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　悪性高熱症 (malignant hyperthermia; MH) は，全
身麻酔時に使用する揮発性の吸入麻酔薬や脱分極性
筋弛緩薬の使用により発症する筋疾患である．臨床症
状は高熱，筋強直，呼吸性・代謝性アシドーシス，頻
脈，不整脈，高カリウム血症や高CK血症，ミオグロ
ビン尿等を呈する 1,2)．この疾患は常染色体優性遺伝を
示すが，日常生活上は全く問題がなく，全身麻酔を受
けた場合にのみ発症するため，患者は悪性高熱症素因
者 (malignant hyperthermia susceptible; MHS) と表現
される．発症した場合には重篤で，適切な治療が行な
われなかった場合には死に至ることもある 2)．疾患の
本態は骨格筋細胞内のカルシウムイオン (calcium ion; 
Ca2+) 動態異常に起因する代謝亢進であり，MHに特
異的な臨床症状はなく，世界的に統一された臨床診断
基準は今のところ存在しない．
　現在のMHの確定診断は，局所麻酔下に筋生検を
行い，骨格筋のCa2+動態異常を直接観察することに
より行われている．しかしこの方法にはいくつかの
問題点がある．1. 素因者への侵襲性が高いこと，2. 
CICR(Ca2+ induced Ca2+ release)速度の測定を行っ
ている施設が少ないこと，3. 筋肉採取後，48時間以
内に検査を終了する必要があること，4. 測定に時間が
かかり，同時に何例も検査をすることが不可能である
等が挙げられる2)．原因遺伝子が1型リアノジン受容体 
(Type 1 ryanodine receptor; RyR1)と判明しているこ
とから，遺伝子の変異点を検索する方法も試みられて
きた．しかし，人種による変異点の差や，変異点の不
明な症例も多いことが明らかとなっており，遺伝子変
異の検索による診断は困難とされている3)．
　遺伝要因を有するヒトが，MHを発症する可能性が
あるかどうかを，侵襲性の高い筋肉の生検に頼らず

に，簡便で，より精度が高い方法で予測することがで
きれば，この疾患の解明，及び予防に貢献できる．採
血による検査法は簡便で，患者への侵襲性が低い診断
法といえる．
　リンパ球は抗原や種々の液性因子により刺激される
ことで多様なサイトカイン産生性を示す．MHでみら
れる臨床症状は筋強直や代謝性アシドーシス，頻脈，
体温上昇等多様であり，サイトカインによる作用等，
免疫システムを巻き込んだ結果生じる可能性もある．
近年，Bリンパ球にはCa2+放出チャネルとして機能
するRyR1とイノシトール三リン酸受容体（inositol 
triphosphate receptor; IP3R）が存在し，これらを介し
てCa2+応答が多様な免疫応答性に関与していることが
示唆されている4)．
　最近，Ca2+チャネルとして機能するRyR1が，マウ
スの樹状細胞 (dendritic cell; DC) に発現することが明
らかにされた5)．DCは生体内の至る所に存在し，常に
外界からの異物の侵入を監視し，生体内に侵入する異
物特有の構造パターンを認識することで，未成熟な状
態から免疫応答を惹起する成熟DCへと分化する．さ
らに，認識した異物の構造の違いにより，異なる分化
を経ることで免疫応答性 (特にヘルパー T (Th) 応答
性 ) を制御している 6)．細菌由来のLPSを認識したDC
は，主に細胞性免疫応答 (Th1) を誘導し，寄生虫など
に由来する特殊な糖脂質の糖鎖構造を認識したDCは，
主に体液性免疫応答 (Th2) を誘導する 7-11)．このように
高度に発達分化した免疫担当細胞は，種々の刺激に対
し多様な遺伝子を発現し，生体内の免疫恒常性を維持
するために重要な役割を演じている．さらに，DCは
種々の刺激により特殊な液性因子を産生するだけでな
く，細胞遊走，形態学的変化等多様な細胞応答を示す
ことから，MHSと健常人との相違点を，これらをター
ゲットとして探索するのに有用である．
　本研究では，ヒトDCを用いた悪性高熱症診断法の
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開発を目的として，ヒトDCにおけるRyRサブタイプ
の発現とRyRのCa2+チャネルとしての機能をRyRアゴ
ニストを用いて評価し，その有用性を明らかにした12)．

材料と方法

モノサイト由来 DC (monocyte - derived dendritic 
cells; Mo -DCs) の誘導
　インフォームドコンセントの得られた健常人ボ
ランティアの末梢血からFicoll-Paqueを用いた密度
勾配遠心法により末梢血単核球 (peripheral blood 
mononuclear cells; PBMCs) を分離した．さらにこ
のPBMCより，CD14 MicroBeads (Miltenyi Biotec, 
Bergisch Gladbach, Germany) を用いてCD14陽性細
胞を分離した．分離したCD14陽性細胞を6穴プレー
トに2×106/mlになるように調整し，50 ng/ml ヒトリ
コンビナント (rh) IL-4，および50 ng/ml rhGM-CSF 
(Primmune, Osaka, Japan) を加えた5％ヒト血清入り
RPMI1640 (SIGMA, St Louis, MO) で6日間培養したも
のをモノサイト由来樹状細胞として用いた．DCに成
熟刺激を加えないものを未熟DC (immature DC; iDC) 
とし，iDCに成熟誘導因子であるプロスタグランジン
E2 (PGE2 ) (10 μM)＋ TNFα(100 ng/ml) ，あるいは
LPS (10 μg/ml)を加え，48時間培養して得られたもの
を成熟DCとして解析に用いた．
RT-PCRによるRYR 発現の評価
　モノサイト由来DC (iDC, PGE2-DC, LPS-DC)より
total RNAを抽出し  (RNeasy Mini Kit, QIAGEN, 
Maryland, USA)，complementary DNA (以 下 cDNA) 
を合成した (Omniscript RT kit,QIAGEN, Maryland, 
USA) ．内在性のコントロールとしてβ-actinを使用
し，RyR1-3の陽性コントロールとしてヒト脳 cDNA 
(Origene, Rockville, MD, USA) を使用した．以下に示
すプライマーを用いて各 RyRサブタイプの遺伝子発
現をReverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction 
(RT-PCR) 法により評価した．
RyR1;	 5’- CAGATGAAGCATTTGGTCTCCAT-3’,
	 5’- GACATGGAAGGCTCAGCTGCT-3’,
RyR2;	 5’- CAGATGAAGCATTTGGTCTCCAT-3’,
	 5’- AAGGAGCTCCCCACGAGAAGT-3’,
RyR3;	 5’- CAGATGAAGCATTTGGTCTCCAT-3’,
	 5’- AAGAGGAAGAAGCGATGGT-3’,
β-actin;	5’- CCTCGCCTTTGCCGATCC-3’,
	 5’- GGATCTTCATGAGGTAGTCAGTC-3’,
PCR反応は95℃ 1分，62℃ 1分，72℃ 2分，30サイク
ルで反応させた．
リアルタイムPCR
　遺伝子発現量はTaqMan Gene Expression Assays 
(R yR1; Hs00166991_m1)を用いて定量した (ABI 
PRISM 7900 Sequence Detector; Applied Biosystems)．
GAPDHの発現量を一般化し，ddCT法によりRyR1遺

伝子発現量を定量した．
細胞内カルシウム動態の測定
　calcium buf fer (calcium buf fer; 145 mM NaCl, 
5 mM KCl, 1 mM Na2HPO4, 1 mM MgCl2, 5 mM 
glucose, 1 mM CaCl2, and 10 mM HEPES (N-2-
hydroxyethylpiperazine -N’-2-ethanesulfonic acid; pH 
7.5)) およびCa2+指示薬 Fura-2-AM (5 mM) (Biotium, 
Haywaed, CA, USA) でDCを4℃，30分インキュベート
した．1×106/mlに調整したDCを，cell  tak (BD 
Biosciences, CA, USA) を塗布したガラスベースディッ
シュ (Iwaki, Chiba, Japan) に固定し，4℃にて30分間
静置した．この際にRyR1阻害薬として20 mM ダン
トロレン (Calbiochem, Darmstadt, Germany) ，IP3R
阻害薬として10 mM ゼストスポンギンC (Wako, 
Osaka, Japan) ，細胞外Ca2+キレート剤として5 mM 
EGTA (WAKO, Osaka, Japan) ，細胞内Ca2+キレート
剤としてBAPTA-AM (nacalai tesque, Kyoto, Japan) 
存在あるいは非存在下のものを用意した．これを
37℃に保ち，RyRアゴニストである細胞内Ca2+誘導
性試薬 (4-クロロ -m-クレゾール ; 4-chloro-m-cresol; 
4CmC，ならびにATP) を直接添加した．5秒毎の蛍
光強度を蛍光顕微鏡を用いて2波長励起 1波長蛍光計
測 (340 nm，380 nm) し，ニコンTE2000倒立顕微鏡 
(Nikon ECLIPSE TE 2000) と，Aqua Cosmos画像解析
装置 (浜松ホトニクス ; Hamamatsu Photonics) を用い
て測定解析した．結果は340/380 nm蛍光強度比にて示
した．
DCの表現型の解析
　DCの表面分子の発現はフローサイトメトリーによ
り解析した．解析の際には死細胞 (7-ADD陽性細胞 )を
除去した．DCのアポトーシスは，死細胞の除去を行
わずにAnnexin V陽性細胞をアポトーシス細胞として
検出した．
混合リンパ球反応
　PBMCよりCD4−CD45RO−（ ナ イ ー ブ ）Th細 胞
を精製した (CD4＋Tcell isolation kit Ⅱ，CD45RO 
microbeads; Miltenyi Biotec)．放射線照射 (3000cGy)
したDCとアロナイーブTh細胞を共培養した．5日後，
[3H]-thymidine (1 μCi/well) をパルスし，16時間後の
放射能の取り込みを定量することでT細胞増殖応答を
評価した．
サイトカイン測定
　DCより産生されるサイトカインはELISA法により
定量した(R&D systems; Minneapolis MN)．

結　果

1．ヒトDCはRyR 1 を発現する
　主なヒト免疫担当細胞におけるRyRサブタイプの遺
伝子発現を評価した．DCにおいては iDC，PGE2-DC，
LPS-DCの3つのDCサブセットを解析に用いた．ヒト
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脳細胞はすべてのRyRサブタイプ (RyR1, 2および3) を
発現する為，これを陽性コントロールとした．また，
β-actinは内在性コントロールとした．図 1Aに示すよ
うに，RyR1は未熟および各成熟DCにおいて発現が
認められた．特に iDCは，PGE2-DC，LPS-DC などの
成熟DCに比較してRyR1遺伝子の高発現を認めた．
RyR2，3はDCには発現が認められなかった．
　定量的 PCR解析においてRyR1遺伝子は未熟DCに
おいて最も多く発現していた（図1B）．
2．4CmCはヒトDCにおける細胞内ストアからの細胞
内 Ca2+上昇を誘導する
　次に我々は，RyRアゴニストである4CmCを用いて
DCを刺激することによって，細胞内Ca2+が上昇する
かを検討した (図2) ．
　細胞内外のCa2+を除去せずに4CmC (500 mM) 刺激
することによりヒトDCは，細胞内Ca2+の持続性の上
昇が認められた (図 2A) ．さらに，EGTAを用いて細
胞外Ca2+を除去して4CmC刺激した場合においては，
細胞内Ca2+の一過性の上昇が認められた (図 2B) ．一
方，BAPTA-AMを用いて細胞内Ca2+を除去して4CmC
刺激した場合では細胞内Ca2+上昇は認められなかった 
(図 2C) ．以上より，ヒトiDCは4CmC刺激することに
より細胞内Ca2+上昇を示すが，この細胞内Ca2+上昇は
細胞内Ca2+ストアに由来することが明らかとなった．
　細胞外のCa2+をキレートし，各受容体の阻害薬の
ない状態で，DCを4CmC刺激した場合には細胞内
Ca2+の上昇が認められた (図 2D) ．ダントロレン存
在下，4CmC刺激した場合では，DCにおける細胞内
Ca2+上昇の抑制が認められた (図 2E) ．一方，ゼスト
スポンギンC存在下，DCを4CmC刺激した場合では，
細胞内Ca2+上昇の抑制は認められなかった (図 2F) ．
以上より，4CmC刺激により誘導される細胞内Ca2+上
昇は，RyRを介したものであり，IP3Rを介さない応答
であることが示唆された．
　図 2G〜 2Iは未熟，成熟の各DCを4CmC刺激し，細
胞内カルシウムの上昇を評価したものである．細胞
外のCa2+をキレートし，各受容体の阻害薬のない状態
で，iDCを4CmC刺激した場合には細胞内Ca2+の上昇
が認められた (図 2G) ．また，細胞外のCa2+をキレー
トし，各受容体の阻害薬のない状態で，PGE2-DCを
4CmC刺激した場合にも細胞内Ca2+の上昇が認めら
れた (図 2H) ．細胞外のCa2+をキレートし，各受容体
の阻害薬のない状態で，LPS-DCを4CmC刺激した場
合においても細胞内Ca2+の上昇が認められた (図 2 I) ．
それぞれのDCにおけるCa2+上昇パターンに相異は認
められなかった．
3．RyR1 刺激がヒトDCの成熟に及ぼす影響
　LPS刺激の際に4CmCあるいは4CmCとダントロ
レンを加え，HLA-DRとCD86分子の発現を評価した．
HLA-DRとCD86分子は，DCの成熟が促進した際に

発現が上昇する分子である 13)．Annexin Vはアポトー
シスをおこした細胞に陽性となる．LPS刺激の際に
4CmCを添加したDCは，HLA-DRおよびCD86分子の
上昇が促進された（図 3-A）．また，この効果はダント
ロレンで抑制された．従って，RyR1を介したカルシ

図 1. ヒトDCにおけるRyR遺伝子発現．
A.  iDC，PGE2-DC，LPS-DCにおけるRyRサブタイプの発現
をRT-PCR法で解析した．脳cDNAは各RyRサブタイプの陽
性コントロールとして，β-actinは内在性コントロールとし
て使用した．
B.  iDC，PGE2-DC，LPS-DCにおけるRyR1の発現量をリア
ルタイムPCR法で解析した．

図 2. ヒトDCにおけるRyR1はCa2+チャネルとして機能する．
A.  EGTA (5 mM)非存在下，BAPTA-AM(50 mM) 非存在下
でヒトDCを4CmC(500 mM)刺激した際のCa2+応答を示す．
B.  EGTA存在下，4CmC刺激したヒトDCにおけるCa2+応答
を示す．
C.  BAPTA-AM存在下で4CmC刺激したヒトDCにおけるCa2+

応答を示す．
D.  EGTA存在下，ヒトDCを4CmC刺激した際のCa2+応答を
示す．
E.  EGTA存在下，ダントロレン存在下，ヒトDCを4CmC刺
激した際のCa2+応答を示す．
 F.  EGTA存在下ゼストスポンギンC存在下，ヒトDCを
4CmC刺激した際のCa2+応答を示す．
G.  EGTA存在下，ヒトiDCを4CmC刺激した際のCa2+応答を
示す．
H.  EGTA存在下，ヒトPGE2-DCを4CmC刺激した際のCa2+

応答を示す．
 I.  EGTA存在下，ヒトLPS-DCを4CmC刺激した際のCa2+応
答を示す．
横軸は時間，縦軸は2波長励起1波長蛍光計測によって得ら
れた蛍光比，fluorescence ratio (340/380 nm) を示す．



22 水上　智，他水上　智，他 悪性高熱症素因者新規同定法の開発

ウムシグナルはDCの成熟を促進することが明らかと
なった．
　次に，これらDCにおけるアロMLR誘導活性を評価
した．DCの成熟状態が強ければ，アロ抗原を認識する
T細胞の増殖応答が促進されることが知られている．
LPS刺激の際に4CmCを添加したDCは，T細胞の増殖
応答を著しく促進した（図3B）．
　以上より，4CmC刺激により樹状細胞の成熟が促進
されることが明らかになった．
4．LPS 刺激の際に 4CmCを添加した際のサイトカイン
産生性
　LPS刺激の際に4CmCを添加したDCは，IL -12p40，
TNF-α，IL -6などの炎症性のサイトカインの産生に
は影響しなかったが，免疫抑制性サイトカインである
IL -10の産生を抑制した（図 4A）．また，この効果は
ダントロレン存在下では減少した（図4B）．
　これに対し，LPS刺激の際にATPを添加したDCは，
IL -12p40，TNF-α，IL -6の産生を低下させ，IL -10の
産生を促進した（図4A）．
　つまり，RyR1刺激によりIL -10産生が抑制され，
DCを介して免疫応答を促進する方向に作用すること
が明らかとなった．

考　察

　MHは，全身麻酔時に使用する揮発性の吸入麻酔薬
や脱分極性筋弛緩薬の使用により発症するが，1, 臨床

症状が多様であること 1,2)，2, EtCO2の上昇，体温上昇
など不適切な麻酔によっても同様の症状が見られるこ
と，3, 甲状腺疾患等，合併症依存性を示すこと等の理
由により，疾患自体の鑑別が難しいとされている．近
年，Bリンパ球およびEBウイルス形質転換B細胞を
4CmC刺激することにより，RyR1を介して細胞内Ca2+

が上昇することが報告された 4,14)．すでに4CmC刺激
によりEBウイルス形質転換B細胞が産生するIL -1β，
あるいは筋細胞が産生する IL -6を指標にMHSを同定
しようとする試みがある 15,16)．前者は，4CmC刺激に
対してEBウイルス形質転換B細胞が産生するIL -1β
は微量であるため，その検出が困難であることが問
題点である．一方，後者は生検時の生体への侵襲性が
高いことが問題点である．従って，これらを応用して
MHS判定のために日常検査に用いるのは困難である．
また，これらの液性因子を短時間で大量に産生させる
のに必要な4CmC濃度は極めて細胞毒性が高く，生理
的細胞応答とは大きく異なっている等の点から，診断
への有用性および普遍性に乏しい．一方，RyR1の遺伝
子変異を解析することによりMHSを診断する方法が
報告されているが 17)，MHSにおけるRyR1遺伝子の変
異が複数箇所にわたって存在すること，さらに，これ
らの変異部位が人種により異なる等の理由から正確な
診断を行うことが困難とされている．
　DCは生体内の至る所に存在し，異なる分化を経る
ことで免疫応答性 (特にヘルパー T (Th) 応答性 ) を

図 3. RyR1刺激によりDCの成熟が促進される．
A.　DCの成熟状態
B.　アロMLR誘導活性の評価

図 4. LPS刺激時にRyR1アゴニスト刺激するとIL -10産生が
抑制される．
A.　DCのサイトカイン産生
B.　DCにおけるIL -10産生
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制御する高度に発達分化した免疫担当細胞である．特
に，DCから産生される種々の内因性発熱物質は，悪
性高熱症で認められる多様な症状を構成する可能性が
あり，RyR1アゴニストに対するDC応答性を評価する
ことで，MHの病態への関与も明らかとなるかもしれ
ない．
　マウスDCのRyR発現を確認した報告はすでに存
在する 5)．しかし，ヒトのDCのRyR発現を確認した
報告は現在のところない．本研究で我々はヒトのDC
におけるRyRの発現をRT-PCR法を用いて検討した．
RyR1は健常人のCD14モノサイト，iDC，PGE2-DC，
LPS-DCに発現していた．また，iDCはPGE2-DC，
LPS-DC などの成熟DCに比較してRyR1遺伝子を高発
現していることが明らかになった．しかし，LPS-DC
やPGE2-DCなどの成熟DCは，4CmC刺激に対して
iDCと同様の細胞内Ca2+の上昇を示すため，蛋白レベ
ルでは同等に発現しているかもしれない．また，こ
の観察は，成熟DCにおいてRyR1の小胞体における
ターンオーバーが遅い可能性を示唆している．
　iDCをRyRアゴニストにより刺激した場合に，Ca2+

上昇が認められ，さらに細胞外のCa2+をキレートした
場合でも一過性のCa2+上昇が見られた．これに対し，
細胞内Ca2+をキレートすると，Ca2+上昇は認められな
かった．従ってRyR刺激によるCa2+上昇は細胞内Ca2+

ストアに由来することが明らかとなった．また，iDC
をRyR刺激した際に認められるCa2+上昇は，RyR阻害
薬であるダントロレンによって抑制されたことから，
この反応はRyRを介したものと考えられる．ヒトDC
はRyR1遺伝子のみを発現する為，4CmCによって誘
導されるCa2+上昇はRyR1を介したものと考えられる．
さらにIP3Rの特異的阻害薬であるゼストスポンギン
Cは，4CmC刺激時のCa2+上昇を阻害しないことから
4CmCにより誘導されるCa2+上昇はIP3Rを介さない応
答と考えられる．
　我々は，4CmC存在下LPS刺激したDCは，HLA-DR
とCD86分子の発現を上昇させ，アロMLR誘導活性が
上昇することを示した．また，RyR1を介したCa2+シグ
ナルはLPSによって誘導されるIL-10産生を抑制する
ことを示した．これらの観察は，ヒトDCがRyR1を介
したCa2+シグナルにより機能的修飾を受けることを示
唆している．
　従って，ヒトDCは，MHSと健常人との相違点を
RyR1を介したCa2+応答性をターゲットとして探索
するのに有用である．Ca2+測定は日常検査に用いるの
は困難である．しかし，RyRアゴニスト刺激により特
異的に産生されるDCの液性因子等を検出することが
できれば広く日常検査として応用が可能となる．また
MHSと健常人のDC応答性の相違点とCICRの相関，
遺伝子変異との関連を明らかにすることにより，より
正確な診断法を確立できるものと考えられる．

結　論

　我々は，ヒトDCにおいて3つのRyRサブタイプの
中でRyR1のみが発現することを初めて明らかにした．
さらに，RyR1にアゴニスト活性を示す4CmC刺激に
対し細胞内Ca2+上昇を示すことを初めて示した．ヒト
DCは，MH素因者と健常人との相違点を探索するの
に有用な細胞である．
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岩瀬良範 , 菊地博達 .	 高度上気道閉塞に対してエア
ウェイスコープを用いアウェイク挿管し得た一症
例 .	 第 35回日本歯科麻酔学会 ,福岡 ,平成 19年
10月3日〜5日

・星島宏 , 竹内梨紗 , 塚本真規 , 長坂浩 , 中村信一 , 
岩瀬良範 , 菊地博達 .	 頭頸部手術の気管挿管時の
ビデオ喉頭鏡所見について　第 35回日本歯科麻酔
学会 ,福岡 ,平成19年10月3日〜5日

・千住覚 , 末盛博文 , 植村靖史 , 平田真哉 , 春田美和 , 
松吉秀武 , 福間大喜 , 福島聡 , 松永雄亮 , 古谷正敬 , 
中辻憲夫 , 西村泰治 .　抗原提示機能を有するヒ
トES細胞由来の樹状細胞 (ヒトES-DC)の樹立　
第16回日本組織適合性学会 ,京都 ,平成19年9月9日
〜11日

・千住覚 , 末盛博文 , 前佛均 , 植村靖史 , 平田真哉 , 
春田美和 , 松吉秀武 , 下村真菜美 , 福間大喜 , 福島聡 , 
松永雄亮 , 片桐豊雅 , 中村祐輔 , 古谷正敬 , 中辻憲夫 , 
西村泰治 .　細胞ワクチンとしての実用化をめざ
したヒトES細胞由来の樹状細胞の作成　第 11回基
盤的癌免疫研究会 ,東京 ,平成19年7月11日〜12日

・松下祥 .　Th1/Th2分化の新知見とその治療応用　
第 19回日本アレルギー学会春季臨床大会 ,神奈川 ,
平成19年6月10日〜12日

・高橋守 ,  Kr iangkra i  Ler dthusnee ,  三角仁子 , 
N i t t aya  Kh la imanee ,  Taweesak  Monkanna , 
Chareonsongsermkit Weerayut, Leepitakrat Surachai, 
菊地博達 .　リケッチア陽性および陰性フレッチェ
リーおよびチャングライツツガムシの生活史の比較
	 第 59回日本衛生動物学会大会 ,大阪 ,平成 19年

4月2日〜4日
・三角仁子 , Kriangkrai Lerdthusnee, 高橋守 , 菊地博達 , 
松本勲 .　インハルムツツガムシによる皮膚炎　
第 59回日本衛生動物学会大会 ,大阪 ,平成 19年
4月2日〜4日

・大山秀樹 , 小越菜保子 , 西村英紀 , 目黒道生 , 
吉澤さゆり , 中正恵二 , 山根木康嗣 , 山田直子 , 
西尾祥史 , 植村靖史 , 松下祥 , 寺田信行 .　クラスⅡ 
HLA分子を介した刺激を受けた歯肉線維芽細胞に
よるTh1/Th2応答性の制御　第 96回日本病理学会 ,
大阪 ,平成19年3月13日〜15日

≪平成 1 8 年≫
・Suzuki M, Uemura Y, Liu T-Y, Narita Y, Ohyama H, 

Matsushita S.	 Role of non-invariant NKT cells in 
the maintenance of uterine Th2 environment during 
pregnancy.　第 36回日本免疫学会総会・学術集会 ,
大阪 ,平成18年12月11日〜13日

・Liu T-Y, Uemura Y, Suzuki M, Narita Y, Ohyama H, 
Matsushita S.　Dendritic cell-mediated Th deviation 
controlled by functionally distinct subsets of NKT 
cells.　第 36回日本免疫学会総会・学術集会 ,大阪 ,
平成18年12月11日〜13日

・Nakano K, Uemura Y, Wakui M, Liu T-Y, Narita Y, 
Matsushita S.  Dopamine as an immunotransmitter 
released by dendritic cells regulates Th1/ Th2 
polarization.	 第 36回日本免疫学会総会・学術集会 ,
大阪 ,平成18年12月11日〜13日

・Narita Y, Uemura Y, Liu T-Y, Suzuki M, Nakano K, 
Kikuchi H, Matsushita S.  A new diagnostic method 



水上　智，他 27水上　智，他 悪性高熱症素因者新規同定法の開発

to identify malignant hyper thermia susceptible 
individuals by using human dendritic cells.　第 36回
日本免疫学会総会・学術集会 ,大阪 ,平成 18年 12月
11日〜13日

・松下祥 .　Th1/Th2パラダイムの再評価　マウス
からヒトへ 免疫トランスミッター　T細胞 -樹状
細胞インターフェイスにおけるドパミンの機能　
第 56回日本アレルギー学会秋季学術大会 ,東京 ,
平成18年11月2日〜4日

・中野和久 , 植村靖史 , 劉天懿 , 成田弥生 , 涌井昌俊 , 
松下祥 .　樹状細胞はドパミン放出によってTh1/
Th2分化を調節する　第56回日本アレルギー学会秋
季学術大会 ,東京 ,平成18年11月2日〜4日

・岩瀬良範 , 上野和徳 , 菊地博達 .　ビデオ喉頭鏡下の
ガムエラスティックブジー (GEB)誘導の一工夫　
経鼻エアウェイの応用　第 26回日本臨床麻酔学会 ,
北海道 ,平成18年10月26日〜28日

・岩瀬良範 .　ビデオ喉頭鏡による気管挿管のコツ
第 26回日本臨床麻酔学会 ,北海道 ,平成 18年 10月
26日〜28日

・松本延幸 , 白石正治 , 小泉實意子 , 村上康郎 , 中村信一 , 
水上智 , 相川清 , 相田純久 , 松本勲 , 菊地博達 .　
突発性難聴の聴力回復を予測する方法　星状神経節
ブロックの有無で差が生じるか？  第40回日本ペイン
クリニック学会 ,兵庫 ,平成18年7月13日〜15日

・木下勉 , 金古逸美 , 上田裕美 , 菊地博達 .　皮下埋込
式硬膜外投与システム　埋込み手技の検討　第 40
回日本ペインクリニック学会 ,兵庫 ,平成 18年 7月
13日〜15日

・大山秀樹 , 小越菜保子 , 畑中加珠 , 山田直子 , 

中正恵二 , 植村靖史 , 松下祥 , 寺田信行 .　早期発症
型歯周炎患者におけるP.gingivalis由来 53kDa外膜
蛋白に対するT細胞応答性　第 95回日本病理学会 ,
東京 ,平成18年4月30日〜5月2日

国際学会

・Ichihara Y, Kikuchi H, Ibarra M CA, Nishino I. CICR 
Differences in Skinned Fibers from MHS Patients and 
Normal Controls Depended by Fiber-Type Annual 
Meeting of American Society of Anesthesiologists San 
Francisco, CA(USA ),13-17 October 2007.

・Ichihara Y, Kikuchi H, Ibarra M CA, Sasaki J, Ogawa S.
	 The Presence of Mutation in the RYR1 Gene Is Not 

Associated with the Clinical Severity of MH Annual 
Meeting of American Society of Anesthesiologists 
Chicago, IL(USA) 14-18 October 2006.

・Ohyama H, Kogoe N, Takeuchi K, Nishimura F, 
Uemura Y, Matsushita S, Ohara N, Okano S, Abiko Y, 
Yamanegi K, Yamada N, Nakasho K, Terada N. The 
ef fects of 5’ flanking region gene polymorphism 
of IL12Rb2 on NK cell activity. 41th US -Japan 
C o o p e r a t i v e  M e d i c a l  S c i e n c e  P r o g r a m . 
Tuberculosis and Leprosy Research Conference. 
Kagoshima( Japan),19 July 2006. 

・Sone T, Oshiro S, Matsushita S and Hirayama K. 
Proteome analysis of Trypanosoma Cruzi CL Brener, 
a reference strain of genome project. In Proceedings 
of 11 th International congress of parasitology, 
Scotland, 6 -11 August 2006.
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