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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， 2004年版（平成 16年度版）を発行します。

毎年発行されるこの年報には本学における 1年間の研究と教育の活動が報告されて

います。

現在，大学には情報の公開がより一層求められています。本学では 20年以上も前

から，教育・研究年報を発刊し，それぞれの部署における年間活動をとりまとめて

報告することにしました。毎年，各部署から研究業績，教育活動の報告をいただき，

記録を残していく作業を継続的に進めています。教育実績，研究業績，社会的活動，

大学運営への協力などに関する各教員のデータは貴重な資料です。今後，評価が行

われるときの対象となることでしょう。

全国的に大学で評価が行われつつありますが，評価の目的，評価結果をどのよう

に使い，何に反映させていくかなど，多くの議論があります。評価の目的は大学の

質の向上にあります。評価基準はそのために設けられた，超えるべき目標といえま

す。評価はそれぞれの教員の特質を見て，多様に行われるべきです。また，評価は

各教員の向上に資することが重要です。しかし，日本ではいわゆるプラス評価の土

壌が十分とはいえません。

この年報を活用することによって，各教員が大学の全体の活動状況を知り自己点

検・評価し，今後の教育と研究の発展につなげていただければ幸いです。

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いただいた方々に

心より御礼申し上げます。



凡 例

●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。

●索引の項で，各講座，各研究室の略名を以下のとおりとした。
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形成外科学 〔形 成〕
J[:.』ヽ臓外科学：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：〔心 外〕
産婦人科学
泌尿器科学：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：〔 泌 〕

〔産婦〕

眼科学・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・〔 眼 〕
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体力医学研究室・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・〔体 力〕

宇宙航空医学研究室………………〔宇 宙〕
医学教育研究室……•……………••〔医学教育〕
スポーツ医学研究室………………〔スポ医研〕
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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］4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

され，昭和 35年4月には医学進学課程が設置され，

調布市国領の校舎で進学課程の教育が始まった。

平成3年7月1日より学校教育法，大学設贋基準

等が改正された。医学部の進学課程と専門課程が廃

止されたこと，卒業時に与えられていた学士の称号

が，学士の学位として位置づけられたことなどが大

きな改正点である。

これに伴い，本学においても進学課程，専門課程

という名称は廃止され， 6年間の一貫教育となった。

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。

平成 15年度には，文部科学省が新たに設けた「特

色ある大学教育支援プログラム」に，本学の「医療

者育成のための学習評価システム」が選定された。こ

れは，本学の教育がわが国の医学教育をリードする

ものとして高く評価されたものである。

2. 歴代校長ならびに学長

歴代校長ならびに学長は次のとおりである。

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

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

第五代学長矢崎芳夫

第六代学長樋ロ一成

第七代学長名取禰二

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

3. 卒業者

本年度卒業試験に合格し，卒業証書・学位記を授

与された者は，「岡部匡裕」以下93名，うち男子82

名，女子 11名である。明治 14年，本学創立以来の

卒業生総数は 12,239名となった。

4. 教職員ならびに学生数

平成 17年2月1日現在，医学科の教員・研究者数

は2,133名で，その内訳は次の通りである。

名誉教授 32名

教授 83名

客員教授 90名

助教授 163名

講師 461名

助手 1,028名

専攻生 22名

医員 254名

一般職員数は 4,017名である。

平成 17年2月1日現在の学生数は，大学院生 111

名，医学科学生633名である。
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5. 教授・助教授委嘱 本間 疋r 悪性腫瘍治療研究部門

平成 16年度における教授，助教授の委嘱は次のと 平成 16年8月 1日付

おりである。 岡 尚省 内科学

講座担当教授 平成 16年 11月 1日付

中山和彦 精神医学 栗田 正 内科学

平成 16年4月 1日付 平成 16年 11月 1日付

頴川 晋 泌尿器科学 東條克能 内科学

平成 16年 4月 1日付 平成 16年 11月 1日付

中川秀己 皮膚科学 関根 広 放射線医学

平成 16年 5月1日付 平成 16年 11月 1日付

教授 菊池哲郎 DNA医学研究所

臼井信男 小児科学 平成 17年 1月 1日付

平成 16年 4月 1日付 特任助教授

加藤孝邦 耳鼻咽喉科学 長山 瑛 大学

平成 16年4月 1日付 平成 16年4月 1日付

上出良一 皮旧科学 助教授（但し派遣中）

平成 17年 2月 1日付 安江正治 脳神経外科学

客員教授 平成 16年4月 1日付

勝又壮一 整形外科学 水口正人 内科学

平成 16年4月 1日付 平成 17年 1月 1日付

小西真人 生理学第 2 なお，平成 16年 3月31日付で定年により退職さ

平成 16年 10月1日付 れ戸田剛太郎，牛島定信，天木嘉清，三教授に客員

北川道弘 産婦人科学 教授の称号が贈られた。

平成 17年 1月 1日付

助教授 6. 慈大賞・同窓会賞・父兄会賞

鈴木政登 臨床検査医学 慈大賞は 6年間の成績最優秀者に授与される賞

平成 16年4月1日付 で，前年度までに 61名に授与され，本年度は「岡部

和田鉄郎 泌尿器科学 匡裕」に授与された。

平成 16年 4月 1日付 同窓会賞は成績優秀者に授与される賞で「益子由

波多野篤 耳鼻咽喉科学 梨佳」に授与された。また，平成 15年度から成績優

平成 16年4月 1日付 秀者に対し父兄会賞が設けられ「杉田知典」に授与

貝瀬 満 内視鏡科 された。

平成 16年4月1日付

幡場良明 分子細胞生物学 7. 大学院修了者

平成 16年 4月 1日付 平成 16年3月～平成 17年 2月までの大学院修了

西野博一 内科学 者は 20名で，大学院設置以来現在までの修了者は

平成 16年4月1日付 770名である。

鳥居 明 内科学

平成 16年4月 1日付 8. 学位受領者

小幡 徹 DNA医学研究所 平成 16年 3月～平成 17年 2月までの学位受領者

平成 16年5月 1日付 は大学院修了者を含め 63名で，本学において現在ま

佐々木博之 DNA医学研究所 でに医学博士，または博士（医学）の学位を授与さ

平成 16年5月1日付 れた総数は 6,157名である。

近江禎子 麻酔科学

平成 16年6月 1日付 9. 解剖体数

武石明精 形成外科学 平成 16年 10月28日，第 100回解剖諸霊位供養法

平成 16年8月1日付 会が増上寺において執り行われた。前回の供養法会
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から 1年間の解剖体数は，病理解剖164体，司法解

剖と行政解剖を合わせた法医解剖144体，学生教育

の教材としての系統解剖40体，計348体である。現

在までの本学取扱い解剖体数は30,069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

狛江市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

附属病院長は森山寛教授である。
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看護学科

1. 本学科の沿革

明治 18年より続く慈恵における看護教育の流れ

の中，平成3年 12月20日，当時の文部省より医学

部看護学科として設置が認可され，平成4年4月に

1期生が入学して以来，本年度は開設 13年目とな

り， 10期生が卒業するに至った。平成 15年度には，

カリキュラム改訂を行い，在宅看護学を新設し，平

成 16年度より在宅看護学領域を増設した。

2. 学科長

初代吉武香代子

第2代斎藤禰子

第3代栗原 敏

3. 卒業者

平成 4年 1月就任

平成 9年4月就任

平成 13年4月就任

教学委員長 深谷智恵子

内訳は次の通りである。

教授 6名

助教授 7名

講師 5名

助手 10名

平成 17年3月1日現在の看護学科学生数は，全学

年で 133名である。

5. 教授・助教授任命

平成 16年度における教授，助教授の任命は次のと

おりである。

助教授任命

島田真理恵 母性看護学

平成 16年4月1日付

佐藤正子 在宅看護学

卒業に必要な単位を修得し，「卒業証書・学位記」 平成 16年4月1日付

を授与された者は，女子33名，男子2名の合計35名

である。 6. 賞状の授与

平成 4年の看獲学科開設以来の卒業者総数は 310 慈大賞は成績最優秀学生に毎卒業時に授与される

名である。 賞で，本年度は「佐々木聖」に授与された。また，同

窓会賞は成績優秀学生に授与される賞で，本年度は

4. 教員ならびに学生数 「中村範子」に授与された。

平成 17年3月1日現在の教員数は 28名で，その
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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

医学科教学委員会は国領校選出委員 2名および西

新橋校選出委員 15名，それにオプザーバー1名の計

18名で運営された。委員会は毎月 2回定例とし年度

末の進級判定では臨時の委員会も開催した。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），大川

清（副教学委員長，教育施設委員長），寺坂 治（副

教学委員長，第 1学年試験実施委員長），羽野 寛（学

生部長，学生担当委員長），谷口 清（副学生部長，

学生担当副委員長， 1学年担当），高津光洋 (3学年

担当），馬詰良樹（教育予算委員長），渡辺直熙（臨

床基礎医学II総合試験委員長），木村直史（カリキュ

ラム委員長），松藤千弥 (2学年担当），望月正武（試

験委員長，臨床医学総合試験II・III委員長，プライ

マリーケア・産業医実習担当），田嶼尚子 (4学年担

当，臨床実習教育委員長，4年次OSCE実施委員長），

阿部俊昭（カリキュラム自己点検・評価委員長），中

山和彦（学生相談室委員長），福田国彦（学生保健指

導委員長，選択実習運営委員長），田尻久雄 (5学年

担当），橋本和弘 (6学年担当），福島 統（オブザー

J ーゞ）

2. 平成15年度医学科の進級，卒業者

1年：進級 104人 留年 0人

2年：// 105人／1 2人

3年：// 115人／I 1人

4年： II 107人／I 4人

5年：// 92人／I 2人

6年：卒業 107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］名，以上の結果，平成 16年度の学生数は l

年ー100人， 2年ー106人， 3年ー106人， 4年ー119

人， 5年ー109人， 6年ー93人，合計633人

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 14年度は 1年次，平成 15年度

教学委員長 川村将弘

は2年次が見直されたが平成 16年度は 3年次を見

直しカリキュラムを編成した。カリキュラムのコー

スは医学総論 I~VI,総合教育，外国語I~IV,生命

基礎科学，基礎医科学I,基礎医科学II,踏床疫学 I

~IV,臨床基礎医学I~II,社会医学I~II,研究室配

属，臨床医学 I~III,選択実習で構成されている。客

観的臨床能力試験(OSCE)は4年次OSCE（診断学）

および5年次OSCE（臨床実習）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 16年

6月30日（水），第2回は平成 16年 11月16日（火）

に開催された。学生会からの主な報告は平成16年度

活動報告，会計報告，予算案，第45回京都府立医科

大学定期戦成績 (9勝 11敗），第47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. Faculty Development 

第27回～第29回が開催された。開催日および修

了証を授与された参加者は以下の通りである。

第27回FacultyDevelopment 

日時：平成 16年6月26日（土）

場所：西新橋校

テーマ：試験問題作成

修了証受領者 (23名）

立花利公，草刈洋一郎，豊島裕子，二階堂孝，

江藤哲哉，松井和隆，山本裕康，根本昌芙，

鈴木英明，加藤陽子，辻美智子，常喜達裕，

野嶋公博，太田有史，簗田周ー，斉藤隆和，

太田史ー，石井信一，三森教雄，宮本幸夫，

藤原千江子，高田耕太郎，鈴木武志

第28回FacultyDevelopment 

日時：平成 16年6月27日（日）

場所：西新橋校

テーマ：家庭医実習指導医ワークショップ
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修了証受領者 (17名）

石橋幸滋，近藤忠雄，萩原博道，佐々木明，

青木 哲，八反丸善文，渡辺幸康，鈴木荘ー，

横井茂夫，神保勝一，猪又雄一，望月蘭子，

加藤光敏，椿哲朗，浅野次義，武石昌則，

稲葉敏

第 29回FacultyDevelopment 

日時：平成 16年 12月11日（土）

場所：西新橋校

テーマ： OSCE評価者トレーニング

修了証受領者 (43名）

西野博ー，石川智久，根岸道子，穂苅厚史，

長谷川節，佐藤浩則，坂本 剛，鈴木正彦，

宇都宮保典，黒坂大太郎，景山 茂，

坂本敬子，前田俊彦，矢野真吾，浅井治，

谷口郁夫，岡崎史子，谷口正幸，武田 聡，

関晋吾，蓮田聡雄，小野寺玲利，児島章，

法橋建，古谷伸之，吉田博，宮田久嗣，

中川秀己，石田祐一，鈴木裕，小林克敏，

管 巌尾上尚志，宮脇剛司，森田紀代造，

長堀隆一，新美茂樹，頴川 晋，太田史ー，

田中康広，瀧浪将典，鈴木武志，松本孝嗣

6. 医学教育セミナー

第36回～第37回が開催された。講演者と演題は

以下の通りである。

第36回医学教育セミナー

開催日：平成 16年6月11日（金）

場所：西新橋校大学 1号館講堂

テーマ：「新医師臨床研修制度について」

司 会：福島統教授（医学教育研究室）

「新医師臨床研修制度について」

：福井次夫教授（京都大学医学部）

第37回医学教育セミナー

開催日：平成 17年 1月19日（水）

場所：西新橋校大学 1号館講堂

テーマ：「アドバンス OSCEについて」

司 会：川村哲也助教授（内科学（腎臓・高血圧））

「アドバンス OSCEについて」

：畑尾正彦教授

（日本赤十字武蔵野短期大学）

7. 病院実習

夏季休暇を利用して病院実習に参加した学生数は

以下の通りである。

4年 1 5年 I 6年 I 合計

病院実習 86 18 105 

8. 医師国家試験

第 99回医師国家試験は平成 17年2月19日（土）

~21日（月）の 3日間に渡り実施され，結果が3月30

日（水）に発表された。

本学からの受験者数は 99人であり，合格者92人，

合格率92.9%であった。全国平均合格率は 89.1%で

あり，本学の合格率は全国24位，私立 7位であった。

新卒者については 92人中合格者87人，合格率

94.6%（全国平均93.3%），既卒者については受験者

7人中合格者 5人が合格，合格率71.4%（全国平均

55.8%）であった。

9. 退任記念パーティー

平成 16年1月31日（土）午後5時00分より高木

2号館のカフェテリア・リーベにおいて開催された。

退任される柴孝也教授（内科学）を多くの教職員お

よび同窓，学生が囲み盛大であった。

10. 医学教育研究室

Faculty Development, OSCE（客観的臨床能力試

験），各学年の医学総論，テュートリアル教育等で中

心的な役割を担っている。所属教員は以下の通りで

ある。

室長（教学委員長） ：川村将弘

国領校分室：木村直史教授

西新橋校：福島統教授，柏木秀幸助教授，川村哲

也助教授，伊坪真理子助教授，尾上尚

志助教授，畝村泰樹講師，松島雅人講

師，柵山年和講師，佐々木英樹講師，古

谷伸之講師，鷹橋浩幸講師，石橋由朗

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 16年 4月9日（金）・ 10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「大

いなる航海Jを観て感想文を提出，自己紹介，グルー

プ討論を行った。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) 医学科説明会

平成 17年度入学試験のための医学科説明会は平

成 16年8月7日（土）午後 1時30分から中央講堂
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で開催された。受験生，父兄，進学指導担当教員等

380名程の参加者を集め，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

学長および専務理事，教学委員，学生代表が平成

16年10月9日（土）に学祖高木兼寛先生の墓参を行

う予定であったが，台風のため如水会館で懇親会の

みを開催し，幕参は日を改めて行った。

4) 学生生活アドバイザー

2年生対象で3年目（制度発足後5年目）となる本

年度は教員 35名がそれぞれ分担で学生2~3名を担

当した。

5) 共用試験システム

「臨床実習開始前の学生評価のための共用試験シ

ステム」は第4回のトライアルとなった。共用試験

システム OSCEトライアルは昨年に引続き 4年次

OSCE（診断学）に含めて平成 17年1月15日（土）

に実施された。 OSCEトライアルは他大学と評価者

の相互乗入れの形態で実施されているが，当年度は

岩手医科大学，秋田大学医学部，弘前大学医学部と

の組合わせとなった。また，共用試験システム CBT

トライアル (4年次）は平成 17年2月4日（金）に

西新橋校4階講堂で実施することができ，受験者数

119名，欠席者なしであった。

6) 4大学学生教育交流会

現在年2回の頻度で開催が続けられている。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，共用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。また，医師臨床研修マッチング

が開始されたことでそれぞれの対応に関して意見交

換があった。

第12回平成 16年 5月 7日（金）

昭和大学当番

第 13回平成 16年11月19日（金）

東京慈恵会医科大学 II 
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医学科国領校

副教学委員長 寺坂 治

1. 教学

6年一貫教育に基づいて，国領校教育を 1年間と

した新カリキュラムが開始され3年目を迎えた。

国領校教員が主に担当するコースは， 1年次：

コース総合教育，生命基礎科学，外国語I,医学総論

I測習，臨床疫学I,2年次：コース外国語II,3年次：

コース外国語IIIの3学年7コースである。コース

総合教育，外国語I~IIIはスモールグループによる

演習科目を中心に，その他のコースは実習，演習．講

義を有機的に連携させた科目として実施した。

また，平成 12年度より実施された学生生活アドバ

イザー制度は今年度も継続され， 1年生を主に国領

校•第三病院の教員が担当した。

2. 入学式およびオリエンテーション

平成 16年度入学式は 4月8日（木）に挙行され，

100名の新入生を迎え，1年生100名が国領校に在籍

した。1年生オリエンテーションを 4月9日（金）， 10

日（土）の両日に実施し，オリエンテーション終了

後，学生会主催のクラブ紹介が行われた。

3. 教学関係委員会

教学委員会；寺坂治（副委員長）・谷口 清（副学

生部長），カリキュラム委員会；谷口 清・小原

平•佐藤幸一，学生担当委員会；谷口 清（副委員

長）・寺坂治，学生相談室委員会；谷口 清，教育

施設委員会；寺坂治，試験委員会；寺坂治，第

1学年試験実施委員会；寺坂治（委員長）・谷口

清，学生保健指導委員会；田井久量（副委員長）・川

本進也・中村敬•福田 安，図書館国領分館運営

委員会；鈴木院之・橋元親夫•藤井哲郎・加園克巳，

医学情報センターあり方検討委員会；村上義和，教

育研究助成委員会；村上義和，組換え DNA実験安

全対策委員会；村上義和

4. 教員の異動

新任；早川純貴（政治学），長谷川信（経済学），清

水浩一（社会保障学），村川浩一（社会福祉学），

森川貞夫（現代社会論），安田 孝（日本文学），

三原祥子（日本語教育），コリン・スキーツ（英

語），ロン・レイン（英語）

以上講師（非常勤）（平成16年4月1日付）

伊藤慎（生物），高津博勝（化学）

以上助手（非常勤）（平成 16年4月1日付）

浦田早苗（政治学）

以上講師（非常勤）（平成16年6月1日付）

退任；谷口 清教授（心理学研究室）

（平成17年3月31日付）

早川純貴（政治学），長谷川信（経済学），村

川浩一（社会福祉学），森川貞夫（現代社会論），

安田 孝（日本文学），三原祥子（日本語教育），

D.A.ウエイド（英語），北垣潔（仏語）

以上講師（非常勤）（平成 17年3月31日付）

浦田早苗（政治学）

以上講師（非常勤）（平成 16年9月30日付）

塚元葉子（生物），柴 文（化学），菊地大

輔（物理），神谷好郎（物理）

以上助手（非常勤）（平成17年3月31日付）

5. その他

外国語教室の教授が不在のため，村上義和教授が

兼任することとなった。

本年度の教授会議出席者は，鈴木暁之（人間科学

教室），高橋知義（自然科学教室）教授である。

学生の健康管理として， 1年生100名を対象に，学

生健康診断（受診率99%）・ツベルクリン反応検究

（受診率 100%，陽性93名，陰性7名）を実施した。

なお，ツベルクリン反応で陰性であった学生の内，ワ

クチン接種に同意した学生6名に， BCGワクチンを

接種した。

行事として，父兄会春季総会 (6月5日），慈恵祭

(10月30日～31日）が国領キャンパスにおいて開催

された。
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平成 16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：川村将弘 （教学委員長）

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対応できなかった introduction

to clinical medicine, problem solving, medical 

開講学年 ユニット名

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，演習，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。

ユニット責任者

1年次 新入生オリエンテーション 川村将弘

Early Clinical Exposure（救急蘇生実習， 坂井春男

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 木村直史

福祉体験実習 木村直史

医学総論I油習一医史学 木村直史

2年次 医学総論II派習 木村直史

重度心身障害・難病医療体験実習 木村直史

3年次 医学総論III派習ーグループスタディー 木村直史

在宅ケア実習 福島 統

4年次 医学総論IV演習ー患者・医師関係と面 伊坪真理子

接 川村哲也

医学英語III演習 阿部俊昭

病院業務実習 細谷龍男

小路美喜子

4・5・6年次 プライマリケア・産業医実習 望月正武

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

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

習については，医学科教学・カリキュラムニュース

No. 93 (2005年5月），福祉体験実習は同 No.88 

(2004年12月），在宅ケア実習は同 No.89 (2004年

12月），病院業務実習は同 No.90 (2005年2月），プ

ライマリケア・産業医実習は同 No.87 (2004年10

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。

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ったが，平成

14年度以降カリキュラムでは医学英語はコース外

国語に組み入れられ，平成 15年度2年次から教育内

容の変更と少人数化が実施された。平成 14年度カリ

キュラムより， 1年次の医学総論I演習が大幅に改

訂され，医の倫理を中心に少人数教育が開始された。

今後，一層力を入れる必要がある。平成 14年度 1年

次からのカリキュラム改訂を期に，従来から問題の

あった 1年次から 4年次への段階的コミュニケー

ション教育，問題解決能力学習，医療倫理教育を計
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画していく必要がある。

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：コース総合教育の

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。総

合教育は「数学」，「日本語教育」，「人文科学」，「社

会科学」の4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：

総合教育 「数学」 2単位必修：線形代数，微分積分

「日本語教育」 2単位必修

「人文科学」 2単位選択必修：哲学，倫理

学，日本史，西欧史，欧米文学，心理学，

比較文化学，日本文学

「社会科学」 2単位選択必修：政治学，法

学，経済学，社会学，社会保障学，社会

福祉学，現代社会論

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，またユニット人文科学および

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：外国語I,II, III 

2. コース責任者：小原平

3. コースの教育活動の概要：コース外国語I,II, 

IIIの一般的意義は，将来の医学研究の道具として役

立つ語学力と，より深い異文化理解に向けた態度の

育成にある。外国語Iは，「一般英語I」と「初修外

国語」の 2つのユニットによって構成されていて，そ

れぞれ4単位の必修科目である。一般英語Iは少人

数クラス，さらに後期からは TOEFLの模擬試験を

含む前期の総合成績に基づいて能力別クラス編成と

なる演習科目で，日本人講師とネイティプスピー

カーの講師が交互に授業を行う。看護学科の 1年生

との共修科目であり，英語の 4技能を総合的に伸ば

し，積極的なコミュニケーションヘの意欲を高める

ことを目指す。初修外国語はドイツ語，フランス語

の選択制をとる演習科目で，基礎的な運用能力を身

につけ，その外国語の学習を通して新たな世界観的

認識の確立を目指す。語学という性質上，ともに形

成評価が授業の中で随時行われ，それらの結果を総

合評価にも反映させられるようにしている。

外国語IIは，「一般英語II」のユニットによって構

成される 4単位の必修科目である。一般英語Iの目

標に加えて，医学という専門的な分野における様々

な状況で英語を使用する際に基礎となる知識と技能

を養うことを目指し，演習場所も，国領校から西新

橋校へ移動する。

外国語IIIは，「医学実用英語I」と「医学英語専門

文献抄読I」の 2つのユニットによって構成される 2

単位の必修科目である。前者は英語研究室の教員が，

後者は医学の基礎系，臨床系の教員が担当し，より

専門的な分野で扱う英語の知識，技能の習得を目指

す。

4. コースの教育活動の点検，評価：英語Iは，昨

年度の方針を踏襲して，分かりやすく客観的な絶対

評価を目指した。少人数クラスは，能力別編成も

すっかり定着した感がある。専任教員は，昨年同様

最も下のレベルのクラスを担当したが，全学的な英

語力のレベルアップのためには，これらの学生の苦

手意識をなくすことがどうしても必要なので，今後

も引き続きこの方針を続けていくことが必要であ

る。

次に初修外国語であるが，単位削減の結果，従来

のような実践的道具的価値の追求が難しくなってき

ていることは認めざるをえない。また英語Iと同じ

ように，非常勤教員の占める割合が多い現状にあっ

て，必ずしもきめ細かい指導に好適な環境とは言い

がたい。しかし運用能力に秀でたスタッフの協力の

もと，母語たる日本語，わが国における共通外国語

といってよい英語とは，根本的に異なる構造をもつ

言語を学習することを通じ，学生の言語意識・知的

倫理的能力の開発に多少の寄与を果たしたと考え

る。

英語IIは，教員が西新橋の環境に慣れてきたせい

か，内容もかなり落ち着いてきた。本年度も下位の

成績の学生の英語を聞く力が増加したことは，大い

に評価すべきことであると思われる。今後は一貫教

育の利点を生かして，専門分野との橋渡しをどう達

成していくかが重要なポイントであるように思われ

る。

英語IIIは， 2004年度から新設された演習科目の

ユニットで，より専門的な分野での英語の使用に慣

れるための準備教育といえる。徹底した少人数をめ

ざすため，オーガナイズにはかなりのエ夫と労力が

必要であるが，学生からの評判も好評で，何とか改
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良を重ねながら，今後も続けていきたいと考えてい

る。

1. コース名：生命基礎科学

2. コース責任者：寺坂治

3. コースの教育活動概要：本コースは物理学，

化学，生物学の自然科学系 3分野の統合によるもの

であり， 1学年を対象としている。コースの目的は，

生命を理解する上での自然科学的知識の基盤を構築

し，医学における準備教育としての役割を果たすこ

とである。

自然科学入門演習（物理系，化学系，生物系のう

ちの 1単位），生命の物理学(2単位），生体分子の化

学 (2単位），細胞の生物学 (2単位），生命基礎科学

実習（物理系，化学系，生物系の 6単位）の 5ユニッ

ト， 13単位から成り立っている。

自然科学入門演習は本学入試における非受験科目

に対する補講的役割を果たす。生命の物理学，生体

分子の化学，細胞の生物学では独自の専門的基礎知

識を体系的に学び，基礎医科学との連携をはかる。ま

た，生命基礎科学実習では，自然科学的研究態度，技

法の体得を目的とし，大きな単位数を設定している。

4. コースの教育活動の点検・評価：本コースは

自然科学教室3研究室の全教員および数名の他講座

教員が担当している。本年もまた毎月 1回，これら

の教員による連絡会議を開催し，カリキュラム上の

意思の疎通，問題点の抽出と解決に努力してきた。

自然科学入門演習では，それ自身の単位習得が最

終目標ではなく，大学本来の授業である他ユニット

の理解のためにあることを学生によく理解させる必

要がある。また，それに向けた教員自身による一）習

の創意・エ夫が求められる。

生命基礎科学実習では「DNA・RNAの単離とス

ペクトル分析」を化学系と生物系の連携実習として，

また「光電比色計の理論と応用」を化学系と物理系

の連携実習として行い，好結果を得ている。

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（ユ

ニット名）は， 1年生：コンピュータ演習・コン

ピュータ演習アドバンス， 2年生：医学統計学I演

習， 3年生：医学統計学II演習， 4年生： EBMであ

り， 4学年にわたり連続して実施される。

本コースの目的は，情報教育の華礎を習得した上

で，将来，根拠に基づく医療 (Evidence-Based 

Medicine)を実施できるようになるために，基本医

学統計学の知識を身につけ，深めることである。

この目的のために， 1年生から 3年生前半で基本

医学統計学の知識と EBMの遂行に必要なコン

ピュータサイエンスを学習した。3年生後半には，現

代社会で効率よく必要な医療情報を得ることができ

るように，ネット上に開設されたスーパーコースを

用いた演習を行った。1年生は 90分X26回， 90分X

12回， 2年生は 140分x8回， 3年生は 180分X9回

である。

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Xl5回の演習を行った。

4. コース教育活動の点検・評価： 1年生のコン

ピュータ演習アドバンスは選択だが，熱心な学生の

参加によって活発な授業が行われた。 EBMの実践

には統計学の基本的知識が不可欠である。しかし，全

課程終了時点で統計パッケージ SASやSTATA等

を十分習得しえたのは全学生のうち 7~8割程度で，

授業が難しいと評価する学生が多かった。特に演習

に入る前の基礎的事項に関する講義の必要性が感じ

られた。学生は年々インターネット上のスーパー

コースを一つ選択して自ら問題解決を試みる演習に

馴染んできているが，英文の情報を集めることが不

十分であった。学生の英語力や医学英語の実力の向

上は必須である。インターネット，プレゼンテーショ

ンなどに関する学生の学習態度は，前年度に引き続

いて良好であった。

1. コース名：基礎医科学I

2. コース責任者名：馬詰良樹

3. コースの教育活動内容：第2学年前期に以下

のユニットで行った。

自然と生命の理 (2単位），分子から生命へ (2単

位），細胞から個体へ(2単位），生体調節の仕組み(1

単位），自然と生命の理演習(1単位），分子から生命

ヘ演習 (1単位），自然と生命の理実習 (1単位），分

子から生命へ実習 (1単位），細胞から個体へ実習 (2

単位）が行われ，前期試験期間に統括評価がなされ

た。

4. コースの教育活動の点検・評価：本コースは

旧教養課程の物理，化学，生物と専門課程の生理，生

化学，解剖の教員が第1学年と第2学年前期を合同
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して担当することで開始された。しかし平成 15年度

から第2学年前期に生理，生化学，解剖の教員が担

当することとなった。学生は第 1学年で自然科学の

基礎は修得しているので，以前よりも専門的な到達

目標を示した。

また， 2学年前期に講義，演習と実習を集中させた

ので，ュニット内での柔軟なカリキュラム構成が可

能となった。生物受験と物理受験の学生への個別演

習や，チュートリアルなどの新しい試みがなされた

が，円滑に実施され学生の修得度もほぽ満足できる

ものだった。

1. コース名：基礎医科学II

2. コース責任者：川村将弘

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 16

年9月13日から平成 17年1月14日の間に行われ

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（川村将弘），生体と薬物（川村将弘），血

液・造血系（小林正之），呼吸器系（木村直史），消

化・吸収系（橋本尚詞），生殖器系（川村将弘），感

覚器系（馬詰良樹），泌尿器系（堀 誠治），神経系

（木村直史），循環器系（川村将弘），内分泌系（川村

将弘），形態系実習（河合良訓，サブユニット責任者；

河合良訓，石川 博，國府田稔），機能系実習（堀誠

治，サプユニット責任者；須田憲男，堀誠治）。

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，知識の伝授だけでは

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点満点で

採点し， 60%以上の得点をもって合格とした。口頭

試験は 1ステーションに形態系および機能系教員各

1名（計2名）を配置し， 3ステーションの評価を形

態系および機能系の知識を総合的に判定し， 300点

満点で60％以上の得点をもって合格とした。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。こ

のシラバスは年毎に改良が加えられ，学生から好評

を得ている。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。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を

行っている。平成 13年度より出題を開始した複合的

な長文問題は，問題解決能力を判定する上で有用で

あると思われる。今後も継続的に出題する予定であ

る。

1. コース名：臨床基礎医学I

2. コース責任者：羽野寛

3. コースの教育活動概要：平成 16年度までの

コース臨床基礎医学は平成 17年度よりコース臨床

基礎医学Iとコース臨床基礎医学IIに改組となっ

た。感染症関係は臨床基礎医学IIとして纏められた

関係上，臨床基礎医学Iは従来のユニットのうち感

染症および基礎医科学II(2年生）に移行した内分泌

を除いたユニットと新しく加わったユニットから構

成されることになった。新しい臨床基礎医学Iは12

のユニットからなり，平成 16年4月より平成 17年

2月の間に行われた。ユニットの内容は講義系が10,

実習系が2である。講義系として 1.病因・病態学総

論， 2.炎症学， 3.腫瘍学， 4.代謝障害学， 5.ヒト

の時間生物学， 6.代謝栄養学， 7.創傷学， 8.行動

科学， 9.中毒学， 10.放射線基礎医学，実習系は

11.症候学演習， 12.病理学総論実習である。この

コースは解剖学，生理学，生化学などの人体の正常

構造および機能を対象とする基礎医学と臨床医学と

の間に位置付けられており，病気の原因，発生機序，

病気による機能および構造の変化，病態などについ

ての基礎的事項を学ぶことを主眼として行われた。

従来よりこのコースに属していたユニットについて

は基本的に大きな変化は無かった。新しく加わった

ユニットについては，本学の伝統である栄養学を基

盤とした代謝栄養学（ユニット責任者 松藤千弥教

授）においては人間における栄養の諸問題を生命科

学的立場から理解することに目的が置かれた。中毒

学（ユニット責任者 清水英佑教授）においては，中

毒の概要および病態についての講義が行われた。放

射線基礎医学（ユニット責任者 福田国彦教授）で

は，放射線の人体や組織への影響，放射線治療の基

礎，画像診断の基礎が教えられた。

学生に対するコースおよびユニットの一般目標，

行動目標，学習の進め方や学習上の注意は講義要項

としてまとめられており，さらに本年度も「臨床基

礎医学I学習ガイド」を作成し，講義内容を簡潔に示

し，これらによって学生の予習，復習の便宜を計っ

た。評価は例年のように総合試験，口頭試験，実習

試験の3つにより行われた。総合試験，口頭試験は
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ともに前期試験期間に行われた。実習の評価はそれ

ぞれのユニットが行った。

4. コースの点検・評価：新しくなった本コース

の目的は，基本的に旧コースから引き継がれており，

前述したように，正常臓器組織の機能および構造に

ついての知識を基礎に，病気を持つ臓器組織あるい

は個体の形態的，機能的変化，その原因を総論的に

見ていこうとすることにあるが，その目的に沿った

講義が行われたと判断している。ただ新しくユニッ

トが設けられたこともあり，コースの内容を一度点

検する時期にきているのではないかと思われる。学

生の講義への出席率は徐々に改善されてきている印

象がある。

1. コース名：臨床基礎医学II

2. コース責任者：堀誠治

3. コースの教育活動概要：本コースは，平成 16

年度より新しく医学部医学科3年次後期に開講され

た。本コースでは，感染•免疫に関する事項を，基

礎から臨床まで一貫して学習することを目的とし

た。したがって，本コースの講義ユニットは，生体

と微生物，感染と生体防御•免疫，感染症総論，細

菌・真茜と感染，ウィルスと感染，寄生虫と感染，さ

らに臨床免疫学・膠原病の 7ユニットにより構成さ

れた。これらの講義を通じて，微生物学（寄生虫学

を含む）から感染症までを，また，基礎免疫学から

膠原病学までの学習を可能とした。

実習は，細苗学実習，ウィルス学実習，寄生虫学

実習ならびに免疫学実習の 4ユニットからなり，講

義などで学習した内容をこれらの実習を通して実際

に確認できるようにした。さらに，演習ユニットと

して感染•免疫チュートリアルがあり，学生が主体

的に考え，その考えをまとめるトレーニングを行っ

た。

以上のように，本コースにより，臨床実習，さら

には臨床現場で実際に役立つ知識と技能を修得する

ことを可能とした。

なお，評価は，臨床基礎医学総合試験ならびにロ

頭試験により行った。

4. コースの教育活動の点検・評価：本コースは，

上述のように感染症学および免疫学を，茎礎から臨

床まで一貫して学ぶことを目的としており，また特

徴でもある。その点において，初年度の教育ではあっ

たが，おおむね目的に沿った教育が実施できたもの

と思われる。本領域の進歩は早く，また社会的にも

注目される問題を多く含んでいる。これらの変化に

対して，遅滞なく教育をしていく必要があると考え

~ 13 

る。また，学生諸君には，この領域の重要性を理解

し，学習することを望む次第である。

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：オリエンテーション

と講義5ユニットおよび演習2ユニットの合計8ユ

ニットよりなる。各ユニット名とコマ数は，①オリ

エンテーション(1)，②疫学(13)，③環境衛生

(12)，④地域保健(4)，⑤保健統計(4)，⑥法医

学(14)，⑦法医学演習(9h)，⑧環境保健医学演

習(9h)である。疫学は 13コマあり，この中には，成

人保健，老人保健，学校保健等も含まれる。法医学

は14コマあり， Thanatology,死の判定，血液，窒

息子殺し，異常温度等が含まれる。

演習は，法医学演習では，小グループ教育を中心

とし，血液型判定実習，法医中毒学，法医病理学を

行った。一方，環境保健医学演習は，学外見学実習

として下水処理場と浄水場の見学，および水俣病に

関するビデオを見た感想文の提出をさせた。社会医

学の講義および演習内容は多岐にわたり，社会との

密接な関係を有機的に結びつける努力を要する学問

であり，学生各自にその自覚を強く要求した。

4. コースの教育活動点検・評価：各ユニット毎

に形成的に出席をとり，講義内容はシラバスおよび

プリントを配布して補足した。出席は 4月は比較的

よかったが，以後徐々に減少し，その後は 30~40%

位であった。評価は夏休み明けに社会医学I総合試

験として行い，各ユニットのコマ数に応じて問題を

作成し，合計でMCQ100問 (200点）と論述問題 10

問(200点）を出題し 400点満点で評価した。平均点

が60点未満の者には再試験を行った。演習は別に

100点満点で評価した。これまで社会医学の中で

行っていた感染症および中毒の講義は，他のコー

ス・ユニットとの協調が図られた。すなわち，感染

症については臨床基礎医学IIのユニット「感染症総

論」の中で3コマ，中毒は 3年生の臨床基礎医学I・

ユニット「中毒」および4年生の臨床医学I・ユニッ

ト「中毒」の中で各々6コマ講義を行った。すでに 4

年生の基礎医学Iでは，「創傷学」が法医学により 9

コマ行われている。学生の理解を深めるためにも，ュ

ニット間の連携をとって行うことが，より教育効果

を上げるものと思われる。



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：オリエンプーンョ／

に続いて講義 7ユニットよりなる。各ユニット名と

コマ数は，①産業保健(10)，②食品衛生(3)，③

社会福祉・社会保障・医療経済(6)，④医療法規(3),

⑤医療事故(6)，⑥突然死(6)，⑦死体検案(4)で

ある。

6年生のこの時期に社会医学の講義を行うことの

意義は，臨床医学の知識があり卒業直後にすぐに役

立つもの，応用の利くものをユニットの内容として

いる。従って， 3年生のときに学んだ社会医学Iと合

わせて社会医学全体の講義が完結するものである。

4. コースの教育活動の点検・評価：各ユニット

毎に形成的に出席をとり，講義内容はプリントを配

布して補足した。出席率は極めて悪く，ほぽ同じ顔

ぶれで20人くらいのことが多かった。

評価は学年末に社会医学II総合試験として，各ユ

ニットのコマ数に応じて問題を作成し，合計で

MCQ 100問 (300点）と論述問題 10問 (200点）を

出題し， 500点満点で評価した。平均点が60点未満

の者には再試験を行った。医師国家試験を間近に控

えており，医師となって直接関係するユニット内容

にもかかわらず，学生の認識が低いことからカリ

キュラムを 4年生後期に早めることにした。従って，

新・旧2つのカリキュラムが同時に進行することに

なった。

1. コース名：研究室配属

2. コース責任者：河合良訓

3. コースの教育活動概要：コース研究室配属は

少人数を原則として，学生が自主的・主体的に学習

態度と研究態度を培うことを目的としている。医学

研究や教育が行われている現場に直接参加しで指導

者の指導のもとに主体的・主体的に研究教育の体験

することにより，創造性を培うことがこのコースの

教育研究目的である。

本コースは，大人数教育では体得することが困難

な学習効果や学習行動を研究活動に自ら主体的に取

り組むことにより，その成果を獲得することを行動

目的にしている。またカリキュラム全体の中で特別

な位置に占めるのでこれらの点も考慮して学生には

自覚・努力することを期待する。

4. コースの教育活動の点検・評価：学生の評価

はコース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よる

評価によった。その基準としては， 1.研究成果， 2.

研究への積極的参画， 3.研究の態度， 4.出席状態

など，である。以上のものを学生と指導者にあらか

じめ周知し，コースを実行した。

点検：平成 16年度は医学科3年生研究室配属の

ために多数の施設・講座および研究員の参加，協力

を得た。平成 16年度医学科3年生研究室配属成果報

告書を作成し，その成果を広く学内および学生に閲

覧可能とした。報告書はいろいろな項目について論

文形式で記録されている。成果の一部は成医会など

で発表され，学生の士気を高める効果があったと考

えられる。今後このコースは多くの先生方のご協力

によってさらに充実していくことが望まれるが，そ

のためにば惰性に陥らないように，独自の発想で常

に新しい構想を取り入れていくことが求められる。

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：本コースの対象は医

学科4年生であり，本コースの一般目標は“医師と

して必要な臨床医学の知識を身につけ，臨床医学に

おける臨床技能の基礎を身につける”ことである。

講義は，臓器・機能別に編成した「外科学入門」，「循

環器」，「呼吸器」，「消化管」，「肝・胆・膵」，「腎・

泌尿器」，「生殖・産婦人科」，「免疫・膠原病」，「血

液・造血器」，「内分泌・代謝·栄養」，「感染•寄生

虫」，「中毒」，「神経」，「皮膚」，「眼」，「耳鼻咽喉．

口腔」，「運動器」，「精神医学」，「小児医学」，「放射

線医学」，「麻酔蘇生医学」，「リハビリテーション医

学」の22ユニットで行われた。実習・演習は「臨床

医学演習（チュートリアル）」，「病理学各論実習」，「診

断系実習・検査系実習・治療系実習」，「臨床実習入

門」が行われた。「臨床実習入門」の担当は昨年度ま

で内科だけであったが，本年度は外科，小児科，産

婦人科に拡大した。本コースの総括的評価は，主に

臨床医学総合試験Iおよび客観的臨床能力試験 (4

年次OSCE)にて行われた。特に， 4年次OSCEは

共用試験医学系OSCEの最終トライアルとして行

われた。 OSCE評価は本学教員，および岩手医科大

学，弘前大学からの外部評価者により行われた。

4. コースの教育活動の点検・評価： 4年次にお

けるチュートリアル，臨床医学総合試験I,および

OSCEは十分に確立されたように思われる。将来に

向けて，今後の担い手の育成が大変重要であると考

えられる。また，平成17年度より共用試験が本格的

に実施運用されるため，これに合わせて臨床医学I

のカリキュラムの詳細も検討されなければならな

し：

゜
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1. コース名：臨床医学II

2. コース責任者：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

長より憩床医学総論の講義，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9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。

1) 実習の評価についてはハンドブックに評価表

が記載されているものの学生からは指導医に直接

フィードバックして欲しいとの要望があった。総合

試験についても学生からはどの点が劣っているのか

フィードバックして欲しいとの要望があった。教員

からは臨床実習委員会でも客観性を高めた評価表の

見直しを検討しているとの説明があった。また，平

成17年度の 6年卒業試験の合格基準は 60.0％から

62.5%に変更される予定であると説明があった。ま

た学生からは OSCEの再試験施行の要望があった

が，現況での施行は困難である旨の説明があった。

2) 実習のローテイションの問題であるが，内科

では学生が実習出来ない診療科が生じてしまう。こ
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の点に関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

期問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，OSCEの国家試験導入が検討されている。医

療面接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。学生は OSCEの医療面接を想定し，実際の診療

にあたることが必要である。

1. コース名：臨床医学III

2. コース責任者：阿部俊昭

3. コースの教育活動概要：本コースは， 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謂義，実習・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

(Case Study)があり，講義としては臨床各科から最

終学年学生が履修するのに相応しい重要項目（薬物

治療学を含む）を取り上げている。つまり 6年間の

最後のまとめとして開講している。症例演習 (Case

Study)は内科，外科，小児科などの各科目の枠を越

ぇ，それぞれの各論を統合する講義形態がとられ，問

題解決能力の醸成が図られている。なお，全人的医

療観点から救急医学も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年生にお

ける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受講することは意味

があると考える。病理示説，症例演習(CaseStudy) 

では，症例をもとに問題解決型の学習を目指してい

るが，学生は医師国家試験，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や要求に大きな相違

があり，講堂における一斉授業の利点が活かされて

いない可能性がある。担当教員に対しても講義の目

的が周知徹底されていない。結果として講義とくに

臨床総合講義への出席率は芳しくなく，本年度から

基本的に臨床総合講義を自主学習時間（講義担当者

は一定時間一定場所に待機して，当該講義内容の質

問を随時受ける）として，講義者がとくに望む場合



のみ講義（麻酔蘇生医学，薬物治療学，運動器，眼）

を実施することとした。

1. 選択実習

2. コース責任者：福田国彦

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。選択の対象となる科目

は本学附属4病院の臨床・基礎各科ならびに研究部

門であり，定員は原則として 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労

働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12月に選択

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査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を重視した上で教育，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。医行為も厚生労働省

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

される下級生である 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：学生は自ら

選択した病院や科において実習を行うため，総じて

好評である。しかし一方実習科に受け入れ人数制限

があり，必ずしも希望科を選択できないこともある。

また，実習科によって指導医の対応が異なるなどの

指摘もあった。本年度の国内他施設における実習者

は49名 (32施設），海外での実習者は 5名 (4施設）

であった。平成 16年度からの臨床研修必修化の影響

を受けたためか国内外ともに他施設での実習希望者

は増加している。国内他施設は大学附属病院，国公

立病院，各種法人病院と多岐に渡るものの，診療科

別にみると内科，外科，救命救急，総合診療科を希

望する者が多かった。海外での選択実習は国際性の

向上とともに低学年に実施される外国語や医学英語

の学習意欲の向上にも益するものと期待しているの

で，より多くの学生が選択することを希望する。
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看護学科

学科長

教学委員長

敏

子恵智

原

谷

栗

深

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

のとおりである。

教学委員長：深谷智恵子

教学委員 ：芳賀佐和子

：櫻井美代子

：茅島江子

：奥山則子

学生部長 ：学生委員長茅島江子

学生委員 ：櫻井 尚子（学生保健指導）

：出口禎子 (1年担当）

：平尾真智子 (2年担当）

：藤野彰子 (3年担当）

：大石杉乃 (4年担当）

図書委員会：委員長櫻井美代子

カリキュラム委員長：櫻井美代子

臨地実習委員会：委員長藤野彰子

広報委員会：委員長奥山則子

国際交流委員会：委員長出口禎子

研究委員会：委員長濱中喜代

教室費・実習費（実習室）等運用委員会

：委員長濱中喜代

看護学科修士課程設置準備委員会・看護学科修士

課程設置準備拡大委員会

：委員長芳賀佐和子

大学自己点検・評価看護学科委員会

：委員長櫻井美代子

2. 入学式およびオリエンテーション

平成 16年度の入学式は， 4月8日（木）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，教職員との懇談会が行われた。

オリエンテーションは，看護継続ゼミの一環とし

て4月9日（金）～16日（金）に行った。そのうち 12

日（月）， 13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，「国立女性教育会館」にお

いて一泊研修を行った。また， 15日（木）には，講

演会（橋本保雄氏「人と癒し一ふれあいのサービス

学ー」）ならびにシンポジウム（テーマ「私たちがみ

てきた海外の医療」）を開催した。

このようなオリエンテーションは 6年目で，学生

と教員それぞれで評価を行い，その結果を次年度の

企画に反映させている。

3. 科目の履修状況

平成15年度より，新カリキュラムが導入され， 1,

2年生が次の分類による科目を履修した。

（看護基礎科学）

人間と生活： 1年次は 7単位，2年次は 3単位の必

修科目が開講され， 1年生35名， 2年

生31名が履修した。卒業までに 8単位

以上履修の必要な選択科目は， 1年次

は16科目， 2年次は 15科目が開講さ

れ， 1年生35名が4~6単位， 2年生が

2単位を履修した。

健康と環境：必修科目が， 1年次3単位， 2年次 1

単位が開講され， 1年生35名， 2年生

31名が履修した。

人間と健康：必修科目が， 1年次3科目 4単位， 2

年次11科目 15単位が開講され， 1年

生35名， 2年生31名が履修した。

選択科目は， 1年次3科目（各2単位）が開講され，

35名が2単位を履修した。

（看護専門科学）

生活援助の基礎：必修科目が， 1年次4科目 6単

位， 2年次3科目 4単位が開講され， 1

年生35名， 2年生31名が履修した。

生活援助の方法：必修科目が， 1年次6科目 12単

位， 2年次7科目 7単位が開講され， 1

年生35名， 2年生31名が履修した。

生活援助の実践： 1年次は，「生活過程援助実習I」

「コミュニティヘルスケア実習 I」各 l

単位， 2年次は，「生活過程援助実習 II」

2単位，「老年期ヘルスケア実習I」1単

位が開講され，それぞれ35名， 31名が

履修した。
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生活援助の展開： 1年から 4年まで継続して行う

「看護継続ゼミ」を， 1年生35名， 2年

生31名が履修した。

3年生以上の学年は，旧カリキュラムを履修した。

専門教育科目は，看護の 6専門領域が実習を含め

て科目を開講している。それらは，成人・老年・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

おり，成人，老年，精神，小児，母性，地域看護学

の6領域の中から， 1科目以上選択と規定している

科目である。平成 16年度は， 3年生32名が 1~2単

位を履修した。

3年生以上の実習等は，次のとおり行った。

•成人看護実習 I

3年生の成人看護実習を平成 16年 11月15日

（月） ～11月26日（金）の 2週問，第三病院の協力

を得て行った。

・老人看護実習I

3年生の老人看護実習を，平成 17年 1月17日

（月） ～1月21日（金）の 5日間，複数の老人福祉施

設で行った。

・領域別看護実習

4年生の各領域別看護実習である成人・老年・精

神・小児・母性・地域看護実習を，平成 16年4月19

日（月） ～平成 16年 10月22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

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。

•総合実習

4年生の総合実習が平成 16年 10月25日（月）

~11月5日（金）の 2週問実施された。この実習は，

領域別実習より一段上の目標を設定し，その上に積

み上げる実習として位置付けており，看護の 7領域

から学生が選択して履修した。

主な実習施設は第三病院，本院，地域の諸施設で

あった。

4. 卒業研究

4年生(10期生）の卒業研究が平成 16年6月14日

（月） ～平成 17年 1月14日（土）の期間に実施され

た。平成 16年 12月18日（土）に学生それぞれの研

究成果の発表が行われた。

5. 戴帽式

平成 16年9月18日（土）に 2年生 (12期生） 31

人の戴帽式を行った。学生は，自分達の思いを「誓

いのことば」として，看護師を目指す気持を新たに

していた。
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大学院

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。

平成 14年度より臨床系大学院に基礎コース（従来

と同様に基礎講座等へ再派遣する）と臨床コース（診

療に従事しながら臨床的研究を行う）の 2コースを

設置することとし，大学院の自由度の向上，臨床研

究への道筋をつけた。以下，本学大学院の現状につ

いて述べる。

修業年限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。今年度の共通カ

リキュラム期間は 2ヶ月弱とした。共通カリキュラ

ムの単位は， 4年間で10単位以上取得することと

し，共通カリキュラム講義を選択制とし，研究を早

期に開始出来る体制を踏襲した。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，高

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 11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。

大学院委員長 栗原 敏

1. 平成 16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 15年7月28日から 9月6日

試験日：平成 15年9月13日に小論文および，

外国語（英語），午後に面接が行われた。

応募者22名・受験者 22名

合格者20名・入学者20名

第2次募集：

出願期間：平成 16年 1月 5日から 2月7日

試験日：平成 16年2月14日に小論文および，

外国語（英語），午後に面接が行われた。

応募者 17名・受験者 17名

合格者 17名・入学者 16名

2) 入学生および派遣科：

平成 16年度の入学者は合計36名となった。

また，大学院生総数 (1年～4年）は 111名となっ

た。大学院生増加の要因として下記事項が挙げら

れる。

① 14年度に新設された臨床系大学院臨床コー

スヘの応募者獲得

② 医学部以外出身（理工学系）の修士課程修了

者の応募状況の安定化

平成 16年度大学院 1年生の氏名および派遣科，選

択カリキュラムの再派遣科は表 1の通りである。

2. 平成16年度の主な行事・カリキュラム

l) 平成 16年度大学院 1年生の入学式は，平成

16年4月1日（木）に行われ，4月2日から 5月28日

まで，約2ヶ月にわたって共通カリキュラム（実験

動物研究施設，アイソトープ実験研究施設，分子細

胞生物学研究部，分子神経生物学研究部，遺伝子治

療研究部，分子遺伝学研究部，悪性腫瘍治療研究部，

分子免疫学研究部，医学統計・臨床医学）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31日より，平成 17

年3月末日まで再派遣科および総合医科学研究セン
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ター各研究所の各研究部において実施された。この

期間は，基礎医学講座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。ま

た， 14年度に新設された臨床系大学院臨床コースの

学生は，派遣科の指導教員のもと，診療に従事しな

がら，基礎並びに臨床的研究に取り組んでいる。

3) 平成 16年5月27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特別セ

ミナーを高木会館5階B会議室で行い，懇談会を中

央棟8階の会議室1• 2で開催した。
4) 共通カリキュラム期間中の金曜日に，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)

5) 第2回大学院生研究発表会が平成 16年10月

8日の 10時～17時に南講堂にて，開催された。大学

院生13名の研究発表があり，活発な質疑応答もあり

成功であった。

3. 平成16年度におけるその他の主な審議・

報告事項

平成 16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。

l) 学位論文審壺は，学位請求論文審査施行細則

（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16年度におけ

る審議件数は大学院21件，論文審査31件であった。

2) 論文提出資格取得のための外国語試験を平成

16年度に 2回実施した。第1回（通算33回目）は 5

月29日に行われ受験者12人，合格者10人(83.3%)

であった。第2回（通算34回目）は 11月13日に行

われ受験者20人，合格者20人(100%）であった。

3) 平成16年度の学外共同研究費補助について

審議した。また，平成 14年度に学内共同研究費補助

を廃止し，若手研究者の研究活性化を主目的に創設

された研究振興費について，審議した。

（詳細は学外共同研究・研究振典費欄）

4) 平成16年度の同窓会振興基金による海外派

遣助成は，同窓会より 5名の推薦枠が与えられ，推

薦した 5名に交付された。（表3)

5) 平成16年度大学院研究助成金（大学院2・3年

生対象）の応募者について審議し， 22人に交付した。

（表4)

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。

7) 大学院受験希望者並びに各講座に大学院をよ

り正しく理解してもらうことを目的に，大学院ガイ

ド2005を作成して活用した。

8) 大学院問題検討委員会にて，大学院の活性化

および充実化に向けた検討および大学院重点化へ向

けた検討を中心に委員会が開催された。主な検討項

目は下記の通りである。

① 研究科委員会の体制について

・教授会議と研究科委員会を明確に区別

・研究科委員会構成教授のあり方について

② 大学院授業科目・授業科目細目と担当教授に

ついて

表1平成16年度 大学院生名簿再派遣科一覧表

番号 氏 名 派遣科 再派遣科 コース

1 大坪主税 薬理学第1 基礎系

2 品川俊一郎 精神医学 愛媛大学神経精神医学講座 臨床

3 宇田川崇 内科学（腎臓） 薬理学 基礎

4 小田木勲 外科学 内視鏡科 臨床

5 遠藤 聡 内科学（腎臓） 解剖学第2 基礎

6 細谷 工 内科学（糖尿） 臨床研究開発室 臨床

7 比企能人 内科学（糖尿） 遺伝子治療研究部 基礎

8 山本消文 解剖学第1 神経生理学研究室 基礎系

， 吉岡早戸 環境保健医学 基礎系
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番号 氏 名 派遣科 再派遣科 コース

10 高尾美穂 産婦人科学 臨床

11 豊川泰彦 内科学（リウマチ） 臨床

12 米沢 仁 外科学 内視鏡科 臨床

13 松井道大 心臓外科学 臨床医学研究所 基礎

14 江田 誉 整形外科学 生化学第 1 基礎

15 中山尚人 生理学第2 ME研究室 基礎系

16 宇高 潤 整形外科学 生理学第2 基礎

17 前田和洋 整形外科学 生化学第 1 基礎

18 益井芳文 内科学（消化器） 微生物学第 1 基礎

19 大橋伸介 外科学 臨床

20 宮下 弓 内科学（糖尿） 臨床

21 石山 哲 外科学 微生物学第 1 基礎

22 山田律子 病理学 病院病理部 基礎系

23 尾見裕子 産婦人科学 微生物学第 l 基礎

24 橋本朋子 産婦人科学

25 徳留さとり 内科学（腎臓） 臨床

26 三枝絵美 整形外科学 生化学第 1 基礎

27 小池健太郎 内科学（腎臓） 臨床

28 子皿 晨職 形成外科学 病理学 基礎

29 森本 矢日口 内科学（循環器） 生理学第2 基礎

30 中村能人 外科学

31 松葉道知 生理学第2 基礎系

32 浅/II 晋宏 眼科学 臨床

33 神野英生 眼科学 臨床

34 月花 環 眼科学 臨床

35 竹内智一 眼科学 臨床

36 伊藤洋太 内科学（糖尿）

表2 平成16年度 大学院共通カリキュラム特別講義

：：［：三I三□：月：：I三：座第1属
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表 3 平成16年度 東京慈恵会医科大学同窓会振興基金による海外派遣助成推薦者一覧

所 属 職名 氏名 国名 派遣目的

1 放射線医学 助手 三角茂樹 フランス
ヨーロッパ胸部画像学会

口頭発表・展示発表

2 外科学 大学院 1年 石山 哲 アメリカ
留学 (MDアンダール癌センター）
17.1.1 ~ 18.12.31 

3 循環器内科 大学院3年 遠山潤一郎 アメリカ
留学（ペンシルバニア大学）

16.9.17~ 19 9.16 

4 循環器内科 助手 安沢龍宏 フランス
共同研究（エクサンプロバンス大学

マルセイユ医学部CRMBM-CNRS)

5 遺伝子治療 大学院4年 櫻井 謙 アメリカ
①CHLA（口頭発表）
②ASGT（展示発表）

表4 平成 16年度 大学院研究助成金支給一覧表

派遣科 再派遣科 学年 氏名 研究課題

l 生理学第2 神経生理学研究室 3 繁冨英治
ラット脳幹孤束核における神経伝達物質放出制御機

構の解明

内科学
東海大学小児科学 3 上田裕之

BMP4 (Bone morphogenic protein)のnephron形
2 （腎臓） 成における役割

Neuromagnetic activity changes relaating to 
内科学 岡崎国立共同研究機

3 田村洋平
decreased motor cortical excitability induced by 

3 （神経） 構 1-Hz repetitive transcranial magnetic stimula-
tion: an MEG study 

4 小児科学 遺伝子治療研究部 3 田嶼朝子 神経ゴーシェ病の病態解明

5 眼科学 3 尾本 聡 遺伝性網膜疾患の遺伝子解明

6 整形外科学 神経生理学研究室 3 池田 亮 運動神経軸索損傷による細胞死誘発分子機構の解明

7 整形外科学
東京都立保健科学大

3 祭 友昭 骨中新規酸性蛋白質の精製と特性
A 子

8 外科学 生理学第1 3 高橋朋子
硬膜外経路への鎮痛性薬物投与が術後期消化管運動

の回復に及ぼす効果

内科学
3 遠山潤一郎

若年者の急性冠動脈症候群の原因，新たなリスク， （循環器） ファクター

10 外科学
日本医科大学高度救

3 青木寛明
高度侵襲下における生体反応，サイトカイン等の動

命センター 態について

11 
内科学

臨床医学研究所 3 光永真人
癌特異的モノクローナル抗体SF-25を用いた癌の

（消化器） 新しい検出法の開発

12 
内科学

3 阿部裕一
ラットにおける HMG-CoA還元酵素阻害薬の心筋

（循環器） 梗塞後心筋リモデリング抑制効果の検討

13 脳神経外科学 3 大橋洋輝
神経再生治療を目的とした， G蛋白質共役型受容体
を介した神経肝細胞の抑制と機能解析

14 眼科学 3 酒井 勉
視神経および網脈絡膜疾患における杵体系・錐体系

の障害特性の検討

15 
内科学

分子遺伝子学研究部 2 荒川泰弘
大腸癌細胞株に対する Camtothecin誘導体 (SN-

（血液） 38)の殺細胞効果と耐性誘導メカニズムにいて
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派遣科 再派遣科 学年 氏名 研究課題

16 脳神経外科学 2 高尾洋之
感温性ポリマーを用いたカテーテル止血システムの

開発

17 外科学 2 細沼知則 Fecal tagging法による MRcolonography 

18 
内科学

2 平井利明
共焦点レーザー顕微鏡を用いた末梢神経の形態学的

（神経） 評価

19 外科学 微生物学第1 2 船水尚武
膵癌に対する遣伝子治療，ウイルス治療および遣伝

子導入NaturalKiller (NK)細胞療法の開発

20 皮膚科学
国立成育医療セン

2 片山宏賢
皮膚悪性腫瘍に対する樹状細胞を用いた抗腫瘍免疫

ター 療法の基盤研究

21 泌尿器科学 遺伝子治療研究部 2 林 典宏 ホルモン耐性前立腺癌に対する遺伝子治療の検討

22 外科学 臨床医学研究所 2 墨 誠
HGF遺伝子を導入した血管内皮前駆細胞による肝
再生の検討
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医学情報センターの年間報告

センター長 清水英佑

図 書 館

1. 年間実績

1) 蔵書冊数

単 行 書 雑 誌 年間増減
年度末総数

和 洋 和 洋 和 洋

冊 冊 冊 冊 冊 冊 冊
55,938 37,731 53,189 91,021 237,879 273 323 

力 レン ト 廷ロc、 オンラインジャーナル提供数

和 洋 和 洋

種 種 種 種
726 482 5 2,200 

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 円 円 円 冊
9,956,111 78,784,083 88,740,194 3,155,130 1,807 

3) 図書館利用状況

相互利用件数 複写サービス 文献検索
館外貸出冊数

貸 借 件数＊ 枚数 サービス

冊 件 件 件 枚 件
12,649 11,870 5,593 12,797 752,267 8,141 

＊セルフサービス件数を除く

2. 主な事項 ネット経由で利用できるシステムが増えてきたた

l) 国領保存書庫への資料の移動 め，頻繁に利用説明会を開催した。図書館内ばかり

西新橋図書館の資料収納スペース確保のため，国 でなく医局，研究室に出向いての説明も実施した。

領保存書庫へ， 1964年以前発行の図書と， 1975年以 3) 医学論文の書きかた講習会の開催

前発行の国内雑誌を移動した。 Jikeikai Medical Journal編集委員会と東京慈恵

2) 電子ジャーナルおよびデータベースの利用説 会医科大学雑誌編集委員会の共催で，平成 16年5月

明会 18日と 5月28日に岡崎真雄助教授（医学情報セン

電子ジャーナル，データベースといったインター ター）による「英語論文の書きかた」， 6月18日に片
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岡英樹氏（国際技術コミュニケーション教育研究所

代表）による「英語論文と日本語論文：国際派研究

者のためのコミュニケーションセミナー～ルールに

そったテクニカルコミュニケーションを～」が開か

れた。

4) 外来での情報サービスのための調査の実施

総合診療部の協力のもと，診療中に生じた情報検

索要求の内容と，その検索結果の利用効果について

調査した。

5) シンポジウム「電子ジャーナルと図書館」の

開催

電子ジャーナル購読のあり方について利用者との

意見交換の機会を設けるために，平成 17年3月22

日に大学 1号館6階講堂にて標記シンポジウムを開

催した（参加35名）。

6) カラーコピー機の導入

平成 16年4月からカラーコピー機の利用サービ

スを開始した。

図書館国領分館

分館長：櫻井美代子

1． 年間実績
1) 蔵書冊数

単 行 書 雑 誌 年間増減
年度末総数

和 洋 和 洋 和 洋

冊 冊 冊 冊 冊 冊 冊
63,473 13,063 8,281 5,253 90,070 669 222 

和

カレント誌

洋

種 種
280 71 

2) 図書購入費および製本費

単行書購入費 雑誌購入費 計
製本費

金額 冊数

邸41,656 円 1 6,578,344 円F9 I 
円

12,620,000 

3) 図書館利用状況

複写サービス
館外貸出冊数

学内 他大学

冊 件 件
5,863 319 129 

1,050,000 
円 冊

846 
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標 本 館

1. 標本・視聴覚資料・機器

1) 標本陳列数

室 名 標本の種類 点数

液浸標本 347 

鋳型・乾燥標本 242 

パック標本 6 

包理標本 15 

教育用標本室 法医学標本 28 

生薬標本 229 

医動物標本 501 

樋口卵巣腫揚 86 
コレクション

液浸標本 46 

鋳型・乾燥標本 28 

歴代教授解剖 71 
標本供覧室

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 人体モデル ， 
中枢神経モデル 1 

合 計 1,772 

2) 新規標本作成数

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

合 計

43点

25点

32点

100点

3) 所蔵資料数

資 料 所蔵点数1
年間増加
点数

コンパクトディスク (CD)I 22 

カセットテープ 212 

レントゲンフィルム透かし図 71 

医学図譜集 8 

標本プレパラート（ケース）

4) 所蔵機器数

機

ビデオ装置

液晶・プロジェクター

レーザー・ディスクプレイヤー

スライド・プロジェクター（大）

I
I
I
I
I
I
 

器

（小）

（カラメイト）

（ビュアー）

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

レタリング装置

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）

II (3人用）

II 

ビデオ顕微鏡

スクリーン

シャーカステン（大）

II （小）

手術器具（講座）

(5人用）

数占~
7
1
1
2
4
2
4

蔵所

1

3

2

1

5

7

2

2

1

 

2

2

 

1

3

3

7

 

ビデオカセットテープ

ビデオディスク (LD)

ビデオディスク (DVD)

スライド・テープ

スライド

16mmフィルム

学習ソフトウエア

CD-ROM版

フロッピーディスク版

語学教育用プログラム

1,619 

11 

21 

103 

422 

36 

，
 
8
 

8

4

 

2. 主な事項

1) 「亀田胆石標本展示」コーナー

亀田治男客員教授（元第 1内科学教授）より，当

館に約 4,000点余りの胆石標本の寄贈があり，教育

用標本室に「亀田胆石標本展示」コーナーを設置し

た。

2) 「西丸和義先生の脈管学業績」コーナー

教育用標本室の一角に「西丸和義先生（大正 10年

卒）の業績一脈研への道一」の展示コーナーを設置

した。
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3) プラスティネーション標本の展示 染制御部）・医療保険指導室長）に担当を願い，テー

病理学講座・解剖学講座の協力の基で作製したプ マ「保険診療からみた抗菌薬の適正使用」を 2週間

ラスティネーション標本を大学1号館ロビーにて前 にわたり (11月15日～11月20日：大学1号館ロ

年度より継続し展示した。 ビー， 11月22日～11月27日：高木会館ロビー）パ

4) 総合展示の開催 ネル展示を開催した。

平成16年度は退任される柴孝也教授（内科学（感
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史 料 室

1. 年間実績

1) 利用状況

利用者数（人） 合計（人）

展 ホ 室 学内 48 

資料閲覧
558 

学外 510 

学内 8 
資料貸出 25 

学外 17 

学内 11 
資料検索 23 

学外 12 

写 真 室

1. 年間実績

1) スライド作成数

X-P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 377 1 6 1 2 1 25 413 

ネ ガ 34 

゜ ゜ ゜ ゜゜゜
34 

ス ラ イ ド 6 

゜ ゜ ゜ ゜゜゜
6 

ポ ジ

゜゜ ゜ ゜ ゜゜゜ ゜カラースライド 509 ， 101 16 12 6 

゜
653 

CGスライド 4,130 

゜ ゜ ゜ ゜゜゜
4,130 

公 式 行 事

゜゜ ゜ ゜ ゜゜
798 798 

撮 影 の み 24 

゜ ゜ ゜ ゜゜゜
24 

合計（枚数） 4,703 ， 101 16 12 6 798 5,645 

2) コンピュータによるスライド作成 158件， 4,130枚

3) X線写真複製サービス 399件， 2,897枚（外部貸出用 166件， 1,127枚）

4) ビデオ編集機の利用 90件， 218時間

5) 35mmスライド画像入カサービス 97件， 8,139枚
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2. 主な事項

l) 教材，研究発表用資料作製の支援

パソコンとスキャナを管理し，画像入力とプレゼ

ンテーション・ソフトによるスライド作製の操作説

明を行っている。

2) X線写真の自動現像機の移設

X線写真複製サービスで使用する X線写真の自

動現像機を放射線部より移設した。

3) 大学広報の支援

大学ガイド，大学院ガイドなどに掲載する広報用

写真の撮影と編集行った。また，大学説明会やオー

プンキャンパスでの説明用資料作製を担当した。

4) 大学ホームページの作成支援

ホームページに掲載する写真の撮影と編集を行っ

た。

5) 教育・研究のための IT支援

ITを活用した授業支援， OSCE支援，学会・研究

会での講堂使用説明，テレビ会議の支援を学事課，シ

ステム課と協力して行った。
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生涯学習センター

委員長：栗原 邦弘（センター長・形成外科学教授）

委員：鈴木 裕（外科学講師）

東條克能（内科学助教授）

大野昭彦（同窓会）

高木敬三（専務理事）

1. 教材と施設（平成17年3月末現在）

1) 教育用ビデオ：「動物由来感染症～ペット病

から SARSまで～」を慈恵医師会より寄贈された。

2. 年間の利用者

l) 平成 17年 3月末現在登録者は 273名，（うち

港区医師会34名，中央区医師会6名）である。この

1年の新規登録者数は2名，物故者は 10名である。

年間の利用者は 239名，延利用者数5,670名である。

2) テレフォンサービスの利用は， 205件，月平均

17件で，発足以来の延利用件数は 3,720件である。

3. 活動

1) 第 25回夏季セミナー「ここまで進んだ悪性腫

瘍の早期診断と治療」は 8月7日，司会者は柴 孝

也教授で6人の演者により開催された。出席者96人

に受講証を交付し，またテキストを作成配布した。

2) 月例セミナーは平成 16 年 4•5•6·7·9·11

センター長 栗原邦弘

月，平成 17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 肝癌に対する外科治療

5月 がん薬物療法の現況，どこまで患者さんを

救えるようになったか？

6月 増え続ける STDー特に性器ヘルペス，尖

圭コンジロームを中心に

7月 PEG（経皮内視鏡的胃ろう造設術）

9月 ヘルペスウィルスと疾患

11月 脳卒中治療の最先端

2月 画像ガイドによる低侵襲性治療

3月 下部尿路症状と慢性前立腺炎

3) 「生涯学習センターニュース」を発行し，利用

の先生に発送している。平成 17年 3月で 192号とな

る。

4) 「生涯学習シリーズ」を作成し，慈大新聞の 4

月・ 10月号に挟み込み発行した。

5) 今年度テレフォンサービス録音テープは「海

外旅行者の感染症対策について」「抗菌薬投与に関連

するアナフィラキシーショック対策について」「花粉

症について」「2型糖尿病におけるインスリン療法の

進め方」「IV期非小細胞肺癌の治療」「脳動脈瘤に対

する血管内治療」「睡眠時無呼吸症候群について」「最

新の内視鏡診断および治療について」を行っている。
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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. 編集委員会

委員長：川村将弘（薬理学講座第 1• 2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• 2教授）

委員：橋本尚詞（解剖学講座第2助教授）

木村直史（薬理学講座第2教授）

鈴木 勇司（環境保健医学講座助教授）

河上牧夫（病院病理教授）

小林正之（内科学講座教授）

細谷龍男（内科学講座教授）

矢永勝彦（外科学講座教授）

伊藤 洋（精神医学講座助教授）

宮野 佐年（リハビリテーション医学講

座教授）

（平成 17年3月31日現在）

2. 編集および発行状況

第 119巻 2号から第 120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

当該年度の掲載論文は 35編，内訳は原著23編，症

例報告および成医会宿題報告2編，支部例会抄録6

編，資料 l編，第 121回成医会総会学術講演要旨 1編

であった。

原著論文は消化器・肝臓内科6編，整形外科およ

び精神医学3編，循環器内科が2編，生化学，微生

物学，臨床検査医学， リウマチ・膠原病内科，小児

科学，泌尿器科学，形成外科， リハビリテーション

医学，医学科6年生ほか 1編からの投稿であった。

医学科6年生が筆頭著者の原著「メタアナリシス

による高木兼寛の実験航海の再検証」は研究室配属

委員長 川村将弘

の研究である。

4. 慈恵医大誌の表紙の変更

一昨年度デザインを公募したが応募がなかったた

め，編集委員会で案を作成，検討を重ね，成医会運

営委員会にて審議され，承認された。第 120巻1号

より変更した。

5. 学術著作権協会より「複写使用料分配」お

よび「出版物の複写権等委託済表示」につ

いて

刊行物複写許諾権を委託している学術著作権協会

から，担当官庁の文化庁より，著作権使用料を各権

利団体に分配するように指導があったことに伴い，

大学に年度単位で著作権使用料が入金されることと

なった。また，同協会が表示を励行している「出版

物の複写権等委託済表示」を投稿規程の下の余白に

表示することとした。

6. メディカルオンライン参画について

株式会社メテオインターゲートの運営する学協

会・医学専門出版社を統合した医学文献配信サイト

「メディカルオンライン」への参画を検討し参画する

こととなった。大学の負担はなく，最新号を送付す

るとメテオインターゲートでデジタル化し配信する

システムである。過去5年分も併せて掲載する。

7. 医学論文書きかた講習会の開催

標記講習会を JikeikaiMedical Journa]編集委員

会と共催で開催した。 JMJ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：望月 正武（内科学講座教授）

委員：川村将弘（薬理学講座第 1• 2教授）

松藤千弥（生化学講座第 2)

清水英佑（環境保健医学講座教授）

衛藤義勝（小児科学講座教授）

矢永勝彦（外科学講座教授）

阿部俊昭（脳神経外科学講座教授）

橋本和弘（心臓外科学講座教授）

（平成 17年3月31日現在）

2. 編集および発行状況

第 51 巻 2 号から第 52 巻 1 号まで（季刊•4 号）を

編集・刊行した。各号発行部数は 1,000部。また，英

文研究年報 (ResearchActivities 2003) も編集・刊

行し発行部数は 700部であった。

3. 投稿状況

掲載総数は 23編であった。うち原著19編，総説

1編，症例報告2編， Erratum1編という状況であっ

た。論文を分野別にみてみると原著は微生物学，麻

酔科学，眼科学および内視鏡科が2編，生化学，法

医学，臨床検査医学，腎臓・高血圧内科，呼吸器内

科，神経内科，循環器内科，心臓外科学，放射線医

学が各1編，総説は整形外科学， リハビリテーショ

ン医学より 1編，症例報告は外科学および脳神経外

科学からの投稿であった。

4. 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

470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。

5． 医学論文書きかた講習会の開催
平成 16年度も医学論文書きかた講習会を下記の

ごとく開催した。医学科教授会議において広報，各

委員長 望月正武

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 MonthlyAnnouncement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

設置し， Alluserで配信するなどの広報活動を行っ

た。

I. 平成 16年5月18日（火）

英語論文の書きかた Part1;学会発表のスライ

ドの作り方

講師：岡崎真雄助教授（医学情報センター）

出席： 42名

場所：大学 1号館5階講堂

II. 平成 16年5月28日（金）

英語論文の書きかた Part2;英文抄録の書き方

講師：岡崎真雄助教授（医学情報センター）

出席： 33名

場所：大学 1号館5階講堂

III. 平成 16年6月18日（木）

英語論文と日本語論文：国際派研究者のためのコ

ミュニケーションセミナー～ルールにそったテクニ

カルコミュニケーションを～

講師：片岡英樹先生（国際技術コミュニケーション

教育研究所代表，岡山大学医学

部非常勤講師）

出席： 115名

場所：大学1号館3階講堂

6. 学術著作権協会より「複写使用料分配」お

よび「出版物の複写権等委託済表示」につ

いて

東京慈恵会医科大学雑誌編集委員会の年間報告を

参照されたい。

7. メディカルオンライン参画について

東京慈恵会医科大学雑誌編集委員会の年間報告を

参照されたい。
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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：河合良訓 神経解剖学

教授：加藤 征 肉眼解剖学

教授：福島 統
（医学教育研究室に出向）

助教授：早川敏之 肉眼解剖学

講師：竹内修二 肉眼解剖学

人類学

講師：國府田稔 肉眼解剖学

神経解剖学

研究概要

I. 神経系の研究

中枢神経系の疾患や機能を理解するためには，

個々の機能を実現している神経回路の構成とその作

動原理を解明することが重要であるという観点に

立って研究を推進している。

延髄孤束核の局所神経ネットワークの基本構成に

関して，パッチクランプ法と細胞内染色法等を用い

て以下のことを明らかにしてきた。

① 局所回路構成ニューロンの形態的化学的特徴

細胞内染色の結果から，孤束核を構成する神経細

胞は，細胞体のサイズによって小型と中ー大型の少な

くとも二つのグループから構成されることがわかっ

た。細胞体のサイズの違いは，軸索側枝の広がりの

違いも反映していた。小型ニューロンの軸索側枝は

孤束核内に広く分布し，他の孤束核ニューロンと広

範にシナプスを形成することを示唆している。一方，

中ー大型ニューロンは，軸索側枝の発達が悪く主に孤

束核外に投射する投射型グルタミン酸ニューロンで

ある。小型ニューロンは，さらに GABA細胞とグル

タミン酸細胞に分けられ，前者の軸索は孤束核内の

みにとどまる。後者の軸索は孤束核内に分布するも

の以外に核外に投射する主軸索が存在する。

② 電気生理学的特徴とネットワーク構成

シナプス後電流を解析すると，小型ニューロンか

らはもっぱらグルタミン酸性（興奮性）シナプス後

電流が観察されるのに対し，中—大型ニューロンから

は主に GABA性（抑制性）シナプス後電流が認めら

れる。また，孤束刺激に対する応答は，数百msから

lsにおよぶシナプス後電流活動の頻度冗進が双方

の細胞で認められる。以上，形態学的電気生理学的

所見を総合すると孤束核内の局所神経ネットワーク

の極めて特徴的な構成が明らかとなった。すなわち，

グルタミン酸性小型ニューロンは，その軸索側枝で

お互いにシナプス結合して再僻性（共鳴性）興奮回

路を形成する。これらのニューロンの投射性軸索は

内臓知覚伝導路を構成する。この回路で生成される

興奮性シナプス活動は， GABAニューロンを介し

て，反転した形で中—大型のニューロンに伝えられ

る。中—大型ニューロンはこのように tonic な抑制性

バックグラウンドシナプス活動を受けながら，末梢

からの神経入力を allor noneの形で核外（腹外側延

髄や視床下部等）に中継し，圧受容・化学受容反射

等に適した反射回路の一部を構成していると考えら

れる。このように，成獣の孤束核では興奮性および

抑制性の局所神経回路が極めて分化した形で機能し

ていることがわかった。

③ 局所回路の生後分化

成獣でみられる分化した局所神経ネットワーク

は，生後発達の過程で胎生型から成獣型に急速に変

化することによって構築されてくることがわかっ

た。すなわち，成獣ラットにおいては，孤束核ニュー

ロンから自発性の興奮性（グルタミン酸性）および

抑制性(GABA性）シナプス後電流が記録されるが，

全体の約60%の細胞からは興奮性シナプス後電流

のみが，残りの約40%からは主に抑制性シナプス後

電流が細胞形態の違いに応じて観察される。一方，生

直後（生後 1-3日）の孤束核ニューロンでは，ほと

んど全ての単一細胞から興奮性シナプス後電流と抑

制性シナプス後電流の双方が観察されることが確認
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された。すなわち，生直後の孤束核ニューロンは，そ

の細胞の形態と関係なくシナプス結合を形成してい

ること（未分化な局所ネットワークの存在）が示唆

された。また， このような胎生型から成熟型への神

経ネットワークの移行が生後6-7日に急速に起こる

こともわかった。この時期は，圧受容反射や化学受

容反射が機能し始める時期と一致し，自律神経機能

に関する反射機能の発現には，局所神経ネットワー

クの成熟がともなうことを示唆している。

④ 延髄孤束核において生後 1週を境にして急速

なシナプス結合の再編成には必要なシナプス結合の

強化と不必要なシナプス結合の除去が含まれている

と考えられる。そこで，特定の孤束核ニューロンに

おけるシナプス除去の分子メカニズムの解析を試み

た。小型孤束核ニューロンでは生直後にはグルタミ

ン酸性およびGABA性の双方のシナプス後電流が

観察されるが，生後2週目からは GABA性シナプ

ス後電流が認められなくなる。このことは小型

ニューロンから GABA性シナプスが除去されるこ

とを示唆している。この GABA性シナプス後電流

はA型GABA受容体を介するものであることか

ら，そのサブユニット発現の生後変化を調べた。特

にA型GABA受容体のシナプス後膜下への集積化

機構に必須とされるッサブユニットについて in

situ hybridization法を用いてその生後発現パター

ンを解析した。その結果，小型ニューロンにおいて

ylサブユニットが生後6日以降発現しなくなるこ

とがわかった。このことは，小型ニューロンにおけ

るGABA性シナプスの除去には，まずA型GABA

受容体サブユニット構成変化（たとえばa/3y→ a/3） 

によるシナプス後膜からの分散化が起こり，遅れて

シナプス前要素の退縮が続くことを示唆している。

II. グリア系の研究

脳の変性や損傷時には，神経細胞だけでなくグリ

ア細胞も影響を受けることは知られている。変性あ

るいは損傷モデル動物を用いて，グリア細胞におけ

るさまざまな物質の動態変化を調べている。

III. 実習遺体や出土標本を利用した研究

実習遺体，各種作成標本，出土標本を用いて各種

計測を行い，変異の意義や計測値の時間的変遷の意

義を検討している。

IV. 霊長類の肉眼解剖学的な研究

霊長類，特にオラウータンを用いて，肉眼，顕微

鏡， X線など用いて血管走行のマクロな解明を行っ

た。

「点検・評価」

1. コース基礎医科学Iのユニット「細胞から個

体へ」の講義・実習，コース基礎医科学IIのユニッ

ト「循環器系」「神経系」「呼吸器系」「生殖器系」講

義および「形態系実習」，症候学演習の医学科カリ

キュラムを分担した。また，看護学科，看護専門学

校の講義も担当している。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

討したが，更なる教育の効率化が必要と考える。

2. 講座の研究活動を活性化するために，実験室・

実験機器等の大幅な整備拡張を行っている。同時に

研究成果を公表して行く必要がある。

反省： Peer-reviewを経た，国際競争力のある原

著論文・研究成果を発信する必要がある。

研究業績

I. 原著論文

1) Kawai Y. The nucleus of tractus solitarius: 

The local network and its developmental regula・

tion. Neurosci Res 2004; 50 (Suppl. 1) : S13. 

III. 学会発表

1) 河合良訓．孤束核局所神経ネットワークの特徴と生

後発達．第 27 回日本神経科学大会•第 47 回日本神経化

学会大会合同大会．大阪， 9月．［神経化学］

2) 大石元治1)，大津夏生1)，加世多美怜1)，市原伸恒I)

(1麻布大），竹内修二，早川敏之．オラウータンの X線

解剖学的検討ー上肢の血管系．第 20回日本霊長類学

会．犬山， 7月．
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会．犬山， 7月．
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Asari M')いAzabuUniv). Morphological study in 
the Orangutan (Pongo pygmaeus) for their enrich-
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ciation (SEAZA). Hong-Kong, Sept. 

5) 柴田真治1），山口真司1)，市原伸恒1)，浅利昌男＂

じ麻布大），早川敏之．ラット漿液系リンパ管排導路お

よびその漏出について．第79回麻布獣医学会北海道．

札幌， 8月．

6) Kaseda Ml), 0ishi M", Ichihara Nl), Asari Ml) 

いAzabuUniv.), Takeuchi S, Hayakawa T. A 
macroscopic examination of the loヽverextremity in 
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the orangutan (Pongo pygmaeus). 16th Interna-

tional Congress of the IF AA and 109th Annual 

Meeting of Japanese Association of Anatomis. 

Kyoto, Aug. 

7) Oishi M", Kaseda M')、IchiharaN1l, Asari M1l 

(1Azabu Univ), Takeuchi S, Hayakawa T. A 

macroscopic examination of the upper extremity in 

the orangutan (Pongo pygmaeus). 16th Interna-

tional Congress of the IF AA and 109th Annual 

Meeting of Japanese Association of Anatomis. 

Kyoto. Aug. 

IV.著書

l) 河合良訓．骨単：語源から覚える解剖学単語集：骨

編．東京：エヌ・ティー・エス， 2004.

2) 河合良訓．肉単：語源から覚える解剖学単語集：筋

肉編．東京：エヌ・ティー・エス， 2004.

3) 河合良訓．孤束核．遠山正禰編．分子脳・神経機能

解剖学．京都：金芳堂， 2004.p. 268-87. 

4) 河合良訓．交感神経節．遠山正禰編．分子脳・神経

機能解剖学．東京：金芳堂， 2004.p. 446-53. 

解剖学講座第 2

教授：石川 博 ES細胞に関する研究・新

しい抗癌剤感受性試験法の

開発

助教授：橋本尚詞 形態学・細胞生物学

講師：立花利公 下垂体細胞学

講師：島田 卓只 血液学
（兼任）

研究概要

I. ヒト乳癌の抗癌剤感受性と病理組織型との比較

現在，日本における死因の第 1は癌である。しか

し，迅速，簡便かつ安価な抗癌剤感受性試験法がな

いのが現状である。そこで数年前から開発を試みて

いる酸素電極を用いて，抗癌剤による細胞の代謝変

化をその呼吸量の変化としてとらえ，最適な抗癌剤

の選択とその至適濃度を決定するシステムを開発し

ている。今回はヒトの乳癌について調べたところ，抗

癌剤感受性と抗癌剤の至適濃度は癌の組織病理型に

よって決まるものではなく，個体差が大きいことが

判明した。さらに原発巣と転移巣では感受性が異な

るものも認められた。

II. ヒト胎盤性羊膜より多分化能を有する HEA-1

cell lineの樹立

再生医療により失われた臓器・組織の機能を回復

させることを目的に，ヒト胎盤性羊膜の初代培養か

ら，ES細胞に形が類似している細胞集団を colonial

cloningし， HEA-1cell lineを樹立した。この cell

lineをヌードマウスに移植したところ 3胚葉性の

teratomaを形成したことから HEA-1 cell lineは

多分化能を有していることが判明した。現在， HEA-

1 cellをRose'scircumfusion apparatusを用いて

embryotrophic factorを作用させ胚子様monster

へと成育させることを試みている。

III. 再生医療による糖尿病治療のための ES細胞

由来膵島細胞移植

動物の胚性幹 (ES)細胞から膵¢細胞を分化させ

たという報告がある。しかしインスリンの分泌が不

十分であったり，また獲得した phenotypeが消失し

てしまうのが現状である。我々は GH単独欠損ラッ

トの 2細胞期胚より ES細胞(earlyES細胞と命名）

を樹立した。この ES細胞を hangingdrop法で胚葉

体へと分化させ， embryotrophicfactor (SKG-11-
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SF細胞分泌物より作製）を用いて胚子様monster

を育成させ，これより原始ラ島を分離し，同系の糖

尿病モデルラットの腎皮膜下に移植した。移植後3

ヶ月以上にわたり血糖の低下を認めた。また，移植

腎を摘出したところ血糖が上昇したことから， ES

細胞より分化させた原始ラ島が血糖調節機能を有し

ていることが判明した。

IV. ヒト胎盤性羊膜由来のHEA-1細胞から肝細

胞への分化

HEA-1細胞はその移植実験から多分化能を有し

ていることが確認されている。また，羊膜由来の細

胞株は抗原性をほとんど示さないことから再生医療

で注目されている。そこで再生医療のための基礎研

究として， HEA-1cellをコラーゲンスポンジ内で3

次元培養し，これに DMSO,sodium butyrate, HGF, 

FGF, ETF等を作用させてアルブミンを産生する

細胞（肝細胞）を分化させた。現在，肝細胞として

獲得した phenotypeが長期間維持されるかを検討

している。

V. ヒト胎盤羊膜より樹立した多分化能を有する

HEA-1細胞のレチノイン酸による神経系細胞

への分化

以前ヒト卵巣三胚葉性奇形腫から stemeel]をふ

くむ HIMTcell lineを樹立し，これに低濃度のレチ

ノイン酸を作用させ， colonialcloningを経て神経

細胞やグリア細胞からなる cellline (HIMT-nc)を

樹立した。今回ヒト初期胎盤から得られた羊膜を分

散培養し，単層増殖し長紡錘形細胞，小型球形細胞

や上皮様細胞から構成される HEA-1 cell lineを樹

立した。HEA-1eel]をヌードマウスの皮下に移植し

たところ，形成された小さな腫瘤中に，免疫組織化

学的に neuronspecific enolase (NSE)を含有する

細胞が存在していたので，この HEA-lee II lineにレ

チノイン酸を作用させて nervouscellへの分化を試

みた。 HEA-1cel]は通常20%FBS含有DMEM/

Fl2培養液 (1ng/m]のLIFを含む）で静置培養さ

れ維持されている。培養液から LIFのみを外しこの

細胞に 1x10-9Mのレチノイン酸を作用させると約

2週間で単層培養シート中に長い突起を有する細胞

からなるコロニーが出現した。このコロニーをろ紙

法により分離し HEA-nc cell lineを樹立した。

HEA-nc cell line中には anti-peripherin, anti-

bNSE, anti-S100 proteinやanti-GFAPに陽性の

細胞が存在することから， ヒト初期胎盤の羊膜中に

はstemcel]あるいは神経細胞やグリア細胞に分化

する progenitoreel]が存在しているものと思われ

る。レチノイン酸により分化誘導された神経細胞や

グリア細胞は 20継代を超えても上記免疫染色性を

失わないことから獲得した phenotypeは消失して

いないと思われる。

VI. マウス脳血管系の解剖学

脳の組織構築と脳血管系分布の関連を解明するた

めに，遺伝的背景が明確で脳の組織構築に異常があ

る変異動物を入手可能なマウスを用い，全脳の血管

系解析を試みている。昨年度は酸化亜鉛とゼラチン

の懸濁液で血管還流を試みていたが，この懸濁液で

はどうしても粒子が大きくなり，微細な毛細血管ま

で還流することは不可能であった。そこで，酸化チ

タンのゼラチンコロイドの懸濁液である白墨液を用

いて同様の実験を行った。その結果，白墨液とゼラ

チンの混合液で還流すると，毛細血管網まで充填す

ることが可能であった。現在， この液で還流した脳

をズダン黒で染色し，さらにズダン黒で着色したパ

ラフィンに包埋して連続画像の取り込みを試みてい

るが，血管内に充填された白墨液と脳の実質とのコ

ントラストが十分ではないため，より微細な血管ま

でコントラストの高い像を得られる撮影条件の検討

を行っている。

VII. 化学物質による核移植法の研究

マイクロマニピュレーターなどの大がかりな機器

を用いず，マウス卵子核の除去から除核卵子への核

移植までの過程すべてを細胞の化学物質への暴露の

みによって行い，構築した胚の発生状況を確認，化

学的核移植法の有用性を検討した。

マウスのMII卵子をエタノールで活性化，続いて

コルセミドを添加した培養液で 1.5時間培養した。

これにより，卵子の核を二次極体の放出とともに囲

卵腔内に除去することに成功した。次に除核卵子と

受精卵のペアを，フィトヘマグルチニンとポリエチ

レングリコールを添加して培養し，受精卵の核を除

核卵子内に移植した。結果，化学物質を用いたマウ

ス卵子の除核成功率は 100%。融合した卵子の発生

率は 2細胞期胚が63.8%，胞胚期胚が4.3%であっ

た。化学的核移植法は，高価で大がかりな機器を一

切使わず，しかも操作が非常に容易であることから，

将来的に核移植技術の全自動化も期待できる。
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VIII. PTH, PTHrP, ACTHを分泌するヒト卵巣

小細胞癌細胞株の樹立とその性状について

の研究

腫瘍の性状は，その腫瘍によって多種多様であり，

様々な物質を分泌している可能性がある。そこで卵

巣癌から細胞株を樹立してその性状について研究し

ている。

卵巣癌患者より得られた手術検体を Hanks溶液

で洗浄後，カミソリを用いて細切し，DMEM/F12培

養液に懸濁後CO2インキュベーター内で培養した。

検体は， 25歳の女性の卵巣小細胞癌であり，培養1

ヶ月で上皮の増殖を確認した。上皮細胞はシャーレ

内で浮遊して増殖し， populationdoubling timeは

約 20時間であった。この上皮細胞株は OS-1と名付

けられた。樹立後，培養上清中の CA125,PTH, 

PTHrP, ACTH, LDHの分泌量を調べた結果，

LDH, PTH, PTHrP, ACTHの分泌を確認した。酸

素電極装置を用いた抗癌剤感受性試験により，マイ

トマイシン C,シクロフォスファミド，ビンクリスチ

ン， CPT_11に耐性を持ち，ビンブラスチン，パクリ

タキセルに感受性が認められた。腫瘍には稀に異所

性ホルモンを分泌するものが存在する。その腫瘍か

ら樹立した細胞株はその分泌機構の解明に貢献する

可能性がある。

IX. 共同研究

IRS-1の細胞内での局在（東大・農学生命科学研

究科・高橋伸一郎先生）

IRS-1 (Insulin receptor substrate-I) は主に脂

肪細胞や骨格筋細胞に存在するが，細胞内での動態

についてはよく知られていない。そこで，免疫電顕

法を用いて，内在性の IRS-1あるいは過剰発現させ

た場合の IRS-1の細胞内動態について検討してい

る。細胞質内に網目構造を呈した電子密度の高い物

質が存在し，その物質に一致して IRS-1に対する抗

体が反応していた。

ヒト卵巣腫瘍細胞・ミトコンドリアの微細形態的

検索（産婦人科・磯西先生）

ヒト卵巣腫瘍•細胞内のミトコンドリアの局在，個

数，大きさ，電子密度，微細形態等を電顕レベルで

検索・計測し，卵巣腫瘍の種類による違いを検討し

ている。現在データを採取しているところである。

「点検・評価」

1) 癌に対する化学療法は従来，病理組織型に基

づいて抗癌剤が選択されてきたが，酸素電極を用い

た新しい抗癌剤感受性試験法の開発により迅速・簡

便に抗癌剤感受性が判明するようになり，その結果，

抗癌剤感受性は癌の病理組織型よりも個体差が強い

ことが判明し，今後個々の癌につき感受性を調べる

ことの重要性が示唆されたことは高く評価されるも

のと思う。

2) 胎盤由来の羊膜から幹細胞を得ることは破棄

した胎盤を拾って使うという意味でも倫理面での問

題は少ないと思料される。また羊膜は抗原性が低い

ことからも，今後幹細胞源を羊膜に求めることは再

生医療上必須のことと思われる。我々は羊膜より幹

細胞株を樹立し，この株細胞から肝細胞や神経系細

胞を分化されることに成功したが，現在獲得した

phenotypeを長期間維持する方法を模索している。

3) 外科との共同研究によりラット ES細胞から

独自の方法で膵島を分化させることに成功した。分

化させた膵島を糖尿病ラットに移植したところ，こ

のラットの血糖がコントロールされることが明らか

となった。この基礎実験をもとに羊膜から膵島を分

化させたいと計画している。

4) 卵子の核移植を化学物質により行うことは核

移植の全自動化への道を拓く意味でその評価は高

し：)

゜

研究業績

I. 原著論文

1) Ishikawa T, Miyaishi S (Okayama Univ), Ta-

chibana T, Ishizu H, Zhu BL, Maeda H. Fatal 

hypothermia related vacuolation of hormone-

producing cells in the anterior pituitary (Proceed-

ings). Leg Med 2004; 6 (3) : 157-63. 

2) Ishikawa H, Hashimoto H, Tachibna T, Kimura 

E, Ishiwata I (Ishiwata Obst. & Gynec), Yasuda M, 

Tanaka T. Establishment of an El, E2 progester-

one PTH and PTHrp secreting human ovarian 

small cell carcinoma hypercalcemic type cell line 

(JHOMS) expressing FSH receptors-special refer-

ence to oocyte growth in vitro. 12th International 

Congress of Endocrinology Proceedings 2004 ; 

1489-93. 

3) Uesu K (Nihon Univ), Ishikawa H. Analysis of 

an in vitro susceptibility test of anticancer drugs 

using new types oxygen electrodes. Bulletin of 

Education and Research, Nihon University School 

of Dentistry at Matsudo 2005; 7: 7-21. 

4) Ishiwata S1>, Ishiwata C1>, Ishiwata E'l 

('lshiwata Obstet Gynecol Hosp), Sato Y (Seirei-

kai Tachikawa Hosp), Kiguchi K (St. Marianna 

Univ), Hashimoto H, Ishikawa H. Establishment 

- 37 -



and characterization of a human malignant chor-

oids plexus papiloma cell line (HIBCPP). Hum 

Cell 2005; 18 (1) : 67-72. 

5) lshiwata 1'1, lshiwata C'1. Ishiwata E'1, lguchi 

:Vl'1 ('lshiwata Obstet Gynecol Hosp), Sato Y礼

Sonobe :¥121 ('Seireikai Tachikawa Hosp), Kiguchi 

K (St. Mariannna Univ), Tachibana T, Ishikawa 

H. Establishment and characterization of human 

glioblastoma cell line (HUBT-n). Hum Cell 2005; 

18(1) : 59-65. 

6) Fukushima N, Hanada R, Teranishi H, Fukue Y, 

Tachibana T, Ishikawa H, Takeda S, Takeuchi Y, 

Fukumoto S, Kanagawa K, l¥'agata K, Kojima M. 

Ghrelin directly regulates bone formation. J Bone 
Miner Res 2005 ; 20 : 790-8. 

7) Ishiwata 1'1, Ishiwata Cい ('lshiwataOb. & Gy. 

Hosp), Tuiki A (Mito National Hosp), Kiguchi K 

(St. Marianna Univ), Hashimoto H. Ishikawa H. 

Establishment and characterization a human ges-

tational choriocarcinoma cell line (HOCC). Hum 

Cell 2004; 17 (1) : 33-41. 

8) Yamamoto Y, Hashimoto H, Tachibana T, Ohi 

S, Akahori M, Yokose T, Ishiwata I Oshiwata Ob. 

& Gy. Hosp), Ishikawa H. New method for form-

ing large embryoid bodies using the wall of the 

culture dish along with an analysis of their struc-

tural characteristics. Hum Cell 2004; I 7 (1) : 49-

57. 

9) Yokose T, Hashimoto H, Tachibana T, Ohi S, 

Kuroda Y, Sato K (Nihon Univ), Yasuda M. 

Establishment and characterization of a nerve cell 

line (NC-HIMT) from HIMT cells derived from a 

human ovarian immature teratoma with special 

reference to the induction of neuron differentiation 

by retinoic acid. Hum Cell 2004; 17 (1) : 59-66. 

10) Ishiwata I, Ishiwta C, Soma M, lguchi M, Kigu-

chi K, Tamagawa T, Ishiwata I, Ishikawa H. 

Histogenesis of carcinosarcoma and establishment 

of leiomyosarcoma cell line (HTMMT) derived 

from human uterine carcinosarcoma. Hum Cell 

2004; 17 (3) : 131-7. 

11) Ishiwata I, Tokieda Y, lguchi M, Tamagawa T, 

Ishiwata C, Ishiwata I, Kiguchi K, Ishiwata H. 

Establishment and characterization of human uter-

ine cervical epidermoid carcinoma cell line HHUS 

containing HPV 59 Dl¥'A. Hum Cell 2004; 17(3): 

151-6. 

12) Ohi S, Niimi S, Okada N, Yamada K, Tachibana 

T, Hashimoto H, Nakajima M, Yasuda M, Tanaka 

T, Sato K, Ishikawa H. Establishment and charac-

terization of a human ovarian small cell carcinoma, 

hypercalcemic type, cell line (0S-1) secreting 

PTH, PTHrP and ACTH-special reference to the 

susceptibility of anti-cancer drugs-. Hum Cell 

2004; 17(4) : 203-9. 

13) Ishiwata I, Ishiwata C, lshiwata E, Sato Y, 

Kiguchi K, Tachibana T, Ishikawa H. In vitro 

culture of various typed meningiomas and charac-

terization of a human malignant meningioma cell 

line (HKBMM). Hum Cell 2004; 17(4): 211-7. 

14) 日下部守昭，井上循，青塚聡，井上多佳子，松

葉恭ー，市原 周，田部井功，橋本尚詞，久保宏隆，石

川 博乳癌組織における遺伝子発現プロフィール解

析：大斌処理Insitu hybridizationによる試み．乳癌

基礎研2004;13: 67-71. 

15) Tabei I, Hashimoto H, Ishiwata I (lshiwata 

Obsete Gynecol Hosp), Tachibana T, Akahori M, 

Ohi S, Kubo H, Sato K (Nihon Univ), Yamazaki Y, 

Yanaga K, Ishikawa H. Characteristics of he-

patocytes derived from early ES cell and treatment 

of surgical induced liver failure rats by transplanta-

tion. XX International Congress of the Transplan-

tation Society. Hum Cell 2004; 18 (1) : 5-10. 

16) Ishikawa M, Kimura K, Tachibana T, Akishima 

Y, Shimojo M, Ueshiba H, Tsuboi K, Nakata K, 

Akisaka Y, Shibuya K, Yoshino G. A case of 

small cell lung carcinoma, producing PTH-related 

protein and pro-opiomelanocortin-like hormone. 

12th International Congress of Endocrinology pro-

ceedings 2004 ; 1163-6. 

III. 学会発表

1) 黒田勇二，森本 起（オーククリニック），中島昌子，

田部井功，山田恭輔，木村英三，石渡 勇（石渡産婦人

科病院），安田 允，石川博．（一般演題）ヒト卵巣3

胚葉性teratomaから樹立した多分化能を有する (ES

細胞） celllineとその分化様式．第56回日本産婦人科

学会学術講演会．東京， 4月．

2) 玉川朝治1)，石渡 勇1)，時枝由布子＂，石渡千恵子",

岡根夏美 I) ('石渡産婦人科病院），木ロ一成（聖マリア

ンナ医大），佐藤嘉兵（日大生物資源），石川 博．マウ

ス心筋幹細胞系の分離と樹立(ES細胞から胚葉体を経

由して）．第56回日本産婦人科学会学術講演会．東京，

4月．

3) 大井聡，橋本尚詞，石渡勇（石渡産婦人科病院），

立花利公，横瀬 節，黒田勇二，佐藤嘉兵（日大），石

川 博．（シンポジウム）ヒト卵巣immatureteratoma 

由来の HIMT細胞からレチノイン酸で誘導した神経

-38 -



細胞のヌードマウス脳への移植．第3回日本再生医療

学会総会．千葉， 7月．

4) 石渡 勇！），玉川朝治1) (1石渡産婦人科病院），斎藤

成夫（斎藤セルテクノロジー研究所），石川 博．（一般

口演）ヒト羊膜由来幹細胞とマウス EES細胞混在胚様

体からの器官原基形成．第3回日本再生医療学会総会．

千葉， 3月．

5) 石川 博，田部井功．ヒト乳癌の抗癌剤感受性と病

理診断との比較．第 14回乳癌基礎研究会．土浦， 8月．

6) 黒田勇二，森本紀（医療法人社団オーケーエムク

リニック），中島昌子，田部井功，山田恭輔，木村英三，

石渡勇（石渡産婦人科病院），安田允，石川博．ヒ

卜卵巣3胚葉性teratomaから樹立した多分化能を有

する (ES細胞様） celllineとその分化様式．第56回

日本産婦人科学会学術講演会．東京， 4月．

7) 田部井功，大井聡，京田茂也，小菅允，薄葉輝

之，橋本尚詞，柏木秀幸，山崎洋次，矢永勝彦，石川 博．

内視鏡生検検体を用いた抗癌剤に対する酸素電極感受

性試験の有用性．第 8回多目的酸素電極研究会．東京，

9月．

8) 石川 博，田部井功．ヒト乳癌の抗癌剤感受性と病

理診断との比較．第 8回多目的酸素電極研究会．東京，

9月．

9) 鈴木永純，三沢昭彦，上田 和，斎藤元章，山田恭

輔，小林重光，木村英三，安田充，田中忠雄，石川博．

酸素電極を用いた抗癌剤感受性試験が有効であった難

治性未分化胚細胞腫瘍の一例．第 8回多目的酸素電極

研究会．東京， 9月．

10) 石川 博． earlyES細胞由来の肝細胞株の樹立と

その移植，ハイブリッド型バイオ人工肝臓の作製とそ

の機能評価．第8回多目的酸素電極研究会．東京， 9月．

11) 佐藤悦子，本山聖子，立花利公，橋本尚詞，石川 博，

鴨井久ー．培養によるヒト羊膜細胞の硬組織細胞への

分化誘導ー再生医療をめざして．第47回日本歯周病学

会学術大会．仙台， 10月．

12) 石川 博．再生医療は歯科医療をどのように変える

か ヒト組織幹細胞のエナメル芽細胞への分化誘導と

そのエナメル形成．第24回日本歯科薬物医療法学会．

東京， 2月．

13) 石渡勇，玉川朝治，齋藤成夫，石川博．（ポス

ター）ヒト羊膜由来幹細胞とマウス EES細胞混在胚様

体からの器官原基形成 (II)．第 4回日本再生医療学会

総会．大阪， 3月．

14) 日下部守昭1)，橋本尚詞1)，青塚 聡1)，井上多佳子）），

井上循1)，松葉恭一！）いANB研究所），田部井功，木

村英三，安田 允，石川 博．薬剤感受性・耐性因子・

遺伝子発現解析．第63回日本癌学会．福岡， 9月．

療学会総会．大阪， 3月．

16) 田部井功，石渡勇，黒田勇二，大井聡，立花利

公，中島昌子，二宮幸三，矢永勝彦，橋本尚詞，石川 博．

（ポスター）レチノイン酸添加培養によるヒト羊膜細胞

の神経系細胞への分化．第4回日本再生医療学会総会．

大阪， 3月．

17) Tachibana T, Ishikawa H. Comparison of im-

munoreactivity on specimens prepared for TEM by 

different methods. 8th Asia-Pacific Conference on 

Electron Microscopy. Kanazawa, Aug. 

18) 立花利公． TEM試料作製法の基礎テクニック．日

本顕微鏡学会・第29回関東支部講演会．東京， 3月．

19) 大井聡，石川博，佐藤嘉兵． Nuclearelimina-

tion and transplantation in the mouse oocytes using 

chemical treatments.第22回日本ヒト細胞学会．東

京， 8月．

20) Kusakabe :¥1, Hashimoto H, Inoue J, Aotsuka S, 

Matsuba K, Inoue T, Ishikawa H. The fine his-

tological gene expression map by in situ hybridiza-

tion. 16th International Congress of the IF AA. 

Kyoto, Aug. 

21) Kusakabe M, Matsuba K, Inoue J, Aotsuka S, 

Hokao R, Hashimoto H, Ishikawa H. Study of the 

genes involved in the hypertrophic Langerhans 

island of the KK-Ay mouse and their histological 

localization. 18th International Mouse Genome 

Conference. Seattle, Oct. 

22) 佐々木直一，青塚聡，松葉恭一，井上循，石川

博，日下部守昭． HiCEPを用いたシスプラチン耐性が

ん細胞の網羅的発現プロファイリング． 14回乳癌基礎

研究会．土浦， 8月．

23) 日下部守昭，橋本尚詞，青塚聡，井上多佳子，井

上循，松葉恭一，田部井功，木村英三，安田 允，石

川 博．溶存酸素測定法によるシスプラチン感受性お

よび耐性卵巣腫瘍の遺伝子発現に与える環境因子の影

響に関する研究．第63回日本癌学会．福岡， 8月．

24) 佐々木直ー，松本和子，中原麻希，青塚聡，松葉

恭ー，井上循，砥西成治，安田允，石川博，日下

部守昭． HiCEP法を用いたシスプラチン耐性卵巣癌細

胞株に特異的に発現する遺伝子群の同定．第27回日本

分子生物学会．神戸， 10月．

25) 大井聡，新美茂樹，山田恭輔，安田 允，立花利

公，橋本尚詞，田中忠夫，石川 博． Establishmentand 

characterization of a human ovarian small cell 

carcinoma cell line (0S-1) secreting PTH, PTHrP 

and ACTH.第22回日本ヒト細胞学会．東京， 12月．

15) 玉川朝治，石渡勇，齋藤成夫，佐藤嘉兵，石川博． IV. 著 書

マウス胎仔心臓からの幹細胞樹立．第4回日本再生医 1) 立花利公． 3章・ 1節固定， 2節脱水・包埋， 5節電

-39 -



子染色， 4章・ネガティプ染色法．社団法人日本顕微鏡

学会編．電顕入門ハンドプック．東京：日本顕微鏡学
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研究概要

I. 「superfast」ミオシンフィラメントの構造解析

「superfast」ミオシンは肉食動物の咬筋に特異的

に発現し，張力は速筋の 2倍弱， ATP分解活性は速

筋の 2~3倍と，獲物の補足に適応した高い収縮パ

フォーマンスを持つ。しかしその構造研究は未だな

されていない。そこでこの「superfast」ミオシンを

発現するイヌ咬筋の X線（シンクロトロン放射光）

回折像を取得し，「superfast」ミオシンフィラメント

の構造を解析した。

弛緩状態では，ロッドからミオシン頭部への距離

の指標である第一層線のピーク座標はイヌ咬筋線維

では対照とした速筋線維と比べて小さく，「super-

fast」ミオシンでは頭部がロッドから突き出してア

クチン側へ変位していることが示唆された。また咬

筋では速筋よりも筋フィラメントのつくる六方格子

間隔が広く，筋節長依存性も小さかった。更に，こ

れらの構造的差異は， ミオシン頭部を ATP分解前

状態 (MATP状態）に固定するとされる NPM処理

によって減少した。これらのことから，「superfast」

ミオシン頭部はロッドから突き出してアクチン側に

変位しており，その化学状態は MATP状態である

可能性が示された。この構造的特徴が，アクチンと

の親和性を増し，高い収縮パフォーマンスの原因と

なっている可能性がある。

II. 変異型心筋トロポニンTの動的構造

家族性肥大型心筋症をひきおこすトロポニン T

のアミノ酸変異体のうち， 244GLU→ 244ASPの変

異体はカルシウム感受性の増大を起こす。この変異

体の動的構造を分子動力学シミュレーションによっ

て求め，機能変化の原因となる構造要因を探った。計

算にはソフトウェア「アンバー」を用い， X線結晶

構造解析により解かれたトロポニン C・I・T複合体

（部分）の三次元構造に人為的に変異を導入したモデ

ル構造を，定温 (310K)条件下で野生型のものと比

較した。1ns相当のシミュレーションの結果， 244ア

ミノ酸の変異により，主鎖の構造には大きな変化は

おこらなかったが，野生型でトロポニン I・Tサブユ
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ニット間のコイルドコイル構造形成に参与していた

結合のうちの一つが変異型では失われることがわ

かった。また，両トロボニン I末端にアクチン側へ向

かう力を強制的に加えたところ，変異型では野生型

に比べてトロポニンTのトロポニン Iへの追随の

程度が大きかった。

このことから，変異型ではコイルドコイルの力学

的特性が変調され， トロポニン Iの抑制領域が弛緩

時にアクチン側へ向かうとき，トロポニンTにひき

おこされる変化が正常範囲を超えることが張力増強

の一因となる可能性が示唆された。

III. ミオシン中間体の水中構造

ミオシン ATP加水分解反応のエネルギー収支に

対する水分子の関与を知ることをめざして，①硬

直状態のミオシン分子の三次元構造（部分）の水中

での安定構造を求め，②ミオシンを弱結合状態に

するとされる特異薬N-benzyl-p-toluene sul-

phonamide (BTS)の結合部位を探索した。 BTSは

ミオシン表面と非特異的に疎水結合する可能性が示

唆された。

IV. 骨格筋中の水の挙動

骨格筋細胞内の水は強いプロトン NMR信号を

与え，その横緩和経過は少なくとも 4つ以上の指数

成分に分解できる。筋収縮に伴ってこの水成分の分

布が変化することから，筋収縮機構とりわけ筋疲労

の発現に，筋線維内外の水性状が重要な役割を担っ

ているという仮説をたて，筋原線維，有機分子溶液，

脱鞘筋線維，生筋組織の幅広い標本を対象に研究を

進めている。

l) 筋原線維局囲の水

筋細胞内で観察された 4つの指数成分のうち遅い

2つの成分が筋原線維懸濁液で観察された。このう

ち遅いほうの成分は筋原線維周辺に局在しているこ

とが考えられるので， 2つの成分比からその局在範

囲を見積もったところ，筋原線維表面から数 100nm

に及ぶことが示唆された。一般的に分子間の静電的

あるいは疎水的相互作用の及ぶ距離は数nm程度で

あることを考えるとこの距離は数100倍遠くに及ん

でいることになる。環境温度が上昇するとこの距離

が長くなることから，この束縛力は疎水性相互作用

が関与することが考えられる。長距離に及ぶ機序は

現在検討中である。

2) 長鎖有機分子溶液

筋フィラメント格子内に十分入ると期待できる小

分子量ポリエチレングリコールが，高濃度で顕著に

脱鞘筋線維を圧縮する。長鎖有機分子が筋タンパク

表面を覆う水を減少させることによって，より多く

の水分子を自らの影響下に獲得するものと考えられ

る。これまでに浸透圧と平衡蒸気圧によって筋線維

内の水成分とそのポテンシャルの関係を調べてきて

いるが，長鎖有機分子溶液中との平衡は，筋フィラ

メント格子内の状態と対応付けがしやすく，分子動

力学計算による水の状態評価もしやすい。そこで長

鎖有機分子の構造と筋フィラメント格子からの脱水

効果との相関を検討した。結果は分子濃度ではなく，

水酸基を持たないエチレンユニット濃度が筋フィラ

メント格子からの脱水効果とよく相関した。隣接分

子間の距離に比して隣接するエチレンユニット間の

距離ははるかに短いこと，またエチレンユニット間

に水酸基をもつエチレンユニットが挿入されていて

も隔てられた二つのエチレンユニットの相加効果は

ほとんど影響されないことから，各エチレンユニッ

トの効果は低次元の広がりを持った効果を水分子に

及ぼしていることが期待される。

3) 疲労骨格筋の水挙動

カエル縫工筋を坐骨神経束付きで取り出し，経神

経刺激をしながら収縮中とその直前直後の弛緩状態

での筋肉の中の水を見たところ，収縮に伴い 0.25

msのCPMGパルス列による横緩和では見られな

かった水成分が見えるようになった。その他の水成

分についても全体として緩和が遅くなる方向に変化

した。この収縮に伴う変化の大きさは，繰り返し収

縮による収縮張力減少につれて小さくなった。温血

動物の骨格筋でも同様の減少が見られるかどうかを

摘出したラット足底の虫様筋で調べた。カエル縫工

筋のときと同様に強縮刺激の繰り返しによって強縮

張力が減少するにつれて CPMGで見える横緩和成

分は徐々に増大し，しばらく筋肉を休ませて疲労を

固復させると見える水成分が幾分減少した。筋疲労

現象に伴う筋タンパクの化学力学変換効率の低下

が，筋タンパクとそれを取り巻く水のダイナミック

スに反映されているのだろう。

「点検・評価」

「superfast」ミオシンフィラメントの構造解析は

前年度から試験的に実験を始めていたが，本年度は

データの質の向上と蓄積，ベーシックプログラムに

よる解析法の改良により，未だほとんど知見が得ら

れていないこのミオシン頭部の構造的特徴を抽出す

ることに成功した。

トロポニンの変異体解析では研究室配属の学生の

成果により定常状態のみならずカルシウムによる構
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造変化時の違いを予想する段階まで解析が可能と

なった。ミオシン中間体の解析は， ミオシン分子の

構造未決定部分の推測に時間を費やし，中間体構造

と構造水との関わりについての詳細な議論は来年度

に持ち越した。

CPMG法での核磁気共鳴の横緩和経過測定は，高

感度，高時間分解能で生理的筋標本の水の状態変化

を検出できるところに特徴がある。しかしその情報

だけではどのような水状態が観測されているのかを

特定できないことが欠点である。昨年度からこの弱

点を補うために，測定対象を筋原線維から長鎖有機

分子溶液にまで広げ，分子動力学とラマン分光法を

組み合わせて骨格筋細胞内の水の状態を多角的に捉

えようとしている。疲労筋と筋原線維での測定，長

鎖有機分子溶液での構造活性相関，その結果を踏ま

えた分子動力学で進展を見たが，ラマン分光法での

測定については本年度は測定法の評価を行うにとど

まった。来年度は骨格筋での測定を本格化する。

研究業績

I. 原著論文

1) Kobayashi M (Tokyo Med Univ), Takemori S, 

Yamaguchi M. Differential rigor development in 

red and white muscle revealed by simultaneous 

measurement of tension and stiffness. Forensic Sci 

Int 2004 ; 140 : 79-84. 

2) Komatsu H0, Shigeoka T", Ohno T, Kaseda K丸

Kanno T", Matsumoto Y", Suzuki M21 (2Tohoku 

Univ). Kodama T" ('Kyusyu Inst Tech). Modula-

tion of actomyosin motor function by 1-hexanol. J 

Muscle Cell Res Motil 2004; 25: 77-85. 

III. 学会発表

l) 木村雅子，大野哲生，千葉允文，山口慎紀，竹森 重．

筋原線維の水の束縛力．日本生物物理学会第42回年

会．京都， 12月．

2) 木村雅子，鈴木擾ー，裔岸勝繁，竹森 重．骨格筋

スキンドファイバー断面積に対するポリオールの効

果．日本生物物理学会第42回年会．京都， 12月．

3) 木村雅子，鈴木優一，高岸勝繁，竹森重．スキン

ド骨格筋ファイバーの体積に対するポリオールの効

果．第81回日本生理学会大会．札幌， 6月．

4) 竹森 重，桑原政成（鳥取医大），山口員紀．骨格筋

スキンドファイバー内の水活性．第81回日本生理学会

大会．札幌， 6月．

5) 山口直紀，草刈洋一郎．トロボニン Tミュータント

の分子動力学解析．第81回日本生理学会大会．札幌， 6

月．

6) 渡邊由陽",田中陽子ll (1成城大学），馬詰良樹，竹

森 重．安価・軽量な直腸温モニタで見たバドミントン

競技者と長距離走者の長距離走後の体温回復過程．第

59回日本体力医学会．大宮， 9月．［体力科学2004;53 

(6) : 792] 

7) 渡邊由陽（成城大学），竹森重，巽 申直（茨城大

学）．安価・軽量の直腸温モニタによる剣道稽古時の体

温変動測定．日本武道学会第37回大会．高松， 8月．

8) 須田憲男，松葉道知，竹森重，小川 渉",春日雅

人1) ('神戸大院），赤澤宏叫小室一成2) (2千葉大院）．

PDKl欠損マウス心臓ではf3受容体刺激応答性が低

下する．第78回日本薬理学会年会．横浜， 3月．
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生理学講座第 2

教授： 栗原 敏心筋の興奮収縮連関

体力医学

客員教授：大槻磐男 トロポニンの研究

客員教授：小西真人心筋の興奮収縮連関

講師： 須田 憲男 骨格筋・心筋の興奮収縮連

関

講師： 草刈洋一郎 心筋の興奮収縮連関

研究概要

生理学講座第2の主要研究テーマは，心筋・骨格

筋の細胞内 Ca2十動態と収縮調節機構，及びそれに

関連した研究である。

I. 心筋の興奮収縮連関に関する研究

1) ラット心室筋の L型Ca2十電流に対するアド

レナリン a1受容体刺激効果

L型Ca2ー電流は， a1受容体刺激によって二相性

の変化を示す。穿孔パッチクランプ法を用いて，ア

ドレナリン a1受容体刺激による L型Ca2十電流

Oca,1_)の増加機序を調べた。高濃度フェニレフリン

(210μM)を作用させると， Ica,Lは約2分間で 10%

減少した後，徐々に増加した。この増加相には，

Ca2+／カルモジュリン依存性蛋白キナーゼ (CaMK

II)が関与しており，蛍光免疫染色法，免疫電顕法で

観察するとフェニレフリン作用後， Ca2十チャネルが

豊富に存在する T管が濃染された。 a1受容体刺激

は， CaMKIIを介して Ca2十チャネルが活性化され

L型C砧電流が増加することを証明した。

2) マウス心筋に対する angiotensin-II (ANG-

II）の作用機序

Angiotensin-II (ANG-II)は心臓の生理機能や病

態に深く関与しているので，マウス心室筋の Ca'+

transient (Ca'十トランジェント）と張力に対する

ANG-IIの効果を調べた。 ANG-IIはCa2ートラン

ジェントと張力を抑制したが，張力抑制の方が顕著

だった。 ANG-II受容体には ATlとAT2の二種類

の受容体が存在するが，陰性変力作用は ATl受容

体拮抗薬の candesartanでブロックされ，AT2受容

体拮抗薬の PD-123319ではプロックされなかった。

張力の抑制効果は，主として ATl受容体を介した

ものであり，今後，細胞内機序を解明する。

3) 心不全発症遺伝子改変マウス心筋に関する研

究

3-Phosphoinositide-dependent protein kinase 1 
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(PDKl)の遺伝子をノックアウトしたマウス（千葉

大学大学院循環病態医科学が作成）の心臓はf3受容
体刺激応答性が著しく低い。アデニレートシクル

ラーゼをホルスコリンで活性化しても陽性変力作用

はみられず，各種蛋白脱リン酸化酵素阻害薬のうち，

心筋L型Ca2十チャネルの脱リン酸化阻害薬である

calyculin A存在下でのみイソプロテレノールによ

る陽性変力作用が観察された。 PDKl-KOマウス心

臓では， L型Ca年チャネルがリン酸化されにくい

状態にあることが示唆された。

4) 筋小胞体関連蛋白遺伝子変異マウスを用いた

研究

我々はリアノジン受容体 (RyR)関連蛋白である

プレセナリン 2(PS2) に着目し，この蛋白による

Ca2十放出機能の制御機序をエクオリンを用いて調

べた。 PS2欠損マウス (PS2KO)心筋の Ca2十トラ

ンジェントと張力は，野生型(WT)心筋に比べ，外

液Ca2+濃度が低いとき (lmM)には大きかった。し

かし，外液Ca2十濃度が高い時(4mM)には Ca2十ト

ランジェントと張力は PS2KOとWTで有意差が

なかった。 PS2は何らかの機序を介して RyRの

Ca2十放出を調節していることが考えられた（大阪大

学大学院病態情報内科学との共同研究）。

5) アシドーシスに関する研究

アシドーシス時には Ca2十感受性が低下して張力

が著しく抑制される。マウス乳頭筋を用いて，刺激

頻度を 2Hzから 0.2Hzに減少させ，筋小胞体が

Ca2十を十分に取り込めるように刺激間隔をあける

と，アシドーシスによる張力低下が抑制された。ま

た，筋小胞体Ca2十取り込みを担っている SERCA2a

を過剰発現させたマウスでは，同じ刺激頻度でもア

シドーシス時の張力低下が抑制された。これらの結

果は， Ca2十感受性低下を凌駕できる十分な Ca2十の

供給があれば，アシドーシスによる収縮力低下を軽

減できることを示唆している。

II. 骨格筋の興奮収縮連関に関する研究

Myotubeを対象に，カフェイン拘縮中に強縮刺激

を与えると，強縮刺激停止直後に Ca2十放出は一過

性に抑制された。強縮刺激を与えてから，刺激停止

直後に初めてカフェインを投与すると Ca2+放出

(Ca2十誘発Ca2"放出， CICR)は抑制された。 20秒

問の強縮刺激直後にカフェインを投与すると Ca庄

放出は完全に抑制された。一方，脱分極による Ca丘

放出は，強縮刺激直後でも抑制されなかった。以上

より，脱分極による Ca2十放出と CICRは異なるメ

カニズムで，骨格筋の myotubeでは両モードが機能



していることが示唆された。 織から副甲状腺細胞の単離培養系を確立し，膜の脱

分極による細胞外から細胞内への Ca2十流入を，

III. 筋萎縮に関する研究 fluo-3の蛍光強度変化，およびパッチクランプ法に

骨格筋の廃用性萎縮のメカニズムを調べている。 よる内向き電流として検出した。これらの信号は各

ラット後肢下腿をギプス固定して筋萎縮を誘起し 種Ca2ャチャネル阻害薬で強く抑制され， Ca2十チャ

た。萎縮筋と対側の健常筋を摘出し，単一筋線維の ネル作用薬で増加した。機能冗進状態の副甲状腺細

スキンド標本を作製して， pCa—張力関係を測定し， 胞には心筋L型Ca2十チャネルが発現し， Ca2十流入

萎縮筋の Ca←感受性を測定した。今後，トロポニン 経路の一つとして機能していることが示唆された。

を入れ替える実験を計画している。

IV. トロポニンの生理機能に関する研究

拘束型心筋症を引き起こすトロポニン Iの変異夕

ンパク 6種類を発現精製し，心筋スキンドファイ

バーの pCa—張力関係，およびアクトミオシン

ATPaseを測定した結果，全ての変異が著しい Ca2+

感受性増大効果を示した。アカザラ貝閉殻横紋筋は

脊椎動物トロポニンと異なり活性化型制御を示す。

ウサギ骨格筋トロポニン Iでは抑制領域の C端側

部位に Ca2十調節能があるのに対して，アカザラト

ロポニンでは Ca2十調節がトロポニン Iの抑制領域

のN端側部位で行われていることが判明した。活性

化と脱抑制の両調節機能がトロポニン分子内でそれ

ぞれ全く異なる経路を介して行われていることが示

唆された。

V. 組み換えエクオリンを用いた研究

新規組み換えエクオリンの生体応用について検討

した。 InvitroでCa2十濃度一発光強度関係を，天然

ェクオリンと組み換えエクオリンで比較した。組み

換えエクオリンのほうが有意に単位蛋白当りの発光

強度は強く， Ca2ャ濃度一発光強度関係は天然のそれ

と比べ，やや左方に移動していた。また Mg2+,pH 

の影響は天然のエクオリンとほぼ同様であった。組

み換えエクオリンをマウス乳頭筋表層細胞内に圧注

入し Caかトランジェントを測定した。 Caトラン

ジェントのピークの絶対値は天然エクオリンの結果

と同じであったが，組み換えエクオリンで測定した

C紅濃度減衰相の末尾で減衰速度が天然エクオリ

ンのそれよりも速かった。

VI. 副甲状腺細胞に発現する心筋L型 Ca2十チャ

ネルに関する研究

血中 PTHが高値を示す透析患者を対象とした遺

伝子統計解析の結果，心筋L型 Ca2十チャネル

(CACNAlC)が，副甲状腺細胞に発現していること

が示唆された（本学，腎臓・高血圧内科，臨床研究

開発室との共同研究）。手術で摘出された副甲状腺組

「点検・評価」

研究は心筋の興奮収縮連関を中心に行われてお

り， a1受容体刺激効果発現の細胞内機序が明らかに

なりつつある。また，マウスの心筋を対象とた，興

奮収縮連関とその修飾メカニズムに関する研究が進

行している。病態生理学的な側面からの研究が，本

学循環器内科や，他大学循環器内科との共同研究と

して行われている。収縮調節で重要な役割を果たし

ているトロポニンと拘束型心筋症との関係が明らか

になりつつある。病態の機序解明に生理学的手法が

用いられていることは意義深い。また，骨格筋の興

奮収縮連関や，組み換えイクオリンの生体応用，副

甲状腺細胞の Ca2十チャネルの特性など研究範囲が

拡大している。今後はそれぞれの研究の質を高める

ことが必要である。

教育として生理学講座第2が担当しているのは医

学科の基礎医科学II,症候学演習，臨床疫学 I,生理

学実習，看護学科の講義，看護専門学校の講義など

である。医学科以外の教育負担が多いが，教員は積

極的に協力している。また，時間外に生理学教室を

訪れ，研究に興味を示す学生もいるので，より興味

を惹くように対応に務めている。

研究業績

I. 原著論文

1) Asahi M", Otsu K'>, Nakayama I-I1>, Hikoso S1>, 

Takeda T", Gramolini A", Trivieri M2', Oudit G礼

Morita T", Kusakari Y, Hirano S, Hongo K, Hi-

rotani S0, Yamaguchi 0°, Peterson A (Royal Victo-

ria Hospital, Montreal), Backx P", Kurihara S, 

Hori M1> ('Osaka University Graduate School of 

Medicine), Maclennan D2> ('Univ of Toronto). 

Cardiac-specific overexpression of sarcolipin 

inhibits sarco (endo) plasmic reticulum Ca'+ 

A TPase (SERCA2a) activity and impairs cardiac 

function in mice. Proc Natl Acad Sci USA 2004; 

101 (25) : 9199-204. 

2) Nishida K0, Yamaguchi 0°, Hirotani S", Hi-
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koso S", Higuchi Y", Watanabe T", Takeda T圧

Osuka S", Morita T", Kondoh G", Uno Y", 

Kashiwase K", Taniike M", Nakai A", Matsumura 

Y", Miyazaki J", Sudo T", Hongo K, Kusakari Y, 

Kurihara S, Chien KR" ('Riken), Takeda J". Hori 

M", Otsu Kり ('OsakaUniversity Graduate School 

of Medicine). p38a mitogen-activated protein 

kinase plays a critical role in cardiomyocyte sur• 

vival but not in cardiac hypertrophic growth in 

response to pressure overload. Mol Cell Biol 2004 ; 

24 (24) : 10611-20. 

3) Mio Y, Fukuda N, Kusakari Y, Amaki Y, 

Tanifuji Y, Kurihara S. Comparative effects of 

bupivacaine and ropivacaine on intracellular cal• 
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生化学講座第 1

教授：大川 清 がんの生化学，病態生化学

助教授：高田耕司 分子細胞生物学，病態生化

学

講師：朝倉 正 がんの生化学，病態生化学

講師：小林孝彰 生物学

る耐性克服のための有効な併用化学療法の探索実験

を行っている。

2 生体内ユビキチン化蛋白質の生物学的研究

神経変性疾患，脳虚血や重金属中毒などの細胞ス

トレス負荷後の変化や一部の悪性腫蕩の病変部位で

はユビキチン化蛋白質が蓄積し病態への関与が推定

されている。そこで，生体内ユビキチン化蛋白質を

網羅的に精製・同定するための方法を確立し，まず，

研究概要 マウス中大脳動脈閉塞モデルを用い，脳虚血ストレ

I. がんの生化学 スに応答するユビキチン結合酵素 (E2)分子種を検

l 多剤耐性克服のための研究 索した。その結果，脳虚血再灌流は特定の E2分子種

I) 独自に開発した高分子化アドリアマイシンの へのユビキチン転移（ユビキチンチオエステル形成）

細胞内activeadductsを解析した結果からアドリ を促進すること，中でも脳に豊富な UBE2D2

アマイシン (DXR)のパートナーとして選択したグ (UbcH5b)の利用が顕著であることが判明した。こ

ルタチオン (GSH)結合DXR(GSH-DXR)はDXR の結果を確認するためヒト神経芽細胞腫SHSY-5Y

に比較し約1,000倍強いアポトーシス誘導効果を発 細胞の UBE2D2発現を siRNAで抑制したところ，

揮し，しかもこの複合体は多くの癌に高発現し， 細胞は化学的虚血様ストレスに対し極めて脆弱化し

MRP関連多剤耐性にも深く関与する分子の た。現在，これらの生物科学的意義の解明を行って

Glutathione S-transferase Pl -1 (GST-P)の活性 いる。組換え蛋白質を用いた研究では，ヒストンの

中心を標的として強く分子相互作用することが マルチュビキチン化におけるヒストンシャペロン，

GST-Pの活性中心にアミノ酸 l残基変異を導入し NAPlの阻害効果を数種の変異体導入実験で検討

た変異 GST-P(W38H/GST-P, C47S/GST-P)の しNAPl分子のC末端領域がヒストンと結合する

発現細胞の研究から判明した。あわせて本剤誘導の ことにより，ヒストンを誤った修飾反応や分解から

アポトーシスは GST-Pとの分子相互作用にもとづ 保護していると考えられる。そこでヒトヒストン

< c-Jun amino terminal kinase (JNK)活性化を シャペロンである NAPlLl(Ll), (Ll), NAP1L2 

介してミトコンドリア経路（ミトコンドリア膜電位 (L2), NAP1L3(L3), NAP1L4(L4)の機能解析のた

の消失，ミトコンドリアから細胞質への cyto— め，各々の組換えタンパク質を作成し， invitroでヒ

chromeC放出， caspase-9活性化）のアポトーシス ストンのユビキチン化に対する抑制能を検討した。

との結果が， C末端変異導入や活性中心変異蒋入 NAPl, Ll, L4とL2,L3の間で抑制能に相異が見ら

GST-Pを用いた実験JNK活性阻害剤SP600125 れ， Ll,L4とL2,L3ではドメイン構造や発現の組

そして JNKドミナントネガティブ (K55R,JNK- 織特異性が異なっており，これらの間に機能の相異

DN)実験で明らかにした。このように際立った抗腫 がある可能性が示唆されさらに検討中である。

瘍効果を示すGSH-DXRの強いアポトーシス誘導

に今回さらに Bcl-2familyの一つ Bcl-xLの脱ア

ミド化 (N52D,N66D)とGSTPl-1による脱アミド

化抑制が観察された。また，脱アミド部位の変異体

N52, 66A-Bcl-xLの細胞内発現（脱化アミド化抑

制）はアポトーシス誘溝において． Bcl-xL脱アミド

化と GSTPl-1による抑制が関わることを明らかに

した。

2) 臨床応用が期待されるプロテアソーム阻害剤

の腫瘍細胞への効果を知るためプロテアソーム阻害

剤のepoxomicin (EXM)に対し通常と比して 6.1

~14.5倍の耐性を示すプロテアソーム活性の充進し

た二種の A431耐性亜株を樹立した。本細胞の性格

を詳細に検討した結果から本細胞を用い臨床におけ

II. 細胞運動・細胞内蛋白・輸送とカルパイン

Epidermal growth factor receptor (EGFR)の

internalize, lysosomal degradation •細胞の運動関

連分子種制御へのカルパインの関与をみるため

human EGFR遺伝子導入細胞の作製を行っている。

III. ハイプリッド人工臓器の開発と応用

平成 11年から 3年間，日本私立学校振興・共済事

業団•特別補助「新技術開発研究」と平成 14 年度か

ら3年間の，文部科学省「産学官連携イノベーショ

ン創出事業費補助金」での研究プロジェクトで，生

体構築に近い細胞培養系を再現できるラジアルフ

ロー型バイオリアクターを用いた検定，生産システ
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ム開発をテーマにプロジェクト代表研究者として研

究推進し，ウイルス学，薬剤代謝や効果検定，癌の

耐性，転移能獲得機序と治療の研究へ本システム応

用範囲の拡大（臨床検査医学講座松浦との共同研究，

DDW-2003ワークショップ， Hepatol 2003 ; 37 : 

665-673, Viral 2003; 314: 16-25)や，細胞の大量培

養と物質生産性の向上に新知見を得，多数の知的所

有権獲得のための申請を行っている（第3回医学連

携フォーラム 2004, 第 3/4回国際バイオ

EXP02004/2005,イノベーション・ジャパン 2004)。

あわせて従来からの研究テーマ“抗癌剤の薬物耐性

機序解明と克服”を， P糖タンパク質，プロテアソー

ムの面から追求しており（特許公開平5-286868)，独

自に開発した各種分子標的耐性克服薬剤の効果検定

を動物実験に先立ちより生体に近い環境での再現の

ためミニ人工肝臓・腫瘍モデルを組み込んだ薬効・

薬物代謝評価システムの応用を計っている。このよ

うな研究を行う中で，山田（産科婦人科学講座）と

は，癌早期診断治療に特異抗体を用いた個別化，特

異化を目指し，癌細胞膜表面に局在し腫瘍特異性の

高い分子の認識抗体 (Mabl2C3)作製と組織発現を

検討 (Am.J. Clin. Pathol. 1995)，この研究を木村
（産科婦人科学講座），山田，石橋（外科学講座）と

更に発展し 2004年までの研究でMabl2C3認識分

子がCD147(emmprin) と同一分子であることを決

定し，本分子が癌転移，浸潤に深くかかわる MMP

のインデューサーであること，しかも日本人に多い

食道癌等での腫瘍の広がりと CD147発現の強い相

関をつきとめた (Cancer2004)。

「点検・評価」

本年度も昨年度につづき多剤耐性をクリアーでき

る臨床利用可能な薬剤の性質を確立するための作用

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。また，臨床利用が間近

に迫っているプロテアソーム阻害剤に対する耐性細

胞をいち早く樹立し，その細胞性格の解析から治療

上の注意を喚起する論文を発表した。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。新しいユビキチン化蛋白の検

索から虚血脳再還流時において特定の E2が働いて

いる事実が判明，今後他臓器の虚血再還流時の関連

酵素に興味がある。 CD147は以前我々は確立したマ

ウス単クローン抗体認識抗原であり転移の初期マー

カーとして注目できる結果が得られ，臨床応用を視

野に入れたバイオリアクターを用いた invitro研究

につなげて行く予定である。

昨年度と比較しほとんど進展のない研究もあり，

次年度の一層の努力が必要と思われる。教育面では，

主に， 2年生そして 3年生の一部にかかわっている．

従来の生化学講義（分子から生命へ）の 1/3を対象

に少人数教育の手法を取り入れた演習形式を実施し

た結果，生化学 1,2両講座の教員に多大な負担をか

けたが教育効果判定にはまだ時間がかかると思うが

アンケート結果からは学生の評価が良いものであっ

た。両講座とも新しい試み，実習を含め多くの時間

をこれに傾注した。

研究業績

I. 原著論文

1) Ishibashi Y, Hanyu N, Suzuki Y, Yanai S, 

Tashiro K, Usuba T, Iwabuchi S, Takahashi T, 

Takada K, Ohkawa K, Urashima M, Y anaga K. 

Quantitative analysis of free ubiquitn and multi-

ubiquitin chain in colorectal cancer. Cancer Lett 

2004; 211: 111-7. 

2) Ishibashi Y, Matsumoto T, Niwa M, Suzuki Y, 

Omura N, Hanyu N, Nakada K, Yanaga K, 

Yamada K, Ohkawa K, Kawakami M, Urashima 

M. CD147 and matrix metalloproteinase-2 protein 

expression as significant prognostic factors in eso-

phageal squamous cell carcinoma. Cancer 2004 ; 

101 : 1994-2000. 

3) Wada A, Kunieda T, Nishimura M, Kakizoe-

Ishida Y, Watanabe N, Ohkawa K, Tsudzuki M. 

A nucleotide substitution responsible for the tawny 

coat color mutation carried by the MSKR inbred 

strain of mice. J Hered 2005; 96 : 145-9. 

II.総説

1) Asakura T, Ohkawa K. Chemotherapeutic 

agent that induced mitochondrial apoptosis. Curr 

Cancer Drug Targets 2004; 4: 577-90. 

III. 学会発表

l) 朝倉正，丸島秀樹，大川清．GSTPl-1はBclxL

脱アミド化を介したアポトーシス誘導の抑制に関与す

る．第63回日本癌学会総会．福岡， 9月．［日癌会63回

総会記2004;95 (Supple) : 473-4] 

2) 大川 清，朝倉正，丸島秀樹，柴田俊一．プロテ

アソーム阻害剤耐性株の性格と抗癌剤感受性の検討．

第63回日本癌学会総会．福岡， 9月．［日癌会63回総

会記2004;95 (Supple) : 473-4] 

ー 48-



3) 和田あづみ，斉藤三郎，池島宏子，石渡賢治，都築

政起，大川 清，渡辺直熙． MSKRマウスの 1L4産生

盤低値に関する遺伝的解析．第76回日本遺伝学会大
生化学講座第 2

会．大阪， 9月． 教授：大川 清 癌の生化学，病態生化学
4) 青木勝彦，江田誉，南次郎，高田耕司，大川清． （兼任）

ヒストンシャペロン NAP-1によるヒストン修飾抑制 教授：松藤千弥 生化学，分子生物学

機構．第 121回成医会総会．東京， 10月．

5) Shimada Y1>, Iwamuro S1>いToho Univ), 

Shibasaki T (Kyoritsu Col Pharm), Ohkawa K, 

Takada K. Immunoaffinity separation of SDS-

solubilized ubiquitin-protein conjugates accumulat-

ed in neuroblastoma cells exposed to cadmium.第

77回日本生化学会大会．横浜， 10月．［生化学2004;

76: 1062] 

6) Takahashi S1>, Ohtaki H2>, Shioda S2> ('Showa 

Univ), Kobayashi T'l, Machida Tり ('Saitama

Univ), Ohkawa K, Takada K. Ubiquitin-E2 

thioester formation ; relevance to cerebral is-

chemia-reperfusion injury.第77回日本生化学会大

会．横浜， 10月．［生化学2004; 76 : 1059] 

7) Asakura T, lidaka Y (Kyoritsu Col Pharm), 

Marushima H, Ohkawa K. Doxorubicin conjugat-

ed with glutathione induced apoptosis via Bcl-xl 

deamidation.第77回日本生化学会大会．横浜， 10月．

［生化学2004; 76 : 1090 J 
8) Takada K, Sakaji T1>, Hara T'l, Shibasaki T1> 

いKyouritsuCol Pharm), Ohkawa K. Cadmium-
induced accululation of ubiquitinated fibroblast 

grwoth factor receptor 2 inneuroblastome cells.第

77回日本生化学会大会．横浜， 10月．［生化学2004;

76: 1062] 

9) Minami J, Takada K, Aoki K, Usui N, Kobaya-

shi M, Ohkawa K. Signal-dependent truncation of 

histone H2A suppressed withproteasome inhibitor. 

第77回日本生化学会大会．横浜， 10月．［生化学2004;

76: 951] 

10) 和田あづみ，西村正彦，大／I/ 清，都築政起．日本

産野生マウス由来近交系MSKR,KK-Ay系統に対す

る糖代謝異常モデルとしての検討．第21回日本疾患モ

デル学会総会．京都， 11月．

11) 江田誉，青木勝彦，南次郎，高田耕司，大川清．

NAP-1ファミリータンパク質とヒストンの相互作

用．第27回日本分子生物学会．神戸， 12月．［第27回

日本分子生物学会年会プログラム・講演要旨集2004;

226] 

研究概要

I. 翻訳フレームシフトの分子機構

1. 翻訳フレームシフトの信号配列の解析

真核細胞におけるポリアミン調節タンパク質アン

チザイム (AZ)の十1翻訳フレームシフト信号配列

の解析によりこの特異な現象の分子機構解明をめざ

している。今年度はシフト部位上流のフレームシフ

卜促進配列が，ウイルス由来の一lフレームシフト

に与える影響を検討した。 AZの上流促進配列はレ

トロウイルス Mouse mammary tumor virus 

(MMTV)あるいは SARSウイルス近縁のコロナウ

イルスである Infectiousbronchitis virus (IBV)の

フレームシフトを促進することが示され，上流促進

配列と翻訳装置との相互作用の存在が示唆された。

2. アンチザイム翻訳フレームシフトの分子遺伝

学的解析

AZのフレームシフトの分子機構を翻訳装置の側

から明らかにする目的で，分子遺伝学的解析を継続

した。 AZ-CANl融合遺伝子を導入した分裂酵母指

示株に，ヒドロキシルアミンによる化学変異原処理

を行った。リボソーム RNA遺伝子プラスミドを導

入しフレームシフトサプレッサーを検索したが，未

だ目的とする変異体は得られていない。解析が難航

している原因のひとつに分裂酵母というモデル生物

の制約が考えられたが， 2004年に遺伝学的解析手段

の充実している出芽酵母の AZ遺伝子が同定され，

出芽酵母における遺伝学的解析のためスクリーニン

グ系の構築に着手した（広島大学，水田啓子博士ら

との共同研究）。

3. 翻訳フレームシフトに対する mRNA品質管

理機構の影響

真核細胞には，コード領域内に終止コドンを持つ

mRNAを分解する RNA品質管理機構が存在し

Nonsense-mediated mRNA decay (NMD) と呼ば

れる。 AZmRNAのフレームシフト部位には翻訳読

み枠に合致する終止コドンが存在するため，その発

現は翻訳フレームシフトに加え NMDを介した

mRNA量の変動による調節を受ける可能性があ

る。そこでNMDに必須の遺伝子の破壊分裂酵母株

を作製し，この株を用いて翻訳フレームシフト効率
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とmRNA量の相関を調べている。また，分裂酵母遺

伝子のマイクロアレイを用いて， NMD破壊株にお

いて発現量が上昇する遺伝子群を探査し，終止コド

ンの位置で起こる新規リコーディングの候補遺伝子

を見いだした。

4. 大腸菌における哺乳動物アンチザイムフレー

ムシフト信号の解析

大腸菌内で，ラット由来アンチザイム l(AZl)の

フレームシフト信号配列は，シフト部位周辺の塩基

配列に依存して 5'側へのリボソームホッピングに

よる一5 や—8 翻訳フレームシフトを引き起こすこと

を報告した。今年度はシフト部位の上流にリボソー

ムと相互作用する Shine-Dalgarno様配列 (AGG

GGG)を挿入したコンストラクトを作製し，ホッピ

ングに与える影響を検討している。また，翻訳終結

因子 RF2,RF3ならびにリボソーム再生因子RRF

欠損株を用いたフレームシフト活性測定により，

ホッピングが翻訳終結のどの段階で起こるかを調べ

ている（ユタ大学・J.F.Atkins博士，東京大学・伊

藤耕一博士との共同研究）。

5. 大腸菌の翻訳フレームシフト候補遺伝子の探

索

UGA終結コドンの位置で＋l翻訳フレームシフ

トを引き起こすランダム化配列の大腸菌内選別スク

リーニングシステムを確立した。得られた陽性ク

ローンの中でも効率が高い配列について大腸茜ゲノ

ムデータベースを検索したところ， UGAコドンを

含めて 8~10塩基の同一配列を終端にもつ複数の

オープン・リーディング・フレームが見つかった。こ

れらが大腸菌内で実際にフレームシフトを起こして

いるかどうか，発現実験により確認を行っている。

6. 翻訳フレームシフトを標的とした RNA結合

ペプチドのスクリーニング

エイズウイルス (HIV)の翻訳フレームシフトを

促進する RNA構造に結合するペプチドを引き続き

検索した。 HIV gag-polフレームシフト部位の

RNA構造やその部分構造を導入した指示プラスミ

ドを作製し，大腸菌入Nタンパク質の系を用いてそ

れぞれ約 1伊配列の中から結合ペプチドの検索を

行った。その結果 HIVのRNAステムと，熱力学的

に安定な二次構造を形成し自然界に多数存在する

GNRA (N ; G, A, U or C, R; G or A)型テトラルー

プに分類される 5'-GCAA-3'ループを含有する

RNAヘアピンのキメラ構造に結合する新規ペプチ

ドが同定された（学芸大学・原田和雄博士らとの共

同研究）。

II. ノックアウトマウスの解析

1. AZl欠損体の造血細胞分化異常の解析

AZlノックアウトマウスのホモ接合体では，組織

ポリアミン濃度が高値を示し，胎仔肝での赤芽球系

細胞分化に障害をきたす。本年度は造血幹細胞の発

生部位とされる Aorta-Gonad-Mesonephros 

(AGM)領域における造血細胞分化の解析を行っ

た。その結果， AGM初代培養より得られる浮遊血球

細胞において，すでに細胞分化異常が認められた。

2. AZl欠損体の致死率に影響を与える遺伝背景

の解析

AZホモ欠損体の致死率は遺伝背景によって異な

る。今年度は実験動物研究施設の和田あづみ博士と

の共同研究により，致死率に影響を及ぽす遺伝子

(modifier gene)が複数存在する可能性が示された。

今後，量的形質遺伝子座 (QTL)解析を用いて

modifier geneの同定をめざす。

3. アンチザイム・インヒビター欠損マウスの解

析

アンチザイム・インヒビター (AZin)は， AZの

標的であるオルニチン脱炭酸酵素 (ODC)と競合的

にAZと結合し， AZの働きを阻害する調節タンパ

ク質である。 AZinの生体内における機能を明らか

にするために，プロモータートラップ変異マウスラ

イブラリー中に見いだされた AZin欠損マウスを入

手し，表現型を検討した。変異アレルのホモ接合体

は部分胎生致死で， AZ欠損マウスとは逆に組織ポ

リアミン濃度が低値を示すことが明らかとなった。

ポリアミン濃度に異常をきたすモデルマウスとして

有用であると考えられる。

III. アンチザイム2の相互作用分子の探索

アンチザイム 2(AZ2)は，細胞内局在やリン酸化

などAZlとは異なる性質を持つことを明らかにし

てきた。マウス AZ2と相互作用する細胞内分子を探

索するため，酵母Twohybrid法によりマウス肝臓

および脳の cDNAライブラリー (1X 107クローン）

をスクリーニングした。脳由来の陽性クローン 18個

のうち 7個が小脳変性疾患 (Paraneoplastic cer-

ebellar degeneration; PCD)に関連する Cerebel-

Jar degeneration related protein 2 (CDR2)遺伝子

クローン，6個がプロテアソーム調節因子PA2Sy遺

伝子クローンであった。CDR2とAZ2の相互作用は

特に強く， Twohybrid法を用いた欠失変異体解析

の結果CDR2の62~185番目のアミノ酸残基を含

む領域がAZ2との結合に必要であることが明らか

となった。
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「点検・評価」

1. 教育

主として 2年生前期の基礎医科学I,分子から生

命へ，講義・演習・実習を生化学講座第1と共に担

当した。滅習は 1学年を 8グループに分け，それぞ

れ教員が担当して自己学習の成果を発表するセミ

ナー形式をとった。実習では昨年までと同様にマウ

ス皮胄チロシナーゼ欠損をテーマとして問題解決型

の実験を組み，効果をあげていると思われる。この

他，医学総論I演習，臨床基礎医学（代謝栄養学，症

候学演習）および研究室配属の各カリキュラムを担

当した。

2. 研究

アンチザイムのフレームシフトの分子機構と生理

機能，それぞれの分野で，研究が進展し新たな知見

が得られた。その一方で，タイムリーな論文発表が

できていないことが課題である。

研究業績

I. 原著論文

1) Matveeva OV'J, Foley BT (Los Alamos 

National Laborator), Nemtsov VA (MGGT, Ul. 

Lavochkina), Gesteland RF'l, Matsufuji S, Atkins 

JF"いUnivof Utah), Ogurtsov A Y2¥ Shabalina 
SA2J ('NIH). Identification of regions in multiple 

sequence alignments thermodynamically suitable 

for targeting by consensus oligonucleotides: appli-

cation to HIV genome. BMC Bioinformatics 2004 ; 

5: 44 

2) Shinoda M'¥ Tanaka Y'¥ Kuno T'¥ Matsufuji T, 

Matsufuji S, Murakami Y, Mizutani T') ('Nagoya 

City Univ). High levels of autoantibodies against 

drug-metabolizing enzymes in SLA/LP-positive 

AIH-1 sera. Autoimmunity 2004; 37: 473-80. 

3) Higashi K'J, Yoshida K", Nishimura K'l, 

Momiyama E'¥ Kashiwagi Kl), Matsufuji S, Shira-
hata A (Josai Univ), lgarashi K') ('Chiba Univ). 

Structural and functional relationship among 

diamines in terms of inhibition of cell growth. J 

Biochem 2004 ; 136: 533-9. 

4) Nakamatsu Y, Matsufuji S. Selection of trans-

lational frameshift signals in E. coli. Jikeikai Med 

J 2004 ; 51 : 113-21. 

III. 学会発表

1) Matsufuji S. (Symposium) Knockout mice of 

the frameshift gene, antizyme.第6回RNAミー

ティング．熊本， 8月．

2) 中松友花， WillsNM'>, Gesteland Rf'I, Atkins 

JF1)いUnivof Utah)，松藤千弥．アンチザイム信号

配列における大腸菌リボソームのバックワードホッピ

ング．第6回RNAミーティング．熊本， 8月．

3) Matsufuji S. (Special Lecture) Translational 

frameshift control of antizyme.第22回日本ヒト細

胞学会大会．東京， 8月．［HumCell 2004; 17(2): 26] 

4) 松藤千弥．（宿題報告）フレームシフトタンパク質ア

ンチザイム．第 121回成医会総会．東京， 10月．

5) 中松友花， WillsNM≫, Gesteland Rf'>, Atkins 

JFD (>Univ of Utah)，松藤千弥．アンチザイム信号

配列が指示する大腸菌リボソームの逆走．第 121回成

医会総会．東京， 10月．

6) 渡邊ユキノ，滝澤浩子，松藤千弥．（ワークショップ）

アンチザイムフレームシフト上流促進配列のキメラフ

レームシフト信号に対する効果．第 77回日本生化学会

大会．横浜， 10月．［生化学2004;76: 858] 

7) Matsufuji S. Murai N, Ohkido M, Murakami Y. 

(Invited lecture) Distribution of antiyzme 1 and 2 

2004 International Conference on Polyamines: 

Functions and Clinical Application. Kazusa, Nov. 

8) Ohkido M, Noda T, Matsufuji S. (Invited lec-

ture) Heterozygous knockout of antizyme 1 

enhances tumorigenesis in min mouse. 2004 Inter-

national Conference on Polyamines: Functions and 

Clinical Application. Kazusa, Nov. 

9) :¥1urai N, Matsufuji S. Subcellular localization 

and phosphorylation of antizyme 2. 2004 lnterna-

tional Conference on Polyamines: Functions and 

Clinical Application. Kazusa, Nov. 

10) Murakami Y, Kikuchi K, Hascilowicz T, Murai 

N, Matsufuji S. Possible function of antizyme 

inhibitor as a positive regulator of polyamines in 

HTC cells. 2004 International Conference on 

Polyamines: Functions and Clinical Application. 

Kazusa, Nov. 

11) 村井法之，松藤千弥．アンチザイム 2の相互作用分

子の探索．第27回日本分子生物学会年会．神戸， 12月．
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薬理学講座第 1

教授：川村将弘

教授：堀 誠治

講師：中道 昇

講師：大野裕治

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

I. P2受容体の細胞機能調節における生理的役割

に関する研究

ATP, ADPおよびUTPは細胞膜に局在する P2

受容体に作用し，細胞機能の調節に重要な役割を果

たしていることが明らかになってきている。P2受容

体はイオンチャネル内蔵型の P2X受容体 (P2X)と

Gタンパク共役型の P2Y受容体 (P2Y)に大別され

る。我々はウシ副腎皮質束状層細胞 (bovine

adrenocortical fasciculate cells: BAFCs)におい

て糖質コルチコイド産生を促進する P2Yの存在を

認め，その性質および生理的役割について初代培養

ウシ副腎皮質束状層細胞を用いて明らかにしようと

している。

1. UTPによる副腎皮質刺激ホルモン (adreno-

corticotropic hormone : ACTH)の作用増強

効果に関する研究

副腎皮質束状層細胞の生理的役割の一つは，スト

レス負荷時に糖質コルチコイド産生を介して生体の

恒常性を維持することにある。生体がストレスを受

けると，脳下垂体前葉より ACTHが分泌される。

ACTHは血行を介して副腎皮質束状層細胞の Gs

タンパクに共役した ACTH受容体に作用する。そ

の結果，アデニル酸シクラーゼが活性化され細胞内

cAMP濃度が上昇，糖質コルチコイド産生が刺激さ

れる。我々は以前，細胞外に添加した ATPが

ACTHの糖質コルチコイド産生促進作用を相乗的

に増強することを報告した。BAFCsにはGqタンパ

クとリンクし IP3を介して細胞外からのCa2十の流

入を刺激する P2Y2受容体と未だサブタイプは不明

のGsタンパクとリンクしcAMP産生を刺激する

P2Y受容体が存在する。そして ATP両者に結合し

C砧流入と共に cAMP産生も引き起こす。そこで，

cAMP産生と連関していない P2Y2受容体のみに

結合する UTPを用いて検討したところ， UTPは

ACTHによる糖質コルチコイド産生およびcAMP

産生を増強した。その機序の詳細は不明であるが，

P2Y2受容体と結合することにより， UTPがGsタ

ンパクとアデニル酸シクラーゼ間の相互作用に影響

を与えている可能性が示唆された。それに関与して

いるのがCa2十流入なのか， P2Y2受容体と共役した

Gqタンパクの/3,ッサブユニットなのか検討を加え
ている。

2. BAFCsにおける容量依存性Ca2十流入

(SOC)機構に関する研究

細胞内への Ca2十流入機構の一つに，小胞体内の

Ca2十が枯渇することにより活性化する SOCがあ

る。しかしながら，その機序については不明な点が

多い。 BAFCsには ATPや UTPにより活性化され

る，糖質コルチコイド産生と連関した SOCが存在

する。我々は， SOC活性と細胞骨格，特にアクチン

線維との間に密接な時間空間的関係があることをし

めしたが，近年， TRPのSOCへの関与を示唆する

報告が散見する。そこで， BAFCsにおける TRPサ

ブタイプの検討と SOCとの関係の有無について検

討を始めている。

II. キノロン系抗菌薬（キノロン薬）のマウス血糖

値に及ぼす影響に関する研究

キノロン薬の一部に血糖値を低下させる作用があ

ることがいわれている。そこでマウス血糖値を指標

にして各種キノロン薬について検討した。ガチフロ

キサシン，ロメフロキサシン，工ノキサシンは投与

量依存的に血糖値を低下させた。しかしながら，シ

プロフロキサシン，レボフロキサシン，モキシフロ

キサシンは血糖値に影響を与えなかった。以上の結

果は，キノロン薬の血糖下降作用には構造活性相関

があることを示している。また，ガチフロキサシン，

ロメフロキサシンによる血糖下降作用は，投与量，ぉ

よび血糖値測定までの AUCと良い相関が認められ

たが，血糖値測定時点での血中薬物濃度との相関は

低かった。これらの結果より，キノロン薬の血糖下

降作用は，薬物の暴露量に依存する可能性が示され

た。この研究は，共立薬科大学実務薬学講座（木津

純子教授）との共同研究である。

III. システイン誘導体の抗炎症作用機序に関する

研究

去痰薬として臨床使用されているシステイン誘導

体であるカルボシステインに，抗炎症作用を有する

可能性が言われているが実験的には証明されていな

い。そこで，炎症モデルとしてマウス footpadにお

けるカラゲニン誘発浮腫を用いて，カルボシステイ

ンの抗炎症作用を invivoで検討した。カルボシス

テインは投与量依存的にカラゲニン誘発浮腫を抑制

した。この抗炎症作用は，糖質コルチコイド受容体
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拮抗薬であるミフェプリストン，および糖質コルチ

コイド合成阻害薬であるアミノグルテチミドの前投

与により抑制された。これらの結果はカルボシステ

インが抗炎症作用を有すること，およびその作用は

糖質コルチコイドを介している可能性を示唆してい

る。今回は，システイン誘導体を種々用いて，それ

らの抗炎症作用における構造活性相関について検討

した。 sカルボキシメチルシステインは投与量依存

的にカラゲニン誘発浮腫を抑制した。しかし，sメチ

ルシステイン， S-エチルシステイン， N-アセチルシ

ステインは抑制しなかった。これらの結果よりシス

テイン誘導体のうち sーカルボキシメチルシステイ

ンが抗炎症作用を発現することが示された。

IV. 心血管作動物質に関する研究

これまでラット新生仔より得た培養心筋細胞にお

いて，ウロコルチン(Ucn)が心筋細胞タンパク合成

を促進し，かつ心筋細胞からも分泌されオートクリ

ン，パラクリン的に心筋に作用する心血管作動物質

であることを明らかにして来た。また， Ucnのサブ

タイプに UcnII, およびUcnIIIがあることが報告

されている。そして我々は，両サブタイプとも Ucn

と同様に心血管作動物質として，生理的に重要な役

割を果たしている可能性を示唆した。一方，セロト

ニンが心臓において産生分泌されていることが示唆

されている。今年度はラット初代培養心筋細胞以外

に，最近開発された細胞株 HL-1心筋細胞を用い，

セロトニンが心筋細胞において産生分泌されること

を証明し，セロトニンが生理的な心血管作動物質で

ある可能性を示唆した。

V. 海苔オリゴペプチド (NOP)の組織血流に及ほ

す影響に関する研究

海苔をプロテアーゼ処理して得られた NOPはア

ンギオテンシン変換酵素阻害作用を有していること

を示唆する結果を以前報告した。今回はラット，ゥ

サギを用いた動物実験において認められた，組織血

流量増加作用から期待される臨床的効果について，

ヒトにおける探索的な検討を行った。健康成人ボラ

ンテイアおよび“冷え”の訴えのあるボランテイア

において，プラセボ対照臨床治験を行ったところ，

NOP服用後，四肢末梢において皮膚温上昇作用が，

“冷え’'の訴えを有する被験者において観察された。

今回の検討では自覚症状の改善は明確に確認できな

かったが， NOPには，以前より報告されている降圧

作用以外に，末梢血管拡張作用に起因する組織血流

増加効果という新たな作用があることが示唆され

た。なお NOPを含む健康食品は血圧が高めの人た

ち服用の特定保健用食品として認可された。

「点検・評価」

1. 教育

講師以上は全員，講義・実習および症候学演習に

参加している。川村は教学委員長，医学総論と基礎

医科学IIのコース責任者，生体と薬物，循環器系，生

殖器系，内分泌系のユニット責任者をつとめた。堀

はカリキュラム委員，基礎医科学II・泌尿器系，機

能系実習のユニット責任者，臨床基礎医学IIのコー

ス責任者，生体と微生物，感染•免疫チュートリア

ルのユニット責任者および試験委員をつとめた。し

かしながら，中堅層の研究者が過密な教育義務を負

わされ，本来の研究に支障を来していることは大き

な問題である。薬理学実習に関しては，大学 1号館

の共用実習室の使用にも慣れ invitro, in vivoの実

習共に充実している。

2. 研究

本講座は開設以来一貫して内分泌薬理学をその研

究の中心におき，最近30年間は副腎皮質細胞の機能

調節機序について， Ca2十の重要性を裏付ける研究を

続けてきた。そして，初代培養ウシ副腎皮質束状層

細胞において，非興奮性細胞における細胞内 Ca2+

濃度調節に重要な関与をしている容量依存性カルシ

ウムチャネルに関して，生物学研究室の寺坂 治教

授との共同研究により，その活性と細胞骨格，特に

アクチンネットワークとの間に密接な関係があるこ

とを見いだした。しかし， 2002年 10月の狂牛病の発

生により，感染牛有無の検査のため，一晩冷蔵保存

した副腎しか手に入らなくなった。そのため，副腎

皮質細胞の採集率が低下し研究の進行に支障を来し

ている状態が続いているが，単一細胞を用いる研究

は行えるので工夫をしながら行っている。しかしな

がら，比較的多量の細胞が必要な UTPのACTHに

よる cAMP産生増強効果の機序の解明には一層の

努力が必要と感じている。一方これからの研究は中

枢神経系が中心となってくるので，中枢神経系の研

究も行っている。中枢神経系の研究では，キノロン

薬と非ステロイド性抗炎症薬の痙攣誘発に関する薬

物相互作用を検討した。さらに，大学院生 l名を総

合医科学センターの神経生理研究室に派遣し，中枢

神経系の電気生理的な研究に従事させている。また，

2年前より新しい内分泌臓器である心臓についての

研究も行っている。今年度から大学院生が入学して

きたので，脂肪細胞の機能における Ca2十の関与に

関する研究を開始した。
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研究業績

I. 原著論文

1) Kawamura M-Jr, Gachet C (INSERM), Inoue K 

(NIHS), Kato F. Direct excitation of inhibitory 

interneurons by extracellular ATP mediated by 

2004 ; 46 (12) : 33-8. 

8) 堀 誠治．抗菌薬の副作用と相互作用．臨と微生物

2004; 31 (6) : 697-703. 
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sci 2004; 24 (48) : 10835-45. 1) 堀 誠治．（ティータイムセミナー5)キノロン薬を

2) Ikeda K, Tojo K, Otsubo C, Udagawa T, Kuma- めぐる最近の話題一体内動態•安全性から見た使い方

zawa K, Ishikawa M, Tokudome G, Hosoya T, -．第108回日本眼科学会総会．束京， 4月．

Tajima N, Claycomb WC (LSU), Nakao K (Kyoto 2) 堀 誠治，木津純子（共立薬大），川村将弘．キノロ
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non-islet cell tumor hypoglycemiaの関与が示唆さ 薬の評価I.基礎編3.副作用．第52回日本化学療法学
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の関与に関する研究．慈恵医大誌2005; 120 (1) : 1-8. ing症候群の一例．第77回日本内分泌学会学術総会．

京都， 6月．

II.総説 6) 池田恵ー，東條克能．心臓における UrocortinIIの

l) 堀誠 治．臨床薬理シリーズ22] 薬剤：ケテック cAMPおよびnatriureticpeptide産生に関する検討．

錠300mg.化療の領域2004; 20 (5) : 753-62. 第77回日本内分泌学会学術総会．京都． 6月．

2) 堀 誠治．抗菌薬の副作用とその発現機序一濃度依 7) 池田恵ー．東條克能．（シンポジウム）心臓における

存的な副作用を中心に一．日化療会誌2004;52(6): Urocortinおよびその関連peptide作用と臨床応用．

293-303. 第77回日本内分泌学会学術総会．京都， 6月．

3) 池田恵一，川村将弘． Urocortinおよび関連ペプチ 8) Ikeda K, Tojo K, Ishikawa M, Tokudome G, 

ド：神経ペプチドと心血管系の新しい関係．日薬理誌 Tajima N, Hosoya T, Kawamura M. Effects of 

2004; 124: 59. Urocortin II on cAMP production and secretion of 

4) 池田恵一，東條克能．臨床分子内分泌学 (1)一心血 natriuretic peptides in rat cardiomyoctes. The 

管内分泌代謝系（上）ー VI.ウロテンシン 薬理作用 86th Annual Meeting of the Endocrine Society. 

と生理作用 血管収縮作用．日臨2004;62（増刊） ： New Orleans, June. 

709-10. 9) 川村将仁，加藤総夫． P2Yl受容体の活性化を介し

5) 池田恵一，東條克能．臨床分子内分泌学 (1)一心血 た海馬抑制性介在ニューロンの興奮．第27回日本神経

管内分泌代謝系（上）ー VI.ウロテンシン 病態と疾 科学大会・第47回日本神経化学会大会合同大会．大阪，

患からみたウロテンシン 本態性高血圧．日臨2004; 7月．［NeurosciRes 2004; 50(Suppl) : SllS] 

62（増刊） ：727-9. 10) Ikeda K, Tojo K, Tajima N, Hosoya T, Nakao 

6) 東條克能，池田恵ー．臨床分子内分泌学 (1)一心血 K (Kyoto Univ). Kawamura M. Urocortin II 
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2004; 62（増刊） ：702-4. cardiomyocytes. 12th International Congress of 

7) 堀誠治．抗菌薬による副作用と PK/PD.薬事 Endocrinology. Lisbon, Aug. 
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11) 川村将仁，加藤総夫．海馬ネットワーク興奮性制御 ロック会第86回研修会．瑞浪， 12月．

における介在ニューロン P2Yl受容体の役割とその機 3) 堀 誠治．キノロン薬の個別化は可能か一薬物相互

構．平成 16年度生理学研究所研究会「痛み情報伝達に 作用．安全性から PK/PDまで一．東京都病院薬剤師会

おける ATPおよびアデノシンの生理機能」．岡崎， 8 媒床薬学研究会．東京， 3月．

月． 4) 池田恵一，東條克能，石川匡洋，徳留悟朗，細谷龍

12) 堀誠治．（ランチョンセミナー）体内動態・薬物相 男，田嶼尚子， ClaycombWC (LSU)，川村将弘． HL-

互作用・安全性からみたキノロン薬の特徴ーキノロン 1心筋細胞株における CRH受容体およびUrocortin

薬の個別化は可能か？ー．第67回九朴1山口薬学大会． 関連peptideの発現．第 16回CRH・ACTH研究会．大

佐賀， 9月． 阪， 3月．

13) 池田恵一，東條克能，田嶼尚子，/II村将弘．Urocortin

IIのラット心筋細胞・非心筋細胞単独および共培養系

における作用の検討．第31回日本神経内分泌学会．弘

前， 10月．

14) 荻野弘美 1)，堀誠治，木津純子り (1共立薬大），川

村将弘． Garifloxacinの血糖降下作用と薬物体内動態

(PK)パラメーター一糖負荷マウスにおける検討ー．

第51回日本化学療法学会東日本支部総会．新洞， 10

月．

15) 奈良部修弘1)，小林洋一＂ （り」ヽ 林病院），木津純子（共

立薬大），堀 誠治．一般市中病院における抗菌薬使用

実態調査．第51回日本化学療法学会東日本支部総会．

新潟， 10月．

16) 石川匡洋，原洋一郎，近藤誠，遠藤聡，菅野直

希，栗山 哲，池田恵一，東條克能，徳留悟朗，細谷龍

男．ホモシステインの培養心筋細胞に対する作用につ

いて．第8回日本心血管内分泌代謝学会．宮崎， 11月．

17) 堀誠治，二階堂恵子1)，木津純子り (1共立薬大），川

村将弘． S-Carboxymethyl cysteineならびに

cysteine誘導体の抗炎症作用に関する研究．日本薬学

会第 125年会．東京， 3月．

18) 堀 誠治．（ランチョンセミナー）いまキノロン薬の

個別化を考える一安全性・薬物相互作用を中心に一．日

本薬学会第 125年会．東京， 3月．

19) 池田恵ー，大坪主税，宇田川崇，川村将弘． Olmesar-

tanの 1.11 pi/ro心肥大モデルにおける作用の検討．第

78回日本薬理学会年会．横浜， 3月．

20) /II村将仁，加藤総夫．海馬抑制性介在ニューロン

P2Yl受容体の活性化によるカチオン・チャネル開口．

第78回日本薬理学会．横浜， 3月．［JPharmacol Sci 
2005; 97 (SI) : 264P] 

V. その他

1) 中道 昇，斎藤雅信因萩野浩志"(1白子研究開発セ

ンター）．臨床におけるサプリメント [II]各論：臨床

におけるサプリメント；私はこのように指導する 10.

海苔オリゴペプチド． ProgMed 2004; 24(6): 1497-

502 

2) 堀 誠治．薬物相互作用・安全性からみてキノロン

薬の個別化は可能か？ 岐阜媒病院薬剤師会東浪ブ
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薬理学講座第 2

教授：川村将弘 内分泌薬理学
（兼任）

教授：木村直史 呼吸・循環調節の生理学・

薬理学，医学教育

講師：高野一夫 呼吸の中枢性調節に関する

生理学および薬理学

研究概要

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. 呼吸リズム形成におけるオッシレータ結合仮

説の検証

我々は，哺乳類の呼吸リズムの中枢パターン形成

機構が進化の過程において初期両生類の口腔呼吸運

動（または鯉呼吸運動）のオッシレータと肺呼吸運

動のオッシレータという 2つのオッシレータの結合

の結果生じたという仮説（オッシレータ結合説，カッ

プルドオッシレータ仮説）を提唱してきた。羊膜類

と両生類の換気運動の力学的機構は基本的に異なる

が，そのリズム形成機構は肺呼吸を行う脊椎動物に

共通しており，相同である可能性がある。今回，我々

はこれらのオッシレータ間のカップリングを機能的

に分離するためにオピオイドを用い，カエルおよび

ラットにおいて検討した成果を総括した。

無麻酔のカエル Ranacatesbeianaにμ＿オピオイ

ド・アゴニスト (morphine)を適用すると，肺換気

運動は著しく抑制され，その周期は延長するが，口

腔呼吸運動は残存し，その周期は影響を受けない。ま

たカエルを高炭酸下に曝すと，その直後に間歌的で

あった肺換気運動は連続的となり，口腔換気運動の

周期にほぽ一致した周期となる。カエルの摘出脳幹

標本においても，同様に肺呼吸バーストは高炭酸下

でほぼ連続的となり，口腔呼吸バーストの周期に一

致した周期を示した。同標本にµ—オピオイド・アゴ

ニストのDAMGOを適用すると，肺呼吸バースト

は口腔呼吸周期の整数倍の周期をとりながら延長

し，間歌的となった。μーオピオイド・アゴニストの

作用は，いずれの場合もナロキソンで拮抗された。―

方で我々は麻酔下のラットで，μ-オピオイド・アゴ

ニスト (fentanyl)を適用すると吸息性活動は抑制さ

れるが，回復期にその周期は基本周期の整数倍の周

期が発現することを示した。以上の事実は，オピオ

イドにより吸息性活動のリズムを停止させても，

Prel（前吸息性）ニューロンの活動は停止しないと

いう他の研究者の知見とよく対応する。そこで我々

は両生類の口腔呼吸（幼生時の鯉呼吸）運動のオッ

シレータが，哺乳類の PreIオッシレータに相同であ

り，両生類の肺換気運動のオッシレータが，哺乳類

の仮想的な Iーオッシレータ（おそらく pre-Botz in-

gercomplexのオッシレータ）に相同であると考え，

これらのオッシレータの結合により今日の哺乳類の

呼吸リズムが形成されているという仮説を立てた。

両生類と哺乳類の系統関係から，すべての肺呼吸を

行う脊椎動物の呼吸リズムは結合した 2つのオッシ

レータによって形成されている可能性が考えられ

る。

この仮説に基づくと，ヒトの睡眠時無呼吸症候群

の呼吸パターンなど，異常呼吸の発現をうまく説明

できる可能性がある。 (Calgary大学，呼吸研究グ

ループとの共同研究）。

2. 円口類および肺魚の呼吸パターンに関する研

究

系統発生学上，純粋に鯉呼吸運動のオッシレータ

のみをもつと考えられる円口類ヤツメウナギの鯉呼

吸パターンと，肺呼吸および鰊呼吸の両方を行う肺

魚の甥呼吸パターンを水中下，無麻酔・無拘束下に

おいて記録する装置を開発中である。

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と孤束核P2X受容体

の機能的意義に関する研究

呼吸反射のうち，迷走神経吸息促進反射の発現に

孤束核内の ATP-P2X受容体系が関与する可能性

を検討した。迷走神経求心路の興奮により発現する

吸息促進反射が一側の尾側孤束核への P2X受容体

遮断薬PPADSの微羅注入により抑制され，一方，

吸息抑制反射がグルタミン酸受容体遮断薬キヌレン

酸の微量注入により抑制される事実が見出された。

この迷走神経求心路興奮により発現する吸息促進お

よび吸息抑制はそれぞれ迷走神経刺激周波数依存的

かつ薬物注入側選択的であった。このことから，

Hering-Breuer反射の吸息促進反射には P2X受容

体が関与し，吸息抑制反射にはグルタミン酸受容体

が関与することが示された（総合医科研・神経生理

学研究室との共同研究）。

III. 実験的肝不全モデル動物の脳波の解析

重篤な肝不全治療における璽要課題は，肝機能改

善のみならず，肝性脳症による脳機能障害の発現を

防ぐことである。バイオ人工肝臓等による肝不全治

療の有効性を検討するために，我々は硬膜外埋め込
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み電極を装着したミニブタ (CSK)にキノコ毒の a-

amanitin (RNAポリメラーゼ阻害薬）とエンドトキ

シンを牌静脈内投与することにより，実験的肝不全

を誘発せしめ，これに伴う脳機能障害を，脳波を指

標としてモニターした。生化学的検査上の肝不全発

症（トランスアミナーゼの著明な増加，アンモニア

濃度の上昇）にともない，脳波上 a波に相当すると

考えられる成分 (7~11Hz)は消失，徐波成分が増

大し，末期には低電位となった脳波に心電図の重畳

（脳浮腫を示唆する所見）が認められた。急速に肝不

全が進行した例では，投与後7時間から 48時間以内

に死亡し，剖検の結果，肝臓の広汎な出血性壊死と

強い脳浮腫を認めた。昨年度までに，バイオ人工肝

臓を装着した例において，重篤な肝不全の進行をき

たさず， 3日間以上生存・回復する例をみることに成

功し，今年度はさらに実験例を追加した。人工肝臓

を装着した例では，脳浮腫は認められず，脳波上の

異常所見は可逆的であった。（臨床検査医学講座およ

び実験動物研究施設との共同研究）。

IV. マルチフォーム多肢選択問題試験に向けた知

識レベル推定評価システムの開発

平成 13年度より，医学部・歯学部において試験的

に導入された全国共用試験CBTには，従来の単純 5

肢択ー形式の Aタイプに加えて，米国の USMLE

等において採用されているタイプR (4肢以上の選

択肢について，複数の設問があり，順次一肢を選択

させる問題）等の新しい問題形式が導入された。こ

のような多形式（マルチフォーム）の多肢選択問題

試験においても知識レベルの推定を可能にするため

には，機能的により拡張された評価システムが必要

となる。本年度は最大3,000題までの n肢択ー問題

(n=2~26)および n肢択二問題 (n=3~26)の正

解率から知識レベルを同時に推定するシステムを汎

用性の高いエクセル上に構築し，実際の学内試験結

果の分析を行って，その有用性を検証した。

「点検・評価」

教育面では，医学総論I梱習 (1年），医学総論II

演習 (2年），医学総論III演習 (3年），コース基礎

医科学IIのユニット「生体調節のしくみ」 (2年），

コース基礎医科学 IIのユニット，「呼吸器系」および

「神経系」を担当し，ュニット「循環器系」 (2年），機

能系実習（薬理学） （2年），コース研究室配属(3年）

およびコース選択実習 (6年）を分担した。医学総論

I演習のバイタルサインを診る体験的演習は 3年目

を迎え，宇宙医学研究室および体力医学研究室より

演習指導者を募ることができ，ュニットとして定着

した。機能系実習については，実習データのデジタ

ル化を図ることができ，レポートも約半数近くを電

子化できた。機能系実習（薬理学）本講座分担テー

マは現在本学で唯一残っている invivoの動物実験

系による実習であり，医学教育上，重要であるが，後

継担当者の養成が今後の課題である。

研究面では，呼吸リズム形成機構のカップルド

オッシレータ仮説を支持する成果を公表した。また

哺乳類の吸息促進反射への P2X受容体遮断薬の関

与，吸息抑制反射へのグルタミン酸受容体の関与を

示唆する実験成果を得た。今後も他に例を見ない独

創的な研究を継続し新たな研究領域を開拓していく

予定である。

研究業績

I. 原著論文

1) Vasilakos K'I, Wilson RJA'>, Kimura N, Rem-

mers JE')いUnivCalgary). Ancient gill and lung 

oscillators may generate the respiratory rhythm of 

frogs and rats. J Neurobiol 2004; 62: 369-85. 

2) Kato F, Shigetomi E, Yamazaki K, Tsuji N, 

Takano K. A dual-role played by extracellular 

ATP in frequency-filtering of the nucleus tractus 

solitarii network. Adv Exp Med Biol 2004 ; 551 : 

151-6. 

II. 総説

l) 木村直史．呼吸調節：呼吸リズム生成とカオス．

LiSA 2004;増刊（呼吸のバイオロジー：なぜ呼吸は

止められるか） ：42-8. 

2) 木村直史．比較呼吸生理学． LiSA2004;増刊（呼吸

のバイオロジー：なぜ呼吸は止められるか） ：90-7. 

III. 学会発表

l) 高野一夫，加藤総夫．孤束核P2X受容体遮断による

迷走神経吸息促進反射の抑制．第81回日本生理学会大

会．札幌， 6月．［JpnJ Physiol 2004; 54 (suppl.) : 

slll] 

2) 高野一夫，繁富英治，加藤総夫．ウサギ迷走神経吸

息促進反射は孤束核P2X受容体を介する．第27回日

本神経科学会大会・第47回日本神経化学会大会合同大

会．大阪， 9月．［Neurosci Res 2004 ; 50 (suppl. 1) : 

s78] 

3) 高野一夫，加藤総夫． Hering-Breuer反射の吸息促

進から吸息抑制への切り替えに関与する神経機構．第

121回成医会総会．東京， 10月．［慈恵医大誌2004;119 

(6) : 406] 
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4) Takano K. Shigetomi E, Kato F. P2X recep-

tors mediate central inspiratory facilitation by low 

frequency vagal afferent inputs in the rabbit. 34th 

Annual Meeting of Neuroscience. San Diego, Oct. 

V. その他

1) 木村直史．マルチフォーム多肢選択問題試験に向け

た知識レベル推定評価システムの開発．平成 15年度

～平成 16年度科学研究費補助金（基盤研究(C)(2)）研

究成果報告書2005; 1-59. 

病理学講座

教授：羽野 寛 人体病理学：特に肺・肝の

臓器病理学

教授：徳田忠昭 人体病理学：特に肺・肝疾

患の病理

教授：浜口欣一 人体病理学：特に腎疾患の

病理

教授：山口 裕 人体病理学：特に腎泌尿器
（病院病理部に出向中）

の病理・移植臓器の病理

助教授：林 博隆 人体病理学：特に肝の臓器

病理学

助教授：城 謙輔 人体病理学：特に腎疾患の

病理

助教授：福永真治 人体病理学：特に軟部腫瘍
（病院病理部に出向中）

と産婦人科の病理

助教授：酒田昭彦 人体病理学：特に肺と心の
（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・腎細胞癌・乳癌の病理

助教授：池上雅博 人体病理学：特に消化管の

病理

講師：古里征國 人体病理学：特に泌尿生殖

器と産婦人科病理・超微細

胞病理と微小循環の病理

講師：高崎 健 人体病理学：特に肝・造血

器の臓器病理学

講師：千葉 諭 人体病理学：特に肝の臓器

病理学・細胞診断学

講師：菊地 泰 実験病理学および分子病理

学：特に腫癌学

講師：二階堂孝 人体病理学：特に骨軟部腫

瘍・リンパ節の病理診断学

講師：加藤弘之 人体病理学：特に泌尿生殖
（病院柄理部に出向中）

器の病理・細胞診断学

講師：鷹橋浩幸 泌尿生殖器の分子病理学と
（病院病理部に出向中）

診断学

講師：清川貴子 外科病理学：特に婦人科の

病理・細胞診断学

講師：野村浩一 外科病理学：特に婦人科の

病理

研究概要

I. 肝臓に関する研究

1. 慢性肝炎における，門脈域と中心静脈の線維

性架橋の意味を明らかにするため，組織連続切片を
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用いて血管の 3次元的観察を行った。血管構築の変

化から，線維性架橋は小葉の骨格をなす門脈第3段

階枝の消失とこれによる 1次小葉の崩壊，線維化に

より惹起され，肝小葉改築の初期変化と考えられた。

2. 非アルコール性脂肪性肝炎の組織学的特徴を

解析した結果，中心静脈周囲線維化と共に，肝細胞

の水腫変性，好中球の目立つ非特異的炎症が，疾患

の成立に重要であると考えられた。

3. 肝硬変結節再生機序を探る目的で，細胞周期

に関連する核蛋白 (PCNA,Ki-67, topoisomerase 

IIa)の肝硬変結節内における局在と分布を検討し

た。その発現状況は，肝硬変の成因によらず， PCNA

は結節内部・周縁いずれにも広範に分布し， Ki-67と

topoisomerase Ilaは散発的に結節内部・周縁に分

布していた。

II. 腎に関する研究

1. 悪性高血圧性腎症の組織学的解析を，画像解

析ソフトにより定量的に行った。細動脈病変は糸球

体硬化に関係し，小葉間動脈病変は尿細管間質病変

と相関し，予後に強く関係した。

2. MPO-ANCA関連腎炎の腎組織障害の推移

を重複生検により検討した。糸球体や尿細管間質の

活動性病変は治療に反応して減少或いは消失し，発

症から治療までの期間が長いものと高齢者ほど慢性

病変が進展していた。早期診断が望まれた。

3. 移植腎に関する研究：抗体関連拒絶反応例の

組織学的検索では， peritubularcapillaryにC4d陽

性が必須であるが，血液型不適合移植では組織反応

なく見られ， accommodationによると思われた。

4. 慢性拒絶反応例の組織学的解析から per-

itubular capillaryと基底膜肥厚の重要性が示唆さ

れた。

5. 腎細胞癌；規約の stage分類に変更があり，

症例の再評価を行っている。腎細胞癌と腎腺腫につ

いて組織化学的比較を行った。腎癌の核DNAプロ

イディーパターンを，細胞分析システム (CAS)に

より検討している。嚢胞状腎癌は全体が嚢胞状であ

るものから，一部が嚢胞状であるものまで，スペク

トラムがある。嚢胞状の部分が50％以上である場

合，転移例はなく，予後は極めて良好である。腎癌

が肺の気管支内に転移することがある。表層上皮が

扁平上皮化生を示すと，生検時の診断が難しくなる。

6. 腎尿細管進行性病変；過形成・異形成・腺腫を

持つ例が教室に約 150病変ファイルされている。こ

れらの臨床病理学的・組織化学的検討を行った。

III. 消化管に関する研究

1. 消化管間葉系腫瘍の組織診断： GISTを除く

消化管の間葉系腫瘍の組織診断法について検討し

た。免疫染色は診断に際して極めて有効であるが，目

的をもって染色を実行し，また慎重な評価が重要で

ある。

2. 胃：噴門部癌の粘液形質について検討中。現

時点で噴門部から発生した癌は，分化型腺癌が多く，

粘膜内では冑型形質を示すものが多いことが判明。

3. 大腸： （1) 10 mm以上の表面陥凹型腫瘍を，

陥凹型癌と LSTpseudo-depressed typeに分類し

検討した。前者は小さい病変にもかかわらずsmに

浸潤しやすく，後者は側方に発育し浸潤しにくい病

変であった。

4. 潰瘍性大腸炎における dysplasiaと癌の診断

について検討した。腺管上皮が暗調で表層分化のな

い腺管がdysplasiaとして誤りのない腺管と考えら

れた。DALMは浸潤している頻度が高く見逃しては

ならない病変と考えられた。

5. 鬱血性（静脈性）虚血性腸炎について，臨床病

理学的，組織学的特性を柏病院における症例につい

て検討を行った。

IV. 骨・軟部腫瘍に関する研究

1. G-CSF産生骨軟部腫瘍および破骨細胞様多

核巨細胞の出現をみる悪性腫瘍について腫瘍形態に

加えて，腫瘍の産生するサイトカインについても検

討している。

v. 産婦人科に関する研究
1. 産婦人科学講座と共同でヒト卵巣上皮細胞株

の樹立と形質確認について，免疫細胞化学的および

電顕的に検索を行った。細胞形質として 8種類の細

胞骨格，カルレチニンをはじめとする中皮細胞関連

の糖タンパクを検索した。形態的および細胞形質の

点で樹立された細胞は単層円柱上皮の性格が明らか

で，中皮細胞とは異なる細胞であった。

2. 生検，剖検材料を用いて，特に女性生殖器腫痛

の性状の検討を行う。

3. 外陰部滑膜肉腫と思われる外陰部腫瘍を経験

し，組織学的検討を加え報告した。 2層性があり，皮

膚付属器由来の腫蕩である可能性も考えられた。

4. 上皮内癌成分を伴わない卵巣腸上皮型粘液性

境界悪性腫瘍を臨床病理学的に検討した。十分なサ

ンプリングの上で，上皮内癌を除外した症例では転

移や腫瘍死はなく，この腫瘍が低悪性度病変ではな

く，良性であることを示した。
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5. カルチノイド様構造を示す乳腺神経内分泌癌

の1例を，細胞像を中心として報告した。

6. 子宮頚部腺癌およびその前駆病変における粘

液形質の発現と間質の変化

7. 転移性卵巣癌の病理

8. 若年性体癌の病理

9. 早期の胞状奇胎の組織診断における interob-

server and intraobserver variationsについて日米

の多施設の婦人科病理医で行った。診断一致率は予

想以上に低く，診断基準見直しが必要と考えられた。

VI. 泌尿生殖器の病理に関する研究

1. 2000年からの 496症例の前立腺癌針生検診断

例に関して Gleasonscore (G.S.)分布， PSA値と

の関連，被膜外浸潤の有無につき検討した。欧米と

比較して日本では未だに PSA値が100ng/ml以上

でG.S.:9, 10の症例が占める割合が多く，被膜外浸

潤陽性例が多いことが判明した。ただし最近例では

臓器限局性の病変や PSAがgrayzoneで診断され

る症例が増加していることが明らかになった。

2. 副腎外褐色細胞腫は，これによる高血圧症あ

るいは抗圧剤により牌ペリオーシスを合併する可能

性や，また臨床上牌ペリオーシスは悪性リンパ腫の

転移との鑑別が重要であることが示唆された。精巣

の骨化を伴った卵巣表層上皮型腫瘍の上皮成分は奇

形腫の悪性転化から，そして骨成分は二次性の化生

から発生したものが考えられた。

VII. 呼吸器の病理に関する研究

1. 肺癌臓器転移の実態を解明するべく解析を

行った。785例の肺癌剖検症例をデーター化し，臓器

遠隔転移，直接進展の頻度，更に臓器転移が年令，性

別，大きさ，組織型等様々な要素 (mode)にどのよ

うに影響されるかを検索した。頻度と mode解析に

関しては終了し，更に肺癌の組織発生及び転移論，他

の臓器腫瘍との違いを検索する。

VIII. その他

1. 実験腫瘍病理学：過去， PCB126胎生期曝露

次世代ラットを対象とした DMBA誘発乳腺発癌率

が逆U字型を示すことを明らかにした。本年度の検

討では，高発癌率を示す比較的低用量PCB126胎生

期曝露ラットで低用量群・高用量群と比較して

Procarcinogenである DMBAをCarcinogenに代

謝する CYPlBlの誘導発現が有意に冗進すること

を明らかにした。

2. 正常のリンパ管と軟部血管性腫瘍における

D2-40発現について免疫組織学的に検索した。 D2-

40はリンパ管のマーカーとして優れ，血管性腫瘍の

鑑別，組織発生の検索に有用であることが判明した。

「点検・評価」

スタッフおよび基本的業務：今年度の病理学講座

のスタッフは，教授 1人，助教授 1人，講師2人，助

手2人でスタートした。助手のうち 1人は 4月採用

である。また 4月にはそれまで病院病理に出向して

いた助手が一旦講座に戻ったあと， 1年間の予定で

米国に留学している。病院病理部には最終的に出向

は教授 l人，助教授3人，講師3人，助手 4人となっ

た。また加えて講座のスタッフ 2人が週1日病院病

理にでて業務を行っている。業務は例年通りで，教

育，研究，病理診断業務である。

教育：座講については， 3年生コース臨床基礎医

学， 4年生コース臨床医学Iを中心に病理学関連科

目の講義を行っている。 3年生では主に病態病理学

を教え，疾病の基本的成り立ちについて理解しても

らう様に，努めている。臨床医学Iでは，学生に疾患

の全体的把握が可能となるように，臨床との連携の

もとに，病理に課せられた責務を果たすため，多く

のユニットに参加している。演習，実習関係では大

きなものとして， 3年ユニット病理学総論実習， 4年

ユニット病理学各論実習がある。それぞれ週 1回，前

者は 4月ー 7月，後者は 4月＿ 1月までの，長丁場の

実習である。今年も学生をグループ分けして，教員

それぞれが小グループを担当して，学生に対して出

来るだけ木目細かく対応出来るようにした。その他，

3年症候学演習，研究室配属， 6年CPC,選択実習に

も関わった。選択実習では 4フェーズに渡って学生

がきており，例年通りに Kursusを中心に，実践的な

病理を適宜入れて，行われた。学生にはそれなりの

評価を得ていると思っている。 CPCについては，本

年度も学生の関心を強めるために第1回目にモデル

CPCを行った。それなりの効果があったと思われる

が，時期的に卒業試験前ということで，低調なCPC

もみられた。

研究：病理学講座は，分子病理学などの援用を受

けながら，本校の伝統である人体病理を中心に研究

活動を行っている。その詳細は研究概要を参照して

頂きたい。各個人から提出してもらった自己点検・

評価を踏まえて述べると，教育，病理業務の負担は

例年と左程変わらないと思うが，全体に研究に対す

る姿勢が弱まっている印象がある。勿論個人により

差があるが，業務が多少なりとも研究時間を圧迫し

ていることも否めない。しかし研究なしには，良い
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教育も生まれないし，病理学の発展も望めない。関 docervical glandular hyperplasia : a study using 

心を失わずに，出来るだけ研究に時間を割くように oestrogen receptor and a -smooth muscle actin 

努力する以外にはないだろう。診断業務，剖検との double immunostaining. Histopathology 2005; 

バランスを取り，講座としての特徴を生かし息の長 46: 130-6. 

い， originalityのある研究を期待したい。 8) Mikami Y, Kiyokawa T, Hata S, Fujiwara K, 

研究業績
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原田博史（久留米大），大村光浩，中島 研，春間節子，
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微生物学講座第 1

教授：近藤一博 ウイルス学・分子生物学

助教授：中村真里子

講師：大橋隆明 ウイルス学•生化学

研究概要

I. 教育概要

1. 医学科講義・実習

3年時学生の「ウイルスと感染」の講義を 16コマ

担当し，ウイルス学とウイルスによって生じる疾患

の基礎に関する講義を行なった。実習は， 1学年を 2

グループに分け， 1クール5コマの実習を 2クール

行なった。講義・実習ともに，将来医師としてウイ

ルス感染症に対処できるための基礎を学習するとと

もに，新しい感染症の出現やウイルスを利用した医

療に対応するための基礎力をつけられる様に配慮し

た。

2. 看護学科講義

ウイルス学の講義を 6コマ担当した。

3. 大学院教育

大学院教育としては，初期コースとして，約3か

月間，分子生物学的研究に必要な技術のトレーニン

グを行なった。大学院生としては，ウイルス学の研

鑽を積みたいとするものの他，短期間で分子生物学

の基礎を学びたいとする者も受け入れた。

II. 研究概要

2003年度より講座担当教授が変更となったため，

講座の研究テーマも大幅に変更された。また， 2004

年度からウイルスと疲労の関係に関する研究を新た

なテーマとして研究を開始した。

1. ウイルスと疲労との関係に関する研究

ヒトのヘルペスウイルスは， 8種類同定されてい

るが，ヒトサイトメガロウイルス (human

cytomegalovirus: HCMV)，ヒトヘルペスウイル

ス6(humanherpesvirus 6: HHV-6), HHV-7は，

互いに近縁で，仕ヘルペスウイルス亜科に分類され

る。

全てのヘルペスウイルスに共通する性質として，

潜伏感染と再活性化が挙げられる。ヘルペスウイル

スは，小児期に初感染を生じた後，一生涯続く潜伏

感染を成立し，何らかの機会に再活性化を生じると

いう共通した性質を持つ。この再活性化の誘因は，何

れのヘルペスウイルスに関してもほとんど解明され

ていないが，強いストレスや疲労が再活性化と関係

- 64 -



することは，経験的に良く知られている。

我々は，唾液中に再活性化ウイルスが高頻度に放

出されるヒトヘルペスウイルス 6(HHV-6),HHV-

7に関して，生理的な疲労および病的な疲労との関

係を検討し，再活性化と疲労との関係を検討した。こ

の結果， HHV-6の唾液中への再活性化が，健常人の

仕事による疲労によって誘導される事を見出した。

病的な疲労である慢性疲労症候群 (CFS)患者では，

HHV-6の再活性化は関係せず， HHV-7の唾液中

への放出率が誘導されることが判明した。

このことは， HHV-6の唾液中への再活性化を定

量することによって，疲労の測定ができる可能性が

示唆するとともに，健常人の仕事による疲労と CFS

患者の疲労を HHV-6とHHV-7の動態によって

区別できることも示していた。 このことは，ヘルペ

スウイルスが，ほとんど明らかにされていない疲労

のメカニズムを，科学的に捉えるための良い手段と

なる事を示すものと考えられる。

2. /3—ヘルペスウイルスの潜伏感染・再活性化の

研究

当講座の様々な研究テーマの根底となるのが9 /3一

ヘルペスウイルスの潜伏感染・再活性化である。本

年度は， HHV-6の潜伏感染時と増殖感染時に発現

する IE2蛋白の機能に関する研究に進展があった。

単純ヘルペスウイルス (HSV)に代表されるかへ

ルペスウイルスでは，調節タンパク質， DNA複製に

関わるタンパク質，構造タンパク質が順序よく発現

し，効率的にウイルスを産生しており，転写の段階

でこのカスケードが調節されている。しかし，ヒト

サイトメガロウイルス (HCMV)及び， HHV-6を

含む f3—ヘルペスウイルスでは，転写のカスケードが

あまり明確ではなく，遺伝子発現の調節機構が明確

ではなかった。この様な調節機構は9 /3—ヘルペスウ

イルスの再活性化機構の解明においても重要である

ため， HHV-6のIE2蛋白が細胞内で相互作用する

因子の同定，及びIE2の転写後調節について検討し

た。

HHV-6 IE2の細胞内で相互作用する因子を

yeast two-hybrid法を用いて検討した結果，

squamous-cell carcinoma antigen recognized by 

T cells-3 (SART 3) とHHV-6IE2が相互作用す

ることを同定した。また， IE2による転写後調節を検

討するために，選択的スプライシングを示す HHV-

6 ie 1/ie 2に対する SART3の影響を検討し，

SART3の添加によって ie1/ie 2の転写量が増加

していることを見出した。この結果は， HHV-6IE2 

とSART3が相互作用することによって， ie1/ie 2 

の選択的スプライシングを促進し，発現調節を行

なっていることを示すものと考えられた。

3. HHV-6とHHV-7を用いた新規遺伝子治療

ベクターの開発

難治性疾患の治療法として，患者の血液細胞を ex

vivoで操作して再び患者に戻す細胞治療が有力視

されている。この時血液細胞に遺伝子導入し，その

機能を修飾できれば，その応用の幅が広がる。しか

し，現行の遺伝子導入法は，血液細胞への低導入高

率や細胞毒性などの問題を抱えている。我々は昨年，

HHV-6とHHV-7の組み換えウイルスを作成する

事に，世界に先駆けて成功した。 HHV-6とHHV-

7は，元来リンパ向性のウイルスであり，一般的に病

原性も低いので，上記の様な問題を解決できる良い

ベクターとなると期待される。本年度は， HHV-6と

HHV-7の細胞治療への応用範囲を検討するため

に， greenfluorescent protein (EGFP) を組み込ん

だウイルスを用いて，遺伝子導入が可能な細胞の種

類と導入効率の検討を行なった。

この結果， HHV-6及びHHV-7は， CD4陽性 T

細胞に効率良く遺伝子導入ができ，細胞毒性も低い

こと， HHV-6は，ナチュラルキラー (NK)細胞に

90％程度の効率で遺伝子導入が可能であること，

HHV_7は，マクロファージに 70％程度の効率で遺

伝子導入できる事が判明した。 このことは， HHV-

6やHHV-7を利用したウイルスベクターが，他の

方法では遺伝子導入が極めて困難な，T細胞，NK細

胞，マクロファージなどへの遺伝子導入に非常に有

効である事を示し，新たな細胞治療の開発に道を開

くものであると考えられた。なおこの研究は，本学・

産婦人科学の田中忠夫教授と外科の矢永勝彦教授と

の共同研究で行なった。

「点検・評価」

1. 教育

ウイルスの講義・実習に関しては，一昨年度まで

のものを改正し，ウイルス学および臨床ウイルス学

を学ぶことができる様に配慮した。本年度もこれを

継続し，ウイルス学に関する正しい知識を身につけ

てもらえる様に配慮した。看證学科の講義に関して

は，限られた時間の中で，臨床ウイルス学の重要な

部分の講義ができる様に配慮した。

2. 研究など

当教室では，これまでにウイルス学や分子生物学

の研究が根付いていなかったため，本格的な実験を

行なうためには設備や研究者の教育など多くの問題

があったが，研究に意欲を持つ教室員に関しては，生
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化学，血液学など，それぞれの分野での能力を活か

して，微生物学研究，特にヘルペスウイルス研究に

関する様々なアプローチを行なうことができる様に

なってきた。このことにより，疲労の研究など本学

が歴史的に得意とする分野と，ヘルペスウイルス研

究を結びつけるなど，新たな研究分野が開けつつあ

ると考えている。

また当教室では，ヘルペスウイルスの基礎研究を

臨床研究と結びつけ，様々な疾患の原因究明や治療

法の開発に繋げていくことも大きな目標として掲げ

ている。これに関しても，臨床講座との共同研究に

よって，新たな遺伝子治療用ベクター開発などの研

究が進行しつつある。

研究業績

tional congress of fatigue science. Karuizawa, 

Feb. 

3) 近藤一博，大橋隆明，倉恒弘彦．生理的疲労とヒト

ヘルペスウイルス (HHV-)6の再活性化との関係．第

52回日本ウイルス学会．横浜， 11月．

4) 船水尚武，嶋田和也，武本慎清，鎌田美乃里，山西

弘一，近藤一博． ヒトヘルペスウイルス (HHV-)6の

細胞特異性に関わる遺伝子の同定と機能解析．第52回

日本ウイルス学会．横浜， 11月．

5) 近藤一博，鎌田美乃里，渡辺美智子，船水尚武，山

西弘ー．ヒトヘルペスウイルス (HHV-)6および

HHV-7の細胞治療への応用．第52回日本ウイルス学

会．横浜， 11月．

6) 嶋田和也，山西弘一，近藤一博．ヒトヘルペスウイ

ルス 6(HHV-6)前初期遺伝子IE2とスプライシング

関連因子SART3の相互作用によるウイルス遺伝子

I. 原著論文 の転写後調節．第52回日本ウイルス学会．横浜， 11月．

1) Tanaka-Taya T'・'1 (21¥ational Institute of 7) 伊藤恭子，中村真理子，鳥居 明，根岸道子，銭谷

Infectious Diseases), Sashihara ]11, Kurahashi H凡

Amo K'1, Miyagawa H'1, Kondo K, Okada S見

Yamanishi K1)いOsaka University Graduate 
School of'.vledicine). Human herpesvirus 6 

(1-IHV -6) is transmitted from parent to child in an 

integrated form and characterization of cases with 

chromosomally integrated HHV-6 DNA. J Med 

Virol 200-1 ; 73 (3) : 465-73. 

2) Takemoto M11, Mori Y11, Ueda K11, Kondo K, 

Yamanishi K11いOsaka University Graduate 
School of Medicine). Productive human herpesvir-

us 6 infection causes aberrant accumulation of p 53 

and prevents apoptosis. J Gen Virol 2004; 85 (4) : 

869-79. 

3) Shimada K11, Kondo K, Yamanishi K" (10saka 

University Medical School). Human herpesvirus 6 

immediate-early 2 protein interacts with heteroge-

neous ribonucleoprotein k and casein kinase 2. 

Microbiol Immunol 2004 ; 48 (3) : 205-10. 

4) Nakamura M, Ogawa T, Yokono A11, Nakamori 

S"いSolvaySeiyaku), Ohno T, Umezawa K (Keio 
Univ). Synergistic antiviral effect of oxanosine 

and ddl against human immunodeficiency virus. 

Biomed Pharmacother 2005; 59 (1-2) :.J7-50. 

II. 総説

1) 近藤一博．ウイルスの潜伏感染タンパク質と疲労．

Mo! :Vied 2004; 41 (10) : 1216-21 

2) Kondo K, Ohashi T, Kuratune H. Enhancement 

of human herpesvirus 6 (HHV-6) reactivation 

during the work-induced fatigue. 2nd Interna-

幹男，戸田剛太郎．原発性肝癌，転移性肝癌における

Helicobacter pylori (H. pylori)の検索：肝発癌への

H. pyloriの関与．第 101回日本内科学会総会．東京， 4

月．

8) Nakamura M, Ohno T, Shiba K(Japanese Foun-

dation for Cancer Therapy). A novel method 

(Craftgen) for induction of strong humoral and 

cellular immune responses by using artificial pro-

teins-application to the HIV gpl20 V3 epitope XV. 

International AIDS conference. Bangkok, July. 

9) 中村真理子，芝 消隆（癌研究会付属癌研究所）．

gpl20 V3エピトープ分子内提示法により惹起される

免疫の抗原特異性．第52回日本ウイルス学会．横浜， 11

月．

10) 中村真理子，芝 清隆（癌研究会付属癌研究所）．

「分子内提示法」により惹起される免疫反応の抗原特異

性．第18回日本エイズ学会．静岡， 12月．［Journalof 

AIDS Research 2004; 6(4): 409] 

V. その他

l) 中村真理子，川嶋一成（五の橋産婦人科）．母体の喫

煙習慣による胎児免疫担当細胞機能への影響．平成 16

年度喫煙科学研究財団研究年報2005; 679-83. 
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微生物学講座第 2

教授：益田昭吾 細菌学

助教授：関 啓子 細菌学

講師：進士ひとみ 細菌学

研究概要

I. 黄色プドウ球菌の定着阻害因子の探索

常在性のブドウ球菌 Staphylococcus hominisが，

keratinやfibronectinをコートしたシャーレヘの

黄色ブドウ球菌 (MRSAを含む）の定着を阻害する

という現象を見出した。常在性のブドウ球菌には数

多くの種が存在するが，黄色ブドウ球菌の定着を阻

害する作用を持つものは， S.hominisのみであっ

た。 S.hominisによるこの作用は，競合的な結合阻

害や結合部位の分解，黄色ブドウ球菌の生育阻害に

よるものではなかった。この現象を引き起こす S.

hominisの作用因子は，耐熱性の液性因子であり，

55%~60％硫安沈殿画分に強い活性が見られた。一

方，細菌学実習に参加した 106名の学生の鼻腔の細

菌を調査したところ， S.hominisが存在する場合，

黄色ブドウ球苗の存在率が低いことが確認された。

この知見は，常在性のブドウ球菌S.hominisが，実

際の生態においても黄色ブドウ球菌の定着を阻害し

ていることを示唆するものと考えられる。今後，本

作用因子の同定と作用メカニズムの解明を行う予定

である。

II. 黄色プドウ球菌感染による血管内皮細胞IL-8

発現への作用

黄色ブドウ球菌の感染において，白血球は重要な

役割を果たしている。血管から炎症組織への白血球

浸潤にはいくつかのステップがあるが，血管内皮細

胞は，接着分子やケモカインの発現を介してこれを

調節している。血管内皮細胞が産生する IL-8は，ヶ

モカインとして白血球の血管外への浸潤を促進する

働きをもつ。そこで，菌の感染による血管内皮細胞

のIL-8発現への影響について，常在性とアトピー

患部由来の黄色ブドウ球菌を用いて比較検討した。

アトピー株では常在株と比べて血管内皮細胞におけ

るIL-8の発現が低下しており，この現象は，サイト

カラシンDの添加により菌の細胞内侵入を阻害し

た場合や菌の培養上清を添加した場合でもみられ

た。このことから黄色ブドウ球菌のアトピー株では，

血管内皮細胞の IL-8発現を減少させる因子を産生

している可能性が示唆された。現在この菌の培養上

清の血管内皮細胞への作用について更に調べるとと

もに因子の解析を行っている。

III. アトピー性皮膚炎由来黄色プドウ球菌の感染

に伴う線維芽細胞のアポトーシス

これまでと同様に，線維芽細胞による黄色ブドウ

球菌の取り込みと，それに続くアボトーシスについ

て検討した。アトピー性皮膚炎患部から分離した黄

色ブドウ球菌OKlおよびOKll株を使用した。

10%ウシ胎児血清含有あるいは無血清の抗生物質

不含RPMI1640に懸濁した菌を， L929線維芽細胞

（以下， L929細胞）が接着しているディッシュに入

れ，一定時間後に細胞内菌数を測定した。血清の有

無にかかわらずOKllの細胞への感染率は OKlよ

りも有意に高かったが，同一菌株内では血清存在下

での感染率の方が高値を示し，細菌の感染には菌表

層物質および血清中の物質が関与すると推測され

た。細胞のなかには，菌の感染により形状が著しく

損なわれ，ディッシュから剥がれたものもあった。

ディッシュ上に生残した細胞を電子顕微鏡で観察し

たところ，細胞質が著しく損傷を受けているものが

ある一方，核の断片化やクロマチン凝集を示す細胞

も多く認められた。 DNAの電気泳動パターンはラ

ダー像を示し，クロマチンの規則的な断片化を示唆

したが，菌との接触時間の長さに従ってアポトーシ

スが誘導されやすくなり，また，曲清存在下では強

＜誘導されることが明らかであった。培地中の

TNF-a量は培養6時間まで経時的に増加したが，

IL-6は培養3時間までは検出されなかった。いずれ

の場合も血清存在下でOKllを感染させた場合に

最も多かった。

以上のことから，細胞内に侵入した細菌の産生物

質により細胞内でアポトーシス経路が刺激される一

方，細菌感染細胞が放出した TNF-aによりさらに

アポトーシスが冗進すると考えられた。他のサイト

カインも TNF-aと相加的あるいは相乗的に作用

するのではないかと推測した。

IV. 黄色プドウ球菌fibronectin-bindingprotein 

A (FnBPA)欠損株に対する宿主細胞の応答

黄色ブドウ球菌には数種類の細胞壁結合型

fibronectin結合因子が知られている。この中で殆ど

の菌に発現が認められfibronectinに対する親和性

も高い事から，主要な病原性因子と考えられるもの

がFnBPである。 FnBPにはfnbA•fnb B遺伝子に

コードされた 2つのホモログが存在し，黄色ブドウ

球菌の多くは両方を早期対数増殖期に発現する。菌
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はこの因子を介して細胞外マトリクスに結合し組織

に定着する他，上皮細胞・繊維芽細胞・血管内皮細

胞などにも取り込まれ，細胞内で増殖あるいは細胞

死を誘導する事が報告されている。また， FnBPは

in vivo感染実験において心内膜炎の発症を助長さ

せるとの報告がある一方， FnBP欠損株で肺炎の誘

導が顕著である等，病原因子としての作用は複雑で

ある。

我々は以前，黄色ブドウ球菌CowanI株由来の自

然発生FnBPA欠損株を用いて検討を行い，この変

異株を尾静脈内に強制感染させたマウスでは親株に

比べて菌の組織定着能が著しく低い事を報告した。

また，培養繊維芽細胞に菌を加えた場合の細胞内感

染菌数も欠損株で顕著に低下した。一方，マウス腹

腔より調製した炎症性マクロファージによる貪食で

は， fibronectinを結合させた欠損株の食菌数が親株

に比べて低下した。これらの結果は， FnBPAが宿主

組織•細胞への結合や感染に深く関わっている可能

性を示唆する。そこで今回，黄色ブドウ球菌株

SHlOOOより，温度感受性プラスミドを用いてfnb

A欠損株を作成しその性状について検討した。

その結果，炎症性マクロファージによる食菌数は

fibronectinを結合した親株に比べて変異株では著

しく低下した。これまでの我々の知見から，

fibronectinを結合した黄色ブドウ球菌は炎症性マ

クロファージの fibronectin受容体VLA-5に認識

され大量に貪食される事が判っているので，これは

FnBPAがこの認識機構に重要である事を示唆す

る。さらに， fibronectinを結合した親株を貪食中の

マクロファージでは， VLA-5の細胞内局在に顕著

な変化が観察されたが，この変化も変異株では認め

られなかった。また，変異株では繊維芽細胞，血管

内皮細胞内に取り込まれる菌数も顕著に減少したこ

とから， FnBPAが細胞への菌の定着・細胞内感染に

も関与する事が明らかになった。更にこれらの結果

は， FnBPAが菌の組織への定着や感染を助長する

一方で，食細胞による排除も促進することを意味し，

病原因子としての作用の複雑さを示していると考え

られる。

「点検・評価」

本年度も昨年度に引き続き，主として黄色ブドウ

球菌の病原性について検討を続けた。

フィブロネクチンが関係する現象において変異株

を使った研究が行われた。アトピー性疾患における

黄色プドウ球菌の病原性に関連して血管内皮細胞の

反応の新しい側面が解明される糸口が出てきた。従

来，典型的な細胞外増殖性寄生体と考えられてきた

黄色ブドウ球菌を取り込んだ線維芽細胞がアポトー

シスを起こすという現象については上記の血管内皮

細胞とともに研究が引き続き行われている。黄色ブ

ドウ球菌による感染症の原型は傷部位における同菌

の生態と関係した現象と考えられるという基本的な

姿勢には変わりがないが，本年度も講義や実習の充

実と，活発な研究との調和的両立が大きな課題とし

て残った。

研究業績

I. 原著論文

1) Sekizuka T", Seki K, Hayakawa T, Moore JE 

(Belfast City Hospital), Murayama 0", Matsuda 

M1'(1 Azabu Univ). Phenotypic characterization 

of flagellin and flagella of urease-positive thermo-

philic Campylobacter. Brit J Biomed Sci 2004; 61 : 

186-9. 

2) Seki K, Shinji H, Murai M (Saitama Prefectural 

Univ), Tajima A, Masuda S. Effect of lysostaphin 

on establishment of staphylococcal infectious foci 

in mouse kidney. Jikeikai Med J 2005 ; 52 : 21-9. 

3) 関 啓子，進士ひとみ，田烏亜紀子，岩瀬忠行，益

田昭吾．アトピー性皮府炎由来黄色プドウ球菌感染に

伴う線維芽細胞のアポトーシス． BacterialAdheren 

& Biofilm 2004 ; 18 : 32-6. 

III. 学会発表
l) 関塚剛史1)，松田基夫り (1麻布大学），関啓子．高

温性Campylobacterlaガのフラジェリンとべん毛．第

77回日本細菌学会総会．大阪， 4月．［日細菌誌2004;

59: 167] 

2) 関 啓子，進士ひとみ，益田昭吾．アトピー性皮内

炎由来黄色プドウ球菌の病原性と宿主応答一線維芽細

胞のアポトーシス誘導ー．第77回日本細菌学会総会．

大阪， 4月．［日細菌誌2004;59: 193] 

3) 進士ひとみ，関 啓子，村井美代（埼玉県大），益田

昭吾．アトピー性皮膚炎由来黄色プドウ球菌の病原性

と宿主応答ーFnBPと炎症性細胞応答について一．第

77回日本細菌学会総会．大阪， 4月．［日細菌誌2004;

59 : 194] 

4) 田蔦亜紀子，益田昭吾．黄色プドウ球菌変異株の解

析．第77回日本細菌学会総会．大阪， 4月．［日細菌誌

2004; 59 : 244] 

5) 関啓子，益田昭吾，佐々木博之．プロテイン Aの

作用を介した非貪食細胞による細菌の取り込み．医学

生物学電子顕微鏡技術学会第20回学術講演会および

総会．大阪， 4月．
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6) 関 啓子，進士ひとみ，田嵩亜紀子，岩瀬忠行，益

田昭吾．アトピー性皮膚炎由来黄色プドウ球菌感染に

伴う線維芽細胞のアポトーシス． BacterialAdheren 

& Biofilm第18回学術集会．東京， 7月．

7) 進士ひとみ，関 啓子，吉沢幸夫，村井美代（埼玉

県大），田駕亜紀子，岩瀬忠行，益田昭吾．アトピー性

皮膚炎局所から単離された黄色ブドウ球菌株OKI・

OKllのfibronectin (FN)結合性と macrophage

(M<I>)の応答．第49回プドウ球菌研究会．つくば， 9

月．

8) 岩瀬忠行，関 啓子，進士ひとみ，田蔦亜紀子，益

田昭吾．黄色ブドウ球菌の病原性因子の発現に対する

コアグラーゼ陰性ブドウ球菌の干渉作用の解析．第87

回日本細菌学会関東支部総会．東京， 9月．

9) 田嵐亜紀子，関 啓子，進士ひとみ，岩瀬忠行，益

田昭吾．黄色ブドウ球菌感染による血管内皮細胞のケ

モカイン発現変化．第 121回成医会総会．東京， 10月．

［慈恵医大誌2004; 119 : 406-7] 

10) Seki K, Shinji H, Tajima A, Iwase T, Masuda S. 

Apoptosis induced in fibroblasts infected by Staph-

ylococcus aureus. 44th Annual Meeting of the 

American Society for Cell Biology. Washington, 

DC, Dec. 

11) 岩瀬忠行，関 啓子，進士ひとみ，田蔦亜紀子，益

田昭吾．黄色プドウ球菌に対するコアグラーゼ陰性プ

ドウ球苗による干渉作用の解析．日本農芸化学会2005

年度大会．札幌， 3月．

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， EBM

研究概要

I. 実験医学

1. CHL/IU細胞を用いた invitro小核試験

1-bromopropaneについて小核試験（連続処理法，

短時間処理法）を行った結果，いずれの条件におい

ても溶媒対照値と比較して小核の誘発は顕著に認め

られなかった。

2. Cyclic AMPの染色体異常（小核）誘発能に及

ぼす影響

臓器組織の低酸素状態が，変異原物質による染色

体異常（小核）誘発を冗進した。メカニズムを解明

のために， cAMPが変異原物質による小核誘発頻度

を充進させるかを検討した。

マウスに cAMPを投与後vincristine,5-fluor-

ouraci]または carboquoneを投与し，小核を有した

多染性赤血球の割合を求めたところ，小核誘発頻度

が充進した。また，cAMP投与により EPOが誘導さ

れた。この結果は， EPOの誘導により eryth-

ropoiesisが盛んになり，変異原物質による小核誘発

頻度が充進したものと考えられる。

3. 電磁場曝露によるアストロサイトの染色体異

常誘発性の検討

新生仔ラットアストロサイト invivo小核試験を

用いて電磁場の染色体異常誘発性を検討した。電磁

場単独曝露 (50Hz・lOmT・72時間）では小核は増

加しなかったが，電磁場と化学物質との複合曝露(50

Hz• 10 mT•72 時間）においては，化学物質単独曝

露と比較して，シスプラチンでは 1.9倍， 5-フルオロ

ウラシルでは 1.6倍の有意な小核の増加を示した。

4. コメットアッセイを用いた DNA損傷の検出

DNA損傷を検出する実験系として，コメット

アッセイ実験法は近年注目されている。本実験法は

DNA鎖切断とアルカリ感受性部位の形成を指標と

するものである。我々はグリア細胞の一つであるア

ストロサイトを用いて，五種類の動物に脳腫瘍を誘

発する物質を用いて検討実験を行った。結果， 5種類

の物質とも低濃度，短時問曝露の条件で，有意差が
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みられた。他の細胞株と比べ，今回検討した物質は

アストロサイトに対して低濃度で検出できた。

5. 合成麻薬の遺伝毒性について

昨今，合成麻薬(MDMA)の乱用が叫ばれており，

我が国でも看過できない状況にある。 MDMAの神

経毒性についての研究報告はあるが遺伝毒性につい

てはほとんど行われていない。

厚生労働省関東信越厚生局麻薬取締部より入手し

たMDMAから不純物を除去し MDMA塩酸塩を

抽出し， invitro小核試験により MDMA自体の染

色体異常誘発性を検討している。

6. 「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

摂取薬物を特定することを目的とし，いろいろな

ケースを想定して動物による薬物投与実験を行い，

尿中代謝物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を分類し摂取薬物の推定方

法を確立した。現在，ヒト尿においての応用につい

て検討を行っている。

7. 乱用薬物の生体に与える影響

社会的に大きな問題である薬物乱用を撲滅する一

環として，政府は乱用薬物の毒性に関する新たな研

究を提唱している。日本の薬物乱用は覚せい剤のメ

タンフェタミンが非常に多く，最近はケタミン錠剤

の乱用が広がっていることから，乱用方法の実態に

着目して毒性の研究を行っている。メタンフェタミ

ンの毒性については肝障害増悪，高体温による死亡，

酸素ストレスの面から研究を行っている。ケタミン

については， N_ニトロソケタミンを合成して CHL

細胞を用いて小核試験を行ったところ，短時間処理

法において有意な小核の誘発が認められ，さらに，染

色体構造異常試験を行っている。

II. 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

膨大なケース数で，多変量のデータを用いた疫学方

法論の開発を行って来た．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

践方法を検討している。地域保健分野として東山梨

コホートなどのデータから各種疾患リスクファク

ターの検討をしている．全国レベルでは，特定疾患

の疫学調査（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. 糖尿病治療薬グリベンクラミド／グリクラジ

ドからグリメピリドヘの至適変更量とその効

果に関する研究

第2世代SU薬単独投与2型糖尿病患者75名を

対象に前治療薬の種類と服薬量から A群：グリベ

ンクラミド 2.5mg→グリメピリド 2mg,B群：グ

リベンクラミド 5.0mg→グリメピリド 3~4mg,C 

群：グリクラジド 40mg→グリメピリド 1mg, な

ど4群の変更量を設定し変更前と 6ヶ月後の服薬

量， HbAlc値等を比較した。血糖悪化時は服薬量を

増量した。グリメピリド服薬量は全群で増加し，B群

C群で有意であった。 HbAlc値は A群で有意に低

下したが，他群では有意差はなかった。

3. 日本における 1型糖尿病患者の疫学的研究

日本における 1型糖尿病の死亡調査と慢性合併症

の進展を観察した。この研究から，日本人における

1型糖尿病患者の予後と合併症に関する多くの情報

が得られ続けている。

4. 日本人小児肥満の実態調査ー各種肥満関連

データの検討一

肥満に関連する各種パラメーターを血液サンプル

や小児に関する情報から抽出し，日本人小児におけ

る肥満とインスリン抵抗性との関連を評価した。肥

満関連データをさらに蓄積して，様々な方面からの

検討を加えていく必要がある。

5. 電磁場の健康影響に関する疫学的研究

電磁場の健康影響を検討する目的で，血液，尿な

どの生化学検査を含む健康診断，磁場発生装置の強

度，磁場環境測定，磁場曝露個人モニタリング，磁

場関連作業も含む日常生活時間調査などを実施して

いる。現在，20名弱の磁場作業者の資料を収集し，詳

細な解析を進めている。

「点検・評価」

1. 教育について

教育に関しては，社会医学IおよびII，臨床基礎医

学I(3年生中毒学），臨床基礎医学II（感染症），臨

床医学I(4年生中毒学），臨床疫学の講義を担当し

た。他のユニットと連携することで学生にとって理

解しやすくなったと思われる。実習に関しては「平

成 16年度環境保健医学実習報告書第19号」を発行

した。

2. 研究について

本年度は実験的研究と疫学研究・情報処理の大き

く2つの枠組みの中で研究活動は行われた。

実験的研究は，化学物質の神経毒性評価について
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検討がなされた。 DNA損傷の検出系としてコメッ

トアッセイの手法の開発が行われ，基本的な部分は

確立できた。アストロサイトを用いた電磁場の曝露

影響研究は着実に結果を出している。さらにメカニ

ズムの機序にまで進むことを期待したい。合成麻薬

MDMAの非合法的使用が増えていて社会問題と

なっているが，乱用を抑止できるような成果に結び

つく研究を検討している。さらに，麻酔薬として用

いられているケタミンについても，違法な使用実態

があり，ニトロソ化した物質の遺伝毒性について検

討している。

疫学研究・情報処理については，地域コホート研

究から各種疾患のリスク評価の検討， EBM方法論

や実践方法の検討， 1型糖尿病患者や小児肥満の疫

学的研究，糖尿病治療薬の検討，電磁場の疫学的研

究等，幅広い研究が行われ， これらは学会発表や論

文として公表されている。

本年度は科学研究費として，基盤研究B（清水），基

盤研究C（鈴木），萌芽研究（清水）の 3課題が交付を

受けた。

研究業績

I. 原著論文

1) 松平透，西村理明，佐野浩斎，井坂剛，荏原太，

阿久津寿江，染谷泰寿，坂本敬子，相原一夫，吉澤祥子，

山崎博之，畑章一，成宮学，前田俊彦，横山淳一，

池本卓，縣俊彦，阪本要一，清水英佑，田嶼尚子．

グリベンクラミド／グリクラジドからグリメピリドへ

の至適変更量とその効果の検討．糖尿病2005; 48 (3) : 

159-64. 

2) 縣俊彦．人工呼吸6療法の患者数推計に関する研

究．医と生物2004; 148 (12) : 43-7. 

3) 縣俊彦．入試制度変更と入学後の医療情報学の知

識，行動力に関する研究．医療情報学2004;24: 610-

1, 

4) 西岡真樹子，佐久間亨，佐野浩斎，宇都宮一典，縣

俊彦，清水英佑，田嶼尚子． 2型糖尿病患者の冠動脈硬

化症をもたらす危険因子について MDCTによる冠

動脈石灰化指数との対比．日医放会誌2004; 64 (5) : 

288-93 

5) 縣 俊彦，宮越雄一，鈴木勇司，清水英佑，成瀬昭
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23: 367-76 

II.総説

1) Sano H, Nishimura R, Tajima N. International 

comparison of diabetes. Question How about the 
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法医学講座

教授：高津光洋 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

病院や保育所での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。このような問題の解決を目指して，平

成 12年および16年に文科省科研費の補助を受け

て，SIDSの国際的定義に従った SIDSの診断の法医

病理学的原則に関する提言をまとめ公表した。この

提言は社会的に認知され，厚労省科研費補助金のも

とに継続して研究されている。

1) 乳幼児法医剖検例の実態について

わが国では乳幼児突然死の剖検率が低く，剖検例

の詳細な検討が困難である。当教室では乳幼児の剖

検例が比較的多いので，病死，外因死を含めて剖検

所見のみならず，病歴．生前の健康状態，死亡時の

状況等も加味して詳細に検討している。今回は乳幼

児法医剖検例 100例について提言を参考に分析し報

告した。

2) 乳幼児急死例における窒息死の重要性に関す

る研究

乳幼児急死に関して社会的に SIDSか窒息死かが

問題となる事が多い。しかし． SIDSに関心の高い小

児科医や病理学者は典型的な乳幼児の窒息死を経験

する機会が少ない。そこで法医解剖された乳幼児窒

息死44例について分析した。その結果，軟らかな寝

具，添い寝，うつ伏せ寝，身体状況などの要因が複

合的に競合して窒息する事が示唆された。

3) 乳幼児突然死の病態解明に関する研究

乳幼児突然死の剖検例について，心臓刺激伝導系

の検索，ウイルス抗原の検出，臨床検査学的分析，乳

幼児死体血からプロスタグランデインやトロンボキ

サン等を測定し，生前の動向を推測する研究に着手

している。

2. 交通外傷の分析

l) 頭部外傷の生体工学的研究

交通事故における頭部外傷の生体工学的分析の一

環として有限要素法によるコンピュータシミュレー

ションについて研究している。今回の研究はその延

長線上にあり，臓器の物理特性の測定と有限要素法

によるコンピュータ解析に焦点を合わせて研究して

いる。この研究は脳神経外科村上助教授，日大工学

部との共同研究である。

2) 交通事故剖検例の分析

本学で解剖された交通事故死について，二輪車事

故，高齢者，自転車事故，解剖学的重症度評価に焦

点を絞り分析している。

II. DNA分析

1. ヒトミトコンドリア DNAの欠失レベルによ

る法医学的年齢推定

法医解剖時に得られたヒト胸筋及び心筋の 4,977

bpミトコンドリア DNAの欠失レベルから法医学

的年齢推定が可能かを検討した。この結果， 4,977bp 

ミトコンドリア DNAの欠失レベルは年齢と共に上

昇する事が明らかにされた。今回の方法は微量の

DNAで簡便に応用でき，法医学的応用が期待され

た。

2. MALDI-TOF MSを利用した DNA多型の

検出

40 bp以下の PCR産物を対象にして， MALDI-

TOF MSを使用した DNA鎖長多型の検出法を検

討した。これまでのところ良好な結果は得られてい

ないが， PCR産物の精製方法を中心に改良し解析条

件を検討していく予定である。

3. 個人識別実務への応用

身元不明の白骨死体，戦時埋葬遺骨等の同胞鑑定，

親子鑑定等の法医実務に DNA分析をいかに応用す

るか常に検討している。

III. 法医中毒学

1. 抗生物質の分析方法の検討

今までガスクロマトグラフ (GC)およびガスクロ

マトグラフ質量分析装置 (GC/MS)では分析不能で

あった抗生物質について，液体クロマトグラフ質量

分析装置(LC/MS)を利用した分析方法を検討した。

2. 薬毒物分析の法医剖検例への応用

薬毒物中毒あるいは薬毒物の摂取が考えられる剖

検例からの試料（血液，尿，胃内容，諸臓器など）を

用いて，アルコール，医薬品（催眠薬・精神安定薬），

ドラッグ類（覚醒剤・麻薬），一酸化炭素，青酸化合

物，農薬などの薬毒物の定性・定量分析を GC,GC/ 

MS, LC/MSおよび分光光度計などを利用して行っ

た。

3. アルコール，アセトアルデヒド代謝

アルコール代謝関連酵素のうち主に ALDH2に

よるアルコール，アセトアルデヒド代謝の研究を

行っている。 ALDH2promoter領域には変異が報告

されており，変異の有無によって ALDH2mRNAの
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発現量が飲酒によってどのように影響を受けるか調

査検討を行っている。

「点検・評価」

1. 教育について

コース社会医学IおよびII及びコース臨床基礎

医学I創傷学の講義，演習の他，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。

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の分野では厚労

省科研費及び文科省科研費の研究報告書を発表し専

門領域での高い評価を受けた。しかし，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。

3. 実務について

年間 180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，裁判所への意見書等の

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），他学会での

教育講演や医師会での特別講演を行った。社会に対

する当教室の責任は十分に果たしたと思われる。

研究業績

I. 原著論文

書一医療関連氏を中心に一．富士市立中央病院研究会．
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熱帯医学講座

教授：渡辺直熙

助教授：牧岡朝夫

講師：熊谷正広

講師：石渡賢治

研究概要

寄生虫感染と lgE

原虫の分子生物学

臨床寄生虫学

寄生虫感染と粘膜免疫

I. マラリアの牌腫とマスト細胞

マラリアはエイズや結核とともに対策が最も急が

れる疾患である。赤血球内発育型マラリア原虫に対

する病態発現には TNFが主要なサイトカインとし

て関与することがよく知られている。我々は TNF

を多量に含み血管周囲に多く分布するマスト細胞が

マラリア原虫に対する防御に関与することを世界に

先がけて見い出した。本年度はこの視点をさらに発

展させるべく，マラリアの特徴的病態の 1つである

牌腫に注目し，マスト細胞由来TNFの関与につい

て検討した。実験はマスト細胞欠損マウスにネズミ

マラリア原虫を感染させ，牌重量と組織反応をみた。

牌腫はマスト細胞欠損マウスで正常マウスに比して

低下する。マラリア原虫感染マスト細胞欠損マウス

の牌腫の低下は，正常マウス由来培養マスト細胞の

移入で回復するが， TNF欠損マウス由来培養マス

卜細胞の移入では回復しない。マラリアの牌腫につ

いては不明な点が多いが，マスト細胞由来TNFに

よる機序はこの分野に新たな考えを提供する。

II. 消化管寄生虫感染に対する防御機構の解析

消化管寄生虫感染に対する防御は，感染によって

誘導される Th2免疫応答に大きく依存している。

我々は実験モデルを用いて寄生虫の排除に関わるエ

フェクター細胞と分子の解析を行っている。Nippos-

trongylus brasiliensisの感染では， Th2サイトカイ

ンである IL-13によって杯細胞内で粘液ムチンヘ

のシアル酸の付加（シアル化）が起こり，これが排

除に関与している可能性を示唆した。そこで， N.

brasiliensisのマウス小腸絨毛への定着をシアル酸

分子が直接阻止することで排除が起きていると考え

たが，実際にはシアル酸を含む三単糖分子は N.

brasiliensisの定着を阻止しなかった。次に，予め N.

b rasi lien sisを感染させて粘液ムチンのシアル化を

誘導させたマウスに N.brasiliensisを外科的に移入

したところ，虫体移入6時間後まではムチンが杯細

胞より放出されている状態であっても定着し，移入

後 24時間以内に排除された。このことは，シアル化
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ムチンは N.brasiliensisの定着の初期段階を阻止す

るのではなく，定着の持続を阻止することで排除し

ていることを示唆している。この結果は，虫体排除

が粘液による虫体の初期定着阻止によるとする，従

来ラットで知られてきた機序とは別の機序がマウス

で機能していることを示している。人獣共通寄生虫

である小形条虫の実験系では， IL-4受容体欠損マウ

スは消化管からの成虫の排除ができず，条虫の排除

においても Th2免疫応答が重要であることがわ

かった。一方，小形条虫の虫卵感染に対する再感染

防御では Th2はThlとともに必須ではなく， Thl/

Th2応答という概念とは無関係な新たな感染防御

の機序が考えられる。

III. アメーバの脱嚢と発育の機序

アメーバのヒトヘの感染は摂取された嚢子の小腸

での脱嚢および脱嚢したアメーバの発育により成立

する。この機構は寄生性アメーバの病原性と病態を

解析する上で重要である。この過程におよぽす

DNAポリメラーゼの関与を阻害剤であるアフィ

ディコリンを用いて調べた。アフィディコリン存在

下で脱嚢したアメーバ虫体数はアフィディコリン濃

度に依存して減少した。アフィディコリンはアメー

バの核数で判定した発育を阻害した。アフィディコ

リンによる阻害効果は可逆的であった。栄養型また

は嚢子に対する抗体を用いたイムノブロッティング

により，脱嚢した直後の 4核のアメーバに存在する

88 kDaおよび66kDaの嚢子特異的タンパク質は，

発育の進んだ 1核のアメーバには存在せず，この過

程で遺伝子発現の変化が起こっていることが明らか

になった。以上の結果から，アフィディコリンがア

メーバの脱嚢および発育を阻害し，それにより遺伝

子発現の変化も阻害することが示唆された。

先にアクチン重合阻害剤cytochalasinDがア

メーバの増殖および嚢子形成は阻害するが，脱嚢は

著しく促進することを明らかにした。この効果が他

のcytochalasinにも共通に認められるのかどうか

を調べた結果， cytochalasin B, Eおよびdihy-

drocytochalasin Bは増殖および嚢子形成を阻害し

たが， cytochalasinAにこの効果は認められなかっ

た。また，脱嚢に対して cytochalasinA, Bおよび

dihydrocytochalasin Bに促進効果はほとんど認め

られず， cytochalasinEは逆に阻害効果を示した。

cytochalasin BとDの基本構造は共通であること

から， cytochalasinDに特有のごくわずかな化学構

造の違いによりこの促進効果が引き起こされること

が示唆された。

IV. 赤痢アメーバのゲラニルゲラニル転移酵素II

型の解析

細胞内小胞輸送の情報伝達の分子スイッチである

Rabの機能発現には，ゲラニルゲラニル化と呼ばれ

る翻訳後脂質修飾が必須である。この修飾を触媒す

るゲラニルゲラニル転移酵素II型 (GGT-II)は，

Rab escort protein (REP)の存在下で酵素活性を

示し，小胞輸送の重要な制御因子として注目されて

いる。我々は，赤痢アメーバの GGT-II(EhGGT-II) 

とREP(EhREP)の生化学的特性を明らかにする

ため，それぞれの遺伝子のクローニング・塩基配列

の決定を行い，組換え酵素の性状を調べた。

EhGGT-IIのa,/3サブユニットおよびEhREPは，

それぞれ317,315,480アミノ酸からなり，それぞれ

に特有のドメインをもち，他種生物と 14-34,42-49, 

18-23%の相同性を示した。大腸菌を用いて発現さ

せた EhGGT-IIはm/3サブユニットの2量体を形
成した。この組換え EhGGT-IIの REP依存性の酵

素活性は，赤痢アメーバの Rab5を基質として， 3H

ゲラニルゲラニルビロリン酸の取り込みによって確

認された。 EhGGT-Ilは，ラット GGT-IIと比較し

た場合，用いた赤痢アメーバの Rabの種類によって

酵素活性に相違が認められた。また， EhGGT-IIと

ラット GGT-IIでは，抗原性の相違が認められた。

「点検・評価」

研究では，宿主寄生体関係の理解に重要な視点を

提供する独創的な研究を目ざしている。このような

視点からみるとマラリアの病態発現におけるマスト

細胞の関与の知見は成果の 1つでさらなる発展が期

待できる。消化管寄生虫に対する粘膜免疫の研究は，

防御にかかわる分子の同定とそれによる虫体への影

響を明らかにすることが課題であるが，防御免疫の

発現を理解する新たな試みである。アメーバにおけ

る分子生物学的解析では，これまでの知見を集約し，

総合的な理解に向けた概念の構築が望まれる。これ

らは国内の多くの研究者との共同研究として行われ

たことを評価し，学術交流をより一層深めたい。臨

床にすぐに役立つ研究として，わが国で独自に開発

されたマラリア治療薬の海外での臨床研究は，研究

者同士の国際的な交流は行われたものの，研究費が

充分ではなく，実践できなかった。公的研究費とし

ては文部科学省3件，厚生労働省2件を受け一応の

充実をみた。

教育ではこれまでと同様に寄生虫感染症を題材に

国際社会で日本人が医学を通して何ができるかを問

うことを試みている。また，学生が自ら考え学ぶ姿
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勢を習得できるよう配慮した。寄生虫学の教育では

実物を前に感性をもって学習する態度の重要性を強

調した。これらについては一応評価が得られたと考

えているが，講義の内容および実習との連携につい

て再点検が必要である。
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Oct. [Tropical Med Health 2005; 33 (1) : 46] 
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2005 ; 38 : 18-9] 
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臨床検査医学講座
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臨床免疫学

助教授：大西明弘 臨床肝臓病学

助教授：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：海渡 健 臨床血液学

講師：須江洋成 精神神経医学

講師：松浦知和 臨床細胞生物学

講師：田村忠司 臨床心臓病学

研究概要

I. 臨床生理学に関する研究

1. 運動負荷時腎機能変化に及ぼす加齢の影響を

調べた。8~76歳の健康男女352名を対象に，トレッ

ドミルによる負荷漸増法で最大運動を負荷し，内因

性クレアチニンクリアランス (Ccr)の他に血圧，血

中・尿中乳酸濃度 (uLA)および尿蛋白排泄量(uTP)

の変化を観察した。男女共安静時Ccrは40歳代ま

で殆ど差異はなく，運動直後の低下は若年者程顕著

で加齢に伴い僅少化した。運動後の uTP排泄量も

加齢により少なくなった。運動直後のCcr低下

（△Ccr)と最高心拍数 (HRmax)との間には高い負

相関 (r=-0.695,p<0.001, n=352)が示された。

以上の結果から，若年者程運動時に生理的限界ま

で追い込むことができ，その結果心拍数，血圧，血

中乳酸濃度の上昇が著しく，腎血流量および糸球体

濾過量が減少したことが推測される。

2. 年齢31~64歳の 24時間持続ランニング参加

者 15名（男性12名，女性3名）を対象に，走行前，

16時間後および24時間後に採血，採尿を行い血清

セロトニン，メラトニン，遊離型トリプトファン，遊

離脂肪酸澳度および酸化ストレスマーカー尿中バイ

オピリン濃度を測定した。さらに，血液サンプリン

グと同時に POMSテストを用い感情プロフィール

検査を行った。 POMSテストの結果， 24時間運動

後，疲労得点（因子 F)が増加し，怒り，敵意等を示

す因子の得点は低下していた。血清メラトニン，遊

離型トリプトファン濃度が上昇し，脳疲労を示唆す

る諸測定値と酸化ストレス指標との間に有意な関連

性が示された。

3. 赤外光スペクトル装置をファイバー化し，非

観血血糖測定の定量化が可能になった。さらに装置

化を進めている。

4. Uremic Cardiomyopathy患者において，臨床

的特徴を検討し， ドライウエイト低下の効果を心工

コー法を用いて評価した。

10年以上の長期血液透析患者の臨床像および心

ェコー所見を 10年未満の血液透析患者と比較し心

合併症について検討した。

拡張型心筋症と虚血性心筋症の鑑別における頚動

脈エコー法の有用性を，全身および冠状動脈硬化症

の指標として用いられている内膜中膜複合体

(IMT) を計測し検討した。

II. 臨床細菌学に関する研究

1. 細菌リボソームの塩基配列を比較し，登録配

列と照らし合わせて，同定困難菌の菌種を確定した。

2. 非チフス性サルモネラ強毒株の有する全身性

感染症を選び出し，特異プラスミドを解析した。

3. Helicobacter pylori外膜タンパク質OMP19

に対するモノクローナル抗体をプロテインチップ化

し，抗原検出系を作製した。

4. 多チャンネル酸素電極装置を用い，尿中細菌

数を直接測定する系を作成した。

III. 臨床化学に関する研究

血清コリンエステラーゼ(butyrylcholinesterase; 

ChE, EC3.l.l.8)が低値を示す低ChE血症の遺伝子

解析は多数行われているが，高ChE血症の遺伝子に

ついては詳細な報告は少ない。 ChEが高値を呈する

のはネフローゼ症候群，甲状腺機能充進症，脂肪肝，

糖尿病等が知られているが，これらの疾患を認めな

い患者においても ChE高活性例があり，その原因に

ついては末だ明確な回答は出ていない。高ChE血症

の中にアイソザイム分析で通常検出されないC5バ

ンドを認める C5変異(C5+)が含まれる。我々は高

ChE血症4例について，アイソザイム分析，抗血消

抗体反応，遺伝子解析，抗ヒト ChEモノクローナル

抗体を用いた蛋白量の測定を実施し， C5十を伴う高

ChE血症の詳細について検討を行った。

対象として基礎疾患の認められない高ChE血症

4例およびChE正常活値を示すコントロール 1例

について polyacrylamidegel電気泳動法にてアイ

ソザイム分析を行いC5＋の有無を確認した。遺伝子

検査は，抽出 DNAをChE遺伝子全翻訳領域Exon

2 (1,525 bp), Exon 3 (167 bp), Exon 4 (604 bp)お

よびプロモーターを含む 3'非翻訳領域について特

異的プライマーを用い PCR増幅し，直接シーケン

ス反応で塩基配列を決定した。 ChE蛋白屋は，抗ヒ

トChEモノクローナル抗体を用いELISAにてコ

79 -



ントロールを対照として蛋白量を測定し，単位蛋白

量当たりの比活性を求めた。また抗IgA抗体，抗

IgG抗体，抗IgM抗体，抗アルブミン抗体について

抗血清抗体反応後に，C5バンドが消失するか否かを

検討した。

その結果，アイソザイム分析で高ChE血症4例中

3例に C5十を認めた。遺伝子検査では， ChEの構造

遺伝子および調節遺伝子に高 ChEに繋がる遺伝的

変異は見当たらなかった。また単位蛋白鼠当たりの

比活性を測定した結果， C5十ではコントロールや

C5十を伴わない高ChE血症例に比して 30~54%

高活性を示すことがわかった。C5バンドには末確認

の物質がC4に結合しているとの報告があるが，免

疫グロブリンやアルブミンの可能性は否定的であ

り，未確認物質の特定には至らなかった。

IV. 臨床血液学・臨床免疫学に関する研究

血小板指数の臨床的意義に関する検討

平均血小板容積 (MPV)，血小板分布幅 (PDW),

血小板大型細胞比率 (P-LCR)などの血小板指数が

血小板減少症の鑑別に有意義か否かを検討した．再

生不良性貧血 (AA) と特発性血小板減少性紫斑病

(ITP)を対象として，疾患を診断するための血小板

指数の持つ感度•特異度， ROC 曲線における AUC

を検討した．その結果，AAなど血小板産生低下病態

では指数が低く，逆に血小板破壊冗進病態では指数

が高値であった．また，血小板指数の感度•特異度

は非常に高く， ROC曲線より算出した AUCは非常

に高い値を示しており，日常診療に有効に活用され

るべき指数であると思われた．

V. 精神神経医学に関する研究

薬物による脳波変化について，いままでてんかん

例を中心に報告を行ってきたが，本年度は非定型抗

精神病薬における脳波変化について検討する機会を

得たので報告をした。さらに，古典的脳波の再考を

引き続き行っており， 6Hz棘徐波複合の臨床特徴に

ついてこちらも学会にて報告を行った。さらにパ

ニック障害として治療をされていた側頭葉てんかん

例についての報告やてんかん例にみられた引きこも

りの特徴についての検討がそれぞれなされた。なお，

以前からの重度知的障害を伴うてんかん例の経時的

脳波変化と臨床症状との相関および睡眠時無呼吸の

臨床的研究については引き続き検討を行っている。

VI. 臨床細胞生物学に関する研究

1. 急性肝不全の病態解明とバイオ人工肝臓の開

発

①ブタ急性肝不全モデルを用いた体外循環型バ

イオ人工肝臓の装着実験：高機能ヒト肝細胞癌細胞

FLC-4を培養したラジアルフロー型バイオリアク

ター (RFB)を本体とした体外循環型バイオ人工肝

臓補助装筐を作成し，キノコ毒で惹起したブタ急性

肝不全モデルに装着した。致死的肝性脳症の改善に

対する効果を確認した。また，本研究から血漿s-
100/J蛋白が脳症判定に有用であることを証明した。

②肝臓オルガノイドの作成：不死化肝細胞，内皮細

胞，伊東細胞を RFBで共培養し，肝臓組織構築に類

似の組織を作成することができた。内皮細胞には師

板状小孔が再現されたが，肝細胞のgap-junction機

能を薬剤で下げると，小孔も消失した。③バイオ人

工肝臓を利用した薬物相互作用の検討：バイオ人工

肝臓では， CYP3A4が強力に誘導されるが，モデリ

ングとの組み合わせで， CYP3A4の相互作用判定の

ためのコンピューターシミュレーションシステムの

構築をめざしている。

2. 肝臓におけるレチノイド代謝に関する研究

肝臓に発現するレチノールエステル化酵素leci-

thin: retinol acyltransferase (LRAT)の細胞内分

布に関して，免疫組織化学的に検討した。 LRATは

内皮細胞と伊東細胞に分布していたが，細胞内分布

が異なり，ェステル化酵素としての活性は伊東細胞

にあると考えられた。

3. 血漿アルブミン産生機構の解明

最も重要で大董に肝臓から産生される血漿蛋白で

あるアルブミンの産生機構に関して， FLC-4細胞を

用いて検討した。アルブミン産生にはプロモーター

内の 4箇所の C/EBP結合部位をもつ nt-367/-167

の領域が重要であることを明らかにした。

「点検・評価」

1. 研究に関する点検・評価

当講座の研究領域は概ね臨床検査領域を網羅して

いる。今年度の臨床生理学領域に於ける研究成果と

して， 1)加齢に伴い運動負荷時の腎機能変化が僅

少化する， 2)24時間ランニングの中枢性疲労には

参加ストレスが関与している， 3)赤外光スペクト

ル装置をファイバー化し，非観血的血糖測定の定量

化を可能にした， 4)Uremic Cardiomyopathy患

者のドライウエイト低下効果を心エコー法で評価し

た，などが報告された。臨床細菌学に関する研究領

域では， 1）細菌リボソームの塩基配列を比較し，同
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定困難菌の菌種確定， 2)非チフス性サルモネラ強

毒株の有する全身性感染症を選出し，特異プラスミ

ドを解析， 3)Helicobacter pylori外膜蛋白質

OMP19に対するモノクローナル抗体をプロティン

チップ化し，抗原検出系を作成， 4)多チャンネル酸

素電極装置による尿中細菌数の直接測定系の作成，

などの成果が注目される。臨床化学領域の研究では，

基礎疾患の認められない高 ChE血症例についてア

イソザイム分析を行い高ChE血症4例中 3例に C5

変異 (C5+) を認めている。臨床血液学•免疫学研

究では，平均血小板容積 (MPV)，血小板分布幅

(PDW)，血小板大型細胞比率(P-LCR)などの血小

板指数を用い，再生不良性貧血 (AA)と突発性血小

板減少性紫斑病 (ITP)の鑑別ができ，しかも感度・

特異度が高いことを報告している。精神神経医学領

域では，非定型抗精神病薬における脳波変化および

重度知的障害を伴うてんかん例の経時的脳波変化と

臨床症状との相関および睡眠時無呼吸の臨床的研究

を行っている。臨床細胞生物学領域では， 1) 急性肝

不全の病態解明およびバイオ人工肝臓の開発， 2)

肝臓におけるレチノイド代謝に関する研究， 3)血

漿アルプミン産生機構の解明，などの研究が行われ

ている。

本講座の研究は，多領域に及んでおり興味のもた

れる成果が幾つか報告された。とくに，検査法の吟

味を基盤とし，簡便で，信頼性の高い臨床応用の確

立を目指している点が評価される。しかし，いずれ

も研究途上にあり原著論文としての報告例が少ない

事は反省点として挙げられる。

2. 教育に関する点検・評価

当講座の教育は，実習が主であり， 4年生対象の臨

床系実習 30回 (13:00~ 16: 10), 5年生対象の臨床

実習 18回 (09:00~17: 00)および6年生対象の

CPCを1回行った。その他に， 3年生対象の医学英

語専門文献抄読I演習前期 10回，後期 10回行った。

3. その他

研究室配属学生6名受け入れ，臨床検査，スポー

ツ医学に関する研究・実習を指導した。

また，社会的活動として，平成 16年7月17日（土）

に大学 1号館において第 131回日本体力医学会関東

地方会（当番幹事鈴木政登）を開催した。また，多

目的酸素電極装置研究会事務局（事務局長保科定頼）

を設置し，当該研究領域の発展および管理・運営に

貢献している。
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研究概要

I. 消化管に関する研究

消化器病学（肝臓）

消化器病学（肝臓）

消化器病学（肝臓）

消化器病学（肝臓）

消化器病学（胆道）

消化器病学（膵臓）

消化器病学（消化管）

消化器病学（肝臓）

消化器病学（肝臓）

消化器病学（消化管）

消化器病学（肝臓）

消化器病学（肝臓）

消化器病学（肝臓）

消化器病学（肝臓）

機能性胃腸障害・炎症性腸疾患： Corticotropin-

releasing factor (CRF) familyであり，ストレス関

連ペプチドとして認識されている Urocortin3と，

その受容体である CRF2の正常腸管における発現

を免疫組織化学， In situ hybridization,および

Radioimmunoassayを用いて検討した。アウエル

バッハ神経叢や粘膜下神経叢を中心に発現し，平滑

筋層，血管内皮細胞，血管平滑筋細胞でも発現が確

認された。消化管嬬動運動，排便機能などにおける

関与も示唆された。 Urocortin1 (Ucn 1)の潰瘍性大

腸炎(UC)での発現についても同様に検討した。 UC

では大腸粘膜の Ucn1の発現は形質細胞が主体で

あり，炎症の増悪に伴い陽性細胞数も有意に増加し

ており，この病態において炎症を惹起させている可

能性が考えられた。

炎症性腸疾患の免疫遺伝学的背景因子について，

IL-18遺伝子の 5'領域およびプロモーター2領域

のSNPsについて検討し， 5'領域の＋113および＋

127SNPsが炎症性腸疾患に関連し，特に＋127の

SNPはクローン病と強く関連していることが判明

した。

消化管腫瘍免疫：強力な抗原提示細胞である街状

細胞と癌細胞の融合細胞を用いて，ヒト家族性大腸

腺腫症モデルマウスに自然発症する消化管癌に対し

免疫療法を用いた研究を行った。融合細胞の投与に

より，腸管内腫瘍に対する治療・予防効果が認めら

れ，そのメカニズムには腫痛特異的な抗体が関与す

ることが示された。樹状細胞と癌細胞（乳癌，卵巣

癌や AML)の融合細胞を用いて検討したところ，癌

細胞由来の腫瘍抗原 (MUCl)を樹状細胞の MHC

Class IとIIに提示でき， CD4とCDST細胞を刺激

することが判明した。さらに剌激された T細胞は

IFN-yの産生がみられ，腫瘍抗原特異的な CTLが

誘導されることがわかった。

II. 肝臓に関する研究

B型肝炎ウイルス： B型肝炎ウイルス (HBV)

DNA定量法として新たに開発された超高感検出系

のHBVRTD-PCR direct (DIRECT)法の有用性

を検討した。抗ウイルス剤のラミブジンを長期投与

している B型慢性肝炎症例において，長期経過後に

DNA量の再上昇およびYMDD変異株の出現を予

測する上でDIRECT法によってのみ HBVDNA 

の変動を捉えることができる症例がみられた。

HCVトランスジェニックマウスにおける初期免

疫応答の解析： HCVのコア， El,E2, NS2タンパ

クを Cre/loxPスイッチングシステムを用いて発現

させたトランスジェニックマウスの免疫応答を経時

的に解析した。初期免疫応答は NK細胞が関与する

第 1期， CD4細胞が関与する第2期，マクロファー

ジ細胞が関与する第3期， CD8細胞が関与する第4

期からなることが明らかにされ，ごく初期には

HCVコア特異的NK細胞の関与が重要であること

が示された。

原発性胆汁性肝硬変 (PBC)の病態と遺伝子多型

の関連： PBC症例 102例，健常人 100例を対象に，

NOS3のイントロン 4の4a/bとエクソン 7の

894G/Tの遺伝子型を解析した。イントロン 4が

aーかつエクソン7がT＋の群では全例平均と比較

して治療前の ALT,ALP, yGTP,総ビリルビン値

が有意に低値だった。 NOS3の遺伝子多型が治療前

の臨床病態と関係することが示された。

SNPハプロタイプと病態との関連： PBC症例

102例を対象に， CTLA-4のエクソン 1の49A/G,

IL-12の3'UTRのA/C,IFN-yのイントロン 1の

874A/T, TGF-f]のコドン 10のCIT,NOS3のイ

ントロン 4の4a/bとエクソン 7の894G/Tを解析

した。その結果，診断時の ALP値は全例平均に比し
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CTLA-4/AG: TGF-/3／CT: NOSA/GG, TGF-/3／ 

CT: NOSA/GG: NOSB/abハプロタイプ群で有

意に高く，これらハプロタイプの UDCA治療抵抗

例や肝硬変例の割合は全例のそれに比し高かった。

PBCの臨床像は SNPハプロタイプにより異なり

治療反応性や予後との関連も示されたことから，

SNPハプロタイプ解析の臨床的有用性が明らかと

なった。

自己免疫性肝疾患における補助刺激分子の動態：

自己免疫性肝炎 (AIH)5症例， PBC6症例の肝内

における補助刺激分子PD-1,PD-Ll, PD-L2の発

現動態を免疫組織化学的手法により解析した。自己

免疫性肝疾患においては肝内の門脈域浸潤T細胞

にPD-1,Kupffer細胞，類洞内皮細胞に PD-Ll,

PD-L2が発現していることが明らかになった。

肝細胞癌において高発現を示す新規分泌タンパク

の解析： GeneChip HG-Ul33を用いた肝癌高発現

遺伝子の網羅的解析にて，肝細胞癌および大腸癌に

おいて高発現する新規遺伝子を見いだした。その遺

伝子が翻訳するタンパクの特異的モノクローナル抗

体を作成し，本タンパクの肝癌検体における癌部発

現充進が約40%であることをウェスタンブロット

で確認した。また転写制御解析により本タンパクの

発現はb-Cateninのmutationと相関し，高発現細

胞株に TCF4のdominantnegativeコンストラク

トを infectionした際にその発現が低下したことか

ら， b-Catenin/TCFPathwayの下流遺伝子である

と考えられた。

急性肝不全の病態解明とバイオ人工肝臓の開発：

① ブタ急性肝不全モデルを用いた体外循環型バ

イオ人工肝臓の装着実験：高機能ヒト肝細胞癌細胞

FLC-4を培養したラジアルフロー型バイオリアク

ター (RFB)を本体とした体外循環型バイオ人工肝

臓補助装置を作成し，キノコ毒で惹起したブタ急性

肝不全モデルに装着した。致死的肝性脳症の改善に

対する効果を確認した。また，本研究から血漿S_

100/3蛋白が脳症判定に有用であることを証明した。

② 肝臓オルガノイドの作成：不死化肝細胞，内

皮細胞，伊東細胞を RFBで共培養し，肝臓組織構築

に類似の組織を作成することができた。内皮細胞に

は飾板状小孔が再現されたが，肝細胞のgap-junc-

tion機能を薬剤で下げると，小孔も消失した。

肝臓におけるレチノイド代謝に関する研究：

肝臓に発現するレチノールエステル化酵素leci-

thin : retinal acyltransferase (LRA T)の細胞内分

布に関して，免疫組織化学的に検討した。 LRATは

内皮細胞と伊東細胞に分布していたが，細胞内分布

が異なり，ェステル化酵素としての活性は伊東細胞

にあると考えられた。

肝癌合併C型肝硬変患者におけるチトクローム

P 450分子種の遺伝的多型頻度解析：肝癌合併C型

肝硬変患者44例について主に肝に発現し人種的差

異が明らかな CYP1A2,2A6, 2Cl9, 2D6について

変異アレルの出現頻度を検討した。CYP2A6*4Cお

よびCYP2Cl9PMの発現頻度が高い傾向を示し

た。今後， largescale studyや他の発癌因子等を検

討する必要がある。

III. 膵臓に関する研究

ラット浮腫性膵炎Caerulein(Cn)モデルを用い

てAquaporin(AQP)発現とその変動を検討した。

急性膵炎期 (Cn3h群），治癒期 (Cn72h群）にそれ

ぞれ定量的RT-PCR(TaqMan法），免疫組織化学

染色， Westernblot法を用いて， AQPl,AQPSの

発現を検討した。 AQPlは血管内皮細胞と膵管上皮

に発現を認めた。 AQP8は膵腺房細胞の腺腔側に発

現を認め，染色強度は対象群に比し， Cn3群で低下

していたが， Cn72h群では回復していた。ラット膵

炎モデルにおいて AQP8が腺房細胞の障害を反映

することを明らかにした。

IV. Mahalanobis-Taguchi法 (MT法）

医師が疾患を評価する場合，多くの所見・検査結

果により総合的な診断がされるが，この思考過程は

一種のパターン認識である。この認識に共通の評価

尺度を与えるのがMT法である。正常者で単位空間

を作成し，個々の症例の多数項目の臨床検査値から

Mahalanobisの距離D2を計算する。ザという一つ

の数値で肝疾患の病状が判定可能であり， EBMの

実践においても共通の評価尺度として病態の評価が

可能なことを明らかにした。

「点検・評価」

平成 16年度は，戸田剛太郎教授が退任された後を

藤瀬清隆教授が消化器・肝臓内科の 4病院統括責任

者として，各病院の診療部長の協力のもとに教育・

研究・診療・運営が行われた。原著論文は計35編，

総説33編，著書7冊，その他13編，学会発表は 99

件であった。とくに原著論文の内訳をみると peer

review journalの英文原著が 19編と 5割を超え，そ

の多くがimpactfactor 3~4以上の国際的評価の高

いjournalである。

臨床研究について，消化器病の疾病構造の変化も

分析した上で今後の展開を進める必要がある。
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GERDを含む酸関連疾患，機能性胃腸障害，炎症性

腸疾患，食道・大腸をはじめ肝胆膵の悪性腫瘍の増

加などに対して重点目標を定めることも検討しなけ

ればならない。例えば膵疾患の入院例を調査すると

近年，急性膵炎，慢性膵炎，膵癌の症例は著しく増

加してきている。特記すべきこととして，重症急性

膵炎に対して抗生物質併用蛋白分解酵素持続動注療

法，持続血液浄化療法を積極的に施行し，平成 10年

1月～平成 16年6月までの致死率は 12.1%(4/33) 

であり，全国的にみてもきわめて良好な治癒成績を

得ている。また膵癌症例が増加しているが，その早

期診断ならびに集学的治療体系の確立に向けて， 4

附属病院と関連病院を含めた内科，外科，放射線科，

臨床腫瘍部，内視鏡科など診療部門と関連する基

礎・研究部門が協力して，戦略作りをする必要があ

る。肝・胆道疾患，消化管疾患についてもトランス

レーショナルリサーチを含めて各科と十分に論議し

ていくべきであると考える。

大学病院のもっとも重要な使命のひとつは次世代

を担う若者の教育であり，当科ではこれまでも今後

も卒前・卒後教育の充実に努めていく。学生教育の

実習について，学生担当係がマンツーマンで回診に

同行し，諸種の検査・講義にも配慮を行い，疾患に

対する知識と理解を深めるべく工夫と努力をしてお

り，学生からの評価も良好である。また助教授の伊

坪真理子先生は，医学教育研究室を兼任しており，良

医育成のカリキュラム策定をはじめとする教育の基

礎作りに貢献している。さらに臨床医学I,医学総論

IV演習「患者・医師関係と面接」のユニット責任者

として，臨床実習への橋渡しを行っている。
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教授：井上聖啓 末梢神経，脊髄疾患の神経

病理学的研究

教授：持尾聰一郎 神経変性疾患の運動機能に

関する神経生理学的研究

助教授：本田英比古 脳血管障害に関する研究

助教授：岡 尚省 神経変性疾患の運動機能に

関する神経生理学的研究，

自律神経機能に関する神経

生理学的研究

助教授：栗田 正 神経変性疾患の高次脳機能

に関する神経生理学的研

究，末梢神経疾患の神経生

理学的研究

講師：松井和隆 脳卒中と高血圧治療に関す

る研究

研究概要

I.教育

平成 16年，当科は開設8年目を迎え，教育，診療，

研究面とも安定し充実したものとなった。

教育面では，前年度に続き卒前の臨床実習，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，内容的に充実したものに

なった。とくに本年度は卒後研修が義務化された初

年度であったが，従来通りの研修を行うことができ

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 16年度には， 367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 45% (164人）を

占めた。また，重症筋無力症，多発性硬化症，脊髄

小脳変性症，筋萎縮性側索硬化症といった特定疾患

の入院患者は 65名(18%）と前年度より減少したが，

特定機能病院の役割を考える上で重要であると思わ

れる。これらの各種疾患の精神・神経症候，病態生

理や機能解剖，新しい治療法などをテーマとして毎

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，今後，順次当科の診断・治

療成績として集計される予定ある。

学会・研究活動では，前年度に続き当科に集積し

つつある症例を対象に臨床研究を行い，その病態を
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解明する上で更なる知見を得た。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

くに相貌認知機能を神経生理学的に評価することを

目的に，レビー小体型痴呆，アルツハイマー病や幻

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。本

研究については，これまでの一連の研究成果が評価

され， 16年度日本臨床神経生理学会における教育講

演に指名された。また，前年度に続き新しい末梢神

経伝導検査法の末梢神経疾患における有用性を検討

した。さらに，新しく開発したタッピング装置を用

いて，脊髄小脳変性症の運動失調症状を定量的に解

析し他の症候と比較検討した。また，パーキンソン

病，レビー小体型痴呆，多系統萎縮症などの神経変

性疾患を対象に 123I-MIBG心筋シンチグラフィー

により心臓交感神経機能を，発汗機能検査により汗

腺の皮膚交感神経機能を評価し，温冷覚についても

検討した．また，新たに集積しつつある神経変性疾

患を対象に，ドパミン系ニューロンの機能を

Positron Emission Tomography (PET) により検

討し，早期の鑑別診断における有用性を報告した。

「点検・評価」

相貌刺激による視覚性事象関連電位の痴呆性疾患

への臨床応用，タッピング装置による小脳失調の定

量化， MIBG心筋シンチグラフィーや発汗機能検査

を用いたパーキンソン病の自律神経障害の検討，

PETを用いた神経変性疾患におけるドパミン系

ニューロンの機能評価に関する研究は国内外で極め

て少ない。
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助教授：川村哲也 腎臓病学

助教授：大野岩男 腎臓病学・リウマチ学

講師：重松 隆 腎臓病学
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研究概要

I. 腎臓病学に関する研究

1) IgA腎症の進行過程における腎間質微小循環

について

進行性IgA腎症では退縮したネフロンと障害を

免れたネフロンが混在しており，残存ネフロンの機

能保持のためには peritubularcapillary (PTC)に

代表される微小血管系がいかに効率的に再構築され

るかが重要と考えられる。そこで，進行性IgA腎症

患者腎生検組織における PTCの密度とサイズを画

像解析装置にて検討した。その結果，進行性IgA腎

症において，尿細管肥大と関連した PTCの再構築

が腎機能保持に重要な役割をはたしている可能性が

示唆された。

2) 糖尿病性腎症の尿細管間質病変発症における

尿細管上皮細胞内 p27発現の意義について

糖尿病性腎症 (DM腎症）では尿細管上皮細胞

(TEC)でのcyclin-dependentkinase inhibitor, p 

27発現が増強し Gl期静止状態にあることが報告さ

れている。そこで，糖尿病発症マウスで片側尿管結

槃モデルを作成し， TEC内の p27発現を解析し尿

細管間質病変におけるその意義を検討した。その結

果， DM腎症において尿管結槃により TECにp27 

発現増強を認め，その発現は尿細管肥大とともに間

質病変の発症に関与していることが示唆された。

3) 糸球体毛細血管係蹄形成における BMP4の

役割について

糸球体障害やその修復機序を考えるうえで糸球体

血管係蹄の発生調節機序の解明は重要である。われ

われは糸球体上皮細胞に発現する TGF-/3 super-

familyのmemberである Bonemorphogenic pro-

tein (BMP) 4に注目し，糸球体特異的に BMP4を

過剰発現(Nephrin-Bmp4)，あるいは拮抗阻害する

(Nephrin-Noggin)トランスジェニックマウスの作

成・解析を行った。その結果， Nephrin-Bmp 4では

内皮細胞の欠如による糸球体血管係蹄の形成不全が

生じ，また Nephrin-Nogginではメサンジウム細胞

の欠如により虚脱した血管係蹄が認められる事がわ

かった。糸球体血管係蹄の重要な調節分子である

Vascular endothelial growth factor (VEGF)の発

現を調べてみると Nephrin-Bmp4では VEGFの

発現低下を， Nephrin-Nogginでは逆に発現増強を

認めた。以上から，BMP4はVEGFの発現調節を介

して糸球体血管係蹄や糸球体・尿細管周囲毛細血管

の形成に寄与すると理解された。

4) 間葉系幹細胞による腎臓再生

これまで臓器幹細胞の同定とともに，これを用い

て臓器そのものを再生させ移植することにより臓器

不全を治癒させるという再生医療が注目され精力的

に研究が進められている。しかし腎臓などの複雑な

構造をもった臓器の再生は，それぞれの構成細胞の

再生のみならずそれらを再構築させなければ臓器と

しての機能を持たないため，非常に難しいと考えら

れていた。今回我々はこの難題に挑むべく，臓器幹

細胞を発育中の胎児体内の臓器発生部位に置くこと

で，発生段階の種々の刺激を時間的空間的に正確に

加え臓器そのものを体内で再生できないか検討し

た。この方法によりヒト間葉系幹細胞から複雑な構

造をもった腎臓の一部の再生に成功した。

5) 腎性骨症関連

慢性透析患者の合併症である二次性副甲状腺機能

冗進症の病態，治療にかんする臨床的検討が以下の

ように進展した。

透析患者において，カルシウム濃度上昇による副

甲状腺ホルモン (PTH)分泌抑制効果には，心筋型

カルシウムチャネルの遺伝子型によりその程度に差

が認められる事実から， PTH分泌制御機序には同

遺伝子多型が関与している可能性が示唆されたた

め，培養ヒト副甲状腺細胞系を用いその事実を明ら

かにした。二次性副甲状腺機能充進状態にある腫大

副甲状腺に対するインターベンションとしてエタ

ノールまたは活性型ビタミン D誘導体であるオキ

サロールの直接注入を行い，その抑制効果より適応

と限界について解析した。

6) 腹膜透析関連

連続携行式腹膜透析(CAPD)の重篤な合併症であ

る被嚢性腹膜硬化症(EPS)，ならびにその基本的病
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態の素地となる腹膜硬化症に関する基礎的，臨床的

検討が以下のように進展した。

腹膜障害機序に対するブドウ糖分解物 (GDP)の

関与をラットモデルにて検討した結果，GDP投与に

より腹膜組織には炎症反応が惹起され，かつまた

Advanced glycation end products (AGE)が形成

されること，そして，抗酸化剤である sodium

bisulfiteがその生体反応を抑制することが明らかと

なった。 CAPDを離脱した長期CAPD患者の腹腔

内所見を腹腔鏡にて観察した結果，腹膜では炎症性

浸出性変化を基礎に，腹膜の癒着性病変が形成され

てゆく過程が観察された。 CAPD患者の一部に非特

異的に認められる炎症反応の原因の一部に，腹膜透

析液のbio-incompatibility（酸性， GDP)が関与し

ている可能性を示唆された。

7) 腎生理関連

Na依存性マグネシウム輸送系のクローニングを

行う目的で，腎尿細管培養細胞のマグネシウム耐性

株の樹立を試み成功した。この耐性株は，ナトリウ

III. 痛風・尿酸代謝に関する研究

神経症状などを伴うキサンチン尿症タイプIIと

して報告されたイタリアの症例の遺伝子解析を行っ

た。その結果，元々家系内にモリブデンコファクター

サルファレースの遺伝子異常を持ち，更に神経症状

などの原因となる遺伝子異常が重複発生したと考え

られた。

ドイツのキサンチン尿症タイプIの遺伝子解析を

行った。複数のアミノ酸置換のため，日本医大で変

異酵素を発現させ，原因となったアミノ酸置換を同

定した。

腎機能障害を合併する高尿酸血症に対して，ベン

ズブロマロン・アロプリノール併用療法は安全で有

用であることが明らかとなった。

航空機乗員における高尿酸血症を中心とした生活

習慣病の変化について 3年計画で検討を開始し，一

般集団と同様に高尿酸血症の増加傾向が明らかと

なった。

ム依存的なマグネシウムの汲み出し機構が冗進して IV. 血管新生療法に関する研究

いることを証明した。 慢性動脈閉塞症に対する自己骨髄細胞移植による

II. 高血圧に関する研究

l) ホモシステインの培養心筋細胞に対する作用

について

ホモシステイン(Hey)は冠動脈疾患の新たな危険

因子として注目されている。これまで培養心筋細胞

への Hey刺激で蛋白合成が増加することについて

報告してきたが，今回， Heyによる培養心筋細胞ヘ

の直接作用及び心筋線維芽細胞との相互作用につい

て詳細に検討した。その結果， Heyは心筋細胞に対

する直接作用のみならず，心筋線維芽細胞を介して

心筋細胞の肥大に関与している可能性が示唆され

た。

2) 早朝高血圧は腎障害を伴う高血圧患者の臓器

障害を予測する一糖尿病性腎症患者の強化降

圧療法の効果一

軽度から中等度の腎障害を伴う高血圧特に糖尿病

性腎症患者に自己血圧測定を指導し，従来治療に加

えて早朝高血圧をより効果的に下げるために強化療

法を行った。その結果，多くの腎障害患者が心血管

疾患のハイリスクである早朝高血圧を持ち合わせて

いることが示唆された。また早朝高血圧を是正する

ためにはカルシウム拮抗薬，アンジオテンシン受容

体拮抗薬そして al遮断薬の併用療法が糖尿病性腎

症患者の罹患や予後に実益をもたらし得ることが示

唆された。

血管新生療法を開始した。

「点検・評価」

I. 腎臓病学に関する研究

1) これまで， IgA腎症ならびに糖尿病性腎症に

おける腎障害進展機序に関する新たなる知見を報告

してきた。さらに糸球体血管係蹄の再生過程におけ

る重要な分子の解明を行った。最近では間葉系幹細

胞による腎再生の可能性も報告し，今後臨床応用へ

の残された課題を解明していきたい。

2) 従来からの研究テーマである，腎性骨症と腹

膜透析，腎生理にかんして，一定の成果を達成する

事ができたと考える。また新規研究テーマとしで慢

性動脈閉塞症に対する自己骨髄細胞移植による血管

新生療法を開始した。

3) 腎性骨症では，他施設と共同研究によって病

態の成立機序における遺伝子を明らかにし，機能解

析を行っている。研究成果の一部は特許申請が行わ

れている。

4) 腹膜透析では，最大の合併症である被嚢性腹

膜硬化症の基礎的，臨床的知見を重ねることができ

た。

5) 腎生理の分野では，他大学との共同研究によ

り，優れた業績を達成する事ができた。

II. 高血圧に関する研究

2004年度は臨床研究においては，腎障害を伴う高
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血圧患者特に糖尿病性腎症で早朝高血圧がコント

ロールされていない患者が多いこと，これらの患者

に強化降圧療法を行い厳格に血圧をコントロールす

ることが腎障害の進行予後を左右する可能性がある

ことを明らかにした。さらに基礎研究では心血管疾

患の独立した危険因子と考えられているホモシステ

インの心臓への作用を invitroで検討し，ホモシス

テインが心筋細胞に対する直接作用のみならず，心

筋線維芽細胞を介して心筋細胞の肥大に関与してい

る可能性を明らかにした。

III. 痛風・尿酸代謝に関する研究

各種キサンチン尿症の遺伝子解析については今後

とも諸外国と共同で行っていく予定である。

アロプリノールの副作用の点から，治療に制約の

多い腎機能障害を合併する高尿酸血症に対して，ベ

ンズブロマロン・アロプリノール併用療法が有用で

あることが明らかとなったことは，臨床的に重要な

エビデンスを与えるものといえる。

今後ともある一定の母集団である航空機乗員にお

いて，高尿酸血症を中心とした生活習慣病の変化に

ついて継続して調査を行っていく予定である。

IV. 血管新生療法に関する研究

今後，自己骨髄細胞移植および自己抹消血幹細胞

移植による血管新生療法を末期腎不全患者の慢性動

脈閉塞症に応用していく予定である。
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本透析医学会学術集会・総会．神戸， 6月．

12) 川口良人．（ワークショップ）腹膜保全～CAPD患

者の明日のために；限外濾過不全の診断と対策．第 49

回日本透析医学会学術集会・総会．神戸， 6月．

13) 中山昌明．（教育講演）腹膜透析療法の現状と治療の

位置づけ．第 49回日本透析医学会学術集会・総会．神

戸， 6月．

14) 重松 隆．（シンポジウム 04-6)リンバランスと塩

酸セベラマー．第49回日本透析医学会学術集会・総会．

神戸， 6月．

15) 栗山 哲，大塚泰史，飯田里菜子，小林政司，徳留

悟朗，細谷龍男．顕性糖尿病性腎症における ARB/

ACE-Iとa遮断薬併用療法の早朝高血圧に対する降

圧作用と線溶系因子に与える影響．第 27回日本高血圧

学会総会．宇都宮， 10月．

16) 石川匡洋，原洋一郎，近藤誠，遠藤聡，林文

宏，栗山 哲，徳留悟朗，細谷龍男．培養心筋細胞に対

するホモシステインの作用についての検討．第27回日

本高血圧学会総会．栃木， 10月．

17) 細谷龍男．（教育講演）高尿酸血症と腎障害．第34

回日本腎臓学会東部学術大会．東京， 11月．

18) 菅野直希，林晃一1)，脇野修1)，高松一郎1)，立

松覚＼神田武志1)，徳留悟朗，細谷龍男，猿田享男I)

（慶應大）． T型 Caチャネル抑制薬が Rho/Rho-

kinase系に与える多様性．第 8回日本心血管内分泌代

謝学会総会．宮崎， 11月．

19) 市田公美．（ワークショップ）低尿酸血症は，生体に

影響を及ぽすか？ 第38回日本痛風・核酸代謝学会．

東京， 2月．

20) 重松 隆．（教育講演）高リン血症の病態と治療．第

34回日本腎臓学会東部学術大会．東京， 11月．

発浅野泰，下条文武，秋澤忠男編．先端医療シリー

ズ31:腎臓病ー診断と治療の最前線．東京：先端医療

技術研究所， 2005.p. 150-4. 

5) 川村哲也．紫斑病性腎炎．富野康日己編．図解腎臓

内科学テキスト．東京：中外医学社， 2004.p. 186-7. 

V. その他

l) 細谷龍男．高尿酸血症と腎障害．平成 17年度日本内

科学会生涯教育講演会．大阪， 3月．

2) 横山啓太郎．（ワークショップ） K/DOQIガイドラ

インの日本における臨床的意義．第23回腎と骨代謝研

究会学術集会．東京， 9月．

3) 川口良人．（特別講演）CAPDの現況と将来の展望．

第20回新潟CAPDセミナー．新潟， 11月．

4) 川村哲也． IgA腎症の総括．厚生労働省科学研究費

補助金難治性疾患克服研究事業進行性腎障害に関す

る調査研究平成 15年度総括・分担研究報告書2004;

7-13. 

5) 川村哲也．ヒト間葉系幹細胞を用いた腎臓遺伝子治

療法の開発．厚生科学研究費補助金特定疾患対策研究

事業「進行性腎障害に対する腎機能維持・回復療法に関

する研究」平成 15年度研究業績2004;27-9. 

IV. 著 書

1) 大野岩男，細谷龍男．高尿酸血症と腎障害．冨田公

夫，下条文武，秋澤忠男編．腎臓病，診断と治療の最前

線．東京：先端医療技術研究所， 2005.p. 129-33. 

2) 細谷龍男．腎障害，尿路結石．細谷龍男編．実地医

家にすぐ役立つ高尿酸血症・痛風診療ハンドプック．東

京：文光堂， 2004.p. 70-3. 

3) 宮崎陽一．腎発生と BMP4.伊藤克己編． Annual

Review 2005腎臓．東京：中外医学社， 2005.p. 1-6. 

4) 横尾隆．発生プロセスを用いた腎臓再生法の開
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リウマチ・膠原病内科

教授：山田昭夫 リウマチ膠原病内科

講師：黒坂大太郎 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。また同時にテロメア長におい

ても測定し，比較検討している。

II. 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，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。我々は骨髄の間質系細胞（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，皮咽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成している。

IV. 関節リウマチに対する血管新生抑制療法に関

する研究

近年，悪性腫瘍の新しい治療戦略として血管新生

抑制療法が注目され，欧米ではすでに臨床試験も始

まっている。関節リウマチにおいても，その関節炎

や関節破壊のメカニズムには血管新生が大きな役割

を担っている。よって血管新生抑制療法は，悪性腫

瘍の分野のみならず，関節リウマチにとっても新し

い治療戦略となる可能性がある。そこで我々は，こ

のことを検証すべく実験動物モデルを用いて，血管

新生抑制物質工ンドスタチンの投与実験を行い，そ

の有用性や作用機序を詳細に検討している。

「点検・評価」

全身性エリテマトーデス，膠原病患者の末梢血リ

ンパ球におけるテロメラーゼ活性の研究は，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

部は日本リウマチ学会総会および日本臨床免疫学会

総会に採択され，学会発表することができた。また

さらにこのことを論文化し，海外欧文誌に掲載され

た。現在，さらにどの分画のリンパ球においてテロ

メラーゼ活性の上昇が起こっているのかを検討中で

ある。関節リウマチ動物モデルにおける血管新生抑

制療法についても，その有用性が確認され，現在論

文化を進めている。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

II. 総説

1) 山田昭夫．【プライマリーケアの実際 臨床研修マ

ニュアル】プライマリーケアのコツ 疾患 アレル

ギー，膠原病 関節リウマチ．臨床医 2004;30（増刊） ： 

1113-5. 

2) 山田昭夫．抗リウマチ薬の副作用の早期発見と治療

一胃腸障害． リウマチ科2004;32(2): 157-60. 

III. 学会発表

l) 豊川泰彦，安田千穂，安田淳，吉田健，金月 勇，

横山 徹，黒坂大太郎，山田昭夫．シクロスポリンが著

効した赤芽球者と自己免疫性溶血性貧血を合併した一

例．第48回日本リウマチ学会総会．岡山， 4月．

2) 安田淳，黒坂大太郎，吉田健，安田千穂，豊JII

泰彦，金月 勇，横山徹，米田麻子，斉藤三郎，山田

昭夫． SLE患者における末梢血リンパ球テロメラーゼ

活性の臨床的意義（第4報）．第48回日本リウマチ学会

総会．岡山， 4月．

3) 吉田健，黒坂大太郎，安田淳，安田千穂，横山

徹，金月 勇，豊川泰彦，山口典子，城謙輔，斉藤三

郎，山田昭夫．エンドスタチンの関節炎抑制効果におけ

る連続投与法と持続投与法の比較検討．第48回日本リ

ウマチ学会総会．岡山， 4月．

4) 黒坂大太郎，吉田健，安田淳，安田千穂，横山

徹，金月 勇，豊川泰彦，山口典子，城謙輔，斉藤三
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郎，山田昭夫．マウスコラゲン関節炎に対するエンドス

タチンの効果（第3報）血管新生関連因子の検討．第48

回日本リウマチ学会総会．岡山， 4月．

5) 黒坂大太郎，吉田健，安田 淳，安田千穂，横山

徹，金月 勇，豊川泰彦，山口典子，城謙輔，斉藤三

郎，山田昭夫．マウスコラーゲン誘導性関節炎に対する

エンドスタチンの効果 血管新生関連因子の検討．第

25回日本炎症・再生医学会．東京， 6月．

IV.著書

1) 山田昭夫．分類不能結合組織症候群．越智隆弘，菊

地臣一編． NEWMOOK整形外科 14:膠原病類縁疾

患．東京：金原出版， 2004.p. 193-6 

2) 山田昭夫．再発性多発軟骨炎．越智隆弘，菊地臣一

編． NEWMOOK整形外科14:膠原病類縁疾患．東

京：金原出版， 2004.p. 197-200. 

3) 山田昭夫．リウマチ性多発筋痛症．山口 徹，北原

光夫総編集．今日の治療指針2005.東京：医学書院，

2004. p. 589-90. 

4) 山田昭夫．検査項目の選択と碑床検査の総合評価

循 環 器 内 科

教授：望月正武 循環器学

教授：清水光行 循環器学

助教授：谷口郁夫 循環器学

助教授：池脇克則 循躁器学

講師：谷口正幸 循環器学

講師：関 平日五ロ 循環器学

講師：杉本健一 循環器学

講師：小川和彦 循環器学

講師：吉田 哲 循環器学

講師：芝田貴裕 循環器学

講師：本郷賢一 循環器学

講師：佐々木英樹 循環器学

講師：山根禎一 循環器学

講師：川井 真 循環器学

講師：小武海公明 循環器学

一膠原病．和田攻，大久保昭行，矢崎義雄，大内尉義 研|究概要

編．臨床検査ガイド 2005-006.東京：文光堂， 2005.p. I. 臨床研究

51-7. 1. 大規模臨床試験

V. その他

1) 山田昭夫．関節リウマチの免疫学的治療．オホーツ

ク臨床免役フォーラム．北見， 7月．

2) 山田昭夫．膠原病ははたして難病か？ 朝日新聞市

民講座「いのちふくらまそう健康フォーラム」．東京， 11

月．

3) 山田昭夫．関節リウマチの免疫学的治療法．新潟リ

ウマチ医の会．新潟， 2月．

4) 山田昭夫．難病相談会．東京都難病団体連絡協議会，

膠原病友の会主催難病相談会．小金井， 2月．

1) JIKEI HEART Study (Japanese Investiga-

tion of Kinetic Evaluation In Hypertensive 

Event And Remodeling Treatment Study) 

JIKEI HEART StudyはACE阻害薬を含む従来

治療を受けている虚血性心疾患，または心不全を伴

う日本人の高血圧患者を対象に，バルサルタン内服

の予後改善効果を調べる大規模臨床試験 (PROBE

法）で，本邦におけるこの分野での初めての臨床試

験であり，慈恵独自に目標登録数3,000症例を目指

し登録を行ってきた。

2) J-RHYTHM (Japanese Rhythm Manage-

ment Trial for Atrial Fibrillation) 

日本心電学会の主催で日本循環器学会の協賛のも

と開始された，心房細動の薬物療法に関する多施設

共同無作為化比較試験ー洞調律維持治療と心拍数調

節治療との比較試験ーである。本学でも倫理委員会

の承認を受けて 2004年 4月より，不整脈班を中心と

して登録参加を行っている。先の欧州にて行われた

AFFIRM試験で指摘された種々の問題点を解決す

る目的で，本邦での症例登録を前提にしてリズムコ

ントロールとレートコントロールの選択肢のいずれ

を選択すべきか， という質問への回答を明確に提示

する目的である。
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3) J-CHF (Assessment of Beta -Blocker 

Treatment in Japanese Patients with 

Chronic Heart Failure) 

慢性心不全における¢遮断薬による治療法確立

のための大規模臨床試験であり，非盲検無作為化並

行群間比較試験の方式をとり慢性心不全患者を対象

として，¢遮断薬カルベジロール 3用量群 (2.5mg,

5 mg, 20 mg)の有効性，安全性の比較により至適用

量を知り，レスポンダー，ノンレスボンダー患者の

背景検索を行い，本治療法におけるテーラー・メー

ド医療を確立することを目的とする。登録期間は

2003年7月5日から 2007年12月で現在進行中で

ある。

2. 不整脈

心房細動に対するカテーテルアブレーション治療

を積極的に推進している。未だ未知の事柄が多く，治

療方法や治療適応の拡大，治療効果の評価など幅広

く検討を加えて学会に提言している。今年度は以下

の検討を行った。 1.洞機能不全を伴う発作性心房

細動に対するカテーテル肺静脈隔離術の効果と自律

神経系への影響 2.肺静脈隔離術後の心房細動誘発

性と長期予後の関係 3．慢性心房細動への肺静脈隔

離術の治療効果 4.上室性期外収縮に対する肺静脈

隔離術の抑制効果。

3. 脂質代謝

安定同位体を使ったトリプルトレーサースタ

ディー

昨年確立したトリプルトレーサースタディーを

使って， HMG-CoA還元酵素阻害薬（スタチン）の

脂質代謝，糖代謝に及ぽす影響を検討している。ま

た，ィンスプルグ大学，マールブルグ大学とは腎不

全患者におけるスタチンの脂質代謝に及ぽす効果

を，ペンシルベニア大とは家族性高コレステロール

血症ホモ接合体での MTP阻害薬，糖尿病患者での

ロシグリタゾン， HIV患者でのプロテアーゼ阻害薬

の効果を検討する共同研究が進行中である。さらに，

ハーバード大学公衆衛生院とは，アポ蛋白 All,CI, 

CIIのTG-richリポ蛋白代謝における意義と題す

るNIHgrant (HL69376)の共同研究者として参加

している。

4. 核医学

QGSによる虚血性心疾患の予後予測試験である

]-ACCESSに参加。多施設共同研究(117施設， 4,670

例）で当科症例の 30例に関して現在調査中。

II. 基礎研究

1. 心筋細胞生理

我々のグループでは，心筋収縮・弛緩の調節メカ

ニズムにつき，生理学的手法及び分子生物学的手法

を用いて検討を行っている．本年度は，筋小胞体よ

りの Ca放出機構測定装置が新たに使用可能とな

り，筋小胞体Caポンプ機能改変マウスを用いた研

究を行っている．また，体液性因子として交感神経

a受容体刺激及びアンジオテンシン IIの心筋細胞

内Ca動態へ及ぼす影響についても検討している．

特に a受容体刺激については， L型Caチャネルに

対する新たな情報伝達系の関与につき確立・報告し

た．

2. 心筋代謝

糖尿病ラット摘出灌流心における虚血再灌流障害

とそのメカニズムの検討：薬剤 (STZ)誘発性糖尿

病ラットにおいては心筋虚血耐性が冗進しており，

虚血プレコンディショニングの心筋保護効果も保持

されていることが判明。今後この機序を解明するた

めに，ィンスリン治療糖尿病ラットを作成し，摘出

灌流心における虚血耐性の検討を予定。また選択的，

非選択的SU受容体拮抗薬をもちいて心筋ミトコン

ドリア KATI'阻害の違いから虚血プレコンディショ

ニングの機序を解明する予定。

3. 不整脈

心房細動は心不全や高血圧としばしば合併し，病

態を増悪させる因子の一つである．心房細動の発生

基盤の一つとして，コネキシン発現の異常が重要で

あると考えられる．そこで，心筋特に心房筋でのコ

ネキシン発現を蛍光免疫染色等の手法を用いて検討

を行っている．高血圧ラットやウサギ高頻度ペーシ

ングによる疾患モデルを用いて検討を行った．コネ

キシン 40,43といったタンパク質の局在，分布を検

討し，さらには RAA系との関わりについても検討

する予定である．

「点検・評価」

2002年 1月より症例登録を開始した，慈恵医大循

環器内科独自の JIKEI HEART Studyは2004年

11月末日にて新規症例登録が完了となり，目標登録

数を上回る 3,085症例に上った。今後は半年と 1年

後のフォローアップ検査を着実に行い，結果の集計

となる予定である。また，不整脈班が中心となり参

加している ]-RHYTHMは徐々に登録症例数を伸

ばしており， 2005年度中には登録終了を迎える予定

で結果の集計待ちとなる。J-CHFは心不全の未治療

症例を選ぶ必要があり，症例登録が比較的伸び悩ん
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でいるが着実に症例数を増やし進めていく予定であ

る。

各研究班での研究は臨床・基礎共に，確実な結果

を踏まえながら日々推進されている。

心臓カテーテル班では，附属4病院間のネット

ワークシステム構築によって統合されたデータの管

理と利用が可能となり，臨床研究のデータ解析を

行っている。不整脈班では過去3年間における心房

細動根治術（カテーテル肺静脈隔離術）の症例数が

150例を超え，国内でも有数の施設として認知され

ている。治療効果は発作性心房細動で約93%，慢性

心房細動で約80%と良好な結果を得ている。また本

年度の臨床論文として，英文 3報，邦文5報を出版

した。脂質代謝班は，今年度も海外との共同研究を

含む幾つかの研究の成果を海外原著論文として発表

することができた。また，安定同位体の代謝実験を

実施しているのは国内では当施設だけであり，この

領域の中心的存在として評価されるように学会発

表，論文報告を通してアピールする。基礎研究にお

いても各班共に独自の実験系で基礎研究を推進して

おり，次年度の循環器学会や心不全学会， ISHR,

AHA等の学会発表に向けて準備を行っている。
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糖尿病・代謝・内分泌内科

教授：田嶼尚子

教授：阪本要一

助教授：横山淳一

助教授：池本 卓

助教授：横田邦信

助教授：宇都宮一典

助教授：佐々木敬

助教授：東條克能

講師：蔵田英明

講師：根本昌実

研究概要

糖尿病学，臨床疫学

糖尿病学

糖尿病学，内分泌学，臨床

栄養学

血液レオロジー，糖尿病学

循環器病学，糖尿病学

糖尿病学，血管生物学

糖尿病学，臨床遺伝学

内分泌学

糖尿病学，代謝学

糖尿病学，臨床遺伝学

I. 疫学と EBMに関する研究

疫学的研究としては， 1型糖尿病の生命予後・合併

症に関する追跡調査ならびに，小児約3,500名を対

象とする肥満とその病態に関する地域調査を継続し

ている。臨床研究にはインスリン強化療法および経

口薬と心血管イベントに関する前向き研究を開始し

た。

II. 糖尿病の遺伝疫学的研究

糖尿病における心血管系合併症について分子遺伝

学的オーダーメイド医療をめざした研究をすすめて

いる。これまでに Multi-sliceCTを用いて非観血的

に測定した coronarycalcification scoreに対し，抗

酸化酵素の遺伝子群の一部に遺伝的関連性を見出し

た。

III. 糖尿病の再生・遺伝子治療に関する研究

膵ランゲルハンス島（膵島），特にインスリン分泌

能を有するベータ（/J)細胞は 1型， 2型糖尿病とも

に障害されている。この¢細胞の細胞周期での Gl/

S transitionを活性化して¢細胞の増殖を促すた

め， invivoにて活性型 CDK4遺伝子を¢細胞に導

入する動物実験を開始した。

IV. 糖尿病の食事療法に関する研究

糖尿病の食事療法の目指すところはより良い血糖

コントロールと同時に，進行しやすい血管合併症の

抑止である。総摂取エネルギーの適正化とともに食

事の内容もそれらの目的に沿ったものではなくては

ならない。最近，血管合併症の抑止の観点から食後

高血糖の改善，インスリン分泌を過度に促進させな

い事に関心が集まっている。多くの日本人が主食と

している白米は食後の高血糖を助長することを明ら

かにし，主食の摂り方として玄米とくに発芽玄米の

有用性について検討した。

V. 内分泌学に関する研究

心臓に発現する CRHtype 2/3受容体の特異的内
因性リガンドであるウロコルチン II(Ucn II) の作

用を心筋・非心筋細胞培養系を用いて検討した。

副腎良性腫瘍組織よりヒト癌関連遺伝子の発現プ

ロファイルを作成し，腺腫および過形成等の病理学

的相違，分泌されるホルモンの相違，腫痛の増殖速

度，サイズの違い等から遺伝子発現パターンに差異

があるか否かを検討し，有意な差をみた遺伝子につ

き，更に RT-PCR法にて定量的に解析した。

視床下部ペプチドである CARTpeptideとその

前駆体CARTpropeptideの下垂体における分布の

比較検討を Immunoblot法及び免疫組織化学を用

いて施行した。

抗アルドステロン作用を併せ持つ新規ループ利尿

薬トラセミドの作用について Dahl食塩感受性ラッ

トを用いた実験的心不全モデルを用いて検討した。

心筋におけるセロトニン合成系の存在の有無を継

代可能な心筋細胞株である HL-1細胞を用いて検

討した。

VI. 糖尿病性血管障害に関する研究

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，メサンギウム細胞な

らびに網膜上皮細胞を対象とし，糖尿病状態におけ

るシグナル伝達系の変化を中心に展開している。特

に，低分子量 G蛋白 Rhoが動脈硬化症ならびに糖

尿病性腎症の発症機転に関与することを明らかにし

た。また，炎症マーカーである CRPおよびアディポ

サイトカインのレジスチンが動脈硬化を促進する分

子メカニズムを検討した。

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。また， MSCTを用い

た冠動脈石灰化指数とエストロゲン受容体の遺伝的

多型との関連を検討中である。臨床栄養学的研究は，

糖尿病の食事療法，特に腎症に対する低蛋白食の臨

床的有用性の検討を中心課題としている。低蛋白食

の臨床的有用性，蛋白摂取撻の評価法につき，教室

独自の研究を確立している。
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「点検・評価」

1. 臨床疫学

生命予後及び下肢切断の国内成績がまとまった。

2. 糖尿病の遺伝疫学的研究

MSCTによる CalciumScoreと抗酸化酵素遺伝

子SNPsとの間に関連を認め，学会および英文誌で

の発表準備中である。

3. 糖尿病の再生・遺伝子治療に関する研究

膵島への遺伝子導入ベクターの検討を行った。ま

た膵島を単離し観察を行った。今後，目的の遺伝子

発現，膵島の細胞増殖等の検討を行い，発表する予

定である。

4. 糖尿病の食事療法に関する研究

糖尿病の食事療法に関しては古い病態理論と経験

に基づいて行われ，総摂取エネルギーの適正化に主

眼がおかれて行われているに過ぎなかった。食後高

血糖の是正，ィンスリン分泌への負担軽減に向けた

食事内容の検討は血糖コントールのみならず血管合

併症抑止の観点からも極めて重要であると思われ

る。

5. 内分泌学に関する研究

UcnllはmRNA心筋細胞，非心筋細胞の双方に

発現しており，用量依存性に〔3H)-leucineの取り込

みを増加させた。

良性副腎腫瘍の中で，同一疾患では共通した遺伝

子発現パターンを見ており，増殖速度の速い腫瘍組

織では，ある単一の遺伝子が過剰に発現しているこ

とが判明した。

CART peptideは主に下垂体前葉では

gonadotroph cellにpropeptideの形で共存し，細胞

内でbioactivepeptideとなった後，細胞外へ分泌さ

れることが示唆された。

抗アルドステロン作用を併せ持つループ利尿薬卜

ラセミドはフロセミドと比べて心筋の繊維化の進行

を抑制し，心保護的に働いている可能性が示唆され

た。

HL-1細胞において， 5-HT合成酵素である

TPH, AADCおよび5-HT2型受容体の存在が

RT-PCRにより確認され，また細胞抽出物中に 5-

HTが検出された。以上の結果より心臓においては

心筋細胞にかHT合成系が存在し， autocrineない

しparacrine的に 5-HT2型受容体に作用して心臓

における homeostasisの一端を担う可能性が示唆

された。

6. 糖尿病性血管障害に関する研究

培養網膜上皮細胞を対象とした糖尿病状態におけ

るVEGFの発現機構に関する研究は Diabetes誌に

2報発表された。また，血管平滑筋の細胞増殖機序に

関わる Rho-Rho kinase系の意義に関する研究，レ

ジスチンに関する研究も英文誌に成果を発表した。

糖尿病性腎症における低蛋白食の栄養評価に関する

研究は現在投稿中でありいずれも一定の成果を得て

いる。
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血液病学，化学療法

究概

I. 臨床研究

1. Ph陽性急性リンパ性白血病：造血器腫瘍の

白血病およびリンパ腫の治療研究を中心に臨床研究

を展開した。当科独自の治療プロトコールに加えて，

多施設共同研究の臨床第III相試験あるいは II相試

験プロトコール (JALSGのAML201, ALL202, 

CML202, APL204とJCOG-LSGのNHL203MF)

を用いた臨床研究の成果が蓄積されつつある。

特に BCR-ABL陽性(Philadelphia=Ph陽性）急

性リンパ性白血病に対する分子標的薬imatinib（選

択的 BCR-ABLタンパクキナーゼ阻害剤）と強力な

化学療法の併用療法（臨床第II相試験）は，当科の

3症例が含まれ，高い完全寛解率と BCR-ABL消失

率が得られ，速やかな同種造血幹細胞移植への移行

を可能にした。この治療プロトコールの中間結果が

解析され，世界的に優れた治療法となる可能性が示

唆され，米国臨床腫瘍学会と血液学会で発表，結果

の一部は Bloodに掲載された。（新橋グループ）

2. 慢性骨髄性白血病：慢性骨髄性白血病

(Chronic myeloid leukemia=CML)は， imatinib

の導入で治療パラダイムは大きく変遷した。JALSG

のCMLに対する interferon-a(IFN)と同種造血幹

細胞移植療法 (allo-HSCT)の比較試験では， HLA

一致の血縁および非血縁ドナーからの移植の長期成

績は IFNの成績を上回り， allo-HSCTの優位性が

示され， IntJ Hematolに掲載された。現在allo-

HSCT, IFNそして imatinibがCML治療でどのよ

うな役割を果たすべきかについて臨床研究を継続し

ている。（新橋グループ）

3. 非腫瘍性血液疾患：再生不良性貧血における

Th 1/Th 2比が示す役割，および血小板減少症にお

ける血小板サイズの意義について検討し，それぞれ

研 要

Rinsho ByoriとBritJ Hema to]に掲載された。（新

橋グループ）

4. 慢性リンパ性白血病：慢性リンパ性白血病

(CLL)の腫瘍化は一様ではないといわれており，胚

中心通過前後における B細胞性CLLの免疫グロプ

リン VHの体細胞変異を確認し予後との関連を研

究した。（青戸グループ）

5. 非ホジキンリンパ腫：難治・再発低悪性度 B

細胞リンパ腫に対するクラドリビン療法は奏効率

40%と有望であったが，骨髄抑制が遷延する例が

あった。

形質転換し CD7の発現と染色体異常を認めた濾

胞性リンパ腫症例， Intravascular large B cell 

lymphomaの4例を報告した。

Japan Clinical Oncology Groupリンパ腫グルー

プの共同研究JCOG9203の研究事務局を担当し，高

齢者非ホジキンリンパ腫に対する LSG12療法の最

終解析結果を報告した。（狛江グループ）

6. 急性非リンパ性白血病：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, MDSに対して G-CSFプライミング療法を

行っている。AML-M3に対しては RT-PCR法によ

り， minimalresidual disease (MRD) をモニター

し，早期に白血病細胞を irradicateすることにより

当施設での 31例の AML-M3症例では無病生存率

83.4%（観察期間 112ヶ月）と優れた治療成績が得ら

れている。また不要な化学療法を過度に加えること

なく治療を終了できるため， 2次発癌のリスクも少

なく抑えられる可能性が期待される。（柏グループ）

7. 骨髄異形成症候群 (MDS)：移植片対腫瘍反

応を期待した骨髄非破壊的前処置による造血幹細胞

移植は，臓器障害の合併症例や高齢者を対象とした

移植法として期待されている。当科では，高齢者

MDSで化学療法により寛解の得られた症例を対象

に，完治をめざして骨髄非破壊的前処置による造血

幹細胞移植を積極的に実施している。幹細胞のソー

スとしては，同胞の骨髄あるいは末梢血幹細胞，骨

髄バンクによる非血縁者骨髄，および腑帯血移植を

適宜選択している。（柏グループ）

II. 基礎研究

1. リンパ系腫瘍細胞の分子生物学的研究：米国

加齢研究所の DanL. Longo博士のグループとの共

同研究により， リンパ系腫瘍細胞の分子生物学的研

究を行っている。昨年度は細胞増殖に関わる p53遺

伝子の役割についての研究結果の一部がCancer

Researchに掲載された。（新橋グループ）
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2. Imatinibの耐性機序とその克服に関する研

究：チロシンキナーゼ阻害剤imatinibはBCR-

ABLキメラ蛋白からのシグナル阻害剤で，現在

CML治療の第ー選択薬である。しかし，それと共に

薬剤耐性も問題化してきている。今回， BCR-ABL

保有細胞を対象に imatinibとヒストン・デアセチ

レース・インヒビターである depsipeptideの併用効

果を検討した結果，併用により細胞死を有意に増加

させることが証明された。また， CyclinDlや MAP

kinaseの修飾により併用効果が消失したことから，

耐性化にはこれらが関与している可能性が示唆され

た。（青戸グループ）

3. 移植関連Thrombotic Microangiopathy 

(TMA) に関する研究： TMAは移植後急激な経過

をとる劇症型をはじめ， cyclosporineAの関与する

タイプに分かれ，致死的な予後不良の合併症である。

重度の感染症を契機に発症することからサイトカイ

ン・ストームの関与が示唆され，患者血清の各種サ

イトカイン・バランスを検討中である。（柏グループ）

「点検・評価」

血液・腫癌内科の主たる研究テーマは 4附属病院

の豊富な臨床症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

用化学療法の標準的治療法を確立し，寛解・無病生

存率の成績を向上させることである。このためには

集学的研究が必須であり，急性骨髄性白血病につい

ては附属病院の 4グループとも JALSGに参加して

いる。

新橋グループは殊に多施設共同研究に積極的であ

り， JALSG,]COGの5プロトコールに参加し同時

進行している状況である。その中で， BCR-ABL陽

性急性リンパ性白血病に対する分子標的薬

imatinibと強力な化学療法の併用療法プロトコー

ルでは，他施設に先駆け良好な成績を得，今年度報

告された。また，狛江グループは ]COGの高齢者非

ホジキンリンパ腫に対する LSG12療法の研究事務

局を担当し，最終解析結果を報告している。

造血器悪性腫蕩に対する独自の治療研究では，狛

江グループの難治・再発低悪性度 B細胞リンパ腫に

対するクラドリビン療法が良好な成績を得， Ritux-

imabとの併用療法として柏グループとの共同研究

が始まっている。また，造血器疾患に対する造血幹

細胞移植は新橋および柏グループを中心に現在積極

的に行われているが，柏グループで行われている高

齢者 MDSを対象とした骨髄非破壊的造血幹細胞移

植は高齢者造血器悪性腫瘍の予後改善を目指して今

後憩床成績の蓄積が期待される。

非腫瘍性血液疾患では新橋グループの再生不良性

貧血における Th1/Th 2比の意義に関する研究は

本症の病態解明を目指すのもであり，今後のさらな

す進展が期待される。

墓礎研究では，新橋グループが米国との共同研究

で行っていた細胞増殖における p53の役割に関す

る研究が一応の成果を得，その一部が今年度Cancer

Researchに掲載された。また，青戸グループの

BCR-ABL保有細胞を用いた imatinibの耐性機序

に関する研究，あるいは柏グループの移植関連

Thrombotic Microangiopathyの発症機序に関す

る研究などは臨床に基づいた非常にユニークな研究

であり，今後さらなる展開が期待される。

血液・腫蕩内科は慈恵附属4病院の血液研究グ

ループが大同合併して発足した内科であるが，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，お互いに切磋琢磨し，刺激しあって多くの業績

を築いてきた。今後は次世代を担う若き臨床医と研

究者を育むためにお互いが融和し協力して，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：児島 章 呼吸器病学

講師：竹田 宏 呼吸器病学

講師：青木 薫 呼吸器病学
（市立富士中央病院へ出向）

講師：古田島太 呼吸器病学
（英国王立科学技術医科大学へ出向）

講師：望月太一 呼吸器病学

研究概要

I. 肺胞再生の分子機序の解析による肺気腫症再生

治療の基礎的検討

肺気腫症の肺胞再生を目指した再生治療に向け

て，レチノイン酸 (retinoicacid ; RA)により惹起

される肺胞形成において発現調節される遺伝子群を

同定し，さらにニコチン投与が，それら遺伝子群の

発現，さらには肺胞の形成に及ぼす影響を詳細に検

討することを目的とする。 Invitroで，肺を構成す

る諸細胞の細胞株を用い， RA投与により，発現調節

される遺伝子群を cDNAmicroarray法にて継続し

て検討中である。

II. ADP-ribosylargine hydrolase過剰発現

Hela細胞のcharacterization

ADP-ribosylargine hydrolase (ADPRH)が，コ

レラ毒素により ADPリボシル化された Gsaを切離

するかどうかを invitroで検討した。その結果，コ

レラ毒素で培養した HA-mutantADPRH発現細

胞の GsaはADPRHにより ADPリポシル化され，

0.5 kDa分子量の増加をみたことより， ADPRHが

効果的に作用することが確認された。

III. 肺癌細胞株における細胞増殖速度と TATA

binding protein, PCNA, Ki-67 mRNA発現

量の相関

肺癌細胞株6株において，細胞増殖速度と転写因

子 (TATAbinding protein)，細胞増殖のマーカー

(PCNA, Ki-67)の関係を検討した。その結果，各

mRNA発現量は細胞増殖速度と相関する傾向があ

り，特に TATA binding proteinでは統計上有意で

あった。

IV. 肺癌細胞株における EGFR変異の解析と

gefitinib感受性の検討

肺癌細胞株11株において Epidermal growth 

factor receptor (EGFR)のcodon19-21のシーク

エンスを行った。その結果， 1細胞株において， 10塩

基の欠損がみられ，さらに MTTアッセイによる薬

剤感受性試験ではgefitinibに対する感受性が有意

に上昇していた。今後，分子標的のモデルとして期

待される。

V. 切除不能非小細胞肺癌に於ける化学療法 (Car・

boplatin : CBDCA + Paclitaxel : TXL) と
gefitinibの投与タイミングに関する検討

非小細胞肺癌の患者を対象とした無作為化第二層

臨床試験である。患者を A群 (Carboplatin: 

CBDCA + Paclitaxel : TXLを4コース施行直後か
らgefitinibを開始）およびB群 Carboplatin: 

CBDCA + Paclitaxel: TXLを4コース施行後
progressive diseaseとなってから gefitinibを開始）

に無作為に割り付け，その生存率の比較を行う。

VI. 既治療例小細胞肺癌に対する塩酸アムルピシ

ンの第1相試験

化学療法前治療歴のある小細胞肺癌患者を対象

に，塩酸アムルビシンの用量規制毒性(doselimiting 

toxicity ; DL T)を観察し，その発現例数をもとに最

大耐量 (maximumtolerated dose; MTD)を推定

する。更に，第II相試験における推奨用量(recom-

mended dose; RD)を決定することを目的とし，臨

床第I相試験を行う。現在2例がエントリーしてい

る。

VII. 肺癌に対するカルポニル還元酵素遺伝子導入

による塩酸アムルビシンの抗腫瘍効果の検討

アデノウイルスベクターを用いてカルボニル還元

酵素遺伝子を肺癌細胞に導入することによって，腫

瘍特異的に活性代謝体アムルビシノールに変換さ

せ，さらに高い抗腫瘍効果が得られるかを検証し，臨

床応用への検討を行うことを目的とする。現在，肺

癌細胞においての invitroの実験が進行中である。

VIII. 睡眠時無呼吸症候群の病態解析および心血

管合併症に関する研究

睡眠時無呼吸症候群の患者には，心血管系疾患の

合併頻度が高いことが報告されている。その原因と

して，無呼吸による低酸素または高炭酸ガス血症の

影響，胸腔内圧の陰圧増大，覚醒反応によって起こ
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る交感神経緊張などが推測されるが明らかでない。 い，その探索システムの精度向上について検討した。

われわれは心血管合併症の有無と病態の関連につい

て検討している。

IX. 睡眠時無呼吸症候群の n-CPAP適正圧の予

測式作成

n-CPAP適正圧の予測式を作成することは，

CPAPのマニュアル・タイトレイションにおける圧

設定において，庄設定までの時間を短縮することに

つながり，その結果として n-CPAP療法のコンプラ

イアンスに大きな影響を与える可能性が示唆され

る。耳鼻科，歯科の協力のもと，総合鼻腔抵抗値，

BMI, AHI,顎顔面形態分析を行い，適正圧を目的

に多変量解析を行い n-CPAP適正圧の予測式作成

を行う。

X. 市中肺炎に占めるレジオネラ，肺炎球菌，マイ

コプラズマの頻度，臨床像等の検討と各種迅速

診断キットの有効性の検討

レジオネラ尿中抗原迅速検出キット，肺炎球菌尿

中抗原迅速検出キット，血清抗マイコプラズマ抗体

迅速検出キットを用いて，市中肺炎におけるレジオ

ネラ肺炎，肺炎球菌肺炎，マイコプラズマ肺炎の頻

度，各種迅速診断キットの有効性，感受性，その他

の検査法との感度，特異度の差を明らかにすること

を目的とする。

XL 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。肺結核治療後

の病態変化と血清ECP値の相関，さらに非結核性

抗酸菌症における血清ECP値と疾患の関連性の有

無についても引き続き検討中である。

XII. 肺アスペルギローマに関する臨床的検討

1)治療経過・画像所見と細胞性免疫応答との関連

2) dynamic MRIによる画像解析 3)micafangin 

の臨床効果，について検討中である。

XIII. 急性肺炎に対する抗菌薬とステロイド薬の

併用効果に関する臨床的検討

ステロイド薬の薬用量•投与期間について検討中

である。

XIV. 難治性呼吸器疾患に対する代替医療の研究

難治性呼吸器疾患を対象に代替療法の探索を行

「点検・評価」

I. 肺胞再生の分子機序の解析による肺気腫症再

生治療の甚礎的検討

発現される遺伝子群を検討中である。

II. ADP-ribosylargine hydrolase過剰発現

Hela細胞の characterization

論文にて発表の準備中である。

III. 肺癌細胞株における細胞増殖速度と TATA

binding protein, PCNA, Ki-67 mRNA発現

量の相関

論文にて発表の準備中である。

IV. 肺癌細胞株における EGFR変異の解析と

gefitinib感受性の検討

感受性の上昇をみたメカニズムを究明し，動物モ

デルにて検証予定である。

V. 切除不能非小細胞肺癌に於ける化学療法

(Carboplatin: CBDCA + Paclitaxel : 
TXL) とgefitinibの投与タイミングに関す

る検討

引き続き症例の集積中である。

VI. 既治療例小細胞肺癌に対する塩酸アムルビ

シンの第I相試験

現在までに重篤な副作用の発現例はみられず，今

後も症例を集積していく予定である。

VII. 肺癌に対するカルボニル還元酵素遺伝子導

入による塩酸アムルビシンの抗腫瘍効果の

検討

検証実験が進行中である。

VIII. 睡眠時無呼吸症候群の病態解析および心

血管合併症に関する研究

症例数を増やし検討中である。

IX. 睡眠時無呼吸症候群の n-CPAP適正圧の予

測式作成

n-CPAP適正圧の予測式を作成し，学会発表し

た。論文予定である。

X. 市中肺炎に占めるレジオネラ，肺炎球菌，マ

イコプラズマの頻度，臨床像等の検討と各種

迅速診断キットの有効性の検討

現在までに 45例がエントリーしている。

さらに症例を増やし解析予定である。

XI. 肺結核患者における血清ECP値の検討

引き続き症例を増やし検討中である。

XII. 肺アスペルギローマに関する臨床的検討

さらに症例を集積中である。
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XIII. 急性肺炎に対する抗菌薬とステロイド薬

の併用効果に関する臨床的検討

引き続き症例を集積して検討中である。

XIV. 難治性呼吸器疾患に対する代替医療の研

究

代替療法の探索システムの診断精度向上につなが

る知見が得られた。
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研究概要

【本院】

吾ロク 療 部

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，消化器内科学，肝

臓病学，消化器内視鏡学

総合診療，脂質代謝学，高

齢医学，医学教育，臨床栄

養学，臨床検査学

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，消化器病学，肝

臓病学

総合診療，循環器病学

総合診療，疫学，臨床疫学，

EBM教育，糖尿病，代謝学

総合診療，脂質代謝学，動

脈硬化，蔀床栄養学，臨床

検査学

総合診療，消化器内科学，肝

臓病学

総合診療，医学教育

I. 総合診療・プライマリケア領域におけるうつ病

性障害と健康関連QOLとの関連

本研究は総合診療・プライマリケア領域における

うつ病性障害の実態を明らかにし，健康関連QOL

(health-related quality of life)障害度への影響を

評価することを目的とし本年より開始された。具体

的には以下の 3点である。まず大学病院総合診療部

の初診患者におけるうつ病，抑うつ状態およびその

重症度について記述的研究を行う。すなわちうつ病

と診断された患者の重症度別有病率，初診時に患者

が訴えた身体的症状の数，種類の頻度を明らかにす

る。次いで身体的症状別にうつ病の有病率を算出し，

うつ病診断の症状による感度，特異度，陽性予測値

を算出する。そしてさらに包括的健康関連QOL尺

度である SF-36を使用し，うつ病性障害がその重症

度によって，特に比較的軽症な病態においても患者

の生活の質に影響を及ぽしているか検討する。現在

もデータ収集中である。

II. 血清尿酸値による痛風関節炎，腎結石の発生率

に関する後ろ向き追跡研究

わが国における血清尿酸値レベルによる痛風関節

炎および尿路結石の発生率は，よく知られていない。

そこで今回，民間航空運航乗務員を対象に後ろ向き

コホート研究によって痛風関節炎および症候性，無

症候性の尿路結石の発生率が，血清尿酸値 (S-UA)

によってどのように影響を受けるか検討した。痛風

関節炎および腎結石の新規発症者はそれぞれ13名，

80名であった。痛風関節炎の発生率は， S-UA<S

mg/d]では 0.40/1,000人年，＞＝Smg/d]では 12.3/
1,000人年であった。 S-UA<Smg/d]を基準にした

S-UA> =8 mg/d]の痛風関節炎についての inci-

dence rate ratioは27.3(95% CI: 8.7-86.1) となっ

た。また腎結石の発生率 (/1,000人年）も 4.0(S-

UA<7mg/dl), 11.6 (7<=S-UA<8), 33.8 (8<= 

S-UA) とS-UAとともに上昇傾向を認めた。 s-
UA<7 mg/d]を基準とした 7<=S-UA<8,および

S-UA> =8のincidencerate ratioは2.9(95% CI: 

1.8-4.7), 8.3 (4.9-14.1) となった。

【青戸病院】

I. 高血圧症患者の心機能に対する降圧薬治療の効

果

心不全の早期診断や心不全に対する治療効果の判

定に血中脳性利尿ペプチド (BNP)の測定が役に立

つ。高血圧が長期間続くと心臓への圧負荷に対する

適応として心肥大を生じ，この適応が破綻すると心

不全を生じる。降圧薬による治療で十分な降圧を得

るには何種類の降圧薬が必要で，その時血中 BNP

はどのように影響を受けるかについて，糖尿病合併

の有無でも差があるかについて検討した。その結果，

糖尿病の有無に関わらず，十分な降圧効果を得るた

めには 2~3剤の降圧薬が必要であった。アンジオテ

ンシン II受容体拮抗薬にカルシウム拮抗薬の併用

が中心で，十分な降圧と同時に血中 BNP濃度も有

意に低下していた。

II. 糖尿病における冠動脈硬化の危険因子につい

て

糖尿病における冠動脈硬化の危険因子について検

討した。糖尿病患者を心電図上虚血性変化の有無で

2群に分け以下の比較をしたところ，心電図上虚血

性変化が有る群の方が無い群に比べて血圧は有意に

高く，他の危険因子，すなわちセロトニン，ホモシ

ステイン， PAI-1などには差はなかったが， BMI,

HbAlc，総コレステロール， LDL—コレステロール，
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トリグリセリドには有意差はないものの心電図変化 動脈硬化学会にて報告）。

のある群で高い傾向があった。

II. 新規開発したリポ蛋白分離法による動脈硬化

III. 心筋症における基礎的研究 性疾患リスクの評価

心筋症ハムスターJ2N-kを用いて，心筋細胞内微 我々が開発した新規 HPLCリポ蛋白定量法 (J

小器官の変化を検討した。サルコレンマや筋小胞体 Lipid Res 2003 ; 44: 1404-12)を用いて，糖尿病性

の機能障害，収縮蛋白などの変化，間質の線維化な 脂質代謝異常の病態を検討した結果， Ilb型高脂血

どが認められた。 症を呈する 2型糖尿病ではアディポネクチンが顕著

【第三病院】

I. 慢l生ウイルス性肝炎についての検討
ここ数年， C型慢性肝炎における宿主の免疫状態

とインターフェロン治療効果との関連について Th

1/Th 2比と Tc1/Tc 2比を主たる指標として検討

を続けている。平成 16年度は特に PEGインター

フェロン＋リバビリン投与症例について検討し，こ

れまでの治療に比し高い有効率を示す本療法につい

て宿主の免疫学的変化からの検討を開始し，その効

果について症例を集積し検討中である。

II. ‘入院すること＇が患者に与える影響

昨年に引き続き，特に高齢の入院患者を対象に，入

院中の痴呆状態の進行度合いを中心に栄養状態，筋

肉量，精神状態の変化を加えて検討を続けている。

III. 不明熱に関する検討

当科では，発熱症例に関して院内外より診療依頼

を受けることが多く，当科開設から 5年間で約 330

症例の発熱を主訴とする入院症例を経験した。これ

らの例の大半が不明熱にはいるが，初診時にその成

因の大まかな（ウイルス性，細菌性，免疫・アレル

ギー性など）診断を明らかにする方法について従来

の方法（白血球とその分類， CRP,血沈など）とい

くつかの指標(ADA,25A活性， IL2Receptorなど）

との比較検討を開始した。現検討段階では，従来の

指標はウイルス性と細菌性の分離に関しては意外と

良好な分離能を示している。

【柏病院】

I. 地域医療における総合診療部のあり方に関する

研究

地区医師会に生涯・教育担当理事として参画，ま

た千葉県医師会の勤務医部会に幹事として参画し，

地区医療の中での大学総合診療部のあり方と病病・

病診連携を含む地域における包括医療のあり方を

探った。また，高脂血症診療，薬物療法の実態を全

国規模のアンケート調査にて検索した（第37回日本

に低下しており，この現象は VLDLコレステロール

の増加と関連することが判明した (ClinicalScience 

に掲載予定）。また，当 HPLC法で得られた TGリッ

チリポ蛋白の評価は，従来法（電気泳動法における

midbandやRLPコレステロール測定）による評価

と概ね一致しているが，空腹時における RLPは主

にVLDLと関連することを明らかとした（臨床病理

に掲載）。

III. 臨床医学研究所における動脈硬化メカニズム

に関連する研究

喫煙者における酸化ストレスの充進はリポキシゲ

ナーゼの増大とカタラーゼの減衰によることが認め

られ，本成績は ClinChim Acta (2004 ; 345 : 161-

70)に掲載された。

脳梗塞治療薬であるエダラボンの作用機序を示唆

する成績として，工ダラボンの LDL酸化抑制効果

および血管内皮細胞NO合成酵素の上昇調節が明

らかとなり，本成績は Atherosclerosis(2005 ; 179 : 

97-102) に掲載された。

スタチンによる HDL増加のメカニズムを検討し

た結果，マクロファージにおける LXR-aを介した

ABCAlの発現上昇が認められ，そのために HDL

による細胞内コレステロールの引き抜きが充進する

ことが示唆された。本成績は第 15回DALMシンポ

ジウム（イタリア）で発表した。

IV. 動脈硬化の治療に関する疫学的研究

我々は厚生労働省の科学研究DISCOVER（高レ

ムナント蛋白血症を伴う虚血性心疾患に対する脂質

低下薬の前向き追跡ランダム化比較試験）に参画し，

本年度の主な研究成果として「糖尿病患者における

食後高脂血症の改善に及ぼすジアチルグリセロール

の効用 (ClinChim Acta 2005 ; 353 (1-2) : 87-94)」
を報告した。

V. 医学教育手法の開拓

身体診察法教育の検討： minimumsurveyとして

のスクリーニング身体診察を検討した。 OSCEによ
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る実践上の問題点の抽出を行い，これまでの評価表

を修正した。

診療録記載教育の検討：内科の新しい診療録の開

発を行い，ビデオなどを使った見学記載型の診療録

記載教育や学生間Auditの新たな検討を行った。

「点検・評価」

【本院】

EBMはプライマリケア領域で特に活用されるス

キルである。 EBMを行う際に求められるのは質の

高い evidenceであるため，研究機関である大学にお

いては evidenceを使うだけでなく，臨床研究によっ

てそれを構築していく義務がある。本年度までに

行ってきた研究を，総合診療やプライマリケアの領

域での evidence構築の礎としたい。

また大学附属病院は教育機関として医療面接や身

体診察の技能を EBMのスキルと有機的に関連付け

それを駆使できるような臨床医を育成する必要もあ

る。現在のところ， 4年生に EBM教育を行っている

が，本年度より本院においては 6年生の外来実習が

開始された。今後は研修医に対しても外来研修およ

び教育の場として活用されることを望む。

【青戸病院】

高血圧症における十分な降圧が心機能障害の予防

や改善に必要であることが証明できた。糖尿病患者

の冠動脈硬化の進展における高血圧の影響が示され

た。心筋症モデルとしての心筋症ハムスター J2N-k

の有用性が示された。

【第三病院】

慢性肝炎についての検討：インターフェロンによ

るC型慢性肝炎の治療は，なお十分な治療方法とは

言い難く，いまなお多くの検討がなされている。中

でもウイルス側要因についての検討に比べ，宿主要

因から検討した報告は少ない。これまでの検討で

Th 1/Th 2比を指標とすることの有用性については

明らかに出来たので，現在未だ評価が定まっていな

いTc1/Tc 2についての検討を進めているところ

である。

‘入院’が患者に与える影響の検討：多くの要因が

関与するため容易ではないが，疾病の経過でなく，患

者全体の状態を把握するという総合診療部の目的に

も合致した検討課題であると考えている。

不明熱に関する検討：初診時に診断をという意味

では，かなり困難といわざるを得ないが，総合診療

部でしか出来ない課題であると考えている。

【柏病院】

柏病院での新設以来5年を迎え，月間症例数は他

附属病院に肩を並べられるようになった。同時に研

究面でも，英文誌へ掲載できるプロダクトが次第に

増えてきた。教育手法の開拓も方向性が固まってき

たと思える。今後は，脇を固めながらも診療，研究，

教育の3分野において，他領域との連携を密にして

ゆく方策の展開が重要である。
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精神医学講座

教授：中山和彦

教授：笠原洋勇

助教授：伊藤 洋

助教授：中村 敬

講師：宮田久嗣

講師：須江洋成
（兼任）

講師：忽滑谷和孝

講師：山寺 亘

講師：小曽根基裕

講師：小野和哉

研究概要

精神薬理学，てんかん学

老年精神医学，総合病院

精神医学，心身医学

精神生理学，睡眠学

精神病理学，森田療法

精神薬理学，薬物依存

臨床脳波学，てんかん学

総合病院精神医学

精神生理学，睡眠学

精神生理学，睡眠学

精神病理学，児童精神医学

I. 精神病理・精神療法研究会

精神療法学および精神病理学分野の研究として，

まず，境界性人格障害の新しい治療システムの開発

に関する研究を行い，特に新しい入院治療システム

として短期型の入院治療法を開発した。また，国際

比較研究として中国と日本における神経症の病態比

較を北京大学との共同研究にて行い，中国人では強

迫性障害が多いことを明らかにした。さらに，身体

表現性障害と性格傾向の関係に関する研究を行い，

身体表現性障害の人格構造が3種類に分類されるこ

とを明らかにした。

次に，児童精神医学に関して，小児精神医学分野

の基礎知識の習得を開始し，研究の目標と計画を立

案した。

II. 森田療法研究会

日本森田療法学会のプロジェクトとして「森田療

法の効果に関する研究」を継続してきたが，今年度

から新たに厚生労働科学研究費補助金を受け，「精神

療法の実施方法と有効性に関する研究」の一環とし

て社会不安障害の森田療法の有効性に関する研究に

着手した。

また，森田療法と認知行動療法について理論と実

践の両面から比較検討し，世界行動療法認知療法会

議において発表した。樋之口ば慢性抑うつ患者の性

格学的研究を継続し，鹿島は入院森田療法により改

善した患者の退院後フォローアップ調査を質的研究

方法に基づいて開始した。さらに，矢野はパニック

障害と全般性不安障害の関係についで性格学および

共存障害の観点から研究を開始したところである。

III. 薬理生化学研究会

基礎，臨床の両分野から薬理生化学的研究を行っ

た。基礎研究では， 1)脳内透析法による非定型抗精

神病薬や新規抗うつ薬の脳内作用機序に関する研

究， 2)薬物依存の形成，維持，再発における脳内神

経学的機序と新規治療の開発に関する研究を行っ

た。臨床研究では， 1)薬物依存の摂取欲求と病態に

関する研究， 2)Positron computed tomography 

(PET)を用いた強追性障害の脳内受容体に関する

研究， 3)摂食障害などの精神疾患の認知機能に関

する研究， 4)非定型精神病の病態と薬物療法に関

する研究， 5)統合失調症の合理的な薬物療法に関

する研究， 6)せん妄の薬物療法に関する研究を

行った。

薬理生化学研究会では，精神疾患の脳内神経学的

機序解明を中心とした基礎研究と，症候学，臨床精

神薬理学などの臨床研究の統合を試み，疾患の機序

解明や治療にとどまらず，患者の日常生活機能の向

上をめざした治療法の開発を目標としている。

IV. 精神生理学

時差症候群に関するフィールド実験，ベンゾジア

ゼピン (BZ)受容体選択性 (w-1w-2)の差異によ

るBZ系・非 BZ系睡眠薬の副作用特性に関する研

究，閉塞型睡眠時無呼吸症候群に対する選択的セロ

トニン再取り込み阻害薬 (SSRI)の治療効果に関す

る研究，閉塞型睡眠時無呼吸症候群に対する経鼻的

持続陽圧呼吸 (N-CPAP)治療コンプライアンスの

向上に関する研究，活動計を用いた精神生理性不眠

症に対する外来森田療法の治療効果に関する研究，

活動計を用いた精神性理性不眠症に対する認知行動

療法の治療効果に関する研究など，従来から行われ

ている研究が継続された。本年度は以下の研究課題

が開始され，データ解析が進行している。

(1) Cyclic Alternating pattern (CAP)を指標と

した，ビタミン B12静脈内投与による夜間睡眠内容

に与える影響，（2)活動計を用いた慢性精神分裂病

生活療法導入例に関する精神生理・時間生物学的研

究，（3) アミノ酸（グリシン）の夜間睡眠及び起床

時の気分に与える影轡に関する検討である。

v. 老年精神医学
本年度は，平成 10年度に新潟県糸魚川市で実施し

た高齢者の痴呆性疾患の疫学調査で痴呆あるいは痴

呆疑いと判断された対象について追跡調査を行っ

た。その結果から，アルツハイマー型痴呆と脳血管

性痴呆の社会資源利用の実態と必要性に関して解析
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する予定である。また，軽度認知障害と判断された

場合の痴呆への移行の頻度やその要因について検討

していく計画である。平成 12年度から継続している

中国の遼寧省との共同研究においても，同様の方法

で疫学調査を行っており，結果を比較検討する。ま

た，愛媛大学医学部との共同研究で前頭側頭型痴呆

の食行動異常についてのデータを集積している。フ

ランスのモンペリエ第 1大学医学部においても「神

経心理学的資源を用いた軽度認知障害に関する研

究」を開始した。

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面がある。そ

の点に着目した末期患者に対する終末期医療（緩和

ケア）の分野においては，今年度は，数年来継続し

ている癌センター東病院との共同研究である，がん

患者，その家族，および遺族の心理的課題に関する

研究をさらに進めている。また，当大学における緩

和ケアチームにも参加し，臨床的実践を積み重ねて

いる。

一方，外来通院中のうつ病患者への心理教育のプ

ログラム(DPP)は，今年度より改訂版を使用し，新

たな成果が積み重ねられている。プログラムの参加

希望患者数は年々増加しており，またプログラム終

了後の患者からもその効果についての反響が大き

く，心理教育の必要性が認識され，うつ病への認知

行動療法の実践が当大学で定着しつつある。今後さ

らに研究を進め，対象患者をうつ病以外にも広げて

いく方針である。

VII. 臨床脳波学

薬物による脳波変化について，従来，てんかんを

中心に報告を行ってきたが，本年度は非定型抗精神

病薬における脳波変化について検討する機会を得た

ので報告した。さらに，古典的脳波の再考を引き続

き行っており， 6Hz棘徐波複合の臨床特徴について

学会にて報告を行った。さらに，パニック障害とし

て治療をされていた側頭葉てんかん例についての報

告がなされた。この他にてんかんの前駆症状につい

て，てんかん例にみられた引きこもりの特徴につい

ての検討がなされた。以前からの研究である，重度

知的障害を伴うてんかん例の経時的脳波変化と臨床

症状との相関は引き続き検討している。

VIII. 臨床心理学

今年度も心理療法の技法の向上を図るために，症

例検討とディスカッションを継続して行った。また

精神分析的精神療法，森田療法，カウンセリングの

技法についても学習を深めた。さらに，心理テスト

については，人格障害を中心に研究をすすめた。関

連病院も含め，広く参加者を呼びかけている慈恵心

理臨床の集いでは，母性や女性性の理解と治療的機

能について討論し，多くの参加者を得た。さらにター

ミナルケアなど，他科との共同研究も継続して行っ

ている。このような臨床・研究活動のみならず，心

理研修生を積極的に受け入れ，心理学的教育に積極

的に取り組んだ。

「点検・評価」

本年度においても，当教室の特色である基礎的研

究（薬理生化学，精神生理など）から臨床研究（精

神療法，リエゾン，臨床脳波，認知症の疫学研究，臨

床心理など）まで全領域にわたった研究が行われて

いることは心強い。研究班も従来通り 8部門から形

成され，それぞれが積極的に研究費を獲得し，活発

な学会発表がなされている。この点では，特に，患

者を全人格的に診ることが重要な精神医学において

は，望ましい研究体勢にあるといえる。しかし，原

著論文，特に，学術的に権威のある国際誌などへの

投稿は多いとはいえず，今後，より厳密な研究計画

に基づいた独創的な研究が求められる。さらに，各

研究部門での独立した研究テーマにとどまらず，教

室全体として大きな研究目標を設け，基礎と臨床の

ジョイントした研究を計画する必要を感じている。

研究業績

1． 原著論文
1) Nakayama K, Sakurai T, Katsu H. Mirt-

azapine increases dopamine relaease in prefrontal・

cortex by 5-HT la receptor activatin. Brain Res 

Bull 2004; 63: 237-41. 

2) Miyata H, Kono J, Ushijima S, Yanagita T, 

Miyasato K, Fukui K. Clinical features of nicotine 

dependence compared with those of alcohol, meth-

amphetamine, and inhalant dependence. Ann NY 

Acad Sci 2004 ; 1025 : 481-8. 

3) Kamibeppu K. Reconsideration of "mother-

hood" in contemporary Japan. Am J Psychoanals 

2004 ; 65 (1) : 13-29. 
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Farde L. Low dopamine D2 receptor binding in 
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ついて．社精医研紀2004;33 (1) : 33-43. 

20) 小林伸行，宮田久嗣，中村晃士，勝 久寿，中山和

彦，廣中直行（専修）．摂食障害における身体イメージ

の障害と認知機能障害の関連一予備的研究．東京精神

学会誌2004;22 (1) : 21-5. 
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老年精医誌2005; 16 : 315-21. 
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53 (8) : 2341-5. 
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215-23. 
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II. 総説

l) 伊藤 洋，青木公義．睡眠の評価法とその問題点．
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III. 学会発表
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学会．東京， 7月．

5) 高橋千佳子，須江洋成，秋山恵一，三宮正久，中山

和彦．非定型抗精神病薬服用中に脳波異常やけいれん

発作の出現をみた症例．第38回日本てんかん学会．静

岡， 9月．

6) 笠原洋勇．（シンポジウム）同居人妄想の臨床的背

景．第 19回日本老年精神医学会．松本， 6月．

7) 宮田久嗣，板坂典郎1)，孫香花1)，中山和彦，廣中

直行！）い専修）．（シンポジウム）ニコチン依存における
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定信．境界性人格障害の入院治療に関する研究．第 100
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14) 石黒大輔．（シンポジウム）解離性障害の病理：解離
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23回日本心理臨床学会．埼玉， 9月．
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IV.著書
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ング， 2004.p. 133-47. 
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3) 忽滑谷和孝．うつ病の治療 家族や周囲の人々の対

応．上島国利，樋口輝彦，野村総一郎．治療と研究への
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4) 林田健一．精神性理性不眠症．樋口輝彦．睡眠障害．
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5) 品川俊一郎，繁田雅弘．アルツハイマー病の治療中

核症状に対して．中野今治，水澤栄洋．よくわかるアル
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2004; 1-16. 
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講

講
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研究概

I. 代謝研究班

代謝研究班は先天代謝異常症，内分泌疾患，消化

器疾患，臨床遺伝の四つのメインテーマに沿って研

究を進めている。 2004年度は先天代謝異常症に関し

てはレンチウイルスを用いたムコ多糖症I型に対す

る遺伝子治療，ムコ多糖症VII型に対する細胞治

療，化学シャペロンによるゴーシェ病に対する治療

という動物モデルや細胞レベルの治療法に関する論

文とゴーシェ病の酵素補充療法の臨床効果の論文を

発表した。内分泌疾患に関しては腎性尿崩症と PitI 

異常症の遺伝子変異とその機能に関する論文を発表

した。消化器疾患に関してはヘリコバクター・ピロ

リの診断法，その臨床像などの論文を発表した。臨

床遺伝についてはマイクロアレイを用いた原因不明

の奇形症候群の診断，種々の染色体異常症の臨床解

析に関する論文を発表した。

要

II. 神経研究班

神奈川リハビリテーションセンターで，後天性脳

損傷に対して入院によるリハビリテーションを施行
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し，復学に向けての支援を行った小児27例を対象と

し，後遺症の内容•発症から当院に入院するまでの

日数・当院入院日数・当院入院時および退院時の機

能的自立度・院内学級の利用状況・復学支援の内容・

復学先・退院後の状況などを調査した。そして， 2002

年から導入した後天性脳損傷に対するクリニカルパ

ス（学童用）の導入後の変化を比較した。パス導入

後は復学支援が系統的に行われるようになり，入院

期間の短縮が得られ，より順調な学校生活が行われ

ていた。一方，埼玉県立小児医療センターで皓下摂

食障害を有する重症心身障害児に腹腔鏡下胃痩造設

術（＋噴門形成）を実施するにあたりのその有効性

と問題点について検討した。今年度は特に経過観察

中に死亡した 6症例について検討を加えた。胃痩造

設の理由は全例繰り返す肺炎・無気肺などの呼吸器

感染症であった。死亡6例のうち 4例で体重が増加

し， 2例で食形態が向上していた。基礎疾患，障害の

重症度，術後の体重増加，経口摂取の開始を含め死

亡群で特徴はなかった。死亡の原因について肺炎は

2例で，発熱後24時間以内の急変死は 2例，全くの

突然死は 2例であった。肺炎で死亡した 2例は共に

術後お楽しみ程度の経口摂取が開始され，体重増加

もみられていた。胃痩造設の理由が繰り返す肺炎・

無気肺の症例は術後の経過が順調であっても慎重な

経過観察を心がけるべきと思われた。

III. アレルギー班

小児アレルギー疾患の病態を解明し，新たな治療

戦略に役立てる，という基本理念を持って日々研究

を進めている。喘息に関して我々はここ数年，病態

関連遺伝子解析を行い数編の英語論文にまとめた。

2004~05年にかけては機能解析に関する臨床研究

を推進してきた。すなわち呼気中のロイコトリエン

やNO，血清ECP等は鋭敏な病態マーカーであり，6

歳以下の喘息児における臨床応用を念頭に研究を進

めている。この他，上気道ウィルス感染と喘息との

関連に関する研究，低年齢児における吸入ステロイ

ドの成長抑制効果に関する研究，末梢血単核球のラ

イノウィルス反応性，テオフィリンの気管支拡張効

果に関する再検討，蛍光マイクロビーズアレイシス

テムを用いた喘息児呼気凝集液の解析等についても

進めている。アトピー性皮膚炎の病態に関しては，ア

トピー性皮膚炎児を持つ家族の QOL研究を皮膚科

との共同研究で進めている。

IV. 循環研究班

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) multi-detector row CT scanによる先天性心疾

患の画像診断の研究， 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)先天性心疾患児にお

ける呼吸機能の評価， 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)川崎病の

疫学， 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。現在， 1名がStanford大学に留学し肺血管と

アドリアマイシン心筋毒性について研究中である。

V. 血液研究班

血液研究班の研究テーマは，（1) 特発性血小板減

少性紫斑病（以下ITP)の病態研究，（2)小児悪性

腫瑞の新しい治療法と (3)QOLの改善に関する基

礎的・臨床的検討である。 ITPでは，日本小児血液

学会としての小児ITP診断・治療ガイドライン策定

に参画して完成させた。この結果，血小板著減の小

児ITP新規例での積極治療介入が，大勢の意見とし

て認知された。小児緩和医療に関しては，予後にか

かわらず最善のQOLを追及することを基本理念と

する欧米の取り組みは，本邦では普及しているとは

言い難く，文化や社会システムの相違もあり，欧米

のガイドラインをそのまま導入するには不充分であ

る。そこで，欧米での小児緩和医療の基本理念を学

ぶとともに，本邦での現状と問題点を把握し，日本

の文化，社会環境，患者家族の意見を尊重し，現状

に即した実践的な小児緩和医療提供をめざす。

小児悪性腫瘍に関する研究では，眼球内網膜芽細

胞腫に対する眼球渦存を目的とした化学療法の有効

性の研究が進行中である。本症に対する全身化学療

法と局所療法の併用が，放射線照射を回避して眼球

を温存するために有効であるかどうかを検証するた

めに，臨床研究を行ってきた。本年はこれまでの 13

例に加え 16例の患者が加わった。化学療法が初期治

療として行われた場合には，全眼球が後に行われた

局所療法のみで温存可能であり，化学療法と局所療

法の併用療法は，症例により眼球内網膜芽細胞腫患

者の有効な眼球温存療法となりうる可能性がある。

腫瘍性疾患における基礎的研究では，小児腫瘍で

のテロメレース阻害剤の臨床応用の可能性を探るた

め，テロメレース活性の制御機構や，治療・再発に
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ともなうテロメレース活性の変化を検討した。さら

に，炎症や腫瘍の病態に深く関係する TNFaを正

常リンパ球に作用させ，テロメレース活性化の機序

を検討した。

VI. 感染研究班

感染免疫研究班は，（1)免疫ならびに免疫不全症

を中心とした研究，（2)細菌・ウイルスなどの感染

症を中心とした研究，（3)膠原病を中心とした研究

の3つの柱より成り立っている。免疫不全症につい

ての研究は，好中球機能異常を中心に行っており，特

に慢性肉芽腫症 (CGD)については骨髄移植などの

豊富な治療経験を生かし，現在は遺伝子治療を目標

に研究を行っている。特に CGDの欠損遺伝子を

stem eel]に導入したあとの Homing効率をあげる

ために， retrovirusvectorを用いて CD34陽性細胞

にCXCR4遺伝子を過剰発現させ， CXCR4の作用

についての詳細な検討を行っている。また短時間で

精度の高い CGDの診断法についても継続して検討

している。感染症の研究では，細菌性髄膜炎や敗血

症などの豊富な臨床症例を基にした臨床研究に着手

している。膠原病の研究についても同様で，臨床経

験を生かした研究，特に種々の治療に対する個々の

症例における疾患活動性を示す検査の評価なども

行っている。

「点検・評価」

代謝研究班では学会発表した多くの研究が論文に

されたが，ファブリ病に関する発表，論文が少なかっ

た点，消化管機能の発達と GLP-2濃度についての

論文が発表されていない点が反省材料である。神経

研究班では，小児のリハビリテーションに関して臨

床的観点から広く検討し，関連各学会で多数の発表

を行い論文にできた。これに対し他分野での業績は

極めて乏しく，今後の一層の努力が望まれる。アレ

ルギー班では，今後は喘息，アトピー性皮膚炎とも

に，臨床病型を遺伝子表現型や関連マーカーを用い

て表現できるよう研究を進める予定でいる。循環研

究班で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。血液研究班では，臨床

研究を早期に論文化することの重要性とその成否が

問われている。感染研究班では，特に臨床研究を中

心に本年度も積極的に学会活動に参加できた。
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皮膚科学講座

教授：中川秀己
（平成 16年5月より）

教授：上出良一
（平成 17年2月より）

助教授：本田まりこ

講師：太田有史

講師：石地尚興

講師：竹内常道

研究概要

I. 神経線維腫症

アトピー性皮膚炎，乾癬，色

素異常症

光線過敏症

ヘルペスウイルス感染症

神経線維腫症

ヒト乳頭腫ウイルス感染症

光皮膚科学

約 350名の患者を登録できた。この数は本邦で一

番多く，その臨床分類，合併症などの解析を継続し

ている。

基礎研究の内容は神経線維腫症 l(NFl)患者に生

じるびまん性神経線維腫には NFl遺伝子両アレル

の不活化が報告されており，悪性転化には未知の遺

伝子変異が予想される。常全染色体の長短腕の遠位

端近傍に tetra-nucleotidemarkerを設定し，悪性

末梢神経鞘腫瘍とびまん性神経線維腫の血液・腫瑞

のDNAにおける両アレルのピークを Genotype

Softwareを用いて比較検討している。びまん性神経

線維腫では LOHは認められず，アレル不均等もあ

まり認められていないことを確認でき，びまん性神

経線維腫はなんらかの悪性転化の引き金がひかれる

までは，比較的安定な腫痛であると考えた。対照的

にMalignantperipheral nerve sheath tumorでは

アレル不均等， LOHの確率が増加していており，こ

のGenome-widegenotype analysisが悪性転化の

早期発見にも有効である可能性が示唆された。更に

症例が増えたため，検索を継続している。

治療は患者の QOLを損ねるびまん性神経線維腫

の切除を積極的に行っているが，出血量が少なく，整

容的な面からも隆起が少ない早期手術の適応を推奨

できる結果を得ている。

II. ヘルペスウイルス感染症

性器ヘルペスは感染症サーベイランスによると近

年急激に増加している。性器ヘルペスを含む性行為

感染症の診断法は血清抗体価，抗原の検出， PCRな

ど様々な方法があるものの，その特異性，感度が問

題となることが多い。更に，臨床の現場においては

迅速な診断が必要となることも少なくない。そこで，

新たな核酸増幅法である LAMP(loop-mediated 
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isothermal amplification)法による病原体検出を試

みている。この方法は標的DNA6カ所の領域に対

する 4つのプライマーを用いるため，特異性が高く，

その反応は 65℃付近の等温で進行する。従来の

PCR法に比べ，増幅産物が多いため， 30-60分で可

視下でも増幅の有無が確認できるという特徴を有す

る。今回， 20名の帯状疱疹， 2名の水痘の水疱・膿

疱，単純ヘルペスまたは単純ヘルペスが疑われた 33

名の口唇・外陰部の拭い液，茄皮を検体とした。更

に，性器ヘルペス患者からのウイルスの無症候性排

泄も検体から検討している。その結果，その特異性，

高感度を実証することができ，その迅速性，簡便性

は十分に評価に耐えうるものであった。今後，

LAMP法ば性行為感染症のみならず，その他の感染

症においても病原体の検出法として応用できるもの

と考えられる。

III. ヒト乳頭腫ウイルス感染症

洸贅専門外来にて，人乳頭腫ウイルス感染症の治

療を行った。主なものは尋常性枕贅であり，一般的

な液体窒素凍結療法に加え，難治例では SADBEに

よる接触免疫療法も施行し，治療効果を挙げること

ができた。尖圭コンジロームに対しては，人乳頭腫

ウイルスのDNAをPCRで調べるとともに，

LAMP法との比較も行っている。治療は液体窒素凍

結療法，ポドフィリン塗布，重症例には CO2レー

ザー照射を行った。現在，尖圭コンジロームには欧

米において5%イミキモッドクリームが使用されて
おり，この薬剤の臨床試験も行っている。

IV. 光線過敏症

光線過敏症専門外来では 1983年以降，種々の光線

過敏症患者 1,000名以上（慢性多形日光疹，光線過敏

型薬疹を含む）の診断，治療を行った。この結果に

基づき，教科書等において光線過敏症のスタンダー

ドな診断・治療の概説を掲載した。また，紫外線の

有害性に加え，光老化，光発癌についてインターネッ

ト，新聞， TVなどを通じて一般への啓発を行うと共

に，光線過敏症患者向けのサンスクリーン剤の使用

法の詳細な説明を行った。

基礎研究では色素性乾皮症E群の責任遺伝子で

ある DDB2遺伝子（紫外線による DNA損傷を修復

する作用を有する）の働きを，ノックアウトマウス

を用いた実験で確認した。その結果，紫外線照射に

よる p53遺伝子を介したアポトーシスを調整する

癌抑制作用を有することが判明した。

V. パッチテスト

本年度も各種の薬疹および接触皮膚炎の原因薬

剤，物質のパッチテストを積極的に施行した。皮膚

科で問題となっている非ステロイド系消炎鎮痛薬

(NSAIDs)外用薬の接触皮膚炎は今年度も多かっ

た。 NSAIDs外用薬はアトピー性皮膚炎の乳幼児・

小児患者において多用されており，この使用がアト

ピー性皮膚炎の遷延化に関与しているという報告を

指示する結果と考えられ，今後のことも考え，

NSAIDs外用薬の使用を中止するように働きかけ

て行きたい。

VI. アトピー性皮膚炎

近年，アトピー性皮膚炎の発症，増悪に精神的ス

トレスが関与していることが指摘されている。当科

では EBMに則った適正な薬物療法の選択と外用・

内服指導に加え，詳細な問診と患者さんに応じて傾

聴を主体とした心身学的アプローチを加えた全人的

な治療を行っている。また，教育指導を兼ねた入院

治療も積極的に行っている。

アトピー性皮膚炎に対する心身医学的治療の一環

として，患者教育を目的とした講義と，患者による

グループ治療を行う「アトピー性皮膚炎フォーラム」

を毎月開催している（http://atopy.com)。毎回 10人

前後の患者，家族が参加し，活発な意見交換が交わ

されている。

新しい治療薬の開発として難治性重症成人アト

ピー性皮膚炎に対するシクロスポリン内服第III相

臨床治験を実施した。また全国規模のアトピー性皮

膚炎QOL調査も行った。小児アトピー性皮膚炎患

者保護者のQOL評価尺度の開発を行うための予備

調査も行う予定である。

VII.乾癬

乾癬治療の選択肢が増えつつあり，内服療法とし

てシクロスポリン MEPC,エトレチネートがあり，

さらに紫外線療法や外用療法として従来より行われ

ていたステロイド外用薬に替わり近年様々な活性型

ビタミン恥製剤が使われるようになった。しかし，

それらの適応には患者をめぐる身体的，社会的，経

済的要因を考慮した治療が求められ，専門外来にお

いて患者との対話に重点を置き，患者の生活の質を

高める診療を行っている。現在，患者の重症度判定

基準およびQOL評価尺度の作成を行うためのデー

タを集積している。また，乾癬患者を対象として年

に2回，東京地区乾癬学習懇談会を開催している。ま

た， Narrow-bandUVBの導入も予定されている。
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VIII. 皮膚悪性腫瘍

皮膚に生ずる悪性腫瘍の術前・術後管理を総合的

に行った。皮膚悪性腫瘍の内容は悪性黒色腫，乳房

外 Paget病，有棘細胞癌，基底細胞癌などである。そ

の他，皮膚T細胞性リンパ腫の生物学的製剤，電子

線， PUVA療法による治療も行った。

皮膚悪性黒色腫の StageIVの5症例に対して

は，樹状細胞と黒色腫細胞のハイブリドーマと IL-

12を用いた免疫療法を患者の同意を得て施行した。

この療法の安全性には問題はなかったが，進行期の

患者が対象であったためか，存在している腫瘍また

は転移巣の進行を食い止めることはできなかった。

おそらく StageII/IIIの患者がこの治療の対象にな

るものと考えられる。

IX. レーザー治療

Qースイッチルビーレーザーは太田母斑，日光黒

子，雀卵斑，老人性色素斑に対しては治療成績が良

かった。日光黒子，老人性色素斑ではほとんど 1回

の照射で改善した。扁平母斑に対しては，再発する

例や，色調が改善されない例も多く，あまり治療成

績は良くない。

パルス色素レーザーは単純性血管腫や苺状血管腫

に対して有効であるが，単純性血管腫では，病型，病

変部位，治療開始年齢などで治療成績が異なり，若

年者の顔面，頸部にあるもので治療効果が高かった。

苺状血管腫においては，生後半年以内に早期に治療

を始めることによって腫瘤の増大を抑え，色調も薄

くすることが可能であった。

ウルトラパルス炭酸ガスレーザーは短時間に表在

性隆起性病変を均ーな深さで蒸散でき，脂漏性角化

症，日光角化症，汗管腫，表皮母斑などに対し高い

治療効果が得られた。

「点検・評価」

神経線維腫症に関しては当科における専門外来の

存在が知られているためか，これまで以上に多くの

患者が受診し，遺伝相談も積極的に行っている。基

礎研究ではびまん性神経線維腫から発症すると考え

られる悪性末梢神経鞘腫瘍について遺伝子異常の検

索を続けている。その結果アレル不均等や LOHが

高頻度に検出された。現時点では遺伝子異常の部位

に一定の傾向はみられないものの，更に検討を加え，

臨床型との相関も検討していく予定である。患者の

QOLを著しく損ねるびまん性神経繊維腫の手術も

積極的に行っている。

ヘルペスウィルスの基礎研究では高感度の迅速診

断法の有用性を証明しえたので，更に性行為感染症

を含めた分野にも応用していきたい。

ヒト乳頭腫ウイルス感染症の治療法も重症度に応

じて，行っているが，新しい外用療法も加えた治療

研究も行って生きたい。今後は樹状細胞を用いた免

疫療法の応用も期待される。

光線過敏症では特異な症例における検討をもとに

光線増悪性疾患の機序解明が期待される。また，紫

外線の有害性について社会的啓発を様々なメディア

を用いて積極的に行ったことは，高齢化社会におけ

る光発癌予防において有意義である。

パッチテスト専門外来では生命の危険を伴う食物

によるアナフィラキシーの原因追及を積極的に行

ぃ，また市販薬にも使用される NSAIDsによる重症

の接触皮膚炎例を積極的に検索し，その安易な使用

に警鐘を鳴らしたことは社会的に意義深い。

臨床面では患者の QOLの障害の程度に加え，心

身医学的配慮をした日常診療の普及に努め，本学独

自に患者の会を中心に息の長い活動を行っているこ

とが評価される。また，成人型重症アトピー性皮膚

炎に対するシクロスポリン内服療法の臨床治験も

行っており，診療の場への導入が期待されている。

乾癬外来では各治療法の Risk/BenefitRatioを

考慮し，患者の QOLを高める治療計画確立のため

の臨床研究を行う必要があり，現在，検討中である。

乾癬患者を対象に学習懇談会を開催したが，今後も

継続して行う予定である。

皮膚悪性腫瘍に関する臨床研究では，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

おり，その成果が期待される。手術症例も相変わら

ず多く，悪性黒色腫，乳房外Paget病について国内

でも屈指の経験例を有する。

レーザー治療外来では，数種類のレーザー機器を

用いて多数の症例を治療している。蓄積されたデー

タをもとに適切な時期に適切な機器で治療を行える

ようになっている。さらにその治療成績を更に向上

させるべく臨床研究を行っていく必要がある。

全体として，皮膚疾患に関する広範な臨床研究に

加え，臨床に還元できる基礎的研究が進行している

ことが特徴である。
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研究概要

I. 画像診断
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1. 高性能 MR装置の臨床応用

Total imaging matrixシステムや均ーで高い静

磁場強度の獲得によって全身の高分解能 MR画像

が得られるようになり，種々の領域・疾患において

臨床的有用性を報告してきた。拡散強調画像は，悪

性腫瘍の存在あるいは広がり診断において CTまた

はPETを超える診断能を有する撮影法である。ま

た，マイクロスコピーコイルにより，関節，眼球，乳

腺など体表に近い臓器，病理像に匹敵する高分解能

画像が得られる。さらに， PACE併用 3D-T2強調像

による胸管・乳靡槽・腰リンパ本幹の描出能は非常

に高く， リンパ系の障害に由来する疾患や合併症の

診断における有用性が期待できる。

2. マルチスライス CTにおける非肝硬変患者，

側副血行路を伴わない肝硬変患者，および側

副血行路を伴う肝硬変患者における造影能の

比較検討

非肝硬変患者(A群），側副血行路を伴わない肝硬

変患者(B群），著明な肝外側副血行路を伴う肝硬変

患者(C群）の間でダイナミック CTの門脈相，後期

相における肝実質の濃染を比較検討した。門脈相に

おける，肝実質の濃染に B,C群は A群に比し有意

に低値であった (p<0.001)。体重当たりの投与ヨー

ド量と門脈相における肝実質の濃染との関係を比較

では，C群は A,B群に比し体重当たりの投与ヨード

量が増えても肝実質の濃染の上昇は低値であった。
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肝腫瘍検出のためのダイナミック CTにおける背景

肝の病態に応じた投与ヨード量調節の必要性が示唆

された。

3. 前立腺癌の局在診断における拡散強調画像の

有用性

前立腺癌の MRI検査において，拡散強調画像が，

診断に寄与するか否かについて検討した。対象は針

生検にて前立腺癌と診断された 50症例であり，後ろ

向きに画像を評価した。拡散強調像はルーティンの

Tl強調， T2強調に加え， b-factorを変化させ，検

討した。拡散強調像が悪性腫瘍の診断に寄与してい

ると思われた症例は38%であった。62%は，既知の

前立腺癌の描出が困難であった。しかし，描出され

た前立腺癌は高率に b-factorの変化によって正常

外腺と異なる信号変化を呈し，良好な画像を得られ

た状態での拡散強調画像は，ルーティンの画像診断

に加え，補助的な画像として有用であると考えられ

た。

II. 超音波診断

1. ドプラ超音波装置による軟部組織腫瘍の良悪

性鑑別における腫瘍血流解析

表在軟部腫瘍の血流パターンを 4型（I:血流表示

なし。 II:辺縁に一部血流表示あり。 III:辺縁に多

数，内部に一部血流表示あり。 IV:辺縁，内部とも

に多数の血流表示あり）に分類した。 IとIIは良性，

IVは悪性腫瘍で多い傾向であった。ドプラスペクト

ル解析上，悪性腫瘍ではpulsatility index=2.0, 

resistive index= 0.8以上を示す傾向がみられた。

III. 核医学

1. 小型ガンマ線検出装置（ガンマプローブ）の性

能評価ーガンマカメラとの比較ー

乳癌や皮膚癌のセンチネルリンパ節生検において

放射性核種を検出するガンマプロープの果たす役割

は大きい。一方従来のガンマカメラによる腫瘤の局

在の描出は術者に視覚的情報を与えるという点では

意義深い。今回プローブとカメラの性能の基礎的実

験を行ったところ，感度はプロープは対バック比

1.45, カメラは対バック比6.45でプロープの方が

Tc-99mの点状線源の描出に優れていた。 FWHM

はプロープ7.1mm, カメラ 7.2mmとほぼ同等で

あった。プロープは良好な指向性を有しているがカ

メラによる視覚的評価も併せて評価することでより

安全確実な手術が施行できると思われた。

2. 副甲状腺摘出術におけるガンマプロープの有

用性

副甲状腺摘出術においてガンマプローブによる腫

瘤描出率と手術直前の Tc-99mMIBI (200 MBq)に

よるシンチグラム (15分像）での腫瘤描出率を比較

した。対象は副甲状腺機能充進症26例75病変（原

発性副甲状腺機能充進症10例 10病変および二次性

副甲状腺機能充進症16例65病変）。描出率はガンマ

プローブ75/75(100%），手術直前MIBIシンチ 53/

75 (70.7%）でガンマプローブの腫瘤描出率は優れて

いた。また，異所性副甲状腺例では手術直前の MIBI

シンチに加えそれより以前に通常の MIBIシンチを

施行しておくことが望ましいと考えられた。

3. 脳血流シンチグラフィによる線維筋痛症の画

像診断

線維筋痛症を対象として痛みの中枢とされている

視床の脳血流定量評価を施行した。対象は ACRの

診断基準を満たし，器質的疾患が除外された 36例。

Tc-99m ECD 600 MBqによる脳血流シンチグラ

フィにおける 3D-SRT解析において 36例中22例

において視床領域の血流低下を詔めた。CT,MRIで

とらえられなかった視床の異常を脳血流シンチにお

いて指摘することが可能であり，診断に有用な検査

のひとつになりうると考えられた。

IV. IVR 

1. 腎腫瘍に対する経皮的凍結治療後のCT所見

の経時的変化

我々は腎腫瘍に対する経皮的凍結治療後の CT所

見の経時的変化について検討を行った。

対象は 13例（男性9例，女性4例，年齢： 46から

73歳，平均61.9歳）， 13病変であり，最大腫痛径は

2.0から 4.0cm,平均2.7cmであった。凍結治療は

MRIガイド下に経皮的に行った。治療後2-4週後，

6-8後，その後は3-6カ月ごとに 3相造影ダイナ

ミック CTにて評価を行った。

経過観察期間は 20から 34カ月，平均24.3カ月で

ある。経過観察の CTで凍結領域は造影効果が消失

し，腫瘍壊死と確認された。 13例中3例(23.1%）で

凍結域の辺縁部に造影効果がみられ，再発腫瘍と考

えられた。 13例中5例 (38.5%）で凍結域に脂肪侵

潤がみられ，そのCT値は一11.36からー88.19HU 

(mean -37.97 HU)で脂肪の CT値に一致した。経

皮的は局所治療では，多くの場合線維性の癒痕組織

となるが，凍結治療後では脂肪侵潤が多くの割合で

みられることが明らかとなった。また，このうち 3例

(23.1%）では凍結域を含めた腫瘍組織がほぽ消失し
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た。

V. 放射線治療

1. 皮膚放射線耐容量の研究

放射線体外照射で皮膚は放射線進入路となるた

め，皮膚放射線耐容醤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感受

性を検討している。

2. 血管内放射線照射の冠動脈狭窄に対する

PTCA後の再狭窄予防について

血管内放射線照射の冠動脈狭窄に対する PTCA

後の再狭窄予防の作用機序についてはまだ確定して

いない。我々は家兎の血管内膜損傷モデルを用い，高

線量率血管内照射で有意に内膜増殖を抑制できるこ

とを証明した。電子顕微鏡下で内膜の経時的変化を

検討している。

3. ヨード 125を用いた前立腺小線源療法の最適

化に関する研究

2003年10月より泌尿器科と共同で限局性前立腺

癌に対するヨード 125を用いた前立腺小線源療法を

開始した。これまで刺入後に起こる前立腺浮腫の経

時的変化を CTを用いて観察し，最適な術後CTの

時期および術後に発生する前立腺浮腫に伴う VlOO,

D90の経時的変化について検討し関連学会で報告し

た。今後は刺入中に生じる線源配置エラーを補正す

るために，術中に realtimeで線量分布を作成し，ょ

り最適な線源配置を決定する手法を検討する予定で

ある。
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研究概要

I． 消化管外科

アカラシア，逆流性食道炎にたいする鏡視下手術

は全国的に知名度が高く，良好な成績である。術前

後の消化管機能評価について主に研究している。食

道癌手術に対する鏡視下低侵襲手術法の開発に力を

入れており，特に鎖骨挙上による頚部，上縦隔リン

パ節郭清法は学会でも高い評価を得ている。早期胃

癌に対する色素と近赤外線内視鏡を利用した Senti-

nelリンパ節描出法を開発し，従来の方法より簡便

かつ有用な方法として，現在多施設での臨床研究を
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行っている。進行胃癌に対しては多施設共同研究に

より標準的補助化学療法の確立を目指し検討してい

る。また基礎的臨床研究として，呼気試験を用いた

新しい消化管機能評価の検討や周術期経腸栄養管理

による消化管機能への影響といった生理学的な研究

を行うとともに，食道癌や胃癌の予後に相関する分

子マーカーの検討といった分子生物学的側面を持つ

研究も行われている。

直腸癌術前放射線化学療法の効果判定は，食道癌

術前放射線化学療法に準じた方法が用いられてい

る。しかしながら，癌取扱い規約では明確な規定は

ない。今後，同治療法が標準治療となる可能性は高

く，昨年からルーチンとして Rb症例全例に施行し

ている。現時点での効果判定基準を明確にすること

の意義は極めて高いと考え， Diffusion-MRI（慈恵医

大放射線科とタイアップ）を使用し，前後の腫瘍量

を計測し，効果判定に用いている。

Diffusion-MRI陽性リンパ節の真偽率に関して

も検討している。 StageII, III術後補助療法に関し

て，慈恵医大外科多施設協同により TS-1のfeasi-

bilityに関して検討中である。また， StageIVの治

療法の確立を臨床腫瘍部とタイアップし施行してい

る。現行での regimenはFL→ CPT-11→ FOL-

FOX4であり，随時治療成績を報告する。また，肝

単独転移に関しては， Jaccro他施設協同試験phase

IIIに参加，また，肝転移肝切除後再発予防治療とし

て， JFMC32-0401多施設協同試験phaseIIIに4院

合同試験として参加している。

II. 肝胆膵外科

肝胆膵外科診療部の主な臨床および基礎研究は，

以下の如くである。 l)移植・再生および人工肝臓，

2)膵臓癌の化学療法（浸潤性膵管癌切除例に対する

Gemcitabineを用いた術後補助化学療法の有用性

および進行・再発膵癌症例における Gemcitabineと

Cisplatin併用療法）， 3)肝腫瘍に対する体外循環

併用高用撮化学療法 (Percutaneous isolated he-

patic perfusion; PIHP), 4)肝細胞癌・肝不全にお

ける内因性カンアビノイドの意義。 1) については，

14例が生体肝移植レシピエント候補となったが，当

病院における軌道に乗るまでの移植適応， ドナー側

の問題，レシピエントの術前死亡などで実施には

至っていない。この間のモチベーションの維持と整

備体制の再点検に努め万全を期している。再生医学

および人工臓器分野では， ES細胞，不死化肝細胞を

細胞源として，当施設で開発した高密度，三次元培

養が可能なラジアルフロー型バイオリアクターを用

いた肝再構築をめざした研究が進行中である。また，

ヒト由来の胆道上皮を用いた人工胆道再生も試みて

いる。今後は細胞移植・再生医学への展開を期して

いる。これらの研究が，当科における移植医療とリ

ンクし，特色が出せればと考えている。 2) と3)に

ついては，当院の倫理委員会の承諾を得て現在進行

中である。 4) については，さらなる詳細な検討のた

め倫理委員会に申請中である。

III. 呼吸器外科

IFN-/3遺伝子を導入した adenovirus(Ad-

muIFN-/3）は固形癌の腹腔内腫瘍モデルで非常に

強い抗腫蕩効果を示した。その強い抗腫瘍効果の中

心はclonalexpansionを呈した非常に強い CTL活

性を有する CD8+ T-cellであること解明した。

PTEN遺伝子は第10染色体長腕に位置し腫瘍抑制

遺伝子として知られている。我々は，野生型PTEN

を有する各種癌細胞に対する adenovirus vector-

PTEN (Ad-PTEN)による抗腫瘍効果の原因の一

つに，DNA障害により細胞周期をG2期に停止させ

るPTENの作用を新たに証明した。 G2/M期停止

阻害作用を示すUCN-01 (7-hydroxystaurospor-

ine) (Chk 1/Chk 2阻害剤）を Ad-PTENと併用し

肺癌細胞株 (A549,Calu-1)に作用させた結果，腫

瘍選択的に相乗的抑制効果を示した。以上より，こ

のAd-PTENとUCN-01の併用療法は，従来難治

性である野生型PTENを有する各種肺癌細胞に対

し，副作用の少ない画期的な治療法につながると考

えられる。

IV. 乳腺内分泌外科

1. マイクロアレー遺伝子解析を用いた抗がん剤

感受性判定

癌の治療には現在手術，放射斜線治療と抗癌剤治

療があるが，その中で抗癌剤治療は個々の癌によっ

て効果に差があり副作用が効果を上回ることにもな

りかねない症例も存在する。このためその癌に効果

のある抗癌剤を選択するために抗がん剤の感受性に

関与する遺伝子を癌から抽出し DNAchipsを用い

てマイクロアレーを解析することにより各生体•細

胞に効く薬を判定することを他施設と共同で研究中

である。

2. 乳癌手術におけるセンチネルリンパ節郭清の

有用性

手術負担を軽減する目的にて，センチネルリンパ

節郭清は欧米では日常的に行われている。本邦では

まだ標準的術式と認められておらず当院ではその有
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用性を確認すべく臨床研究を進めている。 症，脳卒中）に及ぼす影響を検討するとともに，活

3. アロマターゼ阻害薬による骨塩減少作用に対 性化血小板マーカーが心血管事故の予測因子となり

する至適治療法の臨床研究 うるかどうかを検討する予定である。

ホルモン陽性乳癌における術後内分泌治療は必至

といってよいほど予後を改善してきた。しかしこの

治療法により想定される骨折等の副作用に対し最良

の予防，治療法はまだ確立されておらずこれを解明

すべく臨床研究を計画している。

4. 乳癌の術前化学療法（臨床腫瘍部との共同研

究）

乳癌の術前化学療法により，生存率の向上と乳房

温存率の向上を目指し，至適用法を検討している。

V. 小児外科

進行神経芽腫に対する新たな治療法として，マウ

ス神経芽腫肝転移モデルを用いてハイプリッドリポ

ソーム (HL)の転移抑制効果を検討した。本研究は

崇城大学工学部応用生命科学科との共同研究であ

り， 3種類の HL(L-a-simyristoylphosphatidyl-

cholineとpolyoxyethlenedodecyletherからなり，

ミセル分子の分子量の異なる 3種類を用いた。）の神

経芽腫に対する抗腫瘍効果・転移抑制効果を検討し

た結果， 2種類の HLでは，コントロールと比較して

有意に肝転移を抑制し，生存率の改善が認められた。

また，経口可能な血管新生抑制薬である PTK787

(Norvartisより供与）の神経芽腫増殖・転移抑制効

果を担癌マウスモデルにおいて検討した結果，投与

薬の濃度依存的に有意差をもって，増殖・転移抑制

効果を示した。

VI. 血管外科

1. 動脈瘤，動脈硬化の分子病態の解明とその治

療

食生活の欧米化に伴い日本でも動脈瘤患者数が増

加しているが，その成因については明らかではない。

最近では動脈硬化の進展に RAS(Renin-Angioten-

sin System)の関係，細胞外基質と MMP(matrix 

metalloproteinase)の関係などが解明されつつあ

る。現在，マウス動脈瘤モデルを作成しその成因と

抑制を検討しているが，臨床症例においても分子病

態の解明とその治療について検討を行っていく。

2. 下肢バイパス術後の抗血小板療法に関する検

討

閉塞性動脈硬化症は全身の血管病変の一部分症と

考えられており，下肢のみならず心血管系の管理が

重要である。バイパス術後に抗血小板療法を行うこ

とにより，開存状況と心血管事故（心筋梗塞，狭心

「点検・評価」

食道良性疾患では術式の評価がなされ，数々の学

会で報告された。また食道癌手術でのビデオクリニ

カル・パスの導入が行われ，入院期間の短縮，周術

期管理の標準化に有用であることが分かった。胃癌

手術では独自の Sentinelnode navigation surgery 

systemを開発することができた。

外科統合に際し，肝胆膵の各疾患のデータベース

の整備が遅れていたが，肝細胞癌，膵臓癌，胆道癌

および転移性肝癌のデータベースの完成に至ったこ

とは，今後の肝胆膵診療部の発展に大きく貢献する

と期待している。全体的にグループ再編への時間が

費やされ，論文や学会発表は減少したが，肝胆膵診

療部の今後の発展のための土台が築き上げられたこ

とは評価に値する。

乳癌の新しい治療法に積極的にチャレンジし，か

つglobalstandardな治療を実践し国内では相応の

評価を得ている。今後はマンパワー人員を増やしさ

らに academicな方面での活躍が期待される。

小児固形腫瘍に対する新たな治療法の開発と胎児

手術の基礎的研究が小児外科の 2大研究テーマであ

る。今年度掲載された腫瘍関連英文論文が4編，胎

児治療に関する英文論文が2編であり，今年度は十

分な研究成果が得られたと考える。
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骨腫瘍

研究概

I. 基礎的研究

1. /3ーリン酸3カルシウム (TCP)顆粒・コラー

ゲン •FGF-2 を用いた皮質骨欠損の修復

顆粒状に成型した /3-TCPに骨基質成分である I

型コラーゲンを混合することにより injectabletype 

に開発した。骨補填材に骨形成の促進を目的とした

成長因子FGF2を加え皮質骨欠損の修復を試みた。

ウサギ腔骨骨幹部に作製した 5mmの完全皮質骨欠

損部に複合体を注入した結果，術後 12週で13-TCP

は完全に吸収され骨に置換されていたのに対して欠

損部に何も充填しなかった対照群では殆ど骨は形成

されなかった。本複合体の開発は，経皮的投与可能

な新たな骨折治療法の確立につながるものと考え

る。

2. 

要

骨質因子としてのコラーゲン架橋代謝とビタ

ミン B6の効果

近年，骨粗縣症治療においては，骨密度以上に骨

の質的特性（材質特性，構造特性）が重要視されて

いる。我々は，種々の病態における骨コラーゲンの

分子間架橋のパターン・量・成熟速度の変化につい

て引き続き検討した。その結果，骨粗慰症性の大腿

骨頸部骨折には酵素反応を介して形成される善玉架

橋の低形成と，非酵素的糖化反応により形成される

悪玉架橋 (AGEs)の過形成が関与していた。また，

骨密度低下を伴わない糖尿病性骨脆弱化には糖新生

の冗進に伴う VitaminB6の潜在的欠乏が存在し，

これが善玉架橋の低形成と悪玉架橋の過形成を誘導

していたが， VitaminB6の投与は，こうした骨コ

ラーゲン架橋パターンを改善し骨の脆弱性を回避さ
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せることを見いだした。骨コラーゲン架橋代謝と骨

質低下との関連の解明は，骨代謝疾患に対する新た

な治療法の確立につながると考える。

3. 関節リウマチ患者からのシトルリン化II型コ

ラーゲンに対する自己抗体の検出

関節リウマチ (RA)患者の血清 (RA130例，健

常ボランティア 40例），膝関節貯留液(RA15例，変

形性関節症41例），膝関節炎症滑膜(RA8例，変形

性関節症11例）を対象に，シトルリン化II型コラー

ゲンに対する自己抗体測定を行った結果， RA患者

では，シトルリン化II型コラーゲンに対する自己抗

体が産生 (78.5%）され，これを含む免疫複合体が関

節滑膜に沈着していることが判明した。組織に沈着

した免疫複合体は，捕体の活性化などを経て炎症を

誘導し本症の病態形成に関与するものと考える。

4. ヒトアキレス腱組織の加齢に伴う変化につい

ての研究

各年代別に採取したヒトアキレス腱について生化

学的，組織学的分析を行った。アキレス腱は，歩行

前の乳児期には，組織学的に均ーな微細構造を有し，

未熟なコラーゲン線維で構成されていた。一方，そ

れ以降では，太い線維径が混在し，成熟架橋が増加

することから，コラーゲン線維は安定化し，様々な

力学的負荷に対応するものと考える。しかし，壮年

期以降は老化架橋が増加することにより，コラーゲ

ン線維の強度や弾性・張力に対する抵抗性が失われ

るものと推察された。アキレス腱は，加齢に伴い力

学的特性が変化するが，こうした変化は，腱組織の

主要な構成成分であるコラーゲンの質的変化による

ものと考える。

II. 臨床的研究

1. 母指CM関節症に対する tendonsuspension 

sling arthroplastyの術後長期成績

母指CM関節症に対し tendonsuspension sling 

arthroplastyを施行してきたが，本法の長期成績に

ついては明らかではない。そこで，術後5年以上経

過した 22例の術後成績について Eatonの評価法で

検討した。

その結果，疼痛がほとんど無いものは 18例，手の

酷使で軽度の疼痛を訴えるものが4例であった。第

l中手骨の支持性は 20例で得られ，全例において本

法に対する高い満足度が得られた。母指の関節可動

域はほぼ正常に回復し，握力は健側の 98%を示し

た。大菱形骨の切除空隙は術前の 56%に減少してお

り，平均で6.4mmの母指列の短縮が観察された。

Eatonの評価法では excellentが8例， goodが14

例であった。

本法は母指CM関節症の手術法として比較的容

易な手技で優れた除痛効果を示し，母指の良好な運

動性と支持性が得られる術式であると考える。

2. 変形性膝関節症に対する鏡視下半月板全切除

術の中・長期的除痛効果

内側型膝OA患者 (107例， 117膝）に対して，鏡

視下内側半月板全切除術を施行し，術後6~12年（平

均7.8年）で除痛効果を調査した。追跡調査率は

54, 7％で，77％の症例で手術に対する満足感が得ら

れ， 75%の症例で疼痛が半分以下に軽減していた。

追跡調査率を勘案すると，本術式により，症例全体

としては，中・長期的に約半数の症例で満足できる

疼痛の改善が得られたものと推測した。本術式は，高

位腔骨骨切り術を必要とするまでもない，膝の変形

が比較的軽度の症例に適応があり，膝OAのfirst

surgical treatmentとして位置づけされるものと考

える。

3. 横止め螺子機構を有するステムを用いた大腿

骨再建術の短期成績

末梢部に複数の横止め螺子機構をもつ大腿骨ステ

ムを用いた再建術の短期成績を調査した。対象は，転

子部の転移癌切除後の再建が7例，高度骨欠損を伴

う人工股関節再置換術が 18例（大腿骨骨折合併例5

例を含む）で，手術時年齢は平均66歳，術後経過観

察期間は平均28か月である。その結果，腫瘍例では

術後早期死亡と感染をそれぞれ 1例に認めたが，残

る5例はいずれも 1本杖～杖なしでの外来通院が可

能となった。再置換例では，深部感染の既往のある

3例中 2例で感染の再発を生じたが，その他の症例

では全例合併症なく歩行機能の回復が得られた。両

群に共通した本再建法の利点は，術直後から確実に

強固な固定性が得られ，早期に歩行機能の回復が得

られることであり，他の再建法と比較して手術手技

による成績のばらつきが少ないことと思われる。

4. /3-TCPの腰椎椎体間固定術への有用性

腸骨採取の回避など手術侵製の軽減を目的として

/3-TCPを用いた腰椎椎体間固定術を行っている

が，その臨床成績と MSCTを用いた/3-TCPの経時

的変化について評価した。その結果，良好な臨床成

績が得られ，術後約1年で/3-TCPの自家骨への置

換と上下椎体との連続性が確認でき，有用な方法で

あることが判明した。

5. 四肢長管骨に発生した良性骨腫瘍の掻爬後の

骨欠損部に対する /3-TCP充填の臨床成績

骨巨細胞腫，軟骨芽細胞腫などの局所浸潤性の強

い症例に対して拡大掻爬術後の骨欠損部に自家骨移
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植を回避するために仕TCPを充填した。 ¢_TCP

は，力学的強度が弱い欠点があるが，生体内で吸収

され生体親和性と骨伝導能に優れ，さらに早期から

自家骨へ置換される利点により，掻爬術後の欠損部

の補填材として非常に有用であった。しかし，初期

強度が期待できないため，補填部位や充填方法には

十分な注意が必要であり，特に拡大掻爬術は力学的

強度が弱い欠点を補うための内固定の併用を行うこ

とが重要と考える。

6. 各種骨補填材を用いた腔骨高原骨折の治療成

績

腔骨高原骨折はしばしば骨欠損を伴い，自家骨も

しくは骨補填材の充填が必要となるため，本症の治

療におけるハイドロキシアパタイト (HA),CPC，炉

TCPの3つの異なった骨補填材移植後の変化につ

いて検討した。臨床成績では 3群間に優位差はなく，

いずれも良好な結果であった。 X線写真による検討

では， HAは術後5年経過時でも全く吸収されず，

CPCは5年で約 1/4が吸収されるに過ぎなかった。

一方， (3-TCPは術後3年で殆ど消失し，骨に置換さ

れていた。以上の結果から，年齢と各骨補填材の特

性を考慮した使用法が重要と考える。

7. 腔骨天蓋骨折の治療成績

腔骨天蓋骨折は治療に難渋する関節内骨折のひと

つである。腔骨天蓋骨折における解剖学的な整復と

強固な内固定にとくに留意し，腔骨天蓋骨折用プ

レートを用いて治療した 11例の術後成績を検討し

た。疼痛，可動域など全ての項目で従来法の成績を

上回り，日常生活レベルでの機能障害を残したもの

はなかった。このことから骨膜の保護による血流の

渦存は成績向上の重要な要素と考えられた。

「点検・評価」

1. 基礎的研究

教室では，これまでに， gTCPを顆粒状に成型し

たものに I型コラーゲン溶液を加えることにより

ペースト状とし injectableな骨補填材料として開発

することに成功した。さらに，本補填材に成長因子

を加え骨欠損部に注入したところ，早期に良好な骨

への置換が確認された。gTCPについては，単なる

補填材料としてばかりでなく，サイトカインなどの

キャリヤーとしても，整形外科治療における更なる

有用性が期待される。

骨代謝においては，骨粗慇症の大腿頚部骨折患者

ならびに糖尿病性骨脆弱化などの病態における骨コ

ラーゲンの分子間架橋の分析より，骨の密度以上に

骨の質的特性が骨の生物学的・カ学的特性に影響を

及ぼす事実が確認された。今後の骨粗魅症患者の治

療ならびに骨折予防に結びつくものと考える。

我々は，これまでに，軟骨で合成される II型コ

ラーゲンに対する自己抗体の血消からの検出がRA

の早期診断に有用であることを見出してきたが，さ

らなる検討より，これらの自己抗体はシトルリン化

された II型コラーゲンに対する抗体として， RA患

者の 78.5%に産生されていることが確認された。今

後の RA病態の解明と早期診断法の確立への糸口

になるものと考える。

ヒトアキレス腱組織の加齢に伴う変化についての

生化学的・組織学的検討は，アキレス腱断裂をはじ

めとする疾患に対する治療法を選択してゆく上での

重要な示唆を与えてくれる。

2. 臨床的研究

1989年以降，骨補填材料として教室で開発した

(3-TCPについて，これまでの経験と基礎データを

もとに，形状の工夫開発ならびにさまざまな分野で

の臨床応用を展開しその成績について検討を行って

いる。その一環として，腰椎椎体間固定術，腔骨高

原骨折手術，四肢長管骨に発生した良性骨腫癌掻爬

後の骨欠損部への応用においても良好な成績が得ら

れている。

内側型変形性膝関節症に対して鏡視下内側半月板

切除術を施行した患者の術後6~12年の中・長期の

除痛効果の調査より，約半数の症例で満足できる疼

痛の改善が得られていたことから，本術式の変形性

膝関節症に対する治療での位置づけが確認された。

母指CM関節症に対して tendon suspension 

sling arthroplastyを施行した患者の術後5年以上

の成績調査より，ほぽ全例で満足できる疼痛の改善

と機能回復が得られていたことから，本術式の母指

CM関節症に対する治療での位置づけが確認され

た。

その他，多くの手術症例について各領域でこれま

での成績を詳細に分析し，成績不良因子の検討結果

を踏まえて新たな治療方法を確立することで，手術

成績の向上に繋がっている。
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研究概要

I. 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や血管径を測定す

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。文部科学省科学研究費の助成を受け，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た。微小血管系で

は，主幹動脈と比較して，血管拡張機能におけるポ

タシウムチャネルの役割がより重要であることが示

された。

また，総合医科学研究センター ME研究室と共同

実験で，以下の実験を施行した。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。ラット脳塞栓モ

デルを用いた実験から，虚血モデルに出現する神経
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学的脱落症状の軽減に経頭蓋的超音波照射が有用で

あることが示された。現在，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を確認するとと

もに，臨床応用を視野に専用の超音波照射プロープ

の開発に着手している。

II. 血管内手術

我々は新しい脳血管内治療システムの開発，動脈

瘤の臨床研究，動脈瘤動物実験モデルの研究を行っ

ている。

脳動脈瘤治療：過去2年当院で診断された未破裂

脳動脈瘤は 400個を越え世界有数の症例数である。

脳動脈瘤の破裂危険予測のデータベースとして症例

を重ねている。

マトリックスコイルの開発： FDAの認可を得，欧

米ではすでに 1万例を超える症例に対し臨床応用さ

れている。現在日本国内での臨床応用に向け，トレー

ニングコースを開催する予定である。メビオールゲ

ルの開発：常温では液体で体内の温度で暖められる

と固体となる Thermoreversible polymerに抗癌

剤や生体反応物質を組み合わせた塞栓物質を早稲田

大学理工総研と共同で開発した。この研究により新

エネルギー開発機構 (NEDO)の研究費を獲得して

いる。こうした治療法は 21世紀の治療法として注目

され2004年日本脳神経血管内治療学会で最優秀ポ

スター賞を受賞した（高尾）。

III. 脳腫瘍

脳腫瘍の局所再発は予後を決定する大きな要因の

一つである。有効な局所療法を開発する為に我々は，

文部科学省科学研究費の助成を受け，温度可変性ポ

リマーを用いた新たな局所療法の開発を試みた。本

ポリマーにこれまで脳血管関門の影響で使用するこ

とが出来なかった薬剤を包埋し腫痛摘出局所で徐放

させた。アドリアマイシンを包埋した検討では， In-

vitroでポリマーから徐放した薬剤により抗腫瘍効

果が得られることがわかった。現在，徐放速度を調

節するためアドリアマイシンをリポソームで包みさ

らにポリマーに包埋し薬剤の排出時問の延長をはか

れないか検討中である。

さらに，学内倫理委員会承認のもとに行われた樹

状細胞にインターロイキン 12を併用した免疫療法

は再発悪性脳腫瘍に対して良好な効果を示し第三相

多施設大規模試験に向けて準備中である。

IV. 神経外傷

近年，頭部MRIの撮影方法の進歩により，神経外

傷における様々な病態を解析することが可能となっ

てきた。画像での評価が困難であったびまん性脳損

傷，脳挫傷の急性期頭部MRIの拡散強調画像を用

いて，その病変部位，脳浮腫の病態を検討した。そ

の結果，従来の MRI撮影方法では，描出困難であっ

た細胞性脳浮腫の病変を拡散強調画像では認識する

ことが可能であった。

また，神経損傷の定量的指標として，神経外傷症

例において急性期の血消S-100蛋白およびNeuron

Specific Enolase (NSE)を測定した。これらの測定

値と外傷の重症度，転帰および頭部CT,MRIなど

の画像所見と比較し，局所性，びまん性脳損傷の病

態を解析した。その結果，血清S-100蛋白および

NSEは，重症度，転帰を反映し，画像では認識でき

ない病変の評価に有用であると考えられた。

V. 脊髄空洞症

我々の施設では年間約50件の脊髄空洞症の手術

を行っている。豊富な症例を基に以下のような，臨

床研究を中心に行っている。

l) 髄液流通障害の評価

キアリ奇形に関連した脊髄空洞症において，頭蓋

頚移行部の髄液流通障害が空洞の発生に関わってい

ることは明らかになりつつある。頭蓋を含む硬膜内

腔の圧緩衝能の指標となる pressurevolume index 

(PVI), out flow resistance (Ro)を術前後，および

術中に測定する事により，流通障害の存在を証明し，

どの程度外科的に障害を解除すれば十分に効果が得

られるかを解明することを目的とした研究を行って

いる。

2) 電気生理学的評価と痛みについて

外科的治療により空洞の縮小が得られても，残存

する難治性の痛みに苦しむ患者が多いのが現状であ

る。痛みを有する脊髄空洞症患者のSEPを測定する

事により，電気生理学的に脊髄後角を generatorと

する Nl3を測定し痛みとの相関を検討している。

3) 空洞内容液の解析

空洞の発生機序はいまだ解明に至っていない。ま

た空洞内溶液の組成については，髄液と同じとされ

ているが，由来に関しては諸家による仮説が提唱さ

れているが，結論に至っていない。我々は手術中，空

洞内溶液を採取する際，抗生剤を投与し髄液と空洞

内溶液中の抗生剤濃度を比較検討している。

4) 脊髄空洞症患者の手術予後因子に対する解析

脊髄空洞症患者の予後に影響を与える因子を多変
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量解析の手法を用いて検討している。

VI. 小児脳神経外科

小児脳神経外科部門は， 2002年10月診療部とし

て独立，2001年1月より 2005年6月の期間内に 600

件の新患登録があり，水頭症 (27%），二分脊椎

(25%），脳腫瘍 (13%），頭蓋顔面奇形 (8%）など

を主体として，診療部データバンクに登録した。2003

年4月から，国内他大学より 8名，国外より 6名（ド

ィッ，イタリア，オーストリア，ョルダン等）の

visiting fellowが加わり，活発なる臨床活動をベー

スに臨床研究を推進している。水頭症では胎児水頭

症病態分析が推進され，さらに幼若脳における髄液

循環動態解析では，新たな学説の提唱に至っている。

さらにはドイツとの共同研究で神経内視鏡の開発が

進められてきたが，遂にその完成と共に，臨床上に

も新たな手術手技を開発するに至った (J.Neur-

osurg 102: 2005)。さらに頭蓋内嚢胞の手術も新た

なアプローチを提唱した (J.Neurosurg 103 : 

2005)。二分脊椎研究では年間全国トップの症例数を

もとに国立精神・神経センター委託の班研究を主宰

し私どもの提唱してきた二分脊椎・外科解剖学的分

類法 (EPSAC-SB)に基づいて，国内での前方視的

共同調査を開始し，現在，国際共同調査も進行させ

ている。頭蓋顔面外科では，これもまた，全国一の

症例数から年齢に対応した手術手技の開発をテーマ

にチーム医療を展開させ，その臨床研究が国際学会

(ISPN)の2004年学会貨及び2005年の国内学会賞

を受賞するに至っている。さらにドイツ・国際神経

科学研究所 (INI) との共同臨床活動・研究でも私ど

ものスタッフをハノーバーに常時配置し，成果が上

がっている。医学界での他の活動としては，国際小

児脳神経外科学会 (ISPN)の学会理事長に続き，世

界神経内視鏡会議の理事長を務め，また，国内にお

いても日本医学英語教育学会 (JASMEE)の理事長

の立場から本邦における医学英語検定試験の企画を

立ち上げた。また国際内視鏡研究会 (ISGNE)の世

界会議の理事長・日本小児神経外科学会 (JSPN)の

学会誌編集を主宰している。

VII. 脊椎脊髄疾患

情報社会に伴い，全国各地より患者さんが集まっ

てきている脊髄空洞症の手術件数は飛躍的増加をみ

ている。治療機会が圧倒的に全国一位であることの

責任を全うするために，手術療法の探求に関しては

牽引車となっているが，これまで以上に本症の病態

生理の究明がさらに推し進めねばならないと考え

る。

一般の脊椎脊髄疾患の臨床活動も年毎に増してい

る。日本脊髄外科学会の認定医も今年3名誕生し，全

国で有数の脊髄外科医の研修拠点となった。研究課

題としては，脊髄損傷，脊髄再生に取り組みが始め

られている。臨床的には，手術法に関する発表のほ

か，独自のものとして，手術中の CTscanのモニ

ターや脊髄腫瘍の摘出の際の 5-ALAを用いた補助

診断を行っている。

今後の展望としては，患者側にたった大学病院の

モデルとして，神経内科，整形外科， リハビリテー

ション，ペインクリニックなどとの multi-discipli-

naryな治療体系を持ち，基礎研究もあわせ行う，脊

椎脊髄センターの構想を掲げている。

VIII. 間脳下垂体疾患

耳鼻咽喉科との協力により開発した下垂体近傍疾

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はこれまでに 160例を越す

経験し手術法として概ね確立されたと考える。この

機能的内視鏡下副鼻腔手術の理論と手技を導入した

本法は従来法と異なり，内視鏡のみを使用して鼻道

経由で師骨洞を経て蝶形骨洞内に至る新しい到達法

である。鼻内手術用ナビゲーションシステムの導入

や専用手術器具の開発を進めることにより安全で確

実な手術法となった。

ホルモン産性下垂体腺腫に対する治療薬剤が次々

と開発されている。特にプロラクチン産生下垂体腺

腫の治療は薬物療法が主体となっている。治療薬も

ブロモクリプチン，テルグリド次いでカベルゴリン

と選択肢が増えているが決定的な治療選択基準は明

らかでない。薬剤負荷試験結果と治療効果の関連，多

数例の長期経過解析，薬物療法の問題点等について

報告した。これらは薬物療法の治療選択基準の作成

に重要となるであろう。これら薬剤使用に伴う有害

事象が認められるため，五苓散を用いた軽減策につ

いて報告した。成長ホルモン産生下垂体腺腫に対す

るソマトスタチンアナローグの作用機序の解明を行

なって細胞内での作用機序の一部を明らかにした。

更に甲状腺刺激ホルモン産生下垂体腺腫での作用機

序についても検討中である。

「点検・評価」

脳および脊椎・脊髄疾患の教育，研究を担う脳神

経外科学講座では，早くから脊椎・脊髄疾患の臨床，

研究への取り組みを開始し，本邦において有数の施

設へと成長した。これに加え，世界に先駆け平成 15
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年度に脳血管内治療センターを立ち上げ，世界初の

開頭手術および血管内手術どちらにも対応できる手

術システムを開発し，最先端治療の教育・研究とそ

の実施におおいに貢献している。さらに，神経外傷，

小児脳神経，脳腫蕩の研究・教育においても世界水

準の研究が行われ成果を報告してきた。これらの成

果は，教育にもおおいに生かされ，正確で新しい知

識としてフィードバックされている。

日進月歩の医療現場で世界水準の教育と研究の質

を確保継続するためには飽くなき探究心と忍耐が必

要とされる。多様な難治疾患を抱える当講座にとっ

て細分化された疾患概念の研究を統合し互いの研究

成果を評価しあいながら共同で大きなプロジェクト

を遂行していくことは，今日の研究・教育施設に従

事する医師にとって必然的社会責任と考える。この

姿勢を崩さない限り当講座の教育・研究はさらに発

展していくものと確信する。
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研究概要

I. 基礎研究

1. Neovascularizationによる部分生体膵臓移

植に関する研究

重症糖尿病の治療は，インスリン投与だけでは困

難な場合があり，重症例では膵ランゲルハンス島移

植や，膵臓移植が行われる。しかし，膵臓移植はそ

の解剖学的構造から膵臓全体を移植する必要があ

り， ドナーの制限がある。サルを用い同一個体内で

筋肉や筋膜をキャリアーとして膵体尾部を異所性に

移植し，血糖値を通して移植したランゲルハンス島

が正常に機能しているかを観察する。

ラットを用いた予備実験の結果より，キャリアー

としては腹壁筋膜が良好な成績を得ている。腹壁筋

膜をキャリアーとして用い，膵体尾部を包むように

縫着する。術後2週経過した時点で膵体尾部を切り

離し，膵頭部を切除する。その後2週間にわたって

血糖値を計測する。死亡時もしくは 2週経過後に移

植した膵臓をキャリアーごと摘出し，病理組織標本

を作製し新生血管の状態を観察した結果，キャリ

アーとしては腹壁筋膜が最も良い結果が出た。これ

は膵臓を完全に包める組織であり，膵臓への縫合時

の侵製が少ないためと考える。この結果をふまえ，サ

ルで同様の実験を行った。サルでは，キャリアーと

して腹直筋を用い，ラット同様膵臓を腹直筋で包む

方法で行った。術後2週間，良好な血糖値を保って

しSた。

2. 頭蓋骨の骨伝導能に関する実験的研究

頭蓋・顔面領域では，四肢長管骨が内軟骨性骨化

をしめすのと異なり膜性骨化により骨の新生吸収が

みられる。四肢長管骨で臨床的に応用された人工骨

を，頭蓋・顔面領域で基礎的実験を行い骨の伝導能

を検索することで，臨床応用を行うとともに，頭蓋

骨の治癒過程・骨の新生吸収を解明する。骨の伝導

能に優れていると言われる (3-3リン酸カルシウム

を用いて，骨の伝導能がどの部位からみられかを観
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察する。頭蓋骨には，骨膜，硬膜，頭蓋骨の各縫合

部がその機転に大きく関与していると推察されてお

り，この実験をおこなうことで， これらの役割が明

確となると思われる。

日本白色家免を用いて以下の如く 5群に分類し実

験を行った。

I群：コントロール群， II群：骨膜欠損群， III群：

硬膜欠損群， IV群：骨膜・硬膜欠損群

1群5羽とし，それぞれの I~IV群に対して 1,2, 

4, 6, 12週後に標本を作製。

標本は，アルコール固定，樹脂包埋を行い組織学

的に観察。包埋は， GMA包埋または MMA包埋を

行い， トルイジンプルー染色を行う。破骨細胞は

TRAP染色，骨芽細胞は ALP染色を行い/3-TCP

が骨に樅換される様子を観察した。短期群に関して

は平成 16年形成外科基礎学会で報告を行った。現在

長期群の実験を行っている。

3. マウス全胚培養への遺伝子導入による四肢形

態形成メカニズムの解明

1) 目的；エレクトロポレーション法を用いマウ

ス肢芽に遺伝子を導入する方法を確立する。

2) 方法；マウス妊娠 11日胚を母体から取り出

し， GFPを組み込んだプラスミドを羊膜内に注入

し，ネッパジーン社製CUY21EDITを用いエレクト

ロポレーションを行い，全胚培養装置にて 2日間37

度で培養し， DNAがマウス胎児手部に導入できた

か否かを確認した。同様に GFPと遺伝子のソニッ

クヘッジホッグ (SHH)を混入したものを胎児の手

足部に導入し， 2日間の母体外培養の結果を実体蛍

光顕微鏡で観察した。

3) 結果； GFPは手部に導入されていることが

確認できた。そのほかに関しては現在研究中である。

4. 粘膜培養細胞の筋肉内注入により粘膜面を有

する人工膀脱作成に関する実験的研究

粘膜の裏打ち複合組織による再建は，鼻や口腔，ぁ

るいは食道，生殖泌尿器領域において必要であり，特

に膀脱癌切除後の膀脱再建においては粘膜面の内腔

をもつ組織が必要とされる。われわれは犬モデルに

おいて動脈皮弁に粘膜裏打ち皮弁の作成に成功し，

さらにその皮弁を血管柄付遊離組織移植によって犬

の頬部に作成した医原性全層組織欠損の被覆再建に

成功を収めた。しかし，膀脱や食道などのcavityを

有する組織の再建に応用するにはさらに解決すべき

問題があげられる。今回の実験は，第一に粘膜細胞

の培養法の確立，第二に培養粘膜細胞が筋層内に注

入された後筋層に生着し，膀脱のような筋層に包ま

れた粘膜裏打ちを有する cavityが形成されるかを

確認すること，第三に遊離移植後，膀脱としての機

能を獲得しえるかを見極めることを目的とした。こ

のなかで粘膜細胞培養法は確立され，組織内注入移

植を行っている段階である。

5. ヒト塩基性線維芽細胞増殖因子 (bFGF)の人

工真皮・自家遊離皮哨同時移植に対する効果

線維芽細胞増殖作用と血管新生促進作用を持つ

bFGFを，遊離植皮時及び人工真皮との同時移植時

に局所投与しその効果を検討した。ラットの背部を

用いて①通常の分層植皮②移植床に bFGFを

投与後分層植皮③人工真皮貼付後同時に分層植皮

④ bFGF含浸人工真皮を貼付後同時に分層植皮，の

4つの実験系を作成し術後2週まで経時的に観察し

た。 bFGFを併用した植皮では通常の分層植皮に比

較し，血流の再開が24時間早い段階で確認された。

また術後2週の段階では bFGFを用いた実験系で

移植片の拘縮が少ない傾向がみられた。この結果を

ふまえ，拘縮の原因と考えられる筋線維芽細胞を免

疫組織化学的手法で検索し，術後1週と 2週間で

bFGF併用モデルに筋線維芽細胞の発現が少ない結

果が得られた。

IL 臨床研究

］． 骨盤内リンパ管静脈吻合による下肢リンパ浮

腫の予防

下肢のリンパ浮腫は骨盤内リンパ節郭清術後の合

併症のうちでも長期にわたり患者を悩ます問題の一

つで，その発症率は 30%を超えている。われわれは

骨盤内リンパ節郭清後に骨盤内でのリンパ管静脈吻

合治療を本学倫理委員会の決議を経て開始してい

る。

方法：骨盤内リンパ節郭清後に腸骨動静脈の両側

でリンパ管の断端を確認し，下腹壁静脈の分枝か周

囲の腹壁の静脈と顕微鏡下に 10-0ナイロン糸で

端々吻合を行う。この操作を左右の腸骨動脈の内外

側に行い合計4本の吻合を行う。

結果：症例は 8例。 4箇所の吻合に要する時間は

100~120分。経過観察期間は 1~7カ月である。 1例

で右下肢の軽度リンパ浮腫を認める以外リンパ浮腫

の発生はない。 1年以上の経過観察症例も 7例にな

り，これらもリンパ浮腫の発生はない。

2. 唇裂・ロ蓋裂

口唇口蓋裂においては上額の劣成長や組織欠損の

他に手術の侵襲による顎発育異常を認めることが多

く，構音機能障害を示すことも少なくない。そのた

め様々な治療を組み合わせて最適なシステムを構築

することが必要で，出生直後からの Hotz床による
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授乳管理，鼻や歯槽の変形に対する術前矯正，口唇

形成術，口蓋形成術，顎裂部骨移植，成長発育期の

顎矯正，成長終了後の顎骨移動術あるいは distrac-

tion osteogenesis等の治療を行っている。本疾患は

裂型の他に組織欠損の程度により手術結果が異なる

と考えられ，必要に応じて術前顎矯正を併用して手

術条件の平均化を行っている。さらに，我々は歯槽

のcollapseを防止し，矯正装置を装用しなくても良

好な歯槽形態が維持することを目的として早期顎裂

部骨移植を行い，良好な結果を得ている。今後，手

術回数を減らし，顎発育を障害しない治療システム

を構築することにより，より質の高い医療サービス

を提供することを行っていく。

3. 絞拒輪症候群の病態について

1968年から 2003年までに当科を訪れた絞拒輪症

候群症例は 201例であった。昨年の先天異常学会に

て報告した。男女比は 91対 110で男性に多く，多数

肢罹患が多く（単肢： 2肢以上＝70:131)，上下肢（上

肢：上下肢：下肢＝64:82: 25)，両側（両側：片側＝

113: 98) に多くみられた。左右の別は左上肢：左下

肢：右上肢：右下肢＝133: 95 : 123 : 88と左に多く見

られた。同一肢に多数の罹患が見られた症例は，少

なかった。発症部位は MP関節より遠位部に見られ

る事が多く，手では 85.9%，足では 63.1%をしめた。

家族歴は 2家系に，合併異常は 25例 12.4%に見ら

れ，四肢が多く 50%を占めた。指では示・中・環指，

足では II·III•IV 趾に多く，手では 3 指罹患が最も

多く，足では 2趾， 3趾罹患が同数見られた。表現型

では手指は先端合指が，足では切断型が最も多かっ

た。発生原因は局所の圧迫ではなく，ェコーで全周

性に indurationが検出されている症例もあること

から内因性の可能性も示唆された。

4. 頭蓋顎顔面外科治療

下顎骨関節突起骨折109例の検討を行い，下顎骨

頭頚部と関節突起低位の骨折は手術成績が良好で

あったが，関節内骨折の手術例は骨頭吸収が高率に

見られ，現在この結果をもとに関節内骨折は保存療

法を原則とし，この結果を第47回日本形成外科学会

で報告した。眼寓底骨折の眼窟内容の脱出量を CT

データから計測し健側眼球容積と比較した結果，眼

窟容積の拡大が健側比 10％以上あるいは2.95ml 

以上で眼球陥凹が発症していた。この検討にあたり

健側眼窟容積のみを取り出し，正常眼寓容積につい

ても検討を開始した。頭蓋縫合早期癒合症例につい

ても頭蓋容積の成長や手術に伴う変化を CT画像を

用いて計測している。これら容積解析の結果と前頭

骨骨折の検討結果を第22回日本頭蓋顎顔面外科学

会で報告した。 2000年より開始した頭蓋顎顔面先天

異常に対するチームアプローチについて第29回外

科系連合学会で報告した。 2005年3月に中国北京の

協和病院を訪問した際，当講座で行っている頭蓋顔

面領域の骨延長法による治療術式を報告した。

5. 巨指症の臨床と治療

過去36年間に巨指症と診断した症例を Tentamy

分類に基づき分類し，術後経過及び機能評価から分

類別の治療法について検討した。firsttypeの治療法

は①成長とともに過度な肥大は少なく，骨長軸短

縮の骨切り術をある程度の年齢になってから行う。

②骨横軸の縮小はほとんどの例で必要としない。

③生下時にタイプ別診断は困難であり，長期の経過

観察は必須である。 secondtypeの治療法は①初

回骨長軸短縮は 1歳前後に津下法で行う。②発育

線固定に肥大抑制効果は期待できない。③骨横軸

縮小は中央での長軸方向の骨切りを行い，側副靭帯

や関節包を温存する。両タイプ共通の治療法は①

骨棘形成などの OA様変化を伴う症例の変形矯正

は骨切り，骨切除術などで対応する。②軟部脂肪組

織切除は初回手術時に出来るだけ行い，繰り返して

の軟部脂肪組織切除は指神経温存を目的としてその

切除は避ける。以上を第47回日本手の外科学会で報

告した。

6. レーザー治療

平成 16年度より外来棟レーザー治療センターが

拡大し，積極的に治療を行っている。太田母斑，扁

平母斑などの小児例に対する Qスイッチルビー

レーザー治療は，就学前にある程度治療を終えるこ

とを目標とし，さらに 1歳前後の早期より治療を開

始することで比較的良好な結果を得ている。血管腫

に関しては，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。レーザーセン

ターが拡大し治療を行いやすい環境が調いつつあ

り，レーザー治療と外科的治療の違いを説明し，外

来治療か入院治療かなど十分に患者様と話し合いを

行い治療を進めている。

「点検・評価」

基礎・臨床研究ともに単年度の研究テーマはなく

長期の研究継続を目標にして活動している。各関連

学会・学術集会で報告を行っている。マイクロサー

ジャリ，頭蓋顎顔面外科領域の研究では学会・研究

会や国外施設での講演を行っている。
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脈の増勢所見が認められた。これは， HIF-I導入に

よる血管新生効果を示している。さらに， VEGF抗

体による免疫組織化学染色像で， VEGFが著明に合

成されていたことを示唆する所見を認めた。血管新

生効果による局所心筋血流量においては， HIF-1遺

伝子注入群と， control群(geneと同部位・同容量の

生食の注入を施行）との最大虚血域における血流量

の比較により，最大虚血域において， HIF-1遺伝子

導入効果による血流増加が示唆された。

2) satellite cell, stem cellを用いた細胞療法に

よる心筋再生

梗塞心筋モデルに，再生能力があるとされる sat-

講師：高倉宏充 後天性心疾患・弁膜症の外 ellite cellおよび多分化能を有する stemcellの自己

科 細胞を投与することにより，梗塞に陥った心筋機能

研究概要

I. 遺伝子治療による心筋虚血および不全心に対す

る血管新生・心臓再生の研究

1) HIF-1遺伝子導入に関する研究

心臓は，個体の生命維持の中枢と位置づけられる。

しかし，特異的に分化した機能を有する心臓には，再

生能がない。現在，障害心筋の機能代償の確立され

た治療法は，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

みた。慢性虚血心の大動物モデルを作製し，虚血心

筋に直接 HIF-1 (HIF -1 :虚血応答因子であり，

VEGF等を誘導する）の遺伝子導入を行い，血管新

生を促す。遺伝子導入により，血管新生を促進させ，

虚血にさらされ死に瀕している心筋細胞に新しい血

管による再循環を巡らせ，その心筋機能を再生させ

るというアプローチである。

本研究の目的は， HIF-1の遺伝子導入による虚血

心筋の機能代償法を確立し，心臓再生のための

HIF-1遺伝子治療を開発することである。加えて，

その方法論を用いて，臨床応用を行うことである。

慢性虚血心モデルを用いて，低酸素応答系転写因

子 HIF-1のgeneを直接心筋に注入する方法を実

験的に行い，遺伝子治療による血管新生について検

討した。血流の測定には， coloredmicrosphereを用

いた。左開胸下に Cx起始部に Ameroid装着。モデ

ルの確認の選択的冠動脈造影 (CAG)を3-4週後施

行，その後再開胸し，虚血部位に HIF-1遺伝子を直

接注入。投与後一ヶ月評価(microsphereで局所心筋

血流量測定， CAG)を施行。造影結果より，アメロ

イド周囲のブリッジコラテラルを中心とした細冠動

を再生させることを目的とする。

今までの結果より，自己の骨格筋細胞の培養系を

構築し，その細胞群の梗塞モデルでの生着を証明で

きた。これは，多分化能を有する骨格筋細胞である

可能性をひめている。成果として一番期待される点

は，自己の骨格筋細胞が，梗塞心筋細胞の機能的代

償を果たすことであるが，そのために骨格筋細胞を

心筋細胞に分化させることが一番望ましい。

しかし，心筋への分化は，非常に難しい問題を山

積している。このため，自己の培養骨格筋細胞が壊

死心筋細胞部位に生着して，その周辺の生きている

心筋細胞と融合して，その機能を代償することがで

きれば，第一ステップとしては完了であると考えら

れる。

次に，自己の骨格筋細胞が，長期に渡って自己の

心筋細胞と融合生着できるかどうかという問題点が

のこっている。

多分化能を有する stemcellを分離培養し，梗塞

心モデルに投与する検討を準備している。また，細

胞デリバリーの新しい可能性の検討に入っている。

さらに，細胞投与による心筋再生に加え，虚血部

に対する血管新生療法を付加することを検討する。

II. 開心術中心筋保護法および肺保護法に関する

実験的研究

開心術中外科的心筋／肺障害とその予防法ことに

心筋保護法cardioplegiaの改良に関して，ブタ in

vivo Cardiopulmonary bypass modelを用いた基礎

的実験的研究を行った。体重25~28kgのブタを対

象に胸骨正中切開アプローチ，人工心肺を用いた体

外循環下に大動脈遮断を行い心停止とし，各種心筋

保護法を比較検討した。この結果 (1)PDE III阻害

剤アムリノンの抗活性酸素作用による再還流障害防
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止に起因する心機能保護と心機能改善効果を明らか

にし，さらに現在 (2)post conditioningの効果に

関する検討を行っている。その結果を踏まえて新生

児期の未熟心筋に対する心筋保護法および肺保護法

に関する臨床的研究を開始している。小児開心術こ

とに新生児重症先天性心疾患に対する一期的心内修

復術が増加するに伴い，今後さらに安全な心筋肺保

護法の開発が必要であるため，長時間体外循現によ

る肺血管内皮細胞障害の機序解明とその予防法の実

験的研究を開始する予定である。

III. 自己骨格筋グラフトの心機能補助，心室再建

術への応用に関する実験的研究

従来より本教室では電気的トレーニング後の自己

骨格筋をペースメーカーによる自己心拍動同期駆動

することによる不全心筋の心機能補助法の開発に関

する一連の研究を行ってきた。自己心拍動同期駆動

自己骨格筋による先天性心疾患の機能的再建は新た

な心臓外科手技として前臨床的，実験研究の段階に

ある。現在，骨格筋グラフトによる右心室再建術の

可能性を検討する目的でRastelli手術にかわる術

式を想定して骨格筋グラフト右室流出路移植後の慢

性電気刺激とこれによる術後慢性期に於ける心機能

補助の実験的研究（すなわち Dynamic Rastelli型

右室肺動脈再建術）を行っている。さらに完全右心

バイパスとして骨格筋導管（ポンプ）駆動による心

外導管型フォンタン手術を検討中である。

IV. 先天性心疾患外科治療に関する臨床研究

(1) 複雑心奇形に対する Fontan型手術の治療

戦略，術式と適応条件の検討

解剖学的根治手術が困難な各種複雑心奇形に対す

る機能的修復術として Fontan型手術が唯一可能な

術式であるが，様々な危険因子を有する適応条件境

界領域のハイリスク例ではその適応は容易ではな

い。当教室ではこれまでのretrospectiveな臨床研

究により (1)Fontan適応境界症例に対する段階

的アプローチすなわち両方向性Glenn手術を先行

した二期的治療戦略の臨床的意義と機序解明 (2)

段階的手術の手術方針選択基準に関する総合的

Fontan適応危険度の定量的評価法の確立 (3)

Glenn循環における上大静脈圧（肺動脈圧）による段

階的アプローチ後の最終Fontan術の適応決定の有

用性などを明らかにした。さらに現在では， Fontan

適応除外例 (drop out)の可及的減少すなわち

Fontan適応条件の最適正化を目的として (1)

Fontan適応疾患例の新生児期，乳児期の治療方針

における EarlyVolume Reduction Strategy（早期

にGlenn手術を施行し心室容量負荷，高肺血流とこ

れによる心室機能障害，房室弁逆流を回避する戦略）

の効果 (2)Glenn手術から最終Fontan手術まで

の至適時期の検討を行っている。また Fontan手術

術式として自己組織を用いた autotissue Fontan 

とExtracardiacConduit Fontanの比較について

慢性期血行動態や凝固活性，慢性期QOLmorbodity 

の観点から検討中である。

(2) Pulmonary Autograftによる aorticroot 

replacement (Ross手術）の術式適応に関す

る臨床研究

中期遠隔期成績を検討した結果 (1)Ross手術適

応として成人小児ともに先天性ASでは遠隔期AR

発生は少なく最も理想的適応である (2)一方大動

脈肺動脈弁輪径サイズミスマッチを有する AR合

併例では遠隔期AR発生は少なくなく，適切な

autograft弁輪部補強などの手技の改良が必要であ

ること（3) 大動脈拡大著明な成人例では Ross手

術は適応とすべきでないことが明らかになった。さ

らに Autograftfailureによる AR発生の因子を検

討した結果，術前から大動脈弁輪拡大を伴う Pure

AR例が高率であった。また発生様式としては (1)

ST junction拡大をともなう弁接合の不全，続発す

る大動脈拡大に加え大動脈弁自体の変性病変が関与

していることが示唆された。右室流出路再建術式と

して CryopreservedPulmonary Homograftおよ

びその他の術式 (3弁付き Xenopericardialconduit 

または自己組織による後壁形成＋流出路Patch拡

大術）の比較検討を施行した。

V. 弁膜症における研究

1. 本院および関連5施設における感染性心内膜

炎の外科治療成績とその危険因子の多変量解

析

過去25年間に経験した活動期IEの手術症例94

例について治療成績およびその危険因子を検討し

た。【対象】 1980年 1月から 2004年 12月までに経

験した東京慈恵会医科大学関連施設5病院における

活動期IEに対する手術症例94例を対象とした。男

性72例，女性22例，手術時年齢は 3-77歳（平均46.7

歳）。在院死亡に及ぽす危険因子として年齢，性別，

術前心不全 (NYHAIII-IV), PVE,罹患部位，起

炎菌，起炎菌末同定，脳梗塞合併，尤贅，弁穿孔，弁

輪部膿瘍， mycoticaneuyrsm,追加手術（補填，閉

鎖，基部置換など），再手術について単変量解析，多

変星解析を行った。【結果】手術適応（重複あり）は
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心不全44例，尤贅69例，感染制御不能 16例，塞栓

症22例。術前の血液培養陽性例は 60例(64%）。起

炎菌は Streptococus35例， Staphylococcus16例，

Candida 2例，他9例であった。起炎菌未同定は 34

例(36%）。病変部位は大動脈弁28例，僧帽弁31例，

三尖弁5例，多弁 14例。 PVEは16例で大動脈弁位

12例，僧帽弁位5例に認めた。使用した材料は機械

弁70例，生体弁 16例，フリースタイル弁2例，ホ

モグラフト 1例， pulmonaryautograft 1例，他3例

に僧帽弁形成術を施行した。弁輪部膿瘍， mycotic

aneurysmを有する 25例に対し追加手術（直接閉鎖

7例， patch閉鎖5例，基部置換4例， Manouguian

法6例）を施行した。病院死は 15例 (15.9%）。術後

感染再発4例，そして感染再発による再手術を 3例

4回施行した。単変量解析では術前心不全 (NYHA

III-IV) (p = 0.016), PYE (p = 0.035)，弁輪部膿瘍

(p =0.011), mycotic aneurysm(p =0.096)が有意な

危険因子であった。また多変量解析にて心不全(p=

0.047)が独立した有意な危険因子として同定され

た。

2. 大動脈弁疾患に関する研究（至適人工弁サイ

ズについての検討）

大動脈弁膜症に対する外科治療は単に病状改善を

求めるのではなく，個々の患者の術後生活の質的向

上を念頭におく時代となった。抗凝固療法， prosth-

esis-patient mismatch (PPM)の回避，随伴する疾

患への対応を考慮した上で術式・人工弁選択がなさ

れなければならない。今回我々は 1991年から 2002

年までの解離症例を除く成人 (20歳以上）大動脈弁

疾患に対する外科治療の結果から手術術式選択の妥

当性を検討した。大動脈弁置換手術 (AVR)は単独

AVR85例（内 Nicks6例）， Konno3例， Ross手

術8例， DVR(A VR + MVR) 21例， Manouguian

DVR 18例， AVR+MVP 4例， TVR(AVR+

MVR+TAP) 15例であった。［結果］ （1)手術死

亡は AVRで1例， DVRで1例， Manouguianで1

例， 3弁疾患で0例であった。 (2)人工弁選択：

(M) 164例 (SJM161, CM 3 ; 75%), (B) 56例

(CEP; 25%）であったが，近年は Bが76%,Mが

24%と逆転している。 (3)人工弁サイズ(mm):M 

では SJMStandard 25が最も多く 70例 (45%），っ

いでSJM23が65例 (42%）で平均は 24.3土1.6（女：

23.3,男： 24.8),19以下の使用はなかった。 Bは

CEP 21が最も多く 21例(38%），ついで 19,23が12

例ずつ (21%)で平均21.8土2.4（女： 21.0,男： 22.7)

であった。 19mm使用例は女8例，男 4例で平均年

齢71歳であった。 (3)BSA (m2) : Mでは 1.64土

0.14（女： 1.43,男： 1.67),Bでは 1.53土0.17（女：

1.44，男： 1.63)であり CEP19症例の BSAは1.43土

0.14と小さかった。（4)遠隔生存率(%)10年で

AVR 96.7士2.0,DVR 85.9土9.3,Manouguian 88.5土

7.6,三弁77.8土11.7であり，再手術回避率（％）は

順に 100,93.3土6.4,93.8士6ふ100であり，全群問で

差異は認めなかった。

(5)人工弁使用では PPMはManouguian,

Nicks, DVR群では認められず，唯一CEP19mm 

を用いた 2例に EOAI<0.85が見られた。 (6)血栓

塞栓症回避率は M:98土1.4(10年）， B98.0土1.9(8 

年），自己弁 100%(8年）であった。

結論として， 1.AVRは65歳以上では生体弁

(CEP)を使用し，遠隔成績が良いことから，適応年

齢の若年化を検討している。 2.SJM standard 21 

以下は使用しない方針で弁輪拡大術を施行してきた

が，これまでのところ BSAと使用人工弁サイズか

らみた PPMは起きていない。但し，老年女性の狭小

弁輪例での CEP19mmは多くの例でacceptable

と考えている。 3.成人に対する Ross,Yacoub手術

は挙児希望の女性，抗凝固回避を強く求める成人に

は適応と考えている。

VI. 冠動脈バイパス手術術後の心房細動に対す

る， Amiodaroneの予防的投与に関する検討

冠動脈バイパス手術 (CABG)後における心房細

動 (Af)の発生予防を目的としての Amiodaroneの

術前後投与効果を検討した。対象は A(＋)群：

Amiodarone投与群40例 (1群： onpump CABG 

20例， 2群： off pump CABG 20例）， A（-）群：

Amiodarone非投与群40例(3群： onpumpCABG

20例， 4群： offpump CABG 20例）を無作為に抽

出し， Afの発現率，発現時の最高心拍数， Af発現ま

での期間， Afの持続時間について比較検討した。

Amiodarone投与群では CABG術前に 400mg/2X 

を3日問経口にて，術後は胃管チューブより 400

mg/2Xを3日間，その後200mg/2Xを4日間投与

した。各群における (1)Afの発現率，（2)発現時の

最高心拍数，（3)Af発現までの期間 (4)Afの持続

時間について比較検討した。結果としては (1)Af 

の発現に関しては， 1群では 5例 (25%),2群では

4例 (20%),3群では 7例 (35%),4群では 6例

(30%）であった。 (2)Af発現時の最高心拍数に関

しては， 1群では 110.8土14.0bpm, 2群では 111.0土

15.4 bpm, 3群で 137.1土7.0bpm, 4群では 133.3土

7.8 bpmであった。（3)術後Af発現までの期間は，

l群では 3.4土0.7日， 2群では 3.5土1.4日， 3群では
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2.1士0.7日， 4群では 2.4士1.3日であった。 (4)Af 

の持続時間は 1群では 12.4士7.0時間， 2群では

10.5士6.1時間， 3群では 30.0士14.7時間， 4群では

28.0土17.8時間であった。統計解析の結果， Afの発

現率は 4群間の有意差は認めなかったが， A＋群と

A一群の比較では A十群が有意に低かった。また Af

発現時の最高心拍数に関しては， 1群は 3群に比較

し，また 2群は 4群に対し有意に低く（各々p<0.01,

p<0.05), A十群は A一群に比較して有意に低かっ

た (p<0.01)。術後の Af発現までの期間は， 1群は

3群に比較し有意に短く (p<0.01),A十群は A一群

に比較して有意に短かった (p<0.01)。Af発現後の

持続時間は， 1群は 3群に比較し有意に短く (p<

0.05), A十群は A一群に比較して有意に短かった

(p<0.01)。以上により， CABGの周術期における

Afの予防には， Amiodaroneの予防的投与は有効で

あると考えられた。また Afが発現した際も，最高心

拍数を投与群において抑制し，さらには持続時間を

も減少させることは，頻脈による心筋酸素消費量増

大を防ぐ点において虚血性心疾患の周術期管理に有

利であると考えられる。

VII. 開心術における体外循環に関する研究

人工心肺装置は心臓手術に欠くことのできない補

助手段であるとはいえ，術後に見られる systemic

inflammatory response (SIRS)の主たる原因であ

るとされている。従って SIRSを軽減するという目

的においての心拍動下冠動脈バイパス術 (OPCAB)

の導入は臨床的な意義が生じる。我々は昨年度，一

般的 SIRS指標に加え，好中球活性（エラスターゼ活

性），補体値，血小板活性 (thromboxaneA2)，ィ

ンターロイキン産生(IL6,IL8, TNF-a), prostacy-

clin産生，ェンドセリン産生，酸化ストレス産生の相

違を OPCABとONCAB群において比較検討し

た。今回，ェラスターゼ活性阻害剤であるエラスポー

ルの投与を人工心肺使用群にて術中より投与するこ

とで， SIRSの発生を軽減できるか，臨床治験を開始

した。

「点検・評価」

本年度における臨床研究は当教室の過去のデータ

を解析し，実績の解析と今後の方向性を探ることを

主眼とした。結果として弁膜症の分野においては心

臓血管外科領域でのトップジャーナルに 2編掲載さ

れたことはこれまでの当科の臨床実績が認められた

ものである。基礎研究においては現在最も注目度の

高い心筋再生，血管新生の動物実験を行っており，期

待された結果を得つつあり，今後は臨床への応用を

考えていきたい。
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研究概要

I. 婦人科腫瘍学

① 漿液性卵巣癌における包括的ヒトゲノム発現

解析によるタキソール (TXL)耐性関連遺伝

子の検討

オーダーメイド医療を目指した基礎的検討の一環

として，包括的ヒトゲノム発現解析により TXL耐

性関連遺伝子を検索した。

卵巣癌細胞株2008を用い TXL耐性株2株を樹

立した。また患者の同意を得て採取された漿液性卵

巣癌IIIc期手術検体で臨床的TXL耐性と診断され

た4例およびTXL感受性4例を選別した。全株，全

症例より totalRNAを抽出し，約 33,000遺伝子の

発現プロファイリングを行った。 Hierarchicalclus-

tering解析を行い， TXL耐性群と TXL感受性群間

で有意水準 5％で発現差が認められた遺伝子は 44

種類であった。リアルタイム RT-PCRにより再現

性が確認されたのは IDO(Indoleamine-2, 3-diox-
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ygenase)遺伝子を含む 11種類であった。漿液性卵

巣癌III-IV期症例24症例における IDO蛋白発現

を免疫組織学的に検討し，染色パターンおよび強度

を考慮したスコアリングを行った。 Kaplan-Meier

解析によりスコアと予後に有意差をもって相関が認

められた(p=0.000)。IDOは漿液性卵巣癌における

TXL耐性獲得能に関与し， IDO蛋白発現パターン

は予後の指標となることが示唆された。

②婦人科腫瘍における 12C3認識抗原および

MMP発現の検討

モノクローナル抗体 (12C3)は抗原に卵巣未分化

胚細胞腫細胞株 (JOHYC-2)を用いているにもかか

わらず，その認識抗原は予想に反し上皮性腫瘍に局

在性が高く，上皮細胞の多層化，腫瘍細胞集団の内

腔への分離増殖，核異型など悪性が疑われる領域に

のみ反応を認めることが特色と言える。その認識抗

原が癌細胞の浸潤・転移における細胞外基質分解に

中心的役割を果たしている matrix metallo-

proteinase (MMP)のinducerであることが判明し

た。婦人科腫瘍手術検体において， 12C3認識抗原お

よびMMPの発現とその予後との関連について検

討中である。

③ CGHを用いた卵巣癌予後因子の検索

対象は FIGOStage Ill-IVの進行卵巣癌，病理組

織は漿液性嚢胞腺癌の 50例。このうち予後の良好で

あった 23例 (mean111ヶ月 rage67-185ヶ月）， と

予後の不良であった 27例 (mean20ヶ月 rage6-36 

ヶ月）との二つの集団における CGHの結果の相違

点より， 19番染色体長腕に CCNElAKT2 P AK4の

3遺伝子をcandidategeneとして見いだした。これ

らの遺伝子について機能解析を目的とし， SiRNA

を用いて細胞周期およびアポトーシスに対する作用

を検討中である。

④ 卵巣癌における KGFRをターゲットとした

分子標的治療薬の開発

ポジショナルクローニングで単離した FGF7お

よびその受容体である KGFRの発現を卵巣がん手

術症例を用い RT-PCR,免疫組織学的検討した結

果， 70%と高頻度に卵巣癌組織で高発現を示した。

トランスフェクション，siRNAにより卵巣がんにお

ける KGFRの機能解析およびKGFRインヒビター

をスクリーニングしている。また卵巣がん症例末梢

血RNAを用い RT-PCR法により KGFRの発現

を検討した結果，陽性率は卵巣がんで94%，コント

ロールの正常健常人ではすべて陰性であり，新しい

遺伝子腫瘍マーカーとして注目される。

⑤ 卵巣明細胞腺癌における巨核細胞の存在とそ

の臨床的意義についての検討

予後不良である卵巣明細胞腺癌の組織所見や細胞

診所見における巨核細胞の存在に注目し，再発・予

後との関連につき検討した。

卵巣明細胞腺癌症例pTl期51症例の病理組織標

本および捺印細胞診標本（タッチスメア）を検討し

た結果，巨核細胞（不整巨核細胞を含む）を有する

21例中，再発6例，癌死4例が存在した。反対にそ

れらを認めなかった 30例中には再発や癌死例がな

かった（再発，癌死とも有意差あり）。生存曲線にお

いても 5年生存率で巨核細胞ありの群の 71％に対

し，巨核細胞なしの群では 100％の生存率であった

（カプランマイヤー法）。またタッチスメアにより巨

核細胞を検出できることが示された。以上より，卵

巣明細胞腺癌pTl症例において，巨核細胞を有する

症例は再発例も多く，予後不良であった。タッチス

メアにより，巨核細胞に関して術中迅速診断ができ

うることが示された。これを術中迅速診断へ応用し，

症例の選別をしたうえでの，より根治的なリンパ節

郭消を施行し，予後の改善に役立てていきたい。

⑥ 進行卵巣癌に対する系統的リンパ節郭清術の

検討

卵巣癌に対する系統的リンパ節郭清術は慈恵医大

を中心に全国的に広まったが進行卵巣癌における本

術式の意義は未だ明らかではない。今日では卵巣癌

に対する薬物療法はめざましく改善し，微小腫瘤は

抗癌剤治療のみで消失しうる。そこで，本術式の進

行卵巣癌に対する有用性について検討した。薬物療

法に感受性を有する卵巣癌では本術式による延命効

果は認められなかったが，薬物療法耐性卵巣癌では

著しい無病期間と生存率の改善を認めた。

II. 周産期母子医学

①妊娠維持に関与する IDOおよびプロラクチ

ンの検討

細胞内発現である IDOがどのようにして細胞外

で作用するかを解明する。プロラクチンがIDO発現

のプライマーとして働き，妊娠維持に貢献している

可能性が示唆された。今後はマクロファージの cell

lineを用いて， ID0の発現の機序を解明したい。

② 抗リン脂質抗体 (APA)による妊娠合併症の

機序の解明

APAは人生高血圧症を本体とする重症妊娠中毒

症をひきおこすことが知られている。 APAである

抗カルジオリピン抗体のマウスモノクローナル抗体

とFCレセプターKOマウスが入手し，その抗体で
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マウスの妊娠合併症（妊娠中毒症，子宮内胎児発育

不全など）をおこさせ，理学的，生化学的，病理学

的に検討している。

③ 抗リン脂質抗体症候群における周産期予後の

検討

抗リン脂質抗体症候群 (anti-phosholipids anti-

body, 以下APA)症例では，習慣性流産だけでな

く，妊娠高血圧症候群 (PIH)や常位胎盤早期剥離，

子宮内胎児発育遅延 (IUGR)などの poor preg-

nancy historyの率が高いことが知られている。当院

周産期母子センターでは，これらの APA症例が妊

娠した場合のプロトコールを作成し，その管理に用

いている。その周産期予後を検討し，有用性を評価

した。

2001年 11月から 2004年 12月の期間の当院で分

娩した APA症例 (n=81) とコントロール群 (n=

277)での周産予後の比較を行い，以下の結果を得た。

APA群においては，その抗体の種類によって，低用

量アスピリン，ヘパリン，および漠方（紫苓湯）を

妊娠中にプロトコールに従って投与した。誘発分娩

率(40.5%vs 18.0%, p=0.0001)，帝王切開率(29.7%

VS 19.5%, p =0.012)は有意に APA群で高値を認め

たが，児体重および死産率，常位胎盤早期剥離， PIH

については両群において有意差はなかった。以上よ

り，当院において行っている APA症例に対するプ

ロトコールは周産期予後の改善に有用と考えられ

た。

III. 生殖内分泌学

Laparoscopic ovarian drillingの有効性に影響を

及ぽす因子の検討

クロミフェン抵抗性の多嚢胞性卵巣症候群

(PCOS)不妊症症例は排卵誘発に難渋することが少

なくない。通常ゴナドトロピン療法が選択されるこ

とが多いが，卵巣過剰刺激症候群，多胎妊娠などの

問題を含む治療法である。一方外科的治療として古

くは開腹手術による ovarianwedge resection,近年

では laparoscopicovarian drilling (LOD)が行わ

れ，良好な排卵率，妊娠率が報告されている。しか

し， LODの詳細な適応についてはまだ検討の余地が

ある。今回我々は，どのような症例に LODが有効で

あるかを検討した。

術前LH濃度は PCOS患者の LOD効果を予期す

る上で重要な指標となることが判明した。

「点検・評価」

当教室では，産婦人科学の 3本柱である 1)婦人

科腫瘍学， 2)周産期母子医学，そして 3)生殖内分

泌学の分野を中心として，幅広く基礎的および臨床

的研究が継続的に展開されている。

婦人科腫瘍学の分野においては，主に卵巣癌を対

象とし，その発生と進展の機序，そして抗癌剤の耐

性機構に係わる研究などが， CGHマイクロアレイ

などの新しい分子生物学的手法を用いて行われ，そ

こ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。中でも，免疫応答機構に深く関与す

るIDO遺伝子がクローズアップされたことは，妊娠

免疫との関わりもあり興味深く，今後の進展が期待

できる。また，教室で作成した卵巣癌に特異的に反

応するモノクローナル抗体 (12C3)はMMP-in-

ducerであることが分かり，腫瘍のみならず，胎盤な

どを材料とする周産期分野への応用も可能である。

さらに，蒐集した多くの腫瘍関連臨床データの解析

が継続されている。周産期母子医学の分野では，胎

盤の発育とアポトーシス，および胎児発育に関与す

る遺伝子解析が進められ， IGFBP-1あるいは Foris-

tatin like-3遺伝子が有力な候補遺伝子として示唆

されている。また， IDOとprolactinの免疫学的妊娠

維持機構への関わり，抗リン脂質抗体 (APS)が関

与する妊娠高血圧・胎盤早期剥離・胎児発育遅延な

どの母体あるいは胎児に対する病態の修飾などにつ

いて研究を進めている。生殖内分泌学の分野では，不

妊と強く関連する多嚢胞性卵巣に対する腹腔鏡下卵

巣穿刺術の有効性が臨床的にも確認された。また，当

院で特徴的である高齢患者に対する治療戦略が検討

されている。さらに，不育症に対する免疫療法，ア

スピリン一ヘパリンでの血栓溶解療法はすでに多く

の患者に適用され，成果を挙げている。

このように， translationalあるいは reverse

translationalに基礎的研究と臨床的研究が進めら

れているが，その目的は「患者さんへの還元」であ

り，そのことを常に視野に捉えて研究を展開して欲

しい。多忙な臨床という溢路もあるが，今後はより

積極的な論文執筆への姿勢も求めたい。
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neg CD 56 bright natural killer cells. 24th Annual 

Meeting of the American Society for Reproductive 

Immunology. St. Louis, June. 

20) Kawaguchi R, Murao A, Ozawa A, lkeya M, 

Endo H, Akiyama Y, Okamoto A, Tanaka T. 

Recurrent spontaneous abortion with antiphos・

pholiped antibodies; Incidence and therapeutic out-

come. 10th IFP A meeting. Aslimor, Sept. 

IV.著書

1) 田中忠夫，梅原永能．妊産婦，授乳婦の疾患．鈴木

博，中村丁次．臨床栄養学II.東京：建吊社， 2005.p. 

247-55. 

2) 小林重光．不正性器出血の鑑別．鈴木博，中村丁

次．不正性器出血．東京，建吊社， 2004.p. 10-26. 

3) 岡本愛光，落合和徳，田中忠夫．総論2.卵巣癌の

発生・進展に関与する遺伝子．石倉 浩，手島伸一．卵

巣腫塙病理アトラス．東京：文光堂， 2004.p. 17-24. 
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研究概要

I. 画像研究班

前立腺癌，泌尿器悪性腫瘍，

腹腔鏡手術

尿路感染，前立腺癌

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

尿路性器腫瘍，癌化学療法

尿路感染，膀脱癌

副腎腫瘍，尿路結石

神経因性膀脱，尿失禁

尿路上皮腫痔，分子腫瘍学

泌尿器画像診断，腎腫瘍

腎細胞癌

1. マルチスライス CT(MSCT) 

画像再構築法のひとつである curved planar 

reconstractionを用い，腎孟尿管腫瘍および放射線

透過性尿路結石における局在診断や質的診断の有用

性を，昨年に引き続き検討している。

2. MRI 

1) EPIを利用した拡散強調画像が分腎機能の評

価に応用できないか検討中である。

2) 前立腺癌の局在診断および治療効果判定にお

ける MRスペクトロスコピーの有用性を昨年に引

き続き検討中である。

II. 腫瘍研究班

1. 基礎的研究

1) 膀脱腫瘍細胞に対する CD40リガンド遺伝子

導入の，膀脱がん全身療法としての有用性を検討し

ている。われわれの実験系では CD40リガンドによ

V. その他 る抗腫瘍効果はワクチンモデルにおいては効果的で

1) 田中忠夫．母性血清マーカーによる妊娠中期胎児二 あり， CD40リガンドを用いた免疫遺伝子治療は膀

分脊椎症のスクリーニング効率に関する研究．平成16 脱がんに対する新たな治療法となりうる可能性が示

年度精神・神経疾患研究委託費研究報告書2005;77- された。さらにこの実験系を，膀脱がん同所移植モ

81. デルに対する膀脱注入型の系を用いて検討中であ

2) 落合和徳．卵巣癌治療の個別化に関する基礎的研 る。

究．厚生労働化学研究費補助金がん臨床研究事業平成 2) 日本人の前立腺がんの発生における HPC2/
16年度総括・分担研究報告書2005;35-6. 

ELAC22遺伝子の役割を明らかにする目的で， 98例

の前立腺がん，ならびに 143例の前立腺肥大症にお

ける HPC2/ELAC2遺伝子の変異を検索した。その

結果， Ser217 Leupolymorphismが前立腺がんのリ
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スクファクターとなりうることが示され， Int.J. 

Cancerに発表した。

3) マウス精巣腫痛モデルに対して， HST-1/

FGF-4遺伝子のアンチセンスオリゴヌクレオチド

を投与したところ，著明な抗腫痛効果を認めたため，

J. Gene Medicineに発表した。

2. 臨床的研究

l) 過去26年問に経験した尿路Inverted

papilloma 48例をまとめ， J.Urolに発表した。
2) 浸潤性膀脱がんに対する，温存を目的とした

教室独自のプロトコール（動注十静注＋放射線療法）

を5例に施行し，良好な結果を得た。

III. 腎鵬I
1. 基礎的検討

腎細胞癌における WTl遺伝子mRNA発現とそ

の生物学的特徴に関する研究を行っている。腎細胞

癌患者は健常人に比較し， WTlmRNAの発現が著

しく低下することから，腎細胞癌においては，

Wilms'tumorで考えられているような腫瘍抑制に

関与する可能性が示唆された。さらに WTlmRNA

の発現は，腎細胞癌のなかでも subtypeによって差

があることも予測された。

2. 臨床的研究

腎細胞癌に対する低用量IL-2とIFNa併用療法

の抗腫瘍効果，免疫学的効果を研究している。 IL-

270万JRU+IFNa300万IU併用療法は肺転移の

みを有する腎細胞癌症例において，有効で安全な治

療法であることが示唆された。

IV. 感染症 •STD 研究班

1. 基礎的検討

淋菌の薬剤耐性，特にセフェム系薬剤耐性淋菌の

耐性メカニズムについて検討を継続している。「東京

泌尿器科STD研究会」を組織し，その参加施設にて

1999年から 2003年の間に分離された淋菌臨床分離

株のうち，セフィキシム (CFIX) に対して MIC~0.5

μg/mlの10株に対し， PFGE（パルスフィールドゲ

ル電気泳動法）タイプを検討した。その結果， 4種類

のパターンが認められ， このうち同パターンの株が

10株中 7株認められ，唯一このパターンが各年度か

ら分離されていた。この株の蔓延がセフェム系薬剤

耐性化の要因のひとつとなっている可能性が示唆さ

れた。

2. 臨床的検討

「東京泌尿器科STD研究会」を組織して，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の検討で

ニューキノロン薬に対する耐性化がさらに強まった

ことが示唆された。また第ー選択薬であるセェム系

薬剤のうち内服薬であるセフィキシム (CFIX)の感

受性率の低下が認められ，セフェム系薬剤に対する

耐性化傾向が強まっていることが示唆された。今後

はセフェム系薬剤のうち注射剤による単回会投与の

必要性が高まることが示唆された。

V. 排尿障害 •ED 研究班

1. 高齢男性の頻尿治療の検討

下部尿路閉塞に過活動膀脱を伴う患者に対する a

遮断在と抗コリン薬の併用効果に関する検討を行い

約半数に有効であることを証明した。

2. 下部尿路の自覚症状の加齢変化の検討

建常と診断された外来受診者の国際前立腺症状ス

コア， QOLスコア，前立腺肥大症による影響指数

(BPH-II)を年代別に比較し加齢変化について老年

泌尿器科学会（松本）と国際禁制学会（イタリア）に

て発表した。

3. 排尿障害と睡眠障害の関運

排尿障害と睡眠の関係を国際前立腺症状スコアと

ピッツバーグ睡眠質問票を用い比較検討を開始し

た。

VI. 腎・内分泌・副腎腫瘍研究班

1. MRI拡散強調画像による移植腎機能の評価

MRI拡散強調画像 (diffusion-weightedimage : 

DWI)は，既に脳神経領域で臨床応用されており，高

速撮像法の進歩により腹部臓器にも応用されるよう

なった。 MRI-DWIでは水分子の動きの画像化，定

羅化が可能で，拡散の程度をみかけの拡散係数

(aparent diffusion coefficient: AD)として算出し，

腎機能を評価することができるため，移植腎機能に

おける新しいパラメーターとなる可能性が示唆れ

た。

2. 術後対側副腎に孤立性転移をきたした腎細胞

癌の検討

Stage IVを除いた腎癌腎摘除症例のうち，術後に

対側副腎に孤立性転移し，副腎摘除術を施行した 8

例を対象とした。副腎への転移は，腎摘後14~132ケ

月（中央値96ヶ月）で認められた。副腎摘除後の生

存期間は 120~2,816日（中央値570日）であり， 3例

が癌なし生存であった。生存率は 5年で 100%,7年

75%, 10年で50%であった。副腎摘除後7年生存し

た症例もあり積極的に手術を検討すべきだが，ステ

ロイド補充に十分な注意が必要と思われた。
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テロイド補充に十分な注意が必要と思われた。

VII. Endourology & ESWL研究班

1. 上部尿路結石に対する体外衝撃波結石破砕術

2002年7月に新たに導入した体外衝撃波結石破

砕装置ドルニエ Dにより治療を行った上部尿路結

石300結石に対する治療効果を検討し， 2003年 10

月の EE学会にて報告した。大きさ別の完全排石率

および有効率は，長径5~10 mm, 11 ~20 mm,そし

て21mm以上の結石に対し各々65.0%と88.3%,

55.8%と94.5%,29.4%と91.2%であり，結石が大

きい程完全排石率は低下したものの， 4mm以下ま

で破砕された有効率は高い傾向があった。部位別の

完全排石率および有効率は腎結石，腎孟尿管移行部

結石，上部尿管結石，中部尿管結石，そして下部尿

管結石に対し各々41.8%と88-6%,47-8%と91-

3%, 62.7%と96.4%,62.5%と87.5%,70.7%と

90.2%と結石が下方にある程完全排石率が高くなる

傾向を認めた。

2. パイロニー病に対する体外衝撃波治療

2003年7月に高度先進医療として認められたの

ち，ドルニエ Dをもちいて治療したパイロニー病症

例は 1例のみであるが，治療により陰茎の硬結と勃

起時の陰茎の疼痛は消失し，有効であった。

VIII. 手術

1. 附属病院の倫理委員会の認証を受けて腹腔鏡

下に行う前立腺全摘術を 2004年 10月より開始して

いる。本治療は低侵襲であることより注目されてい

る治療であるが，保険適応がなく，現在は一律 100万

円の治療費でこの治療を行っている。今後症例を重

ね高度先進医療の申請を予定している。

2. 早期前立腺癌に対する放射線治療のひとつと

してヨウ素 125密封小線源を前立腺に挿入する治療

を2003年 10月より行っている。当院は国内 2番目

に同治療を開始しており，症例数が多い。現在，治

療計画法による線量計算の違いや，副作用の発生頻

度につき研究中である。

「点検・評価」

多忙な臨床と教育の合問をぬっての研究活動は容

易ではない。画像研究班は放射線科との連携で昨年

のテーマを引き続き検討中である。腫瘍研究班も他

大学との連携で遺伝子を中心とした多くの基礎研究

が進行している。また，膀脱腫痛の治療における独

自のプロトコールにより，比較的良好な治療成績を

得ることができた。腎臓班は，昨年に引き続き腎癌
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における遺伝子レベルの解析を継続中である。感染

班は，昨年に引き続き，薬剤耐性淋菌を基礎と臨床

の両面から検討中である。排尿障害•ED 班は排尿症

状の客観的評価法を確立し，加齢や睡眠障害と排尿

状態との関係を比較検討した。腎・内分泌・副腎腫

瘍研究班は，腎臓班と共同で腎癌の副腎転移症例に

ついて検討を行った。

Endourology & ESWL研究班は， 2002年に導入

された結石破砕装置による治療成績を発表した。

研究業績

I. 原著論文

1) Egawa S, Matsui Y, Matsumoto K, Suyama K, 
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zaki S. Bone metabolism in benign prostate hyper-

plasia (BPH) patients on antiandrogen therapy. 
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候群が疑われた 16例の臨床的検討．日泌会誌2004;

95(1): 1-7. 
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発見された腎腺腫の 1例．日画像医誌2004; 23 (3) : 
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II.総説

l) 頴川 晋．前立腺癌に対するプラキセラピー：永久
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1676-9. 
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症 6排尿障害患者の尿路感染症・カテーテル留置例．

Geriatr Med 2004 ; 42 (3) : 310-4. 

7) 鈴木康之．薬物療法．プライマリケアのための高齢

者尿失禁マネジメント 2004:48-9. 

8) 鈴木康之．尿失禁治療カテーテル排尿（留置，間欠）．

女性の泌尿器障害と骨盤底再建2004: 151-60. 

9) 長谷川倫男，大石幸彦，福田国彦． 3D画像医学の進

歩 腎・泌尿器科領域．日臨2004;62 (4) : 781-9. 

10) 遠藤勝久，小野寺昭ー．淋苗感染症に対する薬物療

法．医薬ジャーナル2004;40 (3) : 86-91. 

11) 遠藤勝久．（執筆部分不明）．外科研修なんでも質問

箱 1002004 : 104-12. 

12) 三木健太．腎腫瘍に対する MRIガイド下経皮的凍

結治療． JpnJ Endourol ESWL 2004; 17(2): 119-26. 

III. 学会発表
1) Egawa S, Suyama K. Miller GJ, Hassan Y, 

Tazaki E, Takahashi A.Tanaka M, Nakashima J, 

Sumiyoshi Y, Arai Y, Tsukamoto T, Murai M, 

Shimazaki J.（ワークショップ）「前立腺癌の病理ー最

新の知見ー」 Predictionof pathological stage and 

biochemical recurrence after radical prostatectomy 

for clinically respectable prostate cancer in 

Japanese men.第92回日本泌尿器科学会総会．大阪，

4月．

2) Egawa S. The present status of intermittent 

androgen suporession therapy in Japan. Intermit-

tent Androgen Suppression Therapy Workshops 

with Prof. Bruchofsky. Tokyo, Sept. 

3) 頴川 晋．（シンポジウム）総合企画3 前立腺肥大

症を検証する TURの長期成績．第92回日本泌尿器

科学会総会．大阪， 4月．

4) 頴/II 晋，松井喜之，荒井陽一，須山一穂，馬場志

郎，桑尾定仁．根治的前立腺癌摘除術後の長期成績

-PSA failureとoverallsurvival-．第92回日本泌

尿器科学会総会．大阪， 4月．

5) 小野寺昭ー．（セミナー）泌尿器STD研究会．第92

回日本泌尿器学会総会．大阪， 4月．

6) 山崎春城．（特別講演） PSAと前立腺癌．地域薬剤

合同勉強会．東京， 2月．

7) 池本 庸．前立腺肥大症症例における国際前立腺症
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眼 科 学 講 座

教授：北原健二 神経眼科，視野，色覚

助教授：河合一重 神経眼科，眼球運動，視覚

助教授：谷内 修 硝子体，網膜剥離，眼病理

助教授：常岡 寛 白内障，緑内障，眼病理

助教授：敷島敬悟 神経眼科，眼病理，眼腫瘍

助教授：郡司久人 硝子体，網膜剥離，分子生

物学

講師：高橋現一郎 緑内障，神経眼科，視野

講師：吉田正樹 神経眼科，眼球運動，斜視，

視機能

講師：中野 匡 緑内障，視野

講師：渡辺 朗 硝子体，網膜剥離，視覚電

気生理

講師：林 孝彰 色覚，遺伝子

講師：三戸岡克哉 角膜，白内障

研究概要

I. 視覚・遺伝子研究部門

（先天色覚異常および遺伝性網脈絡膜疾患の分子

生物学・分子遺伝学）

先天赤緑異常に関連している赤・緑視物質遺伝子

（以下，赤・緑遺伝子）は， X染色体上 (Xq28)に存

在し， 1つの赤遺伝子の下流に 1つもしくは複数存

在する緑遺伝子が直列に配列している。今年度は，女

性保因者および女性色覚異常の遺伝子診断の可能性

について検討した。定昼的polymerasechain reac-

tion (PCR) -single-strand conformation polymor-

phism法を用い赤・緑視物質遺伝子の総数を調べ，

long-range PCR法で，赤緑融合遺伝子および緑赤

融合遺伝子の検出を試みた。現在までの解析結果で，

保因者および色覚異常の遺伝子診断は，第2異常に

比べ第 1異常で検出率が高かった。

遺伝性網膜疾患のなかで， X連鎖若年網膜分離症

（以下XLRS) とEnhancedS-cone syndrome（以

下ESCS)は，共通した特徴として黄斑分離を伴う。

光干渉断層像（以下OCT)の普及に伴い，黄斑分離

の診断は容易になった。申請者は， 2002年より本格

的に網膜色素変性を含めた遺伝性網膜・視神経疾患

の遺伝子型と表現型の関連性について，学内倫理委

員会の承認を得て研究を継続してきた。このなかで，

特に XLRSとESCSに注目し，視カ・視野の経過だ

けでなく全視野網膜電図 (ERG)検査，スペクトラ

ルERG検査，分光感度測定などの解析から病態解

明を目指してきた。これまでに XLRSと診断された
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4症例に対し， XLRSの原因と考えられている RSl

遺伝子の変異解析を行った。 3症例で3つのミスセ

ンス変異を検出した。このうち， 73番セリンのプロ

リンヘの変異は新規であった。 RSl遺伝子変異が検

出されなかった症例の臨床像は， X連鎖若年網膜分

離症のものと一致していた。 RSl遺伝子以外の原因

を示唆する重要な証拠 (T.Hayashi et al, 2004) と

して報告した。一方ESCSは， ERG検査で，フラッ

シュERGと錐体ERGの波形が類似し，青色刺激に

対して正常より過剰に反応する疾患として， 1990年

に報告された。 10年後の 2000年に，欧米人を対象

とした研究で，その原因として NR2E3遺伝子変異

が報告され， 2003年にはこの遺伝子異常が，網膜色

素変性の原因の 1つであることも示された。 NR2E3

遺伝子は，杵体特異的に発現している核内リセプ

ターの 1つで，杵体の分化に重要な役割を果たして

いることが明らかとなっている。 2004年，日本人の

ESCSで，我が国で初めての新規NR2E3遺伝子変

異 (p.Q350X)を報告 (Y.Nakamura, T. Hayashi 

et al, 2004)した。 ESCSのOCTで特徴的黄斑分離

症の所見 (T.Hayashi & K. Kitahara, in press)を

捉え，若年網膜分離症の黄斑部所見に類似している

ことを報告した。また，これまでに NR2E3遺伝子変

異による網膜色素変性の報告や， ESCSに中心寓下

脈絡膜新生血管が合併した症例の報告もあり，病因

について不明な点は多い。今後の研究で， ERG検査

及びOCT検査から ESCSもしくは XLRSが疑わ

れた症例 (ESCS:2症例， XLRS:2症例）に対し，

RSlおよびNR2E3遺伝子解析を行い，表現型と遺

伝子型の関連性について研究を継続していく予定で

ある。

II. 眼腫瘍・病理・形態部門

ぶどう膜悪性黒色腫の実験動物モデルは眼球保存

療法の利点を評価する際に有用な情報を与えてくれ

る。 Greenemelanomaは最も確立された動物モデ

ルで，多くの治療法の評価に用いられている。他に

も，家兎の前房内に黒色腫の celllineを移植した実

験モデルが報告されている。家兎におけるこれらの

ヒトぶどう膜悪性黒色腫の実験モデルの長所と短所

について概説し，当研究室で使用されている黒色腫

細胞の改良型脈絡膜下移植法について報告した。本

法によって，巨大な脈絡膜悪性黒色腫の動物モデル

を効果的に，効率よく，安定して供給できるように

なった。結果的に本改良法は新しい治療法の開発に

最適であると考えられた。

網膜と脈絡膜に発生する腫瘍の検眼鏡的特徴に関

する総説を発表した。

早期治療が奏効したメチシリン耐性黄色ブドウ球

茜による眼瞼膿瘍の 1例を報告した。

III. 生化学部門

1. 実験的ぶどう膜炎 (EAU)に対して 0.5%メチ

ルセルロース (MC)に溶解したアトルバスタチンを

経口投与することでスタチンの抗炎症効果を検討し

た。その結果，アトルバスタチン経□投与は EAUの
炎症を対照群に比して有意に抑制した。スタチン製

剤は血中脂質低下だけではなく内眼炎の治療に有用

である可能性がある。

2. 塩基性線維芽細胞増殖因子 (basicfibroblast 

growth factor ; bFGF)の徐放化システムを用い

て，視細胞変性モデルにおける保護効果について調

べた。その結果，徐放性bFGFマイクロスフェアは，

視細胞変性モデルにおいて freebFGFより長期の

視細胞保護効果を示すことが明らかとなった。その

効果は錐体において顕著であった。

IV. 眼球運動部門

フレネル膜プリズムにより，片眼の網膜像を鼻側

に移動させ，人工的同側性複視を作成した。そのと

きの脳皮質活動を functionalMagnetic resonance 

imaging (fMRI)にて検討した。プリズム無し条件

と比較し，プリズム有り条件では，背側視覚経路に

一致する後頭葉から頭頂葉に広がる賦活と，前頭眼

野に一致する中心前回の賦活が観察された。本結果

は，複視による異常な空間情報を，開散による眼球

運動にて補正しようとする過程を反映するものと推

察された。

V. 神経眼科部門

日本人における血管内皮型一酸化窒素合成酵素遺

伝子多型と非動脈炎性前部虚血性視神経症

(NAION) との関連を調べた。 Glu298Asp変異は

NAION患者は正常群と比較して差がなかったが，

T(-786)C遺伝子多型のうち CCがNAIONの

15.38%にみられ，正常群と有意な差であった (p<

0.05)。

神経眼科疾患における視野検査法と脳神経外科領

域における神経眼科的な注意点について概説した。

甲状腺機能充進症と非特異的な前頭葉病変を合併

した頭痛，神経麻痺，脳脊髄液リンパ球増殖症を有

する症候群での眼合併症について報告した。吸収試

験後の plate-ELISAによって最終診断がえられた

イヌ銅虫による視神経網膜炎の 1症例を報告した。
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従来の磁気共鳴映像法 (MRI)は，側頭葉病変に

起因した視覚放射線のワーラー変性を，直接視覚化

することができなかった。拡散テンソル画像検査

(DTI)は，新しいテクニックで，白質内での軸索繊

維の走行を可視化することができる。機能的MRI

(fMRI)とDTIが，側頭葉病変患者における同名半

盲とで視放線と皮質の賦活を同時に評価するために

施行された。左の後頭葉皮質が解剖学的に保たれて

いたにもかかわらず， fMRIは右側でより弱い左側

の皮質の賦活を示した。 DTtractographyは，患側

の視放線が後頭葉極に達しないことを示した。我々

の技術は，この患者の半盲が視放線のワーラー変性

に起因することを示唆することができた。 fMRIと

DTIは，脳視覚障害の臨床評価に役立った。

VI. 角膜・屈折矯正部門

現在有効とされている殆ど全ての屈折矯正手術

(LASIK • LASEK • PRK • AK ・有水晶体眼内レン
ズ）の中から各症例に最も適している術式を施行し

ている。そのために，角膜拡張症は現在までに当科

では認めていない。角膜厚の薄い症例や lODを超え

るような強度近視症例では，有水晶体眼内レンズ挿

入手術が適応になることが多い。術後5年を経過し

た結果では，角膜内皮細胞数，前房内炎症ともに病

的所見は認めていない。

VII. 白内障部門

現在約3mmの創口からの超音波乳化吸引術が主

流である。しかし，我々は灌流系と吸引系を別々に

分けることにより， 1.5mm以下の創口（サイドポー

ト）から，水晶体を乳化吸引する極小切開白内障手

術を考案した。本術式は，単に小さい創口から白内

障手術が可能というばかりでなく，従来の超音波乳

化吸引装置を使用して行えることが可能で，新たに

高価で特別な器具を購入する必要がないというメ

リットがある。

残念ながら，現在は 1.5mm以下の創口から水晶

体摘出が可能であっても，眼内レンズを挿入するに

は， 2.2~3.0mm程度に創口を拡大する必要がある。

今後，極小切開白内障手術用に， 1.5mm以下から眼

内レンズを挿入可能になれば，本術式が中心となる

ことが予想される。しかし，未だに完成された術式

ではなく，今後も使用器具，および器械の改良をす

すめ，より安全で，効率の良い極小切開白内障手術

を目指す。

VIII. 緑内障部門

Frequency Doubling Technology (FDT) per-

imetryと24-2stimulus patternを用いた FDTに

より通常の静的視野の異常を予測可能か検討した。

その結果，通常の静的視野の異常を数年前に FDT

や24-2FDTにより予測できた。

静的視野検査のあたらしいプログラムである

Swedish interactive threshold algorithm (SIT A) 

と通常の全点閾値検査 (FT)における視野異常の検

出能力を検討した。 SITAでは FTより感度低下部

位が浅く測定されていた。

眼底所見と視野の種々のパラメータから緑内障を

検出する方法を検討した。正常範囲内にある視野の

パラメータでも，眼底所見と組み合わせることで，有

効に緑内障が検出できた。

正常日本人と正常白人における FrequencyDou-

bling Illusion (FDI)応答に対する人種差の有無を

検討した。日本人と白人では FDIに対する応答が異

なる可能性が示唆された。

眼底写真による新たな緑内障判定法として，乳頭

辺縁部の形状から緑内障性視神経乳頭を病期分類す

るJ-DDLSを開発し，その有効性を検討した。既存

の判定法よりも，より客観的で再現性があり，緑内

障の重症度分類も同時に予測可能であった。

FDTのスクリーニングモード，および閾値検査の

陽性例に対し，縦断調査を行い，緑内障の発症予測

について検討した。陽性例は陰性例に比べ，より早

期に緑内障を発症する可能性が示唆された。

無作為に選ばれた 10,202人を対象に， FDTとア

ンケート調壺の結果から，視野障害とコンピュー

ターの長時間使用の関連性を検討した。その結果，屈

折異常があるもののみにコンピューターの長時間使

用と視野障害に有意な関連性がみられた。

IX. 電気生理部門

ヒト ERGのb波のクライテリア振幅から分光感

度を測定した。この結果を用いたヒトにおけるマッ

クスウェル視光学系での研究において，心理物理学

的に十分に杵体を抑制しうる背景光を用いると

ERGでは錐体反応のみでなく杵体反応が混入する

ことを ERGのb波による分光感度より確認した。

その理由として，杵体ロドプシンが十分に褪色して

いなかったこと，網膜内やそれ以降の視路での視覚

情報の修飾があること，さらに眼内での刺激光の散

乱が原因として考えられた。
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X. 糖尿病・網膜硝子体部門

黄斑上膜，黄斑円孔および糖尿病黄斑浮腫の症例

に対しては， トリアムシノロンアセトニドを網膜面

に塗布し，網膜の一部である内境界膜を染色し切除

する方法を取り入れている。術前後の視機能評価と

して，走査型レーザー検眼鏡を用いた微小視野検査

では，術後3週間ごろより黄斑部の感度上昇を認め

るが，多局所網膜電図では術後 lヶ月ごろ一時的に

網膜応答密度は低下を認め，その後上昇することが

わかった。黄斑浮腫においては術前後とも網膜感度

は低かったが，必ずしも視力と一致するものではな

かった。
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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

頭頸部腫瘍・頭頸部再建外

科・画像診断

頭頸部腫瘍の画像診断・手

術療法

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

中耳疾患の病態と手術療法

頭頸部腫瘍の基礎的研究

中耳疾患の治療・耳管機能

の研究

感染症の研究

鼻・副鼻腔疾患の病態と手

術的治療

アレルギー疾患の基礎的研

究，鼻・副鼻腔疾患の病態

と手術的治療

身体動揺•平衡機能障害の

基礎的・臨床的研究

中耳疾患の病態と手術治

療，中耳真珠腫の基礎的研

ク九

後天性真珠腫の発症・進展機序に関する病理学的

検討では，上皮下の間質の肥大により上鼓室腔の粘

膜上皮が複雑な構造がみられ，扁平上皮が粘膜上皮

に置換されるという興味深い結果が得られた。また

真珠腫上皮のバリアー機構の破綻，および基底膜の

構造的変化についてもこれまで正常表皮では見られ

なかった新しい知見を得ることができた。さらに真

珠腫では上皮下線維芽細胞の性格が他の部位での線

維芽細胞のそれとは異なることも示された。加えて

真珠腫上皮が陥凹する機序や上皮の性格などについ

て人工三次元皮膚を応用した真珠腫モデルを用い検

討を行った。

当院で 1988年～2003年に行った真珠腫手術につ

いて術後成績の検討において 1988~1995年までの

聴力改善成績は後天性真珠腫で56.7%である。また

真珠腫全体の再発率（遺残性，再形成性）は 10.9%

であった。 1996年以降は真珠腫の病態にあわせた手

術法が確立され，その結果術後聴力成績65.3%，再

発率 5.1%と改善を認めている。また将来の治療戦

略として中耳粘膜再生の基礎的実験と臨床応用に向

けての実験をはじめとして，真珠腫遺残上皮を標的

とした遺伝子治療の研究，安全な手術を行うことを

目的としたバーチャルリアリティー技術を用いたナ

ビゲーションシステムの開発も行っている。

慢性中耳炎症性疾患の代表的疾患である滲出性中

耳炎と乳突蜂巣発育の関係について研究を行い，蜂

巣発育の抑制状態にある症例は治療に抵抗すること

が多いことが理解された。現在中耳粘膜の血流動態

とガス換気との関係や成人滲出性中耳炎の成因と病

態解明について研究を行っている。

また臨床的には鼓室換気チューブ留置患者におい

て，中耳含気腔圧測定などの特殊検査や耳管機能検

壺を組み合わせ，最適なチュープ抜去時期の検討を

行っている。滲出性中耳炎やアテレクターシスから

中耳真珠腫や鼓膜癒着症が形成される過程での耳管

と中耳病態との関わり合いにつき検討を行ってい

る。近年鼻すすりと中耳疾患との関与が指摘される

が，中耳真珠腫症例において鼻すすり癖の有無，耳

管開放症様の症状の有無についてアンケート調査，

鼓膜所見より検討を行っている。中耳真珠腫におけ

る耳管の状態を客観的に把握するため， CTを利用

した MPR画像により耳管の走行に沿った切断面を

設定し，さらにその断面像を耳管ターゲット CTと

して作製した。特に，耳管開放症患者と正常者の耳

管CTによる形態的差異，バルサルバ手技下での耳

管形態について検討を行っている。

昨年度に引き続き，病院内の転倒・連絡事故とい

う医療事故に大きく関連する研究として精神神経科

との共同研究である超短時間作動型と短時間作動型

睡眠導入剤の内服後の転倒傾向を大規模な人員と日

程で，静的・動的に研究を行った。

16個のフォースプレートを応用した動的解析装

置を利用して本年度にはフィルム型の圧センサーを

応用した HugeMatやMatScanの開発をてがけ

た。これらは睡眠実験と臨床患者のデータから有用

な検査解析装置になりうることが実証されている。

難聴に対して最近は出生直後の聴カスクリーニン

グが広まってきており，難聴の疑いある乳児に対し

てABR,COR等の聴力検査，診断，補聴器指導を

含む治療および生活指導を行っている。また標準純
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音聴力検査，語音聴力検査， UCL,SISIを測定し，補

聴器適応の診断，補聴器の長所，短所の説明など補

聴器指導，フィッティングを行っている。信州大学

との提携にて遺伝性難聴を精査している。

II.鼻科領域

慢性副鼻腔炎に対する内視鏡手術の全体的な術後

評価では，術後6ヶ月～約12年間の期間で症状改善

度は非常に良好な結果を得ている。また鼻副鼻腔疾

患はもとより，眼寓，頭蓋内疾患に内視鏡下手術が

応用されている。さらにシェーバシステムを用いた

powered surgeryやナビゲーションシステムを利用

した computerassisted surgeryを積極的に導入し

解剖学的メルクマールが消失した再手術例，難治症

例に対しても的確にかつ安全な手術を行っている。

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化して

stage分類を確立，保存的治療，手術的治療前後を上

記の因子に照合してきた。今後，術後所見のstage分

類の確立を検討している。

最近増加傾向にある副鼻腔粘膜中に好酸球浸潤が

浸潤した症例は難治性であり，そのような副鼻腔炎

を好酸球性副鼻腔炎と提唱した。術前に好酸球性副

鼻腔炎を把握するため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，術前の重症度の高度なものやECP

高値例では明らかに術後の予後不良であり，その臨

床的特徴を評価している。一方では欧米にて好酸球

浸潤の強い副鼻腔炎と真菌との関連 (Allergicfun-

gal sinusitis)が指摘されており日本における罹患状

況を検討している。

基礎的研究として，副鼻腔粘膜における種々のサ

イトカインやケモカインを免疫組織学的に検討した

ところ，好酸球の活性化や組織への遊走に関する分

子の発現が増強している症例は手術後の経過が不良

であった。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。また包括的に遺伝子発現解析

が可能なDNAマイクロアレイ (GeneChip)を用い

で慢性副鼻腔炎における予後不良因子の網羅的な解

析を行ったところ，自然免疫に関する分子の発現が

気管支喘息合併症例などの難治性症例において減弱

していた。

さらに近年アレルギー疾患の発症に関して SNP

などの遺伝子配列の個体差以外に，遺伝子を含むゲ

ノム構造の変化も関与することが報告されており，

しかもこの様な遺伝子配列以外のゲノム構造のエピ

ジェネティックな変化は環境により影響を受け，そ

の状態が長い時間が持続することが判明してきた。

そこで，鼻アレルギーの病態形成因子の解明を目的

として，通年性アレルギー性鼻炎症例と正常例の下

鼻甲介から培養した線維芽細胞を包括的に遺伝子発

現解析することによって，細胞の表現型と臨床病型

の関連を比較検討したところ，多くの遺伝子発現の

パターンがアレルギーの有無によって異なってい

た。

アレルギー性鼻炎に対する治療の評価として，

Quality of Life (QOL)スコアを用いた評価法が普

及しつつある。従ってアレルギー性鼻炎に対する薬

物療法や手術療法の治療効果の指標として，従来の

症状重症度 (symptomscore)に加えて QOLスコア

による評価を日本アレルギー性鼻炎標準QOL調査

票 (JRQLQ)を用いて行った。その結果QOLスコ

アは症状重症度との相関性が認められ，本評価法は

治療効果の指標として有用であることが確認され

た。スギ花粉は平成 12年より平成15年まで4年連

続して大量飛散が続き，平成 16年春はスギ花粉飛散

数が非常に少ない状況であった。そこで連続大量飛

散後の少量花粉飛散年におけるスギ花粉症患者血清

特異IgE抗体値の推移について検討した。その結

果，少量飛散年では特異IgE抗体値は大量飛散前の

レベルにまで戻ることが確認された。

III.頭頸部腫瘍領域

頭頸部癌の治療に直結する因子としては，①診

断②患者因子（身体的因子，職業，患者のニーズ）

③標準的治療④予後因子が挙げられる。

①診断に関しては，狭帯化RGBfilter内臓nar-

row band imaging (NBD systemを用いた電子内

視鏡検査の登場により，喫煙歴・飲酒歴・食道癌の

既往などの highrisk群における咽喉頭異常感症例

や，頭頸部領域における secondprimaryのがん腫

早期発見に大きく寄与するものと考え，今後，その

臨床応用に関する検討を進める。

②患者因子③標準的治療④予後因子に関して

は， EBM(evidence-based medicine)に基づく標

準的治療の確立のため多施設における治療ガイドラ

インを考慮しこのガイドラインの検討に協力してい

る。一方患者のニーズも多様化してきており，進行

癌であっても機能温存を菫視した治療選択のケース

も多く，こうしたケースに対しては化学療法と放射

線療法の同時併用療法を主体としての治療を行って

いる。下咽頭・喉頭がん進展症例に対して経口抗が

ん剤である S-1と放射線治療との併用療法を外来

-188-



通院にて行い良い結果を得ている。

IV. 音声・喋下機能に関する研究

現在まで多くの ProfessionalSingerに手術およ

びvoicetrainingを行ってきた。その 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，声帯の形態的変化の観察と音曹分析を併

用することにより，音声医学の観点から長期的にア

ドバイスをしている。

痙攣性発声障害は非常に稀な疾患だが，近年増加

しつつある。世界的にみて治療の第ー選択はボツリ

ヌムトキシンの声帯筋内注射であるが，我が国では

未だ認められていない。このため今の所喉頭外来で

は，大学倫理委員会の承認を得て臨床研究という形

式でボツリヌス治療を行っている。

唖下障害の診療において，ビデオ唖下造影やファ

イバースコープによる礫下機能の評価を行い，その

検査所見にもとづいて喫下訓練にあたっている。現

在の研究課題は，照下造影などの検査における，嘩

下障害の重症度評価や治療効果の判定，囃下機能改

善手術の適応の判断などに有用な客観的指標につい

て検討することである。また誤照性肺炎の発症に関

して，睡眠時の唖下機能についての研究を開始した。

V. 睡眠時無呼吸症候群に関する研究

睡眠呼吸障害が疑われた患者に対し，終夜睡眠ポ

リグラフ検査およびAcoustic Rhinometry, 

Rhinomanometryを用いて鼻腔抵抗・鼻腔形態につ

いての検杏を行い(2003年5月～2004年 12月），鼻

呼吸障害が睡眠呼吸障害の重症度に与える影響につ

いて検討した。これらのデータから多変量解析を

行った結果，重症度予測式の有意な要因となったの

は，肥満度，年齢，鼻腔容積であった。この検討に

おいて，鼻腔容積が小さいほど AHIが高い，すなわ

ち睡眠呼吸障害が重症化しやすいという結果が得ら

れた。

「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

などについて臨床統計などの研究が計画どおりに行

われた。基礎面では中耳粘膜再生の研究，表皮細胞

の三次元培養法の確立など行えた。また森山の日本

耳鼻咽喉科学会の宿題報告では高い評価を得た。同

時に国内外の学会よりシンポジウムやパネルヘの参
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加要請も増えている。両側高度難聴者に対する人工

内耳植え込み術は順調に推移し，現在まで8例を経

験した。

また鼻科領域については， GeneChipを用いた鼻

茸の網羅的遺伝子解析を行い，難治化の要因の検討

を行った。当教室で開発した内視鏡下鼻内手術

(ESS: Endoscopic Sinus Surgery)の術式の適応拡

大を行い，眼窟壁骨折，下垂体手術，鼻・副鼻腔腫

瘍なども対象疾患とし得た。また Navigation sur-

geryも多数経験できた。海外から高い評価をうけ講

演要請が多く，多数の国内外の耳鼻咽喉科医師が見

学や訪れ，本学への留学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。当教室で開発された ESSの普及のた

め，全国から医師 32名の参加のもと手術研修会を開

催した (2004年で第 12回を数える）。また韓国の医

師のための ESS研修会も 2004年で第 8回目が開催

され 14名の参加があった。

頭頸部腫瘍領域では免疫治療へ端緒となる研究が

順調に進んでいる。血管内治療(interventionalradi-

ology: IVR)の頭頸部癌への応用を行うと同時に，

化学療法同時併用放射線療法を行い，機能温存を図

る工夫も行っている。また外来での治療が可能な内

服薬の治験にも取り組んでいる。

また睡眠時無呼吸においては精神神経科，呼吸器

外科，歯科などと総合的な診断と治療を行うべく体

制が病院内で整った。また顎顔面形態について画像

処理を行い，軟組織と骨組織の点から分析を行った。

また文部省科研費も基盤研究，若手研究と計9題が

交付を受けた。
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麻酔科学講座

教授：谷藤泰正

教授：根津武彦

助教授：近江禎子

講師：羽尻裕美

講師：正木英二

講師：瀧浪将典

講師：尾崎雅美

講師：藤原千江子

講師：三尾 寧

研究概要

I. 臨床研究

MAC,肝・腎障害

集中治療，心臓麻酔

局所麻酔

ペインクリニック

麻酔機序

安全管理

呼吸，肺循環

呼吸モニター

循環薬理

1. 経皮炭酸ガスモニターの評価

手術室および回復室の患者において，経皮炭酸ガ

スモニター（ラジオメータ製TCM3およびリンデ製

TOSCA)，呼気炭酸ガスモニター（デーテックス製

Ultima)および経鼻炭酸ガスモニター（日本光電製

TG-920P)の精度を Blandand Altman分析を用い

て比較した。測定の精度は高い順に経皮炭酸ガスモ

ニター，呼気炭酸ガスモニター，経鼻炭酸ガスモニ

ターであった。

また耳介で測定する経皮炭酸ガスモニター（リン

デ製TOSCA)の，初期に一時的に測定値が上昇する

現象について調査を行った。気管挿管による全身麻

酔下の成人の左右の耳介に経皮炭酸ガスモニター

（リンデ製TOSCA)のセンサーを貼付した。設定温

42度では測定開始から 8.2士1.1分（平均士標準偏

差， N=5)後をピークとする 44土5.5mmHgに達す

る数値の上昇がみられその後低下し 19士1.3分後に

は安定し 39土4.0mmHgとなった。初期の 15分間

を45度に設定しその後42度とした他方のセンサー

では 8士1.7分 (N=S)後に 38土4.0mmHgで安定

した。初期に設定温を上昇させることにより安定な

測定が可能であった。

2. 小児患者における術後の精神的ストレス

小児にとって，病院や手術は“恐ろしいもの”であ

り，術後の行動障害を高率に引き起こすことが知ら

れている。この研究では，全身麻酔をうけた小児患

者200例を対象に，術後 (1,6, 12ヶ月） 3回のアン

ケート調査を実施し，多変量解析を用いて，術後行

動障害の予測因子を求めた。現在結果を解析中であ

る。

II. 基礎研究

1. 痛刺激による脊髄レベルでの神経伝達物質放

出に対する，鎮静・鎖痛剤・揮発性吸入麻酔薬

の作用について

疼痛侵害刺激は AoやCファイバーのような痛

覚軸索を特異的に活性化し，脊髄後角へ投射してい

る。その際，様々な神経伝達物質が脊髄後角におい

て一次ニューロンより放出される。特に疼痛伝達物

質であるサブスタンス Pの放出は神経の脱分極を

トリガーし， C線維からの inputに対する反応や

wind upを増強し，痛覚過敏などの原因となる。放

出されたサブスタンス PはNKlレセプターに結合

後， internalizationを引き起こす。それゆえに

NKlR internalizationの定量化は内因性サブスタ

ンス P放出の測定法となる。そこで，強い侵害刺激

によって生じた脊髄後角の NKlRinternalization 

とc-Fos（神経活動）を，免疫蛍光染色法を用いて評

価した。そしてこれらに対する鎮痛，鎖静剤（プロ

ポフォール，ペントバルビタール，オピオイド），吸

入麻酔薬（イソフルレン，セボフルレン）の抑制作

用を調べた。オピオイドは全身投与，髄腔内投与で

internalization, c-Fos発現を抑制したが，イソフル

レン，セボフルレンは c-Fos発現のみを抑制した。

以上より，オピオイドは脊髄レベルにおいて一次

ニューロンからのサブスタンス Pの放出を抑制し，

神経活動を抑制するがイソフルレン，セボフルレン

は別の機序で脊髄レベルでの神経活動性を抑制する

と考えられた。

2. 先取り鎮痛のシナプス，細胞内レベルでの作

用機序解明と麻酔法への応用

先取り鎮痛の細胞内のメカニズムは不明である。

本研究では，三叉神経脊髄路核を含む脳スライスを

作製し，グルタミン酸やカプサイシンなどを直接投

与し， 37℃でインキュベイトしたスライスからタン

パク質を抽出した後，ウエスタンブロット法にて

MAPKファミリーの活性を調べた。その後，同様の

スライスを作製し，局所麻酔薬を使用した場合と比

較してどのように MAPKの活性が抑えられるかを

調べた。現在までに， MAPKファミリーのうち

ERK, JUNK, p38の活性を調べたが， ERK,JUNK 

は活性化するがp38は活性化しないという知見を

得た。最近の報告では痛みに関して p38の活性が最

も関係している可能性があると言われているが，

我々の実験では p38に関してはカプサイシンに対

しては活性化しなかった。問題点として脳スライス

が作成の段階で死亡してしまう事が多く，結果が出

るまでその死亡が判らない事である。そのため，脳
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保護のため 4'C,20゚Cなどでインキュベイトした低

体温モデルを新たに検討している。

3. /31-blockerが吸入麻酔薬の MACに及ぽす影

響

短時間作用型/31-blockerである塩酸ランジオ

ロール及びエスモロールの，犬における吸入麻酔薬

のMACへの影響を調べた。また，その作用部位の

特定するために脳脊髄液への薬剤移行を測定した。

年齢約 1.5歳，体重 10~13kgの雄性ビーグル犬 4

頭を使用した。ランジオロール投与群(lowdose 0.03 

μg/kg/min, high dose 0.3 μg/kg/min)，ェスモロー

ル投与群 (lowdose 0.3 mg/kg/min, high dose 0.9 

mg/kg/min)に分け測定を行った。麻酔はマスクに

よる 100％酸素・セボフルランのみによる緩徐導入，

挿管，麻酔維持を行った。 MACの測定は，呼気ガス

濃度が 15分以上一定に安定した後， tailclamp法(1

分問）で行った。セボルラン MACはランジオロー

ル群，ェスモロール群ともに control, low dose, 

high doseにおいて有意差は認められなかった。両

薬剤の血液から脳脊髄液への移行は，ランジオロー

ルで lowdose, high dose共に 20%，ェスモロール

では 50%の移行をしたが，セボフルラン MACには

影響がみられなかった。以上より /31-blockerが脳内

に移行しても， MACに影響を及ぼさないことが示

唆された。

4. 麻酔薬の細胞興奮抑制機構に関する研究

この研究の最終目標は，麻酔薬の作用機序を解明

することであり，そのために脳スライスを用いて中

枢神経系のシナプス伝達および細胞興奮制御機構に

ついて，電気生理学的解析を試みた。まず，中枢神

経系のほとんどのニューロンを抑制（脱分極）する

吸入麻酔薬が，橋青斑核のノルアドレナリン作動性

ニューロンだけは一過性に興奮させる，ということ

を，脳スライスにおけるパッチクランプ法を用いて

証明した。しかも，この現象は，吸入麻酔薬である

セボフルランで最も強く，静脈麻酔であるプロポ

フォールやペントバルビタールではまったく生じな

かった。このような一過性興奮は，青斑核において

のみ観察され，周囲の感覚・運動に関与する神経系

ではまったく見られなかった。

「点検・評価」

麻酔科の研究目標は，科全体として，臨床研究と

基礎研究のバランスをとることにおいている。その

意味では，現時点では，基礎研究のほうが臨床研究

よりも量・質の面で上まわっている。今後は，豊富

な臨床症例をもとにした，臨床研究にも力を入れる

べきだと考える。基礎研究では，麻酔科単独で研究

を行うには，時間・設備・研究費の面で不足しがち

である。さらに，それだけでなく，基礎系の先生方

の知識・技術を取り込まないと，英文論文になりに

くいという現実がある。今後は，これまで以上に，基

礎系の教室との交流を深め，共同研究という形を

とって行きたいと考えている。
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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

般，循環器疾患，中枢神経

疾患

助教授：猪飼哲夫 リハビリテーション医学一

般，中枢神経疾患，骨•関

節疾患

講師：安保雅博 リハビリテーション医学一

研究概要

般，中枢神経疾患，高次脳

機能，運動生理

I. 脳卒中モデルラットの基礎的研究

Photo thrombosis手法を用い右感覚運動野に脳

損傷を生じさせるこのモデルラットは非常に高い生

存率を示し，損傷部位の浮腫は作成後6時間以内に

安定し，また感覚運動野の損傷により生じる左下肢

麻痺は有意差を持って損傷作成後 10日で完全回復

することを報告してきた。今回はこのモデルラット

を用いて，麻痺の回復した下肢筋の評価を行った。下

肢筋の中でsoleusmuscleのみがコントロールと比

ベ湿重量ならびにタイプ Iの断面積の増加が見られ

た。脳の可塑性の影響と考えられた。

II. 失語症

ブローカー失語ならびにウエルニッケ失語からの

完全回復例に対して，復唱課題を用いて FMRIを施

行し，健常者と比較することにより，回復に関わる

部位同定を行った。両失語症患者とも右半球のみの

賦活が見られ，言語機能が右半球に移っていること

が示唆された。

III. 高齢者における下り傾斜面の障害物越え歩行

の四次元解析

転倒はスリップやつまずきにより体のバランスを

崩すことにより生じる。そこで，転倒しやすい条件

下である下り坂において，高齢者の障害物越え歩行

を解析し，平地及び若年者の結果と比較して高齢者

の転倒予防対策を検討した。

平均年齢70歳の健常高齢男性 13名と平均年齢

24歳の健常若年男性 12名を対象とした。約3mの

平地または下り傾斜角 5度の斜面上で，被験者に自

由歩行させ 3歩目で越えるように障害物を設置し

た。赤外線カメラを用い反射マーカーの位置を捉え，

被験者の動きをコンピューター上で解析した。

足部クリアランスは下り坂と平地，高齢者と若年

者間において差はなかった。歩幅は平地よりも下り

坂で，また高齢者のほうが若年者に比べ短縮してい

た。高齢者は若年者に比べ股関節の最大伸展は小さ

く，足関節の背屈は大きく底屈が小さかった。体幹

の前屈は下り坂よりも平地が，若年者よりも高齢者

のほうが大きかった。歩隔は高齢者のほうが短かっ

た。以上の結果より，高齢者でもある程度の適応は

認めるが，転倒のリスクは高いと考えられた。高齢

者の転倒を予防するためには，歩容の改善や関節可

動域の拡大の必要性が示唆された。

IV. クエン酸ネプライザーによる喉頭感覚および

反射的咳嗽力の検討

誤礫性肺炎を生じる原因として，喉頭感覚の低下

と気道異物に対する反射的咳嗽力低下が挙げられ

る。安全に摂食を開始するための指標として，喉頭

感覚の定量的評価と反射的咳嗽力の測定が必要と考

えられる。指標の基準値を作成するため，クエン酸

溶液ネブライザーを使用し喉頭感覚および反射的咳

嗽力の検査を行った。対象は健常成人男性14名，女

性 11名。はじめに最大吸気後の随意咳嗽による

peak cough flow (PCF)を測定し，その後2%,5%,

10%, 15%, 20%, 30%の濃度の各クエン酸溶液ネブ

ライザー吸入を行った。全例において随意的咳嗽の

PCFは，反射的咳嗽の PCFに比べ有意に高値で

あった。反射的咳嗽の PCFはクエン酸濃度間で有

意差はみられなかった。全例で10％以下の濃度で初

発咳嗽を生じた。今後症例数を増やし照下障害患者

との比較検討を行うことにより摂食開始の新たな指

標として利用可能と考えられた。

V. 小型三次元加速度計を用いた歩行評価の臨床

的有用性の検討

小型の三次元加速度計を使用した歩行の評価は，

既存の歩行分析機器による評価と比較すると簡便

で，安価に行うことができる。また，非拘束で測定

環境の制約も少なく，臨床場面において活用が期待

できる。

健常成人の自由歩行を小型三次元加速度計と床反

力計で同時に計測し，得られた加速度波形，床反カ

波形を比較検討し，加速度計による歩行評価の臨床

的有用性を検討した。その結果，加速度計により測

定された加速度の上下成分，前後成分については良

好な再現性を得られた。加速度波形，床反力波形そ

れぞれから求めた歩行周期，立脚時間は統計学的に

一致し，加速度波形単独から踵接地，爪先離地，歩
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行周期，立脚期，遊脚期が特定され，歩行の推進，制

動についても評価することが可能となった。このこ

とから，小型三次元加速度計を用いた簡便な歩行評

価は臨床場面で有用であると考えられた。

VI. 原発性脳腫瘍入院患者におけるリハビリテー

ション効果に関する研究

脳腫蕩の発生頻度は，脳腫瘍全国集計調査に登録

された症例数と人口動態統計（厚生労働省）による

と，人口 10万人あたり年間8人～10人とされてい

る。近年，脳腫瘍の治療技術の進歩に伴い ADLおよ

びQOLの向上にリハビリテーション（以下リハ）の

早期介入が重要視されているが，本邦での報告は見

当たらない。 Huang,O'Del]らは，急性期リハ施設

入院中における脳腫瘍患者の Functional lndepen-

dence Measure（以下FIM),FIM efficiency（以下

FIMe)を検討し，脳外傷，脳卒中患者の両者ともに

差が無かったとした。本研究は，その結果をふまえ

て入院リハ効果について，急性期加療を終えた原発

性脳腫蕩患者の機能予後について後方視的に検討し

た。特に病理学的診断から神経膠腫群，髄膜腫群に

ついての入院期間，入退院時の FIMおよびFIMe

を比較検討した。

VII. 心臓手術後の心臓リハピリテーションの現状

ーアンケート調査

1999年に全国の心臓外科医に心臓手術後の心臓

リハビリテーション（以下心リハ）についてアンケー

ト調査を行った。その結果，術後の心リハを行って

いる施設はほぼ半数で，残りの半数は，人員不足や

施設の都合により行っていなかった。そこでその後

約5年経過したので，その後の状況を調査した。対

象は日本胸部外科学会の認定施設のうち任意の 262

施設で，アンケート用紙を郵送し，郵送で回収した。

回答率は 54.2%であった。心臓術後の心リハは 66%

の施設で行われていた。心臓リハは誰が行っている

かという質問に，理学療法士64%，看護師51%，心

臓外科医20%，循環器内科医 14%，リハ科医9%で

あった。心臓リハは誰が行うのが良いかという質問

に，理学療法士85%（前回回答64%），リハ科医54%

(57%），循環器内科医42%(48%），看護師41%

(47%），心臓外科医 15%(23%）という回答であっ

た。理学療法士は前回に比べ21%も増加しており，

医師，看護師だけでなく，理学療法士によるリハの

必要性・有用性がさらに認識されてきていた。

VIII. 健常者嘩下における食道入口部通過の左右

差

健常成人109人を対象に 40%w/v硫酸バリウム

溶液5mlの唖下造影を施行，正面像を検討し，食道

入口部通過の左右差を反映していると考えられる，

上部食道造影パターン分類を考案した。造影パター

ンは梨状窟通過直下での左右差より左（右）梨状窟

のみ通過，左（右）梨状寓優位通過，両側梨状窟通

過に大分類した。さらに上部食道内で左右に分かれ

て流れる造影剤の合流の有無から細分化し，合計13

種類の造影パターンを定義した。両側梨状裔通過の

パターンに分類された対象者が60%で， 40%は左

右差のあるパターンに分類された。左右差がある場

合には，左優位の造影パターンに分類されることが

多かった。

IX. リハビリテーション専門病院における脳外傷

リハビリテーション一就労・就学予後予測因

子の検討一

リハビリテーション（以下リハ）専門病院におけ

る脳外傷者の就労及び就学予後予測因子を検討し

た。対象は 2000年7月～2003年6月の 3年間に神

奈川リハ病院を退院した脳外傷者204名（平均年齢

39.4歳，男性 175名，女性29名）。入院時診療録よ

り後方視的に，対象者の①急性期の脳外傷重症度

分類，②受傷後2ヶ月・当院入院時・退院時の

GOS,③当院入院時の MMSE,④当院入退院時

FIM,⑤当院退院時転帰を，電話調査により，⑥

当院退院後1年～4年経過時の就労加状況につい

て，それぞれ調査した。当院退院後 1~4年経過時，

204名中 154名(75.5%）が追跡可能で，就労群34名

(22.1%），福祉就労群 19名 (12.3%），非就労群101

名 (65.6%）。就労予後予測に有用な因子として，受

傷後2ヶ月・当院入退院時のGOS,当院入院時年齢，

当院入院時MMSE,当院入退院時FIMなどが挙げ

られた。

「点検・評価」

I. 脳卒中モデルラットの基碇的研究

損傷部位周囲を DNAチップを使用し解析評価

し，検討をする。また，臨床応用に向けて基盤を作っ

ていく。

II. 失語症

失語症の訓練効果について検討をする。また，経

時的変化を検討する。

-197-



III. 高齢者における下り傾斜面の障害物越え歩

行の四次元解析

研究により高齢者における転倒リスクの解明と対

策が検討できた。今後ば性差について，脳卒中患者

などの障害者の転倒対策について検討していく予定

である。

IV. クエン酸ネブライザーによる喉頭感覚およ

び反射的咳嗽力の検討

検査の再現性および加齢による影響，礫下障害患

者と健常者の比較を行う必要がある。嘩下障害患者

の聰下造影検査や礁下内視鏡検査の所見を検討し，

ベッドサイドでの摂食訓練の指標や誤唖性肺炎予防

の基盤を作っていく。

V. 小型三次元加速度計を用いた歩行評価の憩

床的有用性の検討

小型三次元加速度計を用いた歩行評価は臨床場面

で有用であると考えられた。今後は小型三次元加速

度計の特徴を生かして，測定環境の制約を受けない

長時間歩行のモニタリング・評価システムの開発な

どを検討していきたいと考えている。

VI. 原発性脳腫瘍入院患者におけるリハビリ

テーション効果に関する研究

入院リハによりどの腫瘍群でも FIMの総点は向

上することがわかった。 FIMの認知項目では，神経

膠腫群が入退院時ともに髄膜腫群に比べ低値であっ

た。しかし入院期間，入退院時の FIMの総点数，

FIM効率のすべてにおいて 2群間に差はなかった。

VII. 心臓手術後の心臓リハビリテーションの現

状ーアンケート調査

短い入院期間で退院させ，元の生活を送れるよう

にするためには，体力低下の予防，合併症の予防，早

期離床など日常生活動作も含めたチームによる広義

のリハが必要とされてきている。

VIII. 健常者唖下における食道入口部通過の左

右差

左右差の生じる理由は，下咽頭流入量の左右差が，

下咽頭収縮圧や食道入口部開口状態に影響を与えて

いる可能性や，正中よりやや左を走行する上部食道

の解剖学的位置などが考えられたが，さらなる解剖

学的・機能的な理由を踏まえた検討が必要である。

IX. リハビリテーション専門病院における脳外

傷リハビリテーション一就労・就学予後予測

因子の検討一

今後の課題として，①画像所見の無いびまん性

軸索損傷者の客観的診断，②神経心理学的検査に

は表れない社会的行動障害の客観的評価，③リハ

ビリテーション医療・身体障害者福祉と精神医療・

精神保健福祉分野との連携，などが挙げられる。
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教授：田尻久雄

助教授：貝瀬 満

講師：角谷 宏

講師：加藤智弘

鏡 科

消化器内視鏡診断・治療，胆

膵内視鏡診断と治療

消化器内視鏡診断・治療，

H. pylori・・消化管発癌の基

礎的臨床的研究

胆道内視鏡，門脈圧充進症

の画像診断

消化器内視鏡診断・治療，

Peyer's patch,特に M細

胞を中心とした消化管免疫

機構

講師：鈴木武志 消化器内視鏡，消化器癌．

大腸腫癌の診断及び治療，

赤外線内視鏡

研究概要

I. 上部消化管および咽頭悪l生疾患に関する研究

1. 胃食道悪性腫瘍の内視鏡診断に関する研究

食道癌，胃癌を早期に発見し正確な診断をするこ

とは，適切な治療を選択，実行する上で重要である。

従来の内視鏡診断に加え，以下の新たな取り組みを

行っている。

1) 狭帯域フィルター内視鏡 (Narrow Band 

Imaging: NBI) システムを併用した拡大内視鏡観

察： 80倍の拡大観察に特殊な光源システムを併用

したもので，粘膜表層の微細模様や毛細血管を観察

できる。生検によらない胃癌の組織型・深達度診断

や病巣の進展範囲の診断， Barrett食道における癌

の発生母地としての特殊円柱上皮の同定に関して検

討し，それらの成果はすでに国内外の学会，論文に

て報告している。

2) 超音波内視鏡下穿刺，吸引法：食道，胃の粘

膜下腫瘍，縦隔や腹部の腫大リンパ節など内視鏡で

は直視下に観察が不可能な病変に対し，超音波画像

で病変を確認しながら針を穿刺して細胞を直接採取

し，病変の組織診断をする超音波内視鏡下穿刺，吸

引法を行い，安全性ならびに有用性を評価している。

3) Optical coherence tomography (OCT) 

光干渉技術による生体の精密断層像撮像装置

(OCT)が国内で初めて本施設に導入された。現在，

基礎的および臨床的研究を行っている。内視鏡を介

して使用できるプローブが開発され，超音波内視鏡

(EUS)以上に，組織構築に一致した詳細かつ正確な
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断層画像が得られることが期待されている。現在，胆

道・膵疾患を中心に検討中であるが，表在型食道癌

など消化管癌の深達度診断についても検討を進めて

いる。

2. 胃食道悪性腫瘍の内視鏡治療に関する研究

近年，内視鏡診断技術や治療用処置具の向上によ

り，内視鏡治療可能な早期胃癌，食道癌の症例が増

加している。内視鏡治療の発展に寄与すべく以下の

研究を行っている。

1) 内視鏡的粘膜切除術 (EMR)の適応拡大：早

期胃癌については EMRの絶対適応に加え，潰瘍非

合併の低分化型腺癌， 20mm以上の粘膜内の高分化

型腺癌および粘膜下層微小浸潤例の適応拡大につい

て，病理学的背景をもとに検討を行っている。食道

癌では， リンパ節転移の解析から，上皮内癌(ml),

粘膜固有層癌(m2)までがEMRの適応であるが，粘

膜筋板癌 (m3)およびsmlに対する適応について検

討している。

2) 新しい機器を用いた治療： multi-bending

scope (M-scope)は従来の内視鏡に可変構造が追加

されたもので，胃体部小弯および大弯，噴門部など，

従来の内視鏡では治療困難であった部位に有効であ

ることを報告した。さらに，拡大観察機能をもつ M-

scopeを用いることにより，安全で確実な内視鏡治

療を行う検討を前向きに行っている。また，最近で

は挙上および左右可動鉗子がM-scopeに追加装着

された特殊なスコープを開発し，先進的内視鏡治療

を目指し，臨床研究を推進している。

3. 胃癌と Helicobacterpyloガの関与に関する研

究

Helicobacter pyloガ(H.pyloガ）と胃癌の密接な関

連は，疫学的・実験的・臨床的にも明らかとなって

おり，日常的に胃癌臨床に携わる当科においては，必

要不可欠な研究テーマである。そこで我々は，東芝

病院研究部との共同研究により，胃発癌と H.pylon・ 

の関連を明らかにすべく実験を行っており，特に H.

pyloガと遺伝子メチル化について取り組んでいる。

これまでに H.pyloガ除菌治療により遺伝子メチル

化が改善することを明らかにしており，国内外の学

会にて発表を行っている。また， iNOS遺伝子多型が

H. pyloガ感染による胃発癌に関与する可能性を検

討し，報告した。

4. 中・下咽頭悪性疾患に対する研究

ヨード色素内視鏡により，食道癌の約半数は早期

に発見されるようになり，その予後は著しく改善し

た。食道癌の治療成績の向上に伴い，高頻度に同時・

異時性に重複する中・下咽頭癌が食道癌患者の予後

や生活の質 (Qualityof life: QOL)の低下に大き

く関わってくるようになった。中・下咽頭癌におい

ても食道癌や胃癌と同様に早期診断・早期治療が何

よりも重要なのであるが，食道癌と異なり，ヨード

染色の実施が著しく制約されるため，早期の発見が

極めて困難とされてきた。しかし， NBIシステムと

拡大内視鏡との併用により，ヨードを用いることな

く，早期の中・下咽頭癌の拾い上げが可能になった。

現在，当科では中・下咽頭表在癌に対する NBIシス

テム併用拡大内視鏡の有用性について， Random-

ized controlled study（部外施設との多施設検討）を

開始し，詳細な検討を行っている。

II. 胃食道静脈瘤の診断と治療

主としてカラードプラー超音波内視鏡 (CD-

EUS)を用いて門脈血行動態を分析している。食道

静脈瘤では，内視鏡治療後の再発に関与する因子が

明らかになり，早期再発例の予測が可能である。ま

た，胃静脈瘤において胃腎短絡路の存在を高い精度

で診断でき， IVR適応症例の決定とその効果を予測

する上で有用である。

III. 大腸内視鏡に関する研究

1. 診断に関する研究

大腸腫瘍性病変の治療方針決定には正確な深達度

診断が不可欠である。術前の通常観察はもとより，拡

大内視鏡検査・超音波内視鏡検壺 •NBI システムを

併用し，術前診断能の向上を目指している。

NBIシステムにより，腫瘍性病変にみられる毛細

血管パターンについて詳細な所見の検討中である。

一方，共焦点レーザーシステムを組み込んだ，ぃ

わゆる共焦点内視鏡では 1,000倍の高拡大率・ lμm

の高解像度を有しており，細胞レベルでのデジタル

画像がリアルタイムで描出可能である。すなわち，共

焦点内視鏡では病変の全景から細胞レベルまで一貫

して観察でき，かつその質的診断もできる可能性が

あり，現在，病理組織学的所見と対比して解析を進

めている。

2. 手技・治療に関する研究

昨今の内視鏡治療機器の進歩には，めざましいも

のがある。これは消化器癌の治療分野において縮小

手術が主流となり，可能な限り内視鏡治療が第一選

択とされ，腫瑞浸潤度に応じて，腹腔鏡下補助腸切

除術が選択されることによる。このことから，腫蕩

径の大きいものでも，内視鏡下で一括切除が望まれ

る今日である。当科ではより安全に，確実な治療法

を目指し，症例に応じて上部消化管グループと共に
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粘膜剥離術を含めた一括切除による治療法にも取り

組んでいる。

また内視鏡治療の際に腫瘍遺残が疑われる症例に

対してアルゴンプラズマ凝固法 (APC)を追加する

ことで，残存腫瘍の焼灼や処置中の止血に対しての

有用性について検討している。また内視鏡治療前に

赤外線内視鏡による粘膜下の腫瘍血管の走行や径を

観察し，治療後の出血対策やその予防の可能性を評

価している。

IV. 胆膵内視鏡に関する研究

1. 診断に関する研究

MRCPやMDCTの登場により診断的ERCPの

占める割合は以前より減少しているが， EUSを含む

ほかの modalityを併用して総合的に診断を行って

いる。画像のみでは診断に苦慮する膵腫瘍や膵周囲

の腫瘤性病変に対してはコンベックス型超音波内視

鏡(CLA-EUS)を用いた穿剌吸引細胞診を積極的に

行い，特に，膵・胆道系悪性腫瘍のstagingに関して

EUS, EUS-FN AとERCP等の他の検査法との比

較検討を行っている。

乳頭部腫瘍の診断では NBIシステムを併用した

拡大観察による表面微細構造の特徴像から良悪性を

鑑別し， CLA-EUSにて深達度診断を行っている。

この診断結果に基づき内視鏡的乳頭切除術の適応を

決定し良好な成績を得ている。

OCT技術を臨床応用し，膵胆管の狭窄における良

悪性の鑑別など，膵胆道疾患の診断における有用性

を検討している。

2. 治療に関する研究

総胆管結石に対する最適な内視鏡治療法を検討す

るため，randomizedstudyによる内視鏡的乳頭括約

筋切開術 (EST) と内視鏡的乳頭バルーン拡張術

(EPBD)との比較検討を行ってきた。その結果にも

とづき，適応を決定して治療を行っている。現在，症

状や結石の再発を含めた長期成績を検討している。

閉塞性黄疸に対する内視鏡的減黄法として外痩術

（内視鏡的経鼻胆道ドレナージ： ENBD) と内痩術

（内視鏡的胆道ドレナージ： EBD)が広く行われて

いるが，両者の使い分けに関して明確な基準はない。

両者の特徴を明らかにするために， randomized

studyによる比較検討を行っている。

主役となっている。当科では，従来から経口摂取不

能の患者に対して PEG(Percutaneous Endoscopic 

Gastrostomy)を施行してきた。さらに胃手術既往の

ある患者に対して PEE(Percutaneous Endoscopic 

Enterostomy)を1994年より積極的に施行し，その

臨床的有用性について報告を続けている。また新し

い感染防止造設キットの開発にも取り組んでおり，

合併症の軽減などの成果を上げた。

消化管癌，胆管癌に対して，バルーンなどによる

狭窄解除術を行っている。さらにメタリックステン

卜留置術を施行し良好な成績を得ている。また手術

不能膵癌患者の疼痛に対して経胃的腹腔神経叢ブ

ロックを行い，治療成績を検討している。これらの

手技は根治術が望めない患者や癌術後患者のQOL

改善に大きく寄与している。医療経済効果の観点か

らもその有用性を検討している。

「点検・評価」

診療面では，西新橋本院，柏病院，第三病院，青

戸病院の 4病院の内視鏡部のほかに晴海トリトンク

リニック，健康医学センターにおける内視鏡検査を

統括しており，診療内容のより充実と効率化を図っ

ている。本院では診療内容の改善と安全管理の観点

から部門別に責任者をおいて日常的問題に対して迅

速な対応を行っている。

教育面では，慈恵医大内視鏡科方式として定着し

てきた内視鏡教育システムを継続している。すなわ

ち，各々の内視鏡領域における研修取得目標を立て，

ステップごとの研修内容と各段階での指導医による

評価を実践している。コンピュータによって virtual

endoscopyを可能とした computer based simu-

latorを有効に活用している。

臨床研究面では，内視鏡科の専門領域学会である

日本消化器内視鏡学会における演題とくにシンポジ

ウムなど主題への採択数は名実ともにわが国のトッ

プに位置し，また米国消化器病学会採択演題数もわ

が国のトップレベルに達した。研究の成果を問うた

めには，学会で発表する形式と論文発表を行う二通

りの方法がある。われわれが学会発表している独創

的な研究成果の質・量から考えてみても impactfac-

torの高い英文誌に投稿することが課題と強調して

おり，英文原著に採用される論文数が増加傾向にあ

る。

V. 緩和医療に関する研究 附属4病院および関連クリニックでの内視鏡検査

近年，社会的に緩和医療への関心が高まり，緩和 件数は，年間 35,000~40,000件に及び，その検在数

医療に貢献する手技も多く開発されている。特に消 は国内外でも有数である。これらを臨床研究に応用

化管における緩和的治療は内視鏡を使用したものが していくためにはデータベース化の構築が必要であ
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る。本院を中心にデータベースを作成しているが，全

体の統一したデータベース化を実現させていきたい

と考えている。
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l) 郷田憲一，貝瀬 満，田尻久雄．（パネルディスカッ

ション） Barret食道・粘膜に対する狭帯域フィルター

内視鏡 (narrow-bandimaging: NBDシステム併用

拡大観察の有用性～表在型 Barrett腫痛を含めて～第

90回日本消化器病学会総会．仙台， 4月．

2) Arakawa H, Kaise M, Tajiri H, Isshi K, Saito S, 

Suzuki T, Kato T. Non-intubated capnography is 

an earlier indicator of hypoventilation than pulse 

oximeter during sedation for colonoscopy. Diges-

tive Desease Week 2004. New Orleans, :¥fay. 

scope cleaning. Digestive Desease Week 2004 

New Orleans, May. 

4) I-Iino S, kakutani H, Ikeda K. Sumiyama K. 

Uchiyama Y, Kuramochi A, Kitamura Y, 

Kawamura M, Tajiri H, Urashirna M. Predication 

of recurrence of esophageal varices following en-

doscopic treatment using color doppler endoscopic 

ultrasonography. Digestive Desease Week 2004. 

New Orleans, May. 

5) 鈴木武志，中村靖幸，成宮徳親．（ワークショップ）

消化器癌治療時の赤外線観察．第67回日本消化器内視

鏡学会総会．京都， 5月．

6) 貝瀬 満，炭山和毅，田尻久雄．（パネルディスカッ

ション）早期胃癌に対する切開・剥離法と非切開・剥離

法の比較．第67回日本消化器内視鏡学会総会．京都， 5

月．

7) 内山勇二郎，角谷 宏，田尻久雄．（ビデオワーク

ショップ）OCTを用いた胆膵疾患の管腔内診断におけ

る有用性の検討．第67回日本消化器内視鏡学会総会．

京都， 5月．

8) 池田圭一， SwainCP,田尻久雄．（ビデオワーク

ショップ）カプセル内視鏡の開発と臨床応用ー現状と

新技術の開発研究動向ー．第67回日本消化器内視鏡学

会総会．京都， 5月．

9) 田尻久雄．（シンポジウム）最新の内視鏡検査・診断

による腫揚学への貢献一OpticalBiopsyの実現に向

けて一．第63回日本癌学会学術総会．福岡， 10月．

10) 貝瀬満，三輪純，鈴木伸明，田尻久雄．（ワーク

ショップ）誘導型一酸化窒素合成酵素遺伝子多型と胃

癌の関係．第68回日本消化器内視鏡学会総会．福岡，10

月．

11) 加藤正之，郷田憲一，田尻久雄．（シンポジウム）食

道表在癌の深達度診断における狭帯域フィルター内視

鏡 (NarrowBand Imaging: NBDシステム併用拡大

内視鏡の有用性．第68回日本消化器内視鏡学会総会．

福岡， 10月．

12) 松田浩二，田尻久雄．（ワークショップ）超音波内視

鏡下穿刺の現況と効果的な教育用シミュレーターの開

発．第68回日本消化器内視鏡学会総会．福岡， 10月．

13) 郷田憲一，田尻久雄，池上雅博．（ワークショップ）

Barrett食道・腺癌に対する狭帯域フィルター内視鏡

(Narrow Band Imaging: NBD システム併用拡大観

察の有用性．第68回日本消化器内視鏡学会総会．福岡，

10月．

14) 米澤仁，貝瀬満，仲吉隆，加藤正之，炭山和

毅，郷田憲一，田尻久雄．（プレナリーセッション）病

変拳上機構および処置具横振り機構を備えた処置用ス
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コープを用いた内視鏡的切開剥離術一基礎的検討なら

びに臨床応用ー．第68回日本消化器内視鏡学会総会．

福岡， 10月．

15) 炭山和毅，貝瀬 満，田尻久雄．（シンポジウム）早

期胃癌に対する安全確実な手技を目指した切開・剥離

法一従来法と比較して一．第68回日本消化器内視鏡学

会総会．福岡， 10月．

16) 池田圭一，田尻久雄， Fritscher-RavensA, Swain 

CP.（課題講演）EUS-FNAの手技を応用した新しい経

消化管的内視鏡手術ーlncisionlesstransgastric sur-

gery, suturing and anastomosis under EUS control 

-．第5回超音波内視鏡下穿刺吸引法(EUS-FNA)の

臨床応用に関する研究会．福岡， 10月．

17) Tajiri H.（特別講演） Narrowband imaging. 9th 

Annual Advanced Endoscopy Update at the Beach. 

Charston, May. 

18) Tajiri H. Endoscopic diagnosis and treatment 

of pancreatic disease. Asia Pacific Digestive 

Week 2004. Beijing, Oct. 

IV.著書

1) Kato T, Owen RL (Univ of California). Struc・

ture and function of intestinal mucosa! epithelium. 

In: Metecky J, Lamm ME, Strober W, Bienenstock 

J, McGhee JR, Mayer L Mucosa! Immunology. 

3rd ed. Burlington : Elsevier Academic Press, 

2004. p. 131-51. 

2) 貝瀬 満，田尻久雄．内視鏡診断．丹羽寛文監修，田

尻久雄，松井敏幸，藤田直孝，北野正剛編．消化器内視

鏡 NOW.東京：日本メディカルセンター， 2004.p. 

69-73. 

3) 松田浩二，加藤正之，田尻久雄．内視鏡機器の洗浄・

消毒．丹羽寛文監修，田尻久雄，松井敏幸，藤田直孝，

北野正剛編．消化器内視鏡NOW．東京：日本メディカ

ルセンター， 2004.p. 229-31. 

4) 仲吉隆，田尻久雄．狭帯域フィルター内視鏡

(Narrow Band Imaging: NBI)システム．田尻久雄，

田中信治．消化管拡大内視鏡診断の実際ー観察のコッ

と診断のポイントー．東京：金原出版， 2004.p. 60-1. 

5) 炭山和毅，田尻久雄．診断の動向 胆膵領域におけ

る画像診断．戸田剛太郎，税所宏光，寺野彰，幕内雅

敏編． AnnualReview消化器2004.東京：中外医学

社， 2004.p. 132-6. 

V. その他

1) Kakutani H, Hino S, Ikeda K, Uchiyama Y, 

Sumiyama K, Kuramochi A, Kawamura :'vi, Tajiri 

H. A case of pancreatic pseudocyst successfully 

treated with endoscopic cystgastrostomy using a 
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研究概要

科

口腔外科学顎発育口腔

修復

口腔外科学顎関節疾患

歯科学 口腔解剖

口腔外科学 口腔腫蕩

歯科口腔外科

I. 顎関節症患者用日常生活障害度質問票 (LDF-

TMDQ)を用いた顎関節症亜分類間の比較

【目的】： LDF-TMDQの3潜在変数と疼痛，摂食

困難度および心理状態との関連性を Research

Diagnostic Criteria of Temporomandibular Dis-

orders (RDC/TMD)を規準とした顎関節症亜分類

間で比較する。【方法】 456例 (85％抽出率）の顎関

節症患者から得られた多次元評価質問票データベー

スを用いた。 LDF-TMDQは大開〇障害，生活活動

障害，睡眠障害の 3潜在変数を有し，これら潜在変

数と摂食困難度（口入れ困難，かみきり困難，すり

つぶし困難），疼痛（疼痛持続期間，現在疼痛強度

(VAS))および心理状態（マギル疼痛質問票歯科用

版の情動表現点数， HADS不安・抑うつ得点， SEPQ

神経症・外向性性格点数）との関連性を Spearman

相関係数で， RDC/TMD分類（筋性障害，関節円板

障害，関節障害）間について調査した。【結果】筋性

障害群では潜在変数「開口障害」は口入れと噛みき

り困難に，「生活活動障害」はかみきり困難とすりつ

ぶし困難とに相関が認められた。潜在変数「生活活

動障害」と心理状態との相関が他の群より多数観察

された。潜在変数「睡眠障害」が「生活活動障害」と

相関していた。関節円板障害群では潜在変数「開ロ

障害」は口入れ困難のみに相関が見られたが，かみ

きり困難とすりつぶし困難は「生活活動障害」と相

関が見られた。潜在変数「睡眠障害」は「生活活動

障害」および抑うつ得点と相関が見られた。関節障

害群では潜在変数「生活活動障害」と「開口障害」と

が相関していた。潜在変数「睡眠障害」は相関項目

が見られなかった。【結論】筋性障害群は日常生活

での開口障害に対し，関節円板障害群や関節障害群

とは異なった感じ方をしており，また，精神状態の

関与が示唆された。関節円板障害群は筋性障害群同

様に睡眠障害と生活活動性が相関を認め，睡眠障害

の詳細な研究が必要と考えられた。関節障害群は開

口障害を直接的に生活活動上の障害として感じてお

り，その障害の強さが示唆された。

II. 日本語版マギル疼痛質問票歯科用版理論構造

の交差検定

【目的】 1997年に報告した日本語版マギル疼痛質

問票から選択した歯科用版(JDMPQ:24表現用語）

が2000年の集団にも当てはまるか，JDMPQの交差

妥当性を検討する。【方法】探索的因子分析と構造

方程式モデリング (SEM)を用いた検証的因子分析

で交差妥当性を検証する。【結果】 1997年データか

らは MPQオリジナル用語を用いたモデルと探索的

因子分析によって作製された概念用語モデルの 2種

類の予測モデルを作製した。 2000年データを用いて

2種類のモデルで行われた SEMの結果，ともに優

れた適合度を示した。［結論】 JDMPQの交差妥当

性が示された。

III. 閉塞性睡眠時無呼吸低呼吸症候群 (OSAHS)

の診断・治療一歯科の立場から一

＜診断について＞

【背景】欧米と比較し，日本人の OSAHS患者に

は著しい肥満者が少ない。しかし，その有病率は欧

米とほぼ同等である。その原因の一つとして，小下

顎症に代表される顎顔面形態の特徴が考えられてい

る。【目的】 OSAHSの重症度に顎顔面形態がどの

程度関与するのかを確認する。【対象】 2004年度太

田睡眠科学センターを受診し，終夜睡眠ポリグラフ

検査（以下n-PSG)を行い，頭部X線規格写真（以

下セファロ）を撮影し評価された成人403例。統計

学的検討には 2項ロジスティック回帰分析を用い

た。 OSAHSの重症度の評価項目である無呼吸低呼

吸指数（以下AHI)を30未満／以上の 2値変数とし

目的変数とした。また，患者背景および各セファロ

分析結果を説明変数として用いた。【結果】年齢，

BMI, Facial-axis, MP-H, PNS-Pが璽症度に影

響を及ぼす要因として選択された。すなわち，高齢

で肥満，小下顎傾向で舌骨の位置が後下方および軟

口蓋の長い症例がAHI30以上となる可能性が高い

ことが示唆された。なお，適中精度は 72.5%であっ

た。【結論】 OSAHSの重症度を予測する際，顎顔面

形態 •BMI ・を把握することにより約 70% の確立で

予測可能である。

く治療について＞

【背景】欧米では口腔内装置（以下PMA)の適応

や治療成績に関する報告が多数見受けられるが，本

邦ではその報告は未だ乏しい。【目的】 PMAの治
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療効果の評価。［対象および方法】 1997年から 2003

年までの間，当科を受診し，口腔内装置前後に n-

PSGを行い評価し得た 86例を対象とした。 AHI20

未満を軽症群， AHI20以上を重症群とした。治療効

果の有効／無効の基準として軽症群は AHIが5未

満に，重症群は AHIが20未満かつ 50％以上の

AHI減少を認めた場合を有効とした。【結果】両群

ともほぽ60%の有効率であった。【結論】本治療法

単独での効果の限界が示唆された。今後，他科との

連携を確実に行い，治療法の組み合わせを考慮する

必要がある。

IV. 歯科医師の救急蘇生意識ならびに研修方法に

関する検討

【目的】歯科医師の救急蘇生意識調査ならびに研

修方式の改善方法について検討をする。【方法およ

び対象】東京都港区区内の開業歯科医，総数400名

を対象に「歯科治療中の急変」をテーマに開業歯科

医の救急蘇生に関する意識調査を行った。設問内容

は 1.「患者が急変した時にどのような対応をしま

すか？」 2.「患者の急変に対する危機感について」

3.「救急蘇生法について」 4.「救急蘇生法の研修に

ついて」 5.「あなたは慈恵医大の歯科麻酔医との連

携をどのように希望しますか？」の計5問について

多岐選択方式で行った。【結果】回答数は 137名，

34.3%であった。アンケートの結果から，危機管理

に対する意識は高いが，対応能力の不足から，一般

開業歯科医の治療中の救急蘇生に対する不安がある

と思われた。［結論】アンケートの回答をもとに，歯

科医師に対して当院 BLSコースに沿った救急蘇生

研修のプログラムを導入した。地域歯科医療機関と

の病診連携ならびに研修協力体制を確立する必要性

が示唆された。

「点検・評価」

顎関節症患者の日常に見られる行動，癖など，日

常生活障害度として検討し，発症の要因に挙げて，治

療の中で患者に示唆していることは研究と臨床が結

びついたものとして評価される。

閉鎖性睡眠時無呼吸低呼吸症候群 (OSAHS)につ

いて呼吸器内科，精神科，耳鼻科との連携の中で歯

科としての原因究明の検討がなされ，患者背景とセ

ファロ分析の結果重症度に関する要因を選択でき

た。その結果，今後の治療法に反映させることが考

慮される。

歯科治療中の急変に対する危機管理について，近

隣の歯科医師会と病診連携において，いかなる対応

能力をつけることができるか急ぎ検討を必要とす

る。

研究業績

I. 原著論文

1) Honda K'l, Kawashima S1>, Kashima M見

Sawada K'l, Shinoda K'1 ('Nihon Univ), Sugisaki 

M. Relationship between sex, age, and the mini-

mum thickness of the roof of the glenoid fossa in 

normal joints. Clin Anat 2005 ; 18: 23-6. 

2) Chiba S, Sugisaki M, Tanabe H, Chiba S'>, 

Takahashi YD ('Sleep Disorder Center of the 

Neuropsychiatric Research Institute). Ce-

phalometric analysis parameters related to the 

severity of sleep-breathing disorders. Sleep and 

Biological Rhythms 2004; 2: 43-7. 

3) 太田修司，庄司和広，杉崎正志，田辺晴康，谷藤泰

正．開業歯科医の救急蘇生に関する意識調査．日歯麻会

誌2004; 32 (2) : 209-13. 

4) 杉崎正志，千葉幸子．睡眠呼吸障害患者における重

症度判定と頭部 X線規格写真分析項目の関連性

～多重指標モデル（構造方程式モデリング）による検討

～．慈大呼吸疾研会誌2004; 16 (3) : 33-6. 

5) 杉崎正志，木野孔司（東医歯大），吉田奈穂子，来間

恵里，田辺晴康．日本語版マギル疼痛質問票歯科領域版

理論構造の交差検定．日口腔科会誌2005; 54 (2) : 

220-9. 

III. 学会発表

1) 入江功，玉井和樹，権宅成，伊介昭弘．高齢者

の顎関節症について．第95回成医会第三支部例会．東

京， 7月．［慈恵医大誌2004;119 (5) : 351] 

2) 木野孔司1)，杉崎正志，羽毛田匡1)，渋谷寿久1)，雨

森陽子1)，石川高行！），伊介昭弘，吉田奈穂子，田辺晴

康，佐藤文明1），小林明子1)，儀武啓幸！），青山 繁！），天

笠光雄1)，坂本一郎1)，小村健I) ('東医歯大），依田哲

也（埼玉医大）．多次元評価プロトコール作成のための

予備調査結果 第11報 RDC/TMD症型間比較．第17

回日本顎関節学会総会．新潟， 7月．

3) 杉崎正志，木野孔司1)，吉田奈穂子，伊介昭弘，羽毛

田匡l)，渋谷寿久！），雨森陽子＂，石川高行 l)，佐藤文明叫

小林明子！），儀武啓幸°，青山 繁＂，田辺晴康，天笠光

雄1)，坂本一郎！），小村健り (1東医歯大），依田哲也（埼

玉医大）．多次元評価プロトコール作成のための予備調

査結果 第12報 RDC/TMD症型間での相関項目．第

17回日本顎関節学会総会．新潟， 7月．

4) 田辺晴康，杉崎正志，鈴木 茂，吉田奈穂子，千葉

幸子，西村康，太田修司，来間恵里．口唇顎口蓋裂患

者の歯科補綴治療．第 121回成医会総会．東京， 10月．
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5) 杉崎正志，吉田奈穂子，小川 匠（鶴見大），木野孔

司（東医歯大）．顎関節症患者における客観的疼痛評価

法に関する研究一疼痛評価，心理的評価および生物学

的評価の因果推論ー．第6回アジアロ腔顎顔面外科学

会総会・第49回日本口腔外科学会総会（共催）．千葉，

10月．［日口腔外会誌2004;50（総会号） ：942] 

6) 吉田奈穂子，杉崎正志，駒井信也1)，笹野高嗣り (I東

北大）．片側性筋痛顎関節症患者の実験的噛みしめ時咬

筋血流変化．第6回アジアロ腔顎顔面外科学会総会・第

49回日本口腔外科学会総会（共催）．千葉， 10月．［日

口腔外会誌2004;50（総会号） ：943-4] 

7) 小泉桃子，竹内陽子，玉井和樹，吉田奈穂子，鈴木

茂，杉崎正志，田辺晴康．下顎骨下顎角部骨折に対する

口内法によるミニプレート 1枚固定の症例検討．第9

日本頭部顔面外傷研究会．東京， 11月．

8) 杉崎正志，吉田奈穂子，西村 康，木野孔司1)，羽毛

田匡1)，石川高行I) (I東医歯大），福島俊士叫小川

匠叫重田優子2) （2鶴見大），宮岡 等（北里大）．顎関

節症患者の筋痛における心理的背景と筋血流動態の因

果推論．第21回歯科医学を中心とした総合的な研究を

推進する集い．東京， 1月．

9) Ota S, Utsumi I. Takinami M, Tanifuji Y. 

Effect of landiolol, a new ultra short-acting beta-

blocker, on minimum alveolar concentration 

(MAC) in dogs. IARS 79th Clinical & Scientific 

Congress. Honolulu, Mar. 

10) 杉崎正志，木野孔司1)，石川高行I) (1東医歯大），吉

田奈穂子，来間恵里，田辺晴康．日本語版マギル疼痛質

問票歯科領域版理論構造の交叉検定．第58回日本口腔

科学会総会．横浜， 5月．［日口腔科会誌2005:54 (1) : 

156] 

11) 丹野万理子，吉田奈穂子，鈴木 茂，杉崎正志，田

辺晴康．急性リンパ性白血病患児にみられた化膿性顎

関節炎の 1症例．第38回日本口腔科学会関東地方部

会．東京， 11月．［日口腔科会誌2005; 54 (2) : 297] 

IV.著書

l) 千葉幸子，杉崎正志．第 II章：臨床における「正常

と異常」の判断 いびき．杉崎正志監修．臨床における

不安と疑問．東京：ヒョーロン・パプリッシャーズ，

2004. p. 111-7. 

2) 杉崎正志．第4章： 2現代・ロ腔外科治療のクライ

テリア 慢性顔面痛のクライテリアとその対応と管

理．瀬戸眈ー，野間弘康，香月 武編．口腔外科YEAR

BOOK 一般臨床家，口腔外科医のための口腔外科ハ

ンドマニュアル '05.東京：クインテッセンス出版，

2004. p. 131-5. 

3) 千葉幸子．第9章；これが口腔内装置（治療法，効

果，製作法など）国内外の口腔内装置．塩見利明，菊池

哲編著．睡眠医歯学の臨床 睡眠時無呼吸症候群と口

腔内装置．東京・ヒ ロ‘ • Iヽョー ／ フリッシャーズ， 2004.

p. 158-61. 

V. その他

1) 杉崎正志．統計と経験．日歯評論2004;64 (4) : 94-

8. 

2) 千葉幸子，杉崎正志，田辺晴康．睡眠呼吸障害の診

断と治療における歯科医師の役割および今後の展望．

耳鼻展望 2004;47 (4) : 253-9. 

3) 吉田奈穂子．抗凝固療法患者の抜歯．日歯評論

2004; 64 (4) : 80-3. 

4) 伊介昭弘，林勝彦．杉崎正志，田辺晴康．下顎骨

炎を併発した関節突起部を含む下顎骨線維性骨異形成

症の 1例．日顎関節会誌2004;16 (2) : 137-40. 

5) 高橋朋子，鈴木 茂，児玉純子，渡辺宏樹，伊介昭

弘，田辺睛康，森 国和（開業）．甲状腺機能充進症様

症状が下顎骨骨髄炎の予後に影響したと考えられた 1

例．有病者歯医療2004;13(1): 1-5. 

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

Localised amyloidosis of the palate: multislice 

helical computed tomography and magnetic reso-

nance imaging findings. Asian Journal of Oral and 

Maxillofacial Surgery 2004; 16 (4) : 255-9. 

7) 杉崎正志．今だからこそできる「安全医療」ーカを

蓄えましょう！ー．日歯評論2005; 65 (1) : 89-92. 
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輸 血 部

教授：

•••• 
員

員
医

医

星 順隆

長谷川望
（小児科）

大坪寛子
（血液・腫塔内科）

輸血免疫学，輸血管理学，

造血細胞移植

小児血液学，小児自己血

輸血の適応

血液学，貧血の解析

非常勤講師：長田 広司輸血医学，小児科学

研究概要

I. 輸血および造血細胞移植に関する教育

輸血教育は前年と同様に， 4年生で卒前教育とし

て講義 2コマ，実習 2コマを実施した。卒前教育の

不足を補いうと共に，新研修カリキュラムに従って，

7時間 2日の輸血部研修を従来通り行い，安全対策

と確認記録，および適性輸血の推進に努力している。

平成 13年度より開始した，初期研修を附属病院で行

わなかったレジデントに対する輸血教育を引き続き

実施した。これら医師教育に加え，輸血専任技師の

教育に長田講師（非常勤）に参加を願い，教育内容

も充実した。その結果，輸血過誤の減少と，血液使

用量の減少が認められた。さらに，平成 16年 4月 1

日より，アルブミンを輸血部で管理し， 10月より，製

剤オーダ一時の適応チェックを行うことで，適正使

用の推進を試みている。改正薬事法，血液法に従っ

た輸血管理体制の構築に努めるとともに，その周知

徹底を行った。

II. 輸血医療に関する研究

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

性の検酎を継続している。また長谷川が，小児に対

する自己血貯血の問題点を解析し，第 17回日本自己

血輸血学会で報告した。

2) 輸血機器および製剤の開発検討

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。無侵傷的 Hb測定機器（ア

ストリム）を使用し，自己血貯血時の水分補給のタ

イミングと血液希釈の検討を行っている。

血小板製剤の長期保存法の検討を長田が行い，

2004年米国血液銀行協会総会において報告した。

3) インフォームド・コンセント

改正薬事法および血液法が制定され，平成 15年 7

月より施行された。診療体制の見直しとともに，説

明文，同意書の変更を検討し変更した。さらに，GMP

対応の管理体制の構築を検討している。

4) I & Aの実施

日本輸血学会I&A委員会委員長として，全国展

開の準備を行った。全国的な規模でI&Aを実施す

るためにインスペクターの教育プログラムを作成

し，講習会を開催している。

17年度より，同一基準での I& Aを実施すること

が，輸血学会幹事会で了承されており，委員長は引

き続き星が担当することとなった。

III. 造血細胞治療に関する研究と体制整備

骨髄移植センター（現：造血細胞治療センター）が

設置され 15年目の本年度は，造血細胞移植のみなら

ず，血管再生の試みが開始され，造血細胞の処理お

よび管理体制を整備した。

l) 謄帯血幹細胞移植

星は引き続き，東京謄帯血バンクの医療判定委員，

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貢献している。ま

た，造血細胞移植センターでは，腑帯血幹細胞移植

を開始し，症例数も増加傾向にある。

3) 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。

「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。リス

ク回避および，適性輸血の推進を 4病院共通の問題

として検討していた。しかし，附属病院以外の 3病

院の輸血体制の整備は必ずしも十分でなかった。青

戸病院の事故を契機に， 4病院の輸血管理体制を再

チェックし， 4病院に輸血部と輸血部診療部長が必

要であることを訴え， 4月より，全附属病院に輸血部

が設置され，輸血部診療部長が任命された。今後， 4

病院共通の教育および安全管理が実施できる基盤が

整備された。しかしながら，規模および診療内容が

大きく異なり，輸血用血液の使用量も異なる 4病院

を統一基準で管理することは容易でないことを実感

した。各病院の診療部長の協力を得て，迅速に管理

体制を整備したいと考えている。

大学教官の一員として研究業績が十分でないこと

を反省している。研究業績が上がらなかった理由に，

他部署の都合で人事異動が行われ，医員の定着がな

いことが挙げられる。しかし，今年度に限っては，輸

血学会総会を開催するにあたって，準備のため，診
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療部長自らが研究活動を停止していることである。

院内の体制整備および研究の再開に努める決意をし

て， 2004年 3月末に骨髄バンクの委員をすべて辞退

した。

15年度と異なり，附属病院，各分院においても大

きな輸血事故の発生をみなかったことは評価できる

と思う。さらに各病院に，輸血部診療部長が任命さ

れ責任の分担がはかられたが，統括責任者として 4

病院の安全体制構築に努力する所存である。

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，輸血学会総会において「ドナーか

らレシピエントヘの橋渡し」と題したテーマ展示を

行い，輸血医療の啓蒙に努めたことは多少評価に値

すると考える。従って，平成 16年度の総合的な目標

達成率は 80%と考えている。個人的努力のみなら

ず，社会的理解が得られるよう問題点を開示し理解

を得る努力を継続することが必要と考えている。

研究業績

I. 原著論文

1) Kato Y, Yano I, Ito F, Yanagisawa T, Hoshi Y, 

Eto Y. Home-based palliative care for children 

with cancer in Japan, present assues and future 

prospects. Pediatr Int 2004; 46 (4) : 478-9. 

2) Takeda A, Komita H, Takagi Y, Kikuchi T, 

Homma S, Hoshi Y, Ohno T, Horiguchi-Yamada J. 
Repeated administration of cytokines improve the 

ex-vivo generation of human dendritic cells. J Exp 

Clin Cancer Res 2004; 23(4): 617-23. 

3) 伊藤武善（日大），金井ひろみ（北海道赤十字血液セ

ンター），高井きよ（新潟県赤十字血液センター），林ミ

キ子（大阪府北大阪赤十字血液センター），星 順隆，大

戸 斉（福島県立医大）．輸血採血業務に携わる輸血部

門看護師の現状と問題点ー認定輸血看護師（仮称）に向

けて一．日輸血会誌2004;50 (4) : 596-604. 

4) 上別府圭子1)，星順隆，戸邊さえ子1)，亀口憲治1)'

尾関志保1)，深堀浩樹1)，杉浦仁美＂ （凍大）．小児がん

治療中の子どもの家族ケア実践をめぐる検討．家族看

護2004; 2 (1) : 140-6 

5) 佐藤伊織1），上別府圭子1) い東大），星 順隆．同胞

を小児がんでなくした青年期女性の語りに見る悲哀の

仕事．児童青年精神医学とその近接領域2005; 46 (1) : 

56-64. 

II. 総説

l) 星順隆．固形腫瘍の新しい治療小児固形腫瘍患

者・家族へのサポート．小児診療2004;67(4): 651-6. 

2) 星順隆．特集輸血の有効性と安全性医療機関

の対応．日医師会誌2004; 131 (7) : 872-4. 

3) 大坂顕通（順大），大戸 斉（福島県立医大），菊田

敦（福島県立医大），小原 明1)，月本一郎I) い東邦大），

石田明（慶大），前川平（京大），長田広司，星順

隆．安全な顆粒球輸血を目指したガイドライン案の作

成．日輸血会誌2004;50 (6) : 739-45. 

III. 学会発表

1) Kamibeppu K1l, Sato !11 ('Tokyo Univ), Hoshi 

Y. Qualitaitive study on mourning word of adoles-

cents bereaved of siblings by childhood cancer. 

The 16th World congress of IACAPAP. Berlin, 

Aug. 

2) 佐藤伊織1)，上別府圭子"(1東大），星順隆．小児

がんで亡くなった子どものきょうだい一青年期女性の

語りに見る悲哀の仕事．日本家族看護学会第 11回学術

集会．神戸， 9月．

3) 星 順隆．（シンポジウム）医療機関における輸血副

作用・事故の報告システム．第52回日本輸血学会総会．

札幌， 6月．［日輸血会誌2004; 50 (2) : 205] 

4) 星順隆，大戸斉（福島県立医大）．（シンポジウ

ム）アフェレシスナースワークショップ．第52回日本

輸血学会総会．札幌， 6月．
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病院病理部

教授：河上牧夫 人体病理学：諸臓器の基本

構築変容学，腫瘍病理

教授：山口 裕 人体病理：特に腎・泌尿器
（病理学講座より出向）

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
（病理学講座より出向）

と産婦人科の病理

助教授：酒田昭彦 人体病理学：特に肝とリン
（病理学講座より出向）

パ網内系の病理

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

講師：加藤弘之 人体病理学：特に泌尿生殖
（病理学講座より出向）

器の病理

講師：清川貴子 外科病理学：特に産婦人科
（病理学講座より出向）

病理・細胞診断学

講師：鷹橋浩幸 泌尿生殖器の分子病理学と
（病理学講座より出向）

診断学

研究概要

研究環境の改善は何よりも個々人のmotivation

開発の在り方に求められる。本年も基本的な変革が

成されないまま，研究年報が編集されようとしてい

る事に一抹の不安を感じている。それは依然として

loan personによる人事管理と学術活動の個人性尊

重に対する取り組みがないまま，ひたすら「研究促

進」が叫ばれている点に端的に現れている。従って

本年も河上と佐々木以外の業績は同様の講座との重

複報告に成らざるを得ない。

【本院】

1. 河上の研究は多年の延長で聯か加速した。 1)

正常心の各部の筋原線維のあり方： a)筋原線維の

配置は大きく三型に分類出来た。洞房，房室結節と

右房は軸集約型，左房はびまん型，右室，左室はと

もに周縁型であった。この事は刺激伝導機能が軸性

にレイアウトするのに対し，両室では捻り応力に強

いmonocock構造を示す点で対照的である。 b)胎

生期の海綿筋では十数個の原線維が細胞膜直下の鉄

骨の如く分布する。これを“原線維ユニット”として

不断に筋原線維は加齢増加する。 C)原線維は不断

にチャージされるが， 4歳前後で海綿から不完全独

立心筋線維へと脱皮し，更に進むと再び原線維ユ

ニット化が生じ，それを単位に細胞膜の一部が

シャープに陥入し，遂には縦分裂 (longitudinal

splitting)する。この縦分裂は60歳前後までは漸増

するが，それ以降は比較的速やかに減速する。必然

的に平均横断面が増加する。

2. 鈴木の研究は引き続き腎細胞癌に関するもの

が主である。組織化学的検討による腎細胞癌と腎腺

腫との比較，細胞分析システム (CAS)による腎細

胞癌の核DNAのプロイディーパターンの検討であ

る。腎ベリニ管癌（病理学会，成医会），嫌色素性腎

癌の分析（病理学会，成医会， IAP)。嚢胞状腎癌（病

理学会）が主体である。ほかに尿細管マーカーの開

発，正常尿細管の分析（病理学会，成医会）で発表

してきた。慈恵本院の乳癌症例の電算化を行い目下

ハーセプテストの実施と評価方法を検討している。

3. 清川は子宮頚部腺癌およびその前駆病変にお

ける粘液形質の発現と間質の変化，転移性卵巣癌の

病理 (XXVInternational Congress of the Interna-

tional Academy of Pathology)，若年性子宮体癌の

臨床病理学的側面 (94thannual meeting of United 

States and Canadian academy of pathology) を研

究した。

4. 鷹橋は泌尿生殖器腫瘍の分子病理学と診断学

に従事した。 496症例の前立腺癌針生検でGleason

score (G.S.）分布， PSA値との関連被膜外浸潤の

有無につき検討し，欧米と比較して日本では未だに

PSA値が 100ng/ml以上でG.S.:9, 10の症例が

占める割合が多く，被膜外浸潤陽性例が多いことが

判明した。ただし最近例ではgrayzoneで診断され

る症例が増加している。

5. 佐々木は引き続き皮膚病理学に従事し，今年

は毛巣洞の研究を行い病理学会で発表した。

「点検・評価」

幸い本年度は文科省の科研費の支持を得て心筋に

関する上記の豚識が促進された。続いてこれをベー

スに肥大心の研究に移りたい（河上）。その他，研究

時間が足りない，他施設との協同研究や海外での活

躍を期待する声がある。

【青戸病院】

1. 酒田は肝硬変結節を取り上げ，細胞周期に関

連する核蛋白， PCNA,Ki-67, topoisomerase Ila 

の発現状況から，肝硬変結節内における再生肝細胞

の局在と分布を検討した。肝硬変の成因によらず，

PCNAは広範にしかも結節内部・周縁いずれにも分

布し， Ki-67とtopoisomeraseIlaは散発的に結節

内部あるいは周縁に分布していた。 Ki-67と

topoisomerase Ilaは，細胞周期を直接反映したが，

PCNAは，細胞周期のみならずDNA修復にも関与
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するとされており，このことを踏まえると，肝硬変

結節では DNA修復肝細胞が主体を占めていると推

定された。

2. 遠藤は G-CSF産生骨軟部腫痛および破骨細

胞様多核巨細胞の出現をみる悪性腫瘍について腫瘍

形態，性格だけではなく，腫湛細胞の産生するサイ

トカインについての検討した（病理学会）。

「点検・評価」

上記の意味について，今後も検討を続けたい。

【第三病院】

1. 福永は a)正常のリンパ管と軟部血管性腫瘍

のおける D2-40発現について免疫組織学的に検索

した。 D2-40はリンパ管のマーカーとして優れ，血

管性腫蕩の鑑別，組織発生の検索に有用であること

が判明した。 b)早期の胞状奇胎の組織診断におけ

るinterobserverand intraobserver variationsに

ついて日米の多施設の婦人科病理医で行った。診断

一致率は予想以上に低く，診断基準見直しが必要と

考えられた。

2. 加藤は泌尿生殖器の病理，特に後腹膜副腎外

褐色細胞腫，精巣の骨化を伴った卵巣表層上皮型腫

瘍（粘液嚢胞腺癌）や，精巣ライデック細胞腫の3つ

のテーマについて研究した。副腎外褐色細胞腫は，こ

れによる高血圧症あるいは抗圧剤により牌ペリオー

シスを合併する可能性や，牌ペリオーシスの悪性リ

ンパ腫との鑑別に関し英論文投稿予定である。精巣

の骨化を伴った卵巣表層上皮型腫瘍の上皮成分は奇

形腫の悪性転化から，そして骨成分は二次性の化生

から発生したものが考えられた（投稿予定）。

「点検・評価」

ー施設での検索では症例数，方法論が限られ他施

設との共同研究が必要である。特に海外との共同研

究に努力した。また分子生物学的技法の動員なしに

は研究に限界が感じられた。今後病理部での診断補

助として分子生物学的技法の導入，ルーチン化が切

に望まれる。社会的活動として PathologyInterna-

tional査読委員，日本病理学会：国際交流会委員，選

挙管理委員，東京軟部腫瘍談話会世話人を勤めた。加

藤は研究が評価され， International Journal of 

UrologyのReivewerを依頼された。

【柏病院】

1. 山口は腎関係の研究で， a)悪性高血圧性腎

症の細動脈病変は糸球体硬化に関係し，小葉間動脈

病変は尿細管間質病変と相関し，腎予後に強く関係

する。 b)MPO-ANCA関連腎炎の重複生検による

腎組織障害の推移を検討し，糸球体や尿細管間質の

活動性病変は治療に反応して減少或いは消失し，発

症から治療までの期間と高齢者ほど慢性病変が進展

している。この事から早期診断が望まれた。 c)移植

腎に関し， 1)抗体関連拒絶反応例では peritubular

capillaryにC4dが陽性であるが，血液型不適合移

植では組織反応なく見られ， accommodationによ

ると思われた。 2)peritubular capillaryと基底膜

の肥厚が共通してみられた。

2. 大村は鬱血性（静脈性）の虚血性腸炎につい

て，臨床病理学的，組織学的検討を行った (IAP総

会）。

3. 小峯ば慢性胸腺炎が重症筋無力症の発生要因

として cardinalroleを果たしている事を実証した。

「点検・評価」

古典的な方法であるが症例を集めて纏めて見るの

は病理の基礎と思われる。また抗体関連拒絶反応と

慢性拒絶反応の性格や内容について他施設共同で検

討しているが，今後も横の連帯で進行し行く事は重

要と思われる。
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石倉 浩，手島伸一．卵巣腫瘍病理アトラス．東京：文

光堂， 2004.p. 168-71. 

4) 清川貴子．境界悪性プレンナー腫瘍（増殖性プレン

ナー腫癌）．石倉 浩，手島伸一．卵巣腫瘍病理アトラ

ス．東京：文光堂， 2004.p. 172-3. 

5) 山口 裕．新しい免疫抑制療法の効果．伊藤克己，遠

藤仁，御手洗哲也，東原英二，秋澤忠男． Annual

Review腎臓 2005.東京：中外医学社， 2005.p. 159-

62. 

V. その他

l) 鈴木正章，加藤弘之，加藤美由紀．多発性腎腺腫に

合併した多発性腎細胞癌．病理と臨2004; 22 : 1204-5. 

2) Fukunaga M. Palisading subcutaneous fibrous 

histiocytoma. Pathol Int 2004; 54: 360-3. 

3) Fukunaga M. Perivascular epithelioid cell 

tumor of the uterus : A case report. Int J Gynecol 
Pathol 2004; 23: 287-91. 

4) Fukunaga M. Gastric fibromyxoma, a distinct 

entity of pure fibroblastic tumor-an ultrastructur-

al study. APMIS 2004; 112: 304-8. 

5) Fukunaga M, Bisceglia M0, Dimitri L')じCasa

Sollievo della Sofferenza hosp). Endometrioid car-

cinoma of the fallopian tube resembling a female 

adnexal tumor of probable wolffian origin. Adv 

Anat Pathol 2004 ; 11 : 269-72. 

6) Fukunaga M, Kato H. Histiocytic sarcoma 

associated with idiopathic myelofibrosis. Arch 

Pathol Lab Med 2004; 128: 1167-70. 

7) Fukunaga M, Nomura K. Epithelioid variant 

of pleomorphic liposarcoma : report of a case. 

Pathol Res Pract 2004 ; 200: 545-9. 

救

教授：小川武希

助教授：小山 勉

研究概要

I. 救急部の概略

急 部

脳代謝・頭部外傷

外傷

本学では平成 12年度より，新しい救急体制が発足

した。救急部は，これまでの中央診療部門から病院

長直属の診療部として独立し，診療部門に位置付け

された。また，従来の救急診療部という呼称は廃止

され「救急部」と統一され，本院，柏病院において

本格的に稼動している。本院は初期治療室 7床と 14

床のオーバーナイトベッドを有し，初期救急から神

経，循環器を中心とする 3次救急の一部を担ってい

る。柏病院は 15床の病室を持ち初期救急から地域の

3次救急までを担っている。

II. 教育

学生教育： ①講義。救急部は「ユニット救急医学」

全体を担い，創傷学，外科学入門，神経，中毒のユ

ニットの一部を担っている。②臨床実習。 5年生の

救急医学臨床実習期間は 1週間である。前半を柏病

院，後半を本院で実施している。日勤，夜勤をマン

ツーマン方式の教育を行っている。

初期研修医教育：本学の初期研修医はスーパー

ローテート方式を採用していたため，本年度からの

厚生労働省の指導による新初期臨床研修制度の施行

後も本質的に指導方式は変らない。救急部研修は全

診療科の全面的なバックアップの元に専属医と研修

医の OJT(on the job training) と屋根瓦方式によ

るマンツーマン方式で行われている。

教職員教育： CPR教育委員会を設立し，心肺蘇生

教育の一環として，教職員を対照に，定期的に慈恵

ACLSコース，慈恵BLSコースを主導開催してい

る。

III. 研究

臨床例に基づく研究発表が中心である。現在，急

性冠症候群，頭部外傷の初期病態に関する疫学的調

査を行っている。全国規模の頭部外傷データバンク

検討委員会（日本神経外傷学会事務局所属）の主管

幹事を担当している。文献検索を中心とする「頭部

外楊の治療・管理に関する治療のガイドライン」の

改訂作業を行っている。

救急医療のあり方に関する学際的な研究。本院は
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首都圏の中心に位置するため，救急医療においても

地政学的な展開をする運営形態を模索している。大

都市災害，スポーツ大会などのマスイベント，航空

事故における災害対応への研究を行っている。

医療連携における救急医療のあり方に関する検

討。救急部門は 24時間継続的に稼動する病院機能の

実働部分を担うと考え各医療機関との連携を図って

いる。都心部の大規模病院と合同で「救急診療を考

える会」を設立している。また「救急」は医師にお

ける生涯教育の臨床現場としても有用であると考え

医師会を中心に啓発活動を行っている。院内におけ

る救急体制（スタットコール体制）の整備を随時行っ

ている。

IV.診療

全診療科の全面的な協力の元に初期救急から 3次

救急までを担う。柏病院では地域の 3次救急医療施

設の役割を担い，本院は特定機能病院としての高度

なプライマリケアを主体とし，特に消化器，呼吸器，

循環器，神経系，感染症の救急医療を中心に展開を

試みている。

研究概要

I. 原著論文

1) 小川武希．わが国における頭部外傷データバンクの

試み．脳神外ジャーナル 2004; 13 (2) : 73-9. 

2) 小川武希，平沼浩一，竹川 允．重症頭部外傷ガイ

ドライン． ClinNeurosci 2004; 22 (5) : 514-5. 

3) 小川武希，平沼浩一，松本孝嗣．重症頭部外傷治療・

管理のガイドライン．ブレインナーシング 2004;20 

(10) : 23-9. 

4) 小川武希，平沼浩一，松本孝嗣．わが国における頭

部外傷に関する臨床研究の現状． リハ医学2004;41 

(11) : 740-7. 

5) 荒川隆雄，高尾洋之，小川武希．急変の見極め．プ

レインナーシング 2004; 20 (6) : 38-46. 

6) 上出良一，小川武希．救急外来における蒻麻疹患者

の治療．皮閤アレルギーフロンテ 2004;12: 256-1 

7) 小野純一，小川武希，坂本哲也，川又達朗，徳富孝

志，片山溶ー，重森稔，山浦晶，中村紀夫．頭部外

傷データバンクに登録された重症頭部外傷の検討ー交

通事故例の疫学的・臨床的特徴． Neurosurg Emerg 

2004 ; 9 (2) : 103-8. 

8) 小川武希，徳富孝志，小野純一，川又達朗，坂本哲

也，重森稔，山浦晶，中村紀夫．頭部外傷データバ

ンク委員会： 1998-2001最終報告．神経外傷2004;27 

(2) : 149-54. 

II. 総説

l) 平川公義（日本交通科学協議会），山浦 晶（千葉

大），河野守正（自動車事故対策機構千葉療護セ），富田

博樹（日赤武蔵野赤十字病院），片山容ー（日本大），有

賀徹（昭和大），小川武希，中村弘（千葉県救急医

療セ），中村紀夫．交通事故における高次脳機能障害の

実態ー予備調査ー．交通科学研究資料2004;45: 42-5. 

III. 学会発表

1) 小川武希．わが国における頭部外傷に関する臨床研

究の現状．第41回日本リハビリテーション医学会学術

集会．東京， 4月．

2) 平川公義，山浦 晶，河野守正，富田博樹，片山容

ー，有賀徹，小川武希，中村弘，中村紀夫．交通事

故による高次脳機能障害の実態ー予備調査ー．第40回

日本交通科学協議会総会学術講演会．東京， 6月．［交

通科学研究資料2004;45] 

3) 小川武希．頭部外傷データバンク検討委員会に登録

する第2次頭部外傷データバンクの最終報告．第63回

日本脳神経外科学会総会．名古屋， 10月．

4) 小川武希．頭部外傷データバンク検討委員会新プロ

ジェクト 0)概要一新データシートを中心に一．第63回

日本脳神経外科学会総会．名古屋， 10月．

5) 小川武希．わが国における重症頭部外傷診療の現状

院内 2次救命処置コース（慈恵ACLSコース）の報告．

第121回成医会総会．東京， 10月．

6) 小川武希．頭部外傷データバンク第 2次スタディー

ー最終報告ー．第 10回日本脳神経外科救急学会．名古

屋， 1月．

7) 奥野憲司，木下浩作，小川武希，林成之．脳低温

療法患者の腸管運動について一早期経腸栄養の有用性

-．第 10回日本脳代謝モニタリング学会．東京， 7月．

8) 小｝l|武希．救急医療の現況について一慈恵医大本院

の現況から一．港区医師会三田地区学術講演会．東京，

4月．

9) 小川武希．慈恵医大における CPR教育．千代田区

神田医師会．東京， 1月．

10) 小川武希．慈恵医大病院における救急医療システム

の現状．慈恵医大同窓会品川支部総会．東京， 2月．

11) 小川武希．本学における心肺蘇生教育の現状．慈恵

医大同窓会京慈奈支部総会．東京， 3月．

12) 沢内 聡，田屋圭介，石井卓也，大塚俊宏，奥野憲

司，村上成之，小川武希．急性硬膜下血腫治療のゴール

デンタイム．第 10回日本脳神経外科救急学会．東京， l

月．［日脳神外救急会 10回プログラム・抄集］

13) 萩原栄一郎，奥野憲司，平沼浩一，安澤龍宏，片山

晃，武田 聡，小川武希．保存的治療にて軽快した突発

性血小板減少性紫斑病合併外傷性硬膜下血腫の一例．

第7回日本臨床救急医学会総会．横浜， 5月．［日臨救
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急医会誌2004;7 (2)] 

14) 小川武希，重森稔，山浦晶，中村紀夫．頭部外

傷データバンク研究「プロジェクト 2004」．第28回日

本神経外傷学会．さいたま， 3月．

15) 川又達朗，片山容ー，小川武希，小野純一，坂本哲

也，徳富孝志，重森稔，山浦晶，中村紀夫．頭部外

傷データバンクにおける初診時GCS9-15の症例の分

析：軽症から中等症頭部外傷の転帰を改善するために

はどうしたらよいか．第28回日本神経外傷学会．さい

たま， 3月．

16) 小野純一，小川武希，坂本哲也，川又達朗，徳富孝

志，片山容ー，重森稔，山浦晶，中村紀夫．頭部外

傷データバンクにおける重症頭部外傷の検討ー交通事

故重症例における頭蓋外損傷，転帰の分析ー．第28回

日本神経外傷学会．さいたま， 3月．

V. その他

1) 奥野憲司，片山 晃，平沼浩一，小川武希．本邦に

おける頭部外傷の特徴一頭部外傷データバンクを試み

て一．脳外速報2004; 14 (7) : 678-84. 
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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

教授：衛藤義勝 小児科学・先天代謝異常

症・遺伝子治療

助教授：大橋十也 小児科学・先天代謝異常

症・遺伝子治療

研究概要

I. ライソゾーム病の遺伝子治療研究

本年度はレトロウイルスベクターを用いた Krab-

be病の遺伝子治療法の開発を行った。本症の欠損酵

素である galactocerebrosidaseを発現するレトロ

ウイルスベクターを作成し，そのベクターを高度に

濃縮後， Krabbe病のモデルマウスである Twitcher

マウスの脳室下層に生直後に注入した。本ウイルス

ベクターはオリゴデンドロサイトに効率よく感染

し，欠損酵素を発現した。 Twitcherマウスのオリゴ

デンドロサイトは形態学的に変形が著しいが，遺伝

子が導入される事により，その変形が有意に改善さ

れた。臨床症状の改善は認められなかったが，これ

は遺伝子導入されたオリゴデンドロサイトが少ない

ためと思われた。今後はより，多くのオリゴデンド

ロサイトに遺伝子が導入できる技術の開発が重要で

あると思われた。

II. 染色体分配制御機構の解明

紡錘糸の動原体への両極性接着の成立は，均等な

染色体分配を行うための中心的な機構と考えられ

る。以前より姉妹セントロメア (CM)間に張力が生

ずると動原体ー紡錘糸接着が安定化することが知ら

れていたが，その機序については不明であった。今

回我々は，姉妹セントロメアの分離抑制蛋白であり

紡錘糸安定化因子でもある Sgoが，張力と動原体一

紡錘糸接着を協調させていることを見出した。 Sgo

のCMへの親和性と局在の安定性は張力に依存し

ており，張力が存在しない時には SgoとCMの親和

性は高いものの， Sgoの局在化は不安定となる。こ

所長衛藤義勝

れにより CM周囲の遊離Sgoが高濃度となり， Sgo

の紡錘糸重合促進活性により紡錘糸が動原体へ向

かって成長する。この時動原体ー紡錘糸接着は不安

定である。偶然に張力が生ずると SgoのCM局在は

安定化し親和性が低下する。この時動原体一紡錘糸

接着は初めて安定化し，一方異常な動原体ー紡錘糸

接着はその後抑制される。この SgoとCMの親和性

とSgo局在の安定化は， Aurora Bキナーゼ及び

Bubl経路によって調節されている。 Sgoは乳がん

で過剰発現している蛋白として最初に断片が同定さ

れており， chromosomeinstabilityとの関連が注目

される。

III. 呼吸器疾患の分子生物学的検討

本年度は (i)ADP-ribosylargine hydrolase過

剰発現Hela細胞の characterization, (ii)肺癌細

胞株における細胞増殖速度と TATA binding pro-

tein, PCNA, Ki-67 mRNA発現菫の相関，（iii)肺

癌細胞株における EGFR変異の解析とイレッサ感

受性について検討を行った。

IV. 糖尿病における再生医学的研究

主に糖尿病における膵ランゲルハンス島の傷害と

これに基づく再生能の低下に焦点を当てた。ランゲ

ルハンス島内におけるインスリン産生性ベータ細胞

の増殖能を高め，またこのアポトーシスを予防する

ために，細胞周期に関与する律速蛋白 CDKのcon-

stitutive active formである R24Cの遺伝子をアデ

ノ随伴ウイルスベクター，レンチウイルスベクター

などを用いて導入を図った。

V. 産婦人科疾患の分子生物学的検討

本年度は子宮筋腫の発生，増大に関与する遺伝子

について検討した。我々が見出した子宮筋腫におけ

る第7染色7q22領域の共通欠失領域 (D7S2545と

D7S2420)に存在する 47遺伝子について子宮筋腫と

同一患者正常筋層の発現変化を検討した。細胞の接

着，遊走，成長のほか，細胞分化，神経突起の成育，
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腫瘍細胞の転移促進に関与する LAMB! (Laminin 

betal)遺伝子変化が57%と高頻度に検出された。さ

らに DCCll,Hypothetical遺伝子においても高頻

度の発現変化をみいだしており，子宮筋腫における

これらの遺伝子機能解析を検討している。さらにス

クリーニングを行い子宮筋腫の分子標的治療のター

ゲットを検索している。

VI. 腎再生に対する新たな試み

これまで臓器幹細胞の同定とともに，これを用い

て臓器そのものを再生させ移植することにより臓器

不全を治癒させるという再生医療が注目され精力的

に研究が進められている。しかし腎臓などの複雑な

構造をもった臓器の再生は，それぞれの構成細胞の

再生のみならずそれらを再構築させなければ臓器と

しての機能を持たないため，非常に難しいと考えら

れていた。今回我々はこの難題に挑むべく，臓器幹

細胞を発育中の胎児体内の臓器発生部位に置くこと

で，発生段階の種々の刺激を時間的空間的に正確に

加え臓器そのものを体内で再生できないか検討し

た。この方法によりヒト間葉系幹細胞から複雑な構

造をもった腎臓の一部の再生に成功した。

「点検・評価」

2004年度も引き続き，様々な難病に対する治療法

の開発を主に行った。大半の実験は疾患モデルマウ

スを用いて行い，一定の成果を得た。我々の研究室

の最終的な目的はヒトヘの治療法を開発することで

あり，今後はよりいっそう，臨床応用を視野にいれ

た研究を行うことが重要と考えられた。

研究業績

I. 原著論文

I) Tajima A, Miyata I, Katayama A, Toyoda S, 

Eto Y. A novel mutation of the arginine vasopres-

sin receptor 2 gene in a patient with congenital 

nephrogenic diabetes insipidus. Clin Pediatr Endo-

crinol 2005; 14 (1) : 27-33. 

2) Meng XL, Shen JS, Watabe K, Ohashi T, Eto Y. 

GALC transduction leads to morphological 

improvement of the twitcher oligodendrocytes in 

uivo. Mo! Genet ~1etab 2005; 84 (4) : 332-43 

3) Shen JS, Meng XL, Y okoo T, Sakurai K, 

Watabe K, Ohashi T, Eto Y. Widespread and 

highly persistent gene transfer to the CNS by 

retrovirus vector in utero: implication for gene 
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京：プレーン出版， 2004.p. 75-6. 

悪性腫瘍治療研究部

教授：衛藤義勝 遺伝子治療

助教授：銭谷幹男 肝臓病学・肝疾患の細胞生

物学

助教授：本間 定 腫瘍免疫学・肝臓病学

助教授：山田順子 血液学・分子腫瘍学

講師：菊池哲郎 脳腫瘍の治療・分子生物学

研究概要

I. 悪性脳腫瘍に対する樹状細胞／腫瘍細胞との

融合細胞と rIL-12併用特異的免疫療法の効

果と安全性に関する研究試験

樹状細胞／腫瘍細胞との融合細胞を用いた抗腫癌

免疫の基礎的研究結果をふまえ，平成 13年6月より

「悪性腫痔に対する樹状細胞／腫痛細胞との融合細胞

とrIL-12併用特異的免疫療法の効果と安全性に関

する研究試験」（研究代表者 内科学講座第一教授

戸田剛太郎ならびに脳神経外科学講座教授 阿部俊

昭）を実施し終了した。研究対象症例は悪性脳腫堪

16例であり，重篤な副作用は認められなかった。試

験終了時の効果として， 4症例(33%）で部分寛解が

得られた。対象症例が進行末期であることを考慮す

ると，脳腫瘍に対しての効果は予想を超えるもので

あり，期待できる治療法といえる。悪性脳腫瘍，特

に悪性神経膠腫の予後は依然として不良であり， 5

年生存率はいまだに 10%に充たない。現在はさらに

初発脳腫痛症例を含め，さらに症例数を重ねて治療

効果，および抗腫瘍メカニズムを検討中である。

II. IL-12のマウス肝癌に対する抗腫瘍効果とそ

の機序

マウス肝癌MIH-2を同系 C3H/HeNマウスに

移植し，この担癌マウスに IL-12(500 ng/mouse, 4 

times/2 weeks) を投与すると，著明な腫瘍増殖抑

制効果が認められ，約半数のマウスで腫瘍は消失し

た。この IL-12の抗腫瘍効果は抗IFN-y抗体，抗

CD8抗体の併用投与により消失し， CDS+T細胞の

産生する IFN-yが抗腫瘍効果に関与することが示

された。しかし， IL-12投与で腫瘍が消失したマウス

には MIH-2の再移植が可能で， IL-12により

MIH-2に対する特異的CTLも誘導されなかった。

一方， MIH-2はinvitroで極めて低濃度の IFNブ

でapoptosisに陥ることが判明した。 IL-12処理さ

れた MIH-2腫瘍組織内には CD8+T細胞が多数浸

潤し，免疫組織化学的検討により，これらの CDS可`
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細胞は IFN-yを活発に産生していることが認めら

れた。以上より，腫蕩内浸潤CD8可｀細胞がIL-12刺

激に反応して産生する IFN-yが， MIH-2肝癌細胞

を直接的にアポトーシスに陥れ障害する機序が示唆

された (CDS+T細胞による MIH-2肝癌細胞の特異

的抗原認識の関与はないと考えられる）。また，IFN-

yのMIH-2に対するアポトーシス誘発機序は

mitochondria-caspase-9のシグナル伝達系に依存

しており，caspase-8を介する従来の IFN-yのアポ

トーシス誘発シグナル伝達経路とは異なっていた。

これに関連して， IFN-y処理された MIH-2はin

vitroにおいてアポトーシス誘発活性を示す液性因

子を産生することが明らかとなり，この物質は

IFNy抵抗性の腫瘍細胞さえ障害し得ることが示

された。

III. OK-432による樹状細胞ワクチン効果の増強

OK-432は溶血性連鎖球菌の細胞成分から抽出さ

れた Biological Response Modifierであり， Toll

Like Receptor 4のligandとして作用し，抗原提示

細胞を活性化する効果を示すことが明らかにされ

た。樹状細胞と癌細胞の融合細胞ワクチンを OK-

432で処理すると， MHCclass I, II, CDSO, CD86な

どの機能分子の発現の増強が認められた。また，マ

ウスの移植腫瘍を用いた実験では， OK-432処理樹

状細胞ワクチンは未処理樹状細胞ワクチンに比較し

て，より強い抗腫瘍効果を示した。

IV. 白血病細胞の増殖・細胞死・分化についての細

胞生物学的検討

骨髄球系細胞の分化は増殖停止を伴う。逆に増殖

シグナルが活性化されると分化誘導が抑制されてし

まう。この関係について癌遺伝子c-Myc,細胞周期

Gl期サイクリンである cyclinDl,細胞周期抑制因

子p21Cipl/WAFl,増殖シグナルのキープレヤー

Erkl/2,およびそのリン酸化酵素 MEKに着目し検

討した。株化された白血病細胞はキナーゼ阻害剤に

より分化傾向を示すが， c-Mycや cyclinDl過剰発

現株では分化しない。この際不活性化されるべき

Erkl/2活性が抑制されておらず，分化誘導には

MAPKの抑制が必要だった。臨床において分子標

的治療薬が役立っているが，ひとつの薬剤だけで悪

性化した白血病細胞を分化に導くことのできる状況

は数少ない。治療効果を最大にするために腫蕩細胞

の性格・薬剤特性の論理的組み合わせを理解するこ

とが重要である。

「点検・評価」

今年度は大型研究プロジェクト文部科学省バイオ

ベンチャー研究開発拠点整備事業「患者のための

DNA・タンパク質・細胞科学の推進」の最終年度に

当たった。私たちはプロジェクト当初より柱II細胞

治療に参加してきたが，基礎研究から臨床研究まで

細胞療法として遂行できたことはプロジェクト全体

にとって大きな成果であった。無論，大学1号館の

建設とヒト患者培養室の完備がこの臨床研究に寄与

したことは云うまでも無い。臨床研究の実施は多数

の医師・薬剤部・研究技術員に支えられた大学単位

の研究だった。脳腫瘍症例で有意に予後を改善でき

たことは明るい材料となった。免疫療法は腫癌に対

する第四の治療法として期待されているが，個人に

よる免疫反応の相違が大きく，また化学療法とば性

質を異にする点も多々あり，個別化が前提の治療法

である。固形癌に有効な治療法に発展させるべく基

礎研究に立ち返って取り組んでいきたい。

研究所の設立から 8年を経て，ハード・ソフト・

構成メンバーの面は組織として安定化した。反面，ハ

イテクリサーチ・バイオベンチャーで購入した大型

機器が故障するようになった。研究課題としては一

貫して腫瘍免疫療法と白血病分化療法を目指した細

胞生物学的検討を行っている。前者について今年度

はこれまでの基礎研究成果が論文となり，また臨床

研究結果のまとめができた有意義な年となった。後

者についてはより具体的な目標を設定し成果を積み

重ねていく必要性を実感した。長期目標と短期目標

を見据える予定である。研究部は大学院生の卒業に

つれ若いエネルギーという点で蒻りがでてきてい

る。今後は学外との交流・共同研究に積極的に目を

向けていく必要がある。

研究業績
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2004; 113: 1307-17. 

2) Irie M, Homma S, Komita H. Zeniya M. Kufe 

DW, Ohno T, Toda G. Inhibition of spontaneous 

development of liver tumors by inoculation with 
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2004 ; 111 : 238-45. 
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Clin Cancer Res 2004; 23: 617-23. 
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differentiation of K562 cells. Leukemia Res 2004 ; 

28: 623-9. 
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ptide enhances imatinib mesylate-induced 

apoptosis of Bcr-Abl-positive cells and ectopic 
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abrogates this effect. Anticancer Res 2004 ; 24 : 

2705-12. 
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る基礎的研究．慈恵医大誌2004; 119 : 99-115. 

9) 鈴木英明，荒川泰弘，山田順子．アルコールと血液

疾患．成人病と生活習慣病2004;34: 1472-5. 

II. 総説

l) 菊池哲郎．悪性脳腫瘍に対する免疫療法．脳外速報

2005; 15: 141-6. 

III. 学会発表

1) Koido S, Hara E, Homma S, Torii A, Fujise K, 

Ogawa :VI, Yanagisawa S, Jianlin G, Toda G. 

Fusions of human metastatic colon cancer with 

autologous dendritic cells induce antitumor immu-

nity. American Association for Cancer research. 

Orland, :V!ar. 

2) 本間 定，込田英夫，大野典也，戸田剛太郎．樹状

細胞ワクチンにより誘導される CD4℃TLのMHC

class II非発現腫瘍に対する障害活性．第8回基盤的癌

免疫療法研究会総会．札幌， 7月．

3) 本間 定．樹状細胞ワクチン療法を施行し，興味あ

る所見を示した類上皮肉腫の 1例．第 14回東日本癌免

疫療法研究会．東京， 9月．

4) 込田英夫，本間定，銭谷幹男，戸田剛太郎． IL-12

の肝癌に対する抗腫瘍効果の基礎的検討．第63回日本

癌学会学術総会．福岡， 9月．

5) 本間 定，込田英夫，大野典也，戸田剛太郎．マウ

ス肝癌に対する樹状細胞ワクチンによる CD4+CTL

の誘導と抗腫瘍効果．第63回日本癌学会学術総会．福

岡， 10月．

6) 小井戸薫雄，原栄一，鳥居明，本間定，遠山

洋一，河原秀次郎，小川匡市， GongJ,藤瀬清隆．転

移性大腸癌と自己樹状細胞の融合細胞を用いた腫瘍抗

原特異的なCD4,COST cellの誘導．第63回日本癌学

会学術総会．福岡， 9月．

7) 飯沼敏朗，本間 定，伊藤正紀，込田英夫，野田哲

生，大野典也，戸田剛太郎． APC遺伝子異常に起因す

る消化管腫瘍の樹状細胞ワクチンによる発生予防．第

121回成医会総会．東京， 10月．

8) 本間 定，込田英夫，戸田剛太郎．（ワークショップ

「消化器癌の免疫化学療法」）インターフェロン—y の肝

癌増殖抑制作用と免疫化学療法への応用．第46回日本

消化器病学会大会．福岡， 10月．

9) 込田英夫，本間 定，戸田剛太郎．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インターフェ

ロン—ァの重要性． DOW-Japan 合同プレナリーセッ

ション．福岡， 10月．

10) 本間 定，飯沼敏朗，伊藤正紀，込田英夫，大野典

也，戸田剛太郎．（ワークショップ「Celltherapyー展

望と問題点」）樹状細胞ワクチンによる家族性大腸腺腫

症からの腫蕩発生予防．第 17回日本バイオセラピー学

会．北九州， 11月．

11) 泉福恭敬，関川哲明，岩瀬さつき，山田順子，山崎

泰範，山田 尚，小林正之．過凝固状態を呈し，リッキ

シマプ単独治療が有効であった splenic marginal 

zone lymphomaの一例．第46回日本臨床血液学会総

会．京都， 9月．［臨血2004;8（総会抄録号） ：PS-2-

188] 
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分子遺伝学研究部

部長・助教授：山田 尚 分子腫瘍学

研究概要

I. 細胞増殖制御機構を基盤とした疾病の解明と治

療法の開発

細胞の分化・増殖およびアボトーシスの制御機構

を解明することは疾患の病因解明や診断法の開発，

さらには新規治療法の開拓上，極めて重要な点であ

る。我々の研究部はこれらの問題を分子生物学的に

解明することである。

1. 細胞の分化・増殖および細胞死

テロメアは染色体末端を構成する DNA・タンパ

ク質の複合体である。 DNA部分は TTAGGGを基

本単位とする塩基配列の繰り返しで成り立ち，最末

端では環状構造をなしている。一般にテロメアの短

縮は細胞の寿命を調節していると考えられている。

テロメア長の維持は鋳型となる RNAから， DNA

を合成するテロメレースによって行われている。テ

ロメレースは酵素活性部位を有する hTERTを含

む，三量体よりなる。末梢血リンパ球は TNF-aの

刺激によってテロメレースが活性化されるが，その

過程がPI3K/AKT /NF-kBの情報伝達系によって

制御されていることを示した。

Imatinib mesylate (STI571)は慢性骨髄性白血病

の病因遺伝子である bcr-abl融合遺伝子のチロシン

キナーゼ活性を抑制する分子標的薬である。臨床的

効果も良好であが耐性問題も含め，より臨床効果を

高めるための努力が必要である。我々はその問題に

対応する目的で， STI571による分化誘導及び細胞

死誘導機構と腫癌細胞固有の因子との関連を検討し

た。はじめに， MAPK系情報伝達機構と STI571の

関連を検討した。 STI571ば慢性骨髄性白血病細胞

株K562を赤芽球系に分化誘導した。このとき，

MAPK系は強く抑制された。そこで， MAPK系の

活性を遺伝学的に修飾することを試みた。 MAPK

系の冗進には MEKの恒常的活性型を導入し，抑制

には発現誘導が可能な ERK特異的フォスファター

ゼCLlOOを用いた。その結果， MAPK系の修飾は

STI571の分化誘導効果に極めて強い修飾作用を有

することが判明した。

MAPK系のさらに下流にはcyclinDlやc-Myc

が存在している。そこで，これらの遺伝子に関して

もその関与を同様に検討した。その結果， cyclinDl 

やc-Mycの過剰発現細胞においては STI571の作

用が強く抑制されることが判明した。

これらの結果を基に， STI571の更なる効果増強

を得るために，作用機序の異なる分子標的薬との併

用効果を検討した。 Histonedeacetylase inhibitor 

(HDACI)はヒストンの脱アセチル化を抑制する新

規の分子標的薬である。そこでHDACIの一つであ

るdepsipeptideとの併用効果を検討した。 depsipe-

ptideはSTI571で誘導される細胞死を相乗的に増

加したがこの相乗効果も cyclinDlやc-Mycの過

剰発現で抑制されることが判明した。この様な相乗

効果がどのような分子機構によって制御されている

のか現在検討中である。

II. 遺伝子不安定性と DNA損傷に関する研究

1. DNA Topoisomerase I (Topl)の構造解析

ToplはDNAの複製や転写調節に重要な働きを

持つ酵素である。現在， Toplを分子標的とする複数

の抗腫瘍薬が開発され，固形腫瘍に対しては特にそ

の重要性が高い。我々は Topl阻害薬に対する耐性

株細胞を作成し，その分子構造と Topl阻害薬の機

能的な関連について研究を進めている。

III. 分子生物学的悪回重瘍の診断

1. 赤芽球・巨核球系白血病細胞株JAS-Rの分子

生物学的解析

巨核球系白血病は予後の悪い疾患であり，その腫

蕩生物学的な特徴も十分には解明されていない。

我々は，巨核球系白血病の患者より腫瘍細胞を分離

し，新規に細胞株JAS-Rを樹立した。現在， JAS-

Rの腫瘍生物学的特徴を他の白血病細胞株と比較検

討している。また，同細胞を用いて白血病における

赤芽球及び巨核球への分化の制御機構を研究してい

る。

「点検・評価」

I. 点検

1. 研究の現状

研究課題は細胞の分化・増殖・アポトーシスおよ

びDNA修復・ゲノム不安定性である。これらの生物

学的現象の解明を通して，疾病の原因探求および治

療法の開発を最終目標としている。今年度もこれら

の課題に対して基礎から臨床に及ぶ成果を上げるこ

とが出来た。

2. 学内への貢献

DNAシーケンシングおよびジーンチップ解析，

さらに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。シーケンスの依頼件数は順調に増加し
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ており期待に答えることができている。また，新た

なサービスの提供としてマイクロサテライトの解析

を開始した。この方法を導入することによって，学

内外で樹立された細胞株の属性を明確にし，研究に

使用されている細胞の正確性の向上に寄与できるも

のと期待している。

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。学

部学生に対する教育は，講義が中心であった。

II. 評価

今年度も研究・教育・学内よりの受託業務の各分

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。さらに，新規技術の導入により，広く学内の

ニーズに応えることができた。これからも積極的に

新技術導入を進め，国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。

研究業績

I. 原著論文

1) Kawano T, Horiguchi-Yamada J, lwase S, Furu-

kawa Y (Jichi Medical School), Kano Y (Tochigi 

Cancer Center), Yamada H. Inactivation of ERK 

accelerates erythroid differentiation of K562 cells 

induced by herbimycin A and STI571 while activa-

tion of MEKl interferes with it. Mol Cell Biochem 

200.J; 258: 25-33. 

2) Akiyama M, Yamada O (Tokyo Women's Med 

Collage), Hideshima T (Harvard Medical School), 

Yanagisawa T, Yokoi K, Fujisawa K, Eto Y, 

Yamada H, Anderson KC (Harvard Medical 

School). TNFalpha induces rapid activation and 

nuclear translocation of telomerase in human 

lymphocytes. Biochem Biophys Res Commun 

2004 ; 316 : 528-32. 

3) Kawano T, Horiguchi-Yamada J, Saito S, Iwase 

S, Furukawa Y (Jichi Med School), Kano Y 

(Tochigi Cancer Center), Yamada H. Ectopic 

cyclin Dl expression blocks STl571-induced eryth-

roid differentiation of K562 cells. Leukemia Res 

2004 ; 28 : 623-9. 

4) Ohata M. Suzuki H, Sakamoto K, Hashimoto K, 

Nakajima H, Yamauchi M, Hokkyo K, Yamada H, 

Toda G. Pioglitazone prevents acute liver injury 

induced by ethanol and lopopolysaccharide through 

the suppression of tumor necrosis factor-alpha. 

Alcohol Clin Exp Res 2004 ; 28: 139S-44S. 

5) Kawano T, Horiguchi-Yamada J, Iwase S, 

Akiyama M, Furukawa Y (Jichi Med School), 

Kano Y (Tochigi Cancer Center), Yamada H. 

Depsipeptide enhances imatinib mesylate-induced 

apoptosis of Bcr-Abl-positive cells and ectopic 

expression of cyclin Dl, c-Myc or active MEK 

abrogates this effect. Anticancer Res 2004 ; 24 : 

2705-12. 

III. 学会発表

l) 荒川泰弘，斉藤忍，河野毅，山田順子，岩瀬さ

つき，古川雄祐（自治医大），加納康彦（栃木がんセン

ター），小林正之，山田 尚． FK228(depsipeptide)耐

性ヒト白血病細胞株の性状解析．第66回日本血液学会

総会．京都， 9月．［臨血2004;45: 825] 

2) 山田 修1)，中武真由香1)，川内喜代隆",秋山政晴，

山田尚，泉二登志子1)（1女子医大）． K562細胞の分化誘

導に伴うテロメレース蛋白の局在と変動．第66回日本

血液学会総会．京都， 9月．［臨血2004;45: 813] 

3) 泉福恭敬，関川哲明，岩瀬さつき，山田順子，山崎

泰範，山田 尚，小林正之．過凝固状態を呈し，リツキ

シマプ単独治療が有効であった splenic marginal 

zone lymphomaの一症例．第46回日本臨床血液学会

総会．京都， 9月．［臨血2004;45: 916] 

4) 荒川泰弘，斉藤忍，山田順子，山田 尚． SN-38

耐性大腸癌細胞株における DNAトポイソメラーゼ l

の変異第63回日本癌学会総会．福岡， 9月．［Cancer

Sci 2005 ; 95 (Suppl) : 462] 

5) Yamada H, Horiguchi-Yamada J. Depsipe-

ptide-resistant KU812 cells express p-glycoprotein, 

but possess hyperacetylated histones. An AACR 

Special Conference in Cancer Research, Chromatin, 

Chromosomes and Cancer Epigenitics. Hawaii, 

Nov. [ Canference proceedings 2004 ; B25] 
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分子免疫学研究部

助教授：斎藤三郎 免疫学，アレルギー学

講師：大野裕治 免疫薬理学
（兼任）

講師：黒坂大太郎 臨床免疫学
（兼任）

研究概要

I. T細胞から分泌される新規サイトカイン IL-31

の解析

我々は，免疫応答の中心的な役割を担っていると

推測される新規サイトカインを同定し，この約 16キ

ロダルトンの蛋白質を遺伝子工学的に発現精製しそ

の機能を解析している。この新規サイトカインは，極

最近ZymoGenticsのグループより報告された IL-

31と同一の分子であることが分かった。

これまでに判明した IL-31の主な生理活性は以

下のようである。 1)抗原特異的Th2刺激に応答し

てIL-31は分泌されるが， Thl刺激では分泌されな

い。 2)抗原特異的抗体産生の増強作用が invitro 

および invivoにおいて認められる。 3)マウスで

は皮膚炎を誘発するサイトカインの可能性が示唆さ

れる。 4)健常人末梢血単核球を用いた解析では，喘

息患者やアトピー患者で分泌能が高い傾向にある。

今後， IL-31のサイトカインとしての生理活性を

評価すると共に，レセプターを同定し免疫応答の情

報伝達機構を明らかにする。さらには，アレルギー

疾患との関連を追及する。

II. スギ花粉症緩和米を用いた食べるワクチンの

開発

スギ花粉アレルゲン発現組換え米を用いたスギ花

粉症に対する食べる免疫療法の開発を進めている。

以前から，副作用の少ない免疫療法としてペプチド

療法の開発を進めてきたが，この組み換え米は，ヒ

ト用に開発した連結ペプチドを発現した米である。

古くから，経□摂取した蛋白に対し免疫応答は抑制
される現象が知られており，この治療法は，ペプチ

ド療法と経口免疫寛容を融合させた治療法と考えら

れる。これまでの研究により以下のことが判明した。

1) モノクローナル抗体を用いた解析により一粒子

あたり数十μgと大量のペプチドが米種子に発現し

ている。 2) この発現は，世代間で安定しており，イ

ネの栽培場所にも影響されない。 3)種子の成熟度

により発現量は変わるが十分成熟した種子で分解さ

れることはない。 4)炊飯しても T細胞に対する抗

原性は低下しない。 5) マウスを用いた経口摂取投

与実験では，予防投与，治療投与のいずれにおいて

も免疫応答は抑制される。

米は日本人の主食であり，加工する必要もなく単

に炊飯するだけで直接摂取できる利点がある。経口

免疫寛容を誘導するためには，大量の抗原が必要な

ことが動物実験で示唆されており，大量に発現でき

る遺伝子組み換え米は食べるワクチンにとって大変

有効となるであろう。

「点検・評価」

免疫の基礎研究として免疫応答の調節機構の解明

を，応用研究としてスギ花粉症に対する治療法の開

発および自己免疫疾患の病態ならびに治療法の開発

を進めている。

基礎研究では研究室一丸となって免疫応答を調節

する新規遺伝子およびその蛋白質の機能解析を進め

ることができた。

応用研究においても，学内外の多くの研究者との

共同研究によりスギ花粉症に対するペプチド療法を

新たに展開したスギ花粉アレルゲン発現組換え米を

用いた食べるワクチンの開発，さらには自己免疫疾

患に対する病態および発症機構の解明などの研究を

進展させることができた。

本年度も，研究室としていくつかのテーマに集約

して研究を進めることができたが，研究量に比べ得

られる成果が少なく形として残すことができなかっ

た。論文発表を積極的にする努力が必要と思われた。

研究業績

I. 原著論文

1) Miyazawa H, Sakaguchi M, Yasueda H. Saito S, 

Tanaka K. Nagata K. Inouye S. Non-lgE, -lgG4 

antibody to Japanese cedar pollen allergens: com-

parison of its prevalence and titers between pol-

linosis patients and non-patients. Allergol Int 

2004 ; 54 (1) : 159-66. 

2) Masuda K. Sakaguch M, Saito S, Yasueda H, 

lwabuchi S. Tsukuki T. Hayashi N. Nakao Y, 

Kurata K. Maeda S, Ohono K. Tsujimoto H. 

Identification of petides containing T-cell epitopes 

of Japanese cedar (Cryptomeria japonica) pollen 

allergen (Cry j 1) in dogs. Vet Immunol Im-

munopathol 2004 ; 102 : 45-52. 

3) Watanabe M. Akiyama N, Hasegawa N. 

Manome Y. Progressive degeneration of ster-

eocilia in cochlear hair cells in hearing-impaired 
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Kuru2 mice. In Vivo 2005; 19: 675-82. 

4) Kurosaka D, Yasuda J, Kingetsu I, Yasuda C, 

Yoshida K, Toyokawa Y, Yokoyama T, Yamada 

A. Two cases of adult Still's disease with abnor-

mally high level of telomerase activity in peripheral 

blood mononuclear cells. Mod Rheumatol 2004 ; 

14: 394-8 

5) 吉田 健．エンドスタチンの全身投与による血管新

生阻害作用を介した関節炎抑制効果．慈恵医大誌

2004 ; 119 (5) : 315-29. 

III. 学会発表

1) 斎藤三郎，秋山暢丈，池島宏子，大野裕治．新規サ

イトカイン IL-31は抗体産生を増強する．第34回日本

免疫学会総会学術集会．札幌， 12月．［日免疫会学術記

録2004; 34 : 188] 

2) 鈴木久皇，岩崎国洋，小川一行，永田欽也(BML),

秋山暢丈，斉藤三郎，山本直樹（東京医科歯科大），山

本三殻男（防衛医大）．新規サイトカイン IL-31の発現

解析．第34回日本免疫学会総会学術集会．札幌， 12月．

［日免疫会学術記録2004; 34 : 188] 

3) 和田あづみ，斎藤三郎，池島宏子，石渡賢治，都築

政起，大川 清，渡辺直煕． MSKRマウスの IL-4生産

量低値に関する遺伝的解析．第76回日本遺伝学会．大

阪， 9月．

4) 池島（片岡）宏子，沈勁松，名竹洋子，斎藤三郎，

湯浅茂樹．中枢神経系発生段階におけるアストログリ

アサプセットの機能解析．第27回日本分子生物学会年

会．神戸， 12月．

5) 黒坂大太郎，吉田健，安田淳，安田千穂，横山

徹，金月 勇，豊川泰彦，山口典子，城謙輔，斉藤三

郎，山田昭夫．マウスコラーゲン関節炎に対するエンド

スタチンの効果（第3報）血管新生関連因子の検討．第

48回日本リウマチ学会総会．岡山， 4月．

6) 黒坂大太郎，安田淳，安田千穂，吉田健，金月

勇，横山 徹，山田昭夫． SLE患者における末梢血リ

ンパ球細胞テロメラーゼ活性の臨床的意義（第 3報）．

第48回日本リウマチ学会総会．岡山， 4月．

7) 吉田健，黒坂大太郎，安田淳，安田千穂，横山

徹，金月 勇，豊川泰彦，山口典子，城謙輔，斉藤三

郎，山田昭夫．エンドスタチンの関節炎抑制効果におけ

る連続投与法と持続投与法の比較検討．第48回日本リ

ウマチ学会総会．岡山， 4月．

8) 池島（片岡）宏子，沈勁松，名竹洋子，斎藤三郎，

湯浅茂樹．ノックアウトマウスを用いた損傷脳組織に

おけるアストロサイトの機能解析．第27回日本神経科

学大会・第47回日本神経化学大会合同大会．大阪， 9

月．

9) Ikeshima-Kataoka H, Shen J, Natake Y, Saito 
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分子細胞生物学研究部

助教授：馬目佳信

助教授：幡場良明

助教授：小幡 徹

助教授：佐々木博之

研究概要

分子細胞生物学

微細形態学，細胞生物学

生化学，内分泌学，機器分

析

細胞生物学，微細形態学

I. 中枢神経系細胞への遺伝子導入のための音響ペ

クター法の開発

これまで悪性腫瘍に対する様々な遺伝子治療用ベ

クターを開発してきたが，これらベクターは腫瘍以

外の疾患にも応用が可能である。臨床で遺伝子治療

の需要が高い対象として中枢神経系疾患があり，こ

の際は安全性を考慮した上で効率の良いベクターを

求める必要がある。超音波は広く疾患の診断用とし

て医療界で用いられ安全性が確立している。一方，超

音波は音響エネルギーを体深部に伝えることができ

るため，音響を用いた中枢神経系への遺伝子導入法

を検討した。その結果， invitro, in vivo共に 5W/

cm汽5秒の超音波照射で遺伝子の導入が最適に行わ

れることを見出した。

「点検・評価」

中枢神経への遺伝子治療の開発の際に重要なこと

は，とにかく安全な方法を開発するということであ

る。ウイルスを用いない音響ベクター法は，安全性

の面ではウイルスベクターを用いる方法より利点が

高く効率の面では他の多くの非ウイルスベクター法

より優れている。今後はこの方法を実験モデルによ

り検証して行きたい。前年度までは導入効率を追及

するあまりウイルスベクターを用いた研究を主に進

めてきたが，将来の臨床への応用を考えると本法の

ような非ウイルスベクターを中心に開発を進める必

要性があることを強く認識した。

II. 熱帯熱マラリア感染リスザルの組織学的検

討

ヒトマラリアの動物疾患モデルであるリスザルの

重症マラリアモデルについて熱帯熱マラリア感染リ

スザルの感染 14日目の牌臓，肝臓，腎臓における微

細形態学的検討を行った。リスザルは動静脈圧負荷

灌流洗浄固定を行い，凍結割断試料を作製し，走査

電顕で観察した。感染赤血球表面には knob状の突

起が認められた。牌臓は肥大し，灌流したにも関ら

ず感染赤血球の変形能低下により牌洞内皮細胞間隙

を通過できず牌索内に赤血球の鬱滞が著しかった。

感染赤血球を貪食した牌索内マクロファージが多数

認められた。肝臓は肝細胞内には空胞やマラリア原

虫の娘虫体が多数認められ，クッパ—細胞内には貪食

された感染赤血球や娘虫体が多数認められ肥大して

いた。腎臓は糸球体毛細血管腔は殆ど赤血球により

閉塞していた。感染赤血球が糸球体内皮細胞に接着

し連銭化して閉塞を起こした為と考えられる。近位

尿細管は上皮細胞が細胞単位で脱落しているのが顕

著に認められた。

熱帯熱マラリア原虫は種特異性があり，ヒトに感

染する熱帯熱マラリア原虫はリスザルにも感染する

為，熱帯熱マラリアの感染実験としてリスザルを使

用した。前回行ったネズミマラリア感染実験と同様

に感染後時間と共に著しい牌腫，肝腫を起こした。現

在これら重症マラリアモデルのリスザルを用いて薬

剤耐性マラリア原虫にも有効なマラリアワクチンの

開発を目指して検索中である。

III. 体内の酸化ストレスは制御が出来るか？

抗酸化サプリメントの摂食実験を行い，体内酸化

レベルの変化を，酸化ストレスのマーカーとして知

られる F2ーイソプロスタンの排泄量を指標に検討し

た。実験は 47人のボランティア（全て女性）で行い，

2週間の摂食期間と摂食終了後の変化を追跡し，サ

プリメント摂食に伴う体内変化を，個人の変化でと

らえ，群全体を平均化して全体の傾向を検討した。ま

たアンケートによる自覚症状の変化の資料を得た。

その結果， 47人中の試料が得られ，酸化ストレス

マーカーの排泄量で見ると，抗酸化サプリメントの

摂食開始5日目に摂食前の約1/3まで減少し，摂食

終了後速やかに排泄量が回復することが分かった。

またボランティア群の約60%が，摂食による変化

が見られず，酸化ストレスのレベルが変化しないグ

ループの存在が明らかになった。

医薬品ではないにもかかわらず，医療効果を謳っ

た安易なサプリメント摂取が流行っているが，実際

にどれほど人で効果があるのか，メーカーですら実

は分からないものが多い。今まで酸化ストレスを研

究してきた事を応用し，人でこの酸化ストレス評価

法を行ったもので，今後の活用の可能性を示してい

る。

IV. 細胞間接着装置タイトジャンクションの

機能解析

一貫してタイトジャンクション (TJ)の機能と構
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造の研究プロジェクトを推進しているが，本年度は

C末側細胞内領域の中間位置に GFPを組み込んだ

タイトジャンクション (TJ) 構成分子クローディン—

1の強制発現細胞株 (L細胞およびMDCK細胞）を

作成した。 L細胞およびMDCK細胞において，この

GFPークローディンー1/GFP融合たんぱく質は細胞

膜へ挿入され， TJを細胞間で形成されていること

が凍結割断免疫標識レプリカの電子顕微鏡観察によ

り確認された。さらに，この GFP—クローディン-1/

GFP融合たんぱく質はクローディンの裏打ちタン

パク質である Z0-1をリクルートし，これを介して

アクチン線維と結合している事も免疫組織化学的に

確認された。この裏打ちタンパク質Z0-1とアクチ

ン線維が結合しているクローディン—1/GFP から成

るTJストランドネットワークの動的解析を行っ

た。その結果，裏打ちを介してアクチン線維が結合

している TJストランドは活発に融合・乖離を繰り

返しながら，動いている事が確認された。 Latrun-

culin A処理によりアクチン線維を脱重合して TJ

ストランドネットワークの動的解析を行ったとこ

ろ，ネットワークは Z0-1／アクチン線維で裏打ちさ

れているものと同様の速度で融合・乖離を行ってい

るのが確認された。

TJ裏打ちタンパク質が結合できるアミノ酸配列

位置に GFPを挿入した cln-1/GFP強制発現L細

胞およびMDCK細胞が完成したことは，今後強力

なTJ機能解析ツールになるものと評価している。

これらの結果は英文学術雑誌に投稿準備中である。

2004 ; 117 (Pt 21) : 5087-96. 

4) Suzuki H, Kadowaki T, Maeda M, Sasaki H, 

N abekura J, Sakaguchi M, Mihara K. Membrane-

embedded C-terminal segment of rat mitochondrial 

TOM40 constitutes protein-conducting pore with 

enriched beta-structure. J Biol Chem 2004; 279 

(48) : 50619-29. 

5) Hachiya N, Sakasegawa Y, Sasaki H, Jozuka A, 

Tsukita S, Kaneko K. Oligomeric Aip2p/Dld2p 

modifies the protein conformation of both properly 

folded and misfolded substrates in vitro. Biochem 

Biophys Res Commun 2004 ; 323 (1) : 339-44 

6) Umeda K, Matsui T, Nakayama M, Furuse K, 

Sasaki H, Furuse M, Tsukita S. Establishment 

and characterization of cultured epithelial cells 

lacking expression of Z0-1. J Biol Chem 2004 ; 

279 (43) : 44785-94. 

7) Kitajiri S, Fukumoto K, Hata M, Sasaki H, 

Katsuno T, Nakagawa T, Ito J, Tsukita S, Tsukita 

S. Radixin deficiency causes deafness associated 

with progressive degeneration of cochlear stereocil-

lia. J Cell Biol 2004; 166 (4) : 559-70. 

8) Ohnishi H, Nakahara T, Furuse K, Sasaki H, 

Tsukita S, Furuse M. J ACOP : Anovel plaque 

protein locarizing at the apical junctional complex 

with sequence similarity to cingulin. J Biol Chem 

2004; 279 (44) : 46014-22. 

9) Liu J, Reedy MC, Goldman YE, Franzini-Arm-

strong C, Sasaki H, Tregear C, Winkler H, 

Baumann BA, Squire JM, Irving TC, Reedy MK, 

Taylor KA. Electron tomography of fast frozen, 

研究業績 stretched rigor fibers reveals elastic distortions in 

I. 原著論文 the myosin crossbridges. J Struct Biol 2004; 147 

1) Sasaki H, Ozaki H, Karaki H, Nonomura Y. (3) : 268-82. 

Actin filaments play an essential role for transport 10) Hachiya N, Sakasegawa Y, Sasaki H, Jozuka A, 

of nascent HIV-1 proteins in host cells. Biochem Yuasa S, Kozuka Y, Tsukita S, Kaneko K. 

Biophys Res Commun 2004 ; 316 : 588-93. Oligomeric Aip2p/Dld2p has an unusual ATP-

2) Nakayoshi T, Tajiri H, Matsuda K, Kaise M, dependent protein conformation modifying activity 

Ikegami M, Sasaki H. Magnifying endoscopy in vitro. Biochem Biophys Res Commun 2004; 323 

combined with narrow band imaging system for (1) : 339-44. 

early gastric cancer: correlation of vascular pat- 11) Tregear RT, Reedy MC, Goldman YE, Taylor 

tern with histopathology (including video). En- KA, Winkler H, Franzini-Armstrong C, Sasaki H, 

doscopy 2004 ; 36 (12) : 1080-4. Lucaveche C, Reedy MK. Cross-bridge number, 

3) Kitajiri S, Miyamoto T, Mineharu A, Sonoda N, position, and angle in target zones of cryofixed 

Furuse K, Hata M, Sasaki H, Mori Y, Kubota T, Ito isometrically active insect flight muscle. Biophys J 

J, Furuse M, Tsukita S. Compartmentalization 2004; 86: 3009-19. 

established by claudin-11-based tight junctions in 12) 榎本康之，本間定，幡場良明，原栄一，銭谷幹

stria vascularis is required for hearing through 男，大野典也．消化器癌に対する免疫療法をめざしたヒ

generation of endocochlear potential. J Cell Sci 卜樹状細胞／癌細胞融合ワクチンの作製に関する基礎
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的研究一融合細胞作製の融合効率，融合細胞の機能的，

形態的特徴を中心に一．慈恵医大誌2004; 119: 99-

115. 

13) 桜井淑男，小幡徹，堀口徹，鳥海和弘，鹿瀬陽

ー，谷藤泰正．食道癌，肺癌患者の周術期血中エンドカ

ンナビノイドの変動について．日集中治療医会誌

2004 ; 11 : 143-4. 

III. 学会発表

l) 渡辺美智子，長谷川紀子，馬目佳信．自然発生難聴

モデルマウス “Kuru” の繁殖・維持と機能の解析．第

121回成医会総会．東京， 10月．［慈恵医大誌2004;119 

(6) : 407-8) 

2) 中山尚人，馬目佳信，古畑 博．エダラボン投与下

における経頭蓋超音波脳血栓溶解療法の安全評価．第

121回成医会総会．東京， 10月．［慈恵医大誌2004;119 

(6) : 410) 

3) Manome Y.（指定演者） Ultrasonictransduction 

of DNA into the central nervous system cells. The 

4th International Symposium on Therapeutic Ultra-

sound (ISTU2004). Kyoto, Sept. 

4) Nakayama N, Furuhata H, Manome Y. Con-

struction of ultrasonic apparatus for gene delivery 

of naked plasmid DNA into the central nervous 

system. The 10th Annual Meeting 2004, the Japan 

Society of Gene Therapy. Tokyo, Aug. [The 10th 

Annual Meeting 2004, The Japan Society of Gene 

Therapy 2004 ; 82) 

5) Hayashi N, Asano K, Suzuki H, Ohashi T, 

Manome Y. Adenoviral infection of survivin 

antisense enhanced chemosensitization of etoposide 

to human prostate cancer DU145 in vitro and in 

vivo. The 10th Annual Meeting 2004, The Japan 

Society of Gene Therapy. Tokyo, Aug. [The 10th 

Annual Meeting 2004, The Japan Society of Gene 

Therapy 2004; 75) 

6) 馬目佳信．（シンポジウム）「神経超音波の基礎と臨

床」超音波による中枢神経系細胞への遺伝子導入．第

23回日本脳神経超音波学会．久留米， 6月．［Neuro-

sonol 2004 ; 17 (Suppl) : 56) 

7) 中山尚人．馬目佳信，中野みどり，水野聡子，古幡

博．フリーラデイカルスカベンジャー薬剤投与時にお

ける超音波血栓溶解療法の安全性評価ーinvitro実験

による検討ー第23回日本脳神経超音波学会．久留米，6

Neurosonology Cerebral Hemodynamics. Ger-

many, May. [Cerebrovasc Dis 2004; 17 (Suppl4) : 

26-7] 

9) 吉永久生，米原澄子，馬目佳信．印刷作業従業者を

対象とした有機溶剤に関する意識調査．第77回日本産

業衛生学会．名古屋， 4月．［産業衛誌2004;46（臨時

増刊）： 521]

10) 米原澄子，慶永久生，馬目佳信．印刷事業所におけ

る有機溶剤管理に関する調査報告．第77回日本産業衛

生学会．名古屋， 4月．［産業衛誌2004;46（臨時増刊） ： 

521] 

11) 小幡徹，野村真弓，鹿瀬陽一，谷藤泰正． LCMS

を用いた内因性カンナビノイド一斉分析法の検討．第

29回日本医用マススペクトル学会年会．出雲， 9月．

12) 遠藤新太，斎藤敬太，鹿瀬陽一，加藤尚彦，横山啓

太郎，笠井健司，堀口徹，正木英二，小幡徹，谷藤

泰正． PMX前後での血小板及び内因性大麻の推移．第

9回エンドトキシン血症救命治療研究会．盛岡， 2月．

13) 岩井健一，小幡徹，鹿瀬陽一，根岸武彦，谷藤泰

正，斎藤敬太，杉田苑生，尾崎雅美．使用後ポリミキシ

ンB固定化カラムにおける内因性大麻とイソプロス

タンの吸着分布の検討．第9回エンドトキシン血症救

命治療研究会．盛岡， 2月．

14) 斎藤敬太，鹿瀬陽一，遠藤新大，小幡徹，正木英二，

谷藤泰正．感染モデル兎におけるアナンダマイド，

cox阻害薬投与の影響．第9回エンドトキシン血症救
命治療研究会．盛岡， 2月．

15) Sasaki H. (Invited lecture) Cell structure and 

function revealed by cryo-techiques. 第31回日本

低温医学会総会“Cryomedicine2004". Tokyo, Nov. 

16) 佐々木博之．（特別講演）クローディンの動的解析か

ら見えてきたタイトジャンクションの機能．日本解剖

学会第59回中国・四国地方会．岡山， 11月．

17) Sasaki H, Matsui C, Tsukita S. Live dynamics 

of tight junction strands reconstituted from GFP-

claludin-1 within apposing plasma membranes. 

American Society for Cell Biology 44th Annual 

Meeting. Washington DC, Dec. 

18) Sasaki H, Tsukita S. Dynamic behavior of 

paired claudin strands within apposing plasma 

membranes. 22nd Annual Meeting of Japan 

Human Cell Society（第22回日本ヒト細胞学会大

会）． Tokyo,Aug. 

月．［Neurosonol 2004 ; 17 (Suppl) : 88] IV.著書

8) Manome Y, Nakayama N, Nakano M, Mizuno 1) 幡場良明．走査電子顕微鏡試料作製法．（社）日本顕

S, Furuhata H. Safety evaluation of insonation for 微鏡学会編．電顕入門ガイドブック．東京：学会出版セ

thrombolysis with a free radical scavenger, edar— ンター， 2004p. 99-104. 

avone. 9th Meeting of the European Society of 
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V. その他

l) 馬目佳信．ヒト培養神経芽細胞，内皮細胞を用いた 祠瑶至禾斗学頃升究渚B•神瑶至痕韮里学沿升究？室
安全性の評価inviii,0実験．厚生労働科学研究費補助

金基礎研究成果の臨床応用推進研究事業経頭蓋超音波 教授：栗原 敏 （センター長）

脳血栓溶解装置の開発と探索的臨床研究班会議．東京， （兼任）

9月． 講師：福田隆浩 神経病理学，神経内科学

2) 中山尚人，阿部優子，馬目佳信． tPA及びEdar- 講師：藤ケ崎純子 神経病理学

avone投与と超音波作用の安全性評価一器官培養マウ

ス脳を用いた正常，虚血モデルにおける invitro評価

ー．厚生労働科学研究費補助金基礎研究成果の臨床応

用推進研究事業経頭蓋超音波脳血栓溶解装置の開発と

探索的臨床研究班会議．東京， 9月．

3) 馬目佳信．ウイルスベクターから音響ベクターヘ．

バイオ・ベンチャー研究開発拠点整備事業平成 16年度

公開セミナー．東京， 7月．

研究概要

I. 老齢ザルの淡蒼球黒質スフェロイドにおける熱

ショック蛋白の過剰発現

老齢ザルの淡蒼球および黒質網状帯にスフェロイ

ドが出現することが知られているがその起源に関し

ては様々である。超微細構造および免疫組織化学的

検索により変性軸索あるいはグリア細胞がその起源

と報告されている。今回，我々は老齢ザル (Macaca

f ascicularisとMacacamulatta)の淡蒼球と黒質網
状帯を検索し，スフェロイドは微小管関連蛋白 lA,

タウ，アミロイド前駆蛋白，シナプトフィジン， リ

ン酸化ニューロフィラメントに陽性で，微小管関連

蛋白 1Bと微小管関連蛋白 2には陰性であった。こ

れらの結果より，スフェロイドは軸索の特徴を持っ

ていることを確認した。これらスフェロイドは，ュ

ビキチンや aBクリスタリンや熱ショック蛋白 27

など熱ショック蛋白が陽性であることが知られてい

ふ我々はさらに，他の熱ショック蛋白の検索を行っ

た。スフェロイドはユビキチン， aBクリスタリン，

熱ショック蛋白 27,熱ショック蛋白 70に強陽性で，

熱ショック蛋白 32,熱ショック蛋白 40,熱ショック

蛋白 60,熱ショック蛋白 90に陽性であった。熱

ショック蛋白 32陽性であることから，スフェロイド

形成に酸化ストレスの関与が示唆され，他の熱

ショック蛋白発現により，ニューロフィラメントや

微小管関連蛋白などの蛋白凝集による障害から軸索

を保護し，防御不能と判断された場合はユビキチン

プロテアソームシステムによるタンパク分解を調節

しているものと考えられた。

II. Neuronal intranuclear inclusion disease 

(NIID)と脊髄小脳失調症3型 (SCA3)の核内

封入体における SUMO化基質蛋白の関与

目的： NIIDの孤発症例を検索し，神経細胞の核

内封入体がSmallubiquitin modifier-1 (SUM0-1) 

陽性であり， SUMO化基質蛋白， histone

deacetylase (HDAC) 4を構成成分とすることを明

らかにしてきた。更に家族性の NIID2症例を加えて

封入体の構成成分を検討し，更に脊髄小脳変性症3
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型 (SCA3) の核内封入体と比較した。

対象と方法：ホルマリン固定後パラフィン包埋さ

れた NIID(3例）の海馬， SCA3(6例）の橋，正常

対照 (4例）の同部位を対象として SUM0-1および

4種類の SUMO化基質蛋白， HDACl, HDAC4, 

RanGAP-1, RanBPZに対する抗体を用いて免疫染

色を行った。また，各種抗体による蛍光二重染色を

行い，共焦点レーザー顕微鏡にて観察した。

結果： NIID,SCA3全症例で核内封入体は

SUM0-1陽性であった。 HDAC4陽性封入体はすべ

ての NIID症例で観察されたが， RanGAP-1陽性封

入体は家族性NIIDl症例のみで認められた。

考察： NIIDとSCA3の核内封入体に共通した構

成成分としてユビキチン関連蛋白や転写調節因子が

知られている。今回の検索ではいずれの症例の封入

体も SUM0-1陽性であったが， HDAC4はNIID

の， RanGAP-1は家族性 NIIDの封入体にのみ認め

られた。これらの SUMO化基質蛋白の封入体形成

への関与は疾患により異なる可能性が考えられた。

「点検・評価」

1) 老齢ザルの淡蒼球と黒質網状帯を検索し，ス

フェロイドは軸索の特徴を持っていることを確認し

た。これまで，スフェロイドは星状膠細胞由来の構

造物であると報告されており，我々の研究は，神経

細胞由来であることを証明した。また，これらのス

フェロイドは，ュビキチンや熱ショックが関与し，

ニューロフィラメントや微小管関連蛋白などの蛋白

凝集による障害から軸索を保護し，防御不能と判断

された場合はユビキチンプロテアソームシステムに

よるタンパク分解を調節している可能性を研究結果

は示していた。

2) 核内封入体が形成される神経変性疾患をテー

マに研究を継続しているが，本年度は SUMOとそ

の関連蛋白に注目した研究を行い一定の成果をあげ

た。今後は SUMO関連蛋白の細胞内での局在変化，

特に核—細胞質間輸送過程に注目して研究を進めて

し)<。

研究業績

I. 原著論文

1) Takikita S, Fukuda T, ;¥;lohri I, Yagi T, Suzuki 

K. Perturbed rnyelination process of prernyelinat-

ing oligodendrocyte in Niemann-Pick type C 

mouse. J Neuropathol Exp Neural 2004; 63 (6) : 

660-73. 

2) Kikuchi T, Akasaki Y, Abe T, Fukuda T, 

Saotome H, Ryan JL. Kufe DW, Ohno T. Vaccina-

tion of glioma patients with fusions of dendritic and 

glioma cells and recombinant human interleukin 12. 

J Immunother 2004; 27 (6) : 452-9. 

3) Bruni AC, Takahashi-Fujigasaki J, Maltecca F, 

Foncin JF, Servadio A, Casari G, D'Adamo P, 

Maletta R, Curcio SA, De Michele G, Filla A, El 

Hachimi KH, Duyckaerts C. Behavioral disorder, 

dementia, ataxia, and rigidity in a large family with 

TATA box-binding protein mutation. Arch 

Neurol 2004; 61 (8) : 1314-20. 

4) Seilhean D, Takahashi J, El Hachimi KH, Fu-

jigasaki H, Lebre AS, Biancalana V, Durr A, Sala-

chas F, Hogenhuis J, de The H, Hauw JJ. Meininger 
V, Brice A, Duyckaerts C. Amyotrophic lateral 

sclerosis with neuronal intranuclear protein inclu・ 

sions. Acta Neuropathol (Berl) 2004; 108 (1) : 81-

7. 

5) 荒井隆雄，藤ケ崎純子，荒川秀樹，長島弘泰，常喜

達裕，村上成之，遠藤泰彦，福田隆浩，杉田 隆，阿部

俊昭．中枢神経系histoplasmomaの1剖検例．脳と神

2004 ; 56 (9) : 795-800. 

6) 荒井隆雄，常喜達裕，藤ケ崎純子，福田隆浩，阿部

俊昭． 5-aminolevulinicacidを用いた術中蛍光診断で

陽性像を呈した非腫瘍性病変の 2例．脳外速報2005;

15(3): 277-82. 

II. 総説

1) 藤ケ崎純子．臨床医のための神経病理Neuronal

intranuclear hyaline inclusion disease. Clin Neuro-

sci 2004; 22 (6) : 642-3. 

III. 学会発表

l) 藤ケ崎純子． Neuronalintranuclear hyaline inclu-

sion diseaseにおける SUMO化基質蛋白の細胞内分

布．第45回日本神経病理学会総会．群馬， 5月．

2) 荒井隆雄，常喜達裕，藤ケ崎純子，福田隆浩，阿部

俊昭．5-ALAを用いた術中脳腫瘍蛍光診断ー当院での

使用経験ー．第8回5-ALA研究会．札幌， 8月．
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神経科学研究部・神経生理学研究室

(6) 麻酔下ウサギから横隔神経遠心性発射を記

録し，肺萎縮および迷走神経求心路低頻度電気刺激

によって誘発される中枢性吸息活動促進 (VIP反

助教授（室長）：加藤総夫 神経生理学・神経薬 射）反射の発現に孤束核P2受容体が特異的に関与

理学

研究概要

I. 中枢神経系シナプス伝達制御機構に関する研究

1. 延髄孤束核神経回路シナプス伝達制御分子細

胞機構に関する研究

内臓性一次求心情報の中継・統合核である孤束核

におけるシナプス伝達の制御に関与する分子機構に

ついて研究をさらに進め下記の重要な新知見を得

た。

(1) 孤束終末一孤束核二次ニューロン間のグル

タミン酸放出に関与する電位依存性カルシウムチャ

ネルを各種特異的遮断薬を用いて同定した。約45%

の放出がN型電位依存性カルシウムチャネルを介

して生ずる事実，約50％が現在までに同定されてい

るどのタイプとも異なる薬理学的性質を持つ電位依

存性カルシウムチャネルを介して生じる事実，なら

びに，シナプス前Gタンパク共役型受容体活性化に

よるシナプス伝達抑制が，通常は N型カルシウム

チャネルを標的分子として生じるのに対し， N型カ

ルシウムチャネル欠損動物においては L型， P/Q

型， R型，あるいは T型のいずれでもない機構を標

的として生じる新事実を明らかにした。

(2) 孤束核における自発的活動電位非依存的放

出が各種カルシウムチャネル遮断薬の影響をほとん

ど受けず，細胞外カルシウム除去下，および，細胞

内カルシウム濃度変動を抑制した状態でも残存する

事実を証明した。未知の放出制御機構の存在を示唆

する重要な発見である。

(3) 孤束核ネットワーク小型二次ニューロンの

グルタミン作動性興奮性ニューロンならびに

GABA作動性抑制性ニューロンからの弁別的記録

を行い，両者の電気生理学的性質の差異を明らかに

し報告した。

(4) 孤束終末からのグルタミン酸放出の短期抑

制を示した。この短期抑制特性は，標的細胞依存的

であり，孤束一迷走神経背側運動核シナプスと異な

る特性を示す事実を見出した。

(5) 蛍光色素トレーサーを用いて，消化器情報を

受容する孤束核ニューロンの標識とそのシナプス特

性を解析する新手法を確立した。特に，長期間にわ

たり安定した蛍光色素の供給を可能にするシリコン

アプリケーターを開発した。

している可能性を局所微量適用法によって示した

（薬理学講座第2高野講師との共同研究）。

2. 海馬ネットワーク・シナプス伝達におけるプ

リン受容体の機能に関する研究

発達期海馬におけるプリン受容体の機能は大部分

未確定である。海馬抑制性介在ニューロンが P2Y,

受容体を発現し，その活性化が未同定カチオンチャ

ネルを直接活性化して介在ニューロンに内向き電流

を発生させ，脱分極を引き起こし活動電位を生じさ

せる事実を証明した。また海馬スライスにおける共

焦点Ca2+ィメージングの結果，これらの介在

ニューロンがCA3上昇層および放射層に局在する

事実を証明し，国際一流誌に報告した。

3. 青斑核ニューロンにおける吸入麻酔薬感受性

チャネル機構の解明

麻酔効果の標的分子はまだ十分に同定されていな

い。ラット脳幹青斑核ニューロンにおいて，吸入麻

酔薬がtwo-pore domain acid-sensitive K 

(TASK)チャネル開口による外向き電流を誘発す

るより早期に，未同定の内向き電流を活性化し，細

胞に 2相性の影響を及ぼすことを証明した。このよ

うな初期一過性興奮応答は青斑核ニューロンの特徴

である事実を示した。

4. 痛覚と情動を結ぶネットワークにおけるシナ

プス伝達制御機構の解明

神経因性疼痛によって誘発される不快な情動応答

の中枢内神経機構を明らかにする目的で，脊髄神経

結槃神経因性疼痛モデルを作成し，異痛症の定量的

評価を行うとともに，痛覚関連情動情報の処理に関

与する扁桃体中心核の興奮性シナプス伝達を脳スラ

イス標本を用いて解析したところ，異痛症の形成と

扁桃体中心核シナプス伝達増強の間に相関があると

いう重要な新事実を見出した。

II. 神経疾患発症の病態生理学的過程の解明と治

療法の開発に関する基礎的研究

1. 運動神経軸索損傷による神経細胞変性の機序

に関する病態生理学的研究

幼若ラット顔面神経切断モデルを作成し，顔面神

経運動ニューロンに収束する興奮性シナプス入力の

切断側特異的増大が切断 1日後に起きる事実を見出

し，国際誌に投稿した。
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2. 運動ニューロンの選択的脆弱性の細胞・分子

機構に関する研究

運動ニューロン疾患において選択的運動ニューロ

ン細胞死が生じる機構は未解明である。この問題に

答えるために，大型のコリン作動性脳外投射型細胞

群である舌下神経核と迷走神経背側核のニューロン

から膜電流およびシナプス後電流を記録し，低酸素，

虚血，シアン化合物投与の影響を比較検討した。舌

下神経核ニューロンは，低酸素負荷に対し，特異的

な応答を示す事実を見出した（神経内科学，共立薬

科大学との共同研究）。

「点検・評価」

本年度も，研究成果が国際的一流誌に発表され，当

神経生理学研究室の高い国際的評価が確立した。さ

らに本年度は，当研究室に再派遣された本学院生，当

研究室を主たる研究場所として研究を進めてきた本

学院生，および，当研究室でデータ収集と指導を受

けてきた他学院生が，年度末までにいずれも高イン

パクト誌に掲載された論文を主論文として学位を取

得した。さらに，うち 1名は，日本学術振興会特別

博士研究員に面接免除で採用され， 1名は本学助手，

もう 1名は，理化学研究所博士研究員に採用され，ぃ

ずれも一流の研究者としてのキャリアを歩み始める

に至った。これらの事実は，当研究室が医学研究者

を養成する大学院機関として高い教育指導能力を有

する事実を証明するものである。本稿執筆時点まで

に国際誌に受理されている論文および投稿中の論文

が複数あり，研究成果は順調に上がっている。また，

本年度および昨年度に室長が担当した神経生理学の

講義研究室配属，あるいはそれ以外の機会で神経

機能に興味を持った学部学生が多く実験や勉強会に

参加した。本研究室の使命は十分に果たされている

ものと評価する。

昨年度に引き続き，本学における神経機能研究の

振興と学部・大学院学生への教育を目的として，「神

経機能研究の最前線」セミナーを学内で開催した（演

者：ニューヨーク医科大学ウィリアム・ロス博士， 6

月7日）。主に研究室内外の学部学生および院生を対

象に，輪読勉強会を週 1回主催した（参加者： 6~12

人）。

室長・加藤は，第32回自律神経生理研究会の世話

人幹事，日本プリンクラブ (ATPアデノシン研究

会）幹事，ならびに，第27回日本神経科学学会第 47

回日本神経化学会大会シンポジウム「局所回路ネッ

トワークとしての孤束核複合体一発生•発達から機

能分子まで」のオルガナイザーを務めた。本年度も

Journal of Physiology (London) をはじめとする

生理学関連の一流国際誌およびJikeikai Medical 

Journalの論文査読を数多く務めた。

研究資金として，文部科学省科学研究費補助金，厚

生労働省創薬等ヒューマンサイエンス総合研究事業

補助金，文部科学省バイオベンチャー研究開発拠点

整備事業，ならびに，ダノン学術研究助成金からの

補助を得て研究を推進した。

研究業績

I. 原著論文

1) Kato F, Shigetomi E, Yamazaki K, Tsuji N, 

Takano K. A dual-role played by extracellular 

ATP in frequency-filtering of the nucleus tractus 

solitarii network. Adv Exp Med Biol 2004 ; 551 : 

151-6. 

2) Kawamura M, Gachet C (INSERM), Inoue K 

(l¥ational Institute of Health Sciences), Kato F. 

Direct excitation of inhibitory interneurons by 

extracellular ATP mediated by P2Yl receptors in 

the hippocampal slice. J Neurosci 2004; 24: 

10835-45. 

II.総説
l) 加藤総夫． IgorProを用いた生理学データ解析・

第1回． 日生理誌2005; 67 : 3-8. 

2) 加藤総夫． IgorProを用いた生理学データ解析

第2回． 日生理誌2005; 67 : 38-49. 

III. 学会発表

1) 繁冨英治，山崎弘二，西田基宏，森 泰生，加藤総

夫． N型電位依存性Caチャネル欠損マウスの孤束核

シナプス伝達．第81回日本生理学会大会．札幌， 6月．

[Jpn J Physiol 2004 ; 54 (suppl.) : 229P] 

2) 高野一夫，加藤総夫．孤束核P2X受容体遮断による

迷走神経吸息促進反射の抑制．第81回日本生理学会大

会．札幌， 6月．［JpnJ Physiol 2004; 54 (suppl.) : 

Slll] 

3) 加藤総夫，川村将仁，繁冨英治，小泉修一（国立衛

研），井上和秀（九大大学院）．脳スライスにおける細胞

外ATPの可視化．第81回日本生理学会大会．札幌， 6

月．［JpnJ Physiol 2004; 54 (suppl.) : S150) 

4) 安井 豊，正木英二，谷藤泰正，加藤総夫．エスモ

ロールによる三叉神経脊髄路核尾側亜核の痛み情報伝

達の修飾．第22回麻酔メカニズム研究会．大阪， 7月．

5) Kato F. ATP-and adenosine-mediated signa-

ling in the central network : possible molecular 

sensors for urgent events in the CNS. 3rd Work-

shop for Adult Neurogenesis. Tokyo, July. 
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6) Kato F. Distinct dual roles played by ATP on 

distinct purinoceptors in the brainstem and 

hippocampal networks. Invited Seminar at 

Universitaetsklinikum, Physiologische Institut, 

Frankfurt. Frankfurt, July. 
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9) 繁冨英治，山崎弘二，西田基宏，森 泰生，加藤総
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体の下流機構： Cachannel is al]？ 平成 16年度生理
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月．
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12) 繁冨英治，山崎弘二，西田基宏，森 泰生，加藤総
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おける孤束核シナプス伝達の Gタンパク質共役型受

容体による制御．第27回日本神経科学会大会・第47回

日本神経化学会大会合同大会．大阪， 9月．［Neurosci

Res 2004; 50(Suppl) : S119] 

13) 高野一夫，繁冨英治，加藤総夫．ウサギ迷走神経吸
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23) 加藤総夫．（特別招待教育講演）中枢シナプス伝達の
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19回日本ペインクリニック学会東京地方会．東京， 2

月．

24) 川村将仁，加藤総夫．海馬抑制性介在ニューロン

P2Yl受容体の活性化によるカチオン・チャネル開口．
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25) 加藤総夫，川村将仁，繁冨英治．脳スライスにおけ
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動ニューロン選択的脆弱性の細胞機構．東京慈恵会医

科大学・共立薬科大学2004年度研究科共同研究報告

会．東京， 3月．

高次元医用画像工学研究所

27) 池田亮，藤井克之，加藤総夫．神経因性慢性疼痛 所長・教授：鈴木直樹 医用生体工学，医用画像

モデル扁桃体中心核興奮シナプス伝達に及ぽすアデノ 工学，医用高次元画像，医
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用バーチャルリアリ

ティ，生物工学，生物学

講 師：服部麻木 医用生体工学，医用画像

研究概要

工学，医用高次元画像，医

用バーチャルリアリティ

I. リアルタイムイメージングによる高次元医用画

像の臨床応用

無侵襲に得た生体の機能的，形態的データを用い

た医用高次元画像技術の開発と臨床応用に関する研

究を行っている。本研究では， リアルタイム三次元

超音波内視鏡システムと穿刺術ナビゲーションシス

テム，および心血管系の四次元的動態の可視化に関

する研究などを行い，臨床に即した三次元・四次元

画像処理およびその表示法の開発を行っている。い

ずれも本学各講座ほか，北米メイヨークリニック医

科大学などとの共同研究として進められている。

II. ロポット手術・ナピゲーション手術等の新技術

開発のための高度な動物実験が可能な動物実

験室の設計・建設

本研究所で開発を進めている触覚提示・画像誘導

機能を持つ内視鏡型手術ロボットや， リアルタイム

イメージング技術を応用したナビゲーション手術等

の新しい技術を用いた手術法の開発のために，手術

台や無影灯，麻酔器といった通常の手術室と同等の

設備を有し，かつ本研究所のビジュアルスーパーコ

ンピュータと直結した，高度な動物実験を可能とす

る動物実験室を設計，建設した。また，本実験室で

は新システムの開発を目的とした実験だけでなく，

da VinciやZeusといった既存のロボット手術シス

テムの機能検証実験や，ロボット手術のためのト

レーニングセンターとしても機能することが可能で

ある。本実験室は平成 16年度文部科学省科学研究

費補助金基盤研究 (S) の助成を受け完成した。

III. 術中支援用 Datafusionシステムの開発

術中に肉眼では見ることができない皮府や臓器の

下の血管や腫瘍等の内部構造を三次元像として術野

に重畳表示するシステムの開発を行っている。これ

までにレーザスキャンによる腹腔鏡下手術用 Data
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fusionシステム，九州大学との共同研究でロボット

手術用 Datafusionシステムの開発を行った。また，

手術室において術者の視野の実空間内に仮想空間上

の臓器内部のモデルを提示し，計画通りの手術へと

導くイメージガイド手術支援システムの開発も行っ

た。本デバイスは術中自由に誘導可能なアーム型モ

ニタおよび手術室天井に常設した光学式位置計測装

置Optotrakを用いるものとした。ビデオシース

ル一方式，およびオプティカルシースルー方式の 2

種類のイメージガイド手術のための提示装置を開発

し設置した。本研究は文部科学省ハイテクリサーチ

整備事業の助成を受け行っている。

IV. 無拘束計測による人体動作の時空間的解析シ

ステムの開発

人体の全身動作の時空間的計測に焦点を置き，動

作の定量的な時空間的解析に関する研究を行ってい

る。ハイテクリサーチ整備事業の初年度に開発した

Dynamic Spatial Video Camera (DSVC) を用い

て被験者の全身運動を計測し， MRIから再構築した

被験者自身の骨格および骨格筋モデルを DSVCの

画像内に重畳表示することにより，外形形状だけで

なく，内部構造の四次元的な変化を任意の方向から

観察することが可能になった。現在，本システムを

用いて，整形外科領域， リハビリテーションおよび

スポーツ医学での臨床利用を目指し，処理の高速化

および精度の向上を行っている。

V. 内視鏡ロポットシステムの開発

内視鏡的粘膜切除 (EMR)において内視鏡の自由

度，創閉鎖範囲の制限や鉗子許容トルクにより制限

のあった作業可能範囲を拡大し広範囲の病変を安全

に一括切除すると共に．その広範囲な粘膜欠損部の

閉鎖を行うことが可能な内視鏡ロボットの開発を

行っている。これまでに左右の鉗子アームにより自

由な外科的処置が消化管内で可能な内視鏡ロボット

の設計．製作を行った。高トルクを発生可能な 2本

の腕を用い目標の軟組織をつかむ，持ち上げる等の

開腹手術と同様な操作による手術作業が可能となっ

た。現在，本年度本研究所に建設した高度な動物実

験が可能な実験室を用いてより実際の手術に近い状

況での動物実験を繰り返し行うことで，臨床利用に

向けたデータの蓄積を行っている。

VI. ロポット手術のための動作プランニングおよ

び手術シミュレーションシステムの開発

外科処置における術式の決定や手術手技の習得を

目的に，これまでに仮想空間内で現実感のある手術

作業を可能とする手術シミュレーションシステムの

開発を行ってきた。昨年度は九州大学との共同研究

においてロボット手術システム daVinci™ のため

の最適な動作計画を行う術前プランニングシステム

の開発とリアルタイムな変形処理が可能な臓器モデ

ルを用いロボット手術のトレーニングを行う手術シ

ミュレーションシステムの開発を行った。

VII. 設置人工関節動作の可視化とその解析システ

ムの開発

人工股関節全置換術後，脱臼防止のため医師は患

者に対し日常動作や肢位の制限の指導を行うが，各

患者骨格の個体差や設置位置などを反映した個別の

指導は難しい。そこで人工股関節設置後患者の下肢

骨格の CTデータより骨格モデルを再構築し患者の

日常動作データをその骨格モデルに与え駆動するこ

とで，動作時の人工股関節周辺の状況をリアルタイ

ムかつ定量的に解析するシステムの開発を行ってい

る。動作する患者のビデオ画像に駆動した骨格モデ

ルを重畳表示可能なシステムを開発し，各動作時の

患者の外形状および内部骨格と人工股関節の様子を

同時にかつリアルタイムに観察可能となった。本研

究は大阪大学医学部との共同研究として行ってい

る。
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研究概要

内科学 •DDS 学

内科学・生化学 •DDS 学

薬理学 •DDS 学

生化学 •DDS 学

たんぱく化学 •DDS 学

製剤学・ DDS学

昨年度までと同様に，本年度においても引き続き

新しい薬物送達システム（ドラッグデリバリーシス

テム）の開発へ向けて研究を推進した。主要研究テー

マとして，（1) ターゲッティングと徐放性を併せ持

つポリマーを利用したナノ粒子の開発，（2) タンパ

ク医薬の徐放性沈殿製剤，（3)歯・骨の成分である

生分解性のあるハイドロキシアパタイトの粒子製

剤，（4)皮膚吸収を目的とした炭酸カルシウムによ

るナノ粒子製剤の 4つの製剤開発を目標とした。ま

た，この研究内容の一部は厚生労働科学研究費(Hl4

ナノ 017およびHl6トランス 007) によった。

(1) の製剤については，燐酸ベタメタゾンを含有

させた PLA（ポリ乳酸）のナノ粒子（約直径 150nm) 

を作製して検討を行った。この製剤を静脈内投与し

た動物実験により，炎症巣ヘターゲッティングする

こと並びに 1週間にわたる徐放性ばかりでなく，抗

炎症効果の持続性も持つことが確認された。その薬

理学的効力についても充分な抗炎症効果としての強

さであることが明らかとなった。最終的な処方につ

いて検討を行っているが，現在，燐酸ベタメタゾン

含有量の増量を図っているところである。国内製薬

企業（塩野義製薬）による開発研究に向けて準備を

推進している。工業的生産についても，見通しが立

つ状況になっている。

(2) については，G-CSFを薬物とした沈殿製剤作

製における亜鉛濃度の条件設定についての検討をほ

ぽ終えた。この製剤は， 25G針を用いて容易に皮下

投与が可能であるものであった。その徐放性および

薬理学的作用の持続性については明らかとなったの

で，国内製薬企業（中外製薬）と共同での開発研究

へ向けての検討を開始した。これまでに最終的な製

剤の処方について目処が立った状況となっている。

大動物における局所刺激性の確認する実験について

準備を行っている。

(3) については，ハイドロキシアパタイト粒子が

非常にたんばく質の吸着に優れていることが明らか

となり，いくつかのたんぱく医薬について検討を

行った。また，注射するのに困難である脂溶性薬物

についても吸着が優れていることも判明した。この

粒子は容易に皮下投与が可能であるので，脂溶性薬

物の投与方法が相当改善されるものと考えられる。

さらに，この薬物含有ハイドロキシアパタイト粒子

に徐放性を持たせるための，基礎的な検討を行った。

その結果としてある程度の徐放性を持たせることが

可能となった。しかしながら，徐放性製剤として完

成させるのには更なる条件設定が必須であると考え

られた。

(4) の炭酸カルシウムでできたナノ粒子（直径約

100nm)の製剤については，今年度はレチノールを

含有させたものとインスリンを含有させたものを作

製した。この製剤においては，非常に不安定な物質

であるレチノールの化学安定性が増大した。動物実

験から，この粒子は皮膚からの吸収（経皮吸収）が

優れていることが判明した。また，製剤化したこと

により低刺激性が実現したばかりでなく，充分な薬

理的効果を示すことも明らかにした。このレチノー

ル含有炭酸カルシウムナノ粒子は，ロート製薬にお

いてしみ・しわ取りを目的とした化粧品としての開

発が進行中であり，平成 17年度に商品化（発売）す

る準備が着々と進められている。この粒子において，

たんぱく質としてのいくつかの薬物について，検討

した。そのひとつとしてインスリンであった。この

ナノ粒子内にインスリンを取り込ませることができ

た。今年度は予備的な検討の結果として，動物にお

ける血糖降下作用の確認がなされた。経皮吸収する

可能性を示す結果も得られた。まだ，改良すべき点

もあると思われるが，ある程度実験的に調べるレベ

ルの製剤が作製できたと考えている。今後更に改良

を加えて， トランスレーショナルな研究へ発展させ

ていくつもりである。

「点検・評価」

研究内容については，当初の計画以上に進捗した

と考える。いくつかの製剤については，今年度の成

果によって製薬企業の開発研究への進展していく可

能性が見えて来たので，今後に期待が持てよう。新

しいナノ粒子としての炭酸カルシウムについては，

化粧品としてではあるが，発売（上市）に向けての

進捗が望まれるところである。
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2005; 13 (2) : 143-7. 

7) 石原務，出雲信夫，檜垣恵，水島裕．新しく

開発中の薬剤ーナノステロイドー．炎症と免疫 2005; 

13: 31-5. 

receptors EP2, EP3, and IP mediate exudate forma- III. 学会発表

tion in carrageenin-induced mouse pleurisy. J 1) 水島 裕．（会長講演）新規テクノロジーによる抗加

Pharmacol Exp Ther 2004 ; 311 (3) : 1218-24. 齢医療の進歩と学会の役割．第4回日本抗加齢医学会

9) Ohta M, Suzuki Y, Chou H, Ishikawa N, Suzuki 総会．東京， 6月．

S, Tanihara M, Suzuki Y, Mizushima Y, Dezawa M, 2) 水島 裕．（特別講演）日本DDS学会および私ども

Ide C. Novel heparin/alginate gel combined with の研究の20年のあゆみ．第20回日本DDS学会．東

basic fibroblast growth factor promotes nerve 京， 7月．
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3) Mizushima Y. (Special Lecture) Trends of 

anti-aging medicine in Japan. The 1st AOFAAM 

Scientific Conference & the 5th KA3M Annual 

Conference. Seoul, Sept. 

4) 水島 裕．（特別講演） 21世紀のライフサイエンス

と臨床検査．第36回日本臨床検査自動化学会大会．横

浜， 9月．

5) Mizushima Y. Problems in drug development 

in Japan. The 8th New Study Group Meeting 

"Managing Changes in the Pharmaceutical Affairs 

Law". Tokyo, Feb. 

6) 檜垣恵，石原務，高津光春，浅野聡子，峰 リ

サ，水島 裕．実験的関節炎モデルにおけるナノステロ

イドの作用．第48回日本リウマチ学会．岡山， 4月．

7) 浅野聡子，峰 リサ，田村幸久，坪井政治，檜垣恵，

水島 裕．関節リウマチ患者における TLR発現とイ

ンターフェロン産生．第48回日本リウマチ学会．岡山，

4月．

8) 石原務，井上圭子，嶋田恵美，檜垣恵，水島裕．

医薬品封入ナノ粒子の皮慮組織への移行・効果と経皮

吸収．第20回日本DDS学会．東京， 7月．

9) 田村哲也，喜多知子，遠藤剛，金泰秀，中川隆

之，石原務，檜垣恵，伊藤壽ー．ナノ微粒子製剤の

内耳移行性に関する検討．第20回日本DDS学会．東

京， 7月．

10) 後藤真央子，石原務，檜垣恵，水島裕，金澤

秀子．硬質ナノ微粒子の調製とその薬物キャリアとし

ての評価．第20回日本DDS学会．東京， 7月．

11) 石原務，出雲信夫，酒井勉，上野晃憲，檜垣恵，

神野英生，北原健二，水島 裕．（ワークショップ）ター

ゲット・徐放性ナノステロイド粒子による抗炎症効果．

第25回日本炎症・再生医学会．東京， 7月．

12) 木村道夫，江藤智子，出雲信夫，水島 裕． G-CSF

徐放嬰剤による白血球増多効果の維持．第25回日本炎

症・再生医学会．東京， 7月．

IV.著書
1) 上野晃憲，水島 裕． I.呼吸器系の生物学 9.医療

におけるナノテクノロジー．工藤翔二，土屋了介，金沢

実，大田健． AnnualReview呼吸器2005.東京：中

外医学社， 2005.p. 58-63. 

V. その他

1) 上野晃憲．大学発ベンチャー企業最前線DDS医薬

開発と医療技術推進．新医療2004:31 (6) : 137. 

2) 水島 裕，久保田恵理．高齢者バックアップNGO,

NPO, ボランティア活動紹介 日本抗加齢協会の活

動． Gerontology:new horizon 2004: 17 (1) : 68-70. 

3) 河合 忠，水島裕監修．今日の臨床検査2005-2006.

第9版．東京：南江堂， 2005.

4) 水島 裕，宮本昭正編著．今日の治療薬：解説と便

覧． 2005年版（第27版）．東京：南江堂， 2005.

5) 水島裕．厚生労働科学研究費補助金 萌芽的医療

技術推進事業平成 16年度報告書 ナノテクノロジ一

を用いた新規DDS製剤の研究開発．

6) 水島 裕．厚生労働科学研究費補助金基礎的研究成

果の臨床応用推進事業平成16年度報告書活性タン

パクの非注射ナノ DDS製剤．
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臨床医学研究所

教授：藤瀬消隆 肝臓病学・消化器病学
（兼任）

講師：里井重仁 肝臓病学・消化器病学

講師：坪田昭人 肝臓病学・消化器病学

講師：成相孝一 生殖生理学・実験動物学

研究概要

I. 胃癌に対する光感受性ドラックデリバリーシス

テムの開発

疎水性光感受性物質のリポソーム化を行い， リポ

ソーム表面をポリエチレングリコール修飾すること

により，低毒性で高い腫瑞集積性をもつステルス能

（細網内皮系による排除回避能）を付加した‘光感受

性ステルスリポソーム’の有用性を確認した。さら

に，低酸素環境下における photodynamiceffectの

改善を目的として，同リポソームの基本骨格を有す

る‘低酸素環境対応型光感受性ステルスリポソーム'

を新たに設計・作製し，光感受性物質の低酸素環境

対応化による胃癌に対する Photodynamiceffectの

相加・相乗効果の有無について検討を行っている。

II. 活性酸素センサーの医学•生物学への応用一排

卵時の卵巣におけるスーパーオキサイドの検

出一

排卵には活性酸素種の一つであるスーパーオキサ

イド (02ー・）が深く関わるとされている。しかしな

がらこれまでに排卵時の卵巣において 02-．が遊離

していることを直接観察した報告はない。一方，こ

れまで東京理科大学と共同で，生体組織内において

活性酸素の測定が可能なポルフィリン修飾電極（セ

ンサー）を応用した活性酸素センシングシステムの

開発と医学生物学への応用を進めてきた。今回，こ

のセンサーを卵巣実質に装着して排卵時の卵巣にお

ける 02ー・の発生を観察したところ，排卵中の卵巣で

は02-．が発生することが明らかとなった。

III. 慢性肝障害に関与する酸化ストレスの網羅

的・包括的遺伝子発現解析ならびに新規抗酸

化剤の開発

持続的な活性酸素の曝露状態にある動物モデルに

おいて，その肝炎発症・肝炎重症化・劇症化及び肝

発癌を詳細に検討した。肝組織内の遺伝子発現を網

羅的かつ包括的に解析することで病態解明の一助に

したいと考え，現在解析中である。一方，ベンチャー

企業が開発した薬剤を新規抗酸化剤として酸化スト

レス状態にある動物モデルに投与し，その効果につ

いても検討した。得られた有意な結果を基に特許申

請中である。

IV. 実験自己免疫性肝炎の作製と解析

マウス肝の可溶性分画(S-100)をSyngeneicマウ

スの腹腔内に投与することにより，実験自己免疫性

肝炎を作製しその病態を解析した。このマウスでは

肝臓に単核球浸潤を認め，血清トランスアミナーゼ

の上昇を伴い，自己免疫性肝炎と矛盾しない病態を

示した。免疫組織学的解析により，肝浸潤単核球は

主に CD4陽性リンパ球であることが示された。この

マウスモデルに対して HGFを発現するアデノウイ

ルスベクターを投与し，肝臓浸潤リンパ球の変動を

観察することにより治療効果を検討する予定であ

る。

V. ウイルス性慢性肝疾患に対する病態解析と治

療法の確立

現代の国民病とも言われる C型慢性肝疾患や B

型慢性肝疾患に対する治療効果の向上を目的に，附

属柏病院の消化器・肝臓内科と共同でウイルス動態

の解析や新規プロトコールによる抗ウイルス療法の

臨床研究を行っている。

VI. スキルス胃癌に対するテーラメイド遺伝子化

学療法の開発

スキルス胃癌腹水動物モデルに対し，遺伝子発現

効率を最適化したリポソームベクターを用いた遺伝

子治療，および抗腫瘍効果を最適化した化学療法を

併用した‘テーラメイド遺伝子化学療法’の前臨床試

験を行った。

VII. 加齢指標蛋白質SMP30欠損により発症する

加齢病態の解析

加齢指標蛋白質SMP30はラット肝臓のプロテ

オーム解析により加齢に伴い著しく減少するタンパ

ク質として同定され， SMP30ノックアウトマウス

(SMP30-KO)は新しい老化モデルマウスと考えら

れている。 SMP30は加齢に伴い肝臓や腎臓で減少

し， SMP30-KOは，体重増加が少なく早期に死亡す

る。脂質成分の詳細な解析により， SMP30-KOの肝

臓では，中性脂肪，コレステロール，リン脂質など

の脂質成分が異常に増加していることが示された。
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「点検・評価」

臨床医学研究所は平成 16年度で5年目となりま

す。開所以来，当研究所においての研究は常に臨床

応用を念頭において行うとする基本的な姿勢は変

わっていません。従って，平成 16年度も難治性疾患

の病因解明や診断・治療に結びつく先端的な医学研

究を行いました。その一端として，光線力学療法に

よる癌の治療法を開発するための基礎的検討や東京

理科大学理工学部と共同で開発した invivoで活性

酸素を測定できるセンサーの疾患動物モデルを用い

ての検討などの研究が行われました。その他，酸化

ストレスの遺伝子発現解析や抗酸化剤の開発，自己

免疫性肝炎やウイルス肝炎など肝臓疾患の病態解

明，がんに対する遺伝子化学療法の開発，がん免疫

ワクチンの開発．動脈硬化や心疾患といった循環器

病の病態解明などの研究が行われました。これら研

究は専任の研究員ならびに柏病院の消化器・肝臓内

科，総合診療部，循環器内科，脳神経外科などに所

属する兼任の研究員により行われました。（但し，本

年報には専任の研究員により行われた研究概要なら

びに研究業績のみ記載し，兼任の研究員により行わ

れた研究は各科の報告に譲ります。）本年度の研究は

15年度末の前所長の突然の退職の後．所長不在のま

ま副所長が所長を代行する体制のもと，研究資金が

不足するなかで行われました。しかし，研究員の頑

張りと臨床医学研究所の状況をご理解頂いた学内外

の諸先生方のご支援により不十分ではありますが，

研究成果は出始めており，次年度以降に期待が持て

る状態になってきています。

Saitoh S1>, Arase Y'>, Ikeda K1>, Kumada H0 

('Toranomon Hosp). Factors contributing to 

ribavirin dose reduction due to anemia during inter-

feron alfa2b and ribavirin combination therapy for 

chronic hepatitis C. J Gastroenterol 2004 ; 39 : 

668-73. 

4) Tsubota A, Arase Y0, Suzuki F'>, Suzuki Y庄

Akuta N'>, Hosaka T'>, Someya T'>, Kobayashi M見

Saitoh S0, Ikeda K1>, Kumada H0 ('Toranomon 

Hosp). High-dose interferon alpha-2b induction 

therapy in combination with ribavirin for Japanese 

patients infected with hepatitis C virus genotype lb 

with a high baseline viral load. J Gastroenterol 

2004 ; 39 : 155-61. 

5) Tsubota A, Arase Y'>, Suzuki F'>, Kobayashi 

M1>, Matsuda M'>, Sato J'>, Suzuki Y1>, Akuta N1>, 

Sezaki H1>, Hosaka T1>, Someya T1>, Kobayashi 

Ml)，Saitoh sl)，IKeda kl)，Kumada Hl)いTo-

ranomon Hosp). Severe acute exacerbation of 

liver disease may reduce or delay emergence of 

YMDD motif mutants in long-term lamivudine 

therapy for hepatitis B e antigen-positive chronic 

hepatitis B. J Med Virol 2004; 73: 7-12. 

6) Namiki Y, Takahashi-Namiki T, Date M, 

Yanagihara K, Yashiro M. Enhanced 

photodynamic anti-tumor effect on gastric cancer 

by a novel photosensitive stealth liposome. Phar-

macol Res 2004 ; 50 : 65-76. 

7) Tsubota A, AraseY1>, Suzuki Y'>, Suzuki F'>, 

Sezaki H1>, Hosaka T1>, Akuta N'>, Someya T'>, 

Kobayashi M1>, Saitoh S1>, Ikeda K1>, Kumada H1> 

('Toranomon Hosp). Lamivudine monotherapy 

研究業績 for spontaneous severe acute exacerbation of 

I. 原著論文 chronic hepatitis B. J Gastroenterol Hepatol 2005; 

1) Watanabe N, Matsuda E'>. Masuda A'>, Nariai 20: 426-32. 

K, Sibasaki T1> ('Kyoritsu Univ of Pharmacy). 8) Tsubota A, Arase Y0, Someya T'>, Suzuki Y見

The effect of fexofenadine on eosinophilia and Suzuki F'>, Saitoh S'>, Ikeda K1>, Akuta N1>, Hosaka 

systemic anaphylaxis in mice infected with Tri- T1>, Kobayashi M1>, Kumada H'> ('Toranomon 

chinella spiralis. Int Immunopharmacol 2004; 4: Hosp). Early viral kinetics and treatment out-

367-75. come in combination of high-dose interferon induc-

2) Tsubota A, Arase Y'>, Suzuki Y'>, Suzuki F'>, tion vs. pegylated interferon plus ribavirin for naive 

Hosaka T'>, Akuta N1>, Someya T'>, Kobayashi M'>, patients infected with hepatitis C virus of genotype 

Saitoh s0, Ikeda K'>, Kumada H'1 ('Toranomon lb and high viral load. J Med Virol 2005; 75: 27-

Hosp). Benefit of lamivudine therapy and factors 34. 

associated with clinical outcome in spontaneous 9) Nariai K, Ishinazaka T'>, Suzuki K1>, Uchiyama 

severe acute exacerbation of chronic hepatitis B H1>, Sato K1>, Asano R1>, Tsumagari S叫Yukawa

virus infection. Intervirology 2004; 47: 335-41. M1>, Kanayama Kり ('NihonUniv). Optimum dose 

3) Takaki S0, Tsubota A, Hosaka T1>, Akuta N1>, of LH-RH analogue Fertirelin Acetate for the 

Someya T1>, Kobayashi Mn. Suzuki F'>, Suzuki Y'>, induction of superovulation in mice. Exp Anim 
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2005; 54: 97-9. 

10) 坪田昭人，荒瀬康司11，小林万利子1)，鈴木義之1)，鈴

木文孝1)，芥田憲夫！），瀬崎ひとみ1)，保坂哲也1)，染谷

貴志1），小林正宏1)，斎藤聡1)，池田健次1)，熊田博光I)

い虎の門病院）．高 HCV量C型慢性肝炎に対応した高

濃度領域測定用アンプリコア HCVモニターv2.0（ハ

イレンジ法）の検討．肝臓2004; 45 : 223. 

11) 坪田昭人，荒瀬康司I),小林万利子1)，鈴木義之1)，鈴

木文孝1)，芥田憲夫l)，瀬崎ひとみ1)，保坂哲也1)，染谷

貴翠，小林正宏1），斎藤聡1)，池田健次1)，熊田博光I)

い虎の門病院）．高濃度領域測定用アンプリコア HCV

モニターv2.0（ハイレンジ法）による血中 HCV動態

一第 I相でのウイルス学的不応例の同定：高 HCV量

かつ HCV genotype lbのC型慢性肝炎に対する

PEG-IFN a-2b/IFN a -2b十リバビリン併用 48週間

投与での検討．肝臓2004;45: 280-1 

II. 総説

1) 坪田旭史． C型肝炎： Interferon+ribavirin併用療

法．医のあゆみ2004;別冊（ウイルス性肝炎の現況と

展望） ：87-90. 

2) 坪田昭人． B 型慢性肝疾患からの“劇症化"•“重症

化”の臨床像一臨床からみた terminologyの確立へ向

けて．消化器科2004; 38: 105-10. 

3) 坪田昭人，熊田博光（虎の門病院）．ウイルス肝炎の

抗ウイルス療法： C型慢性肝炎の ribavirin併用療法．

内科2004; 93 : 463-70. 

4) 坪田昭人． C型慢性肝炎に対するインターフェロ

ン・リバビリン併用療法ーその治療効果と問題点ー．最

新医2004;59: 1924-30. 

5) 坪田昭人． RFLP (restriction fragment length 

polymorphism)による遺伝子分類．日臨2004;62（増

刊8): 160-2. 

6) 坪田昭人，高橋 弘． HBVのヒト肝細胞への感染

機序．日臨 2004;62（増刊8): 58-61. 

7) 坪田昭人，熊田博光（虎の門病院）．【ウイルス性肝

炎基礎・臨床研究の進歩】 C型肝炎ウイルス

(HCV) C型慢性肝炎の治療 C型肝炎の治療戦略．

日臨2004;62（増刊7): 441-7. 

III. 学会発表

1) 成相孝一，吉川哲矢，宇賀英子，湯本陽子，馬橋康

雄，墨 誠，光永慎人，高橋弘．光線力学療法

(PDT)による肝細胞癌のアポトーシス誘導と動物モ

デルを用いた治療効果．第 137回日本獣医学会．藤沢，

4月．

2) Nariai K. Yoshikawa T, Sumi M, Mitsunaga M, 

Mabashi Y, Takahashi H. Treatment of human 

hepatocellular caricinoma by intratumor laser irra-

diation using a novel photosensitizer, A TX-S10. 

US-DDW 2004. New Orleans, May. 

3) Koyama T, Yoshikawa T, Mitsunaga M, Sumi 

M, Nariai K, Takahashi H. Development of high 

sensitive method to direct sentinel-node (SN) of 

human gastric caner in vivo. US-DDW 2004. New 

Orleans, May. 

4) 里井重仁，郡司俊秋． Conditionalexpression of 

full-length hepatitis C virus polyprotein developes 

infammation, steatosis and hepatocellular injury in 

transgenic mice liver, resembling human HCV 

infection. 第30回成医会柏支部例会．柏， 7月．

5) 福本梨沙，大野田晋，渡辺 憲，成相孝一．虚血ー再

灌流障害が卵巣機能に及ぽす影響．第30回成医会柏支

部例会．柏， 7月．

6) Nariai K, Fukumoto R, Onota S, Watanabe K, 

Uchiyama H1>, Kanayama K", Sato Kり ('Nihon

Univ). Influence of ischemia-reperfusion treat-

ment on ovarian functions. 第16回日本生殖免疫学

会．箱根， 10月．［ReprodImmunol Biol 2004 ; 20 (1) : 

55] 

7) 成相孝一，石川満寿英1)，江口勝哉1)，坪田昭人，藤

瀬清隆，小柳津研ーl)，湯浅 員り (1東京理大）．活性酸

素センシングシステムを用いた排卵期の卵巣における

スーパーオキサイドの検出．第 131回日本不妊学会関

東支部会．東京， 2月．

8) 江口勝哉",石川満寿英1)，小林朋広叫筒井 暁1)'

豊田裕次郎",山口有朋叫小柳津研一叫成相孝一，坪

田昭人，藤瀬清隆，湯浅 真り (1東京理大）．レドック

ス活性なポルフィリン電解重合膜を用いた活性酸素種

の検出法の検討．第 85回日本化学会春季年会．横浜， 3

月．

9) 石川満寿英1)，江口勝哉因小林朋広1)，筒井暁因

豊田裕次郎",山口有朋1)，小柳津研ーl)，成相孝一，坪

田昭人，藤瀬清隆，湯浅 真l) (1東京理大）．導電性鉄

チオフリルポルフィリン重合膜を用いた活性酸素セン

サーの応答特性．第85回日本化学会春季年会．横浜， 3

月．

IV. 著書

1) 坪田昭人，熊田博光（虎の門病院）． C型肝炎のイン

ターフェロン治療．戸田剛太郎，沖田 極，松野正紀編．

先端医療シリーズ 25:肝・胆・膵疾患 肝・胆・膵疾

患の最新医療．東京：先端医療技術研究所， 2004. p. 

116-22. 
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医用エンジニアリング研究室

室長・教授：古幡 博 生体医工学，曲行力学，

研究概要

超音波診断学，超音波

治療学，分子医工学，薬

物投与法，医療電磁環

境工学

L 経頭蓋超音波脳血栓溶解療法の研究

血栓溶解剤を静注（又は動注）すると共に，経頭

蓋的に塞栓状態を超音波画像で監視・診断し，その

標的塞栓部に向けて低周波超音波を発射する脳血栓

溶解装置を開発した。その有効性及び，安全性の評

価を霊長類を含む各種動物実験等で確認した。（脳

外，神内，救急，麻酔，分細生，神病，実験動物，日

立メディコ，日立中研，国立循環器病センター， Gis-

sen大（ドイツ）との共同研究）

l) 治療診断複合プローブの開発

経頭蓋カラードプラ断層用の振動子配列の後方に

血栓溶解用の振動子配列(500KHz)を積層した治療

診断一体化プローブを開発した。治療用ビーム 2次

元指向性の有効性を検証した。

2) 超音波プローブ頭部固定具の開発

治療・診断複合プローブを頭部に安定に固定する

ヘッドバンド型や枕型の保持具を開発し，その安全

性を健常者の経頭蓋画像を以って評価した。

3) 治療用システムの開発

診断部，治療部，複合化プロープ，頭部固定具な

ど一体化したシステムを，臨床適用可能な形に完成

した。

4) 開発装置の有効性評価

装置の臨床試験に向け，その血栓溶解効率を具体

的にヒト血液を用いた血栓塞栓 invitroモデル実験

で検証し，著しい溶解効果を確認した。

5) 血液脳関門 BBBへの超音波作用

経頭蓋低周波超音波血栓溶解法の BBBへの安全

性を，ラット脳梗塞モデルを用い，病理組織学的に

評価した。梗塞群，非梗塞群共に，経頭蓋超音波照

射による傷害増高を認めず，その安全性が示唆され

た。

6) 神経保護薬使用下の安全評価

神経保護薬edaravoneの薬効を低周波治療用超

7) MRIによる脳梗塞領域への影響評価

ラット脳梗塞モデルに対する低周波超音波500

KHz,最大出力条件が梗塞領域を拡大しないことを

動物用 MRI画像で示した。

8) 霊長類での安全性評価

開発装置を霊長類（健常）に適用し，経頭蓋的超

音波画像ガイド下に治療用ビームを発射し，翌日ま

たは7H後の神経学的所見及び摘出脳病理学的評価

で，その無害性を示した。

9) 頭蓋内超音波の音響学的安全性検討

低周波超音波は頭蓋骨での減衰が少ないため，頭

蓋内で定在波発生，また，バースト波によるキャビ

テーション発生の可能性を示した。

II. 超音波遺伝子導入法

中枢神経系への超音波による遺伝子導入を可能と

した。更に Microbubbleの併用が効率を向上させ

ることを明らかにした。新たな超音波DDSを開拓

しつつある。（分細生との共同研究）

III. 超音波組織NO産生の検討

ウサギ大腿部内転筋群に経皮的に超音波を照射す

ると，超音波強度に比例した筋組織から NOが産生

するという新知見を得た。 NOの直接定量測定の結

果，筋組織NO濃度のパーセント増加率は 20.1土

3.6% (1.7 W /cm)に到達した。（実動との共同研究）

IV. 経頭蓋造影超音波断層法による脳血管障害の

診断法の開発

超音波造影剤投与による経頭蓋超音波断層法にお

ける高次高調波成分像を元に，脳血管障害などの新

診断法を開発した。（京都武田病院，京都府立医大と

の共同研究）

V. イオンビームを用いた新ステントの開発

形状記憶合金にコラーゲンコーティングをし，そ

こに Heイオンを照射することにより，血小板粘着

抑制と細胞接着性充進という相反する表面性状を兼

ね備えた新しい人工材料ステントを開発中である。

ビーグル犬の大腿動脈に植え込んだ慢性動物実験で

は，抗凝固，抗血小板薬無投与にも拘らず， 1ヶ月後

の開存率は He照射群で80%と著しく良好な成績

を得た。（理化学研，アクトメントとの共同研究）

音波 (500KHz)が阻害しないことをラット脳梗塞／ VI. ナノメディシン・データ・ベース (DB)の構

再灌流モデル，及びマウス脳スライス器官培養モデ 築

ル（低酸素実験）で検証した。 ナノメディシンの実用化を円滑に加速する一助と
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して，ナノメディシン DBを構築中である。ナノテ

ク・シーズと臨床シーズを連結させるインターネッ

トフォーラムを企画した。（（財）医療機器センター，

東京女子医大，国立循環器病センター，三菱総研と

の共同研究）

VII. 医療電磁環境の安全確保の研究

医療現場で問題となる携帯電話等の医療機器への

影響を調査し，新方式携帯電話や携帯電話抑止装置

等実態調査から具体的な使用指針を検討した。 (CE,

電波産業会，マクロスジャパンとの共同研究）

VIII. 医療用具不具合用語統一の確立

医療現場での不具合発生時に用いる用語の国際統

ーの動きや，我国の電子報告の実現に鑑み，不具合

用語の体系化を提案した。（日医機協，薬剤協との共

同研究）

IX. ロポット医療に関する調査研究

内視鏡型ロボットや人工関節手術用ロボットの内

外の開発状況及び臨床使用状況を調査した。特に，ロ

ボット治療経験者（患者）のアンケート調脊を行い，

ロボット医療の今後の発展に資する患者と医療との

関係適正化策を検討した。

「点検・評価」

当研究室は総合医科学研究センターに属するの

で，研究面を先ず点検し，ついで教育面と社会的活

動について述べる。

く研究面＞

内容としては，概要及び業績リスト（学会発表は

本誌末掲載を含め 41件）に示されたとおり，限られ

たスタッフの状況下で，学内外の協力を得て極めて

有益な研究成果を挙げた。ただし，一年前のものを

学会発表はできても，データの蓄積が更に必要で，

Fullpaperとしては次年度に持ち越すものばかりで

あった。三年続いた厚労科研の最終年度であったた

め，止むを得ないと評価する。

研究室スタッフはそれぞれ努力し，有益なデータ

を作成したが， Researchmindの高低，研究時間不

足，雇用期間制限などによってデータをまとめ，学

会発表や論文発表に至らないという反省点もあっ

た。又，特に室長が入院，手術のため現場を離れざ

るを得ない時期があり，研究の進捗にも障害を招い

たことも反省される。研究室スペースとしては超音

波照射実験室を新たに大学から借用でき，開発段階

や開発装置の調整に助かった。しかし，一部学外へ

預けてある備品もあるなど，実験場所は不足し続け，

移動などによる研究時間損失を指摘せざるを得な

い。研究費は厚労科研費約5,022万円（大学への間接

経費約567万円） ［Hl4トランス 016]を中心に委託

研究費など約 2,110万円（含大学管理経費）を合わせ

た総額7,773万円を学外から獲得し，大学からの 85

万円を合わせて運営した。大学支給額の約 100倍近

い学外からの研究資金獲得は評価に値した。

く教育面＞

医工学に関する体系的な講義や実習がないため，

電子通信情報化の進む今後の医療体制や人工臓器，

マイクロ・ナノ医工学を活用する次世代の医学・医

療に見識のない医師が育つ現状が問題と考えてい

る。

く社会的評価＞

行政への協力活動として，特に医療電磁環境関連

の指針（総務省），医療用具審査への協力，不具合報

告の電子化（厚労省），技術評価ガイドライン作成（経

産省），産業技術会議（内閣府）などへ協力した。ま

た，国内外の学会活動に協力し，特にナノメディシ

ンフォーラム開催や国際会議活動に参画した。

研究業績

I. 原著論文

1) Kyo K11, Suzuki Y'', Kaibara M1', Sugita Y, 

Nakamura S", Ogawa A" ('ACTMENT), Iwaki 

M1)じRIKEN). Ion beam modification of coro-

nary stent grafts. Transactions of Materials 

Research Society of Japan 2004 ; 29 : 595-8. 

III. 学会発表
1) Kyo K1l, Suzuki Y1J, Kaibara M1l, Iwaki K1J 

(1RIKEN), Sugita Y, Nakamura S2J, Ogawa A2J 

(2 ACTMENT). Ion beam modification of coro-

nary stent grafts. The 8th IUMRS International 

Conference on Advanced Materials. Yokohama, 

Oct. 

2) Kubota J1J, Sasaki A1l, Ogihara M1J (!Hitachi 

Medical Cormoration), Azuma T2l, Umemura S2J 

囲 itachiLtd.), Furuhata H. Concept of ultra-

sound cerebral infarction therapy equipment for 

early dissolution of thrombus. The 18th Interna-

tional Congress on Acoustics. Kyouto, Apr. 

3) Furuhata H. (Symposium) A non-invasive and 

quantitative method of measuring the cerebral 

arteriosclerosis by simulation technique. 7th Con-

gress of the Asian Federation of Societies for 

Ultrasound in Medicine and Biology. Utsunomiya, 
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May. Sasaki A'> ('Hitachi Medical Cormoration), Na-

4) Shiogai T'>, Morisaka A1>, Arima Y0 ('Kyoto kano M, Abe T, Furuhata H. Standing-wave for-

Takeda Hosp), Takayasu N'>, Yoshikawa K叫 mation in water surrounded by cranium radiated 

Mizuno T'>, Nakagawa M2> ('Kyoto Prefectural from 500 kHz ultrasonic sector probe. 9th Meeting 

Univ of Medicine), Furuhata H. Acetazolamide of the European Society of Neurosonology and 

vasoreactivity evaluated by transcranial power Cerebral Emodynamics. Wetzlar, May. 

harmonic imaging and doppler sonography. 9th 11) Azuma T1>, Umemura S1> ('Hitachi Ltd.), Ogi-

Meeting of the European Society of Neurosonology hara M'>, Kobayashi T'>, Izumi M2>, Kubota J丸

and Cerebral Emodynamics. Wetzlar, May. Sasaki A2> ('Hitachi Medical Cormoration), Na-

5) Furuhata H, Abe T, Saguchi T, Ishibashi T, kano M, Shimizu J, Abe T, Furuhata H. Prototype 

Nakano M, Umemura S1>, Azuma T1> ('Hitachi dual frequency bilaminar array transducer capable 

Ltd.), Kubota ]'>, Ogihara M2>, Sasaki A'> ('Hitachi of therapeutic exposure at 500 kHz and doppler 

Medical Cormoration), Ando K, Nakagawa K. monitoring at 2 MHz. IEEE International Ultra-

Development of transcranial low frequency ultra- sonics, Ferroelectrics, and Frequency Control 50th 

sonic thrombolytic equipment with color flow imag- Anniversary Joint Conference. Montreal, Aug. 

ing. 9th Meeting of the European Society of Neur- 12) Azuma T1>, Kawabata K'>, Umemura Sり ('Hita-

osonology and Cerebral Emodynamics. Wetzlar, chi Ltd.), Ogihara M'>, Asafusa K2>, Kubota J丸

May. Sasaki A2> ('Hitachi Medical Cormoration), Furu-

6) Manome Y, Nakayama N, Nakano M, Mizuno hata H. Schlieren observation of therapeutic field 

S, Furuhata H. Safety evaluation of insonation for in water surrounded by cranium radiated from 500 

thrombolysis with a free radical scavenger, edar- kHz ultrasonic sector transducer. IEEE Interna-

avone. 9th Meeting of the European Society of tional Ultrasonics, Ferroelectrics, and Frequency 

Neurosonology and Cerebral Emodynamics. Wetz- Control 50th Anniversary Joint Conference. 

lar, May. Montreal, Aug. 

7) Azuma T'>, Umemura S1)いHitachiLtd.), Ogi- 13) Azuma T1>, Kawabata K'>, Umemura Sり ('Hita-
hara M2)，Kubota J2), Sasaki A2) (2Hitachi MedicaI chi Ltd.）, 0gihara M2)，Kubota J2), Sasaki A2) 

Cormoration), Furuhata H. Dual frequency ('Hitachi Medical Cormoration), Shimizu J, Furu-

bilaminar transducer for ultrasound-enhanced tran- hata H. Schlieren imaging of therapeutic field in 

scranial thrombolysis with doppler monitoring. water surrounded by cranium radiated from ultra-

9th Meeting of the European Society of Neur- sonic sector transducer for thrombolysis. 4th 

osonology and Cerebral Emodynamics. Wetzlar, International Symposium on Therapeutic Ultra-

May. sound. Kyoto, Sept. 

8) Saguchi T, Gerriets T1・2>, Walberer M1.2>, Bach- 14) Furuhata H. (Invited) T ranscranial ultrasonic 

mann G2> ('Kerckho任 Klinik),Kaps MD ('Giessen thrombolyasis. 4th International Symposium on 

Univ), Furuhata H. Therapeutic ultrasound in a Therapeutic Ultrasound. Kyoto, Sept. 

rat middle cerebral artery stroke model-a safety 15) Manome Y, Nakayama N, Furuhata H. Ultra-

study-. 9th Meeting of the European Society of sonic transduction of DNA into the central nervous 

Neurosonology and Cerebral Emodynamics. Wetz- system cells. 4th International Symposium on 

lar, May. Therapeutic Ultrasound. Kyoto, Sept 

9) Shimizu J, Nakano M, Hattori Y, Ikegami M, 16) Kubota J'>, Ogihara M1>, Sasaki AD ('Hitachi 

Saguchi T, Abe T, Matsuyama H (Sophia Univ), Medical Cormoration), Azuma T'>, Kawabata K礼

Furuhata H, Moehring MA'>, Voie AH1>, Spencer Umemura S2> ('Hitachi Ltd.), Shimizu J, Ishibashi 

MP1)いSpencer Technologies). Alternating low T, Ando K, Abe T, Furuhata H. Development of 

frequency ultrasound-enhanced thrombolysis with transcranial ultrasonic thrombolysis system for is-

monitoring by power M-mode doppler. 9th Meet- chemic stroke treatment. 4th International Sym-

ing of the European Society of Neurosonology and posium on Therapeutic Ultrasound. Kyoto, Sept. 

Cerebral Emodynamics. Wetzlar, May. 17) Saguchi T, Gerriets T'-2l, Walberer M1・2>, Abe T, 

10) Azuma T'>, Kawabata K'>. Umemura Sり (lHita・ FuruhataH, Bachmann G2> ('Kerckhoff-Klinik), 

chi Ltd.). Ogihara M2>, Asafusa K'>, Kubota J'>, Kaps M1> ('Giessen Univ). Therapeutic ultra-
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sound in a rat middle cerebral artery stroke model 

-a safety study-. 4th International Symposium 

on Therapeutic Ultrasound. Kyoto, Sept 

18) Nakayama N, Furuhata H, Manome Y. Con-

struction of ultrasonic apparatus for gene delivery 

of naked plasmid DNA into the central nerves 

system. The 10th Annual Meeting of the Japan 

Society of Gene Therapy. Tokyo, Aug. 

19) 古幡 博．（ワークショップ）ナノメディシンの動

向．第43回日本ME学会．金沢， 5月．

薬物治療学研究室

教授：景山 茂 臨床薬理学，糖尿病，高血

圧

講師：浦島充佳 パブリックヘルス
（臨床研究開発室に出向）

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。わが国では臨床薬

理学というと新薬開発のための臨床試験，すなわち

治験を中心に扱う分野であるという誤った認識が一

部にある。当研究室では，治験に特に重点を置くの

ではなく，内科薬物治療学が中心となるアカデミア

における臨床薬理学を実践することが主旨である。

そこでこの名称を発足時より採用した。

1) 薬物反応性遺伝子に関するフィールド研究

薬物の効果や副作用発現の有無を事前に知り，各

個人に適切な薬物療法を行うことは 21世紀の大き

なテーマである。このため，ある地域住民を対象と

した薬物反応性遺伝子調査に関する準備を他学との

共同研究で進めている。薬物代謝酵素 (CYP2C9お

よびCYP2Cl9)の遺伝子多型解析は終了した。

2) 降圧薬に関する大規模臨床試験

降圧療法の目的は，血圧を下げることにより高血

圧症の合併症である心血管イベントを減少させるこ

とである。しかしながら，薬の発売の時点では降圧

効果は確認されているが，降圧療法の trueendpoint 

である心血管イベントの抑制は確認されていない。

わが国ではカルシウム拮抗薬の降圧薬としての処

方頻度は高く，約7割の高血圧患者に投与されてい

る。しかしながら，心血管イベントの抑制という

true endpointの確認は欧米を中心にこの数年でよ

うやく確認されたに過ぎない。そこで，心血管イベ

ントには民族差があるため，日本人におけるカルシ

ウム拮抗薬といずれの降圧薬との併用が望ましいか

を検証する大規模臨床試験 (OptimalCombination 

of Effective Antihypertensives Study, OCEAN 

Study)のパイロット試験を 200名対象に開始した。

なお，本研究は日中共同試験であり，中国では 400名

が登録された。

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。現在7名の治験コーディネーターが，活動して
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いる。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，より質の高い臨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。 2004年度の新規

依頼の治験のすべてに治験コーディネーターを導入

することができた。

また，厚労省班研究「治験の実施における GCPの

運用改善に関する研究」の分担研究者として，欧州

臨床試験指令施行後の英国とドイツの倫理委員会を

視察した。

「点検・評価」

1) 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高血圧の治療薬に関する

研究を行っていた。 2003年4月に当研究室は F3病

棟から 6Aに移転したため，従来のようなヒトを対

象とした研究の継続は困難となった。このような状

況を踏まえ，研究活動の中心を降圧薬に関する大規

模臨床試験へと移した。

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。

OCEAN研究では，主に実地医家の協力を得てパ

イロット試験の目標200例を期間内に登録すること

ができた。

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。 2002年度よりこの方面の研究を行うべく他学

との共同研究を開始した。

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。

2003年度以来， 3年生の研究室配属の学生に対し

ては従来の臨床試験に関する教育のみでなく，第 I

相臨床試験および製薬企業の施設見学を取り入れた

ところ，学生には好評であったため， 2004年度もこ

れらの施設見学を行った。これらの施設に関する情

報は現行の医学教育には含まれていないが，今後は

この分野の教育の充実も必要と考えられる。

3) 治験管理室の運営

2004年度は治験コーディネーター10名（専任 7

名，兼任3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，本院の治験環境は満足すべき状況

にある。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) Saruta T (Keio Univ), Kageyama S, Ogihara T 

(Osaka Univ), Hiwada K (Ehime Univ), Ogawa 

M11, Tawara K (Pfizer K K), Gatlin M'1, Garthwaite 

S11, Bittman R'1, Patrick J11 ('Pfizer Corp). 

Efficacy and safety of the selective aldosterone 

blocker eplerenone in Japanese patients with hyper-

tension : a randomized, double-blind, placebo-

controlled, dose-ranging study. J Clin Hypertens 

2004; 6 (4) : 175-85. 

2) Yokota K, Kato M (Kato Medical Clinics), 

Lister F (WA Salt Supply), Ii H0, Hayakawa T, 

Kikuta Tり (MatierCo. Ltd.), Kageyama S, Tajima 

N. Clinical efficacy of magnesium supplementa-

tion in patients with type 2 diabetes. J Am Coll 

N utr 2004 ; 23 (5) : 506S-9S. 

II. 総説

1) 相原一夫，景山 茂．糖尿病患者における血圧コン

トロール．医と薬学2004; 52 (1) : 31-9. 

2) 城戸秀倫，佐々木洋平，東 純史，浦島充佳，景山

茂．メタアナリシスによる高木兼寛の実験航海の再検

証．慈恵医大誌2004; 119 (4) : 279-85. 

3) 学会発表景山茂，植田真一郎（琉球大），望月紘一（望

月内科クリニック），宮川政昭（宮川内科小児科医院），

菅原正弘（菅原医院），中山脩郎（神奈川県内科医学会），

大橋靖雄1)，齋藤郁夫叫藤田敏郎I) (1東大），猿田享男2)

に慶應大）．カルシウム拮抗薬アムロジピンの至適併用

降圧療法に関する研究 (Optimal Combination of 

Effective Antihypertensives (OCEAN Study)．第27
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回日本高血圧学会総会．宇都宮， 10月．

4) 田辺節子，］1|田温子，松本直美，渡邊律，市薗恵

美，大石奈津子，廣瀬俊昭，川久保孝，戸川道子，田口

亜佐子，松木祥子，澤村正，景山茂．医師からみた

CRCに期待すること～当大学病院医師の治験に対す

る意識調査からの考察～．第 121回成医会総会．東京，

10月．

5) 景山 茂，大西明弘．（シンポジウム 1)「薬物動態

における基礎と臨床のbridgingとpitfall」：健常者の

薬物動態から予測される薬力学反応と各種病態下での

実測反応との乖離．第 19回日本薬物動態学会年会．金

沢， 11月．

6) 景山 茂，堀内龍也（群馬大）．（シンポジウム 7)医

師主導の治験実施の現状と問題点：医師主導の治験実

施の現状と問題点ーOverview-．第25回日本臨床薬

理学会年会．静岡， 9月．［臨薬理2005; 36 (2) : 95S-

6S] 

IV.著書

1) 景山 茂．ケトアシドーシス，高浸透圧性非ケトン

性昏睡， 1型糖尿病の寛解導入，眼合併症血糖コント

ロールと網膜症（内科），眼合併症血圧コントロールと

網膜症，糖尿病性腎証降圧薬の使い方，糖尿病性神経

障害自律神経障害の概念，糖尿病性神経障害起立性

低血圧とその治療，糖尿病性神経障害心電図 R-R間

隔変動異常，高血圧降圧目標と降圧薬の選択， HOT,

4SとWOSCOPS. 繁田幸雄，景山茂，石井均編．

糖尿病診療事典．第2版．東京：医学書院， 2004.p. 96-

8,98-9,225,284,285,306,323,324,330-2,369-70,489-

90, 490-1. 

2) 景山 茂．糖尿病と旅行，海外旅行．（社）日本糖尿

病協会．よくわかる糖尿病生活セミナー：インスリン

で治療している方々のために．東京：日本医学出版，

2004. p. 87-8. 

3) 山本純子．スライディングスケー）レ，輸液時のイン

スリン追加投与．繁田幸雄，景山茂，石井均編．糖

尿病診療事典．第 2版．東京：医学書院， 2004.p.209-

10, 226. 

V. その他

1) 景山 茂．医薬品の適応外使用情報の標準化および

評価に関する研究．厚生労働科学研究費補助金 医療

技術評価総合研究事業 医薬品の適応外使用情報の標

準化および評価に関する研究 平成 15年度 総括・分

担研究報告書2004;10-1. 

2) 景山 茂．厚生労働科学研究費補助金（医療技術評

価総合研究事業）分担研究報告書（総合報告書）医薬品

の適応外使用情報の標準化および評価に関する研究．

厚生科研補助金 医療技術評価総合研究事業 医薬品

の適応外使用情報の標準化および評価に関する研究

平成 13年度～平成 15年度研究報告書 2004; 16-8. 

3) 上田慶二（東京都多摩老人医療センター），景山

茂，大橋京ー（浜松医大），小野俊介（金沢大学），渡造

裕司（浜松医大），藤原康弘（国立がんセンター中央病

院），小林真一（聖マリアンナ医大），妙中義之（国立循

環器病センター），堀内龍也（群馬大学），長田徹人（ファ

イザー），作広卓哉（三菱ウエルファーマ），鈴木英明（協

和発酵），山本芳子（スリーエムヘルスケア）．厚生労働

科学研究費補助金（医薬品・医療機器等レギュラトリー

サイエンス総合研究事業）平成 16年度総括報告書 治

験の実施における GCPの運用改善に関する研究．厚

生労働科学研究費補助金 医薬品・医療機器等レギュ

ラトリーサイエンス総合研究事業：治験の実施におけ

るGCPの運用改善に関する研究平成 16年度総括

研究報告書平成 15 年度—平成 16 年度総合研究報告

書 2005; 1-5. 

4) 景山 茂，渡邊裕司（浜松医大），長田徹人（日本製

薬工業協会），栗原千絵子（科学技術文明研究所）．厚生

労働科学研究費補助金（医薬品・医療機器等レギュラト

リーサイエンス総合研究事業）平成 16年度分担研究報

告書 治験審査委員会の機能強化に関する研究．厚生

労働科学研究費補助金 医薬品・医療機器等レギュラ

トリーサイエンス総合研究事業：治験の実施における

GCPの運用改善に関する研究 平成 16年度総括研究

報告書平成 15年度＿平成 16年度総合研究報告書

2005; 6-10. 

5) 上田慶二（東京都多摩老人医療センター），景山

茂，大橋京ー（浜松医大），小野俊介（金沢大学），渡邊

裕司（浜松医大），藤原康弘（国立がんセンター中央病

院），小林真一（聖マリアンナ医大），妙中義之（国立循

環器病センター），堀内龍也（群馬大学），長田徹人（ファ

イザー），作広卓哉（三菱ウエルファーマ），鈴木英明（協

和発酵），山本芳子（スリーエムヘルスケア）．厚生労働

科学研究費補助金（医薬品・医療機器等レギュラトリー

サイエンス総合研究事業）平成 15年度-16年度総合報

告書 治験の実施における GCPの運用改善に関する

研究．厚生労働科学研究費補助金 医薬品・医療機器等

レギュラトリーサイエンス総合研究事業：治験の実施

における GCPの運用改善に関する研究平成 16年

度総括研究報告書 平成 15 年度—平成 16 年度総合研

究報告書2005; 65-6. 
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臨床研究開発室

教

講

講

授：栗原
（兼任）

師：浦島
（兼任）

師：松島
（兼任）

②
 

敏

充佳

雅人

癌分子分類，謄帯血研究，疾

病素因

糖尿病合併症の診断精度

研究概要

I. 臨床研究開発室

我々のミッションは，各臨床部門と協力して慈恵

から臨床エビデンスを世界に発信し，医療の進歩に

貢献することにある。ミッションを遂行するための

ストラテジーとして，プロジェクトベースの個別相

談（直接支援）と，疫学•生物統計学コースを行う

ことによる教育（間接支援）がある。

II. 臨床研究開発室独自の研究

（］） 謄帯血研究

妊娠中，母親から胎児へ移行した重金属が小児の

知的発育にどのような影響を与えるかを検証する。

さらに tryptophan/kynureninを測定して小児行

動，アレルギー等との関連を調査している。

平成 16年度で合計1,000以上の謄帯血サンプル

収集を終了した。同時にアンケート調査を行い，継

続中である。

(2) 双胎研究

謄帯血研究の sub-studyとして双胎研究 (120組

を外来フォロー中）も行っている。一卵性双胎とニ

卵性双胎の知能，行動を比較することにより，遺伝

的要素がどの程度人の知的発達，行動，性格に影響

を及ぼすかを研究している。 PediatricResearch 

(3) 気象と健康

① 病原大腸菌による出血性腸炎を流行させる要

因について EmergentInfectious Disease投

稿中

暑熱ストレスが健康に及ぼす影響

III. 研究支援

臨床研究コンサルティング

臨床研究に関するデザイン，モニター，解析，論

文執筆業務を行っている。

(1) 学内

1) 外科との共同研究

① 胃癌における赤外線を用いたセンチネルノー

ド：多施設共同研究

モルヒネ髄注の消化管運動に及ぽす影響

経腸栄養が創傷治癒にもたらす効果

IDO発現と食道がん予後の関連

IDO発現と大腸がん予後の関連

食道がんにおける鎖骨吊り上げ頚部リンパ節

かくせいの効果

GISTの予後を決定する因子

内視鏡部との共同研究

拡大内視鏡と腸上皮化成

食道静脈瘤患者における curved linear-

array echo endoscopeによる胃腎シャント

発見Endoscopy

3) 腎臓内科

糖尿病患者の透析移行に影響する遺伝子探索

SNPs study 

4) 消化器・肝臓内科

5) 循環器内科

6) 糖尿病・代謝・内分泌内科

7) 血液・腫癖内科

8) 神経内科

9) 精神科

10) 小児科

11) 脳神経外科

12) 泌尿器科

13) 眼科

14) 麻酔科

15) リハビリテーション科

脳卒中ラットモデルの神経DNAchipによる解

析研究

16) 産婦人科

卵巣がん化学療法感受性： DNAchipを用いた解

析ClinCancer Res (in press) 

17) 微生物学講座第 1

サイトメガロウイルスの疫学研究：母子感染

18) 健康医学センター

19) 看護研究

(2) 学外

1) 女子医大

①心筋梗塞予後調査循環器内科

② PCI治療効果の評価循環器内科

③ ニフェカラントの除細動効果 循環器内科

④ Drug Eluting Stentの研究循環器内科

⑤狭心症におけるシンチの研究 循環器内科

⑥心不全の予後調査循環器内科

②

③

④

⑤

⑥

 

⑦

り

①

②
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IV. 教育活動

(1) 第 4回慈恵クリニカルリサーチコース

平成 16年度（第4回）は学内だけでなく学外も対

象とし，臨床研究の方法論に関して 30回 (1回2時

間）にわたり夜間セミナーを行っている。

(2) 大学附属病院における安全対策推進

臨床研究の実行可能性は 1)患者さんに対して安

全かつ質の高い医療が提供されること， 2)患者側

と医療者側に信頼関係が存在することが前提条件で

ある。この条件を満たすためには医療提供者側の技

術向上と倫理観の確認が必要である。そこで，当研

究室は以下のプログラム発足推進に積極的に関与し

ている。

① 医療安全管理と倫理のワークショップ

② 鏡視下手術トレーニングコース

V. 国家安全保障への関与

昨今のテロ，戦争，新興再興感染症を鑑みると国

家が国民の安全を保障できるインフラ整備も急務で

ある。当研究室ではパブリックヘルスの立場から，国

家安全保障会議の作業部会発足推進に積極的に関与

している。

Sumiyama K, Uchiyama Y, Kuramochi A, Kita-

mura Y, Matsuda K, Kawamura M, Tajiri H, 

Urashima M. Use of the curved linear-array echo 

endoscope to identify gastrorenal shunts in patients 

with gastric fundal varices. Endoscopy 2004 ; 36 

(8) : 710-4. 

4) Ishibashi Y, Matsumoto T, Niwa M, Suzuki Y, 

Omura N, Hanyu N, Nakada K, Yanaga K, 

Yamada K, Ohkawa K, Kawakami M, Urashima 

M. CD147 and matrix metalloproteinase-2 protein 

expression as significant prognostic factors in eso-

phageal squamous cell carcinoma. Cancer 2004 ; 

101 (9) : 1994-2000 

5) Suzuki Y, Fukushima S, lwai T, Ishibashi Y, 

Omura N, Hanyu N, Kashiwagi H, Yanaga K, 

Urashima M. Bisphosphonate incadronate pre-

vents total gastrectomy-induced osteopenia in rats. 

Bone 2004 ; 35 (6) : 1346-52. 

6) Masaki E, Saito H, Shoji K, Matsushima M. 

Postoperative analgesic effect of epidural neostig-

mine and plasma cortisol and IL-6 responses. J 

Clin Anesth 2004 ; 16 (7) : 488-92. 

7) Terawaki H, Yoshimura K, Hasegawa T, 

Matsuyama Y, Negawa T, Yamada K, Matsushima 

「点検・評価」 M, Nakayama M, Hosoya T, Era S. Oxidative 

平成 16年度は臨床研究開発室が発足して実質3 stress is enhanced in correlation with renal dysfunc-

年目であった。依頼のあった臨床研究が確実に海外 tion: examination with the redox state of albumin. 

一流雑誌に掲載されるようになってきた。平成 17年 Kidney Int 2004 ; 66 (5) : 1988-93. 

度の目標は 8) Uchigata Y, Asao K, Matsushima M, Sato A, 

① 慈恵発の臨床研究を世界のトップジャーナル Yokoyama H, Otani T, Kasahara T, Takaike H, 

に報告することを目指す。 Okudaira M, Miura J, Takada H, Muto K, Osawa 

② 前向き臨床研究のモニタリング業務を柱の 1 M, Matsuura N, Maruyama H, Iwamoto Y. 

つとする。
Impact on mortality and incidence of end-stage 

renal disease of education and treatment at a 

diabetes center among patients with type 1 

研究業績 diabetes: comparison of two subgroups in the 

I. 原著論文 Japanese DER! cohort. J Diabetes Complications 

1) Nimura H, Narimiya N, Mitsumori N, Yamaza- 2004; 18(3): 155-9. 

ki Y, Yanaga K, Urashima M. Infrared ray elec- 9) Yamamoto R, Otsuka Y, Nakayama M, Maru-

tronic endoscopy combined with indocyanine green yama Y, Katoh N, Ikeda M, Yamamoto H, Yo-

injection for detection of sentinel nodes of patients koyama K. Kawaguchi Y, Matsushima M. Risk 

with gastric cancer. Br J Surg 2004; 91 (5) : 575-9. factors for encapsulating peritoneal sclerosis in 

2) Ishibashi Y, Hanyu N, Suzuki Y, Yanai S, patients who have experienced peritoneal dialysis 

Tashiro K. Usuba T, Iwabuchi S, Takahashi T, treatment. Clin Exp Nephrol 2005; 9(2) : 148-52. 

Takada K. Ohkawa K. Urashima M, Y anaga K. 10) 上原好，宇都宮一典，蒲池桂子，吉原理恵，谷口

Quantitative analysis of free ubiquitin and multi — 幹太，横田太持，蔵田英明，松島雅人，田嶼尚子．糖尿

ubiquitin chain in colorectal cancer. Cancer Lett 病性腎症患者における摂取蛋白植の簡易指標の検討．

2004; 28 (1) : lll-7. 糖尿病2004;47(4): 291-5. 

3) Kakutani H, Hino S, Ikeda K. Mashiko T, 11) 植松昌俊，松島雅人．慢性疾患における睡眠習慣，睡

-255-



眠覚醒障害に関する臨床的研究．総病精医2004;16: 7) 岡本愛光，斉藤美里，高倉 聡，山田恭輔，磯西成

24-34. 治，落合和徳，田中忠夫，浦島充佳，石井暢也，青木裕

12) 伊藤正臣，中野匠，高橋現一郎，松島雅人，北原 子．癌化学療法の個別化要因．漿液性卵巣癌における包

健二．非穿孔性線維柱帯切除およびサイヌソトミーを 括的ヒトゲノム発現解析によるタキソール (TXL)耐

併用した線維柱帯切開術の術後4年の成績．眼科手術 性関連遺伝子の検討．第36回日本婦人科腫瘍学会学術

2004; 17: 557-62. 集会．広島， 7月．［日婦腫痔会誌2004;22 (3) : 199] 

13) 城戸秀倫，佐々木洋平，東純史，浦島充佳，景山 8) 横山啓太郎，浦島充佳，大城戸一郎，原 志野，重

茂．メタアナリシスによる高木兼寛の実験航海の再検 松隆，加藤尚彦，山本裕康，中山昌明，弓田滋，中野

証．慈恵医大誌 2004;119(4) : 279-85. 広文，細谷龍男．遺伝子多型ハプロタイプ分析によるニ

II. 総説

1) 和田高士，福元耕，常喜真理，吉澤祥子，中崎薫，

橋本博子，栗栖敦子，浦島充佳，池田義雄．肥満者の生

活状況 22の生活要因による解析．肥満研究 2004;

10 (3) : 282-6. 

2) 寺脇博之，日下正久，松尾七重，濱口明彦，池田雅

人，小倉 誠，中山昌明，細谷龍男，松島雅人，松山幸

枝，根川常夫，恵良聖一．腎機能低下と相関して酸化的

ストレスは充進する ヒト血清アルプミンの redox

stateを用いた検討．慈恵医大誌2004; 119 (5) : 365-6. 

III. 学会発表

l) 作間未織，浦島充佳．小児気管支喘息発作に対する

気象因子の及ぽす影響についての検討．第 108回日本

小児科学会学術集会．東京， 4月．［日小児会誌2005;

109 (2) : 223] 

2) 布山裕ーl)，島 義雄" (1窮飾赤十字産院），中島瑞

恵1)，新藤史子1)，衛藤義勝，作間未織，浦島充佳．呼

吸窮迫症候群発症予知における謄帯動脈血乳酸値の有

用性の検討第 108回日本小児科学会学術集会．東京， 4

月．［日小児会誌2005; 109 (2) : 204] 

3) 鹿島直之，久保田幹子，塩路理恵子，中村 敬，中

山和彦，浦島充佳．入院森田療法を受けた患者の主観的

体験についての質的研究．第 100回日本精神神経学会

総会．札幌， 5月．［精神誌 2004; 106 (12) : 1636] 

4) 岡本愛光，浦島充佳，石井暢也，青木裕子，高倉 聡，

山田恭輔，磯西成治，落合和徳，田中忠夫．漿液性卵巣

癌における包括的ヒトゲノム発現解析によるタキソー

ル(TXL)耐性関連遺伝子の検討．第63回日本癌学会

学術総会．福岡， 9月．［CancerSci 2004 ; 95 : 246] 

5) 石橋由朗，鈴木裕，薄葉輝之，田代健一，柏木秀

幸，羽生信義，高尾良彦，高田耕司，浦島充佳，矢永勝

彦．大腸癌ユビキチン値の定董的解析．第59回日本消

化器外科学会定期学術総会．鹿児島， 7月．［日消外会

誌 2004; 37 (7) : 1242] 

6) 小池健，高橋現一郎，浦島充佳，中野匡，北原

健二．初回視野検査で正常内と判定された例における

視野進行の予測．第 15回日本緑内障学会．新海， 9月．

［緑内障2004;14: 117] 

次性副甲状腺機能充進症危険因子の探索．第47回日本

腎臓学会学術総会．宇都宮， 5月．［日腎学会2004;46 

(3) : 218] 

9) 浦島充佳．（教育講演）産婦人科診療における EBM

エビデンスの伝え方．第 107回日本産科婦人科学会関

東連合地方部会総会・学術集会．東京， 6月．［日産婦

関東連会報2004;41 (2) : 104] 

v. その他
1) 浦島充佳．研究デザイン Q&Aによる実践！ チー

ム・アプローチによるリハビリテーション効果．後ろ向

きコホート研究 (1).J Clin Reha bi I 2005; 14 (4) : 

388-92. 

2) 浦島充佳．［先生！ ご存知ですか？ 知って得する

各科の“ノウハウ＂日常診療で役立つ，各専門領域のコ

ツや定石を集めました！】 血液 幼児の歩行障害では

白血病を疑う．治療2005;87(3月増刊） ：1202-4. 

3) 浦島充佳．【先生！ ご存知ですか？ 知って得する

各科の“ノウハウ＂日常診療で役立つ，各専門領域のコ
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ですか？ ナーシングケア Q&A2004; 1 (2) : 6-7. 

20) 松島雅人．【ひと目でわかる糖尿病ケア Q&A】 糖

尿病とはどのような病気か．糖尿病の概念．糖尿病は国

民病だといわれていますが，患者数は？ また日本人

の健康にどのような影響を及ぽしていますか？ ナー

シングケア Q&A2004 ; 1 (2) : 4-5. 

21) 松島雅人． EBMと臨床薬理．エビデンスをどう使

ぅ．臨床研究デザイン．観察研究・ケースコントロール

研究のすすめ．薬理と治療2004;32 (9) : 607-10 

22) 松島雅人．【糖尿病診療の進め方】 科学的根拠に基
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レジデントノート 2004;6 (7) : 917-23. 

23) 松島雅人．【世界の肥満と糖尿病】Q&A. 糖尿病性

足病変の国際比較は？肥満と糖尿病2004;3(4):

659-61. 

研究概要

I. ラット解剖アトラス国際版の出版

現在，実験動物の断面解剖アトラス・ラット編の

国際版を出版するための準備を解剖学 lと共同で進

めている。

II. 安定化二酸化塩素の消毒効果と安全性の検討

近年，シックハウス問題や発ガン性の問題でホル

マリンガスが病院や研究施設等の消毒に使用しづら

い状況が生じている。そこでアンチューム・ディオ

キサイドゲルより二酸化塩素ガス（以下Cガスと略

す）を発生させ，その消毒効果と安全性について検

討し，以下の結果が得られた。

1) Cガスは僅かに塩素臭がするものの，ホルマ

リンに比べると，刺激臭が無いに等しかった。我々

が開発したガス発生器でCガスを発生させると，短

時間に気層中濃度が30ppm~40 ppmまで上昇，そ

の値は約 2時間維持したが， 24時間後には 0.2ppm 

まで減少した。

2) Cガス猥度 2ppm 1時間で空中浮遊細菌数を

98％減少，ィンフルエンザウイルスを大幅に減少

(106 PFUを10PFU以下まで）させた。 30ppm 2時

問 Cガス濃度を上昇すると，芽胞菌の Bacillus

atrophaeusの4.3X 10℃ FUを完全に滅菌できた。

3) 二酸化塩素ガスを曝露 (2~40ppm 2時問以

内）したラットやマウスに肝障害像と GOT,GPT 

の上昇および血小板減少等が認められた。しかしな

がら滅菌消毒するエリアを密閉することで安全に滅

菌作業が可能と思われた。以上のことから，Cガスは

ホルマリンガスに代わる有力な消毒滅菌剤候補の一

つになると思われた。

III. 虚血—再灌流障害が卵巣機能に及ぽす影響

スーパーオキサイド (02・一）をはじめとする活性

酸素種 (ROS)は，外来異物の排除や血管収縮など

の恒常性維持に働く分子として重要であるが，過剰
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なROSが生体内で発生した場合，強い酸化作用に

よって器官・組織を構成する細胞が破壊，あるいは

遺伝子変異が起こり様々な疾病を引き起こす。 02●―

は加齢，喫煙，大気汚染，組織の虚血・再灌流など

によって過剰に産生される。現在，脳梗塞や心筋梗

塞に代表される脳血管障害あるいは心疾患が増加傾

向にあるが， 02．ーはこれらの疾患の発生要因となる

ことはすでに知られている。しかしながら，女性不

妊と ROSとの関連について検討した報告は未だに

少なく，卵巣機能に至っては国内外の文献をあたっ

ても極めて少ない。そこでラットを用いて活性酸素，

とりわけ 02．ーを局所で過剰に発生させることので

きる虚血ー再灌流(I/R)障害を卵巣に与えた場合，卵

巣および排卵卵子の性状にどのような影響を及ぽす

かについて検討した。ラット (Wister系12~15週

齢）に全身麻酔を施し，謄部から正中後方に 3cm程

度開腹した。左右子宮角および卵巣を露出し，左卵

巣門において卵巣動静脈の血流を遮断（虚血）し， 4

時間後に遮断を解除（再灌流）し，閉腹した。なお

右卵巣は I/R処置は行わず対照とした。この 24時

間後に PMSG50 iuを皮下投与し，さらに 48時間後

にhCG50 iuを皮下投与することで過排卵を誘起し

た。 hCG投与後24時間で左右卵巣および卵管を摘

出した。摘出した卵巣は重量および排卵数を計測後，

直ちに固定し， H-E染色を施して組織学的検索を

行った。卵管はスライドグラスによるサンドウィッ

チ法により圧扁標本を作成し，卵管膨大部内の排卵

卵子の個数，および形態を実体顕微鏡下で観察した。

I/R処置ラットの過排卵時における卵巣重量は I/R

を行った左卵巣で38.1土9.4mg,対照の右卵巣では

63.1土12.2mgであり左卵巣の有意(p<0.05)な重量

減少が観察された。排卵数は左卵巣で15.0土5.0mg, 

右卵巣では40.5土15.2mgであり，左卵巣における

排卵数は対照である右卵巣に比べて有意 (p<0.05)

に低下していた。排卵卵子中の変性卵子の出現率は

左で22.0%，右では 1.8%であり，左卵巣では変性卵

の出現率が有意 (p<0.05)に高かった。また， I/R

処置後の卵巣では，卵胞腔内へ顆粒層が剥離し，細

胞質の断片化した卵母細胞を持つ卵胞が多く観察さ

れた。以上の結果から，卵巣組織は I/Rを行うこと

により組織傷害を受け， PMSGおよびhCGに対す

る感受性が低下していること，また卵母細胞の変性

を招来することが明らかとなった。

IV. Mus musculus molossinusならびに

Phodopus campbelliを用いた実験用系統の

育成と有用性探索

近年の多岐にわたる医科学研究領域に貢献するた

め，従来の実験用マウスと遺伝的な隔たりが大きい

日本産野生マウス (Musm硲culusmolossinus)近

交系育成，ならびに多様な実験動物確保のために非

ネズミ亜科の Phodop郎ハムスターからの実験用系

統開発と，それらの有用性探索を行っている。

Phodopusハムスターは，従来実験動物として用い

られてきたシリアンハムスターとは別属の小型のハ

ムスターであり，実験動物として好適な種である事

が判明しつつある。我々はすでに，この属のハムス

ターでは世界初となる近交系を確立し，生物学的基

礎特性データの収集を行っている。現在さらに新た

な近交系の育成，すでに確立した近交系を用いたコ

ンジェニック系統の育成，疾患モデルの開発，さら

なる生物学的基礎特性データの調査を行っている。

また，生化学講座第2との共同研究として，独自

に育成した日本産野生マウス由来近交系の一つ；

MSKRをドナー系統に用い，ポリアミンの負の調節

因子；アンチザイム 1遺伝子をノックアウトしたア

リル（以下AZl一）をもつコンジェニック系統と，

AZじをもつ C57BL/6J系統由来第 10番染色体を

もつコンソミック系統を作成した。これら遺伝的背

景を変更した系統を用いて Az1-のヘテロ接合体同

志から産子を得ると，それぞれ異なった AZlーホモ

接合体死亡率が観察される事から，この現象が生じ

させる要因を現在探索中である。また，熱帯医学講

座との共同研究としてアトピー性皮膚炎モデルマウ

スの改良を行っている。

V. 実験動物研究施設を利用する講座等との共同

研究

本年度は ME研究室，内科（循環器），生化学 l&

2, 内科学（消化器・肝臓）・臨床検査医学，脳外科

学，病理学，薬理学と以下の共同研究を行った。

1) 超音波照射による筋組織からの一酸化窒素の

産生に関する研究 (ME研究室）

2) G-CSFとレチノイン酸（活性型ビタミン A)

の併用投与による進行性心不全防止効果に関する研

究（内科・循環器）

3) 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（生化学 1&2,内科

学・臨床検査医学，脳外科学，病理学，薬理学）。
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「点検・評価」

解剖学第1と共同で製作したマウスの断面解剖ア

トラスは，三作目の解剖アトラスで，現在入手可能

なマウスアトラスとして最高の出版物であると内外

の実験動物関係者から称され，日本を含め内外 15ケ

国で販売されている。さらにこれが発端となり，平

成 9年に国内で出版したラットアトラスが海外で注

目され，この国際版の発行が決定し，現在その完成

に努力している。

従来多用していたホルマリンガス薫蒸が病院や研

究施設等の消毒に使用しづらい状況が生じている。

一方，二酸化塩素は古くから滅菌消毒剤として知ら

れていたが，短時間で分解不活化すること，殺菌濃

度を得るためには，爆発事故の危険性が指摘されて

いる高濃度発生からの希釈しか方法がないとされ，

一般的に使用されなかった。我々は直接滅菌濃度を

安全に発生させる方法の開発に成功し，現在その消

毒・滅菌効果と安全性を検討している。

他教室との共同研究は，動物実験の経験を生かし

た協力により，毎年多くの成果が着実に生まれてい

る。

研究業績

I. 原著論文
1) Wada A, Kunieda T, Nishimura M, Kakizoe-

Ishida Y, Watanabe N, Ohkawa K, Tsudzuki M. 

A nucleotide substitution responsible for the tawny 

coat color mutation carried by the MSKR inbred 

strain of mice. J Hered 2005 ; 96 (2) : 145-9. 

2) Iwaki T, Hayakawa T, Yokota S. Publishing 

the anatomic color atlas of the laboratory rat. 

Exp Anim 2004 ; 53 (3) : 183. 

3) Iwaki T, Minekawa T1i, Minekawa M11 

(1TOKIW A KAGAKU KIKA!), Mori K'I, Aoyagi 

K21 ('SAN SEAL), Hano H. Bactericidal activ-

ities and safety of Chlorine Dioxide. Exp Anim 

2005 ; 54 (3) : 211. 

4) Uchida Y, Koga A, Matsuyama A, Mochizuki S, 

Iwaki T. Combined administration of G-CSF and 

all trans retinoic acid (A TRA) prevents progres-

sion of heart failure by cardiomyogenesis. Circ 

Jurnal 2005; 69: 194. 

5) Nariai K, Ishinazaka T1i, Suzuki K1', Uchiyama 

H11, Sato K1i, Asano R", Tsumagari S11, Yukawa 

M1i, Kanayama Kり (1NihonUniv). Optimum dose 

of LH-RH analogue fertirelin acetate for the induc-

tion of superovulation in mice. Exp Anim 2005 ; 

54: 97-9. 

6) 岩城隆昌，今井那美，柳沢毅，森啓輔！），青柳耕

平り(!サンシール）．安定化二酸化塩素の消毒効果と安

全性の検討．実験動物と環境2004; 12 (1) : 54-8. 

III. 学会発表

l) 岩城隆昌，早川敏之，横田節子．実験動物の断面解

剖アトラス（ラット編）国際版の出版について．第51

回日本実験動物学会総会．長崎， 5月．

2) 成相孝一，吉／l|哲矢，宇賀英子，湯本陽子，馬橋康

雄，墨 誠，光永惧人，高橋弘光線力学療法(PDT)

による肝細胞癌のアポトーシス誘導と動物モデルを用

いた治療効果．第 137回日本獣医学会．藤沢， 4月．

3) Nariai K, Yoshikawa T, Sumi M, Mitsunaga M, 

Mabashi Y, Takahashi H. Treatment of human 

hepatocellular caricinoma by intratumor laser irra-

diation using a novel photosensitizer, ATX-S10. 

US-DDW 2004. New Orleans, May. 

4) Koyama T, Yoshikawa T, Mitsunaga M, Sumi 

M, Nariai K, Takahashi H. Development of high 

sensitive method to direct sentinel-node (SN) of 

human gastric caner in vivo. US-DDW 2004. New 

Orleans, May. 

5) 福本梨沙，大野田晋，渡辺憲，成相孝一．虚血—再

灌流障害が卵巣機能に及ぼす影響．第30回成医会柏支

部例会．柏， 7月．

6) Nariai K, Fukumoto R, Onota S, Watanabe K, 

Uchiyama H'1, Kanayama K1i, Sato K11 (1Nihon 

Univ) Influence of ischemia-reperfusion treatment 

on ovarian functions. 第16回日本生殖免疫学会．箱

根， 10月．

7) 成相孝一，石川満寿英，江口勝哉，坪田昭人，藤瀬

清隆，小柳津研一1)，湯浅 慎" (1東京理大）．活性酸素

センシングシステムを用いた排卵期の卵巣における

スーパーオキサイドの検出．第 131回日本不妊学会関

東支部会．東京， 2月．

8) 江口勝哉叫石川満寿英11，小林朋広1)，筒井暁叫

豊田裕次郎11, 山口有朋11,小柳津研ー11,成相孝一，坪

田昭人，藤瀬清隆，湯浅 真1) い東京理大）．レドック

ス活性なポルフィリン電解重合膜を用いた活性酸素種

の検出法の検討．第85回日本化学会春季年会．横浜， 3

月．

9) 石川満寿英1)，江口勝哉1)，小林朋広1)，筒井暁119

豊田裕次郎11, 山口有朋1)，小柳津研ー1)，成相孝一，坪

田昭人，藤瀬清隆，湯浅 真1) （1東京理大）導電性鉄チ

オフリルポルフィリン重合膜を用いた活性酸素セン

サーの応答特性．第 85回日本化学会春季年会．横浜， 3

月．

10) 和田あづみ，西村正彦，大川清，都築政起．

Phodopus属ハムスター由来近交系 PMIの発展ーコ
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ンジェニック系統PMI-Yの育成．第51回日本実験動

物学会．長崎， 5月．

11) 和田あづみ，斎藤三郎，池島宏子，石渡賢治，都築

アイソトープ実験研究施設

政起，渡辺直煕． MSKRマウスの IL4産生量低値に関 教授：福田国彦 放射線診断学

する遺伝的解析．日本遺伝学会第76回大会．吹田， 9 （兼任）

月． 講師：吉田幸夫 分子遺伝学

12) 和田あづみ，西村正彦，大川 清，都築政起．日本

産野生マウス由来近交系 MSKRおよびMSKR.

KK-AY系統に関する糖代謝異常モデルとしての検

討．第21回日本疾患モデル学会総会．京都， 9月．

13) 渡辺直熙，和田あづみ，池島宏子，石渡賢治，斎藤

三郎． MSKRマウスにおける Th2免疫応答の遺伝支

配．第 121回成医会総会．東京， 10月．

研究概要

I. 黄色プドウ球菌に関する研究

野生株より突然変異率が 103~10汀音高い変異株

をミューテーターという。我々は，黄色ブドウ球菌

ミューテーターの分離を試みる過程で，ストレプト

マイシン耐性(Str)を獲得した株の約1％が42度で

生育できない温度感受性(Tsp)株であることを見い

だした。 10株の Tsp株が分離され，そのうち 2株に

ついてファージ 80aを用いた形質導入を行ったと

ころ， strとtspは8%の確率で同時に導入された。
従って，両遺伝子は比較的近い場所に存在する別々

の遺伝子であると推測された。ミューテーターの遺

伝的背景としては， DNA合成酵素やDNA修復酵

素の変異が考えられるが， str遺伝子の本体である

と推測されるゅsL遺伝子の近傍には，変異により

ミューテーターとなることが知られている既知の遺

伝子は存在せず，新規ミューテーター遺伝子の可能

性がある。現在，ゆsL遺伝子のDNA塩基配列の解

析中である。

黄色プドウ球菌の産生する表皮剥脱毒素ex-

foliative toxin A (ET A)の遺伝子は，血清型Bの

ファージに担われている。 eta遺伝子の上流には

ETA exp遺伝子が存在し， eta遺伝子の発現を調節し

ている。このため， eta遺伝子のみが存在する場合，

毒素の産生量は著しく低い。しかし， ETAexP遺伝子

を共存させると， ETAを多量に産生するようにな

る。最近， eta遺伝子を保有する血清型Aのファージ

が分離されたが，このファージの溶原菌はETAを

産生しなかった。そこで， ETA変換ファージとして

訟M-1,血清型 Fのファージとして efJN315を用い

てDNA組換えを行い，血清型Fの組換え型ファー

ジのETA産生能を調べた。その結果， ETAの産生

は見られず，血清型FファージがETA産生能を獲

得する頻度は 10-5以下であると推測された。この値

は，他の遺伝子を用いた組換え頻度がおよそ 2％で

あるのに比べ著しく低い。

黄色プドウ球菌の保有する数種類の細胞壁結合型

fibronectin結合因子のうち， FnBPAの欠損株を作

成し，感染における FnBPAの役割を調べた。 fnbA

欠損株は，温度感受性プラスミドを用いて，黄色プ
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ドウ球菌 SHlOOO株のfnbA遺伝子に薬剤耐性遺伝

子を挿入することにより作成した。 fibronectinを共

存させた場合， fnbA欠損株ではマウス腹腔より調

製した炎症性マクロファージによる貪食が著しく低

下した。 fibronectinを結合した黄色ブドウ球菌は炎

症性マクロファージの fibronectin受容体VLA~5

に認識され大量に貪食される事が判っているので，

この結果は， この認識機構において FnBPAが重要

である事を示唆する。また， fnbA欠損株では繊維芽

細胞，血管内皮細胞内への感染も顕著に減少したこ

とから， FnBPAが細胞への菌の定着・侵入にも関与

する事が明らかになった。

II. 放射線測定法

村田製作所により開発された高屈折率セラミック

を媒体として用いて，低エネルギ―/3線放出核種で

ある "Cのチェレンコフ測定を行った。高屈折率セ

ラミック（大きさ： 25mmx10mm)で測定試料を

はさみ，スタンドを用いて液シン用測定バイアル中

に固定した場合，ガラスバイアルの方がポリエチレ

ンバイアルを用いるよりも 20~30%高い計数効率

であった。また，セラミックの厚さは 0.9mmよりも

0.4mmの方が3.5倍高い計数効率が得られた。セラ

ミックの密度 7.5g/cm3から計算すると，チェレン

コフ光の発生に必要なセラミックの厚さは 0.1mm

以下であり，薄いセラミックを用いることにより

チェレンコフ光子の吸収を抑え，計数効率が改善さ

れると考えられる。

III. 環境微生物に関する研究

東京大学海洋研究所の研究調査船「淡青丸」にお

ける研究航海KT-04-09において，相模湾沖より海

水•海底泥および魚・イカなどの生物から細菌を採

取し，発光細菌を単離した。海洋性発光細菌の 16S

rDNAの塩基配列を解析し，種の同定を行った。そ

の結果，海洋環境中に Viblioharveyi, Photobacter -

ium leignathiの2種の発光細菌が存在することを

確認した。

IV. 中性子放射化分析法による微量元素分析

中性子放射化分析法を用いた微量希土類元素の定

量法を確立し，これをカンラン石 (San Calros, 

Arizona, USA)の分析に適用した。約 100mgの試

料から pptレベルの微量希土類元素 (La,Ce, Nd, 

Sm, Tb, Yb, Lu)を定量し， REEパターンを求める

ことができた。結晶粒の酸溶解により，軽希土類元

素が特に表面に濃集していることを示し，これまで

天然試料で求められていなかったカンラン石結晶時

の希土類元素濃度を推定した。

「点検・評価」

I. 施設

アイソトープ実験研究施設は，本学における放射

性同位元素 (RI) を用いた基礎医学・生化学研究の

実施と支援を行っている。

従来の利用時問 7:00~24: 00に加えて，「24時間

使用申請書」を提出し，許可を受けることにより火，

木曜日は翌朝まで使用が可能になり，利便性が向上

した。本年度は 20講座において 44課題のもとに実

験が行われた。施設の使用状況は， RI搬入68件，使

用量2.75GBqであった。（平成 16年4月～平成 17

年3月）

労働安全衛生規則に定められた労働基準監督署長

への施設の届け出を行った。また，電離放射線障害

防止規則の規定に従い，電離放射線健康診断結果報

告書を年2回提出するようにした。これにより，新

施設の諸法令への対応がほぽ完了した。

II. 研究

l) 黄色ブドウ球菌とそのファージを材料に，細

菌遺伝学の研究を学内外の研究者と共同で行ってい

る。今年度はチャールストンでの学会に出席し，刺

激を受けることができた。今後は，国外の研究者と

もさらに積極的に交流を図りたい。

2) 我々の論文に対し，放射線計測法の分野で定

評ある教科書の著者より「画期的な成果であり，研

究を継続して欲しい」との手紙を受け取った。高屈

折率セラミックを用いた低エネルギー¢線放出核種

のチェレンコフ測定をさらに発展させて行きたい。

3) 環境微生物に汎用可能な 16SrDNAを用い

た種の同定法を確立した。これを用いて発光細菌の

海洋環境中での分布調査を行う予定である。さらに

この手法を他の微生物に適用することも計画してい

る。

4) 中性子放射化分析法を用いた極微量希土類元

素分析法をカンラン石試料に適用し，従来得られな

かったデータを得ることができた。これらのデータ

は，地球形成進化モデルにおける微量元素分配の考

察に利用可能である。

III. 教育

放射線障害防止法に基づく教育訓練を年7回実施

し151名が受講した。 16講座2カリキュラム 97名

が放射線業務従事者として当施設に登録した。大学

院共通カリキュラムにおいて RI基礎技術の取得を

目的とした実習を行い， 2コース 32名が受講した。
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研究業績

I. 原著論文
1) Sakurai S (Kohno Clinical Medicine Research 

Institute), Suzuki H (Hokkaido Univ), Hata T, 

Yoshizawa Y, Nakayama R, Machida K, Masuda S, 

Tsukiyama T. A novel positive regulatory ele-

ment for exfoliative toxin A gene expression in 

Staphylococcus aureus. Microbiology 2004 ; 150 

(Pt 4) : 945-52. 

2) Takiue M, Yoshizawa Y, Fujii H (Tokyo Medi-

cal and Dental Univ). Cerenkov counting of low 

energy beta-emitters using a new ceramic with high 

refractive index. Appl Radiat Isot 2004 ; 61 : 

1335-7. 

3) 箕輪はるか．中性子放射化分析法に基づく小惑星天

体中でのパラサイト隕石の進化に関する研究．地球化

学2004; 38 (2) : 114. 

4) 吉沢幸夫．藤井張生（東京医科歯科大），瀧上 誠．

高屈折率透光性セラミックによる低エネルギ—/3 放出

核種のチェレンコフ測定． Radioisotopes 2004 ; 53 

(12) : 629-33. 

III. 学会発表

l) 箕輪はるか，吉沢幸夫．海洋性バクテリアの調査・

研究．第 121回成医会．東京， 10月．

2) 吉沢幸夫，滝上 誠，藤井張生（東京医科歯科大）．

高屈折率透光性セラミックによる低エネルギ―/3放出

核種のチェレンコフ測定．第 41回理工学における同位

元素・放射線研究発表会．東京， 7月．

3) 進士ひとみ，関啓子，吉沢幸夫，村井美代（埼玉

県大），田駕亜紀子，岩瀬忠行，益田昭吾．アトピー皮

閥炎局所から単離された黄色プドウ球菌株OKl• 

OKllのfibronectin(FN)結合性と macrophage

(Mef,)の応答．第 49回プドウ球菌研究会．つくば， 9

月．

4) Yoshizawa Y, Hada E. Genetic crosses 

between ETA-converting phage ef,ZM-1 and 

¢,N315. 11th International Symposium on 

Staphylococci & Staphylococcal Infections. 

Charleston, Oct. 

5) 羽田枝美，吉沢幸夫．ストレプトマイシン耐性かつ

温度感受性となった黄色ブドウ球菌の Str遺伝子の解

析．第 77回日本細菌学会総会．大阪， 4月．［日細菌誌

2004 ; 59 (1) : 95] 
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研 究 室

体力医学研究室

教授：宮野佐年 リハビリテーション一般

講師：山内秀街 骨格筋の運動生理学

研究概要

I. 骨格筋熱ショック蛋白質70に関する研究

廃用性筋萎縮や筋抵抗運動に対する熱ショック蛋

白質 (HSP)70の発現変化と筋量変化との関係を異

なる加齢段階で検討した。廃用によるヒラメ筋の最

大張力と筋原線維蛋白含量の低下率を比較すると，4

カ月齢に比べて 10,20カ月齢で大きい傾向がみられ

た。等尺性抵抗運動は廃用による最大張力と筋原線

維蛋白含量の低下を抑制したが，その抑制効果は加

齢に伴い低下傾向を示した。廃用による HSP70含

量の低下率は 4,10カ月齢に比べ20カ月齢で少な

かった。等尺性抵抗運動による HSP70含量の低下

抑制は 4,10カ月齢に比べ20カ月齢で顕著であった。

筋萎縮や筋萎縮に対する運動の抑制効果の加齢差を

HSP70の発現変化のみでは説明できなかった結果

から， HSP70は筋量保持作用を示すものの，筋量調

節に重要な役割を演じている PI3-Akt経路など細

胞内シグナル伝達系からの検討を要すると考えられ

た。

II. 加負荷式自発走運動による骨格筋適応

電磁制御方式によって回転車輪軸に任意の負荷が

加えられる加負荷式自発運動装置内で8週間飼育し

たラット骨格筋の特徴を調べた。 トレーニング期間

中の回転車輪への加負荷は体重の 30%とした。運動

群の足底筋では対照群に比べ筋量 (8.6%),cs活性
(56%),(]-HADH活性 (57.6%）の増加がみられ，

ミオシン重鎖IIbの低値と IIaの高値を認めた。運

動群のヒラメ筋は対照群に比べ27.4％の筋量増加

がみられたが， ミオシン重鎖分子種組成， cs,(J-
HADH活性に対照群と差を認めなかった。以上の

結果から，加負荷式自発走運動による骨格筋適応の

特徴は筋肥大であることが示された。

III. 運動麻痺回復後の骨格筋の変化

ラットにおいて右感覚運動野にローズベンガル血

栓を作成すると片麻痺がおこるが， Beamwalking 

testにより麻痺の程度を評価すると，血栓作成後約

10日で回復する。この麻痺回復は神経回路の再構築

により生じると考えられるが，回復過程における骨

格筋の変化に関しては明らかではない。そこで，血

栓作成から 3週間後の麻痺肢の骨格筋の特徴を調べ

た。麻痺肢の誹腹筋と足底筋に重量変化はみられな

かったが，ヒラメ筋では対照に比べて重量増加が認

められた。組織化学的評価の結果，ヒラメ筋でtype

I線維の横断面積の増加が認められたが，筋線維夕

イプ移行は認められなかった。したがって，麻痺回

復に対して遅筋の機能増強が重要である可能性が示

唆された。

IV. 摂食行動調節に対する自発運動の影響

脂肪細胞から分泌されるレプチンは視床下部弓状

核 (ARC)のレプチン受容体に作用して摂食行動を

抑制する。しかし，肥満者の多くは血中レプチン濃

度が高値であるにも関わらず，摂食行動が抑制され

ず，レプチン抵抗性を呈している。習慣的な運動は

体脂肪量を減少させ，血中レプチン濃度を低下させ

るが，ARCでのレプチンを介する摂食行動調節に与

える影響について明らかでない。そこで，レプチン

抵抗性肥満雄性Wistarラットに長期自発走運動を

行い，ARCにおけるレプチン受容体遺伝子発現を検

討した。結果として，運動は血中レプチン濃度を減

少させたが，摂餌星に変化はみられず，レプチン抵

抗性を認めた。また，運動によって ARCのレプチン

受容体遺伝子発現は減少した。この遺伝子発現に関

与する血漿コルチコステロンやインスリン濃度に運

動による変化はみられなかったが，ェストラジオー

ルとテストステロン濃度の上昇が確認された。した

がって，運動は性ホルモン分泌上昇によりレプチン

受容体遺伝子発現を抑制し，レプチンを介する摂食

行動調節に影響している可能性が示唆された。

V. 運動後の疲労と免疫能低下回復に対する高炭

水化物食の影響

近年，運動前・中のグルコース摂取が運動後の免

疫低下を防ぐことが報告されており，運動後の免疫

低下に対する栄養学的効果が示されつつある。しか

し，運動後の疲労回復と免疫との関係についての検

討はほとんどない。そこで，高炭水化物食が疲労困

懲運動後の免疫応答と疲労回復に及ぼす影響をラッ

トを用いて検討したところ，疲労困態運動前 1週間

の高炭水化物食摂取は，運動後の免疫応答や疲労回
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復には影響しないことが示唆された。

「点検・評価」

看誰学科の体育実技と講義，第三看護専門学校の

体育実技と教育キャンプ，医学科の医学総論 I演習

(1学年）と研究室配属 (3学年）を担当し，学生教

育に成果をあげた。また，医学科 1年生学生生活ア

ドバイザーとして学生にアドバイスした。学外との

共同研究も積極的に実施し，成果を上げている。本

年度の研究実績は原著論文 5, 学会発表 12であっ

た。今後も研究成果の論文発表を継続するよう努力

したいと考えている。

研究業績

I. 原著論文

1) Abo M, Suzuki M, Senoo N>, Miyano S, Yamau-

chi H, Yonemoto K1>, Watanabe Sり (1Tokyo

Metrop Univ Health Sci), Edstrom L (Karolinska 

Hosp). Influence of isoflurane concentration and 

hypoxia on functional magnetic resonance imaging 

for the detection of bicuculline-induced neuronal 

activation. Neurosignals 2004; 13(3) : 144-9. 

2) Kariya F1>, Yamauchi H, Kobayashi K1>, Naru-

sawa Mり (1lnterBudo Univ), Nakahara Y (Tokyo 

Institute Technol). Effects of prolonged voluntary 

wheel-running on muscle structure and function in 

rat skeletal muscle. Eur J Appl Physiol 2004; 92: 

90-7. 

3) Abo M, Miyano S, Eun SS, Yamauchi H. 

Histochemical characterization of skeletal muscles 

in rats with photochemically-induced stroke. 

Brain lnj 2004; 18: 1017-24. 

4) 山内秀樹，三上俊夫（日本医大），刈谷文彦（国武大），

木村真規（共薬大），宮野佐年．筋萎縮に対する運動の

抑制効果と熱ショック蛋白質 70との関連性．デサント

スポーツ科学2004; 25: 191-6. 

5) 山内秀樹，小山照幸，宮野佐年．長期臥床による身

体活動低減が活性酸素ストレスと抗酸化能力に及ぽす

影響．ビタミン E研究の進歩2004; 11 : 207-12. 

III. 学会発表

1) Yamauchi H, Mikami T (Nippon Med School), 

Kariya F (Inter! Budo Univ), Abo M, Miyano S. 

Effect of isometric resistance exercise on a trophy 

and heat-shock protein 70 expression of the soleus 

muscle in hindlimb-unloaded rat. Japanese-Kor-

ean Joint Conference on Rehabilitation Medicine 

2004. Kyoto, Apr. 

2) Yamauchi H. Kariya F (Inter Budo Univ), Abo 

M, Miyano S. Effect of vitamin E supplementation 

on skeletal muscle atrophy induced by hindlimb 

unloading in young and old rats. Japanese-Korean 

Joint Conference on Rehabilitation Medicine 2004. 

Kyoto, Apr. 

3) 山内秀樹，三上俊夫（日本医大），刈谷文彦（国武大），

宮野佐年．萎縮ラットヒラメ筋の熱ショック蛋白質70

の発現に及ぽす加齢と等尺性抵抗運動の影響．第 81回

日本生理学会．札幌， 6月．［JpnJ Physiol 2004; 54 

(S) : 239] 

4) 山内秀樹，湊久美子1)，北村裕美1)，代谷陽子!)(1和

洋女子大），刈谷文彦（国武大），木村真規（共薬大），宮

野佐年．加負荷式自発運動による骨格筋適応の特徴．第

59回日本体力医学会．大宮， 9月．［体力科学2003;53 

(6) : 686] 

5) 山内秀樹，宮野佐年．荷重条件の変化に対する骨格

筋熱ショック蛋白質70の変化と加齢の影響．第 121回

成医会総会．東京， 10月．［慈恵医大誌2004; 119 (6) : 

402] 

6) Abo M, Yamauchi H, Yonemoto K1>, Watanabe 

Sり (!TokyoMetrop Univ Health Sci), Miyano S. 

Characterization of the early brain lesion in the rat 

evaluated by MRI and motor recovery using be-

havioral methods. Japanese-Korean Joint Confer-

ence on Rehabilitation Medicine 2004. Kyoto, Apr. 

7) 木村真規！），篠崎智ー！），依田絵美！），立石直人！），塩

田友栄1)，吉江文彦！），山内秀樹，鈴木政登，柴崎敏昭I)

い共薬大）．自発的長期間運動は Wistarラットの視床

下部弓状核における Ob-Rb遺伝子を低下させるが，

過食性肥満モデルOLETFラットではそのような減

少は観察されない．第81回日本生理学会．札幌， 6月．

[Jpn J Physiol 2004 ; 54 (S) : 239] 

8) 木村真規！），篠崎智ー1)，依田絵美！），立石直人！），山

内秀樹，鈴木政登，柴崎敏昭l) い共薬大）．自発的長期

間運動と視床下部弓状核における Ob-Rb遺伝子発現

の変化．第 131回日本体力医学会関東地方会．東京， 7

月．［体力科学2004; 53 (5) : 591] 

9) 木村真規！），篠崎智一！），立石直人！），依田絵美！），山

内秀樹，鈴木政登，柴崎敏昭！！ （！共薬大）．レプチン抵

抗性モデルWistarラットに対する長期間の自発運動

は視床下部弓状核における Ob-Rb遺伝子発現を減少

させる．第 59回日本体力医学会．大宮， 9月．［体力科

学2004; 53 (6) : 636] 

10) 北村裕美1)，湊久美子！）い和洋女子大），木村真規（共

薬大），山内秀樹，矢野博巳（川崎医療福祉大）．高炭水

化物食が疲労困應運動後の LPS刺激に対する TNF-

a産生および疲労回復に及ぽす影響．第59回日本体力

医学会．大宮， 9月．［体力科学2004; 53 (6) : 718] 
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11) 依田絵美1)，篠崎智ーl)，立石直人1)，木村真規1)，山

内秀樹，柴崎敏昭l) い共薬大）．動脈硬化症モデルハム

スターにおける脂質代謝改善とアディポネクチン分泌

の変化．第 59回日本体力医学会．大宮， 9月．［体力科

学2004; 53 (6) : 7 46] 

12) 木村真規1)，立石直人1)，篠崎智ーl)，依田絵美1)，吉

江文彦1)，山内秀樹，鈴木政登，柴崎敏昭1) (1共薬大）．

過食性肥満モデルOLETFラットのアディポサイト

カイン分泌に及ぽす運動療法および食事療法の比較．

第25回日本肥満学会．大阪，9月．［肥満研究2004;10: 

209] 

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

講師：豊島裕子 神経内科・ストレス科学

研究概要

I. 微小重力環境における体液分布の変化に関する

生理学的研究

宇宙環境利用に関する公募地上研究として以下の

研究を行った。

健康男性6名を被験者 (25.3士3.4歳）として， 6°

head-down bed restによる模擬微小重力環境に 6

時間暴露した時の体液分布の変化を観察した。また，

6名のうち 5名に対し，航空機による微小重力実験

を行い，体液分布の変化を観察した。体液分布は，ィ

ンピーダンス法により胸部，腹部，大腿部，下腿部

の4部位を連続測定した。

胸部の体液はベッドレスト開始直後より増加し

30分で約5％増加し，その後その値で安定した。腹

部，大腿部の体液はベッドレスト直後より減少し，30

分で約5％減少し，その後ほぽその値で安定した。

下腿部の体液はベッドレスト 2時間目まで減少し

続け，約 15%減少した後はほぽその値を維持した。

以上のことよりベッドレストにより腹部以下の体液

は胸部方向へ移動していることが推測できる。また，

胸部，腹部，大腿部の体液はベッドレスト後ほぽ30

分で安定するのに対し，下腿部の体液量の変化が安

定するまでには約2時間を要した。

航空機実験では，座位にて体液分布の測定を行っ

た。連続して記録したデータより，各パラボリック

フライトでの 1G,高G,μG,高G,lGの安定した

箇所で約 10~15秒間のインピーダンス値および重

力値の平均を求めた。重力値の平均は 1G, 1.8 G, O 

G, 1.6 G, 1 Gとなった。胸部の体液は，最初の高G

で減少， μGで増加，次の高Gで減少し， lGで元に

戻った。腹部および下腿部の体液は，最初の高Gで

僅かに増加，μGで減少し，次の高Gでは腹部は僅か

に増加，下腿部は僅かに減少し， lGでは元のレベル

に戻った。今回の航空機実験での体液分布の測定は

座位で行ったため，大腿部は床面に水平になり，大

腿部の体液量の変化は見られなかった。

以上の結果より，ベッドレストによる模擬微小重

力および航空機による短時間の微小重力暴露により

腹部以下の体液は胸部より上ヘシフトすることが示
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唆された。

II. 90日間の6度ヘッドダウンベッドレストよる

身体組成の変化

健康なコーカシアン成人男性 25名を対象群，運動

負荷群，薬剤投与群の3群に分け， 90日間の6度

ヘッドダウンベッドレストによる模擬微小重力実験

をフランスで行った。その間，生体インピーダンス，

身長，体重の変化を測定し，体液量，体脂肪率，推

定筋肉量の変化を観察した。また DXA法（二重エネ

ルギーエックス線吸収測定法）による測定結果と比

較検討し生体インピーダンス法による身体組成計測

の有用性を検討した。

上半身の体液薦は，対象群と運動群はベッドレス

ト開始直後に増加し，ベッドレスト期間中増加した

ままであった。ベッドレスト後，回復期では 1週間

ほどでベッドレスト前値に戻った。下半身の体液量

は，対象群と運動群はベッドレスト開始直後に減少

し，ベッドレスト期間中減少したままであった。薬

剤投与群の，上半身および下半身の体液量は対象群，

運動群より変化は少なかった。

脂肪率は，対象群と運動群はベッドレスト中増加

したが，薬剤投与群には変化が見られなかった。

推定筋肉量は，全ての群がベッドレスト中低下し

た。

インピーダンス法により求めた体脂肪率と筋肉量

の値の信頼性を検討するために DEXA法で求めた

値とインピーダンス法により算出した値との相関を

調べた。

その結果，脂肪率には DEXA法とインピーダン

ス法に 0.615の相関があり，筋肉星に関しては 0.853

と高い相関が見られた。

III. ストレス科学

ストレス曝露とストレス関連疾患発症の関係を研

究している。健常人に暗算負荷，鏡映描写試験など

で人為的にストレスを負荷し，それに対する身体反

応を①我々が開発した指尖容積脈波を応用した自

律神経機能洞定法②事象関連電位 P300を用いて

定量的に測定し，ストレス耐性の個体差を評価する

研究を行った。

「点検・評価」

本年度はベッドレスト実験と航空機実験で得られ

たデータを解析した。また，フランスで行った国際

共同ベッドレスト研究のデータについて解析処理を

行った。上記研究成果に対し学会発表は行っている

が，データ解析に時間がかかり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6年生の社会医学II,3年生の

社会医学I,臨床疫学II,症候学演習，研究室配属，

2年生の臨床疫学I,基礎医科学II,1年生の臨床疫

学I（コンピュータ演習）などの講義および実習を担

当した。また，看護学科，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 1,2年

生の講義を担当し，生理学，情報科学，公衆衛生学，

コンピュータ演習の講義・演習を行った。教育面に

関しては教育成果をあげていると思われる。

このほかに，医学科 1,2年生の学生生活アドバイ

ザーとして学生と会食し，学校生活，学業などにつ

いて話し合いを行った。

社会的活動としては，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。また，

平成 16年 11月に開催された第 50回日本宇宙航空

環境医学会総会の総会会長を栗原敏教授が務め，向

井千秋宇宙飛行士をシンポジストに迎え盛会裡に終

わった。

研究業績

I. 原著論文

l) 清野哲也，鈴木政登，須藤正道，横田邦信．運動療

法による降圧効果出現機序の解明ーForce-Arterial

pressure応答定量化装置の開発ー．デサントスポーツ

科学2004; 25 : 103-12. 

2) 豊島裕子．内科系産業医が現場で出会った精神疾

患．心身医2004;44 (6) : 433-41. 

3) 山田浩史1)，平山俊和1)，杉原 浩1)，矢崎直子1)，高

橋洋一＂ （聖マリアンナ医科大学），豊島裕子．散乱光

粒子測定装置を用いた脳梗塞急性機の血小板自然凝集

に関する検討．脳卒中 2004;26 (2) : 364-70. 

4) 豊島裕子，中村晃士，西岡真樹子，清水英佑．某ア

パレル企業のメンタルヘルスの現状と対策，およびそ

の効果．産業衛誌2004;47 (2) : 70-8. 

III. 学会発表

l) 豊島裕子，江口 晃（新潟こばり病院）．健康診断で

親子二代にわたり記録した心電図における QT時間の

遺伝的素因に関する疫学的検討．第 101回日本内科学

会講演会．東京， 4月．［日内会誌2004; 93 (Suppl) : 

215] 

2) 豊島裕子，藤本義隆，小池正嘉，瀧澤玲央，栗原 敏．

情動ストレス負荷による事象関連電位P300潜時の短

縮．第 45回日本神経学会総会．東京， 5月．［臨神経

2004; 44 (12) : 1050] 
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3) 豊島裕子，津久井充広（西東京警察病院），栗原 敏．

タイプA行動パタンにおける大腸内視鏡検査侵襲．第

8回日本適応医学会．福島， 6月．［適応医2004;8(1) : 

43] 

4) 豊島裕子，遠藤陽一，宇高潤，栗原敏． 3次元

加速度計で測定した日常動作および運動による消費熱

量，生活習慣病の関連．第59回日本体力医学会大会．さ

いたま， 9月．［体力科学2004; 53 (6) : 826] 

5) 豊島裕子，遠藤陽一，栗原 敏．全身振動の自律神

経系におよぼす影響．第57回日本自律神経学会総会．

長崎， 10月．

6) 豊島裕子，藤本義隆，小池正嘉，瀧澤玲央，栗原敏．

ストレス負荷事象関連電位の反応パタン．第34回日本

臨床神経生理学会学術大会．東京，11月．［臨神生2004;

32 (5) : 570] 

7) 豊島裕子．指尖容積脈波を応用した非侵製的ストレ

ス耐性評価法．第20回日本ストレス学会学術総会．横

浜， 11月．［ストレス科2004; 19 (2) : 115] 

8) 須藤正道．（シンポジウム）日本の宇宙航空医学 50 

年のあゆみとこれから一日本宇宙航空環境医学会の場

合ー．第50回日本宇宙航空環境医学会総会．東京， 11

月．［宇宙航空環境医2004;41 (4) : 182] 

9) 須藤正道，多田 章（宇宙航空研究開発機構），杉山

由樹（木戸病院），野村泰之1)，肥田和恵1) (1日本大学），

栗原敏．微小重力環境における手動制御特性の変化

に関する研究．第50回日本宇宙航空環境医学会総会．

東京， 11月．［宇宙航空環境医2004;41 (4) : 162] 

10) 肥田和恵1)，野村泰之1)，五十嵐債1)，須藤正道，多

田 章（宇宙航空研究開発機構），杉山由樹（木戸病院），

鴫原俊太郎"(!日本大学）． 6時間ベッドレスト実験に

おける視運動性眼振および後眼振の適応動態．第50回

日本宇宙航空環境医学会総会．東京， 11月．［宇宙航空

環境医2004;41 (4) : 163] 

11) 多田 章（宇宙航空研究開発機構），須藤正道，杉山

由樹（木戸病院），野村泰之1)，肥田和恵I) (1日本大学）．

Bed Rest実験および航空機実験による重力変化に伴

なう手動制御特性の変化．第50回日本宇宙航空環境医

学会総会．東京， 11月．［宇宙航空環境医2004;41 (4). 

164] 

12) 杉山由樹（木戸病院），須藤正道，多田 章（宇宙航

空研究開発機構），野村泰之1)，肥田和恵り (1日本大学）．

航空機実験による重力変化に伴なう模倣運動の制御精

度第50回日本宇宙航空環境医学会総会．東京， 11月．

［宇宙航空環境医2004;41 (4) : 165] 

13) 須藤正道，関口千春，渡辺友紀子（宇宙航空研究開

発機構）． 90日間の 6度ヘッドダウンベッドレストに

よる身体組成の変化．第50回日本宇宙航空環境医学会

総会．東京，11月．［宇宙航空環境医2004;41(4): 179] 

14) Tada A (JAXA), Sudoh M, Sugiyama Y (Kido 

Hosp), Nomura Y (Nihon Univ). Micrograbity 

effect on manual control function in bed rest and 

parabolic flight experiments. 24th International 

Symposium on Space Technology and Science. 

Miyazaki, June. [Proceeding of the 24th Interna-

tional Symposium on Space Technology and Sci-

ence 2004; 920-5) 

V. その他

1) Ohira Y, Nomura T, Kawano F, Sudoh M, Ishi-

hara A. Resoinse of Hoffman-reflex in human 

soleus to gravity and/or fluid shift. J Gravit 

Physiol 2004 ; 9 (1) : 129-30. 

2) Tada A, Sudoh M, Sugiyama Y, Nomura Y. 

Microgravity effect on manual control function in 

bed rest and parabolic flight experiments. Pro-

ceeding of the 24th International Symposium on 

Space Technology and Science 2004 ; 9 : 20-5. 
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医学教育研究室

室長・教授： 川村将弘 医学教育学
（薬理学第1•第 2)

専任・国領分室長・教授：

木村直史 医学教育学
（薬理学第2)

専任・教授： 福島 統 医学教育学
（解剖学第1)

兼任・助教授：伊坪真理子 医学教育学
（内科学（消化器・肝殿））

兼任・助教授：柏木秀幸 医学教育学
（外科学）

兼任・助教授：川村哲也 医学教育学
（内科学（腎臓・高血圧））

兼任・助教授：尾上尚志 医学教育学
（脳神経外科学）

兼任・講師： 柵山年和 医学教育学
（臨床腫瘍部）

兼任・講師： 畝村泰樹 医学教育学
（外科学）

兼任・講師： 松島雅人 医学教育学
（内科学（総合診療部））

兼任・講師： 佐々木英樹 医学教育学
（内科学（循環器））

兼任・講師： 巴塁学）浩幸 医学教育学

兼任・講師： 古谷伸之 医学教育学
（内科学（総合診療部））

研究概要

平成 11年 4月 1日に教学委員長を室長に医学教

育研究室が新設され，学内公募により専任・兼任教

員が2年任期で任命された。平成 13年度に任期3年

で新たに教員が公募され， 14名の教員が任命され

た。平成 14年4月に，木村直史教授が医学教育研究

室国領分室長として，さらに病理学講座から鷹橋浩

幸講師が加わった。平成 16年度に任期3年で教員の

公募があり，現体制になった。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ている。主な業

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 Faculty

Development（医学教育セミナー， FD,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，⑦学内外での大

学説明，⑧文部科学省，厚生労働省，医学教育振興

財団，全国医学部長病院長会議，私立医科大学協会

などからの医学教育関係資料の分析。上記公募書類

に記載されている業務以外に，⑨教育関係補助金

の獲得，⑩教育関係システムの開発，⑪共用試験

実施機構への協力，⑫国家試験OSCE研究班，国

家試験コンピュータ研究班（厚生労働科研費）への

協力，⑬私立医科大学協会，全国医学部長病院長会

議，日本医学教育振興財団への協力などの学外業務

が追加されてきている。

I. 家庭医実習の新設

昭和61年に開設された選択科目「家庭医実習」を

5年次コース臨床医学II（臨床実習）内の必修ユニッ

トに改変した。

IL 医療の安全管理と倫理ワークショップ

平成 16年 1月から附属4病院で開催されている

医療の安全管理と倫理ワークショップを平成 16年

度は，① 4月 17日（附属病院），② 5月15日（青

戸病院），③ 6月26日（第三病院），④ 7月 17日

（柏病院），⑤ 8月7日（附属病院），⑥ 9月 18日

（附属病院），⑦ 10月 16日（青戸病院），⑧ 11月

20日（附属病院），⑨ 12月11日（第三病院），⑩ l 

月 15日（柏病院），⑪ 2月 19日（附属病院）の計 11

回開催した。

III. 医学教育関係の研究内容

l) 国家試験OSCEトライアルに係る研究：厚

生労働科学研究として，国家試験OSCE導入のため

のトライアルを行い，得られたデータの解析を行っ

た。その成果は医学教育学会に発表しただけでなく，

報告書冊子として全国医学部に配布した（平成 16年

度厚生労働科学研究「OSCEトライアルの実施等医

師国家試験の改善にかかる研究」）。

2) 国家試験のコンピュータ化の研究：厚生労働

科学研究として国家試験をコンピュータ化する基礎

的研究を行った。従来の「紙と鉛筆」の試験と「コ

ンピュータ試験」とでどのような受験者回答パター

ンの違いがあるかを検討するため，平成 16年度は 5

大学でトライアルを行った。（平成 16年度厚生労働

科学研究費医療技術評価総合研究事業「医師国家試

験コンピュータ化に関する研究」）。

3) 英国GKTの卒業試験OSCEの調寵：平成

16年6月に英国キングス大学医学部 (GKT)の卒業

試験OSCEのオンサイト調査を行い，わが国との医

学教育の違いについてまとめた。
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IV. 学内ワークショップ，オープンキャンパスな

ど

1) 慈恵医大家庭医実習指導医ワークショップ：

6月27日

2) 学生会主催慈恵祭ワークショップ「医学生に

求められるもの」： 10月31日

3) 第29回東京慈恵会医科大学 FD「OSCE評価

者とレーニング」 12月11日

4) オープンキャンパスでの講襖： 9月4日， 10

月2日

5) 高校生への大学説明： 11月9日（沖縄県立球

陽高等学校）， 11月10日（山形県立米沢興譲館高等

学校）， 12月8日（大分県立杵築高等学校）

V. 共用試験モニターおよび外部評価者

1. 共用試験実施機構モニター

福島は下記の共用試験CBT,OSCEにモニターと

して派遣された。①平成 16年9月4日 島根大学

医学部共用試験OSCEモニター，②平成 17年 1

月8日 獨協医科大学共用試験OSCEモニター，

③平成 17年2月1日 大分大学医学部共用試験

CBTモニター，④平成 17年2月22日 山梨大学

医学部共用試験OSCEモニター，⑤平成 17年3

月15日 熊本大学医学部CBTモニター，⑥平成

17年3月18日 岩手医科大学OSCEモニター，⑦

平成 17年3月25日 香川大学医学部OSCEモニ

ター，

2. 共用試験OSCE外部評価者

伊坪は下記の共用試験OSCEに外部評価者とし

て派遣された。①平成 16年 12月19日 日本大学

医学部OSCE外部評価者

VI. 学外での教育関係講演

下記の学外教育講演を行った。① Capabilityを

育てる。 21世紀COEプログラム九州大学大学院医

学研究院・医学教育講座講演会「21世紀医学教育の

道」 4月9日。福岡，②東邦大学医学部教育ワーク

ショップ（第 13回「MCQ作成技術向上のための

ワークショップ」） 5月29日。東京，③関西医科大

学「医科客観試験 (CBT共用試験）問題作成のため

のワークショップ」6月28日。守口市，④共立薬科

大学 FD講演「全国医学部・歯学部が参加する共用試

験とは一わが国の医療者教育の方向性ー」 6月29

日。東京，⑤埼玉県立循環器・呼吸器病センター「医

療安全管理研修会：医療安全管理ーチームワーキン

グの視点から一」 7月1日。埼玉，⑥福井大学医学

部「医科客観試験問題（共用試験CBT医学系試験問

題等）作成のためのワークショップ」7月2日。福井

市，⑦京都大学医学部FD講演「共用試験とは一そ

の目的と意義一」7月9日。京都，⑧第 17回医学教

育指導者フォーラム「第3回共用試験医学系 OSCE

トライアルの結果報告」 7月23日。⑨金沢医科大

学ワークショップ「参加型臨床実習のあり方」 8月6

日。⑩文部科学省平成 16年度文部科学省酷地実習

責任者研修「専門職人材育成論II」8月19日。千葉

大学看護学部，⑪山形大学医学部ワークショップ

「良い問題と悪い問題の実例」2004年8月21日，「共

用試験が目指すもの」 8月22日。⑫川崎医科大学

「医科客観試験問題作成のためのワークショップ」10

月23日。⑬あはき教育研究懇話会「医学教育にお

けるコアカリキュラムの導入の背景と現状」11月27

日。⑭第31回医学教育者のためのワークショップ

（富士研）「医療安全管理一慈恵医大病院でのワーク

ショップー」 12月7日。⑮関東甲信越地区盲学校

理療科教員研修会「専門職業職教育におけるコアカ

リキュラムについて一医学教育を例に一」 12月9

日。⑯第5回熊本大学医学部ワークショップ

「テュートリアル教育実施プランニング」 12月25

日， 26日。⑰第31回理学療法士・作業療法士養成

施設等教員講習会（医療研修推進財団）1月11日， 12

日， 18日。⑱金沢医科大学医療安全に関する講演

会「異職種間コミュニケーション一医療の安全管理

への試み」2月23日。金沢医科大学病院，⑲自衛隊

中央病院医療安全に関する講演会「異職種間コミュ

ニケーション一医療の安全管理への慈恵医大の試み

ー」 3月1日。自衛隊中央病院，⑳日本大学医学部

「PBLテュートリアルワークショップー事例の作り

方」 3月19日。日本大学医学部

VII. 大学説明・入試説明など

1. 大学ガイダンス： ① 7月8日。駿台予備校市

谷校舎，② 7月8日。駿台予備校四谷校舎，③ 8月

11日。駿台予備校市谷校舎，④ 8月11・日。駿台予

備校四谷校舎，⑤ 9月19日。平成 16年度全国医科

歯科薬科大学進路相談会，⑥ 9月26日。平成 16年

度全国医科歯科薬科大学進路相談会：大阪，⑦ 10

月22日。北九州予備校小倉駅校，⑧ 10月28日。駿

台予備校大宮校，⑨ 11月25日。駿台予備校横浜校

「点検・評価」

医学教育研究室は，全国医学部の中では比較的早

い時期に医学教育の専門ユニットとして発足した

が，国立大学の法人化にともない，多くの医学部で

医学教育ユニットが立ち上がっている。平成 15年度
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までは学内の講座横断的授業の支援が中心であった

が，平成 16年度は文部科学省，厚生労働省，共用試

験実施機構，全国医学部長病院長会議，私立医科大

学協会，日本医学教育振興財団などの学外での活動

が中心となってきている。学内では，教育関係補助

金獲得のための業務や医療の安全管理と倫理ワーク

ショップのように，大学や病院の他部署との業務が

増大している。今後は，医学教育研究室が卒前教育，

卒後・生涯教育でどのような役割を担っていくべき

か検討していく必要がある。

研究業績

I. 原著論文

l) 柵山年和，福島 統，山崎洋次．海外選択制臨床実

習の効果と問題点．医教育2004; 35 (2) : 105-9. 

2) 仁田善雄，奈良信雄，石田達樹，福島 統，斎藤宣

彦，福田康一郎，高久史麿，佐藤達雄（共用試験実施機

構）．第 1回共用試験CBTトライアルの統計解析．医

教育2004; 35 (2) : lll -8. 

3) 畝村泰樹，石橋由朗，山崎洋次，福島 統．卒業生

による診療参加型臨床実習の評価．医教育2004;35 

(3) : 213-8. 

4) 福島統．東京慈恵会医科大学多目的IT化小グ

ループ演習室 (OSCEセンター）．大学教育と情報

2004 ; 13 (1) : 23-6. 

5) 柵山年和，福島 統．在宅ケア実習について．癌と

化療2004; 31 (Suppl 1) : 204-7. 

6) 仁田善雄，前川真一，柳本武美，前田忠彦，吉田素

文，奈良信雄，石田達樹，福島 統，斎藤宣彦，福田康

一郎，高久史麿，麻生武志（共用試験実施機構）．項目

反応理論を用いた第1回共用試験医学系CBTの統計

解析．医教育2005; 36 (1) : 3-9. 

7) 奈良信雄，斎藤宣彦，倉本 秋，後藤英司，中島宏

昭，福島 統，堀内三郎，吉岡俊正，仁田善雄，石田達

樹，麻生武志，福田康一郎，高久史麿（共用試験実施機

構）．全国共用試験CBT問題作成向上に対する学内講

習会の効果．医教育2005; 36 (1) : 11-6. 

8) 福島 統．教育評価への新しい試み．大学評価研究

2005 ; 4 : 34-9. 

9) 福島統． Computer-basedTesting (CBT)．医

図書館2005;52 (1) : 11-3. 

III. 学会発表

l) 福島 統．（特別講演）医療系教育における統合型カ

リキュラム．薬学教育フォーラム 2004.東京， 6月．

2) 河田英司，一戸達也，石井拓男，井出吉信，下野正

基荒木孝二，福島統（共用試験実施機構）．共用試

験CBTで総括的評価は可能か．第23回日本歯科医学

教育学会学術大会．新潟， 7月．

3) 福島 統．（特別講演）医学教育の方向性ーCapabil-

ityを育てる一．日本医学英語教育学会第7回学術集

会．東京， 7月．

4) 福島 統，阿部好文，犬塚裕樹，大滝純司，大野良

三，倉本秋，斎藤宣彦，田辺政裕，津田 司，出口寛

文，中島宏昭，伴信太郎，藤崎和彦，吉田一郎，吉田素

文，畑尾雅彦（厚生労働科研）． 2003Advanced OSCE 

（東京，大阪，九州）トライアルの概要．第36回日本医

学教育学会大会．高知， 7月．［医教育 2004;35 

(Suppl) : 37] 

5) 犬塚裕樹，阿部好文，大滝純司，大野良三，倉本 秋，

斎藤宣彦，田辺政裕，津田 司，出D寛文，中島宏昭，

伴信太郎，福島 統，藤崎和彦，吉田一郎，吉田素文，

畑尾雅彦（厚生労働科）． 2003Advanced OSCE大阪

トライアルにおける評点データの解析．第36回日本医

学教育学会大会．高知， 7月．［医教育2004;35 

(Suppl) : 37-8] 

6) 寺尾俊哉，吉田素文，仁田善雄，奈良信雄，石田達

樹，福島 統，阿部好文，山崎洋次，高久史麿，麻生武

志（共用試験実施機構）．共用試験OSCE医学系第2回

トライアルの評点データ解析の報告．第36回日本医学

教育学会大会．高知， 7月．［医教育2004; 35 (Suppl) : 

64] 

7) 吉田素文，福島 統，田辺政裕（共用試験実施機構）．

共用試験OSCEの公平性の確保に関する検討．第36

回日本医学教育学会大会．高知，7月．［医教育2004;35 

(Suppl) : 66] 

8) 奈良信雄，斎藤宣彦，倉本 秋，後藤英司，中島宏

昭，福島 統，堀内三郎，吉岡俊正，仁田善雄，石田達

樹，麻生武志，福田康一郎，高久史麿（共用試験実施機

構）．全国共用試験CBT問題作成向上に対する学内教

育者講習会(FD)の効果．第36回日本医学教育学会大

会．高知， 7月．［医教育2004; 35 (Suppl) : 70 J 
9) 仁田善雄，前川慎一，柳本武美，前田忠彦，奈良信

雄，石田達樹，福島 統，斎藤宣彦，福田康一郎，高久

史麿，麻生武志（共用試験実施機構）．項目反応理論を

用いた共用試験医学系CBTトライアルの解析．第36

回日本医学教育学会大会．高知，7月．［医教育2004;35 

(Suppl) : 70-1] 

10) 石橋由朗，鈴木 裕，畝村泰樹，山崎洋次，矢永勝

彦，福島 統．食道癌に対するビジュアルクリニカルパ

スの試み．第36回日本医学教育学会大会．高知， 7月．

［医教育2004; 35 (Suppl) : 71-2] 

11) 福島統，飛内峰和，綱川ルリ子，南波勉，小松

一祐．慈恵医大総合試験システムーWeb-basedTrain-

ingへの道一．平成 16年度大学情報化全国大会．東京，

9月．

12) 福島統．（シンポジウム） Capabilityを育てる
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一社会の変化に対応する医師の養成ー．第22回産業医

科大学学会総会．北九州， 10月．

13) 福島 統．（パネル・ディスカッション） Capability

を育てる教育：基礎医学教育の責任．第 llO回日本解

剖学会総会・全国学術集会．富山， 3月．［解剖誌2005;

80 (Suppl) : 57] 

IV.著書

1) 福島統．呼吸器系（症例5-6,17,38-40,46, 50)．阿

部好文，福田康一郎監訳．臨床実習へのステップアッ

プ：臨床症例から基礎を学ぶ．東京：メデイカル・サイ

エンス・インターナショナル， 2004.p. 23-36, 96-102, 

213-30, 264-69, 287-92. 

2) 古谷伸之，石橋由朗，福島統．日本での PBL

テュートリアルの実例ー東京慈恵会医科大学．吉田一

郎，大西弘高編著．実践 PBLテュートリアルガイド．

東京：南山堂， 2004.p. 125-50. 

V. その他

1) 福島 統．巻頭言：医学教育での学習評価につい

て．医学振興2004;58: 2-3. 

2) 2004年度厚生労働科学研究「OSCEトライアルの

実施等医師国家試験の改善に係る研究」分担研究「国家

試験OSCEトライアルの実施に係る研究」 2004

Advanced OSCEシンポジウム報告書． 2005.

3) 2004年度厚生労働科学研究「OSCEトライアルの

実施等医師国家試験の改善に係る研究」分担研究「国家

試験OSCEトライアルの実施に係る研究」 2004

Advanced OSCE（研修医レベル）東京トライアル報告

書（第 15回医学教育セミナーとワークショップにて実

施）． 2005.

4) 平成 15年度～平成 16年度科学研究費補助金（特別

研究促進費 (1)）研究成果報告書「共用試験正式実施に

向けての医歯学教育システム開発と学習到達度評価法

確立の調査研究（課題番号 15800004)」平成 17年3月

（研究代表者奈良信雄東京医科歯科大学医歯学教

育システム研究センター教授）． 2005.

5) 平成 14年度～平成 16年度科学研究費補助金（基盤

研究（B)(2))研究成果報告書「看護系大学生の知識・

問題解決能力に関わるコンピュータを利用した評価シ

ステムの開発（課題番号 14370808)」平成 17年3月（研

究代表者 川村佐和子東京都立保健科学大学保健科

学部教授）． 2005.

スポーツ医学研究室

助教授：河野照茂 スポーツ外傷・障害，リハ

講師：白石 稔

ビリテーション

スポーツ外傷・障害

研究概要

1985年 10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， 3)

学校における部活動あるいはスポーツクラブ活動を

行っ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) 大学アメリカンフットボール選手の 6年間の

体力の推移について検討した。 6年間で膝伸展筋力，

体幹屈曲筋力，足関節外返し筋力が増加した。高校，

大学陸上長距離選手の股関節筋力と競技成績の関連

について検討し，股関節外転筋力が優れている選手

の記録がよいことがわかった。また，大学陸上長距

離選手のエクセントリックとコンセントリック筋力

について検討し，ェクセントリック筋力の評価が必

要であること，コンセントリック筋力に対するエク

セントリック筋力の値が低い選手にスポーツ障害の

発生が多い傾向であることを報告した。高校・大学

陸上長距離選手の血液性状について検討し，高校，大

学ともにフェリチンが低下している選手が多いこと

を報告した。Jリーグクラブにおける医学管理では，
医師が中心となり，それぞれの医療スタッフの役割

分担を確立すること，選手の自己管理法を習得させ

ることが重要であると報告した。さらに，Jリーグ所
属選手の外傷・障害後のリハビリテーションの問題

点について検討した。日本サッカー代表チームの年

間を通しての医事活動について報告した。スポーツ

選手の足関節不安定症の効果的なリハビリテーショ

ン方法，肉離れのリハビリテーション，サッカー選

手の頭頸部障害について報告した。

2) 中高年については， 24時間マラソン後に，遊

離型トリプトファンが増加し中枢性疲労が惹起され

ることを報告した。

3) 12歳以下のナショナルトレーニングセン

ターに参加した発育期サッカー選手の外傷・障害に

ついて調査した。約半数が何らかの疼痛を訴えなが

ら練習を続行していることが明らかになり，練習時

間や指導者への啓蒙が必要であることが分かった。
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発育期サッカー選手に対する日本サッカー協会の安

全対策の取り組みについて報告した。

4) 女子ではバレリーナにおこった膝蓋骨疲労骨

折について MRI検査の有用性について報告した。

また，今年度も日本女子サッカー代表選手の栄養摂

取状況について報告した。

5) その他として高所環境が生体に及ぽす影響に

ついて調査した。 2年間で 3回計4回の 8,000m以

上の登頂に成功した登山家の骨塩，体脂肪量，除脂

肪組織量について検討した。高所登山後では筋力の

低下に伴い除脂肪組織量の減少が見られたが，これ

らの変化には個人差がみられた。海外遠征時の健康

管理について報告した。スポーツにおける突然死の

予防対策を検討し，日本サッカー協会の指針を作成

した。

「点検・評価」

競技選手に対しては，プロサッカー選手の外傷・

障害やリハビリテーションについての研究が実施で

きた。発育期のスポーツでは継続して外傷・障害に

ついての調査が実施できた。女子についてはサッ

カー選手と栄養に関する研究を行った。特殊環境下

での研究では，高所環境が生体に及ぽす影響につい

て骨塩，体脂肪，除脂肪組織の研究が実施できた。し

かしながら，今後のスポーツ医学の研究で重要な部

分を占めると考えられる中高年の健康づくりに関す

る研究は実施できなかった。次年度は，高齢化社会

に伴う中高年と健康についての研究を実施したいと

考えている。

研究業績

I. 原著論文

1) Aoki H, Kohno T, Y atabe K. Head and neck 

injuries in football. Sports Medical Journal, Asian 

Football Confederation 2004 ; 3: 2-4. 

2) 河野照茂．下腿の肉離れの適切な応急処置，治療法，

再発防止について．臨スポーツ医2004; 21 (3) : 286-9. 

3) 河野照茂．肉離れの慢性期の治療．臨スポーツ医

2004 ; 21 (10) : 1145-50. 

4) 河野照茂．肉離れのリハビリテーション． MedRe-

habil 2004 ; 45 : 1-6 

5) 酒井健介，深川史麻，杉浦克己，小田治男，諸川 玄，

河野照茂，青木治人．サッカー女子日本代表選手の栄養

摂取状況．日臨スポーツ医会誌2004;12 (3) : 521-7. 

6) 青木治人，河野照茂，森｝1|嗣夫．スポーツ時の心臓

突然死とその予防，日本サッカー協会の場合．救急医療

ジャーナル 2004;12: 17-9. 

7) 河野照茂，白石 稔，熊澤祐輔，佐藤美弥子，中島

幸則，中村 豊．高所登山後の骨塩，体脂肪量，除脂肪

組織量の変化．体力科学2004; 53 (6) : 798. 

8) 中村豊，白石稔，熊澤祐輔，佐藤美弥子，中島

幸則，河野照茂．大学アメリカンフットボールチーム 6

年間の体力の変化．体力科学2004; 53 (6) : 809. 

9) 中島幸則，河野照茂，白石 稔，熊澤祐輔，佐藤美

弥子，中村 豊，川崎勇二（中央学院大）．陸上長距離

選手の股関節筋力．体力科学2004; 53 (6) : 808. 

10) 太田 真，小原誠，河野照茂，今西昭雄，平井徳

幸，中島幸則，中村 豊，阿部美弥子，渡辺雅之（東学

大），井上明宏（東医歯大），小堀悦孝（藤沢市保健医療

センター），鈴木政登，町田勝彦，塩地 出（シノテス

ト）．長時間持続運動は中枢性疲労（脳疲労）をもたら

すか？ 体力科学2004; 53 (6) : 873 

11) 白石 稔，河野照茂，熊澤祐輔，中島幸則，佐藤美

弥子，中村 豊，川崎勇二（中央学院大学）．男子陸上

長距離選手の下肢筋力特性．体力科学2004; 53 (6) : 

663. 

12) 白石 稔．プロサッカークラプにおける医学管理の

要点．日整外スポーツ医会誌2004; 24 : 28. 

13) 白石 稔．プロスポーツ選手の下肢外傷・障害のリ

ハビリテーションと問題点． MedRehabil 2004 ; 45 : 

22-33. 

14) 白石 稔，河野照茂，中島幸則，佐藤美弥子，中村

豊，熊澤祐輔．陸上長距離選手の遠心性筋力と障害の関

連性について．日臨スポーツ医会誌2004; 12 : s84. 

15) 河野照茂，白石 稔，熊澤祐輔，佐藤美弥子，中島

幸則，中村 豊．大学，高校男子陸上長距離選手の血液

性状．日臨スポーツ医会誌2004; 12 : s110. 

16) 中島秀彰（福岡歯大），三好敢太（鹿児島大），白石

稔，河野照茂＂，青木治人り（旧サ協会）．サッカーナ

ショナルトレーニングセンター U-12におけるス

ポーツ障害調査．日臨スポーツ医会誌2004; 12 : s100. 

17) 森川嗣夫！），青木治人＂，河野照茂 l)，宮川俊平l)，関

純り（旧サ協会），白石 稔．サッカー協会における安

全対策の取り組み．日整外スポーツ医会誌2004;24: 

30. 

18) 清水邦明l)，加藤晴康！），諸川 玄1)，大沼弘幸！），奥

山涼子＂，稲福全人 1)，青木治人り (1聖マ大），森川嗣

夫丸白石稔，河野照茂叫早川直樹叫並木麿去光2)

(2日サ協会）．サッカー日本代表チームにおける医事活

動．日整外スポーツ医会誌2004; 24 : 30. 

19) 北井里実，福田国彦，河野照茂，白石稔． Stress

Fracture of Patella in a Woman Athlete.画像医学

誌2004; 23 : 39-42. 

20) 中島秀彰（福岡歯大），三好敢太（鹿児島大），白石

稔，河野照茂1)，青木治人り (1日サ協会）．サッカー・ナ

ショナルトレーニングセンター U-12（九州地区）に
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おける医事報告．九州・山ロスポーツ医・科学研究会誌

2005 ; 17: 66-8. 

III. 学会発表

l) 白石 稔，河野照茂，熊澤祐輔．中島幸則，佐藤美

弥子，中村 豊，川崎勇二（中央学院大学）．男子陸上

長距離選手の下肢筋力特性．第59回日本体力医学会大

会．大宮， 9月．

2) 中村豊，白石稔，熊澤祐輔，佐藤美弥子，中島

幸則，河野照茂．大学アメリカンフットボールチーム 6

年間の体力の変化．第59回日本体力医学会大会．大宮．

9月．

3) 太田真，小原誠，河野照茂，今西昭雄，平井徳

幸，中島幸則，中村 豊，阿部美弥子，渡辺雅之（東学

大），井上明宏（東医歯大），小堀悦孝（藤沢市保健医療

センター），鈴木政登，町田勝彦，塩地 出（シノテス

ト）．長時間持続運動は中枢性疲労（脳疲労）をもたら

すか？ 第59回日本体力医学会大会．大宮， 9月．

4) 中島幸則，河野照茂，白石 稔，熊澤祐輔，佐藤美

弥子，中村豊，川崎勇二（中央学院大）．陸上長距離

選手の股関節筋力．第59回日本体力医学会大会．大宮，

9月．

5) 河野照茂，白石 稔，熊澤祐輔．佐藤美弥子，中島
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IV.著書
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2) 河野照茂．海外遠征時の健康管理．日本体育協会指

導者育成専門委員会スポーッドクタ一部会監修．ス
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健康医学センター

助教授：和田高士 健康医学

助教授：恩田威一 周産期医学
（産婦人科学より出向）

助教授：宮本幸夫 放射線診断学
（放射線医学より出向）

講師：前田俊彦 糖尿病
（糖尿病・代謝・内分泌内科より出向）

講師：尾尻博也 放射線診断学
（放射線医学より出向）

研究概要

I. 健康習慣と動脈硬化

健康医学センターでは，「一無・二少・三多」の健

康標語を提唱している。一無とは無煙つまりタバコ

を吸わない。二少とは，少食，少酒で，食事と飲酒

量は少なめにする。三多とは，多動，多休，多接で

ある。多動とは多く動くつまり身体活動量は多くす

る。多休とは多く休むつまり，睡眠，休息，仕事を

しない休日日数は多く取り，心身ともに疲労をため

ない。多接とは，趣味を実践する，社会ネットワー

クに参加するなどにより多くの人や物に接してスト

レスを発散し，創造的な人生を送ることである。こ

れらの 6つの健康習慣をより多く実践することが，

身体にどのような影響を及ぽしているのかを研究し

ている。昨年度に引き続き東邦大学臨床生理機能学

研究室との共同により，健康習慣と動脈硬化の関係

の調査研究を行ってきた。東邦大学附属病院で動脈

硬化の定量的検壺である大動脈脈波速度を受けた者

に対して，調査用紙を用いて，上記の 6つの健康習

慣の実践状況を調べた。脈波速度でプラーク（動脈

硬化病変）の存在を調べた。大動脈脈波速度値は加

齢により上昇するため，年齢別に基準値を設定し，こ

の基準値との差異を調査した。「一無・ニ少・三多」

の6つの健康習慣のうち， 4種類以上実行している

群では基準値よりー0.38土1.19m/s, 3種類以下しか

実行していない群では基準値に比ベー0.10土1.09

m/sであった。多実践群は少実践群に比べ年齢基準

値との差異が有意に大きく低値であった (p=

0.0045)。つまり 6つの健康習慣の実践が動脈硬化を

予防していることが立証された。

センター長 和田高士

II. 肥満による健康障害

肥満度を表わす指標は，身長と体重から算出する

BMI値が一般的であるが，近年内臓脂肪蓄積の指標

となるウエスト周囲径が注目されている。内臓脂肪

は多種類の生理活性物質を分泌し，血圧上昇，脂質

代謝異常，糖代謝異常を引き起こす。内臓脂肪の蓄

積度を正確に診断するには X線CT検査が必要で

あるが，簡易法としてウエスト周囲測定が日本肥満

学会で推奨されている。

人間ドック受診者 13,693名を対象としてウエス

ト周囲径を増加させる生活習慣は何かを検討した。

その結果，男性では食事量過多（オッズ比2.6-3.1),

早食い (1.6-1.9)，動物性脂肪過多 (1.4-1.7)などの

食事に関係する要因が強かった。ウエスト周囲径を

減少させている要因は歯磨き習慣(0.7-0.8)，定期的

運動 (0.8-0.9)であった。一方女性では家族関係良

好が負の要因として特徴的であった（肥満研究 10:

282-286)。

III. 糖尿病リスクシミュレーション

日立製作所との共同研究により，糖尿病発症の定

量的評価を開始した。本研究は，生活者が健康診断

結果を通して，糖尿病に罹患しないようにする教育

的コンピュータソフトの開発である。家族歴，飲酒

などのライフスタイル，血糖検査値など 10項目の医

学情報から今後6年以内に糖尿病発病率を算出する

リスクシミュレーションを開発している。

IV. ライフスタイル問診

日本総合健診医学会の分科会としてライフスタイ

ルに関する問診検討委員会のメンバーとなり，健康

日本21の実践，生活習慣病予防を視野にいれた問診

票作製を行った。

V. セルフメディケーション

医療費高騰の抑制の一つとして，軽症な段階での

あるいは重症化の予防には「自らの健康は自らが守

る」というセルフメディケーションという考えは，予

防医療として重要な位置を占める。このセルフメ

ディケーションを推進すべく，セルフメディケー
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ション推進協議会生活改善対策委員会として研究し

てきた。その研究成果を「セルフメディケーション

で治す未病 145」（じほう社）から出版した。

VI. 平均赤血球容積 (=MCV)・y-GTP・質問紙法

による飲酒量指標

健康日本21はエタノール量20g／日の飲酒を勧

めている。過量飲酒者はしばしば過小申告をするた

め， MCV• y-GTPの検査値から飲酒指導を適切に

行えるかを検証した。対象は人間ドック受診者 6,989

名である。 MCVは男女ともに， y-GTPは男性で飲

酒量の増加に伴い増加した。男性の適正飲酒量（エ

タノール量 150g／週）に見合う MCVは92fL/L,y-

GTPは40IU/L, 女性のそれ（エタノール量50g/ 

週）に見合う MCVは90fL/L, y-GTPは17IU/L 

であった (HealthEvaluation and Promotion, 31: 

6-10)。

「点検・評価」

昨年の本点検・評価では，「impactfactorがゼロ

という厳しい状況を反省しなくてはならない。来年

度はこの点を改善する。」と記述した。残念ながら

2004年 3月までには達成できなかったが，現在印刷

中のものでimpactfactorを有するものが2篇あ

り，実現しえたと考えている。

学外共同研究として，昨年に引き続き東邦大学医

学部と，さらに今年は日立製作所中央研究所との共

同研究が開始された。また，学会活動として，日本

総合健診委員会のライフスタイル把握のための問診

検討委員会，日本人間ドック学会の学術図書委員会

のメンバーとなり，学術面での協力を行っている。

研究業績

I. 原著論文

l) 和田高士，福元耕，常喜真理，吉澤祥子，中崎薫，

橋本博子，栗栖敦子，浦島充佳，池田義雄（タニタ体重

科学研究所）．肥満者の生活状況 22の生活要因によ

る解析．肥満研2004; 10 : 282-6. 

2) 和田高士，福元 耕，藤代健太郎（東邦大学）．日本

人のための健康習慣「一無・ニ少・三多」．循環器医

2004 ; 12 : 235-40. 

放会誌2004; 64 : S433. 

6) 谷口幹太，根本昌実，杉浦健太郎，新家 秀，大浦

訓章，恩田威ー，田中忠夫，菅野啓一，林 良寛，田嶼

尚子，衛藤義勝．糖尿病腎症合併妊娠の 1出産例．

Diabetes J 2004 ; 32 : 45-8. 

7) 尾尻博也．上顎洞炎の画像診断 治療法決定に必要

な画像情報．日画像医誌2005; 23 : 24. 

8) 野澤幸代，肥留間理枝子，梅原永能，和田誠司，池

谷美樹，杉浦健太郎，大浦訓章，恩田威ー，落合和徳，

田中忠夫．児頭蓋内未熟奇形腫の 1例．日産婦東京会誌

2004 ; 53 : 528-31. 

9) 尾尻博也．頭蓋顔面領域悪性腫瘍における神経周囲

進展の画像診断．日頭顎顔会誌2004; 20 : 39-40. 

10) 西岡真樹子，白濱淳，佐久間亨，吉田 哲，谷口

郁夫，望月正武，福田国彦．心臓CTとしてのマルチス

ライス CTの臨床的位置づけについて．日医放会誌

2005; 65（増刊） ：S325-6. 

11) 杉浦健太郎，野澤幸代，肥留間理枝子，梅原永能，和

田誠司，池谷美樹，大浦訓章，恩田威ー，田中忠夫．新

生児予後からみた早期発症の妊娠中帯症および発育遅

延児の適切な Termination時期．日妊娠高血圧症会誌

2004 ; 12 : 181-2. 

12) 西岡真樹子，佐久間亨，佐野浩斎，宇都宮一典，縣

俊彦，清水英佑，田嶼尚子． 2型糖尿病患者の冠動脈硬

化症をもたらす危険因子について MDCTによる冠

動脈石灰化指数との対比．日医放会誌2004;64: 288-

93. 

13) 石橋健一，岡 瑞穂，峰谷正博，前田俊彦，田嶼尚

子．グアバ茶（蕃爽麗茶）とボグリボース（ベイスン）

の食後過血糖抑制効果の比較検討．プラクティス

2004 ; 21 : 455-8. 

14) 松平透，西村理明，佐野浩斎，井坂剛，荏原太，

阿久津寿江，染谷泰寿，坂本敬子，相原一夫，吉澤祥子，

山崎博之，畑章一，成宮学，前田俊彦，横山淳一，

池本卓，縣俊彦，阪本要ー，清水英佑，田嶼尚子．

グリベンクラミド／グリクラジドからグリメピリドへ

の至適変更星とその効果の検討．糖尿病2005;48: 

159-64. 

15) 田島敏秀（慈誠会病院），田島 恵，田島敏樹，田島

富美子，田島敏久，恩田威ー．母体血クワトロテストが

スクリーン陽性を示した胎児69,XXXの1例．日産婦

神奈川会誌2004; 41 : 19-22. 

3) 深田薫里，櫻井尚子，和田高士．ウエスト周囲径に II. 総 ~ 

影響を及ぽす生活習慣は何か？ 日未病システム会誌 l) 和田高士．ライフスタイルと肥満予防戦略 「一

2004; 10: 67-8. 無・ニ少・三多」の効果．からだの科学2005;241: 45-

4) 尾尻博也．頭蓋顔面領域悪性腫痛神経周囲進展の画 8 

像診断．日医放会誌2005;65（増刊） ：S89. 2) 恩田威ー，和田誠二，杉浦健太郎，大浦訓章，田中

5) 尾尻博也．頸部嚢胞性疾患の画像診断と臨床．日医 忠夫，左合治彦，北川道弘．産科編 妊娠・診察ー初期
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子，小田 彩．早食いと身体計測データとの関連．第 11

回日本未病システム学会．大宮， 1月．

5) 福元 耕，和田高士，常喜真理，前田俊彦，橋本博

子，小田 彩．早食いと生活習慣病との関連．第 11回

日本未病システム学会．大宮， 1月．

6) 寒河江京子，和田高士，一里塚敏子，近藤敏江，田

崎雅子，堂満憲一．心拍数の基準範囲設定と心拍数の増

加に影響を及ぽす生活習慣．第 11回日本未病システム

学会．大宮， 1月．

7) 藤代健太郎（東邦大学），和田高士，桝谷直司，林 京

子，宮坂 匠．ー無二少三多の健康標語は大動脈硬化度

を改善するか．第 101回日本内科学会講演会．東京， 4

月．

8) 藤代健太郎（東邦大学），和田高士．健康標語一無二

少三多と大動脈脈波速度．頸動脈壁厚との関係．第36

回日本動脈硬化学会総会．福岡， 7月．

9) 松平透，西村理明，佐野浩斎，井坂剛，荏原太，

阿久津寿江，染谷泰寿，坂本敬子，相原一夫，吉澤祥子，

山崎博之，川上哲，成宮学，前田俊彦，横山淳一，

池本 卓，阪本要ー，清水英佑，田嶼尚子．グリベンク
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医学科国領校

人文・社会科学

日本語教育

助教授：野呂幾久子 医療コミニュケーション

研究概要

I. 医療コミュニケーション分析法 (RIAS)の研究

平成 16年度は米国JohnsHopkins Univ, School 

of Public Healthに留学し，医療コミュニケーショ

ン分析方法‘‘RIAS(The Roter Method of Interac-

tion Process Analysis)"の習得および研究を行っ

た。 RIASは上記大学の Dr.Debra Roterによって

開発された分析法で，現在欧米で最も汎用されてい

る。これを習得するとともに，日本の医療コミュニ

ケーション研究に応用する方法について研究した。

II. 米国医学部における医療コミュニケーション

教育の研究

留学中， JohnsHopkins Univ School of Medi-

cine, Harvard Medical School, Drexel Univ Col-

lege of Medicineにおける医学生を対象としたコ

ミュニケーション教育を視察し，日本の医学教育へ

の応用可能性について検討した。

III. 米国 ProvidenceHospにおける患者教育・医

療者教育の研究

また ProvidenceHospにおいて，糖尿病患者に対

する患者教育，看護師を中心とした医療スタッフへ

の研修を視察・研究した。

「点検・評価」

上記のうち，特に医療コミュニケーション分析法

(RIAS)の研究に関しては，日米の文化・言語の差

異を考慮してオリジナルに数点の改変を行い，

「RIAS改訂版」を作成した。これにより，今後日本

での医療コミュニケーション研究に寄与できるもの

と考える。

研究業績

VI.著書

1) 野呂幾久子．患者中心の医療への転換ー医療サービ

スにおける患者向けの文章の分析ー．片桐恭弘，片岡邦

好．講座 社会言語科学会5:社会・行動システム．東

京：ひつじ書房， 2005.p. 128-40. 

法 学

教授：村上義和 イタリア法史学

研究概要

I. イタリアにおける生命倫理と法

本研究は，イタリアにおける医学（生物医学）や

生物工学の急速な展開と，そのもとで展開される生

命倫理，職業倫理，医の倫理に関する論争を介して，

それらの基本的原理を析出しようとするものであ

る。

本年度は， Codicedi Deontologia medicaの歴史

的経緯，システムと役割及び具体的分析とまとめが

行われた。

II. イタリアにおける政教分離主義

近代憲法の原理の一つに政教分離主義があるが，

イタリアにおいては， 1984年のコンコルダート

(Concordato)によってカトリックは国教ではなく

なるものの，イタリア王国憲法 (1848年）からイタ

リア共和国憲法 (1948年）に至るまで同宗教は国教

と位置づけられた。

本研究は，イタリアの歴史的位相において，政教

分離の問題を解明しようとするものである。

「点検・評価」

I. イタリアにおける生命倫理と法に関する諸原

理を，共和国憲法および実定法に存在する規範にお

いてはじめて明らかにするとともに，問題点と課題

を提起し得た。

IL カヴール (Cavour)が下院演説において表明

した定式「自由な国家の中の自由な教会］ibera

Chiesa in libero Stato」(1861年）の分析を介して，

国家統一期における政教分離主義separatismoと

国家統制主義giurisdzionalismoの実態とその歴史

的意義をあきらかにした。
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外国語系

英 語

助教授：小原 平

助教授：藤井哲郎

英語視聴覚教育，英語史

英語コミュニケーション教

育，英語学習教材の分析と

開発

研究概要ならびに点検・評価

I. 英語視聴覚教育・英語史（小原）

15世紀英国のマーガレットパストンの書簡に関

するグラフォロジーの研究を引き続き行い， リーズ

大学における国際中世学会2004において， Neder-

lands Instituut voor Wetenschappelijke Infor-

matiedienstenのDr.Karina H. van Dalen-Oskam 

とともに OLDTEXS, NEW METHODSというタ

イトルのセッションを開催した。彼女とのデジタル

画像を用いたマニュスクリプト分析，およびテキス

トの XML化の 2点に関する意見，情報交換を引き

続き行い，同じく中世の私的書簡集である TheCely 

Lette1-sのコーパス作成にこの成果を応用した。この

経過はカラマズーでの国際中世学会2005のセッ

ションで発表する予定である。

II. 英語コミュニケーション教育，英語学習教材の

分析と開発（藤井） IV. 著 書

A. 英語コミュニケーション教育

将来医療に携わる学習者にとって，チームで働き，

他者とコミュニケーションを図ろうとする態度，及

び技能の習得は必須である。また英語をクラスルー

ムで学ぶ条件下では，他の学習者と協働することで，

個人で学ぶ時よりも学習効果を高められるとされて

いる。そこで，独自に開発した，協働学習を基にし

た英語教授法の実践とその効果にいついて，シンガ

ボールの教育省協賛の国際共同学習研究学会にて発

表した。

B. 英語学習題材の分析と開発

1. 英語はことばであり，何らかのコンテンツを

伝える道具として使われる。また，ことばと文化は

切り離せないものであり，ことばを学ぶことは文化

をも同時に学ぶことを意味する。ではどんな文化が

英語教材を通じて唱道されているのだろうか。もっ

とも普及している国際コミュニケーション(English

for International Communication)の教科書，すな

わち TOEICTEST向けの大学教科書を比較対照

し，そこに発見された文化的バイアスについて，大

学英語教育学会で発表した。

2. 英語専攻でもなく文化系でもない学生，また

は英語を苦手にさえ感じている大学生が一最小限の

文法知識と， 英語の音を聞き取る技能と，日常会話

でよく使われるフレーズと，教養を含んだ名言と名

文ーを習得することを目標にした，大学英語演習向

けの教科書「英語コミュニケーションの基礎」を開

発，執筆した。

両者ともに，ほぽ予定どおりに目標を達成できた。

研究業績

III. 学会発表

1) Ohara 0. Re-Examination of the Amanuenses 

of Margaret Paston: Using the digital images of 

graphemes of the letters. International Medieval 

Congress 2004. Leeds, July. 

2) Fujii T. Leaming to cooperate and communi-

cate through game-format classroom: a method of 

teaching foreign language for college students. 

The International Association for the Study of 

Cooperation in Education (IASCE). Singapore, 

June. 

3) Fujii T. What is a de facto approach to English 

for "International" Communication? An analysis 

of TOEIC textbooks.第43回大学英語教育学会全国

大会．名古屋， 9月．

1) Fujii T. Fist Things First-Essential English 

Elements for College Students. Tokyo: Macmil-

Ian Languagehouse, 2004. 

ドイツ声ロロ

助教授：白崎嘉昭 詩的レアリスムスの文学，

シラー研究，能とドイツ文

学

研究概要

I. 詩的レアリスムスの文学

従来からの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，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
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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を継続中。

II. 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， もっぱらゲーテ追随者

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

明らかにしてゆきたい。

III. 能とドイツ文学

我が国の伝統文化として，もっとも強固な様式と

高度な芸術性を備えた演劇形式である能は，またそ

の抽象的性格から，西欧世界にも直接関与しうる普

遍的性格も内在させている。この点に関して従来は，

主に近代フランス演劇との相関が論じられ，また実

際に創作活動においても，ポール・クローデルおよ

びW.B.イエイツらに，能との密接な関わりを示す，

優れた作品が生み出されてきた。しかし，そうした

直接的体験に基づく成果と並んで，たとえば Brecht

の教育劇，また Hofmannstha]における世界演劇の

理念などに明らかなように， ドイツ演劇においても

能との密接な関係が見て取られる。ここで私は，バ

ロック演劇と能との関連について，構造的比較を通

じて考察を試みてみたいと考えている。

「点検・評価」

研究状況にかんしては， I,IIについて既に数年間

自然科学系

数学

教 授：鈴木院之 代数学，統計学，数学教育

研究概要

I. 統計教育

統計学の二つの項目の指導法を提案した。一つは

不偏分散と不偏推定値の理解に関することであり，

もう一つ小標本の場合の 2X2分割表による検定に

関することである。

1. コンピュータソフトであるエクセルでの実験

により，学生は不偏分散の平均が母分散に等しいこ

とを困難なくできると思われる．

合成関数int(rand() * 100) + 1を10回実行し，
二つの分散varとvarpを得る。この手順を 200回

繰り返し，var達の平均と varp達の平均を比較すれ

ば，学生は前者が後者より母分散をよく近似するこ

とを理解することができる。

2. 二つの比率の同一性の検定と二つの変数の独

立性の検定を同時に指導するのが有益である。これ

らは母比率に関する十分統計量の応用とみなされ

る。

すなわち，この方法は次の事実に依存する。

(1) ふB(N1,P),ふ～B(Nz,P)でこれらは互い

に独立と仮定する。このとき，ぷ＋ふはPに関する

十分統計量である。

(2) 確率変数 (X1,X12, X21, X22)が多項分布 M

(N, P1q1, P1q2，麟，pゅ）にしたがうとする，このと

き， XげふはP1に関する十分統計量であり，さら

に，条件X叶 X12=N1のもとでの条件つき確率分

布について，ふ＋心は qiに関する十分統計量であ

る。

におよぶプロジェクトの一応の成果が，論文集なら 研究業績

びに翻訳の形で公刊をみている。IIIは今後2カ年以 III. 学会発表

内に，成果を発表する予定。ドイツ語教育にかんし 1) 鈴木暁之，福田賢一（首都大学東京）． 2x2分割表

ては，英語教育との差異化を念頭に置きつつ，言語 による検定は 2つある． 2004年度数学教育学会秋季例

習得の根幹に立ち返った実践を目指したい。 会．札幌， 9月．［数学教育学会誌（臨時増刊）］

研究業績

I. 原著論文

l) 白崎嘉昭．いわゆる「新正書法」についての疑問．

Brunnen 2004 ; 430: 9~ 12. 

2) 鈴木暁之．不偏分散の指導について． 2005年度数

学教育学会春季年会．東京， 3月．［数学教育学会誌（臨

時増刊）］
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物理学

助教授：佐藤幸一 生物物理学

講師：加園克己 統計物理学

教育・研究概要

教育：医学科の「自然科学入門」「生命の物理学」

「生命基礎科学実習」「コンピュータ演習アドヴァン

ス（加園）」，看護学科の「物理学（実習を含む）」を

担当。

研究：

I. リン脂質膜

リン脂質多重層膜を二価カチオン含有水溶液に分

散させ，温度変化させると表面電位が変化する。電

位に影響を与える主因はイオンの膜への結合定数の

変化と思われる。その原因として考えられる，分子

の構造変化と膜構造変化との対応関係を検討してい

る。また，二つの装置間の換算式，イオン濃度が溶

液の誘電率および粘性係数へ与える影響等を検討し

ている。

II. 短冊形液晶分子の相転移のシミュレーション

液晶分子の体積一定モンテカルロシミュレーショ

ンを行った。剛体相互作用を仮定し，液晶相転移を

調べた。球を 5X2個ならべ，短冊形分子とした。分

子濃度を変えてシミュレーションを行い，等方液体

相，ネマチック相，スメクチック相， 2軸性スメク

チック相が現れることを確認した。

「点検・評価」

教育：医学科の「生命の物理学」では，物理受験

者と非受験者の差が前期に目立ったが，再試験後に

目的のレベルに達した。講義内容の事前掲示，講義

内容のプリント化，演習問題の改良等を試みた。ま

た，テキストも生命や医学との関連性を記している

ものを次年度は使用する。看護科の「物理学」では，

選択者が16名と多く，工夫を要した。

研究：

I. 電気泳動法による表面電位を決定するときに

おく仮定により解析結果が異なる。整合性のある仮

定を提唱するよう努力したい。

II. 液晶分子の数値的研究を始めたばかりであ

る。対象は複雑な分子で，研究の歴史も長い。今後，

長期的に取り組む必要がある。

研究業績

I. 学会発表

1) Ono I (Housei Univ), Kasono K. Investigations 

on biaxial liquid crystal phase of rectanglar mole-

cules by numerical simulation. Abstracts of 

IUPAP 22nd International Conference on Statisti-

cal Physics. Bangalore, July. 

2) 小野いく郎（法政大），加園克己．短冊形液晶分子の

相転移のシミュレーション．日本液晶学会．名古屋， 10

月．

3) 加園克己，小野いく郎（法政大）．短冊形分子の液晶

相転移のシミュレーションII.日本物理学会．青森， 9

月．

4) 小野いく郎（法政大），加薗克己．短冊型分子の液晶

相転移のシミュレーション．日本物理学会．福岡， 3月．

VI.著書

l) 佐藤幸一．脂質膜チュープの形成．形の科学会編．形

の科学百科事典．東京：朝倉書店． 2004.p. 127-9. 

2) 佐藤幸一．コロイド粒子と電気泳動．形の科学会編．

形の科学百科事典．東京：朝倉書店． 2004.p. 372-3. 

化学

教授：高橋知義 有機化学

助教授：橋元親夫 有機化学

研究概要

I. イ‘ノオキサゾリンを配位子にした Pt(IV)錯体

の合成と構造

Pt(IV)錯体は色々な薬理作用や生理作用を有し

ている。当研究室ではイソオキサゾリン誘導体を容

易に合成できる方法を開発した。この方法により合

成した誘導体がPtに対して強い錯体形成能力を持

つことが判明し，まず初めにイソオキサゾリン誘導

体と PdCしおよびK2PtCI.を反応させると短時間

でPd(II), Pt (IV)錯体の形成が確認された。また，

これらの錯体の構造は X線構造解析により， trans

異性体であることが判明した。現在，さらに cis異性

体の合成を検討中である。ちなみにシスプラチンは

cisの白金錯体である。

II. アミノ酸の金属塩を利用したペプチド合成

ペプチド合成では一般的に，アミン成分のアミノ

酸のカルボキシル基はエステルとして保護される。

-280-



しかし，ェステルでのカルボキシル基の保護は，保

護基の導入および除去が面倒である。カルボキシル

基の保護基としてのアミノ酸の金属塩の利用はエス

テルの利用に比べ，保護基の導入・除去に要する時

間を節約できるだけでなく，副反応も抑制できると

考えられる。そこで，種々のアミノ酸の金属塩と

Boe—アミノ酸の活性エステルとのカップリングの

可能性について調べた，一つのモデルとし， Boe-

Ala-ONp と Hぶ—Leu-COONaのカップリングを

種々の条件下で行った。その結果， DMF—水の溶媒系

を用いることで高収率で目的ペプチド， Boe-Ala-

Leu-OH,が得られることが判った。

「点検・評価」

上記I,IIの研究は，生理活性を有する化合物の構

造決定と合成法の開発であるが，利用されている反

応，また合成法の手段自身新奇なものであり，反応

機構の研究においても興味が持たれる。しかし，今

迄に得られている結果は，応用において限界がある

ので，さらに汎用化するべく努力する必要がある。

研究業績

I. 原著論文

1) Horiuchi A, Horn E, Ito K, Nakahodo T, 

Watanabe M, Takahashi T, Horiuchi C.A. Crystal 

structure of dichlorobis (3, 5-dimethylisoxazolato) 

palladium (II), PdCI, (C,凡NO). Zeitschrift fur 

Kristallographie 2005; 220: 27-8. 

III. 学会発表

1) 桑原圭輔I),野村剛史",小泊満生I) (1芝浦工大），橋

元親夫．塩化アセチルーZnCl2/Si02を用いたアルドー

ル縮合反応．平成 16年度化学系学協会東北大会．盛岡，

9月．

2) Hashimoto C, Suzuki T'l, Kodomari M1> 

('Shibaura Inst Techoi). An efficient method for 

the peptide synthesis using phenacyl ester. 1st 

Asia-Pacific International Peptide Symposium 41st 

Japanese Peptide Symposium. Fukuoka, Oct. 

3) 佐藤豪仁1)，中野 亮1)，橋元親夫，小泊満生I) い芝

浦工大）．無機固体を用いたチアゾリンおよびチアゾリ

ジン類の無溶媒合成．第34回複素環化学討論会．金沢，

11月．

4) 清水洋平）），宮本恵理1)，松下正寿1)，高橋知義，堀

内 昭1) い立教大理）．マイクロウェープを利用したチ

アジン誘導体の合成．第34回複素環化学討論会．金沢，

11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. アカマツの花粉管伸長にともなう珠心細胞内オ

ルガネラの動態

本年度は，裸子植物における花粉管と珠心組織の

細胞間コミュニケーション解析の一環として，花粉

管伸長にともなう珠心細胞内オルガネラの動態を，

加圧凍結固定法を用いた電顕観察により明らかにす

ることを目的とした。その結果（1)細胞死過程にあ

る珠心細胞からの小胞の放出，およびそれら小胞の

エンドサイトーシスによる花粉管への取り込みが観

察された。小胞の大きさは 200~400nmで一重膜を

持つ。このことから，珠心細胞から花粉管への物質

の移動方法の一つとして，小胞輸送が存在すること

が明らかになった。（2) 未受粉の珠心では全域の細

胞に存在するデンプン粒は少量であるが，受粉を引

き金として，花粉粒側数層の珠心細胞中に大量に出

現する。花粉管が通過した領域では珠心細胞中のデ

ンプンは著しく減少し，花粉管先端から造卵器方向

に順次多量のデンプン粒が現れた。デンプン粒は花

粉管の通過に伴い色素体内で分解され，徐々に小型

になり消失する。分解中のデンプンを含む色素体は，

しばしば粗面小胞体や液胞で取り巻かれていた。

(3)細胞死中の珠心細胞では他の部分とは異なる種

類の液胞が観察された。それらの液胞は液胞膜，液

胞内共に電子密度が高く，タンパク質貯蔵型液胞に

類似していた。液胞内にはミトコンドリアや色素体

などのオルガネラを含む多くの膜構造が観察され，

オートフアジーが起こっていることが明らかとなっ

た。細胞死初期には小型で多数の液胞が現れるが，細

胞死が進むに従い，融合し大型化していく。大型化

した液胞はその後崩壊し，液胞内物質は細胞外に放

出される。

以上，花粉管の侵入に伴い，細胞死中の珠心細胞

におけるデンプン粒および液胞貯蔵物質の量的消長

が観察された。デンプン粒の消失はグルコースヘの

分解の後，花粉管へ供給されたこと，また，液胞貯

蔵物質は小胞輸送によって花粉管にもたらされたこ

とを示し，共に花粉管の伸長に寄与することを示唆

している。
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II. ミズニラ属の茎頂構造と原形質連絡ネット

ワーク

頂端分裂組織の構造はシダ段階から裸子，被子段

階へ進化するにつれ大きく変わり複雑さを増してき

た。これら茎頂構造の進化過程を明らかするため，茎

頂構成細胞の原形質連絡(PD)密度の比較を行い．こ

れまでにシダ綱（頂端細胞型）では頂端細胞 PD密度

が高く茎頂周辺部にいくに従い，低くなること，裸

子植物と被子植物（頂端細胞群型）では PD密度が茎

頂全域で低いことが明らかとなった。小葉綱に属す

るイワヒバ属（頂端細胞型）は多数の PDをもつシダ

綱型であり，ヒカゲノカズラ科（頂端細胞群型）は

裸子・被子植物型であった。本研究では．ィワヒバ

科に近縁のミズニラ科ミズニラ属3種（ミズニラ，ヒ

メミズニラ． ミズニラモドキ）について検討を行っ

た。その結果，①茎頂にはやや大形の細胞が見られ

るが，明らかな頂端細胞は観察されない。②茎頂

PD密度 (number/μmりの範囲はミズニラ； 0-10,

ヒメミズニラ； 0-5,ミズニラモドキ； 0-11であり，

ヒカゲノカズラ科同様低いことが明らかとなった。

ミズニラ科は系統解析からイワヒバ科に近縁とされ

るが，その茎頂はむしろヒカゲノカズラ科と同様に

低い PD密度をもつことが示された。小葉綱におい

ても，茎頂が頂端細胞か頂端細胞群型かでPDネッ

トワークが大きく異なることが明らかとなった。

「点検・評価」

今年度までの研究により， PCDの情報を与える花

粉管と情報を受け取り細胞死を遂げる珠心細胞との

間の形態学的関係の概略をほぽ明らかにすることが

できた。今後は，植物における PCDに重要な役割を

果たす液胞のより詳細な形態学的解析および生化

学的関与の仕方の解明を目指す。

研究業績

III. 学会発表

l) 平塚理恵，今市涼子（日女大）．ミズニラ属の茎頂構

造と原形質連絡ネットワーク．第68回日本植物学会．

藤沢， 9月．

2) 平塚理恵，寺坂 治．アカマツの花粉管伸長にとも

なう珠心細胞内オルガネラの動態．第45回日本花粉学

会．熊本， 11月．

IV.著書

l) 寺坂 治．細胞周期．山岸昌一編．酸化ストレスナ

ビゲーター(Medicalnavigator series)．東京：メディ

カルレビュー社， 2005.p, 110-1. 
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＜看護学科〉

基礎看護学I

教授：芳賀佐和子

助教授：平尾真智子

講師：菊池麻由美

教育・研究概要

I. フィジカルアセスメントに関する研究

1) 学内演習におけるフィジカルアセスメントの

習得に関する評価

フィジカルアセスメントの実技試験終了時に，学

生と教員で同時に習得状況を評価した結果，教員と

学生とで評価に差はみられなかった。また，学生が

習得に対して難しさを感じる項目が明らかになっ

た。

2) フィジカルアセスメント教育を受けた看護師

のアセスメント活用状況

フィジカルアセスメントの教育を受けて卒業した

看護師 10名の 50看護場面を参加観察し，臨床で多

く用いられているアセスメント項目とその目的を分

析した。フィジカルアセスメントが用いられた看護

実践は，「患者の状態から変化を検出する」など 19の

カテゴリーが抽出された。

3) 看護実践におけるフィジカルアセスメントの

効果一老人ホーム入居者の調査より一

老人ホームに入居している男女50名（平均年齢

78歳）にフィジカルアセスメントを実施し，対象者

との相互関係のなかで健康な生活にむけての自己決

定と行動変容を支えることが示唆された。

II. 看護歴史に関する研究

1) 日本看護歴史研究

①日本で最初の看護婦留学生は高木兼寛が派遣

した慈恵の看護婦2名で明治20年にイギリスのセ

ント・トマス病院に留学している。

留学に際し仲介の労をとった高木の恩師アンダー

ソンの手紙から派遣にいたる経緯を分析した。②

高木兼寛が大正6年の政府の臨時教育会議で発言し

た内容から高木兼寛の教育観を分析した。③看護

婦教育所31回生の保良せきはアメリカに看護留学

し，帰国後日本で公衆衛生看護活動を開始し，厚生

省の初代看護課長になった。課長時代の活動内容を

GHQと日本の資料から分析した。④江戸時代後

期の町医者で看護に関する著作『病家須知』を著わ

した平野重誠の家系について明らかにした。

2) 看護歴史研究の方法論

看護歴史研究を志す看護学生や看護実践家を対象

に『看護歴史研究入門』について，看護系雑誌に 9回

シリーズで解説した。

III. 学習内容・指導方法に関する研究

1) 学習内容に関する研究

①リハビリテーション病院での見学実習におい

て，学習内容には疾病や入院患者の特性が影響する

が，学生はリハビリテーション看護の特性を全般的

に学習することが明らかになった。しかし，家族看

護や在宅生活支援の学習は困難であった。これらに

より，今後の実習を含む授業における課題を示した。

②「看護技術」における学生の実践力を高める授業

の工夫として，実験や演習など「学生が体験する授

業」を多く取り入れている。「清潔」の単元の授業の

展開と学生の反応をまとめ報告した。

2) プリセプターシップに関する研究

看護現場でのケアリング行動の観点から，プリセ

プターとプリセプティの相互関係を質的に分析し，

プリセプターとプリセプティの関係の現実には，相

手に対する理解の不足や第一義的に目標とされる業

務修得を重視することから，人間尊重を阻害する状

況が起こることが明らかになった。プリセプター

シップを効果的に実施するには，相手の体験を尊重

した人間交流がなされることが必要であると考えら

れた。

また臨床現場における仲間集団のケアリング行動

の視点から，ケアリングの組織風土の基盤となる要

因について明らかにした。ケアリング教育に求めら

れる組織風土の要因の 1つは自己の存在を肯定的に

受け止められる思いやりからくる尊敬・信頼といえ

た。

IV. 看護診断に関する研究

1) 看護師の看護診断の正確性に関する研究

日本語版の正確度尺度 (OrdinalScale for Degree 

of Accuracy OSDA) を使用して，看護診断「非効

果的治療計画管理」の正確性の実態を明らかにした。

その結果，正確度にはばらつきが多い。看護診断の
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正確性は，中堅以上の指導者的立場にある年齢層で

高い。看護診断の正確性には施設間差異が見られ，院

内／自己学習群より院外学習群が有意に高かいこと

がわかった。

「点検・評価」

それぞれが研究テーマをもち継続的に研究する一

方で，基礎看護学領域としてのフィジカルアセスメ

ントについての学習内容／方法に関するテーマで共

同研究を行った。今後教育内容／方法については，さ

らにテーマを広げ継続し協力しながら研究を進めて

いきたい。また慈恵の看護歴史研究は，本学のスクー

ルミッションにも関係しているので継続していきた

し9

゜

研究業績

II. 総説

1) 大石杉乃，芳賀佐和子．保良せきと第二次世界大戦

後の看護改革慈恵医大誌2004;119(4): 303-13. 

III. 学会発表

l) 芳賀佐和子，平尾真智子，住吉蝶子．日本で最初の

看護婦留学生とセント・トマス病院．第 105回日本医史

学会．横浜， 5月．［日医史誌2004;50 (1) : 28-9] 

2) 中村節子，平尾真智子．江戸時代の看護書「病家須

知jの著者平野重誠の背景一家系を中心に．第 105回日

本医史学会．横浜， 5月．［日医史誌2004; 50 (1) : 22-

3] 

3) 羽入千悦子，芳賀佐和子，喜多加奈子．看護実践に

おけるフィジカルアセスメントの効果一老人ホーム入

居者の調査より一．第30回日本看護研究学会学術集

会．大宮， 7月．［日看研会誌2004; 27 (3) : 143] 

4) 羽入千悦子，芳賀佐和子，喜多加奈子，平尾真智子，

菊池麻由美．学内演習におけるフィジカルアセスメン

トの習得に関する評価．日本看護技術学会第3回学術

集会．東京， 10月．［講演抄録］

5) 喜多加奈子，芳賀佐和子，羽入千悦子．フィジカル

アセスメント教育を受けた看護師のアセスメントの活

用状況一看護場面の分析より一．日本看護技術学会第

3回学術集会．東京， 10月．［講演抄録］

6) 平尾真智子，芳賀佐和子，蝦名総子．日本で最初の

看護婦教育所設立者高木兼寛の教育観．第24回日本看

護科学学会学術集会．東京， 11月．［日看科学会講集

2004; 24: 206] 

7) 岩谷正美，棚橋泰之，黒田裕子，松浦真理子，斉藤

紋子，原田竜三，菊池麻由美．看護診断“非効果的治療

計画管理＇の正確性の実態と影響要因の探索．第 10回

看護診断学会．大阪， 6月．［看診断 2004; 9 (2) : 80-1] 

8) 菊池麻由美，池尾久美．プリセプターシップにみら

れる相互作用に関する研究 (1)ーケアリング行動の観

点からの分析ー．第 14回看護学教育学会．山形， 7月．

［日看教会誌2004;14: 260] 

9) 池尾久美，菊池麻由美．臨床でケアリングが育つ環

境要因に関する研究ープリセプティとプリセプターの

事例分析から一．ヒューマンケア学会．仙台， 8月．［講

演抄録］

10) 菊池麻由美，梅村美代志．リハビリテーション病院

見学実習における学びと課題．第30回日本看護研究学

会学術集会．大宮， 7月．［日看研会誌2004; 27 (3) : 

178] 

V. その他

l) 菊池麻由美．臨地実習で挫折しかけた学生のフォ

ロー．看教員と実習指導者2004; 1 (1) : 52-61. 

2) 菊池麻由美，平尾真智子，羽入千悦子，喜多加奈子，

芳賀佐和子．学生の実践力を高める授業の工夫―“清

潔”の授業について一．看教員と実習指導者2004;1 

(3) : 22-9. 

3) 平尾真智子．看護歴史研究入門 1:なぜ看護者は自

分たちの歴史を研究する必要があるのでしょうか．看

実践の科学2004;29(8): 77-9. 

4) 平尾真智子．看護歴史研究入門2:看護歴史研究の

意義看実践の科学 2004; 29 (9) : 78-80. 

5) 平尾真智子．看護歴史研究入門3:テーマの見つけ

方 (1)．看実践の科学2004;29 (10) : 88-90. 

6) 平尾真智子．看護歴史研究入門4:テーマの見つけ

方 (2)．看実践の科学2004;29(11) : 77-8. 

7) 平尾真智子．看護歴史研究入門 5:歴史研究の方法

(1).看実践の科学2004;29 (12) : 77-9. 

8) 平尾真智子．看護歴史研究入門6:歴史研究の方法

(2).看実践の科学2005;29 (13) : 69-71. 

9) 平尾真智子．看護歴史研究入門 7:看護歴史関係学

会．看実践の科学2005;30(2) : 77-9. 

10) 平尾真智子．看護歴史研究入門8:看護歴史関係雑

誌．看実践の科学2005; 30 (3) : 69-71. 

11) 平尾哀智子．看護歴史研究入門9:看護歴史資料

館．看実践の科学2005;30 (4) : 98-100. 

基礎看護学II

助教授：大石杉乃

研究概要

I. 看護情報管理学に関する研究

医療・看護・看護教育の実態，地域における医療・

看護の需給関係や地域の特性などの情報に関する
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データ・ベースを作成し，内容を毎年更新している。

看護・看護教育の実態の経年的変化や各要因との関

連を継続的に分析している。研究の目的は，将来の

看護教育や看護制度のあるべき姿を予測することで

ある。本校の教育においては，「情報科学」の講義の

中で，研究方法と成果を紹介した。

II. 第二次世界大戦後の看護改革に関する研究

現在の看護の法律や教育制度の基礎は，連合国軍

最高司令官総司令部 (GHQ)看護課により，占領下

に築かれた。しかし，わが国の実情などに応じて様々

な改変が行われている。 GHQが行った看護の変革

が現在までどのように変遷してきたかを，社会的な

要因，アメリカの国立公文書館や日本の国会図書館

などで収集した史料， GHQ関係者からのインタ

ビューや書簡などの情報にもとづいて分析してい

る。研究の目的は， GHQが理想とした看護の理想像

と日本の実情とに乖離が生じた要因． GHQと日本

側関係者がこれらの問題をどのように解決していっ

たかを明らかにすることである。本校の教育におい

ては，「看護管理」の講義の中で，研究方法と成果を

紹介した。

III. ゴードン •W ・プランゲ文庫所蔵検閲史料の分

析による占領下日本の医療・看護の状況と

GHQによる検閲の実情に関する研究

米国メリーランド大学図書館ゴードン •W ・プラ

ンゲ文庫（以下，プランゲ文庫）には占領下日本に

おいて 1945年から 1949年に出版された刊行物のす

べてとその検閲記録が所蔵されているとされている

が，実際にはすべてが所蔵されているわけではない。

本研究の目的は GHQ文書 (GHQ/SCAPRecords) 

の公衆衛生福祉局に関する記録(PH& W Records) 

からは評価出来なかった，医療および看護に関する

GHQの方針と実態を明らかにするとともに，当時

の日本における医療・看護関係書物の発刊状況を明

らかにすることである。この研究は， 2004年から

2007年の文部科学省科学研究費補助金（基盤研究

(C))を得ている。初年度にあたる本年度は，「看護

婦」「保健婦」「助産婦」に関する雑誌の検閲内容，出

版の実態などについて，情報を収集した。

「点検・評価」

看護情報管理学に関しては，常に情報を更新し，研

究を継続している。また，看護および看護教育の実

態分析と，歴史研究により，看護管理に関する情報

の収集分析を継続している。

講義において，これらの研究方法と成果を紹介し，

学生に看護研究の必要性を伝えるとともに看護研究

に対する興味を喚起するように努力している。

研究業績

II.総説

l) 大石杉乃，芳賀佐和子．保良せきと第二次世界大戦

後の看護改革．慈恵医大誌2004;119 (4) : 303-13. 

III. 学会発表
l) 大石杉乃． GHQによる看護改革の流れーGHQ看

護課G.E.Alt課長に対する協調と対立の構図．第 105

回日本医史学会．神奈川，4月．［日医史誌2004;50 (1). 

26-7] 

2) 大石杉乃． G.E.Altによる占領下の看護改革 (3)

ーアメリカにおける協力者 IsabelM. Stewart.第24

回日本看護科学学会学術集会．東京， 12月．［日看科学

会講集 2004; 2.J : 516] 

IV.著書

1) 大石杉乃．バージニア・オルソン物語．東京：原書

房， 2004.

V. その他

1) 大石杉乃．オルソンと「バージニア・オルソン物語」．

看教2005;46 (2) : 172-3. 

成人看護学

教授深谷智恵子

助教授藤野彰子

講師北山幸枝

研究概要

成人看護学では看護実習における学生の学びをど

のように評価するかについて研究を続けている。

昨年度は成人看護実習Iのカンファレンス内容を

分析し，学生の学びを明らかにした。今年度も継続

して，成人看護実習 IIのカンファレンスの内容を分

析した。さらに I(3年次）， II(4年次）の実習カン

ファレンスの内容を縦断的に比較し，学びがどのよ

うに変化したかを明らかにし，実習指導の示唆を得

た。この成果を日本看護学教育学会第 15回学術集会

で発表する予定である。

-285-



「点検・評価」

教育に関する研究が多くなっているが，成人看護

学としては臨床研究にも力を入れていきたいと考え

ている。

研究業績

I. 原著論文

1) Marui W, Iseki E (Juntenndo Univ), Kato M 

(Soga hosp), Akatsu H11, Kosaka K11いFukusimu-

ra Hosp). Pathological entity of dementia with 

Lewy bodies and its differentiation from 

Alzheimer's disease. Acta Neuropathol (Berl) 

2004 ; 108 (2) : 121-8. 

2) 丸井和美，井関栄三（順大），松本俊彦1)，小阪憲司1)

（横市大）．塩酸donepezilの痴呆性変性疾患における

錐体外路症状の惹起作用．精神科治療2004;19 (2) : 

211-7. 

II. 総説

l) 丸井和美，井関栄三（順大）．石灰沈着を伴うびまん

性神経原線維変化病． Clin N eurosci 2005 ; 23 (3) : 

330-1. 

2) 井関栄三（順大），丸井和美．レビー小体型痴呆の臨

床徴候・診断基準．臨精医2004;33 (1) : 45-51. 

3) 井関栄三（順大），丸井和美．レビー小体病神経病

理学的再評価．神研の進歩2004; 48 (3) : 399-408 

III. 学会発表

l) 丸井和美，日野博昭！），森美登里1) じ横市大），木村

通宏叫伊藤慶叫井関栄三”(2順大）．異なる臨床経過

を示し，皮質基底核変性症の疑われた 4例．第 19回老

年精神医学会．松本，6月．［老年精医誌2004;15: 617] 

2) 丸井和美，井関栄三（順大），赤津裕泰！），小坂憲司 I)

（福祉村病院），加藤雅紀（曽我病院）．レビー小体型痴

呆における黒質線条体路と黒質扁桃核路は異なる変性

過程を示す？ 第45回神経病理学会．前橋， 5月．

[Neuropathology 2004; 24 (Suppl) : 57] 

3) 小柳陽子，藤野彰子，深谷智恵子．成人看護実習に

おける学生の思いを尊重した教員の関り．第 14回日本

看護学教育学会．福島， 7月．［日看教会誌2004;14: 

166] 

4) 小柳陽子，宮崎麻里，藤野彰子，深谷智恵子，阿部

三千代，山田秀樹．成人看護実習カンファレンスの発言

からみた学生の学び．第 14回日本看護学教育学会．福

島， 7月．［日看教会誌2004; 14 : 167] 

IV.著書
l) 藤野彰子．継続看護と患者教育．大西和子，岡部聡

子編．成人看護概論．東京：ヌーヴェルヒロカワ， 2005.

p. 280-94. 

2) 藤野彰子．リラクセーション，マッサージ．藤野彰

子，長谷部佳子監修．看護技術ベーシックス．東京：医

学芸術社， 2005.p. 266-75. 

3) 藤野彰子．救命・救急．藤野彰子，長谷部佳子監修．

看護技術ベーシックス．東京：医学芸術社， 2005.p. 

492-519. 

4) 藤野彰子．抗がん薬治療中の看護．藤野彰子，長谷

部佳子監修．看護技術ベーシックス．東京：医学芸術

社， 2005.p. 562-75. 

5) 藤野彰子．セルフケア能力の獲得．藤野彰子，長谷

部佳子監修．看誤技術ベーシックス．東京：医学芸術

社， 2005.p. 576-85. 

6) 藤野彰子．終末期の看護と最期の別れ．藤野彰子，長

谷部佳子監修．看護技術ベーシックス．東京：医学芸術

社， 2005.p. 586-93. 

7) 小柳陽子，藤野彰子．ストーマケア．藤野彰子，長

谷部佳子監修．看護技術ベーシックス．東京：医学芸術

社， 2005.p. 144-51. 

8) 小柳陽子，藤野彰子．周手術の看護．藤野彰子，長

谷部佳子監修．君護技術ベーシックス．東京：医学芸術

社， 2005.p. 520-43. 

9) 小柳陽子，藤野彰子．創傷に関する技術．藤野彰子，

谷部佳子監修．看護技術ベーシックス．東京：医学芸術

社， 2005.p. 544-56. 

V. その他

l) 藤野彰子．【臨床に活かす補完・代替医療】さまざま

な補完・代替療法 セラピューティックタッチ．臨看

2005 ; 31 (3) : 359-63. 

2) 藤野彰子．書評「よくわかる癌放射線治療の基本と

実際」兼平千裕編．がん看護2004;9 (4) : 339. 

老年看護学

教授：櫻井美代子 老年看護学

講師：佐藤玲子 地域老年看護学

研究概要

老年看護学領域では， リハビリテーション治療を

受けて自宅退院した高齢患者の退院後の ADL変化

とその要因に関する調査結果の一部を第3回日本リ

ハビリテーション看護学会に発表した。引き続き家

族介護者の疲労状態についての分析を行い，家族の

疲労状況が自宅介護継続に与える影響について検討

を行っている。また佐藤は若年層中途障害者の活動

拠点作りにおける保健師の支援について調査研究を
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行った。

「点検・評価」

研究については研究成果のまとめを行うことが課

題である。教育面では，学生から新カリキュラムに

おける老年看護学の講義内容が分かりにくいとの指

摘があったため，次年度に向けて進度の見直しを行

う必要がある。

研究業績

III. 学会発表

l) 池田千賀子，櫻井美代子，高野美百合．脳血管障害

高齢患者の退院後の ADL変化と退院時指導との関

連．第3回日本リハビリテーション看護学会．相模原，

10月．

IV.著書

I) 櫻井美代子．高齢者の生活理解．堀内ふき．高齢者

の健康と障害．大阪：メディカ出版， 2005.p. 20-38. 

精神看護学

助教授：出口 禎子

講師：松本弘子

研究概要

I. 民生委員が医療拒否の強い在宅精神障害者へ行

う早期介入に伴う困難

在宅精神障害者を地域で支える民生委員の活動に

ついて 21名の民生委員に対して聞き取りを行った。

その結果，民生委員が保健所や役所に相談しても解

決できず，家族とともに仕方なく民間の搬送会社に

連絡をして強制的に入院をさせた事例や，精神障害

者の行動に異常を感じた民生委員が警察に連絡した

にも関わらず対応が遅れて事件に発展した事例など

が含まれていた。これらの事例の分析から，民生委

員が在宅精神障害者に対して早期に予防的に介入し

ているにも関わらず，関係職種との連携がうまくい

かずに対応が遅れてしまっていることや，精神障害

者の事例を扱う際の連携や対応に精神的な負担を感

じていることが明らかになった。

「点検・評価」

精神障害者に関する介入については，より早期に

介入すれば後になって起こる能力障害の程度を軽減

できるが，実際には援助を得るまでに遅延がみられ

ることが明らかになっている。本研究では民生委員

が在宅精神障害者へ早期介入が可能であることが示

唆されたが，関わりの過程において多くの困難を抱

えていることも明らかになった。今後さらに聞き取

りを継続するともに，特に医療拒否の強い「未治療

もしくは治療中断中の精神障害者」への援助を検討

する必要があると考えている。

研究業績

I. 原著論文

1) Morita T, Matsumoto H, Ishikawa Y, Hatashita 

H, Yamazaki H, Yamaguchi S. Nationwide study 

of environmental assessment for people with schizo-

phrenia in Japan. Nurs Health Sci 2004; 6(3): 

181-91. 

II. 総説

l) 村上雅昭，水野雅文，稲井友理子，高橋佳代，三浦

勇太，茅野分，松本弘子，松本中．精神障害者の地

域生活を支援するためのプログラム開発～島根県社会

福祉法人「桑友」における OTPの実際～．明治学院大

学社会学部付属研究所年報2005; 35 : 89-98. 

2) 松本弘子．これだけは知っておきたい精神保健のト

ピックス．保健師ジャーナル2005; 61 (2) : 102-7. 

III. 学会発表

1) Ishikawa Y, Morita T, Hatashita H, Matsumoto 

H, Yamazaki H, Yamaguchi S, Arai N, Kudo K, 

Takahashi I. Japan's environment condition for 

people with psychological impairment healthcare 

workers'perception. 6th Nursing Academic Inter-

national Congress on Mind and Body. Se叫 June.

[Proceedings of the 6th Nursing Academic Interna-

tional Congress on Mind and Body 2004; 154] 

IV.著書

l) 松本弘子．看護師・保健師の役割．水野雅文，村上

雅昭，佐久間啓編．精神科地域ケアの新展開： OTPの

理論と実際．東京：星和書店， 2004.p.17-22. 
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小児看護学

教授：濱中喜代

講師：長 佳代

研究概要

I. 気管切開を行って退院する子どもと家族へのケ

ア提供者の教育と教育効果の評価に関する研究

濱中は厚生労働省科学研究費補助金を頂いて，代

表者として昨年からの継続の研究事業を推進した。

ケア提供者のための研修会の実施およびケアマニュ

アルの改訂版の作成の 2つが主な活動であった。研

修会は全国 3ケ所で行い，研修直後，数か月後に調

査を行い，教育の効果を明らかにした。改訂版ケア

マニュアルは気管切開術・管理に精通した医師 11

名，気管切開している子どもと在宅で生活している

家族8名の聞き取りを行い，その結果をもとに加筆

修正し作成した。今後は改訂版ケアマニュアルの普

及を通して，慢性疾患や障害をもつ子どもと家族の

QOLのさらなる向上に努めたい。

II. 小児看護領域における卒後教育の現状と課題

昨年度の卒業生への調査を発表するとともに，そ

れを基盤に小児看護領域における卒後教育の現状と

課題を明らかにする研究を進めた。今年度は全国の

総合病院の小児・小児科病棟に勤務する卒後1年目

の新人およびプリセプター経験者に対する質問紙調

査を実施し，新人看護師92名，プリセプター 102名

のデータを得た。今後は結果を分析して学会等で発

表する予定である。

III. 小児腎移植後患者の服薬コンプライアンスに

関する研究

長は，昨年度に引き続き，思春期にさしかかった

小児腎移植後患者のノンコンプライアンスの問題に

着目した。そこで，小児腎移植後患者の服薬をはじ

めとする療養行動の，小児期から成人期に至るまで

の変化と関連する要因を明らかにするために，小児

究費の助成をうけて，全国レベルの研修会や調査が

できたことは意義深いものであった。今後も実践的

な活動に結びつく研究を進めていきたい。

研究業績

II. 総説

l) 濱中喜代．小児看護師に必要な知識と看護ケア技

術：子どもにあった看護を行うために．小児看護

2004 ; 27 (5) : 513-8. 

2) 長佳代．小児看護師に必要な知識と看護ケア技

術：フィジカルアセスメント．小児看護2004; 27 (5) : 

548-52. 

III. 学会発表

1) 濱中喜代．難病の子どもを養育し看取った体験をも

つ両親の語り．日本小児看護学会第 14回学術集会．宮

崎， 7月．

2) 濱中喜代．小児看護の臨床に携わった卒業生の調査

からみた教育評価．日本看護学教育学会第 14回学術集

会．山形， 7月．

IV.著書

l) 濱中喜代．家庭のなかの子どもの健康．及川郁子．小

児看護学叢書 1:健康な子どもの看護．東京：メヂカ

）レフレンド社， 2005.p. 257-80. 

2) 濱中喜代．現代社会と子どもの健康．及川郁子．小

児看護学叢書 1:健康な子どもの看護．東京：メヂカ

）レフレンド社， 2005.p. 354-65. 

V. その他

1) 濱中喜代，及川郁子（聖路加看護大学），武田淳子（宮

崎大学），勝田仁美（兵庫県立大学），長佳代．気管

切開を行って退院する子どもと家族へのケア提供者の

教育と教育効果の評価に関する研究報告書：平成 16

年度総括研究報告書：厚生労働科学研究費補助金子

ども家庭総合研究事業． 2005.

母性看護学

腎移植外来におけるフィールドワークを行なってい 教授：茅島江子 女性の健康と看護

る。今後もフィールドワークを継続し，その中で患 助教授：島田真理恵 周産期ケア

者への非構成的な面接を積み重ねていく必要がある

と考えている。 研究概要

I. 日中インターネットにて表現された不妊治療者

「点検・評価」 のセクシュアリティについての比較

今年度は助手の着任により，さらに教育・研究に 不妊に関する webでの相談内容を分類し，特にセ

丁寧に取り組むことができた。また厚生労働科学研 クシュアリティに関する問題を抽出し，日本と中国
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の文化的背景との関連を探った。その結果，セクシュ

アリティに関する問題として，①不妊治療による

自己やパートナーの傷ついた身体，②不妊を背景

とした性行為の困難さ，③不妊を背景とした倫理

観が抽出された。日本の webでは，女性の相談者が

中心で，①不妊治療による身体的な傷つき体験，

②性行為の不成立，夫の協力のなさ，③不妊治療

後の羊水分析等に関する倫理的悩みが多かった。一

方，中国の webでは，男女ともに相談者となり，①

②といった不妊治療によるセクシュアリティヘの

影響に関する記述はほとんどみられず，③パソコ

ン，有機溶剤，薬物の使用等による胎児への影響と

いった胎児の「優生性」に関する悩みが多かった。

II. 初産婦における妊娠期会陰部自己マッサージ

の効果検討

現在，欧米諸国では，分娩時の会陰損傷をできる

だけ防止するための一方策として，妊娠末期に行う

会陰部自己マッサージが注目されており，日本の病

産院，助産院でも，その指導が行われつつある。こ

のような流れをうけ，会陰部自己マッサージの効果

を検討する無作為化比較試験を行った。第 1のエン

ドボイントを会陰切開率の減少とし，比較を行った

が，効果は検証されなかった。これには，検出力の

不足が大きく関係していると考えられ，今後更なる

追試を行う予定である。

III. 30~40歳代の乳幼児を育児する母親の月経周

辺期症状と子どもに対する敵意行動との関連

現在，乳幼児を育児中の母親が子どもをきつく

叱ってしまうという悩みをもつことが多くなってい

ると言われる。そして，月経周辺期症状がその悩み

に関連しているのではないかと推測されている。し

かし，育児世代である 30~40歳代の母親に対し，そ

の検証を行っていないのが現状である。このため，母

親から子どもへの敵意行動と月経周辺期症状とは関

連があるのかどうかを明らかにするために縦断的調

査を行った。今後，その分析と更なる調査を進めて

いく予定である。

「点検・評価」

I. 不妊治療者のセクシュアリティヘの影響につ

いては，生殖補助医療が急速に進歩する中で，今後，

ますます大きな問題として顕在化してくる可能性が

高い。不妊治療者の生活の質 (QOL)を高めるため

にも，看護援助方法の開発は必要であり，研究を進

めていきたい。

II. 会陰部自己マッサージの効果検討について

は，対象施設の諸事情や研究期間が限られていたこ

とから，予定対象者数を確保できずに研究を終えた。

そして，結果としては，効果の検証ができなかった

わけであるが，これには検出力の不足が大きく関係

しているので，今後追試を行っていきたい。

III. 30歳代の乳幼児を育児する母親の月経周辺

期症状と子どもに対する敵意行動に関する調査に関

しては，分析途中ではあるものの，育児中の母親は

様々な心身の愁訴をもっていることが明らかとなっ

た。今後は，母親達の援助の在り方に関する検討を

含めた研究を進めていきたい。

研究業績

I. 原著論文

l) 藤原聡子（長野県看護大学），茅島江子，陳 霞芥，

江幡芳枝，日高陵好，小川景子（国際医療福祉大学）．日

中インターネットにて表現された不妊症治療者のセク

シュアリティについての比較．日性科会誌2004;22 ・ 

28-38. 

2) 島田真理恵．分娩時の会陰損傷による後遺症の経過

に関する研究．母性衛生 2005; 45 (4) : 454-63 

3) 鈴木美和，茅島江子，河野洋子．初妊婦の分娩に関

する情報と出産に対する自己効力感との関連．慈恵医

大看護学科研究報告書2005;27-33. 

II. 総説

l) 茅島江子，島田真理恵．助産師数の現状と今後の展

望．周産期医2004;34 (10) : 1480-5 

III. 学会発表

l) 高橋都1)，渡邊知映I) (1東京大学），茅島江子．医

療者向け「がん患者」の性相談研修プログラム報告 (1)

ープログラム開発・実施・参加者による評価ー．第 17

回日本サイコオンコロジ一学会．福岡， 5月．［第 17回

日本サイコオンコロジ一学会プログラム抄録集2004;

54] 

2) 高橋都1)，渡邊知映l) (1東京大学），茅島江子．医

療者向け「がん患者」の性相談研修プログラム報告 (2)

一受講者の研修前後の知識・態度・自己効力感の変化．

第17回日本サイコオンコロジ一学会．福岡， 5月．［第

17回日本サイコオンコロジ一学会プログラム抄録集

2004; 55] 

3) 阿部三千代，小柳陽子，鈴木美和，高橋良子，宮崎

麻里，佐藤玲子，長 佳代，茅島江子，濱中喜代．臨地

実習における形成的な評価表の作成の試み～第一報

～．第 14回H本看護学教育学会．山形， 7月．［日看教

会誌2004;14: 246] 
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4) 前田麻子，茅島江子．若者の産婦人科受診に対する

認識と行動との関連．第23回日本思春期学会．つくば，

8月．［思春期学 2004; 23 (1) : 83] 
地域看護学

5) Kayashima K, Takahashi M, Watanabe C, Kai I 教授：奥山則子 地域看護学

(Univ of Tokyo), Ohkawa R (National Hosp Orga・ 助教授：桜井尚子 地域看護学

nization Chiba Medical Center), Kaneko K, 

Watanabe K (Japanese Red Cross Medical Center), 

Ohtani M (Chiba College of Health Science). The 

effect of the educational program about Female 

Cancer and Sexuality for medical health-care pro-

viders. First Asia Pacific Conference of Sexology. 

Mumbai, Nov. 

6) 島田真理恵妊娠中に会陰部自己マッサージを行っ

た褥婦がマッサージに対して抱いた気持ち．第 19回日

本助産学会学術集会．京都，3月．［日助産会誌2005;18 

(3) : 272-3] 

7) 島田真理恵．（ワークショップ発表）分娩時の会陰損

傷をできるだけ防止するために．第19回日本助産学会

学術集会．京都， 3月．［日助産会誌2005; 18 (3) : 56] 

IV.著書

l) 茅島江子．第 1章女性が月経で悩むとき⑥運動

の月経への影響．松本清ー監修．月経らくらく講座：

もっと上手に付き合い，素敵に生きるために．東京：文

光堂， 2004.p. 78-85. 

2) 茅島江子．第3章月経と上手に付き合うステップ

2自分に合ったセルフケアをみつける②こうすれば

楽になる簡単セルフケア II.月経と栄養・排泄

[Topics. 14]サプリメントの活用．松本清ー監修．月

経らくらく講座：もっと上手に付き合い，素敵に生き

るために．東京：文光堂， 2004.p. 201-3. 

3) 茅島江子．第3章月経と上手に付き合うステップ

2自分に合ったセルフケアをみつける②こうすれば

楽になる簡単セルフケア IV.月経と運動．松本清ー監

修．月経らくらく講座：もっと上手に付き合い，素敵に

生きるために．東京：文光堂， 2004.p. 214-7. 

4) 茅島江子．第3章月経と上手に付き合うステップ

2自分に合ったセルフケアをみつける②こうすれば

楽になる簡単セルフケア V.月経と性生活．松本清一

監修．月経らくらく講座：もっと上手に付き合い，素敵

に生きるために．東京：文光堂， 2004.p. 220-7. 

5) 島田真理恵． IX性一生殖 22節女性， 23節男性． G

supple編集委員会編．やってみよう！ヘルスアセスメ

ント：演習・実習チェック学習．大阪：メディカ出版，

2005. p. 105-16. 

研究概要

I. ヘルスプロモーションの考えに基づいた地域保

健活動の研究

高齢者の介護予防や在宅療蓑者に関する調査研

究，また，住民と行政職員がエンパワメントするグ

ループ支援活動や保健計画作成に関してなど，住民

をはじめ，行政の保健医療従事者と協働しながら研

究をした。

II. 地域看護教育に関する研究

地域看護学の教育方法や教育効果について，今年

度は「保健師学生の実習指導に関するあり方」や「統

合カリキュラムにおける地域看護学の履修時期の検

討」を臨床現場や他大学と共同研究することができ

た。

「点検・評価」

研究については，地域保健活動の「都市部におけ

る母子保健活動とその発展過程」について公衆衛生

学会で学会報告することができた。臨床現場や他大

学と共同研究した「保健師学生の実習指導に関する

あり方調査研究事業」は，報告書としてまとまった。

今後も現場との協働を大事にしながら研究活動を継

続していきたい。地域看護学教育は大学教育が多く

なってからさまざまな課題を抱えている。本学では

新カリキュラムでの教育が始まったばかりであるが

その教育方法や効果について今後も継続して探求し

ていく予定である。

研究業績

I. 原著論文

l) 山本千紗子1)，巴山玉蓮l)，櫻井尚子，藤原佳典（都

老人研），星 旦二り (1東京都立大）． 16市町村におけ

る在宅高齢者の知的能動性低下と家族の痴呆判断に関

する研究．日痴呆ケア会誌2004; 3 (1) : 13-20. 

2) 武田順子（川崎市多摩区保健福祉センター），櫻井尚

子，武田敏夫（前川崎市保健所）．都市部におけるコミュ

ニティ活性化ー中高年の健康づくりを通じた地域ネッ

トワークの構築．保健師ジャーナル 2004;60 (8) : 

742-5. 
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III. 学会発表

1) 清水由美子，桜井尚子，奥山則子．都市における母

子保健活動の発展過程．第63回日本公衆衛生学会総

会．松江， 10月．［日公衛誌2004; 51 (10特別附録） ： 

598] 

2) 高橋俊彦l)，櫻井尚子，星 旦二I) (1東京都立大）．高

齢者の QOLと社会参加に関する構造分析．第63回日

本公衆衛生学会総会．松江， 10月．［日公衛誌2004;51 

(10特別附録）： 299]

IV.著書

1) 奥山則子．第 1章人々の基本的生活と人間のあり

方．清水英佑，福本正勝編．社会保障と公衆衛生（国試

看護シリーズイラストで見る診る看る）．東京：

TECOM, 2004. p. 3-19. 

2) 奥山則子．序章地域看護とは．奥山則子．標準保健

師講座 l：地域看護学概論．東京：医学書院， 2004.p. 

2 _ 5. 

3) 奥山則子．l章地域看護の理念と活動分野 A地域

看護の理念．奥山則子．標準保健師講座1:地域看護学

概論．東京：医学書院， 2004.p. 8-12. 

4) 奥山則子．3章地域看護の対象 A対象としての個

人・家族．奥山則子．標準保健師講座1:地域看護学概

論．東京：医学書院， 2004.p. 46-54. 

5) 奥山則子． 6章地域看護活動の展開 B地域看護活

動の計画・実践・評価， C地域診断演習．奥山則子．標

準保健師講座l：地域看護学概論．東京：医学書院，

2004. p. 101-24. 

6) 奥山則子． 8章地域看護管理 D新しい保健政策と

地域看護活動．奥山則子．標準保健師講座1:地域看護

学概論．東京：医学書院， 2004.p. 168-70. 

7) 奥山則子．第I章 II-1地域保健活動分野・対象・

方法．荒賀直子，後閑容子編．地域看護学．jp:Commu-

nity health nursing in Japan.東京：インターメディ

カル， 2004.p. 51-9. 

8) 奥山則子． l章保健指導の基本 B保健指導の基

本．中村裕美子．標準保健師講座2:地域看護技術．東

京：医学書院， 2004.p. 6-12. 

9) 櫻井尚子．第 1章 6人間の集団としての動き．清水

英佑，福本正勝編．社会保障と公衆衛生（国試看護シ

リーズイラストで見る診る看る）．東京： TECOM,

2004. p. 22-5. 

10) 櫻井尚子． 9章学校保健・看護．松田正巳．標準保

健師講座3:対象別地域看護活動．東京：医学書院，

2004. p. 196-217. 

11) 櫻井尚子．第9章 7職場の健康管理．清水英佑，福

本正勝編．社会保障と公衆衛生（国試看護シリーズイ

ラストで見る診る看る）．東京： TECOM,2004. p. 

234-8. 

12) 櫻井尚子．地域看護学 II(6母子保健）．星 旦二．

2005年度出題基準別保健師国家試験予想問題集．大

阪：メディカ出版， 2004.p. 17-27. 

13) 櫻井尚子．地域看護学II(lO障害者児保健指導）．星

旦二． 2005年度出題基準別保健師国家試験予想問題集

大阪：メディカ出版， 2004.p. 44-7. 

14) 櫻井尚子．地域看護学IV(1学校保健・看護）．星

旦二． 2005年度出題基準別保健師国家試験予想問題

集大阪：メディカ出版， 2004.p. 75-6. 

15) 櫻井尚子．地域看護学IV(2産業保健・看護）．星

旦二． 2005年度出題基準別保健師国家試験予想問題

集．大阪：メディカ出版， 2004.p. 77-8. 

16) 櫻井尚子．保健医療福祉行政論．星 旦二． 2005年

度出題基準別保健師国家試験予想問題集．大阪：メ

ディカ出版， 2004.p. 90-102. 

17) 櫻井尚子．第 1章地域看護学 II_6母子保健指導．

星 旦二監修．新・国家試験に出てくる保健必須科目

ェッセンス．大阪：メディカ出版， 2004.p. 57-84. 

18) 櫻井尚子．第 1章地域看護学 Il-10障害者児保健

指導星 旦二監修．新・国家試験に出てくる保健必須

科目エッセンス大阪：メディカ出版， 2004.p. 133-41 

19) 櫻井尚子．第 1章地域看護学 IV-1学校保健指

導．星 旦二監修．新・国家試験に出てくる保健必須科

目エッセンス．大阪：メディカ出版， 2004.p. 205-25. 

20) 櫻井尚子．第 1章地域看護学 IV-2産業保健指

導．星 旦二監修．新・国家試験に出てくる保健必須科

目エッセンス．大阪：メディカ出版， 2004.p. 226-50. 

V. その他

l) 平沢敏子！），浅野純子！），海法澄子！），川又協子（東

京都），柴田則子＂ （！神奈川県），村田昌子（茨城県），荒

賀直子（順天堂大学），奥山則子，佐伯和子（金沢大学），

野村陽子（厚生労働省），平山朝子（県立岐阜大学），宮

崎美砂子（千葉大学）．保健師学生の実習指導に関する

あり方調査研究事業．平成 16年度地域保健推進事業報

告書． 2004.

2) 川村佐和子！），猫田泰敏！），勝野とわ子！），福井小紀

子1)，米本恭三l' （1都立保健科学大学），福島 統，奥山

則子．看護系大学生の知識・問題解決能力にかかわるコ

ンピューターを利用した評価システムの開発．平成 14

年～16年度科学研究費補助金（基盤研究）B(2)研究成

果報告書． 2004.
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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

的・社会的問題をチェックし，またバイオハザード

やケミカルハザードを防止するための倫理委員会を

設置し審査を行っている。

2004年度の申請件数は 197件，うち承認 181件，

修正を要する 13件，審査不可3件であった。前年度

と比較して申請件数が4件減少しているが，臨床研

究の件数が顕著である。倫理委員会では 1ヶ月平均

約 18件の新規研究を審査しており，この他に再申請

や内容変更申請を加えると毎月 30件前後の申請を

処理している事になる。このように膨大な申請を整

然と審査することができているのは，事前審査制度

が機能しているためであり，各倫理委員の献身的な

協力に依るものであることを強調したい。

倫理委員会が承認した臨床研究の安全かつ適正な

実施のため，平成 16年度から各附属病院に臨床研究

審査委員会が設置され，当委員会と連携をとること

で研究の管理体制を強化している。

2004年度倫理委員会審査結果

申請区分 承認 不承認
修正を

審査不可
申請の

計要する 必要なし

新しい診療手技 11 1 12 

移植・人工臓器 1 1 

人為的受精操作

゜その他の臨床研究 122 7 2 131 

遺伝子操作 2 2 

R I基礎研究

゜病原微生物

゜人細胞融合

゜人 癌 細 胞

゜発 癌 研 グ九

゜遺伝子解析 17 1 18 

そ の 他 28 4 1 33 

合 計 181 

゜
13 3 

゜
197 
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学外共同研究

平成16年度学外共同研究費補助金申請一覧表

I. 学外共同研究費補助

所属 研究代表者 研 グ九 題 目

1-1 
筋収縮における分子構造・機能連関に関す

生理学講座 馬詰良樹教授

第 1
る生理学研究

1-2 ラジアルフロー型バイオリアクターを用い

生化学講座 大川清教授 たバイオ検定及びバイオ生産システムの開

第 1 発

1-3 
生化学講座 松藤千弥教授 ポリアミンと核酸の共進化

第2

1-4 脳外傷患者と健常者における拡散テンソル

リハビリテーション 宮野佐年教授 を用いた大脳白質損傷の定量化と高次脳機

医学講座 能障害の比較

申請額

(50万円）

(50万円）

(50万円）

(50万円）

合計 200万円
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平成16年度東京慈恵会医科大学研究振興費採択者一覧

基礎的研究（新規分） （応募件数 6件）

氏 名 所属 職名 年齢 研究課題 研究期間
16年度 17年度

総額
申請額 申請額

1 村井法之 生化学第2 助手 36 ポリアミン制御タンパク質アン 16.4 1 ~ 18.3.31 2,000 2,000 4,000 
チザイム (AZ2)の核内機能

2 成相孝一 実験動物研 講師 37 スーパーオキサイドの過剰発生 16.4.1 ~ 18.3.31 1,500 1,500 3,000 
究施設（柏） が卵巣機能におよぽす影響

3 大西弘太郎 熱帯医学 助手 34 小型条虫虫卵に対する再感染防 16 4 1 ~ 18 3 31 1,500 1,500 3,000 
御に関与する細胞と分子の同定
とその機能解析

合計 5,000 5,000 10,000 

基礎的研究（継続分）

氏 名 所属 職名 年齢 研究課題 研究期間
15年度 16年度

総額
申請額 申請額

1 青木勝彦 生化学第1 助手 32 神経細胞に特異的なヒストン 15.4.l ~ 17 3.31 2,000 2,000 4,000 
シャペロン NAPIL2の機能解
析

2 大城戸真喜子 生化学第 2 助手 36 アンチザイム，ポリアミンによ 15.6.1 ~ 17.5.31 2,000 2,000 4,000 
る造血分化の転写後調節

3 藤ケ崎純子 神経病理 助手 32 神経細胞内における核内，細胞 15.4.1 ~ 17 3.31 1,366 1,155 2,521 
質内封入体の形成と sumo蛋白
の関連

合計 5,366 5,155 10,521 

臨床応用を目指す研究（新規分） （応募件数 1件）

氏 名 I所属 I職名 I年齢 研究課題 研究期問

11安部 宏 I消化器内科 自己抗体，遺伝子発現の包括的 I16.9.1 ~ 18.8.31 
解析による自己免疫性肝疾患の

三 l総額
2,000 I 2,000 I 4,ooo 

疾病プロファイル解析

合計 2,000 2,000 4,000 

臨床応用を目指す研究（継続分）

氏 名 所属 職名 年齢 研究課題 研究期間
15年度 16年度

総額
申請額 申請額

l 小野田泰 消化器内科 助手 34 肝臓における抗原特異的免疫寛 15.6.1 ~ 17.5.31 2,000 2,000 4,000 
容誘導機構の解析

2 田部 宏 産婦人科 助手 33 卵巣癌における c-erbB-2の発 16.1.1 ~ 17.12.31 600 600 1.200 
現と予後の後方視的検討

合計 2,600 2,600 5,200 

臨床疫学的研究（新規分） （応募件数 1件） 採択者なし

臨床疫学的研究（継続分）採択者なし
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あとがき

『東京慈恵会医科大学教育・研究年報2004年版（第

24号）』の刊行の運びとなりました。執筆にご尽力い

ただいた皆様にお礼申し上げます。

本年報は，教育の現状と研究概要を記録として残

すことにより，教育・研究活動の取り組みを把握し，

改善や向上をはかることを目的として， 1981年版か

ら発行されております。また，各講座・研究施設の

活動内容を理解することは，学内での共同研究の促

進にもつながることと思われます。

発刊から 25年近く経過しましたが，この間，教育

カリキュラムや研究体制，大学・病院組織に変化が

生じております。このような変化を反映した要望の

編集委員長 清水英佑

1つとして，講座，研究施設を単位とした報告のみで

なく診療部門での活動も包括した内容とすることが

挙げられており，今後の課題として受けとめており

ます。

本年報が研究・教育活動の現状を効果的に報告す

るものとなるように編集委員一同検討を進めてまい

りますので，構成内容につきましてご意見がござい

ましたらお寄せいただけると幸いに存じます。

平成 18年3月1日

編集委員長：清水英佑

編集委員：高木敬三，石渡憲一，北川正路
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索 弓I

悪性黒色腫 ［ 皮 J 136 
0~9 ［ 眼 ] 181 

1型糖尿病 ［糖 内］ 108 悪性末梢神経鞘腫瘍 ［ 皮 J 136 
1型糖尿病患者 ［環保医］ 69 アメーバ ［熱 医］ 75 

16S rDNA [R I ] 260 アメリカンフットボール ［スポ医研］ 271 

2次発癌 ［血 内］ 113 アミノ酸 ［生 1 ] 40 

2細胞期胚 ［解 2 l 35 ［医国領］ 277

24時間持続ランニング ［甜検医］ 79 アミノ酸置換 ［腎 内］ 94 

24時間マラソン ［スポ医研］ 271 アンチザイム ［生化 2] 49 

3次元培養 ［解 2 l 35 アンチザイム・インヒビター ［生化 2] 49 

3-Phosphoinositide-dependent ［生 2] 43 アンジオテンシン受容体拮抗薬 ［腎 内］ 94 

protein kinase アンジオテンシン II ［循 内］ 101

暗算負荷 ［宇 宙］ 265
記号 アポトーシス ［微 2 l 67 

al遮断薬 ［腎 内］ 94 [D N A] 219 

a—波 ［薬 2] 56 アレルゲン [D N A] 219 

a受容体 ［循 内］ 101 アレルギー ［臨床研究］ 254 

a-amanitin ［薬 2] 56 アレルギー性鼻炎 ［耳 品］ 187

/3I-Blocker ［麻 酔］ 193 アレルギー疾患 ［小 児］ 131

/3—ヘルペスウイルス亜科 ［微 1 J 64 アロマターゼ阻害薬 ［外 科］ 145

/3ーリン酸3カルシウム (TCP) ［整 形］ 151 アロプリノール ［腎 内］ 94 

/3遮断薬 ［循 内］ 101 アルプミン ［解 2 l 35 
/3-TCP ［形 成］ 162 ［臨検医］ 79 

yサブユニット ［解 1 l 33 アルゴンプラズマ凝固法(APC) ［内 視］ 201

入Nタンパク質 ［生化 2l 49 アルコール ［法 医］ 73 

A型GABA受容体 ［解 1 ] 33 アルツハイマー病 ［神 内］ 90 

アルツハイマー型痴呆 ［精 神］ 127
A アトピー性皮膚炎 ［微 2 l 67 

ACE阻害薬 ［循 内］ 101 ［小 児］ 131

ADP-ribosylargine hydrolase ［呼 内］ 118 ［ 皮 l 136 
AGE ［腎 内］ 94 圧受容反射 ［解 1 l 33 
AHI ［呼 内］ 118

amiodarone ［心 外］ 167 B 

AML-M3 ［血 内］ 113 b-factor ［ 放 ] 141 

angiotensin-II ［生 2 J 43 B型肝炎ウイルス (HBV) ［消 内］ 84 

Aorta-Gonad-Mesonephros ［生化 2J 49 Barrett食道 ［内 視］ 201

apuaporin (AQP) ［消 内］ 84 b-Catenin ［消 内］ 84 

AZ2 ［生化 2l 49 Bcl-xL ［生化 1l 47 
アデノシン受容体 ［神経生理］ 234 Ber-Ab! [D N A] 219 

アデノウイルスベクター ［呼 内］ 118 BCR-ABL保有細胞 ［血 内］ 113

アデノ随伴ウィルスベクター [D N A] 219 BCR-ABL消失率 ［血 内］ 113

アディポネクチン ［総 診］ 122 BCR-ABL陽性急性リンパ性白血病 ［血 内］ 113

アドレナリン al受容体 ［生 2 l 43 bed rest ［宇 宙］ 265

アフィディコリン ［熱 医］ 75 bFGF ［形 成］ 162

アイソザイム ［臨検医］ 79 BLS ［ 歯 ] 207 

アカマッ ［医国領］ 277 BMI ［呼 内］ 118

アカラシア ［外 科］ 145 BMP4 ［腎 内］ 94 

アキレス腱 ［整 形］ 151 BTS ［生 1 l 40 
アクチン ［生 1 J 40 バイオ人工肝臓 ［消 内］ 84 

アクチン重合阻害剤 ［熱 医］ 75 培養血管平滑筋細胞 ［糖 内］ 108

悪性高血圧 ［病院病理］ 212 培養網膜上皮細胞 ［糖 内］ 108

悪性高血圧性腎症 ［病 理］ 58 弁輪部膿痛 ［心 外］ 167
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ベンゾジアゼピン系薬物 ［精 神］ 127 cytochalasin ［熱 医］ 75 

ベンズプロマロン ［腎 内］ 94 チェレンコフ測定 [R I ] 260 

ベリニ管癌 ［病院病理］ 212 地域保健 ［環保医］ 69 

微小重力 ［宇 宙］ 265 ［看護学］ 283

ビタミン B12 ［精 神］ 127 地域医療 ［総 診］ 122

ビタミン B6 ［整 形］ 151 地域看護学 ［看護学］ 283

防御 ［熱 医］ 75 治験 ［薬 治］ 251

母性看護 ［看護学］ 283 治験管理室 ［薬 治］ 251

母指CM関節症 ［整 形］ 151 治験コーディネーター ［薬 治］ 251

ボツリヌス治療 ［耳 鼻］ 187 鎮静薬 ［麻 酔］ 193

分化誘導 [D N A] 219 鎮痛薬 ［麻 酔］ 193

分子遺伝学的解析 ［生化 2l 49 チロシンキナーゼ阻害剤 ［血 内］ 113

分裂酵母 ［生化 2l 49 知識レベル ［薬 2] 56 

分散化 ［解 1 ] 33 致死率 ［生化 2] 49 

分子動力学 ［生 1 ] 40 チトクローム P450 ［消 内］ 84 

分子メカニズム ［解 1 ] 33 痴呆 ［精 神］ 127

分層植皮 ［形 成］ 162 直腸癌 ［外 科］ 145

病原因子 ［微 2 l 67 超音波内視鏡 (EUS) ［内 視］ 201

病診連携 ［ 歯 ] 207 超音波診断 ［ 放 ] 141 

超音波遺伝子導入法 [M El 248 
C 超音波内視鏡下穿剌，吸引法 ［内 視］ 201

C型慢性肝炎 ［総 診］ 122 超音波組織NO産生 [M El 248 

Ca2+チャネル ［生 2 l 43 超音波造影剤 [M E] 248 

Ca2-感受性 ［生 2 l 43 治療診断複合プロープ [M E] 248 

Ca'-／カルモジュリン依存性蛋白 ［生 2 l 43 長鎖有機分子 ［生 1 ] 40 

キナーゼ 中高年 ［スポ医研］ 271 

Ca2+ transient ［生 2 l 43 中性子放射化分析法 [R I ] 260 

Ca2十誘発 Ca2十放出 ［生 2 l 43 中枢パターン形成機構 ［薬 2 J 56 
calyculin A ［生 2 ] 43 中枢神経 ［解 1 l 33 

cAMP ［環保医］ 69 中枢神経系 [M E] 248 

CAP ［精 神］ 127 虫体排除 ［熱 医］ 75 

CAPD ［腎 内］ 94 中途障害者 ［看護学］ 283

CART peptide ［糖 内］ 108 中様筋 ［生 1 ] 40 

CART propeptide ［糖 内］ 108

CD147 ［生化 1l 47 D 

CD4細胞 ［消 内］ 84 D2-40 ［病 理］ 58 

CD4陽性 T細胞 ［微 1 l 64 ［病院病理］ 212 

CD4陽性リンパ球 ［臨床医研］ 245 Dahl食塩感受性ラット ［糖 内］ 108

CD8細胞 ［消 内］ 84 DAMGO ［薬 2] 56 

CDK4遺伝子 ［糖 内］ 108 Data fusion ［高医研］ 237

Cerebellar degeneration related ［生化 2J 49 depsipeptide ［血 内］ 113

protein 2 [D N A] 219 

CFS ［微 1 J 64 DMBA誘発乳腺発癌 ［病 理］ 58 

CGH ［産 婦］ 172 DNA分析 ［法 医］ 73 

c-Myc [D N A] 219 DNAポリメラーゼ ［熱 医］ 75 

Corticotropin-releasing factor ［消 内］ 84 DNAラダー ［微 2] 67 

(CRF) DNA損傷 ［環保医］ 69 

CPMG ［生 1 l 40 DNA topoisomerase I [D N A] 219 

Cre/loxPスイッチングシステム ［消 内］ 84 Dynamic Spatial Video Camera ［高医研］ 237

CRH type2/3受容体 ［糖 内］ 108 dysplasia ［病 理］ 58 

cRNAマイクロアレイ ［産 婦］ 172 唾液 ［微 1 ] 64 

CRP ［糖 内］ 108 大腸菌 ［生化 2l 49 

CT ［ 放 l 141 ［熱 医］ 75 

cyclin Dl ［血 内］ 113 ［臨床研究］ 254 

[D N A] 219 大腸内視鏡 ［内 視］ 201

cyclosporine A ［血 内］ 113 大腸腫痛 ［内 視］ 201

ー 298-



大動脈弁 ［心 外］ 167 炎症性マクロファージ ［微 2] 67 

大動脈脈波速度 ［健 医］ 274 炎症組織 ［微 2] 67 

代替療法 ［呼 内］ 118 延髄 ［解 1 l 33 
大規模臨床試験 ［循 内］ 101 鯉呼吸 ［薬 2] 56 

［薬 治］ 251 エラスターザ ［心 外］ 167

ダイナミック CT ［ 放 l 141 エストロゲン受容体 ［糖 内］ 108

大腿骨 ［整 形］ 151

脱鞘筋線維 ［生 1 l 40 F 

脱水 ［生 1 ] 40 Fibroblast growth factor-2 (FGF2) ［整 形］ 151

脱アミド化 ［生化 1] 47 fibronectin-binding protein ［微 2] 67 

脱嚢 ［熱 医］ 75 fMRI ［リ J］ヽ 196

電位依存性カルシウムチャネル ［神経生理］ 234 fnbA ［微 2] 67 

電磁場 ［環保医］ 69 fnbB ［微 2 l 67 
電子顕微鏡 ［微 2 ] 67 FNBPA欠損株 ［微 2 l 67 
電子内視鏡検査 ［耳 鼻］ 187 Fontan手術 ［心 外］ 167

データバンク ［救 急］ 216 Functional Independence Measure ［リ ハ］ 196

デザイン ［臨床研究］ 254 フェニレフリン ［生 2] 43 

ドブタミン負荷エコー ［心 外］ 167 フィブロネクチン ［微 2] 67 

動原体 [D N A] 219 フィブロネクチン結合タンパク [R I ] 260 

洞機能不全 ［循 内］ 101 不具合用語 [M E] 248 

動脈硬化 ［健 医］ 274 不偏推定値 ［医国領］ 277

動脈硬化性疾患リスク ［総 診］ 122 腹外側延髄 ［解 1 l 33 
動脈瘤 ［外 科］ 145 副腎外褐色細胞腫 ［病 理］ 58 

ドプラ超音波 ［ 放 l 141 ［病院病理］ 212 

ドラックデリバリーシステム ［ 眼 ] 181 副腎皮質刺激ホルモン ［薬 1 l 52 
同種造血幹細胞移植 ［血 内］ 113 副腎皮質束状層細胞 ［薬 1 l 52 
動的平衡機能検査 ［耳 鼻］ 187 副腎良性腫瘍 ［糖 内］ 108

洞調律維持治療 ［循 内］ 101 副甲状腺ホルモン ［腎 内］ 94 

副甲状腺機能充進症 ［腎 内］ 94 
E ［ 放 l 141 

early ES細胞 ［解 2 l 35 復唱課題 ［リ ノヽ］ 196 

EBM ［環保医］ 69 服薬コンプライアンス ［看護学］ 283

ECP ［呼 内］ 118 不明熱 ［総 診］ 122

embryotrophic factor ［解 2] 35 噴門部癌 ［病 理］ 58 

eosinophilicationic protein (ECP) ［耳 鼻］ 187 不妊治療 ［看護学］ 283

Epidermal growth factor receptor ［呼 内］ 118 不整脈 ［循 内］ 101

EPS ［腎 内］ 94 不死化肝細胞 ［臨検医］ 79 

Erkl/2 [D N A] 219 

extra cardiac conduit ［心 外］ 167 G 

エビデンス ［臨床研究］ 254 Gl/S TRANSITION ［糖 内］ 108

エダラボン ［総 診］ 122 GABA ［解 1 ] 33 

会陰部自己マッサージ ［看護学］ 283 gap-junction ［消 内］ 84 

会陰切開 ［看護学］ 283 GC/MS ［法 医］ 73 

栄養型 ［熱 医］ 75 GCP ［薬 治］ 251

栄養摂取状況 ［スポ医研］ 271 G-CSFプライミング療法 ［血 内］ 113

エイズウイルス ［生化 2] 49 G-CSF産生骨軟部腫痛 ［病 理］ 58 

疫学方法論 ［環保医］ 69 ［病院病理］ 212 

疫学的研究 ［糖 内］ 108 GDP ［腎 内］ 94 

エクオリン ［生 2] 43 gefitinib ［呼 内］ 118

エンパワメント ［看護学］ 283 gemcitabine ［外 科］ 145

エンドスタチン ［リ 内］ 100 Gene Chip ［耳 鼻］ 187

エンドトキシン ［薬 2] 56 GH単独欠損ラット ［解 2] 35 

囃下造影 ［リ ハ］ 196 Gleason score ［病院病理］ 212 

塩基配列 ［熱 医］ 75 Glenn手術 ［心 外］ 167

円口類 ［薬 2] 56 GSH-DXR ［生化 1J 47 
塩酸アムルビシン ［呼 内］ 118 GST-P ［生化 1J 47 
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外陰部滑膜肉腫 ［病 理］ 58 肺胞再生 ［呼 内］ 118

顎顔面形態 ［ 歯 ] 207 肺気腫症 ［呼 内］ 118

顎顔面形態分析 ［呼 内］ 118 肺呼吸 ［薬 2 ] 56 

顎発育 ［形 成］ 162 杯細胞 ［熱 医］ 75 

ガンマカメラ ［ 放 ] 141 胚性幹 (ES)細胞 ［解 2 J 35 

ガンマープロープ ［ 放 l 141 胚子様monster ［解 2] 35 

顔面神経 ［神経生理］ 234 ハイテクリサーチ整備事業 ［高医研］ 237

がん [D N A] 219 廃用 ［体 カ］ 263

月経周辺期症状 ［看護学］ 283 胚葉体 ［解 2 l 35 
玄米 ［糖 内］ 108 発汗機能検査 ［神 内］ 90 

原発性脳腫瘍 ［リ Iヽ］ 196 白血球浸潤 ［微 2] 67 

原発性胆汁性肝硬変 (PBC) ［消 内］ 84 白血病 [D N A] 219 

原形質連絡 ［医国領］ 277 発光細菌 [R I ] 260 

ゲノムデータベース ［生化 2] 49 白墨液 ［解 2 l 35 
原始ラ島 ［解 2] 35 白内障 ［ 眼 ] 181 

ゲラニルゲラニル化 ［熱 医］ 75 半月板切除 ［整 形］ 151

ゲラニルゲラニル転移酵素 ［熱 医］ 75 反射的咳嗽力 ［リ ハ］ 196

グリア ［解 1 l 33 発生率 ［総 診］ 122

グリア細胞 ［解 2] 35 発芽玄米 ［糖 内］ 108

グリメビリド ［環保医］ 69 発現 ［解 1 J 33 

グリオーマ [D N A] 219 発育期サッカー選手 ［スポ医研］ 271 

グルタミン酸 ［解 1 ] 33 発達 ［臨床研究］ 254 

グルタミン酸放出 ［神経生理］ 234 平均赤血球容積 ［健 医］ 274

グルタミン酸受容体 ［薬 2] 56 平衡蒸気圧 ［生 1 l 40 
閉塞性黄疸 ［内 視］ 201

H 閉塞性睡眠時無呼吸低呼吸症候群 ［ 歯 ] 207 

hanging drop法 ［解 2] 35 変異 ［解 1 l 33 
HCMV ［微 1 ] 64 変異原 ［生化 2] 49 

HDL ［総 診］ 122 変形性膝関節症 ［整 形］ 151

HEA-1 cell ［解 2 ] 35 扁平母斑 ［形 成］ 162

HEA-NC cell line ［解 2] 35 変性 ［解 1 ] 33 

heat shock protein ［神経病理］ 232 扁桃体 ［神経生理］ 234 

Helicobacter pyloガ ［臨検医］ 79 ヘリコバクター・ビロリ ［内 視］ 201

Hering-Breuer reflex ［薬 2 l 56 ヘルペス ［ 皮 l 136 
HHV-6 ［微 1 ] 64 ヘルペスウイルス ［微 1 ] 64 

HHV-6 IE2 ［微 1 l 64 ヘルスプロモーション ［看護学］ 283

HHV-7 ［微 1 ] 64 非アルコール性脂肪性肝炎 ［病 理］ 58 

HIF-1 ［心 外］ 167 非ベンゾジアゼビン系薬物 ［精 神］ 127

HIMT cell line ［解 2 l 35 皮虐炎 [D N A] 219 

Histone deacetylase ［神経病理］ 232 皮膚放射線耐容堂 ［ 放 ] 141 

Histone deacetylase inhibitor [D N A] 219 非ホジキンリンパ腫 ［血 内］ 113

HIV ［生化 2] 49 非観血血糖 ［臨検医］ 79 

HL-1細胞 ［糖 内］ 108 光感受性物質 ［臨床医研］ 245 

HMG-CoA還元酵素阻害薬 ［循 内］ 101 肥満 ［健 医］ 274

母親 ［看護学］ 283 牌ペリオーシス ［病院病理］ 212 

肺アスペルギローマ ［呼 内］ 118 疲労 ［生 1 J 40 

ハイプリット人工臓器 ［生化 1] 47 ［微 1 ] 64 

肺動脈隔離術 ［循 内］ 101 疲労の測定 ［微 1 ] 64 

ハイドロキシアパタイト [D D SJ 242 皮質骨欠損 ［整 形］ 151

肺炎球菌尿中抗原 ［呼 内］ 118 牌腫 ［熱 医］ 75 

肺癌 ［外 科］ 145 ヒストン・デアセチレース・インヒビ［血 内］ 113

[D N A] 219 ター

肺癌細胞株 ［呼 内］ 118 非定型抗精神病薬 ［精 神］ 127

肺癌臓器転移 ［病 理］ 58 ヒトヘルペスウイルス 6 ［微 1 ] 64 

肺魚 ［薬 2 l 56 ヒト乳頭腫ウィルス ［ 皮 ] 136 

肺胞形成 ［呼 内］ 118 ヒト卵巣上皮細胞株 ［病 理］ 58 
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ヒトサイトメガロウイルス ［微 1 l 64 ［臨床医研］ 245 

ヒト胎盤性羊膜 ［解 2 l 35 [R I l 260 
法医病理学 ［法 医］ 73 遺伝子多型 ［消 内］ 84 

法医中毒学 ［法 医］ 73 ［薬 治］ 251

法医学的年齢推定 ［法 医］ 73 ［腎 内］ 94 

胞状奇胎 ［病 理］ 58 医学教育 ［総 診］ 122

［病院病理］ 212 ［医学教育］ 268 

補助療法 ［外 科］ 145 胃癌 ［臨床医研］ 245 

保健師 ［看護学］ 283 イメージガイド手術 ［高医研］ 237

保健師教育 ［看護学］ 283 イムノプロッティング ［熱 医］ 75 

歩行評価 ［リ J］ヽ 196 飲酒 ［健 医］ 274

歩行周期 ［リ Iヽ］ 196 インスリン [D D SJ 242 

ホモシステイン ［腎 内］ 94 インスリン強化療法 ［糖 内］ 108
翻訳フレームシフト ［生化 2l 49 インターフェロン ［総 診］ 122

翻訳後脂質修飾 ［熱 医］ 75 インターフェロン y [D N A] 219 

翻訳終結因子 ［生化 2l 49 インターロイキン 6 ［心 外］ 167

疲労のメカニズム ［微 1 l 64 インターロイキン 8 ［心 外］ 167

放射光 ［生 1 l 40 イオンビーム [M E] 248 
放射線体外照射 ［ 放 l 141 イレッサ [D N A] 219 

発作性心房細動 ［循 内］ 101 医療安全管理 ［臨床研究］ 254 

表皮剥奪毒素 [R I l 260 医療電磁環境 [M El 248 
表面電位 ［医国領］ 277 医療情報処理 ［環保医］ 69 

表面陥凹型腫瘍 ［病 理］ 58 移植 ［外 科］ 145

表在軟部腫瘍 ［ 放 ] 141 胃食道悪性腫瘍 ［内 視］ 201

胃食道静脈瘤 ［内 視］ 201
I 移植腎 ［病 理］ 58 

IDO ［産 婦］ 172 ［病院病理］ 212 

IgA腎症 ［腎 内］ 94 移植関連ThromboticMicroangiopathy ［血 内］ 113

IL-13 ［熱 医］ 75 萎縮腎 ［病院病理］ 212 

IL-18遺伝子 ［消 内］ 84 一酸化窒素 ［小 児］ 131

IL-31 [D N A] 219 遺体 ［解 1 J 33 

IL-4受容体 ［熱 医］ 75 伊東細胞 ［臨検医］ 79 

IL-6 ［微 2 l 67 ［消 内］ 84 

IL-8 ［微 2 l 67 
imatinib ［血 内］ 113 J 

Imatinib mesylate [D N A] 219 JAS-R [D N A] 219 

in situ hybridization ［解 1 ] 33 JNK ［生化 1l 47 
integrated blood cardioplegia ［心 外］ 167 Jリーグクラプ ［スポ医研］ 271 

interferon-a ［血 内］ 113 若年性体癌 ［病 理］ 58 

intravascular large B cell lymphoma［血 内〕 113 児童精神医学 ［精 神］ 127

IRS-1 ［解 2] 35 自発運動 ［体 カ］ 263

IUGR ［産 婦］ 172 耳管機能 ［耳 鼻］ 187

IVR ［ 放 ] 141 自己血圧測定 ［腎 内］ 94 

遺伝 ［臨床研究］ 254 自己骨格筋グラフト ［心 外］ 167

遺伝毒性 ［環保医］ 69 自己骨髄細胞移植 ［腎 内］ 94 

遺伝背景 ［生化 2l 49 自己免疫性肝炎 ［臨床医研］ 245 

遺伝子 ［ 眼 J 1s1 自己免疫性肝炎 (AIH) ［消 内］ 84 

遺伝性難聴 ［耳 鼻］ 187 軸索 ［解 1 l 33 
遺伝子治療 ［微 1 J 64 軸索損傷 ［神経生理］ 234 

［耳 鼻］ 187 腎機能 ［臨検医］ 79 

[D N A] 219 人工弁 [ i心 外］ 167

［臨床医研］ 245 人工肝臓 ［薬 2 J 56 

遺伝子群 ［呼 内］ 118 人工股関節全置換術 ［高医研］ 237

遺伝子発現 ［微 1 J 64 人工心肺 ［心 外］ 167

［熱 医］ 75 腎細胞癌 ［病 理］ 58 

［内 視］ 201 ［病院病理］ 212 
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腎性骨症 ［腎 内］ 94 冠動脈狭窄 ［ 放 ] 141 

腎腺腫 ［病 理］ 58 冠動脈石灰化指数 ［糖 内］ 108

腎腫瘍 ［ 放 ] 141 肝不全 ［薬 2 l 56 

腎臓再生 ［腎 内］ 94 肝癌発現遺伝子 ［消 内］ 84 

自律神経 ［解 1 ] 33 看護管理 ［看護学］ 283

自律神経機能 ［宇 宙］ 265 看護制度 ［看護学］ 283

時差症候群 ［精 神］ 127 肝硬変 ［病 理］ 58 

事象関連電位 ［宇 宙］ 265 ［病院病理］ 212 

上部食道造影パターン分類 ［リ ハ］ 196 幹細胞 [D N A] 219 

条虫 ［熱 医］ 75 肝細胞癌 ［臨検医］ 79 

上皮細胞 ［微 2 l 67 ［消 内］ 84 

上皮細胞増殖因子受容体 [D N A] 219 肝性脳症 ［薬 2] 56 

情報伝達機構 [D N A] 219 乾癬 ［ 皮 ] 136 

情報科学 ［看護学］ 283 感染性心内膜炎 ［心 外］ 167

徐放性 [D D SJ 242 感染症 ［小 児］ 131

上市 [D D SJ 242 関節リウマチ ［整 形］ 151

除核卵子 ［解 2 l 35 肝組織 ［臨床医研］ 245 

女性性 ［精 神］ 127 緩和的治療 ［内 視］ 201

除脂肪組織量 ［スポ医研］ 271 間葉系幹細胞 ［腎 内］ 94 

十分統計量 ［医国領］ 277 [D N A] 219 

樹状細胞 ［消 内］ 84 肝臓癌 [D N A] 219 

[D N A] 219 カラードプラ超音波内視鏡 (CD-EUS) ［内 視］ 201

重金属 ［臨床研究］ 254 加齢 ［臨検医］ 79 

重症筋無力症 ［病院病理］ 212 ［体 カ］ 263

術後精神的ストレス ［麻 酔］ 193 加齢指標蛋白質 ［憩床医研］ 245 

カルボニル還元酵素遺伝子 ［呼 内］ 118
K カルジオリピン ［産 婦］ 172

KGFR ［産 婦］ 172 カルシウムチャネル ［腎 内］ 94 

Ki-67 ［呼 内］ llS カルシウム拮抗薬 ［腎 内］ 94 

Kupffer細胞 ［消 内］ 84 下肢切断 ［糖 内］ 108

kynurenin ［臨床研究］ 254 可塑性 ［リ J］ヽ 196

加圧凍結固定法 ［医国領］ 277 活性エステル ［医国領］ 277

カエル ［薬 2] 56 活性酸素 ［臨床医研］ 245 

花粉 ［医国領］ 277 活性代謝体アムルビシノール ［呼 内］ 118

化学安定性 [D D S] 242 カテーテルアプレーション治療 ［循 内］ 101

化学受容反射 ［解 1 ] 33 川崎病 ［小 児］ 131

化学力学変換 ［生 1 ] 40 家族性大腸腺腫症 ［消 内］ 84 

化学的核移植法 ［解 2] 35 家族性肥大型心筋症 ［生 1 l 40 

海馬 ［神経生理］ 234 家族性高コレステロール血症 ［循 内］ 101

介護疲労 ［看護学］ 283 ケア・マニュアル ［看護学］ 283

開発研究 [D D SJ 242 経鼻的持続陽圧呼吸 ［精 神］ 127

海綿状血管腫 ［形 成］ 162 茎頂 ［医国領］ 277

解析 ［臨床研究］ 254 軽度認知障害 ［精 神］ 127

潰瘍性大腸炎 ［病 理］ 58 経皮炭酸ガスモニター ［麻 酔］ 193

潰瘍性大腸炎 (UC) ［消 内］ 84 経皮的凍結治療 ［ 放 ] 141 

拡大内視鏡検査 ［内 視］ 201 経胃的腹腔神経叢プロック ［内 視］ 201

核医学 ［循 内］ 101 経口血糖降下薬 ［糖 内］ 108

核内封入体 ［神経病理］ 232 経口免疫寛容 [D N A] 219 

核の断片化 ［微 2] 67 経口摂取 [D N A] 219 

拡散強調画像 ［ 放 ] 141 腔骨 ［整 形］ 151

核数 ［熱 医］ 75 経神経刺激 ［生 1 l 40 

カンアビノイド ［外 科］ 145 計測 ［解 1 l 33 

冠動脈バイパス術 ［心 外］ 167 経頭蓋超音波脳血栓溶解療法 [M E] 248 

感度 ［総 診］ 122 経頭蓋造影超音波断層法 [M El 248 

感度•特異度 ［臨検医］ 79 血管合併症 ［糖 内］ 108

冠動脈硬化 ［総 診］ 122 血管内放射線照射 ［ 放 l 141 
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血管内皮細胞 ［微 2] 67 骨格筋 ［生 1 l 40 
血管性痴呆 ［精 神］ 127 ［体 カ］ 263
血管新生 ［リ 内］ 100 骨格筋細胞 ［解 2 ] 35 

［心 外］ 167 国家試験 ［医学教育］ 268 
血管新生療法 ［腎 内］ 94 航空機 ［宇 宙］ 265
血管腫 ［ 皮 ] 136 口腔呼吸 ［薬 2] 56 
ケモカイン ［微 2 J 67 口腔内装置 ［ 歯 ] 207 

健康標語 ［健 医］ 274 黒質 ［神経病理］ 232 

嫌色素性腎癌 ［病院病理］ 212 呼吸反射 ［薬 2 J 56 
検証的因子分析 ［ 歯 ] 207 呼吸リズム ［薬 2 l 56 
血清 ［微 2] 67 コンベックス型超音波内視鏡 ［内 視］ 201

血清コリンエステラーゼ ［臨検医］ 79 (CLA-EUS) 

血栓溶解効果 [M E] 248 コネキシン ［循 内］ 101

血小板減少症 ［臨検医］ 79 高尿酸血症 ［腎 内］ 94 

［血 内］ 113 コラーゲン ［整 形］ 151

血小板サイズ ［血 内］ 113 コラーゲン誘発性関節炎モデル ［リ 内］ 100

血小板指数 ［臨検医］ 79 高齢患者 ［看護学］ 283

血液透析 ［臨検医］ 79 高齢者 ［リ ノヽ］ 196 

血流脳関門 [M E] 248 抗リン脂質抗体 ［産 婦］ 172

血糖値 ［薬 1 ] 52 コイルドコイル ［生 1 ] 40 

気管切開 ［看護学］ 283 コロナウイルス ［生化 2] 49 

奇形腫 ［病院病理］ 212 交差検定 ［ 歯 l 207 
筋原線維 ［生 1 ] 40 抗酸化酵素 ［糖 内］ 108

［病院病理］ 212 抗酸化剤 ［腎 内］ 94 

菌表層物質 ［微 2] 67 ［臨床医研］ 245 

キノコ毒 ［薬 2] 56 好酸球性副鼻腔炎 ［耳 鼻］ 187

キノロン系抗茜薬 ［薬 1 l 52 光線過敏症 ［ 皮 ] 136 

機能性胃腸障害 ［消 内］ 84 格子 ［生 1 l 40 
機能的磁気共鳴映像法 ［ 眼 ] 181 口唇裂 ［形 成］ 162

機能予後 ［リ ハ］ 196 高所環境 ［スポ医研］ 271 

筋線維芽細胞 ［形 成］ 162 孤束核 ［解 1 ] 33 

筋線維サイズ ［体 カ］ 263 ［薬 2 l 56 
筋小胞体 ［生 2 ] 43 ［神経生理］ 234 

［循 内］ 101 拘束性心筋症 ［生 2 l 43 
キサンチン尿症 ［腎 内］ 94 骨折 ［整 形］ 151

気象 ［臨床研究］ 254 高炭酸 ［薬 2] 56 

喫煙 ［総 診］ 122 高炭水化物食 ［体 カ］ 263

抗アルドステロン作用 ［糖 内］ 108 後天性脳損傷 ［小 児］ 131

降圧薬 ［薬 治］ 251 後天性真珠腫 ［耳 品］ 187

高分解能MRI ［ 放 l 141 骨塩 ［スポ医研］ 271 

行動 ［臨床研究］ 254 交通外傷 ［法 医］ 73 
抗炎症作用 ［薬 1 ] 52 骨質 ［整 形］ 151
興奮性シナプス ［解 1 l 33 骨粗魅症 ［整 形］ 151
口蓋裂 ［形 成］ 162 骨髄非破壊的造血幹細胞移植 ［血 内］ 113
抗癌剤 ［解 2 l 35 骨髄異型性症候群 ［血 内］ 113
抗癌剤感受性 ［解 2 l 35 骨髄細胞 ［リ 内］ 100

小形条虫 ［熱 医］ 75 高血圧症 ［循 内］ 101
膠原病 ［小 児］ 131 絞脆輪症候群 ［形 成］ 162
高頻度ペーシング ［循 内］ 101 構造方程式モデリング ［ 歯 ] 207 

効果研究 ［精 神］ 127 下り斜面 ［リ Iヽ］ 196

股関節筋力 ［スポ医研］ 271 クエン酸溶液ネプライザー ［リ ノヽ］ 196 

高血圧 ［総 診］ 122 組み換えエクオリン ［生 2 l 43 
［薬 治］ 251 組み換え米 [D N A] 219 

咬筋 ［生 1 J 40 クラッベ病 [D N A] 219 

呼気炭酸ガスモニター ［麻 酔］ 193 クラドリビン ［血 内］ 113
国家安全保障 ［臨床研究］ 254 クリニカルパス ［小 児］ 131

-303-



クロマチン凝集 ［微 2] 67 mRNA発現量 ［呼 内］ 118

クローン病 ［消 内］ 84 multi-bending scope (M-scope) ［内 視］ 201

クローニング ［熱 医］ 75 Multi-Slice CT ［糖 内］ 108

キャビテーション [M E] 248 マグネシウム ［小 児］ 131

競技成績 ［スポ医研］ 271 マイコプラズマ抗体 ［呼 内］ 118

強迫性障害 ［精 神］ 127 マイクロアレー ［外 科］ 145

境界性人格障害 ［精 神］ 127 マイクロサテライト [D N A] 219 

巨核球系白血病 [D N A] 219 膜 ［医国領］ 277

巨核細胞 ［産 婦］ 172 マクロファージ ［微 1 ] 64 

虚血再灌流障害 ［循 内］ 101 ［微 2] 67 

虚血性腸炎 ［病院病理］ 212 マクロファージ細胞 ［消 内］ 84 

虚血性疾患 ［循 内］ 101 慢性動脈閉塞症 ［腎 内］ 94 

虚血プレコンディショニング ［循 内］ 101 慢性副鼻腔炎 ［耳 鼻］ 187

局所神経 ［解 1 l 33 慢性疲労症候群 ［微 1 ] 64 

橋青斑核 ［麻 酔］ 193 慢性肝炎 ［病 理］ 58 

鏡視下手術 ［臨床研究］ 254 慢性肝疾患 ［臨床医研］ 245 

巨趾症 ［形 成］ 162 慢性骨髄性白血病 ［血 内］ 113

狭焦点レーザー顕微鏡 ［内 視］ 201 [D N A] 219 

強収縮 ［生 1 l 40 慢性胸腺炎 ［病院病理］ 212 

狭帯域フィルター内視鏡 ［内 視］ 201 慢性肉芽腫症 ［小 児］ 131

(Narrow Band Imaging: NB!) 慢性リンパ性白血病 ［血 内］ 113

教育評価 ［看護学］ 283 慢性心房細動 ［循 内］ 101

共用試験 ［医学教育］ 268 慢性心不全 ［循 内］ 101

拒絶反応 ［病院病理］ 212 慢性抑うつ ［精 神］ 127

鏡像描写 ［宇 宙］ 265 マライア ［熱 医］ 75 

吸着 [D D SJ 242 マルチフォーム ［薬 2 l 56 
救急蘇生 ［ 歯 ] 207 マルチスライス CT ［ 放 J 141 

吸入麻酔薬 ［麻 酔］ 193 末梢血幹細胞移植 ［血 内］ 113

［神経生理］ 234 末梢神経伝導検査 ［神 内］ 90 

急性非リンパ性白血病 ［血 内］ 113 マスト細胞 ［熱 医］ 75 

急性膵炎 ［消 内］ 84 明細胞腺癌 ［産 婦］ 172

吸息促進反射 ［薬 2 l 56 迷走神経背側核 ［神経生理］ 234 

迷走神経求心路 ［薬 2 ] 56 
L 免疫電顕法 ［解 2 J 35 

L型 Caチャネル ［循 内］ 101 免疫不全症 ［小 児］ 131

L型 Ca2十電流 ［生 2] 43 免疫グロプリン VH ［血 内］ 113

L929線維芽細胞 ［微 2 J 67 免疫能 ［体 カ］ 263

LC/MS ［法 医］ 73 免疫療法 [D N A] 219 

LIF ［解 2] 35 メラトニン ［臨検医］ 79 

メサンギウム細胞 ［糖 内］ 108
M メタンフェタミン ［環保医］ 69 

MAC (minimum alveolar concentra-［麻 酔］ 193 メタリックステント留置術 ［内 視］ 201

tion) ミニブタ ［薬 2] 56 

MALDI-TOF MS ［法 医］ 73 民生委員 ［看護学］ 283

Manouguian手術 ［心 外］ 167 ミオシン ［生 1 J 40 

MAP kinase ［血 内］ 113 ミオシン重鎖 ［体 カ］ 263

MAPK [D N A] 219 ミトコンドリア DNA ［法 医］ 73 

matrix metalloproteinase ［外 科］ 145 水 ［生 1 ] 40 

maximum tolerated dose ［呼 内］ 118 ミズニラ属 ［医国領］ 277

MDMA ［環保医］ 69 網膜芽細胞腫 ［小 児］ 131

MIBG心筋シンチグラフィー ［神 内］ 90 網膜細胞生物学 ［ 眼 ] 181 

minimal residual disease ［血 内］ 113 門脈域浸潤T細胞 ［消 内］ 84 

MMP ［産 婦］ 172 モニター ［臨床研究］ 254 

Modifier gene ［生化 2l 49 モンテカルロシミュレーション ［医国領］ 277

MPO-ANCA関連腎炎 ［病 理］ 58 森田療法 ［精 神］ 127

MRI ［ 放 ] 141 毛細血管パターン ［内 視］ 201
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無呼吸低呼吸指数 ［ 歯 ] 207 嚢胞状腎癌 ［病 理］ 58 

ミューテーター [R I l 260 脳血管系分布 ［解 2 J 35 

脳血流シンチグラフィ ［ 放 ] 141 
N ノックアウトマウス ［生化 2] 49 

N—ニトロソケタミン ［環保医］ 69 ［臨床医研］ 245 

NAPl ［生化 1l 47 脳梗塞領域 [M E] 248 

n-CPAP ［呼 内］ 118 脳内受容体 ［精 神］ 127

neovascularization ［形 成］ 162 脳内透析法 ［精 神］ 127

Nephrin ［腎 内］ 94 脳の組織構築 ［解 2] 35 

Nippostrongylus brasiliensis ［熱 医］ 75 海苔オリゴペプチド ［薬 1 ] 52 

NK細胞 ［消 内］ 84 嚢子 ［熱 医］ 75 

NMD ［生化 2l 49 脳腫瘍 ［環保医］ 69 

NMR ［生 1 l 40 [D N A] 219 

Noggin ［腎 内］ 94 脳卒中 ［体 カ］ 263

NOS3 ［消 内］ 84 脳卒中モデルラット ［リ J］ヽ 196

NPM ［生 1 l 40 脳スライス ［神経生理］ 234 

MPO-ANCA関連腎炎 ［病院病理］ 212 尿中バイオビリン ［臨検医］ 79 

NSE ［解 2 l 35 尿管結槃モデル ［腎 内］ 94 

ナビゲーションシステム ［耳 鼻］ 187 尿細管肥大 ［腎 内］ 94 

ナチュラルキラー細胞 ［微 1 l 64 尿細管上皮細胞 ［腎 内］ 94 

内分泌疾患 ［小 児］ 131 尿蛋白排泄量(uTP) ［臨検医］ 79 

内皮細胞 ［臨検医］ 79 入院 ［総 診］ 122

内皮細胞 NO合成酵素 ［総 診］ 122 入院期間 ［リ ノヽ］ 196 

内因性クレアチニンクリアランス (Ccr) ［臨検医］ 79 ニューロン ［解 1 l 33 

内視鏡治療 ［内 視］ 201 乳腺神経内分泌癌 ［病 理］ 58 

内視鏡ロポット ［高医研］ 237 乳幼児窒息死 ［法 医］ 73 

内視鏡診断 ［内 視］ 201 乳幼児突然死 ［法 医］ 73 

内視鏡手術 ［耳 鼻］ 187 乳幼児突然死症候群 ［法 医］ 73 

内視鏡的減黄法 ［内 視］ 201

内視鏡的経鼻胆道ドレナージ (ENBD) ［内 視］ 201

゜内視鏡的粘膜切除術(EMR) ［内 視］ 201 Off-pumpバイパス術 ［心 外］ 167

内視鏡的乳頭バルーン拡張術 (EPBD) ［内 視］ 201 OK-432 [D N A] 219 

内視鏡的乳頭括約筋切開術 (EST) ［内 視］ 201 Optical coherence tomography ［内 視］ 201

内視鏡的乳頭切除術 ［内 視］ 201 (OCT)精密断層像撮像装置

内視鏡的胆道ドレナージ(EBD) ［内 視］ 201 0S-1 ［解 2] 35 

内視鏡的粘膜切除 ［高医研］ 237 オキサロール ［腎 内］ 94 

内臓知覚 ［解 1 l 33 温度感受性プラスミド ［微 2] 67 

ナノメディシン・データ・ベース [M El 248 音響ベクター [D N A] 219 

ナノ粒子 [D D SJ 242 音声燕下機能 ［耳 鼻］ 187

ナノテクノロジ一 [D D SJ 242 オピオイド ［薬 2] 56 

粘膜培養 ［形 成］ 162 オリゴデンドロサイト [D N A] 219 

粘膜再生 ［耳 鼻］ 187 オルニチン脱炭酸酵素 (ODC) ［生化 2] 49 

粘液ムチン ［熱 医］ 75 黄色プドウ球菌 ［微 2] 67 

熱ショック蛋白質 ［体 カ］ 263 [R I ] 260 

熱帯熱マラリア [D N A] 219 オッシレータ結合説 ［薬 2] 56 

ネズミマラリア ［熱 医］ 75 太田母斑 ［形 成］ 162

日本語版マギル疼痛質問票歯科用版 ［ 歯 l 207 オートファジ一 ［医国領］ 277

ニコチン ［呼 内］ 118

認知機能 ［神 内］ 90 
p 

認知行動療法 ［精 神］ 127 P2受容体 ［薬 1 ] 52 

妊娠末期 ［看護学］ 283 p27 ［腎 内］ 94 

脳浮腫 ［薬 2 l 56 P2X受容体 ［薬 2] 56 

脳外傷者 ［リ J］ヽ 196 P2Y受容体 ［神経生理］ 234 

脳波 ［薬 2 l 56 p53遺伝子 ［血 内］ 113

［臨検医］ 79 Patient-prosthetic-mismatch ［心 外］ 167

［精 神］ 127 pCa—張力関係 ［生 2 l 43 
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PCNA ［呼 内］ ll8 卵巣 ［臨床医研］ 245 

peak cough flow ［リ Iヽ］ 196 卵巣腸上皮型粘液性境界悪性腫瘍 ［病 理］ 58 

PEE (Percutaneous Endoscopic ［内 視］ 201 卵巣癌 ［産 婦］ 172

Enterostomy) 卵巣三胚葉性奇形腫 ［解 2] 35 

PEG (Percutaneous Endoscopic ［内 視］ 201 卵巣小細胞癌 ［解 2] 35 

Gastrostomy) 裸子植物 ［医国領］ 277

peritubular capillary ［腎 内］ 94 レビー小体型痴呆 ［神 内］ 90 

PET ［ 放 ] 141 レチノイド ［消 内］ 84 

PET研究 ［精 神］ 127 レチノイン酸 ［解 2] 35 

Ph陽性急性リンパ性白血病 ［血 内］ 113 ［呼 内］ 118 

pharmacogenomics ［薬 治］ 251 レチノール [D D SJ 242 

PIH ［産 婦］ 172 レチノールエステル化酵素 ［消 内］ 84 

polyethylene glycol ［生 1 ] 40 霊長類 [M E] 248 

POMSテスト ［臨検医］ 79 レジオネラ尿中抗原 ［呼 内］ 118

Positron Emission Tomography ［神 内］ 90 レジスチン ［糖 内］ 108

Pt(IV)錯体 ［医国領］ 277 レンチウィルスベクター [D N A] 219 

PTEN遺伝子 ［外 科］ 145 レプチン ［体 カ］ 263

PTK787 ［外 科］ 145 レプチン受容体 ［体 カ］ 263

pulmonary autograft ［心 外］ 167 レーシック ［ 眼 ] 181 

パッチクランプ ［解 1 ] 33 レートコントロール ［循 内］ 101

［神経生理］ 234 レトロウイルス ［生化 2] 49 

パッチテスト ［ 皮 ] 136 レトロウィルスベクター [D N A] 219 

パーキンソン病 ［神 内］ 90 レーザー ［ 皮 ] 136 

パクリタキセル ［産 婦］ 172 リアルタイムイメージング ［高医研］ 237

パラボリックフライト ［宇 宙］ 265 リポソームホッピング ［生化 2l 49 
ペプチド [D N A] 219 リボソーム再生因子 ［生化 2] 49 

ペプチド合成 ［医国領］ 277 リハビリテーション ［小 児］ 131

ポリアミン ［生化 2] 49 リハビリテーション看護 ［看護学］ 283

ポリマー [D D SJ 242 リハビリテーション専門病院 ［リ ハ］ 196

プレセナリン 2 ［生 2] 43 陸上長距離 ［スポ医研］ 271 

プロラクチン ［産 婦］ 172 リンパ浮腫 ［形 成］ 162

プロテアソーム ［生化 2] 49 リンパ管 ［病院病理］ 212 

リンパ管静脈吻合 ［形 成］ 162
Q リンパ系腫瘍細胞 ［血 内］ 113

QGS ［循 内］ 101 リンパ管マーカー ［病 理］ 58 

QOL ［総 診］ 122 倫理 ［臨床研究］ 254 

燐酸ベタメタゾン [D D SJ 242 
R リン酸化 ［生化 2] 49 

Rab ［熱 医］ 75 リン脂質 ［医国領］ 277

Rab escort protein ［熱 医］ 75 臨床遺伝 ［小 児］ 131

randomized study ［内 視］ 201 臨床試験 ［薬 治］ 251

recommended dose ［呼 内］ 118 臨床心理学 ［精 神］ 127

RF2 ［生化 2J 49 臨床薬理学 ［薬 治］ 251

Rho-Rho kinase系 ［糖 内］ 108 リポキシゲナーゼ ［総 診］ 122

RNAヘアピン ［生化 2J 49 リポソームベクター ［臨床医研］ 245 

RNA品質管理機構 ［生化 2J 49 リポ蛋白分離法 ［総 診］ 122

RNA結合ペプチド ［生化 2] 49 リズム形成 ［薬 2] 56 

RNAポリメラーゼ阻害薬 ［薬 2 l 56 リズムコントロール ［循 内］ 101

Ross手術 ［心 外］ 167 ロボット医療 [M E] 248 

RPMI 1640 ［微 2 l 67 ロボット手術 ［高医研］ 237

RT-PCR ［産 婦］ 172 濾胞性リンパ腫 ［血 内］ 113

ライソゾーム病 [D N A] 219 老人性色素斑 ［ 皮 ] 136 

ラマン分光 ［生 1 ] 40 ロジスティック回帰分析 ［ 歯 ] 207 

ラミプジン (LAM) ［消 内］ 84 類洞内皮細胞 ［消 内］ 84 

ラミニンベータ l [D N A] 219 緑内障 ［ 眼 ] 181 

ランゲルハンス島 [D N A] 219 良性骨腫瘍 ［整 形］ 151
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両生類 ［薬 2 ] 56 ［臨床医研］ 245 

量的形質遺伝子座解析 ［生化 2l 49 酸素電極 ［解 2 l 35 
療養行動 ［看護学］ 283 サル ［神経病理］ 232 

硫安沈殿 ［微 2] 67 左右差 ［リ Jヽ］ 196

接着分子 ［微 2] 67 
s 生分解性 [D D SJ 242 

S-100/3蛋白 ［消 内］ 84 生後発達 ［解 1 l 33 
SERCA2a ［生 2] 43 青斑核 ［神経生理］ 234 

SF-36 ［総 診］ 122 性ホルモン ［体 カ］ 263

Shine-Dalgarno様配列 ［生化 2) 49 正解率 ［薬 2] 56 

SIDS ［法 医］ 73 生活習慣病 ［腎 内］ 94 

siRNA ［生化 1] 47 ［健 医］ 274

SiRNA ［産 婦］ 172 性器ヘルペス ［ 皮 ] 136 

Small ubiquitin modifier-! ［神経病理］ 232 生筋 ［生 1 ] 40 

SNPハプロタイプ ［消 内］ 84 生命予後 ［糖 内］ 108

SNPs ［糖 内］ 108 精神分析的精神療法 ［精 神］ 127

SPringS ［生 1 l 40 精神療法 ［精 神］ 127

squamous-cell carcinoma antigen ［微 1 l 64 精神障害者 ［看護学］ 283

recognized by T cells-3 精神腫痛学 ［精 神］ 127

Staphylococcus hominis ［微 2] 67 生殖免疫 ［産 婦］ 172

super fast ［生 1 l 40 精神生理性不眠症 ［精 神］ 127

systemic inflammatory response ［心 外］ 167 精巣ライデック細胞腫 ［病院病理］ 212 

サプスタンス P ［麻 酔］ 193 生体インピーダンス ［宇 宙］ 265

サブユニット ［解 1 l 33 生体工学的研究 ［法 医］ 73 

細胞治療 ［微 1 ] 64 製剤 [D D SJ 242 

[D N A) 219 赤外線内視鏡 ［内 視］ 201

細胞外マトリックス ［微 2] 67 赤芽球系細胞分化 ［生化 2l 49 
細胞移植 ［＇心 外］ 167 赤痢アメーバ ［熱 医］ 75 

細胞内Ca2+ ［生 2 l 43 脊髄小脳変性症 ［神 内］ 90 

細胞内菌数 ［微 2 l 67 セクシュアリティ ［看護学］ 283

細胞内局在 ［生化 2l 49 潜伏感染 ［微 1 l 64 
細胞死 ［微 2 l 67 センチネルリンパ節 ［外 科］ 145

［医国領］ 277 線維芽細胞 ［微 2 l 67 
細胞周期 ［病院病理］ 212 ［形 成］ 162

細胞増殖 [D N A] 219 線維筋痛症 ［ 放 J 141 

細胞増殖速度 ［呼 内］ 118 線維性架橋 ［病 理］ 58 

再感染防御 ［熱 医］ 75 染色体 [D N A] 219 

再活性化 ［微 1 l 64 染色体不安定性 [D N A] 219 

サイクリン依存性キナーゼ [D N A] 219 染色体異常 ［環保医］ 69 

再生治療 ［呼 内］ 118 先天性心疾患 ［小 児］ 131

再生不良性貧血 ［血 内］ 113 先天代謝異常症 ［小 児］ 131

再生医療 ［解 2] 35 [D N A] 219 

[D N A] 219 セロトニン ［臨検医］ 79 

謄帯血 ［臨床研究］ 254 セルフメディケーション ［健 医］ 274

膀帯血移植 ［血 内］ 113 社会不安障害 ［精 神］ 127

サイトカイン ［微 2] 67 シアル化 ［熱 医］ 75 

[D N A] 219 脂肪細胞 ［解 2 J 35 

サイトカイン・バランス ［血 内］ 113 刺激伝導 ［病院病理］ 212 

サイトカイン・ストーム ［血 内］ 113 視覚性事象関連電位 ［神 内］ 90 

サイトカラシン D ［微 2 ] 67 色覚 ［ 眼 ] 181 

先取り鎖痛 ［麻 酔］ 193 子宮頚部腺癌 ［病 理］ 58 

三次元加速度計 ［リ Jヽ］ 196 ［病院病理］ 212 

酸化変性LDL ［糖 内］ 108 [D N A] 219 

酸化系酵素 ［体 カ］ 263 心拍数調節治療 ［循 内］ 101

酸化ストレス ［総 診］ 122 シナプス伝達 ［神経生理］ 234 

[D N A] 219 シナプス除去 ［解 1 ] 33 
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シナプス後電流 ［解 1 l 33 小児 ［小 児］ 131

シナプス後膜 ［解 1 l 33 小児悪性腫痛 [ 4ヽ 児］ 131

シナプス強化 ［解 1 l 33 小児肥満 ［環保医］ 69 

シナプス前抑制 ［神経生理］ 234 ［糖 内］ 108

心房細動 ［循 内］ 101 小児腎移植後患者 ［看護学］ 283

［心 外］ 167 小児緩和医療 ［小 児］ 131

心不全 ［循 内］ 101 小脳変性疾患 ［生化 2] 49 

進化 ［薬 2 l 56 心臓リハビリテーション ［リ ハ］ 196

神経芽腫 ［外 科］ 145 小細胞肺癌 ［呼 内］ ll8

神経変性疾患 ［神経病理］ 232 シトルリン ［整 形］ 151

神経保護薬使用 [M E] 248 就学 ［リ ノヽ］ 196 

神経因性疼痛 ［神経生理］ 234 手術シミュレーション ［高医研］ 237

神経回路 ［解 1 l 33 出血性腸炎 ［臨床研究］ 254 

神経細胞 ［解 2 l 35 宿主免疫 ［総 診］ 122

神経線維腫症 ［ 皮 l 136 縮退 ［解 1 ] 33 

心血管合併症 ［呼 内］ 118 就労 ［リ Iヽ］ 196

心血管作動物質 ［薬 1 l 52 集積化 ［解 1 l 33 
心筋保護 ［心 外］ 167 珠心細胞 ［医国領］ 277

心筋ミトコンドリア ［循 内］ 101 収縮 ［生 1 ] 40 

心筋内カルシウム動態 ［循 内］ 101 出土標本 ［解 1 ] 33 

心筋細胞 ［循 内］ 101 出芽酵母 ［生化 2l 49 
心筋細胞生理 ［循 内］ 101 終夜睡眠ポリグラフ ［ 歯 ] 207 

心筋代謝 ［循 内］ 101 腫痛抗原 ［消 内］ 84 

心理教育 ［精 神］ 127 心筋症 ［総 診］ 122

心理的介入 ［精 神］ 127 膝蓋骨疲労骨折 ［スポ医研］ 271 

心理テスト ［精 神］ 127 僧帽弁 ［心 外］ 167

滲出性中耳炎 ［耳 鼻］ 187 僧帽弁形成術 ［，心 外］ 167

身体表現性障害 ［精 神］ 127 早朝高血圧 ［腎 内］ 94 

身体組成 ［宇 宙］ 265 相同 ［薬 2 l 56 
深達度診断 ［内 視］ 201 総合鼻腔抵抗値 ［呼 内］ 118

浸透圧 ［生 1 l 40 総合病院精神医学 ［精 神］ 127

心臓カテーテル ［循 内］ 101 総合診療 ［総 診］ 122

心臓交感神経機能 ［神 内］ 90 総合診療部 ［総 診］ 122

心臓刺激伝導系 ［法 医］ 73 添い寝 ［法 医］ 73 

心臓手術 ［リ Jヽ］ 196 損傷 ［解 1 l 33 
指尖容積脈波 ［宇 宙］ 265 組織血流量 ［薬 1 l 52 
脂質 ［臨床医研］ 245 疎水性相互作用 ［生 1 ] 40 

脂質代謝 ［循 内］ 101 双胎 ［臨床研究］ 254 

脂質代謝異常 ［総 診］ 122 総胆管結石 ［内 視］ 201

視床下部 ［解 1 ] 33 卒後教育 ［看護学］ 283

視床下部弓状核 ［体 カ］ 263 スフェロイド ［神経病理］ 232 

システイン誘導体 ［薬 1 l 52 スギ花粉症 ［耳 鼻］ 187

失語症 ［リ J］ヽ 196 [D N A] 219 

小腸絨毛 ［熱 医］ 75 膵¢細胞 ［解 2 l 35 
障害物越え歩行 ［リ ハ］ 196 睡眠時無呼吸 ［臨検医］ 79 

小胞輸送 ［熱 医］ 75 睡眠時無呼吸症候群 ［呼 内］ 118

［医国領］ 277 ［耳 鼻］ 187

消化管間葉系腫瘍 ［病 理］ 58 睡眠時無呼吸低呼吸症候群 ［精 神］ 127

消化管寄生虫 ［熱 医］ 75 水酸基 ［生 1 l 40 
消化器疾患 [ 4ヽ 児］ 131 膵胆道疾患 ［内 視］ 201

小核試験 ［環保医］ 69 推定筋肉量 ［宇 宙］ 265

食道入口部 ［リ J］ヽ 196 スメクティック ［医国領］ 277

食後高血糖 ［糖 内］ 108 スーパーオキサイド ［臨床医研］ 245 

食事療法 ［糖 内］ 108 スタチン ［循 内］ 101

食細胞 ［微 2 l 67 ［総 診］ 122

正面像 ［リ Jヽ］ 196 ステント [M E] 248 
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ステロイド [D D SJ 242 転移性骨腫瘍 ［整 形］ 151

ステロイド薬 ［呼 内］ 118 転移性卵巣癌 ［病 理］ 58 

ステルスリボゾーム ［臨床医研］ 245 ［病院病理］ 212 

ストレス ［微 1 l 64 てんかん ［臨検医］ 79 

［宇 宙］ 265 ［精 神］ 127

ストレス関連ペプチド ［消 内］ 84 転写後調節 ［微 1 J 64 

転倒 ［リ ノヽ］ 196 
T テロメア [D N A] 219 

T管 ［生 2 ] 43 テロメラーゼ活性 ［リ 内］ 100

TAT A binding protein ［呼 内］ 118 テロメレース ［小 児］ 131

TATA結合蛋白 [D N A] 219 [D N A] 219 

TBP ［呼 内］ 118 テトラループ ［生化 2] 49 

Tcl/Tc2比 ［総 診］ 122 TNF ［熱 医］ 75 

Tc-99m MIBI ［ 放 J 141 頭部X線規格写真 ［ 歯 ] 207 

tendon suspension sling arthroplasty［整 形］ 151 頭部外傷 ［法 医］ 73 

Tentamy分類 ［形 成］ 162 ［救 急］ 216

teratoma ［解 2 l 35 頭頸部癌 ［耳 鼻］ 187

TGリッチリポ蛋白 ［総 診］ 122 特発性血小板減少性紫斑病 [ I」ヽ 児］ 131

Thl/Th2 ［産 婦］ 172 特異度 ［総 診］ 122

Thl/Th2比 ［血 内］ 113 糖尿病 ［総 診］ 122

［総 診］ 122 [D N A] 219 

Th2 [D N A] 219 ［健 医］ 274

Th2免疫応答 ［熱 医］ 75 糖尿病モデルラット ［解 2 l 35 
thromboxane A2 ［心 外］ 167 糖尿病ラット ［循 内］ 101

tissue engineering ［糖 内］ 108 糖尿病性腎症 ［腎 内〕 94 

TNFな ［微 2 l 67 ［糖 内］ 108

［心 外］ 167 トランスジェニックマウス ［消 内］ 84 

topoisomerase Ila ［病院病理］ 212 トラセミド ［糖 内］ 108

tryptophan ［臨床研究］ 254 トリプルトレーサースタディー ［循 内］ 101

Two hybrid法 ［生化 2] 49 トロポニン I ［生 1 l 40 
ターゲッティング [D D SJ 242 トロポニン T ［生 1 ] 40 

体液分布 ［宇 宙］ 265 痛風 ［腎 内］ 94 

タイプR ［薬 2 l 56 ［総 診］ 122

タイプ移行 ［体 カ］ 263

胎生 ［解 1 l 33 u 
体脂肪率 ［宇 宙］ 265 UbcH5b ［生化 1l 47 
体脂肪量 ［スポ医研］ 271 Ubiquitin ［神経病理］ 232 

タイトジャンクション [D N A] 219 Urocortin 3 (Ucn3) ［消 内］ 84 

多次元評価質問票 ［ 歯 ] 207 ウエスト周囲径 ［健 医］ 274

多局所網膜電位 ［ 眼 ] 181 ウイルスベクター ［微 1 ] 64 

たんぱく質医薬 [D D SJ 242 ［臨床医研］ 245 

探索的因子分析 ［ 歯 J 207 ウイルス動態 ［臨床医研］ 245 

炭酸カルシウム [D D SJ 242 鬱血性（静脈性）虚血性腸炎 ［病 理］ 58 

淡蒼球 ［神経病理］ 232 運動負荷 ［臨検医］ 79 

胆膵内視鏡 ［内 視］ 201 運動麻痺 ［体 カ］ 263

多肢選択問題 ［薬 2 l 56 運動神経細胞死 ［神経生理］ 234 

縦分裂 ［病院病理］ 212 ウロコルチン ［薬 1 J 52 

多剤耐性 ［生化 1l 47 ウロコルチン II ［糖 内］ 108

低悪性度 B細胞リンパ腫 ［血 内］ 113 うつ伏せ寝 ［法 医］ 73 

低分子量G蛋白 Rho ［糖 内］ 108 うつ病 ［総 診］ 122

定着阻害因子 ［微 2 l 67 
低エネルギーJ3線放出核種 [R I l 260 V 

低酸素 ［神経生理］ 234 VEGF ［腎 内］ 94 

敵意行動 ［看護学］ 283 vEGF ［糖 内］ 108

適応拡大 ［内 視］ 201 VLA-5 ［微 2 l 67 
適正圧 ［呼 内］ 118
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有限要素法 ［法 医］ 73 
X 融合細胞 ［消 内］ 84 

X線回折 ［生 1] 40 遊離型トリプトファン ［スポ医研］ 271 

X線構造解析 ［医国領］ 277 ［臨検医］ 79 

優生性 ［看護学］ 283
y 

YMDD変異株 ［消 内］ 84 z 
薬物治療学 ［薬 治］ 251 坐骨神経 ［生 1 J 40 
薬物反応性遺伝子 ［薬 治］ 251 舌下神経核 ［神経生理］ 234 

薬物依存 ［精 神］ 127 全般性不安障害 ［精 神］ 127

薬物送達システム [D D S] 242 前立腺癌 ［病 理］ 58 

薬物代謝酵素 ［薬 治］ 251 ［ 放 ] 141 

予後予測 ［リ ハ］ 196 ［病院病理］ 212 

四次元解析 ［リ ハ］ 196 前立腺小線源療法 ［ 放 ] 141 

横緩和 ［生 1 ] 40 喘息 ［小 児］ 131

抑制領域 ［生 1 ] 40 [D N A] 219 

抑制性シナプス ［解 1 ] 33 前頭側頭型痴呆 ［精 神］ 127

容量依存性Ca2十流入 ［薬 1 J 52 ゼラチンコロイド ［解 2] 35 

予測式 ［呼 内］ 118 増殖感染 ［微 1] 64 

腰椎椎体間固定術 ［整 形］ 151 増殖シグナル [D N A] 219 

ユビキチン結合酵素 ［生化 1J 47 頭部固定具 [M E] 248 
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