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1. Modulation of serotonin2A receptor function in 

rats after repeated treatment with dexametha-

sone and L-type calcium channel antagonist 

nimodipine 

（デキサメサゾンおよび L聖カルシウムチャンネ

ル措抗薬ニモジピンの反復投与後のラットにおける

セ司トニン 2A受容体機能の謂節機密）

片嗣秀晃｛神経積神医学）

ラットにデキサメサゾン（Dex）反復投与し，最接

投与翌自に大脳皮賀前頭部のセロトニン（5白 HT〕lA,

5ーヨT2A, a 1アドレナワン受容体結合能をmu定した

ところ 5-HT2A受容体密度が充進していた。 5-HT2A

受容鉢密度の尤進は最終投与78後には泊’失していた

が， 5-HT2A受容体関連行動の克進は最終投与翌日，

7日， 148後に認められ， Dex反復投与が5・HT2A受

容体密度と 5-HT2A受容体以捧の情報伝達系を克進さ

せる可能性が示唆された。 Dex反復投与終了翌自の

5-HT2A受容部密度の克進は L型カルシウムチャンネ

lレ搭抗薬ニモジピン併用投与で盟害されなかったが，

5－ヨT2A受容体関連行動の充進はニモジゼン併用投与

で阻害された。以上から， Dex反復投与による 5-

HT2A受容体関連行動の克進の機序に L型カルシウム

チャンネルを介した情報伝達系が関与していることが

示唆された。

2. Characterization of 5-HT2A receptor desensitiza-

tion and the effect of cycloheximide on it in C6 

cells 

(CS結胞における 5・Hτ2A受容体の説惑作機構の

解析友びシクロヘキサミドの脱惑作に対する影響〉

三好 出〈神経精神医学）

セロトニン（5－豆町 2A受容体脱惑作機構を解明す

る目的で 5-HT前処置後の 5-HT2A受容体の機能変北

を検討した。 1)5-HT刺激性縮胞内カルシウム濃震

上昇（カルシウム反応）に晃られる説感作の存性， 2)

5・HT爵処置後 5-HT科書主性カルシウム反応に対する

蛋白合成阻害薬シクロヘキサミドの影響， 3）前処量

5・HTの培養液内濃度の時間経過， 4)5-HT，シクロ
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ヘキサミド前娃置後のエンドセ 1）ン刺激性カルシウム

京店、， 5) 5・HT2A受容体 mRNA量及び Gq蛋白量，

に関して実験を行ったO その結果， 5・HT2A受容体は

その作動薬である 5・HT前処置により時間抜存性，濃

度依存性に説感作され， 3から 5時詞で平禽状態に達

した。 5－耳T2A受容体rnRNAや Gq蛋告の量的変化は

認められなかったが シクロヘキサミドによって蛋白

合成を抑制すると脱感作が克進したことから説感作機

構には蛋白合成の関与が示唆されたO

3. A role for N-arachidonylethanolamine (anan-

damide) as the mediator of sensory nerve depen-

dent Ca2十－inducedrelaxation 

｛知覚神経依存性ca2÷ 依存性車管語緩反応におけ
るアナンダマイドの設費）

石詞規生（内科学第一）

［背景］知覚神経弦存性 Ca2÷ 故存性血管弛緩

(Ca2÷ 弛緩）は過分題牲に血管拡張する。内因性

cannabinoid (CB〕受容体ワガンド， N-arachidonyl-

ethanolarnine ( anandamide）は過分極性拡張田子とす

る報告がある。

［§的］ Ca2＋弛議に与る Kチャンネルの同定と

anandamideの関号を検討する。

［方法｝摘出ラット腸間膜喪服抵抗血管（MRA）に

おける弛緩反応を wiremyograph tこて評価する。

i結果］ Ca2＋弛議〔ED50=2.2±0.09 m剖）は K
チャンネル阻害薬， tetraethylammonium〔TEA),

iberiotoxin，また選択的 CB受容体措拡薬 SR141716A

によって抑制された。 anandamideによる血管拡張

(ED 50=0.72±0.3μ M）辻， Ca2＋弛議と同様に TEA,

iberiotoxin，および SR141716Aにより持続されたc

anandamide分解酵素盟害下で Ca2＋弛議およびanan-

damideによる血管拡張は共に促進された。

i結論iCa2＋弛緩は anandamideによる CB受容体
活性化， iberiotoxin感受性Keaチャンネル関口を介し，

MRAを拡張する。

4. Allelotype and loss of heterozygosity around the 

L-myc gene locus in primary lung cancers 
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｛原発性姉癌におけるしmyc遺伝子多聖と近傍領

域のヘテロ接合牲の消失）

Ciro Nicasio医endozaTorres （シロニカシオメンドーサ トレス）

（内科学第二）

i目的］姉癌において， L・myc遺伝子多型と達接
不均衡を示す癌抑制遺伝子がその近傍に存在するか杏

かを鳴らかにする。

i対象と方法］原発性賠癌鑑識97例について，
L-myc遺伝子多型および近傍－lpt伎の11ヵ所で染色

体欠失の有蕪を暫定し，構理病期，組識型，テロメラー

ゼ活性レベルとの関連性を検討した。

【結果］ L-myc遺伝子型は，病理病期，組織型，

テロメラーゼ活性との間に有意な関連性を認めなかっ

た。 36例において lpにLOHを認め， 3ヵ所の共通

欠失領域 SRO1, 2, 3を同定した。 SRO1欠失問辻，

テロメラーゼ、高活性例および扇平上皮癌症例iこ有意に

多かった。

［考察） L-myc遺伝子多型と連鎖不均衡にある蹄

惑の癌抑制遺伝子が近傍；こ存在する可能性は低いが，

癌揺胞の不死化に抑制約に働く癌抑制遺伝子が，本研

究で同定されたS託01に存在する可龍性が示された。

5. 血液喪患に対する MRIの有用性

一脂酷抑制画像及び造彰害iの併用一

耳大 進朝（放射線医学）

皇液疾患を有する患者に対し， MRIが骨髄内の病

態を非慢襲的に画像化できるかについて検討し，さら

に信号強夏変化の臨床的意義と病患との桔関について

検討した。血液疾患患者告側を対象として，静磁場強

度は 1.5Tの装置を用い，スピンエコー（SE）法TlWI 

友び T2WIの主に横断像及び冠状橡，脂肪抑餅（Fat

Sat) TlWIの横斬橡及び冠状像を撮像したO その結果，

或人の骨髄病変は TlWIT2WIともにそれぞれ23/27,

20/27の確率で抵信号を示した。急性骨髄性白車病患

者のうち，輸血のみで経過観察されている 1例のみ正

常剖路復を示したO 急性リンパ球性白血病患者の骨

髄は TlWI,T2WIともに低信号を示したが，造影鶏

果は認められなかった。慢性骨髄性白血病患者では

TlWI, T2WIともに母語号を示したが，造影効果は認

められた。骨髄線維症患者の骨髄は TlWIにおいてぴ

’慢性の低信号を示し Fat Sat造影話RIにて軽度の造

影効果を示し，うち 1例は T2WI~こて高信号病変を示

した。骨髄異形成症候群患者においては脊椎と腸骨の

骨髄は TlWI,T2WIともに抵告号を示し，造影効果

は認められたが，大腿骨骨髄は TlWI,T2WIともに

正常信号を示し，造影効果は認められなかった。

6. 王lectrophysiologicalAnalysis of Chronic Atrial 

Fibrillation Associated with Mitral Valve Disease 

by Using Spectral Analysis 

（スペクトル解析を用いた嘗椙弁膜症合併’慢性心罵

細動の電気生理学的検討〉

今井克彦｛外科学第一）

［目的］心房細動（AF）中の心房電f立の観察に高速

フーリエ変換（FFT）解析を応用し，解析の結果およ

び肺静採口隔離術の臨床成績との関連を検討した。

［方法｝慢性 AF15慨に対し，心表面マッピングを

行い FFT解析を行った。 f憂f立なピーク鐘を SD-peak

とし，これから算出される興奮周期（CL）と共にその

存在頻震や分布を検討した。全聞に AF消失を目的と

した姉静抵口隔離術を撞行し，手術効果と FFT解析

の結果について検討した。

［結果ISD-peak は左房，持に左心耳基器付近に集
接していた。 CLの心房毎の平均憧（mAFCL）は左震

で有意に短く（p=0.0003），症例聾の最短 CLは15剖

中13測で左房に存在していた。術後 AF消失率は87%

で，両心房間の mAFCLの差が小さいもので衝後 AF

が消失しにくかった〔p=0.042）。

［考察］ FFT解析により心房纏動中の混沌とした

電｛立の中に規期的な波形の存在や分布を定量師に観察

することが出来た。また，この方法は，左心房起諜の

AFの特定と術後効果の予灘に有用であると思われた。

7. Alterations of the Double-Strand Break Repair 

Gene MRE11 in Cancer 

(DNA二本鎮切断穆復遺伝子 MRE11の癌におけ

る変異）

指田敏勝〈外科学第二）

ヒトにおいて MREllはRAD50及びナイミーヘン

染色体不安定症挨群〔NBS）の責任遺伝子である NBSl

と複合体を形成し，この複合体が毛細車管弦張性失調

症（AT）の貢f壬遺伝子である AT誌と DNA二本鎖切断

修復時に共通の経路で動くことが証明された。 NBS

とATは高発癌性であり， MREllの変異が発搭iこ謂

与する可能性を考え，乳癌83傍，大腸癌42倒，肝癌

13傍，リンパ腫21例の計159例を対象とし変異解析を

行った。その結果，乳癌症例でコドン104の Serが

Cysに，コドン503の Argが Hisに置換する変異を各

1例認め，リンパ腫の 1例でコドン572の Argが Gln

に置換する変異を認めた。また，乳癌の1例でスプラ

イシングの異常によちコドン690の下流に 63bpが挿

入された変異を認めた。以上により，剖REllの癌にお

ける講造異常の存在が拐めて明らかとなり， h底Ellの


