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とが調べられています.興 味深いところでは,髪 の毛の

1セ ンチメー トルがきれいに1ヶ 月の出来事を反映して

いるということもわかっています.っ まり髪の毛の根元

から何センチ目に薬物を検出したかでいっ薬物を摂取 し

たかがわかってしまうという訳です.

 がん疫学研究では,発 がん要因を明らかにする,あ る

いは発がんを抑制するような要因を見いだすために,摂

取 した物質とがんの罹患 との関連を調べます.多 くの場

合,質 問票によって摂取 した物質の量を評価する訳です

が,い くら質問票が進歩 して詳細になってきたとはいえ,

特定の物質についての正確な曝露評価には限界がありま

す.私 たちは肉や魚の焦げに含まれる発がん性物質のヘ

テロサイクリックア ミンが大腸がんなどの原因になるの

かどうかを疫学的に調べようと考えました.質 問票に掲

載されている肉や魚の種類について,ま ず実際に焼いて

みてそれらに含まれるグラム当たりのヘテロサイクリッ

クア ミンを測定 しました.次 に,質 問票に答えた人 ごと

に,例 えばサンマの 「摂取頻度×1回 の摂取量 ×皮を食

べるかどうか×焦げた部分を食べるかどうか」を計算 し,

それを掲載されている全ての肉と魚にっいて計算 し総和

を出して,そ の人の日常の1日 当たりのヘテロサイクリッ

クア ミン摂取量を推量 しました.実 際はもっと複雑な計

算式なのですが,い かんせん勝手に?考 えた推定式です

ので,そ れによって得 られた値が正確かどうか,妥 当性

があるのかどうかを調べる必要があります.

 そこで,髪 の毛の中のヘテロサイクリックアミンを測

定することにしました.ボ ランティアに1ヶ 月の間隔で

2回 髪の毛をもらい,上 記の質問票を書いてもらうとと

もに,髪 の毛をもらった1ヶ 月の間の毎日に肉と魚の摂

取量,調 理方法などを詳細に記録 してもらいました.興

味深いことに,同 一の対象者か ら提供された1ヶ 月間隔

の2時 点の毛髪中ヘテロサイクリックアミン量は良い相

関を示しました.っ まり,そ の人の日常的なヘテロサイ

クリックア ミン曝露の指標になりそうだということがわ

かりました.根 元から髪の毛をもらう訳にはいきません

でしたので,理 髪店などで普通に切ってもらった髪の毛

をもらってきたのですが,そ のような比較的ラフな採取

方法でもうまくい くのだなと感心 したものです.毛 髪中

のヘテロサイクリックアミン量は,食 事記録による焼い

た肉と魚の摂取量 とも良い相関がありました.

 そこで次に,質 問票か ら推定式を使って算出 したヘテ

ロサイクリックア ミン推定曝露量が妥当であるかどうか

を調べるために,毛 髪中ヘテロサイクリックアミンと推

定曝露量を比較してみました.そ の結果,質 問票からの

推定曝露量 と,毛 髪中ヘテロサイクリックアミンは比較

的良い相関を示 しました.こ れでこの質問票を使ったへ

テロサイクリックア ミン推定曝露量 と大腸がんなどとの

関連を調べる準備が出来ました.近 い将来,そ の結果が

発表できると思います.

 これまでは髪の毛を意識することなどありませんでし

たが,最 近は街で人の髪の毛を見るたびに,お そらく多

くの化学物質があの中に含まれているのだろうなと思 う

ようになりました.

      花 岡知之(国 立がんセンターがん予防 ・

           検診研究センター予防研究部)

13C-MRSに よるサ ル の脳 グル コー ス代謝

 わ た したちは常 に外界 の刺激 に対 して反応 した り,身

の回 りの出来事 にっ いて思 い悩ん だ り,無 意識 の うちに

脳 を働かせて います.脳 の働 きとは何 なのか,脳 の機能

を科学的 に捕 らえ るにはど うすれ ばよいのか と言 うテー

マで絶 え間 な く研究が繰 り返 され てきま した.神 経細胞

が正常 な活動 を営む ためには,正 常 な代謝が行われて い

なければ なりません.い くら神経細胞 を形態的 に再生 さ

せ ることがで きて も,神 経細胞 と して機能 しなければ何

の意味 もありません.そ の意味で神経細胞 の代謝機能の

解明 も重要 な研究 テーマの一っです.

 `脳の エネルギー源 はグル コースのみであ る.'と い う

定義 は学生の ころか らの常識で した.し か し同時 にグル

コ ー ス の 炭 素 鎖 はTCA回 路(tricarboxylic acid

cycle)を へ て神経 伝達物質 で あるグル タ ミン酸,ア ス

パ ラギ ン酸 やGABA,さ らに グル タ ミンへ と組 み込 ま

れてい くのです.神 経細胞 の活動 を ミク ロで捉 えると シ

ナプスでの神経伝達物質 のや り取 りにな ります.興 奮性

ア ミノ酸 であるグルタ ミン酸 の神経終末 か らの放 出とい

うシグナルが神経回路 を駆 け巡 る ことによ り脳 の活動が

お こなわれるのです.し たが って,脳 の活動 を代謝 の面

か ら考 えるとき,神 経伝達 の中心 的物質 であるグルタ ミ

ン酸 の代謝 を考 えるとい うことにっなが ってきます.こ

れ らの物質 の代謝が脳 の代謝 ひいては脳 の機能 を反映 し

ていると言 えます.

 今 回 お話 す る'3C-MRS(magnetic resonance spec-

troscopy)は,1位 の 炭素 をほぼ100%13Cで 置 換 し

たグル コースを用いて,こ の グルコースー グルタ ミン酸一

グル タ ミンの代 謝 を測 定 す る方法 なので す.MRSは

"1年 台 初 頭 にCT(computed tomography)に 変 わ

る画像診断法 と して,臨 床 応用 が急速 に普 及 したMRI

(magnetic resonance imaging)と 原 理 は 同 じで す.

SPECT(single photon emission CT), PET(positron

emission CT)は 放 射性 同位元素 が放出す るエ ネルギー

を脳 循環代謝 の計測 に利用 した手 法です が,MRSは 安
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定非放射性 同位体元素 の磁場 内での信号変化 を捉 え るこ

とか ら,安 全 でかっ非侵 襲的手 法であ ります.現 在 使わ

れてい る生体計測 に有用 な核種 は1H,3'P,'9F,13Cな ど が

あ ります.グ ル コースー グル タ ミン酸 一グル タ ミン代謝

をみ るため に使 われ るの は'3Cで す。'Hや31Pが 天 然 存

在比100%で あ るの に対 し13Cは1.1%と 低 い のが特 徴

です.こ の ことは,天 然 存在 の'3Cで は ほとん ど情報 が

得 られない ものの,ほ ぼ100%13Cで 置 換 されたグルコー

スを利用 する ことによ り,そ の炭素 を トレーサー と して

利用 できる ことを意味 します.そ の反面,感 度 が低 く微

妙な変化の計測 には難点 があ ったのですが,技 術的改良,

高 磁 場の確保 な どの工夫 によ り現在 ではMRI検 査 同様

に,'3Cで ラベル され たグル コースを静脈 内注射 あるい

は経 口投与 し,ガ ン トリーに入 る ことによ り非侵襲 的に

測定が可 能 です.さ らに'3C-MRSは 生 体 内の物 質濃度

を計測す るlHあ る い は31P-MRSと 異 な り,脳 での グル

コースー グル タ ミン酸 一 グル タ ミンの代謝動態 と速度 を

知 ることがで きる方法 なのです.

 生 体 に投与 された[1-130]グ ル コースは解糖系,TCA

回 路 を経て ピル ビン酸,α 一ケ トグル タル酸,グ ル タ ミ

ン酸 へ と代謝 され,さ らに グ リア細胞 において グル タ ミ

ンへ と代謝 されて行 きますが,こ の過程 でグル コースの

1位 に ラベルされだ3Cは グ ル タ ミン酸,グ ル タ ミンの

4位 へ移動 します.さ らにTCA回 路 を二巡す る ことに

よ り,そ れ らのア ミノ酸 の2,3位 へ移動 します.し た

が って[1-13C]グ ル コースの投与 によって グル タ ミン酸,

グ ルタ ミンの2,3,4位 の ピークが検 出される ことに

な ります.

 このMRSに よ って どのよ うな ことが これ まで に解 明

されたのか,少 しご紹介 しま しょう.神 経科学 の分野 で

は,当 然神経細胞が その主役 です.脳 の活動,脳 の代謝

な どと言 う時 の`脳'と い う言葉 は主 に神 経細胞 を さ し

ます.っ い最近 まで脳 を構成 する もう一 っの細胞群 であ

るグ リア細 胞は神 経細胞の ようなactiveな 活 動 はせず,

神 経 を取 り巻 き,そ れ らを支持 し形態 を保 っ膠 のよ うな

細胞 であると思 われてきま した.神 経伝達物質 のや りと

りにおいて も受動 的な働 きしか果 た していない と考 え ら

れてきま した.し か し近年 シナプスでの神経活動 におい

て グ リア細胞 が重要 な働 きを してい る事 が明 らかにな り

ま した.神 経終末 か ら放 出される グル タ ミン酸 は細胞外

に多量 に存在 す ると神経毒 性を示 します.シ ナプス近傍

の グ リア細胞 は この放 出された グル タ ミン酸 を能動 的に

速やかに細胞 内に取込 み,グ ル タ ミン合成酵素 によ り無

毒の グル タ ミンに変換 します.そ して グル タ ミンは グ リ

ア細胞か ら神経 終末 に移 行 し,そ こで グル タ ミナーゼに

よりグル タ ミン酸 とな り,神 経伝達物質 として再 びプー

ルされます.こ のグルタ ミン酸～ グルタ ミンサイクルの

概念 によ りグ リア細胞 の働 きに注 目が集 まるよ うにな り

ま した.実 は細胞の数で いえ ばグ リア細胞 は神経細胞の

10倍 近 くもあ り,脳 の体積 の約二分 の一 を占あて いま

す.し たが って この細胞群の働 きを無視 できないのは当

然 の ことなのです.さ らにグル タ ミン合成酵素 はグ リア

細胞 に しか存在 しないのです.し たが って,高 磁場'3C-

MRSを 用 いた計測 で は神経細胞 の代謝 は グル タ ミン酸

プールの,グ リア細胞 の代謝 はグル タ ミンプールの信号

変 化 とてcompartmentalizeさ れ た か たちで 非侵襲 的

かっ経 時的に見 てゆ く事がで きます.グ ル タ ミン酸代謝

はエネルギ ー代謝の重要 な経路 であ るTCA回 路 と もリ

ンクしてお り,グ ル コースの消費 とグル タ ミン酸一 グル

タ ミンサイクルが物理量子的 に1:1の 対 応 を して いる

こと.ま た,グ ルタ ミン酸一 グル タ ミン代謝 に関連 して

グ リア細胞 で もoxygen metabolismに よ りATPが 産

生 されている可能性 など も近年示唆 されています.さ ら

に,グ リア細胞 の グルタ ミン酸 のuptakeが 盛 ん になる

と脳 内 グル コース代謝が刺激 され る ことなどか ら脳 のエ

ネルギー代謝 の観点か らもグ リア細胞が重要 な役割を し

て い る可能性 も示唆 されて います.ま た,ラ ッ トの前足

刺激 による好気的 エネルギー代謝 の活性化が脳 の血流増

加 によるグルコースの供給を超 える こと,人 後頭葉の視

覚刺激 で酸素消費 の増加が脳血流 の増加 の半分程度で し

か な い ことなど,グ ル コー ス代 謝 とエ ネルギ ー代 謝の

uncouplingと い ったdiscrepancyも 新 たにわか って き

ま した.

 現 在,私 がお邪魔 して いる創価大学,生 命科学研究所

の金松教授 の研究室で は,2.0テ ス ラのガ ン トリーを有

す る13C-MRSに よ る実験 が行 われ て います.す で に,

ラ ッ トを使 ったex vivoの 実 験,サ ルを使 ったin vivo

の実 験系 にお いて,高 ア ンモニア血症 の脳代謝(グ ル タ

ミン酸 一グル タ ミン代謝)に 及ぼす影響 を検討 し,高 ア

ンモニア血症 で は障害 され たTCA回 路 にかわ って グ リ

ア細 胞 内のanaplerotic pathwayを 介 して グル タ ミン

が合成 されて いる事が明 らか とな りま した.さ らにパー

キ ンソン病 の治療法の一種である非痙攣性通電療法によっ

て グ リア細胞の グル タ ミン合成が抑制 さて いる事 もラ ッ

トのex vivoで の 計測 によ りあ き らか とな って います.

ま たボラ ンテ ィアによる人 において も,'3C-MRSに よ っ

て非侵襲的 に脳代謝の測定が可能で ある ことが証明 され

て います.現 在,同 研究室で は傷害 モデルと して,カ ニ

クイザルでバ ルー ンカテーテルを用 いた中大脳動脈閉塞

モデルを開発 し,脳 虚血一再灌流時 の脳代謝の変化の測

定 を行 っています.こ の プロ ジェク トはまだ始 まったば

か りですが,虚 血側で再灌流後 もグルタ ミン酸代謝が傷
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害 されていること,非 致死的な虚血負荷であれば再灌流

後 グルタミン酸代謝は徐々に健側 レベルまで改善するこ

となど,虚 血モデルにおいても非侵襲的にグルタ ミン酸

代謝の計測が可能であることが明らかになりました.今

後はさらに実験モデルの確立 と更なる高磁場の確保によ

り,虚 血負荷による脳のグルコースーグルタ ミン酸一グ

ルタミン代謝の変化を経時的に部位別に計測することが

できればと考えています.サ ルという人に近い動物を使っ

たこれらの研究によって神経,グ リア細胞の代謝に虚血

時,ど のような変化が起 こっているかが垣間見 られれば,

脳梗塞の病態解明にもっながってゆ くのではないで しょ

うか.
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伊豆にてリハビリ工学の研究生活をおくって

 筆者は,反 復性肩関節脱臼の手術のために,慶 鷹義塾

大学病院に10日 程入院 したことがある.そ の際に主治

医の先生が,当 時同大学理工学部の学生であった筆者を

整形外科教室の研究設備などに案内 し,「操作できる者

がいないため,お 蔵入りになってしまう高価な機器 もあ

る.医 療の発展には,エ ンジニアの力が必要である」 と

話 して くださった.以 来,医 用工学に興味を持ち,大 学

院では,生 体医工学を専攻 した.そ の後,慶 鷹義塾大学

月が瀬 リハ ビリテーションセンター(KTRC)で の8年

間を含めて現在に至るまで,リ ハビリテーションに関わ

る研究を続けている.多 忙な中,た った一人の学生患者

のために,時 間を割いてくださった先生方に,今 でも感

謝 している.

 リハ ビリとは,障 害を持っ方や事故 ・疾病で後遺症の

残 った方が,身 体的 ・心理的 ・社会的に最大限にその能

力を回復させ るために行 う訓練 ・療法や援助のことを指

す.脳 卒中からスポーッなどによる怪我まで多 くの疾患

や病態が含まれるため,リ ハビリに関係する診療科 も多

様であり,社 会復帰を目的としていることから,治 療だ

けにとどまらず,対 象患者を取 り巻 く社会環境までも念

頭におかなければならない.こ のような性質から,リ ハ

ビリ医療には,リ ハビリや各診療科の医師をはじめ,理

学療法士,作 業療法士,言 語療法士,義 肢装具士,社 会

福祉士,看 護師,な どの多 くのスタッフが関わり,チ ー

ム医療 として,治 療 ・研究がすすめられている.リ ハビ

リ場面において,患 者に即 した福祉機器の製作や,リ ハ

ビリ方法や効果の工学的検討が必要 になることがしばし

ばある.こ のような状況では,医 学的な知識に加えて,

電子工学,物 理学,機 械工学等の工学的な知識 と経験な

しには解決が困難な問題が多い.そ こで,最 近では,リ

ハ ビリ施設にエンジニアが常駐するところも現れてきて

いる.

 リハ ビリ工学の関与する範囲は,福 祉機器 ・福祉ロボッ

ト・治療機器 ・補装具や各患者に対応 した特殊スイッチ

の開発,開 発装置の臨床評価,動 作解析,臨 床研究のデー

タ解析,神 経生理研究の測定手法 ・解析手法の開発など

のほか,入 院患者 と家族がコミュニケーションをはかる

ためのネットワークの構築や,障 害者が在宅復帰 して自

立 して生活できるようにするための住宅設備の改修など,

非常に多岐にわたる.筆 者は,電 気系学科出身であった

ので,主 に,脳 卒中患者を対象とした随意筋電制御型電

気刺激装置の開発と,そ の装置の臨床評価,お よびその

効果の神経生理学的な検討を主な研究 テーマとしてきた

が,そ れに加え,上 記のような実に多様な研究 に参加す

る必要性に迫 られた.専 門外のことが多く,十 分に対応

しきれていないのが現状であり,工 学系の各専門分野の

研究者の参加が望 まれる.

 リハビリのような境界領域の研究をしていると,自 分

の進めている学問が,ど の領域に属するのか不明確にな

ることがよくある.辞 書で医学,工 学,理 学 にっいて調

べてみると,医 学 とは,「 生体の機構を調べ,生 体の保

健や疾病 ・傷害の診断 ・治療 ・予防などにっいての方法

を研究する学問.大 きく基礎医学 ・臨床医学 ・社会医学

に分かれる.」と記述されている.一 方,工 学とは,「科

学知識を応用 して,大 規模 に物品を生産するための方法

を研究する学問.広 義 には,あ る物を作り出 したり,あ

る事を実現させたりするための方法 ・システムなどを研
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