews were carried out among 369 households. The main findings of the study are: (i) the 

number of species in preserved forest villages was substantially higher (n = 170) compared to the 

regenerating forests (n = 124); (ii) the local communities hunted a variety of animals -mammals， 

birds， reptiles， amphibians， fishes etc; (iii) animals species hunted were significantly higher (53%) 

in preserved forest compared to regenerating forests (24%); (iv) significant inter-ethnic variation 

were observed in terms of number of species hunted and their quantities; (v) besides animals being 

consumed as food， the relationship between animals and local people is intimately connected with their 

social， cultural， economic and religious aspects; (vi) the communities practice an elaborate set of 

taboos， rules regulations in terms of harvesting of animals， and (vi) the persistence of faunal 

biodiversity， especially the ones that are harvested， is clearly because of prudent cultural ethos 

practiced by the indigenous cultures， rather than the State sponsored legislations and Acts. 

動物相の生物多様性とインド南西ペンガル地方の文化遺産の接点

力jレカッタ インド統計研究所 カイラシュ・ C・マルホトラ/ケタキ・ダス

この論文では動物相の生物多様性と、インド南西ベンガル地方の森林村落の文化遺産の接点を探っていきますι

種の多様性、豊かさ、一時的変化、そして野生動物と地元村落との関係についてのデータを、 20の村から収集し

ました。一度破壊されたものの現在回復中の森林と、保存状態の良い森林からそれぞれ10村ずつ選びました。

369世帯を対象に詳しい聞き取り調査を行いました。それにより主に次のような事実が判明しています: (i)保

存されていた森林の村の種の数 (170)は、回復中の森林の種の数 (124)よりかなり多かった; (i i)地元村

落はほ乳類、鳥、は虫類、両生類、魚などさまざまな動物を捕っていた; (i i i )狩猟対象の動物種は、回復中の

森林 (24%)よりも保存されていた森林 (53%)のほうがかなり高かった; (iv)狩猟対象種の種類と量は民族

問で大きく違っていた; (v)食料として消費される他に、動物と地元民との関係は、社会、文化、経済、宗教の

各側面と緊密に結びついていた; (vi)村落は動物の狩猟に関し、手の込んだタブーや規則、規制を遵守してい

た; (vi i)動物相、とくに狩猟される動物相の生物多様性は、州が後ろ盾の法律よりも、明らかに地元文化が遵

守する節度ある特性に維持されていた。



Fl. Welcome address 

MasalくatuSudo， President， Fukui Medical University 

It is our great pleasure to welcome many distinguished participants from various countries to 

the Satellite Symposium on Medical Genetic Services and Bioethics in Fukui as the 6th International 

Bioethics Seminar in Fukui. 

Advances in science and technology have brought about remarkable benefits to mankind. This year 

is the 20th anniversary of neonatal mass screening in Japan， one type of genetic test. The purpose of 

neonatal screening is to secure early identification of problems and provide prompt treatment， and 

consequently， beneficial results have been obtained. 

Recent progress in medicine， especially gene medicine， has opened the door to gene diagnosis， 

gene therapy， and biodrugs for example. However， as everything has two sides， benefit and disadvantage， 

it is causing various new problems， legal， ethical and social， which were never experienced in the 

history of human evolution. Therefore， it is important to make every effo代 toprevent or minimize the 

adverse effects. 

At the UNESCO Asian Bioethics Conference in Kobe， these issues were discussed from various 

points of view such as law and ethics， Asian bioethics， education， human genome project and gene 

therapy. In this symposium also， the present state and perspectives of medical genetic services and 

bioethics in various countries will be presented and discussed. 

I hope this symposium will stimulate a multidisciplinary discussion on the compatibility of 

medical genetic services and bioethics which is essential for medical genetic services that will lead to 

improved life for every individual. 

福井医科大学長須藤正克

サテライトシンポジウム遺伝医学サービスと生命倫理を第 6回福井倫理セミナーとして開催し、様々な国から

優れた参加者をお迎えすることは、われわれの大きな喜びであります。

科学や技術の進歩は人類に著しい利益をもたらしました。今年は日本における遺伝検査の 1つである新生児マ

ススクリーニングが実施されて 20年目にあたります。新生児マススクリーニングの目的は問題のある新生児を

早期に発見し、直ちに治療を開始することであり、それによって好ましい成績が得られています。

医学、特に遺伝子医学の最近の進歩は、遺伝子診断、遺伝子治療、生物薬剤などに道を聞きました。しかし物

事には総て両面、即ち利益と不利益がある様に、法的、倫理的、社会的な新しい問題を惹き起し、これらの問題

は人類進化の歴史において、かつて全く経験されなかったものであります。従って、好ましくない影響をなくす

るか、最少にする努力が重要であります。

神戸のユネスコアジア倫理カンファレンスにおいて、これらの問題が法律、倫理、アジア生命倫理、教育、ヒ

ドゲノムプロジェクトや遺伝子治療などの様々な見地から議論されました。今回のシンポジウムにおいても、様々

な国における遺伝医学サービスと生命倫理の現状と展望が述べられ、議論されることになっております。

遺伝医学サービスが人間一人一人の生活の改善につながるためには欠くことのできない遺伝医学サービスと生

命倫理の両立について、多くの学問にわたる議論を促進することを期待しております。



F3. Welcome and Explanatory Speech 

Masaru Iくuriyama，
Program Committee Chairman， Dept. Internal of Medicine， Fukui Medical University， Fukui 

Welcome， all pa代icipants，to our Fukui Symposium. Before sta比ingthis one day symposium in 

Fukui， I as a chairman of advisory committee in Fukui Medical University， would like to explain to you 

briefly the history of our International Bioethics Seminar in Fukui and the UNESCO Asian Bioethics 

Conference (ABC) in Kobe， and just how we planned this symposium. UNESCO ABC '97 follows up the 

International Bioethics Seminar in Fukui held in 1987. At this first meeting we welcomed Prof. Jean 

Bernard， former President of the French National Academy of Science who gave a plenary lecture on 

Activities of National Bioethics Committee，. At the time the symposium was little known in Japan， but it 

was followed by conferences in 1990， 1992， 1993， and in 1995 a joint conference with UNESCO IBC 

and MURS Japan. 

We have discussed ethical， legal and social problems raised by the rapid progress of human 

genome research， in order to make what we might call a hybridoma between science， technology and 

humanity. We have also decided to continue cross cultural discussion on bioethics， and to strengthen 

friendship between biologists， physicians and bioethiologists， philosophers， lawyers， educators， 

economists and administrators as well as the general publicworld wide， with special focus in this Asian 

Conference. 

Almost 400 Japanese and 50 foreign panelists have joined in our ABC'97 in Kobe from Nov 4-7， 

leading to its great success. Taking this excellent oppo代unity，we have planned to continue discussion on 

the control of hereditary diseases， which has hitherto been discussed by the WHO Scientific Group in 

Geneva since 1993 and was published in TRS 865 in 1996. This will take place at this WHO-assisted 

Satellite Symposium on Medical Genetics Science and Bioethics， under the kind suppo代 ofWHO， UNESCO 

and the Japanese Society of Human Genetics， in International Convention Hall which opens here in Fukui， 

todayNov.8，1997. 

After heated discussion at ABC'97 during the last 4 days in Kobe， I hope many of you enjoyed the 

bus tour to Fukui and appreciated the traditional beauty and spirit of Japanese Handmade Paper and the 

Eiheiji Zen Experiences. 

Now， we will start our whole day of discussion. First of all after this opening session， Dr. 

Bulyzhenlくov，Head of the Hereditary Disease Program of WHO， will give a plenary lecture on the HD 

Projects of WHO， to be followed by Dr. Wertz， Head of Social Science， Shriver Center， who will talk on 

the WHO Guidelines. After a short coffee break， we will proceed to the first panel discussion on Recent 

Trends in Each Country by 7 panelists and the 2nd panel discussion on International Consensus Survey 

by 4 panelists， chaired by Dr. Bulyzenkov and Dr. F吋iki，respectively. After lunch， discussion 

continues by Japanese and Foreign Commentators will continue for three hours， after reading out of TRS 

865 (1993) and the Guidelines on Ethical Issues in Medical Genetics and the Provision of Genetics 

Science 1995， translated into Japanese in 1997， which will act as reference sources for this 

Symposium. Probably， you have already received and read them carefully. After receiving any 

suggestions， we are planning to publish the proceedings for further education of the general public by 

the end of March 1998. 

I hope you will e町oythis meeting and the farewell paπy afterwards until 18:00 and will go 

back to your countries bearing with you the tremendously fruitful results of this meeting. Thank you for 

your attentlon. 



F3.開会にあたって

実行委員会委員長福井医科大学第二内科教授栗山勝

福井シンポジウムに御参加の皆様、開会にあたりまして福井医科大学実行委員会を代表致しまして御挨拶致し

ます。

まず、福井における国際生命倫理セミナ一、神戸におけるユネスコ・アジア生命倫理会議( ABC)の歴史、お

よび、このシンポジウムがいかに計画されたかを申しのべます。ユネスコ .TBCは1987年福井で開催されました

国際生命倫理セミナーに引き続くものであります.この時、前フランス科学アカデミーのJean Bernard教授をお

迎えし、生命倫理委員会の活動に関してすばらしい講演をいただきました。その頃は日本ではあまりよく知られ

ていませんでしたが、その後1990年、 1992年、 1993年、 1995年とユネスコ、 IBC、MURS(日本)とのジョ

イントセミナーとして開催してきました。

我々はヒト遺伝子研究の急速な進歩により生じた倫理的、法的、社会的問題を、いわば科学技術と人間性との

ハイブリドーマを作るため議論してきました.また、生命倫理に関する異分化問での議論を継続し、全世界の公

的機関のみならず生物学者、医師、生命倫理学者、哲学者、弁護士、教育者、経済学者、行政官などの聞での協

調感を強化することを、特にアジアの会議に焦点をしぼり行ってきました。

今回， ，月4日"-'7日の聞にTBC'97神戸では、約400名の日本人、および40名の諸外国からのパネリストが集

まり多大な成果をあげることができました。このすばらしい機会に遺伝病のコントロールに関する議論を続ける

ことを計画しました。これは、これまでも1993年以来ジュネーブのWHO 科学グループにより議論され、 1996

年にはTRS865に出版されたことであります.

今回、本日 11月8日ここ福井国際コンペンションホールにおきまして、 WHQユネスコおよび日本遺伝学会の

協力のもと、遺伝学と生命倫理に関するサテライトシンポジウムの開催をWHOが援助して実現したものでありま

す。

神戸における4日間の地c'97の熱心な議論の後、多くの方が越前和紙と永平寺の禅の伝統ある美と精神を楽

しんでもらった事と思います。

早速本日の会議を始めたいと思います。まず最初にこのオープニングセッションの後、 WHOの遺伝病プログラ

ム主任のBulzhenkov先生lこ、 WHOのHDプロジェクトに関する講演をいただき、その後ShriverCenterの社会科

学主任のWertz先生からWHOガイドラインに関する講演を予定しております。

短い休憩の後、第1番目のパネルディスカッションとして7人のパネリストによる各諸外国における最近の話題、

第2番目のパネルディスカッションとして4人のパネリストによる国際統一調査を各々、 Bulyz伺 kov先生と

Fuj i ki先生の座長のもと予定しております。

昼食後、このシンポジウムの参考資料としてTRS865と遺伝医学の倫理的諸問題および遺伝サービスの握供に

関するガイドライン、これは1997年に日本語訳されておりますが、これを読みあげた後、日本と諸外国のコメン

テーターによる3時間の議論を予定しております.おそらく、すでにお手元に送付され充分に読まれていることと

思います。実質的な提案を受けた後、 1998年3月末までに公的機関の教育の為に、会議録を出版する計画であり

ます。

皆様方には、この会議とその後6時までのさよならパーティを楽しまれ、たくさんの豊富な収穫を得られること

を願っております。



F5. Proposed WHO Guidelines on Ethical Issues in Medical 

Genetics and the Provision of Genetics Services 

Dorothy C. Wertz， Head， Social Sciences， Shriver Center， Watham， USA 

In 1995， WHO released a 117-page draft of ethical guidelines， covering education， genetic 

counseling， screening， testing， prenatal diagnosis， and DNA banking. The m勾orrecommendations were 

as follows: 

1. Services available to all， regardless of ability to pay 

2. Non-directive genetic counseling 

3. Voluntary rather than mandatory services， except when early diagnosis would benefit a newborn 

4. Disclosure to patients of all clinically relevant information 

5. Confidentiality maintained， except when there is high risk of serious harm to relatives at genetic 

risk. 

6. Protection of individual privacy from employers， insurers， schools， and government agencies. 

7. Prenatal diagnosis performed only to detect genetic conditions or fetal malformations. 

8. Availability of and respect for voluntary， individual choices about counseling， screening， testing， 

assisted protection， and abortion following prenatal diagnosis. 

9. Equal treatment for adopted children under the guidelines. 

10. Established procedures for review of and informed consent to research. Preimplantation diagnosis 

permitted. 

11. National reviews of protocols for human gene therapy. 

This draft will be revised and finalized at a December 15-1 6 meeting of international advisors 

at WHO in Geneva. 

遺伝医学における倫理的問題及び遺伝的サービスの規定に関するWHOの指針案

ド口シ-.C'ウェルツ、 (社会科学、専攻)シュライヴァー精神遅滞センター，マサチューセッツ

WHαま1995年、教育、遺伝カウンセリング、遺伝子スクリーニング、遺伝子テスト、出生前診断、 DN地震行

などをカバーした、 117ページにわたる倫理指針の草案を発表しました。主な勧告は以下の通り:

1.支払い能力の如何を問わず、すべての人が利用できるサービス

2.非指示的な遺伝カウンセリング

3.早期診断が新生児の利益となる場合を除き、強制的ではなく自発的なサービス

4.患者に臨床的に関係のあるすべての情報の開示

5.遺伝的リスクを負う親族に深刻な危害が及ぶ恐れが強い場合を除き、秘密を保持する.

6.雇用者、保険会社、学校、政府省庁からの個人のプライバシーの保護

7.出生前診断は遺伝的状態または胎児の奇形の発見のみに用いる。

8. 出生前診断後のカウンセリング、スクリーニング、テスト、人工授精、中絶に関する自発的個人的な選択の行

使とその尊重

9. WHO指針に基づく、養子に対する平等な扱い

10.研究に対する審査及びインフォームド・コンセントについての確立された手続き。着床前診断を認める。

11 .ヒトの遺伝子治療のためのプロトコルの国レベルの審査

この草案は、 12月15、16日にジュネーブのWHOで聞かれる、国際顧問の会合で修正され完成となります。



F6. Some Current Questions in Medical Genetics in the UK 

Derek F. Roberts 

University of Newcastle upon Tyne， U.K. 

The 1990's have seen a shift in the ethical issues encountered in the U.K. Partly this has been 

associated with increased awareness of the potential applications of new knowledge deriving from 

molecular investigation， and the problems which may ensue， and partly with changes in the laws 

regarding the status of the child and the fetus. The emphasis has altered from questions of the ethics of 

medical procedures (e.g. prenatal diagnosis， pregnancy termination) to those of confidentiality， consent， 

rights and responsibilities not only of the individual concerened but also of others both which and 

outside his immediate family circle. A selection of issues of current relevance in Britain and the 

procedures that have evolved to deal with them are presented. These include commercial questions e.g. 

the use of genetic data in insurance applications， molecular testing by private companies， patenting 

genetic data， and the genetic testing of children. 

連合王国における遺伝医学の最近の問題

ニューキャッスル・アポン・タイン大学 D.F・口パーツ

連合王国で生じた倫理的問題は 1990年代に転換期を迎えました.これは、分子研究のもたらした新しい知識

の応用の可能性とその結果生ずる問題に対する認識が高まったことと、子供と胎児の地位に関する法律の変更に

伴うものです。医療手段(例えば、出生前診断や妊娠の終結)の倫理についての問題から、当該の個人だけでな

く肉親以外の人も含めての機密性、同意、権利や責任へと、重点が変わってきました。英国で現在問題となって

いる問題とその解決策として生まれてきた方法について幾つか発表します.遺伝データの保険への適用、私企業

による分子テスト、遺伝データの特許化、子供の遺伝テストといった商業的問題も含みます。



F7. Medical Genetics Services in Russia 

Vladimir 1. Ivanov， Director， Research Center for Medical Genetics， Moscow， RUSSIA 

Medical genetic activities in Russia include both research and clinical practice. Research covers 

a wide spectrum of problems from genomics to population and ecological studies of genetic and genetics 

related common diseases. Clinical genetics is aimed at diagnosis， prevention and treatment of these 

diseases， including prenatal and preclinical DNA， biochemical and chromosomal studies. A number of 

research institutes， universities， federal， regional and local medical genetic units are involved in the 

activities. The introduction of genomic technologies and artificial molecular devices into routine genetic 

care， diagnosis and treatment calls for reconsideration of general ethical code of professional-patient-

family-society interactions in dealing with genetic and common diseases. In addition to universal 

principles of observance of human rights and dignity， free and informed consent of a subject and/or 

his/her legal representation in undergoing any of the procedures， due privacy of relevant information， 

etc.， there unavoidably arises quite a number of features related to the nature of genetic disorders， the 

specific mode of communication of genes in families and populations， the biological safety of the genomic 

constructs， as well as certain ethical， cultural， educational and other intrapopulational differences， 

which are to be taken into account to avoid conflict and to ensure just conduct of individual cases. The 

outlined heterogeneity of the population is peculiar to Russia with its approximately 1 50 million 

inhabitants belonging to some dozens of ethnic groups and a dozen， at least different religious traditions. 

ロシアの医療遺伝学サービス

遺伝医学研究センターウラジミール・|・イワノフ

ロシアの医療遺伝学の活動には、研究と臨床の両方があります.研究はゲノム学から遺伝病と遺伝による一般

的な病気の人口・生態学的調査まで、幅広い問題を網羅しています。臨床遺伝学は病気の診断、予防、治療を目

的とし、出生前/前臨床DNA生化学、染色体などの研究が含まれます。いくつもの研究所や大学、連邦、地域、

そして地方の医療遺伝学ユニットが、こうした活動に関与しています.遺伝病のケア、診断、治療にゲノム技術

と人工分子などを導入するには、遺伝病と一般的な病気への対応において、専門家ー患者一家族一社会の相互作

用の倫理規範全般の再考を必要とします。人間の権利と尊厳の尊重、すべての措置における本人及び/またはそ

の代理人の自由で情報に基づく同意、関連情報の当然のプライバシーといった普遍的原則に加え、遺伝病の性質、

家族と国民間の特殊な形式の遺伝子継承、ゲノム構成体の生物学的安全性、そして衝突を避け、各ケースに相応

しい行動を取るために考慮すべき、国民間の倫理、文化、教育その他における違いに関連した、数多くの重要点

が生まれることは避けられません。ここにまとめた住民の異質性は、 1億5.000万人の住民が何十もの民族と、

最低でも十いくつかの宗教に分かれている、ロシア特有のものです。



F8. Genetic Services in Latin America: Issues and Challenges 
Victor P. Penchaszadeh， Beth Israel Medical Center， N.Y.， USA 

Email: VPenchaszadeh@BETHISRAELNY.ORG 

The development of medical genetics in Latin America and other third world countries has been slow and 

uneven compared to the industrialized nations. The main reasons for this lag have been: 1) The large load of 

morbidity and mortality due to environmental factors; 2) a lack of political will to address health problems in a 

comprehensive and equitable manner， with consequent meager public health budgets; 3) the poor understanding 

of genetics by health authorities， with subsequent lack of health care policies that include prevention of genetic 
disease and of financial resources earmarked for genetic programs within the public health sector; 4) a 

deficiency of trained clinical geneticists and laboratory genetics personnel; 5) deficient teaching of clinical 

genetics in medical schools; 6) poor coordination between teaching hospitals and general medical services; 7) 

the clash between "high-tech" and “primary care" services modalities; 8) a poor grasp of the intercultural 

nuances of genetic counseling; 9) the criminalization of abortion. The genetic services most commonly available 

are clinical genetics， cytogenetics and prenatal diagnosis of chromosome abnormalities and fetal malformations. 
On the other hand， diagnosis and management of inborn errors of metabolism is poorly developed and very few 

countries have sound newborn screening policies. DNA based diagnosis is even less developed. Most existing 

services are concentrated in large urban centers and accessible only to the small proportion of wealthy patients 

that can pay for them. Addressing the above mentioned issues is a major challenge for clinical geneticists and 

health professionals in general. Steps in the right direction include: epidemiological research to determine the 

distribution and impact of genetic disease and longitudinal teaching of clinical genetics; health authorities 

becoming conversant in medical genetics; clinical geneticists becoming more interested in community 

applications， development of cost-effective criteria for genetic services， utilizing existing resources and 

coordinating with programs like prenatal care， family planning and child growth and development follow-up 
clinics. Genetic services must be prioritized and regionalized， with strong links with primary care services at 
the community level. These steps will require coordination at national and local levels in each country and 

interaction between clinical geneticists， medical schools and public health officials. Education of the public at 

large and development of voluntary patient-oriented organizations will play an important role in ensuring that 

genetic services serve the needs of the population. 

中南米の遺伝的サービス:問題点と挑戦

WHO地域遺伝学及び教育協力センター， アルパート・アインシュタイン医科大学， ベス・イスラエル医療センタ

ー，医療遺伝学部 V.B.Penchaszadeh 

中南米及び他の開発途上国の医療遺伝学の発展は、先進国に比べて遅く、ぱらつきが見られます。遅れの主た

る原因として、1)環境要因による高い曜患率と死亡率という大きな負担、 2)保健問題に包括的かつ公正に取り

組もうという政治的決意の欠如と、それが原因の乏しい公衆衛生予算3)遺伝学に対する保健当局の理解不足と、

それに伴う、遺伝病予防や公衆衛生部門の遺伝プログラムへの財源の配分といったヘルスケア政策の欠如、 4)熟

練した臨床遺伝学者と遺伝学の研究スタッフの不足、 5)医大での臨床遺伝学教育の不足、 6)大学付属病院と一

般の医療サービスとの調整の悪さ、 7) rハイテクJサービスと「プライマリーケア」サービスの手法の衝突、8)

遺伝カウンセリングでの異文化聞の微妙な違いに対する認識不足、 9)中絶の犯罪化。

最も一般的に利用できる遺伝的サービスは臨床遺伝学、細胞遺伝学、染色体異常と胎児奇形の出生前診断です。

一方、先天性代謝異常の診断と管理は進まず、ほとんどの国にはしっかりした新生児スクリーニング政策があり

ません。 DNAベースの診断はさらに遅れています。既存のサービスのほとんと‘は大都市中心部に集中し、費用を

出せるー握りの富裕層しか手が届きません。上記の問題への取り組みは、臨床遺伝学者と医療従事者全般にとっ

て大きな試練です。正しい方向へのステップとしては次のものがあります。*人口中の遺伝病の分布とインパク

卜を明らかにする疫学研究、*臨床遺伝学の包括的長期的教育を含めた医大カリキュラムの近代化、*保健当局

が医療遺伝学に通じる、*臨床遺伝学者が地域利用にもっと関心を持つ、*遺伝的サービスのための費用効率の

高い基準の開発、*既存の資源の活用や、出生前ケア、家族計画、子供の成長と発達のフォローアップ・クリニ

ックといったプログラムとの連携。

遺伝的サービスは、地域レベルのプライマリーケア・サービスと強い幹を持ちつつ優先化、地域化されなけれ

ばなりません。こうしたステップは各国の国と地域レベルの連携や、臨床遺伝学者、医大、公衆衛生職員の交流

を必要とします。一般市民の教育と患者本位の任意団体が、国民のニーズに応える遺伝的サービスの確保に重要

な役割を担うことでしょう。



F9. Primary Prevention is Better than Secondary Prevention 

Istvan Dudas & Andrew E Cziezel， WHO Collaborating Center for Community Control of Hereditary 

Diseases， National Institute for Public Health， HUNGARY 

There are two possibilities for the prevention of a certain group of major congenital 

abnormalities. After the detection of developmental defects by ultrasound scanning， the majority of 

parents informed choose elective abortion. However， this secondary prevention is not the optimal 

solution， and we have done our best to introduce primary preventive methods. 

Periconceptional supplementation with folic acid and vitamin B 1 2 containing multivitamins can 

reduce the occurrence of neural tube defects and some other major congenital abnormalities， mainly 

cardiovascular and urinary tract defects. At present， 3 approaches to supplementation with folic and 

vitamin B 12 exist: (1) consumption of a diet that is rich in folate and other vitamins; (ii) 

periconceptional supplementation; and (iii) fortification of food to ensure appropriate folic acid and 

vitamin B 1 2 consumption for all women of childbearing age who are capable of becoming pregnant. 

一次予防は二次予防に優る

WHO地域による遺伝病コントロール協力センタ一、 NIPH、ヒト遺伝学・奇形学部 アンドリュー・ E・チェイツェル

主な先天性異常の中でもある種のものの予防には、 2つの可能性があります。超音波スキャンよって発達障害が

見つかると、異常を知らされた親の大半は選択的中絶を選びます。しかしこの二次予防は最適の解決策とは言え

ず、私たちは一次予防手段の導入に全力を尽くしてきました。

葉酸とビタミンB12を含むマルチビタミンを妊娠前後に補充することは、神経管異常その他の主要先天性異常

(主に心臓血管と原路の異常)の発生を減らします。現在、葉酸とビタミンB12の補充法には次の3つがあります。

1 )葉酸その他のビタミンが豊富な食事を取る、 2)妊娠前後の補充、 3)出産適齢にあり妊娠可能なすべての女

性が、適量の葉酸とビタミンB12を摂取できるよう、食品を強化する。



Fl0. Background of the proposed guidelines for genetic 

counselling and testing in Japan 

Ichiro Matsuda 

Kumamoto University， School of Medicine， Kumamoto， JAPAN 
Email: ichiro@kaiju.medic.kumamoto-u.ac.jp 

In 1948， three years after the end of the Second World War， the Eugenic Protection Law was 
promulgated in Japan. Under this law， legal abortion is permitted only if a family member has one of 

approximately 30 listed disorders， in which genetic diseases are not included. Fetal inborn error in 
itself was not legal grounds for an abortion: Most abortions done after prenatal diagnosis has been 

performed for socio-economical reasons. In 1996， the law was revised to become the Maternal 
Protection Law， and all eugenics was excluded. However， scientific progress， such as genetic test， gene 
analysis， prenatal diagnosis， in vitro fertilization and so on were given no attention， and genetic reasons 
for abortion are not touched on at all. Abortion is still done only for socio-economical reasons. In 1 997， 
the Ministry of Health and Welfare established a committee for Advances in Medical Technology 

Assessment in the section of Health Science Council where biomedical ethics， including that of 

reproductive medicine， is to be discussed. Guidelines for genetic counselling and prenatal diagnosis 

Cl 994) and guidelines for genetic testing， using DNA analysis (1995) were set up by the Japan Society 

of Human Genetics. The context of the guideline is similar to that proposed by WHO( 1996)， as 
introduced by Dr. D.Wertz et al. There are three main approaches; (1) prenatal diagnosis will be made 

on a voluntary basis only， (2) disclosure of genetic information， when necessary to avoid serious 
i吋uryto other family members， must follow the judgment of the ethics committee of each institute， not 
that of the individual attending physician， (3) abortion in the 3rd trimester， for genetic disorders is 
illegal in Japan. The response to genetic testing at present among the general Japanese population is 

most important and the issues in question should be discussed openly and in detail. 



F 11. The Ethical Guidelines of the “Position Paper" of the 

Society of Human Genetics in Germany 

Prof. Hiedemarie Neizel， Inst. Human Genetics， Humboldt University， Berlin， GERMANY 

In Germany， the Human Genome Pr吋ecthas greatly increased the public's fear about eugenics 

and about altering human nature. The bioethical debate in Germany has to be seen in the context of the 

trauma inflicted by National Socialism. On the basis of “race hygiene"， involuntary sterilization was the 
first step， to be followed by involuntary euthanasia of handicapped persons. The “know how" acquired 

during these activities was used in the “Final Solution" resulting in the systematic killing of more than 

6million people. Remembering the holocaust， many German oppose the new technical developments in 

genetlcs. 

Major lessons form the Nazi era are the fundamental ethical basis of medicine， and the 

importance of an informed， concerned， and engaged public and profession. In order to allay the public 's 

fear about genetics and to provide guidelines for professional conduct， the first so-called define the 

current ethical standpoint regarding genetic testing， human autonomy， confidentiality， non-directive 

counseling， freedom of choice， and the right to know or not know. 

ドイツ・ヒト遺伝学協会「ポジションペーパーJの倫理指針

フンボルト大学Virchow-Klinikum，ヒト遺伝学研究所，ベルリン ヘルデマリ一・ナイツェル

ドイツでは、ヒトゲノム計画は、優生学と人間性の改造に対する国民の不安を大きく掻き立てました。 ドイツ

における生命倫理の討論は国家社会主義によって負わされた精神的傷害という文脈で見なければなりません。「人

種衛生学」の基盤の上に、最初のステップとして強制的断種、続いて障害者の強制的安楽死が行われました。こ

れらの活動中に得られた「ノウハウJは『最終解決Jで用いられ、その結果600万人以上が組織的に殺害されま

した。ホ口コーストを記憶している多くのドイツ人は、遺伝学の新たな技術開発に反対しています。

ナチス・ドイツ時代の大きな教訓は、医学の根元的な倫理基盤であり、教養と社会意識が高く積極的な一般市

民と知的職業人の重要性です.国民の遺伝学に対する不安を鎮め、聴業行為の指針を提供するため、ドイツ・ヒ

ト遺伝学協会初のいわゆる「ポジションペーパーJは、遺伝子テスト、人間の自主性、守秘義務、非指示的カウ

ンセリング、選択の自由、そして知る権利と知らされない権利に関する現在の倫理的立場の定義を試みています。



F 1 3. Bioethics of Sex Preference 
Prof. Jai Rap. Singh， Director， Center for Genetic Disease， Guru Nanak Dev. University， INDIA 

Prenatal sex determination， on a commercial basis， followed by selective female feticide was 
initiated in India in 1978 at Amritsar and quickly spread to most pa代sof India. In 1 987， we undertook 

a survey of 200 individuals to ascertain their views on different aspects of prenatal sex determination. 

73% were in favour of legal permission of prenatal sex determinetaion and 50% agreed that they would 

abort the preganancy were the fetus of the unwanted sex. 

The alarming propo代ionof selective female feticide led to the passing of the Prenatal Diagnostic 

techniques Bill by the parliament of India on 26 July， 1994. In order to evaluate the impact of this 

law， we carried out another survey in 1997 on 378 individuals. Significant differences in the 

responses between the two surveys were seen. In 1997， only 12% were in favour of abortion of the 

unwanted sex fetus and only 33% favoured that abortions after prenatal sex determination be legally 

permitted. The responses with respect to various genetic counseling situations were also ascertained. 

However the data obtained from the birth registries of Amritsar district and that of Chandigarh 

presented an entirely different picture. In 1991， in Amritsar， 858 female births per 1000 male 
births were recorded; while in 1996 this figure stands at 770. In Chadigarh， in 1991， there were 793 
female births per 1000 male births; while in 1996 there were only 771 female births per 1000 male 

ones. A similar situation clearly exists in most of the states of India. 

The results of these surveys and the continued marked reduction in the female birth rates in 

India are viewed from the historical and cultural aspects starting from 3500 BC in order to trace the 

real causes which have ensured the cultural continuity of female degradation adn her reduction to an 

unwanted sex on one hand， while the worship of the female goddeses has continued on the other. The 

presently prevailing ethical values which ensure a lower social status for females in the India 

subcontinent， can be traced to the migration of the Aryans into the Indus valley， the ensuring cultural 
conflicts spread over several centuries， as well as to the introduction and persistence of the caste 
system. The mere enactment of laws may not solve the deep-rooted social and cultural preferences 

impregnated during the past 3500 years. 

性的晴好の生命倫理
グル・ナナク・デヴ大学ヒト遺伝学部部長/遺伝病センター・コーディネーター ジャイ・ルップ・シン

商業ベースの出生前性別確認と、それに続く女子胎児の選別的堕胎が1978年、パンジャブ州アムリッツアーで

行われ、インド全土に急速に広がりました。私たちは1987年、 200人を対象に出生前性別確認のさまざまな側

面に対する意見の確認調査を行いました。対象者の73%は出生前性別確認の合法化を支持し、 50%は望まない性

別の胎児は中絶するだろうと認めました。

女子胎児の選択的堕胎の憂慮すべき割合が引き金になり、インド議会は1994年7月26日、 「出生前診断技術

法Jを可決しています。私たちはこの法のインパクトを見るため、 1997年に再び、 378人を対象に調査を行い

ました。 2調査の回答の間には大きな変化が見られました。 1997年には、望まない性別の胎児の中絶を支持した

のはわずか12%で、出生前性別確認後の中絶の合法化を支持したのは33%に止まりました。さまざまな遺伝カウ

ンセリング状況に関する回答も確認されました。しかしアムリッツアー地区とチャンディガルの出生登録簿から

得られたデータが示す実状は、全く違っていました。アムリッツアーでは1991年、出生男児1，000人当たり女

児858人が記録されました。ところが1996年の数字は770人になっています。チャンディガルでは 1991年、男

児1，000人当たり女児793人が生まれました。しかし1996年には男児 1，000人当たり女児はわずか771人でし

た.似たような状況はインドのほとんどの州で明かです。

片や女性の蔑視と望まれない性別への格下げ、片や変わらぬ女神崇拝を、文化的に存続させる本当の原因を追

跡するため、これらの調査結果と、インドにおける女児出生率の著しい減少の継続が、紀元前3500年に始まる歴

史的文化的側面から捉えられています。インド大陸における女性の社会的地位の低さを確実にしている、現在一

般的な倫理的価値観は、先史アーリア人のインダス川流域への移住、ついで起こった数世紀にわたる文化的対立、

そして力一スト制度の導入と存続にまで遡ります。単なる法制定では、過去3，500年に植えつけられ、深く根を

張った社会的文化的晴好を解決することはできないかもしれません。



F 14. Korean Consciousness on the Handicapped Person and 

Hereditary Defects 

Yung Sun Iくang，Suwon University， KOREA 

Chung Choo Lee， Seoul National University， KOREA 

We have investigated the awareness of Koreans towards the handicapped and hereditary defects. 

This survey was carried out to study and attempt to understand the consciousness of the Korean people of 

handicapped people. It wi" also provide data for the future progress of bioethics. 

The subjects consisted of relatively high educational background， and mixed sex， age and religion. 

There were 355 males and 257 females. 50% held the opinion that people should make harmonius 

personal relationships with the handicapped， however the negative repsonse reached about 30%. This 

supports the necessity of changing consciousness concerning the handciapped. The young emphasized 

more the right to life of the embryo than did the elderly. 60% of the respondents were interested in 

hereditary defects. They obtained most of their information on genetic problems from school education， 

TV and magazines. Attitudes to prenatal diagnosis were postive. The authors feel confident that the 

diagnosis itself was not a bioethical problem. Most respondents would not want to deliver a child with a 

hereditary handicap. The genetic counseling system in Korea is not yet completely established. However， 

there was extremely high suppo代 forthe use of prenatal diagnosis mentioned above. 

There is support for the development of genetic engineering technology that is useful for 

humankind. That is to say new drug production， increase in agricultural and marine product yields， and 

the diagnosis and therapy of human hereditary diseases. 

障害者と遺伝的異常に対する韓国人の意識

国立科学アカデミー会員/水原大学遺伝工学科教授、韓国 萎永善

ソウル大学校生物学教授、韓国 李延珠

障害者と遺伝的異常に対する韓国人の意識を調査しました。障害者に対する韓国人の意識を探り、これを理解

するのが目的です。今後の生命倫理の進歩に役立つデータも提供しています。

対象者の教育水準は比較的高く、性別、年齢、宗教ともさまざまです。男性が355人、女性が257人でした.

障害者と個人的に協調的関係を持つべきだという意見は50%でしたが、否定的な回答も約30%に上りました。こ

れは障害者に対する意識の転換の必要性を支持するものです。若者のグループのほうが年齢の高いグループより

も、胎児の生きる権利を主張しています。回答者の60%が遺伝的異常に関心を持っていました。遺伝的問題につ

いての情報は、主に学校教育、テレビ、雑誌から得ていました。出生前診断には肯定的な態度を見せました。調

査者は、診断そのものは生命倫理の範鴎にないと確信しています。ほとんどの回答者は遺伝的障害を持つ子供を

生みたくないとしています。韓国の遺伝カウンセリング制度はまだ完全に確立されていません。しかし先述した

ように、出生前診断の利用の支持は非常に高かったのです。

調査では、人間にとって有益な遺伝子工学技術の発展、すなわち新薬の製造、農漁業産出量の増加、ヒトの遺

伝病の診断と治療が支持されています。



F 1 S. Buddhism， Prenatal Diagnosis and Human Cloning 

Pinit Ratanakul Mahidol University， THAILAND 

The Thai cultural attitude towards defective newborns is underlaid by Buddhist morality 

emphasizing the preciousness of human life， the importance of merit-making and the practice of 

compassion. Accordingly it is a compassionate attitude that we see in the decision of the m可orityof 

ordinary Thai women not to abort a defective fetus but to care for it after 以内h.Whether this attitude 

will be altered in the foreseeable future when a tension may arise between compassion and the growing 

concern with family costs， burdens on the family， e.g. the scarcity of resources and the disruption of the 

life-patterns of members of the family， needs to be closely studied. 

There is consensus among Thai doctors to perform prenatal diagnosis for at-risk pregnant 

women. There is also consensus about disclosure of the information concerning the defective condition of 

the fetus. But there is no consensus on the morality of selective abortion. Some want to advise the 

pregnant woman to abort a seriously defective fetus while others prefer to work with prospective 

parents to make an adjustment to the genetically defective child. AII these measures are made out of 

compassion towards those who suffer. 

仏教、出生前診断 、そ して ヒ卜 のク口一ニング

マヒドール大学，タイ ピニット・ラタナクール

障害を持つ新生児に対するタイの文化的意識は、人間の生命の大切さや徳を積むことの重要性、慈悲の実践を

強調する仏教道徳に強く支えられています。従ってタイの一般女性の大半が、障害を持つ胎児を中絶せずに産ん

で介護すると決断するのは、慈悲の意識の表れなのです。近い将来、慈悲と家族の負担に対する心配の高まりの

聞に摩擦が生じたときに、果たしてこの意識が変わるのか、きっちり調べる必要があります。家計費の心配事に

は、資源の枯渇や家族の生活パターンの崩壊などがあります。

リスクを持つ妊娠女性に対する出生前診断の実施について、タイの医師の聞にはコンセンサスができています。

胎児の障害の状態に関する情報の開示についても同様です。しかし選択的中絶の道徳性についてはコンセンサス

がありません。妊娠女性に重い障害を持つ胎児の中絶を勧める医師もいれば、未来の親が遺伝的欠陥のある子供

を受け入れられるよう、手を貸したいと考える医師もいます。全ての措置は、苦しんでいる人に対する慈悲から

生まれています。



F16. Human Genetics and Bioethics in China 

Hiraku Takebe 
Kyoto University，Kyoto，Japan;Co-chair，HUGO Ethics Committee 

In 1995， Law of the People's Republic of China on Mateどna1
and工nfantHea1th Care became eff己ctive. The law had been 
Cどiticisedas enforcing the eugenic aspec七sby七he scien七ists
in Wes七erncountどies. 工n 1998， China will hos七 the 18th Inter-
na七ionalcongress of Genetics， bu七 the 工n七erna七ionalFedeどation
of Genetics suggested to どe10cate 七hevenue because of the law. 
China agreed to have sessions to discuss 七he 1aw and the rela七ed
issues a七 theCongどess，and七heCongress will be he1d in China. 
Because of this issue， however， rnany geneticists who were invited 
七o paどticpa七e in the Congどesshave declinded七he invitation， 

according to七he0どganizers.

工n November， 1996， HUGO E七hicsComrni七七eeasked Dr. Ren-Zong 
Qiu frorn Beijing七o explain China's policy on Popu1ation and 
Bioethics. Dr. Qiu was one of advisors for drafting the law. 
Dr. Qiu said that七he law was needed七o supp1emen七七heone-child 
policy， and had no in七entionof enforcing eugenic aspects. 工n
Chinese language， "youshengll which had been said to correspond 
"eugenics" rneans IIhealthy bir七h ll • Dr. Qiu adrnitted 七ha七 bie七hics
in China has jus七 star七ed七o he discussed and has not been 
considered seriously when draf七ing七he 1aw. The HUGO Ethics 
Comrnittee， af七ervery ac七ivediscussion， agreed七ha七 further
dia10gue be七weenChina and 0七hercountries should be needed to 
have mutual undeどstading.

According七o Dr. Nyanhu Sun， People's Union Medica1 Colllege 
Hospital， Beijing， Down's syndどomechildどen in China live 1 yeaど
or average， more than half dying within 4 weeks after bir七h. This 
is mainly due to lack of good medical care in どural aどeas，as 
Down's syndどome children a工egenerally very weak and are vu工nerable
to infection. These unfortunate situa七ionare not known七o those 
who have been cどi七icizingChina of the law. What advanced countどies
should do，工 believe， is to he工p China to improve七hemedica工
and hygienic situa七ionand encourage doctors and ordinary 
people to raise hadicapped chi1dren wi七h socia1 and financial 
help by 七hecen七どalgovernment. To do 50， promo七e under5tanding 
of e七hicsrelated七o human gene七ics should a1so be ernphasized. 
工七 rnay 七ake七ime and a lot of effoど七. But such advice and 
encouどagementmus七 be far be七七er七hanblaming them or boycot七ing
七heGenetic Congどe6s.

As one of Asian countどieswhere we share culture， history 
and religion， Japan's role in this i5sue should be very irnpor七ant.
工 hope this rneeting wou1d be one of七he steps 七owardpromo七ing
mutual unders七anding・



F16.中国における遺伝倫理

京都大学医学研究科 武部啓

1 995年、中国は母子保健法(中国語では母器保健法)を制定した。この法律には先

夫異常見(遺伝性疾患を含む)をととむおそれがある場合に結婚、出産などに医師の助言を

求めなければならない、などの条文がある。欧米諸国の遺伝学者はこれに散しい反対を表

明し、国際遺伝学迎合は 1998年に北京で開かれる予定の第 18回国際遺伝学会議の会

場を別の国へ移そうとした。中国との交渉の結果、この問題についての自由な討論の七ッ

ションを&:けることを条件に、北京での開催は認められたが、多くの招待前演者が辞退す

るという実質的なボイコットのため、プログラム編成が危ぶまれている c

その過設で中国側からの反倫に、この法樟は日本の優生保護法とほぼ同じである、との

指摘があったことに留意する必要があろう。優生保稽法は 1996年に母体保護法に改正

されたが、たしかに内容は大差ない。ー方中国では一部の大都市を除いて医壌、衛生状態

はきわめて低く、ダウン症児の平均寿命は約 1歳であり、 90%が6歳主でに死んだとの

鯛査が公表されている。先進国は、このような状況を知るとともにその改善にまず手をさ

しのべる必要があろう。非難するだけでは望ましい解決の方向は見えてこないロまたこの

法律には一人っ子政策の副産物、すなわち人口増抑制のために l人しか生むことを認めな

いため、ある程度選択を許すという面がある。中国の人口土曜抑制j政策そのものは世界にと

ってきわめて主要な方向を示すものである乙とは高〈評価すべきであろう。

一方で中国の生命倫理学がまだまだ初歩的な段階にあることから、この法律も含めて倫

理的配慮が不足していることは、中国の研究者も認めている。ヒトゲノム解析機構 (HU

GO)倫理委員会は、本年度から中国から委員を l人加えることになったが、そのような

国際交流によって生命倫理、遺伝倫理への理解が深まることを期待したい。



F 1 8. Opinion Survey in Asian Countries 

Norio F吋iki(Vice President of UNESCO， IBC， Emeritus Professor of Fukui Medical University)， 

Mikio Hirayama (Dept. of Medicine， Fukui Medical Univesity)， 

Shigeaki Nakazaki (1くunitakaClinic) 

lくazuoMano (Neurology Dept. 1 st Nagoya Red Cross Hospital) 

IC.Verma (AII India Institute Medical School) 

P.Ratanakul (Mahidol University) 

W.Y.Lo (Chinese Institute Medical Genetics) 

Y.S.Iくang(Suwon University) 

V.Bulyzhenkov (WHO) 

After the follow up study of our genetic counselling services， we have strongly emphasized the 

necessity of opinion surveys on the recent developments of genetic knowledges in general public and the 

Japanese concept of heredity and handicapped， compared with medical geneticist's concepts. Therefore， 

we have made the opinion survey in Japanese lay peoples and then extend this survey in world side， with 

the kind cooperation of WHO， UNESCO and JHGP. Following the fifth International Bioethics Seminar in 

Fukui， we would have UNESCO Asian Bioethics Conference in Kobe in Nov.1 997 and prepared this 

repo目， especially on teaching bioethics in medical genetics. 

遺伝医学の生命倫理教育-アジア諸国の意識調査一

藤木典生(福井医科大学名誉教授)、平山幹生(福井医科大学助教授)、中崎繁明(国高診療所)、真野和夫(名

古屋第一赤十字病院)、1.C. Verma (全インド医科学研究所)、 P.Ratanakul (マヒドール大学)、WHY.Lo (中

国科学院)、 Y.S.Iくang(水原大学)、

V. Bulyzhenlくov(WHO) 

遺伝相談の追跡調査を行って、一般の人々の遺伝の知識の進歩に伴う遺伝やハンディキャップに対する日本人

の意識の変遷を、遺伝医学者のそれと比較し、さらに、 WHO、UNESCO、ヒトゲノム計画の支援によって、アジ

ア諸国に拡げて調査し、遺伝医学の生命倫理教育について言及した。



F 19. The Japan Society of Human Genetics， present and future 

Yasuo Nakagome 

Department of Public Health， Juntendo Univ. School of Medicine， Kawasaki 211， Japan 
Email: nakagyso@po.iijnet.or.jp (President of the Japan Society of Human Genetics) 

The Japan Society of Human Genetics(JSHG) was founded in 1956 and cerebrated its 40th 

birthday last fall. At the moment， over 1900 members are actively involved in every aspect of 

human/medical genetics(h/m genetics). 

In its early days， emphasis was on the pedigree analysis， although， there were some biochemical 
studies which resulted in， for example， elucidation of the cause of acatalasemia. In the 60th and 70th， 
cytogenetic studies prevailed. From early 80th， studies using DNA technologies emerged. In recent 

years， as many as 260 papers are presented in each annual meeting， over two third of them are related 
to either molecular genetic or molecular cytogenetic aspects of genetic diseases. Successful cloning of 

causative genes of amelogenesis imperfecta， DRPLA， xeroderma pigmentosum A， Fulくuyama-type
muscular dystrophy and insensitivity to pain with anhidrosis， are examples of contributions by the 
members of JSHG. 

Clinical genetic approaches have also been one of the impo代antfeatures of JSHG. With the 

advent of DNA diagnosis， genetic counseling has become increasingly important， as it is an important and 
integral pa同 ofDNA diagnosis and also of gene therapy. To cope with this situation， we petitioned to the 

Ministry of Health and Welfare that genetic counseling be covered by government's health insurance， 
last fall. In 1995， JSHG proposed two guidelines， one for DNA diagnosis and the other for prenatal 

diagnosis and genetic counseling. These guidelines have been endorsed by 6 medical societies， so far， and 
being accepted as a standard in these fields. We have also been trying to promote h/m genetic education 

in medical schools. Recently， number of universities in the field of both nursing and health sciences， 
has increased rapidly. In most of them， classes in h/m genetics are totally lacking. Promotion of h/m 

genetic education in them is quite urgent. 

In the foreseeable future， JSHG will continue to make itself available and be ready to play a key 

role in every aspect of human/medical genetics. 

日本人類遺伝学会の現状と展望

中込弥男



F20. The Mass media and Bioethics in Medical Genetics 

lくiyotaroKondo 

The University of the Air， Chiba， JAPAN 

When issues related to bioethical aspects of medical genetics are exposed to the public through 

the writer or audiovisual media， it is necessary to take account of ethical considerations in place in the 

media. 

The University of the Air has introduced rules consisting of 8 articles in addition to the 

broadcasting Act (Hoso-Ho). These rules aim to assure appropriateness in its own broadcasted education 

programs. They protect first of all human rights and dignity， assure fairness in dealing with religion， 

law， politics， economy， arguments in the courts， etc.， exclude advertisements and mandate the 

broadcasting of corrections if errors are found. 

Individual human rights are of special concern in the ELSI of medical genetics. A代erexposure in 

the media human rights can be badly， and sometimes， irrepairably violated. Mass media sometimes 

promote public prejudices against genetic stigma. Today genetic problems are often treated in 

commentaries， repo代s，debates， etc. This trend is welcome， but besides factual errors， the lack of a 

specific code sometimes magnifies tragedies， and makes treatment of issues excessively sentimental. 
The media can nevertheless be a powerful means to eliminate such prejudice through public 

education. In this regard， the mass media itself must be informed and aware of progress in science and 
the changing attitudes of the public. 

マスメディアと遺伝医学における倫理

故送大学 近j蕗喜代太郎

遺伝医学の倫理的側面はその問題が雑誌・担お的メディアを通じて公けにされる場合、マス

メディアにかわる倫理的配慮をも要する。

位送大学，!r此送法jなどの、既成の法令に加えて自己の規則 S条を往けて. Ji.土送教育プロ

グラムの適正化をはかつている。それらの規則はまず、人権と人の尊厳を守り、宗教・法令・

政治・経首・訟判上の論点など閲して公iE性を時保し、広告を排除し、もし位送内容に過誤が

あったときその訂正放送を義務づけているa

個々の人権はiu伝医学ELSIの特別の関心事である。人権11メディアで広報された場合、高度

に傷つけられ、ときには回復不能である。マスメディアはときに直伝的ステイグマに対する偏

見を助長する。今回、追{i:学の間組はしIfしIfマスコミのお説、ルポ、討論などのテ}マとな

る。この傾向は歓迎すべきであるが、事実のミスがあることはもとより、遺伝の問題に関して

特別に設けられた規範がないことから遺伝荊の悲劇を拡大し、温度にf百術的会取抗いを併すこ

ととなる。

一方、メディアは公衆への教育を通じて偏見を除〈こともできる。この意味でマスメディア

は科学の進歩についての情報を持ち、絶えず変化する公衆のニ与え方を知る必主さがあるa



F21. Shinshu University Hospital Established the Oivision of 

Clinical Genetics as One of its Central Service Oepartments 
Yoshimitsu Fukushima 

Department of Hygiene and Medical Genetics， Shinshu University School of Medicine， JAPAN 
Email: yfukush@gipac.shinshu-u.ac.jp 

Recent advances in molecular genetics enable us to perform carrier detection， presymptomatic 
diagnosis or prenatal diagnosis of many genetic disorders. These techniques are useful for reducing the 

anxiety of patients or families， and for early diagnosis and treatment. However some people have 

misgivings about endangering confidentiality， genetic discrimination and enforced genetic testing. To use 
these techniques effectively， a division of clinical genetics， at which genetic diagnosis and counseling are 
provided， is necessary. However， the field of clinical genetics has lagged in Japan， and hardly any 

university hospitals have a division specialising in this field. Shinshu University Hospital has taken a 

lead in this field and established a division of clinical genetics as one of its central service departments. 

Several MDs from the departments of internal medicine， geriatrics， pediatrics， surgery， laboratory 

medicine and hygiene staff this project. AII of the staff are certified as members of the Japanese 80ard 

of Medical Genetics， Clinical Geneticist or as its trainees， and serve concurrently. Those seeking genetic 
counseling or genetic testing， generally visit the clinic twice. On the first visit， staff collect complete 
and detailed information including family history， confirm the results of diagnosis and examination， and 
make the counselee's requirements based on this clear. We have a staff meeting once a week to discuss 

each case and how to provide adequate counseling on the next visit. 8ased on this the staff gives genetic 

counseling to the counselee at the second visit. As there are many kinds of specialists in our group， we 

can counsel on any kind of genetic disorder. Over 100 counselees with problems such as congenital 

defects， familial cancer， genetic nerve disorders， etc.， have visited our clinic during the one and a half 

years since its establishment and received counseling and， when appropriate， genetic diagnosis. 
This is the first clinical genetics department in a National University Hospital in Japan. It is 

hoped that this system of having a clinical genetics division will become widely available in other 

university hospitals in Japan， where there are a number of clinical geneticists and cooperative 

physicians and technicians. 

中央診療部のーっとして開設した信州大学病院遺伝子診療部
信州大学病院遺伝子診療部 福嶋義光

近年の分子遺伝学の進歩により，多くの遺伝疾患において保因者診断，発症前診断，出生前診断が可能になっ

てきました.これらの技術は患者・家族の不安の軽減や，早期発見，早期治療に有用です.しかし，個人のプラ

イパシーの侵害，遺伝的差別，遺伝的検査の強要などを心配する人たちもいます.遺伝子解析技術を医療の場で

応用していくためには遺伝的診断および遺伝カウンセリングを行う臨床遺伝部門が必要です.しかし，我国にお

いて臨床遺伝の分野は立ち遅れており，臨床遺伝を専門とする診療部は大学病院にはほとんどありません。信州

大学病院では全国に先駆けて，中央診療部のーっとして遺伝子診療部を開設しました.遺伝子診療部のスタッフ

は原則として日本人類遺伝学会臨床遺伝学認定医の資格を有する医師で，内科，老年科，小児科，外科，検査医

学，衛生学などから集まりました。遺伝カウンセリングや遺伝子検査を希望する人には原則として2回来院してい

ただくことにしました. 1回目の来院時には的確な遺伝カウンセリングを行うために詳しい家族歴の聴取，診断や

検査結果の確認などを行います。遺伝子診療部では毎週1回スタッフミーテインク‘を行っていますので，その場で

それぞれの症例について次回どのように遺伝カウンセリングを行ったらよいかについて検討します.その結果を

もとに2回目の来院時に遺伝カウンセリングを行います.遺伝子診療部のスタッフにはさまざまな診療分野の専門

家がいますので，どのような遺伝疾患にも対応できます.開設以来1年数カ月に先天異常，家族性癌，遺伝性神経

疾患など100名以上が受診し，遺伝カウンセリングおよび適応のある例には遺伝子診断を行いました。

この信州大学病院の遺伝子診療部は全国に先駆けたものですが，他の大学においても臨床遺伝の専門家が数名

とそれに協力する医師，技術者がいれば同様のシステムの構築は可能であり，広く試みられることを期待したい

と思います。



F22. Current Status and Ethical Concerns of Assisted 

Reproductive Technology in Japan 
1くazuoSato

Obstetrics and Gynecology， Nihon University School of Medicine 

In 1978， the new era of assisted reproductive technology (ART) began with the announcement of 

the successful outcome of the first in vitro fertilization-embryo transfer in the United Kingdom. In 

Japan the first IVF-ET child was born in 1983 but ever since then increasing concerns have been 

expressed amongst physicians and patients. There has relations been no carefully documented standard 

defining client-physician GCP relations， leaving all risk management in practicing ART to the individual 

physician and their client. It may be said that a fait accompli has been achieved through the mode of 

expansion of ART in Japan with minimum efforts to establish ethical consensus in society. The Japanese 

society of obstetricians and gynecologists， on the other hand， does recognize that many couples with 
major fertility difficulties are leaving Japan in the quest for inexpensive or no-questions-asked 

treatment with ART abroad. 

The Japanese， as other nations， have a unique religious and cultural background to their concepts 

of life and death， parent-children relationships， and the marriage relationship making extrapolation of 
existing bioethical laws of other countires difficult. Concepts enbodied in the current civil laws do not 

adequately compensate for the lack of bioethicallegislation such as described in the laws of U.K.， France 
or Germany. It is of the utmost impoortance to establish our own effective guidelines for ART covering 

both physician-liabilitiy and client-benefit， as well as to prevent commercially中 romotedunethical 

practice of the technology. The board of the Japanese society of obstetricians and gynecologists has been 

engaged in this task but further suppo代 andcooperation is necessary. 

臼窓におけるBiomp.dicalethicsとくにAssistedrcproductive t:ech 門ology(ART)の
現状と問題

日本大学産婦人科

佐蔵和維

1978年最初の体外受精児が誕生し‘本俗的なARTの時代が到来した.その結果日本にお

いても不経症の治療は大宮く変ったが、新たに解決されるべき問題が生まれている.すな

わちART実施における医療提供者と患者双方の警務と低利を定める基準.出生してくる

子の権利とその保護.そしてARTにおける倫理的綱領の訟定などである.ARTの原則と

して、需要あるところ供給があるべきとする国や‘早刻から法制に基づいた規制を設ける

園もあるが、日本においては.既成事実の積み重ねによる緩徐な広がりを‘関連する学会

が自主的に決める見解で追認しつつ.指導していくことが繰り返されてきた.しかし多胎

妊娠における混胎手術.非配偶者間人工』受精における子の出自を知る縫利などは世論の関

心も高く、従来の絡を踏むのは避けなければならない.設が置の死生観・ 3見子関係・夫姉

関係・宗教的文化背果・民法・刑法そして医療の状況は必ずしも欧米のそれとは一致せ

ず.フランスの生命倫理法やドイツの厳しい規制などをそのまま外帰するわけにもいかな

い.一方で挙児を希望する人々が.自由な筏術提供を求めて商業的な仲介慢聞を介して海

外に出ていき.圏内でもARTが日々多用される現状では.適切な法的ガイドラインの確

立により全てが野紋し状態に陥らないよう、対処することが急務である伺現在日本産科婦

人科学会がその任を果た寸ぺ予努力しているが、法制化には更に一層の多くの協力が必要

である.



F23. The Present State of and Issues Concerning 

Preimplantation Diagnosis 

lくaoruSuzumori， Nagoya Municipal University Medical School， JAPAN 

About a quaパerof a century has passed since prenatal diagnosis started 
in Japan with amniocentesis. During this period many improvements have 
been made in the ultrasound and other equipm~nt used in diagnosis， leading 
to improvements in image quality. This in tum has led to dramatic advances in 
the safety and reliability of amniocentesis， and its coming into general and 
widespread use， so that now amniotic diagnosis not only plays an important 
paパingenetic counselling， but is also established as a screening method for 
chromosomal abnormalities in pregnancies of the over-35 age group. Looking 
at how techniques of prenatal diagnosis have changed one can see that there 
has been a shift to earlier diagnosis with the aim of lightening the physical and 
mental burden on the woman in abortions of pregnancies based on findings of 
abnormality， and that a number of institutions have experimented with 
amniocentesis and chorionic. ・ villr sampling early in 
pregnancy.This has had the result of widθning the choice of diagnostic 
procedures for the testee. Looking at the diagnostic methods for genetic 
disease， as well as the molecular genetic procedures such as chromosomal 
analysis and genetic biology techniques such as enzyme analysis used 
hitherto， recently the method of gene DNA analysis has also come into use. 
The application of this paはiculartechnique has not just widened the range of 
target diseases， but also means the sample is not selected (?)， and that 
diagnosis can be made from a very small amount of test material. It has also 
led to improvement in diagnostic accuracy.η1e prenatal diagnostic 
procedures that are involved in genetic counselling have increased from 
amniocentesis and chorionic villus sampling as fetal blood sampling and fetal 
biopsy have become possible， and so not only have the types of genetic 
disease that are the objects of testing increased even further in variety， but 
also the situation has been reached where it is possible to select the most 
appropriate procedure in line with the diagnostic method for the disease， the 
organ or tissue expressing the abnormality etc.. However these procedures all 
have as their subject the fetus， and， depending on the outcome of diagnosis 
can lead to the abandonment of the fetallife itself， or putting it bluntly， abortion 
of the pregnancy， and so have become an ethical and social issue. 

The 1980's were a period of striking advances in reproductive 
technology during which treatment of infertility by IVF or embryo transplant 
became established in Japan， where it is now carried out at many institutions. 
Preimplantation diagnosis was born out of a combination of these 
reproduction-assisting technologies and molecular biology ( gene DNA 
analysis )， its most distinguishing characteristic being that diagnosis is 
possible before pregnancy is achieved， so the child can be brought into the 
world without the fear that it will be aborted. At present it is in actual use at 
about 36 institutions in the U.S.. In a representative procedure at the 4・8cell 
stage of the embryo 1 or 2 blastomeres are biopsied under the microscope， 
genetic analysis is peバormed，and a judgement on normalcy made. Only 
normal embryos are chosen and used to induce pregnancy. 



F23.受精卵診断の現状と問題点

名古屋市立大学医学部産科婦人科学 鈴森

日本で胎児遺伝性疾患の出生前診断が羊水穿刺によって始められてから約 4半世紀経っています。この間、超

音波診断装置などの関連機器にも多くの改良が加えられ、画質の向上に繋がったことから、羊水穿刺の安全性や

確実性も飛躍的に向上し、一般にも広く普及し、今では羊水診断は遺伝カウンセリンク‘の重要な一翼を担ってい

るばかりか、 35歳以上の妊婦に対しては染色体異常のスクリーニングとして位置づけられるようになっています.

出生前診断手技の移り変わりをみると、異常の結果に基づく胎児の中絶に伴う女性の精神的・肉体的な負担を軽

減する目的で、診断時期の早期化が計られ、妊娠早期の羊水穿刺や胎盤繊毛採取などもいくつかの施設で試みら

れるようになってまいりました。このことは、受診者の診断手技の選択の幅が広がるという効果をもたらしてい

ます。遺伝性疾患の診断法についてみれば、従来の染色体分析などの細胞遺伝学的あるいは酵素分析などの遺伝

生化学的手法に、最近では遺伝子DNA解析法が応用されるようになりましたが、この手法が応用できるように

なったことは、対象疾患の拡ったばかりか、試料検体を選ばないこと、微量の試料からも診断できること、また

診断精度の向上にも繋がっています。

遺伝カウンセリングにおける出生前診断手技は、先に述べた羊水穿刺、胎盤純毛採取の他に、胎児血採取、胎

児皮膚生検も出来るようになり、ますます対象となる遺伝性疾患の種類も多彩となったばかりでなく疾患の診断

法や異常が発現している臓器や組織に応じて最適の手技を選択できる状況になっています。しかし、これらは全

て胎児を対象としたもので、診断結果によっては胎児生命そのものを諦めてしまう、端的に言えばこの妊娠を中

絶してしまうという結末もあり得ることから倫理的・社会的な問題点となっている。

ところで、 1980年代は生殖技術において著しい進歩がみられた時期で、体外受精・匪移植による不妊症治療は

わが国でも定着し多施設で実施されています。この補助生殖技術と分子生物学(遺伝子DNA診断)を結合する

ことによって生まれたのが着床前診断で、この方法の最大の特色は妊娠が成立する以前に診断可能で、中絶を心

配することなく子どもが授かるという点です.現在、欧米の約36の医療機関で実際に行われています。代表的な

手技は 4~8細胞期匪から顕微鏡下で 1~2 個の割球を生検して遺伝子解析を行い正常かどうかを判定し、正常

匪のみを選択し妊娠させるというものです。



F25. Ethical， Legal and Social Issues in Pre-symptomatic 

Testing for Cancer 
Yukiko Tsunematsu 

Division of Hematology/Oncology， National Children's Hospital， Setagaya-ku， Tokyo 154， JAPAN 
Email: ytsunematsu@nch.go.jp 

Recent advances in molecular biology have led to the identification of several inherited cancer 

susceptibility genes including common adulthood cancer. Much has been learned from the experience of 

careful study of Huntington Diseases and other non-malignant conditions. There are some differences in 

the case of predisposion testing for cancer. There is often the perception that cancer is preventable， and 
sometimes curable， in the contrast to other hereditary conditions; thus this pre-symptomatic testing is 
expected to reduce cancer morbidity and mortality by preventive intervention， early detection and 

adequate management. But this new predictive tests raise ELSI issues， in association with the right to 
control private information and confidentiality. The implications of test results are enormous， not only 
for the individuals but also for relatives who share this genetic legacy and society as a whole. Any 

physician who offers genetic testing should be aware of， and able to communicate， the benefits and limits 
of current testing procedures and the range of prevention and treatment options to patients and their 

families. 

Historic剖Iy，Japanese doctors have not fully communicated the true diagnosis to patients with 

cancer. It has been thought to be very difficult for Japanese Patients to be told a serious condition 

concerning both hereditary and neoplastic disease. The Ethics committee in Japanese Society of Familial 

Tumors is now elaborating the guidelines for research on genetic testing for familial tumors in order to 

suppo目 theindividuals or families who are the subjects of the research on the c1inical applications and 
to protect all their rights. The perception of the families' follow-up raises the large issues Iike the 
need for a health care system which includes general family counseling. Genetic testing for cancer 

susceptibility should generally be performed only within the context of long-term outcome of the 

studies which are designed to measure the medical and psychological effectiveness. While individual 

autonomy must not be sacrificed， in many instances multigenerational counseling will be appropriate. 
It is the ethical duty for the individuals who are informed to be at genetic risk of familial cancer to 

disclose to their relatives that they may also be at genetic risk prior to the testing. (WHO Guideline) 

家族性腫療におけるがん易橿患性の発症前遺伝子診断についての倫理的、法律的、社会的問題
国立小児病院血液腫痕科 恒松由記子

分子生物学における最近の進歩により、一般成人のがんを含む数種類のがんで易擢患性を遺伝させる遺伝子が

同定されてきています。この予知的な検査がもっ問題についてまず、ハンチントン病やその他の非悪性疾患にお

いて注意深く研究がなされてきましたが、がんの遺伝子診断の研究でもこれらの疾患の経験から多くを学びまし

た。一般の遺伝的疾患では診断が治癒と結びつかないことが多いのですが、がんの場合は予防や治療が可能であ

ることが多いのです。がんの易曜患性の発症前診断では予防的介入や早期発見、適切な管理等によって、がんの

擢患率や死亡率を減少させることが期待されています.

しかし、この予知的な検査は個人情報のコントロール権と守秘義務に関連して、倫理的、法律的、社会的問題

を引き起こす可能性があります.この検査結果の影響は大きく、個人ばかりでなく、その遺伝的体質を共有する

家系内の親族やそして社会全体にも多大な影響を及ぼします.遺伝子検査を勧めるにあたって、すべての医師は、

検査の利点や現在の検査の方法の限界、予防と治療の選択肢があるということをよく知るべきで、それを患者と

その家族に提示するようにしなければなりません.

歴史的に見て、日本の医師はがん患者に真実を十分に伝えてきたとはいえません.遺伝的な病気と腫虜との両

方に関する深刻な病状について日本人患者に伝えることは、大変難しいと思われてきました。日本家族性腫蕩倫

理委員会は、遺伝子医療応用研究の対象となっている個人や家族を援助し、そのあらゆる権利を守るため、家族

性腫痕遺伝子検査の研究のガイドラインを現在、作成中です。

家族の支援という考え方から、一般の家族カウンセリングを含んだ健庫管理システムの必要性という大きな問

題も起こってきます。がん素因を診断する遺伝子検査は一般的に、長期観察の結果を射程にいれた研究の枠組み

のなかで行われるべきで、そのなかで検査の医療的、心理的有効性が確かめられなければなりません。その際、

個人の自律性がまず尊重されるべきでこれが犠牲にならないようにすべきですが、多くの症例では世代間カウン

セリングが必要になると思います。また、家族性腫需の検査を行う個人は他の家族へはがんになりやすいリスク

を伝える義務があると思います。 (WHOガイドライン)



F2 7. Public Perception for Medical Genetic Services 

Eiko Fukumoto 

Freelance Journalist， JAPAN 

The revolutionary nature of Iife manipulating techniques not only gives new methods for 

diagnosis， treatment， and prevention of disease but also ties in the great changes it brings to our views 

of life and humanity， and social norms. And people who are affected directly by this wave of violent 

change are the general population. But very little information on either the state-of-art of these 

techniques or the WHO guidelines gets through to the population as a whole， and I feel very 

apprenhensive that guidelines will be drawn up and the fruits of genetic analysis will be exploited with 

discussion and judgements only being made by professionals and expe代s.I propose here: 

1 . We need enough time to find out about and discuss the issues. 

2. Both the general population and professional groups need to thrash out in more detail whether merely 

the simple freedom of choice (self-determination) of the people who receive medical treatment and 

services can keep shut in the eugenics that gene technology connotes. 

3. The people at present most worried and on their guard about eugenics are those who are handicapped. I 

hope that the professionals will listen to their ideas and draw on their opinions. 

遺伝医学サーピスに対する一般の人々のとらえ方

フリーヲンス・ジャーナリスト 福本英子

生命位術の革命性は、病気の診断、治療、予防に新しい手段を与えるだけでなく、

生命岡、人間観や社会須町に大きな変革をもたらす点にあり.変革の波にa捜さら

されるのはー般の人々である.しかし伎術の現状についてもWHOガイドラインに

ついても、情報はあ走りにも一般には伝わっておらず.このまま専門家だけの議輪

と判断ゼガイドラインが作られ、ヒトゲノム解析の所産が利用されていくことに、

私は強い危倶を憶えている。

1.一般のλ々 が知り、繍輸を館めるための充分な時間をとってほしい。

2.医療とサービスを受ける人の選択の自由(自己決定)だけで、遺伝子技術が

内包ずる優生主識を封じ込めることができるのかどうか、もっと検肘ずる必要があ

る.

3.優生主義を当間最も心配し曹戒しているのは「障害Jをもっ人々である。こ

の人たちの考えを充分に聞き、その意見をくみとってほしい。



F29. Informed Consent in Pediatric Genetic Screening 

Frank J. Leavitt， The Jakobovits Centre for Jewish Medical Ethics 

Dina Pilpel， Department of Epidemiology and Evaluation of Health Services. 

Faculty of Health Sciences， Ben Gurion University of the Negev， Beer Sheva， Israel. 

Difficulties in applying the concept of informed consent to small children make the concept of 

autonomy questionable in all pediatric medicine. This is especially so because we do not accept that the 

idea of surrogacy is an adequate solution to the problem. A decision made by a parent for a child may be 

justified but is not an autonomous decision. Perhaps an expanded framework like special institutional 

review boards for genetic screening can help protect interests of the child. 

Screening children might be especially desirable because it might help discover a problem early 

enough to allow altering the natural history of a disease. But pediatric genetic screening is especially 

problematic ethically. As in all screening the dangers associated with false positives and false negatives 

make it especially important that pa代icipantsbe fully informed of an often small but always real 

statistical likelihood of being hurt. And even true positives can suffer when the predicted condition has 

no cure， or when health services which are available to the individual child cannot offer a cure. 

These problems coupled with the difficulties inherent in pediatric informed consent， raise hard 

ethical questions which will be discussed in this paper. We shall discuss some of these problems 

partially on the basis of Talmudic ethical thinking. 

小児科遺伝スクリーニングに関するインフォームド・コンセント

ジャコポヴィッツ・ユダヤ医学倫理センタ一 フランク・ J・レヴィット

ベン・グリオン大学健康科学学部疫学・ヘルスサービス評価学科 ダィーナ・ピルペル

インフォームド・コンセントの概念を幼い子供に適用することの難しさが、小児科医療全体で自律性の概念を

疑わしいものとします。それが特に問題となるのは、 「代理Jという考えがこの問題に対する適切な解決法だと

は思えないからです。子供のために親がする決断は正当化され得るなものかも知れませんが、自律的な決断では

ありません。たぶん遺伝スクリーニングのための特別な施設の検査委員会のような広い範囲での枠組みが、子供

の利益を保護する助けになるでしょう。

子供に対してスクリーニングを行なうことが特に望ましいのは、疾病の本来の進行状態を変えることが可能な

早い時期の問題の発見を助けることが出来るからです.しかし、小児科遺伝スクリーニングには特に倫理的に問

題となります。他のスクリーニングと同様、誤った陽性や陰性の判定による危険のため、普通は可能性が低いけ

れども常に存在する統計上の危険性を参加者にきちんと伝えておく必要があります。そして、真の陽性の患者で

さえも、予想される症状に対する治療法がなかったり、個々の子供が受けるヘルスサービスで治療が提供できな

かったりした時には苦しむことになるのです。

こういった問題と小児科インフォームド・コンセント特有の難しさによって生じた困難な倫理的問題をこの論

文で討議します。また、特にタルムードにおける倫理的考え方の基礎について討議します。



F30. The New Genetics and its Regulation in the UK 

Oavid Shapiro， Executive Secretary， Nuffield Council on Bioethics， and Consultant， Wellcome Trust， UK 

The UK is presented as a case study in the development of national policy strategies for the 

application and regulation of the New genetics. The UK may well be a special case for two reasons: 

1 The UK has a National Health Service. The public therefore expects that， in health matters， the 

Government will take a lead. 

2 Professional self-regulation has long been a feature of medical law and ethics in the UK. 

The development of polocy strategies in the UK began with a seies of repo代sform the Royal 

College of Physicians in the early 1990s. Ethical， social and legal issue were set out in 1993 in the 

report of the Nuffield Council on Bioethics Genetic Screening: Ehitcal Issues. This repo代 wastaken up 

by the House of Commons Select Committee on Science and T echnology in its repo代 HumanGenetics: the 

science and its consequences (4 vols， 1995). 

The UK Government has responded by establishing in January 1996 the Oepartment of Health's 

Advisory Committee on Genetic Testing and in Oecember 1996 an overview body， the Human Genetics 

Advisory Commission. 

英国における新遺伝学とその規制
デビッド・シャピロ

新遺伝学の応用と規制の国家政策の発展におけるケーススタディとして、英国の事例を発表します.英国が特

殊なケースなのは、 2つの理由から見て当然と言えます.

1 国民健康保険がある.したがって国民は保健問題については政府主導を期待する。

2 英国の医療法と倫理の特色は、長い間、専門家の自主規制だった。

英国の政策は1990年代初め、王立外科医師会の一連の報告書によって立案されだしました。 1993年にはナフ

ィールド評議会の生命倫理報告書「遺伝子スクリーニング:倫理的問題』が、倫理的社会的法的問題に触れてい

ます。この報告書は下院の科学技術特別委員会の報告書「ヒト遺伝学:科学とその意義J (全4巻、 1995年)で

取り上げられました。

これに応えて英国政府は、 1996年1月には保健省遺伝子テスト諮問委員会を、 1996年12には調査団体、ヒ卜

遺伝学諮問委員会を設立しました。



F32. Genetics and 8iomedical Technology: The Emerging 

Milieu and the Indian Context 

R.R. Kishore， Chief Medical Officer， Ministry of Health and Welfare， INDIA 

Fast advancing biotechnology， increasing quest for well-being， longer life-span， 

changing life styles， demographic transition， wider human interaction， growing 

commodification of human body， entry of corporate sector in the health delivery system， 

greater institutionalisation of services with higher dependence on managerial and 

bureaucratic setups， evolving moral concepts， lay adjudicators， judicial unpredictability， 

and a host of other factors have imparted unique plurality to the concept of human 、

health and in today's milieu it carries far greater meaning and expectation than the 

earlier times when it was confined merely to somatic intervention: In this scenario 

medicine is not just a clinical science. It includes subtle appreciation of social， 

econamic， cultural and religious aspects of individual and societal life. -There have 

been many attempts at the nationar and iritemational level to evolve an ideal legislative 

strategy in order to address the problems emerging out of advancing biotechnology 

but the conflicting perspectives. and the multidimensionality of the issues involved 

continue to defy the solution. The biggest challenge en:terges out of the respect granted 

to the Iiving matter which being. an end and the pu巾oseper se is far beyond the 

discovery-invention， sale-purchase， and profit-Ioss notions. Inspite of its biology and 

the chemistry being clear the living material is never seen as a physi臼 Iobject. Life is 

the Absolute embodied. This is a universal perception， regardless of cultural or religious 

affiliations， and is the biggest challenge in the process of legislating the advancing 

biotechology. 



F33. An Indian Perspective on some bioethical issues in 

Human Genetics 

Indera P. Singh， Delhi， INDIA 

Bioethics focusses upon the moral principles of autonomy， beneficience， nonmaleficence， and 

justice. These principles may be subject to the cultural beliefs and practices of different countries. 

The ethical principles may be universally applicable， but they must be understood in the light of 

cultural differences which would alter their application in difference cultures. Their moral and 

cultural control and acceptability requires moral assessment at the level of individual， family， religion， 

society， nation and internationally. National and international guidelines must protect individual human 

and civil rights， i.e. they must protect different religious and cultural attitudes towards manipulation of 

life， concepts of disease and disorders， risk in human experimentation and the identification of the 

appropriate agencies to make moral ethics based on available therapeutic technologies. 

Some of these important issues are discussed in the paper in the context of Indian culture and 

values. 

人間遺伝学の生命倫理的問題:インド的見地

インデラ・ P・シン

生命倫理は自律性、善行、害さないことや公正といった倫理的原則に重点をおきますが、これらの原則は異な

る国々の文化に基づく考えや実践に左右されることもあります。倫理的な原則は普遍的に当てはまるかも知れま

せんが、文化によって応用の仕方が変わってくるということを念頭においておかねばなりません。原則の倫理的・

文化的な管理や受容性は、個人・社会・宗教・社会・国家・国家間といったレベルでの判断を必要とします。国

内的・国際的ガイドラインは個人の人権や市民権を護るべきです。すなわち、生命の操作、疾病や障害の概念、

人体実験の危険性や現存の治療技術に基づく倫理を決定する機関の設定といった事柄に関して、異なる宗教や文

化に基づく判断を尊重すべきです。本論はこういった問題をインドの文化と価値観の文脈の中で論じます。



F38. Closing Remarks 

lくeiichiUeda， 

Director， University Hospital， Fukui Medical University 

Now at the end of 6th International Bioethics Seminar， WHO Assisted Satellite Symposium on 

Medical Genetics Services and Bioethics in Fukui， I would like to give the closing address. It is my 

pleasure to give this closing address. 

During this Fulくuiseminar， various problems in medical genetics and bioethics have been 

reported on by foreign investigators. Furthermore， Japanese and overseas commentators have expressed 
their opinions. We have heard many important opinions and comments， and the most impo代antthing 

now will be to put these useful opinions into practice in the field of medicine. 

I am deeply grateful to Emeritus Professor Dr. Norio F吋ikiand Professor Iくuriyamaand his 

department members of Fukui Medical University for their effort during this seminar. 

Finally I am looking forward to the further advance of studies on medical genetic services and 

bioethics. 

閉会の辞

福井医科大学医学部附属病院長上田悪-

福井における第6回国際生命倫理セミナ一、 WHO支援サテライト・シンポジウム「遺伝医学サービスと倫理J

の閉会の辞を述べさせていただきます。

本福井におけるセミナーにおいては、諸外国からの研究者によって遺伝医学と生命倫理に関する諸問題が報告

されました。さらに本邦ならびに諸外国のコメンテーターから意見が述べられました。これらのご意見やコメン

トは大層重要なものであると存じます.そして医学領域において、これらの有益なご意見を実現することが最も

大切なことであります。

このセミナーにおきましては、福井医科大学藤木典生名督教授を始め、栗山勝教授、教室員の皆々様のご尽力

に対して厚く御礼申し上げます。

最後に遺伝医学サービスと倫理についての研究が今後も益々発展することを期待しております.


