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ま えがき

学長 栗原 敏

東京慈恵会医科大学教育・研究年報， 2000年版（平成 12年度版）を発行します。

この教育・研究年報は通算第 20号となります。この年報の第 1号が発行されてから

丁度 20年経つことになります。この間，大学を取り巻く社会情勢は大きく変化しま

した。大学の使命である，教育，研究，診療の内容の開示と第三者による評価が社

会から一層求められるようになりました。本学では自己点検・評価の意味からこの

年報を発行してきましたが，第三者評価に耐えるものにしたいと思います。

国立大学では第三者評価を受けることが義務化されることになり，私立大学におい

ても第三者評価を受ける準備が必要となります。この年報の内容をより充実させる

ことが，教育と研究の評価の基礎となります。研究業納はデータベース化し，第三

者評価に対応できるように整備しています。

本学では平成 8年度に導入された統合カリキュラムが一定の成果をあげつつあり

ます。テュートリアルに加えて，客観的臨床能力試験が適入されるようになりまし

た。文部科学省はモデルコア・カリキュラムを作り，それを対象としてコンピュー

夕使用の全国共用試験を臨床実習開始前に行うことを決定しました。モデルコアカ

リキュラムや共用試験の立ち上げでは，本学のカリキュラムと総合試験システムが

採り入れられています。各コースでは点検・評価を十分に行い，より充実した教育

が行われることを切望します。

この年報には発表した全ての研究業績を掲載していませんが，今後，提出された全

ての研究業績を分類・整理し客観的なデータとして第三者評価や個人評価に用いる

ことが検討されています。

この年報を利用することにより，それぞれが自己点検・評価し，今後の教育と研

究の発展に役立てて欲しいと思います。また，他講座，他研究室などの研究内容を

知ることにより，学際的な研究が発展することを期待しています。

この年報を発行するにあたり，執筆，編集，校正に多大なご尽力をされた方々に心

から御礼申し上げます。



凡 例

●各講座・研究室にお願いした研究の年間報告については，残念ながら，その頁数を制限せざる

を得なかった。研究概要については， 3,200字以内，研究業績については， I原著論文 30編以

内， II総説 10編以内， III学会発表 20編以内， IV著書 5冊以内， vその他 5編以内とした。

●教室スタッフの氏名と専攻研究領域の欄は専任講師以上とした。従って，教授，助教授も専任

者のみとした。

●年号は，できるだけ西暦年をもちいることにした。

とりあえず，「講座，研究部および研究室の主要研究業績」の項から平成 12年，平成 13年，平

成 12年度を，それぞれ 2000あるいは '00年，＇01年，＇00年度とした。

●雑誌名の略記，文中の外国語単語の大文字，小文字，等については一定にすることができなかっ

た。

●索引の項で，各講座，各研究室の略名を下記の通りとした。
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青戸病院外科学・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・〔冑 外〕
整形外科学・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・〔整 形〕
脳神経外科学..・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・..〔脳 外 科〕
形成外科学・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・...〔形 成〕
」心臓外科学・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・...〔」心 外〕

産婦人科学
泌尿器科学：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：

〔産婦〕

〔泌〕
眼科学・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・〔 眼 〕
耳鼻咽喉科学・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・...〔耳 鼻〕
麻酔科学・．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．•〔麻 酔〕

リノヽビリテーション医学・・・・・・・・・・・・〔 リノヽ 〕
内視鏡科・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・..〔内 視〕
歯科...・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・〔 歯 〕

輸血部・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・〔輸 血〕
病院病理部..・．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．•〔病院病理〕

DNA 医学研究所・・·……•…..…·・・〔DNA〕
実験動物施設・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・〔実 動〕

アイソトープ実験施設…・・・・・・・・・・・・[ RI 〕
神経病理・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・［神 研〕
医用エンジニアリング….....…•…( ME  〕
高次元医用画像工学………………［高医研〕
薬物治療学..・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・〔薬 治〕

体力医学・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・［体 力〕
宇宙航空医学・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・..〔宇 宙〕
健康医学センター…..……•…..…•〔健 医〕

医学情報センター・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・〔医 情〕
医学科国領校・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・〔医 国 領〕

解剖学第 1.生物学研究室………〔解1生物〕
生理学第 1.物理学研究室………〔生 l物理〕
生化学第 1 ・化学研究室·………••〔生化 1 化学〕
肴護学科・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・〔看 護 学〕
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学事報 告

医学科

教学委員長 川村将弘

1. 本学の沿革

明治 14年 5月 1日，高木兼寛先生が京橋区鎗屋町

11番地に成医会講習所を開設して西欧の医学を教

授した。これが本学のはじまりである。

その後，東京慈恵医院医学校，東京慈恵医院医学

専門学校を経て，大正 10年 10月，東京慈恵会医科

大学となった。

昭和 26年 3月，私立学校法が施行され，法人名を

学校法人慈恵大学に改め，昭和 27年 4月より新制の

東京慈恵会医科大学となった。

昭和 31年 4月，大学院医学研究科博士課程が設置 3. 卒業者

され，昭和 35年 4月には，医学進学課程が設置され， 本年度卒業試験に合格し，卒業証書・学位記を授

調布市国領の校舎で進学課程の教育が始まった。 与された者は，消水昭博以下 109人，うち男子 96人，

平成 3年 7月 1日より学校教育法，大学設置基準 女子 13人である。明治 14年の本学創立以来の卒業

等の改正が行われた。医学部の進学課程と専門課程 生総数は 11,844人となった。

が廃止されたこと，卒業時に与えられていた学士の

初代学長 金杉英五郎

第二代学長 高木喜寛

第三代学長永山武美

第四代学長寺田正中

第五代学長 矢崎義夫

第六代学長樋ロ一成

第七代学長名取證二

第八代学長 阿部正和

第九代学長 岡村哲夫

第十代学長栗原敏平成 13年 1月就任

称号が，学士の学位として位置づけられたことなど 4. 教職員ならびに学生数

が大きな改正点である。 平成 13年 2月 1日現在，医学科の教員・研究者数

これに伴い，本学においても進学課程，専門課程 は2,095人で，その内訳は次の通りである。

という名称は廃止され， 6年一貫教育となった。

また，卒業生に贈られていた学士の称号は，学士

（医学）の学位として卒業証書・学位記をもって授与

されることになった。

平成 8年度にはカリキュラムの改訂が行われ，講

座の枠にとらわれない統合型カリキュラムが導入さ

れた。新カリキュラムでは，講義に加えて小人数教

育が多く取り入れられ，新しいコース・ユニットが

新設された。また，研究室配属など医学研究者とし

ての能力の涵養にも配慮されている。平成 11年度か

らは客観的臨床能力試験 (OSCE)が導入され，より

高い臨床能力の養成を目指している。

2. 歴代校長ならびに学長

歴代校長ならびに学長は次の通りである。

初代校長 高木 兼寛明治 14年 5月就任

第二代校長 実吉安純

名誉教授 32人

教 授 136人

助 教 授 151人

講 師 364人

助 手 1,022人

専 攻 生 36人

医 員 354人

5. 教授・助教授の委嘱

平成 11年度における教授，助教授の委嘱は次の通

りである。

講座担当教授委嘱

羽野寛病理学

教授委嘱

平成 12年 4月1日付

高橋 弘 総合医科学研究センター

臨床医学研究所 平成 12年 4月 1日付

穴澤貞夫 外科学第 1
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平成 12年 4月 1日付 平成 12年 4月 1日付

落合和彦 産婦人科学 池本 卓 内科学

平成 12年 4月 1日付 平成 12年 7月 1日付

小野寺昭一 泌尿器科学 羽生信義 外科学第 2

平成 12年 6月 1日付 平成 12年 7月 1日付

坂井春男 脳神経外科学 山内慎義 内科学

平成 12年 7月 1日付 平成 12年 10月 1日付

寺坂 治 解剖学第 1 生物学研究室 助教授（但し無給）委嘱

平成 12年 8月 1日付 豊田 茂 小児科学

大井静雄 脳神経外科学 平成 12年 4月 1日付

平成 13年 1月 1日付 助教授（但し派遣中）委嘱

松藤千弥 生化学第 2 城 宏輔 小児科学

平成 13年 3月 1日付 平成 12年 4月 1日付

掘 誠治 薬理学第 1 池内健二 外科学第 1

平成 13年 3月 1日付 平成 12年 4月 1日付

客員教授委嘱 高 山 澄 夫 外科学第 2

田中照二 大学直属 平成 12年 4月 1日付

平成 12年 4月 1日付 中村 譲 心臓外科学

牛込新一郎 大学直属 平成 12年 4月 1日付

平成 12年 4月 1日付 山崎博之 内科学

山下 孝 放射線医学 平成 12年 5月 1日付

平成 12年 7月 1日付 益 子 健 男 心臓外科学

助教授委嘱 平成 12年 6月 1日付

神谷直樹 産婦人科学 石川慎一朗 内科学

平成 12年 5月 1日付 平成 12年 7月 1日付

森田紀代造 心臓外科学 橋本和弘 心臓外科学

平成 12年 6月 1日付 平成 12年 7月 1日付

谷 諭 脳神経外科学 落 合 幸 勝 小児科学

平成 12年 7月 1日付 平成 12年 10月 1日付

佐々木寛 産婦人科学 山口修一 小児科学

平成 12年 7月 1日付 平成 13年 1月 1日付

酒 田 昭 彦 病理学 佐々木達海 心臓外科学

平成 12年 8月 1日付 平成 13年 1月 1日付

本田英比古 内科学 林禾 豊 内科学

平成 12年 10月 1日付 平成 13年 3月 1日付

牧岡朝夫 熱帯医学
なお，平成 13年 1月 1日付をもって，岡村哲夫

平成 12年 11月 1日付
前学長に名誉教授の称号を贈った。

木村英三 産婦人科学

平成 12年 12月 1日付 6. 慈大賞・同窓賞
池本 庸 泌尿器科学

医学科では平成 8年度から新カリキュラムが導入
平成 12年 12月 1日付

され，基礎・臨床の区分のない統合カリキュラムに
中村真理子 微生物学第 1

よる教育が行われている。これに伴い，平成 10年度
平成 13年 1月 1日付

より，従来の基礎賞・臨床賞は廃止され，慈大賞・
大西明弘 臨床検査医学

同窓会賞のみとなった。
平成 13年 3月 1日付

慈大賞は成績最優秀者に授与される賞で，前年度
助教授（定員外）委嘱

までに 57人に授与され，本年度は「清水昭博」に授
吉田和彦 外科学第 1
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与された。同窓会賞は成績優秀者に授与される賞で

「松島理士」に授与された。

7. 大学院修了者

平成 12年3月～平成 13年2月までの大学院修了

者は 12人で，大学院設置以来現在までの修了者は

714人である。

8. 学位受領者

平成 12年3月～平成 13年2月までの学位受領者

は大学院修了者を含め 103人で，本学において現在

までに医学博士，または博士（医学）の学位を授与

された総数は 5,861人である。

9. 解剖体数

平成 12年 10月28日，第 96回解剖諸霊位供養法

会が増上寺において執り行われた。前回の供養法会

から 1年間の解剖体数は，病理解剖 252体，司法解

剖と行政解剖を合わせた法医解剖 178体，学生教育

の教材として系統解剖 56体，計 486体である。現在

までの本学取扱解剖対数は 28,562体である。

10. 附属病院

大正 11年2月1日，東京病院が本学の附属病院と

なった。その後，昭和 21年7月に青戸病院が葛飾区

青戸に開設され，翌 22年4月には東京慈恵会医院が

本学の附属病院として貸与された。昭和 27年 1月に

都下狛江に第三病院が開設され，昭和 62年4月には

千葉県柏市に柏病院が開設された。

附属病院の病床数は，本院： 1,076床，青戸病院：

390床，第三病院： 638床，柏病院： 640床，合計

2,744床である。

大学附属病院の初代院長は高木喜寛教授，現在の

附属病院長は大石幸彦教授である。
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看護学科

1. 本学科の沿革

昭和 61年 11月25日，医学部教授会において，学

長より，慈恵における看護教育のレベルアップに関

する検討が諮問された。

昭和 61年 12月，「慈恵における看護教育のレベル

アップに関する調査検討委員会」が設置され，看護

学科開設に関する検討が開始された。

昭和 62年10月，「医学部看護学科設置準備委員

会」（委員長 馬詰良樹教授）が設置され，開設に向

けての検討が開始された。

昭和 63年9月，「医学部看護学科設置準備室」が

設置され，開設に向けての具体的な作業が開始され

た。

平成 9月，看護学科校舎の建築に着工した。

平成 3年7月，吉武香代子教授が看護学科設置準

備室長として着任した。

平成 3年 12月20日，文部省より看護学科設置が

詑可された。

平成 4年 1月24日，開学式が行われた。

平成 4年2月，第 1回の入学試験が行われた。平

成8年3月， 1期生が卒業した。

平成 13年3月6期生の卒業生を送り出すに至っ

た。

2. 学科長

教学委員長 小玉敏江

び学位記を授与された者は，橋本美香以下，女子 35

人である。平成 4年の看護学科開学以来の卒業生総

数は 185人である。

4. 教員ならびに学生数

平成 13年2月1日現在の教員数は 23人で，その

内訳は次のとおりである。

教授 4人

助教授 6人

講師 2人

助手 11人

平成 13年2月1日現在の看護学科学生数は全学

年で 129人である。

5. 教授・助教授の委嘱

平成 12年度における教授・助教授の委嘱は次のと

おりである。

教授委嘱

深谷智恵子成人看護学平 12.4.1

芳賀佐和子基礎看護学平 13.1.1

助教授委嘱

藤野彰子 成人看護学平 12.4.1

櫻井尚子 地域看護学平 12.7.1

客員教授委嘱

住吉蝶子 平 13.2.1

初代吉武香代子平成 4年 1月1日就任 6. 慈大賞および同窓会賞

第 2代斎藤憩子平成 9年4月1日就任 慈大賞は成績最優秀な学生に授与される賞で，本

年度は「松林由恵」に授与された。

3. 卒業者 同窓会賞は成績優秀な学生に授与される賞で，本

本年度卒業に必要な単位を修得し，卒業証書およ 年度は「佐野智子」に授与された。
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カリキュラムの変遷と現状

医学科西新橋校

1. 教学委員会

教学委員長の栗原敏教授が学長に就任し，平成

13年 1月 1日付けで新教学委員長に川村将弘（薬理

学第 1)が就任した。栗原敏教授が教学委員を退任

されたため，病理学購座の羽野寛教授が教学委員

に就任され，川村将弘学生部長の後任として学生部

長に就任した。各教学委員の役割分担は以下の通り

である。

医学科教学委員会：川村将弘（教学委員長），高津

光洋（副教学委員長），田村圭司（副教学委員長），羽

野 寛（学生部長，学生担当委員長，臨床基礎医学

口頭試験委員長），高橋知義（副学生部長，学生担当

副委員長， 1学年担当），佐藤尚孝（第 1・2学年試験

実施委員長），寺坂 治(2学年前期担当），馬詰良樹

（教育予算委員長），清水英佑(3学年担当，社会医学

I・II総合試験委員長），大川 清（教育施設委員長，

2学年後期担当），田嶼尚子 (4学年担当，臨床実習

教育委員長，診断学 OSCE委員長），阿部俊昭(6学

年担当，カリキュラム自己点検・評価委員長，テュー

トリアル委員長），黒澤博身（総合試験委員長，臨床

医学総合試験 III委員長），望月正武(5学年担当，学

生保健指導委員長，病院・家庭医・産業医実習担当），

山崎洋次（カリキュラム委員長，選択実習運営委員

長），牛島定信（学生相談室委員長），福島 統（オ

ブザーバー）

2. 平成 11年度医学科の進級，卒業者

1年：進級 99人留年 5人

2年： II 108人／I 6人

3年： II 106人／1 7人

4年： II 93人／1 1人

5年： II 107人 休学 1人

6年：卒業 108人留年 2人 ／I 1人

本人および保証人連名で退学願が提出され受理さ

れた者 4名，以上の結果，平成 12年度の学生数は 1

年ー108人， 2年ー105人， 3年ー115人， 4年ー107

人， 5年ー94人， 6年ー110人，合計 639人

教学委員長 川村将弘

3. カリキュラムの改訂と経過

カリキュラムおよび評価は継続的に改善と調整が

図られている。平成 12年度は医学総論 I-VI，総合教

育 I_II，基礎医科学 I4•I-2，基礎医科学 II, 臨床疫

学 I-III,臨床基礎医学，社会医学 HI,研究室配属，

臨床医学I-III,選択実習の各コースで構成されてい

る。客観的臨床能力試験 (OSCE) は診断学実習

OSCE (4年生）に加え臨床実習 OSCE(5年生）が

実施された。

4. 教学委員と学生会委員との懇談会

例年同様に年 2回開催された。第 1回は平成 12年

6月28日（水），第 2回は平成 12年 11月8日（水）

に開催された。学生会からの主な報告は平成 12年度

活動報告，会計報告，予算案，第 41回京都府立医科

大学定期戦成績 (6勝 15敗），第 43回東日本医科学

生総合体育大会成績，慈恵祭の準備・報告，学生の

アンケート調査結果等であった。また，教学委員と

学生会委員との間でカリキュラム，総合試験，講義，

実習等についての意見交換があった。

5. 第17回および第 18回Teacher Train -

ing 

教員教育を充実させるために平成 11年度から年

2回開催することとなった。平成 12年度は以下の通

り開催された。

第 17回TeacherTraining 

日時平成 12年 5月27日（土）

場所国領校

テーマ カリキュラムプランニング

修了証受領者

高野一夫，菊地 泰，中村真理子，岡部雅史，

太田真，山田尚，服部麻木，鳥居明，山

田昭夫，芝田貴裕，竹田 宏，谷口正幸，関

根広，水野良児，岡本友好，ニノ宮邦稔，神

谷直樹，古田 希，大野卓治，田中正史，加

藤弘之，矢野平一，内山浩志
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第 18回TeacherTraining 

日時 平 成 12年 7月27日（木）～28日（金）

場所 東 京 ガ ーデンパレス

テーマ テュートリアル

修了証受領者

馬目佳信，池上雅博，国府田稔，大野裕治，松

藤千弥，佐々木英樹，大野岩男，繁田雅弘，中

田良子，佐野雄太，内山浩志，西野博一，吉

村邦彦，舟崎裕記，西山晃弘，平本 淳，北

島晴夫，豊田茂，館直彦，中村敬，敷

島啓悟，峰咲幸哲，竹内常道，黒坂大太郎，山

田昭夫，大野卓治

6. カリキュラム特別検討会

l) 第 27回カリキュラム特別検討会

平成 12年 11月21日（火）高木 2号館南講堂にお

いて，テーマ「SkillsAnalysis（応用力試験）とは」

について小林正之教授，清水英佑教授の司会で開催

された。講演者と演題は以下の通りである。

講派 l 牛島定信教授「SkillsAnalysisとは一総

論ならびにその功罪ー」

講演 2 橋本信也客員教授「SkillsAnalysisとは

一国家試験導入の経緯と対策ー」

講演 3 福島統助教授「国家試験例題の解説と今

後の学生教育の提言」

2) 第 28回カリキュラム特別検討会

平成 13年 6月5日（火）高木 2号館南講堂におい

て，テーマ「慈恵大学における臨床実習教育」につ

いて田嶼尚子教授，伊坪真理子講師の司会で開催さ

れた。講演者と洞題は以下の通りである。

講演 l 栗原邦弘教授「慈恵大学 4年生の臨床系

実習について」

講演 2 福島統助教授「医学教育モデル・コア・カ

リキュラムおよび臨床実習前の学生教育

のための共用試験システムについて」

講演 3 川村哲也助教授「平成 13年度 5年生臨床

実習評価改善について」

7. 病院実習・家庭医実習

夏季休暇を利用して病院実習および家庭医実習に

参加した学生は以下の通りである。

4年 5年 6年 合計

病院実習

゜
18 45 63 

家庭医実習 3 2 1 6 

合 計 3 20 46 69 

8. 医師国家試験

第 95回医師国家試験は平成 13年 3月 17日（土）

~19日（月）の 3日間行われ，発表は 4月26日（木）

であった。

本学の受験者は 122人，合格者 121人，合格率

99.2%であった。全国平均合格率は 90.4%であり，

本学の合格率は全国 1位であった。新卒者について

は109人中合格者 108人，合格率 99.1%（全国平均

94.4%），既卒者については 13人全員合格，合格率

100%（全国平均 74%）であった。今回は過去を通じ

ても 1番の良い成績を納めることができたが，他学

との僅かな差が大きな好結果を生み出したものであ

り，今後も楽観せず 100%の合格を目指すことが必

要とされる。

9. 退任記念講義

平成 13年 1月 31日（水）午後 2時 30分より中央

講堂において開催された。

大友弘士教授（熱帯医学）

演題：マラリア問題の今昔

高橋宣眸教授（青戸病院外科）

演題：青戸病院外科八年の歩み

基礎医学，臨床医学の分野で活躍された両教授の

含蓄ある講義に学生ならびに教職員ー同感銘を受け

た。

次いで北原武之教授（腎・高血圧内科），鈴木博昭

教授（内視鏡部），田村圭司教授（国文学）の略歴が

紹介され，栗原 敏学長より挨拶があり記念品が贈

呈された。また，学生会より記念品および花束贈呈，

同窓会，父兄会より記念品の贈呈があった。引き続

き，退任される 5教授を囲んで退任記念パーティー

が高木 2号館のカフェテリアリーベで開催され，多

くの教職員，同窓，学生が参集し盛大であった。

10. 医学教育研究室

平成 11年 2月 8日に発足（医学科教授会議承認）

し，カリキュラム特別検討会， TeacherTraining, 

各種説明会等の学内 FD(Faculty Development)で

主要な役割を分担し， OSCE（客観的臨床能力試験）

やテュートリアル教育等の導入・実施においても推

進の一翼を担っている。平成 13年 3月の任期満了に

伴い学内公募し，平成 13年度からは以下の通りであ

る。

室長は川村将弘教学委員長，専任教員は福島 統

助教授，兼任教員は柏木秀幸助教授，川村哲也助教

授，伊坪真理子講師，中田哲也講師，尾上尚志講師，
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松島雅人講師，棚山年和講師，佐々木英樹講師，古

谷伸之助手，石橋由朗助手，浦島充佳助手。

11. その他の報告事項

1) 新入生オリエンテーション

平成 12 年 4 月 7 日（金） •8 日（土）の両日，新 1

年生を対象にオリエンテーションが行われた。初日

は学祖高木兼寛と建学の精神を主題に，ビデオ「麦

飯男爵」を観て感想文を提出，自己紹介，グループ

討論を行なった。 2日目はカリキュラムの説明，施設

利用の説明等が行われた。

2) 第6回医学科説明会，第 7回医学科説明会

受験生，父兄，進学指導担当教員を対象として第

6回医学科説明会を平成 12年8月 12日（土）午後 l

時 30分から中央講堂において開催した。

また，平成 14年度入学試験のための第 7回医学科

説明会は平成 13年 8月 18日（土）午後 1時 30分か

ら中央講堂で開催した。例年以上の参加者があり盛

況となった。

3) 学祖の墓参ならびに学長，教学委員と学生の

懇親会

学長，専務理事，教学委員，学生代表が平成 12年

10月 11日（水）に学祖高木兼寛先生の墓参を行なっ

た。墓参後，如水会館で懇親会を開催した。

4) 学生生活アドバイザー

平成 12年度から学生生活アドバイザーの制度が

発足した。教員が新入生の主として生活面の相談相

手となり，助言・指導する。担当は国領校教員およ

び基礎講座教員が中心で教員 1名が学生 2~3名を

受持つ。平成 12年度の担当教員は 33名である。

5) 演習室の利用

小人数教育用に作られた 15室の演習室がテュー

トリアル教育および OSCE（客観的臨床能力試験）等

を中心に有効に使用されている。授業時間外は学習

室として学生に開放しているが，学生の要望もあり

午後 9時までの利用時間が午後 11時まで延長され

た。

6) 臨床実習における宿泊施設

柏病院で臨床実習 (5年生）および選択実習 (6年

生）を行なう学生を対象に女子には院内寮が男子に

は学外寮が宿泊施設として確保され，平成 13年 4月

から利用開始された。

7) 第 20回国内医科大学視察と討論の会

平成 12年 9月20日（水）・21日（木）に金沢医科

大学（石川県）で開催され，福島統助教授（医学教

育研究室）が参加した。

8) 第 5回「基本的臨床技能の教育法」ワーク

ショップ

平成 12年 10月7日（土） ～9日（日）に日本赤十

字武蔵野短期大学（武蔵野市）で開催され，佐々木

英樹助手（循環器内科）が参加した。

9) 第 27回医学教育者のためのワークショップ

平成 12年 11月26日（日） ～12月 1日（金）に富

士教育研修所（静岡県裾野市）で開催され，福島統

助教授（医学教育研究室）が参加した。

10) 第 2回SP養成者のためのワークショップ

平成 12年 12月9日（土） ～10日（日）に邦和セ

ミナープラザ（名古屋市）で開催され，中田哲也講

師（消化器・肝臓内科）が参加した。

11) 第 1回AdvancedPEL Curriculum Work-

shop 

平成 13年 1月 29日（月） ～2月 2日（金）に

Honolulu (Hawaii)で開催され，福島統助教授（医

学教育研究室），伊坪真理子講師（消化器・肝臓内科）

が参加した。

12) Guy's, King's, & St. Thomas医科大学へ派

遣

平成 13年3月に柏木秀幸助教授（柏病院・外科），

福島統助教授（医学教育研究室），古谷伸之助手（柏

病院・総合診療部）の 3名が教員研修プログラムを

立上げるために派遣された。今後の定期的な教員の

派遣が検討されている。

13) 3大学学生教育交流会

本学と昭和大学，東邦大学の 3校の教学担当者に

よる交流会の第 1回が平成 11年 11月4日に開催さ

れ，カリキュラム全般および臨床実習，卒業試験，医

師国家試験等に関する話題を中心に継続的な交流が

図られている。

第 1回平成 11年 11月 4日（木）東邦大学当番

第 2回平成 11年 12月22日（水）昭和大学 11

第 3回平成 12年 3月16日（木）慈恵医大／1

第 4回平成 12年 6月21日（水）東邦大学 11

第 5回平成 12年 11月24日（金）昭和大学 11

第 6回平成 13年 5月 9日（水）慈恵医大 11
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医学科国領校

6年一貫教育のうち，国領校での教育は 1年次か

ら2年次前期までの 1年半である。学ぶべき学問は

医学総論 I・ II,総合教育 I・ II,基礎医科学 H •I-

2,臨床疫学 Iのコースであるが，ユニット基礎医科

学I-2の一部および臨床疫学 Iは西新橋校で行われ

た。

国領校の各委員会の委員は次の通りである。

教学委員会：田村圭司（副委員長），高橋知義（副

学生部長・ 1年生担当），佐藤尚孝（第 1,2学

年試験実施委員長），寺坂 治 (2年生前期担

当）

カリキュラム委員会：村上義和（副委員長），寺坂

治，白崎嘉昭

コース責任者会議：村上義和

総合試験委員会：佐藤尚孝

第 1,2学年試験実施委員会：佐藤尚孝（委員長），

田村圭司，高橋知義，寺坂治

カリキュラム自己点検・評価委員会：佐藤尚孝

教育施設委員会：高橋知義

学生担当委員会：高橋知義（副委員長），寺坂 治

学生保健指導委員会：田井久量（副委員長），吉川

誠，中村敬，多田信平

学生相談室委員会：高橋知義，寺坂治

医学情報センター図書館国領分館運営委員会：村

上義和，小原平，佐藤幸一，橋元親夫

教育研究助成委員会：田村圭司

組み替え DNA実験安全対策委員会：村上義和

本年度の人事異動は次の通りである。

昇任：寺坂治（生物学）教授（定員外） （平成 12

年8月1日付）

新任：杉村宏（社会保障論），中野裕二（政治学），

奥山修平（科学史），阿部 潤（英語），長谷

川岳男（ラテン語）以上講師（非常勤） （平成

12年 4月1日付），兒島峰（文化人類学）以

上講師（非常勤） （平成 12年9月 1日付）

退任：神部武宣（文化人類学）以上講師（非常勤）

副教学委員長 田村圭司

（平成 12年7月30日付）田村圭司（国文学）

教授，須藤昇（心理学 1)，兒島峰（文化

人類学），大瀧雅之（経済学），奥山修平（科

学史），斎藤佑史（ドイツ語），深澤裕子（日

本語）以上講師（非常勤） （平成 13年3月31

日付）

平成 12年度入学式は 4月6日（木）に挙行され，

103名の新入生を迎えた。 1学年在籍者 108名， 2学

年在籍者 105名，合計 213名が国領校に在籍した。

1年生は 4月7日（金）， 8日（土）の両日に新入

生オリエンテーション，翌週に早期臨床体験(Early

Clinical Exposure)，病院見学実習，各学年とのグ

ループ討論等コース「医学総論 I」の授業が開始され

た。

本年度より 1年生を対象に学生生活アドバイザー

を設け， 33名の先生方にアドバイザーお願いした。

また，結核予防対策として， 1年生 108名を対象に，

ッベルクリン反応検査 (2回法）ならびに陰性者を対

象とした BCG接種を今年から開始した。

学生会主催の新入生歓迎会は 4月20日（木）に，

また，国領校学生会主催の新入生歓迎会は 5月17日

（水）にそれぞれ開催された。

「慈恵祭」は例年通り看護学科との共催で 10月21

日（土）， 22日（日）の両日，国領キャンパスで開催

された。昨年に引き続き，地域の方々に参加を呼び

かけたフリー・マーケットの催しもあって，盛り上っ

た大学祭となった。

医学科国領校・看護学科の非常勤教員と専任教員

との懇親会が 6月1日（木）に開催され，日頃接す

る機会の少ない非常勤の先生方と和やかに話が弾ん

だ。また， 6月3日（土）に父兄会の平成 12年度春

季総会が国領校で行われ，父兄との懇談会には多数

の教員が参加した。

なお， 5月27日（土）に第 17回TeacherTraining 

が国領校で開催された。カリキュラム・プランニン

グをテーマに 38名の先生方が参加した。

- 8 -



平成 12年度カリキュラムの概要

1. コース名：医学総論

2. コース責任者：栗原敏（平成 12年 12月ま

で），川村将弘（平成 13年 1月から）

3. コースの教育活動：医学総論では従来のカリ

キュラムでは十分には対応できなかった introduc-

tion to clinical medicine, problem solving, medical 

humanities, communication skills, team working, 

medical Englishなどの統合的な内容のテーマを

扱っている。コースは 6学年にわたり講義，派習，実

習，ロールプレイ，学生発表，学外実習で組まれて

いる。開講ユニットとユニット責任者を下記に示す。

コース医学総論には，前臨床実習教育での態度教

育としての ECE,病院見学実習，福祉体験実習，重

度心身障害・難病医療体験実習，在宅ケア実習，病

院業務実習，コミュニケーション教育，医療倫理教

育および課題探索・問題解決トレーニングとしての

医学総論演習，そして専門英語教育としての医学英

開講学年 ユニット名

1年次 新入生オリエンテーション

Earl Clinical Exposure（救急蘇生実習、

上級生との交流プログラムを含む）

病院見学実習

医学総論 I演習ー医学概論

医学総論 I演習ーグループスタディー

福祉体験実習

2年次 医学総論 II演習一医史学

医学英語 I演習

重度心身障害・難病医療体験実習

3年次 医学総論 III演習 グループスタディー

医学英語 II演習

在宅ケア実習

4年次 医学総論 IVー医師・患者関係，面接

医学英語 III演習

病院業務実習

4•5•6 年次 病院・家庭医・産業医実習

語演習が組まれている。

4. コースの教育の点検・評価： ECE,病院見学実

習，救急蘇生実習，上級生との交流プログラムにつ

いては，医学科教学・カリキュラムニュース No.65 

(2000年 7月），福祉体験実習は同 No.67 (2001年 l

月），重度心身障害・難病医療体験実習は同 No.70 

(2001年 1月），病院業務実習は同 No.69 (2000年

11月），病院・家庭医・産業医実習は同 No.68 (2000 

年 11月）に教育内容，学生のレポート，および学生

からのアンケートと教育施設からのアンケートの結

果を載せ公表している。体験学習では毎年，アンケー

トの結果を分析し，問題点を抽出し改善を図ってい

る。本年度も在宅ケア実習で単位未取得者があった。

実習ガイダンス教育の拡充を検討する必要がある。

医学英語では担当教員の不足により一斉授業の形態

を多く取らなければならない状況である。学生の医

療英語能力獲得のために，少人数教育を進める手立

単 位 数 ユニット責任者 備 考

1 栗原 敏

梅沢祐二

1 

1 岡村哲夫

1 大野典也

1 高橋知義 学外実習

1 村上義和

1 大野典也

1 福島 統 選択学外実習

1 福島 統

1 阿部俊昭

1 福島 統 学外実習

1 伊坪真理子

川村哲也

1 阿部俊昭

1 北原健二

1 望月正武 選択学外実習
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てを考えていく必要がある。医学総論演習では，

problem solvingやコミュニケーション能力の獲得

を目指しているが， ここでも担当教員の不足が問題

となっている。さらに， 1年次から 4年次に続くユ

ニットとしての特性（連続性）が十分には生かされ

ていないとの反省がある。 1年次から順次，問題解

決・コミュニケーション能力を積み上げていくよう

なstructuredcurriculumを構築していくことが求

められている。現在，これら問題は平成 14年度以降

カリキュラム策定にあたり，検討が開始されている。

1. コース名：総合教育

2. コース責任者：村上義和

3. コースの教育活動の概要：コース総合教育も

一般的意義は，専門知識・理論およびその応用・技

術に対する社会的意味の認知と人間的価値に基づく

判断・評価を可能とする実質合理性の涵養にあるが，

本コースは「数学」，「語学」，「人文・社会科学」の

3ユニットによって構成されている。

開講ユニットとその概要：

1年次 「数学」 2単位必修：微分積分，線形代数

「語学」：日本語 (2単位必修），英語 (2単

位必修），独語•仏語 (4 単位選択必修）

「人文・社会科学」6単位以上選択必修：哲

学，倫理学，歴史学，日本文学 1,文化人

類学，心理学 1,心理学 2,政治学，法学，

経済学，社会学，社会保障学，社会福祉学

2年次 「語学」：英語 (3単位必修），英語・独語・

仏語・羅語 (1単位選択必修）

「人文・社会科学」2単位以上選択必修：日

本文学 2,欧米文学，現代法論，現代社会

論，教育学，科学史

4. コースの教育活動の点検・評価：本来教育評

価は教育内容に即して行われるべきところ，本コー

スおよびユニットは性格の異なる学問を基礎として

構成されていること，またユニット語学および人

文・社会科学は多くの非常勤講師によって担わざる

をえないことから，一律の点検・評価は困難であり，

きめの細かい方策が求められる。今後とも，学生の

関心，理解度に応じて一般目標に適合した教育効果

を上げるべく，教育方法や小人数制など教育システ

ムの改善を図ることが必要である。

1. コース名：基礎医科学 1-1,1-2 

2. コース責任者名：馬詰良樹

3. コースの教育活動内容：第 1学年（基礎医科

学 I-1) と第 2学年前期（基礎医科学 1-2)に，以下

のユニットで教育活動を行った。

基礎医科学 I-1では，自然と生命の理(3単位），分

子から細胞へ (2単位），細胞から個体へ (3単位），

基礎医科学 I実習 (3単位），コンピュータ演習 (1単

位）のユニットがおこなわれ，後期にこれらの統括

評価がなされた。基礎医科学 I-2では，自然と生命の

理 (1単位），分子から生命へ (1単位），細胞から個

体へ(2単位），基礎医科学 I実習(2年次） （l単位），

基礎医科学 Iアドバンス (2単位）のユニットが行な

われ，前期にこれらの統括評価がなされた。基礎医

科学 I-1の単位の一部が I-2に移ったため本年度は

全単位数が減少した。

4. コースの教育活動の点検評価：本コースは従

来の進学課程の物理，化学，生物と専門課程の生理，

生化学，解剖の教員が合同して担当することで開始

された。当初は両課程の教員による懇談会がコース

及び各ユニットにおいて頻繁におこなわれ意思疎通

が図られた。本年度は両者の意思疎通も十分となり

非常に円滑に実施された。基礎医科学 I-1の一部の

ユニットでは，物理受験者と生物受験者の 2クラス

編成などの工夫を試みた。

1． コース名：基礎医科学 II

2. コース責任者：栗原敏（平成 12年 12月ま

で。平成 13年 1月から川村将広）

3. コースの教育活動概要：コース基礎医科学 II

は2年生を対象として，西新橋校において，平成 12

年 10月2日から平成 13年2月2日の問に行われ

た。本コースは以下のユニットから構成されている

（括弧内はユニット責任者）。カリキュラムオリエン

テーション（栗原敏），生体と薬物（川村将弘），自

律神経系（木村直史），血液・造血系（小林正之），呼

吸器系（木村直史），消化・吸収系（栗原敏），生

殖器系（川村将弘），感覚器系（馬詰良樹），泌尿器

系（堀誠治），中枢神経系（体温調節含む） （木村

直史），循環器系（栗原敏），形態系実習（山下廣，

サブユニット責任者；石川 博，國府田稔），機能系

実習（村上安子，サブユニット責任者；川村将弘，馬

詰良樹，栗原敏）。

このコースでは基礎医学分野の中の，解剖学，生

理学，薬理学を統合して，臓器あるいは機能別に学

習することが教育目標となっている。また，これら

の講義と関係がある実習を行い，知識の伝授だけで

なく実習を通して，知識がどのようにして得られた

かという過程も学んだ。評価は総合試験，実習評価，

および口頭試験により行われた。総合試験は形態系

実習の認知領域に関係する試験を含む 900点満で採
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点し， 60%以上の得点をもって合格とした。口頭試

験は 1ステションに教員 2名を配置し， 4ステショ

ンの評価を総合して判定し， 300点満点で 60％以上

の得点を持って合格とした。形態系実習と機能系実

習はそれぞれ 200点で評価し，各ユニットは 40％以

上，形態系，機能系実習の合計として 60％以上の得

点をもって合格とした。

4. コースの教育活動の点検・評価：基礎医科学

IIのシラバスを作成して，学生，教員に配布した。学

生からも好評を得た。教育内容が多いので，短期間

に集中して教育するには無理がある。今後，余裕を

持たせるカリキュラム作成が必要である。総合試験

問題と解答を公開しているので，毎年，得点率が上

昇している。評価として多肢選択問題を中心とした

総合試験の評価が現状でよいか検討が必要である。

なお，本年は複合的な長文問題を出題した。試験委

員会の新たな試みであり評価したい。

1． コース名：臨床疫学

2. コース責任者：田嶼尚子

3. コースの教育活動の概要：コースの内容は， 2

年生：ユニット名；医学統計学 I演習， 3年生：ユ

ニット名；医学統計学 II演習，4年生：ユニット名；

EBMと3学年に連続して実施されている。

2年生は，一般目標 (GIO)を，根拠に基づく医療

(Evidence-based medicine)の遂行に必要な基本医

学統計学の知識を深めるとした。その行動目標

(SBO)は， 1.基本医学統計学の理解と実践（医学統

計に必要な基礎知識の習得など 5項目）とし， 90

分Xl5回の演習を行った。

3年生は，一般目標(GIO)を， 1.将来，根拠に基

づく医療 (Evidence-basedmedicine)を実施できる

よう基本医学統計学の知識を更に深める。 2.高度

に進歩しだ情報社会にあって，医療情報学を理解す

る。 3.医学におけるインターネットの位置づけと

有用性を理解する。の 3項目とした。その行動目標

(SBO)は， 1の関連 7項目， 2の関連 9項目， 3の関

連 3項目とし， 90分X30回の演習を行った。

4年生は，一般目標 (GIO) を， 1.EBM (Evi-

dence-based medicine)の考え方とプロセスを理解

する。 2.EBM実践に必要な臨床疫学の基本概念を

理解する。 3.将来科学的な臨床研究が行えるよう，

疫学的手法，研究計画立案，解析法を理解するの 3項

目とした。その行動目標 (SBO)は， 3主題に関連す

るバイアスと交絡，文献の批判的吟味の理解など 5

項目とし， 90分X15回の演習を行った。

4. コース教育活動の点検・評価： EBM実践には
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統計学的素養が不可欠である。 SAS・医学統計学教

育に関し，学生の授業前後の反応は，統計パッケー

ジSASが使える， t検定ができる， F検定ができる

など，いずれも出来るようになったが，半数以上の

ものが充分使いこなせないと言っており，短期間で

の習得は困難である。学部学生，大学院生，医局員

での系統的教育も重要であろう。また，文献の批判

的吟味，情報検索などに関しては学生の英語力の低

さが露呈した。医学英語の充実を図る必要があろう。

インターネット，プレゼンテーションなどに関して

は学生の典味も理解が高かった。授業内容とその進

め方などには学生からの意見も採り入れ，検討を加

えている。

1. コース名：臨床基礎医学

2. コース責任者：羽野寛

3. コースの教育活動概要：「臨床基礎医学」は

18のユニットからなっており，その内容は講義系と

して 1.病因・病態学総論， 2.炎症学， 3.創傷学，

4.腫瘍学， 5.代謝障害学， 6.内分泌学， 7.ヒトの

時間生物学， 8.行動科学， 9.生体と感染， 10.臨

床細菌学・真菌学， 11.臨床ウイルス学， 12.免疫

学， 13.臨床寄生虫学，実習系として， 14.症候学演

習， 15.病理学総論実習， 16.細菌学実習， 17.ウ

イルス学•免疫学実習， 18. 寄生虫学実習である。こ

の構成は昨年と変わっていない。

このコースは一般目標に掲げられているように，

基礎医学と臨床医学を結ぶ，橋渡し的な役割を担っ

たコースである。すなわち生体の正常構造，機能を

学んだ学生が，その知識を基に疾病の原因，成立機

序，疾病による機能・形態変化，病態など疾病に直

接関わる部分のみならず，疾病の個体への影懇，ヒ

トの行動の心理的基礎，医療の社会的側面など，疾

病理解に関わる幅広い基本的教育が，講義，実習を

通して行われた。座講，実習の具体的な内容構成に

も大きな変動は無く，内容の深化を目指して行われ

た。特に実習に関しては，講座のスタッフを動員し，

学生との対話を重視して，座講では得られない実証

を重視する教育が行われた。症候学演習も，多くの

教員の協力のもとに今年も実施された。評価に関し

ては，総合試験，口頭試験，実習試験の 3つによっ

て行われた。総合試験は前期，後期に分割し，それ

を総合して最終的評価を行った。口頭試験は一回の

みで独自に評価した。実習の評価はユニット毎に行

われた。来年度に向けて，シラバスの作成が計画さ

れ，各講師に原稿を依頼した。

4. コースの教育活動の点検・評価：座講，実習を



通して，各講師が講義の質を高めるべく努力がなさ

れてきているが，なお自己点検を重ねていく必要が

あるであろう。特に座講に関して学生の出席率が低

く，個体，疾病の理解に関する基礎学力の低下が懸

念される。

1. コース名：社会医学 I

2. コース責任者：清水英佑

3. コースの教育活動概要：講義 6ユニットおよ

び演習 2ユニットの計 8ユニットよりなる。各ユ

ニット名とコマ数は（1)疫学・感染症く6〉,（2)環

境衛生く15〉,（3)地域保健く4〉,（4)保健統計

く4〉,（5)法医学く15〉,（6) 国際保健く4〉,（7)現

境保健医学演習く28hX2〉, （8)法医学演習〈28

hX2〉である。疫学・感染症には学校保健，成人保

健，老人保健までも含めての講義となる。

法医学は， thanatology,異常温度による障害，血

液型の基礎，子殺し，窒息など他のユニットに入れ

がたい項目について扱っている。環境保健医学演習

では，実験室内実習と学外見学実習を行い，レポー

トと感想文で評価を行っている。法医学演習では小

グループ教育を中心とした血液型判定実習，法医中

毒学，法医病理学，および東京都監察医務院見学を

行った。社会医学 Iでは極めて多岐にわたり広い範

囲を有機的に各自結びつけて考える力を養って欲し

し)

4. コースの教育活動の点検・評価：各ユニット

毎に出席をとり，講義内容はプリントを配布した。出

席は初めの頃はよかったが徐々に減少した。評価は

学年末に行う MCQ100問(200点）と論述 10問(200

点）を各ユニットのコマ数に応じて出題した。平均

点 60点未満の者に再試験を実施したが，再試験受験

者の多くは出席率の悪い学生で，特に論述試験で顕

著に認められた。病理学，免疫学は平行して行われ，

臨床医学は学んでいないため学生の講義内容の理解

力が悪いように思えた。

1. コース名：社会医学 II

2. コース責任者：清水英佑

3. コースの教育活動概要：講義 7ユニットおよ

び演習よりなる。各ユニット名とコマ数は（1)産業

衛生く6〉,(2)食品衛生〈3〉, （3)社会福祉・社会

保障〈4〉, （4) 医療法規く2〉, （5)医療事故く4〉,

(6)突然死く4〉, （7)死体検案く2〉, （8) 演習

く10〉である。このコースは臨床医学を学ばなければ

理解できないもの，医師法や死亡診断書，医療事故，

社会福祉・社会保障など卒業後直ちに応用のきくも

の，もちろん国試とも関係するものなどをユニット

としている。但し社会医学全体としては 3年生で学

んだ社会医学 Iと合わせてコースが終了するもので

ある。演習は岡村学長の医の倫理，産業医学のケー

ススタディー，死亡診断書の書き方等であった。

4. コースの教育活動の点検・評価：各ユニット

毎に出席をとり，講義内容はプリントを配布した。出

席率は 40％前後で顔ぶれはほぼ一定していたが演

習となると 100％近くの出席状況であった。評価は

学年末に行う社会医学 II総合試験として MCQ100 

問，論述 11問および演習の合計 500点満点で評価し

た。出題数は各ユニットのコマ数で割り当てた。国

家試験を間近に控え，医師となって直接関係するユ

ニットが多いにもかかわらず，学生の認識は低いと

言わざるを得ない。

1. コース名：研究室配属

2. コース兼任者：大川 清

3. コースの教育活動概要：コース研究室配属は

小人数を基本グループとして，学生の自主的学習態

度と研究態度を滴養することを目的として，医学研

究の現場で（臨床，基礎を主体とする研究室）各自

が研究者の直接指導のもとで終日， 3週間連続で実

際の研究活動を実施する。自主的，能動的に学習す

ることにより，創造的，問題解決的思考能力を養う

ことがこのコースの教育目標である。

本コースは小人数でのグループ教育の特徴を良く

認識し，研究，実験，討論，発表に積極的に参加し，

これらの技術の基本を身に付けることを行動目標と

している。また，基礎医科学 I,アドバンス，基礎医

科学 II,臨床基礎医学そして社会医学各講義，実習

の同一線上に位置し各学生にとっては基礎医学関連

各コースの総仕上げの意味もある。

4. コースの教育活動の点検・評価：

評価：学生の評価はユニット責任者が統括して，

合否判定で評価した。判定の根拠は各研究テーマ別

の直接の指導者に第一次の評価を依頼している。そ

の評価基準は 1.出席状況。 2.研究態度。 3.研究

過程での討論，議論への参加状況。 4．研究成果（レ

ポート）。である。以上の評価基準と方法を指導者と

共に受講する学生にも明示して，コース研究室配属

を実施した。

点検：平成 12年度は医学科 3年生研究室配属の

ためにお忙しい中 35施設 97名，内，臨床医学講座

8と多くの研究員の参加協力を得た。平成 12年度医

学科 3年生「研究室配属成果報告書」を次年度受講

学生の参考資料とするため 4月までには作製して，
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広く学内各位並びに学生に閲覧可能にした。報告書

は学術論文形式を踏襲し，表題，目的，方法，結果，

考察の順に記載されそれぞれかなり質の高いものも

報告されている。発表は成医会，その他の研究会な

どで，学生が演者あるいは連名で発表され，活発な

討論もあった。今後研究室配属はカリキュラムの性

格上学生，教員の双方にとって参加型の物であると

のコンセプトから，常にコース責任者は新鮮で魅力

的かつ斬新なコース運営のアイデアを公募に盛り込

む努力が必要である。その為にコース責任者ば惰性

での運営を極力避ける意味でも数年単位で交代する

のが特にこのコースでは妥当と考えている。この見

地から 3年間コースの責を負った大川から次年度は

微生物学 2益田教授にコース責任者のバトンタッチ

を予定し運営の新鮮さと更なる工夫のもと魅力ある

コースに生まれ変わると共により有効な少人数教育

のため努力して頂く事が予定されている。

1. コース名：臨床医学 I

2. コース責任者：望月正武

3. コースの教育活動概要：疾病の原因，病態，診

断，治療，予後などに関する知識を身に付けるとと

もに，病理学的診断，各種診断法（身体検査，画像

診断，臨床検査，内視鏡診断），救急蘇生法，輸血，

リハビリテーションの基本的技能を修得するコース

である。講義は従来行われていた病理学各論，内科

系科目，外科系科目を「循環器」，「呼吸器」，「消化

器」，「肝・胆・膵」などと臓器・機能別に編成した

22のユニットを中心に行われ，実習は診断学，外科

学入門，病理学各論，画像診断，救急蘇生， リハビ

リテーション，臨床検査，内視鏡，輸血について実

施された。臨床疫学講義と臨床医学演習（チュート

リアル）も 2年目となり徐々に浸透してきている。臨

床医学演習は複数の領域に関係するトピックを主題

として，各種疾患の病態生理と治療法をチューター

の支援をうけて学生が自主的に学習することを目的

としたものである。

チュートリアルシステムについてはその普及に努

めているが，まだ現場の医師に完全に浸透するには

少し時間が必要である。診断学実習では手引き，ヵ

ルテの記載用語集，実習手帳，シラバスを配布して

学習の便を図っている。シラバスは上級生からも配

布の要望が多い。

4. コースの教育活動の点検・評価：各科別の系

統講義から臓器・機能別ユニットによる講義に移行

して 5年目となり，学生，教員双方に戸惑いが薄れ

てきたようである。しかし依然重複，欠落等ユニッ

ト内の不統一も指摘されている。またユニット内の

病理，内科系，外科系の各コマ数配分にも問題がな

いわけではなく，全体的なコマ数の不足という問題

点も念頭に入れた改善が望まれるところである。学

生の評価，チューターの評価は今後の重要な問題と

して残る。さらにしばしば教員側から指摘されるこ

とは講義への学生の出席者が少なく学力の低下が懸

念されている。臨床医学演習ならびに実習は概ね好

評である。最後に臨床医学の基礎知識を習得出来る

系統講義のあり方も今後検討が必要である。

1. コース名：臨床医学 II

2. コース資任者：細谷龍男

3. コースの教育活動概要：本コースの目標は学

部 1年から 4年までに習得した基礎医学の知識，基

本的な技能の上に立って，外来あるいは病棟におい

て実際に患者に接することにより，将来，医師とし

て働く基盤を作ることにある。各学生が，患者の持

つ身体的問題のみならず，心理的，社会的問題も包

括的に判断し，正しく適切な対応をすることが望ま

れる。患者に不快感を与えないためにも適切な身だ

しなみや態度が要求される。すなわち「医学から医

療への意識改革」が必要となる。この変化への対応

は学生にとっては容易ではなく，実際には臨床実習

責任者や主治医からの助言が必要となる。そのため

本コースでは，少人数教育を基本とし患者の主治医

と連絡を取りやすいように配慮している。

実際には，学生を 3~4人毎の 36グループに分け，

各グループは，本院，分院各診療科で 1週あるいは

2週間の実習を行った。なお，保健所実習，リハビリ

テーションセンター見学実習および救急車体験同乗

実習も含まれている。実習開始に先だって 4月 1日，

学長より臨床医学総論の講義，各学生に白衣授与が

行われた。また，各診療科における実習を効率よく，

また適切に進めるために，各診療科の臨床実習責任

者による臨床実習の心構えなど臨床実習オリエン

テーションを行った。 4月3日より学生は各診療科

に配属され臨床実習を開始した。

4. コースの教育活動の点検・評価：各科実習の

点検・評価について 9月2日， 5年生と各診療科の臨

床実習責任者を集め中間報告会を行った。学生には

前期実習についての感想文を提出させるとともにア

ンケート調査を行い，臨床実習の改善の資料とした。

全般的には学生の満足度は一応の水準に達している

ように思われるものの問題点は数多くある。

カリキュラム上の問題でもあるが，内科では学生

が実習出来ない診療科が生じてしまう。この点に関
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しては学生からも不満が聞かれるが，一方で診療科

を全て回ることによって各診療科での実習期間がこ

れ以上短縮されることは適切とは思わない。本コー

スでは主治医と学生が接することも大きな特長と考

えているからである。参加型実習の導入を進めるた

めには，主治医と学生が緊密な関係を築く必要があ

るため一つの診療科の実習期間は現行でも不足して

いる印象がある。また，本コース実習期間中に形成

評価を行うことも必要かもしれない。たとえば，

POMRによるカルテ記載は各科の教育目標の一つ

ではあるが，本コース終了までに学生が十分習得で

きている訳ではない。この問題の解決にはカリキュ

ラムの見直し改革が必要と思われる。 4年までに習

得してあるはずの知識や基本的な技能が十分でない

こと，各科毎の評価の統一した基準がないことなど

も今後解決すべき問題であろう。

1. コース名：臨床医学 III

2. コース責任者：黒澤博身

3. コースの教育活動概要：本コースは， 5年生

臨床実習， 6年生選択実習後の 8月末から 11月初め

にかけて行われる臨床医学についての講義，演習か

ら成っている。実習・演習としては，病理示説と症

例演習（ケーススタディー）があり，請義としては

臨床各科から重要項目を取り上げている。 6年間の

最後のまとめとして開講している。なお，全人的医

療としての救急医学はこの時期のまとめて講義を

行っている。

4. コースの教育活動の点検・評価： 4年生で臨

床系統講義を通し，臓器・機能別の知識を得て， 5年

生， 6年生前期で臨床実習を行った段階で，全人的医

療としての救急医学を講じることは意味があると考

える。病理示説，ケーススタディーでは，症例をも

とに問題解決型の学習を目指しているが，学生は国

家試験，卒業試験が目の前に迫っているためか，症

例を基盤にした問題解決型学習の意義が十分には理

解されていないと思われる。同様のことは，講義系

でも問題にされている。 6年生の段階では，学生一人

ひとりの能力に大きな相違があり，一斉授業での利

点が活かされていない可能性がある。授業アンケー

トの結果でも，講義に関しては， 3分の 1の学生は講

義に満足しているが， 3分の 1は易し過ぎるとし，残

りの 3分の 1は難しすぎるとの結果が示されてい

る。今後の問題として， 6年生の 9月， 10月にどの

ような教育内容を準備し，どのような教育方法でそ

れを提供するべきかを根本的に考え直し時期に来て

いるのではないだろうか。

1. コース名：選択実習

2. コース責任者：山崎洋次

3. コースの教育活動概要：学生の自主性を伸長

させるとともに，医学教育における多様性を付与す

るために 6年生を対象として， 1phase 3-4週とする

「選択実習」を 4月ー7月間に 4phase (1 -3 phaseが

4週，最後の 4phaseのみ 3週，合計 15週）実施す

るコースとして実施された。昨年度までは 3phase, 

12週で行っていたが，教員，学生双方から好評なこ

とと，夏季休業までは選択実習期間とするほうが区

切りとして適切と判断されたため 15週となった。選

択の対象となる科目は本学附属 4病院の 56の臨床

各科ならびに 9研究部門であり，定員は 1phaseあ

たり上限 3名と規定している。この他国内において

は厚生省の臨床研修指定病院またはこれに準ずる病

院，国外においては大学附属病院または大学関連病

院としている。学内の科目については 5年次秋に選

択志望科の申請を受け付け，希望者が定員を上回る

場合には抽選により配属を決定している。学外施設

については学生自身が実習希望施設と連絡をとり，

当該施設の内諾を受けた者を審有した上で最終許可

を与えている。このような申請，審査，許可等の実

務は「選択実習委員会」が担当しており，特に海外

での実習については安全面を中心に教育，指導を

行っている。

この選択臨床実習は 5年次の臨床実習よりも参加

型実習の側面を強化したもので，クリニカルクラー

クシップに則り実施している。医行為も厚生省のガ

イドラインの水準 IIIまで一部踏み込んで実施して

いる。また科目によっては同時期に病棟に配置され

る5年生に助言を与えるようにも指導している。評

価は指導教員のコメントを添付した上で知識，技能，

態度，レポートについて実施しており，総合評価が

4段階評価で最下位の者を不合格としている。海外

も含めて学外施設での実習に際しても学内と同様の

評価を当該施設に依頼している。

4. コースの教育活動の点検・評価：学生を対象

とした「選択実習」事後アンケート調査の結果（回

答数 106/110, 回答率 96.4%）では， とても有意義

35.8%，有意義 59.4%，あまり有意義でない 8.4%，無

意味 0%であった。また実習期間については長過ぎ

る17.0%，ほぼ適当 79.2%，やや少ない 3.8%，少な

過ぎる 0%，今後も選択実習を続ける価値があるか

については価値がある 92.5%，あまり価値がない

1.9%，廃止すべき 2.8%，よくわからない 3.8%と好

評であった。しかし一方実習科に受け入れ人数制限

があり，必ずしも希望の科の科を選択できない。実
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習科によって指導医の対応が異なるなどの指摘も 外国語や医学英語の学習意欲の向上にも益するもの

あった。海外での実習希望者数の増加がみられるこ と期待している。

とから，国際性の向上とともに低学年に実施される
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看護学科

学科長

教学委員長

子

江

祠

敏

藤

玉

斎

小

1. 各種委員会の構成

各種委員会の委員は，新任および留任を含めて次

のようである。

教学委員長：小玉敏江

教学委員：深谷智恵子

：櫻井美代子

：芳賀佐和子

学生部長：深谷智恵子

図書委員会：委員長 小玉敏江

学生保健指導委員会：委員長 芳賀佐和子

臨床実習委員会：委員長櫻井美代子

実習室運営委員会：委員長 濱中喜代

本学科においては学年担当として学年担当アドバ

イザーを置いている。

1学年担当 櫻井尚子

2学年担当 出口禎子

3学年担当 濱中喜代

4学年担当 河野洋子

なお，看護学科の課題を検討するために，次の委

員会を継続させた。

カリキュラム検討委員会

：委員長小玉敏江（平成 12年4月ー12月）

芳賀佐和子（平成 13年2月ー3月）

研究委員会：委員長 深谷智恵子

さらに，平成 12年 10月には，次の 2つの委員会

を発足した。そのうちの 10周年に関する委員会は，

平成 13年に看護学科が開学して 10年目を迎えるた

め，記念行事の準備のためである。

10周年記念行事委員会：委員長 芳賀佐和子

看護学科自己点検・評価委員会：委員長 深谷智

恵子

2. 入学式およびオリエンテーション

平成 12年度の入学式は，西新橋校で，医学科と合

同で行われた。その後，国領キャンパスに移動して，

父母へのオリエンテーションおよび父母，新入生と

の懇談会が行われた。

新入生へのオリエンテーションは， 4月10日（月）

~14日（金）の 5日間で，そのうち 10日（月）， 11

日（火）の 2日間は，新 1年生と在学生，教員との

交流をはかり，新年度に向けての意欲の向上をはか

ることを目的に，埼玉県国立婦人教育会館において

研修を行った。一泊研修を含めたオリエンテーショ

ンは 3年目でその評価まずまずであるが，次年度の

内容に反映させることとなった。

3. 看護学科 1・2年生の一般教育履修状況

① 1年生

自然科学系科目： 12単位の必修科目を 28人全員

が履修した。

人文・社会学系科目： 10単位以上の履修を必要と

する人文・社会学系の選択科目は 20科目あり履習者

の多い順では， 5科目の選択履修者が 25人， 4科目

が2人， 6科目が 1人であった。なお，音楽の履修者

は26人であった。医学科と共修の「日本文学 2」は

20人，「社会学」は 20人であった。

② 2年生

自然科学系科目の履修は 1年生で修了した。

人文・社会学系の社会福祉（医学科と共修）は，看

護学科では必修指定であり， 32名全員が履修した。

4. 専門教育科目の進行状況

専門教育科目は，看護の 7専門領域が実習を含め

て科目を開講している。それらは，基礎看護学およ

び臨床看護学，成人，老人，精神，小児，母性，地

域看護学である。

看護学演習は，選択科目として 3年生に開講して

いる。成人，老人，精神，小児，母性，地域看護学

の， 6つの演習科目の中から 1科目以上選択と規定

している科目である。

5. 見 学 実 習 実 習 等

① 見学実習

看護学概論学習の一環として，平成 12年7月21

日（金） 8時～12時の 4時間，慈恵医大学第三病院

看護部の協力を得て， 1年生 28人が見学実習を行っ

た。看護学科教員 5人が同行した。
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② 基礎看護実習 I

2年生 (8期生）にとっての最初に臨床実習である

基礎看護実習 (1単位）を平成 12年9月26日（火）

~9月30日（土）の 5日間，慈恵医大本院看護部の

協力を得て行った。 2年生 32人を 6グループ編成と

し，看護学科教員 7人が同行して指導した。

③ 基礎看護実習 II

2年生 (7期生）の基礎看護実習 II(2単位）を，平

成 13年2月19日（月） ～3月2日（金）までの 2週

間，慈恵医大第三病院看護部の協力を得て行った。学

生32名を 6グループ編成とし，看護学科教員 6人が

同行して指導を行った。

④ 成人看護実習 I

3年生 (7期生）の成人看護実習を平成 12年 10月

16日（月） ～10月27日（金）の 2週間，慈恵医大

第三病院看護部の協力を得て行った。学生 34人を 6

グループ編成とし，看護学科教員 8人が同行して指

導を行った。

⑤ 老人看護実習

3年生(7期生）の老人看護実習を，平成 13年 1月

15日（月） ～1月19日（金）の 5日間， 8カ所の老

人福祉施設で行った。看護学科教員 5人による指導

を行った。

⑥ 領域別看護実習

4年生 (6期生）の各領域看護実習である成人・老

人・精神・小児・母性・地域看護実習を，平成 12年

4月17日（月） ～平成 12年 10月13日（金）まで夏

季休業をはさんで行った。 4年生 35人を 6グループ

に編成し， 1グループ5~6人とした。各グループに

1~2人の教員が担当し実習指導を行った。主な実習

施設は慈恵医大第三病院で，その他，本院，地域の

保健施設，およびその他の施設において行われた。

⑦ 総合実習

4年生(6期生）の総合実習が平成 12年 10月30日

（月） ～11月10日（金）の 2週間実施された。看護

の7領域で 11の実習場を準備し，配置は学生の選択

とした。

主な実習施設は慈恵医大第三病院，本院，地域の

諸施設であった。

6. 卒業研究

4年生(6期生）の卒業研究が平成 12年 11月13日

（月） ～平成 13年 1月12日（金）の期間に実施され

た。平成 13年 1月13日（土）に学生それぞれの研

究成果の発表が行われた。

7. 戴帽式

平成 12年9月22日（金）に 2年生 (8期生） 32人

の戴帽式を行った。学生は，オリジナルの「誓いの

ことば」を述べて，看護婦を目指しての新たな一歩

を踏み出した。
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大 学 院

大学院委員長

委員

敏

郎太剛

原

田
栗

戸

医科系大学院は主として医学部卒業生を対象とし

た，より高度の教育機関として機能してきた。一方，

学術，特に自然科学分野における近年の目覚しい進

歩，情報量の増大，社会，経済構造の高度化，複雑

化，技術革新の加速は必然的に大学の大衆化を招き，

結果としてより高度の教育機関としての大学院はそ

の重要性を増すとともに，その機能も変えていかざ

るを得ない状況にある。現在の本学の医科大学院は，

昭和 60年 4月 1日に新しく発足したもので，医学に

おける優れた研究者養成を目的とするものである。

しかし，単に研究者の養成のみでなく，高度の専門

的知識，専門的技能を持つ人材の養成も大学院の重

要な機能として求められており，このような状況を

踏まえて，本学大学院も抜本的な改革を迫られてい

る。以下，本学大学院の現状について述べる。

修業年限は， 4年である。本年度も例年のごとく第

1年次は基盤的な教育期間である。研究を進める上

で，どのような技術があり，これをどのように利用

すればよいかを体得する期間として，共通カリキュ

ラムと選択カリキュラムを行っているが，共通カリ

キュラムについては見直し，今年度の共通カリキュ

ラム期間を 1ヶ月強に短縮，また，共通カリキュラム

自体を選択制とし，研究を早期に開始出来る体制に

した。 2年目以降は，研究主題にふさわしい指導者の

もとで研究に従事し，裔度の研究能力を養う。

また，大学院委員会ならびに研究科委員会におい

ては，学位請求論文審査委員会を行い，論文提出資

格取得のための外国語試験を 5月および 10月に実

施し，学位請求論文審査施行細則に基づき，審査委

員会による審査を行った。

1. 平成 12年度入学者選抜および入学生

1) 入学試験

第 1次募集：

出願期間：平成 11年 7月 12日から 8月 14日

試験日：平成 11年 9月 4日に小論文および外国

語試験（英語），午後に面接が行われた。

第 2次募集：

出願期間：平成 12年 1月6日から 1月31日

試験日：平成 12年 2月26日に小論文および外国

語試験（英語），午後に面接が行われた。

なお，今年度より本学指定の健康診断書を提出さ

せ，従来の身体検査を廃止した。

2) 募集人員は定員である 66名である。

3) 入学生および派遣科：

平成 12年度の入学者は合計 20名となった。平成

12年度大学院 l年生の氏名および派遣科，選択カリ

キュラムの再派遣科および履修テーマは表 1の通り

平成 12年度 大学院 l年生選択カリキュラム履修テーマ一覧

氏 名 派遣教室名 履修テーマ 再派遣教室名 再派遣指導教員

吉田 衛 整形外科学
骨成長ならびに軟骨変性における軟骨マトリックス
のコラーゲン代謝

上原里程 小児 科学
総合診療にかかわるスキルの修得common health 自治医科大学

梶井英治教授problemsの対処法に関する研究 地域医療学

吉田 健 内 科 A 子 自己免疫性疾患における免疫学的基礎研究
分子免疫

斎藤三郎講師
研究部門

炭山和毅 外 科 呼子
縦隔内蔵器及び肝臓の高次元画像による診断と治療 高次元医用画

鈴木直樹助教授
支援 像工学研究所

川浪大治 内 科 A 子
ポリアミン調節因子アンチザイム欠損細胞の樹立と

生化学第 2 松藤千弥助教授その解析

中川清隆 麻酔 科学 超音波照射による神経伝導制御脳循環モニタリング ME研究室 古幡博助教授

田中圭一朗 外科学第 1 腫瘍細胞とホスト間質間相互作用の解析 解剖学第 2 石川博教授
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氏 名 派遣教室名 履修テーマ 再派遣教室名 再派遣指導教員

中 村 晃 士 精 神医学 思春期・前思春期症例の病態と家族 環境保健医学 清水英佑教授

遠藤 早均ノ 内 科 邑子
スフィンゴシント燐酸による血管内皮細胞の増殖制 国立国際医療セ

松田道行部長
御 ンター臨床病理

天野克之 内 科 A 子 各種肝疾患における免疫反応調節物質の遺伝子多型 悪性腫瘍
本間定講師

の解析 治療研究部門

坂本昌也 内 科 } 子 心血管内分泌学における分子生物学的研究
東京大学

小室一成教授
循環器内科

西岡真樹子 放射線医学
マルチスライス CTと比較した MRIの微細病変の

環境保健医学 消水英佑教授
有用性と適応について

山 崎 弘 二 内 科 A 子 P2Xレセプターの強制発現系を用いた機能の解析 薬理学第 1 川村将弘教授

伊 藤 吉 賢 整形外科学
GSTを基盤とした細胞障害性発生のメカニズムの

生化学第 1 大川清教授
解析

野呂拓史 外科学第 1 消化器癌の遺伝子治療
日本医大

島田隆教授
第 2生化学

栗山源慎 内 科 A 子 下垂体腫瘍細胞の分子生物学的研究
東海大学病態

長村義之教授
診断病理学

西 野 多 聞 小児科学 造血幹細胞への遺伝子導入実験
遺伝子治療

大橋十也講師
研究部門

小川智生 微生物学第1 HIV脳症の病態解明とその治療薬の検索

武田有啓 外科学第 2 樹状細胞を用いた抗腫瘍免疫について
悪性腫瘍

本間定講師
治療研究部門

高木祐子 皮膚科学
Dendritic eel]を用いた melanomaの免疫治療につ 悪性腫瘍

本間定講師
て

である。

2. 平成 12年度の主な行事・カリキュラム

l) 平成 12年度大学院 1年生の入学式は，平成

12年 4月 3日（木）に行われ， 4月 4日から 5月 12

日まで， 5週間にわたって共通カリキュラム（実験動

物施設，アイソトープ実験施設，分子細胞生物学研

究部門，分子神経生物学研究部門，遺伝子治療研究

部門，分子遺伝学研究部門，悪性腫瘍治療研究部門，

分子免疫学研究部門）が実施された。そして，この

期間に派遣された科のスタッフとよく話し合い，選

択カリキュラムを決定する際の参考とした。

2) 選択カリキュラムは， 5月 15日より，平成 13

治療研究部門

年 3月末日まで再派遣科および DNA医学研究部門

において実施された。この期間は，基礎医学教室の

スタッフの研究を協力する形で履修したり，小論文

を作成するなどして研究に取り組む基本的な姿勢を

身に付ける教育期間である。 2年次以上の大学院生

は，それぞれ基礎医学系研究施設において研究主題

のもとに研究を行った。

3) 平成 12年 5月 11日に，大学院 1年生と大学

院委員および共通カリキュラム指導教員との懇談会

を東京プリンスホテルで開催した。

4) 共通カリキュラム期間中，毎週金曜日に，学

内の講師によるセミナー（特別講義）が次の通り開

催された。（表 2)

平成 12年度 大学院共通カリキュラム特別講義

月 日 氏 名 所 属 演 題 名

4月 7日（金）午前 岩城隆昌助教授 実験動物施設
動物検体測定上の注意点および動物実験と
法規制に関する講義

4月 14日（金）午前 松藤千弥助教授 生化学講座第 2 翻訳リコーディングとアンチザイム

4月 14日（金）午後 鈴木直樹助教授
高次元医用画像 高次元画像を用いた新しい医療
工学研究所

4月21日（金）午前 衛藤義勝教授 小児科学講座 遺伝病の治療（遺伝子治療を含む）
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月 日 氏 名 所 属 演 題 名

4月21日（金）午後 山田 尚助教授
DNA医学研究所

分子生物学的にみた抗腫瘍薬の作用
分子遺伝学研究部門

5月12日（金）午前 大野典也教授 微生物学講座第 1 Medicine2005／近未来の医学

5月12日（金）午後 戸田剛太郎教授 内科学講座大学院委員
基礎から臨床へ：自己免疫性肝炎の研究か
ら

3. 平成 12年度におけるその他の主な審議・

報告事項

4) 平成 12年度の同窓会振興基金による海外派

遣助成は，柴浩明（外科第 2,大学院 3年），水野

泰孝（小児科，大学院 3年），川田雅昭（環境保健医

学，大学院 4年） 3氏に交付された。平成 12年度に大学院委員会および研究科委員会

において，審議あるいは報告したものは，次の通り

である。

1) 学位論文審査は，学位請求論文審壺施行細則

（昭和 62年 9月28日制定）により，大学院委員会に

おける論文審査を経て，研究科委員会において審議

のうえ投票により決定している。平成 12年度におけ

る審議件数は大学院 12件，論文審査 87件であった。

5) 平成 12年度大学院研究助成金（大学院 3年生

対象）の応募者について審議し，次の通り 10人に交

付した。（表 3)

6) 私立大学等経常費補助金特別補助「高度化の

推進」に係る大学院重点特別経費（研究科特別経費

学生分）の補助金交付を受けた。

2) 論文提出資格取得のための外国語試験を平成

12年度に 2回実施した。第 1回（通算 25回目）は 5

月27日に行われ受験者 24人，合格者 20人(83.3%)

であった。第 2回（通算 26回目）は 10月21日に行

われ受験者 30人，合格者 27人 (90.0%）であった。

おわりに

11年度より大学院生であっても研究が一段落し

論文の目途がたった者が診療に携わる事が出来るリ

サーチレジデント制度を開始し， 12年度に 4名を附

属病院医師人事委員会へ申請した。また，今年度よ

り入学試験の時期を見直し 2回実施することとし

た。

3) 平成 12年度の学内・学外共同研究費補助につ

いて審議した。（詳細は学内・学外共同研究欄）

平成 12年度 大学院研究助成金交付額一覧表

派 遣 科 再派遣科 研究者氏名 研 グ九 課 題

3-1解剖学第1 解剖学第 1 中尾誠利 大腸より腰椎仙椎方向に流れるリンパ流路の同定

3-2生化学第2 生化学第 2
ハシチウォヴィッ Polyamine regulation system in Zebrafish 
チトマシュ (Danio rerio) 

3-3微生物学第1
国立遺伝学研究所

岩波将輝 神経形成における FGFシグナルの遺伝学的解析
発生遺伝研究部門

悪性腫瘍
癌細胞と樹状細胞の融合細胞を用いた抗腫瘍免疫

3 -4内科第 1
研究部門

入江正紀 療法の開発特に自然発症肝癌に対する融合細胞
の効果の検討

3 ~ 5内科第 3 生化学第 1 大川豊
ユビキチン化ヒストン H2A—限定分解酵素の同定
とその cDNAクローニング

3 -6小児科 熱帯医学 水野泰孝
熱帯熱マラリア原虫におけるビタミン A代謝機
構の解明

3 -7外科第 2
遺伝子治療

柴浩 明
肝細胞癌への suicidegene導入における原発性

研究部門 肝癌の治療

3-8産婦人科 生化学第 2 矢内原臨
卵巣癌におけるアンチザイム遺伝子の発現異常の
解析

3-9産婦人科
分子免疫学

近藤真帆
自然流産モデルマウスを用いた妊娠維持機構にお

研究部門 ける IDO関与の検討

3-10形成外科 解剖学第 1 中村晶子 皮弁の血行に関する解剖学的検討
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助成額

54万円

60万円

56.5万円

55万円

59万円

562,450円

59万円

60万円

623,500円

55.5万円



医学情報センターの年間報告

センター長 清水英佑

助教授：裏田和夫

図 書 館

1. 年間実績

A 図書館（西新橋）

l) 蔵書冊数

単 行 書 雑 誌 年間増減
年度末総数

和 洋 和 洋 増 減

冊 冊 冊 冊 冊 冊 冊

54,028 38,297 49,707 85,004 227,036 3,766 5,486 

力 レン 卜誌

和 洋

種 種

745 499 

2) 図書購入費および製本費

製 本 費
単行書購入費 雑誌購入費 計

金 額 冊 数

円 Fi 円 円 冊

15,220,463 63,379,537 78,600,000 4,822,112 1,677 

3) 図書館利用状況

館外貸出冊数：
相互利用件数 複写サービス 文献検索

貸 借 件 数 枚 数
サービス＊

1 1, 231 冊 1 

件

99,643 5,887 103,821 891,283 2,803 

*CD-ROM検索数（内挿）は利用記帳された数のみ

ネットワークを介した図書館所蔵資料検索を開始す

2. 主な事項 ることを目標に，システム企画課の協力のもとに

1) 固書館システムの導入 データ項目の検討，所蔵資料データの入力など，準

跨リコー社による図書館システム「リメディオ」 備作業を行った。

の導入を決定し，大学の認可を得た。これに伴い，平 2) Ovid Onlineの学内ネットワーク提供

成 13年 4月から図書貸出のコンピュータ化と大学 文献データベース MEDLINEに加えて EBM実
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践に有用な複数のデータベースを有し，また主要な

医学・看護学雑誌のフルテキスト・パッケージも有

する OvidOnlineの導入がなされた。当初は図書館

内で提供していたが，システム整備に伴い 3月より

学内ネットワークを介して学内全域に提供を開始し

た。

3) 看護専門学校図書室への協力

4つの看護専門学校が収集した図書整理の担当を

開始した。

3. 原著論文•著書

（原著論文）

1) 阿部信一． MLA総会でのポスター発表とそ

こで見たアメリカ医学図書館の動向．医囮書

館 2000; 4 7 (3) : 308-12. 

（著書）

2) 田部井香織． PubMedによる MEDLINE検

索法．津谷喜一郎，山崎茂明，坂巻弘之編．

EBMのための情報戦略：エビデンスをつく

る，ったえる，つかう．東京：中外医学社，

2000; p. 119-36. 

（その他）

3) 阿部信一． MeSH入門： PubMedを活用する

国 領

分館長：小玉敏江

1. 年間実績

l) 蔵書冊数

単 行 事戸 雑 誌

和 洋 和 洋

冊 冊 冊 冊

1,808 169 249 130 

力 レン 卜 吾口士む

和 洋

種 種

251 62 

2) 図書購入費および製本費

単行書購入費 雑誌購入費 計

円 円 円

7,941,532 4,678,468 12,620,000 

ために．ほすぴたるらいぶらりあん 2000;26 

(1) : 45-51. 

4) 阿部信一，裏田和夫，磯野威（公衆衛生院）．

EBMを指向した保健医学情報の流通におけ

る課題と可能性．平成 12年度厚生科学研究

「日本における EBMのためのデータベース

構築および提供利用に関する調査研究」報告

書． p.108-16. 

5) 細矢敬子．「病気を診ずして，病人を診よ」原

点にかえろう一今，あなたは何をすべきか

ー現状の問題点と今後：環境の変化による対

応ー13:医学情報センター．慈恵医大・附属

病院職員雑誌 2000;19: 67-71. 

6) 北川正路，岩浪恒平（国際医療団），山口直比

古（東邦大）．東南アジア医療情報センター

(SEAMIC)の医学文献情報活動とヴィエト

ナムで開催されたナショナル・グループ・ト

レーニング・コース．医図書館 2000; 47 (3) : 

303-7. 

7) 裏田和夫．臨床医の情報ニーズと医学図書館

員の役割．厚生科学研究「日本における EBM

のためのデータベース構築および提供利用に

関する調査研究」報告書． p.5-18. 

分 館

年間増減
年度末総数

増 減

冊 冊 冊

88,302 2,356 477 

製 本 費

金 額 冊 数

円 冊

409,150 379 
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3) 図書館利用状況

館外貸出冊数
複写依頼件数

本館 1 他大学

冊

7,659 
件し卜“_ 1,768 I 738 

標 本 館

1． 標本・視聴覚資料・機器

I) 標本陳列数

室 名 標 本 の 種 類 点数

液浸標本 602 

鋳型・乾燥標本 238 

パック標本 6 

包埋標本 15 

教育用標本室 法医学標本 28 

生薬標本 229 

医動物標本 501 

樋口卵巣腫均 318 
コレクション

液浸標本 46 

鋳型・乾燥標本 28 

標本供覧室
歴代教授剖検 71 

模 型 11 

疾患装具モデル 56 

四肢立体モデル 13 

発生学モデル 83 

モデル標本室 人体模型 ， 
中枢神経模型 1 

合 計 , ー、 3-3-3-

3) 所蔵資料数

資 料

ビデオカセット・テープ

ビデオディスク (LD)

スライド・テープ

スライド

16 mmフィルム

学習用ソフトウェア

CD-RO:'vl版

フロッピーディスク版

冒竺
103組

422組 1 17組

36本

7組

4枚

語学教育用プログラム

CD-ROM版 19枚

カセット・テープ 212本

レントゲンフィルム透かし絵 71冊

医学國譜集 8冊

標本プレパラート（ケース）

＊廃棄処分

4) 所蔵機器数

機 器 所蔵点数

U
J
 

2) 新規標本製作数

プラスティネーション標本

アクリルプラスチック液浸標本

修理標本

55点

30 

35 

?
1
4
2
4
1
 

合計 120 

ビデオ装岡

ピデオ・プロジェクター

レーザー・ディスクプレーヤー

スライド・プロジェクター（大）

II （小）

II （カラメイト）

II （ビューア）

オーバーヘッド・プロジェクター

8mm映写機

16mm映写機

テープレコーダー

カセットレコーダー

レタリング装脱

単眼顕微鏡

双眼顕微鏡

実態顕微鏡

ディスカッション顕微鏡 (2人用）

(3人用）

(5人用）

樹i微鋭ビデオ

スクリーン

シャーカステン（大）

（小）

手術器具（講座）

3

2

 

5
0
7
2
2
 

り

'
}
2

3
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れる鈴木博昭教授（内視鏡部）に担当を願い，テー

2. 主な事項 マ「内視鏡ー現在・過去・未来ー」のパネル展示を

1) 総合展示の開催 行った。

1月23日より 2月1日の間，年度末で定年退任さ

史 料 室

1． 年間実績

利用者数 合計

展 ホ 室 学 内 118名

資料閲覧
516名

学 外 398名

学内 6件
資 料貸出 6件

学 外 0件

学内 1件
資料検索 15件

学外 14件

写 真 室

1. 年間実績

1) スライド作成数

X-P線画 摘出標本 患者病変部 顕微鏡写真 電気泳動 その他 公式行事 計

件 数 3,660件 9件 11件 38件 7件 14件 22件 3,761件

ネ ガ 456枚 46枚

゜
38枚 25枚

゜゜
565枚

ス ラ イ ド 732枚

゜ ゜ ゜ ゜゜゜
732枚

ポ ジ 72枚

゜ ゜ ゜ ゜゜゜
72枚

カラー・スライド 38,330枚 195枚 134枚 738枚 2枚 120枚

゜
39,519枚

公 式 行 事

゜゜ ゜ ゜ ゜゜
666枚 666枚

撮 影 の み

゜゜ ゜ ゜ ゜゜゜ ゜合 計 39,590枚 241枚 134枚 776枚 27枚 120枚 666枚 41,554枚

2) コンピュータによるスライド作成 1,449件， 31,139枚

3) X線写真複製サービス 331件， 2,168枚（外部貸出用 244件， 1,516枚）

4) ビデオ編集機の利用 116件， 230.5時間
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生涯教育センターの年間報告

センター長 森山 寛

委員長：森山 寛（センター長・耳鼻咽喉科学教

授）

委員：羽生信義（外科学第 2講師）

東條克能（内科学第 2講師）

大野昭彦（同窓会）

高木敬三（専務理事）

1. 教材と施設（平成 12年3月31日現在）

1) 教育用ビデオ：「血液疾患シリーズ白血病の

治療」ほかが慈恵医師会より寄贈された。

2. 会員の利用

l) 平成 12年 3月末現在 342人（うち港医師会

57人，中央区医師会 12人）である。この 1年の新規

登録者数は 7人，物故者は 4人である。年間の利用

者は 229人，延利用者数は 4,784人である。

2) テレフォンサービスの利用は， 122件，月平均

10件で，発足以来の延利用件数は 3,069件である。

3. 活動

1) 第 20回夏季セミナー「常習飲酒家にみる生活

習慣病」は 8月21日，司会者は田中照二教授で 5人

の演者により開催された。出席者 102人に受講証を

交付した。また，テキストを作成配布した。

2) 月例セミナーは平成 11年 4・5・6・7・9・11

月，平成 12年 2・3月の計 8回，第 2土曜日午後 4時

から以下のように開催した。

4月 小児の感染症の話題

5月 増えている「逆流性食道炎」の診断と治療

6月 乳腺物語

7月 血液疾患は今どこまで治るか

9月 鼓膜所見は何を語ってくれるのか

11月 高齢者のうつ病：その診断と対応

2月 画像診断の進歩

3月 脂肪肝を考える

3) 「生涯教育センターニュース」を発行し，セン

ターを 3回以上利用の会員に発送している。平成 12

年 3月で 149号となる。

4) 今年度テレフォンサービス録音テープは「生

活習慣病」「謄帯血幹細胞移植」「顎関節症への対処」

の3本は 7月で終了し， 8月より「MRI,超音波， CT

の話題」「脳を心房細動による閉塞から守る抗血栓療

法」「乳癌に対する乳房」の 3本に切り替え，「痛く

ない白内障手術J「C型肝炎」「病原性大腸菌 0-157」

の3本は 8月で終了し， 9月より「こんなに楽に受け

られる白内障手術」「アトピー性皮膚炎の治療戦略」

「苦痛のない消化器内視鏡検査法について」の 3本に

切り替え，「歩行障害」「苦痛の無い消化器内視鏡検

査について」の 2本は 11月で終了し， 12月より「前

立腺癌の腫瘍マーカーについて」「低容量経□避妊薬

（ピルについて）」の 2本に切り替え，「皮膚レーザー

治療について」は 1月で終了し， 2月より「遺伝子治

療について」に切り替えた。
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東京慈恵会医科大学雑誌（慈恵医大誌）に関する年間報告

1． 編集委員

委員長：川村将弘（薬理学講座第 1教授）

幹事：望月正武（内科学講座教授）

大川 清（生化学講座第 1教授）

委員：木村直史（薬理学講座第 2助教授）

鈴木勇司（環境保健医学講座助教授）

田中順一（神経病理教授）

河上牧夫（病院病理教授）

細谷龍男（内科学講座教授）

小林正之（内科学講座教授）

高橋宣牌（青戸病院外科学講座教授）

山崎洋次（外科学講座第 1教授）

多田信平（放射線医学講座教授）

（平成 13年 3月31日現在）

2. 編集および発行状況

第 115巻2号から第 116巻 1号を隔月発行した。

各号発行部数は 1,100部。

3. 投稿状況

投稿総数は 67編，その内訳は原著 57編，退任記

念講義（田中照二教授），成医会総会特別講演（天木

嘉清教授），成医会総会宿題報告（原田潤太助教授），

総説，症例報告，資料，そのほか各］編，支部例会

抄録 3編であった。原著の科目別内訳は，内科学 33

編，外科学 9編，内視鏡科 5編，心臓外科学 3編，薬

理学 2編，整形外科学，臨床検査医学，精神医学，脳

神経外科学，眼科学が各 l編であった。

4. 松田誠名誉教授の資料の掲載について

松田 誠名誉教授より資料「高木兼寛の弟子永

山 武美」が寄稿され第 116巻 1号に掲載した。

5. 総説，留学先紹介などの原稿依頼

吉葉繁雄元教授に衛生学教室（当時）で行ってい

た独自で簡便な結核菌検出法を解説した総説「蛍光

編集委員長 川村将弘

顕微鏡による結核菌検出法の要点ー結核菌を見逃さ

ぬコツ」が寄稿され，第 115巻 4号に掲載した。

また，海外で留学生活をしている若手研究者数名

に「留学先紹介」の原稿を依頼した。

6. 慈恵医大誌からの転載許可について

下記 2件の図の転載申込があり，許可した。

原田 潤太．オープン型 MRIによるインターベン

ション．慈恵医大誌 2000;115: 333-46. 

転載先：原田潤太． InterventionalMRI．臨床放射

絹~ 2000 ; 45 : 733-44. 

柴田 耕司．日本人胆石症の年次的推移ならびに地

域的特徴に関する研究．慈恵医大誌 1990;105: 

565-76. 

転載先： NHK サンデー健康ほっとライン「お

答えします 胆のう，すい臓の病気」

(NHK衛星第 2 平成 12年8月27日放送）

7. 内科学講座統合に伴う所属表記の変更

内科学講座の統合と診療科の設置に伴ない，所属

をどのように表記するかが検討事項となった。岡村

会長と川村編集委員長の合意により，内科学講座の

あとに診療科を併記し，指導者表示は主任ではなく，

指導： 0000（フルネーム） （助）教授と表記する，

またこの指導者は助教授の表記も認めた。 JMJでも

この表記方法に準ずることとした。

8. 慈恵医大誌編集委員会の開催時間の変更

本誌編集委員会は奇数月第 3金曜日の午後 4時か

ら5時までの開催であった。研修・レジデント委員

会が 4時 30分より開催され，数名の委員が兼任して

いるため， 3時 30分より 4時 30分までの開催に時

間を変更した。

9. 医学論文の書きかた講習会の開催

Jikeikai Medical Journal編集委員会の年間報告

を参照されたい。
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Jikeikai Medical Journal (JMJ)に関する年間報告

1. 編集委員

委員長：大野

委員：栗原

清水

川村

望月

衛藤

阿部

新村

裏田

典也（微生物学講座第 1教授）

敏（生理学講座第 2教授）

英佑（環境保健医学教授）

将弘（薬理学講座第 1教授）

正武（内科学講座教授）

義勝（小児科学講座教授）

俊昭（脳神経外科学講座教授）

員人（皮膚科学講座教授）

和夫（医学情報センター助教授）

（平成 13年 3月31日現在）

2. 編集委員の交代

長年， JMJ編集委員として尽力された牛込新一郎

教授（病理学講座第 1・2)は平成 12年3月末，定年

退任にともない編集委員の任を解かれた。後任に清

水英佑教授（環境保健医学）を迎えた。

3. JMJおよび英文研究年報の刊行

平成 12年度は第 47巻 2号から第 48巻 1号まで

（季刊 •4 号）を編集・刊行した。各発行部数は 1,000

部。英文研究年報は 700部。

4. 投稿状況

投稿総数は 25編であった。うち総説 l編， letter

to editors 1編，原著 18編，症例報告 4編，短報 l

編であった。原著を分野別にみると外科学 7編，小

児科学 3編，内科学，麻酔科学， DNA医学研が各 2

編，産婦人科学，環境保健医学，神経病理が各 1編

であった。症例報告は小児科学より 2編，病理学お

よび泌尿器科学より 1編，短報は形成外科学からの

編集委員長 大野典也

投稿であった。

5. 国内・外への送付状況

海外の大学・研究所等の医療機関への送付数は

472通，そのうち送付先の機関から交換誌として送

付された雑誌は 198誌であった。

6. 医学論文書きかた講習会の開催事項

平成 12年度も医学論文の書きかた講習会を下記

のごとく開催した。講師の了承をとってビデオ撮影

を行い，医学情報センター標本館にて保管し，当日

出席できなかった研究者に閲覧を可能とした。教授

会議において広報，各講座・研究室等へのお知らせ

の配布，医学情報センターのホームページと

Monthly Announcementのお知らせに掲載，学内掲

示板および学生用掲示板にポスター掲示，図書館お

よび標本館等にチラシを設置するなどの広報活動を

行った。

(1) 臨床統計の表現法

平成 12年 5月 16日（火） 17:30-19: 00 

講師：松島雅人先生（内科学講座）

参加者数： 22名

(2) 英語論文の書き方 Part 1 

平成 12年 5月23日（火） 17:30-19: 00 

講師：岡崎真雄助教授（本学医学情報センター）

参加者数： 15名

(3) 英語論文の書きかた Part 2 

平成 12年 5月30日（火） 17:30-19: 00 

講師：岡崎真雄助教授（本学医学情報センター）

参加者数： 15名

場所：いずれも高木 2号館地下南講堂
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講座，研究部および研究室の主要研究業績

く医学科〉

講座（特設診療科を含む）

基礎医学

解剖学講座第 1

教授：山下 廣

教授：加藤 征

助教授：小杉一夫

助教授：早川敏之

助教授：福島 統

講師 ： 竹 内 修 二

講師 ： 國 府 田 稔

研究概要

I. 骨系の研究

1. 生体観察と骨格系

肉眼解剖学

肉眼解剖学（動脈系）

形質人類学

肉眼解剖学（筋系）

比較解剖学

肉眼解剖学（リンパ系）

比較解剖学

（医学教育研究室に出向）

肉眼解剖学（骨格系）

人類学

肉眼解剖学（末梢神経系）

神経解剖学

時代に伴い，身長が高くなり下肢長が長くなった

と言われるように，日本人の身体の形の変化が取り

ざたされている。

この変化は，身体の各部に現れているのか。特に

頷面部においては，逆に顔が小さくなったといわれ

ている。このことに対し，かつて，蓄積された慈恵

医大学生の生体計測値を比較し，平均値では身体各

部，小さくなったといわれている顔面部も含め増大

している。但し，増大率は部位によって異なってい

ることを発表した。

この部位による相異を検証するため，皮膚，脂肪

等の皮下組織，筋の影響を受けない頭蓋骨男性 113

例を計測し，その計測値より各部間の相関を求め考

察した。

頭の形は長頭から短頭へと時代変化しているが，

その変化は頭長の増大率より頭幅の増大率が高いこ

とによっている。頭幅と頭長問では相関は認められ

なかった。

頭幅の増大同様，上顔面部幅である頬骨弓幅の増

大は大きく，顔面下部の下顎角幅の増大は僅かで

あったが，頭幅と頬骨弓幅間は相関が見られ，下顎

角幅と頭幅間では相関は見られなかった。

しかし，頭蓋底の幅であるラディクラーレ幅を含

め，顎関節周辺の頬骨弓幅，下顎関節突起幅，下顎

角幅はそれぞれ相互に高い相関関係を示していた。

つまり，顎運動に関連する周辺の幅径は相互に相

関を示し，その筋運動に伴い同様の変化をすること

を示唆していた。

2． 生体顔面部の観察

感情表現の一手段として顔の表l青がある。表情筋

の作用により，皮膚に緻をつくり，眉，目，鼻，口

の形や位置を変化させることによって顔の表情はつ

くられる。顔の表情で表された感情は，相手にどの

程度受け取られているのか，また，顔のどの部分で

判断されているのか。顔の表情と感情との適合，不

適合を検証してみた。

資料は，某劇団員に様々な表情をつくつてもらい，

それを撮影し，静止画像としてパソコンに取り込み，

怒り・驚き・笑い・羞恥など 13の感情表現としての

表情を，眉と目，鼻と口，顔全体の 3通りの写真に

分離し，どの様な表情をしていると受け取ったかア

ンケート調査を行った。

回答者は，男性 254名，女性 208名，合計 462名

であった。アンケート結果から，瀕じられている表

情を同様に捉えている割合を理解率と呼称し，表情

別に理解率を算出した。

笑いと驚きは，高い理解率を示しているが，笑い

は眉と目および鼻と口は同理解率であるのに対し，

競きは眉と目によって理解され，鼻と口は理解率が

半減していた。晶と口の方が眉と目より理解率の高

い表情は，怒りや羞恥であった。

表情筋によってつくられる顔面各部の表情は，行

動の中の一部としての感情の表現である。とは言え，

恐れ，悲しみ，尊敬など理解率の低い表情でも，眉

と目によっての方が理解率が高く，相対的には目は
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口ほどにモノを言うのかも知れない。

3. 骨標本の作製

解剖学教室では毎年数体の骨標本を作製してい

る。本年度も 11柱の骨標本を作製した。

II. 脈管系の研究

1. 甲状腺に分布する血管の研究

従来から観察している甲状腺に分布する動脈と甲

状腺の脊柱に対する位置関係を男女差および人種差

の点から比較検討を行っている。

2. リンパ管系

直腸から発するリンパ管系のうち，従来にはない

リンパ管経路を見いだし，そのリンパ管が左右どち

ら方向に流れるのか，その頻度ならびに所属リンパ

節について比較検討を加えている。

III. 消化器系の研究

成人遺体と胎児遺体を用いて，空腸以下の下部消

化管について，間膜付着位岡に基づく腸管の位置に

ついて検索した。

IV. 筋系の研究

今まで主として上肢の筋，血管，神経について調

査，研究を行ない論文として発表してきた。それら

個々の業績をまとめ，本年から数年かけて日本人の

上肢における様々な変異をまとめ，先人の業績と比

較して総合的に考察していく。

V. 神経系の研究

1. メタロチオネイン・ノックアウトは，神経毒性

や内分泌毒性を助長する。

メタロチオネイン (MT)は，大脳基底核や中脳黒

質におけるドパミンニューロンに隣接して存在する

アストロサイトに局在し，神経防御機能に深く関

わっている蛋白であることを我々は既に突き止めて

いる。この MTを先天的に欠損するメタロチオネイ

ン・ノックアウトマウス (MT-KO)を用いて水銀曝

露実験を行った。

中脳黒質のドパミン細胞数は MT-KOは正常マ

ウスに比して約半数であるが，細胞の平均面積には

差がない。蒸気水銀を投与すると MT-KOマウスの

ドパミン細胞は正常マウス水銀投与の 1/3程にまで

減少し，細胞の平均面積も 1/4にまで減少する。こ

のときは，また，細胞体内に infusionbodyが検出さ

れる。最も感受性の高い核群である黒質外側核では

/3一tubulinとPHF-tauの両方に免疫染色性のある
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ドパミン細胞が出現し，ドパミン神経細胞の

degenaration, depigmentationが abnorrna]な

phosphorylationによってもたらされていることが

示唆された。

2. 神経幹細胞及びグリア細胞の初期分化に関す

る研究ー海馬（歯状回）におけるドパミン神経細胞

の発生は NSEとMT-1,-2が先行する一

ラット海馬の発生直後からの歯状回における神経

細胞の発生をドパミン神経を同定する TH

(tyrosine hydroxy lase)および神経細胞由来酵素

NSE (Neuron specific enolase)両抗体9 /3一tubulin

および NGF(Nerve growth factor) で免疫染色し

た結果，出生直後は前両者の免疫反応性はないが，

ラットが離乳を始める 5日令までは，形態的に神経

細胞と思われるものに NSEの免疫反応性が出現し

ていた。また，以降になると THの免疫反応性は出

現する。出生前 3日には /3-tubulinおよび NGFと

MTが反応し，前 5日には MTのみに反応している

ことと，この時期の幹細胞や上衣細胞に MTの反応

があることから，また，出生後 TH出現に際して直

前の 5日目で MT-1,-2のグリアに対する染色性及

び細胞数が極端に上昇した。このことで TH分化に

はNGFや NSEが必要であるが， MT-1, -2が

NGFや NSEが誘導する因子であろうことが考え

られた。また， NSEとグリア特有の酵素である

NNE (non neuronal enolase)の分化や神経細胞分

化に先立って行われるであろうアポトーシスについ

てFas,Fas-ligand, Tune!染色を用いて検索中であ

る。

VI. 他講座との共同研究および研脩会

1. 耳品咽喉科学講座

2. 青戸病院外科学講座

3. リハビリテーション医学講座

4. 眼科学講座

5. 総合医科学センター，実験動物施設

6. 総合医科学センター，神経病理研究室および

東北大学大学院医学研究科環境医学講座

「点検・評価」

1. 学生教育，とくに解剖学実習では，実習時間の

短縮に伴う実習指針の改定，手順の簡略化を検討し，

実施したが，人体構造は充分に理解されたとはいえ

ず，更なる検討が必要と考える。

2. 基礎医科学 Iアドバンス，研究室配属，選択実

習等では希望する学生が多く，学生の希望に沿った

実習課題で充実させたい。



3. 他の講座との共同研究も活発に行なわれてい

る。

4. 実習遺体を研究材料として地道な研究ではあ

るが，その成果をあげている。

5. 動物材料を使用しての神経系の免疫組織学的

研究は注目されている。

反省：学会発表は平均的な件数はあるが，論文数

が少ないことがあげられる。

研究業績

I. 原著論文

1) Watanabe T, Nakamura (Iwasawa) A, Koda M, 

Kato S, Yamashita H, Fukuda T, Kameo S1l, Nakai 

K'l, Satoh H1J ('Tohoku Univ.). Metallothionein 

deficiency induced change of Dopaminergic neuron 

and glial expression. Neurosci Res 2000; 24: 120. 

2) Watanabe T, Nakamura (Iwasawa) A, Kato S, 

Yamashita H. Metallothionein expression detect-

ed on radial glial cell of rat fetus hippocampuss. 

ociety for Neuroscience Annual Meeting Abstract 

2000 ; 26 (2) : 137 4. 

3) Watanabe T, Nakamura (Iwasawa) A, Kato S, 

Yamashita H. Development and changeable of 

metallothionein (MT-1, -2 3) immunoreactive 

cells on course of aging of male rat hypothalamus. 

Int Congr Ser 2000 ; 2 : 149-54 

4) Tanaka H'l, Pete E1l, Uetake T1l, Kato S and 

Ohtsuki F1) いTokyo :¥'letrop UniY). Sex 

differences in proximal humeral outline shape: 

elliptical fourier functions. J Forensic Sci 2000 ; 

45 (2) : 292-302. 

5) Watanabe T, Nakamura (Iwasawa) A, Koda M, 

Kato S, Yamashita H, Fukuda T, Kameo S11, Nakai 

K1i_ Satoh H1)いTohokuUniY). Metallothiuonein 

deficiency induced down- and up regulation of 

dopaminergic neuron and glial cells in metalloth-

ionein-knockout and/ or HgO-exposured mice 

brain. The Proceeding of 5th international confer-

ence on progression on AD and PD 2001; 91. 

6) Watanabe T, Nakamura (Iwasawa) A, Koda M, 

Kato S, Yamashita H, Fukuda T, Kameo S1l, Nakai 

K'l, Satoh H1)いTohokuUniv.). Metallothiuonein 

deficiency induced down-regulation of dopaminer-

gic neuron in metallothionein-knockout and/or 

HgO-exposured mice brain. Biomed Res Trace 

Elements 2000; 11 (4) : 339-40 

II. 総 説

1) 竹内修二．四肢長骨の成長に伴う形態変化．解剖誌

2000 ; 75 : 207-14. 

III. 学会発表

l) 竹内修二，東純史，稲葉裕之，吉井悠，土橋映

仁．目は口ほどにモノを言うか？．第 5回日本顔学会大

会．鹿児島， 8月．

2) 竹内修二．脳頭蓋および顔面頭蓋各部の計測学的関

連性．第 2回顎顔面領域における臨床解剖学コース．新

潟， 9月．

3) 竹内修二．日本人の額は小さくなったか（日本人の

身体の形の変化）．東京矯正歯科学会秋季セミナー．東

京， 11月．

4) Watanabe T, Nakamura (Iwasawa) A, Koda M, 

Kato S, Yamashita H, Fukuda T, Kameo S'l, Nakai 

Kl)，Satoh H1)いTohokuUniv). Metallothionein 

deficiency induced GF AP and S-100 protein ex pres-

sion in Metallothionein knockout mice. XI th Inter-

national Congerss of Histochemistry and Cyto-

chemistry. York, Sept. 

5) Watanabe T, Nakamura Owasawa) A, Koda M. 

Kato S, Yamashita H, Fukuda T, Kameo S11, Nakai 

Kl),Satoh Hl)('Tohoku Univ). Metallothionein 

deficiency induced change of Dopaminergic neuron 

and glial expression. 23rd Japan Neuroscience 

Congress. Yokohama, Sep. [N eurosci Res 2000 ; 

24: 120] 

6) Watanabe T, Nakamura (Iwasawa) A, Koda M, 

Kato S, Yamashita H, Fukuda T, Kameo S'l, Nakai 

Kl)，Satoh Hり（'TohokuUniv). Metallothionein 

deficiency induced down regulation of tyrosine 

hydroxylase immuneoreactive neurons in mouse 

brain. XVth International Symposium on :¥for-

phological Sciences. Kyoto, Sept. 

7) 渡邊利明，中村晶子，国府田稔，加藤征，山下廣，

福田隆浩，田中順一，亀尾聡美 1)，仲井邦彦l)，佐藤

洋1)，永沼 章I) (1東北大）．メタロチオネイン (MT-

1, -2) ノックアウトはドパミン神経組織の再生を抑え

る？．第 15回日本大脳基底核研究会．筑波， 7月．

8) 渡邊利明，中村晶子，国府田稔，加藤征，山下廣，

福田隆浩，田中順一，亀尾聡芙 1)，仲井邦彦l)，佐藤

洋1)，永沼 章1)(1東北大）．メタロチオネイン (MT-

1, -2) ノックアウトがもたらすマウス神経組織への影

響（水銀曝露実験をふまえて）．第 11回日本微量元素学

会．名古屋， 6月．

9) 岩城隆昌，早川敏之，山下廣，横田節子．マウス

の解剖カラーアトラス出版のための研究 II．第 47回日

本実験動物学会総会．徳島， 5月．

10) 國府田稔，三枝始芙，橋本 透，渡邊利明，竹内修

二，早川敏之，小杉一夫，加藤征，山下廣．腸管の
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位置一胎児での所見．第 117回成医会総会．東京， 10

月．

11) 加藤 征．（シンポジウム）コメディカル教育の新し

い発展と解剖学教育の分化．公開シンポジウム「解剖学

と献体一その新しい展開ー」．東京， 11月．

IV. 著書

l) 渡邊利明訳著（ケネス・ジュレス原著）．「脳のお手

入れ」 (Thecare and feeding your brain)．東京：き

こ書房， 2000.

2) 渡邊利明訳著（アレン• D・プラグドン原著）．「プ

レイン・パニック」 (Building:'vlental :'vluscle)．東京：

きこ書房， 2001.

3) 加藤征．自律神経系． FrickH（大谷修監訳）．人

体解剖学ハンドブック．東京：西村書店， 2000.p. 551-

9. 

4) 加藤 征．耳鼻咽喉科・頚部外科の解剖生理．森山

寛編．耳鼻咽喉科看護の知識と実際．大阪：メディカ出

版， 2001.p. 17-40. 

V. その他

1) 竹内修二．プラスティネーションの製作（解剖学と

その臨床への応用）．平成 12年度盲学校理療科担当教

員講習会（文部省，筑波大学主催）．東京， 7月．

解剖学講座第 2

教授：石川 博 抗癌剤感受性に関する研

究， ES細胞に関する研究

助教授：橋本尚詞 形態学，細胞生物学

講師：権 五徹 下垂体細胞学

講師：島田 貴 血液学
（兼任）

研究概要

I. マウス胚性幹細胞 (ES細胞）株樹立の新たなア

プローチと細胞分化の誘導

ddY系マウス 2細胞期胚を胚子成長因子 (ETFs)

を添加した 10%FCS含有 aMEM溶液で培養し，

平坦型に増殖している 3胚菓胚の多層増殖する小型

円形細胞を colonialcloningした。クローニングし

た細胞を白血病細胞抑制因子 (LIF)10 ng/mlおよ

びETFsを添加した 10%FCS含有 Ham'sFl2培

養液で静置培養し ES細胞を 16株樹立した。樹立細

胞はほぽ同様な細胞生物学的性状（小型円形細胞，染

色体は 2倍体，移植ヌードマウスに 3胚葉奇形腫形

成，高いテロメラーゼ活性，一部の ES細胞はキメラ

マウス作出）が認められた。 ES細胞の分化誘導は

LIFを除去し ETFs, EGF, VEGF, FGF, NGF, 

HGFを添加し，約 1週間培養して行った。 ETFs添

加により 3胚葉由来の組織や細胞を誘導できた。

VEGFは血管を NGFは神経細胞を， EGFは粘液細

胞を誘導した。我々が発見した新たな方法は従来の

ES細胞株樹立法（胚盤胞の内細胞塊をクローニン

グし， LIF添加，マウス胎児線維芽細胞を feedercell 

とし培養）より簡便で優れており，米国の Geron社

の特許に抵触しない。

II. 子宮頚部予備細胞株の樹立と株細胞の性状

子宮頚部円柱上皮下にある予備細胞は損傷修復に

関与するばかりでなく HPV感染などによる発癌母

細胞としても注目されている。子宮頚部正常細胞の

長期継代培養は困難である。そこで，予備細胞の株

の樹立を試みた。子宮頚部移行帯上皮を組織片培捉

し，上皮系で小型類円形細胞の旺盛な増殖が認めら

れた部位を 10-15%FCS含有 Ham'sFl2を用いて

継代した。長期継代培養可能 (30ヶ月に継代 72代）

な系 ECRCが樹立された。 ECRC細胞株の特徴は

①小型類円形あるいは多綾形であり，②接触阻止

がおこり多層増殖しない。③染色体は正常 2倍体

で，④ヌードマウスヘの移植はできず，⑤培養上
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清中には TPAが産生されていることである。特筆

すべきは，⑥継代によってテロメア長の短縮がみ

られず，しかもテロメレースの活性がみられないこ

とである。 ECRC細胞はテロメレースの活性がない

にもかかわらず継代によるテロメア長の短縮がない

ことから stem cellの性格も有し，しかも耐熱性

ALP活性があり， TPAを産生することから ECRC

は予備細胞株と判断した。

III. なぜ卵巣明細胞腺癌は化学療法に抵抗性を持

つか？

卵巣明細胞腺癌は化学療法に抵抗するケースが多

い。その理由を明らかにするために， single cell 

cloning法により JHOC-7株と JHOC-8株より

subclonesを作製した。抗癌剤として CPT-11,

TXL, CDDP, VP-16（各 10μg/mi), SN-38 (10 ng/ 

mi) を用い，各 subclonesの細胞を 2x 106 cells/2 

ml／アシストチューブに調整し，最終濃度が上記浪

度になるように抗癌剤を滴下し，各々の抗癌剤に対

する感受性を溶存酸素測定装置（ダイキン， DOX-

10) にて測定した。担癌ヌードマウスを用いた抗癌

剤感受性試験結果との比較から溶存酸素濃度の減衰

曲線の傾きが一0.4より小さなものを感受性ありと

判定した。 JHOC-7株で感受性ありと判定された

TXLとVP-16で10株中 2株に感受性なしと判定

された。同様に JHOC-8株で感受性ありと判定され

たCDDPをその subclone 10株で検討すると sub-

clone 10株中 2株において感受性なしと判定され

た。今回の実験により腫瘍組織を構成する個々の癌

細胞は抗癌剤感受性に対し heterogeneityのあるこ

とが示唆され，これが明細胞癌が化学療法に対して

抵抗性をもつ一因ではないかと推定された。

IV. GFP遺伝子導入腫瘍細胞を用いた腫瘍・間質

間相互作用の解析

腫傷細胞と宿主間質組織との相互作用を解析する

ために，腫瘍細胞に GFP(green fluorescent pro-

tein)遺伝子を導入し，ヌードマウス及びテネイシン

ノックアウト・ヌードマウスの皮下に注射した。 1,3, 

5, 7日後に， RITC標識ゼラチンで全身還流し，腫瘍

組織の動態と血管網の変化を観察した。 1日後では，

腫瘍細胞は集塊をなしていたが螢光を発しているの

は周辺部のみであり，中心部では好中球の浸潤が激

しく，腫疸細胞は壊死しつつあった。周囲の間質か

らは血管が伸び出してきているが，集塊内には入っ

ていなかった。 3日後では集塊を取り巻く血管網が

増加し，一部侵入している部分も認められた。 5日後

になると，集塊の大半は螢光を発しなくなるが，血

管が侵入している部分では強い螢光を発し，新たな

腫蕩塊の形成が始まっていた。 7日後ではこの腫瘍

塊は成長して強い蛍光を発しており，腫瘍塊内には

密な血管網が形成されていた。テネイシンノックア

ウトマウスでは血管新生は少なく，腫瘍の成長も

劣っていた。以上のことから，腫瘍塊の形成には周

辺部への血管新生が，腫痛塊の成長には，腫瘍塊内

部への血管新生が，大きく関わっており，テネイシ

ンの欠損が血管新生を抑制することが示唆された。

V. 低倍・低開口数の対物レンズを用いた共焦点

レーザー顕微鏡によるマウス脳血管系の観察

共焦点レーザー顕微鏡は，焦点面以外から生じる

余分な螢光をピンホールを通すことによって除外

し，焦点面の鮮明な螢光断層像を得ることができる

が，そのとき得られる螢光像の confocaldepthは用

いる対物レンズの開口数とピンホールの大きさ及び

螢光波長に依存するため，少しでも開口数の大きい

レンズを用いるべきであると考えられている。しか

しながら，実際に 2.5倍（開口数 O.D75)や 1.25倍（同

0.04)の対物レンズを用いて螢光標識ゼラチンを注

入したマウス脳の血管系の観察を行ってみると，計

算上の confocaldepthは2.5倍では約 200μm, 1.25 

倍では約 1mmとなるが，背景の余分な螢光を排除

した像を得ることができ，重ね合わせることによっ

て1~2mmの間で焦点の合った鮮明な像を合成す

ることが可能であった。ステレオペア像とした場合

には焦点の甘い像となるが，血管系の相互位置関係

を捉えることができた。これは，血管内に墾汁を注

入した脳を実体顕微鏡で観察する従来の方法に匹敵

するのみならず，二種類の螢光色素で標識したゼラ

チンを用いることによって動脈と静脈の区別をつけ

ることができ，脳の血管系のマクロ的な分布を明ら

かにすることができた。この方法を用いて，マウス

脳血管系のアトラスを作成すべく，解析中である。

VI. GH単独欠損ラット (SDR)を用いた IGF-1の

作用解明

35日齢オス SDRの背部皮下に， human IGF-1 

(IGF-1投与群）あるいは 0.1N酢酸溶液（対照群）を

入れたミニポンプを埋め込み， IGF-1投与実験を

行った。その結果，体重は対照群と比較して IGF-1

投与群の方が明らかに増加しており，また血中

IGF-1濃度も上昇していた。体重換算した場合の各

臓器重鼠は，下垂体，腎臓，副腎において有意に増

加しており，特に副腎では 1.5倍以上増加していた
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が，肝臓では有意な差は認められず，精巣では逆に

有意に低下していた。また，副腎中心部付近の皮質

および髄質の面積を測定したところ， IGF-1投与群

では皮質ばかりでなく髄質においても対照群のもの

より 1.5倍以上大きくなっており， IGF-Iが副腎の

皮質ばかりでなく髄質にも影響を及ぼしていること

が伺えた。また， IGF-I投与群の束状層・網状層の細

胞の大きさは，対照群と比較して約 1.4倍大きく

なっており， IGF-1は束状層・網状層の細胞に対して

大きく影響を与えているらしいことが伺えた。

VIL その他

下記の細胞株を理研細胞銀行に登録した。 JHOS-

4, JHUS-nkl, JHOC-7, JHOC-8, JHOC-9, 

JHUEM-7, JHCA-ov, JHSK-rec, JHUK, JHOS-

5, JHOS-2R, JHMM-L, JHUR-L, JHOOM, 

JHOGY 

「点検・評価J
1) DDY系マウス 2細胞期胚に培養下で ETFs

を作用させ，胚が成長する過程で重層に増殖する小

型球形細胞を colonialcloningしてマウス ES細胞

を樹立しキメラマウスの作製にも成功した。アメリ

カの特許に抵触しない ES細胞樹立法として高い評

価を得ており，将来の再生医療への道を開くものと

期待される。

2) ES細胞に各種成長因子を作用させ，神経幹

細胞株，心筋幹細胞株を樹立した。また invitroで

表皮，血管を作製した。学会発表にていくつかの製

薬会社から共同研究を申し込まれている。教室とし

てはハイブリッド型人工臓器の作製を目標としてい

る。

3) ヒト成長ホルモン， h22kGHの糖尿病原性を

少なくする目的で作られた h20kGHを教室で繁殖

維持している GH単独欠損ラットに注射し各種の

基礎実験を行った。 h20kGHは成人に対しては臨床

検査に入り，近い将来小児に対しても臨床検査に入

る予定である。

4) 正確・簡便・安価な抗癌剤感受性試験法を開

発する目的で作製された溶存酸素測定装置を用いて

感受性試験の基礎データを取っている。今年はほぼ

方法論が確立したと考えている。

5) 産婦人科，外科の協力を得てヒト各種臓器由

来の細胞株（細胞株名は JikeiのJで始まる）を樹立

し，理研細胞銀行のライブラリーに登録している。外

国を含む多方面の先生方から多数の使用願いが寄せ

られすでに分与が開始されている。

6) 共焦点レーザー顕微鏡は高開口数の対物レン

ズを使って観察するものであり，低倍の低開口数の

レンズでは像を得られないという顕微鏡会社の技術

者もいた。しかし試料さえ適していれば，従来の観

察方法をはるか凌ぐ鮮明な像が得られることをカー

ル・ツアイス社の絶大なる協力の下に示すことがで

きた。この方法によって， とりわけ血管系の解剖学

において，肉眼解剖学と顕微解剖学の橋渡しが可能

となり，今後，遺伝的背景が血管系の形成に及ぼす

影響の解明など，遺伝子と形態の関連性の解析に重

要な情報を得ることができる手段で，この方面での

評価が高く近々manua]に載る予定である。
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生理学講座第 1

教授：馬詰良樹 体力医学骨格筋生理学

講師：竹森 重 骨格筋生理学

研究概要

I. トロポニンの子午反射に及ぽすカルシウムと硬

直クロスプリッジの影響

トロポニンはアクチン 7分子あたりに 1分子の割

合で存在する制御タンパクで，スキンドファイバー

からの X線回折像では，約 38.5nm周期相当の子午

反射を形成する。骨格筋の弛緩から収縮状態への遷

移は， トロボニンヘのカルシウム結合 (blocked→

closed) に加えて，アクチンヘのミオシン結合

(closed→ open)が必要であることが電子顕微鏡に

よる構造研究や機能研究からわかってきた。しかし

カルシウムとミオシンニつの制御因子が細いフィラ

メントの弛緩から収縮の間の中間状態をどのように

スイッチしているかについてはいくつかのモデルが

提出されているが，その構造的裏づけはない。

スキンドファイバーにカルシウムとミオシンを結

合させたときの X線（シンクロトロン放射光）回折

像を取得し，弛緩から収縮の中問状態の構造をとら

えた。硬直スキンドファイバーにカルシウムを加え

るとトロボニン反射が増強し， トロポニン質量がよ

り集中化するような構造変化がおこった。この変化

は，再構成した細いフィラメントで観察されたミオ

シンがないときのカルシウムの効果 (blocked→

closed)と類似した。このことから，ミオシンだけが

結合した細いフィラメントは， closedでも openで

もない，第四の状態になることが示唆された。しか

し，再構成細いフィラメントでは，カルシウムを加

えることで， トロポニンの質量中心の移動によると

思われる第二層線の増強もあわせておこるとされる

が，ここではその傾向はみられなかった。第四の状

態→ openでは， トロポニン質量の移動は小さいの

かもしれない。

IL 短縮中の筋原線維の熱測定

筋肉は， ATP分解の化学エネルギーを熱と仕事

のエネルギーに転換する。等尺性収縮時にはこのエ

ネルギー入出力は釣り合っているが，速い短縮時に

は，一過性にこのバランスが崩れることが全筋標本

を用いた熱・化学測定により示唆されている。しか

し，細胞の集合体である全筋標本による測定では，収

縮刺激による熱や，収縮タンパク質以外の化学反応

による熱などが同時に測りこまれ，一過性のエネル

ギーバランスの崩れが収縮系タンパク質本来の性質

かどうかを，確定することが困難である。

筋原線維標本は細胞膜や細胞内小器官がないた

め，収縮系タンパク質以外の熱産生が極めて少ない。

また，収縮系タンパク質がサルコメア構造を保って

いるので，細胞内で起こる短縮と同様の早い短縮を

観察できる。さらに直径 lμmの細い線維なので，速

やかな溶質の拡散を期待できる。したがって，筋原

線維を試料とした熱測定ができれば速い短縮時のエ

ネルギーバランスをより細かく議論できる。そこで

ここ数年，短縮中の筋原線維が産生する熱最測定の

ため従来のストップトフロー熱量計装置の改良を試

み，測定が可能となった。

全筋標本で観察された速い短縮中の過剰な熱産生

が筋原線維標本でも観察されたが，この結果がアク

トミオシン系本来の性質か，あるいはサルコメア構

造の変化に伴う現象かが結論できない。そこで，現

在サルコメア構造の受動的短縮による熱の出入りを

測定することを試みている。

III. 骨格筋細胞内の水状態の核磁気共鳴法

(NMR)による研究（生筋とスキンド筋との相

違）

生体機能タンパクの活性は，その周囲の水分子た

ちを動員する。骨格筋細胞内でのこの水分子たちの

振る舞いを水プロトンの横緩和経過で見ている。収

縮・弛緩・硬直の明確な機能状態を持つ骨格筋は，筋

節と太・細・弾性フィラメントの美しい配列周期に

よって，わずか四千立方ナノメートルの要素のくり

返しに還元される。この要素体積中の水分子数は 20

万個程に過ぎない。昨年度までに改造を終えた核磁

気共鳴装置によって，横緩和を測定するための

CPMGパルス列は，強く束縛されている骨格筋細胞

内の水の横緩和経過を調べるのに必要な 0.1ミリ秒

台のくり返し時間で， 1.25秒間で加算なしに全緩和

経過を取得できるようになった。本年度は取得した

経過を再現性よく複数の指数減衰過程に分離するプ

ログラムがほぽ完成し，まずは生筋標本と，スキン

ド筋標本での水状態の違いを調べた。スキンド筋標

本内の水の構成は，低張リンゲル液中でスキンド筋

と同程度に膨潤させた生筋標本内の水と比べると，

タンパク表面からの束縛が弱い，比較的自由な水が

有意に多いことが分かった。これはスキンド標本で

は細胞内の可溶性タンパクが漏出しているためだろ

う。また，等張にある生筋標本を経神経刺激したと

きの細胞内水状態の変化を調べたところ，細胞内の
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強く束縛された水成分の一部が，より自由な水にな

るらしいことが分かってきている。（経神経刺激によ

る水成分変化は東京理科大学の山田武範博士との共

同研究で行われている。）

IV. ザリガニの爪の筋肉にある巨大サルコメアの

弾性タンパクの粘弾性研究

ザリガニの爪を閉じる筋肉は，静止長が 8.3μm

におよび，脊椎動物骨格筋の 2μm程度と比べ 4倍

程度の長さを持つ。このザリガニの弾性タンパクの

一次構造が決定されたので，その構造とザリガニ筋

が示す粘弾性特性との対応を調べた。ザリガニのス

キンド筋線維は最大 14μmまでの伸展に耐えた。

10.5 μm以下の伸展では粘性・弾性共に顕著な増大

を示さなかったが，それ以上の伸展では両者は指数

関数的に増大した。イオン強度は 10.5μm以上で指

数関数的に増大する粘弾性成分には顕著な効果をも

たず，それ以下の筋節長でのわずかな粘・弾性成分

のみを減弱させた。 10.5μm以下で伸びる弾性タン

パクのドメインが電荷に富む (PEVK)部分である

ことから，電荷間の静電相互作用が 10.5μm以下の

粘弾性を担っていることが示唆された。（この研究は

千葉大学の福澤 敦氏，木村澄子博士，丸山工作博

士らとの共同研究で行われた。）

V. 死後硬直に伴うラット骨格筋細胞内の高エネ

ルギーリン酸化合物濃度の消長

死後，骨格筋線維内のエネルギー基質であるクレ

アチンリン酸， MgATPが枯渇していく過程を 3lP-

NMR法を使って経時観察した。屍体の環境を再現

するために，安静麻酔下に取り出したラット骨格筋

（側頭筋・咬筋・排腹筋等）を，流動パラフィンに即

座に包埋した。 30℃では筋種による顕著な差異は認

められなかったが， 25℃では筋によって MgATP

が NMRで認められなくなる (O.lmM以下）までの

時間が 2時間から 3時間の範囲の幅があった。力学

的に認められる死後硬直の進行経過との相関を検討

している。（この研究は東大の小林雅彦氏との共同研

究で行っている。）

「点検・評価」

トロポニン・トロポミオシンの弛緩から収縮に際

する構造変化については数多くの研究がなされてき

たが，その質鼠の少なさや，収縮状態での解析の難

しさから未だ不明な部分が多い。研究室で行ってき

た収縮調節についての機能研究を基盤に， SPring-8

の強力な放射光を利用することで，弛緩から収縮へ

の中間状態を含めたトロポニンの構造変化をとらえ

ることに成功しつつある。

NMRを使った骨格筋細胞内の水構造研究は，技

術の開発と評価の段階を終わり，目的とする骨格筋

の種々の機能状態における測定の段階に入った。筋

線維の粘弾性測定と，筋原線維の熱測定の結果を組

み合わせることにより，骨格筋細胞内の水状態と，そ

の力学・熱力学状態との相関を求めることが可能に

なった。酵素をはじめとする生体機能高分子は共通

の戦略として，一時的な自由エネルギーの授受の対

象（熱溜め）として周囲の水の束縛と開放を利用し

ているが，骨格筋の収縮タンパクも周囲の水を積極

的に利用しているのかどうかが検証される。 X線回

折実験を通して培ってきた，構造を良く保った生

筋・スキンド筋標本を調整する技術を，これまで研

究室独自に行ってきた力学測定• X線回折研究・水

構造研究だけでなく，学外の研究機関からの要請に

応えた共同研究に活かすことができた。

研究業績

I. 原著論文

1) Yamaguchi M, Takemori S. Activating 

efficiency of Ca2+ and cross-bridges as measured by 

phosphate analog release. Biophys J 2001 ; 80 : 

371-8. 

III. 学会発表

1) 竹森 重，佐藤伸孝，山口慎紀，大野哲生，馬詰良

樹．骨格筋フィラメント格子が束縛する水．日本生物物

理学会第 38回年会．仙台， 9月．［生物物理2000;40: 

S62] 

2) 山口直紀，竹森重，八木直人(JASRISPring-8), 

森本幸生（九大）． トロポニンを除去したカエル骨格筋

スキンドファイバーからの X線回折．日本生物物理学

会第 38回年会．仙台， 9月．［生物物理 2000;40: S63] 

3) 竹森重，須賀芳文，千葉充文，原田仁，山口慎

紀．骨格筋線維のスチフネスに対する筋小胞体の寄与．

第78回日本生理学会大会．京都， 3月．［予稿集 2001:

64] 

4) 山口奨紀，竹森 重，佐藤伸孝，大野哲生，馬詰良

樹．骨格筋フィラメント格子が束縛する水と筋収縮．第

78回日本生理学会大会．京都， 3月．［予稿集 2001: 66] 
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生理学講座第 2

教授：栗原 敏 心筋・骨格筋の興奮収縮連

関，体力医学

講師： 田中 悦子 心筋の興奮収縮連関・循環

器の自律神経制御

講師：須田憲男 骨格筋・心筋の興奮収縮連

関

研究概要

I. 心筋の興奮収縮連関に関する研究

l) 心筋の収縮調節機構に関する研究

心筋は伸展により発生張力が著しく増加し，長さ

一張力関係の傾きが急峻である。EMD57033はアク

トミオシン系に直接作用し結合クロスブリッジ数を

増加させるが，これを生筋標本に与えると，長さー張

力関係が上方ヘシフトして傾きが低下した。 EMD

57033存在下にアクトミオシン系の作用を抑制し，

結合クロスブリッジ数を減少させる BDMを加える

と，長さー張力関係は元のレベルに戻った。これら

の結果は，発生張力の筋長依存性が結合クロスブ

リッジの数により決定されていることを示唆する。

ラットスキンド乳頭筋に高分子化合物の dextran

（分子量約 500,000) を作用させ格子間隔（太いフィ

ラメントと細いフィラメントの間隔）を縮小させる

と伸展時とほぽ同程度の Ca2十感受性増大が見られ

た。よって，筋長に依存した Ca2卜感受性の調節機構

に格子間隔の変化が大きく関与していることが推測

される。一方，スキンド心筋を低濃度のトリプシン

で処理するとコネクチンが選択的に分解されて静止

張力が低下した。 Ca'+i舌性化張力は，静止張力が見

られないスラック長 (1.9μm)では変化しなかった

が，筋節長 2.0-2.46μmの範囲で有意に低下し，長さ

一張力関係の傾きが低下した。以上の結果から，心

筋の発生張力の筋長依存性は主に格子間隔とコネク

チンにより調節され，最終的に結合クロスプリッジ

の数が増加することで張力が増大することが推察さ

れた。

2) a1受容体刺激薬の Ca2十感受性変化に関する

研究

酵素処理により単離したラット心室筋細胞に

るプラゾシンや， Naソ庄交換系抑制薬である

EIPAで完全に消失した。 pH指示薬である BCECF

を心筋細胞に負荷し細胞内 pHを測定したところ，

Pheにより細胞内はアルカリ化したがプラゾシンと

EIPA投与により元に戻った。また細胞外 pHの上

昇を介して， Pheと同程度に細胞内 pHを上昇させ

たところ， Ca2+—短縮関係は Phe の時と同程度に左

方移動し Ca2十応答性の上昇を示した。以上より 0!1

受容体刺激による収縮蛋白系 Ca2十応答性の上昇

は，細胞内 pHの上昇を介していることが示唆され

た。

3) マウス心筋標本を用いた研究

近年の遺伝子改変技術の進歩により様々な遺伝

子改変マウスが作成されるようになり，生理機能の

評価が必要になってきた。

(1) マウス心室乳頭筋標本における Ca2十と張

カの同時測定

マウス左室乳頭筋を張力測定用トランスデュー

サーに装着した後， Ca2十感受性発光蛋白エクオリン

を表層細胞に圧注入し細胞内 Caか・濃度と張力を生

理的温度(36℃)で同時記録することに成功した。今

後，肥大心や不全心における細胞内 Ca2十動態の検

討を行う。

(2) マウス心室筋細胞における Ca2十感受性評

価

強心薬である EMD57033 は Ca2+—短縮関係を左

にシフトさせ， PDE 阻害剤 IBMX は Ca2+—短縮関

係を右にシフトさせた。

4) 筋小胞体 (SR) Ca'十放出に及ぼす細胞内

Na十の効果に関する研究

フェレット右室乳頭筋をサポニン処理して得られ

たスキンド標本に蛍光 Ca2十指示薬を適用し，

SRCa2十放出に対する Nずの影響を調べた。 N町 を

Li＋ゃ K+で置換した種々の猥度の N釘溶液の効果

を検討した結果，カフェイン，急速冷却いずれの放

出法の場合も，無 N釘溶液に比べて N町溶液(1価

の陽イオンを Na十で全置換）で放出率が高く， Na+

濃度依存性が見られた。この効果は生理的濃度の

ATP存在下で顕著であった。以上より SRC砂放

出は細胞内 Na+濃度変化により修飾されることが

示唆された。

Ca2十指示薬 fura-2を負荷し，細胞内 Ca2ャ濃度一短 II. 骨格筋の興奮収縮連関に関する研究

縮関係 (Ca2+-trajectory)を得た。カテコラミン ll:'1 1) 電位依存性 Ca2十放出と Ca2十誘発性 Ca2十放

受容体刺激薬であるフェニレフリン (Phe)を作用さ 出 (CICR)の相互作用に関する研究

せると Ca2+—短縮関係は左方移動し Ca2十応答性の 骨格筋細胞の生理的な収縮は形質膜の脱分極によ

上昇がみられた。この効果は， ll:'1受容体拮抗薬であ り筋小胞体から Ca2十が放出されて起こる。形質膜

- 38 -



の電位センサーは SR膜上の Ca2十放出チャネルと

機械的に連絡しこれを開口すると想定されているが

詳細は明らかでない。一方，高浪度のカフェインは

筋小胞体 Ca2十放出チャネルに直接作用し， CICRを

起こす。以前にマウスおよびラット培養骨格筋細胞

に於いて，カフェインによる Ca2十放出がカフェイ

ン存在下に 0.5秒以上の強い脱分極パルスを与える

と再分極時に停止する現象を報告した。しかし，脱

分極による Ca2十放出と CICRが同時進行している

条件下ではデータの解釈は困難である。この点を解

決するため，脱分極パルスを与えた直後に 20mM

カフェイン投与したところ，再分極後数秒にわたり

Ca2十放出は起きなかった。同様のタイミングで脱分

極パルスを与えると Ca2十放出が観察された。よっ

て0.5秒以上の脱分極パルスにより CICRのみが何

らかの機構により抑制されることが示唆された。

2) 培養骨格筋細胞における興奮収縮連関成熟度

に及ぽす培養液血清濃度の影響

10％血清存在下に培養された筋管細胞では，電位

依存性 C的放出は脱分極パルス終了後も数十ミリ

秒にわたり継続し，その後，細胞質 Ca2+濃度はゆっ

くりと減少した。 0.5％血清下に培養された細胞の

Ca2十トランジェントは立ち上がりの速さとピーク

値が増加し，再分極で速かに減少した。低血清培養

により Ca2十放出能と取り込み能の両者が活性化す

ることが示唆された。

III. 運動生理学的研究

l) 短期間・動的トレーニングの自律神経系およ

び循環器系に対する影響

昨年に引き続き，健康な成人男性 2名に毎日 1時

間， 14日間の中等度（最大運動の 60%）のトレッド

ミルによるトレーニングを連続して施行し自律神経

系，循環器系に対する影響を調べた。自律神経機能

は心拍変動の周波数解析から求めた。合計 6名の被

験者の成果を合わせて解析した。その結果， トレー

ニング 7日目より夜間睡眠中および運動時の心臓副

交感神経機能は冗進し，心拍数と最高血圧は減少し

た。心エコーにより左心室の拡大， 1回拍出量の増加

と左室収縮力の増強を伴っていることが確認され

た。

「点検・評価」

本年度は心筋の収縮調節機構を中心に研究が行わ

れ張力の筋張依存性機構や Ca2十感受性調節機構，

筋小胞体 Ca2十放出機構に関する新知見が得られ

た。マウス心筋を用いた実験法も組織，細胞の両レ

ベルで確立され，遺伝子改変マウス心筋の生理機能

解析への展望が開けた。循環器系と自律神経系に関

する運動生理学的研究は前年同様 3年生の研究室配

属で行われた。骨格筋の興奮収縮連関に関する研究

は米国コロラド小11立大学で行われた。今後，それぞ

れの研究目標を明確にして研究を発展させることが

求められる。

研究業績

I． 原著論文

1) Fukuda N, Kajiwara H, lshiwata S (Waseda 

Univ), Kurihara S. Effects of MgADP on length 

dependence of tension generation in skinned rat 

cardiac muscle. Circ Res 2000; 86 : el -6 

2) Kajiwara H, Morimoto S11, Fukuda N, Ohtsuki 

I1)いKyushu Univ), Kurihara S. Effects of 

troponin I phosphorylation by protein kinase A on 

length-dependence of tension activation. Biochem 

Biophys Res Commun 2000 ; 272 : 104-10. 

3) Mizuno Ju1J, Araki J11, Mikane T11, Mohri S1'. 

Imaoka T1', Matsubara H11, Okuyama H (Kawasa-

ki l¥1ed Univ), Kurihara S, Ohe T11, Hirakawa 1¥111 

いOkayamaUniv), Suga H (National Cardiovas-

cular Cent Res Inst). Logistic time constant of 

isometric relaxation force curve of ferret 

ventricular papillary muscle: reliable index of 

lusitropism. Jpn J Physiol 2000; 50: 479-87. 

4) Suda N, Dirksen R, Gonzalez A, Beam K. Low 

serum promotes maturation of excitation-contrac-

tion coupling in myotubes. Pflugers Arch Eur J 

Physiol 2000 ; 439 : 555-8. 

III. 学会発表

1) 本郷賢一，草刈洋一郎，川井真，栗原敏，望月

正武．単一心筋細胞における収縮蛋白系カルシウム感

受性に対する a1受容体刺激の効果と作用機序．第 64

回日本循環器学会総会・学術集会．大阪， 4月．

2) 田中悦子，栗原 敏．アデニン化合物による心筋型

Ca2-放出チャネル開口に対する修飾機序．第 64回日

本循環器学会総会・学術集会．大阪， 4月．

3) Tanaka E, Konoshi M (Tokyo Med Coll), Kuri-

hara S. Modulation of rapid cooling-induced Ca庄

releace by adenine nucleotides in skinned cardiac 

muscle of ferrets. Cardiac Regulatory :Vlecha・

nisms on Gordon Research Conference. Ne¥¥' 

Hampshire, July. 

4) 栗原 敏．エクオリンを用いた心筋細胞内カルシウ

ムシグナリング．第 15回犬山不整脈カンファレンス．

犬山， 8月．
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5) 石川哲也，望月正武，栗原敏． トロポニン Cの

Ca2十親和性変化を介した Ca2ャ拮抗剤によるフェレッ

ト心室筋の収縮制御．第 23回心筋代謝研究会．大阪， 9

月．

6) 福田紀男，佐々木大輔11, 石渡信一！）い早大），栗原

敏．心筋の長さー張力関係のメカニズム．第 38回日本

生物物理学会．仙台， 9月．［生物物理 2000; 40 : S61) 

7) 佐々木大輔l)，藤田英明（アイオワ大），福田紀男，栗

原 敏，石渡信一I)(！早大）．心筋 SPOC振動周期と心

拍数との相関．第 38回日本生物物理学会．仙台， 9月．

［生物物理 2000; 40 : S61) 

8) 臼井永男（放送大），新宅幸憲＼乾 道生"(I大阪

成誤大），栗原敏，中神勝（京都ノートルダム大），

竹内宏一（浜松医大）．立位における姿勢制御の年齢変

化に関する一考察．第 55回日本体力医学会大会．富山，

9月．

9) 栗原 敏．心筋における収縮調節の分子機構．第 7

回関西不全心研究会．大阪， 9月．

10) 草刈洋一郎，本郷賢一，川井 真，望月正武，小西

真人（東京医大），栗原 敏．マウス単離心筋細胞を用

いた収縮蛋白系 Ca2十感受性の評価．第 117回成医会総

会．東京， 10月．

11) Hongo K, Kusakari Y, Kawai M, Mochizuki 

S, Konishi M (Tokyo Med Coll), Kurihara S. 

Estimation of myofibrillar responsiveness to Ca2+ 

using tetanus in mouse ventricular myocytes. 

ISHR The 17th Annual Meeting of the Japanese 

Section. Osaka, Dec. [J Mol Cell Cardiol 2000 ; 32 

(11): A95] 

12) Kurihara S, Ishikawa T, Fukuda N, Kusakari Y. 

Mechanisms of cross-bridge-dependent regulation 

in cardiac muscle contraction. ISHR The 17th 

Annual Meeting of the Japanese Section. Osaka, 

Dec. [J Mol Cell Cardiol 2000; 32 (11) : A87] 

13) Kusakari Y, Kawai M, Hongo K, Mochizuki S, 

Konishi M (Tokyo Med Coll), Kurihara S. 吋

stimulant, angiotensin II and endothelin-1 increase 

myofibrillar responsiveness to Ca>+ in rat 

ventricular myocytes. ISHR The 17th Annual 

Meeting of the Japanese Section. Osaka, Dec. [J 

Mol Cell Cardiol 2000; 32 (11) : All6] 

14) Ishikawa T, Mochizuki S, Kurihara S. Bay-K 

8644 influences the Ca2+ affinity of troponin-C 

through the downstream mechanism in mammalian 

cardiac muscle. ISHR The 17th Annual Meeting 

of theJapanese Section. Osaka, Dec. [J Mol Cell 

Cardiol 2000; 32 (11) : All6] 

15) Tanaka E, Kurihara S. Sodium ion is essential 

for rapid cooling induced Ca2+ release from sarco・

plasmic reticulum in skinned ferret cardiac muscles. 

ISHR The 17th Annual Meeting of the Japanese 

Section. Osaka, Dec. [J Mol Cell Cardiol 2000 ; 32 

(11) : All6] 

16) 田中悦子，栗原 敏．心筋小胞体 Ca2十放出チャネ

ル開口における N町の影秤．第 11回日本病態生理学

会．福岡， 1月．

17) 福田紀男，大内 仁，梶原秀俊，石渡信一（早大），

栗原敏．心筋の pCa—張力関係の筋長依存性シフトに

及ぽすアシドーシスの影響．第 78回日本生理学会大

会．京都， 3月．

18) 草刈洋一郎，本郷賢一，川井 真，小西真人（東京

医大），栗原 敏．マウス心室筋細胞を用いた収縮蛋白

系 Ca応答性の評価．第 78回日本生理学会大会．京都，

3月．

19) 石川哲也，栗原 敏．結合クロスプリッジによる心
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20) 田中悦子，栗原敏．心筋小胞体 Ca2十放出におけ
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生化学講座第 1

教 授：大川 清

講師：朝倉 正

講 師： 高田 耕司

講師：小林孝彰

研究概要

I. がんの生化学

がんの生化学，病態生化学

がんの生化学，病態生化学

分子細胞生物学，病態生化

乎子

生物学

1. 薬剤抵抗性克服のための研究

1) 癌化学療法（化療）完遂の障害の 1つである

多剤耐性 (MDR) を回避するため P—糖蛋白 (Pgp)

の基質にならないドキソルビシン (DXR)の高分子

複合体の開発を行っているが，このコンセプトのも

とで派生し作製したペプチドと DXRの複合体であ

るグルタチオン (GSH)結合 DXR(GSH-DXR)は，

処理細胞にアポトーシスを強く誘導しその機構とし

てグルタチオン Sートランスフェラーゼ (GST)活性

の阻害と GST-P（ヒト型は冗）の発現抑制が強く疑

われた。そこで，ラット肝癌細胞 AH66培養細胞を

用い活性阻害機構をみるため GSH-DXRとGST-

Pの分子相互作用を調べた。まず GSTの基質とし

てGSHの光学異性体 (n-Glu-L-Cys-Giy,L-Glu-

n-Cys-Gly, n-Glu-n-Cys-Gly) を通常の GSH(L-

Glu-L-Cys-Gly) とともに用いて検討すると D-Cys

をもつ異性体の基質特異性は極めて低く，これら異

性体をパートナーとした DXRとの複合体も D-Cys

を含む複合体で GST-Pへの結合能， GST活性阻害

能，そして殺細胞能も低下していた。これらの結果

から， GSH-DXRはGST-Pの基質結合部位 G-,

H-siteとの相互作用により酵素活性を阻害し，細胞

に対する抗腫瘍効果を増強させていると結論でき

た。

2) 腎尿細管に由来する腎細胞癌 RCCにおける

薬物抵抗性調節機能因子発現の正常ヒト近位尿細管

細胞との比較は化療抵抗性で化療法選択が困難な腫

瘍の 1つである多くの RCCの取り扱い上極めて有

力な情報を提供してくれる可能性がある。そこでこ

の薬剤感受性関連因子検討のため， 4つの因子(Pgp,

MRP, yGCS, V-ATPase)の mRNA発現量と薬剤

感受性を正常 2倍体ヒト近位尿細管上皮培養細胞

(TEC)と比較した。 TECと比較すると RCCのこれ

ら因子発現量は様々だががいして低く，薬剤感受性

は同程度かむしろ高いという興味ある結果を示し

た。また， TECは予定分裂回数を越え分裂をやめる

と，旺盛な分裂期と比較しこれら因子の発現量に変

動がみられ，腎から採取した尿細管の性格に近似し

ていた。この結果は薬剤抵抗因子が様々な程度にモ

ザイク状発現を示す RCCの化療を検討する時，

TEC細胞がこの効果判定推（予）測の標準細胞とし

て利用できる可能性がある。

2. 細胞内ユビキチン化蛋白の解析と生物学的意

義

1) ストレス誘導性のユビキチン (Ub)化蛋白を

研究のため，熱負荷 K562細胞から抗 Ub抗体カラ

ムで同蛋白群を精製した。しかし Ub鎖長の不均一

性により各成分の完全純化は困難で常法による同定

は不可能だった。そこで「①精製蛋白の酵素的断片

化② UbC末端領域ペプチド (UCP)抗体による

UCPー標的蛋白断片の選択的分離③各断片の単

離とエドマン分解Jからなる同定法を確立した。そ

の結果，多数の標的蛋白の中から複数のアミノ酸配

列を得，現在解析を進めている。

2) 培養白血病細胞数株の核不溶性画分から大量

の新規低分子ユビキチン化蛋白を見出し，単離・同

定の結果ユビキチン化ヒストン H2Aの限定分解産

物と判明した。アセチル化等のヒストン化学修飾に

よる遺伝子発現調節は白血病の発症と密接な関連が

あり，ュビキチン化ヒストンの限定分解の発癌を含

む生物学的意義を特定するため現在，限定分解産物

の動態解析と分子機構の解明について研究を進めて

いる。

II. 細胞内蛋白輸送とカルパイン

多剤耐性原因蛋白の 1つ，成熟型 Pgpは RERで

合成され， Golgi装置で成熟し，膜表面に発現し機能

を発揮後寿命とともに endocytosisで細胞内に取り

込まれ，最終的に lysosomeで分解されるがこの分

子寿命の決定にカルパインの関与が示唆された。こ

れに加え細胞内蛋白輸送とカルパインの関連全般を

検討中であり endocytosisのみならずクラスリン，

アダプター蛋白が相互作用する exocytosis,すなわ

ち機能性外分泌を growthhormone (GH)分泌ラッ

ト下垂体腫瘍 Mt/TS細胞でみると， GH分泌顆粒

成熟と分泌にカルパインの関与を裏付けるデータが

示された。

III. その他

1) アルコール性肝障害と肝由来糖蛋白糖鎖合成

不全

アルコール性肝障害時にみられる肝由来 N型複

合糖鎖をもつ糖蛋白の糖鎖合成不全は carbo-
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hydrate-deficient glycoprotein syndrome (CDGS) 

の各型と異なりその変異は肝由来蛋白に限られしか

も断酒により可逆的である特徴をもつ。この糖鎖転

移障害に関与する phosphomannomutaseの活性低

下はアルコールあるいはその代謝産物による酵素の

競合性活性阻害であり炉nm2の mRNA発現異常

による蛋白発現障害でないことが解明された。

2) 筋萎縮性側策硬化症の進行にともなう血清中

TGF-(J1の増加

筋萎縮性側策硬化症 (amyotrophiclateral sclero-

sis, ALS)では，病歴が長い ALS患者ほど IV型コ

ラーゲンの血清中濃度が高く，これには細胞外マト

リクス発達因子の TGF-(J1も高いこともみられた。

因果関係は現在不明である。

「点検・評価」

本年度は昨年度につづき多剤耐性をクリアーする

ための臨床利用可能な薬剤の性質を確立するためそ

の薬剤効果の本体を用いた作用機序の検討が重点的

に行われ，臨床応用の可能性が充分手応えとして得

られた。一方，ュビキチン化蛋白の解析も新しいコ

ンセプトのもと開始された。ユニークな発想と展開

であるが医学への応用を視野に入れた展望と主導性

の発揮そして今後の方向づけが必須である。また，臨

床治療での治療法ふるい分けのための貴重な指標と

なる可能性と発癌機構への関与が考えられる白血病

に特異的に発現するユビキチン化ヒストン H2A断

片化は今後生物活性の解明など医学への応用，細胞

生物学的発展が注目される。また， Pgpのライフサ

イクルの研究から派生した細胞内蛋白輸送のメカニ

ズムとカルシウム依存性プロテアーゼの関与が機能

性蛋白分泌すなわちクラスリン依存性分泌等も研究

の対象となりデータの蓄積がなされている。

教育は，主に， 2年生そして 3年生の一部にかか

わっている。多くの時間をこれに傾注したが，カリ

キュラム上地理的制約も加わり 2年生学生との

contactが欠けたきらいは否めず，早期に 2年生前

期に対しての教育態勢の改善と充実の必要性が痛感

される。
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生化学講座第 2

教授：大川 清
（兼任）

教授：村上安子

助教授：松藤千弥

研究概要

癌の生化学，病態生化学

生化学

分子生物学

I. オルニチン脱炭酸酵素 (ODC) の分解調節機構

26Sプロテアソームによるアンチザイム (AZ) と

ATPに依存的でユビキチンに非依存的な ODC分

解の原型は，ユビキチンを持っていない大腸菌の

ATP—依存的プロテアーゼにみられる。しかし， 26S

プロテアソームの作用機構を解析したところ，大腸

菌とは異なり， 26Sプロテアソームの調節ユニット

のみでは ODCをアンフォールドできないこと，一

旦プロテアソーム内部に取り込まれた ODCは分解

されなければ ATPの有無にかかわらず外には殆ど

放出されないことが明らかになった。一方，僅かに

放出された ODCはGroELに捕捉されることから

ODCはプロテアソーム内部でアンフォールドされ

た状態で存在すると推定された。これらの結果は

26Sプロテアソームがたんぱく分解専用のシステム

であることを示唆するものと思われる。

II. アンチザイムの多様性と生理機能に関する研

究

1. アンチザイム 1(AZl) の細胞内局在

AZlの細胞内局在を解析する目的で， GreenFlu-

orescent ProteinとAZl融合遺伝子を哺乳動物細

胞内に発現させ，生細胞での発現産物の局在を蛍光

顕微鏡により調べた。 CHO細胞に融合たんぱく質

を発現させると細胞質に優位に存在した。興味ある

ことに，そこに核外輸送の阻害剤である Le

ptomycin Bを添加すると融合たんぱく質は核内に

蓄積された。このことから AZlは核と細胞質間を行

き来していることが明らかとなった。さらに AZlの

アミノ酸の部分欠失および部位特異的変異導入の解

析から， AZlには l¥uclearExport Signalがニカ所

存在することを明らかにした。

2. アンチザイムノックアウトマウスにおける研

究

AZlは全身に発現する AZファミリーの主要メ

ンバーである。前年度までに AZl遺伝子ノックアウ

トマウス (AZl欠損マウス）は，胎生 16.5~18.5日

を中心とする胎生後期に部分致死性を示すことを明
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らかにしたが，その死因について解析を進めた。そ

の結果胎生 14.5~15.5日の AZl欠損マウスには，低

体重，皮府の蒼白，全身の浮腫が見られる個体が多

く，一部には種々の程度の皮膚に点状出血が観察さ

れた。組織学的には肝重量の減少と細胞構成の変化，

体幹骨格筋の低形成を認め，さらに心臓の連続切片

解析により，心室中隔欠損や薄い右室壁が高率に見

られた。 AZl欠損のヘテロ接合体にもこれらの異常

の一部が見られることがあったが，野生体には全く

検出されなかった。以上の結果は， AZlの欠損が，心

臓循環系，骨格筋，肝臓などの発生の特定の段階に

影響を与えることを示すものである。

3. アンチザイムノックアウト細胞における研究

AZlノックアウトマウスから調整した胎児線維

芽 (EF)細胞の増殖， ODC活性ならびに細胞内ポリ

アミン濃度の動態を解析した。その結果，通常培旋

条件下ではいずれも非欠損細胞と差はないことが明

らかになった。また，ポリアミン添加により惹起さ

れるたんばく質合成依存性の ODC分解促進も非欠

損細胞に比して弱いながら明らかに観察された。こ

れらの結果は ODC分解調節において AZlが主要

なAZであるが， AZl以外に AZlの機能を代償す

るAZが存在することを示している。実際，ノックア

ウト細胞の抽出液に AZ2が存在しており，それが細

胞のポリアミン処理によって増加することを確認し

た。

4. アンチザイム 2の生理機能の解析

AZ2/pMAMneo導入 HTC細胞を用いて， AZ2

の生理機能を詳細に解析した。その結果， AZ2は

AZlよりは弱いが ODC分解を促進し，ポリアミン

の取り込みを阻害すること，これらは AZ2自体の作

用による (AZ2がAZlをリクルートすることによ

るのではない）ことを明らかにした。また， AZ2を

過剰発現すると細胞内ポリアミン濃度が低下し，増

殖が阻害されることを見出した。

5. 分裂酵母の ODC分解機構

これまでに，分裂酵母の Sーアデノシルメチオニン

脱炭酸酵素遺伝子のノックアウト株を作製し，ポリ

アミンによる ODCの抑制が， AZ依存性の ODC分

解によることを明らかにしていた。今年度はさらに

阻害剤を用いて ODC分解が 26Sプロテアソームに

よって触媒されることを示した。

6. ゼブラフィッシュの ODC調節機構

ゼブラフィッシュのアンチザイムインヒビターの

cDNA (3'側一部欠損）をクローニングし， His-tag

融合蛋白質として発現し，ゼブラフィッシュの 2種

類の AZの活性に対する阻害ならびにゼブラフィッ

シュの ODC• AZ複合体からの ODC放出活性を確

認した。これは前年度までの結果とともに魚類にお

いても哺乳動物と類似の AZ—アンチザイムインヒ

ビターを介するポリアミンの調節機構が存在するこ

とを示唆するものである。

III. がんとアンチザイムの関連

1. ヒト神経芽腫株化細胞における細胞分化とポ

リアミン代謝の関連

アンチザイムが細胞分化に関わる可能性を調べる

ために，前年度に引き続いて神経芽腫の分化・増殖

とポリアミン代謝との関連をヒト神経芽腫株化細胞

10種において検討した。 Nerve growth factor 

(NGF)ないし Retinoicacid (RA)添加による分化

誘導は 5株で認められたが， Trk-Aやp75NTRの

発現及び AZ遺伝子の変異との相関は認められな

かった。また，細胞内 ODCレベルとも相関しなかっ

た。

IV. 翻訳フレームシフトを標的とした抗 HIV薬

の開発

東京大学・中村義ー教授，微生物化学研究所・村

岡靖彦部長らとの共同研究により， HIVの増殖に必

須の翻訳フレームシフトを標的とした薬剤開発を

行っている。これまでに CHO培養細胞に目的のフ

レームシフト信号 mRNA配列を組み込んだ指示遺

伝子を安定発現させる検定系を構築した。本年度は

微生物化学研究所が毎週供給する微生物培養液中を

継続的にスクリーニングする体制を整え，年間約

1,500検体を調べた。一次，二次スクリーニングを通

過した試料は 5検体であったが，いまだに有効成分

の単離精製には至っていない。

V. 人工肝臓構成細胞の解析

杏林大学・永森静志教授，臨床検査医学・松浦知

和博士らとの共同研究により，バイオ人工肝臓開発

のためバイオリアクターに充埴して用いるヒト肝細

胞癌由来株化細胞の遺伝子発現把握のために，

GeneChipによる mRNA発現解析と二次元電気泳

動法による分泌プロテオーム解析を実施した。

「点検・評価」

ポリアミンは細胞の増殖に必須の因子である。ま

た，細胞の分化にも重要な役割を果たしていること

が明らかにされている。当講座では，ポリアミンを

調節する蛋白質である AZの分子機能を解析し，

ODCの分解制御機構や発現における AZの特異な
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性質を発見してきた。現在の目標は， AZ調節の細胞

制御系全体における位置付けを明らかにし，また，

AZの個体レベルでの役割や病態との関連を解明す

ることである。さらに， AZの特異的な発現機構と性

質の医学的応用を目指している。本年度の成果は

AZノックアウトマウスの形態異常を見出したこと

である。これに関連して AZl遺伝子の上流および下

流に存在する転写因子結合配列の検索を行ったとこ

ろ，心臓の分化に関係のある配列，特に心特異的ホ

メオボックス転写因子 Nkx2.5結合配列が多数みら

れた。現在， Nkx2.5のアンチセンスオリゴを導入し

た培養細胞の AZlの転写応答や心筋分化の応答を

解析中である。本年度はまた， AZ2が明らかに AZl

の作用を代償することが確認された。これに関して

は，現在 AZlとAZ2の二重ノックアウトマウスを

作製中である。がんと AZとの関連については， AZl

のノックアウトマウスを用いて発がん感受性を検討

したが関連性は見られていない。 AZlとAZ2の二

重ノックアウトマウスの観察や発がんをきたす遺伝

的変異マウスと AZlノックアウトマウスとの交配

実験などにより， AZのがん化への関与をさらに検

討する予定である。

本年度は，生化学講座 lとともにかなりの時間を

投入して準備して，基礎医科学 II・機能系実習・生

化学の実習の内容と実習形式を大幅に改変した。生

命現象からゲノムヘのつながりを分子のレベルで実

感できるように，なぜ白いの？ーマウス体色発現の

メカニズム と題して，白，黒のマウスについてチ

ロシナーゼ遺伝子の 1塩基対の違いを検出し，その

違いがチロシナーゼたんぱく質の発現と機能にどの

ように影馨するかをしらべる実習を全員で行った。

さらにチロシナーゼと病気の関連について各自でし

らベレポートにまとめた。この実習は本年度から始

まった Teachingassistant (TA)の参加があって可

能になったが，来年度は，学生が自主的に参加して

実習を心から楽しめるようにさらに工夫したい。ま

た，実験の足並みが揃わないために起こる待ち時間

を少なくするためには実習環境の整備が必要であ

る。
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村上安子，松藤千弥．遺伝子ノックアウト細胞における

アンチザイム 1の機能解析．日本ポリアミン研究会第

16回研究発表会．大津， 1月．［講演要旨集： 32]

16) 村上安子．オルニチン脱炭酸酵素とアンチザイム．
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解：拡大するバイオロジーと病態」．東京， 2月．
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p. 139-49. 

薬理学講座第 1

教授：川村将弘

助教授：堀 誠治

講師：中道 昇

講師：大野裕治

講師：正木英二

研究概要

内分泌薬理学

神経薬理学

内分泌薬理学，臨床薬理学

内分泌薬理学

麻酔薬理学

I. ヌクレオチド受容体の細胞機能調節における役

割に関する研究

ATP, ADPおよび UTPが細胞外より種々の細

胞に存在するヌクレオチド受容体に作用し，細胞の

機能調節に重要な役割を果たしていることが明らか

になりつつある。ヌクレオチド受容体はイオンチャ

ネル内蔵型の P2X受容体と， Gタンパク共役型の

P2Y受容体に大別される。ウシ副腎皮質束状層細胞

においては，糖質コルチコイド産生を促進する P2Y

受容体が存在していることを我々は報告しており，

また中枢神経系には行動や痛みの受容に関与してい

ると推定される P2X受容体が存在している。しかし

ながら，これらヌクレオチド受容体を介する反応の

生理的意義およびその機序については，いまだ不明

な点が多い。そこで現在我々はウシ副腎皮質細胞お

よびラットまたはマウスの脳を用いて研究を行って

いる。

1. ウシ副腎皮質束状層細胞の P2Y受容体につ

いて

P2Y受容体は現在のところ， P2Y,,P2Y,, P2Y,, 

P2Y6, P2Yllの 5つのサブタイプがクローニングさ

れている。そのうち， P2YllはGqタンパク以外に

Gsタンパクと共役していることが報告されている

が，その他は Gqタンパクと共役している。我々はこ

れまで，ウシ副腎皮質束状層細胞に Gqタンパクと

共役している P2Y受容体の存在は確認していたが，

今回は Gsタンパクと共役しており， cAMP産生を

促進することにより糖質コルチコイド産生を刺激す

るP2Y受容体が存在する可能性を示唆した。しかし

ながら， RT-PCRにより P2Y受容体 mRNAの発

現を調べたところ， Gqタンパクと共役している

P2Y2のみしか検出できなかった。また，糖質コルチ

コイド産生および cAMP産生に対する各種ヌクレ

オチド誘導体による potencyorderや受容体抑制薬

による抑制の度合いから，ウシ副腎皮質束状層細胞

のcAMP産生を促進する P2Y受容体はこれまで報

告されている P2Yll以外の新しいサブタイプであ
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ることが確実であり，クローニングを行っている。

2. ウシ副腎皮質束状層細胞に存在する P2Y受

容体の生理的役割について

副腎皮質束状層細胞は，糖質コルチコイド産生を

介してストレスに対応するのがその生理的役割の一

つである。ストレス時に脳下垂体より放出され副腎

皮質束状層細胞を刺激する生理活性物質は副腎皮質

刺激ホルモン (ACTH)である。 ACTHはその受容

体に作用し Gsタンパクを介して adenylylcyclase 

を活性化し，細胞内 cAMPを増加することにより糖

質コルチコイド産生を促進する。今回，我々は細胞

外 ATPがACTHによる糖質コルチコイド産生促

進および cAMP産生促進を増強することを発見し

た。その作用機序は不明であるが，おそらく Gsタン

パクと adenylylcyclase間にその作用点があるこ

とを推測する結果を得ている。

3. 吸入麻酔薬の作用機序とヌクレオチド受容体

との関係に関する研究

吸入麻酔薬の麻酔作用の機序は未だに明確ではな

い。一方，中枢神経系において，痛み受容に対する

P2X受容体の関与が示唆されている。我々はこれま

での研究から，吸入麻酔薬は P2X受容体に直接影響

を与えることにより麻酔作用を発現することを示唆

した。 P2X受容体には現在 7つのサブタイプがク

ローニングされている。今回，吸入麻酔薬の麻酔作

用にどのサブタイプが関与しているのかを検討し

た。各サブタイプの cDNAを用いて P2X受容体を

HEK293細胞に強制発現し，その性質を調べた。そ

の結果， P2X,,P2X,, P2X4+6を発現した細胞におい

て， ATPによる内向き電流が確認された。また，

P2ふ発現細胞では ATPにより細胞内 Ca2十の増

加を認めた。今後これらの現象を指標にし，吸入麻

酔薬の作用機序を検討する予定である。

4. UTPによる Ca2十流入機構に関する研究

細胞内への Ca'+流入機構は，電位依存性 Caチャ

ネル，リガンド作動性 Caチャネル，および受容体作

動性 Caチャネルの 3つに大別される。受容体作動

性 Caチャネルの一つに容量依存性 Caチャネルが

ある。先に我々は，ウシ副腎皮質束状層細胞におい

てUTPが P2Y受容体を介して容量依存性 Ca

チャネルを活性化することを認めた。今回，その機

序を解明するために細胞骨格，特にアクチン線維の

配列との相関を調べたところ， UTPのこの作用発

現には，アクチン線維の integrityが必要であること

示唆する結果を得た。

II. ACTHの糖質コルチコイド産生促進作用機序

に関する研究

副腎皮質束状層細胞における糖質コルチコイド産

生の律速段階は，前駆物質であるコレステロールの

側鎖切断反応であるが，それを調節しているのは，こ

の反応に関与する酵素系が局在しているミトコンド

リア内膜へのコレステロールの移送過程であること

が明らかにされている。その詳細な機序については

未だ不明であるが StARタンパクが関与している

ことが示唆されている。我々は StARタンパクのウ

シ副腎皮質束状層細胞における ACTH刺激による

発現を検討したところ， ACTHで細胞を 1時間刺激

しても観察できなかった。したがって，他の新しい

因子が重要な役割を果たしている可能性が示唆さ

れ，現在その因子を探索している。

III. キノロン薬と非ステロイド性抗炎症薬

(NSAIDs)の薬物相互作用による痙攣誘発に

関する研究

キノロン薬が痙攣を誘発する可能性のあることは

良く知られており，その痙攣誘発作用は NSAIDsと

の併用により増強されることが報告されている。そ

こで今回 NSAIDsの種類により薬物相互作用の強

さに差があるか否かを，マウス脳室内投与による痙

攣誘発を指標として検討した。メフェナム酸，アス

ピリン，ジクロフェナックはキノロン薬との同時投

与でもキノロン薬の痙攣誘発作用を増強しなかった

が，ビフェニル酢酸及びフルルビプロフェンでは，キ

ノロン薬との同時投与により痙攣誘発作用の増強が

認められた。以上のことから，キノロン薬との同時

投与による痙攣誘発を指標として，薬物相互作用の

強弱から NSAIDsを分類できることを明らかにし

た。

IV. 薬物による内因性糖質コルチコイド上昇作用

に関する研究

エリスロマイシンがマウスにおいて内因性糖質コ

ルチコイドレベルを上昇させ，それがエリスロマイ

シンの抗炎症作用の一端を担う可能性を示してき

た。今回，このエリスロマイシンの作用が，去痰薬

であるカルボシステインとの併用により増強される

ことを示した。この結果より，気道炎症性疾患を治

療する時には，エリスロマイシンとカルボシステイ

ンを併用することにより，より強い抗炎症作用が期

待できる。
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v. 海苔に含まれるオリゴペプチドに関する研究

海苔オリゴペプチド (NOP)は，海苔をペプシン

により分解処理することにより消化管からの吸収率

を高めた顆粒状食品である。そして，他の食物由来

の多くのオリゴペプチドと同様に， NOPにはアン

ギオテンシン変換酵素阻害作用および自然発症高血

圧ラットにおける血圧上昇抑制効果が報告されてい

る。そこで今回は， ヒト血圧におよぽす影響を検討

した。 4週間投与により正常血圧者群に対して影響

は観られなかったが，高血圧者群において血圧下降

傾向が認められた。

VI. 治験における被験者背景に関する研究

治験，特に第 1相試験において治験薬の安全性を

判定する上で被験者の背景因子は重要である。今回，

1) 生活習慣と臨床検査値との関連性，および 2) 治

験実施における SMOの支援体制の実際についてア

ンケート調査を行った。

「自己点検・評価」

1. 教育

講師以上は全員講義および症候学演習に参加し

た。統合型カリキュラムのため一人が担当する講義

時間は少なくなっているが，逆にそれだけ準備のた

めの時間が十分取れているようである。また，各自

の講義における学生の出席も 50-70%で比較的多い

ようである。しかしながら今後講義内容や方法に改

善を加える必要を認める。薬理学実習については，最

近の学生の集中力持続時間に減少傾向が見られ実習

内容と方法について検討する必要がある。

2. 研究

今年の研究活動も，ヌクレオチド受容体の副腎皮

質機能および中枢神経機能における生理的役割の解

明を中心に行った。その過程で，副腎皮質細胞には，

我々がすでに発見している電位依存性 Caチャネル

以外に容量依存性 Caチャネルが存在し，副腎皮質

細胞における糖質コルチコイド産生調節に関与して

いることが判明した。そして，そのチャネルの機能

を維持するためには細胞骨格の一つアクチン線維の

integrityが重要であることを示す結果を得た。この

研究は国領校生物学研究室の寺坂教授との共同実験

により行われた。また，ヌクレオチド受容体は P2X

および P2Yに大別されるが，各々の受容体のサブタ

イプは現在幾つかクローニングされつつあるが，

我々は副腎皮質細胞にこれまで報告されていない

P2Y受容体サブタイプの存在を示唆する結果を昨

年得たが，クローニングに手間取り末だ成功してい

ない。また，マクロライド薬と去痰薬であるカルボ

システインを同時投与するとマクロライド薬の抗炎

症作用が増強される可能性を示す臨床上重要な結果

を得た。

今年度は，昨年得た基礎データを基に，ある程度

の成果が得られ，かつ論文として発表できたと考え

ている。しかしながら，得られた結果を深く掘り下

げ，より originalityある研究に発展させていくこと

が重要な課題である。

研究業績

I. 原著論文

1) Masaki E. Ebisawa T, Kondo I, Hayashida K, 

Matsumoto Y, Kawamura M. P2-purinergic rece-

μtor antagonists reduce the minimum alveolar con-

centration of inhalaed volatile anesthetics. Brain 

Res 2000; 864: 130-3. 

2) Kageyama S, Nakamichi N, Sekino H, Fujita H, 

Nakano S. Comparison of the effects of acarbose 

and voglibose on plasma glucose, endogenous insu-

lin sparing, and gastrointestinal adverse events in 

obese subjects: a randomized, placebo-controlled, 

double-blind, three-way crossover study. Current 

Therapeutic Research 2000; 61 (9) : 630-45. 

3) Ebisawa T, Kondo I, Masaki E, Hori S, 

Kawamura M. Capacitative calcium entry is 

involved in steroidogenesis in bovine adrenocortical 

fasciculata cells. J Enclocrinol 2000 ; 167 : 473-8. 

4) Masaki E, Yamazaki K, Ohno Y, Nishi H, 

Matsumoto Y, Kawamura M. The anesthetic 

interaction between adenosine triphosphate and N-

methyl-D-aspartate receptor antagonists in the rat. 

Anesth Analg 2001 ; 92: 134-9. 

5) Kondo I. Protein kinase C potentiates 

capacitative Ca2+ entry that link to ster-

oiclogenesis in bovine adrenocortical cells. Jpn J 

Pharmacol 2000; 82: 210-7. 

6) 小沼康男，林田恵子，西 晴久．細胞外 aclenosine

5'-triphosphateのウシ副腎皮質ホルモン産生促進作

用に対する protein kinase Cの関与。慈恵医大誌

2000; 115: 527-33. 

7) 斉藤雅信！），萩野浩志！），川合正允！）い白子研究開発

センター），中道 昇．海苔オリゴペプチドの正常およ

び高血圧者に対する影曹．医と薬学 2000;44(2): 

297-306. 

8) 林田恵子，村上稔，西晴久．甘茶主成分である

フィロズルシンのウシ副腎皮質細胞におけるステロイ

ドホルモン産生に対する影密．慈恵医大誌 2001; 116 

(1) : 1-6. 
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9) 堀 誠治，佐藤淳子，仙石錬平，小沼康男，川村将

弘．テオフィリン誘発痙攣に関する研究ーテオフィリ

ンとアミノフィリンの痙攣誘発作用の差異について．

日小児臨薬理会誌 2000; 13 (1) : 137-9. 

II. 総説

l) 堀誠治．薬物・生体異物代謝の第 1相反応 a:

CYP による薬物•生体異物代謝の概略． Bio Clin 2000, 

15 (7) : 412-5. 

2) 堀 誠治． MRSA感染症治療薬：グリコペプチド

薬，アルベカシン．今月の治療 2000; 8 (7) : 818-22. 

3) 堀誠治．副作用相互作用 ニューキノロン薬と

非ステロイド系抗炎症薬．感染と抗菌薬 2000;3(2): 

191-6. 

4) 堀誠治．抗菌薬の使い方 8副作用と使い方．

Mebio 2000 ; 17 (10) : 70-8. 

5) 堀 誠治． ATP,アデノシンの全身における作用．

LiSA 2000 ; 7 (12) : 1172-6 

III. 学会発表

1) Nishi H, Kawamura M. P2Y receptor which is 

linked to adenylate cyclase in bovine adrenocor-

tical cells. The 3rd International Nucleoside and 

Nucleotide Symposium. Madrid, July. 

2) Kawamura M, Terasaka 0, Masaki E, Kagata 

M. Myosin light chain kinase is involved in store-

operated calcium influx evoked by UTP in bovine 

adrenocortical cells. The 11th International Con-

gress of Endocrinology. Sydney, Oct. 

3) 西 晴久，川村将弘．ウシ副腎皮質細胞の protein

kinase Aを活性化する未知の受容体．第 103回日本薬

理学会関東部会．東京， 11月．

4) Hori S, Kawamura M. Different effect of anti-

inflamatory drogs on quinolone-induced convul-

sions. A comparative study on enhancing activity 

of anti-inflamatory drogs on quinolone-inducecl 

convulsions. anti-inflamatory drogs on quinolone-

induced convulsions. 40th Interscience Conference 

on Antimicrobial Agents and Chemotherapy. Tor-

onto, Sept. 

5) 堀誠治，佐藤淳子，川村将弘．内因性glucocor-

ticoid leve]におよぽす erythromycinとcarbocis-

teineの併用効果．第 47回日本化学療法学会東日本支

部総会．旭川， 10月．

6) 堀誠治． Newerquinolonesの安全性について

キノロン薬と NSAIDとの相互作用．第 48回日本化学

療法学会西日本支部総会教育セミナー4．京都， 12月．

7) 堀 誠治，佐藤淳子，川村将弘．マウスシナプス膜

における a/3メチレン ATP結合に及ぼすビタミン

B6の影親．第 74回日本薬理学会年会．横浜， 3月．

8) 堀 誠治，佐藤淳子，川村将弘．各種ステロイド薬

とキノロン薬の薬物相互作用に関する研究ーエノキサ

シンとシプロフロキサシンの比較検討ー．第 121回日

本薬学会．札幌， 3月．

9) 西 晴久，海老澤高憲，川村将弘．ウシ副腎皮質細

胞における PKA活性と連関した P2Y受容体サプタ

イプ．第 74回日本薬理学会年会．横浜， 3月．
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薬理学講座第 2

教授 ：川 村将 弘
（兼任）

助教授：木村直史

講師 ：高 野一 夫

講師 ：加 藤総 夫

研究概要

内分泌薬理学

呼吸・循環調節の生理学・

薬理学，医学教育

呼吸の中枢性調節に関する

生理学および薬理学

神経生理学

I. 呼吸のリズム形成およびパターン形成機序に関

する系統発生学的研究

1. 脊椎動物の呼吸リズムに関する研究

肺換気運動は，現生脊椎動物のうち，肺魚と真骨

魚類の一部，両生類，哺乳類，カメ類，有鱗類，ワ

ニ類，鳥類の各群に認められるが，主に用いる筋群

とその換気様式は各群間で異なり，独自の進化を遂

げたと考えられている。一方，肺換気を伴わない口

腔換気運動は，両生類に見られるが，哺乳類には通

常の条件下では見られない。本年度は分岐分類学上，

哺乳類よりも後に分岐したと考えられる爬虫類のう

ち，有鱗類の一種ヒョウモントカゲモドキ (Euble-

/Jharis inarnlarius)について， photoplethysmogra-

phy法を用い，非侵製的に呼吸運動を計測した結果，

両生類で見られるのと類似の肺換気を伴わない口腔

底運動を見出した。ヒョウモントカゲモドキの口腔

底運動も肺換気運動と密接に連関しており， 2:1以

上の整数比で発現することがリカーレンス・プロッ

トにより明らかにされた。口腔底運動は両生類固有

の特殊な運動パターンではなく，哺乳類の祖先型爬

虫類（哺乳類型爬虫類）を含む原始的爬虫類に共通

の基本的運動パターンであろうと推察された。

2. 哺乳類の呼吸パターンに関する研究

健常人 (20-30歳代）の約 30%に多発する中枢型

無呼吸（昨年度報告）を増強する要因について検討

した。

II. 呼吸の反射性調節に関する研究

1. 迷走神経吸息促進反射の神経機序に関する研

究

我々はウサギを用いて， Hering-Breuer reflexの

一つである deflationreflexの基礎過程と考えられ

る反射を見出し，迷走神経吸息促進反射 (vagal

inspiration-promoting reflex)と名づけ，その性質

を公表してきた。今年度はこの反射がラットでも生

じるか否か， NMDA受容体遮断下の Wistar系およ

びSprague-Dawley(SD)系ラットにて検討した。

肺容量を機能的残気鑽付近に設定すると Wistar系

および SD系ラットで全例に吸息促進反射を認め

た。迷走神経低頻度求心刺激では， Wistar系では認

めにく <,SD系で全例に吸息相延長および呼息相

短縮という吸息促進反射を認めた。本結果から吸息

促進反射が動物種差に依存せずに発現する重要な呼

吸制御機構の一つであることが確認された。

III. 中枢神経系シナプス伝達制御機構ならびにシ

ナプス形成機構に関する研究

1. 延髄孤束核神経回路プリン受容体の機能的役

割

延髄孤束核には細胞外 ATPによって活性化され

るカチオンチャネル P2X受容体，および ATPの細

胞外代謝産物アデノシンによって活性化される Pl

受容体が豊富に発現している。また，低酸素・虚血

負荷下において，孤束核近傍第 4脳室での細胞外プ

リン濃度が上昇することが報告されている。これら

プリン受容体の孤束核情報処理における役割を解明

するために，急性脳スライスにおける細胞膜電流

パッチクランプ記録を行い，誘発・自発ならびに微

小シナプス後電流を解析した結果，下記の重要な新

知見を証明し報告した。

延髄孤束核においてシナプス前構造に局在する

P2X受容体からの直接的 Ca2十流入が電位依存性カ

ルシウムチャネルの活性化を全く介さずにグルタミ

ン酸放出を誘発してシナプス伝達を引き起こした。

これは脳内シナプスにおける最初の証明であり，脳

内 P2X受容体の高い Ca2十透過性の機能的意義を

初めて明示した。

延髄孤束核において ATPが介在ニューロン終末

の P2X受容体を活性化させグルタミン酸放出を促

進する一方，同じニューロンに投射する求心性線維

終末ではアデノシンに代謝されてシナプス前アデノ

シン受容体を活性化しグルタミン酸放出を抑制し

た。 ATPとアデノシンの協同によって一つの

ニューロンに収敏する異なる求心性ニューロンから

の興奮性伝達物質の放出が選択的に制御される事実

を初めて示した。

2. 海馬シナプス前受容体伝達物質放出制御機構

に関する研究

海馬は側頭葉てんかん等の過剰興奮や虚血・低酸

素等に対し極めて脆弱な脳構造である。過剰興奮や

虚血性細胞死に際して細胞外に放出されるプリン体

が海馬ネットワークの興窟性に及ぼす影響をスライ

- 5(） -



ス・パッチクランプ法を用いて検討した。その結果，

海馬 CAl領域では，上流の CA2および CA3領域か

らの興奮性単シナプス性入力をシナプス前アデノシ

ン受容体が，多シナプス性入力を P2受容体が抑制

することを見出した。そこで， CA3領域錐体細胞か

ら興奮性および抑制性シナプス入力を同時記録し，

細胞外 ATPの影響を解析した結果，前者は速やか

な代謝により産生されたアデノシンによるシナプス

前アデノシン受容体の活性化によって抑制され，後

者はシナプス前ニューロンの P2X受容体の活性化

によって促通されることが明らかになった。細胞外

ATP濃度の局所的異常上昇はこれら二重のメカニ

ズムを介して海馬 CA3錐体細胞の興奮性を抑える

ことを初めて明らかにした。

3. 成熟動物新生ニューロンの機能的シナプス形

成に関する電気生理学的研究

成熟動物の脳においても，部位限局的に神経細胞

の新生が常に起きていることが近年明らかにされ

た。分化神経細胞特異的マーカーであるネスチンの

プロモーター部位の下流に GreenFluorescent Pro-

teinの遺伝子を組み込んだトランスジェニック・マ

ウスの供与を受けて，海馬スライスを作成し，海馬

歯状回における新生ニューロンから膜電流を記録す

ることによってニューロンの発現形を示す新生細胞

が周囲の既存細胞とネットワークを形成しうるか否

か検討した。本年度は，パッチクランプおよび免疫

組織化学的方法によって，新生ニューロンの同定と

電気活動の記録法を確立した。本研究の結果は神経

細胞死の治療を目指した再生医学的研究において極

めて重要な基礎的知見をもたらすと期待される（東

京大学大学院先端生命科学研との共同研究として進

行中）。

4. リガンド活性化型受容体チャネルにおよぼす

麻酔薬の影響に関する麻酔薬理学的研究

全身麻酔薬の作用点は神経細胞膜上に発現する特

定の機能分子群である。昨年度報告した橋青斑核

P2X受容体チャネル電流におよぽす吸入麻酔薬の

抑制作用の分子機構を解明するため， human

embryonic kidney由 来 の cell line細胞

(HEK293T)に各種 P2X受容体遺伝子を GFP遺伝

子とともに導入し，発現した P2X受容体の活性化に

よって発生するチャネル電流をパッチクランプ法に

よって記録し，吸入麻酔薬の影響を検討した（薬理

学第 1，麻酔科学，循環器内科学との共同研究）。

5. 運動ニューロン選択的細胞死の発症機序に関

する神経生理学的研究

脳幹迷走神経背側運動核および舌下神経運動核は

互いに隣接し，いずれも頭蓋外へ長い軸索投射を有

する大型のコリン作動性ニューロンからなる。筋萎

縮性側索硬化症等の運動ニューロン疾患において後

者のみが選択的に細胞死を起こす機構を解明するた

めに，脳スライス標本を作成し，パッチクランプ法

によってグルタミン酸受容体およびトランスポー

ター電流を記録し，これらニューロンの性質を比較

検討している。

IV. 多肢選択問題における知識レベル評価法の開

発

医師国家試験，着護婦・看護士国家試験等の各種

国家試験においては，単純択ー形式以外に種々の多

真偽形式の多肢選択問題(MCQ)が汎用されている。

今回， MCQの問題形式に起因する難易度や偶然正

解率の影響を除外し，より実際的な学生の知識レベ

ルを推定する方法を考案し，その有用性を学内総合

試験成績を用いて検証した。さらに，単純択ー形式

の問題における最低合格水準 (MPL)設定法として

知られる Nedelsky法を多真偽形式（定数）に拡張適

用する方法を考案し，修正イーベル法では困難な

MCQにおける各選択肢の難易度設定の妥当性を事

後評価する方法を確立した。

「点検・評価」

教育面では，昨年度に引き続き，コース基礎医科

学 II［ユニット呼吸器系・自律神経系・循環器系・

中枢神経系，機能系実習（薬理学）］ （2年），臨床基

礎医学・症候学演習 (3年），研究室配属 (3年）な

どに多岐にわたり人的資源を提供した。総合試験成

績の分析結果の一部は論文として発表された。そこ

で用いた方法は学内試験のみならず，次年度以降，実

施される全国共用試験においても応用可能である。

現在さらに，新しいタイプの MCQとその評価法に

ついても開発を進めつつあるが，一方で，十分な時

間を必要とする深い思考力など， MCQでは評価困

難な能力の養成とその評価法についても検討しなけ

ればならないと考えられる。また，試験学事システ

ム委員会は，平成 14年度以降に向けて現行試験シス

テムの抜本的改修を進めつつある。

研究面では，昨年度に引き続き，新しい研究領域

の開拓と拡大が進められた。また，多くの学内外と

の協同研究が推進され，多くの新知見が得られつつ

ある。それらの成果も論文として順調に出始めてい

る。現在の研究水準をさらに向上させるためには，新

大学棟内に設置される研究室との関連を考慮しなが

ら，新しい研究設備の導入と老朽化した一般的研究
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設備の拡充を検討する必要がある。また，快適な職

場環境を整えるように努力することも充実した研

究・教育の推進上，不可欠であると考えられる。

研究業績

I. 原著論文

1) Kato F, Shigetomi E. Distinct modulation of 

evoked and spontaneous EPSCs by purinoceptors in 
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るシナプス前ニューロンの典奮を必要としない細胞外

ATPによるグルタミン酸放出．第 28回自律神経生理
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13) 繁冨英治，加藤総夫．孤束核 P2X受容体の発現部位
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れた。

病理学 講座
III. 腎に関する研究

教授：羽野 寛 人体病理学：特に肺・肝の 1. 腎癌の遺伝子異常に関する研究； Ekerratの

臓器病理学 modifier遺伝子の染色体決定を引き続き行ってい

助教授：山口 裕 人体病理学：特に腎・泌尿
（病院病理部に出向中）

器の病理・移植臓器の病理

助教授：福永真治 人体病理学：特に軟部腫瘍
（病院柄理部に出l{，）中）

と産婦人科の病理

助教授：酒田昭彦 人体病理学：特に肝と心の
（病院病理部に出向中）

病理

助教授：鈴木正章 人体病理学：特に泌尿生殖
（病院病理部に出向中）

器・乳腺の病理

講師：池上雅博 人体病理学：特に消化管の

病理

講師：菊地 泰 実験病理学および分子病理

学：特に腫瘍学

講師 ：加 藤弘 之 人体病理学：特に泌尿生殖
（病院病理部に出向中）

器の病理，細胞診断学

講師：鷹橋浩幸 分子病理学および外科病理

学：特に泌尿生殖器，婦人

科，消化管

講師 ： 清 川 貴 子 外科病理学：特に婦人科病
（病院病理部に出向中）

理，細胞診断学

研究概要

I. 肝臓に関する研究

1. 培養肝細胞癌細胞の電顕観察を引き続き行っ

た。今回は脱落浮遊細胞を用い，その微細構造につ

いて観察し，薬物を用いた実験に応用可能であるこ

とを示した。

2. 肝改築は長い経過の中で徐々に進展する器官

規模の不可逆的な形態変化であり，一種の散逸構造

体と考えられる。以前に慢性肝炎から肝硬変に至る

道筋を観察した。一方，胆汁性肝硬変と呼称される

如く胆管病変が改築肝への分岐点足りうるか否かは

未解決であり，現在観察を進めている。

II. 呼吸器に関する研究

1. 間質 性 肺 炎における蜂窟肺成立の mor-

phogenesisを知るために， DADを呈する急性期問

質肺炎の滲出期と器質化期の肺厚切弾性線維染色標

本を作成して， 3D顕微鏡による立体観察を行った。

肺胞虚脱，弾性および膠原線維の障害および正常構

築の歪曲化，修復過程としての肺胞壁膜状線維化の

進行が認められ，結果として肺胞壁自体の伸展性喪

失と肺胞管の拡張が蜂窟肺成立の基盤をなすと思わ

る。今年度前半は昨年度の実験の scaleup,後半は

従来行っていた backcross実験の交配方法の変更

を行い，また intercross実験を開始した。結果はま

だでていないが，従来の結果を補完する dataを得

つつある。

IV. 骨・軟部腫瘍に関する研究

1. 昨年度は骨軟部腫瘍における p53遺伝子の研

究を行った。今年度は p73の全 exonにおける遺伝

子変異を調べたが，異常を認めなかった。また， p51

については LOH解析を行った結果， 1/16(6.3%) 

にLOHが見られた。以上の結果から p53関連遺伝

子の異常が骨軟部肉腫の発生における遺伝子変化の

一部であることが示唆された。

V. 消化管に関する研究

1. 食道ヨード不染帯と病理組織像との関連を，

特に増殖細胞分布状況から検討した。炎症か腫痛か

の鑑別に増殖細胞を検討することが有効であった。

2. 大腸 S111癌の S111浸潤度を評価する際の問題

点について明らかにした。

3. 20 111111以下の大腸進行癌を検索し，少なくと

も20111111以下の進行癌の形成については， NPG

(non polypoid growth)型の癌すなわち denovo 

carcino111a由来の病変が多いことを示唆した。

4. 大腸の鋸歯状腺腫，鋸歯状腺腫由来早期癌，鋸

歯状腺腫由来の進行癌を集積し，その発育進展およ

び鋸歯状腺腫由来の進行癌の特徴について明らかに

した。

5. A型胃炎症例の微小カルチノイド腫瘍につい

て連続切片を作成，三次元的に立体構築することに

より，カルチノイド腫瘍の発育について明らかにし

た。

6. 早期冑癌内に発生する潰瘍について検討し

た。低分化型腺癌が粘膜内全層性に発育することに

より，粘膜表層粘液が減少し潰瘍が発生することを

示唆した。

7. バレット食道とそこに発生した腺癌を検討し

た。バレット上皮は粘液組織学的に，胃型，腸型の

両形質を示し増殖細胞も多く不安定な上皮と考えら

れた。

- 53 -



VI. 産婦人科病理に関する研究

1. 卵巣の子宮内膜症における内膜間質細胞の平

滑筋細胞化生の頻度，その意義，卵巣腫瘍との関係

について臨床病理学的に検索した。

2. 臨床的，また病理組織学的診断の困難なこと

が多い妊娠 12週以下の早期の部分胞状奇胎につい

て臨床病理学的検索を行った。

3. 婦人科領域における軟部腫瘍について臨床病

理学的検索を行った。

4. 卵巣粘液性癌を非浸潤性，微小浸潤性，浸潤性

に分類して各々の生物学的態度を検討し，その分類

の意義を示した。

VII. その他

1. p27 /Kip 1遺伝子の上流 89bpの位置に一塩

基多型 singlenucleotide polymorphism : SNP（シ

トシン Cまたはチミン T)を発見した。この SNPと

各種悪性腫瘍との関連につき解析し，卵巣癌および

肺小細胞癌症例では有意に SNPのTtypeが多い

ことを発見した。このことは上記組織のがんの発症

リスクを知る上で重要と考えられる。

2. ミトコンドリア (Mt)異常症では脳，心，腎

などの臓器障害が見られるが，その機序に関しては

未だ解明されていない。この点について細胞死から

その臓器障害を観察し，アポトーシスが関係するか

について免疫組織化学的に検討した。 Mt異常症で

はMtの染色性と局在や程度が各臓器で異常な状態

を示し，臓器の萎縮や障害の原因となっていると思

われ，年齢と共に進展して見られた。また， Mt異常

症での臓器障害に Bax関連の細胞傷害が関係する

と思われる。

3. 症例；気候渦暖化により関東でも糞線虫症例

が散見されるが，腹水細胞診で糞線虫を認めた症例

を経験し，発表した。① EB関連 VARS例の経験

を契機に厚木病院でも ISH法を導入， EB関連胃癌

に関して検討。

4. 微少循環系病理；電顕免疫組織化学的手法と

電顕連続切片法を応用した三次元電顕免疫組織化学

的手法を用いて微少循環系病理学における血管新生

制御の検討を行ってきた。そして，新生血管内皮細

胞と周細胞との間の細胞質突起相互陥入 (Endoth-

elial cell and Pericyte Interdigitation (EPI)) 力ゞ，

血管新生制御機構に深く関係することを示唆してき

た。今回は，高い血管新生度を示す膀脱癌と前立腺

癌を対象とし，実験モデルは， BBN誘発ラット膀脱

癌と DMBA誘発ラット前立腺癌とし，強い血管新

生因子の Vascular Endothelial Growth Factor 

(VEGF)について三次元電顕免疫組織化学的に検討

した。その結果，血管新生の阻害と EPIの出現の間

に正の相関関係が認められ， EPIが血管新生阻害に

関与することの新たなる傍証を加えることができ

た。

5. 病理診断におけるコンピュータの活用；近

年，病理診断にもコンピュータ活用の機会が多くあ

るが，ワープロを用いた報告書作成に加え，病理組

織診断時にリアルタイムで組織写真を撮影し，その

写真を報告書に添付することで，ビジュアルな報告

書とすることを試みた。また，病理業務とインター

ネットの関わり合いということで，認定病理医試験

をウェブサイトでまとめた。これらの結果を報告し

た。

「点検・評価」

病理学講座は平成 12年度より 1講座となり，定員

は8人となった。言うまでもなく，我々の任務は研

究，教育，病理検査業務であるが，このバランスを

如何に取るかが，特にここ数年我々につきつけられ

てきた課題であった。

教育：講座が独自に受け持っているのは， 3年生

病理学総論実習と 4年生病理学各論実習である。前

者は 4月～7月，後者は 4月～1月に行われた。教室

員全員参加を原則とし， l教員が 20人前後の学生を

担当するグループ指導制をとり，木目細かい指導を

目指した。学生全体の学力の底上げ効果はあったと

評価できる。その他，コース臨床基礎医学，コース

臨床医学 Iの病理学関連講義，症候学演習，研究室配

属病院病理実習，選択実習， CPCなどに参加担当

している。

研究：研究面では従来より人体病理学を中心に研

究を進めてきているが，特に癌研究において分子病

理学的研究にも積極的に取り組んでいる。各人に提

出してもらった自己点検を見ると，少なくない人が

やはり冒頭の問題に直面している。反面この時間的

配分のうまく行っている人は，計画した研究を十分

とは言わないまでも，満足の行く程度には達成して

いるように見える。昨今の教育改革，病院改革に伴っ

て各人に研究以外の業務が増していることは明らか

である。質の高い教育，質の高い病理業務の遂行を

目指せば，それなりの時間が必要であり，実際学生

実習や教育に新しい試みや指導の徹底を図るなどし

た結果，それに費やした時間は多い。しかし，それ

を豊かに肉付けするためにも研究は欠かせないこと

であり，更に一層の工夫と努力によって，合理的に

業務を行ない，時間を捻出することが要求されてい
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るものと思われる。

業績は個々にわたれば，その与えられた状況の中

での努力して出された結果であり，これを踏み台に

更に飛躍を望みたい。概観するに，時間のかかる研

究が少なくなっているのが気になる。形態学は本来

時間のかかるもので，短時間では成果は得られない。

特に病理形態学を正しく後世に伝えていくのは，病

理学講座の責任の一つでもあり，いかに地道で時間

のかかる仕事であっても，取り組んでいくことが必

要である。

研究業績

L 原著論文

1) Ushigome S, Nikaido T. Diagnostic usefulness 

of aspiration biopsy cytology in bone tumors and 

tumor-like lesions. Pathol Case Rev 2001 ; 6: 2-7. 

2) Muto T'1, Wakui S, Takahashi H, Maekawa S11, 

Masaoka T'1 ('Azabu Univ), Ushigome S, Fu-

rusato M (Kyorin Univ). p53 gene mutations oc・

curring in spontaneous benign and malignant mam-

mary tumors of the dog. Vet Pathol 2000 ; 37. 

248-53. 

3) Nomura K, Aizawa S, Ushigome S. Car-

cinosarcoma of the liver. Report of an autopsy 

case with review of the literature and histogenetic 

consideration. Arch Pathol Lab Med 2000 ; 124 : 

888-90 

4) Nomura K, Aizawa S. Noninvasive, micro-

invasive, and invasive mucinous carcinomas of the 

ovary. A clinicopathologic analysis of 40 cases. 

Cancer 2000 ; 89 : 1541-6. 

5) Fukunaga M. Smooth muscle metaplasia in 

ovarian endometriosis. Histopathology 2000 ; 36 : 

348-52. 

6) Fukunaga M. Intravenous tufted angioma 

APMIS 2000; 108: 287-92. 

7) Fukunaga M. Adenomyosis with a sex cord-

like stromal element. Pathol Int 2000; 50: 336-9. 

8) Fukunaga M. Atypical solitary fibrous tumor 

of the vulva. Int J Gynecol Pathol 2000; 19: 164-

8 

9) Fukunaga M. Early partial hydatidiform 

mole: prevalence, histopathology, DNA ploidy, 

and persistence rate. Virchows Arch 2000; 437: 

180-4. 

10) Fukunaga M. Mucinous endometrial adenocar-

cinoma simulating microglandular hyperplasia of 

the cervix. Pathol Int 2000 ; 50: 541-5 

11) Fukunaga M. Kaposi's sarcoma-like pyogenic 

granuloma. Histopathology 2000; 37: 192-3. 

12) Fujii H'', Yoshida M", Gong ZX", Matsumoto 

T". Hamano Y", Fukunaga M, Hruban RH", Ga-

brielson E'l, Shirai T')いJuntendo Univ,'Johns 

Hopkins Univ). Frequent geneticheterogenietiy in 

the clonal evolution of gynecological carcinosar-

coma and its influence on phenotypic diversity. 

Cancer Res 2000; 60: 114-20. 

13) Watanabe S", Yamaguchi Y, Hattori M", Chi-

kamoto H'l, Matsumoto N'l, Suzuki T'l, Onishi M'l, 

Horita S", Tokumoto T", Tanabe K", Shiraga H'l, 

Toma H叫ItoK')いTokyoWomen's Med Coll). A 

peculiar vacuolization in the the kidney transplant 

of the a child treated with tacrolimus. Clin Trans-

plant 2000; 14 (Suppl 3) : 30-2. 

14) Koike J (St. Marianna UniY), Yamaguchi Y, 

Horita S", Tanabe K'l, Fuchinoue S", Toma H", 

Agishi Tり ('TokyoWomen's Med Coll). Super 

long-term surviving two renal grafts with severe 

arteriolosclerosis and glomerulosclerosis. Clin 

Transplant 2000; 14 (Suppl 3) : 37-41 

15) Ohsawa !'', Ohi H'1, Fujita T", Endo M'', Ito T八

Sawada U"いNihon Univ), Yamaguchi Y. 

Glomerular and extraglomerular immune complex 

deposits in a bone marrow transplant recipient. 

Am J Kidney Dis 2000 ; 36 : 1-5 

16) Onitsuka S'', Tanabe K", Toma H" ('Tokyo 

Women's Med Coll), Yamaguchi Y. Mesangial 

proliferative glomerulonephritis with predominat 

mesangial lgG deposition in renal allograft. Ne-

phron 2000 ; 86 : 404-6. 

17) Ohsawa I", Ohi H'l, Endo M", Fujita T", Fuka-

tsu A'1 ('Nihon Univ), Yamaguchi Y. His-

tological restoration in an adult with membrano-

proliferative glomerulonephritis. Clin Exp Ne-

phrol 2000 ; 4 : 344-7. 

18) Takai S, Nikaido T, Ushigome S. Expression 

of PCN A, Ki-67, and p53 in primary and recurrent 

dermatofibrosarcoma protuberans. Jikeikai Med J 

2000; 47: 15-30. 

19) Wakui S, Muto T", Ohshige H (Lion Co), Sasa-

ki S", Ogasawara R'l, Miyachi S", Furusato B 

(Tokyo Med Coll), Takahashi H, Masaoka T'1 

いAzabuUniv), Hano H, Furusato M (Kyorin 

Univ). Capillary fenestration in N-butyl-N-(4-

hydroxybutyl) nitrosamine-induced rat baldder 

carcinoma is promoted by vascular endothelial 

growth factor. J Toxicol Pathol 2000 ; 13: 219-24. 

20) Kato H, Suzuki M, Ushigome S 

- 55 -



Angiomyofibroblastoma of the vagina : a case 

report. Jikeikai Med J 2000; 47: 251-9 

21) 千葉 諭．民生用デジタルカメラを使用した光学顕

微鏡デジタル写真撮影．厚木病医誌 2000; 21 : 11-5. 

22) 関邦子1)，横溝香叫齋藤敏幸叫永倉隆夫））い県

立厚木病院），千葉諭．当検査室における EBAR-

!SH法手技の確立と手術症例における EBV関連冑癌

検出の試み．厚木病医誌 2000;21 : 35-40. 

23) 二階堂 孝，福田国彦．軟部腫痛の術中迅速診断．病

理と臨 2001;19: 53-5. 

24) 二階堂孝，舎利弗都々子＂，長岡 豊I) い佼成病

院）．判定の実際 骨：骨腫瘍；骨腫癌に対して細胞診

による良性・悪性の鑑別と組織型判定は可能か？ 臨

検 2000;44（増） ：1373-5. 

25) 戸崎光宏，入江健夫，宮本幸夫，多田信平，福田国

彦，新村慎人，二階堂 孝．神経原性腫痛の鑑別診断．

臨画像 2000;16: 428-35. 

26) 小野雅史，池上雅博． 20mm以下進行大腸癌の臨床

病理学的検討．慈恵医大誌 2001; 116 : 135-44. 

27) 鈴木俊雅，池上雅博，斉藤彰ー（京都府大）． serrated

adenomaとserratedadenoma由来癌に関する臨床

病理学的検討．慈恵医大誌 2001; 116: 145-57. 

28) 新井弥生，池上雅博． Barrett上皮と Barrett腺癌

の組織形態学的・粘液および免疫組織化学的検討．慈恵

医大誌 2000; 115 : 753-65. 

29) 井上好央，高山澄夫，池上雅博．冑癌同時性肝片葉

性転移における臨床病理学的検討．日臨外会誌 2000;

61 : 1418-24. 

30) 佐野芳史，高山澄夫，池上雅博．陥凹型胃粘膜内癌

における癌巣内潰癌の病理学的検討．日消病会誌

2001 ; 98 : 282-9. 

II. 総 説

1) 鷹橋浩幸，古里征国（杏林大）．腎癌および前立腺癌

の染色体，遺伝子変化と予後との関連．病理と臨 2000;

18: 919-22. 

2) 池上雅博．消化管病理基礎講座＜5〉;腫瘍の組織所

見に関する用語（1). 胃と腸 2000;35: 1675-9. 

3) 池上雅博．症例解説消化管大腸 serrated

adenomaの組織診断 histopathologicaldiagnosis of 

serrated adenoma of the colon.病理と臨 2000; 18 : 

1248-9. 

4) 池上雅博，江藤哲哉，安田武史，鷹橋浩幸，山下伸

子，中山順今． sm浸潤の病理学的評価と問題点 ワン

ポイントアドバイス sm癌診断における病理組織所

見の見方 大腸癌におけるリンパ管および静脈侵襲の

見方と判定方法．早期大腸癌 2000; 4 : 203-8. 

5) 池上雅博，江藤哲哉，安田武史，斉藤彰一（京都府

大），隈橋浩幸，山下伸子． sm浸潤の病理学的評価と問

題点 sm癌診断における粘膜筋板の判定方法大腸

sm癌の sm浸潤度診断における組織学的問題点．早期

大腸癌 2000; 4 : 155-62. 

6) 清川貴子．細胞診ー21世紀への展望 判定の実際

子宮内膜：複雑型子宮内膜増殖症および複雑型子宮内

膜異型増殖症．臨検 2000;44（増） ：1343-6. 

7) 福永真治． Micropapillaryserous carcinoma.病理

と臨 2000;18: 415-8 

8) 福永真治．絨毛性疾患の病理 up-to-date.日婦腫瘍

会誌 2000; 18 : 139-43. 

9) 山口 裕．腎疾患病理学をめぐる最近のトピック

ス．現代医痰 2001;33: 213-8 

10) 鈴木正章，藍沢茂雄，加藤弘之，河上牧夫．泌尿器・

男性生殖器の早期癌・境界病変一腎．病理と臨 2001;

19（臨増） ：128-32. 

III. 学会発表

l) 加藤美由紀，羽野 寛，小峯多雅，金綱友木子，原

田 徹，牛込新一郎．非免疫性胎児水腫を伴った肺の巨

大な先天性紡錘形細胞腫瘍の一剖検例．第 89回日本病

理学会総会．大阪， 4月．［日病理会誌 2000;89: 269] 

2) Nakayama J, Takahashi H, Hano H, Sudo A. 

Ikegami M, Ushigome S. Alteration of p53 family 

genes in bone and soft tissue tumors. 23th Interna-

tional Congress of the International Academy of 

Pathology. Nagoya, Oct. [Pathol Int 2000; 50 

(Suppl) : A23] 

3) 菊地 泰，加藤美由紀，樋野典夫（癌研）．ラット遺

伝性腎癌の modifier遺伝子．第 89回日本病理学会総

会．大阪， 4月．［日病理会誌 2000;89: 145] 

-!) Kikuchi Y, Sudo A, Mitani H11, Kato M, Kato 0, 

Hino 011（へational Cancer Inst). Presence of 

modifier genes in the Eker rat renal carcinogenesis. 

91th Annual Meeting, American Association for 

Cancer Research. San Francisco, Apr. [Proc Am 

Assoc Cancer Res 2000; 41: 297] 

5) Yamashita N, Ikegami M, Takahashi H, Etou 

T, Koido S, Asakawa H, Anami M, Miyagawa Y, 

Torii A, Toda G. Comparison of Ki-ras mutation 

and apoptosis between protruded and flat type of 

colorectal adenoma and early carcinoma. 91st 

Annual Meeting, American Association for Cancer 

Research. San Francisco, Apr. [Proc Am Assoc 

Cancer Res 2000 ; 41 : 17 4] 

6) 腺橋浩幸，中山 剛l），渡辺昌俊＂，古里征国（杏林

大），白石泰三l) い三重大），牛込新一郎．（ワークショッ

プ） Lack of mutation and methylation in 5'-

untranslated region of the p 27 /Kip 1 gene and 

suppression of protein expression in prostatic car-

- 56 -



cinoma第 89回日本病理学会総会．大阪， 4月．［日病

理会誌 2000;89: 145.] 

7) Takahashi H, Okano JI-!11, Watanabe M'). Na-

kayama J. Sudo A, Furusato M (Kyorin Univ), 

Shiraishi T2)化MieUniv), Hano H, Darnell BR1) 

いRockefellerUniv). Epidemiological and biologi-

cal importance of a regulatory SNP in 5'-UTR of 

the p 27 gene in multiple types of human cancer. 

92nd Ann叫 Meeting,American Association for 

Cancer Research. New Orleans, Mar. [Proc Am 

Assoc Cancer Res 2001 ; -!2: -!98-9] 

8) 山下伸子，池上雅博，限橋浩幸，安田武史，江藤哲

哉，浅｝11 博，小井戸蕉雄，鳥居 明，戸田剛太郎．（シ

ンポジウム） IBDに伴う Dysplasia診断の問題点 泊

瘍性大腸炎に合併した異型腺管の組織診断．第 70回日

本消化器内視鏡学会関東地方会．東京， 6月．［消内視

鏡の進歩 2000;57: 40] 

9) 清川貴子，藍澤茂雄，池上雅博，牛込新一郎．子宮

頸部腺上皮における粘液の特性．第 89回日本病理学会

総会．大阪， 4月．［日病理会誌 2000;89: 213] 

10) 酒田昭彦，武田淳史，遠藤泰彦．肝改築過程におけ

るC型肝炎ウィルスの肝内分布について．第 89回日

本病理学会総会．大阪， 4月．［日病理会誌 2000;89: 

225] 

11) Endo Y, Miyazawa Y, Fukunaga M. 

Clinicopathological study of G-CSF producing sar-

comas. 23th International Congress of the Interna-

tional Academy of Pathology. Nagoya, Oct. 

[Pathol Int 2000 ; 50 (Supple) : A31] 

12) 清川貴子．（教育シンポジウム）子宮内膜増殖症・子

宮内膜異型増殖症の病理組織像と鑑別診断．第 39回日

本臨床細胞学会秋期大会．大宮， 11月．［日臨細胞会誌

2000 ; 39 (Suppl 2) : 328] 

13) 清川貴子．（ワークショップ）卵巣腫痛の臨床病理と

画像診断 卵巣腫瘍の病理．第 20回日本画像医学会．

四日市， 2月．［日画像医誌 2000;19: 185] 

14) 加藤弘之，鈴木正章，宮沢善夫，山口裕，猪股出

（水戸赤十字病），牛込新一郎．腹腔内副腎外褐色細胞腫

の臨床病理学的検討．第 89回日本病理学会総会．大阪，

4月．［日病理会誌 2000;89 : 298] 

15) 鈴木正章，河上牧夫，原田 徹，金綱友木子，二村

聡，小峯多雅．骨髄移植後の剖検例の解析．第 89回日

本病理学会総会．大阪， 4月．［日病理会誌 2000;89: 

341] 

16) Fukunaga M. Vulvovaginalangiomyofibrobla-

stoma ; Clinicopathologic analysis. 91th Annual 

Meeting of United States and Canadian Academy 

of pathology. Atlanta, Mar. [Moel Pathol 2001 ; 

14: 137A] 

17) 福永真治．（教育講演）絨毛性疾患の病理 up-to-

date.第 29回日本産婦人科腫揚学会．名古屋， 7月．

18) 山口 裕．（ワークショップ）小児と成人の糸球体腎

炎の異同について一病理の立場から一．第 43回日本腎

臓学会学術総会．名古屋， 5月．［日腎会誌 2000;42: 

151] 

19) Yamaguchi Y, Kanetsuna Y, Kato H, Umezawa 

S, Hanuna S, Ishii S. A case of monoclonal gam-

mopathy (IgG入） withmembranous glomerulone-

phritis and adult Fanconi's syndrome. Monoclonal 

Gammopathies and the Kidney. Poitiers, Mar. 

20) Harada T, Kawakami M, Suzuki M, Kiyokawa 

T, Miyazawa Y, Komine T. The outcome of the 

patients of lung cancer. 23th International Con-

gress of the International Academy of Pathology 

Nagoya, Oct. [Pathol Int 2000; 50 (Suppl) : Al99] 

V. その他

l) 加藤美由紀，羽野寛，原田徹，牛込新一郎．非

免疫性胎児水腫を伴った肺の巨大な先天性紡錘形細胞

腫瘍の一剖検例．病理と臨 2001;19: 97-103. 

2) 羽野路ヒト肝細胞由来培養細胞の超微形態：ラ

ジアルフロー型バイオリアクターによる人工肝の開発

と応用．平成 11年度高度化推進特別経費「新技術開発

研究」中間報告書 1999:14-6. 

3) 千葉諭，齋藤敏幸1)，横溝香1)，関邦子1)，山

下恵叫荒川明子11，山下京子11，小澤薫1)，近内美

乃里＼石原扶美武l) い県立厚木）．糞便・腹水中に虫体

を検出した糞線虫症と思われる 1症例．厚木病医誌

2000 ; 21 : 64-6. 

4) 應橋浩幸． p53および新規 p53ファミリー遺伝子の

前立腺癌細胞における増殖抑制機構の解明（課題番号

11770103)．文部省科学研究費補助金採択課題・公募審

査要覧． 2000.p. 634. 

5) 清川貴子．卵巣腫痛の病理と細胞診．平成 12年度第

3回東京都成人病検診従事者講習会細胞診従事者講習

会．東京． 3月．［日婦腫瘍会誌 2000;18: 222-5] 

- 57 -



微生物学講座第 1

教 授 ： 大 野 典 也 腫痛ウイルス学•免疫学·

分子生物学

助教授：中村真理子 ウイルス学•免疫学

講師：大橋隆明 ウイルス・生化学

講師：馬目佳信 ウイルス学

研究概要

二十世紀の最終年は，新世紀への期待と集積して

きた問題点の顕著に現れた年であった。情報科学の

進歩と高速大量な輸送手段の発達は生活環境に変化

をもたらし，人々の生活様式にまで変革をもたらし

た。感染症の分野では既に 1980年代の当初から

HIV感染症として顕在化し問題は単純な感染症の

範疇を凌駕した重大な社会問題を提起しつつ， E1本

の社会構造の特殊性の中に浸透している。殊に若年

女子層への性感染症の伝播と HIVウイルスの浸透

が10年後の日本の社会的大問題となる事が危惧さ

れる。さらに近隣アジア諸国殊に中国，インド，ネ

パール等では人口の過半数が HIV感染者である地

域も出現している。こうした状況に対応できるエイ

ズの予防と治療方法の開発が急がれる状況にある。

HIVウイルス感染症の対策として最良にして効果

的な方法は，教育とワクチンの開発である。 DNA医

学に根ざした新しいワクチンの開発が急務である。

一方，悪性腫揚は日本における死亡原因の第 1位

を占めるに至っており個人に取っても社会にとって

も重要な疾患である。

これらの二つの疾患群に対して，新しい DNA医

学の概念と方法論に基づく治療方法に至る方略を確

立することは医学研究の一端を担う者の責務であ

る。我々の教室ではウイルス感染症の治療の為の研

究と悪性腫瘍の治療方法の開発に向けての研究を実

施している。

I. HIVウイルスに関する研究

a) 中和抗体による治療法の研究開発

我々の作成した HIV特異中和モノクローナル抗

体 NM-01は， HIVenvelopeの構成タンパク gpl20

V3-loop先端に存在する GPGR配列を認識する。

gpl20は変異が激しいことで知られているが，この

部位はケモカインリセプターとの結合部位であるた

めに，機能的必要性から各分離株間で良く保存され

ている配列である。したがって NM-01は臨床分離

株を含め複数の分離株を中和可能である。しかも

我々は NM姐の臨床応用を目的として CDRグラ

フト法によりヒト化 NM-01の作成に成功し，しか

も免疫グロブリンのフレーム中にアミノ酸の point

mutationを挿入することによりさらに中和能が増

強することを証明した。本抗体を GMP対応の条件

下で量産し，米国 FDAより臨床治療研究の許可を

得， HAART療法に抵抗性を獲得したエイズ患者 4

人への治験を平成 11年 5月までに行った。 1例で

は，カポジ肉腫と脳症状に改善を見， CD4値200以

下が 800にまで上昇した。

b) HIVの変異性に関する研究

抗体による受動免疫の臨床応用を考えたときに耐

性ウイルスの出現は大きな問題として予想される。

そこで我々は NM-01存在下で HIVの連続培養を

試み，抗体の選択圧下でのエスケープ変異の出現予

想と変異様式の解明を試みた。その結果， 12回以上

の独立した実験で，ゲノム欠損やフレームシフトな

どのゲノムの大幅な変異を来した例は存在せず，300

クローン以上がすべて 1塩基置換の変異であった。

さらにすべてのクローンの塩基配列を解析した結

果， V3領域にもホットスポットと言うべき易変異

領域の存在が証明された。しかも HIV genome 

RNAの立体構造がその変異を規定していることを

も見いだした。この法則を利用して，変異の予想さ

れる複数の抗体での治療を行えば，抵抗性の変異株

の出現は大幅に遅れることが予想される。

c) 新しい抗エイズ薬の開発

微生物化学研究所との共同研究として現在まで

11,000以上の微生物培養上消について抗 HIV活性

のスクリーニングを行っており，現在までに新規物

質を含め 200弱の精製物質に抗 HIV活性を見いだ

している。その中で， MikamycinAとMikamycin

BがsynergisticにHIV増殖を抑制すること，ポリ

エーテル化合物の Laidlomycinがウイルス糖タン

パクの細胞膜表面への輸送を阻害してシンシチウム

形成を押さえること，を発見した。また慶応大学理

工学部の梅澤教授との共同研究で， Oxanosineとそ

の誘導体が抗 HIV薬としての可能性を有すること

を示した。東京工業大学と日本ケミファとで共同開

発した NCC164は， HIVのタンパクヘの翻訳から

プロセッシングといった成熟粒子産生の過程に作用

して抗 HIV活性を有することが明らかになった。

さらに我々の考案したシアル酸誘導体 NMS03は

持続感染細胞からの HIV産生を阻害し，それが

HIVの転写抑制によることを証明している。本薬剤

はその安全性がマウスで確かめられており，スキド
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マウスでの HIV感染に対しても有効であることが

明らかになっている。すでに HIVが感染して染色

体中にプロウイルスが組み込まれた状態の細胞に有

効であることから，その臨床応用が期待される。

d) HIV感染症に対する抗体療法の限界克服法

の開発

HIV感染症に対するワクチンの開発は重要であ

る。このための基礎研究を財団法人癌研究会付属癌

研究所の芝博士との共同研究として，抗原エピトー

プを DNAレベルからデザインして，特殊重合体を

作成し検討する方法を試みている。即ち，読み枠の

lつに HIVgpl20V3ループエピトープをコードし，

他の読み枠の 1つで aヘリックスを形成しやすい

ペプチドをコードするような多機能マイクロ遺伝子

をデザインした。これを MPR法を用いて乱雑さを

加えながらタンデムに重合することから，繰り返し

に富み， 3つの読み枠がいろいろな順番で連結した

人工蛋白質シリーズを得た。同時に対照として他の

読み枠で二次構造を形成しにくいマイクロ遺伝子か

らも創生した。二次構造を意識した人工蛋白質 20

種，二次構造を避けた対照の人工蛋白質 7種， V3

ループをタンデムにいる結合しただけの蛋白質 1

種，従来用いられて V3ペプチド 1種を各々4匹ず

つの Balb/cマウスの牌臓に 25μgずつ 3週間隔で

3回免役した。最終免疫の 5日後に採血して，各々の

HIVに対する反応性を ELISAによる液性免疫評価

で検討した。

その結果免疫した original蛋白自身に対しては，

aヘリックスを意識した蛋白で免疫したマウス全

て，二次構造を避けた蛋白では 4/7のマウスが反応

し，ペプチド免疫群は反応しなかった。興味深いこ

とに，目的とする V3ループの配列に対しては， aへ
リックス蛋白で免疫したマウスは全てが反応したの

に対し， aヘリックスがない構造群では全く反応し

なかった。中和能については， aヘリックスを有す

る蛋白で免疫したマウス群について現在検討中であ

る。

II. 悪性腫瘍の免疫治療の研究

a) 悪性腫瘍の免疫療法 (1) LAK療法：患者

の末梢リンパ球を OKT3モノクロナール抗体と

IL-2との存在下で培養して主として NK細胞を増

殖させ，がんに対する宿主の免疫力を修飾すること

で悪性腫瘍を免疫学的に治療する方法を開発すべ

く，検討を行ってきた。効果に関しては，殊に癌性

胸水と腹水を有する症例では症状の改善に明らかに

貢献している。以上の結果から高度先進医療として

承認され束京慈恵会医科大学病院で希望する患者に

提供できる状況に至っている。

b) 樹状細胞と腫瘍細胞との融合細胞による免

疫療法：現在の免疫学のパラダイムでは，免疫学と

は自己と非自己の認識の学問と考えられている。こ

こで重要な働きをしている細胞群を抗原提示細胞と

呼ぶ。抗原提示細胞の中でも重要な細胞が樹状細胞

である。癌は生体に対して自己と認識されている場

合が多い。したがって免疫的寛容状態にある。こう

した状況にある担癌個体の免疫系に抗原認識を可能

にする画期的方法の端緒を開発した。即ち担癌個体

から腫瘍細胞と樹状細胞とを得てこの両者を PEG

で細胞癒合させる。これにより樹状細胞の強い抗原

提示能と各腫瘍由来の“がん抗原”を MHCクラス

Iとクラス IIに提示することが可能であることを見

いだした。この方法の臨床応用に向けての基礎研究

を完了し，倫理委員会の承認を得て，臨床研究を実

施している。

III. DNAによる敗血症の原因細菌の検出と同定

方法の開発

臨床的に敗血症を疑った場合に，原因菌の分離同

定，さらには薬剤耐性に関する性状を可及的速やか

に明かにすることは治療方針の決定上極めて重要で

ある。そこで我々は，患者血液中の単球・マクロ

ファージなどの貪食細胞に補食されている原因細菌

を，直接的に DNAから検出する方法を開発した。こ

の方法の有効性を確認する目的で，東京慈恵会医科

大学付属病院を含む多施設に於ける臨床治験を実施

し，これを完了し，厚生省の検査試薬としての承認

を得た。更に真菌類の感染を同様の方法で証明でき

れば，臨床上極めて有用となる。そこで，カンジダ・

アルビカンスの DNAより特異プローブを作成し

て，検出方法の確立の為の検討を試みている。

「点検・評価」

本年の研究活動で特筆すべき成果は HIVウイル

スに関する研究の分野ではウイルスの変異の機構を

解明し殊に V3ループの結合部位の変異のゲノム

RNAの分子レベルでの制約状況についての仮説を

提唱し，これに基づく新しい抗 HIV療法をデザイ

ンし，実現に向けて具体的研究を開始したことであ

る。さらに抗ウイルス剤開発の分野でも多くの成果

を示す事が出来た。

悪性腫瘍の免疫療法のうち， LAK療法は高度先

進医療として東京慈恵会医科大学付属病院で実際に

癌性胸水や癌性腹水の治療の選択肢として，臨床応
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用されるに至った。

さらに，抗原提示細胞としての樹状細胞に着目し，

これと宿主由来の腫瘍細胞とを細胞癒合させること

により，強い免疫反応を惹起できることを明らかに

したことである。全く新しい治療法を臨床の分野で

試みる事例としては順調に進行している。

DNAによる敗血症の原因細菌の検出と同定方法

の開発に関しては厚生省の承認を獲得した。直接的

な開発担当企業である扶桑薬品工業の協力の下に各

--／ク・セミナーやランチョン・種関連学会でモ ― 

セミナーを開催し，敗血症に苦しむ患者に迅速診断

の結果を提示し，感染症の科学的な治療体制の確立

を目指している。

研究概要

I. 原著論文

1) J¥'.akamura M, Terada M (Nissin Central 

Research Inst), Sasaki I--1, Kamada M, Ohno T. 

Virolysis and in vitro neutralization of I--IIV-1 by 

humanized monoclonal antibody hNM-01 

I--lybriduma 2000; 19(6): 427-3.J. 

2) Saito Y", Nakamura :VI, Ohno T, Chaichar-

oenpong C1', Ichikawa E見YamamuraS1', Kato K1', 

Umezawa K1)いKeioUniv). Synthesis of sugar-

modified derivatives ofunusual nucleoside "oxan-

sin" and its carbocyclic analogs as potential in-

hibitors of HI¥'. Journal of the Chemical Society 

Perkin Transactions 1 2001 ; 45 (3) : 298-304. 

3) Fukumi S, 1-Ioriguchi-Yamada J, Isase S, Ohno 

T, Yamada I-1. Concentration-Dependent variable 

effects of etoposide on the cell cycle of Cl¥lL cells 

Anticancer Res 2000 ; 20 : 3105-10 . 

.J) :¥Ianome Y, Nkakmura M, Ohno T, Furuhata 

I-Ii. Ultarasonud facilitates transduction of naked 

plasmid DNA in colon cecinoma cells in vivo. 

Hum Gene Ther2000; 11 : l:"i21-8. 

5) I--Iasega¥¥'a J¥'. (Toita Womens Coll), Watanabe 

:VI, Ohno T. :.Vlass production of monoclonalanti-

body in an !CR mousi using. 1-Iybridoma 2000; 19. 

191-2 

6) Nakamura M, Kunimoto S (Institute of Mi-

crobial Chemistry), Kawashima I--1, Takeuchi T 

(Institute of Microbial Chemistry). Ohno T. Inhib-

itory effect of Laiblomycin on human 

immunodeficiency virus replication. J Antibiotics 

2000; 53 (9) : 975-8. 

7) Y oshinaga K, Nakamura M, Ohno T. Alterran-

tions of adhesional molecules and p53 mutation in 

metastatic colon cencer. Jikeikai Med J 2000; 47 

(4) : 239-50. 

8) Nakamura M, Terada M (Nissin Central 

Research Inst)、MatsuzakiK (Nippon Chemiphor), 

Yoshida K, Ohno T. Menchanism of inhibitory 

effect of NCC164 on replication of human 

immunodeficiency,・irus. Microbiol Imrnunol 2001 ; 

45 (3) : 217-23. 

9) Takada Y. Ohashi T, Suzuki M, Kitahara K, 

Kobayashi M. lrnrnunohistuchemical detection of 

retinal cones in monkey retina ; light and electron 

microscopic study. Jpn J Ophthalmol 2000; 44. 

503-10. 

III. 学会発表

1) 馬目佳信，中村素行，大野典也，小幡 博．超音波

加速逍伝子群入法の invivo実験評価ーマウス大腸ガ

ン腫瘍抑制辿伝子の導入ー．第 39回日本 ME学会．東

京， 5月．

2) 馬目佳信，古幡 博．超音波照射による逍伝子尊人

のシステム開発． CellBiology Summmmer :¥Ieeting 

2000．静岡， 7月

3) Tanaka T, Hamp! !VI11, Manome Y, Koga T 

(Social Insurance Hosp), Kufu DW11, Fine HA11 

(Harvard Medical School). Anti-angiogenic gene 

therapy of malignant ascites using an adenoviral 

¥"ector expressing secreted platet factor 4. The 6th 

Annual Meeting 2000. The Japan Society of Gene 

Therapy. Tokyo, Jul. 

4) 渡辺美智子．糖転移酵素の発現と腫瘍拒絶． Cell

Biology Summmmer Meeting 2000.静岡， 7月．

5) 大野典也．心・血管病変における遺伝子治療．第 59

回心臓血管放射線研究会．東京， 7月．

6) 大野典也．樹状細胞による消化器癌の免疫療法．第

37回日本消化器免疫学会，東京， 8月．

7) 渡辺美智子，大野典也．ファイブロネクチンを細胞

表面に発現する各種癌に対応するヘリンパの効果．第

59回日本癌学会．横浜， 10月．

8) 渡辺美智子，大野典也．ヒト樹状細胞と癌細胞の融

合細胞を用いた癌免疫法の基礎検討．第 59回日本癌学

会．横浜， 10月．

9) 大野典也．マウスグリオーマに対する樹状細胞とグ

リオーマ細胞の融合細胞と IL-12併用による免疫療

法．第 59回日本脳神経外科学会総会．福岡， 10月．

10) 大野典也． Sepsisの新しい診断法ーその基礎と臨

床ー．第 49会日本感染症学会東日本地方会総会 第

47回日本化学療法学会東日本支部総会 合同学会．旭

/II, I（)月．

11) 中村真理子，寺田正樹（日消中央研究所），鎌田芙乃

- 60 -



里，大橋隆明，大野典也．シアル酸誘導体 M51400によ

る抗ヒ v活性都その作用機序．第 14回日本エイズ学

会，京都， 11月．

12) 赤崎安晴，菊地哲郎，本間 定，大野典也． Sepsis

の新しい診断法．第 42回日本臨床血液学会．倉敷， 11

月．

13) 伊藤正樹，寺社下浩一1)，鈴木操（熊本大），大野

典也，山本智理子1)，野田哲生l) い癌研）．マウスにおけ

る変異型 f3カテニンの過剰発現と乳腺腫痔．第 23回

日本分子生物学会．神戸， 12月．

14) 大野典也．血管・循環器疾患と遺伝子治療．第 63回

三重循環器研究会．三重， 12月．

15) 大野典也． APC遺伝以上による自然発症消化管腫

瘍に対する樹状細胞と腫瘍細胞の融合細胞による抗腫

瘍免疫．第 5回癌特異的免疫療法研究会．東京， 2月．

- 61 

微生物学講座第 2

教授：益田昭吾

助教授：関 啓子

講師：櫻田純次

研究概要

黄色ブドウ球菌学

黄色ブドウ球菌学

黄色ブドウ球菌学

I. 黄色プドウ球菌変異株 PhRllの解析

黄色ブドウ球菌のマウスにおける腎内増殖性を規

定する病原因子の探索を目的として， CowanI株と

Cowan I株を親株として分離したファージ耐性変

異株 PhRllのいくつかの性質について比較検討し

た。

Brain heart infusionにおける増殖は， PhRllが

やや遅かった。線維芽細胞による取り込みを調べた

ところ PhRllはほとんど取り込まれず，取り込みに

重要であると考えられるフィブロネクチンヘの結合

は親株の 1/2であった。 SDS-PAGEにより菌表面

タンパク質を解析したところ， PhRllでは高分子の

バンドが減少する一方，分子量が約 55,000と16.000

を示す 2本のバンドが増強していた。さらに，細胞

壁および細胞膜画分のそれぞれについて解析したと

ころ， PhRllの細胞壁タンパク戴は減少していた。

これらより， PhRllの病原性が低下している原因

として，低増殖性に加え，表面タンパクの変化によ

る細胞への定着力の低下などが考えられた。

II. 黄色プドウ球菌から得られたフィプロネクチ

ン低結合性株の宿主細胞および組織に対する

反応性

これまでに，ブドウ球菌のマクロファージによる

貪食におけるフィブロネクチンの作用について検討

した結果，黄色ブドウ球菌の貪食に対してオプソニ

ン様作用を示すこと，この作用がマクロファージに

発現している VLA-5を介している可能性を示して

きた。今回，黄色ブドウ球菌から co-sedimentation

法によりフィブロネクチン低結合性株 M2を分離

し，この株の宿主細胞・組織に対する反応性につい

て検討を加えた。

ウェストウェスタンブロット解析の結果， M2株

では親株に発現している 2種のフィブロネクチン結

合タンパク (FnBPAとFnBPB)のうち， FnBPAに

対するフィブロネクチンの結合が認められなかっ

た。この株のマウス腹腔炎症性マクロファージによ

る貪食ではフィブロネクチンはオプソニン様作用を

示さず，マウス由来の L929線維芽細胞による取り



込み菌数も親株に比べて著しく低下した。更に，マ を及ぼす。そこで，塩耐性に及ぼす Tritonの影響，

ウス尾静脈より投与した後の腎臓への菌の定着数 および陽イオンの価数による塩耐性の変化につい

と，その後の腎内増殖数も M2株では親株の 1/3以 て，大腸薗とともに検討した。黄色ブドウ球菌には

下に減少した。 Cowan I株を，大腸菌には MC1061株を用いた。用

これらの結果から，黄色ブドウ球菌の宿主細胞• いた塩は全て塩化物イオンで， 1価の陽イオンとし

組織との相互作用において， FnBPAが大きく関与 てNaおよび kを， 2価の陽イオンとして Mgおよ

し，感染の成立に重要である可能性が示唆された。 びCaを用いた。 1価の陽イオンの場合，塩濃度を 0

~2Mまで 12段階とし， 2価の陽イオンに関しては

III. 線維芽細胞による黄色プドウ球菌の取り込み 浸透圧を合わせるために濃度を 2/3にした。 Triton

とアポトーシス は， 0~10%までを 8段階に変化させた。塩と

培養線維芽細胞の NIH/3T3細胞は黄色ブドウ球 Tritonのそれぞれの濃度を組み合わせて添加した

菌を取り込むとアポトーシスが誘導されることが明 ミュラー・ヒントン培地に菌を接種し， 37℃で一晩，

らかとなっている。また， Ehrlich腹水癌細胞でマウ 静置培蓑して両菌の増殖を判定した。黄色ブドウ球

ス腹腔に誘導される腹水は種々のサイトカインを含 菌は 10%Tritonでは全く増殖しなかった。また，

むと考えられ，この腹水を培養に用いると線維芽細 高塩濃度ではイオンの種類と無関係に Tritonと相

胞がアポトーシスを起こすことも確認している。今 乗的に増殖を阻害した。また，大腸菌では Tritonの

年度はこれらについて詳細な検討を加えた。 影響はほとんど受けないが， MICが NaとKでは

ディッシュに付着した細胞に黄色ブドウ球蘭を いずれも 0.5M, Mgが0.133M, Caが0.1Mであ

37℃ 1時間で取り込ませ，取り込まれなかった菌を り， 2価陽イオンは 1価陽イオンの約 1/4であった。

リゾスタフィンで溶菌させた後， リゾスタフィン添 黄色ブドウ球菌の高塩濃度耐性に関わるタンパクは

加培地で培養を続けた。この継続培養には，血清を Tritonによって失活し，菌は浸透圧によって死ぬこ

含まない DMEM(SF)，または 50%に腹水を含む とが解った。また大腸菌は浸透圧よりも陽イオン強

DMEM (AF)を用いた。 DNAラダーの形成をアポ 度に影榔されることが解った。

トーシスの指標とした。

“菌を取り込ませていない細胞”(3T3)では， AF 「点検・評価J

で培養 48時間後にラダーが認められたが， SFでは 本年度も昨年度に引き続き，主として黄色ブドウ

DNAの変化が認められなかった。しかし，“菌を取 球菌の病原性について検討を続けた。ファージレセ

り込んだ細胞”(3T3+)をAFで培養すると 3時間 プター欠損株の中のあるものが低病原性であるとい

後に， SFでも 24時間後にはラダーが確認された。 う知見は注目に値する現象であると考えられるが，

カスパーゼファミリーの阻害剤である Z-Val-Ala — その変異株が線維芽細胞によって取り込まれないこ

Asp(OMe)-FMKを添加した AFで培養すると， とはまった＜予期されないことであった。これに関

3T3ではラダーが形成されなかったが， 3T3十では 連して，この変異株のフィブロネクチン結合能が低

形成されてアポトーシスが阻止されなかった。また， 下していることも解った。今後，この現象とファー

抗 TNF-a抗体で中和した AFの場合， 3T3では抗 ジレセプターの欠損との関連性を検討する必要があ

体濃度に依存してアポトーシスは阻止されたが， ると考えられた。さらにフィプロネクチンと病原性

3T3十では阻止されなかった。 とが関連していることが徐々に解ってきたので， こ

以上より， 3T3の腹水によるアポトーシスには の変異株を用いてさらに検討を重ねていく予定であ

TNF_aとカスパーゼファミリーが関与すると示唆 る。

された。また，菌を取り込むと TNF-aとの反応性 また，フィブロネクチン結合性が低下している変

が充進するか，あるいは別のアポトーシス誘導機構 異株が工夫によって効率よく分離されたが，この変

が活性化されると推測された。 異株も線維芽細胞による取り込みが著しく低下して

いると同時に，腎内増殖性も低下しているところか

IV. 黄色プドウ球菌と大腸菌の高塩耐性に及ぼす ら，線維芽細胞あるいはフィブロネクチンとの相互

Triton X -100と陽イオン価数の影響 作用が黄色ブドウ球菌の病原性に深く関与している

黄色ブドウ球菌は食塩耐性が強いことが知られて ことが推察された。

いる。一方， TritonX -100 (Triton) は界面活性剤 黄色ブドウ球菌を取り込んだ線維芽細胞がアポ

で，黄色プドウ球菌の膜タンパクにいろいろな影孵 トーシスを起こす現象は既に見いだされているが，
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これについてさらに検討を重ねた。種々の条件下に

おける線維芽細胞のアポトーシスの起こり方を検討

することは，黄色ブドウ球菌の病原性に対してアポ

トーシスがどのような意義をもつかを追求するひと

つの方法であろうと考えられる。そのほか本年度は，

Triton X-100と各種の陽イオンが黄色プドウ球菌

および大腸菌に及ぼす影響を検討したが，これらの

現象も究極的には黄色ブドウ球菌の病原性に結びつ

けて考えていきたい。

研究業績

I. 原著論文

1) Sakurada J, Tajima A, Shinji H, Seki K, 

Masuda S. Apoptosis observed in murine per-

itoneal macrophages treated with interferon y 

through staphylococcal enterotoxin-dependent 

cell-mediated cytotoxicity. Microbiol lmmunol 

2000 ; 44 : 1063-6. 

2) 櫻田純次，益田昭吾，細谷東一郎（千葉大）． AMl-

d法による西洋ワサビペルオキシダーゼ compoundII 

とp-cresolとの相互作用． JCPE Journal 2000; 12 

(3) : 219-20. 

3) 進士ひとみ，内田敦子，関 啓子，櫻田純次，田謁

亜紀子，益田昭吾．黄色ブドウ球菌のフィプロネクチン

低結合性変異株と宿主細胞および組織との相互作用．

Bacterial Adherence研究会講演録 2000; 14 : 76-80. 

4) 舘英実，櫻田純次，弘田泰久，関啓子．黄色プ

ドウ球苗の菌株型別における新しいマーカーに関する

検討．慈恵医大誌 2001; 116: 111-9. 

II. 総説

1) Sakurada J, Seki K, Shinji H, Tajima A, Ishida 

Y, Masuda S. Biological aspects of targets for an 

attack system carried by plasmids: Special refer-

ence to the selfishness of plasmids. Jikeikai :¥led J 

2001; 48: 1-5. 

III. 学会発表

l) 進士ひとみ，益田昭吾．マクロファージによるブド

ウ球菌貪食におけるフィプロネクチンの作用．第 73回

日本細菌学会総会．札幌， 5月． l日細菌誌 2000;55: 

204] 

2) 村井美代，益田昭吾． BALB/3T3細胞に取り込まれ

た黄色プドウ球菌によるアポトーシス誘導．第 73回日

本細菌学会総会．札幌， 5月．［日細菌誌 2000:55: 210] 

3) 竹内 誠，斎藤三郎，櫻田純次，益田昭吾，熊沢義

雄（北里大）．サルモネラ菌変異株を用いた免疫システ

ムヘの抗原提示．第 73回日本細苗学会総会．札幌， 3

月．［日細菌誌 2000;55: 286] 

4) 櫻田純次，田謁亜紀子，益田昭吾． SDCCによるマ

ウス腹腔マクロファージのアポトーシス．第 73回日本

細菌学会総会．札幌， 5月．［日細菌誌 2000;55: 317] 

5) 関 啓子，益田昭吾．線維芽細胞による黄色ブドウ

球菌取り込みに及ぽす腹水の影牌．第 73回日本細菌学

会総会．札幌， 5月．［日細菌誌 2000: 55 : 387] 

6) 進士ひとみ，内田敦子，関 啓子，櫻田純次，田、慮

亜紀子，益田昭吾．黄色ブドウ球菌のフィブロネクチン

低結合性変異株と宿主細胞および組織との相互作用．

第 14回 Bacterial Adherence研究会．東京， 7月．

[Bacterial Adherence研究会講演録 2000;1-1: 76-

80] 

7) 関 啓子，進士ひとみ，田蔦亜紀子，益田昭吾．黄

色プドウ球菌を取り込んだ線維芽細胞への腹水の影

響．第 45回ブドウ球菌研究会．東京， 9月．

8) 村井美代，関 啓子，益田昭吾．健常人鼻腔および

アトピー性皮／習炎由来黄色プドウ球菌の BALB/3T3

細胞による取り込みとアポトーシス誘導．第 45回プド

ウ球菌研究会．東京， 9月．

9) 進士ひとみ，関 啓子，櫻田純次，内田敦子，田煤

亜紀子，益田昭吾．ブドウ球菌の宿主細胞・組織への定

着におけるフィプロネクチンの作用．第 117回慈恵医

大成医会総会．東京， 10月． l慈恵医大誌 2000;115 (6) : 

621] 

10) 斎藤三郎，高松正視，櫻田純次，田焉亜紀子，阪l」

雅弘＼井上栄II い感染研）．スギ花粉症ニホンザルと患

者に共通した T細胞エピトープに関連する MHCク

ラス II分子．第 30回日本免疫学会総会学術集会．仙

台， 11月．

V. その他

I) Masuda S. Biological significance of lysogemc 

conversion. Jikeikai Med J 2000; 47(2): 129-30. 

- 63 -



環境保健医 学講 座

教授 ：清 水英 佑 職業性および環境化学物質

の発癌性，変異原性および

磁場の生体影響

助教授：鈴木勇司 環境化学物質の変異原性

助教授：縣 俊彦 疫学方法論，医療情報処理，

地域保健

講師 ：岡 部雅 史 微量元素の生体内分布

研究概要

I. 実験医学

1. 生体外小核試験の精度管理手法に関する研究

Chinese hamster肺由来細胞株 (CHL/IU)細胞

を用いる invitro小核試験の基本プロトコール検証

のために，配布された 2物質， phenyl-hydrazineお

よびglutaraldehydeについて基本プロトコールに

忠実に小核試験を行い，同一プロトコールで行った

他機関の試験結果と比較し，その有用性を確認した。

2. 培養細胞を用いた小核試験による植物エスト

ロジェンの検討

大豆に含まれる植物エストロジェンの健康影榔を

検討した。植物エストロジェンと mitomysin C 

(MMC)を混合し，小核試験を行い，その変異原性

について検討をおこなった結果， 24,72時間処理の

小核誘発頻度は， MMC単独の値と変わらなかった

が， 48時間処理では混合した場合に単独の値よりも

低値を示した。

3. 染色体異常誘発物質によるアボトーシス誘発

に関する研究

Nl8D2細胞は Vincristine（紡錘体機能阻害剤）の

曝露で小核が有意に誘発されたが，アポトーシスを

誘発している小核は増加しなかった。本実験結果と

これまでの結果から，小核はアポトーシスにより誘

発するのではなく，染色体異常により誘発されると

考えられる。

4. 化学物質の神経毒性評価法に関する研究

化学物質の神経情報伝達方法への影響評価を膜電

位依存蛍光色素法を用いて検討した。蛍光光度計の

セルに入るカバースリップ上に生育させた Nl8D2

細胞を DiOC6で染色し，化学物質を曝露した。蛍光

光度計を用いて， 500nm以下の波長を通さない色

フィルターおよびミラー型フィルターを導入して検

討している。

5. 銅及び銅結合蛋白の生体内分布について

銅は重要な生理作用を示し，そのホメオスタシス

の維持に細胞内銅結合蛋白の一つであるメタロチオ

ネインと細胞膜に存在する銅トランスポーター

ATP7A及び ATP7Bが密接な関連を持っている。

本研究では腎臓でのこれら蛋白の分布を，正常動物

と先天性銅代謝異常症（メンケス病及びウィルソン

病）のモデル動物で比較検討した結果，腎臓の近位

尿細管直行部 (S3) にて銅の再吸収が示唆された。

6. 培養アストロサイトを用いた小核試験の確立

神経系細胞の染色体異常誘発化学物質をスクリー

ニングする目的で，新生児ラット由来の培養アスト

ロサイトを用いた小核試験の確立を行っている。代

謝活性化を必要とする cyclophosphamide,5-fluor-

ouracilを用いて， S9の濃度，曝露時間及び回復時間

を検討した。

7. 覚せい剤の生体に与える影響

日本の薬物乱用は覚せい剤が中心であり，国は薬

物乱用撲滅の一環として乱用薬物の毒性に関する新

たな研究を提唱している。そこで，肝炎患者の多い

覚せい剤乱用者について肝障害増悪，高体温による

死亡，酸素ストレスの面から研究している。

8. 尿中代謝物分析におけるアヘン又はヘロイン

摂取の推定

アヘン又はヘロイン乱用者の尿中代謝物を分析し

摂取薬物の特定を目的とし，モルヒネ及びコデイン

が尿中代謝物として検出されるケースを想定して，

モルモットを用いた薬物投与実験を行った。尿中に

検出されたモルヒネ及びコデインのガスクロマトグ

ラフィー／質量分析法によるクロマトパターンから，

薬物投与後 48時間までは摂取薬物の推定が可能で

あった。

II. 環境調査研究

1. 中国東北部における飲料水中のマイクロシス

チン汚染に関する研究

肝発癌プロモーター物質として知られるマイクロ

シスチン (MC)は，湖沼に発生した藍藻類が産生す

る。 MC汚染水を介した肝癌発生が懸念され，環境

水・飲料水中の MC汚染の実態解明が重要な課題と

なっている。高感度な酵素免疫測定法 (ELISA)に

より MCを測定した。現在，中国東北部における肝

癌多発地帯の飲料水および環境水中の MC汚染を

長期間経時的にモニタリングしている。

III. 疫学・ストレス解析評価・情報処理

1. 疫学方法論 •EBM ・医療情報処理・地域保健

疾病の発症形式の解明，病因論の追求手法として

多変批のデータを用いた疫学方法論の開発を行う。
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一方，医療分野で多用されるノンパラメトリック法

の開発，有効活用の研究も検討した。

EBM (Evidence-Based Medicine)の方法論，実

践方法のを検討として，地域保健分野は都内・近県

の健康診断，人間ドックのデータから各種疾患リス

クファクターの検討，全国レベルでは，特定疾患の

疫学調壺（発生率，発症要因），収集医療情報の有効

活用，対象に即した医療情報処理教育の方法論も検

討した。

2. 東北地方の農村の健康調査から見た生活習皿

病のリスクファクターについて

久山町研究など，地域住民を対象とした健康調査

から，生活習慣病の原因・傾向等が明らかにされて

いる。久山町とは異なった環境の，福島県相馬郡飯

舘村で， 1988年から 1999年の間に地域健康診断を

受診した 4,212人の健康診断結果を分析し，生活習

慣病のリスクファクターについて検討した。

3. 労働者のストレスの定景的評価法の開発

農業労働者を対象に，指尖容積脈波のスペクトル

解析による自律神経機能検査法で測定した。交感神

経機能・副交感神経機能と，労働省研究班作成の職

業性ストレス簡易調脊表で評価したストレス度を比

較検討し，指尖容積脈波のスペクトル解析法を，職

場のストレス評価表として応用する方法を検討し

た。

4. 摂食障害に関する調究

摂食障害の患者は近年増加傾向にあるが，その実

態は明らかでなく，精神医学的位置付けも不明瞭で

ある。摂食障害と他の神経症圏の病態の異同を完全

主義傾向という視点から捉えることにより，現在の

摂食障害，さらには女性の神経症圏の病態，背景因

子を明らかにするため研究を行っている。

5. 動脈硬化に関する研究

冠状動脈の石灰化を CTで検出することは，冠状

動脈の狭窄や閉塞枝を予測したり，動脈硬化症の進

展の評価が可能である非侵襲的な方法である。当院

に消入された MSCT(multislice CT)により，撮像

したデータから冠状動脈指数を求め， として動脈硬

化症の重症度や進展を推測した。

6. 日本における小児糖尿病 (1型糖尿病）の予後

の観察的疫学研究

全国調査は 1965~1979年診断群および今回新た

に調査する 1986~1990年診断群の計 3,500名を対

象にコホート調費を行っている。目的は， 1) 全国の

小児糖尿病の死亡率と死因を調査し，地域差や診断

年代による変化の観察， 2) 糖尿病による慢性合併

症の発症率と関連する医療環境・社会環境因子の調

直 3) 日本人の小児糖尿病の家族内集積の検討で

ある。

7. ハイリスク児および健常児の健全育成のため

の研究

i) 極低出生体重児の乳幼児期から学齢期までの

精紳運動発達，心理社会的発達，母親の養育態度と，

学齢期の児の精紳運動発達（知的発達），行動上の問

題，自尊感情（社会生活面での自己評価）を調査し，

正期産児群との比較し，学齢期の発達，乳幼児期の

発達と母子関係との関連などについて検討した。

ii) 小児科外来のタッチケア講習に参加した母

子（健常児）を対象に，生後 3ヶ月時から 9ヶ月時ま

での追跡調査を行った。母親の不安状態（特性・状

態不安），児の発達的変化（運動，認知・適応，社会・

言語面），母子関係の行動観察の調査を行った。

8. 青年期から成人期のメンタルヘルスに関する

研究

i) 大学生を対象に性格，自我態度，自尊感情，自

己実現傾向，ストレス対処方略，精神健康度につい

て調査し，ストレス対処に及ぼす人的変数からの影

磐について調音した。

ii) 職場における精神健康度評価のため，コン

ピューター開発企業を対症に，職種，年齢，性，就

労場所などを考慮して，労働状況，精神健康度，仕

事ストレス，ストレス対処方略等について分析した。

「点検・評価」

本年度は（a) 実験医学，（b)環境調脊研究，（c)

疫学・ストレス解析評価・情報処理の 3つの枠組み

を中心に研究活動を行った。

(a) 実験医学研究では，（a-1)in vitro小核試験

の精度管理について厚生労働省の班研究の 1員とし

て実施した。（a-2)植物エストロジェンの内分泌樅

乱作用が問題となっているが，発癌物質の小核誘発

作用に与える影響について検討した。 (a-3)Nl8D2 

細胞を用いてアポトーシスと小核との関係について

検討したが両者は無関係であった。 (a-4)銅と銅結

合蛋白の生体内分布を検討し，銅は腎臓の近位尿細

管直行部で再吸収されることを明らかにした。 (a-

5)新生児ラット由来アストロサイトを用いた小核試

験方法の確立がなされた。 (a-6)覚せい剤，アヘン，

ヘロインについて毒性学的な検討がなされた。

(b) 環境調査研究としては，中国束北部の河川，

湖沼水の飲料水がマイクロシスチン（藻類が産生す

る毒性物質で肝癌のプロモーター作用のあることが

報告されている）で汚染されていることを検討し，肝

癌多発地域との関係について考察した。
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(c) 疫学・ストレス解析評価・情報処理について

は，（c-1) 多変絨データを用いた疫学方法論の開発

や EBMの方法論を用いた検討がなされた。 (c-2)農

村の住民を対象とした 10年間の健診データをもと

に生活習慣病について検討した。 (c-3) 指尖容梢脈

波スペクトル分析による自律神経機能検査で労働者

のストレス度を検討した。 (c-4)摂食障害について

精神医学的な検討や，（c-5) 動脈硬化症の非侵襲的

検討がなされた。 (c-6) 小児糖尿病のコホート調査

が進行中である。 (c-7)極低出生体重児の精神発達，

心理社会的発達等について検討するとともに，小児

のタッチケアと児の発達についても検討した。 (c-8)

大学生を対象としたストレス対処方略，職場での精

神健康度評価についても検討した。

以上，多くの研究テーマが進行中であり，これら

の結果は，それぞれ適切な学会において発表すると

ともに，原著論文，著書等の形で対外的に公表して

いる。教育面につては環境保健医学実習報告書 14号

及び地域保健実習報告書（平成 11年度版）を刊行し

た。
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法医学 講 座

教授：高津光洋 突然死の法医病理学，交通

外傷

研 究概要

I. 法医病理学

1. 乳幼児突然死

最近，乳幼児突然死に対して安易に乳幼児突然死

症候群 (SIDS)と診断され，社会的混乱を招いてい

る。そこで， SIDS診断の法医病理学的原則に関する

提言をまとめ公表した。現在，この診断基準に基づ

いて症例を検討している。

2. 交通外傷分析

交通事故剖検例に対して，解剖学的重症度評価法

である Abbreviatedinjury scale (AIS), Injury 

severity score (ISS) を適用し，剖検所見からこれ

らの値を算出し，受傷形態，医療内容等をあわせて

総合的な分析を行った。特に，自動車乗員について

外傷分析を行い，シートベルト，ェアバッグなどの

乗員保護装置によって胸腹部損傷の重症度が有意に

軽減されることが明らかとなった。一杉は自動車技

術会インパクトバイオメカニクス専門委員会委員と

して，工学領域の専門家と損傷解析を行っており，ゎ

が国で初めてとなる事故時の乗員挙動シミュレー

ションモデル開発に参加している。

3. 精神病者急死例の検討

内因性急死例および外因死剖検例から，死亡者が

生前に何らかの精神病者と診断されていた例を対象

に種々の検討を行った。すなわち，詳細な剖検，病

理組織学的検査結果ならびに生前の生活状況，臨床

経過などから疫学的検討を行った。その結果，精神

病者では自覚的愁訴に乏しいこと，精神分裂病およ

び気分障害群では有意に自他殺の割合が高いことな

どが明らかとなった。

4. 血液粘度と静脈血栓症について

血液粘度は血液全体の流動性の指標となり，また，

血液凝固時間の測定は凝固充進状態を知る手がかり

として重要である。われわれが開発した血液粘度測

定装置を用いて，下肢静脈血栓症と血液粘度との関

係を検討した。そして，長時間の安静座位の前後で

は下肢静脈血の粘度が有意に上昇することを証明

し，さらに飛行機旅行に関連した肺動脈血栓塞栓症

（いわゆるエコノミークラス症候群）の発症について

解析した。

なお，本研究は千葉商科大学政策情報学部丹羽宗

弘教授との共同研究である。

5. 血液粘度と薬剤の影稗について

血液凝固に影響をおよぽす薬剤を対象に，薬剤添

加後の血液粘度の経時変化を測定した。その結果，抗

トロンビン作用のある薬剤は，濃度依存性に血液粘

度を低下させ，凝固時間を延長させることがわかっ

た。これら薬剤が，急性冠症候群の予防に有用であ

ることを検討中である。

II. DNA分析

法医学実務におけるヒト性別判定は，性染色体

Amelogenin geneでX染色体上のみに存在する欠

失を， PCR増幅で検出する方法が多く用いられてい

る。しかし，鋳型 DNAの状態などによっては Allele

drop-outを生じ，誤判定を招く恐れがある。そこで，

この Alleledrop-outについて，性別判定可能な

Amelogenin gene Intron 1, Intron 2及びExon3の

三種類の増幅領域で鋳型 DNA景や Allele間の鎖

長の差による影響を検討した。その結果，正確に性

別判定のできる鋳型 DNA菫は 40~80pg以上であ

り，また， Alleledrop-outは増幅産物の鎖長差によ

らず観察された。

III. 法医中毒学

1. フロンガス（フレオン 22) を用いた自殺例に

ついて，剖検時に採取した血液，尿および諸臓器か

らのフロンガスの分析を試みた。その結果，各試料

よりフレオン 22が検出され，死因がフロンガス中毒

であることが裏付けられた。また，定量結果からフ

ロンガス吸入後の体内分布について知見が得られ

た。

2. 薬嘉物中毒あるいは薬毒物の摂取が考えられ

る剖検例について，試料（血液，尿，胃内容，諸臓

器など）を採取し，催眠薬・精神安定薬，麻薬・覚

醒剤，農薬，工業用品などの薬毒物の定性・定量分

析を GCおよび GC/MSを利用して行った。

「点検・評価」

1. 教育について

コース社会医学［およびIIの講義，演習の他，医

学総論 III，ヒトの時問生物学，救急医学，中毒など

でも講義を担当した。また， 3年生の研究室配属， 6

年生の選択実習，他大学の研究室配属でも各数名の

学生を受け入れた。少ない教室員がフル回転で法医

学教育を行い，教育目標は十分に達成できたと思わ

れる。演習では少人数教育を行ったが，教員数が少

なく，かなりの負担であった。
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2. 研究について

法医学の特殊性から多岐にわたる分野で研究を

行っている。このうち乳幼児突然死，交通外傷の分

析，大規模災害時の死体検案体制の構築，精神病者

死亡例の分析では専門領域での高い評価を受けた。

英文論文は 6編， IFは3.938であった。基礎的研究

に関しては十分ではなく，今後の大きな課題である。

なお，高津は学会英文誌の名誉編集委員長，法医

病理研究会会長及び事務局として活動した。

3. 実務について

年間 170体前後の法医解剖を年中無休で行い，そ

のいくつかについては症例報告を行った。また，親

子鑑定，物件鑑定，再鑑定，裁判所への意見書など

の依頼に対しても積極的に対応した。その他，警察

大学校，消防庁などでの法医学の講義，国立病院災

害医療従事者研修での特別講義（年 4回）を担当し

た。このように社会に対し本学法医学教室の責任は

十分に果たしたと思われる。

研 究業績
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IV. 著書
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熱帯医学講座

教 授 ： 大 友 弘 士

教授：渡辺直煕

助教授：牧岡朝夫

講師：熊谷正広

寄生虫感染症と化学療法

寄生虫感染と IgE

原虫の分子生物学

臨床寄生虫学

I. 嬬虫感染による免疫応答

蟷虫感染に特徴的な IgE産生と好酸球増多はと

もに T細胞に強く依存した免疫応答である。T細胞

活性化には抗原刺激に加えて，細胞間認識分子によ

る第 2剌激が必要である。第 2刺激を担う分子とし

ての CDSOとCD86はT細胞の機能分化に関連し

て注目されている。最近ラットの CDSOとCD86に

対するモノクローナル抗体を開発したことで以前に

得られたマウスでの知見との比較が可能となった。

Nzj)postrongylusまたは Strongyloidesの 1次感染後

のラットの lgE産生および好酸球増多には CDSO

または CD86が必要で，そのいずれかの分子があれ

ばこれらの反応を誘導できることがわかった。この

結果は Nippostrongylus感染マウスでの知見と同等

で，種を越えて一般化できるものと考えられる。

消化管寄生嬬虫の感染ではマスト細胞増多も顕著

な宿主反応である。マスト細胞にはキモトリプシン

様セリンプロテアーゼであるキマーゼが特異的に局

在している。キマーゼの量は嬬虫感染の過程で変化

することが知られている。この度，新たなキマーゼ

阻害剤を見出したことからこの酵素の生理的役割に

ついての検討ができるようになった。 Nippostron-

gylus感染マウスにキマーゼ阻害剤を投与すると好

酸球増多の抑制がみられた。この抑制は好酸球に特

異的で白血球数や IgE量は変化をみない。マスト細

胞欠損マウスでの同様の実験では好酸球増多の抑制

はみられない。これらのことからマスト細胞と好酸

球をつなぐ物質としてのキマーゼの機能が示唆され

た。

II. アメーバの増殖と分化の阻害因子

J asplakinolide (J as) は海綿の一種Jaspissp.由

来の cytotoxinでアクチンの重合を促進し，形成さ

れた F—アクチンを安定化する作用があり，抗腫瘍活

性ならびに抗真菌活性を有することが明らかになっ

ている。そこで今回， Jasのアメーバの増殖，艇子形

成および細胞骨格に及ぼす効果につき検討したとこ

ろ， JasはlmMの濃度で赤痢アメーバの増殖を完

全に抑制した。 Jas存在下で生残した赤痢アメーバ

--71 

を光顕ならびに電顕で観察した結果，虫体内に円形

構造が観察され，蛍光染色により F—アクチンの

aggregateであることが確認された。これに対応し

てJasで処理した赤痢アメーバの細胞骨格分画にお

ける Fーアクチン菫の増加が明らかになった。 Jasは

Entamoeba invadensの増殖および渡子形成も抑制

したが，蒻子形成を低濃度でより強く抑制し，その

効果は展子形成に対しては非可逆的であった。以上

の結果から， Jasはアメーバの増殖および涯子形成

を抑制し，虫体内に Fーアクチン aggregateを形成

させる効果があることが判明した。次に多くの細胞

機能を担うことが明らかになっている情報伝達系分

子プロテインキナーゼ C(PKC)ならびにフォス

ファチジルイノシトール 3ーキナーゼ (PI3-K)に注

目し，それぞれの特異的阻害剤を用いて E.

invadensの増殖および羹子形成への PKCならびに

PI3-Kの関与について検討した。用いた PKC阻害

剤のうち staurosporineとchelerythrineが増殖を

抑制したが， calphostinCとsphingosineは抑制し

なかった。このように PKC阻害剤の作用部位の違

いによる抑制効果の違いがみられた。増殖の場合と

同様， staurosporineとchelerythrineが撰子形成を

抑制した。また， chelerythrineによる弱子形成の抑

制は増殖抑制よりも強く，その効果は痰子形成に対

しては非可逆的であった。一方， PI3-K阻害剤 wort-

manninも増殖および醗子形成を抑制した。雅子形

成の抑制経過を調べたところ， wortmannin存在下

では多数の栄養型が糞子に変わることなく生残し

た。また wortmanninの効果も醤子形成に対しては

非可逆的であった。以上の結果から，アメーバの増

殖ならびに嚢子形成に PKCならびに PI3-Kの関

与が明らかになり，これらが薬剤開発の重要な標的

になることが示唆された。

III. 熱帯熱マラリアの適性療法確立に関する研究

1984年から使用が開始された抗マラリア薬のメ

フロキンは，近年問題になっている薬剤耐性マラリ

アにも有効なため，多くの同々で臨床使用されてお

りWHOの必須薬剤に指定されている。しかし，最

近の知見によれば，その体内動態は，人種，病態に

より差がみられることが知られているが，日本人を

対象としたこのような検討はほとんど実施されてい

ない。

そこで，日本人マラリア患者，特に重症患者に対

するメフロキンの適正療法を確立する目的で高速液

体クロマトグラフィー (HPLC)による定量法を確立

し，患者の薬物動態を検討した結果， T~IAX 4~6 h, 



CM,x 1,000 ng/m]前後， T11214日前後となり，特に

T112が欧米人のそれより 5~7日間短縮する傾向が

みられた。

さらに，最近はアルテミシニン誘導体のアーテス

ネート投与を先行させ，メフロキンを追加する併用

療法が試みられているが，前者投与後 6~12時間で

熱帯熱マラリア原虫の変性像が確認され，追加投与

したメフロキンの体内動態に影響を及ぽさず， しか

も臨床症状の改善が早く QOLの高い治療法になる

ことが期待された。

「評価・点検」

前年度から引き続き当教室の研究成果やその姿勢

が評価され，文部省，厚生省，科学技術庁， ヒュー

マンサイエンス振興財団，大山健康財団などから計

8件の研究費が交付され，研究環境は一層整備され

た。また，海外や学内外との共同研究も活発に推進

され，その成果は国内学会はもとより，教授，定員

外教授，助教授により国際学会で発表されたり，シ

ンポジストとして招聘されたものもあった。

教室員の研究課題に関しては，寄生虫学，免疫学，

生化学，分子生物学領域における基礎研究にのみと

どまらず，近年問題になっている輸入熱帯病，日和

見感染寄生虫症，人畜共通寄生虫症などの診断，治

療に関しても学内外に対する相談機関として中核的

な役割を果たし，それに必要な薬物動態学的な研究

も勢力的に実施した。

教育に関しては，本学学祖の理念を全うすべく，よ

き医師を輩出させることに重点をおき，講義と実習

が有機的に連動し，より効果的な教育効果を上げる

べく教授法に関しても教室員が一丸となって努力し

た。

研究業績

I. 原著論文

1) Makioka A, Kumagai M, Ohtomo H, Kobayashi 

S1J, Takeuchi T11いKeioUniv). Growth inhibition 

and actin aggregate formation of En/amoeba his-

tolytica by jasplakinolide. Arch Med Res 2000 ; 31 

(4) : S145-6. 

2) Makioka A, Kumagai M, Ohtomo H, Kobayashi 

S1J, Takeuchi T11 (1Keio Univ). En/amoeba 

invadens : Protein kinase C inhibitors block the 

growth and encystaaton. Exp Parasitol 2000 ; 95 : 

288-90. 

3) Makioka A, Kumagai M, Ohtomo H, Kobayashi 

S1J, Takeuchi T1) いKeio Univ). Effect of the 

antitubulin drug oryzalin on the encystation of 

En/amoeba invadens. Parasitol Res 2000; 86 (8) : 

625-9. 

4) Nakajima-Nakano K'>, Makioka A, Yamashita 

ND, Matsuo N1>, Asai T1> (!Keio Univ). Evalua・

tion of serodiagnosis of toxoplasmosis by using the 

recombinant nucleoside triphosphate hydrolase 

isoforms expressed in Escherichia coil. Parasitol 

Int 2000 ; 48 (3) : 215-22. 

5) Makioka A, Kumagai M, Ohtomo H, Kobayashi 

SI), Takeuchi T1> いKeio Univ). Effect of 

dinitroaniline herbicides on the growth of 

En/amoeba histolytica. J Parasitol 2000 ; 86 (3) : 

607-10. 

6) Makioka A, Kumagai M, Ohtomo H, Kobayashi 

S0, Takeuchi T1> (!Keio Univ). Appearance of a 

stage-specific immunodominant glycoprotein in 

encysting En/amoeba invadens. Parasitol Res 

2000; 86 (1) : 81-5. 

7) Makioka A, Kumagai M, Ohtomo H, Kobayashi 

SD, Takeuchi Tn (!Keio Univ). Involvement of 

signaling through protein kinase C and phos-

phatidylinositol 3-kinase in the encystation of 

Entamoeba invadens. Arch Med Res 2000; 31 (4) : 

S185-6. 

8) Makioka A, Kumagai M, Ohtomo H, Kobayashi 

SD, Takeuchi Tり (!KeioUniv). Effect of cyto-

chalasin Don the growth, encystation, and multinu-

cleation of En/amoeba invdens. Parasitol Res 

2000 ; 86 (7) : 599-602. 

9) 水野泰孝，大友弘士，木村幹夫（感染研），竹内 勤

（慶大）．本邦における小児マラリアの概況 過去 20年

間の輸入症例における検討．感染症誌 2000;74(9): 

694-8. 

10) 中埜京子叫浅井隆志！），牧岡朝夫，松尾宣武！），竹

内勤!)（慶応大）．新種の寄生原虫 Neospora

caninumのNTPaseに対するヒト抗体の反応性につ

いて．アレルギー免疫 2000; 7: 394-8. 

II. 総説

1) 大友弘士，水野泰孝．続発性免疫不全症候群感染

症にみられる免疫不全症 原虫感染症．日臨 2000;別

冊免疫症候群下巻： 398-400.

2) 牧岡朝夫．感染症治療ガイドートキソプラズマ症．

治療 2000; 82 : 546-8. 

3) 渡辺直熙，大友弘士．寄生虫感染とアレルギー．ア

レルギーの臨 2000; 20 (23) : 1042-4 

4) 渡辺直熙．ブタ銅虫感染と鼻アレルギー． CurrCon• 

cept Infect Dis 2000; 19 (4) : 18-9. 

- 72 -



5) 大友弘士．マラリアとデング熱． !¥Iod Physician 効果．第 60回日本寄生虫学会東日本大会．東京， 10月．

2000; 20 (11) : 1375-7. 11) Makioka A. Kumagai M, Ohtomo H, Kobayashi 

III. 学会発表

1) Ohtomo H. (Workshop) Orphan drugs for 

tropical parasitic diseases and change of their suply 

system．第 69回日本寄生虫学会大会．松江， 4月．

[Parasitol Int 2000; 49: 21] 

2) Watanabe N, Asano K. (Workshop) Protecive 

immunity to reinfection with Hy111cnolepis 11m1(l 

eggs in mice.第 69回日本寄生虫学会大会．松江， 4月．

[Parasitol Int 2000; 49: 26] 

3) Makioka A, Kumagai M, Ohtomo H, Kobayashi 

S1>, Takeuchi T" いKeioUniv). Effect of anti-

microtubule drug oryzalin on the encystation of 

En/amoeba invadenふ第 69回日本寄生虫学会大会．松

江， 4月．［ParasitolInt 2000; 49: 51] 

4) Makioka A, Kumagai M, Ohtomo H, Kobayashi 

S1>, Takeuchi Tり ('KeioUniv). Effect of cyto-

chalasin D on the growth, encystation, and multinu-

cleation of En/amoeba invdens.第 69回日本寄生虫学

会大会．松江， 4月．［ParasitolInt 2000 ; 49 : 52] 

5) Watanabe N, Tsuzuki M, Matsuda H. Genetic 

control of hyper lgE and dermatitis in NC/Nga 

mice. Keystone Symposium. Nevada, Apr. 

6) Mizuno Y, Ohtomo H, Takeucti T (Keio UniY), 

Kimura M (Univ Tokyo). Imported malaria cases 

in children in japan from 1980 to 1999. 3rd Asia 

Pacific Conference on Travel Health. Bali, July. 

7) Watanabe N. Protection against Triclzi11e/la 

sJ;iralis controlled by an atopy gene in mice. Xth 

International Conference on Trichinellosis. 

Fontainbleau, Aug. 

8) Makioka A, Kumagai M, Ohtomo H, Kobayashi 

S1>, Takeuchi T"いKeioUniv). lin-olvement of 

signaling through protein kinase C and phos-

phatidylinositol 3-kinase in the encystation of 

邸 !amoebainvadens. 12th Japanese-German Co-

operative Symposium on Protozoan Diseases. 

Bonn, Sept 

9) Makioka A, Kumagai M, Ohtomo H, Kobayashi 

S", Takeuchi T1>いKeioUniv). Growth inhibition 

and actin aggregate formation of Ent(l）noeba his-

tolytica by jasplakinolide. 12th Japanese-German 

Cooperative Symposium on Protozoan Diseases. 

Bonn, Sept. 

10) 牧岡朝夫，熊谷正広，大友弘士，小林正規",竹内

勤りい慶応大）．赤痢アメーバの増殖および細胞骨格に

及ぽすアクチン重合促進•安定化剤 Jasplakinolideの

S1)、TakeuchiTnいKeioUniv). Involvement of 

signaling through protein kinase C and phos-

phatidylinositol 3-kinase in the encystation of 

Entamoeba i11vadens. XIV Seminar on 

Amoebiasis. :¥lexico city, Nov. 

12) Makioka A. Kumagai M, Ohtomo H, Kobayashi 

s1)、TakeuchiT')いKeioUniv). Growth inhibition 

and actin aggregate formation of Entamoeba his-

tolytirn by jasplakinolide. XIV Seminor on 

Amoebiasis. Mexico city, Nov 

13) 大友弘士．（会長講演）わが国における熱帯熱マラリ

ア治療の変遷．第 41回日本熱帯医学会大会．東京， 11

月．［日熱帯医会誌 2000;28（増刊） ：225] 

14) 渡辺直熙，今井透，遠藤朝彦，名和行文（宮崎医

大）．寄生虫感染とアレルギー発症に関する疫学調査．

第 41回日本熱帯医学会大会．東京， 11月．［日熱帯医

会誌 2000;28（増刊） ：339] 

15) 大友弘士，木村幹夫（国立感染研），熊谷正広，早野

真史，松本泰治（成田空港検疫所）．輸入マラリア診断

における !CTMalaria P.f/P.vテストの検討．第 41回

日本熱帯医学会大会．東京， 11月．［日熱帯医会誌 2000;

28（増刊）： 273]

16) 牧岡朝夫，熊谷正広，大友弘士，小林正規1)，竹内

勤l) い慶応大）．チューブリン重合阻害剤オリザリンに

よる E11tamoebai11vadensのシスト形成の抑制．第 41

回日本熱帯医学会大会．束京， 11月．［日熱帯医会誌

2000; 28（増刊） ：297] 

17) 熊谷正広，小林正規（慶応大），沖田智瑞，大友弘士．

赤痢アメーバの染色標本作製法の改良．第 41回日本熱

帯医学会大会．東京， 11月．［日熱帯医会誌 2000;28（増

刊） ：299] 

18) 渡辺直熙，前田啓子（順天大）．（ワークショップ）

ラットの腸管寄生性線虫感染の防御における CD80と

CD86．第 30回日本免疫学会総会・学術集会．仙台， 11

月．［日本免疫学会総会・学術集会記録 2000;30: 289] 

19) 大友弘士，木村幹夫（国立感染研），熊谷正広，早野

真史．日本人熱帯熱マラリア患者の治療開始の遅延と

重症化．第 41回日本熱帯医学会大会．東京， 11月．［日

熱帯医会誌 2000;28（増刊） ：268] 

20) 大友弘士．（教育講演）不明熱検査と輸入感染症．第

12回日本臨床微生物学会総会．岐阜， 2月．

IV. 著書

1) 大友弘士．寄生嬬虫•原虫疾患の動向．今日の治療

指針 2000.東京：医学書院， 2000.p. 193 

2) 大友弘士．抗原虫薬，その他．王舎輝彦．新女性医

学体系 7巻：産婦人科薬物療法．束京：中山書店，
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2000. p. 210-5. 

3) 大友弘士．肝寄生虫症．戸田剛太郎．消化器疾患最

新の治療 2001-2002.東京：南江堂， 2001.p. 330-2. 

V. その他

1) 大友弘士，渡辺直熙，木村幹夫（国立感染研）．日本

人重症マラリア患者に関する適性療法確立に関する薬

物動態学的研究．平成 11年度～平成 12年度科学研究

費補助金（基盤研究 C2)研究成果報告書． 2001

2) 牧岡朝夫，竹内 勤．アメーバ症の化学療法剤の標

的に関する研究．平成 11年度厚生科学研究費補助金新

輿・再典感染症研究事業「わが国におけるアメーバ症の

実態の解明と対策確立に関する研究」報告書． 2000.p. 

21-3. 

3) 牧岡朝夫，竹内 勤．日和見原虫感染症の治療に関

する研究ーアメーバの襄子形成機構の解明を通した薬

剤開発の標的の研究．平成 12年度厚生科学研究費補助

金エイズ対策研究事業［日和見感染症の治療に関する

研究］報告書． 2001.p. 82-7. 

臨 床 検 査 医 学 講 座

教授：町田勝彦 臨床微生物学，臨床免疫学

教授：真柄直郎 臨床病理学，臨床血液学

助教授：大西明弘 臨床薬理学，臨床肝臓病学

講師：鈴木政登 臨床生理学

講師：保科定頼 臨床微生物学

講師：太田 真 臨床生理学

講師：立石 修 臨床生理学

講師：海渡 健 臨床血液学

講師：須江洋成 臨床脳波医学

講師：松浦知和 臨床細胞生物学

講師：西村 浩 臨床脳波医学

研究概要

I. 臨床生理学に関する研究

1. ヒト糖尿病モデル OLETFラットを用い，

糖・脂質代謝の改善および腎症の進展抑制効果につ

いて運動療法と食事療法とを比較した。運動療法は

糖・脂質代謝を改善するが，腎症進展抑制効果は食

事療法には及ばなかった。糖尿病患者の骨や骨格筋

の廃用性萎縮防止や QOL維持のため，腎症進展を

惹起しない運動の処方が望まれる。

2. 250 Kmウルトラマラソンでは筋逸脱酵素の

著明な上昇，脳性ナトリウム利尿ペプチドの上昇お

よび高い心筋特異性を有する人心臓由来脂肪酸結合

蛋白が著明に上昇し心筋傷害，心筋疲労が惹起され

た可能性があることを明らかにしてきた。さらにこ

のような環境を克服する選手たちのプロフィールを

調査し，超持続的有酸素運動の脳に及ぼす影密（血

中S-10(）蛋白 (S)の測定 (EIA法），（S)は脳神経

系蛋白（分子戴 21.000) で脳神経・血管障害にて上

昇する）を検討した。その結果，生活習慣は規則的

で禁煙•愛酒家が多く，また本競技における脳への

影響は少ないことが判明した。

3. 心房細動に関する臨床研究：発作性心房細動

例における血漿 BNP高値例，慢性化例の臨床的特

徴について検討を行った。その結果， BNP高値例，

心機能低下例，ジギタリス使用例で慢性化が多かっ

た。

4. 心拍変動に関する研究：心拍変動を指標に

チェーンストークス呼吸を合併する心不全例の検出

について研究をすすめた。チェーンストークス呼吸

例では周期的出現する発作に伴い very low fre-

quency (0.001-0.04 Hz)帯域に心拍変動がみられ

た。
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5. 冠動脈狭窄音検出に関する研究：冠動脈狭窄

における音響学的診断について研究をすすめた。左

冠動脈近位部に 50-75％狭窄が存在する場合，スペ

クトル解析法により狭窄音が検出された。狭窄が

25％以下または 90％以上の場合は狭窄音が生じな

いことより本法により軽度狭窄例の検出が可能であ

ると考えられた。

6. 飛行機による束方移動時の時差が自律神経に

及ぼす影曹：日本より米国西海岸へ旅行した際（時

差 8時間）の自律神経機能の経時的変化について

RR変動解析法を用いて観察した。東方移動後，自律

神経緊張の乱れがみられ回復に約 1週間を要した。

7. 循環器科病診連携に関する研究：胸痛または

虚血性心電図異常精査を目的に紹介のあった患者を

対象に追跡調査を行い，冠動脈疾患と診断された症

例の紹介時臨床所見の特徴として（1)胸痛および

虚血性心電図異常がともにみられる例，（2) 負荷心

電固陽性例が考えられた。

II. 臨床微生物学に関する研究

1. 黄色ブドウ球菌性表皮剥脱素 (ET)の標的物

質の追求： ETはブドウ球菌性熱傷様皮膚症候群の

原因毒素であって，表皮の顆粒層や棘皮層を切断す

る活性を有するが具体的な標的物質が不明である。

実験的に生後 4日以内の新産仔マウスでは，表皮は

良く剥脱活性するが生後 10日以降の仔マウスでは

表皮の剥脱が低下する。表皮剥脱を示す新産仔マウ

スの皮膚細胞で f3—カテニンと yーカテニンの m

RNAが認められたが，生後］0日以降の仔マウスで

はそれらの m-RNAの産生は認められなかった。細

胞活性の違いと ETの標的物質産生とが関係するの

か，更に解析を行っている。

2. 遺伝子増幅法 (PCR)にともなう増幅 DNA産

物を廃棄物処理する方法として，検壺室内で SD

ボックスに封じ込める方法と，電解水の有効塩素に

よる DNAの塩素化処理により複製不活化にするこ

とが可能である方法を見いだした。「新課題医療廃棄

物処理システムの構築に関する検討」（平成 12年度

厚生科学研究•生活安全総合研究事業）。

3. 16Sリボソーム RNA配列による原囚菌の検

出の前処理技術の開発に関して，血液や土壌中の

DNA polymeraseの阻害物質を取り除く工程を見

出した。「化学物質等検出手法開発」（平成 12年度通

産省委託事業）。

4. ディスポーザブルの 96穴マイクロプレート

型酸素電極を用いた溶存酸素濃度測定装置にて，肺

炎レンサ球苗の耐性苗 (PRSP)，耐性インフルエン

ザ菌 (BLNA)のMICを4時間で測定することを可

能にした。

5. 疫学調査に用いる方法として，サルモネラ属

内で伝達される RK2プラスミドの複製開始点の

lteronを用いて，その繰り返し配列を見出す簡便迅

速な DNAフィンガープリンティング法を開発し

た。静岡県，兵庫県で検出された Salmonellaenter-

itidisの疫学調壺に用い，他の方法論と一致した成

紐が得られた。

6. ダイオキシン類を分解する好熱菌 Bacillus

midousuji A TCC55926 SH2Bを用いて， dioxin

clioxygenaseとdihydroxybiphenyl dioxygenase 

の遺伝子塩基配列に相同性のある領域をプラスミド

上に見いだし，その塩基配列から各酵素が推定可能

となった。（ダイオキシン微生物処理技術の研究，平

成 12 年度，厚生科学研究•生活安全総合研究事業）。

7．ヘリコバクターピロリ 78KDプロテイン

(outer membrane proteinl9) に対するモノクロー

ナル抗体を作成し冑ガン，冑潰瘍患者の血清中から

高頻度で ompl9抗原を検出できたことから，病態診

断用の抗原としての有用性が認められた。

III. 臨床血液学に関する研究

再不貧血患者幹細胞上の接着因子発現にかんする

検討

璽症型再生不良性貧血を対象に免疫抑制療法前後

で骨髄 CD34陽性細胞上の CD49cl,CD49e, SCF-R, 

Fas抗原など発現を twocolor flowcytometryにて

検討した。寛解後には CD49d (VLA-4), CD49e 

(VLA-5), Fas抗原の発現は有意に低下し，逆に

SCF-Rは高値であった。このことは治療後に造血幹

細胞と造血環境との接着性が緩み，造血環境で産生

された造血抑制因子の影響を受けにくくなり，造血

抑制（幹細胞のアポトーシス）が解除される可能性

を示唆しているものと思われた。

IV. 病理形態学に関する研究

肝硬変の形態特性につき血管構築を手掛かりとし

て復構による三次元的な検索を続けている。肝硬変

の構造的な成り立ちの解明のため，肝硬変に至る改

築の途上にある慢性肝炎症例を現在追究中である。

V. 臨床脳波医学に関する研究

1. 昨年に続き diffusea patternの脳波像の臨床

的意義の再考をおこなっている。この結果は近く報

告する予定である。本年度はてんかん発作に対する

benzodiazepine系薬物の有効性についての検討，お
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よびてんかん性の精神症状に対する risperidoneの

有用性についての検討をおこない結果を報告した。

さらに脳波学的に興味ある症例について報告をおこ

なった。

2. 青戸病院中央検査部における脳波半リ読業務

（精神科ならびに小児科）に従事したほかに，精神神

経科へ診療医員として出向し週 3回外来を担当し

た。教育活動では，臨床検査医学教室の臨床講義を

担当し「脳波検査にて三相波を認めた高アンモニア

血症の成人男性例」を教材とし，また医学英語チュー

トリアルのチューターも担当した。

VI. 臨床血液および臨床薬理学に関する研究

1. 顆粒球コロニー刺激因子レノグラスチムの高

用量皮下投与における， CD34陽性細胞 (CD34十細

胞）を指標とした末梢血幹細胞 (PBSC)動員効果な

らびに安全性を健常男子 18例を対象に検討した。そ

の結果， PBSCの指標となる CD34十細胞数は用量

依存性に増加した。レノグラスチム投与前の

CD34十細胞数と投与後の CD34十細胞最大動員数

の間には有意な正の相関が認められた。各投与羅に

おいて好中球の絶対数とクリアランスの間に有意な

正の相関閻係を見出し，レノグラスチムのクリアラ

ンスは用星依存性に増加する好中球数に影孵をうけ

るものと示唆された。（投与後に ALP,LDHの増加，

および血小板の減少が認められたが，いずれも薬剤

を投与することなく回復し許容範囲内であった。）こ

れらの検討によりレノグラスチムの連続投与で用量

依存性に PBSCの動員効果が認められ，レノグラス

チム投与前の CD34十細胞数から投与後の最大動員

数の予測が可能であることが示唆された。

2. 喫煙後のニコチンの血中・唾液中の変動を調

査し，唾液中のニコチン散は P450のサブクラスで

ある CYP2A6活性の指標になるのではないかとの

結論に達したので発表している。

VII. 臨床細胞生物学に関する研究

バイオ人工肝臓を用いた研究：慈恵医大で樹立さ

れたヒト肝癌細胞 (FLC)を，ラジアルフロー型バ

イオリアクターで還流•3 次元培養し，バイオ人工肝

臓を構築した。このバイオ人工肝臓を利用して，①

ヒト薬物代謝のシミュレーションモデルの開発，②

不死化肝類洞壁細胞との共培養による肝組織再構

築，③肝性脳症の改善を目的とした人工肝臓の開

発を行っている。 FLC細胞では，肝薬物代謝酵素

CYPのヒト分子種で最も大きい地位を占める

CYP3A4の誘導がかかり，リファンピシンでの誘導
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は3次元培養下では単層培養の 100倍に及ぶことが

判明した。テストステロンの消退曲線も得られ，実

際の薬物相互作用を invitroで検討する段階まで研

究が進捗している。 FLCと不死化伊東細胞・内皮細

胞の共培養では，肝組織に近い微細構造が再構築さ

れ，さらに内皮細胞には師板状小孔が再出現した。臨

床用バイオ人工肝臓の開発のため，ブタを用いた劇

症肝炎モデルを作成中である。また，脳症の評価の

ためブタでの脳波測定法を開発した（薬理学・実験

動物施設との共同研究）。バイオ人工肝臓の研究は，

慈恵医大と私学振興・共済事業団によるプロジェク

ト研究の一環である。

肝臓におけるビタミン A代謝に関する研究：不

死化伊東細胞を樹立し，レチノール・エステル化酵

素である lecithin:retinal acyltransferaseの発現

様式に関して，単層培養と 3次元培養で比較してい

る。

「点検・評価」

本講座の研究は多岐の分野に亙っている。臨床生

理学分野では①ヒト糖尿病モデルラットを用いた

運動療法と食事療法の検討，②超長時間持久的有

酸素負荷と心機能についての研究，③心臓疾患に

おける病態解析の研究。臨床細菌学分野では①黄

色ブドウ球菌性表皮剥脱素の標的物質の追求，②

増幅 DNAと医療廃棄物問題の検討，③遺伝子技

術を用いた様々な機能解析の研究，④酸素電極を

用いた肺炎レンサ球菌とインフルエンザ菌の短時間

で薬剤感受性を測定システムの開発，⑤サルモネ

ラ菌の疫学調査として Iteronの有用性を検討，⑥

好熱菌によるダイオキシン分解遺伝子解析から分解

酵素の追求。臨床血液学分野では再生不良性貧血患

者幹細胞上の接着因子発現に関する検討。病理形態

学分野では肝硬変の解明が行われ，精神神経医学分

野では脳波に関する研究。臨床免疫学分野では①

ヒト顆粒球コロニー形成刺激ホルモンの効果を経時

適に検討，② P450と唾液中のニコチン濃度に関す

る研究，③ Helicobacterpyloriが持つ共通物質 78

KDの蛋白の検出が胃疾患の病態診断用抗原として

の開発，細胞生物学研究では人工肝臓の開発など，多

くの研究成果を得て発表が行なわれた。本講座の研

究は純粋基礎研究であるニールス・ボアー型研究よ

りも，基礎研究から実用研究に発展するパスツール

型研究や始めから実用化を目指すエジソン型研究に

傾いている特徴を有している。各自の研究テーマに

て，各省庁をはじめ会社などから研究費を得る努力

を惜しまず研究活動を活発に行なっていることは評



価に値する。今後国立大学独立行政法人化の流れの

中では，今までとは違う対応が求められると思われ

る。今までに得られた研究成果の中でシーズが現れ

て来ているので，プロジェクトを組んで効率的研究

の推進を考える必要があると思っている。
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研究概要

I. 消化管に関する研究

消化器病学

消化器病学（肝）

消化器病学

消化器病学（肝）

消化器病学（肝）

消化器病学（胆）

消化器病学（肝）

消化器病学（肝）

消化器病学（膵）

消化器病学（肝）

消化器病学（肝）

消化器病学（胆）

消化器病学（消化管）

消化器病学（肝）

消化器病学（消化管）

消化器病学（肝）

消化器病学（肝）

消化器病学（肝）

消化器病学（肝）

透析患者における逆流性食道炎：持続的携行式腹

膜透析患者における逆流性食道炎発現の主な原因と

して，下部食道括約筋圧を上回る透析液の腹腔内注

入による腹腔内圧の上昇とそれに伴い生じる食道裂

口ヘルニアが原因であることを明らかにした。

炎症性腸疾患の栄養療法： n-3系多価不飽和脂肪

酸食品交換表による食事療法は低脂肪，低残漆食，ぁ

るいは在宅栄養療法をする必要がなく，食事のコン

プライアンスを高め，緩解期の炎症性腸疾患患者の

緩解維持に貢献することが示唆された。

炎症性腸疾患に関する免疫組織学的研究：免疫染

色により潰瘍性大腸炎とクローン病患者との MAd-

CAM-1発現の相違を検討したところ， MAdCAM-

1は，潰瘍性大腸炎に比較し，クローン病の潰瘍底お

よび全層性の炎症部に発現し，病態形成に関与して

¥,)た。

II. 肝臓に関する研究

B型肝炎 (HB)ワクチン接種ガイドライン： HBs

抗体価再測定と追加接種の適正な時期を決めるため

の HBワクチン接種ガイドラインを作成した。尤度

比がOOになる層の抗体価再測定省略による測定回数

の最少化は，コンプライアンスの増加と経費削減を

可能にする。

HBV変異とインターフェロン (IFN)感受性： B 

型慢性肝炎患者において，プレコア領域変異をもつ

HBVの比率が IFN療法の開始より 2ヶ月以内に

10~30％減少し，変異 HBVはインターフェロン感

受性が高い。

HCVワクチン研究：トランスジェニックマウス

において HCV構造タンパクをコードしたプラスミ

ドDNAの投与が， HCVの免疫寛容を克服し，液

性，細胞性免疫を誘導した。

劇症肝炎患者から分離された HCVの全塩基配列

の解析：劇症肝炎と診断された患者の血清より

RT-PCR法にて HCVのウイルスゲノム cDNAを

分離し全長の塩基配列を決定した。分離された

HCV (JFH-1株）は genotype2aであったが，分子

系統樹上でみると慢性 C型肝炎患者から分離され

たクローンからややはずれ，各領域における遺伝子

的距離の検討の結果 5'UTR• core ・ NS3 • NS5Aの

変異が最も強く， hypervariableregionのアミノ酸

配列は劇症肝炎患者では monoclonalityが認めら

れた。また JFH-1株は，ウイルス粒子を形成に関わ

るP21を慢性肝炎患者より分離されたクローンに

比べより早く効率的に生成することを明らかにし

た。

自己免疫性肝炎患者血清中に認められる自己抗

体：本邦自己免疫性肝炎 (AIH)28症例のいてセレ‘

ノシステイン (Sec)-tRNA抗体と結合する自己抗

体を検索し， 3種類 (NM抗体， EW抗体， S4M抗

体）を同定した。これまで調べた他の肝疾患には本

抗体は見つかっておらず， AIHに特異的である可能

性が高い。

自己免疫性肝炎モデルの作成：樹状細胞と高分化

型肝癌細胞の融合細胞の移入により自己免疫性肝炎

モデルを作製した。本モデルを用いて自己免疫性肝

障害は単に免疫学的寛容破綻だけでなく，肝内免疫

環境変化も重要であることを明らかにした。

疾患の免疫遺伝的背景：原発性胆汁性肝硬変

(PBC)患者において CTLA-4遺伝子型では GIG

型， IFN-y遺伝子型では A/T型が健常人に比べ有

意に多かった。 PBC発症の相対危険度は CTLA-4:
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GIG型で 2.34,IFN-y: A/T型で 2.95で，両方を

有する場合は 5.23と相乗的な増加し，これらの症例

はUDCA治療に抵抗性を示した。

アルコール性肝障害に関する研究：アルコール性

肝障害における睾丸萎縮，脳萎縮には，アルコール

脱水素酵素や TNF/3が関与していることを明らか

にした。

アルコール性肝障害における carbohydrate-

deficient transferrin (CDT)出現機序：アセトアル

デヒドの添加により HepG2による CDTの産増か，

さらに糖鎖合成酵素である phosphomannomutase

活性が阻害されることを明らかにし，アセトアルデ

ヒドの糖鎖合成機構阻害が CDTの産生機序にも関

与していることを明らかにした。

肝線維化に関する研究：ラット肝線維化モデルか

ら抽出した肝星細胞では，レチノイン酸レセプター

(RAR)の発現が低下し，このため転写因子 AP-1の

活性が増加することにより，線維化が充進すること

を明らかにした。またクッパー細胞にも RARが発

現し，クッパー細胞の活性化にこれらが関与してい

る可能性を明らかにした。

胆管結荼(BDL)肝線維化動物モデルを用いて，バ

イカレイン投与は， BDL によっておこる a•平滑筋

アクチンの高度な発現および周囲の結合組織の沈着

を伴う細胆管の増殖を抑制した。また，肝組織のハ

イドロキシプロリン含星の増加と，血中のヒアルロ

ン酸値の上昇を極めて有効に抑制した。

肝障害治療に関する研究：肝硬変患者に対してア

ミノレバン ENを就寝前に投与することによって

これまでの投与法に比べ，蛋白代謝が改善すること

を明らかにした。 BCAA経口薬は肝硬変の QOLを

改善し，特に男性で非高齢の症例では，こむら返り

に対しても極めて有効であることが示された。

肝細胞癌： 1980-1990年の間に肝生検を行ない，

長期間観察した C型慢性肝炎 153例の肝発癌につ

いて検討し発癌に関わる因子を解析した。肝発癌率

は観察期間が長期化するに従い増加し， 15年での累

積発癌率は 42％であった。発癌の危険度は肝生検で

線維化が高度なこと，高齢なこと，および常習飲酒

家であることが独立した危険因子であったが， IFN

治療は発癌を軽減する独立因子ではなかった。 IFN

治療が有効であった例では，発癌率が明らかに減少

したが， IFN治療無効例の発癌率はむしろ高く，

IFN治療を行うことよりも IFN治療で有効性が得

られることが発癌の危険を軽減する因子であること

が示された。

バイオ人工肝臓の開発：慈恵医大で樹立されたヒ

卜肝癌細胞 (FLC) を，ラジアルフロー型バイオリ

アクターで還流•3 次元培養し，バイオ人工肝臓を構

築した。 FLCと不死化伊東細胞・内皮細胞の共培養

では，肝組織に近い微細構造が再構築され，さらに

内皮細胞には飾板状小孔が再出現した。

III. 膵臓に関する研究

ラットにおいて，アルコール投与が肝血流鼠に変

化を認めないが，膵血流量の著明な低下を認める事

を明かにした。この結果は，膵障害の一因としての

膵微小循環障害の関与を示唆した。

膵臓に筋線維芽細胞が存在し，膵のさまざまな病

態においてその増殖が促進されることを明らかにし

た。

IV. 癌治療

腫瘍細胞と樹状細胞の融合細胞を用いた癌免疫療

法の基礎的，臨床的研究：消化管腫瘍を自然発症す

るAPC1309マウスに腫瘍細胞と樹状細胞の融合細

胞を投与すると消化管腫瘍に対し予防，治療効果が

認められた。この抗腫瘍免疫の担い手は腫瘍細胞を

特異的に認識する液性抗体 (IgGl)であり，細胞性

免疫の関与はない。一方，肝腫瘍を自然発症する加

齢 C3Hマウスに同様の方法で抗腫瘍免疫を誘導す

ると， 13ヶ月齢より見られる肝腫瘍の発生を抑制す

るが，その effector細胞はマクロファージであるこ

とが示された。さらに， BALB/cマウス由来の移植

肝癌 BNLを用いた検討では，抗腫瘍免疫の

effector細胞は NK細胞であった。

臨床的研究：樹状細胞と腫瘍細胞の融合細胞ワク

チンの臨床治験を行った。腫瘍細胞は株細胞として

樹立されたか，または初代培養の自己腫瘍細胞を放

射線処理により不活化し樹状細胞との融合に使用し

た。数例の症例に 37℃台の発熱が認められ，一例に

腫瘍からの慢性出血の増加が認められた。他に治療

に関連した重篤な有害事象は認めなかった。胃癌，乳

癌症例において自覚症状の改善，癌性腹水の減少，腫

瘍マーカーの低下，一年以上にわたる長期不変(long

NC)例が存在した。胃癌症例で delayedtype hyper・ 

sensitivity様の皮府反応が見られ，類上皮肉腫症例

では治療後末梢血単核球に強い抗腫瘍活性の誘導が

認められた。しかし，高度進行例や化学療法併用例

などは無効例が少なくなく，今後は適応症例の選別

やサイトカインの併用などの検討を要すると考えら

れる。
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「点検・評価」

消化器・肝臓内科として慈恵医大の 4施設が統合

されて最初の教育・研究年報である。他の領域でも

同様であろうが，消化器・肝臓領域では悪性腫瘍の

治療が最も大きなテーマである。従来の治療に熟達

することも必要であるが，大学としては悪性腫瘍に

対する先端的治療に取り組んでいく必要がある。当

科では樹状細胞と癌細胞との融合細胞をワクチンと

して用いた癌の免疫療法に関する基礎的研究を行う

とともに，臨床例に対しても融合細胞を接種し，抗

癌免疫の誘導を試みている。しかし，ワクチンの本

来の目的は予防であり，これを用いた治療にはワク

チン接種のみでは不十分であろう。現在，融合細胞

を用いた悪性腫瘍の再発予防のみならず治療に関す

る研究を進めている。この研究成果は是非とも英文

の形で国際的なジャーナルに投稿しなければならな

い。その他の消化器疾患についてもいくつか見るべ

きものがある。しかし，ィンパクトファクターの高

いジャーナルに掲載された論文の中には本学以外で

行われ，本学在任者が principalinvestigatorとなっ

ていないものがみられる。学外共同研究も重要であ

るが，学外との共同研究では本学在任者が principal

investigatorとなってくれないと寂しいように思

う。単なる症例提供で研究材料の提供者で終わって

ほしくない。本学はこれから臨床研究に力を入れる

ことになっている。原著の中でヒトを対象にした，ぁ

るいはヒト由来の検体を用いたものが約 60%ある。

また原著のうち臨床研究といえるものは約 10%に

過ぎない。臨床研究には多数の症例と統計学的処理

の妥当性が保証されねばならず，なかなか難しいこ

とがわかる。臨床研究におけるもう一つ重要な点は

どこに着眼するかであり，日頃の臨床経験の積み重

ねと文献の検索が重要である。 4病院すべての症例

が研究の対象となり，臨床研究の必要条件の一つ，多

数の症例という点は満たされたことになる。しかし，

臨床研究において新しい知見を得るためには今まで

以上の研鑽が必要である。
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神 経 内 科

教授：井上聖啓 神経内科学

助教授：本田英比古 神経内科学

助教授：持尾聰一郎 神経内科学

講 師 ： 岡 尚省 神経内科学

講師：栗田 正 神経内科学

研究概要

平成 12年 4月より内科は 1講座として統合され，

当科は内科学講座神経内科となった。内容的には，前

年度を踏襲し，内科診療科としての体制を整えるべ

く，さらに診療，教育活動の充実に努めた。

教育面では，卒前の臨床実習，卒後の初期・後期

研修とも当科がひとつのユニットとして活動するこ

とができ，内容的に前年度よりも充実したものに

なった。特筆すべき事柄として， 9月に英国セント・

トーマス病院 (King'sCollege)の留学生を迎えたこ

とがある。同学年の当大学医学生と比べ，その教育

レベルは高く，わずか 1ヵ月の滞在であったが，互い

に大変良い刺激となった。

診療面では，平成 8年の診療科開設以来，一貫し

て個々の臨床症例を深く検討することに重点を置い

てきた。こうした過程で浮き出た問題点こそが臨床

的研究の大きな足がかりになると思われるからであ

る。

平成 12年度には，新規に開設された中央棟 15H

病棟を中心に 324名の入院があり，最も多かった疾

病は脳血管障害患者で約 4割を占めた。これらの症

例の精神・神経症候，病態生理や機能解剖，あるい

は他の神経内科的疾患の病態や治療をテーマとして

毎週症例検討会を開催し，貴重な症例を年 4回の日

本神経学会関東地方会および各種研究会に報告し

た。こうした症例の蓄積は，将来，当科の診断・治

療成績として集計されるとともに，臨床研究におけ

る貴重な基礎データになると思われる。

研究面では，前年度に続き，当科に集積しつつあ

る症例を対象に臨床的研究を行い，その病態を解明

する上で新しい知見を得た。ひとつは，相貌刺激を

用いた視覚性事象関連電位で，高次大脳機能， とく

に視覚性認知機能を神経生理学的に評価することを

目的に，痴呆性疾患や幻視を伴うパーキンソン病患

者において本電位を記録し，未知の顔や自己の顔の

識別能力を検討した。また，アクチグラフィーを用

いて，パーキンソン病および本態性振戦患者の運動

塁を定址的に評価し，臨床像との関連を検討した。さ
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らに，熱流を用いた皮膚温度感覚検査法を開発し，他

の末梢神経障害の指標や生検神経組織の所見との関

係を検討した。

「点検・評価」

相貌刺激による視覚性事象関連電位の臨床応用，

アクチグラフィーによる振戦の定量化，熱流を用い

た皮膚温度感覚検査の臨床応用に関する研究は国内

外で極めて少ない。
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研究概要

I. 腎臓病学に関する研究

l) 進行性 IgA腎症に対する治療

従来ステロイド単独では予後を改善し得ないと考

えられていた IgA腎症予後不良例に対し，ステロイ

ド，抗凝固薬， ACE阻害薬による多剤併用療法の効

果を検討した。その結果，残存糸球体に活動性炎症

性病変が認められる症例には，ステロイド，抗凝固

薬， ACE阻害薬の多剤併用療法が腎機能を保持する

上で有効であることが示された。

2) 巣状糸球体硬化症 (FGS)ネフローゼ症候群

における難治性予測因子

ネフローゼ症候群を呈する FGSにおいて治療抵

抗性を早期に予測しうる因子について検討した。そ

の結果，潜行性に発症する例，尿蛋白選択性が低い

例，肥大糸球体を有する例，腎障害の著しい例は治

療抵抗性に移行する可能性が示された。

3) 糸球体腎炎への遺伝子治療の応用

これまで，造血幹細胞を自己複製・分化能を維持

したままレトロウイルスを用いて遺伝子を導入し，

これを移植することにより骨髄を改変し遺伝子担体

細胞を持続的に供給するシステムの開発に成功し

た。このシステムを抗糸球体基底膜抗体誘発腎炎モ

デルヘの抗炎症性サイトカインの導入に応用した。

その結果，抗糸球体基底膜抗体誘発腎炎の進行が約

4ヶ月にわたって抑止された。現在ヒト腑帯血が本シ

ステムにおける造血幹細胞の sourceとして用いる

ことが可能かについて検討している。

- 89 

4) 炎症局所遺伝子導入法による腎間質障害の治

療

腎間質障害は糸球体障害より以上に腎障害の進展

に重要と考えられている。そこで骨髄由来担体細胞

(vehicle cell) を用い間質炎症部位特異的に目的遺

伝子を導入し，腎間質障害の治療が可能かについて

検討した。片側尿管結紫(UUO)マウスでは IL-1の

発現とともに尿細管細胞での ICAM-1発現と間質

へのマクロファージ浸潤を認めた。そこで IL-1

receptor antagonist (IL-lRa)遺伝子を導入した

vehicle eel]をuuoマウスに投与した結果，尿細管

細胞 ICAM-1の減弱，間質へのマクロファージ浸潤

および間質の線維化が抑制された。

5) カルシウム・骨代謝

透析患者の低回転骨病変の病態に破骨細胞抑制因

子の蓄積や， PTHの測定上の技術的問題が関連し

ていることを明らかにした。骨回転はビタミン D受

容体， Ca感受性受容体の遺伝子多型の影響を受ける

ことを明らかにした。また， これらの病態において

重要な役割を有する la水酸化酵素の細胞内伝達機

構を解明した。治療面では，高回転骨病変に対して

エタノールを直接副甲状腺組織に注入する PEIT

療法を確立した。また低回転骨病変にはビタミン K

製剤が一定の効果を示すことを明らかにした。

6) 血液浄化療法

血液透析患者の心血管合併症，炎症，低栄養の病

態に，一酸化窒素 (NO)の相対的欠乏が関連してお

り，これには NO合成酵素の補酵素である BH4の

欠乏が重要な役割を演じていることを示した。エン

ドトキシン吸着療法は，ェンドトキシンの腎臓に対

する直接的作用を抑制することにより，急性尿細管

壊死症例を早期に利尿期に導入できることを明らか

にした。

腹膜透析(CAPD)の重篤な合併症である被廣性硬

化性腹膜炎 (EPS)において， full-brownEPSの前

段階として腹水貯留を主症状とする pre-EPS状態

があることを臨床的観察を基に報告した。さらに，

EPSの予防手段として， CAPD離脱後に腹腔洗浄を

行うことの有用性を示した。腹膜機能障害の指標と

して排液中のヒアルロン酸 •CA-125 と共に Inter

leukin-6値の変動が臨床的に有用である事を示し

た。 CAPDでの適切な透析量についての検討が行わ

れ，実際の臨床データが初めて示された。

7) 腎生理

閉塞性腎障害モデルでの遠位尿細管の塩類水調節

チャネル発現を検討し，その病態機序を明らかにし

た。常染色体優性多発性襄胞腎 (APKD)の原因遺



伝子である PKDl, 2の遺伝子産物である polycys-

tinl, 2の生理機能として，陽イオンチャネルとして

機能し， polycystinlが尿細管形成に関与している事

を明らかにした。さらに， APKDでは cyclicAMP 

が醤胞形成に重要な役割を果たしている事を報告し

た。

IL 脈管病態生理に関する研究

1) cerivastatinの血管内皮機能に対する効果

健康成人を対象に cerivastatinを投与し，その投

与前後で，内皮依存性血管拡張能として反応性充血

を用いて計測された上腕動脈 flow-mediated dila-

tationを，内皮非依存性血管拡張能としてニトログ

リセリン投与前後の上腕動脈における血管内径の変

化を指標に cerivastatinの血管内皮機能に与える影

密を検討した。その結果， cerivasta tinは血管内皮機

能を改善し，その作用には endotherin-1が関与して

いる可能性が示唆された。

2) 心筋細胞肥大に対する cardiac ankyrine 

repeat protein (CARP)の保誰効果

心筋肥大における CARPの役割を明らかにする

ために，ラット心筋培養細胞を用いて検討した。そ

の結果，心筋細胞肥大には ANP,BNPが重要であ

り， CARPはこれらの発現を抑制することによって

心筋細胞肥大に対する保譲作用を示すと考えられ

た。

3) 腎機能不全高血圧患者に対する carvedilol

の効果

carvedilolは腎機能不全をもつ高血圧患者におい

て，腎保護作用を有していることが示唆された。

III. 痛風・尿酸代謝に関する研究

1) lgA腎症における高尿酸血症の意義

748例の lgA腎症患者において高尿酸血症と腎機

能予後の関連を検討した結果，高尿酸血症は lgA腎

症における腎機能長期予後の危険因子であることを

明らかとした。

2) 2型キサンチン尿症における遺伝子解析

xanthine dehydrogenaseとaldehydeoxidaseを

欠損している疾患である 2型キサンチン尿症の責任

遺伝子は，両酵素共通の補酵素である molybdenum

cofactor sulfurase遺伝子であることを明らかにし

た。

3) ダウン症候群における尿酸代謝の検討

高尿酸血症はダウン症候群にしばしば認められる

合併症である。ダウン症候群における尿酸代謝を検

討し，ダウン症候群にみられる高尿酸血症は尿酸の

排泄低下と腎機能低下の両者に由来していることが

明らかとなった。

4) ロサルタンの尿酸動態に及ぼす影響

アンジオテンシン II受容体拮抗薬であるロサル

タンはその尿酸排泄促進作用により血清尿酸の低下

作用を示すことが明らかとなった。

IV. 臨床細菌学に関する研究

1) ニューキノロン薬の体内動態

ニューキノロン薬 gatifloxacinの体内動態に及ぽ

す水酸化アルミニウム，鉄剤の影響を健康成人にお

いて検討した。その結果， gatifloxacinの胃腸管吸収

は水酸化アルミニウム，鉄剤の併用により低下する

ことから，これらを含む薬剤との同時併用は避ける

必要があることが明らかとなった。

2) 血液透析患者におけるバンコマイシンの体内

動態

血液透析患者においてバンコマイシンの血中濃度

を測定し，ダイアライザーとの関連性を検討した。そ

の結果，ハイパフォーマンスメンプレンを用いた血

液透析では，バンコマイシン除去率が高いことから，

除去量に応じた補充が必要であることが明らかと

なった。

3) 透析患者におけるムピロシン軟脅の効果

鼻腔内 MRSA陽性透析患者を対象にムピロシン

軟齊の有効性を検討した。その結果，ムピロシン軟

秤は鼻腔内 MRSA陽性透析患者の除菌において，

MRSA除菌率は 100%で副作用も認めなかった。

「点検評価」

I. 腎臓病学に関する研究

l) 腎炎研究に関して

・臨床および基礎研究の成果は国内•海外の数多く

の学会で報告し，さらに学術誌にも掲載されている。

今後，これらの研究成果を基に糸球体疾患の新たな

診療・治療体系の確立とその効果を検証する臨床研

究が必要と考えられる。

2) 腎不全，腎生理に関して

・ニ次性副甲状腺機能充進症の治療体系を確立する

ために，カルシウム代謝関連遺伝子の解析，特に

SNPSの検討を行う必要がある。

• EPSの予防のためには，腹膜中皮細胞の温存，再

生が重要であるので，腹膜中皮細胞の再生機序を明

らかにし，その再生を促進する治療法を検討する。ま

た， EPS発症例のリスクファクターを遺伝子レベル

で解析を行うことも必要となる。

・腎不全進行因子に遠位尿細管膜蛍白異常が関与し
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ているかを明らかにし，新たなリスクファクターを

同定する。

II. 脈管病態生理に関する研究

• CARPが他の心筋肥大因子に対して拮抗的に働

き，心肥大発症を抑制する可能性を明らかにした。さ

らにリコンビナント CARPを作成し，心筋肥大モデ

ルに投与することにより肥大抑制効果が発揮出来る

かを検討する。

・中等度の腎機能障害患者に降圧とは別の作用によ

り9 /3遮断薬には腎機能保持作用があることを証明

した。そのメカニズムについては不明で，今後実験

モデルでの検討を行う必要があると思われる。

III. 痛風・尿酸代謝に関する研究

•これまで臨床的研究・基礎的研究を平行して行っ

てきたが，今後ともこれを押し進める予定である。ま

だ論文となっていない研究を論文にすることと同時

に，現在進行している尿酸代謝と脂質代謝（内臓脂

肪面積を中心に）との関連の研究，尿酸を運ぶ有機

陰イオントランスポーターである hOAT4関連の研

究などを完結していく予定である。

IV. 臨床細菌学に関する研究

．抗菌薬の体内動態に関する研究は，副作用を少な

くかつ確実な臨床効果を得るために重要な課題であ

る。ニューキノロン薬と金属イオンとの相互作用に

ついてはすでに国内外の学会，医学雑誌に発表して

いる。

・ハイパフォーマンスメンブレンによる除去とそれ

を考慮した抗菌薬の投与法を検討した報告は少な

く，種類を広げて研究する必要がある。

・ムピロシン軟膏塗布により高率に MRSA鼻腔除

苗が得られるが，本剤使用量増加による耐性化が問

題となってきており， MRSAO)本剤に対する薬剤感

受性の監視が必要である。
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特定疾患進行性瞥障害調査研究班平成 11年度研究

業績． 2000.p. 31-4 

リウマチ・膠原病内科

教授：山田昭夫 リウマチ・膠原病内科

研究概要

リウマチ・膠原病内科は新しい診療内科として体

制を整えるべく診療，教育，研究活動の充実に努め

た。研究面においては以下のことを中心に展開して

いる。

I. 膠原病患者におけるテロメラーゼの解析

近年， リンパ球において活性化の際，テロメラー

ゼ活性が上昇することが報告され，免疫系細胞にお

けるテロメラーゼの重要性が注目され始めている。

そこで我々は自己免疫性疾患患者におけるテロメ

ラーゼの動向に注目し，患者においてテロメラーゼ

活性を測定している。

II. 慢性関節リウマチ，膠原病患者における骨髄ス

トローマ細胞の解析

近年，慢性関節リウマチ，膠原病患者の病変部と

して骨髄が注目されている。我々は骨髄の間質経細

胞（骨髄ストローマ細胞）に注目し患者検体におけ

るこの細胞の各種サイトカイン産生能力，および B

細胞系細胞との相互作用を調べている。

III. 膠原病患者に対する免疫抑制剤の投与法に関

する研究

独自のプロトコールを作成し検討している。 1例

として，皮膚筋炎に合併した重症間質性肺炎に対す

るシクロスポリン Aの投与法を検討した。その結

果，従来報告されているより早期の，間質性肺炎が

重症化していない時期にシクロスポリン Aを投与

しないと効果が有意に低下することが判明した。現

在このことに基づき，皮膚筋炎における重症間質性

肺炎の治療についての新しいプロトコールを作製し

ている。

「点検・評価」

慢性関節リウマチ，膠原病患者における骨髄スト

ローマ細胞の研究は，多くの患者さんの協力を得て

展開中である。その成果の一部はリウマチ学会総会

ワークショップに採択され発表することができた。

現在細胞内シグナルの異常について検討も行ってい

る。膠原病患者におけるテロメラーゼの研究は，現

在甜床応用を展開し，一部の膠原病患者に異常が起
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こっていることが分かりはじめた。論文化を進めて

いる。免疫抑制剤の投与法に関する研究は論文化で

きた。当内科はスタッフが少ないなど困難な点もあ

るが，徐々に体制が整いつつある。研究，臨床，教

育とバランスのとれた体制作りを目指している。

研 究業績

I. 原著論文

I) Takeuchi F, Kawasugi K, Nabeta H, l¥lori M, 

Moritani M, Goto M. Yamada A, Chihara T. Hanyu 

T, Murayama T, Yamamoto S, Murata :--:,'.Via-

tsubara T, Itakura M. HLA-DR Shared epitope in 

familial cases of Japanese rheumatoid arthritis. 

Clin Exp Rheumatol 2000; 18 (3) : 423-.J. 

II. 総 説

1) 小澤義典，黒坂大太郎，横山 徹，田嶼尚子．急速

進行性間質性肺炎を合併した Amyopathic Der-

matomyositisに対するシクロスポリン Aの有効性に

ついての検討． リウマチ 2000; 40 (5) : 798-809. 

2) 山田昭夫．膠原病治療の新しい展開と在宅ケア．難

病と在宅ケア 2000; 6 (7) : 31-4. 

3) 山叩召夫．治療抵抗性 RAに対する薬物治療． Prog

Med 2000; 20 (9) : 1822-3. 

4) 山田昭夫．内科医のための慢性関節リウマチの外科

的治療；適応，タイミング，手術法と成績・予後．術前

術後のコントロール． RheumatolClin Update 2001; 

5: 6-7. 

5) 山田昭夫． RAの死因と生命予後． Medicina2001 ; 

38 (3) : 406-9. 

III. 学会発表

1) 安田 淳，黒坂大太郎，横山 徹，大野岩男，山田

昭夫．右完全肺梗塞を呈した肺動脈炎の 1例．第 441111 

日本リウマチ学会総会．横浜， 5月．

2) 大林豊，黒坂大太郎，横山徹，大野岩男，山田

昭夫．初発症状として胆渡炎を呈した結節性多発動脈

炎の 1例．第 44回日本リウマチ学会総会．横浜， 5月．

3) 吉田健，黒坂大太郎，横山徹，大野岩男，山田

昭夫．膀脱炎をはじめとする多彩な臓器障害を来した

全身性エリテマトーデスの 1例．第 44回日本リウマチ

学会総会．横浜， 5月．

4) 黒坂大太郎，横山徹，小澤義典，金月 勇，大林

豊，安田 淳，吉田健，小林政司，田嶼尚子，山田昭

夫．膠原病患者骨髄血漿中のサイトカイン測定．第 44

回日本リウマチ学会総会．横浜， 5月．

5) 杉井章二l)，相川崇史1)，島田浩太1)，鈴木健司＼植

田進一郎＼金月 勇，山田昭夫，鶴見裕子1)，竹下康

代1)，早川洋美1)，霜間重人l)，松永敬三1) い国立相模原

病院）．慢性関節リウマチに伴う間質性肺病変の高分解

能 CT上の変化．第 44回日本リウマチ学会総会．横浜，

5月．

6) 杉井章二］），相川崇史1)，島田浩太1)，鈴木健司 1)，金

月 勇，植田進一郎1)，山田II召夫，餡見裕子＼竹下康

代1)，早川洋芙 1)，常問重人1)，松永敬三I) い国立相模原

病院）．注射金剤による間質性肺炎の 2年間の経過にお

ける高分解能 CT(1-IRCT) ヒの変化．第 44回日本リ

ウマチ学会総会．横浜， 5月．

7) 金月 勇，島田浩太1)，鶴見裕子1)，鈴木健司 11，竹

下康代）），杉井章二｝｝，植田進一郎1)，小澤義典l)，相川

崇史＇），常間重人＇），山田昭夫い国立相模原病院）．悪性

リンパ腫を合併した慢性関節リウマチ症例の検酎．第

44回日本リウマチ学会総会．横浜， 5月．

8) 大林豊，吉田健，安田淳，金月勇，小澤義

典（国立相模原病院），横山 徹，黒坂大太郎，山田昭

夫． Acro-osteolysisを呈した overlap症候群の一例．

第 41回関東リウマチ研究会．東京， 6月．

9) 井上慎理子，金月勇，大林豊，安田淳，横山

徹，黒坂大太郎，山田昭夫．著明な皮下石灰化を呈した

SLEの一例．第 11回日本リウマチ学会関東地方会．東

京， 12月．

10) 竹内不二夫＼森谷真紀叫鍋田裕貴1)，森 正樹（さ

くら銀行），後藤 慎，松多邦雄，山田昭夫，茄原忠夫

（茄原医院），羽生忠正（新大），村上隆司（金沢リハビ

リテーション病院），山本純己（松山赤十字病院），村田

紀和（国立大阪南病院），松原 司（松原医院），板倉光

夫2) い東京大， 2徳島大）．慢性関節リウマチの追伝要

因検討の中間結果ーChr21上の候補追伝子．第 44111］日

本リウマチ学会総会．横浜， 5月．

V. そ の 他

］） 吉田健，黒坂大太郎，小澤義典，横山徹，田嶼

尚子．メトトレキサート少祉間歌投与により自己免疫

性溶血性貧血を発症したと考えられる慢性関節リウマ

チの一症例． リウマチ 2000;40(4): 693-8. 

2) 金月 勇，黒坂大太郎，橋本信也，田嶼尚子．上大

静脈症候群を呈した SLEの一例．日臨免疫会誌 2000;

23: 192-9. 

3) 山田昭夫，正司歌江． RAインフォームド・コンセン

トの心のケア． Arthro-Care2000; 1 (I) : 2-5 

4) 山田昭夫．膠原病と間質性肺炎： KL-6の臨床的有

用性． MedicalTribune 2001 ; 54 (12, 13) : 38. 

5) 山田昭夫．学術講演「リウマチ治療の新しい展開」．

平成 12年度リウマチ月間全国大会．東京， 5月．

6) 山田昭夫．特別講演「慢性関節リウマチの合併症と

生命予後」．第 4回城南リウマチ会．東京， 11月．

7) 山田昭夫．特別講演「慢性関節リウマチー最近の治

療の進歩と今後の展望」．第 26同静岡リウマチ懇話会．
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静岡， 1月．

8) 山田昭夫．講演「慢性関節リウマチの免疫療法」．皮

膚科医局講演会． 2月．

9) 山田昭夫．講瀕「慢性関節リウマチ治療の現況と将

来」．日本ワイス・レダリー株式会社研修会．東京， 3月．

10) 山田昭夫．ワークショップ38「リウマチと特発性骨

折・骨粗魅症J.第44回日本リウマチ学会総会．横浜，

5月．

11) 山田昭夫．ワークショップ l「RAの病態と内科的

治療」．第 11回日本リウマチ学会関東地方会．東京， 12

月．

12) 山田昭夫． CD26分子の機能と構造： CD26は自己

抗原と連結しているか？自己免疫シンポジウム．東

京， 2月．

循 環

教授：望月正武

助教授：清水光行

助教授：谷口郁夫

講師：金江 清

講師：谷口正幸

講師：吉川 誠

講師：関 皿日写口

講師：杉本健一

講師：池脇克則

講師：山崎辰男

講師：吉田 哲

講師：芝田貴裕

講師：本郷賢一

研究概要

I. 臨床研究

器 内 科

循環器病学・心筋代謝

循環器病学・分子生物学

循環器病学・心筋代謝

循環器病学

循環器病学・心筋代謝

循環器病学

循環器病学・心筋代謝

循環器病学・不整脈

脂質代謝・動脈硬化

循環器病学

循環器病学

循環器病学

循環器病学・心生理学

1. 心臓カテーテル・冠動脈形成術

1) 冠動脈形成術におけるステントの適応基準の

検討

血管内超音波 (IVUS)を用い，ステントの適応基

準（不適応）を検討中。

2) 遠隔期ステント内再狭窄に関する研究

冠動脈ステント挿入後の血管リモデリングについ

てQCAおよび IVUSを用いて研究し， ACE遺伝子

多型性の関与を報告した。

再狭窄予防として Ca拮抗薬と ACE阻害薬を比

較し，Ca拮抗薬が有効であることを報告した。現在，

シロスタゾール，スタチン等の遠隔期再狭窄予防効

果を検討中である。

3) 心臓血管撮影装置の音声操作の検討

操作反応性は実用的であり，操作時間は短縮され

た。操作人員の削減が可能と考えられた。

2. 心筋シンチグラフィー

様々な核種を用いて診画像診断を行なっており，

下記の臨床研究が進行中である。

1) PTCA後の再狭窄による負荷タリウムシン

チグラフィーの診断精度の向上のための研究

PTCA施行血管の再狭窄評価においては，血管支

配支配領域の心筋梗塞の既往，側枝の残存狭窄によ

り，感度，特異度の低下を来たすことが示唆された。

2) 心房細動患者における心交感神経機能の心

MIBGシンチグラフィーを用いた検討

慢性心房細動における脈拍コントロールと心交感

神経活性の関係が明らかになった。
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3) 正常左室壁運動の QGS所見に関する検討

QGSにおいては中隔壁運動は低く評価されるが，

補正の為の標準化を検討中である。

4) 心不全における QGSを用いたピモベンダン

の効果判定

5) 心筋シンチグラフィーを用いた心筋バイアビ

リティの評価

ステント挿入後の急性期および遠隔期にタリウム

および BMIPPによる心筋シンチグラフィを施行し

BMIPPが心筋バイアビリティの評価に有用である

ことを報告した。

3. 冠循環生理

Doppler flow wireおよび Pressureflow wireを

用い，新たな指標として Pressure-zeroflowを考案

し，急性心筋梗塞後の左室機能改善を予測した。

4. その他

1) 急性心筋梗塞に対する mutant-tPAの効果

ワンショット静注可能な mutant-tPAの先行投

与とダイレクト PTCAの治療効果の比較を附属 4

病院にて共通の臨床研究課題として進行中。

2) アンジオテンシン IIアンタゴニストの左室

機能改善効果の検討

II. 基礎研究

1. 分子生物学

1) エンドセリン (ET-1)が心筋細胞内カルシウ

ムトランジェント (CaT)に及ぼす影孵について，培

養心筋細胞を用いて検討した。その結果， ET-1は

ETA受容体と PKCの活性化を介して，筋小胞体力

ルシウム ATPase遺伝子発現低下， CaTの下降脚

延長をもたらし，心不全の成因となりうることを示

した。

2) 心筋肥大に関与する心筋細胞内シグナル伝達

系について検討した。特に蛋白質合成の場であるリ

ボゾーム RNAの転写調節に着目し， MAPKの一員

である JNKがこの系に大きな影縣をおよぼすこと

を明らかにした。

2. 心臓代謝

l) 心肥大より心不全への移行と心筋細胞内

Ca2十ハンドリングの変化

肥大心より不全心への移行の観察が可能なモデル

である Dahl食塩感受性高血圧ラットを用いて，摘

出溜流心に蛍光指示薬 fura2を負荷し，細胞内 Ca2+

動態を測定。低 Na灌流により細胞内 Ca2ーを一過

性に増減させて， Na/Ca交換系や筋小胞体の機能を

評価。後期肥大心では Ca年の上昇および下降時間

は延長し， Ca2十ハンドリングの機能低下を示唆する

結果を得た。（文部省科学研究費）。

2) プレコンディショニングにおける細胞内

Ca2十動態と心筋保殿効果

短時間虚血の反復によるプレコンディショニング

は，その後の比較的長時間虚血における細胞内 Ca2-

(fura-2)の上昇を抑制し，再濯流後の心機能回復を

有意に改善した（文部省科学研究費）。

3) エストロジェン受容体ノックアウトマウスを

用いたエストロジェンの心筋保護作用の機序。（文部

省科学研究費）。エストロジェンの心筋保護作用を

NO, Ca代謝面から検討。

4) III群抗不整脈薬の除細動効果と細胞内 Ca2-

動態

ラット摘出泄流心を用いて虚血および高 Ca2十灌

流による細胞内 Ca2ャ過負荷モデルを作成， III群抗

不整脈薬の細胞内 Ca2十動態 (fura-2)への効果を検

討。 Ca2十過負荷に伴う心室細動に対する，除細動効

果と Ca2十動態を合わせて評価（日本学術振典会，ス

ロバキア科学アカデミーとの覚え書きによる来日研

究）。

5) 一酸化窒素 (NO)の虚血再灌流不整脈に対す

る作用と心機能に与える影孵について検討。 LPSに

てil¥"0Sを誘導。 iNOS誘導心において再灌流不整

脈の抑制効果，心機能改善効果が認められ，その作

用は NOのドナーにて増強され， iNOSの抑制薬に

て減弱した。

3. その他

1) ラット摘出灌流心における虚血再灌流障害に

関する研究：

iNOS誘導ラットの摘出灌流心を用いて，虚血再

灌流障害への影評を検討している。

iNOS誘導ラットにおいて再灌流後の不整脈の発

生および心機能の改善が認められた。そのメカニズ

ムについて研究を継続する予定である。

2) 心臓疾患モデルにおける心筋細胞リモデリン

グの研究：

自然発症高血圧ラット，糖尿病性心筋症ラットを

使用し，心エコー法を用いた心血行動態及び心リモ

デリングの評価を行なった。その後心筋細胞を単離

し，平均細胞体梢，細胞長，細胞断面積を測定，心

筋リモデリングについて細胞レベルで検討した。さ

らにアンジオテンシン II受容体拮抗薬および心保

詭作用を有するアミノ酸であるタウリンを使用して

心筋細胞リモデリングに対する効果を比較検討し

た。
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「点検・評価」

慈恵医大にあった 6つの循環器部門を統合してひ

とつの循環器内科として発足しての一年間であっ

た。本年度は，各研究班を立ち上げ，その組織の基

礎を固めた。臨床研究班としては，心血管撮影班，心

ェコー班，運動負荷班，不整脈班，心 RI班，そして

基礎研究班としては，心泄流班，心臓分子生物学班，

心筋代謝研究班， Ca動態研究班，形態研究班である。

基礎研究は，従来からのテーマの更なる検討を

行った。 AHAや，日本循環器学会，国際心臓研究学

科，ヨーロッパ心臓病学会などで発表できた。次年

度からはこれらの業績を確実に論文化することが望

まれる。研究室のハードの面，特にスペースの確保

が今後残された課題である。

臨床研究は，レトロスペクテイブな研究をなすこ

とによって新たなプロスペクテイブな研究を計画し

た。また，基礎的研究でえられた結果の臨床的意義

を大規模研究で検証する計画の案が練られ次年度か

ら開始できる。循環器内科統合により症例数を多く

得ることができ，より研究の精度と確実性が増した。

しかし，論文としてまとめるためには更なる症例の

蓄積，管理，解析が必要と思われる。
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糖尿病・代謝・内分泌内科

教授：田嶼尚子

助教授：阪本要一

助教授：横山淳一

助教授：池本 卓

講師：横田邦信

講師：宇都宮一典

講師：佐々木敬

講師：東條克能

研究概要

糖尿病学，臨床疫学

糖尿病学

糖尿病学，内分泌学

血液レオロジー，糖尿病学

循環器病学，糖尿病学

糖尿病学

糖尿病学，分子遺伝学

内分泌学

tion Society. Kyoto, Mar. I. 糖尿病の疫学と EBMに関する研究

26) Okumura H, Miyazaki S, Sutani Y, Yasuda S, 全国で発症した 1型糖尿病の生命予後と合併症に

Morii I, Daikoku S, Nonogi H. Improvement of 関する追跡調査を行い， 1)全国の死亡率と死因，地

long-term prognosis in diabetic patients treated 域差や診断年代による変化， 2)慢性合併症の発症

with percutaneous coronary intervention in stent 率に影堺する医療環境・社会環境因子， 3) 日本人小

era. The 65th Annual Scientific Meeting of the 児糖尿病の家族内集積性，について検討した。また，

Japanese Circulation Society. Kyoto, Mar. 埼玉県 I町の小学生約 300名を対象に，肥満や動脈

27) 宮崎秀和，小野寺達之，岡崎史子，南俊郎，関晋 硬化症病変の有病率に関する調査と小児肥満に対す

吾，谷口正幸，望月正武．糖尿病心における左室および る介入試験を開始した。

右室心筋細胞リモデリングに対するインスリンの効

果．第 97回日本内科学会．京都， 4月．

28) Matsuyama A. Intramyocardial transplanta-

tion of antologous vascular endothelial cells for 

treatment of ischemic heart disease. AHA 

Scientific Conference on Therapeutic Angiogenesis 

and :vlyocardial Laser Revascularization. Santa 

Fe, Jan. 

IV著書

1) Arino T, Hannan RD (Baker Medical Research 

Inst), Suzuki K, Rothblum LI (Geisinger Clinic). 

Regulation of ribosomal DNA transcription during 

cardiomyocyte hypertrophy. In: Dhala NS, 

Nagano M, Takeda N. The Hypertrophied heart. 

Boston: Kluwer Academic Publishers, 2000. p. 31-

40 

II. 糖尿病の再生医学に関する研究

糖尿病の新しい治療法の開発のため，再生医学的

研究を行った。糖尿病で失われた膵ランゲルハンス

島に代わりインスリンを分泌する代理細胞として，

採取が容易で遺伝子移入などの体外操作も行いやす

い間葉系前駆細胞を応用した。プロセッシングのた

めの変異を施したヒト・インスリン遺伝子を持つ組

換えレトロウイルスを作成し，間葉系のマウス前脂

肪細胞に感染させることでインスリン分泌前脂肪細

胞を樹立した。この細胞から分泌される基礎インス

リン量は従来報告された代理細胞とほぼ同等であっ

たが，さらにこの細胞の分化を誘導したところ 10倍

近く増加した。また糖尿病マウスの腹腔内に移植し

たところ効率よく血糖を下げることが明らかとなっ

た。以上のことから，間葉系幹細胞への遺伝子移入

と分化誘導が糖尿病における代理細胞治療に有用で

あることが示唆された。

III. 肥満に関する研究

コロンビア大学，ケンブリッジ大学との共同研究

として BMIと体組成の人種間における比較を行っ

た。従来の基礎代謝換算法を改良し，徐脂肪体重と

年齢，体重を説明変数とした“個人別基礎代謝量算

定法”を作成した。
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また，インスリン抵抗性改善薬投与による体脂肪

蓄積効果について臨床的および基礎的検討を行っ

た。同様に，他の血糖降下剤投与 (a-glucosidase

inhibitor及びglimepiride) による効果の検討を

行った。

IV. 内分泌学と尿酸代謝に関する研究

肥大型ならびに拡張型心筋症患者を対象に心機能

と心筋局所におけるウロコルチン (Ucn)免疫活性の

程度との関連について細胞生物学的ならびに分子生

物学的研究検討を行った。

ACTH産生性下垂体腺腫を持つ患者において明

らかなクッシング徴候がみられず，血漿 ACTH値

と血清コルチゾール値の解離する。この成因を明ら

かにする目的で生化学的な解析を試みたところ，生

物活性の低い大分子量の ACTHの存在を明らかに

した。

また，正常妊娠における血清尿酸値の推移と尿酸

代謝に影響を与える腎機能や内分泌機能について，

正常妊婦の妊娠中ならびに分娩後の経過において検

討した。

V. 脂質代謝とインスリン抵抗性に関する研究

ワシントン大学臨床遺伝学部門との共同研究によ

り，脂肪細胞膜上に存在する脂肪酸輸送担体である

Fatty acid transport protein (F ATP) 1と4の遺

伝子をクローニングした。さらに FATPの働きが脂

肪酸代謝及び，肥満・インスリン抵抗性へ与える効

果について検討した。

脂肪細胞内のシグナル伝達機構に焦点をあてたイ

ンスリン抵抗性の分子生物学的機序の解析では，

PKC系と MAPK系の 2つの経路のクロストーク

を証明した。

高脂血症に関する研究は，糖尿病におけるリポ蛋

白の質的変化についての臨床研究を中心に， HDL

受容体ならびに酸化変性 LDLの細胞生物学的意義

につき国内外との共同研究を継続中である。

VI. 糖尿病性血管合併症に関する研究

糖尿病性血管障害の研究は分子血管生物学的検討

として培養血管平滑筋細胞，メサンギウム細胞を対

象とし，糖尿病状態におけるシグナル伝達系の変化

題としている。低蛋白食の臨床的有用性，蛋白摂取

量の評価法につき，教室独自の研究を確立している。

「点検・評価」

I． 疫学と EBMに関する研究

日本における小児糖尿病（l型糖尿病）の予後の最

新の傾向が明らかにされることが期待される。 4附

属病院並びに大学・教室関連病院に通院する糖尿病

患者を対象に各種 RCT (Randomized Controlled 

Trial) を立案中である。

II. 糖尿病の再生医学に関する研究

慈恵大学におけるバイオベンチャー研究事業，お

よび未来開拓研究事業 (JSPS)のープロジェクトと

して再生医学的研究を開始したことは意義深い。国

際的に競合する最先端の分野であるので，早期に国

際学会及び論文にて発表をめざす。

III. 肥満に関する研究

新たな基礎代謝量算定法から導き出された基礎代

謝量は，男女問だけでなく人種間においても普遍的

であることを海外との共同研究で証明し，論文に発

表した。

IV. 内分泌学と尿酸代謝に関する研究

血管作動性ペプチドであるウロコルチン作用は

TNF-a等の炎症性サイトカインにより修飾される

ことが示され，代謝異常症と心筋症における共通の

病態生理を示唆するもので今後の進展が期待され

る。

V. 脂質代謝とインスリン抵抗性に関する研究

糖尿病における脂質代謝異常は患者の生命予後と

関連するため，そのメカニズムの解明が必要とされ

る。 FATPl,4遺伝子の塩基配列を明らかにし，そ

の特許を取得した意義は大きい。さらに FATPl遺

伝子の機能解析を行い 2つの論文に発表した。

脂肪細胞内シグナル伝達に関する研究は UCSD

と共同で行い，その結果は論文に発表した。

VI. 糖尿病性血管合併症に関する研究

糖尿病性血管障害の発症・進展における PKCの

意義につき，米国 JoslinDiabetes Centerとの共同

研究を進めている。また神経障害の成因については

米国 WayneState大学と共同研究を進めており，そ

れぞれ今後の成果が期待されるところである。

を中心に展開している。特に，低分子量 G蛋白 Rho 研究業績

が動脈硬症ならびに糖尿病性腎症の発症機転に関与 I. 原著論文

することを明らかにした。 1) Ishibashi K, Imamura T", Sharma PM'I, Ugi S見

臨床栄養学的研究は，糖尿病の食事療法，特に腎 Olefsky JM" ('UCSD). The acute and chronic 

症に対する低蛋白食の臨床的有用性の検討を中心課 stimulatory effects of endothelin-1 on glucose trans-
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助教授：山田 尚
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師：薄井紀子

師：岩瀬さつき

師：小林 直

師：片山俊夫

師：山崎泰範

師：海渡 健
（兼任）

腫瘍内科

血液病学

血液病学

血液病学，分子腫瘍学

血液病学，癌化学療法

血液病学，分子腫瘍学

臨床腫瘍学

血液病学，幹細胞移植

血液病学

血液病学，造曲環境

悪l生腫瘍に対する化学療法に関する研究（多施

設共同研究 Iを含む）

造血器悪性腫瘍および癌化学療法に関する臨床研

究および基礎研究を実施している。

臨床研究では，急性骨髄性白血病および多発性骨

髄腫に対する当科独自の protocolstudyを行い，治

療効果とその背景について研究している。他の腫痛

系では多施設共同の protoco]や，新抗癌剤の第 I

相，第 II相試験を行っている。さらに，慢性骨髄性

白血病，急性白血病， リンパ腫等に対する造血幹細

胞移植の有用性の検討も研究テーマとしている。

基礎研究としては， 1) 樹立癌細胞株を用いた抗

癌剤の抗腫瘍効果の増強機構，および多剤耐性機構

の研究， 2)発癌・癌抑制についての分子生物学的研

究， 3)in vivo研究として実験白血病における化学

療法時の高圧酸素の影響についての研究を行ってい

る。（西新橋グループ）

ー． 

難治性白血病細胞株を用いた薬剤耐性機構の

分子生物学的研究

急性骨髄性白血病の治療成績は近年著明に向上し

たが，従来の治療法が全く無効な治療抵抗性白血病

が存在する。また白血病細胞に認められるある種の

染色体異常が予後不良因子であることも良く知られ

ている。

そこで難治性白血病患者の芽球より新たに白血病

細胞株を樹立し，薬剤抵抗性機構の分子生物学的検

討を現在実施中である。

1) 白血病細胞株JAM911:M5の複雑な染色体

異常を有する芽球から樹立。細胞表面のマーカー検

索では単球性の性質を示す。各種サイトカイン受容

体の発現が確認されており，さらに M-CSFの

II. 
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mRNAを認める。

2) 白血病細胞株JAS-R:M7の芽球から樹立。

細胞表面のマーカー検索では HLA-DR, CD41, 

CD33, CD61が陽性である。 PCRにて c-mp]の発現

も確認され，巨核芽球性であるが増殖に TPOなど

を必要としない。

3) インターフェロン (IFN)耐性白血病細胞株

(Daudi-res)の樹立：以前より IFNの細胞増殖抑

制機構の研究をおこなってきているが， IFN耐性細

胞株を樹立したので，耐性に重要な遺伝子の検討を

行なっている。その一つとして IRFおよびそれに

よって発現調節される遺伝子群であることを既に報

告した。現在さらにキーとなる遺伝子を究明すべく

PCRおよびDNAmicro-array法を用い感受性株

と耐性株の間に発現量の差を認める遺伝子を検索中

である。（青戸グループ）

III. 顆粒球コロニー刺激因子 (G-CSF)の効果に関

する研究

l) 健常人を対象に G-CSF（レノグラスチム）を

2, 5, 10 μg/m刊分 2)5日間投与し，末梢血への幹細

胞動員効果を検討した。その結果， 5,10 μg/m'にお

いて高い末梢血幹細胞動員効果が認められ，かつ重

篤な副作用を認めないとの結論を得た。

2) 非ホジキンリンパ腫に対する biweekly

CHOPとhigh-CHOP療法における G-CSF投与時

の末梢血への幹細胞動員効果を比較し，末梢血幹細

胞動態は併用する化学療法の治療強度により異なる

ことを報告した。（狛江グループ）

IV. エトボシドの細胞周期への影響に関する研究

エトポシドは低濃度では G2期への集積がみら

れ，高濃度では早期より DNAの合成抑制が観察さ

れた。また，この薬理作用に c-myc遺伝子の発現低

下と p21遺伝子の誘導が関与していた。（狛江グ

ループ）

V. 他施設共同研究 II

]COGのリンパ腫グループの班員施設として，悪

性リンパ腫に対する標準的治療法確立のための多施

設共同研究に参加した。また，高齢者血液腫瘍研究

会のリンパ腫，急性骨髄性白血病に対する治療法の

多施設共同研究に参加した。（狛江グループ）

VI. 急性非リンパ球性白血病の治療成績の向上に

関する研究

抗癌剤による抗白血病効果を高める目的でハイリ

スク AML, AML-M3,高齢者 AMLに対して G-

CSFプライミング療法を行っている。ハイリスク

AMLで良好な成績が得られているが，特に ATRA

治療後の急性前骨髄球性白血病 23例に実施した地

固め療法としての G-CSFプライミング療法では最

長観察期間 9年で 90.6%の無病生存率が得られて

おり，期待されうる治療戦略として，現在も症例を

重ね検討中である。（柏グループ）

VII. HBVキャリアー造血器悪性腫瘍患者の化学

療法後肝炎増悪に関する研究

HBVキャリアーの造血器悪性腫瘍患者に化学療

法を施行した場合，回復期に肝炎の増悪を認めるこ

とが良く経験される。その予防処置としてインター

フェロン投与が有効であることを報告してきたが，

新たに逆転写酵素阻害剤であるラミブジンの肝炎増

悪予防効果について現在検討中であり，良好な成績

が得られている。（柏グループ）

VIII. 移 植 関 連thrombotic micro-angiopaty 

(TMA)に関する研究

TMAは致死率の高い重篤な移植関連合併症であ

り，早期診断・早期治療が必要である。しかしその

病態は未だ明確ではなく，確実な早期診断法も確立

されていない。われわれは TNF-a,IFN-y等の各

種サイトカインならびに tPA, TAT, throm-

bomodulin (TM)等の分子マーカーを検討し， TM

が早期診断に有用であることを報告した。現在生検

組織病理像とこれらマーカーとの関連を検討し，病

態生理の究明と治療法の確立を目指している。（柏グ

ループ）

「点検・評価」

血液・腫瘍内科は慈恵附属 4病院に既存した別々

の血液研究グループが 2000年 4月に合同合併して

誕生した新しい内科である。各研究グループの生い

立ちは各々別ではあるが，その主たる研究テーマは

豊富な臨床例を主軸とした臨床研究であり，また血

液より容易に得られる研究素材を駆使した基礎研究

である。

臨床研究の主体は造血器悪性腫瘍に対する多剤併

用化学療法による寛解・無病生存率のさらなる成績

向上にある。西新橋グループでは急性骨髄性白血

病・多発性骨髄腫を対象に，また柏グループでもハ

イリスクの急性骨髄性白血病を対象に独自の proto-

col studyを実施し，良好な成績を報告している。し

かし，造血器悪性腫瘍に対する標準的治療法の確立
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には集学的研究が必須であり，西新橋グループは

Japan Adult Leukemia Study Group (JALSG)の，

また青戸・狛江グループでは Japan Clinical On-

cology Group (JCOG) の多施設共同研究に参画し

ている。

また造血器疾患の治療成績向上を目指して，西新

橋・柏グループでは同種間の造血幹細胞移植を積極

的に行なっており，その臨床成績も本邦で特筆すべ

き域に達している。移植に関する臨床研究では骨髄

非破壊的前処置による移植が新橋グループで試みら

れており，柏グループでは TMAの克服が研究され

ている。

基礎研究では青戸グループにより樹立された難治

性白血病患者からの 2種類の白血病細胞株は，今後

抗癌剤に対する薬剤耐性機構の分子生物学的研究に

向けて大きな成果が期待される。またインターフェ

ロン耐性遺伝子の解析は白血病遺伝子治療の基礎研

究となる研究テーマであり，今後の進展が期待され

る。

狛江グループの実施した G-CSF投与による末梢

血への幹細胞動員効果の検討は，世界的に末梢血幹

細胞移植が造血幹細胞移植の主流となっている今

日，必ず実施しなければならない基礎研究であり，そ

の価値は大きい。

当内科は慈恵附属 4病院の血液研究グループが大

同合併し発足してからまだ 1年である。各々の研究

グループはまた個々の歴史的特徴を有しており，ぉ

互いに切磋琢磨し，刺激しあって融和し，さらに 250

床という日本有数の血液疾患病床を共有して，今後

さらなる発展を遂げるものと確信している。
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呼 吸 器 内 科

助教授：田井久量 呼吸器病学

助教授：佐藤哲夫 呼吸器病学

講師：矢野平一 呼吸器病学

講師：吉村邦彦 呼吸器病学

講師：竹田 宏 呼吸器病学

講師：古田島太 呼吸器病学

研究概要

I. Galpha12および Galpha13蛋白による matrix

metalloproteinase-2遺伝子の発現調節

細胞の増殖や分化において重要な役割をなす三量

体 G蛋白質のファミリーの 1つである Galphal2

および Galphal3蛋白による， matrix metallo-

proteinase遺伝子の発現におよぼす影響を， NIH/

3T3細胞を用い検討した。転写因子である matrix

metalloproteinase-2遺伝子の発現は， p53依存性に

転写レベルで減弱した。

II. Poly ADP-ribosyltransferaseによる matrix

metalloproteinase-1遺伝子の発現冗進のメカ

ニズム解明

慢性肺気腫症の原因の 1つと考えられているオキ

シダントによる細胞障害において，活性が冗進する

DNA修復酵素である polyADP-ribosyltransfer-

aseは， matrixmetalloproteinase-1遺伝子の発現

を転写レベルで冗進させることが報告されている。

慢性肺気腫症の病態の形成に関与するレチノイン

酸の細胞内シグナルとの関連に焦点を当てながら，

そのメカニズムを，検討している。

III. 日本人の裏胞性線維症患者における CFTR遺

伝子変異の解析

襄胞性線維症 (cysticfibrosis, CF) はcAMP依

存性の Clーチャネル CFTRをコードする遺伝子の

変異により発症する常染色体劣性遺伝性疾患であ

る。コーカサス系白人種に好発するが，東洋人では

発症頻度はきわめて低く，日本人 CF症例における

CFTR遺伝子解析もこれまで殆ど行われていな

かった。今年新たに 2症例の CFTR遺伝子変異を明

らかにした。症例 1は血縁関係のない日本人を両親

にもつ 1歳 lヶ月の CF女児患者であり，解析の結

果これまでに世界で報告のない新しい 2変異，

(Ml52Rと1540dell0)の複合ヘテロ接合体である

ことが判明した。前者はエクソン 4内の cDNA587 
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番目の塩基 T→ Gへの置換によるコドン 152の 内分泌外科ほかの当該部署との共同研究として，

Met→ Argへの missense変異，後者はエクソン 10 2000年 12月より実際に第 1例目の NSCLC患者へ

内の cDNA1540番目から 10塩基が欠失するため の遺伝子治療を開始した。 1コース治療後の時点で

にframeshiftが起き，これ以後 54番目のコドンが は腫揚径に変化はなく，重篤な副作用も認められな

stopとなる変異である。Ml52Rに関しては Mn!Iに かった。

よる RLFP解析から父親由来であり，一方

1540dell0は直接塩基解析から母親由来で，姉も同 VI. 非侵襲的人工換気療法

変異の健常ヘテロ接合体であることが明らかにされ 急性呼吸不全に対する効果は確立しており，さら

た。症例 2は16歳の男子で，両親ともに血縁関係の に重症の急性酸素化障害に対しても良好な成績が得

ない日本人。本症例はエクソン 4にQ98R(cDNA られている。現在，我々は Proportionalassist venti-

425番目の塩基 A→ Gへの置換によるコドン 98の lationなどの新しいモードも積極的に試みている。

Gin→ Argへの missense変異）のほかには，コドン また， COPDを中心に長期臨床的効果についても検

の置換を伴う変異は見られず，唯一エクソン 1の 討している。

5'＿非翻訳領域にある cDNA125番目の塩基が Gで

はな<cである多型 (125C)を有していることから，

これら 2種の異常に基づく複合ヘテロ結合体である

と判定された。 Q98Rは父親由来， 125Cは母親由来

であることが確認された。 Q98Rはこれまで世界で

フランス人の 1症例が報告されているのみの極めて

まれな変異である。

IV. ProGRP遺伝子のプロモーターを応用した小

細胞性肺癌の遺伝子治療の基礎的研究

肺小細胞癌 (SCLC)に特異的な腫瘍マーカーとし

て臨床上重用されている ProGRPの遺伝子発現制

御機構を応用し， ProGRPプロモーターと /oxP配

列と大腸菌由来の Cre組換え酵素を応用したアデ

ノウィルスベクターの二重感染法を用い， SCLCに

特異的な遺伝子治療法につき研究を行った。レポー

ター遺伝子 /acZと治療遺伝子 Bax-aを用いたそ

れぞれの実験では， ProGRP-promoterでCreを発

現する制御ウィルスと， loxP配列を持つ CAGpro-

moter—導入遺伝子発現アデノウィルスベクターと

の感染で SCLC細胞 SBC_5で特異的に lacZある

いは Bax-a遺伝子が発現された。とくに後者では

in vitro, in viv()において， SCLC細胞特異的なア

ポトーシス誘導による殺細胞効果を実証した。

V. 非小細胞肺癌に対する正常型 p53遺伝子導入

による遺伝子治療の臨床研究

正常型 p53遺伝子発現アデノウィルスベクター

(Ad5CMV -p53) を用いた非小細胞肺癌 (NSCLC)

に対する追伝子治療の臨床研究を遂行した。今研究

の主眼は抗癌剤 CDDPとAd5CMV-p53の併用の

際の安全性，および治療効果を判定するものである。

学内ハイテクリサーチセンターDNA医学研究所遺

伝子治療研究部門を中心とし，呼吸器内科，呼吸器

VII. 睡眠時無呼吸症候群

ほぽ全例に終夜のポリソムノグラフィーを行い，

解析を行っている。特に心機能低下例について持続

的陽圧換気 (CPAP)の臨床的効果について検討して

いる。

VIII. アレルギー•免疫

気管支喘息患者の喀痰および尿中のトロンボキサ

ンA2代謝産物を測定し， TX拮抗薬の responder

とnon-responderについて検討した。ロイコトリエ

ンについても同様の検討を行う予定である。

IX. 肺結核患者における血清 ECP値の検討

活動性肺結核患者の血清 Eosinophil cationic 

protein (ECP)値を測定した。血清 ECP値が肺結核

病勢を反映する可能性が示唆された。

X. 肺アスペルギローマの細胞性免疫応答に関す

る臨床的検討

治療経過と細胞性免疫応答との関連について検討

中である。

XI. 難治性呼吸器疾患に対する代替療法の探索

通常の薬剤に加え，漠方薬，機能性食品や電磁気

治療などを対象に幅広く探索した結果，効果の期待

できるものがあることが分かった。

「点検・評価」

I. Galphal2および Galphal3蛋 白 に よ る

matrix metalloproteinase-2遺伝子の発現調節

今回の検討より p53が重要な役割を果たしてい

ることが示唆された。その詳細な機序を検討中であ

る。

-110-



II. Poly ADP-ribosyltransferaseに よ る

Matrix metalloproteinase-1遺伝子の発現充進の

メカニズム解明

今回は， MMP-1遺伝子のプロモーター領域を1こ

流域に有する，ルシフェレースの発現ベクターを作

製し，さらに種々の転写因子の結合部位に変異を有

する変異体を作製した。

III. 日本人の痰胞性線維症患者における CFTR

遺伝子変異の解析

現在までに 10数例の本邦 CF患者の原因遺伝子

CFTR解析を行ない，新たに発見された変異を含む

CFTR遺伝子変異の状況を明らかにし， CFGenetic 

Analysis Consortiumにこれら新変異を登録した。

また厚生省難治性膵疾患研究班の研究協力者とし

て， CFの実態調査と， CFTR変異の解析に参加して

いる。

IV. ProGRP遺伝子のプロモーターを応用した

小細胞性肺癌の遺伝子治療の基礎研究

Cre/loxPシステムを組込んだ制御・治療アデノ

ウィルスベクターの二重感染により SCLC細胞に

特異的な遺伝子導入が成功した。

V. 非小細胞肺癌に対する正常型 p53遺伝子羽

入による遺伝子治療の臨床研究

岡山大学および他 2施設との共同研究であり，当

学でも実際の NSCLC症例に対する遺伝子治療が

実現した。

VI. 非侵製的人工換気療法

研究成果は国内外で学会報告されている。

VII. 睡眠時無呼吸症候群

学会活動，論文作成していく予定である。

VIII. アレルギー•免疫

喘息患者における TXA2代謝産物の測定成果は，

論文印刷中である。

IX. 肺結核患者における血清 ECP値の検討

病態における ECPの意義を解析中である。

X. 肺アスペルギローマの細胞性免疫応答に関

する臨床的検討

治療経過と免疫応答に関して検討中である。

XI. 難治性呼吸器疾患に対する代替療法の探索

有効性を確信出来る症例があり，その臨床評価を

行っている。
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月．
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V. その他

l) 望月太一（町田市民病院呼吸器内科）． NIPPV療法

の実際と成功のカギ． HomeCare Today 2001; 5 (1) : 

29-34. 
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総合診療部

教授：永山和男

助教授：法橋 建

助教授：多田紀男

助教授：武田信彬

講師：西山晃弘

講師：松島雅人

研究概要

【本院】

総合診療，消化器病学，肝

臓病学，消化器内視鏡学

総合診療，臨床神経学，脳

血管障害の病態生理，頭痛

総合診療，脂質代謝，動脈

硬化，高齢医学，臨床疫学

総合診療，循環器病学，糖

尿病学

総合診療，循環器病学，脂

質代謝

総合診療，疫学・臨床疫学，

EBM教育，糖尿病・代謝学

I. 特定機能病院における総合診療部の役割につい

ての研究

特定機能病院での総合診療部に対し診療面で期待

される機能で重要なものの一つとして，内科専門診

療科の玄関としての統合型外来機能がある。専門診

療科は，臓器別疾患群により構成されているため，紹

介状を持たない患者が受診した場合，専門診療科だ

けでこれら患者の満足度を満たすことは困難であ

る。それは患者自身が受診科を決定できない場合だ

けでなく，患者の希望だけで受診科を選択すること

は，妥当性や効率性に乏しく，最終的には患者中心

の医療に支障がでることが予想されるからである。

そこで，紹介状を持たない内科系初診患者の特徴を

希望受診科と自覚症状を中心に明らかにすることを

目的に質問票調査を実施した。

II. 糖尿病性神経障害診断に関する臨床疫学的研

究

Common diseaseとしての糖尿病ではその合併症

を日常の診療で簡易に評価できることが望ましい。

腎症，網膜症に比べ神経障害は簡易かつ客観的評価

が難しいのが現状である。そこで末梢神経伝導速度

検査 (NCS) を基準としての， Senmes-Weinstein 

rnonofilament知覚閾値検査の検査効率を明らかに

することを目的に断面調査を行った。

その結果， monofilamentの糖尿病性神経障害診

断の際の感度・特異度・尤度比を明らかにした。サ

イズの異なる monofilamentを使用することによっ

て，末梢神経障害のスクリーニングが可能なことを
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示した。

【青戸病院】

I. 心肥大，心不全の基礎及び臨床

実験的心筋梗塞による心不全モデルラットを作成

し， ACE阻害薬，抗セロトニン薬などの長期投与効

果を梗塞サイズや心機能の面から検討した。また，自

然発症高血圧ラットを ACE阻害薬，アンジオテン

シン II受容体拮抗薬で治療した時の心筋リモデリ

ングヘの影響を組織学的ならびに免疫組織化学的に

検討した。臨床的には心不全患者におけるアンジオ

テンシン II受容体拮抗薬，カルシウムセンシタイ

ザーの長期投与効果を患者の QOL及び臨床検査成

績について検討した。

II. 心筋症，心筋炎

ラット心筋炎モデルについて分子生物学的，免疫

組織化学的に検討。急性心筋炎だけでなく，慢性心

筋炎のモデルが作成できるかどうかについても工夫

した。一方臨床では，心筋症患者におけるミトコン

ドリア遺伝子異常などについて検討した。心筋炎に

関しては患者の心筋生検サンプルを用いて insitu 

hybridization法によるウイルスゲノムの検索を

行った。

III. 糖尿病性心臓障害

ストレプトゾトシンによる実験的糖尿病ラットの

心臓障害を心筋の間質の変化を主体に観察。糖尿病

において筋小胞体のカルシウムイオンの取り込み低

下以外に心臓の拡張機能に影響するほどの線維化が

生じ得るかどうかについて検討した。また，ィンス

リン治療による効果についても検討した。臨床的に

は糖尿病患者の心臓障害の最大要因である冠動脈硬

化を，従来からの危険因子以外にホモシステインな

ど新しい危険因子との関連について検討した。

症予防に効果があるかどうかを家兎を用いて検討し

ている。

【第 3病院】

I. 慢性ウイルス性肝炎についての検討

継続した研究の一環として本年は，慢性 C型肝炎

ィンターフェロン療法初期における宿主免疫状態の

経時的変化と抗ウイルス効果の関連を Thl/Th2バ

ランスを指標として検討した。その結果， 1)IFN 

投与前の Thl/Th2比は健常者に比べ CH-Cでは有

意に高値を示した。 2)IFN投与により Thl/Th2

比は有意に変動した。 3)投与 2週目までに Thl/

Th2比が上昇する例では最終的著効例が有意に多

かった。 4)投与前の血中ウイルス量の多寡と IFN

投与後の Thl/Th2比の上昇・下降は相関し，最終的

な著効・無効とも有意な相関を示した。

以上から末梢血中の Thl/Th2比が宿主側を評価

する因子として有用であることを明らかにしえた。

また，従来ウイルス側因子と考えられていた血中ウ

イルス量がウイルス側の因子と宿主側の免疫要因と

のバランスの上で決定されることが間接的に示され

た。

II. 終末期医療に関する検討

継続して研究してきたこの分野において，本年は

大学病院における癌告知の現状とあり方について検

討した。癌告知の実態を調べる目的で， 1997年と

1999年の 2回，第三病院内科に入院した消化器癌患

者への癌告知率と告知に対する医師の意識調査を

行った。その結果，告知率は 42/117例 (36%）から

69/137例 (50%）と増加していた。また， 2回の調

査とも早期癌に比べ進行癌での告知率が低かった。

医師へのアンケートでは，大半の医師は癌の事実を

まず家族に伝えると答え，最初に患者に告げると回

答した医師は少数であった。告知に関わる問題点と

しては，告知後患者を支える体制が不十分との意見

IV. 高血圧症に関する臨床研究 が多かった。今回の検討の結果，癌告知に前向きに

高血圧症患者の降圧薬による長期治療が血管収縮 取り組む医師は増えていたが，末期癌への告知はど

機能に及ぼす影響を検討。血中アンジオテンシン II うあるべきか，告知後の患者をどう支えていくかな

濃度などの変化と血管エコーで測定した機能的変化 ど今後議論し解決すべき問題が明らかになった。

との関係，および治療の効果について検討した。

V. 冠動脈硬化発症予防に関する基礎的研究

冠動脈硬化の発症，進展には酸化ストレスが大き

な役割を果たしているものと考えられるが，緑茶の

主成分で，日本人が摂取する抗酸化物の重要な一つ

であるカテキンが冠動脈硬化の予防，心筋梗塞の発

【柏病院】

I. 地域包括医療における大学附属病院総合診療部

のあり方に関する研究

地域医療資源との連携のなかで生活習慣病の管理

を模索する手段として「千葉臨床脂質研究会」を立

ち上げ，この会を通して地区医師会医師との交流の
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中で疾病群の治療のあり方を総合診療的見地から検

索しはじめた。

II. 動脈硬化症の新しい危険因子としての食後高

脂血症の解明

脂質代謝異常と病態との関わりについて，これま

て空腹時採血の脂質値をもとに解明が進んできた。

しかし，生体は 1日の大部分の間むしろ食後の血清

脂質環境に曝されており，食後の脂質代謝異常の診

断法の確立と評価，ならびに治療法の確立が大切と

なる。本年度は下記の項目について臨床研究を展開

した。

a. 食後高脂血症の診断法の開発（正常者を対象

に診断に必要な採血法，測定パラメーターの探索）

b. 食後高脂血症が生体の脂質代謝におよぽす影

響の解明（脂肪負荷後のリポ蛋白の変化を超遠心法

によるリポ蛋白分画にて検索）

C. 食後高脂血症におよぼす diacylglycerolの影

響

III. 新たな動脈硬化危険因子の同定と開発に関す

る研究

a. pre/31 HDLならびに MDA-LDLと動脈硬

化性疾患との関わり。

b. レムナントの新たな測定法として HPLCを

用いての測定法の開発（東ソ株式会社との共同開

発）。

IV. 学生臨床教育法の開発

a. POSTs (POS training for students)：学生

のための POSを， auditreportとweeklyreview 

conferenceの2つのフィードバックシステムおよ

び， weeklysummaryとcasesummaryの2つのプ

レゼンテーションシステムにより構築した。

b. 問題解決型臨床実習：すべての診療上の問題

に対応する解決支援型臨床実習を開発し 6年次選択

実習で行い， EBMに基づいた問題解決の教育手法

を開発し 5年次臨床実習で行った。

c. その他， OSCEの評価方法の妥当性の解析と

探索学習のための患者モデルを使用したチュートリ

アル教育法の開発を行い，総合医学的判断能力の育

成を試みた。

「点検・評価」

【本院】

紹介状を持たない初診患者のプライマリケアを含

めた診療にあたり，疾患内容が明らかになってきた

ところで当該専門診療科に紹介するという役割は各

診療科との連携において円滑に行われた。地域医療

機関，同窓医から疾患が特定できない患者の紹介も

徐々に増え，本院における病診連携の窓口的機能も

果たしている。紹介状を持たない初診患者の受診意

識の特徴を明らかにするため，希望受診科と自覚症

状につき調査を行い，結果を成医会にて報告した。こ

れにより紹介状を持たない患者の総合診療部での診

療の満足度を充実していきたいと考える。

【青戸病院】

部長が青戸病院医療連携室長を兼ねており，青戸

メディカルフォーラム，城東循環器病フォーラム，城

東 MRF(multiple risk factor) を考える会をコー

ディネートし城東 7地区内の医療連携を促進させて

いる。さらに葛飾区公害審査委員会委員として葛飾

区の医療行政にも間接的に参加している。地域医療

機関の紹介も含め多くの初・再診の患者の診療にあ

たると共に，研究面では厚生省の特発性心筋症調査

研究班のメンバーとして研究助成を，心筋炎に対し

ては文部省科学研究費を，糖尿病性心筋障害につい

ては公益法人車両財団より研究助成を受けて，研究

を行っている。

【第三病院】

総合診療部として発足した最初の年でもあり，診

療と教育に膨大な時間がかかり，研究にまで手が回

らなかったというのが正直なところである。 2年目

からはスタッフ各自の専門分野の研究を拡げていく

とともに，総合診療部らしい臨床研究テーマを掲げ

て検討したい。また，総合診療部のあり方から考え

ると，症例報告にも十分に力を注ぐべきと考えてい

る。

【柏病院】

柏病院の現有機能の把握と運用の会得に時間を費

やした一年であったと言える。そうした中，地区医

師会との連携の足がかりは次第に充足し，外来患者

数，紹介患者数も徐々に増加してきた。今後とも医

療連携を発展させるためには内においては各診療科

ならびに救急部との連携もこれまで以上に強固とす

る必要がある。また，患者を lifespanにわたって診

療するためには治療方針の立った患者を積極的にか

かりつけ医との連携のもと患者を診る診療システム

の構築も求められる。学生教育においても新たな方

式を構築しつつあり，研修医教育も手がけるという

領域の拡大が望まれる。
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精神医学講座

教授：牛島定信 精神病理学，精神療法学

教授：笠原洋勇 老年精神医学，総合病院精

神医学，心身医学

助教授：中山和彦 精神薬理学，てんかん学

講師：伊藤 洋 精神生理学，睡眠学

講師：高橋敏治 精神生理学，航空医学

講師：中村 敬 精神病理学，森田療法

講師：館 直彦 精神病理学，精神分析

講師：宮田久嗣 精神薬理学，薬物依存

講師：繁田雅弘 老年精神医学

講師：須江洋成 臨床脳波学，てんかん学
（兼任）

講師：樋口英二郎 精神病理学，精神分析

講師：忽滑谷和孝 総合病院精神医学

講師：西村 浩 総合病院精神医学
（兼任）

研究概要

I. 精神病理・精神療法研究会

力動精神医学的方法論に立脚し，精神疾患の精神

病理学，精神療法学的研究と同時に，精神分析的精

神療法の訓練をも併せて行なうことを主要な眼目と

している。精神疾患の研究においては，長年，人格

障害，特に境界性人格障害，自己愛性人格障害を思

春期発達障害の視点から理解し，治療的接近のあり

方を探ってきた。また近年重要な病態と考えられる

解離性障害，社会的引きこもり，神経症水準の病態

としては女性神経症の時代的変遷，全般性不安障害，

身体表現性障害の臨床的研究が行われている。さら

に，精神分裂病に関しては，予後予測因子，精神病

後抑うつ，社会適応に与える家族の影響に関する研

究が進行している。また，来年度から中国は大連医

科大学と藩陽市精神保健センターとの神経症水準の

病態比較に関する国際比較研究を開始する。さらに

児童思春期問題に関する過去 3年間の厚生科学研究

は今年度で一応の完成をみた。

II. 森田療法研究会

昨年度から始めた森田療法の治療効果に関する研

究を，今年度は多施設共同研究として推進している。

また面接技法，日記療法や再入院の治療的意義の検

討，認知行動療法との比較など，精神療法学の観点

から森田療法に関する多面的な研究を進めている。

関連する病態の研究としては，「ひきこもり」という
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現代的な精神病理に関する治療研究を続けており，

こうした症例に森田療法を応用するための指針を提

示した。また対人恐怖症の時代的変化，性差に関す

る統計的・精神病理学的研究，強追性障害のパーソ

ナリティ，全般性不安障害の診断学的研究などにつ

いて発表した。さらに今年度は心身症の森田療法に

も重点をおき，アトピー性皮膚炎，慢性疼痛，嘔気

恐怖などに対する治療成果を報告した。これらの研

究は，日本心身医学会，森田療法学会，多文化間精

神医学会，精神病理学会，心理臨床学会などにおい

て発表した。

III. 薬理生化学研究会

本研究会の研究課題は主に， 1.臨床薬理，生化学

では，初発分裂病の薬物療法，精神分裂病の薬物療

法の経過中に見られる肥満と予後に及ぼす影響，ま

た精神分裂病者の喫煙に関する調査としてニコチン

依存度の評価を行っている。さらに気分障害，精神

分裂病およびOCDの脳内各種受容体に関する画像

研究，またてんかん精神病の薬物療法は継続した課

題である。 2.基礎薬理，行動薬理では，セロトニン

(5HT)ぃ作動薬によるラット内側前頭前野のアセ

チルコリン濃度に及ぽす影響を脳内透析法による検

討を行っている。また， Paroxetine(SSRI)による

ラット内側前頭前野の 5HT,5HIAA濃度に及ぽす

影響と， DAに対する作用に注目した研究も実施し

ている。そのほか，依存性薬物による精神依存発現

に関わる脳内メカニズム，新しい抗うつ薬 Nassaの

薬理作用についても検討を行った。最近の研究は，内

因性の枠から離れ，精神症状を現象学的にあらため

て詳細に観察し，薬物療法のあり方が問い直されて

いる時である。特に再発，再燃の防止，リハビリテー

ションなど主軸にした包括的治療があらためて注目

されている。薬理生化学の研究もその観点を踏まえ

た明確な方向性に沿って実行していく必要がある。

IV. 精神生理学

生体リズムに関する研究（ビタミン B12のメラト

ニン分泌・深部体温リズムに与える影響，時差症候

群に関するフィールド実験，概日リズム睡眠障害に

おける経過からみた臨床類型の試み），短時間作用型

麻酔薬（プロポフォール， ミダゾラム）による麻酔

後の精神運動機能に関する研究，精神療法による不

眠症治療に関する臨床研究など，従来から行なわれ

ている研究テーマについて，その成果を日本睡眠学

会，アジア睡眠学会，日本宇宙航空環境医学会，日

本時間生物学会，日本森田療法学会，不眠研究会な

どにおいて報告し，それぞれの専門雑誌に発表した。

さらに，本年度は以下の研究課題が計画あるいは開

始された。 1)睡眠時無呼吸症候群に対する SSRI

の治療効果に関する研究 2)睡眠時無呼吸症候群

に対する CPAP治療のコンプライアンスに影響を

与える精神心理学的要因に関する研究 3) ベンゾ

ジアゼピン受容体選択性 (w-1w-2) による睡眠薬

の臨床特性の差異に関する研究。

V. 老年精神医学

本年度より，中国寮寧省藩陽市湖西地区に居住す

る高齢者約 5,000名を対象とした痴呆性疾患の疫学

調壺を寮寧中医学院との国際共同研究として行って

いる。各種痴呆性疾患の有病率を算出し，新潟県糸

魚川市において我々が行った調査結果と比較するこ

とを目的とした。中国において 2回の会合をもち，調

査票の作成や調査方法のトレーニングを行った。調

査は 1次調査と 2次調査から構成され，平成 13年度

5月より一次調査が開始される。神経生理学的研究

として，アルツハイマー型痴呆と脳血管性痴呆の覚

醒水準の維持能力の比較に関する研究を継続してい

る。この研究はスイスの Thekey Instituteとの共同

研究として行っている。脳血管性痴呆では，覚醒水

準が変動しやすく，覚醒水準維持に主体的役割を果

たしている脳幹と大脳の連携機能が低下しているこ

とが示唆されている。

VI. 総合病院精神医学研究会

本研究班は，身体医学の診断，治療の過程で観察

される精神医学的・心理学的諸問題を多面的に研究

することにより，総合病院における精神科の意義を

明らかにすることを目的としている。先進医療を提

供する特定機能病院では，治療者・患者関係におけ

る人間学的な配慮が後手になりやすい。また，近年

特にその重要性が議論されている末期患者に対する

終末期医療の分野でも，まだ研究されるべき課題が

多い。これらの点に着目し，今年度は，引き続き癌

患者への告知およびその家族の対応や真のニーズに

ついて検討した。一方，外来通院中のうつ病患者へ

のサイコエデュケーションのプログラム (DPP)は

継続さてれおり，うつ病への認知行動療法の効果が

確認されつつある。なお，本年度は，第 13回総合病

院精神医学会総会の事務局を務め，会長の牛島教授

のもと，東京ホテルエドモントにおいて総会を開催

した。本総会では伝統的なヨーロッパ精神医学にお

けるリエゾン精神医学の現状を伺いた＜，オランダ

から F.Huyse教授をお迎えした。また，シンポジウ
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ムに現在その意義が再び重視されてきている「心的

外傷」を，パネルディスカッションに「身体表現性

疾患」を，そして新たにケースマネージメントで「行

動障害」を取り上げた。さらにポスターシンポジウ

ムでは「総合病院精神科の機能」と「入院治療」を

テーマとし，各セッションでは活発な討論が交わさ

れた。

VII. 臨床脳波学

引き続き diffusea patternの脳波像の臨床的意

義の再考をおこなってきたが，てんかんにおけるそ

の意義については興味深い結果が得られたので近く

報告する予定である。また，てんかん発作に対する

benzodiazepine系薬物の有効性についての検討が

なされ，その結果の一部を報告した。さらに脳波学

的に興味ある症例について報告をおこなった。

VIII. 臨床心理学

今年度も心理臨床の技法と理解の向上を図るため

に，症例の検討とディスカッションを継続して行っ

た。特に秋には箱庭療法を施行した症例に対し，牛

島教授のオープン・スーパービジョンを開催した。治

療技法に関する研究としては，精神分析的精神療法，

森田療法，箱庭療法など多岐に及んでいる。またわ

が国最大の臨床心理学系学会である日本心理臨床学

会において，自主シンポジウムを行い，新しい心理

療法（新しい森田療法）として日記を用いた関わり

を提案した。その結果，多くの参加者を得て活発な

討議がなされた。心理テストについては，摂食障害

や DID症例の特徴について研究が進められた。さら

に，第三病院においてはアトピー患者に対する心理

的関わりを，また柏病院においては造血細胞移植患

者に対する精神的ケアなど，他科との共同研究も盛

んである。この他日本心身医学会など，心理学とは

異なる領域においても，心理療法の可能性を呈示す

る等活発な参加がなされた。

「点検・評価」

今年度の業績を振りかえってまず感じることは，

原著論文の絶対数が少ないことである。これは昨年

度からの課題であっただけに残念である。ことに，外

国語論文が少ない。国内で開催された国際学会に助

けられた嫌いがあるが，教室全体のあるべき姿から

みて反省して然るべきであろう。講座全体が国際的

な目をもった研究が求められる。そういう意味にお

いては，中西達郎助手が UCLA(USA)に留学した

ことは意義深いと考える。

本講座のスタッフを概観するとき，世代からみる

と児童期から老年期まで幅広い守備範囲をもってい

るし，方法論的には薬理生化学，神経生理学，精神

生理学，心理学（精神療法を含む），社会学等の方法

論を駆使できる体制にあるだけに歯車が回り始める

と，きっと質のよい数多くの業績が出てきてもおか

しくはないと思っている。ことに，伝統的に臨床の

つよい教室としての自負があるだけに，臨床体験の

積み重ねを如何にして止揚するかが問われていると

いっても差し支えない。ただ，新しく始まった研究

も多く，来年度に期待したい。さらに本講座では，臨

床研究の幅広さを応用して，本院を含む 4病院だけ

ではなしに，密接な関連のある施設（精神科病院等）

を巻き込んだ研究を計画中である。こうした視点か

らの研究の発展こそ，人材育成の大きな基盤になる

ものと考える。もちろん，基礎研究の重要さは論じ

るまでもない。
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小児科学講座

教授 ： 衛 藤 義 勝 先天代謝異常，小児内分泌

呂子

教授 ： 久 保 政 勝 小児感染免疫学

教授：星 順隆 小児血液腫瘍学，輸血学
（輸血部へ出向）

助教授：伊藤文之 先天代謝異常，小児内分泌

A 子

助教授：臼井信男 小児腎臓病学

助教授：藤沢康司 小児血液腫瘍学

講師：所 敏治 先天代謝異常

講師：井田博幸 先天代謝異常

講師：大橋十也 先天代謝異常
(DNA研に出向）

講師：内山浩志 小児血液腫瘍学

講師： 玉置 尚司 小児感染免疫学

講師：及川 剛 小児腎臓病学

トの面ではこどもの心，養育などこれからの小児科

学の重要な分野を占め今後の研究の発展に繋げる。

I. 代謝班

遺伝子解析グループは日本人 HHH症候群の

ORTNl遺伝子， Sjogren-Larsson症候群の

FALDH遺伝子， Fanconi-Bickel症候群の GLUT2

遺伝子において他施設との共同研究により従来報告

のない遺伝子変異を同定した。また，交通性水頭症

を呈する特異なゴーシェ病の遺伝子解析を行うとと

もに臨床的に重症である日本人ゴーシェ病に対する

酵素補充療法の効果について検討し高単位長期間投

与の必要性を明らかにした。内分泌グループは

CRF2-a-tr遺伝子の isoformをクローニングしそ

の機能及びラット脳内での局在を明らかにした。遺

伝子治療グループはアデノウイルスをベクターとし

て肝細胞への効率的な遺伝子導入法を開発し，成熟

ラットの脊髄運動神経ニューロンにグリア細胞株由

来の神経成長因子 (GDNF)遺伝子を遺伝子導入す

研究概要 ることにより脊髄運動神経ニューロンのアポトーシ

小児科講座の研究は主に DNA関係の小児科学の スが防止できることを明らかにした。さらに Sly病

ハードの研究と小児の臨床を中心としたソフトの研 マウスにおいて標的細胞としてマクロファージを用

究に分けられる。 いて¢ーグルクロニダーゼ遺伝子をレトロウイルス

ハード面の研究では先天性脂質，ムコ多糖症を中 をベクターとして遺伝子導入したところムコ多糖体

心とした日本人患者での遺伝子型を明らかにすると の蓄積が改善することを証明した。

同時に疾患マウスを用いての遺伝子治療を AAV,

レトロウイルスベクターを用いて研究開発を行いヒ

トでの遺伝子治療を目指している。又最近無脳児，染

色体の Anipleudyの症例で新しい細胞分裂の

チェックポイントの異常症を見い出している。悪性

腫瘍の研究ではテロメレース hTERT遺伝子のア

ポトーシスヘの誘導の研究，発ガンのメカニズムを

cell cycleの面から検討している。アレルギーの研究

ではマスト細胞でのサイトカイン産生，遺伝子の発

現機構などアレルギー反応の基礎的な面から分子病

態を明らかにしている。又アトピー性皮膚炎のイン

ターフェロンァの産生能の研究。ネフローゼ症候群

のインターロイキン—4 受容体遺伝子多型との関連

など幅広い研究をしている。又ソフト面では小児心

疾患の ANP,BNPの分泌動態，成長ホルモン投与

時のカルシウム代謝，顔掘の病理，思春期貧血の成

因的研究，若年性関節リウマチの血球動態，急性脳

症後遺症のリハビリテーション，極低出生体重児の

父親の関係など広範囲の臨床研究が行われている。8

つの研究班がおのおの基礎的，臨床的研究に取り組

んでおり最近では DNAのテクノロジーを共通の場

として共同研究が進んでいる。また小児科学のソフ

II. 神経班

①後天性脳障害のリハビリテーションに関して，

予後の指標とその問題点を臨床的に検討した。②

形態学的研究としてはヒト胎児脳の三叉神経知覚

核を検討し，在胎 33週齢頃までにこの核が成熟する

ことを報告した。③被虐待児に神経学的予後の判

定，小児脳の左右差の発達， West症候群発症に関与

する皮質病変の解析，小児てんかんに対する各種抗

てんかん薬の効果の検討などを行っている。④極

低出生体重児の長期予後と早期介入効果の研究に関

しては，極低出生体重児で出生した 6歳児について

神経学的所見と各種発達指数を検討し，特定の地域

において集団で発達促進のための介入事業を展開し

ている。

III. アレルギー班

1996年に謄帯血より，ヒトのマスト細胞を大量に

培養する方法を確立して以来，ヒト・マスト細胞研

究に関して世界をリードし続けている。この分野に

おける 2000年度の主な業績としては，健康成人末梢

血から比較的大量のマスト細胞を誘導する画期的方
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法を開発し，謄帯血（新生児）由来のマスト細胞と

DNAチップをもちいて網羅的遺伝子機能解析を行

ぃ，新生児では IgE受容体の遺伝子発現が特異的に

抑制されていることを見いだしたことである。また，

マウスのマスト細胞とは異なり，ヒトのマスト細胞

には明確なサブセットもないことやヒト・マスト細

胞のサイトカイン産生はインターフェロン y前処

理によりほとんど遮断されることも注目を浴びた。

このほか，国立小児病院として 2000年度より発足し

たミレニアム・プロジェクト「遺伝子解析による喘

息等アレルギー疾患対策・創薬推進事業」を行い，斎

藤助教授はプロジェクト・リーダーに指名されてい

る。

IV. 循環班

小児科循環器研究班では， 1) 出生前を含む先天

性心疾患の診断，治療，術後長期管理に関する研究，

2)心エコー法による E-maxの測定， RIアンギオ

法による心収縮力の測定などの新しい心機能解析法

の研究， 3) 心疾患乳幼児に対する呼気ガス分析を

用いた呼吸循環動態の評価， 4)川崎病急性期の治

療法の研究， 5)X線 CTによる川崎病冠動脈石灰

化の検討， 6) 学校心臓検診で発見される不整脈の

管理，予後についての研究， 7) ホルター心電図によ

る自律神経機能の評価， 8) 小児循環器領域におけ

るマグネシウム動態の研究， 9) マグネシウムによ

る小児期の不整脈に対する治療の研究， 10) 先天性

心疾患における分子生物学， 11) 小児期心疾患にお

ける一酸化窒素の動態， 12)小児期心疾患における

ANP, BNP分泌動態，等のテーマを設定し，研究・

診療に従事している。

V. 血液班

悪性腫瘍，特発性血小板減少性紫斑病，鉄代謝の

分野において，臨床研究を行っている。臨床面では，

とくに，悪性腫瘍のグループが今まで蓄積された骨

髄移植のノウハウを用い，わが国ではほとんど行わ

れていない GMlガングリオシドーシス，神経性リ

ポフスチン症等の先天代謝異常症に積極的に骨髄移

植を行い，現在その結果を評価中である。特発性血

小板減少性紫斑病においては，小児 ITP治療暫定ガ

イドラインの全国調査を施行中である。鉄代謝にお

いては，思春期貧血スクリーニング検査における

ZPPの有用性に関して臨床的研究的に検討中であ

る。

VI. 精神班

精神班では近年，「子どもへの虐待J,「子どものト

ラウマ」，「小児コンサルテーション・リエゾン」，「病

児保育」，「入院患児の QOL」などをテーマとして研

究を行ってきた。特にこの数年は子どもへの虐待に

注目が集まり，虐待研究の委託を受けることが増加

した。今年度も厚生科学研究・子ども家庭総合研究

事業の委託の最終年で，「被虐待児の精神的問題に関

する研究」を行った。被虐待児では愛着の問題，自

己調節の問題，解離症状， トラウマ症状が多いこと

が明らかにされた。日本では殆ど行われていなかっ

た研究であり，今後の治療を確立するために役立つ

と考えられる。また，一昨年度，性的虐待研究の一

環として，他の研究者と一緒に日本における初めて

の性被害の頻度に関する全国調査を行った。その結

果，女性の 6.4人に一人が小学生までに性被害を受

けていることが判明し，アジア性科学会で発表し，反

響があった。虐待に関する他機関との連携における

医療の役割に関しても分析を行ってきた。その結果，

財団の助成を受けて，「医師のための虐待対応の手引

き」を編纂した。

「点検・評価」

代謝においては，研究室及び他施設との共同研究

により英文の原著を 12編発表できたことは評価に

値すると思われるがバキュロウイルスを用いた遺伝

子治療，クラッベ病マウスに対する遺伝子治療，ア

ジアのゴーシェ病の遺伝子変異の特徴などの研究に

ついては論文発表ができておらず今後の課題と考え

られた。

神経班においては，神経系の発達を臨床的・実験

的観点から広く検討した。各分野で継続課題の進展

が見られ，学会等で発表できるまでになった。今後

は社会問題化している発達障害児に関する研究，特

に高次機能の解析が研究班として必要と思われる。

アレルギー班においては，原著論文の大部分は斎

藤助教授が部長を兼任する国立小児病院小児医療研

究センター・アレルギー研究室にて斎藤助教授の指

導のもと行われた。これらの成果により，斎藤助教

授は学会で最も権威のある 2000年度日本アレル

ギー学会アストラゼネカ研究奨励助成を受賞した。

循環班においては，日常臨床に追われることが多

く，研究がなかなか進まないのが現状である。そう

したなかでも学会発表は積極的に取り組むことがで

きている。論文にすることが大切である。

精神班は班員も少なく，歴史も浅い。しかし，そ

の中で行ってきた研究は，臨床に直結していたり，行
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政の施策決定に具体的に役立つ研究が多い。小児精

神医学自体が日本では未成熟であり，専門家も少な

い中で，現在はそのような研究が求められている。発

展の途上の分野である。

研究業績

I. 原著論文

1) Matsuda K (National Children's Hosp), Ka-

tsunuma T, Iikura Y (Showa Univ), Saito H, 

Akasawa A. Adreno-cortical function in patients 

with severe atopic dermatitis. Ann Allergy 

Asthma Immunol 2000 ; 85 : 35-9 

2) Tachimoto H, Ebisawa M, Hasegawa T, Ka・

shiwabara T, Ra C, Bochner BS, Miura K, Saito H. 
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cytokine production by IL-4 and IFN-gamma. J 

Allergy Clin Immunol 2000 ; 106 (1) : 141-9. 

3) Ahn K'>, Takai S'>, Pawankar R'>, Kuramasu 

A'>, Ohtsu H'>, Kempuraj D1>, Tomita H1>, Ma-

tsumoto K1>, Akasawa A, Miyazaki M2>いNational

Children's Hosp,'Osaka Univ,'Nippon Med Sch, 

'Tohoku Univ), Saito H. Regulation of chymase 

production in human mast cell progenitors. J 

Allergy Clin Immunol 2000; 106 (2) : 321-8. 

4) Akaiwa M見YuB'>, Umeshita R'>, Terada N列

Suto H'>, Ohshima K'>, Koga T1>, Arima K'>, Matsu-

shita S'>, Saito H, Ogawa H'>, Furne M'>, Hamasaki 

N6>, Izuhara Kり ('Kyushu Univ,'Chiba Univ, 

3]untendo Univ,'Fukui Med Coll,'Kumamoto 

Univ). Localization of human interleukin-13 rece-

ptor in no正 hematopoieticcells. Cytokine 2001 ; 

13 (2) : 75-84. 

5) Iida M, Matsumoto K'>, Tomita H1>, Nakajima 

T'>, Akasawa A, Ohtani NY0, Yoshida NL'>, Ma-

tsui K'>, Nakada A'>, Sugita Y'>, Shimizu Y互

Wakahara S'>, Nakao T'>, Fujii Y'>, Ra C'>, Saito H 

('National Children's Hosp,'Gunma Univ,'Taisho 

Pharmaceutical Co,'Juntendo Univ). Selective 

down-regulation of high affinity lgE receptor (Fc 

epsilon RI) alpha-chain messenger RNA among 

transcriptome in cord blood-derived versus adult 

peripheral blood-derived cultured human mast 

cells. Blood 2001; 97 (4) : 1016-21. 

6) Pawankar R1>, Takizawa R'>, Yamagishi S'>, 

Saito H, Iikura Y'>, Yagi Tり ('NipponMed Sch, 

2Showa Univ). Novel roles of mast cells in 

modulating lgE-mediated allergic inflammation. 

Int Arch Allergy Immunol 2001 ; 124 (1-3) : 166-8 

7) Ebisawa M, Emoto Y, Tachimoto H, Sugizaki C, 

likura Y (Showa Univ), Saito H. Adherence of 

eosinophils to endothelial cells stimulated with 

human mast cell supernatants. Int Arch Allergy 

Immunol 2001 ; 124 (1-3) : 290-1. 

8) Saito H, Kempuraj D11, Tomikawa M, Tomita 

H'1, Alm K11, likura Y ('National Children's Hosp). 

Human mast cell colony-forming cells in culture 

Int Arch Allergy Immunol 2001; 124 (1-3) : 301-3. 

9) Tachimoto H, Hudson SA'1, Bochner BS11 

じJohnsHopkins Univ). Acquisition and altera-

tion of adhesion molecules during cultured human 

mast cell differentiation. J Allergy Clin Immunol 

2001 ; 107 (2) : 302-9. 

10) Tachimoto H, Burdick MM'1, Hudson SA見

Kikuchi M'1, Konstantopoulos K'1, Bochner BS'1 

じJohnsHopkins Univ). CCR3-active chemokines 

promote rapid detachment of eosinophils from 

VCAM-1 in vitro. J Immunol 2001 ; 165 (5) : 27 48-

54. 

11) Katsunuma T, Fujita K'1, Mak JC'1, Barnes PJ礼

Ueno K'1, likura Y')いShowaUniv,'London Univ). 

Beta-Adrenergic agonists and bronchial hyper・

reactivity : Role of beta 2-adrenergic and tachy-

kinin neurokinin-2 receptors. J Allergy Clin Im・

munol 2000; 106(1 pt. 2) : Sl04-8. 

12) Eto Y, Ohashi T. Gene therapy/cell therapy for 

lysosomal storage disease. J Inherit Metab Dis 

2000 ; 23 (3) : 293-8. 

13) Futagawa Y., Okamoto T., Ohashi T., Eto Y. 

Efficiency of adenovirus-mediated gene Transfer 

into hepatocytes by liver asanguineous perfusion 

method. Res Exp Med 2000; 199 (5) : 263-74. 

14) Ohashi T, Yokoo T, Iizuka S, Kobayashi H, Sly 

WS (St Louis Univ), Eto Y. Reduction of 

Lysosomal storage in murine mucoplysaccharidosis 

type VII by transplantation of normal and 

genetically modified macrophages. Blood 2000 ; 95 

(11) : 3631-3. 

15) Watabe K, Ohashi T, Sakamoto T, Kawazoe 

Yll, Takeshima T'1, Oyanagi Kり InoueK, Eto Y, 

Kim SU ('Tokyo Metropolitan Inst Neuroscience) 

Rescue of lesioned adult rat spinal motoneurons by 

adenoviral gene transfer of glial cell line-derived 

neurotrophic factor. J N eurosci Res 2000 ; 60 : 

511-9. 

16) Tsujino S'1, Kanazawa N'1, Ohashi T, Eto Y, 

Saito T'1, Kira J'1, Yamada T21 ('National Inst 

Neuroscience,'Kyushu Univ). Three novel muta-
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tions (G27E, insAAC, Rl79X) in the ORNTl gene 

of Japanese patients with HHH syndrome. Ann 

Neurol 2000; 47 (5) : 625-31. 

17) Sakamoto T, Watabe K, Ohashi T, Kawazoe 

Y'1, Oyanagi K'1, Inoue K, Eto Y ('National Inst 

Neuroscience). Adenoviral Vector mediated 

GDNF gene transfer prevents death of adult facial 

notoneurons. Neuroreport 2000; 11 (9) : 1857-60. 

18) Tsukuno M, Suzuki H, Eto Y. Reply to the 

critique: Pfeiffer syndrome is most likely caused 

by haploinsufficient mutation of FGFR2 in our 

cases. J Craniofac Genet Dev Biol Dev Biol 2000 ; 

20: 112-8. 

19) Miyata I, Inagami T (Vanderbilt Univ), Eto Y 

Physiological Function and Localization of a Short 

Isoform of the Corticotropin-Releasing Factor 

Receptor Subtype (CRF2a-tr) in the Rat Brain. 

Clinical Pediatric Endocrinology 2000 ; 9 (2) : 55-

62. 

20) Ida H, Rennert OM (NIH, USA), Kobayashi M, 

Eto Y. Effects of enzyme replacement therapy in 

13 Japanese pediatric patients with Gaucher dis-

ease. Eur J Pediatr 2000 : 160 : 21-5. 

21) Shiihara T", Oka A'', Suzaki I", Ida H, Take-

shita kl）いTottori Univ). Communicating 

hydrocephalus in a patient with Gaucher's disease 

type 3. Pediatr N eurol 2000 ; 22 : 234-6 

22) Tsuda M", Kitasawa E", Ida H, Eto Y, Owada 

26) Kawame H, Kurosawa K, Akatsuka A'〉,Ochiai

Y'>, Mizuno K2> ('Tokyo Metropolitan Inst Neuros-

cience,'Katsushika Redcross Hosp). Polymi-

crogyria is an uncommon manifestation in 22qll.2 

deletion syndrome (Letter to the editor). Am J 

Med Genet 2000; 94: 77-8 

27) Fujisawa K, Iyori H, Ookawa H1>, Bessho F礼
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皮膚科学講座

教授：新村倶人

助教授：上出良一

講師：本田まりこ

講師：石地尚興

講師：江畑俊哉

講師：竹内常道

研究概要

I. 神経線維腫症

神経線維腫症，ウイルス性

皮膚疾患

光線過敏症

ヘルペスウイルス感染症

ヒト乳頭腫ウイルス感染症

アトピー性皮膚炎

光皮膚科学

神経線維腫症 (NFl)の不全型としてカフェオレ

斑が，分節に限局してみられる症例に典型的な NFl

の子供が産まれることがある。これに NFl遺伝子

の変異が関与しているか研究している。 NFl患者の

約2%に悪性神経鞘腫瘍 (MPNST)の発生をみる。

8例の NFlに合併した MPNSTについて SSCP法

とdirectsequence法により p53変異解析を行った

が，全例で変異は認めなかった。 MPNSTの生命予

後はきわめて悪いものであり，有効な治療法はない

が，樹状細胞と腫瘍細胞の融合細胞を用いた免疫治

療を 2症例に試みた。

II. ヘルペスウイルス感染症

水痘・帯状疱疹ウイルスは，初感染では水痘にな

り，その後，三叉神経節や脊髄後根神経節に潜伏感

染する。潜伏期では，環状の遺伝子として，細胞あ

たり数コピー存在している。潜伏期に発現している

mRNAは6種 (ORF4,21, 29, 40, 62, 63)が知られて

おり，これが再活性化に重要な役割を果たしている

ものと考えられている。我々は主要転写因子であり

糖蛋白の gI(ORF67)プロモータを活性化させるに

は， ORF29が重要であることを mutantcosmid法

により明らかにした。また， gIに対する抗体は，帯

状疱疹罹患時に上昇するが，重症例では軽症例と比

ベ有意に抗体価が低値で，治癒促進のために局所で

gI抗体が消費されていると推論された。

III. ヒト乳頭腫ウイルス感染症

沈贅状表皮発育異常症患者の human papilloma 

virus (HPV) について PCR法， insitu hybridiza-

tion法， Southernblot法で検討した。その結果皮膚

の良性皮疹および悪性腫瘍から皮膚型である

HPV20型を，中咽頭癌から粘膜型である HPV16型

を検出したので HPVの型と組織親和性について考
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察を加えた。また， 4例の花贅状表皮発育異常症患者 線ビデオによる夜間の全掻破時間との間に有意な相

にSADBEや DNCBを用いた contactimmunoth- 関が得られた。就寝中に activitymonitorを装着し

erapyを試みたが，感作が成立しなかったので，細胞 て得られたデータをパソコンに取り込み分単位の手

性免疫異常を示唆する所見として報告した。 の動きを totalactivityとして掻破量の指標とした

ところ，これが ADの重症度とよく相関した。

IV. 光線過敏症

光線過敏症専門外来で行った光パッチテストの結

果をみると，光接触皮膚炎の原因物質も時代と共に

変遷する。サンスクリーン剤や化粧品に紫外線吸収

剤として含有されるオキシベンゾンに光パッチテス

卜陽性となった 3例や，消炎鎮痛外用剤であるケト

プロフェンによる光接触皮膚炎の 5例につき報告し

た。

日光蒋麻疹は屋外活動が極度に制限される点で患

者の QOL低下は著しい。日光奪麻疹 40例をまとめ

ると共に，経過を追跡し得た 24例について，抗ヒス

タミン薬による治療効果，予後， QOLの変化を検討

した。徹底的な光線暴露の回避もさることながら，積

極的に日光暴露し耐性を誘導する方法も QOL維持

には有効であった。一般への情報発信として様々な

機会をとらえて紫外線の有害性と防御法について啓

発を行った。

V. 接触皮膚炎

接触皮膚炎，薬疹の原因検索を中心に週 3回パッ

チテスト外来が行なわれている。接触皮膚炎のパッ

チテストでは，日常一般的なものが中心であるが，以

前より継続して掌館膿疱症の原因検索のための金属

パッチテストや，ラテックスとフルーツ等の食物ア

レルギーの関連性について検討を行っている。本年

度はシナモンアレルギーやソバとラテックスとの交

叉性について検討した。また近年注目されている

シックハウス症候群の症例を数例経験し，パッチテ

スト等の精査を行い，治療指針を含めてまとめた。

VI. アトピー性皮膚炎

アトピー性皮膚炎 (AD)では，痒みのために不眠

を訴える患者が多く本症の難治化の一因になってい

ると思われる。ADにおける睡眠障害の病態，睡眠と

掻破の関連について終夜ポリグラフにて検討した。6

例全例で昼間の茎礎脳波で傾眠傾向がみられ，入眠

潜時の延長，中途覚醒の増加，睡眠効率の低下が認

められ重症例でその傾向が著しかった。また，掻破

のほとんどは覚醒から睡眠 1相に観察され第 3相か

ら第 4相および REM睡眠時にはほとんど見られな

かった。 activitymonitorを成人型 ADの夜間掻破

の測定に応用した AD18例で，同時に記録した赤外

VII. 乾癬

外来を受診する乾癬の患者数は年々増加傾向を示

している。発症には，遺伝的要因のみならず，社会

的因子によるものが多いとされている。治療につい

て，今年度は高濃度の活性型ビタミン D3外用剤な

らびに，吸収を向上させたシクロスポリンが導入さ

れ，症状の顕著な改善を示す症例も多い。しかし，シ

クロスポリンの吸収量の増加に伴い，副作用が発現

する症例の増加が問題になっている。

VIII. 皮膚悪I虹重瘍

黒色腫， Paget病，基底細胞癌，間葉系悪性腫瘍な

どの術前・術後管理を総合的に行い，長期のフォロー

アップを行っている。 Paget病 102例の平均 6年

4ヵ月の観察では男女比 2.64:1,初診時平均年齢 68

歳，発症から初診までの平均期間は 3年 4ヵ月で

あった。部位は外陰単独93, 腋窟単独 2,肛囲単独

3, 外陰部＋片側腋窟 2, 外陰部十両側腋窟 1, 外陰

部＋片側腋寓＋肛囲 1例であり，手術は 96例で施行

した。鼠径リンパ節生検 19例，郭消 28例中，片側

リンパ節転移 10例，両側リンパ節転移 5例であっ

た。 5生率は 83.3%であった。

IX. レーザー治療

太田母斑は Qスイッチルビーレーザー治療が最

も有効な疾患であり，約 2ヵ月の間隔で 4~5回照射

すると色調はかなり改善する。老人性色素斑，雀卵

斑などの表在性色素病変は，ほぽ一回の治療で色調

は改善するが，扁平母斑は照射 1~2ヵ月後に再発す

る症例が多い。単純性血管腫に対するパルス色素

レーザーの治療成績は，病型，病変部位，治療開始

年齢などにより異なる。苺状血管腫に対して生後半

年以内にパルス色素レーザー治療を早期に開始する

ことで腫瘍の隆起を抑え，さらに色調を改善するこ

とができ，経過観察する場合に比べ 1~2年は早く治

癒する。高出力，パルス幅の短いウルトラパルス炭

酸ガスレーザーは，皮問を均ーな深さでアブレー

ジョンできる。最近，増加傾向にある高齢者に多い

日光角化症の治療に用いることで，短い治療時間で

確実に病変部を除去し，整容的にも満足いく結果を

得ることができる。
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「自己・評価J
神経線維腫症では， MPNSTの生命予後を改善す

る治療法の確立とモザイク症例の遺伝解析が今後の

課題であろう。ヒト乳頭腫ウイルス感染症では，枕

贅状表皮発育異常症患者の樹状細胞機能に関する研

究を開始することが出来た。光線過敏症での日光蒜

麻疹患者の QOLについての検討はこれまで内外で

なされておらずユニークな視点の臨床研究である。

接触皮哨炎外来では， これまで蓄積した各々の疾

患のパッチテスト結果を系統的にまとめる必要があ

ろう。アトピー性皮慮炎では，掻痒，掻破の客観的

評価法の確立と成人型アトピーのステロイド外用剤

以外治療法の確立が今後の課題である。乾癬外来で

は，今後は治療方法を中心に症例の蓄積ならびに臨

床研究を行う必要がある。

皮膚悪性腫瘍では，樹状細胞と IL-12を用いた免

疫療法の研究に積極的に参加している。レーザー治

療外来では，苺状血管腫に対する早期パルス色素

レーザー，ウルトラパルス炭酸ガスレーザーによる

日光角化症の治療の臨床的研究を行ない成果を挙げ

ている。
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研究概要

I. 診断部門

1. CT 

放射線診断学

放射線診断学

放射線治療学

放射線診断学

放射線診断学

放射線診断学

放射線診断学

核医学

放射線治療学

放射線診断学

1) 抗酸菌塗抹検査 (Gaffky) 陽性の肺

Mycobacteガumavium complex感染症の CT所見

を検討した。 Gaffky陽性群は肺野 S',s2,s6の結節

や空洞が主体の結核類似型の所見を示し，より広汎

な病巣の拡がりを示す傾向がみられた。空洞，気管

支拡張，小結節は陰性群と有意差を認めなかった。

2) 近年の乳房温存手術普及から術前の病変の拡

がり評価の重要性が高まった。多列検出器型 CT

(MD-CT)の薄層スライス像により，これまで描出

困難であったミリ単位の乳管内進展巣や多発病変の

診断能が飛躍的に向上した。

3) MD-CTによる冠動脈 CTAが冠動脈造影と

一致し，非侵襲的冠動脈評価法として有用性を示し

た。また一回の呼吸停止下の撮像で様々な心時相の

画像が得られ，駆出率など心機能評価法としても有

用である。

2. MRI 

l) 冷凍手術器を用いた MRIガイド下凍結療法

の治験を開始した。対象は原発性・転移性肝癌，腎

癌，子宮筋腫で現在までに 6例にー190℃までの凍

結と自然解凍のサイクルを 2回行った。低侵襲的で

有効な治療法で，今後が期待される。

2) 超急性期脳梗塞症例の FLAIR画像で血管閉

塞を高頻度に高信号で描出， MRangiographyと同

等の結果であることが示された。また，拡散強調画

像では拡散強調傾斜磁場 (b値）を上昇させること

で，より拡散計数を反映した画像をえられることが

判明した。高 b値拡散画像を脳梗塞症例や白質病変

症例に適用，臨床的意義を検討している。

3) 胎児奇形につき TrueFISP法を施行，水強調

画像の HASTE法よりも高いコントラストと低い

SAR (specific absortion rate)が得られ，有用で

あった。

3. 超音波

1) 昨年に続き， Basedow病と橋本病の PFDに

おける鑑別を試みた。前者は動脈血流優位，後者は

動静脈がほぼ均等に分布していることが示され鑑別

の可能性が示唆された。

2) Flash echo imaging法と dynamicflow法

（超音波造影検査）の有用性につき検討し，特に前者

において，肝細胞癌，肝血管腫，転移性肝癌の特徴

的所見が得られ，肝腫瘍の鑑別診断の可能性が示唆

された。

3) Philips-ATL社および日立メディコとの共

同研究による新しい Bモード画像である Real-

time spatial compound imaging (SonoCT)法を用

ぃ，乳癌・原発性肝癌・腎細胞癌等における有用性

を検討し，画質向上による診断能改善を示した。さ

らに同法による三次元超音波画像や ExtededField 

of View (Panoramic Imaging)の有用性の検討を

開始した。

4. Interventional Radiology (IVR) 

1) マイクロカテーテルを用いた原発性肝癌に対

する区域・亜区域塞栓術は予後の改善に寄与してお

り，市販されているマイクロカテーテルの物性特性

について実験を行い，どのような特徴を有するのか

評価した。

2) 有症状の子宮筋腫に対して血管塞栓療法の有

用性を検討，対象となった 15例全例で症状の改善を

みた。なお，治療効果判定 dynamicMRIを行って

いる。

II. 核医学部門

1. Tc-99m DTPAエロソルクリアランスの計測

により肺胞上皮透過性充進を捉えることができる。

これまで肺胞上皮透過性冗進が間質の炎症を早期検

出に適していること， Ga-67のび慢性肺集積を半定

量的評価が間質性変化を鋭敏に捉えることを報告し

てきた。これらの方法を間質性肺炎，閉塞性肺疾患

などを対象に臨床的意義を明らかにする研究が開始

された。

骨髄移植後の GVHDによる肺の間質性，閉塞性

変化を鋭敏に捉える検査法として， Tc-99mDTPA

ェロソルクリアランス法と Xe-133ガス洗い出し法

が有用であることを報告した。

2. 放医研との共同研究として，肺癌に重粒子線

治療を行った時に生じる局所肺傷害について， Tc-
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99m MAA, Tc-99m Gasを用いた検討も現在進行

中である。

3. 遺伝子診断により確定診断された OPCA,

SCA3, SCA6を対象とし，脳血流 SPECTの半定量

的評価を行い検討した。現時点では症例数が不十分

なこともあり，疾患ごとの特異的所見を見いだすに

至っていない。今後症例を重ね報告する。前年度同

様 Parkinson病での I-123MIBGの心筋取り込み

低下についても検討がなされている。

4. 循環器内科とともに，冠動脈狭窄にロータブ

レターの施行後に認められた脂肪酸代謝性剤 I-123

BMIPPの取り込み低下の意義について報告した。

心房細動症例での I-123MIBGの心筋取り込みの変

化についても検討している。 QGS (quantitative 

gated SPECT)の表示上，中隔壁運動が正常でも低

下と表現されていたものを， normaldata baseの組

み込みにより中隔壁運動低下症例との鑑別が簡便と

なった。

III. 治療部門

1. 放射線体外照射で皮膚は放射線進入路となる

ため，皮閲放射線耐容量を知ることは放射線治療の

完遂の上で重要である。皮膚の機能上，皮膚付属器

である汗腺の放射線感受性を知ることが重要と考

え，愛知医科大学第 2生理学教室との共同研究とし

て機能的パラメータを用い，付属器を含めた皮膚の

放射線感受性を検討している。

2. 血管内放射線照射は冠動脈狭窄に対する

PTCA後の再狭窄の予防を目的として欧米で臨床

治験が行われている。血管内照射の作用機序につい

ては未だ確定していない。我々は家兎の血管内膜損

傷モデルを用い，血管内膜への高線量率照射で有意

に内膜増殖を抑制できることを証明した。現在，血

管内照射に伴う血管内膜の反応を検討している。

3. 定位的放射線治療の確立によって，前立腺癌

の放射線治療が注目されている。外部照射は非侵製

的であるが，治療期間が長く，毎回の照射に際し，標

的容積の移動が懸念される。前立腺癌の生物学的特

性を考慮すると， 125Iの小線源は低線量率で照射で

きるため，理想的と考えられる。わが国でも，今後

使用できるようになると考え，準備を行っている。

「点検・評価」

放射線医学講座は画像診断，核医学，放射線治療

の3部門に分かれ，研究項目は多岐にわたる。まず，

診断部門では多列検出器型 CTでの高い時間・空間

分解能，また自由な断面での画像再構成が可能であ

る等の特徴を生かして様々な病態で進展範囲の評価

を行い，特に冠動脈と乳癌ではその有用性を示した。

MRIでは拡散強調画像や新たな高速撮像での診断

上の臨床的評価を行う一方，治療として MRIガイ

ド下凍結療法も試みられている。超音波でも造影検

査や新たな撮像法における有用性， IVRにおいても

マイクロカテーテルの物質特性の実験など，いずれ

も実際の臨床に即した研究が行われている。核医学

では Tc-99mDTPAエロソルクリアランスによる

肺胞上皮透過性充進の評価などが継続して行われて

いる。治療部門でも皮膚付属器の放射線感受性の評

価，血管内照射の有用性が引き続き検討されている。

臨床科の必要とする診断情報，あるいは治療を提

供するという放射線医学講座の役割から，ハードの

進歩が実際の臨床の進歩にいかに結びつくかを常に

検証し，その結果を示す使命を担っている。これに

は他科との共同研究を含め，しっかりとしたプロト

コールのもとでの研究を行い，上記のような成果を

より多くの国内外の学会，医学雑誌で発信する必要

がある。診断に関しては第三病院，青戸病院に本院

と同一機種が設置され，共通したプロトコールに基

づいた研究を行える環境が整いつつある。
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研究概

1. 外科総論に関する研究

1. 代謝・栄養

同一の術式を施行した消化器外科手術患者 30名

をHDL濃度 0.9mmol/Lを境に正常値 HDL濃度

患者群と低値群とに分け，術前，術中，のサイトカ

イン濃度の差異を検討した。術前値は両群間で有意

な差は認められなかったが，術中の IL-6濃度は

HDL正常群で明らかに低値であった。これにより，

HDLがエンドトキシンとマクロファージの結合を

阻害し，これ以降のサイトカインカスケードを抑制

することが示唆された。

HDLの主要な成分は Apo-AIであるが，その投

与により，ラットでエンドトキシン投与による致死

率の著明は改善と有意な TNF-aの上昇抑制が得

られた。

2. 感染

侵襲が高度は開胸・開腹食道癌手術における

MRSA対策として，ムビロシン軟脅の術前鼻腔内塗

布の有用性に関して検討した。ムビロシン軟膏の使

用により術後 MRSA検出率，感染発症率は有意に

低減し，術後肺炎の発症を抑制する傾向も認められ

た。しかし，術後平均在院日数や術後入院死亡など

のパラメーターは改善されず， MRSAの制御その

ものが患者の転帰を改善するとは考えられなかっ

要

た。

3. 外科腫瘍学

モノクローナル抗体 (MoAb)JT-95は甲状腺癌

に対する MoAbとして当科にて開発されたが，この

抗原物質はシアル酸化ファイブロネクチン (S-FN)

であることが判明している。 JT-95を卵巣癌の組織

と反応させたところ 80％以上の症例において s-
FNの発現を認めた。また S-FNの発現は妊娠中に

上昇を認め，胎児存続のマーカーとしても現在使用

されており，この分野での JT-95の応用を検討中で

ある。

II. 内分泌・乳腺外科に関する研究

乳癌温存手術において，術前に乳管内進展を含む

病巣の拡がりを正確に診断する必要があり，多列検

出器型 CT(MDCT)を用いて，その有用性を検討し

た。 MDCTを術前に施行した乳癌患者 44名を対象

とした。病理所見に対する感度は 78.3%，特異度は

81.0%であった。 Dynamic-MDCTは従来の

Dynamic CTに比較して高い空間分解能と時間分

解能を満たした検査方法である。短時間で施行可能

であり，閉所恐怖症の患者にも使用でき，乳癌術前

検査として有用と考える。

III. 呼吸器外科に関する研究

絶対治癒切除が行われた術後病理病期 I期の非小

細胞肺癌 56例を対象に，微小リンパ節転移の有無を

cytokeratin 19のMoAbを用いた免疫組織化学染

色で検出し，その臨床的意義を検討した。組織型別

では扁平上皮癌に比較して腺癌に有意に陽性率が高

かった。陽性例に再発が多い傾向がみられ，縦隔リ

ンパ節微小転移陽性例は陰性例に比較して有意に予

後不良であった。

IV. 消化器外科に関する研究

胃癌根治手術後における骨代謝について乳酸 Ca

活性型 VD3製剤 calcitriol作用と乳酸 Ca単独によ

る治療効果を検討した。この結果，乳酸 Caとcal-

citrio]の併用は乳酸 Caの単独に比較して，胃癌根

治手術後の腰椎および全身骨密度の増加に優れてい

た。一方，骨代謝のパラメーターは両群問に有意差

は認められなかった。

膵癌でのモノクロール抗体 JT-95の発現を検討

し，接着因子シアル酸化ファイブロネクチンと膵癌

の易浸潤性との関係を検討した。膵癌細胞において

接着因子シアル酸化ファイブロネクチンが発現し，

同物質が周囲組織へ拡散することによってさらに癌
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細胞が結合し，浸濶しやすい環境を作り出している

可能性が示唆された。

原発巣の病理組織では判別できない転移の予測因

子を検索するために，組織学的に差のない（I) 同時

性肝転移群，（II)異時性肝転移群，（III)再発群の

3群を抽出し，接着囚子に着目して typeIV col-

lagen, MMP-7, laminin, cadherinの抗体を用いて

免疫組織学的な検討を行った。いずれの抗体でも

(I) > (II) > (III)の順で発現率の差を認め，とくにリ

ンパ管内 MMP-7は肝転移予測の有用なパラメー

ターとなる可能性が示唆された。

V. 血管外科に関する研究

当科で施行した腹部大動脈瘤 (AAA）に対するス

テントグラフト手術は 6例であり，全例で留置に成

功した。術後入院日数は 5日以内が多く，開腹手術

に比較すると侵襲が大きく軽減される。

ステントグラフト留置後の遠隔期におけるステン

ト接合部不良によるステントの脱落や migration

の問題はいまだに解決されていない。現在，この原

因の一つと考えられるステント接合部 (attachment

site) のサイトカイン発現する実験的な解明を行っ

ている。

VI. 小児外科に関する研究

樹状細胞の転移抑制効果について，マウス神経芽

腫細胞を融合させ，肝転移抑制効果について検討し

た。自然転移モデルにおいては局所再発，肝転移，リ

ンパ節転移，血性腹水のいずれかがすべてのマウス

で見られたが，樹状細胞による治療群では 20%に局

所再発，肝転移が出現したのみであった。

子宮内胎児への新しい遺伝子導入法として Gene

Gunを採用し，その可能性を検討した。金粒子の表

面に遺伝子を付着させ，裔速のヘリウムで噴射し，生

体の細胞に打ち込む方法である。マウスを用いた実

験では導入効率は約 88％で，遺伝子治療への応用が

期待できた。

「点検・評価」

外科学講座第 1の 2000年度の文部省科学研究補

助金の交付件数は 23件であった。また 2001年 3月

の時点での海外研究施設への留学者は 8名で，悪性

腫瘍に対する（遺伝子）治療，胎児外科，内視鏡外

科などに関する研究に世界の最先端施設で従事して

いる。また大学院生 3名も学内ならびに国内の研究

施設へ派遣している。このように，指導者の育成や

財源は整備されつつあるが，外科学講座の統合に

伴って人材をまず臨床中心に再配置したため，研究

システムの再確立が遅れている。

今後は各々の外科学講座が蓄えた資産を有効に継

承・活用しつつ，一方で従来の各講座の研究班の枠

にとらわれない創造性豊かなチームを早急に組織

し，業績が上がるよう努力したい。

研究業績
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tional Pediatric Endosurgery Group. Atlanta, 3 

月．

11) Tanabe Y, Maruyama M, Hao D, Omori K, 

Smith CV, Weglinski JK, Yanagisawa S, Aoki T, 

Yamazaki Y. Induction of long-term islet allo-

graft survival in two rat strains by single allo-

chimeric class I MHC molecule. 18th International 

Congress of The Transplantation Society. Rome, 

8月．

12) 正岡直子，長山瑛，西村真，穴澤貞夫，山崎洋

次． m癌， sm癌のリンパ節転移率に対する検討：組織

型，深達度亜分類，脈管侵襲からみて． 72回 日本胃

癌学会．新潟， 2月．

13) 保谷芳行，又井一雄，川野勧，山崎哲資，村井隆

三，山崎洋次．自己血輸血の術前化学療法施行症例にお

ける問題点：保存自己血中 5-FUおよび CDDP濃度

の検討． 100回 日本外科学会．東京， 4月．

14) 大久保辰雄， MuenchMO, Smith C, Harrison 

MR,山崎洋次．遺伝子溝入後における胎児造血幹細胞

能維持と分化成熟． 100回 日本外科学会．東京， 4月．

15) 山崎洋次，福島 統，吉田和彦，小泉俊三（佐賀医

大），森田孝夫，大上正裕，田辺政裕．卒前教育におけ

る外科系コア・カリキュラムに関する全国アンケート

調査：日米間の教育認識の相違． 100回 日本外科学

会．東京， 4月．

16) 藤田哲二，原章彦，今井貴，山崎洋次，青木照

明．血清 HDL値が侵襲時のサイトカイン分泌に及ぼ

す影響． 100回 日本外科学会．東京， 4月．

17) 石田祐一，中林幸夫，山寺 仁，畝村泰樹，山崎洋

次．初代培養ヒト肝細胞を用いた人工肝臓の機能と実

現への展望について． 100回 日本外科学会．東京， 4

月．

18) 山下晃徳，戸崎光宏，武山 浩，吉田和彦，永田徹，

内田 賢，久保宏隆，福田国彦，山崎洋次．超音波検査

による乳癌の早期診断：非浸潤癌と乳腺症の鑑別診

断． 8回 日本乳癌学会．横浜， 5月．

19) 井上裕子，武山 浩，中野聡子，吉田和美，山下晃

徳，吉田和彦，内田 賢，山崎洋次． QuantitativeRT-

PCR法による乳癌骨髄微小転移の検出と予後の検討．

8回 日本乳癌学会．横浜， 5月．
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20) 秋葉直志，斎藤祐二，塩谷尚志，佐藤修二，山崎洋

次，原田 徹，鈴木正章，河上牧夫．胸膜の基本構成と

肺癌の胸膜進展に関する評価について． 41回 日本肺

癌学会．東京， 11月．

外科学講座第 2

VI. 著 書

1) 村井隆三．「切らない」外科医をめざして．和田 努．

がんを治す内視鏡の名医大事典．東京：二見書房，

2000. p. 360. 

2) 山崎洋次．まれな腫瘍（胸壁，縦隔，肺，消化管な

ど）．赤塚順ー・土田嘉昭•藤本孟男・山崎洋次編．小

児がん．東京：医薬ジャーナル社， 2000.p. 689-700. 

3) 山崎洋次．外科的療法（小児がん治療における役

割）．赤塚順一・土田嘉昭•藤本孟男・山崎洋次編．小

児がん．東京：医薬ジャーナル社， 2000.p. 177-89. 

4) 山崎洋次．門脈圧冗進症．岡田 正，伊藤泰雄，高

松英夫編．標準小児外科学．第 4版．東京：医学書院，

2000. p. 180-3. 

5) 池内健二．ストーマの治療．穴澤貞夫．実際ストー

マ・ケア．東京：へるす出版， 2000.p. 12-20. 

V. その他

l) 吉田和彦．外科医を取り巻く感染の現状と対策．

ETHICON PERSPECTIVES 2000; 1 (2): 2-3 

2) 内田 賢．早期発見のために知っておきたいこと／

乳癌．明治生命ニュースレター2000:3. 

3) 秋葉直志．具体的でわかりやすい医療情報サイト．

月刊かん もっといい日 2000; 13 (11) : 114-5. 

教授：青木照明

教授：平井勝也

助教授：柏木秀幸

助教授：羽生信義

助教授：高橋恒夫

助教授：久保宏隆

助教授：高山澄夫

講師：永田 徹

講師：柳沢 暁

講師：古川良幸

講師：岡本友好

講師：石井雄＝

講 師 ： 鳥 海 弥 寿 雄

講師：中田浩二

講師：小村伸朗

講師：鈴木 裕
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胃疾患（良，悪性）の外科

治療法，食道・胃接合部の

機能と外科的治療，逆流性

食道炎の病態と治療，食道

癌の外科的治療

胃・大腸悪性腫瘍の外科的

治療

胃酸関連疾患の病態と治

療，胃術後障害の研究，腹

腔鏡下外科手術

食道癌の外科的治療，消化

管の運動生理

肝・胆・膵の病態と外科的

治療，腹腔鏡下外科手術

外科栄養代謝，癌細胞の代

謝，乳腺の外科的治療

胃の悪性腫瘍，胃癌の拡

大・縮小手術，胃癌に対す

る化学療法

外科的感染症，頚胸部疾患

の外科的治療

肝・胆．膵の悪性腫瘍の外

科的治療，腹腔鏡下外科手

術

食道癌の外科的治療，胃手

術後障害の病態生理，消化

管運動の生理および機能障

害

肝・胆道・膵外科，外科領

域における遺伝子診断と治

療

肝癌の発生過程および増殖

抑制，肝・胆道・膵におけ

る外科的治療

乳癌の診断と治療，膵疾患

の病態生理

消化管運動生理，小腸移植，

食道疾患の外科治療

逆流性食道炎の病態生理治

療，鏡視下手術，炎症とサ

イトカイン

食道外科，代謝と栄養胃切

除と骨代謝



研究概要

I．基礎総論的研究

1. 癌病理グループ

胃癌分野においては多発胃癌の背景粘膜に多く合

併するびまん性異所性胃粘膜下痰腫の検討を行い，

粘液染色からその機序について報告した．大腸癌分

野では§カテニンと形態，異型度の関連を検討し，

/3ーカテニンの蓄積量が denova癌では多段階発癌

によるものにくらべ少ないことを証明した。

2. 癌生化学グループ

抗癌剤の薬剤耐性克服に向けて， GST7!との関連

を報告した。

Ubiquitinの研究では，癌の糖代謝との関連につ

いて報告した。

3. 遺伝子グループ

肝臓に対する遺伝子治療の効率的な導入法の開発

を行い，ラットに引き続いて，イヌにおいても門脈

からの無血的肝濯流の有用性を報告した．さらに，原

発性肝癌の治療では，油性造影剤との混和による経

動脈的アデノウイルスの投与により，劇的な選択的

導入の改善が得られ， TNF遺伝子を使用した腫瘍

縮小効果を治療モデルで検討している。

DNA研究所悪性腫瘍部と行っている樹状細胞と

癌細胞の融合細胞を用いた抗腫瘍療法の基礎実験と

して，担癌宿主の樹状細胞の抗原提示能の解析を

行っている。

栄養グループとの協力により，ベクターの経□投

与を経腸栄養を利用することにより可能かどうか検

討し，肝や小腸に発現を認めている。また， ES細胞

の樹立を行い，細胞の機能解析を行い，アルブミン

合成能などについて報告した。

4. 消化器生理グループ

幽門輪湿存手術の術後胃排出能について動物実験

を行い，幽門輪温存胃切除群に有意な胃排出遅延が

認められた。消化管運動促進薬の下肢の血流鼠に与

える影響について検討した。結果は消化管，下肢と

もに有意に血流凪が増加することが認められた。消

化管運動における生体内リズムに関する検討では，

空腹期と食後期の問に存在する一定のリズムを見出

すことができた。

5. 周術期代謝グループ

ラットを用いた褥創実験モデルを開発し，栄養法

による創傷治癒への影響を明らかにした。

II. 臨床的研究

1. 上部消化管

食道癌分野では outcomeresearchを主に行っ

た。いわゆるチーム医療体制を構築，治療のガイド

ラインを作成して手術成績の検討を行った。治療成

績は，縫合不全や術後肺炎は劇的に減少し，平均術

後在院日数も 17.2日まで短縮した．食道癌術後に早

期より経腸栄養を導入し，術後の栄養，合併症の評

価行い， QOLの向上が得られたことを報告した。

上部良性疾患分野では GERD症例における食道

粘膜局所の炎症性サイトカインの動態について検討

している。また，腹腔鏡下手術においては Nissen法

とToupet法の比較をはじめとして，多角的な検討

から標準術式の検討を行っている。さらに Bareett

食道症例の酸逆流と胃内酸環境の検討を行ってい

る。

上部悪性疾患分野では早期冑癌に対する，迷走神

経温存や幽門輪温存などの機能温存手術が術後の

QOLの向上に寄与したことを報告した。また，冑全

摘後回結腸間置再建術についても，良好な QOLが

得られることを報告した。

胃癌における !CGと赤外線を用いた新しい senti-

nelnodeのnavigationsystemを開発し，縮小手術

などの術式に反映させ，さらなる臨床的評価を行っ

ている。

2. 下部消化管

大腸癌に対する有効な化学療法の確立について，

新しい regimenを導入し，肝や肺転移に対する集学

的治療の効果について検討している。

3. 肝胆膵

新しい肝離断器材として超音波凝固切開装置の有

用性と安全性を， CUSAと比較し報告した。胆道で

は切除不能胆管癌に対する自作のカバードステント

の有用性と，再閉塞予防のエ夫として体外照射と

CDDP動注を併用し，生存率，開存率の改善を報告

した。また，肝切除などの高侵襲手術におけるマー

カーとして urinarytripsin inhibitorの動態を検討

している。

4. 胸部

胸腺腫に対し，確実な切除を目的として術前新し

い化学療法の regimenを導入し成績について報告

した。

5. 乳線，内分泌

臨床検体を用いて，容存酸素濃度を利用した癌細

胞に対する薬剤感受性装置を開発し，臨床応用して

いる。抗エストロゲン薬および誘導体が DNAにお

よぼす影密について検討し報告した。
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「点検・評価J
基礎研究は従来の講座の研究を中心に研究活動，

業績ともにおおむね維持されている。臨床面では診

療部における外科学講座第 1との協力により，症例

数の増加のもとさらに高いレベルの解析が可能と

なってきた。

基礎，総論研究グループでは各基礎医学講座との

提携により従来の講座の伝統的な酸関連疾患におけ

る基礎研究をはじめ，遺伝子診断や治療， ES細胞ヘ

の着手など新しい分野の研究も背実に進んでいる。

臨床面では胃癌手術における ICGと赤外線を用

いた新しい sentinelnodeの navigationsystemを

開発し臨床的に評価を行い，消化管運動研究や鏡視

下手術における術式の検討と同様学会にて高い評価

を得ている。

今後は外科学講座統合に向けて基礎研究の在り方

を模索しつつ，ひきつづき常に日常診療の診断，治

療技術の向上に反映できる研究を行いたいと考えて

いる。

研究業績

I. 原著論文

1) Aoki T, Takayama S. Nimura H, Tsutsumi J. 
Effects of Medical Treatment on Gastric Mucosa! 

Abnormalities in Gastroduodenal Ulcer Disease. 

World J Surg 2000; 24: 321-7 

2) Kajimoto T, Dinning PG'l, Gibb DB1i, de Carle 

DJ1), Cook [J1）いStGeorge Hosp). N eurogenic 

pathways mediating ascending and descending 

reflexes at the porcine ileocolonic junction. Neur-

ogastroenterol Motil 2000; 12 (2) : 125-35. 

3) Kobayashi K, Okamoto T, Takayama S, 

Akiyama M, Ohno T, Yamada T. Genetic instabil-

ity in intestinal metaplasia is a frequent event lead・

ing to well-differentiated early adenocrcinoma of 

the stomach. Eur J Cancer 2000; 36 (9) : 1113-9. 

4) Futagawa Y, Okamoto T, Ohashi T, Eto Y. 

Efficiency of adenovirus-mediated gene transfer 

into hepatocytes by liver asanguineous perfusion 

method. Res Expl Med (Berl) 2000; 199: 263-74 

5) Omura N, Kashiwagi H, Chen G, Yano F, Suzuki 

Y, Aoki T. Effects of ecabet sodium on experimen-

tally induced reflux esophagitis. J Gastroenterol 

2000 ; 35 : 504-9. 

6) Shiba H, Okamoto T, Futagawa Y, Yanagisawa 

S, Aoki T. The Possibility of Gene Transfer to 

Hepatocellular carcinoma an in vitro experiment. 

Jikeikai Med J 2000; 47(2): 113-20. 

7) 小村伸朗，柏木秀幸，矢野文章，鈴木裕，青木照

明．冑食道逆流症に対する腹腔鏡下手術．手術 2000;

5 4 (l) ： 7 7 -8 1. 

8) 柏木秀幸，青木照明，小村伸朗．胃・食道逆流症の

治療 3.外科療法．日内会誌 2000; 89 (1) : 7 4-9. 

9) 柏木秀幸，青木照明，小村伸朗．腹腔鏡下選択的近

位迷走神経切離術の改良点と課題．手術 2000; 54 (3) : 

301-8. 

］0) 岡本友好，二川康郎，中村純太，柳澤 暁，山崎洋

次，青木照明．胆道狭窄に対するメタリックステント留

置法のコッ．手術 2000; 54 (3) ; 385-9. 

11) 河原秀次郎，平井勝也，青木照明．腹腔鏡下直腸癌

手術における retrogradeanterior resectionの経験．

日内視鏡会誌 2000; 5 (1) ; 83-6. 

12) 矢野文章，小村伸朗，柏木秀幸，青木照明． endos・

copic negative (GERD)症例における pHモニタリン

グの役割．胃分泌研会誌 2000;32: 5. 

13) 羽生信義，中里雄一，向井英晴，青木照明．傍食道

裂孔ヘルニアに対する腹腔鏡下手術．手術 2000;54 

(4) : 499-502 

14) 青木照明，小村伸朗，柏木秀幸．外科的治療ーいつ

手術に踏み切るか？ 消臨 2000;3 (2) ; 213-6. 

15) 柏木秀幸，小村伸朗，陳 鋼，渡辺正光，守屋祐

介，萩原栄一郎，青木照明．胃酸分泌抑制と冑内分泌細

／抱． TherRes 2000 ; 21 (1) : 239-40. 

16) 小村伸朗，柏木秀幸，陳 鋼，金哲宇，矢野文

章，青木照明．慢性逆流性食道炎モデルの確立． Ther

Res 2000 ; 21 (1) : 223-4. 

17) 青木照明，柏木秀幸，小村伸朗．食道裂孔ヘルニア．

臨消内科 2000; 15 (7) : 29-36 

18) 羽生信義，青木照明，小村伸朗，柏木秀幸．胃食道

逆流関連疾患．臨消内科 2000; 15 (7) : 238-43. 

19) 鈴木裕． PEGと在宅経腸管理ーAcutecare & 

Chronic care-．消内視鏡の進歩 2000; 56 (2) : 25. 

20) 胄木照明，羽生信義，梁井真一郎．食道内圧測定に

よる診断と各種負荷試験．日外会誌 2000;101 (4) ; 

333-5. 

21) 萩原栄一郎，中村紀夫．消化性浪瘍出血および穿孔

例の細歯学的検討．日腹部救急医会誌 2000;20 (4). 

505-12. 

22) 小村伸朗，柏木秀幸，陳 鋼，矢野文章，青木照

明．酸逆流による逆流性食道炎の実験モデル．実験潰瘍

2000; 27 (1) : 47-9. 

23) 井上好央，高山澄夫，池上雅博．胃癌同時性肝片葉

性転移における臨床病理学的検討．日臨外会誌 2000;

61 (6) : 1418-24 

24) 鈴木 裕． PEGの交換とメインテナンス．消内視鏡

2000; 12 (69) : 802-3. 

25) 金哲宇． Computerized axial manometry 
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(CAM) を用いた胃食道逆流症に対する噴門形成術前

後の噴門機能に関する臨床的研究．慈恵医大誌 2000;

115 (3) : 377-84. 

26) 福田信一郎．術後腸間麻痺の病態とその回復過程に

おける消化管運動改善薬の効果に関する実験的研究．

慈恵医大誌 2000;115 (3) : 417-27. 

27) 矢野文章．逆流性食道炎病態におけるプロスタグラ

ンジン Eの意義に関する実験的検討．慈恵医大誌

2000 ; 115 (3) : 369-76. 

28) 柏木秀幸，石橋由朗，小村伸朗，萩原栄一郎，青木

照明．残胃胃炎が最近注目される理由とその治療の実

際．臨外 2000; 55 (12) : 137 4-81. 

29) 河原秀次郎，黒田陽久，向井英晴，佐藤慶一，平井

勝也，青木照明．腹腔鏡下直腸癌手術における retro-

grade anterior resection.手術 2000; 54 (13) : 1993-

8. 

30) 萩原栄一郎．十二指腸潰瘍患者の胃内分泌細胞動態

におよぼす Helicobacterpylori感染の影響に関する

研究―H.pyloriと胃粘膜 G細胞および ECL細胞ー．

慈恵医大誌 2000;115 (6) : 767-75. 

II. 総 説

l) 青木照明．日本消化器病学会のあゆみ． Gas-

troenterologyの足跡 20世紀から 21世紀へ向かっ

て私のメッセージ 2000:161-4. 

2) 青木照明．消化管外科学．日医新報 2000;3954 ・ 

12-7. 

3) 青木照明． H.Pylori時代の消化性潰瘍に対する外
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III. 学会発表

1) 柳沢 暁，岡本友好，中里雄一，武内孝介，青木照

明．高度胆羹炎を伴う胆石症に対する胆道造影•X 線透

視下腹腔鏡下胆雅摘出術．第 8回クリニカル・ビデオ・

フォーラム (CVF)．東京， 2月．

2) 田部井功，稲田晴生，富田春郎，矢野文章，小村伸

朗，鈴木 裕，金田利明，田畑泰博，久保宏隆．粘度調

整ゲル化剤を用いた経管栄養剤投与法の胃食道逆流に

対する効果と臨床使用経験．第 15回日本静脈経腸栄養

学会．大津， 2月．

3) 小村伸朗，柏木秀幸，鈴木裕，矢野文章，二村浩

史，高山澄夫，青木照明．残胃炎における胃粘膜腹中炎

症性サイトカイン動態と H.pylori感染．第 72回日本

胃癌学会総会．新潟， 2月．

4) 萩原栄一郎，中村紀夫，堤 純，藤田誠一郎．（シ

ンポジウム）上部消化管穿孔性腹膜炎の病態治療にお

ける新しい考え方．第 34回日本腹部救急医学総会．久

留米， 3月．

5) 小村伸朗，青木照明．（シンポジウム）逆流性食道炎

における食道粘膜中炎症サイトカインの測定意義．第

86回日本消化器病学会総会．新湿， 4月．

6) 梁井真一郎，中田浩二，羽生信義，鳥居 明，長又

博之，宮川 朗，西川勝則，向井英晴，内山慎幸，森

豊，青木照明．（ミニシンポ） 13C呼気試験胃排出能検

査の標準化のための検討．第 2回日本国際消化管運動

研究会．新潟， 4月．

7) 柳沢 暁，柏木三喜也，岡本友好，中里雄一，石井

雄二，武内孝介，青木照明．（シンポジウム）膵癌に対
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脊山洋右，加納和孝．タモキシフェンのアポトーシス誘
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11) 中村純太，二川康郎，武内孝介，青木照明． lndica-
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実験的検討および胃全摘術後に置換された回結腸にお

ける Bauhin弁の機能評価．第 42回日本平滑筋学会総

会．東京， 7月．

13) 柴 浩明，岡本友好，二川康郎，中村純太，青木照

明，大橋十也，衛藤義勝．（シンポジウム）ラット原発
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14) 岡本友好，柳沢 暁，青木照明．（ワークショップ）
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15) 柏木秀幸，小村伸朗，矢野文章，石橋由朗，鈴木 裕， 内視鏡の進歩 2000;56 (2) : 62-3 

青木照明，阿部貞信．（ビデオシンポジウム）胃食道逆 3) 吉田清哉，中里雄一，守屋祐介，足利 建，稲垣芳

流症に対する腹腔鏡下噴門形成術： Nissen法と 則，青木照明． Pressthrough pack誤飲による回腸穿

Toupet法について．第 62回日本臨床外科学会総会． 孔の 1例．日臨外会誌 2000; 61 (8) : 2076-80. 
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管再建一我々の方法とその成績ー．第55回日本消化器

外科学会総会．宮崎， 7月．

18) Okamoto T, Nakasato Y, Yanagisawa S, Ka-

shiwagi H, Inagaki Y, Aoki T. (Video Session) 

Hepatectomy using the ultrasonically activated 

scalpel. 4th World Congress of the International 
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May. 

19) Nakamura J, Okamoto T, Futagawa Y, Shiba 

H, Yanagisawa S, Aoki T. Indication of metallic 

stent for the biliary stricture of lymphnode metas-

tasis in heoatoduodenal ligament from non-he-

patobiliary carcinomas. 4th World Congress of the 
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20) Nimura H, Takayama S, Kashimura H, Sano Y, 

Aoki T, Ikegami M. (Symposium) Clinicopath-
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Therapy. Switzerland, Oct. 

IV. 著 書

l) 青木照明，樫村弘隆，安田武史，橋爪由紀夫，井上

好央．十二指腸癌．外科治療 2000;82（増刊） ：781-4. 

V. その他

1) 梶本徹也，田代直，成瀬勝，佐々木寿彦，小川龍

之介，秋田治之，井上好央，青木照明，池上雅博．虚血
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-145-



青戸病院外科学

教授：高橋宣眸 呼吸器・消化器疾患の外科

的治療及び緩和医療

助教授：稲垣芳則 門脈圧冗進症の病態と治

療，肝移植

講師： 棚山 年和 内視鏡外科，大腸肛門外科，

癌化学治療，癌在宅治療

講師：黒田 徹 消化器外科，細胞間相互作

用を含めた抗癌剤感受性試

験

講師：一志公夫 消化器外科，内視鏡治療

性の多解析を行っている。大腸癌 62例における解析

では，腫瘍内の DPDとOPRThase活性値は 5-FU

の感受性予測の指標となると推測された。

ところで現在まで行ってきた invitro制癌剤感受

性試験はある程度の臨床腫瘍材料が必要で，この点

が検査を行う上での障害となっている。そこで，現

在は感受性 PCR法を利用した方法を研究中であ

る。また大腸癌肝転移の一因子である，剥離癌細胞

についての研究に分子生物学的マーカーの 1つであ

るCK20, mRNAの発現を指標とした RT-PCR

(reverse-tanscription-PCR)を利用し，血中大腸癌

細胞の検出が可能かどうか，また臨床例において

RT-PCR法により剥離癌細胞の検出に関する研究

を施行，教室の渡邊一裕が論文としてまとめ，発表

研究概要 した。

日々の外科臨床に立脚した研究，なかんずく診療 2. 細胞間互作用（特に癌細胞と間質の関係）

現場に直接フィードバックできる実践的な臨床研究 in vitro実験系では繊維芽細胞からの cytokine

がわれわれの主たる目標である。今年度で本講座は の分泌が，腫瘍増殖に対して直接的に影響を与える

閉講であるので，研究も終局に入っており，多くの ことが示されている。しかし，臨床的にミクロな細

研究が達成された。 胞間相互作用を検出することは困難であった。最近

in situ hybrizationを用いた inMNAの検出が可

I. 手術 能になったことから，微少細胞環境の検討が行われ，

胃切除での残胃における栄養血管の血流について 新しい知見が集積されるようになってきた。乳癌で

の研究であり，特に幽門側胃切除に牌摘を合併した は手術時のホルモン環境がその後の予後に影響を与

場合，胃全摘が必要かどうか残胃流血をレーザー えることが示唆されている。そこで，乳癌術前内分

ドップラー法で測定している。開腹直後， U領域の 泌療法により，術前後の細胞間相互作用，特に腫瘍

一定点で血流を測定，ついで，幽門側胃切除では切 細胞と繊維芽細胞の cytokineを介した細胞間相互

除直前の残胃流入血管が，短胃動脈(AGB)＋後胃動 作用について検討をくわえ，予後との関連を検討し

脈 (AGP)＋左下横隔動脈 (APIS)のみ， AGB+ ている。

APISのみ， APISのみ， U領域下縁で血流遮断時の

3地点同一点の血流を測定した。これにより開腹直 III. 内視鏡外科治療

後の血流を 100%とし，各々の切除直前と切除後直 Minimal invasive surgeryは今や時代の趨勢であ

後の値を計測して検討した。この結果は長谷川拓男 り，当科では内視鏡下手術を積極的に行ってきた。現

が論文としてまとめ，発表した。 在は消化管手術だけでなく，胸部，単径部ヘルニア

などにも適応を拡大している。また内視鏡下の消化

II. 抗癌剤感受性試験 管手術では，大腸癌では標準術式はリンパ節 D2郭

1. 抗癌剤感受性試験 清を伴う結腸切除術，前方切除術を主に施行し，部

(1) 5-FUなどの時間依存性薬剤の感受性試験 位によりリンパ節 D3郭清を施行している症例もあ

の評価は，濃度依存性薬剤と比較して抗癌剤と接触 り，現在も継続して症例を重ね，治療成績を評価中

する時間が短いため過小評価し易い。それを解析す である。早期直腸癌及び類似病変に対しては， Tran-

るためコラーゲンゲルコートしたマイクロプレート sanal Endoscopic Microsurgery (TEM)を行い，

を使用することにより培養時間を延長でき，従来の 最近では遠方よりの紹介もあり，症例数もさらに増

FDA法より 5-FUの感受性が高まることがわかっ 加している。また継続して TEM研修会も開催し，本

た。その基礎実験及び臨床材料を用いて実験を行い， 術式の普及につとめている。

良好な結果を得ている。 また，実験的，臨床的に内視鏡的手術が低浸襲で

(2) 大腸癌の感受性試験及び5-FUの変換酵素 あるかどうかを評価するために，浸襲の程度とパラ

である DPD活性及び OPRThse活性を測定し感受 レルに反応するサイトカインを指標として，各種内
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視鏡手術と開腹手術の比較を行っている。

IV. 化学療法

進行・再発胃癌に対する PhaseII study (CPT-

ll•MMC 療法， CDDP·HCFU 療法）を実施中で

ある。切除不能局所進行胃癌に対して CDDP・CPT-

11療法によるサルベージ化学療法を試みている。ま

た抗ヒト TSポリクローナル抗体を用いた免疫染色

により，胃癌組織中の TS発現と化学療法効果や生

命予後との関係について検討した。この研究の一部

は教室の中村靖幸•水谷 央が論文として発表した。

前年度から引き続き胃癌の術後補助化学療法の多施

設共同無行為比較臨床試験を主宰している。

また，最近胃癌に適応となった内服抗癌剤 TS-1

の多施設合同研究会にも参加している。再発大腸癌

に対しては， sedond line chemotherapyとして，

MMC・CPT-11療法， CDDP・CPT-11療法を試み

ている。また，根治度 C・DukesD症例に対しては，

4病院外科合同で UFT+ leucovorin (p.o)の内服に

よる trialstudyは終了し，来年度，日本癌治療学会

で発表予定である。

V. 大腸癌肝転移予測に関する研究

Thymidine phosphorylase (TdRPase) は核酸合

成酵素として知られるが，近年，血小板由来の血管

新生因子 (PD/ECGF)と同一物質であることが明か

となり注目されている。大腸癌切除組織の抗ヒト

TdRPase抗体 (Roche)を用いた免疫染色による検

討より，肝転移症例では癌間質における TdRPase

発現が有意に多いことが確認された。これより

TdRPaseが大腸癌における血行性転移，特に肝転

移の予測因子となることが示唆された。さらに CEA

染色も追加検討し，有用な肝転移予測法を模索して

いる。

VI. 在宅医療

最近は近医，訪問看護ステーション等の協力を得

て末期癌患者だけでなく，礫下障害等を有する患者

にも在宅栄養療法を実施している。在宅支援のため

の外来での小手術として外来での PEG,リザーバー

の挿入等も施行している。また，在宅での外科治療

として在宅 PEG,在宅気切等を試みている。より地

域医療と密接関連を保っため，治療体系を構築すべ

く検討を続けている。

「点検・評価J
I. 臨床研究の手術では胃癌に対する pouch

手術を集計，分析中である。また残胃血流につい

ては一部の症例をまとめて第 100回日本外科学会総

会に発表している。現在，長期予後を followup中

である。

II. 抗癌剤感受性試験

現在も臨床例を積み重ねており，あらたに PCR

も利用して施行している。一部の症例については研

究会や日本癌治療学会などに発表している。評価と

しては 80％の達成率である。

III. 内視鏡外科治療

腹腔鏡下手術の標準術式とする試みをすすめてお

り，特に大腸では大腸癌研究会の腹腔鏡下大腸癌手

術のプロジェクトチームー施設として術式の標準化

に関わっている。来年度には編集され，発表される

予定である。直腸腫瘍に対しては，現在， TEM保険

適応のために研究会・研修会等に積極的に参加かっ，

後援しており直腸における標準術式となるのも近い

と思われる。文献，研究発表等も多く，その分野で

は中心的に役割をしていると思える。評価としては

90%の達成率である。

IV. 化学療法

消化器外科系の化療では，最先端の治療を行って

おり，その臨床研究もかなり充実してきた。特に胃

癌については国際学会等への参加も多く，また QOL

を考慮する化療も引き続き施行しており，今後の発

展に期待したい。評価は 90%の達成率である。

V. 大腸癌肝転移症例に関する研究

TdRT関連の研究は半ば満足のいくものとなり，

現在は臨床及び治療への応用を予定している。評価

は90%の達成率である。

VI. 在宅治療

症例は少ないが，少しずつ症例のバリエーション

も広がっており，内容は充実してきている。しかし

ハードの面が十分でないため，今後も関連施設，病

院内委員会に働きかけて治療体系を構築できるよう

にしたいと考える。評価は 60%の達成率である。

最後に，これら全ての研究について完全に達成さ

れたものはなく，今後も引き続き研究継続を願うも

のである。
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研究概

I. 基礎的研究

1. 慢性関節リウマチ (RA)の関節破壊機構に関

する研究

これまでに，我々は， RAの initiationおよび関節

破壊には，滑膜以上に軟骨・軟骨下骨髄に生じる変

化が重要であることを見い出している。こうした観

点から， RA患者ならびに RAのモデルであるコ

ラーゲン関節炎 (CIA)の膝靱帯の関節内付着部の病

理組織学的検討を行った結果，膝関節の十字靱帯付

着部の破壊においても，滑膜以上に軟骨・軟骨下骨

髄に生じる変化が主体となって関節の動揺性をもた

らす可能性を示唆する新しい知見が得られた。

2. 骨欠損補填材としての (J-TCP・ヒアルロン酸

複合体

我々は，高純度 (J-tricalcium phosphate ((J＿ 

TCP)が優れた骨伝導能を有し，経時的に吸収され

骨に置換されることを報告してきた。今回は，¢＿

TCPを顆粒状に成型し，生体吸収性物質であるヒア

ルロン酸と混合した複合体が骨補填材として，さら

に成長因子の担体となり得るかについて検討した。

その結果， {J-TCP・ヒアルロン酸複合体は優れた骨

伝導能を有し，さらに bFGFの作用を阻害しないこ

とが明らかとなった。本複合体は， injectableなもの

であり，今後，複雑な形状を示す骨欠損部位への臨

床応用の可能性が示唆された。

3. 重力負荷が骨のコラーゲン代謝に及ぽす影密

ヒトの荷重骨と非荷重骨のコラーゲン架橋結合の

加齢変化の検討から，荷重骨では非荷重骨に比べて，

分子レベルでのコラーゲンの成熟を促進している可

能性を指摘している。そこで，骨に対する重力負荷

の増減が，石灰化基質としてのコラーゲン線維の分

子間架橋結合の形成過程に，いかなる影響を及ぽす

要
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かを， invitroの実験系を用いて検討した。その結

果，微小重力環境下においては，コラーゲンの架橋

結合菫は減少し，還元性架橋から非還元性架橋への

転換も抑制されているものと推察された。また，高

重力環境下においては，全架橋結合形成が冗進して

いることが判明したが，特に，重力負荷が，コラー

ゲン線維が石灰化の足場となりうる質的に成熟した

基質の合成を促進している可能性があることを明ら

かにした。

4. 活性型ビタミン Dの invivoにおける骨作用

活性型ビタミン Dは骨代謝改善作用を有し，骨粗

駆症の治療薬として広く用いられているが， invitro 

においてば骨芽細胞に作用し RANKLの発現を介

し強力な骨吸収作用を示すことが知られている。

我々は種々のモデル動物を用いて， invivoにおける

活性型ビタミン Dの骨作用を RANKLの発現を指

標に調べ，多量の活性型ビタミン Dはinvitro同様

にinvivoにおいても RANKLの発現を介しで骨

吸収を冗進させるが，少量では PTHの骨作用を抑

制することによって骨代謝を改善していることを明

らかにした。

5. 変形性膝関節症滑膜における遺伝子の病的発

現解析

変形性膝関節症の発症および病態形成に関与する

因子を同定する目的で，本症の膝関節滑膜における

遺伝子発現の病的変化を，リアルタイム RT-PCR

法を用いて解析した。その結果，高分子量のヒアル

ロン酸合成酵素 (HAS2)の発現が，健常組織のそれ

に比べ著名に低下していることや，インターロイキ

ン1,15,腫瘍壊死因子などの組織破壊を誘導するサ

イトカインや，コラゲナーゼなどの蛋白分解酵素の

遺伝子発現が優位に高いことが判明した。蛋白分解

酵素を不活化する高分子量ヒアルロン酸の膝関節内

濃度の低下や，組織破壊因子の発現誘導が，本症の

病因および病態形成因子に含まれると考える。

II. 臨床的研究

1. 慢性関節リウマチ軟骨下骨髄の病態判定にお

ける造影 MRIの有用性について我々は，慢性関節

リウマチ (RA)患者の関節破壊は，早期より軟骨組

織の深層から進展することを見い出した。そこで，

RA患者の膝関節の組織学的変化について検討する

とともに，これらの病変と膝関節 MR像について比

較検討し， RAに特異な関節軟骨および軟骨下骨髄

の病態の判定における造影 MRIの有用性について

検討中である。

2. ポリ乳酸製靱帯補強材を用いた膝前十字靱帯

再建術の成績

自家組織を用いた膝前十字靱帯（以下， ACL)の

再建術において，術後，早期から関節の可動域訓練

や荷重歩行を行うために，ポリ乳酸製の糸で作製し

た生体吸収性の靱帯補強材を用いた術式を開発し

た。 1996年以降，本材を用いて ACL再建術を行い，

術後 2年以上が経過した症例について調査した。

IKDC評価法のうち， ligamentexaminationの項目

では A,B評価が 95%を占めていた。感染，炎症症

状や血液検査上の異常を認めた症例はなく，良好な

治療成績が得られた。

3. 外側型変形性膝関節症の X線および鏡視所

見

外側型変形性膝関節症（外側型膝 OA)の病態を解

明する目的で，鏡視下半月板切除術を施行した外側

型膝 OA症例の X線ならびに関節鏡視所見の検討

を行った。この結果，本邦における外側型膝 OAは，

円板状半月を基盤として発症するものが多いが，著

しい外反変形を呈する場合には，慢性関節リウマチ

を鑑別する必要があることを明らかにした。また，円

板状半月の診断には， Rosenberg撮影が有用である

ことを示した。

4. 手関節形成術における骨溶解に関する研究

遠位撓尺関節障害に対する手術療法の 1つとして

Sauve-Kapandji法が普及して行われている。今回，

本法施行後の尺骨切除端の骨溶解 (osteolysis)につ

いて，経時的に手関節の X線像 (P-A像）を撮影し

て尺骨切除端の変化を計測した。その結果，本法施

行後の尺骨切除端には骨溶解が発生しており，この

骨溶解の長さは平均で 6.1mmであり，主に術後 2

~5カ月の間に進行していた。さらに，切除端の骨硬

化像の出現は， osteolysisの停止の指標になり得る

ことも明らかにした。

5. 足根洞症候群の MR像の検討

これまでに行った，距骨下関節の解剖，正常 MR

像の研究を基礎に，足根洞症候群の MR像を検討し

た。その結果，本症では従来報告されている滑膜炎

像のほか，靱帯走行の不正が認められ，これは頚靱

帯に顕著であった．このことから，足根洞症候群で

は，距骨下関節の靱帯不全の存在が示唆された。

6. 軟骨芽細胞腫の臨床病理学的検討

当科で診断，治療した軟骨芽細胞腫を臨床病理学

的に検討した。画像評価と局所再発率との間に相関

関係が認められなかった。また，初回手術としては，

腫瘍内切除で局所コントロールが可能と思われた。

拡大掻爬術とアルコールおよびセメントを用いた補
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助療法の併用は，高い根治性があり，再発例や骨破

壊の著しい症例に有用と考えられた。

7. 鎖骨遠位端骨折に対する治療成績

鎖骨遠位端骨折に対する保存療法ならびに手術療

法の成績につき検討した結果， Craig分類 TypeIlb 

の骨折であっても，転位率が 50％未満のものでは保

存療法の適応があることが判明した。その他の

Type Ila, Vに対しては手術が必要であるが， Type

Vでは偽関節の発生率が高いことが明らかとなり，

慎重に対処すべきである。

8. 腰椎固定術術後の隣接椎間に及ぽす影轡—矢

状面アライメントの検討

腰椎固定術を行う際には，術後に良好な矢状面ア

ライメントを獲得することの重要性が指摘されてい

る。後側方固定術 (PLF)施行例，椎体間固定術

(PLIF)施行例の両者において矢状面アライメント

を調査し，比較検討した。その結果，術直後の矯正

(% slip, slip angle)はPLIF施行例で明らかに優っ

ており，しかも長期にわたってその矯正は維持され

ていた。隣接椎間障害は両術式で同様に認められて

おり，隣接椎間障害には矢状面アライメント以外の

要素も関与しているものと考えられた。

「点検・評価」

I. 基礎的研究に関して

慢性関節リウマチ (RA)の最初の病変は関節軟骨

と軟骨下骨骨髄とにあり， II型コラーゲンに対する

自己免疫応答が RAの発症と進展に深く関与して

いることをすでに指摘した。これらの変化は関節の

靱帯付着部にも生じ，関節動揺性をもたらすことか

ら， RAの治療面で，とくに人工関節機材の選択に有

益な知見と考えられる。

組織工学が全盛の現在，様々な骨補填材が開発さ

れている。当教室で骨欠損補填材として開発した (3-

TCPを顆粒状とし，注入可能なヒアルロン酸を担体

とした新たな骨補填材としての /3-TCP・ヒアルロ

ン酸複合体の臨床応用の可能性が示唆された。

骨代謝におよぽすメカニカルストレスの影響につ

いての研究では，重力がコラーゲン線維の成熟に重

要な働きを演じていることをはじめて見い出した。

この知見は，正常の骨代謝の営みのメカニズムの解

明から宇宙医学の分野における臨床応用まで幅広く

役立つものと考える。

また，骨粗慰症の治療薬として広く用いられてい

る活性型ビタミン Dの骨作用について動物モデル

を用いた系での検討を行った。その結果，骨吸収作

用は RANKLの発現を介して容量依存的に調節さ

れていることが判明した。

II. 臨床的研究に関して

関節外科においては，変形性関節症と慢性関節リ

ウマチ患者の占める割合が比較的多く，その病態生

理，治療法に閲する研究を継続して行っている。中

でも教室の人工関節はこれまでの経験をもとに年々

改良され，一貫してセメントを使用しないタイプの

機種を用いて関節置換を行い，良好な術後成績が得

られている。

スポーツ外傷では膝前十字靱帯損傷に対する靱帯

再建術のうち，膝屈筋群に教室で開発中の生体吸収

性靱帯補強材を用いた手術法の術後成績を発表し，

コラーゲン分析の結果をふまえた腱の“靱帯化＂に

よる優れた臨床成績が得られたことを報告した。さ

らに，肩，手，足関節などのスポーツ外傷，変性疾

患の診断と治療に関する研究も行われ，他にはない

教室独自の生化学的基礎データに基づいた治療法が

行われ，優れた臨床成績が得られている。

腫駕においては，診断，治療効果判定を含めて，放

射線科，病理とタイアップして積極的なアプローチ

が展開されているほか，外傷学，脊椎外科において

も，多くの手術症例についてこれまでの成績不良因

子の検討結果を基に治療方法を確立することで，手

術成績の向上につながっている。
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主任教授：阿部俊昭

教授：坂井春男

助教授：橋本卓雄

助教授：小／II 武希
（救急診療部へ出向）

脊髄空洞症，脊椎脊髄疾

患

頭蓋底外科

脳血管障害， openMRIの

応用

神経救急

助教授：小山 勉 神経救急
（救急診療部へ出向）

助教授：谷 諭 脊椎脊髄疾患，二分脊椎

講師：神尾正巳 間脳下垂体疾患

講師： 安江 正治 脳腫瘍

講師：神吉利典 脳神経外科一般

講師：池内 聡 脊椎脊髄疾患，頭蓋底外科

講師：菊池哲郎 脳腫瘍
(DXA研究所へ出向）

講師 ： 尾 上 尚 志

講師：村上成之

講師：中島真人

研究概要

I. 脳腫瘍

脳血管障害

頭部外傷

脳血管障害

悪性脳腫瘍特に悪性神経膠腫の予後は悪く，悪性

神経膠腫の治療は手術，放射線，化学療法を併用す

る集学的治療が一般的であるが，それにもかかわら

ずいまだに 5年生存率は 10%に充たない。そこで

我々は免疫療法，特に樹状細胞を用いた免疫療法の

併用を検討している。樹状細胞は最も強い抗原提示

細胞と考えられており，近年この樹状細胞を用いた

悪性腫瘍に対する免疫療法が脚光を浴びている。

我々はすでに樹状細胞と腫瘍細胞を融合させた融合

細胞をマウス脳腫瘍モデルで用い，その抗腫瘍効果

を確認した。そこで学内倫理委員会承認のもと，臨

床応用を開始している。現在までは十分な治療効果

が得られていないが，今後インターロイキン 12との

併用などを試みる予定である。基礎的実験としては，

マウス脳腫瘍モデルを用い，樹状細胞と放射線照射

した腫瘍細胞との腫瘍内投与による抗腫瘍効果を検

討している。両者の併用は脳腫瘍マウスの生存期間

を明らかに延長させる効果があり，今後さらに強い

抗腫瘍効果を持つ治療を検討する予定である。

II. 脳血管障害

クモ膜下出血後の脳血管攣縮の発現機序の解明と

その治療法の確立を目的とし，実験動物ないし剖検

例より摘出した脳動脈の張力変化を測定する薬理学

的研究を継続している。近年，血管平滑筋緊張の調

節機構において細胞膜ポタシウムチャネルの役割が

注目されており，クモ膜下出血に暴露された血管平

滑筋のポタシウムチャネル機能の変化を検討した。

その結果，イヌのクモ膜下出血モデルより摘出した

攣縮脳動脈では，血管拡張薬 (NOdonor etc.)に対

する弛緩反応におけるポタシウムチャネル機能の関

与が増大していることが明らかとなった。現在，主

幹脳動脈以外の微小血管系（穿通動脈など）におけ

るポタシウムチャネル機能の解析を行っている。

III. 血管内手術

脳血管内手術は日本では 1990年頃より注目され

るようになり，近年，その方法および安全性がほぼ

確立されつつある。現在までに当大学においても， 50

症例に脳血管内手術が施行されている。

脳動脈瘤に対する GDCを用いた血管内治療は急

性期の再出血予防効果はほぼ確立されているもの

の，長期の治療成績は今だ不明で，臨床例の蓄積が

必要である。今後，さらに症例を重ね，安全性に重

点をおいた治療を行っていく予定である。

くも膜下出血に関連して攣縮血管に対する塩酸パ

パベリン動注療法および血管形成術は技術面では確

立できており，施行前後での血行動態の評価を血管

撮影用 TDCを用いて行っている。

閉塞性脳血管障害では，塞栓症急性期に積極的に

脳血管撮影を施行し，ウロキナーゼ動注血栓溶解療

法を施行している。血栓溶解療法では，出血性梗塞

の危険性を常に学んでいることから，適応決定に残

存血流量評価を行うと共に，術中術後の凝固線溶系

変動について研究中である。

一方，脳腫瘍手術支援として腫瘍栄養血管の術前

塞栓術を施行しているが，腫瘍内栄養血管径の研究

から適切な塞栓物質を選択し，出血量の軽減に役立

てている。

尚， UCLAにおいて modified GDCおよび Em-

bolicsの臨床応用に向けた先端的研究が留学中の医

局員を中心に行われている。

IV. 超音波

総合医科学研究センターME研究室と共同実験に

より以下の実験を施行した。

(1) 経頭蓋的超音波照射併用による血栓溶解療

法

経頭蓋的超音波照射を用いた血栓溶解療法の臨床

応用に向けての基礎的実験を施行した。以前からの
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研究により，低周波数超音波は頭蓋骨透過性が良好

なため，血栓溶解効果が大きいことが実証されてい

る。本年度は家兎大腿動脈塞栓モデルに経頭蓋的超

音波照射を併用した血栓溶解効果の検討を行った。

その結果，経頭蓋的超音波照射が血栓溶解剤の効果

を増強し，さらに，低濃度の血栓溶解剤に超音波を

併用することにより，高濃度の血栓溶解剤を使用し

た場合と同様の血栓溶解効果を得ることが可能であ

ることが示唆された。また， Rat脳塞栓モデルを用い

た同様の実験でも良好な成績が得られている。また，

超音波照射による正常な頭蓋内脳血管への影響を検

討するために invivoモデルを用いて超音波照射の

安全性の評価を検討した。

(2) 超音波照射による血液脳関門 (BBB)の開放

遺伝子治療や抗腫瘍薬の投与及び，酵素欠損症に

対する補充療法など DrugDelivery System (DDS) 

を適切に実現するために，超音波を用いた BBBの

開放を invivoで検討した。

V. 間脳下垂体疾患

耳鼻咽喉科との協力により機能的内視鏡下副鼻腔

手術の理論と手技を導入し，下垂体近傍疾患に対す

る新しい到達法である内視鏡下両側経鼻道経師骨洞

経蝶形骨洞手術を開発し積極的に手術を施行してい

る。本法は従来法と異なり内視鏡のみを使用し，両

側鼻道から蝶形骨洞内に至る全く新しい到達法であ

る。これまでに 60症例以上に対して同法を用いて手

術を施行し，治療成績を報告した。現在鼻内手術用

ナビゲーションシステムを導入し，専用手術器具の

開発を行うことにより更に安全で確実な手術法とし

ての確立に努めている。プロラクチン産性下垂体腺

腫に対する治療は現在薬物療法が主体となりつつあ

るが，治療方法に一定した基準がなく，長期予後も

不明な点が多い。これまでの治療成績を繍め，治療

薬ブロモクリプチン，テルグライド両者について薬

剤負荷試験結果と治療効果についての関連を報告し

た。テルグライド治療に関しては世界的に見ても最

多の治療経験を有することから，治療基準作成に向

けてこれまでの治療結果について検討を加えてい

る。また，薬物療法の治療効果を治療開始前に推測

する方法やより経済的にも簡便な判定方法等につい

ても検討を重ねている。

VI. 脊椎脊髄疾患

臨床の現場においては，脊椎脊髄疾患の手術件数

は増加の一途をたどっているが，その一方で，臨床

的研究も合わせて行っている。脊髄空洞症において
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は，病態生理の解明に向けて，髄液循環動態の観点

からの研究を進めており，脊髄空洞症存在時には脊

椎管内髄液循環の異常をとらえることができた。ま

た，髄内機能の評価として，脊髄誘発電位の検討も

術前術後の比較検討を行っている。

基礎的研究としては，脊髄外傷において，世界的

にも認められている脊髄損傷モデルを用いて，ステ

ロイドを中心とする治療反応性の評価を行った。

「点検・評価」

本教室においては，過去 7-8年において，各専門

分野の責任者を設け，それぞれのグループでの自由

な研究とそれに伴う国内国外留学等を奨励してき

た。教室の学内，学外における特徴として，当初よ

り脊椎脊髄疾患に重点を置き，基礎的研究並びに臨

床の能力の育成を目指してきたが，各種留学などの

機会の慈恵での現場へのフィードバックがされ，さ

らに国内学会レベルでの最高峰を目指す第二次レベ

ルヘ成長したものと思われる。しかし，この分野に

て遅れている基礎的研究にも，これまで以上に精力

を注ぐ必要があろう。

当初よりに症例により，海外において画期的成果

をあげているのが，医療技術としては最先端の脳血

管内手術である。これは，世界でも先兵を切る

UCLAに多くのスタッフを出向させ，その division

においても，重要な仕事をこなしている。これは，近

い将来慈恵へ大きなフィードバックがなされること

が約束されている。

脳血管障害においては，基礎的研究に多くの実績

をあげたが，地味な作業を絶えることなく，継続し

ており，将来的に大きく開花する可能性をみせてい

る。

脳腫瘍においては，血管新生というトピックスに

関しては世界レベルですすんだ基礎的研究者を排出

することができた。その研究分野独自の困難さもあ

り，今後の発展に期待したい。しかし，同分野にお

いては，本学の柱の一つでもある遺伝子関係のアプ

ローチも平行して行われている。

頭部外傷学は，当医局の伝統の研究部門であり，単

に生じてしまった頭部外傷の対応（臨床的検討）で

はなく，むしろ，起こさなくするような予防医学の

見地に立った，頭部外傷のメカニズムの検討を自動

車研究所と共同研究を行い，多くの新知見を得てい

る。これは，近い将来外傷の事故予防に貢献するも

のと思われる。
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奇形と脊髄空洞症．高倉公朋，斎藤 勇，佐藤潔編．

図説脳神経外科 NewApproach 7脊髄．東京：メジカ

ルビュー社， 1999.p. 162-7 
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武石明精

松浦慎太郎

松井瑞子

研究概要

I. 基礎研究

頭・顔面先天異常

末梢神経再建

顔面・四肢外傷

骨・軟部腫瘍再建

手の外科

四肢血行再建，レーザー治

療

1) Craniosynostosis syndromeの遺伝子解析

Apert syndrome, Pfeiffer syndrome, Crouzon 

syndrome等の遺伝子解析を去年に引き続き行っ

た。特に Apertsyndromeは患者の数も徐々に増え

てきたため，単独でgenotype-phenotype解析を行

うことができた。 Apertsyndromeの遺伝子変異は

FGFR2遺伝子のアミノ酸番号 252番変異と 253番

変異で表現型に特徴がみられること， Apert syn-

dromeとしては稀な表現型を持つ症例があった。ま

た，裂手裂足症に関する遺伝子解析も p63などで始

めている。

2) ラット創傷治癒におけるアポトーシスに関す

る研究

創傷治癒過程は I期の急性炎症期， II期の肉芽組

織形成および再上皮化期， III期の癒痕期に分けられ

る。創傷治癒におけるアポトーシス出現の時期およ

び部位を検索するために，指標としてアポトーシス

因子である FasとFasLの経時的変化を，上皮基底

膜修復関連タンパクである lamininとともにラット

の皮膚創傷治癒モデルを用いて免疫組織化学的に検

討した。創傷治癒過程では初期と後期二相性のアポ

トーシスが起きており，初期は直接損傷を受けてい

ない周囲組織に強く発現し， FasLの急激な増加が

特徴的であった。後期は新たに新生した肉芽組織に

強く発現し， Fasの著明な増加が特徴的であった。二

つのアポトーシスは発現時期，発現部位，特徴など

が異なり，今後，それぞれのアポトーシスを引き起

こすシグナルなどの検討が必要であると考えられ

る。

3) 同種皮膚移植に関する実験的研究

陽性細胞と classII MHC陽性細胞の変動を免疫組

織化学的に検索した。 classllMHC陽性細胞数は，

表皮では凍結前後に有意差はなかったが，真皮では

凍結前より凍結後で有意に減少した。凍結保存同種

異系皮膚移植群では経時的に CD4+/CD8十が低下

し，移植後 11日前後に出現した拒絶反応が CD8陽

性細胞主体であることが示唆された。

4) 絞抑性神経障害の実験的研究

絞拒性神経障害のモデルにはシリコンチューブや

バネクリップ等機械的圧迫によるモデルが多く，急

性圧迫法あるいは外傷性要素の強い方法であった。

我々は，生体組織を利用することにより，緩徐な発

症をみる臨床症例の絞振性神経障害により近い発生

機序をもつモデルを作製し，その神経の変化を組織

学的に観察した。ウィスター系雄ラットの鼠径靱帯

を用いて大腿神経の絞拒モデルを作製し，術後各週

と，絞拒解除後の神経の組織学的変化をみた。神経

周囲をシリコンチューブで覆い，血行不良な状況を

設定し，周辺組織の条件を変化させ，神経障害の程

度や絞拒解除後の神経回復度に差異が生じるのかを

観察する。

5) 人工骨を用いた頭蓋骨欠損の修復

（その 1)

四肢長管骨の人工骨補填材である 3リン酸カルシ

ウム骨セメントを用い，頭蓋・顔面骨での影響を検

討している。白色家兎頭頂骨の左右に直径 7mmの

円形の骨欠損を作成，ペースト状の a-TCP(3リン

酸カルシウム）と /3-TCP(/3ーリン酸三カルシウム）

を充填し，骨新生・補填材の吸収の程度を観察して

いる。

（その 2)

A群；骨膜を温存し aor/3-TCPを埋入， B群；

骨膜を切除し aor/3-TCPを埋入， C群；骨膜を切

除し aor/3—TCP を埋入，その上層をフィブリン糊

で覆う， D群；骨膜を切除し aor/3—TCP を埋入，

その上層を人工真皮で覆う， E群；骨膜を温存し a

or/3-TCPは埋入せず骨欠損のまま， F群；骨膜を

切除し aor/3-TCPは埋入せず骨欠損のままの 6

群とする。それぞれの実験群につき，術後 3,6, 9, 12, 

16週 で 屠 殺 し 頭 頂 骨 を 摘 出 ， 非 脱 灰 標 本 を

Toluidineblue染色法で作成し，骨の形成と aor/3一

TCPの吸収を病理学的に観察する。

ラットを用いた凍結保存皮膚移植実験を行った。 II. 臨床研究

凍結保存同種異系皮膚移植群は新鮮同種異系皮膚移 1) 唇．顎・ロ蓋裂治療に関する研究

植群より拒絶反応出現が遅延した。凍結保存が移植 両側口唇裂は多様な術前形態を示し，手術成績は

皮府の拒絶に及ぽす影響を見るために， CD4・ CDS 症例により様々な結果をみる。過去 30年間に当科で
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行った両側唇裂の初回手術，二次修正手術の結果か

ら術式の問題点，手術的治療の課題，術式の変遷に

ついて報告した。手術を行った両側唇裂は 260例で，

両側不全唇裂は 75例，片側不全・対側完全辱裂は 45

例，両側完全唇裂は 136例であった。口唇裂手術の

一期的再建は Manchester法，二期的再建は Millar-

d法で行ってきた。中央唇の縦方向の発育，上口唇結

節再建，赤唇部色調，口輪筋の再建などにみられる

問題点から 1986年より一期的再建の術式は Millar-

d法， Mulliken法へ移行した。上顎・歯槽弓の発育

の観点から顎裂部骨移植の時期と方法を大きく変更

し，これにより顎発育の改善を得ている。

2) 手足先天異常

平成 12年度の手足先天異常の新患の主なものは

多指症 18人，短指（趾）症 5人，裂手（足）症 4人，

巨指（趾）症 3人，合短指（趾）症 2人である。日

本手の外科学会の分類を用いて，複数の表現型を有

する手足先天異常症例について検討した。合短指症

の治療における新しい試みとして，指移行術をも報

告した。多指症症例を整理して，われわれの分類（里

見分類）の有用性を考察した。個々の問題（骨切り

のfollow-up,3節母指の問題など）を検討した。撓，

尺側列形成不全に対する創外固定器を用いた治療も

行っている。手先天異常の手根骨に，特異的な変化

があるかを合短指症（横軸欠損）から検討し，診断

に迷う症例に応用できると考えている。

3) レーザー治療に関する研究

平成 12年度の皮膚レーザー治療センターの総患

者数は 3,945名（形成 1,998名）。全身麻酔下で行っ

た症例は 99例であった。現在，手術室には Qスイツ

チルビーレーザーが常設されているが，本年 8月頃

には新たに色素レーザーが手術室に常設される予定

で，全身麻酔でのレーザー治療が更に円滑に進むと

思われる。色素性の母斑に対して色素測定器を利用

し，その評価方法の確立，血管腫に対して，苺状血

管腫に対する早期レーザー照射の結果の追跡，海綿

状血管腫に対する血管内照射の検討などが課題とな

ると思われる。

4) マイクロサージャリーに関する研究

平成 12年度のマイクロサージャリーは再接着術

12件，遊離皮弁 21件であった。今後のマイクロの方

向性はより Donor損失の少なく，整容的に優れた

（二次修正を必要としない）再建を行うという方向に

ある。 Perforatorflapでは腹直筋の穿通枝皮弁の応

用で皮弁内での血管吻合付加により皮弁獲得範囲を

拡大する方法を行っている。 estheticmindのある再

建を行うようにしていくことが必要である。今後は

prefabricated flapの臨床への応用が目標で，顎裂骨

移植でも血管柄付き骨移植の長期成績評価も行って

いきたいと。

5) 胸壁再建に関する研究

胸壁は換気機能，臓器保護機能に加え，整容面で

の要因を考慮した上での再建が必要となる。肋骨の

切除は術後の高率な無機肺の要因となり硬性再建の

必要性が重視され，また軟部胸壁再建も疼痛による

呼吸機能の低下を考えると必要不可欠なものとなる

が，実際に硬組織再建まで行われていないことが多

い。疼痛や運動制限による社会復帰後の QOLの制

限を考えると複合皮弁形成による組織欠損部の被覆

と骨格の再建が大切である。今後，心臓外科領域の

縦隔炎疾患領域での再建など胸部外科領域の疾患の

再建について検討する。自家移植による硬組織再建

の症例をさらに検討し，人工物による再建術後の

QOLの違いについて機能的面，整容的面での違いを

検討する。

6) 顔面骨骨折の吸収性プレート固定に関する研

究

1999年 5月から 2000年 12月までの 1年 8カ月

間に手術を行った頬骨骨折 18例，下顎骨骨折 4例に

対して，生体吸収性骨接合剤 (FIXSORB-MX, タ

キロン社製）を用いて観血的整復固定術を行った。男

17例，女 5例，年齢は 14歳から 62歳で平均 31.3歳

であった。経過観察期間は 3カ月から 1年8カ月で

あった。頬骨骨折の 1例に術後 4カ月で軽度の反応

性炎症をみたが抗生物質の点滴と内服を行い軽快し

た。再転位や再手術を行った症例はなかった。その

他重篤な合併症もみられなかった。固定性，組織の

反応性，吸収性骨接合材の厚み，手術手技などの問

題はあるものの，抜去術を必要とせず非常に有用な

プレートシステムと考える。

7) 仙骨部褥創治療についての臨床的検討

今までの仙骨部褥癒の外科的治療方法は切除縫

合，局所皮弁，筋皮弁，筋膜皮弁の術式を用いてお

り，穿通枝皮弁も応用している。手術を行った仙骨

部褥創 73例に対し術後合併症，再手術症例について

比較検討した。切除縫合，局所皮弁を施行した 14症

例は範囲が 5cm未満，深達度 II度以下であった。筋

皮弁は 29例であった。 3部位以上の褥瘤を同時手術

した 4症例は再手術を必要とした。このような症例

は2度に分けての手術が望ましい。筋膜皮弁 19症例

は再手術率が低く，有用な術式と考えた。穿通枝皮

弁は 11症例中術後 seromaの発生を 6例認め，うち

5例は再手術を施行した。創閉鎖時の anchoring

sutureはseromaの予防方法と考えた。現在 73症例
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に対し，褥癒を生じた基礎疾患，ベッド上での体位

運動状況について考察を行っている。

「点検・評価」

臨床研究に関して

主として唇・顎・ロ蓋裂などの顔面先天異常，手

足先天異常，レーザー治療，手の外傷，顔面外傷，マ

イクロサージャリーを含めた再建外科，褥癒などに

ついて臨床研究を行った。唇・顎・ロ蓋裂について

は，第 43回日本形成外科学会学術集会で「両側唇裂

の長期観察結果と課題」のシンポジウムで採択され，

演述に際して活発な討論が行われ高い評価を受け

た。第 5回日韓形成外科学会「Rhinoplasty with 

autogeneous tissure graft」，第 24回日本口蓋裂学

会総会「口蓋裂手術後の言語成績」等を演述し活発

な討論が行われた。手足の先天異常に関しては，第

43回日本形成外科学会学術集会で「複数の表現型を

有する手足先天異常症例」，第 43回日本手の外科学

会学術集会「撓側列形成不全の形態，機能的検討と

治療J等で発表した。レーザー治療に関しては，当

講座における太田母斑の治療を学会発表した。更に

以前より行っている twostep laser treatmentにつ

いても症例を重ね，報告していきたいと考えている。

顔面外傷に関しては，第 9回日本形成外科学会基礎

学術集会で吸収性プレートの基礎実験の研究を発表

し，更に第 18回日本頭蓋顎顔面外科学会学術集会で

発表をし活発な討論が行われた。手の外傷について

は，切断指（肢）の治療に関する当講座の治療針や

Network作りに関する報告を行った。 Spaghetti

wrist症例の検討を行い第 43回日本手の外科学会

学術集会で発表した。マイクロサージャリーを含め

た再建外科では， donorsiteの損失が少なく整容的

にも優れた Perforatorflapを臨床応用してきた。第

43回， 44回日本形成外科学会学術集会で胸壁再建に

ついて発表した。

基礎研究について

Craniosynostosis syndromeの遺伝子解析を昨年

に引き続き行った。その中で特に Apertsyndrome 

は患者数が増大していることもあり，充分な解析が

でき，第 40回日本先天異常学会で発表し，論文とし

てCongenitalAnomaliesに掲載された。形成外科

での必要不可欠な創傷治癒における研究も行われて

おり，アポトーシスの出現時期，部位の検索をラッ

トを用いて免疫組織学的に行い，第 10回日本形成外

科学会某礎学術集会で発表する予定である。絞拒性

神経障害の実験的研究は，科学研究費の症例研究に

選出されたもので，より臨床に近い発生機序をもつ

モデルを作製した。神経の変化を経時的に組織学的

に観察することで，今後の臨床の場に多大な影響を

与えるものと期待できる。第 10回日本形成外科学会

基礎学術集会で発表する予定である。また，四肢長

管骨の人工骨補填材料である aor(3-TCPを頭蓋・

顔面領域に応用するための基礎研究も行っている。

この研究により donorsiteの犠牲がなく骨移植等

の再建が可能となれば，今後の頭蓋・顔面領域の更

なる発展が期待できるものと考える。第 10回日本形

成外科学会基礎学術集会で発表する予定である。
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心臓外科学講座

教授：黒澤博身 心臓外科

助教授：堀越茂樹 虚血性心疾患，大動脈の外

科

助教授：森田紀代造 先天性心疾患，心筋保護，骨

講師：鈴木和彦

講師：水野朝敏

研究概要

格筋の心臓への応用

心臓カテーテル，虚血性心

疾患の外科，超音波検査

先天性心疾患の外科，心筋

保護

I. 遺伝子治療による心臓再生

心臓は，個体の臓器代謝や機能の保持にかかせな

い循環機能を司り，これにより生命維持の中枢と位

置づけられる。また，個体発生においてはいち早く

分化を果たし，他の臓器の分化形成をおしすすめる

役割を担っている。しかし，この特異的に分化した

機能を有する心臓には，再生能がない。そのため一

部の心筋細胞に障害が生じた場合，障害心筋の機能

を他の心筋が代償しようとして，過度の負担を受け

てしまう。このような心筋障害は，雪だるま式増大

し，最終的に重症心不全の状態となり，生命維持が

困難な状況へと進んでしまう。現在，障害心筋の機

能代償の治療法としては，移植以外にないと言える

が，移植医療はドナー不足などの問題により，円滑

に機能していないのが現状である。

ここで，我々は障害心筋を再生するために，遺伝

子導入による治療法の確立を試みる。 HIF-la遺伝

子導入により，虚血にさらされ死に瀕している心筋

細胞に新しい血管新生を促進させ，再循環を巡らせ

る。つまり，心筋機能を再生させるというアプロー

チである。

また，心筋細胞として分化の完了した細胞は，そ

れ自体には再生能がない。これに対し，遊離広背筋

で代用するという研究は数多くなされ，臨床応用も

進められている。しかし本来違う性質であることが

最大の問題点であり，これを解決するために骨格筋

から心筋への分化誘導を試みることが非常に重要と

なってくる。さらに，遊離広背筋に部分的虚血が生

じてしまうことも問題である。この虚血による機能

低下を， HIF-la導入での血管新生により解消する。

加えて，虚血心のモデルを作製し，虚血心筋に直接

HIF-la導入を行い，血管新生を促し，心機能改善を

実験的に証明する。細胞の分化誘導はその細胞を取
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り巻く環境にかなり左右されると考えられるが，こ

こで HIF-laを用いて，骨髄間質細胞中に存在する

幹細胞に分化誘導をかけて，血管系，心筋への分化

誘導の可能性について実験的に検討する。

HIF-la導入により，血管新生を誘導し，さらに骨

格筋を心筋へ分化させることができれば，心筋梗塞

や心筋症において画期的な治療法を拓くこと，つま

り心臓機能の再生が可能となる。

本研究によって，新しい世紀における治療，“心臓

再生のための遺伝子治療”を目指している。

II. 立体三次元再構築法による複雑心奇形におけ

る刺激伝導系の組織学的検討

先天性心疾患に対する外科治療は近年著しい発展

を遂げ，その背景には手術手技補助手段の向上とと

もに多種多様を極める複雑心奇形の病態や形態的特

徴の救命が大きく寄与していると考えられる。複雑

心奇形の多くは，その心内構築，特に刺激伝導系の

解剖学的特徴が正常と著しく異ることが予想される

が，現在この点に関する確立された研究結果はない。

当教室では各種複雑心奇形の刺激伝導系の詳細な解

剖学的差異を明らかにする目的で病理解剖から得ら

れた心標本を用いて 1,000slices/1 cmの心室中隔

連続切片標本を作成し組織学的に刺激伝導系の走行

を分析している。さらに当教室では得られた組織学

的所見をコンピューター上に取り込み，刺激伝導系

の心室中隔内での走行を三次元的に宣体再構築する

方法を確立し右心室圧負荷疾患／容量負荷疾患や無

牌症候群／多牌症候群など各種の疾患群ごとの特徴

を比較検討している。

III. 心筋保護法に関する研究

近年開心術の適応疾患，術式の拡大により長時間

の大動脈遮断を要する症例や，低左心機能を有する

重症例が増加しつつある。これら highrisk症例に

対する現在の心筋保護法にはまだ改善の必要があり

安全な心筋保護法の確立はきわめて重要な課題であ

る。

1. 順行性および逆行性，常温および低温血液心

筋保護法 (Integratedblood cardioplegia)の

有効性に関する研究

当教室の心筋保護の基本方針である Integrated

blood cardioplegiaの総合的戦略の臨床的有効性

を，（1)心筋虚血中の心筋代謝変動 (Lavtate/

Pyruvate, Redox potential,心筋 pH),(2)再灌流

後の心筋障害マーカー (CK-MB, Myocine LCI, 

Lipid hydroperoxide), (3)術後心筋収縮能（左室

圧一容積関係における心機能評価）を指標として，従

来の心筋保護法と比較検討しその優れた保護効果を

確認した。さらに，長時間開心術症例や低左心機能

を有する重症例における有用性を確認すると共に，

各疾患別に心筋保護の総合戦略についても検討して

いる。

2. No donor添加心筋保護液の冠動脈内皮細胞

保護効果に関する研究

心筋保護液の改良により心臓の手術は安全に行う

ことが出来るようになってきているが，現在使用さ

れている心筋保護液と言えども，完全なものではな

い。特に，現在の心筋保護液は，心機能の保存にお

いてはほぽ満足できる状態ではあるが，冠動脈内皮

細胞に対する保護効果はかならずしも充分とはいえ

ず，手術中，手術直後，さらには術後，遠隔期に冠

動脈内皮細胞の障害に起因する心筋障害，冠動脈病

変の進行などが少なからず認められている。した

がって，従来行われている心筋細胞に対する保護と

ともに，冠動脈血管内皮細胞の保護を行うことは，心

臓外科手術，特に，現在臨床で一般的に行われてい

る大動脈一冠動脈バイパス手術において，手術成績

および遠隔期の成績を向上させる可能性がある。

当教室では心筋保護液に nitricoxide (NO)の

donorである L-arginineを添加し，心筋保護効果と

共に，冠動脈内皮細胞の保護効果を合わせ持った心

筋保護液の開発を目的とした研究を行っている。現

在までに， Conductancecatheterを用いた心機能

（収縮期心機能および拡張機能）の測定，心筋保護液

注入時および再濯流後の大動脈血と冠静脈血の NO

の測定，冠動脈内皮細胞の NO産生の測定，冠動脈

血管内皮細胞の保護効果の証明のための冠動脈の血

管拡張能を指標とし，その有用性を確認している。

IV. 骨格筋の心臓への応用に関する研究

1. Dynamic Cardiomyoplasty 

自己有茎骨格筋グラフトを用いた循環補助いわゆ

るDynamicCardiomyoplastyは欧米を中心に 600

例以上の臨床例が施行され，重症心不全に対する新

しい治療法として確立されつつある。当教室では本

法実施上の技術的問題点の解決を目的にイヌを用い

た実験的研究を施行した。現在，本邦における本手

術の導入を目指して適応疾患・適応条件の検討を行

い臨床応用開始の準備中である。

2. Skeletal Muscle Ventricle (SMV:骨格筋心

室）による循環補助

Dynamic Cardiomyoplastyに比較して，より効

率的な循環補助が可能な SkeletalMuscle Ventri-

-163-



cleを用いた循環補助法の開発を目指して，イヌを

用いた実験的研究を施行し，短期間における循環補

助効果を評価，確認した。さらに SMV内面の抗血栓

性向上のため細胞接着性ポリマーを応用して，培養

内皮細胞を SMV内面に被覆し，ハイブリッド循環

補助装置を試作，検討中である。

3. 先天性心疾患の心室形成術への応用

他に治療法のない複雑心奇形の形態的修復術とし

て自己骨格筋グラフトを用いた心室形成術および自

己骨格筋導管による dynamicFontan手術の実験的

研究を行い，短期の有効性が確認された。現在慢性

実験により本術式の長期有用性を検討中である。

V. 心機能に関する研究

1. 圧一容積曲線を用いた心機能解析

心疾患は術直前直後で大きくその血行動態が変化

する。その変化を詳細に検討するために，術中の人

工心肺開始直前と人工心肺離脱直後に左室圧一容積

曲線を求め利用してきた。

各疾患において術後改善される圧及び容積負荷の

消失が，心収縮拡張能の正常化に大きく寄与してい

ることは明らかとなっている。さらに，術後圧及び

容積負荷の増加する一部の先天性心疾患において

は，その収縮拡張様式の変化が把握され，より質の

高い術後管理が可能となった。

現在着目しているのは，術後の低い心筋酸素消費

量と良好な外的仕事効率の獲得であり，そのために

は，術前の良好な心機能が重要であることがわかっ

てきた。現在汎用されている比較的主観的な各疾患

の手術適応を，より客観的な定量化された指標とす

べく，検討を重ねている。また，術後遠隔期の心機

能の変化とその術前状態の比較検討を行うため，術

前後の心カテーテル検査時にも圧一容積曲線による

検討を行っている。

VI. 弁膜症に関する研究

1. 大動脈弁に関する研究

現在までに大動脈弁輪に対する至適人工弁サイズ

の検討を行ってきた。体表面積で 1.4m2以上の症例

では， 23mm以上の人工弁が必要であることを，薬

物負荷ドプラー検査より明らかにしてきた。以上よ

り，狭小大動脈輪に対し積極的に弁輪拡大術を行っ

てきた。今後，弁輪拡大を行った症例の中期遠隔成

績の Lvmassを経時的に計測し，左室への負荷軽減

度合を検討する予定である。

2. 僧帽弁に関する研究

僧帽弁閉鎖不全症に対し，自己弁を温存する形成

術を積極的に行ってきた。現在までに約 80症例を経

験し， 2例を除き良好な手術成績を得ている。本手術

法を普遍的な術式に確立する目的で，術前後に経食

道エコー法ならびに心臓カテーテル検脊を行い，形

態学的と血行力学的な両面より手術法の詳細を検討

中である。

3. 自己肺動脈グラフトによる大動脈基部置換術

(Ross)手術の臨床的研究

「点検・評価」

当教室の研究の特徴としては，第一に心臓外科手

術の手術成績のみならず遠隔期 QOLの向上を目指

した retrospectiveおよび prospectiveな臨床研究

（成人ならびに小児開心術症例を対象とした術中リ

アルタイム心機能解析法の研究，開心術中の新しい

心筋保護法の開発や弁膜症の手術術式・遠隔期 QOL

の研究など）を積極的に実施していることが挙げら

れる。これらの研究成果すなわち開心術中心機能解

析にによる術後循環管理の適正化，開心術中の心筋

保護法の改良による術後急性期成績の改善や自己弁

温存形成術など遠隔期 QOLに優れた弁膜症術式の

確率などは，現在までの東京室における臨床成績の

向上に多大な貢献をしたと考えられる。また基礎的

研究においても研究成果が速やかに臨床の場に還元

可能な前臨床的研究（立体三次元再構築法による複

雑心奇形における刺激伝導系の組織学的検討や新し

い心筋保護法の開発のための基礎的研究など）から

将来的臨床応用を視野に入れた萌芽的研究（骨格筋

の心臓への応用に関する実験的研究）など，臨床医

学の進歩に寄与しえる実験的研究テーマを推進して

いこうとする方向性は充分評価に値すると考えてい

る。ことに虚血性心疾患に対する HIF遺伝子心筋導

入法による血管新生両方など前臨床研究を開始した

ことは特筆に値する。これら心臓血管外科領域にと

どまらず病理組織学，循環生理学，生化学とも密接

に関連した幅広い研究領域を通じて，邦文の前著論

文は国内外の学会研究発表は極めて効率的になさ

れ，多くの業績が達成されたことは評価できる，し

かしテーマの中には論文としで帰結していないもの

や，単発的な研究にとどまり，一連の方向性•関連

性をもった継続的研究として確立されていない研究

もあり，研究指導者の育成や教室内の研究プロジェ

クトの生編成が必要と考えている。また臨床研究で

は従来各手術式の手術成績や術中循環器動態の生理

学的，生化学的評価など retrospectivestudyを中心

に行われてきたが，臨床成績の安定化や多くの臨床

研究業績の集積が達成されつつある現在， prospec-
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tive studyを積極的に推進すべきと考えている。
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研究概要

I. 婦人科腫瘍学

生殖免疫学，出生前診断学

婦人科腫瘍学，腫痛内分泌

学，中・高年女性医学，産

婦人科手術

婦人科腫瘍学，婦人科病理

A 子

周産期の生理と病理，婦人

科細胞診，更年期医学，ス

ポーツ医学

周産期，産科合併症，妊娠

時における代謝学

婦人科腫場学，細胞診断学，

内視鏡手術，放射線生物学

生殖内分泌（骨代謝）

婦人科腫瑞学，腫瘍マー

カー，癌化学療法

産科における栄養と代謝，

出生前診断学，周産期医学

婦人科腫瘍学

婦人科腫瘍学

妊娠時における代謝

婦人科腫瘍学

1. cDNAアレイを用いた卵巣癌の発現プロファ

イルの検討

卵巣癌手術検体の正常組織，癌組織を用い， 9,121

種類の遺伝子の cDNAマイクロアレイ解析を行い，

癌組織において 55種の発現増強遺伝子， 48種類の

発現減弱遺伝子を検出した。さらに漿液性卵巣癌お

よび粘液性卵巣癌において 116種の遺伝子発現の変

化を見いだした。また我々はシスプラチン感受性，耐

性細胞株および卵巣癌化学療法剤耐性患者，感受性

患者を選別し， 500種類の遺伝子について cDNAマ

クロアレイ解析を行い， 68種の遺伝子発現の変化を

新たに見いだした。個人に適した治療法の選択に寄

与できる cDNAチップまたはフィルターを開発す

る予定である。

2. 卵巣癌の遺伝子変化の検討

細胞周期調節，アポトーシスに関与する RB,

pl6'ヽい",p53, pl9AR]：について異常を検索し， RB遺

伝子は卵巣癌進展の早期に， p53遺伝子は後期に関

与していることが示唆された。また p53遺伝子とホ
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モロジーを示す癌抑制遺伝子 p51の変化を検索し，

卵巣癌の発生，進展と関連が薄いことが示唆された。

3. 肺癌において末消血中から癌に特異的に発現

する遺伝子 CK19のmRNA検出の報告に基づき，

卵巣癌患者の末消血中から CK19のmRNAの検

出を試み，卵巣癌患者 25例中 21例 (84%）と高率

に検出されたが，同時に健常人 20例中 12例(60%)

にも検出されておりその特性は高くなかった。

CK19のmRNAを新しい腫瘍マーカーとして臨床

応用は，さらなる検討が必要と考えられた。

4. 卵巣腫瘍は術前に 100%良悪性を診断できな

いため術中被膜破綻が問題であった。卵巣腫瘍内容

を安全に吸引し，腫瘍容積を縮小できる「卵巣腫瘍

内容漏出防止装置付穿刺針」が開発され，これによ

り巨大卵巣腫瘍でも小さな創部で手術ができ，かつ

徐々に内容物を引くことで術中 shockが避けるこ

とができる。また，卵巣癌の早期診断や卵巣癌の診

断・治療に応用可能である。

5. 卵巣癌に対するパクリタキセルの腹腔内投与

及び静脈内投与時における pharmaco-

kineticsの検討

腹腔内に残存病変のある卵巣癌患者に対するパク

リタキセル (TAX)化学療法において，腹腔内投与

時の薬物動態を静脈内投与時と比較，検討を行った。

海外の報告によると， TAXの腹腔内投与における

DLTは腹痛骨髄抑制といわれ， TAXのmaximum

doseは180mg／面とされている。今回， TAX180 

mg/m2にて行ったが，特に腹痛や骨髄抑制はコント

ロール可能であった。腹腔内投与群は，静脈内投与

群と比較して， Cmaxの低下， Tl/2の延長がみられ

た。

6. 上皮性卵巣癌に対するパクリタキセル・カル

ボプラチン併用療法の有用性に関する多施設

共同 phaseII study 

上皮性卵巣癌に対するパクリタキセル 180mg/ 

mぢカルボプラチン AUC6の併用化学療法の多施

設共同臨床試験を事務局としてとりまとめ， 2000年

2月に登録を終了し現在予後のフォローアップ中で

ある。一方，現在 AUC5とした phaseII studyを実

施中である。

7. 今日では子宮筋腫を保存的に管理することが

多くなり，その正確な治療前診断法の確立が望まれ

ている。子宮筋層病変針生検は病理組織学的良悪性

の診断ができ，適応を選べば安全かつ簡便な検査法

として有用と思われる。現在，施行例はいずれも出

血量 10g未満で， 1泊以内の入院で検査は完了し得

ている。その 20%は悪性腫瘍が疑われる症例であっ

たが，本検査により組織学的に子宮筋腫であること

を確認し，また乳癌合併ホルモン療法中の 1症例で

は転移の否定に有用であった。

8. 子宮筋腫に対する子宮動脈塞栓術の有効性と

安全性の検討

子宮筋腫に対する動脈塞栓法 (UAE)は新しい治

療法として注目されつつある。有症状の子宮筋腫患

者に UAEを施行し，筋腫核縮小度および症状改善

度からその有効性を，同時に副作用より安全性につ

いて検討した。子宮筋腫に対する UAEは，短期的に

は症状の改善と筋腫核の縮小が期待でき，術後の副

作用も少なく短期間の入院ですむことから，手術療

法に比較し侵襲の少ない治療法といえよう。しかし

長期的効果は不明の点も多く，適応については今後

の検討を要すると考えられた。

9. 卵巣癌，流産における KGF,KGFRの変化

ポジショナルクローニングで単離した KGFおよ

びその受容体 KGFRの発現を卵巣癌症例，正常組

織，流産絨毛，正常妊娠絨毛症例を用い PT-PCR，免

疫組織学的検討した。卵巣癌組織，流産絨毛で KGF,

KGFRとも高発現を示し，卵巣癌，流産の発生に

KGF, KGFRが深く関与していることが示唆され

た。

10. 多目的酸素電極装置を用いた迅速抗がん剤

感受性試験の基礎的研究と臨床応用

癌細胞培養液中溶存酸素消費量を電流羅の変化に

換算して計測可能な多目的酸素電極装置を利用し，

各種抗癌剤を添加時の癌細胞による酸素消費量を測

定する抗がん剤感受性試験を開発した。 Invitroの

結果はヌードマウスを用いた invivoの実験で有用

性が確認され，臨床応用に向け準備をすすめている。

II. 周産期母子医学

1. 近年，トリプトファン代謝酵素である In-

dolearnine-2, 3-dioxygenase ODO)のT細胞増殖

抑制作用と妊娠維持機構との係わりが注目されてい

るが，その産生細胞およびその免疫学的意義につい

ては未だ不明の点が多い。そこでマウス子宮局所に

おける IDO産生細胞の同定と，流産モデルマウスに

おける胎仔攻撃因子の解析を試み， IDOの妊娠維持

機構への関与を明らかにする。

2. 子宮内発育遅延 (IUGR)胎盤におけるアポ

トーシスの検討および発現プロファイルの検

討

IUGR胎盤において p53,bcl-2, BAX, caspase 3, 

8, cytokeratin fragmentについて免疫組織学的検

討を行い，アポトーシスの関与を検討し，さらに
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Discordant twinのそれぞれの胎盤から RNAを抽

出し， 555遺伝子の cDNAマクロアレイを行い，癌

抑制遺伝子，細胞周期調節遺伝子，アポトーシスに

関与する 7遺伝子がスクリーニングされ，症例を増

やしこれらの遺伝子について検討している。

3. 産科手術における自己血クリオプレシピテー

卜由来フィブリン接着剤の有用性

産科手術における血漿分画製剤である市販フィブ

リン接着剤は，パルボウィルス感染などのリスクを

伴うため使用が躊躇される。自己血より抽出作製し

たクリオプレシピテートは，フィブリン接着剤の代

用とすることができ，感染のリスクを回避できる。そ

の有用性を市販製剤と，フィブリン含有量，接着強

度について比較し，その結果市販製剤の代用として

使用できる可能性が示された。

4. 近年妊娠直前から妊娠時における葉酸摂取量

の不足が二分脊椎をはじめとする神経管欠損症の一

因となることが報告されているが，本邦では妊婦の

葉酸摂取量は把握されていない。妊娠初期に赤血球

中葉酸値を測定し，妊娠直前の葉酸摂取量を推察し

た。また妊娠前・中・後期に血清葉酸値を測定し，そ

の推移を検討することにより，妊娠中における葉酸

摂取量の充足度を推察した。

III. 生殖内分泌学

1. 子宮腺筋症および卵巣チョコレート謡胞にお

けるエストロンサルファターゼ (ES)の局在

に関する研究

子宮内膜症や子宮腺筋症はエストロゲン依存性の

疾患であるが子宮腺筋症や卵巣チョコレート襄胞壁

の腺上皮に ESの局在性を明らかにした。

2. 精漿中のユビキチン化蛋白の同定

精漿中のユビキチン濃度と精子運動との関係を明

らかにし更に精漿中のユビキチン化蛋白の一つがラ

クトフェリンであることを同定した。

3. 不妊症治療後初期流産症例の染色体分析

体外受精，顕微授精，自然妊娠における流産症例

の絨毛染色体を分析しそれぞれの染色体異常率に差

がないことを明らかにした。

「点検・評価」

研究概要にあるように，産婦人科学の 3本柱であ

る 1) 婦人化腫瘍学， 2) 周産期母子医学，そして

3) 生殖内分泌学の分野で幅広く基礎的および臨床

的研究が展開された。

教室の伝統である婦人科腫瘍学の分野においては

その活動は活発であり， cDNAアレイなどの新しい

分子生物学的手法を用いた卵巣癌あるいは子宮癌の

発生と進展に係わるいくつかの遺伝子が同定され，

その意義が検討された。特に，癌と妊娠との発育の

類似性からアプローチする研究方向は興味深く，

KGFの責任遺伝子としての関与が示唆された。ま

た，抗癌化学療法に関しては，卵巣癌に対する Pa-

clitaxe]を用いたレジメの有用性が多くの施設とも

共同して検討されており，臨床に還元されている。抗

癌剤の新しい感受性試験・耐性機構についての研究

は，近い将来の臨床応用を目指している。子宮筋腫

に対する動脈塞栓療法，卵巣腫瘍の腹腔鏡診断・手

術はすでに臨床の場で有用な診断・治療法として注

目されている。

周産期母子医学の分野では，未だ完全には解明さ

れていない妊娠維持機構について， IDOの免疫学的

意義が検討され，注目されている。また，胎盤の発

育とアポトーシスに関与する遺伝子解析が進めら

れ，胎児発育との関連を明らかにせんとしている。葉

酸と二分脊椎との関連も注目されている分野であ

り，まずは妊婦栄養学的面からの検討がなされた。ま

た，市販のフィブリン接着剤からのウイルス感染を

回避するために，自己血からの分離に成功し，すで

に破水症例あるいは産科手術に応用している。

生殖内分泌学の分野では，不妊と強く関連する子

宮腺筋症・内膜症の発生とエストロゲンの関与が明

らかにされた。また，流産と染色体異常の関連性が

検討された。

このように基礎的・臨床的研究が展開されている

が，それらの目的は「患者さんのため」にあること

が十分に認識されており，実際，その成果の一部は

癌をはじめとする腫蕩症例・不妊症症例・妊婦ある

いは胎児の治療成績はもとより， QOLの改善にも寄

与している。また，国内外における学会での発表が

積極的に行われ，教室の方針がアピールされてきた。

しかし，多忙な臨床という陰路もあるが，今後はよ

り積極的な論文執筆への姿勢が必要であり，また，感

染症•更年期などより幅広い分野への研究の展開を

求めたい。
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腫の IAP療法の有用性について．産婦の実際 2001;

50: 507-11 
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講師 ： 岸 本 幸 一

講師：清田 浩

講師 ： 和 田 鉄 郎

講師 ： 後 藤 博 一

講師：古田 希

講師：鈴木康之

講師：浅野晃司

講師：長谷川倫男

研究概要

I. 画像研究班

泌尿器画像診断，尿路腫瘍

尿路感染，前立腺癌

腎細胞癌，腫瘍免疫

男性科学，前立腺癌

前立腺癌，腫瘍生化学

尿路感染，老人泌尿器科学

尿路感染，膀脱癌

尿路性器腫瘍，癌化学療法

尿路感染，尿路結石

副腎腫瘍，尿路結石

神経因性膀脱，尿失禁

尿路上皮腫瘍，分子腫瘍学

泌尿器画像診断，腎腫瘍

l マルチスライス CT (MSCT) 

l) 腎癌： MSCTは腎動静脈の描出能にすぐれ，

血管造影の必要性は無くなり腎部分切除術の術前プ

ランニングにも有用性が判明した。

2) 腎孟尿管移行部狭窄：造影 MSCTのみで狭

窄部と異常血管の関係を描出可能か否かを検討中で

ある。

2 超音波検査超音波パワードプラ法による膀脱

癌悪性度診断の検討：膀脱癌の栄養血管の抵抗性を

解析し病理組織診断と比較検討し血管抵抗が大きい

ほど悪性度が高いと判明した。

3 オープン MRI:MR透視下に前立腺針生検や

腎腫瘍に対するクライオサージャリーの有用性を検

討中である。

4 その他：高次元医用画像工学研究所と共同で，

腹腔鏡下手術におけるナビゲーションシステムを開

発中である。

II. 腫瘍研究班

1 基礎的研究

1) 膀脱癌手術検体における cyclinA, cyclin 

Bl, cyclin Dl, Ki-67の発現を免疫組織化学的手法

で検討し， cyclinAおよびKi-67が予後と最も相関

することが判明した。

2) 膀脱癌における遺伝性疾患 thanatophoric

dysplasia (TD)の原因遺伝子 FGFR3の変異を

PCR-RFLP, PCR-SSCP法で解析し， FGFR3遺伝

子変異が膀脱癌の進展を抑制する可能性が示唆され

た。

3) CD40リガンド EX-VIVO遺伝子導入による

膀脱癌に対する抗腫瘍効果について検討し，この免

疫遺伝子療法で，再発予防の可能性が示唆された。

4) 精巣腫癌培養細胞株における hst-1(FGF4) 

遺伝子と receptorの発現を RT-PCR法で検討中

である。

2 臨床的研究

表在性膀脱癌の術後再発予防として行われる

BCGおよび THP注入療法における適正注入回数

決定のための prospectivestudyが進行中である。

III. 腎臓班

1 基礎的検討

l) 腎細胞癌患者末梢血 CD4 陽性細胞の cyto•

kine産生能と臨床病態の関連を解析し， lowstage 

における腎摘除術は IL-4産生能の低下を導き，液

性免疫優位から細胞性免疫優位への誘導が示唆され

た。

2) 血管新生抑制， TNF-a抑制効果を有するサ

リドマイドについて，腎細胞癌に対する抗腫痛効果，

免疫学的効果を検討中である。

2 臨床的検討

l) 腎細胞癌における転移出現後長期生存例の臨

床的特徴を報告した。

2) 襄胞随伴性腎細胞癌の臨床病理的特徴と予後

に関する解析を行った。

3) 転移を有する腎細胞癌に対し，骨髄非破壊性

末梢血幹細胞移植療法について，その有効性を検討

中である。

IV. 感染班 •STD 研究班

1 基礎的検討

淋菌の薬剤耐性について検討を行ってきた。淋菌

の外膜蛋白である Effluxpumpが，キノロン剤・セ

フェム系薬剤耐性淋菌の耐性メカニズムに関与して

いることが示唆された。

2 臨床的検討

関連病院を含めた「東京泌尿器科 STD研究会」を

組織し，首都圏における淋菌性尿道炎の動向につい

て調査を継続している。各種抗菌薬の淋菌に対する

感受性検討では，ニューキノロン薬だけでなくセ

フェム系薬剤でも耐性化の傾向が認められた。

V. 排尿障害 •ED 研究班

1画期的な失禁治療効果で注目された TVT手術

を取り入れ本邦における有用性を膀脱瘤症例も含め
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て検討を開始した。また，塩酸プロピベリンの臨床 過性の尿閉を回避のための体内分解性尿道ステント

的有用性の検証を行った（泌尿器外科 64:1413-22, の開発をおこなっている。

2000)。

2 高齢者の夜間多尿に対するカルシウム拮抗剤 「点検・評価」

の有用性が判明（日本老年医学会雑誌 37:83-6, 教室では， 2000年度より研究班の改編が行われ新

2000) し実証の検討へ入った。 しい環境で研究が進行している。画像研究班はその

3 各種排尿障害において尿路感染症を惹起する 特性を生かし，放射線科・高次元医用画像工学研究

残尿量が 150ml以上であることを証明した（臨床泌 所などと共同研究を行い術前診断の精度を上げ低侵

尿器科 54:455-7, 2000)。 襲手術をより現実的とする取り組みを行っている。

4 クエン酸シルディナフィルの脊髄損傷患者に これらの取り組みは Endourology& ESWL研究班

おける臨床効果の検討を行い報告した。 にもみられ，将来の医療に大きく貢献するものと考

えられる。近年盛んになった遺伝子レベルでの解析

VI. 内分泌副腎腫瘍研究班 は腫瘍班のみならず内分泌副腎腫蕩研究班，腎臓班

1 基礎的検討 でもすすみ，成果が確実にあがり学会発表から pub・

1) 家族性褐色細胞腫に関する検討 licationの段階まで到達しつつあることは大きな成

MEN type2の亜系と考えられた家族性褐色細胞 果といえる。また，多忙を極める日常診療のなかで

腫の遺伝的背景を明らかにするため， RET, VHL, 意義ある臨床研究のテーマを見出し，それがいずれ

NFlらの遺伝子変異の可能性について検討してい の班でも進行しつつあることは好ましいことであ

る。 り，そのいくつかが publishされたことは喜ばしい。

2) 培養ヒト褐色細胞腫を用いた形態学的検討 現在，社会的な問題にまで発展している耐性淋菌の

ヒト褐色細胞腫の培養細胞にヒト神経成長因子を 解明とその社会的動向の調査も興味深い。また，夜

添加すると神経突起の伸展が起こり，デキサメサゾ 間多尿とカルシウム拮抗剤や残尿量と尿路感染の関

ン同時添加により伸展が抑制された。このことから 係などの未解決の問題に evidenceを示した意義は

副腎髄質細胞は副腎皮質ステロイドホルモンにより 大きいと考える。

形態学的に制御されている可能性があることを報告

した。 研究業績

2 臨床的検討 I. 原著論文

l) 褐色細胞腫の画像診断に関する検討 1) Onishi T, Oishi Y, Goto H, Suzuki H, Asano K. 

本症の質的診断は MRIとMIBGシンチグラ :¥lefachronaous solitary metastasis of renal cell 

フィーが有用で，存在診断では MDCTが腫瘍血管 carcinoma to the contralateral adrenal glinel after 

を含めた周囲臓器の解剖学的位置関係の把握に有用 nephrectory. Int J Clin Oncol 2000 ; 5 : 36-40. 

であることを報告した。 2) Hatano T, Oishi Y, Furuta A, lwamuro S, 

VII. Endourology & ESWL研究班

l 後腹膜腔鏡下尿管切石術：非侵襲的治療で除

去できず開腹尿管切石術がおこなわれてきた嵌屯尿

管結石に対し，より非侵製的な後腹膜腔鏡下尿管切

石術を試みた (InternationalJournal of Urology 8: 

391-397, 2001)。

2 Peyronie病に対する体外衝撃波治療：陰茎海

綿体に特発性線維化により勃起時に陰茎の屈曲と疼

痛をきたす Peyronie病に対し， EDAPLT-02をも
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I. 視覚生理部門

神経眼科，視野，色覚

硝子体，網膜剥離，眼病理

神経眼科，眼球運動，視覚

誘発電位

白内障，緑内障，眼病理
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1. 先天色覚異常者における従来の電球式と

LEDの道路交通信号灯の見え方について，色覚正常

者 5名，第 1色覚異常者 5名，第 2色覚異常者 13名

の計 23名を対象とし検討を行い， PD-15の結果と

比較した。色覚正常者では 2種の信号灯とも誤答は

0%であった。色覚異常者では，信号灯の種類では

LED式に，また， PD-15の結果では fail群で誤答率

の高い傾向が見られた。

2. 先天色覚異常を含む色覚の個人差に関する基

礎的研究を踏まえ，全ての人に分かりやすい色表示

について検討するために，点眼薬キャップの表示色

の調査，解析を行った。点眼薬 92種類について，表

示色を測色計により測色し，その色度を求めた。結

果を色度図上にプロットし，第 1および第 2先天色

覚異常における混同色について検討した。その結果，

調剤薬局処方の点眼薬のなかには，先天色覚異常者

にとって判別困難な表示色の組合せが存在すること

が明らかになった。

3. 有水晶体眼及び眼内レンズ挿入眼に対し

blue-on-yellow perimetryを施行し，青錐体系反応

の加齢変化を検討した。その結果，水晶体の黄色化

のみならず網膜以降の神経学的要因も青錐体系反応

の加齢変化に関与していることが確認された。

4. 他覚的視野測定の一手法として， functional

MRI (fMRI) により後頭葉視覚皮質における

retinotopyの検討を行った。その結果，有意な賦活

域が，剌激視標位置に対応する retinotopyを反映す
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るかたちで，後頭葉視覚領に観察された。

II. 電気生理部門

1. ラットを用いて，超高輝度の剌激と背景を用

いた ERGより錐体系 TVI特性を得た。さらに，

APBを硝子体内に注射して錐体系 ERGのPIII成

分を分離し，その TVI特性を得た。秤体系の視覚の

Weber比構成には網膜外層の視細胞と内層の細胞

の双方が関与する。しかし，錐体系では視細胞由来

である PIII成分の TVI特性が 1に近い Weber比

を持つことから，ラット錐体系では網膜内層の修飾

を受けることなく，視細胞自体で視覚の Weber比

はすでに構成されていることが推察された。

2. Enhanced S-Cone Syndromeにおける視覚

特性を，心理物理学的検査と電気生理学的検査を用

いて探索し，秤体機能低下の検査結果を得た。 LED

を用いた青錐体系 ERG反応は正常範囲の例と記録

不能の例があった。

3. ゴールドマン視野を暗順応状態，無背景で測

定し，暗所視視野を得，各種網膜変性症例で杵体機

能評価の試みを行った。結果は杵体系 ERGの振幅

に良く相関した。初期網膜色素変性では ERGと暗

所視視野のみに異常がみられることがあった。通常

の背景視野検査では，錐体系機能が正常の場合は杵

体系機能の評価が正確に行われない可能性が示唆さ

れた。

III. 眼球運動部門

1. Faden手術において，斜視で AC/A比が高

く，斜視角に変動がみられる場合に，本術式は術後

早期から安定した眼位がもたらされることを報告し

た。

2. 視運動性眼振を負荷した大脳皮質活動を，機

能的磁気共鳴画像法を用いて検討した。左右の視運

動覚中枢 V5野を含む後頭葉視覚領の賦活，頭頂眼

野，前頭眼野，小脳の賦活が観察され，損傷脳，サ

ルによる基礎研究での同眼球運動の賦活域に一致し

た。

3. 左右眼分離下に立体視視標，複視視標を提示

し機能的磁気共鳴画像法を用いて検討したところ両

条件共通に上頭頂小葉の賦活が観察された。これよ

り同領域は左右眼の視覚情報の統合に関与すること

が示唆された。

IV. 白内障部門

1. 切開幅が約 1.5mmの極小切開創白内障手術

を安全に施行するための研究を行った。1.5mm以下

の創口から挿入することが可能なアクリルソフトレ

ンズを開発し，現在実用化に向けて検討を行ってい

る。また， 1.5mm以下の切開創から水晶体を摘出す

る方法については，幅 19ゲージ（約 1.4mm)の極

小切開創からスリーブを装着せずに超音波チップを

挿入し，灌流と乳化吸引を別のポートから行う二手

法による超音波白内障手術の安全性を検討した。そ

の結果，超音波チップの外径より 1ゲージ広い創口

から二手法で乳化吸引術を行えば，安全に白内障手

術が行えることを確認した。

2. 新しい素材を用いた眼内レンズである

Hydroviewに関する臨床成績を検討した。レンズ素

材が親水性であり，水晶体上皮細胞の挙動が従来の

眼内レンズとは異なっているため，上皮細胞の眼内

レンズ前面への伸展や後発白内障の発生など，術後

経過についで慎重に観察する必要性を報告した。

V. 眼腫瘍・病理・形態部門

1. 悪性黒色腫の動物実験モデル (Greene

melanoma)に対して，高出力半導体レーザーを眼内

照射し，腫瘍治療の効果と臨床応用の可能性を昨年

度に引き続き検討した。本年度は，より確実な蒸散

効果を得るため，ィンドシアニングリーンの脈絡膜

下注入をレーザー照射直前に併用した。これによっ

て，腫瘍に対して効果的にレーザーのエネルギーを

集中できると共に，深部に位置する強膜には障害が

及ばず，脈絡膜メラノーマの蒸散をコントロールで

きた。さらに，腫瘍内部にレーザープローベを直接

挿入する方法も試みた。レーザープローベ刺入法は，

深部までも効果的に加療でき，大きな腫瘍に対して

効果的な方法であった。

2. 眼窟の炎症性疾患に対する神経眼科的アプ

ローチ，さらに，眼窃腫蕩の画像診断についての総

説を発表した。

3. 涙腺由来の悪性筋上皮腫の稀なる 1例を国内

で初めて報告した。腫瘍細胞は，免疫組織化学的染

色法において epithelialmembrane antigenとa-

smooth muscle actinの両者に陽性所見を示した。

また，眼球内容除去術の 63年後に発生した悪性黒色

腫の稀な l例において，その発生源について考察を

加えて報告した。

VI. 神経眼科部門

1. 垂直経線に一致した視野異常は一般に視交叉

ないしその後方の視覚路の異常に起因する。われわ

れは明らかな病変を示さずに垂直経線に一致した視

野異常を呈した非定型的な 3例を報告し，その解釈
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について述べた。

2. 眼筋型重症筋無力症に対するステロイド少量

持続投与における再燃因子を検討した。ロジス

ティック回帰分析により，抗アセチルコリン受容体

抗体価と全身型への移行度が有意な因子であった。

3. 機能的磁気共鳴画像法によって，第 1次視覚

中枢における網膜対応を検討した。われわれの方法

により正確な描出が可能で，有用な方法であった。

4. 異なる臨床像を呈した視神経網膜炎の 5例を

報告した。 1例は Bartonellahenselae抗体価が上昇

しており，猫ひっかき病と診断し，抗生剤で加療し

た。

5. 瞳孔異常の臨床所見と瞳孔不同の鑑別診断に

ついて解説した。また，虚血性視神経症と眼裔骨折

の臨床像についての総説を発表した。

VII. 生化学部門

緑赤融合遺伝子をもつ第 2異常と色覚正常者の遺

伝子型の差異を明らかにする目的で，合計 3つの視

物質遺伝子（正常赤遺伝子，正常緑遺伝子，緑赤融

合遺伝子）を有する 12名の第 2異常と 5名の色覚正

常者の遺伝子型を long-rangePCR法を用いて検討

した。その結果，第 2異常では，全例で緑赤融合遺

伝子は 2番目（緑遺伝子は 3番目）に位置し，一方

色覚正常者全例において緑赤融合遺伝子は， 3番目

（緑遺伝子は 2番目）に位置していた。本研究から，

正常緑遺伝子の有無に関わらず，緑赤融合遺伝子が

2番目に位置すれば，第 2異常を引き起こすことが

強く示唆された。

VIII. 緑内障部門

1. 青錐体系反応の易障害性と初期緑内障視野障

害との関連を blue-on-yellowperimetryを用いて

検討した。

2. 新しい視野計である FDTスクリーナーのス

クリーニングモード (FDTs)による検診プロトコー

ルの作成を試み検証した。眼科外来にて緑内障群，緑

内障疑い群，および正常群と診断された 131例にお

いて FDTsを施行した。その結果，眼別では早期緑

内障の 71.4%，中期の 95.5%，晩期の 100%，個体別

では早期以降で 100％緑内障が検出可能であった。

3. 新しい緑内障手術である Suturecanalization 

の成績を報告した。初回手術例及び白内障との同時

手術例においては，線維芽細胞増殖阻害薬を併用し

た線維柱帯切除術と同等の眼圧下降効果が得られ

た。

4. 血液透析が眼圧におよぽす影響を種々の透析

条件下で検討した。高ナトリウム透析液を使用する

血液透析では有意な眼圧の下降を認めた。高眼圧を

呈する血液透析患者では，透析条件を考慮すること

が必要と思われた。

IX. 角膜・屈折矯正部門

1. 遠視化抑制照射プログラムを用いた治療的工

キシマレーザー角膜切除術では，従来の照射法と比

較して，術後遠視化を 2分の 1以下に軽減させるこ

とが可能であった。

2. スリットビーム方式による全屈折多数点測定

装置プロトタイプの再現性実験をおこない，臨床的

に高い再現性を有することを報告した。

3. LASIK後の創傷治癒についてコンフォーカ

ル・マイクロスコープを用いて観察した。フラップ

作成時に分断された角膜内神経が，全例で再生する

のに 6ヶ月を要した。フラップ創間上下で，早期から

多数の線維芽細胞出現と実質細胞密度の低下を認め

た。実質細胞密度低下は術後 1年を経過しても同様

であった。

4. 無水晶体眼に対する虹彩支持型眼内レンズニ

次挿入術を施行し スペキ ュフーマイクロスコープ

とレーザーフレアーメーターによる検討から，術後

6ヶ月目の段階で，臨床的に有意の合併症を認めない

ことを報告した。

x. 糖尿病・網膜硝子体部門

1. 適切な適応選択のもとに，裂孔原性網膜剥離

に対する初回手術として，水晶体摘出と硝子体同時

手術を導入し，その臨床経過について報告した。

2. 黄斑円孔や増殖性硝子体網膜症に対し，ィン

ドシアニングリーン色素を網膜面に塗布し，内境界

膜や増殖膜を染色し切除する術式を取り入れた。こ

れまでは術後約 2週間のうつぶせ体勢を必要とした

が，本術式では 5日以内に短縮した。

3. 家兎を用いて硝子体手術を施行し，術中の網

膜の電気生理学的検査を試みた。これにより錐体機

能を反映する 30HzフリッカーERGの記録が可能

となった。

4. 糖尿病網膜症新患患者を対象に，受診経過と

その後の検査・治療動向に関して詳細な分析を加え

た。

「点検・評価」

当講座では，教室の主な研究テーマである視覚生

理とその病態を軸として，電気生理，生化学，眼球

運動，眼腫瘍・病理，神経眼科，白内障，角膜・屈
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折矯正，網膜硝子体などの福広い分野において基礎

的，臨床的瞼球がなされていることが特徴である。本

年度も英文原著を含む国内・国外での学会発表が精

力的に行われ，中堅・若手の研究者を含めた数多く

の業績が集積された。

教室のメインテーマである視覚生理・病態分野で

は，教室院が一丸となって成功させた，一昨年度の

日本眼科学会宿題報告での集大成をさらに継続発展

させた心理物理学的ならびに分子生物学的研究がな

された。

今後も基礎研究部門では，臨床応用を常に視野に

入れ，基礎医学と臨床医学を結びつけようとする方

向性を重視した研究を発展させていきたい。また，こ

れまでの各研究班の業績と成果を，一連の方向性の

ある研究へとさらに発展させていくために，若手研

究者の育成と指導者体制の確立，研究環境の整備を

今後の課題としている。
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研 究概要

I. 耳科領域

中耳疾患の病態とその手術

的治療，副鼻腔疾患の病態

および内視鏡下鼻内手術法

の開発

中耳真珠腫の病態・中耳伝

音系の手術的再建

側頭骨の気胞化・滲出性中

耳炎

耳管機能に関する研究

頭頸部腫瘍・頭頸部再建外

科・画像診断

頭頸部悪性腫瘍の診断と治

療法の研究

中耳疾患の病態と手術的治

療の研究

難治性副鼻腔炎の病態と治

療・小児副鼻腔炎の病態と

手術療法

頭頸部腫瘍の画像診断・手

術療法

癒着性中耳炎の成因と病態

の解明

中耳疾患の病態と手術療

法，頭頸部腫瘍の基礎的研

究

アレルギー疾患の病態解明

と治療

感染症の研究

中耳真珠腫上皮の増殖機序についての一連の研究

の結果，各種サイトカインの発現冗進が示され，ま

た受容体の regulationの異常が示唆された。この増

殖は上皮下結合組織の炎症細胞，特に線維芽細胞が

産生する keratinocytegrowth factor (KGF) によ

るparacrineregulationを介することが判明した。

細胞周期からの研究では，各種細胞周期関連物質の

発現冗進がおこり，炎症の程度により左右されるこ

とが判明した。さらに各種サイトカイン (IL-la,

KGF)が培養ケラチノサイトの細胞周期関連物質の

発現を充進させることから，上皮増殖の機序にこれ

らのサイトカインが関連していることが理解され

た。

一方，表皮細胞に特有である終末分化においては，

分化のシグナル伝達に中心的な役割を果たす pro・

tein kinase Co(PKCo), PKC 11および Cytoketatin

1 (CK 1), CK 10, Involucrinなどの発現を検討し，

その結果真珠腫上皮の終末分化が正常皮膚と同様で

あることを証明した。加えてアポトーシス抑制遺伝

子 Bcl-xLが上皮細胞の分化を抑制している可能性

が示唆され，真珠腫上皮細胞のアポトーシスは正常

皮膚と同様に起こっていることが確認された。すな

わち真珠腫上皮の過増殖が，正常な終末分化とアポ

トーシスによって調節された結果，中耳真珠腫の特

徴である keratindebrisの異常堆積を生ずるものと

推察された。

また先天性真珠腫の成因に関する研究では後天性

真珠腫との違いについてテロメア長などの検討を

行っている。また癒着性中耳炎の手術に関し，特に

鼓膜の再癒着を防止する方法などについての研究を

行っている。

小児滲出性中耳炎例の中耳粘膜を採取して分析し

た結果，蜂巣の発育抑制された症例ほど中耳粘膜の

炎症性変化が強かった。粘膜の性状と中耳炎の重症

度は相関関係にあることが判明した。

また粘膜の働きについて，中耳・耳管の粘液線毛

輸送能について，サッカリンテストで検討した。中

耳粘膜を介したガス交換の存在とその働きについて

検討した結果，粘膜病変度の強い症例ほど，粘膜を

介したガス交換能の低下が判明した。

中耳粘膜を介したガス交換の存在とその実態につ

いて各ガス成分毎に検討し，相互の作用と全体の圧

変化について研究した結果，中耳腔内と粘膜毛細血

管内のガス分圧較差によってガス交換が行われてお

り，二酸化炭素の拡散が中耳圧の上昇に作用し，酸

素の吸収が中耳圧の低下に関与していることが判明

した。また粘膜が形態的，機能的に正常に回復した

症例ほど再発率が低いことが明らかになった。とく

に粘膜の炎症程度，炎症程度と粘膜内血流状態との

関係，粘膜組織内の血流状態と粘膜のガス交換能と

の関係が中耳炎症病態を正確に判断する上で重要な

点であり，現在これらの因果関係について研究中で

ある。

筑波宇宙センターの直線加速度負荷装置を使用し

て，空間識（重力軸）検査装置の研究を行った。同

時に前庭機能や耳石機能の検査として前庭筋誘発電

位 (VEMP)や前庭眼球反射や眼球反対回旋運動の

解析も行った。その結果，長時間の同一方向 (Z軸：

身体軸）の直線加速度負荷により， VEMPの反応は

低下する傾向があることが判り，しかも重力方向の
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空間識も低下することも判り，耳石機能には重力に

関係する空間識機能があることを示す研究であると

考えられた。さらに実画像をデジタル化してコン

ピュータに取り込み，その画像データを利用して空

間職失調を誘発する装置も開発した。今後，この装

置と直線加速度負荷装置により，動揺病の発症機転

を研究する予定である。

IL 鼻科領域

術前後の慢性副鼻腔炎の臨床的評価法として内視

鏡所見， CT画像所見，アレルギー素因をスコアー化

した stage分類を用い保存的治療，手術的治療前後

を上記の因子に照合し，他施設間における評価法と

して普及させている。さらに，マクロライド療法の

適応基準に stage分類を導入し，その適応基準の決

定に役立つよう検討している。

内視鏡下鼻内手術において，シェーバメスやドリ

ルの使用が師骨洞・上顎洞病変処置に有効であった。

また再手術例，再発性前頭洞嚢胞や下垂体腫痛的手

術などに対してコンピュータシステムを用いたナビ

ゲーションシステムを導入し，的確にかつ安全な手

術方法を確立した。術前の副鼻腔炎の病態把握を検

討し， とくに内視鏡による病態分類と好酸球顆粒蛋

白の eosinophilcationic protein (ECP) を計測し

ており，外来での局所療法のエ夫や薬物療法の選択

を行っている。さらに好酸球浸潤の強い副鼻腔炎と

真菌との関連において検討を行っている。

基礎的研究として副鼻腔粘膜の組織や好酸球の単

離培養上で種々のサイトカイン，ケモカインを組織

生化学的検討した。組織へ好酸球浸潤の強いものは

手術後の経過が不良であった。また，好酸球性副鼻

腔炎の走査電顕にて，多数の杯細胞と好酸球浸潤の

存在を確認し，喘息の気管支粘膜上皮と同様な副鼻

腔粘膜の障害を証明した。また，副鼻腔粘膜に存在

する好酸球はアポトーシスの延長を呈しており，さ

らなる障害の一因であると推測した。

文部科学省委託「スギ花粉症の発症・増悪のメカ

ニズムの解明に関する調査」で，東京都品川区にお

いて平成 13年3月25日に検診を行った。その結果，

品川区ではスギ花粉やダニ抗原に対する感作の割合

が全国各地の中でも最も高く，発症者も多い傾向を

認めた。このことは，都市環境がスギ花粉症の発症

を促進することを示唆している。

DNA医学研究所との共同研究では，スギ花粉症

患者の末梢血より単核球を分離し，抗原特異的増殖

反応あるいは各種サイトカイン産生の測定を行い，

IgE抗体の推移とあわせて飛散期あるいは非飛散期

における比較を行った。その結果，スギ特異的 lgE

抗体価は T細胞の応答性により調節されており，免

疫記憶細胞の動態には個体差があることが示され

た。

また，インターネットのホームページを用いて花

粉症の指導を平成 9年から続け平成 13年 5月まで

で95万件以上のアクセスが得られ，スギ花粉症ホー

ムページは患者指導に大きく貢献している。

III. 頭頸部腫瘍領域

各種自殺遺伝子をウイルスベクターを用いて腫瘍

細胞に導入することにより，抗癌剤感受性の増強効

果を検討している。細菌学第一講座と共同研究を

行っており， dCK導入による Ara-Cの感受性増強，

p450導入による CPAの感受性増強，血小板由来内

皮細胞増殖因子 (PD-ECGF)の導入による 5'-

deoxy-5-fluorouridine (5'-DFUR)の感受性増強な

どについて invitroおよび invivoの検討を行ない

良好な結果を得た。

また抗癌剤や放射線の耐性機序の一つとしてアポ

トーシス抑制遺伝子 Bcl-xLの過剰発現が細胞質か

らの cytochromeCの放出を阻止することが我々の

研究で明らかになった。現在この耐性のメカニズム

に関してもより詳細な研究を行っている。

IV. 音声喋下機能に関する研究

professional singerの声帯管理 voicetherapyを

行い singerの手術，音声指導の前後の経時的変化

と，コンサート前後の変化を声帯の形態的変化と音

響分析を施行し長期的に音声面よりアドバイスを

行っている。

V. 睡眠時無呼吸症候群に関する研究

鼻呼吸障害の治療と N-CPAPの併用は努力性呼

吸を軽減し睡眠呼吸障害を改善すると推察した。

「自己点検・評価」

耳科領域（中耳疾患，平衡障害，聴覚障害）に関

しては，中耳手術の新たな手技の開発や成績の評価

を行った。同時に真珠腫の病態や癒着性中耳炎の成

因ならびに治療において，中耳粘膜機能や耳管機能

などの基礎的および臨床的な研究が計画どおりに行

われた。さらに英文誌への掲載も業績にあるごとく

着実に行われ，また国内外の学会よりシンポジウム

やパネルヘの参加要請もあり，基礎と臨床とのバラ

ンスのとれた研究成果が実を結びつつある。

また鼻科領域については，当教室で開発した内視
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鏡下鼻内手術(ESS: Endoscopic Sinus Surgery)の

術式が海外で高い評価をうけ海外からの講演要請が

多く，多数の国内外の耳鼻咽喉科医師が見学に訪れ，

また留学の希望が多い現状である。またアレルギー

の分野では学内や国内のアレルギー研究施設との連

携で，スギ花粉症の治療や好酸球の研究も行えた。

頭頸部腫瘍領域では抗癌剤耐性機序の解明に関す

る基礎的な研究を進めることができ，さらに遺伝子

治療へ端緒となる研究も順調に進んでいる。

また睡眠時無呼吸においては歯科との連携により

sleep apneaの新た治療方針やガイドラインの作成

に向け着実に前進している。

総合的に検討するに，国内外の論文執筆，学会報

告も前年よりも多く行われ，また文部省科研費も基

盤研究，奨励研究と計 8題が交付を受けた。

一方当教室で開発した内視鏡下鼻内手術と，中耳

の手術研修会を年 2回行い，全国の他大学の医師約

50名が研修し，最新手技の普及に貢献した。
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麻酔科学講座

教授： 天木 嘉清 筋弛緩薬，伝達麻酔

教授： 谷藤 泰正 MAC,肝・腎障害

助教授：根津武彦 集中治療，心臓麻酔

助教授：佐竹 司 呼吸循環管理

講師 ： 熊 谷 雅 人 硬膜外麻酔

講師： 羽尻 裕美 ペインクリニック

講師：瀧浪将典 術中代謝

講師：田中正史 術中酸塩基平衡

講師 ： 熊 谷 健 二 筋弛緩薬

研 究概要

I. ベクロニウム，ロクロニウムの投与経路による

作用発現時間の検討

作用発現時間が短い特長を求めて筋弛緩薬の投与

方法の検討を行ってみた。

研究方法はラット (SD)を用い，麻酔はペントバ

ルビタールの腹腔内投与，神経筋伝達の観察は坐骨

神経に極上刺激を与え，それに対する mechanical

twitch responses (MTR) を前頚骨筋でとらえ，

strain gaugeで増幅記録した。作用発現時間は薬剤

投与後， MTRが最大ブロックを起こすまでの時間

である。投与経路によって以下 4群（各群 10匹）に

分けた。

1群は静脈経路群。内頚静脈に投与する。

2群は筋肉内投与群。臀部筋内に投与する。

3群は呼吸器系投与群。肺内に投与する。

4群は咽頭投与群，咽頭筋に直接噴霧投与する。

この 4群に対しベクロニウム，ロクロニウムを投

与して，作用発現時間を測定，比較検討した。

結果：作用発現時間は一番速いのは静脈注射群

で，呼吸器系投与群は中間であった。一番遅いのは

筋肉内投与群であった。この結果は，速効性の効果

を求める臨床の現場に有用な情報を与える。

II. 人工換気下における経皮的炭酸ガス分圧の精

度と特性

全身麻酔下に手術をうける ASAI~II度の患者 9

名を対象とした。麻酔中の換気条件を変えることに

より，呼気炭酸ガス分圧 (etPC02)を変化させ，同

時に経皮的炭酸ガス分圧 (tcPC02)と動脈血炭酸ガ

ス分圧 (PaC02)の変化を測定した。これより経皮

的炭酸ガス分圧測 定 （ ラ ジ オ メ ー タ ー 社 製

TCM3TM) の精度及び特性を検討した。

結果； tcPC02はetPCO,の変化によく追従し，
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tcPCO,の PaCO,に対する相関係数は 0.799であっ

た。さらに tcPCO,とPaCO2の変化速度はほぽ同等

であるが， etPCO,の変化速度は tcPCO,とPaC02

の変化速度より大きかった。

結語；全身麻酔下で人工換気をうけている患者で

は， tcPC02はetPCO,より PaCO2に近い変化特性

を持ち，死腔などの影響を受けることなく PaCO2

をより正確に反映することがわかった。

III. ラット摘出肺動脈の低酸素性収縮における壁

張力の役割

ラット摘出肺動脈の 40分間の低酸素 (P0,=37土

lmmHg)に対する収縮力の変化を，肺内動脈の大動

脈（直径 0.84土0.02mm)と小動脈（直径 0.39土0.01

mm)を用いて，血管壁を機械的の進展させ，それに

より発生する壁張力と，血管収縮薬により発生する

張力の組み合わせを変えて観察した。血管壁の伸展

により発生する壁張力は，肺動脈にて 5mmHg, 15 

mmHg, 30 mmHg, 50 mmHg, 100 mmHgの時に発

生する壁張力に等しい 5種類の値を使用した。血管

収縮薬としては PGF2aを使用し，最大収縮をもた

らす濃度に対し ED。,ED,5,ED50, ED,sを決定し，こ

れら 4種類の値を使用した。観察開始 1分後にはす

べての条件下で収縮を観察した。しかし，その後の

反応パターンは，血管収縮薬の濃度に関わらず，む

しろ機械的伸展による壁張力により決定された。 5

mmHg, 15 mmHg, 30 mmHgにおいて，反応は観察

開始 5分後に収縮力はやや減じたが，その後はほぼ

元のレベルにまで回復し，観察終了まで収縮は保た

れた。

50 mmHg, 10 mmHgにおいては，持続的に弛緩

作用を示した。全肺を用いた時に観察される肺動脈

の低酸素に対する持続的な収縮は，摘出肺動脈を用

いた場合には機械的伸展により発生する壁張力が 1

mmHg, 30 mmHgに等しい時，血管収縮薬の濃度が

ED25, ED50である時に観察される。

IV. 各頚椎椎間関節の障害と顔面痛

顔面痛を訴える症例のなかに顔面にトリガーポイ

ントがなく，側頚部に強い圧痛を認めるものがいる。

この圧痛の部位を調べてみると，頚椎の椎間関節に

一致する。これらの症例に対し透視下に責任高位と

思われる椎問関節内に局所麻酔剤とステロイド剤の

注入すると 70％以上の症例で良好な結果が得られ

る。このことより頚椎椎間関節，特に上位(occipito/

Cl~C2/C3)での頚椎椎間関節症が発作的または持

続的な顔面痛を起こすことが示唆されてきた。今ま



で下位の頚椎椎間関節からの関連痛の生じる部位に

ついての報告は散見されるが，上位の頚椎椎間関節

からの関連痛に関する報告はなされていない。そこ

で頚椎椎間関節造影及びプロック時に薬液の注入に

伴い放散痛の生じる部位を検索し，各椎間関節の関

連痛の生じる範囲を明らかにするとともに，各頚椎

椎間関節の障害と顔面痛の生じる部位の関係につい

て研究を行っている。

V. 副腎皮質ステロイド産生における麻酔薬の影

響

外科的侵襲に対しておこる体内のステロイド産生

は重要な役割を果たしている。麻酔薬の多くはこの

ステロイド産生を抑制することが今まで示唆されて

きている。ステロイド産生にはカルシウムの存在が

必須であるために，その機序の一部として副腎皮質

細胞内のカルシウム濃度の変化がある。

ウシ副腎皮質細胞を用い， ACTHで誘導されるス

テロイド産生に対し揮発性吸入麻酔薬，プロポ

フォールの影臀を調べ，さらにカルシウムデジタル

イメージングを用いて，細胞内のカルシウム変化を

測定することでその関連性を追究している。

「点検・評価」

筋弛緩薬の研究は当教室が長年行ってきた研究の

ひとつである。筋弛緩薬の作用発現時間は臨床上重

要なテーマである。投与経路を変化させ，作用発現

時間を静脈，筋肉，肺内投与経路で比較検討した。こ

の研究は小児麻酔導入に新しい光を与えるものと思

われる。

ペインクリニックでは頸椎椎間関節プロックの研

究がある。臨床的によくみられる顔面痛の原因は三

又神経痛があるが，それ以外に頸椎椎間関節症の原

因があり，これに対する診断と治療の研究が行われ

ている。この研究の成果は患者に直ちに還元される。

炭酸ガスの経皮的ガスモニターの研究，開発を人

工換気下の手術患者を対象に行っている。炭酸ガス

換気応答曲線を用いて調べると経皮的ガスモニター

は臨床的に有意義な結果が得られている。このモニ

ターは第二のパルスオキシメーターになるだろう。

低酸素状態で肺動脈の壁張力の変化を調べた実験

が行われている。この研究によって低酸素状態の時

に生体の防御機構として，肺動脈がどのような役割

をはたしているかの示唆を与えてくれる。

外科的侵襲に対して体内ステロイド産生は行われ

るが，その際にカルシウムが関与している。この研

究が現在行われている。ACTHで誘導されるステロ

イド産生に，カルシウム，麻酔薬，手術がどのよう

に関与するかが明らかになると思われる。
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リハビリテーション医学講座

教 授 ： 宮 野 佐 年 リハビリテーション医学一
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機能，運動生理

研究概要

I. 脳卒中モデルラットの基礎的研究

昨年度に引き続き，カロリンスカ研究所との共同

研究で脳卒中モデルラットの評価をおこなってい

る。今年度は，ラットの右 sensorimotorを損傷さ

せ，左後肢の麻痺を 7段階のスケールで評価し，完

全に麻痺が回復した手術後 21日目のラットに対し

て4.7TのMRIにての fMRIを施行し，回復した機

能に対する脳の代償機能を評価した。麻痺側ならび

に健側の後肢に対する Electricalstimulationを

行った。麻痺側後肢の刺激により損傷周囲の cortex

と損傷部位と反対側の広範な cortexの賦活がみら

れた。このことから，麻痺の回復は，機能再構築と

neuromodulationによるものと考えられた。

II. 脳卒中自立度早期予測に関する研究

リハ治療を効率的かつ効果的進めていく上で，機

能予後を発症早期に予測することは重要な課題で，

特に脳卒中は対象患者数も多く，その確立が望まれ

る。現在知られている二木による“脳卒中リハビリ

テーション患者の早期自立度予測基準”の有用性

を，発症 lヶ月以内に入院した脳卒中患者 139名に

ついて検討し，初診時に 7割， 2週後に 8割， 1ヶ月

後に 9割の患者の最終自立度が予測可能であること

を確認するとともに，脳梗塞と脳出血の比較で，脳

梗塞の方が早期に予測可能となる割合が高いことを

明らかにした。また，ベッド上自立した患者に対し

ての新たな基準を設けることで，予後予測の精度が

上がる可能性が示唆された。

III. 嘩下障害に関する研究

摂食・唖下障害は，当教室が継続して取り組んで

きているテーマの一つであり，研究発表の投稿以外

に，この分野の教科書の分担執筆や雑誌の総説を依

頼される機会が非常に増加して来た。経皮的内視鏡

胃痩造設術を含む経管栄養法について，患者の苦痛

を最少にし，かつ体力向上や合併症予防のためによ
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り洗練された管理法の開発について，きめ細かい検

討が重ねられてきた。唖下反射時に適切なタイミン

グで食道入口部が弛緩する必要があるが，頚部回旋

により反対側の食道入口部内圧が低下することが証

明され，横向き唖下の有効性の運動学的解明が進ん

だ。食品企業との共同研究により，ペクチンゲルが

唖下障害食として優れた特性を持つことが示され，

唖下造影検査食への応用などの道が開かれた。

IV. 皮膚温に関する研究

サーモグラフィーを用いて上下肢末梢の皮膚温を

測定し，糖尿病患者群と対照群とで比較検討を行っ

た。また API(ankle brachia! pressure index) を

測定し，皮膚温と API・罹患期間との関係について

検討した。糖尿病患者では母趾にて有意な皮呼温低

下が認められた。健常人との比較では母趾に有意な

皮膚温低下が認められた。 API値と皮膚温の間に有

意な相関はなかった。罹患期間 10年以上の群で母趾

皮膚温が有意に低下していた。脳卒中片麻痺患者の

両手，手指背側部の温度をサーモグラフィーにて測

定した。左右の温度差平均を，健常者，出血と梗塞，

障害側，麻痺の程度，発症からの期間， unpleasant

symptomの有無において検討した。脳卒中患者は，

健常者に比較して手，手指の左右温度差を認めた。手

指では発症 3ヶ月未満の患者に温度差を認める者が

多かった。温度差と脳出血，脳梗塞，麻痺の程度，麻

痺側との関係は認められなかった。温度差を認める

患者に unpleasantsymptomを認める者が多かっ

た。

V. 高次脳機能障害・脳外傷に関する研究

左大脳半球損傷に起因する失語症者にとっては，

言語を理解する能力のみが復職を左右する識別因子

であるとする報告がある。そこで， 50例の失語症患

者を対象に，タイプ分類と重症度分類をおこなった

上で，認知能力をウエックスラー成人用知能検査

(WAIS-R)の中の動作性知能検査 (PIQ)にて測定

し，その社会的予後調査を施行した。復職群に属す

る例が，ブローカ失語で 43%(7 /16)，健忘失語で

55% (11/20)に見られたのに対し，ウエルニッケ失

語では 33%(3/9)，全失語（軽度）では復職例はな

かった。また， PIQは，復職群，福祉的就労群，失

職群で，各々， 89.3土12.9,75.1土14.6,76.2土14.9で

あり，復職群は他の群に比し有意に高値であった。以

上の結果は，社会的予後を示した過去の報告と同じ

く，非流暢性失語の方が復職率が高いことを示唆し

ている。また，脳外傷リハビリテーションのプログ



ラムにおける更生施設の役割について調査・報告し

た。

VI. 脊髄損傷に関する研究

過去 5年間に関連病院にて入院リハを施行した外

傷性脊髄損傷患者 105名の年齢，受傷原因，入院期

間， リハ効果，歩行獲得，復職などについて検討し

た。機能障害は ASIAで， ADLはFIMを用いて評

価した。男女の比率は 4:1で男性に多く，頚損者が

67%を占め，胸腰損者の平均年齢は不全頚損者に比

ベ若かった。入院期間は頚損 ABおよび C群が 200

日以上で，頚損 D群，胸腰損 CD群に比べ有意に長

かった。 FIMの運動項目の合計は全ての群で改善

し，頚損 D群，胸腰損者では退院時 70点以上になっ

た。胸腰損 AB群の FIM変化量は 30点以上で，頚

損 AB,C群，中心性頚損群に比べ有意に大きかっ

た。頚損では年齢による FIM変化量に差は認めら

れなかったが，胸腰損者では若年者が高齢者に比べ

ADLは有意に改善した。歩行獲得は頚損 D群と胸

腰損 CD群に認められた。自宅退院率は頚損 AB,C

群では 5~6割であったが，その他の群では 8割以上

と良好であった。全体の復職率は 7.6%，受傷前に仕

事に就いていた人たちの復職率は 10.0%であった。

「点検・評価」

I. 脳卒中モデルラットの基礎的研究

損傷部位の評価を MRIのパラメーターを用い非

侵襲的に評価する。また，組織細胞学的な評価を付

け加えてい心臨床応用に向けて基盤を作っていく。

II. 脳卒中自立度早期予測に関する研究

脳卒中患者の機能予後予測はリハビリテーション

医学にとって重要な課題である。リハ処方や社会復

帰にとって有益な情報となる。今後は更に精度の高

い予後予測の研究を続けていきたい。

III. 聰下障害に関する研究

摂食・聰下障害は高齢化社会において，肺炎など

の致命的なリスクを伴いやすく，危険を回避しつつ

患者の満足度を上げる綿密な診断と対応が要求され

る。今後とも EBMに基づく摂食・礫下障害の治療体

系の構築に向け取り組んで行く必要がある。

IV. 皮膚温に関する研究

主に糖尿病では細動脈の動脈硬化が，脳卒中では

血管運動性の変化が皮膚温に影響を与えていると考

えられた。今後，冷水や温水負荷などを与え，自律

神経機能との関係をより検討していきたい。

V. 高次脳機能障害・脳外傷に関する研究

失語症は病因を問わず，患者の社会参加を阻害す

る大きな要因である。この度の研究は，その内容を

神経心理学的に考察したもので，今後の臨床に役立

つものと思われる。高次脳機能障害は，徐々に社会

にも企業にも理解されつつある症候群であり，今後

さらにその共通の評価法の開発および治療法の確立

に努めていきたいと考えている。

VI. 脊髄損傷に関する研究

脊髄損傷患者のリハ効果について研究を施行した

が，完全頚髄損傷以外の患者ではリハビリにより

ADLは改善し，社会復帰は可能であった。改善率に

は年齢の要素が大きいことも明らかになった。復職

率はまだ低く，今後の取り組みが必要な課題と考え

られた
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18) 高田耕太郎，勝部定信（中伊豆温泉病院），鄭健錫，

宮野佐年．三次元加速時計による歩行関連動作の分析

（第 2報）一野外応用歩行を中心に一．第 37回リハビリ

テーション医学会．東京， 6月．［リハ医 2000;37 (11) : 

892] 

19) 鈴木 亨，上野信子1)，土田富穂り（＇東京都心障者福

祉センター），宮野佐年．東京都における肢体不自由者

更正施設の利用者状況の現状．第 37回リハビリテー

ション医学会．東京， 6月．［リハ医 2000;37 (11) : 900] 

20) 渡造 修，上久保毅，菅原光晴，宮野佐年．左帯状

回，脳梁梗塞患者に対するリハビリテーション経験．第
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IV. 著書

1) 大熊るり．摂食・嘩下障害の原因・分類．藤島一郎，

藤谷順子編著．礁下リハビリテーションと口腔ケア．東
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ク管理のポイントは？ 介護・医療・予防研究会編．高

齢者を知る辞典：気づいてわかるケアの根拠：東京：

厚生科学研究所， 2000.p. 330-1. 

5) 大橋正洋．在宅ケアを円滑にするマルチメディア活

用の可能性．介護・医療・予防研究会編．高齢者を知る
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V. その他

1) 安保雅博，延原健二1>, Jorgen B11 ('Kalorinska 

Inst)，米本恭三（都立保健科学大），宮野佐年．スウェー

デンの高齢者福祉①高福祉国スウェーデンに至る歴

史的背景． JClin Rehabil 2000; 9 (4) : 408-12. 

2) 安保雅博，延原健二1>, Jorgen B11いKalorinska

Inst)，米本恭三（都立保健科学大），宮野佐年．スウェー

デンの高齢者福祉②スウェーデンの老人ホーム． J
Clin Rehabil 2000 ; 9 (5) : 510-5. 

3) 安保雅博，延原健二1), Jorgen Bl)いKalorinska
Inst)，米本恭三（都立保健科学大），宮野佐年．スウェー

デンの高齢者福祉③在宅ケア． JClin Rehabil 2000, 

9 (6) : 630-4. 

4) 宮野佐年，木村彰男（慶應義塾大）． EvidenceBased 

Rehabilitationをめざして．現代医療 2000;32 (6) : 

1370-88. 

5) 宮野佐年．臨床医学の展望 リハビリテーション医

学． 日医新報 2001; 4007: 42-7. 

内 視 鏡 科

教授：鈴木博昭 消化器内視鏡治療学，レー

ザ医学，腹腔鏡下手術

助教授：成宮徳親 消化管出血，食道静脈瘤治

療，赤外線内視鏡

助教授：増田勝紀 消化器癌の内視鏡治療，気

管支鏡

講師：藤崎順子 超音波内視鏡，早期消化管

癌の内視鏡治療

講 師 ： 角 谷 本r上―’ 胆道内視鏡，門脈圧充進症

の画像診断

研究概要

I. 胃食道悪性疾患に関する研究

1. 胃癌，食道癌の内視鏡診断に関する研究

胃癌，食道癌を正確に診断することは，内視鏡治

療の可能性を診断する上で重要である。超音波内視

鏡を使った，深達度診断の研究，さらに，赤外線内

視鏡を併用した深達度診断の研究が行われている。

さらに最近では 3次元超音波内視鏡を用いた，腫瘍

の3次元表示，腫瘍体積の計測などを試み，それら

の臨床への有用性について検討中である。

近年増加しつつあるバレット食道，バレット食道

癌に関する研究を行っている。短バレット食道は内

視鏡的に同定が難しい場合があるが，赤外線内視鏡

を用いるとその存在診断に有用であることを見い出

し，それをもとに，画像解析装置を用い，拡大内視

鏡を併用し，バレット食道のなかに存在する前癌状

態である特殊円柱上皮の発見に関する研究を行って

いる。

2. 胃癌，食道癌の内視鏡治療に関する研究

臨床面における早期胃癌，早期食道癌に対する内

視鏡治療は増加している。現在の研究はさらに，潰

瘍非合併の低分化型腺癌における適応拡大が可能か

否か，病理学的背景も含め研究が行われている。ま

た消化管壁全層を切除する方法の開発も行ってい

る。

胃癌治療は縮小治療に向かっているが，その手助

けとなるものの一つに SentinelNode Navigation 

Surgeryがある。この方法には色素法と RI法があ

る。消化器外科と共同で，我々が見い出した，イン

ドシアニングリーン (ICG) を病巣周囲に局所注入

し，リンパの流れに沿って流れた ICGを術中赤外線

内視鏡を用い，より鋭敏に認識する方法を用い，癌

の部位，深さによる SentinelNodeの研究を行って
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いる。

II. 食道静脈瘤に対する診断と治療

食道，胃静脈瘤に対してはカラードップラー超音

波内視鏡を用いて血行動態を把握し，治療方針を決

定している。出血に対する緊急止血は従来どおり，食

道静脈瘤結槃術，硬化療法を用いているが，胃静脈

瘤に対する，クリップを併用したオルダミンによる

硬化療法や， ICGenhanced Diode Laser Therapy 

による新しい治療法について基礎的，臨床的研究を

行っている。

III. 大腸悪出重瘍に関する研究

1. 大腸悪性腫瘍の内視鏡診断に関する研究

大腸内視鏡は直視下に大腸粘膜を観察し病変を発

見し，必要に応じて生検を行うことにより病理組織

診断を行うことができる。しかし最近以下のような

方法で新たな診断法を試みている。

① ズーム式拡大内視鏡によってポリープ表面の

模様 (Pitpattern) を約 100倍に拡大観察し，その

特徴的パターンから病理組織診断に頼らず質的診断

を行う。

② 超音波内視鏡検査によって大腸癌の深達度診

断を行い，内視鏡的粘膜切除 (EMR)か外科手術の

適応かを決定する。

③ 大腸手術中に内視鏡下に管腔側から腫瘍周囲

にICG色素を局注した後，腹腔側から赤外線内視鏡

を用いて ICG色素に染まってくる腫瘍のリンパ灌

流域にあるリンパ節 (Sentinelnode)を同定し，縮

小手術の可能性を検討する。

④ 大腸癌，ポリープの DNAチップによる遺伝

子解析。ポリープから癌にいたる多段階発癌機序に

関与する因子を同定し，将来はポリープの発癌リス

クを生検標本の解析から予測することを検討してい

る。

2. 大腸悪性腫瘍の内視鏡治療に関する研究

内視鏡的治療の適応拡大についてはとくに側方へ

る。気管支鏡では，癌性狭窄に対するレーザー治療

やステント治療を行っている。また肺癌の転移リン

パ節に対し超音波内視鏡下に FineNeedle Aspira-

tionを行い，転移の有無を調べ，治療方針の決定に

役立つか否かについて検討中である。

4. 肝・胆・膵疾患に関する研究

急性化膿性胆管炎 (AOSC)は一度重傷化すると致

死的になる。 AOSCに対し積極的に緊急内視鏡的ド

レナージを行い良好な成績をあげている。

総胆管結石に対する内視鏡治療として，内視鏡的

乳頭切開術 (EST)があるが， 1998年より，出血を

起さない，内視鏡的乳頭バルーン拡張術(EPBD)を

導入し，現在 ESTとの ranadamizedcontrol study 

にて両者の治療手技の成績を比較検討している。

1998年より膵漉胞に対する低浸襲な治療法とし

てカラードップラー超音波内視鏡を用いた経胃的内

痩術を行い，成績を検討中である。

5. 内視鏡による緩和医療に関する研究

近年内視鏡による緩和治療の需要が高まってい

る。

消化管癌，胆管癌に対する，レーザー，バルーン，

ブジーによる癌の狭窄解除治療を行っている。さら

に形状記憶合金を用いたステント (Selfexpandable 

metalic stent) を挿入し，良好な成績を得ている。

経口摂取不能の患者に対し，内視鏡的胃痩造設術

(Percutaneus Endoscopic Gastrostomy) を行って

いる。また一般的には難しい技術である Per-

cutaneus Endoscopic Duodenostomy, Percutaneus 

Endoscopic Jejunostomyなども外科との協力によ

り，多く行われており，臨床的有用性について報告

している。これらによる経腸栄養法と経静脈的栄養

法との比較検討も行っている。また，新しい造設キッ

トの開発にも取り組んでいる。

また緩和治療の一貫としては，膵癌，慢性膵炎に

よる疼痛緩和を目的に超音波内視鏡を用いた腹腔神

経叢ブロックを施行している。

の進展傾向が強い creepingtumorの多分割切除の 「点検，評価」

適応拡大を試みている。その際の遺残や出血の治療 本年度は従来行われてきた研究に加え，次の事項

に対してはアルゴンプラスマ凝固法 (APC)を積極 が新たな研究として取り組まれ，展開が期待される。

的に用いている。 日本人の食生活の欧米化により，逆流性食道炎，バ

大腸粘膜を全層で切除する治療法を開発中であ レット食道の増加が予想されている。今後は胃癌の

る。現在は直腸カルチノイドのみに限定し行ってい 減少化，バレット食道癌が増加するであろう。そこ

るが，将来的には大腸癌の内視鏡的治療適応拡大に で，バレット食道の早期診断，異型上皮の発見に貢

発展させていく。 献すべく，当科の特徴をいかし，研究を進めていく

3. 呼吸器疾患に関する研究 ことが重要であり，その意味でもバレット食道の研

呼吸器疾患に対しては治療法の研究が主体であ 究が本格的に開始されたことは意義のあることであ
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る。

Sentinel Node Navigation Surgeryにおける赤

外線内視鏡による SentinelNode同定の研究は消化

器外科と共同で進められており，非常に活発に行わ

れた。来年度も引き続き，この臨床研究はさらに発

展していくものと期待される。

また胆道，膵疾患における超音波内視鏡による

Interventional Therapyの臨床研究も行われ，臨床

上の需要の増加とともに成果が挙がっていくものと

考えられる。

一方，医療のなかに占める緩和医療の重要性が増

すこのごろでは，より低浸襲な内視鏡治療による緩

和治療の役割は大きい。前年度同様，外科との共同

研究により，この分野でも成果を挙げた。

研究面では，大腸内視鏡の分野で新しい研究をし

ていくことが今後の課題である。

本年度は 5名の学位論文通過者をだした。また 1

名 SouthCarolina大学へ留学中である。

教育に関しては，まだ不十分と考えられる。学生，

研修医に対する Systematicな教育システム，新入

医局員に対する，鴎床面でのバックアップと研究の

方向付けなど，今後行われるべきと考えられる。

研究業績

I. 原著論文

1) Suzuki H, Ikeda K. Endoscopic mucosa! resec-

tion and full thickness resection with complete 
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2) Narimiya N. Diagnostid and therapeutic use of 

infrared rays. Dig Endosc 2000; 12; 116-9. 

3) 藤崎順子，桂俊司，鳥居明，鈴木博昭．内視鏡

の洗浄・消毒における各種電解水の有用性と問題点．消

内視鏡 2000;12: 569-72. 
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る臨床病理学的研究．慈恵医大誌2000; 115 : 807-13. 
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慈恵医大誌2000;115: 787-97. 
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らびに臨床的研究．慈恵医大誌2000;115: 687-702. 

11) 新井弥生，池上雅博． Barrett上皮と Barrett腺癌

の組織形態学的・粘液および免疫組織化学的検討．慈恵

医大誌2000; 115 : 753-65. 

II. 総説

1) Matsuda K, Hawes RH (Med Univ South Car-

olina). Fine-needle aspiration biopsy under en-

dosonography. Dig Endosc 2001 ; 13: 69-76 

2) 荒川廣志，佐々木巖，川村統勇，鈴木博昭．意識下

鎮静法と術中モニタリング．消内視鏡 2000;12: 668-

9. 

3) 日野昌力，角谷 宏，池田圭一，内山勇二郎，炭山

和毅，倉持章，荒川廣志，増田勝紀，鈴木博昭．癌性

食道狭窄，気管支痩に対するステント療法の進歩ーメ

タリックステントの有用性ー．臨消内科2000;15: 
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診断．消内視鏡 2000;12 (6) : 734-5. 

5) 角谷 宏，日野昌力，池田圭一，内山勇二郎，増田

勝紀，鈴木博昭．超音波内視鏡下膵仮性羅胞ドレナージ

術．消内視鏡 2000; 12 : 339-44. 

6) 内山勇二郎，日野昌力，松田浩二，角谷 宏．癌性

疼痛に対する超音波内視鏡下腹腔神経叢ブロック術．

日臨2001;59 (4) : 621-5 

7) 藤崎順子． EUSによる早期胃癌の深達度診断．消内

視鏡 2000;12: 6. 

8) 藤崎順子，鈴木博昭．早期胃癌深達度診断における

EUSおよび 3D-EUS-EMR適応拡大における m癌，

sm癌深達度診断の限界一．消化器科2000;30(5): 

572-80. 

9) 角谷 宏，鈴木博昭．食道静脈瘤の診断基準・病型
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理診断にどこまで迫れるか〉高周波細径プロープによ
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第 59回日本消化器内視鏡学会総会．京都， 5月．

3) 角谷 宏，鈴木博昭．＜胆膵疾患における先進的内視

鏡的治療手技〉超音波内視鏡 (CDEUS)下膵仮性蒻胞

穿剌ドレナージの実際．第 59回日本消化器内視鏡学会

総会．京都， 5月．
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研究概要

I. 顎関節症有痛患者の疼痛強度と心理面との関係

ー順序回帰分析結果一

一般に急性痛は心理学的に不安や苦悩と切り離す

ことが困難であり，慢性痛では抑うつ，身体的先入

概念，身体制限，睡眠障害や絶望感を含んだ複雑な

苦悩の要素を有している。このことは，痛みの評価

が痛み強度のみを評価するのではなく，痛みを有す

る患者個人の多軸評価が必要であることを示してい

る。そのため顎関節症の疼痛評価には身体評価以外

に心理評価を含める必要性が示唆されているが，そ

の妥当性は確認されていない。本研究の目的は顎関

節症有痛患者の疼痛強度と不安，抑うつとの関連性

を明確にし，身体と心理の 2軸評価の必要性を評価

することである。

1998年2月から 1年間の新患患者 7,543名に施行

した口腔顔面領域疾患患者の心理調査で，回答の同

意が得られた 5,567名を対象とした。本研究ではは

じめに上記回答対象群から，VAS値が 0でなかった

1,977名（歯科有痛患者）の VAS値のヒストグラフ

を作成し，そのピークを用いてモード分類した。顎

関節症患者の疼痛強度と抑うつおよび不安との関連

の調査では上記回答対象群より，顎関節症患者

(1,135名）で痛みを訴えた患者 (578名）を選択し，

不安，抑うつの検査には Hospital Anxiety and 

Depression Scale (HADS) を用いた。統計学的検

定には，疼痛 VAS値，日本語版歯科用マギル疼痛質

問票の感覚的表現数，情動的表現数，および HADS

の不安および抑うつを確信および健常域に分けて主

成分分析（プロマックス回転）を行った。また疼痛

強度に不安と抑うつがどの程度に影響を及ぽしてい

るかを調べるために，順序回帰分析（主効果）を用

い，従属変数に VAS値のモード分類を，因子に不安

と抑うつの健常および確診域分類を用いた。なお，順

序回婦分析では検査項目に完全回答した 396名を対

象とした。その結果 VAS値のヒストグラフのピー

クは 15mm,50mmおよび 100mmの3カ所に認め

られ， VAS=1-39, 40-84および 85以上の 3段階に

モード分類（以後 VAS3=1,2, 3と表記）が可能で

あった。主成分分析の結果，不安と抑うつが心理要

因として， VAS値，感覚的表現数および情動的表現

数が疼痛強度として選択された。順序回帰分析では

抑うつの健常および確診域に有意差を認め，抑うつ

レベルが健常域である推定確率は， VAS3=1では

0.38 (p=0.001), VAS3=2では 0.57(p = 0.275), 

VAS3=3では 0.049で，ォッズ比はそれぞれ 0.60,

1.34, 0.05であったすなわち VAS3分類では抑うつ

が確診域にあるオッズ比は有意にばらついており，

疼痛強度と心理状態は別個に評価 (2軸評価）する必

要性が示された。

II. 咬筋組織内ヘモグロピン動態の性差に関する

研究

顎関節症における筋性疼痛のメカニズムとして咀

咽筋内の虚血と代謝産物の蓄積が考えられている。

さらに女性は男性に較べ筋痛の訴えが多いことが報

告されている。そこで咀咽筋の筋血流量の性差を明

らかにするために健常者（男性 10名，女性 11名）の

安静時の咬筋の酸化ヘモグロビン(OXHb)，還元へ

モグロビン (deOXHb)，酸素飽和度 (StOふ総ヘ

モグロビン (THb)を3波長近赤外分光計を用いて

非侵襲的に測定した。なお， St02,THb (OXHb+ 

deOXHb)は計算にて求めた。その結果， St02以外

の計測項目すべて男性は女性より有意に高値を示し

た。これより咀哨筋血流量の性差は，筋痛発現に影

響すると思われ，性差の重要な因子と考えられた。

III. 下顎骨病変に対する Multidetector-array-

CTの診断学的検討

Multi detector-array-CTが臨床に応用され，口

腔外科領域でも多用されている。今回私達は

「SOMATOMPLUS4 Volume Zoom」（シーメンス

社）の下顎骨病変に対する信頼性の検討を読像教育

前後で比較した。対象を下顎骨病変 12症例の下顎管

上壁及び頬舌側の皮質骨の吸収消失とし，手術所見

をゴールドスタンダードとした。観察者は当科歯科

医師 2名，読影は 2回行わせ， 2回目の実地直前に読

影教育を行い読影させた。評価は“有’'，“無”の 2値

データとし，診断テストを 2X2分割表より求めた。

その結果，教育後は下顎管上壁の吸収において感度，

94%，特異度 75%，精度 87%，有効度 1.65であり，

頬舌側皮質骨の吸収においては感度 75%，特異度

87%，精度 83%，有効度 1.62であった。教育前の結

果と比較し，頬舌側皮質骨の吸収において感度のみ
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変化が見られなかったが，その他の診断テストは上 咀咽を回復する方法を検討している。

昇がみられた。

IV. 閉塞性睡眠時無呼吸症候群 (OSAS)に対する

Prosthetic Mandibular Advancement 

(PMA)の重症度別治療効果について

現在，当科では閉塞性睡眠時無呼吸症候群

(OSAS) に対し，口腔内装置 (Prosthetic Man-

dibular Advancement (PMA)），すなわち夜間に下

顎骨を前方位に固定し，舌根沈下を防止することに

より中・下咽頭の開大をはかる）を用いている。し

かし，軽症群から重症群全ての患者にこの治療効果

が認められるわけではない。そこで， OSASを重症

度別に分類し， PMAの効果を判定した。対象は平成

10年7月から平成 12年9月までにいびきや無呼吸

を主訴に当科受診した 200例中，終夜ポリソムノグ

ラフィ（終夜 PSG)に同意が得られた 48例であり，

終夜 PSGをPMA装着前後に施行し，比較検討し

た。重症度分類に際しては無呼吸低呼吸指数(AHI)

は既存の分類 (1群： AHIニ 5,2 群： 5<AHI~l5, 3 

群： 15<AHI勾 0,4群： 30<AHI)を，動脈血酸素

飽和度が 90％以下となる時間の割合 (90%>

SpOふ深睡眠の割合(%stage 3+4) は四分位分

類を用いた。有意差検定にはノンパラメトリック

Wilcoxonの符号付き両側順位検定を用いた。その

結果， AHIはいびき症群以外のすべての群において

有意な改善を認めたが， PMA装着後の AHIが20

以上の症例が各群 1例づつ計 4例 (25%）認められ，

PMA単独治療の限界が示唆された。また， 90%>

Sp02の全ての群において PMAにより悪化した症

例が多く認められたことから無呼吸は軽減されても

努力性呼吸が残存している可能性が示唆された。％

stage 3+4の結果より，重度な睡眠障害（呼吸障害に

よるものに限る）においては PMAの効果が認めら

れるが，軽度なものに関してはかえって悪化する可

能性が示唆された。以上の結果より睡眠呼吸障害の

総合的改善には PMA以外の治療法の併用を考慮す

べきであると考えられた。

V. 顎骨切除患者の機能回復に関する臨床

顎骨切除後の口腔機能の回復に腸骨ブロックと金

属プレートの併用で顔面の形態の回復と機能改善を

はかってきた。

さらに近年，移植骨への人工歯根の応用がみられ

るようになり，咀咽の回復がはかられてきている。―

方，移植骨の人工歯根は移殖骨感染のリスクがある

ため，私たちは，健常部顎骨に人工歯根を応用して

「点検・評価」

顎関節症患者の疼痛評価については，身体的要因

以外に心理的要因の存在がいわれてきた。しかしそ

の妥当性が不明であったことより今回の研究を行

い， 2軸評価の必要性が示されたと考えられる。

MDCTの下顎骨病変に対する診断テストを読像

教育前後で行い，教育の必要性を客観的に示すこと

ができた。

OSAS患者は最近増加している。本患者への

PMA治療を重症度別に比較した結果， PMA単独治

療の限界が示され， POSを満足できる結果ではな

かった。さらに症例を増加して，詳細な研究を必要

とする。

顎関節症患者の筋痛のメカニズムとして，咀咽筋

の虚血と循環ヘモグロビンの低下に原因があるとす

る仮説の下に研究をしてきた。今回の研究で，健常

者咬筋組織血流にば性差があることが明かにされた

が，痛みとの直接的関連は示されておらず，さらに

研究を続ける必要がある。

今までは顎運動，顔面の審美性について手術後の

口腔修復が行われてきたが，咀咽改善を早期にでき

るよう人工歯根が利用されるようになった。われわ

れも高度先進医療申請をめざして努力中であり，ま

た，早期に咀咽機能が改善されるように人工歯根の

適用内容について検討している。
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節学会総会．福岡， 6月．

9) 木野孔司叫杉崎正志，石川高行1），小宮山高之1)，和

気裕之1)，天笠光雄1) ('東医歯大），田辺晴康，宮岡 等

（北里大）．顎関節症有痛患者の心理面と疼痛との関係

第 1報共分散構造分析結果．第 13回顎関節学会総

会，福岡． 6月．

10) 杉崎正志，木野孔司1），三澤あ弥，伴幸子，石川高

行1)，天笠光雄1) い東医歯大），田辺晴康，宮岡 等（北

里大）．顎関節症有痛患者の疼痛強度と心理面との関係

ー順序回帰分析結果ー．第 13回日本顎関節学会総会．

福岡， 6月．

11) 来間恵里，鈴木 茂，三澤あ弥，渡辺宏樹，渡辺裕

三．下顎骨に生じた広範な骨腫の 1例．第 87回成医会

第三支部例会．東京， 6月．

12) 杉崎正志．（公開シンポジウム）新しい歯科医療（再

生歯学と新技術）の最前線を解説する 顎関節症の治

療．平成 12年度文部省科学研究費，研究成果公開促進

費「研究成果公開発表（B)」．東京， 8月．

13) 石川高行1)，松田博夫（国立精神・神経センター武蔵

病院），伴幸子，木野孔司 1)，杉崎正志，天笠光雄I)

（凍医歯大）．下顎限界運動の fMRIによる検討．第 13

回臨床 MR脳機能研究会．東京， 8月．

14) 関口奈穂子，杉崎正志，林勝彦，伊介昭弘，田辺

晴康，戸崎光宏，福田国彦．下顎骨病変 MDCTにおけ

る画像診断教育について．第 117回成医会総会．東京，

10月．［慈恵医大誌 2000;115 (6) : 629-30] 

15) 伊介昭弘，林勝彦，杉崎正志，田辺睛康．周辺性

歯原性扁平上皮腫の一例．第 45回日本口腔外科学会総

会．千葉， 10月．［日口腔外会誌 2000; 46 (13) : 1056-

2000] 

16) 渡辺宏樹，五百蔵一男，鈴木茂，林勝彦，権宅

成，田辺晴康．全身転移をきたした小唾液腺原発腺房細

胞癌の 1例ー長期間動注化学療法を行った症例ー．第

45回日本口腔外科学会総会．千葉， 10月．［日口腔外会

誌 2000; 46 (13) : 922] 

17) 渡辺裕三，田辺晴康，林勝彦，宿澤恵理，杉崎正

志．下顎骨に発生した類骨骨腫の 1例．第 45回日本口

腔外科学会総会．千葉， 10月．［日口腔外会誌 2000;46 

(13) : 1053] 

18) 伴 幸子，杉崎正志，来間恵里，田辺睛康．入院患

者の術後鎮痛剤要求に関するロジスティック回帰分

析．第 45回日本口腔外科学会総会．千葉， 10月．［日

口腔外会誌 2000;46 (13) : 1020] 

19) 山口雅庸1)，依田知久1)，佐々木貴子1)，斉藤美香I),

高原幸恵1)，平野浩彦1) い東京都老人医療センター），杉

崎正志，小泉智也（開業）．陳旧性顎関節脱臼を非観血

的に整復しえた脳梗塞患者の一例．第 45回日本口腔外

科学会総会．千葉， 10月．［日口腔外会誌 2000; 46 (13) : 

1006] 

20) 福本裕1)，阿部一樹1），鈴木康之1)，滝川幸生因重

松司朗1)，羽田裕二＼岩本昌平I) (1都立府中病院），杉

崎正志．顔面神経麻痺を伴った非復位性関節円板後方

転移の一例．第 45回日本口腔外科学会総会，千葉． 10

月．［日口腔外会誌 2000;46 (13) : 1007-8] 

21) 藤田善教＼渡辺千秋1)，福本英樹I) い国立水戸病

院），斉藤力（東歯大），杉崎正志．歯性側頭部膿瘍に

継発した顎関節強直症の一例．第 45回日本口腔外科学

会総会．千葉， 10月．［日口腔外会誌 2000;46 (13) : 

1073] 

22) 田辺晴康，杉崎正志，林勝彦，児玉純子． 20年経

過した下顎頭を含む下顎再建の 1例．第 270回東京歯
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科大学学会総会．千葉， 11月．

23) 杉崎正志．（特別講演）咀咽筋の血流と痛み．第 1回

口腔顔面痛懇談会．大阪， 11月．

輸 血 部

24) 佳久真之，黒田昌崇，伊介昭弘，田辺晴康．当科に 助教授：星 順隆 輸血管理学，小児造血細胞

おける下顎骨頚部骨折の処置について．第 5回日本頭 治療

部顔面外揚研究会．東京， 11月．

25) 宿澤恵理，渡辺宏樹，来間恵里，三澤あ弥，渡辺裕

三，鈴木 茂．開窓療法を行った高齢者のエナメル上皮

腫の一例．第 88回成医会第三支部例会．東京， 12月．

26) 千葉幸子，杉崎正志，田辺晴康，千葉伸太郎，森山

寛高橋康郎（神経研究所附属・睡眠呼吸障害クリニッ

ク）．閉塞性睡眠時無呼吸症候群に対する口腔内装置の

治療効果．第 26回睡眠呼吸障害研究会．東京， 2月．

IV. 著書

1) 杉崎正志．顎関節症の診断・治療 最前線．高木

亨．デンタルフロント：一新しい歯科医療に向けて一．

東京：デンタルフォーラム， 2000.p. 80-106. 

V. その他

1) Ikai A, Hayashi K, Sugisaki M, Tanabe H. 

Odontogenic fibromyxoma extending to the maxi!-

lary sinus: report of a case. Asian J Oral Maxi!-
lofac Surg 2000; 12: 63-7. 

2) 杉崎正志．顎関節症物語 わかっていること，いな

いこと 基礎的な問題で一．日歯評論 2000; 61 (2) : 

181-3. 

研究概要

I. 輸血医療に関する仕事

平成 11年 1月に発生した横浜市立大学附属病院

の患者取り違え事故を発端としてリスク管理が強調

され，輸血部門にとっても安全を保証する院内シス

テムの確立が重要課題となった。平成 12年 5月に中

央棟へ移転し，自動検査機器および，新機構の成分

採血装置が導入された。新しい場所と新しいシステ

ムの元で従来通りの安全を保証するために時間を要

した 1年であった。主要テーマとして取り組んでい

る自己血輸血の推進は人的問題により大きく進展す

ることは無かった。

l) 自己血輸血

自己血輸血の適応拡大のために安全性および有用

性の検討を進めている。しかしながら，管理する医

師不足に加え看護婦の配属がなかったために，実績

は伸びなかった。

小児に対する自己血輸血の評価では，小児外科領

域の対象症例が激減した一方，心臓外科領域で，手

術適応時期が早まったのに伴って， 3~4歳の術前貯

血が増加した。安全性を確認しながら対象をさらに

拡大し， 2歳まで対象年齢を引き下げることを検討

している。

2) 輸血機器の開発検討

検査法の開発ならびに，輸血器材の開発も輸血部

の重要な研究課題である。従来より凝集法による試

験管検森で行われていた血液型や交差適合試験を，

カラム法を用いる全自動検査に変更した。さらに，こ

れらの方法を用いて骨髄移植後の赤血球キメラを簡

単に測定できる測定系を確立するための研究を継続

中である。

3) 輸血とインフォームドコンセントの推進

輸血療法とインフォームドコンセントが大きな問

題として取り上げられ厚生省の班会議においても

種々の調唐が行われた。これに合わせて，当院にお

ける ICの問題点を調査した。患者は医師の説明に

より輸血のリスクをほぽ理解しているものの，同意

に際しては医師にまかすしかないとの考えでサイン

していること，手術後に実際に実施した輸血ににつ

いての詳しい説明を望んでいることなどが判明し

た。この結果をもとに同意書と説明文の改訂を計画
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し，検討を重ねた。自己血輸血における ICの問題点

を48回日本輸血学会総会で星が報告した。

4) I & Aの実施

日本輸血学会 I&A委員会委員長に，星が任命さ

れ，実施に向けて準備段階にはいった。輸血の安全

を保証する方法の一つとして I& Aは期待されて

いるが，全国的な規模で I&Aを実施するには解決

しなくてはならない問題が山積みされているが，手

始めにインスペクターの教育プログラムを作成し，

講習会を平成 13年2月に開催した。また，

II. 造血細胞治療に関する仕事

1) 末梢血幹細胞移植

平成 12年 4月に幹細胞移植の一法として，同種末

梢血幹細胞移植が健保適応となり，悪性リンパ腫を

中心に，肺癌，乳癌，卵巣癌などへ適応が拡大され

ている。さらに，ミニ移植が行われるようになり，末

梢血幹細胞採取や保存法の標準化を各科と協力し検

討している。

2) 謄帯血幹細胞移植

公的謄帯血バンクが稼動しだしたのに伴い，移植

施設とっして登録した。謄帯血採取は血縁間のみ産

婦人科の協力を得て，採取保存することにした。星

は東京謄帯血バンクの医療判定委員として協力体制

の構築を継続すると共に，日本赤十字社中央血液セ

ンター謄帯血バンクの運営委員として，外部からの

適正対応に関与している。

III. 造血細胞治療センター（骨髄移植センター）

非血縁骨髄移植を能率的安全に施行するために，

輸血部内にデータセンターを設け，成績の検討を

行っている。その結果を例会を開催して骨髄移植の

普及に努めている。新病棟に無菌病棟 (26床）が開

設され，移植数の大幅増を期待したが，運用方法が

固まらなかったために前年度より減少してしまっ

た。

「点検・評価」

輸血部は病院の中央診療部門に属する。最も大き

な仕事が，輸血の安全を保証することである。その

点では，施設全体が転居したにも係らず大きなトラ

ブルなく 1年が経過したの事は十分評価できると思

う。しかしながら，大学の一員として研究業績が上

がらなかったことは大いに反省している。

輸血部所属の 2名の医師が相次いで変わったこと

と，業務が造血細胞治療 (6H病棟の管理）への関与

が主体となり，自己血輸血の担当者が確保できな

かったことが，研究の進展を阻害してしまった。

一方，星は総説および著書の分担執筆で，輸血医

療と造血細胞治療の啓蒙に努めたことは，多少評価

できると考える。自己評価は目標達成率 50%とす

る。

研究の充実には，人の確保が欠かせない。次年度

は造血細胞，移植部門ともマンパワーの蓄積に勤め，

先進医療にチャレンジする所存である。

研究業績

I. 原著論文

1) Toyoda Y (Kanagawa Children's Med Cent), 

Manabe A (Univ Tokyo), Tsuschida M (Ibaraki 

Children's Hosp), Hanada R (Saitama Children's 

Med Cent), Ikuta K (Yokohama City Univ), 

Okimoto Y (Chiba Children's Hosp), Ohara A 

(Toho Univ), Ohkawa Y (Tokyo Med Dent Univ), 

Mori T (Keio Univ), Ishimoto K (Juntendo Univ), 

Sato T (Chiba Univ), Kaneko T (Tokyo Metropoli-

tan Kiyose Children's Hosp), :¥1aeda M (Nippon 

Med Sch), Koike K (Shinshu Univ), Shitara T 

(Gunma Children's Med Ce叫 HoshiY, Hosoya R 

(St Luke's International Hosp), Tsunematsu Y 

(National Children's Hosp), Bessho F (Kyorin 

Univ), Nakazawa S (Yamanashi Med Univ), Saito 

T (National Children's Med Res Cent) for the 

Acute Lyrnphoblastic Committee of the Tokyo 

Children's Cancer Study Group. Six months of 

maintenance chemotherapy after intensified treat-

ment for acute lymphoblastic leukemia of child-

hood. J Clin Oncol 2000 ; 18 (7) : 1508-16. 

2) Tsuchida M (lbaraki Children's Hosp), Ikuta K 

(Yokohama City Univ), Hanada R (Saitama Chil-

dren's Med Cent), Saito T (National Children's 

Med Res Ce叫 IsoyamaK (Showa Univ), Sugita K 

(Dokkyo Med Coll), Toyoda A (Kanagawa Chil-

dren's Med Cent), Manabe M (Univ Tokyo), Koike 

K (Shinshu Univ), Kinoshita A (Keio Univ), 

Maeda M (Nippon Med Sch), Ishimoto K (Junten-

do Univ), Sato T (Chiba Univ), Okimoto Y (Chiba 

Children's Hosp), Kaneko T (Tokyo Metropolitan 

Kiyose Children's Hosp), Kajiwara M (Tokyo Med 

Dent Univ), Sotomatsu M (Gunma Univ), Hayashi 

Y (Univ Tokyo), Yabe H (Tokai Univ), Hosoya R 

(St Luke's International Hosp), Hoshi Y, Ohira :'vI 

(National Cancer Cent), Bessho F (Kyorin Univ), 

Tsunematsu Y (National Children's Hosp), Tsu-

kimoto I (Toho Univ), Nakazawa S (Yamanashi 

Med Univ) for the Tokyo Children's Cancer Study 
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Group. Long-term follow-up of childhood acute 

lymphoblastic leukemia in Tokyo Children's Cancer 

Study Group 1981-1995. Leukemia 2000; 14: 

2295-306. 

II. 総説

1) 星順隆．激変する輸血医療．日小児血液会誌

2000; 14: 60-7. 

2) 星順隆．特集小児医療のリスクマネージメント

輸血事故．小児診療 2001; 64 (2) : 198-201. 

3) 土田昌宏（茨城県立こども病院），斎藤友博（国立小

児病院），生田孝一郎（横浜市立大），花田良二（埼玉県

立小児医療センター），気賀沢寿人（神奈川県立こども

医療センター），星順隆，細谷亮太（聖路加国際病院），

別所文雄（杏林大），月本一郎東邦大），中澤慎平（山梨

医科大） （東京小児がん研究グループ）．日本における小

児白血病のグループスタディー東京小児がん研究グ

ループ (TCCSG)の組織と登録追跡システムー．小児

外科 2000; 32 (8) : 843-54. 

III. 学会発表

1) 星順隆，牧信子，市場保，寺井久美子，前田

幸子，堀淑恵，永原慶子，長谷川智子，永井高史．術

前貯血式自己血輸血におけるインフォームド・コンセ

ントの問題点．第 48回日本輸血学会総会．神戸， 5月．

［日輸血会誌 2000; 46 (2) : 267] 

2) 堀淑恵，寺井久美子，畠山明希，堀口新I吾，前田

幸子，内堀正美，上村朋子，永原慶子，永井高史，星順

隆．自動輸血検査装置 ABS2000の検討．第 48回日本

輸血学会総会．神戸， 5月．［日輸血会誌 2000; 46 (2) : 

185] 

3) 寺井久美子，堀口新悟，前田幸子，長谷川智子，永

井高史．感染症マーカー検査用コントロール血清の検

討．第 49回日本臨床衛生検査技師学会総会．那覇， 5

月．［医学検査 2000;49 (4) : 536] 

4) 湯坐有希，加藤陽子，内山浩志，星 順隆，衛藤義

勝．胸腺原発フィラデルフィア染色体陽性非 Hodgi-

kinリンパ腫の 1例．第 42回日本小児血液学会．大阪，

9月．［日小児血液会誌 2000;14 (4) : 191] 

5) 永井高史，長谷川智子，永原慶子，上村朋子，堀 淑

恵前田幸子，内堀正美，堀□新語，寺井久美子，星順

隆．当院における輸血用血液廃棄減少への取り組み．第

112回日本輸血学会関東甲信越支部会例会．前橋， 9月．

6) 木下明俊（静岡赤十字病院），生田孝一郎（横浜市立

大），土田昌宏（茨城県立こども病院），花田良二（埼玉

県立小児医療センター），豊田恭徳（神奈川県立こども

医療センター），真部 淳（東京大），沖本由理（千葉県

立こども病院），磯山恵一（昭和大），金子 隆（都立清

瀬小児病院），佐藤武幸（千葉大），熊谷昌明（国立小児

病院），外松学（群馬大），小原明（東邦大），梶原

道子（東京医科歯科大），野口 靖（成田赤十字病院），

菊地 陽（埼玉県立小児医療センター），小池和俊（茨

城県立こども病院），矢部普正（東海大），内山浩志（東

京小児がん研究グループ）． TCCSGL92-13における

DNA indexの検討．第 42回日本小児血液学会．大阪，

9月．［日小児血液会誌 2000;14 (4) : 251] 

7) 星 順隆．シンポジウム．小児輸血研究会．神戸， 5

月．

8) 星 順隆．（シンポジウム）小児血液成分採取の限

界．アフェレーシス学会．千葉， 6月．

9) 星順隆．（講演）輸血の過去，現況，将来の考察と

展望．がんの子供を守る会講演．東京， 6月．

10) 星 順隆．（講演）輸血医療の現況と将来．慈恵大学

附属病院小児科血液腫瘍外来患者家族懇談会．東京， 7

月．

11) 星 順隆．（講演）輸血医療とリスク管理．リスクマ

ネージメント講演会．東京， 7月．

12) 星順隆．（講演）輸血． 2000年日本つばさ協会定

例フォーラム in東京．東京， 7月．

13) 星 順隆．（講演）新生児と小児輸血の問題点．都臨

床検査技師 輸血検査研究班例会．東京， 9月．

14) 星 順隆．（講演）妊婦および新生児への輸血． 2000

年度マイクロタイピングシステム全国区ユーザー会．

東京， 10月．

15) 星順隆．（講演）「I& A」（輸血療法の視察と点

検）．第 2回富山県輸血懇話会．富山， 11月．

16) 星順隆．（シンポジウム）小児の自己血．第 27回

日本低温医学会総会．東京， 11月．

17) 星 順隆．（講演）小児自己血，末梢血幹細胞採取の

問題点．第 17回自己血輸血研修会．仙台， 12月．

18) 星 順隆．（講演）コーディネーターブラッシュアッ

プ研修会． ドナー安全委員会報告．京都， 12月．

19) 星 順隆．シンポジウム．バンク公開シンポジウム．

東京， 2月．

20) 星順隆．（講演）長期保存 CPDAの話題．第 14回

日本自己血輸血学会総会ランチョンセミナー．大津， 3

月．

IV. 著書

l) 星 順隆．輸血のインフォームド・コンセント．池

田久賓編．輸血医療におけるリスク管理．東京：エフ・

コピント・富士書院， 2000.p. 47-60. 

2) 星 順隆．輸血療法．青木照明編．系統看護学講座

別巻 1 臨床外科看護総論．第 7版．東京：医学書院，

2001. p. 97-111. 

V. そ の 他

l) 星順隆．講演会輸血．のぞみ 2000; 11 : 2-4. 
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2) 星順隆．第 23回日本造血細胞移植学会 ワーク

ショップ「ドナーの安全確保」． MedicalTribune 2001 ; 

34 (2) : 10. 

3) 星 順隆．輸血（講座・血液）．つばさ 2001;32: 30-

43 

4) 星 順隆．ドナーの安全をさらに高めるために．日

本骨髄バンクニュース 2001; 18: 8-9. 

5) 星順隆． I&A（輸血療法の視察と点検）．第 2回

富山県輸血懇話会講演記録誌2000:18-31 

病院病理部

教授：河上牧夫 人体病理学：諸臓器の基本

構築と病的変容，腫瘍病理

助教授：山口 裕 人体病理学：特に腎・泌尿

（病理学講座より出向）器和D振す理！

助教授：福永真治 人体病理学：特に軟部腫瘍

（病理学講座より出向）と産婦人科の病理

助教授：鈴木正章 人体病理学：特に泌尿生殖

（病理学講座より出向）器・乳腺の病理

助教授：酒田昭彦 人体病理学：特に肝とリン

（病理学詞座より出向）パ網内系の病理

講師：加藤弘之 人体病理学と外科病理学

（病理学請座より出向）

講師：清川貴子 臨床病理学：特に産婦人科

（病理学講座より出向）病理

研究概要

一般に病理学研究は「病の理法」の究明を主とす

る面と「病理診断」を旨とする実践病理学の面の二

面があり，一方が他方を片手間に行うことは無理ば

かりでなく，現実の姿を見ると殆ど不可能にすら思

える。研究は個々人の関心の在り方と究明心の勁さ

に依存するだけに現実の文字通りの個々人の “bus-

siness"の実態と如何様な相関があるのか考量すべ

き課題が大きい。この点，本邦最大の病棟数を誇る

本学での研究の在り方が更めて検討され，それを問

うことは今後増々重要性を増していくであろう。

本学病理部の研究は四部門で各々の専門領域を有

する病理医の関心と活動によって内容が決定されて

いる。本年も各自の専門領域での研究が目立つ。し

かし一方では症例報告など日常の診療活動に基づい

た業績も注目されよう。また上記の理法と実践とを

linkさせようとする研究も試みられている。また腎

高血圧内科，泌尿器科，呼吸器外科など臨床医との

共同研究も増えつつある。

I. 四病院病理部の研究業績と点検・評価

A. 本院（西新橋）病理部

河上は肺癌の臨床病理学的調査を今年の主題とし

た。その一つは 1) 発癌部位の確定と肺癌の組織分

類法の新たな提唱を試みた。第二は呼吸器外科との

共同研究で， 2)胸膜構制の在り方を各年齢層の正

常胸膜の連続標本を作成して観察・復構した。前者

は従来の現象論的アリストテレス分類学に依拠した

WHO分類の腺癌一扁平上皮癌ー大細胞癌ー小細胞
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癌の別から生体組織の系統・個体発生の脱分化の在

り方に依拠した部位一組織型の二名法の妥当性を確

認できた。後者は静脈ーリンパ管層を挟む内外弾性

板の構成確認とその静脈 varicouschangeとリンパ

路退縮の加齢変容を見出した。此れにより弾性板に

よって実質と胸膜中皮層を分けた従来の 3水準の P

判定の不適性を指摘し 5水準の J（慈大）分類を提唱

した。

鈴木は画像診断に必要な泌尿器系腫瘍の病理，泌

尿器・男性生殖器の早期癌・境界病変の鑑別，諸臓

器の腫瘍報告フォーマットの統一案の作成などに独

創性を発揮した。

清川は内膜増殖巣の前癌性に関する研究，卵巣腫

痔の分類を中心に研究した。

「点検・評価」

中央棟への移転と環境整備に多忙な一年であった

が連続切片の観察と言う timeconsumingな時間を

捻出するのに困難した。しかし日本肺癌学会から本

研究に関する原稿執筆の依頼がきた。鈴木の腫瘍報

告 formatに関する研究は学会でも関心がもたれて

いる。清川はその活動により外部からの講演依頼が

多い。

B. 青戸病院病理部

酒田は次の研究内容で大きな認識の深化を得た。

1)肝改築過程における C型肝炎ウィルスの肝内分

布について： Insitu hybridization法と免疫組織化

学法により検索した結果， HCV-RNAとHCV抗原

の分布状況は多様で，門脈周囲域を除いて特異的と

はいい難 <,HCVの分布が直接肝改築に関係して

いる可能性は低いと思われた。 2)肝改築過程にお

ける再生結節内の流入・流出血管配置と肝細胞再配

列の関係：三次元コンピュータ画像解析の結果，再

生結節における肝細胞配列が流入・流出血管配置に

依存することから，再配列現象は実質内灌流状況へ

の適応と考えられた。

遠藤は G-CSF産生肉腫を臨床病理学的に検討し

た。今まで，上皮性 G-CSF産生悪性腫痛（甲状腺癌・

胆醤癌・子宮頚癌・子宮内膜癌・肺癌）について検

索してきたが，今回，横紋筋肉腫•平滑筋肉腫・悪

性線維性組織球腫．脂肪肉腫等の非上皮性 G-CSF

産生悪性腫痛を対象に，臨床経過を含む細胞所見，組

織所見，免疫組織化学所見について検討した。

「点検・評価」

1) HCVの分布については，特異的所見が得られ

なかったため，さらに方法論を含めて検討が必要で

ある。 2)肝改築問題を適応の観点からさらに検討

することは意味があると思われる。 3)C-CSFの光

顕的検討をこれまで行ってきたが，今後は電顕的検

討を加える予定である。

C. 第三病院病理部

多数の英文論文の発表，採用の多い福永の業績は

次の如くである。

1) 卵巣の子宮内膜症における内膜間質細胞の平

滑筋細胞化生の頻度，その意義，卵巣腫瘍との関係

について臨床病理学的に検索した。 2)臨床的，また

病理組織学的診断の困難なことが多い妊娠 12週以

下の早期の部分胞状奇胎について臨床病理学的検索

を行った。 3) 婦人科領域における軟部腫痛につい

て臨床病理学的検索を行った。

野村は卵巣粘液性癌を非浸潤性，微小浸潤性，浸

潤性に分類して各々の生物学的態度を検討し，その

分類の意義を示した。

「点検・評価」

症例数の少ない comprehensivestudyでは，やは

り分子生物学的な手段がないと検索に限界を感じ

る。また他施設との共同研究が必要と思われる。ま

た野村にとっては昨年は 3年がかりで線めた「間質

浸潤の有無，程度により分類した卵巣粘液性腺癌の

臨床病理学的研究」を Cancer誌に発表する事が出

来，満足のいく年であった。

D. 柏病院病理部

移植腎の研究では本邦第一人者の山口の研究梗概

はミトコンドリア (Mt)異常症での細胞死を臓器障

害から観察し，そこにアポトーシスが関係するか検

討した。

Pearson症候群， Kearns-Sayer症候群各 1例と

MELAS2例及び MIDD(Maternal inherited dia-

betic deafness) 2例で腎生検 2例 3材料と剖検 4例

の心，膵，骨格筋，腎を検索材料として Mt,MIB-

1 (Ki-67), P53, Bcl-2, Bcl-x, Bax, Caspase-3及び

Single strand DNAに対する抗体で， SAB或いは

ENVISION法を用い免疫組織化学的に検討した。

結果は， Mtでは大型，顆粒状の陽性細胞を示し，

実質細胞や血管壁に認め，心筋はびまん性であり，骨

格筋，膵及び腎では散在性を示した。 BaxはMtに

類似し，陽性を示したが， MIB-1(Ki-67)とP53は

陰性で， Bcl-2とBcl-xは弱陽性で陽性分布もかな

り少なかった。 Caspase-3及び apoptosisの陽性細

胞を稀に認め，細胞死の現象も窺われた。

成人腎例で遠位尿細管上皮に Mtの増生がモザイ
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ク状に見られ，年齢に伴い近位上皮，血管内皮，間

質細胞にも目立ち，糸球体硬化と間質線維化が進む

と思われる。

小児腎例では既に腎障害が進展し，残存尿細管上

皮を含む腎構成細胞に Mtの異常な増生を認めた。

心や骨格筋では Mt増生に伴い萎縮，消失及び間質

は線維化し，徐々に禰漫性に及ぶと思われる。膵で

は小葉間導管から介在部上皮の Mt増生がモザイク

状に出現し，小葉の高度萎縮と導管上皮の過形成や

襄胞化に進展していた。

Mt異常症では Mtの染色性と局在や程度が各臓

器で異常な状態を示し，臓器の萎縮や障害の原因と

なっていると思われ，年齢と共に進展して見られた。

Mtの陽性所見に類似して Baxの陽性所見を示し，

Mtの外膜制御の異常状態を示唆し， caspase-3や

apoptosis陽性細胞を稀に認め，アポトーシスによ

る細胞死から臓器萎縮へに至る進展に関与している

と考えられ，この種の臓器障害に Bax関連の細胞傷

害が関係すると思われる。

「点検・評価」

上記の解析を深めようとすればするほど形態検査

の分野でもウイルス， DNAを含む特定物質の同定

のための検出法や PCR,ISH法の必要性を感じてい

る。既にこれらは病理分野では必須となっているの

で早急な整備が望まれる。

8) Kato H, Suzuki M, Ushigome S. 

Angiomyofibroblastoma of the vagina: a case 

report. Jikeikai Med J 2000; 47 (4) : 251-9. 

9) Nomura K, Aizawa S, Ushigome S. Car・

cinosarcoma of the liver. Report of an autopsy 

case with review of the literature and histogenetic 

consideration. Arch Pathol Lab Med 2000: 124 

(6) : 888-90. 

10) Nomura K, Aizawa S. Noninvasive, mi-

croinvasive, and invasive mucinous carcinomas of 

the ovary. A clinicopathologic analysis of 40 

cases. Cancer 2000 ; 89 (7) : 1541-6. 

11) Fujii S (Junntendo Uni), Yoshida M, Gonz ZX, 

Matumoto T, Hamano Y, Fukunaga M, Hruban 

RH, Gabrielson E, Shirai T. Frequent geneti-

cheterogenietiy in the clonal evolution of 

gynecological carcinosarcoma and its influence on 

phenotypic diversity. Cancer Res 2000; 60: 114-

20. 

12) Ishida H, Koyama I, Sawada T, Murakami T, 

Tojinnbara T, Nakajima I, Tanabe K, Yamaguchi 

Y, Fuchinoue S, Toma H, Agishi T (Tokyo 

Women's Med Coll). Sialyl Lewis (CD15s) 

monitoring as a means to select antirejection ther-

apy in patients with rejection after renal transplan-

tation. Transplantation 2000; 69 (10) : 2208-11. 

13) Koike J, Yamaguchi Y, Horita S, Tanabe K, 

Fuchinoue S, Toma H, Agishi T (St. Marianna 

研究業績 medical college and Tokyo Women's Medical Col-

1． 原著論文 lege). Super long-term surviving two renal grafts 

'- with severe arteriolosclerosis and glomeruloscler-1) Fukunaga M. Smooth muscle metaplasia in 

ovarian endometriosis. Histopathology 2000 ; 36 : osis. Clin Transplant 2000; 14 (Suppl 3) : 37-41. 

348-52. 14) Ohsawa I, Ohi H, Endo M, Fujita T, Fukatsu A, 

2) Fukunaga M. Intravenous tufted angioma. Yamaguchi Y (Nihon Univ). Histological restora-

APMIS 2000; 108: 287-92. tion in an adult with membranoproliferative 

3) Fukunaga M. Adenomyosis with a sex cord glomerulonephritis. Clin Exp Nephrol 2000; 4: 

like stromal element. Pathol Int 2000 ; 50 : 336-9. 344-7. 

4) Fukunaga M. Atypical solitary fibrous tumor 15) Ohsawa I, Ohi H, Fujita T, Endo M, Ito T, 

of the vulva. Int J Gynecol Pathol 2000; 19: 164- Sawada U, Yamaguchi Y (Nihon Univ). Glomer-

8. ular and extraglomerular immune complex deposits 

5) Fukunaga M. Early partial hydatidiform in a bone marrow transplant recipient. Am J 

mole: prevalence, histopathology, DNA ploidy, Kidney Dis 2000; 36 (1) : 15. 

and persistent rate. Virchows Archv 2000; 437: 16) Onitsuka S, Tanabe K, Toma H, Yamaguchi Y 

180-4. (Tokyo Women's Med Coll). Mesangial prolifer-

6) Fukunaga M. Mucinous endometrial adenocar- ative glomerulonephritis with predominat mesan-

cinoma simulating microglandular hyperplasia of gial lgG deposition in renal allograft. Nephron 

the cervix. Pathol Int 2000 ; 50: 541-5. 2000 ; 86: 404-6. 

7) Fukunaga M. Kaposi's sarcoma-like pyogenic 17) Watanabe S, Yamaguchi Y, Hattori M, Chi-

grunuloma. Histopathology 2000; 37: 192-3. kamoto H, Matsumoto N, Suzuki T, Oonishi M, 
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Horita S, Tokumoto T, Tanabe K, ShiragaH, 

Toma H, Ito K (Tokyo Women's Med Coll). A 

peculiar vacuolization in the the kidney transplant 

of the a child treated with tacrolimus. Clin Trans-

plant 2000 ; 14 (Suppl 3) : 30-2. 

18) 九島巳樹，国村利明，藤沢英文，福永真冶．子宮筋

腫術後に発見された多発性平滑筋腫瘍の一例．診断病

理2001; 18 : 11780. 

19) 本間隆志，福永真治，山田直子，小林久仁子．精巣

ライヂィク細胞腫の一例．日臨細胞会誌 2000;39 ・ 

543-4. 

20) 飯塚雄俊叫田中学！），中里豊＂，和賀政伸！），関

谷透1) い社保大宮総合病院），鈴木正章 ほか．最近

経験した小児クローン病の 2例．埼玉医会誌 2000;35 

(4) : 471-3. 

21) 山田直子，福永真治，野村浩一，本間隆志，小林久

仁子．自然尿中に腫瘍細胞が出現下膀脱内反性乳頭腫

の一例．日臨細胞会誌 2000; 39 : 115-6. 

22) 山根立樹，加藤弘之，古屋徹，中村 慎，石井隆

幸，川村忠夫，増田勝紀．転移性十二指腸悪性悪性黒色

腫の 1例．消内視鏡の進歩 2000; 56 : 68-9. 

23) 山根立樹，加藤弘之，中村 慎，石井隆幸，古屋徹，

新谷 稔，藤瀬清隆，川村忠夫，小林正之，増田勝紀，

戸田剛太郎．食道の打ち抜き様潰瘍と下部腸管の多発

性アフタがみられたベーチェット病疑診の 1例．治療

2001 ; 83 : 183-6. 

24) 山下晃徳，内田 賢，武山 浩，吉田和彦，鈴木正

章，山崎洋次．自然退縮した異時両側乳癌の一例．乳癌

の臨 2000; 15 (2) : 217-21 

II. 総説

1) 福永真治．主に成人に発生する良性筋線維芽細胞性

腫瘍．病理と臨 2000; 18: 102-9. 

2) 福永真治． Micropapillaryserous carcinoma.病理

と臨 2000;18: 415-8 

3) 福永真治．絨毛性疾患の病理 Up-to-date.日婦腫

瘍会誌 2000; 18 : 139-43. 

4) 山口 裕．腎疾患病理学をめぐる最近のトピック

ス．現代医療 2001; 33 (1) : 213-8. 

5) 本田一穂（東京女子医科大学），山口 裕．腎生検 1

一尿細管・間質病変．腎と透析 2001; 50 (1) : 6-10. 

6) 本田一穂（東京女子医大），山口 裕．腎生検 2一血

管病変．腎と透析 2001; 50 (2) : 138-42. 

7) 本田一穂（東京女子医大），山口 裕．腎生検 3一糸

球体病変．腎と透析 2001;50 (3) : 274-8. 

Sarcomas. 23rd International Congress of the 
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2) 酒田昭彦，武田淳史，遠藤泰彦．肝改築過程におけ

るC型肝炎ウィルスの肝内分布について．第 89回日
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会．東京， 10月．［慈恵医大誌 2000;115 (6) : 641] 

14) 河上牧夫，原田 徹，宮沢善夫，鈴木正章，斉藤祐

二，塩谷尚志ほか．肺癌発生と肺実質樹系との関係につ

いて．第 41回日本肺癌学会総会．東京， 11月．［日肺

癌会誌 2000;40 (5) : 501〕
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V. その他
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総合医科学研究センター

DNA医学研究所

遺伝子治療研究部門

教授：衛藤義勝 小児科学，先天性代謝異常

症，遺伝子治療

講師 ： 大 橋 十 也 小児科学，先天性代謝異常

症，遺伝子治療

研究概要

I. 遺伝性疾患に対する遺伝子治療法の開発

本年度は神経幹細胞，間葉系幹細胞など組織幹細

胞に関して将来遺伝病の治療に応用可能か否かを検

討するために準備的研究を行った。神経幹細胞はマ

ウス小脳より単離された細胞株とヒト胎児脳より単

離された細胞株を用いた。両細胞をマウスの脳室内

に移植したところ 4時間後には脳実質内に細胞は移

行した。移植 1週間では脳実質の広範囲に移植細胞

が認められた。ヒト神経幹細胞を移植した場合も同

様の結果であった。骨髄細胞は自己の細胞が採取可

能である点と採取が簡単である点で利点がある。本

年度は骨髄より採取した間葉系幹細胞を神経細胞ヘ

の分化を試み成功した。今回の基礎実験より，これ

らの細胞が遺伝病の神経障害治療に有力であること

が判明した。

II. Wilms腫瘍合併奇形症候群の病態

細胞分裂時の染色体数維持機構は正しく遺伝情報

を伝えるのに欠かすことのできない重要な機構であ

る。この機構の破綻は，減数分裂でおきればダウン

症などの trisorny症候群や流産を引き起こし，有糸

分裂でおきれば癌を引き起こす（染色体数不安定

性）。私は小児科在籍時に，染色体数不安定性を示す

まれな Wilrns腫瘍合併奇形症候群をみつけ，本症で

は紡錘糸形成チェックポイントとよばれる染色体数

維持機構に異常があることを，世界で最初に報告し

た。これにより Wilrns腫瘍に関与する新しい紡錘糸

チェックポイントに関係する腫瘍抑制遺伝子の存在

が示唆されると共に，紡錘糸チェックポイントと

所長大野典也

脳・泌尿性殖器系の発生がリンクするという新しい

可能性が示された。

III. 日本人の嚢胞性線維症患者における CFTR遺

伝子変異の解析

痰胞性線維症 (cysticfibrosis, CF) はcAMP依

存性の Clーチャネル CFTRをコードする遺伝子の

変異により発症する常染色体劣性遺伝性疾患であ

り，コーカサス系白人種に好発するが，東洋人では

発症頻度はきわめて低く，日本人 CF症例における

CFTR遺伝子解析もこれまで殆ど行われていな

かった。今年新たに 2症例の CFTR遺伝子変異を明

らかにした。症例 lは血縁関係のない日本人を両親

にもつ 1歳 lヶ月の CF女児患者であり，解析の結

果これまでに世界で報告のない新しい 2変異，

Ml52Rと1540dell0の複合ヘテロ接合体であるこ

とが判明した。前者はエクソン 4内の cDNA587番

目の塩基 T→ Gへの置換によるコドン 152の Met

→ Argへの rnissense変異後者はエクソン 10内の

cDNA 1,540番目から 10塩基が欠失するために

frarneshiftが起き，これ以後 54番目のコドンが

stopとなる変異である。Ml52Rに関しては Mn!Iに

よる RLFP解析から父親由来であり，一方

1540dell0は直接塩基解析から母親由来で，姉も同

変異の健常ヘテロ接合体であることが明らかにされ

た。症例 2は16歳の男子で，両親ともに血縁関係の

ない日本人。本症例はエクソン 4にQ98R (cDNA 

425番目の塩基 A→ Gへの置換によるコドン 98の

Gin→ Argへの missense変異）のほかには，コドン

の置換を伴う変異は見られず，唯一エクソン 1の

5'—非翻訳領域にある cDNA 125番目の塩基が Gで

はな<cである多型 (125Clを有していることから，

これら 2種の異常に基づく複合ヘテロ結合体である

と判定された。 125Cは母親由来， Q98Rは父親由来

であることが確認された。 Q98Rはこれまで世界で

フランス人の 1症例が報告されているのみの極めて

まれな変異である。

I. われわれは現在までに 10数例の本邦 CF患者
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の原因遺伝子 CFTR解析を行ない，新たに発見され

た変異を含む CFTR遺伝子変異の状況を明らかに

し， CFGenetic Analysis Consortiumにこれら新

変異を登録した。また平成 11年度からは厚生省難治

性膵疾患研究班の研究協力者として，わが国の CF

の実態調査と， CFTR変異の解析に参加し，着実に

研究を進めている。

II. 細胞特異的に治療遺伝子を導入し，発現させ

ることは遺伝子治療の究極の目標である。われわれ

の研究では Cre/loxPシステムを組込んだ制御一治

療アデノウィルスベクターの二重感染により SCLC

細胞に特異的な遺伝子導入に成功し，今後の臨床応

用の方向性を示すことができた。

III. 肺癌遺伝子治療臨床研究は，すでに 1999年

春より同一の臨床研究を開始した岡山大学および他

2施設との共同研究であり，当学でも関係各部署の

綿密な準備と優れた連携により実際の NSCLC症

例に対する遺伝子治療が実現した。

IV. 糖尿病への再生医療

糖尿病の新しい治療法の開発のため，再生医学的

研究を行った。糖尿病で失われた膵ランゲルハンス

島に代わりインスリンを分泌する代理細胞として，

採取が容易で遺伝子移入などの体外操作も行いやす

い間葉系前駆細胞の応用についき検討を進めた。体

内に広く存在する細胞内ペプチダーゼ furinでプロ

インスリンのプロセッシングが可能な様に変異を

行ったヒト・インスリン遺伝子を持つ組換えレトロ

ウイルスを作成した。これを間葉系のマウス前脂肪

細胞に感染させてインスリン分泌前脂肪細胞を樹立

した。この細胞から分泌されるインスリン屋は従来

報告された肝細胞を代理細胞とする場合とほぽ同等

であった。さらにこの細胞の分化を誘導したところ，

10倍近く増加した。さらに糖尿病マウスの腹腔内に

移植したところ，効率よく血糖を下げることが明ら

かとなった。以上のことから，間葉系幹細胞への遺

伝子移入と分化誘導が糖尿病における代理細胞治療

に有用であることを示唆した。

V. 卵巣癌，流産における KGF,KGFRの変化

ポジショナルクローニングで単離した KGFおよ

びその受容体である KGFRの発現を卵巣癌症例，正

常組織，流産絨毛，正常妊娠絨毛症例を用い PT-

PCR,免疫組織学的検討した結果，卵巣癌組織，流

産絨毛で KGF,KGFRとも高発現を示し，卵巣癌，

流産の発生に KGF,KGFRが深く関与しているこ

とが示唆された。

VI. cDNAアレイを用いた卵巣癌の発現プロファ

イルの検討

卵巣癌手術検体の正常組織，がん組織を用い，

9,121種類の遺伝子の cDNAマイクロアレイ解析を

行い，がん組織において 55種の発現増強遺伝子， 48

種類の発現減弱遺伝子を検出した。さらに漿液性卵

巣がんおよび粘液性卵巣がんにおいて 116種の遺伝

子発現の変化を見いだした。またわれわれはシスプ

ラチン感受性，耐性細胞株および卵巣がん化学療法

剤耐性患者，感受性患者を選別し， 500種類の遺伝子

について cDNAマクロアレイ解析を行い， 68種の

遺伝子発現の変化を新たに見いだした。今後われわ

れは日本人，中国人の卵巣がんの化学療法剤感受性，

耐性の診断，悪性度の診断，早期診断，予後の把握

など，個人に適した治療法の選択に寄与できる

cDNAチップまたはフィルターを開発する予定で

ある。

VII. 子宮内発育遅延 (IUGR)胎盤におけるアポ

トーシスの検討および発現プロファイルの検

討

IUGR胎盤において p53,bcl-2, BAX, caspase 3, 

8, cytokeratin fragmentについて免疫組織学的検

討を行い，アポトーシスの関与を検討している。さ

らに Discordanttwinのそれぞれの胎盤から RNA

を抽出し， 555遺伝子の cDNAマクロアレイを行

ぃ，癌抑制遺伝子，細胞周期調節遺伝子，アポトー

シスに関与する 7遺伝子がスクリーニングされ，症

例を増やしこれらの遺伝子について検討している。

VIII. 糸球体腎炎の遺伝子治療

今回我々は造血幹細胞を自己複製，分化能を維持

したままレトロウイルスを用いて遺伝子を導入し，

これを移植することにより骨髄を改変し遺伝子担体

細胞を持続的に供給するシステムの開発に成功し

た。このシステムを用い抗炎症性サイトカインを導

入したところ抗糸球体基底膜抗体誘発腎炎の進行が

約 4ヶ月にわたって抑止された。現在ヒト腑帯血が

造血幹細胞の sourceとして用いることが可能か検

討している。

IX. 原発性肝細胞癌に対する腫瘍選択的遺伝子導

入法の開発

我々は遺伝子治療における遺伝子導入方法の開発

の璽要性に着目し研究を進めてきた。特に肝への遺

伝子導入法の開発に重点を置き研究を行い，原発性

肝細胞癌への腫瘍選択的遺伝子導入を目標とした腫
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痛塞栓物質併用経動脈的遺伝子導入法の実験的検討

において非常に良好な結果を得ている。

X. 膀脱癌における FGFR3遺伝子変異について

の研究：膀脱癌における遺伝性疾患

thanatophoric dysplasia (TD) の原因遺伝子

FGFR 3の遺伝子変異を PCR-RFLP,-SSCP法を

用いて解析した。遺伝子変異は 81例中 25例

(30.9%）に認められ，その遺伝子変異は lowgrade, 

low stage腫瘍に起こる頻度が高く，膀脱癌におい

てFGFR3遺伝子変異が癌の進展を抑制する役割

がある可能性が示唆された。

XI. CD40リガンド Exvivo遺伝子導入による膀

脱癌免疫遺伝子治療の研究

CD40リガンド ex-vivo遺伝子導入による膀脱癌

に対する抗腫瘍効果について研究した。マウス膀脱

癌細胞にレトロウィルスベクターを用いて CD40L

ex vivo遺伝子導入をおこなった。 CD40L発現腫瘍

細胞を皮下移植する事で異所に移植した親株に対す

る抗腫瘍効果が観察された。これらの結果から膀脱

癌に対する CD40L遺伝子導入による免疫遺伝子療

法で膀脱癌の再発を予防する可能性が示唆された。

「点検・評価」

2000年度の当部門での出来事としてまずあげら

れるのは部門長である衛藤教授を中心に慈恵大学は

じめての遺伝子治療を行ったことである。いままで

は本邦では移植，細胞治療，遺伝子治療など最先端

医学は国公立大学および施設で行われることが多

かったが，北海道大学，東京大学，岡山大学，東北

大学についで本学で行われたわけである。今後も当

部門としては積極的に最先端治療の臨床応用にチャ

レンジしてゆきたい。

研究面では本年度も多岐に渡る疾患についての遺

伝子治療法の検討が行われた。都立神経研，大阪市

立大学などとの共同研究も順調に進み論文という形

で発表できた。今後も積極的に学外との共同研究を

続けるつもりである。

本年度より種々の幹細胞を用いた再生医療に向け

てのプロジェクトを開始し，まだ発表できる段階で

はないが基礎データを積み重ねている。
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研究概要

悪性腫瘍の遺伝子細胞療法

肝臓病学，肝疾患の細胞生

物学

血液学，分子腫瘍学

脳腫瘍の治療，分子生物学

肝臓病学，腫瘍免疫学

I. 腫瘍細胞と樹状細胞の融合細胞を用いた腫瘍免

疫療法の基礎的研究

樹状細胞は最も強い抗原提示細胞と考えられてお

り，悪性腫瘍に対する免疫療法への応用が期待され

ている。我々はこれまで樹状細胞と腫瘍細胞を融合

させた融合細胞を用いて，その抗腫瘍効果を確認し

てきた。本年度は融合細胞で誘導される抗腫瘍免疫

の機序を解明する目的で研究を進めた。消化管腫瘍

を自然発症する APC1309マウスに融合細胞を投与

すると消化管腫瘍に対し予防，治療効果が認められ

た。この抗腫瘍免疫の担い手は腫瘍細胞を特異的に

認識する液性抗体 (IgGl)であり，細胞性免疫の関

与はない。一方，肝腫瘍を自然発症する加齢 C3Hマ

ウスで融合細胞療法を施行すると腫瘍の発生を抑制

するが，そのエフェクター細胞はマクロファージ

だった。また， BALB/cマウス由来の移植肝癌 BNL

を用いた実験では NK細胞が関与していた。このよ

うに腫瘍細胞やマウスの系統により抗腫瑞免疫のメ

カニズムは異なっている。融合細胞療法は，腫瘍抗

原がヘルパーT細胞に効果的に提示され，抗体の誘

導やマクロファージ， NK細胞といった既存の免疫

反応を活性化して抗腫瘍効果を発揮させると考えら

れた。一方，融合処理の意義を考える目的で，マウ

ス脳腫瘍モデルを用い樹状細胞と照射腫瘍細胞との

腫瘍内投与による抗腫瘍効果を調べている。両者の

併用で生存期間は延長しており，現在検討を進めて

いる。

II. 融合細胞を用いた腫瘍免疫療法の臨床的研究

臨床的研究として樹状細胞と腫瘍細胞の融合細胞

ワクチンの臨床治験（平成 11年 1月学内倫理委員会

承認）を継続している。患者自己腫瘍細胞を樹立ま

たは初代培養し放射線照射後，末梢血由来樹状細胞

との融合に使用した。安全性に関しては， 37℃台の
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発熱と腫瘍出血の増量が生じたが，他に重篤な有害

事象は認めなかった。治療効果として，自覚症状の

改善，癌性腹水の減少，腫瘍マーカーの低下，一年

以上にわたる長期不変 (longNC)，画像診断上の縮

小が観察された。免疫反応の成立を示唆する所見と

して， delayedtype hypersensitivity様の皮府反応

や，末梢血単核球に強い抗腫賜活性の誘導が認めら

れた例があった。しかし，治癒や部分寛解と判断で

きる症例は無く，治療効果として充分ではない。特

に，高度進行例や化学療法併用例では反応しないこ

とが多く，適応症例の選別やサイトカインの併用が

必要と考えられた。現在 Thl免疫反応を誘導するイ

ンターロイキン 12との併用を検討している。

III. 樹状細胞を用いた自己免疫性肝炎モデルマウ

スの肝障害発生機序の研究

高分化型肝癌細胞 Hepal-6と樹状細胞の融合細

胞を C57BL/6マウスに移入し， IL-12を投与すると

臓器特異的な肝障害が惹起されることを報告してき

た。融合細胞で免疫されたマウスの Tリンパ球は肝

細胞 S-100蛋白分画に対して強い増殖反応を示し，

in vitroで単離肝細胞に対し細胞障害活性を示し

た。融合細胞投与後マウスを抗 CDS抗体で処理する

と，肝の炎症性細胞浸潤の数は約半数に減少した。以

上より Hepal-6と樹状細胞の融合細胞により肝細

胞の抗原を認識する自己反応性 Tリンパ球が増殖，

活性化したものと考えられた。 IL-12の投与は肝に

接着分子の発現を増強させ，肝細胞反応性 Tリンパ

球の肝への集積を促し炎症反応を誘導したと考えら

れる。

IV. 抗腫瘍薬・放射線照射による細胞死の検討

トポイソメラーゼ阻害薬エトポシドによる細胞死

に伴って， c-Mycの低下と p2lciplの増加が生じ，

c-Myc過剰発現白血病細胞では p2lciplの発現が

抑制されることを調べた。また，ィンターフェロン

感受性細胞ではその前投与により低線量放射線照射

の効果が増強されることが判明し，その機構につい

て解明を試みている。

v. マウス乳腺における変異型f3カテニンの発現

と乳腺管の過剰分岐

乳腺管形成時の Wntシグナル伝達系における f3

カテニンの関与を調べるために，ユビキチン化反応

により分解されない変異型 f3カテニンを乳腺のみ

で発現する BLGCreTg/ (3-catenin Tg二重 Tgマ

ウスを作成し，乳腺管の形成について詳細に解析し

た。変異型f3カテニンを未妊娠のマウスに発現させ

ると，通常妊娠時のみに見られる乳腺管の分岐

(side-branching)が過剰に誘導された。これは，乳

腺において Wnt-1やWnt-4分子を過剰発現するマ

ウスで認められる表現型と一致する。正常な妊娠時

の乳腺管の分岐には， Wnt-4の関与が報告されてい

る。これらの事から，妊娠時における乳腺管の分岐

において /3-cateninがWntシグナルの下流に位置

しシグナル伝達のメディエーターとして機能してい

る事が示唆された。

「点検・評価」

現状）部門設立から 5年，ハイテクリサーチプロ

ジェクトも最終年度となり，設備は充実し維持管理

の状態になった。研究内容として腫瘍免疫と腫瘍細

胞の生物学的研究を持続している。人的には大学院

生・学生が参加し，研究の幅を広げることができた。

樹状細胞を利用した免疫療法は基礎研究と臨床が平

行して進行し，基礎研究として抗腫瘍効果のメカニ

ズムの検討を開始した。それぞれの系で異なるエ

フェクターが関与していることが判明し，改めて免

疫反応の多様性を認識させられた。殺腫瘍効果の担

当細胞が腫瘍細胞により異なるため各自の実験系そ

れぞれについての検討を要し，実験の重複が必要

だった。融合細胞療法は担癌個体に生じている弱い

免疫反応を強力化して効果を発揮すると考えられ

た。この知見は臨床での治療効果を狙う上で深長な

意味を持つ。同時に， どうして腫瘍により様々な免

疫が誘尊されるのか，その強化に腫蕩特異性が必要

か，解決されるべき課題も明らかとなった。臨床研

究は従来の治療法が無効である症例が対象であり，

ややもすると終末期医療を要求される場合もある。

実施担当医が少数であり，科学的根拠を明らかにし

ようと努力している一方で，客観的判断以外の要素

で治療を実施することは負担となる。担当臨床医に

も腫瘍免疫について理解を深めてもらうよう研究所

としてさらに努力していく必要がある。腫瘍生物学

的研究は部門として様々な実験が可能となったが，

国際的競争の激しい分野であり，効率良く新しい研

究成果を発表していく難しさに直面した。

課題）腫瘍免疫基礎研究では前述のような課題に

ついてそれぞれに答えを出していく必要がある。臨

床では，融合細胞療法とインターロイキン 12併用療

法の実施に向け組織形成・実施方法の検討を進めて

いる。国際的にも新規の臨床治療研究であるだけに，

安全性・客観性を中心としで慎里かつ行動力を持っ

て実現化していく必要がある。腫瘍生物学の研究は
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新規の成果を国際的評価のより高い論文として発表

するために，興味を持つ人材のリクルートに加え，研

究課題の目的・結果について実質的議論を活性化さ

せなければならない。教育としては大学院生の研究

指導が中心であり，各自プログラムを建て計画を確

実に実行し，その結果を吟味する中期・長期の過程

を確立し着実に進行させる必要性がある。そのため

には現行の定期ミーテイングに加え個人に即した指

導を組み込み，各自の研究意欲・能力を最大限発揮

させるよう院生とスタッフが協力して努力していく

ことが重要である。

研究業績

I. 原著論文

1) Akasaki Y, Kikuchi T, Homma S, Abe T, Kufe 

DW, Ohno T. Antitumor effect of immunization 

with fusions of dendritic and glioma cells in a 

mouse brain tumor model. J Immunother 2001; 24 

(2) : 106-13. 

2) Fukumi S, Horiguchi-Yamada J, lwase S, Ohno 

T, Yamada H. Concentration-dependent variable 

effects of etoposide on the cell cycle of CML cells. 

Anticancer Res 2000 ; 20: 3105-10 

3) Akiyama M, Yamada 0°, Akita S, Urashima M, 

Horiguchi-Yamada J, Ohno T, Mizoguchi H0 

いTokyoWomen's Med Coll), Eto Y, Yamada H. 

Ectopic expression of c-myc fails to overcome 

downregulation of telomerase activity induced by 

herbimycin A, but ectopic hTERT expression over-

comes it. Leukemia 2000 ; 14 : 1260-5. 

4) Nakata S, Kawano T, Saito-Akita S, Iwase S, 

Horiguchi-Yamada J, Ohno T, Yamada H. MEK 

and p38MAPK inhibitors potentiate TNF-a in・

duced apoptosis in U937 cells. Anticancer Res 

2001 ; 21: 167-72. 

5) Horiguchi-Yamada J, Ohno T. An intermedi-

ate dosse of X-ray irradiation induces apoptosis 

following G2 arrest in human leukemia HL60 cells 

Jikei Med J 2001; 48 (1) : 27-38. 

6) 岩瀬さつき，高原忍，関川哲明，伊藤潔，中田

秀二，山崎泰範，山田順子，小林正之，山田 尚．マク

ログロブリン血症を呈した全身播種の MALTリンパ

腫．臨血2000;41 (11) : 1183-7. 

II. 総 説

l) 本間定，戸田剛太郎，大野典也， KufeD¥V (Dana 

Farber Cancer Inst.）．樹状細胞と癌細胞の細胞融合に

よる特異的癌免疫療法． SurgFronti 2000 ; 7 (2) : 64-

70. 

2) 本間 定．腫瘍細胞，樹状細胞融合法による抗腫痛

免疫の誘導．医学のあゆみ 2000;195 (1) : 33-7. 

III. 学会発表

l) 本間 定，戸田剛太郎．樹状細胞により誘導される

消化器癌に対する抗腫瘍免疫．第 86回日本消化器病学

会総会．新潟， 4月．

2) 赤崎安晴，菊池哲郎，本間 定，阿部俊昭，大野典

也．樹状細胞と腫瘍細胞の融合細胞と IL-12の併用に

よる免疫療法．第 12回脳と免疫研究会．広島， 6月．

3) 玉城成雄，榎本康之，本間 定，高橋宏樹，入江正

紀，長田正久，相沢良夫，伊坪真理子，銭谷幹男，戸田

剛太郎，大野典也．高分化型肝癌融合樹状細胞を用いた

実験的自己免疫性肝炎モデルにおける肝細胞障害機序

の解析．第 36回日本肝臓学会総会．福岡， 6月．

4) 本間 定，玉城成雄，榎本康之，高橋宏榔，銭谷幹

男，戸田剛太郎，大野典也．樹状細胞を用いた自己免疫

性肝炎モデルマウスにおける抗肝細胞膜抗体の検出．

第 36回日本肝臓学会総会．福岡， 6月．

5) 山田順子，大野典也，福味禎子，山田 尚． c-Myc

の発現と逆相関する p2lcipl/WAFlの発現第 59回

日本癌学会総会．横浜， 9月．

6) 本間 定，玉城成雄，榎本康之，銭谷幹男，戸田剛

太郎，大野典也．樹状細胞を用いた自己免疫性肝炎モデ

ル．第 28回日本臨床免疫学会総会．東京， 9月．

7) 菊池哲郎，赤崎安晴，本間 定，阿部俊昭，大野典

也．腫瘍一樹状細胞ハイブリドーマを用いた悪性神経

膠腫に対する免疫療法．第 13回脳と免疫研究会．東京，

9月．

8) Kikuchi T, Akasaki Y, Homma S, Abe T, Ohno 

T. Antitumor effect of immunization with fusions 

of dendritic and glioma cells. 13th International 

Brain Tumor Research and Therapy. N oboribet-

su, Oct. 

9) 伊藤正紀，石原 悟！），月田承一郎！）い京大），寺社

下浩—2)，鈴木 操（熊本大），大野典也，山本智理子汽

野田哲生2) （2癌研）．マウスにおいて変異型gカテニ

ンの過剰発現は乳腺腫瘍を引き起こす．第 59回日本癌

学会総会．横浜， 10月．

10) 本間 定，菊池哲郎，入江正紀，山田順子，渡辺美

智子，原 栄一，戸田剛太郎，大野典也．ヒト樹状細胞

と癌細胞の融合細胞を用いた癌免疫療法の基礎的検

討．第 59回日本癌学会総会．横浜， 10月．

11) 飯沼敏朗，本間 定，伊藤正紀，野田哲生，戸田剛

太郎，大野典也． APC遺伝子以上による自然発癌消化

管腫瘍に対する樹状細胞と腫瘍細胞の融合細胞による

抗腫瘍免疫．第 59回日本癌学会総会．横浜， 10月．

12) 菊池哲郎，赤崎安晴，本間 定，阿部俊昭，大野典
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也．腫瘍一樹状細胞ハイブリドーマを用いた悪性神経

膠腫に対する免疫療法．第 9回日本脳腫瘍カンファレ

ンス．箱根， 11月．

分子遺伝学研究部門

13) 伊藤正紀，石原悟叫月田承一郎り (1京大），寺社 助教授：山田 尚

下浩一2)，鈴木 操（熊本大），大野典也，山本智理子丸

野田哲生2) ('癌研）．マウス乳腺における変異型J3カ

テニンの過剰発現と乳腺腫瘍．第 23回日本分子生物学

会．神戸， 12月．

14) 本間 定，菊池哲郎，入江正紀，山田順子，渡辺美

智子，原 栄一（埼玉がんセンター），戸田剛太郎，大

野典也．ヒト樹状細胞と癌細胞の融合細胞を用いた癌

免疫療法の安全性と有効性に関する臨床的検討．第 4

回基盤的癌免疫研究会．札幌， 12月．

15) 飯沼敏朗，本間 定，伊藤正紀，野田哲生，戸田剛

太郎，大野典也． APC遺伝子以上による自然発癌消化

管腫瘍に対する樹状細胞と腫瘍細胞の融合細胞による

抗腫瘍免疫．第 5回特異癌免疫研究会．東京， 2月．

IV. 著 書

1) Homma S, Iinuma T, Toda G, Ohno T, Kufe D. 

Antitumor activity against gastrointestinal and 

hepatocellular carcinoma by immunazation with 

fusions of dendritic and carcinoma cells in mice. 

In: Asakura H, Aoyagi Y, Nakazawa S, editors. 

Trends in Gastroenterology and Hepatology: Mil-

lennium 2000. Tokyo: Springer-Verlag Tokyo. p. 

175-9. 

2) 本間 定．細胞融合．稲葉カヨ，瀧川雅浩編．樹状

細胞：基礎から臨床へ．東京：南江堂． p.132-6. 

研究概要

I. 細胞増殖制御機構と疾病

疾病の原因や治療法の開発において，細胞増殖機

構を解明することは不可欠な要素である。そこで，各

病態や治療薬に関連しで情報伝達系および細胞周期

に関連した遺伝子の動態を中心に研究を進めた。

1. 糸球体メサンギウム細胞の増殖と環境の影響

を分子機構から解明した。転写因子 E2F群と RB遺

伝子群との環境特異的結合が制御の中心的働きを

担っていることが明らかとなった。

2. 造血組織においては Bcl-2がCDC2でリン酸

化を受けることを証明し，さらに Bcl-2には抗アポ

トーシス作用と細胞周期の抑制作用があることが判

明した。また，細胞周期関連遺伝子は造血幹細胞の

分化に伴い系統特異的に発現変動が惹起されること

を見出した。

3. アポトーシスの制御には多くの情報伝達系が

関与している。 TNF-aは抗アポトーシス遺伝子を

誘導するが， MAPK系の活性を修飾することでア

ポトーシスが増強されることを見出した。

II. 遺伝子不安定性と DNA損傷に関する研究

遺伝子 DNAは様々な化学物質や放射線により傷

害を受けている。これらの傷害の程度はその後の細

胞の運命に大きく影響する。その反応は暴露の強さ

のみでなく細胞自身に内在する個別的状況にも影響

される。そこで，疾病の進展と遺伝子の不安定性と

の関連を検討した。

1. 胃高分化型腺癌は腸上皮化成を発生母地にす

ると考えられているが分子生物学的に証明したもの

はない。そこで，早期胃癌患者より得られた，正常，

腸上皮化成，高分化型腺癌の各組織についてマイク

ロサテライト不安定性を検討して胃癌への進展経路

の解明を試みた。その結果，腸上皮化成組織にも多

くの変異が存在し，それらは癌組織にも存在してい

た。このことは腸上皮化成が高分化型腺癌の前癌病

変であることを分子生物学的にも示唆しているもの

である。

2. 染色体異常も悪性腫瘍発生の重要な要素であ

る。テロメアは染色体末端を構成する DNAたんば

く質の複合体であり， DNAはTTAGGGを基本単

位とする特異な構造をしている。その短縮は染色体
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の融合を起こし，染色体の断裂等の異常につながる。

そこで，テロメア DNAの維持につながる酵素，

hTERTを細胞に導入し，テロメレース活性を増強

させた細胞を作成し，分化誘導剤とテロメレース活

性の変化を検討した。その結果， hTERTの強制発現

はherbimycinAによるテロメレース活性の低下に

打ち勝つことが判明した。現在この細胞の生物学的

特徴を検討している。

3. 抗腫瘍薬 etoposideはDNA topoisomerase 

IIを阻害して二重鎖 DNA傷害を惹起しアポトーシ

スを誘導する。この系で重要な働きを担う遺伝子を

同定する目的で細胞周期に関連した遺伝子を検討し

た。 Etoposideによる増殖抑制に関連しては p21C!Pl, 

c-Mycの動態が重要なことを見出し，現在その分子

機構を研究している。

「点検・評価」

I. 点検

1. 研究の現状

研究は①細胞増殖と疾病および治療との関連，

② DNA複製およびDNA傷害とそれに伴う生物

学的現象の分子生物学的解明を中心課題としてい

る。上記のように，今年度もこれらのテーマに関連

して成果を出すことができた。今後は基礎生物学的

な研究とともに臨床医学とも直接的に接点を持つ研

究を今まで以上に取り入れる方向である。

2. 学内への貢献

従来から， DNAシーケンシングおよび一般研究

員の募集を通して学内への貢献を果たしてきた。

シーケンシングの依頼は順調に増加しており期待に

答えることができているものと考えている。今後は

さらに質の向上に取り組む必要があるものと考えて

いる。また，基礎的研究を通して得られた技術を臨

床応用できるような体制を構築したいと考えてい

る。

一般研究員にも多くの教員に登録をいただき，皆

様の研究に役立っているものと考えている。しかし，

実験室の広さの問題もあり，不便をおかけしている

ことも事実であり，何らかの改善を加えたいと考え

ている。

3. 教育

教育は大学院生が中心であった。研究指導から論

文の指導まで，十分な教育ができたと考えている。今

後は学部学生の教育に対して研究室配属や選択実習

を通して参加する予定である。

II. 評価

今年度も研究・教育・学内委託業務の各分野にお

いて十分な成果を得ることができたと考えている。

今後も学内外の多くの研究者・医師と接点を保ち，最

新医学を発信できるように努めたいと考えている。

研究業績

I. 原著論文

1) Akiyama M, Yamada Qll, Akita S, Urashima M, 

Horiguchi-Yamada J, Ohno T, Mizoguchi H'1, Eto 

Y, Yamada H ('Tokyo Women's Med Coll). 

Ectopic expression of c-myc fails to overcome 

downregulation of telomerase activity induced by 

herbimycin A, but ectopic hTERT expression over-

comes it. Leukemia 2000 ; 14 : 1260-5. 

2) Tsuboi N, Yoshida H, Kawamura T, Furukawa 

Y (Jichi Med Sch), Hosoya T, Yamada H. Three-

dimentional matrix suppresses E2F-controlled gene 

expression in glomerular mesangial cells. Kidney 

Int 2000 ; 57 : 1581-9. 

3) Kobayashi K, Okamoto T, Takayama S, 

Akiyama M, Ohno T, Yamada H. Genetic instabil・

ity in intestinal metaplasia is a frequent event lead・

ing to well-differentiated early adenocarcinoma of 

the stomach. Eur J Cancer 2000; 36: 1113-9. 

4) Fukumi S, Horiguchi-Yamada J, Iwase S, Ohno 

T, Yamada H. Concentration-dependent variable 

effects of etoposide on the cell cycle of CML cells. 

Anticancer Res 2000 ; 20 : 3105-10. 

5) Furukawa Y'1, lwase S, Kikuchi Jll, Terui Y見

Nakamura M'1, Yamada H, Kano Y (Tochigi Can-

cer Center), Matsuda M11い］ichiMed Sch). Phos-

phorylation of Bcl-2 protein by CDC2 kinase during 

G2/M phases and its role in cell cycle regulation. J 

Biol Chem 2000; 275: 21661-7. 

6) Furukawa Y", Kikuchi J'1, Nakamura :¥11'1, 

Iwase S, Yamada H, Matsuda Mll ('Jichi Med 

Sch). Lineage-specific regulation of cell cycle 

control gene expression during haematopoietic cell 

differentiation. Brit J Haematol 2000 ; 110 : 663-

73 

7) Nakada S, Kawano T, Saito-Akita S, Iwase S, 

Horiguchi-Yamada J, Ohno T, Yamada H. MEK 

and p38MAPK inhibitors potentiate TNF-cr in-

duced apoptosis in U937 cells. Anticancer Res 

2001 ; 21: 167-72. 

III. 学会発表

l) 山田順子，福味禎子，大野典也，山田 尚． c-Myc

の発現と逆相関する p21CIP1/WAF1の発現．第 59回

日本癌学会総会．横浜， 10月．［JpnJ Cancer Res 2000 ; 
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91 : 126] 

2) 古川雄祐1)，岩瀬さつき，中村充1），山田 尚，加

納康彦叫松田道生I) い自治医大， 2栃木がんセン
分子免疫学研究部門

ター）．転写因子 E2F-lによるアポトーシス誘羽の分 講師：斎藤三郎 免疫学，アレルギー学

子機構．第 59回日本癌学会総会．横浜， 10月． [JpnJ 

Cancer Res 2000 ; 91 : 494] 

3) 高原 忍，伊藤潔，関川哲明，中田秀二，山崎泰

範，岩瀬さつき，山田順子，山田 尚． t(9; 12)を検

出した慢性骨髄増殖性疾患の一例．第 42回日本臨床血

液学会総会．倉敷， 11月．［臨血2000;41: 1040] 

4) Furuka¥¥'a Yll..'¥akamura iVI1', lwase S, Yamada 

H, Matsuda lW)いJichi Med Sch). Trans-

criptional repressor E2F-6 regulates apoptosis of 

hematopoietic stem cells. Forty-second Annual 

Meeting of ASH. San Francisco, Dec. [Blood 

2000; 96: 290a] 

5) 岩瀬さつき，高原忍，関川哲明，伊藤潔，中田

秀二，山崎泰範，山田順子，小林正之，山田 尚．マク

ログロブリン血症を呈した全身播種の MALTリンパ

腫．臨血 2000;41: 1183-7. 

研究概要

I. lgE低応答性マウスにおけるサイトカイン発現

の調節機構

SJLマウスは IgE産生に関し低応答性であるこ

とが知られている。我々はこれまでに， SJLマウス

では本来備わっている IL-4, IL-5, IL-13などの

Th2サイトカインの産生能が同調して抑制されて

いることを， IgE産生に関し低応答性と高応答性マ

ウスの交配により作製した N2マウスを用いて明ら

かにした。IL-4,IL-5, IL-13遺伝子は第 11染色体上

で近接して存在すること，それぞれのサイトカイン

遺伝子の 5'上流領域には共通モチーフの配列が認

められること，さらには N2マウスにおいてこれら

のサイトカイン発現産生が同時に調節されているこ

とから， IgE低応答性マウスではこれらの遺伝子発

現に共通な制御因子が，高応答性マウスと異なる機

構で関与していることが推測される。

そこで， Th2サイトカインの発現に共通な制御因

子を低応答性と高応答性マウスについて解析した。

その結果， Th2サイトカイン発現を制御している遺

伝子の発現が生まれながらにして異なっていること

が判明した。

II. スギ花粉アレルゲン特異的 T細胞の動態

免疫療法の効果を評価判定するためには，抗原特

異的 T細胞の動態を解析するのがより直接的であ

る。しかし，抗原特異的 T細胞の割合は少ないので

解析を困難にしている。本年度は，スギ花粉アレル

ゲンを認識する Th2細胞の動態および主要 T細胞

エピトープの認識に関わる HLAクラス II分子と

T細胞レセプターについて解析を試みた。

スギ花粉アレルゲン特異的 Th2細胞の動態は，

PBMCを抗原で刺激後 CRTH2と細胞内サイトカ

インの発現をフローサイトメトリーにより解析し

た。その結果， この方法によりはじめてスギ花粉ア

レルゲン特異的 Th2細胞を捉えることができた。な

お， T細胞の増殖反応が認められない健常人では，

この細胞分画は認められなかった。 Cryj 1の主要な

T細胞エピトープ部位 p22 (p211-225) に関連する

HLAクラス II分子は， p22に反応する患者につい

て HLAクラス II遺伝子の DNAタイビングを

行って解析した。その結果， HLADPBl* 0501に最
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も強く相関することが判明した。さらに， p22に対す 迅速に論文発表するか，一層の努力が必要と思われ

る増殖反応は抗 HLADP抗体により強く抑制され た。

た。 p22特異的 T細胞のレセプターは， PBMCを 学生あるいは大学院教育に関し，研究との両立を

p22で刺激後 CRTH2とTcRV/3の発現をフローサ 考慮しながら全身全力をもって対応しているが，限

イトメトリーで解析した。その結果， p22を認識する られた時間内に充実した教育をどう行うか，さらに

T細胞はオリゴクローナルであることが判明した。 は臨床の先生方に開かれた研究室の指導体制や管理

抗原特異的 T細胞の割合は 10-4以下と非常に少 運営をどう行なうかが課題として残った。

ないが， CRTH2をTh2細胞のマーカーとし，さら

にTcRV/3を指標にすることで免疫療法の効果判 研究業績

定がより直接的に解析される。現在，これらを指標 I. 原著論文

にして DNAワクチンの効果を invitroで検討して 1) Kingetsu I, Ohno N, Hayashi J¥:, Sakaguchi M門

いる。 Inouye S1'(1NIID), Saito S.Common antigenicity 

III. 実験感作によるニホンザルのスギ花粉アレル

ゲンに対する免疫応答の解析

我々は，スギ花粉症に対し T細胞エピトープを用

いたペプチド療法の開発を進めている。これまでに，

自然発症のスギ花粉症ニホンザルのスギ花粉アレル

ゲン T細胞エピトープ部位を解析し， Cryj2に関す

る一部分の T細胞エピトープ部位がスギ花粉症患

者と共通していることを明らかにした。

症状や免疫応答性がヒトと類似した自然発症ニホ

ンザルは， T細胞エピトープを用いたペプチド療法

の効果判定を行なう上で最も適した動物と考えられ

たが，数を確保するのが困難な状況である。

そこで，本年度は実験感作によりスギ花粉症ニホ

ンザルを作製できるか試みた。スギ花粉アレルゲン

とアジュバントを麻酔下にて月 1回で計 5回皮下投

与した。投与後，血中 IgE抗体価を測定した。その

結果， 6頭中 3頭にわずかに IgE抗体価の上昇は認

められたが，症状が発症するまでには至らなかった。

現在，投与経路および遺伝的要因についての詳細な

解析をしている。

「点検・評価」

当研究部門では，大学院学生や一般研究員，さら

に学内・外との共同研究を強力に推進することによ

り研究の活性化に努めている。本年度，第 2期 l年

目に当たる科学技術振興調整費による「スギ花粉症

克服に向けた総合的研究」においても学内・外との

共同研究により様々な成果が得られた。

昨年までは，プロジェクトが多すぎるために研究

成果の散漫さが見られた。本年度は，基礎研究とし

て抗原非特異的免疫応答の調節機構の解明に，応用

研究としてスギ花粉症に対する治療法の開発に焦点

を絞って研究を進めた。少人数で充実した研究を如

何に効率よく進めるか，さらには研究成果を如何に

between Japanese cedar (Cryptomeria japonica) 

pollen and Japanese cypress (Chamaecyparis 

obtusa) pollen : I. H-2 complex affects cross re-

sponsiveness to Cry j 1 and Cha o I at the T and B 

cell level in mice. Immunology 2000; 99 (4) : 625-

9. 

2) Ohno N, Ide T (Nara Med Univ), Sakaguchi 

Ml).Inouye S1)いNIID), Saito S. Common 

antigenicity between Japanese cedar (Cryptomeria 

japonica) pollen and Japanese cypress 

(Chamaecyparis obtusa) pollen: II. Determination 

of the cross-reacting T cell epitope of Cry j 1 and 

Cha o 1 in mice. Immunology 2000; 99 (4) : 630-4 

3) Takamatsu M, Yamauchi M. Maezawa Y, Saito 

S, Maeyama S, Uchikoshi T. Genetic polymor• 

phisms of interleukin-1 beta in association with the 

development of alcoholic liver diseases in Japanese 

patients. Am J Gastroenterol 2000; 95 (5) : 1305-

11. 

4) Masuda K", Sakaguchi M (NIID), Saito S. 

DeBoer D (Univ Wisconsin-Madison), Fujiwara S八

Kurata K". Yamashita K (Hitachi Chem), Haseg-

awa (Nihon Univ), Ohno K", Tsujimoto Hり ('Univ

Tokyo). In vivo and in vitro tests showing sensit-

ization to Japanese cedar (Cryptomeria japonica) 

pollen allergen in atopic dogs. J Vet Med Sci 2000, 

62(9): 995-1000. 

5) Maejima K". Tamura K''('Japan Automobile 

Res Inst), Taniguchi Y (Hayashibara Biochem Lab 

Inc), Saito S. Study on the inhalation exposure 

conditions of pollen for inducing the production of 

Japanese cedar (Cryptomeria japonica) pollen-

specific lgE antibody in mice. Jpn J Palynol 2000; 

46 (2) : 155-61. 

6) 滝沢正臣，村瀬澄夫，日紫喜光良，奥寺敬，能努

博（信大），斎藤三郎，寺脇幹（東大），中村正幸（長

野県情報技術試験場），穂刈康治（槍ヶ岳山荘），榊原利
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男（衛星ネットワーク）．登山者救急医療支援のための

映像ネットワークシステム．登山医学 2000;20: 45-

52. 

分子細胞生物学研究部門

教授：大野典也 腫瘍ウイルス学，免疫学，分

II. 総 説 （兼任） 子生物学

l) 斎藤三郎．スギ花粉症に対するペプチド療法．日臨 講師：幡場 良明 微細形態学，細胞生物学

免疫会誌 2000;23 (6) : 568-70・ 講師：小幡徹内分泌学，生化学

2) 斎藤三郎．スギ花粉感作のメカニズム～スギ花粉抗

原と T細胞の反応性～．医薬ジャーナル 2001; 37 (1) : 

481-5. 

3) 斎藤三郎．春の花粉症治療の将来ー特に免疫療法に

ついて一．アレルギー免疫 2001; 8 (2) : 202-6 

III. 学会発表

1) 竹内 誠，斎藤三郎，櫻田純次，益田昭吾，熊沢義

雄（北里大）．サルモネラ茜変異株を用いた免疫システ

ムヘの抗原提示．第 73回日本細菌学総会．札幌， 5月．

［日細菌誌 2000; 55 (2) : 286] 

2) 斎藤三郎．（シンポジウム）免疫疾患における T細

胞：抗原認識と免疫制御の可能性：スギ花粉症に対す

るペプチド療法．第 28回日本臨床免疫学会総会．東京，

9月．

3) 武山 浩，渡辺美智子，斎藤祐二，斎藤三郎，塩谷

尚志吉田和美，山下晃徳，大野典也，山崎洋次．ファ

イブロネクチンを細胞表面に発現する各種癌に対する

ヘパリンの抗腫瘍効果．第 59回日本癌学会総会．横浜，

10月．［JpnJ Cancer Res 2000 ; 91 : 7 4] 

4) 斎藤三郎，高松正視，櫻田純次，田嵐亜紀子，阪口

雅弘1)，井上 栄り(!国立感染研）．スギ花粉症ニホンザ

ルと患者に共通した T細胞エピトープに関連する

MHCクラス II分子．第 30回日本免疫学会．仙台， 11

月．［日本免疫学会総会・学術集会記録 2000;30: 314] 

研究概要

1. ¢—グルクロニダーゼ欠損マウスの電顕的研究

ライソゾーム酵素の 1 つである¢—グルクロニ

ダーゼを遺伝的に欠損しているムコ多糖症 VII型

(sly 病）のモデルマウスとして得られた¢—グルクロ

ニダーゼ欠損マウスの肝臓，腎臓，牌臓の形態的変

化を走査電子顕微鏡的に検討した。肝臓，腎臓，牌

臓の上皮細胞，内皮細胞，間葉系細胞に顕著な形態

的変化が認められた。

「肝臓」肝細胞の類洞側に大小肥大し空胞化したラ

イソゾームが多数認められた。クッパー細胞にも肥

大空胞化したライソゾームと貪食されたラテックス

粒子が認められた。毛細胆管は可成り拡張していた。

「腎臓」近位尿細管上皮細胞に肥大空胞化したライ

ソゾームが多発し，上皮細胞の著しい管腔側挙上が

認められた。遠位尿細管や集合管の上皮細胞にはそ

れらは殆ど認められなかった。糸球体タコ足細胞の

体部の増大および体部表面に cilia状や顆粒状の微

絨毛が多数認められ，タコ足細胞の脚突起先端部の

clubbingや脚突起の retraction,fusionが認められ

た。「牌臓」牌洞内皮細胞は種々な型の空胞化したラ

イソゾームがハニーカム状に多発し，管腔挙上が顕

著に認められた。牌索細網細胞およびマクロファー

ジにも腫大した空胞型のライソゾームが多数認めら

れた。牌動脈，中心動脈，濾胞動脈の内皮細胞には

散在的に小型空胞型ライソゾームが認められた。

これら空胞型ライソゾームの多数形成や形態的変

化は蓄積物に対する細胞反応の超微形態的ー表現と

解釈できる。

現在，¢-グルクロニダーゼ欠損マウスに遺伝子治

療を試み，その病理学的改善を検討している。

II. 樹状細胞および樹状細胞と癌細胞の融合細胞

の超微形態的特徴

樹状細胞は免疫応答に深く関わりを持った細胞で

細胞性免疫反応に重要な役割を果たす。同系または

自己の樹状細胞と癌細胞を融合させ，その樹状細胞

と融合細胞の超微形態を走査電子顕微鏡的に検討し

たと同時に，類上皮肉腫の患者からの癌細胞と樹状
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細胞の autologousな融合細胞についても検討し

た。

樹状細胞の表面形態特に細胞質突起の形状，発達

の程度あるいは細胞の大きさについて，ヒトとマウ

スでは明かな相違が認められ，動物間において形態

的種差が明らかになった。

樹状細胞の細胞質突起は癌抗原刺激前と癌抗原刺

激後では明らかに長樺状， ヒダ状，板状，顆粒状の

細胞質突起の極端な数の増加が認められ，樹状細胞

が活性化され，癌抗原を捕捉提示している状態を反

映する樹状細胞の超微細形態像である可能性が示唆

された。特に，大型化した融合細胞が Tリンパ球に

癌抗原を提示していると思われる像ではその傾向が

顕著に現れていると推測された。

樹状細胞の表面形態は樹状細胞の機能状態により

その表面形態と細胞質突起に顕著な相違が認められ

た。樹状細胞の細胞質突起は癌抗原刺激前後では明

らかに長棒状の細胞質突起の極端な数の増加が認め

られ，樹状細胞が活性化され，癌抗原を捕捉提示し

ている状態を反映する超微形態像である可能性が示

唆された。特に融合細胞が Tリンパ球に抗原提示し

ていると思われる像ではその傾向が顕著に現れてい

た。今回の結果は樹状細胞の機能と形態との関連性

を追及する上で重要な所見として考えられた。

III. 培養ヒトマスト細胞ををもちいた試験管内免

疫反応の実験

謄帯血幹細胞より誘導した培養ヒト肥満細胞を用

いた研究は，本年度は細胞の変形という現象を中心

に，薬剤による影響について検討を行った。すでに

各種抗アレルギー薬剤のヒスタミン遊離・プロスタ

グランディン産生能に対する影響をみた 12種類の

薬剤を用い， IgE一抗 IgE処理による細胞変形能の

変化を定量した。結果，ヒスタミン遊離等に強く抑

制作用のある薬剤がおなじく変形を強く抑制する傾

向のあることがわかった。

IV. 質量分析法によるプロスタグランディン・ス

ペクトル測定法を用いた臨床試料検討

各種臨床試料におけるプロスタグランディン・ス

ペクトルを検出する中，新たな物質の可能性を検討

した。その結果， Arachidonylethanolamine（アナ

ンダミド）の測定が新たに GC/MSで測れるように

なった。

「点検・評価」

1. ライソゾーム酵素の 1つである /3-glucur-

onidazeの遺伝的欠損により様々な臨床的症状を呈

する疾患のモデルマウスの組織学的検討の多くは光

学顕微鏡で行われ，電子顕微鏡的な検討は殆ど行わ

れていないのが現状だが，今回走査電子顕微鏡で精

査した結果，肝臓，腎臓，牌臓での形態的変化が三

次元的に明らかになった。しかし，中枢神経系細胞

にもムコ多糖が蓄積し，神経症状を呈すると言われ

ているが，今回は良い組織学的結果が得られなかっ

たので更に検討する必要がある。

また，現在アデノウイルスベクターを用いて j3-

glucuronidaze欠損マウスに遺伝子治療を試み，ム

コ多糖蓄積の改善度の組織学的な検討を試みてい

る。

2. 今回の結果から樹状細胞の細胞質突起がその

機能状態により超微形態を異にすることが明かに

なったことから，樹状細胞の細胞質突起の形態は樹

状細胞の機能との関連性を追求する上で重要な所見

として考えられる。更に，樹状細胞の機能状態がそ

の細胞質突起の超微形態から逆にある程度推察され

得る可能性も更に強くなった。

本研究では，マウス及びヒトの樹状細胞，樹状細

胞と癌細胞の融合細胞の超微形態を走査電子顕微鏡

によって精査観察，考察してその機能と形態との関

連性が可成り明らかになったが，目標としていた in

vivoでの融合細胞の動態および T リンパ球との関

わりについては検索できなかった。今後更に樹状細

胞の形態的変化が樹状細胞の機能と形態との関連を

追及する上での所見として捉えられるよう検討する

必要があろう。樹状細胞と癌細胞との融合細胞を用

いた免疫療法はいまだ多くの解決すべき問題を残し

ているが，今後の基礎的な研究の積み重ねにより癌

治療に寄与することが期待される。

3. マスト細胞の実験は培養ヒトマスト細胞の実

験中から発見した現象で，マスト細胞のリクルート

に関連する現象と考えられる。それに対する薬剤の

影翡をみるということは，新たな抗アレルギー薬の

開発または効力検定の指標と期待されている。

4. アナンダミド測定は既報のものより 100から

1,000倍の感度を持つもので，生理活性的にはマリ

フアナ受容体の内因性リガンドとされる本物質の生

理学的意義を解明する上で，有用な測定法となるこ

とが期待されている。

研究業績

I. 原著論文

1) Obata T, Tomaru K, Nagakura T, Izumi Y, 

Kawamoto T. Smoking and oxidant stress assay 
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of isoprostane in human urine by gas chromatogra-

phy-mass spectrometry. J Chromatogr B 20(）（に 分子神経生物学研究部門
746: 11-5. 

2) 小幡徹，永倉俊和．培蓑ヒト肥満細胞の変形と接 講師：仲嶋一範 発生神経生物学

着分子．喘息 2001; 14: 83-7. 

III. 学会発表

1) 幡場良明．ッパイ牌臓の末梢循環流床の構造的特

徴．日本電子顕微鏡学会第 56回学術講演会．東京， 5

月．［ElectronMicrosc 2000; 35 (Suppl) : 453] 

2) Obata T, Sugaga H, Kumagai M, Amaki Y. 

Microdetermination of volatile anesthetics by GC/ 

MS. 15th International Mass Spectr Conference. 

Barcelona, Aug. 

3) 幡場良明．原猿類牌臓の末梢循環流床の構造的特

徴．第 117回成医会総会．東京， 10月．［慈恵医大誌

2000; 115 (6) : 625-6] 

4) 中野山路，長安英治，小幡徹， LooareesuwanS, 

大友弘士，相川正道．タイ国熱帯熱マラリア患者の血漿

プロスタグランデイン分析．第 41回熱帯医学学会総

会．東京， 11月．

5) Obata T, Nakano Y, Looareesuwan S, Ohtomo 

H, Aikawa M. Prostaglandin spectrum in falcipar-

um malaria patients. 3rd International Conference 

on Oxygennases Ozygen and Life -Oxygenases, 

Oxidases and Lipid Mediators-. Kyoto, 11月．

6) 小幡 徹，野村真弓，永倉俊和．培養ヒト肥満細胞

の再分化 （3)培簑肥満細胞の invitroの変形に関与

する細胞骨格について．第 50回日本アレルギー学会総

会．横浜， 11月．

7) 永倉俊和，小幡 徹，野村真弓．培蓑ヒト肥満細胞

の再分化 （4)培養肥満細胞の invitroの変形に関与

する接着分子について．第 50回日本アレルギー学会総

会．横浜， 11月．

IV. 著 書

研究概要

I. 脳皮質形成の分子機構

脳の発生過程において，神経細胞が各々特異的な

位置に配置される機構を解明することを目標とす

る。現在，神経幹細胞の移植により脳疾患を治療す

ることを目標に，国内外の多くの研究者が競い合っ

て研究しているが，脳という‘‘細胞社会”の特質上，

単に要素としての細胞を補給するのみならず，移植

した細胞を正しく配置させ，本来の神経回路網に取

り込ませることが必須であると考えられる。

脳の中で，各神経細胞は，最終配置部位で誕生す

るわけではなく，多くは脳室壁で誕生して，移動し

てから最終的に配置が決まる。その分子機構が，最

近明らかになってきた。その中で特に重要なものは，

リーリン分子による制御で，細胞移動の終点に位置

する細胞から細胞外に分泌される分子である。移動

細胞は，その終点においてリーリンシグナルを受容

し，その配置部位が決定されると考えられている。そ

のシグナル伝達機構については，我々を含め複数の

グループの最近の研究から， リーリン会合体→リー

リン受容体→細胞内 Dabl蛋白質のリン酸化→……

→細胞骨格蛋白質というカスケードが明らかになっ

てきた。しかしながら，生化学的カスケードが解明

されても，その生物学的な機能の理解には結びつい

ていないのが現状である。その大きな原因の一つと

して，移動する神経細胞を，周囲の（移動を終了し

た）成熟神経細胞群から区別して容易に可視化する

技術がこれまでなかったこと，そして，それら移動

細胞に特異的に外来遺伝子を発現させその影孵を調

l) 幡場良明．種々の試料技術「断面観察法」．日本電子 べる方法がなかったことが挙げられる。

顕微鏡学会関東支部編．走査電子顕微鏡．東京：共立出 そこで我々は，この点をブレイクスルーするため，

版， 2000.p. 187-91. 本年度は，電気穿孔法を子宮内胎児に適用して，任

意の外来遺伝子を胎児脳に導入し，そのまま子宮内

で発生を継続させる技術の開発を行った（特許出願

中）。緑色蛍光タンパク質(GFP)をマーカーとして，

driveするプロモーターを検討した結果， CMV

(cytomegalo virus)プロモーターを使ってこの方法

で導入することにより，皮質内の（移動を終了した）

成熟神経細胞には発現がみられず，移動中の細胞の

みを可視化できることを見いだした。一方，例えば

elongation factor laプロモーターを使った場合に

は，遺伝子導入後約 1ヶ月たっても，なお成熟神経細
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胞がきれいに光ることがわかった。この方法は，遺

伝子導入の効率もとても高く，また電極の配置を変

えることにより部位特異的に導入できることから，

発生期の脳内神経細胞の移動経路，形態を観察する

には非常に便利な方法であると考えられる。大脳皮

質では，脳室壁で誕生した細胞が放射状に脳表面に

向かって移動することが知られているが，本手法を

用いて，これらの細胞は確かにリーリン陽性部位に

達したところで移動を終了し，神経細胞としての成

熟を始める様子などを，実際に可視化して証明する

ことができた。また， リーリン欠損動物での細胞移

動の様式をこの手法で観察したところ，正常動物と

異なり，皮質内のいろいろな部位で移動を終了し，整

然とした層を作らないことも見いだした。この手法

は，細胞移動のみならず，軸索ガイダンス・細胞分

化・シナプス形成等，種々の他の研究にも応用可能

と考えられる。

II. 中枢神経細胞の細胞死抑制・再生機構の解析

中枢神経系細胞では，種々の因子により積極的な

細胞死，いわゆるアポトーシスプログラムが容易に

実行され，重篤な機能障害が引き起こされる。この

アポトーシス誘導および阻害プログラムに関する詳

細は未だ不明であり，治療の観点からもアポトーシ

ス阻害プログラムの制御が必要とされている。昨年

度までに我々は，中枢知覚神経細胞に対して核内に

存在する転写因子の一つである Nuclear Factor 

Kappa Beta (NF-KB)が神経成長因子 (NGF) と

ほぽ同等で，非常に強力なアポトーシス阻害活性を

有していることを報告してきたが，この NF-KBが

オリゴデンドロサイトにも存在し，かつ脱髄疾患時

にその発現が誘導されていることなどから，今年度

は， NF-KBのオリゴデンドロサイトに対するアポ

トーシス阻害活性を検討した。活性検討は， NF-KB

発現オリゴデンドロサイト株化細胞に対し，腫瘍壊

死因子 (TNF)によってアポトーシスを誘導し， 24

時間後の生存細胞数を測定することで行った。結果，

NF-KBを発現させたオリゴデンドロサイトでは

TNFによるアポトーシスがほぼ完全に阻害されて

おり，この阻害活性は NF-KBの阻害蛋白である

IKBによって完全に阻害されていた。以上の結果，

NF-KBは神経細胞だけではなく，アポトーシスに

対して感受性の高いオリゴデンドロサイトでのアポ

トーシスも阻害する活性を有していることを明らか

にすることができた。この知見は，オリゴデンドロ

サイトのアポトーシスを伴う脱髄疾患や広範な神経

変性疾患の治療に NF-KBが役立つ可能性があるこ

とを示しており，現在，神経系細胞内での NF-xBに

よるアポトーシス阻害作用機序の解明，神経変性疾

患や脱髄性疾患モデルマウスに対する NF-xB有効

性の検討などを行っている。

「自己点検・評価」

1. 現状

本部門は，＇ 99年9月に実質的な発足をして，軌道

に乗りつつある。少人数のグループであるが，独創

的な発想にもとづく新たなプロジェクトも立ち上

げ，その成果の一部は既に特許出願をするに至った。

部門長の仲嶋は，昨年度より引き続き科学技術振興

事業団さきがけ研究 21研究者を兼務しており，日本

神経化学会第 1回奨励賞及び第 5回上田英雄賞を受

賞した。また，公開の「分子神経生物学セミナー」を

計 9回開催し，学外で活躍中の第一線の研究者の

方々にセミナーをしていただくとともに，活発な研

究討論を行い，自分たちの視野を広げて独善的にな

らないよう努力している。新年度からはポスドクを

採用することとし，書類及び面接による人選を行っ

た結果，学外から二人（理学博士〈科学技術振興事

業団戦略的基礎研究推進事業研究員〉及び工学博士

〈日本学術振興会特別研究員〉）の採用を決定した。

本年度の競争的獲得研究費としては，さきがけ研

究 21（人件費を除き 1,624万円）， HumanFrontier 

Science Program Research Grant (505万円

<US$48,002〉)，文部省科学研究費奨励 A (2件，計

220万円），文部省科学研究費特定領域研究 C (800 

万円），科学技術振興事業団戦略的基礎研究推進事業

(12月より。 650万円），かなえ医薬振興財団第 29回

研究助成金 (100万円），精神・神経科学振興財団第

10回調査研究助成金(100万円），文部省バイオベン

チャー研究開発拠点整備事業（代表：岡村前学長，柱

II: 200万円），私学振興財団学術研究振興資金（代

表：川村教授， 50万円）を得た。

2. 課題

慈恵での研究室発足後開始したプロジェクトがよ

うやく軌道に乗ってきたため，今後は，国際的競争

を考慮しつつも，それらを徐々に公表する段階に

入っていく必要がある。研究体制に関しては，現在

は大学からの研究補助員の配分はないため，研究費

により 3人のアルバイトを採用し，実験技術等を指

導中である。これにより，研究者がオリジナリティー

高い研究を目指して自己の研究に専念できる環境の

整備に努めたい。また，学問的背景を異にする人材

が議論しあって研究することは重要な意味をもった

め，外部からの大学院生等の獲得にも努める必要が
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ある。研究遂行上の課題としては，現状ではどうし

ても現存（市販）の機器等に依存して，その中から

選択することを前提としがちである。設定した研究

目標を達成する上で必要であれば，新たな機器等を

企業とともに開発することも含めて，積極的に対応

していく必要があろう。

研究業績

I. 原著論文

1) Utsunomiya-Tate N11, Kubo K, Tate S 

(JAIST), Kainosho l'vl (Tokyo Metro. Univ.), 

Katayama E21, Nakajima K, Mikoshiba K'・'1 

(1RIKEN, 2IMSUT). Reel in molecules assemble 

together to form a large protein complex, which is 

inhibited by the function-blocking CR-50 antibody. 

Proc Natl Acad Sci USA 2000; 97: 9729-3-1. 

2) Tabata H, Nakajima K. Efficient in utero gene 

transfer system to the developing mouse brains 

using electroporation-Visualization of neuronal 

migration in the developing cortex. Neuroscience 

2001; 103: 865-72. 

II. 総 説

l) 仲嶋一範．大脳皮質層構造が形成されるメカニズム

（日本神経化学会第一回奨励賞受賞記念レビュー）．神

経化学 2001; 40: 12-25. 

III. 学会発表

1) 仲嶋一範．（シンポジウム招待）脳皮質ニューロンが

層構造を作るメカニズム．旧特定研究「生体電気信号」

班特別記念シンポジウム．東京， 4月．

2) :¥"akajima K.（シンポジウム招待） Celland molec-

ular analysis of neuronal alignment in the mam-

malian brain. 15th International Symposium on 

Morphological Sciences. Kyoto, Sept. 

3) 星野 潤，仲嶋一範，田畑秀典，小川正晴，御子柴

克彦．発生後期の中枢神経系に発現するリーリン遺伝

子のスプライシング・アイソフォーム MR-1の解析．

第 23回日本神経科学大会／第 10回日本神経回路学会

合同大会．横浜， 9月．［NeurosciRes2000; 24: Sl29] 

4) 田畑秀典，仲嶋一範．電気穿孔法によるマウス胎児

に対する子宮内遺伝子導入法の検討．第 23回日本神経

科学大会／第 10回日本神経回路学会合同大会．横浜， 9

月．［:¥"eurosciRes 2000; 24: Sl34] 

5) 仲嶋一範．（シンポジウム招待）発生期の脳皮質にお

いて神経細胞の配置が決まるメカニズム．第 73回日本

生化学会大会．横浜， 10月．［生化学 2000; 72 : 681] 

6) 楯 直子，久保健一郎，仲餡一範，御子柴克彦．神

経細胞位樅決定分子リーリンの会合体形成に関する研

究．第 73回日本生化学会大会．横浜， 10月．［生化学

2000; 72: 1025] 

7) 仲嶋一範．（シンポジウム）脳皮質形成のメカニズ

ム．第 43回日本神経化学会大会．金沢， 10月．

8) 仲嶋一範．（招待講演）脳皮質神経細胞移動の制御．

岡崎国立共同研究機構生理学研究所 平成 12年度研

究会．岡崎， 10月．

9) Nakajima K. (Invited Lecture) Cell and 

Molecular Basis of Neuronal Layering in the Brain 

Invited Seminar Series, Department of l¥eur-

obiology, University of Pittsburgh School of ;¥Jedi-

cine. Pittsburgh, Nov 

10) Nakajima K. (Workshop) Visualization of 

neuronal migration in the mammalian brain using 

in vivo electroporation. Society for Neuroscience, 

30th Annual Meeting. New Orleans, Nov. 

11) Yip JW, Yip YPL, Nakajima K. Curran T, 

Capriotti C. (Workshop) Reelin controls position 

of autonomic neurons in the spinal cord. Society 

for Neuroscience, 30th Annual Meeting. New 

Orleans, Nov 

12) Tabata H. Nakajima K. in utero mammalian 

gene transfer system by electroporation and its 

application for studying neural cell migration. 

Society for Neuroscience, 30th Annual Meeting. 

New Orleans, Nov. 

13) Hoshino J, Nakajima K, Tabata H, Ogawa M. 

;¥Jikoshiba K. Identification of MR-1, novel alter-

native splicing isoforms of reelin, in the developing 

mouse brain. Society for Neuroscience, 30th 

Annual Meeting. New Orleans, Nov. 

14) Auguste KI, Nakajima K. Shiba R, Mikoshiba 

K, Snyder E. :--.:eural progenitors can differentiate 

into Cajal-Retzius neurons. Society for N euros-

cience, 30th Annual Meeting. New Orleans, :--.:ov. 

15) Utsunomiya-Tate N, Kubo K. Tate S, Kainosho 

M, Nakajima K, Mikoshiba K. Reelin molecules 

assemble each other to form a large protein com-

plex. Society for Neuroscience, 30th Annual Meet-

ing. New Orleans, Nov. 

16) Nakajima K. (Invited Lecture) Control of 

Neuronal Migration in the Mammalian Brain 

Invited Seminar Series, University of Montpellier 2. 

Montpellier, Dec. 

17) Nakajima K. (Workshop) Mechanism of neur-

onal migration and synapse stabilization in neocor-

tical development. Winter Conference on Brain 

Research, 34th Annual Meeting. Steamboat 

Springs, Jan. 
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18) Nakajima K. (Symposium invited) Cell and 

molecular analysis of neuronal migration in the 

mammalian brain. The Ajou Brain Research Sym-

posium on Neural Stem Cells and Neural Develop-

ment. Suwon, Feb. 

19) 仲嶋一範．（招待セミナー）脳皮質形成の分子基盤．

東北大学遺伝子実験施設招待セミナー．仙台， 3月．

20) 仲嶋一範，田畑秀典．（シンポジウム招待）神経細胞

移動の可視化と特異的配置の機構．第 78回日本生理学

会大会．京都， 3月．

神経科学研究部・神経病理研究室

教授：田中順一

講師：福田隆浩

研究概要

神経病理学（変性疾患腫

瘍，脳血管障害，先天性疾

患）

神経病理学（神経毒物，変

性疾患，腫瘍，先天性疾患

の臨床病理・実験病理・分

子病理），神経内科学

I. MPTPマウスパーキンソニズムにおける nu-

cleosomal DNA fragmentation 

MPTP (120 mg/kg)投与 C57BL/6マウス黒質神

経細胞の細胞死を分子病理学的に検索し，アポトー

シスの関与を考察した。経時的に摘出した中脳を，

TUNEL法と共に電顕的に黒質細胞を観察。また，

黒質より抽出した DNAを， LMPCR法にて検索。電

顕的に， MPTP投与後 2日目に膨化したミトコンド

リアや小胞体および空胞の存在する壊死細胞や，核

内クロマチン凝縮，核および胞体の萎縮した

apoptosis細胞が存在した。 TUNEL陽性細胞が 3-

4日目に黒質全体に出現， 5日目より黒質内側に少数

散見される程度に減少。 NucleosomalDNA Ladder 

は， TUNEL法と同期して認められ， MPTP投与が

黒質神経細胞にヌクレオソームの整数倍の DNA断

片化を誘導することが確認された。

II. MPTPマウスパーキンソニズムにおける L_

DOPAの急性毒性

MPTP処理マウスにおける levodopaの急性毒

性を検索した。 C57BL/6マウスに MPTP120 mg/ 

kg/2 days或いは生理的食塩水 (N/S)投与群に分

け，各群 l月後に levodopa360 mg/kg/2 days或い

はN/Sを投与。 levodopa投与 1-5日目に中脳線条

体を摘出， tyrosinehydroxy lase (TH)とGFAP免

疫染色及び TUNEL法にて観察。また，中脳線条体

のDNAをLMPCR法にて検索。 MPTP群黒質

TH細胞減少と線条体 TH陽性線維減少及びグリ

ア増生が存在。 N/S群では黒質線条体に著変無く，

levodopaによる影響を認めなかった。 MPTP処理

後 levodopa投与 4-5日目に中脳線条体の DNA

ladderとTUNEL陽性細胞を極少数認めたが， NI

s処理後 levodopa投与群と MPTP処理後 N/S投

与群には認めなかった。LevodopaはMPTP処理マ

ウスの黒質と線条体の細胞に apoptosisを誘導す
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る。

III. Pax3変異二分脊椎モデルマウスの脊髄にお

けるアポトーシス

Pax3遺伝子の pointmutation (Gly-> Arg)を持

つ Spdマウスは， homo(Spd/Spd)の 89%,hetero 

(Spd/＋）の 4-9%に脊髄披裂が発生する。今回，脊

髄披裂へのアポトーシスの関与を検討した。

Homoマウスを交配後，胎齢 12.5-19.5日の胎仔

を摘出し genotypingをmutagenically separated 

PCR法にて確認し，脊髄を組織学的に検索した。総

胎仔 103頭中， Spd/Spdは 18.45%と減少。Spd/Spd

は流産し易いと考えられる。十／＋と Spd/＋には披

裂脊髄は発生せず， Spd/Spdの 68.42%に披裂脊髄

を認めた。胎齢 16.5日以降の披裂脊髄では GFAP

染色陽性線維が多数存在したが，披裂のない脊髄で

はグリア線維はなかった。胎齢 16.5日以降の披裂の

ない脊髄では， TUNEL細胞は消失するが，胎齢後

期披裂脊髄には依然として存在し，アポトーシスが

披裂脊髄の病態を修飾していると考えられた。

IV. 脊髄小脳失調症 7型 (SCA7)にみられる核内

封入体形成機序に関する研究

脊髄小脳失調症 7型 (SCA7)脳 2例を用い，抗

ataxin-7, Heat shock protein (HDJ-2), 

proteasome, anti-CREE-binding protein (CBP), 

Promyelocytic leukemia gene product (PML)免

疫染色により認識された神経細胞核内封入体 (NII)

の直径を計測し検討を行った。 NIIはその直径から

2つのサブグループに分類され，それぞれ異なるタ

ンパク組成を有することが明らかとなった。ataxin-

7とUbiquitin-proteasome系蛋白分解経路蛋白の

HDJ-2とProteasomeは，大径(3μmcp)と小径(1-

1.5 μmcp)の NIIに含まれた。 CBPと細胞周期，蛋

白翻訳以外に蛋白分解に関与する核小体の必須構成

成分の一つである PMLは小径 NIIのみに局在し

た。 SCA7脳では ataxin-7が核小体内で分解される

可能性，および PMLが核小体を離れ ataxin-7凝集

体に集積する可能性が考えられた。

「点検・評価」

1) パーキンソニズムを起こす MPTPの病態を

理解する上で， apoptosisが関与していることを，

apoptosisの定義条件に従い証明した研究である。

2) 治療上問題となる levodopaのパーキンソン

病黒質神経細胞へ対する毒性の有無には疑問があっ

たが， apoptosisの存在を証明することにより

levodopa幕性を明らかにした。

3) 披裂脊髄の病態は未だ明らかではない。胎齢

後期の披裂脊髄容積減少に， apoptosisが関与して

いる。出産後の神経機能脱落を予防するため，胎齢

中期からアポトーシスを抑制する治療の可能性を示

唆させる。

4) 今回の研究で得られた所見はポリグルタミン

病の神経細胞内での異常蛋白の分解と蓄積の過程に

関する新しい知見であり，神経細胞の変性機序に関

連している可能性がある。
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る3剖検例の検討．第 41回日本神経病理学会総会．米

子， 6月．

18) 高橋純子，福田隆浩，田中順一．二分脊椎マウスの
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立神経病院神経内科），水澤英洋（東京医科歯科大学神

経内科）．Marinesco小体形成における polyglutamine

proteinsの関与．第 41回日本神経病理学会総会．米子，

6月．

20) 高橋純子，福田隆浩，田中順一，南谷幹之．トキソ

プラズマ胎内感染実験による脳形成障害の研究アポ

トーシス関連因子の検討．第 42回日本小児神経学会総

会．大阪， 6月．

高次元医用画像工学研究所

助教授：鈴木直樹 医用生体工学，医用画像工

（所長） 学，医用高次元画像，医用

研究概要

バーチャルリアリティ，生

物工学，生物学

I． 高次元画像とバーチャルリアリティの医学応用

無侵製に得た生体の形態的，機能的データを用い

た医用三次元／四次元画像技術の開発と応用に関す

る研究を行っている。特にこれらの高次元画像をリ

アルタイムに表示することにより新しい臨床応用が

可能になると考え， リアルタイムイメージングを重

視した研究を行っている。本研究では， 1) 心血管系

動態の四次元的可視化， 2) 内視鏡によるリアルタ

イム三次元超音波表示とこれを用いた穿刺術ナビ

ゲーション， 3)CT, MR画像中の軟組織の自動判

別と体積計測などを行っている。いずれも本学各教

室ほか，米・メイヨークリニック医科大学，米・南

カリフォルニア大学などとの共同研究として進めら

れている。

II. 触角提示機能を持つ手術シミュレーションシ

ステム

Medical virtual realityの領域において手術シ

ミュレーションシステムは大きな応用面の一つであ

る。われわれはこの目的のために患者から得たデー

タを基に仮想空間上でできるだけ現実感のある手術

を行い，手術法の決定や手術手技の習熟が可能なシ

ステムを目指して，いくつかの研究プロジェクトを

進行してきた。このプロジェクトの一つとして，対

象となる臓器をリアルタイムに柔らかい組織として

変形させるためのモデル構築を行うとともに，手術

作業を触覚を伴って作業することができるように

し，仮想空間での作業に手ごたえを与えることに

よってより現実感を得ることのできるバーチャル手

術を行うための両手型 Forcefeedback装置の開発

を行った。

III. 次世代Tele-medicineの開発

テレメディシンは，これからの医療形態を大きく

変える技術といえる。我々は，近未来のテレメディ

シンは画像の転送やテレビ会議にとどまらないと考

ぇ，バーチャル手術における触覚の共有に関する研

究や医療ロボットによる遠隔手術に関する研究を
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行っている。

IV. 術中支援用 Datafusionシステムの開発

手術中に肉眼では見ることのできない皮膚や臓器

の下の腫瘍や血管を術者に術野深部の内部構造を三

次元画像化して表示するシステムを開発している。

本研究では，術者が HeadMount Displayを装看せ

ずに視野に三次元画像を重畳させるための装置とし

て“FloatingWindow"を開発した。この装置では

術野の真上の空間に位置させる透明なガラス上に術

野内部構造の三次元像を提示することができる。術

者の視点移動にともない三次元画像が空間的に術野

と合致するように常に術者頭部位置，表示 Window

の位置は三次元磁気センサによりモニタされている

形式とした。

また，手で触ると容易に変形する軟組織に追従し

て三次元像を重畳させるための変形モデルと実際の

臓器での変形情報取得系を構築した。

V. 人体の形態と機能を情報として持つ三次元•四

次元人体データベースの作製

人体構造，特に病理学的な部分組織でなく，全身

構造を三次元データとしてデータベース化したコン

テンツはまだ少ない。われわれは過去に行った，

MRIによる「生きている人体の三次元・四次元アト

ラス」の作製の経験を生かし，性差，年齢差によっ

て分類できる人体の全身構造のデータベース構築を

行っている。

さらに複雑かつ複合された人間の動作を多方面か

ら定量的に解析するため，解剖学的構造と運動力学

的機能性を兼ね備えた全身の四次元人体モデル

(digital dummy)の開発を行っている。単純化した

簡易筋モデルにより，全身の筋肉系を作製し，筋長

変化および複数の筋肉による連係動作に着目するこ

とで，筋肉の動態解析を実現した。この人体モデル

により筋肉ごとの動作状況を時間的・空間的変化と

して得ることで，筋肉の協調動作を定量的に知る手

段を実現することができたといえる。

なお本研究は IPA（経済産業省所管，情報処理振

興事業協会）の独創的先進的情報技術に係わる研究

に基づく助成により行われている。

VI. 高速コーンピーム型三次元 CT装置の開発

一回の計測で生体の構造を X, Y, Z方向に等分解

能なボリュームデータとして高速撮像できるコーン

ビーム型 CT装置の開発を行っている。本研究は，医

療福祉機器研究所 (NEDO,経済産業省所管）から

の委託により， ソニー（株），東芝（株）との共同研

究として行っている。

VII. 設置人工関節の四次元的可視化と解析用シス

テムの開発

人工股関節設置後の患者は脱臼や関節の緩みなど

といった合併症をしばしば生じる。そこで，本研究

では人工股関節設置後の患者の下肢骨格を仮想空間

上に四次元的に再現し，患者から得た，歩行や将席

などの動作データに対する患部の状況をリアルタイ

ムかつ定量的に観察できるシステムの開発を行って

いる。本研究は大阪大学医学部（文部科学省所管，学

術振興協会委託）との共同研究として進められてい

る。

「点検・評価」

まず教育に闊しては授業，実習共に予定通りの作

業を無事終えたと言える。さらに今期内に研究室配

属など学生の実習の受け入れ人数増加，コンピュー

タ実習への積極的応援，電子教科書作製のためのコ

ンテンツならびにソフトウエア開発の準備などを

行った。また大学院ならびにこれに準じる他大学の

ドクターコース学生に対して，本研究所の研究領域

における研究者となるために必要な講議内容，教材

の準備を開始した。

また研究所活動の根幹である研究活動に関して

は，国内外の共同研究を含め 24テーマが進行中であ

り，各テーマの進行状況を評価したところ，ほぽ 70

~90%の達成率を得たと考えている。また今期で情

報処理振興協会 (IPA,経済産省所管）からの依託研

究事業である「Digitaldummy開発プロジェクト」

は無事修了し，現在，学術振興協会（文部科学省所

管）による外科領域ロボット開発に関する依託研究

事業医療福祉機器研究所 (NEDO,経済産業省所

管）による高速三次元コーンビーム CT開発に関す

る依託研究事業ほか数件の委託研究事業が進行中で

ある。

また今年，現在同じテーマを研究している国外研

究機関との競争力を維持するとともに，国内の各省

庁の研究助成指針をにらみつつ，ここ数年の研究戦

略の若干の軌道修正を行った。とくに省庁再編成，政

策改変に伴う研究助成テーマの変化，助成対象の変

化を検証し，大型助成を得られやすいテーマを研究

内容に加えた。また研究成果の臨床応用をさらに押

し進める意味で，本研究所の位置する第三病院を中

心とする，本学各科との共同研究テーマ数を増加さ

せた。この結果，これらに関する共同の学会発表，印
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刷発表などの成果を得ることができ，この点に関し

てもほぽ予想通りの結果を得たと考える。また来年

もさらに大規模な学内共同研究を予定している。
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臨床医学研究所

る一つの回答は癌における Fas抗原の発現の減少

である。しかし， Fas抗原の発現と Fasリガンドに

対する感受性は必ずしも相関しない。そこで，我々

教授：高橋 弘 肝臓病学，消化器病学，癌 は，アポトーシスを抑制する Bcl-2ファミリー分子

の免疫学的回避，癌の免疫 の一つである Bcl-xLについて検討し，肝癌細胞に

療法，肝炎の病態と治療 おいて強い発現を認めることを明らかにした。さら

研究概要

I. 癌の免疫学的回避 (immuneevasion)ーその機

序と Fas/Fasリガンドシステムの役割

癌が宿主の免疫監視機構から巧みに逃れる現象は

癌の免疫学的回避 (immuneevasion) と呼ばれる。

免疫学的回避には， MHCclass I抗原の発現低下， T

リンパ球の活性化に必要な補助シグナル分子 (cos-

timulatory molecule)の発現低下あるいは欠損，細

胞癌による免疫抑制物質の産生，癌特異抗原の欠損

や抗体によるマスキング等が関与する可能性が報告

されている。また，癌細胞に対して末梢 T細胞トレ

ランス (peripheraltolerance of T cell)が成立す

ることが癌の免疫学的回避に重要な役割を果たすこ

とが近年明らかとなった。しかし，担癌生体におい

て癌特異的 Tリンパ球がどのような機序で除去さ

れトレランスを起こすかは不明であった。我々は大

腸癌細胞が Fasリガンドを発現し，大腸癌の肝転移

巣では特に Fasリガンドの発現頻度が高く，手術切

除例全例において Fasリガンドが高レベルで発現

することを明らかにした。さらに，大腸癌細胞が発

現する Fasリガンドにより Fas抗原陽性 Tリンパ

球のアポトーシスが惹起されることも示した (Proc

Natl Acad Sci USA; 94, 6420-6425, 1997)。すなわ

ち，癌を攻撃する活性化 T細胞 (Fas抗原陽性）は

癌が発現する Fasリガンドのためにアポトーシス

を起こし，除去され，癌の免疫学的回避を起こすこ

とを示した。また，肝細胞(Fas抗原陽性）は Fasリ

ガンドに感受性を持つことから，大腸癌の発現する

Fasリガンドによって肝転移巣周囲の肝細胞がアポ

トーシスを起こし，その結果，大腸癌細胞の肝実質

への生着と増殖が促進され，大腸癌の肝転移巣の成

功を左右する可能性を示した。

II. 肝癌におけるアポトーシス抵抗性の分子生物

学的機序

肝癌も Fasリガンドを発現し， T細胞を counter-

attackすることにより免疫学的監視機構から逃れ

ることが報告されている。しかし，それでは肝癌細

胞はどのような機序で Fasリガンドによるアポ

トーシスを防いでいるのであろうか？ これに対す

に， Bcl-xLアンチセンスのトランスフェクション

により肝癌細胞がアポトーシスに対する感受性を獲

得することから，肝癌におけるアポトーシス抵抗性

とBcl-xL発現との関連を明らかにした。すなわち，

肝癌は Bcl-xL等のアポトーシス抑制分子の発現に

より， Tリンパ球や環境ストレスよるアポトーシス

を防いでいることが示された。

III. 大腸癌の免疫療法

モノクローナル抗体技術の開発により，抗原決定

基 (epitope)レベルで腫瘍関連抗原を特異的に識別

することができる単一の抗体を大量に生産すること

が可能となり，抗体による悪性腫瘍の免疫療法が現

実のものとなりつつある。しかし，モノクローナル

抗体による抗腫瘍作用機序については不明の点も多

い。一般には，補体を介した細胞傷害はモノクロー

ナル抗体の作用機所としては重要でないと考えられ

ている。これに対して，標的腫瘍細胞に結合したモ

ノクローナル抗体を介してナチュラルキラー細胞

(NK cell) とマクロファージが抗体依存性細胞傷害

(antibody-dependent cell mediated cytotoxicity : 

ADCC)を惹起することが，腫瘍細胞の破壊に重要で

あると考えられている。この点，著者らはヒト大腸

癌に特異的に発現の見られる SF-25抗原に対する

ヒト・マウスキメラ化モノクローナル抗体 (c-SF-25

Mab)をヒト大腸癌を移植したヌードマウスに投与

して抗腫瘍効果の作用機序の検討を行い，ナチュラ

ルキラー細胞 (NKcell)とマクロファージを介した

細胞性免疫の活性化が vivoにおける抗腫瘍効果に

おいて重要であることを示した (Gastroenterology

108: 172-182, 1995)。また， c-SF-25Mabが，リン

パ球を活性化し， TNF-aやIFN-y等のサイトカイ

ンの産生とヒト大腸癌のアポトーシスを誘導するこ

とを明らかにしたが， これには隣接する癌細胞のみ

ならず周囲の腫瘍細胞にも細胞傷害性を惹起する

『Bystander効果』が関与することを明らかにした。

IV. B型肝炎ウイルスの構造と合併ペプチドを用

いたウイルスの抑制

B型肝炎ウイルス (HBウイルス）のコア粒子は

HBs抗原を含んだエンベロープに被われているが，
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ウイルス粒子の組み立てを正しくガイドし，安定さ

せるためには，コア粒子の表面とエンベロープの内

側との問に特異的な相互作用が必要と考えられる。

我々は，先に invitroでlargeS蛋白がコア粒子と

結合することを示した。また， randam-hex a pep ti de 

phage display labraryを用いて，コア粒子と結合す

るペプチド配列をスクリーニングし，そのペプチド

配列がコア粒子と largeSの結合を阻害するかどう

か検討した結果，コア粒子に特異的に結合するオク

タペプチド SLLGRMKGは濃度依存性にコア粒子

と］argeSとの結合を抑制することを明らかにし

た。

さらに，この抑制ペプチドがコア粒子のスパイク

構造の先端に特異的に結合し，強い抗ウイルス作用

を持つ事を明らかにした (EMBO J_ 1998 ; 17 : 

6839-6845）。以上の結果は largeS蛋白とコア粒子

の相互作用が HBウイルス粒子の組み立てに重要

な役割を果たすことを示すと共に，小さな分子でウ

イルスの組み立てを阻害するという新しいタイプの

抗ウイルス戦略の可能性を示すものである。

V. アシアロ糖蛋白レセプターを標的とした肝特

異的インターフェロン療法の開発

インターフェロン(IFN）は B型肝炎の治療に，最

も一般的に用いられる抗ウイルス薬であるが，その

効果には限界が見られる。無作為コントロール治験

の集計データでも， IFNの有効率は 33%で非治療

群における自然寛解率 12%と比較すると有効率の

差は約 20%にすぎない。また，インターフェロンレ

セプター (IFN-a//3receptor)は肝細胞に特異的に

発現しているわけではなく，ほぽ全ての細胞に均一

に発現し，しかも細胞一個あたりのレセプター数は

極めて少ない。このため，肝細胞で利用される IFN

の量が充分でない可能性がある。そこで，肝細胞に

おける抗ウイルス効果を高めるため，肝細胞で特異

的に高発現するアシアロ糖蛋白レセプターに結合す

る修飾サイトカイン（アシアロインターフェロン：

asialo-IFN)を考案した。アシアロインターフェロ

ンは HBウイルス DNAをトランスフェクション

した培蓑肝細胞において IFN-aやIFN-/3と比較

し有為に強いウイルス抑制作用を示すことが明らか

になった。また，マウスを用いた HBウイルス感染

モデルにおいても，アシアロインターフェロンは

HBウイルスの産生を強く抑制した (NatureMed. 

5, 577-581, 1999)。

「点検・評価」

臨床医学研究所の開設にあたっては数多くの方々

のお世話になりました。お陰様で無事研究所の改築

工事も終了し，立派な研究所が出来上がりました。ま

た，平成 13年 1月23日にはシンポジウム「21世紀

の医学研究：グローバルスタンダードを目指して」

の開催，平成 13年 3月27日には研究所の開所式を

開くことができました。御協力いただいた皆様すべ

てに心よりお礼申し上げます。

補助金面では平成 12年度私立大学等経常費補助

金特別補助「新技術開発研究」に研究プロジェクト

「モノクローナル抗体を用いた生物学的スマート爆

弾の開発と肝癌治療への応用」が採択されました。

今後，臨床医学研究所では，病気の病態生理や病

因の解明，診断・治療に結びつく医学研究を学際的

アプローチで進めて行きたいと思います。また，臨

床医学のオープン・リサーチ・センターをめざし，所

員ー同気を引き締めて一生懸命頑張りたいと思って

おります。
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ルレビュー社， 2000.

医用エンジニアリング研究室

教授：高津光洋 法医病理学，医用生体工学，

法医三次元画像，画像処理，

心臓病理の三次元的解析

助教授：古幡 博 医用生体工学，血行力学，超

研究概要

音波診断学，超音波治療学，

分子医用工学，薬物投与法，

医療電磁環境工学

I. 経頭蓋的超音波併用血栓溶解療法の研究

経静脈的血栓溶解剤投与後，経頭蓋的に超音波照

射を行い，急性虚血性脳卒中 (AIS)，すなわち脳梗

塞に対する発症早期の塞栓部血流再開通法を開発し

ている。特に，厚生労働省科学研究費補助金「高度

先端医療研究事業」分野の研究費を得て 2年目を迎

ぇ，その専用装置「超音波脳血栓溶解装置」の開発

を行い，基本設計データを得た。この装置は AISに

対する脳神経系の虚血耐性時間内の再開通を目指す

もので，脳梗塞動物モデル実験で有効性，安全性の

評価も行った。脳神経外科，実験動物施設との共同

研究。

II. 超音波遺伝子導入法の研究

分子医用工学の一端として遺伝子導入法におけ

る，物理的な超音波作用による導入法を研究開発中

である。既に行った大腸がん腫瘍マウスを用いた切

vivo実験は世界に先駆けて経皮的超音波照射によ

る腫瘍内遺伝子導入に成功したもので，引続き

naked DNAを用いた方法， リポゾーム活用の方法

について基礎実験を行ってきた。微生物第 1，上智大

学理工学部との共同研究。

III. 超音波血液脳関門開放制御の研究

超音波治療技術として，血液脳関門 (BBB)の開

放制御を超音波で行う方法を検討している。経頭蓋

的超音波照射によるラット頭部組織内へのエバンス

ブルー染色性を評価因子として BBB局所開放の可

能性を示した。また，血管内超音波法による BBB開

放の方法についても検討した。脳神経外科，解剖学

第 2，実験動物施設との共同研究。

IV. 微小栓子検出の臨床的有用性の研究

経頭蓋超音波ドプラ法 (TCD)は中大脳動脈へ飛

来する微小栓子の無侵襲的自動検出が可能である。
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その検出回数と虚血性脳血管障害の二次予防法（抗 の基礎データ解析を行っている。その基礎として，血

血小板薬や抗凝固薬投与）との臨床成績を整理した。 管径拍動波形と真の血管内血圧波形の相似性につい

また，その定量化のための微小栓子サイズや凝血時 て検討し，血管径拍動波形を無侵製計測する超音波

間と検出信号強度の関係も明らかにし， charp音の エコートラッキング法による測定方法を再提案し

ない HITSを新たに指標とし得ることを示した。神 た。東京女子医科大心研との共同研究。

経内科との共同研究。

X. その他

v. 超音波と血液抗塞栓作用の研究 (1)第 19回日本脳神経超音波学会会長，（2) 日

既に犬動物実験で，完全閉塞性モデルに対し，超 本栓子検出と治療研究会代表世話人，（3) 医工学治

音波照射が抗塞栓作用のあることを示した。その原 療学会「栓子監視と治療分科会」代表世話人を務め

因解明のため，超音波の凝血学的作用を研究した。エ た。

コノミークラスシンドローム状態や，塞栓時末梢血

流の停留状態への超音波作用をヒト血液を用い実験

的に調べた（倫理委承認済）。脳神経外科，上智大理

工学部との共同研究。

VI. 超音波温熱作用の実験的研究

超音波ハイパーサーミアのような治療目的でなく

とも，超音波は生体内で発熱現象を惹起している。特

に，脳に対し，照射パワーレベル，照射時間による

昇温特性を家兎を用いて実験的に検討した。麻酔科

との共同研究。

VII. 経頭蓋的超音波血流量測定法の研究

血流再開時血流量評価因子として，脳梗塞再開通

時の新指標 TIBIについて提案者 Alexandrovを招

いて，その血栓溶解後の評価法として検討した。

TIBIは超音波 TCDによる血管開存評価で，心筋梗

塞の TIMI(X線造影）に相当する。また，超音波造

影剤投与による血流量評価方法について，経頭蓋超

音波カラー・ドプラ法(TC-CFI)の流速表示，パワー

表示，ハーモニック表示を活用した流量測定の可能

性を検討した。脳神経外科，テキサス大医学部，京

都武田病院，京都府立医大との共同研究。

VIII. 医療電磁環境技術の研究

医療現場における電磁両立性 (EMC)を実現する

ため，①電波の医療機器に及ぼす影響に関する研

究，②院内電磁環境調査，③脳死判定時の院内

EMC対策に関する研究を行った。①は総務省，厚

生労働省，電波産業会，日医機協等との共同研究。②

はICU,CE部との共同研究，③は厚生労働省臓器

移植対策室との共同研究。

「点検・評価」

研究面：急性虚血性脳卒中治療のための経頭蓋超

音波併用血栓溶解装置開発に向け，基礎実験を着実

に行い，装置としての完成に資する成果を出すこと

を第一の目標とした。この目標は厚生省科学研究費

（高度先端医療事業）に支えられ，また，他教室の協

力も得られ達成し得た。加えて，超音波治療技術の

分子医用工学的展開にも成功し，遺伝子導入をはじ

めとする第二の目標も達成した。

第一目標の成果として「超音波脳血栓溶解装置が

完成するので，前臨床試験の実施スペース，さらに

臨床実施場所の確保が課題となった。他施設で実験

しなくてもすむような本学内でのスペースが益々必

要になった。

実績は，原著（英文） 2,総説 2,学会発表 26（含

国際 6)，分担執筆 3,各種研究報告書 9,特許取得 1

であった。

教育面：研究室配属の学生がいなく残念であっ

た。しかし，従来から研究に参加していた学生が，国

内学会の発表を積極的に行い，指導の効果の表われ

と評価している。なお，分子医用工学の体系的教育

の必要性を感じているが，まずは国家試験に関連す

るような教育の参考資料作りを充実すべきと考えて

いる。

社会面：行政からの依頼に応え，厚生労働省や総

務省の調査・研究に協力し班員，座長代理として努

力した。また，学会運営として，第 19回日本脳神経

超音波学会を本学で会長として開催した。また，第

3回栓子検出と治療研究会会長なども務め，研究分

野の充実普及に協力した。

研究業績

IX. 循環力学解析の研究 I． 原著論文

循環系の診断指標として waveintensity (WI)及 1) Manome Y, Nakamura M, Ohno T, Furuhata H. 

び，撓骨動脈からの大動脈波形の無侵襲推定法など Ultrasound facilitates transduction of naked plas-
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mid DNA into clone carcinoma cells in vitro and in 

vivo. Hum Gene Ther 2000; 11: 1521-8. 

2) Sugawara M, Niki K, Furuhata H, Ohnishi S, 

Suzuki S. Relationship between the pressure and 

diameter of the carotid artery in humans. Heart 

Vessels 2000 ; 15 : 49-51 

II. 総 説

l) 塩貝敏之，常塚千春，古幡 博．脳（頭蓋内の血流

等）一超音波造影剤を用いた経頭蓋 color duplex 

sonographyの現状と展望（特に harmonicperfusion 

imagingについて）． Innervision2000; 15 (11) : 93-9. 

2) 中川清隆，古幡博．経頭蓋ドプラ法(TCD). Med 

Technol 2000; 28 (11) : 1245-6. 

III. 学会発表

1) Ishibashi T, Akiyama M, Onoue H, Abe T, 

Furuhata H. Acceleration of thrombolysis in vivo 

by transcranial ultrasonication. 5th Meeting of 

the European Society of Neurosonology and Cere-

bra! Hemodynamics. Graz, May. 

2) Shiogai T, Tsunezuka C, Koshimura M, Ta-

kayasu N, Nagakane Y, Nakase T, Makino M, 

Nakajima K, Furuhata H. Comparative visualiza-

tion of brain tissue perfusion in various neur-

ological disorders utilizing contrast-enhanced har-

manic irnaigng in integrated backscatter and power 

doppler methods. 5th Metting of the European 

Society of Neurosonology and Cerebral 

Hemodynamics. Graz, May. 

3) Sasaki S, Ikeda Y, Furuhata H, Kino M, Miwa 

H. Decrease of abdominal subcutaneous fat thick-

ness by sonication. ECO 2000. Antwerp, May. 

4) :vliwa H, Okuda H, Han L, Takaoka K, Tujita 

T, Furuhata H, Kino M. Body Fat Reduction by 

sonication increase of free fat acid (FF A) in 

plasma by sonication of various frequency and 

intensity ultrasound. NAASO 2000. California, 

Oct. 

5) Ishibashi T, Akiyama M, Onoue H, Abe T, 

Furuhata H. Acceleration of thrornboloysis by 

transcranial ultrasonication in in-vivo. Cere-

brovascular Disease in Hawaii 2001. Ha¥¥'aii, Feb. 

6) Ishibashi T, Akiyama M, Onoue H, Furuhata H. 

Can transcranial ultrasonication increase recanal-

ization flow ratio with tissue plasrninogen activtor? 

26th International Stroke Conference. Florida, 

Feb. 

7) 古幡 博，石橋敏寛．（シンポジウム）経頭蓋的超音

波照射による血栓溶解．第39回日本エム・イー学会大

会．東京， 5月．

8) 古幡 博．（シンポジウム）頭部超音波治療技術．第

73回日本超音波医学会．横浜， 5月．

9) 古幡 博．（会長講演）急性虚血性脳発作治療への挑

戦第 19回日本脳神経超音波学会．東京， 6月．

10) 塩貝敏之，常塚千春，村越満里子，高安奈津子，永

金義成，中瀬泰然，牧野雅弘，中島健二，古幡博．（ワー

クショップ）経頭蓋harmonicperfusion imagingの脳

循環・代謝測定法としての意義：神経放射線学的検査

との関連．第 19回日本脳神経超音波学会．東京， 6月．

11) 高安奈津子，塩貝敏之，常塚千春，村越満里子，永

金義成，中瀬泰然，牧野雅弘，中島健二，古幡博．（ワー

クショップ）各種神経疾患おける超音波造影剤を用い

た経頭蓋harmonic imagingの脳組織灌流の描出：

Integrated Backscatter (IBS)法と PowerDoppler 

Imaging (PDI)法の比較．第 19回日本脳神経超音波

学会．東京， 6月．

12) 塩貝敏之，常塚千春，越村満里子，高安奈津子，永

金義成，中瀬泰然，牧野雅弘，中島健二，古幡 博．（ワー

クショップ）経頭蓋 contrast-enhanced harmonic 

perfusion imaging:臨床応用と問題点．第 19回日本

脳神経超音波学会．東京， 6月．

13) 深草元紀，佐藤哲夫，古幡 博．咳嗽測定の比較一胸

部加速度分析と音声分析ー．第 97回日本内科学会総

会．京都， 4月．

14) 馬目佳信，中村素行，大野典也，古幡 博．超音波

加速遺伝子導入法の invivo実験評価ーマウス大腸ガ

ン腫揚抑制遺伝子の導入ー．第 39回日本エム・イー学

会大会．東京， 5月．

15) 石橋敏寛，秋山雅彦，坂本好啓，古幡 博．家兎大

腿動脈塞栓モデルを用いた超音波併用血栓溶解療法の

検討．第 39回日本エム・イー学会大会．東京， 5月．

16) 安本明浩，石橋敏寛，山口泰広，各務 裕，長谷川

智子，星順隆，古幡博．超音波併用血栓溶解療法に

おける照射波形の検討．第 19回日本脳神経超音波学

会．東京， 6月．

17) 塩澤友規，中川清隆，石橋敏寛，岩城隆昌，古幡 博．

経頭蓋超音波による頭蓋内温度上昇予測．第 19回日本

脳神経超音波学会．東京， 6月．

18) 山口泰広，各務裕，橋本尚詞，石橋敏寛，長谷川

譲，高津光洋，古幡博．経頭蓋超音波照射(TUI)に

よる血液脳関門開放の可能性を探る．第 19回日本脳神

経超音波学会．東京， 6月．

19) 三輪博秀，佐々木温子，周哲男，古幡博，木野

正人．腹部謄右部への超音波照射による局所皮下脂肪

厚の減少．第 21回日本肥満学会．名古屋， 10月．

20) 中川清隆，石橋敏寛，古幡博．診断用 TCD長時

間使用による頭蓋内温度上昇に関する invivo実験検
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討．第 3回日本栓子検出と治療研究会（エンボラス研究

会）．東京， 12月． 薬 物 治 療 学 研 究 室

IV. 著書 助教授：景山茂臨床薬理学，糖尿病，高血

l) 古幡博．超音波の安全性工学．日本脳神経超音波 圧

学会機関誌編集委員会編．医工学の窓．東京：日本脳神

経超音波学会， 2000,p. 23-37. 

2) 古幡 博，小川建亜紀．信頼性・安全性工学．「第 1

種 ME技術実力検定試験」講習会テキスト． 2000.p. 

68-78. 

3) 古幡 博．電磁環境と医療技術．（財）医療機器セン

ター編． 21世紀の医療機器技術．東京： （財）医療機器

センター， 2000.p. 137-9. 

V. その他

1) 古幡博，住友製薬株式会社．特許証特許第

3102655号超音波制御による薬物放出製剤． 2000.

2) 櫻井靖久，岩田博夫，古川孝，菊地員，馬場功

夫，古幡博．平成 12年度厚生科学研究費補助金医療

技術総合研究「医療機器の医療におけるテクノロジ一

アセスメントに関する研究」報告書．東京： （財）医療

機器センター， 2000.

3) 高倉公明（女子医大），古幡 博ほか．電波の医療機

器等への影響に関する調査研究報告書．東京： （社）電

波産業会， 2001.

4) 貫井英明（山梨大），中里信和，古幡博，星田徹，

鎗田 勝．法的脳死判定における脳波測定時のアーチ

ファクトの原因と対策．平成 12年度厚生科学研究費補

助金特別研究事業「脳死判定における脳波検査の課題

に関する研究班」報告書． 2000.p. 3-4. 

5) 菊地員（防衛医大），古幡博．医療機器の EMC

基準並びにその実施法に関する研究． 2000

研究概要

当研究室は 1995年 7月に発足した。名称を臨床薬

理学ではなく薬物治療学としたのは新薬開発のため

の臨床試験に特に重点を懺くのではなく，内科薬物

治療学という広い立場でアカデミアにおける臨床薬

理学を実践することが本研究室の主旨だからであ

る。

l) 降圧薬のインスリン感受性に及ぼす影響と遺

伝子多型に関する研究

インスリン抵抗性と高血圧との関係は私たちの長

年の研究テーマである。降圧薬のインスリン感受性

に及ぼす影響については既に多くの報告があり，私

たちも多くの降圧薬について報告してきた。レニ

ン・アンジオテンシン系を阻害する降圧薬のインス

リン感受性に対する作用にはバラッキが認められ

た。そこで，レニン・アンジオテンシン系に影響す

る可能性のある遺伝子多型の同定を行い，降圧薬の

作用を検討し，アンジオテンシン変換酵素阻害薬に

関する無作為化比較試験は終了した。現在，アンジ

オテンシン II受容体拮抗薬について無作為化比較

試験を行っている。

インスリン抵抗性に関与し得る遺伝子である (]3

受容体およびペロキシソーム増殖薬応答性受容体 y

の遺伝子多型とグルコースクランプ法によって示さ

れるインスリン感受性との関連を検討している。ま

た，レニン・アンジオテンシン系とインスリン抵抗

性との関連についてはアンジオテンシノジェンの遺

伝子多型を検討している。

2) インスリン抵抗性における障害部位の検討

インスリン抵抗性がブドウ糖代謝の酸化的経路と

非酸化的経路のどこに存在するかをグルコースクラ

ンプ下で，間接熱量測定法を用いてヒトを対象に検

討している。

3) 新 GCPと治験に関する活動

新 GCPの施行に伴いわが国の治験を取り巻く環

境は一変した。本学でも 1998年 7月に附属病院に治

験管理室の設置が承認され， 1999年 2月に開設され

た。これに伴い治験コーディネーター4名が導入さ

れ，活動を開始した。治験コーディネーターに対し

て治験， GCP, 臨床試験，等の教育活動を行ってき

た。これらは治験に留まらず，将来より質の高い臨
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床研究を行うためには不可欠のインフラストラク

チャーである。また，新 GCP下においては治験コー

ディネーターなしに治験を行うことは多くの場合困

難であり，仮に行ったとしても質の高い治験を行う

ことはできないであろう。

本学の治験実施体制が新 GCPに適合するよう各

種の整備を行い，治験コーディネーターを導入した

本学の治験は順調に進行している。 2000年度は治験

コーディネーターを導入した治験は全体の約 50%

に達した。

また，新 GCP下で国際的な基準から見て批判に

耐え得る臨床試験がわが国に定着するよう学内外で

活動している。

「点検・評価J
l) 研究

ヒトを対象とした臨床薬理学的研究を行ってい

る。 F3病棟に clinicallaboratoryがあり，ここで患

者あるいは健常者を対象に糖尿病・高血圧・高脂血

症の治療薬に関する研究を行っている。

ヒトを対象とする研究はわが国では立ち後れてい

る。とりわけ被験者のリクルートに困難を来してい

る。これは一研究室の問題ではなく，わが国の医療

制度や社会の伝統・文化に関係することなので一朝

ータの解決は困難である。しかし，治験管理室の活

動を通じてこの点も解決したいと考えている。

ゲノム時代を迎え patient-orientedの臨床研究

においても pharmacogenomicsの導入は不可欠で

ある。この方面の研究を充実している。

2) 教育

臨床薬理学の講義は 1995年度までは 6年生を対

象に年間 6コマ行われていた。これが 1996年度から

9~10コマに増やされ内容も充実してきた。ところ

が， 1998年度から突然臨床薬理学の講義が廃止され

てしまった。 2001年度より薬物治療学として 4コマ

の講義が復活した。薬物療法抜きの現代医療は考え

られない中では，臨床薬理学は卒前教育では必須と

思われる。

3) 治験管理室の運営

2000年度は治験コーディネーター7名（専任 3名，

兼任 4名）および治験管理室専属の事務局員 3名が

活動しており，本院の治験環境は大幅に改善した。今

後は治験管理室の体制が単に治験に留まることな

く，臨床研究全般を推進する施設に発展することが

望まれる。

研究業績

I. 原著論文

1) Kageyama S, Nakamichi N, Sekino H (Sekino 

Hosp), Fujita H (Tsurumi Univ), Nakano S (Oita 

Med Univ). Comparison of the effects of acarbose 

and voglibose on plasma glucose, endogenous insu-

lin sparing, and gastrointestinal adverse events in 

obese subjects: a randomized, placebo-controlled, 

double-blind, three-way crossover study. Curr 

Ther Res 2000 ; 61 : 630-45. 

2) Yamamoto J, Kageyama S, Sakurai T, Ishibashi 

K, Mimura A, Yokota K, Aihara K, Taniguchi I, 

Yoshida H, Tajima N. Insulin resistance and an-

giotensinogen gene polymorphism. J Hypertens 

2000 ; 18 (Suppl 4) : Sl35. 

3) Yamamoto J, Kageyama S, Sakurai T, Ishibashi 

K, Mimura A, Yokota K, Aihara K, Taniguchi I, 

Yoshida H, Tajima N. Insulin resistance and 

renin-antiotensin system gene polymorphism. 

Hypertens Res 2000; 23: 74 

4) Urashima :¥1, Suzuki H, Yuza Y, Akiyama M, 

Ohno N, Eto Y. An oral CD40 ligand gene therapy 

against lymphoma using attenuated Salmonella 

typhimurium. Blood 2000; 95 (4) : 1258-63. 

5) Teoh G, Tai YT, Urashima 1'¥1, Shirahama S, 

7¥fatsuzaki M, Chauhan D1', Treon SP1', Raje N見

Hideshima T, Shima Y, Anderson KC1'('Dana-

Farber Cancer Inst, Harvard Med Sch). CD40 

activation mediates p53-dependent cell cycle regu-

lation in human multiple myeloma cell lines. 

Blood 2000; 95 (3) : 1039-46. 

6) Akiyama M, Yamada 0, Akita S, Urashima M, 

Horiguchi-Yamada J, Ohno T, Mizoguchi H, Eto Y, 

Yamada H. Ectopic expression of c-myc fails to 

overcome downregulation of telomerase activity 

induced by herbimycin A, but ectopic hTERT 

expression overcomes it. Leukemia 2000; 14 (7) 

1260-5. 

II. 総説

1) 景山 茂．インスリン抵抗性改善薬と aグルコシ

ダーゼ阻害薬一体内動態ー．薬のサイエンス 2000;4: 

29-31. 

2) 景山 茂．新しい糖尿病治療薬の臨床薬理．今月の

治療 2000; 8 : 689-93. 

3) 北村正樹，景山 茂．抗生物質・化学療法薬と飲食

物との相互作用について．耳展 2000; 43 : 158-60. 

4) 景山 茂．糖尿病治療薬の臨床薬理．臨薬理 2000;
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31 : 593-7. 

実験動物施設
III. 学会発表

1) 景山茂（シンポジウム）糖尿病治療薬．第 21回 教授：大川 清 腫瘍生化学，病態生化学

実験動物学（特に醤歯類の

解剖学，ビーグル犬の繁殖

生理学）

日本学術会議薬理学研連臨床薬理シンポジウム フ （兼任）

ジッジング試験のあり方一科学と行政一．札幌， 9月． 助教授：岩城 隆昌

2) 北村正樹，菊野史豊，櫻井達也，横田邦信，景山 茂，

田嶼尚子．薬剤の適正使用への試みートログリタゾン

使用患者調査よりー．第 21回日本臨床薬理学会．札幌，

9月． 研究概要
3) 山本純子，景山茂，根本昌実，佐々木敬，櫻井

達也，石橋健一，三村 明，相原一夫，横田邦信，田嶼

尚子． PPARy2遺伝子変異とインスリン抵抗性ーグル

コースクランプ法による検討．第 117回成医会総会．東

京， 10月．

IV. 著 書

l) 景山 茂． a遮断薬．熊谷裕生，小室一成，堀内正

嗣，森下竜一．高血圧ナビゲーター．東京：メディカル

レビュー社． 2000.p. 210-1. 

V. その他

l) 景山 茂．第 20回日本学術会議薬理学研連臨床薬

理シンポジウム記録「エンドポイントのあり方ーEvi・

dence-Based Medicineへの情報提供J.臨薬理 2000;

31: 567-8. 

I. マウスの断面解剖アトラス出版

マウスは古くから実験動物として使われ， 20世紀

初頭には研究目的に合わせて各種の近交系， ミュー

タント系，クローズドコロニーやそれらの交雑系が，

さらに近年，各種病気の解明・治療等の研究に遺伝

子導入マウスや遺伝子破壊マウスが全世界で新たに

産生されるようになり，今や近代医学をはじめとす

る生命科学研究に欠かせない動物となっている。遺

伝子導入マウスや遺伝子破壊マウスは遺伝子の作用

機構の解析上，個体の変異を正確に把握することは

重要なステップと位置づけられ，そのため形態異常

を的確に観察する能力や発見した異常が系統間の自

然発生異常と異なると判断するための解剖学的な知

識の要求が高まっている。一方， CT (computed 

axial tomography)，超音波エコー， MRI(magnetic 

resonance imaging), SPECT (single photon 

computed tomography)や PET(positron emis-

sion tomography)等の画像診断装置の発達により，

生体内の情報が無侵襲に手に入るようになり，小型

の実験動物を用いた研究にも利用されるようになっ

てきた。これらの画像解析には断面的・立体的な解

剖学的知識が必要とされることから生体の情報が理

解しやすいかたちの解剖学の参考書が要望されるよ

うになってきている。我々は解剖学第 1と共同で平

成 5年に，実験動物の断面解剖アトラス・ウサギ編

を，平成 9年に実験動物の断面解剖アトラス・ラッ

ト編（上 2冊・チクサン出版社・英語， 日本語併記）

を出版した。この経験を生かし，マウスの解剖アト

ラスを出版することを計画，近く丸善（株：東京）よ

り発売することとなった。本アトラスは以下の点を

留意して作成した。

1) 無固定（断面画像は安楽死・脱毛処理後に一

40℃近くで凍結した動物を，ダイヤモンドディスク

ソーを使用して切断，生理食塩液にて融解後に写真

撮影）で生体に近い状態の解剖カラーアトラスを作

成し，生体の断面情報を研究する研究者の参考に成

り得ることを計った。 2) 図は面管造影図を除き，全
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てカラー写真で構成（総図譜 150ページ）し，しか 予定で，内外の実験動物学会関係者から大きな期待

も紙面の許す範囲で大型に配した。 3) 断面解剖と が持たれている。一方当施設の岩城は実験動物技術

平行して切断面の X線写真やマクロ写真を配して， の編集部長とし同学会誌 2000年 Vol.35,N ol&Zの

体の中での位置的状態が立体的に理解しやすいよう 発行，また公私立大学実験動物施設協議会常任幹事

にエ夫した。 4)解剖名は日本語と英語を同時に表 とし同協議会記録 No8の作成に関与した。

記し，読者が日本語と同時に英語の解剖名も把握で

きるように企画した。 研究業績

II. 黄体の血管退行に関わる TNF-aの作用につ

いて

黄体の退行には，マクロファージやそれに由来す

る腫瘍壊死因子 (TNF-a)といったサイトカインが

関与することが知られている。我々はこれまで，

TNF-aが家兎の黄体組織を走行する血管に対して

退行的に作用することを電顕的に証明し，加えて，

TNF_aが黄体存在下で卵巣血流量を減少させるこ

とを報告してきた。今回，この血管退行がプロスタ

グランディン (PG) を介したものか，あるいは

TNF-aの直接作用であるかを知るために PG合成

阻害作用を有するインドメサシン (IM)を用いて検

討したところ， IMの投与に関わらず TNF-aは家

兎の黄体血管を退行させ，卵巣血流量を減少させる

結果を得た。このことより， TNF-aは黄体の血管に

対して直接的な退行作用を示すことが明らかにさ

れ， TNF-aは黄体退行に重要な因子であることが

示唆された。

III. 実験動物施設を利用する講座等との共同研究

本学において行われている動物実験に研究支援の

かたちで参画した。本年度に行われたこれらの研究

支援は以下の通りである。①超音波を用いた血栓

溶解に関する研究 (ME研究室），②超音波を用い

た脳内 DDSに関する研究 (ME研究室），③漢方

製剤を用いた腸管運動の制御に関する研究（外科学

講座），④ラジアルフロー型バイオリアクターによ

る人工肝の開発と応用に関する研究（内科学・外科

学・薬理学等）。

「点検・評価」

施設の移転計画が持ち上がり，関係資料や移転計

画案作成のため多くの時間が必要とされた。また柏

病院に新設された臨床医学研究所内に動物実験施設

が完成し，助手 1名が派遣となり，結果として今年

度は研究活動に限った評価としては大きな飛躍は出

来なかった。しかしながら解剖学第 1と共同で製作

したマウスの断面解剖アトラスが出版されると，世

界で最初の写真構成のマウスカラーアトラスとなる

I. 原著論文

1) Nariai K, Numazaki S, lwaki T, Okawa K, 

Kondo M, Tanaka T, Kanayama K. Quantitative 

and qualitative evaluation of macrophage collected 

from the rabbit corpora lutea. J Reprod Immunol 

2000 ; 43 : 13-4. 

2) Nariai NK, Kitagawa K, Nariai K, Kosaka T, 

Kuwabara M, Kiuchi Y. Active-oxygen involve-

ment in canine NK-mediated cytotoxicity. J Vet 

Med Sci 2000; 62: 457-60. 

II. 総説

l) 岩城隆昌．獣医師のインターネット利用法．パソコ

ン初心者がインターネットを利用するには．日獣師誌

2000 ; 53 (7) : 495-9. 

2) 岩城隆昌．獣医師のインターネット利用法．ィン

ターネットを利用した情報収集とその検索（国内編）．

日獣師誌2000;53 (8) : 557-63. 

3) 岩城隆昌．獣医師のインターネット利用法．ィン

ターネットを利用した情報収集とその検索（国外編）．

日獣師誌2000; 53 (9) : 639-46. 

III. 学会発表

1) 成相孝一，沼崎進，岩城隆昌，大川 清．（ワーク

ショップ） TNF-aが黄体の血管におよぼす影牌 (IV)

-TNF-aによる黄体期の卵巣血流量減少は PGの作

用を介さないー．第 130回日本獣医学会．大阪， 10月．

2) 成相孝一，沼崎進，岩城隆昌，小澤真帆，大谷功，

金山喜一，田中忠夫，大川清． TNF-aが黄体期の卵巣

血流鑓および黄体の血管内皮細胞の形態におよぽす影

響．第 15回日本生殖免疫学会．東京， 12月．

3) 小澤真帆，松本幸恵＂，成相孝一，森裕紀子，新家

秀，岡本愛光，斉藤三郎，中村正孝1)い医科歯科大），田

中忠夫．妊娠維持機構における indoleamine-2,3-

dioxygenase ODO)の関与．第 15回日本生殖免疫学

会．東京， 12月．

4) 岩城隆昌，早川俊之，山下廣，横田節子．マウス

の解剖カラーアトラス出版のための研究 II. 第47回

日本実験動物学会総会．徳島， 5月．
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v.その他

1) 岩城隆昌，大島寛ー（岩手県獣医師会），蔵内勇夫（福

岡県獣医師会），志村亀夫1)，田浦保穂（山口大），竹内

啓（日大），西村亮平（東大），萩尾光美（宮崎大），濱

岡隆文1)い農水省），南 毅生（南動物病院），山村穂積

（北川動物病院）．獣医師届け出ソフト Ver.1.0 J．東京：

（社）日本獣医師会， 2000.

アイソトープ実験施設

教授：福田国彦
（兼任）

助教授：瀧上 誠

講師：吉沢幸夫

研究概要

放射線診断学

放射線物理学，放射線管理

学

分子遺伝学

I. 黄色ブドウ球菌 eta遺伝子下流の DNA塩基配

列

ET A (Exfoliative toxin A)変換ファージが

ZM-1より PCRを用いて eta遺伝子を含む DNA

断片を調製し， LI-COR社製 DNAシーケンサー

4000Lで塩基配列を決定したところ， eta遺伝子の

停止コドンから数えて 328塩基下流に，血清型 Bに

属する黄色ブドウ球菌ファージのアタッチメントサ

イトコア構造と高い相同性を示す領域があった。コ

ア構造の前後にはダイレクトリピートが二つずつ存

在したが，ダイレクトリピートの塩基配列には他の

ファージと相同性が認められなかった。 eta遺伝子

下流の DNA塩基配列解析により，ETA産生菌にの

み存在する exp遺伝子と eta遺伝子の下流に，黄色

ブドウ球菌ファージに共通の塩基配列，¢—ZM-1 に

特有の塩基配列，黄色ブドウ球菌に共通の塩基配列

の順で存在すると考えられた。

II. アイソトープの利用および測定法に関する研

究

3H, 14Cを含む気体状放射性試料の測定には液体

シンチレーション測定が用いられているが，測定に

先立ちガス状試料を捕集するための試料調製が不可

欠である。例えば， 3H水蒸気ではコールドトラップ

法，水バブラ法， 1•co2 ではエタノールアミンによ

り捕集し，捕集した試料を，液体シンチレータに加

えて測定試料とする。このように，試料調製は核種

および試料の物理的・化学的状態により異なり，多

種多様な試料調製法が報告され，現在では，ほぼ確

立された技術となっている。しかしながら，ガス状

試料の調製は捕集装置の使用をはじめ，時間がかか

り，煩わしいだけでなく，捕集効率など多くの誤差

要因を含むため，測定結果の信頼性が低いなどの問

題点も指摘されている。これらの多くの問題点を解

消するために，霧状シンチレータを開発し，気体状

の放射性試料を直接測定する新しい方法を提案し

た。すなわち，超音波発生装置を用いることにより
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液体シンチレータを容易に霧状に変化させることが

できる。本法を用いることにより， 3Hおよび 14Cな

ど気体状試料の高精度での放射能猥度の決定が可能

になり，多方面へ応用できる。

ガスランタンのマントルには，放射性でしかも核

原料物質であるトリウムを含むものがあり，未だに

キャンプなどにおいて広く使われている。我々は，市

販のマントル 11種類について，トリウムの含量とそ

れによる推定被曝線量，および燃焼時に生じる放射

性ガスに関して調査を行った。その結果，マントル

はトリウムを含むものと含まないものに 2分された

が，両者の明るさに大きな違いはないことが明らか

になった。マントル 3個入りのパッケージにより，最

大で年 6.5mSvの被曝が想定された。トリウム含有

の有無に関して，容器に表示をすることにより，利

用者が選択できるようにすることが望ましいと思わ

れる。

「点検・評価」

教育については， RI利用の基礎技術の習得を目的

として大学院共通カリキュラムを担当した。 RI実験

施設の利用者に対しては，進展する RI利用技術の

導入と普及を図るとともに，特に， RI施設を初めて

使用する実験者に対して，放射線の安全取扱いに対

するアドバイスを行っている。なお，本年度は，放

射線障害防止法令に基づく教育訓練を 8回実施し，

192名が受講し， 21講座 136名が RI使用者として

登録した（本年度の RI搬入： 129件，使用量： 4.7

GBq)。

研究面については，黄色ブドウ球菌が産生する

ET A (Exfoliative toxin A) に対応する遺伝子がバ

クテリオファージ上にあることを昨年明らかにした

が，本年はその塩基配列を決定し，その役割を検討

した。一方，放射線測定法として霧状シンチレータ

を開発した。この技術は気体状放射性試料の新しい

発想に墓づく測定法として評価され，これからの進

展により，多方面への応用が可能となる。なお，少

ない人数で効果的に研究を進めるため，本施設では

本学内外との共同研究を積極的に行っている。

研究業績

I. 原著論文

1) Fujii H (Tokyo Med and Dent Univ), Matsuno 

K (Fujiden Co.), Takiue M. Hybrid radioassay of 

multiple radionuclide mixtures in waste solutions 

using liquid and N aI (Tl) scintillation monitors. 

Health Phys 2000 ; 79 (3) : 294-8. 

2) Furuta E (Ochanomizu Univ), Yoshizawa Y, 

Aburai T (Int'! Univ of Health and Welfare). 

Comparisons between radioactive and non-radio-

active gas lantern mantles. J Radio! Prot 2000 ; 

20: 423-31. 

III. 学会発表

l) 吉沢幸夫．黄色プドウ球菌 eta遺伝子下流の DNA

塩基配列の解析．第 73回日本細菌学会総会．札幌， 5

月．

2) Yoshizawa Y, Sakurada J, Masuda S. Ex-

foliative toxin A is encoded by phage. 9th Interna-

tional Symposium on Staphylococci and Sta-

phylococcal Infections. Kolding, June. 

3) 吉沢幸夫．黄色ブドウ球菌 eta遺伝子下流の DNA

塩基配列．第 117回成医会総会．東京， 10月．

4) 藤井張生（東医歯大），松野清（富士電工ンジ），瀧

上 誠．核医学用¢線水モニタの構築．第37回理工学

同位元素研究発表会．東京， 7月．
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研 究 室

体力医学研究室

III. 歩行中の単一運動単位活動とその発火開始角

度

歩行中のヒト単一運動単位 (MUs)の活動を関節

教授：宮野佐年 リハビリテーション医学一 角度との対応で検討した。MUsの活動電位の導出に

般，循環器疾患，中枢神経 はコイル状の筋内埋入電極を用いた。歩行はトレッ

疾患 ドミル上で行い，速度は 20,50, 80, llO m/minと連

講師 ： 山 内 秀 樹 筋組織化学，運動生理学 続的に漸増した。膝関節にはゴニオメーターを装着

研究概要

I. 総運動量の違いが免疫臓器に及ぽす影響

長期トレーニングが免疫細胞に及ぽす影響と運動

嵐が免疫臓器の細胞分布に与える影響を検討した。

近交系マウスをトレーニング回数，期間により 8群

（各群 8匹： 1,4,7回／週群，対照群一期間は 6週群，

36週群）に分けた。運動は回転ドラム付きケージを

用いた自由運動とした。胸腺重量はトレーニング 36

週群で変化がみられ，この変化はトレーニング回数

により異なった。 6週群では変化がみられなかった。

牌臓重量はトレーニング 6週群で低下し， トレーニ

ング回数による違いはなかった。 36週群では不変で

あっった。血液，胸腺，牌臓， リンパ節中のリンパ

球サブセット (T細胞， B細胞，ヘルパーT細胞，サ

プレッサーT細胞）は， 6週群， 36週群ともリンパ

節での変化が著しかったが， トレーニング回数や期

間との間に一定の傾向はみられなかった。これらの

成績は運動トレーニングに対する免疫応答は血液，

胸腺， リンパ節の各臓器で固有に応答すること，ま

た総運動量の影響はみられないことが示された。

II. トレーニングマウスと顆粒球

運動が感染に対する抵抗力を高めるメカニズムに

ついて白血球に着目し検討した結果，顆粒球の上昇

がみられた。そこで顆粒球の貪食能と過酸化水素産

生能を検討した。被検動物は雄性マウス ddY5週齢

で，感染に対して抵抗力を示したトレーニング 2週

間群を対象とした。トレーニングは 1時間／回， 5回／

週であった。 トレーニング終了後運動群の総白血球

数は対照群に比べ有意に高値を示した。白血球分画

では顆粒球に有意な上昇がみられた。貪食能は低値

を示した。また PMA刺激後の蛍光度を測定した結

果，運動群は蛍光度が高い傾向にあったが有意な変

化ではなかった。以上， トレーニングと顆粒球の貪

食能，過酸化水素産生能の直接関与は明確ではな

かった。

し，足底部には footswitchesを貼付した。その結

果，歩行中に活動する MUsが発火を開始した時点

の関節角度の範囲は平均 40度から 2度であり， ト

レッドミル速度の上昇に伴い発火開始角度が大きく

なる MUs,トレッドミル速度に関わらずほぽ一定の

角度で活動する MUs，その中間的な活動様式を示す

MUsがみられた。これらの成績から MUs活動は関

節角度，歩行速度の影響が関与することが示唆され

た。

IV. 筋線維組成の部位特異性と非荷重の影響

ラット内側排腹筋の骨格筋線維組成を近位端から

筋長の 10,30, 50, 70, 90%の部位で比較した。 30%

部位は観察した部位の中で typeIIB線維比率が低

<, type IID/X, IIA, I線維比率が高い部位であっ

た。 30%部位から両筋端にかけて， typeIIB線維比

率は増加し， typeIID/X, IIA, I線維比率は減少し

た。 8週間の非荷重 (HU)では IIB線維比率の増加

とIID/X,IIA, I線維比率の低下が観察された。この

比率変化は 30％部位で大きく， 90％部位で少な

かった。以上の結果は HUによる筋線維組成変化は

長軸方向の部位により異なり，その変化の程度には

元々の組成の違いが影響する可能性を示唆してい

る。

V. 運動による筋萎縮抑制と酸化ストレス

HUによる筋機能低下に対する運動効果と筋内酸

化ストレスとの関係について検討した。 HU期間中

の荷重負荷は HUによる最大張力の低下，単収縮の

収縮・弛緩時間の短縮を抑制した。この機能的変化

は筋原線維蛋白含量とミオシン重鎖 (MHC)分子種

組成の変化から説明された。 HU期間中の運動負荷

による過酸化脂質濃度の増大はビタミン E補充に

より抑制された。しかし， HUに伴う特性変化に対す

る運動の抑制効果に対し，ビタミン E投与の影愕は

認められなかった。したがって，運動による酸化ス

トレスの増大は HUに伴う筋機能減退に対する運
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動の抑制効果には影響しないことが示唆された。

VI. 高齢期の骨格筋の廃用性変化と酸化ストレス

HUに伴う骨格筋の病態とそれに及ぽす抗酸化ビ

タミン補充 (a-tocopherol,50 mg/kgを隔日，腹腔

内投与）の効果を若齢 (4ヶ月齢）および高齢 (25ヶ

月齢）ラットを用いて検討した。HUによるヒラメ筋

の最大張力，筋原線維蛋白濃度の低下は若齢期に比

ベ高齢期で顕著であった。若齢期では HUにより

MHCIIaの減少と IIxの増加がみられたが，高齢期

では MHCの変化はみられなかった。ビタミン E補

充により筋内ビタミン E濃度は約 2倍に増加し，過

酸化脂質濃度は低下したが， HUによる変化に影響

しなかった。高齢期の顕著な萎縮は酸化ストレスの

増大に起因するものではないと結論された。

「点検・評価」

今年度も引き続き，看護学科，第三看護専門学校

の体育実技（第三看護専門学校，夏期教育キャンプ

を含む）ならびに医学科の研究室配属を担当し，学

生教育に成果をあげた．研究面では個々の研究者が

科学研究費の採択により充実した研究成果の蓄積に

努力している。また，本年度から（株）三菱ウェル

ファーマからの委託研究を受け，「筋クランプ発症機

序解明の基礎的研究」を実施し，成果を得ている。研

究成果の論文発表になお一層の努力が必要と思われ

る。

研究業績

I. 原著論文

1) 春日規克（愛知教育大），石原昭彦（京大），上 勝

也（大阪体育大），下村喜治（名古屋工業大），杉浦崇夫

（山口大），竹倉宏明（鹿屋体育大），辻本尚弥（久留米

大），的場秀樹（徳島大），山内秀樹，後藤山下勝正（聖

マリアンナ医大）．発育期の骨格筋に対する至適運動に

関する研究．体力科学 2001;50 (1) : 55-7. 

2) 殷祥沫，益子詔次（宇都宮大），山内秀樹，猪飼哲夫，

米本恭三（都立保健科学大）．大腿骨骨萎縮の予防に関

する実験的研究． リハ医 2001; 38 (3) : 203-10. 

III. 学会発表

1) 小川芳徳，宮野佐年．歩行中の単一運動単位活動と

その発火開始角度。第 37回日本リハビリテーション医

学会学術集会．東京， 6月．［リハ医 2000;37 (11) : 777] 

2) 山内秀樹，宮野佐年．ラット内側排腹筋線維タイプ

の分布特性と非荷重による変化．第 37回日本リハビリ

テーション医学会学術集会．東京， 6月．［リハ医 2000;

37 (12) : 1102] 

3) 小川芳徳，宮野佐年．トレーニングマウスと顆粒球．

第55回日本体力医学会大会．富山， 9月．［体力科学

2000; 49 (6) : 724] 

4) 山内秀樹，刈谷文彦（国際武道大），宮野佐年．後肢

懸垂によるラットヒラメ筋の機能的変化に及ぼすビタ

ミン E投与と等尺性荷重負荷の影響．第 55回日本体

力医学会大会．富山， 9月．［体力科学 2000;49(6): 

779] 

5) 小川芳徳，宮野佐年．総運動批の違いが免疫臓器に

及ぼす影響．第 117回成医会総会．東京， 10月．［慈恵

医大誌 2000; 115 (6) : 623-4] 

6) 安保雅博，宮野佐年，植松海雲，大熊るり，殷祥沫，

山内秀樹．脳卒中モデルラットの評価．第 117回成医会

総会．東京， 11月．［慈恵医大誌 2000; 115 (6) : 635-6] 

7) 山内秀樹，刈谷文彦（国際武道大），宮野佐年．骨格

筋の廃用性変化に対する加齢とビタミン E補充の影

響．第 78回日本生理学会大会．京都， 3月．
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宇宙航空医学研究室

教授：栗原 敏 環境生理学

助教授：須藤正道 航空・宇宙医学，重力生理

学，情報科学

研究概要

I. 7日間の 6° head-down bed restによる体脂肪

の変化に関する研究

健康な男性 6名（年齢 25.5士3.0歳）を被験者とし，

6° Head-Down Bed Restによる模擬無重量状態を

7日間負荷した。ベッドレストの条件としては， 1日

に1回に限り 15分以内の便器にて座位での排便を

許可した以外は 6゚ ヘッドダウンの状態を維持させ

た。また， 1日の摂取カロリーは 2,300~2,500kcalと

した。 1日の食事以外の水分摂取量は 1リットル以

上 1.5リットル未満の摂取を義務づけた。飲料水は

カフェインを含有しない水または麦茶とした。

その間，毎日起床後朝食前に，体脂肪を生体イン

ピーダンス法により測定した。測定はエー・アンド・

デー社の体脂肪計を用い，手首と足首に電極を装着

し， 50kHz, 800 μAの微弱電流を流し，抵抗値を測

定し，性別，身長，体重を入力し，体脂肪を推定し

た。身長はベッド上で，メジャーにより測定した。体

重は，パラマウント社のデジタルスケール付き I.C.

Uベッドを用いベッドレストの状態のまま測定し

た。その結果，体脂肪率は 1人の被験者を除いて，

ベッドレストによる模擬微小重力曝露により減少し

た。

II. 水平面上回転負荷による空間識機能の変化に

関する研究

健康成人男性 17名，女性 l名を被験者として，額

を中心として身体軸を 30秒間水平回転させ，その前

後で空間識機能の変化を観察した。水平回転の方向

は右回転と左回転の両方を行なった。両実験の間に

は充分な休息をとり前回の実験の影響がでないよう

にした。空間識機能測定は，コンピュータにより同

心円上を回転する 2点を液晶画面に表示させ，それ

をジョイスティックの操作により，その 2点を垂直

および水平方向にあわせる動作を行わせ，実際の垂

直軸および水平軸との差を求めた。今回の結果では，

右回転後は 12.5%，左回転後は 22.6%空間識機能は

低下した。なせ回転方向による差が生じたかについ

ては現在検討中である。

III. 共同研究

1) 宇宙環境利用に関する地上研究

(1) 直線加速度負荷による耳石機能の研究

耳石器への直線加速度刺激が空間識に与える影響

について東京厚生年金病院と研究を行った。実験装

置は宇宙開発事業団筑波宇宙センターの直線加速度

負荷装置を用いて身体軸の Z軸（頭足）方向に直線

加速度を仰臥位にて負荷した時の空間識機能の変化

を当研究室が開発した空間識測定装置を用いて観察

した。

(2) 微小重力環境における脳循環と覚醒水準変

化のパフォーマンスに及ぼす影響

微小重力環境における体液分布の変化に関して順

天堂大学医学部と研究を行った。今回は微小重力環

境の模擬法として知られている 6'head-downbed 

restが水平臥床とどの程度違うのかを調べるため

に， 3日間の bedrestを6'head-downbed restと

水平とで行い，それぞれの体液分布を胸部，腹部，大

腿部，下腿部にわけ測定を行った。

2) 航空宇宙技術研究所との共同研究

模擬無重力負荷初期に起こるパフォーマンスの変

化を調べるために 1時間の 6° head-down bed rest 

研究を行った。そのうち体液分布に関する測定を担

当し，インピーダンス法により測定した結果の解析

を引き続き行った。

「点検・評価」

本年度の研究も学外での共同研究が主となり，空

間識，体液分布の測定において成果を得た。当研究

室が開発した，測定装置は他大学，機関からも共同

研究の依頼があり，高い評価を受けた。研究成果に

対し学会発表は行っているが論文発表が少ないこと

が反省点である。

教育面では，医学科 4年生の研究室配属において，

水平面上回転負荷による空間識失調の機序解明のた

めのデータの取得を行い，研究の計画から論文作成

（レポート）まで一連の作業の指導ができた。講義に

関しては，医学科 1・2年生，慈恵看護専門学校，慈

恵青戸看護専門学校，慈恵第三看護専門学校の 1年

生の講義を担当し，生理学，情報科学，コンピュー

夕演習，臨床疫学の講義・演習を行い教育成果をあ

げた。

また，日本宇宙航空環境医学会の事務局として，学

会運営，事務，会計，学会誌編集などの作業を行い，

学会に対する貢献をした。
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研究業績

I. 原著論文

1) Kamiya A'>, Iwase S11, Sugiyama Y'1, Mano T'1 

('Nagoya Univ), Sudoh M. Vasomotor sympa-

thetic nerve activity in men during bed rest and on 

orthostasis after bed rest. Aviat Space Environ 

Med 2000 ; 71 (2) : 142-9. 

2) 吉田 茂，石井正則，須藤正道，添田一弘，八代利

伸，森山 寛，五十嵐慎（日大）．直線加速度刺激負荷

による重力軸認知の影秤． EquilibriumRes 2000; 59 

(2) : 147-51. 

III. 学会発表

1) Ishii M, Yoshida S, Soeda K, Nakamura M, 

Moriyama H, Sudoh M, Akiyama K, Sekiguchi C. 

Studies on spatial orientation and posture control, 

and changes in otolith function due to linear accel-

eration loading. Aerospace Medical Association, 

71st Annual Scientific Meeting. Houston, May. 

[Aviat Space Environ Med 2000; 71 (3) : 338] 

2) 吉田 茂，石井正則，須藤正道，中村将裕，谷口雄

一郎，片山直美1)，森 滋夫1) ('名古屋大学環境医学研

究所），森山 寛．直線加速度負荷後の体性感覚入力が，

空間識に与える影響．第 59回日本めまい平衡医学会総

会．東京， 11月．［EquilibriumRes 2000 ; 59 (5) : 468] 

3) 須藤正道，関口千春，栗原 敏． 7日間の 6° head-

down bed restによる体脂肪の変化．第 46回日本宇宙

航空環境医学会総会．東京， 11月．［宇宙航空喋境医

2000; 27 (4) : 87] 

4) 須藤正道．（シンポジウム）微小重力環境における体

液分布．第 78回日本生理学会大会．京都， 3月．［Jpn

J Physiol 2001 ; 51 (Suppl) : S66] 

医学教育研究室

室長・教授：栗原 敏（教学委員長） ～2000年

12月31日

川村将弘（教学委員長） 2001年 1

月～

専任・助教授：福島 統（解剖学第 1より出向）

兼任・助教授：柏木 秀幸（外科学第 2より出向）

兼任・講 師：伊坪真理子（内科学（消化器・肝臓）

より出向）

兼任・講師：川村哲也（内科学（腎臓・高血圧）

より出向）

兼任・講 師：中田 哲也（内科学（消化器・肝臓）

より出向）

兼任・講師：尾上 尚志（脳神経外科学より出向）

兼任・講師：加園克己（生理学第 1物理学研究

室より出向）

兼任・講師：松島雅人（総合診療部より出向）

兼任・助手：古谷伸之（総合診療部より出向）

兼任・助 手：佐々木英樹（内科（循環器）より出

向）

活動概要

平成 11年 4月 1日に教学委員長を室長に医学教

育研究室が設置された。学内公募により専任・兼任

教員が 2年任期で任命された。本年度は最終任期の

年度である。医学教育研究室はカリキュラム構造の

複雑化に伴い， 6年一貫医学教育をコーディネート

し，医学教育に導入される新しい教育技法を調査・

研究し，膨大化する教育業務をサポートする専門機

関として設置された。おもな業務は，①医学教育関

連資料の収集，分析，検討，②授業改善（授業参観，

アンケート調査とそのフィードバック，教員への教

育技法支援），③ FacultyDevelopment (Teacher 

Training, カリキュラム特別検討会，学内説明会な

ど）の実施，④学外実習支援，⑤ OSCE実施支援，

⑥テュートリアル教育支援などである。

これからの医学教育は教員と学務事務職員との連

携が重要な課題となる。少人数教育での学生・教員

管理，個々の学生の成績管理などますます複雑化す

る教育業務に対応できる部署としての発展が望まれ

る。

I. ワークショップ等への参加

1) 日本高等教育学会 (5月20• 21日：桜美林大

学） ：福島統助教授
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2) 大学教育学会 (6月3・4日：千葉大学） ：福島

統助教授

3) 医学教育指導者フォーラム (7月11• 12日：

東京）：福島統助教授

4) 医系大学倫理委員会連絡会議：福島 統助教

授 (7月15日：杏林大学医学部）

5) 医学教育学会医学教育ユニット会議 (7月25

日：仙台） ：福島統助教授

6) 大学授業を考えるワークショップ (7月31日

~8月2日：浜松） ：福島統助教授

7) 第 20回国内医科大学視察と討論の会 (9月

20 • 21日：金沢医科大学） ：福島 統助教授

8) 第 5回基本的臨床技能の教育法ワークショッ

プ (10月7~9日：日赤武蔵野短期大学） ： 

佐々木英樹助手

9) 医療倫理フォーラム (10月28日：国連大

学）：福島統助教授

10) 第 27回医学教育者のためのワークショップ

(11月26日～12月1日：富士研修所） ：福島

統助教授

11) 第 2回 SP養成者のためのワークショップ

(12月9• 10日：名古屋） ：中田哲也講師

12) 第 1回 AdvancedPBL Curriculum Work-

shop (1月29日から 2月2日：ハワイ） ：福

島 統助教授，伊坪真理子講師

13) Guy's, King's, and St. Thomas'医科大学視

察 (3月17~31日：英国） ：柏木秀幸助教授，

福島 統助教授，古谷伸之助手

II. 学内 FDへの支援

1) 6年生への国家試験説明会 (4月 1日： 2階講

堂）

2) 5年生への国家試験説明会 (4月 1日：南講

堂）

3) 臨床教員への臨床実習 OSCE説明会 (4月 14

日：第三病院）

4) 臨床教員への臨床実習 OSCE説明会 (4月20

日：本院）

5) 臨床教員への臨床実習 OSCE説明会 (4月24

日：本院）

6) 第 26回カリキュラム特別検討会 (4月26日：

南講堂）

7) 臨床教員への臨床実習 OSCE説明会 (5月9

日：青戸病院）

8) 臨床教員への臨床実習 OSCE説明会 (5月 16

日：柏病院）

9) 第 17回 TeacherTraining (5月 27日：国領

校）

10) 6年生への国家試験説明会 (7月19日： 3階

講堂）

11) 5年生への臨床実習 OSCE説明会 (7月26

日： 2階講堂）

12) 第 18回 TeacherTraining (7月27• 28日：

東京ガーデンパレス）

13) 6年生への国家試験説明会 (8月28日：南講

堂）

14) 臨床実習 OSCE説明会 (10月27日： 2階講

堂）

15) 第 27回カリキュラム特別検討会 (11月21

日：南講堂）

16) 診断学 OSCE説明会 (12月5日： 2階講堂）

17) 公開医学教育セミナー (2月28日： 3階講堂）

III. 学内教育ユニット・教育関係委員会の支援

医学総論，症候学演習，臨床医学演習（テュート

リアル），診断学 OSCE,臨床実習 OSCE,学外実習

などの講座をまたがる教育ユニットの支援を行っ

た。また，これらの教育活動に関係する委員会に参

加している。その他に， Ul棟教育備品ワーキンググ

ループ， 1年生教育検討ワーキンググループ，コン

ピュータ教育検討ワーキンググループ，国領校コン

ピュータ演習室準備委員会に参加した。

IV. 学外活動

1) 文部省教育プログラム研究・開発事業 臨床

医学教育カリキュラム検討部会（外科系）委

員

2) モデル・コア・カリキュラムワーキンググルー

プ委員

3) 臨床実習開始前の学生評価のための共用試験

システムに関する研究班 専門委員

4) 厚生科学研究「医師国家試験の改善に関する

研究」分担研究「OSCEの標準化に関する研

究」研究協力者

5) 医学教育学会編集委員

6) 医学教育学会卒前教育委員

V. 大学紹介・入試説明など

1) 入試説明 (9月12日：両国予備校）

2) 入試説明 (10月 7日：代々木ゼミナール）

3) 大学説明 (10月 21日：慈恵祭）

4) 大学説明 (10月 29日：城南予備校）

-249-



研究業績

I. 原著論文

1) 木村直史，福島統，栗原敏，黒沢博身． A,Kお

よび X形式からなる多肢選択問題における知識レベ

ルの推定．医教育 2000; 31 : 435-42. 

III. 学会発表

1) Morita T, Yamazaki Y, Yoshida K, Fukushima 

0, Koizumi S, Tanabe M, Ogami M. Result of 

sun-ey on basic clinical skills for undergraduate 

surgical education in Japan. Association for Surgi-

cal Education 20th Annual Meeting_ Toronto, May. 

2) 中島幸則，太田真，小原誠，河野照茂，福島統，

小笠原定雅．医学教育における EarlyClinical Expo-

sureとしての心肺蘇生実習．第 23回日本プライマリ・

ケア学会．那覇， 7月．

3) 木村直史，福島統，栗原敏，黒澤博身．多肢選

択問題試験における知識レベルの推定．第 32回医学教

育学会総会．仙台， 7月．

4) 古谷伸之，福島 統，阿部俊昭．問題解決型臨床医

学教育のための探索型患者モデルによるテュートリア

ル教育の試み．第 32回医学教育学会総会．仙台， 7月．

5) 森田孝夫，山崎洋次，福島 統，吉田和彦，小泉俊

三，大上正裕，田辺正裕．卒前外科系教育における学習

行動目標に関する全国アンケート調査報告一日米間の

学習目標の比較．第 32回医学教育学会総会．仙台， 7

月．

6) 古谷伸之，平本 淳，中田哲也，西山晃弘，加園克

己，松島雅人，佐々木英樹，尾上尚志，川村哲也，伊坪

真理子，柏木秀幸，福島統，栗原敏． Required

Curriculum（必須カリキュラム）のための臨床実習

コーディネーターの提案．第 117回 成医会総会．東

京， 10月．

7) 福島 統．（教育講演）テュートリアル，オスキー医

学教育．第 1回小児医学教育研究会．東京， 9月．

IV. その他

1) 山崎洋次，福島 統，吉田和彦，小泉俊三，田辺政

裕，森田孝夫，大上正裕．「医学における教育プログラ

ム研究・開発事業」臨床医学教育カリキュラム検討部会

ー外科系ー最終報告書． 2001.

2) 福井次矢，松井邦彦，平 憲二，加我君孝，神津忠

彦，畑尾正彦，植村研一，伴信太郎，山本博道，吉田素

文，瀬戸口聡子，岩田 勲，福田康一郎，山崎洋次，福

島 統，後藤英司，井阪直樹，阿部好文．効果的な臨床

実習の尊入，実施のあり方に関する調査研究（研究課題

番号： 104000016)平成 10~12年度科学研究費補助金

（基盤研究 (B) (1)）研究成果報告t!J:.2001. 

3) 福島 統．ソクラテス的教育．医教育 2000;31 W:  

236-7. 

4) 福島統． PerformancegoalとLearninggoal（イ

ラストコラム）．医教育 2001; 32 (1) : 28-9. 
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リハビリテーション医学講座

スポーツ医学研究室

肘の障害を持っている選手では肩関節外旋・内旋筋

カの低下が見られた。これらの筋力を回復させるこ

とによって野球肩や野球肘が改善することがわかっ

講師：河野照茂 スポーツ外傷・障害 た。

講師：遠藤 隔ー スポーツ工学，電気生理学 4) 家庭婦人バレーボール選手の外傷・障害につ

研 究概要

1985年 7月，現在のスポーツ医学研究室がスポー

ツ外来部として開設以来，一貫して下記のような方

向で研究を行っている。すなわち，対象とする群は

1) プロフェッショナルを含む競技選手， 2) 日常生

活の中にスポーツを積極的に取り入れている中高年

の人たち， 3) 学校における部活動あるいはスポー

ックラブ活動に積極的に取り入れている発育期の子

供たち，そして 4) 女子の競技選手の 4群である。

1) 2000年度は，日本代表サッカー選手の定期的

な血液検査所見より，選手のコンディショニング対

策を実行した。すなわち，得られた検壺結果より選

手の疲労状態を把握し，休養と練習量の調整を行

なった。また，日本代表サッカーチームについての

医学管理について報告した。スポーツ外来発足から

10年間のバレーボールの外傷・障害についてまと

め，バレーボールの外傷・障害の競技特性を明らか

にした。競技選手のスポーツ障害のひとつである

Footballer's ankleの効果的なアスレティックリハ

ビリテーションについて研究した。

2) 中高年については，中高年のウルトラマラソ

ンにおける超長時間持久的有酸素負荷の生体応答に

ついて引き続き研究を行った。今年度は， 250kmウ

ルトラマラソンに出場する選手のプロフィルとウル

トラマラソンが脳よび心筋に与える影響について調

査した。また，高齢者サッカー愛好家の体力の変化

について発表し，高齢者においても筋カトレーニン

グの効果があることを示した。

3) 発育期サッカー選手の外傷・障害および栄養

摂取について，研究をした。栄養に関しては， 17歳

以下および 20歳以下の日本代表サッカー選手に対

して栄養調壺および栄養指導を実施した。その結果

15歳前後から栄養に関する知識を習得した選手は，

20歳までによい食習慣を習得し，摂取カロリーや栄

養のバランスが優れていることが明らかになった。

外傷・障害については，発育期サッカー選手の外傷・

障害についてまとめ，予防方法を考察した。外傷・

障害の調査では，シンスプリントの MRI所見につ

いて検討した。その結果，シンスプリントの重症度

を3段階に分類することが可能になった。また，野

球肩や野球肘と筋力の関係を調査した。野球で肩や

いてアンケート調査を行った。スポーツ障害につい

ては，多くの選手が医療機関を受診せず，疼痛や機

能的障害を持ちながらバレーボールを継続している

実態が判明した。家庭婦人バレーボール選手に対す

るスポーツ医学のケアの必要性が示唆された。

5） その他

アジアカップ 2000におけるドーピングコント

ロールの実際とその結果を報告した。また，アジア

サッカー連盟におけるドーピングコントロールコー

ディネーターの育成プログラムについても報告し

た。入学後早期の医学教育における心肺蘇生実習の

問題点とその対策について報告した。早期における

心肺蘇生実習の効果はあるが，その効果を継続する

ことに問題点があった。

研究業績

I. 原著論文

1) 土肥芙智子，戸崎光宏，福田国彦，河野照茂，大畠

襄シンスプリント．臨スポーツ医 2000;17（増刊） ： 

337-41. 

2) 山田俊香）），杉浦克己l)，浦上千晶り (1明治製菓），大

畠 襄叫勝又伴栄叫青木治人叫河野照茂，森川嗣夫2)

(2日本サッカー協会）． U-17および U-20サッカー日

本代表選手の栄養指導による栄養摂取状況の変化．

サッカー医・科学研究 2000;20: 74-7. 

3) 河野照茂． Footballer'sankle.臨スポーツ医 2000;

17 (5) : 579-82. 

4) 青木治人（聖マリアンナ医大），河野照茂．成長期の

スポーツ損傷と障害に対する予防のとりくみーサッ

カーー．撒災外 2000;43: 1295-300. 

II. 総説

l) 河野照茂．第 2回アジアフットボールと科学会議に

参加して．臨スポーツ医 2000;17(11): 1402-4. 

III. 学会発表

1) 宮川俊平，大畠襄，青木治人，深谷茂，福林徹，

河野照茂，田中寿一，森川嗣夫，関 純．日本代表サッ

カー選手の血液所見．第 21回サッカー医・科学研究会．

東京， 1月．

2) 大畠 襄，中島幸則，佐藤美弥子，中村豊，河野

照茂，松村恵理子I) い湘南白百合学園）．家庭婦人バ

レーボール選手の傷害．第 55回日本体力医学会大会．
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富山， 9月．［体力科学 2000;49: 878] 月．［日本臨床スポーツ医学会誌 2000;8(4): S74] 

3) 中村豊，河野照茂，遠藤陽一，佐藤美弥子，中島 14) 宮川俊平（筑波大），大畠 襄，青木治人l)，福林

幸則，大畠襄．大学スポーツ外来 10年間のバレー 徹1)，深谷茂1)，河野照茂，田中寿ー1)，森川嗣夫1)，関

ボール外傷・傷害．第 55回日本体力医学会大会．富山， 純II (1日本サッカー協会）．日本代表サッカー選手の血

9月．［体力科学 2000;49: 877] 液所見 第2報．第 11回日本臨床スポーツ医学会学術

4) 中島幸則，太田 真，小原誠，河野照茂，福島 統， 集会．宮崎， 10月．［日本臨床スポーツ医学会誌 2000;

小笠原定雅1) （］東京女子医大）．医学教育における 8 (4) : S80] 

Early Clinical Exposureとしての心肺蘇生実習．第 23

回プライマリーケア学会．那覇， 7月．［日プライマリ・

ケア会誌2000;23（増刊） ： ］ 

5) 大畠襄，幸野仁因幸野敬子1) （1幸野病院），佐

藤美弥子，中島幸則，中村 豊，河野照茂．家庭婦人バ

レーボール選手のスポーツ外傷・障害．第 117回成医会

総会．東京， 10月．

6) 河野照茂，大畠襄， SinghG, Young-Sui Y,青

木治人， VelappanDP. Asian Cup-Lebanon 2000に

おけるドーピングコントロール．第 21回サッカー医・

科学研究会．東京， 1月．

7) 河野照茂，大畠襄， SinghG, Graf-Baumann T. 

アジアにおける FIFADoping Control Coordinators 

Training Program第 21回サッカー医・科学研究会．

東京， 1月．

8) 太田 真，小原誠（協栄健康管理センター），河野

照茂，中島幸則，中村豊，阿部美弥子，渡辺雅之1)，小

笠原定雅り (1東京学芸大），小堀悦孝（藤沢市保健医療

センター），町田勝彦，大畠 襄，山田哲児(SLR)，安

田義顕（安田内科病院）．超長時間持久的有酸素負荷に

おける心筋疲労．第 55回日本体力医学会大会．富山， 9

月．［体力科学 2000; 49 : 888] 

9) 太田真，小原誠（協栄健康管理センター），河野

照茂，中島幸則，中村豊，佐藤美弥子，小笠原定雅（東

京女子医大），渡辺雅之（東京学芸大），小堀悦孝（藤沢

保健医療センター）． 250kmウルトラマラソン選手の

プロフィールおよびウルトラマラソンの脳に及ぽす影

繹について．第 11回日本臨床スポーツ医学会．宮崎， 10

月．［日本臨床スポーツ医学会誌 2000;8 (4) : SlOl] 

10) Dohi M, Tozaki M, Kohno T, Ohata N, Fukuda 

K. MR. Imaging of shin splints. 2nd Asian Con-

gress on Science & Football. Kuala Lumpur, May. 

11) Kohno T, Ohata N. Changes in physical fitness 

of elderly soccer. 2nd Asian Congress on Science 

& Football. Kuala Lumpur, May. 

12) Aoki H, Ohata N, Kohno T, Morikawa T 

Medical support for the Japan National Football 

Teams. 2nd Asian Congress on Science & Foot・

ball. Kuala Lumpur, May. 

13) 河野照茂，佐藤美弥子，中島幸則，中村 豊，大畠

襄．中学生の野球肩，野球肘と肩関節内旋・外旋筋力．

第 11回日本臨床スポーツ医学会学術集会．宮崎， 10
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健康医学センター

助教授：和田高士 健康医学，産業医学，代替

医学

講師 ： 豊 原 敬 三 予防脳卒中学，健康医学，神

経内科学

講師：大野 誠 肥満，健康医学，臨床航空

医学

講師 ： 宮 本 幸 夫 放射線診断学
（放射線医学より出1句）

研究概要

健康医学センター（大石幸彦センター長）は，健

康医学科（池田義雄教授）とスポーツ医学科（小原

誠教授）から成りたっていたが， 2000年4月に健康

医学科は健康医学センターとなり，スポーツ医学科

は同じ枠組みからはずれた。

診療として人間ドック（総合健診），定期健康診断，

予防接種など，健康医学，産業医学，予防医学に関

するもの行っている。これらを通して，重篤な心筋

梗塞，脳梗塞をひき起こす無症候性脳梗塞，肥満，動

脈硬化など，健康医学の中心的な問題について研究

を行ってきた。

教育としては，上記に関わる事項について，医学

総論，ヒトの時間生物学，医用統計学，産業医学の

中で講義を行っている。

I. 生活習慣と動脈硬化

健診受診者を対象とした血中の plasminogen

activator inhibitor-1 (PAI-1)浪度と生活習慣の関

連性に検討で， PAI-1高値の者は，肥満，飲酒過多，

喫煙という，好ましくない生活習慣を有していると

いう結果が得られた。とくに好ましくない要因を多

く保有するにつれ， PAI-1は高値を示した。

II. 中年齢期の男性に発現する無症候性脳梗塞

(ACI) と生活習慣

脳ドック検診を受けた 45歳以上 65歳未満の男性

を対象に， ACIの危険因子を生活習慣面から検討し

た。その結果， ACIを有さない者（健常者）と比較

して，有する者では喫煙指数が有意に高く，性格特

センター長 和田高士

性からは社会的規範に固執する者が有意に多かっ

た。さらに後者では喫煙指数と非協調的性格， body

mass index (BMI) と高血圧との間に有意な正相関

を認めた。以上の成績から， ACIの発現には不適切

な生活習慣要因が関与していること，その背景には

固有の性格特性が拘っていることが推測された。

III. ヘリカル CTを用いた脳検診

CTを脳ドック検診に利用する問題点は，病変の

診断能力の低さにある。しかしその画像の読影は長

年の臨床経験から確立されており，検査費用も安価

ですむ利点を有している。以上のような経緯から，本

検査が脳疾患をスクリーニングする上で有用か否か

を評価した。対象は 30歳から 70歳台の男女 654例

である。全検診者中， 28.7%に何らかの異常が検出

された。要再検者の比率は加齢に伴い有意に増加し

た。性別の検討では，男性の要再検比率が女性と比

較して有意に多く，所見名別の集計でも脳萎縮と

ACIが前者で有意に多く検出された。この成績は

MRIによる検診結果と近似しており， CTによる脳

検診はその特性を考慮すれば有用と思われた。

IV. インターネット健康相談

生活習慣病を予防するツールとして，インター

ネットを用いた健康相談プログラムを開発した。家

族歴，生活習慣，基本的な健康診断結果についての

質問に答えると，将来罹りやすい疾病，質問者はど

のような問題点があるのか，などが表記される。生

活改善すべきポイントをインターネット上で学習し

てもらうプログラムで，稼動している。

V. 若年発症心筋梗塞の危険因子

45歳未満発症の心筋梗塞患者の危険因子を検討

する YACHTStudyでは，慈恵医大の症例の蓄積を

行い， J-YACHT Studyの解析段階にもっていくこ

とができた。現時点で，肥満，喫煙，コレステロー

ルが発症の強い危険因子であることを解明しえた。
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VI. 代替医療

本学医学科・看護学科学生一年生に対して代替医

療の講義が本年度より，医学総論の中で開始した。全

国では聖マリナンナ医科大学とともに，初めての医

学部での正規カリキュラムとして取り入れられたこ

とで，各方面で注目された。そこで代替医療に含ま

れる各医療の認知率，過去の体験率などを調査し，既

報の京都府医師会所属医師との比較をした。代替医

療という言葉の理解は，医師に比べ低かったが，代

替医療に含まれるアロマセラピー，灸などの認知率

は医師よりも高かった。認知度の高いものと，低い

ものそれぞれ上位 3つは学生と医師との結果が全く

一致していた。さらに 19%の学生が代替医療をすで

に体験していたことが判明した。

「点検・評価」

本年度はセンター長が大石幸彦病院長から，和田

高士へ交代した。主として診療上の充実に重点がお

かれたため，研究分野はかなり活動が不活発であっ

たとことは否めない。しかし，これまでの健康医学

センターの活動が注目され，雑誌モダンフィジシャ

ン12月号「健康医学」の企画編集を担当した。この

ような特集が商業誌にこれまで組まれることは無

かったため，今後さらにこの分野を発展させるべく

努力していきたい。

PAI-1と生活習慣に関する研究結果は興味深い

ものが得られた。

頭部 MRI上，無症候性脳梗塞 (ACI)は男性に多

く検出され，近年脳卒中発症に対して重大な危険因

子になることが明らかにされている。そこで今回脳

ドック受診者の中で，中年齢期の男性を対象に ACI

発現の危険因子を生活習慣要因から検討した。その

結果は前述したごとくであるが，今後さらに症例を

集積し，今までに知られている古典的危険因子との

関連性を評価する必要がある。

CTを用いた脳検診に関する研究では，有所見率

とその内容に関して MRIによる方法と近似した結

果が得られた。本検診は脳疾患のスクリーニング法

として有用と思われるが，今後は CT所見を MRI

と対比することによって，本方法の限界を明確にす

る必要がある。

研究業績

I. 原著論文

1) Wada T, Fukumoto T. Biomechanical diagno-

sis of atherosclerosis by ultrasound. Methods Inf 

Med 2000 ; 39: 246-8. 

2) Sasaki A, Kurisu A, Ohno M, Ikeda Y. Over-

weight/obesity, smoking, and heavy alchol con-

sumption are important determinants of plasma 

PAI-llevels in healthy men. Am J Med Sci 2001 ; 

322 : 19-23. 

3) 松澤佑次（大阪大），井上修二（国立栄蓑研究所），池

田義雄，齋藤康（千葉大），佐藤祐造（名古屋大），白

井厚治（東邦大），大野誠，宮崎滋（東京逓信病院），

徳永勝人（市立伊丹病院），深川光司（大分医科大），山

之内国男，中村 正（阪大）．新しい肥満の判定と肥満

症の診断基準．肥満研 2000; 6 : 18-28. 

4) 吉池信男（国立健康・栄養研究所），西 信雄（宝塚

市健康センター），松島松翠（佐久総合病院），伊藤千賀

子（広島原爆障害対策協議会健康管理）池田義雄，樫原

英俊，吉永英世，小倉 浩，小峰慎吾，佐藤祐造，佐藤

則之，佐々木陽，藤岡滋典，奥 淳治，雨宮禎子，坂田

利家，井上修二（国立健康・栄養研究所）． BodyMass

Indexに基づく肥満の程度と糖尿病，高血圧，高脂血症

の危険因子との関連 多施設共同研究による疫学的検

討．肥満研 2000;6: 4-17 

5) 福元耕，和田高士，小池正人，栗須修．健診で

見つかった左側部分心膜欠損症の一例．健康医 2000;

15 : 208-10 

6) 和田高士．慈恵医大教育カリキュラムに代替医学を

導入．日本代替・相補・伝統医療連合会議誌2000;2: 

110-2. 

7) 川崎侵子．燕下機能障害患者における経皮内視鏡的

胃痩造設術 (PEG) を用いた経腸栄蓑法の効果に関す

る臨床病理学的研究．慈恵医大誌 2000; 115 : 807-13. 

II. 総説

l) 豊原敬三，栗栖敦子，福元 耕，和田高士．高脂血

症治療の進歩 教育によるライフスタイルの改善の重

要性． 日臨 2001;59（増刊号 3): 518-23. 

2) 池田義雄，大内尉義（東大）．成人病の遺伝的背景と

生活習慣．臨成人病 2000; 30 : 626-7. 

3) 池田義雄．国民病としての糖尿病 新しい見解．医

と医療 2000; 397 : 1-9. 

4) 和田高士．ー無・ニ少・三多． ModPhysician 2000 ; 

20: 1431-2. 

5) 和田高士．体脂肪率も測定する． :¥Iod Physician 

2001; 21: 347 

6) 大野誠．肥満の自己管理 ウエイトサイクリング

を防ぐ方策．臨成人病 2000; 30 : 1033-8. 

7) 大野 誠．保健スタッフに求められるさらなる役割

肥満対策．健管理2000; 551 : 5-15. 

8) 佐々木温子．高脂血症 UpDate & Topics 高脂血

症と喫煙．臨栄狸 2000;96: 628-30. 

9) 佐々木温子．肥満の行動修正療法．臨栄兼 2000;
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96: 502-5. 

10) 佐々木温子，池田義雄．肥満と生活習慣病．薬局

2000; 51（増刊） ：232-8. 

11) 宮本幸夫．超音波ガイド下腎腫瘍生検術 腎腫瘍生

検は果たして必要か 必要でないとする立場から．臨

泌 2000; 54 : 1051-4. 

III. 学会発表

l) 和田高士，豊原敬三，大野誠，佐々木温子，福元

耕，栗栖敦子．コンビュータ入替え時の諸問題解決事項

の紹介．第 41回日本人間ドック学会．福井， 8月．

2) 和田高士．慈恵医大教育カリキュラムに代替医学を

導入．第 4回日本代替・相補・伝統医療連合会．東京，

6月．

3) 和田高士．（シンポジウム）米国通信教育と日本の医

学部での代替医学教育．日本統合医療学会設立総会．東

京， 12月．

4) Wada T. Lifestyle improvement program 

using internet. 18th International Health Evalua-

tion Association. Taipei, Oct. 

5) 豊原敬三，和田高士，下條貞友（聖マリアンナ医大）．

無症候性脳梗塞の発現とライフスタイル要因ー中年齢

期の男性を対象とした検討ー．第 9回日本脳ドック学

会．松江， 6月．

6) 豊原敬三，和田裔士，三輪祐一（東京都予防医学協

会）．（シンポジウム）ヘリカル CTを用いた脳チェック

検診一性別・年齢別の有所見率とその内容について一．

第 8回胸部 CT検診研究会大会．東京， 2月．

7) 大野 誠，佐々木温子，栗栖敦子．（シンポジウム）

生活習慣病としての肥満の予防．第 21回日本肥満学

会．名古屋， 10月．［肥満研 2000;6 (suppl) : 49] 

8) 三輪博秀！），佐々木温子，周 哲男（東京肥満研究

所），古幡 博，木野正人 19三輪サイエンス研究所）．超

音波照射による体脂肪減少 腹部謄右部への超音波照

射による局所皮下脂肪厚の減少．第 21回日本肥満学

会．名古屋， 10月．［肥満研； 6(suppl) : 121] 

9) 和田高士．医師よりも学生の方が代替医療をより認

知：医学部で日本最初の代替医療講義から．第 117回

成医会総会．東京， 10月．［慈恵医大誌 2000;115: 628] 

V. その他

1) 和田高士．動脈硬化を測る． ドクターサロン 2001;

45: 287-8. 

2) 宮本幸夫．超音波診断最新トレンド パワードプラ

の現状と展望．新医療 2000;27: 122-5. 

3) 縣俊彦，清水英祐，田嶼尚子，裏田和夫，景山茂，

鈴木暁之，鈴木直樹，須藤正道，川村 昇，和田高士．

SASと医学統計学の臨床疫学教育での位置づけ． I戻教

育 2000;31 : 393. 
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医学科国領校

人文・社会科学系

国文学

教 授：田村圭司

研究概要ならびに点検・評価

I. 近代詩・現代詩の研究

明治から昭和（戦後の高度成長期を含む）まで，時

代の思潮はさまざまな変化を見せている。それらの

時代を生き抜いた詩人たちもさまざまに変わった。

これらの詩人の思考と作品を，彼らの個性に即しな

がらも，彼らの生きた時代と社会に開いて行くとこ

ろに研究の眼目がある。

今年は昭和初期における北川冬彦と安西冬衛の短

詩形詩と，大正から昭和の戦後にかけて独自の詩業

を示した吉田一穂の詩を考察の対象とした。「近代」

や「現代」が，どのような形でこれらの詩人たちに

及んでいるのかを作品を通して論じたのである。

現今，「近代的自我」は論ずること自体が無意味で

あるかのような風潮にあるが，上記の作業によって，

日本の近代文学における「自我確立」への希求が想

像以上に強烈なことを確認できた。これを無視して

日本の近代を論ずることはできないと思われる。

太平洋戦争へ多くの文学者がのめり込んだこと

も，小数の者がそれにそっぽを向いたことも，「自我

確立」への意識と無関係ではなさそうである。国威

の昂揚とともにあった自我の昂揚が敗戦の後，どの

ような形をたどっているのかという問題を焦点に，

さらに多くの詩人の仕事を検証したい。

44: 73-84 

2) 田村圭司．暗喩の創造ー「検温器と花」と「海の聖母」

二つの詩集の題名をめぐって一．昭和文学研究 2001; 

41 : -!4-:il. 

法 学

教授：村上義和 イタリア法史学

研究概要ならびに点検・評価

I. イタリアにおける税務争訟と納税者の権利

日本では司法改革の議論が盛んであるが，通常の

民事・刑事裁判の問題に止まり，税務訴訟などの特

別法の領域には及んでいない。研究上も諸外国の税

制を紹介したものはこれまでも多いが，税務争訟の

実態に踏み込んで紹介したものはなかった。その一

因は，日本には税務訴訟のための特別裁判所がない

こと，税理土に税務訴訟の訴訟代理権がないこと，弁

設士も必ずしも税務訴訟に習熟していたわけではな

いことなどに求められる。そのために，日本の税金

裁判においては納税者があまり救済されていないと

いわれる。このように，日本の税務訴訟も多くの検

討課題を有している。そこで，はじめて共同研究と

して， 11カ国の税務争訟の実態調査が行われた。そ

の一環として行われたのが本研究であり，イタリア

での現地調査に基づき，基本税制の構造，税務調在

の実態と問題点，税務裁判の仕組みと実態，納税者

の権利保障のあり方などを明らかにすることができ

た。

研究業績

IV. 著 書

l) 村上義和，池 俊介編著．ポルトガルを知るための

5(）章．東京：明石書店， 2001

外国語系

英 語

研究業績 教 授 ： 佐 藤 尚 孝 応 用 言 語 学 ， 辞 書 学

I. 原著論文 助教授：小原平英語視聴覚教育，英語史

1) 田村圭司．垂直の由と表現と．江古田文学 2000;

研究概要ならびに点検・評価

I. 辞書学研究・英和辞書編集（佐藤）

辞書学研究（語彙，語義記述，語法・文法解説，事

情解説など）の成果を英和辞書の編集に応用した。特

に，本年度は成句に関する記述に力点を置いた。本

年度は編集目的の異なる 2種類の英和辞書の編集・

構成・執筆に従事した（一書は既刊，他書は 2001年

度に出版の予定）。

また，英語のイディオムに関する研究（「英語イ
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ディオム由来辞典」の執筆）に従事した (2001年に

出版）。

II. 英語視聴覚教育・英語史（小原）

外国語教育メディア学会関東支部の運営委員とし

て，秋田県立大学における 2000年度第 2回研究大会

を企画し，開催した。同時に 15世紀英国のパスト

ン・レターズ，特にマーガレット・パストンにおけ

る助動詞 “will"と“shall"の用法を研究し， リーズ

大学で開かれた InternationalMedieval Congress 

2000で発表した。さらにフランシスとジョセフ・

ギーズの著になる A Medieval Familyの翻訳原稿

を校閲した (2001年に『中世の家族』というタイト

ルで出版）。

両者ともに，ほぼ予定どおりに目標を達成できた。

研究業績

III. 学会発表

1) 小原平． TheIdentity of Margaret Paston in 

the Letters and Papers. International Medieval 

Congress. Leeds, July. [international Medieval 

Congress 2000 Programme] 

IV. 著 書

II. 現代スイス文学

おなじく継続的に取り上げてきたこの研究は，上

記レアリスムス研究の延長線上に成立するものであ

るが， ここではむしろ純粋＝文学研究上の問題意識

に先立って，現代ドイツ語表現の一様相としてのス

ィス圏ドイツ語を関心の対象にすえている。本テー

マは，スイス文学研究会におけるプロジェクト『現

代短編集』（仮題，スイス政府刊行助成図書として刊

行予定）の編集・翻訳・刊行というプロセスに呼応

して，なお数年にわたって継続される。

III. シラー研究

ドイツ文学最大の詩人のひとりフリードリヒ・シ

ラーは，その旺盛な作家活動と高遠な思想・文学観

にもかかわらず，これまでヴァイマル古典主義を代

表する劇作家， ドイツ・イデアリスムの典型的詩人

としてのみ評価の対象とされてきたと言って差し支

えない。これはひとえに，シラーをドイツ文学とい

う固有のカノンに当てはめ， もっばらゲーテ追随者

の像をこととしてきたことに由来している。それは

また，その後の時代におけるドイツ・イデアリスム

スの不幸な継承という問題にも直接関わっている。

本研究をとおしてわたしは，この詩人の多面的かつ

豊富な作品世界を，当初は劇音楽との関係を通じて
l) 木原研三，山岸和夫，佐藤尚孝ほか．山岸和夫編．新 明らかにしてゆきたい。

グローバル英和辞典．第 2版．束京：三省堂， 2001.

ドイツ語 自然科学系

助教授：白崎嘉昭 詩的レアリスムスの文学， 数
邑
子

現代スイス文学，シラー研

究

研究概要ならびに点検・評価

I. 詩的レアリスムスの文学

従来継続してきた十九世紀における抒情詩の時代

的地域的比較研究を踏まえ，今年度からは，より基

本的かつ理論的なアプローチをめざし，汎ヨーロッ

パ的概念としての《レアリスムス》を，詩歌・小説・

劇作品の具体的様相として探るとともに，その概念

上の基盤をなす，古代ギリシア哲学における実在論，

中世スコラ哲学における実念論等（いずれも原語は

Realismus)との関連において，この文学現象の解明

に着手した。なお， 1998年韓国における発表は，本

研究のいわば序論をなすものである。

助教授：鈴木院之 代数学，統計学，数学教育

研究概要

数学教育

微分積分学や解析学の多くの本で，テイラーの定

理におけるコーシーの剰余は省略されるか，たとえ

省略されないとしても，その証明が分かりにくい。

コーシーの平均値定理を使えばテイラーの定理の

平易で明瞭な証明を与えることができ，かつより一

般的な形で，コーシーの剰余を含む剰余 R,1を得る

ことができる。

［テイラーの定理］

fを区間 lで 1l回連続的微分可能な関数とし，（I,

bEJとする。任意の正整数 Pに対し
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J(b)＝区
II-I I(RI((l) 

,:-:1 /, ! 
(b-a)k+ R,, 

および

Rn= 
fIn)（a+ 0(b-a)）． (l -()）n-P 

(J1-1) ! p 
• (b -a)II 

が成り立つ。ここに， 0は0く()<1を満たし， 11と

Pに依存する数である。

［証明の要点］

F(z)=J(b)-{I（之）＋心(b-z)

fIIt-1)（2) 
＋・・・十訂二l汀(b一之）n-1},

G(z)=(b-z)P 

とおく。コーシーの平均値定理により a<c<bで次

の式を満たす(・がある。

F(b)-F(a) = F'(c•) 
G(b)-G(a)-G'(c) 

この式の両辺を計算すると

jln)(C) 

-R,1 
(b-c)ll-1 

(11-l) ! 
＝ -（b-a)p _p(b-c)P-l 

＝ 
fIn)(c) 

(n-l)!・P 
(b-c)"-P 

となる。 c=a+O(b-a)かつ 0く ()<lとなる 0を

とって，求める剰余凡が得られる。 P=lのとき Rn

はコーシーの剰余である。

研究業績

IV. 著書

l) 鈴木咲之，神蔵正（日大）．線形代数．東京：開成出

版， 2001.

物理学

助教授：佐藤幸一 生物物理学

講師：加園克巳 物性物理学

研究概要

I. リン脂質膜の構造形成

過剰な水中に置かれたリン脂質は，相転移温度以

上で多重層膜構造のミェリン形 (myelintube)を形

成する。 DPPEの相転移温度は 60℃で， tube径 (3

は， quasi-stableであり，急激に helix構造が解けて

一本の tubeに戻ることがある。

高い曲率を持つ helix構造はエネルギー的には高

い状態であるが， tube間の接触面積に依存する引力

（膜間相互作用）との兼ね合いで， helix状態を保つ

かどうかが決まるのだろう。

共同研究者の美島氏（昭和大）は， helixの径と

tube径の比が一定であることを発見した。当方は，

サンプル数を増やす試みをし，singlehelixを再現性

よく見出す条件を見出そうとしている。

また， DPPCのリン脂質多重層膜は，前転移と主

転移との間の温度で， リップル構造を取る。これが

cationの膜への bindingconstantに及ぼす影響に

ついて研究中である。

II. 非平衡緩和法

一般にモンテカルロシミュレーションを行い，系

の秩序変数が巾的時間減衰を示すのか，それより速

く減衰するかをみると，観測している点が臨界点な

のか，それ以外なのかを知ることができる。臨界点

上の巾減衰の指数は，熱平衡状態の臨界指数と関連

している。以上の手法を，例えば 1次相転移を示す

系に適用すると，ヒステリシスのために転移点がう

まく決定できない。今回は温度に関する 1次相転移

を示す 2次元 10状態以上のポッツ模型を対象にし

て，非平衡緩和の振舞いを調べることにした。ミク

ロカノニカル法のシミュレーションを，スピン状態

数が 10,20の場合で計算を行った。転移点より上の

温度で，疑似的臨界温度が得られ，そのとき物理量

は時間と共に巾的に減衰するとわかった。

研究業績

III. 学会発表

1) 古谷伸之，平本 淳，中田哲也，西山晃弘，加園克

己，松島雅人，佐々木英樹，尾上尚志，川村哲也，伊坪

真理子，柏木秀幸，福島統，栗原敏． Requied

Curriculum（必修カリキュラム）のための臨床実習

コーディネーターの提案．第 117回成医会．東京， 10

月．

2) 加園克己，尾関之康（東工大）．ミクロカノニカル法

における q=10ポッツ模型の非平衡緩和．日本物理学

会秋の分科会．新潟， 9月．

~7ミクロン）の数 100倍の長いミェリン形を形成 イ七 学：

する。長い tubeの内，ある tubeは根本から折れ曲

がり，根本から singlehelixを形成し始める。これ 教授：高橋知義 有機化学
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講 師 ： 橋 元 親 夫 有機化学

研究概要

I. セリウム (IV)塩を使用したアルケンとケトン

の反応

1-alkeneを含水アセトン中で Cerium(IV) Sul-

fateと反応させると新たに c-c結合が形成したア

セトン付加体が生じることが判明した。また， 1-al-

keneとCerium(IV) ammonium nitrateを反応さ

せると Isoxazoline誘導体が収率は悪いが簡単に合

成できることが判った。 Isoxazolineの収率向上を

目的に，色々な反応を試みたが， Ceriumu(III) 

ammonium nitrate-HCOOHの系で 1-alkeneを反

応させた場合，高収率で Isoxazoline誘導体が合成

された。

II. チアゾリジン，イソオキサゾリンを配位子にし

た Pt(IV)錯体の合成の試み

Pt(IV)錯体は色々な薬理作用や生理作用を有し

ている。 a-Bromo ketoneと(J-Aminothiolの反応

で立体選択的に反応が進み構造の分った a-Keto

spiro-thiazolidineを合成した。また，上記 Iの研究

で Isoxazolineも容易に合成できることも判った。

これらの化合物は複素環を含む化合物であり， Ptに

対して錯体形成能力を持つと考えられる。先ず最初

に a-Ketospiro-thiazolidineと几[Pt'¥Cl6] を反

応させると短時間で Pt(IV)錯体を形成することが

判明した。現在 Isoxazolineについても錯体を形成

するかどうかを検討中である。

III. グリシン置換 Stylostatin1アナローグの合

成，構造および腫瘍活性

Stylostatin 1は細胞増殖阻害作用(P388白血病培

養細胞）を有する環状ヘプタペプチド， cyclo(Leu-

Ala-Ile-Pro-Phe-Asn-Ser)，である。 Stylostatin1 

の構成アミノ酸の 1つをそれぞれグリシンで置換し

たアナローグを合成し，これらの構造と腫瘍活性に

ついて検討している。保護基にフェナシルエステル

を用いたアナローグペプチドの合成で，固体塩基と

してアルミナ担持炭酸ナトリウムを用いた反応は，

有機塩基であるトリエチルアミンを用いた反応に比

べて著しく副反応が抑制され，目的のペプチドが高

収率で得られることを見いだした。この知見をもと

に，無機固体を利用したペプチドの環化反応につい

て検討している。

―-259 

「点検・評価」

上記 II,IIIの研究では，生理活性を有する化合物

の合成法であるが，利用されている反応自身新奇な

ものであり，反応機構の研究上も価値のあるもので

ある。共同研究者の一人が食品総合研究所で細胞毒

性の測定法を習得中であるので，今後全ての化合物

について毒性の測定が可能となる。

研究業績

I. 原著論文

1) Hashimoto C, Akiyama T1', Kodomari :'vl1' 

(1Shibaura Inst. Technol.). Antitumor activity 

and circular dichroism spectra of g]ycine-substitut-

ed stylostatin 1 analogs. Peptide Sci 2000 2001 ; 

433-6. 

III. 学会発表

l) 松下正寿！），高橋知義，堀内 昭1) い立教大理）． a-

ハロアルカノンと j3ーアミノチオールの反応．第 31回

複素環化学討論会．北九州， 10月．

2) 伊藤賢一！），高橋繁朗1)，松下正寿叫杉山 卓叫高

橋知義，堀内 昭"(1立教大理， 2京大化研）．硝酸セリ

ウム (IV)アンモニウムを用いるアルケンとアセトン

およびアセトフェノンによる c-c結合形成反応．日本

化学会九州支部・同中国四国支部合同大会 (2000)．鹿

児島， 10月．

3) 金澤哲郎！），紀順俊！），武田章宏！），松下正寿！），高

橋知義，堀内 昭!)('立教大理）． a-ヨード環状ケトン

の光化学反応．日本化学会九州支部・同中国四国支部合

同大会 (2000)．鹿児島， 10月．

4) Hashimoto C, Akiyama T", Kodomari lVI" 

いShibauraInst Technol). Antitumor activity and 

circular dichroism spectra of glycine-substituted 

stylostatin analogs. The 37th Japanese Peptide 

Symposium. Nagoya, Oct. 

5) 橋元親夫，秋山照幸叫市川薫！），青山忠！），小

泊満生＂ （！芝浦工大工）．固体塩基によるペプチド結合

形成反応における副反応の抑制．日本化学会九州支

部・同中国四国支部合同大会 (2000)．鹿児島， 10月．

6) 高橋繁郎！），伊藤賢一！），植木鉄也！），松下正寿！），杉

山卓叫高橋知義，堀内昭1) い立教大理， 2京大化

研）．セリウム (IV)塩を用いた 1ーアルケンとアセトン

およびアセトフェノンとの反応．第 33回酸化反応討論

会．金沢， 11月．

7) Takahashi T, Kanazawa T". Horiuchi A" 

('Rikkyo Univ). Reaction of a-halocycloal-

kanone and cycloalkanone with /3-aminotiol. 2000 

International Chemical Congress of Pacific Basin 

Societies. Honolulu, Dec. 



8) Itoh K1>, Ueki T0, Sugiyama T'>, Takahashi T, 

Horiuchi A1)いRikkyoUniv,'Kyoto Univ). Reac-

tion of 1-alkene with acetone or acetophenone 

using cerium (IV) salts. 2000 Internatio叫 Chemi-

cal Congress of Pacific Basin Societies. Honolulu, 

Dec. 

9) 宮本恵理1)，松下正寿1)，高橋知義，堀内 昭り（立

教大理）． a-ケトスピロチアゾリジン誘導体からジヒ

ドロ 1,4ーチアジン誘導体の合成．日本化学会第 79春

季年会．神戸， 3月．

10) 橋元親夫，市／II 薫1)，秋山照幸1)，小泊満生り (1芝

浦工大工）．アルミナ担持炭酸ナトリウムの利用による

アミノ酸フェナシルエステルの副反応の抑制．日本化

学会第 79春季年会．神戸， 3月．

生物学

教授：寺坂 治 細胞生物学

講師：平塚理恵 細胞生物学

研究概要

I. アカマツの珠心組織のプログラム細胞死

裸子植物の珠心は花粉管誘導組織としての役割を

はたしているが，アカマツ珠心組織では受粉後花粉

管の侵入にともない，花粉管周辺の細胞がアポトー

シスに類似した特徴をもつプログラム細胞死をす

る。

今回，受粉に失敗した雌花の珠心組織も花粉飛散

後約 2ヶ月までに退化・消失することが明らかと

なった。また，未受粉の珠心組織の退化機構を解明

するため，花粉飛散前にアカマツ雌花に覆いをかけ，

受粉を人為的に阻止し，その後の珠心細胞の退化過

程を電顕およびDNA断片化の検出法である

TUNEL染色法により観察した。その結果，未受粉

珠心組織では極度の液胞化がおきるが，受粉珠心細

胞の細胞死において特異的に見られた染色質や細胞

質の凝縮，細胞膜と細胞壁の解離などの形態的特徴

は観察されず，また， DNAの断片化は検出されな

かった。以上より未受粉珠心組織の細胞死は受粉珠

心組織の細胞死とは異なる機構によって起こること

が明らかとなった。

II. 植物におけるプログラム細胞死した細胞の除

去機構

動物におけるアポトーシスでは死細胞はアポトー

シス小体を形成し，貧食作用により除去されるが，植
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物における死細胞の除去機構はほとんど明らかに

なっていない。本研究では，プログラム細胞死した

アカマツ珠心細胞からデンプン粒，小胞および不定

形物質が放出され，その一部が花粉管に吸収される

ことが観察された。また，フタマタマオウ花粉粒に

おいてプログラム細胞死した前葉体細胞から，花粉

粒の内外に核内物質が放出されることが観察され，

植物における死細胞除去は細胞内物質の放出によっ

ておこることが示唆された。

「点検・評価」

花粉管誘導組織の細胞死は，顕花植物の生殖機構

全般に共通した事象であり，その機構解明の意義は

大きい。また，今回観察されたプログラム細胞死し

た細胞の除去機構は植物においては数少ない例の一

つである。現在，これらの研究成果の一部を 2編の

論文として投稿中であり，一定の研究成果を得てい

るが，その研究材料の特性から，今なお詳細な生化

学的解析にはいたっていない。今後一層のエ夫を必

要とする。

研究業績

I. 原著論文

1) Minami M", Hiratsuka R, Ogata S0, Takase 

H", Hatta Y (Aichi Shukutoku Univ), Hiratsuka 

K 1'(1 Nara Inst Sci Technol). Characterization of 

a meiosis-associated heat shock protein 70. Plant 

Biotechnology 2000 ; 17 (2) : 145-53. 

III. 学会発表

l) 平塚理恵，寺坂 治．アカマツの未受精珠心細胞に

おける細胞死．日本植物学会第 64回大会．静岡， 9月．

2) Hiratsuka K1>, Minami ::VI'>, Hiratsuka R, Ta-

kase H1> ('N"ara Inst Sci Technol), Hatta Y (Aichi 

Shukutoku Univ). Characterization of a meiosis-

specific heat shock protein 70 Gene. 6th Interna-

tional Congress of Plant Molecular Biology. 

Quebec, June. 

3) Mousavi A'>, Hiratsuka R, Takase H", Hiratsu-

ka K1> ('Nara Inst Sci Technol), Hotta Y (Aichi 

Shukutoku Univ). Functional analysis of a 

Glycine-rich protein gene induced anther develop-

ment. 6th International Congress of Plant Molecu-

lar Biology. Quebec, June. 



＜看護学科〉

基礎看護学

教授：芳賀佐和子

講師：長谷部佳子

1. 血圧測定の技法に関する研究

血圧再測定時の適切なインターバルについて，皮

膚血流量の変化と被測定者の自覚症状，血圧測定値

の変動に注目して検討した。

2. 透析患者の QOLに関する研究

外来透析患者の QOL評価として，旅行頻度や旅

行の実態および旅行を躊躇させる要因について調杏

し，看護支援の在り方を検討した。

3. 経管栄養を受けている患者の看詭に関する研

究

入院患者が経管栄養を治療として受け入れる要

因，また看護者が患者に経管栄蓑を実施する際にど

のような観察を行っているのかについて，参加観察

および質問紙法による調査を行った。

4. 生体の週間変動に関する研究

体重の週間変動や夜間睡眠中の尿生成量，睡眠時

間などを中心に，各種生理学的データとヒトの生活

パターンとの関連について評価検討した。

「点検・評価」

基礎看護学では，看護技術が生体に及ぼす影響と

その適用に関する研究，および患者の QOLに関す

る研究を行った。今年度は論文執筆 2，学会発表 4で

あり，研究費補助金取得状況は日本看護研究学会奨

学会 l件である。次年度は，上記の研究に関してよ

り深く研究を続けるべく努力したい。

研究業績

I． 原著論文

1) 上原佳子（福井医科大），芳賀佐和子，新沼まり子．

血圧再測定時の加圧間隔に関する研究；皮膚血流量，

血圧値，自覚症状の観点から． Qua!N urs 2000 ; 6 (7) ・ 

51-8. 

2) 田口直美1)，長谷部佳子，山中泰子1)，武久弘子！），中

山栄純（石川県立看護大），佐藤千史 l)，秋葉 隆＼丸

茂文昭り (1東京医歯大），栗原 怜（春日部秀和病院），

小笠原陽（小笠原クリニック）．透析患者の旅行支援に

ついて．日透析医学会誌 2000;33 (6) : 1053-8. 

III. 学会発表

1) 芳賀佐和子．個人の生活パターンを客観的に捉える

方法の検討；体屯と睡眠時問の週間変動から．第 26回

日本看設研究学会．東京， 7月．［日看研会誌2000;23 

(3) : 118] 

2) 新沼まり子，羽入千悦子，武田佳子（福井医科大），

芳賀佐和子．経管栄養を受けている患者の看護；その

l 患者の「受け入れ要因」に関する検討．第 26回日本

看護研究学会．東京， 7月．［日看研会誌2000; 23 (3) 

159] 

3) 新沼まり子，羽入千悦子，武田佳子（福井医科大），

芳賀佐和子．経管栄養を受けている患者の看護；その

2 看殿の実際と看誕婦の意識に関する調査．第 26回

日本看詭研究学会．東京， 7月．［日看研会誌2000;23 

(3) : 200] 

4) 芳賀佐和子．体重変動で見た夜問睡眠時尿生成量の

個人差．第 20回日本看護科学学会．東京， 12月．［日

看科学会講集 2000;20: 63] 

成人看護学

教授：深谷智恵子

助教授：藤野彰子

講師：川波公香

1. 成人看調実習における学生の自己評価と実習

目標到達度に関する研究

成人看調学では 3年次の実習と 4年次の実習を比

較し，成果が上がったか否かを学生が自己評価でき

るように実習到達目標に則した自己評価表を作成し

ている。学生自身の性格傾向により自己評価が厳し

い場合と寛大な場合があり，一概に断定はできない

が実習進度が進むにつれて自己評価と実習目標達成

度との一致性が高くなることが見えつつある。今後，

更に検討を重ね，学生の何が変化（成長）したかを

明らかにしていく予定である。

2. 臨地実腎における教材化に関する研究

臨地実習は，講義や演習で学んだ知識，技術を実

践の場で統合・応用して学ぶー形態であり，学生の

実習経験を学習索材として教員が教材化する必要が

あり，教員の力械が左右される。教員は学生の学習

過程におけるさまざまな経験の質をとらえる能力が

必要になる。そのため，学生の経験をどのように教
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材化しているか明確にし，教授技術を開発していく

ことに取り組んでいる。昨年に引ぎ続き実習指導事

例の検討を行っている。

3. 深谷は，クリティカルケア領域に勤務する看

護婦・士の倫理的課題について，調査

研究を行う準備をしており，現在は日常業務の中

で倫理的問題の発生する状況について調査を継続し

ている。

4. 藤野は，終末期ガン患者の緩和ケアの研究を

継続して行っている。本年度は，臨床経験の少ない

看護婦の面接調査を行い，先に行ったホスピスの看

護婦との比較検討により，ガン患者の苦痛の緩和の

ためのタッチの実践的方法を明らかにした。また患

者側からもタッチの効果について検討し，看護婦・

士との認識にずれがないことを確認した。現在これ

らを論文として発表する準備の段階である。

5. 川波は，障害のある患者および家族の生活の

質向上に関する看護について研究している。

「点検・評価」

テーマは，いろいろ抱えて検討しているが，論文へ

の仕上がりが少ないため，今後はその点に力を入れ

ていきたい。

研究業績

I. 原著論文

l) 石鍋圭子（東京都リハビリテーション病院），野々村

典子！），吉田真季（前野村総研），奥宮暁子（大阪大），宮

腰由紀子（広島大），土屋陽子！）い茨城県立医療大），川

波公香，穂積恵子（聖隷クリストファー看護大）． リハ

ビリテーション医療における職種間連携の実態と看調

婦の役割ー各専門職を対象とした全国アンケート調査

より一．リハビリテーション連携科学 2000;1(1): 

141-9. 

2) 市村久美子！），川波公香，安岡利一2)，神山かおる（農

林水産省食品総合研究所），山谷勝子叫沼尻方子叫中

村摩紀＂い茨城県立医療大），中山裕紀子叫佐藤 牧叫

鈴木香代子叫大仲功—2)，伊佐知隆2) ('茨城県立医療大

附属病院）．液状・ゾル状食品の粘度とおいしさの関係

一官能調査から一．茨城病医誌 2000;18(1): 9-17. 

看護大），石鍋圭子（東京都リハビリテーション病院），

山田京子（前東京都リハビリテーション病院），吉田真

季（前野村総研），川波公香ほか． リハビリテーション

看護の役割・機能についての認識ー一般看護婦の全国

調査から一．第 26回日本看護研究学会．千葉， 7月．［日

看研会誌 2000;23(3)] 

IV. 著書

l) 深谷智恵子．第 2編循喋器疾患をもつ患者の看設，

第 1章看謹活動の基本．小坂樹徳，三村信英，江本愛

子，内藤寿喜子，粟屋典子，鎌田ケイ子，渡部乙恵，松

本八重子編．新版看護学全冑 18「成人看護学 3」．東京・

メヂカルフレンド， 2000.p. 119-46. 

2) 深谷智恵子．第 2編循環器疾患をもつ患者の看渡，

第2章主な症状に対する看護．小坂樹徳，三村信英，江

本愛子，内藤寿喜子，粟屋典子，鎌田ケイ子，渡部乙恵，

松本八重子編．新版看護学全書 18「成人看護学 3」．東

京：メヂカルフレンド， 2000.p. 147-63. 

3) 深谷智恵子，高橋智子．第 2編循環器疾患をもつ患

者の看詭；第 3章主な治療・処置に伴う看護．小坂樹

徳，三村信英，江本愛子，内藤寿喜子，粟屋典子，鎌田

ケイ子，渡部乙恵，松本八重子編．新版看護学全古 18

「成人石詭学 3」．東京：メヂカルフレンド， 2000.p 

164-204 

4) 深谷智恵子．第 2編循環器疾患をもつ患者の看設；

第4章主な疾患をもつ患者の看獲．小坂樹徳，三村信

英，江本愛子，内藤寿喜子，粟屋典子，鎌田ケイ子，渡

部乙恵，松本八重子編．新版看渡学全書 18「成人看調

学 3」．東京：メヂカルフレンド， 2000.p. 205-24. 

5) 深谷智恵子．循環障害に対する薬：降圧薬，低血圧

治療薬，抗不整脈，抗凝固／血栓溶解薬．寺崎明美編．エ

キスパートナース：保存版；ナースのための病態と薬

の知識東京：照林社， 2000.p. 34-51. 

6) 藤野彰子．体重異常と健康．後閑容子，蝦名美智子

編．健康科学概論．第 2版．東京：廣川書店， 2001.p. 

195-205. 

7) 藤野彰子．ターミナルケア．幸田正孝，高久史麿，坪

井栄孝編．保健＋医療＋福祉の現代用語 WIBA2001 

年版．東京：日本医療企画， 2001.p. 272-3. 

8) 植屋富芙恵．消化・吸収障害に対する薬；制吐薬，緩

下薬，止痢薬／整腸薬．寺崎明美編．エキスパートナー

ス；保存版；ナースのための病態と薬の知識．東京・

III. 学会発表 照林社， 2000.p. 57-73. 

l) 深谷智恵子．（シンポジウム） QOLと臨床化学；看 9) 高橋智子．生態防御障害に対する薬；抗生物質，抗

謹の立場から．第 40回日本臨床化学会．仙台， 10月． アレルギー薬．寺崎明美編．エキスパートナース；保存

［臨化 2000;29（補冊 2): 24] 版；ナースのための病態と薬の知識．東京：照林社，

2) 野々村典子1)，土屋陽子I) い茨城県立医療大），宮腰 2000. p. 161-7 4 

由紀子（広島大），奥宮暁子（大阪大），小林幸子（茨城 10) 中島祐三子．生態防御1節害に対する薬；免役抑制

県立医療大附属病院），穂梢恵子（聖隷クリストファー 薬，消炎薬，副腎皮質ホルモン．寺崎明美編．エキスパー

-262-



トナース；保存版；ナースのための病態と薬の知識．

東京：照林社， 2000.p. 175-87. 

V. その他

l) 川波公香．第 2 章主な症状への対応一摂食 •I燕下障

害．寺崎明美編著．在宅介護の基礎知識．東京：一橋出

版， 2000.p. 41-7. 

2) 川波公香．第 4章主な疾患をもつ患者の看謹ーII

手術適応となる神経・筋疾患患者の看護．田邊 等，相

羽 正，寺崎明美，高橋博美，鷹居樹八子，粟屋典子編．

新版看護学全書 20一成人看護学 5一神経・筋疾患患者

の看護．東京：メヂカルフレンド， 2000.p. 360-83 

3) 川波公香． Iリハビリテーション看護のフレーム

ワークー4. リハビリテーション看護の対象．石鍋圭

子，野々村典子，奥宮暁子，宮腰由紀子編著．リハビリ

テーション専門看渡．東京：医歯薬出版， 2001.p. 26-

38. 

4) 川波公香．胃癌患者の看護．クリニカルスタディ

2000 ; 21 (7) : 578-89. 

5) 川波公香．骨髄異形成症候群の患者に対する看護診

断．ナーシングカレッジ 2000;4 (8) : 59-67. 

6) 川波公香．からだの機能と機能障害のしくみ：肝機

能障害．プチナース 2001:10 (1) ; 45-50. 

老人看護学

助教授：櫻井美代子

研究概要

老人看護学領域では，高齢患者の自宅介護受容に

影薯を与える退院指導計画について事例を元に検討

を進めている。

また大学病院や専門病院の看護職を対象に調査を

行い，看護の専門性意識に影響を与える要因につい

て分析を行った。希望する部署に配属された看護職

は，仕事への満足度が高く日常業務でも専門性に対

する意識が高い傾向を示した。

研究業績

II. 総 説

1) 櫻井美代子．高齢者の心電図モニタリング（特集

臨床ナースのための心電図トレーニング）．臨床看護

2000 ; 26 (13) : 2108-13 

IV. 著 書

1) 寺埼明美（長崎医大），植屋富美恵，川波公香，木村

幸枝，櫻井美代子，塩塚優子（青梅慶友病院），胞居樹

八子（長崎医大短大），高橋智子，平田麻紀子．在宅介

護の基礎知識．東京：一橋出版， 2000.

2) 櫻井美代子．痴呆／脳循環改善薬，てんかん／抗てん

かん薬．寺埼明美編．ナースのための病態と薬の知識．

東京：照林社， 2000.p. 136-41. 

3) 戸田行雄（聖マ医大），櫻井美代子．難聴，耳鳴，め

まい，視力障害．中村正夫，佐野隆志，田中由紀子編．

ナースに必要な臨床検査マニュアル．新訂版．東京：学

習研究社， 2000.p. 316-39. 

精神看護学

助教授：出口禎子

1. 社会福祉サービスを受ける高齢者の生き方と

精神保健に関する研究

社会の高齢化に伴い，現在では多くの社会福祉

サービスが提供されている。それらのサービスは高

齢者の生活にどのように受け入れられ，影響を与え

ているのかその実態を把握したいと考え，現在何ら

かのサービスを受けている高齢者 70名に聞き取り

調査を行った。その結果，女性はサービスを活用し

ながら新しい人間関係を築き比較的満足感のある生

活を送っているが，男性はサービスを受けること自

体に消極的で他者との交流も少ないという傾向が見

られた。これは戦中・戦後を通じて，残された家族

や地域の人々との共存を目指し，臨機応変の役割を

期待されてきた女性と，戦争に参加し一人で闘うこ

とを強いられてきた男性との性別役割による過去の

体験内容の違いに関連があるのではないかと考えら

れ，現在検討中である。

2. 精神医療に携わってきた看護者の看護体験と

学習

長く精神医療に携わってきた看護者の中には，か

つての拘束的・閉鎖的な医療の中で，無力感を感じ

たり葛藤を抱え続けてきた人が多くいる。しかし彼

らは苦しい看護体験をしながら，精神医療から離れ

ることなく精神科の看護婦（士）であり続けた。そ

こには精神病者との間に繰り広げられる豊かな人間

関係が存在したという。 5-10年間，精神医療に携

わってきた看護者を対象に，現在，彼らの看護体験

についての語りを聞いている。それらの看護体験が，

その後の看護感や看護活動にそのような影響を及ぽ

しているのか考察していく予定である。
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研 究業績

III. 学会発表

1) 川波公香，出口禎子，木村幸枝，高橋良子．福祉サー

ビスを受ける高齢者の生き方一過去の生活体験と現在

の生活姿勢一．第 27回日本看語研究学会．金沢， 7月．

［日看研会誌 2000; 24 (3) : 243] 

IV. 著 書

1) 出口禎子，武井麻子（日本赤十字看殿大）．リハビリ

テーション看護I,II, III, IV．東京： TECHNOCOM-

MUNICATIONS 2000. p. 4-20 

小児看護学

教授：斎藤祠子

助教授：濱中喜代

1. 小児看護実習における集団遊びに関する学生

の「気づき」

第 1期生から当学科の小児看護実習で行っている

集団遊びについて，学生の振り返り記録を分析し，グ

ループでの学生の気づきの内容と気づき方，さらに

はグループの背景との関連を見ることで，今後のあ

り方を考察した。

2. 小児看護の今後 10年間の展望に関する調査

小児看護領域ならびに関連領域でリーダーシップ

を発揮する有識者に対して，今後 10年間に小児看護

において，優先されるべき課題を収集し明確化する

ことを目的とする調査を行った。 19名の結果を KJ

法で分析した結果，子どもと家族の看護に求められ

る具体的な検討や変革として，育児支援，生活習慣

の予防，学校教育への参画，救命救急体制の整備，患

児の生活の場に応じた支援，小児看護の役割拡大や

小児専門看護師の育成が上位であった。

3. 気管支喘息の学齢前の子どもを持つ母親の認

識と家庭における対応；鍛錬を中心として

気管支喘息を持つ乳幼児の先の調査から，鍛錬等

家庭に於ける対応が課題として残された。今年は，学

齢前の子ども持つ母親を対象に，鍛錬に関する状況

を明らかにすることを目的として調査を実施した。

「点検・評価」

小児看護の今後の 10年間の展望については，今回

の結果をキーワードにして，小児看護に携わる看譲

婦を対象にさらに調査を進めていきたい。鍛錬の調

査に関しては，集計・分析を実施する予定である。

研究業績

I. 原著

l) 佐々木純，濱中喜代．小児看護実習における集団遊

びに関する学生の「気づき」一学生の振り返り記録から

の分析ー．日本小児看護学会誌 2001;10(1) : 37-42. 

2) 松浦和代（旭川医科大学），濱中喜代．小児看護の今

後 10年間の展望に関する調脊．日本小児看護学会誌

2001 ; 10 (1) : 31-6. 

II. 総説

l) 濱中喜代．長期療喪中の腎疾患患児と家族に対する

看護．小児看護 2000;23 (6) : 765-72. 

2) 濱中喜代．手術を受ける小児の家族へのケア． OPE

NURSING 2000 ; 15 : 20-7. 

III. 学会発表

1) 佐々木 純，濱中喜代．小児看護実習における集団

遊びに関する学生の「気づき」一学生の振り返り記録か

らの分析ー．第 10回日本小児看護学会学術集会．東京，

7月．［第 10回日本小児看護学会学術集会講演集 2000;

9 (1) : 42-3. 

2) 松浦和代（旭川医科大学），濱中喜代．小児看護の今

後の 10年間の展望に関する調査．第 10回日本小児看

護学会学術集会．東京， 7月．［第 10回日本小児看護学

会学術集会講演集 2000; 9 (1) : 68-9. 

IV. 著書

1) 濱中喜代．予後不良な子どもの親に起こりやすい状

況とその援助．田原幸子編．予後不良な子どもの看獲．

東京：メヂカルフレンド社， 2000.p. 42-52. 

母性看護学

助教授：河野洋子

1. 更年期症状と日常生活との関連に関する研究

更年期症状に伴って生じるとされる日常生活の支

障について，その実態と支障を軽減するための生活

指導のあり方を検討することを目的として調査を

行った中から，今年度は心理状態に生じる支障の実

態，因子構造および関連要因を分析中である。

2. 産褥期の母子相互関係への看護の構造に関す

る研究

産褥期の母子に対して展開した看護過程を研究対

象とし，母子相互関係と看設の構造について検討し
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ている。母子相互関係は「母乳栄養」「育児」「生活 床ア・ラ・カルト 2000;19 (.J) : 438-42. 

過程」「健康状態」の 4つに類別することができ，今

年度は育児に関する母子相互関係への看謹について

分析中である。 地域看護学
3. 妊婦健診における問診の演習による教育効果

に関する研究 教授：小玉敏江

妊婦健診における問診について，妊婦役と看護婦 助教授：櫻井 闘子

役のロールプレイングと妊婦の不安・心配ごとを探

り当てるシミュレーションゲームを組み合わせた演 1. 地域看誰教育に関する研究

習を試み，その教育効果について分析し報告した。 地域看護教育が大学・短大専攻科でどのようにな

「点検・評価」

更年期に関する研究では，更年期症状に伴う日常

生活での支障の実態を明らかにし，更年期女性が快

適に日常生活を過ごし， QOLの向上に寄与するため

の生活指導のあり方を明確にすることを目指してい

る。現在，その内容が明らかになりつつあり，原著

論文として報告する予定である。

母子相互関係に関する研究では，看護学の立場か

ら母子を両者の相互影響の視点で捉えようとする独

創的な研究であり，現在，教育実践における検証も

重ねながらその成果を原著論文として報告するた

め，まとめているところである。

問診の演習に関する研究では，学内での母性看護

学教育にロールプレイングとシミュレーションゲー

ムを取り入れることの教育効果を報告することがで

きた。今後も看獲学教育にこのような手法が広く取

り入れられていくよう，新たな教育方法の開発に取

り組んでいきたいと考えている。

全体としては，学会発表，原著論文数を増やすよ

う努力することが今後の課題である。

研究業績

IV. 著書

I) 河野洋子．妊婦の看護における観察 C:妊娠の確

認， D:妊娠経過の把握， F-5:親役割の準備状況の観

察．宮崎和子監修．看護観察のキーポイントシリーズ

母性 I.改訂版．東京：中央法規出版， 2000.p. 48-88, 

162-7. 

V. その他

1) 河野洋子，大久保美保．妊婦健診における問診の演

習による教育効果ーロールプレイングとシミュレー

ションゲームを導入して一．日看教会誌 2000;10 (1) : 

31-40. 

2) 河野洋子．看護の将来展望 7 看護婦と新エンゼル

プラン一仕事と育児の両立を目指して一．こころの臨

されているか実態調査を行い，地区診断などの教育

方法について検討している。

2. 健康な地域づくりに関する研究

ヘルスプロモーションの考えに基づいた健康な地

域づくりを支援する専門家の技術獲得への援助と，

学習媒体の開発を，都市部や地方の自治体および職

域をフィールドとして行っている。また，地域と職

域や学校との連携・協働の施策についても検討して

いる。

研究業績

II. 総説

l) 櫻井尚子，武田順子（川崎市多摩保健所），福本久芙

子（熊本県健康術祉部）．健康日本 21を創ろう一「地方

計画マニュアル」作成に携わって一．保健婦誌 2000:

:i6 (:i) : 393-9 

2) 櫻井尚子，巴山玉蓮因武田順子（川崎市多摩保健

所），星 旦ニl) ('都立大）．地域保健活動の評価．保健

の科学 2000;42 (4) : 244-50. 

III. 学会発表

1) 櫻井尚子，屋旦二（都立大）．健康日本 21地方計画で

めざしたいこと．第 9回日本健康教育学会．千葉， 5月．

［日本健康教育学会誌 2000;8（特別） ：54-5] 

2) 武田順子＼浅沼智子り (1川崎市多摩保健所），櫻井

尚子，星 旦二（都立大）．「健康日本 21」都市部にお

ける住民主体の健康づくり戦略ー川崎市多摩区布田中

野島地区の試みー．第 3回日本地域看謹学会．東京， 6

月．［日本地域看詭学会第三回学術集会講演集 2000:

200] 

3) 福永一郎！），中山照美（香川県国分寺町），亀山千枝

子（香川県観音寺保健所），平尾智広！），星 旦二（都立

大），櫻井尚子，大西聡1），宜成文彦"(1香川医大）．市

町村保健活動スタッフのあるべき姿と持つべき資質

―市町村保健活動の科学性・計画性の確保に関する研

究 l-．第 57回日本公衆衛生学会．前橋， 10月．［日公

衛誌 2000;47 (11特別付録） ：309] 

4) 巴山王蓮因藤原佳典（都老人研），櫻井尚子，星 旦
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ニl) い都立大）．住民からみた健康手帳の使い易さと活

用意欲に関する研究．第 57回日本公衆衛生学会．前橋，

10月．［日公衛誌 2000;47 (11特別付録） ：340] 

5) 星旦二叫藤原佳典（都老研），福永一郎（香川医

大），徳留修身（鹿児島県伊集院保健所），揚松龍冶（栃

木県保健所），岡戸順一！），長谷川明弘！），櫻井尚子，巴

山玉蓮I)，谷口力夫I) い都立大）．生涯現役追跡研究推進

要因．第 57回日本公衆衛生学会．前橋， 10月．［日公

衛誌 2000;47（特別付録）： 401]

6) 小川田鶴子（東京都府中小金井保健所），小玉敏江，

清水由美子．看護大学における地区診断学習ー地域に

密着した地区踏脊から一．第 104回東京都衛生局学会．

東京， 10月．［東京衛局会誌 2000;104: 466-7] 

IV. 著 書

l) 星 旦二（都立大），福永一郎（香川医大），櫻井尚

子，福本久美子（熊本県保健学院），古川文隆（ウェル

ネス協会）．あなたのまちの健康づくり：みんなで進め

る「健康日本 21」．東京：新企画出版， 2001.

2) 櫻井尚子．母子保健指導．星 旦二（都立大）編．国

家試験に出てくる保健必須科目エッセンス．第 3版．大

阪：メディカ出版， 2000.p. 78-113. 

3) 櫻井尚子．障害者（児）保健指導．星 旦二（都立

大）編．国家試験に出てくる保健必須科目エッセンス．

第 3版．大阪：メディカ出版， 2000.p. 166-71. 

4) 櫻井尚子．学校保健指iH-.星 且二（都立大）編．国

家試験に出てくる保健必須科目エッセンス．第 3版．大

阪：メディカ出版， 2000.p. 201-17. 

5) 櫻井尚子．産業保健．星 旦二（都立大）編．国家

試験に出てくる保健必須科目エッセンス．第 3版．大

阪：メディカ出版， 2000.p. 218-42. 

V. その他

1) 星 旦二（都立大），櫻井尚子．健康日本 21地方計

画で目指したいこと．公衆衛生情報 2000; 30 (8) : 26-

7 

2) 河野啓子！），山口佳子＂い東海大学），錦戸典子（塑

路加看護大学），櫻井尚子，佐々木美奈子（東京大学），

荒井澄子（東京都三鷹武蔵野保健所），倉下美和子（東

京都衛生局）．平成 12年度地域保健総合推進事業，生活

習慣予防のための健康診査等の保健事業の連携のあり

方に関する調査研究事業②「地域保健と職域保健の

連携のあり方」報告書． 2001
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倫理委員会の年間報告

倫理委員長 高津光洋

本学ではヒトを対象とする医学研究に伴う倫理 臨床研究の増加が顕著である。

的，社会的問題をチェックし，またバイオハザード 今年度から看詭学研究を審査対象に加え，看護学

やケミカルハザードを防止するための倫理委員会を 科の委員が加わった。また，ヒトゲノム・遺伝子解

設置し審査を行っている。2000年度の申請件数は 83 析研究に関する倫理指針（平成 13年 3月29日付施

件，うち不承認 0件，保留 7件，取下げ 1件であっ 行）に対応するための準備作業を行っている。

た。前年度より申請件数が 25件増加しており，特に

2000年度倫理委員会審査結果

申請区分 承認 不承認 保留
取下げ及び

計 審査申請
申請の要なし

新しい診療手技 12 1 13 13 

移植・人工臓器 1 1 1 

人為的受精操作

その他の臨床研究 45 4 1 50 50 

遺伝子操作 2 2 2 

RI基 礎 研究

病原微生物 1 1 1 

人細胞融合 1 1 1 

人癌細胞 1 1 2 2 

発癌研究 1 1 1 

そ の 他 12 12 12 

合 計 75 7 1 83 83 
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学内・学外共同研究

学長 栗原 敏

昭和 54年度 ('79年度）より発足した学内・学外 平成 12年度 (2000年度）の学内・学外共同研究費

共同研究の助成制度は，現在までに学内共同研究で の補助を受けた教授および研究概要は次の通りであ

103人，学外共同研究で 64人の教授が補助を受けて る。

いる。

学内・学外共同研究費年度別補助額一覧

（単位万円）

学内共同研究 学外共同研究 計
年 度 備 考

件数 補助額 件数 補助額 件数 補助額

昭和 54(1979) 4 600 3 70 7 670 

55 (1980) 4 600 2 60 6 660 

56 (1981) 4 600 8 190 12 790 

57 (1982) 3 670 4 120 7 790 

58 (1983) 4 615 1 3 (） 5 645 学外 1件辞退

59 (1984) 2 435 2 60 4 495 

60 0985) 4 709 3 90 7 799 

61 (1986) 5 760 2 60 7 820 

62 (1987) 4 680 1 30 5 710 

63 (1988) 3 710 2 60 7 770 

平成元 (1989) 3 410 5 250 8 660 

2 (1990) 5 590 5 230 10 820 

3 (1991) 5 570 4 200 ， 770 学外 1件辞退

4 (1992) 6 700 1 50 7 750 

5 (1993) 7 700 3 150 10 850 

6 (1994) 6 700 2 100 8 800 

7 (1995) 4 580 3 150 7 730 

8 (1996) 7 960 3 150 10 1,110 

9 (1997) 7 830 1 50 8 880 

10 (1998) 4 650 3 150 7 800 

11 (1999) 6 750 3 150 ， 900 

12 (2000) 4 740 3 150 7 890 

計 103 14,559 64 2,550 167 17,109 
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学内共同研究費補助

所属 研究代表者氏名 研 匹JL 題 目 補助額 共同研究者

黄色プドウ球菌が産生するスーパー抗原
森山・藤井

微生物学第 2
益田昭吾教授 の活性を利用したマクロファージおよび

200万円 阿部
他 10名 そのほかの抗原提示能を有する各種細胞

各教授
の病因的役割に関する総合的研究

生理学第 2
栗原敏教授 細胞内 Caイオンによる心筋収縮調節の

220万円
田嶼・望月

他 8名 病態生理学的研究 各教授

大川清教授 蛋白質の翻訳ならひに翻訳後修飾と細胞
戸田・田中

生化学第1 120万円 （忠）
他 8名 機能の制御

各教授

天木嘉清教授
臨床試料中の微址物質測定を通した生体

大友・高津
麻酔科学

他 3名
の恒常性解析について一質址分析法によ 200万円

各教授
る測定と医学応用の意義一

は継続申請を示す。

学外共同研究費補助

所属 研究代表者 研 匹Jし 題 目 補助額

小児糖尿病（インスリン依存型糖尿病）の
内科学第 3 田嶼尚子教授 予後に関する疫学研究一日本，フィンラ 50万円

ンド，及び米国の患者の死囚の比較一

法医学 高津光洋教授
法医解剖の法医病理学的診断の精度評価

50万円
と向上について

生理学第 1 馬詰良樹教授
筋収縮における分子構造・機能連関に関

50万円
する生理学的研究

研究課題：細胞内 Caイオンによる心筋収縮調節の

病態生理学的研究

研究代表者：生理学講座第 2

共同研究者：生理学講座第 2

内科学講座第 3

内科学講座第 4

栗原 敏

福田紀男

田嶼 尚 子

佐々木敬

清水光行

根本昌実

上原良樹

望月正武

関 皿写
日に1

心筋の収縮は細胞内 Caイオン濃度変化により調

節されている。心臓が末梢組織に，必要な血液を十

分送り出すことができなくなった不全心では，細胞

内 Caイオン濃度調節機構の破綻，収縮蛋白系の Ca

応答性の低下などが起こっていると考えられる。こ

の研究では，不全心や病態時における細胞内 Caイ

オン動態の変化と収縮蛋白系の応答性変化を，全心

臓，心筋組織，単一心筋細胞，およひスキンド標本

を用いて調べる。

1. 細胞内 Caイオン濃度による生理的収縮の調

節と筋長効果

フェレットやラットの右心室から摘出した乳頭筋

の表層細胞内にエクオリンを注入して，細胞内 Ca

イオン濃度 (Caトランジェント）と収縮張力を同時

測定した。単収縮の経過中に筋長を急速に短縮させ

た時に張力の低下に一致して細胞内 Caイオン濃度

は一過性に増加した (extra-Ca）。これを指標として

用いて，筋長変化による収縮調節（スターリングの

法則）に対する修飾機序を調べた。

ラットの右室肉柱をトリトン処理してスキンド標

本を作成し，長さ—張力関係に及ぼす結合クロスブ

リッジ数の影響について調べた。生理的な収縮では

クロスブリッジの数が，筋長効果の発現に重要な制

御因子であることを明らかにした。

2. 肥大心筋の細胞内 Caイオン動態の変化に関

する研究

Dahl食塩感受性ラット (DS)に 6週より高塩分食

を与え， 17週令にて圧負荷心肥大群を作成した。 DS

ラットでは血圧上昇に伴い，有意な心重量，心・体

重比の増加が認められた。Fura-2シグナルの立ち上

がり時間，減衰時間はいずれも，心肥大群(42.5土4.4,
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70.0土8.8sec) において対照群 (32.5土2.5p<0.05, 

29.2士2.7sec p<0.005) と比較すると有意に延長し

た。後期肥大心では Na/Ca交換系あるいは筋小胞

体による Caハンドリングに関する機能低下が認め

られた。

3. 不全心におけるエンドセリンの役割に関する

研究

生後 1・2日の新生仔ラットより心室を摘出し，コ

ラゲナーゼで細胞を単離し培養した。エンドセリン

は， SERCA2のmRNA発現を低下させ， Caトラン

ジェントの下行脚を延長した。 ETA受容体拮抗薬

である BQ-123により，ェンドセリンの SERCA2

発現低下は回復したが， ETB受容体拮抗薬である

BQ-788では改善しなかった。また， PKC阻害薬で

ある chelerythrineは部分的に SERCA2発現低下

を回復し， PMAにて PKCを活性化させると

SERCA2発現は著明に低下した。不全心で増加する

エンドセリンは Caハンドリングに影響することが

明らかになった。

＊ 

研究課題：黄色ブドウ球菌が産生するスーパー抗原

の活性を利用したマクロファージおよび

そのほかの抗原提示能を有する各種細胞

の病因的役割に関する総合的研究

研究代表者：微生物学講座第 2 益田 昭吾

共同研究者：微生物学講座第 2 櫻田 純次

微生物学講座第 2 進士ひとみ

微生物学講座第 2 田島亜紀子

耳鼻咽喉科学講座 森山 寛

耳鼻咽喉科学講座 矢部 武

耳鼻咽喉科学講座 野原 修

整形外科学講座 藤井克之

整形外科学講座 辻 美 智 子

脳神経外科学講座 阿部俊昭

脳神経外科学講座 赤 崎 安 晴

本研究はスーパー抗原を提示する適当な細胞を探

るためにマウスの腹腔マクロファージを用いて黄色

ブドウ球菌エンテロトキシン Bの抗原提示が生ず

る条件を決定するところから始まった。従来スー

パー抗原を提示するためにマウス腹腔マクロファー

ジは適当な細胞と考えられていなかったが今回適当

なサイトカインを用いれば黄色ブドウ球菌エンテロ

トキシンで感作されたマウス腹腔マクロファージは

典 型的な SDCC 《Staphylococcal Enterotoxin 

Dependent Cell Cytotoxicity》を呈することがわ

かった。スーパー抗原の提示細胞として腹腔マクロ

ファージが使用可能ということは今後の研究にとっ

て非常に貴重な所見である。なぜならば従来スー

パー抗原の提示細胞として採取しやすい細胞が知ら

れていなかったからである。この知見が得られたこ

とによって本研究は所期の目的を達したと考えられ

た。

またマウス腹腔マクロファージの調製の過程で

行ったサイトカイン添加実験によってセレンディピ

ティ的に多核巨細胞の出現という現象に遭遇した。

この現象は当初の実験計画に含まれていなかったが

マクロファージから巨細胞が出現する再現性の高い

実験系となるのでこの現象の解明にも力が注がれ

た。

本研究は以上二つの成果をあげて終了されるが，

今後マウスを用いてさらに検討をすすめ，その結果

を臨床に応用する可能性についても考えてみたい。

しかしひとへの応用には医学倫理上の問題も多く改

めで慎重に計画を作りなおして将来に向けて行って

みたいと考えている。

＊ 

研究課題：蛋白質の翻訳ならびに翻訳後修飾と細胞

機能の制御

研究代表者：生化学講座 大川 清

研究分担者：内科学講座 戸田剛太郎

内科学講座 山 内 慎 義

内科学講座 井上貴博

産科婦人科学講座 田中忠夫

産科婦人科学講座 許 山 浩 司

生化学講座 2 松 藤 千 弥

生化学講座 l 朝倉 正

生化学講座 1 高田耕司

研究費補助金総額 320万円

成果概要：構成プロジェクト各分野で活発な研究が

くりひろげられた。特に endocytosis,exocytosisあ

るいは膜 integrated蛋白のカルパイン依存性蛋白

分解の及ぼす反応の影響は広汎になり，その幾つか

を報告した。GSTを標的分子とするグルタチオン結

合アドリアマイシンの GSTとの分子相互作用も明

確になり臨床応用の可能性に数段近づいた。ユビキ

チンシステムにおけるユビキチン化蛋白の同定 sys-

temの構築もほぼ完成したので今後広汎な解析を各

病態で検討する予定である。アンチザイムの発現の

制御実験も多くの生物種で確認され新たな場面に展

開されている。不妊症における精子のユビキチン化

蛋白で興味ある dataが得られ現在さらに解析中で

ある。また，アルコール肝障害による肝由来糖蛋白

の糖鎖欠損の原因が carbohydrate-deficientglyco-

protein syndromeとはちがい遺伝子欠損や発現異
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常ではなく phosphomannomutaseの活性阻害であ

ることが確かめられた。

以上プロジェクト各研究分野において充分なる成

果が得られ本共同研究の実があった。個々の成果は

それぞれの分野で学会報告が多数なされたが，その

内論文として発表された或いは inpressである主た

る物を報告書とともに提出した。

＊ 

研究課題：臨床試料中の微量物質測定を通した生体

の恒常性解析について一質量分析法によ

る測定と医学応用の意義一

研究代表者：麻酔学講座 天木嘉清

共同利用研究施設として存在していた附属研究部

機能研究室（当時）にガスクロマト質量分析装置

(GC/MS))が導入されたのは昭和 59年。医学にお

ける GC/MSの利用が未開拓であった当時，その利

用法を開発し，共同で技術・知識として共有できる

ようにとして，平成元年にはじめの学内共同研究が

組まれ， GC/MSの定性解析としての利用可能性に

ついて検討が重ねられ， 2年後に報告書が出された。

その後， この機器による各種物質の超微量定量法が

試みられる中，小児科アレルギー班によるプロスタ

グランディン測定法が開発されるや，その測定法を

利用を中心にした共同研究が組まれた。以後断続し

ながらも学内共同研究を行い，その測定法を完成さ

せ，今回の共同研究となった。

すでに各種 PG合成関連酵素や PG受容体すべて

の遺伝子が解析され，これら遺伝子のノックアウト

マウスを用いた実験から，新たに発見された PGの

生理作用などの解析が，生殖生理や発ガン機構の解

明に新知見をもたらし，ポストゲノム研究の一つと

して注目されている。しかし PGの合成酵素・受容体

が明らかにされ，その分布が証明されたとしても，そ

れで PGの作用全てが明らかになるわけではない。

その理由の一つとして，生体における PGの動態が

明らかにされていないことが上げられる。しかも生

体における PG濃度は非常に低く，それ自身を測定

する技術は現在でも難しい。その意味もあって多種

多様な PGを一斉分析するこの共同研究により開発

された GC/MS一斉分析法が世界的にも注目され

ている所以である。

この測定法は，既知の PGを定性定量するばかり

ではなく，最近酸化的ストレスの指標として注目さ

れているイソプロスタン類やアポトーシスに関連す

ると考えられるアラキドン酸類似物質も同様な処理

により測ることができる可能性を持っている。それ

ゅぇ，今後はこの方面での新たな活用が望まれる。
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あとがき

東京慈恵会医科大学教育・研究年報， 2000年版（第

20号）はやや遅れまして刊行の運びとなりました。

執筆の労をとられた教授各位，ならびに編集，校正

などご尽力いただいた皆様に心からお礼を申し上げ

ます。

本年報は本学の教育・研究体制の拡充強化に役立

て，同時に広く慈恵の教育・研究の現況を知ってい

ただくことを目的として大学創設百周年（昭和 57

年・ 1981年）を機会に刊行され今日に至っておりま

す。

タイトルは教育・研究年報とありますが，教育に

関する報告は，教学委員会から発行されている「教

学およびカリキュラムニュース」で取り上げられて

いる関係から，本誌にはその要約が記載されている

に過ぎません。しかし，本誌における教育に関する

報告の充実を，今後図ってゆくことが必要であると

思われます。研究業績に関しては，年々報告論文数

が多くなる傾向にありますことは喜ばしいことであ

ります。今までは研究業絹発表者を 6名以内と制限

編集委員長 町田勝彦

しておりましたが，今年度より研究業績の発表者全

員の名前を公表することになりました。従いまして

この年報を十分に活用されて，研究面における横の

連絡をはかり，本学の研究を活性化することが期待

されます。

大学自己点検・評価委員会では，大学の教育・研

究の点検・評価の重要な資料として，各講座等から

ご提出頂いた一年間の教育・研究業績を含むフロッ

ピーディスクの内容を活用させて頂いております。

本誌では紙面の関係によりまして，その中から代表

的な業績を本誌に掲載しているのですが，今後は電

子媒体を介してすべての業績が公表されることが必

要と思われます。

毎年のことでありますが，編集，出版のためにご

協力いただきました学事課と医学情報センター図書

館員諸氏に改めてお礼申し上げます。

平成 14年 3月1日

編集委員長：町田勝彦

編集委員：高木敬三，裏田和夫，西澤勇
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索 弓l

青錐体系 ERG ［ 眼 〕 178
0 ~ 9 青錐体系反応 ［ 眼 〕 177

16Sリボソーム RNA ［臨検医］ 75 圧—容積曲線 ［心 外］ 164

20mm以下大腸進行癌 ［病 理］ 53 

26Sプロテアソーム ［生化 2l 43 ACE阻害薬 ［腎 内］ 89 

2x2分割表 ［ 歯 J 199 ACL再建術 ［整 形］ 150

"P-NMR ［生 1 l 37 ADL ［リ Jヽ］ 192

3胚葉奇形腫 ［解 2 l 31 AIS ［法 医］ 68 

3次元超音波内視鏡 ［内 視］ 195 ALP活性 ［解 2 l 32 
3リン酸カルシウム骨セメント ［形 成］ 158 Amerogenin ［法 医］ 68 

3D顕微鏡 ［病 理］ 53 ANP ［腎 内］ 90 

5-fluorouracil ［環保医］ 64 AP-1 ［消 内］ 81 

Apert syndrome ［形 成］ 158
A Apo-AI ［外 l ] 137 

アーテスネート ［熱 医］ 72 apoptosis ［神 研］ 227

アカマツ ［医国領］ 260 a-TCP (3リン酸カルシウム） ［形 成］ 158

アクチグラフィー ［神 内］ 86 a1受容体 ［生 2] 38 

アクチン ［熱 医］ 71 aヘリックス ［微 1 J 59 
アクチン線維 ［薬 1 l 47 Arachidonyl ethanolamine [D N A] 223 

アクトミオシン ［生 2 l 38 ASIA ［リ J］ヽ 192

アストロサイト ［解 1 l 29 ataxin-7 ［神 研］ 228

［環保医］ 64 

アデノウイルス ［外 2] 142 B 

アデノウイルスベクター ［呼 内］ llO バイオ人工肝臓 ［臨検医］ 76 

アデノシン受容体 ［薬 2 l 50 ［消 内］ 81 

アトピー性皮府炎 ［精 神］ 119 バルーン治療 ［内 視］ 196

［ 皮 J 129 バレット食道 ［病 理〕 53 

アポトーシス ［解 1 l 29 ［内 視］ 195

［微 2 l 62 バレット食道癌 ［内 視］ 195

［環保医］ 64 バンコマイシン ［腎 内］ 90 

［形 成］ 158 ビタミン A代謝 ［臨検医］ 76 

［産 婦］ 168 ビタミン B12 ［精 神］ 119

［耳 鼻l183 ビタミン D受容体 ［腎 内］ 89 

［病院病理〕 206 ビタミン E ［体 カ］ 245

[D N A] 218 びまん性異所性胃粘膜下巽腫 ［外 2] 142 

アポトーシス抑制遺伝子 Bcl-xL ［耳 鼻］ 184 プジ一 ［内 視］ 196

アメーバ ［熱 医］ 71 ベクロニウム ［麻 酔］ 188

アルコール性肝障害 ［消 内］ 81 ベッドレスト ［宇 宙］ 247

アルゴンプラスマコアグレーダー ［内 視］ 196

アルツハイマー型痴呆 ［精 神］ 119 培餐ヒト肥満細胞 [D N A] 223 

アルテミシニン誘導体 ［熱 医］ 72 弁輪拡大 ［＇心 外］ 164

アンジオテンシン ［薬 冶］ 239 微小カルチノイド ［病 理］ 53 

アンジオテンシン変換酵素 ［薬 冶］ 239 微小リンパ節転移 ［外 l] 137 

アンチザイム ［生化 2l 43 微小栓子検出 [M E] 236 

アンチザイムファミリー ［生化 2l 43 微小シナプス後電流 ［薬 2] 50 

アンフォールド ［生化 2] 43 膀腕癌 ［ 泌 J 173 
[D N A] 212 

悪性筋上皮腫 ［ 眼 J 178 膀脱瘤 ［ 泌 J 173 
悪性黒色腫 ［ 眼 l 178 母子相互関係 ［看護学］ 264

悪性神経膠腫 ［脳外科］ 154 部分胞状奇胎 ［病 理］ 54 

悪性神経鞘腫 ［ 皮 ] 128 ［病院病理］ 206 

悪性腫瘍 ［微 1 l 58 部位特異性 ［体 カ］ 245
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分化 ［熱 医］ 71 中枢型無呼吸 ［薬 2 ] 50 
分岐分類学 ［薬 2 l 50 中枢神経系 ［薬 1 J 47 
分裂酵母 ［生化 2l 44 
病原因子 ［微 2 J 61 c-mpl ［血 内］ 105

c-Myc [D N A] 216 

Bareett食道 ［外 2] 142 C-myc遺伝子 ［血 内］ 105
Bax ［病院病理］ 206 C57BL/6J mouse ［神 研］ 227

Bax関連細胞傷害 ［病 理］ 54 Ca2~ ［薬 1 l 47 
BCECF ［生 2 l 38 Ca2-感受性 ［生 2 l 38 
BCG ［ 泌 J 173 Ca2十指示薬 fura心 ［生 2 l 38 
Bcl-2 [D N A] 218 Ca2十放出 ［生 2 l 38 
BDM ［生 2 l 38 Ca2汀誘発性 C砧放出 ［生 2 J 38 
benzodiazepine ［臨検医］ 75 Cadherin ［外 l] 138 

/3-TCP ［整 形］ 149 calcitriol ［外 1 ] 137 

[3-TCP (3リン酸カルシウム） ［形 成］ 158 calphostin C ［熱 医］ 71 

J3—カテニン ［外 2] 142 cAMP ［薬 1 ] 46 

[D N A] 216 carbohydrate-deficient transferrin ［消 内］ 81 

(3ーグルクロニダーゼ欠損マウス [D N A] 222 cardiac ankyrine repeat protein ［腎 内］ 90 

blue-on-yellow-perimetory ［ 眼 ] 177 Caspase-3 ［病院病理］ 206 

BNP ［腎 内］ 90 Ca感受性受容体 ［ 諏曰 内］ 89 

B型肝炎 (HB) ワクチン ［消 内］ 80 CD34陽性細胞 ［臨検医］ 76 

CD4 • CDS陽性細胞 ［形 成］ 158
C CD40リガンド EX-VIVO遺伝子導入[ 泌 J 173 

チェーンストークス呼吸 ［臨検医］ 74 CD4陽性細胞 ［ 泌 J 173 
チュートリアル教育法 ［総 診］ 115 CDSO ［熱 医］ 71 

CD86 ［熱 医］ 71 

痴呆性疾患 ［神 内］ 86 CDC2 [D N A] 218 

地域保健 ［環保医］ 64 CDDP動注 ［外 2] 142 

地域看護 ［看護学〕 265 cDNAアレイ ［産 婦］ 167

治験 ［薬 冶］ 239 cerivastatin ［腎 内］ 90 

治験管理室 ［薬 冶］ 239 CFTR ［呼 内］ 109

治験コーディネーター ［薬 冶］ 239 chelerythrine ［熱 医］ 71 

治療的エキシマレーザー角膜切除術 ［ 眼 J 179 CI-IL細胞 ［環保医］ 64 

知識レベル ［薬 2 J 51 CHOP療法 ［血 内］ 105

超持続的有酸素運動 ［臨検医］ 74 CK19 ［産 婦］ 168

腸上皮化成 [D N A] 218 class II MHC陽性細胞 ［形 成］ 158

腸管 ［解 1 ] 29 C、1AX ［熱 医］ 72 

長期トレーニング ［体 カ］ 245 CMV [D N A] 224 

直腸 ［解 1 l 29 confocal depth ［解 2 l 32 
直線加速度負荷 ［宇 宙］ 247 COPD ［呼 内］ 110

直線加速度負荷装置 ［耳 鼻］ 183 CPAP ［呼 内］ 110

超急性期脳梗塞 ［ 放 J 133 CPMG ［生 1 ] 36 

超音波 ［脳外科］ 155 Craniosynostosis syndrome ［形 成］ 158

超音波凝固切開装散 ［外 2] 142 CRTH2 [D N A] 220 

超音波白内障手術 ［ 眼 J 178 CTLA-4 ［消 内］ 80 

超音波遺伝子導入法 [M E] 236 cyclic AMP ［腎 内］ 90 

超音波併用血栓溶解療法 [M E] 236 cyclin A ［ 泌 J 173 
超音波血液脳関門開放制御 [M E] 236 cyclophosphamide ［環保医］ 64 

超音波血流量測定法 [M E] 237 cystic fibrosis ［呼 内］ 109

超音波内視鏡 ［内 視］ 195 cytokine産生能 ［ 泌 l 173 
超音波温熱作用 [M E] 237 C型慢性肝炎 ［消 内］ 81 

超音波と血液抗塞栓作用 [M E] 237 

超音波造影剤投与 [!vl E] 237 D 

長頭 ［解 1 J 28 ダイオキシン ［臨検医］ 75 

中耳真珠腫 ［耳 恥］ 183 ダウン症候群 ［腎 内］ 90 
中脳黒質 ［解 1 ] 29 デキサメサゾン同時添加 ［ 泌 J 174 

-27-l-



ドパミンニューロン ［解 1 l 29 炎症性腸疾患 ［消 内］ 80 

炎症性サイトカイン ［腎 内］ 89 

大腸悪性腫瘍 ［内 視］ 196 ［外 2] 142 

大腸がん [M El 236 

大腸菌 ［微 2 l 62 EB virus ［病 理］ 54 

大腸 sm癌 ［病 理］ 53 EBM ［環保医］ 64 

大脳基底核 ［解 1 l 29 ［総 診］ 115

代替医療 ［健 医］ 254 ECP ［呼 内］ 110

代替療法 ［呼 内］ 110 ［耳 鼻］ 184

大腿神経 ［形 成］ 158 ECRC細胞株 ［解 2 l 31 

弾性タンパク ［生 1 l 37 Efflux pump ［ 泌 l 173 

脱髄疾患 [D N A] 225 EGF ［解 2 l 31 

電位依存性 Ca2十放出 ［生 2 l 38 EIPA ［生 2 l 38 

電位依存性カルシウムチャネル ［薬 2 l 50 elongation factor la [D N A] 224 

電磁両立性 [M E] 237 EMD 57033 ［生 2 l 38 

電気穿孔法 [D N A] 224 Endothelial cell and Pericyte Interdig1tation 

銅 ［環保医］ 64 ［病 理］ 54 

動物実験モデル ［ 眼 J 17s endotherin-1 ［腎 内］ 90 

瞳孔不同 ［ 眼 l 179 Entamoeba invadens ［熱 医］ 71 

動脈硬化症 ［総 診］ 115 esthetic mind ［形 成］ 159

貪食 ［微 2 l 61 ES細胞 ［外 2] 142 

貪食能 ［体 カ］ 245 ES細胞株樹立法 ［解 2] 31 

eta遺伝子 [R I ] 243 

Dabl [D N A] 224 Etoposide [D N A] 219 

d e novo carcmoma ［病 理］ 53 Exfoliative toxin A [R I ] 243 

delayed type hypersensitivity [D N A] 216 

diacylglycerol ［総 診］ 115 F 

Diffuse a pattern ［精 神］ 120 ファージ耐性変異株 ［微 2] 61 

DNA micro-array ［血 内］ 105 フィプロネクチン ［微 2] 61 

DNAチップ [ Ilヽ 児］ 124 フィプロネクチン結合タンパク ［微 2] 61 

l内 視］ 196 フェニレフリン ［生 2 l 38 

DNAフィンガープリンティング法 l臨検医］ 75 フェレット ［生 2 J 38 
DNA医学 ［微 1 l 58 フォスファチジルイノシトール 3ーキナーゼ

DNA塩基配列 [R I J 243 ［熱 医］ 71 

DNA修復酵素 ［呼 内］ 109 フタマタマオウ ［医国領］ 260

DNA断片化 ［医国領］ 260 フレオン 22 ［法 医］ 68 

DNA分析 ［法 医］ 68 フロンガス ［法 医］ 68 

dopaminergic neuron ［神 研］ 227

dynamic flow法 ［ 放 l 133 不安 ［ 歯 l 199 

復構 ［臨検医］ 75 
E 腹腔鏡下手術 ［外 2] 142 

エクオリン ［生 2 l 38 ［ 泌 ] 173 

ェコノミークラス症候群 ［法 医］ 68 腹腔神経叢ブロック ［内 視］ 196

エストロンサルファターゼ ［産 婦］ 169 複合ヘテロ接合体 ［呼 内］ 109

エトポシド ［血 内］ 105 複合皮弁形成 ［形 成］ 159

エリスロマイシン ［薬 1 l 47 副腎 ［解 2〕 32 

エンドトキシン ［腎 内］ 89 副腎皮質細胞 ［薬 l l 46 

［外 l] 137 副腎皮質刺激ホルモン l薬 1 l 47 

副腎皮質ステロイド ［麻 酔］ 189

疫学方法論 ［環保医］ 64 復職 ［リ J］ヽ 191

円板状半月 l整 形］ 150 腹水 ［微 2 l 62 

燕下障害 ［リ J］ヽ 191 複雑心奇形 ［心 外］ 16.J

燕下造影検査 ［リ J］ヽ 191 不眠症 ［精 神］ 119

遠位撓尺関節障害 ［整 形］ 150 糞線虫 ［病 理］ 54 

塩基配列 ［臨検医］ 75 

塩酸パパベリン動注療法 ［脳外科］ 154 Faden手術 ［ 眼 l 178 
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Fas ［形 成］ 158 GFAP ［神 研〕 227

FasL ［形 成］ 158 GFP遺伝子 ［解 2] 32 

FDTスクリーナー ［ 眼 ] 179 GFP遺伝子導入腫瘍細胞 ［解 2 l 32 
FGFR3 ［ 泌 l 173 GH単独欠損ラット (SDR) ［解 2 l 32 
FIM ［リ I］ヽ 192 glutaralclehyde ［環保医］ 64 

FLAIR ［ 放 l 133 gpl20V3-loop ［微 1 l 58 
Flash echo imaging法 ［ 放 l 133 Green Fluorescent Protein ［生化 2l 43 
fMRI ［リ I］ヽ 191 ［薬 2 l 51 
functional MRI ［ 眼 l 177 GST冗 ［外 2] 142 

GVHD ［ 放 l 133 
G 

ガイドライン ［外 2] 142 H 

ガスランタン [R I J 244 ハイリスク ［環保医］ 65 

がん ［生化 2] 44 ハイリスク AML ［血 内］ 105

グリア細胞 ［解 1 l 29 ヒアルロン酸 ［腎 内］ 89 

グルコースクランプ法 ［薬 冶］ 239 ［整 形］ 149

グルタチオン ［生化 1J 41 ヒアルロン酸合成酵素 (HAS2) ［整 形］ 150

グルタチオン S—トランスフェラーゼ ［生化 1l 41 ヒト神経成長因子 ［ 泌 l 174 
グルタミン酸放出 ［薬 2 l 50 ヒト乳頭腫ウイルス ［ 皮 l 12s 
ゴールドマン視野 ［ 眼 J 178 ヒト薬物代謝 ［臨検医］ 76 

ヒラメ筋 ［体 カ］ 246

外来透析患者 ［看獲学］ 261 ヘリカル CT ［健 医］ 253

外傷性脊髄損傷 ［リ I］ヽ 192 ヘリコバクターピロリ ［臨検医］ 76 

外側型変形性膝関節症 ［整 形］ 150 ヘルスプロモーション ［看獲学］ 265

顎関節 ［解 1 l 28 
顎関節症 ［ 歯 l 199 爬虫類 ［薬 2 l 50 
顎裂骨移植 ［形 成］ 159 肺アスペルギローマ ［呼 内］ llO

学生の気づき ［看護学］ 264 肺動脈血栓症 ［法 医］ 68 

顎運動 ［解 1 ] 28 肺癌 ［病院病理］ 205 

癌化学療法 ［血 内］ 104 [D N A] 211 

眼窃腫瘍 ［ 眼 l 178 肺胞上皮透過性 ［ 放 l 133 
眼筋型重症筋無力症 ［ 眼 J 179 肺換気 ［薬 2 l 50 
癌告知 ［総 診］ 114 肺結核 ［呼 内］ 110

顔面骨骨折 ［形 成］ 159 敗血症の原因細胞菌 ［微 1 l 59 
顔面痛 ［麻 酔］ 188 胚子成長因子 (ETFs) ［解 2 l 31 
画像解析 ［病院病理］ 206 発火開始角度 ［体 カ］ 245 

画像解析装囮 ［内 視］ 195 白血病細胞株 ［血 内］ ］（）4 

原発性肝癌 ［外 2] 142 白血病細胞抑制因子 (LIF) ［解 2 l 31 
原発性肝細胞癌 [D N A] 211 箱庭療法 ［精 神］ 120

原発性胆汁性肝硬変 ［消 内］ 81 白色家兎頭頂骨 ［形 成］ 158

極小切開創 ［ 眼 l 178 半導体レーザー ［ 眼 ] 1 78 

極低出生体重児 ［環保医］ 65 発癌母細胞 ［解 2 l 31 
合短指（趾）症 ［形 成］ 159 平滑筋細胞化生 ［病 理］ 54 

逆流性食道炎 ［消 内］ 80 ［病院病理］ 206 

逆転写酵素阻害剤 ［血 内］ 105 閉塞性睡眠時無呼吸症候群 ［ 歯 ] 200 

凝血学的作用 [M E] 237 変異原性 ［環保医］ 64 

皮膚放射線耐容量 ［ 放 ] 134 

G-CSFプライミング療法 ［血 内］ 105 皮内血流量 ［看護学］ 261

G-CSF産生肉腫 ［病院病理］ 206 皮内温 ［リ J］ヽ 191

Galphal2蛋白 ［呼 内］ 109 皮閤温度感覚検査法 ［神 内］ 87 

Galpha13蛋白 ［呼 内］ 109 排腹筋 ［生 1 l 37 
yGCS ［生化 1l 41 非荷重 ［体 カ］ 245

GC/:¥IS ［法 医］ 68 肥満 ［精 神］ 119

GDC ［脳外科］ 154 被醗性硬化性腹膜炎 ［腎 内］ 89 

Gene Gun ［外 1 ] 138 非侵殴的人工換気療法 ［呼 内］ 110

GERD ［外 2] 142 非小細胞肺翻 ［呼 内］ 110
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非ステロイド性抗炎症薬 ［薬 l〕 47 医学教育 ［医学教育］ 248 

法医病理学 ［法 医］ 68 胃癌 ［内 視］ 195

法医中毒学 l法 医］ 68 胃高分化型腺癌 [D N A] 218 

蜂窟肺 l病 理］ 53 医療電磁環境 [M El 237 

妊婦健診 ［看護学］ 265 医療情報処理 ［環保医］ 64 

歩行 l体 カ］ 245 移植関連合併症 ［血 内］ 105

本態性振戦 ［神 内］ 86 移植関連 TMA ［血 内］ 105

蜂巣発育抑制 ［耳 鼻］ 183 一酸化窒素 ［腎 内］ 89 

発作性心房 l臨検医］ 74 ［小 児］ 124

表情筋 ［解 1 l 28 痛み受容 ［薬 1 l 47 

依存性薬物 ［精 神］ 119

HBVキャリアー ［血 内］ 105

HCV ［消 内］ 80 l-123Bl¥lIPP ［ 放 ] 1 3 4 

HCVワクチン l消 内］ 80 IKB [D N A] 225 

HCV抗原 ［病院病理］ 206 ICAM-1 ［腎 内］ 89 

HDL l外 1 J 137 ICG増強ダイオードレーザー ［内 視］ 196

heat shock protein ［神 研］ 228 IDO (Indoleamine-2.3-dioxygenase) ［産 婦］ 168

HEK293T ［薬 2 l 51 IFN-y ［消 内］ 80 

Hering-Breuer reflex ［薬 2 l 50 lgA賢症 ［腎 内］ 89 

HIV感染症 l微 1 l 58 IgE ［熱 医］ 71 

HLAクラス II分子 [D N A] 220 [D N A] 220 

Hospital Anxiety and Depression Scale IgE受容体 ［小 児］ 124

l 歯 l 199 IGF-1 ［解 2 l 32 

HPLC ［熱 医〕 71 IL-1 ［腎 内］ 89 

HPV感染 l解 2〕 31 IL-1 receptor ［腎 内］ 89 

hst-1 (FGF4) l 泌 J 173 IL-13 [D N A] 220 

IL--! [D N A] 220 
I IL-5 [D N A] 220 

イオン強度 ［生 1 l 37 IL-6 ［外 1] 137 

イソオキサゾリン l医国領］ 259 In situ hybridization法 ［病院病理］ 206 

インスリン感受性 l薬 冶］ 239 Interleukin-6 ［腎 内］ 89 

インスリン抵抗性 ［薬 冶］ 239 ISS ［法 医］ 68 

インターネット l健 医］ 253 IUGR ［産 婦］ 168

インターバル ［看護学］ 261

インターフェロン (IFN) ［消 内］ 80 J 

インターフェロン y l小 児］ 123 ジギタリス ［臨検医］ 74 

ィンターフェロン耐性細胞株 l血 内］ 105

インターフェロン療法 ［ 1紐心．~、 診］ 114 自覚症状 ［看護学］ 261

インターロイキン 12 [D ::'¥ A] 216 自己愛性人格障密 ［精 神］ 118

インドシアニングリーン ［内 視］ 195 自己肺動脈グラフト ［心 外］ 164

インピーダンス法 ［宇 宙］ 247 自己拡張型金属ステント ［内 視］ 196

自己血クリオプレシピテート由来フィブリン接着剤

苺状血管腫 ［形 成］ 159 ［産 婦］ 169

遺伝子 l呼 内］ 109 自己抗体 ［消 内］ 80 

遺伝子解析 ［小 児］ 123 自己免疫性肝炎 ［消 内］ 80 

［形 成］ 158 [ D N A] 216 

遺伝子治療 [D I¥ A] 210 腎癌 l病 理］ 53 

l呼 内］ llO 人工換気 ［麻 酔］ 188

l小 児］ 123 人工歯根 l 歯 ] 200 

［外 2 ] 142 腎内増殖性 ［微 2 J 61 
［心 外］ 162 腎細胞癌 ［生化 1l 4 l 

追伝子導入 ［薬 2 l 51 迅速抗がん剤感受性試験 ［産 婦］ 168

遺伝子発現 [D N A] 220 靱帯補強材 l整 形］ 150

遣伝子改変 ［生 2 l 38 自律神経 ［生 2 l 39 

追伝子多型 ［薬 冶］ 239 ［臨検医］ 75 

遺伝子増幅法 ［臨検医］ 75 時差症候群 l精 神］ 119
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自殺遺伝子 ［耳 鼻］ 184 化学療法 ［青 外］ 147

耳石機能 ［耳 鼻］ 183 ［解 2 ] 32 

自宅介護受容 ［看護学］ 263 海馬 ［薬 2 ] 50 

上皮増殖 ［耳 鼻］ 183 海馬 CA3錐体細胞 ［薬 2 ] 51 

情報伝達 ［熱 医］ 71 海馬歯状回 ［薬 2 ] 51 

情報伝達系 [D N A] 218 解剖学的重症度評価 ［法 医］ 68 

乗員保護装置 ［法 医］ 68 回結腸間置再建術 ［外 2] 142 

上衣細胞 ［解 1 l 29 海綿状血管腫 ［形 成］ 159

褥創 ［外 2] 142 解離性障害 ［精 神］ 118

静脈血栓症 ［法 医］ 68 潰瘍性大腸炎 ［消 内］ 80 

常染色体優性多発性涎胞腎 ［腎 内］ 89 拡大内視鏡 ［内 視］ 195

樹状細胞 ［微 1 ] 59 拡散強調画像 ［ 放 ] 133 

［外 2] 142 覚醒剤 ［法 医］ 68 

[D N A] 215 感度 ［総 診］ 113

[D N A] 222 冠動脈 CTA ［ 放 ] 133 

［消 内］ 81 冠動脈狭窄 ［臨検医］ 75 

樹状多胞 ［外 1] 138 ［ 放 J 134 
順序回帰分析 ［ 歯 J 199 看護の専門性意識 ［看護学］ 263

循環力学解析 [M E] 237 看護支援 ［看護学］ 261

重力負荷 ［整 形］ 149 冠状動脈 ［環保医］ 65 

術後胃排出能 ［外 2] 142 感情表現 ［解 1 l 28 
感受性試験 ［青 外］ 146

JALSG ［血 内］ 106 肝改築 ［病 理］ 53 

J asplakinolide ［熱 医］ 71 ［病院病理］ 206 

JCOG ［血 内］ 105 肝硬変 ［臨検医］ 75 

JHOC-7株 ［解 2] 32 間膜付着位置 ［解 1 l 29 
JHOC-8株 ［解 2 l 32 間脳下垂体疾患 ［脳外科］ 155

JT-95 ［外 1] 137 漢方薬 ［呼 内］ 110

肝細胞癌 ［病 理］ 53 
K ［消 内］ 81 

カスパーゼ ［微 2 ] 62 乾癬 ［ 皮 J 129 
カバードステント ［外 2] 142 肝線維化 ［消 内］ 81 

カフェイン ［生 2 ] 39 関節の動揺性 ［整 形］ 149

カラードップラー超音波内視鏡 ［内 視］ 196 間質性肺炎 ［病 理］ 53 

カルパイン ［生化 1l 41 肝腫瘍 [D N A] 215 

カルボシステイン ［薬 1 l 47 秤体系機能 ［ 眼 l 178 
カルボプラチン ［産 婦］ 168 緩和医療 ［内 視］ 196

キサンチン尿症 ［腎 内］ 90 加齢変容 ［病院病理］ 206 

キノロン薬 ［薬 1 ] 47 顆粒球 ［体 カ］ 245

キマーゼ ［熱 医］ 71 顆粒球コロニー刺激因子 ［血 内］ 105

キメラマウス ［解 2 l 31 過酸化水素産生能 ［体 カ］ 245

クエン酸シルディナフィル ［ 泌 J 174 下肢長 ［解 1 l 28 
クモ膜下出血 ［脳外科］ 154 下肢静脈血栓症 ［法 医］ 68 

クライオサージャリー ［ 泌 J 173 活性型ビタミン D ［整 形］ 150

クレアチンリン酸 ［生 1 l 37 川崎病 ［小 児］ 124

クローン病 ［消 内］ 80 可溶性タンパク ［生 1 ] 36 

クロスブリッジ ［生 2 l 38 家族性褐色細胞腫 ［ 泌 ] 174 

コネクチン ［生 2 l 38 経腸栄養 ［外 2] 142 

コホート ［環保医］ 65 経皮的内視鏡胃痩造設術 ［リ J］ヽ 191

コラーゲンの架橋結合量 ［整 形］ 150 ［内 視］ 196

コンフォーカル・マイクロスコープ ［ 眼 J 179 経胃的内痩術 ［内 視］ 196

経管栄養 ［看護学］ 261

花粉 ［医国領］ 260 経肛門的マイクロサージェリー ［青 外］ 146

下顎角幅 ［解 1 l 28 痙攣 ［薬 1 ] 47 

下顎関節突起幅 ［解 1 l 28 経頭蓋超音波ドプラ法 [M E] 236 

下顎骨病変 ［ 歯 J 199 経頭蓋的超音波照射 ［脳外科］ 154
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血管平滑筋緊張 ［脳外科］ 154 咬筋 ［生 1 l 37 
血管径拍動波形 [M E] 237 咬筋組織内ヘモグロビン動態 ［ 」困上 l 199 
血管形成 ［脳外科］ 154 骨格筋 ［生 2 ] 38 

血管内超音波法 [M El 236 骨格筋グラフト 「いし‘‘ 外］ 163

血管内放射線照射 ［ 放 l 134 骨格筋心室 「］し‘‘ 外］ 163

血管新生 ［解 2 l 32 告知率 ［総 診］ 114

［病 理］ 54 口腔機能の回復 ［ 歯 l 200 
［心 外］ 163 国際比較研究 ［精 神］ 118

血管腫 ［形 成］ 159 黒質外側核 ［解 1 ] 29 

血管塞栓療法 ［ 放 l 133 黒色腫 ［ 皮 ] 129 

健康相談 ［健 医］ 253 口腔底運動 ［薬 2 J 50 
血清 ［生 2 l 39 呼吸リズム ［薬 2] 50 

血清脂質 ［総 診］ 115 更年期症状 ［看護学］ 264

血栓溶解剤 ［脳外科］ 155 今後 10年間 ［看護学］ 264

血小板由来内皮細胞増殖因子 ［耳 鼻］ 184 高尿酸血症 ［腎 内］ 90 

血圧 ［薬 1 l 48 高温度治療 ［ 泌 J 174 
血圧測定 ［看護学］ 261 高齢 ［体 力〕 246

血液凝固時間 ［法 医］ 68 高齢患者 ［看謹学〕 263

血液粘度 ［法 医］ 68 高齢者 ［看護学］ 263

血液粘度測定装置 ［法 医］ 68 高齢者血液腫痛研究会 ［血 内］ 105
血液脳関門 (BBB) ［脳外科］ 155 虹彩支持型眼内レンズ ［ 眼 l 179 
血液透析 ［ 眼 ] 179 好酸球 ［耳 鼻］ 18.J
結合 DXR ［生化 1l 41 好酸球性副鼻腔炎 ［耳 鼻］ 184
血流動態 ［青 外］ 146 好酸球増多 ［熱 医］ 71 
気分障害 ［精 神］ 119 光線過敏症 ［ 皮 J 129 
気分障害群 ［法 医］ 68 格子間隔 ［生 2 l 38 
気管支喘息 ［呼 内］ 110 抗腫瘍活性 [D N A] 216 

［看護学］ 264 酵素 ［生 1 l 37 
危険因子 ［健 医］ 253 孤束核 ［薬 2 l 50 

［総 診］ 115 酵素免疫測定法 ［環保医］ 64 
菌表面タンパク質 ［微 2] 61 固体塩基 ［医国領］ 259
筋系 ［解 1 ] 29 抗トロンビン作用 ［法 医］ 68 
筋機能 ［体 カ］ 245 骨伝導能 ［整 形］ 149
緊急内視鏡的ドレナージ ［内 視］ 196 交通外傷 ［法 医］ 68 
機能再構築 ［リ J］ヽ 191 骨軟部腫瘍 ［病 理］ 53 
機能的磁気共鳴画像 ［ 眼 l 179 骨溶解 (osteolysis) ［整 形］ 150
近赤外分光計 ［ 歯 l 199 骨髄非破壊性末梢血幹細胞移植療法 ［ 泌 ] 173 
筋線維組成 ［体 カ］ 245 骨髄非破壊的前処置 ［血 内］ 106
筋小胞体 ［生 2] 38 骨髄移植 ［小 児］ 124
霧状シンチレータ [R I] 243 骨髄間質細胞 ［心 外］ 163
基底細胞癌 ［ 皮 ] 129 骨髄ストローマ細胞 ［リ 内］ 94 
高圧酸素 ［血 内］ 104 抗ウイルス効果 ［総 診］ 114
降圧薬 ［薬 冶］ 239 絞拒モデル ［形 成］ 158
硬直 ［生 1 J 36 絞拒性神経障害 ［形 成］ 158
子どもへの虐待 ［小 児］ 124 空間識機能 ［耳 鼻］ 183
高エネルギーリン酸化合物 ［生 1 l 37 ［宇 宙］ 247 
抗エストロゲン薬 ［外 2] 142 胸腹部損傷 ［法 医］ 68 
興奮収縮連関 ［生 2 l :)8 強迫性障害 ［精 神］ 119
抗癌剤感受性 ［耳 鼻］ 184 教育 ［看護学］ 265

膠原病 ［リ 内］ 94 境界性人格障害 ［精 神］ 118
抗凝固薬 ［腎 内］ 89 巨核芽球 ［血 内］ 105
後腹膜腔鏡下尿管切石術 し 泌 l 174 虚血性心電図 ［臨検医］ 75 
高次脳機能障害 ［リ ノヽ］ 191 頬骨弓幅 ［解 1 l 28 
甲状腺 ［解 1 J 29 胸腺腫 ［外 2] 142 

高血圧 ［薬 冶］ 239 鋸歯状腺腫 ［病 理］ 53 

高血圧症 ［総 診］ 114 巨指（趾）症 ［形 成］ 159
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狭小大動脈輪 ［心 外］ 164 モノクローナル抗体 ［熱 医］ 71 

共焦点レーザー顕微鏡 ［解 2 J 32 ［臨検医］ 76 

胸膜 ［病院病理］ 205 

拒絶反応出現 ［形 成］ 158 末期癌 ［総 診］ 114

吸引細胞診 ［内 視］ 196 末期患者 ［精 神］ 119

吸入麻酔薬 ［薬 1 ] 47 膜電位 ［環保医］ 64 

急性閉塞性化膿性胆管炎 ［内 視］ 196 慢性 C型肝炎 ［総 診］ 114

急性非リンパ球性白血病 ［血 内］ 105 慢性副鼻腔炎 ［耳 鼻］ 184

急性冠症候群 ［法 医］ 68 慢性肺気腫 ［呼 内］ 109

急性呼吸不全 ［呼 内］ llO 慢性肝炎 ［臨検医］ 75 

急性骨髄性白血病 ［血 内］ 104 慢性関節リウマチ ［リ 内］ 94 

急性虚血性脳卒中 [M El 236 慢性疼痛 ［精 神］ 119

急性前骨髄球性白血病 ［血 内］ 105 末梢血幹細胞動員 ［血 内］ 105

急速冷却 ［生 2] 38 末梢血幹細胞移植 ［血 内］ 106

吸息促進反射 ［薬 2] 50 麻薬 ［法 医］ 68 

迷走神経 ［薬 2 ] 50 

kearns-Sayer症候群 ［病院病理］ 206 迷走神経背側運動核 ［薬 2] 51 

KGF ［産 婦］ 168 迷走神経温存 ［外 2] 142 

［耳 鼻］ 183 免疫治療 ［微 1 ] 59 

KGFR ［産 婦］ 168 免疫応答 ［熱 医］ 71 

Ki-67 ［ 泌 ] 173 免疫療法 ［脳外科］ 154

免疫細胞 ［体 カ］ 245
L 免疫染色 ［解 1 ] 29 

LAK療法 ［微 1 J 59 免疫組織化学的 ［形 成］ 158

Laminin ［外 1] 138 免疫抑制剤 ［リ 内］ 95 

LASIK ［ 眼 ] 179 免疫臓器 ［体 カ］ 245

levodopa ［神 研］ 227 模擬無重量状態 ［宇 宙］ 247

ligation mediated PCR ［神 研］ 227 森田療法 ［精 神］ 118

long-range PCR法 ［ 眼 l 179 無血的肝潅流 ［外 2] 142 

無作為化比較試験 ［薬 冶］ 239
M 無症候性脳梗塞 ［健 医］ 253

マイクロカテーテル 放 l 133 脈管系 ［解 1 ] 29 

マイクロサージャリー ［形 成］ 159

マイクロサテライト不安定性 [D N A] 218 m-RNA ［臨検医］ 75 

マイクロシスチン ［環保医］ 64 MAdCAM-1 ［消 内］ 80 

マウス ［生 2 l 38 Manchester法 ［形 成］ 159

[D N A] 220 MAPK系 [D N A] 218 

マウス脳の血管系 ［解 2] 32 matrix metalloproteinase-2 ［呼 内］ 109

マウス胚性幹細胞 (ES細胞）株 ［解 2 J 31 MDA-LDL ［総 診］ 115

マグネシウム [ IJヽ 児］ 124 MELAS ［病院病理］ 206 

マクロファージ ［微 2 l 61 MEN type 2 ［ 泌 ] 174 

［消 内］ 81 MHCクラス I ［微 1 ] 59 

マクロライド療法 ［耳 鼻］ 184 MHCクラス II ［微 1 ] 59 

マスト細胞 ［熱 医］ 71 MIBGシンチグラフィー ［ 泌 l 174 

［小 児］ 124 MIDD ［病院病理］ 206 

マルチスライス CT ［ 泌 l 173 mitomysin C ［環保医］ 64 

ミオシン重鎖 ［体 カ］ 245 MMP-7 ［外 1] 138 

ミクロカノニカル法 ［医国領］ 258 modifier遺伝子 ［病 理］ 53 

ミトコンドリア (Mt)異常症 ［病院病理］ 206 molybdenum cofactor sulfurase ［腎 内］ 90 

ミトコンドリア異常症 ［病 理］ 54 MPTP ［神 研］ 227

ムビロシン軟秤 ［外 1] 137 MRP ［生化 1] 41 

［腎 内］ 90 MRSA ［腎 内］ 90 

メタロチオネイン ［解 1 J 29 ［外 1] 137 

メフロキン ［熱 医］ 71 MSCT (multislice CT) ［環保医］ 65 

メラトニン ［精 神］ 119 Mulliken法 ［形 成］ 159

メンタルヘルス ［環保医］ 65 Multidetector-array-CT ［ 歯 ] 199 
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mutagenically separated PCR ［神 研］ 228 脳腫瘍 ［脳外科］ 154

Mycobacterium avium complex ［ 放 ] 133 [D N A] 215 

脳卒中 ［リ ハ］ 191

脳卒中モデルラット ［リ ハ］ 191
N 脳スライス ［薬 2 J 50 

ナビゲーションシステム ［耳 鼻］ 184 農薬 ［法 医］ 68 

［脳外科］ 155 尿生成斌 ［看護学］ 261

［ 泌 ] 173 乳管内進展 ［ 放 ] 133 

ニコチン ［臨検医］ 76 乳腺管形成 [D N A] 216 

ニコチン依存 ［精 神］ 119 乳幼児突然死 ［法 医］ 68 

ニトログリセリン ［腎 内］ 90 乳幼児突然死症候群 ［法 医］ 68 

ニホンザル [D N A] 221 

ニューキノロン薬 ［腎 内］ 90 N-CPAP ［耳 鼻］ 184

ヌクレオチド受容体 ［薬 1 l 46 Nl8D2細胞 ［環保医］ 64 

ネスチン ［薬 2 l 51 Naプ庄交換系 ［生 2] 38 

ネフローゼ症候群 ［腎 内］ 89 Nedelsky法 ［薬 2 l 51 

ノックアウトマウス ［生化 2l 43 Nerve growth factor ［生化 2] 44 

ノンパラメトリック ［環保医］ 65 neuronal inclusion ［神 研］ 228

NGF ［解 2] 31 

内分泌毒性 ［解 1 J 29 NIH/3T3細胞 ［呼 内］ 109

内視鏡治療 ［内 視］ 195 Nippostrongylus ［熱 医］ 71 

内視鏡下鼻内手術 ［耳 鼻］ 184 NMDA受容体 ［薬 2 l 50 

内視鏡下副鼻腔手術 ［脳外科］ 155 Nuclear Export Signal ［生化 2] 43 

内視鏡的粘膜切除術 ［内 視］ 196 Nuclear Factor Kappa Beta [D N A] 225 

内視鏡的乳頭バルーン拡張術 ［内 視］ 196

゜内視鏡的乳頭切開術 ［内 視］ 196

内側排腹筋 ［体 カ］ 245 オプソニン ［微 2] 61 

難易度 ［薬 2] 51 オリゴデンドロサイト [D N A] 225 

軟骨芽細胞腫 ［整 形］ 150 オルニチン脱炭酸酵素 (ODC) ［生化 2] 43 

軟骨下骨髄 ［整 形］ 149

猫ひっかき病 ［ 眼 l 179 黄色プドウ球菌 ［微 2 l 61 

粘弾性 ［生 1 l 37 [R I l 244 

粘膜ガス交換能 ［耳 鼻］ 183 黄色ブドウ球菌性表皮倒脱素 ［臨検医］ 75 

粘膜線毛輸送能 ［耳 鼻］ 183 黄色ブドウ球菌ファージ [R I ] 243 

熱流 ［神 内］ 87 

熱帯熱マラリア ［熱 医］ 71 OSCE ［総 診］ 115

二次予防法 [M El 237 

二重鎖 DNA傷害 [D N A] 219 
p 

日光蕎麻疹 ［ 皮 ] 129 パーキンソン病 ［神 内］ 86 

認知機能 ［神 内］ 86 パクリタキセル ［産 婦］ 168

認知能力 ［リ Jヽ］ 191 パッチクランプ ［薬 2] 50 

脳ドック ［健 医］ 253 パワードプラ法 ［ 泌 ] 173 

脳外傷 ［リ Jヽ］ 191 プラゾシン ［生 2] 38 

脳波 ［臨検医］ 75 プログラム細胞死 ［医国領］ 260

脳皮質形成 [D N A] 224 プロテインキナーゼ C ［熱 医］ 71 

羹胞性線維症 ［呼 内］ 109 プロモーター ［環保医］ 64 

[D N A] 210 ［呼 内］ 110

蒻胞髄伴性腎細胞癌 ［ 泌 ] 173 ペプチド療法 [D N A] 221 

脳血管内手術 ［脳外科］ 154 ポジショナルクローニング ［産 婦］ 168

脳血管攣縮 ［脳外科］ 154 ポリアミン代謝 ［生化 2l 44 

脳血管性痴呆 ［精 神］ 119 ポリソムノグラフィ ［呼 内］ 110

脳血管障害 ［脳外科］ 155 ポリ乳酸 ［整 形］ 150

脳血流 SPECT ［ 放 ] 134 

脳性ナトリウム利尿ペプチド ［臨検医］ 74 P—糖蛋白 ［生化 1] 41 

脳死判定 [M E] 237 Pl6i'K4• ［産 婦］ 167

腰子形成 ［熱 医］ 71 pl9'""' ［産 婦］ 167
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P21 (!Pl [D N" A] 219 ラクトフェリン ［産 婦］ 169

p2lcipl/WAF1 [D N A] 216 ラジアルフロー型バイオリアクター ［消 内］ 81 

p21遺伝子 ［血 内］ 105 ラット ［薬 2 ] 50 

p27 /Kipl遺伝子 ［病 理］ 54 ラミブジン ［血 内］ 105

P2X受容体 ［薬 1 l 47 リーリン [D N A] 224 

［薬 2 l 50 リーリン受容体 [D N A] 224 

P2Y受容体 ［薬 1 l 46 リカーレンス・プロット ［薬 2 l 50 
p51 ［病 理］ 53 リスクファクター ［環保医］ 65 

［産 婦］ 168 リポ蛋白 ［総 診］ 115

p53 ［呼 内］ 109 リンパ管系 ［解 1 l 29 
［産 婦］ 167 リン脂質膜 ［医国領］ 258

p73 ［病 理］ 53 レーザー治療 ［ 皮 J 129 
Paget病 ［ 皮 l 129 ［ 泌 J 174 
PAl-1 ［健 医］ 253 ［内 視］ 196

Parkinson病 ［ 放 ] 134 レチノイン酸 ［呼 内］ 109

pax 3 ［神 研］ 228 レチノイン酸レセプター (RAR) ［消 内］ 81 

PCR ［法 医］ 68 レチノール・エステル化酵素 ［臨検医］ 76 

PCR-RFLP ［ 泌 J 173 レトロウイルス ［腎 内］ 89 

PCR-SSCP ［ 泌 l 173 レニン ［薬 冶］ 239

PDE阻害剤 IBMX ［生 2] 38 レノグラスチム ［臨検医］ 76 

Pearson症候群 ［病院病理］ 206 ［血 内］ 105

PEIT療法 ［腎 内］ 89 レムナント ［総 診］ 115

PEVK ［生 1 ] 37 ロイコトリエン ［呼 内］ 110

Peyronie病 ［ 泌 l 174 ロサルタン ［腎 内］ 90 

PFD ［ 放 l 133 
pH ［生 2 l 38 卵巣チョコレート羹胞 ［産 婦］ 169

pharmacokinetics ［産 婦］ 168 卵巣癌 ［産 婦］ 168

phenyl-hydrazine ［環保医］ 64 [D N A] 211 

phosphomannomutase ［生化 1] 42 卵巣明細胞腺癌 ［解 2] 32 

photoplethysmography ［薬 2 l 50 卵巣粘液性癌 ［病 理］ 54 

poly ADP-ribosyltransferase ［呼 内］ 109 ［病院病理〕 206 

polycystin ［ 匹目 内］ 90 卵巣子宮内膜症 ［病 理］ 54 

POS ［総 診］ 115 卵巣腫賜 ［病院病理］ 206 

POSTs ［総 診］ 115 卵巣腫瘍内容漏出防止装置付穿刺針 ［産 婦］ 168

pre/3lHDL ［総 診］ 115 裸子植物 ［医国領］ 260

prefabricated flap ［形 成］ 159 裂孔原性網膜剃離 ［ 眼 l 179 
ProGRP ［呼 内］ 110 連携 ［小 児］ 124

promyelocytic leukemia gene product 裂手（足）症 ［形 成］ 159

［神 研］ 228 理解率 ［解 1 l 28 
Proportional assist ventilation ［呼 内］ 110 淋菌性尿道炎 ［ 泌 l 173 
Prosthetic Mandibular Advancement 臨床疫学 ［総 診］ 113

［ 困『F ] 200 臨床実習 ［総 診］ 115

proteasome ［神 研］ 228 臨床教育法 ［総 診］ 115

protocol study ［血 内］ 104 臨床心理学 ［精 神］ 120

Pt (IV)錯体 ［医国領］ 259 臨床的研究 [D N A] 215 

PTH ［腎 内］ 89 臨床薬理学 ［薬 冶］ 239

立体構築 ［病 理］ 53 
Q 老人看護学 ［看護学］ 263

QOL ［熱 医］ 72 旅行頻度 ［看護学］ 261

［小 児］ 124 旅行の実態 ［看護学］ 261

［看護学］ 261 緑内障 ［ 眼 ] 179 

緑色蛍光タンパク質 [D N A] 224 
R 流産 ［産 婦］ 168

ライソゾーム [D N A] 222 [D N A] 211 

ライソゾーム病 [ 4ヽ 児］ 123 流産モデルマウス ［産 婦］ 168

[D N A] 210 
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RANKL ［整 形］ 150 最低合格水準 (MPL) ［薬 2] 51 

RB ［産 婦］ 167 鎖骨遠位端骨折 ［整 形］ 151

RB遺伝子 [D N A] 218 酸化ストレス ［体 カ］ 245

Real-time spatial compound imaging (SonoCT) 三量体 G蛋白質 ［呼 内］ 109

［ 放 ] 133 接着囚子 ［臨検医］ 75 

retinotopy ［ 眼 ] 1 77 性別判定 ［法 医］ 68 

risperidone ［臨検医］ 76 性別役割 ［看護学］ 263

RITC標識ゼラチン ［解 2 l 32 静電相互作用 ［生 1 l 37 
Rosenberg撮影 ［整 形］ 150 成熟動物新生ニューロン ［薬 2 l 51 
Ross手術 ［心 外］ 164 性格 ［健 医］ 253

RT-PCR ［青 外］ 146 生活パターン ［看護学］ 261

生活習慣 ［健 医］ 253
s 生活習慣病 ［環保医］ 65 

サーモグラフィー ［リ J］ヽ 191 ［総 診］ 114

サイコエデュケーション ［精 神］ 119 性染色体 ［法 医］ 68 

サイトカイン ［微 2 l 62 静止張力 ［生 2 ] 38 

［外 l] 137 精神分裂病 ［法 医］ 68 

［耳 鼻］ 183 ［精 神］ 118
サリドマイド ［ 泌 J 173 精神分析的精神療法 ［精 神］ 120
シアル酸化ファイプロネクチン ［外 1] 137 精神病理学 ［精 神］ 118
スキンド標本 ［生 2 l 38 精神病者 ［法 医］ 68 
スギ花粉アレルゲン [D N A] 220 精巣 ［解 2 l 33 
スギ花粉症 ［耳 鼻］ 184 生体観察 ［解 1 ] 28 

スギ花粉症ホームページ ［耳 鼻］ 184 生体計測値 ［解 1 l 28 
スギ特異的 IgE抗体価 ［耳 鼻］ 184 生体吸収性骨接合剤 ［形 成〕 159
スクリーニング ［総 診］ 113 生体リズム ［精 神］ 119
ステレオペア像 ［解 2 l 32 性的虐待 [ IJヽ 児］ 124
ステロイド ［腎 内］ 89 赤外線 ［外 2] 142 
ステントグラフト ［外 l] 138 赤外線内視鏡 ［内 視］ 195
ステント接合部 ［外 1] 138 赤痢アメーバ ［熱 医］ 71 

ストレス ［環保医］ 65 脊髄空洞症 ［脳外科］ 155
スペクトル解析 ［環保医］ 65 脊髄損傷モデル ［脳外科］ 155
スペクトル解析法 ［臨検医］ 75 脊髄誘発電位 ［脳外科〕 155
セリウム塩 ［医国領］ 259 石灰化 ［環保医］ 65 
セレノシステイン (Sec)-tRNA抗体［消 内］ 80 線維芽細胞 ［微 2 J 61 
セロトニン ［精 神］ 119 染色体分析 ［産 婦］ 169
センチネルリンパ節誘導手術 ［内 視］ 195 染色体異常 ［環保医］ 64 

［血 内］ 104
細胞分化 ［生化 2l 44 先天性心疾患 ［小 児］ 124

細胞変形能 [D N A] 223 先天色覚異常 ［ 眼 ] 177 

細胞移動 [D N A] 224 穿通枝皮弁 ［形 成］ 159

細胞間認識分子 ［熱 医］ 71 接触皮倍炎 ［ 皮 J 129 
細胞骨格 ［薬 1 l 47 摂食障害 ［環保医］ 65 

［熱 医］ 71 ［精 神］ 120
細胞膜ポタシウムチャネル ［脳外科］ 154 社会福祉サービス ［看護学］ 263

細胞内局在 ［生化 2l 43 社会的引きこもり ［精 神］ 118
細胞内シグナル ［呼 内］ 109 視物質遺伝子 ［ 眼 l 179 
細胞内蛋白分解 ［生化 2l 43 刺激伝導系 ［心 外］ 163

細胞内ユビキチン化蛋白 ［生化 1l 41 死後硬直 ［生 1 l 37 
細胞性免疫応答 ［呼 内］ 110 矢状面アライメント ［整 形］ 151

細胞死 [D N A] 216 視覚性事象関連電位 ［神 内］ 86 

細胞質突起 [D N 幻 223 色素測定器 ［形 成］ 159

細胞周期 [D ~ A] 218 子宮動脈塞栓術 ［産 婦］ 168

細胞周期関連物質 ［耳 鼻］ 183 子宮頚部移行帯上皮 ［解 2 l 31 
催眠薬 ［法 医］ 68 子宮頚部予備細胞株 ［解 2 l 31 
再生不良性貧血 ［臨検医］ 75 子宮筋腫 ［ 放 l 133 
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［産 婦］ 168 食道静脈瘤硬化療法 ［内 視］ 196

子宮筋層病変針生検 ［産 婦］ 168 食道腺癌 ［病 理］ 53 

子宮内発育遅延 [D N A] 211 食塩耐性 ［微 2 l 62 
子宮内膜症 ［病院病理］ 206 食後高脂血症 ［総 診］ 115

子宮内胎児 [D N A] 224 小児看護 ［看護学］ 264

子宮腺筋症 ［産 婦］ 169 小児看護実習 ［看護学］ 264

糸球体腎炎 ［腎 内］ 89 小児精神医学 ［小 児］ 124

[D N A] 211 小児滲出性中耳炎 ［耳 鼻］ 183

診断学的検討 ［ 歯 ] 199 小児糖尿病 ［環保医］ 65 

心不全 ［総 診］ 114 小細胞性肺癌 ［呼 内］ 110

唇．顎・ロ蓋裂 ［形 成］ 158 小線源 ［ 放 ] 134 

新 GCP ［薬 冶］ 239 所属リンパ節 ［解 1 J 29 
心肥大 ［総 診］ 114 集団遊び ［看護学］ 264

神経防御機能 ［解 1 ] 29 週間変動 ［看護学］ 261

神経毒性 ［解 1 J 29 終末分化 ［耳 鼻］ 183

［環保医］ 64 終末期医療 ［総 診］ 114

神経芽腫株化細胞 ［生化 2] 44 修正イーベル法 ［薬 2 l 51 
神経変性疾患 [D N A] 225 珠心組織 ［医国領］ 260

神経回路網 [D N A] 224 腫痛壊死因子 [D N A] 225 

神経管欠損症 ［産 婦］ 169 腫瘍報告フォーマット ［病院病理］ 206 

神経幹細胞 ［解 1 ] 29 腫瘍塊の成長 ［解 2] 32 

[D N A] 224 腫瘍免疫療法 [D N A] 215 

神経系 ［解 1 ] 29 総合病院精神医学 ［精 神］ 119

神経線維腫症 ［ 皮 ] 128 総合診療 ［総 診］ 113

神経刺激 ［生 1 ] 36 巣状糸球体硬化症 ［腎 内］ 89 

神経症 ［環保医］ 65 早期胃癌 ［内 視］ 195

心筋炎 ［総 診］ 114 早期胃癌癌巣内潰蕩 ［病 理］ 53 

心筋保護法 ［，心 外］ 163 早期食道癌 ［内 視］ 195

心筋梗塞 ［健 医］ 253 束状層・網状層の細胞 ［解 2 J 33 
心筋症 ［総 診］ 114 足根洞症候群 ［整 形］ 150

心筋細胞肥大 ［腎 内］ 90 側頭筋 ［生 1 J 37 
心拍変動 ［生 2] 39 走査電子顕微鏡 [D N A] 222 

［臨検医］ 74 組織分類法 ［病院病理］ 205 

心理評価 ［ 歯 ] 199 創傷治癒 ［外 2] 142 

身体表現性障害 ［精 神］ 118 水銀曝露実験 ［解 1 l 29 
身体評価 ［ 歯 J 199 睡眠時間 ［看護学］ 261

心的外傷 ［精 神］ 120 睡眠時無呼吸症候群 ［呼 内］ 110

心臓検診 ［小 児］ 124 ［精 神］ 119

心臓再生 ［心 外］ 162 ［耳 鼻］ 184

指尖容積脈波 ［環保医］ 65 膵薩胞 ［内 視］ 196

失語症 ［リ J］ヽ 191 水痘・帯状疱疹ウイルス ［ 皮 ] 128 

膝靱帯の関節内付着部 ［整 形］ 149 膵臓 ［消 内］ 81 

膝関節 MR像 ［整 形］ 150

質問票 ［総 診］ 113 Semmes-Weinsterin monofilament ［総 診］ 113

視運動性眼振 ［ 眼 J 178 sentinel node ［外 2] 142 

視野 ［ 眼 ] 178 SIDS ［法 医］ 68 

消化管腫瘍 [D N A] 218 single cell cloning法 ［解 2 l 32 
消化管運動促進薬 ［外 2] 142 single nucleotide polymorphism ［病 理］ 54 

消化器系 ［解 1 l 29 sm浸潤度 ［病 理］ 53 

小核試験 ［環保医］ 64 sphingosine ［熱 医］ 71 

植物工ストロジェン ［環保医］ 64 spina bifida ［神 研］ 228

食道 ［病 理］ 53 spinocerebellar ataxia 7 ［神 研］ 228

食道癌 ［外 2] 142 sploch-delayed mouse ［神 研］ 228

［内 視］ 195 SPring-8 ［生 1 ] 37 

食道静脈瘤 ［内 視］ 196 stage分類 ［耳 鼻］ 184

食道静脈瘤結梨術 ［内 視］ 196 staurosporine ［熱 医］ 71 
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Strongyloides ［熱 医］ 71 低分化型腺癌 ［病 理］ 53 

stylostatin 1 ［医国領］ 259 ［内 視］ 195

Suture canalization ［ 眼 ] 179 低張 ［生 1 l 36 
定位的放射線治療 ［ 放 l 134 

T 低酸素 ［麻 酔］ 188

テネイシンノックアウト・ヌードマウス 低侵製手術 ［青 外］ 146

［解 2 l 32 適性療法 ［熱 医］ 71 

テネイシンの欠損 ［解 2 l 32 転写因子 ［呼 内］ 109

テルグライド治療 ［脳外科］ 155 転写因子 E2F [D N A] 218 

テロメア [D N A] 218 鉄欠乏性貧血 ［小 児］ 124

テロメア長 ［解 2] 32 頭幅 ［解 1 ] 28 

［耳 鼻］ 183 頭蓋骨 ［解 1 l 28 
テロメラーゼ ［リ 内］ 94 凍結保存皮府移植 ［形 成］ 158

テロメラーゼ活性 ［解 2 l 31 凍結療法 ［ 放 J 133 
テロメレース [D N A] 219 特異中和モノクローナル抗体 ［微 1 l 58 
てんかん ［臨検医］ 75 特異度 ［総 診］ 113

てんかん性精神病 ［精 神］ 119 特殊円柱上皮 ［内 視］ 195

てんかん発作 ［精 神］ 120 糖尿病 ［臨検医］ 74 

トランスジェニック・マウス ［薬 2 l 51 ［総 診］ 114

トリウム [R I l 244 ［リ ノヽ］ 191 

トリプシン ［生 2 l 38 [D N A] 211 

トリプトファン代謝酵素 ［産 婦］ 168 糖尿病性神経障害 ［総 診］ 113

トレーニング ［生 2 l 39 特発性血小板減少性紫斑病 ［小 児］ 124

トレッドミル ［生 2 l 39 糖質コルチコイド ［薬 1 l 46 
トロンボキサン A2 ［呼 内］ llO 撓尺側列形成不全 ［形 成］ 159

疼痛評価 ［ 歯 J 199 
多発性骨髄腫 ［血 内］ 104

体液分布 ［宇 宙］ 247 Tc-99m DTPAエロソルクリアランス

体外衝撃波治療 ［ 泌 l 174 ［ 放 ] 133 

退院指導計画 ［看護学］ 263 TGF-/31 ［生化 1] 42 

胎児奇形 ［ 放 l 133 Thl/Th2バランス ［総 診］ 114

対人恐怖症 ［精 神］ 119 Th2サイトカイン [D N A] 220 

体重 ［看護学］ 261 thanatophoric dysplasia ［ 泌 ] 173 

体内分解性尿道ステント ［ 泌 ] 174 thrombomodulin ［血 内］ 105

耐性インフルエンザ菌 ［臨検医］ 75 TIBI [M E] 237 

耐性化 ［ 泌 l 173 T91AX ［熱 医〕 71 

体脂肪 ［宇 宙］ 247 TNF-a ［微 2 J 62 
多軸評価 ［ 」因上 J 199 [D N A] 218 

多目的酸素電極装置 ［産 婦］ 168 TNF(J ［消 内］ 81 

担癌ヌードマウス ［解 2 ] 32 Triton X -100 ［微 2] 62 

単一運動単位 ［体 カ］ 245 Trk-A ［生化 2J 44 
短時間作用型麻酔薬 ［精 神］ 119 True FISP法 ［ 放 ] 133 

胆汁性肝硬変 ［病 理］ 53 TUNEL ［神 研］ 227

胆管結槃 ［消 内］ 81 TUNEL染色法 ［医国領］ 260

鍛練 ［看護学〕 264 TVT手術 ［ 泌 ] 173 

短指（趾）症 ［形 成］ 159 two color flowcytometry ［臨検医］ 75 

短頭 ［解 1 J 28 TX拮抗薬 ［呼 内］ 110

多列検出器型 CT ［ 放 l 133 type IV collagen ［外 l] 138 

［外 1] 137 tyrosine hydroxylase ［神 研］ 227

多真偽形式 ［薬 2 J 51 T細胞 ［熱 医］ 71 

多肢選択問題 (MCQ) ［薬 2 l 51 T細胞エピトープ [D N A] 220 

多施設共同研究 ［血 内］ 104

多指症 ［形 成］ 159 u 
多剤併用化学療法 ［血 内］ 105 ウイルスベクター ［耳 鼻］ 184

多剤耐性 ［血 内］ 104 ウロキナーゼ動注 ［脳外科］ 154

多剤耐性 (MDR) ［生化 1l 41 
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運動ニューロン疾患 ［薬 2 l 51 予後予測 ［リ I］ヽ 191

運動箪 ［体 カ］ 245 横向き I燕下 ［リ I］ヽ 191

抑うつ ［ 歯 J 199 
ubiquitin ［神 研］ 228 葉酸 ［産 婦］ 169

unpleasant symptom ［リ I］ヽ 191 腰椎固定術 ［整 形］ 151

urinary tripsin inhibitor ［外 2] 142 溶存酸素測定装置 ［解 2 l 32 
指移行術 ［形 成］ 159

V 癒着性中耳炎 ［耳 昴］ 183

V-ATPase ［生化 ll 41 尤度比 ［総 診］ 113

VARS ［病 理］ 54 融合細胞 ［消 内］ 81 

Vascular Endothelial Growth Factor［病 理］ 54 [D N A] 215 

VEGF ［解 2 l 31 幽門輪温存胃切除 ［外 2] 142 

very low frequency帯域 ［臨検医］ 74 油性造影剤 ［外 2] 142 

VLA-5 ［微 2] 61 優先課題 ［看護学］ 264

voice therapy ［耳 鼻］ 184 税歿状表皮発育異常症 ［ 皮 l 12s 
Weber比 ［ 眼 ] 178 

z 
w ザリガニ ［生 1 l 37 

ワクチン ［微 1 l 58 ズーム式拡大内視鏡 ［内 視］ 196

ゼプラフィッシュ ［生化 2l 4 4 

Wntシグナル [D N A] 216 

wortmannin ［熱 医］ 71 在宅療法 ［青 外］ 147

残胃 ［青 外］ 146
X 残尿抵 ［ 泌 J 17 4 

Xe~ 133ガス洗い出し法 ［ 放 ] 133 舌下神経運動核 ［薬 2 l 51 
嬬虫感染 ［熱 医］ 71 

Y 全般性不安障害 ［精 神］ 118

ユビキチン ［産 婦］ 169 前立腺癌 ［ 放 l 134 
ユビキチン化ヒストン H2A ［生化 1l 42 前立腺針生検 ［ 泌 J 173 
ヨード不染帯 ［病 理］ 53 喘息 [1」ヽ 児］ 124

前庭筋誘発電位 ［耳 鼻］ 183

夜間多尿 ［ 泌 l 174 前葉体細胞 ［医国領］ 260

薬物治療学 ［薬 冶］ 239 造血幹細胞 ［臨検医］ 75 

薬物動態 ［熱 医］ 71 造血幹細胞移植 ［血 内］ 104

薬物乱用 ［環保医］ 64 造血器悪性腫癌 ［血 内］ 104

薬物相互作用 ［薬 1 l 47 造血細胞移植 ［精 神］ 120

薬毒物中毒 ［法 医］ 68 増殖 ［熱 医］ 71 

薬剤感受性装置 ［外 2] 142 増殖細胞 ［病 理］ 53 

薬剤耐性 ［外 2] 142 増殖性硝子体網膜症 ［ 眼 J 179 
薬剤耐性機構 ［血 内］ 104 髄液循環動態 ［脳外科］ 155

予後不良因子 ［血 内］ ］04 
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