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調 整生存年 （△Ｑ 柳） と投入医療費 （△￥） から費用対効果分析 （￥／軌１ｙ） を実麓した． 健康度の分析から
、

ガン

マナイフ治療を適用することで精補面を申心に転移性脳 腫瘍の患者の ⑬０Ｌ 改善が期待され
冒

転移性脳腫蕩とい

う比 較的経済性を期待 できない領域でも
亨

ガンマナイ フ治療の経済的なパフォーマンスの 良さを示した
。 本研究

では亭 他の疾患に比べて効用面や経済僅を論 じるのが難しい転移性脳 腫瘍の症例で
、

ガンマナイフ治療 は健康関

連 ＱＯＬ の一 部を改善する点を 定量的に示し
、

費用効用より
亨

我が国で保険収載されていることが妥当であること

を 示 し た
．

５３

氏名（生年月 臼）

本 籍

学 位 の 種 類

学位授与の番号

学位授与の冒付

学位授与の要件

学 位 論 文 題 目

主 講 文 公 表 誌

論文 審 査 委 員

ヨ シ ナ ガ ケ ン タ ロ ウ

吉 尿 健 太 郎

博士 （医学）

乙第２跳Ｏ号

平成蟹⑪年 掘 月 鴉 日

学位規則 第４条第２項該当 （博士の学位 論文提出者）

μ搬 ｙ触π 醐 搬 楡 量肘駁鵡 虹 搬⑪醐搬 ㈹鞭雌⑪師⑪銚閉 雌 触 搬 ㌶災搬 興蚊一

啄意瞼搬瞼 蝸鰯

（持発牲 赤血球増多症では μ 搬 ｙ馳 狙 変異は稀 で轟る． 翼憧 多胸症と⑳相違について）

独 廠 蝸ｔｉｏ双創 加蛆鯛１ｏ閉 鋤 漁 晦ｙ 第８魯巻 籍１号 魯２－８７頁 ９００魯年

（主査） 教授 泉二登志子

（副査） 教授 丸 義脇 吉原 俊雄

論 文 内 容 の 要 旨

〔背景および冒的〕

祷発性赤塩球増加症 （亙Ｅ） は
、

赤愈球のみが単独で増加する疾患であり、 真性多血症 （Ｐｙ） をは自愈球増多亭

血小板数増多， 脾臓腫大な どを欠く点で異なる． しか し 弼 の１⑪％ 前後が 町 へ移行する との報告もあ り簑 Ｐｙ

の初期段階であるとの報告もみられ
、

その本態は不明である． 最近
亭

Ｐｙ でＪ独鵬 嚇 搬 ２（μ 鯉） 遺伝予の 飢７

番昌のバリンがフェニルアラニンに変化する遺伝子変異 （μＫ２ｙ飢 眼） が高率に認められるこ差が報告された
．

そこで宝 嘔 と 町 症例について μＫ２ｙ鉦 班 変異の有無を調べるとともに亭
これらの疾患の臨床所昆およ び臨床

検 査 値 の 比 較 を 行 い亨 巫 と ＰＶ の 違 い を 明 ら か に す る こ ＆ を 冒 的 と し た
．

〔対象およ び方法〕

当院斑液内科に通院申のＩＥ 患者 Ｈ 人およびＰｙ 患者１５人の 末梢血から好申球を分離 し，ＤＮＡ 描出を行った
．

μＫ２Ｖ飢７Ｆ 変異を有する場合のみＰＣＲ がかかるように設定したプライマーを用 いて，
ＤＮＡ を増幅 し（アリ ル特

異的ＰＣ盈）を行い μＫ２Ｖ飢 硲 変異の有無を調べた
．

また
亨

制 隈酵素切断法（ｙ鉦 π 変異を持つ場含のみ切断）を

用 い て μ Ｋ２ Ｖ 鉦７Ｆ 変 異 の 有 無 を 確 認 し た。 μ Ｋ２ の ｙ６１７Ｆ 部 位 を 含 む ｅ醐泌挫 の 塩 基 配 列 を 調 べ る と 澄 も に、

ｙ６１７Ｆ 変異陰性のＰＶ
，

砥 でζれま でに変異が報告さ れているｅ搬虹２についても塩基配列 を調べた
．

一部の症例

に つ い て サ ブ ク ロ ー ニ ン グ を 行 っ た 後
冒

そ の 撫 基 配 列 を 調 べ た
．

こ の 実 験 緒 果 と 症 例 の 診 断 時 お よ び 採 血 時 の 臨

床所昆およ び臨床検査値の比較を行った，

〔繕果〕

嘔 ＆Ｐｙ の症例 を此 較す るとＩＥ 症例では男性五⑪例
盲

女性五例で男性 が優位 であ り
，

年齢 は 嘔 症例では Ｐｙ

療 例 に 批 較 し て 有 意 に 若 か っ た． 検 査 所 見 で は ＩＥ で は Ｐｙ に 比 較 し て ＭＣｙ が 大 き く、
血 清 エ リ ス ロ ポ エ チ ン 値

が有意に高値を示 した
．

砥 症例では経過観察申 に亙⑪例では白血球数
、

瓶小板数は正常範囲であった が
亨

残る１

例では診断から約堪年を経て除々に血小板数の増加傾向が認め られた，

一２粥一



銚

高感度のアリル祷異的ＰＣ鼠 法では 町 症例は１５例 全例に、 弼 症例では１例のみに陽性 であった
．

制隈酵秦切

断法でも同様の結果を確認した
．μＫ２遺伝子をＰＣＲ 法で増幅した後

，
直接撫基配列を調べたところ ＰＶ 症例 では

ＡＣＡ 坤 ＡＡＡ の 変 異 が 認 め ら れ た が
言

砥 症 例 で は は っ 養 り と し た 変 異 が 認 め ら れ な か っ た． こ の た め， 嘔 症 例 で

ア リ ル 特 異 的 ＰＣＲ 法 陽 性 で あ っ 走 症 例 に 関 し て， ＰＣ沢 産 物 を サ ブ ク 慨 一 ニ ン グ し た 後 に 塩１基 配 列 を 調 べ た と こ

ろ
，

鵬 ク ロ ー ン 申 逐 ク 蘭 一 ン （五蜘 ％） で ＡＣＡ 坤 ＡＡＡ の 変 異 を 認 め た． μ Ｋ２ の 駆⑪組２ の 変 異 は 全 例 で 認 め ら

れ な か っ た
．

〔考察〕

μＫ２ｙ鉦７Ｆ 変異 は
，

弼 においては Ｈ 例 申五例のみ陽性 でヨ 全例陽性を示したＰＶ とは頻度を 大きく異にして

い る こ と か ら， 砥 は ＰＶ 竺 は 異 な る 疾 患 で あ る こ と が 推 察 さ れ る． 弼 で μ Ｋ２ Ｖ 鉦７Ｆ 変 異 が 認 め ら れ た １ 症 例 は
，

血小板数の増如傾陶からＰＶ へ移行しつつある可能性が考克 られる．

〔緒論〕

亙Ｅ にお いて は μＫ郷 鉦 征 の変異は稀であり亭 附 とは病因が異 なるこあが推測 される．

論 文 審 査 ⑳ 要 爵

特発性赤斑球増加症 （弼） は
呈

赤血 球のみが増加する疾患であり
，

真性多血症 （ＰＶ） とは臨床像が異なるが呈

繭疾患の病態の差異は明らかでない． 町 では μ反２遺伝子変異 （Ｖ６〃Ｆ） が高率 に認められることが報告されて

いるので
、 μＫ２Ｖ鉦７Ｆ 変異の有無

冒
臨床所見の批 較か ら両疾患の違いを明らかにするこあを試みた． 砥 患者 ｕ

人竺 Ｐｙ 患者 遁 人について好申球の μＫ２Ｖ６１π 変異の有無をアリル特異 的Ｐ眠 法およ び制 隈酵素切 断法で検

査 し苧 ｅ郷 鉦４ と ｅ細 鉦藪 の 擬 基 配 列 を 調 べ た
， 嘔 症 例 は ＰＶ 症 例 に 比 較 し 男 性

盲
若 年 者 が 多 く

，
ＭＣｙ

、
斑 清 エ リ

ス四ポヱチン値 が高値であった
．

嘔 症例の１例で診断約４年後から塩小板 数の増茄傾向を 認めた．ＰＶ 症例は全例

に μ反２ｙ駆７Ｆ変異が認められたが
，

睡 症例では１例のみで 雌⑪％ のクローンに変異 が蒐られた，ｅ蜘鉦蟹変異は

全 例 で 認 め ら れ な か っ た． μ Ｋ２ Ｖ鉦 硲 変 異 の 頻 度 は宇 砥 と ＰＶ と で 大 蓄 く 異 な っ て い る こ と か ら
、 両 疾 患 の 病 因

が異なることが推察された
． μＫ２ 蝸五７Ｆ変異が認められた 嘔 症例 は 町 へ移行しつつあると考完られた

．
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論 文 内 容 ⑳ 要 旨

〔冒的〕

心不 全患者ではその璽症 度に応 じて 血申ＢＮＰ および ＡＮＰ 濃度 が増痂 し盲 持 に遭ＮＰ は ＡＮＰに比べ感度 が高

いため心不全の生化学的指標と して広く用いられている． 甲状腺申毒症患者の血申遭ＮＰ および ＡＮＰ 濃度は増加

していることが報告されているが
，

これが甲状腺申毒症自体によるものか甲状腺申毒症に伴う心不全や心房細動

一２９７一




