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よる狭心症状の改善の機序は明らかになっていない。

しかし， TMLRによち形成された channel周囲に血菅

が薪生されることが明らかになってきた。

この channel内の車流と血管新生の関揺を明らかに

するために，心外膜より左室控に貫通させた

Transmural channel (TMC）と心外膜髄かち左室心筋

内に盲端とした Non-transmuralchannel (NTMC）作製

し，題囲の産管密度を比較した。また心外摸側心筋と

心内膜側心筋で channel層罰の血管密度を比較した。

この結果， T担C群の方が NTMC群によとし， chan-

nel周菌の血管密室が宥意に高く，また心外膜側心筋

に新生1fil箸が多い事が示された。

TMLR後の血管新生において，短期的であっても心

篤内に車譲が誘導されることが磯浮の一つであると考

えられた。

一一学位論文抄録一一

1. A Novelβ－Catenin-binding Protein Inhibits β－ 

Catenin-Dependent Tcf Activation and Axis 
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3. Geranylgeranylacetone, a heat shock protein 

inducer, prevents primary graft non-function in rat 

liver transplantation 

｛ヒートショック蛋岳誘導剤であるゲラニルゲラニ

んアセトンによる初期移植識器機能不全の蔀鰐につ

いて；ラット肝移植モデルを用いた検討〉

札場保宏｛外科学第二）

｛目的JHeatshock proteins (HSPs）の誘導は虚車

再潅流障害抑制方法として有効である。抗潰蕩薬であ

る Geranylgeranylacetone( GGA〕会fラット胃幸占1莫にお

いて HSPsを誘導し讃蕩形成を抑制することが報告さ

れた。今回， GGAによる肝 HSPsの発現を検討し，

温醒血再謹淀障害に対する抑制効果を検討した。

［方法｝ドナーラットに Vehicle,GGAを投与し，

温阻血を加え博所性肝移植を宥い検討した。

i結果］ GGA投与により 1遣問生存率は有意に改

善し，：韮流詳i夜中肝逸説酵素および肝移植後の TNF-

も脊意に抑制されていた。肝痛理学的所見でも

GGA投与群で肝細胞障害が著明に抑髄されていた。

さらに好 HSPsの発現は， GGA投与量荻存的に増強

していた。

i結論） GGAの経口投与は肝 HSPsを誘導し，移

植後肝機詑不全の発生を著明に抑制することが可能で

Formation 

（β－カテニン怯存性の Tcfの活性化と体軸形成を

盟書する新規βーカテニン結合蛋白質の同定）

坂本郁夫（眼科学）

βーカテニンは Wntシグナル伝達系に関与する蛋邑

賀の一つである。 (3－カテニンは Wntシグナルにより，

安定化して細抱賓から核に移行し， Tcfと複合体を形

成して，標的遺伝子の転写を促進する。私共は Fーカ

テニンと結合する新規蛋自費 DuplinC axis血民ication

inhibiぬのを単離した。 Duplinは749アミノ酸からな

り，ラットの各組織に発現が認められた。免疫組繊化

学法と生化学的分画法により Duplinは核に脊在する

ことが確認された。 DuplinのC端鵠に塩基性アミノ

畿の集合部｛立があり，これが核移仔シグナルと考えら

れた。 Duplinは (3－カテニンの安定性に影響せず，

/3 －カテニンのアルマジロリピートに車接結合して，

/3－カテニンと Tcfの結合を盟害した。さちに Wnt依

存性および βーカテニン依存性の Tcfの活性化を陸害

した。アフリカツメガエル妊に Duplinを注入すると

体軸形成と (3－カテニン依存性の二次体軸形成が抑制

された。紫外線顛射された症の腹側化を／3－カテニン

は抑制するが， Duplinはこの／3－カテニンの件現を阻

害した。また，／3－カテニン故存性の Siamoisの発現

を抑制した。以上の結果から， Duplinは該内で Wnt

のシグナルを抑制的に制御する因子であることが明ら

かになった。
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2. Is Communication to Endocardium Necessary for 

Angiogenesis inτransmyocardial laser revascular-

ization? 

（トランスマイオカルディアル・レーザー・リパス

キュラリゼイションにおける血普新生に左室よりの

皐涜は必要か？）

典（外科学第一）

Transmyocardial laser revascularization (TMLR）に

英キナ柴



あち，その蔀宋応用が期待される。

4. Targeted chemotherapy using magnetic lipo・

somes with incorporated anticancer drugs for 

osteosarcoma in hamsters 

（制癌書i封入磁性体リボソームを用いたハムスター

膏肉腫に対するターゲティング化学寮法）

久探忠彦（整形外科学）

［自的］全身化学療法において，より効果的な原発

巣のコントロールを行うことを目的として磁性体封入

リボソームを考案し，そのターゲティング化学寮詮効

果について検討した。

【方法】酸fヒ鉄とアドリアマイシン（ADR）を逆梧

蒸発法によ与封入したリボソームを作製した。これを

右下腿三顕筋内に骨肉腫を移植したハムスターの頚静

脈より投与し，惑気誘導の有無による薬剤集積性と抗

腫霧効果を比較検討した。

【結果および考察】透過型電子顕撤鏡で酸化鉄を封

入した平均粒子径 146nmのリボソームを観察した。

磁気誘導を行った群は，仔わなかった群に比べ謹蕩内

ADR濃度が脊意に高く〔P<0.01），著明な腫傷増殖抑

制効果を認めた（P<0.01）。したがって，全身投与し

たこの AD弐封入磁性体リボソーム辻，磁性誘導によ

り議室依存性の制癌剤である ADRを腫蕩に集議さ

せ，著暁な抗麗蕩効果を生じることが証明された。

5. 随血再還流による骨鶏軟膏結龍の細脂増殖と細胞

死の観察

松野尚弘（整形外科学）

担皇により骨端軟骨の聾害が生じるが，そのメカニ

ズムについて辻不明な点が多い。今回盟血再還流によ

る骨端軟骨障害に関して，再還流早期の骨端軟骨の経

識反応、を骨端軟骨緬胞の組砲増殖及び細胞死を中心に

観察することで担血による骨主義軟骨聾害の機序を検討

した。 5遅齢の Wister系ラットを用いた。大腿動静

脈を残し大腿中央部で切新し，大腿動原をクランプし

一定時間の阻盛を行った。対照群として手術操作のみ

行い阻血再還流を行わない群を作成し誼血0時間群と

した。 Timecourse studyとTimedependent studyを

行い，再還流後早期での骨端軟骨の組織反応を韻察し

た。 Timecourse studyで辻再還流後24時間をピーク

として細胞増殖，細胞死とも充進した。 Timedepen-

dent studyでは細胞増殖は阻車4時間を最大に充進し

細胞亮は阻血時間依存性iこ増加したO 透過電子顕綴鏡

の観察で陸血再還流による骨言語軟骨組砲の細胞死はア

ポトーシスがほとんどであることがわかった。
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6. Identification of Leukemia Inhibitory Factor as a 

Potent Mast Cell Growth-Enhancing Factor 

Produced by Mouse Keratinocyte Cell Line, KCMH-1 

〈マウスケラチノサイト継指株 KCMH-1より産生

されるマスト纏抱増彊促進霞子としての leukemia

inhibitory factorの同定）

田中稔彦｛皮宥科学）

マウスケラチノサイト紹胞株 KCMH-1をマウスの

度膚に接種すると形成した腫蕩の居間に辻多数のマス

ト結抱がみられる。マスト細胞と線維芽細胞の共生堵

養系に KCMH-1の培養上清を添加するとマスト細胞

の増殖が誘導されるO この活性を特異的に中和する抗

体を作成し KC抗日－1の cDNAライブラリーから発現

クローニングをおこない Leukemiainhibitory factor 

(LIF〕をクローニングしたO リコンビナント LIFは共

生培養系で濃度抜存性にマスト細抱増殖捉進活性を示

し， LIFの cDNAを導入した cos栂胞の培養上清中

にも同様の活性がみられたO さらに KCMH-1の培養

上湾中の活性は拭 LIF中和抗体で中和されたことよ

り，五CMH-1の培養上清中の活性は主として LIFであ

ることが確認された。以上の結果よりマスト摺胞の増

加をともなう皮溝疾患において，その病態形或にケラ

チノサイトが産生する LIFが重要な役割を担ってい

る可能性が考えられた。

7. Acid-sensitive and Alkaline-sensitive Sensory 

Neurons Regulate pH Dependent Gastrin Secretion 

in Rat 

〈胃内 pHによるガストリン分治謂節機構における

カプサイシン感受性知覚神経の関与）

野島啓子（内科学第一）

胃内 p耳によるガストリン分詑、調節機構におけるカ

プサイシン感受性知覚神経の関与について検討した。

i対象と方法］体重 200～250gのWistar系雄性ラ

ットを用い，カプサイシン非投与群とカプサイシン群

を比較したO Omeprazoleを経口投与（胃内アルカリ

北），あるいは Omeprazoleを経口投与後 0.1N HClを

経口投与（胃内酸性化）し，胃内 pH，車清ガストリ

ン値，前震部組織中ガスト 1）ンとソマトスタチンの含

有量と m豆NAを認定した。

［結果］胃内アルカワ化による皇請ガストワン値の

上昇はカプサイシン群で有意に抑制された〔p<

0.01）。胃内離性化による血清ガストリン檀の低下は

カプサイシン群で有意に抑制された〔p<0.01）。ソマ

トスタチンはカプサイシン投与により有意な変化を示

さなかった。


