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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始めとするエレクトロニクス技術の発展

が重要な役割を果たしてきました。

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以でもあります。

政府におかれましでも、その重要性を十分認識され、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(現シスメックス株式会社)

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され、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

うな趣旨をご理解の上、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。

町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。

・電子言十測技術分野における技術開発に対する助成

電子計測技術分野における先導的技術開発活動を促進するため、これに助成します0

・電子計測技術分野における技術動向等の調査、研究

電子計測技術分野の実態および種々の問題について調査研究を行い、または、助成します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、内外の研究者等の交流に対

する助成、シンポジウムの開催等を行います。

・電子計測技術分野に関する情報の収集、提供

電子計測技術に関する情報文献、資料等を収集整理し、その広汎な利用を図るため

の種々の活動を行います。

当財団は平成12年11月に通商産業大臣(現経済産業大臣)より「特定公益増進法人」の認定を受けました。
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特定公益増進法人



木村英一前理事長の逝去を悼む

財団法人中谷電子計測技術振興財団

理事長 三輪史朗

かねてより大阪市立大学医学部附属病院泌尿器科に入院中であった本財団前理事長木村英一先生

は、平成 13年1月4日午前5時37分、 84歳の生涯を終えられました。

先生は大正5年4月7日台湾台北州南投郡南投街に生まれ、開学第一回生として昭和 15年3月

台北帝国大学医学部を卒業、同年8月同医学部助手となりましたが、翌昭和 16年11月より軍医

として兵役につき、昭和 18年には広州湾より中国へ上陸、その後中国各地で職務を遂行、海南島

方面1，300キロメートルを踏破されるなど、大変なご苦労を重ねられました。昭和 20年8月15日

広東にて終戦、翌年無事日本に帰国されました。昭和21年7月より福島県で地域医療に携わった

後、昭和25年1月大阪市立医科大学助教授、昭和28年3月医学博士の学位授与、 32年4月大

阪市立大学教授兼医科大学教授、 35年にはその才能を発揮して考案した器械コイルプラネット型

遠心器を展示し第八回国際血液学会研究成果展示賞を受賞、その後大学紛争で研究が困難となった

時期を経て、 48年大阪市立大学医学部長、 55年同学長となり 61年3月退職、 4月より大阪市

立大学名誉教授となられました。昭和49年には大河内記念技術賞を受賞、昭和63年11月には

勲二等瑞宝章に叙せられました。

本財団との関わりについて述べますと、先生は、本財団設立発起人のお一人で、昭和 59年4月

2 4日の設立当初から理事にご就任いただき、初代中谷太郎理事長逝去のあとを受けて理事長に選

任され、平成9年6月6日迄理事長を勤められ、その後も理事として平成 11年6月9日迄ご活躍

され、延べ 14年8ヶ月の長期間にわたり財団発展の為に多大なご尽力、ご貢献をされました。こ

こに改めて心から感謝の意を表する次第であります。

先生は実に温厚篤実でおおらかなお人柄の人格者でした。役員会等では、議事は粛々と進められ

ましたが、終了後には実に和やかな雰囲気を作られ幅広い話題に花が咲くことも多く、含蓄の深い

お話しも伺うことができました。毎年開催される財団助成金の贈呈式では、お人柄がにじみ出た祝

辞を述べて受賞者を称えられ、温顔で賞を手渡されたお姿が脳裏に焼きついております。また事務

局に対し絶えず温かい心配りをいただいたとお聞きしており、今もなお先生のお姿を懐かしむ声が

あることは、先生のお人柄を表しているものと考えております。

先生は戦中戦後の激動の時代を、まことに先生らしく生き抜かれました。すばらしい方が、また、

お一人旅立たれ、寂しさがこみあげてまいります。

心よりご冥福をお祈りいたします。
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梅垣健三先生を偲んで

財団法人中谷電子計ì~1j技術振興財団

専務理事家次 恒

中谷電子言|測技術振興財団理事であり、また奈良県立医科大学元学長・名誉教授の梅垣健三先生

が、平成 12年 11月1日、|地|明境を異にされましたことは誠に痛恨の極みであり、先生のご生前

のご遺徳を偲ぴ、心から哀悼の意を去します。

梅垣先生には、シスメックス株式会社(当時 東亜医用電子株式会社)の創業者である中谷太郎

が、電子計測技術の発展を通じて社会に貢献することを念願し、財同設立についてご相談申し上げ

たところ、即座にご賛同いただき、設立発起人としてお力添えを賜り、また、財団理事へのご就任

につきましでも、快くお引き受けくださいました。以来 16年半の長きにわたり当財団の運営に多

大なご尽力をいただきました。ここに改めて深く感謝の意を表したいと存じます。

梅垣先生は、東京慈恵会医科大学をご卒業後、 i斉生会日生病院を経て昭和28年に奈良県立医科大

学に移られ、以来、血友病に関する研究に取り組まれ、後世に残る輝かしい業績を挙げられました。

また、中央検査部の発足、そして病態検査科担当の教授として、新たな学問体系の確立にも全力を

傾注されました。昭和 53年には学長に就任され、混乱していた大学機能の回復に取り組まれ、見

事に正常化されるとともにさらなる発展に導かれたと伺っております。退官後も旺盛な意欲を持っ

て病院運営、よりよい医療の実践に取り組まれました。戦後の激動期から、昭和、平成を通じて生

涯の大半を医学の発展に捧げてこられたご功績が認められ、平成6年に勲三等旭日中綬章を受章さ

れましたのは、我々に取りましでもこの上ない喜びでございました。

このようにお忙しくご活躍されながらも当財団に対して厚いご支援をお寄せくださったのは、先

生が情熱を注がれた血液凝固検査の自動化に電子計i則技術の活用が不可欠で、あったことから、電子

計測技術の発展に強い思い入れを抱かれ、当財団の主旨に共鳴してくださったのではなかったかと

存じます。毎年開催される財団助成金の贈呈式では先生を囲んで賑やかに談笑の輪が広がり、ご自

身の経験をもとに研究者の方々に温かい眼差しで激励の言葉をかけておられました。

その先生が約4年前に体調を崩され、不屈の闘志で大手術を乗り越えながらも、薬石効なく旅立

たれましたことは誠に残念で、なりません。かけがえのない方を失った痛手に言葉を無くす一方、

「論言汗の如しjをモットーにご白身を律しながら、生涯現役を貫かれた姿勢に深く感銘を受ける

とともに生きる勇気を与えられた思いがいたします。

今後は遣された我々が梅垣先生のご遺志を継し、で当財団の事業活動を継承し、社会の発展に貢献

するべく責務を果たして参る覚悟でございます。

謹んで、梅垣先生のご冥福をお祈り申し上げます。
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率成12年度事業概要

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固にとって、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、当財団においては、中核事業として電子計測技術分野における先導的技術開

発活動を促進するよう、昭和59年度から大学及びこれに準ずる研究機関に対して研究助成

を実施してきたが、平成11年度の実施概要は、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測は極めて広凡な分野に亘るが、その中で、

健康で明るい人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「生体に関する電子計測

技術」の進展がますます要請されている。

かかる状況を勘案し、当財団では対象を次のように定め、 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 O または、実用

化のための基礎技術となるもの。

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、菅野允委員長ほか7名の学識経験者から

なる審査委員会において、再三にわたる慎重かつ、厳正な審査を行い、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マの研究責任者に対して、技術

開発研究助成金の贈呈式を、平成 13年2月23日、芝浜松町にある世界貿易センターピ

ルにおいて、多数の関係者、来賓を迎えて盛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 12年度の研究助成件数は9件、助成金総額は1，800万円であった。



第17回(平成12年度)技術開発研究助成対象研究

石f 勿プ也し 題 目
研究責任者

所属機関・職名
研究助成金額

氏 名 (万円)

微小空間内に局在する増強電場を用いる
大阪大学産業科学研究所

超高密度・高感度蛍光分析 石田昭人 機能分子科学研究部門 200 

助手

視親追従により手術者の意図を計測し内
金沢工業大学

視鏡術野を提示するシステムの開発
近江政雄 人間情報システム研究所 200 

教授

超小型表面プラズモン光ファイパ生化学
東庁、工業大学大学院総合

センサの作製 梶川浩太郎 理工学研究科物理情報 200 

システム創造専攻助教授

マイクロマシン技術を応用した術中使用
東北大学大学院工学研究科

可能な耳小骨可動性測定装置の開発 小池卓二 機械電子工学専攻 200 

講師

誘電泳動インピ ダンス計測による細菌 九州大学大学院システム情報

i舌↑生のリアルタイムモニタリングj去の開 末贋純也 科学研究院電気電子システ 200 

ブマ1巳 ム工学専攻助教授

多重内部反射赤外分光による生体分子計
東北大学電気通信研究所

測システムの構築
庭野道夫 物性機能デバイス研究部門 200 

教授

癌の臨床検査を目指した質量分析機によ
山口大学医学部

る遺伝子多型解析法の開発
日野田裕治 臨床検査医学講座 200 

教授

携帯型循環動態連続計測システムの開発
金沢大学工学部

研究
山越憲一 人間・機械工学科 200 

教授

アントフキノン-DNA修飾電極による 姫路工業大学工学部

DNAセンシング 山名一成 応用化学科 200 

助教授
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技術開発研究助成金贈呈式の開催状況

錨17闇研a鋤越盆購量軍需

ごあいさつする三輪理事長

第官7圃翻1:勘麟盤瞳量軍需

審査経過を報告する菅野審査委員長
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贈呈書の授与・研究計画の発表

鶴首7盤盟輔襲撃襲撃轍襲撃

受賞者を代表してご挨拶される金沢大学山越教授
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記念懇親会

ごあいさつする家次専務理事 乾杯の音頭をとられる宇都宮理事

ご祝辞をのべられる岩田情報通信機器課長
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E 技術交流に関する支援事業

1 .技術交流助成事業

電子計測技術の促進を図るためには、国際化時代に対応し、先端技術に関する内外研究者

相互の国際交流を推進する必要があり、平成12年度は、次の事業を行った。これらの会議等

において活発な技術交流活動が行われた。

( 1 )技術交流(派遣)に関する助成

下表のとおり、電子計測技術分野における海外で開催される国際会議に参加した研究者等

4名の技術交流に対して助成を実施した。

研究者・職・氏名 会議名/集会名 開催地 開催時期

東京医科歯科大学 シカゴ2000
米国

大学院研究科大学院生 国際医用物理生体
シカゴ

平成12年7月

ハッサン・モイヌデイン 工学会議

福井大学工学部
2000年度

カナダ
画像処理に関する 平成12年9月

教授谷口慶治
国際会議

ノTンクーノくー

岐阜大学医学部 第73回 米国
平成12年11月

教授清島満 米国心臓学会 ニューオリンズ

岡山大学医学部
実験生物学会2001

米国 平成13年3月
助手入部玄太郎 オーランド ~4月

( 2 )技術交流(招鴨)に関する助成

下表のとおり、電子計測技術分野における日本で開催された国際会議等に海外から招聴し

た研究者等 15名の技術交流に対して助成を実施した。

被招聴者 会議名/集会名 開催地 開催時期

台湾

Walter H. Chang 第39回

Professor of Department of Biomedical 日本エム・イー学会

Engineering Dean of Research & 大会特別セッション 東京 平成12年5月

Development Office， Chung Yuan 「日韓合同セッション」

Christian University 



被招聴者 会議名/集会名 開催地 開催時期

韓国
第39[[11

Sun I. Kim 
日本エム・イー学会

東京 平成12年5月Profes討or，Biomedical Engineer・mg弓
大会特別セッション

College of Mededicin巴，Hanyang 
「日韓合同セッションj

University 

東南アジア各国から 13名(内訳
臨床検査の標準化に

インドネシア 2名、韓国5名、ブイ
関する第2同アジア 神戸 平成12年10月

リッピン 2名、シンガポール l名、
研究会

タイ 3名)* 
*印の詳細は、技術交流助成成果報告の項をご参照下さい。

2.技術交流研究事業

理-工学と民学とに関連する 9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い、問題点と今後の方[ilJを探求するための研究会121生体

電子計測研究会」を支援した。平成 12年度は、電子技術総合研究所の守谷哲郎大阪ライフ

エレクトロニクス研究センター長を主査として、 「映像医療センターのめざすものJIME 

連携事業における研究開発口標J1レーザ一治療の現状と将来J1粒状計測技術の現状と今

後一細胞計測を中心に-J 1ティッシユ・エンジニアリングの現状と今後の展開j等をテー

マとして討議が行われた。また、これまで4年間にわたる研究会の成果を取りまとめるため

の報告書原案を作成した。

21生体電子計測研究会メンバー(平成 13年3月末現在)

守谷哲郎 電子技術総合研究所大阪ライフエレクトロニクス研究センタ一長

伊関 洋 東京女子医科大学脳神経センター脳神経外科専任講師

岡田英史

木村 聡

慶応義塾大学理工学部電子工学科 助教授

昭和大学医学部臨床病理学教室 専任講師

黒田 輝 東海大学総合科学技術研究所専任講師

先端医療振興財Ul映像医療研究部 副部長

佐久間一郎 東京大学大学院新領域創成科学研究科環境学専攻

高島一郎

田村光司

工学部システム創成学科生体・情報システムコース 助教授

電子技術総合研究所超分子部 主任研究官

東京女子医科大学学長室医学教育情報室

附属日本心臓血!玉研究所循環器内科 助手

中井敏晴 電子技術総合研究所大阪ライフエレクトロニクス研究センター

l需用ビジョンラボ 主任研究官

13 
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121生体電子計測研究会」からの提言

守谷哲郎

電子技術総合研究所

大阪ライフエレク卜口ニクス研究センター

1. 生体電子計測技術の置かれた状況

本文においては、いくつかの具体的トピックスに関する動向および提言がなされているの

で、個々に議論を繰り返すことは避けることとし、本研究会の主旨である 21世紀の展開に

向けた生体電子計測技術の大きな流れに基づいた提言を行って、締めくくりとしたい。

現在、我が国全体としても、科学技術の展開に大きな見直しがなされようとしている。世

界的な技術競争という観点からは、一部の生産技術を除いて産業規模は欧米並を保っている

ものの、未来への展開力では創造性、競争性の点で欧米の後塵を拝するケースが増えてきて

いる。個別の技術をとると決して遅れてはいない分野でも、システム化、実用化といったビ

ジネスに近い部分での優位性が欠落してきているのが大変気になる。

生体電子計測技術は、医療機器分野の基盤として今後国を挙げて力を入れていくべき重要

研究開発課題である。 21世紀の2大潮流であるバイオテクノロジーや情報技術の最も重要

な応用分野の lつでもあり、広義の医療機器産業は、到来しつつある超高齢化社会において、

健康増進・管理から診断、治療、健康回復に至るまで幅広く個人の健康をサポートするイン

フラ産業として、新たな市場や雇用を創出し得る成長分野である。また、多様なニーズに対

応した他品種少量生産型の医療機器産業の本質は、画一的な大量生産から脱却した 21世紀

型の産業のあり方を先取りするとともに、人々の医療に対する需要の多様化にも対応するも

のである。

我が国の医療機器産業は、着実に成長を続け、今や工作機械産業や半導体素子産業に匹敵

する生産規模となっている (1998年l兆5，214億円)。また、輸出入についても共に規模が大

きく、全体として見ればグローパル化が進んだ産業であるといえる(輸出3，273億円、輸入

8，345億円)。医療機器の国際的な市場を見てみると、先進国でほぼ80%を占めているが、今

後、成長率が高いのは発展途上国、特にアジア市場であり、近年毎年10%以上の成長を続け

ている。こういった医療機器市場の国際化に伴い、欧米においては、国境を越えて医療機器

関連企業の合従連簡が進んで、いる。国際市場での蟻烈な競争に生き残るためには、製品開発

サイクルを短くし、次々と新技術の商品化を進める事が不可欠で、ある。

「日本は、診断機器は強いが治療機器は弱い」といった一律の評価がなされてきたが、国

際競争にさらされる中、高齢化社会での難病克服等に向けて、より診断と治療が密着した先

進医療開発型の研究体制を国家レベルで確立し、古い産業体質の限界を打破する必要がある。



我が国には、依然として独自の高感度センサー技術やマイクロエレクトロニクスの利用に優

れた計測技術系の企業を数多く擁しており、微細加工技術などのとの組み合わせで、小型・

携帯化、非侵襲化などにさらなる発展が期待される(図 1)。

ヱレクト口ニクスを基盤にする生体鷺子計測技鱗

トランジスタ

アナ口グ綾鱗 ヂィジタ

図1 生体電f計測技術の展開

2. 組織的な医工学連携システムの育成

医療機器分野においては、ニーズに即した技術開発が必須であり、臨床に通じている医師

と工学技術者との協調的な連携関係の構築は欠かせない。しかし、我が国における医師と工

学技術者との連携は、これまでどちらかというと個人的関係に基づくものが多く、組織的な

連携システムは構築されてこなかった。しかし、少なくとも本研究会の活動は、相当早い時

期からこの事に気づいた研究者が自発的に集まるという、連携の必要性に対する自覚がベー

スになっていた。

近年では、医療機器の開発と臨床現場をリンクさせるという観点から、大学医学部/病院

等の医学研究者が工学系の大学学部・国公立研究機関/民間医療機器メーカ等との共同研究

の場を設置する試みが始まっており、予算的支援も得られるようになってきているが 1)、全

国規模で見るとまだまだ十分とは言い難い。第5章において、当研究会のメンバーが関与す

るものを中心にいくつか実例を示しであるので読者の参考になれば幸いで、ある。さらに、医

療機器分野において画期的な技術革新を生み出すためには、狭い意味での医用工学のみなら

ず、情報技術、数学、物理学、分子生物学、材料科学等の幅広い分野の工学技術の融合が不

15 
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可欠であり、これらのメカニズムを促進する研究会などの場の広がりがますます重要となろ

つ。

また、我が固においては病院において工学系医療技術者の職域が十分に確立しておらず、

専門的知識を持つ高度なクリニカルエンジニアが、医療機器の安全管理、保守等に責任を持

ち、さらに病院経営の戦略の一環として医療機器の調達全般を統括するなどの立場にある米

国社会に学ぶべき点は多い。今後は、医療現場の制度を改革していくと同時に、医学の専門

的知識を有する工学系研究者や工学的知識を有する医学研究者を育成する教育制度の充実も

不可欠である。

3.今後の展望と戦略

医療機器産業の 21世紀における技術トレンドを展望すると、以下の4つの技術シーズと

医学の融合による技術革新が、新たな付加価値と市場を生むであろう事は容易に想像出来る。

①情報技術 (IT)

②システム化技術

③バイオテクノロジー

④マイクロマシン・マイクロエレクトロニクス技術

言うまでもなく、在宅健康管理レベルからセキュリティー・プライパシーの確保を含めた

病院内の高度な情報管理に至るまで、革新的な情報技術は医療の高付加価値化・効率化、安

全の確保に大きく寄与する。本報告の中でも 2. 3で最近の取り組みを取り上げている。ま

た、画像処理技術が診断技術にもたらした革新をl. 1から 1. 4までで詳述した。

今後の医療機器は、単体機器だけでなく、治療機器と情報システムの統合、治療機器と医

薬の統合、診断機器と治療機器の統合というようなシステムの統合化、統合化に基づくより

高度で効率的な医療の実現が望まれる。本報告書でもリアルタイム処理、可視化といった観

点から 2. 1、2. 2において論じられている。

バイオテクノロジーは、 21世紀の科学技術の大きな潮流の lつであるが、医療機器は、

人の生命・健康を扱うという特性から、バイオテクノロジーとの融合化は必然である。診断

から治療・生体機能代替に至るまで、遺伝子工学、組織工学等の最先端技術の応用が、新た

な展開をもたらすのは間違いない。臨床検査の章でまとめた4. 1から 4. 3までで取り上

げた技術は、まさにこういった科学の応用の場として今後ますますは発展するものと考える。

また、低侵襲化の章で取り上げた 3. 5の内容は、広い意味での遺伝子操作と細胞培養技術

に立脚した再生医学の展望を論じたものであり、昨今の医学分野で最もホットな話題である。

我が国の強みであるマイクロマシンとマイクロエレクトロニクス技術の応用により、医療

機器のミクロ化、精般化が進展し、医療機器の既成概念を変える可能性が出てきている。特

に、高度な計測手段を利用した低侵襲診断・治療の進展はめざましいものがある。本報告で

も、低侵襲化の章の3. 1から 3. 4までの話題で、この流れに乗っているいくつかの例を



議論した。

このように、医療機器分野およびそれを支える生体電子計測技術そのものについては、技

術の動向を十分把握して重点化を行う事が出来れば、我が国独自の発展の道を見いだすこと

は可能で、あると考える。ただし、社会システムとしての医療を考えるとき、人材の流動性の

低さ、ベンチャー企業が育ちにくい環境、質の高い臨床試験実施体制の不備、薬事・保険制

度の問題など、取り巻く現状は我が固に有利とは決して言い難い。生産性という観点から分

析しでも、米国を100とした場合、我が同の医療は93でありよく頑張っているとは言え、自

動車の145のような輸出型!産業として世界に通用するレベルを考えると、まだ大きな格差が

あると言わねばならない。産学官の知恵、を集積して、マイナス要因を lつIつ取り除いてい

く努力を今から開始することが肝要であろう。

今後の医療へのもう lつの社会的課題として、先進的技術を利用するだけにとどまらず、

患者のQOL(Quality of Life) を高めるという、技術の競争原理だけでは対応できない問題が

ある。予防、個別対応(テーラーメイド)の医療、予後・回復、低侵襲・非侵襲化治療とい

った様々な場面で、通常の生活に近い中で高度でかつ安全な医療を受けるという新たなニー

ズに答えなければならない。国際的な視点も含めて、これから関連研究者の総力を挙げて検

討していく必要があろう。

最後に、患者の心理的安心感、人間指lil]の考え、医療システムの安全性などの倫理的要素

に言及しよう。倫理問題については本研究会の範囲書を越えるものではあるが、今後医療技術

が極限まで発展すると、何がやって良く何がやって悪いかを的確に判断するアセスメントを

抜きにして、技術開発を技術者あるいは医師の興味だけに任すのでは大きな開発リスクを負

うことになる。様々な事前のアセスメントを医療システムの設計プロセスの中に取り入れる

べきであろう。研究開発に関する効率の軸だけでなく、倫理の軸を取り入れることにより、

結局は安全性確保などの点で無計画に技術開発を進めるより効率が良い選択となるはずであ

る。

参考丈献

1 )神戸市先端医療センター:http://www.sentan-iryo.or.jp/ 

注:この「提言jは平成9年から約4年間にわたり開催された 121生体電子計測研究会j

の活動を取りまとめた 121生体電子計測研究会報告書Jから「提言」部分を抜粋し、

12 1生体電子計測研究会からの提註Jとして掲載したものである。
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マイク口チャネル微小血管モデルのマイク口マシーニングと

血球細胞の変形・凝集能の画像解析システムに関する研究

研究責任者 慶応義塾大小理_L/戸部物理情報上フ:科 教授南谷晴之

1. はじめに

血液を循環させる血管系のうち、顕微鏡レベルの血液

循環系は微小循環と呼ばれ、細動脈や制静脈などで構成

され、その最小単位が毛細血管である。この循環系を流

動し酸素代謝を担うのが赤血球であるが、赤血球の直f壬

は約811mて、あり、変形しないと毛細血管を通過しえない

関係にある。赤血球の変形・凝集能は毛細血管レベルの

血流動態を左右する重要な因子であり、組織への際素放

出に大きな影響を与えるとともに血管傷害にも深く関わ

るハ 方、血小板は直径数μmの小さな血球細胞であり、

止血作用を主な役割として偽足の形成、血管損傷部位へ

の粘着・凝集、作用物質の放出、凝同充進、巾栓形成な

どに関与している。

本研究では、赤血球と血小板が微小血管内で示す挙動

を直視し、その動態、を解明するためにマイクロチャネル

微小血管モデルと血流動態可視化用の耐像解析システム

を構築した。構築したシステムを用いて、血球細胞が低

ずり応力下でどのような変形、凝集、粘着、等を行うか、

細胞を覆う膜タンパクや膜脂質層の組成と変性によって

それらの)J学・化学作用がL、かに変化するか、また血中

化学成分と血小板血栓形成過程の関係など、赤血球及び

血小板の生理機能と血流動態、に与える諸因子の閑係を明

らかにした。本報告では、赤血球と血小板の変形・凝集

特性の解析結果について、また病態として糖尿病を対象

に健常コントロール群との対照実験結果について述べる。

なお、 10VIVO系ではラ yトの微小循環を対象に、 10vItro 

系ではヒトおよびラ y ト採取血を本研究で新規に開発し

たマイクロチャネル微小血管モデルに流動させた状態で

行った。

2. マイクロチャネル微小血管モデルのマイク口マシーニング

、i三導体微細加工技術を利刑して、微小で精巧なアクチ

ユエータやセンサを作製する試みは、マイクロマシンあ

るいはマイクロメカニクスとして広く知られている。従

来までに、シリコン基板にプラズマエ yチング法で小孔

を開けてミリボアフィルタ状にしたものや多数の溝状の

マイクロチャネルを成形したものなどが開発され 1)-3 i、

これに血液を流し、赤血球の流動変形能を測定している

例がみられる。しかし、シリコン基板のものでは、 i走路

を流れる血球細胞の可視化は不可能で赤血球自体の変形

状態を解析することができず、流路の流人出端の圧力差、

流出Eと流出時間を測定してサンプル全体のレオロジカ

ルな特性を議論しているに過ぎなかった。

本研究では、今まで困難であったクリスタルガラス基

板表面にドライエ y チング加工を施し、幅4~20，um、深

さ 5~ IO，um、長さ 50~200μm、チャネル数が20~50+の

マイクロチャネル微小血管モデルを成形した。ドライエ

ッチングは深さ方向のみの異)j性エッチングが可能、平

岡的にはパターンの、hL通りの微細加工が可能で、、また
極々のデサ、インのものをリソグラフィーにより加工でき

る。図lは、クリスタルガラス基板上に成形された直線

状マイクロチャネル微小血管モデルである。このガラス

基板マイクロチャネルをカバーグラスで覆い、アクリル

アルミ巨体ホルダー内に設置・密閉し、接続したシリコ

ンチューブを介して、遠沈分離した赤血球浮遊i夜を静水

!五 (10-30 cmH ') 0)をかけてチャネル内に流動させる。

亦血球浮遊液は、このチャネルを図2のように流れるが、

チャネル幅が狭いので赤血球は変形して流路を通過する。

静水圧の増加にともないチャネル内の流速は増加する。

このホルダーを顕微鏡鏡筒下に置き、適切倍率で個々の

細胞を観測するとともに以下の掲像系にてイメージング

を行うことができる。 従来、血球細胞の変形能や透過性
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を測定する装置には膜フィルタやガラスピペット法があ 2000フレームまで阿像メモリに記憶される。録画面像を

るが、再使用が不可能であること、~);、シリコン・マ 1/33の低速で再生し、標準ビデオレートのVTRに再録

イクロマシン・フローチャネルではチャネル中の細胞の 画したとこれは、高速度ビデオの 1フレーム (1/1000秒)

挙動が可視化できないなどの問題点があったc いずれの が標準ビデオの lフレーム(1/30秒)に対応することになる υ

場合も血球の通過孔とその周辺で細胞がトラ yプされる したがって、亦血球などの有形成分による巾液の濃淡パ

(詰まる)可能性が高く、正確な特性を測定できない場 ターンが明瞭に撮像でき、同所的なrfIL流速度を算出する

合がある c 本システムではそのような問題点が皆無であ ことがuj能となった。本システムの特徴は、測定の自動

ることが最大の特長である。 化であり、各フレーム画像の前処理、対象となる血球細

胞の移動量の算出、ビデオ画像、のフレーム送りなどのー

3.血球細胞の動態解析用撮像システム及び 速の作一菜を白動的に行えるようにしである。従来、オフ

画像処理システムの構築 ラインで多大な解析時間を必要としていたものが、 1/10

細動脈、細静脈内の血流状態やマイクロチャネル微小 以下の処用!時間で終えることが可能となった。解析肘コ

血管モデル内の1[[1球細胞の挙動を可視化する撮像システ ンビュータに512x512画素、 256階誹lに量子化した連続フ

ムとその取得画像から流速や形態変化を解析する画像処 レーム画像を 2枚取り込み、ノイズ処理、平滑化などの

ン百三三事 A
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図 1マイクロチャネル微小巾管モデル
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同2チャネル|付を流れる赤血球及び変形指伐の定義

理システムの構築を行った。赤血球なと、血球細胞をミク

ロレベルで日j視化するためには、 200-500倍(対物レン

ズ40-100倍)程度の高倍不での観察が必要である J しか

し、高倍率の顕微鏡悦野内では、標準ビデオレートの30

フレーム/秒の撮像では血球単体の動きが確認できないハ

そこで高感度-高速度ビデオシステムを用いて、 1個々の

血球細胞を識別できる 1000フレーム/秒で撮像した。取

得画像は512x512画素のイメージサイズでフレーム毎に
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前処理によって|由i像鮮明化を行い、つぎの演算処理を行

ったハ同2に示すようなパラシュート状に変形しながら

流動する赤血球に対して、移動速度の算出には独自に開

発した阿像相関法を適用した。すなわち、 2枚の画像濃

淡パターンの2次心相互相関関数を算出し、相関値最大

の移動部位を求め、対象物体の移動量を算出するもので

ある この移動量を2枚の画像のフレーム間隔(時間)で

除すれば、移動速度が求まるつまた、細胞の変形状態に

ついてはフレーム毎に各々定義した幾何学量に基づき変

形能を算出する。赤血球細胞については、パラシュート

状に変形した細胞の変形指数 (DefonnationIndex: DI)を

;)とめ、赤血球変形能を定量化した。

4.赤血球の変形能と局所弾性特性の測定

開尿病と高脂血症を対象にヒト及びラットの赤血球変

形能の低ト内子を)J学的特性、生化学的特性から分析す

るとともに数種の薬理効果を健常例をControl群として比

較愉討したこ本報告では紙面の都合上、糖尿病に関する

結果のみを示す。図3は、ヒト健常群と糖尿病群の赤血

球の変形指数と流速の関係を示したものである。精尿病

iDM)群の血糖値は、 242.2士43.8mg/dl、Control群のrfIL

糖値は140.6士21.3mg/d1である c 両者とも低ずり速度(低

流速)では急激に変形能が増加する傾向がみられ、中ず

1)速度ではさらに変形能がI目加するが、変形の度合は少

なくなり、高ずり速度では変形特性の飽和傾向がみられ

た)糖尿病赤血球は健常例に比べて変形能が小さく、中

ずり速度から変形飽和特性を示し、とくに高ずり速度で、

は大幅に低下している。細胞膜の弾性変化から安形しに

くくなっているものと考えられる。血色素と血中のブド

ウ糟が結介したglycosylatedhemoglobin (HbA 1 c) は、がJ

120日の赤血球寿命内の平均的な血糖値を反映する lつ

の重要な指標 (lE常値は6(]'O以ド)であり、糖尿病におい

ては健常者に比べてHbA1cの増加が認められる c 図4は



流速2.5mm/s以上の赤血球変形能とHbAlcの関係を示し

たものであり、糖尿病群であるHbAlcが6.4%以 Lの変形

能は有意に低下する傾向が認められた。また、凶5は同

様に糖尿病患者の赤血球内ソルビトール濃度と変形能の

関係およびHbA1cと変形能の関係を示したものであり、

両者ともその濃度の増加にともなって変形能が低下して

いる。糖尿病赤血球変形能に対する薬理効果を調べた結

果、糖尿病群にアルドース還広酵素阻害剤 (ARI)を投与

すると変形能は上昇し、健常値に近づく。これは、 ARI

2 
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図3糖尿病群の赤血球変形指数と流速の関係
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図4流速2.5mm/s以上の赤血球変形能とHbA1cの関係
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図5糖尿病群の赤血球変形能とソルビ卜ール値の関係

が赤血球内へのソルピトール蓄積を抑制することによる

ものであり、逆に変形能低下が赤血球膜の硬化のみなら

ず赤血球内の代謝変化によっておこることを示唆してい

る。

これらの結果を踏まえて原子間力顕微鏡を用いて赤血

球のミクロな弾性特性を解析した。原子問力顕微鏡は、

カンチレバーの先端に付けた微小プロープ(探針)が対

象表面の原子、分子に近接してこの間 (1nm程度)に働

くファンデルワールス力によるカンチレバーの携みから

表面性状を観測する装置である 4)。本研究では、生物

用にカンチレバーのパネ定数を柔らくし、溶液中にj乏し

でも使用できるプローブを導入した。ヒトまたはラット

の採取血から分離した赤血球をプラスチックディッシュ

(dish)に入れ、 PBS緩衝液中に静置して生理状態に保っ

た。その細胞表面にプロープを近接させ、さらに法線方

向に押し込むことにより、カンチレバーの擦みから求ま

る細胞膜の反力とプローブの変位量から、いわゆるフォ

ースカーブが得られる。本システムの変位検出分解能は

0.1 nm、フォース検出分解能は0.8pNで、ある。図6は赤血

球のミクロ弾性を表すフォースカーブを示したものであ

る。国には、 dish底面の硬さを表したもの、健常赤血球

(Control) 、健常赤血球をグルタールアルデヒドで硬化

させたもの (GA)および糖尿病赤血球 (DM) のフォー

スカーブを示した。ブオースカーブの傾きが急峻で、ある

ほど対象が硬いことを表すコこれらのフォースカーブか

らHookeの法則およびHertzモデルを用いて算出した赤血

球中心部のパネ定数とヤング率をまとめたのが図 7であ

る GA硬化赤血球は正常赤血球に比べて明らかに硬く

なっており、パネ定数、ヤング半とも高債を示す。また、

糖尿病赤血球の弾性も正常Control群に比べて有意に高値

を示した。糖尿病においては赤血球の細胞膜の糖化変性

により膜弾性の低下が起こり、また浸透圧抵抗性を示し

て細胞内粘度が上昇するとともに流動性が低下し、その

結果、赤血球そのものが変形しにくく硬くなり、変形能

が{氏上するものと考えられる。
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図6原子間力顕微鏡から得られるフォ スカーブ
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国8は血小紋粘着に始まり、血佳成長、血管閉塞に主

る過科をラット腸間膜の微小血管て、観測したものである。

励起光の照射開始時聞を起点にして血小板粘着開始時間

(Ti)、血栓成長時間(To-Ti)、血管閉塞時間(To)を血栓形

成の一次許価指標としたし Tiは血管内皮傷害と血小板粘

着能の活性化を反映する指標、 To-Tiは血小板粘着と血

小松凝集能および〉疑問系の活性化を反映する指標、 Toは

血小板凝集により l(Jl栓が進行し血管が完全に閉塞するま

での指標を表す，~同9は励起光強度に付するそれぞれの

指標の関係を示したものである。健常Control群では、光

照射開始より 30秒 ~4分(Ti)で血小板粘着が始まり、血住

成長時間(To-Ti)として1-15分の経過がみられ、 2~20分

で定全に血管閉塞に至るc 照射エネルギーを高めると各

J1i'僚の時間は同様に短くなることがわかるハ lUl流速度と
血小十反粘蒜および血管閉塞時間の関系には正の相関がみ

られる、すなわち、微小Jill管内の壁ずり速度が大きくな

ると血小板の粘着は容易でなく、血小板凝集から血栓形

キ P"-O.OI(vs. control) 

O 
control DM GA 

(対立48XN=145XN=20)
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図7赤血球中心部のバネ定数とヤング率による弾性評価

以 l二のように、糖尿病では健常群に比べて赤血球変形

能が1(11流ずり速度の増加とともに布意に低下するが、そ

れは血中の糖濃度に関連するHbAlcおよび赤血球内ソル

ピトールの増加と相関しているつまた、原了間))顕微鏡

で測定された赤血球のミクロ弾性の結果からも細胞膜の

惰化変性によるヤング不の増加すなわち硬くなることが

確認された。このため、硬く変形しにくくなった亦血球

が血管墜の損傷を促進する可能性が大である

励起光照射から3分後

励起光照射から11分後
(血流遮断(VSD))

励起光照射から5分後

図8光化学反応による微小血管内の血小板血栓
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Light intensity [mW/mm2] Light inten到ty[mW的1mつ

図9糖尿病による血小板血栓への影響
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5.血小板の凝集・粘着能の測定と血栓形成の薬理的

制御

赤血球変形能の低下と弾性変化(硬化 i土、微小血管

内で高ずり応力を発生させ、血管壁の損傷を議会する可

能性が高く、それにともない血小板の粘着・凝集の促進

と血小板血栓・血管閉塞への免展が考えられるへとくに

精尿病においては、微小循環レベルの紺|小血管痕

(microangiopathy) の発生頻度が高く、その軽減は臨床

上の大きな課題である c

本研究では、血小板の凝集、粘着、血松形成が健常

Control群に比べて糖尿病群で容易に起こることを精尿病

ラ y トのm VIVO実験によって明らかにした)実験では光

感受性物質とレーザ光の光化学反応で発生するJj'l'生酸素

による急性の血栓形成j去を導入し:;i (j、各種ずり速度

下における血ノト板の変形流動、血管内皮損傷部位への粘

着・凝集、血栓形成のプロセスを可視化し、その科度を

数値的に評価した。また、血小板血栓に関わる活性酸素

種の影響と血栓抑制に関わる薬理効果を検証した 光感

受性物質のポルフィリン誘導体ZnCPIlIまたはホトフィリ

ンをWistar系雄性ラ y トの尾静脈より投与し、対物レン

ズを通Lて励起光を対象組織の微小山管(腸間肢の細動

脈と細静脈)に照射した。励起光源にはZnCP!ll用に

Q-switched Nd:Y AG-SHノfルスレーサ、一(532nm)を、ホト

フィリン用に水銀ランプG励起連続光(540nm)を別いたc

照射部位の血流動態をビデオカメラで撮像し、血小仮粘

着・血栓形成による血管閉塞部の面積、 IOl管径の経時変

化、血管閉塞時間などを両像解析から求めたと

22 



成に至るHF問が延長する。静脈系の1(11管に比べ、動1111(系

の1(11管ではずり速度が速いためにI(IL衿開始・成長U.)問な

らびに血管閉塞時間ともに布意に延長する結果がf!Jられ
た J 光感受↑生物質の投与濃度を増加すると lijJらかに濃度

依存的にいずれの指標も合意に時!日!の短縮がiZめられたわ
光感受性物質の投与と光!日1射を行わない群、J'e感受性物

質投与のみの毒性検討群、)¥:;1照射のみによる光エネルギ

ー検討群では、血小板粘着・凝集、血栓成長、血管 r~J1，¥、

はほとんど見られず、光感受性物質の毒性もItn題になら

なかった 」方、糖尿病計では、凶9に不したように1(11

小板粘着開始時間はた照射からユo秒~ユ分、血栓!記長時間
は1~ 7分、 IIlI管問零時間はl分30秒-9分であり、 l(il松形

成が健常Control群に比べて昌:しく速く起こることがわか

るご光感交↑生物質の濃度、照射光エネルギ一、血流速度

とも健常Control群と同等であることから、 IffL小紋粘着・

凝集が速く、血栓成長が急激で、血管閉主主が早期に起こ

ることは糖尿病による易[(11i全性を示したものとして注I!
される 光化学反応で、産生される活性酸素による血管内

皮傷害とともに血小板膜破壊-脱頼粒-作用物質の放11'，

が促進され、これに続いてカスケード的に[llL小牧粘着能

の元進、;疑問系の促進、血栓成長、血管閉塞へ至る活性

化メカニズムが{動いており、とくに糖)ぷ病微小循環では

I血流遮断が'，1.期に起こるものと与えられるこl

予告牛する活性酸素は王に '02(→重工良自主:;t)であるが、

この一重瓜酸素は反止、性が高いことから、 I([L中で1'1[(11球

などと反!んして他の活性酸素を生成しているυ 他の活性

酸素種は、 0:，、l-I三0:，、 Ol-Iなとである これらの

活性酸素が血栓形成・血管問主主に与える影響をそれそ'iL

の活性酸素消去斉IJ (スカベンジャー)を用いて検討したけ

スカベンシャーとして 10:，に対して Lーヒスチジン50mg 

/kgを、 O2 に士、jして SOD  (スーノfーオキシドシスム

ターゼ)3mg/kgを、 H己O2に対してカタラーゼ3mg/kg 

を、 Ol-Iに対してDMSO (ジメチルスホキシド) Iml 

/kgを別々に投与した。いずれの場合も血小板粘着開始時

間(Til、血栓成長時間(To-Ti)、IUL管閃察H寺間(To)を求め、

スカベンジャー非適用群と比較検討した結果、各スカベ

ンジャーの投与によって細動脈、細静脈とも血小板粘着-

Ifll栓形成の開始と成長そして血管閉塞時間が有意に延長

し、 4樋の活性酸素すべてが血流遮断に影響を与えるこ

とが明らかになったっまた、活性酸素の血栓形成への関

与の!支合いは、 102 :;O; 02-~三日己 0 :，二 O l-Iであること

がわかったり 102およびO2 は血管内皮細胞に傷害を

与えて血小松粘着能を上昇させ、血小板血十全の成長を促

しているものと考えられ、 H202およびOHは血管内

皮細胞と血小仮の何者に作用し、 I印小松の粘着・凝集と

自1松成長に関守しているものと考えられる。

6園まとめ

~(研究では、血液細胞の赤血球と血小恨の機能解析に

焦点をあて、細胞の変形・凝集能を凶ii象解析するために

マイクロマシーニングによるマイクロチャネル{般小fUl令官

モデルと血球細胞の変形-ィ疑集能のl同[象解析システムの

構築を行ったコあわせて原子問力顕微鏡を用いた赤血球

のミクロ弾性測定と光化学反応で誘起される血小板血恰

形成j邑梓のl由ii象解析を行ったハ構築したシステムを用い

て、血球細胞が低ずり応力 Fでどのような変形、凝集、

粘持、写を行い、微小術環レベルの|包流動態にとのよう

な影響をワえるか、細胞を覆う膜タンパクや膜脂質層の

組成と変性によってそれらの))学・化学作用がいかに変

化するか、とくに糖尿病疾患において血中化学成分や刻11

胞膜の局所粘弾性とこれらの関係や血管内皮傷害と血小

板血栓形成過科の解析など、赤血球及び血小板の生理機

能と血流動態に与える諸肉子の関係を定量的に明らかに

した乙

本報告ーでは、精尿病と健常例の比較検討を主体にして

研究成果を述べたが、紙而の都合上、マイクロチャネル

への内皮細胞培養モデル、血液性状や血球構造物質の牛

化学的分析結果、赤血球の酸素・物質代謝の定量解析結

果、栴尿病における易血栓性の諸国子の分析と薬理制御

の結果などについては吉及できなかったυ 今後の研究成

果の蓄積をもって新たに報告する機会を持ちたい。
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超高感度4倍速テレビカメラの開発と

心筋細胞内カルシウム動態の高速3次元画像解析

研究責任者東海大学医学部生理科学 講師 石 田 英 之

はじめに 表1NTSCテレビカメラとの比較表
，----------------，高速テレビカメラ INTSCテレビカメフ

サンプリングレート I 120画面地 30画面砂

走査方式 )ノンインターレス| インターレス

従来の光学顕微鏡は、深さ方向に分解能がないため、

観測点を 3次元的に限定することはできない。 1987年に

3次元の空間分解能をもっ生物用共焦点レーザー走査蛍

光顕微鏡が紹介され、組織および細胞内での部位の3次

元構造や作用部位の限定に大きく貢献している。しかし、

ピクセルフォーマット|スク工アピクセル|ノンスクエアピクセル

従来のミラーでレーザ一光を走査するガルパノ式共焦点 ることができるノンインターレス方式を採用した高速テ

顕微鏡では、 l画面あたり 1~ 2秒を要するため静的な試 レピカメラ(フォトロン社 Fastcamnet) を選定した。こ

料の観察には適するが、細胞内Ca2+などの動的な現象を の高速テレビカメラは、スクエアピクセルセンサーを採

観察するのには適さない。研究責任者は、 1画面を 4ミ 用するため計測精度が向上した(表2)。

リ秒および8ミリ秒で観察できるニポウ式高速共焦点顕

微鏡を横河電機と共同開発した。しかし、ニポウ式共焦 表24倍速テレビカメラの仕様

点顕微鏡は、受光部としてテレビカメラを使用する。現

在、高速テレビカメラは、工業用テレピカメラしかなく、

生物蛍光試料の共焦点面からの微弱な光量の高速観察に

適する超高感度高速テレビカメラはない。このため、細

胞内Ca2+動態などの動的観察に適する高速3次元画像解

析システムを開発するためには、まず超高感度4倍速テ

レピカメラを試作する必要がある。

われわれは、超高感度4倍速テレビカメラを試作し、

試作カメラの性能を確認するために心筋細胞におけるCa2+

waveを観察した。さらに、 spira1Ca2+ waveO)発生メカニ

撮像素子

水平垂直解像度

セルサイス‘

水平同期信号

垂直同期信号

同期方式

電源電圧

外寸(mm)

1/2"CCDセンサー
KodakKAト0310M，
dぉs1 type 

640/480ピクセル

9μmX9μm 

31.5KHz 

120Hz 

内部同期

DC12V 

90(W) X80(H) X230(D) 

ズムについて検討したの 2)イメージ・インテンシファイヤーの選定と接続

民間で使用できる中でー番感度の高い第3t片代のイメ

超高感度 4倍速テレビカ‘メラの試作 一ジ・インテンシファイヤー (Solamere社SRUB GEN III+ ; 

1)高速テレビカメラの選定 インターメデイカル)を使用した。多くの高感度テレビ

通常のNTSC.方式のテレビカメラは、インターレス方 カメラで使用されている第二世代のイメージ・インテン

式で、あるため、動画を撮影した場合、表示されるライン シファイヤーの光電面の出力電流効率は、約50mA/W 

間での時間廷が大きいためエッジが歪む(表 1)。この (at 550 nm)である。一方、このSolamere杜のSRUB GENIII+ 

ため、試作超高感度4倍速テレビカメラには、ライン悶 は、第三戸1:代後半のイメージ・インテンシファイヤーで

での時間差が少なく動画像撮影時のエァジの乱れを抑え 光電面の出力電流効率が150mA/W (at 550 nm)と数倍明る
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図1イメージ・インテンシファイヤ一光電面の出力電流効率

い(図 1)08倍速テレビカメラのCCOとイメージ・イン

テンシファイヤーは、光学的に収差の少ないFl.2の50mm

レンズを用いて、レンズカソプリングで接続した(図 2i

図2レンスカップリング式イメージ・インテンシファイヤー

3)超高速3次元立体画像観察システムの構成

ニボウ式共焦点装置 (CSU10高速タイプ，横河電機)は、

20，000個のピンホールをもったニポウディスクと各々の

ピンホールに対応した20，000個のマイクロレンズを組み

合わせて高速回転(5000rpm)させマルチレーザービームで

走査する。これにより、共焦点蛍光像のミリ秒/fullframe 

レベルの超高速化を可能にした。この共焦点装置を倒立

顕微鏡 (Axiovert100S TV‘Zeiss) に取り付けた。さらに、

超高感度4倍速テレビカメラを接続した(図 3)。シス

テムの光学的補正は、ニポウ式共焦点装置と顕微鏡の接

続部に焦点距離250mmのレンズを入れることで解決した。

図3超高速3次元立体画像観察システムの構成

wavei土、筋小胞体からのCa2+放!lHこより成長してp1anar

Ca2+ waveとなる。しかし、複雑な伝播パターンのspira1

Ca2+ waveも報告されている。心筋細胞内Ca2+waveの高速

観察により、 spira1Ca2+ waveの発生メカニズムを検討し

た。 PlanarCaユ+waveは、核から離れたところで開始する

ことが観察された。また、 planarCa2+ waveは、深さ方向

を変化させても異なる深さで観察された(図4)。この

心筋細胞内Ca2+動態の 3次元高速観察 図4異なる深さでのplanarCa2+ waveの観察

1)心筋細胞の認整と試薬

単一心筋細胞は、 SOラット心を濯流法で酵素処理して 結果から、 Ca2+waveの開始点が核から遠い場合、 Ca2+

単離した。単離心筋細胞への蛍光指示薬 (F1uo3-AM)の waveが成長し大きくなって核に到達することがわかった。

ローデイングは、 30分間、 37t:で行った。 Ca2+waveが3次元的に大きい場合、核などの上下、左右

をCa2+waveが同時に迂回するため、核が伝播の障害物と

2)心筋細胞内Ca2+waveの高速観察 ならないp1anarCa2+ waveとなると考えられる(図 5-上)。

心筋細胞においてCa2+wavel土、細胞内Ca2+調節障害ゃ 一方、 spira1Ca2+ waveは、核の近傍で開始するのが観

不整脈の発生などとの関連が注目されている。多くのCa2+ 察された。深さ方向を変化させると、一部の深さでのみ
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spiral Ca2+ waveが観察されたc この結果から、校の近傍

で発生したCa2+waveは、 Ca2+放出をしない核内にCa2+が

拡散するため成長できず、 Caμwaveが3次元的に小さい

ため核に沿ってCa2+wave{云f番するspiralCa2+ waveとなる

と考えられる(同 5下)υ これらの結果から、 spiralCa2+ 

waveは、 Ca2+wave開始点と肢との位置関係により発生す

ることが示峻された。

Spiral Ca2+ 
wave 

Planar Ca2+ 

wave 

Planar Ca2十

wave 

図5PlanarとSpiralCa2+ wavesの発生位置と核の関係

おわりに

本助成により作成した超高感度 4j音J宝テレピカメラは、

[玉l際的にも評価され、本装置を用いての心筋細胞内Ca2+

の高速観察、解析の共同研究を米国ユタ大学 W.H.Barry 

教授(2000年II月の米国心臓学会にて共同発表、共同論文;

発表)、 メリーランド大学H.Chengl専土(共同論丈作成中)

および英国オックスフォード大'tO.A.Terrarl専上: (2001 

年2月の米同生物物理学会にて共同発表、共同論文作成中)

と行っている。

口頭発表

1999年 第23[[lJレーザー顕微鏡研究会(シンポシウム)

第44回日本電子顕微鏡学会(シンポジウム、第72lul本|玉|

心臓学会

2000年 第44回米|玉|牛物物理学会、第77同日本生用学会、

第23回心筋代謝研究会第(特別講{寅)、第73111J*回心臓

学会、第26回レーザー顕微鏡研究会(シンポジウム)

2001年 第45回米国生物物理学会、第78[r1J日本生理学会

(シンポジウム)

発表論文

1)石田英之，ィ原iPJ朝広，広田有lIJ"，中津I事i1，趨高速ニポウ
共焦点顕微鏡による心筋細胞内Ca2+制御の解明，レーザ

-~頃fllZ î定石iJfヲi:， 24; 2000 (in press) 

2) M. Ritter， Z. Su， H. Ishida， K.W. Spitzer， W.H. Barry， 

Caffeine induced Calcium sparks， Am J Physiol， 278; H666-

H669，2000 

3)石田英之， i原河申月広司広ftl有希，中津博江，田名網健雄，

心筋細胞内のCa2+拡散:高速ニポウ式共焦点顕微鏡に

よる観察.電子顕微鏡 34・97-100，1999

4)七出英之‘ iJ車M朝広，広田イミ希，中i畢[専i工、田名網健雄，
心筋細胞I人~Ca2+動態観察へのニボウ式共焦点装置の応

用，レーザー顕微鏡研究， 23;6-10，1999 

5) H. lshida， C. Genka. Y. Hitora， H. Nakazawa， W.H. Ba打y，

Formation of planar and spiral Ca2+ wave s in isolated cardiac 

myocytes， Biophysical J. 77; 2114-2122.1999 

6) H. Ishida. K. Hoぉhiai，M. Hoshiai. C. Genka， Y. Hitora. H. 

Nakazawa， Halop巴ridolprolongs diastolic phase of Ca2+ 

transl巴ntin cardiac myocytes. Jpn J Physiol， 49; 479-484， 

1999 

7) C. Genka. H. Ishida， K. Ichimori， Y. Hirota， T. Tanaami， H. 

Nakazawa， Visualization of biphasic Ca2+ diffusion from 

cytosol to nucleus in contracting adult rat cardiac myocytes 

with an ultra-fast confocal imaging system， Cell Calcium， 

25: 199-208. 1999 

8) H. Ishida司C.G巴nka，Y.Hirota. H. Nakazawa司Oistinctroles 

of peroxynitrite and hydroxyl radical in triggering stunned 

rnyocardium-like impairment of cardiac myocytes in vitro， 

MolC巴11Biochern， 198; 31-38.1999 

9) Ichihara. T. Tanaami ， S. shirnizu， H. Ishida， Confocal 

fluorescence microscopy using a Nipkow-disk scanner， in 

"Fluorescent and luminescent probes for Biological Activity" 

ed. by W. T. Mason， Academic p問問， 344-349，1999

27 



蛋白質構造異常症のソフトイオン化質量分析による臨床検査技術の開発
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モグロビン(Hb)は溶血液を用い、イオン交換クロマトグ

ラフィー(polycatA)分析、変性試験を行い、さらに、脱ヘ

ムして、グロビンを調整した後、 LC!ESI爪1Sによりグロ

ビン3員の分十庁をした。これらのスクリーニングテストで

異常の見られた試料はトリプシン消化し、逆相HPLC

(silica-based Vydac CIR) によってペプチドを分離し、そ

のi谷山液をon-lineでESlータンデムMS(MSjMS) によって

分析することによって、アミノ酸配列の異常を同定した。

TTRとSOD-1の分析には我々のオリジナル手法である

免疫沈降j去を用いた2)-4)0 Hbは血中に高濃度で仔在する

ので、血液を希釈し溶血液を作成するだけで、シグナル

/ノイズ(S川)の良いスベクトルが得られる。しかし、他

の蛍白質には精裂が必要である。既知の蛋白で、しかも

抗体を手に人れる事ができれば免疫affinityカラムクロマ

トグラフィーによればよいのだが、抗体の精製とaffinity

カラムの調整には手間がかかる。検体と目的蛋白質に対

する抗血清を混合し、免疫沈降物をそのままLC!ESIル1S
にかけると、逆相カラムクロマトグラフイーの溶媒中で

抗体と蛍白質は分離し、離れて溶Il:¥L、明瞭なスペクト

ルが得られるわ 41。この手法は内外のこれら疾患の医療

センターにおいて、広く採用されている。

HbA1cはJ鎖N末端アミノ基にグルコースが結合した
成分であり、 1997年Koboldら17)は、この定義どおりの構

造を測定する手段として、 Hbを蛋白分解酵素G1u-Cで処

理し、生じた，3鎖N末ヘキサペプチド、Gluc-VHL TPEと

VHLTPEとの比を、 LC-エレクトロスプレーイオン化質

量分析 (ESIMS) を用いて測定する方法を報告した。こ

の方法は現在利用できる測定法の中で最も真値に近い値

を示し、異常Hbが含まれていても影響されないと理論的

に考えられる。我々はこの方法の信頼性をさらに高め、

真値に近い値を求めるため、高純度の，3鎖アミノ末端の糖

1まえがき

遺伝子変異に基づく蛋白質の構造変化が多くの疾患の

原因となっている。また種々の疾患において蛋白質の修

飾構造に変化を引き起こす。これらの疾患に関連する蛍

白質を検出・同定・定量することは病気を診断し、病態

を把握する tて、重要で、ある。 構造変化蛋白質の分析に、

従来は電気泳動、液体クロマトグラフィーなとが用いら

れてきたが、これらの技術は実地臨床検公として肘いる

には、煩雑で、時間がかかるため、診療に速やかに対応

するには至っていな¥，'0遺伝チ分析は近年著しく普及し、

所要時間も短縮されてはいるが、遺伝子分析によって、

蛋白質の翻訳後修飾構造や濃度を知ることはできないっ

1989年、米パージニア大学のDr.Fennらが質量分析(MS)

の新しいイオン化法・エレクトロスプレー (ESI)をScience

誌に発表した1)。これが、その後の|年間に飛躍的に普

及し、液体クロマトグラフイー(HPLC)溶IU液の検出系に

ESljMSを用いることにより、蛋白質・ペプチドの構造解

析ができ、さらに、混合物の中から対象分子を捕らえ、

正確に定量することもできるようになったり我々はこの

子i去を用い、ヘモグロビン (Hb) 、 トランスサイレチン

(TTR) 、Cu，Znスーノfーオキシドジスムターゼ (SOD-1l

の構造研究を行い多くの異常蛋白質を同定したわ-14) こ

れらはそれぞ、れ異常Hb症、家族'["1.アミロイドポリ二ユー

ロパシー(FAP)、筋萎縮性1則索硬化症(ALS)の原凶となる。
さらに、糖化ヘモグロビン (HbAlc)を質量分析により測

定することを着想し、保準法として確立し、この方法を

用い、それぞれの異常Hbを含む血液試料が、通常HbAlc

のそれぞれの測定法で示す誤差の程度をゆjらかにしたl引lo)l) 

2方法

臨床診断のために依頼された血液試料を分析した。へ

28 



化-非糖化ヘキサペプチドを合成し、この両ペプチドのMS

イオン化効率を精密に算出し、イオンピークの比とペプ

チドのモル比聞の比率を求めた 15)16)。これらペプチドに

は2箇所イオン化の部位 (N末とHis)があり、それぞれ

1価イオンと 2価イオンを生じる。我々は 2価イオンの

強度に0.5を乗じた数値に l価イオン強度を加えた値を求

め両イオン強度を比較すると、ペプチドのモル比とイオ

ン強度比が}致する事を見出した15)16)。この計算式で測

定すると、日差、日内変動が小さく (CV=0.5~ 1.5%)、

測定時毎の検量線作成を要せず、安定な結果が伴られた。

これを標準法として、 HPLC法(HA-8150:京都第一科学)、

及び2種の免疫法、 DCA-2000(バイエル三共、 Hb全分

子を用いる)、および、 UNIMATE(ロ yシュ、ペプシ

ン消化ペプチドを用いる)による値を評価した。

3結果

我々が分析した、変異蛋白質を表 lに示したο この内

のいくつかは新変異であり、あるいは、我が国第一例で

あった。これらの詳細は末尾に揚げた論文2)~ 16)に譲るが、

ここでは我々の研究のMilestoneとなったデータを示した

~、玉、

3.1異常ヘモグロビン

凶lはESI/MSによりHbを測定し、得られた複数の多価
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図3・βT14のMS/MSスベクトル。 a:正常bT140b:異常bT140

イオンを、質量数に換算したスペクトル(Deconvoluted

spectrum)て、ある。それぞ、れの多価イオンから計算される

質量数の平均値と標準偏差を図中に示している。 I二段は

正常のHb、下段は異常Hbを含む溶血液のスベクトルで

ある。上段の α、 jヲ各サブユニット鎖の実測質量数がそ

れぞれの理論備にほぼ一致している(理論値 α鎖:

15126.4、 J鎖:15867.2) 0 F段では α鎖が2本に分裂し
ており、一方はほぼ正常の質量数を示すが、もう→方

(αVarianl)は26Da大きい値を示している。この症例はHbM

Boston[α58His→Tyr]であり、すでに、当研究の研究責任

苫らによって、通常の蛋白質化学の手法で構造が示され

ていたl針。 26DaはHisとTyrの差に一致しており、ピーク

の高さの比はイオン交換で求めた異常・正常成分の比に

一致している。またグロビンの各ピークの162高質量側

に小ピークが認められ、これは糖化成分である。このよ

うにESI!MSによって、全分子のままで異常蛋向質、翻訳

後修飾蛋白質を検出し、その質量数差を知る事ができる。

このようにして、表 lに示したように多数症例を診断

してきた。その内の仔1は、等電点電気泳動、変性試験

分子量 では検出できず、質量分析で始めて見つかった5)6)。こ

図1:HbのESI/MSスベクトル。上段:正常のHb、下段.異常Hb の例では，1鎖に正常よりも 13Da小さい異常ピークが認め
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表 1大阪医大病態検査学教室で分析した変異蛋白質(1994-2000)

蛋白質変異 変異部位・質量数差

Hb I-Interlaken (x 15Gly→ Asp(+58Da) 

Le Lamentin (x 20His→ Gln (-9Da) 

M Boston (x 58His→ Tyr (+26Da) 

J-Meerut (x 120Ala→ Glu (+58Da) 

Raleigh β1Val→ acLeu (+14Da) 

Niigata β1Val→ Met-Leu (+145Da) & acMet-Leu (+187Da) 

Okayama β2His→ Gln (-9Da) 

SC# β6Glu→ Val (-30Da) &β6Glu→ Lys (ー1Da)

G-Coushatta β22Glu→ Ala (-58Da) 

E β26Glu→ Lys (-1Da) 

E ## homozygosity β26Glu→ Lys (-1Da) 

Hoshida β43Glu→ Gln (ー1Da)

Hokusetsu β52Asp→ Gly (ー58Da)

Hamadan β56Gly→ Arg (+99Da) 

J-Lome β59Lys→ Asn (ー14Da)

Bristol β67Val→ Met (+32Da)→ Asp (+16Da) 

Tigraye β79Asp→ His (+22Da) 

G-Szuhu β80Asn→ Lys (ー14Da)

Santa Ana β88Leu→ Pro (-13Da) 

Agenogi β90Glu→ Lys (ー1Da)

Moriguchi β97His→ Tyr (+28Da) 

Yoshizuka β108Asn→ Asp (+1Da) 

Peterborough β111Val→ Phe (+48Da) 

Masuda β114Leu→ Met (+18Da) & 119Gly→Asp (+58Da) 

Riyadh β120Lys→ Asn (ー14Da)

Takamatsu β120Lys→ Gln (+/ーODa)

Camden β130Gln→ Glu (+1Da) 

Sagami ### β139Asn→ Thr (ー13Da)

TTR 18Asp→ Glu (+14Da) 

30Val→ Met (+32Da) 

36Ala→ Pro (+26Da) 

38Asp→ Ala (司44Da)

47Gly→ Ala (+14Da) 

49Thr→ Ile (+12Da) 

50Ser→ Ile (+26Da) 

60Thr→ Ala (ー30Da)

101Gly→ S巴r(+30Da) 

109Ala→ Ser (+16Da) 

114Tyr→ Cys (-60Da) 

SOD-1 4Ala→ Ser (+16Da) 

37Gly→ Arg (+99Da) 

46His→ Arg(+19Da) 

86As円→ Ser(ー27Da)

111Cys→ Tyr (+60Da) 

# HbSとHbCのdoubleheterozygosity 
## Hb Eのhomozygosity
### Hb SagamiとThalassemia-31(A→ G)とのdoubleheterozygosity 
Hbの蛋白質変異の中で、#印のないものはHbAと異常ヘモグロビンのheterozygosity
*世界第例

料わがl玉i第一例

30 

症例数

2 

3 

1 

1 

2 

1 

11 

2 

2 

5 

1 

1 

1 

6 

2 

25 

2* 

2 

2* 

3 

4** 

2 

6 

1会

1 

1 

1 



%
 

5

c

 

:

1

 
A
 
hu 
H
 

nu》

、
引
刊
日

~ 異常Hbを含まない誌料(・)回帰式

y二0.9lx-0.74. S" ~ 0.306， (n ~ 45) 

./. 

@
 

剛、@

M
吋

HbAlc% 
15 

事
〈民
明

::>: 
00 

510 

4 

tム
ト
T、
て
! 5 
~ 
時曜
世

匂
2 

0 
0 
0 5 10 

HPLC(HA8150) 

図4:ESI/MS法とHPLC法によるHbA1c値の比較。異常Hbを含
まない検体(黒丸)、異常Hb含有検体(白丸)。詳細は
文献12参照。

Val→Phe]、HbTigraye[ /3 67 Asp→His]、Hb1-Interlaken 

lα15Gly→Asp]等我が国未報告例を検出同定した10.11)。

3.2.異常Hb含有検体のHbA1c値 15)16) 

図4に我々の}fi去によるESI/MS法と HPLC/去による

HbA1c値の比較を示した。異常Hbを含まない検体(黒丸)

では、 2i去聞の相関は良好(r=0.993)であった。異常Hb

含有検体(同中白)L)のほぼ全例がHPLC法では正しく測

られ、しかも異常ピークのほうが、正常に比し、約2.5倍

高いという通常見られない比率を示した。国 2にこのHb

をトリプシン消化し、 HPLC/ESIル1Sにかけたクロマトグ

ラフィーを示した。これによってグT14に異常が見つかっ

た。異常，3Tl4のMS/MSスベクトルを凶3に示した。 MS/

MSではペプチドのN末からとc末からのペプチド結合部
で切られたフラグメントイオンが測定される。それぞれ

のフラグメントイオンの質量数より、アミノ酸配列が決

定される。図 3の正常(3a)と異常(3b)のフラグメントイ

オンピークを比べ、[，31 39Asn→Thr]で、ある事を質量分析

から結論し、さらに遺伝子解析、蛋白se(juencerにより確

認した。これはこれまでに報告されていない新しい異常

Hbであったので、 HbSagamiと名づけた5)6)。この症例は

Jサラセミア[-31(A→G)]を合併していた。 HbHokusetsu 
も新変異であり、[，352Asp→ Gly]であった7)。またHb

Bristolは蛋白質化学的方法でi367Val→ Aspとされ、 DNA

分析で、，567GTG(Val)→ ATG(Met)と報告されていた。

我々はMSにより、この位置がVal，Met， Aspで、あるそれぞ

れのペプチドを検出した8)。翻訳後、ヘム鉄近傍のMetが

一部酸化されAspに変化すると考えられる。 HbNiigata 

[，31Val→ Leu]では、イニシエーターのMetが切断されて

おらず、またN末Metが20%アセチル化されていることを

示した91。このような分析は遺伝子分析では不可能であ

る。 HbSanta Ana [ ，5 88Leu→ Pro]、HbPeterborough L)' 111 
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定されてないことが分かる。異常Hbの保有者では現行の

ルーチンi去によるHbAlc値は種々の要因により正負の誤

差を示す場合が多いことが明らかである。以 l二のように、

異常Hbの存在を知らないでHbAlc値を糖尿病スクリーニ

ングやコントロールの指標とすると誤療を招きかねないo

HbAlc値測定と同時に-[口]は異常Hb有無のチェックが必

要とも言える。また更に多くの異常Hb含有検体について

各方法によるHbAlc値の誤差を明らかにすることが必要

である。この二つの目的を達成するためには、ここに示

したESI爪1Sによる方法が最適で、あり、他の方法では不可

能であろう c

3.3 TTR 2)4) 13) 14) 

図5に家族性アミロイドポリニューロパチー (FAP)患者

(30Val→Met)の肝移植前後の血清中トランスサイレチン

(TTR)のESI爪1Sスペクトルを示した。図5aに示すように

正常成分と異常成分は明らかに分離しており、分子量の

差は、 ValとMetの差32を示している。肝移植後数日にし

て異常成分は完全に消失している(図5b)。この方法に

より血清中TTRを分析し、新変異、あるいは我が国未報

告例を含めて、多くの異常TTRを同定した(表1)。
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図5:FAP患者(30Val→Met)の肝移植前後の血清中TTRのESI/MS
スベクトル。 5a肝移植前。 5b:肝移植後

3.4 S001 

SODIの分析により、赤血球巾、脊髄組織よりの抽出

液中に変異SODlを検出し、正常と異常成分の量比を測

32 

定できる事を示した 3)4)12)。変異SOD1は家族性筋萎縮性

側索硬化症例(FALS)の一部の原因になっており、図6に

FALS患者のSODl分析結果を示した。異常成分の半減期

と重症度とが関連する可能性が指摘されており、 MSに

よる変異SODlの量比決定は臨床上重要であろう。
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図6・FALS患者のS001のESI/MSスペクトル。

4考察と展望

構造変化蚕白質の検出・同定・定量は臨床上極めて重

要であり、今後ESI/MSが常蛮手法となろう。我々は上記

の蛍白質にとどまらず、生活習慣病や悪性疾患における

疾患関連蛍白質の分析も始めている。現在遺伝子解析に

よるSNIP(singlenucleotide polymorphism)が章一+見されてい

るが、生体内で機能している蛋白質の分析がやはり重要

である。我々は電気泳動のゲル上のスポットから取り出

した蛋白質を自動分析することによる、 proteinSNIP分析

を始めた。完成の可能性は高く、臨床的貢献は多大であ

る。
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遺伝子結合性タンパク計測のためのバイオセンサの研究・開発

樹佳IL! 片助教授九州大学 I~学研究院応用化学部門併究責任者

ではないため、これを計測するために別にマーカーイオ

ンとしてフエロシアン化物イオン/フェリシアン化物イオ

ンのredoxcoupleを添加している。測定は、サイクリック

ボルタンメトリー(BASjCV-50W，対極;白金、参照極;

AgjAgCl)によった。測定溶液は、 100mM KClを含む10

mM Tris (pH 7.4)、マーカーイオンとしては、フエロシア

ン化物イオン/フェリシアン化物イオンラmMを用いた。

この系に、抗DNA抗体が存在すると、これが電極上の

DNA'こ結合することにより、電極の有効面積が減少する

ことにより、マーカーイオンの電極応答電流が減少した。

この電流減少は、抗DNA抗体の濃度依存的で、同じIgM

型であるがDNAに結合しない抗マウス抗体では、電流応

答は全く見られなかった(図2)。この手法は、原理的

にすべての遺伝子結合性タンパクの計測に応用できると

期待できる。

1 • はじめに

ゲノムの構造解析が進み、今後、様々な遺伝子の機能

解析の重要性がクローズア yプされてきている。このよ

うな状況にあって、遺伝子そのもの、遺伝子と相互作用

するタンパク、あるいは遺伝子の機能を修飾するタンパ

クなど、 DNAや各種タンパクの機能や存在を簡便かつ迅

速に計測できる手法は、極めてt主要で、あると考えられる。
また、遺伝子の機能解析とは、言い換えれば細胞の情報

伝達系そのものの解析でもあり、これらに寄与する新手

法も必要であろう。電気化学的計測、いわゆるバイオセ

ンサは、多検体を迅速かつ簡便に計測するのに適した手

法のーつであるが、未だ、そのような手法はほとんど報

告されていない。

本研究では、このようなことを踏まえ、遺伝子や細胞

情報伝達、特に遺伝千周辺にかかわる細胞情報伝達に寄

与するタンパクの機能を計測するための、新しい原理に

基づくいくつかの手法の開発を試みたので、報告する
5 

4 

2 

3 

司

E
E
n
r
司

2.抗DNA抗体計測バイオセンサ

我々は、図 lに示す原理により、 DNAに結合するタン

パクである抗DNA抗体を計測することに成功した。すな

わち、 5'末端をチオール化したDNAを、金電極上に同

定し、これをバイオセンサとした。 DNA抗体は電極活性

。

10 

IgM/nM 

図2 抗体存在下でのDNA固定化電極を用いたマーカーイオンの応答
・:抗DNA抗体(lgM)、...:抗マウスIgM抗体;縦軸は電流減少値
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エス卜ロゲンレセプタ Eドメイン固定化電極による

工ストロゲン結合の検出

図3

PKAの計調IJにあたっては、 PKAの基質となるペプチド

を利用した。すなわち、基質ペプチドが活性化されたPKA

によりリン際化されると、アニオン有J電が導入されるこ

とにある c，この分了の荷屯状態の変化を利用したc 具体

的には、図4に示すフエロセンf日持主'1基質ペプチドを設

計、介成したハこのプローブは、初め総街電が十 lに近

いと考えられるが、リン酸化により、逆に総荷電は I 

に近い状態となる。そこで、電極表面をthiocticacidによ

り修飾してアニオン表面とすると、初めはプローブ分子

の電気化学的反応は、静電的に布利であるが、リン酸化

彼は、静電反発により抑制される。その結果、 PKAの活

性に応じて、 I，~;符電流が減少するという原理である (1苅4) c 

電祢の修飾は、金電析を 1mM  thioctic acid/エタノール溶

液に 1時間i乏し、その後、 0.1MKCI及び10mMMgC12を

r刊金〉ア … 
出1lJ→

エストロゲンレセプターによる各種リガンドの

結合活性評価のためのバイオセンサ

エス卜ロゲンレセプターは、核内受容体の一種であり、

活性化により直接DNA(こ結合して標的遺伝子の転写を活

性化する転写因子でもある。近年、内主性リガンドだけ

ではなく、この受容体を活性化する人てリガンドが、環

境ホルモン、あるいは内分泌撹乱物質として注日されて

いるっそこで、この受容体への各種リガンドの結合活性

を討価できるシステムを設計し、基礎的計価を行ったにJ

原理は、基本的に図 lで示した抗DNA抗体電極と InJじで

ある。すなわち、エストロゲンレセプターのリガンド結

合ドメインを金電械に固定し、リカ、ンド存在ドでのマー

カーイオン(フエロシアン化物イオン/フェリシアン化

物イオン)の応答電流変化を計測するものであるつエス

トロゲン受容体のリガンド結合ドメインは、受容体じDNA

から相当部分 (302-553番日アミノ際部分)をPCRi去によ

り増幅し、 T7発現ベクターに組み込んで、 E.coli.(BL21

(DE3)pLysS)により発現させた。精製は、カルボキシ末

端にヒスチジンタグを結合させておき、 Ni2+t1::I持カラム

(HitrapTM)によった。タンパクの電極への国定にもヒス

チジンタグを利用した。すなわち、 N，Nヒスカルボキシ

メチルアミノエタンチオールを合成し、これのエタノー

ル溶液(llmM)に金電極上を浸すことにより同定し、つ

いで0.1M硫酸ニソケル水溶液に 5分間j乏してニ yケル

錯体とした。これにエストロゲン受平河本リガンド結介ド

メインのTris-HCIパ yファー溶液を作用させて風乾し、

最後に非特異吸着を|坊ぐため、 10mMメルカプトエタノ

ールノド溶液で処理し、ついで同じパッファー溶液で洗浄

して、固定化電祢とした。 測定は、前述の抗DNA抗体計

測と同じである。リガンドとして17，1-エストラジオー
ルを添加すると、 nM~ 日 Mのオーダーで、濃度依存的に

電流僚の減少が見られた(凶3)。エストロゲン受容体の

リガンド結合吉15位は、リガンドの結合により表面TE荷主E

カ行成少することカf知られており、これカfアニオン'1笠マー

カーイオンの電極表面での電気化学的反応の効率を下げ

たためと考えられた。本子法は、今後、エストロゲン以

外の人工リガンドとの親和性の許価に応用を考えているυ

|日=100μM 10μM 
1μM 
100M 
OM 

-FEO

』』=。

3 _ 

-100 

Potentiall mV vs_ Ag/AgCI 

。100 200 300 400 500 600 

A~.RRA札?な……e

プロテインキナーゼ(PKA)計測バイオセンサの概念と

基質ぺプチド型プ口 ブ

図4

4. プロテインキナーゼA計測バイオセンサ

遺伝子機能を修飾するタンパクの計測を口指したバイ

オセンサi沼党の試みとしてプロテインキナーゼA(PKA)
の計測を目指したバイオセンサの開発を試みた。 PKAは、

セカンドメ yセンジャーであるサイクリ yクAMPにより

活性化され、核内に移行して転写i人l子を活性化してj宣伝

子禿現を制御する重要なタンパクであるっ例えば、甲状

腺ガンなどある種のガンでは異常な1c進が認められてお

り、疾病とのかかわりも重安なキナーゼであるヶ
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図5 フ工口セン担持型基質ペプチドプロ ブのPKAによる
リン酸化に伴う電流応答変化

含む100mM  Trisバッファー溶液(pH7.4)で洗浄すること

により行った。 測定は、サイクリックボ、ルタンメトリー

により、装置条件は、上述の系と同じである。この電極

を0.1MKC1及び10mM  MgC12、120/，M ATP， PKA C 
subunit (活性化PKA、9unit)含む100mM  Trisノtツファー

溶液(pH7.4)に浸し、ペプチド型プロープ20μMを加え

ると、時間依存的に電流値の減少が見られた(図5)。この

変化速度は、別にcoup1edenzyme assay'こより求めたペプ

チドのリン酸化速度と一致しており、また、活性化して

し、なLミPKAでは見られないことから、プローブのリン酸

化に基づくものであることが示唆された。また、リン酸

化されないカチオン性フェロセンであるフエロセントリ

勺 kコ℃仁
J¥刷、叩~l〉均五。

.... 蜘蜘胸捻場側胸醐e 蜘成治同耐醐e剖Dl!AbI郷掛時録"

.1町trochemicallyactive polymer 

図6 DNA検出バイオセンサの概念と
高分子型二本鎖DNA結合性プロープ

メチルアンモニウムを用いると、活性化PKA存在下でも

電流応答は見られず、この電流値変化が、タンパクの非

特異吸着によるものではないことも確かめられた。本シ

ステムを利用すると、 0-100unitまでの活性化PKAで濃

度依存性に電流値が直線的に減少し、 PKAの計測が可能

であることが分かった。

5. DNA計測システムの開発

最後に、タンパクではないが、遺伝子そのものの計測

を目的としたバイオセンサの開発も検討した。ターゲツ

トとなる配列の相補的配列を有するDNAを2の抗DNA

抗体検出系と同様にチオールを介して金電極上に固定化

した。もし、これと相補的な標的DNAがあれば、電板上

で2本鎖が形成されることを利用し、 2本鎖と一本鎖を

見分けるシステムを設計した。具体的には、図6に示すよ

うな高分子型プロープを設計、合成している。このプロ
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図7 相補鎖(上段)及び点変異配列存在下(下段)での電流
応答電極に固定したのは、wildーtypeの相補配列
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ーブは、 2本鎖DNAにのみ選択的に結合するソラレン部

位を有し、また、電気化学的に検出できるフェロセン部

位を複数個有している。したがって、一分子のプロープ

が結合しでも、多数のフエロセンを標識したことになり、

高感度化が期待できる。実際、ガン遺伝子rasの発ガンに

かかわるコドン12の点変異部分の相補鎖 (GCCACCAGC)

を電極上に固定し、正常型配列 (GCTGGTGGC) と変異

型配列 (GCTGATGGC) をそれぞれ添加後、高分チ型プ

ローブを力日え、ディフェレンシヤルノtルスボルタンメト

リー測定を行ったところ、相補鎖存在下でより大きな応

答電流が見られた(図7)。本手法は、マイクロチップ化

も可能であることから、電気化学的DNAチップの開発に

も応用できるものと期待している。

6.おわりに

以 L 遺伝子周辺で、働く種々のタンパクの計測に使用

できる新しいハイオセンサを各種、設計し、性能評価し

た。上述のバイオセンサは、いずれもまだ、基礎的検討

の段階であり、実用化には多くの検討項目が必要である

が、基本的に、今後の遺伝子機能解析に貢献できる原理

を含んでいると期待している。今後は、これらの知見を

踏まえて、より実用的なシステムに改良していい期待と

考えている。
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表面プラスξモン共鳴と 2光子励起蛍光を用いた

高感度単一生体有機分子イメージング

研究責任者 大阪大学大学院基縫工学研究科物理系専攻電子光科学分野

1.はじめに一研究の目的

近年、病理学のみならず臨床検査分野においても、

DNAを構成する{伺問々の塩基分子の配列や細胞内の夕ンパ

ク分子などを単

くなつている O しかし、例えばDNAの塩基配列の決定に

主に用いられる電気泳動i去を基本原理とした測定法で、は、

一回の測定にも時聞がかかるなど測定時間の問題がある。

また近年注目されているDNAチyプやプロテインチ yプ

なとずのマイクロアレイセンサーにおいても、現在のDNA

チソプは、基板上にアレイ状に回干11化させたDNAに蛍光

色素分子でラベリングしたDNAをハイブリタイズさせ、

その蛍光強度を測定することにより、特定のDNA配列の

有無を検出している。したがって、ラベリングに使用し

た蛍光分子がDNA分子のハイブリタイゼーションに影響

を及ぼし、 SNPsなどDNA配列の非常にわずかな違いの

検出を同難にしている可能性は否定できなしミ。つまり、

これらの分野では、高速で、かっサンプルにダメージ(広

義には影響)を与えることなく、分子レベルの情報を再

現性良く検出-測定できる技術の開発が望まれている。

方生物γtや医学分野では、細胞組織なとソlm~mm

オーダーの試半|の観察には、光学顕微鏡が広く使用され

ている。これは、光学顕微鏡が試料の像をリアルタイム

に観察でき、なおかつ光を使った測定法は非接触で、リモ

ートセンシングできることから、生f本試ギ|を傷つけず、
生体そのものに及ぼすダメージも少ないためである υ し

かし、光学顕微鏡には、 ( 1 )分解能が、光の回折によ

って波長程度(サブミクロンオーダー)に制限されてし

まい、分子のように波長より細かな試料は観祭できない、

(2 )顕微鏡で厚みのある試ギ|を観察するとピントのボ

ケた像が重畳するので、試料を薄くスライスしなければ

ならず、結果として試料を物理的に破壊しなければなら

助手田中拓男

ない、 (3 )現在の顕微鏡では、分子レベルの結合、分

解に伴う微小な屈折率や吸収率変化の分布を検出するこ

とができない、といった問題点がある。

そこで本研究では、これら光学顕微鏡が持つ問題点を

解決し、生体分子の特性や状態を高速かっ再現性良く検

出可能な光学システムの開発を試み、最終的には高分解

能でかつ無染色の単一DNA分子のハイブリタイゼーショ

ンをIl'l:接検出できるような、高集積化DNAチップスキャ

ナーへ応用可能なシステムの開発を目的とした。

この日的に沿って、次のようなシステムを考案し、基

礎的な実験と共に実システムを試作した。まず、これま

で研究を行ってきた共焦点レーザー走査顕微鏡の 3次元

分解特性に着日した。共焦点レーザー走査顕微鏡は、光

源であるレーザーと試料内部に集光したレーザースポッ

トならびに微小な点光検出器を共役な位置に配置した光

学系で構成されており、厚みのある試料を物理的にスラ

イスすることなく、その内部を観察できるようにした光

学系である 1)。この技術を応用することで試料からの不

要な散乱光に邪魔されず特定領域からの光のみを効率良

く検出することが可能となり、結果としてシステム全f本

のS/N比を向上させることができる。さらに、表面プラ

ズモンによる光電場の増強作用を用いて微量な試料を高

感度に検出できる計測技術に着目した。そして、共焦点

レーザー走畳顕微鏡と表而プラズモンを用いたセンサ一

校術を融合させることにより、微量でかつlRi折率や吸収

不の変化が小さい試料を高感度に検出可能なシステムを

考案した。

2.表面プラスeモンセンサーの原理

金属表面に光が人射すると、光の電場により金属中の

自由電子は集団的な縦波振動を起こす。この振動がフ。ラ
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ズマ振動であり、またこの振動の量子をプラズモンと呼 出を行った[8]。実験光学系を図 2に示すc 屈折率1.515

ぶ。このプラズモンのうち、金属の表面付近に振動が局

在する表面モードを特に表面プラズモンと呼び、これは

電荷密度波として金属表面を伝播する。金属の表面では、

金属表面に接している媒質の影響を受け、原子の配列間

隔や電子密度がバルク|人j部と異なる。このため、表面プ

ラズモンの振動数は、バルクモードの振動数とは異なり、

金属表面の状態に大きく依存したものになる。この表面

プラズモンの分散関係を、図 lに示す。図 lより、表面

伝搬光領域

図1 表面プラズ壬ンの分散曲線

プラズモンの伝播定数ks pは、金属に接した媒質中で

の光の波数kiよりも常に大きいことがわかる。したが

って、表面プラズモンと同じ波数を持つ光は、金属に接

した媒質中では伝播条件を満たすことができず、エパネ

ツセント場となっている。これは、光を用いて表而プラ

ズモンを励起するには、エバネ yセント場を用いる必要

があることを示している。このエパネッセント場を発生

させる方法には、全反射を利用する方法 2)-4)と、グレー

テイングを利用する方広Jト7)の2種類があるが、本研究

では、前者の方法の lつであるKretschmann配置 8)を使

用して表面プラズモンの励起を行った。

金属表面に励起される表面プラズモンの波数ks pは、

金属に接した媒質の誘電率に依存する。 ks pが変化す

ると表面プラズモンを励起するための光の波数も変化す

るが、これは入射光の入射角が変化することと等価であ

る。つまり、表面プラズモンが励起される時の光の入射

角(励起角)を測定することにより、金属表面に接して

いる媒質の屈折率を検出できるc 表面プラズモンの励起

角は、金属表面で反射される光の強度を測ることにより

検出百J能である。それは、表面プラズモンが励起される

と、光のエネルギーが表面ブラズモンへ吸収され、反射

光強度が減少するからである。つまり反射光強度の角度

分布を測定したとき、その強度が最も小さくなる入射角

が表面プラズモンの励起角であり、そこから金属表面に

接した物質の屈折半を測定することができる。

3.表面プラスfモンセンサーの検出感度特性

基礎的な実験として、従来から提案されている表面プ

ラズモンセンサーの光学系を試作して液体の屈折率の検
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図2 表面プラスモンを用いた屈折率センサ一実験光学系

の直角プリズムに厚さ55nmの銀薄膜を真空蒸着し、さら

にこの銀薄膜に試料となる液体を密着させるように液体

セルを設けてある。このプリズムにHe-Neレーザー(波

長632.8nm)を入射し、試料が密着しているプリズム面に

おいて令反射させる。全反射した光は、プリズムのもう

片仮IJの函で再度反射したのち光検出器で光強度が検出さ

れる。プリズムは、コンビュータ制御された回転ステー

ジの i二に置かれており、このステージを回転させること

によりレーザ一光の入射角を変化させる。

純水とエタノールの混合液を試料とし、その混合比を

変えながら測定した結果を図 3(a)、(b)に示す。図 3(a)は、
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図3 水ーエタノール混合液の屈折率測定結果:
(a)屈折率とプラズモンの励起角の関係，
(b)エタノールの重量濃度に対するプラスモンの
励起角のずれ量



エタノールの混合比を変えて屈折率を1.3319から1.3327

まで0.0002ずつ変化させた 5つのサンプルについての測

定結果である。この結果から、表面プラズモンの励起角

は試料の屈折率に依存して変化しており、逆にプラズモ

ンの励起角から試料の屈折率を検出可能なことがわかる。

また(b)は、エタノールの重量濃度に対して、表面プラズ

モンの励起角をプロ y トしたものであるが、この結果か

らエタノールの重量濃度に対しては、 1X 1O-s[g/cm3J科

度まで検出可能であることがわかった。この濃度を屈折

率に換算すると約0.00002であったコこの検出限界は現在

のところ、使用している[oJ転ステージの角度分解能によ

って制限を受けており、さらに精度の高いステージを用

いることにより理論上 1-2桁向上する。

この手法の欠点は、レーザ一光を、ド行光にして試料に

照射しその反射光の強度のみを検出するため、 2次広平

面に均 に分布した薄膜のような試半、|はその屈折率を高

感度に検出できるが、 2次元平而に屈折率分布があるよ

うな試料に対しては、平均的な!国折率のみが測定される

だけで、その分布を測定することはできないことである二i

この問題を解決する千段として、去両ブラズモン共鳴を

利用した百十i即IJi去を顕微鏡に応用した表面プラズモン顕微
鏡が提案されている 9)10) u しかしながらこれまでに提

案されている表面プラズモン顕微鏡は、コリメー卜した

レーザ 光で試料を十王照明し、その反射光の2次元的

な強度分布を観察することを基本原理としているため、

その分解能は光学系が持つ分解能では決まらず、表面プ

ラズモンの伝搬長によって決定されてしまう 11)。つま

り一般には表面プラズモン顕微鏡の分解能は、光';::系の

分解能以トーになる。そこでこれらの問題を解決し、光学

系が持つ本来の分解能と表而ブラズモンセンサーが持つ

高感度特性を合わせ持つシステムを実現するために、集

光レーザービームで、局所的に表面ブラズモンを励起し、

生成されたプラズモンスボ yトを 2次元走売することに

より、試料の屈折半分布を高感度に測定可能なレーザ一

定交型!表而ブラズモン顕微鏡を考案したコ

4.レーザー走査型表面プラスcモンシステム

試作した光学系を同4に、また安置の写真を問 5に示

す。光源には.HトNeレーザー(波長632.Rnmlを用いた。

レーザ一光を '¥/4板を用いて円偏光に変換した後、ビ

ームエキスパンダーでコリメートし、これを開口数(NA)

が1.3の泊没対物レンズに入射した。試干、|は、厚さ 170(，m 
のカバーガラスに膜!豆町nmの銀{等膜を真空蒸着し、その

上に密着させた。この試半|のカハーガラス側にマ yチン

グオイルを滴 l、し、油j乏対物レンズでレーザ一光を主丸事

膜と試料の境界面に集光した。サンプルで反射した光は

再度対物レンズに戻るが、このとき対物レンズの瞳而に

Computer 

図4 レ ザ 走査表面プラスモン顕微鏡

図5 試作したシステムの写真

は、反射光の角度分布が2次元像として生成されるので、

それを結像レンズとCCDカメラを用いて観察すると反射

光の角度分布が一度に測定できる。表面プラズモン共鳴

が起こると、その励起角に対応する部分の反射率が低下

するので、 CCDで+食出した|由ii象には男、いリングが現れる。
この思し、リングの半任は光の入射角に士、J/，[)するので、リ

ングの半伐を計測することにより、ビームスポ y トf古:置

図6 表面プラズモン共鳴により

対物レンスの瞳面に生成される暗リング
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の試料の屈折半を計測することができる。この操作をコ る箇所の光強度を測定しながら、レーザースポァトが空

ンピュータコントロールされた自動ステージで試料を走 気領域からガラス領域に移動するようにサンプルを走査

査しながら行うことにより、試料の 2次元的な屈折率分 すれば、測定した光強度は空気 ガラス境界面を境に暗

布を測定できる。図6に対物レンズの瞳の観察結果を示 から明へ変化する。このステッフ。応答特性を測定するこ

す。図6は、銀薄膜上にサンプルを付けなかった時の瞳 とにより、試作した顕微鏡の面内分解能を評価した。岡

の像で、空気に対する表面プラズモン共鳴状態に対応し、 8にその結果を示す。この結果をレイリーの 2点分解能

矢印で示したように黒いリングが観察できる。 に換算すると0.7!，mの分解能に対応し、この値は、用い
た対物レンズの分解能0.6μmとほぼ等しいことを確認し

5.レーザー走査表面プラス、モン顕微鏡の分解能 た。

試料としてカバーガラスを用い、空気とガラスの境界

を使って試作した顕微鏡の分解能を測定した。悶 7に示 6.おわりに

本研究で試作したレーザー走査型表面プラズモン顕微

鏡は、表面プラズモン計測法が持つ高感度特性と、顕微

鏡光学系が持つμmオーダーの分解能を同時に合わせ持

ち、試料の2次元的な屈折率分布を測定で、きることが確

認できた。現在我々は、アキシコンプリズムをシステム

に使用することにより、さらに光の利用効率を高めて装

置のS/N比を向とさせると共に、空間分解能も同時に高

A 

図7 ステップ応答計測光学系

すように、ダイヤモンドプレードカッターで端面を垂同

に切断して研磨したカバーガラスをサンプルとして銀i等

膜上に張り付け、空気 ガラスのエッジを用いてステ y

プ応答特性を測定した。銀薄膜上にカバーガラスが密着

していない状態、つまり銀薄膜に空気が接している状態

では、表面プラズモンの共鳴条件を満足する光の入射角

が対物レンスの入射角内に存在するため、対物レンズの

障面には図 6に示したような表面プラズモンによる暗リ

ングが現れる。しかし、銀薄膜にカバーガラスが密着し

た領域にレーザースポットが入ると、 N.A.=1.3の対物レ

ンズでは表面プラズモンの共鳴条件を満たすような光を

入射させることができないため、瞳面には暗リングが生

じない。したがって、空気における暗いリングに対応す

1.0 

h
v
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FEz-

。。
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図8 レーザ 走査表面プラズモン顕微鏡のステップ応答
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めたシステムを開発中である。

本研究で試作したシステムの空間分解能は、現在使用

されているDNAチップのマイクロスポットの大きさに比

べて l分に高い。したがって、本研究で試作した表面プ
ラズモン顕1故鏡をDNAチップのスキャナーに応用すれば、
さらに高密度に集積したマイクロアレイを実現できるば

かりか、蛍光ラベリングに頼らず、無染色DNAのハイブ

リタイゼーションを計測できるので、より正確にDNA情

報を解読できるものと考える。これらDNAチップに代表

されるマイクロアレイセンサー技術は近年非常に注目さ

れているが、この分野の発展にはDNAを直接取り扱う医

学・生物学分野だけでなく、マイクロドロプレァトのス

ポッテイング技術やアレイの測定技術など工学分野(特

に光計iRIJ分野)の技術革新も必要とされ、全体として学

際領域に位置する分野であるといえる。したがって、こ

れらそれぞれの分野の研究者が互いに宥に交流してこそ

新しい成果が実を結ぶものと考える。本研究成果に対し、

特に医学・生物学分野の方々のご意見等をいただければ

幸いである。

7.謝辞

本研究の一部は、財団法人中谷電子計測技術振興財団
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カルシウム依存性蛋自分解酵素活性と

カルシウム濃度の細胞内同時測定システムの開発

研究責任者国立大阪病院臨床研究部 部長 楠 岡 英 雄

共同研究者大阪大学医学部附属病院医療情報部 助教授 松 村 泰 τと，也、

大阪大学医学部附属病院医療情報部 大学院生佐 伯 英次郎

岡京大阪病院臨床研究部 医師 大 江 洋 介

1.はじめに

心不全は、心筋機能障害の終末的病像で、近年、その

頻度は増大しつつあり、臨床上、大きな問題となりつつ

ある。心不全に対する新たな治療手段の開発は焦眉の問

題であるが、心不全の増悪化過程については未解明の部

分も多く、根本的な治療法の開発には至っていなし~近

年、カルシウム依存性に活性化される蛋自分解酵素、カ

ルパイン (calpain)が心不全の発生・進展に関与するこ

とが指摘され、特に、虚血後の再潅流障害においてその

関与が明らかにされている。例えば、虚血再濯流によっ

て心筋細胞内のトロポニン I1)、スペクトリン 2)川、

αーアクチニン3)、デスミン 3)等の構造蛋白が変化を受

けること、これらの構造蛋白の変化は低カルシウム再j主

流により抑制されることへスペクトリン、 αーアクチ

ニン、デスミンの変化はカルパインに比較的特異性の高

い阻害剤の投与によって抑制されることめなどから、カ

ルパインがこれら構造蛋白の変化に介在している可能性

が示唆されている。しかし、カルパインの生理的・病態

生理的意義には不明な点も多く、その原因に、細胞内で

の活性の測定系が確立されていないことが挙げられる。

例えば、心筋細胞内のカルシウム濃度は拡張期で数十

nM、収縮期で lμM程度であるのに対し、 mVltroで報

告されているカルパイン活性化に必要なカルシウム濃度

は10μM前後と心筋細胞内に比し極めて高値である4)。

また、細胞内にはカルパインの内因性阻害蛋白であるカ

ルパスタチン (calpastatin)が十分量存在し5)、心筋可溶

性分画ではカルパスタチンを除かなければカルパイン活

性は測定できないとされている。したがって、カルパイ

ン活性とカルシウム濃度の両者を、同時に、細胞内で測

定するシステムが開発されれば、病態における細胞内カ

ルパイン活性の変化とカルシウム濃度との関連が明らか
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となり、ひいては、カルパインの制御による心不全治療

薬の創生にも役立つものと考えられる。

最近、カルパインの活性測定用試薬として、

t-butoxycarbonyl-Leu-Met-7 -amino-4 chlorimethylcoumarin 

(Boc-Leu-Met-CMAC)が開発され、これを用いた肝細胞

における細胞内カルパイン活性の計測6)等が行われてい

る。 Boc-Leu-Met-CMACは、細胞膜を透過し、チオール

化して細胞内に留まる。 Boc-LelトMet-CMAC自身は蛍光

を発しないが、カルパインによりメチオニンとの結合が

切断されMAC-thiolとなると強い蛍光を発する。この蛍

光を測定することにより、カルパインの活性化を計るこ

とが可能となる。

本研究では、カルパイン活性蛍光指示薬 (Boc-Leu-

Met-CMAC) とカルシウム蛍光指示薬を同時に細胞内に

導入し、カルパイン活性とカルシウム濃度の両者を、同

時に、細胞内で測定するシステムの開発を目的とした。

2.方法

2一1.カルパイン活性、カルシウム濃度の測定

カルパイン活性の測定は、カルパイン活性蛍光指示薬

(Boc-Leu-Met-CMAC)を細胞内に負荷し、行った。細胞

内カルシウム濃度の測定は、通常のカルシウム指示蛍光

色素を用いた。すなわち、細胞膜透過性のある、色素の

アセトキシメチル体を細胞に負荷し、細胞内での脱アセ

チル化により膜透過性のない色素を遊離させた。カルシ

ウム指示蛍光色素には、 2波長で励起し、蛍光を l波長

で、測定する型、 1波長で励起し、 2波長で測定する型、

l 波長で励起し、 l波長で測定する型の3型がある。前

2者は 2波長による蛍光強度の比を用い、カルシウム濃

度の絶対的計測が可能であるが、最後の型は、カルシウ

ム濃度の相対的変化しか求められない。後に述べる測定



系の制約から、カルパイン活性との同時計浪IJにおいては、 2 -3.実験プ口トコール

カルシウム濃度測定には、励起 1波長、計調IJ1波長分し モルモット心臓より単離した心筋細胞に、カルシウム

か割り当てられないため、相対計測のみが可能であった。 指示薬であるフラレァド (Mol巴cularProbes lnc， Oregon， 

しかし、 Boc-L巴u-Met-CMACと2波長励起・ 1波長計測 USA)、または、カルパイン指示薬 (Boc-L叩 -Met-CMAC)

型の色素の l種(フラ 2; fura 2)には光学特性に類似性 を導入した。フラレッドとBoc-Leu-Met-CMACの同時導

があるため、 Boc-Leu-Met-CMACの代わりにフラ 2を細 人では、まずフラレ yドを細胞に導入した後、 Boc-Leu-

胞内に負荷することにより、 l波長励起・ l波長測定型 Met-Cを導入した。

の色素(フラレァド;fura red)の較JEを行い、これによ 蛍光色素を導入した細胞は、蛍光強度が安定するまで

り相対計測値からカルシウム濃度の絶対値を推定した。 通常のi産流i夜にてj墓流後、細胞内Ca濃度を上昇させるた
めに、液中のナトリウムをコリンで置換した潅流i夜(Na

2 -2. 測定システム free液)で潅流した。このプロトコールに従って、フラレ

測定システムの主要部は、倒立型蛍光顕微鏡(ニコン y ドのみを導入した細胞、 Boc-L巴u-Met-CMACのみを導

社製)と分光光度計 (SPEXTndustries， Tnc. NJ， USA)より 入した細胞、両者を導入した細胞の蛍光を経時的に測定

成る。その概略を図 1に示す。 した。

回

PMフォトマルチプライヤ
DMダイクロイ yケミラー

f:フィルター

図1測定システムの模式図

ノ、ロゲンランプを光源とし、単波長光 (360nm、430nm)

をフィルターにより取り出し、 4秒ごとに切り替えたc

これを、光ファイハーにより、倒立顕微鏡に導き、ステ

ージに置いた、蛍光色素などを負荷した単離心筋細胞に

1秒間照射した。蛍光は、対物レンズより集光し、 430nm

のダイクロイックミラー (DM1)を透過した光を510nm

のダイクロイ yクミラー (DM2) により分離した。 透

過光は520-560nmでフィルター後(f 1 )フォトマルチブ

ライヤー (PM-l)で計測し、反射光は斗65-495nmでフ

ィルター後(f 2 )、フォトマルチプライヤー (PM-21

で、計測した。

1!i:相差顕微鏡で観測する細胞を一つを選び、これをス
リ y トで岡みこの細胞から発牛ーする蛍光のみを計測したの

色素を導入していない細胞白体の蛍光をこの系で計測し

たところ無視しうる程であったo そこで対象とする細胞

の周囲の蛍光を同じスリットを通して計測し、この値を

ノ¥')クグラウンドとした。

3.結果

心筋細胞にフラレッドのみを取り込ませた場合、 430nm

て、励起して発生した蛍光のPM-lでの計測値は、 i産流i夜

をNafree液に置換後1350秒後から上昇を開始し、さらに

1403秒後ピークとなった。この時の想定値は対照時の

139%であった。一方、 360nmで励起して発生した蛍光の

PM・2での計測値は、 430nmによる蛍光がピークの時でも

対照時の105%に留まっていた。

Boc-Leu-Met-CMACのみを取り込ませた細胞では、 i整

流{夜置換後、 PM-2で計測された信号は、置換後947秒か

ら卜一昇を開始し、さらに592秒後ピークとなった。この

時の増加は対照時の116%であった。J:lIJち、 Boc-Leu-Met-

CMACの蛍光は対照時ではほとんど変化せず、細胞内カ

ルシウム濃度が上昇したと思われる時期から急速に増大

する事が明らかになった。-方、 PM-1て、計測された蛍光

は、他方のピーク時においても対照時の99%であった J

フラレ y ドとBoc-Leu-Met-CMACの両者を導入した心

筋細胞においては、 j産流液置換後しばらく双方の蛍光は

一定であったが、 772秒後に細胞内カルシウム濃度が上

昇を開始し、その160秒後、細胞内カルパイン活'性の f-

昇が認められた。

」方、 2i皮長型カルシウム指示薬であるフラ 2とフラ

レッドを導入した単離心筋細胞にて、低カルシウム状態、

高カルシウム状態を作成し、その際の蛍光測定より、フ

ラレ y ド単独の蛍光強度から細胞内カルシウム濃度の推

定式として、以干の式を得た。

細胞内カルシウム濃度=77*(I/lc-0.80)/(l.72-I/Ic) (nM) 

但し、 Iは測定蛍光強度、 Icは対照時の蛍光強度。

卜記の式により、カルパイン活性化の開始時の細胞内

カルシウム濃度を推定したところ、 451nMと推定された。
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4.考察 ー できなかった。しかし、 Nafree液にでもたらされたカル

フラレッド、またはBoc-Leu-Met-CMACを単独で、導入 シウム過負荷時のピークのフラレッドの蛍光強度が対照

した細胞において、細胞内カルシウム濃度を上昇させ、 時の179%であったことに対し、カルパイン活性化時の値

カルパインの活性化を図っても、それぞれの変化は他方 は137%と低いこと、この時の細胞形状は強度のカルシウ

の測定結果に影響を及ぼさないことが本実験により確認 ム過負荷の存在を示唆しないことから、心筋細胞内での

された。すなわち、本システムによって、細胞内カルシ カルパイン活性化に必要なカルシウム濃度はかなり低い

ウム濃度とカルパイン活性を細胞内において、相互に干 値であると推測される。この値は、従来、 invitroにて測

渉することなく同時に測定できることが確認できた。 定されてきた活性化に必要なカルシウム濃度よりはるか

また、 Boc-Leu-Met-CMACと特性の似た 2波長型カル に低く、細胞内におけるカルパインの活性化には未だ解

シウム指示薬であるフラ 2をフラレッドと併用すること 明されていない部分がまだ多くあると思われる。

により、フラレッドの I波長測定データから細胞内カル

シシウム濃度の推定式を求め得た。これによりカルパイ 5. まとめ

ンが活性化される際の細胞内カルシウム濃度を推定する 本研究において作製したシステムにより、カルシウム

ことが可能となった。 依存性に活性化される細胞内蛋白分解酵素であるカルパ

Boc-Leu-Met-CMACを導入した心筋細胞て、は細胞内Ca インの活性化状況と、細胞内カルシウム濃度を、細胞内

濃度上昇にともなってその蛍光強度が上昇した。 Boc- にて同時に測定することが可能となった。さらに、他の

Leu-Met-CMACは本来非蛍光性の物質であるが、本研究 カルシウム指示薬を用いた校正を加えることにより、細

に用いたBoc-Leu-Met-CMAC溶液はわず、かの蛍光を有し、 胞内カルシウム濃度の絶対値の推定も可能であることが

MACの混入が疑われた。 MACは細胞内でチオール化され 示し得た。

MAC-thiolとなるとその蛍光が増強する。従って、 8oc-

Leu-Met-CMACが導入された心筋細胞の蛍光強度上昇の 参考文献

原因は、 Boc-Leu-Met-CMACが何らかのプロテアーゼに 1) Gao WO， Atar 0， Lui Y， P巴r巴zNG， Murphy AM， Marban 

よる分解を受けてMACとなる、あるいは、 MACがチオ E. Role of troponinI prot巴olysisin the pathogenesis of 

ール化されMAC-thiolとなる、との二つの可能性がある。 stuunedmyocardium. Circ Res 80:393-399，1997. 

後者の可能性を除外するため、 MACのみを導入した細胞 2) Yoshida K， Inui M， Harada K， Saido TC， Sorimachi Y， 

で、濯流液をNafreei夜に置換し、明らかなカルシウム過 Ishihara T， Kawashima S， Sobue K. Reperfusion ofrat heart 

負荷の状態にしたが、その蛍光強度は上昇しなかった。 afterbrief ischemia induces proteolysis of calspectin by 

この事はMACのチオール化は細胞内カルシウム濃度の上 calpain. Circ Res 77:603-610，1995 

昇に伴っては促進されない、すなわち、本実験における 3) MastumuraY， Saeki E， Inoue M， Hori M， Kamada T， 

細胞内カルシウム濃度上昇直後のPM-2の信号増加はMAC Kusuoka H. Inhomogenious disappearance of myofilamentー

のチオール化によって引き起こされたものでないことを related cytoskeltal protein in stunned myocardium of guinea 

示している。この事からBoc-Leu-Met-CMACを導入した pig. Circ Res 79:447-454，1996 

心筋細胞の細胞内カルシウム濃度上昇後に観察された のM巴lloniE， Salamino F， Sparatore B .The calpain activation 
PM-2における蛍光強度の上昇は、 Boc-Leu-Met-CMACが system in mammalian cells:pr叩atiesand possible functions. 

何らかのプロテアーゼによってMACに分解されたことに 8iochimine 74・217-223，1992

よって起こったと結論できる。 5)Gopalakrishna R， 8arsy SH. Hydrophoric association of 

この蛍光強度上昇が細胞内カルシウム濃度上昇が端緒 calpains with subcellular organelles: Compartm巴ntalization

となって起こっている事から、このプロテアーゼはカル of calpains and the endogenous inhibitor calpastatin in tissue目

シウム依存性プロテアーゼである可能性が高¥<'0 また、 J 8io1 Chem 261:13936司13942，1986 

8oc-Leu-M巴t-CMACがカルパインの特異的な基質である 6) Rosser 8G， Powers SP， Gores GJ. Calpain activity increases 

事が示されている6)。従って本実験で観察されたPM-2 in hepatocytes following addition of ATP. J Biol Chem 

における信号の増加は細胞内カルパインが活性化された 268:23593-23600， 1993 

事を示すと判断される。

心筋細胞内でカルパインの活性化に必要なカルシウム 発表論文等

濃度を求めることは重要である。今回の実験では、フラ 1) Matsumura Y， Saeki E， Otsu K， Moria T， Takeda H， 

レッドの蛍光は単波長で励起し、単波長で計測されたた Kuzuya T， Hori M， Kusuoka H. Intracellular calcium lev巴l

め、その値からカルシウム濃度の絶対f直を求めることは required for ca1pain activation in a single myocardial cell. 
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2) Kusuoka H. The role of prot巴asesin myocardial stunning 

and hibernation. at the ISHR symposium of 18th National 

Congress of Cardiology in Argentina， Buenos Aires， 

Argentina. 
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携帯型酸素解離曲線自動解析装置の開発

併究責任者大阪大学大学院医学系研究科 助教授 今 井 清 博

1.はじめに

血液またはヘモグロビン溶液の椴素解離曲線は、ヘモ

グロビンの酸素飽和度の溶存酸素の分!土(または濃度)

に対する依存性を表す曲線であるじそれは、血液やヘモ

グロビンの椴素運搬機能の評価、ヘモグロビンの生用機

能発現の分子論的機序の解明、異常ヘモグロピン症の診

断と臨床症状発現機序の解明、赤血球酵素異常症の診断、

輸血用保存血液の機能評価、患者の組織椴素化状態の犯

握、薬剤投ヲ時のヘモグロビン機能の変化、人工血液材

料の機能評価などに有用である。近年、酸素解離曲線li

自動解析装置11~4)を用いて簡便に得られるが、酸素分圧

を検出する酸素電極とその増幅器、酸素飽和l度を検出す

る分光光度計、 X-y記録器などを用いるために、装置は

大型で重く、研究室や検育室での据え置きの状態でしか

使用できなし、。しかるに、一人で運搬可能な、いわゆる

携帯型解析装置が開発されれば、従来の?を置より少ない

実験室スペースで同等の用途に用いられるほか、野外で

の測定、たとえば野生動物血液の生理機能の研究、事故

や遭難の現場での呼吸機能の診断に、また、特殊環境ド

でのiRlJ定、たとえば高地適応の呼吸生理学、高圧隊ヨミ治

療の影響、宇宙飛行士の呼吸機能のモニタリング、運動

負荷と呼吸機能の研究(スポーツ医γ:) などの11的に、

根めて有用であると考えられる。

筆者一は、以前に、単一の階玄電極を14J~、て自主素解離曲

線を自動記録する方法を考案した11 この方法では分光

光皮計がィ、要なので、装置を小型化・軽量化できる反面、

解析が面倒であるという欠点があった。しかるに、近年

の電子機器やコンピュータの高性能化とダウンサイジン

グによって、この欠点が克服できる見込みがついてきたこl

そこで、今回、その原理に基づく携帯型実置を試作して、

性能をテストすることを意図した。
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2. jRlJ定原理

液相(ヘモグロビン溶液)と酸素分圧が零の気相(純

窒素)が持しているとき、液相から気相への厳素の拡散

に伴う液中11中の酸素分!土の時間変化が、液相中に存在す

るヘモグロビンの酸素結合特性によって影響を受けると

いう現象を利用する。

いま、同 lのように、セルに十分酸素で飽和したヘモ

グロビン溶液(体積V)を入れ、純窒素を流して気相中

の酸素分!土を零に保つ。磁気撹枠器で溶液を一定速度で

N2→ 

s 気相

マ 液相

(ヘモグロビン溶液)乙...5>

図1 酸素拡散の模式図

J覚祥すると、ィ容存固ま素が徐々に気相中へ拡散する。この

とき、浴i伐に挿入した椴素電極を用いて液相中の酸素分

!玉 (p)を検出し、それの時間変化をコンピュータで取り

込んで記録する u 物理的に溶解している酸素の畳、ヘモ

グロビンと結合して溶解している酸素の量、および両者

の和をそれぞれ Xf' X h'れとする。液相から気相への単

位界両面積当たりの酸素の拡散速度νは、 ν=kp (kは比

í~1j定数)で与えられる J 界面面積をS、時刻を t で、去すと、

d X t = Svdt= kSpdt )
 
l
 
(
 

となるコヘモグロビンの酸素飽和度をY、ヘム当たり濃

度をChとすると、 Xb = ChVYである。従って、 Henry定数
をAとする (Xf=)，pV) と、



(2) 

(3) 

dXr=dX， -dXb=-kSpdt-ChVdY 
dp=dXr/AV=ー(kS/AV)pdt← (Ch/ A )dY 

となる。 (3)式を変形すると、

=d []Og(去)-(志)J附d(l-Y) 

p 

C 

2.303A 
。ぇ
¥
R
H

となる。ここに、 τ=AV/kSである。 (4)式を解いて、

t = 0にてY=l，p=poなる初期条件を適用すると、
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図3 plpo vs. Zプロット
。記号は図2と同様。プロットと座標軸で固まれる面積1;1:(6)式のAを表す。

3.装置の設計・試作

装置の小型化、軽量化を達成する方策として、 100V交

流を発生する充電式バッテリー(松下電工、 ERV713-H)、

ノート型パソコン(富士通、 FMV-NE36A3)、小型窒素

ボンベ (3.41l，純度99.9995%)、小塑圧電式水流ポンプ

(極光、パイモルポンプBPH-4141)、手製微小電圧直流

増幅器などを使用した。

となる。ここに、 Z= log (P/Po) -(-t/2.303 T)でLある。 tが

十分小なるときは、ヘモグロビンからの酸素解離がほと

んど起こらないのでd(l-Y)~ 0、したがって、 10g(P/Po) 

~ -t /2.303 T (図2の直線)となる。 tが増加してヘモグロ

ビンが実質的に酸素を解離し始めると、 10g(P/Po) VS. tフ。

ロットは直線より t方へずれる(図 2)0 t→∞，p→ 0， Y 

→ 0のとき、 (5)式よりCh/2.303APo = A (Aは図 3に示した
面積)となり、結局、ある時刻tfこおけるYは

(5) 

(6) 
1 rt二 tp ._ 

Y= 1--. I 一一出
A )t=O Po 

によって与えられ、図 2，図3のグラフで表現される数

値解析を実行することによって、 pとYの関係が得られる o

Ch， A，ν， k， S， Vなどの値は不要であるの

信監気撹狩器超高髄度

実智素ボンベ

装置のブロックダイアグラム

同4は装置の構成を表すブロックダイアグラムである。

空気ポンプは熱帯魚飼育用のものを、ガス切換器は 2個

の医療用三方活栓を組み合わせたものを、磁気撹搾器は

市販の小型のものを、それぞれ用いた。恒温水槽として

は、発泡スチロールの箱に水を満たしたものを用い、そ

れをパイモルポンプでセルに循環させた。プリンターは

本装置には含めず、研究室で結果をプリントアウトする

際に用いる。

図5は、特別に設計したセルの構造を表す。二本体は18

8ステンレススティール製で、倶~墜には恒温水槽からの

水を通す穴が通っている。酸素電極はClark型で、酸素に
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図2 液相酸素分圧時間変化のセミログプ口ッ卜
。記号は観測されたデ一堂ポイント。細い直線は初期の直線部分の延長

線。zは観測されたプ口 y 卜と延長線との間の縦軸方向の距離(本文参
照)。
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図5 セルの構造

上は平面図、下は側面図。 1本体、 2蓋、，3コムO リング、 4酸素電極、

ち殴素電極先端部、 6恒温循環水入り口、 71盾環水出口、 Bガスの入り

口と出口、 9サーミス合一・プロープ、 '10.'ヘモグロビン溶液、 11j宜祥子。

本体は18-8ステンレススティールでできている d

感応する先端部は側壁の穴から溶液に露出している 3 必

要なヘモグロビン溶液の量は3mlて、あるに

酸案分圧信号は微小電!土l宣流増幅6ifで、増幅の後、 l2-bit

A/D変換器を経てコンピュータに実時間で取り込み、メ

モリーに記憶させた。データのサンプリシグは、 一つ引

のpの値の一定数倍(例えば、 0.9倍)になったとき、次

のpを取り込むようにした。らだ時間収集と解析のための

プログラムはBASIC言語で記述したc

図6 試作機の主要部
中央左寄りに磁気鋭梓器(白)とセルが、右寄りに微小電圧増幅器が見え

る。奥は充電式バッテリ 、右端はパソコン、左端は恒J且ホ yクスで、内
部の水はよ方の?ランプに固定されたハイモルポンプ(白)でセjレに循環さ

れる。窒素ボンベは見えない。
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図6は試作した装置の写真である。現段階では、各パ

ーツを実験台の上で接続しただけであり、性能テストに

は|分であるが、実肘化にはこれらを→つの箆体に収め

ることになるつ

4.性能テスト

図7は、実際の実験データから作成した図2のセミロ

グプロットをコンピュータ画向に表示したものである。

図7 パソコンの画面に表示された酸素分圧時間変化の

セミロクプロット
記々号は測定中にサンプリンダきれたデータポイン卜。直線は初期の直

線部分の延長線

サンプリングされた点の他に、初期の直線部分を外挿し

たi宵:線が不されている。図8は、凶7のデータから作成

したp/Povs. Zプロ yト(凶3)である ν 凶9は最終的に

図8 パソコンの画面に表示されたP/PoVS. Zプロット
ロ記号は図7と同様。

得られた問主主解離山線をYv討 logPプロ yトとして去し

たものである ο 左卜に、 50%酸素飽和度で、のpの値 (pso)

とHill係数 (nm出 :Hill plot (log [Y/(l-Y)] vs. logpJの最大勾

配)が与えられている。以上は、解析の経過が把握でき

るようにグラブを画面に表示させる動作モードの場介で

あるが、これらの途中経過を一切表示させないで最終結

果(/斗 9)のみを表示させるモードでは、測定後、瞬時



図9 パソコンの画面に表示された酸素解離曲線
Yvs. log Pプロットで表現している。左下にP50とnma)の値が表示されて

いる。

にして結果が得られる。

種々の濃度のヘモグロビン溶液と、種々の希釈倍率の

赤血球浮遊i夜を用いて酸素解離曲線を測定し、それらか

ら得たPsoとnmaxの値を表 Iにまとめた。これらのパラメ

ータ値は、通常の方法で得た値に類似している。

表1 iI棄解離曲線解析結果

へム浪度 希釈倍率 ぺ。 nm~ 

(μ附 (mmHg) 

ヘモグロビン港湾 60 11.3 3.6 

0.1 M phosphate 120 10.3 3.4 

pH 7.4 180 11.2 3.3 

25"(; 300 11.5 3.2 

赤血縁浮遊議 60 X150 21.0 2.8 

等張phosphate 180 X 50 22.0 3.0 

pH 7.4 600 X 5 21.7 2.5 

37"(; 

充電で、約6本の曲線を測定で、きることがわかる。重量

に占めるおもなパーツはポータフゃル電源(充電式バッテ

リー)と窒素ボンベである。総重量15.5kgというのは一

人で運搬できる範囲ではあるが、自動車を用いればより

機動性が増し、また、ライター用電源が使えるので、電

源容量の制限も緩和される。 測定所要時間を短縮する

ことは、酸素電極の応答時間のために困難である。原理

から理解できるように、本装置の測定精度は、 Pso付近で、

の溶存酸素濃度とヘモグロビンに結合する酸素の濃度(す

なわちヘム当たり蛋白濃度の半分)とが同程度な場合に

高くなる。表 lでの実験条件はその場合に近い。

6. まとめ

本研究によって、以前に考案された酸素解離曲線自動

測定法を実現する携帯型装置が試作された。それは従来

の別の原理に基づく据え置き型の装置に比べてはるかに

小型、軽量、低コストである。そして、それを自動車に

搭載することによって、さらに機動性が増し、長時間動

作が可能となる。本装置は、従来の装置と異なり、赤血

球浮遊i夜から全血と同等なデータを簡便に得られるのが

特長である。この特長は、全血の解離曲線を簡便に測定

する手段のない現在の状況において、極めて有意義であ

る。

参考文献

1) lmai， K.: "Allosteric Effects in HaemoglobinぺCambridge
University Press， Cambridge and London (1982). 

2)今井清博: i酸素平衡曲線の自動記録技術。気体リガ
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蛋白質核酸酵素 44，82-88 (1999). 

表2 試作機の仕様 4) Asakura， T.: "Automat巴dmethod for determination of 

試 料 Hb溶漉または赤血球浮遊濠(必要量 3m乃

測定時間 30 min/試料

総消費電力 : 25 W(100V) 

電源持続時間:3.2 hrs 
総重量:15.5 kg 

重量休日) 消費電力 (W)

セル+磁気撹鉾器 0.9 

酸素電極増幅器 1.3 18 

ノート型パソコン 3.2 48 (自給式)

超高純度蜜素ガス (3.4乃 2.8 

パイモルポンプ 0.2 

工アポンプ 0.1 

ポータブル電源 (100V，AC) 6.5 

その他 0.5 

ムロ 計 15.5 25 (パソコンを除く)

oxygen equilibrium curv巴Sof red cell suspensions under 

controlled buffer conditions and its clinical applications"， 

Clin. Care乱1ed.7， 391司395(1979) 
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電気的細胞接着度測定法 (ECIS)を用いた癌細胞浸潤度に関する定量的検討

研究責任者東京大学腎臓・内分泌内科 助手 野 入 英 世

はじめに ECISの原理

癌細胞が隣接臓器への浸潤や遠隔臓器への転移を起こ 一定の塩濃度とアミノ酸組成の培養液中では、余電桜

し、これが生命予後を決定することが少なくなし~癌細 により一様なうと流電流が陽極・陰極聞に形成される。こ

胞の悪性度は科学校術の進歩にも関わらず、依然として こに細胞が接着すると、細胞は絶縁体となるためこの電

形態学に依存しており、症例ごとの癌細胞の進展度や転 流を遮 1)インピーダンスの変化が生じる。一定条件「で

移度の強弱を定量的に検討する方法は確すされていない は、細胞もしくはcellmonolayerが作り出すインピーダン

現状である。一方、臨床の現場では、できるだけ速く、 スは一定であるのに対L、これに対する温度 'pH・I}.

正確に、癌細胞の悪性度を定量的に評価できるhi去が要 理活性物質の僅かな変化が、細胞の微小な形態変化を生

求されている。病理学的診断の迅速性に対する臨床家の じるためインピーダンス値の変動として表現されうる。

不満は根強く、癌細胞組織を提出してから数週間しでか この変動をとらえやすくするために本システムでは微小

ら詳細なレポートがやっと返却され、その頃には再度掛 金電傾上に細胞培養する手法をとっている(同 1)。こ

病巣の進展度評価を要することもしばしば経験される。

また、形態的診断の限界は、実際の症例ごとの進展速度

を非常に予測しにくいという点である c このような問題

点を克服するために、癌組織標本の動的な左!と価法確立を

めざすことが本研究の主な日的である。

Electrical cell-substrate impedance sensing system (ECIS) 

法は 1)、細胞動態の微細な変化を電気的に検出しうる大変

鋭敏な方法として、近年共同研究者のキース(c.Keese) 

らによって開発及び確立され、現在我々の研究室で稼働

中である。症例ごとの癌細胞組織の浸潤能を解析するに

は、最大公約数的ないわゆるゲノムプロジェクトによる

アブローチのみでは不十分で¥より高次元な整合刊のと

れたホメオダイナミクスからのアプローチ、即ちフイジ

ilぐんにι
引[/cgs話回pt

山田園馳ー

Time after inoculation (h) 

図 1.ECIS(Electric cell.substrate impedanc sensing system) 

オーム (physio=lifeor nature， ome=as a whole entity) の例l こで、一二つの電極聞の大きさを著しく異なるよう設定す
面からのアプローチが重要である。このような観点から ることで、インピーダンスは電極面積に反比例するため

ECISの臨床応用への試みが期待されている c まず、 ECIS 対電梅のインビーダンスは完全に無視することが可能で、

の原理を概説し、現在検討中の細胞浸潤に関するデータ 史に微小電極上の溶液のインピーダンスは屯極面積の平

及び、 EClSの応用として最近我々のグループが発表した h根に反比例するため殆ど無視しうると考えられ、微小
肺微小血管内皮細胞に関するデータを紹介する。 電極がRC回路のインピーダンスとなると理論的にみな

される。更に、 1megaDの大きな抵抗を置くことによっ
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癌細胞浸潤モデルへの応用

癌細胞が疑われるヒト組織での解析の前実験として、

大腸癌由来の不死化培養細胞であるDLD-l、Colo320を用

L、た実験、ラァト腸管上皮細胞での実験を行なってきた。

本システムでは、特に臓器を選ばないが手始めに消化器

系細胞で、行ってみることにした。ちなみに血液系浮遊細

胞でも測定可能である。

DLD-1とColo320は、いずれもヒト大腸癌由来の細胞株

であるカ人その形4犬はかなり異なっており、 DLD-1は
約8割は接着型の形態をとるのに対して、 Co10320は5割

以上が浮遊状態、で、増殖する。 lfrl管内皮細胞を電極上へ予

め培養しておき、そこへDLD-lもしくはCo10320を入れ、

co-cu1tureとして血管内皮細胞へ接着する時間的な早さ、

按着のパターンを割り，Lf¥すことができないかを検討した0

~lí 初実験計画した時点では、 Boydon chamberによる

migration assayl去を基本にして行う Xi去を提案したが、

このん1去では培養細胞系で取り扱うには煩雑な割に安定
した情報量が少なかったc そこで単純に重層する方法で

のω-cu1ture法で検討を縦続した。同 3A(こ示したように

て、通常lV、4000Hzで細胞に約lμAの微弱な安定した

電流が流れる仕組みになっている。

細胞のインピーダンスを特定するために細胞は厚みの

ない円形体で、細胞下面では電流は欣射状に広がり、 Z軸

方向の電流密度は変わらないものと仮定すると、細胞が

あることによって電流がどの程度減衰するかを、細胞が

ない状態での電極固有のインピーダンスとcellmonolayer 

がある状態でのインピーダンスをオームの法則に基づい

て微分方程式に表すことができる (Giaeverand K民間の

PNAS 88:7896，1991参照)。この複雑な方程式の解は、

実はこれに関わる一二つのパラメータによって規定され、

それは細胞間隙のreslstanceを規定するRbと、細胞の電極

両と電極聞のreslstanceを規定する α(=r (ρ/h)I/2 :細胞と

電極聞の幅 (h)、培養液の抵抗値 (ρ)、細胞の半径 (r)) 

の二つのパラメータである。

実際に電極を予め適切なマトリ yクスでコートし、細

胞のsuspensionを電極のウェル内に入れると、図 2のよ

うに細胞が電極と接着し更に時間とともに接地面が広が

るためインピーダンスがと昇することがわかる。-}]、
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血管内皮細胞に対する大腸癌細胞の接着の相違

いず、れの細胞もきわめて早い速度で、血管内皮細胞に接着

し、インピーダンスは増加することが分かるにしかし、

初期の浮遊細胞が血管内皮細胞へ接着していく時十日が終

わってからが両細胞の特徴を不していると考えられるの

Colo320はI(IL管内皮細胞に長層しているだけで、特に血

管内皮細胞への影響がないためインピーダンス値は、い

ったん上昇 L たイ院をそのまま 1~つパターンになる、 ゾJ、

DLD-Iではインピーダンスは一且 k昇したあと下降し、

ほほもとのrfll管内皮細胞層だけの場合のレベルまで戻る c

これはDLD-1が血管内皮細胞が形成するcellmono1ayerの

細胞間隙へ分け入ってしミく過程を示していると考えられ、

血管内皮細胞層を越えて血管外へ出ていく能力としては

DLD-Iのほうがはるかに高いことが分かる。実際、顕微

鏡下で確認してみると、同 38に示したようにColo320細
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図3
図 2.Typical recording 01 cell attachmennt mode in ECIS 

キャパシタンスは細胞の電極i面と電械までの高さに相当

し、これは細胞と恭質の接着がすすむに従って狭くなる

ため値は減少する cellsusp叩 sl()nとして電側仁にのった

状態からまず保かな数のfocaladhesionが形成されるぐそ

の段階では細胞後着が生じ始め、インピーダンスとして

は航が増加するが、細胞の電械而と電極の隙間ははじめ

はかなり宅いているためキャパシタンスとしては時間と

共にむしろ低 Fを示すことになる l 我々が汗段顕微鏡卜+

で観祭しているのと同紙に、~.\間とともにfocal adhesion 

の数が増し、安定に電相fii面へ細胞が接着し、;占常状態へ

至る状態を反映している r



作りIIIすダイナミ yクな求心性及び遠心性な力がこれに

寄与しているという考え方が提案されている (LumH&

Malik AB: Am J Phyiol 267: L223， 1994; Moy AB， et al: JCI 

97・1020，1996)。更に、細胞内Caやproteinkinase、炎症

のメデイエーターであるブラジキニン・ヒスタミン-血

小板活性化因子 (PAF)がこれに寄与していることが示

唆されている。特に細胞内Cai農度は血管内皮型一酸化窒

素合成酵素 (eNOS)の活性を上げる重要な因子であり、

血管内皮細胞のパリアー機能が修飾された際産生される

と考えられるNOが肺微小血管内皮細胞の接着にどのよ

うに影響するかをECISを用いて検討した。

胞は血管内皮細胞上に乗っているだけの状態であるのに

対して、 DLD-1細胞は血管内皮細胞間隙へ入り込んでい

るのがわかると思う。更に、 DLD-1をanti-HCAM(homing 

cell adhesion mol巴cu1e)Abによって刺激すると、癌細胞の

細胞浸潤能をup-regulateしうるCD44の細胞表面への党現

が尤進するが (CD44陽性DLD-1細胞)、 EC1SでCD44陽

性細胞と対照群 (DLD-1細胞)を比較すると、図4のよ

うにCD44陽性DLD-1細胞のほうが迅速な細胞接着能を獲

得していることが分かると思う。
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図5，こ肺微小血管内皮細胞のcellsuspensionが接着して

いくモードでのNOの関与を検討した結果を示すc 細胞

へ作用するNO量を外的 (Sper-NO，SNAP)、内的 (L-Argl

に増加させてやると安定した接着状態に到達する時間が

延長することが分かった c また、肺微小血管内皮細胞

cell monolayerを電極上に形成してから同様の実験を行う

と、一時的に細胞接着へ干渉作用を示し、インピーダン

スが一過牲に低下することが分かった。同様の観察は

thrombinでも認められ、これをeNOSの開始コドンと

5'-untranslated regionに対するアンチセンスオリゴデオキ

シヌクレオチドを用いてブロックすると、図のように細

胞接着のー時的な低下が減弱することが分かったc この

ようなNOの作用を特定することはできてないが、可能

性としてまずインテグリンJサブユニットのいわゆる
four cysteinィichrepeat構造がターゲットとなりうるため、

2.5 

CD44陽性DLD-1細胞 (CD44-1，CD44・2)と
DLD-1細胞 (C1，C2)の嬢着速度の比較

実際の組織の転移能や忍性皮を検討する場合、少量の

組織から情報を得る必要があるため、少量の胎児ラ y 卜

の腸管上皮細胞を採取しこれをECISI".で、計測を試みた。

ECISの細胞接着を経時的に測定するattachmentモードで

安定した検討を行うには、細胞の大きさにもよるがある

程度の細胞数を要する (lx1ぴ程度)c 生検で得られる細

胞数はなかなかこの数字を達成することができず、本シ

ステムでの計測は無理と考えられたc しかし、電極のサ

イズの差を損なわずに微量な細胞数を計測しうる方法と

して、 1-2%程度のagaroseにより微小電極周囲を囲ってや

ればよいことが最近分かったc この方法では、 attachment

モードでの通常の計測は可能であるが、 cellmonolayerを

{午っておいてこれに対する接着をみる場合には、まだ若

干の問題点があり検討中である。
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i121↓A.'…と
肺微小血管細胞への応用 2)

肺微小血管内皮細胞は、肺胞腔内とMi動脈血のガス交
換能に寄与しながら間質への溶質や体液の漏出を防ぐと

いう、いわゆる離れ業を成し遂げている細胞であり、こ

の細胞の機能障害に伴う血管透過性の尤進が、成人呼吸

促迫症候群 (ARDS)などの重篤な病態と関連していると

考えられる。近年血管内皮細胞の形状やgap]unctJonが血

管内皮細胞のバリア一機能を形成しており、細胞同士が
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この部分のsulfl1ydryl基やS-S結合がnytrosylationを受ける

のではないかと推察される。また、このような細胞外ド

メインに対してインテグリンの細胞内ドメインでのチロ

シン燐酸化に関わる経路にもNOは関与している。これ

は、種々のgrowthf、acotor受容体とNOi.Nocaladhesion部位

に会合し、その部分だけにチロシン燐際化の効果を発揮

するのに好都合な設計となっているのではないかと存え

られているう実際、 NOdonorとヒト糖帯静脈血管内皮細

胞を用いた報告では、 focaladhesionで、のチロシシ燐酸化

の減弱とそれに伴うpaxillinのclusteringのjl¥t、が示されて

いる J 更に、軟骨細胞でも、 NOにより focaladhesionの

みならずactinstress fiberの形成も 1;主害されることが報倍

されている

ECISで検出し得た肺微小血管内皮細胞でのこのような

NOの細胞への関与は、近年1'<:々 が提唱したphodokinesis3) 
という垂直方向への純11胞運動の 環であり、局所で、の生

理的な微調整に関わっているものと考えられる c

おわりに

技々が日常医療で医療機器を使って診断を下していく過

程を考えてみると、 CT.MRI・ンンチグラフィーなと人

体をグローバルにスクリーニングしていく過杭と内視鏡・

カテーテル検食・組織牛検などi臓提へ絞り込んで検査を

進めていく過科に )~3 1j ;されるシ一万、細胞機能に対 jる

坐理'下的実験系の伴立は1980年代に精力的に行われ、パ

yチ・クランプ法やマイクロ パーフュージョンd、など
非常に精巧な子法が4存立されている。このような千法と

比較するともう少しマクロなレベルで、日常医療では日ii

J雪に相当するような細胞全体の機能が訓 1)，'Iiせ、熟練を
要さずグローパルにスクリーニングできる機器の山現が

雫まれていた。 ECISはこのような分野を埋める測定機誌

として注けを集めており、重要な役訓をfBいつつある
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ラット用運動負荷時エネルギ一代謝測定装置の開発及びその適用

糖尿病性腎症に対する運動処方に関する研究

研究責任者東京慈恵会医科大学臨床検査医学 講師 鈴 木 政 登

1.はじめに

2型糖尿病 (NIDDM)は運動療法の適用と考えられ、

糖・脂質代謝面からみた多くの改善例が報告されている。

しかし、運動は腎疾患に対する増悪因子の lつに数えら

れ、糖尿病由来の腎症を合併した糖尿病患者に対し運動

療法が適用しうるか否か、および腎症を合併した糖尿病

患者の運動処方については明かにされていない。

本研究では、糖尿病性腎症モデルラ yトOLETFを用い

て約2ヶ月間低強度、中等度および高い強度の運動療法

を施行し、糖・脂質代謝および腎の機能的、形態学的観

察を行い、糖尿病'生腎症に対し運動療法が適用され得る

か否か、適用されるとすれば適切な運動強度はどの程度

かを調べることにした。運動による腎の機能的、形態学

的観察を行うためには動物モデルを用いなければならな

い。また、運動強度を詳細に把握するためには、運動負

荷装置とエネルギ一代謝測定装置とが併設された装置を

用いなければならなしミ。ヒトを対象とした装置は数多く

市販されているが、小動物用の装置は開発途 kであり、

いずれもきわめて高価で、しかも不備が多い。

そこで、本研究では既設の酸素(02)、二酸化炭素(C02)

分析装置および記録装置を用いて、ラ y ト用運動負荷時

代謝測定装置の開発およびそれを用いた糖尿病性腎症モ

デルラ y トによる運動療法をおこなった。

2. ラット用運動負荷時エネルギ一代謝測定装置

本装置の見取り岡を閃 lに示した。トレ y ドミル走行

面等すべてをアクリル樹脂板で密閉し、前-後方に直径

8mmの穴を 2ヶ所あけ、後方に吸引ポンプを取り付け、

一定流量で吸引する。吸引ポンプ排出口に酸素 (02) 、

二酸化炭素 (C02)分析センサーを設置し、トレ y ドミ

ル内02，C02濃度変化を記録器に連続記録する。 代謝装
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トレッドミル本体

(新設試作装置)

(既ま愛媛置〉

レコダ

図1ラット用卜レッドミルおよび代謝測定装置の外観

置内天井にファンを 2ヶ所設置し、装置内を混和し、気

体濃度をー定に維持するようにした。さらに、装置内に

温度計及び湿度計を設置し02，C02濃度を同時記録し、

酸素消費量、 二酸化炭素排池量 (STPD)の計算に用いた。

トレッドミルの走行面の傾斜はo~30o まで可変とし

た。トレ yドミルの走行速度範囲は 2~30m/分まで可能

なモーターを取り付けた。ラットが走らなくなった時に、

ラ y ト尾部に電気刺激を与える必要があるが、その刺激

図2ラy 卜運動時エネルギ一代謝測定風景



し、換気流量と装置!大J02濃度との関連を観察した。吸引

ポンプの流速を2、3、4およびH/分と変化させた場合の

02濃度変化を図 3に示した。 02濃度は時間経過に伴って

減少し、概ね9~10%濃度でプラトーに達し、吸引速度が

高い程プラトーに達する時間が短縮した。しかし、 5e / 
分の吸引速度でもプラトーに達するのに20分間程度の時

間を要することがわかった。したがって、本代謝測定装

置を用いた場合吸引速度を5e /分以上にするか、装置内
脊積を減少させる必要が生じた。

②装置内容積の調整

ラットの走行に必須でない部分を削除し装置内ガス濃

度の均一化に要する時間の短縮を試みた。図 4に示した

間隔は0.05(sec)~300 (h)とした。使用電源はAC100V、

50/60Hzで、あり、使用溢度範囲はo~40oC である。
図2には、本装置を用いた実際の測定状況を示した。

麻酔下でラット皮 Fに電梅を接着し、背部には小型送信

器を固定し安静及び運動時に心拍数(HR)の連続記録を試

みた。無線送搬されたHRをDSI製受信ボードで受信し、

DSI製AnalogECG Output Adaptor (273-0008)、ECG

Processor (Softron社製)およびパソコン(HITACHI製Flora

Nふりを用いて I分毎に解析し、 V02とVC02を対応表示

した。

r-ー湖mm一一副

(A)綴720mmx高さ285mmX奥行きlωmm田 32832ml 

ベB)縞3仰 mmX滞さI甜 mmX奥行き160mm= -7680ml 

A 
口

'""""ト一一一 4船 mm
同ト一一一一- 580酬
トミ 刀O馴一一一一一…一一一判

-36臼JmI

-1740ml 

= 19812ml 

一(D)緩5即 mmX高さ 20m畑 X奥行?!150mm 

一(c)嬉480mmX，1事さ 50mmX奥行き150mm

量十

3. エネルギ一代謝装置内容積とチャンパー内ガス吸引

流量の調整

本安置は同 2、3に示したように、半解放性換気シス

テムを用いている ο 装置|人lのガスはエアーポンプによっ

て一定の割合で換気され、ラットの呼気カスは一部再呼

吸されながら装置内のガスによって{Ii釈されるの装置内

に取り付けられたファンによって撹弁されたガスがサン

プルとして排気口から吸引される。この希釈された呼気

ガスサンプル中の02，C02濃度および吸引流量から装置

|勾のラ y トによって摂取された毎分酸素県取量 (Y02)、

排決された:酸化炭素排i世量(サC02)を算出する仕組み

になっている。したがって、本装置による測定結果は、

ラットの換気量、呼気ガスの希釈キおよびガス分析装置

の測定精度などによって影響されるため、ここでは希釈

ガスの測定精度が最も向くなる条件設定を試みたc

(})装置内ガス吸引速度の調整

装置内ガス流量は、裳置内ガス濃度変化を検11¥する1;祭

の時定数に影響を与えると考えられる。そこで、代謝測

定装置吸気口に純窒素ガスを充満したビニール袋を装着 60.3% 19812 ml ~ 32832 ml 理め込み事

ように、ラットの走れに必須でない、いわゆるデットス

ペースを発泡スチロールで埋め装置内容積を削減したc

さらに、ラットの位置によってガス濃度が変わらないよ

うにするため、排気口から装置内にビニールチューフの

エアーダクトを挿入し、均一化されたガスを分析するよ

うに改善した。また、 トレッドミルの回転によるガス従

J下の影響を包含させるためベルト走行速度を20m/分に設
定し、種々の速度で純窒素を吸引し装置|人J02濃度の減衰

過程を観察し、図5に示した。図から明らかなように、 4

e /分で吸引した場合の02濃度の減衰が最も速く、 3~6e

/分では)(きな差はなかった。しかし、デッドスペースを

削減した結果、プラトーに達した02濃度はいずれの吸引

速度でも高値となった。その理由のーっとして、純窒素

ハ yグに接続した吸気口以外からの大気の流入が考えら

れる。本装置ではエアーダクトの設置やファンの電源、を

57 

図4代謝装置内埋め込み率と容量変化22 
× 6 

20、、;ー-----------------ロ
臥¥弘 、ム
¥¥¥ X 

川~~ '\~-一---------- 0 

161-LEJプ、正ー
。，¥ '..， 
--"へてーー四ー《てーーーーーーー
¥、ロ，，_
、ム" '、¥
ー 0':::"、ロ・・・・・ -'x~

¥ぶムご口 、X"
-----.'0拍二日ごI:;).:o二三士えによ日

] 内一一×

60 

図3100%窒素ガス吸入時代謝測定装置内酸素濃度 (02)

減衰におよぼす吸引速度(ポンプ流量)の影響

(卜レッドミルは停止状態)
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費量および二酸化炭素排i世量算出へは影響しない、と思

われる。尚、本装置では市販のエアカーデットポンプ

(7059-40型;Master flα) を用いている。

⑤酸素 (02)，二酸化炭素濃度 (C02)分析装置および記録器

本装置では、 02、C02濃度分析装置および記録器は当

該研究室に既設されているものを用いた。 02濃度分析器

はポーラログラフ式酸素電極を用いた装置 (RAS-31，

AIC社)であり、精度士0.2%、分解能0β1%である。 C02

濃度分析器は赤外線吸収方式であり (RAS-41，AIC社)、

精度士0.2%、分解能0.01%である。記録器は、ナショナ

ルペンレコーダーVP6621Aを用いた。
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4.糖尿病性腎症に対する運動処方の研究

(1 )対象および研究方法

20週齢の糖尿病性腎症モデルラットであるOtsukaLong-

Evans Tokushima Fatty (OLETF; n=35) ラットを用いた。

体重が均等になるよう 4群に分け、それぞれ安静対照

(Cont)、低強度(L;走行速度12m/分)、中等度(M;16m/分)お

よび高強度トレーニング(H;19.5m/分)群とし、 l回60分間、

週5回の頻度で10週間運動療法を行った。尚、 Cont(n=6)

およびLETO-Cont(n=6)群も同じ飼育室で同時に飼育した。

各群共実験期間中の24、27、30および33週齢時に24時間

尿の採取、体重および血圧を測定した。また， 34週齢時

に再びOGTTを行い、その3日後に麻酔下で採血し、屠殺

後腎臓、その他の臓器を摘出し重量秤量後保存した。
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図5100%窒素ガス吸入時代謝測定装置内酸素濃度 (02)
減衰におよぼす吸引速度(ポンプ流量)の影響
(デッドスペースを埋め、 トレッドミルを稼働)
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供給するリード線を吸気口から挿入したため吸気口から

の純窒素ガスの流入抵抗が増加し、強引な吸引による他

の間隙からの大気の吸51が考えられる。本装置のトレッ

ドミルを回転させるドラム軸部分に若干の間隙があるこ

とがドライアイスを用いた機密テストで確認された。し

たがって、これらの間隙部分から大気を吸引した可能性

が考えられる。しかし、装置内は常時エアーポンプによ

って吸引されているため陰圧でありガスの移動は外気か

ら装置内への一方向となる。ラットの呼気ガス測定時も

また吸気口から外気(空気)を吸引する仕組みであり、装

置間隙からの大気流入は02消費量、 C02排j世の算出には

問題がない、と思われる。

③ポンプ吸引速度4R-/分時の02濃度減表曲線の再現性

図4に示したように、吸引速度42/分の場合の装置内02

濃度の減衰が最も速やかであった。この結果の信頼性を

調べるため、全く同様の条件でこの実験を繰り返し、全

く同様の02濃度減衰曲線が観察された。これによって再

現性の高いことは確認されたが、その原因は不明であっ

た。 速度42/分程度では吸入口以外の間隙から大気を流

入させる程の吸引力がなかったためかもしれない。

④装置内ガス濃度に及ぼす卜レッドミル走行の影響

実験②では、 トレッドミルベルトを回転させており、

回転軸からの漏れとベルト回転による撹枠の影響が考え

られる。そこで、実験②と同じ測定条件でトレ yドミル

を回転させた場合と静止状態で装置内02濃度の減衰過程

を観察した。その結果、 トレァドミルを静止させた場合、

Ou農度の減衰が多少速くなる傾向がみられた。これは、

トレッドミル回転軸から装置内への大気の浸入による影

響が考えられた。しかし、これも上述のように、酸素消
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(2)結果

①運動持続時間およびV02max等への影響

同6には、運動療法前後に行ったトレッドミルによる

負荷漸増運動時の心拍数(HR)およびV02のmax変化を示

したc 運動療法後には運動持続時間が延長し、 HRやV02

maxが増加した。図7には、各群のψ02max、負荷漸増運

l:V02 
(m~"，，) 

EX-time 
(min) 

30ァ-

25 

20 

15 

1白

〉

。
umt 
(n=8) 

1ρw 
(n=9) 

High 
(n=9) 

図7運動療法にともなう最大酸素摂取量 (V02max)

運動時総酸素摂取量 (LV02)および運動持続時間

の変化下<0.05，**p<O目01

動時総酸素摂取量(ヱサ02)および、運動持続時間(EX-time)

を示した。いずれも運動療法後に増加し、特にM群の増

加が顕著で、あった。

Z運動療法による糖尿病改善効果
OLETF-Sed、低強度(L)、中等度(M)、高強度運動群(H)

およびLETO-Sedに分け、運動群にはトレッドミルをl!l

い10週間運動療法を行った。図8にはUalbの変化を示し

たc 運動療法群及びOLETF-Sedの4群聞の体重の推移に

は有意な差異がなく、 OGTTの結果や血清脂質レベルに

も差がなかったのこれらがUalbに差が生じなかった原因

かもしれな¥"

mg/day 
Ualb 

30T一一一一

。

図8予備飼育 (pre-therapy)および各強度 (L，M，H)による
運動療法期間中の尿中アルブミン排池量 (Ualb)の推移

*p< 0.05， **p< 0.01 ***p<0.001 

5. まとめ

肥満糖尿病モデルラァト用のエネルギ一代謝測定装置

を開発し、それを用いて運動療法を行い、 V02max、負

荷漸増運動時総酸素摂取量(ヱV02)および運動持続時間

(EX-time)の延長を認めた。しかし、糖尿病の改善効果は

十分ではなかった。運動量が少ないことが原因と思われ

た。糖，指質代謝の改善と腎症進展抑制効果を同時に期

待するならば，隔日の自由運動または食事と自由運動の

併用などが有効かもしれないと思われる。
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糖尿病治療のための自律型微小インスリン注入システムの研究

俊明

謙

馨

晃司

i手介

倉

原

下

回

江

長

石

山

桝

大

助教授

教授

助手

助子

医員

鈴鹿医療科学大学医用_L学吉|リ云用電子学科

愛媛大学医学部医療情報部

大阪大学大学院慕礎工学研究科

愛媛大学医学部医療情報部

国立大阪病院臨床研究部

研究責任若

共同研究者

プセルに，-1細胞(インスリン分泌細胞)を封入したハイブ

リソド人工豚臓も、開発段階にあるものの免疫系の問題

などで、実用化への距離は大き ¥""0 またグルコース感受

性高分子を応用したインテリジェント人工枠臓やDDS

(Drug Derivery System)を目指す研究も同様の足踏み段階

にある。

2. 目的

そこで我々は、これらの精尿病デバイスの問題を解消

するために、現実的手段として、エネルギーの供給と制

御系のいらない物理的要素のみで構成し、グルコース濃

度斧ーによる溶媒の移動で体積変化を起こす機構によって、

インスリン供給用のi放小バルブを研究してきている 1)。

このシステムに光造形j去を導入し微細加工が谷易となり

システムの微小化はかなり前進し、同様に精度も著しく

向上した。そのおかげで微小化の利点が明らかとなり、

それを定量的に確認し実用化デバイスへと発展させる。

3. 原理

i;i:j重圧駆動の基本原理は浸透円Aによる溶媒の移動によ

る体積変化を利用したアクチュエタである。体積変化の

原珂は、水分子を自由に通過させるが、一方で=溶質は通

過させない透過膜を半透膜と呼び、この半透膜によって

異なる濃度の水溶液が仕切られた場合に、水分jこの拡散

等の輸送現象が起こり、溶媒である水分子は高濃度の水

溶液へ移動する。

より一般性を持たせて透過性膜に仕切られた濃度の異

なる 2つの溶液が存在する特に、物質輸送の方程式は以

卜の(1)，(2)式とVant'Hoffの式として知られている(3)式で

去されるつ

1. はじめに

糖以病は、日本では潜在的な害、者も合めると全体で1000

万人いるといわれ、高血!土とともに催患者最大の成人病

で増加の一途をたどっている。しかし不治の病である糖

尿病は、引き起こされる合併症がその予後を左右し、失

明に至る糖尿病性網膜症の第l位の原因疾患である。発症

後より進行する腎障害は10年で25%の患者に腎不全を合

併し、人 E透析患者の30%を占め、人工透析の第l牧の原

肉疾患である。さらに人T透析に関連する医療費は全医

療費の1/3を占め、莫大な社会費用を費やしている。

しかし糖尿病患者の血糖をコントロールする決定的な

治療法がなく、専門医の経験による l 日 2~3[6Jのインス

リン補充療法が現状である。経11精尿病薬、インスリン

注射治療だけで、は、合併症を防ぐことはできず、強化イ

ンスリン療法(厳訴な血糖コントロール)を行えば、そ

の進行を抑制できるといわれている。

また死因別死亡率の1/3を占めている動脈硬化関連の疾

患も糖尿病の関与が著しい。そこで厳密な血糖コントロ

ールを試みることは重要であるが、低血糖発作の危険を

避け得ない。さらには強化インスリン療法には患者本人

が卜分な知識と忍耐を要し、現実には困難をきわめ、 rfll

糖値をモニターできれば安全であるが、実用的デバイス

は存在せず、唯一の手段である強化インスリン療法には

肝心の技術が未成熟である。これを防ぐためには厳密な

血糖管理が必要でこの治療用のデバイスが待ち望まれて

いる。

糖尿病治療薬の投与量は、食事摂取量と血糖変動に!必

じて、厳密に決定されなければならないために、血糖や

インスリンの連続測定とコンピュータ制御による人工粋

臓が、 1980年代から開発されているが、小型化による携

行型の開発も普及には至っていな¥，一方、マイクロカ
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Jv=Lp(ムp-σ ムπ)ー一(1)

J討=(1-σ)CsJv-PeムC 一一ー (2)

ムπ=RTムC 一一ー (3)

Jv: t本積流(単位待問・断面積あたりの体積)、
Js :溶質流(単位時間・断面積あたりの分子数)

Lp:議過係数、 Pe:透過係数、 σ:反発係数、
ムP:溶液関の水圧差、ふπ:溶液間の浸透圧差、
ムc:溶i{i昼間の濃度差、 Cs:平均濃度、
R:気体定数、 T:絶対温度
よってお体積流とJs溶質流のいずれも静水圧力勾配ムP

と濃度勾配ムCだけで表される。また生理学的にヒトの

浸透圧πは以下の式で表すことができる。

π(mOsm/l)=1.86Na+BS/18+BUN/2.8 --ー (4)

ここでNaはナトリウムイオンの濃度 (mEq/l)、 BSは血

中グルコース濃度 (mg/dl)、 BUNは血中尿窒素濃度 (mg/dl)

を表す。さらにヒトの各パラメタの正常値を下記に示す。

π284  -294 mOsm/l 

Na 136 -147 mEq/l (= m mo1/l = mOsm/l) 

BS 70 -100 mg/dl 

BUN 7 -20 mg/dl 

NaiJ農度の単位はmEq/lで、これはmmoi/Hこ相当する。

またVant'Hoffの式から濃度が圧力に換算でき、 37'Cにお

いて、ヒトの浸透庄の正常値は300mOsmで、あるが、体温

37'Cで圧力の単位に換算すると約7.6atmに相当する。

しかし重要なのは、生体のホメオスタシスによって浸

透圧πとNaの濃度は極めて厳密に制御されていることで

ある。正常健常人ではこれらの値は一定と考えて良い。

さらにBUNは低分子であるので、血管内皮細胞程度は白

山に通過できる。そして我々の研究で重要なのは、糖尿

病は、本来厳密に制御されるべき血糖制御が破錠した状

態であるということである。

また透過膜が、どれくらい分子を通過させるかを決定

させる因子は、分子量と透過膜の微細孔の大きさとの関

係である。この原理を医用に応用したのが人丁ー透析であ

る。我々はグルコースの分子量程度を通過させない透過

膜によって、血糖値濃度の変化によって、生じる水溶液

移動による体積変化に注目した。

さらにこの体積変化による機械的運動で血糖値を低下

させる唯一のホルモンであるインスリンを注入できれば、

IflL糖値を低下させるシステムとすることができる。すな

わち血糖値の上昇に応じてインスリンを注入し、そのE

に/，1:，じて血糖値が低下する。そして血糖値が低下すれば、

体積変化の停止や逆向きの体積変化が起こり、インスリ

ンの注入を停止するシステムとすることができる J

血鎗上昇により体積変化
インスリンが放出

図1 浸透圧バルブのグルコース湾液濃度変化による
バルブ機能の原理図

このように我々は、半透膜によって仕切られた濃度の

異なる水溶液によって溶媒の移動が起こり、体積変化を

機械的運動に変換するシステムを検討している2)。そし

てこのシステムを糖尿病に応用すれば、血糖値変化によ

って体積変化を起こし、インスリンを注入するシステム

とすることができ、血糖降下後にはインスリンの注入を

自動的に停止するシステムとすることもできる。

4. 方法

研究の開始には、現在最も微細加工に実績のあるシリ

コン基板を用いて、異方性エ yチングにより複数のシリ

コン基板から流路を形成し、可動部ダイアブラム弁がシ

リコーンゴムで、透過膜が最外部に接着された浸透圧駆

動ハルフを作成した。

しかしこの方法は 2次元的構造作製には適しているが、

3次元構造には困難な場合が多い。シリコン基板を重ね

合わせ3次元構造を作製することはできた。しかし 2次

元平面の積み重ねのため白由な形状が選択できないだけ

でなく、接合面の接着や薬液ルートとの結合の問題が残

された 3)。

図2 複数シリコン基板を用いた浸透圧バルブ断面(左)
と浸透圧バルブ(ダイアフラム部) (右)

さらに複数のシリコン基板を用いる方法は、本研究に

絶対条件である密閉性を確保することが容易ではないた

め別の)]i去を模索した。そしてシリコン基板加工より自

由に 3次元構造を作製することが可能な光造形法による

バルブ設計に変更した。この方法はー層がlμmと極めて

薄い2次元的な光硬化樹脂を積層させ、 3次元的構造を

自由に作ることができる。さらに樹脂の選択で構造体の

碩度も調節できる利点を持つため、この方法を採用した。
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5. 光造形法の原理

光重合分子に紫外レーザを照射すると光の照射部位が

硬化する。そこで予め構造のデータをCADで入力してお

けば、そのデータによる紫外レーザ走査を行い照射部位

だけが硬化し、 2次元構造を持った薄膜ができあがる。

さらに走査を垂直方法にずらし、その上に同様の操作に

よって3次je的な構造を作ることができる。

この液状光硬化樹脂を高出力のレーザーで硬化させる

光造形法により、精度lμmで、大きさが10mm以干eの複雑

な3次元構造を作製する。我々の作製した浸透圧バルブ

は、ダイアブラム型で、その口J動膜にはラテックス系薄

膜(膜厚20f1 m) を用いた。グルコース水溶液から水分

子を通過させる透過膜にはセルロース系薄膜(乾燥膜厚

20μm)を用いた。図3にCADにて入力した浸透圧パルプ

の全体像を示す。

Ouilet Inlet 

噌嶋田田-6.Qmrr 一一+
TopV陪 W

Outlel Inlet 

FrontVlew 

1 
oOmm 

「一一一一一一一一一一一一 、

embrane ↓… membrane 

Side View 

図3 CADで設計した浸透圧ハルフの部品と完成予想図

6. 結果

6.1 浸透圧パルフのダイアフラムの弾性特性

これまでにも光造形法により、浸透圧パルフを作製し

てきたが、データの蓄積によりさらに小さな没透圧パル

プを作製することができるようになったの

またこの作製した浸透圧パルフ主の性能の評価を行うた

め、図4に示す測定系にてダイアブラムの変牧を、グル

コース濃度を変化させて計測した勺測定はキーエンス社

のレーザ変位計LC2440 (精度0.1!1m)を用いて計測した

3)4) 

The measurement of 
dispacement Osmotic valve 

Solution 

図4 レーザ変位計による浸透圧ハルフの夕、イアフラム膜の計測i
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The calibration curve 01 displacement vs gluco:田
concentration 

Dlspalcemenl 
(μm) 

1.6 

1.2 

0.8 

0.4 

0"-二一一一一一一一一←_.
o 200 400 600 

Glucose concentration (mg/dl) 

図5 グルコ ス濃度に対する検量線

この計測によって小型化された浸透圧バルブの濃度に

対するダイアブラムの変位量は図5に示すような検量線

を示したυ この結果これまでの浸透圧バルブよりもグル

コース濃度に対する力学特性が向上していることが分か

った

6.2 浸透圧パルフのサイズによる効果を検証

没透圧バルブのサイスによる弾性特性の違いを比較す

るために、外径が1Ommx 1 Ommx 10mmと6mmx6mmx3.2mm

の浸透正バルブを作製し、サイズの遠いによる、グルコ

ース濃度変化に対する弾性膜の変f立を比較したο (凶6
参照)

図6 外径が1OmmX1 OmmX1 Ommの浸透圧バルフ(左)

と微小化された6mmX6mmX3.2mm浸透圧バルフ(右)

The displacement 01 elastic membrane 

Displacement in 600mg/dl glucose solution 

(μm) 

120 

80 

40 

oj ~一一ーー←

Time(min) 30 

図7 サイズの異なる浸透圧バルブのグルコース溶液による

弾性膜の変位の比較



グルコース濃度が600(mg/mg)における大小の浸透圧パ

ルブのダイアブラム膜変位を比較すると図7のようにな

った。この結果から浸透圧バルブ内部体積が約1/10にな

ったがダイアフラム膜変位は、高速な応答と約]()倍の大

変位を示し性能は向上していることがわかった 4)5)刷。

6.3 グルコース濃度変化に対する検証

グルコース糖濃度上昇時ばかりではなく、低下時にも

ダイアフラム膜の変位は、同8のようになり、連続使用

が可能であることが分かった。

120 

80 

40 

The repetition test of osmotic valve 
Glucose concentrat防nfrom 200mg/dl 10 400mg/dl 

叩 20 30 40 50 Time (min) 

図8 ダイヤフラム膜の連続使用実験
クルコース濃度が上昇し、さらに下降したときの
タイヤフラム弁の変位を示した。

6.4 浸透圧バルブの流量特性計測

実際の医療花、用を考えた時、薬液の注入量が重要であ

るつそこでダイアブラム弁によって開閉される浸透圧バ

ルブによって制御される流量を検討した。計測は図9に示

すように5cmH20の静水圧の下で、グルコース濃度によ

って変化する流量を計測した。

図9 浸透圧バルブの流量特性の計測実験

流量特性実験の結果から各グルコース濃度における流

量は図10に示すようにダイアブラム弁が開いてから約5

分以内に一定の値で安定することが分かった。

Flow volum. The flow volume 01 osmotic valve 
(ml/min) 

0.12 

0.08 

0.04 

。。 10 20 30 Time (min)40 

→-2∞mg/dl →-400mg/dl 寸ー600mg/dl

~800mg/dl ~1200mg/dl 

図10 浸透圧パルフの各グルコース濃度における
流量特性の計測結果

糖尿病患者がインスリンの自己注射をする一回量は一

般にO.lml程度であるので、この流量特性の結果からグル

コース濃度600mg/dlの時を考えると、 5分間の積算流量は

0.3mlであり、臨床上十分な量であることが確認された。

7. 結論

内部体積を1OmmX 1 OmmX 10xmmの176mm3から6mmX

6mmX2.4mmにおける 19.6mm3と体積を90%減少させるこ

とができた。また浸透圧バルブの微小化によってダイア

ブラム膜は、グルコース濃度600mg/dlにおいて最大変位

量13，umから130/日 m変位する効果があった。さらに従来

の浸透圧バルブは最大変位まで15分以上要したが、微小

化によって約5分で到達し応答性も向上した。

またグルコース濃度を繰り返して変化させた場合、浸

透!玉パルブは、その変化に)必じて開閉を繰り返すことが

確かめられた。そして流量特T性i
する範囲のグルコ一スのJ濃農度にて、分時流量は臨床応用

に向けて十分な流量であった。

8. まとめ

グルコース溶液による膜変位を計測した結果、微小な

ものほど、高速で、かっ大変位しバルブ開閉の特性が向上

することが分かった。この結果から本研究に用いた浸透

圧パルフは、インスリンの補充治療に十分な特性を持つ

ことが分かった。小型化による応答性の向上は浸透圧に

よる流体の移動現象を考えると容易に理解できる。微小

化は性能のみならず、臨床応用を考えた時、侵襲度の軽

減と装着による不快感はさらに軽減すると考え、小型化

は今後も検討していきたい。

また今後電子工学と本研究を結びつけるために、ず導

体シリコン基板状に浸透圧バルブを形成し、電気的に運

用可能にするために光造形iょによるマイクロ電磁弁の試
作も行った。(図11参照)このように電気デバイスとの

融合も今後の課題としたい。
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Magnetic Diaphragm Valve system 

Magnetlc diaphragm valve 
system made by optical 
modeling 

CAD data Gold evaporatlon for coll 

Magnetic drive Diaphragm 

図11 浸透圧バルフと電子デバイスとの融合

世3.2mmXI3.1mmの雀体に凹凸を付けた、表面に金を蒸

着しコイルとした。浸透圧バルブと同様に、ラテックス

系の弾性膜によりダイアフラム型とした。
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谷口慶治(たにぐちけいじ)

福井大学名誉教授工学博士

会議または lE田信号処理部会主催

集会名 2000年度画像処理に関する国際会議

1 .会議の概要

(IEEE 20001nternational Conference on lmage 

Process i ng) 

開催地 カナダ・パンクーパー

時 期平成12年 9 月 9 日 ~9 月 14 日

lEEE (アメリカの電気・電子学会)の信号処理部門が主催する“ICIP2000"は、西暦2000年9月10日

から 9月13日までカナダのパンクーパーのコンペンションセンターで開催された。この会議には38カ

国の 600人を越す研究者が参加した。発表された論文の総数は 756件(応募総数1396件で採録された

数は 756件)その内、口頭による発表 262件、ホ。スターによる発表 494件であった。

我々の論文は9月13日に“neuralnetworks. adaptive & fuzzy processing" (下のセッション(9)

に示す)のポスターセッションで展示された。この会議は次のようなセッションから構成された。

( 1 ) DIGITAL STEREOSCOPIC AND 3-D lMAGE 

( 2 ) WAVELET 1 MAGE COD I NG 

( 3) lMAGE ACQU1S打叩N，SCANNING AND D1SPLAY 

( 4) lMAGE SEGMENTATION 

( 5 ) MOTION ESTIMATlON 

( 6 ) VIDEO CODING AND VlDEO DATABASE 

( 7) COLOR 1 MAGE PROCESS 1 NG AND APPLl CA Tl ON 

( 8) VIDEO PROCESSING. COMPUTER V1SION. AND COMPUTER GRAPHICS 

( 9) NEURAL NETWORKS. ADAPTl VE & FUZZY PROCESS 1 NG 
(10) lMAGE CONTENT EXTRACTION AND DESCRIPTION FOR MULTIMEDIA 

(11) MEDICAL IMAGE ANALYSIS 

(12) IMAGE INTERPOLATION AND SPATIAL TRANSFORMATIONS 

(13) DVD TECHNOLOGIES AND APPLICATIONS 

(14) DOCUMENT PROCESSING 

(15) TOMOGRAPHY 

(16) LOSSLESS AND NEAR-LOSSLESS COMPRESSION 
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(17) RADAR IMAGE 

(18) WATER MARKING 

(19) MAGNETIC RESONANCE IMAGING 

(20) FRACTAL CODING AND VECTOR QUANTIZATION 

(21) MORPHOLOGICAL PROCESSING AND IMAGE ANALYSIS 

(22) COLOR AND附LTトSPECTRALIMAGE PROCESSING 

(23) SHAPE AND 3D MODEL CODING 

(24) VIDEO OBJECT SEGMENTATION & TRACKING 

(25) WIRELESS VIDIO TRANSMISSION 

論文の中で多く見かけた (50件以上)のはウェーブレット変換の応用である。ウェーブレット変換は

フーリエ変換の欠点、を補う新しい手段として、信号解析や画像処理などの多くの分野で応用研究がな

されている。

2.発表した論文のテーマとその内容

(1) 論文の題目:Evaluating the quality of pellet component by using image processing 

technique with neural networks (神経由路網を画像処理に応用したぺレッ卜部品の品質の評価

法)

(2) 発表の要旨:

この会議ではフローシステムの血球分析機器に用いられる「ぺレッ卜部品」に画像処理を応用して

良品か不良品かの検査をする方法(品質の評価)を提案した。この研究はシスメックス株式会社と共

同で行ったものである。著者は曾寧峰、谷口慶治、渡辺貞一、仲野豊(以上4名、福井大学)、山本

博、胡中利洋(以上2名、シスメックス株式会社)である。内容の主な点は(1 )ぺレット部品の設

計寸法とそれらの許容公差より検査のためのモデルを作成する。(II )ぺレット部品の各部の寸法を

部品の 2値化画像より大まかに測定する。(III )部品の原画像と 2値化画像の特徴(形状の特徴、表

面粗さ、対称性、真円度)、並びにモデルよりニューラルネットワークを利用してぺレッ卜部品全体

の品質を評価できるようにした。この方法は従来の方法(2値画像を利用した方法)に比べて測定精

度を上げることができる。

(3) 会議への出席者:発表者として私のほかに、福井大学大学院博士後期課程学生 曾寧峰氏が出

席した。

3.出席した成果

発表は9月13日午前11: 00から12: 30までの問、コンペンションセンタ内の指定された場所で行っ

た。ポスターの展示場所にはアメリカ、カナダ、フランス、ブラジルなどから参加者が来訪した。ま

ず、研究内容を口頭で説明した後、来聴者から次のような質問があった。その主なものは、ぺーレト

部品とはいかなるものか、品質を調べる特徴量の計算方法はどのようにして行うか、部品の測定精度

はどれくらいか、ニューラルネットワークを使用した場合の利点、はどのようなところにあるか、など

基本的なものであった。来聴者の反応から見て、私達の研究は評価されたものと考えている。残念な

ことに画像処理の生産現場への応用に関する研究発表は見あたらなかった。
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会議の概要で述べた様に、この国際会議は画像処理の多くの分野での研究成果が発表されており、

将来の研究の動向を知る上で有意義なものであった。特に興味を持った発表としては、 iTHE FUTURE 

OF VISUAL ENTERTAINMENT-AN INNOVATOR' S PERSPECTIVEJ 

Sean Adkins， Vice President， Digital technology，川AXCorporationで、講演の後に、 3次元

( 3 0)デジィタル映画 iGalapagosIslands Jが上映された。今までの 3D映画では、焦点、深度の

深いレンズが用いられていたが、被写体深度の範囲から外れたところは輪郭が淡くボケてしまう。こ

れを解決するのが、画面をすべてディジタル化して、 CG (Computer Graphics)で作るという方法で

ある。ディジタル化すれば処理が容易になり、 CG技術と併用することにより観客の鼻先から無限遠

まで、完壁にピントの合った画像を作ることができる。

このCG技術は生産技術のため、たとえば、機械設計、製品構造のモデリングと構造自動生成、生

産技術上のデータの蓄積、検素、再利用、再構成、加工フ。ロセスシミュレーション、社員の教育に利

用できるものと考えられる。特に、小さいもの、あるいは見にくいものに対して細部を見えるように

することができる。

我々の行っているぺレッ卜部品の検査でも、この 3D・CG技術を利用することが必要と思われる。

ポスターの横に立つ舎寧峰氏
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ハッサン・ MD・モイヌディン(HassanMD Moinuddin) 

東京医科歯科大学生体材料工学研究所大学院生

会議または 国際医用物理生体工学会議

集会名 (Warld Congress Medical Physics and Biomedical 

Engineering Chicago 2000) 

開催地 アメリカ・シカゴ

時 期平成12年7月23日-28日

まず初めに、今回シカゴで開催された国際医用物理生体工学会議 (WarldCongress on Medical 

Physics and Biomedical Engineering)参加にあたり、渡航滞在費を援助頂いた鮒)中谷電子計測技術

振興財団に心より感謝申し上げます。

この国際会議は、研究者の情報交換や医用物理及び生体工学分野の発展のみならず、この分野にお

ける世界の研究者らとの親睦を深めるための絶好の機会として大きな意味を持つ。今大会のテーマで、

ある f21世紀に向けての世界的情報ネットワーク」は、世界の科学者と工学者との電子ネットワーク

による交流や協力を表している。

今大会では皮膚生理学に関する研究発表を行った。皮膚は身体と外的環境との境界をなすものであ

り、皮膚熱物性は体温調節という点で、皮膚温度と密接な関係がある。よって、皮膚熱物性値はサー

モグラフィのデータの定量分析に不可欠で‘ある。 1956年以来、サーモグラフィは医科学分野で応用さ

れており、皮膚の下を通る血管の温度によって皮膚熱の温度分布をみることができる。この研究では

皮膚熱物性値の画像化にサーモグラフィを応用し、 o.1秒で計測対象を覆うフードの温度をコンデン

サの放電を利用してステップ状に上昇させ、熱浸透率(熱伝導率、比熱、密度の平方根)の画像化を

試みた。熱浸透率は血流と高い相関がある。この研究では、サーモグラフィによる熱浸透率の画像化

によって体表面での血流の定量化画像が獲得できる可能性が考えられた。また、反応性充血にみられ

る血流の急速な変化による血流分布の測定を試みた。今大会での発表の要旨を最後に添付する。

今大会では一般のポスターセッション「医学における赤外線画像」及び「医用赤外線画像ワークシ

ョップ」において、 「動脈閉塞後の上腕反応性充血の可視化のための皮膚熱浸透率の画像化」という

題目で、発表を行った。このポスターセッションには世界各国から著名な研究者らが見学に来ており、

我々の研究にも大いに関心が寄せられた。また医学における赤外線画像の今後の展望について様々な

意見が交わされた。このセッションの中で、指導教官の戸川達男教授と共にサーモグラフィの新しい

応用についてショートプレゼンテーションを行い、出席者の関心を集めた。寄せられた意見の多くが、

今後の我々の研究に大変有意義であった。
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これからは医用物理と医用生体工学の発展がめざましい時代といえる。両分野が互いに力を併せる

ことによって、医学の更なる発展と共に、人類が生きていくためのよりよい環境が整っていくであろ

う。そのためにも両分野が真剣に取り組み、世界規模で交流を深めて意見を交わし、協力し合うこと



が不可欠である。その意味で、今大会への参加は私にとって大きな第一歩となった。

要旨(訳) 一一

これまでに反応性充血による急速な血流変化を画像化するシステムは存在しなかった。本研究の目

的は動脈閉塞後の熱浸透率を測定することによって、反応性充血後の熱浸透率を画像化することにあ

る。熱浸透率と血流の間に相関があるため、熱浸透率により血流の評価が可能となる。放電システム

と高感度赤外線カメラを用いた熱浸透率の画像化が開発された。環境温度がステップ状に上昇した場

合のサーモグラフィによる計測温度の変化より、熱浸透率を算出する手法を用いている。このシステ

ムにより、皮膚のどの部位でも 238x 238mmの面積での測定が10-20秒で可能である。測定対象は健

常男女(各5名)で、 l分間の上腕での動脈閉塞後の反応性充血の測定が行われた。カフの圧力を弱

めた直後、熱浸透率画像に反応性充血の影響がみられた。浸透率分布は一様でなく、島状の不均一な

分布が現れた。全ての被験者について同じ様な結果が得られた。反応性充血は瞬時の現象であるため

、可視化が難しい。その意味でこの手法は大いに役立つと考えられる。

ポスタ一発表
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清島 満(せいしまみつる)

岐阜大学医学部臨床検査医学教授医学博士

会議または 第73回米国心臓学会学術集会

集会名 (The American Heart Association' s 73rd Annual 
主軸弘

Scientific Sessions) 

開催地 アメリカ・ルイジアナ・ニューオリンズ

時 期平成12年II月12日-15日

1 .会議の概要

平成12年II月15日から18日の4日間、第73回米国心臓学会学術集会(AmericanHeart Association' s 

Scientific Sessions. AHA)がニューオリンズのコンペンションセンターで開催された。 AHAは循

環器に関して基礎、臨床を問わず多くの専門家が集う学会である。演題はプログラム委員会で選択さ

れ、過去6年間の平均採択率は30-34%とのことであるが、日本からの採択率はもう少し低い数字で

ある。今年は13，500を越える演題の応募があり、 4，215題の発表があった。その中から10の分野で各

々数題づっAwardに選ばれていた。この学会は初めての参加であったが、日本人の参加が非常に多い

印象を持った。またポスターセッションのすぐ隣では各企業からの機器展示も同時に行われており、

さ.っと一通り見て回るだけでもかなりに時間を要した。雰囲気は日本の展示とあまり変わらないが、

その数およびスペースは規模においてかなり異なる。

2.会議の研究テーマとその討論内容

AHAではそれぞれの専門委員会が独立して演題の選定およびプログラムを組む。内容は大きく

basic scienceとclinicalscienceの2つに分けてあるが循環器に関するすべてを網羅していると言

っても過言ではない。具体的にあげると循環動態・生理、血管生物学、遺伝子治療、凝固・線溶、虚

血性心疾患、心血管画像診断、心血管外科、核医学、心エコー、心不全、高血圧、脂質代謝、脳卒中、

疫学、さらにこれらに加えて看護学もあり、看護関係者も多く参加していた。欧米ではよく早朝ミー

ティングを組むことがあるが、この学会でも7:00amから8:30amまで各専門委員会主催の基調講演があ

り、自分の興味のある話を聞くことができた。また夕方は7:30pmまでぎっしりプログラムが組んであ

り、会期中熱心な討議が行われた。

3.出席した成果

今回発表した2題の演題はいずれもtumornecrosis factor α(TNFα)をノックアウト (TNFαKO)

したマウスを用いた研究で、その内 l題は冠動脈を一時的に欠悲し、その後再濯流した時のTNF-αの

心筋障害に与える影響を評価したものである。その評価には心電図における心室性不整脈の出現頻度、

梗塞サイズ、虚血区域、さらに浸潤した白血球数を用いた。またICAM-Iなどの接着分子、およそそれ



をレギュレートするNF-KBのアッセイも行った。ワイルドタイプに比べ、 KOマウスは上記評価項目

を改善していたので、 TNF-αは心筋の虚血/再濯流に際して障害的に作用していると考えられる。質

問者からは特に不整脈の出現頻度に関して、麻酔の深度の影響についてコメントがあった。また心エ

コーを用いてのLVfunction(LV dp/dt)なども評価する予定であったが、マウス自体が小さいためプ

ロープ位置の設定が難しく、今回はデータとして報告できなかった。しかし本学会でヒューストンの

ク。ルーフ。が目的は異なるがマウスのEF%、dp/dt、dp/dt-EDVなど心機能評価を報告していたので、

主としてその手技等について有益な情報を得ることができ、今後の研究を進めるうえで非常に参考に

なった。

その他

会期中、ポスター会場で偶然以前私が留学していたコロンビア大学で一緒に仕事していたアメリカ

人に出会った。私の帰国後もしばらくは連絡を取り合っていたが、数年前に彼がそのラボを辞め、あ

る製薬会社に移ってからは音信不通となっていた。話を聞くと 2年前にはそこも辞め、何人かの友人

と一緒にベンチャー会社を立ち上げ、主として抗動脈硬化薬の開発を手がけているということであっ

た。前にいた会社が大企業だったのでそこを辞めただけでも驚いたが、今の仕事もどちらかというと

アイデアを売るだけの商売(仕事の保険として製薬会社からの依頼で治験協力者の手配、マネージメ

ントなどもやっているそうだが)なので二重に驚いた。我々日本人の感覚からすると無謀(? )とも

いえるトラバーユだが、現代のアメリカ社会では日常茶飯事なようで、ただ彼の成功を祈るばかりで

ある。

私達のポスタ一発表

機器展示風景
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1 .会議の概要

入部玄太郎(いりべげんたろう)

岡山大学大学院医歯学総合研究科システム循環生理学助手

会議または 実験生物学会 2001

集会名 CExperimental Biology 2001) 

開催地 アメリカ・オーランド

時 期平成13年3月31日-4月4日

今回はFASEBCTheFederation of American Societies for Experimental Biology)の2001年大会に

参加しました。この学会は1912年に創設された権威ある学会で、アメリカの基礎医学のあらゆる分野

の学術団体が集まった大規模な学会です。代表的な学会団体としてはTheAmerican Physiological 

Society， American Society for Biochemistry and Molecular Biology， Society for Developmental 

Biologyなどがあり、 AssociateMembersも含めると全部で20以上の学会が集まっています。あらゆ

る分野の研究者が集まっているため、研究テーマに関して他分野の研究者から思いがけない意見を聞

く機会も多く、学会参加には大きな意義があります。学会が開催されたのはフロリダのオーランドで

す。南のリゾート地らしくとてもきれいなところで気候も良く、日本ではコートが必要だったのに現

地に到着してみれば半袖TシャツだけでOKで、快適な学会でありました。

2.会議の研究テーマとその討論内容

今回の私の研究テーマは、 Anew町ocardialcalcium dynamics model in excitation-contraction 

coupl ing ["心筋興奮収縮連関の新しいカルシウム動態モデルJというものです。これまで発生機序が

よくわかっていなかった期外収縮後一過性収縮性増強の交互脈型減衰パターンを説明しうる新しいカ

ルシウム動態モデルに関する研究です。期外収縮後一過性収縮性増強の交互脈型減表パターンは指数

関数的な減衰パターンと振動しながら減衰する振動成分とに分けられます。前者は心筋細胞内カルシ

ウム再循環率に対応していることが過去の我々の研究で示されていますが、後者に関してはこれまで

発生原因にいろいろな説がありますがはっきりしたものは示されていませんでした。今回我々はこの

振動成分が一拍ごとに減衰していく割合が機械的回復の度合いに一致していることを示しました。従

来のカルシウム動態モデルは振動成分を含まない指数関数的減表パターンしか説明することができま

せん。そこで我々は従来モデルに機械的回復要素を組み込むことにより交E脈型減衰をも説明できる

モデルを考案しました。現在、機械的回復モデルには、 1990年にSchoutenが提唱したのが筋小胞体カ

ルシウム取り込みポンプの不活性化の過程が機械的回復過程であるとするものや、筋小胞体のカルシ

ウム放出チャンネル(リアノジンチャンネル)の活性が回復してくる過程とするもの、筋小胞体内で

のカルシウム移動時間とするものなどがあります。討論における論点は我々のあたらしいカルシウム

動態の考え方ではこれらの機械的回復過程がどのように説明されるのかという点でした。今回の我々
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のモデルのおもしろい点は機械的回復モデルの種類を間わずいろいろな現象を説明できる点です。ま

た、最近の知見として筋小胞体内のカルシウム量が機械的回復過程に影響を及ぼすというものが2000

年に報告されています。これは遺伝子操作により筋小胞体カルシウム取り込みポンプを制御している

フォスフォランパン発現程度を変えることにより筋小胞体内カルシウム量を変化させ、機械的回復過

程を調べたものです。我々のモデルはこの現象をも説明することができます。指摘された問題点は興

奮収縮連関のカルシウム動態の要素の一つである細胞外からのカルシウム流入量を一定と仮定してい

ることです。過去の研究ではこのカルシウム流入量は心筋細胞活動電位の持続時間と大きさに比例す

ると仮定するものが多く見られます。期外収縮後の一過性収縮性増強の交互脈型減衰時の心筋細胞活

動電位は我々の過去の検討では定常状態の心拍とほとんど変わらないためカルシウム流入を一定とし

ましたが、乳頭筋などの実験では電気的交互脈が観察されます。この点はさらなる検討が必要な部分

であろうと思われます。

3.出席した成果

実際の研究テーマ発表でも有意義な討論を行うことができたと思われます。この方法が確立できれ

ば、これまで実験的にしか観察することができなかった心筋内のカルシウム動態を、期外収縮を一発

入れることにより生体心で測定できる可能性があります。この方法のベースとなる我々の新しいモデ

ルに関する意見を米国最大の基礎医学会で聞くことができたのは大きな収穫であろうと思われます。

また、自分の研究発表以外にも自分の研究のヒントとなるような非常に興味深いシンポジウムや発表

がたくさんありました。中でも遺伝子操作マウスで興奮収縮連関にカルシウムが関わる結合蛋白やチ

ャンネル、ポンプ関連の発現を操作することにより心筋の弛緩を改善し、心不全治療に応用しようと

する試みをまとめたシンポジウムがありました。自分の研究と関連づけるとたいへん興味深く、自分

の見識を広めることができたように思われます。
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神谷 瞭(かみやあきら)

日本大学グローバル・ビジネス研究科教授 医学博士

被招聴者 韓国 HanyangUniversity 

Professor Sun I.Kim 他3名

会議名 第39回日本エム・イー学会大会

日韓合同セッション

開催地東京

時 期平成12年 5 月 17 日 ~19 日

はじめに

第39回日本エム・イー学会は、 2000年 5 月 17 日 ~19 日の 3 日間にわたり、東京都千代田区霞が関の

国立教育会館(現:文部省別館)で開催された。著者が大会長を仰せつかり、副大会長を東京大学の

井街宏教授と上野照剛教授にお願いし、事務局は著者が前年まで在籍していた東京大学医用生体工

学講座システム生理学分野に置いた。

大会スローガン iBME2 1世紀への船出」の基で、幅広いBMEの研究領域の最先端で活躍されている

研究者・技術者の方々や若手研究者を含めて、 21世紀へのBMEの更なる発展を目標に企画された。そ

の結果、特別講演2題、 3つのシンポジウム、 22のオーガナイズドセッション、 61の一般セッション

で総計535題、 l千名を超える方々の参加を得た。

1 .会議の概要

本大会で企画された「日韓合同セッション」は、将来にわたりアジアの国々のBME研究者との交流を

深め研究発展を目指す施策の一環として、一般セッションとは独立して大会3日目の午後に開催され

た。前年大阪で開催されたエム・イー学会秋季大会に続き、第2回目の開催となる本セッションは、

東京大学の稲田 紘教授が日本側の、 Hanyang大学のSun1. Kim教授とKonkuku大学のGonKhang教授が

韓国側のコーディネーターとなり、東北大学の仁田新一教授とSeou1 Na t i ona 1大学のByoungGoo Min 

教授の司会で、 「人工臓器」をテーマにして行われた。

2.被招聴者の紹介(氏名、学位、職名、所属、専門分野)

Byoung-Goo， Min (Ph.D.) 

Professor: Department of Biomedical Engineering， Seoul National University， College of 

Medicine.Director: Insti tute of Medical and Biological Engineering， Seoul National 

University. Electrical Engineering 

Jin-Ho， Cho (Ph.D.) 

Professor and Chairman: Department of Biomedical Engineering， Kyungpook National 



University.Biomedical Electronics， Electrical Engineering， Circuit品Systems

Mu-Seong， Mun (Ph.D.) 

Director: Korea Orthopedics品RhabilitationEngineering Research Crnter.Biomedical 

Engineering， Orthopedic Biomechanics 

Sun-I， Kim (Ph. .D.) 

Professor: Hanyang University， College of Medicine Biomedical Engineering， Medical 

1 n f 0 rma t i 0 n 

3.会議の研究テーマとその討論内容

プログラムに示すように「日韓合同セッション」には韓国側、日本側からそれぞれ3題の講演と、

台湾および日本から各l題の追加発言の計8題の発表があった。本セッションは他の一般セッションと

は独立して2時間半の時間を予定していたが、活発な討論が繰り広げられた結果、予定時間を30分以

上超過することになった。

韓国側からの講演は、人工心臓、人工中耳、人工関節、日本側からは人工心臓、人工騨臓、人工肝

臓、さらに追加発言として台湾BME学会会長のChung教授から人工筋肉と、東アジアにおける最先端の

人工臓器開発研究を網羅する内容となった。また、その研究内容も人工心臓に見られるように、既に

臨床応用に成功しているものから、今後の発展が大いに期待される細胞・組織工学技術を利用した研

究まで、人工臓器を専門とする研究者や技術者は勿論のこと、それ以外のBME関係の人々にとっても興

味ある話題が分かり易く提供された。また、韓国および台湾側の発表者には、人工臓器に関するオリ

ジナルな仕事の発表以外に、韓国・台湾における人工臓器とその電子制御技術の開発および実用化の

現状についても広く紹介していただいた。セッション終了後には、本セッションを後援して頂いた財

団法人中谷電子計測技術振興財団を代表し、栗山祭治財団事務局長より韓国・台湾側講演者に対し感

謝状が贈呈された。

4.招聴した成果

今回招聴した韓国・台湾側研究者は「日韓合同セッション」での講演に留まらずエム・イー学会大

会の各セッションにも熱心に参加され、日本語での発表が多かったにもかかわらず活発な討論や意見

交換がなされ、日本の研究者との交流を深めるのに大いに役立つた。特に本大会では、シンポジウム

「人工臓器における新しい研究課題一医用生体工学に期待するもの一」、オーガナイズドセッション

「人工臓器・生体材料」をはじめ、 「人工心臓・人工臓器」関係のセッションも多く企画されていた

ため3日間の開催期間全般にわたり双方にとって有意義な交流が持てた。以上のように、今回の海外研

究者の招璃は、国内の専門家の方々との交流を促進し、我が国の電子計測技術の発展に資するに十分

な成果があったことに留まらず、東アジア各国と我が国との医用電子計測技術の共同開発の促進まで

期待できる内容であった。

5.その他

大会2日目の夜には日本エム・イー学会大会主催の懇親会が開催された。今回の懇親会は大会スロ

ーガンに相応しく、東京湾クルーズの船上で聞かれ、大型の観光船シンフォニ一号が日の出埠頭を出
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航し約2時間半で東京湾を一周した。船内には参加者(約220名)が一同に会せる大きな部屋があり、

韓国・台湾側研究者も参加し、日本エム・イー学会名誉会員や役員、さらには若手の会員とともに大

会会場とは違った雰囲気の中で親睦を深められた。韓国・台湾側研究者は3日間の大会期間終了後、

翌20日の土曜日には、東京近郊の大学のBME関係研究室を精力的に訪問し、各研究室で意見交換された

後、帰国の途に着かれた。

大都市でエム・イー学会規模の大会を開催するのは、経費やマンパワーの面で容易くはなく、また

今回のように海外からの研究者を招鴨し特別セッションを設けることは更に困難なことであります。

今回の「日韓合同セッション」開催にあたり、特別なご配慮を賜った中谷電子計測技術振興財団に深

く感謝いたします。

会場風景

講演者らによる記念写真

セッション終了後、コーディネーターの稲田教授(右)

および著者(左)と意見交換するMin教授



1 .集会の慨要

望月精一(もちづきせいいち)

川崎医療短期大学臨床工学科助教授工学博士

被招鴨者 台湾 ChungYuan Christian University 

Professor Walter H.Chang 

会議名 第 39回日本エム・イー学会大会

日韓合同セッション

開催地東京

時 期平成 12 年 5 月 17 日 ~19 日

日本大学神谷瞭教授を大会長として iBME2 1 世紀への船出」をメインテーマにら月 17 日 ~19 日

に国立教育会館(東京)で開催された。日本ヱム・イー学会は、電子計測技術をはじめとして生体医

用工学 (BME)全般に関する我が国の中心的学会であり、日本のみならずアジア地域での最新の研究

成果の発表の場である。 Chang教授の他にも韓国からの発表も相次いでいたことからも本学会の重要

性がうかがえる。大会は、 9会場で計測、治療、福祉機器など広範囲にわたる研究成果が発表され、

活発な討論が広げられた。

2.被招聴者の紹介

Chang教授は、生体医用工学で活発な研究を行われてきたことのみならず、現在台湾生体医用工学

学会会長としてさらに国際医用生体工学連合(IFMBE)の理事としてアジア地域のみならず国際的な

視野での生体医用工学の発展に尽力されておられる。

3.会議の研究テーマとその討論内容

今回、 Chang教授ご自身の研究内容は、本大会の大きなイベントの一つであった「日韓合同セッシ

ョン」において発表された。Chang教授は以前、韓国永世大学において研究をされていたこともあり、

台湾代表でありながら日本、韓国両国にまたがる人材代表としてのご発表であった。講演内容は、組

織工学を材料工学、細胞培養法など様々な視点からアブローチされて得られた成果についてであり、

ハイブリッド型人工臓器における細胞増殖刺激因子の効果などに関する質疑応答が行われた。

4.招鳴した成果

Chang教授の専門分野である組織工学は、最近我が国でも再生医工学としてそのノウハウの応用が

盛んに進められており、本学会でも複数のセッションにおいて活発な討論が行われた。Chang教授は、

その他にも電磁波の影響、リハビリテーション工学、医療機器など広範囲の分野に渡り精力的な研究

を行っておられる。
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また、これからの研究の活発な、そして速やかな推進のため、国際的な協力体制も必要とされ、

今回の招聴により日本、台湾、その他アジア地域との連携体制の確立が更に進展されるきっかけとな

ったと思われる。

Chang教授ご自身、台湾生体医用工学学会会長として、大会懇親会におけるスピーチでも日本、ア

ジア各国の研究者との交流の意義を強調され、今回の招鳴を通じて、今後のアジア地域における電子

計測技術の発展に大きく貢献したと考えられる。

5.その他、訪問先

Chang教授は上記の日本ヱム・イー学会大会に先立つて神戸市のシスメックス社の研究センターを

訪問され、血液計測のための光センサ一類に興味を持たれ、我が国の民間の電子計測技術の高いレベ

ルに感嘆されていた。また、シスメックス社加古川工場においては、コスト削減のための人員配分を

工夫されている点に感心されておられた。

さらに東京電機大学の小谷誠学長と斉藤正男教授を訪問され、応用超伝導研究室も訪問されている。

日本工ム・イー学会大会懇親会の席上で挨拶をされる Chang教授

写真1:シスメックス社創立者の故中谷太郎氏銅像前でのChang教授



巽 典之(たつみのりゆき)

大阪市立大学医学部臨床検査学教室 教授 医学博士

被招聴者 東南アジア各国からの研究者等 13名

会議名 臨床検査の標準化に関する第2回アジア研究会

開催地神戸

時 期平成 12年 10月21日、 22日

1 .はじめに

現在の生細胞物性計測は電子的ないし光学的粒度分析が主となっており新技術開発が望まれてい

る。本学会は臨床検査の現在の質の向上と国際標準化、そして臨床検査の新技術の開発を目的とし

た組織である。初回は日本学術振興会(JSPS:文部省管轄)のご援助のもとインドネシア大学(Ul)

において JSPS-UI合同企画として 1999年2月にジャカルタで開催された。第2回である本会は、中

谷電子計測技術振興財団 (NEMTA:通産省管轄)のご援助のもと西神戸において開催された。出席者

は臨床検査分野において各国を代表する研究者であり、電子計測をベースとした生体の物性計測に

関する新技術の開発と、現在利用されている検査値の国際間調整・標準化に関する研究成果に関す

る討議とともに、アジアの国家聞の協調関係の発展を期待して本学会が企画・実行された。

2.会議文は集会の慨要

臨床検査の標準化に関する第 2回アジア研究会は、平成 12年 10月21日、 22日の2日問、神戸

市にあるシスメックス株式会社中央研究所講堂において開催された。

中谷電子計測技術振興財団の理事長であり日本学術振興会理事の三輪史朗先生、 NewYork Medical 

College-Metropoli tan Medical CenterのProf.Dr. Narayananはじめ総数回名が参加し、招聴者

以外にはUniversityof IndonesiaのDr.Diana Aulia、大阪薬科大学藤田芳一先生、大阪市立大

学巽典之が発表を行った。

l日目午前は、 iLaboratory managementJ、午後は iNationalExternal Quali ty Assessment of 

SchemesJ、 iAsia: now and futureJと題した各セッションで発表が行われ、活発に討議された。

その後NEMTAからの certificate授与式が行われた。

2日目は各国代表が参加する実務会議を開催し、本学会の現状分析および将来計画について討議

された。

3.被招聴者の紹介

今回中谷電子計測技術振興財団の助成により招聴した方々は下表の方々である。これら被招聴者

全ては、各国において臨床検査精度管理の直接かつ実質的に活動されている基幹大学及び政府関係

者である。その意味から各国を代表しており実質的な臨床検査値の標準化の今後を期待できる方と
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考えてよかろう。なお、当初予定されていた被招聴者のなかで Seoul大学Prof.Jim-Q Kimおよび

Pusan大学Prof.Han-Chul Sonは出席されなかった。

外国人招聴者一覧:

Dr. Marzuki Suryaatmadja Facul ty of Medicine， Universi ty of Indonesia， Indonesia 

Dr. Ina Susianti Timan 
University of Indonesia-Cipto Mangunkusumo Hospital， 
Indonesia 

Prof. Han-Ik Cho Seoul National Universi ty Hospi tal， Korea 

Prof. Kap No Lee Guto Hospi tal， Korea Universi ty， Korea 

Prof. Oh Hun Kwon Yonsei Universi ty College of Medicine， Korea 

Dr. Won Ki Min Universi ty of UIsan College of Medicine，五orea

Dr. Woong Soo Lee College of Medicine， Hanyang University， Korea 

Dr. Tomas P. Maramba， Jr. 
College of Publ ic Heal th， Univers i ty of The Phi 1 ippines 
Mani la， Phi 1 ippines 

Dr. B. Januario Antonio College of Medicine， University of the Philippines Manila， 
D. Veloso， Phi 1 ippines 

Dr. Szu-Hee Lee National University of Singapore， Singapore 

Prof. Ahnond Bunyaratvej Faculty of Medicine， Ramathibodi Hospital， Thailand 

Dr. Nisarat Opartkiattikul 
Facul ty of Medicine， Siriraj Hospi tal， Mahidol Universi ty， 
Thailand 

Dr. Chamras Promptmas Faculty of Medical Technology， Mahidol University， Thailand 

4.会議の研究テーマとその討論内容

Session 1のLaboratorymanagement-lは、 Prof.Ahnond BunyaratvejがChairpersonで、臨床

検査の現状分析と検査室の効率的運営、そして運営を通じての臨床検査の質の向上およびアジア地

区に於ける国際間臨床検査レベルの向上の方策に関する報告をされた。 iReorganizationof aut 

omated outpatient laboratory for improvement of total turnaround timeJのタイトルでDr.

Won-Ki Minが 2000床ある AsanMedical Schoolでの総合検査システムの検査時間短縮効果と顧客

満足度について報告され、 iModel of laboratory standardization in ThailandJの演題名でDr.

Nisarat Opartkiattikulが国家プロジェクトとしての病院機能及び検査室機能評価の実践成果を報

告された。 iTherole of clinical pathologist in routine laboratorYJでは、 Prof. Kap-No 

Leeが臨床病理医の役割は患者本位で検査を実践することを強調された。 iEducationstrategies 

for standardization in laboratory medicine in Southeastern AsiaJと題してDr.Chamras 

Promptmasが、タイにおける臨床検査の質の向上のための国内調査機構の発足、教育の重要性を

再認識、そして国内調査の実施により一定の成果がえられたことを報告された。 Laboratory

management-2では河合忠先生の司会のもと、最新情報システム活用による検査室の効率的運営の将



来像を見いだす方法が主題として討議された。 Prof.Oh-Hun Kwonは ISailingthe internet ocean 

on the laboratory medicineJと題し、韓国におけるインターネット利用型の臨床検査精度管理ネ

ットワークの構築について説明、 ITele-laboratory medicineJのセクションではProf.Han-lk 

Choは、ソウル国立大学を中心としたインターネットと WWW利用型検査精度管理システムの活動の

現況や画像転送などを発表し、今後さらに広域的にネットを張り巡らす広大な計画について報告さ

れた。両講演とも今後の展開が大いに期待される内容であった。

Session 2の INationalExternal Quality Assessment of SchemesJでは、 Prof.Han-Ik Choの

司会で以下の発表が行われた。 Dr.Tomas P Marambaが IThePhi 1 ippine Counci 1 for Qual i ty 

Assurance in Clinical Laboratories: its infancYJでフィリピンの外部精度管理の実施状況の

報告がされた。引き続きProf.B Januario Antonio DVeloso， Jrから IExternalQual i ty assessment 

for hematology laboratories in the Philippines:the PCQACL experienceJが発表され、血液検

査に限定しフィリピン国内で 100を越える施設に試料を配布し精度調査を行って血液検査レベルの

向上に貢献していることが報告された。インドネシアからはDr.Diana Aul iaが 11ndones i an NEQAS 

in hematology report 1999-2000Jで、インドネシアでは自己調製血の配布を実施し自主的精度管

理調査をしてきたが、今後は政府管理の許で調査が実施されるであろうことが報告された。同国の

臨床化学検査の外部精度管理調査と、その成績の経年的向上についてはIImplementation and resul t 

of the Indonesian NEQAS on clinical chemistrYJでDr.Marzuki Suryaatmadjaが発表された。

韓国の血液検査精度管理調査の現状については、 IExternal Quality assesment in hematology in 

KoreaJと題してDr.Woong Soo Leeが報告された。

Session 3では IAsia: now and futureJというタイトルでDr.Tomas P Marambaの司会のもと、

アジアの臨床検査の現状および新技術開発に関する発表が行われた。 Dr.Ina S Timanの IAnemiain 

Indonesian school childrenJでは、柄拘の貧血プロジェクトとして貧困・遠隔地域における野外

健康調査を行った成果から今後の隠発途上地域の健康調査法への改善索が提案された。 Dr.Szu-Hee 

Leeの発表 INewdiagnostic and screening technologies for malariaJは地球温暖化によるマラ

リア増加の対応としての迅速簡易マラリア診断法とその検査効率についての報告、 Dr.Yoshikazu 

Fuj i t a は IDevelopmentof novel Quantitative determinations of urinary proteins using 

dye-metal complex methodJと題し、尿蛋白の新簡易診断法の開発、その感度と精度について報告、

Prof. Noriyuki Tatsumiは INewstrategy for laboratory test renovationJとして、臨床検査

用汎用性抗凝固剤及び非遠心血紫分離方式に関する新システムを報告した。最後にProf. Ahnond 

Bunyaratvejから IICSHAsia: a proposed model for harmonization of standard hematology 

laboratoriesJとして、アジアの臨床血液学検査の国際的ハーモナイゼションの必要性と ICSH-Asia

結成の必要性が強調された。

その後、中谷電子計測技術振興財団から被招聴者への certi ficate授与式が行われ、三輪史朗理

事長から各被招聴者へcertificateが手渡された。最後に、 closingremarksとして本組織の会長

Dr. Tomas P Marambaから本学会の活動は政府・国家レベルで実施すべきであること、 WHOや ISOと

協力体制を造るべきであること、国際間協力が必要なこと、そして本会議継続の必要性などが説明

された。

2日目の実務会議では下記のことが討議、決定された
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現在の臨床検査のレベル差の調整

ii 国際的臨床検査外部精度管理調査の企画化

iii ICSH (国際血液検査標準協議会)アジア支部結成

iv アジア地区精度管理ネットワークの活動強化

v WHOなど欧米精度管理組織との現在の共同作業関係の強化

vi 財政的基盤確立、特に日本政府への援助の働きかけ

vii ネットワーク次期会長の選出。 Dr.Tomas P. Marambaに継続してお願いすることが挙手決定

された。また総務にはProf.B Januario Antonio D Veloso， Jrを選出した。

咽 時期開催場所の決定。シンガポール大学SzeHee Lee教授が担当することとなった。

k 今回のプロシーディングは、神戸大学医学研究国際交流センタ-Annalsに掲載することが決

定した。

5.招聴した結果

今回、各国の精度管理システム(NEQAS)の中心的役割を果たしている方々が一堂に会して標準化に

ついての討議ができたことは大変意義深いものであった。本会の規模も、率直で積極的な意見の交

換を行うのに適していたと考えられた。新技術面においては今後臨床検査が辿るであろう POCT検査

の将来方向を示唆するものであった。他方、日本の血液物性計測の臨床検査精度は国際的に優れて

いるとわが国で信じられているが、今回の会議において東南アジア地区の各国NEQASが政府の指導

監督下に整備されておりわが国がむしろ立ち遅れていること、そして社会通信情報システムの活用

が各国での今後整備の重点となっていることからわが国でも同様の構築が必要であることなど、わ

が国研究者にも大きく印象づけたことは確かである。

謝辞

今回の成果は新技術の発表による臨床検査法の改革、測定法標準化による臨床検査の経済性の向

上が期待される発表に焦点が当てられ、少人数ながら極めて成果の大きいものであった。本会の開

催をご援助頂いた中谷電子計測技術振興財団に、世話人一同より深謝いたします。

Chairpersonの方々
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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 日日平日60年 2月28日 6 f牛 1，600万円

昭和60年度 昭和61年 2月25日 9 1牛 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 9ft 1，950万円

昭和63年度 平成元年 3月10円 8件 1，880万円

干成元年度 平成 2年 2月23日 101牛 2，110万円

平成 2年度 平成 3守:2月22日 10件 2，010万円

平成 3年度 平成 4年 2月28日 121午 2，430万円

平成 4年度 子成 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fIJ

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 101牛 1，670万円

平成10年度 平成11年 2月26日 10件 1，700万円

平成11年度 平成12年 2月25日 101牛 1，780万円

第 1回(昭和59年度)技術開発研究助成対象研究

研 勾ア守して 題 日
研究責任者

所属機関名職名
研究助成金額

氏 1; (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 
ワプbし 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 イ直解析 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
丙原 、t丘I二J 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 E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 梶谷丈彦 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

石汗 qプhし 題 目
研究責任者

所属機関名職名 研究(万助円成)金額
氏 名

Field Effective Transistorを用いたイ 七里 7じ売 大阪大学医学部 280 ンスリン免疫センサーの開発 第一内科助教授

音声合成方式発声代行システムのための
杉江 昇 名古屋大学工学部 300 電子計測技術に関する研究 電気工学第二学科教授
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研 究 題 H 
研究責任お

所属機関名職名
研究助成全額

氏 名 (万円)

パラメトリックアレーを用いた超音波非
防衛医科大学校

線形パラメータCTによる生体組織性状 菊地 県 200 
診断に関する研究

IX用電子工学講座教授

心臓用人工弁機能の電子計iUlj技術システ 舟久保~~~康
東広大学工学部

230 
ムの開発 桔宮、機械ー工学科 教授

データ圧縮による生体信号の長時間計iUlj 赤i事堅造 大阪大学丁一学部 200 
と産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 三木古治 愛媛膚大学医学部
皮科教授

250 

運動時における連続的l匝測定装置の開発
中根 央

東京理科大学工学部
200 

研究 電気工学科助子

水品体混濁度測定装置の研究開発 高橋 F差 東海大学[~.学部教授 220 

内耳よりの音放射に関する苓礎的研究と
東京医科歯科大学

村出計一 難治疾患研究所神経生理 220 
臨床検盗法への応用 学部門教授

第 3囲(昭和61年度)技術開発研究助成対象研究

告汗 勺J'Eし 題 日
研究責任者ゐ

所属機関名職名 研究助成金額1
氏 名 (万円)

心臓・血管内血流速度ベクトル分布イメ
北畠 顕

大阪大学医学部
250 

ージング装置の開発 第一内科講師

基礎体i5i自動計測システムの開発 戸}II 達男
東京医科商科大学

250 医!日器材研究所教授

サーモグラフィ一周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 ['1内障子
東京慈恵会医科大学

知システムの基礎的研究
国崎幸洋 共同利用研究部分析機器 150 

室町JT

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

超音波紋相追従法による血管追跡型超音
東京慈恵会医科大学

波パルスドブラ血流計の開発
古幡 博 医用エンジニアリング研 220 

究室助教授

生体内における筋治動のX線凶析法によ
八木直人

東北大学医学部
2 3 0 

る計測技術の開発 第一薬理助子

レーザー顕微蛍'Je分光測定法による単一 東京大学医学部
細胞内カルシウムイオン濃度測定法の開 矢崎義雄 第三内科講師 300 
Vブt冷主

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

~Jf 究 題 円
研究貞二任者

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 正二
第一内科助干 230 

iH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 横一地 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 岡本市爾
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引パ
東京工業大学

軽部征夫 資源化学研究所 2 3 0 イオセンサーの開発
教授

盲人用岡市認識支援システムの研究開発 大凶 昇
名占屋大学工学部

200 講師

SQUID磁束計を用いた脳磁波計測シス 東北大学
新妻 I専 脳疾患研究施設 200 テムの臨床検査法への応用

脳神経外科講師

網赤血球計数の標準化に関する研究 呈E 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
J竜島 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 底診断装一置の試作研究 助教授

第 5回(昭和63年度)技術開発研究助成対象研究

研 勺7tL三 題 目
研究責任者

所属機関名職名
研究助成金額

氏 名 (万円)

目中白，ffヌー神経損傷による運動筋麻煉患者の機 呈宮 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
河盛隆造

大阪大学医学部
250 みmブドウ糖センサの開発 第一内科講師

術中局所心機能評価のための超音波ドブ
;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

子の動作の計測・評価システムに関する
東京大学工学部

研究ーゴ次元空間での手の運動の最適 鈴木良次
計数工学科教授 300 

制御問題への応用

CT阿像に基づく人体組織の二次元計測
鳥脇純一郎 名a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
111下安雄

東海大学医学部
200 

関する研究開発 ME学教案助教授

携帯用の人工心臓駆動装置のための血圧
喜多村直

九州工業大学
230 血流量間接計測技術の開発 情報工学部教授
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第 6回(平成元年度)技術開発研究助成対象研究

福汗 ワJE 題 日 研究責任者
所属機関名職名 研究(万助円成)金額

氏 名

がんJ昆熱療法における非侵襲的患部温度
寓川義朗

山形大学工学部
150 

計調IJ法の研究 電気工学科教授

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

脳磁図計測と脳機能局在性推定に関する
上野照|削

九州大学工学部
220 

研究 電子丁.学科教授

フーリエ変換赤外分析法を応用した血糖
七里厄亮

熊本大学医学部
230 

{直の非侵襲的計測法の開発 代謝内科学講座教授

レーザースペックル法による眼底血流画
藤居

九州工業大学情報工学部
200 像化装置の開発 電子情報工学教 教授

連続画像の自動識別による動態機能解析 立川 光
香川教医科大学医学部
一般育物理学 200 
教務職員

超音波による瞬時三次元情報可視化装置
千原因宏

大阪大学基礎工学部
250 

の開発 制御工学科助教授

放射光を用いた冠動脈診断のための高速
赤塚孝雄

山形大学工学部
220 

画像採取解析システム 情報工学科教授

振戦の機械的励振解析による運動制御情
東京大学医学部

渡辺 瞭 医用電子研究施設 200 報の計測評価のシステム
助教授

レーザ一光音響・蛍光法による多項目同
升島 努

広島大学医学部
200 

時イムノアッセイシステムの開発 総合薬学科教授

第 7回(平成 2年度)技術開発研究助成対象研究

研 りJEし 題 目
研究責任者

所属機関名職名 研究(万助円成)金額
氏 名

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

血小板の細胞内カルシウム，な細蛍胞光内分p光H及 山梨医科大学医学部
び 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

脂質膜をトランスデューサとするマルチ
者日甲 j繋 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 180 
性物質の微量分析の研究

助教授
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研 完 題 H |研究立f凶
所属機関名職名 l叩雌額l

氏名 (力円i

東京大学['<学部
起古一J皮{象高速3次l己表ヌメシステムの開発 馬場 づ&:[矢用電 f研'先地誌 2 ;) () 
と新しい胎児診断法への応)jJ

l講師

インテリジェントニューロサ-:./カルマ
平111 f散 大限大学医学部 220 イクロスコープの間売 脳神経外科教技

組織の階素圧と時化j立IC電{止の 2二大yし・ 81J;( 1 '大限大学医学部 180 時系列マソヒンクシステムの開発 れiW '1:理学第一議座 Jl;lJ子

電 fスピン共鳴法による血特内皮細胞の l鹿児島大学医学部
膜流動性およびフリ ラジカ Yしの出1)定と 1己j上 fj'fi:臨床検作|矢学講座 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

1 ~庁'先 lY任 J引
研 究 題 ll k I| 所属機関名職名

I.Y" 111 .1:か|新潟大学医学部
築と計il!lJ1k術の緋究開発 ドリ 111 _lLJ_/ I検fE珍断学教主教校

東京 1-%大学大学院総合 1傾微小電械ボルタンメトリ を)jJ1，、るin 1 _ j.r-; _'-t.. HI ~ ~~~ /!:-~~-/'r' J¥，. J -!，，_!GII'.r.;， r J 
大J反止¥':11 :fWT"{:研究科 | 

¥'1¥'0カテコールアミンモンサの開党 | | 
| "正 f化学ヤ攻助教民 | 

豊橋技術科学大学工学部l
瞳孔筋系の逆モデルに基づく無電力環境 I r~ I ++- L' riH I 

I 1" 1 }下 主印JI情報1.学系下のt'l律神経活動推定に関する研究 I ~ J J r- _x_ J.>.! J I 
教技

電気化学発光法をJlJ1，、た生体内物質の連|州jj: m){'早稲川大学JIf!Tマ:部
統計測技術の開発 I m /1" n J <f. i J，t:.;Jtj化学科 教授

研究助成金額
( JJfIl) 

220 

220 

220 

200 

超解像超('，:~皮断層法の開党と不可悦情報|ィ iJJ;( 謙|国立大竪病院臨床研究部
の日J視化 I ") ~ I)h 1t.1J".. I 医用 1".7~Jf究主主 主長

心室谷町十iWJ川コンダクタンスカテ テ
誌の絶対谷駅ャリプレーシヨン法の問 iff U1211主主521!教段

l 

2 ;) 0 

200 

問内 í~!t. 1主分析観iHl)のための誘竜平宇崎測 lín 太 克規|佐賀大学珂工学部 200 
| 九 |電気 r学科教技 | 

;;iiLA目白22¥43j世間生体微ノl、変{¥/I川 進lRJ叩:l大訟判15 2 0 0 

荒木 180 
時間分解顕微蛍光ファイパースコ ブの
開発とヒト偽す診断への応用

勉 l徳山大学工学部
機械 L学科助教授

[1崎F.大学山部
応用物理学議時教授

音1)分宅間法による顕微分光岡像解析 ぞう悩i
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第 9回(平成 4年度)技術開発研究助成対象研究

h汗 勾7E 題 目
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)の高感度検出法の開発とDNA j事同嗣郎
工業化学科教民

200 
シケンサーへの応用

超小形集積化圧力センサの医用計測への
江刺正喜

東北大学工学部
200 

応用 機械電子工学科教授

赤血球内酵素の向動分析システムの開発 i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 竹中繁織 生物化学システム工学科 200 

助教授

相関スペクトル解析法による局部微小網
森m龍?爾 大阪大学工学部 200 

膜電位の計測 電気工学科助教技

内視鏡画像による二次元形状計測 出口光一郎
東京大学工学部

200 計数工学科助教授

マイクロ波による体内温度の断!国撮像技
古川 道夫

新潟大学工学部
200 

術に関する研究 情報工学科教授

血栓形成における血管内皮細胞の制御機
慶lfI[;義塾大学医学部

構の解明一ずり!ι力負荷装置を用いた 波辺 j青明 200 
流体力学的アプローチ

中央臨床検査部講師

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 侃土佐 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線回析用高感度二次元イメージ
南戸秀L 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 り9'E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)

散乱光HE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 
凝集計測器の開発

助教授

超音波による動脈壁土の微ノj、振動の計測
東北大学工学部

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

装置

光音響分光法による高次生体機能の非{受
松田甚一

長岡技術科学大学工学部
200 襲的観測・評価に関する研究 教授

超音波CTの開発と医用画像三次元再構
橋本大定 東京警察病院 200 成による二次元計測 外科部長

キャピラリー電気泳動法によるアポトー 鹿児島大学寸医ρι→ 学部

シス時の断片化したDNAの測定 丸山征郎 臨床検査医講座 200 
教綬
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僻 JE ロ 題 目
研究責任者

所属機関名職名 研究助成金額
氏 名 (万円)

骨格筋の粘性・弾性係数計測システムの
赤津堅造 神戸知大学能工学部 200 開発と収縮特性評価への応用 情報 工学科教授

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

核磁気共鳴による体内温度分布の無侵襲
黒田 輝

大阪市立大学工学部
180 画像化法に関する研究 電気工学科助千

スリット・スキャン・フローサイトメー
野口義夫 佐賀大学理工学部 150 タによるDNA診断法の開発 電子工学科教授

血管内超音波法を用いた生体内での動脈
増山 理 大阪大学医学部附属病院 150 硬化病変性状の定量的診断法の開発 第一内科医員

光ピンセットを用いて細胞膜蛍白分子問
辰巳仁史

東京医科歯科大学
150 の相互作用力を計測する技術 難治疾患研究所助手

第11回(平成 6年度)技術開発研究助成対象研究

石汗 プ。しロ 題 日 研究責任者
所属機関名職名 研究助成金額

氏 名 (万円)

心電図の無意識的計測を行うための入力 川崎医療福祉大学

機構と信号処理システムの開発
太田 I→E← 己 医療技術学部 220 

I失療情報学科教授

筋電制御式完全埋め込み型機能的電気刺
埼玉大学

激装置の開発
高橋幸郎 地域共同研究センター 180 

助教授

DNAの電極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
相沢義房

新潟大学医学部
180 発と応用に関する研究 第一内科教室講師

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

コ神大世 院循環器内科学講座 200 機能計測 助手

高生体適合性血管内留置型酸素分圧セン
東京医科歯科大学

田中志信 医用器材研究所 200 サの開発
有機材料部門助手

レーザー・トラッピンクやされたプローブ
を用いたニアフィールド光学顕微鏡によ iロIJ[11 A% 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 関明 静電岡大学工学部 200 
気電子工学科助教授

動揺病発症における半規管，関耳石器，お
鳥取大学工学部

井須尚紀 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

東尽大学医学部
200 勾'1E 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

|研究責任者 l

|氏名
題 ti 所属機関名職~

研究助成金額
(万円)

ワh
1L 

一一斗ー

植え込み型水品体温センサによる移植臓
器の遠隔期拒絶反応、の無投襲検知に関す|辻
る研究

動的画像解析法による生体細胞の同定と|
(井口

個数の迅速測定に関する研究

電子計測技術をJtjいた血液中Lfl状腺悪性|須川
腫傷特異抗原、延量系の開発 | 

降之|国立循環器病センター研究所 250
実験治療開発部部長

一一一一
学|大阪大学工学部 .>'1. 1 200 
- 材料開発工学科助教k

l京都大学大学院医学研究|
秀夫|科臨床生体統御医学講|
座講師 | 

200 

ト一一一一一一一一一一一一 十 T 
一」 ム J 1" I 大阪大学大学院工学研究

多光子過程による紫外局分解出走査主レ|中村 収!科物質・生命工学専攻 250
ーザー顕微鏡とその生物学への応用 1"1 J ~Ã 助教授

東京大学大学院工学系研
日首京高宇品会冠動脈狭窄検出装置 l松本博よ:I究科精密機械工学専攻 180

教授

頭の傾斜、回転、および回旋角測定装置|同日1
の研究開発
トー一一一一一一一一一一

微小電極法による遊離細胞膜表両電位ーの
測定

徳次|新潟大学工学部
|情報工学科教授

|近畿大学医学部 | 

野崎 修 I~~~~~~~ _= 180 |臨床病理学講座講師 | 

200 

新しいガンマ線用検出器カドニウム帳鉛
テロライドを応用した循環・呼吸計測m
ポータブル装置の開発

水品振動子の電極表面に直接結合する遺
伝子組替え抗体の作製と免疫センサーへ
の応用

川上酌JI東富慈恵会医科大学 180 
放線医学教室教授

小林 一工学部 l 180 i主l分子素材T学科助手

第13回(平成 8年度)技術開発研究助成対象研究

石河 ，7U し 題 l J 
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J'tTi歩計illiJによるノ1:体去
大阪大学医学部

皮組織の構造検出と計iNIJ系の小型l化に関 イ手名 jE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
小津孝一郎

広島大学医学部 200 
実用検査子j去の催立 総イト薬学科 講師

コンビュータ支援による尿検台パリデー
松111 1，;義 川検崎医科大学 200 ションシステムの6庁ヲE 査診断学教授

体内埋め込みが可能な微小循環観察ブロ
Jt街 宏 東京大'予医学究部 200 ーブの開発 |実月j電 f研施設教J受

全血試料および毛細管内細胞交う〈電気泳
名占尾正業大学工学部

動j去を用いた血液型およびクロスマッチ 津川 ;Y:!i住
応用化学科助教授

160 
判定

超音波ドブラj去による局所脈波速度計測
松尾裕英

存川医科大'予 180 ;去の新開発 第二内科学教授
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五庁 究 題 日
研'先立任者 l

所属機関名・職名
研究助成金額

氏 名| (万円)

医療用マイクロマシン引バイオセンサー 北陸先端科学技術大学院
システム |民谷栄一 大学材料科学研究科 200 

教授

ノ〈イオミメティック有機素子を用いたJ(Jll竹内
俊文
広島市立大学情報科学部|

200 情報機械システム工学科|
中コレステロール計測fIJセンサーの開発

教J受 l

バイオリアクターを中核とするFIA法に j京都大学医療技術短期大(
よる糖尿病関連物質の高感度化学発光分 111畑l勝好|学部衛生技術学科 200 
析法の開発に関する研究 助教授

全血の交流アドミッタンス計測による赤 入交 昭彦 高知医科大学 150 
血球凝集(連銭形成)計の試作 生理学講座教授

第14回(平成 9年度)技術開発研究助成対象研究

究 極 R ド鈴研氏木究貰任名子 所属機附 峨朽
1研究助成金額
(万円)

- - - ... 劃 一ー一一

e重項酸素および一酸化窒素の特異的検 ! 

出法としての高感度近亦外域発光分光装 !国立水産大学校 200 
置の開発 食品化学科教授

←一一一一一一「 一一~

共焦点型偏光顕微鏡の開発と生物細胞の J J 1111 善正 静岡大学工学部 200 
偏光解析への応用 機械工学部助教授

ーー一一一一一一一一一一一

微量試料による組織酸素消費率の燐光町柴旧 政度 東京大学大学院医学系研究科
定法の開発 生体物珂医学専攻講師

200 

プロトン磁気共鳴画像化法を用いた生体
黒田 輝|大阪市立大学七学部 170 

内j昆度分布の非侵襲画像計測の研究 |電気工学科助子

ト一一一一一一一一
ピペット吸引法を応用した生体組織微小 東北大学大学院工学研究科 1

領域弾性率計測システムの開発に関する|松本 健郎 機械電子工学専攻 180 
研究 助教授

高感度フォト夕、イオードアレイを利片jし|中目if 住水
主欄工業大学工学部
機械システム工学科 180 

た実時間眼底計測法の開発
助教授

←一一

イニファータ一重合法を利用したインテ
横山 憲二

北陸先端科学技術大学院大学
170 

リジェントバイオセンサーの開発 材料科学研究科助教授

光フ素ァイパ形センサ方式による発ガン関
連酵 センシングシステムの開発

|北海道工業大学
佐々木一正 応用電子工学科教授 170 

Burstパルスを用いた超高速 MRI法の
松田 宵也 i京都大学医学部附属病院 100 

実用化 1医療情報部助教授

」

コンダ、クタンス法を用いた血管内径およ
松原 JL己 岡山大学医学部 100 

び血管壁性状評価の試み 循環器内科助手
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第15回(平成10年度)技術開発研究助成対象研究

目
研究責任者

所属機関・職名
研究助成金額

研 qプbし 題
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L七、義塾大学理工学部

ロマシーニングと血球細胞の変形・疑集能の 南谷晴之
物理情報工学科教J受 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シ動態の高速3次元画像 石町英之
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f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f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 1 6 0 

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醇素活性とカルシ
梢凶英雄

|玉j立大阪病院
1 8 0 

ウム濃度の細胞|人11ロl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I専 情報伝達医学専攻 140 

助教授

電気的細胞接着度解析j去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

ラット用運動負街時エネルギ一代謝測定装置
東京慈恵会医科大学

の開発およびその適山 鈴木政登
臨床検査医学講座講師

1 7 0 
糖尿病性腎症に対する運動処方に関する研究

糖尿病治療のための白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

医用電子工学科助教授

第16回(平成11年度)技術開発研究助成対象研究

転売 ワプbし 題 目
研究責任者

所属機関・職名
研究助成金額

氏 名 (万円)

脱分極誘発色素を用いた laserphoto-
佐藤 勝主主 東京医科歯科大学医学部 2 1 0 

stimulationシステムの開発と応用 生理学第二講座助手

無拘束型心電図導出用パ yト電極センサの開
石山陽事

杏林大学保健学部
200 

夕ア包、 臨床生理学教室教授

デュアルコントラスト肺微小血管造影法の開
辻千鶴子

東海大学医学部
180 

発 生理科学2 講師

マイクロカプセルによる臓器の自動描出と薬
愛媛大学医学部

物ターゲァテイングを兼ねた新しい超音波診 桝田晃司 200 
断・低侵襲治療システムの開発

医療情報部助手

血球計数器による末梢血および採取幹細胞分 熊谷俊 A

神戸大学医学部
1 7 0 

画での幹細胞簡便計測i去の確If. 臨床検査医学講座教授
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研 究 題 日
研究責任者

所属機関・職名
研究助成金額

氏 名 (万円)

乳癌にともなうリンパ節生検用トレース装置
田中 一〈郎

豊橋技術科学大学工学部 180 
の開発 エコロジー工学系 助教授

奈良先端科学技術大学院大学
超高速超音波立体イメージングに関する研究 大城 理 先端科学技術研究調査 160 

センタ一 助教授

細胞内におけるリン酸化依存的蛋白質問相互
萩原正敏 東京医科歯科大学 150 

作用のイメージング 難治疾患研究所教授

コヒーレントアンチストークスラマン散乱顕 大阪大学大学院基礎工学研究科

微鏡による生体組織の3次元局所空間分子分 橋本 守 システム人間系専攻 180 

光分析 講師

ワンチップ時間分解分光分析システムの開発
右田哲郎

徳島大学工学部 150 
と生体計測への応用 機械工学科助教授
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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 二FZ込" 議 名 開催地 時期

国際血液学標準化委員会・ヨー
へルギ

大阪市立大学 /し一_rえン 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
之ヱ〉コえ、

ツルース

堀 原一
筑波大学 第 31日lアジア太平洋心臓べーシ オ ストラリア

10月
臨床民学系教授 ング・電気生理シンポシウム メルボルン・シドニー

黒川一郎 礼申晃医科大学教技 同際血液標準化委員会
イギリス

10月
ブライトン・ロンドン

Reinhard ヘルリン什由大学
血液電子計調rJ研究会 東京 11月

Thom 医学部教授

八幡義人 川崎医科大学教綬 日米学術交流セミナー
アメリカ 昭和61年

ミネアポリス 1月

柴田 日百
新潟大学医'戸部

第21[u]同際血液学会議
オーストラリア

5月
教授 シドニ

新谷和夫
関東通信病院

第21[liJ国際血液学会
オーストラリア

5月
血液研究部長 シドニ

屋形 稔
新潟大学医学部 1986年度米同臨床化学会??ー術集 アメリカ

7月
教授 ノヱミ込 シカゴ・サンフランシスコ

江刺正喜
東北大学 r学部 第 1I口l米日医'1物工学シンポン 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
信太克規 標準計測部

会他 イギリス
9月

主任研究官
ロンドン

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[!:lJ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ボ

中国
ジウム〔阪大 7，川崎医大 1， 12月

他 8名 基礎工学部教授
東京医歯大 1)

上海

山形大学工学部
医用l向像処理とパターン認識及

アメリカ 昭和62年
田村安孝 ぴ白f響映像法に関する国際シン

助手
ポジウム

ニューポートビーチ 2月

渡辺清明
慶If!義塾大学

第11回国際血栓止血学会
ヘルギー

7月
医学部講師 ブラッセル

喜多悦子
奈良県立医科大学

第11回国際血栓止血学会
ベルギー

7月
助教授 フフッセル

吉本千偵
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

側7沖中記念成人病 第 6同国際血液学アジア太平洋 インド
12月三輪史朗 研究所 所長 域会議 ボンベイ
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氏 名 機関・職名 il-ζ 議 名 開催地 時期

杉江 昇
名古屋大学

国際神経団路網会議
アメリカ 昭和63年

て学部教授 サンディエゴ 7月

吉村武晃
神戸大学工学部

国際ME学会
アメリカ

8月
助教授 サン・アントニオ

安藤 繁
東京大学工学部 システム人間およびサイパネテ 中華人民共和国

8月
助教授 イックスに関する国際会議 北京・洛陽

東尽工業大学
第18凪ヨーロソパ・ 7 イクロj皮

関根松夫 大学院総合理工学
スウェーデン

9月
研究科 助教授

国際会議 ストックホ/レム

浅野茂隆
東h'，大学医科学研 造血と分化肉子に関する国際シ オーストラリア
究所 助教授 ンポジウム メルボルン

8月

山口延男
神戸大学医学部

第22回国際血液学会
イタリア

8月
教授 ミラノ

荒井恒憲
防衛医科大学校 第4回医学における光学ファイ アメリカ 平成元年

医学教育学助手 ノ〈ーの応用国際会議 ロスアンゼルス 1月

志賀 健
大阪大学医学部 第7回国際バイオレオロジー学 ファンス

6月
教授 会総会 ナンシー

川上憲司
東尽慈悲会

第17回国際医学放射線学会
フランス

阪科大学助教授 ノマリ
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 パリ

菊地 B主
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

7月
教授 (汎太平洋シンポジウム) メ/レボ/レン

只野寿太郎
佐賀医科大学 第2同国際健康と生命化学領域 アメリカ

8月
教授 における質量分析学会 サンフランシスコ

八幡義人
川崎医科大学 赤血球膜および代謝に関する国 東ドイツ

8月
教授 際シンポジウム ベルリン

岡凹正彦
新潟大学医学部 国際電子工学学会生体電f-_[学 アメリカ

11月
助教授 部門第11回国際会議 ワシントン・シアトル

大西 昇
名古屋大学工学部

第11回医用生体工学国際会議
アメリカ

11月
助教授 シアトル

松本
電子技術総合研究所 生物化学系における波動とパタ ソヒエ卜 平成2年

7c 
超分子部長 ンに関する国際会議 モスクワ 5月

尾辻省吾
鹿児島大学医学部

第24回世界スポーツ医学会議
オランダ

5月
教授 アムステルダム

作間英ー
計量研究所

精密電気般気測定国際会議
カナダ

6月
量子計測研究室長 オタワ

大城 巌
和歌山県立医科大学

国際臨床化学総会
アメリカ

7月
中央検査部主任技師 サンフランシスコ

jf，J 生昭吾 電子技術総合研究所 応用超電導国際会議 アメリカ
9月

基礎計調IJ部研究員 アスベン

第 1回極東医用生体工学会議 東京 10月
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氏 名 機関・峨名 三~、 議 名 開催地 時期

川崎医科大学
超音波血流計測による動脈硬化

イギリス 平成3年
山本{忠則

医用電子工学
のメカニズムの解析に関する共

ロンドン 2月
同研究(インベリアル大学)

鈴木宏治
三重大学医学部

第13[口l同際血栓止血学会
オランダ

6月
教校 アムステルダム

屋形 稔
新潟大学医学部

第16[1:1J世界病理-臨床病理学会
カナダ

6 Ji 
名手守教授 ハンクーパー

犬塚 貴
新潟大学医学部

第13回国際神経化学会
オーストラリア

7月
助子 ンドニ

電子技術総合研究所
オーストラリア

樋 IJ f守也 情報アーキテケチャ部 国際人工知能会議
シドニー

8月

主任研究官

電子技術総合研究所
イタリア

増田俊久 エネルギ一基礎部 第2回欧州宇宙用電源、会議 9月

主任研究官
フィレンツェ

国立大阪病院
デン7 ーク

石原 謙 臨床研究部医用工 第 6回世界超音波学会
コベンハーゲン

9月

学研究主主長

北風政史
大阪大学医学部

第64回米国心臓病理学会
アメリカ

11月
医員 アナハイム

小津敬也
東京大学医科学研

第33同アメリカ血液学会総会
アメリカ

12月
究所 助教授 アンバー

原田裕一
東京工業大学大学院

第 3回北欧超伝導シンポジウム
テン7 ーク 平成4年

総合理工学研究科 ナイボルグ 3月

相沢義房
新潟大学医学部

国際不整脈アプレーション会議
アメリカ

5月
講師 ノースカロライナ

電子技術総合研究所
第 6凪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

シンポジウム

電子技術総合研究所

八木康之 エネルギー基礎部
第14凶プラスマ物理および制御 ドイツ

9月

主任研究官
核融合に関する国際会議 ゥーユルツブルグ

小笠原康夫
川崎医科大学

第14同IEEE医用工学国際会議
フランス

10月
講師 ノぐリ

計量研究所熱物性部 第15回レーザとその応用に関す アメリカ
三戸章裕

主任研究官 る国際会議 ヒューストン
12月

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

研究員 に関する国際会議 シドニー 2月

柴山 目白 新潟大学医学部長
第27[017レーシヤ・シン力、ポー 7 レシヤ

8月
ル医学総会 クアラルンプール

猪狩 淳
順天堂大学医学部

第18阿国際化学療法学会
スェーデン

7月
教授 ストックホルム

河盛隆造
大阪大学院学部 インシュリンに関するBanting カナダ

6月
講師 and Bestシンポンウム トロント
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氏 名 機関・職名 Zr、三 J義 名 開催地 時期

佐藤俊輔
大阪大学基礎て学部 IMIA-IFMBE生体信号の解釈に デ〆マク 8月

教授 l関する研究集会 アールボー

i賓崎直孝
九州大学医学部

コードン研究凶際会議
アメ 1)力

8月
教授 ニューハンブシャー

鈴木 康
昭和大学医学部 第17回世界解剖、臨床病理学会 メキシコ

10月
助教授 連台会議 アカプルコ

大阪医科大学医学部 寸ーストラリア
{青水 章

教J受
第15回国際臨床化学会議

メルボルン
11月

木村
昭和大学医学部

第17阿国際臨床病理学会総会
メキシコ

10月
臨床病理学 助手 アカプルコ

岡部紡;明
熊本大学医予首1¥ 第15回国際臨床化学会 1 オーストラリア

11月
教授|制ロ|アンア 太平洋臨床化学会 メルボルン

第15同アモルファス Ti導体国際
鈴木

字 電子技術総介研究所 イギリス
9月{i材料部 研究員 会議 ケンブリ yン

佐今木 t正秀 高知1医科大学医学部 第15四国際臨l示化学会議 オーストラリア
11月

教授 メルボルン

大垣英明
電子校術総合研究所 1993年原子核科学及び医用画像 アメリカ

11月
量f放射部王任研究官 に関寸る合|司会議 サンフランシスコ

河野均也
日本大学医学部

第15阿国際臨床化学会議
オーストラリア

11月
教授 メルボルン

軽量研究所
アボガドロ定数および、ンリコン

イ守 1)了 干成6年
中山 桂貝子 によるモルの表ぷに関するl叶l努

主席研究官
研究集会

トリノ 3月

関口 進
防衛医科大学校 1 第72回米同臨床病坦!学会春期大 アメリカ

4月
教t受 之エ〉ミ、 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

電了技術総台研究所
第71ロI凶際真空マイクロエレク フランス

伊藤順 riJ 電 fデバイス部 トロニクス会議 グルノーブル
7月

主任研究宮

電子技術総介研究所
アメリカ

加藤育彦 光技術部 電磁精密測定住11窓会議 7月
主任研究官

ボルダー

望月精
川崎医療短期大学

国際医用物理生体工学会議
ブラジル

8月
講師 リオテeンヤ不イロ

菅原幕晃
東京女了医科大学

国際医肘物理生体工学会議
ブラジル

8月
教授 リオデジャネイロ

佐野雅之
佐賀医科大学: 接触凶子異常症とその臨床に関 アメリカ

9月
輸血部 講師 する集会 ベセスタ

楼井晃 i羊
信州大学医学部

第68回米凶甲状腺学会議
アメリカ

9月
助手 シカコ

軽量研究所量子部
第4回ジョイントナノテクノロ

イギリス
津田展宏 精密測定研究室長

ジーシンポジュウム及び国際
ロンドン

9月

自動制御会議
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氏 名 機関・職名 左JELt 議 名 開催地 時期

熊野和雄
北里大学医学部

第15["[国際腹膜透析学会
アメリカ 平成 7年

講師 ボルチモア 2月

星野高伸
東京警祭病院

第3回国際先端外科子術学会
ドイツ 6月

外科副部長 ルクセンブルグ

菅野剛史
浜松[宍科大学医学部 第11回IFCCヨーロソノt臨床化 フィンラント

7月
教授 学会議 タンベル

橋本琢磨
金沢大学医学部 第11同IFCCヨ一口 yノ可臨床化 フィンランド

7月
教授 学会議 タンベル

立化博之
川崎医療短期大学

地中海医用物理生体工学会議
イスラエル リ月

助手 エルサレム

堀 原一
筑波大学 第10回世界心臓ベーシング・定 アルゼンチン

10月
名営教授 気生理会議 ブエノスアイレス

大島哲也
ぜ;μ大学医学部 第16回国際lfJj血!十?会 イギリス 平成8年

助教授 学術集会 グラスゴー 6月

電f技術総合研究所 ドイツ
6月村山 泰 基b主計測部 精密電磁気計il!lJ会口義

ブラウンシュバイク
主任州究官

大分大学工学部
アメリカ電気電子工学学会 イ守 1)ア

西村敏博 パワーエレクトロニクス 6月
助手
スペシャリスト

パベノ

杉浦 j青了
東京大学医学部

ゴードンリサーチ会議
アメリカ

7月
助子 ニューハンブシャー

電子校術総合研究所
フランス

井 上武 i毎 光技術部 国際電波科学連台第25副総会 8月

H壬研究官 リール

熊谷俊一
神戸大学医学部

第60回アメリカリウマチ学会
アメリカ 10月

教授 オーランド

東海大学医学部 第l回国際パーオキシナイトラ スイス 平成9年
中 i宰博 J工 教授 イト会議 アスコ十 5月

東京女子医科大学
第16回国際血栓1[-.血学会議

イタリア 6月k 塚芳郎 講師 フローレンス

山田俊幸
自治医科大学

第49回米国臨床化学会¥f会
アメリカ 7月

講師 アトランタ

川崎医科大学
国際医用物理牛体 L学会議

フランス 9月豊田英嗣 大学院生 ニース

電f技術総合研究所
ニュージーランド

秋山修二 超分子部 第4回神経情報処理国際会議 11月

主任研究官
ダニーデイン

|吋田徳次
新潟大学工学部 ロボティスクと自動化に関す ベルギー 平成10年

教授 る電気電子学会国際会議 ルーベン 5月

橋本大定
東京警察病院 (1)第6回世界内視鏡外科学会 (1)イゲリア・ロ マ

6月
外科部長 (2)腹膜鏡下手術シンポジウム (2)ドイツ・トリソトリンゲン

松本健，L;
川崎医療短期大学

第71回米国心臓学会学術集会
アメリカ

11月
助教授 ダラス
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氏 名 機関・職名 JZb3、Z 議 名 開催地 時期

石田英之
東海大学医学部

第44回米国生物物理学会
アメリカ 平成 12年

講師 ニューオリンス 2月

片岡則之
川崎医療短期大学

実験生物学会2000
アメリカ

4月
臨床工学科講師 サンディエコ

岩佐章夫
電子技術総合研究所

電磁気精密計測国際会議
オーストラリア

5月
主任研究官 シドニー

A
りのり'且



編集後記

今年は早日に梅雨が明け暑い日が続いております。 皆様方にはいかがお過ごしでしょうか

関係者のご協力により、年部第 15号は比較的早日にお同けできることとなりましたc

悲しいことですが、財団の発展に貢献されたお二人の前理事がご逝去され、前;J-に引き続

き、本号でも追悼文を掲載させていただきましたハ即ち、平成 12年 11月に理事であった

梅垣健三氏が他界され、また、干成 13年l月には、前理事長の木村英ム氏が他界されまし

た。お一二方とも財同設立時からの理事として約 15年以 l二という長期にわたり、諸々ご活躍

を頂いた方々であり、残念でなりません。心からご耳福をお析りJjJL r.(fます。

財団の役員等に移動がありました。 昨年 11 )Jに、橋本専務理事が退任され、評議員であ

った家次氏が専務理事に就任され、新しくシスメックスの和歌氏が評議員に就任されましたじ

また、この 6月には、宇都宮理事が退任され、東京大学の軽部氏及び浜松医科大学の背野氏

が理事に就任されました。橋本前専務理事、宇都宮前理事のこれまでのご指導ご協力に村し

まして、この場をお借りし、厚く御礼申し上げます。

さて、本年報は、財団の事業報告及び成果報f与を兼ねており、例年のように、平成 12年

度の財団の活動状況と過去に行いました助成事業の成果を紹介しております。

日新しいものとしては、干成9年から実施しておりました 121牛.体電子計測研究会jの

成果を取りまとめた報告書:の中から、 It是万J部分を抜粋して掲載させていただいたほか、
技術交流助成事業の一環として実質的に 12年度から実施致しました、海外研究者の招鴨助

成成果について、受入責任者となれた先生からのレポートを掲載しておりますので、

下されば幸いです。

、，、、 ーコヒ
'-- __A画jC

12 1生体電子計測研究会報告書jは、研究会が、|λ成 12年度末で終了するため、メンバ

一、講師等の方々のこ協力を得てこれまでの成果を報告書の形にまとめたもので、費用の関

係もあり CD-Rで作成しております。また、部数に限りはありますが、簡易印刷版 (A1版

約100頁)も作成致しました。入手ご希望のんは事務同まで、お申し越し下さL、。

事務局では、昨年から、パソコンベースの事務処理に切り替えました。まだまだ不慣れな

面も多く、皆様方にはご迷惑をおかげ致しておりますが、思虫、は多大なものがありました O

J:lIJち、不在となることが多い方々との連絡がメールにより効率良く行えるようになった他、

k記報告書の作成作業の過程におきましでもフル活用させてl頁きました。また、研究助成事

業の募集をホームページでも行ったため、問い合わせも増え、応募総数は、これまでの最高

となりました。

KSD事件もあり、公益法人に汁する指導、監督も一段と厳しいものとなっておりますが、

当財団は過去の実績もあり、昨年 11月15日付で通商産業大臣(現経済産業大臣)から、

寄附金に対して免税措置が受けられる、特別公益増進法人としてのご認可を頂くことが出来

ました。当財団は、今後とも、電子計測技術の振興のため各種助成事業を実施し、社会に貢

献させていただきますので、皆様方の暖かいご支援をお願し、申し tげる次第であります。
( 7月末栗山記)
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