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設立の趣意

中谷太郎初代理事長

わが国経済社会の高度化は、 1970年代以降急速に進展しています。これは、

わが同のl唯一 Aの資源でもある dむまれた凪脳資iIJ;(を、 卜分に活用することで達成

きれたものです。特にコンビ工ータそ初めとするエレクトロニクス技術の発展

が重要な役割をよt!:してきましたr

これらのエレクトロニクス技術の活民は、 j~イLた屯[-計測技術の基盤の確立

が無くしてはありえません。今fをわが国のエレクトロニクス技術の一層の発展

を実現する上で、電子~ l~iJ!iJ i}( {Ilir )，1よ盤の一Jr'Iの強化が大切であります。電子計測

機器がエレクトロニクスのマザー・ツールであるといわれる所似でもあります。

政府におかれましでも、その t主主:'1"1ーを卜分ILEll哉され、電子計iHlJ技術基盤の確

立のためにいろいろな地策を民間jされております。

このような客観的諸情勢から束凶作u日電子株式会社の有IJ立者、故中谷太郎初
代理事長は、電了~;nil!lJ技術の発展を批准し、産業基盤の確_\/:に貢献することを

強く念願され、昭和59if4 } Jに財同法人 iqJi~屯~r:\hJ!iJ技術振興財団」が設立

されました。

九財同は、技術開党・技術交流の相)ft、it{ijij動rr11":宇の調子正研究等を行うこと
により、電子計測技術の~~~誌の確立に微力をつくす所有:でございます。このよ

うな主旨をこ、王雫解の上、当財団にごi"f，)，q、二協力を!l易りますようお願い申し上

げます。

511中谷電子計測技術振興財団
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事業の概要
電子計測技術の発展を推進し、産業基盤の確立を図ることにより、わが国

経済社会の発展および国民生活の向上に資することを目的として、次の事

業を行います。

圃電子計測技術分野における技術開発に対する助成

電子計測技術分野における先導的技術開発活動を促進するため、これに助

成します0

・電子計測技術分野における技術動向等の調査、研究

電子計測技術分野の実態および種々の問題について調査研究を行い、また

は、助成します。

・電子計測技術分野における技術交流に関する支援

電子計測技術分野における技術の交流を推進するため、内外の研究者等の

交流に対する助成、シンポジウムの開催等を行います。

E電子計測技術分野に関する情報の収集、提供

電子計測技術に関する情報文献、資料等を収集整理し、その広汎な利用を

図るための種々の活動を行います。
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I技術開発に対する助成事業

国際経済社会において、大きな役割を果している我が国にとって、国際的協調をはかり

つつ、経済産業の発展を進めてゆくには、新たな局面に対処するための産業構造の変換を

はかるとともに先導的技術開発の創出が急がれている。

このため、当財同においては、中妓事業として電子計測技術分野における先導的技術開

発活動を促進するため、大学及び、これに準ずる研究機関に対して研究助成を昭和59年度か

ら実摘してきた。その概要を次に述べる。

1.助成対象研究の募集

産業技術の共通的・基盤的技術である電子計測は極めて広凡な分野に亘るが、その中で、

健康で明るい人間社会を築くために重要な役割を果すと考えられる技術開発分野として、

理学・工学と医学・生物学の境界領域としての学際的研究である「生体に関する電子計測

技術」の進展がますます要請されている。

かかる状況を勘案し、当財団では対象を次のように定めて、毎年9月末日を締切りとし

て助成対象研究を募集してきた。

対象研究課題 生体に関する電子計調IJ技術

助成対象独創的な研究であって、実用化が期待きれるもの。または、実用

{じのための基盤技術となるもの。

2.審査委員会

応募のあった助成研究申請書の内容を、内藤正委員長ほか 7名の学識経験者からなる審

査委員会において、再三にわたる慎重かつ、厳正な審査が行われ、助成対象研究テーマが

選ばれた。

3.研究助成金の贈呈式

審査委員会の審査を経て選出された夫々の研究開発テーマの研究責任者に対して、技術

開発研究助成金の贈呈式を昭和59年度より毎年、芝浜松町にある世界貿易センタービルに

おいて、多数の関係者、来賓を迎えて盛大かっ厳粛裡にとり行った。

この際、各研究者より研究内容の概要を発表していただいているが、好評を博している。

また、研究助成金の贈呈式後、祝賀を含めて、記念懇談会を開催し、相互に、よろこび

と意見の交歓をしあった。

平成 8年度の研究助成金の贈呈については次のとおりである。

年度 贈呈式年月日 助成件数 助成金総額

平成8年度 平成 9年 2月28日 10件 1.920万円



第13回(平成8年度)技術開発研究助成対象研究

石汗 究 題 目
研究責任者

所属機関名・職名
研究助成金額

氏 名 (万円)

低コヒーレンス光干渉計測による生体表皮組
春名正光

大阪大学医学部
230 

織の構造検出と計測系の小型化に関する研究 保健学科教授

細菌解析フローサイトメーターの開発と実用
小津孝一郎

広島大学医学部
200 

検査手法の確立 総合薬学科講師

コンビュータ支援による尿検査ノfリデーショ
松田信義

川崎医科大学
200 

ンシステムの石汗究 検査診断学教授

体内埋め込みが可能な微小循環観察プローブ
井街 宏

東京大学医学部
200 

の開発 医用電子研究施設教授

全血試料および毛細管内細胞交叉電気泳動法
津田孝雄

名古屋工業大学工学部
160 

を用いた血液型およびクロスマッチ判定 応用化学科助教授

超音波ドプラ法による局所脈波速度計測法の
松尾裕英

香川医科大学
180 

新開発 第二内科学教授

医療用マイクロマシン型ノ〈イオセンサーシス
民谷栄一

北陸先端科学技術大学院大学
200 

テム 材料科学研究科教授

バイオミメティック有機素子を用いた血中コ
広島市立大学情報科学部

竹内俊文 情報機械システム工学科 200 
レステロール計測用センサーの開発

教授

ノfイオリアクターを中核とするFIA法による
京都大学医療技術短期大学部

糖尿病関連物質の高感度化学発光分析法の開 田畑勝好
衛生技術学科助教授

200 

発に関する研究

全血の交流アドミッタンス計測による赤血球
入交昭彦

高知医科大学
150 

凝集(連銭形成)計の試作 生理学講座教授

L_ 
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技術開発研究助成金贈呈式の開催状況

6 

ご
挨
拶
す
る

木
村
理
事
長

審
査
経
過
を
報
告
す
る

内
藤
審
査
委
員
長

受
賞
者
を
代
表
し
て
ご
挨
拶

す
る
東
京
大
学
井
街
教
授



贈呈書の捜与・研究計画の発表
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II技術交流に関する支援事業

1.技術交流助成事業

電子計測技術を促進するために、国際化時代に対応して、内外の研究者相互の先端技術

の国際的交流が不可欠で、ある。このため次のとおり、平成8年度は国際会議等への出席者

に対して助成を行った。

これらの会議等において活援な技術交流活動が行われた。

技術交流に関する助成金贈呈者

氏 名 機関・職 会議名 時期 国 名

広島大学医学部 第16回国際高血圧学会
平成
イギリス

大島哲也 8年
助教授 学術集会

6月
グラスゴー

電子技術総合研究所
イ 、ソ

村山 泰 基礎計測部 精密電磁気計測会議 6月

主任研究官
ブラウンシュノ〈イク

大分大学工学部
アメリカ電気電子工学学会

イ タ ア
西村敏博 パワーエレクトロニクス 6月

助手
スペシャリスト会議

ノ、、。 << ノ

東京大学医学部 ア メ カ
杉浦清了

助手
ゴードンリサーチ会議 7月

ニューハンフ。シャー

電子技術総合研究所

井上武海 光技術部 国際電波科学連合第25回総会 8月
フ フ ン

主任研究官

熊谷俊一
神戸大学医学部

第60回アメリカリウマチ学会 10月
ア メ

教授 オーラン

10 

2.技術交流研究事業

理・工学と医学とに関連する専門家が交流し、生体電子計測技術に関する研究課題につ

いて討議を行ない、問題点と今後の方向を探求するための研究会を昭和60年から平成 8年

まで40回開催して来た。

その成果を生体電子計測研究会総覧として取まとめ、関係機関に提供した。

さらに、新たな観点から生体電子計測技術を研究するため、理・工学と医学との専門家

からなる研究会を発足するための準備を行った。

ス
ノレ

カ



平成 6年度(第11回)

技術開発助成研究成果報告

心電図の無意識的計測を行うための入力機構と信号処理

システムの開発一一一一一---------一一一一一一一一一一一ー一一一一 12 

筋電制御式完全埋め込み型機能的電気刺激装置の開発.-----一一一一一一一一 16

DNAの電極への効率的固定化と化学センサへの応用一一一ー ー20

不整脈発生源からの微小電位記録法の開発と応用に

関する研究 一一一一一一ーーーー一一一一一ー一一ーーーー一一ー一一切一一ー一一一一一一一一一一ー-----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--24 

三次元超音波法による心臓の動態評価と機能計測一一一一一一一一一一一一一一 27

高生体適合性血管内留置型酸素分圧センサの開発一一一一一一一一一一一 33

レーザー・トラッピングされたプロープを用いたニアフィールド

光学顕微鏡による生体細胞内のナノメトリック観察に

関する研究 一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一 39

血液および血管壁の自己蛍光分析による動脈硬化診断装置の開発に

関する基礎的研究 一一一 ー一一一一一一一--------ー一一一一一一一一一一 44

電子線干渉計測と生物構造解析への応用 一一一一一一一一一一一一一一一一 50

動揺病発症における半規管，耳石器，および頚部体性感覚の関与に

関する研究 司ー 一一----一 一一一一一一一一一一一一一一一一一 54

磁気刺激による生体機能測定に関する研究一一一一一一一一一一一一一------59 

顔写真は研究責任者です。
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心電図の長期的無意識計測を行うための入力機構および信号処理

システムの開発

研究責任者川崎医療福州大学医療情報学科 教授 太 旧

共同研究者東京女子医大医用仁学研究施設助教授石 島

川崎[9;'j療福祉大学医療情報学科 講師 団 中

川崎医療福制大学医療情報学科 助手格 和

茂

之

昭

利

正

昌

勝

1.はじめに 的に添う生体信号として我々は心電凶に着目した。心電

近年，在宅のまま意識しないで行える検査の可能性を 凶は術i畏器系のみならず，全身の状態に関する様々な情

探る動きが活発になってきている。 会つには長期間にわ 報を提供してくれる従って心拍数の長期間変動から自律

たって継続的に検査を行うことによって疾病を早期発見 神経系の活動を推定しようという試みが行われている則。

するといった予防医学的な観点から，また一つには煩わ また，心拍変動と疾病の関係について明らかにしようと

しさからつい怠りがちになる定期検診等の代啓検査とし し汁研究も多く行われている山川)。

て，その実用化が期待されている山。これらの試みに共 通常，心電図の長期計iWJはホルタ心電計によって行わ

通して見られる特徴は，家庭内にある調度や器具を利用 れる。しかしながら，ホルタ心電計では24時間，長くて

して被測定者の日常生活を乱すことなく検査を行う点に も4R時間の計測が限界であり，その I~~，計測に当たって

ある。具体的には，戸川らによる浴槽内での心電図計 は特殊な電極を必要とする。そのため日常生活を乱きな

測M ，山越によるトイレにおける血圧測定，体重・排社甘 いという我々の趣旨には相芥れない。これに対して，著

量計測，パリストカーティオグラム (BCG)を用いた心 行の一人によって開発きれた夜間就寝中における無侵

機能計測ヘ筆者らの一人による導電性の布市電極を川 襲・無意識的な心電図の計測ん法川土導電性の布市電極

いた就寝中の心電図・呼吸数の計測などがある6，7)。 をシーツに縫い込み，寝たままの姿勢で心電閃を計測す

我々は，こういった生体計測技術を応用して，在宅の るものである。我々はこの計測方法を応用し夜間，高

まま高齢者の生体信号を長期間にわたって収集し，それ 齢者の就寝中に一定時間間隔で間欠的に心電図を計測し，

を通信回線を利用して医療専門家のもとへ伝送し高齢 翌朝，その;iI被IJした心電凶データを通信回線を続出して

者の健康状態の指標として利用するシステムの開発を行 監視センターへ伝送する 12，13，14)。

っている。その背景には，我が|王!の急速な少子化と長寿

化によってもたらされた超高齢化社会の出現があり，現 3.計測方法

在も，そしてこれから増加するであろう独り暮らしの高 計測に用いる布市電極は，同 1に示すような表面を銀

齢者，あるいは家族全員が高齢者といった高齢者世帯に メッキしたナイロン繊維を織り込んだ布で，それを図2

安心して日常生活をおくることができる社会基盤を提供 (a)に示すように，一方はシーツの脚部に縫いつけ，他方

する必要があると考えている。我々は，本研究をそうい は枕カバーとしてベッド上に配置する。また，閃 2(b)に

ったニーズに対する福祉工学サイドからのー提言である 示すように，布市電極を縫いつけたシーツの下には絶縁

と位置つけている。 を目的として普通のシーツをはさみ，さらにその干には

ベソドとほぼ等、J大の布市電極を敷いて誘導ノイズを遮

2.就寝中の心電図計測 蔽するために接地する。心電図は枕カバーを極，脚部

前節で述べた研究のは的から，我々は日常の生活を乱 を十極としてリード線を接続して検出する。この方法に

すことなし意識しないて"行える生体信号の計測を何よ よって，標準第II誘導類似の心電凶が得られる。

りも重視している。一方で，高齢者の健康状態を推定す

る上で有益な情報を得なければならない。このような日

12 
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4. システム構成

凶3に本システムの構成凶を示す。システムは高齢者

宅に設置した心電同計iW]装置，宅内装置と官;珂センター

に設置した中央監視装置から構成される。心電凶計測装

置は前節で述べた布吊電極から検出した微小心電信号を

O.5Hzのハイノぐスフィルタ， 100Hzのローノぐスフィルタを

通して60dB増幅後， 500Hzのサンプリング周波数および

14bitの分解能でAD変換を行し、宅内装置へと送信する。

このとき60Hzのハムフィルタによってノ、ムノイズを除去

している。宅内装置は予め設定された時五1]になると心電

図計測装置を駅動し 定時聞の計出1]と休iIを高齢訴の

就宿中にわたって交互に繰り返す(同 4)そして，高齢

者の起床時間に合わせて設定した時刻になると計測を終

了し，夜間計測した心電図データを中央監視装置からの

ポーリングに応じて監視センターへと伝送する。

九jonitoringCentcl 

Aged person‘邑hom巳

Fig. 3. System configuration 

中央監視装置は被験者ごとに設定した時刻に宅内装置

に対してポーリンクをかけ，計測した心電凶データを集

信する。集信されたテ タはノイズ除去，区分点認識な

どの存種処理を施した後に健康状態の指標を抽出する。

5.計測結果

開発したシステムによって心電図を計測した。被験者

はR2uitの男性で，乍ー後8時から報朝の午前4時までの8

時間のあいだ， 2分間の計測と 8分間の休止を交互に繰

り返し， 1 11免で96分間の計測を毎晩行っている。

同4に計測した心電図波形を示す。同 4(a)は比較的計

測状態が良好な波形で、あるが，それでもノイズがかなり

のっている。これに対して凶 4(b)に示す波形は心電閃が

ほとんとノイズに照もれ，心電閃波形の特徴的な変化が

認められない。一晩の計測データの中では図 4(a)に示す

ような比較的良質のデータが得られることはむしろ希で，

ほとんどの場合が凶 4(b)に示すようにノイズに埋もれて

いた。これは，家電製品をはじめとする各極の雑青源が

浴れている家庭内において，布市電極と被験者の接触部

分を被験者の体重による圧力にのみ頼っているため，接

触インピーダンスが非常に高くなっていることによる誘

存雑青と考えられる。また高齢者の皮膚表面は乾燥した

1.0に角質化L，これが接触インピーダンスをさらに高め

ているものとJ7えられる。

(a)cumpar山 velygood qualily 

Ihl Iラ3dquality with Hum noiヌC

日細川酬Im~W州~jlill州~~III肉ïlllll~酬酬榊酬柵腕網開同州酬~酬I~!JIJI'~I!

Fig. 4. Electrocardiograms obtained with textile 

electrode 

ノイズを除去するために凶 4の各心電図波形に対して

バターワースフィルタを通したものを同 5に示す。パタ

ワースフィルタは次数が12，遮断周波数が40Hzのもの

を使用した。この結果，ハムノイスはきれいに除去され，

多少歪ーんではいるもののR波 T波は卜分認識し得る波

形が得られた。

('1∞mparalively g由)dqualily 

(b) bad qualily wflh Hum noize 

Fig. 5. Electrocardiograms smoothed by 

Butterworth filter 
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6.健康状態の指標 その出現順にプロットすると，パターン上にある場合は

こうしてノイズを除去した心電図波形に対して区分点 図7(a)に示すようにはぽ一定の値を示し，一方，バター

認識処理を行い， R-R間隔を求め，それから平均心拍 ンから外れた場合は図 7(b)に示すように，計測したR-

数を計算して，その時間変化をプロットしたのが図6で R間隔の数も少なしまた値もかなりパラついている。

ある。図の各点は 2分間の計測時間にわたる平均心拍 これは，寝返りなどによって波形が乱れ，区分点認識が

数を示している。就寝直後は高かった心拍数が時間の経 できなかったためと考えられる。

過とともに次第に減少していき，深夜近くになると一定 ノfターンから外れたイレギュラーな点を計測エラーと

の値に落ち着き，以後その値で推移するというパターン みなして除去し，一週間分の心拍数の変動の様子をプロ

を示している。図中の企印はこのパターンから外れた点 ットしたのが図8である。日によって多少のパラっきは

である。図中の矢印で示した時刻における R-R間隔を あるにせよ，図?とほほ、同様な変動パターンを示してい

る。

図8の中で特に対照的な変動パターンを 2つピックア

ップしてフ。ロットしたのカf図9である。

図9の(a)は平均的な変動パターンで， (b)は深夜まで心

拍数が高いまま維持され，その後急激に降下し，以後平

均的なパターンと同様な推移を示している。これは明ら

かに通常の日とは異なる変動パターンであり，健康状態

の何らかの指標となり得るものだと考えている。
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7 .おわりに

以上のように，我々は就寝中に無意識的に心電図を計

測するシステムを開発し，それを用いて実際に高齢者を

被験者として心電図の長期計測を行ってきた。計測され

た心電図データにはノイズが多く含まれるものの， ノイ

ズ除去フィルタによってR波などの区分点を認識するこ
とができ，それによって得られた心拍変動の時間変化に

注目することによって高齢者の健康状態を推定する可能

性を示唆した。

しかしながら，当初の目的である健康状態を判定する

ためには，適切な指標を見つける必要がある。例えは、'

一つの目安として長期間計測した心電図から被験者の通

常の心拍数の変動パタ ンを統計的に算出し，それから

のずれを指標にすることも考えられる。この指標は大ま

かではあるが，前節で述べた心拍数の変動パターンを反

映している。ただ，ここで問題となるのは，本計測方法

の性格上，心電図の品質は寝返りや姿勢に大きく友右さ

れるということである。 すなわち図 6に示すような変動

曲線がいつでも正確に得られるという保証はない。計誠IJ

不能な時間領域があるという前提で，何らかの意味のあ

る指標を得なければ、ならないというところに難しさがあ

る。これらについては未だ研究途上であり，今後の課題

として残されている。

Fig. 10 A wave form of PVC 

最後にこの実験を通じて得られた心室性期外収縮の検

出例を紹介する。図10は同じ被験者に対して計測された

心室性期外収縮の心電図波形である。この被験者につい

ては，心~'I'生期外収縮は深夜から明け方にかけて徐脈に

なると多発し(統計的には午前 4時頃にピークが現れ

た)，多いときで1分間の計測時間中に34個も計測され

た。その多くは 3連発以上で， 10連発以上にも及ぶもの

もあったが速やかにサイナスリズムに戻っている。これ

はLown分類によれば重症に属するものであるので，た

だちに専門医による診断を仰ぎ，ホルタ一心電計による

精査を行った。結論として，この期外収縮は被験者が高

齢であることや，一過性であり，自覚症状もないことか

ら経過を見守ることにした。この例は，このシステムが

不整脈を検出でき，疾病の早期発見に役立つことを示し

ている。
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1.はじめに

事故や腫蕩などによる脊髄損傷に伴う四肢麻療に対し

て，末梢神経や筋に対する機能的電気刺激 (FES) によ

る運動機能再建法が開発され，臨床応用も多く行われる

とともに，その有用性が認められるようになってきてい

る1)。しかし従来のFES装置の刺激電極は主として経皮

電極であるため，電極の断線，感染，被験者にとっての

煩わしさなどの問題があり，刺激電極を刺激装置と共に

体内に完全埋め込みにすることが望まれている 2)。この

ため本研究では電磁結合方式を用いた体外電力供給方式

による埋め込み型FES装置の開発を行一った。また耳介運

動をFESの制御命令に用いる方法を検討し， FESシステ

ムの制御法としての有効性を明らかにした。

Fig.l Implantable FES system. 

Power transmitting Magnetic coupling with 

method amo巾housmagnetic 

fiber宮

Signal transmitting Burst of 1 MHz carrier 

method 

Distance of coil Less than 10 mm 

Number of stimula- 16 channels 

tion electrode 

Number of bit in 24 bits I channel 

transmission data (Table.2) 

Number of bit in 8 bits I channel 

r唱turndata (Table.3) 

Stimulation voltage o to・15V 
Stimulation pulse 200μs 

Power consumption Less than 400 mW  

of stimulator 

Design of FES自ystemTable.l 

2.システム設計

滑らかな運動再建のためには刺激電極数は16チャンネ

ル以上が望まししまたこれらの電極に対し同時に刺激

電流を供給し，また複雑な刺激波形を供給するためには，

従来の心臓ペースメーカに比べ，多量の電力を消費する

ため，電池を体内に埋め込むことは不適当である。この

ため電力供給は，体外より電磁結合方式により行い，ま

た刺激波形の発生，刺激周期などの制御も体外装置で行

い，ここで作られた情報も電磁結合により体内刺激装置

に供給される方式とした3)。図 1に本システムの概念図

を， また表 1にその設計諸元を示す。電力供給および伝

号伝送用キャリアとして100kHzおよび 1MHzを各々用

い，情報伝送には lチャネル当たり 24ビソトのデジタル

伝送方式とした。またシステムの信頼性を高めるために，

埋め込んだ刺激装置内での信号誤り検出や，電力伝送状

態，刺激電極の断線などのチェックを行い，その情報を

体外装置に返送する双方向情報伝達機能を持たせている。

16 



，、
語、
} 

60む
Z 
UJ 

υ 
LL. 
Lι 
40凶

Z 
O 
(/) 
(/) 

20 ~ 
(/) 

Z 
《
区

← 

問V2 

Fig.3 Characteristics of power transmission. 

表2に体外制御装置から埋め込み装置への伝送情報を，

表3にその逆の伝送情報を示す。刺激情報はパケソト形

式てイ云iきされるため，刺激チャネルの順序および刺激レ

ートは任意に選択で、きる。またモード選択{三日は埋め込

み装置の動作を， コイル{心一置の検出，刺激状態および内

部診断状態に各々変更するために用いられる。

3 .電力伝送

電力供給用コイルは図2に示す様に l次 2次1則とも
アモルファス磁細線を重ねた構造をしており，電磁結合

の増加および外部との電磁的|二i歩を防ぐ作用をしている。

刺激装置の電源としてはデジタル凶路への供給用に十5

V， 12mAを，刺激電圧供給回路用として 18V， 15mA 

の震源供給能力が必要である。レギュレータでのm失を
考慮して十8Vと 25Vの電圧を供給する場合消費電力

は420mWとなる。一万1200mAHのNi-Cd電池4本を直

列にして連続6時間以上の動作を行うためには 1次側

の電力消費量は940mW以下であることが必要であり，従

って電力伝送効率は45%以 1--を必要とするの

図3に1次 2次のコイル間の距離がlOmmのときの電

力電送特性を示す。 測定は十 8V用電源 (V3) を一定と

する条件での-25V用電源の電圧 (V，)，電流 (2)およ

び総合の伝送効率を示す。これより Vzの仕様値 25Vで

I2=15mA，I3=20mAとなり，これは設計値を満たすと

ともに， 535mWの電力を伝送効率55%で伝送可能で、あ

る。

V3=8.0V 

Transmission Efficiency 

{〈

E}
円
一
，

N
一

Table.2 Data from transmitter to receiver 

Start bit 1 bit "L" 

Mode Mode 1 :Power check 

selection 2 bit Mode 2:Stimulation 

Mode 3:Diagnosis of stimulator 

Channel No. 4 bit Selection of channel 

Amplitiude: 4 bit Amplitude of a stimulation 

range 1 range 

Amplitude: 8 bit Amplitude of a stimulation 

range 2 pulse 

Sum check 4 bit Check of the transmitted data 

Stop bit 1 bit "H" 

4 .情報伝送

情報伝送用コイルは，図2に示すように電力伝送コイ

ルと重ねた構造としており 1次 2次コイルとも 8の

字型構造とすることにより，電力伝送用の100kHzの綴束

からの干渉を減らすことが可能となる。この結果両者の

コイルを重畳することができ，理め込み装置の小型化の

面で板めて有効である。またこれらのコイルは双方向伝

送のために送受信共用コイルとして用いる。

Table.3 Data from receiver to transmitter 

Start bit 1 bit IIL" 

Power check 1 bit Voltage check of the receiver 

Comparison betw目 nthe 

Sum check 1 bit sum check data and the 

sum of the transmitted data 

Monitering 1 bit Monitering of the electreode 

of electrode impedance 

Error check 3 bit Error check of the retum data 

Stop bit 1 bit "H" 

Amorphous 
magnetic 
fibers 
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白に千tえるため短時間でかつ低;コストでFESシステムを

実現できる利点がある。凶5にFPGA内に構成した刺激

装置のデジタル回路部分の機能フゃロック図を示す。体外

コントローラから伝送された lMHzのデジタル化された

ノfースト信号は信号復調器で復調された後，データレジ

スタにおいてパラレルデータに変換される。誤り検出部

では信号に誤りが検出された場合，刺激動作を停止させ

る。パラレル変換された信号はモードコントロール部お

よび刺激制御信号生成器へ送られる。前者は表3に示し

たように刺激装置の 3つのモードを選択する。刺激電極

断線チェック，コイル位置チェック信号は返送データ生

成器で作られ，テータ誤り検出信号と一緒に体外コント

ローラに返送される。

上記の機能を有するデジタル回路をFPGA内の約2500

ゲート以内で実現している。

試行二した刺激装置の消費電力はFPGAが36mW，アナ

ロク、部が41mW，刺激電流が最大29mWの計106mWで、あ

り，整流回路の損失を考慮、しでも170mW以下となり，こ

れは設計値420mWの二分の一以下て"あり，卜分設計仕様

をJ前たしているといえる。

5 .刺激システム

上記の設計緒元に基づき設計した理め込み装置のブロ

ック図を図 4に示す。回路は受信信号の復調，刺激電極

選択用アナログスイッチなどのアナログ部分と信号処理

用論理回路のデジタル部分とが混在するため，前者につ

いてはMCM(7ルチチップモジュール)による小塑化

を，後者についてはFPGA(Field Programmable Gata 

Array)によるワンチッフ1じをt采用した 4)，6)，7)。
アナログ回路ではカスタムIC化による小型化が有効

であるが，試作段階においてはコスト，および開発時間

の点から複数のベアチソブを多層基板に搭載しノfソケ

ージングを行う MCM法が有効である。またこの方法は

カスタムICより集積度は高くないが，高性能のICを白由

に選択して最適な回路設計ができる利点がある。本試作

では17mmx 17mmのセラミック基板に 2層配線を施し，こ

れにD/Aコンパータ，アナログデマルチプレクサ，アナ
ログスイッチおよびOPアンプを含む 7チップを搭載し

たものをモジュール化した。

FPGAは同路設計や回路変更がソフトウェアにより白

6.耳介筋筋電図を用いたFES制御

FESの制御信号としては呼吸や音声など使用者の随意

機能の高い残存機能が利用されている。しかしこれらは

H常生活において頻繁に使われる重要な機能であり，機

能再建て廿重要度の低い残存機能を用いることが望まし

い。従ってここでは耳介筋の動きをFES制御信号として

用いることを検討したヘ

ヒトは耳介筋の機能を喪失しているものが殆どである
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が，刺激闘値以下の刺激電圧を耳介筋に与えながら，耳

介動作を繰り返す筋電図フィードパックによる訓練によ

り，耳介動作能力を獲得できることがわかった。図 6に

訓練によって獲得された後耳介筋の'f滑化筋電阿波形例

を示す。この例では13日日に耳介動作が獲得きれている ζ

類部，顎部動作による筋電閃が耳介筋の筋電凶に混入

する問題に対しては，周波数成分が40Hz以下である頭部

の筋電図を， 100Hzにピークを持つ耳介筋の筋電凶から高

域通過フィルタにより除去でき，また顎部からの筋電図

は振幅が工干介筋のそれの約1/3であることから，振幅によ

り弁日Ijが可能で、ある。

後耳介筋の疲労および反応時間についての実験から，

前者については60秒以上の持続的な耳介運動は困難であ

るが，断続的な運動に関しては15分間でも継続が可能で

あり，また後者に関しては0.15-0.29秒と矧し 2値レ

ベルのFESの制御信号として使用できることが明らかに

なった。

以上の点から，耳介動作の獲得とその筋電閃による

FES制御が可能であることが不きれ，今後阿耳介動作の

組み合わせや，多値の状態の表現などにより，さらに複

雑な制御が期待できる。

7 .まとめ

試作した筋電制御完全埋め込み型FES装置では以下の，
性能を実現できた。

(1) 電力伝送特性 1次 2次コイル間距離印刷におい

て，約500mWの受電電力が伝送効率55%で伝送可能であ

った。

(2) 信号伝送特性信号伝送用コイルとして 8の字型の

コイルを用いることにより電力伝送コイルからの干渉を

減少させることができるため，両J雪のコイルを近接させ
た実装が可能となった。

(3) 埋め込み装置の消費電力:同路の消費電力は170

mWで、あり，設計値の半分以下を実現した。この結果，電

力伝送効率50%として，体外装置に1200mAHのNi-Cd電

池 4本を用いて連続16時間以上の使用が可能で、ある。

(4) デジタル回路部分にFPGAを，アナログ同路部分に

MCMを各々導入し，また表面実装部品を用いて回路を

実装することにより，埋め込み装置の小型化を実現した。

(5) 耳介運動による筋電図を制御命令に用いる方法を検

討した。この結果訓練により耳介運動が獲得可能であり，

また頚部，顎部運動の影響を受けずに耳介筋電図の検出

ができ，さらに 2値の短時聞の連続的な命令を行うこと

ができることから，耳介運動はFESの制御命令として利

用できることが明らかになった。
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DNAの電極への効率的固定化と化学センサへの応用

研究責任者九州大学 rヤ部応用物質化学科 教授前 田 瑞 夫

共同研究者九州大学r学部化学環境r学教室助教授中 野 幸

はじめに

生体成分を活用した計測法として，バイオセンサi;l:l、
まや実用の域に達している。そこで用いられている生体

素子は，酵素や抗体を初めとするタンパク質である。こ

れらがホストとしてセンサの選択性と応答性を支配して

いる。

一方，分子認識に関与する生体成分に，タンパク質と

ならび重要な物質として核酸がある。DNA二重らせんに

見られる相補的な塩基対形成は特異性の極致である。ま

た，ある種の薬剤は核酸との特異的相互作用を介して，

その生理活性を発現する。多環芳香族化合物のもつ変異

原性，発力、、ン性は，核酸への結合が引金になると考えら

れている。

このように，核酸の関与する生体反応は枚挙に暇がな

い。しかるに，核酸を認識素子とするバイオセンサはほ

とんど前例がなかった。これには，核酸の A般的固定化

法が確立していないこと，核酸は触媒機能をもたないの

で情報変換が難しいこと，分子生物学に関する最新の知

識と技術が必要なこと，などの理由が考えられる。

一方，分子生物学の著しい発展に伴い，絞酸の科学が

社会生活の中にも随所で見られるようになった。例えば，

遺伝情報を直接読取り，遺伝性疾患の診断が試みられて

いる。細菌検査やガンの診断にも遺伝子診断が使われる。

親子鑑定や犯罪捜査に遺伝子を用いることも始まってい

る。遺伝子操作による品種改良，新規薬品の開発などの

成果が実生活に寄与するのも間もなくであろう。科学は，

タンパク質の時代から核酸の時代へと大きく変化しつつ

ある。

こうした背景のもと，ごく最近になってDNAを用いた

ノ〈イオセンシングに関する研究が，いくつか報合されて

いる。本報告ではDNAを分子認識素子として用いた，い

わゆるDNAバイオセンサに関L，筆者らの研究成果を紹

20 

介する。

DNAバイオセンサ

DNAノくイオセンサの期待される役割は，大きく分けて

二つに分類される。一つは言うまでもなく，遺伝子の電

気的計測である。すなわち一本鎖DNAを電極上に固定化

し，これに相補的な配列を持つDNAを，試料中から分

離・定量しようとするものである。臨床検査の現場で用

いられているDNAフoローブ法は繁雑な操作を必要とす

るため，遺伝子センサに対する期待は極めて大きい。

一方， DNAの関与する分子認識は相補的な二重らせん

形成だけではない。 DNA二重らせんそのものが，特異的

なホストとなり得る。市1]限酵素などある種のタンパク質

は， DNAの特定の塩基配列を認識し，その場所で酵素作

用を示す。金属イオンもある程度の選択性をもってDNA

に結合する。ある種の抗生物質は， DNA二重らせんに結

合することで，その生理作用を発揮する。また， Hoog-

steen型塩基対による三重らせん形成を挙げることもで

きょう。すなわちDNAバイオセンサの第二の役割とし

て，これらDNA結合性化学物質を計測することに興味が

持たれる。

遺伝子センサが国内外でいくつかのグループにより精

力的に研究されているのに対L，上に述べた後者のよう

な取り組みは極めて少ない。そこで筆者らは本研究にお

いて， DNA二重らせんを電極上に固定化することによ

り， DNA結合性物質を計測するセンサや開発を試みた。

DNAの電極固定化

DNA二重らせんの電極への固定化法は，過去に報告が

なかった。筆者らはDNA末端にホスホジエステル結合を

介して 2 ヒドロキシエチルジスルフィドを導入し，

金一硫黄配位結合を利用してDNAの電極固定を行った



ン酸の対称伸縮，逆対称伸縮に基づくピークが観測され

た。 1551cm-1，1662cm-1の吸収は，それぞれ，プリン環

(図 1)。図2に， DNAを修飾した金表面のIRスペクトル

を示す。 IR-RAスペクトルでは1121cm-1，1216cm-1にリ
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for 24 hr at R.T ー十S-C2H40H)2 and excess 

の骨格振動，核酸塩基のC=O伸縮振動に帰属できる。

DNAキャスト膜の透過スベクトルにおいても同様の波

数領域にl吸収を示すことから，金表面にDNAが固定化さ

れていることがわかる。なお，コントロールとして，末

端修飾していないDNA断片を作用させた金表面では，こ

のようなスペクトルは観測きれなかった。

団体の表向F修飾という観点からは，DNAの同定化量が

重要なパラメータである。この点について，水品発振子

重みセンサ測定により検討した。測定には，電極として

金を蒸着した発振子を用い，この電極表面への吸着量を，

発振子の共振周波数変化から算出した。固定化量は用い

るDNAフラグメントの塩基士、j数によって変わる。実験で

は30-300bpの分布を持つDNAフラグメント(超音波照

射で切断した牛胸腺DNA)を用いたが 1佃 2あたり10μg

(0_3X10'6-1 X10'6bp)のDNAを固定{七できているこ

とがわかった。なお，電極の実効表面積，およびDNA二

重らせんの幾何学的断面積から見積もった表面の被覆率

は，約60%となった。

電極表面に固定化したDNA層自身は，電気化学的には

不活性である。このため，酸化還元活性種(マーカーイ

オン， K3 [Fe(CN)6]/K4 [Fe(CN)6])を共存きせ，その
ボルタモグラムをもとに表面の特性を評価した。図3に

示すようにポリアニオンであるDNAは，アニオン性マー

カーイオンの電極反応を阻害することがわかる。なお，

2 ヒドロキシエチルジスルフィト、修飾電極(コントロ

ール)では電極反応の阻害は見られず，未修飾電極に類

似のボルタモグラムを示した。

DNAの電極同定化
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図2 赤外吸収スペクトル

a)未修飾DNAで処理した電極の反射スベクトル

b)末端修飾DNAで処理した電極の反射スベクトル

c) DNAキャスト膜の透過スベクトル(標品)
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図3 DNAバイオセンサのサイクリックボルタモグラム

DNA結合性物質センサ

この系l二、DNA結合性物質かを添加すると，ボルタモ

グラムは著しく変化した。一例としてキナクリン(抗マ

ラリア剤)を添加した場合では， 1O-7Mレベルの極低濃度
からピーク電流値が増加していくことがわかった(図

4 )。観測された電極応答はDNA二重らせんとキナクリ

ンの特異的相互作用，より具体的にはインターカレーシ

ヨンによるものであると考えられる。

以上の現象は図 5のように説明することが出来る。
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図4 DNAバイオセンサのキナクリンに対する濃度応答

DNAにキナクリンが結合すると，電極近傍のアニオンサ

イトが減少し，アニオン性マーカーの電極への接近が容

易になる。そのため，電極上での酸化還元反応に基づく

電流値が増加する。

ところで図4から，キナクリン濃度が6.2X 10-7の時点

て、電流値が飽和していることがわかる。この値は何を意

味するのであろうか? キナクリンは典型的なDNAイ

ンターカレータであって， DNAとの相互作用は水溶液中

で詳しく調べられている。それによれば，キナクリンの

22 

Redox active species 

( Marker ion ) 

Redox active species 

( Marker ion ) 

DNA.binding 
substance 

-・圃-

図5 DNAノ〈イオセンサの応答機構

DNAへの結合は 2塩基対に一つの割合で飽和する。

DNA塩基対についてみれば，結合飽和時には結合サイト

とフリーサイトの濃度が同じになるわけである。したが

って結合定数Kは，飽和時におけるフリーなキナクリン

濃度の逆数で表すことが出来る。ここで図 4の電流値の

飽和がキナクリンのDNAへの結合飽和と対応している

と仮定すると，仮想的な結合定数が得られる。その値

(1. 6 X 106M-1)は均一系での報告値(1.5X106M-1)とほ

ぼ一致した。この結果はDNA修飾電極が，薬物とDNAの

相互作用を定量的に解析する手段となり得ることを示し

ている。

DNA固定化法の検討

筆者らはまた， DNAを製膜性に優れたヒ、ニルポリ 7ー

と複合化L，通常のキャスト製膜により電極を修飾する

ことを試みた。図6に示す方法により， DNAにビニルポ

リ7 ーをグラフト重合させることに成功している。これ

を直ちにセンサ目的に利用するには， コモノマーの選択

などまだ検討すべき問題が残されている。しかし， DNA 

は環境中の分解酵素や金属イオンの作用で比較的容易に

加水分解を受けるため，合成高分子による安定な固定化

手法への期待は今後高まると思われる。

t 

ー¥ヘノ=4Fア ht(川
図6 DNA・ビニルポリ 7 一複合体 (DNAコンジュゲート)



今後の課題

以上述べてきたように，本研究で開発されたDNA二重

らせんを固定化した電極は，遺伝子センサとは全く思Ijの

概念である。その可能性と問題点についてまとめておし

1 )核酸の関与する反応について，その系統的な評価，

研究を行う手段となる。DNAと生理活性物質の相互

作用を調べるには通常，スベクトル的手法や平衡透

析という手法が使われるが，大変な子聞と時聞がか

かる。数多くの薬剤やその類縁体を系統的に研究す

る目的に，二重らせん固定化電極は有用である。

2 )未だ核酸との相互作用が明らかにされていない物質

群について，その潜在的毒性，変異原性，発力、ン性，

あるいはまた薬理活性を知る手がかりを与える可能

性がある。 PL法やエンドクリン問題に関連して，新

たなスクリーニング法への期待は大きい。

3)相互作用様式の異なる化合物群の聞では，電極応答

を単純にDNA結合能と結び付けて比較することは

出来ない。

4)DNAと相互作用しうる物質は本質的に，その結合性

に応じ電流応答を示す。いいかえれは、'同程度の結

合定数を持つ物質の聞では選択性がない。したがっ

て，通常の意味でのセンサとしての用い方は検体に

よっては困難で、ある。

おわりに

核酸の科学は，生命の本質により近い領域を取り扱う。

従って，核酸の関与するバイオアフィニティー反応は，

あらゆる社会生活に密接に関係する。大気粉塵に含まれ

る多環芳香族炭化水素は，その発ガン性，変異!反性が社

会問題となっているが，その作用の本質はこれら物質の

核酸との結合性にあると考えられている。また逆に，抗

生物質の多くは，核酸に結合することによりその薬効を

発揮する。従って本小論で紹介したDNA修飾電極は，遺

伝子はもちろんのこと，核酸の関与するあらゆる反応，

現象，物質の研究，計測への適用が可能てωある。

また一方，最近の「進化工学」の著しい発展は，特定

のタンパク質を認識するDNAないしRNAの設計・合成

が可能で、あることを示唆しており， DNAを単なる遺伝子

もしくは生体内リカ、、ンドとして捉えるだけでなく，極め

て広範な物質を認識しうる半人工的な「第二の抗体」と

見なすこともできるのではないかと考えられる。DNAセ

ンサの応用範囲は極めて広いことを強調してこの稿を閉

じる。
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不整脈発生源からの微小電位記録法の開発と応用に関する研究
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院となった最近の10例で， 7例は陳旧性心筋梗塞を 2例

は拡張型心筋症を，残り 1例は心臓手術例であった。心

室頻拍は全例フoログラム刺激で誘発可能で，エントレイ

ンメント現象などリエントリーを支持する所見が確認き

れた山。

カテーテルを用いてマッピングを行い，不整脈起源を

同定しカテーテルをその部位に留置した。起源での有効

不応期を期外刺激法で求め，また間接的に伝導能を我々

が既に発表している最長途絶周期(フゃロック周期と呼ぶ)

をも求めた。またその起源での電位の振幅と持続時間も

測定した。これらの諸指標をコントロール時に求め，抗

不整脈薬としてメキシレチンを用いた後でも検討した。

成績 持続性心室頻拍は全例フ。ログラム刺激で誘発可

能で，周期は316:t 30msecて、あった。起源からの電位は，

振幅はl.2:t0.6mV，持続時間は146士50msecと正常部位

と比較して低振幅で分裂が認められた。(正常部位ではそ

れぞれ3.8士0.9mV，52:t8msec)。ブロック周期は255:t

35msecて、あった。

表 1 頻拍起源の電位特徴

起源

正常部位

はじめに

これまでに，突然死の多くは頻脈性不整脈によること

が判明している。さらに，これらの不整脈の機序はリエ

ントリーにより興奮が心臓の一部を旋回することによる

ことも判明している 1，2)。

しかしながら，興奮旋回の場である不整脈起源の電気

生理学的性質については不明点が多しまた抗不整脈薬

の作用機序も不明で、あり，目下検討中である3)。

著者らはこの様な問題点に迫る目的で，心室頻拍起源

の同定 (7ッピング)を行い，そこでの電気現象を捉え

ることおよび抗不整脈薬に対する反応の特徴を解析する

一方，心筋からのより活動電位に近い形での電気現象を

捉えるべく，微小電極の開発をめざしてきた。後者によ

る所見は，取り出した心臓片または lケの心筋細胞を単

離して電気生理学的に検討するか(細胞電気生理学)，ま

たはカテーテル電極を心臓壁に押しつけて得られる傷害

電流からによって推定している活動電位に相当する。

細胞電気生理学的な活動電位の記録は不整脈起源、から

の標本の採取が必須であるし，カテーテルの押しつけで

得られる単相活動電位は，電極下の多数の心筋を傷害す

るため細胞特異性が失われる可能性があることと，カテ

ーテルを押しつけるためには心表面からの情報に限られ

ることなど，いずれも限界はあきらかである。

ここでは臨床的研究として不整脈起源からの微小電(ι

の解析および抗不整脈薬への反応と，基礎研究としては

できる限り細い電極の開発を行い，実際に活動電位に近

い電位を得る事ができる様になった。

持続時間

(msec) 

146 :t 50 

52士 8

振幅

(mV) 

l.2土 0.6

3.8土 0.9

メキシレチン投与により心室頻拍周期は20士7%延長
し，ブロック周期も22士13%の延長を示した。

局所電伎は正常洞調律では不変であったが，心室頻拍

中は持続時間は23:t8 %延長した。正常心筋部位では抗

不整脈薬による変化は認められなかった。

不応期は起源で253土12msecと正常部位の240士21m蹴

臨床的検討

方法:申請者らはリエントリーを機序とする持続性心

室頻拍において，不整脈の起源をマッピングした。対象

は全例持続性心室頻拍を発症し，精査と加療を目的に入
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成績.イヌを用い，径O.lmmと0.2mmの針電極の刺入と

記録を試みた。 O.lmmの電極て."ti，動いているイヌの心表

面からの刺入は困難であった。しかしその先端をカテー

テルの先から数mm程度出す様な工夫をすれば，この太さ

でも心筋に刺入できる可能性があり，更に開発を進めて

いる。

他方， 0.2mmの針電極は，イヌの心表面ーから刺入可能

で，図-2に示す様な電位が記録できた。刺入の深さを

調節することで，心外膜側から心内膜下に至る電気生理

学的に異なる性質の心筋からの活動電位が記録できると

思われる。この針電極の抜去後の刺入部位からの出血は

わずかであり，これは従来の電極に比べて大きく異なり，

細胞傷害は小きい。

_/~~イレ一戸、ji--fヘし____r-A-
" 

に比べやや延長していた。しかし抗不整脈薬投与でこれ

らの指標に有意の変化は認められなかった。

以上より活動電位をむしろ短縮するとされるメキシレ

チンを用いることで，心室頻拍周期の延長(徐拍化)や

興奮伝導の途絶周期であるブロック周期の延長をきたす

が，これらの2つの指標は，活動電位以外の要同で規定

されていることが示きれた。と同時に抗不整脈薬は心室

頻拍起源を形成する異常心筋に特異的に作用することも

示された5)。 しかしながら，この部位からの活動電位は

測定されていない。更に，起源における不応期は決して

一様とは考えられず 3次元的な広がりを有している。従

って，臨床例でリエントリー回路の全貌を明らかにする

ことは困難であるし興禽伝導が途絶する部位も不明で

ある。

心宅頻舶の手術時や実験的心室頻拍で， 3次j己的な構

築を明らかにする必要があるし，このためはぽ単一に近

い心筋からの情報を複数の点から記録できるシステムの

開発が重要である。

ヘ¥
同 2。針電極からの電位記録。

径0.2mmであることから，数ケの心筋からの電位と考え

られる。深さを調節することで，異なる電気生理学的性

質の心筋から記録できると考えられる。

」

へヘへーーーー』一一、出

今後はこの様に得られた電{止と細胞レベルでの活動電

位との比較，従来のカテーテル電極を押しつけて得られ

る単相活動電位との比較などが必要である。また複数の

同時記録を行い，興奮伝搬様式，発生部位，その他機序

の解明に用いることができると考えられる。特にリエン

トリー同路内の活動電位や不応期のばらつきを検討する

ことで， リエントリー性頻拍の成立過程や興奮伝導の途

絶部位，さらに抗不整脈薬の特異的作用部位の同定など

臨床的な疑問に手がかりを与えてくれると考えられる 3)。

また，活動電位持続時聞の延長に伴って認められる不

整脈の発生機序と発生部位，および不整脈の維持機構の

解明もより容易になると思われる。現在心不全や心肥大

モデルにおける活動電位の変化を明らかにし，それと不

整脈の発生の関連およびその治療法の確立のための基礎

データを実験モデルで収集しつつある。

このように，侵襲度の少ない方法でかつあらゆる部位

からの心筋の電気活動の記録が可能になれば，不整脈特

に心臓突然死の解明にも寄与すると考えられる。

2実験的検討

方法:上記の臨床的検討からの要請に答えるべしで

きる限り細い針電極の開発が必要である。これまでにス

テンレスや1'3金などで作られた針電板が用いられている

が，これらは一定以上に細くすると柔らかくなり心筋に

刺入できないという欠点が明らかになった。

当初電子回路の配線用に開発された50ミクロンの細さ

からなる金を含む合金による針電極の開発を1I指したが，

入手は不日J能であった。

そこでタングステン電極を独自に開発した(図 1 )。

太さは0.1-0.2mmで，先端以外は電気的に絶縁状態とし

た。これに金メ yキを施したものと非メッキの 2種類も

作製した。
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図 1。開発きれてタングステン針電極。

径0.2mmのもので，これでイヌの心表面より刺入可能で，

図 2の様な電位が記録可能で、あった。
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三次元超音波法による心臓の動態評価と機能計測

研究責任者北海道大学医療技術短期大学部衛生技術学科助教俊 三 神

共同研究者北海道大学医学部循環器内科 教授北 畠

北海道大学大型計算機センター 教授山 本

世

顕

強

大

1 .はじめに 三次元再構成・表示・計調IJソフトウェアーの作成，およ

心臓の超音波検査法，すなわち心エコー法は，心構造， ぴ④ベッドサイドで得られたデータを迅速に処理するた

心動態および心内血流をリアルタイム二次元断層像とし めの大学内ネットワークの利用などを基本とした，独自

て描出することができ，循環器疾患の診療に必須の検査 のシステム開発を行うものである。

法として広〈用いられている。本法に熟達した検者は断

層{象のスキャンにより心病変の立体構造を類推できるが， 研究方法

このような熟練を得ることは決して容易ではない。また， (1) 三次元画像化・計測システムの概要

三次元的診断情報の正確な伝達と客観性の保持には大き 三次元画像作成とその計測のために我々が作成したシ

な困難が伴う。そこで，三次元心エコー法の意義は，ま ステムを図 1に示す。ベッドサイドには，マルチプレー

ず第一に，心内の解剖学的異常をあるがままに立体的に ン経食道超音波端触子，超背波診断装置 (HP社製

表示し，その客観的な画像評価を可能とすることである。 SONOS1500または東芝社製SSH380A)，三次元処理と

三次元心エコー法の第二の意義として，三次元的心臓 マルチフ。レーン探触子制御のためのソフトウェアを搭載

計測があげられる。循環器領域では，心腔容積や駆出分 した市販型コンビュータシステム (Tomtec社製Echo

画など諸種の計測が日常的に行われるが，心エコー法，

RI法あるいは左室造影法などから得られた二次元計測

値から幾何学的仮定に基づき算出きれている1)。 これら

を直接三次元的に計測することは計測精度の"'J上をもた
らし特に局所収縮異常のある虚血性疾患例での計測に

際しその意義は大きいものと考えられる。

最近，このような臨床的需要とコンビュータの処理能

力増大を背景として，心エコー画像三次元化の研究が世

界的に活発化しつつある。しかし，そのための探触子位

置情報の精度，心内膜面の辺縁抽出の難しき，およびデ

ータ収集と再構成に要する時間など，いくつかの間題が

その実用化を妨げてきた。

本研究計画の目的は，心臓の三次元構造の動的評価と

三次元的心機能計測を迅速かつ自動的に行うため方法論

の開発とその臨床的有用性の評価を行うことである。そ

のために，①マルチブレーン経食道法を用いた良好なl肖

像と正確な位置情報の収集，②RF信号解析にもとづく白

動的心腔辺縁抽出法 (acousticquantification，以下AQ

法と略す)，③ボリューム光線追跡アルゴリズムを用いた

図1.三次元心エコーシステム

我々が今回研究に用いた三次元心エコーシステムの概

要を示す。①VCRを介してベッドサイドと大型計算機セ

ンターを結ぶ経路，②ベット、サイドの市販型三次元コン

ビュータで直接再構成を行う方法，および③ベッドサイ

ドから学内ネットワークを通じて画像を往来きせる経路

を目的に応じて使い分けた。
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Scan)などの既侮システムに加え，今回導入した画像伝送

用ワークステーション(JCS社製JS5/70)を設備した。ま

た，学内の大型計算機センターには，レーザディスクレ

コーダ，両像取込用ワ クステーション (SUNSparksta-

tion -1)および三次元画像処理用ワークステ ション

(IRIS 4D/30TG)が設置されている。なお，ベッドサイ

ドのl両像伝送用ワークステーションは， EchoScan装置

のデータをオンラインで取り込み，これらを本学内のネ

ットワークシステム (HIl¥'ES)を通じて大型計算機セン

ターに伝送するとともに，作成されたと三次元l両像や計測

値を参照するためのものである(図 2)。

この度の研究では，①VTRを介してヘッドサイドと大

型計算機センターを結ぶ経路(オフライン法)，②ベッド

サイドの市販型三次元コンビュータで直接再構成を行う

方法(ベソドサイドil;)，および、③ベッドサイドと大型計

算機センター聞をHINESを通じて結ぶ経路(ネットワー

ク法)の三法を目的に[，1:.;じて使い分けた。

(2) 画像収集法

我々は広い視野と高l函質の得られる経食道心エコー凶

法， とくに最近開発きれた7 ルチブレーン探触子に着目

した。これは，体外部分に搭載された小引モーターによ

り探触子振動子部分のみをプロペラ様に回転させるもの

で，正確かつ自動的な三次元データ収集を可能とする(同

3 )。静止ファントムでは，本探触子の振動子部分を水平

図2.と三次芯データ学内電送のためのベッドサイドシス

テム

SUN五換引ワークステーション(写真左)を用いて，

超六波診断装置(写真右)と三次元心エコー専用コンビ

ュータ(写真中央)から得られたボリュームデータを学

内ネットワークを通じて大型計算機センターへ転送し，

かつ返送された三次元画像データと計測結果を検討する。

( 0 0)方向から順次50ずつ175'まで自動的に回転させて，

ボリュームテ、ータを収集した。また，臨床例においては，

呼吸曲線呼気相の 1心周期(心電図R波から次のR波ま

で)の両像を30フレーム毎秒で収集し，同様に 50ずつの

図3. オフライン法とヘッドサイド法による三次元画像
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心房中隔欠損口を右房側からみた画像である。図左は

我々独自のオフライン法による三次元|由i像で欠損口を白
矢頭で示す。図右は市版司Ij三次元心エコー専用コンビュ

ータを用いたベッドサイト法による三次元画像で，欠損

口は黒矢印で示す。



振動子回転により画像収集を行った。

ヒトの左室左房を模したファントム 7個を用いた基礎

的検討に加え，経食道心エコー法の適応となる各楯心疾

患36例(弁膜疾患12例，先天性心疾患8例，虚血性心疾

患10例，その他6例)において三次厄評価を行った。収

集する画像は， 目的とする病変に!忘じて，モノクロの断

層画像，断層画像と断層像を消したカラードプラ血流像

の両者，および、左室AQ赤色表示画像を，ビデオテープま

たはEchoScan装置に取り込んだ。

(3) 両像再構成・計測のためのソフトウェア開発

オフライン法およびネットワーク法のために，①

EchoScanデータの読み出しとオンライン両像伝送，③

マルチプレーン幽像の直交座標変換，④グレースケール

画像とAQ赤色表示画像のレンダ、リングと三次元動|由i化

(ボリューム光線追跡法)，⑤左室容積計測法 (volume

cell counting method) ，および⑥左室局所動態展開表示

法(左室体積重心からの壁移動距離計測)などのソフト

ウェア開発を行った。

成績

(1) 心臓の解剖学的異常の三次厄的評価

オフライン法および、ベッドサイド法で，僧帽弁・大動

脈弁疾患における弁形態異常や先天性心疾患における欠

損口など，各種の形態・動態異常の動的三次Fじ両像の観

察が可能であった(阿 3)。ベッドサイド法ではオフライ

ン法に比し，両像収集と再構成に要する時聞が大幅に短

縮したが，画像処理の白由度には乏しかった。ネットワ

ーク法により，心構造の半透明表示とカラードプラ画像

の重畳表示など，新しい表示法の開発が可能となった(図

4 )。

(2) 左宅容積計測と壁動態評価

AQI由i像のオフライン処理により，用手的トレースに

よらない心内膜動態の三次元画像化に成功した。三次元

AQ法はファントム容積を実測値よりやや過小評価した

ものの，両者は極めて良〈相関した(r二 0.99，Y二 0.85

x -2.5)。虚血性心疾患臨床例の左室内腔三次元動画化

により，その畦運動異常部位を同定することが可能であ

った(凶 5)。また壁動態の展開表示により，局所壁動態

異常の緯度や範囲とその経時的推移を評価することがで

きた(図 6)。三次元計測した左室容積は左室造影法とよ

く相関し (r=0.93. Y二 0.84x -1. 7) ，馬区出分画はRI

法とよく対応した(r二 0.93. Y = 1. 1 x十1.1)。

図4. オンライン法による心構造と心内血流の重畳表示

僧帽弁逸脱を左後)j(同左)と右前方(凶右)からみ

た三次元像を示す。心構造を半透明表示し，これにカラ

ードプラ法による僧帽弁逆流像を赤色(モノクロ像で、は

暗い部分)で重畳表示した。
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同5.経食道AQfl由|像を用いた左室の三次厄心エコー像

マルチプレーン経食道法と AQ画像を用いた左室

(LV)と左房 (LA)の三次元心エコー像を示す。 -y壁梗

塞例の心臓を右前下方からみた再構成l図像で，拡張末期

像(凶左)と収縮末期像(同右)である。収縮不良部位

を矢印でぶす。

図6.経食道AQ三次元エコー図から作成した左室壁運

動の展開表不像

図5と同様の方法で作成した左宅のボリュームデータ

から，左室の体積重心を基準として壁excursionを計測

し，これを展開表示した。下壁梗塞例における収縮中期

(図左)と収縮後期(凶;(J)の展開像を示す。動きの大き

い部分は青色系，動きの少ない部分は緑色系，逆方向運

動は赤色系で表示される。



考案

断層心エコー図法が循環器臨床に応用されて間もない

1970年代の後半から，その画像を三次元再構成する試み

が開始され1)，探触子固定と方向認識アームなど諸種の

工夫と画像の用手的トレースにより， Geiserら2)は左室

の， Linkerら叶土右室の，またLevineら4)は僧帽弁の三次

芯再構成を行った。しかし当時の超音波両像の両質，

用手的トレースの煩雑き，探触子固定アームの不便き，

コンビュータ性能の限界あるいはワイアフレーム型三次

元表示のみにくさなどのため，普及するにはJ去らなかっ

た。

しかし， 1990年代に入り三次元超音波の研究が活発化

し514)，体表アフoローチに較べ，はるかに良好な両像と広

い視野を得ることのできる経食道アプローチが注目され

てきた 5-8)。当初，水平方向断層像を引き抜く方法5)やパ

イプレーン探触子の縦方向画像を扇を振るように回転さ

せる方法6，12)が用いられたが，本研究のようにマルチプレ

ーン型探触子の振動子をプロペラを凪すように回転させ

る方法閣が現状では最も正確で効率的なl肖像収集法と

考えられている。

最近，心エコー画像の三次元化を目的に，超育波装置

と連動しつつ心電図・呼吸同期下で連続的に収集した画

像をその場で再構成する市販型専用コンビュータが開発

きれた(Tomtec社製EchoScan)。本装置により両像収集

から三次元再構成までの時聞が大幅に短縮され，ベッド

サイドでの三次元両像評価が可能となった。本研究の一

部にもこの装置を使用したが，特に効率的な画像収集の

面での有用性が高かった。一方，本装置では，カラー処

理ができず血流像の三次元化が困難で、あるなど，両像処

理の自由度が十分ではない。そこで，我々は本装置て。収

集したデータを学内ネットワークを通じて，高性能の画

像処理用ワークステーションに伝送することで，より山

由な三次化元処理を可能とした。これにより，カラード

プラ両像と断層画像の重畳表示や三次元画像の段階的半

透明化による階調表示など，高度な光線処理技術に基づ

く各種の新しい表示法の開発が可能となった。

心腔の形態と動きを立体的に評価することは，三次元

超音波法の大きな目標のひとつで、ある。例えば，循環器

疾患中最も頻度の高い虚血性心疾患では，虚血部位に局

所的な運動異常と形態の歪みをきたすため，現行の各種

二次元画像を用いた評価法には限界がある。例えは¥左

室の容量やその変化率(駆出分画)は二次元画像を簡略

化した幾何学的モデルにあてはめて算出されるが，三次

元的計測が望ましいことはいうまでもない。

心腔容積の三次元計測については従来から多くの報告

がみられるが4，5にその臨床応用を阻む最大の問題点が用

手的トレースの煩雑さにある。このため超育波画像の自

動辺縁抽出アルゴリズムの研究が進められてきたが15)

画像処理を受ける前のRF信号解析に基づき，超音波装置
内でリアルタイムに血液心筋境界を自動検出するAQ

法16)が現時点では最も優れた手法と考えられる。我々は

このAQ法を用いて，可及的自動的に左室容積と壁動態

を三次元計測する方法論について検討した。超音波装置

からのAQ画像取り出しの制約のためオフライン法によ

ったが，我々はファントムならびに虚血性心疾患臨床例

の左室壁動態の動的三次元的計測・表示法の開発に成功

した 17)0AQ法には左室心内膜の内側をなぞり，左室容積

を過小評価するという問題点はあるものの，データ処理

のオンライン化により，客観的かっ自動的な壁動態計調IJ

法としての将来性が期待きれる。

最近，高度のparallelprocessing技術に基つ、き，扇状の

二次元断面ではなしピラミッド状の三次元データを瞬

時に収集することのできる探触子が米国で開発された

(pyramidal volumetric scan) 18)。現状ではこの技術は，

自由な複数断面の描出への応用にとどまるものの，三次

元心エコー法の将来に大きな可能性をもたらすものであ

る。本研究の成果が，このリアルタイム三次元データ収

集やコンビュータのさらなる進歩とともに，超高速また

はリアルタイム三次厄心エコー装置の開発に結実するこ

とを願って止まなL、。
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高生体適合性血管内留置型酸素分圧センサの開発

中

原

越

志研究責任者山形大学工学部電子情報工学科 助教授 旧

共同研究者 東京医科商科大学医用器材研究所助教授 石

金沢大学工学部人問機械工学科 教授 山

1.はじめに

血中酸素分圧 (pO，)を連統計測するための血管内貿置

型pO，センサはこれまでに様々な物が開発され，現在，市

販きれ臨床的にも用いられている。しかしこれまでに開

発されたセンサの多くは表面材質の生体適合性が!分で

はなく， ln VIVO下て1土センサ表面にタンパク質等の生体

分子が吸着・粘着し，センサ応答速度や感度が低下する

ばかりでなく，最悪の場合，センサ表面で形成された血

栓が剥がれ塞栓の原因となることもあり 1)，乳状では数

日から 1週間程度が連続使用の限界である。本研究では

この様な現状を鑑み，血管内留置型p02センサの安全性・

信頼性・長期安定性を向上すべく，セクメント化ポリウ

レタン(以下SPUと略)製bi-lumenチューブを用いた簡

易構造の血管内留置型p02センサを新たに開発し in

vitro試験下にその性能詳価を行うと共に，センサの基村

であるSPUの抗血栓性を高めるための表面改質用高分

子材料として，著者らが従来より開発研究中のリン脂質

極性J去を有するモノマ~ 2 メタクリロイルオキシエ

チルホスホリルコリン (MPC)')を適用し， SPUの表面改

質に適したMPC共重合体を合成し血球成分粘着抑制効

果について検討した。

2.カテーテル先端型微小酸素分圧センサの試作

2 - 1 .試作センサの構造概要と作製法

図 1は試作pO，センサの構造概要を示したもので，セ

ンサ自体の微小化が容易ないわゆるClark別電極を採用

してる。 pO，測定の原理J土電解質溶液中で1組の電極に

0.6V程度の電圧を印加した場合，電極聞に流れる電流値

が溶液中の駿素分圧に比例するといういわゆるポーラロ

グラフィーの原理に則ったものである。この原理をJ(n中

のp02測定に初めて応用したのがClarkら3)であり，電磁

と血液を酸素透過性の膜で仕切り，電極と膜の聞を電解

彦

憲

質で満たすという基本構造は我々の試作センサにおいて

も変わっていない。ただし我々のセンサの場合SPU製

bi-lumenチューブ (ThermedicsInc.，以下BLチューブ

と略)を用いているためセンサ構造及び製作工程が簡略

化され，工業化(大民生産)に適した形になると共に(図

2参照)，作用概及び参照甑聞の絶縁特性も向上してい

る。

Pt Cathode 

sect旧nA.A' / (中20μm)

Epoxy resin 

KCllayer 

Ag Refer開田
Electrode 

(φ200μm) 

PU Membrane 
1町、m

Fig. 1 Structural detail of the miniature catheter-tip type p02 

sensor using bi-lumen tube. 

センサ外経は微小血'背への適用を考慮、して約 1mmとし，

作用電極には外径20μmの白金線，参照電極には外径200

μmの銀線がそれぞれ用いられている。製造J~程は図 2

に示すように，各電極をチューブに挿入後エポキシ樹脂

(Epo-Tek 353ND， Promatech Ltd.)をチューブ内腔に

吸引充填し，一佼放置して樹脂を硬化させたのち充填が

不定全な先端部を切断除去した。次いで参照極表面に塩

化銀を析出きせるための前処理を施した後，電極表面に

電解質 (KCl)結品層を作成した。当該層作製に当たっ

ては， KCl溶液に水溶性高分子の文持体を加え蒸発乾燥

させる )j法を考案し，これにより均一で微細なKCl結晶

層を電極表而に作ることが可能となった。この方法を用

いることによりセンサ製作の歩腎りは向上し，また7Ki容
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Fig. 2 Fabrication procedure for the p02 sensor. 

性高分子添加によるセンサ特性の変化は殆ど見られず，

応答速度も10秒程度と良好であった(次項参照)。

酸素透過膜はチューブと同一材料 (TecoflexSG-60D， 

Thermedics Inc.)を用いてテーイップ法で作られている。

この方法の利点は， (1)カテーテルと膜との接合部が滑ら

かで血栓ができにくい， (2)溶液濃度あるいはデイップ回

数による膜厚の調整が容易で、， (3)溶剤や乾燥条件(例え

は、温度など)を変えることにより得られる膜の状態が変

化するので，用途に応じて応答速度や膜表面のモルフォ

ロジ一等を変えることができる，などの点である 1)。

具体的にはKC1結品層形成済みの電極先端をTeco・

flexのTHF溶液 (7w/v%)に数秒間浸漬したのち引き上

げ，先端部が上向きの状態で一晩室温放置して溶媒を除

去した。この様にして得られたデイップ膜の厚さを走査

型電子顕微鏡(以下SEMと略， ]SM-5400，日本電子)に

より測定したところ10-20μmで、あることが確認された。

2 -2.試作センサのinvitro特性試験

このようにして作製したpu，センサに対して図3に示

すような実験装置を用いてinvitro試験下に性能試験を

行った。窒素ガスあるいはroom airて、飽和されたPBS

(pH7.4， 3TC)中にセンサ先端を浸漬し，ポテンショス
タットアナライザ (HA-150，北斗電工)により陰・陽極

間へ任意の印可電圧を供給すると共に電極関電流を計測

した。電極電圧を OVからー1600mVの範囲で'100mV/ 

minの速度て"掃引してX-yレコーダ上にvoltammogram

を記録した。またセンサ先端部を窒素飽和及び、roomalr 

飽和の各PBS中に交互に浸漬する事によりチャートレ

コー夕、上にセンサ応答曲線を記録した。なお，デイップ

膜形成を行う前の状態における電極のvoltammogram

を得るために，各PBS中には0.05Mの濃度のKC1を添加

した。

図4は試作センサのvoltammogramで，センサを各

PBSへ浸漬した時の電極電位と電流との関係を示して
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Fig. 3 Experimental setup for the in vitro sensor 
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Fig. 4 Typical examples of the voltammogram obtained 

from the p02 sensor with and without oxygen permeable 
membrane. 

いる。破線は酸素透過膜無し，実線は前述のディップ法

により同膜を作製した場合の結果で，後者の場合，電流

値は前者の1/2以下に低下するが，プラトー領域が拡大

し，電極電位を 900mV前後に設定することにより安定

に酸素分圧が測定可能で、あることがわかる。

図5は試作センサの応答曲線で，窒素飽和から空気飽

和への変化及びその逆方向の変化に対して， 95%立ち上

がり時間で両者共に10秒以下という早い応答を示してお

り，血管内留置型の酸素分圧センサとして十分適用可能

な応答性を有していることが確認された。
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Fig. 5 Example of the chart record showing the sensor response 

characteristics. 

3. SPUの血液適合性向上を目的としたMPC共重合体

の合成と評価

3 -1 .分子設計と合成

著者らは従来より使用目的に応じた様々なMPC共重

合体を合成し各種医用テパイスへの応用を進めてきてお

り4ベSPUの表面改質を目的とした共重合体について
もすでに報告している7)。これは基材であるSPUのハー

ドセグメントとの相互作用を期待してMPC共重合体の

側鎖にウレタン結合を導入したもので，血球成分の粘着

特性に関するinvitro試験の結果から，当該共重合体を被

覆することにより SPU表面の血液適合性を改善できる

ことが確認されている。しかしこの様な基材表面にポリ

マーを被覆する方法の場合，操作が簡便で、あるという特

徴がある反面，被覆ポリマーの剥離の懸念を完全に払拭

することができないという難点がある。そこで今回はこ

の問題を改善すべし基材であるSPUにMPC共重合体を

より強同に固定するために， SPUとの共通溶媒を持つよ

うなMPC共重合体を合成し，これをいわゆる高分子添加

剤として用いてMPC共重合体含有SPU膜表面を作製す

るという方法を新たに考案した。

基本的な分子設計指針としてはSPU溶液との混合を

可能とするために両ポリマーが溶解可能な共通溶媒が存

在すること，きらにSPUのハードセグメントまたはソフ

トセグメントへの親和性が期待できる分子構造であるこ

とが必要で、ある。そこで，これら 2点を考慮して図6に

示すような分子構造を有するMPC共重合体を合成する

こととした。即ち基材であるTecoflexのソフト及びハー

ドセグメントの分子構造に着目し，但u鎖に 2ーエチルエ

キシル基及び、シクロヘキシル基を有するMPC共章一合体

(以下PMEH，PMCと略)をそれぞれ合成した。なお合成

方法と結果，並びに得られた共重合体のキャラクタリセ守

早川十2CH2NM4央

H I-rぺ同 PMC 

:V{MPc c。Eナ)l(…13hi:ケプMA)
+1十g~o削zO't"g-O-(CHz開2叩明+~-<tO町O~-2fo剛山。←

SPU (Tecゅflex)

Fig. 6 Structure of MPC copolymers suitable for SPU surface 
modification 

ーションの詳細については文献8)を参照されたい。合成

結果を略述すると，

(1)MPCのモル分率が0.3の共重合体(このモル分率にお

いて良好な血液適合性を発現する事がn ブチルメタク

リレート (BMA)との共重合体を用いたこれまでの実験
結果から確認されている)がPMEH，PMC共に合成で

き， (2)仕込み時の組成と合成物のそれがほぼ一致するこ

と， (3)溶媒としては両者ともにジクロルメタンとエタノ

ールの 7 3混合溶液(以下，製膜溶媒と略)可j容で，

さらにTecoflexもこの溶媒に可溶であることが確認さ

れている。

3 -2. MPC共重合体含有SPU膜の作製法と特性評価

試験

得られた 2種類のMPC共重合体， PMEH及びPMCを

用いて， MPC共重合体含有SPU膜を図 7に示すような方

法で作製した。製膜溶媒を用いてSPU及びMPC共重合体

の5wt%溶液をそれぞれ調製し，重量比がSPU:95に対

してMPC共重合体 5となるように各溶液を混合した。

30分間撹件後， 30分間超育波照射し，得られた溶液をテ

フロンシャーレ上に流延した。溶媒雰囲気下.400Cの条

件で一晩加熱した後，同温度下でj威圧乾燥して膜厚約0.3

mmのSPU-PMEH及びSPU-PMCの各MPC含有SPU膜

を得た。また対照としてMPC共重合体を含まないSPUの

みから成る膜も同様の方法で製膜し実験に供した。

この様にして得た各MPC含有SPU膜およびSPU膜に

対して，図 7右下に示すようなinvitroの性能評価試験，

即ち力学特性試験及び血液適合性試験を行った。

まずMPC共重合体の添加がSPUの力学的特性に及ほ、

す影響を検討するため，引張り試験機(オートグラフ，

DSS-500，嶋津製作所)を用いて応力一歪み曲線の測定

を行った。図8は実験結果の一例で，実線がSPU膜，点

線がPMEH含有膜，破線がPMC含有膜の応力 歪み曲

線を示している。
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いはPMEHを添加した膜ではその数がかなり j成少して

し、ることカ、わかる。

ところで前述したように， SPUはその良好な機械的特

性ゆえに人J:心臓などの様に強い力学的負荷が長期間に

従リ加わる場所に使われる場合が多い。そこでMPC共重

合体添加による血球成分粘来抑制効果が力学的負荷が加

わった状態でも維持されるかどうかを確認するために，

ポリマー試験片に繰り返し歪みを負荷する装置を新たに

開禿し上記と同様に Lて血液適合性試験を行い，歪み

負荷条件十の血液適合性について検討した。

凶10は今同試作した高分子膜歪負荷装置の構泣概要を

Fig. 7 Fabarication procedure for SPU/MPC polymer 

membrane 
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Fig. 8 Stressωstrain characteristics obtained from SPU/MPC 
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Fig. 10 Structural details of the strain loading device. 

180mm 

この結果より， PMEH，PMCの各MPC共重合体添加に

よる応力 歪み特性の低下はほとんど見られず， PMCを

添加した場合にはシクロヘキシル基の導入に起悶すると

思われる曲線の上方への若干のシフトが観察されている c

次にMPC含イ守SPU膜の血液適合性を検討するため以

下のような実験を行った。且IJちl白;径1.5cmの作MPC含有

SPU膜及びSPU膜をPBSで十分に平衡化した後，新鮮ウ

サギ血小板多血紫 (PRP)あるいは|司全血を宅温で所定

時間接触させた後， PBSでリンスし 2.5vol%グルタル

アルテヒド含有PBSで固定，凍結乾燥し試料表面をSEM

観察した。

図 9は各試験膜のSEM写真で上段より 111員にPRP:60 

分，全血:60分，同:120分の条件でそれぞれ接触させた

ときの結果である。これより明らかなように，粘着して

いる血小板及ぴ赤血球の数はSPUが最も多く， PMCある
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示したもので，主な構成要素は(1)圧縮空気駆動のリニア

スライダ(THK: LSC 1515)， (2)これと一体化されたス
ライドテーブル及び(3)透明アクリル製の溶液セルから成

る。被験膜材料の一端はスライドテーブル先端に，他端

はj容液セル底面近傍にそれぞれ同定されており，セル底

面から約 2mmの位置て、水平方向の歪が負荷される構造に
なっている。並列に5ケ設置されたセル(8 mm X 30mm，深
さ 8 mm)内は血小板多血竣や生理食臨水等，実験目的
に応じたメディウム(l.5mQ)で満たされ，最大5枚の膜

に対して一定歪を同時に負荷することができる。膜形状

は幅 5mm，有効長(歪が負イTIされる部分の長き): 20mm 
てコ歪の大きさ及び繰り返し周期は，それぞれ50%及び
毎分100回を上限としてコントロールユニットにより任
意の値に設定日J能て、ある。またスライダ推力は供給する

空気圧を調整することにより最大12kg( 7 kg/ cm'の圧縮空

気供給時)まで憎加できる。

凶11はPRPを用いて行った実験結果の一例で，中段及
び下段の各写真は本装置により歪み:15%，繰り返し周
期.毎分30回(デューティー比 50%)，負術時間 1時
間の条件で歪み負荷を加えた場合のSEM像である。 rjl段
と下段の違いは，古ij者は製膜時テフロンシャーレに面iし

ていた膜面(基材面)，後者は空気に面していた膜fl'li(大

気面)である。また!こ段は同ーセル内で-*.みを力~I えずに

1時間静置した場合の基付面の膜表面SEM像である。
この図よ tりJSPUs!膜英に較べMPC含イ布1イ-膜上で
数が有意に{減滅少しており'この傾向は歪を負荷した膜に

おいても同様で、， MPC添加による 1(11球成分粘着抑制効果
が力学的負荷条件下においても維持されていることが伴

認された。

また膜而の遣いに関しては，大気面jよりも基付1Mの)j
が粘着血小板数が若「少ない。これはキャスト時に製膜

溶媒中のジクロルメタンがエタノールに比べ早〈蒸発す

static 
control 

strain loading 
(substrate side) 

strain loading 
(air割de)

SPU SPUjPMC SPUjPMEH 

Eぜ'g.11 SEM photographs of SPU/MPC polymer membrane after ∞ntact 

m血 PRPunder static and田peatedstrain loading condition. 

ること，また残留するエタノールがMPCの良溶媒である
ことから，時間と共に基材面にMPC成分が濃縮されるた
めと考えられた。

以上の結呆より，今回合成したMPC共重合体:
PMEHあるいはPMCをSPUに5%程度添加する事によ
り， SPUの良好な機械的特性を低下させることなく血球
成分の粘着を効果的に抑制可能で、'この特性は繰り返し

歪を負荷した条件下でも維持されることが確認された。

4 .まとめ

以上，高い生体適合性を有し長期安定性に優れた血管

内閣置型p02センサを開発することを目標として，その

第一ステップとしてSPU製bi-lumenチューブを用いた
簡易構造<7JClark型p02センサを試作L，第二ステップ

としてセンサ表面の血液適合性を向上させるための

MPC共重合体を合成し，その性能評価を行った。
MPC共重合体の血液適合性に関しては，主としてBMA
をコモノマーとした共重合体 (PMBと略)についての検
討が今までに多く成されており，医用センサへの応用例

としてはグルコースセンサの表面被覆に用いられ良好な

成積を収めている 5，6)。

またPMBをpO，センサの被覆材料として用いる試み
も成きれている9)。これによれは、PMB膜はポリ塩化ビニ
ール (PVC)膜やSPU膜に比べて酸素透過性が格段に大
きしまた血球成分の粘着を効果的に抑制するものの，

膜自体の機械的性質が十分で、はないためにPMB単独で
長期間安定な酸素透過膜を作ることは困難で， PVCを支
持膜としてこれにPMBを被覆する方法が適切であると
している。

そこで本研究では，まず簡易構造で量産化に適した構

造のp02センサを試作すると共に， PMBのpO，センサ応
用に関する前記の基礎的知見をふまえ，機械的性質が良

好で安定な酸素透過膜が作成可能なSPUをベース材料
に用いて，その特徴を生かしつつ血液適合性を改善可能

なMPC共重合体を合成することを大きな目的のーっと

した。図 8，9及ぴ図11に示したinvitro試験の結果から

は，この所期H標は達成されたと考えられる。

今後はMPC含有SPU膜の酸素透過性や酸素拡散能な
ど， pO，センサ応用に際しての膜物性に関する基礎的デ

ータを蓄積すると共に，当該膜を酸素透過膜に用いたセ

ンサを試作し， in vitro及びinvivo試験によりSPU膜セ
ンサとの性能比較を行い，その有効性を検討する予定で

ある。

またセンサの長期安定性に関しては，現時点では数週

間-1ヶ月税度の連続使用を目標としており，これを実

現する際に直而するであろう問題としては作用電極面積

の経時変化がまず挙げられる。現在は電極を固定するた
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めの充填材料にエポキシ樹脂を用いているが，長期連続 9) Zhang S， Benmakroha Y， Rolfe P， Tanaka S， Ishihara 

使用に際しては含水に伴う膨潤は避けられない。従って K: Development of a haemocompatible p02 sensor 

今後は，当該充填材料に適した材料，即ち作用極である with phospholipid based copolymer membrane. J 

白金と安定な接若界出を形成し合水しにくい材料につい Biosensors and Bioelectronics 11-10: 1019， 1996 

ても検討を加え，長期安定性に優れたセンサを開発して

いく予定である。
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レーサー・トラッピングされたプローブを用いたニアフィールド光学顕微鏡

による生体細胞内のナノメトリック観察に関する研究

研究責任者 大阪大学大学院工学研究科応用物理学専攻教授 河 田 聡

共同研究指 京都府立医科大学 教授高 松 哲 良15

大阪大学大学院 L学研究科応用物理学専攻

円本学術振興会特別研究員 井 康 て，cと斗、

アトムテクノロンー研究体 研究上i 十手 j甫 d中'"、 男
哲譲住

1 .まえが「き

レーザ一光の放射圧を用いて微小な粒子を駆動させる

研究は， Ashkinによる単一のフォーカスビームによるト

ラッビングの提案と成果報告によって，はじめて実用的

なものとなりヘその結果，現在では多くの関連研究が行

われている。しかし，応用の点から考えると，レーザ一

光によるトラップ力は非常に小さいので(ピコニュート

ンのオーダー)，あまり過度の期待をすることはできな

い。そこで，細胞や微小器宵などを操作する細胞に学，

生物工学なとやへの応用が，特に注Hされているほか2べ

1 0μπ1 

(a) NSOM像

マイクロマシン技術における ~f'電気的駆動力としての検

討が，よく議論されている 4)。

-方，我々はこれまで，ニアフィールド顕微鏡

(NSOM)のプロープの距離制御に， STMの原理を利用

することを試みてきた6・7)。このNSOMでは，プロープと

して，先端径か'-50nrnの金属針。を用いる。試料の表面に金

属薄膜をコートし，金属主十と試料表耐との聞に流れるト

ンネル電流を一定にして，プローブと試料との聞の距離

を制御する。間l(a)，(b)に，試作したシステムを月]いて観

察した，ラットの心筋細胞のNSOM像およびSTM像を

1 0μm 

(b) STM像

図1 金属針を用いたNSOMによるニアフィールド光学

{象とSTM像 [7J
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示す九この結果からわかるように， STMによる門凸像と

は異なった光学像が得られていることが確認できる。

しかしながら，この方法には，試料を金属コートしな

ければならないという問題があった。このため，生体細

胞内のナノメトリ yクな光学情報を検出するのは閑難で

ある。

そこで，本研究では，このような問題を解決するため

に，レーザー・トラッピングされたプロープを利用する

ことを検討した。 NSOMのフOロープは非常に細しまた

試料を破壊しないためにその力はできる限り小さいこと

か望まししレーザー・トラッピングがうまく利用でき

る。きらに， レーザー・トラソピングは，液中での走査

を前提としていることから，生体試料の生きたままの観

察にも通した方法といえる。

2 .研究内容および成果

2. 1 プローブのレーザー・トラップ走査

レーザートラッフ。技術の原理を簡単に述べると，まず，

波数ベクトルkを持つフォトン(運動量 :hk/2n)が境界

面で反射あるいは屈折すると，フォトンの運動方向，す

なわち運動量が変化する。このとき，運動量は保存され

るため，境界面には変化分の力積による放射圧が発生す

る。この放射圧は光の強度に比例することから，レーザ

一光のようなGaussianbeam内に周囲よりも高い屈折率

を持つ球形粒子がある場合には，粒子は電場の勾配によ

り光軸jj向に引き寄せられる(図2(a))。また，光軸 Lてや

は集光スポット付近で最も安定して粒子を3次J己的にト

ラップすることができる(凶2(b))。

図3'こ，本研究で提案したプローブのレーザー・トラソ

プ走査法を示す。 トラップ用レーザーの集光スポットが

プローブの中心からやや下方にくるように調整すること

で，プロープを試料表面上にわずかに押しつけて走査し

た (2次元レーザー・トラップ)。この方法では，プロー

プが試料の構造に沿って2次元的に走査されるため，プロ

ーブと試料表面聞の距離が常にOに保たれる。すなわち，

すなわち， STMやシェアフォース顕微鏡 (SFM)と併用

する必要はなしプローフーからの散乱光はそのまま試料

の光学的特性をあらわす。このとき，試料の照明は，プ

ロープに放射圧を与えない程度のパワーで， トラッピン

グ用のレーザ一波長とは異なる光で行った。

2. 2 実験装置と結果

図4に，試作した顕微鏡システムを示す。生体試料や{j"

機材料は，近赤外域に吸収をもたないことから， トラソ

ピング用のレーザーには Nd:YLFレーザー (λ 二 1

047μm，2W)を用いた。トラッピング用のレーザ一光は

対物レンズ (N.A.=0.85，40X)により試料表面上に集

光し，プロープをトラソプした。プローブには直径1μm

のポリスチレン微小球 (n二1.59)を用いた。試料の照明
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Intensity 

gaussian beam 

(a) 電場勾配による放射圧

Laser 

F>F' 

(b) 集光スポット付近での3次元トラップ

図2 放射圧の発生

sample 

図3 レーザー・トラップによるプロープ走査の原理



pinhole 
IR cut filter 

trapped 
probe 

図4 試作したニアフィールド走査光学顕微鏡

には，マルチライン発振のAr+レーザー (3W) を用い

た。試料の!照明は全反射光学系による暗視野照明を行い，

試料の低周波数成分により生じる散乱光(伝播光成分)

を除去した。試料は三角プリズム (BK7，n二l.513，面

精度λ/4)上にマッチングオイルを用いて，党学的に密着

した。このとき，試料表面上には，エパネッセント場が

生成され，このエバネッセント場中にプローブが挿入さ

れることで，エパネッセント場が散乱され，伝播光に変

換される。この伝播光を，対物レンズ， ピンホール(直

径20μm)を通して，光電子増倍管によって検出した。プ

ローブとピンホールは対物レンズに対し共役の位置にあ

ることから，プロープ以外の試料からの散乱光は除去さ

れる。ピエゾ素子属医動の2軸ステージにより試料台を走

査しながら，プローブからの散乱光を検出した。光電子

増倍管からの電気信号をA/D変換し，パーソナルコンビ

ューターに取り込んだ後に，画像の再構成を行った。

試料として，まず，表面に凹凸のない屈折率分布を観

察することを試みた。実験に用いた試料の作製方法を簡

単に述べる。まず， PMMA (Polymethyl methacrylate 

n~ 1.49) 1.6gをブタノン50mtに溶かし，この溶液内に直径

100nmのポリスチレン球(あるいは，蛍光ビーズ)を分散

する。きらに，スピンコーターを用いて， 1放イ、ポリスチ
レン球を含んだPMMA溶液をスライドグラス (BK7，n 

~1.51) 上にコーテイングする (500rpmで、5秒間同転させ

た後， 2500rpmて、60秒間回転させた)。このときPMMAの

濃度は膜厚が100nmになるように調整した。図5に試料の

模式図を示す。作製した試料は，フラットな形状で，屈

折率変化のみを有する(あるいは蛍光体がある)。微小ポ

リスチレン球(あるいは蛍光ビーズ)を含んだPMMA薄

膜上にカパ一方、ラスおよびエポキシ樹脂でシールドし，

その中にプロープとなる直径1μmのポリスチレン球を

含んだ水て1荷たし，試作システムで試料を観測した。

図6に微小ポリスチレン球(直径100nm)が， PMMA薄

膜中に孤立して存在する試料を観測した結果を示す。走

査範囲は3.2μmX3.2μm，走査ピッチは50nmX50nmて"

PMMA 

polystyrene sphere (100nmf， n=1.59) 

図5 作製した試料の模式図

3.2μm 

図6 孤立した微小ポリスチレン球の観察像

ある。試料のポリスチレン球の微小構造により生じたエ

パネッセント場が，プロープにより散乱され，その散乱

光が明るい像として観測されることがわかる。画像下部

中央にポリスチレン微小球像がみられる。ポリスチレン

球像の半値全幅は300nmで、あった。

図7に，微小ポリスチレン球をPMMA薄膜中に密lこ分

散した試料から得られた画像を示す。走査範囲は1.6μ

m X 1.6μm，走査ピッチは25nmX25nmて"ある。この画像

から，微小ポリスチレン球が凝集して存在し，特に中央

上部付近で凝集が顕著で、あることがわかる。画像右下に

示す矢印は，離れて存在する2つの微小ポリスチレン球聞

の距離を示している。この距離は100nmで，試作した

NSOMの2点分解能を示している。

次に，蛍光試料の観察を試みた。図8'こ，微小蛍光ビー

ズ(直径100nm)をPMMA薄膜中に包埋した試料を観測
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1.6μπ1 

図7 凝集した微小ポリスチレン球の観察像

した結果を示すO 走査範囲は3.2μmx3.2μm，走査ピッチ

は50nmX50nmて"ある。画像の下部左に2つの蛍光ビーズ

が距離500nm離れて存杭していることがわかる。 NSOM

における蛍光試料は，プロープと試料聞の相互作用によ

り生じた散乱場により励起きれる。散乱場はプローブの

ナノメトリックな走査により変化することから，励起さ

れる蛍光もナノメトリックに変化する。したがって，蛍

た像は凶析限界を超えたナノメートル・オーダーの分解

3.2μm 

凶8 微小蛍光ビーズの観察像
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能で観察することができる。ただし，この試料では回折

限界より離れたところに蛍光試料が存在しているため，

超解像計測の確認は行えてはいない。

さらに， レーザー・トラップされたプローブは， pN' 

オーダーの極めて小さな力で試料の上を走査するため，

プローブは試料との間に働く原子問力(特にshear

force)の影響を受ける。これを積極的に利用すれば，通

常のAFMと比べて，極めてパネ定数の小きなプロープを

実現できる。我々は，実際に，試料を走査したときに生

じるプロープのずれを検出することで，試料の摩擦力を

測定した。その結果，試料とプローブの聞に生じている

摩擦力が，走査万向に15pN，走査方向と垂直な向きに

lOpNであることを確認した 8)。

3.まとめ

レーザー・トラッピングしたf放小球をプローブに用い

る，新しいニアフィールド顕微鏡を提案し，試作システ

ムにより基礎実験を行った。提案した方法では，レーザ

ー・トラソプしたプローブを試料表面上に接触させて走

査するため，プローブと試料開の距離を常に一定に保つ

ことができる。また，プローブが走査機構から独立して

いるため，熱的影響等によるプロープの変動を受けない

という特長を有している。

試作システムでは，直f歪lμmのポリスチレン王求をプロ

ーブとし，近赤外レーザーでトラッピンクを行った。こ

のシステムを用いて，凹凸を持たず屈折率分布のみを有

する試料の観察を行った。この結果， lOOnmの2点分解を

得た。さらに，蛍光試料の観察から，サブミクロン分光

にも応用できることを示した。

本研究の結果，レーザートラッフ。走査によるNSOM

が，生体細胞内のナノメトリ yクな構造の観察に適用す

ることが可能で、あることを確認した。
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血液および血管壁の自己蛍光分析による動脈硬化診断装置の開発に
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を照射することにより動脈硬化部位を特定するという研

究がなされている(6，7，810 Tsuchidaらは，血清の水溶性成

分が蛍光を発し，過酸化脂質の増加と共に蛍光強度が増

すことから，蛍光物質は蛋白に過酸化脂質が結合したも

のであると述べている問。また，動脈硬化の成因と深い関

係を持っと考えられているLDLに関して， LDLは蛍光を

発L，酸化によって蛍光強度が増すことが報告されてい
る(10，11，12)。

このように，動脈硬化と血液および血管壁の自己蛍光

について検討されつつあるが，血液と血管壁の自己蛍光

物質の関連，また，蛍光物質がどのようなかたちで動脈

硬化に関与しているかについての十分な検討はなきれて

いない。

以上の点より，本研究の目的は動脈硬化と血液および

血管壁のqlにみられる自己蛍光物質の関係を明確にし，
動脈硬化の早期診断方法を確立することとした。また，

そのためには，白己蛍光の波長分析を行い動脈硬化度を

表す指標を見いだすこと，血液および血管壁の自己蛍光

物質を同定し動脈硬化との関係を明らかにすることが必

要であり，これらについて検討した結果を報告する。

2.実験方法

2. 1 血管壁の自己蛍光の測定

血管壁の自己蛍光波形の測定は蛍光顕微鏡 (BX50，

BX-FLA，オリンパス光学工業側)の接眼部に発光・反

射分光分析装置(IMUC7000，大塚電子側)を光ファイパ

ーを用いて接続して行った。蛍光顕微鏡の励起フィルタ

ーはWU(帯域 330-380nm)を用いた。血管はヒト胸

部大動脈(東北大学医学部胸部外科大動脈溜手術時に

および剖検時に摘出した組織片，動脈硬化無し 6例，動

脈硬化有り 16例)を採取後冷凍保存したものを用い，血

管内腔面の自己蛍光を 1つの血管につき， 8 -12点測定

1.はじめに

我が固における食生活の西洋化に伴ってその数が急速

に増加している動脈硬化疾患の予防には，早期発見のた

めの安価で、簡便な診断法の確立が求められる。現在の動

脈硬化の診断は， CT (Computed Tomography)，血管

造影， DSA (Digital Subtraction Angiography)，腹部

エコー等であり，簡便とは言い難し病変がかなり進行

した場合のみ有効である。

ところで，動脈硬化巣の構成細胞の特徴は泡沫化した

細胞の出現である。?包j未細胞は単球由来7 クロファージ

が酸化LDLを摂取し，脂質を蓄積した終末像であると考

えられている(11。また，動脈硬化部伎に酸化LDLおよびそ

のレセプターが存在することが知られている(口)。これま

でLDLの酸化変性は血管壁内で起こるものと考えられ，

この過程には血管内皮細胞あるいはマクロファージ由来

の15リポキシゲナーセ、 (15-LO)が関与するといわれて

いる。

しかし最近，血築中におけるリポタンパグ質の両変化変

性物と動脈硬化の関連が検討されつつある。中村の報告

によると，血中過酸化脂質を測定したところ，冠動脈硬

化群では有意な差はないが，末梢動脈硬化群では対照群

より高値を示した(41。秦らが，人間ドックの受診者と病院

患者の2集団について血清過酸化脂質を測定したところ，

健常人集団では脂質と過酸化脂質には相関がないこと，

患者集団では急性期の心筋梗塞や痛風では過酸化脂質値

が上昇する傾向が認められ，高脂血症でもコレステロー

ル (300mg/dQ以上)およびトリグリセライド (500mg/dQ 

以上)が非常に高値を示す群では，過酸化脂質濃度も健

常者群より有意の高値を示した(回。

一方，血液および血管壁の自己蛍光の研究も進められ

ている。動脈硬化部位にレーザー光を照射すると自己蛍

光を示すので， in vivoでレーザ一光(波長308-476nm)
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Fig.1-2血管墜の蛍光ピーク強度

した。

2. 2 血紫の自己蛍光の測定

a 血禁の自己蛍光波形の解析

血液は東北大学医学部附属病院胸部外科に入院中の患

者およびボランティアのものを用いた。 患者の病名は円

部大動脈癌，胸部大動脈焔，上行大動脈短，高脂血症で

ある。抗凝固剤としてへパリンナトリウムまたはEDTA

ナトリウムを用いて採血を行い，遠心分離して得た血紫

色窒素を封入して宮封し冷蔵保存し 3日以内に測定

に用いた。試料を生理食塩水にて10倍に希釈した後，分

光蛍光光度計 (F-2000，目立欄)を用いて自己蛍光を測

定した。測定条件は，励起波長340-420nmまて"20nm間隔

とし蛍光波長300-600nmとした。

b.血殺のリポタンパク質分両
抗凝同剤としてEDTAナトリウムを用いて採血を行

い，遠心分離して血紫を得た。血楽からのリボタンパク

質の分画はHatchとLeeの方法をもとにした段階的超遠

心法(13)を行い，カイロミクロン (chylomicron)， 

VLDL， LDL， HDLおよび 1)ボタンパク質フリー(LPF)

の分画を得た。

c 血築の酸化

j紅紫を 2つの条件により酸化した。一つは弱〈酸化す

るための酸素付加によるものであり， もう一つは強く酸

化するための硫酸銅によるものである。同金素付加は室慌

にて血柴を入れた容器に酸素パプリングまたは駿素を封

入して密閉し軽く振没した。酸素付加時間は24時間， 48 

時間， 72時間である。硫酸銅による酸化は血奨およびリ

ボタンパク質分画に対して行った。 DasguptaとZdunek

の方法を改変し，高濃度の硫酸銅(最終濃度 3mM迄)を

血紫およびリボタンパク質分両に加え 40C，72時間静置

した(14)。酸化後，蛍光波形と過酸化脂質濃度を測定し

た。過酸化脂質の測定は市販のキットを用いて八木別法

(デタミナーLPO，協和メディックス糊)を用いた。

。

500 

(
E
E
)

£
mc由
一
也
〉
国
主

よ

470 

460 

Normal 

* 
0.100 

0.075 

0.050 

(
e
)
bあ

csc-
由
U
C由
U
的
由
』
ロ
コ
一
比

ω〉
昌
叩
一
山
広

Bar:400μm 

45 

Fig.2-1動脈硬化を生じていない血管

3 .結果

3. 1 血管壁の自己蛍光

動脈硬化を生じていない部位の蛍光ピークは主に

460-480nmの聞に分布するのに対し，動脈硬化を生じた

ものは440-520nmに分布し平均のピーク波長は長波長

側にシフトしピーク強度は弱くなる傾向を示した (Fig.1

1)。動脈硬化を生じた部位のピーク強度は生じていない

部位より低い傾向を示したが有意差は見られなかった

(Fig.1-2)。また，蛍光顕微鏡で観察すると，肉眼で病変

が観察される部位には正常部には見られないような直径

数μm-lOOμm程度の白，黄色，茶色の物質が観察きれた

(Fig.2-1.2-2)。



Fig.2~2 動脈硬化を生じている血管

3. 2 血紫の自己蛍光

a 血業の自己蛍光波形

健常人(平均年齢37.3歳， n =12) と東北大学医学部

胸部外科患者(平均年齢70.8歳， n = 5)の血築の自己

蛍光波形を比較した。励起波長340nmにおいて，患者の蛍

光波形は健常人より蛍光ピーク波長が僅かに短<.蛍光

波長420nm近辺の蛍光強度が強いという一定の違いが見

られた。この時，蛍光強度は健常人と患者ではあまり変

わらず，ぱらつきが大きかった。そこで，励起波長340nm

で、の蛍光波長420nmと500nmの比を評価の指標としたと

ころ，健常人と患者では有意な差が見られた(Fig.3)。ま

た，血殺の過酸化脂質濃度の平均値は健常人は2.2nmol/

ml，患者は5.0nmol/mlと患者の方が高い傾向を示した。

• : p<0.01 
1.5 
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1.3 

1.2 
) 

z 311 
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0.7 
Normal Patients 

Fig.3健常人と患者の血紫の自己蛍光波形

b.異なる酸化条件における血衆の自己蛍光波形の変
化

弱い酸化条件としての酸素付加による蛍光波形の変化

は，励起波長320-340nmてー顕著て*あった。酸素付加時間

46 

にともない，蛍光波長400-450nmの強度は増し，逆に500

nmの近辺の強度は僅かに減少した。健常人と患者の比較

の場合と同様の波長条件の蛍光強度比は，酸素付加時間

とともに増加した(Fig.4)。また，全体の蛍光強度も僅か

に増加した。酸素付加0，24， 48， 72時間における血紫

の過酸化脂質濃度の平均値は，それぞれ， 2.5， 3.8， 

5.0， 8.0nmol/mlであった。

強い酸化条件としての硫酸銅による蛍光波形の変化は，

酸素付加と同様の傾向を示し，変化の割合は大きかった。

上記と同様の波長条件における蛍光強度比は，硫酸銅濃

度とともに増加した(Fig.5)。また，硫酸銅による酸化で

は特に蛍光強度の増加が著しし励起波長340nm，蛍光波

長420nmて、の蛍光強度はコントロールに比べ，酸素付加

72時間ではl.07倍であるのに対し，硫酸銅 3mMでは

l.15倍であった。硫酸銅の濃度0，1， 3mMにおける血

祭の過酸化脂質濃度の平均値は，それぞれ， 3.5， 7.0， 

327. 7nmol/ mlていあり，著しい増加がみられた。

: p<0.05 
p<0.01 

• : p<0.001 
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Fig.4酸素付加による自己蛍光波形の変化
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Fig.5硫酸銅による自己蛍光波形の変化
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c リポタンパク質分画の自己蛍光波形

血築の自己蛍光の成分を検討するために， リボタンパ

ク質の各分両の蛍光を測定した。カイロミクロン，

VLDL， LDL， HDLおよびリボタンパク質フリーの分画

はそれぞれ蛍光を示したが， リポタンパク質をほとんど

含まず主にタンパク質を含むリボタンパク質フリーの分

画の蛍光強度が強かった(Fig.6-1)。各分画の蛍光波形の

和は血柴の蛍光波形とほぼ、等しし血殺の蛍光は主にタ

ンパク質によるものであった (Fig.6-2)。 . ・.
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Fig.6-1 リボタンパク質分画の蛍光波形

(励起波長340nm)
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Wavelength (nm) 

Fig.7-3硫酸銅による蛍光波形の変化 LPF 
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。
d.強い酸化条件における血祭およびリボタンパク質

分画の自己蛍光波形の変化

リポタンパク質の各分画の蛍光波形に対する酸化の影

響を検討するため，各分画に硫酸銅を付加したところ，

硫酸銅O.3-1.0mMて'LDL，HDLの分画の蛍光強度が著

しく増加した(Fig.7-1，7-2)。一方，硫酸銅 3mMで、もリ

ボタンパク質フリーの分画の自己蛍光は変化しなかった

が，前述のように血築の自己蛍光は増加した (Fig.7-3，7

-4)。



および粒子全体の陰性荷電の増加である。これらのこと

から， リボタンパク質の酸化に伴う蛍光物質の増加は老

化の場合とほぼ叩じ反応によるものであることが予想さ

れる。しかし，加齢と酸化の検討では，ヒト血築中の主

な過酸化リン脂質であるフォスファチジルコリンヒドロ

ペルオキシド (PCOOH)は健常者では加齢とともにわず

かな増加を示すが，高脂血症者では加齢とともに著しい

増加を示すという報告もあり (181 血築の酸化状態は年齢

のみではなく健康状態も反映する可能性も考えられる。

また，脂質過酸化による自己蛍光を持つ有害生成物の検

討(19)もされており，自己蛍光物質が直接動脈硬化の初期

病変に関与する可能性も考えられる。

また，タンパク質の糖化度と励起波長340nmで、の430

nm'こおける蛍光強度は正の相聞があるとの報告もあ

り(20) 今後は加齢や糖化による蛍光物質と動脈硬化によ

るものの関係を明確にする必要があると思われる。

4. 3 血紫と血管壁の自己蛍光の関連

これまでの検討から，血築と血管壁のどちらにも動脈

硬化と関連した自己蛍光物質が存在していると考えられ

る。しかし，それぞれについて異なる測定系を用いてい

ること，また，血紫のアルブミン，血管壁のコラーゲン

やエラスチンのような正常な状態においても自己蛍光を

有する物質が存在していることから，単に自己蛍党波形

を比較するだけでは両者の関連についての検討はできな

い。さらに，動脈硬化の進行に関する血紫と血管壁の自

己蛍光物質の役割lについて検討を進めるうえで，両者の
蛍光物質の同定が必要で、あると思われる。
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電子線干渉計測と生物構造解析への応用

研究責任者静岡大学工学部 助教授来 関明

はじめに

電子顕微鏡はミクロな世界を見ることのできる道具と

して，物質や生物の構造などの研究に古くから用いられ

ている。生物試料は軽い原子から構成されており，従来

の電子顕微鏡法では，試料を重い原子で染色して観察し

ている。そのため，染色している間，試料が破壊されて

しまうこと，生物組織そのものでなく，組織の隙聞に入

る重い原子を見ているという間接的な観察法であること

などが電子顕微鏡における生物計測の課題となっている。

これらの課題は電子顕微鏡をDNAなどに代表されるよ
うな細かな構造を調べることに応用する場合，避けて通

ることはできない。

一方，電子顕微鏡における電子ビームの干渉性は，電

界放射による新しい電子銃の開発によって格段と高くな

った。そして，電子ビームを重ね合わせるための電子プ

リズムと組み合わせて，電子顕微鏡における電子の干渉

(電子線ホログラフィ)が可能になった。これによって，

ミクロの世界を1000倍から100万倍まで拡大して，その位

相計測が実現できるようになった。光に比べて計測でき

るもののスケールが格段と小きくなり，波長が5桁以上

も小きくなるので，新しい可能性が生まれている。近年，

干渉法のーって刷ある電子線ホログラフィに先駆的な研究

が行なわれ，これまで磁束の観察，電子レンズの収差補

正などに応用し，その威力が示きれている。干渉による

この技術は位相物体をも計測できることに特長があるの

で，弱い位相物体である生物試料に応用することが期待

されてきた。

電子顕微鏡において，試料を透過する電子は試料との

相互作用によって散乱される。生物のような主に軽い原

子から構成きれている物質試料に対しては，電子は微小

な位相の変調をうける。このような位相試料を観察する

とき，電子顕微鏡の従来の方法では結像レンズのフォー
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カスを外して， コントラストを作る。一方，電子の干渉

でこの位相情報を測るには，ピントを合わせて試料を観

察することができ，普通の電子顕微鏡の方法よりは，高

い分解能で，そして定量的に試料の情報を得る可能性が

ある。レーザ光学では位相シフト干渉法によって，位相

計調IJの高精度化が実現されてきたが，電子の場合，電子

光学素子が不足しているため，これまで実現が難しいと

されてきた。それは， レーザ光学にあるような精密な位

相変調素子などが電子光学では存在しないからである。

最近，われわれがレーザ光学のために，一般化位相シフ

ト干渉法を開発した。初期位相を任意に与えることがで

きる計算アルゴリズムであり，電子線の干渉計測にも応

用することができる。

また，電子線ホログラフィは二段階結像法であるため，

実時間での観察は困難である。まず第一段階は，物体波

と参照波を重ね合わせて干渉させ，フィルムにホログラ

ムとして記録する。次に第二段階として，このホログラ

ムから光学再生法あるいはデジタルフーリエ変換法を用

い，記録された電子波の位相と振幅を再生する。この手

法はフィルムの現像などのプロセスを含んでいるため，

位相情報を得るまでに時間がかかる。最近，電子波の干

渉縞つまり電子線ホログラムを直接テレビカメラで検出

し，テレビ信号をデジタル化した後，コンビュータでフ

ーリエ変換法などを用いて位相を抽出することができる

ようになった。処理時聞はフィルムの場合より格段に早

くなったが，高'性能な画像処理を使っても数秒のオーダ

ーの処理時間が必要である。しかも画素数が増える程時

聞がかかることになる。このような処理を全て光情報処

理システムにより実時間で行うのが今回の提案である。

そこで，この研究では，生物試料にこの電子の位相情

報を応用する基礎を確立するため，以下について研究を

行ーった。



1 )電子顕微鏡における位相シフト干渉法

2 )光情報処理システムによる実時間観察法

3 )生物試料の観察と構造解析

電子顕微鏡における位相シフト計測法

電子顕微鏡内における位相シフト干渉法を実現するた

め，レーザ干渉計で開発した一般化位相シフト干渉法を

適用した。電子ビームではビームテイルトにより初期位

相を変化させることは可能であるが，正確にコントロー

ルするのは困難で、ある。そこで，実験では，初期位相を

電子パイプリズムによる直線干渉縞を用いて高速フーリ

エ変換により計測した。ここでの初期位相は，干渉縞の

多周期にわたって計算きれるため，高精度での計測がで

きる。初期位相を測定しながら，試料によって位相変調

きれた電子の干渉縞をコンビュータに入力していく。そ
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して数十枚の干渉縞とそれらと対応する初期位相を使っ

て，電子波の位相分布を計算する。

図1に，電子顕微鏡における位相シフト干渉システム

を示す。電子銃からでた電子ビームをコンデンサーレン

ズよりコリメートし，試料を照射する。パイプリズムに

より，試料を通った物体波と別の参照j皮を重ね合わせる。

ビームテイルトは， 1ボルトまで変化できる直流電圧を

電子顕微鏡の内部ビームテイルトコイルに付加すること

により，任意に変化できる。そして，ビームテイルト電

圧を変えながら，干渉縞の強度分布を1/30秒のレートで

コンビュータのフレームメモリに画像として取り込む。

図2に初期位相の計算結果を示す。一つのドットが一つ

の画像と対応している。実数と虚数で措く奇跡が円に近

いほど，初期位相の計測精度が高いことになっており，

位相シフトの過程で高精度に初期位相を得ていることが

分かる。

電子の位相をホログラムを介して計測するには，高い

空間キャリア周波数を持つ干渉縞が必要で、ある。とくに
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電子線ホログラフィを高分解能に応用しようとするとき

細かい干渉縞が要求きれる。これは電子線の干渉性と検

出器の画素に厳しい条件が付くことになる。一方，位相

シフト干渉法によるイ立相計測では， キャリア周波数は基

本的に不要であるので，電子の位相計測における有利性

は明らかである。

光情報システムによる実時間観察法

システムの構成は図3に示す。電子線による干渉縞を

TVカメラで検出し，それをテレビ信号として液晶空間

光変調器に印加する。この液晶空間光変調器にレーザを

照射し，電子の波面を光の波面に置き換える。そしてレ

ーザによる干渉計で位相を増幅し干渉顕微鏡像を作る。

この干渉顕微鏡像を再びCCDカメラで検出する。このよ

うな手法により，波面の再生と画像処理はすべて光で，

電子顕微鏡

50nm 

Fig.4 Phase distribution of a magnisium oxide particle 

measured by the real-time system目

縞をテレヒ、液晶による空間光変調器に入力し，先に述べ

たシステムによりテレビモニター上では直接干渉顕微鏡

像が表示できる。ここで，空間光変調器が高精細な製品

を用いることによって再生画像も高精細なものになる。

この研究では，実時間での位相計測を実現するため，光

情報処理の技術を取り入れる方法を提案し，確かめるこ

とができた。

生物試料の観察と構造解析

生物試料の位相分布は従来のディフォーカスによる位

相のコントラスト(電子顕微鏡写真)に比べて，その試

料の物質分布をより正確に表わすことができる。この位

相分布が高精度かつ高い空間解像度で計測できれば，従

来よりも生物試料の細かな情報・構造を観ることができ

る。生物試料の位相計測を実現することにより，位相分

布を試料の構造と対応させるまでの画像処理法を確立し

た。位相の傾斜や連続化の問題は，得られた二次元位相

分布から周囲のパックグランドを参照することで解決で

きた。

図5に，今回開発した位相シフト干渉法を用いて大腸

菌のしつぼであるフラジェラの計測結果を示す。まず，

従来の電子顕微鏡写真(a)て、は試料を数ミリ程度焦点をは

ずしてその像を得る。そのため，位相分布ではなくそれ

光情報処理システム | の回析結果を観察していることになる。電子線位相計測

による方法では試料にピントを合わせ，位相変化を観察

する。位相が小きいため，干渉縞の強度分布(b)から位相
Fig.3 Systematic digram of the real-time巳lectroninterfero- 分布を直接読みとることは難しいが，前述の高精度位相

metric measurement system with optical information process-計測法によりその位相分布を得ることができ，さらに位

ing techniques. 相にテイルト及び連続化を行い， (c)のように試料の物質

分布と対応させる位相分布を得ることができた。

つまりホ光コンビュータ汐で行える。実験では1/30秒の さらに，位相分布と物質分布とが投影関係にあること

ビデオレートてり電子による干渉顕微鏡像が得られた。こ を利用して，生物試料の三次元構造をいろいろな方向か

れをさらに高速カメラでの取り込みが行えば，高速な観 らみた位相分布から，CTの技術を駆使して再構成するこ

察も可能で、ある。図4に，実時間による酸化マグネシュ とも検討した。これまで，電子顕微鏡の写真を使ってこ

ーム微粒子の観察結果を示す。直線キャリアをもっ干渉 の三次元構造を再構成することは試みられているが，染
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Fig.5 Experimental results with the bacterial flagella 

filaments. 

色して観察する場合がほとんどであって， もともとの強

度写真が真の構造を表わしていないため，正しい三次元

両像を得ることはできない。今|口l提案した位相情報の計

測により，試料をそのまま観察することができ，インフ

ォーカスでの位相情報が得られることから，三次元解析

に新しい可能性を示唆している。しかし，電子線照射に

よる試料の岐損と時間変化が三次厄再構成を実現するた

めの課題となっている。
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動揺病発症における半規管，耳石器，および頚部体性感覚の
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オリ加速度の大きさに依存せずジャイロスコピック角加

速度の大きさに比例する 1.2)。本研究では，実際の動揺病

発生状況に近い刺激として正弦波状のジャイロスコピッ

ク角加速度を被験者に与え，ジャイロスコピック角加速

度の大きさや周期と持続的不快感の大ききとの関係を調

べた。

方法

健康で内耳に異常のない20-22歳の男子4名と女子1

名，計5名の被験者を用いて実験を行った。被験者の視

覚・聴覚情報を遮断して 2分間の周期的コリオリ刺激(図

1 )を与え，これによって発生する持続性不快感の強度

を絶対判断法により被験者に推定させた。絶対判断法に

よる評価の基準(基準値10) を定めるために，標準刺激

(等速水平回転の角速度:144deg/s，垂直振子様運動の振

幅:6deg，および周波数 0.21セ)を被験者に負荷して 4
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図 1

1 .はじめに

動揺病を実験的に誘起する手段としてコリオリ刺激が

よく用いられている。通常，等速水平回転中に頭部を前

後あるいは左右に振ることによって与えられる。この刺

激は非常に効果的に動揺病を発症させるものであり，動

揺病誘起の主要因がコリオリ刺激中に含まれていると考

えられる。最近の我々の研究成果1，2)は，コリオリ刺激に

よって発症する動揺病の原因は回転中の回転(クロスカ

ップルド回転)によって作用するジャイロスコピック角

加速度にあり，動揺病の強度はジャイロスコピック角加

速度に比例することを明らかにした。これは半規管に作

用する刺激が動揺病の誘起原因であることを示している。

一方， 1973-1974年にスカイラブで実施された実験3)は，

コリオリ刺激による動揺病の発症は無重力環境下ではほ

とんど見られず，コリオリ刺激には重力の作用が重要で‘

あり耳石器あるいは頭部体性感覚が動揺病発症に関与す

ることを示した。両結果を合わせると，半規管由来の回

転感覚と耳石器・頚部体性感覚由来の傾斜感覚との相互

作用が動揺病を誘起することが考えられる。

本研究では，自己受容器が動揺病の発症にどのように

関与するかを明らかにするため，生理心理学実験を行っ

た。白己受容器に作用する刺激を変化きせて動揺病を誘

起し，動揺病強度との定量的関係を調べた。動揺病強度

の客観的指標を得るために，呼吸・代謝系の生体信号を

計測し，動揺病発症時のエネルギ一代謝の変化を明らか

にした。また，実験動物を用いて神経生理学実験を行い，

前庭頚筋系の神経機構を調べた。

2. 自己受容器刺激による動揺病の発症

回転環境において頭部を回転すると，半規管にジャイ

ロスコピック角加速度が作用し，動揺病を誘起する。単

発のコリオリ刺激で誘起きれる不快感の大きさは，コリ
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同のトレーニングを行った。その後，等速水平回転の角

速度 (36-180deg/s)，垂直振子様運動の振幅 (3

-15deg) ，およひ周波数 (0.1-0.4Hz)を変化させた21種

のコリオリ刺激をランダムな順序で負荷し，発牛する持

続性不快感の強度を15s毎に推定させた。なお，トレーニ

ングおよび実験試行は各 1日以上の間隔をあけて行った。

結果

2分間のコリオリ刺激によって発生する持続性不快感

は，刺激時間に概ね比例して増大した。不快感の強度は，

等速水平回転の角速度および垂直振子様運動の振幅に比

例し，周波数には依存しなかった。等速水平回転の角速

度と垂直振子様運動の振幅の積に対して不快感強度を

プロットした結果を図 2に示す。両者に高い相関(r=0.96)

が得られ，周期的コリオリ刺激により発生する持続性不

快感の強度は，水平回転の角速度と垂直振子様運動の振

幅の積に比例することが示された。
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図2 周期的コリオリ刺激の大きさと持続性不快感の強度

考察

等速水平回転(角速度ψ) 中の垂直振子様運動(振幅

θ，周波数 f)によって発生するジャイロスコピック角加

速度β(t)は

β(t)二 2πψ8f sin2n仇

で与えられ，このジャイロスコピック角加速度によって

半規管内で発生する内リンパの同転運動の角速度φは

占(t)二 f~(t)dt 
=ψ8cos2π仇

となる。半規管からの感覚入力は角速度φに比例するの
で，回転感覚の大きさは水平回転の角速度ψと垂直振子
様運動の振幅θの積に比例し，周波数fに依存しないこ

とになる。本実験の結果から，ジャイロスコピック角加

速度が動揺病発症の原因であり，これによって発生する

回転感覚の大きさに比例した強度の不快感が誘起きれる

ものと考えられる。

3 .動揺病発症時におけるエネルギ一代謝の低下

動揺病強度の客観的指標を得ることを目的に，呼吸量

および呼吸気のC02濃度・ 02濃度を測定し，動揺病発生

時の呼吸機能およびエネルギ一代謝の変化を検討した。

方法

健康で内耳に異常のない20-22歳の男女各5名を被験

者とした。被験者の視覚・聴覚情報を遮断し，最長30分

間のコリオリ刺激(等速水平回転の角速度:30-90deg/ 

S，垂直振子様運動の振幅:5-20deg，および周波数:o. 
1-0目4Hz) を被験者に負宿して動揺病を発生させた。

各被験者につき2同のトレーニングふを行った後， 11同の

実験試行を行った。被験者の呼吸気C02濃度・ 02濃度お

よび呼吸流量を測定し，分時呼吸量 [1/凶nJ， 1回換気量
[IJ， C02排出量[1/凹J，02消費量[1/皿inJ，呼吸商(C02

排出量/02消費量)，呼吸周期 [sJを求めた。また，エネ

，.......， 1.4 
C 

E 
'-... 
句。
よ£

駕
去三

社 1
A 園、
特
H 

コリオリ刺激時間[min.]

図3 動揺病発症時のエネルギ一代謝量
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ルキ一代謝量は02消費量に4.82k叫/102(酸素消費時の平

均の熱当量)を掛けることで算出した。

結果

30分間のコリオリ刺激によって，動揺病不快感は概ね

直線的に増大した。呼気02濃度は上昇したが分時呼吸量

には変化が見られず， 02消費量が減少しエネルギ一代謝

量が低下する結果が得られた。全被験者の全試行で得ら

れたエネルギ一代謝量の変化を30秒毎の平均値と標準偏

差によって図3に示すo 30分間のコリオリ刺激によって，

エネルギ一代謝量は1.16士0.28から0.98士0.23kcal/minま

で減少した (p<O.OOI)oC02排出量も0.29士0.07からO.

23士0.061/minまて減少した(p<O.OOI)。呼吸商・ 1回換気

量・呼吸周期については変化が見られなかった。

考察

動揺病発生時に呼吸量は変化せず，エネルギ一代謝が

低下することが明らかになった。弱いコリオリ刺激では

動揺病の症状もわずかであるため，全試行のテータをま

とめて解析した本結果は，動揺病発生時のエネルギ一代

謝の変化量を過少に推定していると思われる。エネルギ

一代謝量とC02排出量は動揺病不快感、と同様に，刺激付

加時間に対して概ね直線的に変化しており，このことは

エネルギ一代謝量あるいはC02排出量は動指病の定量的

評価の指標になり得る可能性を示唆している。

4.前庭ー頚筋系の神経機構

前庭器および頚筋の白己受容器からの感覚入力に関与

する神経機構について，実験動物を用いて以下の2つの

研究を行った。

4. 1.上部頚髄ニューロンにおける前庭神経核刺激の

効果

前庭系の感覚器官である-'t':規管と耳石器から前庭一次

神経によって前庭神経核などに信号が伝えられ，そこで

ニューロンを代えて二次ニューロンが頚筋運動ニューロ

ンに軸索を投射する。前庭神経核は上校，内側核，外側

核，下核の4主核とその他の小さなセルグループに分け

られるが，半規管や耳石器から入力を受け頭筋運動ニユ

ーロンへ軸索投射する前庭二次ニューロン群は下核吻側

部より吻側の前庭神経核(すなわち，上枝，外側枝，内

側核吻側部，下核吻側部)に存在し，前庭神経核の尾側

部には見られない4-6)。一方，最近の組織学的研究川によ

って，頚髄灰白質の背側部に軸束投射するニューロン群

が前庭神経核尾側部に見つかった。脊髄灰白質背側部(後

角)は主に知覚性のニューロンの存在する部位であり，

脊髄内の介在ニューロンや求心性のニューロンが分布し

ている。本研究では，前庭神経核尾側部から頚髄後角ニ

ューロンに投射するニューロンネットワークを lド心に，

それらの性質を調べた。
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方法

実験には非動化した除脳ネコを用いた。前庭神経核と

その周辺および内側縦束に 6本のタングステン電極を刺

入L，175μA以下の1-3パルスの電気刺激を与えた。頚髄

第2-3節の灰1'3質にカラス微小管電極を刺入して自発放

電を有する三ユーロンから活動電位を細胞外記録し，脳

幹刺激をトリカ、としてスパイク発火のヒストグラムを求

めて刺激効果を調べた。刺激部位および神経活動の記録

部位をマーク L，組織学的に同定した。

結果

同i則頚髄灰白質から84個の脊髄介在ニューロンの活動

を記録した。白iJ庭神経核刺激が脊髄介在ニューロンに与

える効果を図4に示す。灰白質第2-4層のニューロンには

前庭神経核刺激によって興奮あるいは抑制を受けるもの

は見られなかった (0/10)。第5-6層では少数のニューロ

ン (7/25)が前庭神経核刺激の影響を受け，第7-8屑のニ

ューロンは過半数 (26/49)が影響を受けた。刺激部位は

C2 C3 
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凶 4 J..部頭髄ニューロンに対する前庭神経核刺激の効果

刺激強度から判断して刺激電流が周辺組織に漏出した可

能性を否定できない場合を含めると，刺激によって影響

をうけたニューロンの数は第5-8層で増加する。前庭神経

核刺激の影響は大部分が興奮性であり，少数が抑制性で

あった。極稀に興奮に続いて抑制を受けるニューロンが

見られた。第7-8層のニューロンに比べて，第5-6層の後

角ニューロンは前庭神経核刺激の影響を受ける割合が低

かった。また，第5-6層の後角ニューロンでは前庭神経核

の尾側部から影響を受ける比率が吻側部から影響を受け

る比率に比べて高し第7-8層のニューロンではその逆で

あった。また，対側頚髄灰白質ニューロンについても前

庭神経絞刺激の効果を記録し，同傾j頚髄のニューロンと

同様の結果を得た。

考察

脊髄第7-8層から記録された介在ニューロンは，同側あ



るいは対側の運動ニューロンに投射するプレモーターニ

ューロンや顎髄中心核ニューロンであると考えられる。

これらのニューロンは主に前庭神経核吻側部に存点する

LVSTおよびMVSTニューロンを介して半規管や耳石

器からの入力を受けるものと思われる。一方，第5-6層の

後角ニューロンは頚筋の自己受容器から入力を受けてい

ると考えられ，主として前庭神経核尾側部に存在する前

庭脊髄ニューロンを介して前庭器入力による変調作用を

受けているものと思われる。

4. 2.頚髄中心核ニューロンの頚・前庭刺激に対する

反応

頚髄中心核ニューロンは頚および前庭から入力を受け，

対側小脳および前庭神経核に軸束投射することが知られ

ているト1九本研究では，自然刺激を用いて頚筋および前

庭器から頚髄中心絞ニューロンへの入力を調べた。

方法

除脳・非動化ネコを用いて実験を行った。対側索状体

付近の電気刺激によって頚髄rl'心核ニューロンを同定し，
頚部および全身の正弦波垂直同転に対するニューロンの

反応を記録した。まず，最大の反応を示す頭部回転の回

転平面のお向を調べ，その平面での回転に対するニュー

ロンの応答の動特性を0.005-1胞の範聞で求めた。次に，

同様の手}IJ買で全身の回転に対する反応を調べ，前庭刺激

に対するニューロンの応答の動特'午ーを求めた。

結果

261Jlilの頚髄中心核ニューロンの活動を記録した。頚部

の回転に対する頚髄中心核ニューロンの動特性および刺

激の振幅の大きさに対する非線形性は，頚筋の筋紡錘一

次終末および前庭神経外側核ニューロンの性質と一致し

た。一方，ポ)2/3の頚髄中心核ニューロンが前庭刺激に応

答した。これらは主に対側半規管から入力を受けており，

耳石器入力は観察きれなかった。いずれのニューロンに
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図 5 頚髄中心核ニューロンの頚部およぴ全身回転に対

する応答ベクトルの方向

おいても，凶 5に示すように頭部入)]と前庭入力は概ね

逆方向を向き桔抗的であったが，実験に用いた周波数範

囲では前庭入力に比べて頚部入力に対する反応の万が高

い利得が得られた。

考察

頚部凶転に対する反応の類似性から，頚髄中心核ニユ

ーロンが頚筋の筋紡錘・次終末から前庭神経外側核ニュ

ーロンへの入力を中継していると考えられる。また，頚

髄中心核ニューロンに対して頚部入力と前庭入力は桔抗

的に働くが，その相互作用の定量的関係については，実

験条件や刺激のパラメータに依存して変化するものと思

われる。
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磁気刺激による生体機能測定に関する研究

研究責任者東京大学大学院医学系研究科教授上 野 照 剛

共同研究者東京大学大学院医学系研究科助手岩 坂 正 和

まえカずき

本研究は，磁気刺激および強磁場を用いて生体機能を

計測し，代謝機能および神経電気磁気現象に関する様々

な生体情報を分子レベルから生体全体に至るまで解析し

て生体の生理機構の解明を計り，新しい診断・治療技術

の確立を目指すものである。パルス磁場による脳神経織

気刺激に関し， 8字コイルを用いた磁気刺激による皮質の

機能局在推定，各種神経系疾患の機能検査法の開発，機

能的磁気刺激法などに関する研究を行うことを目的とす

る。また，静磁場の医療応用として，静磁場による血流

制御や血栓溶解法に関する基礎的な機構解明を行うこと

を目的とする。

本研究者は先に，ヒト大脳皮質を非侵襲的に刺激する

方法として，逆方向磁場対を発生きせ，大脳皮質内に電

流を誘導することにより刺激を可能とする，いわゆる8字

コイルによる局所的パルス磁気刺激方法を考案した。こ

の磁気刺激法により， 5mmの空間分解能で、ヒト大脳皮質を

選択的に刺激することを可能とした。 1-3)さらに， 8字コイ

ルにおける磁気刺激では刺激電流ベクトル制御が可能で

あることを用いて，脳神経刺激の際の刺激電流の方向に

対する脳神経の興奮性について調べ，脳神経の構造と機

能の構築について検討した。引)

本課題では，神経磁気刺激に関して，繰り返し周波数

2-1kHzの連続磁気刺激装置を試作し 8字コイルを用い

てヒトにおける長潜時応答に関する研究を行った。また，

三角波磁場による連続磁気刺激時の神経興奮の閥値の変

化，不応期に着目し神経興奮過程について計算機シミュ

レーションを行った。また， 8字コイルを用いた肘におけ

る正中神経，尺骨神経を例にとり， コイルの向きとM波

の振幅の関係を分析した。さらに，磁場による微小循環

血流制御，血栓に対して厳気力を遠隔作用として与える

ことによる血栓溶解法の検討を行った。また，高勾配磁

場で局所的な酸素濃度制御を行うことによる新たな医療

技術の開発のための基礎研究を行った。

脳神経の磁気刺激

パルス磁場によって生体内に渦電流を誘起きせ，これ

により神経や筋を刺激する磁気刺激が最近注目されてい

る。磁気刺激については1965年よりいくつかの刺激)j法

が開発され，主主礎研究が積み重ねられてきたが，実用化

をはばむ種々の問題があり，臨床に応用されるまでには

至っていなかった。ところが， 1985年Barkerらは，ヒト

の頭の表面にドーナツ状のコイルを置き，このコイルに

大電流を瞬間的に流し，1Tオータdのパルス磁場をつくる

ことにより脳を刺激することに成功した。これを契機と

して，脳や末梢神経の磁気刺激に関する研究が慌んに行

われるようになってきた。しかし，初期の磁気刺激では，

標的のみを局所的に刺激することができず，いろいろと

不都合であった。これに対して， 8字コイルを用いた局所

的舷気刺激法が本研究者により考案され大脳皮質の標的

のみを5mm以内の分解能て‘刺激することが可能となった

(図1)。

8宇コイルに8字の筆順に沿って瞬間的に大電流を流せ

ば， 8字の交点の真ドの標的をはさんで，変動的なノりしス

磁場が互いに逆方向に発生する。この逆直ノりレス磁場に

より，頭の中には，その磁場を減少させようとして渦電

流が誘起きれる。この渦電流はコイルに流れる電流の方

向とは逆方向に頭の中を流れ，従って， 2つのj筒状のルー

プ。電流が流れることになる。標的部分てi土2つの渦が強め

合って，標的以外の部分に比べて2-3倍高い電流密度の

電流が流れる。また，この方法では，二つの円の交点で

円の接線方向に渦電流が流れるので，電流の方向を制御

して刺激する，ベクトル刺激が可能である。

たとえば、，右大脳皮質運動野の手の親指を司る部分を
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図I 脳の局所的磁気刺激
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図2 磁気刺激によって得られた大脳皮質運動野の

機能分布図

標的にして刺激すると，刺激後20-25ms後に，自分の意

志とは無関係に左手の親指が動いてしまう。この場合，

頭にかけるパルス磁場としては，各コイル面内の磁束密

度がlTオーダの強磁場をO.1-O.3ms程度の短時間かけ

る訳であるが，刺激中も刺激後も何の痛みも伴わない0

8字コイルを用いて，ヒト大脳皮質運動野の左右の足の母

指ならびに小指外転筋，および左手の母指，小指ならび

に前腕の機能分布図を作成した。

本課題では末梢神経の磁気刺激に関し8字コイルを用
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い，肘における磁気刺激実験を行った。 8字コイルの交点

直下の渦電流の向きを8方向に変化きせて各神経を刺激

し母指球筋 (APB)から表面電極でM波を導出した。正

中神経，尺骨神経刺激において刺激強度をO.32T，O. 

40T，O.64Tと変化させたが， 8字コイルの向きによってM

波の振幅が異なった。8字コイルの向きによってM波の振

幅が異なることを明らかにできたが，その理由として，

刺激によって活動電位が発生する部位が8字コイルの交

点の直下でないこと，および，神経周囲の組織の導電率

の不均一性などが考えられる。

連続磁気刺激による生体機能測定

本課題では，繰り返し周波数2-1k也の連続磁気刺激

装置を用いて， ヒト頚部刺激による長潜時誘発反応の測

定を行った。

最初に， 8字コイルによる単発パルス刺激を頚部に行

い，母指球筋 (APB)の筋電図 (MEP)を5人の被験者

について測定した。コイルの中心での磁場はO.9Tであっ

た。次に，単発パルス刺激と同時に150msのパルス幅で，

2-10Hz，最大磁場O.25Tの連続磁気刺激を正中神経に行

う実験を行った。長潜時誘発反応、は母指球筋の筋電図波

形の変化により評価した。

単発ノfルス刺激時のMEPtこは潜時25-28msの反応と

潜時332msの長潜時反応が見られた。2Hz， O.25Tの連続磁

気刺激を正中神経に同時に行った。その結果，潜時332ms

から潜時430msへ長潜時反応の波形のピークがずれた。

また，正中神経刺激を行った手と反対側の手からの反応、

は得られなかった。別の被験者において，連続磁気刺激

の周波数を2Hzから6Hzに変化させて同様の実験を行った

結果，単発パルス刺激時に長潜時反応が290msでhあった

のに対し 2Hzで"250ms，6Hzて"'275msに変化した。 5人の

被験者について測定した結果，長j替時誘発反応のj替時が

変化する現象を明らかにした。

これらの結果は，脊髄か脳幹のレベルにおける多シナ

プスによる抑制が，連続磁気刺激によって増強された可

能性を示唆していると考えられる。

また，三角波磁場による連続磁気刺激時の神経興奮の

閥値の変化，不応期に着目し神経興奮過程について計算

機シミュレーションを行った。

本研究で用いた神経軸索モデルは， Frankenhaeuser-

Huxleyの有髄神経の等価電気回路モテゃルを参考にし，回

路における定数はFitzHughおよび'McNealの定数を用

いた。神経線維以外の媒質は無限均一導体と仮定した。

刺激電流が神経線維に対して平行に流れる場合神経は容

易に刺激されるという理由から，誘導電界の神経線維に

平行な成分Enのみが刺激に関与するというモデルを用

し、fこ。
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図3 ヒト頚部の単発パルス磁気刺激と正中神経の6Hz，O.25Tの連続磁気刺激を同時に行った場合の，長j替侍誘発反応、

の波形ピーク変化

8字コイルは直径50mm，巻数30固とし， 8字コイルの直

下5mmの位置に神経線維が走行しているものとした。 8字

コイルに流す電流の立ち上がり時間Tlを100μS，立ち下

がり時間T2を100μS，パルス間隔T3を1.0msに固定しコ

イルに流す電流Icoilを変化させたときの神経興奮特性

について検討した。

コイルに流す電流Icoilを変化させて神経の興奮特性

を調べた結果， Icoilが205A以下では神経は興奮せず，

206Aにすると初めて活動電位が発生した。しかし，この

ときは最初の刺激パルスでは神経は興奮せず，2発自のパ

ルスにより興奮した。すなわち，周波数1kHzで連続的に

刺激した場合の闘値はIcoil二 206Aて、あった。一方，単発

の刺激に対する神経興奮の閥値は214Aであった。

次に，パルス間隔1.0msて凍IJ激したとき神経が1回興奮

してから次に興奮するまで，どのくらいの時間を要する

かに着目した。コイルに流す電流を上げていけば興奮時

間間隔は短くなり，相対不応期，すなわち，神経が1回興

奮した後に膜の興奮性が低下している期間においても，

強い刺激を加えれば活動電位が発生した。本シミュレー

ションにおいて，活動電位発生中はいかに強い刺激に対

しでも神経は興奮しない， という絶対不応期は2msであ

った(図4)。
ここで用いた神経興奮モデルは， 1)単一線維であり神

経線維束でない。 2)媒質の導伝率の不均一性を考慮して

いない。などの問題点があり，必ずしも厳密な神経興奮

特性を模擬したものとはいえない。しかし，本研究にお

いて8字コイルを用いた連続磁気刺激に対する神経興奮

の本質的なメカニズムに関しては，計算機シミュレーシ

ヨンによって解析を行うことができた。これにより，生

理学的に知られている前置刺激による神経興奮の闘値の

変化，刺激強度に対する興奮時間間隔の変化，絶対不応

期を確認することができた。

Y 

32i 5 

2EE--4 

。
220 240 zω 280 説" 320 "。
Pulsed current in stimulating coil (A) 

図4 三角波磁場による8字コイル連続磁気刺激時の神経

興奮の闘値の変化。有髄神経の等価電気回路モデル

による計算機シミュレーション結果。

磁気刺激の今後の課題として，機能的磁気刺激，標的

磁気刺激のための神経興奮特性解析，磁気刺激および脳

磁図計測による脳機能解明などが挙げられる。

静磁場下での生体反応計測

ここでは，生物個体に対する静磁場影響を検討した。

まず，ショウジョウパエの二つの体細胞突然変異系に及
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ぼす磁場の遺伝的影響に関して， 8T定常磁場と3.3mT変

動磁場 (20Hz)の影響を調べた。ショウジョウパエの二

つの体細胞突然変異系を遺伝的に組み合わせた系を構築

し，その幼虫を磁場に曝露した後，同一成虫個体で眼色

および麹毛モザイク突然変異の両方を指標として敏場の

遺伝的影響を調べた。強磁場として8T定常磁場，弱磁場

として3.3mT変動磁場 (20Hz) を用いた。

その結果，眼色モザイク突然変異において，突然変異

頻度を8T定常磁場が1.8倍増加させる結果が得られた。

しかし， 3.3mTの弱い変動磁場(20Hz)では頻度増加が認

められなかった。

また，微小循環系における血流に及ほ、す強磁場影響を

調べるため， invivo微小循環を観察て、きるラット透明窓

法を用いて生体顕微鏡ビデオシステムによる微小循環の

観察を行った。 8T定常磁場内て実験動物を静磁場に曝露

‘E"h F ・4

2島E U ロE E 石

、回。

.U Z u g ba 

20 

10 

。。
Initi叫concentration[mg/l] 

図5 8T磁場中における溶存酸素濃度変化

し，その前後の微小循環血管径を計測した。 8T定常磁場 生化学反応に及ぼす磁場影響はまだ十分に解明されて

曝露前10分間の血管径をコントロール径とした場合， 14 いないといえる。血流に及ほす強磁場影響，常磁性であ

例中9例において磁場曝露後に10%以上の血管拡張が見 る溶存酸素および、活性酸素への磁場効果など，まだ機構

られた。 が明らかにされていない磁場効果の研究を進めていくこ

とにより，磁気を用いた新しい生体計測法および診断治

酵素反応および溶存酸素の動態の磁気制御 療法を開発できる可能性がある。

血栓溶解過程への勾配磁場効果について，最大8Tの強

磁場を用いて検証した。

磁場を与えない状態で凝固きせたフィプリン・ゲルに

プラスミンを添加し， 5-8Tおよひ'50T/mの勾配磁場で

フィプリン溶解実験を行った。フィプリン平板法および

フィプリン・カラム法を用いた測定より，磁場と磁場勾

配の積が最大370T2/mの勾配磁場においてフィプリン

溶解反応を観測した場合，フィプリン溶解量が増加する

ことを見い出した。

また，酸素を発生する酵素反応系としてカタラーゼ

(Catalase)による過酸化水素の分解反応に着目して強磁

場影響の有無を調べた。超伝導マグネットのボア内にお

いて紫外吸光度調IJ定が可能な磁場中分光システムを作製

した。過酸化水素の分解量は反応溶液の波長240nmて砕の

吸光度変化として測定した。 8T磁場にてカタラーゼによ

る過酸化水素の分解反応を行わせた結果，磁場に曝きな

い対照群に比較して8T磁場曝露群の過酸化水素の分解

が抑制された。しかし反応溶液に窒素iJスを吹き込ん

だ場合，磁場効果は消滅した。過酸化水素の分解によっ

て発生した駿素が反応溶液中から気相へ出ていくまでの

過程が磁場によって抑制されたと考えられる。

きらに，磁場中における溶存酸素濃度の空間分布変化

とその時間特性の解析を行った。水中のj容存酸素濃度が

11mg/1以上のとき， 8T磁場の溶存酸素濃度がOTより2%

-5%増加することを明らかにした(図5)08T磁場での濃

度上昇の時定数は17分程度であった。
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体細胞突然変異検出系への磁場影響， 日本応用磁気

学会誌，第19巻，第2号 597-600，1995. 

21) 上野照剛，岩坂正和， 8テラス強磁場における水両の

形状変化， 日本応用磁気学会誌，第19巻，第2号:

609-612. 1995. 

22) 1-_野照岡IJ，兵頭 亮，久良敦志，連続政気刺激によ

る神経興食特性モテル， 日本応用磁気学会誌，第19

巻，第2号 617-620，1995. 
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平成8年度技術援流鴎成成果報告

大島哲也(おおしまてつや)

広島大学医学部臨床検査医学助教授(医学博士)

会議または 第16回国際高血圧学会学術集会およびサテライト

集会名 シンポジウム

開催地 イギリス・グラスゴー

時 期平成8年6月22日-27日

国際高血圧学会 (1S H)学術集会は2年に一度開催され，高血圧に関する基礎的，臨床的研究の

最新の結果発表および，これに対する質疑応答が各国の専門家により行われる。私は1986年より毎回

参加してきたが，従来より演題は厳しい審査により採択されており，学術レベルの高い，興味深いも

のが多いことが知られている。第16回ISH学術集会は1996年6月23-27日に ReidJL， Lever A F 

のもとに英国グラスゴーで開催された。また，学会期間の前後には26のサテライトシンポジウムも聞

かれた。本集会では218題の口演発表、 1286題のポスター発表に加え25題の総括講演が行われた。

この総括講演は現在最も注目を集めている各分野に関する知見をまとめたもので，最近の主なトピ

ックスを整理するのに役立った。実際，どの総括講演会場にも多数の聴衆が集まり，入りきれないほ

どの盛況ぶりであった。その主な内訳は1)遺伝子(操作や解析)， 2)血管平滑筋(増殖，細胞内情

報伝達)， 3)血管内皮機能， 4)血管作動物質(アンジオテンシン，アドレノメジュリン)， 5)臨床

高血圧(腎機能，脳循環，循環動態)， 6)疫学と多岐にわたっていた。

一般演題も研究の多様性を反映しており，その分野は広範囲にわたっていた。主なものを列挙する

と， 1)遺伝子に関してはgenetrageting 18題， apoptosis 12題の最先端のトピックスをはじめ，

計160題を集めた。 臨床研究としては，アンジオテンシン変換酵素，アンジオテンシノーゲン，アン

ジオテンシンH受容体などの遺伝子多型性の意義が数多く報告され，、目をひいた。しかし，現時点で

一致した見解は得られておらず，これらの遺伝子マーカーとしての臨床的有用性には疑問が残った。

2)血管平滑筋に関しては分子生物学的研究，細胞増殖因子，刺激伝達系などを含め計250題と多くの

演題を集め，血管平滑筋の異常が高血圧の成因であるとの仮説が広く認知され，高血圧の普遍的な研

究モデルであることを改めて実感した。 3)血管内皮機能は最近の主要なトピックスの一つであり，

特にー酸化窒素に関する研究は150題に及び，この系の病因における重要性が示唆された。 一方，エ

ンドセリンに関しては10題以下と，以前に比し研究がやや下火になっているようだった。 4)血管作

動物質としてはアンジオテンシンEに注目が集中しており，約50題の受容体の研究をはじめ，総計で

100題を越えていた。 血管収縮のみでなく，腎，副腎に及ぼす作用，細胞増殖を刺激し心血管系のリ



モデリングへの作用が報告されていた。インスリンと交換神経系に関しても，ともに約70題を集めて

おり，古典的な研究テーマであることを窺わせる。 5)臨床研究としては，食塩に関し約50題，その

他の環境因子に関し100題をこえ，非薬物療法があいかわらず重要なテーマであることを再確認した。

降圧剤治療に関する発表も120題を数えた。レニン，アンジオテンシン系のブームであり，アンジオ

テンシン変換酵素阻害剤やアンジオテンシンH受容体措抗剤に関する演題が多かった。血圧測定法に

関しては約90題を集め，白衣性高血圧やnon-dipperといった臨床的意義に結論の出ていない問題につ

いての議論が熱心に行われていた。臓器別では，腎機能および脳循環に関して各々約70題あり，高血

圧の障害臓器としての重要性は不変の様だ。一般演題の要約として，最も多い keywords は遺伝子，

一酸化窒素，アンジオテンシンの 3つであった。

私の発表した演題は計7題であった。 Mgに関して3題であり. 1)血管平滑筋の細胞内Mg増加に

より. Ca動態が冗進すること. 2)本態性高血圧症患者の血小板内Mg濃度が増加していること，

3)自然発症高血圧ラットの血小板でも細胞内Mg濃度が増加しており，その機序として細胞膜透過性

の冗進が考えられることを報告した。いずれも高血圧ではMgが欠乏しているとの従来の仮説を覆す

新知見である。特に質問が集中した，その機序の解明及び病因との関連について今後の研究を継続す

る所存である。腎血管内皮機能に関して2題で. 1)腎不全を伴う高血圧で著明に障害されているこ

と. 2)内皮のー酸化窒素産生とレニン，アンジ

オテンシン系の相互作用を示し，これが本能性高

血圧で障害されていないことを報告した。食塩感

受性に関しでも 2題で. 1)食塩抵抗性の患者で

は，食塩負荷により血小板内Ca貯蔵能および

Ca排池能が冗進すること. 2)食塩感受性の患

者では，食塩負荷により内皮機能の変容を介して

腎血行動態が変化(腎血流減少，腎血管抵抗増

加)することを報告した。

本学会に出席した成果としては，第一に私の研

究結果を発表し，これに対する質疑応答により今

後の研究の継続に関する方向性を得たことである。

細胞陽イオン動態の研究では，フランスのDevynck

やドイツの Zidekと方法論について有意義な情報

交換を行った。第二に遺伝子に関する研究で，そ

の方法論及び基礎的な意義について新知見を得た

ことである。特にaptposisの評価方法を学び，当

研究室で今後発展させてしぺ予定である。また，

アメリカのMcCarronより，非薬物療法と遺伝子マ

ーカーとの関連についての共同研究を提唱された。

以上，第16回ISH学術集会に参加して，非常

に有意義であり，出張にご援助頂いた中谷電子計

測技術振興財団に深謝する。

学会場スコットランド展示カンファレンス

センター(筆者左端)
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会議または

集会名

開催地

村山 泰(むらやまやすし)

通商産業省工業技術院電子技術総合研究所

基礎計測部電子計測研究室主任研究官

精密電磁気測定会議，96 

(Conference on Precision Electromagnetic 

Meaurements '96) 

ドイツ・ブラウンシュヴィク

時 期平成8年6月11日-21日

1.会議の概要

精密電磁気温IJ定会議 (CP EM)は電磁気量の精密測定および電気磁気に関係する標準関連の分野

における最も権威ある国際会議として2年に l回開催されている会議であり，各国の標準研究所や計

測器関連の民間の研究所，および大学関係の研究者が集い，研究の現状や問題点，技術，情報などの

交換を行う場でもある。会議はこれまで北米大陸とそれ以外の所とで交互に開催されてきており，今

回ドイツの標準研究所である PTB (ドイツ物理工学研究所)の所在地ブラウンシュヴァイク市で市

のホールを会場に6月17日から 6月21日まで開催された。会議はドイツの73名を筆頭にヨーロッパ約

60%，北米大陸15%，アジア17%(日本35名).総勢600名を超える参加者のもとに盛大に行われた。

論文総数は 300件を越え，午前中は講演の3パラレルセッション，午後は講演Iセッションとポスタ

ーセッション. (合計52セッション)で発表と討論が行われた。

2.会議の研究テーマとその討論内容

会議は組織委員長 V.Kose (P T B)の開会の辞. PTB所長による歓迎の挨拶の後，ノーベル賞

受賞者の K.von Klitzing教授による「量子ホール効果 C P EM '80での最初の講演から16年後

の新しい展開」と題する招待講演とそれに続く 2つの招待講演で幕を開けた。会議で取り上げられた

テーマは非常に多岐に渡っているが，筆者の独断で大まかに分けると，電気量に関する直流・低周波

(直流電圧・電流・抵抗.Josephson効果. Q H R. S Q U 1 D. C C C s，インピーダンス. AC/ 

DCトランスファー，パワー，エネルギー，高電圧等)，マイクロ波関係(アンテナ，フィールド，

材料，特性，ノイズ，パワー，ネットワーク解析等).周波数・時間関連(周波数標準・オプテイカ

ル周波数標準・Timetransfer等). S E T (単電子トンネル).基礎定数・アボガドロ定数，セン

サ，自動計測，磁界測定等である。会議2日目の午後7時からトレーサビリティについてのパネルデ

スカッションがあり，ヨーロッパ，北米，アジア，アフリカ各地域におけるトレーサビリティ・ネッ

トワークについて報告があり.globalizationに伴うトレーサブルな測定値の保証などの問題につい

て議論，討論が行われた。これらの講演すべてを報告することはできないので，筆者に関連する分野

についてのみ幾っかを報告をする。

ひとつは acJosephson電圧標準に向けての進展という題のN1 S Tの Hamiltonの講演である。



ジョセフソン効果に基づく正確な直流電圧のパルスを組み合わせた階段波により， Sin波を合成する。

各段階波の高さ(電圧値)はジョセフソン効果により正確に決まるのでSin波の実効値が正確に求め

られる。これによりAC/DCトランスファーにおける交流の値を正確にきめることができる。 今回

負荷電流がとれるように，またトランジェントの影響を小さく抑えるなど、バイアス回路を改良して実

用への工夫がなされた。今後の進展が大いに期待される。やはりN1 S TのHamiltonとSandiaLabo. 

との共同でコンパクトなジョセフソン電圧標準の発表があった。ガン発振器，周波数カウンタ，周波

数安定化回路，バイアス回路等を一つのコンパクトな箱の中に納まるように設計製作し(普通はそれ

ぞれの装置から成るのでラックの何段かを使ってシステムを組み上げる)，ノート型パソコンで全シ

ステムを動かすもので，実にコンパクトであり見事であった。ジョセフソン竜圧標準については lV

システム立ち上げについて報告している所もあるが，全体の関心は10Vシステムの構築であり，幾つ

かの研究所で10Vシステムを動かしている。問題は10Vチップの供給，安全な動作，周波数の安定化

などである。会議期間中に informalな meetingが聞かれ，これらの問題点やトレーサピリティ等に

ついて議論がなされた。

QHE (量子化ホール効果)に関しては，特に口頭発表はすべて交流QHEで占められており，交

流に関する関心の高さを示していた。容量の絶対測定であるクロスCと交流で結び、ついたというがそ

の動機であるが，しかし色々問題があり，容易ではないように思われる。クロスとQHEとの比較に

ついての報告がNML(オーストラリア)， NIST(米国)からあった。これは1997年の基礎定数

の調整の基礎データとなる。この外にも基礎定数についての報告があり，熱心に討論された。

3.出席した成果

会議に参加したことで各国の研究者と直に話をし，相手の現状を知ると共に関心事項についていろ

いろ討論できたことは，今後の研究を進める上で大きな成果であった。筆者の発表は電総研自身のチ

ップを用いたlOVシステムについてであるが， lOVチップの供給は現在殆どN1 S TとHYPRES

に限られており，我々への期待を肌で感じると共に今後より使いやすいlOVチップの開発の必要性を

痛感した。最後の日のPTBの見学では電圧標準を具に見ることができ，また立派な素子作製施設

(クリーンルーム)を見ることができた。このようなオープンラボ見学も非常に incentiveな経験で

あり，会議参加の大きなメリットであると思っている。最後に，本会議の参加に関し助成を頂きまし

た中谷電子計測技術振興財団に対しまして深く感謝いたします。
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1.はじめに

西村敏博(にしむらとしひろ)

大分大学工学部電気電子工学科助手(工学博士)

会議または アメリカ電気電子工学学会パワーエレクトロニクス

集会名 スペシャリスト会議

(IEEE Power Electronics Specilists Conferencs 

1996) 

開催地 イタリア・パベノ

時 期平成8年6月23日-27日

1996年のPESCは Milanoの北 100kmにある Bavcenoの町で6月23日から27日まで5日間開催さ

れた。北イタリアの湖水地方は夏の避暑地として， 19世紀初等から栄え，ヨーロッパの王侯貴族は競

って夏の館を建てた栄華を偲ぶ。現在も多くの舘で，その美しい庭園は当時のままに維持されていて，

訪れることができる。 GrandHotel Dinoで開催された。会長， Conference Chair はミラノ州立大学の

Piero MARANESI教授が就任し， 44のsessionsが企画され3テーマの RapsSessionsも深夜まで熱心

な討議が続いた。西ヨーロッパ，南北アメリカ，東ヨーロッパ、ロシア、北アフリカ，中近東，西ア

ジア，インド東南アジア東アジアから多くの最新の研究成果の論文が発表された。参加者は600名を

越えた。図 lに本国際会議のポスターを示す。

2.会議の概要

航空宇宙電源，通信電子機器電源，医用機器電源を中心とする電磁界への影響まで考慮した講演発

表が多くあった。

6月23日の Tutoria1は SmartpowerDeviciesと題されてその技術的概観， BipolarとDMOS，

CMOS複合化について講演がSG S -Thomson社からあった。 RapsSessionsは Topicが3つありビ

ールを飲みながら白熱した論議が行われた。私はTopic2 : Batteries-Technology， Application and 

careに参加し，この分野のこれからの需要についてアメリカ，欧羅巴連合EUの関心の深さを再認識

した。講演は M.Capelが担当した。

日本からも多くの講演発表がありすべて口頭発表であったため，厳しい査読があったため，すべて

の論文は高水準であった。九州大学の二宮教授，他小生を含め多くの先生方が SessionChairperson 

を勤めた。またCal.Rech.のProf.Cuk氏，他の懐かしい顔も見られた。

26日夕刻からGalaDinnerガ行われた東京工芸大学教授難波江章先生 (Prof.A. Nabae)がIEEE

POWER ELECTRONICS SOCIETY 1996 W. E. Newell Power Electronics AWARDを受賞された。

3.会議の研究テーマと討論内容

5日間に45のセッションがあり，スイッチング電源，医用応用電源のセッションをはじめ，高性能，



小型化電源について熱心な討議が行われた。図2にそのプログラムを示す。次に私が SessionChair 

を行った討議内容を示す。

IEEE PESC 1996 Model ing and control of powet converters 

上記の標題でこの Sesionでは Dr.T. Nishimura， Oita University， Dr. J. Pinheiro， Federal 

University of St. Maria，のセッションチェアで8件の論文発表があった。

第 l件目はDoubleBoost Converterの力率改善補正の制御方法についてであった。 Modelingと数値

解析が行われ有効な解析結果が得られた。本提案手法を用いて高出力で高力率でコンパータを構成で

きることが認識された。

第2件目は並列PowerConvertersのための新しい周波数 Encordingされた情報を用いて Current-

sharingする手法について報告があり， Current sharing techniqueの動作解析が示されプロトタイプ

の実験結果が示された。

第3件目はActivecurrent sharingのもとで、の並列Convertersの能動的なCurrent-sharingについ

て発表があり，多くの並列運転時の動作解析を行い，実際のシステムを構成する際の多くの重要な詳

細が示唆された。

第4件目はZerocurrent switch quasi resonant converters非線形モデルの高速解析手法につい

て報告があり，多くの過渡的な電流解析についてシミュレーション結果を提示した。

第5件目は非線形複数形Sitchingfilter について報告があり，多重Closedloop制御法について提

案があった。解析手法はシミュレーションにより解析された。

第6件は 0.001%精度の精密電流制御能力を持つLH 0 (Large Herical Device)を用いた超伝導

コイルに磁気結合した，実際にN1 F S (National Insti tute for Fision Science， Japan)で導入

されている系における実験結果と解析結果の報告が行われた。

第7件目は非線形電流制御を用いた高力率コンパータについて報告があった。出力段のフィルタの

提案があり， Flyback rectifierで得られた実験結果と解析結果の検討かがなされた。

第8件目は単相におけるActivepower filtering におけるH∞制御法についてのデザイン手法の最

適化について提案があり，本手法の有効性がシミュレーションによって報告された。

8件の発表は多くの場合， 若手研究者もしくはPhOコースの学生を中心とした熱心な研究成果を

踏まえたものであり，多くの示唆に富んだプレゼンテーションであった。各講演に 3，4件の質問が

あり質問者，講演者，共著者が一体となって有意義な討議が終始なされた。

次に私の講演発表について報告する。 Sessionは PassiveComponent 1". と題されたSessionで

講演を行った。論文名は AnImprovement of a Transcutaneous Energy Transformer for a Non In-

vasive Rechargeable Cardiac Pacemaker Batteryで，ペースメーカーの 2次電池を使用した充電方

式について発表した。多くの関心があり，実際の仕様での具体的な質問が多くあった。同じ Session

ではPowerElectronic Drives for Magnetically Triggered Phase Transition Gelsと題する講演が

あり， Massachusetts Institute of Technology， CambridegのDr.Steven B. Leeb氏が発表した。循

環器補助支援機器としての応用を考えているとのことであった。電源、技術の分野においても医用工学

分野を視野に入れて本学会でも多くの発表が行われていることを報告して本稿を終える。最後に本会
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議参加の機会を与えて下さりました，財団法人中谷電子計測技術振興財団にお礼を申し上げます。

XXVII POWER ELECTRONICS 
SPECIALlSTS CONFERENCE 

FINAL PROGRAM 

June 23.27， 1996 

Grand Hotcl Dino 
Baveno， (VB)， ltaly 

Sponsorcd by 
The IEEE Power Elcctronics Society 

⑤ 
IEEE 

附
T
金

In Cooperation with : 
Universita degli Studi di Milano 

図

Dr. Nishimura T.. Dr. Russou A.. Universite Lyon 
Receptionの前で
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Modeling and control of powcr convertcrs 
Room: Giove Wednesday， June 26 8:30AM・12:20PM

Chairrnen: T. H. Nishimura， The Ulliversity ofOi/a， Japan 
J.R. Pinheiro， Federal 仰 iv.ofS.Man"a， Brazil 

1) Control Strategy for the Double-Boost Converter in 

Continuous Conduction Mode Applicd to Powcr Factor 

Correction 

E. V. Kassick. A.S. Martins. I. Barbi. Federa/ U川versityof 
Sallta Caterina， Floariallopolis. SC， Brazil 

2) Frcquency-Bascd Current-Sharing Tcchniqucs for 
Parallcled Power Converters 
D.J. Perreault， R.L. Selders. J.G. Kassakian. Massachusse/s 
Inslilule ofTechllology， Cambridge， MA， U.S.A. 

3) Stability Anlllysis ofPllrllllclcd DCfDC Convcrtcrs with 
Active Currcnt Sharing 
V.J. Tholtuvclil. A/&/ Be/l Laboraton"es Mesqui/e， TX. 
U，S.A.，George C. Verghese， Massachusse/s Ins/itu/e of 
Techllology， Cambridge， MA' U.S.A. 

4) A Simple Lllrgc-Signlll Non-Iincar Modcl for Fast 
Simulation of Zcro-Current-Switch QUllsi-Rcsonllnt 
Converters 

L.K. Wong. F.H.F. Leung， P.K.S. Tam， HOlIg KOlIg 

Poly/ecllllic Ulliversity， HUlIg Hom， Hong KOlIg 

5) Modeling and Control of a New DC-Sidc Nonlinear 

Scries-Typc Switching Filter 
D.A. Deib and J.M.S. Kim， Ulliversity of VictOlゴa，Vic/oria， 
Callada 

81 Current Control of Magnetically Coupled 
upcrconductinc Coils for Nuclellr Fusion Expcrimcntal 
ystem using H噌 ControlScheme 

Ise. H. Yoneda Y. Murakami， Osaka University， Osaka， 
rpall， S. Tanahashi， S. Yamada印 dH. Chikaraishi， Na/ional 
IlIstitu/efor Fusio 

7) Modeling ofHigh-Powcr-Factor Rectificrs Based on 
Swltching Convertcrs with Nonlincar-Carrier Control 
R. Zane， D. Maksimovic， Ulliversity ofColorado， Boulder， 
CO， U.S.A. 

8)H咽 Controlfor a Singlc-Phase Active Powcr Filter: A 

Systcmatic Approach 

P. Chevrel. M. Machmoum. LA.R.G.E.， Bd de l'Universile， 
Sain/ Nazaire， cedex， France， F. Auger， L.R.工1.Bd de 
l'Universite， Sain/ Nazaire， cedex， France 

Session Chairを行った Session名プログラム



杉浦清了(すぎうらせいりょう)

東京大学医学部第二内科助手(医学博士)

会議または ゴードンリサーチ会議

集会名 CGordon Research Conference ) 

開催地 アメリカ・ニューハンプシャー

時 期平成8年7月7日-12日

この度財団よりの助成を頂きGordonResearch Conferenceに出席いたしました。この会議は1930年

代に米国ジョンズホプキンス大学のGordon博士によって創始されたもので少数の研究者がいわば隔離

されたような環境で直接出会い自由な雰囲気の中で最新の成果を発表し討論することを趣旨としてお

ります。創設当時はただ一つの会議だったものが現在では物理，化学，生物学，工学などの幅広い分

野にわたって274のテーマを含むに至っております。

今回私の参加したのは心臓の調節機構に関する会議でニューハンプシャー州のニューロンドンとい

う町にあるColbySawyer Collegeという大学で米国を中心にヨーロッパ，日本などから研究者が参加

して行われました。会議の趣旨通り大自然に固まれた本当に小さな町の小さな大学の学生寮に参加者

が討論のための合宿するといった感じの 5日間でした。ただし雰囲気はアメリカらしくとてもリラッ

クスしており，参加者は殆どTシャツに半ズボンといった服装で夕方行われるポスターセッションは

皆ビール，ワインを片手に討論が盛り上がるといった調子ですし，昼休みには各自サイクリング，テ

ニスなどを楽しんでいました。また宿泊したのはキャンパスの中にある学生寮でしたが部屋には机と

小さな洋服箪笥とベッドがあるだけでトイレとシャワーは共用と非常に質素なのには驚かされました。

しかし大家とよばれる人達も寮に宿泊し若い研究者と活発に討論を交わしていました。

さて会議の内容ですが自由で最新の内容の討論を保証するため討論の内容を発表することが禁じら

れているため残念ながら詳しいことは御報告できません。そこで概略のみを述べさせて頂きます。心

臓機能の調節機構とは心筋細胞の膜の脱分極から始まり細胞内のカルシウム上昇，調節蛋白とカルシ

ウムの結合を経て収縮蛋白の相互作用による力の発生に至るまでの贋播収縮連関の過程すべてに関係

するものです。しかし今回の内容は前半の膜電位および細胞内カルシウム濃度の調節に関わるチャン

ネル，イオン交換体に関するものが大半を占めていました。これはパッチクランプ法の開発以来単一

チャンネルの活動が記録できるようになったことに加え分子生物学の進歩によりチャンネルを構成す

る分子の構造の解析が進み次々に新しい知見が得られることの反映と思われます。今回も新しいチャ

ンネルのクローニングとその特性が報告されました。また近年生物学で話題になっているトランスジ

ェニックマウスに関する発表もありましたが興味深いのは欠損または過剰に発現させた蛋白の試験管

内における機能から予想されるような結果が個体では必ずしも起こらないことです。これは人工的に

引き起こされた異常に対する代償機転の発現によるものと考えられますが，生体が恒常性を維持する

ために備えている調節機構の素晴らしさを示すものと言えるでしょう。
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私自身は近年心臓病の臨床の場で注目されているウルシウムセンシタイザーの作用の分子機構につ

いて発表しました。これは数年来行っているインビトロ運動再構成実験系を用いた検討ですo インビ

トロ運動再構成系とは分離精製した収縮蛋白のみを用いて筋収縮を試験管内で再現し機能を測定する

ものですが現在では収縮単位の機能の測定も可能となっておりイオンチャンネル研究におけるパッチ

クランプに相当するものと言えると思います。収縮単位(1分子)の運動を測定するためにはナノメ

ーター，ピコニュートンオーダーの精度が必要ですが現在顕微鏡にフォトダイオード，およびレーザ

ーによる光トラップを組み合わせて実験を行っております。今回の会議においては収縮蛋白，さらに

インビトロ運動再構成実験に関する演題は少なかったのですが，遺伝子工学を用いて蛋白分子の構造

を改変しその機能を測定している研究者と情報を交換することができました。

毎日 3回の食事も食堂で一緒にとるため自分の分野とは少し異なる研究者とも幅広い会話をする機

会が持て有意義な経験であったと言えます。また今回は日本からの参加者も多く，普段学会で短い仕

事の話しかできなかった諸先生とゆっくり話ができたことも収穫で，日本でもこのような会議が聞か

れれば研究者同土の刺激になり研究の進歩に大きく寄与するであろうと思いました。

会場のColbySawyer Col lege 



1.会議の概要

会議または

集会名

開催地

井上武海(いのうえたけうみ)

通商産業省工業技術院電子技術総合研究所

光技術部光電波システム研究室 主任研究官(工学博士)

国際電波科学連合第25回総会

(International Union of Radio Science 25th 

General Assembly) 

フランス・リーjレ

時 期平成 8 年 8 月 28 日 ~9 月 4 日

国際電波科学連合 (UR S 1)は，国際科学連合会議(1 C S U)に属する23の機関の一つで，無

線，通信，エレクトロニクスに関し，国際的な基盤形成と研究を遂行することを目的として組織され

ている。無線通信が実用化された20世紀初めに始まり，この分野では最大の国際学会として認められ

てきた。

本研究集会は. 3年に一度開催されるURSIの総会であり，上記分野の国際的協力，研究結果の

発表と議論を行う場である。

2.会議の研究テーマとその討論内容

全体はAからKの10のコミッションからなり次の分野を担っている。

コミッション A.電磁波計測 B. アンテナと導波路を含む電磁気理論と実際

C.信号とシステム D.エレクトロニクスとフォトニクス

E.電磁波ノイズと干渉 F.波の伝搬とリモー卜センシング

G.電離層無線と伝搬 H.プラス、マ中の波 J.電波天文学

K.生体と医学における電磁波

このように電磁波に関する物理，実験および応用等非常に広範囲のテーマが取り上げられている。

このなかで，電磁波計測の分野では，次の 3つのセッションが設けられていた。

セッション A 1 時間の保持とトランスファー

A2 新しいRFからサブミリ波標準と測定

A3 物質測定

このセッションでは，電磁波関連諸分野の科学的側面における測定方法の共通化，相互比較および

測定器の標準化等がテーマとなっていた。筆者が主に参加したのは，発表を行ったセッションA2お

よびコミッションEである。

これらのセッションでは，各国の標準研究所の研究者が多く参加しておりそれぞれの最近の研究の

進展について発表が行われた。

セッションA2では. 9件の口頭発表と 5件のポスタ一発表があった。
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フランスLCIEのL，EradからこれまでのB1 PM (国際度量衡委員会)のGT-RF(高周波

作業部会)の主催による国際比較が62件実施され，周波数も同軸の10MHzから導波管の94GHzに

わたっていること，および，今後国際計量機関のトレーサビリティを推進するため，参加者の拡大が

重要であると報告された。カナダのNRCのR. F. C larkから， MHzまでのAC-DC測定につ

いて，シングルサーマルコンパータにより 1kHzまで0.3pp皿の差が得られていること，カロリーメ

トリックサーマルコンパータにより， 10MHzまで20ppmの理論差であることなどが報告された。

フランスLCIEの J.Ashkarからインピーダンス，パワー，ノイズに関し，以下の発表があった。

100MHzから40GHzおよび75GHzから110GHzのsix-portネットワークアナライザを開発した。 40

60GHzおよび50-75GHzのマイクロカロリメータを開発し，実効能率測定の不確かさとして0.5

%を得た。 8.2-40G Hzの聞の4つの導波管ノ〈ンドで熱雑音温度標準の改良を行い、例として、 18-

26. 5G Hzで15.5dB土0.06dBの性能を得た。

その他、イギリスのNPLから減衰量とインピーダンスの標準測定、 ドイツのPTBから、 RF電

圧、パワー、インピーダンス測定、アメリカのN1 S Tからは、コプレナ一線路のミリ波オンウエフ

ァー測定等の発表があった。また、ポスターセッションでは、 RF応用計測として5件の発表が行わ

れた。

3.出席した成果

セッションA2の電磁波計測に関し、我が国からもぜひ発表して欲しいとの依頼がコンビーナから

筆者にあり、招待講演として“ Acalibration system for power meters from 40 MHz to 40GHz " 

(lOMHzから40GHzのパワーメータ校正システム)の題目で発表した。

このテーマは，今日の電磁波利用の広帯域化に対応して，筆者が最近研究を遂行してきたもので，

従来にない広帯域，高精度の測定システムを実現したものであり，参加者の大きな関心を呼んだ。

4.感想

本研究集会において， RF標準計測分野の多くの研究者と意見交換ができた。特にPTBの研究者

とは，ランチタイムに筆者の発表した研究およびこれに関連したテーマについて長時間の意見交流を

行い，今後の協力を約した。諸外国においては，今日のグローパル自由貿易の必要条件である試験所

認定の相互承認の技術基盤のーっとして， RF標準計測に関する研究が国立標準研究所を中心として

活発に推進されていることを実感した。



会議または

集会名

開催地

熊谷俊一(くまがいしゅんいち)

神戸大学医学部臨床検査医学講座教授(医学博士)

第60回アメリカリウマチ学会学術集会

アメリカ・フロリダ・オーランド

時 期平成8年10月18日-22日

1.会議の概要

アメリカリウマチ学会 (AC R)は全米のリウマチ専門医を中心に，基礎医学者(免疫学や分子生

物学者など).コメディカル(ナースや臨床検査技師など).さらにはリウマチ患者や賛助団体を含

めてリウマチ疾患の病因や治療法の研究や患者の治療やケアなどを研究する団体である。その学術集

会は毎年，春季に4つ地区(西部，中部，北東部，南東部)ごとの地区集会と，秋季に今回出席させ

ていただいた全国集会とが行われる。全国集会は米国はもとより，ヨーロッパやオーストラリア，さ

らにはアジアなど全世界からの参加を得て行われ，その参加者は 5.000人を超え，規模の大きさや内

容のレベルから言ってもまさに国際学会の様相を呈している。最近は日本人の学会員CInternationa1 

member)も増え，学会への参加者も増加している。応募演題は専門家による審査を受け採択率は50%

前後である。日本からの演題もかなりの数にのぼり，日本におけるリウマチ学のレベルも上昇しつつ

あるものと思われる。

学会の目的は， リウマチ性疾患の診断，ケア・治療の最新の進歩の詳細を提供し， リウマチ学の分

野で活躍する科学者や研究者の新しい研究の情報交換を行い，さらに小グループで専門家と接する

機会を提供し， リウマチ性疾患の治療薬や補助具あるいは診断技術などに関する最新の知識得る機会

を提供することと，されている。この趣旨からも，基礎医学を習得するプログラムが組まれ，コメデ

イカルの集会 (ARHP)も同時開催され，企業の展示も充実し，患者団体(アメリカリウマチ協会)の

参加のプログラムも用意されていたことは，特記に値するものである。

2.会議のテーマとその討論内容

学会は.P1enary 1ecture. C1inical symposium. Basic scientific symposiumを柱に，数多くの

abstract session. minisymposiumが組まれ，さらに meetthe professor. journal club. study 

groupなどが朝の 7時から夜の11時まで，余すところなく organizeされている。これ以外に前日には

basic scienceの reviewcourseと clinicaltraining programが用意され，コメディカル中心の

ケアに関する学術集会も同時開催されていた。毎日，分厚い学会抄録集を片手に，一つでも多くのプ

ログラムに参加できるように，また最新の成果を聞きのがさないようにと，工夫するのが本当に大変

な学会である。

内容は上述のように，慢性関節リウマチや腰原病の病因研究，診断法や治療法の研究を中心に，日

本では比較的少ないリウマチ性疾患の診断や治療法の研究や，今後日本でも重要な問題となるであろ
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う患者さんの身体的と精神的を包括したケアの問題にかなりの時聞が割かれていた。多くのリウマチ

性疾患は未だに原因不明であるが，遺伝素因と環境因子の関わりによりもたらされる多因子疾患と考

えられ，その断面のいくつかが最新の免疫学や分子生物学的手法により解明されつつあり，学術的な

討論の多くはその点に集中していたようである。一方で，原因不明のリウマチ性疾患も早期に診断し

早期に治療することによりコントロールできることも示され，その診断には最新の検査法や検査技術

の開発が重要であることも討議された。治療法については，薬物治療のみならず，専門家による理学

療法やケアの重要性も真剣に討論された。

3.出席した結果

一番の成果は多くのプログラムに出席して，世界最新のリウマチ学の知識を得，多くの世界各国の

第一線の研究者やリウマチ学者と意見を交換できたことであろう。その中には，私が現在共同研究を

進めている学者や以前の米国留学中にお世話になった米国人も含まれており，内容の濃い討論ができ

た。また meetthe professorのセッションにも参加し，抗リン脂質症候群の発見者である Prof.

Hughesなどとも，治療法や診断法などについて親しく討論できた。

私の発表はリウマチ性疾患のシェーグレン症候群の遺伝素因と自己抗体産生に関するものであった

が，同分野の研究者とも最新のデータに基づく討論を行えた。この発表の内容は学会誌であるArthri

tis品Rheumatismに掲載予定である。

リウマチ性疾患患者は我が国でも少なく見積もっても50万人存在すると言われ，その多くが痛みや

機能障害と戦っている。日本とアメリカの， リウマチ性疾患に対する認識や取り組み方の違いを感じ

させられた学会でもあった。

4.その他

学会の開催地オーランドには，ディズニーワールドやユニバーサルスタジオなどの娯楽施設があり，

少し足をのばせばケープカナベラル字宙センターやマイアミビーチもアクセス可能である。学会の第

三日の夜にはspecialeventとしてユニバーサルスタジオを借りきっての懇親会が企画されていた。

数多くの一流研究者が一堂に介し，ジョーズやET， Back to the futureなどのアトラクションに興

ずる姿はまさにアメリカならではの感があった。その中で多くの学問，学問外の交流がなされたこと

も特記すべきことであろう。

今後，本学会に出席した成果をもとに， リウマチ性疾患の病因研究や診断や治療法の開発を進め，

またリウマチ専門医の教育やケア体制の整備を通じて，日本におけるリウマチ学の発展にも貢献した

いと思っています。

最後になりましたが，本学会出席にあたり多大なご援助を頂きました中谷電子計測技術振興財団に，

こころより御礼申し上げます。



技術開発に対する研究助成状況

年度 贈呈式年月日 助成件数 助成金総額

昭和59年度 昭和60年2月28日 6件 1.600万円

昭和60年度 昭和61年2月25日 9件 2.100万円

昭和61年度 昭和62年2月27日 9件 2.050万円

昭和62年度 昭和田年2月26日 9件 1.950万円

昭和63年度 平成元年3月10日 8件 1.880万円

平成元年度 平成2年2月23日 10件 2. 110万円

平成2年度 平成3年2月22日 10件 2.010万円

平成3年度 平成4年2月28日 12件 2.430万円

平成4年度 平成5年2月26日 10件 1.930万円

平成5年度 平成6年2月25日 11件 2.100万円

平成6年度 平成7年3月24日 11件 2.160万円

平成7年度 平成8年2月23日 9件 1.820万円

第 1回(昭和59年度)技術開発研究助成対象研究

研 勺JEし 題 日 研究責任者
所属機関名職名

研究助成金額
氏 名 (万円)

眼底の定量立体計測法の開発に関する研
中谷

大阪厚生年金病院眼科部長 400 
ワJE 大阪大学医学部非常勤講師

臨床医学分野における電子計測技術に関
神津忠彦

東京女子医科大学
350 

する基礎的研究 消化器内科助教段

TV画像処理による血小板凝集反応の数
，[ 山←、ヵ只n 健

愛媛大学医学部
150 値解析 第二生理教授

オブトエレクトロニクスを活用した活動
東京医科歯科大学電位の光学的超多部位同時測定装置の研 神野耕太郎 200 

究開発 医学部教授

光 1C技術を用いたフ関ァイパ血流速度計 岡原 l告
大阪大学工学部

200 iWJシステムの小別化に する研究 電子工学科教授

Walsh変換による64チャンネル高周波超
川崎医科大学

青j皮パルスドプラ血流速信号の実時間計 梶谷文彦
医用工学教授 300 

測処理システムの開発とその応用

第2回(昭和60年度)技術開発研究助成対象研究

研 プηhし 題 日 研究責任者
所属機関名職名

研究助成金額
氏 名 (万円)

Field Effective Transistorを用いたイ
七里 冗Jう古

大阪大学医学部 280 ンスリン免疫センサーの開発 第一内科助教授

音声合成方式発声代行システムのための
杉江 昇 名古屋大学工学部 300 電子計測技術に関する研究 電気工学第二学科教授
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石汗 ワY先し3 題 口 研究責任者
所属機関名職名 研究助成金額l

氏 名 (万円)

パラメトリックアレーを用いた超音波非
防衛医科大学校線形パラメータCTによる生体組織性状 菊地 民 200 

診断に関する研究 医用電子工学講座教授

心臓用人工弁機能の電子計測技術システ
舟久保照康

東京大学工学部
230 ムの開発 精密機械工学科教授

データ圧縮による生体信号の長時間計測 赤j事昭造 大阪大学工学部 200 と麿|生の定量的評価への応用 電気工学科助手

高周波超音波診断装置の開発 三木古治 愛媛膚大学医学部
皮科教授

250 

運動時における連続血圧測定装置の開発
中根 央

東京理科大学工学部
200 

研究 電気工学科助手

水品体j昆濁度測定装置の研究開発 高橋 隆 東海大学医学部教授 220 

内耳よりの音放射に関する基礎的研究と
東示医科歯科大学

村田計一 難治疾患研究所神経生理 220 
臨床検査法への応用 学部門教授

第 3回(昭和61年度)技術開発研究助成対象研究

研 勾'1E 題 目
研究責任者

所属機関名職名 研究(万助円成)金額
氏 名

心臓・血管内血流速度ベクトル分布イメ
北品 顕

大阪大学医学部
250 ージング装置の開発 第一内科講師

基礎体温自動計測システムの開発
一 達 東京医科歯科大学
戸川 男医用器材研究所教授 250 

サーモグラフィー用室温動作赤外線撮像
奥山雅則

大阪大学基礎工学部
250 

素子の開発 電気工学科助教授

レーザーラマン分光法に基づく白内障子
東京慈恵会医科大学

知システムの基礎的研究
尾崎幸洋 共同利用研究部分析機器 150 

室助手

磁性体微粒子によって散乱される光の偏 東京工業大学
波面ゆらぎを利用した免疫反応の超高感 武者利光 大学院総合理工学研究科 200 
度検出に関する研究 教授

超音波位相追従法による血管追跡型超音
東京慈恵会医科大学

波パルスドプラ血流計の開発
古幡 博 医用エンジニアリング研 220 

究室助教授

生体内における筋活動のX線回析法によ
八木直人

東北大学医学部
230 

る計調IJ技術の開発 第一薬理助手

レーザー顕微蛍忠分光測定法による単一 東京大学医学部
細胞内カルシウムイオン濃度測定法の開 矢崎義雄 第三内科講師 300 
ブす冷己i 

超高感度カメラと画像処理技術を用いた 東京医科歯科大学
細胞内カルシウムイオンの動態・解析シ 片山芳文 難治疾患研究所 200 
ステムの開発 自律生理学部門教授
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第 4回(昭和62年度)技術開発研究助成対象研究

6汗 勾プ守し司 題 日
研究責任者

所属機関名職:?; 研究(万助円成)金額
氏 名

微小循環解析のための超音波の圧依存性
大阪大学医学部

音響特性変化に基づく新しい非侵襲的計 堀 正二
第一内科助手 230 

ì~IJ 

レーザーフローサイトメトリーによる細 福井医科大学医学部
菌の分類・ l司定システムの開発とその臨 検地高志 微生物学講座 180 
床応用 助教技

反射討価システムに関する研究 岡本卓爾
岡山大学工学部

230 
情報一L学科教授

半導体集積技術を利用した埋め込み型パ
東京工業大学

軽部征夫 資源化学研究所 230 
イオセンサーの開発

教授

盲人用図面認識支援システムの研究開発 大西 昇
名古尾大学工学部

200 講師

SQUIDA:法束計を片Jいた脳磁波計測シス 東北大学
新妻 博 脳疾患研究施設 200 

テムの臨床検査法への応用 脳神経外科講師

網赤血球計数の標準化に関する研究 巽 典之
大阪市立大学医学部

180 講師

伝達関数法に基づく開心術中の心筋保護
滝島 11: 東北大学医学部 2 5 0 効果監視装置の開発 第一内科教授

格子像投影万式定量立体計測法による眼
古村武晃

神戸大学工学部
250 底診断装置の試作研究 助教技

第 5回(昭和63年度)技術開発研究助成対象研究

b汗 究 題 日
研究責任者

所属機関名職名
研究助成金額

氏 名 (万円)

能中板神経損傷による運動筋麻痩患者の機 星'白 望
東北大学工学部

300 再建のための計測・制御に関する研究 通信工学科教授

冠動脈疾患の無侵襲的三次元的診断装置
東京慈恵会医科大学

鈴木直樹 医用エンジニアリング 150 
の開発

研究主助手

長期生体内連続測定を可能とする植え込 河盛隆造
大阪大学医学部

250 み型ブドウ糖センサの開発 第一内科講師

術中局所心機能評価のための超音波ドプ
辻同 克彦

川崎医科大学
250 ラトラッキング層別厚計の開発 医用工学助教授

予の動作の計測・評価システムに関する
東京大学工学部研究 二次元空間での手の運動の最適 鈴木良次
計数工学科教授 300 

制御問題への応用

CT両像に基つ、く人体組織の二次元計測
鳥脇純一郎

名古屋大学工学部
200 技術の基礎的研究 情報工学科教授

超音波による生体組織の硬さの画像化に
山下安雄

東海大学医学部
200 関する研究開発 ME学教室助教授

携帯用の人工心臓駆動装置のための血圧
喜多村両 九州工業大学 230 血流量間接計測技術の開発 情報工学部教授
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第 6回(平成元年度)技術開発研究助成対象研究

研 ゲYし白 題 日
研究責任者

所属機関名職名 研究(万助円成)金額
氏 名

がん温熱療法における非侵襲的患部温度
富川義朗 山形大学工学部 150 計測法の研究 電気工学科教授

心臓疾患の音響的精密診断のための心音 東北大学工学部
計測技術・時系列分析法の開発に関する 中鉢憲賢 電気工学科電気計測学講 240 
研究 座教授

脳磁図計測と脳機能局在性推定に関する
上野照剛 九州大学工学部 220 研究 電子工学科教授

フーリエ変換赤外分析法を応用した血糖
七里元亮 熊本大学医学部 230 値の非侵襲的計測法の開発 代謝内科学講座教授

レーザースペックル法による眼底血流画
藤居 九州工業大学情報室工学部 200 像化装置の開発 電子情報工学教 教授

連続画像の自動識別による動態機能解析 立川 'Jt 
香川医科大学子A医泣~学部
一般教育物理 200 
教務職員

超音波による瞬時三次元情報可視化装置
千原因宏 大阪大学基礎工学部 250 の開発 制御工学科助教授

放射光を用いた冠動脈診断のための高速
赤塚孝雄

山形大学工学部
220 画像採取解析システム 情報工学科教授

振戦の機械的励振解析による運動制御情
東京大学医学部

渡辺 瞭 医用電子研究施設 200 報の計測評価のシステム
助教授

レーザ一光音響・蛍光法による多項目同
升島 努

広島大学医学部
200 時イムノアッセイシステムの開発 総合薬学科教授

第 7固(平成 2年度)技術開発研究助成対象研究

肩汗 '1E 題 日
研究責任者

所属機関名職名 研究(万助円成)金額
氏 名

スーパールミネッセントダイオードを用
今井 i羊 九州工業大学情報工学部 230 いた多粒子流体速度測定システムの開発 電子情報工学科助教授

血小板集の細胞内カルシウム，な細蛍胞光内分p光H及 山梨医科大学医学部
ぴJ疑能の同時測定が可能 光 久米章司 検査部教授 170 
度計の開発

光による生体内の構造および機能情報計 北海道大学工学部
測法の開発

清水孝一
生体工学専攻助手 180 

符号化開口CTを用いた生体組織内RI分
藤村貞夫

東尽大学工学部
200 布の 3次元計測 計数工学科教授

脂質膜をトランステーューサとするマルチ
都甲 潔

九州大学工学部
180 チャンネル味センサ 電子工学科助教授

半物導体レーサー分光分析法による生理活
九州大学工学部

今坂藤太郎 工業分析化学講座 180 
性質の微量分析の研究 助教授
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石汗 勾JE 題 目
研究責任者

所属機関名職名 研究(万助円成)金額
氏 名

超音波像高速3次元表示システムの開発 東京大学医学部
馬場一憲 医用電子研究施設 250 

と新しい胎児診断法への応、用
講師

インテリジェントニューロサージカルマ
早川 徹

大阪大学医学部
220 

イクロスコープの開発 脳神経外科教授

組織の酸素圧と酸化還元電位の 2次元・
吉原治正

大阪大学医学部
180 

時系列マッピングシステムの開発 生理学第一講座助手

電子スピン共鳴法による血管内皮細胞の 鹿床児島大学医学部
膜流動性およびフリーラジカルの測定と 尾辻省吾 臨検査医学講座 200 
病態における変動 教授

第 8回(平成 3年度)技術開発研究助成対象研究

画庁 勺JE 題 目
研究責任者

所属機関名職名
研究助成金額

氏 名 (万円)

動脈硬化症診断のための血管モデルの構
岡田正彦

新潟大学医学部
220 

築と計測技術の研究開発 検査診断学教室教授

極微小電極ボルタンメトリーを用いるin 東京工業大学大学院総合
大坂武男 理工学研究科 220 vivoカテコールアミンセンサの開発

電子化学専攻助教授

電気化学発光法を用いた生体内物質の連
酒井清孝

早稲田大学理工学部
220 

続計測技術の開発 応用化学科教授

瞳孔筋系の逆モデルに基づく無重力環境
豊橋技術科学大学工学部

白井支朗 情報工学系 200 
下の自律神経活動推定に関する研究

教授

超解像超音波断層法の開発と不可視情報
石原 謙

国立大阪病院臨床研究部
250 

の可視化 医用工学研究室室長

心室容積合計~唱・測用コン夕、クタンスカテーテ 岡山大学医学部
ルの絶対積キャリプレーション法の開 メ目古 弘之

第二生理学教室教授
200 

発

脳内温度分析観測のための誘電率精密測
信太克規 佐電賀大学理工学部 200 A 気工学科教授

マイクロ波を用いた非接触生体微小変位
宮保 進 福第井医科大学医学部 200 

測定装置の開発と臨床応用 二内科教授

時間分解顕微蛍光ファイパースコープの
荒木 勉

徳島大学工学部
180 

開発とヒト歯牙診断への応用 機械工学科助教授

部分空間法による顕微分光画像解析 豊岡 了
埼玉大学工学部

180 
応用物理学講座教授

長時間血圧・心電図・身体活動度同時モ
国立循環器病センター研

事前回 紘 究所 180 
ニタリング装置の開発

研究機器管理室室長

赤血球異常症診断ブロトコールの研究開
八幡義人

川崎医科大学
180 

発 内科学教授
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第 g回(平成4年度)技術開発研究助成対象研究

研 勾7且しR 題' 目
研究責任者

所属機関名職名 研究(万助円成)金額
氏 名

圧電性材料を用いたキャピラリー電気ilk
東京大学工学部

動 (CZE)の高感度検出法の開発とDNA j幸田嗣郎
工業化学科教授 200 

シケンサーへの応用

超小形集積化圧力センサの医用計測への
江刺正喜

東北大学工学部
200 

応用 機械電子工学科教授

赤血球内酵素の自動分析システムの開発 演崎直孝
九州大学医学部

200 
検査部教授

九州工業大学情報工学部
遺伝子検出における電子計測技術の開発 竹中繁織 生物化学システム工学科 200 

助教授

相関スベクトル解析法による局部微小網
森田龍禰

大阪大学工学部
200 

膜電位の計測 電気工学科助教授

内視鏡画像による三次元形状計測 出口光一郎
東京大学工学部

200 
計数工学科助教授

マイクロ波による体内温度の断層撮像技
宮川 道夫

新潟大学工学部
200 

術に関する研究 情報工学科教授

血栓形成における血管内皮細胞の制御機
慶F意義塾大学医学部

構の解明一ずり応力負荷装置を用いた i度辺 j青明
中央臨床検査部講師

200 
流体力学的アプローチ

光学的多点計測による大脳皮質聴覚領の
東京医科歯科大学難治疾

谷口 郁雄 患研究所情報医学研究 180 
神経活動のl画像化 部門教授

生体のX線回析用高感度二次元イメージ
南戸秀仁

金沢工業大学工学部
150 

センサシステムの開発 電子工学科教授

第10回(平成 5年度)技術開発研究助成対象研究

研 Y勺hし 題 目
研究責任者

所属機関名職名
研究助成金額

氏 名 (万円)

凝散集乱能光計による粒子計測法を用いた血小板
山梨医科大学医学部

尾崎由基男 臨床検査医学講鹿 250 
測器の開発

助教授

超音波による動脈壁土の微小振動の計測
東北大学工学部

に基づく早期動脈硬化症の非侵襲的診断 金井 、t丘口二 電気工学科助教授 220 
装置

光音響分光法による高次生体機能の非侵 松田英一
長岡技術科学大学工学部

200 
襲的観測・評価に関する研究 教授

超音波CTの開発と医用画像三次元再構
橋本大定

東京警察病院
200 

成による三次元計測 外科部長

キャピラリー電気泳動法によるアポトー 鹿床児島大学医学部
丸山征郎 臨検査医学講座 200 

シス時の断片化したDNAの測定
教授
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肩斤 句7柄L 題 円
研究責任者

所属機関名職名
研究助成金額

氏 名 (万円)

骨格筋の粘性・弾性係数計測システムの
赤j峯堅造 神μ大学能工学部 200 

開発と収縮特d性評価への応用 情報知工学科教授

脳神経外科手術における運動機能のモニ
桐野高明

東京大学医学部
200 タリングの開発 脳神経外科教授

核磁気共鳴による体内温度分布の無侵襲
黒田 輝

大阪市立大学工学部
180 

画像化法に関する研究 電気工学科助手

スリット・スキャン・フローサイトメー
野口 義夫

佐賀大学理工学部
150 

タによるDNA診断法の開発 電子工学科教授

血管内超育波法を用いた生体内での動脈
増山 理

大阪大学医学部附属病院
150 

硬化病変性状の定量的診断法の開発 第一内科医員

光ピンセットを用いて細胞膜蛋白分子間
辰巳仁史

東京医科歯科大学
150 

の相互作用力を計測する技術 難治疾患研究所助手

第11回(平成 6年度)技術開発研究助成対象研究

研 'tE己 題 日
研究責任者

所属機関名職名 研究(万助円成)金額
氏 名

心電図の無意識的計測を行うための入力
川崎医療福祉大学

220 太fR 茂 医療技術学部
機構と信号処理システムの開発

医療情報学科教授

筋電制御式完全埋め込み型機能的電気刺
埼玉大学

180 高橋幸郎 地域共同研究センター
激装置の開発

助教授

DNAの電極への効率的同定化と化学セ
九州大学工学部

200 前田瑞夫 応用物質化学科
ンサへの応用

助教授

不整脈発生源からの微小電イ立記録法の開
相沢義房

新潟大学医学部
180 

発と応用に関する研究 第一内科教案講師

コ次元超育波法による心臓の動態評価と
北海道大学医学部附属病

三神大世 院循環器内科学講座 200 
機能計測 助手

高生体適合性血管内留置引酸素分圧セン
東京医科歯科大学

200 田中志信 右医用器材研究所サの開発
機材料部門助子

レーザー・トラッピングされたプロープ
大阪大学工学部を用いたニアフィールト¥光学顕微鏡によ i可m 聡 200 

る生体細胞内のナノメトリック観察に関 応用物理学科教授
する研究

血液および血管壁の自己蛍光関分析による
佐藤正明

東北大学工学部
200 動脈硬化診断装置の開発に する基礎的

機械電子工学科教授
研究

電子線干渉計測と生物構造解析への応用 米 関明 電静岡大学工学部
気電子工学科助教授

200 

動揺病発症における半規管，耳石器，お
鳥取大学工学部

180 井須尚紀 知能情報工学科
よび頚部体性感覚の関与に関する研究

助教授

磁気刺激による生体機能測定に関する研
上野照剛

東京大学医学部
200 勾~し 医用電子研究施設教授
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第12固(平成 7年度)技術開発研究助成対象研究

研 ワプhし 題 日
研究責任者

所属機関名職名
研究助成金額

氏 ~ 万円)

植え込み型水晶体温センサによる移植臓
|国立循環器病センター研究所

器の遠隔期拒絶反応の無浸襲検知に関す 辻 隆之実験治療開発部部長 250 
る研究

動的画像解析法による生体細胞の同定と 井口 非寸主~ 大阪大学工学部 200 
個数の迅速測定に関する研究 材料開発工学科助教授

電子計ì~IJ技術を用いた血液中甲状腺悪性
京都大学大学院工学研究

腫蕩特異抗原定量系の開発
須)11 秀夫 科臨床生体統御医学講 200 

座講師

多光子過程による紫外高分解能走査型レ
大阪大学大学院工学研究

中村 収 科物質・生命工学専攻 250 ーザー顕微鏡とその生物学への応用
助教授

音響学的方法ーによる冠動脈狭窄検出装置
東京大学大学院工学系研

の開発に関する研究
松本博志 究科精密機械工学専攻 180 

教授

頭の傾斜、回転、および回旋角測定装置 岡田 徳次 新潟大学工学部 200 の研究開発 情報工学科教授

微小電極法による遊離細胞膜表面電位の
野崎 {修 近畿大学十医主立.学部 180 測定 臨床病理講座講師

新しいカーンマ線用検出器カドニウム亜鉛
東射京慈恵会医科大学テロライドを応用した循環・呼吸計測用 川上憲司 180 

ポータブル装置の開発 放線医学教室教授

水品振動子の電極表面に直接結合する遺 l三重大学工学部
伝子組替え抗体の作製と免疫センサーへ 小林 {字分子素材工学科助手 180 
の応用
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技術交流に関する助成状況

技術交流に関する助成金贈呈者

氏 名 機関・職名 Zヱ込ミミ 議 名 開催地 時期

国際血液学標準化委員会・ヨー
ベルギー

大阪市立大学: /レ--"Cン 昭和60年
巽 典之

医学部講師
ロッパ臨床検査学会19次年次総

フランス 4月
~三、

ツールース

堀 原一
筑波大学 第3回アンア太平洋心臓べーシ オーストラリア

10月
臨床医学系教授 ング・電気，!:~理シンポジウム メルボルン・シドニー

黒川一郎 札幌医科大学教授 国際血液原準化委員会
イギリス

10月
ブライトン・ロンドン

Reinhard ベルリン自由大学
血液電子計測州究会 東京 11月

Thom 医学部教授

八幡義人 川崎医科大学教授 日米学術交流セミナー
アメリカ 昭和61年

ミネアポリス l月

柴田 目白
新潟大学医学部

第21同国際血液学会議
オーストラリア

5月
教授 ンドニー

新谷和夫
関東通信病院

第21回同際血液学会
オーストラリア

5月
血液研究部長 シドニー

屋形 稔
新潟大学医学部 1986年度米国臨床化学会学術集 アメリカ

7月
教授 2ヱ込=三 シカゴ・サンフランシスコ

江刺正喜
東北大学工学部 第 1同米日医牛物 l学シンポジ アメリカ

9月
助教授 ウム ボルチモア

フランス
電子技術総合研究所

国際度量衡委員会電気諮問委員 パリ
信太克規 標準計測部

会他 イギリス
9月

主任研究官 ロンドン

大阪大学 IEEE/医生物工学会 (EMBS) アメリカ
11月瀬口靖幸

基礎工学部教授 第8回年会会議 ヒューストン

鈴木良次 大阪大学
中日双方向医用生体工学シンポ

中国
ジウム〔阪大 7，)11崎医大1， 12月

他8名 基礎工学部教授
東京医術大 1J 

上海

IIJ形大学工学部
医用画像処理とパターン認識及

アメリカ 昭和62年
田村安孝

助手
び音響映像法に関する国際ンン

ニューポートビーチ 2月
ポジウム

渡辺清明
慶~義塾大学

第11回同際血栓止血学会
ベルギー

7月
医学部講師 ブラッセル

喜多悦子
奈良県立医科大学

第11同国際血栓止血学会
ベルギー

7月
助教授 ブラッセル

吉本千禎
北海道大学 極東医用生体工学会議国際準備

東京 8月
名誉教授 委員会

腕沖中記念成人病 第 6同国際血液学アジア太平洋 インド
12月三輪史朗 研究所 所長 域会議 ボンベイ
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氏 名 機関・職名 £コ巳込 議 名 開催地 時期

キ;主江 昇
名古屋大学

国際神経団路網会議
アメリカ 昭和63年

工学部教授 サンディエゴ 7月

吉村武晃
神ド大学工学部

同際ME学会
アメリカ

8月
助教授 サン・アントニオ

安藤 繁
東京大学工学部 システム人間およびサイパネテ 中華人民共和国

8月
助教綬 イックスに関する国際会議 北京・ i審陽

東爪工業大学
第18回ヨーロッパ・ 7 イクロ波

関恨松夫 大学院総合理工学
スウェーデン

9月

研究科 助教授
国際会議 ストソクホ J~ム

浅野茂隆
東京大学医科学研 jE血と分化囚子に関する国際シ オーストラリア
究所 助教授 ンポジウム メノレボ、/レン

8月

山 r1 延男
神戸大学医学部

第22面同際血液学会
イタリア

8月
教授 ミラノ

荒井恒憲
防衛医科大学校 第4回医学における光学ファイ アメリカ 平成元年

医学教育学助手 ハの応用国際会議 ロスアンセワレス 1月

志賀 健
大阪大学医学部 第7同国際バイオレオロジー学 フランス

6月
教授 会総会 ナンシー

川上憲司
東京慈恵会

第17回国際医学技射線学会
フランス

7月
医科大学助教授

幸道秀樹
東京大学医科学研

国際実験血液学会総会
フランス

7月
究所 講師

菊地 民
防衛医科大学校 第 2[日l国際医用生体工学学会 オーストラリア

7月
教授 u凡太平洋シンポジウム) メ/レボlレン

只野寿太郎
佐賀医科大学 第2回国際健康と生命化学領域 アメリカ

8月
教授 における質量分析学会 サンフランシスコ

八幡義人
川崎医科大学 亦血球膜および代謝に関する国 東ドイツ

8月
教授 際シンポンウム ベルリン

岡町 lf 彦
新潟大学医学部 国際電子 L学学会生体電子T学 アメリカ

11月
助教授 百11門第lHロl国際会議 ワシントン・シアトル

昇
名古屋大学工学部

第l1[u]医用生体 r学問際会議
アメリカ

11月大丙
助教授 シアトル

松本
電子技術総合研究所 生物化学系における波動とパタ ソビエト 平成 2年

JL 
超分子音11長 ーンに関する国際会議 モスクワ 5月

尾辻省 lf
鹿児島大学医学部

第24iu]世界スポ ツ医学会議
オランタ

5月
教授 アムステルダム

作間英一
計量研究所

精密電気磁気測定国際会議
カナダ

6月
量子計測研究室長 オタワ

大城 巌
和歌山県五医科大学

国際臨床化学総会
アメリカ

7月
中央検査部主任技師 サンフランシスコ

和]生昭吉
電子技術総合研究所

応用超電導国際会議
アメリカ

9月
基礎計測部研究員 アスベン

第 1凶極東医用生体工学会議 東京 10月
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氏 r， 機関・ i賊名 ぷZ〉ζ、 議 名 開催地 時期

川崎医科大学
超音波血流計測による動脈硬化

イギリス 平成3年
山本徳則

医用電子工学
のメカニズムの解析に関する共

ロンドン 2月
同研究(インベリアル大学)

鈴木宏治
三重大学医学部

第13同国際血松止血学会
オランダ

6月
教授 アムステルダム

屋形 稔
新潟大学医学部

第16回世界病理・臨床病理学会
カナダ

6月
名誉教授 パンクーパー

犬塚 且貝
新潟大学医学部

第13凶国際神経化学会
オーストラリア

7月
助手 シドニー

電子技術総合研究所
オーストラリア

樋 [1 哲也 情報アーキテクチャ部 国際人工知能会議
シドニー

8月

主任研究官

電子技術総合研究所
イタリア

増田俊久 エネルギ一基礎部 第2回欧州宇宙用電源会議 9月
主任研究官

フィレンツェ

同立大阪病院
デンマーク

石原 謙 臨床研究部医用工 第6回世界超音波学会 9月
学研究室率長

コベンハーゲン

北風政史
大阪大学医学部

第64回米国'L、臓病理学会
アメリカ

11月
医員 アナノ、イム

づ、 j撃敬也
東京大学医科学研

第33回アメリカ血液学会総会
アメリカ

12月
究所 助教授 アンバー

原田裕一
東京工業大学大学院

第3回北欧超伝導シンポジウム
デン7 ーク 平成4年

総合理工学研究科 ナイボルグ 3月

相沢義房
新潟大学医学部

国際不整脈アプレーション会議
アメリカ

5月
講師 ノースカロライナ

電子技術総合研究所
第6回コロイドおよび界面科学

イタリア
黒田新一

凝縮物性研究室長
における磁気共鳴に関する国際

ブィレンツェ
6月

ンンポジウム

電子技術総合研究所
第14回プラズマ物理および制御 ドイツ

八木康之 エネルギー基礎部
核融合に関する国際会議 ゥーユノレツフソレグ

9月
主任研究宵

小笠原康夫
川崎医科大学

第14回IEEE医用工学国際会議
フランス

10月
講師 パリ

三戸章裕
計量研究所熱物性部 第15回レーザとその応用に関す アメリカ

12月
主任研究官 る国際会議 ヒューストン

中村 収
計量研究所力学部 共焦点顕微鏡と 3次元画像処理 オーストラリア 平成5年

研究員 に関する国際会議 シドニー 2月

柴田 BB 新潟大学医学部長
第27回7 レーシヤ・シンガポー 7 レーシヤ

8月
ル医学総会 クアラルンプール

猪狩 淳
順天堂大学医学部

第18回国際化学療法学会
スェーデン

7月
教授 ストックホ/レム

河盛隆造
大阪大学医学部 インシュリンに関するBanting カナダ

6月
講師 and Bestシンポジウム トロント
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氏 名 機関・職名 ~ 三 議 名 開催地 時期

佐藤俊輔
大阪大学基礎工学部 IMIA-IFMBE生体伝号の解釈 テンマーク

8月
教授 に関する研究集会 アーノレボー

九州大学医学部
ゴードン研究国際会議

アメリカ
8月j賓崎直孝

教授 ニューハンプシャー

高木 康
昭和大学医学部 第17回世界解剖，臨床病理学会 メキシコ

10月
助教授 連合会議 アカブルコ

章
大阪保科大学医学部

第15同国際臨床化学会議
オーストラリア

11月清水
教授 メルボルン

木村 高色
昭和大学医学部

第17[11]国際臨床病理学会総会
メキシコ

10月
臨床病理学助手 アカフ。ルコ

岡部紘明
熊本大学医学部 第15同同際臨床化学会 オーストラリア

11月
教授 第6同アジア・太平洋臨床化学会 メルボルン

1亨ー
電子技術総合研究所 第15回アモルファス半導体国際 イギリス

鈴木
材料部 研究員 ノ4〉4、苦ロ笑子支 ケンブリッジ

9月

佐々木匡秀
高知医科大学医学部

第15回国際臨床化学会議
オ ストラリア

11月
教授 メルボルン

大垣英明
電子技術総合研究所 1993年原子核科学及び医用画像 アメリカ

11月
量子放射部主任研究官 に関する合同会議 サンフランンスコ

河野均也
日本大学医学部

第15回国際臨床化学会議
オ ストラリア

11月
教授 メノレボ/しン

計量研究所
アボガドロ定数およびシリコン

イタリア 平成6年
中山 貫 によるモルの現示に関する国際

首席研究官
研究集会

トリノ 3月

関口 進
防衛医科大学校 第72回米国臨床病理学会春季大 アメリカ

4月
教授 之ヱコ〉ミ、 ンアトル

森 徹
京都大学医学部

第76刷米国分泌学会議
アメリカ

6月
教授 アナノ、イム

電子技術総合研究所
第 7回国際真空マイクロエレク フランス

伊藤)11員司 電子デバイス部
トロニクス会議 グルノーブル

7月

主任研究官

電子技術総合研究所
アメリカ

加藤吉彦 光伎術部 電磁精密測定国際会議 7月

主任研究官
ボルダー

望月精一
川崎医療短期大学

国際医用物理生体工学会議
フーラジ/レ

8月
講師 リオデジャネイロ

菅原基晃
東京女子医科大学

同際医用物理生体工学会議
フ、ラジノレ

8月
教授 リオテジャネイロ

佐野雅之
佐賀医科大学 接触因子異常症とその臨床に関 アメリカ

9月
輸血部 講師i する集会 ベセスダ

楼井晃 i羊
信州大学医学部

第68回米国甲状腺学会議
アメリカ

9月
助手 シカゴ
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氏 名 機関・職名 所属機関名職名 開催地 時期

計量研究所量子部
第 4回ジョイントナノテクノロ

イギリス
津田展宏 ギーシンポジウム及び国際自動 9月

精密測定研究室長
制御会議

ロンドン

熊野和雄
北里大学医学部

第15回国際腹膜透析学会
アメリカ 平成7年

講師 ボルチモア 2月

星野高伸
東京警察病院

第3同国際先端外科手術学会
ドイツ

6月
外科副医長 )vクセン7.)レク

菅野剛史 I浜松医科大学医学部 第11回IFCCヨーロッパ臨床化 フィンランド 7月
教授 学会議 タンベル

橋本琢磨
金沢大学医学部 第11凶IFCCヨーロソパ臨床化 フィンランド

7月
教授 学会議 タンベル

立花博之
川崎医療短期大学

地中海医用物理生体工学会議
イスラエル

9月
助手 エルサレム

堀 原一
筑波大学名誉 第10回世界心臓べーシング・電 アルゼンチン

10月
教授 気生理会議 ブエノスアイレス

」
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