
腎臓学会誌編集委員会より私の研究について書くよう依頼を受けた。私の研究は私を取り巻く環境に影響され

つつ 多くの優れた共同研究者とともに行われたものである。度重なる編集委員会からの依頼により 私のよう

な研究の道を辿ることも若い人々には参考になるかもしれないと考え執筆することとした。したがって 当時の

共同研究者の名前もあげさせていただいた。

腎研究志望の動機と 系の研究

私は初め生理学を勉強するつもりであった(大阪大学では生物物理化学 久保秀雄教授は東大理学部と後述す

る の研究所に留学 名誉教授 故人)。しかし 学部 年のとき阿部裕先生(後 第 内科教授

国立大阪病院院長など 名誉教授)の臨床検査診断学の明快な講義にひかれ阿部先生のもとで勉強することに決

めた。阿部先生は当時臨床検査部講師で第 内科腎研究班のリーダーであった。私の研究に物理化学的傾向と検

査学的傾向がみられるのはこれらの理由による。昭和 年に吉田常雄教授(後 国立循環器病センター総長 名

誉教授 故人)が第 回腎臓学会総会を当時の大阪大学病院講堂および教室で開催され 阿部先生が指揮をとら

れた(日腎会誌に大阪ロイヤルホテルとあるのは誤り。当時の学会員は約 人で堂島濱通りの古い病院内で十

分であった)。私も手伝いをして 気持ちはさらに固まった。大学院ではまず浦壁重治先生(昭和 年 月 日

急逝 逝去時助教授)の指導で 系における尿素の動態の研究を始めたが 吉田教授から病理学教

室(宮地徹教授 名誉教授)で 年間勉強するよう指示された。理由は腎研究班には腎生検標本を観察できる者が

いないとのことであった。他の臨床系大学院から同級で出向者(第 外科小山博記君 現 府立成人病センター名

誉総長)もあり一緒に勉強した。このとき 大西俊造先生(後 初代大阪大学医学部保健学科長 名誉教授 私は

代目)より の重要性を初めて教えられ 後で大変役に立った。

私は 系障害 の作製を らの文献 よりヒントを得た。実験的腎盂腎炎は細菌接種

だけでは作製できず なんらかの予備手段が必要とされているが らは の への投与が

腎盂腎炎を容易に発生させることを初めて報告した。私は に を投与すれば 系は障

害され 腎髄質の尿素濃度は低下し 尿濃縮力も低下すると考えた。 /日を に カ月間投与

し 投与後の尿浸透圧と尿素濃度を測定し さらに この を屠殺し腎髄質尿素濃度を測定した。

同時に無 食飼育 のデータと比較した。 投与群と無 食群の尿濃縮力低下の様相は異な

り 投与群の尿中尿素濃度は無 食群に比べ高く 腎髄質中の尿素濃度は逆であった。すなわ

ち 投与は腎髄質の高尿素濃度形成を破壊したと言える。この結果は昭和 年日腎総会シンポジウ

ムで浦壁先生が発表し 私がすぐに英文にしたが吉田教授の許可がなぜか得られず 昭和 年には

日腎会誌 ； ()： -
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らがほとんど同じ結果を発表し われわれの報告は無駄となった 。このことは当然予想されたことで 当時

のわが国の非国際性を示す恥ずかしい話である。

また 腎盂腎炎は当時 系との関係で注目されていたが わが国の実態は不明であった。私は剖

検例での頻度調査が必要と考え病理学教室保存の , 例で調査した 。頻度は で欧米と同程度であった。

(上田泰東京慈恵会医科大学教授の内科学会総会宿題報告に引用された。名誉教授)。このため約 , 枚の標本

を カ月くらいで鏡検したので吉田教授の命は果たしたことになる(剖検標本観察と生検標本観察は当然異なる

が)。この論文は から 提出を求められたが の英文は作らず私は強く反省し

ている。

尿素の 系における役割を考えてみると 投与や無 食 にみられたように

尿素の高濃度形成を阻止すれば尿濃縮力は低下するため 腎髄質の尿素の存在は必須であるが なぜ尿素が水を

尿細管腔から水分子を引くかの説明は尿素が水に溶けやすいからとしか記載なく あまり理論的とは思えなかっ

た。また 尿素の高濃度環境が受動拡散のみで髄質に形成されるであろうか。さらに 髄質に移動した水はいか

にして血管に移動するのか。これらの疑問はこの 年位で解決されたようではあるが 年前には未解決で

あった。そのとき の論文 を読んだ。彼らは尿素または尿素類似分子を に点滴する

と尿素が最も尿濃縮力を向上させ メチル尿素 チオ尿素がこれに続くとし この順番は古典的物

理化学指数とは全く無関係であるとした。私はこれを読んでこの順位はそれぞれの分子と水分子の水素結合の能

力であると推論した。早速 学生時代お世話になった医学部生理学助教授亘弘先生(岡崎国立共同研究機構生理

学研究所名誉教授)に相談し 量子化学の勉強を右衛門佐重雄先生(名古屋大学理学部生物物理学教授 名誉教

授 故人)の指導で始めた。先生は大阪大学理学部出身で それまで奈良県立医科大学教養課程教授で医学部出

身者の物理の学力をよくご存知であるためであった。これから約 年量子化学的手法を用いた研究が続くが

当時研究室に入った安東明夫先生(後 健康体育部教授 名誉教授)が加わり先生の数学的能力が発揮された。昭

和 年には大阪大学にも大型コンピュータが初めて導入されたが 分子の電子状態の計算法は分子構造では二

重結合で示されるπ電子のみを扱えるものが一般的であった。π電子のみの計算結果は得られたが 当然満足

されるものではなかった。水素結合の計算は全電子状態の計算を必要とするからである。これについては 私が

フランス政府給費留学生として の ( )の

- (昭和初期久保教授が留学された)の 教授のもとに留学し(昭和 ～ 年)

教授夫人 主任研究員の指導により完成できた。詳細は略すが 尿素 チオ尿素の分

子の原子間距離 結合角を確定し 全電子を対象とする 分子軌道法によりこれら分子の一次水和数と

安定化 を計算し らの成績を説明することができた 。ただし メチル尿素はメチル基の扱

いが難しく計算していない。また チオ尿素の 価のイオウ原子は外殻が 電子であるため 先生が

計算法を開発し 私が帰国後プログラムを送っていただき安東先生とともに計算した。これらの結果は国際生物

物理学会 文部省生物物理科学研究総合班会議などで発表したが 腎臓学会では発表していない。その理由は

この計算で尿素などが水分子を引き付けることは説明できるが この安定化された水和物から水分子を引き離

し 血管内に入れるメカニズムがわからないからである。この過程は平衡状態を論ずる物理学では解決できな

い。われわれがいま分子生物学で知る は物理学的には非平衡状態を作るものと思われる。しかし 当

時の生物物理学会では少しでも電子状態の計算が生物現象の説明に役立てばよいとの考えであった。しかし 福

井謙一先生が 賞を授与された昭和 年頃から分子軌道法はさらに高度化し 一方 分子生物学の波が押

し寄せ生物物理学会の主流は分子生物学となってしまった。
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利尿薬の研究

腎研のメインテーマは尿細管転送機構であったが 尿細管 法は導入されず 浦壁先生は昭和

～ 年の 留学で を用いる生体膜実験法を学ばれた。浦壁先生急逝後もこの方法は続けられ

たが 次第に ( )は得にくくなり 昭和 年頃には実験を諦めざるを得なくなった。そ

のなかでも 高光義博(前 兵庫医科大学附属病院長 名誉教授 大阪船員保険病院長) 湯浅繁一(香川県立保健

医療大学臨床検査学科教授) 木村玄次郎(名古屋市立大学大学院医学研究科教授)ら諸先生の研究は国際誌に掲

載された 。私は尿細管に直接作用する 系利尿薬の量子化学的研究に進んだ。いま考えると これは

無謀な選択であった。 系利尿薬分子には 基(- )が必須で このイオウ原子は 価では

なく 価と考えられる。 価のイオウ原子でも後に 先生を悩ませたのである。しかし 何とかこれを処

理し 系利尿薬分子に電子受容能があること 類似分子 にはこれがないことを予想し 実

験的にこれを確かめた 。この研究は大阪大学基礎工学部増原宏先生(大阪大学大学院工学研究科教授)の指導に

よる。この研究過程で私はわが国の製薬工業力が低いことを思い知らされた。わが国には 系利尿薬純品

はなかった。わが国の製薬企業は純度の低い粉末を打錠するか 打錠済みを輸入販売するかであった。やっと得

られた . 純品も . は何が混在しているか不明で 蛍光消光実験のため再結晶を 回行った。分子の電子

状態の計算には 分子内原子の原子間距離と結合角のデータ(分子結晶の 線解析による)は

しかなく いまさら 利尿薬分子結晶の研究を行う人などいないとのことだった。この後 私が水利尿薬

の発想を持ったとき その企画を日本の企業に示したのは おこがましいが この低い製薬工業水準を向上させ

たいとの思いのためであった。外殻電子のみを扱う / 分子軌道法の計算は安東先生の努力で結果が得ら

れた 。この結果より 基は食塩排泄性に必須で その他 直径 位の脂溶性基または原子が必要と

考えられた。その他食塩排泄に必要と思われる条件があった。このような無駄とも思える研究であったが 水利

尿薬の着想を発展させるには役立った。

私は昭和 年から 年まで腎臓病棟の主任を務めた。第 内科病棟は第 外科(心臓外科)の隣にあり よく

患者の共観を依頼された。これらの患者の多くは心不全の浮腫治療として などの食塩排泄性利尿薬

が連用され低 血症となっていて 管理困難だった。私は水利尿薬があればよいと考えた。水利尿薬は当然抗

分子であり すでに報告されていた - の動物実験を行うと一応満足できる結果が

得られた が 合成費は高く は分解が速いため が欲しかった。昭和 年 教授が

で第 回国際利尿薬会議を開催し 私は今までの 系利尿薬の研究でシンポジウムと 一般演題

の薬動力学(薬学部山崎勝助教授との共同研究)を発表した 。そのとき (水利尿

薬)のシンポジウムがあった。水利尿薬が初めて国際的に登場したのである。すべての発表者が

の誘導体を対象とした。私はその 年前 大塚製薬に 水利尿薬の必要性と私たちの食塩排

泄性利尿薬の構造について話したが 世界はやはり かと気落ちした。ところが平成 年 大塚製薬研究所

の山村由孝氏から 合成に成功したと連絡があり これは

に発表された(私の名は にある。私達の考えが少し参考になったのか？)。続いて

( - )が合成された 。もっとも他の製薬企業で似たものは完成しかけ

ていたそうだ。人の考えることは同じで 学会では本心を出さないのだ。 - のヒト 患者での成績は

私たちの報告 を参照されたい。しかし 水利尿薬は適用範囲が狭く 国より の低 血症用希少疾

患用医薬品に指定された にとどまっている。
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尿細管輸送機構を直接研究する方法に尿細管刷子縁膜小胞実験( )がある。この方法を昭和 年頃より

導入し 変性 などによる の薬物性尿細管障害の 依存性 - 輸送機構

異常 近位尿細管輸送機構 の解明を行った。変性 では輸送体自体は変化しないが -

の が低下すること は の輸送系を障害すること - の輸送系

は 個の イオンとの - で の が大であることなどを発表した 。これらの

研究成果は安東 福原吉典(独立行政法人国立病院機構大阪センター臨床検査科長 以下 国立大阪病院) 中西

健(兵庫医科大学総合内科腎透析科教授) 岡田倫之(府立急性期・総合医療センター臨床検査部長) 堀尾勝(大阪

大学大学院医学系研究科保健学専攻助教授) 中浜肇(国立循環器病センター医長) 柳瀬昌弘(開業) 守山敏樹

(大阪大学健康体育部教授)ら諸先生の努力によっている。

と の研究

私が病棟主任になったときに最も困ったことは 治療がその時点で成功しても 退院後の生活強度設定指針

再発 増悪の予知法のないことであった。そのとき 上田尚彦先生(奈良先端科学技術大学院大学保健管理セン

ター教授)が病棟勤務となった。先生は腎生検の手技に優れ 病理診断にも関心が深く 病理学教室とも交流さ

れた。われわれが困っている問題解決のための試みは運動負荷 ( )試験であったが 非鍛

錬の患者では発汗多量 尿量過少 運動負荷量不十分などで試験不可能であった。そこで 時間立位負荷試験

を導入した。この負荷試験で尿沈 に細胞性円柱が出る例 が低下する例の腎生検組織像は活動性であっ

た 。この研究に高光先生 藤原芳廣先生(アボットジャパン医学総括部長)が加わり発展した。立位負荷により

健常者の は平均 低下するが ( )増殖性腎炎 膜性増殖性腎炎患者の は約 低下し

一方 膜性腎症患者の 低下は健常者と同程度で 低下と 増殖の関係が明らかとなった 。同時に尿

中 排泄も低下していた 。立位により が上昇するが 変換酵素阻害薬前投与により 上昇と

低下が阻止できることも明らかになった 。この結果により Ⅱ( Ⅱ)の への作用( 細胞の収

縮)が予想された。 増殖性腎炎患者では血中 も異常に増加することも確認した 。最近

の心への悪影響が報告されているが 増殖性腎炎は全身疾患であると言える。 Ⅱの糸球体収縮作用は

一派の らが実験的に報告している。われわれは健常人および 増殖性腎炎患者を臥位とし 非

昇圧濃度 Ⅱ持続点滴を行いイヌリンクリアランス( )を測定した。健常者では はわずかに上昇するが

増殖性腎炎患者では は低下し Ⅱは輸出細動脈を収縮させるが 増殖時には をより強く収縮させる

と考えられた 。

次はこの仮説を細胞レベルで証明する必要があった。 Ⅱ受容体が の糸球体にあることも 一派の

らにより報告されていた。 の 細胞培養法は らにより報告されていた

が わが国では有名でなかった。昭和 年頃から私がかつてお世話になった病理学教室に大学院生を送り 北

村旦教授(名誉教授)の指導を受け 細胞培養を研究させた。培養細胞の同定 Ⅱによる収縮の確認 その定

量的測定には私をはじめ一同苦労した。培養 細胞の の蛍光抗体染色像が 日医ニュース

昭和 年 月 日号に掲載され 次いで論文化されたが 学内には根拠のない批判が多く 内科の某教授は

“ はコンクリートのように動かない”と公言した。私はガリレオのように偉くないのに その教授に“それで

も は動くのですが”と反論したので反感を買っただけだった。彼は後で黒川清先生からこれは欧米では常識

と聞かされ考えを変えた由である。

この細胞を用いて Ⅱの細胞収縮に至る の研究には各種の生化学的手法を必要とした。こ
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の多くは藤原先生が中心となり越智聡先生(大阪船員保険病院部長)を神戸大学医学部西塚泰美教授(後 神戸大

学学長) 高井義美助教授(大阪大学大学院医学系研究科教授)のもとに派遣し 活性が培養 細

胞にあることをはじめて証明し さらに の解明を行い国際的に発表し

た 。当時 藤原先生は分子生理化学教室田川邦夫教授(名誉教授)の助手を務めていたので 十分な指導を受

けることができ感謝している。その後 の単離糸球体の の存在を早く証明し Ⅱが

の増殖因子であることを藤原先生がアメリカ腎臓学会で発表し認められた 。この研究から

などの を 細胞内に挿入し の増殖を証明したり β- の を

細胞に挿入して増殖抑制を証明する など 現在の腎研の分子生物学的研究の基礎が作られた。 細胞の研究

には申性孝( 西日本大阪病院部長) 田中敏博(開業) 高間俊郎(東大阪市立中央病院医長) 佐々木栄喜(開

業) 和田晃(国立大阪病院医長) 井上徹(大阪医科大学血液浄化センター助教授)ら諸先生が努力した。

慢性腎不全時の栄養の研究

昭和 年頃になると人工透析が次第に普及し 慢性腎不全についての研究の必要性が感じられるようになっ

た。大阪では園田孝夫教授(大阪大学泌尿器科)が腎移植 前川正信教授(大阪市立大学医学部泌尿器科)が人工透

析 阿部教授(実際は浦壁先生)が保存療法と自然に領域が分かれ研究に励んだ。浦壁先生は当時有名だった

食に範をとり これに必須アミノ酸不足を補う必須アミノ酸製剤の活用を目指した。こ

のため 栄養治療室中島泰子管理栄養士(前 近畿大学農学部管理栄養士課程教授)との交流が始まった。浦壁先

生は腎臓病患者の栄養教育ガイドラインを策定すべく 杉野信博教授(東京女子医科大学名誉教授 腎研究会会

長)と第一次日本腎臓学会栄養委員会を立ち上げ その報告は昭和 年 月の阿部教授主宰第 回日本腎臓学

会総会で行われた。また を重要視されていたが ここで急逝された。われわれは この研究を継

続 発展させると決定し 安東先生が主にこれを担当することとした。私も討論に参加し ときに実験も見た

が 腎研でのこの経験は現在非常に役立っている。私がこれらの研究をまとめることは適任ではないと思うが

概略を記したい。

低蛋白食と必須アミノ酸療法による ( )の産生低下

の代謝経路 実験的腎不全での筋蛋白合成能低下の での検討 肝細胞 -

レベルでの検討などが国際学会に発表された 。これらの研究の成果は安東 三上裕司(日本医師会常任理事

東香里病院長) 中田一洋(サンケイ新聞診療所) 椿原美治(府立急性期・総合医療センター部長) 岡田章(日立

製作所健康管理センター) 藤井正満(大阪厚生年金病院診療局長) 山内淳(大阪労災病院部長) 現腎研究室主

任今井圓裕(大阪大学大学院医学系研究科講師) 竹中優(神戸女子大学家政学部管理栄養士課程教授)の諸先生の

努力によっている。三上先生は徳島大学医学部栄養学科名取靖郎教授(名古屋学芸大学管理栄養士課程教授)のも

とで筋肉 の研究法を習得した。今井先生は栄養学教室田中武彦教授(名誉教授)のもとに派遣され 助

手を務めた後第一内科に戻った。これらの研究と Ⅱの 細胞増殖と阻止の分子生物学的研究が一体となり

現在の大阪大学医学系研究科病態情報内科学腎研究室の研究が発展している。

コメディカルとの研究

私は Ⅱなどの 細胞増殖の研究が終わった頃 大阪大学医学部保健学科(大学院医学系研究科保健学専攻)

設置準備のため第一内科を離れた。また 大阪大学停年退官後 甲子園大学栄養学部(管理栄養士養成指定施設
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博士前期 後期課程あり)に移ったので 最先端の研究を語る資格はない。私の任務であるコメディカルの教育

水準は最近著しく向上した。ここで行われる研究には臨床医学より出発した実際的なテーマが多い。私がこの間

行った調査 研究の一部をあげると 尿試験紙の判定 表示法統一法 推算式 特に日本人用の式 の

作成 過剰濾過を引き起こす食品蛋白の種類と量 の研究などである。また 腎臓学会では ・尿蛋白測定

委員会委員長(当時の長澤俊彦理事長に感謝する。黒川清 浅野泰両理事長時代も継続)を拝命したが 目下

施行の国による認可を推進中である。この間共同研究を行った下条文武腎臓学会理事長(新潟大学附属病院

長) 椎貝達夫取手協同病院院長 堀尾 福永恵(香川大学医学部附属病院助教授)ら多くの諸先生 今井宣子(大

阪大学医学部附属病院臨床検査部) 阪田光彦(広島国際大学保健医療学部助教授) 真鍋史朗(医学系研究科保健

学専攻博士後期課程)らの臨床検査技師 岡田正子管理栄養士(甲子園大学栄養学部助手)に心より感謝する。

拙文にみられる通り 私の研究は恩師阿部裕先生から何ら干渉を受けず行われた。わが国でこのようなことは

珍しいことである。先生の温かく 広い見識に改めて謝意を表する。 先生ご夫妻

ら諸教授の直接 間接のご指導に感謝する。
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