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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、

わが国の唯一の資源でもある恵まれた頭脳資源を、十分に活用することで達成

されたものです。特にコンビュータを初めとするエレクトロニクス技術の発展

が重要な役割を果してきました。

これらのエレクトロニクス技術の発展は、優れた電子計測技術の基盤の確立

が無くしてはありえません。今後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、電子計測技術基盤の一層の強化が大切で、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、その重要性を十分認識きれ、電子計測技術基盤の確

立のためにいろいろな施策を展開されております。

このような客観的諸情勢から東亜医用電子株式会社の創立者、故中谷太郎初

代理事長は、電子計測技術の発展を推進し、産業基盤の確立に貢献することを

強く念願きれ、昭和59年4月に財団法人「中谷電子計測技術振興財団」が設立

されました。

当財団は、技術開発・技術交流の推進、技術動向等の調査研究等を行うこと

により、電子計測技術の基盤の確立に微力をつくす所存でございます。このよ

うな主旨をご理解の上、当財団にご指導、ご協力を賜りますようお願い申し上

げます。

問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。

・電子計測技術介野における技術開発に対する助成

電子計測技術介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0

・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、

する助成、シンポジウムの開催等を行います。

・電子計測技術介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、

の種々の活動を行います。

内外の研究者等の交流に対

その広汎な利用を図るため
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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、大きな位置づけにある我が国にとって、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、当財け|においては、中被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

ら実施してきたが、平成10年度の実地概要は、次のとおりである。

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il!JJは極めて広凡な分野に亘るが、その中で、

健康で明るい人聞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「牛舎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、当財同では対象を次のように定め、 9月末日を締切りとして助成

対象研究を募集した。

対象研究課題 生体に関する電子計測技術

助成対象独創的な研究であって、実用化が期待されるもの。または、実用

化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について、菅野允委員長はか 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、厳正な審査を行い、助成対象研究テー

マを選定した。

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?の研究責任者に対して、技術

開発研究助成金の贈呈式を、平成11年2月26日、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、来賓を迎えて曜大かつ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き、好評を博した。

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

と意見の交歓を行った。

なお、平成10年度の研究助成件数は10件、助成金総額は1，700万円であった。



第15回(平成10年度)技術開発研究助成対象研究

研究責任者
所属機関・職名

研究助成金額
石汗 JE 題 目

氏 名 (万円)

マイクロチャンネル微小血管モデルのマイク
慶F意義塾大学理工学部

ロマシーニングと血球細胞の変形・凝集能の 南谷晴之
物理情報工学科教授

200 

画像解析システムに関する研究

超高感度4倍速テレビカメラの開発と心筋細
東海大学医学部

180 胞内カルシウムイオン動態の品速3次元画像 石田英之
生理科学講師

解析

蛋白質構造異常症のソフトイオン化質量分析
j青水 章

大阪医科大学
180 

による臨床検査技術の開発 病態検査学教室教授

遺伝子結合性タンパク計測のためのバイオセ
九州大学大学院工学研究科

片山佳樹 材料物性工学専攻 150 
ンサの研究・開発

助教授

表面プラズモン共鳴と 2光子励起蛍光を用い
大阪大学

田中拓男 大学院基礎工学研究科 160 
た高感度単一生体有機分子イメージング

物理系専攻助手

カルシウム依存性蛋自分解酵素活性とカルシ
楠岡英雄

国立大阪病院
180 

ウム濃度の細胞内同時測定システムの開発 臨床研究部部長

大阪大学大学院医学系研究科

携帯型酸素解離曲線自動解析装置の開発 今井清博 情報伝達医学専攻 140 

助教授

電気的細胞接着度解析法を用いた癌細胞浸潤
野入英世

東京大学医学部附属病院
160 

度に関する定量的検討 腎臓・内分泌内科助手

ラット用運動負荷時エネルギ一代謝ì~IJ定装置
東京慈恵会医科大学

の開発および、その適用 鈴木政登
臨床検査医学講座講師

170 

一糖尿病性腎症に対する運動処方に関する研究一

糖尿病治療のための自律型微小インスリン注
鈴鹿医療科学技術大学

長倉俊明 医用工学部 180 
入システムの研究

医用電子工学キヰ助教授

5 



技術開発研究助成金贈呈式の開催状況
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11 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、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、平成10年度は下表のとおり、国際会議等への出席

者3名に対して助成を行った。これらの会議等において活楼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 所属機関・職名 会議名 時期 国 名

岡 回 徳次
新潟大学工学部 ロボティクスと自動化に関す

5月
ベルギー・

教授 る電気電子学会国際会議 ルーペン

(1)イタリア・

橋本大定
東京警察病院 (1)第6凶世界内視鏡外科学会

6月
ロ』ー?才

外科部長 (2)腹膜鏡下手術シンポジウム (2)ドイツ・

トリットリンゲン

松本健志
川崎医療短期大学

第71回米国心臓学会学術集会 11月
アメリカ・

助教授 ダラス

2.技術交流研究事業

理・工学と医学とに関連する 7名の専門家が交流し、新たな観点から生体電子計測技術

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が

平成9年4月に発足した。平成10年度は、電子技術総合研究所の守谷哲郎超分子部長を主

査として「近赤外分光計測と光CTJi不整脈研究のための心臓興奮計測システム」等の研

究課題について討議を行った。

21生体電子計測研究会メンバー(平成11年 3月末現在・敬省略)

守谷哲郎 通商産業省工業技術院電子技術総合研究所超分子部長

伊関 洋 東京女子医科大学脳神経外科センター脳神経外科専任講師

岡田英史 慶慮義塾大学理工学部電子工学科専任講師

木村 聡 昭和大学医学部臨床病理学教室専任講師

佐久間一郎

田村光司

中井敏晴

東京大学大学院工学系研究科精密機械工学専攻助教授

東京女子医科大学心臓血圧研究所循環器内科助手

通商産業省工業技術院電子技術総合研究所

超分子部生体機能研究室主任研究官



平成 8年度(第13回)

技術開発助成研究成果報告

低コヒーレンス光干渉計測による生体表皮下組織の構造検出と

計測系の小型化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 12

細菌解析フローサイトメーターの開発と実用検査手法の確立一一一一一一一 16

コンビュータ支援による尿検査バリデーションシステムの研究一一一一 23

一一尿一般検査の検証システム開発に関する基礎的研究

体内埋込が可能な微小循環観察プロープの開発一一一一一一一一一一一一----------.33 

全血試料および毛細管内細胞電気泳動法を用いた血液型および

クロスマッチ判定一一一一ー 一一一一ーーーー 38 

超音波ドプラ法による局所脈波速度計測法の新開発一一一一一一一一一一一一一一 42

医療用マイクロバイオセンサーシステムー_.-_-_ーーーー 47 

バイオミメティック有機素子を用いた血中コレステロール計測用

センサーの開発 …ー ー ー一一一一一一一一一ー 53

バイオリアクターを中核とする FIA法による糖尿病関連物質の

高感度化学発光分析法の開発に関する研究 58 

全血のアドミッタンス計測による赤血球凝集(連銭形成)計の試作一一一 62

顔写真は研究責任者です。
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低コヒーレンス光干渉計測による生体表皮下組織の

構造検出と計測系の小型化に関する研究

名

原

江

春

西

近

授

授

手

教

教

助

iE 光
浩

雅人

研究責任肴 大阪大学医学部保健学科

共同研究者 大阪大学大学院 L学研究科電子」学専攻

大阪大学医学部保健学科

1 .まえがき (PD)でヘテロダイン検波する。ステージの移動に同期し

臨床現場ではより低侵襲な診断法が切望されており， て riJj;信号を検出，サンプルホールド回路でピーク値検

光計測に対する期待は大きい。生体光計測分野の最近の 出を行い，コンビュータに信号データを取り込む。

トピソクスの一つは低コヒーレンス光干渉計測であり，

これは光の伝搬軸に沿って約10μmの分解能て、反射1Mを 2 -2 屈折率と厚さ同時測定

特定できるという利点がある [1，2J。本研究では，この利 図Iの測定システムを用いて生体の屈折率測定と断層

点を活かして，生体表皮ド組織の屈折率と厚きを分離ì~IJ 像検出(光イメージング)が行なえる。本節では，屑折

定して，高分解能な光イメージングを行うことを目的と 本と厚き同時測定の原理について述べる。まず， SLD光

している。我々はまず干渉光学系と微動ステージを融合 をレンズでサンフ。ル前面に集光L，この状態で干渉信号

した測定システムを構築して，高精度な肘折率と厚さ同 出力が最大となるように参照光ミラーの位置を調整する

時測定法を提案・実証した[3，4J。これをベースに，各極 (同 1 の X~XF) 。次に，サンプルを距離ðz移動してSLD光

生体組織の屈折率測定を行うと共に[5J，その生理学分野 をサンフ。ル後面に集光し，再ぴ干渉信号出力が最大とな

および臨床診断への応用について検討してきた[6-8J。き るように参照光ミラーを移動する (X二 XR)。ここで，サン

らに，微小光学部品を用いて実用的な小型測定光学系を フ。ル移動距離ムZとこれに対応する干渉、計の光路長差ム

実現した[9J。本稿ではこれら一連の研究成果について述 L(二XR-XF)を測定できる。これらの実測量と波長分散を

べる。 考慮したサンフ。ルの位相屈折率np，群屈折率ngおよび厚

きtは，集光レンズの関口数をCとして，次式てー関係付け
2.測定システムの構成および測定原理 られる。

2 -1 干渉光学系と微動ステージの融合

低コヒーレンス光干渉計の特長は光源の可寸二渉距離

(コヒーレンス長)で反射面を特定できることにある。こ

の干渉計の参照光ミラーおよび測定サンプルを微動ステ

ージに搭載して移動すれば，ステージの分解能で反射面

の位置を決定でき，より高精度外光干渉計測が可能とな

る。岡 Iにfi歩光学系と lμm/ステップ微動ステージを

融合した測定システムの構成を示す。光i原は中心光波長

850nm，コヒーレンス長-12μm，出力<3mWのスーパル

ミネッセントダイオード (SLD)であり，ピエゾトラン

スデューサ (PZT)上に蒸着ミラーを付着して参照光を

500Hzで位相変調し，干渉光信号をフォト夕、イオード
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npニベ/s-2+ (1-s-2H士)2 (1) 

"，L+L' 
ng二一一τ一-"z (2) 

厚さ tはサンプルを間隔t。なる二枚の-jfラス板の間に同

定して測定て、きる(図2)。サンプルとガラス板の空隙t!，

bは測定で、きるので，

t~to-(tl +t2) (3) 

である。

閃 2のサンプルホルダーを用いて厚き tを求め，次に

実測量.6Lとムzをもとに式(1)，(2)から屈折率np，ngを算

出する。このとき，干渉信号出力が最大となるサンプル

および参照光ミラーの佼置を特定するために， ミラース

テージを数μm間隔て、変えながら，サンプルステージを繰

り返し走査する(測定サンプル走奄法)。厚き -lmmのZ

カットサファイア板の測定結果を図3に示す。 tおよび

np， ngの測定精度は各々0.1%，0.2%であり，子fEどおり

高精度の屈折率と厚さ同時測定が実証できた[3，4J。

t述の測定法を利用した生体屈折率測定については次

章で述べる。

移動方向

ガラス板

I I I 
反射商ー-1 2 3 4 

図2 ;JlIJ定サンプルホルダーの構造

噌 zカット
サファイ7

F一空隙層ー....:d.z = Z3・Z2
:l:iZ.， =z")-z， : 汗一一空隙層一一『
t1 ~Z2-Z1 ; =565μm :. 

i =11=1105μmjhLZX3-X2iazu=Z4-Z3 

j ALtI=oj=1210mi=tf1mmj  
: lIL..、=0画2 ; -~12 

血 百守

(
傾
刷
芯
組
劇
部
砂
胆

Z2 =1105μm z3 =1670flffi Z4 =1858凶n

サンプル移動方向 z(mm)

図3 Zカットサファイアにおける干渉信号強度パターン群

2 -3 光イメージング

図1の測定系において，サンフ。ルへのj照射SLD光の位

置を光伝搬軸に垂直な方向に変えずがら，参照光ミラー

を走査することによって，サンプルの光伝搬軸を含む断

層像を容易に可視化できる。この断層像はSLD光のコヒ

ーレンス長で決まる空間分解能 (-10μm)で識別された

光反射面を画像化したものである。したがって，生体内

における異なる組織の境界，例えば血管壁や神経繊維網

あるいは硬化した組織表面などをイメージングできる。

この光イメージングについては，目下，擬似生体の断

層像検出を試みている。図4は数10μmオーダーの層状構

造をもっ玉葱の中に， 125μm径の光ファイパ素線を埋め

込んだときの断層像である。検出感度が低〈表層部0.5

mm以内が見える程度であるが，微細な玉葱の層状構造

が捕らえられている。また，光ファイパの断層像から明

らかなように，光伝搬軸方向には光路長(nXt)でイメー

ジングされる。したがって，表皮下の構造を10μmの分解

能で検出するには屈折率と厚きの分離測定が必要である。

データ数100x 100 、8μm/ステップ

図4 光ファイパ素線を埋め込んだ玉葱の断層イメージ

3 .生体屈折率の測定

3.1 軟・硬組織

第 1次近似として，生体組織における屈折率nの波長

分散を無視すれば，式(1)，(2)より， np主ng=nとして

n~= 汁「十γ s-2+4(1- s-2 ) ・ (1 せ~)2} (4) 

である。前章で述べたとおり，関口数Cのレンズを用いて
SLD光を生体サンプルに照射し，測定サンフ。ル走査法てo

.6zとムLを実測すれば， .1::.式からその屈折率nを算出で

きる。
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ト歯!子の測定結果を図 6に示す。n，tの測定精度は 1%以

卜であり，商の表面のエナメル質と内部の象牙質の屈折

半を明確に分離することができる。なお，骨のようにラ

ンダムな構造の硬組織では，一般に直進光を検出するの

は困難である。これに対して，貝殻のように比較的規則

正しい構造をもっ硬組織では，散乱が一燥であるのでl在

進光を捕らえ易し屈折半測定も可能で、ある。

軟組織の場合には，牛ー体サンプルをかラス阪で挟み込

んで屈折率を測定した。鶏肉の測定結巣を図 5にボすO

厚さ 1mm以下であれば，手子易に直進光成分を検出でき，

nニ1.441を得た。しかし， in vitro測定では水分の蒸発に

伴なって屈折率が変化する。

~)j， 骨，歯牙などの硬組織では，光散乱が大きし

サンプルを湾片に研磨してその屈折率を測定した[5J。ヒ

3.2 層状組織

概して，牛.体組織は組成の異なる(屈折半の異なる)

層がいくつか重なり合って構成されている。このような

!訴状構造の回折率測定においては，各層の境界而からの

以射光を全て検出し，これら反射凶iの位置(ムz)とこれ

に対応する F渉討の光路長差(ムL)を実測する。これに

よって，式(4)および前章の式(1)あるいは(2)を用いて，

各層の胤折f本と厚さを決定することができる。二層構造

のカニの般における前面，後面および内部境界面からの

t-i.歩反射信号を凶7'ニボす。この結果をもとに各層の同折
半と厚きを精度-2%で決定した。

ガラス板

z ... 経一一一ー
サンプル移動方向

xru 

1ll.L=xR-xr420凹|

20μm 
H吋

X20 

(
細
山
早
)
…
盟
副
部
砂
胆

缶B
制
時4

喧邑
;i1! 
骨

サンプル移動方向z(l"I')

図5 鶏肉の屈折率測定結果

@亙〉
"'1君81μm d.z2=183μm 

層状組織(カニ殻)の屈折率と厚さの決定

(傾山
m
}
)

一
邸
側
即
砂
哩 3.3 生理学および診断への応用

牛体制l織の組成，密度などが変化するとその屈折率が

変化する。したがって，前述の屈折率測定を利用して病

変部と正常部の識別，あるいは生体組織の構造・密度変

化の検出が期待できる。とくに，後者に関連して，最近

我々はラット腸間膜(生体膜)が同相から液相に転移す

るときの屈折率変化を測定している。これによって in

VIVOで生体膜の機能を分析する新たな生体光計測法の子

掛かりが得られたといえる [6-7J。

図 7

巨豆E

z=75 

xR=225 

サンプル走査方向z(lμm)

lll.L=xR-Xr230I"1' I 
r・5

z=-2 

εE亙う
t同
出

世副
館
D¥C' 
1思

4.測定光学系の小型化

生体組織の胤折率測定および表皮下構造の光イメージ

ングのための装置(凶 1)を小型化する上て1 当初Jは光

z=129 

サンプル走査方向 z(凹n)

歯牙の象牙質とエナメル質の屈折率測定図6
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導j皮路・ファイパを用いた光集積化を意図していた。し

かしながら，導波路・ファイパは波長分散が大きしま

た干渉系の光路内に部品の挿入ができない等の不都合が

ある。そこで，微小光学部品を組み合わせて40x 50cm'の

光学ベンチ上に小型測定光学系を構成した(凶 8)。この

光学系には，共焦点光学系と干渉光学系を分離するため

の電磁シャツタ，および数10μm厚の薄板iRlJ定に不可欠な

分散補償素子が組み入れられている。本装置では，厚き

10μm-数mmの広範囲に渡って， np， ng， tの自動測定が

可能であり， t >O.lmmで、は測定精度0.2%，t -10μm 

でも精度は約 1%である[9J。

図8 実用的な小型測定装置の構成

5 .まとめ

低コヒーレンス光干渉をベースとする生体表皮下の構

造検出を目的として，研究を進めてきた。その結果，高

分解能光イメージングを実現するために生体組織の屈折

率と厚さ同時測定について検討し精度-1%で軟・硬

組織の屈折率を測定できることを実証した。この生体屈

折率測定は，病変部と正常部の識別以外に，生体膜のin

vivo機能計調IJ.分析の有力な手段として生理学分野で活

用されることが期待できる。さらに，屈折率と厚き同時

測定を考慮した光イメージンクゃについて継続して検討を

千Tっている。
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細菌解析フローサイトメーターの開発と実用検査手法の確立

研究責任者 広島大学大学院灰学系研究科教授小 i畢 孝 良E
共同研究者 広島大学医学部総合薬学科教綬升 島 努

広島大学医学部総合薬71科教段杉 111 政 則

広島大学医学部総合薬学科講師 団 キす 敦 史

広島大学~学部総合薬学科技'fÇ i也 田 {圭 代

T .はじめに の・つであり，循環血由来の血球成分，剥離した腎尿路

1960年代後半から70年代にかけてフローサイトメトリ 系I二皮細胞類，腎の尿細管・集合管内で形成された円柱

ーが開発されて以来，この技術は様々な分野に応用きれ 頬，尿路感染に伴う微生物類，体内に摂取された物質や

ており，とりわけ細胞生物学，細胞免疫学などの研究発 代謝産物に由来する結品，塩類を含む。尿沈i査は，非侵

展はこの技術に負うところが大きい。この測定原理は， 襲の検:;をであるという利点を持つが，尿物性により経時

蛍光色素で染色した細胞を，ラミナフローの原理(レイ 変化を受けやすし結果にかなりのばらつきが生じると

ノルズの原理)を利用し 1個 1個遊離した形で細い管 いう欠点を合わせ持つ。また，遠心分離などの前処理が

(フローセル)中を一定の速度で通過させ，これにレーザ 煩雑であるうえ，鏡検による成分の同定，計数技術Jの尚

一光を当て，それにより発した蛍光や散乱光の強度を電 得には，多くの時間を要する。以上のような理由から，

気信号に変換し，その細胞の大きさや性質を測定しよう 自動化による迅速処理が切望されていたが，その成分の

とするものである。この手法の開発により， 1秒間に5，000 多様什ーから自動化が遅れていた分野であった。

という驚異的な数の細胞の計測が可能となった。 最近，フローサイトメトリ一方式を応用して，全自動

一般に，細胞の生死判別は.trypan bulue染色により顕 尿中有形成分分析装置(UF~ 100.東亜医用電子株式会社)

微鏡下の計数で行われているが，最近，短時間で大量の が開発きれた5.6'，UF~100は，前処理を必要とせず. 1時

計測が可能であるフローサイトメトリーによる細胞の生 聞に100検体という高速分析が可能であり，簡便性，迅速

死判別も多く試みられており，抗癌剤の治療効果判定と 性，高精度が要求される臨床現場での使用に適している。

いった応用もなされている 11 ~)j. 細菌類の生死判別 この装置は，尿中成分を 2種類の蛍光色素で染色し，そ

は，細胞に対し，その大きさ，細胞膜の構造の違いから， れぞれの粒子にレーザ一光を照射して得られる前方散乱

顕微鏡下による計数は困難で、あった。生細的数の計数は， 光と蛍光信号を測定することにより，多様な尿中有形成

培地中で一定時間置き，コロニー数を数えるといった培 分の同定，計数を可能にした。

養計数が一般的であったが，これにはある一定の時間を 細菌計数において.UF~100で1土 10'Imlまで直線性が得

要することから，より迅速に計数を行う技術が模索され， られているが.UF~100では陽性であるが，尿陪養検査で

フローサイトメトリーにより夕、、イレクトに計数する方法 は陰性となる偽陽性の例が報告されており，実際の臨床

もいくつか試みられている 2)-4)。また，腎孟腎炎，跨脱炎 現場では解決されるべき問題であった。

などの疾患の診断に対して行われる細菌検宣も，尿士号養 以上のような理由から，本研究では，まず蛍光染色に

検査による培養計数が一般的であり，数種の民地を用い， よる尿中細菌類の生死判別を試み，これをUF~100に応用

尿を塗抹し，原因菌を検出する方法が特別な設備，器具 することにより，臨床現場で適用可能なシステムの開発

を必要としないため普及している。しかし，これは抗的' を行ったハ

剤など投与薬物の影響を直接受けるという欠点を併せ持

つ。 2.尿中細菌生死判別法の基礎的検討

尿沈j査は，腎・尿路系疾患の診断において重要な検宣 2.1 実験方法
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2.1.1 各種細菌の培養

Es、cherichiacoli (E. coli)はLuria-Bertanil音I也(LBl台

地， 19/1 trypton， 5g/1 east extract， 10g/1 N aCl， pH 7 

2)中で， 5ω!phylococcus aureus (5. aureus)及ひ、5erratia

marcescens (5. marcescens)はNutrient培地(5g/1meat 

extract， 10g/1 polypeptone， 2.5g/1 NaCl， pH 7.1) '1'で，

Cαndida albicans (c. albicans)はGlucose-N utrienUff.t也

(10g/1 glucose， 5g/1 meat extract， 10g/1 polypeptone， 

2.5g/1 NaCl， pH 7.1)中で，各々3TCにおいて， ~8免振と

う培養し，実験に用いた。

2.1.2 細菌の計数

細菌の計数は，バクテリアカウンター(萱厄医理科J".

業)での計数結果じ分光光度計(UV-180， Shimadzu)で

の600nmにおける濁度の測定結果を合わせ， 子め検量線

を作成し，i，萄度を測定することにより行った。
2.1 .3 蛍光顕微鏡による生菌及び死菌の観察及びUF

一100による生菌及び死菌の計測

E. coliを70"C，30分間加熱処瑚群と非処理群とに分け，

それぞれを bis-(1，3-dibutylbarbituric acid) trimethine 

oxonol (DiBaC， (3))， 5-or6-(N-succiimidyloxycar 
bonyl) -3'， 6-0 ， 0'-diacethylfluorescein (CFSE)， 

calcein hexaacetoxymethyl ester (Calcein AM)， 3' 

o -acetyl -2'， 7'-bis ( carboxyethyl ) -4-or 5 
carboxyfluorescein (BCECF AM)， acridine orange 

( AO )， propidium iodide (PI)， 4'， 6-diamino -2 

phenylindole (DAPI)で染色し，蛍光顕微鏡下において

観察した。また， E. coli， 5. aureus， 5. marcescens， C 

albicansの非処理群及び70"C，30分間加熱処科l群の各々

をDiBaC(3)を用いて染色し， UF-100で計測を行い，薬

積きれたデータをもとに再解析を行い，比較検討した。

さらに， LB培地中の1Q6-10'/mlのE.colitこ，尿路感染症

治療薬として汎用されているオフロキサシン (OFLX)あ

るいはセファロチンナトリウム (CET)を尿'1'排地濃度

(OFLX 115mg/ml， CET 1.4g/ml)となるよう加え，

3TC， 1時間インキュベートした後， DiBaC， (3)で染色

し， UF-100により計測した。

2.1.4 尿中無形成分及び有形成分のDiBaC4(3)染色後

のUF-10日による計測

0.2μmメンプランフィルター (ADVATEC)で尿を鴻

過し 0.2μm以 f:の血球成分，円柱や上皮細胞抵微生

物類などの尿中有形成分を除き，これを尿中無形成分サ

ンプルとし，また，コントロール尿(ユリノコントロー

ル，東亜医用電子)を尿中有形成分サンプルとして各々

DiBaC(3)で染色し， UF-100により計測を行った。

2.1.5 尿中細菌領域の解析

尿中細菌領域の解析は， UF-100からデータをコンビュ

ータープロクラム(IDA，P5-120/GA TEW A Y20(0)上に

移し， ヒストグラム・スキャッタグラムに変換し，解析

を行った。

2.2 結果

2.2.1 蛍光色素の選択

各種蛍光色素で染色したE.coliの蛍光顕微鏡写真を図

l に Ir~す O 死雨はDiBaC，(3)，生雨はCFSEtこより，選択

的かっ効7字的に染色された。DiBaC，(3)で染色後， UF 

100てー測定し作成した生菌及び死菌のヒストグラムを図

2に示す。死雨は，生繭より蛍光強度の高い領域に分布

していた。なお， E. coli及び5.aureus， 5. marcescensは

fuJじ感度でiMIJ定を行ったが， C. albicansは，これらとは

異なり，低めの感度で測定することにより生菌及び死菌

の弁別が可能であった。また t主菌および死菌を同量混

合し，作成したヒストグラム(閃 3)より，ピークの2つ

あるヒストグラムが得られたの尿中排地濃度のOFLX及

びCETで処理したE.coliは， UF-100で測定後，作成した

ヒストグラム'1'で蛍光強度の市'j¥'、ところに分布していた

(図 4)。

2.2.2 DiBaC4(3)染色による尿中他成分の染色状況

i慮過尿をDiBaC，(3)で染色後UF-100て壬十測を行った

結果(図 5)は，超純/水kの測定結果とト一夕ルカウン卜蛍

光強度ともにほぼ同じでで、あつた O また' コントロール尿

をDiBaC，(3)で染色後UF-100で計測を行った結果(凶

6 )より，尿'1'他イミー形成分はDiBaC，(3)で染色されるもの

もあったが， スキャッタグラム中で尿中細的ーの出現する

も7置とは異なった位置に山現した。

これらの結果より，細菌類の他に慌々な成分を含む尿

におし、ても，我々の開発した)j法で尿中細雨類の生死判1

)jljが可能であると考えられた。

a. b. 

C. d. 

図1 蛍光染色した E.coli像
E. coli の非処理群(a，c)および70"C，30分間加熱処理群(b，d) 
を各々 DiBaC4(3)染色(a，b)， CFSE染色した(c，d)。
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a. T otal count : 13664 b. Total count : 20711 

も % 

4Lω コ. 8.01 8.0 

E 
6.41 コ 6.4 

Eニ

Gυ 3 4. BI h 4.8 

噌cG〉・u3 4 3.21 " 3.2 

qJ 

1.
6U i 江 1.6 

lJ ‘L 
50 100 150 200 250 50 100 150 200 250 

Fluorescence intensity 

図2 DiBaC4(3)染色による E.co/i生菌・死菌の計測

E. coliの非処理群(a)および70T，30介問加熱処理群(b)の
各々を |μMDiBaC4 (3)で染色し， UF-IOOによる計測を行っ

た。ヒストグラムの縦軸は， total count値に対する割合で表し

た(以下，全て同様)。

% 

』

ω円以
E
コ
c=ωoω
〉一首一

ω匡

I Live 
8.0l 

Dead 

6.4 

4.8 
Total count : 63999 
Live : 34035 
Dead :29964 

1. 

50 100 150 200 250 

Fluorescence intensity 

図 3 DiBaC4(3)染色による生菌・死菌混在時の計測

E. coliの非処理群および70T，30分間加熱処理群の各々を
10'/mlずつ混合し， IμM DiBaC，(3)で染色し， UF-IOOによる
計測を行った。
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Total count.: 56460 b. T otal count : 59895 a. 
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図4 抗菌剤処理による E.coliの計測
E. coliを OFLX(a)および CET(b)で処理し， IμM DiBaC4(3) 
で染色し， UF-IOOによる計測を行った。
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図6 DiBaC4(3)染色によるコントロール尿の計測

コントロール尿を，IμM DiBaC4(3)で染色し， UF-IOOによ
る計;則を行った。
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Fluorescence intensity 

|μM DiBaC4 

図5 DiBaC，(3)染色による漉過尿の計測
0.2μmメンプランフィルターでj慮過した尿を，

(3)で染色し， UF-IOOによる計測を行った。



尿'1'細菌領域の'1二死解析により死菌領域に粒子が山JJ[し
3. UFー100における偽陽性例の検討 たことから，偽陽性の例は我々の万法により排除可能で

広島大学医学部総合薬学科3年生59名におL、て，子市 あると判断される。

時尿と運動後尿を採取し.UF-100での計測ならびに.!;J( 

定量士77養. DiBaCo(3)染色による尿中細菌の生死判定を 4. フローサイトメトリーによる尿中細菌の生死判別と

行い.UF-100での計測において偽陽性となった例を省く その臨床応用

ことができないか検討を行った。 腎ぷ炎，勝目'It・尿道炎など腎尿路系の感染症を疑う場

3.1 実験方法 合や新鮮!;J(にも関わらず混濁が見られ，尿沈i街中にもIl

3.1.1 尿の採取方法及び尿の解析方法 j血球あるいは細雨類が多数出現していれば，無菌的に採

広島大学医学部総合薬学科3年生59名 (20~22歳の男 r- 11正した新鮮中間以の細的治抹.r{!;養 .fiil定・感受竹ー試験

19名，女子40名)の随時中間以じ約10~15分間の7 ラ を行うのこの際，まず最初にわ全抹襟本のグラム染色で，

ソン後，運動後中間尿を採取した。ここで運動後尿の検 グラム陽性，陰'1ノ1:.球的，梓的かを僻認し. 1)¥:的来選択

バも行ったのは，運動により新陳代謝が促進されを版物 の参Ajにする。定量的養で的数が10"/ml以L.あるいは

の尿rj'排iilI:が高まること，発行二が高まり以が濃縮される 10'/1111でも[iiJじ出jが繰り返し検出されれば尿路感染症と

と考えられること等の理由による。，診断できる J 起炎簡は'i(件.尿路!感染症の場合，大腸附が

各々の尿で.UF-100による尿中千f}杉成分の計i!!lJをわーっ もっとも多い。また，尿路感~症の迅速診断のために，

た。!;J('1' 1'] J(JiJ;J<と細菌の代謝産物とを検出する生化学的なス
次に.1111M DiBaC， (3)てv宗温10分間染色後.UF-100 クリーニング検売もいくつか試みられている。
による計測を行い，尿中細的領域の生死解析を行った。 (1血球の宇IJ定は，好中球のエステラーゼ活性を紫色の

また，尿中布形成分の測定で，白血球数とtj(中細l荷数が アゾ色素の産生で判定する。尿試験紙で容易に判定でき

陽性となったものについて，尿定量庶養を実地した。 以 るが，腫4払尿路結石などの非感染性炎症疾患でも増加l

定量市養は，市版のティップスライド(ウリカルトE，~お するの

一化学薬品工業)を用いて行った。これは.CLEDJc;"'iJ也， 品目的の代調停:物を検出するJh去としては，亜似j間金山"式

MacConkey培地. EnterococcusJ:?; J也の三稀類の.t;'，;地か 験.triphenyl tetrazoliul11 chloride (TTC)還厄試験，カ

ら構成されたディッブスライドで. CLED以地では大部 タラーゼ試験がある。布五円円安出試験では，尿中の細雨が

分の病原性細簡の検出が. MacConkey土台地て"はグラム 版'1'の制般塩を還記して亜硝椴1M;.にし，耳目白般出はその

陰性伴菌の検出が.Enterococcus培地て1土腸球的安nの検 後のジアゾ反応で;lJ;色に発色する，とし汁原理により検

出が可能である illを行っているが. };J(試験紙て、容易に検住できるが.11.， 

3.2 結果 陰性は，叫j峻胤が存イ1しない尿，硝酸塩還元能陰性の細

59名の平常時rjl間尿及び運動後'1'問尿の118例'1ヘ以Ijl 1ネj(脇I如来i類など)による尿路感染症で見られる。 TTC還

有形成分測定て1 白血球数，尿rjl細菌数共に陽性となっ lじ試験は，無色のTTCが制限lの代謝産物により還j乙され

た例は. 25例であった。そのうち，定最芹[誌で、細l'jlj数が てみく色~レン力、色のtriphenylformazanの沈殿を生じる

10'/1111以ド，つまり定量培養てー陰性.UF 100による計測 ことによる。カタラーゼ試験は，細菌が産生するカタラ

で陽性となった例，すなわち偽陽什:と考えられた例は， セ、が過同変化水素を分解して酸素を発生し，この気泡の

19例であった。 19例中.DiBaC，(3)染色による尿中細菌領 令A無から綱l'lljlJj(を、同定する。レンサ球的や，腸球菌は，

域の生死解析で，細l菊領域に出現する成分の90%以上が カタラーゼ活性が陰性なので. i為陰性となる。 反対に，

死雨領域に現れたものは18例，生菌領域・化的領域混合 L皮細胞，血球などのイJ形成分はカタラーゼを産生する

型がl例であった。また，定量的養で細菌数が10"/ml以 ので，偽陽性となる。しかし，結局これらの試験法は七i

L すなわち，定量培養でも陽性.UF-IOOによる計測で 頼性が1J~l 、ので，定量陪益法に頼っているのが実際であ

も陽性となったものは 6例であった。 6例中.DiBaC，(3) る。そこで，フローサイトメトリーによる尿中細簡の計

染色による尿中細菌領域の生死解析で，細的i領域にiJj現 数が可能となれば，迅速な診断につながり，かつ細菌矧

する成分の85%以上が生菌領域に出現したものは 2例で のとりEまで判定できれば，抗菌剤lの効果が土台養の結果を
あった。また，生菌・死菌混合引と判定されたものが4 待たずに迅速に判定できるのではないかと考えられる。

例であった。 ここでは，広島大学医学部附属病院泌尿器科との共同

前述のように'定量士格元養で陰性.UF-10ω0による尿lサ|ドiイ布J 研，究先により' 我々が開発した尿lリ中|ドl細菌類の寸生.死判別法を

形成分のi羽測H刊則Iリl定て、尿中細菌カが苛1叩Oi/ml以上となつたf似偽1為与陽性の 利f丹用}日lして' イ本L又;法の臨床応丹刑1の口可J能性をf探栄るため' ↑慢是を引d性|

l叩9例について. 1凹9例全てにおいてD町iBaC，パ(3ω)~染A色による 夜雑性の例も含め，様々な症例において検討を行った。
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症例
性別:男 年齢:70 |入院

基礎疾患 臆脱癌僻脱会摘除術および回腸導管造設術施行後) ! 

留置カテーテル なし

採尿法 回腸導管

抗菌剤 Fosfomycin 

その他 腸液混入

原中有形成分測定結果

Fsc 

.HBC . 

. .・ー.・"."._...-.、 .0 ~・~ ~ .._'・一Jア司.“..圃 o • 

F~II 

EC ~~じ・
~. :"~- :'. 

~~.... :.. .CAST 

，
 

，
 .. 
~.a町恒

原中細菌領域生死解事

FQ2 

RBC 417.2+ [/)ILl 75.1[/HPF J 
WBC 30.4+ [/μLJ 5.5[IHP円
EC 12.0 [/μLJ 2.2[/HPFl 
CAST 4.34+ [/μLl 12.59[/LPFl 
BACT 41807.5+ [/pLJ 7525.4[刈PFl

Path.CAST + X'TAL 
SRC SPERN 
、'lC

RBC-Inf口. DyslIlOrphic ? 

OB/Hb PRO 
L.Est. NIT 

FsclI 

clll FSC 

… 一一. ・・.
-. .・・・..・・.. 
一.一・. . ・...・

Total count : 12475 
Live : 3744 
Dead : 3053 

目Llv.
4.01 

D・.d

3.2 

2..4 

ch3 FL2 

定量培養結果

CLED培地 : 1 ()5/ml 
MacConkey培地 : 1 ()4/ml 

Enterococcus培t也:(・)

ch3 FL2 

図 7 泌尿器科患者症例における抗菌剤投与時の生菌・死菌

の計測

提示症例患者尿を |μMDiBaC， (3) で染色し， UF-IOOによる計
測を4子った。
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4.1 実験方法 Stark. J. M. and Lioyd， D. (1995) "The ability of 

広島大学泌尿器科入院・外来各患者から採取した尿 membrane potential dyes and calcafluor white to dis 

(採尿方法は，各々中間尿，カテーテル尿など各検体の情 tinguish between viable and non-viable bacteria" 

報とともに結果に不す)を用い， UF-100での尿中有形成 ]ournal of A仲liedBacteriology 78， 309-315 

分の計測とDiBaC(3)染色による尿中細菌領域の生死解 3. Diaper， J. P.， Tither， K.，Edwards， C. (1992) 

析を行った。また，あわせて尿簡易定量培地・ウリカル "Rapid assessment of bacterial viability by flow 

トEによる培養計数を実施し，比較した。この時，抗雨斉IJ cytometry" 

の投与のある検体については， 10-20倍に希釈して培養 Appl Microbiol Biotechnol 38， 268-272 

に用いた。 4.Kaneshiro， E. S.， Wyder， M. A.， Wu， Y-P， and 

4.2 結果 Cushion， M. T. (1993) 

今l斗測定を行った11症例は，尿中有形成分測定て、全て "Reliability of calcein acetoxymethyl ester and 

細菌尿と判定された。このうち l仔IJについては，定量杭 ethidium homodimer or propidium iodide for viability 

養結果で陰性となった。定量坑養で陽|生となった10例に assessment of microbes" 

ついて尿中細菌領域の生死解析で生菌領域に現れたもの ]ournal of Microbiological Method:写17，1-16 

が2例，坐菌領域と死菌領域に混在して現れたものが8例 5. ，臼府 国雄，岡旧 敏春，飛田 征男，井村敏雄，

であった。定量培養で陰性となったものについては，尿 市川 雅彦，鈴木亨，下条文武 (1997)

中細菌の生死解析では，生菌死蘭混在宅Yであった。また"全 I'~ 到J尿 LI'有形成分分析装置UF-100の基礎的検討"

DiBaC(3)染色による細菌の生死判別を行った場合，抗 ]]CLA 22， 107-112. 

菌剤投与患者においては，投与量及び投与期間と生菌/ 6.勢納 八郎，海川 義夫 (1996)

タヒ菌の比率とは止の相聞を示した(抗菌剤投与の l例を "尿rj'{J'形成分分析装置 'UF-100Jの使用体験"新医療8

凶 7に示す)。 月¥J'，112-116 

7. 1"]111 幸iT，小堀一乃，望月一雄，森三樹雄

5 .結語 (1993) 

フローサイトメトリーによる尿中細菌の生死判別とそ "尿併j易定量培地"ウリカルトE"についての検討"

の臨床応用を試みた結果，以下の成果を得た。 崎玉県臨床検公技師会誌 40，89-92. 

①尿中細蘭生死判別法の確立

DiBaC，(3)染色法を用い， UF-100における尿中細雨の
生死干IJ7.J1jが可能なシステムの開発に成功した。

②UF-100における偽陽性例の検討

UF-100では，尿中有形成分の測定において尿Iド白血球

数，尿中細菌数が高い値を示すにも関わらず尿定量応養

で陰性となる例が存在するが，我々の開発したDiBaC

(3)染色法により，この偽陽性の排除が可能となった。

③臨床応用

我々の開発したDiBaC(3)染色による尿中細菌の牛一死

解析の臨床応用の可能性を検討した結果，尿中細菌の牛

菌数は，抗菌剤投与と良い相関を示しており，臨床現場

での迅速判定への応用が可能となった。

本研究成果は，第12回生体成分の分析化学ンンポジウ

ムにおいて発表した。
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コンビュータ支援による尿検査バリデーションシステムの研究

一原一般検査の検証システム開発に関する基礎的研究一
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司
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研究責任者・川崎医科大学検査診断学

共同研究者. 川崎医科大学検査診断学

川崎医科大学検宣診断学

川崎医科大学検査診断学

川崎医科大学検査診断学

川崎医療短期大学臨床検査科 助手

ケトン体，ビリルビン，ウロビリノゲン)，及ぴ沈j査鏡検

(襟本作製:円臨技の尿沈i査検査法6))による 9項目(赤

血球，白血球，扇平上皮，非扇平上皮:移行上皮十小円

形状上皮，硝子円柱，非硝子円柱，細菌，粘液糸，その

他(脂肪球，真菌，精子など)とした。

2.検査値のスコア化

検討対象の各検査値の表示とそのスコア化は表 lに示

す基準に従って行った。

3 .検討用の尿一般検査データ・ベースの作成

1 )尿一般検査データの収集

検討用のデータとして，平成4・5年に川崎医科大学

附属病院の中央検査部で行った，検査テータ・ベースよ

り男性152，597件，女性185，904件，総計338，501件の尿一

般検査データを抽出して集めた。

2 )病名データ付き尿一般検査データ・ベースの作成

今回の検討疾患は，尿一般検査にしばしば異常をきた

し 日常診療においても有病率の高い糖尿病と腎尿路系

疾患 (12種類)を対象とした。そして各疾患の症例は，

平成4年と 5年度のICD9(国際疾病分類，第9版)に準

拠した病名データ・ファイルから総数1，450症例を選び

出した。次いで，これらの各疾患群の各患者に対して行

われた全ての尿検査データをリンクさせて，病名データ

付き尿一般検査データ・ベースを作成した(図 1)。その

際，各疾患の初回新鮮尿についての尿一般検査データは

累積スコアの計算式及び判別関数の誘導とその有効性を

検証するために利用した。一方，各疾患群の時系列の尿

一般検査データは累積スコア法による検体取り違い点検

用カットオフ値の設定及びその検証のために利用した。

日常診療で最も多用されている尿一般検査については，

健常群と病態(疾患)群の振り分け基準がなしその有

効性は未だ計量的に評価きれていない。そのため診療に

携わる医師は，各自が診療経験や学習・研修によってt去

った，経験目IJ (ノウハウ)を用いて，徴候や検査値から

病態(疾患)を読み取っているのが実状である。それ故，

同じ患者の徴候や検査値に対しでも，各医師によって，

その疾患読み取りには大きな差違が生じ，そのために異

なった判断につながることすらある。そして，このよう

な尿検査をめぐる諸問題は早急に解決すべき課題とされ

ながらも今日に至っている。一方，近:年におけるコンビ

ュータとソフトウェアの進歩は目覚まししその一端は，

PentiumやWindows，Internet，そして各種の市販アプリ

ケーション・ソフトに見られる。そして今では，大規模

な検査データを適切に処理し得る程のコンビュータとそ

れに必要な高性能のアプリケーション・ソフトを利用で

きる環境が整っている。

そこで当研究室では，尿一般検査による診断支援の実

現化を目指して，尿検査の検証システム開発に関する基

礎的な研究をすすめることにした。本研究開発の目的は，

1.ハズレ値(論理的にあり得ない異常値，矛盾値)の

点検と対策 2.健常群，保留群，糖尿病・腎尿路系の

各疾患群の大枠振り分け， 3.マルチメディア医学専門

知識の検索・参照・閲覧の3機能を実現することとした。
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【対象及び方法1
1 .対象検査と測定法

検討対象は尿一般検査で，肉眼的な判定の 3項目(種

類，色調， i.昆濁)，白動分析装置(ユニフレット II-8C， 

スーノfーオーションアナライザーII:京都第一科学)に

よる 8項目 (PH，蛋白定性，糖定性， 1替血反応，比重，



表| 検査結果の表示とそのスコア化

性月11 種類 色調 ;毘濁 pH 蛋白定性 糖 :性
(直 スコア 1直 スコア 1直 スコア 1直 スコア 数値 1m: スコア 1直 スコア
M 新 麦わら 1十 1十 1+ 
F 2 赤黒 2 2十 2 2十 2 2+ 2 

赤 3 3+ 3 3+ 3 3+ 3 

黄 4 ナシ 。 。 。
蛍光 5 + 0.5 + 0.5 ± 0.5 

ケトン体 ピリルビン 潜血 ウロピlノーゲン 比重 非扇、，上皮

1直 スコア 1直 スコア 1直 スコア {直 スコア 数値 (直 スコア
1+ 1+ 1+ 1十 。
2+ 2 2十 2 2+ 2 2+ 2 + 
3+ 3 3十 3 3+ 3 3+ 3 

※非扇平上皮.。 。 。4+ 4 
→『 0.5 + 0.5 。 移行よ皮

N 0.5 
小円形細胞

赤血球 白血球 結晶 非硝二円柱 車占;主糸
{直 スコア {南 スコア {直 スコア 値 スコア 1直 スコア。0-3 010-7 。 。1+ 

1.1-8 2-10 2 1-8 3-10 2 
多L、も

1+- 2+ z 
6-40 12-50 3 1-45 15-50 3 のから 3+ 3+ 3 
35-80 55-90 4 40-85 60-95 4 3っと 。
多数 5 多数 5 その他 斗m 0.5 

組商 ぞの{拘

{直 スコア i直 スコア
1+ 。
2+ 2 
3+ 3 

多いも
のから。 3っと

→ー 0.5 その他

図| 病名付き尿一般検査デ タへースの概念図

事有名データベース
病名付き尿一般主主査のデータ・ペース

ICD-9 

。 圃圃

銀側量:145日

1 1・原信:575 
2積底値〈腎蓄量含儒) : 70 
3.+フロー-t!主主伝o:49 
4.1!怪*王手鉢胃炎:114 
5.慢性宵不全:166 
6.宵@窪事長重:44 

7属毘霊祭主主
O.宵・原路~:U : 54 
9菌室.e:77
10.虚血e: 165 
11.子宮翠密:55 
12白底:22 
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ここでは簡単のため， A， B， C， Dの4種類の検杏

よりなる患者のデータ・ベースケ〕中から検奇Dの潜在基

準値標本を抽出する場合を想定して解説する。まず A，

B， C， Dの検査官白ーが，全て各検公のカットオフ値より

小きくなるようなA，B， C， Dの検奄テデ、一タの4セ士、ツソト

(付i替在基r準怪f伯|由白
B， Cのどれか 1項目以 1:と有意な相関性を示す場合を
想定すると，抽出された検奈データ・セットは検査Dの

j替花基準値標本とみなすことができる。同じような手順

で検査A，B， Cの潜在基準値標本を作成した。

3 )多tJ)iLl尿検1Eのi替紅茶準値標本の作成

今回は10項目(混濁，蛍[']定性，糖定性， l警J(Il反応、，

，~;J血球， 白血球，料i液，細雨，上皮細胞及び円柱)の潜

11纂準値標本より，それぞれ40件のデータ・セットを選
びだし，それらをMIX-UPして400件からなるデータ・
ファイルを作成した(多項目以検伐の治紅慕i~ij古標本)。

この刊|員により， W代目Jj(学童，青年， )JJ(:人，高齢者)・
男 tJjJjによる 8群のj替紅茶準値標本(健常相当群)を準

備し，散布|ヌlを作成した。これらのデータ・ファイルは

累積スコアj去の特異J性(度)を評価する際に利用した。

なお， 卜記の10JriH以外の尿検1tの陽性率はどの疾患、群
においても低似ていあったので，今回は検討項目から除外

した。

4.多項目尿検査の潜在基準値標本の作成

1 )潜在基準値標本を抽出するための尿検台とその力、ソ

トオフ{直

尿一般検査データ・ベースの"1に混在している各検台
のj詳在基準値標本を抽出するための尿検査とそのカソト

オフ値は，表2に示すように各検杏の基準値に近似した

f直を用いた。
2 )尿一般検査データ・ベースの中に混在している潜在

基準値標本の抽出方法(凶 2) 

潜在している基準値抽出のためのカットオフ値

項目 カットオフ値

種類 新鮮尿

色調 麦わら色
混濁 なし

比重 1035以下
pH 5.5-7.5 
蛋白 ーー、 →ーー
糖

アセトン
ビリjレピン
ウロピリノーケ.ン 土

潜血 一-、→ーー

扇平上皮 0-3 
赤血球 0-3 
白血球 0-3 
円柱 0/全視野
粘液 一、土

細菌

表 2

潜在基準標本を抽出する方法

-検査Dの潜在基準値を抽出する場合

教査A 桧査B 検査c 検査D

図 2

カットオフ値<e
カットオフ値>0
-抽出適用上の条件

フィル会一項目に
横査Dと相関性の
高い項目が含まれ

ていること
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@
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被験者1

被秘書一2
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5 .累積スコア法とその評価法 累積スコアを計算し，その分布図を作成した。

ここでは便宜上，健常相当群と慢性糸球体腎炎群を振

り分ける事例で累積スコア法の考え方とその評価法につ 6. 12疾患の多変量解析

いて解説する(図 3)。先ず，尿一般検査10項目(経験に 1 )クラスター分析

よって対象疾患の振り分けに有効とわかっている検査項 尿一般検査10項日の平均スコアを用いて. 12種類の疾

日)の検査値をスコアに変換する。ついで，患者の各尿 患群聞の類似度をユークリド平方距離により，各ケラス

検査値のスコアに対L.おおよそ基準値の上限にカソト タ一群の併合をウオート、法により，クラスタ一分析して，

オフ・スコアを設定して，各検査における感度(陽性不) 疾患、群聞の類似度分析を行った。

を調べた。 その結果， 真陽性率(感感、度) カががミ{L一J司小i:の2項目 2引) j正卜七;準判別分析

は蛋白定性と潜血反応であった。 即ち，蛋白定件.の基準 クラスタ 分析により大別した疾患群について，任意

値CrE常値)は7 イナスであり，そのスコアは Oとなる。 に選んだ 2疾患、群の正準判別分析を行い，誘導したIE準

そこで，これをカットオフ値にとると感度は90.4%とな 判日IJ関数より正準得点を計算し，その度数分布図を作成

った。潜血反応は基準値のスコアが0.5以下であるので感 した。次いで，これらの分布図を参照して，妥当な疾患

度は71.9%となった。その際，潜在基準値標本(健常相 群の大枠振り分けをするための判別尺度を作成した。そ

当群)の陰性率(特異度)は95%以上が得られた。次い のために，分布図上の2カ所にカットオフ値を設定して，

で，これら 2項目の検奄値のスコアを各患者について累 3つの領域を区分けし，各領域を得点の小さい方から，

積(加算)してその分布をとると，カットオフ値が0.5で 判別対象 1.判別保留，判別対象2と定義した。

感度は98.2%.l. 0で96.5%となり. 1項目より布;まに市i

い感度が得られ， しかも高い特異度が維持できることが 7 .ハズレ値とその検出用カットオフ値の設定法

明らかとなった。以上のように健常者と患者を効率的に ここでは，健常群および疾患群の検査値として，あり

振り分けるためには，各検査値のスコアを累積(加算) 得ないような板端な異常値をハズレ値(又は矛盾値)と

することにより，特異度を低下させることなし有意に 定義し，潜在基準値，累積スコア及ぴ正準得点のハズレ

高い感度を得ることができることが判明した。 値をド記のようにして設定した(添付のCD-ROM参照)0 

そこで上記の手順にそって，健常者相当群と各疾患忠 各検査の潜在基準値の度数分布図を参照して，その最

者を振り分けるための適正な検査項目を選択し，次いで 高のスコア値より累積して，全データの約l.0%以下の範

26 

図3 尿一般検査を用いた累積スコア法における適正項目の選択基準
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聞にはいるものをハズレ値と決め，その時の限界値を検 Basic (Ver4.0.5.0)を用いて作成した。 潜在基準値標本

出用のカットオフ値(スコア)とすることにした。同様 の年齢差・性別差についてのx2乗独立性の検定は
にして，弁疾忠、の累積スコアのカットオフ値を設定した。 StatFlex(ViewFlex)を用いて行った。データ処理結果

疾患群問の正準得点のカットオフ値は，分布|ヌlにおける の作図はlVIicrosoftEXCEL (Ver5. 0)を用いて行った。

最大及び最小のスコア備をカソトオフ伯とした。 多変量解析(クラスター分析，正準判別分析など)は統

8 .健常群と疾患群の検体取り違い判別尺度

12疾患の累積スコアの各度数分布図上に 2つのカソ

トオフ値を設定し健常群，判別保留群及び疾忠群の3領

域に区分けし，これらを検体取り違いの判定尺度として

使用した。その際，カットオフ値は，各疾患の度数分布

l刈を参照して75意的に決めることにした。

9 .病名データ付き尿一般検査データ・ベースの検索・

参照

1 )データ・ベースの検京・閲覧プログラム作成

各種の検査に対しそれぞれ任意の検査官古をフィルタ

ーとして設定する。次いで，これらのフィルターをかけ

た状態でデータ・ベースを検索し，該当する尿一般検査

データを収集したり，又は疾患名(病名)データを抽出

し参照したりするアプリケーション・プログラムを作成

したヨ

2 )検査値の分布凶の作成・閲覧フOログラム作成

任志の検査項目を指定し，その項Hの度数分布凶や2

次元の散布図を作成し，これらを参照できるアプリケー

ション・プログラムをf乍成した。

1 O. 関連医学情報の閲覧Webページの制作

1 )尿一般検資技術情報の閲覧Webページ

尿一般検査の早見表は，臨床検査の手引き(第 5版，

川崎医科大学附属病院中央検査部発行)から引用した。

各尿検査項目や尿自動分析機器の解説は各メーカーの

Webページや電子医学書を参照できるようにした。

2 )尿一般検査の診断上有用な知識閲覧Webページ

添付のCD-ROlVI参照。

百十解析ハンドブック (W中・垂水編，共立出版. 1995) 

に添付されたプログラムを用いて行った。知識表現には

XpertRule for Windows (カスタムカノfニー)を用いた。

尿検査技術情報，尿検査疫学情報及ぴ関連臨床医学情報

は FrontPage97 . 98 ( lVIicrosoft )及び HomePage 

Builder (Verl .2. IBlVI)を用いてHTlVILにて制作し，閲

覧はNC(Ver3.0以降.Netscape)又はInternetExplorer 

(Ver3.0以降.1VIicrosoft)を用いて行った。コンビュータ

は. FlVIV -6200T4. PC9821Xal0 ( 1台)， Xa13 ( 2台)

を使用した。OSはWindows95.Windows NT (Ver3. 51. 

4.0) .文書・凶表の作成はlVIicrosoftOffice95. 98を用い

た。

[結果】

1 .ハズレ値検出用カッ卜オフ値

1 )潜在基準値のハズレ値とその検出用カットオフ値

各検査のj待在基準値標本についての，年齢階層別と性

別による度数分布図は添付のCD-ROlVI'こ示したが，各検

径のハズレ値検出用カソトオフ値としては恋意的に各検

をについての最大値を選ぶことにした。

2 )累積スコアのハズレ値とその検出用カットオフ値

12種類の疾患における各累積スコアの分布凶は添付の

CD-ROlVIに示したが，各疾患のハズレ値検出用カソトオ

フ値としては15意的に各疾患群における最大の累積スコ

アを選ぶことにした。

3 )正準得点のハズレイ[I(とその検出用カットオフ値

II群とIV群，及びII群と V群の正準判別におけるハズ

レ値検出用カットオフ値としては， 75意的に各半IJ別にお

ける11::準得点の最小値と最大値を選ぶことにした。

2.健常群と疾患群の検体取り間違いの検出

11.関連電子医学書籍の準備・参照 12種類の疾患群について，今回と前回の検査の累積ス

今日の診療，ハイパー臨床内科， Laboratory medi コアを各疾患、の検休取り違い判定尺度に当てはめた際に，

cine， lVIAXX， Brenner CD-ROlVI for the kidney，最 健常群から疾患群或いは疾患群から健常群に振り分け結

新医学大辞典などの7 ルチメディア電子医学関i亘書籍を 果が移動した場合に検体取り間違いを疑うことにした。

準備し，これらを自在に参照できるようにした。

3 .クラスター分析による疾患群聞の類似度分析

12.データ処理・統計解析・ HTML文書作成 尿一般検査10項目の平均スコアを用いて， 12種類の疾

病名テータ付き尿一般検査データ・ベースはlVIicro- 忠群聞の類似度をユークリソド平方距離により，各クラ

soft Access(Ver2.0)を用いて作成した。潜在基準値標本 スター群の併合をウォード法によって解析した。その結

の抽出や滑在基準値標本のデータ・ベースの作成および 果，図 4に示すような I群からV群のクラスターに大別

検索・参照などの応用プログラムはlVIicrosoftVisual された。 1と2の疾患は糖尿病でI群(尿糖群). 3， 4. 
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5の疾忠、(土将校忠でIIM(腎疾患者下)， 6と7の疾忠は腎-

b五日科系の感染症でIlUi下(感染併) と命名した。 8から12

の扶忠は:.j"腎疾}!'"群で，これらは尿路結石・跨脱稿・ J(n

!ポ (1弘同不明)のIVAit(非腎疾忠 1群)，前立腺癌.f白

日iH.': の V群 U~ô腎疾患 2若干) と命名した。 II者i¥IV{j:f及

びVlltの杭例はそれぞれ乱数i1:;により， II -1とII-2， IV 
lと1¥'-2及びV 1とV-2の各群に大別した。

クラスタ一分析による12疾患群聞のデンドログラム

4 .累積スコア法による健常群と各種疾患群の判別

京約スコア j去では陽性(疾忠君~)と陰性(健常群)を

ドIJ別するためのカソトオフ f匝を大きくすると，感度が{J~

ドするが，特異度はInJくなる。逆にカットオ711白を小さ

くすると!副支は向くなるが特異度は {l~ トーするといった，

Trade offの関係がみられる。そこで，累積スコアi1:;によ

る健'i;¥"tifと'YA;，'皆、併の、同日IJでは， 75意的に95%以 Lの特異

!支を羽IJ与するようなカソトオフ1111を設定し，その設定値

日
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糖尿病・腎尿路疾患振り分けにおける累積スコア;去の評価基準

l疾患 例数 選択項目の情成本 |カットオフ値(X以上)
1糖尿病 575 糖定性+粘;夜+蛋白定性十混濁+潜血反応 1.5 

2.糖尿病(腎症合併 78 糖定性+蛋白定性+潜血反応
3ネフローセ.症候群 49 蛋白定性+潜血反応+粘;夜 1.5 

4.慢性糸球体腎炎 114 蛋白定性十潜血反応+赤血球

5慢性腎不全 166 霊白定性+潜血反応+粘;夜 1.5 

6.腎の感染症 44 潜血反応+粘;夜十白血球+蛋白定性 1.5 
7尿路感染症 51 白血球+細菌+混濁+潜血反応+蛋白定性 男性:1、女性:1.5 

8腎・尿路結石 54 潜血反応+粘;夜+混濁+赤血球 1.5 

9前立腺癌 77 粘;夜十潜血反応+蛋白定性+赤血球+混濁 1.5 

10.ij莞脱癌 165 白血球+潜血反応+粘液+赤血球+混濁 1.5 
11子宮頭癌 55 潜血反応十混濁+粘;夜+蛋白定性 1.5 
12血尿(原因不明) 13 潜血反応+赤血球+粘;夜 1.5 

表3ー|

感度特異度が95%以上での最高感度
本各検査の陽性率は左が最高で右に向かって低くなる。
但し、ここでし、う特異度は潜在基準標本の陰性率のことである。

糖尿病・腎尿路疾患振り分けにおける累積スコア法の評価

疾患 カットオフ値(X以上)感度(弘) 特異度(世
男性 女性

1糖尿病 1.5 75.8 97.1 96目3
2.糖尿病(腎症合併) 88.5 98，4 98，4 
3ネフローセ.症候群 1.5 89.8 98.0 98，0 
4慢性糸球体腎炎 100.0 98.5 98.5 
5慢性腎不全 1.5 86.7 98.0 98.0 
6腎の感染症 1.5 68.2 97.3 97.5 
7尿路感染症 男性 1、女性:1.5 88.2 96.3 98.0 
8腎・尿路結石 1.5 77.8 99.5 97.5 
9前立腺癌 1.5 54.5 97.3 ---10.ij莞脱癌 1.5 78.2 98.8 97.0 
11子宮頚癌 1.5 56，4 ---96.5 
12.血尿(原因不明) 1.5 90.9 99.8 99.0 
集計(1441例)平均 81.7 98.1 97.7 

最大 100.0 
最小 54.5 

表3-2

感度特異度が 95%以上での最高感度
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のドで最高の感度を与える，最少の工員 l~ 構成を適正な.rn の感度が向く，両者のスコアによる累積スコアがこの群

Hの選択とした。その結栄は表3に示すように，健'fji;{If の振り分け広ーとし， I5志;的て、あるが，そのスコアが 1以

ど糖尿病・腎尿路系の各疾J官、群との判別ていは一、FMJの感度 卜一の所見を振り分け基準にすることにした。

が男tとともに81.7%で，慢性糸球体腎炎が最高の100%， ③JlザキIJ別分析による II群とIV群， II群と V群の大枠振
最低は男性が前立腺癌の54.5%，!J:.刊:は子百頭痛の56.4 リ分け

%であった。特異度は男性98.1%，!J:.性97.7%であった。 10項目の検査データを用いてII-1群とIV-1群，及びII

全体で見ると，感度は腎疾患と糖尿病で高し次いで非 1群と V-1詳の正準判別分析をおこない判別関数を誘導

腎性疾患群で低一ドする傾向が認められた。 し、 ld にノJミすような J~:準変量の係数を得た。次いで，

riiJ者の判別関数と検1tデータより II-1群とIV-1群(学習

5 .疾患群の大枠振り分け IIJ)， II-2群とIV-2群(検証用)の各症例のJE準得点を計

①尿糖群への振リ分け基準

b正糖群(1 )に対し，感度が最高の尿検告は[，j(糖で，

カソトオフ値が0.5の場合で感度は65.4%，1.0の場合で

64.2%であった。次に感度の高いI頁Hは粘液糸であった

が，このJfHdは他の腎尿路系疾忠，午、?にド音li尿路系疾忠

で偽陽性が高頻度にみとめられた。そこで， 75意的では

あるが，尿糖のスコアが I以 Lの所見を尿相互群(1 )の

振り分け基準にすることにした。

表4 正準判別分析における正準変量の係数

②感染群への振り分け基準

次いで，腎・尿路系感染症群 (III) では，'j血球と制保l

図5 正準判別分析による大枠疾患群の振り分け
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表 5 正準判別介析による大枠疾患群の判別評価

[1I群とIV群]

学習用

[1I群とV群]

学習用

算した。同様にして，後者の判別関数と検査テータより

II -1群と V-1群(学習用)， II-2群と V-2群(検証問)の

各症例の正準得点を計算し，分布凶を作成した(図 5)。

その結果は， ;1< 5 に I]~すように学河川jおよび検μ1111Jテー

タにおいて， II群に対するJ[下IJ別ネは，検，jJl例において

も 75~80% と ifI し IVftf と V群に対する Jf 平IJ別沖〈は，も

っと高く 84%~90%であった。なお， IV群と V群の'I'IJ別
では，相互の重なりが広く満足すべき結果が得られなか

った。次いで， II群とIV群及びII群と V群の正準得点、の
分布図上に，それぞれII群，判別保留群及びIV群， II群，
干IJ}jIJ保留群及びV群の 3i)Z分に大別するためのカソトオ

フ値を7δ窓的に設定し，半1J5.l1J尺度を作成した。

6 .尿一般検査による疾患振り分けシステムの概要

本システムの概要はド記の通りで，尿一般検査システ

ムのオプションとして運用できる。即ち，先ず疾患振り

分けシステムは精度11;坪ーされた患者の尿一般検査データ
を検査システムから受け取る。この時点て、疾患振り分け

システムがスタートし，推論過程はStep1からStep6へ

と進む。

Step 1. 前処理

①指定された被検者の前固と今回の尿検査テータ (10

項目)の抽出，②各検査データのスコア化，③各検査項

目についての潜在基準値標本であるかの判定，④各疾患、

群の累積スコア計算，⑤jE準得点の計算を行う。
Step 2.ハズレ値点検

①潜在基準値のハズレ値点検，②累積スコアのハズレ

値点検，③JE準得点のハズレ値点検を行う。①のハズレ

30 

f直点検では，被検者の検査データについて10項目の各尿

検貨の潜在基準値をオどめる。その際，いずれかの検完工n
Hについて潜在基準f直標本と判定きれた場合は，その該
当する項目の値がいずれもハズレ値でなければ，②に進

み，そうでなければ④の処理をして，②に進む。一方，

どの検寄項目についても潜在基準値標本と判定されなか

った場合は②に進む。②の累積スコアの点検では，被検

者の累積スコアが12種類の疾患群の各累積スコアについ

てハズレ値でなければ，③に進む。ハズレ値が 1つ以上

あれば，④の処理をして，③に進む。③の正準得点のハ

?とレ似点検て、は， 被検r布i-一のI正Ei呼F判'1得:与立f}，点I
は， step3に進む。ハズレ{直て、あれは、'④の処理をしてstep

31二進む。H!L，前回値がなければ， Step4にスキップす

る。

④の処理.検体の確認， W検奄，或いは検体の再提出
による再検査を行い，問題を解決する。

Step 3.健常肴と患者の検体取り違いの点検

12種類の疾患群について，今回と前向の検査伯ーより計

算した各累積スコアを検体取り違い判定尺度に当てはめ

て，健常群から疾患、群，又は疾患群から健常群に移動し

た場合には，④の処理をしてからstep4に進むO 移動がな

ければ， step41こ進む。

Step 4 .累積スコアによる健常者と糖尿病/腎尿路系の

各疾忠群との振り分け

被検者の検奇f由:より計算した12種類の累積スコアを，

各疾忠群の振り分け尺度にあてはめる。その結果，①す

べて健常群と判定された場合には，健常者群に振り分け

て， step6の終 fにスキップする。②疾患、群への振り分は

ないが，保留群が 1つ以上あれば，保留群に振り分けて，

step 6の終 fにスキップする。③ 1つ以上で疾患群に判

定されたら， step5に進む。

Step 5.疾患群の大枠振り分け

①尿糖群への振り分け

尿糖のスコアが 1以上であれは‘ 1群(尿糖群)に振

り分けて，次の②に進む。 1より小さけれは、，②に進む。

②感染群への振り分け

白血球のスコアが1以上てコ且つ白血球と細商の累積

スコアが l以上であれは、， III群(感染群)に振り分けて，

次の③に進む。そうでなければ，③に進む。

③下IJ別得点による大枠疾患群聞の振り分け

①II群(腎疾患群)とIV群(非腎疾患群 1)の判別
②II群(腎疾患群)とV群(~I:腎疾患群 2) の判別

①の正準得点を判別尺度に当てはめて， II群，宇IJ別保

情又はIV群に判別する。次いで，②のlE準得点を判別尺
度に当てはめて， II群，半IJ別保留又はV群に判別する。

最後にstep6に進む。

Step 6.終了



以上の推論過程はXperRuleにて記述し，試作検証システ

ムを市IJ作した。

7 .病名データ付き尿一般検査データ・ベースの検索・

参照

1 )テ タ・べースの検索・閲覧プログラムの活用

検索・閲覧プログラムを利用することによって，各種ー

の検査に対L，それぞれ任意の検1Ef直をフィルタ とし
て設定し，該当する尿ー般検査テ}タを収集したり，同

H寺に疾患名テ タを抽出し参照したりすることが可能と

なった。

2 )検査他の分布凶の作成・閲覧7Cログラムの治川

任意の検宣項目を指定しその項 I~ についての度数分

布|刈や2次冠の散布閃を作成し，これらを参照すること

が日J古Eとなった。

8 .関連医学'情報のWeb̂ --ジの閲覧

1 )尿一般検長技術情報の閲覧

以一般検:径の平凡;表の参照(Webページ)，各以一般検

住項目や尿白動分析機器ついての解説の閲民(電了書籍

による)が可能となった。

2 )以一般検資の診断上イo日な知JJ~哉ベース (Webベ ジ)

の閲覧

.m~j のみ列記する(詳細は添付CD-ROM参照

①キーワードの解説の参照

②尿一般検査の治在主主準偵の111:代目1]， 男友別の分布図と

'J}!;:間差の検定結果の閲覧

③以一般検命10項目の真陰性ネ(特異度)の参照

④糖尿病・腎尿路系疾患群における尿ー般検命10項目の

真陽性不(感度)の参照

⑤糖尿病・腎尿路系疾患症例振分における泉純スコア法

の感度・特異度の参照

12種知の代表的な糖尿病・腎尿路系疾患群における尿

一般検台10項目の真陽性弓((感度)が参照できる。

9 .マルチメディア電子書籍の参照・閲覧

今日の診療，ハイパー臨床内科， Laboratory medi 

cine， :¥IAXX， Brenner CD-ROM for kidney，最新医

学大砕典などのマルチメディア電子書籍が円在に参照・

閲覧できる。

【コメント】

臨床検伐の領域では，検伐のソフトとハードが技術市

新を背景にして進歩が目覚ましし白動化から検貨のシ

ステム化，史に搬送システムへと発展して今11に主って

いる。それと平行して，検査データは分析法と試薬の技

術革新によって，高い精需性が保副|されるようになり，

正確さについても免疫以応を使った検奄を除けば，かな

り高いレベルまで品質保証が期待できるところにきてい

るc そして，いよいよ臨床検をは，分析重視から検査情

報の付加価値化へ，つまり情報の有料化の課題が益々重

要性を帯びる時代に入ってきていると言われる。尿一般

検宣による検証システム開発に関する研究は，医療がこ

のようなアプリケーションの受け入れを望み，更にそれ

らを綴働きせるための情報ネットワーク・システムも整

ってきた時期に行うことができた。この点は，これまで

に開発された優れたアプリケーションが，一部の例を除

けは、'ことごとく研究レベルで終わったことを思えば，

特筆に伯することであろう。そして，本検証システムの

機能と特徴は，①滑在基準値，累積スコア値及び正準得

点のハスレ値(論珂的な矛盾値)の点検と対策，C2:健常

群，i米儒群，尿糖群，感染群，腎疾患群，及び非腎疾患

群の大枠振り分け機能，③stepby stepによる推論過程を

とることによって， [iiJ一患者における複数の病態群を漏

れなく下IJ日IJできること，④欠損値があれば，その制約の

もとでの推論ができること，⑤さまざまな検索・参照・

閲覧機能 病名付き検査テータ・ベースの検索・閲覧，

7 ルチメディア医学専門書の参照・閲覧，各種の文献検

京(医学中央雑誌， medlineなど)，及ぴイントラネット・

インターネット卜ーの知識検索・閲覧，などにある。しか

し，本検証システムは未だ実用化されておらず，システ

ムの真の評価は実用化の後まで待たねばならない。似に，

Jj¥:システムが臨床応用で成功するならば，他の開発済み

の化学検査や血液検貨などの検証ンステムも臨床応用て、

高い討と価を受ける可能什ーが高いと忠われる。

[結語]

本研究では尿一般検貨の検証システム開発に関する基

礎的研究をおこなった。本システムは未だ本稼働させる

に至ーっていないが，その機能と特徴は下記の通りである。

①ハズレ値(矛盾似)の点検・対策，②累積スコア法と

正準宇IJ別分析などによるstepby stepの大枠振り分け(健

常群，保留群， J.，R糖群，同船群，腎疾患群，非腎疾患群)，
及び③検索・参照・閲覧機能の実装:病名付き検査デー

タベースの検索・閲覧，臨床医学情報の参照・閲覧，イ

ンターネット・イントラネット上の医学知識の参照など

である。今後は，本検副システムをオプションとして尿

一般検査システムに連動させて本稼働させその有用性を

jFl~価した L、。
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体内埋込が可能な微小循環観察プローブの開発
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好で透明な雲母とアクリル樹脂からなる観察チャンパー

を取り付ける方法で 4週間後に組織が約50ミクロンの

チャンパーの隙間に増生し毛細血管が再生きれ顕微鏡ド

に微小循環が観察可能になるというものである。そこで

当H寺この研究の第一入荷であった浅野牧茂博士(国Ji:公

衆衛生院)との共同で. 1971年頃から数年間ウサギの耳

窓法を利用して人[心臓駅動下での微小循環動態の研究

を行った。ウサギ用に一同拍出量 2ccの世界最ノj、の人工

心臓ポンプを開発し，人工心臓の駆動条件と微小循環と

の関係を調べた。この方法は，人工心臓下での微小循環

のリズム，拍動数と毛細血管の流れの関係など数々の有

益な情報を提供してくれたが，顕微鏡を使うために動物

を完全に固定しないと微小循環が観察できず，われわれ

が通常実験動物として用いているヤギに用いることは不

可能であった。ことに人工心臓下でヤギが長期に生存す

るようになってからは，慢性的に微小循環が観察できな

いと生理学的に意味がないため，研究の必要性を痛感し

ながら1975年頃から中断の止むなきに至っていた。

けれども最近になって電荷結合素子 (CCD: charge 

coupled device)が小型，高密度化され，その感度も著し

く向卜ーしてきたためこれを利用して全く新しい原理で微

小循環を長期にわたって連続観察できる可能性が出てき

た。本研究は.CCDを用いて顕微鏡非使用下に覚醒時，

非拘束で長期間連続観察が可能な新しい原理の微小循環

の観察方法を確立すると共に，体内に埋め込み可能な小

型の装置の開発を目的としたものである。

1 .研究の背景

生体の酸素交換，物質交換は全て末梢血管を通して行

われるため，生体の微小循環を観察することによって表

Iに示すような極めて重要な情報を得ることができる。

当施設では1959年以来長年にわたって人工心臓の研究を

行っているが. 1970年頃までは人五心臓による長期生存

が得られず，その原凶も明らかでなかった。当時まづ考

えたことは人工心臓のような人工循環ではその血圧，流

量:波形が生体心臓によるものと根本的に異なること，そ

の制御方法が生体の要求するものと全く異なっているの

ではないかということであった。そこでこれらの閃子が

微小循環動態に及ぼす影響を知りたくて微小循環を観察

することを試みた。われわれは実験動物としてイヌ， ヒ

ツジ，ヤギなどを用いてきたが，当時，微小循環を観察

するには麻酔下に動物の腸管膜を引っぱり出して顕微鏡

で観察するという急性実験の手法が一般的であり，覚醒

状態で慢性的に微小循環を観るのはウサギの耳窓法が唯

一とも言える方法であった。これは，ウサギの耳介にパ

ンチで直径6.4mmの孔をあけ，そこに表裏からはさむ格

微小循環の観察により得られる情報表 l

-流れの状態(拍動の状態、毛細血管の流れなど)

-血管運動のリズムや周期性

-血管径の変化

・血管系の血液量の変化

2. CCD素子を用いた微小循環観察方法の新しい原理

図 1に新しい微小循環観察装置の原理を示す。薄い生

体組織を直接CCD素子の一uこ載せ，後方から弱い光を照
射すると索着写真の原理で組織中の血管像がCCD素子
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-血管の透過性

-血球の速度

-白血球の挙動
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図| 体内埋込型微小循環観察プローブの新しい原理

に投影され，テレヒ両l(!j卜一て、微小循環を観祭することが

出来るはずである。この際l由i像の解像度は， CCDぷ fーの
1両iAEあたりの大きさによって規定きれ，鮮明度は組織

の坪きと組織と素子の常着度によって規定される。

3 .原理確認のための基礎実験

この原理の正しさを証明し，どの程度の解像度ヵ、ある

かを調べるために以下の実験を行った。 1/2インチ20J)

l同素のCCD素子の保護カラスを外し，小きく切ったスラ
イドフィルムの断片を載せ7?後から発光タイオード

(LED)で照射したしたところ，かなり鮮明な文字や両像
を観察できることがわかった。次に， CCD素子を透明な
簿いポリエチレンフィルムで包んで電気的に絶縁し，麻

酔←卜にラットの腸管膜，大綱，筋膜などを載せ，微細な

血管やその動きが見えるか百かを試験したのその結果，

直径100ミクロン前後の細動脈の遮断による 1(11管収縮の

様子がはっきりと観察できた。

これらの実験から，この微小循環の観察刀法は原理的

には正しく作動し解像度においても現時点のCCD素 f
でも卜分に実用に耐えるものであることが明らかになっ

た。また，光源に関しては黄色のLEDが比較的色の併現
性が良いことも分かった。

4. CCD素子を利用した微小循環観察用プローブの開発
一般に市販のCCD素子はセラミック製のケースに入
れられ保護カ、ラスで蓋をされている。通常は，レンス系

を用いてこのガラス越しにCCD表面に結像させるため
問題ないが本方法の場合は密着法であるため， CCD表面!
と組織の聞に隙聞が存在すると像がボケることになり，

保護ガラスのない状態のCCDを用いなければならない。
さらに，カ、ラスを外したCCDでは，その表面!とセラミソ
クケースの縁との間に lmmの段差が存在し牛一体組織

が素子表面に?布、着し難いためこの段差をなくすことが重
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要である。また，このプロープは生体組織内に理め込ま

れるのであるから全体が電気的に絶縁されていなければ

ならなL、。組織に照射する光源については最近のCCDの
感度は甑めて高いので微弱なもので良いが，生体組織に

熱1U傷を及ばきないことと絶縁が可能なことが重要であ
る。

これらの条件を考慮してプローブの開発を行った。凶

2および3はそれぞれプローブの断面図と見取り凶を示

すc CCD表面iとセラミックケースとの段差をなくすため
に，ファイノ〈 オフ。テイソク70レート (FOP)を用いた。
これは|刈 3に示すように 6ミクロンの 6角形のcore

glassとそれを同むcladglassとからなる光学系で，片jM

に入射したl削f象を ifみなく他端へiきることができる。

CCDには当初 1/2インチ， 251fl由i素を，最近では40Jii由i
ぷのものを別いた。 1米護ガラスを外したCCD表的iに大き
さ6.5x 4. 8mm， iデさ3mmのFOPを載せ，セラミソクケ
ースの内側をシリコーンゴムで充填絶縁した。しかし，

シリコーンゴムはFOPやセラミックとの接着性が良く
なし動物への月一め込み実験で、は体液が侵入して絶縁破

壊を':tじたため現冶はエポキシ樹脂を充填している。次

にCCDぷ了と内M泉済みのケ ブルをシリコ ンゴム引
に入れ，セラミックケース外側の配線用のビンとケーブ

ルを二液性のエポキシ樹脂で包均し絶縁した。同 4はこ

のようにして開発したプローブの外観を示す。 直径35

mm， i手さ15mm，重さは品'J30gである。光源には貨色の

LEDを用いた。 LEDはスタンド~)\にしてエポキシ桔jiJ日で

絶紋しプロープと一体化L，生体組織が光源とFOP表j(!j
の聞に凶定できる構造とした。

Ceramic 

図2 埋込型微小循環観察プローフの断面

図3 埋込型微小循環観察プローフの見取り図



図4 等倍のFOPを用いた埋込型微小循環観察プローブ

5.埋込型微小循環観察プロープの性能評価

まつ、in-vitroて、解像度の試験を行った。プロープの表

面に透明な定規やスライドフィルムを置き， TVIこのi肉j

像からその解像度を調べた。プロープ 1:の画像は16イン
チのTV上で、は約56信一に拡大きれた。これらより本フOロ

ーブは数十ミクロンの解像度を布するものと考えられた。

次いで，本装置をウサギやヤギに用いて実際にどの組織

がどの程度鮮明に見えるかを調べた。麻酔下に腹壁をりJ

開L，皮ド組織，筋膜，腸管膜，大綱などをプロープ表

面に載せLEDの明るさを調整しながら両像の鮮明度を

調べた。その結果，脂肪組織が少なく組織白体も薄い皮

ドの結合組織が最も鮮明な画像が得られることが判った。

図5はその例を示すが，酸素加の色の情報を含めて数十

ミクロン程度の太さの微小血管が認識でき，100ミクロ y

程度の径の細動脈では心拍動に伴う筏の変化も観察日J能

であった。最後に長期の安定性を調べるためにプロープ

をウサキの皮下に埋め込み皮下組織の微小循環像を観察

した。ウサギは覚醒して動き回わったがその間微小循環

像は観察可能であった。しかしこのプロープはFOPと

CCD表而をシリコーンゴムで充填していたため両者の
接着性が強|司でなく， 18時間後に体液がCCD内に浸入
し，絶縁が破壊されて実験中止の止むなきに至った。

6 .拡大機能付きプローブの開発

f二記の実験により埋込型微小循環観察フ。ロープはかな

り実用に近いところまで、出来上がってきたことが証明さ

れた。しかし同時に多くの改良すべき点も明らかになっ

た。それらを列挙してみると， (1)プローブの小型化， (2) 

電気的絶縁の強化， (3)両像の解像度の向上， (4)画像の

鮮明度の[IIJ上などである。小型化に関してはエポキシ樹

脂による包埋を従米の円形から矩形に変更することによ

ってプロープの賛肉を落とすことができ外形を31x 22 

mmにすることができた。電気的絶縁については，前述し

たようにFOPの包士弔をシリコーンゴムからエポキシf封
脂にすることによって長期間水中に浸漬することが可能

となった。 v削像の解像度の向上は本方法の最大の課題で

ある。解像度の向 LのためにはCCD素子の l画素当たり
の大ききを小さくすることと拡大機能を付与することで

ある。)IIjおに関しては1/3インチ40万画素のCCD素子
を採用した。後者についてはFOPを加熱伸展してテーパ
状にすることにより最大3倍までの拡大機能をレンズを

用いずに実現することが可能である。図6は3倍の拡大

機能を有するFOPを用いた場合のフoロープの断面図と
試作されたプロープを示す。テーパ付きFOPの長さは15
mmであるので，プロープの高さは28mmとなるが，当初

Tapered fiber 
optic plate 

Ceramic 

図5 等倍のFOPを用いたプローブによるウサギの皮下組織 図6 3倍拡大のFOPを用いたプロープの断面図と試作した
の微小循環 プローブ
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のH様であった30mmicJJよりは小引化できる。また司 l由l 少し厚いと像にボケが生じたり，組織の固定が不安定だ

像をより鮮明にするために包叫するエボキシ樹脂を従来 ったりしてまだ長期の埋め込みには成功していないが，

の透明なものから黒色のものに変え側而からの光のill;れ 技術的にはそれに近いところまで達成できた。

をおさえることができた。このようにして改良したブロ

ーブを用いると， 14インチテレビとではl由i1象が約165倍lニ 8 .考察
拡大された。 微小循環の観察により，流れの状態，血管運動のリズ

ムや周期性，径の変化，血管系の血液量の変化，血f?の

7. 3倍拡大機能付きプローブの動物実験 透過性，血球の速度，白血球の挙動など種々の情報を知

間交されたプローフーの急性動物'支験による性能~'l'価を ることが出来るため生体の制御機構や代謝機構の解明，

行った。麻酔ドに開腹し，ラットの腸1'1;股を載せ顕微鏡 疾病の原岡の究明，治療方法の評価などのためには末梢

危似で照射した結果，テレビ両面上て、細動!?抑止や毛羽IIJfr1 循環とりわけ微小循環の研究は重要て、ある。このため最

管がはっきり認識でき，それらの1¥'の亦J(11球， (j 1(11.球の 初に述べたように古くから様々な方法で生体の微小循峨

流れも観察できた。また，エビネフェリンO.lmMを投与 を観察することが試みられている。いっぽう生体の微小

すると，血行の収縮が始まって，血流が停止し，数分後 循環を IEしく把握するためには 1)覚醒状態で観察する

に巾流および血行径が開腹する様子もはっきりと観察で こと， 2) I'j然の行動の束縛をできるだけ少なくする，

きた。図 7はその結果の 1例である。ビテオから変換し :3 )できるだけ侵襲の少ない方法を用いる， 4)長期間

たため不鮮明であるが，動両ではJ(II.球の動きが良く比え 連続的に観察する， 5) 同じ血管系の観察が可能なこと

る。この結果を踏まえて，図 8 に /J~すようにこのブロ などの条件が要求されるが，顕微鏡下に牛体の臓器やキ11.

ブをウサギの皮卜に時め込む実験を試みている。組織が 織をつ|っぱり1l¥して観察する従来の)j法ではこれらの条

什をir:l.j，!Eできず，それが微小循環の研究の限界ともなっ

ていた。ことに覚醒←ドに長期にわたって連続的に微yト循

環を観察することはその要求の高さとは裏腹にその方法

が見!lIせずに今日に至っていた。われわれは，人工心臓

の開発という大きな研究テーマの中で，その制御}j法の

研究のために末梢循環の研究に取り組んできた。人r.心

臓は，人工循環によって生体心臓と同様に生体循環系を

潅流しようというものであるから，適正な制御ん.法，血

!上・血流波形，駆動条件などを検討する上で人工循環下

で微小循環を観察することは極めて重要である。

本研究は，従来の顕微鏡などレンズ系を用いない新し

い原瑚.に基づいて長年.の夢を実現しようというものであ

図7 3倍拡大FOPを用いたプローブによるラットの腸管膜 るが，この方法は 1)装置が非常に単純， 2)小型化が

の微小循環 谷易， :3) f氏侵襲した体内への埋め込みが可能， 4)党

図8 ウサギへのプローフの埋め込み実験
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問 f'二行動を束縛することなく観察が可能， 5)微小循
環を長期連続的に観察可能， 6) LEDのような小型の微

弱冷光源の使用が可能，7)大型の動物にも使用でき，

将来は臨床応用も可能など多くの利点を有している。本

研究では，新しい原理の正しさを確認すると共にその基

本的性能を明らかにし，埠込型プロープを試作して実際

に動物に開め込んでその問題点の抽出を行った。その結

果，等倍のプロープでは最後は体液の侵入によって絶縁

破壊を生じて実験不能になりはしたものの， 18時間にわ

たって微小循環を覚醒下に連続的に観察することができ

た。きらにテーパー付きFOPにより 3倍の拡大機能を持

たすとテレヒ1両j面 Lで1土150倍以上の拡大卒となり，毛細

血管やI血球の流れまで観察が可能で也あった。これらの事

実は本方法が将来無限の可能性を有していることを証明
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全血試料および毛細管内細胞電気泳動法を用いた

血液型およびクロスマッチ判定

研究責任者 名占原 IJ走大学 r学部応用化学科教授 津 田 孝 雄

共同研究者近畿大学医学部臨床病理学教室 講師 聖子 崎 イ修

九取大'戸医療校やf.rli'.i期!大学1111 助教授河 本 裕 f 
名古屋工業大学 rマ:部 応用化学科 北 )11 '1実 也

1 緒言

血液刑判定及び血液引クロスマッチの検査は，臨床で

しばしは、緊迫した場面(重篤な場面，復聞や休日の非日

常体制時)で必要となり，迅速な報告が求められる。

現在広く用いられている試験官「法の問題点は，煩雑で

時聞がかかる検査操作であること，弱い血球凝集のきい

に判定が[材難なことがある，検奇を行うには熟練が必要

である，などがあげられよう。又，凝集反応検奄の前に

血紫と血球との分離が必要で，血球は生理食塩水洗浄後

に使用している。

血液型の検査を迅速化や白動化する試みには次の方法

があげられよう。 N. Tatsumiら21は自動血球計数装置を

用いて抗原抗体反応後の血球の凝集を血球のサイズ分布

から判定している。すなわち，凝集した血球は 2例えは

数個のサイズとして認識され，これらの集団による新た

なピークが生じる。

古川ら :11はMicroTyping Systemケザル遠心法による輸

血検査を報告している。このMicroTyping Systemゲ

ル遠心法21引は球状アクリルアミド・テキストリンゲル，

緩衝溶液，試薬を含んだ小細管を用いて，通常小細管の

上部に血球と血清を滴ドし一定時間反応させた後に遠心

すると，凝集血球はゲ、ルの上部に，非凝集Jfil球はゲルの

下部にたまることを利用している。 同様な手法としてカ

ラム凝集法 (ColumnAgglutination Technology : 

CAT)がある j'SicCAT法ーではゲルのf-tわりにか、ラスヒー

ス、を用いている。これらの方法において実際にゲルや力品

ラスビーズ上に供する血液を含んだ溶液量は100-40"7

イクロリットル程度である。

血液型判定装置の開発の方向は，確実・迅速でかつで

きる限りの微量血液での測定が可能になることであろう。

本報告では血液の前処理を行わずに全血をそのまま試
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料とし， nLレベルの血液を用いて，亦血球一個一個の反

応を観察し，血液型の判定ができるシステムを提案する。

2 理論

2・1全血試料1ftの赤血球と血竣成分の電場による分

離

細胞が溶融石英キャビラリ 管中で電気浸透流の流

れ(陰極に向かう)に逆らって陽極側へ移動していく現

象を神経芽細胞において観察している6'1。赤血球細胞の

表両は強〈負の電荷を借びているので，赤血球の電場下

での移動速度が十分に早い。そのため，全血試料を細管

中に導入し，ついで直流電圧を細管の管軸方向に印加す

ると， J(ill求成分と血3完成分に自動的に分離される。すな

わち血球成分は表面荷電が負であるので陽極へ向かって

移動し管中より溶出するが，一方血紫成分(主成分であ

るタンパク質など)の電気移動度は溶媒が中性領域にお

いては浸透流に比べてその絶対値が小さいので電気浸透

流によって運は、れてしぺ。電気浸透流の大きさは溶融行

英管のI付墜の状態に依存するが，内壁の性質を大きく変

えなければ卜ー記の実験状態を作り出すのは困難で"はない。

すなわち，電場を印加した溶融石英管中において，全JITJ

試料から血球成分と血柴成分を分離することが出来る。

2 . 2 血液型抗原と抗体のキャピラリー管内凝集反

応とその検出

キャピラリー管中に赤血球を注入し，キャピラリー管

の両端をゲルで封印した後陽極側の溶媒だめに血液型抗

体を導入する。ついで直流電圧をキャピラリ 管に印加

すると赤血球と血液型抗体は管中で交叉する。血液引抗

原と抗体が合致すれば，赤血球表面に血液型抗体(二価

抗体)が付着する。感作血球は互いに接触して凝集する。



この凝集を顕微鏡で観察できればrfn液型の判定か出米る。

2・3 凝集の判定

凝集とは単一赤血球がそれぞれ会合して一休となった

ことをもって凝集とする。

3 実験

3・1ミクロ観察判定装置

nLレベルの血液を用い，筒々の亦血球の反応、を観祭・

判定するためにシステムを中Ilんだ。本システムは顕微鏡

(POH光学顕微鏡，ニコン，東京)， t'~製したスライドガ

ラス Lに設置できる短小なキャビラリ-)守を用いた交叉

電気泳動システム，直流電源装置(士36.5V，PLD-36-1. 

2， .，j{~定プレシジョン，草津)， CCDカメラ (CCD-S-l，島

津理科，京都)，ビデオ (HF-F92，三菱，東京)，ビデオ

タイ 7 一(最小単位10ミリ秒， VTG-33烈， For A，束

};oよりなる。短小なキャビラリ 管を用いた電気泳動
システムは，白金電極を設置した溶媒だめ(2 f同， 1.0ml 

ポリエチレンパイアルのキャッブをそのまま使用した，

溶媒量 300μ1)，キャピラリー管{内径 50μm，溶融石

英キャピラリー管，被覆付き，ジーエルサイエンス，東

京より供給)を長き 約10mmtニカットして使用}よりな

り，これらをスライド力、ラス上に設置した。 Fig.lに概念

図， Fig.2に用いたキャピラリー管と溶媒だめの写真を

示した。血液はキャピラリー管に導入し，電場下で泳動

させまた反応をさせる。本システムによりキャビラリー

管中に導入した個々の赤血球の凝集反応，試薬による変

化を追跡する。

3 . 2 試薬の調整

コントロールJfn治(Dada⑧ Moni-Trol⑧ 1.X， Dade 

International Inc.， Miami， FL 33152-0672 USA) :生

理食塩水(大塚製薬，東京): O. 7mM N a2S04水溶液体日

日 9

6 8 

2 

Fig.l Optical microscope-CCD system for blood typing in 
nl scale 

1: Reservoir; 2: platinum wire electrode， which was 
installed in the reservoir: 3: a short capillary tube (50μ 
m inner diameter and 10 mm in length) ; 4: slide glass; 5 
dc power supply; 6: microscope; 7: CCD camera; 8 
video recording; 9: cathode ray tube (CRT). 

Fig.2 A photo for the apparatus ()f a set reservoirs and a capillary tube for cross-electro migration. 
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光，京都)の三液を(1 2 1 )に混合した溶液で，全 このキャピラリー管をミクロ電気泳動装置に設試して

血を50倍程度に希釈し試料溶液を調整する(この希釈に 屯11，を印}Jl1すると，管中の亦血球は陽極に向かつて泳動

用いる溶液を以 F卜混合溶液Aと記述する)。コントロール するのが観察された。又抗体試薬(抗A又は抗B) を防

I血清の混合により赤血球のキャピラリー管への吸若がJ甲 板1MI]の溶媒だめに入れて電圧を印加すると，それぞれ対

さえられた。抗A，B血液型判定用抗体(イムコア抗A， 応した瓜lf;j(てやはいずれも抗除、抗体反応に基づいた凝集が

Bモノクロ，三光純薬，東京)を用い，抗体試薬は混合 認められた。これらの事実より試料の全血中の血楽に合

溶液A(混合比率約 1: 4)で希釈した。アヵーロ スゲル まれる二1耐;'L体は陰極側に洛出している。すなわち血球

(アガロースM，ファマシア，束点)を生理食塩水てー溶か とJ(JI策(主として血液型抗体)の白動分離がキャヒラリ

し1%アガロースゲルを調整した。 一管'1'で出来る。

3・3 実験予順 4・2 抗]);(.抗体反応に基づく感作血球の凝集によ

|λ]径50μm，長さ約10mmの短い溶融行英キャビラリー るI血液Yll!の'j'IJ別

1~~に，試料溶液(血球を含む)を毛符現象で満たす。 1(11 液 (J(1l球)にA烈血球をJtlい，試薬にA引抗体を!日 L 、

試宇料↓をキヤピラリ一にr満両たしたf後去(このとき 3キTヤビラ たときはj凝疑集する O これをFig.3， Fig.4に〉示jβ1した O

リ一f管守4中Iのすべての士場易所に亦巾球が存在する)入'そのM凶lω品 Fig.3はJ希希百青宇釈した全血をミクロキヤピラリ一3交どタ父〈電気
を， 1 %アカ方、、ロ一スゲルで

スライドカ、守、ラス上にIt同古司l定したi溶容媒だめ問に' 試料を満

たしたキャビラリー管を設置する。このとき，陰極側の

溶媒だめには混合溶液Aをみたし，陽極側の溶媒だめに

は血液型判定用抗体を含む試薬(抗Aモノクロ，えは，抗

Bモノクロ)を混合溶液Aて希釈した溶液を満たす。

ついで電圧， 20-30V，を印加する。キャピラリー管内

の赤血球はその負電荷により陽極へと泳動する。又，血

液型抗体を含む溶液は電気浸透流により陰極のほうへ向

かう。これらの交叉により抗体と血球表面の抗原、の引が

合致すれば、'血球は感作されその後凝集する。この凝集

の有無を顕微鏡ドで観察する。同時にビテオ記録する。

4 結果

溶融石英キャピラリー管(直径 50μm)の内容積は管

長が10mmのとき19.6nlて、ある。このキャピラリー管1[1

の状態をモニターのCRT上で約1000倍の倍率で観察す
るので，一個の赤血球は約 5-7mmの大きさで観察され

る。本実験では非常に希釈な血液溶液を使用しているの

で，管中では箇々の赤血球が観察できる。赤血球はこの

管内において管長に対しての断面方向てー数伺並ぶことが

出来る。顕微鏡観察においては平面の観察であるので重

なった場合観察できないが，溶液が希釈であるためこの

ようなことはあまり生じなかった。

4 . 1 全JIIl中の血球と血禁の自動分離

全血を混合溶液Aで希釈しこれを短小なキャピラリー

符に注入し，ついでアガロースで両端を封印する。アカ、

ロースゲルによる封入はキャピラリー管中の圧力差流を

防止するために行った。又溶媒だめに入れた抗体試薬は

このアガロースゲルの内部を通過してキャピラリ 管中

へ白山に導入できた。
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Fig.3 A photo of red blood cells type A in the capillary 

tube 

Fig.4 A photo of red blood cells type A being encountered 
with their antibody， following aggregating. 



状態を示している。すなわちまだ抗体に交叉していない

ので，ブランクの泳動図である。 Fig.4には陽極側の溶

媒だめに入れたA型抗体が電圧の印加に伴いキャピラリ

ー管に導入され， A型血球と交叉し，これにより凝集が

生じている状態が示されている。 A型抗体は二価抗体で

あるので¥血球聞の凝集が生じる。 A型血球がB抗体と交

父しでも凝集は生じなかった。このようにして赤血球に

関してA，B， AB， 0型の判別がナノリットルの全.rfn.試

料で可能なことが分かった。又操作時聞は約 5分で測定

できた。

5 考察

5・1ミクロキャピラリー交叉電気泳動装置を用いて

の血液型判定

提案した方法による血液型判定は，表試験において成

立した。同様に裏試験においても予備試験結果てーは成立

している。実際に適用するには，全血クロスマッチの表，

裏両試験の成立が必要で、ある。原理的にこれらは問題な

く適用可能である。

5・2 凝集の判定について

提案した方法のシステム面での問題点は凝集の判定に

ある。 Fig.4に示したのは判定しやすい例であるが，検

体により凝集の弱L、場合における判定が確実にできるか

がもっとも大切なことである。又非特異的凝集がブラン

クで認められる場合にその後の交叉反応によって生じた

凝集の区別が必要である。これらの点について，現在は

lA視により判定しているが，コンビューターを用いた両

像処理を行えば更に確実性が高まるであろう。

凝集の判定について， もう一つの可能性は赤血球のブ

ラウン運動を利用することである。顕微鏡観察により，

箇々の赤血球はブラウン運動をしていることが認められ

た。 凝集した場合には凝集体としてのブラウン運動を行

うので，凝集体かそれとも単なる重なりかの判定にこの

ブラウン運動の動きを利用すれば有効な方法となろう。

本実験においてはすべてT子.作業で
白動化するのが適当であろう。

操作時間は 5分と非常に短時間である。 20nlの極微量

全.rfn.試料を用いての抗原抗体反応による血液型判定方法

が可能になったのは，キャピラリー管の使用による安定

なミクロ士若の利用による。

6 結論

短い溶融石英キャピラリ 管(内径50μm，長さ 10

mm)中に全血を入れて電場 (20-30V)を印加すると，

血球成分と血祭成分に分離て、きる。分離された血球成分

に赤血球抗体試薬を向流により会合させると，抗原抗体

反応が生じない場合には血球成分の凝集は認められず，

抗原抗体反応が生じると血球の凝集が認められる。これ

により血液型の判定ができた。これらの観察は顕微鏡下

で行われるので凝集のレベルは数個の血球集団が生じる

かによって判定出来た。検査に供された希釈された全血

を含む溶液は約20ナノリットルの極微量であり，操作時

間は約5分で，顕微鏡での観察はCCDカメラ，ビデオ記

録を併用した。本法は迅速，極微量の全血を用いる新た

な血液型判定法として用いることが出来る。
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ところ，非観I侃的に脈波の位十目差を検出する方法として

体表面においた圧センサーを用いる方法が一般的である。

しかし，頭動脈と大腿動脈の圧脈波により計測される脈

波速度は，空間平均的な評価を行うもので，局所の微小

な変化の検出は困難で、あり，異常の早期変化に対しでも

鋭敏性を欠いた。これに対して局所の脈波速度を測定す

ると，各々の動脈傾化度を推定することができ，かつ薬

物などによるその部位の微小な反応の検出も可能となっ

てくる。そこで，近接した 2点において測定した超古二波

ドプラ信号同士の直接複素相互相関処理により，脈j皮の

伝播時間を計測する局所脈波速度法を新たに考案し
た_{• ~ I 

本研究では，血流ドフ。ラ信号聞の相互相関処理を行っ

て高精度に脈波伝播時間を測定し，超音波断層法との併

用により局所脈波速度を計測する方法を確立し，試作し

た超苛波断層装置が日常の検査業務のf+'でも効率よく微
小部分の局所脈波速度計測ができる実用的な診断システ

ムたり得るか否かを検討した。

2計測原理

( 1 )流速波形と圧波形との関係

無限長の管内における液体圧力変化(圧脈波に相当)

ムPと液体流速変化(流速波形に相当)ムUとの関係は，

Cを圧力変化の伝播速度とすると，

~p~ρCムU (2) 

と表すことができる引(図 1)。 ρ(液体密度).cは一定
であるとすると，ムPはムUと比例関係にあり，圧力変化

U-f波形)と流速変化(流速波形)は，同一波形とみなす
ことができる。それ故，流速波形を計測することによっ

て，圧脈波の到達を感知することができる。つまり，従

来の二点で同時に計測された圧波形により求められた脈

1 .はじめに

今日の死因第 2. 3位である虚血性心疾患や脳血管障

害などは，動脈硬化症に起肉しており，心筋梗塞や脳梗

主主は粥状動脈硬化が進展した結果発症する。しかし動脈

硬化症は，これらが発症するよりも相当以前から無症候

性に進行していることが多い。よって，動脈硬化症を早

〈発見し病変の進展を未然に防ぐためには，動脈硬化症

を早期診断してその病変程度を定量的に評価することが

必要となってくる。また，動脈硬化は動脈系全体に A様

i禰慢性に生ずる病変ではなく，各部似て、その進展は必ず

しも並行していない。このため頚動脈，胸部大動脈，腹

部大動脈といった各局所で動脈硬化を定量的に測定する

必要がある。

動脈硬化症は本来病理学的な概念であるが，動脈壁の

物理的な硬さが増大したものという考え方に立脚して，

動脈硬化を定量的に評価する方法の 1っとして脈波速度

計測法がある。脈波の伝婚速度Cは，ヤング率をE.J血管

壁厚をh.血管内径をD.液体密度をρとすると.Moenes 

Kortewegの式より
C~ {(Eh) / (ρD) } 1/2 (1) 

と表すことが出来る 11。この式によると，ヤンク率が上昇

するつまり血管弾性が上がったり，血管内径が小きくな

ったりすれば脈波速度が速くなる。すなわち，脈波速度

が動脈の狭窄や壁肥厚，硬化病変度を直接反映すること

から，これを計測することにより動脈壁の物理的な硬さ

を定量評価することができる。それゆえ. JI'侵襲的に動

脈硬化症を診断する簡便な検査法として脈派速度計測法

が臨床の場で用いられてきた2'1

臨床指標としての脈波速度は，当該動脈二点聞の伝播

距離と脈波の位相差とから求められ，平均的動脈硬化度

推定の良い指標として従米から利用されてきた。現在の
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図 i 圧波形と流速波形の関係

j皮伝播時間は，同時に二点て、血iJ¥t速度波形を計iftlJし，そ
の立ち上がりの時間差をみることにより計測することが

可能となる。

( 2 )脈派{云播時間五|羽IJの時間分解能

血流速度の経時的変化情報(血流速度波形)は， ドブ

ラJfll流速度計て計測可能である。 1!1.しドプラ血流速度計
測j去を用いる場合，計測精度にI直接関与する閃 fとして，

脈波伝播時間検出における時間分解能が問題になってく

る。従来は， ドブラ反身、H百号の周波数分析にはフーリエ
変換を用いて解析していたため一定の信号継続時間を要

し通常の速度分解能を維持しつつ実現される時間分解

能は，時間一周波数の不確定性原珂により良いもので20

msec程度までであった。これは生体での脈波伝揺距離に

換算すると 10~20cm程度となり，フーリエ変換を使用し

た周波数分析法で、距離数cm以下の局所二点て、のドブラ

流速波形を記録しでも，目視によって血流速度波形の立

ちトーがけ時間差を測定することは不可能である。そこで，

二つのドブラ伝号を血流速度波形に変換することなく直

接に，相瓦相関J去を利用して二伝号問の時間差を求める
Ju去を考案した41.b。

( 3) 本方式における時間分解能の利点

相互相関関数における理論的な時間分解能は， 1百号周
波数千if域幅の逆数に相当するといわれているに媒質中

を進行する超青波の斉逮をC，超音波発信周波数をf，採
質の流速をV，ドブラ入射角をOとすると，周波数帯域幅

Bは

B=(f・ 2cosl1・ V)/C (3) 

と表すことができる。ここで"C=1500m/sec，f=7.5MHz， 

V =0. 5m/ sec， 11=0とすると， (3)式より B=5.0KHzとな

る。すなわち，この逆数が時間分解能となるため， l/Bヱ

0.2msecとなり，本法における時間分解能は埋論的には

0.2msec程度である。

3.方法

( 1) t自動流路モデル

本ンステムの基礎実験として，ハーバード型ポンプ

(MODEL55-3321) を用いて水槽内に流路モデルを作成

し動脈壁のモテ、ルに内径10mmの物理的性状の知れた

柔らかいシリコーンチューブを使用し，これを水平に設

置した(図 2)。模擬血液として，脱気40%グリセリン水

溶液にスターチを混合した溶液を使用した。この拍動流

モテゃルでは，サンプルポイント問距離を 1cmから 5cm

まで 1cmずつ変化させながら 2点聞の脈波到達時間を

測定し脈波速度を求めた。

( 2 )超~n:~.皮装置

HITACHI社製EUB165A型超音波診断装置に装備さ

れているパルスト、プラ法マルチゲートモードを用い， 1ビ

シリコーンチューブ

図2 拍動流路モデル

ーム2ゲート方式にて同時に2点で連続10心拍のドブラ信

サをコンビューターに記録した。探触子は通常用いられ

ている7.5MHzのリニア走を型を使用した。脈波伝播距

離は， Bモード断層上で確認しながら二つのサンプルポ

イント間として1cm，2cm， 3cm， 5cmと設定した。

次により実用的な試作システムとして，フクタ電子社

製超音波断層装置UF5800Aに2個のドプラユニソ

トを追加した血流ドブラ計測部と，得られたドプラ信号

データを演算処理するパーソナルコンビュータとで構成

した(図 3)。今回の装置において，探触子は3.5/5MHz

のセクタ型を用いた。まずBモード断層 l二て山血管の縦断

面像を描出して，血管内に 2個所のサンプルポイントを

設定し，それぞれの血流ドプラ信号の実数成分と虚数成

分をAD変換してパーソナルコンビュータに取り込んだ。

本装置の特徴は 2個のサンプルポイントそれぞれが断

層像上の任意の場所へ移動ていき，その設定部でのドプラ

伝号ーが即座に得られることである。さらには，装置画面

には，断層イ象と 2個のドプラ波形を同時表示し，モニタ

凶iilli_l:tこ2伺のサンプルポイント間距離とサンプルポイ

ント帽を常時実時間表示した。
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超音波断層装置
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AD変換
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図3 試作システム構成

(3 )脈波伝播時聞の演算

流路モデル内または血管流路内のシリコーンチューブ

上流部をサンプルポイント 1とし，下流部をサンプルポイ

ント2とした。この2点で同時にドプラ伝号を検出してA/

D変換を行いコンビューター (PC980l)に取り込んだ。

サンプルポイント 1の信号を基準信号として基準伝日ー長

100点にて相瓦相関関数を計算した。そのグラフを描くと

凶 4 に示すようなピークを有する曲線が求められる。 M~

よりピーク出現時刻までの時間を，サンプルポイント 1，

サンプルポイント2の信号のズレ，すなわちサンプルポイ

ント問dの脈波伝播時間として測定した。

(4 )臨床例での計測

本システムを用いて，健常成人で局所脈波速度を計測

した。断層面に血管の縦断面像を描出し，血管内の中心

にサンプルポイントを設定し，それぞれの部位で最大血

流速度波形を記録した。計測は，大腿動脈J皮を触知する

部位で左大腿動脈血流を，勝上部で腹部大動脈血流を，

頚動脈波を触知する場所で友総頚動j血流をそれぞれ記録

した。

Tp 

。 tIme 

図 4 ドプラ信号の相互相関関数の最大値

4.結果

( 1 )伝播距離と脈波伝播時間との関係

脈波伝播時聞は，図 5に示すようにシリコーンチュー

ブ内径にかかわらず測定2点間距離と強い一次関係(内径
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図5 測定問距離と脈派伝矯時間との関係

12mm : y~L5x+0.08， r~0.98， f1-HHOmm : y~L3x 十 O.

06， r~O. 99)にあり，距離が短くなるのに対応して伝矯時

間は続くなった。各距離での分散度は，内径12mmの方が

内径10mmに比して大であった。

(2 ) 伝播距離と脈波速度との関係

拍動流路モデル実験で， EUB165A明超音波診断装置

によるシステムでは，局所脈波速度はサンプルポイント

聞が1cm，2cm， 3cm， 5cmにおいてそれぞ、れ内径12mm

: 9.1m/s I_77%， 6.3m/s士18%，6.7m/s土4%， 7. 

1m/s士9%，内径10mm・8.2m/sI_32%， 8.1m/s士3

%， 7_2m/s I_5%， 8.0m/s土6%と，測定問距離が矧い

ほどぱらつきが大であったが，各距離間で有意差は認め

られなかった(凶 6)。また， UF5800A超音波診断

装置によるシステムで得られた局所脈波速度は，サンプ

ルポイント聞がlcm，2cm， 3cm， 4cm， 5cmにおいてそ

E 

長
A.. 

15 

.....l 5 

。

• 12mm 

.10mm 

2 3 5 

distance( cm) 

図6 測定問距離と局所脈派速度の関係

. 内径12mm，. 内径IOmm



れぞれ8.8i:l.Om/s，8.3i:O.7m/s， 8.6士O.5m/s，8.4i:

0.4m/s， 7.9士0.3m/sであった。

(3 )臨床応用

健常成人での 1例 (22歳男性)を示す。大腿動脈，腹

部大動脈，頚動脈で得られた局所脈波速度は，それぞれ

5.5m/s， 4.9m/s， 5.2m/sと，末梢にいくほど脈波速度は

早くなる結果が得られた (1ヌ17)。健常男性7例(19-33

歳)での検討では，それぞれ 6.4士 0.8m/s， 4.0士 O.

5 m/s， 4.8士 0.5m/s (p<0.05)であった。次にブラ

ークのある例 (82歳友性頭部)では，プラークを挟んだ

2点間で脈波速度を計測すると 10.3m/sと非常に早くな

っナおり，ブラークの子時íjの脈波速度は6.5m/s と fl~1直を

とった(同 8)。

図7 局所脈波速度計測例(22歳男性)

うには，その時間分解能が問題となる。そこで我々は，

極めて伺い距離における 2点聞の血流ドプラ信号の直接

相互相関からその時間差を求めて脈波速度を非侵襲的に

求める局所脈派速度計iltlJ法を提唱してきた31，41，61，81。

拍動流路モデル実験では，異なるサンプルポイント間

で得られた局所脈波速度は，いずれもあらかじめ求めた

チューブの理論値7.4m/s (内径12mm)， 8 .1m/s (内径10

mm)にほぼ一致した値が得られた。ただし，サンプルポ

イント聞の距離が短いほどは、らつきが大きくなる傾向が

認められた(岡 6)。したがって精度よく計測するために

は，なるべくサンプルポイント聞の距離を離しておくこ

とが必要で月ある。先に行った検討では，サンプルポイン

ト聞の距離が2cmまでならば，得られる局所脈波速度の

iWJ定精度は， 82%程度であったが。

さらにヒトでの実測場面を考えると，解剖学的に腹部

大動脈の大きな同分校，つまり腹腔動脈，上腸管膜動脈，

腎動脈，干腸管膜動脈のそれぞれの間隔は1-2cm，2 

cm， 5cm程度で、lOJ さらに下腸管膜動脈と総腸骨動脈の

分岐まて1土5cmて、ある 11)このため，臨床的には2cmの距

離を局所としても問題はないと考えられる。よって体表

からのアプローチによる本法の局所脈波速度の計測は，

反射波の影響を受けない所であれば，測定2点間距離が2

cm程度ならば臨床応用上も正確に計測l可能であると考

えられた。

ヒトでの実計測において，断想像にて解剖学的状況を

目視しながら血流計測を行うため，サンプルポイントの

設定が容易でかつ確実になしえた。また， UF5800 

A試作装置において，設定サンプルポイント聞はリアル

タイムに距離が表示されるため，その精度は信頼性が高

いと考えられる。

試作装置では， Id標とする血管軸に対して種々の角度

からのドプラ信号の記録が可能で〉血管が蛇行している

場合などでも，任意の場所で2個のサンプルポイントを

設定してドプラ信号が得ることができた。また，プラー

クを挟んだ 2点聞の脈波速度は非常に早くなっており，

これは計測部動脈内径の狭小化と壁の硬化のためである

と考えられた。しかし，プラークの手前の脈波速度はむ

しろ低値をとったが，これはプラークの存在によって血

流動態に変化が起きたことによる可能性を否定できない。

局所脈波速度は，今回の成績およひ、先に同様に行った

検討においてもへ動脈の部位により異なり末梢にいく

図8 局所脈波速度計測例(82歳女性頚部) ほど平くなる結果が得られた。これは，動物実験で示き

れている結果12)とよく一致している。ここで，臨床成績の

5.考察 集積がなされれば，ヒトでの動脈硬化の進展に関する新

脈J皮の到達を検出する子段として起1'i'i皮ドブラ法を朋 たな知見が得られると期待される。

いると，表在だけでなく深部の動脈をも計測対象とする 今岡の計iJ!IJでは試作手順の都合からセクタ型探触子を

ことができる。一方，近接距離で脈波伝播時間計ifflJを行 使用したが， 2点聞の距離をなるべく大きしまた血一流
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に対する角度を小さくとりたいがために， どうしてもサ 7) Stewart JL and Black CI: On sonar signal anal-

ンプルポイントを画由ーの両端近くに設定してしまいがち ysis， IEEE Trans. AES， AES-6-1， 37-50， 1959. 

で十分な血流信号が得られにくい事例もあった。これに 8 )凶谷智彦， 千HI彰一，九一倉景義，菅原基晃，リ場雅

対しては，小口径のコンベックス型探触子が望ましし 夫，森HI久樹，舛形尚，吉川圭，横井博信，松尾紛

探触子と体表の聞に十分なカップリング材が必要と忠、わ 英超育波ドブラ信号を利用する局所脈波速度計調IJ

れた。また，より高周波数のリニア型探触 fを用いた)j のヒト動脈への応用.超音波医学， 2 2 : 695-701， 

が一層五|測精度の向上が期待されよう。 1995

本研究では，局所脈派速度計測l法の試作システムを用 9) r~場雅夫，千日1彰一，西谷智彦，片倉景義，背原基

いて，動作と粕度の確認および臨床適用を行ってその実 晃，横井博信，舛形尚，阪本整口J，7K重克文，松尾

用性を評価した。 祁英:ドプラ信号の直接相互相聞を利用した局所脈

波速度計測一流路モデルによる精度検討一.医用電

6. おわりに fと生体工学， 3 5 : 36-4l 1997 

超i'ii皮断層装置に 2チャンネルドブラユニットを追加 10) Abrams HL:Angiography Volume II， 2nd ed.， pp 

L，局所脈波速度の計測を行なって，その試作システム 732-734， Little Brown， Boston， 1971 

の妥当性を検討した。拍動流路モテルでは， :f時制白と実 11) 嶋井有l世，木村邦彦，瀬戸口孝夫，出浦滋之監修

測値とがほぼ等しい良好な結果が得られ，試作システム グレイ解剖学II，pp679-693，虞川書庖，東京， 1982 

の計調IJ精度が確認された。また， ヒト動脈において，大 12) McDonald DA: Regional pulse wave velocity in 

腿，腹部，頭部動脈の局所脈波速度の計測を安定して記 the arterial tree. J. Appl Physiol 24・73-78，1968 

安北口I古巨であった。

我々が提H目している局所脈派速度計調IJ法は，動脈長引じ

症の早期発見に寄与しうる診断法であると期待される。

6.謝辞

本研究を遂行するに当たり， (財)中谷電子計調IJ技術振

興財i刊の第 13回研究助成をいただきましたことを深謝
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医療用マイクロバイオセンサーシステム

研究責任省 北陸先端科学技術大学院大学材料科学研究科教授民 谷 栄

共同研究者:北陸先端科学技術大学院大学材料科学研究科助手村 上 裕

1.はじめに る。この技術を多チャンネルの集積型センサー構築に用

ノ〈イオセンサーは生体材料のもつきわめて優れた分子 いると，センサーチャンネルが数万単位になった場合で

識別能力を利用して化学物質の濃度を測定するセンサー もセンサーの測定部分の大ききは数センチメートル以内

である。原理的にはこのバイオセンサーのチャンネル数 に微小化することができる。また，今までの微細加工技

を増ゃい集積型にすることによって測定対象物質の種 術や自己組立てを利用した集積化センサーの研究は，検

類を増やすことができる。これにより種々の酵素基質・ 出方法が光によるものであり，電気化学的な検出を行っ

抗原・ DNAなどを同時に測定可能となるだけでなく，匂 た報告はない。

いや昧といった生物感覚器を構築できる可能性もでてく そこで本研究では電気化学的な検出も可能な集積型パ

る。こうしたセンサーの作製には，生体材料である酵素 イオセンサーの開発を行った。特に，識別素子である酵

や抗体などの識別素子の同定化が必要である。これまで 二転をガラスビーズ、担体に固定化し，この方、ラスビーズを

の主な方法は，異なる種類の生体材料を順次それぞれ伺 基板に配置することによって，センサー素子に応用する

別に基板に配置し固定化していた。この方法では，セン ことを試みた。この担体を基板に配置し酵素触媒によ

サーの微ノト化や固定化生体材料の種類の増加に対応する る発光を検出することによってセンサーとして利用でき

ことが岡難であった。そこで本研究では，異なる種類の ることを検討した。このために，基板をフォトファブリ

生体材料を同時に一括して固定化できる方法の開発を目 ケーションによって作製し，方、ラスピース、への酵素固定

的とする。この目的を実現させるために，材料の配置操 化の検討をした。また，集積化が可能で、あるかを調べる

作に自己組立ての手法を採用した。つまり，配置操作は ために，複数の酵素を用いて基質により異なる反応が起

対象が微小になってくると，配置させる部品と配置させ こることを検討した。

る側になんらかの親和力をもたせ，この力を利用して会

合構築させる(自己組立て)方が効率よくなるからである。 2.集積型バイオセンサーの構築

このような万法を用いてシステムを構築した報告として 2.l. 実験に用いた試薬，材料

は，重力，磁気力，表面張力，横毛管力，親水性疎水性， 本研究で使用した試薬，および材料は次のとおりであ

静電気力，生体材料の特異的親和力を用いたものなどが る。ベルオキシダーゼ (POD:西洋ワサビ由来，和光純

ある。なお，このうちバイオセンサーの作製に利用きれ 薬工業)とグルコースオキシダーセ守 (GOD:和光純薬工

たものは， 2件だけである。 業)を反応の触媒として用いた。酵素固定化のためのヒ

多チャンネルを実現するためには構築の繁雑さなしに， ーズ洗浄用に水酸化カリウム(和光純薬工業)を用いた。

多くの構成要素を一度に構築する技術が必要になってく 酵素の同定化にはトルエン(和光純薬工業)，グルタルア

る。そこで，センサーの作製には微細な加工や，一度に ルデヒド(25%，和光純薬工業)， 3アミノプロピルエト

同じ構成要素を多く構築することが可能な技術である微 キシシラン (γAPTES 信越化学工業)を用いた。ガ

細加工技術を用いた。この技術は半導体産業において半 ラス基板の洗浄にはアセトン(電子工業用，関東化学)，

導体集積回路など多くの電子部品の作製に用いられてい イソプロピルアルコール(IPA:電子工業用，関東化学)
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を用いた。フォトリソグラフィーに用いたレジスト iil'j

膜用ネ方、レジストSU-850(MicroChem Corp)，現{象

液にはSU-8 Developer (MicroChem Corp) を用い，

剥離液にはSU-8 Remover (MicroChem Corp)を用い

た。またネガ究1)レジストでOMR85レジスト(束三〈応化工

業)，その現像液(東京応化工業)，レジストを剥離する

ときに，クリーンストリップリンスHP(東京応化[

業)，ストリップリンス(東京応化工業)を用いた。また，

化学発光試薬にルミノール(生化学用，和光純薬工業)，

助触媒となるp ヨードフェノールベ東京化成 l企業)，反

応の両変化剤として過固ま化水素 (30%水溶液， 生化学用，

和光純主主工業)を用いた。センサーの基版に厚き1. 2~ 1.

5mm， 76 x 26mmの形状のMicroSlide Glaぉ (Matsunami)

を用いた。酵素を回定化する担体には直径が100μmのカ

ラスビーズ(井内)を用いた。

また，基板に;制莫を蒸着するために蒸恭装置(昭和l小

型真空蒸着装置)を使用した。フォトフアプリケーショ

ンのための装買として，レジストを倹宿するためにスピ

ンコーター(IH-DX，MIKASA)，ベイクするためのオ
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Figυer 2. i Schematic representation 01 the fabrication biosensor using 

glass beads lor immobilization 01 enzyme onto th8 cnlp目
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ーブン (DK300，Yamato)，露光するためのマスクアラ

イナー (MUB3，KARL SUSS)を使用した。力、ラスビ

ーズの配列確認に実体顕微鏡(OPTIPHOT-2，Nikon) 

を用いた。発光反応を検出するために化学発光検出器

(ARGUS50，浜松ホトニクス)を用いた。作製したレジ

スト形状を測定する装置に表面相さ計(Dektak3030，11 

本真空技術株式会社)を用いた。

2.2. センサーの作製方法

本研究で作製し，使用したセンサ一概略をFigure2.1 

にボず。構成は酵素を固定化するための担体である7Jラ

スビーズ，それを配置するための方、ラス纂板からなって

いる。 抗体の形状は，直径が100μmて、水に沈澱可能て、あ

るの基板はフォトフアプリケーションにより作製し打l

休が入るためのチャンパー，またその'1'に電極が配線さ

れた構造になっている。この.tHi本と基板を組み合わせる

ことによりセンサーとして利用する。このセンサーの検

出方法は，酵素触媒反応によっておこる蛍光検出と酸化

還j己反応による電気検出の複合的検出を可能にすること

を考えた。以下に，センサ一作製の子順を示す。

2.2.1 センサー基板の作製

センサ 基板の作製をFigure2.2と以下にボすO

[IJ基板の洗浄

ガラス本板を'1'性洗剤(コンタミノン， Wako)を用い
て洗浄し，比較的大きな汚染物質を取り除いた。次に，

基板を超純水に浸し， 5分間超音波洗浄し，極性汚れを取

り除いた。さらに，非極性の汚れを取り除くために， IPA 

(イソブロピルアルコール)，アセトン， IPAの順でそれぞ、

れ5分間同じ様に超育波洗浄した。最後に超純水で5分間

超rn皮洗浄した。この後，基板をホットプレートで
2WC， 10分間加熱し慕板に残った水分を取り除いた。

[2J電極の蒸着

蒸着装置を用いて107~10 "torrの真空状態で，センサ

ー電極を作製するためにクロム200A，金1000Aをガラス

基板に蒸着した。

[3J電極作製のためのレジストパターン作製

フォトマスクをAdobeIllustratorで作z製した (3000dpi

相当， 111 HI製版)。スピンコータを用いてネ方、引レジスト

OMR-85を基板 uこだJーに冷布した。この基板をホット
プレートで加熱し，予め作製したマスクパターンを用い

て，露光し，現像することにより任意のレジストパター

ンを得た。

(OMR-85) 

ベーク:ホソトプレート 200'C 15分

HMDS塗布・スピナー 初速:300rpm 3s， slope : 2s， 



// ¥ 
(1) washing 

/ (2) evaporation 01 Cr and Au 

(3) photolithography lor electrodes 

¥ 

(4) etching 01 Au and Cr 

/ 

(5) photolithography lor microchambers 

Figure 2.2 Fabrication procedure 01 the sensor chip. 

本速:4000rpm 20s， slope : 2s 

終速 6000rpm 2s， slope: 2s 

HMDSブリベーク:ホソトプレート 1l0'C 3分

冷布:スビナー初速:300rpm 3s， slope: 2s， 

本速:4000rpm 20s， slope: 2s 

終速 6000rpm 2s， slope: 2s 

ソフトベイク:ホットプレート 1l0'C 3分

露光 7 スクアライナ- 0.4s 

(露光装置の出力が13.1mWの時)

ポストベイク .オーブン 125'C 20分

現像:OMR-85現像液 2分

OMR-85リンス 1分

純水 1分

OMR-85除去.クリーンストリップ 120'C 1うナ

ストリップリンス 1分

アセトン l分

水洗い

ェリシアン化カリウム100g，水400mL) を用いた。

[5J レジストパターンによるセンサーチャンパーの作製

ネガ型レジストSU-8(50)を用い， [3Jでおこなった

L程子)llftでレジストパターンを作製した。以下にそれぞ、

れの工程での設定値を記した。

(SU-8) 

べーク:ホットプレート 200'C 15分

7全有j スビナー 初j速度:500rpm 10s， slope: 10s， 

本速度:2000rpm 20s， slope: 5s 

ポストベイク:ホットプレート 100'C 20分

露光"7スクアライナー 17s 

(露光装置の出力が13.1mWの時)

ノ、ードベイク:ホソトプレート 100'C 15分

以卜の [lJ- [5Jのステップを踏むことにより，セン

サー基板を作製した。

2.2.2 ガラスビースへの酵素固定化

酵素の方、ラスビーズへの固定化方法をFigure2.3に示

す。直f壬キ!J100μmの力、ラスビーズを200メッシュのふるい

にかけたのち， 10%水酸化カリウム溶液中，室温で数時

間悦件し洗浄した。これを10%γ-APTESトルエン溶液

で終夜還流し i慮紙にとってトルエンで洗浄した。さら

に115'Cで4時間加熱したのち，2.5%グルタルアルデヒド

(GA)を含むリン酸緩衝液 (pH7.1) 11Iで1時間反応させ

た。 洗浄後，10%PODを含むリン酸緩衝溶液中に終夜浸

し回定化した。

2.3 l'日体に同定化した醇素活性の測定方法

グルコースオキシダーセ、 (GOD)，ペルオキシダーセ、

(POD) ，およびその両方固定化した3楯類のビーズを準

備した。pヨードフヱノール0.13mM，ルミノ ル1mM

の混合溶液の111に基板を浸し，その基板のチャンバー内

にそれぞれのビーズを入れた。この溶液中にグルコース

を人れると Figure2.4 (1)の2段階の酵素反応が起こり

GODとPODを同定化したビーズの発光が起こることを

係認した。また，過酸化水素を入れるとFigure2.4 (2)の

反応がy起こり， GODとPODを同定化したビーズ， PODの

みを固定化したビーズで発光が起こることを確認した。

なお，発光は2次元高感度化学発光系計測システムにて測

[4Jエッチングによる電概形状の作製 定した。

レジストパターンが形成しである慕板を金， クロムの

溶解液(エッチング液)に5分間浸した。基板上のレジス 3 .結果および考察

トを剥離することにより，電極ノぐターンを作製した。金

はエソチング液(ヨウ化カリウム40g，ょう素10g，水400 3.1 センサー基板の作製

mL)，クロムはエッチング液(水酸化ナトリウム40g，フ 作製したセンサー基板の写真をFigure2.5に示す。
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onto a glass 

¥ 1) The glass b自adswere silanized with 3.aminopropyltri自thoxysilane

in toluene overnlght at 115-C 作製手順 [2Jにおいて，蒸着の真空度は高い程，作製

μ;13;ぉ;fprglmm叩 din 2刊 v/v)山屯|町deIn 膜や装置のチャンパー内の蒸着による汚れを防ぐために
(3) ，(4) The beads were dipped inロhosphatebuffer (pH7.5) containing もよいが，排気に時間がかかるため，真全度は約10'torr 
10% (w/v) peroxidase and kept overnight to Immobllize them 

にした。なお，作製手順 [4Jのエソチング速度は，レジ

ストパターンの大きさ形状によって異なってくる。

gluc田 eoxid苗 e

glucose + oz ー一一-~ gluconolacton + H，o， 

。 paraiodophenol !) 

《ず人 peroxid蹴 ~ 
『プrJ~ + 2H101 + 20H ----~ rr寸。 +N1+4H10+hv父、 A 、、 .NH 、、.;‘、，

NH， 0 NH， 0 

)
 
1
 
(
 

。 paraiodophenol !) 

A 人 peroxidase ~人

〔二〔 Ji:+ZHA+20H---pLJL，:叩4H，O+ hν 
NH. 0 NH.。

(2) 

Figure 2.4 Reactlon scheme of chemllumlnescence， (1) sequential reactions 
were国国Iyzedby gluc沼田oxldaseand peroxldase on glass beads， (2) 
chemllumlneacence聞actlonwa8 catalyzed by pero刈dase，
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3.2 酵素固定化の検討

今回用いた牛一体材料は酵素であり，固定化においては，

酸素の表而密度や，酵素の配向性などが重要になってく

る。すなわち，と主体材料は十分な量固定化きれなければ

実用的に利用できない。また，固定化によって立体構造

が変化し酵素としての機能が働かなかったり，配向が

適当でないと，活性部{立が露出していない状態になるこ

とが考えられる。このため，本研究で使JjJした西孝素固定

化.jH休が反応触媒として利用可能で、あることをルミノー

ル発光により検討した。ペルオキシダーゼの活性の最適

pHは6.0~6.5であり，ルミノールの発光の最適pHは 10

~llである。このためまず，使用する反応系での最適な

pHを求めた。 Figure2.6は1mMルミノ ル5mI，0.13 

mMノfラヨードフェノール1mI，1mM過酸化水素0.2mI

の混合溶液中にベルオキシダーゼを同定化した酵素を入

れ，ルミノール発光を 2次元高感度化学発光系計調IJシス



(A) 

(8) 

戸Igure2.6 Luml門escenceintensities of HRP-immobilized beads 

The reaction solutlon was a mlxture of 1 mM luminol， 1 mM H 202， 

20mM phosphate buffer pH8.0 (A) or pH8.5 (B) 

テムにて測定した結果である。 pH7.5，8.0， 8.5の3種類

を調べた。 pH7.5で発光は得られず， pH8.0， 8.5のi由j}j

て、発光が測定されたが， Figure 2.6より， pH8.0でより市i

L、発光が得られていることがわかった。このため，以後

のルミノール発光を利用した実験で1土pH8.0でおこなっ

fニ。

3.3 kンサーの集積化

センサーの集積化によって，異なる西孝素が|古]定化して

(3) 

Flgure 2.7 Chemiluminescence images of beads arranged in 
mlcrochambers on the chip by a two-dimentional CCD camera (1) under 
normal light; (2) after the addition of glucose ; (3) after the further addition of 
hydrogen peroxide. The glass beads A， B， C were immobilized with glucose 
oXldase、glucoseoxidase and peroxidase， peroxidase， respectively 

た過酸化水素がCのビーズまで十分な量で拡散すれは、， C

上でも化学発光が見られるはずである。しかし， Cでは化

学発たが見られていない。このことから， :tH体が図のよ
うに離れている場合に相互作用は起こらないことがわか

った。このように，同じルミノールの発光反応溶液中で

2樋類の反応が検出できることが示された。

あるチャンネル聞の距離が短くなり，複数のチャンネル 3.4 センサー電極による還7じ電位測定

の相h作用が問題となることが考えられる。グルコース Figure 2.8は作製したセンサーを50mM，100ml')ン酸

オキシダーゼ (GOD)，ペルオキシダーゼ (POD)，とそ 緩衝液lf'に浸した。この中に100mMの過酸化水素を40秒
の両万固定化した3種類のビーズを用いて，酵素の触媒反 間隔で0.5mlづっ加えていき，酸化還元電流f値直をクロノ

L応ιによるルミノ一ル発光を』損測H則則lリ定した。 F日igur陀e2.7のBの アンべロメトリ一で

ヒビ、一ズてで、起こる反h応ιは， F日igur陀e2.4の(1)のPODとGOD り， 牛本;研究てで、作製Lた' センサ一チツフブ。を用いて過駿化
による2段|階;渚皆!反'j_応応、式てでで、許、ある O このように， F日iεur陀e2.7のC J.水k素のi濃農度測定ができることが分かった。このセンサー

のビーズで起こる反応は， Figure 2.4の(2)と対!必してい チソブのチャンパー内で，過酸化水素が生成する反応が

る。この実験の結果より，同じ1Il休に2{承知の酵素を固定 起きれば電気信号として検出できることがわかる。ク守ル

化した場合は，グルコースを加えてルミノール発光がB コースのGODによる触媒反応で過酸化水素が生成する

のビーズから得られたことから， 2段階の酵素反応を行な ことがわかっている。したがって， GODを固定化したビ

えることがわかった。また，もし， Bのビーズ1:で斗引先し ーズをセンサーのチャンパー内に配置すれは、，グルコー
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Figure 2.8 Response curve 01 the electrode on the chip agalnst 
the sequentlal additlon of hydrogen peroxlde. 

スの電気化学的検出が可能になると考え実験を行なって

みた。しかし，この実験結果からは応答が得られなかっ

た。この原因として，反応によって生成される過固ま化水

素の濃度が低いことや，配置されたガラスビーズと電極

との距離が離れていたことが考えられた。したがって電

気化学的な検出をするためには，電極上に直接生体材料

を悶定化する必要があると考えられた。

4.結言

以下に本研究で得られた結果をまとめる。

( 1 )厚膜用レジスト SU-8を用いてレジストパターンを

作製した。膜厚が;f，(J80μmのものが得られた。レジスト塗

布を繰り返すことによってさらに厚い膜を形成すること

ができると考えられる。

(2 ) 水溶液中て"100μmのカ、ラスビーズをSU-8で作製

したレジストパターンのウェルにピース、の重力によって

配置することができた。

( 3 ) ガラスビーズtH体にγAPTESの化学{I多飾を用い

て酵素を固定化することができた。また，このl古l定化し

た酵素が触媒反応として使用できることがルミノール発

光によって確認された。

( 4 ) 酵素をビーズに固定化し，それぞれ別々のセンサ

ーチャンパーに配置することによって，反応の相互作用

が起こらなかったことから，それぞれのチャンパ にお

いて孤立した反応系を作ることができた。これを集積型

ノ〈イオセンサーに応用できることがわかった。

以上より，酵素をガラスビーズに固定化し，今同の実

験のようにパターン状にビーズを配置させれば，異なる

反応リアクターとして利用可能であることがわかり，集

積型バイオセンサーに応用できることが示唆された。
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バイオミメティック有機素子を用いた

血中コレステロール計測用センサーの開発

研究責任昌広島市立大学情報科学部教授竹 内 俊 文

1はじめに つ化合物のセンシンクが可能な水品振動子を調製し，セ

化学物質の濃度を鋭敏に，かつ簡便に計測する方法と ンサーの評価を行った。

してバイオセンサーは有効な手段であるが，その分子認

識素子である天然の酵素や抗体は安定性に欠けるという 2-2実験方法

問題がある。そこで，優れた分子認識能をもち，また安 2-2-1 測定装置

定性にも優れた人二L分子認識素子の開発が必要となって 水品振動子は基本振動数が9MHz (SEIKO EG&G社

いる。本研究ではナノクラムオーダーでの定量が可能で 製)のものを用いた。振動数は振動子をオシレーター

ある水品振動子をセンサー素子として用い，その認識素 (SEIKO EG&G QUARTZ CRYSTAL ANALYZER 

Fとして人工高分子を用いる生体分子計測システムの構 QCA917-11)に差し込み，振動数測定器(SEIKOEG&G

築を目的として研究を1Tった。 QUARTZCRYST AL ANALYZER) を用いることに

より測定した。

2-1人工高分子固定化水品振動子

水品振動子をバイオセンサーとして用いた研究例とし

て，抗原または抗体を水品振動子上に同定化し抗原抗

体反応を利用して測定を行う免疫センサー[lJ，検出した

L、遺伝子の塩基配列をもっDNAを固定化したDNAセン

サー[2J，脂質膜を同定化した匂いセンサー[3，4Jなどが

報告されている。しかしこれらの化合物は天然巾来であ

るためコストが高し寿命が短いなどの欠点が指摘され

ている。そのため安定性に優れ，コストも安い人工高分

子を分子認識素子として用いるセンサーシステムが要望

されているが，水品振動子上に人工高分子を固定化して

センサー素子として用いた例はほとんど報告きれていな

。、し
本研究では，まずはじめに水品振動子上に国定化する

人T高分子として，ホウ駿基をもっ高分子を用いた。ホ

ウ酸基は CIS ジオール基をもっ分子と選択的にかつ容易

に結合することが知られており，糖質に対して選択性を

ポす分子ーを合成する際の有効な官能基として知られてい

る[5，6J。そこで，ポリ P ビニルベンセ、ンホウ酸を水品

振動子 l二に固定化することにより cisジオール基をも

2-2-2 ポリ ρビニルベンセゃンホウ酸の合成

ρビニルベンゼンホウ酸 (400mg，2. 7mmoI)，水 (30

mI)，過硫駿カリウム (llmg，41μmoI)を混合し，宅玄

雰囲気ド60ocで20時間反応させることにより白色の化
合物を得た。これをろ過して乾燥することによりポリ ρ

一ビニルベンセーンホウ酸を得た。

2-2-3 ビエゾ素子へのポリ ρビニルベンゼンホウ酸の

固定化

得られたポリ ρビニルベンゼンホウ酸 (125mg)をト

ルエン (5.0mI)に溶解きせた。このポリ pビニルベン

ゼンホウ酸溶液 (10μ1)をスピンコ ター(ミカサ株式会

社製)にセットされた水品振動子上に滴下し， 500rpmてW

5秒間，さらに2000rpmて;'20秒間回転することによりポ

リρビニルベンゼンホウ酸を固定化した水晶振動子を

得た。これをメタノール:塩酸(O.OOlN)= 4・1の溶液，

さらにメタノールで洗浄し実験に用いた。

2-2-4 16エピエストリオール溶液の濃度と振動数変化
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の関係

2-2-3の方法を用いてホウ酸基を固定化した水品振動

子の振動数をFoとした。この水品振動了ーとに16エビエス

トリオールをメタノールに溶解させた 1mM溶液を20μl

j商ドし， 30分間相互作用させた。その後，非特異的に付

着した16エピエストリオールを取り除くため，メタノー

ル1mlて、洗浄を行った。その後，アスビレータ で15分

間乾燥させ，振動数を測定した。このときの振動数をFIIと
し， FII~Flから算出きれる 1 mM  16エピエストリオー

ル滴下時の振動数変化を求めた。

16エピエストリオールの洗浄は，メタノール:塩酸

(O.OOlN) = 4・1の溶液 7mlに5分間浸すことを 2[rJJ 
繰り返し 1mlのメタノールで I回洗浄したあと.アス

ピレーターで15分間乾燥を行し、，次の測定に用いた。 3

mM， 5 mM， 7. 5mM， 10mMの16ーエピエストリオール

溶液についても同様に振動数変化の関係を調べた。

2-2-5 ポリ ρビニルベンゼンホウ酸を同定化した水品

振動子の選択性

サンプルとして16エビエストリオールのtrans異性体

であるエストリオール cisジオール基をもたないコレ

ステロール，テストステロン， コルチコステロンのメタ

ノール溶液 (10mM)を20μli商ドL，30分間相互作用き

せた。その後，非特異的に付着したこれらの化合物を取

り除くため， 1mlのメタノールで 1回洗浄し，アスピレ

ターで15分間乾燥を行い，振動数を測定した。このと

きのエストリオールの振動数をF引とし， FII~Fe，から算出

される振動数変化を求めた。同様にコレステロール，テ

ストステロン，コルチコステロンの振動数変化について

も求めた。

評価方法としては， 10mMの16ーエピエストリオール溶

液を滴下したときの相対振動数変化を100としたときの

それぞれの相対振動数変化を比較した。

同必丈ふ 同J
Jhdトν
コレステロール テストステロン コルチコステロン

本研究で用いる化合物の構造式
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2-3結果と考察

ホウ峻基を固定化した水品振動子に各濃度の16エピ

エストリオール溶液を滴下したとき， 16エビエストリオ

ール溶液の濃度と振動数変化の関係についてみたものが，

[)([ 1である。

ホウ酸基を同定化した3つの水品振動子を用いて，各濃

度における16エピエストリオール溶液を20μlずつ振動

+uこj南下したときの振動数変化の測定を行一ったところ，
このグラフから16エピエストリオール溶液の濃度と振

動数変化は直線関係であることがわかった。また，検11¥

限界は20μlを滴下したときで 1mMから10mMであった。

このことから1mMから10mMまでの範同において， 16 

エビエストリオールのセンシングが可能で也あることがわ

かった。

1.6∞ 

¥.4∞ 

山田

N 

51醐
長11( 8問
主語
奮闘
騒
4∞ 

2凹

¥0 

- 値動干①

& .勘干②

・撮勘干③

16ーヱピヱストリオールの遭度/mM

図| ホウ酸基を固定化した振動子に各濃度の16ーエピエス
トリオール溶液を滴下したときの振動数変化

次に，水品振動子に同定化されたホウ酸基の選択性を

篠認するため C1S ジオール基をもたない化合物を用い

て結合能の評価を行った。その結果を表uこ示すO
16エビエストリオール溶液を滴下したときの相対振

表 1 10mMの16工ピエストリオールの振動数変化を 100と
したときの10mMの各サンフ。ル漆液の相対振動数変化

サンプル 相対振動数変化

16-エビヱストリオール 100 

コレステロール 14 

テストステ口ン 3.2 

エストリオール 。
コルチコステロン 。



動数変化を100とすると，C1S-ジオール基をもたないコレ

ステロールでは14，テストステロンでは3.2，コルチコス

テロンでは0，また16エピエストリオールのtrans異性体

であるエストリオールもOであった。この結果から，trans 

ジオール基では隣り合う炭素聞における 2つの水酸基

の分子問距離が長いためホウ酸主主とエステルが形成され

てないと考えられる。またC1S ジオール基をもたない化

合物についても相対振動数変化が少ないため，ほとんど

結合していないと考えられる。しかしコレステロールの

相対振動数変化は他の化合物より少し大きくなった。コ

レステロールの構造は，アルキル基が多く他の化合物と

比較して疎水性が高いため，認識素子と政水結合してい

る可能性があると考えられる。しかしそのコレステロー

ルの相対振動数変化も， 16←エピエストリオールと比べる

と非常に低いため，振動子に固定化されたホウ闘を基は，

C1S ジオール基をもっ化合物と選択的に結合したと考え

られる。このことは，cisジオール慕をもっマンノースを

用いた競合反応によっても裏付けられた。

!~て)?­

a“一

+主主一一
一一一一一一一一一・-
毘眠

(A) 
← 

2 重合
↓l昨ノマーの添加

図2 モレキュラーインプリンテイング法の原理

3-2実験方法

3-2-1 カスタステロンホウ駿エステルの合成(図 3) 

カスタステロン(富 I~薬品工業株式会社より供与) (34. 

9mg， 75μmol)とρビニルベンゼンホウ酸 (295.6mg， 

3-1モレキュラーインプリンティング[6-10J 180μmol) を20mlのクロロホルム/ピリジン (99:1，v/v) 

ある特定の化合物のセンシングを行う場合，その化合 Ijlに加えた。この溶液を50'cで36時間環流し，反応させ
物に対して特異的な結合能を示す認識素子を用いる必要 た。反応溶液は分離用カラム (YMC;R-ODS-5， 250 

がある。本研究では分子認識材料の合成法として知られ mmX20mm i.d.)を用いて高速液体クロマトグラフィ

るモレキュラーインプリンテイング法(以下MI法)によ ーによりエステルの精製を行った。溶離液はアセトニト

リ高分子を合成しそれを水品振動子上に同定化して認 リル，流速は10ml/minとした。

識素子として用いることを検討した。 MI法の原理を岡 2

に示す。(図 2A)認識対象分子およびこの分子と相互作

用することのできる官能基をもっモノマー(機能性モノ

マー)を溶媒中において混合して綾合体を形成させる。

(B)架橋性モノ7 一(本研究ではエチレングリコールジ

メタクリレート， EGDMA)と，重合開始剤を加えてuv
光照射下で重合させる。 (C)その後，高分子を洗浄する

ことにより，認識対象分子を高分子内から脱離させるこ 図3 力スタステ口ンとρーピニルベンゼンホウ酸とのエステル化

とにより，認識対象分子に対して相補的な結合部位をも

っ高分子が得られるという技術である。すなわち，この

結合部位はあたかも認識対象分子の鋳型を取る様にして

形成されたものである。

本研究では，ホウ酸基を官能基にもつ機能性モノマー

を用いて，コレステロールのようなステロイド骨格をも

っカスタステロンをモテール化合物として用い，カスタス

テロンを認識するポリマーをMI法により合成し，液体ク

ロマトグラフィーでアフィニティーを五千価した口oJ。カ
スタステロンは植物ホルモンの一種であり，極微量で植

物の成長促進に関与していることが最近になって知られ

るようになり，そのip.離精製，分析についての研究が盛

んに行われている。

3-2-2 カスタステロンをインフ。リントしたポリマーの

合成

カスタステロンとρービニルベンセボンホウ酸とのエステ

ル(60mg，87μmol)をクロロホルム690μl中に溶かし架

橋性モノ7 ーのEGDMAを690mg(3. 5mmol) ，重合開始

剤の2，2'アゾビスイソブチロニトリル(AIBN;5.0mg， 

30μmol)を加えて窒素置換した後， UV光照射 f4'Cで12

時間重合させた。

コントロールのポリマーとして，カスタステロンを加

えずに合成したポリ 7 一，つまりカスタステロンをイン

プリントしていないポリ 7 ーも合成した。 ρビニルベン

ゼンホウ酸25.8mg(174μmol)をクロロホルム690μl中に

溶かし，架橋性モノマーのEGDMAを690mg(3.5 
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mmol) ，重合開始剤のAIBNを5.Omg (30μmol)を加えて と171，i:の水酸基がtransジオールとなっている。カスタ
雫素置換した後， UV光照射←ド 40Cで12時間重合させた c ステロンのインプリントポリマーはk'11直が15以上となり，

カスタステロンに対して高いアフィニティーを示した。

3-2-3 液体クロ7 トグラフィー用カラムの調製 またレブアレンスの化合物に対しては，ほとんどアフ

得られたポリ 7 ーを乳鉢ですりつぶし，ふるいにかけ ィニティーを示さなかったことからカスタステロンをイ

て粒径が26-45μmのものを採取した。さらに， 300mlの ンプリントしたポリマーはカスタステロンに対して選択

メタノール中にポリマーを拡散させ， 30分静置させた後， 性を示したといえる。 令方，カスタステロンをインブリ

微細なポリマー粒子を含んだトー澄み液を除去する作業を ントせずに合成したポリ 7一，つまりコントロールのボ

5Ln]繰り返すことにより，完全に粒径をそろえた。これ リ7 ーはじIS ジオールI去をもっカスタステロン， 16エピ

を，アセトニトリル/5%過酸化水素水(1:1)を加えて 3 エストリオールに対して高いアフィニティーを示した。

同洗浄することにより鋳引分fであるカスタステロンを すなわちブランクのボリマーはcおジオール基をもっ化

洗い流した(収量29mg，収キ~72%) 。そして液体クロ 7 ト 合物に対してアフィニティーを示したが，カスタステロ

グラフィー用の空カラム (10mmX4.6mmi.d.)にスラ ンに対しては選択性はなかったといえる。このことから，

リー充墳してカラムを調製した。 カスタステロンをインプリントすることにより，カスタ

3-2-4 液体クロマトグラフィーによるアフィニティ

の評{出

ポリマーのアフィニティーの討t価は液体クロ7 トグラ

フィーを用い，エパポレイティブ光散乱ディテクター

(ELSD， SEDEX社製)を検t!¥61fとして保持時間を測定

することによりhった。液体クロマトグラフィーはキル

ソン社製(ポンプ，モデル305;オートインジェクター，

モデル234)を用いた。溶離液はアセトニトリルとし，流

速は0.2ml/min，500Cで保持時間を測定し，以ドの式から

容量比 k'を求めた。

k'= (tR-t，，) /t" 

ここで， tRは試料の保持時間， t(lはボイド 7 ーカーの

保持時間を示す。

3-3結果と考察

カスタステロンインプリントポリ 7 に対するアフィニ

ティーの評価

友一2に共布結合性カスタステロンインプリントポリマ

ーの各化合物に対するアフィニティー (k')をノJ'すO レフ

アレンスの化合物としてステロイドホルモンであるコレ

ステロール，エストリオール， 16エピエストリオールを

用いた。16エピエストリオールはカスタステロンと同僚

にcisージオール基を官能基としてもつ。またエストリオ

ールは16エピエストリオールの立体異件.休であり， 16佼

表 2 力スタステロンインプリントポリマーとの親和性

アフイニティー (k')

1 2. 3.生

カスタステロンインプリントポリマー >15 0.6 0.5 0.4 

コントロールポリマー >15 0.6 0.4 >15 

ステロンに対して選択性を示すポリ 7 ーが得られたこと

がわかった。

3-3まとめ

以上，本研究によって得られた結果をまとめると，;K

品振動 j三上に人r.高分子を固定化したセンシンクシステ

ムを構築した。そして，より厳密な分子認識を実現させ

るためにモレキュラーインプリンテイング法によりカス

タステロンを認識するポリ 7 ーを合成することができた。

Vulfsonらのクソレーブは， コレステロールの水酸基と4

ヒニルフェノールをカルボネートエステル化させた鋳引

分子 機能性モノマーの複合体を用いるコレステロール

のモレキュラーインプリンテイングについて報告してい

る[9Jo現在このインプリンティングのシステムを応用

し水品振動子Lにインプリントポリマーを固定化させ
ることによるコレステロール計測用のセンサー素子につ

いて研究を続けており，将来的には取り扱いの谷易な人

L高分子を認識素了にもつ血中コレステロール濃度測定

用の計測システムとして期待される。
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バイオリアクターを中核とする FIA法による

糖尿病関連物質の高感度化学発光分析法の開発に関する研究

研究寅H:{'i- 京都大学医療技術I対期大学部 助教授田 畑 勝 好

1.はじめに PyOD 

戦後の食料や生活係式の変化により，糖尿病患者やそ l，5-A G 十 0，一一_____::--，，_1-deoxyglucoson巴+H20， 
の予備群が毎年着実に増加している。近頃で、は若年者に KlFe(CN)6 

さえ糖尿病患者が出現している。糖尿病をうまく管理で 孔 0，十 luminol一一一主 aminophtalate十 hv

きる安価で迅速，簡単な優れたJi法が開発されれは、患お しかし， PyODはl，5-AGのみならずグルコースをも酸

のためならず膨大な医療費の節約にも寄与する。 化分解して過酸化水素を生成するため， l，5-AGが酸化さ

現在，血糖， 3ヒドロキシ酪酸(3-HBA)，1，5アン れる前にグルコースを何らかの万法により反応系から除

ヒドログルシトール(l，5-AG)，クリコヘモグロビン， 去する必要がある。 PyODカラムリアクターとグルコー

糖化アルブミンなどのいろいろな糖尿病関連物質が測定 ス除去用バイオリアクターを装着した血清1.5-A Gの化

されている。その中でも， l，5-AGは，空腹時血糖値と 学発光一 FIA方式のフローダイアグラムを阿 lに示す。

違い，常温で安定なので保存に強<，食事や運動の影響

もなし糖尿病の一次スクリーニングに適した検査項目 3 .バイオリアクターの作製

である 1.2'1。それに血清l，5-AGは高価な抗体を用いなく 多孔性アルキルアミンガラス粒子(粒子サイズ，約O.

ても，酵素法での測定が可能で、ある。しかし，血清中の 15mm，孔径;50nm)に酵素をグルタルアルデヒドを用

1，5-A Gの健常値は25μg/ml前後の微量であり，糖尿病 いるシッフ塩基結合法により固定化した。酵素が固定化

が進行するとかえって減少し， 2μg/ml以下にもなり，分 されたガラス粒子をミニカラムに充填してノ〈イオリアク

光光度計での測定は感度的に困難であり，さらにl，5-A ターを作製した。

G測定に用いられる酵素試薬は非常に高価でnある。 3-1.血清グルコース除去用バイオリアクター

それで，本研究ではこれらの欠点を克服するために， 一般的に血糖値が高くなるに従って血清1.5-A G値は

再利用が可能なバイオリアクターと比色法より数百倍か 低下してしベ。例えは、，血糖値500mg/dl (27 . 8mmol/l)， 

ら数千倍高感度検出が可能な化学発光検出器を装着した 血清l，5-AG値l.0μg/ml(5.9μmol/l)の時，クルコース

F 1 A (flow injection analysis;連続注入分析)方式を を99.98%除去しでも，残った0.02%のグルコース量はl.

l，5-AGの測定に応用して，高感度，迅速さらに安価な 0μg/mlのl，5-AG量，すなわち元から存在する1，5-AG 

分析法の構築を試み，その研究成果を報告する。 量に相当する。それ故， 1，5-AGを分解する前に， J血液

中のグルコースをほとんどすべて反応系から除去する必

2.血清1，5-AG 測定原理 要がある。

1，5-AGがピラノースオキシ夕、ーセゃ (PyOD)により酸 グルコースを除去する方法として，次の 4法が考えら

化分解されると過酸化水素が生成されヘその過般化水 れる。

素をルミノール化学発光法を用いて発光強度を測定する ①グルコキナーゼ (GK)法

ことにより， l，5-AG濃度を求めることができる。 グルコースをGKによりリン酸化する。
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3 -2. PyODカラムリアクター

PyODを前記の方法により多孔性アルキルアミンカ、ラ

ス粒子に同定化し， 2X20mmのミニカラムに充填してリ

アクターを作製した。このリアクターのグルコースと1，

5-AGに対する酸化分解能を調べてみると(凶 2)，1，5 

AGに対する分解率はグルコースの約70%であった。液

状PyODではl，5-AGに対する分解率はグルコースに比

べて極端に低いのに，固定化酵素カラムではカラム内に

多量のPyODが存在するためか，非常に良好な結呆を得

た。

90 

60 

0 

o 10 20 30 
Glucose or 1， 5-AG (μM) 

図2 PyODカラムリアクターのグルコースと 1，5-AGに対す
る酸化介解能
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②GK/ピルビン酸キナーゼ (PK)法

GK反応、の生成物であるADPをPK反応を利用し

て除去することにより， GK反応によるグルコースのリ

ン酸化を促進する。

③ GK/グルコースホスフェートイソメラーゼ (PG

I )/ホスホフルクトキナーゼ (PFK)法

GK反応により生成されたグルコース 6リン酸を

PGI反応によりフルクトース 6リン酸に変え，さらに

PFK反応によりフルクトース1，6二リン駿に変化させ

て， GK反応の進行を促進する。

④ GK/PK/PGI/PFK法

②反応と③反応を組み合わせてGK反応の生成物で

あるADPとグルコース 6 リン固まを反応系から除去す

ることにより， GK反応の進行を促進する。

①ではGKを多孔性アルキルアミンガラス粒子に同定化

した。②ではGKとPKの2種の酵素を，③ではGK，

PG1， PFKの3稔の酵素を，④ではGK，PK， P 

G 1， P FKの4種の酵素を， 多孔性アルキルアミンカー

ラス粒子にそれぞれ同時同定化した。戸l定化のさい，①

~④の場合において，担体に対する酵素タンパク量の割

合は同じであり，同じ大きさのカラム (3x24mm)に充填

し， [)(]1に挿入して，どのカラムリアクターがグルコー

スの除去に最も効率的に働くか，検討した。その結果を

表 lに示す。表1より同時固定化GK/PGI!PFKカラム
以外の 3種のカラムは殆ど同じクソレコース除去能を示し，

30mMグルコースに対して99.990-99.994%のグルコー

スを除去した。

120 

4. G Kによる1，5-A Gのリン酸化

図3に示されているように， αDグルコースと 1，5

AGの構造は非常によく似ている。それ故， PyODがグル

コースにも1，5-AGにも作用したように， GKもグルコー

スだけでなく 1，5-AGをもリン駿化しないかどうか，検

討した。すなわち，同時同定化するときのGKとPKとの

総蛋白量は同じであるが，割合を変えて固定化し，カラ

ムに充填して， PyODカラムと共に図 1に挿入し， 1，5 

AGをインジェクションして，それぞれのカラムによる

1，5-AGとグルコースのリン酸化率を測定した。 GK/

PKカラムによる1，5-AGのリン酸化の結果を図4に，グ

ルコースの除去能を表2に示す。図 4からGKはグルコ

ースのリン酸化速度よりははるかに遅いが， 1，5-AGを

もリン酸化することが判明し，そのリン酸化率はGK量

が少ないほど小きかった。しかし GK量が少なすぎると

グルコースのリン酸化率が減少するので(表 2)，両者の

中間をとって，本法ではGK500U，PK3.1mgが同時固定

化されたカラムを採用した。

溶液状のGKとヘキソキナーゼ (HK)を用いても1，5

AGとグルコースのリン酸化率を調べた(表3)。比色計

Luminol 

Hexacyanoferrate 

(血U皿皿}

U 
sa皿ple

図| バイオリアクターと化学発光検出器を装着した血清
1，5-AGのFIA分析のためのフローダイアグラム

Buffer 
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表 4タイプの同時固定化酵素カラムによるグルコースの
除去能

99.994 

99.999 

(明)(24，3.0皿皿i.d. ) 

Column type 



液1犬GKあるいはHKによる 1，5-AGと

タルコースのリン酸化率

GK(μg/dl) HK(μg/d1) {ー}

100 mg/d1 10 1 10 1 

1，5-AG 
pH 7.5 26.0 4.2 。 。 。
pH 8.0 22.9 3.1 。 。 。
pH 8.5 20.4 3.0 。 。 。
G1ucose 
pH 8.5 100 100 100 44.0 。

表 3ハUハU

OH 
α予D-glucose
(プドウ結)

10-100μg/mlの 2系列の1，5-AG標iV;液をIμlインジエ

クンヨンして1，5-AGのl白咋泉|生を検討した。件られた結

果をl刈51ニノj，すo [ヌ15-A(O.2-8.0μg/ml)と閃 5-B(10 

-100μg/ml)にはられるように，ピーク聞の分離がよく

てキャリオーバーも無く，検量線は100μg/mlまで原点を

i凶る l白(**を得た。

{亀}

同時固定化GK/PKカラムによる

グルコースの除去能

図3

表 2

OH 
1， 5-anhydro-D-gluci tol (AG) 
慣用名:polygalitol， 
1， 5-anhydro-D-sorbi tol 

俗称 1-deoxyg1ucose

Q'-Dーグルコースと 1，5-AGの構造式

6. 1，5-AGの検出限界

2X20mmの大きさのPyODカラムが使用きれるとき，

本法の1，5-AGIこ対する検出限界は約0.17ng(1pmol)/ 

μ1 (試半いであった。

2000/0.6 

99.993 

99.990 

G1ucose 

5mM 

25 mM 
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同時固定化GK/PK/固定化PyODカラムが挿入さ

れた化学発光 FIAシステムでの1，5-AGの介析結果

の記録と検量線 (0.2~8.0μg/ml)

0.2 

図 5-A

50 

1.5-AG (μM) 

GK/PKカラムによる 1，5-AGのリン酸化

100 

。。
Slandard 1，5-AG Solulion (μg/ml) 
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図 4

を用いての測定では， GK量を少なくして反応時間を長

くするというように条件をうまく選択するとグルコース

を100%リン酸化して1，5-A Gをリン酸化しないことが

判明した。

同時固定化GK/PK/固定化PyODカラムが挿入さ

れた化学発光千IAシステムでの1，5-AGの介析結果

の記録と検量線 (1O~ I 00μg/ml) 

図 5-B

5. 1，5-AGの検量線

グルコース除去用同時間定化GK/PKカラム (3x24

mm)と1，5-AG測定用PyODカラム (2x20mm)を直列に

[:><1 1のフローダイアグラムに挿入し， 0.2-8.0μg/mlと
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7 .他法との相関 用いて， 0.2μg/mlの血清濃度までの1，5-AGを約10秒てら

同時間定化GK/PK/固定化PyODカラムを用いる本 測定することを可能にした。

法とミニカラム法であるラナ1，5-AG比色キット法との

患者血清を用いての相関は例数n=40，相関係数r=0.993， 謝辞

回帰直線y=0.946x-0.32で，広範囲にわたって良好な相 本研究は財団法人中谷電子計測技術振興財団の多大な

関を得た(図6)。 研究助成により行われたものであり，ここに深く感謝申

し上げます。

8 .おわりに

1，5-AGの分析に使用きれるPyODはグルコースを非

常に早く酸化するが， 1，5-AGに対しては反応速度はす

ごく遅いため，市販1，5-AG比色キットは発色反応、に 1
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図6 同時固定化GK/PK/固定化PyODカラムを使用する化
学発光一FIA;去とラナ1，5-AG比色;去による血清1，5-AGの
測定結果の相関図

時間を要している。しかし， 2X20mmの大きさの固定化

PyODカラムを使用すると，カラム内に多量のPyODが存

在するためか， 1，5-AGがカラムを通過するがJl秒前後

の聞にほとんどすべての1，5-AGを酸化分解した。

GKはグルコースのリン酸化反応と比べると極端にそ

の反応速度は遅いが， 1，5-AGをもリン酸化した。 GK反

応は極端にリン酸化の方向に傾いており， GKだけのカ

ラムリアクターでもグルコースを99.99%除去すること

ができたが，カラム内にGK量が多いため1，5-AGをもか

なりリン酸化した。 GK量を減らしてもグルコースのリ

ン酸化が十分に進行するように， PKを加えてGK反応が

円滑に進行するように試みた。血清1，5-AGの測定に用

いた3X24mmの大きさの同時固定化GK/PKカラムで

さえ，グルコースを99.99%除去することができるが， 1， 

5-AGを19.6%リン酸化した。今後の課題として， 1，5 

AGに特異的て1 グルコースなどの影響の無いカラムリ

アクターを開発することである。

本法は，同時間定化GK/PK/固定化PyODカラムを

化学発光一FIA方式で使用することにより，血清1μlを
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全血のアドミッタンス計測による赤血球凝集(連銭形成)計の試作

研究責任者 向生11医科大学医学部医学科教授入 7ニk且マ 日百 彦
共同研究名 高知医科大学医学部医学科助手 V R a C u 

自主11医科大学 外凶人研究肴 張 主主 梅

，:可知l医科大学附属病院 講師西 原 利 j台

1.はじめに およびい所要時間短縮かの両面において格段に優れた)j

赤血球沈降速度(赤沈)は，有病状態の最もポピュラ 法となりうる。赤沈現象の基礎にある「連銭形成」とい

ーな一般検査法であり， 日常診療の現場で広〈利用され う要肉のみをい迅速かしかもれ特異的かに検出できれば，

ている。しかし，この検査は，感染の危険性・人予不足・ 外来でのスクリーニングや治療効果の判定に際してたい

所要時間などの理由により，病院の中央検査部で祉は扱わ へん14-用であろう。
ないことが多し止むをえず各科伊l別に実施しているの 本研究では，採血直後の全血(約2ml)のれ誘電率"

が現状である。また赤沈」の実際を見ると，かなり多 を連銭形成の指標とすることにより現象の単純化をはか

くの検体で血築層と沈降層の境界がは、やけることがあり， り)主銭形成能以外の多くの要因が絡む古典的「赤沈」

読み取り精度にも疑問が残る。さらに，赤沈値を決める 法に替わりうる，迅速(5分以内)かつ高分解能(精度

要因が複雑，例えは単なる貧血でも「赤沈」充進を来す 5%)の，自動化可能な新しい検査法の確立を目指して，

ため，その非特異性にも問題が多い。しかし，導入以来 その基礎的諸問題を検討する。

80年という長い歴史の蓄積と手技の簡便性の故に，臨床

医にとっては捨て難い検査のーっとなっている。 2.血液の誘電特性別)4)

赤沈の基礎には連銭形成現象がある。最近われわれは 亦血球ゴーストはれ膜グと裏打ちタンパクのみの単純

「血液の低周波誘電率 (ε)が全血中での連銭形成の強弱 な構造をもつから，すて、に確立されているホ球形shell"

をよく反映する」ことを見出した 11。ヒトの全血では: 誘電体モデルの好例である。ところが，正常赤血球

①流動中の赤血球は凝集せず，そのへマトクリット値に (discocyte)は両面のくぼんだ円盤 (biconcavedisc)な

固有のε(-3000) を示す ので，近似的にはホ扇平楕円休shell"モデルに基づく理論

②流動停止後の全血中では連銭形成が進行し，その強弱 計算に頼らざるをえない。このようにして，単分散(連

はεの増分に反映される 銭形成のない)赤血球懸濁液の誘電率 (E)を評価するこ

これが本研究の着怨に至った背景である。 とができる。 Hct45%では-3000となる。

連銭形成のモニターとしては，これまで光学的子法(光 細胞の体積分率 (Hct値)は不変であるのに，連銭形成

散乱や反射)が知られている。しかしながら，いずれも の進行につれて，何故Eが著増するのか? その理由は

希釈血液 (Hct<5%)でなければ意味のある結果をえら ホ扇長楕円体shell"モデルの理論的検討を通して明らか

れず，全血 (Hct二 30-60%)には適用できない。事情 になりつつある。形態計測(図 1左)から得られる連銭

は，顕微鏡による形態計測においても同様で、あり，さら の平均長と低周波ε{直との聞には有意の相聞が認められ

にこの場合には，データ収録から統計処理に膨大な労力 る(投稿準備中)。

と時間を要する。そのため，全血を対象とする連銭形成

のモニタリングは，いまだに実用化されていない。

誘電計測の得意とする対象はむしろ濃厚!懸濁系である。

血液用の簡便な測定法が開発できれば，、、希釈操作不要か
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図 l 赤血球の連銭形成。(左)洗浄赤血球の膜を蛍光色素で
染め，血禁に再懸濁したのち，共焦点レーザー顕微鏡で
観察。連銭内の細胞は隣同士すべて密着している。(右)
微分干渉顕微鏡像。 (a)100%血祭 (b)50%血奨 (c)0% 
血祭(アルブミン加生理食塩水)

3 .血液誘電率の測定系の構築と性能テスト

3. 1. Parallel-plate-capacitor-type cell 

直径8mm，間隔 6mmのPtdisc電極っきセル(容量

0.3ml)を用いて測定したヒト全血の誘電率(ε)と導電率

()( )の周波数依存性を図 2に示す。流動中および、静止後

のいずれにおいても，典型的なれ誘電分散か 周波数と

ともにεとxが変わる現象ーが見られる。低周波(50-100

kHz)域で、のεが流動停止後2倍以上に増大しているこ

とカ咋りる。

3. 2. Parallel-ring-type rotary cell (図 3) 

同一試料の誘電特性を異なる流動条件下で1則るため，

平行円環型回転セルを考案した。円環の内外径は24

mm/32mm，電極間隔5.8mm，試料量(全充填)は約2

mlて、ある。充填時に0.2mlの気泡を残すと，円環状の液体

試料はセル最上部で離断される。比較的高粘度の全血試

料であっても， 50rpm以下の遅い回転では，気i包は分散せ

ずー塊となって浮上しようとする。その結果，セル内に

試料のホ流れH が生じる。流路は円環であり， しかもそ

の断面は矩形だから，ホ層流グはもちろん期待できず，

shear rateは複雑なものとなる。

生理食塩水(1.8ml)を充填し，セルの回転数を変えな

がら εとxの周波数依存性を記録したのが図 4である。

このように縦軸を拡大すると，導電率xのトレースには

回転に伴う周期的変動がみられたが， 243rpmの高速回転

においても，その変動幅は静止時の 2%以内であった。

低周波側に向けての誘電率Eの急峻な上昇は電極分極
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図2 全血の誘電分散。 Hct48%.流動下(.6.)に較べ静置下
(0)の低周波誘電率は約2.7倍に増大している。導電率
には顕著な差がない。

によるアーチファクトである。しかし，このアーチファ

クトは，生理食塩水という高電導性試料のため10MHz域

においても依然として残存し εの高値(-200)をもた

らす原因となっている。

セルの回転につれて気泡は絶えず移動する。その影響

を見るために， 2 {音希釈生理食塩水を全量もしくは1.8

ml充填し，回転数依存性を記録した(図 5)。気泡存在下

では，明らかに導電率のトレースがnoisyになったが，誘

電率に対してはさほど違いのないことがわかった。

4 .全血を用いた測定例

男性被験者2名(H.I.22歳， A.I. 63歳)の肘静脈か

ら採取したへパリン加全血 (Hct=44%) を試料(気泡

0.2mlを含む)とし，セルの回転数を変えながら， εとxの

周波数依存性を順次記録した(図 6)。これらのパターン

は，通常の平行平板型セルで観測されたもの(図 2)と

同様の典型的な血液の誘電分散を示す。回転(=試料の

流動)の加速につれて，低周波 (20-300kHz)域の誘電

率(対数日盛り)は大幅に低下した。いっぽう導電率(直

線目盛り)のほうは，その低下幅がはるかに小きし単

純な塩溶液の場合と大差なかった。
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To Impedance Analyzer 

Pt 
electrodes 

図3 Rotary cellの模式図と測定系のブロック・タイアグラ

ム。 ImpedanceAnalyzer: HP 4194A 
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図4 Rotary cellを用いて得られた「生理食塩水」の誘電率と
導電率の周波数依存性。
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図5 Rotary cell の性能チェック。試料:塩溶液。(赤)完全

充I員(気泡なし)， (黒)部分充填(気泡あり)0 H : 106 

rpm， L : 12rpm 

図6の結果から，低周波のεレベルとしては50kHzで

の偵を選べはよいことが判ったので，その回転数依存性

を調べた(図 7，図 8) 0 2検体ともに， ε川 H，は回転数の
増大により低下し， 106rpm (H)でほぼ一定値2600

-2700に落着いた。最低速同転時 (L)のεレベルは，最

高速時 (H) よりも確かに高いが，瞬時停止5分後のレ

ベル6000-7000に較べると，半分以下であった。

導電率X 訓kllχのトレース(図 9)は，回転に伴うノイズ

に隠されて不明瞭で、はあるものの，同様の段階的変化を

示した。しかし，v口l転停止後の時間的変化はε50kHzのそれ
に較べて格段に弱かった。

5 .考察

本研究の眼目は次の 2点にある。すなわち， (1) 回

転式セル(同 3)を考案し，少量の検体を密閉したまま

で流動ストレスを可変にしたこと， (2) ホ流動ストレス

(回転数Y の関数として全血の誘電率を表現できたこと

(凶 7&8)。瞬時停止後のε50kHzの成長曲線はdouble

exponential関数で、近似で、きるがIl，これと連銭形成能と



謝辞

本研究に対してご綬助くださった中谷電子計測技術振

興財同に深謝いたします。併せて，適切なご助言を頂き

ましたシスメソクス社岡田徳弘常務ならびに日本ヒュー

レット・パッカード杜若松秀樹課長に御礼申し上げます。

6 .まとめ

全血検体iflでの細胞凝集， とりわけ「連銭形成」の強

弱をモニターするためには，低周波域て"のε値がよい指

標となることを確認した，今後さらに研究が進めは、，従

来の「赤沈法」に替わる，あるいはより分解能の高い，

検保法へ向けての発展が期待される。臨床現場での実用

化にあったっては，手技の簡便性・迅速性に加えて，機

器の小型化か必須の要件となろう。いずれも近い将来実

現するものと考えている。

図7 全血“HI"の誘電率(50kHz)の回転数依存性。セル回転
数を J斬増 [L(12rpm)→ H (106rpm)]あるいはi斬;成[H→ 

L]させたのち停止。中間の回転数は:22， 33， 43， 53， 
62， 71， 82， 95rpm 
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の関係および詳細なメカニズムについては，

である。

凶 7と8に示した 2検体の「亦沈」値は:HIでは， 30 

分{直 2mm，1時間値 6mm，2時間値20mmて、あり，

AIでは， 30分値3mm，1 時間値15mm，2時間値54mm

であった。いっぱう同 7と8を比較すると，最低速同転

(L : 12rpm)時の誘電率は明らかにHI<AIであり，停止

後のε，I()klizの成長曲線て'ti，立ち上がり速度および最終レ

ベルのし、ずれにおいてもHI<AIであった。また，最高速

(H ・ 106rpm) 時のレベルは，日I~AI~~2600 となってお

り，これは両検体のへ7 トクリソト値がいずれも44%と

いう事実と符合する。

このように，赤沈克進J/'肝盛な連銭形成能」と「連
銭形成JI'血液の誘電率」という連鎖をたどり，さらに

一定程度の連銭崩壊をもたらすのに必要な「最小shear

stressJを計測て、きれば，血液の誘電率」に内イiーする臨

床生理学的意義がより明確になるであろう。セルのデザ

インについては，本研究で試作した回転円盤型以外にも，

開放端同軸フ。ロープ7) H iを採用するなど，より使い勝子ー

のよい洗練された形状のものを開発中である。

11 卜一検討ql

図 6 Rotary cellを用いて得られた「全血」の誘電率と導電率

の周波数依存性。被験者2名:HI & AI セル容量の10%
(0.2ml)は気泡.L : 12rpm， H 106rpm 
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平成10年度技術交読助成成果報告

岡田徳次(おかだとくじ)

新潟大学工学部福祉人間工学科教授工学博士

会議または ロボティクスと自動化に関する電気電子学会国際会議

集会名 (IEEE Int. Conference on Robotics and 

Automation) 

開催地 ベルギー・ルーベン

時 期平成10年 5 月 16 日 ~5 月 20 日

去る 5月15日から23日まで米国電気電子学会(IEEE)主催によるロボティクスと自動化に関する国際

会議に出席した。開催地ベルギーのルーベン(Louven)は、フランス語ではルパン(Louvain)となる。

西ヨーロッパの中心とも言える都市ブリュッセルから東へ25kmの地点にあり、古い歴史をもっ大学の

街で、プロパンス地方の首都でもある。今から 573年以上も前の1425年に設立された会場のカトリー

ケ大学は、現在27.000人以上の学生数を有するブリュッセル最大の規模となっている。写真は、校舎

の出入口上部に吊り下がる会議案内旗の下で「火星探査ロボッ卜」と題したNASA/JPLのへンリ一博士

による歓迎講演の開始を告げる 2人のアルペンホルン奏者を撮ったものである。関連するポスターは

この程度に地昧で、会議の中身に配慮していることがうかがえた。

技術発表(18 日 ~20日)に先立つ 16日(土)と 17日(日)の 2 日間にわたり、 4 つのチュー卜リア

ルと10のワークショップがあった。いずれも半日、あるいは l日の有料コースである。各々の分野で

精力的に活躍される面々の話に多くの方々が参加し、直接の会話によって技術を吸収し、また、資料

収集や技術交流を達成できたものと思われる。

私は、日程の都合で15日に発ち、 16日の昼過ぎにブリュッセル入りした。予定通りである。その翌

日は大阪大学の白井良明先生と一緒にニーポルト博士の自宅に招待を受けており、そちらで l日を使

った。夕食会にはビジョンセンサの応用に関して著名なエール大学のへーゲル教授も招待されており、

最近のアメリカやヨーロッパ、日本を比較しながら科学技術政策、プロジェクトの内容と人的予算的

規模、取り組み方、等々について意見を交換し今後に参考になる知見を得た。宿に戻る時午前様であ

ったのには驚いた。なお、ニーボルト博士は、カールスルーエのフラウンホーファ研究所に在職当時

の1984年頃、電総研に2年間滞在された方で、その時以来の知人である。 ドイツ語、フランス語、英

語、日本語を自由にこなし、現在EU本部で、電気電子、通信、機械、エネルギー、等に関連する行

政担当相を技術面から補佐する上級外交官として活躍している。それが証拠に彼の車の後部ガラスに

Diplomatic Carと書いてあった。
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さて、発表に関連するアクチュエータとセンサのセッションは19日の14時からであった。 4件の発

表中、私の分だけがセンサに属し、しかも l番目の発表になっていた。このためいささか緊張したが、

話を進めるうちに落ち着き、実験データを示す頃には普段の調子に戻っていた。球容器のサイズ、検

出の精度向上、センサの応用等の質疑があり、いずれにも適切な答を返した。この後のアクチェエー

タに関する 3件の発表では、聞く側にまわり、米国SRIのポリマーの変形を利用する人工筋肉、大

阪府大の軟ゲルの分散配置による駆動素子、カナダのSMAの内容に対し、応用について質問し理解

を深めた。とくに、 SRIの人工筋肉の発表ではそのサンプルが会場で供覧され、生物的駆動源とし

て使える魅力を手にとって感じた。一部公開できない内容があるという話からは益々知りたい気持ち

をかきたてられ、論文集を後でじっくり読むことにした。なお、 4分冊の論文集は l枚のCD-ROMIこ収

められ、参加登録者にはお土産として渡された。

3日間とも早朝に沼待講演が組まれ、また、夕方にはノfネルディスカッションやラウンドテーブル、

そして歓迎講演や懇親会、等盛り沢山の行事があった。このため、会場を出るのは連日夜の 8時から

9時になった。 19日は懇親会会場であるブリュッセル中心のマデレーホールまで移動するため、ルー

ベンからブリュッセル中央駅に向かう電車が特別に仕立てられ、道中、会議場とは違った気軽な雰囲

気で各国の第一線の研究者と個人的な話も自由に出来る機会を持つことが出来た。この会議の実行委

員長であるジラルト博士をはじめ、多くの方々と意見を交換できた。とりわけ、車中で期せずして同

席したMITの浅田春比古教授とは米国と日本の比較という観点から、現状を直視した大学、研究機

関、企業、自動車産業、等について忌慣のない意見を交換できた。今後の研究を続けていく上で参考

になることが多かった。

会議後の21日は宿の部屋に積み重ねたままの資料やパンフレッ卜を整理し、また、会議に出続けて

いた疲れを癒し、帰途の長旅に備えた。 22日の午前中は街に今も残る市庁舎、寺院、等の古い建物を

見物し、午後にはブリュッセルを後にし、 23臼無事帰国した。

最後に、今回の会議参加に対し研究会助成を賜った中谷電子計測技術振興財団に深い感謝を致しま

す。

特別講演開始を告げ、る情景



ブリュッセル中央駅

BRUXELLES CENTRAL BRUSSEL CENTRAAL 

SPONSORED 8Y THE IEEE RO自OTICSAND AUTOtvlATION SOCIETY 

ブリュッセル市庁舎
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会議または

集会名

橋本大定(はしもとだいじよう)

東京警察病院外科部長医学博士

1 )第6回世界内視鏡外科学会

(6th World Cogress Endoscopic Surgery) 

2)第4回腹腔鏡下手術シンポジウム

(4th International MIS-Symposium) 

開催地 1 )イタリア・ローマ

2) ドイツ・トットリンゲン

時 期 1)平成10年6月3日-6日

2 )平成10年6月15日-16日

1998年6月3-6日、ローマで開催された世界内視鏡外科学会では、内視鏡下の吊り上げ法手術の

セッションで、皮下鋼線腹壁吊り上げ法手術について講演を行った。

内視鏡下の低侵襲手術は、本邦においてもここ数年急速な普及をみているが、欧米式の気腹法では、

腹腔内が高圧となることに起因する合併症や、高圧を維持し続けないと遂行できないという手術の難

しさに起因する特異な合併症が多く、問題となってきた。

我々 は、 1991年の当初、気腹法による内視鏡下手術を完全に否定し、世界に先駆けて皮下鋼線腹壁

吊り上げ法を創案し、空間作成法の更なる改良や術式の工夫、紺子やカメラの開発を進めてきた結果、

当施設における内視鏡下手術の安全性や確実性、また、質の高さは、世界最高のレベルにある。

セッションの座長モレ(仏、世界で初めて内視鏡下の手術を行った外科医)や、同じセッションの

発表者であるパウロッチ(独)やデスパンダ(印)らは、筆者を世界のパイオニアとして言及し、こ

の分野の研究開発が日本によってリードされていることを称賛した。

ちなみに、本邦においては、 1994年に世界に先駆けて第 l回腹壁吊り上げ法手術研究会(代表世話

人:橋本大定)が開催され、 7回の研究会を経て、昨年7月には第 l回世界腹壁吊り上げ法手術研究

会 (GasLESSInternational， chairman:D.Hashimoto)が開催された。

6月14-15日、トットリンゲンで開催された第4回世界低侵襲手術シンポジウムでは、ゲーテ大学

(フランクフル卜)のエンケ教授と私の2人で内視鏡下吊り上げ法手術のシンポジウムの座長をつと

めた。シンポジウムの演者は、日本からは私だけで、他は独、米、仏、伊、西に及び、参加者は、主

として欧州全域から約 150名であった。イタリアの演者サンピエ卜ロ教授は、私を師と日本語で呼び

かけた。シンポジウムを通じ、本邦で創始された腹壁吊り上げ法手術は、その安全性と確実性ゆえに、

着実に欧州、|にも支持者を広げていることが確認された。

内視鏡下手術は、胆嚢摘出手術を対象とした第 l期の熱狂期聞を経て、現在では、より複雑な胃や

大腸の手術をいかに低侵襲に行うかという問題が次なるメインテーマとなっている。内視鏡下の手術

は、従来の開腹手術と異なり、術者自身が裸眼で3次元的直接視ができないことや、自らの手や指に



よる触知や直接操作ができないなど、高度の制約を外科医に課し続けているという問題点があり、こ

れが手術の困難性や各種の特異な合併症の発生の原因となっている。

シンポジウムでも、ドイツの外科医を中心として、これらの制約を克服するための器機器具類の開

発や術式の報告があった。この点に関しでも、筆者の発案になる、本邦の家内工業的ベンチャー企業

によって作られた、フォグレススコープやオジギ剥離針子、ミツアナ結葉鈴子CDaijo's Ligator)な

どの優秀性が称賛された。

大腸の内視鏡下手術のシンポジウムの中のトピックとして、大腸癌のオンコロジーと気腹法手術の

関係が話題となっていた。気腹法手術では、逆流防止弁付きトロカール(外套管)を用いるが、鮒子

等の操作に伴い、 トロカール周囲には、少量ながらも常時腹腔内の高圧炭酸ガスが漏れ続けている。

このため、腹腔内諸臓器の癌の気腹法下手術では、癌細胞が炭酸ガス中に舞い上がり、 トロカール周

囲に着床する現象CChimneyphenomenon)が結構な頻度で発生し、癌転移を促進するとして重大な問題

となっている。

この点に関し腹壁吊り上げ法では、炭酸ガスは一切必要とせず、転移促進問題も皆無であり、今後

さらに腹壁吊り上げ法のよさが見直されていくであろう。
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松本健志(まつもとたけし)

川崎医療短期大学臨床工学科助教授工学博士

会議または 第71回米国心臓学会学術集会

集会名 (The American Heart Association's 71st Annual 

Scientific Sessions) 

開催地 アメリカ・テキサス・ダラス

時 期平成10年11月8日-ll日

会議の内容

1 )会議の概要

米国心臓学会 (AmericanHeart Association、以下AHA)の第71回学術集会が平成10年II月8日

から11日までの4日間、米国・ダラスのコンペンションセンターにおいて開催された。“Fighting

Heart Disease and Stroke"をスローガンに掲げるAHAの学術集会には毎年、米国をはじめとする

先進諸国から心血管学分野の研究者が一堂に会し、その規模は国際学会の様相を呈している。今年も

l万2千を超える応募から4千5百あまりの演題が採択され(うち半数は米国以外の54カ国からの演

題)、最新の知見や最先端医療技術が紹介された。本集会は地元ボランティアの協力と医療機器会社

や製薬会社の後援のもとに成り立っている。また、会期中には演題発表に平行して 400を超える関連

企業による展示会が催され、会場は活気に溢れていた。

2)会議の研究テーマとその討論内容

本集会ではAHAの13の学術委員会 (Arteriosclerosis，thrombosis，andvascular biology，Basic 

science，Cardiovascular radiology，Circulation等)から提出された原案をもとにプログラムが編成

され、心血管系に関連するほぼ全ての領域が網羅される。内容も基礎から臨床応用に至るまで様々で

あるが、ここ数年は分子生物学的な手法を用いた研究がdelete花盛りである。筆者が興味を持ってい

るvascularbiologyやmyocardialmetabolismのセッションでも遺伝子解析を利用した演題発表が多

かった。朝8時半の基調講演、一般演題(口頭・ポスター)から夜9時の教育講演までぎっしりとセ

ッションが組まれ、連日活発な討議が繰り返された。

3)出席した成果

筆者は、微小循環のセッションで口頭発表した。最近、冠動脈狭窄を認めない一部の虚血性心疾患

の原因として、心筋肉微小循環の血流異常が注目されるようになってきた。解剖的に確認されている

微小心筋障害は小さいもので 1mm以下である。また、サイトカイン/ケモカインの作用が数百ミクロ

ン程度の範囲に及ぶこともモデル論的に推測されている。我々の開発した分子トレーサ法は現在のと

ころ唯一、 1mm以下のスケールにおける心筋循環動態の評価が可能な方法である。今回は特に心筋微



小循環における一酸化窒素の役割について演題「一酸化窒素は心筋微小循環のランダム性を低下させ

る一分子トレーサ法によるデジタルラジオグラフィー (Nitric oxide blockade reduces local 

randomness of microregional myocardial blood flows -Digitalradiographic study using a mole-

cular deposition marker一)J deleteを発表した。微小心筋障害は本邦よりも米国で注目度が高いこ

ともあって聴衆は多く、冠循環のオーソリティーであるFeigl(Univof Washington)、Chilian(Texas

A捌 Univ)両教授からも質問を頂戴した。さらに、この方法を利用した研究スコープについての示唆

に富んだコメントも頂いた。

また、発表に先だって現在、岡山大学・医学部と共同で研究を進めている新しい手術法「レーザ心

筋内血管新生術 (Transmyocardialrevascularization)Jに関するセッションにも出席した。この手

術法の先駆けである米国の基礎および臨床研究の現状を知ることができ、今後の研究を進展させる上

で非常に参考になった。

4)その他

会期中、 Ignarro教授 (Univof California-Los Angeles)がAHAよりBasicResearch Prizeを

受賞した。ご存知のごとく、 Ignarro教授はー酸化窒素の発見の功績によってノーベル医学賞の栄誉

に輝いた 3人の米国人のうちの一人である。本受賞はノーベル医学賞選出前に決定されており、 AH

Aは一酸化窒素発見の重要性評価に対する先見性を唱い、集会は盛り上がっていた。

学会会場入り口にて、教室の豊田先生(左)
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技術開発に対する研究助成状況

年度 贈呈式年月日 助成研究 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63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
平成8年度 平成9年2月28日 10件 1， 920万円
平成9年度 平成10年2月27日 10件 1， 670万円

第 1回(昭和59年度)技術開発研究助成対象研究

研 勾JEし 題 口 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 消化器内科助教授

TV画像処理による血小板凝集反応の数
志賀 健

愛媛大学医学部
150 値解析 第二生理教授

オプ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技術を用いたファイパ血流速度計
西原 1告

大阪大学工学部
200 測システムの小型化に関する研究 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

音波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

肩汗 JE 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 元亮 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 宇多江 昇 名電古屋大学工学部 300 電子計測技術に関する研究 気工学第二学科教授
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研 勺プh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)

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

診断に関する研究 医用子工学講座教授

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皐堅造 大阪大学工学部 200 と控室性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 三木吉治 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

水品体混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
東尽医科歯科大学

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

1iJf 勾J'E 題 目
研究責任者

所属機関名職名
研究助成金額

氏 名 (万円)

心臓・血管内血流速度ベクトル分布イメ
北畠 E員 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 Fけ11
l東京医科歯科大学

達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予
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

古幡 博 医用エンジニアリング研 220 
波パルスドプラ血流計の開発

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 る計測技術の開発 第一薬理助手

レーザー顕微蛍光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 第二内科講師 300 
発

超高感度カメラと画像処理技術を用いた 東尽疾医科歯科大学
細胞内カルシウムイオンの動態・解析シ 片山芳丈 難治患研究所 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 jE 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)

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
第一内科助手

230 
浪リ

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・同定システムの開発とその臨 横地高志 微生物学講座 180 
床応用 助教授

反射評価システムに関する研究 岡本卓爾
岡山大学工学部

230 
情報工学科教授

半導体集積技術を利用した埋め込み型パ
東尽工業大学

軽部征夫 資源化学研究所 230 
イオセンサーの開発

教授

盲人用図而認識支援システムの研究開発 大西 昇
名古屋大学工学部

200 
講師

SQUID磁束計を用いた脳磁波計測シス 東北大学
新妻 博 脳疾患研究施設 200 

テムの臨床検交法への応用
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関心術中の心筋保護 滝島 任 東北大学医学部 250 
効果監視装置の開発 第一内科教授

格子像投影方式定量立体計測法による眼
吉村武晃

神戸大学工学部
250 

底診断装置の試作研究 助教授

第 5回(昭和63年度)技術開発研究助成対象研究

研 り~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

中目色枢神経損傷による運動筋麻療患者の機 星宮 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ゴ次元的診断装置
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

研究室助手

長期生体内連続測定を可能とする植え込 iJlJ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一波ドプ
;土岡克彦

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

手の動作の計調IJ.評価システムに関する
東京大学工学部

研究 三次元主聞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画像に基づく人体組織の三次元計測
鳥脇純一郎 名J情古屋大学工学部 200 

技術の基礎的研究 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開置のための血圧 喜多村直
九州工業大学

230 
血流量間接計測技術の 発 情報工学部教授
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第 B回(平成元年度)技術開発研究助成対象研究

石汗 ワJE 題 H 
研究責任者

所属機関名職名
研究助成金額

氏 名 (万円)

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青 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 J7f 教段

脳磁凶計調IJと脳機能局在性推定に関する 1--野照剛 九州大学丁ー学部 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 I己売 熊本大学医学部 230 

値の非{受襲的計測法の開発 代謝内科学講座教授

レーザースベソクル法による眼底血流画
藤出

九州工業大学情報工学部
200 像化装置の開発 電子情報工学教室教授

脊川医科大学医学部
連続画像の自動識別による動態機能解析 立川 光 一般教育物理学 200 

教務職員

超音波による瞬時三次元情報可視化装置
下原因宏

大阪大学基礎 J~学部
250 の開発 制御T学科助教授

肢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 情報工学科教技

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

報の計測評価のシステム
i皮辺 瞭 医用電子研究施設 200 

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

L… 

第 7回(平成 2年度)技術開発研究助成対象研究

研 勾プ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)

スーパールミネッセントダイオードを用
今井 j羊

九州、仁r.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

血小板の細胞内カルシウム，な細蛍胞光内勿巾光H及 山梨医科大学医学部ひ、凝集能の同時測定が可能 光 久米章司 170 
度計の開発

検査部教授

光による生体内の構造および機能情報計
清水孝一

北海道大学工学部
180 測法の開発 生体工学専攻助手

符号化開口CTを用いた生体組織内RI分
藤村 貞夫

東京大学工学部
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

半導体レーザ一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 1 8 0 性物質の微量分析の研究

助教授
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研 'jしロ 題 目
研究責任者

所属機関名職名
研究助成金額

氏 1'; (万円)

超青波像高速3次冗表示システムの開発 東京大学医学部

と新しい胎児診断法への応用
馬場一憲 医川電子研究施設 250 

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 脳神経外科教技

組織の酸素圧と酸佑還元電杭の 2次元・
古原治正

大阪大学医学部
180 時系列マソピングシステムの開発 生理学第一議w助手

電子スピン共鳴法による血管内皮細胞の 鹿児島大学医学部
膜流動性およびフリーラジカルの測定と 尾辻 省-E 臨床検査医学講座 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

研 ヴプしロ 題 口 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

vivoカテコールアミンセンサの開発 大坂武男 理工学研究科 220 
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

早稲回大学理工学部
220 

統計測技術の開発 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

下の自律神経活動推定に関する研究
白井支朗 情報工学系 200 

教J受

超解像超青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

心室容積計測用コンダクタンスカテーテ
岡山大学医学部

ルの絶対容積キャリプレーション法の開 メ目右 弘之
第二生理学教室教授 200 

vブv巴

脳内温度分析観測のための誘電率精密測
{言太 克規

佐賀大学理工学部
200 

定 電気工学科教授

マイクロ波を用いた非接触生体微小変位
古保 進

福井医科大学医学部
200 

測定装置の開発と臨床応用 第三内科教授

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 

開発とヒト繭牙診断への応用 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F.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

有官同 紘 究所 180 ニタリング装置の開発
研究機器管理室室長

赤血球異常症診断プ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 9回(平成 4年度)技術開発研究助成対象研究

肩汗 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)

圧電性材料を用いたキャピラリー電気泳
東京大学工学部

動 (CZE)の高感度検出j去の開発とDNA i幸田 嗣良IS
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 JE喜 東北大学工学部 200 

応用 機械電子工学科教授

赤血球内両手素の自動分析システムの開発 j賓崎直孝
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lド 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f爾 大阪大学工学部 200 

膜電{立の計測 電気工学科助教授

内視鏡画像による三次元形状計調IJ 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
宵111 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
慶熔義塾大学医学部

構の解明 一ずり応力負荷装置を用いた il支Jll il青日月
中央臨床検査部講師 200 

流体力学的アブローチ

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 有日雄 患研究所情報医学研究 180 
神経活動の画像化

部門 教授

生体のX線同析府高感度二次元イメージ 南j-l 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 句アhし 題 日 研究責任肴
所属機関名職名

研究助成金額
氏 名 (万円)

散乱光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 臨床検査医学講座 250 
凝集能計測器の開発

助教段

超音波による動脈壁上の微小振動の計ì~IJ
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 J告 電気工学科助教授 220 
装置

光背響分光法による高次生体機能の非侵
松田 甚-

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の開発と医用画像二次元再構
橋本大定

東京警察病院
200 成による二次元計測 外科部長

キャピラリー電気泳動法によるアボトー 鹿児島大学学医学部

シス時の断片化しf-=DNAの測定
丸山征郎 臨床検宜医講座 200 

教授
i 
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研 勾プAし" 題 日 研究責任お
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l撃墜j主

神j-i大学工学部
200 開発と収縮特性評価への応用 情報知能工学科教授

脳神経外科手術Jにおける運動機能のモニ 桐野高l明 東京大学医学部 200 タリングの開発 脳神経外科教授

校磁気共鳴による体内温度分布の無侵襲
黒田 t単 大阪市立大学工学部 180 

画像化法に関する研究 電気丁ー学科 助子

スリット・スキャン・フローサイトメー
野11 義夫

佐賀大学理工学部
150 

タによるDNA診断法の開発 電子 L学科教授

血管内超音波法を用いた生体内での動脈
増山 土Ijl_ 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蛍1'1分子問
反じ仁史

東点;医科的科大学
1 5 0 

の相互作用力を計測する技術 難~fÌ疾盟、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 JE 題 日 研究責任者
所属機関名職名

研究助成金額
氏 名 (万円)

心電凶の無意識的計測を行うための入力
川崎医療福祉大学

太I司 l長.←; 医療技術学部 220 
機構と信号処理システムの開発

医療情報学科教授

筋電制御式完全閉め込み型機能的電気刺
埼玉大学

高崎幸郎 地域共同研究センター 180 
激装置の開発

助教授

DNAの電顕への効率的固定化と化学セ 九州大学工学部
前田瑞夫 応用物質化学科 200 

ンサへの応用
助教授

不整脈発生源からの微小電位記録法の開
相沢義M 新潟大学医学部 180 

発と応用に関する研究 第ー内科教室 講師

三次元超音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Jfn_管内留置型階素分圧セン
東京医科歯科大学

I:IJ中志伝 医用器材研究所 200 
サの開発

有機材料部門助手

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

河田 It 大阪大学工学部 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分析による
東北大学工学部

動脈硬化診断装置の開発に関する基礎的 佐藤正明
機械電子工学科教授

200 
研究

電子線干渉計測と生物構造解析への応用 来 開明 静電岡大学工学部
気電子T:学科助教授 200 

動揺病発症における半規管，関耳石器，お
鳥取大学工学部

)1二須 尚紀 知能情報工学科 180 
よび頚部体性感覚の関与に 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 

勾アhし 医用電子研究施設教授
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第12回(平成 7年度)技術開発研究助成対象研究

lr??引 ~J研究助成金額| 所属機関名職字氏 名 I'J]Ir..t.;_j'JJ-x.J'A:J P "1t:1A1 11 (万円)

植え込み型水品体温センサによる移植臓 I同士 | 
| 川耳立循環掠病センター研究j苛|

器の遠隔期相絶反応の無投襲検知に関す|辻 隆之い主張治療開発部 部長 2 5 0 
る研究 | 門 i 

動的画像解析法による生体現胞の同定と IH二11 円|大阪大学工学部 2 0 () 
個数の迅速ì~IJ定に関する研九 Ilt-1 1 . f- 材料開発工学科助教授|

|京都大学大学院医学研究
電子計測技術を用いた血液'1J1 [1状線悪性 I 2，~1l1J ~~r:，~Z:~1~-r:;~~ ! 
腫場特異抗原定量系の間交 |須川 秀夫|科 臨床生体統御医学講 200

時講師J
ト一一一一一一

多光子過程による紫外高分解能走査型レ|
ーザー顕微鏡とその生物学への応片j l中村

音響学的方法による冠動脈狭窄検出装置J
|松本

の開発に関する研究 | 

L ↓ 
頭の傾斜、恒|転、およびl口|旋角測定装置j

け司同
の研究開発 | 
ト-~- -- - ---~ --~- j-~ - ~ --- - ----' 一一一一一一一

微小電極法による遊離細胞膜表面電位の Hh'，.rllk. Ir~ I近畿大学医学部 l 
聖子崎 修~S; ~:~~~~~~il: ~4!: Óth 1 8 0 測定 i |臨床病理学講座 講師 | 

空咋ド出:7F江Z倍間附自昨?t隅器稿毒「E耐品砧主罰制自 IJい川|
ボ一夕ブブ舟ル装置の開発 I }J)l7，l"J 'I"J<. ~_-j -q)l_".:l..:.. qAJX 

ト一一一一 一一一「一一一 一一一一一 一十

水晶振動子の電極表面に直接結合する遺 I-=--: ~-_j ./~';-I-t~~!~\"':rl' 
! .1."'- :~ I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 淳 r，.~-~?:~~~!: 11-1.$ 1 8 0 の応用 "J "1/1"" i-f- I分子素材丁ー学科 助手 1 

正
八
了
れ
引
ド

ηTI 
7し 題 日

第13回(平成 8年度)技術開発研究助成対象研究

研 ).~ 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)

低コヒーレンス光干渉計測による生体表
大阪大宇?医学部

皮組織の構造検出と計測系の小型化に関 手手名 jF_-光
保健学科教授

230 
する研究

細菌解析フローサイトメーターの開発と
小浮孝一郎 広t島，、T大学f、、:~医学部 200 実用検査子j去の確立 総薬科講師

コンビュータ支援による尿検査パリデー
松In 信義 川崎医科大学 200 ションシステムの研究 検査診断学教技

体内埋め込みが可能な微小循環観察ブロ
片:llJ 左 東京大学医学部 200 ーブの開発 l宍月l這 f研究施設教授

全血試料および毛細管内細胞交叉電気泳
名市周 I:j長大学[:予音1I

動;去を用いた血液型およびクロスマッチ ;空間 手I住
応!日化学科助教J受 160 

判定

超音波ドブラ法による局所脈波速度計ì~IJ
松尾裕英

喬川医科大学
180 ;去の新開発 第二内科学教授
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研 '/.'0 
ノし 題 口 研究則正訂!

氏名
所属機関名・職名

!研究助成金相
(万円)

サ、/セオ
ノイ
ι

耳
川
」

、
/

一、ン
一
円

一
刀
ノ

一
J
t
一
マ
ム

一
用
テ

一
療
ス
一
医
シ

北陸先端科学技術大学院 l
l~谷栄一大学付料科学研究科 200 

|教民 ; 
一 一寸一一一一一一 ーケ

I J.よ島市立大学情報科学部 i

ujfL15ijLAJJ昨JI里民主ju仙人11杖 l↑川機械システム昨科 200
|教民
l 斗一一一一-----j

ノfイオリアクターを中核とするFIA法に泣く行[1大学医療技術続WJ大|
よる:tJtf以病関連物質の向感度化学発光分rH-xHI I勝好|学部 衛生+t術学科 200 
析法の開発に関する研究 助教授 | 
トー l 十 l 

全血の交流アドミゾタンスJii!llによる亦|人交 Hi{ rι|高知11けい学 1 S 0 
1血球凝集(述銭形成)計の試作 I /¥.:X_ 1-'1 )).7 I生理学講座 教民 | 

呼
パ
ョ，M
U
F

第14回(平成 9年度)技術開発研究助成対象研究

|研究占係者;
氏名 l

題 f~ 所属機関名・職1'，
研究助成金額
(万円)

2ずEヘ

ハJ

一重項酸素およびー般化窒素の特異的検 l

出法としての高感度近赤外域充光分光装 i鈴木
置の開充
ト一一一一一一一 一 ← 

喜隆
ドl、:UK産大学校
食品化学科教段

200 

ート

共焦点型偏た顕微鏡の開発と生物細胞の
J1[ [日

偏光解析への応丹j
喜子l上; 静悩!大学工学部
機械 L学部助教段 200 

; !東京大学大学院医学系研究科J政彦 200 
1|生体物理医学専攻講』市|

締 l大州立大学工学部 l 170 
電気工学科助子 i 

微量試料による組織酸素消費率の燐光iWJ 柴[11
定法の開発

ト一一

プロトン雌気共鳴両像化j去を用いたF七休旧
ぐれ IH 

内 J12度分布の非日'襲画像五h~IJの研究 I ，:. 

ピペット吸引法を応用した生体組織微小!
領域弾性率計iWJシステムの開発に関する(松本

研究 i 

l東北大学大学院工学石附 l

健郎機械電子 r学専攻 180 
助教授

主欄工業大学工学部
1-EJk I機械システム工学科 180 
助教授

高感度フォトダイオートヱレイを利用し|相洋
た実時間眼底計測法の開ノじ

イニファータ一重合法を利用したインテト横山 憲二|北陸先端科学技術大学院大学
リジェントバイオセンサーの開発 I '1!.!-l.11J JIl..'，-- I材料科学研究科 助教授

一一一 卜 寸 -← 
光ファイパ形センサ方式による発ガン関| 一二|北海道工業大山
連酵素センシングシステムの開発 |佐々木 r]-: i応用電子工学品 教授 170 

Burstパルスを用いた超高速 MRI法の l 巴|京都大学医学部附属病院
実用化 |松田 哲し!医療情報部助教授 100 

「一

170 

ト

ト一一一一←一一一一一

コンタクタンスj去を用いた血管内径およ;松原 広 E 岡山大学医学部 100 
ひ血管壁性状評価の試み し!循環器内科助子
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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 ~ ミミ E義 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 ルーベン 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
Aヱ三、

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ン オーストラリア

10月
臨床医学系教授 ング・電気生均シンポジウム メルボルン・シドニー

黒川一郎 札幌医科大学教授 同際血液際準化委員会
イギリス

10月
フライ「ン・ロンドン

Reinhard ベルリン自由大学
血液電子計調IJ研究会 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回国際血液'''f:会議
オーストラリア

5月
教授 シドニー

新谷和夫
関東通信病院

第211"1同際血液学会
オス J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 Zヱス〉、 ンカゴ・サンフランシスコ

江刺正喜
東北大学工学部 第 1回米日医生物 I~~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 ノぐリ
f言太克規 標準計測部

会他 イギリス
9月

主任研究官 ロンドン

瀬口靖幸
大阪大学 IEEE/医生物工学会 (EMBS) アメリカ

11月
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，川崎医大 1， 12月

他8名 基礎T学部教授
東京医歯大 1J 

上海

山形大学工学部
医用画像処用とパターン認、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シン

ニューポートビーチ 2月
ポジウム

慶~義塾大学
第11回国際血栓止血学会

ベルギー
7月渡辺清明

医学部講師 フフソセル

喜多悦子
奈良県立医科大学

第11回国際血栓止血学会
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

三輪史朗
側7沖中記念成人病 第 6回国際血液学アジア太平洋 インド

12月
研究所 所長 域会議 ボンへイ
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氏 名 機関・職名 左ヨエ込 議 名 開催地 時期

杉江 昇
名山[~大学

国際神経同路網会議
アメリカ 昭和63年

工学部教段 サンデイエゴ 7月

吉村武晃
神戸大学I:学部

国際ME学会
アメリカ

8月
助教授 サン・アントニオ

安藤 繁
東京大学丁 ンステム人!日jおよびサイハネテ 中華人民共和国

8月助教授 イソクスに関する国際会議 北京・漆陽

東京工業大学
第1S[ロ|ヨ ロゾパ・ 7 イクロ波

関根松夫 大学院総合理工学
スウエ デン

9月
研究科 助教綬

国際会議 ストソクホルム

浅野茂隆
東京大学医科学研 造血と分化l母子に関する/]:[際シ オーストラリア
究所 助教校 ンポ J ウム メ/レボ、/レン

8月

山 IJ 延男
神ri大学医学部

第22回同際血液学会
イタリア

教授 ミラノ
8月

荒井恒憲
防衛医科大学校 第4[口l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 パの応用同際会議 ロスアンセノレス l月

ー山ト入 加貝 健
大阪大学医学部 第7匝l間際ノ、イオレオロジ一学 フランス

6月
教授 -i三t*A:仏、ノZ斗三 十ンシー

川上憲司
東尽!e{忠会

第17回国際医学校射線学会
フランス

医科大学助教校 パリ
7月

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回国際医用生体工学学会 オーストラリア

教授 u凡太平洋シンポジウム) メルボルン
7月

久野寿太郎
佐賀医科大学 第2凶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 サンフランンスコ

八幡義人
川崎医科大学 ぷJnl球膜および代謝に関する同 東ドイツ

8月
教J受 際ンンポンウム ベルリン

|両国 lE 彦
新潟大学tうど?1fI1 国際電子 l 学学会生体屯 {I:学 アメリカ

11月
助教校 部門第11炉l国際会議 ワシントン・シアトル

大西 界
名，tiJ-t'_大学1.学部

第11同院用生体1.'γ!王l際会議
アメリカ

11月
助教t:，': シアトル

松本
電f-技術I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

ノし
趨分 f部長 ーンに関するいl際会議 モスクワ 5月

尾u:省 -t~.
鹿児品大学医学部

第24~口l世界スポーツ医学会議
オランタ

5月
教綬 アムステルダム

作間英一
計量研究IV十

精術電気感気測定問際会議
カナダ

6月
kt-f-計調I[研究主Li: オタワ

大城 巌
和歌山県丘駅科大学

国際臨床化学総会
アメリカ

7月
中央検査部feiJ技gl!i サンフランシスコ

桐生昭吾
定f技術総介研究所

応用趨電導国際会議
アメリカ

9月
某礎計測部研究員 アスベン

第 118]極東医用生体 L学会議 東京 10月
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氏 名 機関・ i峨名 Jヱ〉三、 議 名 開催地 時期

川崎医科大学
超TT波血流J十世IJによる動脈硬化

イギリス 平成 3年
山本徳目IJ

lX)jj'~ r L学 のメカニズムの解析に関する共 ロンドン 2月
I"J研究(インベリアル大学)

鈴木宏 di
三市大学医fT守口

者¥13 ["][3iJ際 l飢絵11的1ρ戸会
オランダ

6月
教授 アムステルタム

屋形 稔、
新潟大学[1，;学郎

第16[0]世界病坪・臨床病f里学会
カナダ

6月
名誉二名〔校 パンクーパー

A:場{ 貝中
新潟一大']':医学部

第131口IJIeJ際神経化学会
オ ストラリア

7月
117J子 ザ/ドニ

冠 f技術総合研究所
オーストラリア

樋 1I 祈也 情報アーキテク千ャ部 同際人 l点11能会議 8JJ 

七千f:研究'lf
ンドニ

電 f技術総合研究所
イタリア

増田俊久 エ不ル芽-1E健部 第 21日l欧州、|宇宙IH屯源会議 9月

主任研究官
フィレンツェ

国立:大阪病院
デンマーク

石原 謙 臨!ぷ研究部医用:r 第 61口l世界趨(i波学会 9月

学研究主宅長
コベンノ、 ゲン

北風政史
大阪大学医学部

第64[ul米同心臓病理学会
アメリカ

11月
医民 アナノ、イム

小 j辛敬也
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 アンノ〈←ー

原因裕一
東庁、工業大学大学院

第 3同北欧超伝導シンポジウム
デンマーク 平成 4年

総合理工学研究科 ナイボルク 3月

相沢義房
新潟大学医学部

同際不整脈アブレーンヨン会議
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同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

フィレンツェ
6月

シンボンウム

電子技術総合研究所
第14凶プラズマ物坦および命IJ御 ドイツ

八木康之 エネルギー慕礎部
核融合に関する国際会議 ヴュルツブルグ

9月

主任研究宵

小笠原康夫
川崎医科大学

第141口IIEEE医用T"f国際会議
フランス

10月
講師 ノぐリ

二戸章総
計量研究所熱物性部 第15~口l レーザとその応用に関す アメリカ

12月
主任研究宵 る国際会議 ヒューストン

'1'村 ~Jl 
日十量研究所力学部 共焦点顕微鏡と 3次忌画像処理 オーストラリア 平成 5年

研究貝 に関する国際会議 シドニ 2月

柴同 日召 新潟大学医学部長
第27凶7 レーシヤ・ンンガポー 7 レーシヤ

8月
ル医学総会 クアラルンブール

猪狩 1宇:
順大堂大学医学部

第181口l国際化学療法学会
スェアン

7月
教授 ストソクホルム

J可軍基降造
大阪大学医学部 lインシュリンに関するBan叫 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 4Z2三h 議 名 開催地 時期

大阪大学基礎工学部 IMIA-IFMBE生体信号の解釈 テン7 ーク
8月佐藤俊輔

教授 に関する研究集会 アールボ

九州大学医学部
ゴ ドン研究国際会議

アメリカ
8月漬崎 l良孝

教授 ニューハンプシャー

/]電
昭和大学院学IiIS 第17凶世界解剖，臨床病理学会 メキシコ

10月高木
助教授 連合会議 アカプルコ

大阪保科大学医学部
第15凶国際臨床化学会議

オ ストラリア
11月i青水 章

教授 メルボルン

木村 総
昭和大学医学部

m17u1]同際臨床病理学会総会
メキシコ

10月
臨床病理学助子 アカフ。ルコ

|判部紡;明
熊本大学医学部 第15回国際臨床化学会 オーストラリア

11月
教授 第6回アジア.A、Fi羊臨床化学会 メルボルン

電チ技術総合研究所 第15同アモルブァスす導体同際 イギリス
鈴木 i享

材料部 研究員 会議 ケンブリ、ソジ
9月

佐々木匡秀
高生11医科大学医学部

第15同国際臨床化学会議
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宮 に関する合同会議 サンフランシスコ

河野区J 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 メルボルン

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

首席研究宵
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
教佼 4i三与 シアトル

森 徹
京都大学医学部

第76回米国分泌学会議
アメリカ

6月
教授 アナハイム

電子技術総合研究所
第 7回同際真空7 イクロエレク フランス

伊藤順司 電子テ守パイス部 7月

主任研究官
トロニクス会議 グルノーフル

電子技術総合研究所
アメリカ

加藤吉彦 た技術部 電総精密測定国際会議
ボルダー

7月

七任研究口

望月精一
川崎医療短期大学

国際医用物理生体 i学会議
フPラジlレ

8月
講師 リオデジャネイロ

菅原基晃
東京I，(fl矢科大''f-

国際医用物理生体一1:学会議
フーラジノレ

8月
教授 リオテ府ジャネイロ

佐賀医科大学 接触閃子異常症とその臨床に関 アメリカ
佐野雅之

輸血部 講師 する集会 ヘセスダ
9月

樫 )1・晃 j芋
信州大学医学部

第6S[T]米国甲状腺学会議
アメリカ

9月
Jt}J f- シカゴ

l_ 
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氏 名 ! 機関職名 | 所属機関名職名 | 開制 1 時期

|第4同ジョイントナノテクノロ I， .. '，，_ 
計量研究所量子音1)I 、、 f.-r¥"r:=r:1!7Q¥l:!...': イギリス | 津田展宏| |ギーン J ボジウム以び国際円動 I ~\ -' '"' I 9月
精密測定研究室長| ロントン | 

l制御l会議 I . -， -

l北里大学k子部 l げアメリヵ ;平成7年熊野和雌 I """，，，--，--.../.. _J 1'"_-'- _J "，'第15[1111.司際腹膜透析学会 |し | 
l 講師| いf，ルチモア i 2片

品 宋京営察病院 | 、 」 ム |ドイツ | 
尾野高伸 、 |第3[叶国際先布外科手術Jア I '. ~. _ ~ I 6月門川 外科副医長j 五 υレケセンブルグ | 

←L 浜松医科大学医学部|第111可IFCCヨーロッパ臨床化|フィンランド | 菅野剛史日 :::~^~:yU" ~~ - ~"..，-，~ I '~ ， -. -， I 7月
~| 教授 l学会議 |タンペル

|金沢大学医学部 |第11[lIlIFCCヨーロツパ臨床化|フィンランド | 
橋本琢謄'"..."" ~" '，::'，~ ::::~: .. OL"  ~~ - ~""'-，~ I '~ ， -. -， 7片

| 教授|学会議 |タンペル

|川崎医療知期大学| 戸 |イスラエル立花博之，r>"JV'...，-，，，' ，L/V_J/ " J 地中海l矢別物理性体上戸会議 I 9月
| 助子 I'~ ， ， .. " • ". ，'r ~ '" ， ~ ， ~ ""'エルサレム

|筑波大学 |第10回折外L、臓べーシング・屯|アルゼンチン
堀原~ 1 _，，， .. ~--， b_~~"~. :'::，":，~'^<~~'~ --， '= I _'  ~::_，:，，-， 110月

| 名詩教授 1気生理会議 |ブエノスアイレス l 

|広島大学医学部 |第16回国際両血圧学会 |イギリス 下平成 8年大島皆 ι /， 4_.._V，_____..---lI'"J'>'..J.u....，._ J ~ じゴー
| 助教授|学術集会 |グラスゴー I 6 n 
I i電f技術総合研究所 I .._ > 
.: ::.:-: '.~:;:~: ' ， . U ， I ドイツ | 

村山 泰ト基礎計測部 |精密電舷訴え十洲会議 1 .:.... ~ .:.. . " ， _ I 6月
~.'_U'''，'':''::，~~~ I "，，，，.~-，，..，，，，，，，~，，，，ブラウンシュバイク | 
i 主任研究行 i -' -' ".. ".. _._ 

トー←一一一 十一

r " '...>..!.L---.-.>..!L'."" アメリカ屯気電(.L"j':学会
|大分大学工学部 | 

同村敏博 I--，，，，， ..， :::' ~ Iパワーエレクトロニクス
| 助子|

~U ， Iスペシャリスト会議

イタリア
6月

パべノ

1料 4学医f捕 I=-~:.~ ~ _~ ~_ ~]~: -Tアメリカ | 杉浦清 f Iノ ，..../-1' 、 V'_ _J '-H~ ゴー卜 J リサーチ会議 ~_ I 7月
| 助手 I- ，-" ，~'"''ニューハンプシャー | 

斗一一一一一一一一一 」一一一 ~-c一一 ←一一一←一一 一斗一一一一一一一

い電子技耐総fT研究所
...~._~...， .. ....~ A ~L__.___' フランス

井上氏海 1光技術部 |凶際電波化国制25同総会 |リール I 8月
| 主任研究官

|神戸大学医学部 1 -'r.-!;;/'{¥r-;--;-]-;7 _} 11 J.. 11 ，..>....._...，. -<_~~アメリカ | 
谷俊一いI 一一 I 51160同アメリカリウマチγ 一 I 10月

| 教綬| ム |オーランド | 

ト東海大学医学部 |第I阿国際パーオキシナイトラ|スイス |平成94巾淳博江ド、トド， ， ~ "~:~，~ .，，" 'A'::"" " - ， ， ， . I 
| 教授1イト会議 |アスコナ !5月

上塚芳郎!東京交子医科大学|第16[叶[cf1際附Ir，1(1[学会議 |イタリア I 6月
| 講師 1""""""'"''''''"'''''''''~""フローレンス | 

ト l-----------~--------------------4

， I白治医科大学 | 山九 九 !アメリカ | 
山田俊手什 ， 1:第~9 [llJ ;.j長|主l臨床化ヂE年五 I ':"'， ~ ，_ ~ I 7月] 講師 I"，.，，~"'-""""""'~， ~ ，~アトランタ | 

ト一一一 一十 一一← ; 一一

'111崎医科大学 r:'T:TI?$tr::c:-1=1=14hnIR=I J+-. J+ ---. ，'-'，.，6..=:=e.フランスIfl 英嗣! 同際医用物理生体工手議 I ~ ， ::， . ， 9月
大学院生| 五 |ニース | 

電子技術総合研究所， I 
秋山修二|超分子音1';"'" .，，， U ， I 第 ~I司神経情報処理国際会議|ニュ-f-7 ンド |口

ダニ-アイ/
主任研究frI 
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編集後記

大変遅くりましたが、財団法人中谷電子計測技術振興財団の年報vol.13をお

届けいたします。内容は従来の年報を踏襲いたしましたが、事務局人事の異動

等があり、遅れましたことをお詫びいたします。

さて、本年6月に開催されました理事会において、役員等の異動が承認され

ました。即ち、木村英一理事、伊藤健一理事、本田親彦監事が退任され、新た

に、東京大学医科学研究所付属病院長・教授である浅野茂隆氏が理事に、多摩

大学・同大学院教授(公認会計士)である秋山純一氏が監事に、東京医科歯科

大学生体材料工学研究所教授である戸川達男氏が評議員にそれぞれ就任されま

した。また、事務局長を兼ねた理事に栗山祭治が就任いたしましたので、よろ

しくお願いいたします。

今回退任された木村英一様、伊藤健一様、本田親彦様におかれましては、財

団設立以来約15年にわたり、理事、監事として、財団の活動を支えていただき、

電子計測技術の振興にご尽力を頂きました。特に、木村先生におかれましては、

当財団の創立者でもある故中谷太郎初代理事長のご後任として、 13年間という

長期間に渡り、理事長という大役をお引き受けいただき、財団の活動を牽引し

ていただきました。伊藤様におかれましては、事務局長として、財団活動の実

務を一手にお引き受け下さり、今日の活動形態を確立して下さいました。本田

様におかれましては、経理面を中心にご指導をいただきました。皆様方のこれ

までのご功績、ご苦労に対し、この場をお借りいたし、心から感謝申し上げま

すとともに、今後とも、当財団の活動に対しまして、引き続きご指導ご鞭提を

賜りますようお願~)する次第であります。

このところ、インターネットは一段と普及し、大学、企業、官庁、団体など

多くの組織で導入され、活用されております。当財団におきましては、これま

で研究会等、一部の事務連絡に限って電子メールを活用しておりましたが、こ

の度、財団事務局として正式に導入することといたしました。メールアドレス

は、 inemt a@j ade. d t i. ne. j pJです。今後、事務局に対

する連絡用として、ご利用くだされば幸いです。
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