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日中医学協会共同研究助成報告書

Impaired Glucose tolerance (IGT)にみる動脈硬化症退縮研究

一糖尿病予備軍に対するライフスタイル介入、日本中国共同試験ー

順天堂大学医学部内科学河盛隆造

研究目的

本邦の糖尿病患者数は700万以上であり、中国では3400万にも及ぶ。糖尿病
予備軍と捉えられている IGT(経口ブドウ糖負荷試験が ImpairedGlucose tolerance 
(IGT)の範障に入る例)は、疫学的に糖尿病性細小血管合併症の発症率が極めて低い
が、一方虚血性心疾患死、脳血管障害死が多いことが知られている。

本研究の目的は、日本および、中国において同一の手法を用いて、 IGTから糖尿病
への進展阻止と動脈硬化症進行阻止が可能であるか否かを検索することとした。

研究方法

199 9年は本研究の初年であり、中国における IGTの特性が日本人 IGTと相違
があるか、と IGT症例では頚動脈硬化症が進展しているか否かを、検索せんとした。
1) IGTにおけるインスリン分泌動態の検索
中国人 IGT8 2例(男性60例、女性22例、平均年齢54歳 (39歳ー70歳)
に75 gOGTTを行い、負荷前、負荷後30分、 60分、 120分、の血清インスリ
ン値を radioimmunoassayにて計測した。
2)動脈硬化症進展度の定量化;頚動脈内膜中膜複合体肥厚度(IMT int imal and 
medial complex thickness)の測定;
Bモードエコー法により測定した。具体的には、 7.5-10. OMHzのリニア型パルスエ
コープローブを有する高解像度超音波断層装置を用いた。被検者は仰臥位または坐位

にして左右の総頚動脈を描出し、縦断面で前斜位・側面・後斜位の3方向から、 IMT
で最も肥厚している部位とその前後 1cmの3ポイントの平均を求めた。左右の総頚動
脈の各3方向の合計6方向の平均肥厚度のうち、最大値を各々の症例における IMTとし
た。

研究結果

1) IGTにおけるインスリン分泌動態の検索
7 5 gOGTT時、負荷後60分、あるいは120分の血清インスリン値が50μU/ml以上
であった例は82例中、 39例であった。インスリン値が高い群では、インスリン値が低

い群に比し、BMlが大(25.3土1.9 vs 22. 1士2.3)、拡張期血圧が高い(81:::!::7vs72土7mmHg)、
血中中性脂肪が高い (228:::!::10 1 v s 153:::!:: 60 mg/ d 1)ことが判明した。

2) lGTにおける頚動脈内膜中膜複合体肥厚度(IMT)
年齢別にみた IMTの平均値は IGT群において、健常人に比し厚い傾向を示した。一
五、 IGT群の IMTは糖尿病群の lMTに比し、有意差なく厚かった。さらに、 lGT群を
インスリン値の高低で前述の2群に分け比較したところ、インスリン値が高かった群

の平均 IMTは1.03 :::!:: O. 04 mmであり、インスリン値が低かった群の 0.89土0.05mmに
比し、有意に厚かった。

以上の検索により、中国人の lGTにおいて、遅延過剰インスリン分泌を呈している
にもかかわらず、血糖応答が異常である、すなわち、インスリン抵抗性である例では、

頚動脈硬化症が既に発症・進展していることが証明された。かかる例に対しては、ラ

イフスタイルの改再により、糖尿病への進展阻止、ならびに動脈硬化症の進展阻止が



なされるべきであることが強く示唆された。

考察

頚動脈は大腿動脈、大動脈とともに動脈硬化の好発部位であり、 Bモードエコー法
で求めた頚動脈の IMTが動脈硬化症の進展度の定量的指標として有用であることがわ
かっている。頚動脈病変は虚血性脳血管障害と密接に結び付いているため病変診断の

価値は高く、頚動脈エコー法は脳梗塞のうち、脳血栓症、特にアテローム血栓性脳梗

塞の場合に最も診断的価値が高く、無症候性多発性脳梗塞の原因としての頚動脈病変

の意義は大きい。また、内頚動脈閉塞症により前頭葉の低濯流が起こり痴呆様症状が

起こるといわれており、何らかの局所症状を伴った多発性脳梗塞の場合、本検査は有

用と考えられる。また頚動脈病変は虚血性脳血管疾患だけでなく虚血性心疾患や末梢

動脈閉塞性疾患の発症とも相関していることがわかっており、無症候性の虚血性心疾

患や末梢動脈閉塞性疾患を予想する指標ともなりうる。このように頚動脈エコーによ

る動脈硬化の評価は全身の動脈硬化の指標となる。

筆者等は、既に健常者 120例と糖尿病患者800例の IMTを測定した(1)。健常者では
加齢と共に増加するものの1.lmmを越えることはないことより、正常範囲は1.lmm以
下としている。糖尿病患者約 1000名では20才代から 80才代まで、各年代ごとの健常
者に比べ有意に IMTが増加した。ことに、 20"-'40才代の糖尿病患者の IMTは、健常者
50"-'70才代と同等であり、 20"-'30年早く動脈硬化が糖尿病患者において進展してい
ることを認めた。肥満や高脂血症を全く認めないインスリン依存型糖尿病患者で IMT
が顕著に厚いこと (2)、頭部MRI検索ラクナ梗塞巣を有する例の大多数で IMTが
1. 3mm以上であること、冠動脈造影をおこなった糖尿病患者90例で狭窄枝数が増加す
る程、平均 IMTが大となることなどを認めた (3)。成人発症型インスリン非依存型糖
尿病 (2型糖尿病)多数例における経年的観察の結果、 IMTの変化率は非HDLコレス
テロール値と HbAlc値に大きく依存することが判明した。
一方、 OGTT境界型 160例においても糖尿病患者と差がない程度の動脈硬化を呈し
ていることを認めた (4)。とくに肥満などを合併しているものは、糖尿病性細小血管
合併症は発症しないが、動脈硬化症はすでに発症・進展していたことから、これらの

症例を血糖応答曲線およびインスリン分泌動態の面から解析したところ、 2時間値の

血糖値が高いほど、インスリン値が高い(1， 2時間平均値約 100μU/ml)ほど IMTが
肥厚していることが判明した (3)。インスリン値が高い2群では、インスリン値が低
い2群に比し、 BMIが大(血糖値高値、血糖値低値;25. 0土2.2，25.3:!::2.1 vs 22.6土
2.5，22.3:!::2.9)、拡張期血圧が高い (84:!::9，83土9vs 74士9，75土6mr副g)、血中
中性脂肪が高い (245:!::157，215:!::198 vs 140:!::59， 160土154mg/dl)ことがわかった。
以 I二のように、糖尿病予備軍のなかでインスリン抵抗性を呈しているものは、動脈硬
化症がすでに発症・進展しているといえる。

また、 IMTは心血管事故の予測パラメーターとして繁用され始めている。例えば、
。，Lraryらは心血管障害を有さない、 65才以上、 4476名の IMTを計測し、以降7年弱追
跡した (5)。その結果、 IMTが既に厚い例では観察中に高頻度に心血管事故が発症し
た。

この様にBモードエコーによる IMTの測定は、動脈硬化症の早期発見、進展度の経
時的観察に有用であることが広く認識されてきたが、測定にあたっては慎重な対応が

必須である。熟練した医師や技師が卜分時間をかけて、前回計測部と阿部位を描出し、

ノギスで正確に測定すべきである。胆嚢ポリープのサイズを計測するのと同様に扱う

と、誤った結論を導き兼ねない。

以九現段階では動脈硬化症を根本的に治療することは困難であり、糖尿病状態に

進展してからだけでなく境界型糖尿病の段階から、より早期に動脈硬化を診断し進展

の予防や動脈硬化の危険因子を是正していくことが重要である。

まとめ

初年に解明しえたことは、 1)中国においても、日本と同様 ImpairedGlucose 
Toleranceを呈する人々のうち、インスリン抵抗性を示すと捉えられた例では、既に



動脈硬化症の進行が始まっていることが証明された。 2)Bモードエコーによる IMT
の測定の精度を本邦と中国で一致させることができた。 3) これらを対象とした介入

試験を開始することの feasibilityが証明できた。
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要旨:

研究報告

研究テーマ: らい菌の型別に関する研究

研究代表者氏名柏原嘉子

所属

役職

国立感染症研究所

ハンセン病研究センター

病原微生物部長

ハンセン病の病原体であるらい菌に関して、 感染源の特定や感染経路の解析に必須

な分離株間の識別に有効な生物学的特質についての報告はほとんどない。分離株間で

らい菌の遺伝子発現調節に関与する rpdr遺伝子の構造の差異を認め、多数の分離株

で調べた結果、らい菌が2つの遺伝子型に分けられること、またその分布に偏りがあ

ることを明らかにした。中国各地からの分離株について検索した結果、日本本土・韓

国に分布する型は中国北東部に、沖縄・アジア等に広く分布する型は中国南西部に分

布が偏る傾向が認められた。 2つの遺伝子型の分布は、わが国へのらい菌の渡来に 2

通りの伝播経路を推測させた。

KEY WORDS: IIかcobacteriumleprae， genotype， rpdr gene 

目的:

ハンセン病は Mycobacteriumlepraeによる慢性感染症で、アジア・ラテンアメリ

カ・アフリカでは現在なお公衆衛生上重要な疾患である。世界では、 WHOをはじめ

とし、多剤併用化学療法によるハンセン病制圧に向けての取り組みが精力的に行われ

ている。しかし、毎年50万人を上回る新患発生は減少傾向を示さないばかりか、近

年増加傾向さえ示している。ハンセン病制圧には適切な化学療法、ワクチンによる予

防、化学予防に加えて感染源や感染経路の同定とその除去が不可欠である。そのため

には各症例の原因菌の異聞を識別する方法の確立が求められている。ハンセン病は非

常に長い潜伏期を経て発症し、また原因菌であるらい菌が人工培養不可能であるため、

感染源を特定することが極めて困難である。これまで制限酵素多型(RFLP)等他の感染

症原因菌で汎用されている方法でらい菌分離株の異同を識別する試みが成されてきた

が、現在まで目的にかなう実用的方法の報告はない。

報告者らはらい菌の遺伝子多型に基づくらい菌の型別を意図して、由来を異にする



らい菌の遺伝子を比較した結果、らい菌の rpdr遺伝子内に 6塩基からなる繰り返し

配列の数に差を認めた。わが国及び韓国からの分離株について検討した結果、この配

列を 3個持つ菌と 4個持つ分離株が存在すること即ちらい菌が rpdr遺伝子の型によ

り2群に分けられること、またその分布に偏りが有ることを明らかにした。

本研究の目的は、中国のらい菌分離株について中♂遺伝子型を検索、遺伝子型の

分布を調べ、わが国、韓国、並びにアジア諸国を中心とするその他の地域からの分離

株の遺伝子型と比較し、この型別法の有効性を検証すると共に、らい菌のグローバル

な伝播経路を推定することにある。

方法:

らい菌分離株とゲノム DNAの調製:

分離株には臨床から直接得たもの、ヌードマウスで継代した株、パラフィン包埋標

本中のらい菌を含む。中国各地からは46例のハンセン病患者由来組織のパラフィン

包埋標本を集めた。

凍結あるいはアルコール浸漬生検材料、皮膚擦過材料は細砕し、生食中で懸濁、遠

心分離でらい菌を精製後、 proteinaseK およびTween20含有緩衝液に懸濁後凍結融

解により DNAを遊離、常法に従い、またパラフィン包埋標本からは切片 (5μm厚)

3から 5枚を用い、 DEPAD(タカラ酒造製)により鋳型DNAを調製した。

PCRおよび塩基配列決定:

rpdr遺伝子の構造の差異が認められる領域を含む300塩基対の DNA断片をPC

R法で増幅、増幅産物の塩基配列を BigDyeTerminator Cycle Sequencing FS Ready 

Reactionキット (Perkin-ElmerApplied Biosystem社製)を用いて決定した。塩基

配列の解析はDNASISプログラム (HitachiSoftware Engineering製)を用いた。

電気泳動:

rpdr遺伝子内差異を簡易迅速に検出するために、標的部位内の更に短い断片を増

幅しうるプライマーを設計し、 97あるいは91塩基対の断片をPCR法で増幅し、

40/0MetaPhorアガロース (FMCBioproducts製)で電気泳動を行い、 97塩基対の

断片を生じる型 (4型、繰り返し配列を4個持つ型)と 91塩基対の断片を生じる型

( 3型、繰り返し配列を 3個持つ型)の簡易検出法を確立した。

結果:

1.分離株間での rpdr遺伝子の塩基配列

これまでに、マウスでの増殖速度の異なるらい菌分離株間で、結核菌やM smegmatis 

において遺伝子の発現調節に関与することが報告されている S1旨A遺伝子と高い相同性

を有するらい菌の中d 遺伝子内に6塩基対からなる繰り返し構造の数に差異の有る

ことを認めた (Fig.1) 0 lpdr遺伝子内の差異について地理的に異なる地域からの分離



株について検索した結果、らい菌が2群に分類可能で有ることが示された。即ち、 1 

群は繰り返し構造を4個有し、他の 1群は3個有した。 575のアミノ酸をコードす

る rprJr遺伝子の全長を比較したが、上流、下流領域を含む 1900塩基対の中で、

6塩基対の繰り返し構造のみが分離株間で差異を示すものであった。これらの分離株

がらい菌であることは Plikytisらの方法により、 groEL遺伝子内のらい菌特異的配列

の存在をPCR法で確認した。

2. rprJr遺伝子構造の差異による 2つの遺伝子型の簡易検出

2つの遺伝子型の簡易検出を目的として、 rprJr遺伝子の標的部位内にプライマーを

設定、各型を区別可能にする 91あるいは 97塩基対の DNA断片を増幅し、 4%

MetaPhorアガロースによる電気泳動を行った。 Fig.2に示すように2つの遺伝子型

を示す各バンドは明瞭に分離された。各ノ〈ンドはアガロースゲ、ルより回収後、塩基配

列を決定し、 rprJr遺伝子内の当該部位由来であることを確認した。

3. わが国のらい菌分離株の rprJr遺伝子型

日本人から分離されたらい菌分離株25例について rprJr遺伝子型別を調べた結果

をFig.3に示す。図から明らかなように繰り返し構造を3個有する 3型と 4個有する

4型の 2つの遺伝子型が検出されたが、その分布は際だ、った偏りを示した。即ち、沖

縄からの分離株は全て 3型であったのに対し、本土からの分離株は殆どが4型であっ

た。 3型を示した 3例中の 1例は日系ブラジル人由来のもので、あった。

4.韓国からのらい菌分離株の遺伝子型

韓国からのらい菌分離株に関しても同様に rprJr遺伝子型の分布を検索した。結果

を Fig.4に示す。 2つの遺伝子型が検出されたが、 33例中 25例が4型、 3型は8

例と、 4型が多いというわが国本土と類似のパターンを示した。

5. 中国のらい菌分離株の rprJr遺伝子型

46のパラフィン包埋標本から得られた鋳型 DNA標品を用いてPCRを行った結

果、 28例で目的とする DNA断片が増幅され、 2つの遺伝子型が検出された。中国

における遺伝子型分布を Fig.5に示す。 3型がやや多く検出されたが、南部では全て

3型、北東部では4型の頻度が高い傾向が認められた。

6. その他の地域からのらい菌分離株における遺伝子型

アジア、ラテンアメリカからの分離株およびヒト以外に由来するらい菌分離株につ

いて、パングラデ、シュ (3例)、インド(1例)、インドネシア(5 {fIJ)、 ネパーノレ(1 

例)、パキスタン(1例)、フィリピン (2例)タイ (4例)、ブラジノレ(3例)、ハイ

チ(1例)および各 1例ずつのマンガベイザル(ナイ、ジエリア)、アルマジロ(アメリ

カ、ルイジアナ)由来のらい菌分離株について rprJr遺伝子型を検索した。その結果、

これらの地域からの分離株は調べた範囲で全ての株が 3型を示した。アルマジロ及び

マンガベイザ、ル由来のらい菌も 3型を示した。 (Fig.6)



考察:

非常に顕著な所見は日本本土に見られるらい菌の遺伝子型 (4型)が韓国及び

中国の北東部に偏って分布していることである。この分布の偏りの理由に関しては現

段階では不明である。同様な遺伝子型の偏った分布は Helicobacterpyloriにおいても

認められている。 Hp'χloriについての分子疫学的研究から日本と韓国から分離される

H p'〆'ori分離株は殆ど全てが cag+で、あるのに対し、世界の他の地域からの分離株の
30-40%は cagである。またアジア諸国からの H pylori株はコーカソイドから

分離される株と異なることが塩基配列を基に報告されている。 H pyloriにおいては遺

伝子型の特異的分布は人類の移動に関連すると想定されている。今回認められたらい

菌における遺伝子型分布の偏りも人類の移動に関連している可能性が考えられる。考

古学的研究から、日本人形成過程で弥生人は中国・韓国を経て日本に渡来し、先住の

縄文人と置き換わっていったとされている。

少なくとも本土に広く分布する 4型のらい菌は中国北東部から韓国を経て我が国に伝

播してきた可能性が示唆される。

一方、沖縄、奄美での分離株は本土の分離株と遺伝子型が異なり、中国南部やアジ

ア、ラテンアメリカからの分離株で見られる 3型を示した。歴史的に沖縄は 19世紀

まで独立国家として、日本本土よりも中国南部や東南アジア諸国と密接な交流を保っ

ていた。沖縄・奄美で検出されるらい菌が本土で検出されるらい菌と遺伝子型を異に

しているのはこれら地域へのらい菌の渡来は中国南部やアジア諸国を経由したものと

推測される。

今回 28の中国各地からのらい菌分離株について rpdr遺伝子型を調べることがで

きたが、らい菌のグローパルな伝播経路を明らかにするためには、中国国内の異なる

地方からのより多数のらい菌分離株でrpdr遺伝子型の分布を調査する必要がある。

rpdr遺伝子型で3型を示すらい菌は世界に広く分布していた。感染経路や感染源解

析のための疫学調査にはより細分化を可能にする遺伝子型別法の開発が必要である。

Fshihiと Coleは8例の分離株(臨床分離株 5例、アルマジロ継代株 3例)を用

いてらい菌の polAlocusに遺伝子多型性があると報告している。我々は彼らの方法に

従い、 rpdr遺伝子型で3型あるいは4型を示す分離株についてpolAlocusの多型性を

検討したが、いずれも同一のタイプを示した。

らい菌分離株間の遺伝的多型性の探索にこれまで多くの試みが成されてきたが、分

離株間の相違を明快に識別し疫学調査に利用可能な遺伝的多型性に関してはこの rpoT

遺伝子多型性以外報告がない。今回中園、韓国及びアジア・ラテンアメリカ等世界の

異なる地域からの分離株で rpdr遺伝子多型性が認められ、またその分布の偏りから

らい菌のグローパルな伝播経路を推察する道具になる可能性が示唆された。

rpdr遺伝子の3型と 4型の生理的意義とその分布の偏りに関しても今後の研究課題

と考える。
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Legends for Figures 

Fig. 1. Sequence alignment ofDNAfragment corresponding from 541 to 585 (for 4 

tandem repeats) or 541 to 579 (for 3 tandem repeats) of the rpoT gene from 

II砂cobact，θ'rium1epraθisolates. 

Sequences from 7 isolates and the reference (from Database， accession no. 

U15181) are shown. 

Fig. 2 Genotype detection by electrophoresis in agarose. 

Five μ1 of PCR products were electrophoresed in 4% Meta Phor ™ agarose and 

then stained with ethidium bromide. Samples were lane 1， Kagoshima (Japan); lane 

2， Kanazawa (Japan); lane 3， Korea-1; lane 4， Thai 53; lane 5， Okinawa-1 (Japan); 

lane 6， PHS・3(Mangabey monkey); lane 7， PHS-4 (Armadillo) and lane 8， the DNA 

size marker of 50 bp ladder. 

Fi広.3 Distribution of two genotypes of M 1eprae in Japan. 

• :M1epraθwith 3 repeats in the rpdr gene; 0 :M 1epare with 4 repeats in the 
rpdr gene. 

Fig. 4 Distribution of two genotypes of M 1eprae in Korea. 

.:M1，θprae with 3 repeats in the rpdr gene; 0 :M 1epare with 4 repeats in the 
rpdr gene. 

Fig. 5 Distribution of two genotypes of M 1eprae in China. 

.:M1epraθwith 3 repeats in the rpdr gene; 0 :M 1，θparew拙 4repeats in the 
rpdr gene. 

Fig. 6 Distribution of two genotypes of M 1eprae in the world. 

.:M1epraθwith 3 repeats in the中 drgene; O:M 1epare with 4 repeats in the 

rpdr gene. 
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1 .研究課瞳

ヘリコパタターピロリ菌感染と胃十二指腸病変の警生に関する中日民族問比較研究

ーとくに両国の胃癌発生母地の病理組織学的検討一

II. 研究代表者: 山田 宣孝

所属機関: 日本医科大学病理学教室

役職: 助教授

ill. 要旨

He1icobacter pylori菌(以下ピロリ麗と略)の胃粘膜感染は最も頻度の高い感染症の一つであります。

本研究グループは病理医のイ也、内視鏡にたずさわる臨床匹、電顕，組織培養等の研究者らから成り、ピ

ロリ菌感染の研究斑を結成し， 6年間にわたり日本の胃生検標本 12，000余例を用い，ピロリ菌感染と胃

内視鏡像、胃粘膜組織慢の判定基準の作成、除菌治療の評価法の検討、ピロ !J菌の三次元再構築などの

研究を行ってきましたハその結果、ピロリ菌感染は慢性胃炎、消化性積場と密接に関連するだけではな

く、胃癌の発生母地とされている、粘膜萎縮、腸上皮化生とめ関係の研究が極めて重要であることが明

らかになりましたc

1996卒、本研究グループは北京中日友好医院消化器内科と病理科、及び、広州十第一軍医大学消化器

病研究所との間で、胃癌発生(刀メカヱズム解明の為、ピロリ薗と胃粘膜病変の関係に関する研究につい

て共同研究協議を結びました。北京、広州でシンポジウムを開催し学術交流を行い，胃疾患に関する内視

鏡診断と病理組織診断の判定基準、内視鎮の生検部位(三定点)を続ーして、北京、広州の他いくつか

の地域で各200症例以上を内視錆楠査、病理組撒検査、血清学楠査を行ろととを決めましたハ

第一段階として日本の研究チームが北京中日友好医院を4回にわたり訪れ 257症例の調査を行いまし

た。日本で標本企作成、診断し、結果在中国側に報告しました。

第二段階として、 1997年2月 1日から 7月 1日まで、広州第一軍医大学消化器病研究所の張亜歴先生

を日本に招き、日本医科大学附罵第一病院病理部と内視鏡科でピロ~)菌感染胃粘膜の生検組織診断法と

内視鏡診断?去を5ヶ月間研修していただきました。張先生は若手の有望な研究者で、帰国後中国の広州

第一軍医大学消化器病研究所の教授、副所長に任命されました。また、ピロ!)l蓄の研究で優れた成績を

挙げられ、中国科学研究賞を授賞されと空 Lた。

第三段階として、今回、日本の研究チームが広州第一軍医大学消化器病研究所副所長、張教授の研究

グループ、福建医科大学消化器病研究所所長、林教授の研究グループと共に胃内視錆検査、胃生検を行

い、更に西安医科大学の研究グノPレープと共同研究む予備交渉合現地にて行なνました。西安での共同調

査は 2000年9月に予定し当局ι，調査許可を申請中です。

以上、中国の 3カ所(北京市、福建省福州市、広東省広州市)とベトナム(ホーチミン市)、タイの 2

カ所(チアンマイ市、バンコク市)日本の2ヵ所(東京、東京外)の胃粘膜の変化について、同ーの基

準で、内視鏡診断、組織診断を行い、その結果を、年齢群BIjに、比較、検討し、民按差、地域差による

ゼロリ菌感染と胃柁積病変出現の関連性を棒、討l_..::t'.Lた乙



IV. KEY WORDS 

ヘリコバク々~]::"ロ TJ菌、胃内視鏡診断、胃組織診断、粘膜萎縮、腸上皮イヒ生、民族差、地域差

V.研究報告

1 ) 目的

日本は胃癌の好発国である。欧米人ではピロ1)菌感染率、胃粘膜萎縮、胃癌の発生率とも日本より低

しレい~ìÜ、

より低しい、ことが知られてし¥る。日本人に多し、胃粘膜萎縮、腸上皮化生は分化型胃癌の発生母地とされて

いる U ピロ ~J 菌感染は胃癌発生の重要な因子のーっとされているが、その因果関係は未だ解明されては

いないο 中国は面積が広く、気候i土寒暖著明、多民撲の国として、地域によって胃癌の発病率士大きく

異なることが知られているハ日中共同研究により、ピロ ~J 菌感染者の地域分布状態及びピロリ菌感染と

育粘膜病変の発生との関係を研究することは日中両国民にとって有意義と考えられる。

2)方法

外来患者(除菌例を除く)を対象として中国人 257例(北京)、 207例(福州、旬、 189例(広州)1こ胃内視

鏡診断後，三定点生検(①踊門大智、②体上部大響、③体下部小管)を施行、 H.E菌、菌染色、免疫染色
を行い、 TheSydney systern により組織学的に病変を 4段階で評価、年齢群別に、ピロ~)菌感染率は第

1，2，3点を総合して陽性、陰性を判定、粘膜萎縮、腸上皮化生の有無、程度を第 3点にて判定した。この

結果を、同様の方法で調査した、ベトナム人 379例(ホーチミン)， タイ入 516例{チエンマイ)、 276伊IJ (ハちンコク)

日本人 4194lJij (東京)、 3:335例(東京外)の結果と比較横討した。

3)結果

内視鏡診断WJ集計:

正常群(Normal)、胃潰場(G.U目)、十二指腸f貴場及び胃十二指腸積場(D.U.&G.D.U)、

胃癌(G.ο)、その他の胃病変と萎縮性胃炎(Others)

Normal G.U D.U. & G.D.u. G.C Others 
China， Peking(%) 44.4 4.3 14.8 4.7 28 
China Fuzhou(%) 24.2 2.4 22.2 3.9 47.3 
China Guanzhou(%) 35.4 3.7 17.5 3.2 40.2 
Vietnam， HCM(先) 46.2 4 20 2.6 27.2 
Thai， Cト11an伊1ai(%) 50.4 3.3 15.5 0.8 30 
Thai， Bangkok(%) 33.7 18.1 20.3 1.4 26.4 
Japan， T okyo(先) 8.8 25.3 17.2 3.4 45.4 
Japan， non-T okyo(叫 19.6 20.6 14.1 0.8 44.9 



内視鏡診断別ピロリ菌感染率集計:

Normal G.U. D.U. & GDU. G.C Others 

China Peking(知) 58.2 81.8 78.9 75 53.7 

China Fuzhou(%) 54 60 66.7 62.5 45.9 

China Guanzhou(%) 34.3 100 87.9 100 75 

Vietnam. HCM(句) 41.1 86.7 64.5 80 47.5 

Thai. Chiangmai(叫 69.6 64.7 83.8 75 72.3 

Thai. Bangkok(%) 54.9 47.9 65.4 75 65.2 

Japan， T okyo(%) 58.9 78.7 B3.6 81 60.7 

J叩 an，non-T okyo(弘) 55.9 80.1 88.7 53.8 58.1 

北京:年齢群別、ピロリ菌感染率、萎縮率、腸上皮化生率

<=30 31-40 41-50 51-60 >=61 

HP infection(句) 65 60.7 65 58.3 57.1 

Total Atr叩 hy(%) 7.4 10.3 3.8 4.8 25 

Mild Atrophy(%) 3.7 2.6 3.8 。 15 

Mod. Atrophy(%) 3.7 5.1 。 4.8 5 

Sev. Atrophy(切) 。 2.6 。 。 5 

T otal Metaplasia(%) 。 12.7 12.5 8.3 25 

Mild Metaplasia(%) 。 5.5 5 。 10.7 
Mod. Metaplasi.:正%) 。 3.6 5 4.2 3.6 

Sev. Metaplasia(%) 。 3.6 2.5 4.2 10.7 

福州:年齢群別、ピロリ菌感染率、萎結率、腸上皮化生率

<=30 31-40 41-50 51-60 >=61 

HP infection(先) 54.2 66.1 53.8 57.7 55.6 
To回IAtrophy(%) 6.9 10.9 30 34.4 36.8 

Mild Atroph-yイ九) 。 4.3 15 6.3 10.5 

Mod. Atr叩 hy(%) 6.9 4.3 7.5 9.4 5.3 

Sev. Atrophy(句) 。 2.2 7.5 18.8 21 

T otal Metaplasia(%) 5.7 8.9 25 25 29.7 

Mild Met叩 lasia(%) 2.8 5.4 9.6 11.1 。
Mod. Metaplasia(%) 。 1.8 5.8 2.8 3.7 

Sev. Metaplasia(切) 2.8 1.8 9.6 11.1 25.9 



広州:年齢群別、ピロリ菌感染率、萎縮率、腸上皮化生率

く=30 31-40 41-50 51-60 >=61 

HP infect'lon(%) 69.5 72.6 54.2 75 50 

Total Atn叩 hy(対) 。 7.3 。 12.5 14.3 
Mild Atn叩 hy{的 。 4.9 。 12.5 4.8 

Mod.Atrophy(%) 。 2.4 。 。 9.5 
Sev目Atrophy(%) 。 。 G 。 。
To泊IMetplasia(") 。 7.7 8.6 18.8 14.3 

Mild Metaplasia(S) 。 5.8 8.6 6.3 4.8 

Mod. Metaplasia(%) 。 1.9 。 6.3 95 

Sev. Metaplasia(~Ø 2.8 。 。 6.3 。

ホ寸ミン:年齢群別、ピロリ菌感染率、萎縮率、腸上皮化生率

<=30 31-40 41-50 51-60 >=61 

HP infection (先) 44.6 55.3 46.4 70 49.2 

T otal Atrophy (的 5 16 8.5 24 22.9 

Mild Atr叩 hy(%) 5 9.1 6.4 24 17.1 

Mod. Atr叩 hy(%) 。 6.8 2.1 。 2.9 
Sev. Atrophy (%) 。 。 。 。 2.9 
T otal Metaplasia (九) 1.2 4.3 。 8 16.7 

Mild Metaplasia (%) 1.2 2.1 。 4 10 

Mod. Metaplasia (%) 。 。 。 。 。
Sev. Metaplasia (先) 。 2.1 。 4 6.7 

チアンマイ:年齢群別、ピロリ菌感染率、萎縮率、腸上皮化生率

<=30 31-40 41-50 51-60 >=61 

HP infection (%) 71.4 59.2 72.9 79.5 74 

T otal Atrophy (%) 。 12.2 19.6 18 17.5 

Mild Atrophy (%) 。 9.8 10.7 12 8.4 

Mod. Atrophy (九) 。 。 5.3 6 7.7 

Sev. Atrophy (%) 。 2.4 3.6 。 1.4 
T otal Metaplasia (%) G 2.6 4.2 6.8 89 

Mild Metaplasia (%) 。 。 1.3 4.5 4.3 

Mod. Metaplasia (句) 。 1.3 。 1.1 2.6 

Sev. Metaplasia (紛 。 1.3 3.9 1.1 2.1 



/";ンコク:年齢群別、ピロリ菌感染率、萎縮率、腸上皮化生率

<=30 31-40 41-50 51-60 >=61 

HP infection (%) 53 52.8 62.5 58.8 52.2 

Total Atr叩 hy(S) 。 12.2 19.6 18 17.5 

Mild Atn叩 hy(対) 。 9.8 10. 7 12 8.4 

Mod. Atr叩 hy(S) 。 。 5.3 6 7.7 

Sev. Atrophy (%) 。 2.4 3.6 。 1.4 

T otal Metaplasia (S) 3.8 7.7 8.1 7.3 20.5 

Mild Metaplasia (，，). 3.8 4.6 。 4目9 8.2 

Mod. Metaplasia (叫 。 。 5.4 2.4 9.6 

Sev. Metaplasia (%)， 。 3.1 2.7 。 2.7 

日本、東京:年齢群別、ピロリ菌感染率、萎縮率、腸上皮化生率

<=30 31-40 41-50 51-60 61=< 

HP infection{S) 45.6 61.3 72.4 75.2 70.1 

To凶 la廿ophy(%) 7.5 206 29.5 45.6 53.1 

Mild Atrophy(%) 4.8 11.4 13.1 16.5 16.7 

Mod. Atr叩 hy(S) 2.1 5.4 9.4 16.3 16.6 

Sev. Atrophy(九) 0.5 7 12.9 19.8 

T otal Metaplasia(S) 5.2 11.5 27.9 39.2 47.3 

Mild Metaplasia(%) 3.6 3.3 7.4 8.3 8.7 

Mod. Metaplasia(S) 1.6 4.2 9.2 11.7 13.2 

Sev. Metaplasia(対) 。 4 9.3 19.3 25.4 

日本、東京外:年齢群別、ピロリ菌感染率、萎縮率、腸上皮化生率

ぐ=30 31-40 41-50 51-60 61=< 

HP infection(S) 42.6 58.3 75.3 74.4 64.2 

T otal atrophポ則的 10.8 26 46.7 56 61.6 

Mild Atrophy(九)#3 4.7 13.9 24 24.4 21.8 

Mod. Atr叩 hy(S)#3 5.6 9.3 12.1 15.7 19.6 

Sev. Atrophy(%)悶 0.4 2.8 10.6 16 20.2 

Total Met叩 lasia(則的 4.2 12.9 29.9 22.1 45.8 

Mild Metaplasia(S減3 0.4 5 9.4 10.2 11.3 

Mod. Metaplasia(S)#3 1.9 4.2 8.4 9.8 11.4 

Sev. Metaplasia(九)間 1.9 3.6 12.1 17.1 23.1 



その他臼本人をどロリ菌楊性群、陰性群i乙分け、粘膜萎縮、腸上皮化生について集計した。

日本人、東京、ピロリ菌陽性群、萎縮率、腸上皮化生率

<=30 31-40 41-50 51-60 61=< 

Total Atr叩 hy(%) 32.5 30.9 36.2 50.4 69.8 

Mild Atr叩 hy(%) 20.0 19.8 14.4 18.9 23.1 

Mod. Atn叩 hy(%) 10.0 9.3 11.8 18.0 23.5 

Sev. Atrophy(%) 2.5 1.9 8.9 13.6 23.1 

T otal Metaplasia(%) 9.6 18.4 34.7 44 50.3 

Mild Metaplasia(%) 6.1 4.5 9.3 9.2 10.3 

Mod. Metaplasia(%) 3.5 6.9 12.6 2.6 15.7 

Sev. Me也plasia(%) 。 6.5 12.8 20.9 24.3 

日本人、東京、ピロリ菌陰性群、萎縮率、腸上皮化生率

く=30 31-40 41-50 51-60 61=く

T otal Atrophy(%) 0.7 2.2 9.4 28.7 30.9 

Mild Atr叩 hy(九) 0.7 1.3 5.8 7.9 8.2 

Mod. Atr叩 hy(S) 。 。目7 2.2 10.4 7.4 

Sev. Atrophy(%) 。 。 1.4 10.4 15.3 

T otal Metaplasia(%) 0.8 。目6 9.9 24.7 40.4 

Mild Metaplasia(同 0.8 0.6 2.5 5.5 5 

Mod. Metaplasia(%) 。 。 3.7 4.8 7.5 

Sev. Metaplasia(紛 。 。 3.7 14.4 27.9 

日本人、東京外、ピロリ菌陽性群、萎縮率、腸上皮化生率

く=30 31-40 41-50 51-60 61=く

T otal atrophy(句) 26.4 45.9 60.4 36.7 77.1 

Mild Atn叩 hy(%) 12.1 24.7 31.1 18.7 26.2 

Mod. Atr叩 hy(%) 13.2 16.4 15.2 9.5 27.1 

Sev. Atrophy(%) 1.1 4.8 14.1 7.4 23.8 

T otal Metaplasia(%) 8 19.7 36.9 42.1 52.3 

Mild Metaplasia(%) 0.9 8.2 11.6 11.9 12.4 

Mod. Metaplasia(%) 3.6 6.3 10 11.2 13.6 

Sev. Metaplasia(叫 3.6 5.3 15.3 19.4 25.9 



ピロリ菌陰性群、萎縮率、腸上皮化生率
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<=30 

日本人、東京外、

T otal atrophy(%) 

Mild Atr叩 hy(%)

Mod. Atr叩 hy(%)

Sev. Atrophy(%) 

T otal Metaplasia(%) 

Mild Met叩 lasia(%)

Mod. Metaplasia(財)

Sev. Me恰 plasia(%)

内視鏡診断について:

日本人は他民族と比較して胃潰壌は地域iこより胃十二指腸病変は大きく異なってレた。民族、

1.4・10.5{-昔、イ也の胃病変は約 2{-音、十二指腸潰記事は 0.6-0.9倍であった。

内視鏡診断別ピロリ菌感染率について;

正常群地域により胃十二指腸病変のピロリ菌感染率は大きく異なっていた。民族、

(Normal):34.3・69.6%，胃潰場 (G.U.):47.9・86.7%，十二指腸境事及び胃十二指暢 f貴霧

(D.U.&G.D.U):64.5-88.7%，胃癌(G.C.):53.8・100c}'o，その他め胃病変と萎縮性胃炎 (Other吋:45.9・

7'2.3%で去ずった。

ピロリ菌感染率、萎縮率、腸上皮化生率について:地域別、年齢群別、民族、

どの地域で高年群で高かったが、他民族では、中，ピロジ菌感染率は日本人では若年群で低く、

ベトナム戦争による寄生-Ci立、(本寸ミン市)八トナムも、年齢群間i大差は認めなか。た。 担し、

(チアンマイ)ピロリ菌感染率は全年齢群でタイ人状態の悪化合反映して年齢君主間奇妙な差異を認めたっ

腸上度化生は全年齢君主で日本人が最も高かったの萎縮率、腸上度化生率はが最も高く、粘膜萎橋、

中国の 3主年齢群で日本人が最も高く、粘膜萎縮、暢上度化生の程度でも日本人が最も強かったυ

鴇上史化生率に有為差を認めた。ピロリ菌感染率、萎縮率、同じj翼民按でありながら、地域では、

ピロ ~J 菌感染率、萎縮率、タイの 2地域でも、では日本人iこ似?と結果を得た。(福建省)中国福州

腸上皮化生率i乙有為差を認、めた。

ピロリ菌陽性群、陰性群別、年齢群別、粘膜萎縮率、場上皮化生率について:

日本
ι 

_.ケ、日本人菌陽性群では粘膜萎縮、腸上皮化生とも若年群より始まり加齢とと 'LIこ増加、

高年群で中年群h ら始まり、人陰性群では、粘摸萎輔、場上皮化生とも、若年群では稀であるが、

著しく増加していた。

3 )考察

胃十二指腸病変、 ピロリ菌感染率、粘膜萎縮率、 腸上皮イヒ生卒は民族、地

域によっても大きく異なっている n 胃病変の進屡 i立、ピロリ菌感

染(茜因子)、食事を含む生活習慣(環境因子)、体質、民族移動

を台む宥主但IJ の因子(桔主因子)の閣与により規定される可能性
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漉胞性気管支炎のー剖検例

増田隆夫(東邦大学医学部病理学第二講座)ほか

4カ月間の HighlyActive Antiretroviral Therapy (HAART)の後に全身性クリプトコック

ス症で死亡した後天性免疫不全症候群の 1剖検例

渋谷和俊(東邦大学大橋病院病理学講座)ほか

MAC感染症の 2剖検例

池田 雄史(国立療養所南京都病院)ほか

侵襲性肺アスペルギルス症の結節'性病変の成立機序に関する病理学的研究

安藤常浩(東邦大学大橋病院病理学教室)ほか

末梢血幹細胞移植、骨髄移植後に全身性トキソプラズマ症を発症した 2剖検例

清水辰一郎(東京都立駒込病院病理科)ほか

血球貧食症候群を伴った cytomegalovirus関連胃潰蕩の 4剖検例

西原弘治(防衛医科大学校検査部)ほか

Helicobacter pylori (HP)関連胃潰蕩のmucosa-associatedlymphoid tissue (MAL T)と所

属リンパ節における induciblenitric oxide (iNOS)の発現の機序の検討

蓮井和久(鹿児島大学医学部医学科病理学第2講座)ほか

H. pylori感染胃粘膜におけるマスト細胞の出現と stemcell factorについて

馬場史道(滋賀医科大学病理学第一講座)ほか

地域、民族差による H.Pylori感染と粘膜萎縮、腸上皮化生の関係の組織学的検討(第3報)

山田 宣孝(日本医科大学第二病理学教室)ほか

ボウシテナガザルからの B型肝炎ウイルスゲノムの分離

相羽直人(国立感染症研究所感染病理部)ほか

エキノコッカス症のー剖検例

長谷川 剛(新潟大学医学部第2病理)ほか

TTV単独陽性患者の肝生検40例の病理組織学的検討

深津雄一郎(幌南病院臨床検査科)

各種霊長類における TTVDNAの検出と simian-TTVの分離

稲見知子(国立感染症研究所感染病理部)ほか

マラリア感染胎盤の組織学的検討

杉山達朗(秋田大学医学部病理学第二講座)ほか

“de novo"型子宮頚部肩平上肢癌における HPV陽性像

古田玲子(癌研究所病理部)ほか

中国新彊ウイグル自治区の Kaposi肉腫(第2報告)

派祖技地力努伝(東京医科大学第二病理講座)ほか

Listeria monocytogenes感染におけるマクロファージスカベンジャー受容体(MSR-A)の役割

石黒卓朗(新潟大学医学部第二病理学講座)ほか

伝染性単核球症候群のリンパ節病変 12例の臨床病理学的検討

小島 勝(濁協医科大学第一病理)ほか

EBウイルス感染による血球貧食症が結核重複感染によって重篤化したと考えられるー剖検例

叶 春寮(藤田保健衛生大学医学部病理学講座)ほか

大脳白質に JCウイルス抗原陽'性乏突起腰細胞が広範に見られたが、 PMLに特徴的な脱髄巣を

伴わなかった AIDSのー剖検例

青木直人(東京都立衛生研究所病理)ほか

JC virus外殻蛋白 VP1の粒子形成に関する研究

駒込理佳(北海道大学医学部分子細胞病理、 CRESTJST)ほか

HTLV-I Tax蛋白による JCvirus (JCV) promoterの神経/グリア細胞特異的な活性化

岡田 由紀(北海道大学医学部分子細胞病理学、 CRESTJST)ほか

Sezary症候群に合併したサイトメガロウイルス感染症のー剖検例

89 



第 89回日本病理学会総会、会場;大阪国際会議場

演題番号 ;P.3.121(示説)抄録

地域、民族差による H.Pylo:ri感染と粘膜萎結、腸上皮化生の関係の

組織学的検討(第3報)

1 )日本医大第二病理、 2)同附属病院病理部、 3) 同多摩永山病院内

視鏡科

山田宣孝、浅野伍郎 1) 温敏、杉崎祐一 2)松久威史 3)

[目的}胃癌の発生に関連するとされる粘膜萎縮、腸上皮化生の発生

因子を明らかにするため調査を行った。

{材料在方法]外来患者，日本人 7529例(東京、東京外)，中国人、 257

例(北京)、 207例(福建省}、 189例〈広東省)， ベトナム人 379例。

寸ミン)， タイ人 516例〈チエンマイ) 276例〈バンコク)に胃内視鏡下，三定

点生検を施行、 H.E.菌、免疫染色を行いTheSydney systemにより組

織学的に評価、菌陽性群、陰性群に分け、年齢群別に、粘膜萎縮、腸

上皮化生を胃角上部で比較した。



{結果】日本人は他民族と比較して胃潰蕩は 3・8倍、他の胃病変は約

2倍、十二指腸潰療は 0.6・0.9倍であった。 H.Pylori感染率は全年齢

群でタイ人が最も高く、粘膜萎縮、腸上皮化生は全年齢群で日本人が

最も高かった。日本人菌陽性群では粘膜萎縮、腸上皮化生とも若年群

より始まり加齢とともに増加、一方、 H.Pylori陰性群では中年群まで

は稀であるが、高年群で著しく増加していた。中国福建省では日本人

に近い結果を得た。

【考察]粘膜萎縮、腸上皮化生の進展は、 H.Pylori感染の他、環境因

子、民族移動を含む宿主側の因子の関与により規定される可能性が示

唆された。

発表原稿:別紙参照
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研究テーマ 中国河南林県における食道癌高発の原因究明と予防

野村大成研究代表者氏名
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役職

大阪大学大学院医学系研究科

教授

要 旨 中国河南林県は、世界でも最高率の食道癌発生率で知られている。同

県における食道癌患者手術標本腫場部と同周辺正常組織の遺伝子変異を

調査したところ、高率にp53癌抑制遺伝子の突然変異が検出された。周

辺正常組織においても高率にp53遺伝子の突然変異が検出されたが、腫

蕩部位の突然変異スペクトルはG-Aのtransitionが多く、環境癌原・変異

原物質(ニトロサミン等)の関与も疑われる。

KEY WORDS Esophageal cancer， Genetic change， China， Henan -Linxian， 

High Susceptibility Area， p53 mutation 

研究報告

目的 食道癌の発病率は、アメリカで 5.8~20.5/10万人、日本で 20.7/1 0万人
であるが、中国河南省林県の発病率は 478.87/10万人と、世界で一番高い

地域である。また年死亡率をとってみても、日本、アメリカは約5/10万人

であるが、中国河南林県は303.37/10万人と極めて高い。ちなみに中国でも

雲南省は1.41/10万人である。

一方、日本においても奈良県など食道癌高発地域があり、その原因究明

が進んでいる。特に、食道癌と関連する癌抑制遺伝子 (p53，Rb， APC， MTS-

1)、や癌遺伝子(c-myc，erb， EGFR， hst -1， int -2， cyc1in D1， bc1-2)などの遺

伝子変異の追求がなされている。

中国における共同研究者である唐勤天博士は、大阪大学医学部大学院学

生等として5年間、食道癌等悪性腫蕩の放射線治療法を学び、中国帰国後
も中日友好病院にて食道癌等の治療を行っている。一方、大阪大学におい

ては、悪性腫蕩の遺伝子診断、原因遺伝子の追求、治療などが高度に進ん

でおり、中日友好病院等では不可能な研究手段を用いることができる。同

博士により、河南林県に発生した食道癌の疫学調査と病理標本の収集を行

い、岡県における食道癌の高発原因を遺伝子レベルで解明するのを目的と

した。

本共同研究を行うことにより、中国河南林県における食道癌高発の原因物

質、あるいは食道癌そのものの発生原因の解明がなされることが期待さ

れ、食道癌の予防、治療に結びつくものと考える。また、本共同研究を行

うことにより、中国、日本の学術研究レベルの向上に大いに役立つものと

考える。

，--------------------------------------------------------------------------------------------------
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方法 中国河南林県における食道癌病理標本の収集を行い、病理標本から、

結果

考察

p53癌抑制遺伝子、 K-ras，c-kit， catenin遺伝子について、大阪大学で、行っ

ている迅速高感度検出法 (Cold-SSCP)により、突然変異を検出し、そのス

ペクトロムを調べ、化学物質(ニトロサミン他)に特有の突然変異がある

かどうか調査した (1-4)。

また、大阪大学医学部で維持している、拒絶反応をなくした重度複合免

疫不全マウス (SCID)にヒト正常食道組織を移植し、継代維持を行い、実

験動物などで食道癌を特異的に誘発するとされているニトロサミン、例え

ば、 N-amyl-N -methylnitrosamineを作用させ、ヒト正常食道に誘発される

p53， ras等の遺伝子変異を同定し、中国河南林県におけるものと同ーかど

うか調べた。

中国河南林県地方における食道癌患者24症例より食道癌手術標本を入手

できた(表 1)。年齢は39-70才で、いずれも病理組織診断は扇平上皮癌

であった。そのうち食道癌組織22例、周辺正常組織17例について、 p53，

c-kit， s -cateninおよびK-ras遺伝子の突然変異を我々の開発したCold-
SSCP-direct sequence法にて解析した。食道癌患者腫蕩組織22例中10例に

p53， c-kit， s -cateninおよびK-ras遺伝子の突然変異が単独あるいは、重
複して検出された。その中でも9例にp53癌抑制遺伝子に18個の突然変異

が検出されている。食道癌周辺正常組織17例中12例においても何らかの突

然変異が検出され、そのうち9例にp53遺伝子に10個の突然変異が検出さ

れている。 c-kit遺伝子の突然変異は食道癌組織22例中2例(症例1，20)

に、 s-cateninの突然変異は2例(症例1，14)に、 K-rasの突然変異も2例
(症例2，20) に検出された。 p53癌抑制遺伝子の突然変異に比べてかなり

低かった。

p53遺伝子については、食道癌病例のうち、 p53突然変異をもった癌組

織6例中4例に周辺正常組織にも突然変異が検出されているが、同一の突然

変異ではなかった。発癌以前にp53遺伝子の変異は発生しているものと思

われる。また、興味深いことに食道癌組織の18突然変異中、 G-A

Transitionが8つ、 deletion(6，16 bp)が2つあるのに対し、周辺正常部では

10突然変異中G-ATransitionは1つ、 deletionは存在しなかった。 Guanineの

06部位のalkylation等が関与しているものと考えられる。

SCIDマウスに移植したヒト正常食道組織11片に対し、 AMNを毎週作用

させたところ、 9片でp53遺伝子に同様の突然変異が検出された。 K-ras遺

伝子の突然変異は全く検出されなかった。

食道癌の原因としてタバコ、アルコール類、熱いもの、真菌の感染、化

学物質、細菌毒素、栄養の関連、不明の微量物質、動物実験では、アカラ

シアマウスを用いた食物充満と停留による高発癌などがあると考えられて

いるが、河南林県における極めて高い発病率は、 p53癌抑制遺伝子の突然

変異のパターンからニトロサミン系化学物質の関与が疑われる。
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表 1 河南林県地区における食道癌手術標本

症例 年齢 性別 病理診断 手術年時 病巣部位 術前治療 検査標本

1 65 男 扇平上皮癌 1997 上部 なし 腫傷部

2 48 男 扇平上皮癌 1997 上部 放射線治療 腫場部 周辺組織

3 39 男 扇平上皮癌 1998 下部 なし 腫場部

4 61 女 扇平上皮癌 1998 下部 なし 腫傷部周辺組織

5 40 男 扇平上皮癌 1998 下部 なし 腫蕩部周辺組織

6 70 女 扇平上皮癌 1998 中部 放射線治療 周辺組織

7 54 男 扇平上皮癌 1998 中部 なし 周辺組織

8 70 女 扇平上皮癌 1999 下部 なし 腫蕩部周辺組織

9 50 男 扇平上皮癌 1999 中部 なし 腫蕩部周辺組織

10 66 男 扇平上皮癌 1999 上部 なし 腫傷部周辺組織

11 43 男 扇平上皮癌 1999 中部 なし 腫傷部周辺組織

12 60 男 扇平上度癌 1999 上部 放射線治療 腫蕩部周辺組織

13 62 男 扇平上皮癌 1999 上部 なし 腫傷部周辺組織

14 60 女 扇平上皮癌 1999 上部 なし 腫場部周辺組織

15 51 男 扇平上皮癌 1999 上部 なし 腫蕩部周辺組織

16 67 男 扇平上皮癌 1999 上部 なし 腫蕩部周辺組織

17 53 女 扇平上皮癌 1999 中部 なし 腫場部周辺組織

18 49 男 扇平上皮癌 1999 上部 なし 腫傷部

19 57 女 扇平上皮癌 1999 下部 なし 腫蕩部

20 61 男 肩平上皮癌 1999 下部 化学療法 腫場部周辺組織

21 63 男 扇平上皮癌 1999 下部 なし 腫傷部

22 65 女 扇平上皮癌 1999 中部 放射線治療 腫傷部

23 60 男 扇平上皮癌 1999 中部 なし 腫傷部周辺組織

24 54 男 扇平上皮癌 1999 腫場部

4 



ーーーーーーーーーーー・・--瞳圃ー岨ーーーーーーーーーーーー..---・・ーーーーーーーーーーー・岡崎副間開ーー圃圃情骨帽圃ーーーーーー・ーー司申圃咽ーーーーーーー田ーーーーーーーーーーー・・・・ーーーーーーー

' ' ' 
' . 
' 

表2 河南林県地区における食道癌手術標本腫蕩組織における ' s 
' ' 突然変異 ' 
‘ ' ' • 

症例 年齢 性別 突然変異 コドン 塩基変異 アミノ酸変異

l 65 M c-kit (17) 825 GTT-GCT Val-Ala 

βcatenin 20 GCG-GCA Ala-Ala 

2 48 M p53 (4) 111 CTG-CTA Leu-Leu 

131 GGG-GAG Gly-Glu 

K-ras (1) 22 CAG-CAA Gln-Gln 

3 39 M none 

4 61 F p53 (5) 179 CCA-CTA Pro-Leu 

5 40 M none 

8 70 F p53 (4) 107 TAC-TAT Tyr-Tyr 

9 50 M none 

10 66 M none 

11 43 M p53 (4) 102 ACC-ACT Thr-Thr 

135 CAT-TAT His-Tyr 

p53 (5) 16bp deletion 

12 60 M none 

13 62 M none 

14 60 F p53 (4) 131 GGG-GAG Gly-Glu 

p53 (6) 196 CGA-TGA Arg-stop 

β-catenin 57 GTG-ATG Val-Met 

15 51 M none 

16 67 M none 

17 53 F none 

18 49 M p53 (7i) 242 CTG-CCG Leu-Pro 

19 57 F none 

20 61 M p53 (4) 111 CTG-CTA Leu-Leu 

131 GGG-GAG Gly-Glu 

p53 (5) 152 CCG-CCA Pro-Pro 

p53 (6) 208 GAC-AAC Asp-Asn 

p53 (7i) 250 CCC-TCC Pro-Ser 

K-ras (1) 18 GCC-ACC Ala-Thr 

c-kit (17) 825 GTT-GCT Val-Ala 

21 63 M p53 (6) 208 GAC-AAC Asp-Asn 

p53 (7i) 248 CGG-TGG Arg司Trp

22 65 F none 

23 60 M none 

24 p53 (4) 6bp deletion 

( ):エキソン

'咽ー-ーー・・・・田ーーーーーーーーーーーーー・・・田ーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーー-_.._-_..咽岨ーーーー喧ーーーーーーーー---ーーーー-.・ーーーーーーーー_........ーーーーーーーーーー・訓
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河南林県地区における食道癌手術標本周辺正常組織における

突然変異

表3

アミノ酸変異塩基変異コドン突然変異性別年齢症例
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上海市幼稚闘児の歯科疾患

第4報 1 999年度調査結果についてー

0斎藤珠実、岩崎浩、中山聡、内山盛嗣、

西村健司、菊田賀子、紀国晃生、園田尚弘、

宮沢裕夫、石 四足ド

(松歯大・小児歯、本上海鉄道大・小児歯)

[目的]

中華人民共和国(以下、中国)では近年、改革解放政

策に伴う経済発展により生活環境の変化が著しく、食習

慣の多様化による口腔環境への影響、それに伴う小児の

鋲蝕権患の増悪が懸念されている。演者らは、中国 t海

市の幼稚園歯科検診を 1996年ーから実施しており、今

回1999年の調査結果について検討を行った。

[資料・方法]

調査は 1999年 11月に中国上海市、上海師範大学

付属幼稚園の3歳から 5歳までの園児 177名(男児:

8 8名、女児:8 9名)を対象に口腔内診査を行った。

口腔内診査は座位により視診・触診を行った。なお、踊

蝕診査は日本の厚生省の検診基準により C1からC4まで

の踊蝕進行度別に検診を行い、歯肉炎に関してはPl¥仏

Inclex (最高値 68、最低値 0)を用いて行った。

これらの診査をもとに、麟蝕穣J居、状況、歯肉炎、不正

攻合について検討を行った。

[結果1

1.韻蝕援j器、状況について

1 )踊蝕擢患者率被検者177名中擢患者は110名

62.1?o)であった。年齢別では3歳児66名中32名 (48.5

%)、 4歳児63名中41名 (66.1%)、 5歳児48名中37名

(77.1%)であった。

2)韻蝕擢患歯率現在歯数3511歯に対し擢居、歯は455

歯(13.0%)であった。年齢別では3歳児1317歯中119

歯 (9.0%)、4歳児1253歯中166歯(13.3%)、5歳児

941歯中170歯(18.1%)であった。

3 )一人平均麟歯数:被検者177名中権患歯は455歯で

あり一人平均麟歯数は2.6歯 (3歳児1.8歯、 4歳児2.6

歯、 5歳児3.5歯)であった。

4)輔蝕処置歯率:現在歯数は3511歯に対し41歯(1.2

%)であった。年齢別では3歳児1317歯中2歯 (0.2

%)、 4歳児1253歯中9歯(0.7%)、5歳児941歯中30

歯 (3.2%)であった。

5 )厚生省分類:編蝕権患者110名中A型58名 (52.7

%)、 B型42名 (38.2%)、C2型12名 (9.1%)であ

り、 C1型は認められなかった。

2.歯肉炎について

被検者177名中罷患者は3名(1.7%)であった。年齢

および男女別では」歳男児l名 (2.6%)、」歳女児1名

(4.0%)、ら歳女児1名 (3.7%)であり、 3歳男女児お

よび5歳男児には認められなかった。さらに、 P:--'L主

Inclexは4歳男児で20、4歳女児で5および5歳女児では

1であった。

3.不正攻合について

被検者177名中不正佼合は21名(11.9%)に認められ

た。

1 )反対唆合:177名中11名 (6.2%)で、年齢および

男女別では3歳男児29名中3名(10.3%)、4歳男児38

名中4名 (10.5%)、5歳男児21名中1名 (4.8%)であ

り、 3歳女児37名中5名(13.5%)、4歳女児26名中4名

(16.0%)、5歳女児27名中2名 (7.4%)であった。

2 )関吹:177名中2名(1.1%)で、年餅および男女別

では3歳男児29名中l名 (3.5%)、3歳女児37名中1名

(2.7%)であった。

[考察]

本調査結果より議員蝕、歯!肉炎および不正岐合の権患率

あるいは重症度共に先人の報告に比べ低い値であった。

その要因としては調査人数が少ないことや検診を 199

6年から継続して行っていることで、調査幼稚園での口

控衛生に関する意識の向上等が要因として考えられた。

鱗蝕は多国子性の疾患であり、さまざまな要因が関与

しているが、その中でも生活環境の影響は大きな因子と

いえる。日本がかつて経験した「麟蝕の洪水」の時期を

迎えないとも限らない。その予防対策としては、的確か

つ有効な口腔衛生指導・予防のための実態を把握するこ

とが必要であり、林ら l)も報告しているように現状にあ

った具体的な予防の対策や口腔衛生実施指導の普及と定

着が重要である。また、処置歯率が低いことからも、歯

科医療関係者の人材を確保し、予防の教育および、指導法

を修得させ広く普及させる必要性がある。

[文献]

1 )林 芳裕ほか:上海市小児の歯科疾患実態調査，歯

科学報， 96 (6) : 577-584，1996. 



上海市幼稚園児の歯科疾患

第4報 1 9 9 9年度調査結果について一

0斎藤珠実、岩崎浩、中山 聡、内山盛嗣、

西村健司、菊田賀子、紀白晃生、園田尚弘、

宮沢裕夫、石四簸*

(松歯大・小児歯、*上海鉄道大・小児歯)

[目的]

中華人民共和国(以下、中国)では近年、改革解放政

策に伴う経済発展により生活環境の変化が著しく、食習

慣の多様化による口腔環境への影響、それに伴う小児の

揺蝕濯患の増惑が懸念されている。演者らは、中国上海

市の幼稚園歯科検診を 1996年から実施しており、今

回 1999年の調査結果について検討を行った。

[資料・方法]

調査は 19 9 9年 11月に中国上海市、上海師範大学

付属幼稚園の 3歳から 5歳までの園児 177名(男児:

8 8名、女児:8 9名)を対象に口腔内診査を行った。

口腔内診査は座位により視診・触診を行った。なお、鋲

蝕診査は日本の厚生省の検診基準により C1から C4まで

の踊蝕進行度別に検診を行い、歯肉炎に関してはP¥仏

lndex (最高値 58、最低値 0)を用いて行った。

これらの診査をもとに、揺蝕J濯患状況、歯肉炎、不正

校合について検討を行った。

[結果]

1.鋲蝕擢患状況について

1 )麟蝕擢患者率被検者177名中擢患者は110名

62.100)であった。年齢別では3歳児66名中32名 (48.5

%)、 4歳児63名中41名 (65.1%)、5歳児48名中37名

(77.1 %)であった。

2 )踊蝕擢患歯率:現在歯数3511歯に対レ寵患歯は455

歯(13.0%)であった。年齢別では3歳児1317歯中119

歯 (9.0%)、4歳児1253歯中166歯(13.3%)、5歳児

941歯中170歯(18.1%)であった。

3)一人平均韻歯数:被検者177名中擢j患歯は455歯で

あり一人平均額歯数は2.6歯 (3歳児1.8歯、 4歳児2.6

歯、 5歳児3.5歯)であった。

-l)麟蝕処置歯率:現在歯数は3511歯に対し41歯(1.2

%)であった。年齢別では3銭児1317歯中2歯 (0.2

%)、 4歳児1253歯中9歯 (0.7%)、5歳児941歯中30

歯 (3.2%)であった。

5 )厚生省分類:麟蝕権患者110名中A型58名 (52.7

%)、 B型42名 (38.2%)、C2型12名(り.1%)であ

り、 C1型は認められなかった。

2. 歯肉炎について

被検者177名中擢患者は3名(1.7%)であった。年齢

および男女別では4歳男児l名 (2.6%)、j歳女児1名

(4.0%)、5歳女児1名 (3.7%)であり、 3歳男女児お

よび5歳男児には認められなかった。さらに、 P¥IA

Indexは3歳男児で20、」歳女児で5および、5歳女児では

lであった。

3 不正佼合について

被検者177名中不正吹合は21名(11.9%)に認められ

た。

1 )反対佼合:177名中11名 (6.2%)で、年齢および

男女別では3歳男児29名中3名(10.3%)、4歳男児38

名中」名(10.5%)、5歳男児21名中l名 (4.8%)であ

り、 3歳女児37名中5名(13.5%)、4歳女児25名中4名

(16.0%)、5歳女児27名中2名 (7.4%)であった。

2 )関攻:177名中2名(1.1%)で、年齢および男女別

では3歳男児29名中1名 (3.5%)、3歳女児37名中1名

(2.7%)であった。

[考察]

本調査結果より麟蝕、歯肉炎および不正佼合の羅患率

あるいは重症度共に先人の報告に比べ低い{直であった。

その要因としては調査人数が少ないことや検診を 199

6年から継続して行っていることで、調査幼稚園での口

控衛生に関する意識の向上等が要因として考えられた。

麟蝕は多因子性の疾患であり、さまざまな要因が関与

しているが、その中でも生活環境の影響は大きな因子と

いえる。日本がかつて経験した「麟蝕の洪水」の時期を

迎えないとも限らない。その予防対策としては、的確か

っ有効な口腔衛生指導・予防のための実態を把握するこ

とが必要であり、林ら】)も報告しているように現状にあ

った具体的な予防の対策や口腔衛生実施指導の普及と定

着が重要である。また、処置歯率が低いことからも、歯

科医療関係者の人材を確保し、予防の教育および指導法

を修得させ広く普及させる必要性がある。

[文献]

1 )林 芳裕ほか:上海市小児の歯科疾患実態調査，歯

科学報， 96 (6) :577-584， 1996. 
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要旨

中国上海市上海師範大学付属幼稚園児 177 名を対象

に歯科書長患実態を把握する目的で，歯科検診を実施し

以下の結果を得た

1. 踊蝕羅患者率は 3 歳児 48.5 %， 4 歳児 65.1 %， 5 歳

児 77.1 %であり
' 
増齢的に増加傾向を示した またー

人平均踊歯数は 3 歳児1.8 歯 4 歳児 2.6 歯 5 歳児 3.5

歯であり ， 増齢的に増加傾向を示した

2. 歯肉炎は 1.7 %に認められ 全体的に少ない傾向を

方主 した

3. 不正岐合は反対岐合 10.7 % ， 開校 1.1 %であっ た

また 正常岐合においては 16.4 %であ り ， ター ・句』旬、、 ナ ル

プレ ンは近心段階型の発現は高率であ った

4. 歯牙異常は癒合歯 4.0 % ， 先天性欠如1.1 % ， 建小

歯 0.6 % ， 形成不全 0.6 % ， 歯牙色素沈着 2.8 %に認め ら

れた また地図状舌は 2.8 %の発現が認め られた

5. 歯冠形態からは中国人の特徴と考えられる所見は

得られなかった

6. 異常結節は Carabelli 結節の発現頻度は 73.1 % ， Protostylid 

の発現頻度は 49.2 %であ り ， Carabelli 結節および Protostylid

の発達状態は弱い ものの 発現頻度は高い傾向を示 し

た

KEY WORDS 上海市小児 歯科疾患実態 乳歯列岐 .A. 
Eヨ，

歯冠形態，歯牙異常
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研究報告

【目的】

近年，中華人民共和国(以下中国と略称)での経済

発展は著しく，特に食生活の変化に伴う口腔環境の悪

化による小児の口腔疾患の増加が懸念されている.ま

た，一人っ子政策による健康に対する意識向上ととも

に保護者の口腔痕患の予防への関心は深まりつつある

そこで，都市部を中心に増加傾向にある踊蝕をはじ

めとする口腔疾患に対し，その実態調査が実施されて

いるが，小児の歯科予防や治癒は現在，最重要課題と

して進められているト3) 一方，小児歯科臨床におい

ては将来的な永久歯列を予測するために重要な情報で

ある乳歯歯冠幅径，歯列弓暢径・長径および校合状態

を把握することは，岐合育成の重要な課題であるが

中国全土での基準値の設定は未だ報告されていない

しかしながら，中国の歯科医療の現状は，歯科医師

数を例にとると， 1990 年初頭は人口 10 万人に一人と少

ない状況で現在でも約 4 万人に一人とされ叫，都市部

での偏りが強く，農村部での予防や治療はほとんど行

われていないのが現状である

本講座では 1989 年より 1992 年まで河北省衛生庁の協

力により中国石家荘市の小児歯科疾患実態調査1)を実

施した.また， 1996 年からは上海鉄道大学歯学部小児

歯科学講座との共同研究の一環として上海師範大学付

属幼稚園の園児を対象として小児歯科疾患実態調査 t

引を行っている

我々は，可能な限り中国諸地域の調査を行い，中国

人小児の歯科疾患の特徴や成長・発達に関する諸項目

の基準値を明確にすることを目的に 1999 年に実施した

上海の幼稚園児を対象とした歯科疾患実態調査につい

て報告する

四 3-
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1 )不正暁合

検診表から反対岐合および開岐について検討を行つ

た

2 )正常岐合

検診表(視診)にて正常岐合と考えられたものの中

から，さらに歯列模型を用い，日本小児歯科学会正常

岐合の分類基準別に沿った歯列模型を対象に乳歯歯冠

近遠心幅径，歯列弓幅径・長径，岐合高径，歯間空隙

第 2 乳臼歯および乳犬歯岐合状態について計測を行っ

た(図 1 ) .なお，乳歯列弓計測に際し，歯列弓の大

きさについては成長による変化を考慮し， 3 ・ 4 歳の

低年齢児群と 5 歳の高年齢児群の 2 群に分類した(表

2 ) 

歯列弓の大きさに関しての統計学的分析方法は t 検

定を用いた

4. 歯牙異常

検診表および歯列模型より検討を行った

1 )癒合歯

2 )先天性欠知歯

3 )掻小歯

4 )形成不全

5 )歯牙色素沈着

5. 地図状舌

検診表より検討を行った

6. 歯冠形態(乳臼歯岐合面形態)

各々の項目が観察可能と考えられた，上下顎歯列模

型を資料とした.なお，観察は原則として左右側の歯

を対象としたが，観察が不明瞭と思われるものは除外

した.したがって，対象歯は調査歯種により異なる

ー5-



(表 3 ) 

上下顎第 1 ・ 2 乳臼歯歯冠形態は埴原 9. 10. 11) が定めた

分額基準に従って観察を行った

7. 異常結節

観察は原則と して左右側の歯を対象と したが 観察

が不明瞭と恩われる ものは除外した したがって 対

象歯は調査歯種によ り異なる (表 3

Carabelli 結節の観察

H釦 ihara12) の分額基準 ( PlaQue D7 に準じ 発達状態別

8 型に区分し 発現頻度を調査した

2 Protostylid の観察

出現頻度および発達段階別に調査を行った 発達段

階は埴原 9) の分類に準じ分類した

【結果】

1. 幽蝕

1 )曜患状況

被検者 177 名中瞬蝕擢患者は 110 名(62.1 % )であり

男児 88 名中 52 名 (59.1 %)  ，女児 89 名中 58 名(65.2 % ) 

であった(表 4 ) 

2 踊蝕羅患者率

被検者 177 名中羅患者は 110 名 ( 62.1 % ) であった

(表 4 年齢別では 3 歳児 66 名中 32 名 ( 48.5 % ) 

4 歳児 63 名中 41 名 ( 65.1 % ) 5 歳児 48 名 中 37 名

77.1 % ) であっ た さ ら 年齢および男女別では 3

歳男児 29 名中 16 名 ( 55.2 % ) 4 歳男児 38 名中 22 名

( 57.9 % ) 5 歳男児 21 名中 14 名 ( 66.7 % ) であ り ， 

3 歳女児 37 名中 16 名(43.2 % ) 4 歳女児 25 名中 19

名(76.0 % ) 5 議女児 27 名中 23 名(85.2 % )で，男

児に比べ女児では増齢的に急激な増加傾向が認められ

た
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3 )踊蝕曜患歯率

現在歯数 3511 歯に対し擢患歯は 455 歯(13.0 % )であ

った(表 4 ) .年齢別では 3 歳児 1317 歯中 119 歯(9.0 

% ) ， 4 歳児 1253 歯中 166 歯(13.3 %)  ， 5 歳児 941 歯

中 170 歯(18.1 % )であった.さらに，年齢および男

女別では 3 歳男児 578 歯中 59 歯(10.2 % ) ， 4 歳男児

714 歯中 76 歯(10.6 % ) ， 5 歳男児 412 歯中 60 歯(14.6 

% )であり， 3 歳女児 739 歯中 60 歯(8.1 %)  ， 4 歳女

児 539 歯中 90 歯(16.7 % ) ， 5 歳女児 529 歯中 110 歯(

20.8 % )で，男児は 4 歳から 5 歳時に，女児は 3 歳か

ら 4 歳時に著しい増加傾向が認められた

4 )一人平均踊歯数

被検者 177 名中擢患歯は 455 歯であり一人平均踊歯数

は 2.6 歯(3 歳児1.8 歯， 4 歳児 2.6 歯， 5 薩児 3.5 歯)で

あった(表 4 ) .年齢および男女別では 3 歳男児 2.0

歯， 4 歳男児 2.0 歯， 5 歳男児 2.9 歯であり， 3 歳女児

1.6 歯， 4 歳女児 3.6 歯， 5 歳女児 4.1 歯で，男児では増

齢による増加傾向はほとんど認められないのに対し

女児では増齢的な増加傾向が認められた

5 )踊蝕処置歯率

現在歯数 3511 歯に対し 41 歯(1.2 % )であった(表 4 ) 

年齢別では 3 歳児 1317 歯中 2 歯(0.2 % ) ， 4 歳児 1253

歯中 9 歯(0.7 % ) ， 5 歳児 941 歯中 30 歯(3.2 % )で

あった.さらに，年齢および男女別では 4 歳男児 714

歯中 1 歯 (0.1 % ) ， 5 歳男児 412 歯中 16 歯(3.9 % ) 

であり， 3 議女児 739 歯中 2 歯(0.3 % ) ， 4 歳女児 539

歯中 8 歯(1.5 % ) ， 5 歳女児 529 歯中 14 歯(2.7 % ) 

で， 3 歳男児は認められず，男女児ともに 5 歳時での

処置が多い傾向であった

6 )厚生省分類

踊蝕橿患者 110 名中 A 型 58 名(52.7 % ) ， B 型 42 名

( 38.2 % ) C2 型 10 名(9.1 % )であり， C1 型は認め
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られなかった(表 5 ) .年齢別では 3 歳児 66 名中 A 型

22 名(33.3 % ) ， B 型 5 名(7.6 % ) ， C2 型 5 名(7.6 

% ) ， 4 歳児 63 名中 A 型 19 名(30.2 %)  ， B 型 20 名

( 31.8 % ) ， C2 型 2 名(3.2 % ) ， 5 歳児 48 名中 A 型

17 名(35.4 % ) ， B 型 17 名(35.4 % ) ， C2 型 3 名(6.3 

% )であった

年齢および男女別での A 型は 3 歳男児 16 名中 12 名

( 75.0 % ) ， 4 歳男児 22 名中 11 名(50.0 % ) ， 5 歳男

児 14 名中 7 名(50.0 % )であり， 3 歳女児 16 名中 10 名

( 62.5 % ) ， 4 議女児 19 名中 8 名 (42.1 % ) ， 5 歳女

児 23 名中 10 名(43.5 % ) ， B 型は 3 歳男児 16 名中 2 名

( 12.5 % ) ， 4 歳男児 22 名中 11 名(50.0 % ) ， 5 歳男

児 14 名中 6 名(42.9 % )であり， 3 歳女児 16 名中 3 名

( 18.8 % ) ， 4 歳女児 19 名中 9 名(47.4 % ) ， 5 歳女

児 23 名中 11 名(47.8 % ) ， C2 型は 3 歳男児 16 名中 2

名(12.5 % ) ， 4 歳男児 22 名中 O 名， 5 歳男児 14 名中

1 名 (7.1 % )であり， 3 歳女児 16 名中 3 名(18.8 % ) 

4 瀧女児 19 名中 2 名(10.5 % ) ， 5 歳女児 23 名中 2 名

( 8.7 % )で，全体的に重症踊蝕は少なかったが，男

女別では女児の方がやや重症傾向を示した

2. 歯肉炎

177 名中 3 名(1.7 % )に認められ， 4 歳児 63 名中 2

名(3.2 % ) ， 5 歳児 48 名中 1 名 (2.1 % )であり， 3 

歳児には認められなかった(表 6 ) 

年齢および男女別では 4 歳男児 1 名(2.6 % ) ， 4 

歳女児 1 名(4.0 %)  ， 5 歳女児 1 名(3.7 % )であり

3 歳男女児および 5 歳男児には認められなかった

また， PMA Index は 4 歳男児で 20 ， 4 歳女児で 5 ， 5 

歳女児で 1 であり，全体的に擢患者が少ない傾向を示

した
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3. 歯列岐合

反対岐合および開岐を有する不正岐合患児は 177 名

中 21 名(11.9 % )に認められ，男女別頻度では男児 9

名(10.2 % ) .女児 12 名(13.5 % )であった(表 7 ) 

1 )反対岐合

177 名中 19 名(10.7 % )で，年齢別では 3 歳児 66 名

中 8 名(12.1 % ) . 4 歳児 63 名中 8 名(12.7 % ) . 5 

歳児 48 名中 3 名(6.3 % )に認められた.年齢および

男女別では 3 歳男児 29 名中 3 名(10.3 % ) . 4 歳男児

38 名中 4 名(10.5 % ) . 5 歳男児 21 名中 1 名(4.8 % ) 

であり. 3 歳女児 37 名中 5 名(13.5 %)  . 4 歳女児 25

名中 4 名(16.0 %)  . 5 議女児 27 名中 2 名(7.4 % )に

認められ

2 )開暁

男女ともに 5 歳児が最も少なかった

177 名中 2 名(1.1 % )で，年齢および男女別では 3

歳男児 29 名中 1 名(3.5 % ) . 3 歳女児 37 名中 1 名

( 2.7 % )であり. 4 歳児および 5 歳児には認められ

なかった

3 )日本小児歯科学会分類基準"に沿った正常校合

男児 16 名(低年齢群 8 名，高年齢群 8 名) .女児

13 名(低年齢群 7 名，高年齢群 6 名)を抽出した

(1)歯冠近遠心幅径

性差は下顎乳中切歯のみに認められたが，その他の

歯種では認められなかった(表 8 ) 

(2)歯列弓の大きさ

低年齢児群では全ての計測項目で，男児は女児より

も大きく，上顎 CL - CL ( b )および下顎 A - E ( i )に

おいて性差が認められた(表 9 ) 

また高年齢児群では下顎 A 一 Cc( g ) • Dental Height 

および ULA ーししA ( k )を除く全ての計測項目で

( j ) 

男児

は女児よりも大きい傾向を示した，性差は認められな

かった(表 9 ) 
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(3) 歯間空隙状態

空隙型は霊長空隙のみ認められるものが上顎 27.6 % 

下顎 17.2 %であり，霊長空隙と発青空隙が共存してい

るものは上顎 62.1 % ，下顎 51.7 % ，発宵空隙のみが上

顎 0.0 % ，下顎 17.2 %であった(表 10 ) .また，空隙

の認められなかった閉鎖型は上顎 10.3 % ，下顎 13.8 % 

であった

(4) ターミナルプレーンおよび乳犬歯岐合状態

ターミナルプレーンは，垂直型 60.3 % ，遠心段階型

10.3 % ，近心段階型 29.3 %であり，垂直型で性差が認

められた{表 11 ) .また両側組み合わせ発現頻度は

垂直一垂直型 44.9 % ，垂直一連心型 17.2 % ，垂直一近

心型 13.8 % ，近心ー近心型 20.7 % ，近心一遠心型 3.4 % 

で遠心一遠心型は認められなかった(表 12 ) 

乳犬歯岐合状態は， 1 型 31.0 %， 11 型 19.0 %， 111 型

50.0 %であり，各型とも性差は認められなかった(表

11 ) 

ターミナルブレーンと乳犬歯岐合状態の組み合わせ

では，垂直一 l 型 19.0 % ，垂直- 11 型 15.5 % ，垂直一

川型 25.9 % ，遠心- 1 型 3.4 % ，遠心ー 11 型 3.4 % ，遠

心一川型 3.4 % ，近心一 l 型 8.6 % ，近心- 111 型 20.7 % 

で近心- 11 型は認められなかった(表 13 ) 

4. 歯牙異常

1 )癒合歯

177 名中 7 名(4.0 % )に認められ，年齢別では 3 歳

児 66 名中 3 名(4.5 %)  ， 4 歳児 63 名中 2 名(3.2 % ) 

5 歳児 48 名中 2 名(4.2 % )に認められた(表 14 ) 

年齢および男女別では 3 歳男児 29 名中 2 名(6.9 % ) 

4 歳男児 38 名中 1 名(2.6 %)  ， 5 歳男児 21 名中 1 名

( 4.8 % )であり， 3 歳女児 37 名中 1 名(2.7 % ) ， 4 

続女児 25 名中 1 名(4.0 % ) ， 5 歳女児 27 名中 1 名
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( 3.7 % )に認められた

歯数では現在歯 3511 歯中 14 歯(0.4 % ) 

年齢別では 3 歳児 1317 歯中 6 歯(0.5 % ) 

歯中 4 歯(0.3 % ) ， 5 歳児 941 歯中 4 歯

められた

であった

4 歳児 1253

( 0.4 % )に認

年齢および男女別では 3 歳男児 578 歯中 4 歯(0.7 % ) 

4 歳男児 714 歯中 2 歯(0.3 %)  ， 5 歳男児 412 歯中 2 歯

( 0.5 % )であり， 3 歳女児 739 歯中 2 歯(0.3 % ) ， 4 

歳女児 539 歯中 2 歯(0.4 % ) ， 5 歳女児 529 歯中 2 歯

( 0.4 % )に認められた

2 )先天性欠如

177 名中 2 名(1.1 % )に認められ，年齢別では 4 歳

児 63 名中 1 名(1.6 %)  ， 5 歳児 48 名中 1 名 (2.1 % ) 

であり， 3 鹿児には認められなかった(表 14 ) 

年齢および男女別では 4 歳男児 38 名中 1 名(2.6 % ) 

および 5 歳女児 27 名中 1 名(3.7 % )のみであった

歯数では現在歯 3511 歯中 3 歯 (0.1 % )であった

年齢および男女別では 4 最男児 714 歯中 1 歯(0.1 % ) 

および 5 歳女児 529 歯中 2 歯(0.4 % )であった

3 )矯小歯

177 名中 1 名(0.6 % )に認められ， 4 歳児 63 名中 1

名(1.6 % )で女児 1 名(4.0% )のみに認められた(表

14 ) .また，歯数では 4 歳女児 539 歯中 1 歯(0.2% ) 

であった

4 )形成不全

177 名中 1 名(0.6 % )に認められ， 3 歳児 66 名中 1

名(1.5 % )で男児 1 名(4.0% )のみに認められた(表

14 ) .また，歯数では 3 歳男児 578 歯中 1 歯(0.2% ) 

であった

5 )歯牙色素沈着

177 名中 5 名(2.8 % ) 

年齢別では 3 歳児 1 名

に認められた

( 1.5 % ) ， 4 歳児 3 名 ( 1.6 
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% )および 5 歳児 1名(1.7 % )に認められた(表 14 ) 

年齢および男女別では 3 最男児 29 名中 1 名(3.4 % ) 

4 歳男児 38 名中 2 名(5.3 % ) 5 歳男児 21 名中 1 名

( 4.8 % )であり， 4 歳女児 25 名中 1 名(4.0 % )であ

り， 3 歳女児および 5 歳女児には認められなかった

歯数では現在歯 3511 歯中 5 歯 (0.1 % )であった.年

齢別では 3 歳児 1317 歯中 1 歯 (0.1 % ) 

中 3 歯(0.2 % ) ， 5 歳児 941 歯中 1 歯

られた

4 歳児 1253 歯

( 0.1 % )に認め

年齢および男女別では 3 歳男児 578 歯中 1歯(0.2 % ) 

4 義男児 714 歯中 2 歯(0.3 % ) ， 5 歳男児 412 歯中 1 歯

( 0.2 % )であり， 4 歳女児 539 歯中 1 歯(0.2 % )に認

められた

5園 地 図状舌

177 名中 5 名(2.8 % ) 

年齢別では 3 歳児 2 名

に認められた(表 15 ) 

( 3.0 % )および 4 歳児 3 名

( 4.8 % )であり， 5 歳児には認められなかった

年齢および男女別では 3 歳男児 29 名中 1 名(3.4 % ) 

3 歳女児 37 名中 1 名(2.7 %)  ， 4 歳女児 25 名中 3 名

( 12.0 % )であり， 4 歳男児には認められなかった

6. 歯冠形態(乳臼歯校合面形態)

1 )上顎第 2 乳臼歯

岐合面型は 197 歯中 4 型 179 歯(90.9 % ) ， 4ー型 18 歯

(9.1 % ) ， 3+ 型， 3 型は認められなかった(表 16 ) 

男女別頻度では男児の 4 型 86 歯(86.0 % ) ， 4- 型 14

歯(14.0 % )で，女児の 4 型 93 歯(95.9 % ) ， 4- 型 4

歯 (4.1 %)  ，検定の結果， 4 型では女児の方が高い

発現頻度を示し， 4- 型では男児の方が高い発現頻度

を示し，ともに性差が認められた

2 )上顎第 1 乳臼歯
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校合面型は 202 歯中 2 型 10 歯(5.0 % ) ， 3M 型 144 歯

( 71.3 %)  ， 3H 型 16 歯(7.9 %)  ， 4- 型 26 歯(12.9 % ) 

4 型 6 歯(3.0 % )に認められた(表 16 ) 

男女別頻度では，男児の 2 型 4 歯(3.8 % ) ， 3M 型

74 歯(69.8 % ) ， 3H 型 10 歯(9.4 %)  ， 4- 型 13 歯(

12.3 %)  ， 4 型 5歯(4.7 %)  ，女児の 2 型 6 歯 (6.3 % ) 

3M 型 70 歯(72.9 % ) ， 3H 型 6 歯(6.3 % ) 4- 型 13

歯(13.5 % ) ， 4 型 1 歯(1.0 % )であり 性差は認め

られなかった

3 )下顎第 2 乳臼歯

岐合面裂溝型は 188 歯中 Y 型 186 歯(98.9 % )であり

+型 2 歯(1.1 % )であった(表 17 ) .男女別頻度で

は男児は 96 歯全てが Y 型であり，女児の Y 型 90 歯

( 97.8 %)  ， +型 2 歯(2.2 % )であった.性差は Y 型

および+型ともに認められなかった

また，岐頭数も全て 5 校頭であり， 4 岐頭は認めら

れなかった

4 )下顎第 2 乳臼歯における第 6 岐頭

出現頻度は 188 歯中 48 歯(25.5 % )であり，男児 25 

歯(26.0 % ) ，女児 23 歯(25.0 % )に認められ性差は

認められなかった.また，校合面裂溝型では，男女と

もに全て Y 型であった(表 18 ) 

5 )下顎第 2 乳臼歯における第 7 岐頭

出現頻度は 188 歯中 103 歯(54.8 % )であり，男児 50

歯 (52.1 % ) ，女児 53 歯(57.6 % )に認められ，性差

は認められなかった(表団)

また，第 7 岐頭に認められた岐合面裂溝型は，男女

ともに Y 型であった

次に， 5 岐頭歯で第 7 岐頭を認めるものは 71 歯(

37.8 % )で，更に 6 岐頭歯で第 7 校頭を認めるものが，

32 歯(17.0 % )であり， 5 岐頭歯の方が高く，有意差

が認められた
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6 )下顎第 1 乳臼歯

岐合面裂溝型は 196 歯中 Y 型 168 歯(85.7 %)  ， +型

7 歯(3.6 % ) ， X 型は 21 歯(10.7 % )に認められた

(表 17 ) 

男女別頻度では，男児の Y 型 83 歯(81.4 %)  ， +型

5 歯(4.9 % ) ， X 型 14 歯(13.7 % )であり，女児の Y

型 85 歯(90.4 % ) ， +型 2 歯 (2.1 % ) ， X 型 7 歯(

7.4 % )に認められ，それぞれ性差は認められなかっ

た

また岐頭数では， 4 岐頭 149 歯(76.0 % ) ， 5 岐頭 47

歯(24.0 % )であり， 6 岐頭歯は全く認められなかっ

た.男女別頻度では，男児の 4 岐頭脳歯(82.4 % ) 

5 岐頭 18 歯(17.6 % )であり，女児の 4 岐頭 65 歯(

69.1 % ) ， 5 岐頭 29 歯(30.9 % )に認められ，各岐頭

歯聞での性差が認められた

7. 異常結節(Carabelli 結節、 Protostylid ) 

1 ) Carabelli 結節

上顎第 2 乳臼歯に対しての出現頻度を調査する目的

に歯を抽出し， 208 歯中 152 歯(73.1 % )に認められた

(表 19 ) .男女別頻度では，男児 78 歯(72.2 % ) ，女

児 74 歯(74.0 % )であり，性差は認められなかった

次に発達状態については，全く認められない 0 型 56

歯(26.9 % ) ， 1 型より 3 型は痕跡程度のものを含む

くぼみ状のもの(carabelli's pit )で，そのうち 1 型 72 歯

( 34.6 % ) ， 2 型 48 歯 (23.1 %)  ， 3 型 16 歯(17.7 % ) 

であった. 4 型から 7 型までは岐頭状のもの(carabell's 

cusp )で，そのうち 4 型は 9 歯(4.3 %)  ， 5 型 4 歯

( 1.9 % ) ， 6 型 3 歯(1.4 % )であり， 7 型は全く認

められなかった(表 20 ) .また男女別頻度では，男

児の 1 型 44 歯(40.7 %)  ， 2 型 19 歯(17.6 %)  ， 3 型

5 歯(4.6 % ) ， 4 型 4 歯(3.7 %)  ， 5 型 4 歯 (3.7 % ) ， 
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6 型 2 歯(1.9 % )であり，女児の 1 型 28 歯(28.0 % ) 

2 型 29 歯(29.0 % ) ， 3 型 11 歯(11.0 % ) ， 4 型 5 歯

( 5.0 % ) ， 5 型 O 歯(0.0 % ) ， 6 型 1 歯(1.0 % )で

あった. 5 型は男児にのみ認められ， 2 型および 5 型

では性差が認められた

2 ) Protostylid 

下顎第 2 乳臼歯を 199 歯抽出

Protostylid が認められた{表 19 ) 

児 51 歯(50.0 % ) ，女児 47 歯

は認められなかった

し， 98 歯(49.2 % )に

男女別頻度では，男

( 48.5 % )であり，性差

次に Protostylid の発達状態別に 3 型に分類すると trace 

72 歯(36.2 %)  ， distinct 26 歯(13.1 % ) ， strong 0 歯(

0.0 % )であった(表 20 ) 

また男女別頻度では，男児の trace 34 歯(33.3 % ) 

distinct 17 歯(16.7 % ) ，女児の trace 38 歯 (38.1 % ) 

distinct 9 歯(9.3 % )であり，性差は認められなかった

【考察】

1. 踊蝕擢患状況について

幽蝕は多因子性の族患であり，様々な要因が関与し

ているが，その中でも生活環境の影響は大きな因子と

いえる

近年の中国における踊蝕橿患状況は著者らり，石ら

2) や林らおにより報告されており，石ら 2) や林ら 3) は

本調査と周樺，都市部である上海市の幼稚園児の報告

を行っている.その中で林ら 3) は，上海市における小

児の口腔保健状況は年々悪化していることを指摘し

歯科医療関係者の慢性的な不足がそのー要因と考え

その改善策として，さらなる歯科医療関係者の人材を

確保し，踊蝕予防プログラムの教育および指導法を広

く普及させる必要性を報告している

本調査では 177 名の小児の半数以上(62.1 % )に麟
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蝕曜患が認められ， 3 歳から 5 歳へと増齢的に増加傾

向が認められ先人の報告と同様であった

しかし，踊蝕橿患者率では調査対象数の問題から単

純に先人との比較はできないが、石ら 2) や林ら 3) の結

果と検討すると下回っていた(表 21 ) .さらにわが

国における歯科疾患実態調査と比較しでも 3 歳児では

下回っていたものの， 4 歳および 5 歳児では本調査結

果と同様の値を示した.また，一人平均舗歯数におい

ても増齢的な増加は認められるものの，先人 1-3) の報

告に比べ低い値(平均 2.6 歯)を示した

次に踊蝕処置歯率についても増齢的な増加が認めら

れ，歯科展患実態調査に比較して，先人と同様に下回

っていたものの，先人 1-3) の報告に比較すると増加傾

向が認められた

したがって，本調査においては踊蝕擢患状況は先人

の報告に比較して低率を示し，処置歯率では増加して

おり，その要国として調査人数の違いあるいは著者ら

叫が 1996 年から歯科検診を継続して行っていること

で，調査幼稚園での口腔衛生に関する意識の向上など

が考えられた a しかし，近年の中国での生活環境の著

しい変化は日本がかつて経験した f踊蝕の洪水 J の時

期を迎えないとも限らない.その予防対策としては的

確かつ有効な口腔衛生指導が必要であり，普及および

定着させることが重要である

2. 歯肉炎について

本調査での歯肉炎擢患者は著者を含む先人の報告の

中で著しく低率であり(表 22 ) ，この結果が実態を

反映しているか否かについての判断は困難であるが

歯肉炎擢患者が低率であった要因としては踊蝕橿患状

況の項で述べたように調査人数の遣いあるいは著者ら

5. 6) が 1996 年から歯科検診を継続して行っていること
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で，調査幼稚園での口腔衛生に関する意識の向上など

が考えられた

3. 乳歯列岐合について

1 )不正岐合

先人の報告では

が特徴的に認められ

中国人小児の乳歯列では過蓋暁合

増齢的に減少傾向を示し 13} ，大

多数の症例は正常岐合へ移行し，永久前歯交換後に過

蓋岐合が継続して認められるものは少ないとされるこ

とから，本調査では反対岐合と開岐について調査を行

った.その結果を石家荘市小児 1) と上海市小児 3) と比

較すると，石家荘市小児 1) に比べ反対岐合と開岐とも

にやや高い発現率を示したが，上海市小児とはほぼ同

様の発現率であった(表 23 ) 

反対暁合の多くは遺伝的要因が関与しており，今後

の調査の課題として問診票を作製し，家族歴の聴取お

よび該当する小児については歯列の変化を経年的に観

察していく必要性が示唆された

また，開岐については従来より口腔習曹に起因する

ことが多く 1} ，日本に比べ中国では低い発現を示すと

されている 1. 3) 司その理由として「一人っ子政策」か

ら保護者の愛情を独占することが可能であり心理的ス

トレスなどを日本に比べ受けにくいためと考えられて

いるが，開岐についても今後の動向を観察していく必

要性が示唆された

2 )正常岐合

(1)歯冠近遠心輔径

乳歯歯冠形態は原始的形態を保持し，比較的変異は

少ないとされているものの，歯種によっては歯冠幅径

に人種差を認めるものがある 14)

般に同人種であっても，男児は女児に比べわずか

に大きい傾向を示し 15} ，本調査においても同様であっ
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た.また，日本人小児 8) に比較して全体的に上海市小

児の方がやや小さい傾向を示したが，有意差は認めら

れなかった(表 24 ) .したがって，以前に著者らも

報告 15) したように日本人小児と上海市小児での歯冠近

遠心幅径における差はないものと考えられた

(2) 歯列弓の大きさ

日本小児歯科学会叫によると，高年齢児は低年齢児

に対し歯列弓幅径は増加し，歯列弓長径では減少傾向

にある.しかしながら著者ら 15) は上海市小児の歯列弓

幅径では男女ともに増加し，女児の歯列弓長径では減

少し，先人の報告と同様であったが，男児では増加傾

向にあった.また，石家荘市小児 16) でも女児の歯列弓

長径で増加傾向にあったことから日本人小児の増齢に

よる計測値の変換点と中国人小児のそれでは若干異な

るのではないかと推察した

本調査では低年齢児と高年齢児を比較した場合，女

児の歯列弓幅径では上下顎ともに増加傾向にあったも

のの，男児のそれは一致しなかった.また，長径では

男児の上下顎および女児の上顎では減少傾向を認めた

ものの，女児の下顎では増加傾向を示した.さらに，

高径では上海市小児 15) や石家荘市小児問}では増加傾向

を示したものの，日本人小児剖では必ずしも増加傾向

が認められず，本調査も日本人小児と同様の結果を示

した(表 25 ー 1 ， 25 - 2 ) 

このことから日本人と中国人は同人種でありながら

若干の相違が認められる要因として生活環境や成長の

スパートの違いが関係しているものと推察された

(3) 歯閤空隙状態

歯間空隙は永久歯の配列や調整に重要な役割を示す

もので， 日本人小児や中国人小児では霊長空隙と発育

空隙が共存するものが最も高率に認められた 15. 1的

著者ら 15) は上海市小児の各空隙状態の頻度は日本人
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小児と石家荘市小児 16) の中間に位置するものであった

と報告し，中国人小児では上下顎ともに霊長空隙と発

育空隙が共存するものが最も高率を示すものの，日本

人小児に比較して霊長空隙のみ認められるものがわず

かではあるが高率を示し，これが中国人の特徴である

か否かについて検討課題とした

本調査においては上下顎ともに霊長空隙と発青空隙

が共存するものが最も高率を示したが(表 26 ) ，著

者ら 15-11)の報告したように霊長空隙のみの発現頻度が

上下顎ともに高率を示した点から，霊長空隙のみの発

現は中国人小児の特徴と考えられた

(4) ターミナルプレーンおよび乳犬歯岐合状態

従来より岐合状態を検討する要因の 1 つとしてタ

ミナルプレーンや乳犬歯岐合関係が報告され，ターミ

ナルプレーンは一般的に垂直型の頻度が高いされてい

る 8， 17) 

タ ーミナルプレーンについて波多江 18) は，中国人

(香港，台湾)は垂直型が最も多く，次いで近心段階

型が多いことを報告し，著者ら 15， 17) の中国人(石家荘

市，上海市)も同様の結果であった(表 27 ) .しか

し，中国人小児においては垂直型の発現頻度に次いで

近心段階型の発現頻度が日本人小児に比較して圧倒的

に高い結果を示し，両側組み合わせ(近心一近心型)

においても発現頻度が日本人小児に比較して圧倒的に

高く(表 28 ) ，本調査においても先人の報告 15， 17， 18) 

と 同様であったことから，近心段階型の発現は中国人

小児では特徴的に認められるものと推察された

さらに，乳犬歯暁合状態においても日本人小児では

|型が最も高い発現頻度を示す(表 27 ) .また，著

者ら 15-17) は石家荘市および上海市小児では l 型が最も

多いものの，日本人小児に比較して低率を示し，逆に

111 型については日本人小児に比較して高率を示した
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しかし，本調査では川型が高率を示し，次いで l 型で

あり，先人の報告との相違が認められた

次にターミナルプレーンと乳犬歯岐合状態の組み合

せについて著者ら 1&刊は垂直一 l 型が日本人小児と上

海市小児ともに最も多いものの，日本人小児に比較し

て低率であった.また，石家荘市小児では近心一川型

が最も高率で，次いで垂直一 l 型であった.しかし

本調査では垂直一 111 型が最も高率を示し，次いで近心

川型，垂直一 i 型の順であった(表 29 ) 

したがって，以前に著者ら 15-17)は中国人小児では日

本人小児に比較してターミナルプレーンは垂直型が最

も多いものの，近心型の発現率も高く，乳犬歯暁合状

態においても l 型と川型の発現率が高く，中国人小児

に特徴的に現れるものと考察し，本調査においても同

様の推察であった
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は 2 .... 5 % 20) で以前の 1 .... 3 %より若干の増加傾向

を示している.喜子発部位は乳歯，永久歯ともに下顎

前歯部とされている 19)

次に掻小歯における本邦での発現頻度は 0.3 %で

あり，著者ら1)の石家荘市の報告(0.3 % )との差

はなかった.また，本調査における発現頻度は 0.6

%であったことから先人との差はないものと考えら

れた

方，先天性欠如の発現は歯匪発育の開始あるい

は増殖期に何らかの陣害により生じたものとされ

近年の本邦での乳歯の発現頻度は 0.5 -- 3 %といわ

れ，性差は認められない 19、 20)

本 調査では認められなかったが，これら癒合歯や

掻小歯と先天性欠如が同一口腔内に認められたもの

は，臨床的な障害として，歯列や岐合への影響が惹

起され，さらに永久歯列への影響が危慎される

乳歯癒合歯について中国上海の調査を行った石ら

は発現率において日本に比べ低率であるが，諸外国

に比べ日本人や中国人といったモンゴロイドでは発

現率が高いことを報告し，人種的要因が多いと述べ

ている刊.しかし，本調査での癒合歯，擾小歯お

よび先天性欠如の発現率は先人の報告とほとんど差

は認められず，同じモンゴロイドである中国人との

差は明確にはならなかった

2 )形成不全

般には乳歯の形成不全は少なく，その理由として

胎児の子宮内における保護とされているが，生後 1 年

以内の全身疾患により発現する可能性も示唆されてい

る 22)

著者ら 1)

現を認め

考えられた

は中国石家荘市の報告において 0.8 %の発

本調査では 0.6 %であり，差はないものと
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3 )歯牙色素沈着

帯状に付着する黒褐色の外来性色素沈着は幽蝕の曜

患低下や進行抑制が報告されており，本邦での発現率

は 0.9 %とされている 23) また，著者らの中国石家荘

市の報告りにおいては 2.0 %とやや高率を示した.し

かし，

林ら叫は 13.4 %とさらに高惑を示し，上海市あるいは

中国人についてはかなり高率に認められるものと報告

している.また，踊蝕抑制因子として直接関与してい

ると結論づけることはできないとも述べている

本調査の発現頻度は 2.8 %で石家荘市 1) とほぼ間様

の頻度を示し，林ら叫に比べて低いものであったが

外来性色素沈着については未だ不明確な部分が多く

沈着原因が口腔衛生上の問題なのかあるいは環境要因

の遣いが発現率に反映しているのかなど，今後も発現

頻度や踊蝕抑制因子との直接的な関与の有無について

の検討の必要性が示唆された

5. 地図状苦について

本症は舌背部に境界明瞭な斑紋が発生し，やがて剥

離して糸状乳頭が消失し，赤色斑が拡大，融合して地

図状を呈し，数時間あるいは日によって位置や形が変

化するもので，原因は不明であるが，環境要因，消耗

性疾患，体質，遺伝などが要因として考えられている

発現頻度としては 1 ...... 2 %程度制で，性差はない.好

発年齢も小児に限るわけではなく，幅広い年齢層でみ

られる.また，人種差もないとされている制

通常は自覚症状がなく m ，確定的な治療法もないた

め，経過をおって自然治癒を待つのが一般的のようで

ある

なお，本症はアレルギー{アトピー性皮膚炎など)

や尋常性乾樺などの疾患との併発を見ることが多く
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臨床で本症の発現が見られた場合は全身的にも考慮す

る必要がある 25)

本調査では 5 名(2.8 % )の発現頻度であり，男児

1.1 % ，女児 4.5 %であり，女児が多い傾向を示した

なお，本症の発現をみた 5 名に対しての詳細な問診が

取れなかった(言葉の問題から)ため，全身的な問題

点は不明であった.今後の検討として全身的な問題点

を踏まえて詳細な問診を行う必要性が示唆された

6. 歯冠形態(乳臼歯岐合薗形態)について

1 )上顎第 2 乳臼歯(以下 m 2 )の岐合面型

埴原 10) は m 2 に 関して調査を行った結果， 3 型( 3 

岐頭)は全く認められなかったと報告し， hypocone の発

達状態について 4 型， 4- 型， 3+ 型， 3 型の 4 つの型

( Plaque D 6 )に分類した.しかし，小住 28) は m 2 にお

ける Dahlberg 分類の 3 型が 1 例認められたと報告してい

ることから，本調査では 5 型(3+ 型を 3+8 型と 3+A 型

に区分して)に分類したが，その結果， 4 型 90.9 % 

4- 型 9.1 %で 3+8 型， 3+A 型および 3 型は認められなか

った

著者ら却は同様の分類方法で中国石家荘市の調査を

行い，その頻度を先人の報告と比較検討すると，日本

小児および日米混血児(白人系および黒人系) ，中国

石家荘市ともに 4 型とか型の占める割合が 1∞%近い

出現率を示したことから，大多数が 4 暁頭を呈してお

り， hypocone の発達状態に若干の差はあるものの，人種

間に顕著な差は認められないと報告した。したがって

本調査結果も同様の頻度を示した(表 30 )ことから

人種聞に顕著な差は認められず，上顎大臼歯の基本形

態を有しているものと考えられた

2 )上顎第 1 乳臼歯(以下 m 1 )校合面型

歯冠形態は， protocone と paracone はよく発達しているも
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のの， metacone あるいは hypocone では発達が弱いかあるい

は分化していないことが多く，このことから m 1 の岐

頭数に闘し，研究者により種々の見解が示されている

29) 

H釦 ihara12) は metacone と hypocone が痕跡程度ではあるが， 3 

岐頭， 4 岐頭に近づこうとする傾向から，日本人小児

では 3 岐頭を示すものが最も多く，さらに 3 岐頭の内

metacone が発達しているものを 60.3 %に認めたと述べて

いる.また、先人的2) の日本人小児の報告においても

同様に 3 岐頭で， metacone の発達しているものが 50 % 

以上に認められ，中国人を調査した著者ら ω において

も同様であった

本調査においても 3 岐頭を示すものが最も多く，そ

のうち metacone( 3M 型)の発達したものが 71.3 %に認め

られ，次いで 4- 岐頭のもの 12.9 %， hypocone ( 3H 型)の

発達したもの 7.9 %の順に認められ埴原 10) の日本人小

児や著者ら 29) の中国人小児と同様の結果であった(表

31 ) .したがって、日本人や中国人では metacone の発

遣した 3 岐頭を示すものは高い出現頻度を示すものと

考えられた

3 )下顎第 2 乳臼歯(以下 m 2 )の校合面型

下顎大臼歯の歯冠は 5 岐頭と溝により構成され，溝

の形も Y 型を呈する Dryopithecus pattern ( Y5 )が基本形態で

あるお}

特に下顎第 1 大臼歯(M 1 )に酷似している m2 に

ついて調査を行った結果， m 2 が Y5 の基本形態を有

するものが 98.9 %と最も多く(表 32 ) ，さらに性差

においても差はなく，著者ら叫および本調査において

もほぼ同様の頻度を認めたことから， m 2 の岐合面形

態は人種聞に差はなく，原始的形態を未だ保持してい

るものと考えられた

4 )第 6 岐頭
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埴原 35) や小住 36) らは m2 における第 6 岐頭はモンゴ

ロイドでは高い出現頻度であると述べている

本調査での m 2 における出現率は 25.5 %であり，性

差も認められなかった.著者ら制の中国人小児では性

差を認めたが，出現率全体を比較した場合，本調査と

の有意差は認められなかった(表 33 ) また，日本

人小児に対して有意差は認められなかった叫が

H釦 ihara37) の白人系，黒人系に対しては高い出現率を示

し，著者ら叫が報告しているようにモンゴロイド(日

本人や中国人)における本岐頭の出現頻度は比較的高

いものと考えられた

5 )第 7 岐頭

埴原 9) は， m 2 における本校頭の調査を行い，独立

した岐頭として認められるものはなく，舌側面溝とは

別にもう 1 本の弱い溝の存在を認め，この溝が第 7 岐

頭の先駆的形態と考え，調査し 50 %を越える出現率

であったと報告している

本調査での出現率は 54.8 %であり，性差は認められ

なかった(表 34 ) 

この結果は著者ら叫の報告した出現率と類似するも

のであり，埴原 9) の日本人小児および日米混血児(白

人系および黒人系)に対して有意差は認められなかっ

たことから，埴原則の述べているように舌側溝とは別

にもう 1 本の溝が本暁頭の先駆的なものと考えるなら

ば， m 2 における本岐頭はモンゴ口イドでは発達程度

に関しては弱いものの，出現頻度は高いものと考えら

れた

6 )下顎第 1 乳臼歯(以下 m ， )の岐合面型

m ，の歯冠は， protoconid ， metaconid ， hypoconid ， entoconid の

4 瞭頭，あるいは hypoconid が分かれて hypoconulid を生じ 5

岐頭となるものがある.さらに 6 岐頭性を示すものも

先人 9. 30. 3'. 38) により報告されている.一方中国人小児
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を調査した著者ら刊は 6 岐頭性を示すものは認めらず

本調査も認められなかった

裂溝の形も Y 型， +型， x 型に区分し，調査すると

本調査では， y 型を呈するものが最も高い出現頻度

( 85.7 % )で著者ら叫の報告と同様であった(表 35 ) 

また岐頭数では， 4 岐頭と 5 岐頭を比較すると 4 岐頭

の方が多く， 76 %の出現率を認めたが，著者ら制と

は若干の相違が認められた

埴原則の日本人小児の報告では 4 岐頭および 5 岐頭

は著者ら叫と同様ほぼ半数づつであった.また，服部

30) は裂溝の形も Y 型が最も高い出現頻度であり，次い

で+型となり，性差も認められないとしている.した

がって， m 1 岐合面型における人種的な差はなく，未

だ原始的基本形態を保持しているものと考えられた

7. 異常結節(Carabelli 結節、 Protostylid )について

1 )力ラペリー結節

本結節は， Carabelli39) により tuberculum anomalum として，上

顎大臼歯舌側面に認めれると報告されたもので，発達

状態の分額については先人制2) により報告されている

が， H釦 ihara12) は本結節の分額基準として PlaQue D 7 を報

告し，本調査もこの分類に準じて調査した

D出Iberg削は，本結節はコーカソイドに多く，モンゴ

ロイドや Eskimo には少ないと述べ，さらにコーカソイ

ドとモンゴロイドあるいは Eskimo との混血になると出

現頻度が高くなると報告している.また，中野 32) はミ

クロネシア小児の調査から日本人小児は白人小児に比

べて低い値を示し，コーカソイド形質群とは異なると

述べている

埴原 10，川の調査においても，日米混血児(白人系)

や米国人小児(白人)に出現頻度が高く， Dahlberg柑と

同様の結果を報告している
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著者ら 29) の中国人小児においても埴原 10) の米国人小

児(白人)に比較して出現頻度は低<，本調査におい

ても 73.1 %で米国人小児(白人) (94.6 % )に比較し

て低い値を示した

また，発達状態を比較しでも cusp として認められる

ものは，本調査では 7.6 %であり，著者ら 29) の石家荘

市小児に比較すると高率を示したものの，埴原 10) のコ

カソイド形質群の小児に比較して弱い発達状態を示す

ことから考えると(表 36 ) ，モンゴロイドではコ

カソイドに比べ出現頻度は低く，発達程度も弱く

D出 Iberg柑の報告と同様，モンゴロイド形質群とコーカ

ソイド形質群における出現頻度および発達状態に差が

あるものと考えられた

2 ) Protostylid 

Greve糾}および De Jonge叫は下顎大白歯の頬側面近心位

に限って認められる結節に関して mesio - buccal edge-

prominence と称し報告した.この結節は比較的稀なもの

とされていたが， 0的 Ibergω は Pima Indian に関する調査か

ら本結節が下顎第 1 大臼歯において 30 %以上の出現

頻度を示し，この結節を Protostylid と命名した

また， 0納 Iberg柑や埴原紛は下顎の混合歯列中の下顎

第 1 大臼歯に Protostylid が認められる場合，同一個体内の

下顎第 2 乳臼歯においても Protostylid が認められ，逆に下

顎第 2 乳臼歯に認められでも必ずしも下顎第 1 大臼歯

に認められるとは限らず，下顎第 2 乳臼歯は下顎第 1

大臼歯に比べ， Protostylid の出現頻度は高いと述べてい

る

本調査では， 49.2 %の出現率であり，著者ら 34) の石

家荘市小児と同様であった

また発達状態については(表 37 ) ，著者ら削の報

告しているように，日本人や中国人といったモンゴロ

イドでは発達状態に閲して個体差があるものの，出現
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頻度に関しては比較的高い頻度を示すものと考えられ

た
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表
2
乳
歯
列
に
お
け
る
調
査
対
象

男
児

女
児

単
位
:
名

計 ワ 9 一 6 3- d n J ι 一 唱 l 咽 l

m 川 一 8 6

m 同 一 8 7

者 一
ム ロ 一
時 一 船

1 J 一 4

児 口 一 ・ 船

園 げ 一 3 5

稚 上 一 ( (

幼 コ 一 群 群

臥 一 齢 齢

制 - 一 年 年

知 一 倍 高

分 一



表
3
謂
査
対
象
歯

単
位
:
歯

上
顎

第
2
乳
臼
歯

(
m
2
)
 

第
1
乳
臼
歯

(
m
1
)
 

男
児

女
児

計
男
児
女
児

計

岐
合
面
形
態

1∞
 

9
7
 

1
9
7
 

1
0
6
 

9
6
 

2
0
2
 

Ca
ra
be
ll
i
結
節

1
0
8
 

1 ∞
 

2
0
8
 

岐
合
面
形
態

Pr
ot
os
ty
li
d 

男
児

9
6
 

1
0
2
 

一 一 日 一 三

(
m
2
)
 

計 1
8
8
 

1
9
9
 

日 一 切

第
1乳
臼
歯

女
児

9
4
 

川 = 計 一 四

下
顎



表
4
麟
蝕
擢
患
状
況

男
児

女
児

3
歳
4
歳
5
歳

計
3
歳
4
歳
5
歳

計
総
計

調
査
対
象
数
(
名
)
2
9
 
3
8
 
21
 
8
8
 
3
7
 
2
5
 
2
7
 
8
9
 
17
7 

踊
蝕
曜
患
児
数
(
名
)
16
 
2
2
 
1
4
 
5
2
 
16
 
19
 
2
3
 
5
8
 
1
1
0
 

踊
蝕
擢
患
児
率
(
%
)
55
.2
 
57
.9
 
66
.7
 
59
.1
 
43
.2
 
76
.0
 
85
.2
 
65
.2
 
62
.1
 

現
在
歯
数
(
歯
)
5
7
8
 
7
1
4
 
4
1
2
 
1
7
0
4
 
7
3
9
 
53
9 
5
2
9
 
1
8
0
7
 
35
11
 

麟
蝕
擢
患
歯
数
(
歯
)
5
9
 
7
6
 
6
0
 
1
9
5
 
6
0
 
9
0
 
1
1
0
 
2
6
0
 
4
5
5
 

甑
蝕
曜
患
歯
率
(
%
)
10
.2
 
10
.6
 
14
.6
 
1
1.
4
 
8.
1 
16
.7
 
20
.8
 
1
4
.4
 
13
.5
 

一
人
平
均
踊
歯
数
(
歯
)
2.
0 
2.
0 
2.
9 
2.
2 
1.
6
 
3.
6 
4.
1 
2.
9 
2β
 

甑
蝕
処
置
歯
数
(
歯
)
。

1
6
 
17
 
2
 
8
 
1
4
 
2
4
 
41
 

踊
蝕
処
置
歯
率
(
%
)
0.
0 
0.
1 
3.
9 
1.
0
 
0.
3 
1.
5
 
2.
7 
1.
3
 
1.
2 



表
5
鋲
蝕
羅
患
状
況
(
厚
生
省
分
類
)

単
位
:
名

男
児

女
児

3
歳
4
歳
5
歳

計
3
歳
4
歳
5
歳

計
総
計

調
査
対
象
数

2
9
 
3
8
 
21
 
8
8
 
3
7
 
2
5
 
2
7
 
8
9
 
1
7
7
 

麟
蝕
擢
患
児
数

16
 
2
2
 
1
4
 
5
2
 
16
 
19
 
2
3
 
5
8
 
1
1
0
 

型
別
分
類

A
型

12
 
11
 
7
 
3
0
 
1
0
 
8
 
10
 
2
8
 
5
8
 

発
現
率
(
%
)

75
.0
 
50
.0
 
50
.0
 
57
.7
 
62
.5
 
42
.1
 
43
.5
 
48
.3
 
52
.7
 

B
型

2
 
11
 
6
 
19
 
3
 
9
 
11
 
2
3
 
4
2
 

発
現
率
(
%
)

12
.5
 
50
.0
 
42
.9
 
36
.5
 
18
.8
 
47
.7
 
47
.8
 
39
.7
 
38
.2
 

C
1
型
。
。
。
。
。
。
。
。
。

発
現
率
(
%
)

0.
0 
0.
0 
0.
0 
0.
0 
0.
0 
0.
0 
0.
0 
0.
0 
0.
0 

C
2
型

2
 
。

3
 
3
 
2
 
2
 
7
 
1
0
 

発
現
率
(
%
)

12
.5
 
0.
0 
7.
1 
5.
8 
18
.8
 
10
.5
 
8.
7 
12
.1
 
9.
1 



表
6
歯
肉
炎
の
発
現
状
況

単
位
:
名

男
児

女
児

3
歳
4
歳
5
歳

計
3
歳
4
歳
5
歳

計
総
計

調
査
対
象
数

2
9
 
3
8
 
21
 
8
8
 
3
7
 
2
5
 
2
7
 
8
9
 
1
7
7
 

歯
肉
炎
発
現
数
。
。
。

2
 

3
 

発
現
率
(
%
)

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

1.
7
 



表
7
不
正
岐
合
の
発
現
状
況

単
位
:
名

男
児

女
児

3
歳
4
歳
5
歳

計
3
歳
4
歳
5
歳

計
総
計

調
査
対
象
数

2
9
 
3
8
 
21
 
8
8
 
3
7
 
2
5
 
2
7
 
8
9
 
1
7
7
 

反
対
岐
合

3
 
4
 

8
 
5
 
4
 
2
 
1
 1
 
19
 

発
現
率
(
%
)

10
.3
 
10
.5
 
4.
8 
9.
1 
13
.5
 
16
.0
 
7
.4
 
12
.4
 
10
.7
 

開
岐

。
。

。
。

2
 

発
現
率
(
%
)

3
.4
 
0.
0 
0.
0 
1.
1
 
2.
7 
0.
0 
0.
0 
1.
1
 
1.
1
 



表
8
乳
歯
歯
冠
近
遠
心
幅
径

男
児
(1
6
名
)

女
児
(1
3
名
)

性
差

顎
歯
種

平
均
値
士
標
準
偏
差
変
動
係
数
平
均
値
±
標
準
偏
差
変
動
係
数

(m
m)
 

(m
m)
 

A
乳
中
切
歯

6
.
7
6
+
0
.
3
6
 
5.
33
 
6
.
6
3
+
0
.
2
4
 
3.
62
 

上
B
乳
側
切
歯

5
.4
7
+
0
.
2
0
 
3.
66
 
5.
31
士
0.
31

5.
84
 

C
乳
犬
歯

6
.
5
6
+
0
.
3
2
 
4.
88
 
6.
62
+0
.2
1 

3.
17
 

顎
D
第
1乳
臼
歯

7
.5
2
+
0
.
3
2
 
4.
26
 
7
.
3
7
+
0
.
2
9
 
3.
93
 

E
第
2
乳
臼
歯

9
.
2
7
+
0
.
3
8
 
4.
10
 
9.
16
+0
.2
1 

2.
29
 

A
乳
中
切
歯

4.
27
+0
.2
1 

4.
92
 
3.
96
+0
.3
1 

7.
83
 
*
 

下
B
乳
側
切
歯

4.
68
土
0.
24

5.
13
 
4
.
5
2
+
0
.
2
6
 
5.
75
 

C
乳
犬
歯

5.
81
 +
0
.
2
2
 
3.
79
 
5
.
7
9
+
0
.
2
4
 
4.
15
 

顎
D
第
1乳
臼
歯

8
.
1
5
+
0
.
3
8
 
4.
66
 
8
.
0
7
+
0
.
2
7
 
3.
35
 

E
第
2
乳
臼
歯
1
0
.
0
7
+
0
.
3
8
 
3
.7
7
 
9
.
8
0
+
0
.
5
2
 
5.
31
 

*
 
P
<
0
.
0
5
 



男
児
(8
名
)

計
測
部
位

平
均
値
±

標
準
偏
差

a
 
3
1.
3
2
+
1
.
2
1
 

歯
上

b
 
2
3
.
9
0
+
 1.
4
0
 

C
 
2
5
.
5
4
+
0
.
8
5
 

列
顎

d
 
1
9
.
3
3
+
 1.
15
 

e
 
39
.9
6
土
1
.4
8

弓
f
 
3
1.
0
6
+
 1.
76
 

a
 
28
.5
1 
+
 1.
45
 

幅
下

b
 
2
4
.
4
4
+
 1
.4
1
 

C
 
46
.5
1
土
2.
14

f歪
顎

d
 
3
9
.
5
9
+
2
.
0
0
 

e
 
30
.5
6
土
1.
55

f
 
2
8
.
6
3
+
1
.
3
7
 

g
 
8.
94
土
0.
93

歯
上

h
 
6.
07
土
0
.4
2

否。
顎

2
1
.
1
0
+
3
.
6
1
 

弓
g
 
1
8
.
0
8
+
3
.
3
0
 

長
下

h
 
29
.3
1
土
1
.
1
4

径
顎

2
6
.
4
4
+
1
.
0
2
 

高
4.
52
土
1
.
0
3

径
k
 
7
.
9
2
+
 1
.3
9 

表
9
乳
歯
列
弓
の
大
き
さ

低
年
齢
児
群

女
児
(7
名
)

平
均
値
±

性
差

標
準
偏
差

2
9
.
6
3
+
1
.
2
8
 

2
2
.
4
6
+
1.
7
6
 
*
 

2
3
.
8
5
+
0
.
8
6
 

1
8
.
3
8
+
 1
.4
5
 

3
7
.
2
5
+
1
.
9
4
 

2
9
.
4
0
+
 1.
41
 

2
6
.
6
2
+
1
.
2
8
 

2
3
.
7
4
+
1.
2
0
 

43
.5
8
土
2.
25

3
7
.4
7
土
1.
58

29
.1
5
土
1
.
2
0

2
7
.
9
5
+
 1
.5
9 

8.
32
土
0.
83

5.
51
土
0.
89

20
.7
6
土
2
.4
5

18
.0
5
土
2.
35

2
8
.
0
2
+
1
.
3
8
 

24
.8
2
土
0.
68
*
 

4
.
2
0
+
1.
7
0
 

7.
12
土
1
.
01

高
年
齢
児
群

単
位
:
mll
 

男
児
(8
名
)

女
児
(6
名
)

平
均
値
±

平
均
値
±

性
差

標
準
偏
差

標
準
偏
差

3
1
.
2
9
+
 1.
4
8
 
3
0
.
7
3
+
 1.
15
 

2
3
.
5
6
+
0
.4
7
 
2
2
.
9
2
+
1
.
0
3
 

25
.6
5+
0.
91
 

2
5
.
0
8
+
1
.
0
0
 

19
.4
2
 +
0
.
5
7
 

1
9
.
0
7
+
 1.
31
 

3
9
.
7
3
+
1
.
3
3
 

3
8
.
5
9
+
 1
.6
5 

3
0
.
6
9
+
0
.
6
4
 
3
0
.
4
3
+
 1
.0
5 

2
8
.
5
0
+
0
.
8
0
 
27
.3
1
土
1
.
6
0

24
.8
2
土
0.
65

2
3
.
6
5
+
1
.
3
0
 

45
.4
0+
2.
71
 

4
4
.
4
0
+
1
.
8
3
 

3
8
.
9
8
+
 1.
12
 

3
8
.
0
7
+
1
.
8
6
 

3
1
.
2
0
+
0
.
7
7
 

2
9
.
8
8
+
 1.
5
8
 

2
9
.
1
4
+
0
.
6
0
 
2
7
.
4
0
+
1.
6
9
 

8.
58
土
0
.4
9

7.
85
士
0
.4
8

5.
31
 :t
0.
43
 

5.
28
土
0.
51

2
2
.
0
5
+
3
.
8
0
 
21
.9
6
土
1
.
5
7

1
7
.
8
3
+
3
.
5
4
 

18
.9
2
土
1
.
16

2
9
.
5
8
+
 1
.4
2
 
28
.4
6+
0.
81
 

2
6
.
1
8
+
1.
0
4
 
2
5
.4
2
+
 1.
07
 

2
.
9
2
+
0
.
8
2
 

3
.4
6
+
0
.
5
8
 

7.
36
+0
.8
1 

7.
51
 +
0
.4
1
 



表
1
0
歯
間
空
隙
状
態

n
 
発
現
頻
度
(
%
)

霊
長
の
み
8
 
27
.6
 

空
隙
型
霊
長
+
発
育
1
8
 
62
.1
 

上
発
育
の
み
。
。

顎

閉
鎖
型
空
隙
な
し
3
 
10
.3
 

霊
長
の
み
5
 
17
.2
 

空
隙
型
霊
長
+
発
育
15
 
5
1.
7
 

下
発
育
の
み
5
 
17
.2
 

顎

閉
鎖
型
空
隙
な
し
4
 
13
.8
 



表
1
1
 
タ
ー
ミ
ナ
ル
プ
レ
ー
ン
，
乳
犬
歯
校
合
状
態
の
分
類
別
発
現
頻
度

単
位
:
%
 (
実
数
)

タ
ー
ミ
ナ
ル
プ
レ
ー
ン

乳
犬
歯
岐
合
関
係

垂
直
型

遠
心
型

近
心
型

|
型

11
型

111
型

男
児

6
8
.
8
 

19
.6
 

2
5
.
0
 

3
4
.4
 

18
.8
 

4
6
.
9
 

(
n
 =
3
2
)
 
(2
2)
 

(2
) 

(8
) 

(1
1 
)
 

(6
) 

(1
5)
 

女
児

5
0
.
0
 

1
5
.4
 

3
4
.
6
 

26
.9
 

19
.2
 

5
3
.
8
 

(
n
 =
2
6
)
 
(1
3)
 

(4
) 

(9
) 

(7
) 

(5
) 

(1
4)
 

計
6
0
.
3
 

10
.3
 

29
.3
 

3
1
.
0
 

19
.0
 

5
0
.
0
 

(
n
 =
5
8
)
 
(3
5)
 

(6
) 

(1
7)
 

(1
8)
 

(1
1 
)
 

(2
9)
 



表
1
2
タ
ー
ミ
ナ
ル
プ
レ
ー
ン
の
両
側
組
み
合
わ
せ
発
現
頻
度

男
児

女
児

計

組
み
合
わ
せ
実
数
発
現
頻
度
%
 
実
数
発
現
頻
度
%
 
実
数
発
現
頻
度
%
 

垂
直
一
垂
直
型
9
 
56
.3
 
4
 
30
.8
 
1
3
 
44
.8
 

垂
直
一
遠
心
型
2
 
12
.5
 

3
 
23
.1
 

5
 
17
.2
 

垂
直
一
近
心
型
2
 
12
.5
 

2
 
15
.4
 

4
 
13
.8
 

遠
心
一
遠
心
型
。

0.
0 
。

0.
0 
。

0.
0 

近
心
一
近
心
型
3
 
18
.8
 

3
 
23
.1
 

6
 
20
.7
 

近
心
一
遠
心
型
。

0.
0 

7.
7 

3
.4
 



表
1
3
タ
ー
ミ
ナ
ル
プ
レ
ー
ン
と
乳
犬
歯
咳
合
関
係
の
組
み
合
わ
せ

単
位
:
%
 (
実
数
)

タ
ー
ミ
ナ
ル
乳
犬
歯

男
児

女
児

5十
プ
レ
ー
ン

岐
合
関
係

垂
直

l
型
18
.8
 
(6
) 
19
.2
 
(5
) 

19
.0
 
(1
1)
 

垂
直

H
型
18
.8
 
(6
) 
1
1.
5
 (
3)
 
15
.5
 
(9
) 

垂
直

111
型
31
.2
 
(1
0)
 
19
.2
 
(5
) 

25
.9
 
(1
5)
 

遠
心

|
型
2
 (
6.
3)
 
0.
0 
(0
) 

3
.4
 
(2
) 

遠
心

H
型
0.
0 
(0
) 

7.
7 
(2
) 

3
.4
 
(2
) 

遠
心

111
型
0.
0 
(0
) 

7.
7 
(2
) 

3
.4
 
(2
) 

近
心

!
型
9
.4
 
(3
) 

7.
7 
(2
) 

8.
6 
(5
) 

近
心

H
型
0.
0 
(0
) 

0.
0 
(0
) 

0.
0 
(0
) 

近
心

川
型
15
.6
 
(5
) 
26
.9
 
(7
) 

20
.7
 
(1
2)
 



表
1
4
歯
牙
異
常
の
状
況

単
位
:
名
(
歯
)

発
現
数
・
率

男
児

女
児

3
歳
4
歳
5
歳

計
3
歳
4
歳
5
歳

計
総
計

調
査
対
象
数
2
9
 
3
8
 
21
 
8
8
 
3
7
 
2
5
 
2
7
 
8
9
 
1
7
7
 

癒
合
歯
2
 (
4)
 
1
 (2
) 
1
 (2
) 
4
 (
8)
 
1
 (2
) 
1
 (
2)
 
1
 (2
) 
3
 (
6)
 
7
 (
14
) 

発
現
率
(
%
)
6.
9 
2.
6 
4.
8 
4.
5 
2.
7 
4.
0 
3.
7 
3
.4
 
4.
0 

先
天
性
欠
如
。
1
 (1
) 
。
1
 (1
) 
。
。
1
 (2
) 
。
2
 (
3)
 

発
現
率
(
%
)
0.
0 
2.
6 
0.
0 
1.
1
 
0.
0 
0.
0 
3.
7 
0.
0 

1.
1
 

媛
小
歯
。
。
。
。
。
1
 (
1)
 
。
1
 (1
) 
1
 (1
) 

発
現
率
(
%
)
0.
0 
0.
0 
0.
0 
。

0.
0 
4.
0 
0.
0 
1.
1
 
0.
6 

形
成
不
全
1
 (1
) 
。
。
1
 (1
) 
。
。
。
。
1
 (1
) 

発
現
率
(
%
)
3
.4
 
0.
0 
0.
0 
1.
1
 
0.
0 
0.
0 
0.
0 
0.
0 
0.
6 

歯
牙
色
素
沈
着
1
 (1
) 
2
 (
2)
 
1
 (1
) 
4
 (
4)
 
。
1
 (
1)
 
。
1
 (1
) 
5
 (
5)
 

発
現
率
(
%
)
3
.4
 
5.
3 
4.
8 
4.
5 
0.
0 
4.
0 
0.
0 
1.
1
 
2.
8 



表
1
5
地
図
状
舌
の
状
況

単
位
:
名

発
現
数
・
率

男
児

女
児

3
歳
4
歳
5
歳

計
3
歳
4
歳
5
歳

計
総
計

調
査
対
象
数
2
9
 
3
8
 
21
 
8
8
 
3
7
 
2
5
 
2
7
 
8
9
 
17
7 

地
図
状
舌
。
。

3
 
。

4
 
5
 

発
現
率
(
%
)
3
.4
 
0.
0 
0.
0 

1.
1
 
2.
7 
12
.0
 
0.
0 
4.
5 
2.
8 



表16 上顎乳臼歯校合面型
単位:歯

男児 女児 計

4 

n 86 93 179 

(%) (86.0) (95.9) (90且9)

4-

n 14 4 18 

(%) (14.0) (4.1 ) (9.1 ) 

3+6 

斤)2 n 。 。 。
(%) 

3+A 

n 。 。 。
(%) 

3 

n 。 。 。
(%) 
一
計 100 97 197 
一
2 

n 4 6 10 

(%) (3.8) (6.3) (5.0) 

3M 

n 74 70 144 

(%) (69.8) (72.9) (71.3) 

3H 

m1 n 10 6 16 

(%) (9.4) (6.3) (7.9) 

4-

n 13 13 26 

(%) (12.3) (13.5) (12.9) 

4 

n 5 6 

(%) (4.7) (1.0) (3.0) 

計 106 96 202 
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表
1
8
下
顎
第
2
乳
臼
歯
の
第
6
お
よ
び
第
7
唆
頭

単
位
:
歯

男
児

女
児

計

岐
合
面
型

Y
 
+
 

Y
 
+
 

n
 
n
 
n
 
n
 
n
 

岐
頭
数

(
%
)
 
(
%
)
 
(
%
)
 
(
%
)
 

m
2
 
6
 
1
8
8
 
2
5
 
。

2
3
 
。

4
8
 

(2
6.
0)
 

(2
5.
0)
 

(2
5.
5)
 

5
+
 

3
7
 
。

3
4
 
。

71
 

(3
8.
5)
 

(3
6.
9)
 

(3
7.
8)
 

什
'
2

1
8
8
 

6
+
 

13
 
。

19
 
。

3
2
 

(1
3.
5)
 

(2
0.
7)
 

(1
7.
0)
 

計
5
0
 
。

5
3
 
。

10
3 

(5
2.
1 
)
 
(0
.0
) 
(5
7.
6)
 
(0
.0
) 
(5
4.
8)
 

5
+
:
 5
攻
頭
歯
で
、
さ
ら
に
第
7
岐
頭
が
認
め
ら
れ
た
も
の

6
+
:
 6
岐
頭
歯
で
、
さ
ら
に
第
7
岐
頭
が
認
め
ら
れ
た
も
の



表
1
9
異
常
結
節
の
発
現
状
況

単
位
:
歯

男
児

女
児

計

無 n
 
3
0
 
2
6
 

5
6
 

(%
) 
(2
7.
8)
 
(2
6.
0)
 
(2
6.
9)
 

Ca
ra
be
ll
i
結
節

(
m
2
)
 

有 n
 
7
8
 
7
4
 
1
5
2
 

(%
) 
(7
2.
2)
 
(7
4.
0)
 
(7
3.
1 
)
 

計
1
0
8
 
1 ∞
 
2
0
8
 

一 盤 n
 
51
 

5
0
 
10
1 

(%
) 
(5
0.
0)
 
(5
1.
5)
 
(5
0.
8)
 

Pr
ot
o
坑
yl
id

(
m
2
)
 

有 n
 
51
 

4
7
 

9
8
 

(%
) 
(5
0.
0)
 
(4
8.
5)
 
(4
9.
2)
 

計
1
0
2
 
9
7
 

19
9 



表20 異常結節の発達状況
単位:歯

型別 男児 女児 E十。
n 30 26 56 

(96) (27.8) (26.0) (26.9) 

n 44 28 72 

(96) (40.7) (28.0) (34.6) 

2 

n 19 29 48 

(96) (17.6) (29.0) (23.1 ) 

3 

n 5 11 16 

(96) (4.6) ( 11.0) (17.7) 

4 

Carabelli結節 n 4 5 9 

(m2) (96) (3.7) (5.0) (4剛3)

5 

n 4 。 4 

(96) (3.7) ( 1.9) 

6 

n 2 3 

(96) (1.9) (1.0) (1.4) 

7 

n 。 。 。
(96) 

計 108 100 208 

無

n 51 50 101 

(96) (50.0) (52.6) (50.7) 

trace 

n 34 38 72 

(96) (33.3) (38.1 ) (36.2) 

Protostylid distinct 

(m2) n 17 9 26 

(96) (16.7) (9.3) (13.1) 

strong 

n 。 。 。
(96) 

E十 102 97 199 



表
2
1
麟
蝕
羅
患
状
況
の
比
較

踊
蝕
羅
患
者
率
(
%
)

一
人
平
均
df
t

3
歳

4
歳

5
歳

計
3
歳

4
歳

5
歳

計

日
本

厚
生
省
(1
99
3)

59
.7
 
67
.8
 
77
.0
 
68
.2
 
11 
3.
2 
4.
3 

6.
2 

4.
6 

中
国

石
家
荘
市
(
著
者
ら
19
91
) 
78
.2
 
80
.6
 
84
.5
 
8
1.
1
 
11 
5.
0 
6.
2 

5.
8 

5.
7 

上
海
市
(
石
ら
19
90
) 

59
.5
 
77
.3
 
8
3
.4
 
7
3
.4
 
11 
2.
7 
4.
3 

5.
3 

4.
1 

上
海
市
(
林
ら
19
96
) 

66
.7
 
77
.9
 
84
.7
 
7
6
.4
 
11 
3.
1 

5.
1 

6.
0 
4.
7 

上
海
市
(
本
調
査
)

48
.5
 
65
.1
 
77
.1
 
63
.6
 
11 
1.
8
 
2.
6 

3.
5 

2.
6 



表
2
2
歯
肉
炎
羅
患
状
況
の
比
較

単
位
:
名
(
%
)

3
歳

石
家
荘
市
(
著
者
ら
1
9
9
1
)
 
8
 (
14
.5
) 

上
海
市
(
著
者
ら
1
9
9
7
)
 
1
4
 
(4
6.
7)
 

上
海
市
(
本
調
査
)

0
 

4
歳

1
8
 
(1
0.
0)
 

2
7
 
(7
7.
1)
 

2
 (
3.
2)
 

5
歳

2
8
 (
10
.3
) 

3
0
 (
57
.7
) 

1
 (2
.
1)
 

、 ‘ ， ， ， 、 ‘ ， ， J

7 1 n / 』 、 l J

ι l - a a -- 言 一

1 6 1- ， ， ‘ 、 ， ， s 、 ， ， t 、

4 1 3

 

R U 7 1  



表
2
3
不
正
校
合
の
発
現
状
況
の
比
較

単
位
:
%

反
対
岐
合

開
校

3
歳
4
歳
5
歳

計
3
歳
4
歳
5
歳

計

中
国

石
家
荘
市
(
著
者
ら
1
9
9
1
)
 
3.
6 
6.
7 
7
.4
 
5.
9 
11 
0.
0 
0.
0 
0
.4
 
0.
1 

上
海
市
(
林
ら
1
9
9
6
)
 
10
.0
 
10
.1
 
12
.8
 
1
1.
0
 
11 
2.
2 
0.
7 
1.
0
 
1.
3
 

上
海
市
(
本
調
査
)

12
.1
 
12
.7
 
6.
25
 
1
0
.4
 
11 
3.
0 
0.
0 
0.
0 
1.
0
 



表
2
4
乳
歯
歯
冠
近
遠
心
幅
径
の
比
較

単
位
:
mm
 

日
本

石
家
荘
市

上
海
市

本
調
査

(
日
本
小
児
歯
科
学
会
)
(
著
者
ら
19
94
)
(
著
者
ら
19
98
)

顎
歯
種

平
均
値

平
均
値

平
均
値

平
均
値

A
乳
中
切
歯

6.
65
 

6.
60
 

6.
67
 

6.
76
 

上
B
乳
側
切
歯

5.
50
 

5
.4
5
 

5
.4
2
 

5
.4
7
 

C
乳
犬
歯

6.
67
 

6.
59
 

6.
63
 

6.
56
 

顎
D
第
1乳
臼
歯

7.
36
 

7.
40
 

7
.4
7
 

7.
52
 

男
E
第
2
乳
臼
歯

9.
30
 

9.
01
 

9.
17
 

9.
27
 

児
A
乳
中
切
歯

4.
24
 

4.
16
 

4.
12
 

4.
27
 

下
B
乳
側
切
歯

4.
78
 

4.
62
 

4.
71
 

4.
68
 

C
乳
犬
歯

5.
82
 

5.
78
 

5.
87
 

5.
81
 

顎
D
第
1乳
臼
歯

8.
23
 

8.
14
 

8.
08
 

8.
15
 

E
第
2
乳
臼
歯

10
.3
4 

9.
97
 

10
.0
5 

10
.0
7 

A
乳
中
切
歯

6.
50
 

6.
51
 

6.
62
 

6.
63
 

上
B
乳
側
切
歯

5.
35
 

5.
35
 

5
.4
2
 

5.
31
 

C
乳
犬
歯

6.
54
 

6
.4
2
 

6.
50
 

6.
62
 

顎
D
第
1乳
臼
歯

7.
19
 

7.
12
 

7.
30
 

7.
37
 

女
E
第
2
乳
臼
歯

9.
22
 

8.
83
 

9.
19
 

9.
16
 

児
A
乳
中
切
歯

4.
11
 

4.
02
 

4.
04
 

3.
96
 

下
B
乳
領
IJ
切
歯

4.
66
 

4.
63
 

4.
65
 

4.
52
 

C
乳
犬
歯

5.
72
 

5.
62
 

5.
78
 

5.
79
 

顎
D
第
1乳
臼
歯

8.
08
 

7.
86
 

8.
07
 

8.
07
 

E
第
2
乳
臼
歯

10
.1
2 

9.
69
 

10
.0
4 

9.
80
 



表
2
5
-
1
乳
歯
列
弓
(
低
年
齢
児
群
)
の
大
き
さ
の
比
較

単
位
:
mm
 

男
児

女
児

日
本

石
家
荘
市

上
海
市

本
調
査

日
本
石
家
荘
市

上
海
市

本
調
査

計
測
部
位
(n
=6
9)
 
(n
=2
6)
 
(n
=1
4)
 
(n
=8
) 

(n
=6
4)
 
(n
=1
1)
 
(n
=1
5)
 
(n
=7
) 

平
均
値
±
平
均
値
±
平
均
値
士
平
均
値
±
平
均
値
±
平
均
値
±
平
均
値
±
平
均
値
±

標
準
偏
差
標
準
偏
差
標
準
偏
差
標
準
偏
差
標
準
偏
差
標
準
偏
差
標
準
偏
差
標
準
偏
差

a
 3
0.
39
 +
 1.
51
 
30
.5
7 
+
 1
 .6
2 
30
.9
7 
+
 1
 .8
2 
31
.3
2
士
1
.
21
29
.3
1 
+
 1.
3
0
 
2
9
.
7
4
+
 1.
8
8
 
3
0
.
5
0
+
 1.
5
3
 
29
.6
3
士
1
.
2
8

歯
上
b
24
.8
1
土
1
.
31
25
.0
6 
+
 1.
58
 
25
.8
1 
+
 1.
95
 
2
3
.
9
0
+
 1
.4
0 
2
3
.
8
5
+
1
.
2
1
 
24
.5
5 
+
 1
 
.6
2 
25
.0
9 
+
 1
 .5
8 
2
2
.
4
5
+
1
.
7
6
 

c
 3
9.
52
 +
 1.
9
5
 
39
.8
8 
+
 1
 .8
8 
40
.0
9
土
2.
22
2
5
.
5
4
+
0
.
8
5
 
3
7
.
6
4
+
2
.
3
5
 
3
8
.4
6
+
2
.
0
5
 
39
.1
0
土
1
.
8
6
2
3
.
8
5
+
0
.
8
6
 

ヲリ
顎
d
27
.6
2
土
1.
57
2
8
.
5
4
+
 1
.8
3 
2
8
.4
8
土
1.
94
1
9
.
3
3
+
 1.
1
5
 
26
.7
2
士
1
.
9
9
2
7
.
3
3
+
1.
9
4
 
2
7
.
5
2
+
1.
61
 
1
8
.
3
8
+
1
.4
5
 

e
 4
6
.
6
2
+
1.
9
5
 
4
7
.
1
6
+
2
.
1
4
 
47
.∞
+
2
.
6
2
 
39
.9
6
土
1
.4
8
44
.9
2
士
1
.6
3 
45
.5
7 
+
 1
 
.3
0 
46
.1
1
土
1.
68
3
7
.
2
5
+
1
.
9
4
 

弓
f
 
3
0
.
0
8
+
 1.
7
6
 
32
.3
2
土
2.
25
3
1
.
0
5
+
2
.
1
5
 
3
1.
0
6
+
 1.
7
6
 
2
8
.
7
1
+
1
.4
2
 3
0.
22
+1
.8
1 
30
.2
3
士
1
.
6
0
2
9
.
4
0
+
1
.4
1
 

a
 2
3.
39
 +
 1
 
.3
0 
23
.1
5
士
1.
69
23
.∞
+
1
.
7
2
 
28
.5
1 
+
 1
.4
5
 2
2
.
6
3
+
1.
16
 
2
2
.
8
4
+
1.
4
0
 
2
2
.
9
9
+
0
.
8
7
 
2
6
.
6
2
+
1
.
2
8
 

幅
下
b
19
.1
2
土
1
.
1
5
1
9
.
0
9
+
 1
.4
2
 
19
.4
2
 +
 1.
61
 
24
.4
4
士
1
.4
1
18
.2
2 
+
 1.
11
 
1
9
.
2
3
+
 1
.5
0 
1
8
.
9
6
+
 1.
16
 
23
.7
4
士
1
.
2
0

c
 3
3
.4
1
土
1
.5
3 
3
2
.4
2
 +
 2.
38
 
30
.8
8 
+
 1
 .9
1 
46
.5
1 
+
2
.
1
4
 
32
.0
9 
+
 1
.4
5
 3
2.
26
 +
 2.
18
 
3
0
.4
8
 +
0
.
9
9
 
4
3
.
5
8
+
2
.
2
5
 

径
顎
d
25
.1
7
土
1
.4
5
2
5
.4
2
土
1
.
7
4
2
4
.
6
6
+
1.
6
0
 
3
9
.
5
9
+
2
.
0
0
 
24
.1
6
土
1
.
2
5
2
3
.
8
6
+
2
.
7
2
 
24
.1
6
土
1
.
21
3
7
.4
7
+
 1.
58
 

e
 3
8.
99
土
1.
83
39
.6
6
土
1
.
5
3
39
.5
5 
+
 2.
10
 
3
0
.
5
6
+
 1
.5
5 
37
.7
2
土
1
.4
7
3
8
.
5
4
+
 1
.6
3 
38
.7
8
土
1
.
2
2
2
9
.
1
5
+
1.
2
0
 

f
 
28
.6
9 
+
 1
 .6
6 
29
.4
3 
+
 1
 .3
5 
28
.2
5 
+
 2.
17
 
2
8
.
6
3
+
 1
.3
7 
2
7
.
5
8
+
1
.
3
7
 
2
8
.
7
5
+
1.
3
2
 
2
8
.
2
3
+
1.
2
0
 
2
7
.
9
5
+
 1
.5
9 

g
 
8
.
5
0
+
0
.
9
2
 
7.
68
土
1
.
11
7
.
5
4
+
0
.
7
3
 
8
.
9
4
::t
O
.
9
3
 
8.
02
土
0.
92
7.
∞
+
0
.
8
0
 
7.
50
土
0.
94
8
.
3
2
+
0
.
8
3
 

歯
上
h
2
3
.
1
5
+
1
.4
1
 2
1
.
3
5
+
 1.
9
5
 
22
.1
2
土
1
.
2
6
6.
07
土
0
.4
2
22
.5
2 
+
 1.
29
 
20
.6
1 
+
 1.
19
 
21
.6
2
土
1
.
21
5.
51
 +
0
.
8
9
 

列
顎
i
28
.5
4
土
1.
82
27
.6
7
土
1
.
8
6
27
.9
4
:t 
1.
2
6
 
2
1
.
1
0
+
3
.
6
1
 
2
8
.
2
4
+
 1
.1
0 
26
.7
9
土
1.
06
27
.6
7
土
1.
15
20
.7
6
土
2.
45

弓
g
 
5.
40
+0
.8
1 
4
.
7
7
+
0
.
9
1
 
4
.
7
3
+
0
.
6
0
 
18
.0
8
土
3.
30
5.
18
土
0.
82
4.
13
土
0.
68
4.
30
:t
0
.4
8
 
18
.0
5
土
2.
35

長
下
h
19
.5
0
土
1
.
2
3
1
8
.
0
6
+
 1
.7
8 
18
.1
8
土
1
.0
1
29
.3
1
土
1
.
1
4
1
9
.
1
5
+
 1.
0
9
 
17
.1
5+
0.
96
 
17
.9
2
土
0.
77
2
8
.
0
2
+
1
.
3
8
 

径
顎
i
25
.8
2 
+
 1.
18
 
2
4
.
9
0
+
 1
.8
1 
2
4
.4
5
+
 1.
∞
 
2
6
.
4
4
::t 
1.
02
 
2
5
.
3
7
+
1
.
2
1
 
23
.7
9
土
1.
35
24
.2
4
土
0.
85
24
.8
2
土
0.
68

高
3.
51
 +
0
.
7
6
 
4.
∞
+
1
.
∞
 
3
.4
5
+
0
.
6
8
 
4
.
5
2
+
1
.
0
3
 
3.
28
土
0.
91
3
.
5
5
+
0
.
8
5
 
3
.
5
5
+
0
.
8
7
 
4
.
2
0
+
1
.
7
0
 

f歪
k
 7
.8
3
土
0.
91
7
.
8
0
+
1
.
0
3
 
7.
27
土
0.
95
7.
92
土
1
.
3
9
7
.
4
0
+
1
.
0
0
 
7.
54
+0
.8
1 
7
.
3
1
+
1.
01
 
7.
12
土
1
.
01



表
2
5
-
2
乳
歯
列
弓
(
高
年
齢
児
群
)
の
大
き
さ
の
比
較

単
位
:
mm
 

男
児

女
児

日
本

石
家
荘
市

上
海
市

本
調
査

日
本
石
家
荘
市

上
海
市

本
謂
査

計
測
部
位
(n
=1
4)
 
(n
=1
0)
 
(n
=7
) 

(n
=8
) 

(n
=9
) 

(n
=8
) 

(n
=7
) 

(n
=6
) 

平
均
値
±
平
均
値
±
平
均
値
±
平
均
値
±
平
均
値
士
平
均
{
直
±
平
均
値
±
平
均
値
±

標
準
偏
差
標
準
偏
差
標
準
偏
差
標
準
偏
差
標
準
偏
差
標
準
偏
差
標
準
偏
差
標
準
偏
差

a
 
31
.1
8
土
1.
93
30
.7
1 
+
0
.
8
1
 
3
2
.
2
8
+
2
.
2
1
 
3
1.
2
9
 +
 1.
4
8
 
2
9
.
9
5
+
1.
6
2
 
2
9
.
2
0
+
1.
5
7
 
2
9
.
8
0
+
1.
5
2
 
3
0
.
7
3
+
1.
15
 

歯
上
b
25
.5
1 
+
 1.
8
4
 
2
5
.
3
5
+
 1.
18
 
2
6
.
4
0
+
2
.
2
2
 
2
3
.
5
6
+
0
.4
7
 2
4.
69
 +
 1
 
.3
9 
23
.5
6 
+
 1.
44
 
24
.2
8 
+
 1
 
.8
4 
22
.9
2 
+
 1
 .0
3 

C
 
4
0
.
3
3
+
2
.
6
7
 
3
9
.
3
6
+
 1.
61
 
4
1.
1
6
+
2
.
6
2
 
2
5
.
6
5
+
0
.
9
1
 
38
.8
1 
+
 1.
46
 3
7.
38
士
2.
66
38
.3
3 
+
 1
 
.8
6 
25
.0
8 
+
 1
 .0
0 

手リ
顎
d
2
8
.
6
0
+
2
.
3
0
 
2
8
.
4
8
+
 1
.4
0 
2
9
.
7
8
+
2
.
4
4
 
19
.4
2
土
0.
57
2
7
.4
9
 +
 1
 
.5
3 
26
.8
0 
+
 1
 .6
2 
27
.0
9 
+
 1
 .9
9 
1
9
.
0
7
+
 1.
31
 

e
 
4
7
.
6
0
+
2
.
8
4
 
4
7
.
6
6
+
 1.
6
5
 
4
8
.
7
4
+
3
.
3
4
 
3
9
.
7
3
+
 1.
3
3
 
46
.2
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+
 1
 
.3
5 
44
.1
1
士
3.
09
4
5
.
8
8
+
2
.
3
0
 
3
8
.
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9
+
 1.
6
5
 

弓
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1
6
+
2
.
3
1
 
33
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2
土
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10
3
2
.4
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土
2.
68
30
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+
 0.
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2
9
.
8
2
+
1.
1
4
 
3
0
.
3
9
+
2
.
3
5
 
2
9
.
9
6
+
1.
6
5
 
3
0
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3
+
1.
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.9
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+
 1.
6
5
 
2
3
.
9
0
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4
2
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+
 1.
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4
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8
.
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0
+
0
.
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0
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 1.
8
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.0
9
土
2
.4
5
2
7
.
3
1
+
1
.
6
0
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 1.
34
 
19
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+
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6
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20
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4
士
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44
24
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+
 0.
65
 
18
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1 
+
 1.
4
2
 
18
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+
0
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7
1
 
1
9
.
1
5
+
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.
1
6
 
2
3
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6
5
+
 1.
3
0
 

C
 
3
4
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2
5
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.
2
3
 
3
1.
5
8
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1
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3
2
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5
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1
2
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5
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0
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2
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1
 
3
2
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4
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.
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1
9
 
30
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0
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8
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.
9
4
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7
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1
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+
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.
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 .5
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+
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.
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+
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+
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+
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表
2
6
歯
間
空
隙
状
態
の
比
較

単
位
:
%

日
本

石
家
荘
市

上
海
市

本
謁
査

空
隙
型

(n
=1
58
) 
(n
=5
5)
 
(n
=4
3)
 
(n
=2
9)
 

霊
長
の
み

2.
5 

20
.0
 

9.
3 

27
.6
 

空
隙
型

霊
長
+
発
育

91
.8
 

69
.1
 

86
.1
 

62
.1
 

上
発
育
の
み

2.
5 

3.
7 

2.
3 

0.
0 

顎

閉
鎖
型

空
隙
な
し

3.
2 

7.
3 

2.
3 

10
.3
 

霊
長
の
み

7.
6 

9.
1 

9.
3 

17
.2
 

空
隙
型

霊
長
+
発
育

70
.9
 

6
1.
8
 

67
.4
 

5
1.
7
 

下
発
育
の
み

12
.0
 

10
.9
 

1
1.
6
 

17
.2
 

顎

閉
鎖
型

空
隙
な
し

9.
5 

18
.2
 

1
1.
6
 

13
.8
 



表
2
7
タ
ー
ミ
ナ
ル
プ
レ
ー
ン
，
乳
犬
歯
唆
合
状
態
の
分
類
別
発
現
頻
度
の
比
較

単
位
:
%

男
児

女
児

日
本
石
家
荘
市
上
海
市
本
調
査
臼
本
石
家
荘
市
上
海
市
本
調
査

型
別

(
n
=
8
3
)
 
(
n
=
3
6
)
 
(
n
=
2
1)
 
(
n
=
3
2
)
 
(
n
=
7
5
)
 
(
n
=
1
9
)
 
(
n
=
2
2
)
 
(
n
=
2
6
)
 

タ
ー
ミ
ナ
ル
プ
レ
ー
ン

垂
直
型

8
5
.
0
 
36
.1
 
66
.7
 
68
.8
 
11 
8
6
.
0
 
52
.6
 
63
.6
 
5
0
.
0
 

遠
心
段
階
型

8
.4
 
5.
6 
4.
8 
19
.6
 
11 
8.
7 
7.
9 
9.
1 
1
5
.4
 

近
心
段
階
型

6.
6 
58
.3
 
28
.6
 
2
5
.
0
 
11 
5.
3 
39
.5
 
27
.3
 
34
.6
 

乳
犬
歯
岐
合
状
態

l
型

85
.6
 
59
.7
 
5
2
.4
 
3
4
.4
 
11 
80
.7
 
6
8
.4
 
61
.4
 
26
.9
 

H
型

8.
4 
1
1.
1
 
7.
1 
18
.8
 
11 
18
.0
 
1
8
.4
 
11
.4
 
19
.2
 

111
型

6.
0 
29
.2
 
40
.5
 
46
.9
 
11 
1.
3
 
13
.2
 
27
.3
 
53
.8
 



表
2
8
タ
ー
ミ
ナ
ル
プ
レ
ー
ン
の
両
側
組
合
せ
発
現
頻
度
の
比
較

単
位
:
%

発
現
頻
度

段
階
型
組
合
せ

日
本

石
家
荘
市

上
海
市

本
調
査

垂
直
一
垂
直
型

77
.8
 

32
.8
 

55
.8
 

44
.9
 

垂
直
一
遠
心
型

9.
5 

3.
6 

9.
3 

17
.2
 

垂
直
一
近
心
型

5.
7 

14
.6
 

9.
3 

13
.8
 

遠
心
一
遠
心
型

3.
8 

3.
6 

2.
3 

0.
0 

近
心
ー
近
心
型

3.
2 

43
.6
 

23
.3
 

3
.4
 

近
心
一
遠
心
型

0.
0 

1.
8
 

0.
0 

20
.7
 



表
2
9
タ
ー
ミ
ナ
ル
プ
レ
ー
ン
と
乳
犬
歯
岐
合
状
態
と
の
組
合
せ
発
現
頻
度
の
比
較

単
位
.
%
 (
左
右
別
実
数
)

男
児

女
児

日
本

石
家
荘
市
上
海
市

本
調
査

日
本

石
家
荘
市
上
海
市

本
調
査

タ
ー
ミ
ナ
ル
乳
犬
歯

プ
レ
ー
ン
唆
合
状
態

垂
直

l
型
77
.7
 
(1
29
) 
25
.0
 
(1
8)
 
45
.2
 
(1
9)
 
18
.8
 
(6
) 
73
.3
 
(1
10
) 
36
.8
 
(1
4)
 
45
.5
 
(2
0)
 
19
.2
 
(5
) 

垂
直

日
型
3.
0 
(5
) 
6.
9 
(5
) 
4.
8 
(2
) 
18
.8
 
(6
) 
12
.0
 
(1
8)
 
13
.2
 
(5
) 
4.
6 
(2
) 
11
.5
 
(3
) 

垂
直

111
型
4.
2 
(7
) 
4.
2 
(3
) 
16
.7
 
(7
) 
31
.2
 
(1
0)
 
0.
7 
(1
) 
2.
0 
(1
) 
13
.6
 
(6
) 
19
.2
 
(5
) 

遠
心

i
型
2
.4
 
(4
) 
2.
8 
(2
) 
2
.4
 
(1
) 
2
 (
6.
3)
 
2.
7 
(4
) 

0.
0 
2.
3 
(1
) 
0.
0 
(0
) 

遠
心

11
型
5
.4
 
(9
) 
2.
8 
(2
) 
2
.4
 
(1
) 
0.
0 
(0
) 
6.
0 
(9
) 
5.
3 
(2
) 
6.
8 
(3
) 
7.
7 
(2
) 

遠
心

111
型
0
β
(
1
 )
 
0.
0 

0.
0 
0.
0 
(0
) 

0.
0 
2.
6 
(1
) 

0.
0 
7.
7 
(2
) 

近
心

i
型
5
.4 
(9
) 
3
1.
9
 (
23
) 
4.
8 
(2
) 
9
.4
 
(3
) 
4.
7 
(7
) 
31
.6
 
(1
2)
 
13
.6
 
(6
) 
7.
7 
(2
) 

近
心

11
型

0.
0 
1
.4
 
(1
) 

0.
0 
0.
0 
(0
) 

0.
0 

0.
0 

0.
0 
0.
0 
(0
) 

近
心

111
型
1.
2 
(2
) 
25
.0
 
(1
8)
 
23
.8
 
(1
0)
 
15
.6
 
(5
) 
0.
7 
(1
) 
7.
9 
(3
) 
13
.6
 
(6
) 
26
.9
 
(7
) 



表
3
0
上
顎
第
2
乳
臼
歯
岐
合
面
型
に
よ
る
出
現
率
の
比
較

単
位
:
歯
(
%
)

n
 
4
 
4
-

3
+
 
3
 

日
本
小
児

1
1
0
 
9
3
 
17
 
。
。

(
埴
原
1
9
5
6
)

(8
4.
5)
 
(1
5.
5)
 
(0
.0
) 
(0
.0
) 

日
米
混
血
児
(
白
人
系
)
7
0
 
5
3
 
17
 
。
。

(
埴
原
1
9
5
6
)

(7
5.
7)
 
(2
4.
3)
 
(0
.0
) 
(0
.0
) 

日
米
混
血
児
(
黒
人
系
)
3
6
 
3
0
 

6
 
。
。

(
埴
原
1
9
5
6
)

(8
3.
3)
 
(1
6.
7)
 
(0
.0
) 
(0
.0
) 

中
国
人
小
児
(
石
家
荘
市
)
1
6
5
 
1
3
0
 
3
4
 
。

(
著
者
ら
19
96
)

(7
8.
8)
 
(2
0.
6)
 
(0
.6
) 
(0
.0
) 

中
国
人
小
児
(
上
海
市
)
1
9
7
 
1
7
9
 
18
 
。
。

(
本
調
査
)

(9
2.
1 
)
 
(7
.6
) 
(0
.0
) 
(0
.0
) 



表
3
1
上
顎
第
1
乳
臼
歯
咳
合
面
型
に
よ
る
出
現
率
の
比
較

単
位
:
歯
(
%
)

n
 

2
 

3
M
 

3
H
 
4
-

4
 

日
本
小
児

1
8
4
 

2
8
 

11
1 

8
 

3
7
 

(
埴
原
1
9
6
3
)

(1
5.
2)
 
(6
0.
3)
 
(
4
.4
) 

(2
0.
1 
)
 

日
米
混
血
児
(
白
人
系
)

7
0
 

1
2
 

4
8
 

3
 

7
 

(
埴
原
1
9
6
3
)

(1
7.
1)
 
(6
8.
6)
 
(4
.3
) 

(1
0.
0)
 

米
国
小
児
(
白
人
)

5
5
 

3
3
 

1
3
 

9
 

(
埴
原
1
9
6
3
)

(6
0.
0)
 
(2
3.
6)
 
(
 
1
6
.4
) 

日
米
混
血
児
(
黒
人
系
)

4
2
 

5
 

1
9
 

2
 

1
6
 

(
埴
原
1
9
6
3
)

(1
1.
9)
 
(4
5.
2)
 
(4
.8
) 

(3
8.
1 
)
 

米
国
小
児
(
黒
人
)

5
0
 

1
4
 

1
8
 

8
 

1
0
 

(
埴
原
1
9
6
3
)

(2
8.
0)
 
(3
6.
0)
 
(1
6.
0)
 

(2
0.
0)
 

中
国
人
小
児
(
石
家
荘
市
)
1
4
3
 

5
8
 

5
4
 

1
7
 

1
0
 

4
 

(
著
者
ら
1
9
9
6
)

(4
0.
5)
 
(3
7.
8)
 
(1
1.
9)
 

(7
.0
) 

(2
.8
) 

中
国
人
小
児
(
上
海
市
)

2
0
2
 

1
0
 

1
4
4
 

1
6
 

2
6
 

6
 

(
本
調
査
〉

(5
.0
) 
(7
1.
3)
 
(7
.9
) 

(1
2.
9)
 
(3
.0
) 



表
3
2
下
顎
第
2
乳
臼
歯
の
岐
頭
数
及
び
校
合
面
型
に
よ
る
出
現
率
の
比
較 単
位
:
歯
(
%
)

5
岐
頭

4
岐
頭

Y
 
+
 

X
 

Y
 

十
×
 

n
 

n
 

n
 

n
 

n
 

n
 

(
%
)
 

(
%
)
 

(
%
)
 

(
%
)
 

(
%
)
 

(
%
)
 

日
本
小
児

7
9
 

2
 
。
。
。
。

(
埴
原
1
9
5
6
)

(9
7.
5)
 

(2
.5
) 

(0
.0
) 

(0
.0
) 

(0
.0
) 

(0
.0
) 

日
米
混
血
児
(
白
人
系
)

6
2
 

3
 
。
。
。
。

(
埴
原
1
9
5
6
)

(9
5.
0)
 

(5
.0
) 

(0
.0
) 

(0
.0
) 

(0
.0
) 

(0
.0
) 

日
米
混
血
児
(
黒
人
系
)
33
 
。
。
。
。
。

(
埴
原
1
9
5
6
)

(1
∞
.0
) 

(0
.0
) 

(0
.0
) 

(0
.0
) 

(0
.0
) 

(0
.0
) 

中
国
人
小
児
(
石
家
荘
市
)

9
7
 

5
 
。
。
。
。

(
著
者
ら
1
9
9
6
)

(9
5.
1 
)
 
(4
.9
) 

(0
.0
) 

(0
.0
) 

(0
.0
) 

(0
.0
) 

中
国
人
小
児
(
上
海
市
)

1
8
6
 

2
 
。
。
。
。

(
本
調
査
)

(9
8.
9)
 
(1
.
1
 )
 
(0
.0
) 

(0
.0
) 

(0
.0
) 

(0
.0
) 



表33 下顎第2乳臼歯の第6校頭出現率の比較

単位:歯(%)

人種 第6岐頭

言十 n (%) 

日本小児 81 12 

(埴原1956) (14.8) 

日本小児 92 34 

(埴原1966) (36.9) 

日米混血児(白人系) 59 8 

(埴原1956) ( 13.2) 

日米混血児(黒人系) 28 5 

(埴原1956) (17.9) 

中国人小児(石家荘市) 102 30 
(著者ら1996) (29.4) 

中国人小児(上海市) 188 48 
(本調査) (25.5) 



表34 下顎第2乳臼歯の第7攻頭出現率の比較

単位:歯(%)

人種 第7校頭

百十 n (%) 

日本小児 81 44 

(埴原1956) (54.3) 

日本小児 156 115 

(埴原1966) (73.7) 

日米混血児(白人系) 61 35 

(埴原1956) (57.4) 

日米混血児(黒人系) 28 16 

(埴原1956) (57.0) 

中国人小児(石家荘市) 102 46 

(著者ら1996) (45.1 ) 

中国人小児(上海市) 188 103 

(本調査) (54.8) 
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要旨

中国東北部植物からの I型アレルギー抑制物質の探索

研究代表者氏名北中進

所属 日本大学薬学部

役職教授

中国東北部の植物 60種についてラット腹腔由来のマスト細胞を用いて抗原抗体反応

によるヒスタミン遊離抑制試験を行い、 Bidensparvi刀oraWilld.に強い抑制活性が認めら

れた。本植物のエタノール抽出エキスのブタノール画分について活性成分を探索し、 5 

種の化合物を単離して、 NMR、MSなどのスペクトル解析及び、酵素加水分解等により、

5種の新規ポリアセチレン配糖体の構造を決定した。また、 C-3位に二級水酸基を持つ

4種のポリアセチレン配糖体の C-3位の絶対配置決定には、それらのアグリコンに改良

Mosher法を適用していずれの化合物も R-配置と決定した。これらのポリアセチレン配

糖体は invitroにおいて強いヒスタミン遊離抑制作用を示し、更に 4種のポリアセチレ

ン配糖体はマウスマクロファージ様株化細胞、 RAW264.7細胞活性化による NO産生を

濃度依存的に抑制することが分かつたO

KEYWORD 

Bidens parviflora Willd.; Antiallergic reagent; polyacetylene glycoside; mast cell; macropharge 

研究報告

目的

中国東北部は、高麗ニンジンの野生する長白山脈や内モンゴルの草原地帯まで様々な

環境に適応した植物の分化がみられ、多くの種類と大きな群落が認められる。しかしな

がら、漢方医療に使用されている植物はその一部にすぎない。そこで多様な植物相を持

つ中国東北部の藩陽薬科大学の挑教授との共同研究で、今まで利用されていない植物や

民間薬を収集し、 I型アレルギー抑制物質の探索を行った。

アトピー性皮膚炎、気管支端息、アレルギー性鼻炎、花粉症などの I型アレルギー疾

患は、近年急速に増加しているが、これらの疾患に対して有効な治療法がない状態であ

る。これらの疾患は主に I型アレルギ一反応が関与していると考えられており、この I

型アレルギ一反応は反応の初期段階に、マスト細胞や抗塩基球に結合した IgE抗体と対

応するアレルゲン分子が反応してこれらの細胞を刺激し、ヒスタミンやロイコトリエン

類などの化学伝達物質が遊離され、他の炎症細胞なども動員されて炎症を生じておこる

ものである。そこでマスト細胞からヒスタミンおよびロイコトリエン類の放出を抑制す

る新たな物質が望まれている。さらにアレルギー性炎症にも深く関与していると考えら

れるマクロファージの活性化機能について影響を及ぼす天然物質について医薬品開発の

観点から興味がもたれる。
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マクロファージは生体内において、食細胞、抗原提示細胞、あるいは免疫学的機序の

エフェクター細胞として、生体防御反応である炎症や免疫系への橋渡しに関与している。

また活性化されることにより、活性酸素や NOの他、各種のインターロイキンや腫蕩壊

死因子 (TNF-a)などのサイトカインを分泌する。これらの生理活性成分は、腫蕩細胞を

傷害したり、微生物による感染を防ぐなど、生体を守る上で大きな役割を果たしている。

しかし、過剰に産生されたNOやサイトカインは逆に生体に傷害を与え炎症を起こし、

種々の疾病のもととなる。従って、マクロファージの活性化機能を検討することは、ア

レルギーや癌など、各種の疾病予防又は治療に大きな意義があると考える。

これまで我々は、中国東北部地域の植物を採取した中でBidensparviflora Willd.にヒス

タミン遊離抑制活性とマクロファージの NO産生抑制活性が認められた。 Bidens

parviflora Willd.は中国名小花鬼針草といい、感冒による発熱、咽頭痛、腸炎による下痢、

盲腸炎、打撲症中国の東北、内モンゴル、河北、河南及び西南部に分布する。川成分

に関しては、郎防galin、isoquercetin、sulfurein、maritimein、 3)jujubasterol 3βO-[s-D-

glucopyranosyl-l-(1-3)ー[α-L-deoxytalosyl-(l-2)]・α-L-arabinosyl] 、 6・hydroxycoumarin

7 -hydroxy-6-methoxycoumarin、 oleanolic acid、 ursolic acid、 narirutin、 rutin、

5，7，2'，5'ーtetrahydroxyflavone4)の報告がある。

そこでこれらの活性を指標として、マスト細胞からのヒスタミン遊離を抑制し、更に

マクロファージの活性化機能を制御する化合物を探索してその構造決定と阻害活性を検

討した。

方法

(1)スクリーニング試料の作製

中国東北部植物 60種 (Table1)をそれぞれ 60%エタノールにより抽出し、エキスを作

製して生物活性試験の試料とした。

(2)スクリーニング

ヒスタミン遊離抑制試験

7 ~8 週齢の Wister 系ラットを断頭後放血させ、腹腔内に冷タイロード液を腹腔内

に注入し、公知の方法により肥満細胞を単離し、 1~ 2 X 106 cells/mLとなるように 0.1%

午血清アルブミン (BSA) を含むタイロード液に懸濁し、細胞浮遊液を調整した。各抽

出物を各濃度に調整した試料溶液に上記細胞浮遊液を加えて37
0

C、5分間インキュベー

トを行い、脱頼粒誘発剤に compound48/80をもちた場合はこれを加え、 37
0

C、 10分間

インキユベートを行う。また、抗原抗体反応によるヒスタミン遊離抑制試験には脱頼粒

誘発剤に抗ジニトロフェニル(DNP)也mousemonoclonal IgEを加えて 37
0

C、 1時間インキュ

ベートを行った後、細胞はタイロード液で洗浄する。この感作した肥満細胞は試料溶液

に加え、 37
0

C、5分間インキュベートを行い、抗原として DNP-BSAとフォスファチジ

ルセリンを加え、 37
0C、10分間インキュベートを行う。これらの反応液は氷冷して反

応を停止、遠心分離した上澄に O.lN塩酸を加えた後、ヒスタミン量を前法に準じて高

速液体クロマトグラフィーにより測定した。

この結果から、阻害率を次式により算出した。
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A-B 
阻害率(%)= (1 ) x 1 0 0 

C-B 
A:薬物存在下で compound48/80あるいは IgE及び DNP-BSA刺激により遊離されるヒ

スタミン量

B:自発的に遊離されるヒスタミン量
C : compound 48/80あるいは IgE及びDNP-BSA刺激により遊離されるヒスタミン量

マクロファージの NO産生抑制試験

活性作用を有する植物のスクリーニングは、マクロフア ジの NO産生能に対する効

果を指標とした。マクロフアージはマウスマクロフアージ様株化細胞、 RAW264.7細胞

を用い、植物抽出エキスを単独に添加した時の NO産生効果と植物抽出エキスと既知活

性化物質である IFN-y(10 U/ml)及びLPS(100 ng加1)を同時に添加したときの NO産生抑

制作用を検討した。 16時間培養した後の培養上清中の N02量をグリース法で測定した。

また、細胞毒性を MIT法及びトリパンブルー色素排除法及び鏡検による形態観察で確

認した。

(3)研究材料及び抽出

Bidens parvi刀oraW出d.は中国遼寧省大黒山にて 1999年 7月に全草を採集し乾燥生薬

を得た。 Bidensparvifloraの全草 (5.5kg)は60%エタノールで還流抽出した。抽出液は

減圧下濃縮し、エキス (674.2g) を得た。このエキスを水に懸濁後、ヘキサン、酢酸エ

チル、 1-プタノールで抽出し、それぞれの画分のエキスを作成した。 1-ブタノールエキ

ス (176g) はシリカゲル、 SephadexLH-20、逆相型 HPLCを繰り返し、活性成分 1-5を

単離した。

結果

中国東北部に産する植物 60種 (Table1) についてヒスタミン遊離抑制試験及びマク

ロフアージの NO産生能に対する効果を検討した結果、 Bidensparvi刀oraにヒスタミン遊

離抑制活性及びマクロフアージの NO産生能に対する抑制活性が認められた。そこで

Bidens parvi刀oraの60%エタノールエキスについて、ヘキサン、酢酸エチル及びトプタノー

ルで順次抽出し、それらの画分について活性試験を行ったところ、ヒスタミン遊離抑制

活性及びマクロファージの NO産生能に対する抑制活性が共にトブタノール画分に比較

的強い活性が認められた。そこで 1-ブタノール画分についてバイオアッセイにより検討

しながら各種クロマトグラフイを適用し、化合物 1-5の5種の化合物を単離した。

化合物 1は淡褐色粉末、 [α]D-146.4
0

で、 HR-MSより分子式は CI6H2207が、また

EIMSより助金164[M-hexose tにアグリコン相当するフラグメントイオンが観測された。
(Table 2) UVスペクトルは 241 (ε=1597)、253(2282)、268(3064)、284(2324) 

に4つの特徴的な極大吸収が認められた。 IRスペクトルでは、水酸基 (3396cm-1)、ア

セチレン (2231，2138cm--I)及びエチレン基 (1675cm一一1) の存在が認められた。 1の

b-グルコシダーゼによる酵素加水分解で、は、相当するアグリコン (1a) とグルコースが
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得られた。 1のuvスベクトルにおいて、 241、253、268及び284nmに4つの特徴的な
吸収が認められアセチレンによる吸収であることが示唆された。また、 HMQCスペクト

ルによる測定を含めた lH-NMRスペクトル (Table3)及び 13C-NMRスペクトル (Table

4)の解析において、 1は1モルのグルコース、 3個のメチレン、 2個のメチン、 1組の

トランス二重結合のプロトン及び4つの 4級炭素の存在が認められた。アグリコン部の

構造には、 lH-1HCOSYスペクトルにより、 o1.80(dd， 1=7.1，1.8 Hz， Me-l0)のメチル基

と連結する 2個のトランス二重結合 o6.32(dd， 1=15.9， 7.1 Hz， H-9) とO5.58(H-8， dq， 

1=15.9， 7.1 Hz) の存在が認められた。 O3.72(dd，J=10.4， 6.4 Hz， H-la) と3.99(dd， 

1=10.4， 5.8 Hz， H-lb)の非等価のメチレンプロトン、 o1.97(m)のメチレン及びO4.64

(t， 1=6.7 Hz)のメチンの連接性が認められた。そこで H恥侶Cスペクトルを測定し更に

構造解析を行った。 (Fig.1)その結果、アグリコン部の構造は共役した 2個のアセチ

レンにメチル基が結合したトランスオレフイン及び 1子ジヒドロキシプロパンが結合し

た炭素 10個の直鎖構造と決定した。 ひグルコースの結合位置はo4.26のアノメリック

プロトン (d，1=7.7 Hz) がO66.9(C-l)のオキシメチレンと遠隔カップリングが認めら

れたことから、 C-lに結合していることが判明した。これらのスベクトルデータより、

1の構造は Fig.1のように決定したD 次に、 2級水酸基が結合する C-3位の絶対配置を

決定するため、 laについて改良 Mosher法を適用し検討した。その結果、 1位及び2位

のメチレンプロトンはいずれもプラスの値をとり、また、プロベン部分のメチル基及び

オレフィンプロトンはいずれもマイナスの値をとることから、 C-3位は R-配置と決定し

た。 (Fig.2 ) 

以上の結果より、 1の構造は Fig.1のように決定した。本化合物及びアグリコン la

は新規化合物である。

化合物2は淡褐色粉末、 [α]D-157.5。でで、、 HR

示されたO そのuv、IR、lH_及び 13C_N乱1Rスペクトルは 1のそれらとほとんど類似し
ているが、 lH_及び 13C-NMRスペクトル中のオレフインに結合するメチル基の化学シフ

ト値はわずかに 1と異なっている。すなわち、 1と比較してメチルプロトン (O1.89) は

0.09 ppm低磁場へ、メチル炭素 (OI6.5)は 2.3ppm高磁場へシフトが認められた 0

O5.53 (H-8) と6.20(H-9)の 2個のオレフインプロトンの J値 (10.5Hz) から ClS-配

置が推定された。また、差 NOE実験において、 o1.89(Me-l0) とお.53(H-8)の聞に

NOEが観測されたことから、二重結合の配置は Zと決定した。更に 2のH乱侶Cスペク

トルから、 2の構造は 1の幾何学異性体が推定された。 C-3の絶対配置の決定は、 2を

b-グルコシダーゼにより加水分解して得たアグリコン (2a) にMosher法を適用した結

果、 R-配置と決定した。 (Fig.2)以上のことから、 2の構造は 1の幾何学的異性体で

ある Fig.lに示す構造と決定した。

化合物 3は淡褐色粉末、 [α]D-52.2。で、 HR-MSより分子式は C16H2007が示された。

そのuvスペクトル、 284(ε=284)、267 (162) 、253(119)、239(40)は1及び2
と類似したスベクトルを示すが、その吸収はたいへん弱い。一方、 IRスベクトルにおい

て、 2221cm-1及び2138cm-
1にアセチレンの吸収が認められ、 1より強い吸収強度が認

められた。 3のlH-NMR及び 13C-NMRスペクトルデータは 1と部分的に類似するが、 3
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ではオレフィンが消失し、アセチレンが 1つ増えた 3つのアセチレンの存在が認められ

た。更にlH-1HCOSY、HMBCスペクトルから、 3の平面構造は Fig.1のように決定した。

C-3の絶対配置については、 3のアグリコン (3a) について Mosher法を適用したとこ

ろR-配置と決定した。 (Fig.2)

化合物4は淡褐色粉末、 [α]0-71.6
0

で、 HR-MSより分子式は C16H2208が示された。

そのuvスペクトル、 284(ε=284)、267(162)、253 (119)、239 (40) は化合物 1
及び2とよく類似したスペクトルを示すが、その吸収はたいへん弱い。一方、 IRスペ

クトルにおいて、 2221cm-1及び2138cm-
1にアセチレンの吸収が認められ、その強度は 1

の吸収より強く認められた。 4のuv、IR、lH_及び 13C_NMRスペクトルは 1とほとんど
よく類似するが、 1にあるメチル基が認められなく、そのかわりヒドロオキシメチレン

(O
H
4.13， dd， J=4.9， 1.9 Hz; Oc62.6， t)の存在が認められた。更に lH-1HCOSY、Hl¥侶Cス

ペクトルから、 3の平面構造は Fig.1のように決定した。 C-3の絶対配置は、化合物 3

のアグリコン (3a) について Mosher法を適用し R-配置と決定した。 (Fig.2)

化合物 5はmp164.0
o

Cの無色針状品、 [α]0-67.4。で、 HR-MSより分子式は C16H初08
が示された。そのuv及び IRスペクトルは 4とよく類似するが、 5の lH-NMR及び
13C_N恥1Rスペクトルでは4で見られるハイドロキシメチンが消失し、かわりに 1個のメ

チレン基が認められ、 C-4から C-lOのの構造及び糖部は 4と同ーであるかとが判明し

た。更に 5のHMBGスペクトルから Fig.1の構造と決定した。

化合物 1-5についてヒスタミン遊離抑制試験及び、マクロファージの一酸化窒素 (NO)

産性能におよぼす効果について検討した。

ヒスタミン遊離抑制活性はラット腹腔由来のマスト細胞に試験薬物を添加した後、

IgEを感作させた、更に抗原刺激により遊離するヒスタミン量を測定し、抑制率を算出

した。化合物 1-5のいずれの化合物においても活性が認められた。 (Table5) また、マ

クロファージのNO産性能におよぼす効果についてLPSのみ及びIFN-yとLPSで活性

化した時の試験薬物の作用について検討した結果、 2を除く 1、3、4及び5に強い活性

が認められた。 (Table6， 7) 

考察

Bidens parviflora Willd.は中国東北部に自生するキク科の植物で、その全草は古来、解

熱、抗炎症、リウマチ治療に民間薬として使用されてきた 1，2)しかし、この植物の抗炎

症作用や生理学的あるいは病理学的機能については充分に明らかとなっていない。本研

究において、 Bidensparvifloraにはマスト細胞におけるヒスタミン遊離抑制作用やマクロ

ブアージの産生する NOを調節する作用が明らかとなった.そこで、活性成分の分離を行っ

たところ、強い活性を示す画分の一つから 5種の化合物を単離した。これら 5種の化合

物の構造は各種スペクトル解析、化学反応からいずれも炭素 10個の直鎖状のポリアセ

チレンアルコールのグルコース配糖体と決定した。また、化合物 1-4は2級水酸基が結

合する C-3位の絶対配置をそれらのアグリコンについて Mosher法を適用することによ

り、いずれも R配置と決定することができた。化合物 1-5のアグリコンも新規化合物で

あった。今回単離したポリアセチレン配糖体は天然では非常に珍しいものであり、植物
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からは Bidenspilosi)に続き 2例目と考えられる。

化合物 1-5のポリアセチレン配糖体に強いヒスタミン遊離抑制作用が認められた。ポ

リアセチレン類にヒスタミン遊離抑制作用が認められた初めての例と考えられる。また、

Bidens parvifloraは抗炎症を目的に用いられていることから、これらの成分が関与してい

る事が推察される。次に、化合物 1、3、4、5はリポポリサッカライド (LPS)刺激の

マクロファージが産生する NOについて、 ICso0.116 ~0.225μM で抑制を示し、 LPS 及

びIFN-g刺激によるマクロファージが産生する NOでは ICso0.077~0.116μM で強い抑

制がみとめられ、これらの抑制は LPSのみの刺激より、 LPSとIFN-gの両者による刺激

でより強い抑制が認められた。これらの NO産生の機構については今後検討していきた

い。そしてこれらのポリアセチレン配糖体はマクロファージの活性化を抑制し、1NF-α

等のサイトカイン類の遊離をも抑制することが推察され、生体に対し過剰な炎症性サイ

トカインが自己組織に傷害を与える働きを防御する効果を持つことが期待される。また、

LPSとIFN-yによる免疫応答に対しても強く抑制することから、本植物がリウマチ治療

に用いられていることを考え合わせ、これらの化合物が新たな治療薬と成りうる可能性

が示唆され、また、医薬品開発のリード化合物として注目したい。今後、更にサイトカ

イン類の産生に対する作用ついても検討していかなければならない。
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Fig. 2. L10 (08・oR)values (ppm) obtained from the MTPA esters of 
the aglycones of polyacetylene glucosides 1・4in CHC13 at 25 oC. 



Table 1. Screening 

No. Plants No. Plants 
1 1 Melastoma dodecandrum Lour. 31 Chrysanthemum boreale Mak. 

21 Aster tataricus L. 32 Ainsliaea acerifolia Sch.-Bip. 

31 Achillea millefolium し 33 Aralia continentalis Ktag. 

41 Gnaphalium tranzschelii Krirp. 34 L匂ularasp. 

51 Aster scaber Thunb. 35 Dryopteris crassrhizoma Nakai 

6 1 Adenocaulon himalaicum Bdgew. 36 Porphyroscias decursiva f. albiflora N. 

71Synurus deltoides (Ait.) Nakai 37 Aconitum koreanum (しevl.)Raipaics 

81 Eupatorium japonicum Thunb. 38 的ulajaponica Thunb. 

91 Siegesbeckia pubescons Makino 39 Galium verum し

10 Cirsium vlassoniahum Fisch 40 Leontopodium leont叩 0叫 S 附 Beauv

11 Carpesium macrocephalum Franch et Sar 41 Dioscorea n伊ponica Makino 

12 Ligularia fischri (Iedeb.) Turce. 42 。nurasegetum (Lour.) Merr. 
13 Senecio argunensisτurce. 43 Lactuca sativa L. 

14 Patrinia scabiosaefolia Fisch. 44 Maericaria chamomilla L. 

15 Hypericum ascyon し 45 Centaurea monanthus Ge. 

16 Equisetum hiemale L. 46 Ageratum conyzoides L. 

17 Bidens tripartita し 47 Rumex crispius L. 

18 Veronica sibirica し 48 Polygonum tinctorium Lour. 

19 Allium senescens L. 49 Isatis indigotica Fo代.

20 Tribulus terrestris し 50 Juglans mandshげ'caMaxim. 

21 Lactuca indica L. 51 Aristolochia contorta Bge. 

22 Senecio flammeus Thrcz. 52 Helianthus decapetalus Hort. 

23 Echinops gmelini Turcz. 53 Mentha spicata L. 

24 Delphinium grandiflorum し 54 Cardiospermum halicacabumし

25 Datura stramonium L. 55 Euphorbia pek的nensisRupr. 

26 Ephedra 5加'icaStapf. 56 Ruta graveoles し

27 Cirsium setosum (willd.) MB. 57 Isodon glaucocalyx (Maxim.) Kodo 

28 Saussurea glomerata Poiret. 58 Bidens parviflora Willd. 

29 Aster naackii Regel 59 Galatella dahurica DC. 

30 Aster integrifolias Franch. 60 Pefi伊locasepium Bge. 



Table 2. Physicochemical Properties ofPolya∞tylene Glucosides 1・5

1 2 3 4 5 

Appearance brown powder brown powder brown powder brown powder needles 

mp 164 

[α]Dお -146.40 -157.50 圃52.20 -71.60 -67.70 

や=0.6，CH30H) (c=O.4， CH30H) や=0.6，CH30H) (c=0.5. CH30H) (c=0.5， CH30H) 

EI-MSm危 326 ~の+ 326 ~の+ 324 ~の+ 342 ~の+ 326 (M)+ 

164側-glc)+ 164 (M-glc)+ 162 (M-glc)+ 163 (M-Oglc)+ 164 (M-glc)+ 

HR-MSml乞 found.326.13690 326.13633 324.12116 342.13145 326.13658 

回 lcd.326.13655 326.13655 324.12090 342.13145 326.13655 

Molecular formula C1sH2207 C1sI王2207 Clt，JlaD7 C1sH22Us C1sI王:<2U7

uvλmaxkBケnm(ε) 283.5 (2，324) 283.0 (2，287) 283.5 (136) 283.0 (25，650)) 328.5 (17，537) 

267.5 (3，064) 267.0 (3，250) 267.0 (162) 267.0 (33，242) 283.0 (24，963) 

253.0 (2，282) 253.0 (2，328) 253.0 (119) 253.0 (23，392) 266.5 (23，725) 

240.5 (1，597) 239.5 (1，630) 238.5 (40) 240.5 (12，209) 252.0 (21，854) 

239.0 (20，857) 

IRνmaxClll.1 3394 s (01司 3382 s (01力 3386 s (0町 3381 s (01力 3230 s (01司

2923 s (CH) 2921 s (CH) 2924 s (CH) 2886 s (CH) 2927 s (CH) 

2231 m (C=C) 2231 m (C=C) 2221 s (C冨C)2231 m (C=C) 2233 m (C=C) 

1675 m (C=C) 1635 m (C=C) 1643 m 1641 m (C=C) 1627 m (C=C) 

1160 s (C-O) 1160 s (C-O) 1161 s (C・0) 1160 s (C-O) 1160 s (C・0)

1074 s (C-O) 1074 s (C-O) 1074 s (C・0) 1076 s (C・0) 1074 s (C-O) 
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Table 3. lH-NMR data of polyacetylene glucosidesl-5 (8 (ppm) in 

MeOH-d4， 500 MHz) 

Position 1 2 3 4 5 

1 3.99 1H dt(10.4，5.8) 4∞1H dt(10.8，5.4) 3.98 1H dt(10.1，5.6) 3.99 1H dt (9.8，5.8) 3.96 1H dt(9.8，5.8) 

3.72 1H dt(10.4，6.4) 3.741H dt(10.8，6.8) 3.70 1H dt(10.1，6.8) 3.73 1H dt (9.8，6.7) 3.63 1H dt(9.8，6.6) 

2 1.97 2H m 1.97 2H m 1.962H m 1.97 2H m 1.83 2H m 

3 4.64 1H t (6.7) 4.67 1H t (8.2) 4.62 1H t (7.1) 4.65 1H t (6.7) 2.47 2H t (7.3) 

8 5.58 1H dq(15.9，1.8) 5.53 1H dq(10.5，2.1) 5.811H dt (15.9，1.9) 5.76 1H dt(15.9，1.9) 

9 6.32 1H dq(15.9，7.1) 6.20 1H dq(10.5，6.8) 6.39 1H dt(15.9，4.9) 6.34 1H dt (15.9，4.6) 

10 1.80 3H dd (7.1;1.8) 1.893Hdd(6.8;2.1) 1.96 3H s 4.13 2H dd(4.9;， 1.9) 4.13 2H dd(4.6，1.9) 

glc・1 4.26 1H d (7.7) 4.26 1H d (7.8) 4.25 1H d (7.6) 4.26 1H d (8.0) 4.24 1H d (8.0) 



Table 4. 13C-NMR data of polyacetylene glucosidesl-S (8 (ppm) in 

MeOH-d4， 125 MHz) 

Position 1 2 3 4 5 

1 66.9 t 66.8 t 66.7 t 66.8 t 69.2t 

2 39.1 t 38.9 t 38.9 t 39.0 t 29.8 t 

3 60.3 d 60.2 d 60.0 d 60.2 t 16.9 t 

4 83.1 s 85.2 s 79.4 s 84.4 s 84.3 s 

5 69.8 s 69.5 s 69.7 s 69.6 s 66.2 s 

6 72.5 s 76.0 s 64.6 s 74.2 s 74.1 s 

7 78.2 s 78.5 s 59.1 s 77.6 s 75.3 s 

8 110.6 d 109.7 d 64.9 s 108.6 d 109.2d 

9 145.1 d 144.0 d 78.0 s 148.1 d 147.1d 

10 18.8 q 16.5 q 3.8 q 62.6 t 62.7 t 

glc同1 104.6 d 104.6 d 104.6 d 104.6 d 104.5 d 

2 75.2 d 75.1 d 75.1 d 75.1 d 75.2 d 

3 78.1 d 78.5 d 78.1 d 78.1 d 78.1 d 

4 71.7 d 71.6 d 71.6 d 71.6 d 71.7 d 

5 78.0 d 78.0 d 77.9 d 77.9 d 77.9 d 

6 62.8 t 62.7 t 62.7 t 62.7 t 62.8 t 



Table 5. Inhibitory Effect of Polyacetylene Glucosides 1・5on Histamine Release from 

Mast Cells Induced by Antigen-Antibody Reaction (Inhibition rate (%)) 

Concentration 1 2 3 4 5 

100 μg/ml 64.49 60.95 53.76 80.00 49.90 

30 μg/ml 60.79 41.64 46.70 39.93 42.88 

10 μg/ml 43.24 37.08 37.26 32.08 35.56 

3 μg/ml 37.16 34.08 29.88 22.60 10.27 

Indomethacine 625μM ; Inhibition rate 44.86% 



Table 6. Inhibitory Effect of Polyacetylene Glucosides 1-5 toward NO Production by 

Macrophages pretreated with LPS (Inhibitory rate (%)) 

Concentration 1 2 3 4 5 

100 μg/ml 74.7 13.5 75.0 81.7 82.1 

30 μg/ml 41.1 60.3 38.2 40.9 

10 μg/ml 32.2 15.6 3.8 17.8 

3 μg/ml 3.3 0.0 3.3 

Assay : Cells were treated with compounds in the presence of 100 ng LPS at 

37 oCfor 18 h. The amount of N02 -in the culture supernatant was 

determined. 

Table 7. Inhibitory Effect of Polyacetylene Glucosides 1-5 toward NO Production by 

Macrophages pretreated with LPS and IFN -y (Inhibitory rate (%)) 

Concentration 1 2 3 4 5 

100 μg/ml 57.2 4.4 74.5 71.0 71.2 

30 μg/ml 14.2 19.3 16.6 21.1 

10 μg/ml 5.3 9.3 13.2 4.3 

3 μg/ml 8.2 6.3 2.0 

Assay : Cells were treated with compounds in the presence of 100 ng LPS + 10 

U/ml IFN-yat 37 oCfor 18 h. The amount ofN02-in the culture supernatant 

was determined. 
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日本人及び中国人における 6種類STR多型の解析

王秀玲

東京女子医科大学医学部法医学教室

助手

要旨

STR (Short Tandem repeat)は，個人識別や親子鑑定などの法医実務において有

効な遺伝子マーカーとし，広く応用されている。最近，多色蛍光色素標識技術の開発

により，多数のSTR多型は同時に解析する方法が検討されている。今回は，血縁関係

のない日本人と中国人の健康者(各300名)における ABIPRISWM 310 Genetic 

Analyzer及び、GeneScanTM Analysis Software Ver 2.1を用い， D8S1179， D21S11， 

D18S51， D5S818， D13S317， D5S818， D7S820の6種類のSTR遺伝子頻度を調べ，

データベースを作成した。日本人および中国人各300名においては， 6ローカスの対立

遺伝子頻度の分布はHardy-Weinbergの法則に適合していた。更に， STR多型の法科

学的応用の有用性を評価するため，遺伝形質の多型性の指標とされる遺伝子型の異型

接合率 (HeterozygosityH) ，多型情報量 (Polymorphisminformation content 

PIC)および、個人識別確率 (DistinguishingProbability DP)について検討した。日

本人集団においては， D8S1179， D21S11， D18S51， D5S818， D13S317， D5S818， 

D7S820の日{直は0.8434，0.8132， 0.8505， 0.7875， 0.8086， 0.7851， CIP{I直lま

0.8366， 0.8033， 0.8484， 0.7682， 0.8003， 0.7653， DP{i直0.9602，0.9375， 0.9616， 

0.9219，0.9363，0.9217で算出された。中国人集団においては， D8S1179， D21S11， 

D18S51， D5S818， D13S317， D5S818， D7S820のH値は 0.8245，0.8495， 0.8490， 

0.7851， 0.7949， 0.7690， CIP{i直は0.8151，0.8492，0.8402，0.7519，0.7646，0.7354，

DP値は0.9486，0.9604， 0.9602， 0.9194， 0.9281， 0.9121で算出された。日本人集

団および、中国人集団において6ローカスは多型性の高いSTR部位で、あり， 法科学的証

拠資料の個人識別にとって極めて有用な遺伝子型であることが認められた。

KEYWORDS 

STR (Short Tandem Repeat) ，H (Heterozygosity) ，PIC (Polymorphism 

information content) ，DP (Distinguishing Probability) ，Allelle Frequencies， 

Japanese， Chinese. 



研究報告

目的

STR多型は2ー5塩基を基本単位とする繰り返し配列であり，ゲノム中に多数散

在している。他の多型マーカーよりも染色体上の出現頻度が高く，多型性も高いこ

とから近年注目を集めている1-3)。しかしながら日本人集団および中国人集団におけ

るデータが整っていない形質は多いので，法医実務に応用する際にSTR多型のデー

タベースが必要である。今回は， ABI PRISMIM 310 Genetic Analyzer及びGene

Scan™ Analysis Software Ver 2.1を用いた D8S1179，D21S11， D18S51， 

D5S818， D13S317， D5S818， D7S820の6種類STR多型マーカーが開発され，そ

の検査システムが確立される一方， 日本人及び中国人のデータベースが得られるこ

とを望む次第であった。

D8S1179， D21S11， D18S51， D5S818， D13S317， D5S818， D7S820のSTR多

型性は，現在までに開発されているSTR多型で最も多くの対立遺伝子を有し， 6種

STR多型を合わせて80以上の対立遺伝子があり，これらの対立遺伝子に基づいて

出現される可能な遺伝子型の数は3240通りである4-6)。これらの高度な遺伝的多型性

は人類遺伝学的な研究に利用されるのみならず，個人識別，親子鑑定，犯罪捜査な

どの法医実務にも応用されている。犯罪の国際化に伴う，個人識別，集団識別，地

域識別等は各人種のデータベースが必要となっている。本共同研究は，中国漢族及

び日本民族の6種STR多型の分布を調べ， 両国民族の遺伝的類縁関係を明からかに

し，データベースを作成することを目的とした。

方法

1. DNA抽出

Johnらの方法に基づき，血縁関係のない日本人と中国人(各300名)の血液から

迅速なDNA抽出を行った7)0 200μl血液にSolution1液 (10mM  Tris HCl pH 7.6， 

10 mM KCl， 10 mM MgC12) 1 mlとNonidetP-40 10μ1を加え， 7，000 rpmで

2分間遠心し，白血球の核を分離した。分離した白血球の核の中にSolutionII液

(10 mM Tris HCl pH 7.6， 10mM KCl， 10 mM  MgC12 ， 0.5 M NaCl， 0.5 % SDS， 

2 mM EDTA)を0.5ml力日え，混和した後， Phenolを0.5ml加え，よく混和した。

12，000 rpmで1分間遠心後，溶液の上層に対し， Phenol: Chloroform : isoamyl 

alcohol (25 : 24 : 1)液を0.5ml加え，よく混和。 12，000rpmで1分間遠心後，溶

液の上層を採取した。更に， Ethanol沈殿によりDNAを抽出した。



2. STR多型の検出
STR多型の検出はABIPRISMN 310 Genetic AnalyzerとPCR法を用いて，多色
蛍光色素標識により，不同な染色体とサイズの6種のS寸R多型が同時に検出した。
PCR増幅は1検体につき25μlとし， DNA試料 10μ1(0.05 ng /μ1 )， PCR 
Reaction Mix 10μ1， AmpliTaq Gold DNA Polymerase 0.5μl及び蛍光色素標識
したPrimerSet 4.5μ1を0.2mlポリプロピレンチューブに入れ， 94

0

C 1分間，
59
0

C 1分間，72
0

C 1分間を30回繰り返す条件で， PCR増幅を行った。キャピラリ
電気泳動はABIPRISWM 310 Genetic Analyzer (Perkin-Elmer)とInterrralLane . 
Size Standard (Perkin-Elmer)を用いて， 15 KV， 60oC， 30分間で泳動した。
3.遺伝子の解析
遺伝子の解析は， GeneScan加AnalysisSoftware Ver 2.1を用いて， Internal 
Lane Size Standardによる型判定を行った。
4.データベースの作成
遺伝子頻度は，複数対立遺伝子の任意交配集団における遺伝子頻度の式に従って
算出し，遺伝子頻度から，遺伝子型の期待値をHardy-Weinbergの法則に従って推
定した。遺伝形質の異型接合率 (H)，多型情報量 (PIC)および個人識別確率
(DP)は以下の式に従って算出した。

n 

H8)=12P i 2 
i = 1 

n n-1 

CIP9)=1-(2Pi2)-2 

n 

DPlOl = 1 -2: P. 2 
i = 1 

( Pj=対立遺伝子の頻度， n=対立遺伝子の数)

n 

Z2Pi2P12 
j = i +1 

( Pj=対立遺伝子の頻度，
n=対立遺伝子の数)

( Pj=各遺伝子型の頻度 n=遺伝子型の数)

結果

日本人と中国人の健康者各300名におけるABIPRISM加 310Genetic Analyzer及
び、GeneScan加AnalysisSoftware Ver 2.1を用い， D8S1179，D21S11， D18S51， 
D5S818， D13S317， D5S818， D7S820の6種類STR遺伝子頻度の分布をTale1に
示した。算出された6ローカスの遺伝子型の分布はHardy-Weinbergの法則に適合
していた。遺伝形質の異型接合率，多型情報量および個人識別確率については計算
した結果をTale1に示し，いずれの数値も極めて高い値を確認した。

考察

日本人集団におけるD8S1179，D5S818， D7S820対立遺伝子の出現頻度は中国
人集団のものと大きな違いは見られず，ほぼ同様の傾向が確認された。 D21S11，
D18S51， D13S317には日本人集団の対立遺伝子の出現頻度と中国人集団の対立遺
伝子の出現頻度を比較するとやや異なる傾向が観察され，いずれも高多型性である
ことが確認された。
本STR解析方法は，正確な遺伝子型判定を効率よく行うことができるうえ，微量の
DNA (0.05 ng /μ1 )から多数のローカスを同時に解析できた。また，多型性の
高い6種類のSTRローカスの組み合わせを選択し，従来の尿素変性ポリアクリルア
ミドゲル電気泳動法より操作が簡単かつ有効であり， DNA多型分析の信頼性も高く
なった。日本人集団および、中国人集団における 6ローカスのSTRは，個人識別や親
子鑑定などの法医実務において有効な遺伝子マーカーであることが認められた。



参考文献

1) Hammond， H.A.， Jin， L.， Zhong， Y.， et al.: Evaluation of thirteen STR loci 
for use in personal identification application. Am J Hum Genet， 55: 175-
189， 1994. 
2) Anderson， J.F.， Greenhalgh， M.J.， Bulter， S.R.， et al.: Further validation of 
multiplex STR system for use in routine forensic identity testing. Forens 
Sci Int， 78: 47-64， 1996. 
3) Lins， A.M.， Sprecher， C.J.， Puers， C.， et al.: Multiplex sets for the amplifica-
tion of polymorphic short tandem repeat loci-silver stain and fluorescence 
detection. Bio Techniques， 20: 882-889， 1998 
4) Barber， M.D.， Parkin， B.H.: Sequence analysis and allelic designation of the 
two short tandem repeat loci D18S51 and D8S1179. Intl J Legal Med. 109: 
62-65， 1996. 
5) Barber， M.D.， Mckeown， B.J.， Parkin， B.H.: Structural variation in the 
alleles of a short tandem repeat system at the human alpha fibrinogen 
locus. Intl J Legal Med. 108: 180-185， 1996. 
6) Sharma， V.， Litt， M.: Tetranucleotide repeat polymorphism at the D21S11 
locus. Hum Mol Genet， 1: 67， 1992. 
7) John， S.W.m.， Weitznerr， G.， Rozen， R.， Scriver， C.R.: A rapid procedure for 
extracting genomic DNA from Leukocytes. Nudeic Acids Res， 19: 408， 
1991. 
8) Nei， M.， Roychoudhury， A.K.: Sampling variances of heterozygosity and 
genetic distance. Genetics， 76: 379-390， 1974. 
9) Botstein， D.， White， R.L.， Skolnick， M.， Davis， R. W.: Construction of a 
genetic linkage map in man using restriction frament length polymor-
phisms. Am J Hum Gonet， 32: 314-331， 1980. 
10) Grunbaum， B.W.， Selvin， S.， Pace， N.， Black， D.M.: Frequency distribution 
and discrimination probability of twelve protein genetic variants in human 
bloob as functions of race sex， and age. J Forens Sci， 23: 577-587，1978. 



Table 1 The distrbution of six STR allele frequencies in Japanese and Chinese 

Japanese Chinese 
Allele 
D8S1179 D21S11 D18S51 D5S818 D13S317 D7S820 D8S1179 D21S11 D18S51 D5S818 D13S317 D7S82( 。

6 0.0033 0.0017 
7 0.0017 0.0050 0.0050 0.0167 0.0017 0.0033 
8 0.0100 0.2583 0.1150 0.0033 0.0050 0.2917 0.1183 
9 0.0083 0.0750 0.1250 0.0684 0.0100 0.0717 0.1283 0.0633 
10 0.1600 0.1933 0.1150 0.2300 0.0867 0.0033 0.1867 0.1617 0.2000 
11 0.1000 0.0067 0.2883 0.2200 0.3067 0.0983 0.0067 0.2966 0.2400 0.3467 
12 0.0900 0.0433 0.2367 0.2100 0.2183 0.1100 0.0283 0.2366 0.1367 0.2267 
13 0.2283 0.2067 0.1733 0.0567 0.0483 0.3050 0.2067 0.1750 0.0333 0.0367 
13.2 0.0050 
14 0.1850 0.1983 0.0117 0.0083 0.0083 0.1717 0.2183 0.0067 0.0066 0.0050 
14.2 0.0033 
15 0.1417 0.1633 0.0067 0.0017 0.1400 0.1983 0.0033 
16 0.0800 0.1717 0.0617 0.1000 
17 0.0067 0.0783 0.0133 0.0717 
18 0.0367 0.0367 
19 0.0250 0.0483 
20 0.0217 0.0300 
21 0.0267 0.0217 
22 0.0033 0.0117 
23 0.0050 0.0117 
24 0.0017 0.0033 0.0033 
25 0.0017 0.0067 
26 0.0017 0.0033 
27 
28 0.0600 0.0584 
28.2 0.0033 0.0083 
29 0.2100 0.2050 
29.2 0.0017 

30 0.3317 0.2283 
30.2 0.0133 0.0133 
31 0.0900 0.1683 
31.2 0.0717 0.0567 
32 0.0300 0.0500 
32.2 0.1100 0.1183 
33 0.0167 0.0033 
33.2 0.0483 0.0667 
34 0.0033 0.0067 
34.2 0.0083 0.0083 



Table 2 The statistical data of six STR loci 
in Japanese and Chinese 

Japanese Chinese 

H PIC DP H PIC DP 

D8S1179 0.8434 0.8366 0.9602 0.8245 0.8151 0.9486 

D21S11 0.8132 0.8033 0.9375 0.8495 0.8492 0.9604 

D18S51 0.8505 0.8484 0.9616 0.8490 0.8402 0.9602 

D5S818 0.7875 0.7682 0.9219 0.7851 0.7519 0.9192 

D13S317 0.8086 0.8003 0.9363 0.7949 0.7646 0.9281 

D7S820 0.7851 0.7653 0.9217 0.7690 0.7354 0.9121 

* H: Heterozygosity 
PIC: Polymorphism information content 
DP: Distinguishing Probabi1ity 
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We used the variable number tandem repeat (VNTR) polymorphism and the ten sho吋

tandem repeat (8TR) polymorphisms to study a number of disputed paternity cases in 

the Japanese population. For the determination of VNTR locus (01880) and the ten 

8TR loci (vWA， F13B， TH01， TPOX， C8F1PO， F13A01， LPL， 0381744， 01281090， 

0188849) we used polymerase chain reaction (PCR) amplification and the vertical 

polyacrylamide gel electrophoresis technique followed by 8YBR green 1 staining. The 

irregular repeats were analyzed by sequencing from bands of vertical polyacrylamide 

gel electrophoresis using the latest gene analyzing equipment， the ABI PRI8M 310 

Genetic Analyzer. The probable genotypes of the deceased putative father were 

deduced by Komatu's method from the genotypes of the widow and the genotypes of 

their children冒 Thecalculation of paternity probability used the Essen-Moller formula 

and Bayes's theorem. Calculated in eleven loci， the distinguishing probabilities (OP) 

and the mean exclusion chance (MEC) were 0目9999and 0.9989， respectively司 There-

fore， information obtained from eleven ONA polymorphisms is enough to determine 

paternity plausibility. 

Keywords: Vertical polyacrylamide gel electrophoresis / Polymer capillary electrophoresis / DNA 

polymorphism / Paternity testing EL 3668 

1 Introduction 

In recent years， electrophoretic technology showed a truly 

dramatic development in the area of biological research 

The polyacrylamide gel electrophoresis (PAGE) tech-

nique is available for the analysis of ONA polymorphism 

and the study of genome organization [1]. Especi剖Iythe 

allele size and repeats can be determined precisely by 

high-resolution PAGE technique [2]. ONA polymorphism 

is widely used in areas such as criminal investigation， 

human identification， and paternity testing [3]. In pa同icu-

lar， the highly distinguishable polymer capillary electro-

phoresis is an important complement to the analysis of 

ONA sequence using the ABI PRI8M 310 Genetic Ana-

Iyzer [4]. The allele frequency distribution of 01880 vWA， 

F13B， TH01， TPOX， C8F1PO， F13A01， LPL， 0381744， 

01281090， and 0188849 has been repo同edin the Japa-

nese population [5-8]. The 01880 locus has 26 alleles， 

and the ten 8TR loci have 108 alleles， which were ob-

served in the Japanese population. This repo吋dealswith 

Correspondence: Dr. Xiuling Wang， Depaはment01 Legal Medi-
cine， Tokyo Women's Medical University， School 01 Medicine， 8 
1 Kawada-cho， Shinjuku-ku， Tokyo， Japan 
E-mail: xiuling@research.twmu.ac.jp 
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Abbreviations: DP， distinguishing probabilities; MEC， mean ex-
clusion chance; VNTR， variable number of tandem repeats 

。WILEY-VCHVerlag GmbH， 69451 Weinheim， 2000 

two cases of special paternity testing. In the first case the 

widow of the putative father and their children， as well as 

the alleged children and their mother， were tested for the 

eleven ONA polymorphisms. From the results， the proba-

bilities a posteriori for the possible genotypes of the 

deceased putative father were estimated by means of the 

principle given by Komatu based on Essen-Moller's theo-

rem. Then， the probability of paternity was calculated 

according to the method described by Komatu. In the sec-

ond case， for detection of the irregular repeats and confir-

mation of the genotypes， we used sequencing analysis 

from the bands of vertical polyacrylamide gel electro-

phoresis followed by sequencing analysis software Ver-

sion 3.0. 

2 Materials and methods 

2.1 DNA extraction 

8amples were obtained from Japanese individuals in dis-

puted paternity casework. ONA was extracted from whole 

blood using John's method [9]. 

2.2 PCR amplification 

Each amplified sample contained 50 ng ONA (0.25 units) 

of Taq ONA polymerase， 2.5μL of primer and 2.5μL of 

10 X dNTPs in 10 x PCR buffer. PCR amplification was 

pe斤ormedfor 30 cycles in ONA Thermal Cycler 480 (Peト

0173-0835/00/0202-0334 $17.50+.50/0 
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Table 1. The results of VNTR and 8TR analysis in the case of a deceased putative father 

Locus Widow 80n Oaughter 
1 

01880 19，43 19，24 19，25 

C8F1PO 11， 12 12， 12 11， 12 

F13A01 4， 6 6， 6 6， 6 

F13B 8，10 8， 8 8，10 

LPL 10， 10 10， 11 10， 11 

TH01 7， 9 7. 9 7， 9 

TPOX 8， 11 8， 8 11， 11 

vWA 17， 18 18， 18 17，18 

0381744 15， 16 15， 19 15， 18 

01281090 20，26 12，26 20，26 
0188849 14，16 15， 16 14， 17 

Table 2. The estimative possible genotypes of the 

deceased putative father from the widow and 

children 

Locus Rate of possible genotypes of the 
deceased putative father 

01880 24，25 (1.00) 

C8F1PO 12 (0.61)， 11，12 (0.26)， Other (0.13) 

F13A01 4， 6 (031)， 6 (0.62)， Other (0.07) 

F13B 8 (0.13)， 8，10 (074)， Other(0.13) 

LPL 10， 11 (0.55)， 11 (0.31)， Other (0.14) 

TH01 9 (0.50)， 7， 9 (0.39)， Other (0.11) 

TPOX 8， 11 (1.00) 
vWA 18 (0.35)， 17，18 (0目45)， Other (0.20) 

0381744 18，19 (1.00) 

01281090 26 (0.28)， 12，26(0β0)， Other (0.12) 

0188849 15，17 (1.00) 

kin Elmer， Foster City， CA， U8A) according to standard 

protocols: denaturation at 940C for 1 min， primer anneal-

ing at 600C for 1 min， and primer extension at 720C for 

1 min 

2.3 PAGE 

The amplified ONA samples were loaded on a 0.75 mm 

thick and 130 mm long 8% polyacrylamide gel for 01880 

or 6% denaturing polyacrylamide gel for 8TR loci. Electro-

phoresis was performed at 400 V for 2 h. The gels were 

stained in 100 mL of 8YBR green 1 nucleic acid gel stain-

ing buffer for 5 min at room temperature and then photo-

graphed 

2.4 Sequencing analysis 

The sequence was analyzed from bands of PAGE using 

the polymer capillary electrophoresis of ABI PRI8M 310 

Genetic Analyzer at 7.5 kV for 60 min at 420C. The 

sequence analysis used sequencing analysis software 

Version 3.0. 

Oaughter Common Alleged Alleged 

2 lawwife daughter 1 daughter 2 

24，43 29，43 25，43 25，29 

11， 12 11， 12 11， 12 11， 12 

4， 6 4， 6 4， 6 4， 6 

8， 8 9，10 8， 9 8， 9 

10， 11 10， 12 11， 12 10， 11 

9， 9 6， 9 9， 9 9， 9 

11， 11 11， 11 11， 11 11， 11 

17， 18 19，20 18，20 18，20 

16，19 16， 18 16， 18 18， 19 

12，26 25，27 12，25 25，26 

15， 16 15， 16 15， 16 15，17 

Table 3. The results of VNTR and 8TR analysis in a 

disputed paternity case 

Locus Mother Oaughter 8on* Putative 

father 

01880 18，28 28，30 18，30 25，30 
C8F1 PO* 岬 10，13 10， 12 9， 10* 11， 12合

F13A01 4， 6 4， 6 4， 6 6， 6 

F13B 9，10 10， 10 9，10 8，10 

LPL 11， 12 12， 12 11， 12 10，12 
TH01安 7， 8 7， 9 7， 9.3* 6， 9* 

TPOX 8， 11 8， 11 8， 11 8， 8 

vWA 14，17 14，17 14， 17 17， 17 

0381744 18，20 19，20 18，20 18， 19 

01281090 20，23 21，23 23，26 21，26 

0188849 16，17 16，16 15，17 15， 16 

3 Results 

The 01880， vWA， F13B， TH01， TPOX， C8F1 PO， 

F13A01， LPL， 0381744， 01281090， and 0188849 were 

analyzed in the case of the putative father and the dis-

puted paternity case by using the PCR with PAGE tech-

nique followed by 8YBR green 1 staining. The calculated 

distinguishing probabilities (OP) and the mean exclusion 

chance (MEC) were 0.9999 and 0.9989， respectively. In 

the case of the deceased putative father， the results of 

variable number of tandem repeats (VNTR) and 8TR 

polymorphic analysis are shown in Table 1. The rate of 

possible genotypes of the deceased putative father is 

shown in Table 2. The probability of paternity thus ob-

tained was 0.9998 and 0.9999 for alleged daughter 1 and 

alleged daughter 2， respectively. The results of VNTR 

and 8TR polymorphic analysis for the disputed paternity 

are shown in Table 3. The C8F1 PO locus and TH1 0 locus 

excluded the paternity by the PAGE technique剛 The

detection of the irregular repeats and confirmation of the 

genotypes used sequencing analysis for the son from the 
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thus obtained was 0.999 for the daughter. These results 

demonstrated that analysis of VNTR and STR polymor-

phisms are an extremely e仔ectivemethod for paternity 

testing and personal identification in forensic sciences. 

The sequence analysis is an important complement for 

detection of the irregular repeats and confirmation of the 

genotypes. 
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【要旨】

中国松花江流域が水銀に汚染されていたことが 1971年に判明し、健康被害に関する報告

もなさている。 1982年、工場は操業を停止したが、慢性メチノレ水銀汚染の健康への影響が

考えられるほか、川床に存在する水銀による二次汚染の影響が懸念されている。汚染源が

断ち切られて 17年が経過した現在、汚染地域の住民に汚染の影響がどの程度残っているか

をみるために、 1999年7月、黒龍江省内の汚染地域と非汚染地域の臨床疫学的調査を実施

した。

汚染地と非汚染地の背景因子が若干異なる可能性があるが、非汚染地と比較すると汚染

地では毛髪総水銀濃度が有意に高値で、あった。自覚症状は、不定愁訴、メチル水銀中毒に

に比較的特異的な項目で高値を示していた。神経所見では、汚染地では表在感覚異常の頻

度が高く、二点間識別覚闇値も有意差を示した。これらは慢性的なメチル水銀汚染の影響

による可能性が高い。しかし、この差が過去の汚染の影響によるものか、現在の汚染も影

響を与えているのか、という問題については、より若年者での今後の調査が必要である。

[KEYWORDS] 

メチノレ水銀、水俣病、慢性中毒、体性感覚障害、二点間識別覚

之



【研究報告】

【目的]

もともと松花江は漁業が盛んであったが、 1950年代末から漁獲量が年々減少していった

17)。その原因を調べていく中で、 1971年、松花江が水銀に汚染されていることが判明、吉

林市のカーバイド工場からアセトアルデヒド工程から水銀を含む排水を松花江に流されて

いたことがわかった。吉林市は、 1950年代から中国東北地区の化学工業の中心となってい

た。松花江の水銀とメチル水銀汚染が更に悪化したため、 1982年工場は操業を停止、 1988

年には工場を壊した 1)2)7)8)17)0 1975年........1978年の中国国内の調査では、汚染地域の黒龍江

省肇源では対照地域の黒龍江省(当時)達来湖に比較して、痛覚鈍麻、視野狭窄、聴力低

下を高率に認めていた1)2)17)。

藤野らは 1970年より慢性水俣病の問題にとりくみ、不知火海沿岸住民の 8000名以上を

直接診察する中で、劇症患者を頂点とする汚染のピラミッドの実態を明らかにしてきた 3)。

メチル水銀汚染が慢性的に持続している可能性のある地域での住民の健康状態の経過をみ

た研究は少ない。日本で 1971年に調査された汚染地域住民を 1977........78年に再調査したと

ころ、自覚症状、神経症状が増大していた 16)。

松花江流域の住民は、過去汚染がより悪かった時期の水銀による影響と、現在川床に残

っている水銀による影響のいずれをも受けている可能性がある。今回は、工場が操業を停

止して 17年が経過した現在、流域住民の自覚症状や神経所見などを調査し、メチル水銀の

慢性的な影響について評価し、今後の対策の資料とすることを目的として研究を計画した。

【方法1

調査期間は、 1999年 7月 14日から 7月 18日であった。調査地域は、黒龍江省肇源周辺

地域のうち、魚介類多量摂取がみられる専業漁業地域である水手菅子(A)の 60世帯、半農

半漁の地域である古恰村(B)の856世帯、および日常的に魚介類消費がほとんどないと言わ

れる農業地域である立功村(C)の659世帯から、それぞれ40世帯、 40世帯、 120世帯を無

作為に選択し、 18歳以上の世帯の任意の代表者が健康調査をおこなった。本来ならば、住

民全体から無作為に抽出して検診を行うことが望ましいが、住民の協力を得るためにこの

手法をとった。また、参考として、同地域で比較的魚介類摂取が多いと言われている公務

員 41人(D)についても職場で同様の健康調査を施行したが、この群は他の群とは選択基準

が異なるため、参考として集計し、有意差検定等はおこなわなかった。

調査項目は、問診、一般身体所見、神経所見、毛髪総水銀濃度、聴力、視野、検尿、血

糖である。問診項目には水俣病にしばしばみられる症状が含まれ、こむらがえりについて

は、詳細に聞き取った。

診察は、日本、中国双方3人ずつの医師が一組ずつベアになって、二人で一人の患者を

診察し、所見の評価は、二人の一致するものを採用した。神経所見の項目は、意識レベル、

脳神経、運動系、感覚系、深部健反射、病的反射、感覚障害を含んだ。脳神経系の検査で

3 



は、視野は対面法を用い、聴力はストップウォッチの音が聞こえなくなる距離を記録した。

感覚障害の検査としては、表在覚として痛覚、触覚、深部知覚として C音文による振動覚、

位置覚を調査し、更に、立体覚と二点間識別能の検査もおこなった。調査用紙は後述のと

おりである。

臆反射の評価については、下顎反射、左右の上腕二頭筋、上腕三頭筋、腕榛骨筋、膝蓋

腫反射、アキレス臆反射について評価した。それぞれ、消失を0、低下を 1、正常を2、

克進を3、クローヌス陽性の克進を4として点数評価した。今回の評価では、上肢の腫反

射と下肢の腫反射の点数を合計表示した。正常であれば、上肢の合計点は 12点、下肢の

合計点は8点となる。病的反射の検査では、病的反射を認めないときに 1、認める時に 2

という評価をおこなった。

触覚と痛覚の表在感覚障害の評価については、以下のように点数化した。口周囲の異常

のないものを 1、低下のあるものを2とした。上肢については、感覚障害のないものを 1、

手指先の感覚低下を2、手関節より末梢の感覚低下のあるものを 3、肘関節から末梢の感覚

低下のあるものを4、肩関節から末梢の感覚低下のあるものを 5とした。下肢については、

感覚障害のないものを 1、足世の感覚低下を 2、足関節から末梢の感覚低下のあるものを 3、

膝関節から末梢の感覚低下のあるものを 4、股関節から末梢の感覚低下のあるものを 5と

した。これらに分類されない感覚障害については点数化から除外することにした。

二点間識別闇値距離は、下口唇下縁、左右 1、2指の指尖部で検査した。患者に対して閉

眼を命じ、指の向きに対して垂直方向で、製図用コンパスを用いて、二点を識別できる最

短距離を関値とした。この時、被験者が開眼してもコンパスの先が見えないように片手で

検査する指を覆って検査を施行した。

立体覚は、丸い鉛筆、六角形の鉛筆、三角形の鉛筆を用意し、開眼状態で触らせて、形

を当てさせることで調査した。

視野検査は、対面法に加えてフェルステル視野計を用いた検査をおこなった。聴力はス

トップウォッチによる検査に加えて、気導のみとを聴力計にて検査した。検尿に関しては、

糖、蛋白、潜血について、テープ法による定性検査で、あった。血糖は、耳菜穿刺により、

簡易自己血糖検査器(三和化学研究所のグルテストエース)を使用しておこなった。毛髪

総水銀は、国立水俣病総合研究センターの赤木洋勝氏が開発し改良を重ねてきた測定法を

用いて測定をおこなった。この方法は、高感度で精度が高いと言われている 1伽 ω21)。

統計学的検定については、平均値の比較についてはt検定、頻度の比較については Odds

Ratioを用いた。

次のページから、実際の調査に用いた調査用紙を掲載する。

斗



松花江流域住民健康調査・問診票

A. 調査日時、担当者

調査年月日 1 999年 7月 日

調査者

担当医師

B. 患者基本情報

姓名 女生 名

読み 姓 名

生年月日 年 月 日 年齢 歳 性別男・女

住所

電話番号

C. 生活歴

現在の職業は、漁業・農業・林業・製造業・サービス業・その他( ) ・無職

上記職業への従事年数約 年

現在、人並みに仕事ができているか。十分・不十分・できない

2 5年前の職業は、漁業・農業・林業・製造業・サービス業・その他( ) ・無職

魚は好きか。 好き・嫌い・どちらでもない

魚を食べる量は、平均して毎日 3食・毎日 2食・毎日 1食・それ以下

2 5年前と比較して食べる魚の量は、減った・増えた・変わらない

アルコールは、 毎日飲む・時々飲む・飲まない

タバコは、 一日( )本吸う・やめた・吸わない

D. 日常生活の状況

総合的に、自立・一部助けが必要・全面的に助けが必要

食事は、 自立・一部助けが必要・全面的に助けが必要

排世は、 自立・一部助けが必要・全面的に助けが必要

移動は、 自立・一部助けが必要・全面的に助けが必要

入浴は、 自立・一部助けが必要・全面的に助けが必要

ち



E. 家族歴

脳卒中・高血圧・心臓病・腎臓病・肝臓病・糖尿病・胃腸病・リウマチ

癌・結核・結核以外の呼吸器疾患・醇臓病・貧血・神経疾患・脊椎疾患・関節疾患

その他(

F. 既往歴

脳卒中・高血圧・心臓病・腎臓病・肝臓病・糖尿病・胃腸病・リウマチ

癌・結核・結核以外の呼吸器疾患・醇臓病・貧血・神経疾患・脊椎疾患・関節疾患

その他( ) 

G. 現在治療中の病気

脳卒中・高血圧・心臓病・腎臓病・肝臓病・糖尿病・胃腸病・リウマチ

癌・結核・結核以外の呼吸器疾患・梓臓病・貧血・神経疾患・脊椎疾患・関節疾患

その他( ) 

H. 飼い猫、家畜など、動植物の異常の有無

無し・有り(時期 19 年頃、内容

1 .精査歴

毛髪水銀測定歴 有り・無し

水俣病検診受診歴 有り・無し
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J .自覚症状 (1)

現在症状がある場合は番号にOを、過去あったが現在ない症状には番号にム、

これまでに経験のない症状には番号に×を、つけて下さい。

1. しびれ・じんじん感(四肢、手のみ、足のみ、口周囲、その他)

2. その他の知覚異常

3. 関節痛( ) 

4. 関節以外の痛み(頭、頚、肩、上肢、背中、腰、下肢、

5. だるさ(全身、腰から下、下肢、 ) 

6. 物がはっきり見えない

7. 回りが見えない

8. 耳が遠い

9. 耳鳴り

10. においが分からない

11.味が分からない

12. 転び易い

13. スリッパや草履が履きにくい

14. 草履などが脱げる

15. 手が不自由

16. 指先がきかない

17. 手から物をとり落とす

18. ボタンかけが難しい

19. 言葉がはっきりしない

20. 言葉が出にくい

21.力が弱くなった(手、上肢、下肢)

22. 筋肉がびくびくする(上肢、下肢、躯幹)

23. 手足の発作性の大きなふるえ・けいれん

24. 持続性のふるえ(上肢、下肢、手指)

25. 不眠

26. 疲れ易い

27. 食欲がない

28. {可もしたくない

29. 根気がない

30. もの忘れする

31.急にイライラしたり悲しくなる

32. めまい(回転性、動揺性、

33. 気の遠くなりそうな発作がある

34. 意識をなくしたことがある(失神発作)

35. てんかん大発作

36. たちくらみ

37. 身体がふらつく

7 



K. 自覚症状 (2)

現在症状がある場合は番号にOを、過去あったが現在ない症状には番号にム、

これまでに経験のない症状には番号に×を、つけて下さい。

1. 手さげやバッグは、落としてしまいそうになるので、手で持たずに肘にかけることが多い

2. 風呂の湯加減がわからないので困ることがある

3. 手がやける(熱くなる)

4. 足がやける(熱くなる)

5. 怪我や火傷をしても、痛みを感じない

6. ものをじっと見ていると、最初ははっきり見えていたものが、次第に見えにくくなることがあ

る

7. 味の感覚が正常でなく、料理の味見に因る

8. 人と話すとき、言葉は聞こえても、何を言っているか分からないことが多い

9. なんでもない平地でもつまづいたり転げたりすることがある

10.最近1ヶ月以内に転倒した

11.最近1年以内に転倒して病院で治療を受けた。

12. ご飯をたべていて、箸を落としてしまうことがある

13. 頭の中が真っ白になる、あるいは何も考えられなくなることがある

14. 自分が自分でないような感じがすることがある

15. 人と話をしている最中に、自分が何を話していたか分からなくなることがある

16. 捜し物をしているときに、人から話しかけられると、物を捜すことが出来なくなる

L. とむらがえりに関する質問

1. 1こむらがえり j を経験したことがありますか?

①ある ②ない

(以下は、「あるJと答えた方のみお答えください.) 

2. こむらがえりを初めて経験した時期は、いつ項ですか?

①約25年以上前 ②約 10年以上前 ③約1年以上前 ④約 1年以内

3. こむらがえりが最もひどかった時期は、いつ頃ですか?

①約25年以上前 ②約 10年以上前 ③約 1年以上前 ④約1年以内

4.最もひどい時期のこむらがえりの頻度は、およそどの程度ですか?

①毎日 1回以上 ②週 1回以上 ③月 1回以上 ④年1回以上 ⑤年1回以下

5.現在のこむらがえりの頻度は、およそどの程度ですか?

①毎日 1回以上 ②週 1回以上 ③月 1回以上 ④年1回以上 ⑤年1回以下 ⑥なし

6. こむらがえりの起こったことのある部位を答えてください(複数回答可). 

①足②手③胸~腹④顔~頭

g 



松花江流域住民健康調査・診察カルテ

A. 調査日時、担当者

調査年月日 1999年 7月 日

担当医師

B. 一般身体所見

体格良・普通・不良 身長

血圧 / mmHg 

cm  体重

脈拍 /分

k g 

結膜貧血無・有

胸部の異常 無・有(

骨格・関節の変形・欠損 無・有(

黄痘無・有

腹部の異常 無・有(

歩行への影響 無・有)

C. 精神症状

情意障害 無・有

知能障害 無・有

(

チ

有
一
有
一
ツ

一

・

一

オ

無
一
無
一
ウ

経

プ

神

害

害

ツ

脳

障

障

ト

音

力

ス

D

構

聴

右 cm・左 cm  

音文 (Rinne)骨導右 秒・左 秒

気導 右+ 秒・左十 秒

(Weber) 正中・右へ偏位・左へ偏位

視野異常(対面法)

右無・有 左無・有

? 



E. 頭部の運動

制 限 痛 み

前 屈 (一、+、++) (、十、++)

右側屈 (一、+、++) (一、十、+十)

左側屈 (一、十、++) (一、+、++)

後 屈 (一、十、++) (一、十、++)

右

+
一
+

左
一
一一一一
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F. 運動系

普通歩行 正常・麻産性・失調性・その他

一直線歩行 安定(1 0歩以上)・不安定(9歩以内) ・不能(2歩以内)

ロンベルグ ・+

開眼片足立 右 安定(5秒以上)・不安定(4秒以内)・不能(2秒以内)

左 安定(5秒以上) ・不安定(4秒以内) ・不能(2秒以内)

アジアドコキネーゼ ー・±・+ (遅い、不器用、 ) 

指鼻試験 右一・±・+ 左一・±・+ (震え、はずれ、遅い、

不随意運動 無・有(

筋緊張 (N、H低下、 S塵縮、 R固縮) 筋萎縮 筋力

G. 反射

固有反射

消失:0 

低下: 1 

正常:2 

克進:3 

Clonus 陽性: 4 

右 左

Hoffmann 

Troemner 

Wartenberg 

Babinski 

Chaddock 
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H. 自捧神経症状

よだれ無・有 発汗過多無・有

1 .知覚障害

触覚

振動覚

右手首

右足首

位置覚

右手指 正常・低下 左手指

右足祉 正常・低下 左足E止

二点識別覚(識別可能な最小距離j

舌 mm  下口唇

右親指先

左親指先

ロ1m 先

先

指

指

一
不
一
不

右

左
ロ1m

皮膚紅潮無・有 直腸腸脱障害無・有

痛覚

秒

秒

正常・低下

王常・低下

立1m

ロ1ni 

立1m

Active Touch 正常、異常( ー『今

立体覚 三角(判別可、不可)、六角(判IjjIJ可、不可)、丸(半Jj別可、不可)

一一→町一今
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【結果】

それぞれの地域の住民総数および選択された世帯は以下の通りである。それぞれ39人、

40人、 120人が受診した。しかし、 A地区の 1人と C地区の 2人が 18歳未満で、あったた

め集計から除外し、 A，B，C群それぞれの受診者数は、 38人、 40人、 118人となった。統

計学的検定は、 A，B，C群の間でのみおこなった。

男女比は、 C群に比して A群で、有意に高かった(pく0.05)。年齢は、 A群、 C群に比して

B群で、有意に高かった(pく0.05)。

地域 住民総 18歳以 世帯総数 受診者数 男/女比 年齢

数 上人口

A 水手菅子 255人 194人 60世帯 38人 3117 39.3j:: 12.8 

B 古恰村 4122人 3372人 856世帯 40人 28/12 44.2 j:: 13.0 

C 立功村 2555人 1790人 659世帯 118人 63/55 38.8j:: 11.8 

Llli参考) 公務員 41人 23/18 39.4j:: 12.8 

1.問診

[生活歴(C)]

生活歴のうち、アルコール曙好については、以下の結果であり、飲酒をするか否かでは、

C群に比較して、 B群で、有意に飲酒者が多かった(pく0.01)。喫煙については、現在喫煙して

いるものとしていないものを比較すると、いずれの群聞にも有意差を認めなかった。

アルコール 喫煙

地域 毎日 時々 飲まない 地域 吸う やめた 吸わない

A 19 18 A 22 。 16 

B 11 18 11 B 16 7 17 

C 16 38 64 C 67 。 51 

D 13 11 17 D 12 4 25 

[ADL(D)】

ADLについては、各群とも、全例が自立で、あった。

【家族歴(E)]

家族歴については、以下の通りで、あった。家族に病歴のないものは、 A群、 B群と比較

して C群で、有意に多かった(pく0.001)。

地域 なし 脳卒中 高血圧 心臓病 腎臓病 糖尿病 肝臓病 胃腸窮 リウマチ 癌

A 13 6 5 。。 。。 。 3 

B 15 3 5 5 。 3 。 。 6 。 80 10 8 5 5 。 2 。
D 26 2 3 7 。。。 。 4 

13 



地域 結核 他の呼吸器 騨臓病 貧血 神経疾患 脊雄疾患 関節疾患 その他

A 7 。 。 。 。 3 。
B 3 。 。 。 。 。 。
C 2 4 。 。 。 。 。 。
D 。 。 。 。 。
【既往歴(F)】

既往歴は以下のとおりで、あった。既往に病歴のないものを各群で比較すると有意差を認

めなかった。

地域 なし 脳卒中 高血圧 心臓病 腎臓窮 糖尿病 肝臓病 胃腸病 リウマチ 癌

A 23 。 4 。 。 。 。
B 24 2 4 2 。 2 。 。 。 3 
C 83 4 6 3 。 2 。 6 3 。
D 27 3 4 4 。 。 2 。
地域 結核 他の呼吸器 捧臓病 貧血 神経療患 脊椎疾患 関節疾患 その他

A 6 。 。 。 。 。
B 。 2 。 。 。 。
C 。 4 。 。 3 。 5 

D 。 。 。 。 。 2 2 

【現病歴(G)】

現病歴は以下の通りで、あった。現在疾患をもっていないものを各群で比較すると、 A群、

C群と比較して、 B群で、有意にその割合が少なかった(p<O.OOl)。

地域 なし 脳卒中 高血圧 心臆病 腎臓病 糖尿病 肝臓講 胃踊病 リウマチ 癌

A 22 。 2 2 。 9 。。
B 4 8 2 9 。 11 。。
C 74 4 4 。 。 。 10 4 。
D 27 3 2 。 。 。。
地域 結核 他の呼吸器 膳臓病 貧血 神経疾患 脊椎疾患 関節疾患 その他

A 。 。 。 。 2 。
B 3 。 。 14 3 2 。
C 3 。 。 6 2 8 3 

D 。 2 。 。 3 。 3 3 

【飼い猫、家畜などの異常の有無(H)]

A群で、異常が 2件見られたとの回答があったが、他の群で、はなかった。 A群と C群と

で、有意差を認めた(pく0.05)。

【精査歴(I)】

毛髪水銀検査を受けたことのあるものは、 A群で21人、 B群で 1人のみで、あった。メチ

ル水銀中毒についての検診を受けたことのあるものは、 A群に 15人みられたが、 B群、 C

群で、はなかった。
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【自覚症状調査(J)】

自覚症状(J)については、以下の表の通りで、あった。次ページからの各集計表のなかで、

Odds Ratioの95%限界値の下限が1.0を超える、又は、上限が1.0未満のものは、網掛け

表示とした。

まず、既往を含めた自覚症状におけるA群と C群の比較では、筋肉がぴくぴくする(Odds

Ratio 23.6)、持続性のふるえ(17.0)、何もしたくなし、(13.7)、身体がふらつく (10.0)、だ

るさ(7.6)、たちくらみ(7.2)、転び易い(6.8)、疲れ易い(6.1)、力が弱くなった(6.0)、急

にイライラしたり悲しくなる(4.2)、食欲がない(3.8)、めまい(3.7)、根気がない(3.5)、

もの忘れする(3.5)、手足の発作性の大きなふるえ・けいれん(3.0)、関節以外の痛み(2.6)、

不眠(2.4)、耳鳴り(2.4)、しびれ・じんじん感(2.1)の順にA群で、有意に高かった。 B群

とC群との比較では、持続性のふるえ(OddsRatio42.2)、だるさ(34.8)、身体がふらつ

く(16.7)、回りが見えなし、(16.1)、筋肉がびくびくする(14.5)、何もしたくなし、(12.8)、

力が弱くなった(9.7)、手足の発作性の大きなふるえ・けいれん(9.6)、たちくらみ(6.8)、

もの忘れする(6.6)、めまい(5.89)、疲れ易い(4.4)、関節以外の痛み(4.4)、急にイライラ

したり悲しくなる(4.4)、根気がない(4.2)、食欲がない(4.0)、意識をなくしたことがあ

る(4.0)、耳鳴り(2.8)、しびれ・じんじん感(2.2)の順にB群で、有意に高かった。 A群と

B群との比較では、だるさ(OddsRatio 0.22)、手足の発作性の大きなふるえ・けいれん

(0.31)がB群で有意に高かった。

次に、現在の自覚症状におけるA群と C群との比較では、何もしたくない(OddsRatio 

13.7)、筋肉がびくびくする(13.1)、身体がふらつく (10.0)、たちくらみ(5.8)、力が弱く

なった(5.1)、だるさ(4.3)、食欲がない(3.8)、疲れ易い(3.6)、急にイライラしたり悲し

くなる(3.3)、めまい(3.1)、根気がない(3.0)、もの忘れする(2.7)の順にA群で有意に高

かった。 B群と C群との比較では、持続性のふるえ(42.2)、だるさ(34.8)、身体がふら

つく(16.7)、回りが見えなし、(16.1)、筋肉がびくびくする(14.5)、何もしたくなし、(12.8)、

力が弱くなった(9.7)、手足の発作性の大きなふるえ・けいれん(9.6)、もの忘れする(6.6)、

めまい(5.9)、たちくらみ(5.5)、疲れ易い(4.4)、関節以外の痛み(4.4)、根気がない(4.2)、

食欲がない(4.0)、急にイライラしたり悲しくなる(3.9)、耳鳴り(3.3)、しびれ・じんじ

ん感(2.1)の順にB群で、有意に高かった。 A群と B群との比較では、だるさ(OddsRatio 

0.12)、持続性のふるえ(0.17)、手足の発作性の大きなふるえ・けいれん(0.22)がB群で

有意に高かった。

既往を含めた自覚症状においても現在のみの自覚症状においても、 A群、 B群よりも

C群の頻度が有意に高い症状、 B群よりもA群の頻度が有意に高い症状はなかった。

C群と比較してA群、 B群では、しびれを訴えるものの割合が有意に高かったが、その

他の点では、倦怠感や食欲不振、不眠などのいわゆる不定愁訴で有意差があり、「スリッパ

がぬげる」、「ボタンがはめにくし、」などの、水俣で特徴的な神経症候の多くは有意差がな

かった。
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自覚症状調査(J)…既往を含めたもの A対B A対C B対C

A B C D OR 下限 上限 OR 下限 上限 OR 下限 上限

しびれ・じんじん感 18 19 35 91 0.99 0.41 2.42 2.13 1.01 4.52 2.15 1.03 4.48 

2. その他の知覚異常 5 3 51 0 1.87 0.41 8.43 3.42 0.93 12.55 1.83 0.42 8.04 

3. 関節痛 16 18 41 17 0.89 0.36 2.18 1.37 0.65 2.88 1.54 0.74 3.19 

4. 関節以外の痛み 21 27 38 16 0.59 0.24 1.49 2.60 1.23 5.49 4.37 2.03 9.41 

5. だるさ 81 22 4141 0.22 0.08 0.59 1.60 2.14 26.95 34.83 10.75 112.81 
6. 物がはっきり見えない 8 9 12 41 0.92 0.31 2.70 2.36 0.88 6.29 2.56 0.99 6.65 

7. 回りが見えない 2 4 01 1 0.50 0.09 2.90 9.65 0.97 95.57 16.08 1.82 t42.05 

8. 耳が遠い 4 5 13 21 0.82 0.20 3.33 0.95 0.29 3.11 1.15 0.38 3.47 

9. 耳鳴り 12 14 19 71 0.86 0.33 2.20 2却 1.04 5.58 2.81 1.24 6.33 
10. においが分からない 2 2 41 1 1.06 0.14 7.90 1.58 0.28 9.01 1.50 0.26 8.52 

11. 昧が分からない 2 41 0 0.51 0.04 5.91 0.77 0.08 7.11 1.50 0.26 8.52 

12. 転び易い 4 3 21 1 1.45 0.30 6.96 6.82 1.20 38.87 4.70 0.76 29.23 
13. スリッパや草履が履き 。。 11 1.05 0.06 17.40 1.51 0.13 17.14 1.44 0.13 16.29 
にくし、

14. 草履などが脱げる 。。 1.05 0.06 17.47 6.26 0.55 71.01 5.95 0.53 67.39 
15. 手が不自由 3 3 21 0 1.06 0.20 5.59 4.97 0.80 30.95 4.70 0.76 29.23 

16. 指先がきかない 。11 0 2.16 0.19 24.78 3.16 0.19 51.81 1.44 0.13 16.29 
17. 手から物をとり落とす 4 3 31 0 1.45 0.30 6.96 4.51 0.96 21.14 3.11 0.60 16.07 

18. ボタンかけが難しい 。 。。0.51 0.04 5.89 3.05 0.19 49.94 5.95 0.53 67.39 
19. 冨葉がはっきりしない 。 01 0 0.51 0.04 5.89 3.05 0.19 49.94 5.95 0.53 67.39 

20. 冨葉が出にくい 。 。。0.51 0.04 5.89 3.05 0.19 49.94 5.95 0.53 67.39 
21. 力が弱くなった 81 12 51 2 0.62 0.22 1.75 6.1閃 1.84 19.76 9.69 3.15 29.75 
22. 筋肉がぴくぴくする 11 8 21 2 1.63 0.57 4.63 23.63 4.95 112.88 14.50 2.93 71.69 

23. 手足の発作性の大きな 16 28 23 91 0.31 0.12 0.79 3.1∞ 1.36 6.61 9.64 4.26 21.78 
ふるえ・けいれん

24. 持続性のふるえ 41 10 。。0.35 0.10 1.24 17.∞ 1.92 150.37 42.23 5.25 339.67 
25. 不眠 11 10 17 21 1.22 0.45 3.33 2.42 1.01 5.77 1.98 0.82 4.78 

26. 疲れ易い 21 19 20 71 1.37 0.56 3.33 6.05 2.72 13.47 4.43 2.02 9.72 

27. 食欲がない 91 10 91 1 0.93 0.33 2.62 3.78 1.37 10.33 4.04 1.駒 1001鈎

28. 何もしたくない 10 10 31 2 1.07 0.39 2.96 13.69 3.53 53.06 12.78 3.31 49.36 

29. 根気がない 10 12 11 31 0.83 0.31 2.24 3.47 1.34 9.1∞ 4.17 1.66 10.44 
30. もの忘れする 14 21 17 51 0.53 0.21 1.31 3.47 1.50 7.99 6.57 2.93 14.70 

31. 急にイフイフしたり悲しく 13 14 13 31 0.97 0.38 2.46 4.20 1.74 10.17 4.35 1.82 10.37 
なる

32. めまい 81 12 81 4 0.62 0.22 1.75 3.67 1.27 10.駒 5.89 2.20 15.80 

33. 気の遠くなりそうな発作 2 3 21 3 0.69 0.11 4.35 3.22 0.44 23.70 4.70 0.76 29.23 

がある

34. 意識をなくしたことがあ 5 7 61 2 0.71 0.21 2.48 2.83 0.81 9.86 3.96 1.24 12.60 
る

35. てんかん大発作 。 11 0 0.51 0.04 5.89 1.51 0.13 17.14 3.00 0.18 49.11 

36. たちくらみ 6 6 31 0 1.06 0.31 3.64 7.19 1.70 初斜 6.76 1.61 28.49 

37. 身体がふらつく 3 5 11 0 0.60 0.13 2.71 10.03 1.01 99綿 16.71 1.89 147.86 
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自覚症状調査(J)…現在症状のあるもの A対日 A対C B対C

A B C D OR 下限 上限 OR 下限 上眼 OR 下限 上限

しびれ・じんじん感 13 19 35 81 0.57 0.23 1.43 1.23 0.57 2.68 2.15 Lω 4.48 

2. その他の知覚異常 4 3 5 01 1.45 0.30 6.96 2.66 0.68 10.46 1.83 0.42 8.04 

3. 関節痛 15 17 41 17 0.88 0.36 2.18 1.22 0.58 2.60 1.39 0.67 2.89 

4. 関節以外の痛み 18 27 38 16 0.43 0.17 1.09 1.89 0.90 3.99 4.37 2.03 9.41 

5. だるさ 5 22 4 91 0.12 0.04 0.38 4.32 1.10 17.01 34.83 10.75 112.87 

6. 物がはっきり見えない 8 91 12 41 0.65 0.21 2.03 1.66 0.58 4.76 2.56 0.99 6.65 

7. 回りが見えない 2 4 。11 0.50 0.09 2.90 9.65 0.97 95.57 16.悌 1.82 142.05 
8. 耳が速い 4 51 13 21 0.82 0.20 3.33 0.95 0.29 3.11 1.15 0.38 3.47 

9. 耳鳴り 8 13 15 71 0.55 0.20 1.54 1.83 0.71 4.73 3.31 1.41 7.77 

10. においが分からない 2 4 11 0.51 0.04 5.91 0.77 0.08 7.11 1.50 0.26 8.52 

11. 昧が分からない 。2 4 01 0.33 0.03 3.35 0.59 0.07 5.20 1.50 0.26 8.52 
12. 転び易い 2 3 2 11 0.69 0.11 4.35 3.22 0.44 23.70 4.70 0.76 29.23 

13. スリッパや草履が履き 。。 1.05 0.06 17.40 1.51 0.13 17.14 1.44 0.13 16.29 
にくL、
14. 草履などが脱げる 。01 1.05 0.06 17.47 6.26 0.55 71.01 5.95 0.53 67.39 
15. 手が不自由 3 3 2 01 1.06 0.20 5.59 4.97 0.80 30.95 4.70 0.76 29.23 

16. 指先がきかない 。 01 2.16 0.19 24.78 3.16 0.19 51.81 1.44 0.13 16.29 

17. 手から物をとり落とす 3 2 3 01 1.63 0.26 10.33 3.29 0.63 17.01 2.02 0.32 12.53 

18. ボタンかけが難しい 。 。01 0.51 0.04 5.89 3.05 0.19 49.94 5.95 0.53 67.39 
19. 冨葉がはっきりしない 。 。01 0.51 0.04 5.89 3.05 0.19 49.94 5.95 0.53 67.39 
20. 高葉が出にくい 。 。01 0.51 0.04 5.89 3.05 0.19 49.94 5.95 0.53 67.39 
21. 力が弱くなった 7 12 5 21 0.53 0.18 1.53 5.10 1.51 17.19 9.69 3.15 29.75 

22. 筋肉がぴくぴくする 7 8 2 21 0.90 0.29 2.79 13.10 2.59 66.22 14.50 2.93 71.69 

23. 手足の発作性の大き 13 28 23 91 0.22 0.09 0.58 2.15 0.96 4.83 9.64 4.26 21.78 
なふるえ・けいれん

24. 持続性のふるえ 2 10 。01 0.17 0.03 0.82 9.65 0.97 95.57 42.23 5.25 339.67 
25. 不眠 9 10 17 21 0.93 0.33 2.62 1.84 0.74 4.57 1.98 0.82 4.78 

26. 疲れ易い 16 19 20 71 0.80 0.33 1.97 3.56 1.'鈎 7.96 4.43 2.02 9.72 
27. 食欲がない 9 10 9 11 0.93 0.33 2.62 3.76 1.37 10.鈎 4.1例 1.駒 10.83 

28. 何もしたくない 10 10 3 21 1.07 0.39 2.96 13.69 3.53 53.鵠 12.78 3.31 49.36 

29. 根気がない 9 12 11 31 0.72 0.26 1.98 3.位 1.14 7.98 4.17 1.66 10.44 

30. もの忘れする 12 21 17 51 0.42 0.17 1.05 2.74 1.17 6.45 6.57 2.93 14.70 

31. 急Lイフイフしたり悲 11 13 13 31 0.85 0.32 2.22 3.29 1.33 8.15 3.89 1.62 9.35 
しくなる

32. めまい 7 12 8 41 0.53 0.18 1.53 3.10 1.例 9.23 5.89 2.20 15.80 
33. 気の遠くなりそうな発 2 21 2.17 0.19 24.93 6.50 0.57 73.79 3.00 0.18 49.11 

作がある

34. 意識をなくしたことが 5 5 6 21 1.06 0.28 4.00 2.83 0.81 9.86 2.67 0.77 9.27 

ある

35. てんかん大発作 。 01 0.51 0.04 5.89 1.51 0.13 17.14 3.00 0.18 49.11 

36. たちくらみ 5 5 3 01 1.06 0.28 4.00 5.81 1.32 25.59 5綿 1.25 24.071 
37. 身体がふらつく 3 5 01 0.60 0.13 2.71 10.1ω 1.01 99綿 16.71 1.89 147.861 

1'7 



【自覚症状調査(K)】

自覚症状(K)については、以下の表の通りで、あった。自覚症状(J)と同様に、次ページからの各集計表

のなかで、 OddsRatioの95%限界値の下限が1.0を超える、又は、上限が1.0未満のものは、網掛け

表示とした。

まず、既往を含めた自覚症状におけるA群と C群の比較では、 「手さげやバッグは、落としてしま

いそうになるので、手で持たずに肘にかけることが多しリ (OddsRatio 17.0)、 「人と話すとき、言

葉は聞こえても、何を言っているか分からないことが多しり (4.2)、 「捜し物をしているときに、人から

話しかけられると、物を捜すことが出来なくなるJ(3.6)、 「ものをじっと見ていると、最初ははっきり

見えていたものが、次第に見えにくくなることがあるJ(2.3)の順にA群で、有意に高かった。 B群と C

群との比較では、 「怪我や火傷をしても、痛みを感じなし、J(Odds ratio 12.5)、 「味の感覚が正常でな

く、料理の味見に困るJ(10.2)、 「人と話すとき、言葉は聞こえても、何を言っているか分からないこ

とが多しリ (8.5)、「人と話をしている最中に、自分が何を話していたか分からなくなることがあるJ(7.1)、

「自分が自分でないような感じがすることがあるJ(6.4)、 「捜し物をしているときに、人から話しかけ

られると、物を捜すことが出来なくなるJ(3.8)、 「足がやける(熱くなる)J (3.7)、 「手がやける(熱

くなる)J (3.2)の順にB群で、有意に高かった。 A群と B群との比較では、 「人と話をしている最中

に、自分が何を話していたか分からなくなることがあるJ(Odds Ratio 0.23)、「足がやける(熱くなる)J 

(0.27)がB群で、有意に高かった。

次に、現在の自覚症状におけるA群と C群との比較では、手さげやバッグは、落としてしまいそ

うになるので、手で、持たずに肘にかけることが多し、J(Odds Ratio 17.0)、 「捜し物をしているときに、

人から話しかけられると、物を捜すことが出来なくなるJ(3.3)がA群で有意に高かった。 B群と C群

との比較では、 「怪我や火傷をしても、痛みを感じなしリ (OddsRatio 12.5)、 「味の感覚が正常でな

く、料理の味見に困るJ(10.2)、 「人と話すとき、言葉は聞こえても、何を言っているか分からないこ

とが多し、J(7.6)、「人と話をしている最中に、自分が何を話していたか分からなくなることがあるJ(7.5)、

「捜し物をしているときに、人から話しかけられると、物を捜すことが出来なくなるJ(4.6)、 「足がや

ける(熱くなる)J (3.7)、 「手がやける(熱くなる)J (3.2)の順に B群で、有意に高かった。 A群と B

群との比較では、 「足がやける(熱くなる)J (Odds Ratio 0.15)、 「手がやける(熱くなる)J (0.23) 

がB群で、有意に高かった。

既往を含めた自覚症状においても現在のみの自覚症状においても、 A群、 B群よりも C群の頻度

が有為に高い症状、 B群よりも A群の頻度が有為に高い症状はなかった。

If? 
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【こむらがえり(L)】

L-1経験の有無:こむらがえりの経験のあるものは、 C群と

比較してB群で、有意に多かった。

L-2初発時期:こむらがえりの初発時期は、 25年以上群聞に

差はなく、 10年以上では C群に比較して A群に多く、 1

年以上および 1年以内を含めると C群に比較して B群で

有意に多かった。

L-3最悪時期:最悪時期は、 10年以上前と回答したものは、 C

群に比較してA群、 B群で、有意に多かった。他の回答では各

群間に有意差を認めなかった。

L-4最悪頻度:最悪時期の頻度については、週 1回以上、月 1

回以上、年 1回以上と回答したものは、 C群に比較して、 A

群、 B群で、有意に多かった。年1回以下を含めたものは、 C

群に比較して B群に有意に多かった。毎日の回答は各群間

で、有意差を認めなかった。

L-5現在頻度:現在の頻度では、週 1回以上、月 1回以上と回

答したものは、 A群、 C群に比較してB群に有意に多かった。

年 1回以上、年 1回以下を含めた回答は、 C群に比較してB

群に有意に多かった。

L-6発生部位:足に起こったことのある人は、 C群と比較して A

群、 B群で有意に多く、手に起こったことのある人は、 C

群、 B群と比較して A群に有意に多かった。体幹、頭部・

顔面に起こったことのある人は、有意差がなかった。

又l

L-2 

25年以上前

10.....25年前

1.....10年前

1年以内

なし

L-3 

25年以上前

10.....25年前

1.....10年前

1年以内

なし

無回答

L-4 

毎日

遇1回以上

月1回以上

年1回以上

年1回以下

なし

無回答

L-5 

毎日

週1回以上

月1回以上

年1回以上

年1回以下

なし

無回答

L-6 

足

手

体幹

頭部・顔面

L-6 

足

手

体幹

頭部・顔面

A 

5 

9 

2 

21 

A 。
2 

12 

2 

21 

A 

3 

4 

6 

4 。
21 。
A 

3 
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2 

4 

23 。
A 

15 

7 。
。
A 

38.5% 

17.9% 

0.0% 

0.0% 

B G D 。。
3 4 3 

14 24 9 

8 10 41 

14 80 25 

B c D I 。。
。3 。
13 15 7 

12 12 

14 80 251 。8 8 
B c D I 
5 6 

7 8 21 

9 7 21 

3 4 

2 10 

14 80 251 。3 
B c D 
2 4 。
10 9 

6 6 5 

3 2 

3 7 4 

18 87 261 。2 31 
B c D 
19 25 12 

16 18 3 

7 21 。。
B c 。
47.5% 21.2% 29.3% 

40.0% 15.3% 7.3%1 

2.5% 5.9% 4.9%1 

2.5% 0.0% Q~9~ 



• 

ll.診察所見

【一般身体所見(B)】

身長は、 B群、 C群に比較して、 A群で、有意に高かった。体重は C群に比較して A群で有意に重

かった。

身長(cm) 体重(kg)

地場 平均 標準偏差 地域 平均 標準偏差

A 167.8 6.6 A 61.3 7.2 

B 164.7 6.9 B 60.8 13.7 

c 162.8 7.3 c 58.6 10.0 

D 167.2 8.3 D 67.8 13.1 

血圧は、収縮期、拡張期ともに、 C群に比較して、 A群、 B群で、有意に高かった。

収縮期血圧(ffiI副g) 拡張期血圧(ffiI副g)

地域 平均 標準備差 最低 最高 地域 平均 標準偏差 最低 最高

A 118.3 13.0 90 152 A 70.4 6.5 60 85 

B 117.2 13.0 100 160 B 71.4 9.5 50 90 

C 109.2 13.3 85 170 C 64.8 8.5 45 100 

D 119.2 22.9 80 190 D 71.0 14.3 48 110 

脈拍は、 A群に比較して、 B群、 C群で、有意に高かった。

脈拍数(回/分)

地域 平均 標準偏差

A 63.2 29.1 

B 72.7 15.9 

c 75.0 17.2 

D 75.0 21.1 

その他の診察所見で、各群聞に有意差を認めなかった。

眼球結膜貧血 眼球結膜黄染

地域 なし あり 不明 地域 なし 不明

A 38 。 。 A 37 」
B 39 。 B 40 。
G 116 C 116 2 

D 40 。 D 41 。
」

[精神症状 (C)1 

情緒異常、知的異常を認めたものはなかった。

情緒異常 知的異常

地域 なし 不明 地域 なし 不明

A 38 。 A 38 。
B 38 2 B 38 2 

C 118 。 C 118 。
D 41 。 D 41 。

zz. 



【脳神経 (D)] 

構音障害を認めたものはなかった。ストップウォッチによる聴力検査では 20cm以内もの

は、左右とも、 C群に比較して B群で頻度が高かった。 10cm以内のものは、左耳で C群に

比較して B群で頻度が高かった。 Weber検査では、 C群と比較して B群で正中のものが有意

に少なく、右へ偏移するものが有意に多かった。視野異常には、各群聞に有意差を認めな

かった。

構音障害

地域 なし 不明

A 38 。
B 38 2 

c 116 2 

D 40 

右耳聴力 左耳聴力

地域 0-10cm 11-20cm 21cm-合計 地域 0-10cm 11-20cm 21cm-合計

A 6 9 23 38 A 6 8 24 38 

B 9 15 16 40 B 12 10 18 40 

C 13 25 80 118 C 17 21 80 118 

D 3 7 31 41 D 2 7 32 41 

Weber検査

地域 正中 右へ偏移 左へ傭移 不明

A 28 6 3 

B 18 12 9 

c 83 16 18 

D 29 4 8 。
右視野異常 左視野異常

地域 なし あり 不明 地域 なし あり 不明
A 37 。 A 36 2 。
B 40 。 。 B 40 。 。
C 118 。 。 c 117 。
D 40 。 D 41 。 。

【頭部の運動 (E)】

Jacksonおよび、 Spurling陽性ものの頻度は各群聞に有意差を認めなかった。

右 Jackson 左 Jackson

地域 なし あり 不明| 地域 なし あり 不明
A 35 3 。 A 34 4 。
B 39 。 B 35 5 。
C 112 5 C 109 8 

D 39 2 。 D 39 2 。
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右 Spurling 左 Spurling

地域 なし あり 不明 地域 なし あり 不明

A 33 5 。 A 33 5 。
B 38 2 。 B 37 3 。
C 110 7 c 108 9 
D 39 2 。 D 40 。

【運動系 (F)】

運動系に関しては、異常なものの頻度は筋力、筋緊張、失調検査、不随意運動など、各

群間で有意差を認めなかった。

筋緊張 筋萎縮 筋力

地域 正常 異常 地域 正常 異常 地域 正常 異常

A 38 。 A 38 。 A 38 。
B 38 2 B 40 。 B 40 。
C 116 2 C 117 C 118 。
D 41 。 D 41 。 D I 41 。._ー
普通歩行 一直線歩行

地域 正常 異常 不明 地域 安定 不安定 不能 不明

A 38 。 。 A 38 。 。 。
B 39 。 B 36 3 。
C 117 。 G 114 4 。 。
D 39 D 36 4 。
Romb 

地域 陰性 陽性 不明

A 37 。
B 40 。 。。 118 。 。
D 40 日

右片足立ち 左片足立ち

地域 安定 不安定 不能 不明 地域 安定 不安定 不能 不明

A 36 2 。 。 A 37 。 。
B 37 2 。 B 38 2 。 。
C 113 5 。 。 G 115 3 。 。
D 37 3 。 D 37 3 。

」

ジアドコキネーゼ

地域 正常 やや拙劣 拙劣

A 26 8 4 

B 28 6 6 

C 95 19 4 

D 39 2 。
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右指鼻試験 左指鼻試験

地域 正常 やや拙劣 拙劣 地域 正常 やや拙劣 拙劣

A 37 。 A 37 。
B 36 4 。 B 36 4 。
C 113 5 。 c 114 4 。
D 40 。 D 40 。
不随意運動

地域 なし あり 不明

A 34 。 4 

B 36 。 4 

C 107 9 2 

D 37 。 4 

【反射(G)】

上下肢の深部健反射の点数合計を上肢は左右3個所ずつ、下肢は左右2個所ずつの合計点を求めて、

上肢、上肢では 11点'"'-'13点を正常とし、それより大きいものを充進、小さいものを低下とした。下肢

では、 7点'"'-'9点を正常とし、それより大きいものを充進、小さいものを低下とした。上肢内、下肢内

で、充進と低下~消失が混在していると評価が困難になるが、そのような症例は上肢で 1例、下肢で4

例に過ぎず、無視できると考えてこの計算をおこなった。

上肢の健反射は、 C群に比して A群、 B群で有意に低下しているものが多かった。また、下肢試験

反射は、 B群、 C群に比較してA群で有意に低下しているものが多く、 B群に比して C群で有意に克

進しているものが多かった。病的反射は、有意差はなかった。

下顎反射

Area 低下~消失 正常 克進 不明

A 7 9 。 22 

B 4 19 。 17 
C 5 88 。 25 

D 2 26 。 13 

上肢深部腔反射 下肢深部臆反射

地域 低下 正常 克進 不明 地域 低下 正常 克進 不明

-10 11-13 14- -6 7-9 10-

A 15 21 。 A 12 17 9 3 

B 9 30 。 B 3 30 7 。
C 9 104 5 。 C 11 65 42 。
D 8 33 。 D 4 26 11 。
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上肢病的反射 下肢病的反射

地域 正常 軽度異常 異常 地域 正常 軽度異常 異常

6 7-8 9- 4 5 6-

A 34 4 。 A 36 

B 36 2 2 B 39 。
c 107 8 3 C 118 。 。
D 39 2 。 D 39 2 。

{自律神経症状 (H)1 

以下の 4項目について、問診も含めて確認をおなこったが、各群間で有意差を認めなか

った。

よだれ 発汗過多

地域 なし あり 地域 なし あり

A 35 3 A 28 10 

B 39 B 33 7 

c 115 3 C 95 23 

D 39 2 D 35 6 

皮膚紅潮 直腸勝脱障害

地域 なし あり 地域 なし あり 不明

A 38 。 A 31 7 。
B 40 。 B 28 12 。
c 118 。 C 104 14 。
D 41 。 D 38 2 
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{知覚障害(I)】

触覚:口唇では、 C群と比較してA群で、有意に障害の頻度が高かった。四肢それぞれでは、手関節

より末梢を含む四肢遠位部の感覚障害を示すもの(評価点数3'"'-'5)の割合は、 C群と比較して、 A群、

B群で、有意に高かった。

口唇

地域 2 不明

A 34 3 

B 40 。。
C 117 。
D 38 3 。

触覚口唇

D r::JE:合口三<ú~>Ef'芸部立体、 .~.~YRM~:a，;.:t:}_~~制約圏園

卜 "'-1
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右上肢

地域 2 3 4 5 不明

A 27 6 。3 
B 29 3 6 。
C 111 3 4 。。。
D 37 2 。 。

左上肢

地場 2 3 4 5 不明

A 26 6 。4 
B 31 3 4 。
C 109 2 5 。2 。
D 36 2 。

L ー

右下肢

地域 2 3 4 5 不明

A 28 2 4 2 

B 31 。5 3 。
C 109 3 3 2 。
D 37 2 。 。

触覚右上肢
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左下肢

地域 2 3 4 5 不明

A 25 2 6 2 2 

B 31 。6 2 。。106 3 3 3 2 
D 37 。

触覚左下肢
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痛覚:口唇では、 C群と比較してA群で、有意に障害の頻度が高かった。四肢それぞれでは、手関節

より末梢を含む四肢遠位部の感覚障害を示すもの(評価点数3"-'5)の割合は、 C群と比較して、 A群、

B群で有意に高かった。

口唇

地域 2 不明

A 27 10 

B 39 。
C 112 2 4 

D 38 2 

痛覚口唇
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右上肢

地域 2 3 4 5 不明

A 20 2 9 2 4 

B 22 2 8 5 3 。
c 90 9 13 2 。4 
D 31 6 2 。

左上肢

地域 2 3 4 5 不明

A 20 2 10 3 2 

B 22 2 7 5 4 。
C 89 9 12 。4 4 
D 30 6 3 。

痛覚右上肢
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右下肢

地域 2 3 4 5 不明

A 21 。 9 4 3 
B 24 8 5 2 。
C 90 8 12 3 。5 
D 33 3 2 

左下肢

地域 2 3 4 5 不明

A 20 2 9 3 3 

B 24 7 6 2 。
G 85 10 10 3 4 6 

D 32 3 3 

痛覚右下股
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振動覚:振動覚では、 10秒以下のものと 11秒以上のものとを比較した。胸部振動覚で、 A群と比

較して、 C群で 10秒以下のものの割合が有意に高かったが、他の部位で、は有意差を認めなかった。

胸部

地域 0-5秒 6-10秒 11-15秒 16秒~不明

A 10 25 2 。
B 。 14 20 6 。
c 57 57 2 

D 。 17 22 2 。
1...同 ー ー町

右手首

地域 0-5秒 6-10秒 11-15秒 16秒~

A 。 10 18 10 

B 12 17 10 

C 4 45 57 12 

D 。 18 20 3 

右足首

地域 0-5秒 6-10秒 11-15秒 16秒~

A 。 9 20 9 

B 11 17 11 

C 5 45 56 12 。 。 15 24 2 

左手首

地域 0-5秒 6-10秒 11-15秒 16秒~

A 18 17 2 

B 2 16 15 7 

G 8 51 49 10 

D 19 20 

左足首

地域 0-5秒 6-10秒 11-15秒 16秒~

A 16 19 2 

B 。 19 17 4 

C 5 58 46 9 

D 21 17 2 
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位置覚:左右の手指、足祉で、各群に差を認めなかった。

右手指 左手指

地域 正常 異常 不明 地域 正常 異常 不明

A 36 2 。 A 37 。
B 39 。 B 39 。
C 118 。 。 。 118 。 。
D 41 。 。 D 41 。 。
右足陛 左足世

地域 正常 異常 不明 l 地域 正常 異常 不明

A 36 2 。 A 38 。 。
B 39 。 B 38 

c 118 。 。 G 118 。 。
D 41 。 。 D 40 。
二点間識別覚:下口唇、左右 1、2指のいずれにでも、 C群と比較して、 B群で二点間識別闘値距離

が有意に長かった。他のC群と比較してA群では長い傾向を示したが、有意差はなかった。

下口唇

地域 平均 標準偏差

A 2.61 0.89 

B 2.85 0.89 

c 2.40 。圃99

D 2.15 0.73 

右一指 左一指

地域 平均 標準偏差 地域 平均 標準偏差

A 2.87 1.40 A 3.08 1.42 

B 3.10 0.67 B 3.23 0.70 

C 2.79 0.65 C 2.81 0.89 

D 2.61 0.83 D 2.80 0.72 

右二指 左二指

地域 平均 標準偏差 地域 平均 標準偏差

A 2.74 1.20 A 2.74 1.37 

日 3.03 0.83 B 2.98 0.73 

C 2.64 0.72 C 2.53 0.71 

D 2.61 0.86 D 2.51 0.81 

立体覚:立体覚には、各群聞に有意差を認めなかった。

三角 六角 丸

地域 判別 判別 不明 地域 判別 判別 不明 地域 判別 判別

可 不可 可 不可 可 不可

A 36 2 。 A 36 2 。 A 37 。
B 38 B 39 。 B 39 。
C 114 4 。 C 112 5 C 118 。。
D 40 。 D 41 。。 D 41 。。
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上肢の触覚障害重症度別の右上 2指二点間識別覚闘値検査の結果

右左上肢触覚検査での重症度別に、右左それぞれ1、2指でのこ点間識別覚闘値検査の結果を比

較したところ、触覚障害が重症なものほど二点間識別距離が長い傾向があったが、有意差はなかっ

た。

右上肢触覚vs右 1指関値 右上肢触覚vs右 2指関値

触覚障害 平均 標準備差 症例数 触覚障害 平均 標準偏差 症例数

2.75 0.71 204 2.66 0.79 204 

2 2.67 0.52 6 2 2.50 0.84 6 

3 3.27 0.88 15 3 3.00 0.85 15 

4 3.00 0.00 6 4 3.17 0.41 6 

5 4.40 3.21 5 5 4.00 2.35 5 

不明 3.00 
~ 

不明 2.00 

8.0 r" 一一一一一一一一一一』一件 7.0 rω 

7.0 6.0 

6.0 5.0 
5.0 

4.0 
4.0 

3.0 
3.0 

2.0 
2.0 

1.0 
1.0 

0.0 
0.0 

2 3 4 5 
2 3 4 5 

左上肢触覚vs左 1指関値 左上肢触覚vs左 2指関値

触覚障害 平均 標準備差 症例数 触覚障害 平均 標準偏差 症例数

2.87 0.85 202 2.58 0.87 202 

2 2.80 0.45 5 2 2.60 0.55 5 

3 3.13 0.89 16 3 3.00 0.97 16 

4 3.20 0.45 5 4 3.00 0.00 5 

5 3.88 2.53 8 5 3.13 1.25 8 

不明 3.00 不明 2.00 

5.0 

6.0 T 4.5 
4.0 
3.5 

4.0 T 
3.0 ~ I 島問 f¥，J 駐車通
2.5 

::l自由問問問 2.0 
1.5 
1.0 

;:[日lHi目lMl悶 0.5 
0.0 

2 3 4 5 
2 3 4 5 
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ill.検査値

血糖値は、 A群、 B群に比較して、 C群で、有意に高かったが、尿糖+以上のものは、 C群と比較

して、 B群で、有意に多かった。毛髪総水銀濃度は、 C群と比較して A群、 B群で、有意に高値で、あっ

た。 (pく0.001)。

血糖値(単位:mg/dl) 尿糖

地域 平均 標準偏差 最大値 Area 一 ± + ++ +++ 
A 86.1 16.1 121 A 36 。 2 。 。
B 83.9 12.2 123 B 33 2 2 3 。
C 91.9 13.5 139 c 114 
D 90.4 17.0 170 D 37 

尿蛋白 尿潜血

Area 一 ± + ++ +++ Area 一 土 + ++ +++ 
A 38 。。。 。 A 33 。 2 2 

B 40 。。。 。 B 37 2 。 。
c 117 。 。 。 C 96 2 8 6 6 

D 40 。 。 。 D 33 。 4 3 
」

毛髪総水銀濃度(単位:ppm)

Area 平均+標準偏差 最低 最高

A 3.1:t 1.7 0.5 7.2 

B 2.7:t1.9 0.7 7.8 

C 1.0:t0.6 0.1 3.2 

D 2.1土1.5 0.3 8.3 
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【考察】

1 .疫学調査の方法

(1)調査地域および時期の選択

今回の調査地域は黒龍江省肇源県内であり、 A地区は漁業地域、 B地区は半農半漁、 C地区は農業地

域で、あった。 A地区と C地区は約 35km、B地区と C地区は約 26km離れている。気候や風土はほと

んど同じと考えられるが、 A地区、 B地区と異なって、 C地区ではほとんど魚介類を摂取していない。

1975年、 B地区で毛髪水銀調査をおこなったところ、平均 19.25ppm、最低5.3ppm、最高 71.2ppmで

あった 1)。今回の住民の毛髪総水銀検査では、 B群の平均は 2.7ppm、最低O.7ppm、最高 7.8ppmであ

る。以前毛髪水銀調査を受けた人が B群にはないとはいえ、以前より低値になっているのは間違いな

し、。

この地域は中国の農村部であり、道路などもまだ舗装されていないところも多く、流通体制はまだ整

っていない。住民の生活水準がまだ高くないことから、特に松花江から離れたところに位置する C地

区ではほとんど魚介類を摂取することがないと言われている。以前は、現在より他地域との交流が少な

かったため、今回の住民の毛髪総水銀検査で、 A群、 B群と比較して C群で有意に低値である。

以上のことから、 C群は、過去も現在も A群、 B群と比較して水銀汚染の影響が明らかに少ないと

考えられる。

当該地域は、冬の寒さは厳しいため、調査時期は夏を選んだ。

(2)住民の抽出方法

今回は、現地の事情により、やむをえず、 A、B、Cそれぞれの地区の世帯を無作為に抽出し、その

世帯の任意の 18歳以上の人を検査するとしづ方法をとった。のちに述べるが、年齢、性で、有意差が

出た原因はここにあると考えられる。今後、年齢、性を調整するなど、別の解析方法をとって行く必要

があると考えられる。

II.背景因子の相違に関して

(1)年齢および性別

C群ではB群に比較して有意に男性が多く、 B群では、 A群と C群に比較して有意に年齢が高かっ

た。これは前述したように、抽出方法が関係していると考えられるが、今後解析方法を検討する必要が

ある。

(2)生活習慣

喫煙に関しては、有意差を認めなかったが、飲酒する人は、 C群に比較して B群に多かった。これ

が交絡要因となってくる可能性があるが、飲酒で増加してくることが多い肝疾患は、病歴を見る限りで

は各群に差を認めなかった。

(3)病歴

B群で、 A群と C群に比較して現在病気を持っていない人が少なかった。これは、 B群で平均年齢

が有意に高いことと関連している可能性がある。また、 A群、 C群と比較して、 B群で糖尿病に擢患し

ていると答えた人が有意に多いが、血糖値はむしろ C群で高い。また、糖尿病性神経障害をきたす程

度の糖尿病患者では、尿蛋白が出ることも多いが、尿蛋白を認めた住民は C群の 1人のみで、あった。
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以上から、糖尿病が神経所見に影響を与える要因になっている可能性は低い。

(4)体格、血圧

A群は、より身長が高く、体重が重いという結果が出たが、これも抽出方法、職業などの影響が考え

られる。しかし、体格で神経症状や神経所見の差が出やすいという報告はない。 C群に比較してA群、

B群で、有意に血圧が高かった。これは、食生活、労働の相違が原因となっている可能性がある。

回.自覚症状

(1)全般的傾向

自覚症状(J)、自覚症状(K)では、有意差のでたものは、 A群対B群ではすべて B群の頻度かより高

く、 A群またはB群対C群では、 C群の頻度がより低かった。 A群対C群で有意差のないものを含め

た場合、既往を含んでも含まなくても、自覚症状(J)では 37項目中 35項目、自覚症状(K)では 16項目

中14項目でOddsRatioが1.0以上であった。 B群対C群では、既往を含んでも含まなくても、自覚

症状(J)、自覚症状(K)すべての項目でOddsRatioが1.0以上であった。しかし、 B群の場合、前述の様

に加齢の影響が加わっている可能性もあることを考慮する必要がある。

自覚症状(J)では、 A群と B群間の「持続性のふるえ」以外は、現在症状があるもので有意差が出た

ものは、すべて既往のあるものを含めた場合にも有意差が出ている。自覚症状(K)でも、 A群と B群間

の「手がやける(熱くなる)J以外は、現在症状があるもので有意差が出たものは、すべて既往のあるも

のを含めた場合にも有意差が出ている。以上のように、既往を含めた方が、現在のみの症状よりも有意

差が出やすく、以前のほうが、症状出現率の差が多かったことを示唆しており、これは、メチル水銀汚

染の程度の変化を反映している可能性がある。

(2)メチル水銀汚染地域でみられる比較的特異的な神経症状

自覚症状(J)で既往を含めると、 「筋肉がびくびくするJ、 「持続性のふるえ」、 「力が弱くなったJ、

「手足の発作性の大きなふるえ・けし、れんJ、 「耳鳴り」、 「しびれ・じんじん感」で C群に比較し

てA群、 B群で、頻度が高かったが、水俣地域でより高い頻度でみられる「しびれ・じんじん感」はOdds

Ratioが2.13、2.15と比較的低値で、あった。しかし、現在ある症状に限定すると、 「筋肉がびくびくす

る」、 「力が弱くなった」では依然有意差を認めるものの、 「しびれ・じんじん感」では、 A 群対 C

群では有意差がなくなった。

また、自覚症状(K)は、水俣地域で比較的よくみられ、メチル水銀との関連をわれわれが疑っている

症候に関する質問項目を追加したものである。質問内容をかなり具体的にしているが、その要因として

は、複数の神経・精神要因が絡んでいるものが多い。 A群、 B群ではほとんどの項目で C群に比べて

Odds Ratioが高く、 「手さげやバッグは、落としてしまいそうになるので、手で持たずに肘にかけ

ることが多しリや「ものをじっと見ていると、最初ははっきり見えていたものが、次第に見えにくく

なることがあるj、 [味の感覚が正常でなく、料理の味見に困る」などの感覚系の障害が主として関与

している症候でC群に対してA群またはB群で有意に高いという結果が出ている。しかし、水俣地域

でしばしばみられる「なんでもない平地でもつまづいたり転げたりすることがある」、 「最近1ヶ月以

内に転倒した」など、主として運動系に関わる症状では、 C群に比較して A群、 B群で高い傾向があ

ったものの、有意差は出なかった。
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総じて、水俣地域でみられる比較的メチル水銀中毒に特異的と思われる症状に関しては、その頻度が

高いが、水俣地域と比較すると、臨床症状の出現頻度が低いか、出現様式が異なる可能性がある。

(3)し、わゆる不定愁訴

既往を含めたものも現在だけのものでも、自覚症状(J)のなかでの「何もしたくなしリ、 「だるさJ、

「たちくらみ」、 「疲れ易いJ、 「食欲がなし、」、 「根気がなしリなどの不定愁訴の率が C群に比較

して A群、 B群で有意に高かった。これも前述の如く、加齢の影響が加わっている可能性を考慮、しな

ければならないが、慢性メチル水銀中毒の底辺症状となっている可能性もある。

(4)より高次の精神神経機能に関連する項目

自覚症状(J)のなかでの、 「急にイライラしたり悲しくなるJ、 「もの忘れするj 、自覚症状(K)のな

かでの、 「人と話すとき、言葉は聞こえても、何を言っているか分からないことが多しリ、 「人と話を

している最中に、自分が何を話していたか分からなくなることがある」、 「捜し物をしているときに、

人から話しかけられると、物を捜すことが出来なくなる」などで C群に比較して A群、 B群のどちら

かあるいは両方で有意に頻度が高かった。これらの症状は水俣地域でも比較的高率であり、メチル水銀

の大脳障害との関連が疑われる。

(5)こむらがえり

水俣地域では、こむらがえりが高率に発生している 27)28)。水俣地域ではこむらがえりは汚染の濃厚

な時期から発症しており、汚染の濃厚に疑われるものほど、頻度が高い 27)。今回の中国の調査でも、

最悪時期、現在ともに C群に比較してA群、 B群のどちらかあるいは両方で有意にこむらがえりの頻

度が高く、発症時期がより早かった。この結果も、 A群、 B群でのメチル水銀による健康障害を示唆す

るものと考えられる。

IV.神経所見

(1)感覚障害

a)体性感覚障害(表在感覚および深部感覚)

慢性メチノレ水銀中毒で、最も頻度が高い神経所見は、口唇、四肢末梢に強い体性感覚障害である 3)16)。

四肢の触覚、痛覚は、 C群と比較してA群、 B群で有意に障害されている住民が多かった。口唇ではC

群と比較して A群でのみ触覚、痛覚が障害されていた。この所見は、慢性のメチル水銀による障害を

示唆するものである。水俣病でも重症になるとこれら深部感覚の異常を示す A群と比較して C群で

胸部振動覚の低下を認めたほかは、位置覚、振動覚では有意差を認めなかった。

b)皮質性感覚障害でおこなわれる検査(二点間識別覚、立体覚)

二点間識別闘値の異常は皮質性感覚障害で出現すると言われているが、表在感覚障害が存在する時は、

その異常がただちに皮質性感覚障害によるものと断定するのは困難である。水俣病の感覚障害の原因が

中枢神経にあるのか、末梢神経にあるのかの議論がなされてきており、結論が出ていない。

今回、この検査をした意味は、患者の主観に依存するという理由で通常の表在感覚障害検査に対して

不信を持つ流れがあることから 26)、感覚障害検査をより患者側からのバイアスがかかりにくい方法を

併用したのである。その結果、下口唇、左右 1，2指のいずれにでも、 C群と比較して、 B群で二点

間識別関値距離が有意に長かった。他の C群と比較してA群では長い傾向を示したが、有意差はな

35 



かった。このことは、慢性メチル水銀暴露と二点間識別覚闇値の異常に関連がある可能性が高い。

上肢の触覚障害の程度別に二点間識別覚闘値の平均を出してみた。有意差はないものの、触覚異常

があるほど、二点間識別覚関値は高い傾向を認めた。しかしながら、表在感覚障害と二点間識別覚闇

値の異常との関係については、未解明であり、この解釈には今後の研究をまたなければならない。

(2)失調、視野狭窄、難聴、構音障害

視野狭窄、難聴は、以前、肇源地域で異常が確認された 1)2)8)9)17)。しかし、今回は、聴力以外はこれ

らの症状は汚染地、非汚染地ともに出現しないか、極めて低かった。これは、汚染が過去に比べて少な

くなってきたことによるものと、症状を持っていた住民の所見が改善したことが考えられる。

ストップウォッチを使用した聴力検査では、 C群と比較して B群で有意に聴力低下を認めた。これ

は、汚染によるものの可能性もあるが、同時に Weberが偏移しているものが多かったことから、中耳

疾患などによるものの可能性も考えておかなければならない。

(3)その他の神経所見

Jackson、Spurling陽性の住民の頻度は各群間で変わらず、感覚障害をしばしば引き起こす頚椎症の

頻度にも差がないと考えられた。筋力にも差がなかった。 A群で深部腔反射の低下、 C群で克進がみら

れたが、上記所見から頚椎症によるものである可能性は少なく、背景要因と検査値についての考察から

糖尿病によるものの可能性もないと考えられ、原因は不明である。

v.慢性的なメチル水銀暴露による健康被害を示す指標

(1)日本および中国のメチル水銀中毒の歴史

メチル水銀の環境汚染による人体被害は、 1956年、日本の水俣にて発見され、これは水俣病として

知られている 4) 0 1965年、新潟県の阿賀野川流域において第二の水俣病が発生した。日本における環

境庁の水俣病の判断条件では、魚介類を摂取し四肢末梢に強い感覚障害に加えて、視野狭窄や失調など

の症状をもつものを水俣病としており、 2000人を超える患者が認定された。

1958年操業を開始した中国吉林省のアセトアルデヒド工場から排出されたメチル水銀が第二松花江

および松花江を汚染した。中国松花江の水銀汚染は 1971年に発見され、 1973年より吉林省、黒龍江省

の研究が始まった 1)2)7)8)問。その結果、 7人の中国の漁民が、視野狭窄、感覚障害、聴力障害を認めら

れ、水俣病に擢患したとされた 1)2)。また、中国貴州省でもメチル水銀汚染が存在するが、人体被害は

報告されていない 29)。

(2)慢性メチル水銀暴露による症候としての中核症状としての体性感覚障害

メチノレ水銀中毒の症状としては、ハンター・ラッセル症候群が知られている。これは、イギリスの労

働者にみられた急性中毒症状であり、視野狭窄、感覚障害、失調、難聴、構音障害などの症候を認めた

21)22)。当初、水俣病の診断基準としてもハンター・ラッセル症候群の症状組み合わせを重視した診断基

準が利用された 23)24)。

しかし、藤野らは 1970年より慢性水俣病の問題にとりくみ、不知火海沿岸住民の 8000名以上を直

接診察する中で、劇症患者を頂点とする汚染のピラミッドの実態を明らかにしてきた。それによると、

水俣周辺地域で魚介類を摂取してきた患者のなかには、失調や視野狭窄がなく、感覚障害のみを認める

患者が少なからず認められた 3)0 1986年、環境庁は、主症状として感覚障害のみを有すると政府が認、
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めた患者を対象に、水俣病とは認めないものの、医療費などの一定の救済をすることを決定した。 1996

年までに該当患者は 1万3千人以上にのぼっている。われわれは、感覚障害はメチル水銀中毒の中核と

なる症状と考えている。しかし、感覚障害を基準にするのは客観性に欠けるという批判がなされてきた。

近年、二点間識別覚などの大脳皮質感覚症状の検査法を用いて患者の感覚障害を調査する方法がとなえ

られている。今回は、二点間識別覚でも汚染群に異常を認めており、この異常の解釈については、今後

検討を加える必要があるであろうが、感覚障害をとらえる幅が広がったことは確かである。

(3)感覚障害よりも更に底辺に存在しうる症候の追求

また、われわれは感覚障害以外に水俣病の底辺となる症状や所見を追求してきた。 1994年、高岡は、

水俣病患者のこむらがえりについて研究をおこない、水俣病患者および総合対策医療事業対象患者にこ

むらがえりが高率に認められることを明らかにし、メチル水銀中毒症状の底辺に位置する可能性を示し

た 27)。今回の調査では、こむらがえりに関して、詳細な調査をおこなった。

(4)残留メチル水銀の二次汚染による健康障害について

松花江底に流入した水銀は、 20年聞に 300トンといわれており、これらが二次汚染源となっている

可能性がある。堆積した水銀は微生物などの作用により自然界でメチル化することが知られており、無

機およびメチル水銀が、水や水生生物に移行して、新しい環境汚染問題となり、人々の健康に悪影響与

える可能性が懸念されている。そのため、多分野の総合的な研究が必要で、松花江の水銀による二次汚

染としての環境変化、生態と健康に及ぼす影響に対する評価と予測が必要である。しかし、今回の患者

は 18歳以上であり、今回の症状、所見の差が、過去の汚染によるものか、現在も続いている二次汚染

によるものかは、判断できない。これらについての検討は、さらに若い世代に対する調査を待たなけれ

ばならない。

VI.公務員職場(D)での調査結果について

Dは職場で、あったため、集計はしなかった。日本と異なり、中国のこの地区では比較的裕福な住民が

魚介類を摂取する傾向にあり、 D職場は、魚介類を比較的多量に摂取している可能性があったため、同

時に調査をおこなった。母集団が確定できていないため、他の地域と比較するわけにはいかないが、有

症状者に対しては、今後ともフォローしていくことも必要と思われる。

{結論1
1. 黒龍江省肇源の水銀汚染地区住民の毛髪総水銀濃度は、以前より低下している可能性が高いが、非

汚染地と比較すると現在もなお有意に高値である。

2. 汚染地では、慢性メチル水銀汚染地域に比較的特異的にみられる症候、不定愁訴を高率に認める。

3. 汚染地では、表在感覚障害、二点間識別覚の異常を認めた。

4. 今回の汚染地と非汚染地の差が過去の汚染のものによるものか、現在の汚染が継続していることに

よるものかは、より若年者の調査を将来実行することで解決されなければならない。

5. 汚染地と非汚染地での地域背景、患者構成などが若干異なっており、今後の検討を要する。
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虚血性神経細胞死の機構解明と脳細胞保護療法の開発に関する研究

来日研究者氏名:王岩

中国での所属・役職: 中国北京日中友好病院脳神経外科・医員

招聴者氏名・所属・役職:桐野高明・東京大学医学部脳神経外科・教授

要旨

一過性前脳虚血後に生じる海馬 CA1領域の神経細胞死をモデルとし、その細胞死

の機構として MAPkinaseを介する情報伝達機構が関与しているか否か、及び

mitochondrial permeability transition抑制作用を介してアポトーシスに対する保護効

果を有するとされる trifluoroperazineがこれらの神経細胞死保護効果を有するか否

かを検討することを目的とした。モデルはラットの6分間の頚動脈閉塞モデルを用

いた。 MAPkinase はERK、p38、JNKについて Westernblotting法にて検討した結

果、 ERKでは虚血後に海馬 CA1、その他の海馬、皮質の3領域全てでリン酸化の

充進を認めたが、その他の kinaseではこれらの変化は乏しかった。 Trifuloroperazine

投与実験では、虚血前15分に 15mg/kgを腹腔内投与したが、 control群に比較し
て有意な保護効果がみられた。海馬 CA1の虚血性神経細胞死の機序として、アポ

トーシスの経路のひとつとして知られる MAPkinaseのリン酸化が関与している証

拠は得られなかったが、 trifluoroperazineの保護効果が見られたことは、ミトコンド

リアを介する他のアポトーシスの系が関与している可能性が示唆された。

KEY WORDS: delayed neuronal death， ischemic i吋ury，MAP kinase， mitochondrial 

permeability transition， trifluoroperazine， apoptosis 

研究報告

脳の神経細胞は非常に脆弱で、短時間の一過性虚血後でも神経細胞死が生ずるこ

とが広く知られている (Kirino1982)。特に、海馬 CA1領域にて生ずる神経細胞死

は、 3-4日の後に細胞死に陥る特殊なものとして注目されてきたが、その分子機

構については、未だ解明されていない。

一方、成長段階で不要になった細胞や、障害を受けた細胞が生体から排除される

時のひとつの細胞死の機序としてアポトーシスが近年注目されて来ている。アポト

ーシスでは特にミトコンドリアの機能障害(膜電位の消失)が特に注目されてお

り、その調節にはbcl-2familyに属する分子が重要な役割を担っていることも示さ

れてきている。 invivoに於ける遅発性神経細胞死もアポトーシスであると示唆する

結果も報告されており、その治療法に向けて様々な取り組が成されてきているが、

未だに臨床応用可能な治療法は確立されていないの実情である。

本研究では、アポトーシスにて重要な役割を果たす機構を中心に神経細胞死の機

構解明とその予防法を開発する事を目的とする。具体的には 1)アポトーシス時の

重要な情報伝達機構とされる mitogenactivated protein kinase (MAP kinase)の蛋白リ

ン酸化がどのように虚血性神経細胞死に関与しているか、 2)ミトコンドリアの機
能障害(膜電位消失)に対して保護効果を有するとされる trifluoroperazineの薬理

効果(治療効果)を検討する。



i対象及び方法
: 1)実験モデル

本実験では、ラットの一過性前脳虚血モデルを用いた。体重約 30 0 gの雄性 Wistar

ラットを用い、麻酔下に両側椎骨動脈を頚椎Cl部にて凝固切断。翌日に 1% halothane 

下に脱血により血圧を 60mmHgに低下させ両側頚動脈を6分間クリップにて閉塞。 i 
再瀧流と同時に血液を注入した。虚血の問、全例にて脳波の平坦化を確認した。

2) MAP kinaseリン酸化動態実験 i 
虚血再潅流後5分、 30分、 1時間、 3時間、 6時間、 24時間にて脳を insitu freezing 
法にて急速凍結した。具体的には、麻酔下に動物を定位固定装置に固定し、頭蓋冠に

plastic tubeを装着し、阿部に液体窒素を注入して頭部~脳を凍結した。凍結後に断頭

し、 -20"cにて脳を取りだし、 2mm sliceにした後に顕微鏡を用いて海馬 CA1領域(CA1

sample)、その他の領域(dentategyrus(DG) sample)、皮質 (corticalsample)に分離した。

これらの sampleを、 phospha阻seinhibitorを含んだ bufferにてホモジュネートとし、蛋
白濃度を測定した。

以上の sampleをSDS-Polyacrylamidegel (10-15%)にて分離し(各well蛋白 20ug)、
lmmobilon-P membraneにsemi-dryelectroblotting法にて transferした。充分なる blocking

の後に、以下の 1次抗体を用いて免疫複合体を形成させ、 HRP-co吋ugatedの2次抗体、
さらに蛍光基質にて可視化した。用いた 1次抗体は、抗 ERK抗体、抗 phospho-ERK 

抗体、抗 p38抗体、抗 phospho-p38抗体、抗 JNK抗体、抗 phospho-JNK抗体の6種で
ある (NewEngland Biolab)。

3) trifluoroperazine薬理効果判定実験

trifluoroperazineを生理食塩水にて溶解し、 15mg/kgを虚血15分前に腹腔内投与し i
た。 Controlに対しては、同量の生理食塩水を虚血 15分前に腹腔内投与した。再濯流
後7日目に、 4% paraformaldehydel phosphate bufferにて濯流固定し、 paraffin包埋の後

に4umの切片とし、 hematoxylinand eosin染色を行った。海馬 CA1領域の錐体細胞を
顕微鏡下にカウントし、生存細胞数Immを左右の平均値として算出した。

薬剤による低体温の効果を判定するため、これらの動物には虚血 10日前に脳温測
定センサー (Minimittersystem)を右線条体に挿入固定し、 24時間連続的に脳温の変
化を追跡した。

益基
1) MAP kinaseリン酸化動態実験
ERK， p38， JNKの3種の MAPkinaseについてリン酸化状態と無関係に反応する抗体

(リン酸化型、非リン酸化型両者を認識)を用いた結果では、虚血後の各部位にてこ

れらの蛋白量に変化を認めなかった。

一方、それぞれのリン酸化特異的抗体を用いた結果では、虚血後に変化を認めた。

特に ERKにその傾向が著しく、 CA1sample， DG sample， cortical sampleの全てにおいて

虚血後5分をピークに著明なリン酸化の克進をみとめた。これらのリン酸化は 30分

後でもわずかに残っていたが、 1時間後には control値に復した。一方、 p38、JNKに

付いては、 CA1sampleにて 30分後に若干上昇傾向を示すものもあったが、有意な変

化とは考えられなかった。また、部位特異的な変化も見られなかった。

2) trifluoroperazine薬理効果判定実験

海馬 CA1錐体細胞の平均細胞密度は、 naivecontrol群にて 102.6土5.7cells/mm (n=η 

であった。生理食塩水を投与した虚血 control群では、 25.4土 13.1cells/mm (n=5)と正常
の25%の細胞しか生存していなかった。一方、 trifluoroperazine投与群では 53.0+9.7

cells/mm (n=5)と正常の 52%の神経細胞が生存しており、これら 2群間で統計的な有
意差が得られた (t-test， p<O.O 1)。

また、脳温の測定も持続的に行ったが、虚血 control群、 trifluoroperazine投与群間で，
有意な差はなかった。 : 



主室
脳虚血による神経細胞障害は、動物実験モデルが確立されてから精力的にその機序

解明の努力が続けられているが、いまだ詳細な病態については不明である。近年、神

経細胞の生存、分化、アポトーシスに mitogen-activatedprotein kinase (MAP kinase) 

が関与していることが示されて、注目されている(Lange，1993)。特に、神経栄養因子

はその受容体からのリン酸化伝達機構を介して MAPkinase familyの内の ERKを活性

化し、細胞を分化、生存の方向へ維持する。一方、同一 familyに属する JNK(c-JunN-

terminal kinase)は各種ストレス、熱ショック、 cytokineによって誘導され、神経細胞死

との関係が特に注目されている。実際に、神経成長因子(NGF)除去による神経細胞の

アポトーシスの時に、 ERKの活性が低下し、 JNKの活性が上昇することが示されてい

る。これらの MAPkinaseと虚血性神経細胞死との関係についての報告は未だに少なく
一定の見解が得られていない。しかし、神経栄養因子の虚血に対する保護作用は種々

報告されており、神経栄養因子はその受容体から MAPkinaseシグナル伝達機構を介

して作用発現していると考えられていることから(Segal1996)、MAPkinase系が虚血
後の神経細胞死に深く関与していることも予想される。
本研究では、 ERKのリン酸化、すなわち活性化の所見が得られたが、部位別の変化

は得られなかった。本モデルでは、海馬 CAl領域にて神経細胞死が生じるが他の部位
!にてはこれらの障害を殆ど認めない。これらの事より、 ERKの活性化が得られても神

経細胞死に対する保護効果は十分ではないことが判明した。また、 p38、JNKのリン
酸化(活性化)の所見に関しては細胞死の生じる海馬 CAlにても一定の傾向が見られ

なかった。以上の結果から、虚血後の海馬 CAl領域に於ける虚血性神経細胞死の機序
として、 MAPkinaseを介する情報伝達機構が関与している可能性は高くないと予想さ

れる。近年の報告では、虚血耐性と ERKの活性化の関連がinvitro studyにて報告され
ており (Gonzalenz-Zulueta2000)、今後は invivoの系にて虚血耐性における役割の検証
などが課題として残されている。
一方、アポトーシスの過程でミトコンドリアの膜電位の消失が重要な役割を担って

いることが判明してきでいる。特にミトコンドリア膜上に存在する megachannelを介
してサイトクロームCなどが漏出すると同時にイオン濃度勾配も消失し、膜電位が消

失してゆくと考えられている(mitochondrialpermeability transition) (Lemasters 1997)。リ
ンパ球などを用いた系では、この channelのblockerとして trifluoroperazineが有効であ
ることが示され、 Bcl-2，Bcl-XLなどと同等の保護効果を有するとされる。また、海馬
CAl領域における虚血性の遅発性神経細胞死がアポトーシスであると示唆する報告も

'散見されるようになってきている。実際、 trifuluoroperazineが局所性脳虚血に対して脳
梗塞巣縮小効果があることも示された(Kuroda1997)。本研究で虚血性遅発性神経細胞

死が、 trifuluoroperazineにて統計的に有意に細胞死抑制効果を有していることが示され
たことは、虚血性神経細胞死全般に、アポトーシスを介する機序が関与していること

をさらに示唆するものと考えられる。

しかし trifuluoroperazineはMPT抑制作用だけでなく、 calmodulinや phospholipase2 

の抑制剤としても知られている(Broekemeier，1995)。これらの系を介する情報伝達系が

虚血性神経細胞死と深く関与しているとの報告もあり、 trifuluoroperazineの効果が

mitochondrial permeability transition (MPT)の抑制のみに基づいているか否かの検証は今
後の課題と考えられる。
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李斌氏研修プログラム

【テーマ】:手術室看護とその管理

期日 内容 研修先

1月 17日 来日 (CAtt925)
18日 オリエンァーション ニ井記怠病院

手術室看護婦の機能と役割

22日 手術に伴う施設、物昂、環境の管理

24日 生命倫理 JNA看護教育・研究センター
倫理諸問題への看護のアプローチ

26日
27日 麻酔法と看護 ニ井記怠病院
手術前・中・後看護の実際

中央材料部における活動の実際

2月 12日 看護管理

14日 手術室看護の実際、院内教育、看護管理 東京女子医科大学病院

15日 病院男学 東邦大学医療短期大学

16日 研修まとめ
17日 帰国 (CAtt926)
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研究テーマ 環境毒性物質によるアポトーシスの分子機構

来日研究者氏名 李富君

中国での所属・役職 中国医科大学公共衛生学院労働衛生学教室・講師

招聴者氏名・所属・役職 近藤隆

富山医科薬科大学医学部放射線基礎医学講座・教授

要旨

フリーラジカルを誘発する物理・化学的因子が遺伝毒性を示すことは知られている

が、アポトーシス誘発の機構についてはかならずしも十分に解明されているとは言いが

たい.本研究では温度依存性にフリーラジカルを生成するアゾ化合物仏APH，2，2'一
azobis(2-amidinopropane) dihydrocholoride)のアポトーシスに及ぼす影響について
検討した.フリーラジカル生成を電子スピン共鳴ースピン捕捉法で測定したところ、そ

の生成量はAAPH濃度、処理時間、および、温度に依存して増加した.ヒト白血病細胞株

U937を用いて、アポトーシス動態(形態学的変化、 DNA断片化、ホスファチジルセリ
ン発現)、アポトーシス関連蛋白質発現、ミトコンドリア膜電位、脂質過酸化、および、

細胞増殖速度について調べたところ、温熱処理(44'C， 10分) 6時間後のアポトーシス
発現は温熱単独処理では僅かであったが、 AAPH併用により顕著に増加した.また、併

用により脂質過酸化量は増加し、ミトコンドリア膜電位の低下は促進し、細胞増殖の遅

延が観察された.以上の結果はフリーラジカル生成による脂質過酸化およびミトコンド

リア損傷がアポトーシスの原因となることを示唆した.

KEYWORDS アポトーシス、アゾ化合物、フリーラジカル毒性、脂質過酸化

研究報告

目的

環境汚染化学物質の生物学的毒性の特徴として、極微量で作用するため、検出の困

難さから、広範な人々が知らないうちに長期間の暴露をうけた後、その影響が発現する

ことが懸念されている.特に極めて低濃度で内分泌機構を撹乱するという観点から生殖

毒性の研究が進んできた.一方、生殖細胞以外での細胞毒性に関する研究は必ずしも多

くなく、環境汚染化学物質の生体影響を考えると、生殖細胞以外の細胞毒性の検討も必

須と思われる.

アポトーシスは遺伝子で制御された能動的細胞死で形態形成、生体制御、生体防御

の3点で極めて重要な働きをしており、その破綻は多くの疾患を引き起こすことが知ら
れている.アポトーシスの分子機構は現在急速に進みつつあり、 FasやTNF等受容体を
仲介するアポトーシス機構については詳細が解明されてきたものの、物理・化学的因子

によるアポトーシス機構については未だその解明が進んでいるとはいいがたい.環境毒

性物質にはフリーラジカルを生成する化学物質があり、フリーラジカル生成が多くの細

胞傷害を引き起こすことが知られているものの(1)、アポトーシスへの影響は未だ、十分

に解明されていない.



そこで、本研究では特に温度依存性にフリーラジカルを生成するアゾ化合物2，2'一
azobis(2一出凶dinopropane)dihydrocholoride (AApH)のアポトーシスに及ぼす影響
について検討し、アポトーシスを細胞毒性の指標とし環境汚染化学物質の評価に役立て

ることおよび、併せてそのアポトーシスの分子機構を解明するすることを目的とする.

方法

細胞培養と薬剤処理

アポトーシスを検討するためのモデル細胞としてヒト組織球性リンパ腫細胞株U937
を用いた(2).細胞は10%牛胎児血清を添加したRPMI1640培地にて、 37'C， 5%C02条

件で維持培養された.AAPHは使用前に10%牛胎児血清を添加したRPMI1640培地に溶
解され、温熱処理直前に細胞に加えられた.細胞増殖の測定については経時的に細胞数

を血球計算盤で測定した.

温熱処理

温熱処理は細胞浮遊液(3ml)を所定の温度に設定した恒温水槽に浸漬することで行わ

れた.試料の温度は熱電対を装着したデジタル温度計0l0KOGAWA7563)で測定され
た.

フリーラジカル生成の測定

AAPHが熱分解されて生じるフリーラジカルはスピン捕捉法で調べられた.電子ス
ピン共鳴装置としてラジカルリサーチ社製RFR-30， Free Radical Analyzerを用いた.
スピン捕捉剤として5，5-dimethyl-1-py打oline-N-oxide(DMPO)および、N-tert-

butyl-phenylnitrone (PBN)を用いた(3).

アポトーシスの検出

アポトーシスにともなう細胞核の形態学的な変化はギムザ染色された標本の光学顕

微鏡による観察により調べられた. DNAの断片化については細胞からDNAを抽出し、
アガロースのゲル電気泳動によって検出した. DNAの断片化の定量はSellinsおよび、

Cohenの方法(4)により、 13，000g 遠心後の上清および沈殿物のDNA量を化学的定
量し、(上清の吸光度/上清の吸光度+沈殿物の吸光度)X 100により計算した.細胞
膜表面へのホスファチジルセリン発現はFITC標識したAnnexin-Vで染色した細胞を、
また、ミトコンドリア膜電位の変化については3，3'-dihexyloxacarbocyanineiodide 
(DiOC6(3))で染色した細胞をフローサイトメータで調べた.アポトーシス関連蛋白質発

現については.Westernブロット法で調べた.

脂質過酸化の測定

脂質過酸化については細胞あるいは細胞培養液中のチオパルビツール酸反応物質を

生化学的に定量した.

細胞内 Ca2+濃度の測定

Fura 2一品fを負荷した細胞について蛍光画像解析装置(Argus50/ CA)で検討した.

方法の詳細は既報に従った(5).

結果

1 .フリーラジカル生成の測定

AAPHが熱分解されて生じるアルコキシルラジカルはスピン捕捉法で調べられた.
スピン捕捉剤としてDMPOを用いて付加体を調べたところ、図 1(a)に示すESRスペク
トルがまたPBNを用いた場合には図 1(b)に示すESRスペクトルが得られた.ラジカル
付加体の生成量はAAPH濃度、処理時間、および、温度に依存して増加した.酸素を除い



ラジカjレ付たAr存在下で実験を行った場合には両スペクトルとも形は変わらないが、

加体の生成量は減少した.

2.アポトーシスの検出

アポトーシスにともなう細胞核の形態学的を光学顕微鏡により観察したところ、温

熱処理(44'C， 10分)で核の形態変化の割合が僅かに増加するが、 AAPHおよび温熱併
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図2.AAPH濃度と核の形態学的変化を指標にし

て調べたアポトーシス誘発率との関係.

図 1.DMPO (a)およびPBN(b)を

用いて得られたESRスペクトル.

用群でその割合は濃度に依存して増加した(図2).DNAのアガロースゲル電気泳動の
結果においてAAPHおよび温熱併用群でより明瞭なDNAラダーが認められた. DNA 
の断片化を定量したところ、アポトーシスの変化と同様に温熱併用群で濃度依存性に増

加した(図3). フローサイトメータによる解析の結果ではFITC標識Annexin-Vでのみ
染色される早期アポトーシス細胞の割合は10mMのAAPHと温熱の併用群で有意に増
加し、 50mMの併用群でさらに顕著となった.Westernプロット法の結果はBcl-2の
発現の低下および、Baxの発現上昇を示した(図4). また、ミトコンドリア膜電位の変化を
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調べたところ、 AAPHと温熱の併用群で顕著な低下を認めた(図5).
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図5. ミトコンドリア膜電位の変化(左上、 3T'C対照群、右上、 37"C+AAPH、左下、 44'C対照群、

右下、 44'C+AAPH)

3.脂質過酸化の測定

脂質過酸化について、細胞あるいは細胞培養液中のチオパルビツール酸反応物質、

マロンジアルデヒド(MDA)量を定量したところ、細胞内量の変化は僅かであった.一
方、総量は加温6時間後1.32+0.07(nM，平均値土SD，n=3)であり、 AAPH単独処理

群で1.50+0.05、温熱処理群で1.54+0.08と増加し、両者併用で顕著に増加した

(1.93土0.04).
4.細胞内Ca2+漉度の測定
細胞内Ca2+濃度 (340nm/380 nm蛍光比)を単一細胞について測定し、その分布
を調べたところ、 AAPHと温熱の併用群で細胞内Ca2+濃度の高い細胞が増加した(図6).

. :rrC.l副刷圃 • S7C.・・・MAAPM.IOI・"
-=・0 網

開・=・0
苫

a司

百
包
a
E
3
Z

Ratlo (F340 I 3回}

-=・0
』
F
a
u

-=・0
圃・・c...剛腿AAl'H.1・.，.

E
-
a
E
3
Z
 

，.. ， .. 
RaUo (F3401混同} 陶目。(F34O川副}

図6.細胞内Ca，2+濃度の分布(左上、 37'C対照群、右上、 37"C+AAPH、左下、 44'C対照群、

右下、 44"C+AAPH).



5.細胞増殖の測定
細胞数の経時的変化を調べたところ、 AAPH単独処理、温熱処理(44'C， 10分)群は

対照群と同様の細胞増殖を示したが、両者併用で顕著な細胞増殖の遅延を認めた.

考察

アポトーシスは遺伝子制御された自発的細胞死であり、多くの疾患に関係すること

が知られているが、環境毒性化学物質や重金属イオンによるアポトーシスの研究例は少

なく、その機構はまだ不明な点が多く残されている.本研究では第一に温度依存性にフ

リーラジカルを生成するアゾ化合物AAPHのアポトーシスに及ぼす影響について検討し

た.AAPHは温度に依存して自発的に分解し、アルコキシルラジカルを生成する化学物

質であり、温熱併用により細胞毒性を増強することが報告されている(6).温熱処理(44

'C， 10分)と併用することにより、 6時間後に観察される早期アポトーシス発現を顕著

に増強した.併用により脂質過酸化量は増加し、ミトコンドリア膜電位の低下は促進し、

細胞増殖の遅延が観察された.また抗アポトーシスタンパク質であるBcl-2発現の低下

およびアポトーシス誘導タンパク質Bほの発現上昇も認めた.また、細胞内Ca2+濃度

の増加も認めた.結果はフリーラジカル生成による膜の脂質過酸化およびミトコンドリ

ア損傷がアポトーシスの原因となることを示唆された.

また、同様の細胞を用いてイタイイタイ病の原因とされるカドミウム誘発アポトー

シスについても検討した.その結果、 DNA断片化は濃度依存性に誘発された.時間的

には処理後6時間、 70μMの濃度で最もアポトーシスが誘導され、その後あるいはそれ

以上の濃度では二次的ネクローシスとなった.各種阻害剤を用いた検討ではCa2+チャ

ネルブロッカーであるベラパミール、カルパイン阻害剤I、カスペース 3および、8の阻

害剤が抑制効果を示した.細胞外液のCa2+を除いた条件でカドミウム処理すると細胞

内Fura2の蛍光強度の高い細胞の割合が増えるが、ベラパミール処理によりその増加

は抑制された.ミトコンドリアの膜電位の変化を検討したところ、アポトーシス発現に

伴い膜電位の低下が認められ、また抗アポトーシスタンパク質であるBcl-2発現の低下

も認めた.現在まで得られた結果より、カドミウムイオンは電位依存性Ca2+チャネル

を経て細胞内に蓄積し、カスペース8活性化ー>ミトコンドリア損傷ー>カスペース3活

性化経路および、Ca2+増加によりカルパインが活性化される経路によりアポトーシスが

誘発される可能性が示された.

以上の如く、環境汚染化学物質や重金属イオンは細胞内情報伝達機構に大きな影響

を与え、アポトーシスを誘導する.アポトーシスは早期に発現する細胞死であり、その

検出系も進歩してきた.今後選択的情報伝達機構を有するモデル系を用いることにより

環境毒性物質の迅速評価の指標としてアポトーシスの利用が可能になると思われる.
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IMCRTがどこまで成果を挙げることができるか、日本が持ってい

る高橋方式のCRTと比較してその利点・欠点などの分析は将来の大

きな課題のひとつであるが、本研究の目的は、すでに実用化されて

いる三つの方式による iCRTを用いた凹形の高線量域を作る方法J

の利点・欠点を分析し、現在中日友好病院で実施しているのは、方

法(1 )の打ち抜き照射方式のみであるから、もし必要であれば、

同病院における他の2方法の開発を図ることにある。

研究方法:

1 .凹みのある高線量域を作成する方法として、すでに高橋方式で

用いられている 3方法の比較。

凹みのある高線量域を作成する方法として、日本で開発された高

橋方式による原体照射法は、 ( 1 )打ち抜き照射法(高橋・森田)、

(2 )多軸振子照射法(森田)、 (3)偏心性多分割絞りによる原

体照射法(小幡)の3方法を有している。

( 1 )打ち抜き照射法(Hollow-outtechnique)は主として上顎がんの治

療時の眼球の保護あるいは、後腹膜リンパ節領域照射時の脊髄の保

護に用いる方法で、すでに中日友好病院で実施されている、日本で

は愛知県がんセンター及び土岐市立総合病院にて日常的に用いられ

ている。この 2病院に配置されている治療計画用コンビューター

(FOCUS)も、この方法についてはすでに一般のCRT治療計画の中に

プログラム化されており、計算されたデータはon1ineで治療装置に

送られ、放射線治療が実施される。

(2)多軸振子照射法削ulticentric訂ctechnique)は、主として子宮頚

がんの全骨盤照射に用いられる方法で、愛知県がんセンターで開発

され、最近FOCUS内にプログラム化された。
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(3)偏心性多分割絞りによる原体照射法(CRTwith over圃centerable

MLC)は、治療計画プログラムの作成上の問題から、最近までその臨

床応用が遅れていたが、昨年夏に愛知県がんセンターでプ口グラム

が完成し、現在同病院にて臨床応用が始まっている。

2. この3方法の内、方法 (2) と方法 (3)については、もし必

要であれば、そのプログラムを中日友好病院の治療計画用コンピュ

ーターに移植が可能で、あるかを検討する。

研究結果:

ファントムを用いたフィルム法による線量分布測定と、コンピュ

ーターを用いた線量分布計算の結果に基づいて、種々の観点から検

討した3方法の選択順位は次のようで、あった。

治療の方法(註) ( 1 ) (2) (3) 

高線量域内の線量均等性 B A B 

健常組織の防護の程度 B C A 

高線量域から健常組織への線量勾配 B C A 

治療計画の難易度 A B C 

実際の患者に対する治療の難易度 A A C 

註: (1)打ち抜き照射法(Hollow-outtechnique) 

(2)多軸振子照射法(Multicentricarc technique) 

(3)偏心原体照射法(CRTwith over-centerable MLC) 

病巣に一致させようとする高線量域内の線量均等性は、高線量域

内に凹みを持たせようとする場合には、どの方法を用いても凹みの

ない場合と比較して、悪くなることはすでに確かめてある。従って、

実際の治療計画の立案に当たっては、高線量域内の線量均等性の劣

化の程度と、病巣周囲健常組織の保護の必要性とのかねあし 1から、
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どの方法が最善であるかが選択されることとなる。上に示した我々

の結果から明らかな如く、種々の観点から分析してみると、どの方

法も一長一短で、どの場合でもこの方法が最善ということではなか

った。

そこでこの3つの方法を、日常の診療で出会う種々の臨床症例に

適用して、どのような場合にはどのような方法が良いかを比較検討

することとした。日常の臨床でしばしば経験される、 「凹みのある

高線量域Jを作成する必要のある治療対象として、 ( a )上顎がん

に対する原発巣照射、 (b)食道がんに対する原発巣と所属リンパ

節照射/子宮頚がんの後腹膜リンパ節領域の照射、 ( c )前立腺が

んの原発巣照射が選択された。 (a)は放射線感受性が最も高い水

晶体の保護、 (b)は放射線感受性が中等度ではあるが、発生する

とほとんどの場合重篤な晩期障害を惹起する脊髄の保護、 ( c )は

放射線感受性はそれほど高くないが、照射体積が障害度に大きく影

響するパラレル臓器である直腸の保護が目的である。その結果、そ

れぞれの部位における各方法の選択順位は、次のようになった。

(a)上顎がんに対する原発巣照射。

治療法 (1) (2) (3) 

B C A 

この部位では、水品体の発生線量が 20Gy程度と非常に低いた

めに、もし患側の白内障も避けようとすれば、高線量域内の線量均

等性は3方法中最悪で、も、高線量域から低線量域までの線量勾配を

最大にする(言い換えれば線量勾配を急峻にする)ことが要求され

る。その観点からみれば、方法 (3)が最も優れていよう。ただ、

患側眼はあまりに病巣に近いので、健倶.IJ眼の保護のみで良いという
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ことであれば、実行し易いという観点が優先して、方法(1 )を選

択することも、臨床的にはしばしばみられる。

(b)食道がんに対する原発巣と所属リンパ節照射、および

子宮頚がんの後腹膜リンパ節領域照射o

治療法 ( 1 ) (2 ) (3 ) 

B A C 

脊髄の晩期障害発生線量は、低く見積もっても 40Gy程度であり、

病巣に 60Gy照射するとしても、その 60%程度の被曝までは許容さ

れている。しかも食道あるいはリンパ節領域から脊髄までの間には、

脊椎体も介在しており、直接病巣に脊髄が隣接しているわけではな

い。この場合には、高線量域内の線量均等性が最も重視されるので、

健常組織の防護の程度が多少悪くても、方法 (2)が最善の方法と

考えられる。実行しやすいと言う観点からは、方法(1 )が方法 (3) 

に勝るであろう。

( c )前立腺がんの原発巣照射

治療法 ( 1 ) (2) (3) 

C A C 

この部位で最も重要なことは、直腸自身の耐容線量は高くないが、

その前壁が病巣に密接していることであろう。健常組織への線量減

衰は大きくなくても良いが、水晶体或いは脊髄と比較して、保護す

べき健常組織の体積はかなり大きい。方法(1 )は大きな体積の健

常組織を軽度に保護するには適していなし 10 方法 (3)は、高線量

域からの線量勾配が大きすぎて、毎日その位置を少しづ、つ変化させ、

しかも体積の大きな直腸の防護には適さない。

これらのことから、方法(1 )一(3)は適用する部位によって
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適宜使い分ける必要があると判断された。

考察:

1 .高橋方式の原体照射法における、三つの「凹みを持った高線量

域を作成する方法」の中国における運用.

高橋方式の原体照射法における、三つの「凹みを持った高線量域

を作成する方法Jは、いずれも利点と欠点を有しており、実用性か

ら考えても、どれかひとつがあれば万能という訳ではない。従って、

最も早く開発された方法(1 )のプログラムのみを有している中日

友好病院に、他のふたつの方法のプログラムを移植できるかが今後

のテーマとなろう。この方法を三っとも駆使している愛知県がんセ

ンターでは、いずれも"FOCUS"という治療計画システムで運用され

ており、他の治療システムでも運用が可能かどうかは、短期間の研

修のために中日友好病院との連絡が充分に図れなかったO 今後、こ

のプログラムが中国において運用可能であるかを、現地で検討する

予定である。

2.高橋方式の原体照射法と削CRTとの比較。

海外における IMCRT(intensitymodulated CRT)の開発目的のひとつ

に、凹みのある高線量域の作成がある。前立腺がんの多い欧米にあ

っては、外照射によって、直腸の晩期障害の増加なしに可及的多く

の線量を投与したいとしづ要望が強い。その期待を背負って登場し

たCRTであるが、前立腺の背後から入り込んで、いる産腸前壁の線量

を何とか減少させることが、この部へのCRT利用の突破口となって

いた。残念ながら我々が使用している治療計画装置"FOCUS"の標準

装備中には IMCRTが含まれていないので、今回は日本で開発され

た高橋方式の原体照射法と品1CRTとの比較はできなかった。しか
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し、凹みのある高線量域を作るための、国内における三つの治療計

画については今回検討しであるので、今後の品1CRTの普及と共に、

我々の方式との比較を、中国と日本との共同で実施する予定である。
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感染症における自然免疫系と獲得免疫系の関わりに関する研究
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要旨: 病原体感染におけるマクロファージ細胞を主とするinnateimmunityの機能解析

を行い、病原体の感染に際して早期に機能するinnateimmunityの細胞群、特にマクロ

ファージ系の細胞が、抗原提示機能を介して獲得免疫系を活性化するのみならず、その反

応の方向をも規定している可能性を示した。このとき、獲得免疫系のT細胞の抗原特異性

とは全く別の抗原性を持つ病原体の感染であっても、抗原特異的なT細胞の分化をコント

ロールしていること、すなわち、一種類の病原体の感染により免疫系全体がシフトするこ

とが示された。したがって、マクロファージ系細胞の機能制御は、病原体感染における感

染病態制御のために重要であると考える。

KEYWORDS:自然免疫系、獲得免疫系、病原体感染、抗原提示機能、 T細胞の分化

研究報告

研究目的:細菌・原虫感染の第一次防御線としてのマクロファージやNK細胞が、それ以

後に続く第三次防御線としてのT細胞・ B細胞を中心とする免疫系をコントロールしてい

る。感染病原体の種類によりマクロファージ系細胞が異なる機序で異なる質の活性化を受

ける可能性が考えられる。本研究では、生体防御における指令センターと云う視点からマ

クロファージ .NK細胞系のネットワークに焦点を当てて解析する。生体防御の指令セン

ターをどの方向に向けるかを規定する刺激が何かを明らかにし、この刺激を人為的にコン

トロールすることにより、感染症の制御法の開発を目指す。

研究方法:1)感染防御に作用する遺伝子の発現が障害されている遺伝子ターゲ、ットマウ

スで、細菌感染と原虫感染で活性化される応答遺伝子を調べる。併せてマクロファージ・
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NK細胞のネットワークでコントロールされているT細胞系の機能解析を行う。

2)感染に伴う T細胞の機能的サブセットの分化を、病原体とは特異性の異なるT細胞

レセプターを導入したトランスジェニックマウスを用いて解析する。これにより、病原体

感染に伴い免疫系全体がどのような影響を受けるかを調べる。

3)骨髄細胞をヘルパーウイルスフリー組み替え型レトロウイルスで形質転換し、マク

ロファージ系細胞株を樹立する。これを用いて、種々の病原体の感染実験を行い、ター

ゲ、ツトとなる感染初期遺伝子を分離・同定する。この遺伝子についてその発現調節機能や

生体内における機能、特に、どの様にして生体の感染防御系をコントロールしているかを

明らかにする。さらに、マウスにこの遺伝子を導入、あるいは欠損させ、感染病態に対す

る影響を調べる。

これら一連の解析により、感染防御における初期応答遺伝子の機能を明らかにすると共

に、細菌・原虫感染における第一次防御線としてのマクロファージ系細胞 .NK細胞ネッ

トワークが、どの様な機序で、 T細胞・ B細胞を中心とする第二次防御線のコントロール

センターとして機能しているかを明らかにするとともに、その制御法を開発する。

研究結果:1) IRF-1遺伝子欠損マウスではタイプ1T細胞反応に異常がある。病原体の

感染防御にはマクロファージそのものの活性化は重要であるが、さらに、マクロファージ

を活性化するタイフ1T細胞が感染抵抗性を賦与することを考えあわせると、 IRF-1遺伝

子欠損マウスではタイプ1T細胞型の免疫応答が障害されている可能性も考えられる。

1 R F-1は転写因子として、上述したように免疫応答に関与している重要な複数の遺伝

子の転写を調節している。そこで、 T細胞サブセット分化に関わる遺伝子に関して検討し

たところ、以下のようにタイプ1T細胞への分化のキ一分子である 1L-1 2遺伝子の発

現をもコントロールしていることが明らかになった。

ア) 1 L-1 2遺伝子の発現障害によるタイプ1T細胞サブセットへの分化障害。

リステリア菌、百日咳菌、リーシュマニア原虫感染におけるIRF-1遺伝子欠損マウスと

その野生型マウスのT細胞サイトカイン応答を比較した。野生型マウスでは強い IFNγ

産生が認められ、タイプ1T細胞反応が起きている。これに対して、 IRF-1遺伝子欠損マ

ウスでは、 IFNγ産生が低く、 1 L-4産生が高い。したがって、このマウスでは、本

来起きるはずのタイプ1T細胞の誘導が起きず、むしろ、 T細胞反応はタイプ2T細胞サ

ブセットの誘導へと偏りを示していることが分かる。これらの結果は、菌の増殖カーブお
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よび足販の腫脹から推測された様に、 IRF-1遺伝子欠損マウスでは感染に伴い、本来感染

に抵抗するためにマクロファージの機能を活性化するのに必要なタイプ1T細胞反応が起

きず、 T細胞サブセットがタイプ2T細胞サブセットに偏っていることを示している。

それではなぜIRF-1遺伝子欠損マウスでこの様なT細胞サブセットの偏りが生じるのか

である。マクロファージからの 1L-1 2産生は、 LPSとIFNγ とにより誘導され

る。そこで、 IRF-1欠損マウスでの 1L-1 2遺伝子発現を調べると、全く検出できな

かった。 TNFα遺伝子の発現が野生型と同程度に認められることから、 LPSによるマ

クロファージの活性化は正常に起こっていると考えられる。この点は、 1 L-1 2遺伝子

プロモーター部分を用いたルシフエラーゼ法およびゲルシフト法により、 IL-12p40 

遺伝子プロモーター部分にIRF-1結合部位があることが示され、したがって、 1 L-1 2 

遺伝子発現の差は転写レベルでの差であり、 IRF-1分子が IL-12p40遺伝子の発現を

制御していることが明らかとなった。

イ)マラリア原虫感染。

ネズミマラリア原虫 (P.berghei )感染で調べてみると、 1 L-1 2の遺伝子の発現が

障害されているはずのIRF-1遺伝子欠損マウスでも， 1 FNγ産生T細胞が誘導されるこ

とが明らかになった。 P.berghei感染を見ると， IRF-1遺伝子欠損マウスでも野生型とほ

ぼ等しい程度に IFNγ産生T細胞が誘導されている。マラリア原虫感染マクロファージ

を刺激したときの 1L-1 2遺伝子の発現を調べると、非感染マウスに比べて、遺伝子発

現の転写レベルでの抑制が認められる。この機序は現在解析中でまだ不明であるが、麻疹

ウイルス感染時に認められる転写レベルでの 1L-1 2遺伝子発現抑制に似た機序であろ

うと考えている。これらのことは、タイプ1/タイプ2T細胞サブセット分化過程に 1L-

1 2の関与しない経路が存在することを示唆している。

さらに，マラリア原虫ゃいくつかの病原体に対する反応では， IRF-1遺伝子欠損マウ

スで 1L-4産生細胞の誘導が等しく認められる。このことは，この 1L-1 2非依存性の

経路は，タイプ1/タイプ2T細胞サブセットへの従来から知られている誘導経路とは独立

して機能していることを示唆している。この点に関しては今後さらに解析を進める予定で

ある。

2) T細胞サブセットの分化はマクロファージ系細胞のレベルで抗原非特異的にコント

ロールされている。

ア)マクロファージ系細胞の添加による機能の補償。
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IRF-l遺伝子ノックアウトマウスと野生型マウスのT細胞サブセットを、非感染の状態

(ナイーブ)で調べると、 2つの系統でIFNγ産生および 1L-4産生の程度に違いは

認められなかった。すなわち、 T細胞サブセットの偏りは認められないこと、換言すれ

ば、ナイーブな状態ではThOタイプ (pTh)までの分化はIRF-l遺伝子欠損マウスでも正常

に起こっていると考えられる。したがって、 T細胞サブセットの偏りの原因はナイーブT

細胞が外部からの刺激によりpThから分化する過程にあり、しかも、 T細胞そのものには

差が認められないことから、 T細胞と抗原提示細胞間の問題である可能性が考えられる。

ここまで見てきたIRF-l遺伝子欠損マウスで認められる機能的T細胞サブセットへの分

化障害が 1L-l 2の誘導が起きないためだけによるものであれば、 1 L-l 2を外因性に

投与することにより T細胞サブセットの偏りを是正することが可能になると考えられる。

そこで、病原体を投与するときにリコンビナント 1L-l 2を共投与して IFNγの産生

誘導が野生型で起きる条件で、遺伝子欠損マウスに 1L-l 2を共投与してみたところ、

T細胞サブセットの偏りを正すことが出来なかった。しかし、野生型マウスから得たマク

ロファージを共投与すると、この偏りが是正された。したがって、遺伝子欠損マウスのT

細胞そのものは正常に機能的分化を起こし得る状態にあるが、これを誘導するシステムが

異常であると考えられる。この異常の原因は、単に 1L-l 2遺伝子の誘導が起きないた

めよりは、タイプlT細胞誘導に作用する 1L-l 2を含めた未知のシステムがマクロ

ファージ系の細胞に内在するためと考えられる。

Innate immunityに関わるマクロファージ系細胞以外の細胞群はどのように関与して

くるかをであるが、 1 R F-l遺伝子欠損マウスでは、 NK細胞の分化障害が認められて

いる。もしNK細胞がキーとなる細胞であるとすれば、上記のマラリア感染でタイプlT

細胞が誘導され、しかもタイフ2T細胞の分化が認められることの説明ができない。さら

に、 NKl.1+T細胞のレセプターで特異的に使われる遺伝子を欠損しているためにNK羽田

胞が存在しないマウス(千葉大学大学院、谷口克教授より供与)を用いても、病原体感染

によりタイプlT細胞の誘導が認められる。したがって、 innateimmunityの中で病原体

感染時のT細胞サブセット分化に重要な役割を演じるのは、マクロファージ系細胞である

可能性が強く示唆される。

イ)一種類の病原体の感染により免疫系全体が、抗原特異性は問わず、シフトする。

T細胞の活性化にはT細胞レセプターに特異的な抗原の存在が必要であり厳密に抗原特

異的な反応である。一方、 innateimmunityの細胞群の活性化にはこのような抗原特異性
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が見られない。この性質を利用して、病原体感染により誘導されるT細胞サブセットの偏

りが、どのレベルで決定されるかを解析することができる。そこで先ず、 OVA特異的

CD4T細胞クローンのT細胞レセプタートランスジェニックマウスにリステリア菌を感

染させ、このTCRトランスジェニックマウスT細胞を、非感染のマウスから調整したマ

クロファージ系細胞(抗原提示細胞)と特異的抗原 (OVA)ペプチドによりinvitroで培

養し、 OVA特異的T細胞サブセットのシフトを調べた。このinvitroの培養は、 pTh→

Th1/Th2の抗原特異的なステップを解析することになる。

非感染マウスのT細胞は、このinvitroの培養により、タイフ。2T細胞が優位に誘導され

たが、感染マウスのT細胞からは、タイプ1T細胞が優位に誘導された。また、この変化

は、感染マウスの抗原提示細胞を用いて非感染マウスT細胞を刺激した場合にも認められ

ることから、抗原提示細胞のレベルでコントロールされていると考えられる。抗原提示細

胞がタイプ1/タイプ2T細胞の増殖反応を誘導する活性には、感染マウスと非感染マウス

との聞に差が認められない。さらに、感染マウス・非感染マウスで認められるタイプ1T

前駆細胞および、タイプ2T前駆細胞の頻度を調べたところ、非感染マウスではタイプ2T

前駆細胞の頻度が高く、感染によりこの頻度が下がり、逆にタイフ1T前駆細胞の頻度が

上昇することが明らかになった。したがって、病原体感染により誘導されるT細胞サブ

セットのシフトは、 innateimmunityの細胞おそらくはマクロファージ系細胞により、抗

原非依存性にコントロールされていると考えられる。ここで重要なことは、獲得免疫系の

T細胞の抗原特異性 (OVA)とは全く別の抗原性を持つ病原体の感染であっても、 OVA

抗原特異的なT細胞の分化をコントロールしていることである。このことは、一種類の病

原体の感染により免疫系全体が、抗原特異性は問わず、シフトすることを意味している。

考察:I L-1 2はタイプ1T細胞分化には必須の因子と考えられている。ところが，必

ずしも IL-1 2が存在しなくてもタイプ1T細胞が誘導されることが明らかになってき

た。この点は，ここに述べた我々の解析の他にも，幾つかのグループの解析結果でも示唆

されている。また、ここに示した結果は，タイフ1T細胞の誘導経路に， I L-1 2の存

在を必要としない，従来のタイフ1/タイフ2T細胞サブセット誘導経路と独立に機能する

経路が存在することを示唆している。さらに、 TCRトランスジェニックマウスを用いた

感染実験からは、 T細胞サブセットのシフトをコントロールしているのはマクロファージ

系細胞である可能性が強く示唆された。病原体の感染に際して早期に機能するinnate
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immunityの細胞群、特にマクロファージ系の細胞が、抗原提示機能を介して獲得免疫系

を活性化するのみならず、その反応の方向をも規定している可能性を考えさせる。どのよ

うな分子がこのような機能を果たしているかを明らかにすることが次の目標である。

株化マクロファージを樹立して行う解析は、現在いくつかの株化マクロファージが得ら

れつつある。細胞の由来の解析を行った後、研究方法の3で述べた解析を順次進める予定

である。また、感染・非感染マクロファージ間で発現に差のある遺伝子の解析は、 RDA

法とシグナル配列トラッフ。法を組み合わせて行っているが、まで遺伝子の同定には至って

ない。
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消化管間質腫痕107症例におけるbcl-2、P53免疫組織化学的検討

証絞娼、森一郎、宇都宮洋才、中村美砂、中村靖司、覚道健一
和歌山県立医科大学第二病理学教室

消化管の非上皮腫場中で間質腫場 (GIST)は頻度が高く、その悪性

度判定としで腫場細胞密度、腫場径、周辺浸潤、核分裂数などがあ

る。このうち核分裂数は最も重要な指標とされている。

p53はその変異が大多数の癌において認められる癌抑制遺伝子であ

る。一方、 bcl-2は細胞周期器に関わるタンパク質である。一部の腫療

ではbcl-2陽性およびP53陰性の聞に相闘があり、予後規定因子として

の重要性が報告されている。

今回我々は免疫組織化学的手法を用いて消化管間質腫場107症例にお

けるbcl之およびP53発現を検討した。 Bcl-2陽性症例は84.1%であり、

良性と高分化に有意に陽性例が多かった(pく0.01)0 P 53陽性症例は49%

であり、低分化に有意に多かった(pく0.01)。しかし、 Bcl-2とp53発現の

聞には負の相関がなかった。同時bcl-2とp53発現は核分裂数、腫療細胞

密度、腫療径、周辺浸潤との聞にも相関の傾向が認められた。

以上よりBcl-2、p53発現は消化管間質腫蕩においても悪性指標とし

て有用であると考えられる。

キーワード: 消化管，間質腫場， bcl-2， p53，免疫組織化学

*日中医学協会助成事業一日本財団補助金による.
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bcl・2 & p53 Expression and Relation to Histopathological 

Features in唱07Cases 0' the Gastrointestinal Stromal Tumor 
Xiaojuan Wang， M.D.， Ichiro Mori， M.D.， Ph.D.， Wutsunomiya， M.D.， Ph.D.， Misa 
Nakamura， M.D.， Ph.，D.， Yasushi Nakamura， M.D.， Ph.D， Kakudo Kenichi， M.D.， 
Ph.D.， F.I.A.C. 

Summary 
Aim We examined bcl-2 and p53 expression in 107cases of human 
gastrointestinal stromal tumor (GIST) to study their relation to 
histopathological features by immunohistochemical technique(LSAB). 

Method Labelled streptavidin-biotin(LSAB) method. 
Primary antibody: Ncl-bcl-2(Novocastra Laboratories Ltd. 
Batch:111701， United Kingdom); Ncl-p53-D07(Novocastra 
Laboratories Ltd. Batch:753， United Kingdom) 

Results bcl-2 positive rate was 84.1 % (90/107) and significantly expressed 
in benign (85.7%， 36/42， Pく0.01)and well differentiated GIST 
(94.9%， 37/39， Pく0.01). P53 positive rate was 49% and 
significantly expressed in poorly differentiated GIST (88.5%， 
23/26). There are tendentious relationship between p53 expression 
and mitosis number(r=0.35)， cellularity(r=0.36)， peripheral 
infiltration(r=0.34) although no significant statisticallyヲ aswell as 
relationship between bcl-2 negative and maximal tumor size(r= -
0.16)， peripheral infiltration (r=-0.23). But no inverse correlation 
was identified between bcl-2 expression and p53 expression. 

Conclusion Our results suggest that immunohistochemical p53 
overexpression and bcl-2 negative expression might be an 
important parameter in predicting malignancy. Mitosis might be a 
helpful criteria in malignancy diagnosis. 

Keywords: gastrointestinal stromal tumor， bcl-2， p53， 
immunohistochemical technique 
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bcl・2& p53 Expression and Relation to Histopathological 

Features in唱07Cases 0' the Gastrointestinal Stromal Tumor 
Xia吋uanWa昭，M.D.，Ichiro Mori， M.D.， Ph.D.， Utsunomiya ， M.D.， Ph.D.， 

Misa Nakamura， M.D.， Ph.，D.， Yasushi Nakamura， M.D.， Ph.D， Kakudo Kenichi， 

M，D.， Ph.D.， F.I.A.C. 

Introduction 

Gastrointestinal stromal tumors (GIST) are the most common 

non-epithelial tumors of the gastrointestinal tract. Its malignant diagnosis 

and grade mainly depending on mitostic number， and its malignant 
potential is correlated with the large tumor size， high cellularity， necrosis 
and peripheral infiltration. Sometimes it is very difficult to make a 

distinction between benign and malignancy. 

It is known that overexpression of. tumor-suppressor. gene p53 

suggesting a loss of p53 function which is implicated in the pathogenesis of 

many tumors and correlates with a poorly di旺erentiationof tumor. bcl-2 

is involved in cell cycle regulation and apoptosis. In some cancers bcl-2 

expression correlates with negative p53 staining and its prognostic 

significance has already been reported in number of malignancies. 

Gastrointestinal stromal tumors， however， have rarely been examined. 
The aim of this study was to examine bcl-2 and p53 expression in 107 

cases human gastrointestinal stromal tumor (GIST) to study their relation to 

histopathological features by immunohistochemical technique(LSAB). 

Material and島fethod

Hundred and seven cases of GIST were selected from the Department of 

Pathology ， the A旺ilicatedHospital of Shandong Medical University， Jinan， 

Shandong， China， in the 30-year period from 1969 to 1999. All of these 
surgical specimens were routinely fixed in formalin and embedded in 

paraffin. The cases occurred between the age of 6 days and 73-year-old， 
with the mean of 49.3， and the tumor ranged in size from 0.5 to 30cm. 
The male to female ratio was 63:44. Twenty-five cases located in the 

esophagus， 38 in the stomach， 33 in the small intestine and eleven in the 
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large intestine. The original diagnoses included leiomyoma， 
leiomyoblastoma， leiomyosarcoma and GIST. 
Gross features including tumor size were checked in surgical and 

pathological records. Microscopically， these cases were devided into three 
groups depending on mitostic number (10 high power fields in one group， 
observed 5 groups at the fields of cellularity in each case， then obtained a 
meanふGroupI as benign， no mitosis is seen， ie.0/10HPF; Group 11 as well 
di旺erentiatedmalignancy， with mitosis 1・4/10HPFand Group 111 as poorly 
di旺erentiated malignancy， with mitosis>5/10HPF. Simutaneously， 
1 )microscopic arrangement pattern of tumor cells; leiomyoma type， 
schwannoma type， leiomyoblastoma type and mixed type; 2)cellularity; low， 
intermediate ~md high; 3)peripheral infiltration; 4) necrosis and 5)the 

presence of hemorrhge were also noted in every case. 

Immunohistochemical studies of bcl-2 and p53 protein were detected 

by standard Labelled Streptavidin -Biotin (LSAB) method with microwave 

epitope retrieval (5 x 3min， in 10mmol/L citrate bu旺'er， pH6.0). Sections 

'were 3μm cut from paraffin blocks， placed onto silane-coated slides， and 
dried at 60 C for minutes. The sections were dewaxed in Xylene ， 
rehydrated through graded alcohols and treated with 3% hydrogen peroxide 

for 10 minutes to inactivate endogenous peroxidase activity. They were 

then incubated with the primary antibody of Ncl-bcl-2 (Novocastra 

Laboratories Ltd. Batch: 111701， United Kingdom) and Ncl-p53・D07
(Novocastra Laboratories Ltd. Batch: 753， United Kingdom) for over night 
at 4C. The dilution of antibody was 1: 400 and 1: 300， respectively for 
bcl-2 and p53. Sections were incubated with biotinylated secondary 

antibody， bollowed by peroxidase-conjugated streptavidin by use of the 
Universal DAKO LSAB kit (Dako Co刷 at10 minutes for each step. 
Staining was visualized by use of 3・amino-gethyl-carbazole;the sections 

were washed in water and counterstained with methlgreen. A stomach 

carcinoma with documented p53 mutation was used as a positive control 

and a follicular lymphoma was used as a positive control for bcl-2. 

Negative controls were performed by substituting normal sheep serum for 

primary antibody. 

The results were evaluated in the following criteria: negative (-) for bcl-2 

and p5 3， with no tumor cell stained; positive (+) for bcl-2 (tumor cell 
stained) and positive (+ )-( ++) for p53 ( less than 50% of tumor cells 

' ・且句・・ー・・・・・ーーー噛帽・・ー・・ー・ー・・・・・・・・・・・・・・・"・・回・・・ー・・・ー・ーー・・・・・・・・・・帽幽・・・・・・・・・・・・・・・司・・・・・ー・・・・・ー・"・・ー・ー・四，



.-----ー・・同---圃・・ーーー・・・・・・・・・ーーーーーーーー----------ーーーーーーーーー--・・・ E ・---ーーーーーーーーーー一一一一一一一一一一一一一一一一一一ーーーーー-----------・・・ーーー・・・ー. ー・・ー・・・・ーーーー・ーー・・ーー司・

stained for+， and more than 50% of tumor cells stained for++). 
Statistical methods: Chi-squared test and relative analysis. P<0.05 was 

considered to represent statistical significance. 

Results 

Gross and microscopic features 

The gross， microscopic features and immunohistochemical studied of the 
107 cases GIST were summarized in Table*. 

The age of case ranged from 6 days to 73・year-old，with the mean of 
49.3， and the mean of 43.5 for benign ， the mean of 52.9 for malignancy. 
The size of tumor was measured in maximal diameter， occurring between 
0.5cm and 30cm， with the mean of 6.56cm and a mean of 3.97cm for 
benign and a mean of 8.41cm for malignancy. Of the 107， the male were 63 
cases and the female were 44 cases. Twenty-five cases located in esophagus， 
38 in stomach， 33 in small intestine and eleven in large intestine. 
Microscopically， 42 cases were in Group 1， Group 11 were 39 cases and 
26 cases in Group 111. Cellularity were 7 intermediate and 35 low in benign， 

20 cases low， 29 intermediate ， 16 high in malignancy. No periphral 
infiltration in Group 1， but 35 cases (53%) were seen with a periphral 
infiltration in Group 11 and group 111. Necrosis was observed 45 cases(69%) 

in Group 11 and Group 111 ， but only 4 cases(9%) in Group 1， hemorrhge 
was noted 44 cases(67%) in Group 11 and 111 and only 5 cases(16%) in 

Group 1. 

Immunohistochemical expression 

bcl-2 positive rate was 84.1% (90/107) in total and significantly 

expressed in benign (85.7% ， 36142， p<O.Ol) and well-di旺'erentiatedGIST 
(94.9%， 37/39， p<O.Ol)， expression in poorly-di旺'erentiatedis 65% (17/26)， 
but no significant di旺'erencebetween benign and well di旺erentiated.P53 

positive rate was 49% in total and significantly expressed in poorly 

di旺'erentiatedGIST (88.5%， 23/26， Pく0.01).The expression of p53 
between well-di旺'erentiated(53.8%， 21/39) and benign group (19%， 8/42) 

also has a significant difference (p<O.Ol)， as well as the expression of p53 
between well and poo向T-di旺'erentiation.Positive( ++) of p53 was seen only 

in malignancy(18/65) but no significant di旺'erentexpression between well 
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and poorly di旺erentiated.There are tendentious re1ationship between p53 

expression and mitosis numbe市=0.35)，cellu1a出y(r=0.36)，periphera1 
infiltration (r=0.34) although no significant statistically， as well as the 
re1ationship between bcl-2 negative and maxima1 tumor size(r=-0.16)， and 
pe巾hera1infiltration (r=-0.23). But no inverse corre1ation was identified 

between bcl-2 expression and p53 expression. 

Table* Gross， microscopical features and immunohistochemical studied 

Total Group I(benign) Group lI(well-) Group III(poorly-) 

(n=42) (n=39) (n=26) 

M巴anage 49 43 54 52 

Female: male 63:44 24:18 26:13 13:13 

Iρcation， E:S:SI:LI 25:38:33:11 24:9:4:5 1:20:16:2 0:9:13:4 

Mean volume 6.56 3.97 7.34 9.84 

Arrange， L巴i:Sch:Blas:Mix 85:22:0:0 27:6:4:5 23:13:2:1 5:13:4:4 

Cellularity， 1， 11， III 56:36:15 35:7:0 14:16:9 7:13:6 

Mitosis ( 10HPF ) 0-28 。 1-4 

>5-28 

Hemorrhage 49 5 29 15 

Necrosis 49 4 31 14 

bcl-2 (+) 90 36 37 17 

p53 52 8 21 (4++) 23 (11++) 

E: esophagus， S: stomach， SI: small intestine， LI: large intestine 

Lei: leiomyoma type， Sch: schwannoma type， Blas: blastol巴iomyoma，Mix: mixed type 

HPF: high power field 

Discussion 

Gastrointestina1 stroma1 tumors are the most common mesenchyma1 

tumors which traditionally have been designated as smooth muscle tumors. 

Its myogenic di妊erentiationwas unab1e to demonstrate in most series of 

research， although with increasing ana1ytic too1s. Furthermore， the 

bio1ogica1 behavior of GrST is di旺Icultto predict. 

bcl-2 is one of the many proteins that regu1ate programmed cell death 

and is overexpressed in B幽cell1ymphomas. It is encoded in the 18q21 

region that is frequently invo1ved in the t(14:18)(q32:q21) in follic叫ar
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lymphomas. The p53 tumor suppressor gene encodes a 53KD nuclear 

protein involved in the regulation of cell growth. Mutations in the p53 gene 

are among the most common genetic abnormalities in human cancers and 

more than 95 per cent occur in exons 5・8.In contrast to non-stabilized 

wild-type protein， which has a short half-life(5・20minふmutatedp53 
protein becomes stabilized and can be detected by immunohistochemical 

techniques. Mutation and overexpression of p53 have been reported in 

leiomyosarcoma of soft tissue and uterusl-7， as well as the expression of 
bcl_28-10 and the correlation of p53 negative expression with bcl-2 

expressionll. However， rare study has been examined in the gastrointestinal 
stromal tumor12-14. The aim of this study was to evaluate bcl-2 and p53 as 

additional prdgnostic markers， as well as the correlation with the 

di首位entiation，maximal tumor sizes， cellularity， periphrel infiltration， 
hemorrhge and necrosis and the correlation of p53 negative expression with 

bcl-2 expression. 

This study has revealed the presence of a bcl-2 expression in benign 

and well-di旺erentiatedGIST than in poorly di旺erentiatedGIST， the same 
as the other reports. The bcl-2 over-expression in benign and well 

di旺erentiatedsuggests that it might play an important role in preventing 

apoptosis among benign and well-di旺erentiatedGIST. Although bcl-2 itself 

does not stimulate cell growth， an inhibition of apoptosis by bcl-2 may 
provide a survival advantage to the cells of benign and well-di旺erentiated

GIST. In the study no significant di旺erencebetween benign and well 

di旺erentiated.Since cellular proliferation and apoptosis form a complex 

mechanism， another pathway could also be implicated in the regulation of 
the cell and cell growth in benign and well-di百erentiatedGIST. 

Mutation of the P53 gene occurs in many human cancers and p53 

overexpression has been demonstrated by immunohistochemistry in a 

variety of tumor types. Positive staining for p53 has been correlated with 

tumor di旺erentiationand with a poor prognosis in a series of reports. The 

present study showed that p53 positive rate was significantly expressed in 

poorly di首位entiated GIST. The expression of p53 between 

well-di旺erentiatedand benign group also has a significant di旺erence，as 
well as the expression of p53 between well and poorly di旺erentiation.

Moreover， positive (++) of p53 was seen only in malignancy (18/65)， but 
no significant di旺erencebetween well and poorl y di旺erentiated.As the 
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other reports， the result suggests that p53 gene might play an important role 
in formation and di旺'erentiationof gastrointestinal stromal tumors. 

In the study inverse correlation between bcl-2 and p53 expression was 

not revealed， although an inverse correlation of expression has been 
reported in a number of human malignancies previously. The finding 

suggests that expression of bcl-2 in GIST might have not been induced by 

mutant p53. 

Pathologically and clinically， it is important to predict the biological 
nature of GIST. So far the importance of the mitotic index has especially 

emphasized due to its objectivity. The large tumor size， high cellularity， 
tumor hemorrhge and tumor necrosis and have been reported as indicator in 

detecting malignant potential of GIST. In our materials there are 

tendentious relationship between p53 expression and mitosis number， 
cellularity， peripheral infiltration although no significant statistically， as 
well as the relationship between bcl-2 negative expression and ma~imal 

tumor size， peripheral infiltration. 
In conclusion， the present study showed that bcl-2 is frequently 
expressed in benign and well-di旺'erentiatedGIST and p53 is frequently 

expressed in malignant GIST both in well and poorly di旺'erentiatedGIST， 
especially in the condition of strong p53 positive， a malignant potential 
might be considered. But no correlation between bcl-2 negative expression 

with p53 positive expression. On the other hand， mitosis was a helpful 
criteria to distinguish benign and malignant GIST， as well as to grade well 
-di旺'erentiatedand poorly-di旺'erentiatedGIST. 
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研究テーマ:口腔周囲組織のリンパ管分布とその構造

来日研究者氏名:謝雪峻

中国での所属・役職:北京医科大学人民医院口腔科・主治医師
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要旨:口腔領域の末梢リンパ管構築を研索した結果、舌のリンパ管は舌背上皮

の下に結合組織乳頭の中に盲端となったリンパ管が侵入し、固有層の中に網目

状のリンパ管網を形成していた。このリンパ管網から舌深動脈伴行集合リンパ

管、オトガイ舌筋伴行集合リンパ管、舌中隔内集合リンパ管が顎下リンパ節に

流入する。舌上皮下のリンパは舌中隔を越えて交叉する流れが認められ、反対

側に流入する量は時間の経過と伴に増加した。

KEYWORDS: リンパ管構築、頭頚部領域、腫場

目的

近年、その吸収機能に注目が集っているリンパ管は口腔領域のみならず、全身

の数カ所を除いてほとんどの臓器における末梢リンパ管構築は不明のままであ

る。特に、血管の微小循環の研究が臓器固有の構築が機能を反映していること

を理解した上での進歩であるにも関わらず、リンパ管構築は顧みられていなか

った。その理由として、リンパ管は閉鎖系である血管系とは異なり、末梢から

中枢への一方通行であり、途中にリンパ節が存在することから、血管系と同じ

研究方法では確認できなかったこと、さらに静脈、特に細静脈との鑑別が、通

常の組織切片観察では全く不可能で、組織化学、免疫染色等でも困難であった

ことが挙げられる。特に、口腔領域では末梢のリンパ管構築の検索はほとんど

されておらず、頭頚部各部位の所属リンパ節が確認されているのみで、各臓器

のリンパ管構築および各末梢組織から所属リンパ節への集合リンパ管経路です

ら、詳細は不明である。本研究の目的は口腔領域の中では癌発生率の高い舌に

注目して、舌の粘膜上皮下および舌筋内リンパ管構築を観察し、吸収効率、左

右の交叉率を明らかにすることにある。

方法



1.マウス胎仔のリンパ管構築

雌雄マウス(2カ月齢)を一晩同居させ、翌日の朝8時に陸プラグ形成を確認

後、雌雄を分ける。この時点を胎齢1日として、 1 8日目の午前8時に子宮よ

り胎齢 18日の胎仔を摘出、直ちに中性緩衝 10%ホルマリンにて浸漬固定を

施した。固定完了後、各試料はエタノール上昇系列にて脱水、通法に従って、

GMAレジンに包埋した。電動ミクロトームにて3μm連続切片を作成し、 ト

ルイジン・ブルー染色を施し、カバーグラスにて封入した。各切片の全体像と

口腔領域像を光学顕微鏡(E800，NIKON)にて観察、冷却3一CCDカメラ (C-5860，

HamamatsuPhotonics)にてパーソナルコンビュータ (MacintoshG4， Apple)に二

次元画像として入力した。画像処理ソフト (Photoshopver.5.5， Adobe)にて観察

臓器および¥リンパ管を抽出、二次元画像の軸合わせを行い、三次元構築ソフ

ト (Voxblastver.2.2) にて立体再構築を行った。さらに、同ソフトにて三次元

画像アニメーションを作成し、あらゆる角度からの観察を可能とした。

2.舌のリンパ流交叉

1) RIによる検索

2カ月齢雄性マウスの舌右側の舌尖より 5mmの筋肉内に14Cラベリング・ウ

シ・アルブミンを注入し 1分、 1 0分、 20分後に舌、左右顎下リンパ節、左

右深頚リンパ節を摘出、 2N水酸化ナトリウム (7OoC、1時間)にて処理後、

室温に戻して、 2N塩酸にて中和した試料を液体シンチレーション・カウンタ

ー (2550TRよLL，Packard，東京)にて放射活性を計測した。

2) ultrasphereによる検索

2カ月齢雄性マウスの舌右側の舌尖より 5mmの筋肉内に直径 5μmの

ultrasphere 100.μ1 (1.000万個)を注入し、 30分、 1時間、 3時間、 6時間後に

舌、左右顎下リンパ節を摘出し、 10%中性緩衝ホルマリンにて固定、 30μ 

m連続凍結切片を作成した。光学顕微鏡下で顎下リンパ節の ultrasphereの数を

計測、舌から顎下リンパ節への移行および、左右差を検索した。

3.VX2癌細胞移植実験

組織型が扇平上皮癌に類似している易転移性の VX2癌細胞を体重約 3Kgの日

本白色雄性ウサギの舌右側に舌尖より 5mmの筋肉内に移植する。 VX2癌細胞

を移植後後7日、 1 0日、 1 4日目に耳静脈内麻酔を施し、開胸、心尖よりカ

ニューレを挿入して、先端を上行大動脈の位置に固定、カコジル酸緩衝液にて

潟血後、 2%パラフォルムアルデヒドにて濯流固定を施す。舌を移植部を含め
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て摘出し、直ちに-3 OOCにて凍結、 30μm切片を作成する。切片を軽く 4%

パラフォルムアルデヒドにて再固定後、緩衝液にて洗浄、 5'-Nucleotidase酵素

組織化学染色をほどこして光学顕微鏡にて腫場周囲のリンパ管の変化を観察す

る。

結果

1 )マウス胎仔舌のリンパ管構築

舌では舌背、舌下面、舌に対向する口腔底のリンパ管構築を観察した。

1 )舌背、粘膜には糸状乳頭が認められ、各乳頭の直下には結合組織乳頭が存

在する。リンパ管網は粘膜固有層に存在し、この網目から各結合組織乳頭に盲

端となったリンパ管が立ち上がり、侵入していた。一方、粘膜固有層に存在す

るリンパ管網からは舌筋筋束問の内筋周膜内を舌深動脈に向かつて下行してい

た。

2)舌下面には舌背のような舌乳頭は存在せず、粘膜の分類では保護粘膜とな

り、上肢は非常に薄かった。リンパ管が粘膜固有層に認められ、舌背と同じく

網目を形成しているが、管径は太く、網目が粗かった。粘膜上皮に向かう盲端

となったリンパ管は確認された。

3 )一方、舌に対向する口腔底のリンパ管は、口腔底を構成する筋肉の上面に

同じく日の粗いリンパ管網を形成しており、このリンパ管網から粘膜上皮に向

かう盲端となったリンパ管は認められなかった。

これらの各部位からの集合リンパ管はほとんどが顎下リンパ節へ、一部舌根

部付近は深頚リンパ節へと走行していた。

4)マウス胎仔下顎切歯部唇側歯肉のリンパ管構築

観察したマウスが胎生期のものであったことから、切歯は未だ萌出しておら

ず、歯肉と口唇は上皮の陥入によって境界されていた。歯肉では下顎骨歯槽表

面に日の粗いリンパ管網が形成されており、盲端となったリンパ管の立ち上が

りは観察されなかった。一方、陥入上皮をはさんだ口唇側では筋層の上皮側に

歯肉よりは日の細かなリンパ管網が形成されており、短いが盲端となったリン

パ管が形成されていた。これらのリンパ管網は下顎骨外側を経過して下顎角の

角前切痕の位置で下顎骨内面に方向を変え、顎下リンパ節に流入していた。

5)マウス胎仔顎下リンパ節のリンパ管構築

口腔、顔面のほとんどの部位からリンパをうける顎下リンパ節は、胎齢 18 
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日胎仔ではリンパ球の集合として存在しており、小節等の形成は未だ行われて

いない。しかしながら、リンパ洞(辺縁洞、中間洞、髄洞)の形成は終了して

いた。輸入リンパ管が辺縁洞に合流する部位には弁様構造が形成されていた。

辺縁洞には二種類の隔壁が存在し、液成分は通過させるが、細胞成分の通過は

抑制するものと、すべての内容物の流通を妨げるものが形態学的に確認できた。

6 ) 舌のリンパ流交叉 (RIならびに ultrasphereによる検索)

マウス右側舌筋内に 14Cラベリング・ウシ・アルブミンを 1%エパンス.ブ

ルーとともに注入した。注入後、 1分、 1 0分、 20分後に舌、左右顎下リン

パ節、左右深頚リンパ節を摘出し、 2N水酸化ナトリウムにて溶解し、中和後、

液体シンチレーションカウンターにて放射活性を計測した。

色素は注入直後から舌中隔を越えて反対側に経時的に拡散し、 1分後には左

右ほぼ同じ状態になった。また、 l分後には同側顎下リンパ節に 10分後には

左右顎下リンパ節に、 20分後には同側深頚リンパ節に色素が流入していた。

放射活性計測の結果、注入した RIの 0.5'""-'1%が右側(同側)顎下リンパ節

に流入していた。 10分後にはほぼ 1%、20分後には約2%が流入していた。

一方、反対側顎下リンパ節には 1分後では流入を確認できず、 1 0分後、 20 

分後ではそれぞれ同側顎下リンパ節の約 1/3が流入していたに留まった。深

頚リンパ節への流入は左右ともに本実験時間内には確認できなかった。

ultrasphereを注入した結果では 30分、 1時間経過後は同側の顎下リンパ節流

入するが3時間後には反対側にも流入が認められた。流入量は3時間までは経

時的に増加したが6時間では減少した。

3. VX2癌細胞移植実験

舌内のリンパ管は大きく 3つの経過をとって舌から流れ出していた。(1 ) 

舌深動脈伴行集合リンパ管。(2 )オトガイ舌筋伴行集合リンパ管。(3 )舌中

隔内集合リンパ管である。 VX2癌細胞移植後、 1 0日例で、腫場周囲のリンパ

管は太くなっていた。リンパ管網は常に腫場周囲の血管網の外側に位置してお

り、腫療の増殖に伴い外側へと移動していた。

考察

1 )マウス胎仔舌のリンパ管構築

舌背および苦下面には、リンパ管網が粘膜固有層に存在していた。舌背では

この網目から各結合組織乳頭に盲端となったリンパ管が立ち上がって侵入して

いた。一方、舌下面には舌背のような舌乳頭は存在せず、粘膜上皮に向かう盲
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端形成は認められなかった。さらに舌下面ではリンパ管の管径が太く、網日の

目が粗かった。舌下面に対向する口腔底のリンパ管は、口腔底を構成する筋肉

の上面に同じく目の粗いリンパ管網が形成されており、そこから粘膜上皮に向

かう盲端となったリンパ管が確認された。これらのことから、舌背、舌下面、

対向する口腔底のリンパ管を比較すると、舌下面より対向する口腔底のリンパ

管に吸収能の高い盲端となったリンパ管が存在することから、口腔底のほうが

形態学的には吸収効率が高いと推測された。一方、舌背にも盲端形成が認めら

れたが、舌背粘膜上皮の厚さ、特に角化層の厚さから考えてもこれら盲端とな

ったリンパ管が上皮を経由した吸収能と関係があるとは考えづらい。この舌背

結合組織乳頭内の盲端形成は吸収能とは異なった意味がある可能性があるが、

本研究ではその詳細を明らかにはできなかった。

2)マウス胎仔下顎切歯部唇側歯肉のリンパ管構築

胎生期のマウスでは、切歯は未だ萌出しておらず、表面的には歯肉と口唇

は一連続で境界不明瞭であったが、組織切片的では歯肉と口唇は上皮の陥入に

よって界されていた。この陥入上皮の歯肉側では下顎骨歯槽表面に日の粗いリ

ンパ管網が形成されており、盲端となったリンパ管は認められなかった。一方、

陥入上皮の口唇側では歯肉側よりは目の細かなリンパ管網が形成されており、

短いが盲端となったリンパ管が認められた。すなわち、形態学的には歯肉は口

唇よりリンパ管吸収能が低いことが推測された。

3 )マウス胎仔顎下リンパ節のリンパ管構築

口腔、顔面のほとんどの部位からリンパをうける顎下リンパ節実質では、胎

齢 18日胎仔ではリンパ球の集合として存在しており、未完成であった。しか

しながら、リンパ洞(辺縁洞、中間洞、髄洞)の形成はすでに終了していた。

輸入リンパ管が辺縁洞に合流する部位には弁様構造が形成されていた。このこ

とはリンパ節が未だ機能していない時期にすでにリンパ流は存在し、辺縁洞に

流入したリンパは逆流しないことを意味している。さらに、辺縁洞には二種類

の隔壁が存在し、液成分は通過させるが細胞成分の通過は妨げるものと、すべ

ての通過を妨げるものが形態学的に確認できた。これらの結果は、墨汁を末梢

組織に注入した際、その直後には所属リンパ節の表面に墨汁が網目上に確認さ

れ、時間の経過とともにその網目がすべて墨汁色で埋められることや、蛍光ラ

ベリングしたリンパ球を末梢部に注入した後、所属リンパ節表面を蛍光観察す

ると、リンパ球が網目状に辺縁洞を走行することを説明できる。すなわち、液
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成分(分子量の少ないもの)が辺縁洞に流入すると、最初は流れやすい経路、

すなわち、隔壁を避けながら移動する。時間の経過とともにこの液成分は拡散

により、辺縁洞内で均一な濃度になるが、液成分をも通過することを妨げる隔

壁を越えることはできないため、ある一定範囲を越えて拡散することはない。

一方、細胞成分は液成分の流入直後の流れ、すなわち、流れやすい経路をとお

るのみで、拡散がないため、蛍光ラベリングのリンパ球の動きはリンパ節を表

面から観察すると辺縁洞に流路があるように見えることになる。

4)舌のリンパ流交叉

同時に注入した色素は注入直後から舌中隔を越えて反対側に経時的に拡散し、

1分後には左右ほぼ同じ状態になった。色素のような分子量の小さい物質は拡

散によって容易に舌中隔を越えることを示している。また、 1分後には同側顎

下リンパ節に 10分後には左右顎下リンパ節に、 20分後には同側深頚リンパ

節に色素が流入していた。すなわち、注入後、舌内では拡散は明らかにおこっ

ているが、量的に均一ではないため、時間的に多少の差が認められた。長時間

の観察で、徐々に均等な流入量になると推測された。 14Cラベリング・ウシ・

アルブミンは分子量が大きく、舌中隔を拡散によっては越えることがない。す

なわち、アルブミンが反対側の顎下リンパ節に流入することは舌内におけるリ

ンパ流の交叉が存在することを示すことになる。その結果、アルブミンにおい

ては 1分後で 0.5"-'1%が右側(同側)顎下リンパ節に流入していた。 10分後

にはほぼ 1%、20分後には約2%が流入していた。一方、反対側顎下リンパ

節には l分後では流入を確認できず、 1 0分後、 20分後ではそれぞれ同側顎

下リンパ節の約 1/3が流入していたに留まった。深頚リンパ節への流入は左

右ともに本実験時間内には確認できなかった。一方、 5μm径 (ultrasphere)

の微粒子を 1時間、 2時間後には反対側顎下リンパ節に流入した。本実験にお

ける舌から顎下リンパ節への流入量は時間の経過が徐々に増加を示すことが分

かった。また、左右の交叉は約 1/3であることが判明した。

5) VX2癌細胞移植実験

VX2癌細胞移植後、 10日例で腫場周囲のリンパ管が拡大していることから、

腫療による影響は血管より遅れていることが明らかである。腫湯蜂巣形成後も

リンパ管網は常に血管網より外側に存在することは、栄養を司る血管網が

腫壌の近くに存在し呼吸専門のリンパ管が外側に存在することは機能的な位置

関係を制御する機構が残っていることを示していると考えられた。
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3.交流報告

交流テーマ:老年看護学分野における研究枠組及び教授法の開発

訪中研究者氏名 豊津英子

所属 大分医科大学

地域・老人看護学講座

役職 教授

( 1 )訪中目的

大分医科大学と河北医科大学は、学術協定校として医学分野の教育・研究交流を発展してき

た。看護学科が 1994年に創設され、修士課程が 1998年に開設されたのを機会に、看護分野に

おいても両大学の交流を深めることを目的に、 1998年 10月より国費留学生として河北医科大

学第四医院看護婦 l名を老年看護学教室に迎えた。この度、看護教育及び老年看護学研究に関

して情報交換を行ない、臨床実践及び学士課程教育の質を高めるための活動を促進するととも

に、両大学における共同研究の基礎づくりを行いたいと考えた。

(2)河北医科大学および第四医院の状況

河北医科大学 (HebeiMedical University)は河北省石家荘市に位置する。 1915年に医学校が

創設され、 1995年には 11大学及び看護学校2校から成る現在の組織となった。職員数は 7，000

人で、その内研究領域の教授は266人、助教授は 767人である。教育領域の教授は 134人、助

教授は 253人である。博士課程プログラムは3コース、修士課程プログラムは 30コースで、

学生数はフルタイム 8，000人、社会人学生 2ラ000人、日本や韓国からの留学生 100人である。

河北省の人口は 6，000万人であり、多くの医師が必要とされているために学生数が多いとのこ

とであった。基礎医学の研究が進んでおり、毎年 1，000人の卒業生の内 300人が大学院へ進学

している。

河北医科大学は6つの付属病院を有しており、教育・研究関連病院は 70病院である。今回

の主な訪問先である第4医院 (FourthHospital of Hebei Medical University)は河北省腫癌医院と

も呼ばれ、ベッド数 620で40診療科より構成され、 1，500人以上の職員が従事している。その

内教授は 170人、助教授は 160人であり、年間の外来患者数は 45万人、入院患者は 13，000人

で、その 70%はがん患者である。特に河北省では食道癌の発生率が高く、食道癌の年間手術

件数の多いのが特徴といえる。

河北医科大学には第一医院に5年制、第四医院に4年制の 2つの看護学士課程が併設されて



いる。訪問した第四医院では、 14年前に看護専門学校が開設され、 1998年に4年制の学士課

程に発展した。 2002年の修士課程開設に向けて準備中であり、看護職を研修のために国内外

へ派遣している。その内の一人は、大分医科大学看護学科の研究生として勉学に励んでいる。

新病院及び看護学院の建設が進められており、 2001年には完成予定である。

現在、学士課程の 1・2回生は専門学校当時の校舎と宿舎を使用している。教室・実習室の

教材等の設備は十分とはいえない状況であったが、新校舎の準備とともに、人的・物的環境を

整えていくとの説明があった。看護学科と第4医院看護部との連携は密であり、学校長と看護

部長は、看護教育の質の向上のために熱意をもって各々の役割を発揮していた。

(3)講演・指導内容と参加者の反応等

第四医院の院長、副院長、看護部長、医師、看護婦、看護学科教員及び学生を対象として、

日本における看護教育及び老年看護の現状について講演した。それらの内容と出席者との質疑

応答については次の通りであった。

(1) 日本における老年看護の現状について(資料 I参照)

日本の高齢化は他国に例をみないほどのスピードで進行しており、 21世紀における保

健・医療・福祉サービスの質を高めるための社会政策は大きく変化している。激動する時

代の中で、看護専門職としてどのような役割を発揮していくのか、新しい分野である老年

看護の研究をいかに促進するのか等について述べるとともに、日中両国の看護事情の共通

点あるいは相違点について討議した。

(主な講演内容)

① 老年看護学の歴史

② 日本における高齢者の実態

-急速な高齢化

・寝たきり老人と痴呆性老人の将来推計

• 1997年衛生の主要指標

-全国の新聞記事にみる高齢者問題

. 21世紀の福祉に関する展望

-介護保険

・在宅医療の状況

-寝たきりゼロへの十ヶ条

③ 看護職の役割と求められる能力



④ 老年看護学研究の課題

中国の 60歳以上の人口は世界でもっとも多く、 l、2倍、人といわれる。しかも、その増加率

は毎年上昇しており、急速な高齢化は深刻な問題となりつつある。従って、日本における高齢

化社会の問題と社会政策に対する参加者の関心は高く、高齢者の主な疾患と治療、生活の場と

家族関係、介護保険の目的と内容、生活保障、将来の人口構造などについて幅広く質問が提出

された。

(2) 日本における看護教育の現状について(資料E参照)

日本の看護教育は約 115年の歴史を有する。当初より現在に至る迄病院附属の形態を中

心として看護婦養成が行われてきたが、 1990年代になり急速に大学における看護教育が

促進されるようになった。 1999年4月において学士課程は 76校、修士課程は 30校、博

士課程は 9校となった。看護の大学教育に対する社会の期待は大きいと考えられるので、

看護カリキュラムをいかに開発するのか、社会のニーズに応えられるサービスを提供する

ための研究をいかに発展させるかといった課題についてを述べた。

(主な講演内容)

① 日本の看護教育制度

②大分医科大学医学部看護学科の概要

-教育方針

・教育目標

.教育内容

・カリキュラムの構造

.年次開講科目

③看護教育方法

④ 21世紀における看護の方向性

河北省において看護の学士課程は2大学3コースのみであり、中国全体でもまだ少ない。中

国では保健婦(士)のコースはないため、 「地域看護学では何を学ぶのか、保健婦(士)はど

こで働くのか。」について関心が寄せられた。また、日本の大学病院 ICUで研修した医師よ

り「日本の看護婦はほとんど介護業務が中心。中国の看護婦は輸液療法等積極的に行っている。

看護の仕事についてどのように考えるか。 Jについて質問があり、看護介入 (nursing



intervention) と責務 (responsibi1ity& accountabi1ity) について、種々の視点から意見交換を行

った。 r看護婦と准看護婦はどのように異なるのかJに関しては、教育制度とカリキュラム、

資格試験、看護業務等の違いについて説明を加えた。

看護学生からは、開講している科目の内容と実習施設・期間等についての質問があり、学習

への積極的な姿勢と熱意が感じられた。

(4)臨床と教育現場における課題

中国では医師・看護婦の国家試験はない。各々の病院にて継続教育(院内・院外研修)を行

いながら、専門的技能と管理能力を育成している。第四病院では数年毎に上級看護婦になるた

めの試験を実施している。学士課程の卒業生には、臨床における実践能力を養いながら、上級

コースへとキャリア開発していくことが期待されていた。学士課程の目標と継続教育システム

が充分に連動していけば、看護の専門性は大いに発展していくものと考えられた。教育現場の

課題としては、看護教員の教授能力の開発と人材確保があげられよう。修士・博士号をもっ教

員養成の準備は徐々に進められているが、今しばらく時間を要するものと考えられた。

臨床現場の課題としては、病院の特性を活かした看護の専門性の確立と高齢者の継続看護に

おけるシステム作りといえる。また、学士課程の卒業生の能力をさらに開発するための研修計

画や組織作りを促進する必要がある。

21世紀の高齢化社会において、病院から地域(在宅)へとケアを継続する上で中心的存在

である看護婦には、益々リーダー的役割が求められよう。これ迄の臨床中心(病院内看護)の

認識から脱し、地域(在宅)ケアまで展望できるように、看護学生・看護職員への意識改革と

教育を推進していくことが課題である。

〔おわりに〕

河北医科大学で出会った教職員、事務系職員、看護学生の皆様が笑顔で迎えて下さり、数々

の心遣いと温かな接待をいただいたことに深く感謝しています。また、訪中の機会を与えて下

さった日中医学協会の皆様に心よりお礼を申し上げます。
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はじめに

温州における広東住血線虫症の免疫診断

報

訪中研究者氏名名和行文

所属 宮崎医科大学寄生虫学講座

役職教授

.&. 
Eヨ

中国漸江省温州市は上海から約500Km南の海岸沿いに位置しており、市街区人口約70万人、

周辺を含めた行政区人口約600万人の軽工業都市である。 1997年 12月にWHO/WPROoffi田に

滞在中の長崎大学熱帯医学研究所スタッフから同研究所資料情報センターに対して、同年 10月

頃から温州市において多彩な神経症状を伴う好酸球性脳脊髄膜炎が小規模集団発生しており、免

疫診断についての技術援助を要請している旨の情報がe-mailで伝えられた。このニュースが

mailing listを利用してインターネットで日本寄生虫学会会員に配布された。当教室ではかねてよ

り多種類の寄生虫疾患について免疫診断を実施しているので、対応可能である旨回答した。直ち

に、温州医学院附属第二医院神経内科主任:王小同氏よりかmailおよびFAXにて小職宛に患者

についての詳細な情報が提供された。臨床症状や検査データからは広東住血線虫感染による好酸

球髄膜炎が強く疑われた。しかしながら同地には肺吸虫症や嚢虫症などの寄生虫感染症も流行し

ているということなので、免疫血清診断による鑑別診断が必須である旨を伝えた。諸般の事情に

より患者血清を中国から国外に持ち出すことができないという制約があるため、診断に必要な抗

原を秋田大学医学部寄生虫学教室吉村堅太郎教授から御分与いただいて、当方から提供し、温州

医学院附属第二医院臨床検査科で抗体価の測定を行ない、結果について当方がコメントを加えて

技術的な改良をすることとした。数度にわたるやりとりの結果、温州での好酸球性脳脊髄膜炎の

小規模集団発生は、免疫血清学的にも広東住血線虫の感染であることが強く示唆された。との過

程で、同医院における寄生虫疾患の免疫血清診断における技術的問題点、および疫学的調査上の

問題点が明らかとなって、小職に対し、同医院神経内科主任:王小同氏および、同医院院長:陳肖

鳴氏より学術研究指導のため招聴したい旨の申し込みがあった。そこで、 1999年度日中医学協

力事業日本人研究者派遣助成に応募したととろ、訪中が認められ王小同氏を招聴責任者とする小

職の同医院訪問が実現したものである。



講演・指導内容

6月14日""23日までの都合10日間の訪問日程のうち前後各 1日は移動日、また土・日曜が

含まれるため、実質的な活動日数は6.5日間であった。活動内容の概略は下記一覧表にまとめた。

日 時 訪問先 主要面接者 内 ?(; 

6月15日(火)午前: 第2医院神経内科 王小同 好酸球髄膜炎症例検討

午後: 児童医院神経内科 葉秀雲 小児2例の検討

6月16日(水)午前: 第2医院臨床検査科 張信良 免疫診断技術の検討

午後: 臨床講義室 王小同(司会)粘膜免疫 講演

6月17日(木)午前: 病院長室 陳肖鳴 交流協定について検討

午後: 附属第2病院病理科 王宗敏 好酸球性肺炎について検討

6月18日(金)午前: 温州医学院 徐正 現地の寄生虫病について検討

午後: 同 徐正 (司会)新興再興寄生虫病 講演

6月19日(土)午前: 第2医院神経内科 王小同 疫学的解析について検討

6月21日(月)午前: 第 1医院 徐力辛 病院運営について検討

午後: 第 1学院開発区実験室 施設見学

6月22日(火)午前: 副病院長室 李白崇 交流協定について検討

午後: 第2医院 王小間 今後の作業について確認

学術講演

学術講演は2回行なった。第1回は6月16日(水)午後、温州医学院附属第2医院セミナー

ルームで行ない、聴衆は約50名であった。中国側からの「臨床の若手医師に対して、基礎研究

の重要性を示してほしい」という要請に応えて、 「粘膜免疫」というテーマで、粘膜型マスト細

胞や杯細胞が粘膜防御に果たす役割と、これらの細胞の分化・増殖の調節機構について、できる

だけ平易に英語による解説を行なった(図1)。温州では急速な工業化による大気汚染と関連し

て小児目指息患者が急増していることから、特にマスト細胞とアレルギーの関連について、熱心な

質問を受けた。第2回目の講演は6月18日(金)に「日本における新興・再興人獣共通食品媒

介寄生虫病Jというタイトルで、温州医学院キャンパスの育英学術館会議室で行なった。この講

演には基礎医学研究者のみならず、臨床で感染症の診断・治療に従事する医師や検査技師、さら

には、寄生虫学を学習中の3年次学生も加わって、約 100名の聴衆が参集した(図3)。学生

が英語のヒアリング能力を身につけようと集中していたのが印象的だった。
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技術指導

今回の訪中の主要な目的は1997年秋に温州市で小規模集団発生した広東住血線虫(中国語で

は「州管園繕虫と表記)感染による好酸球性髄膜脳炎の全体像を明らかにすることと、この疾患

を含めた寄生虫感染症の免疫診断について技術指導をすることである。

1997年秋の温州市での小規模集団発生については、主小同先生と事前に情報交換をしており、

論文のコピーも頂いていたので、ある程度の予備知識は持っているつもりであった。それによる

と、小規模集団発生の原因は、温州市郊外にあるレストランにおいて、広東住血線虫の中間宿主

として有名なリンゴ貝(通称ジャンボタニシ、中国名は福寿螺)を「瞳漬淡水螺」という料理(ナ

マの貝のむき身の塩漬をスライスしたもの)として饗し、それを食した複数グループの中から患

者が発生したということであった。ところが、今回訪問して、関係者に詳細を聞いて見たところ、

実際に何グループの何名がそのレストランでリンゴ貝を生食し、何名が発症したかということに

ついては、現在でもまだ正確に把握できていないことが判明した。この点について、王小同先生

が中心となって疫学データを至急取りまとめるように、滞在期間中に繰り返し厳しく指導した。

それ以上に今回の訪問で明らかになった大きな問題は、レストランの食事に関係した 1997年

の集団発生とは無関係に、既に 1997年からこの地域において散発的な患者発生が見られている

ということである。王小同先生が主任を勤めている温州医学院附属第2医院神経内科において、

1997年に2名が、また今回の訪問の直前の本年6月上旬には3名が広東住血線虫による好酸球

性脳脊髄膜炎と診断されていた。本年発生した3名のうち 2名は問題のレストランとは別のレス

トランでリンゴ貝を生食して感染したと推測されている。 2名の患者は現在入院中であり、回診

時に患者を見せて頂くことができた(図 3)。他の患者については、市場で購入した貝を自宅で

調理して食たということで、この地域の貝がかなり広汎に汚染されている可能性が示唆された。

6月15日には児童医院神経内科を訪問し、葉秀雲先生らから、同科で経験した2例について

の詳細を伺うことができた。そのうちの 1例は1997年の集団発生患者の 1人であったが、もう

1例 (2歳女児)はそれとは無関係に1998年に発症しており、感染源も不明であった。この症

例では好酸球増多が著明ではなく、脳脊髄液にも炎症細胞が認められていない。減圧目的で反復

して脳脊髄液を採取したところ、その中に広東住血線虫幼虫を合計43匹検出したことで、確定

診断に至った症例である。血清や脳脊髄液の抗体は測定していないとのことだったので、それを

調べることにより抗体価と幼虫出現の関係が明らかにできるかもしれないということをアドバ

イスした。

3 



6月16日には第2医院臨床検査科の張信良先生および若手スタッフと面談した。ここの検査

科では EUSAによる抗体測定技術は装置・人員とも完備しており、技術面では何ら問題がなか

った。また、最近になって好酸球頼粒蛋自のひとつであるECP(Eosinophil Cationic Protein) 

の測定系を導入したがその測定意義についてよく理解できていないというととであったので、そ

の臨床的意義や活性化好酸球との関係などについて、簡単な講義をおこなった(図4)。しかし

ながら、本年神経内科に入院した3名の患者についてまだ抗体測定が実施されていなかったので、

小職の訪問滞在中に是非とも実施するよう要請した。その結果は6月22日に見せてもらうこと

ができた。アッセイシステムや測定結果そのものにはまったく問題はなかった。けれども、陽性・

陰性を判定するためのカットオフ値や、測定の再現性を確認するための陽性・陰性コントロール

などデータ解析に必要な知識が殆ど理解されていなかったので、これらの重要性について測定担

当者に指導を行なった。

6月17日には同病院病理科王宗敏主任と面談、主として広東住血線虫感染に伴う好酸球性肺

炎の問題について討論した。実際に何枚かの曙疲塗沫標本を見せて頂いたが、好酸球の判定に疑

問があり、好酸球同定のために必要な特殊染色などの技術的な指導を行なった。

6月18日には陳肖鳴第2医院院長、徐正 学術研究所長、陳恵生党委書記らの随行のもとに、

温州医学院を訪問、寄生虫学教室において播長旺助教授と懇談した(図 5)。潜長旺助教授のグ

ループは広東住血線虫の疫学調査をすすめており、温州の数カ所で採取されたリンゴ貝における

広東住血線虫幼虫保有率が約70%、鼠での成虫寄生率が約20%と、極めて高率であるというデ

ータおよび、関連した論文を提示された。しかしながら、これらの調査は患者居住地と無関係にな

されていたので、今後は患者発生地を重点的に調査するようにアドバイスした。また、寄生虫学

教室でも患者血清を用いた EUSAが行なわれていたが、この検体は温州市衛生防疫姑から提供

されており、患者に関する情報が一切与えられていないために、集団発生との関係や、神経内科

患者との関係などが全く不明であった。患者情報を抜きにして抗体価を測定しても貴重な研究デ

ータが生きてこないことを説明し、今後その点を改善するように指導した。
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訪問地の状況・課題

まず第1に今回の訪問全体として感じたことは、温州医学院・附属第2医院・育英児童医院の

スタッフの語学力の問題である。日中交流という視点から考えると、日本語と中国語で意志疎通

ができれば良いことになる。しかしながら、今回の訪問で、日本語による会話が可能であったの

は陳恵生党委書記だけであった。彼は北京外語学院を卒業しており、非常に流暢な日本語を話す。

しかしながら、その他のスタッフは全く日本語を理解できないし、話すこともできない。残念な

ことに、陳恵生氏は医師でもなく、医学研究者でもないために、医学関係の学術用語の内容が理

解できないため、個別専門領域での交流では通訳として機能できない。温州医学院では一時期陳

恵生氏を助教授として、日本語コースが開設されていたということであるが、現在は実施されて

いない。したがって、今後も日本語による交流の可能性は期待できないであろう。日中だけでな

く広く国際交流という視点からは、英語力が問題である。残念ながら、現時点での温州医学院・

附属第2医院・育英児童医院のスタッフの英語力はそれほど高くない。滞在中に会ったスタッフ

で何とか英語で意志疎通ができたのは、王小同氏を含めて 4-5名程度、おそらく全スタッフの

1割前後しか英語会話能力がないのではないかと推測される。今回の訪問期間中に全く不自由な

く英語で意志疎通ができたのは通訳としてついてくれた金朝偉君だけであった。彼は温州医学院

の3年制医師養成コースを卒業した後、上海で英語のトレーニングを受け、現在、温州医学院附

属第2医院院長秘書室および外事慮(国際交流課に相当)に勤務している。彼のようなポジショ

ンは日本にもなく、今後こちらが学ぶ必要がある点だと思われる。現在、温州医学院では米国か

ら教師を招聴して学部学生のみならず、医師の英語教育に非常に力をいれているので、これから

卒業してゆく若手医師たちはある程度のレベルの英語力を身につけているものと期待される。

第2に感じたことは、診療・研究に関する先端機器類の充実に比べて、マンパワーが不足して

いることである。たとえば、寄生虫に対する抗体を EUSAで測定する技術はあっても、それを

どのように日常診療に生かすか、あるいは、疫学調査をどのように計画立案するか、先端機器を

用いて得られたデータをどのように解析するか、といったマンパワーを含めたソフトウエア面で

の充実が早急に必要であろう。

第3の問題点は情報の閉鎖性である。今回、広東住血線虫の疫学と免疫診断の問題で訪問した

のだが、患者情報が附属第2医院神経内科、育英児童医院神経内科、温州医学院寄生虫学教室、

そして温州市衛生防疫姑と分散しており、結局は10日間の滞在中に今回の流行の全体像をつか

むことはできなかった。新興感染症のような問題に立ち向かうためには、病院・医学部・行政の
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専門家がいかに迅速に連携して情報交換をおこなうか、ということが最も重要な課題である。今

回の訪問ではこの連携の悪さが眼についた。これは、ここだけの問題ではなく、日本でも同じ様

な問題を抱えている。今後は共通の問題として対策を考えて行く必要があるだろう。また、今回

訪問してみて、同じ様な研究が医学院と附属第2医院とで全く無関係に実施されていることに気

がついた。たとえば、 ELISAによる患者血清の抗体価測定や、鼠を用いた感染実験などである。

双方が情報交換をしてプロジェクトチームを作れば、もっと効率良く研究を推進することが可能

であろう。また、せっかく貴重な症例について診断・治療の経験をしながら、その報告が中国の

圏内雑誌のみに発表されているというのも情報の閉鎖性という点で問題であろう。広東住血線虫

は台湾、香港、タイそれに日本など東南アジアの広い範囲で患者が発生している。中国での診断・

治療の経験が国際誌に発表されると、それは貴重な財産としてその領域の研究者や医療従事者が

共有することができる。今後も益々国際化が進むにつれ、情報の国際化は重要になるであろう。

そのためには、情報を海外から収集するだけでなく、自ら発信する姿勢が強く求められる。

最後に、第3の情報の閉鎖性と関連して、相互批判の欠如ということが挙げられる。今回滞在

中に、中国の国内医学関係雑誌に掲載された広東住血線虫関連の論文を何編か眼を通す機会を得

た。残念ながらこれらの論文は幾つかの興味深いデータを含んでいるにも拘わらず、国際的な学

術論文のスタンダードで見た場合にはいずれも不満足あるいは不完全なものであった。また、そ

れぞれの論文の英文抄録も内容以前に英語として問題があるように思われた。圏内の雑誌を通し

て情報を発信することは、国内の医学・科学のレベルの向上のために必須ではあるが、その内容

は充分に国際的な批判にも耐えるような高いレベルに維持される必要があるだろう。そのために

は、圏内の医師・研究者同士が厳しく相互批判する姿勢が必要である。
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今後の交流計画

今回の訪問期間中、 6月17日に陳肖鳴院長、また6月22日に李昌崇副院長と面談し、大学

問交流協定の締結について予備会談を行なった。温州医学院は創立40年、宮崎医科大学は創立

25年をそれぞれ過ぎたばかりでお互いに歴史の浅い大学であり、ともに温暖多湿で海に面して

いることから、自然条件も共通するところが多い。そのような環境条件のせいもあって、食品媒

介寄生虫病など共通した疾病も見られる。福岡・上海を経由して 1日で移動可能という距離の近

さも相互交流には適している。今回、帰国に際して、陳肖鳴院長より、宮崎医科大学長宛の交流

協定締結へ向けての親書を手渡された。この点についてはできるだけ早い機会に双方で全学的な

検討の機会を持ち、前進させる方向で努力することで意見が一致した。

個別の問題である温州での広東住血線虫症の流行については、王小同氏が中心となって責任を

持って情報収集にあたり、データが出揃った時点で、 FAX• e-rnailを利用してデータ解析を共

同で行ない、その成果は国際的な英文誌に投稿することで意見の一致をみた。

おわりに

一通のeーrnailから始まった個人的な日中交流が、今回日中医学協会・日本財団の援助を受け

たことで、大学問交流にまで発展できる可能性が見えてきた。今回の訪問は学問的には100%満

足いくものではなかったにせよ、次の発展へむけて両国のささやかな懸け橋となったことは大き

な収穫であったと云える。今回のテーマのように、ある意味ではローカルな小さなトピックに対

して日中医学協会・日本財団が助成して下さったことは、この領域で仕事をしている多数の研究

者の大きな励みになると思われる。今後も日中医学協会・日本財団がこの様な姿勢を堅持される

ことを切に願うものである。
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交流テーマ アルコールおよびメタアンフェタミン依存症の脳の分子病態学的研究:

脳血管透過性による解析

訪中研究者氏名 竹内義喜

所属 香川医科大学第一解剖学

役職 教授

報告

く講演・指導内容〉

1999年9月23日(13:30-15:30)、中国医科大学脳研究所セミナ一室において、

“扇桃体の自律機能に関する形態学的研究"と題し講演を行った(添付資料1、2)。

一般的に自律機能の上位中枢としては視床下部が最も知られているが、近年、扇桃体の自

立機能のうち主として心血管系・呼吸・分泌・腺などの機能に対する神経学的アプローチ

が大いになされてきた。一方、自律機能異常は薬物依存症でしばしば認められ、とくにア

ルコール中毒では末梢血管の拡張、脳血流量の増加、腎におけるADH分泌抑制、腎尿細

管からの水再吸収低下、さらにアルコールの血中濃度12.0-13.2g/lで、は心停止をきたし

、呼吸に関しては頚動脈洞反射と考えられる呼吸抑制(呼吸麻捧)が報告されている。メ

タアンフェタミン (MAP:覚醒剤)中毒においては交感神経興奮作用として、散瞳・頻

脈・不整脈・血圧上昇・発汗あるいは悪寒・悪心・幅吐・錯乱・失見当・幻覚をきたし循

環器系の虚脱・全身感撃・昏睡を引き起こし、ついには死亡に至る場合もある。以上の事

がらを背景にし、講演では自律神経機能のうち心血管系に影響を与える迷走神経の起始で、

ある迷走神経背側核、延髄カテコールアミンニューロングループ、結合腕傍核、呼吸に対

しては孤束核、分泌腺に対しては上唾液核と下唾液核等の脳幹内自律神経関連諸核につい

て扇桃体(中心核)との神経線維連絡および、免疫組織化学的研究を中心に話をした。

前述した自律機能異常がアルコールおよびMAP中毒において脳のどの領域の組織学的

ダメージにより発症するか、血管透過性の面から検討を行うため、その実験手技、電顕的

観察および実験結果の考察に関して指導を行った。実験手技としては、まず、脳組織にお

ける神経細胞障害を検索するためグリア細胞の変化をみるGFAP免疫染色を施した(抗



G FAP抗体:以下、下線部は実験に使用するため購入した薬品を示す)。この染色では

主として動物実験(アルコール投与法とMAP腹腔内注入法)と反応時の諸注意(一次抗

体、二次抗体の濃度、 Normalgoat serum: NGSの免疫反応制御およびABC反応)の説明

を行った。さらに、血管透過性の実験としてHorseradishperoxidase (HRP)の投与法およ

びHRPの電顕組織への応用 (EPON樹脂包埋)に関して詳細な説明を加えた。とくに

この中ではHRP反応産物の安定性について、 Diaminobenzidineと Tetrarnethy 1 benzi四

dine法使用時におけるアルコール脱水とアセトン脱水の適用の違い、また、モリブデン酸

アンモニウム溶液使用に関して実際、実験を通じて結果を比較対照し説明を行った。

GFAP陽性所見は海馬、大脳皮質、扇桃体、レンズ核等で見られたが、これらの領域

の内、とくに海馬ではHRP法による血管透過性領域とも一致したため、まずこの領域を

EPON樹脂包埋し電顕的観察に付した(添付資料3、4、5、6)。

実験結果およびその考察として、脳組織は海馬外側部 (CA1外側'"'-'CA2 '"'-'CA 3外

側)を対象としHRPを大腿静脈内に注入し、 30分後に動物を潅涜固定し当該領域を電

顕的観察に付した。電顕所見ではHRP反応産物は高電子密度の頼粒として認められ、血

管内皮細胞内には大小さまざまの反応産物が存在した(添付資料7、8)。また、このよ

うな所見を示す血管の近傍には、同様、 HRP反応産物を含むグリア細胞が特徴的に存在

した(添付資料9、10)。なお、血管内皮細胞聞の細胞間隙にはHRP反応産物は全く

認められなかった。以上の所見を総合し考察を行うと、海馬外側部においては静脈内に注

入されたHRP酵素が血管内皮細胞に取り込まれ、さらにこの細胞を通過し脳実質内にあ

るグリア細胞まで達することが明らかになった。これはアルコールおよびMAP中毒にお

ける海馬領域では、正常では血液脳関門 (Blood-brain-barrier:BBB)が働いている場所

でBBBが破壊されていることを示すものである。 BBB破壊は、例えば覚醒剤中毒患者

における逆耐性現象(過敏反応性)の発症を血管透過性元進というー側面から説明する科

学的根拠の提供ができるものと考えられる。今回の実験では血管透過性が克進している場

所として海馬以外に大脳皮質、扇桃体、レンズ核があげられているが、これらの領域にお

ける詳細な観察はなされておらず、今後、電子顕微鏡等を駆使し中国の脳研究所の呂永利

教授をはじめスタッフの方々と脳組織の全体像を明らかにする必要がある。



く訪問地の状況・謀題〉

訪問先である中国医科大学脳研究所では若いスタッフも多く、精力的に研究を行ってい

た。近年、我が国をはじめ欧米に留学する研究者が増え非常に喜ばしい状況になりつつあ

るが、反面、留学先でそのまま現地のスタッフとなり帰国しない人も多く中国本国の研究

レベルをアップするための人材不足に悩んでいる側面もあった。

GFAPおよびHRP組織標本の作製については中国医科大学脳研究所においても従来

から行われていることであり、非常に良好に実施された。電顕的観察については主として

HRP反応産物の同定についてであり、脳研究所のスタッフに対しては、無染色下(ウラ

ニール染色のみ)でどのように高電子密度の反応産物が観察されるかという点をとくに強

調して説明した。

課題については何と言っても研究テーマである血管透過性の元進領域において、①どの

ような物質が脳組織内に入るか②そのBBB破壊域と侵入した物質によりヒトで見られ

るような多彩な臨床症状発現(アルコール中毒においては中枢神経系機能抑制、運動障害

、呼吸・循環器系、腎、消化器・肝に対する障害。また、 MAP中毒においては気分高揚

、誇大妄想、過覚醒、不眠、多弁、精神運動興奮等の精神状態や散瞳、頻脈、不整脈、血

圧上昇、発汗および頭・肩・四肢のヒョレア様不随意運動、幻覚、失見当の身体症状や抑

うつ、疲労感、睡眠障害等の離脱症状)と密接な関連性が確立されるかどうかである。こ

の点の確立は臨床上非常に重要なものであり、将来アルコールおよび覚醒剤中毒症(含:

離脱症状)の治療にも大いに貢献するものと期待できる。今回は血管透過性を海馬の領域

で証明したにすぎず、今後、中国医科大学脳研究所のスタッフとの共同研究が益々必要と

される。

く今後の交流計画〉

本研究は最終的にはアルコールや覚醒剤依存症患者の多彩な臨床症状を血管透過性の面

から分子病態学的に解明を行うことであり、そのため相当長期にわたる共同研究期間が必

要とされる。概略ではあるが、将来5年間程度を目安にして以下の順で交流計画を考えて

いる。

1 アルコールおよびMAP依存症モデル実験動物の脳組織における血管透過性領域の微

細構造の解明 (中国医科大学脳研究所)



2 血管透過性充進にともなう易浸透性物質の同定およびその物質による脳組織への障害

(香川医科大学第一解剖学、中国医科大学脳研究所)

3 モデル実験動物において血管透過性抑制物質の検索 (香川医科大学第一解剖学)

4 血管透過性抑制物質投与時のモデル実験動物の病態学的変化

(香川医科大学第一解剖学、中国医科大学脳研究所)

く謝辞〉

この度、日中医学協会のご援助により中国医科大学脳研究所において多大な研究協力お

よび成果をあげることができました。ここに貴協会理事長中島章様はじめ関係各位の

皆様のご協力に対し深く感謝申し上げます。



資料 3 

海馬外側における血管透過性元進領域

(右側海馬、黒色部)

資料 4 

海馬外側における血管透過性元進領域

(左側海馬、黒色部)



資料 5 
海馬領域におけるGFAP免疫反応暢性所見
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資料 6 

海馬領域におけるGFAP陽性グリア細胞増殖所見



資料 7 

海防棚の血管透過性元進領域における電子顕微鏡所見

血管内皮細胞に取り込まれているHRP反応産物は高電子密度の頼粒として認められる

資料 8 

海防ト側の血管透過性克進領域における電子顕微鏡所見

血管内皮細胞に取り込まれているHRP反応産物
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資料 9 
海馬外側の血管透過性充進領域における電子顕微鏡所見

JIRP反応産物は血管周囲のグリア細胞に取り込まれている
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資料 1 0 

海馬外側の血管透過性先進領域における電子顕微餅庁見

HRP反応産物は血管内皮細胞と隣接するグリア細胞に取り込まれている
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1999 生手足芝日中医会会協力弓ヨ正当主幸艮壬号望書

一日本人研究者派遣-

.:i. ðOρ 年 3 月よ~日

財団法人日中医学協会

理事長中島章殿

講演・手術指導等の写真を添付して下さい。

1.訪中者氏名 進 盛一 鍾金
所属機関名 W8赤v夫‘穿 職名

所在地〒/化J-_I'.r，ノグ 大¥f)i[ ~に寸宋~-/-ノ 電話

受入機関名 、ずlf] lを系斗犬掌~ュ gらも及ヲ ~ÍJ

/ぎ又 3受

6J-jフtf?←ノノ1-/
~、.主J_ J

所在地 中liJ透L浮者 5鬼陽帯条ヰ区三占J-Hl'11'6ヲ

受入責任者名・役職 2~~ 改札 ・ ふJJlh-

2.中国滞在日程 (訪問都市・機関名等主な日程を記入して下さい)

1999年8月5日(木) (南雲、川和、 長谷川、道)東京発、大連乗り継ぎ藩陽へ、藩陽泊

8月6日(金) (南雲、川和、 長谷川、道)中国医科大学第2病院で打ち合わせおよ

び講演会

8月7日(土) (南雲、川和、長谷川、道)中国医科大学第2病院で打ち合わせ、藩陽

観光、

8月8日(日) (南雲、 JlI和、長谷川、道)鞍山発、大連ヘ
(南雲、川和、道)午後:大連着、

(長谷川)大連発、 関西空港着、

(大塚)羽田発、関西空港着、大連着

8月9日(月): (南雲、川和、 道、大塚)大連医科大学で講演会

8月10日(火) (南雲、川和、道、大塚)大連、旅順観光

8月11日(水) (南雲、川和、道、大塚)大連発、成田へ

3.交流報告

(別添書式を参考に、講演・指導内容、訪問地の状況・課題、今後の交流計画等を4000字以上で報告して下さい。

ワープロ使用)
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交流テーマ:日中協力歯科診療センター設立と歯科医療技術の指導

訪中研究者氏名:道健一、南雲正男、川和忠治、長谷川紘司、大塚純正

所属:昭和大学歯学部

役職:教授(大塚のみ助教授)

報告

1、概要 i 
今回の訪中においては日本の優れた歯科治療技術を提供することによって、中国の歯科!

医師を教育し、中国における歯科医療技術の向上を図るごとを主な目的とし、同時にごの:

計画を通じて日中両国の学術交流を一層深め、促進することを目的としていた。目的地は'

沈陽の中国医科大学第二臨床医学院であるが、経由地の大連の大連医科大学においても交

流を図ることとした。

事前に中国医科大学第二臨床医学院口腔外科主任劉維賢氏および大連医科大学口腔外科

主任潜巨利氏と緊密に連絡を取り合い、日程、訪問先、学術交流の内容などを決定した。

主な内容は以下の通りである。

①中国医科大学第二臨床医学院と昭和大学との間での「日中技術協力歯科治療センタ一成

立協議書」の調印

②中国医科大学第二医学院からの客座教授の証の授与

③中国医科大学第二医学院における学術講演会

④大連医科大学における学術講演会

⑤中国医科大学臨床第二医学院、同口腔外科、大連医科大学、同歯学部、同口腔外科、大

連医科大学付属第一医院との交流会

訪中国は昭和大学歯科病院院長:南雲正男(口腔外科学)、副院長:川和忠治(歯科補

綴学)、歯科保存学教授:長谷川紘司、歯科矯正学助教授:大塚純正、口腔外科教授:道

健一で構成した。日程表にも示したように、これらのうち南雲正男、川和忠治、道健ーの，

3名は全日程に、長谷川紘司は前半、大塚純正は後半の日程に参加した。

2、計画の実施状況

1)中国医科大学第二臨床医学院と昭和大学との間での「日中技術協力歯科治療センタ一成

立協議書Jの調印

8月6日午後4時30分から中国医科大学第二臨床医学院会議室において中国医科大学第二

臨床医学院孫建純病院長代理の李副病院長と昭和大学歯科病院南雲正男病院長の間で「日

中技術協力歯科治療センタ一成立協議書Jの調印を行なった。協議書の内容は別紙の通り;

である。 j 

2)中国医科大学第二臨床医学院からの客座教授の証授与式

j 8月6日午後5時から中国医科大学第二臨床医学院孫建純病院長代理の李副病院長から昭;



和大学の南雲正男病院長、川和忠治副院長、長谷川紘司教授、道健一教授にそれぞれ客員

j 教授の証が授与された。一部のコピーを別に示す。

3)中国医科大学第二臨床医学院における講演会

8月6日午前8時-12時に中国医科大学第二臨床医学院講堂において昭和大学の南雲正男病

院長、川和忠治副院長、長谷川紘司教授、道健一教授による講演会が行なわれた。東北地

方各地の病院から約100名の参加者があり、講演の後、熱心な質疑応答が行なわれた。

講演の内容は以下の通りである。

①南雲正男病院長(口腔外科) :高齢者口腔癌の臨床病理学的特徴

②川和忠治副病院長(補績科) :歯のQOLを考えた修復

③長谷川紘司教授(歯周病科) :歯周治療に必要な新しい知識

④道 健一教授(口腔外科) :インプラント成功のための要件(難症例への対応)

4)大連医科大学における講演会

8月9日午前9時~午後3時まで大連医科大学講堂において昭和大学の南雲正男病院長、川

和忠治副院長、大塚純正助教授、道健一教授による講語会が行なわれた。東北地方各地の

病院から約50名の参加者があり、講演の後、熱心な質疑応答が行なわれた。

講演の内容は以下の通りである。

①南雲正男病院長(口腔外科) :高齢者口腔癌の臨床病理学的特徴

②川和忠治副病院長(補綴科) :歯のQOLを考えた修復

③大塚純正助教授(矯正歯科) :口蓋裂の矯正

③道 健一教授(口腔外科) :インプラント成功のための要件(難症例への対応)

5)中国医科大学臨床第二医学院、同口腔外科、大連医科大学、同歯学部、同口腔外科、大

連医科大学付属第一医院との交流会

①8月5日夜:中国医科大学臨床第二医学院口腔外科による歓迎会:管前主任、劉主任ほか

約10名参加。

②8月6日夜:中国医科大学臨床第二医学院病院長招宴、李副病院長ほか約10名参加。

③8月7日夜:中国医科大学臨床第二医学院口腔外科関係者による歓送会:管前主任、劉主

任ほか約20名参加。

④8月8日夜:大連医科大学付属第一医院病院長招宴:菱副病院長、超副病院長ほか約20名

参加。

⑤8月9日夜:大連医科大学歯学部長招宴:朱歯学部長ほか約20名参加。

⑥8月10日夜:大連医科大学学長招宴:超副学長ほか約20名参加。

⑦8月10日昼:大連医科大学口腔外科関係者との懇親会:譜主任ほか約10名参加。

3、事業の成果・今後の交流計画

1) r日中技術協力歯科治療センタ一成立協議書」の調印によって今後、約5年間にわたる
協力関係が樹立された。との協定に沿って年に複数回の訪中団が昭和大学歯科病院の中で

組織され、技術援助が行なわれる予定である。この事業によって中国医科大学臨床第二医

学院の歯科医療の向上が期待されれる。さらに、その機会を通じて両病院の親交はさらに

密になり、参加者の両国に対する理解が深まるものと期待される。

2)講演会は沈陽と大連において開催されたが、日本の歯科界を代表する4名の演者による4

時間にわたる講演と質疑応答はこの地区の歯科医にとって大きく禅益することと期待され

-・・・・・・・・・・・----------------------------- 一一一一一一一一一一ーーー・・----------------・・・・・・ーーーーーー・ー一一一ーー



る。参加者の中には日本に留学した研究者が多く、日本語の講演がそのまま理解できるも

のも多かったが、各専門領域の日本語に精通した者を選んで通訳してもらったことによっ

て、さらに、成果が上がったものと思われる。

講演後の参加者の感想では東北地方において歯科の専門各領域の教授が揃って講演をし e

たととはなかったので、画期的であったとのことで概ね好評であった。今後も訪中団が組

織され技術援助と同時に講演会も継続する予定である。すでに、今年春には中国衛生部の

予算で3名の講演者が招待されている。

3)交流会が毎日行なわれたが、その聞に実際の協力体制についての打ち合わせが行なわれ

、さらには新規の協力体制、例えば、大連医科大学に対する歯科補綴、歯科技工、歯科イ:

ンプラントの技術指導についての提案がなされ、今後、前向きに検討するごととなった。 ; 

4、訪問地の状況・課題 ; 

中国における歯科医療の現状は未だ不十分であるように感じられた。しかし、沈陽と大

連とでは事情が少し異なっていた。

沈陽においては日本に留学して帰国した歯科医師が多く、特に、それが口腔外科に集中

していた。従って、口腔外科については臨床の技術面、特に手術では日本と対等あるいは

それ以上のものもある。しかし、口腔外科でも研究面および臨床のリハビリ関係の知識、

能力はまだ不十分でこれからも援助の必要があると感じられた。口腔外科以外の一般歯科

については技術、知識、材料の面で未だ不十分で、その上、留学経験者がいないために語

学のハンディキャップがあり、交硫が難しい。今後、人材育成を含めて援助する必要があ

ると感じられた。

大連においては歯学部長が中心となって計画的に専門各領域の代表者に日本留学の機会

を与えている。未だ、日本留学中、あるいは、帰国直後で準備中の分野が多く未完成であ'

るが、数年後には人材が揃い発展するものと期待される。しかし、現状でも、主要なスタ

ッフは日本語が十分に使えるので知識、技術の援助は比較的容易に行なえるし、その成果

が期待されると思われた。ただし、パラデンタルのスタッフは未だ未熟であり、今後は技

工士の育成と材料、器材などの面での援助も必要であると考えられる。 ; 

大連市では開業歯科医が急増し、開業医の設備、技術は一定の水準に達していた。開業:

歯科医は経済的余裕もあり、設備も充実しているので、口腔外科以外の一般歯科を目指す;

者にとっては大学勤務よりもはるかに魅力的のようである。ごのままでは日本に留学して!

も帰国後に開業を選ぶ者が増えそうで心配であった。留学生には指導者として大学で次の;

世代を育成してもらえることを期待したいが、そのためには大学の環境を充実する必要が i
ある。中国における政策も重要であるが日本からの援助の方法にも一考を加えなければな j

らないと感じた。 l 
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日中技術協力歯科治療センター設立協議書

協力機関:日本側:昭和大学歯科病院

(主として口腔外科、補綴科、矯正科、保存科)

責任者:南雲正男病院長

実務担当:第一口腔外科、道健一教授

中国側:中国医科大学第二附属病院(中国遼寧省沈陽市)

責任者:孫建純病院長

実務担当:口腔科、劉維賢主任

目的:日本の優れた歯科治療技術を提供することによって、中国の歯科医師

を教育し、中国における歯科医療技術の向上を図ることを主旨とし、

この計画を通じて、日中両国の学術交流を一層深め、促進することを

目的とする。

主な協力内容:

臨床:(1)インプラントの臨床に関する手術、補綴および保存などの新しい

治療法。

研究:

(2)口唇・口蓋裂患者に対する手術、矯正、補綴および機能訓練など

の新しい治療法。

(3)顎変形症患者に対する矯正、手術および機能訓練などの治療法。

(4)う蝕による歯髄疾患に対する新しい治療法。

(5)歯周病に対する新しい治療法。

(6)陶材焼付鋳造冠などによる冠橋義歯および歯の欠損に対する床義

歯等についての補綴技術。

(7)その他:口腔外科、補綴、矯正および保存など、各専門分野にお

ける新しい治療法。

双方の長所を十分に生かして、共同研究を行う。

双方は各専門領域で毎年 1'"'-'2件程度の共同研究が施行できるよう

に努力する。

研究費については双方が各自の分担する部分の費用を負担する。

研究結果については共同発表するか、あるいは双方とも自国で発表

する。

具体的な方法については研究内容、研究分担に応じて、その都度協

議して決める。



人材養成:日本側は中国における指導のほかに、可能な範囲内で中国から

の短期(3 -----6か月)の研修生を受け入れる。

中国側は日本側の希望に応じて臨床研修生の中国における研修

を受け入れる。

実施方法:日本側は 3か月おきに、各診療科の歯科医師 1-----2名を中国側ヘ

派遣する。

滞在期間は 7~10 日とし、中国滞在中、臨床診療に従事しなが

ら、中国の歯科医師の臨床指導を行う。

費用分担:日本側は日本人歯科医師の国際間の旅費を負担する。

中国側は日本人歯科医師の中国滞在期間中の全費用を負担する

実施期間:とりあえず、 5年間とする。 5年経過時に再検討し、双方の話し

合いで延長の有無を決定する。

中国側:中国医科大学第二付属病院院長

~~多孫建純

日本側:昭和大学歯科病院院長

南雲正男

句努けめノ、qjもτァ





















































































































































































































































































































































































































































































































































































日オ三貝オ団宇甫助金による

1999 生手E皇ËB t=þ~合会長-:b ñ弓茎主長幸良を号言書

財団法人日中医学協会

理事長中島章殿

学会・学術交流の名称

フー マ

主催団体

代 表 者

期間・開催地

参加者数

招へい・派遣目的

学会開催に対する助成一

//年 /ε三丹 .2_CJ日

報告者氏名 高/~ /j--.::;_.~.~ 
所属・役職長罰あ今、1ê'I~交流f北安民主実
所在地守γ';J~o みJゴι 害妥54ZL3々袋'/-3}三/ー

電話 e):J_λi，?'，?-C'// / 内線

1.招へい・派遣研究者 人数 人記入欄不足の場合は別紙を添付。

氏 名 所属・役職 研究分野

品格 7} ?全珂手三会共;q~;乞うおL英会9ト科と?区 う有に怠経系勾〈長十づt↑

]末現、私 /2'- L ¥均科医lミ 市役fM辞、むろ弓
士t之叶点在ニ /えと 1有/*斗色J写L kカif宏之、j銃汚主

f~ 

滞 在 期 間 自ーι年ーム月 /C-日至//一年ぷ一月二L日



第五回北京癌研腫場外科検討会日程表

Sept. 15 (明Ted) 

10 : 45 東京 NH905 

13 : 25 北京 Check in at Jin Tai Hotel 

18 : 00 歓迎夕食在日程打ち合わせ

Sept. 16 (Thu) 

08 : 30-11 : 30日中腫蕩外科手術書編集会議

北京医科大学第一病院

14 : 00 -17 : 00北京医科大学との検討会

北京医科大学第一病院講堂

司会:万迄廉、北京医科大学外科教授

1 胃癌外科直腸癌外科の最近の進歩 高橋孝

2 胃癌の化学療法食道癌の化学療法 陳頚松

3 大腸癌の臨床病理遺伝子変化坂井雄二

4 北京医科大学第一病院における胃癌大腸癌治療万と廉

Sept. 17 (Fri) 

09 : 00-11 : 30中日友好病院研究所訪問

金恩源(中西医結合研究室教授)、酒谷薫 (JICA専門家)

伊勇鉄(外事赴赴長) c!-:面談

13:30-17:00 中日友好病院との検討会

中日友好病院研修室

司会:買振庚中日友好病院普通外科主任

1 胃癌外科直腸癌外科の最近の進歩 高橋孝

2 胃癌食道癌の化学療法陳頚松

3 大腸癌粘液癌未分化癌の臨床病理 坂井雄二

4 中日友好病院普通外科における胃癌大腸癌治療王E康

Sept. 18 (Sat ) 

09 : 00-12 : 00 中日友好病院での手術供覧

13 : 30 中日友好病院普通外科医員左の懇談

Sept. 19 ( Sun) 

午前 検討会の主左め書類整理

15 : 00 北京 NH906 

19 : 20 東京

1 



第五回北京癌研腫場外科検討会の主とめ

I 北京医科大学との検討会

H中日友好病院との検討会

1999年 9月 16日

北京医科大学第一病院講堂出席者90名

司会:万迄廉、北京医科大学外科教授

1999年 9月 17日

中日友好病院研修室 出席者。 o名
司会:買振庚中日友好病院普通外科主任

1胃癌直腸癌外科療法最近の進歩癌研究会病院消化器外科部長高橋孝

胃癌直腸癌外科療法の進歩をビデオ供覧にて解説した

胃癌では迷走神経温存の縮小手術大動脈周囲リンパ節郭清の拡大手術

の適応手術手技を検討した

直腸癌では側方転移郭清と自律神経温存の術式結腸嚢月工門吻合術を解

説それぞれの適応を検討した

[討論]迷走神経温存の適応はその効果は? 原則正して早期癌に適応じてい

るが将来は進行癌にも適応されるであろう 術中の進行度判定とくに

リンパ節転移の有無の判断を正確に行う訓練が要求される 迷走神経肝

臓枝腹腔枝を温存することによって術後胆石の発生率は有意に減少す

るまた術後愁訴も軽減し QOLは向上する

結腸嚢月工門吻合術の合併症術後機能は? 一時的人工匹門を 7割の症例

に造設している縫合不全は5%以下である 術後 1年目の排便機能は 1

日平均排便回数2.4回であり満足のゆくものである

直腸癌自律神経温存術の術後の性機能は満足のゆくものか? 約 7割ω
症例では神経温存の効果はあるが術式改良の努力は続けて必要である

2 胃癌の化学療法食道癌の化学療法 癌研究会病院内科医員陳頚松

胃癌食道癌に 対する化学療法の意義をそれぞれにたし1する Best

Supportive Therapy土比較して論じた

胃癌にたし1する最新の化学療法である CPT・11十CDDPのPhasen Srudy 

の有効性を報告した

胃癌大動脈周囲リンパ節転移例にたし1する Neoadjuvant Chemotherapy 

としての CPT-11十CDDPと手術所見これまでの成績を報告した

食道癌過進展伊J(食道肺審形成伊11)にたいする化学療法の有功例を提示

し食道癌化学療法の適応拡大の可能性を検討した

[討論]胃癌の腹膜播種転移に対する化学療法の現状は? 有効な化学療法はい

まだ確立されていない MTX十 5FU 腹腔内リザバーよりの CDDPが試

2 



みられている

胃癌治癒切除後の補助化学療法は? 現在有効なものはない日本全国規

模で弗化ピリミジン系経口剤の臨床試験が行われている

Neoadjuvant ChemotherapyのDownStage効果はどの程度に期待でき

るか? リンパ節転移に対しては7割の奏効率が期待でき CR例もあるが

原発巣に対しては奏効率 5割を下回る

3 大腸癌粘液癌未分化癌の臨床病理 癌研究会病院内科医員坂井雄二

大腸低分化癌は病理組織学的特徴によって 2群に分けられそれぞれの臨

床的特徴を論じた

それぞれの群の遺伝子変異 K-ras、MSI、 TGF s R II、BAXを調べ臨

床像と比較すると癌間質量が少なくかっ高分化中分化腺癌成分を含ま

ない群は右側結腸に多く見られ遺伝子変化の所見からもIINPCCに類

似し他の大腸癌とは異なる発癌機構であることが示唆されると結論した

[討論]遺伝子変異としてのAPC，DPC4， MSH2， MLHl遺伝子の異

常は? HN  P C Cに類似した群では MSH2，MLH  1遺伝子の異常

の存在する可能性が高い左予想する

今回の検討がどのようなかたちで臨床に役立つか? 術前の生検組織の遺

伝子解析により癌の進展の特徴を術前に知り術式検討の材料にすること

ができる また術後の予後を現在より王確に予知できれば術後化学療法

の選択決定因子どもなり得る

3 



日本財団補助金による

1999 ~三犀芝日叶ヨ毘三宅会昔話ブヨ専喜多長幸良幸奇書事

一学会開催に対する助成一

.:.r.) V 1) 年/月ゴ γ 日
財団法人日中医学協会

理事長中島章殿

報告者氏名 森本武彦 禽
所属・役職愛媛大学医学部小児科・助教授

所在地〒 791ー 0295 愛媛県温泉郡志津川

電話 089-960・5320 内線

講演集・シンポジウム写真等学会に関する資料を添付

学会・学術交流の名称 第6回日中友好糖尿病シンポジウム

テ ー マ日中両国の糖尿病学・糖尿病医療の進歩をめざして

主 催 団 体第6回日中友好糖尿病シンポジウム組織委員会

代 表 者貴田嘉一

期間・開催地平成11年11月18"-'21日・松山市

参加者数日本側 100 名 中国側 67 名

招へい・派遣目的 日中両国の糖尿病学の専門家が集い意見を交換することによって

両国の糖尿病学、糖尿病臨床を発展させること

1.招へい片派遣研究者 人数 b~7 人記入欄不足の場合は別紙を添付。

氏 名 所属 . 役職 研究分野

メィ ':1!"P ノ、 λ~ /~ 可 ラ。、 i ;'i 

滞 在 期 間 自ーιー年一←月一二日至一一二一年一一月一二日



氏名 所属・役職 研究分野

銭栄立 北京医科大学第一医院教授 糖尿病学‘

中華医学会糖尿病分会会長

越書貴 中華医学会副秘書長

項坤ー 上海市第六人民医院教授
/，1 

中華医学会糖尿病分会副会長

陳家偉 南京医科大学第一付属医院教授 /1 

中華医学会糖尿病分会副会長

向紅丁 北京協和医院教授 /1 

中華医学会糖尿病分会 常務理事

楊文英 北京中日友好医院教授 ノ/

中華医学会糖尿病分会 常務理事

王家馳 天津医科大学代謝病医院教授 ノ/

中華医学会糖尿病分会 常務理事

劉国良 中国医科大学第一臨床学院教授 /1 

中華医学会糖尿病分会常務理事

李秀鈎 成都華西医科大学付属第一医院 教授
11 

中華医学会糖尿病分会 常務理事

顔純 首都医科大学付属北京児童医院 教授 ノ/

包仕尭 蘇州医学院附属第二医院教授 /〆

柴偉棟 南京医科大学第一付属医院 主治医師 I1 

昌玉蘭 江西医学院第一付属医院教授 '1 

陳偉 北京協和医院往院医師 1/ 

陳利明 天津医科大学代謝病医院主治医師
ノ〆

程樺 慶州中山医科大学孫逸仙紀念医院 教授

、



氏名

遅家敏

東野光

薫鳳芹

薫イ毘琴

薫硯虎

吉;京涛

範麗j本
侍静~

高折

高紅軍

谷衛

郭暁35.
紀立農

買偉平

金之欣

李剛

所属・役職 研究分野

糖尿病学北京医院教授

山東省泰山医学院附属医院教授

漸江医科大学付属第一医院 住院医師

中華医学会学術会務部 副主任

~~:坊医学院附属市人民医院教授

北京301医院主治医師

北京301医院副主任護師

成都華西医科大学付属第一医院 住院医師

北京医科大学附属第一医院教授

中華医学会北京分会学術会務部 主治医師

漸江医科大学付属第二医院 副教授

北京医科大学第一医院 副教授

北京医科大学人民医院 副教授

上海市第六人民医院 副教授

同済医科大学付属同済医院教授

中華医学会事務局主任

1， 

ノ/

/; 

r/ 

ノノ

/( 

ペン

ノ/

. f 

， 
'. 

〆

!f 

，.1 

'.f 

'.1 

李主人 |虞州中山医科大学孫逸仙紀念医院 主治医師

李王京芳 |北京医科大学第三医院教授

李新華 |中国預防医学科学院 副研究員

李玉秀

彦二元

林麗香

劉彦君

劉彦群

劉尊永

慮紋凱

:ノ

〆

北京協和医院主治医師

湖南医科大学第二付属医院教授

副建省立医院教授

北京306医院副教授

徐州医学院附属医院教授

中国預防医学科学院労働衛生研究所副研究員

北京医科大学人民医院教授
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氏名 所属・役職 研究分野

陸俊茜 上海市第六人民医院技師 糖尿病学

羅邦夫J 上海第二医科大学付属瑞金医院教授 " 

馬素雲 中華医学会対外連絡部 主任
/ノ

侃桂臣 首都医科大学附属北京児童医院 教授
(1 

銭海傘 蘇州医学院附属第一医院教授
/ノ

栄蓉 上海第二医科大学付属瑞金医院住院医師
/， 

桑艶梅 首都医科大学付属北京児童医院 主治医師
1， 

沈稚舟 上海医科大学華山医院教授
/j 

孫王奇 北京協和医院副教授
ノシ

童光燥 西安第四軍医大学付属唐都医院 教授
/; 

童鐘杭 j折江医科大学付属第一医院 教授 11 

王徳全 山東医科大学附属医院教授
メノ

呉海玉 湖南医科大学第二付属医院技師
// 

伍漢文 湖南医科大学第二付属医院教授
// 

ノノ

tfp小燕 北京中日友好医院副教授
e、

楊剛毅 重慶医科大学附属第一医院 主治医師
/， 

楊華章 虞東省人民医院教授
1/ 

伊致文 昆明市第一人民医院教授
γ 

宇徳民 天津医科大学代謝病医院教授
ノ

張f至l珍 福建医科大学付属協和医院教授
， / 

張立華 中華医学会対外連絡部 通訳

張土明 天津医科大学第二医院 教授 // 

朱良湘 北京同仁医院教授 / 

都教漫 北京301医院主治医師 ，/ 

左静南 上海第二医科大学新華医院 教授 ノ/



日中両国の糖尿病学・糖尿病医療の進歩をめさやして

日本側主催代表者
貴田嘉一(愛媛大学医学部小児科

第6回日中友好糖尿病シンポジウム

教授)
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教授)

中国側代表者
銭栄立(北京医科大学第一医院

助教授)

学会報告

森本武彦(愛媛大学医学部小児科
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本学会に、中国側からは中華医学会糖尿病分会会長、中華医学会副秘書長
をはじめ中国各地域の大学、病院から論文審査で選出された糖尿病専門家が
約70名、日本側から約100名の糖尿病専門家が参加した。
学会では、最初にKaichiKidaによる会頭講演で『小児期の2型糖尿病』と
題し初めに、日本人においては小児思春期の2型糖尿病の発症頻度が民族的
に高いことを報告しこれが、日本人小児をとりまく環境の変化と日本人が有
する遺伝的特徴の両者に起因するものであることを述べた。そして、小児期
における 2型糖尿病が先進国で増加していること、またそのスクリーニング
システムの確立と予防プログラム開発が重要であることが述べられた。特別
講演として4つの講演がなされ、中国側からはHan-WenWu教授により『中
国におけるlADA (Latent Autoimmune Diabetes in Adults)に関する研究状、況』と
いう題で、lADAモデルマウスを使った免疫療法に関する研究また人での免疫
抑制剤の治療効果についてその知見が紹介された。またRong-LiQian教授によ
って『中国における2型糖尿病』という題で中国における 2型糖尿病の疫学的
研究、合併症、分子遺伝学的研究について報告がなされた。日本側からは
Takashi Shimazu教授によって『レブチンとグルコースホメオスターシスの中
枢制御との関係』について講義がなされ、レプチンが視床下部に作用しVMH-
sympathetic nervous systemを介して褐色細胞、筋などの末梢におけるグルヨー
スの取り込みを促進していることが示された。KazuyaYamagata先生から
~MODY(maturity-onset diabetes of the young)に関する最新の知見』という題で、
MODY~之関する最新の知見が紹介された。またTopiclectureとしてKyohei
Nonaka教授により ~SoftD出1kKetosis~ についてその臨床像について講演がな
された。 Plen訂ylectureでは ~WHOによる糖尿病の新しい分類』について
Maximi1ian De Courten教授によって講演がなされた。 BuisinessLectureでは、
最近発表されたADA(米国糖尿病学会)、 WHO，日本糖尿病学会による新し
い糖尿病分類と診断基準について意見交換、討議がなされた。今回の学会で
は『小児の糖尿病』をテーマの l つとして特に取り上げた。~小児の糖尿病』
についてシンポジウムでは5人の演者によって発表がなされた。シンポジウ
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ムの中で中国における 1型糖尿病の疫学的研究が報告され民族問で発症率に
有意差の認められること、高緯度ほど発症立が高いことが報告された。また
中国の小児IDDMの患児の抗GAD抗体についての報告がなされ中国での抗GAD
抗体陽性率は他のアジア地域と同程度でヨーロッパアメリカより低いことが
しめされた。日本からはHLAgenotypeと1型糖尿病の関係についても報告さ
れ、糖尿病発症の民族的差異を説明するものとしてその知見が提示された。
また中国側から 発症早期の 1型糖尿病に対するNicotinamideの治療効果が
発表され発症1年以内のIDDMの糖代謝改善に有効との結果が示された。日本
での小児IDDMの生命予後に関しては 1975以後著しく改善しており腎透析
を含めた医療の進歩と糖尿病のコントロールそのものの進歩が生命予後改善
の要因であることが示された。一般演題では、中国側から 23題、日本側か
ら34題の発表がなされた。セッション 1では糖尿病の病態について研究が
発表され討議された。セッション2では日中両国における糖尿病の疫学的研
究が中心に討議された。セッション3では糖代謝についての発表がなされた。
セッション4ではインスリン抵抗性について討議された。セッション5では
動物モデルについての発表がなされ、セッション6では治療について討議が
なされた。セッション7と8では糖尿病合併症に関する研究が報告された。
基礎的研究から臨床的研究にいたる幅広い領域の研究が発表され各セッショ
ンで活発な討議がなされた。
今回の学会では著名な臨床家や研究者の講演を企画したほか、若手研究者
の参加を予め中国側に依頼したため将来性の期待される研究者が多く参加で
き、参加者の聞で活発な討論が展開されたことは両国の糖尿病研究の将来に
とって有益であったと考えられる。 懇親会などの集まりでも、親しい交流
が出来、学術面だけでなく社会文化面での相互理解が深まったことは、今後
の日中友好のためにも大きく寄与出来たものと考えられる。
現在中国の経済状況は急速に変化してきており、それによりライフスタイ
ルも変化し 2型糖尿病も増加している。これらの問題はすでに日本も経験し
たことであり、相互の情報を交換しさらに共同研究を推進し糖尿病の病態の
研究、治療の開発さらには糖尿病予防をめざすことが必要である。今後日中
糖尿病シンポジウムがこのような共同研究を推進するために貢献できること
を期待したい。
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第三回中日核医学会議(3r_:_dSiQo;;:Japall.Nucl~注r Medicine Conference) 
一政前世間itrえ~~;~~1宋UB 一

佐々木康人(日本核医学会理事長・会長)、遠藤啓吾(庶務担当理事・会長代行)、
福地稔 (日本核医学会理事・事務局長)

Wan~Ying Uu (中国核医学会会長)、 Sheng~Zu Chen (事務局長)

報告者:福地稔(日本核医学会担当理事・兵庫医科大学核医学科教授)

1.日本核医学かいからの主たる参加者・および役職名
遠藤啓吾(群馬大学医学部核医学科・教授)日本核医学会庶務担当理事
福地稔(兵庫医科大学核医学科・教授) 日本核医学会担当理事
油野民雄(旭川医科大学放射線科・教授) 日本核医学会理事
小西淳二(京都大学医学部核医学科・教授)日本核医学会理事
安東醇(金沢大学医学部健康学科・教授)日本核医学会理事
国安芳夫(臨日大学藤が丘病院・放射線科教授)日本核医学会理事
油井信春(千葉ガンセンター・核医学診療部部長)日本核医学会理事
利波紀久(金沢大学医学部核医学科・教授)日本核医学会理事

2.日本核医学会からの参加者氏名およひ浦属(添付資料参照)
3.通訳の派遣
通訳として現在日本に留学中の核医学研究者で、所属教室の教授から推薦のあった留
学生の中かち、第三回日中核医学会議に演題を提出して、採用が決っている者から3
名を選出した。派遣に際しては、正式の羽田-西安往復のエコノミークラス航空運賃
を支給し、滞在費は自己負担とした。ただし 1名は第三回日中核医学会議終了後、日
本留学を終えて上海に帰国する研究者であるため、行きは羽田-西安、帰りは西安一
上海までの航空運賃とした。通訳をお願いした研究者の氏名・所属は以下の如く、
群馬大学医学部核医学教室素志之氏(ZhibinYuan)、群馬大学医学部骸医学教室
張宏 (Zhang Hong) 、筑波大学臨床医学系呉頚(JinWu)の3名である。 3名
が提出した演題のコピー、補助金の領収書のコピーは添付資料の如である。
4.成果・今後の課題
第3回日中核医学会議 (3rdSino~Japan Nuclear Medicine Confarence)は、日本核
医学会と中華医学会核医学分会との申し合わせにより、 2年に1回中国で開催する事
が決められている。今年は3回目を数えるが、両学会の間の申し合わせにより西安市
で開催する事が決められ、会場としてANAGrand C出 tleHotal Xi'an (長安城壁大酒
庖)を日本側の希望で決められ、中国側に会場の準備を全てお願いした。中国側との
連絡は、準備期間中は常に、課題となり、我々を不安にさせたが、無事終って見ると
結果的にE-mailの活用により、十分な意志疎通が取れたと自負している。会場はANA
系のホテルで日本人としては、安心感が持てたが、中国側は恐らく経済的理由からと
思われるが、人民ホテルと言う別のホテルを利用し、会場まで貸し切りパスを利用し
た様である。昆本志亙らの貌閉ま80名(添付資料1)、中国側の参賀曜は120名
であった。日本側の参加者の募集は、学会誌上に会告として出したが、演題の提出、
中国への渡航、等が決まるにはかなり時間を要し、中国側との間で、認識の差が生じ
た。日本側は核医学会の役員を中心に、日中に対する役員を決め、 (添付資料2)ζ
れを参考として中国側の役員をきめて頂き(添付資料3)日本側に通知して頂いた。
問題の演題.募集は日本側から28題で、特別講演1を入れても、中国側の希望であ
った60題には遥かに添えない数で、あった。その理由は、恐らく今回は発表を初めて
公用語として「英語Jを採用した事も原因であるかも知れない。公用語を「英語jと
したものの、討論が白熱して来ると、自国語が必要になり、通訳のお世話になった。
2国間の会議には言葉の問題は必ず付いてくるが、之の問題を解決する必要があると
思われた。
5.今後の課題 国際間の核医学に関する会議は、韓国一中国、日本一中国があり、別
にアジア・オセアニア核医学会が4年に1回開催されており、世界核医学会も4年に
1回開催される。国際的な学術交流は歓迎されるべきであるが、あまり回数が多くな
ると対応に苦慮するのが必然、である。今回も次回の打ち合わせで、中国側は日本での
開催を主張し、次に日本・中国・韓国の3国での開催や、 3年に1回の開催等が議論
されたが、結論は得られず今後の検討課題となったo 日本で開催する場合でも、航空
運賃は中国側負担、但し滞在費は日本側で負担して放しいとの希望がある様である。
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氏 名 フリガナ 備 考

1 油野民雄 Aburano Tamio 旭川医科大学教授

2 秀毛範至 Shuke Noriyuki 旭川医科大学講師

3 瀬戸光 Seto Hikaru 富山医科薬科大学教授

4 久田欣一 Hisada Kinichi 金沢大学医学部名誉教授

5 横山邦彦 Yokoyama Kunihiko 金沢大学医学部講師

6 小西淳二 Konishi Junji 京都大学医学部教授

7 楢林 勇 Narabayashi Isao 大阪医科大学教授

8 末吉公一 Sueyosi Kouzou 大阪医科大学講師

9 辰吉光 Tatsu Yoshimitsu 大阪医科大学医師

10 土井健司 Doi Kenji 大阪医科大学医師

11 角田 はるか Kadota Haruka 大阪医科大学

12 福地稔 Fukuchi Minoru 兵庫医科大学教授

13 福地淳子 Fukuchi Junko 兵庫医科大学

14 佐藤功 Satoh Katashi 香川医科大学助教授

15 佐藤裕子 Satoh Hiroko 香川医科大学

16 小西英子 Konishi Eiko 香川医科大学

17 高橋一枝 Takahashi Kazue 香川医科大学 医師

18 中健政敬 Nakajo Masayuki 鹿児島大学医学部教授

19 土持進作 Tsuchimochi Shinsaku 鹿児島大学医学部医師

20 谷淳至 Tani Atsushi 鹿児島大学医学部医師

21 伊藤和夫 Itoh Kazuo 札幌鉄道病院部長

22 安東醇 Ando Atsushi 金沢大学医学部教授

23 安東逸子 Ando Itsuko 金沢大学医学部健康学科

24 柏木徹 Kashiwagi Toru 兵庫医科大学助教授



25 東正祥 Azuma Masayoshi 大阪厚生年金病院医師

26 長沢 昌史 Nagasawa Masashi 大阪厚生年金病院医師

27 八谷孝 Hachiya Takashi みどりが丘病院院長

28 八谷喜久子 Hachiya Kikuko みどりが丘病院

29 今井照彦 Imai Ter叫1iko 奈良県立医科大学講師

30 今井幸子 Imai Yukiko 奈良県立医科大学医師

31 大柳光正 Ohyanagi Mitsumasa 兵庫医科大学 内科助教授

32 酒木隆書 Sakaki Takatoshi 兵庫医科大学 内科医師

33 高橋敬子 Takahashi Keiko 兵庫医科大学 内科医師

34 園安芳夫 Kuniyasu Yoshio 昭和大学藤が丘病院教授

35 園安好子 Kuniyasu Yoshiko 昭和大学藤が丘病院

36 石井勝巳 Ishii Katsumi 北里大学医学部名誉教授

37 石井典子 Ishii Noriko 北里大学医学部

38 油井信春 Yui Nob凶訂U 千葉がんセンター 部長

39 木下富士見 Kinoshita Fujimi 千葉がんセンター

40 木下 園子 Kinoshita Sonoko 千葉がんセンター

41 内山勝弘 Uchiyama Katsuhiro 帝京大学医学部教授

42 内山寛子 Uchiyama Hiroko 帝京大学医学部

43 鳥塚莞爾 Torizuka Kanji 福井医科大学前学長

44 烏塚陸子 Torizuka Mutsuko 福井医科大学

45 中島健二 Nakajima Kenji 京都府立医科大学

46 中島言子 Nakajima Kotoko 京都府立医科大学

47 演本研 Hamamoto Ken 愛媛大学医学部名誉教授

48 演本 映子 Hamamoto Eiko 愛媛大学医学部

49 瀬田 晴生 Seta Haruo 日本メジフィジクス



50 真貝 隆之 Shinkai Takayuki 奈良医大腫蕩放射線科

51 遠藤 啓吾 Endo Keigo 群馬大学医学部教授

52 浅岡 伸之 Asaoka Nobuyuki GE横河メデイカル

53 ) 11里子 輝喜 Kawano Teruki GE横河メデイカル

54 奥田 11直一 Okuda Junzo DRL 

55 原田 和朗 Harada Kazurou DRL 

56 相田 伸昭 Aida Nobuaki DRL 

57 坂本 澄久 Sakamoto Sumihisa DRL 

58 波多野 純一 Hatano Junichi DRL 

59 小島 靖雅 Kojima Yasumasa DRL 

60 荒川 康彦 Arakawa Yasuhiko DRL 

61 中村 日出彦 Nakamura Hidehiko 日本メジフィジクス

62 本村 麿 Motomura Hiroshi 日本メジフィジクス

63 堤 昭二 Tsutsumi Shouji 日本メジフィジクス

64 竹内 信裕 Takeuchi Nobuyuki 日本メジフィジクス

65 中島 義直 Nakajima Yoshinao 日本メジフィジクス

66 片岡 義隆 Kataoka Yoshitaka 日本メジフィジクス

67 利波紀久 Tonami Norihisa 金沢大学医学部教授

68 利波 よしえ Tonami Yoshie 金沢大学医学部

69 張 宏 Zhang Hong 群馬大学医学部大学院生

70 斉藤 京子 Saitoh Kyoko 虎ノ門病院 医師

71 日下部きよ子 Kusakabe Kiyoko 東京女子医科大学教授

72 野口 靖史 Noguchi Yasusi 東京女子医科大学講師

73 鈴木 肇 Suzuki Hajime 一広メディカル

74 池谷憲生 Ikegaya Kazuo 東芝メデイカル



75 寸首て〕 車工 Li Hon 東芝メデイカル

76 山下貴司 Yamashita Takashi 浜松ホトニクス

77 武田徹 Takeda Tohru 筑波大学

78 松浦修 Matsuura Shuzo 旅行社随行員

79 木村典子 Kimura Noriko 旅行社随行員

80 旦 頚 Jin Wu 筑波大学 留学生
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講演集・シンポジウム写真等学会に関する資料を添付

学会・学術交流の名称 第3回日中ウイルス学会・長春シンポジウム

テ ー マ 日中共通のウイルス感染症

主催団体

代表者

日本ウイルス学会/中国微生物学会

山西弘一(日本側)/聞玉梅(中国側)

期間 ・ 開催地 1999年6月28日(月)""""1999年6月30日(水)・中国吉林省長春市

参加者数 日本側 30 名 中国側 55 名

招へい・派遣目的 日中両国に共通なウイルスとそれによる感染症に関する研究成果を

発表し、最新の情報を交換し、併せて両国のウイルス研究者の交流・親睦を促進する。

] 招へい仮置窃 人数 30 人記入欄不足の場合は別紙を添付

氏 名 所属 . 役職 研究分野
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学会名称

第3回日中ウイルス学会

学会テーマ

日中両国に共通のウイルス及びウイルス感染症

日本側主催代表者氏名

日本ウイルス学会・理事長/大阪大学・教授・山西弘一

中国側代表者氏名

中国微生物学会・会長/上海医科大学・教授・聞玉梅

学会報告

報告者氏名

日本ウイルス学会・常務理事/宮崎医科大学・副学長・南嶋洋一

今回の第3回日中ウイルス学会は「日中両国に共通のウイルス及びウイル

ス感染症」を主題に、中国吉林省長春市で開催された。会場に当てられた天

都大飯屈は、長春市郊外の新興工業団地の一角に位置し、中国側の支援団体

の一つである長春医薬集団の建物に近接し、その経営傘下にあるものであっ

た。本学会を現地で組織した、その長春医薬集団の副総裁は、かつて大阪大

学微生物病研究所に留学し、上回重晴教授の指導の下で大学院を修了して医

学博士を授与された盛君博士であったことから、今回の会場の設営と学会の

運営は、以前の2回の日中ウイルス学会に較べて、非常に円滑に行われた。

日本ウイルス学会としては、山西理事長の下、上田重晴常務理事(大阪大

学・教授)と南嶋が企画と実務を担当し、 30名が参加し、 25題の演題を

発表した。

6月27日、飛行機の延着により予定の変更を余儀なくされたが、夜9時

過ぎから両国の組織委員会のメンバーが学会の運営・進行等に関して打ち合

わせを行った。すなわち、プログラムに関してワークショップ1-6の座長

の確認と演題の順序の調整を行い、山西理事長立ち会いのもとで日本側の分

担金を朱関福中国病毒学会会長へ手渡した。

6月28日は朝8時より開会式を行った。まず、中国微生物学会会長の聞

玉梅教授が日中ウイルス学会開催の意義を強調し、歓迎の辞を述べた。続い
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て、日本ウイルス学会理事長山西弘一教授が日本側を代表して挨拶し、日中

ウイルス学会の第1回から第3回にいたる経緯と長春での本学会の主旨を述

べた。

開会式直後の最初のワークショップは、インフルエンザをテーマにしたも

のであった。かつてのA型香港亜型 (H3N2)や一昨年のトリ由来の新型の

A型 (H5Nl)など、新しいA型インフルエンザウイルスの出現と、インフ

ルエンザの世界的流行史上中国が演じた役割は極めて大きいものがある。そ

の観点から両国の分離ウイルスの分子生物学的解析と分子進化の発表は正し

く今回のテーマに合致するものであった。また、日本側から発表された果実

「黒カリン」のエキスに抗インフルエンザウイルス活性があるとの報告は、

漢方医学の伝統がある中国側の注目するところとなり、活発な討論が行われ

た。なお、新型A型インフルエンザウイルスの出現の背景には、中国のヒト

とブタとニワトリが一緒に暮らしている生活環境が重要であるので、そのよ

うな場所を是非みたい、講義や講演用にその写真を撮りたいと、我々有志が

中国側に要望したが、この申し入れは体裁よく断られた。

同じく、かつて中国大陸の流行性出血熱、その後韓国型出血熱として知ら

れ、わが国でも古くは大阪梅田で、近年は大学の動物実験の担当者に患者が

発生した腎症候性出血熱とその病原体であるハンタウイルスに関する解析結

果も両国研究者の関心を集めた。

中国側のウイルス性肝炎の研究発表に進歩の後がみられた。 6年前の北京

での第1回の日中ウイルス学会に際しては、酵素抗体法で行った数万人の規

模でのB型肝炎ウイルスの抗体測定の結果と、抗体陽性率が献血者群が供血

者群より圧倒的に高いという仰天するような発表があった。その後、さすが

に採血器具を介する医原的な感染は過去のものになったようである。ただ、

肝炎ウイルスは聞玉梅会長の専門領域でありながら、今回は日本側から肝炎

ウイルスの専門家の参加が得られず、日中間で有意義な討議が行われなかっ

たことが残念であった。

なお、日本人演者の中国における風疹ウイルスの分布を示した地図が台湾

を色抜きしていたことに対して、すかさず若い中国人研究者が「台湾は中国

の一部である」と異議を唱える一幕があった。

獣医学領域でのウイルス感染症としては、長春近郊におけるネコおよびト

ラのカリシウイルス感染症の発表、特にその激しい病像を示すカラースライ

ドが、日本側のウイルス学者にとっては非常に新鮮であった。

最後のセッションで予定を変更して行われた、中国病毒学会副会長の郭一

鳴教授の疫学からワクチンに及ぶヒト免疫不全ウイルス (H1 V)感染の実
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態とAIDSに関する中国の研究状況を総括する講演が圧巻であった。彼は

ドイツに留学した経験を持つ新進気鋭のウイルス学者で、 AIDSに関する

国家プロジェクトの責任者であり、国際的にも活躍しており、近い将来中国

のウイルス学会を代表する研究者になるものと思われる。

閉会式においては、日本側を代表して南嶋が総括を行い、本来ウイルスに

国境は無く、日中両国は今後もウイルスとウイルス感染症を共有して行くで

あろうことは自明であり、 21世紀においては両国のウイルス学会の問の協

調と交流そして情報交換が益々必要になることを力説し、併せて今後の両国

のウイルス学の進むべき道として、ウイルスの分子生物学的解析をウイルス

感染症の予防に結びつけることである、と強調した。

学会終了後、日本側の参加者が酸金して中国側の組織委員会のメンバーを

夕食に招待し、その席で次回の日中ウイルス学会の開催に関する打ち合わせ

を行った。その結果、中国側の提案に基づき、次回の第4回日中ウイルス学

会は日本で開催されることになった。

なお、今回の日中ウイルス学会の特徴のーっとして、日本人参加者が、日

本ウイルス学会の年次学術集会では、専門分野が細分化され、したがって会

場を異にするために聞くことが出来ない日本人研究者の研究成果を熱心に聴

いていたことである。学会及びその後の甘粛省視察旅行を通じての日本人参

加者同志の親睦・交流も本学会の副次的効果として見逃せない。

今回の第3回日中ウイルス学会を通じての一般的な印象を列記すると以下

の通りである。

1 )ウイルス学の研究対象がウイルス粒子から遺伝子へ推移した。特に中国

側の分子生物学的研究の進歩は目を見張るものがある。今後はそのようなミ

クロな分析結果を個体レベルでマクロな視点から生かしていくウイルス感染

学の確立が課題であろう。

2)学会の口演に関しては、双方に英語が通じるようになり、かなりの突っ

込んだ議論が出来るようになった。

3)発表型式に関しても、今回はコンビューターから直接スクリーンに投影

するような演者も現れ、手書きのスライドを用いていた第1回の学会と隔世

の感がある。

4)定年をはるかに過ぎた 73歳の朱関福博士が未だに中国病毒学会の会長

の地位にあるように、長老支配が続く中国にあっても、学会中に聞玉梅教授

が若手の研究者を鼓舞・激励する光景がしばしばみられた。彼女は中国微生
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物学会会長の立場から、若手研究者を養成する基金を募り、それに基づいて

英語を駆使し得る優秀な若い研究者を選別して、 20 0 2年の日本での第4

回日中ウイルス学会に送り込むという、構想を明かしてくれた。

5) 中国側の若手研究者の知的好奇心の高さと勤勉さに感心させられた。ノ

ートを片手に真剣に、熱心に質問する態度は、昨今の日本の若い研究者や学

生にみられないものであった。また、日本人参加者に日本留学の可能性を個

別に打診する研究者も少なからず見受けられた。

確かに選ばれた中国人であるという一面を考慮しても、多くの無学・無気

力・無関心・無礼な日本人学生と対比するとき、 21世紀は中国のものであ

ろう、というのが実感である。

写真説明

【1】開会式で歓迎の挨拶をする聞玉梅中国微生物学会会長

【2】開会式で歓迎の挨拶をする山西弘一日本ウイルス学会理事長

(3】開会式の司会をする朱関福中国病毒学会会長と山西弘一理事長

【4】発表に聴き入る日中両国の参加者

【5】中国側の質問に答える栄鶴義人教授

【6】閉会式で総括する南嶋と郭一鳴中国病毒学会副会長
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会淡代表名示

同玉梅女上海医科大学分子病毒室

上海市医学院路138号 郎政繍碍:260032 屯活:021・64041900-2116

除娼女宰事医学科学院五所

北京市海淀区太平路27号五所 郎政繍碍:100850 屯活:010-66931536 

周育森男 宰事医学科学院五所

北京辛台京大街20号 郎政繍碍:100071 屯活:010-66948563 

刻力男 中国医学科学院基拙医学研究所

北京京羊三条5号 都政繍碍:100005 屯活:010-65296454 

零時男 中国医学科学院基拙医学研究所

北京家羊三条5号 曲目政繍碍:100005 屯活:010-65296454 

ss一時 男 E生部文滋病預防与控制中心
北京宣武区南部路27号 郎政繍碍:100050 屯活:010-63154638

蒋岩女王生部文滋病預防与控制中心

北京宣武区南舘路27号 郎政繍碍:100050 屯活:010-63186655*2062

耶輝女王生部文滋病預防与控制中心

北京宣武区南第路27号 都政繍碍:100050 屯活:010-63186655*2614

万素君女北京中国中医研究院「安i1医院

北京宣武区北銭閤5号 郎政繍碍:100053 屯活:010-88001149

5長秀春女 北京市豆生防疫姑流行病科
北京市系城区和平里中街16号 都政繍碍:100013屯活:010-64212461・580

何忠平男北京地伝医院

北京地誌公因13号 郎政繍碕:100011 屯活:010-64211031-2357

張霊男北京首都JL科研究所
北京市雅宝路2号 郎政繍碍:100020 屯活:010-65127766・5585

慈錦銘男北京首都JL科研究所
北京市雅宝路2号 郎政繍碕:100020 屯活:010-65127766・5576

肖売女北京首都JL科研究所
北京市雅宝路2号 郎政繍碍:100020 屯活:010-65127766・5585

万里涛男北京首都JL科研究所
北京市雅宝路2号 郎政繍碍:100020 屯活:010-65127766・5576

朱汝南女北京首都JL科研究所
北京市雅宝路2号 郎政繍碍:100020 屯活:010-65127766・5585

王琴女中国善笥血察所

北京海淀区白石梼路30号 郎政繍碍:100081 屯活:010-62178844・3265

蓑靭女黒え江省主生防疫姑

暗示浜市香坊区香安街187号 郎政繍碍:150036 屯活:0451・5654178

刻彦成男 黒北江省主生防疫姑

暗示浜市香坊区香安街187号 郎政繍碕:150036 屯活:0451・5654178

芥文鵬男武双大学病毒所

湖北武昌瑠瑚山武双大学 郎政繍碍:430072 屯活:027・87682938



李凌云女武双大学病毒所

湖北武昌瑠瑚山武双大学 郎政縮問:430072 屯活:027・87682978
隊化主女暗匁浜普医研究所

暗示浜市南向区弓端街427号 郎政繍同:150001 屯活:0451・2725786・304
林道紅女 恰忽浜医科大学微生物学教研室

暗示浜市保健路157号 郎政繍同:150086 屯活:0451・6663654

黄秀莱女 暗が演医科大学微生物学教研室

暗示浜市保健路157号 曲目政繍碕:150086 屯活:0451・6663654

曲章文男 暗示涜医科大学微生物学教研室

暗示浜市保健路157号 郁政繍碍:150086 屯活:0451-6663654 

谷鴻喜女喰匁渓医科大学微生物学教研室

恰匁浜市南向学府路194号 郎政繍碕:150086 屯活:0451・6685122
越国強男 河南医科大学微生物学教研室

郊州市大学路40号 郎政繍碍:450052 屯活:0371-6973624 

孟宗述男河北省E生防疫姑
河北保定市紅旗路36号 郎政繍碍:071000 屯活:0312・5061472

周文新男 沈悶牢区宰事医学研究所

沈岡市皇姑区孔雀河西街2号 郎政繍碍:110031 屯活:024・23052415
彰世勇男北京262医院

北京市新外大街16号 郎政繍碕:100088 屯活:010-62022332
李越希男南京宰区軍事医学研究所

南京市中山系路293号 曲目政繍碕:210002-屯活:025-4541320 
芙立平女山西省E生防疫姑
太原小南美28号 郎政繍碍:030012 屯活:0351-7243303・3060

何洪彬男 解放軍衣牧大学宰事魯医研究所

長春西安大路175号 郎政繍碕:130062 屯活:0431・7983154

落泉水男 解放軍衣牧大学写事普医研究所

*春西安大路175号 曲目政繍碍:130062 屯活:0431・7983154
王宏侍男 解放軍衣牧大学宰事普医研究所

*春西安大路175号 郎政繍碕:130062 屯活:0431・7973911・66683
金宇一男 解放軍衣牧大学軍事普医研究所

長春西安大路175号 郎政繍碕:130062 屯活:0431・7973911・66697

郭志儒男 解放宰衣牧大学宰事善医研究所

*春西安大路175号 郎政繍碍:130062 屯活:0431-7973911・66697

顔涼女宰事医学科学院五所

北京市海淀区太平路27号 郎政繍碕:100850 屯活:010-66931501
楊帆中国預防医学科学院病毒学研究所

北京市宣武区迎新街100号 郎政繍碍:100052

宋干男 中国預防医学科学院病毒学研究所

北京市宣武区迎新街100号 郎政繍碕:100052

隊亮男福建省E生防疫姑
福州市南菅中宰后5号 曲目政繍碍:350001

黄呈緯南深刻11宝安区宝安血姑

「若ミ省深草Ii宝安区 屯活:0755-7781066-8344
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刻成福男長春医釘集図

吉林省*春市同志街64号 郎政繍碍:130021 屯活:0431-5666377
盛君男長春医弱集図

吉林省長春市同志街64号 郎政繍碕:13∞21 屯活:0431-5671492
子錐国男長春医務集困

吉林省長春市同志街64号 郎政繍碕:130021 屯活:0431-5671387 

黄蕗男長春医窮集図

吉林省長春市同志街64号 郎政繍碍:130021 屯活:0431-5671387

段震男解放宰衣牧大学軍事普医研究所

吉林長春西安大路175号 曲目政繍碕:130062

朱美福男 宰事医学科学院五所

北京市海淀区太平路27号 都政繍碍:100850 屯活:010-66931541 

李紳鐸男 宰事医学科学院五所

北京市海淀区太平路27号 曲目政繍碍:100850 屯活:010-66931506 

祝氏余男 宰事医学科学院五所

北京市卒台区京大街20号 曲目政繍碕:100071 屯活:010・66948503

王法林男 宰事医学科学院五所

北京市卒台区京大街20号 郎政繍碍:100071 屯活:010-66948511 

蒋越男宰事医学科学院五所

北京市海淀区太平路27号 曲目政繍碍:100850 屯活:010-66931501 

晃氏商女宰事医学科学院五所

北京市海淀区太平路27号 郎政繍碕:100850 屯活:010-66931501 

肖長松男 中国微生物学会

北京市海淀区中美村北一条13号 郎政繍碕:100080 屯活:010-62554677

務審隼女 中国微生物学会

北京市海淀区中美村北一条 13号 郎政繍碕:100080 屯活:010-62554677
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Dr. Koichi Yamanishi 山西弘一
Department ofMicrobiology， Osaka University Medical School 

2・2Yamada-oka， Suita， Osaka 565・0871，Japan 

Tel: 81ふ6879・3321 Fax: 81ふ 6879・3329 e-mail: yamanisi@micro・med.osaka-u.ac.j

D巴YasuoSuzuki 鈴木康夫
Depar加 entof Biochemis町"University of Shizuoka School of Pharmaceutical Sciences 

52・1Yada， Shizuoka-shi 422・3526，Japan

Tel: 81・M・264-5725 Fax: 81・M・264・5721 e・mail:suzukiy@ys7吋lIzuoka-ken.ac.jp

Dr. Masanobu Azuma 東匡伸
Department of Microbiology， Asahikawa Medical College 

4・5，Nishikagura， Asahikawa 078・8510，Japan 

Tel: 81・166・68・2390 F侃:81・166-68・2399 e・mail:aiumamas@asahikawa-med.ac.jp

Dr. Jiro A叫樋wa 有川二郎
Institute for Animal Experimentation， Hokkaido University School ofMedicine 
Kita・15，Nishi・7，Sapporo 060・8638，Japan

TEL: 81・1ト706・6905 FAX: 8ト11・706・7879 e-mail: i._arika@med.hokudai.ac.jp 

D巴ShiroShigeta 茂悶士郎
Department ofMicrobiology， Fukushima Medical University 

1， Hikarigaoka， Fukushima 960・1295，Japan

TEL: 81-24・548・2111(ext.2161) FAX: 81・M・548・5072 e-mail: sshigeta@fmu.ac.j 

Dr. Hiroo Hoshino 星野洪郎
Department of Hygiene and Vrrology， Gunma University School of Medicine 

3・29・22，Showa-machi， Maebashi， Gunma 371・8511，Japan 

TEL: 81-27・220・8001 FAX: 81-27・220・8006 e-mail: hoshino@akagi.sb.gunma-u.ac.jp 

Dr. Deyu Fang 房徳玉
Depar加 entofHygiene and Vrrology， Gunma University School ofMedicine 

3・29・22，Showa-machi， Maeb出hi，Gunma 371・8511，Japan 

TEL: 8ト27-220-8001 FAX: 8ト27-220-8006

Dr. Kanji Hirai 平井莞二
Department of Tumor Vrrology， Division of Virology and Immunology， Medical Research 
Institute， Tokyo Medical and Dental University 

Yushima 1ふ45，Bwホyo・ku，Tokyo 113・8510，Japan 

TEL: 81-3・5803・5814 FAX: 81ふ 5803・0241e-mail: hirai.creg@mri.tmd.ac.jp 
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Dr. Yoshito Eizuru 祭鶴義人
Division of Persistent and Oncogenic Viruses， Center for Chronic Viral Disease， Fac叫tyof 
Medicine， Kagoshima University 

8-35・1Sakuragaoka， Kagoshima 890-8520， Japan 

T百ELし:8別lト-9卯外似9仏臼鴨-275万5-5臼935 FA以X:8引lト-9卯外別9仏叫-275万5-5飢9幻37 叩 a創d祉il辻l上:c∞cvd叫d匂相伽蜘g伊伊伊a氾叩吋n喝ゆ1⑨@n凹 d3Jru凶I正泊f白fm凪n.k均a砲gosh山h

Dr. Setsuko Nakajima 中島節子
National Institute of Public Health 

4・6・1Shirokanedai， Minato-ku， Tokyo 108-8638， Japan 

TEL: 81・3・3441-7111 (ext.261) FAX:81・3・3446・4314 email: nakajima@iph.go.jp 

Dr. Katsuhisa Nakajima 中島捷久
Department ofVirology， Medical School， Nagoya City University 

1 Kawasumi， Mizuho・cyo，Mizuho-ku， Nagoya 467・0001，Japan

TEL: 81・52・853・3638 FAX: 81・52-853・3638 e-mail: nakajima@med.nagoya-cu.ac.jp 

D巴KazuyoshiIkuta 生田和良
Department ofVirology， Research Institute for Microbial Diseases， Osaka University 

3・1Yamada-oka， Suita， Osaka 565・0871，Japan 

TEL: 81-6・6879・8307 FAX: 8ト6・6879・8310 e-mail: ikuta@biken.osaka-u.ac.jp 

Dr. Takeshi Mikami 見上彪

Mrs. Shizuko Mikami 見上倭子
The Research Center for Pro旬zo副 ~olecularImmunology， Obihiro University of Agriculture and 
Veterinary Medicine "、 λ;!:-CJ;;_;♂ 

Inada-cho， Obihiro， Hokkaido 080・8555，Japan

TEL: 81・155-49・5640 FAX: 81・155-49・5643 e-mail: mikamit@obihiro.ac.jp 
マ"マュ、(i"! 
ヂ ._...... ".'-""， て..・旬 、 ~ _'‘ '" 

D民 ShigetakaKatow 加藤茂孝
Department ofVrral Disellse and Vaccine Control， National Institute of Infectious Diseases 

4・7・1Gakuen， Mu凶I路sa儲sh悩u

TEL七:8別lト-42-δ56“lト.心077η1 FAX: 81ト-42-δ56“lト-1円960 e-mail: katωow@nih.go.，吋.JP
32 

Dr. Kin-ichiro Miura 三浦謹一郎
Institute of(Biomolecular Science， Gakushuirt.University 
lふ 1M句iro，Toshima-ku， To防0171・8588，Japan 

TEL: 81・3・5992・1033 FAX: 81・3・5992・1034 e-mail: bio-dir⑨gakushuin_ac.jp 

Dr. Xuenan Xuan 玄学南
The Rese~ch Centぽ forProtozoan Molecular Immunology， Obihiro University of Agriculture and 
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学術会議報告書

学会名称 第 1田中日共同石綿シンポジウム

学会テーマ 日中両国における石綿の健康障害

主催者日本側代表

富山医科薬科大学・名誉教授 北川正信

主催者中国側代表

中国予防医学科学院労働衛生職業病研究所・副所長 李徳鴻

内容報告

北川正信 (富山医科薬科大学・名誉教授、

日本石綿研究会代表幹事)

第6回日本石綿研究会年次研究発表会を中国と共同で行おう、という発案から開

催されることとなった第 1回中日共同石綿シンポジウムは 1999年7月 16・17日

北京市の天橋賓館「福寿の間Jで行われた。

会は冒頭両国代表による挨拶、中国予防医学科学院許副院長による歓迎の言葉が

あって記念撮影を行い、 2日間にわたる学術交流に入った。今回のテーマは「両国

における石綿の健康障害」であったが、一般演題は中国から 15題、米国在住の中

国人が中国の資料に基づいて行った研究2題、韓国 1題、そして日本から 14題の

計 32題であり、主題別では疫学が中国(+米国)7、日本 3、労働環境が中国2、

臨床が日本5、病理が日本 1、生物学的基礎研究が中国 7、韓国 1、日本4、方法論

に関する基礎研究が中国 1、日本 1であった。石綿関連疾患別にみると、全般的な

扱いが6、石綿肺3、胸膜肥厚斑1、中皮腫 6であり、個別疾患としては中皮腫が

多かった。これらに加えて特別講演が2題(スエーデンの Hillerdal教授による

「発展途上国ならびに産業先進国における石綿関連疾患の診断とその擢患頻度の将

来展望JおよびスロパキアのHurbankova部長による「繊維状産業粉塵の形状ーー

その病原性における重要性J)、さらに特別報告 1題(イタリアのBianchi部長に

よる「イタリア北東部における石綿関連中皮腫と肺癌J)があった。一般演題のう

ち中国からの3題が演者欠席のため取り下げられたが、上記のように各分野からの

発表があり、熱心に討議が行われ、所期の目的を達成することができた。基本的に

は英語で行われたが、必要に応じて元日本へ留学していた中国人による通訳が行わ

れ、大きな困難は生じなかった。



総合討論で注目されたのは次の二点であった。一つは「クリソタイルのみによる

肺癌等発生の危険性」についてであり、他は「なぜ日本や中国でかくも中皮腫が少

ないのかJであった。前者については、中国側からのクリソタイル使用労働環境か

らの肺癌等発生の追跡調査が2題発表されたこともあり、中国産のクリソタイルに

はトレモライトなどの混入がないのかどうか、日本はなぜクリソタイルの使用を続

けているのか、が問題とされた。日本は ILOの示唆に準じて「注意深く使用すれば

安全j の立場をとっていることが日本側出席者から述べられた。また、中国産のク

リソタイルについては産地別にその性状を日本の研究所へ送り調べることが会議後

ほぼ合意された。後者については桁違いに少ない日本(や中国)の悪性中皮腫の頻

度が問題にされ、診断の確度によっているのではなく、 (人口 100万人に 1人とい

うのは)事実であり、近い将来増加が著しくなるであろうことが述べられた。

中国側からクリソタイルのみ使用している職場環境からの報告があったことに関

連して、日本も企業側が率直にその使用石綿の種類や期間を示して信頼に耐える研

究成績を挙げるのに協力してもらいたいという感想を持ったし、中国ではもっと生

検・剖検という病理学的検索が日常化する必要があると思われた。また、中国にお

ける石綿取扱い上の注意点として挙げられていた innovation、water、sea1、

ventilation、protection、management、education、inspectionの8項目が

「なるほどj と思わせた。

本シンポジウムは当初計画された規模を上まわり、欧米からの演者の参加が得ら

れたこと、会場をホテルに設営できたことは、中国保健省の全面的な支持が得られ

たこと、日中医学協会からの学術会議開催助成がえられたことによっており、関係

当局に深く感謝したい。また、欧米からの視点でこのシンポジウムに参加し、かつ

積極的に発言頂いた招へい講師の先生方には今後の研究の方向をも示して頂いたと

いうことでお礼を申し上げたい。第2回については確約はなされなかったが、 3年

後位に杭州市でいかがか、ということが石綿研究会出席者幹事会で話し合われた。

なお、研究会の前日中国予防医学科学院労働衛生職業病研究所を訪問し、紹介ビ

デオによる 6研究部門の活動や後継者育成の状況の説明を受けた。建物とともにわ

が国の国立公衆衛生院に類似しているとの印象を受けた。
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学会名称:第 10回日中形成外科学会

学会テーマ:組織工学および形成外科の最前線

日本側代表者:上石 弘(近畿大学医学部教授)

中国側代表者:Lu Kai-hua (第4軍医大学教授、西安市)

学会報告(近畿大学医学部形成外科助教授磯貝典孝)

平成 11年10月21日より 23日までの3日間に 114題(特別講演5題、パ

ネル31題、一般講演55題、ポスター22題)からなる学術集会を滞り無く終了

することができました。

学会会場は、大阪の南、関西国際空港に隣接するりんくう国際会議場・全日

空ゲートタワーホテルといたしました。学会会費は、日本人参加者は、参加費

3万円をお支払い頂き、中国人参加者は、 6千円といたしました。機械展示は1

0月22日 (9時から 17時)および 1 0月23日 (9時から 12時)の間

執り行いました。また、 1 0月22日(金) 1 8 : 4 0より総合懇親会を行

い、参加者の交流をはかりました。

今回の学術集会では、本格的な同時通訳(サイマル)を取り入れ、広く学会

参加者の皆様に討論して頂くことを目指しました。特別講演では、マイクロサ

ージエリーの最先端を波利井教授にご紹介頂き、また、小児形成外科の新しい

治療法や考え方をDr.Uptonに分かり易く話して頂き、参加者に感銘を与えて

いただきました。今回の企画が、今後の本学会の発展と日中両国の友好につな

がるものと確信いたします。特に、波利井教授のご講演のレベルは、極めて高

く、おおくの参加者にとって勉強になりました。また、 Dr.Uptonの講義では、

比較的治療方法の分かり易い病気の説明始まり、次第に、困難な症例の治療法

の紹介がなされ、世界レベルの治療結果には、会場のおおくの形成外科医が深

い感銘を受けました。

このたびの第 10同日中形成外科学会では、組織委員を日本・中国全国の主

要な大学の形成外科教授にお引き受け頂き、幅広く発表を募集致しました。そ

の結果、本年度の日中形成外科学会には、中国側より過去最多の参加申し込み

があり、また、日本側も全国より多数の演題が発表されました。
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さて、今年度の学会期間中には、日中形成外科学会における言語や経済的不平

等などの諸問題につきまして、中国側と話し合いの場を設け、今後の対応など

についてご意見を頂きました。(組織委員会、 1 0月22日(金) 1 2 : 1 

0"'-'13:00、ゲートタワーホテル (53階翼の間)。

1.言語の問題について

これまでの過去10年間、共通の言語に基づく討論がされていない状況が続い

て参りました。本年度は、サイマルと事務局間において、数度にわたる会議を

開きました。あらかじめ発表抄録を基に、発表内容を通訳し易くするとともに、

学会前日に発表者の 1人1人と通訳者の間で、内容の確認および質疑応答につ

いての確認がなされました。このため、本会議では、極めて内容のある通訳が

なされ、この結果、意味のある討論が数多くなされえました。この同時通訳の

試みは、特に中国側に好評であり、日本一中国間の治療の差がよく理解できた

ようです。本年度に見習い、来年度も同時通訳が導入されることとなりました。

2.経済的援助について

これまで日本において本学会が開催される場合、 20名分の往復旅費およ 40

名分の宿泊代と食費が中国側に準備されていました(経費は、約 300"'-'350万

円)。しかし、近年、日本経済の衰退とともに、募金活動が困難となってきて

おります。この点を、中国側にご了解頂き、今後は、日本側と中国側の代表者

間で話し合いの場を持ち、日本側援助金の金額を決定することが了解されまし

た。

3.査証の取得について

今年度は、当初、 63名の中国側参加者を予定していました。しかし、査証手

続きにおいて問題が生じ、中国側から44名のみが来日しました。これまでの日

本側担当大学にお尋ねすると、毎回、同じ問題が生じてきたことがわかりまし

た。準備をする日本側にとって、査証が取得できる人数が最後までわからない

ことは、学会運営上、極めて不利であり、また、直前の変更による経費もかな

り多額となりました。そこで、中国側に対して、今後査証の取得方法を予め検

討して頂き、学会運営が円滑にできるよう、早期の査証獲得に努力して欲しい

旨要請がなされました。

成果

本学術集会を開催してみて初めて、 2国間の考え方の違いや、治療方針の違い

が理解できました。トラフルが発生しても、お互いの立場を尊重しあいながら、
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合理的判断に基づく解決がなされました。学会の討論では、世界レベルでの討

論が展開され、極めて有意義な学会となりました。また、参加者間の交流も一

層深まり、本学会を通して、日本、中国の形成外科医が多くを学び合うことが

でえた意味深い学会となりました。また、学会開催後、多くの大学より本学会

の運営方法と学術交流について高い評価を頂いております。

本学会の準備から開催まで、寄せられました暖かいお言葉と惜しみないご協

力により、盛大ですばらしい学会となりました。心よりお礼申し上げます。収

支決算書を添えてご報告申しあげます。
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第 10回日中形成外科学会 日程および注意事項
中国から参加する皆様へ

1999年 10月21日

日程:

1 0月21日(木)

14時05分 関西国際空港着 (CA921便)

15時 オリエンテーション (4F、真珠の間)。その後、

ホテルcheck-泊。

15時""1 7時 ポスター発表者は、掲示を済ませる (6F) 

18時~ りんくう国際会議場 (6F)に集合。学会受付にて抄録、
名札を受け取る。

18時""19時夕食 (53F、翼の間)。

20時""21時学会講演会 (6F) 

1 0月22日(金)

07時""08時 朝食 (4F、鳳の間)

08時30分 学会参加(終日、 6F)。受付にて同時通訳用

レシーパーを受け取る。

12時 10分 Luncheonセミナー (6F)。組織委員の方は、

組織委員会 (53F、翼の間)に参加する。

17時40分 ワインとテナーの夕べ (4F、鳳の間)

18時40分 総合懇親会 (4F、鳳の間)

20時""21時 学会講演会 (6F) 

21時""22時 日中代表者会議 (4F、高砂の間)

1 0月23日(土)

07時""08時朝食 (4F、真珠の間)

午前中 学会参加

12時 学会終了

午後より自由行動




