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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2006年版（平成18年度版）』を発行いたし

ます。この年報には平成18年度の本学の各講座・研究施設における教育・研究の活

動とそれに対する点検・評価が報告されています。

医科大学・医学部には，医療人の育成，質の高い医療の提供，および研究活動の

推進とその成果の医療への還元という使命があります。本学では，この使命を果た

すために，卒前・卒後教育の改善による質の高い臨床医・研究者の育成と，医療を

支える基礎的・臨床的研究の振興，大学院の指導・研究体制の強化に力を注いでお

ります。

教育面での取り組みとして，卒前教育カリキュラムの点検・評価，卒後の臨床研

修，専門修得コースの改善，e-Learningの導入が挙げられます。

また，平成18年度は，本学が構想した「卒前教育教材から生涯継続学習教材へ」

というテーマが，文部科学省の「現代的ニーズ取組支援プログラム」に採択されま

した。このテーマは，育成する人材像およびその人材に求められるニーズを明らか

にした上で，それらのニーズを満たすためにe-Learning Programを開発すること

を目的としています。このプログラムにより，従来の対面授業，学外実習とは異な

る学習形態を提供し，時間や距離を越えた医療者教育が可能になるものと考えてお

ります。

研究面では，基礎医学，臨床医学の各講座においては伝統的な研究とともに先端

的研究が展開されています。総合医科学研究センターでは先端的研究手法を駆使し

た学際的研究が推進されております。

さらに，大学組織を教育・研究の実情に対応させるために，講座の改編・名称変

更を行い，看護学科大学院修士課程設置に向けた準備も開始されました。これらの

成果は次年度以降に出てくるものと期待しております。

本年報には，これら平成18年度における教育・研究活動内容が掲載されておりま

す。本年報に掲載されている報告と点検・評価を参照していただくことにより，講

座・研究施設間，教員間の相互理解が深まり，大学全体として教育・研究活動の改

善・充実の促進が図られることと思われます。

最後になりますが，本年報を発行するにあたり，執筆，編集，校正にご尽力いた

だいた関係各位に，心よりお礼申し上げます。



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。

解剖学第1 〔解 １〕…………………………
解剖学第2 〔解 ２〕…………………………
生理学第1 〔生 １〕…………………………
生理学第2 〔生 ２〕…………………………
生化学第1 〔生 化 １〕…………………………
生化学第2 〔生 化 ２〕…………………………
薬理学第1 〔薬 １〕…………………………
薬理学第2 〔薬 ２〕…………………………
病理学 〔病 理〕………………………………
微生物学第1 〔微 １〕………………………
微生物学第2 〔微 ２〕………………………
環境保健医学 〔環 保 医〕………………………
法医学 〔法 医〕………………………………
熱帯医学 〔熱 医〕……………………………
臨床検査医学 〔臨 検 医〕………………………
内科学（消化器・肝臓内科） 〔消 内〕……
内科学（神経内科） 〔神 内〕………………
内科学（腎臓・高血圧内科） 〔腎 内〕……
内科学（リウマチ・膠原病内科）

〔リ 内〕………………………………………
内科学（循環器内科） 〔循 内〕……………
内科学（糖尿病・代謝・内分泌内科）

〔糖 内〕………………………………………
内科学（腫瘍・血液内科） 〔腫 血 内〕………
内科学（呼吸器内科） 〔呼 内〕……………
総合診療部 〔総 診〕…………………………
精神医学 〔精 神〕……………………………
小児科学 〔小 児〕……………………………
皮膚科学 〔 皮 〕……………………………
放射線医学 〔 放 〕…………………………
外科学（消化器外科） 〔消 外〕……………
外科学（呼吸器外科，乳腺・内分泌外科）

〔呼 乳 外〕………………………………………
外科学（小児外科，血管外科）

〔小 血 外〕………………………………………

整形外科学 〔整 形〕…………………………
脳神経外科学 〔脳 外 科〕………………………
形成外科学 〔形 成〕…………………………
心臓外科学 〔心 外〕…………………………
産婦人科学 〔産 婦〕…………………………
泌尿器科学 〔 泌 〕…………………………
眼科学 〔 眼 〕………………………………
耳鼻咽喉科学 〔耳 鼻〕………………………
麻酔科学 〔麻 酔〕……………………………
リハビリテーション医学 〔リ ハ〕…………
救急医学 〔救 急〕……………………………
内視鏡科 〔内 視〕……………………………
感染制御科 〔感 染〕…………………………
歯科 〔 歯 〕…………………………………
輸血部 〔輸 血〕………………………………
病院病理部 〔病院病理〕…………………………
DNA医学研究所 〔Ｄ Ｎ Ａ〕…………………
神経病理学 〔神経病理〕…………………………
神経生理学 〔神経生理〕…………………………
高次元医用画像工学 〔高 医 研〕………………
臨床医学研究所 〔臨床医研〕……………………
医用エンジニアリング 〔Ｍ Ｅ〕……………
薬物治療学 〔薬 治〕…………………………
DDS研究所 〔Ｄ Ｄ Ｓ〕………………………
臨床研究開発室 〔臨床研究〕……………………
実験動物研究施設 〔実 動〕…………………
アイソトープ実験研究施設 〔Ｒ Ｉ〕………
体力医学研究室 〔体 力〕……………………
宇宙航空医学研究室 〔宇 宙〕………………
教育センター 〔教 育 セ〕………………………
スポーツ医学研究室 〔スポ医研〕………………
総合健診・予防医学センター 〔総 予 セ〕……
学術情報センター 〔学 情〕…………………
医学科国領校 〔医 国 領〕………………………
看護学科 〔看 護 学〕……………………………



学 事 報 告

医 学 科

教学委員長 川 村 将 弘

1. 本学の沿革

明治14年5月1日，高木兼寛先生が京橋区鎗屋町

11番地に成医会講習所を開設して西欧の医学を教

授した。これが本学のはじまりである。その後，東

京慈恵医院医学校，東京慈恵医院医学専門学校を経

て，大正10年10月，東京慈恵会医科大学となった。

昭和26年3月，私立学校法が施行され，法人名を学

校法人慈恵大学に改め，昭和27年4月より新制の東

京慈恵会医科大学となった。昭和31年4月，大学院

医学研究科博士課程が設置され，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，大学設置基準等の改正が行なわれた。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

なわれ，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

て少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13年度からは全国共用試験に参加し，4年生

OSCE相互評価，CBT（コンピューターベースドテ

スティング）も，全国に先がけて本学で実施した。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。また，

平成17年度には「多くの職種が参加する医療者教育

Inter-professional Education」が採択され，平成18

年度には「現代的教育ニーズ支援プログラム」に本

学の「卒前教育教材から生涯継続学習教材へ」が採

択された。これらは，本学の教育が我が国の医学教

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 義夫

第六代学長 樋口 一成

第七代学長 名取 禮二

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，「油田さや子」以下116人，うち男子

96人，女子20人である。明治14年，本学創立以来

の卒業生総数は12,462人となった。

4. 教職員ならびに学生数

平成19年2月1日現在，医学科の教員・研究者数

は2,056人で，その内訳は次の通りである。

名誉教授 31人

教 授 90人

客員教授 99人

助 教 授 168人

講 師 426人

助 手 987人

専 攻 生 13人

医 員 242人

一般職員数は4,013名である。平成19年2月1日

― ―1



現在の学生数は，大学院生110名，医学科学生631名

である。

5. 教授・助教授任命

平成18年度における教授，助教授の任命は次のと

おりである。

講座担当教授

大木 隆生 外科学

平成18年4月1日付

丸毛 啓史 整形外科学

平成18年4月1日付

福山 隆夫 人文科学研究室

平成18年4月1日付

小澤 隆一 社会科学研究室

平成18年4月1日付

相羽 惠介 内科学

平成18年9月1日付

教授

銭谷 幹男 内科学

平成18年4月1日付

伊坪真理子 内科学

平成18年4月1日付

佐々木 寛 産婦人科学

平成18年4月1日付

横山 淳一 内科学

平成18年6月1日付

内田 賢 外科学

平成18年8月1日付

谷口 郁夫 内科学

平成19年1月1日付

井田 博幸 小児科学

平成19年2月1日付

小山 勉 救急医学

平成19年3月1日付

特任教授

山田 尚 DNA医学研究所

平成18年6月1日付

鈴木 政登 臨床検査医学

平成18年11月1日付

客員教授

中澤 誠 小児科学

平成18年4月1日付

石川眞一郎 内科学

平成18年6月1日付

竿代 丈夫 大学直属

平成18年6月1日付

木下 牧子 大学直属

平成18年10月1日付

丸山 浩一 大学直属

平成18年10月1日付

Robert Desnick 大学直属

平成19年2月1日付

助教授

関 晋吾 内科学

平成18年4月1日付

須江 洋成 臨床検査医学

平成18年4月1日付

内山 眞幸 放射線医学

平成18年4月1日付

小島 博己 耳鼻咽喉科学

平成18年5月1日付

浅野 晃司 泌尿器科学

平成18年6月1日付

大槻 穣治 救急医学

平成18年8月1日付

新美 茂樹 産婦人科学

平成18年10月1日付

高橋現一郎 眼科学

平成18年10月1日付

山根 禎一 内科学

平成18年11月1日付

吉田 博 臨床検査医学

平成19年1月1日付

西山 晃弘 内科学

平成19年1月1日付

仲泊 聡 眼科学

平成19年1月1日付

本郷 賢一 内科学

平成19年2月1日付

川人 宏次 心臓外科学

平成19年3月1日付

特任助教授

杉本 健一 臨床検査医学

平成19年2月1日付

助教授（但し派遣中)

松永 直樹 精神医学

平成18年5月1日付

笠井 健司 内科学

平成18年6月1日付

武藤 誠 内科学

平成18年12月1日付

浜野晋一郎 小児科学

平成19年1月1日付

なお，平成18年3月31日付で定年により退職さ
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れた，小林正之前教授，谷藤泰正前教授，平井勝也

前教授を客員教授に任命した。

6. 慈大賞・同窓会賞・父兄会賞

慈大賞は6年間の成績最優秀者に授与される賞

で，前年度までに63人に授与され，本年度は「油田

さや子」に授与された。同窓会賞は成績優秀者に授

与される賞で「仲田 由紀」に授与された。また，平

成15年度から成績優秀者に対し父兄会賞が設けら

れ「宇佐美俊輔」に授与された。

7. 大学院修了者

平成18年3月～平成19年2月までの大学院修了

者は15人で，大学院設置以来現在までの修了者は

795人である。

8. 学位受領者

平成18年3月～平成19年2月までの学位受領者

は大学院修了者を含め75人で，本学において現在ま

でに医学博士，または博士（医学）の学位を授与さ

れた総数は6,276人である。

9. 解剖体数

平成18年10月28日，第102回解剖諸霊位供養法

会が増上寺において執り行われた。前回の供養法会

から1年間の解剖体数は，病理解剖175体，司法解

剖と行政解剖を合わせた法医解剖138体，学生教育

の教材としての系統解剖48体，計361体である。現

在までの本学取扱い解剖体数は30,844体である。

10. 附属病院

大正11年2月1日，東京病院が本学の附属病院と

なった。その後，昭和21年7月に青戸病院が葛飾区

青戸に開設され，翌22年4月には東京慈恵会医院が

本学の附属病院として貸与された。昭和27年1月に

都下狛江に第三病院が開設され，昭和62年4月には

千葉県柏市に柏病院が開設された。

附属病院の病床数は，本院:1,075床，青戸病院:

390床，第三病院:638床，柏病院:640床，合計

2,743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

教学委員長 深 谷 智惠子

1. 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た。平成4年4月

に1期生が入学して以来，本年度は開設15年目とな

り，12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年度には在宅看護学領域を増

設した。本年度末に，新カリキュラムの履修学生が

初めて卒業した。

2. 学科長

初代学科長 吉武香代子 平成 4年1月就任

第2代学科長 斎藤 禮子 平成 9年4月就任

第3代学科長 栗原 敏 平成13年4月就任

3. 卒業者

卒業に必要な単位を修得し，「卒業証書・学位記」

を授与された者は，女子30名，男子1名の計31名

である。

平成4年の看護学科開設以来の卒業者総数は，372

名である。

4. 教員並びに学生数

平成19年3月31日現在の教員数は30名で，その

内訳は次の通りである。

教 授 8名

助教授 7名

講 師 4名

助 手 11名

平成19年3月31日現在の看護学科学生数は，全

学年で139名である。

5. 教授・助教授任命

平成18年度における助教授の委嘱は次の通りで

ある。

助教授任命

伊達久美子 老年看護学

平成18年4月1日付

6. 賞状の授与

慈大賞は成績最優秀学生に授与される賞で，平成

18年度は「鈴木 多美」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，「桑原 亜

実」に授与された。
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カリキュラムの変遷と現状

医学科西新橋校

教学委員長 川 村 将 弘

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，オブザーバー1名の計18名

で運営された。委員会は毎月2回定例で開催した。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，教育予算担当），

寺坂 治（副教学委員長），羽野 寛（学生部長，学

生担当委員長），高橋知義（副学生部長，学生担当副

委員長，1学年担当），高津光洋（3学年担当），馬詰

良樹，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・産業医実習運営委員

長），田嶼尚子（4学年担当，臨床実習教育委員長，4

年次OSCE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（オブザーバー）

2. 平成17年度医学科の進級，卒業者

1年:進級 103人

2年:〃 100人

3年:〃 106人 留年 3人 退学 1人

4年:〃 98人 〃 2人

5年:〃 116人 〃 3人 休学 1人

6年:卒業 107人

以上の結果，平成18年度の学生数は1年－100

人，2年－103人，3年－103人，4年－108人，5年－

102人，6年－116人，合計632人。

3. カリキュラムの改訂と経過

4年次のコース臨床医学Iにユニット薬物治療学

を新設した。また5年次のコース臨床医学IIにユ

ニット臨床実習感染症学を新設した。平成17年度に

コース社会医学IIを6年次から4年次に移した経

過措置として平成18年度まで6年次にコース社会

医学IIを存続させた。カリキュラムのコース構成は

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，臨床疫学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，選択実習となっている。

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，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。開催日:平成18年7

月4日(火)，12月4日(月)

5. Faculty Development

［第33回］

開催日:平成18年6月24日（土）

テーマ:試験問題作成

修了証受領者（41名）

川村将仁，嶋田和也，小池和彦，宮崎陽一，渡

辺通章，三戸岡克哉，肥田野求実，小幡 徹，

田嶌亜紀子，森川利昭，橋本和弘，森 豊，

卯津羅雅彦，佐々木學，吉田正樹，大井 聡，

阿部俊太郎，伊藤保彦，矢野真吾，森 美加，

川瀬正昭，武原 格，大坪寛子，福井謙二，山

根建樹，吉澤譲治，小林正大，敷島敬悟，鴻

信義，熊谷正広，岡崎史子，木下 陽，佐々

木寛，太田史一，関谷 透，馬目佳信，大橋

隆明，土橋史明，三宮正久，上園晶一，保科

定頼

［第34回］

開催日:平成18年10月29日（日）

テーマ:家庭医実習

修了証受領者（家庭医実習指導医6名）

［第35回］

開催日:平成18年12月9日（土）

テーマ:OSCE評価者トレーニング

修了証受領者（41名）

村上重人，柳内秀勝，花岡一成，海渡 健，小
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野和哉，斎藤義弘，森 豊，宮田久嗣，宮

崎陽一，西山晃弘，浅井 治，森脇宏人，根

本昌実，松脇由典，斉藤隆俊，坂本昌也，綾

木雅彦，髙木正道，小武海公明，岡崎史子，池

脇克則，清水健一郎，青山尚文，野尻さと子，

三澤健之，今津博雄，髙橋直人，海辺通章，田

尻久雄，脇山茂樹，稲森正彦，伊藤保彦，鈴

木正彦，谷口 洋，小野内健司，幸田公人，石

田勝大，鈴木康之，上園晶一，尾上尚志，卯

津羅雅彦

6. 医学教育セミナー

［第38回］

開催日:平成18年6月7日（水）

テーマ:セクシャル・ハラスメントが起こりに

くい大学環境を作るために

司 会:野呂幾久子助教授（日本語教育研究室）

:松藤千弥教授（生化学第2）

演 者:丹羽雅代氏（東京大学ハラスメント相

談所アドバイザー）

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。

5年 6年 合計

病院実習 38  47  85

 

8. 医師国家試験

第101回医師国家試験が平成19年2月17日(土)

～19日(月)に実施され，結果が3月29日(木)に発

表された。

本学の受験者数は120人，合格者111人，合格率

92.5%であった。全国平均合格率は87.9%，本学の

合格率は全国22位，私立4位であった。新卒者は受

験者116人中合格者108人，合格率93.1%（全国平

均92.3%），既卒者は受験者4人中合格者3人，合格

率75.0%（全国平均48.4%）であった。

9. 退任記念講義

定年で退任する以下の教授の退任記念講義が平成

19年1月31日(水)午後1時より大学1号館講堂に

おいて開催された。

清水英佑教授（環境保健医学）

石川 博教授（解剖学第2）

髙津光洋教授（法医学）

益田昭吾教授（微生物学第2）

宮野佐年教授（リハビリテーション医学）

望月正武教授（内科学）

北原健二教授（眼科学）

また講義の後に同じく定年で退任となる穴澤貞夫

教授（外科学），永山和男教授（内科学），田邉晴康

教授（歯科）が紹介された。当日午後6時からは会

場を東京プリンスホテルに移して退任記念パー

ティーが開催された。250名を超える教職員および

同窓，学生が参集し盛大であった。

10. その他の報告事項

1) 医学科説明会

平成19年度入学試験のための大学説明会が平成

18年7月29日(土)午後1時から中央講堂で開催さ

れた。受験生，父兄，進学指導担当教員等約270名

の参加があり盛況であった。

2) 学祖の墓参ならびに学長，教学委員と学生の

懇親会

学長，教学委員，学生代表が平成18年10月14日

(土)に学祖高木兼寛先生の墓参をした。また学祖を

偲んで霞が関東京會舘で懇親会を開催した。

3) 共用試験システム

共用試験システムは本格実施2年目となった。

OSCEは平成19年1月20日(土)，CBTは平成19

年2月6日(火)に実施した。いずれも受験者数108

名，欠席者なしであった。

4) 4大学学生教育交流会

本学と昭和大学，東邦大学，東京医科大学の4校

が持ち回り当番で年2回開催している。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

用試験等に関して幅広く意見交換しているが，平成

18年度は特に試験問題の作成・管理，クリニカル・

クラークシップを対象とした賠償責任保険等が話題

となった。

第16回開催 平成18年 5月12日(金)

当番校:昭和大学

第17回開催 平成18年11月10日(金)

当番校:東京慈恵会医科大学
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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5年目を迎えた。

国領校教員が担当する主なコースは，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，臨床疫学I，2年次;コース外国語II，臨床疫学II，

3年次;コース外国語III，4年次;コース外国語IV

の4学年9コースである。コース総合教育，外国語

I～IV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18年度入学式は4月6日(木)に挙行され，

100名の新入生を迎えたが，その内1名の学生から

入学直後に退学願が提出され，4月26日付で退学と

なり，国領校には1年生99名が在籍した。1年生オ

リエンテーションを4月7日(金)，8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。

また，平成17年度から新入生を対象に実施した，

防災（狛江消防署）・防犯（調布警察署）の講演会を，

今年度も開催した。

3. 教学関係委員会

教学委員会;寺坂 治(副委員長)・高橋知義(副学

生部長)，カリキュラム委員会;佐藤幸一（副委員

長）・小原 平・野呂幾久子

学生担当委員会;高橋知義（副委員長）・野呂幾久

子，学生相談室委員会;高橋知義，教育施設委員会;

寺坂 治，学生保健指導委員会;田井久量(副委員

長)・石井健夫・中村 敬・三枝裕和，図書館国領分

館運営委員会;鈴木 之・橋元親夫・藤井哲郎・加

園克巳，教育研究助成委員会;寺坂 治，国領キャ

ンパス防火防災委員;橋元親夫（委員長）・平塚理

恵・藤井哲郎・上野絵里加・栗山敦子・河村稔明・

深沢博臣

4. 教員の異動

新任;福山隆夫（人文科学）教授（平成18年4月1

日付），小澤隆一（社会科学）教授（平成18年

4月1日付）

武居秀樹（経済学）・船橋邦子（現代社会論）・

宮崎礼二（国際関係論）・杉村 宏（社会保障

学）・磯崎三喜年（心理学）・橋本順光（欧米文

学）・柴田 実（日本語教育）・葉田野不二美（英

語）・マイケル・グレコ（英語）・下山幸成（英

語）・清水友子（英語）

以上講師(非常勤)（平成18年4月1日付)

大橋隼人（物理）助手(非常勤)(平成18年4月

1日付)

岡田伸之介（化学）助手(非常勤)(平成18年5月

1日付)

退任;白崎嘉昭助教授（ドイツ語研究室）(定年:平

成19年3月31日付）

船橋邦子（現代社会論）・杉村 宏（社会保障

学）・亀山純生（倫理学）・小岩信竹（日本史）・

福田誠治（比較文化学）

以上講師(非常勤)(平成19年3月31日付)

渡邊勇介（物理）・伊藤 慎（生物）

以上助手(非常勤)(平成19年3月31日付)

高津博勝（化学）助手(非常勤)(平成18年4月

30日付)

5. その他

本年度の教授会議出席者は，鈴木 之（人間科学

教室），高橋知義（自然科学教室），小原 平（外国

語教室）各教授である。

学生の健康管理として，1年生99名を対象に，学

生健康診断（受診率100%）・ツベルクリン反応検査

（新入生99名を対象:受診率100%，陽性91名，陰

性8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

8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3日），慈恵祭

（11月3日～4日）が国領キャンパスにおいて開催さ
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れた。慈恵祭の中で第三病院ホスピタルフェアーが

共催され多数の来場者があり盛況であった。

その他，都道の拡幅工事に伴い，国領～狛江線に

隣接する国領キャンパスの土地売却が行われた。
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平成18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

キュラムで十分に対応できなかったintroduction
 

to clinical medicine，problem solving，medical

 

humanities，communication skills，team working

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。

開講学年 ユニット名 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，

上級生との交流プログラムを含む）

坂 井 春 男

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演習－医史学 木 村 直 史

2年次 医学総論II演習 木 村 直 史

重度心身障害・難病医療体験実習 福 島 統

3年次 医学総論III演習―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―患者・医師関係と面

接

伊 坪 真理子

川 村 哲 也

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.98（2006年10月），福祉体験実習は同No.99

（2006年12月），在宅ケア実習は同No.101（2006年

12月），病院業務実習は同No.100（2006年12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。

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:野呂幾久子

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
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会科学」，「教養ゼミ」の5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，教育学

「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，国際関係論

「教養ゼミ」1単位選択:現代物理学へ，

相対性理論入門，微分方程式，コンピュー

タ応用ゼミ，コマを作って生命を考える，

健康・スポーツ演習，国際社会と法，「経

験」の探求

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，IV
 

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ブス

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への意欲を高

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。

外国語IVは，「医学実用英語II」のユニットから

なる1単位の必修科目である。半分以上の講義を英

語で行い，医学英語の専門用語を半期で習得するこ

とを目指す。

4. コースの教育活動の点検，評価:英語Iは，昨

年同様，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。入試改革以来，英語のよくできる学生が入

学してきているが，同時にいわゆる英語が苦手な学

生も相変わらず少なくない。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。

初修外国語は，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

きめの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。

外国語IIは，内容もすっかり落ち着いてきた。結

果としてTOEFLの成績の平均が1年次よりアッ

プしていることからも，学生の学習意欲を落とすこ

となく演習を続けることに成功していることを表し

ているといえるだろう。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

が重要なポイントとなっていくであろう。

外国語IIIは，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である。徹底した少人数を

めざすため，オーガナイズには相当の工夫と労力が

必要であるが，何とか改良を重ねながら，今後も続

けていきたいと考えている。
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最後に外国語IVは，これまでもこの学年に半期

のコースとして行われてきている医学専門用語の習

得を目指す演習であるが，2005年度から，小原，岡

崎の両名が交互に学生を担当することと，より詳し

く分かりやすい説明をつけたハンドアウトを提供す

ることで，落伍者の減少に寄与していると考えてい

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，講座教員および非

常勤助手が担当している。本年もまた毎月1回，非

常勤助手を除く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

解決への努力，学生による授業評価への反省を行っ

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層

の創意・工夫が求められる。

生命の物理学では，本年度より前学期の一部の期

間において，入試における物理受験・非受験による

クラス編成を行い，学生の理解向上に努め，学生か

らの好評を得た。

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。

講義・実習等における学生の出席率，学習態度は，

おおむね良好であった。

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，情報教育の基礎を習得した上

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・ソフトウェアの使い方を学習した。3年生

後半には，現代社会でいかに効率よく必要な医療情

報を得てこれを臨床医学に応用するかを目標に演習

を行った。1年生は90分×13回×2クラス，90分×

12回，2年生は140分×8回，3年生は180分×9回

である。

4年生は，一般目標（GIO）を，1.EBM（Evidence-

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×15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

ピュータ演習では，Windowsの基本操作と，Word,

Excel,PowerPointの使い方，メールの送受信を全

ての学生がマスターした。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。
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1. コース名:基礎医科学I
 

2. コース責任者: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），細胞から固体へ（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

へ演習（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），細胞から固体へ実習（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

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

基礎を修得しているので，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，ユ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，円滑に実施され学年の修得度もほぼ満足できる

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18

年9月11日から平成19年1月10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（橋本尚詞），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（須田憲男），神経系

（河合良訓），循環器系（木村直史），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，河合良訓），機能系実習（堀 誠

治，サブユニット責任者;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:本年は臨床基礎医学

Iと同IIに改組されて3年目である。今年度は昨年

と同様のユニット構成であり，変更はなかった。臨

床基礎医学Iは12のユニットからなり，平成18年

4月から平成18年7月までの間に行われた。ユニッ

トの内容は講義系が10，実習・演習系が2である。講

義系として1.病因・病態学総論（10コマ），2.炎症

学（8コマ），3.腫瘍学（13コマ），4.代謝障害学（8

コマ），5.ヒトの時間生物学（25コマ），6.栄養科学

（6コマ），7.創傷学（14コマ），8.行動科学（21コ

マ），9.中毒学（6コマ），10.放射線基礎医学（8コ

マ），実習系は11.病理学総論実習，12.症候学演習

である。このコースの目的はこのカリキュラムがス

タートした時から変わらず，疾患を正確に理解する

ために疾患に関連する基礎知識を学ぶことであり，

加えて疾患を持った人間を心理的，精神的側面から

理解することである。このコースはいわば基礎医学

と臨床医学の架け橋となっていると言える。具体的

には，病変または疾患の原因，発生機序，組織・臓

器の形態的変化および機能的障害，疾病の個体に与

える影響，疾病を有する患者の心理などであり，そ

れぞれの担当教員によって講義された。各ユニット

で学生が習得すべきことは，講義要綱の中に，一般

目標，行動目標として示された。
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学生に対しては，4月のオリエンテーションでこ

のコースの概要を説明し，例年のように授業に出席

することの重要性を話した。また「臨床基礎医学I学

習ガイド」やCD-ROM化されている「講義要綱」を

活用して，自主学習を進めることの大切さを話した。

評価は例年と同様に講義系では総合試験，口頭試験

が行われた。実習はそれぞれのユニットで行われた。

4. コースの点検・評価:基礎医学と臨床医学と

の架け橋であるこのコースでは，当然解剖学，組織

学，生理学，生化学などの基礎科目の知識の援用に

よって，疾患の基礎を知るということになるが，し

かしたとえば病理学とこれらの科目の有機的関連，

つまり知識の応用が十分に達成されていないという

印象がある。この有機的連関について学生に理解さ

せる必要がある。CD-ROMの活用は今一歩という

ところだが，「学習ガイド」は，十分に利用されてい

ると思われる。

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，感染・免

疫に関する事項を基礎から臨床まで一貫して教育す

ることを目的としたものであり，平成16年度より開

設された。本コースは，基礎微生物学・基礎免疫学

から感染症学・臨床免疫学までを，公衆衛生学的な

内容を含めまとめて学習できるようユニットを構成

し，そのユニットは，7講義ユニット（生体と微生物，

感染と生体防御，細菌・真菌と感染，ウィルスと感

染，寄生虫と感染，感染症総論，臨床免疫学・膠原

病），4実習ユニット（細菌学実習，ウィルス学実習，

寄生虫学実習，免疫学実習）および1演習ユニット

（感染・免疫チュートリアル）からなる。

講義ユニットでは，微生物学・免疫学の基礎的事

項から臨床的事柄までを関連付けて理解できること

を目標とした。実習ユニットでは，講義などで学習

した内容を実際に確認しできるように配慮されてい

る。これらの実習では，基礎的な重要性のみならず，

将来感染症に対処するうえでの重要性が考慮されて

いる。感染・免疫チュートリアルでは，ペーパーペ

イシェントを用い，講義などで習得した知識を，で

きるだけ応用可能な形で身に付けさせるように勤め

ている。

以上のように，本コースでは，基礎的な知識のみ

ならず，臨床実習，さらには臨床現場において役立

つ知識と技能の習得を可能としている。

また，本コースの評価は，総合試験と口頭試験に

よる総合的な評価と，各実習評価によりなされてい

る。総合試験ならびに口頭試験は，3年生後期の試験

日程内で実施されている。

4. コースの教育活動の点検・評価:平成18年度

は，本コースの3年目にあたる。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のが，

本コースの目標であり，特徴である。講義および実

習ユニットに関しては，概ね目的に沿った教育が行

われていると考えられる。演習ユニットである感

染・免疫チュートリアルでは，本年度は，学生相互

のディスカッションをチュータレス・チュートリア

ルで実施した。その結果を，翌週発表させ，フィー

ドバックを試みた。本チュートリアルの具体的進め

方は，チューターの数などの問題を含めて，さらに

改善法を模索する必要があろう。感染・免疫の領域

はグローバル化，社会環境（とくに薬剤耐性）の変

化など重要課題を含んでいる。基本をおさえつつ，

種々の変化に対応していく教育が必要であると考え

られる。

1. コース名:社会医学I
 

2. コース責任者:清水英佑

3. コースの教育活動概要: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（ ）内は，

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（9 h），⑧ 環境保健

医学演習（9 h）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

液型，窒息，子殺し，異常温度，親子鑑定等が含ま

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。さらに，

学生5名以内でグループを作らせ，各グループ毎に

衛生・公衆衛生学的に自由なテーマで研究させ報告

書を作成させるとともに報告書の形に纏めた。

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MCQ 100問（200点）と論述問題10
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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」で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，ユ

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。

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。

環境保健医学の自由研究は6月～10月までの間

に教員の指導の下で報告書をまとめたが，学生の自

由な発想と調査能力，報告書のまとめ方など教育効

果は充分に得られた（環境保健医学実習報告書 第

21報 平成18年度）。

1. コース名:社会医学II（4年生）

2. コース責任者:清水英佑

3. コースの教育活動概要:旧カリキュラムと新

カリキュラムの移行期にあり，新カリキュラムでは

これまで6年生で行っていた社会医学IIを4年生

に繰り上げたため，平成18年度の社会医学IIは4

年生と6年生で行うことになった。4年生は講義5

ユニットよりなる。各ユニット名とコマ数（ ）内は，

① 産業保健（9），② 食品衛生（3），③ 社会福祉・

社会保障・医療経済（4），④ 医療法規（3），⑤ 医

療事故・突然死・死体検案（10）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3年生とほぼ同様の傾向

があるが，質問をする学生が増えていた。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。従来6年生で行っていた社会医

学II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。しかし，出席率の問題等があり，4年生後期に

繰り上げた経緯がある。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。

1. コース名:社会医学II（6年生）

2. コース責任者:清水英佑

3. コースの教育活動概要:旧カリキュラムと新

カリキュラムの移行期にあり，平成18年度の社会医

学IIは4年生と6年生で行うことになった。6年生

は旧来のままで講義7ユニットよりなる。各ユニッ

ト名とコマ数（ ）内は，① 産業保健（9），② 食品

衛生（3），③ 社会福祉・社会保障・医療経済（4），

④ 医療法規（3），⑤ 医療事故（4），⑥ 突然死（3），

⑦ 死体検案（3）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20人位であっ

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。6年生で行う社会医

学II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，さらには国家試験と直

接関係する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。

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

小人数を原則として，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て指導

教員の指導のもとに自体的・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している。

4. コースの教育活動の点検・評価

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

設定したのは，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

を学生と指導教員にあらかじめ周知し，本コースを

実行した。

点検:平成18年度も医学科3年生研究室配属の
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ために多数の施設・講座および研究員の参加・協力

を得た。また今年度より，本コース実施期間が従来

の9月下旬～10月上旬より1月下旬～2月上旬に変

更された。その理由は，3年次の講義実習を幅広く受

けた上で配属先選択が可能になる点，総合試験終了

後の配属になるため本コースにより集中できる点等

を配慮したためである。評価集計や予算執行等が年

度末に集中したため，多少スケジュールがタイトで

あったが，本来の目的はある程度達成できたと思わ

れた。

平成18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レポー

ト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

のためには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」，「形成再建医学」，「血

液・造血器」，「内分泌・代謝・栄養」，「救急医学（中

毒の治療）」，「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」，

「薬物治療学」の22ユニットで行われた。今年度よ

り，「薬物治療学」が増えて，合計308コマとなった。

実習・演習は「臨床医学演習（テュートリアル）」，「病

理学各論実習」，「診断系実習」，「治療系実習」，「検

査系実習」，「臨床実習入門」が行われた。本コース

の総括的評価は，臨床医学総合試験Iおよび共用試

験により行われた。共用試験は，平成17年12月よ

り正式実施されているが，平成18年度は，平成19年

1月，共用試験医学系OSCEが行われた。OSCE評

価者は本学教員，および東邦大学，昭和大学，旭川

医科大学，横浜市立大学，日本医科大学からの外部

評価者により行われた。

4. コースの教育活動の点検・評価:現在，本コー

スは十分に確立されていると思われるが，その担当

が一部の教員に偏っている。将来に向けて，今後の

担い手の育成が重要であると考えられる。また，昨

年度より「共用試験」が正式実施されたため，本コー

スのカリキュラムの詳細も検討していく必要がある

と考えられる。

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2～3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3月30

日，学長より臨床医学総論の講義，各学生に白衣授

与が行われた。また，各診療科における実習を効率

よく，また適切に進めるために，各診療科の臨床実

習責任者による臨床実習の心構えなど臨床実習オリ

エンテーションを行った。3月30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8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。

先ず，実習の評価についてであるが，基準は平成

13年度から変更され，① 総合試験IIの成績が62.5

点以上，② 5年時OSCEの合格，③ 各ユニットで

の80%以上の出席，④ ユニット全体での評価が

60%以上，⑤ 全てユニットで40%以上を保つこ

とが進級には必須であることが，確認された。学生

からは，実習の評価をフイードバックして欲しいと

の要望があった。また，総合試験IIの問題数が少な

いために成績のバラツキが大きくなり，合格点を確

保するための学習の負担が大きくなるとの訴えが

あった。これに対しては，問題数が少なくても広い
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範囲を学習して欲しいことと，OSCE導入のための

カリキュラム日程上，現行の試験内容になっている

ことが説明された。OSCEに関しては試験前に機器

が使用できるように11月～12月に掲示をするが，

学生が希望する。ステーション構成は医療面接，病

歴作成，心音・呼吸音，CPR，神経診察又は耳鼻科

の5ステーションになる旨の説明があった。

実習の内容については，カリキュラム上の問題で

もあるが，内科では学生が実習出来ない診療科が生

じてしまうことが提起された。現行の内科実習12週

間では8診療科を全てローテーションをすることは

不可能である。8診療科全科ローテーションをする

ためには各診療科での実習期間を短縮するか選択実

習期間を短縮するという2つの対応が考えられる

が，各診療科での実習期間がこれ以上短縮されるこ

とは適切とは思わない。本コースでは主治医と学生

が接することも大きな特長と考えているからであ

る。参加型実習の導入を進めるためには，主治医と

学生が緊密な関係を築く必要があるため一つの診療

科の実習期間は現行でも不足している印象がある。

選択実習期間を短縮する希望も多くはなかった。

また，指導医からは学生からの能動的な働きかけ

も必要で，それにより良いコミュニケーションが確

立できるとの意見が出た。自己チェックリストを利

用して，学生各人が到達状況を自己診断し，指導医

に指導を仰ぐことにより，実習の質の向上が期待で

きるのではないかと思われる。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。

また，個人情報保護の観点から，レポート等の取り

扱いには十分注意することが確認された。

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講義，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

え，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（Case Study）

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. コース名: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，1 phase 3-4週とする

「選択実習」を4月-7月間に4 phase（1-3 phaseが

4週，最後の4 phase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1 phase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。医行為も本学独自の

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
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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66名（43施設），海外での実習者は13名（14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 栗 原 敏
教学委員長 深 谷 智惠子

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:深谷智惠子

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 :池邉 敏子（就職・学生会担当）

:平尾真智子（学生保健指導委員）

:藤野 彰子（1年担当）

:島田 美喜（2年担当）

:大石 杉乃（3年担当）

:佐藤 正子（4年担当）

図書委員会:委員長 櫻井美代子

カリキュラム委員会:委員長 櫻井美代子

臨地実習委員会:委員長 藤野 彰子

大学自己点検・評価看護学科委員会

:委員長 櫻井美代子

広報委員会:委員長 奥山 則子

国際交流委員会:委員長 深谷智惠子

研究委員会:委員長 濱中 喜代

教室費・実習費（実習室含む）運営委員会

:委員長 濱中 喜代

2. 入学式およびオリエンテーション

平成18年度の入学式は，4月6日（木）西新橋校

で，医学科と合同で行われ，15期生35名の女子が入

学した。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新入生，教職員を交

えた懇親会が学生食堂（ベラ）で行われた。

オリエンテーションは，「看護継続ゼミ」の一環と

して，4月7日から14日にかけて実施された。この

間10日～11日の2日間は，埼玉県嵐山町の国立女

性教育会館において新1年生～4年生と教員の参加

により宿泊研修を行った。今年度は，初日に学生主

体の新入生歓迎セレモニーの時間も設けられた。

また，13日(木)には中央群馬脳神経外科病院院長

の中島英雄氏の「医療・笑い」と題した講演と14日

(金)には「自分を磨く～あなたもボランティアを体

験してみませんか～」のテーマでシンポジウムが，瀬

戸佳苗（3年），面谷さとみ（4年），石田彩子（附属

病院看護師），喜多加奈子（看護学科教員）の4人の

シンポジストによって行われ，学生や教員のイキイ

キとした話を聞き，学生達に課外活動参加への動機

付けが行われた。昨年から実施している，安全な学

生生活のための防災や防犯についての講習会も新1

年生を対象として医学科と合同でこの間に行われ

た。

3. 平成17年度の看護学科の進級，卒業者

1年生:進級 39名（1名退学）

2年生:進級 32名

3年生:進級 31名（2名留年）

4年生:卒業 31名（1名留年）

本人および保証人連名で退学願いが提出され受理

された者が1年生に1名あった。

以上の結果，平成18年度の学生数は1年生35名，

2年生39名，3年生34名，4年生32名，合計140名

である。

4. 平成18年度カリキュラムの概要

平成15年度入学生よりカリキュラムを改訂して

新カリキュラムを開始したので，今年度の4年生は

初めて新カリキュラムで4年間履修した。

カリキュラムは，大きく看護基礎科学と看護専門

科学に分かれ，卒業までにそれぞれの科目を50単

位，79単位の最低129単位修得する必要がある。

（看護基礎科学）

人間と生活:必修科目は1年次に3科目7単位，2

年次に4科目4単位，3年次に2科目2

単位，4年次に1科目1単位が開講さ

れ，それぞれ1年生35名，2年生39

名，3年生34名，4年生32名が履修し

た。卒業までに8単位以上の履修が必

要な選択科目は，1年次に18科目，2年
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次に16科目が開講され，1年生が5～7

単位，2年生が4～6単位を履修した。

また，4年次の後期に「宗教学」の選択

科目を開講した。

健康と環境:必修科目が1年次に2科目3単位，2

年次に1科目1単位が開講された。ま

た，4年次の後期に「医療経済学」の選

択科目を開講した。

人間と健康:必修科目は，1年次3科目4単位，2

年次10科目15単位，3年次1科目1

単位が開講され，選択科目は1年次3

科目，3年次1科目が開講された。

（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4科目5単位(本年度まで3

年生で「看護ケア論II」を履修したが)

が開講された。

生活援助の方法:必修科目が1年次6科目12単

位，2年次8科目8単位，3年次9科目

11単位が開講された。本年度初めて4

年生後期に選択科目として「リハビリ

テーションケア」「クリティカルケア」

「ターミナルケア」「感染看護」「災害看

護」「国際看護」の6科目を開講し，そ

のうちの2科目を選択必修とした。

生活援助の実践:1年次に「生活過程援助実習I」

「コミュニティヘルスケア実習I」が各

1単位，2年次に「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

位が開講された。3年次後期には領域

別実習が6科目（「メンタルヘルスケア

実習」「リプロヘルスケア実習」「小児

期ヘルスケア実習」「成人期ヘルスケア

実習I」「老年期ヘルスケア実習II」「在

宅ケア実習」）開講され，4年次前期に

は前述の「メンタルヘルスケア実習」

「リプロヘルスケア実習」「小児期ヘル

スケア実習」「老年期ヘルスケア実習

II」「在宅ケア実習」5科目に加えて「コ

ミュニティヘルスケア実習II」と，「成

人期ヘルスケア実習II」が開講され，3

年次後期から4年次の前期にかけて学

生は全7領域の8種類の実習を体験し

た。

なお，実習開始に際して，主に基本的な看護技術

の再確認と看護倫理の教授を目的とした「生活過程

援助演習」1単位を3年次後期に開講し，当該科目の

単位取得が領域別実習の履修要件となることとし

た。

4年生の後期には領域実習よりも一段上の目標を

設定した選択実習である「総合実習」を10月15日

～10月27日までの2週間の期間に実施した。主な

実習場所は本院，第3病院，助産院，学校，地域の

諸施設であった。

生活援助の展開:1年次から4年次まで継続して

行う「看護継続ゼミ」が全学年で開講された。

看護継続ゼミ」の一環として，前述の4月時点で

の1泊研修並びに前期講演会，シンポジウムの他，後

期講演会として10月7日（土）に財団法人 がんの

子供を守る会の近藤博子氏による「人生に無駄はな

い」というテーマで講演会を開催した。

看護継続ゼミI，II」は従来通り開講され，「看護

の対象を見る」をテーマにした「看護継続ゼミIII」は

基礎1，成人，老年，精神，小児，地域，母性の7領

域で開講され，11月1日（水）に全体発表が行われ

た。4年次の「看護継続ゼミIV」のテーマは「チー

ム医療における看護の役割を学ぶ」である。この科

目では平成16年度より大学で臨床の全職員と教

員・学生の共同で実施されている「医療の安全管理

と倫理ワークショップ」への看護学科学生の参加を

必修として位置付けて，参加を必須とすると共に，実

習グループ単位でチーム医療における看護の役割に

ついてグループ討議をしながら意見をまとめて10

月に全体発表を実施した。

その他，生活援助の展開の科目として「看護研究

方法」と「看護マネージメント」が3年次前期に必

修科目2単位開講された。4年次には後期に「看護教

育」を必修科目として1単位開講し，通年で「看護

研究」3単位を必修として開講し，11月25日（土）

に4年生全員の看護研究発表会が行われ，翌年の1

月には卒業研究論文集として発刊した。

今年度初めて新カリキュラムで4年間履修した学

生が卒業することになり，今後新カリキュラムに対

する評価と見直しをすすめていく予定で，年度末に

4年生対象に新カリキュラムに関するアンケート調

査を実施した。また，カリキュラム委員会，教学委

員会で審議の結果，次年度に向けていくつかの科目

について開講の時期を変更したり単位分割を行っ

た。さらに，医学科との共修科目は来年度から1年

生のみの履修へと完全に移行できるため，今年度か

ら問題への対応に対処したが，来年度にも引き継ぐ

ことが必要である。
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5. 戴帽式

平成18年9月16日（土）に2年生39名の戴帽式

を行った。学生は自分たちの思いを「誓いの言葉」と

して，看護への思いを新たにしていた。

現在，実習場では既にキャップレスとなっており，

学生もキャップレスにしたことから，今後の戴帽式

のあり方について教員間での話し合いを重ねると共

に，学生にアンケートを実施して学生の意向を確認

し，来年度からの式典のあり方について継続して考

えていくことにした。

6. 看護師・保健師国家試験

第96回看護師国家試験は，平成19年2月25日

（日）に，第93回保健師国家試験は平成19年2月23

日（金）に実施され，その結果が3月27日（火）に

発表された。看護学科の受験者数は12期生31名で，

看護師国家試験は，全員合格し，保健師国家試験は

新卒30名全員と既卒者4名が合格した（合格率

100%）。なお，全国の看護師国家試験合格率は

90.6%，保健師国家試験合格率は99.0%であった。

7. その他

1) 教員のFaculty Development

平成18年8月31日（木）に三重大学高等教育創

造開発センターの中島英博先生を講師に招いて，

テーマ「ティップス先生からの7つの提案－学内の

実践ノウハウを共有する枠組みとして」と，平成19

年2月27日（火）に首都大学東京の才木クレイグヒ

ル滋子先生を講師に招いて「質的研究手法につい

て」，教員のFD研修会を実施した。

2) 臨床等実習機関とのミーティング

平成19年2月28日（水）に臨地実習委員会主催

の「合同ミーティング」が開催され，聖マリアンナ

医科大学病院・陣田泰子看護部長の「学生が臨床現

場で看護を学ぶ意義」の講演を初めに実施し，受講

後に，臨地実習施設の指導者と看護学科教員とで意

見交換を行った。

3) 平成19年度より入学定員30名から40名へ

の学則変更承認申請並びに届出を行った。
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大 学 院

大学院医学研究科科長 栗 原 敏

医科系大学院は主として医学部卒業生を対象とし

て，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大学院はその

重要性を増すとともに，その機能を改善・充実させ

ていかざるを得ない状況にある。現在の本学の大学

院医学研究科は，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に

取組んでいる。

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。

平成18年度から大学院医学研究科委員会を改組

し，講座担当教授の他に大学院教授が出席できるこ

とになった。また，大学院専攻を従来の5専攻から

医学系の1専攻とし，① 器官病態・治療学，② 成

育・運動機能病態・治療学，③ 神経・感覚機能病態・

治療学，④ 病態解析・生体防御学，⑤ 社会健康医

学の5科目とした。以下，本学大学院の現状につい

て述べる。

修業年限は，4年である。本年度も例年のように第

1年次は基礎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設けている。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，共通カリキュラムの講義を選択制とし，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，学位論文審査委員の任命と，審査結果の審議

を行った。論文提出資格取得のための外国語試験を

5月および10月に実施した。学位請求論文審査施行

細則に基づき，審査委員会による審査を行った。

1. 平成18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17年8月15日から9月10日

試 験 日:平成17年9月17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11名・受験者11名

合格者10名・入学者10名

第2次募集:

出願期間:平成17年12月12日から1月14日

試 験 日:平成18年1月21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12名・受験者12名

合格者12名・入学者12名

2) 入学生および派遣科:

平成18年度の入学者は合計22名となった。

また，大学院生総数(1年～4年)は110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 平成14年度に新設された臨床系大学院臨床

コースへの応募者が増えたこと

② 医学部以外出身(理工学系)の修士課程課程修

了者の応募状況の安定化

平成18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18年度の主な行事・カリキュラム

1) 平成18年度大学院1年生の入学式は，平成

18年4月1日(土)に行われ，4月3日から5月31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，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
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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，6月1日より，平成19

年3月末日まで再派遣科および総合医科学研究セン

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，平成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18年5月26日に，大学院1年生と学長，

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4回大学院生研究発表会が平成18年12月

16日の10時30分～に南講堂にて，開催された。大

学院生11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18年度におけるその他の主な審議・

報告事項

平成18年度に大学院委員会および研究科委員会

において，審議あるいは報告したものは，次の通り

である。

1) 学位論文審査は，学位請求論文審査施行細則

(昭和62年9月28日制定)により，大学院委員会に

おける審査委員の選考と論文審査を経て，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18年度における審議件数は大学院19件，論文

審査63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

18年度に2回実施した。第1回(通算37回目)は5

月27日に行われ受験者38人，合格者37人(97.3%)

であった。第2回(通算38回目)は10月21日に行わ

れ受験者17人，合格者15人(88.2%)であった。

3) 平成18年度の学外共同研究費補助について

審議した。また，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・研究振興費欄）

4) 平成18年度の同窓会振興基金による海外派

遣助成は，同窓会より総額100万円以内での推薦枠

が与えられ，推薦した13名に交付された。（表3）

5) 平成18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，36人に交付した。

（表4）

6) 昭和28年卒業生クラス会「昭二八会」より，

本年度以降10年間大学院優秀修了者に授与する用

にとの趣旨で300万円の寄附をいただき，「昭和28

年卒クラス会による大学院優秀論文賞」とし，17年

度大学院修了者から3名を選出し10万円ずつ授与

した。（表5）

7) 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。

8) 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2007を作成して活用した。

9) 大学院医学研究科のあり方について平成17

年9月大学院改善委員会答申がなされた。研究科委

員会は大学基準協会への改善報告と平成19年度大

学院改革に向けて，答申内容の実施を進めるべく答

申を具体化するために大学院医学研究科ワーキング

グループを設置した。ワーキンググループは課せら

れた事項について取り組み，新大学院カリキュラム，

シラバス，単位認定方法が研究科委員会で承認され，

文部科学省へ大学院学則改訂の手続きを行った。

なお，学位申請方法および学位審査方法について

は平成19年度に制度を改める事が承認され，① 審

査は公開とする。② 指導教授は審査委員から除外

する。を平成19年4月申請分より実施する。また平

成19年9月申請分より学位審査はThesisで行う

ことが決定された。学位規程等の改定は19年度に継

続検討し早期に改訂する。
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表1 平成18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 小笹 秀樹 内科学(循環器） 臨床

2 嶋田 洋太 生化学第1 基礎系

3 山城 健二 内科学(糖尿） 東京医科歯科大難治疾患研究所 基礎

4 古谷 和裕 内科学(リウマチ） 臨床

5 濱 孝憲 耳鼻咽喉科 臨床研究開発室 臨床

6 石澤 将 内科学(糖尿） 分子細胞生物学 基礎

7 永崎栄次郎 内科学(血液） 悪性腫瘍治療研究部 基礎

8 金澤 康 内科学(糖尿） 基礎

9 野田 一臣 内科学(循環器） 国立循環器病センター循環形態部 基礎

10 飯倉 克人 小児科学 臨床

11 尾田麻衣美 内科学(リウマチ） 臨床

12 粳間 剛 リハビリテーション医学 臨床

13 高原 映崇 内科学(消化器） 臨床検査医学 臨床

14 高久洋太郎 内科学(呼吸器） 埼玉医科大学呼吸器内科 臨床

15 平井健一郎 内科学(リウマチ） 臨床

16 高橋由香里 解剖学第1 神経生理学研究室 基礎系

17 照井 貴子 麻酔科学 生理学第2 臨床

18 伊藤 秀之 内科学(腎臓） 病院病理部 基礎

19 湯本 正寿 麻酔科学 解剖学第1 臨床

20 清水 昭博 内科学(腎臓） 生化学第2 基礎

21 田中 寿一 内科学(循環器） 生化学第2 基礎

22 林 大地 放射線医学 臨床

表2 平成18年度 大学院共通カリキュラム特別講義

日 時 講 師 所 属

5月15日（月） 午前 森川 利昭 教授 外科学講座

呼吸器外科

5月19日（金） 午前 上園 晶一 教授 麻酔科学講座

5月19日（金） 午前 近藤 一博 教授

山田 尚 教授

松藤 千弥 教授

大城戸真喜子助手

微生物第1

分子遺伝学研究部

生化学第2

生化学第2
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表3 平成18年度 東京慈恵会医科大学同窓会基金による海外派遣助成推薦者一覧

所属 職名 氏名 国名 派遣先 研究（発表）課題等

1
糖尿病・代
謝・内分泌
内科

大学院2年 森本 彩 アメリカ アメリカ糖尿病学会
口頭発表

A long Term Prognosis of child hood onset type 1 Diabetes Mellitus in Japan:DERI 2000 Results

-

2 循環器内科 大学院4年 浦部 晶博 アメリカ Genzyme Corpora tion留学
糖尿病における血管新生療法-

3
腎臓・高血
圧内科 大学院2年

アリモハメド・
ハッサン 香港 国際腹膜透析学会

口頭発表
Peritoneal defense,fibrose and transport

 

4
遺伝子治療
研究部 大学院2年 飯田 智憲 イタリア 国際消化器外科学会

展示発表

ラット大腸癌肝転移モデルに対す
るCD40Lを用いた遺伝子治療の
検討

5
腎臓・高血
圧内科 大学院2年 福井 亮 アメリカ 米国腎臓学会

展示発表
尿管芽原基の同定―ニワトリ胚を
用いて―

6 薬理学講座 大学院4年 宇田川 崇 アメリカ 米国腎臓学会
展示発表 多発性嚢胞腎遺伝子の病態解析

7 内視鏡科 大学院3年 米澤 仁 アメリカ
DIGESTIVE DIS EASE WEEK 2006
展示発表

L o n g-T e r m G a s t r i c p H Monitoring with Bravo Wire less System:Effect of Omepra zole on Acidic Environment in patients with Endoscopically resected Gastric Cancer

- -
-

8 内視鏡科 大学院3年 小田木 勲 アメリカ
DIGESTIVE DIS EASE WEEK 2006
展示発表

A study of normal intestine Using Confocal Endomicros copy

-
-

9
消化器・肝
臓内科 大学院2年 永妻 啓介 アメリカ

FASEB (Federa tion of American S o c i e t i e s f o r Experimental Biol o g y) S u m m e r Research Confer ence
展示発表

肝臓病におけるビタミンA貯蔵
酵素 Lecithin:retinol acyl transferase(LRAT)の免疫組織
化学的検討

-

-

-

-

10
消化器・肝
臓内科 大学院5年 光永 眞人 アメリカ

DIGESTIVE DIS EASE WEEK 2006
展示発表

Early Apoptosis and Cell Death By ATX-510na(II)-Mediated Photodynamic Therapy Are BAX-and P53-Dependent in Human Colon Cancer Cells

-

11 麻酔科学 助手 肥田野求実 アメリカ

米国麻酔学会
American Society of Anesthesiolo gists
展示発表

先天性心疾患合併妊婦における母
体および児の合併症について-

12 麻酔科学 助手 木田康太郎 アメリカ

米国麻酔学会
American Society of Anesthesiolo gists展示発
表

Dexmedetomidine enhances post-operative analgesic effect of epidural neostigmine
-

13 麻酔科学 助手 大谷 法理 アメリカ

米国麻酔学会
American Society of Anesthesiolo gists
展示発表

Emergence Time from Sevoflur ane and Propofol Anesthesia Co-Administereed with Dex medetomidine

-

-

-
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表4 平成18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

1 薬理学第1  3 大坪 主税 脂肪細胞の機能調節におけるCa の役割

2
内科学
（腎臓）

薬理学第1  3 宇田川 崇 Polycystic kidney遺伝子の病態解析

3 外科学 内視鏡科 3 小田木 勲 共焦点内視鏡を利用した大腸腫瘍の臨床への応用

4
内科学
（糖尿病）

遺伝子治療研究部 3 比企 能人
遺伝子アブレーションと分子介入による膵島傷害の
抑制と再生の促進

5 解剖学第1 神経生理学研究室 3 山本 清文
内臓感覚情報処理に関与する脳内シナプス伝達の短
期可塑性の分子機構

6 環境保健医学 3 吉岡 早戸 合成麻薬における遺伝毒性に関する研究

7 整形外科学 生化学第1  3 江田 誉 骨芽細胞・軟骨芽細胞の分化調節機序の解明

8 整形外科学 生理学第2  3 宇高 潤
ラット後肢不動化によるヒラメ筋の機能的変化に伴
う構造的変化の影響

9 整形外科学
松本歯科大学総合歯
科医学研究所

3 前田 和洋 Wntシグナルが破骨細胞分化に及ぼす影響の検討

10
内科学
（糖尿病）

3 宮下 弓
2型糖尿病患者に対するインスリン注射療法の最適
化の検討

11
内科学
（腎臓）

病院病理部 3 徳留さとり 慢性腎疾患における間質内低酸素応答機構の解析

12
内科学
（腎臓）

千葉東病院免疫病理
研究部

3 小池健太郎
IgA腎症における肥満関連因子のかかわりとその
病態について

13 形成外科学 病理学 3 孟 晨 四肢先天異常の発生に関する遺伝子の解析

14
内科学
（循環器）

生理学第2  3 森本 智
サポニン処理スキンド標本を用いたマウス心筋筋小
胞体機能の検討

15 眼科学 3 神野 英生
実験的ぶどう膜炎に対するアトルバスタチンおよび
ロバスタチンの効果

16 眼科学 3 月花 環 先天性網膜疾患の遺伝子解析

17 皮膚科学
札幌皮膚病理研究所
等

2 伊東 慶悟
浸潤性メラノーマにおける表皮内in situ病変の病
理組織学的検討

18 小児科学 2 寺尾 陽子
小児固形腫瘍・小児脳腫瘍における分子標的薬の前
臨床的評価

19 精神医学 微生物学第1  2 小林 伸行 ヘルペスウイルスと精神疾患の発症に関する研究

20
内科学
（循環器）

国立循環器病セン
ター

2 小山 達也
培養細胞（マウス筋芽細胞）における筋分化に対す
るGab1の役割

21 内科学（神経）
東京都老人総合研究
所

2 仙石 錬平
高齢者連続剖検例を用いた，パーキンソン病及び関
連疾患の臨床病理学的研究

22 外科学 遺伝子治療研究部 2 飯田 知憲 肝細胞癌に対する遺伝子免疫治療の検討

23 微生物学第1  2 上野 正浩
インスリン依存性糖尿病の発症機序とヒトサイトメ
ガロウイルス潜伏感染蛋白との関係

24
内科学
（循環器）

微生物学第1  2 清水 昭宏
ヒト免疫不全ウイルス 型感染症治療を目的とした
siRNA発現ヒトヘルペスウイルス6.7ベクターの
作成
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派遣科 再派遣科 学年 氏 名 研 究 課 題

25 内科学（腎臓）病院病理部 2 アリ ハッサン 透析腹膜の変容とvasculopathy
 

26
内科学
（消化器）

病理学 2 永妻 啓介
肝臓病におけるLecithin:retinol acyltransferase
の免疫組織化学的検討

27 内科学（腎臓）病院病理部（柏） 2 山本 泉 尿細管間質病変の数量化，標準化の試み

28 内科学（腎臓）器官発生研究室 2 福井 亮
ニワトリ胚を用いてヒト間葉系幹細胞を集合管及び
尿管に分化させる方法の確立

29
内科学
（消化器）

生化学第1  2 湯川 豊一
酸化ストレスに伴う異常修飾タンパク質の分解処理
に関する研究

30 内科学（腎臓）
東北大学腎高血圧内
分泌科

3 遠藤 聡 高食塩摂取による酸化ストレスと高血圧の関連

31 外科学
カリフォルニア大学
サンフランシスコ校

3 大橋 伸介
血管新生におけるHomeobox遺伝子（Hox遺伝
子）の発現と役割

32 外科学
MD Anderson Can

 
cer Center  3 石山 哲

micro RNAを用いたHedgehog pathway転写系
GLI-1遺伝子の抑制効果について

-

33 病理学 病院病理部 3 山田 律子 卵巣の自然史と疾患

34 眼科学 3 竹内 智一 遺伝性網脈絡膜疾患の遺伝子解析

35 外科学 癌研究所病理部 2 平松美也子 肺腺癌の進展に関する分子病理学的研究

36
内科学
（消化器）

東京大学先端研 2 佐伯 千里 肝細胞癌高発現遺伝子K1の解析

表5 平成17年度 東京慈恵会医科大学 大学院優秀修了者推薦一覧表

氏 名 派遣科 入学
年度

学位
取得日

英・
和別 主論文タイトル（掲載年） 発表雑誌名

掲載年の
インパクト
ファクター

岩波 将輝 微生物
学第1 10 17.9.28

英文

一定の分化誘導結果を生み出すシグ
ナル調節機構，細胞種特異的な
フィードバックループの使い分けが
果たす役割

Genes to Cells  4.064

名越 智古 内科学 13 17.10.12英文

心筋虚血再灌流障害において慢性持
続的Akt発現によりもたらされる
悪影響に対しPI3-kinase活性化が
効力を発揮した

The Journal of Clinical Investi gation  14.204-

櫻井 謙 小児科学 13 17.10.26英文

遺伝子改変骨髄由来間葉系細胞の新
生仔期脳室内移植によるムコ多糖症
型マウスの中枢神経系病変の病理
学的および機能的改善

Gene Therapy  4.977
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学術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

和 洋

雑 誌

和 洋
年度末総数

年 間 増 減

和 洋

冊
56,769

冊
36,969

冊
55,271

冊
94,416

冊
243,425

冊
2,215

冊
1,405

カ レ ン ト 誌 オンラインジャーナル提供数

和 洋 和 洋

種
1,385

種
1,382

種
10

種
2,200

 
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

円
14,947,637

円
64,156,060

円
79,103,697

円
5,265,850

冊
3,096

 
3) 図書館利用状況

館外貸出冊数
相互利用件数

貸 借

複写サービス

件数 枚数

文献検索
サービス

冊
11,144

件
9,253

件
5,018

件
15,068

枚
51,019

件
57,553

セルフサービス件数を除く

2. 主な事項

1) 図書館システムの更新

平成13年4月に導入された図書館システムの

リース期間が平成18年4月で終了となり，リースの

更新が認可された。更新システムに求められる機能

について学内関連部署の協力のもとで業者との検討

を重ね，更新システムの仕様を定めた。平成18年6

月に更新作業が実施され，更新システムでの業務を

開始している。

2) 洋単行書の「基本図書」の整備

平成17年度に図書館委員会で定めた標記「基本図

書」の一覧，および洋単行書の選定手順に基づいて

購入単行書の選定を進めた。これにより，本学の教

育・研究・診療において利用度の高い基本図書を網

羅的に選定する環境が整備されつつある。

3) ホームページの活用

図書館の活動について学内からの理解を得るため

に，コア雑誌や基本図書の説明や，予算状況，新着

図書リスト，分野別購入図書一覧を大学ネットワー

ク（イントラネット）上の当センターのホームペー

ジで公開した。

4) 図書館内収納場所の変更への対応

平成17年度に実施した外国雑誌収納場所の移動
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や，電子ジャーナルへの移行に伴う冊子体雑誌の購

読中止により，雑誌配架位置が大幅に変更となった。

また，雑誌配架位置の変更によって確保されたス

ペースへの図書の移動もなされた。そのため，平成

18年度は，図書・雑誌を探しやすくするために，掲

示や案内（サイン）を整備した。

また，辞書・事典，統計集が配架されている参考

図書コーナーのスペースに余裕がなくなってきたの

で，参考図書配架場所を拡大するための移動作業を

実施した。

5) 入退館システムの導入

図書館入口の図書盗難防止装置が老朽化したた

め，平成18年8月に新入退館システムが導入され

た。新システムでは，入館時に氏名章によるチェッ

クがなされ，入館統計をパソコンで処理することが

可能である。

6) 医学論文の書きかた講習会の開催

Jikeikai Medical Journal編集委員会と東京慈恵

会医科大学雑誌編集委員会の共催で，平成18年5月

19日(金)に岡崎春雄Mayo Clinic名誉教授，5月30

日（火）に岡崎真雄助教授（学術情報センター）に

よる「医学論文の書きかた Part 1,Part 2」，5月

22日（月）に諏訪邦夫教授（帝京大学），上園晶一教

授（麻酔科学講座）による「国際学会でのプレゼン

テーション・スピーチマナー」が開かれた。

7)「教育・研究年報(2005)」「英文研究年報

（Research Activities 2005）」の編集作業

標記年報の編集作業を担当した。

8) 教員評価・FDシステム開発プロジェクトへ

の参加

平成17年度に引き続き，標記プロジェクトに担当

者2名が参加した。このプロジェクトの活動は平成

19年度まで継続される予定である。

9) 看護専門学校4校の図書整理

看護専門学校4校の図書の分類と整備を担当した

（計1,320冊）。

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

和 洋

雑 誌

和 洋
年度末総数

年 間 増 減

和 洋

冊
65,857

冊
13,438

冊
8,950

冊
5,554

冊
93,799

冊
1,729

冊
479

カレント誌

和 洋

種
308

種
70

 

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

円
6,683,757

円
6,936,243

円
13,620,000

円
780,600

冊
430

 
3) 図書館利用状況

館外貸出冊数
複写サービス

学内 他大学

冊
5,946

件
281

件
194
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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 288
鋳型･乾燥標本 242
パック標本 6
包埋標本 15

教育用標本室 法医学標本 28
生薬標本 229
医動物標本 501
樋口卵巣腫瘍
コレクション

318

液浸標本 46
鋳型・乾燥標本 28

標本供覧室 歴代教授剖検例 71
模型標本 11
疾患装具モデル 56
四肢立体モデル 13

発生学モデル 83
モデル標本室 人体模型モデル 9

中枢神経モデル 1

合計 1,945

 

2) 新規標本作成数

プラスティネーション標本 30点

アクリルプラスチック液浸標本 33点

修理標本 43点

合計 106点

3) 所蔵資料数

資 料 所蔵点数 年間増加
点 数

ビデオカセットテープ 1,674  50
ビデオディスク（LD） 11 －
ビデオディスク（DVD） 35  5
スライド・テープ 103 －
スライド 498 －
16 mmフィルム 37 －
学習ソフトウェア
CD-ROM版 14 －
フロッピーディスク版 4 －

語学教育用プログラム
コンパクトディスク（CD） 10 －12
カセットテープ 194 －20

レントゲンフィルム透かし図 71 －
医学図譜集 8 －

4) 所蔵機器数

機 器 所蔵点数

ビデオ装置 7
液晶・プロジェクター 1
レーザーディスクプレイヤー 1
スライド・プロジェクター（大） 2
〃 （小） 4
〃 （カラメイト） 2
〃 （ビュアー） 4

オーバーヘッド・プロジェクター 1
テープレコーダー 3
カセットレコーダー 2
レタリング装置 1
双眼顕微鏡 27
実体顕微鏡 2
ディスカッション顕微鏡（2人用） 2

〃 （3人用） 1
〃 （5人用） 1

ビデオ顕微鏡 1
スクリーン 3
シャーカステン（大） 3
〃 （小） 3

手術器具（講座） 7

 

2. 主な事項

1) 総合展示

平成18年11月22日（水）～11月28日（火）に

大学1号館ロビーにて開催。

テーマ:口唇裂・口蓋裂の顎発育と咬合管理―第

1報 口唇裂・口蓋裂術後患者の顎発育

第2報 口唇裂・口蓋裂患者の術後の咬

合管理と経過―」田辺晴康教授（歯科）

2) 標本テーマ展示解説リーフレット

平成17年度のテーマ展示「胆石症―腹腔鏡下胆嚢

摘出術―」のパネルの解説リーフレットを，展示担

当の矢永勝彦教授（外科学講座）の協力を得て作成

した。
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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 示 室
資 料 閲 覧

学 内 172

学 外 398  570

資 料 貸 出
学 内 3

学 外 3  6

資 料 検 索
学 内 20

学 外 32  52

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 78  1  6  3  0  5  18  111

ネ ガ 0  0  0  0  0  0  0  0
ス ラ イ ド 0  0  0  0  0  0  0  0
ポ ジ 0  0  0  0  0  0  0  0
カラースライド 154  0  0  0  0  0  0  154

 
CG ス ラ イ ド 1,086  0  0  0  0  0  0  1,086
デジタルデータ 0  60  43  68  0  96  0  267
行事撮影(Jpegデータ) 0  0  0  0  0  0  1,251  1,251
撮 影 の み 0  0  0  0  0  0  0  0

合 計（枚 数） 1,240  60  43  68  0  96  1,251  2,758

＊1:シャーレ培地，マイクロタイター検査物，試験管内検査物，実験動物，内視鏡，医療機器，CRT画面，プレ

パラートの合計

＊2:行事撮影をデジタルカメラを用いて行い写真室のプリンタで出力したもの

2) コンピュータによるスライド作成 78件，1,240枚

3) X線写真複製サービス 398件，3,230枚（外部貸出用 205件，1,663枚）

4) ビデオ編集機の利用 78件，191.5時間

5) 35 mmスライド画像入力サービス 62件，3,933枚

2. 主な事項

1) デジタル化への対応

ビデオ編集におけるデジタル化の普及に伴う利用

者からのニーズに対応するため，デジタルビデオ編

集のノウハウを習得してサービスの向上に努めた。

また，写真撮影のデジタルカメラへの移行も進め

た。

2) 教材，研究のプレゼンテーション資料作成の

サポート

学内教職員・学生がプレゼンテーション資料を作

成するために，スキャナ等のデジタル機器の管理，お

よび利用サポートをした。

3) 写真室分室の整備

各種設備，機材が安定して利用できるようにする

ための保持に配慮した。

4) 大学の広報，公式行事の撮影

大学ガイド，大学院ガイド，病院パンフレット，ポ

スター，カレンダー，ホームページといった広報物

作成や公式行事に関わる写真の撮影・編集を担当し

た。
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生涯学習センター

センター長 栗 原 邦 弘

委員長:栗原 邦弘（センタ－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19年3月31日現在）

1) 教育用ビデオ:「それぞれの愛と死をみつめ

て～終末期医療を考える」ほかを慈恵医師会より寄

贈された。

2. 年間の利用者

1) 平成19年3月末現在登録者は259名，（うち

港区医師会31名，中央区医師会6名）である。この

1年の新規登録者数はなし，物故者は8名である。

年間の利用者は189名，延利用者数6,065名である。

2) テレフォンサ－ビスの利用は，117件，月平均

10件で，発足以来の延利用件数は3,999件である。

3. 活動

1) 第27回夏季セミナー「急性冠症候群－

ACS－」は8月5日，司会者は望月正武教授で5人

の演者により開催された。

出席者81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18年4・5・6・7・9・11

月，平成19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 海外旅行と感染症

5月 生活習慣病の予防と治療の対応

6月 小児科夜間救急疾患と治療

7月 最近の肝炎治療

9月 急性心不全の対応

11月 慢性心不全の早期発見とマネージメント

2月 小児高熱の鑑別診断と治療

3月 高脂血症の予防と治療

3)「生涯学習センターニュース」を発行し，利用

の会員に発送している。平成19年3月で207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。

― ―31



教育センター

センター長 川 村 将 弘

センター長・教授:

川村 将弘
（薬理学第1）

医学教育学

副センター長・室長・教授:

福島 統 医学教育学（教育開

発室）

専任・室長・教授:

木村 直史
（薬理学第2）

医学教育学（医学教

育研究室）

兼任・副室長・教授:

伊坪真理子
（内科学（消化器・肝臓））

医学教育学（医学教

育研究室）

兼任・助教授:川村 哲也
（内科学（腎臓・高血圧))

医学教育学（医学教

育研究室）

兼任・助教授:尾上 尚志
（脳神経外科学）

医学教育学（医学教

育研究室）

兼任・講師: 畝村 泰樹
（外科学）

医学教育学（医学教

育研究室）

兼任・講師: 古谷 伸之
（内科学（総合診療部））

医学教育学（医学教

育研究室）

兼任・講師: 石橋 由朗
（外科学）

医学教育学（医学教

育研究室）

兼任・講師: 鷹橋 浩幸
（病理学）

医学教育学（医学教

育研究室）

兼任・副室長・助教授:

柏木 秀幸
（外科学）

医学教育学（教育開

発室）

兼任・助教授:松島 雅人
（内科学（総合診療部））

医学教育学（教育開

発室）

兼任・講師: 柵山 年和
（臨床腫瘍部）

医学教育学（教育開

発室）

兼任・助教授:大石 杉乃
（看護学科）

看護教育学（教育開

発室）

兼任・室長・助教授:

宇都宮一典
（内科学（糖尿病･代謝・内分泌））

医学教育学（卒後教

育支援室）

兼任・副室長・講師:

佐々木英樹
（内科学（循環器）

医学教育学（卒後教

育支援室）

兼任・室長・助教授:

平尾真智子
（看護学科）

看護教育学（看護教

育研究室）

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

育研究室が学事部学務課内に設置され，複雑化する

卒前医学教育業務を教職員連携のもとで進める体制

が整えられた。平成14年4月には，木村直史教授が

医学教育研究室国領分室長に任命され，その活動の

場が国領校にも広がった。平成17年10月1日付け

で教育センターに改組された。教育センター（川村

将弘センター長，福島 統副センター長）には，医

学教育研究室（木村直史室長，伊坪真理子副室長），

看護教育研究室（平尾真智子室長，山下 子副室長），

卒後教育支援室（宇都宮一典室長，佐々木英樹副室

長），教育開発室（福島統室長，柏木秀幸副室長）が

置かれ，センター事務室が平成18年4月に開設され

て教育センターの体制が完成した。

I. 平成18年度現代的教育ニーズ取組支援プログ

ラム「卒前教育教材から生涯継続学習教材へ－e

-Learningを用いた医療系学部の地域医療者貢

献」の採択

本学は文部科学省から平成15年度特色GP，平成

17年度特色GPの採択を受け，総合試験システム，

診療技能教育の拡充や体系的学外体験実習の充実を

図ってきた。今回の取組は，本学が持つ卒前教育教

材を地域で実習を行なっている学生やその指導を

担っている地域医療者にe-Learningのシステムを

使って供給しようとするものである。医科大学がそ

の教材を広く地域医療者に提供することで，本学は

学生だけでなく，地域医療者に学習機会を提供する

ことでわが国の医療レベルの向上に寄与しようとす

るものである。文部科学省からの採択理由は，「本取

組は，医療系教育において，コミュニケーションそ

の他の実技のビデオ教材その他を一元的にまとめ，

ネット上での活用を進め，学生による振り返りの学

習に生かし，また卒後教育の資料としても活用する

という優れた試みであり，他の医療系大学の参考に
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もなります。少子高齢化を見越したe-Learningを

用いた医療系学部の地域医療者貢献というテーマは

大変現代のニーズに合っており，「振り返り」を促す

システムは，教育改革の有効性として大変期待でき

ます。ただ，評価体制については，評価結果がプロ

グラム改善などにどのように活かされるのかが明確

でないなど，今後の十分な検討が望まれます。また，

開発するコンテンツ数をより多く開発することが望

まれます。」であった。

II. 平成17年度特色GP事業

多職種連携医療者教育の推進を図る事業である。

本年は，東京女子医科大学が主催する6th Asia-

Pacific Conference on PBLに協力し，その中で

PBL in Inter-professional Educationを企画し，英

国リスター大学から演者を迎え国際カンファレンス

を行なった。6月と10月に福島，松島が英国キング

ス大学を訪問し，英国GPオフィスでの多職種連携

教育を視察し，その結果を学内のセミナーで発表し

た。12月には，キングス大学からJones教授を招聘

し，英国でのGP教育における多職種連携について

のセミナーを行なった。

III. 平成15年度特色GP事業

慈恵医大総合試験システムの拡充と診療技能教育

推進が取組の目的である。今年度が最終年度であり，

学内でのコンピュータ試験の環境整備やスキルス・

ラボの拡充などを行なった。

IV. 平成18年度私立大学等経常費補助金（私立大

学教育研究高度化推進特別補助）での教育研

究

本年度は主に，① 多元的教員評価システムの構

築，② 公開講座の推進，③ 学生による教員・教育

評価活動，④ 医学教育セミナーとワークショップ，

⑤ 学ぶ力を養成する1年生教育などの活動を行

なった。10月には家庭医実習指導医講習会（学外指

導医のFD）を開催した。

V. 卒後教育支援

臨床研修の事務が10月をもって教育センターに

移管された。卒後教育支援室が中心となって，臨床

研修の円滑な運営，内科専門研修コースの運営，こ

れらの内容のホームページでの公開，11月と2月に

は臨床研修指導医講習会の開催，12月には研修医・

指導医連絡会の開催を行なった。また，臨床研修医

の健康管理システムの構築も行なった。宇都宮室長

は10月にトロント大学で開催された内分泌レジデ

ントプログラムのFaculty meetingに参加した。

VI. 医療の安全管理と倫理ワークショップ

本年度は，4月15日（附属病院），5月27日（青

戸病院），6月17日（第三病院），7月15日（柏病院）

8月19日（附属病院），9月16日（附属病院）10月

7日（青戸病院），11月18日（第三病院），12月16

日（柏病院），1月13日（附属病院），計10回開催し

た。5月27日は英国リスター大学のDr.Angela
 

Lennoxに本ワークショップの外部評価を依頼し，

高い評価を得た。

VII. 看護学修士課程設置準備室

医療系大学院調査委員会は9月に看護学修士課程

設置準備室の設置について中間答申を提出し，10月

に設置準備室が設置された。

VIII. Advanced OSCEの研究

「Advanced OSCE研究班の活動報告」厚生労働

科学研究費「OSCEの実施に関する研究」班公開シ

ンポジウムを11月5日本学にて主催した。

IX. 教育センター主管委員会

教育センターが主管した委員会は，① 教育セン

ター運営委員会，② 補助金検討委員会，③ 医療安

全ワークショップ委員会，④ 医療系大学院調査委

員会，⑤ 公開講座推進委員会，⑤ 教員評価データ

ベース開発委員会，⑥ テレビ会議運営委員会，⑦ ス

キルス・ラボ運営委員会である。

X. 学外での教育関係講演

1.東海大学医学部医療安全の日セミナー「医療安

全ワークショップ―慈恵医大での異職種間

ワークショップの実践―」4月10日。東海大学

病院

2.東京医療専門学校教員講習会「試験問題の作成

および評価について」4月22日。東京医療専門

学校四ツ谷本部校舎

3.北里大学病院平成18年度第1回リスクマネジ

メント講演会「医療安全ワークショップ－慈恵

医大での異職種間ワークショップの実践」4月

26日。北里大学医学部

4.松本歯科大学FD「学習評価について」5月16

日。松本歯科大学

5.平成18年度厚生労働省指定柔道整復師専科教

員認定講習会「教育方法」7月16日，8月5日，
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8月20日。東京医療専門学校代々木校舎

6.第30回（社）東洋療法学校協会教員研修会ワー

クショップ「試験問題の作り方の実際と演習」8

月3日，4日。ホテルグランドヒル市ヶ谷

7.平成18年度関東甲信越ブロック保健師教育機

関協議会講演「学生の総合能力をつけるための

教育システムについて」8月18日。東京慈恵会

医科大学医学部看護学科

8.全国リハビリテーション学校協議会第19回教

員研修会特別講演「医療者教育が目指すもの」，

パネルディスカッション「医師養成における

OSCEの導入と効果」8月24日，25日。盛岡

9.山形大学医学部医学教育ワークショップ「学習

評価」，「客観試験の作り方」8月26日，27日。

蔵王

10.第4回泌尿器科サマーセミナー「医療安全ワー

クショップ:異職種間コミュニケーション」9

月9日。鹿児島

11.平成18年度文部科学省「地域医療等社会的

ニーズに対応した医療人教育支援プログラム」

シンポジウム「共用試験の結果に関連する統計

データの解釈とその意義について」英国の

OSCE課題の学年順次性。9月28日。東京医科

歯科大学

12.横浜市立大学医学部3年生医療コミュニケー

ション論II・医療倫理学「コミュニケーション

入門」10月4日，3限。横浜市立大学医学部

13.共立薬科大学「特色ある大学教育支援プログラ

ム」フォーラム「医療人教育」10月14日。共

立薬科大学

14.第2回医学教育研究技法ワークショップ「医学

教育誌編集委員会が目指す研究論文のあり方」

10月15日。東京大学医学部

15.平成18年度重点型共同研究研究集会:科学的

証拠を作り込む技法としての生物統計学「108

学部が参加する臨床実習開始前の共用試験

―教育の質の保証に対する大学の責任」11月2

日。統計数理研究所

16. モデル・コア・カリキュラムとシミュレータ教

育―診療技能教育の向上を目指して」平成18

年度医療人GP「シミュレーション教育の実際」

11月24日。東京医科歯科大学

17.「試験としてのOSCE」平成18年度あはき師試

験あり方研究会。11月28日。東洋鍼灸専門学

校。

18. 医療者教育―その2:職場の中で学ぶ」第10

回茨城県理学療法士学会 ランチョンセミ

ナー。12月10日。筑波国際会議場

19.「医学教育の最近の流れと東京慈恵会医科大学

の取組」特色GP事業新潟大学歯学部FD講演

会。12月14日。新潟大学歯学部

20.熊本大学医学部医学教育ワークショップ

「テュートリアル場面でのテューターの役割」。

12月22日・23日。熊本テルサ

21.金沢医科大学臨床実習・臨床研修責任者会議

FD「卒前臨床実習と卒後臨床研修」12月26日。

金沢医科大学

22.第33回理学療法士・作業療法士要請施設等教

員講習会（医療研修推進財団）「教育方法論II」

1月20日，30日，31日，2月1日

23.兵庫医科大学4年生医療コミュニケーション

授業「医療者コミュニケーション」1月25日。

兵庫医科大学

24.大東文化大学法科大学院エクスターンシップ

「コミュニケーション入門」，「医療事故」2月19

日・20日。東京慈恵会医科大学

25.平成18年度医療人GP「薬学生の実践的教養教

育推進システムの構築」（共立薬科大学）第1回

医療系学生交流合同セミナー「ワークショップ

とは」3月22日。共立薬科大学

XI. 医療系大学間共用試験実施評価機構モ

ニター等
① 医学系CBT試験問題作成講習会。東北会場。4

月21日。東北大学医学部。② 医学系CBT試験問

題作成講習会。大阪会場。4月24日。大阪医科大学。

③ 医学系CBT試験問題作成講習会。名古屋会場。4

月25日。名古屋大学医学部。 ④ 医学系CBT試験

問題作成講習会。九州会場。4月28日。九州大学医

学部。⑤ 兵庫医科大学6年生Advanced OSCEモ

ニター。5月6日。兵庫医科大学。⑥ 福井大学医学

部CBTモニター6月22日。福井大学医学部⑦ 京

都府立医科大学CBTモニター。7月20日。⑧ 新潟

大学医学部CBTモニター。8月15日。⑨ 東京医科

歯科大学医学部CBT追再試験モニター。8月28日。

⑩ 山形大学医学部CBTモニター。12月1日。

金沢医科大学CBTモニター。1月18日・19日。

長崎大学医学部CBTモニター。2007年1月22日・

23日。 岩手医科大学CBTモニター。1月29日。

岡山大学医学部CBTモニター。2月2日。 新

潟大学医学部CBTモニター。2月6日。 佐賀大

学医学部CBT追再試験モニター。2月13日。 和

歌山県立医科大学CBTモニター。2月15日。 愛

媛大学医学部CBTモニター。2月21日。 日本大
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学医学部CBT追再試験モニター。2月24日。 大

阪大学医学部CBTモニター。2月27日・3月1日・

2日。 神戸大学医学部CBT追再試験モニター。3

月2日。 大阪医科大学CBT追再試験モニター。3

月3日。 岡山大学医学部CBT追再試験モニ

ター。3月5日。 兵庫医科大学CBT追再試験モ

ニター。3月6日。 三重大学医学部CBT追再試

験モニター。3月9日。 埼玉医科大学CBT追再

試験モニター。3月12日。 山口大学医学部CBT

追再試験モニター。3月15日。

「点検・評価」

教育センターは，平成18年度4月に事務室が設置

され，卒前・卒後教育と医療者生涯教育を推進して

いくことが使命である。経常費補助金特別補助や

GP獲得では十分成果をあげていると考えている

が，補助金事業の推進には学内の他の事務組織との

連携が不可欠である。教育センターは新しい組織で

あるために，その業務分掌が未だ不明確な部分があ

り，それが他部署連携にとってマイナスに作用して

いると考えられる。今後は，業務に関する責任体制

を他部署と決めて行く必要があろう。
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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

編集委員長 川 村 将 弘

1. 編集委員

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）

多田 紀夫（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19年3月31日現在）

2. 編集および発行状況

第121巻2号から第122巻1号の編集作業を行っ

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31編，原著19編，成医会

総会特別講演，成医会総会宿題報告1編，支部例会

抄録5編，第121回成医会総会学術講演要旨1編，資

料2編，愛宕臨床栄養研究会抄録1編，補遺1編で

あった。原著を分野別にみてみると，循環器内科6

編，病理学および眼科学が2編，環境保健医学，法

医学，呼吸器内科，糖尿病・代謝・内分泌内科，リ

ウマチ・膠原病内科，麻酔科学，精神医学，リハビ

リテーション医学が各1編であった。

4. 医学論文書きかた講習会の開催

平成18年度も医学論文書きかた講習会を下記の

ように開催した。医学科教授会議において広報，各

講座・研究室等へお知らせの配付，学術情報センター

のホームページに掲載，学内掲示板および学生用掲

示板にポスター掲示，図書館および標本館等にチラ

シを設置するなどの広報活動を行い，システム課の

協力を得て，案内をAll userで配信した。また，図

書館で所蔵するプレゼンテーション，学会発表に関

係する図書リストを作成し，配付した。

各会の内容と参加者数は以下の通り。

I.平成18年5月19日（金）

英語論文の書きかた Part 1

講師:岡崎春雄Mayo Clinic名誉教授，

岡崎真雄助教授

会場:大学1号館5階講堂

参加:100名

II.平成18年5月22日（月）

国際学会でのプレゼンテーション・スピーチマ

ナー

講師:諏訪邦夫帝京大学教授，

上園晶一麻酔科学講座教授

模擬学会発表協力者:

安井 豊先生（神経科学部神経生理学研究室，麻

酔科学講座）

中田佳延先生（内科学講座循環器内科）

黄 義浩先生（心臓外科学講座）

脇山茂樹先生（外科学講座消化管外科）

会場:大学1号館講堂（3階）

参加:98名

III.平成18年5月30日（火）

英語論文の書きかた Part 2

講師:岡崎真雄助教授

会場:大学1号館5階講堂

参加:55名

― ―37



 

Jikeikai Medical Journal(JMJ）に関する年間報告

編集委員長 松 藤 千 弥

1. 編集委員

委員長: 松藤 千弥（生化学講座第2教授）

副委員長:橋本 和弘（心臓外科学講座教授）

委 員: 河合 良訓（解剖学講座第1教授）

川村 将弘（薬理学講座第1・2教授）

近藤 一博（微生物学講座第1教授）

清水 英佑（環境保健医学講座教授）

望月 正武（内科学講座教授）

衞藤 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）

上園 晶一（麻酔科学講座教授）

（平成19年3月31日現在）

2. 編集および発行状況

第53巻2号から第54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（Research Activities 2005）も編集・刊

行し発行部数は700部。

3. 投稿状況

掲載総数は26編であった。うち原著13編，症例

報告6編。第54巻1号には，名取禮二先生の追悼原

稿を4編掲載し，JMJ第1巻(1954年)に掲載された

名取先生の論文を2編，1986年にJMJのサプルメ

ントとして名取禮二先生が執筆されたSkinned
 

Fibres of Skeletal Muscle and the Mechanism of
 

Muscle Contractionを再掲載した。論文を分野別に

みてみると原著は循環器内科5編，小児科学3編，リ

ハビリテーション医学2編，糖尿病内科，法医学，臨

床検査医学が各1編であった。症例報告は外科学4

編，リハビリテーション医学2編であった。

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

472通，そのうち送付先の機関から交換誌として送

付された雑誌は198誌であった。

5. 医学論文書きかた講習会の開催

標記講習会を東京慈恵会医科大学雑誌編集委員会

と共催で開催した。慈恵医大誌編集委員会の年間報

告を参照されたい。

6. 英文研究年報の執筆要項について

従来，執筆要項を紙媒体で配付していたが，学術

情報センターイントラネット版に執筆要項を掲載し

た。また，執筆要項の改訂を行った。

1) 外科学講座各診療科3部門に執筆を依頼す

る。

2) 略語の初出時に正式名称を明記，略語を定義

する。

3) 業績の記載順は各講座・研究施設等に一任す

る。

4) 職名について，内科および外科学講座以外の

主任教授は筆頭に氏名を記載し，職名はProfessor

とする。

5) 内科および外科学の講座担当教授の職名は

Professor and Chairpersonとする。

6) 講師以上の教員氏名リストに学位表記をしな

い。
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講座，研究部および研究室の主要研究業績

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

研 究 概 要

I. 神経系の研究

中枢神経系の正常機能や疾患を理解するために

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を

明らかにするために，パッチクランプ法と細胞内染

色法やその他の手法を用いて定量定性的ニューロン

タイピング解析を行い機能との関連を解析してい

る。これまでに以下のことを明らかにしてきた。

① 回路形成ニューロンの形態学的化学的特徴の

定量定性化

神経突起の分岐や広がり，細胞サイズ，機能分子

の発現プロフィールの分析結果から，孤束核を構成

する神経細胞は，細胞体のサイズ（細胞体面積150

μm を境界に）によって小型と中-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た（平均軸索

分岐数31.5）。一方，中-大型ニューロンは，軸索側

枝の発達が悪く（平均軸索分岐数1.04)，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

り，その細胞体は内側亜核に局在する。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。細

胞体の局在は前者が主に交連亜核，内側亜核に偏在

するの対して，後者は核内に一様に分布し，その軸

索に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 興奮性・抑制性シナプス入力パターンの特徴

とネットワーク構成

シナプス後電流を解析すると，成熟動物の小型

ニューロンと中-大型ニューロンの間では，グルタミ

ン酸性（興奮性）シナプス後電流とGABA性（抑制

性）シナプス後電流の出現頻度の相対比率に大きな

差異が認められた。すなわち，興奮性シナプス入力

の比率は小型ニューロンの約96%に対し，中-大型

ニューロンでは約31%であった。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

てきた。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帰

性（共鳴性）興奮回路を形成し，強い持続性の興奮

性シナプス活動を維持している。これらのニューロ

ンの投射性軸索は内臓知覚伝導路の一部を構成す

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

活動を有し，圧受容・化学受容反射等の末梢知覚入

力を核外（腹外側延髄や視床下部等）に統合中継し，

反射回路の一部を構成していることがわかった。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，自発性の興

奮性（グルタミン酸性）もしくは抑制性（GABA性）

シナプス活動のうちどちらか一方の際立った優位性

が，ニューロンタイプ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，ニューロンタイプの

違いに関係なく，興奮性シナプス後電流と抑制性シ

― ―39



ナプス後電流の双方がほぼ一定の比率（興奮性比率:

68～75%）で観察されることが確認された。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。われわれは，この時期

を内臓知覚系における臨界期と見なし，臨界期前後

に起こる回路構成変化の様々な局面の解析を進めて

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。そこで次の3つの観点から臨界期に

おける回路再編成の解析を試みている。（1）臨界期

に一致した遺伝子発現調節:生後発達に伴うシナプ

ス関連機能分子の遺伝子発現の網羅的検索。速い

GABA性シナプスに直接関与するA型GABA受

容体サブユニットやNMDA受容体サブユニット等

の遺伝子発現を調べた結果，臨界期に一致した発現

変化は認められなかった。このことは回路再編成が

遺伝プログラムによって規定されるのではなく，神

経活動に依存した現象であることを示唆していた。

（2）シナプス除去の電子顕微鏡学的解析。臨界期に

一致した軸索細胞体型のGABA性シナプス数の減

少，ニューロン細胞体近傍での孤児性GABA性ブ

トンの出現，アストロ細胞突起によるニューロン細

胞体の被覆等の所見を得た。（3）活動依存的シナプ

ス再編成。今後，（3）の可能性に関して解析を進め

る予定である。

II. グリア系の研究

神経回路の形成や再編成には，神経細胞だけでな

くグリア細胞も積極的に関与する可能性が示唆され

ている。われわれはその可能性を探るために，神経

回路の発達形成や再編成にともなう，グリア細胞，特

にアストロ細胞の突起の形態的変化に注目して研究

を進めている。回路形成にともなうグリア細胞のさ

まざまな物質の動態変化とともにシナプス構造との

関連について調べている。

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。

「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

「神経系」「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，看護専門学校における「解剖生理学」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，そ

の成果が得られつつある。

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きており，よ

うやく実験データをまとめる段階に入ってきてい

る。その研究成果を公表して行く時期にある。

反省:Peer-reviewを経た，国際競争力のある原

著論文・研究成果を発信し続ける必要がある。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) Yoshioka M,Tashiro Y,Inoue K,Kawai Y.

Postnatal development of GABAergic axon termi-

nals in the rat nucleus of tractus solitarius.Brain
 

Res 2006;1107:111-20.

2) Yoshioka M,Okada T,Inoue K,Kawai Y.

Pattern differentiation of excitatory and inhibitory
 

synaptic inputs on distinct neuronal types in the rat
 

caudal nucleus of the tractus solitarius.Neurosci
 

Res 2006;55:300-15.

3) Okada T,Yoshioka Y,Inoue K,Kawai Y.

Local axonal arborization patterns of distinct neu-

ronal types in the caudal nucleus of the tractus
 

solitarius.Brain Res 2006;1083:134-44.

III. 学会発表

1) 太城康良，河合良訓．発達期ラット孤束核の局所神

経回路におけるアストロサイトの役割．第112回日本

解剖学会全国学術集会．大阪，3月．［解剖誌 2007;82

(Suppl):193］

2) 岡田知明，河合良訓．発達期ラット孤束核における

GABAA受容体サブユニットの遺伝子発現．第112回

日本解剖学会全国学術集会．大阪，3月．［解剖誌 2007;

82(Suppl):220］

3) Tashiro Y,Yoshioka M,Kawai Y.Expression
 

of glial fibrillary acidic protein(GFAP)in the rat
 

nucleus of the tractus solitarius(NTS)during
 

postnatal development.第29回神経科学大会．京
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都，7月．［Neurosci Res 2006;55(Suppl 1):S114］

V. そ の 他

1) 太城安良，河合良訓．発達期孤束核におけるアスト

ロサイトの発現．第8回ORIGIN神経科学研究会．松

山，9月．

2) 岡田知明，河合良訓．発達期の孤束核における膜タ

ンパク質の遺伝子発現変化．第8回ORIGIN神経科学

研究会．松山，9月．

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 貴
（兼任）

血液学

研 究 概 要

I. ヒト羊膜由来細胞の各種細胞への分化誘導

臓器移植は各種疾病に対する究極の治療選択とい

える。しかしドナー不足の問題は一向に解決されず，

再生医療により作成された素材による細胞移植や人

工臓器の研究は一層盛んになってきた。これまで

我々はラットES細胞を作製し，肝，歯胚，膵細胞な

どへと分化させ各種移植実験に成功している。

本年度は，生命倫理問題が少ないヒト羊膜をイン

フォームドコンセントを施行した上で提供してもら

い，羊膜細胞を分離して同様の方法で各種細胞への

分化誘導実験を行った。

1.肝細胞の作成と肝不全ラットへの移植による

その機能評価

ヒト初期胚羊膜の初代単層培養細胞中に出現する

小型球形細胞集団から細胞株（HEAC細胞と命名）

を分離した。HEAC細胞はangularでadhesiveな

細胞と小型球形で付着性の弱い細胞から構成されて

いる。これらの細胞にembryotrophic factors

(ETFs）を作用させて胚様体を形成させ，さらに三

胚葉性の胚子様モンスターに生育させた。このモン

スターから実体顕微鏡下に原始肝組織（HEAC-L）

を採取し，HEAC-L細胞株を樹立した。HEAC-L細

胞は細胞内小器官が豊富で敷石状に増殖し，接触阻

害と高い2倍体性を有し，長期間安定した

phenotypeを示した。HEAC-L細胞株は肝構成細胞

をすべて含み，albuminやIGF-1産生等の肝機能を

有していた。CCl誘発肝不全ラットの脾臓に

HEAC-L細胞を移植したところ，controlに比べ約

85%の延命効果が認められ，血中のプロトロンビン

時間値，アンモニア，ビリルビン値などが改善され

肝代謝機能の存在が確認された。

2.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

ヒト初期胚羊膜を分散培養し，HEA-1細胞株を

樹立した。この細胞株は単層で増殖し長紡錘形細胞
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を主とする，小型球形細胞や上皮様細胞から構成さ

れていた。HEA-1 cellにレチノイン酸を作用させる

と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，ここからHEA-NC cell line

を樹立した。HEA-NC cell line中にはperipherin，

bovine neuron specific enolase(bNSE)，S100
 

proteinやGFAPに陽性の細胞が存在したことか

ら，ヒト初期胎盤の羊膜中にはstem cellあるいは

神経細胞やグリア細胞に分化するprogenitor cell

が存在しているものと考えられた。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。

3.羊膜より樹立した細胞株（HAM）の肝細胞様

細胞および神経細胞への分化誘導

羊膜を洗浄、細切後，trypsin-EDTA処理を行っ

て遠心し，沈殿をさらに酵素処理し，rhEGFと

rhLIFを加えて培養し，樹立した細胞株をHAMと

名付けた。

HAMにHGF，FGF-2，oncostatin Mおよび

dexamethasoneを作用させて肝細胞への分化・誘導

を行った。誘導された細胞では，RT-PCRによりα-

FP，albumin，α-AT，CK18，HNF-4αのmRNA

の発現が確認され，細胞はα-FP，albumin，CK18

が免疫染色陽性で，PAS染色も強陽性であった。

HAMに1.glutamin，EGF，FGF-2，N supple-

ment，あるいは2.glutamin，N supplement，

BHA，dbcAMP，IBMX，all-trans retinoic acid

を作用させて，神経細胞へ分化・誘導した。分化誘

導されたHAMは神経細胞様に形態変化し，Nes-

tin，NSE，NF，GFAPのmRNAの発現を確認し，

NSE，MBP，Tuj1に対して免疫染色陽性を示した。

4.ヒト羊膜細胞の膵ラ氏島細胞への分化

ヒト羊膜中の多分化能を有する細胞（組織幹細胞）

をFACSを用いて分離し，cell linesを樹立した。こ

れをETFs添加培養液で懸濁培養して胚様体へと

分化させ，さらにETFs存在下で灌流培養を行って

胚子様モンスターを発育させた。モンスターの消化

管様構造に添った部位で毛細血管に富み，かつヘム

蛋白を合成していない原基をガラス細管で採取し，

培養上清中にインスリンを産生している原基から

cell linesを樹立した。

3株のcell linesにはインスリン，グルカゴン免疫

陽性細胞が混在していた。これらcell linesは培養液

のglucoseに対し濃度依存的にインスリンの分泌量

を増加させるが，6 passageを越すと分泌量が減少

し，12 passageを越えると分泌しなくなった。また，

ラ氏島を3次元的に構築させたところ，約40日にわ

たってglucose濃度依存的にインスリンを分泌した

が，その後は徐々に産生が低下した。糖尿病ヌード

マウスの腎皮膜下に移植したところ，移植成功例は

2/6匹であった。現在，尿糖と血糖の測定を行ってい

る。

II. 卵管類肝癌由来類肝癌細胞株HEPFTの樹立

と細胞株の性状，特に産生されるα-FPのレク

チン親和性と類肝癌組織発生に関する検討

卵管類肝癌より類肝癌細胞株HEPFTを樹立し

た。この株は13ヶ月35回以上継代されている。

HEPFT細胞は多稜形，紡錘形で多型性，多彩性に

富み，接触阻止が見られず乳頭状多層性の増殖を示

す。細胞質内には胆汁色素がみられ，多量のα-FP

を産生している。電顕では類円形のミトコンドリア

と多数の小さいゴルジ装置が発達し，細胞間にはデ

スモソーム結合があり，小胆管も見られた。細胞増

殖は安定し，倍加時間は約45時間であった。染色体

数は異数性の広い分布で，染色体数モードは高三倍

体であり，多くのマーカー染色体が認められた。患

者血清および培養上清中α-FPのレクチン親和性

を解析したところ，ほぼ類似した結果が得られ，

HEPFT細胞が類肝臓由来であることを示唆してい

た。CGHを用いたBACarrayによる遺伝子解析で

は様々なゲノムのコピー数の変化が見られた。

4q13-3のα-FP遺伝子のコピー数は0.0322増幅

（カットオフ値以下）を示していた。そこで，α-FP

のmRNAの発現をRT-PCRによって分析したが，

強い発現が見られた。

HEPFT細胞株は，類肝癌の細胞生物学的特性を

検討するのに責重な細胞株である。

「点検・評価」

羊膜は通常分娩時に廃棄されるものであり，それ

に由来する幹細胞は生命倫理的な問題が少ない。さ

らに，この羊膜幹細胞から種々の器官原基を生じさ

せることが可能となってきており，臍帯血とともに

将来の自家移植のために凍結保存しておくことが考

慮されている。本年度はこの羊膜幹細胞を分離し，そ

れを出発点として種々の器官を分化誘導させる実験

に取り組んできた。その結果，肝細胞，神経系細胞，

膵ラ氏島細胞へと分化誘導することに成功し，肝不

全ラットや糖尿病マウスに移植して一時的に症状を

軽減させることができた。しかしながら，分化誘導

した形質発現は十分に安定しておらず，再び脱分化

を生じてしまうところがあり，今後は如何にして誘
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導した形質を長期間安定して発現させていくかに取

り組んでいく必要がある。

本年度も種々の腫瘍組織より細胞株を樹立してい

るが，その代表的なものに上記の卵管の類肝癌由来

の類肝細胞癌細胞株がある。この細胞株は安定して

維持できており，今後類肝癌の細胞生物学的特性を

解析していく上で貴重な材料になるものと期待され

る。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) Nojiri H,Shimizu T,Funakoshi M,Yamaguchi
 

O,Zhou H,Kawakami S,Ohta Y,Sami M,Ta-

chibana T,Ishikawa H,Kurosawa H,Kahn RC,

Otsu K,Shirasawa T.Oxidative stress causes
 

heart failure with impaired mitochondrial respira-

tion.J Biol Chem 2006;281:33789-801.

2) Tamagawa T,Ishiwata I,Nakamura Y,Ohoi S,

Ishikawa H.Human Amnion Mesenchyme cells
 

possess hepatocyte-like characteristics in  vitro.

Hum Cell 2007;20(3):77-84.

3) Ohi S,Kyoda S,Tabei I,Ninomiya K,Sugiyama
 

K,Hashimoto H,Tachibana T,Ishikawa H.

Establishment and characterization of a cell line

(NABCA)derived from metastatic lymph nodes of
 

breast scirrhous carcinoma.Hum Cell 2006;19

(4):126-32.

4) Ohi S,Takahashi H,Ninomiya K,Nakajima M,

Hashimoto H,Tachibana T,Yanaga K,Ishikawa
 

H.Establishment and characterization of a cis-

platin-resistant cell line(IGSK-1)from a poorly
 

differentiated gastric ademocartinoma.Hum Cell
 

2007;20(1):15-22.

5) Ohi S,Takahashi N,Hashimoto H,Tachibana
 

T,Hirabayashi T,Sugiyama K,Yanaga K,Ishi-

kawa H.Establishment and characterization of
 

an IGSK-2 cell line derived from ascitic fluid of
 

recurrent hCG and somatostatin secreted adenocar-

cinoma of the stomach.Hum Cell 2007;20(2):

52-61.

6) Ohi S,Nogi H,Tabei I,Sugiyama K,Hashimoto
 

H,Tachibana T,Uchida K,Ishikawa H.Charac-

terization,anti-cancer drug susceptibility,and
 

atRA-induced growth inhibition of a novel cell line

(HUMEMS)established from pleural effusion of
 

alveolar rhabdomyosarcoma of breast tissue.

Hum Cell 2007;20:in press.

7) 石川真由美，大井 聡，立花利公他．マウスearly
 

ES細胞の甲状腺原基への分化・発育．日本再生医療学

会雑誌 2006;5(Suppl):118.

III. 学会発表

1) 石川 博．(教育講演）ヒト口唇:口蓋の発生と異

常．第30回日本口蓋裂学会総会学術集会．長野，5月．

2) 日下部守昭，橋本尚詞，磯西成治，井上 循（マト

リックス），松葉恭一（アロカ），安田 允，石川 博．

（ポスター発表）卵巣癌のシスプラチン耐性に関与する

遺伝子の解析．第65回日本癌学会学術総会．横浜，6

月．

3) 石川 博．医歯工連携の共同研究について～異なる

分野との共同研究の進め方～医療の立場から．第2回

日本歯科大学歯科再生医療ミーティング．東京，2月．

4) 大山晃弘，熊沢弘樹，石川 博ほか．卵細胞の呼吸

測定の試み．第10回多目的酸素電極装置研究会．［学術

集会抄録:酸素電極の多様性と未来 2006:14］

5) 橋本尚詞，立花利公，大井 聡，石川 博．再生医

療における溶存酸素測定の意義．第10回多目的酸素電

極装置研究会．［学術集会抄録:酸素電極の多様性と未

来 2006:14］

6) 橋本尚詞，立花利公，大井 聡，石川 博．癌の再

発と化学療法．第10回多目的酸素電極装置研究会．［学

術集会抄録:酸素電極の多様性と未来 2006:14］

7) Ohi S,Takahashi N,Tabei I,Hashimoto H,

Tachibana T,Yanaga K,Sato K (Nihon Univ),

Ishikawa H.Establishment and characterization
 

of a spontaneously cisplatin-resistant human gas-

tric adenocarcinoma cell line(IGSK-1).第24回

日本ヒト細胞学会学術大会．東京，7月．

8) Ohi S,Takahashi N,Tabei I,Hashimoto H,

Tachibana T,Ninomiya K,Hirabayashi T,

Sugiyama K,Yanaga K,Sato K (Nihon Univ),

Ishikawa H.Establishment and characterization
 

of a cisplatin-resistant cell line(IGSK-2)derived
 

from ascitic fluid of recurrent mucinous and poorly
 

differentiated adenocarcinoma of stomach.第24

回日本ヒト細胞学会学術大会．東京，7月．

9) Tabei I,Nogi H,Ohi S,Ninomiya K,Sugiyama
 

K,Hirabayashi T,Hashimoto H,Tachibana T,

Uchida K,Ishikawa H.Establishment and charac-

terization of human rhabdomyosarcoma cell line,

HUMEMS,derived from primary embryonal rhab-

domyosarcoma of the breas.第24回日本ヒト細胞

学会学術大会．東京，7月．

10) 立花利公．(シンポジウム）免疫電顕法の概要 :免

疫電顕を極める こうすればうまくいく 日本顕微

鏡学会第31回関東支部講演会．東京，3月．
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IV. 著 書

1) 橋本尚詞，石川 博．抗がん剤感受性試験．安田 允

編著．よくわかる卵巣癌のすべて．大阪:永井書店，

2007．p.344-54.

生 理 学 講 座 第 1

教 授:馬詰 良樹 筋生理学・体力医学

講 師:竹森 重 筋生理学・体力医学

研 究 概 要

I. 横紋筋スキンドファイバーのフィラメント格子

動態の再検討

骨格筋，心筋の筋原線維筋節は主としてアクチン

から構成される細いアクチンフィラメントとミオシ

ンから構成される太いミオシンフィラメントからな

るが，この両フィラメントは弾性コネクチンフィラ

メントによって筋原線維長方向に連結されながら，

太さ方向には美しい液晶様格子構造をとっている。

この規則配列構造は，収縮性相互作用の主体となる

アクチンとミオシンとの相互作用を，相互の位置関

係を均一にして変調することに合目的的な意義があ

ると考えられる。このためこの格子構造の安定性と

動態を調べている。

ゲルゾリン処理はこの格子構造から細いアクチン

フィラメントだけを選択的に除去するものであり，

筋細胞膜を除去した名取のスキンドファイバーか

ら，さらに細いアクチンフィラメントを除去するこ

とを試みたところ，太いミオシンフィラメントが作

る格子構造をほぼ完全に維持したまま，細いアクチ

ンフィラメントのみを除去することができた。そこ

でこのゲルゾリン処理スキンドファイバーを用い

て，筋節を伸展したときの筋フィラメント格子間隔

の動態を高輝度放射光施設SPring8の放射光を用

いて固定処理なしに経時観測した。筋節の長さは

レーザ光回折法によりモニタし，弾性コネクチン

フィラメントが発生する静止張力は張力トランス

デューサで同時モニタした。

その結果，アクチンとミオシンとの相互作用のな

い状態において，骨格筋の白筋および赤筋，心筋の

いずれの標本においても，先に研究室が提唱してい

たY字型弾性コネクチンフィラメントによる筋

フィラメント圧搾では説明できない筋フィラメント

格子間隔動態が筋節伸展に伴って観測された。この

フィラメント格子間隔動態は，静電反発力とファン

デアワールス力によるDLVO説でも説明がつかな

い変化であり，これまでに提唱されていない新たな

メカニズムを提唱するべく，NMRによるフィラメ

ント格子内の水動態解析の結果と併せて検討を進め

ている。

なお，この研究は川崎医療大学医学部の奥山博司
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博士，豊田弘子博士，SPring8の八木直人博士との共

同研究である。

II. 変異心筋トロポニンTの分子動力学解析

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→ASPおよび

247LYS→ARGの変異体はカルシウム感受性の増

大をひき起こす。この機能変化の原因となる構造因

子を分子動力学シミュレーションにより検索した。

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）の座標に変異を導入したモデル構造を，定

温（310 K）条件下で野生型のものと比較した。

変異型では主鎖の構造には大きな変化は認められ

なかったが，野生型でトロポニンI・Tサブユニット

間のコイルドコイル構造の形成に参与していた静電

結合が変異型では失われることがわかった。また，両

トロポニンI末端に収縮状態でのサブユニット間相

互作用を模倣する力を加えたところ，変異型と野生

型であまり大きな違いがなかったのに対して，弛緩

状態を模倣する力を加えたところ，変異型では野生

型に比べてトロポニンT両端に惹起されるゆがみ

がより小さかった。

このことから，変異型ではコイルドコイル構造が

力学的に脆弱になった結果，弛緩時にトロポニンT

にひきおこされる構造変化が小さく，抑制がうまく

働かないことが収縮力増強の原因となる可能性が考

えられる。

III. 咬筋ミオシンの化学状態の特定

昨年までのX線回折実験の結果から，犬咬筋では

ミオシンの化学状態がATP結合状態に偏ってお

り，これが咬筋線維の大きな力の源ではないかとい

うことが示唆された。これを確かめるために，犬咬

筋からミオシンを精製し，この精製ミオシンに

ATPを混合したときのATP分解時間経過からミ

オシンの化学状態を推測した。ATPの分解活性は

マラカイトグリーン法により見積もった。ATP分

解活性は混合初期は低値を示し，その後一定の傾き

をもって変化した。この活性プロファイルをY軸方

向に外挿して「初期リン酸放出量」を求めると通常

の速筋型ミオシンでの0.7前後の値に比べて，0.1前

後の小さな値を示した。この値を1からひいたもの

が「ATP結合状態のミオシンの比率」を反映するの

で，咬筋ミオシンでは通常の速筋ミオシンに比べて

ATP結合状態のミオシンの比率が高いことが示唆

された。

IV. 筋原線維懸濁液の比重測定

筋節内にポリエチレングリコール（PEG）が浸透

するかどうかを知るために，筋原線維懸濁液の比重

測定を行った。

筋原線維内部に高比重のポリエチレングリコール

が浸透しない場合は，浸透する場合より上澄みのポ

リエチレングリコール濃度が高くなるため，筋原線

維懸濁液を遠心分離した際の上澄の比重が大きくな

る。逆に沈殿の比重は，筋節内にポリエチレングリ

コールが浸透しない分，小さくなる。

20%PEG溶液で測定を行った結果，筋原線維内部

にPEGは浸透していない可能性のあることが示唆

された。

V. トレハロースがカエル骨格筋スキンドファイ

バー活性張力に及ぼす効果

トレハロースは自然界の動植物に広く含まれてい

る糖類の一種で，エネルギー源になる他に，過酷な

ストレス下（高・低温，乾燥，脱水）でのタンパク

質や細胞膜の保護作用を持つとされる。この保護作

用機序には水との関わりが期待されていることか

ら，「水」という場で行われるタンパク質相互作用と

しての筋収縮にも，トレハロースが効果を持つだろ

う。この仮説のもとに，トレハロースが筋収縮能に

与える効果を調べた。

ウシガエル縫工筋の細胞膜をピンセットで剥いで

スキンドファイバーを作成し，0.5%トリトンX100

で内部膜系を破壊した後，筋節長を2.4μmに調節

して標本とした。収縮能はカルシウム濃度を累加的

に高めた人工細胞内液での収縮張力で調べた。0.5 M

トレハロースあるいはスクロース存在下での収縮能

および，両二糖類をあらかじめ浸透させた後一晩乾

燥させ，乾燥ストレスを与えた後の収縮能に対する

効果を調べた。

両二糖類ともにカルシウム感受性を約0.4ユニッ

ト低下させたが最大張力はトレハロースのみが

10%増大させた。二糖類の浸透なしで乾燥ストレス

を与えると最大張力が70%減少したが，二糖類を浸

透させた場合は最大張力・感受性ともに変化なく維

持された。オストワルト粘度計で測定した両二糖類

入り人工細胞内液の粘度に相違はなかった。

カルシウム感受性や乾燥ストレスに対する効果は

両二糖類が同等の効果をもっていたことにより，粘

度に反映されるようなマクロな水状態変化の結果で

あると考えられる。一方トレハロースに特異的だっ

た最大張力増大効果はトレハロースの特徴的な化学

構造に由来すると考えられ，トレハロースとタンパ
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ク質の直接的相互作用や水分子ダイナミクス減少効

果との関連が期待される。

VI. ミオシン化学状態に対するマグネシウムの効

果

溶液のマグネシウム濃度が低いとミオシン頭部は

太いフィラメントから浮き上がりアクチン側へ変位

するといわれている。この効果がミオシンの化学状

態間の平衡を変調することに起因するかどうかを，

無機リン酸およびそのアナログ物質であるフッ化ア

ルミニウムの取り込み・放出速度を見積もることで

評価した。無機リン酸およびフッ化アルミニウムの

取り込み・放出速度はマグネシウム濃度によって変

化しなかった。これより，アクチン存在下でのミオ

シン・ADP・リン酸結合中間体の比率はマグネシウ

ム濃度に影響されないことが示唆された。

「点検・評価」

11月20日に永眠された名取禮二名誉学長が開発

した骨格筋スキンドファイバーは，全機的に統合さ

れた生体機能の解明のために，安易な分解･分析に走

ることなく細胞構造に瑕疵を与えることに対する畏

れをもって臨んだ結果生まれたものだった。ゲルゾ

リン処理筋はこの考え方を発展させて，もう一段階

分析に向かうことを意図したものである。筋節とい

う構造に構築されて初めて発現する性質の起源をあ

きらかにするために，各筋組織の静止張力測定・X

線回折による格子間隔測定・弾性コネクチン分子の

一次構造解析らの手法によって千葉大学の木村澄子

博士との共同研究を進めているが，さらに収縮張力

測定との相関を調べる実験を急がねばならない。

咬筋ミオシンの化学状態に関する実験は，X線回

折実験により示唆された結果の裏づけを得る意味で

の急務であった。これまでのところX線回折の結果

と合致する結果が得られている。来年度は温度によ

る平衡状態の違いについての実験を追加すること

で，より確実な結論を得たい。

分子動力学では心筋症関連トロポニン変異体に関

する結果が蓄積されてきた。今後は解析をさらに進

め，拡張型・肥大型という病型の違いが分子の動的

構造のどの部分に起因するかを明らかにしたい。

細胞内機能水動態に関しては，水素結合ネット

ワークを攪乱するとされ注目を集めているトレハ

ロースおよびポリエチレングリコールに焦点をあ

て，筋収縮タンパク機能との関わりを前年度より継

続して調べた。

溶液粘度の上昇そのものは筋収縮能を低下させる

という報告があるにも関わらず，トレハロースは筋

線維の最大張力を増大させることが見出された。ト

レハロースが他の二糖類とは異なる水相互作用を持

つことを念頭に，筋収縮変調作用の原因を探求して

いくつもりである。

水ネットワークに関しての分子動力学計算はあま

り進捗がなかった。計算化学系の専門家との共同研

究も視野にいれて，来年度は力を入れたい。
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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 トロポニンによる心筋の収

縮制御

客員教授:小西 真人 Mg の輸送

講 師:須田 憲男 骨格筋・心筋の興奮収縮連

関，副甲状腺細胞の生理

講 師:草刈洋一郎 心筋の興奮収縮連関

研 究 概 要

I. 心筋の興奮収縮連関に関する研究

1) αアドレナリン受容体のサブタイプによる

L型Ca 電流の調節に関する研究

我々は，αアドレナリン受容体刺激によりL型

Ca 電流が二相性変化（初期の一過性の低下に続く

増加）を示すことを報告した。本年度は，αアドレ

ナリン受容体サブタイプ（α ，α ）の詳細な細胞膜

上の局在と，サブタイプ選択的刺激によるL型

Ca 電流変化を誘起する細胞内情報伝達機序を調

べた。αアドレナリン受容体刺激によって惹起され

る細胞内情報伝達系は，受容体サブタイプと受容体

に結合しているGタンパク質のレベルで2経路に

分かれ，α とα 受容体はそれぞれ異なるGタン

パク質，G とG に結合していることを明らかし

た。α 受容体刺激は，G を介してその下流の

PKC，CaMKIIを活性化し，Ca 電流を増加させ，

α 受容体刺激はG を介して直接L型Ca チャネ

ルを抑制する。

2) マウス心室筋における筋小胞体（SR）Ca ハ

ンドリングに関する研究

筋小胞体（sarcoplasmic reticulum;SR）は心筋

細胞内Ca 濃度調節の中心的役割を担っている。

心不全などの病態時にはSRのCa 制御タンパク

や微細構造に異常がみられることが報告されてい

る。これまでSR機能評価に用いてきたサポニン処

理スキンド標本の，SRのCa 制御タンパク量と細

胞構造をウェスタン免疫染色法と電子顕微鏡を用い

て調べた。サポニン処理は細胞膜にのみ細孔を開け

るがSRは無傷に保持されることを確認した。

SRのCa 放出，Ca 取り込みに加えて，SRか

らのCa リークが病態と関係していることが指摘

されている。我々はSRのCa ポンプ機能の変化

が，Ca 取り込みとSRからのCa リークに与え

る影響を検討した。Ca ポンプ機能を変化させるた
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めに，SR-Ca ATPase(SERCA2a）あるいは

SERCA2aの活性を特異的に抑制するsarcolipin

(SLN）をそれぞれマウス心室筋に特異的に過剰発

現させた (SERCA-TG，SLN-TG)。これらのマウ

ス心室筋細束をサポニン処理してSR機能を調べ

た。SERCA-TGでは，初期Ca 取り込み速度は亢

進していたが，Ca 放出，Ca リーク，および最大

Ca 取り込み量に変化はなかった。一方，SLN-TG

では初期Ca 取り込み速度が低下していたが，

Ca 放出，Ca リークや最大Ca 量に変化はな

かった。次いで，マウス左室乳頭筋にエクオリンを

注入して，単収縮時のCa トランジェントと等尺

性張力の同時測定を行った。SERCA-TGではCa

トランジェントのピークと最大張力が増大し，Ca

トランジェントの減衰時間と張力の弛緩時間が短縮

した。一方，SLN-TGではCa トランジェントの

ピークと最大張力が低下し，Ca トランジェントの

減衰時間と張力の弛緩時間が延長した。以上の結果

から，Ca ポンプ機能の変化は定常状態のCa

リーク，最大Ca 取り込み量やCa 放出には影響

を与えないが，各心拍におけるCa 供給には重大

な影響を与えることが示唆された。

3) 心筋の自発的振動現象に関する研究

心筋のスキンドファイバーは，低活性状態におい

て自発的振動現象（SPOC）を示す。SPOCは，低濃

度Ca 存在下（Ca-SPOC），または，ADPと無機

リン酸共存下（ADP-SPOC）で生じる。我々は，

SPOC中のサルコメア振動周期が各種動物の心拍数

と正の相関を示すことを報告した。さらに，SPOCが

単一筋原線維においても生じ，その周期がスキンド

ファイバーにおいて観察されたものとほぼ等しいこ

とも確認した。ラットの心室よりコラゲナーゼを用

いて単離した心筋細胞を用いてSPOCの解析を試

みた。単一スキンド心筋細胞においてもSPOCは生

じ，その周期はスキンド心筋や単一筋原線維におい

て観察されたものとほぼ等しかった。これらの結果

は，サルコメア（筋原線維）の自発的振動特性が生

体における心臓の拍動と何らかの関係がある可能性

を示唆している。

4) 拡張型心筋症に関する研究

拡張型心筋症（dilated cardiomyopathy:DCM）

は，左心室の拡張と収縮不全を特徴とする心筋症で，

九州大学大学院・森本らが開発した変異トロポニ

ン・ノックインマウスを用いて，Ca 感受性変化が

収縮不全に関与している可能性を調べている。

5) 心筋の筋長効果におけるトロポニンの役割に

関する研究

心筋の発生張力は筋長によって著しく変化する

（筋長効果）。我々はブタ心筋のトロポニンをウサギ

骨格筋トロポニンと入れ替え，筋長効果にトロポニ

ンが関与している可能性を検討した。心筋に骨格筋

のトロポニンを入れ替えると，心筋で観察された筋

長効果は減弱し，骨格筋における筋長効果とほぼ同

様となった。従って，筋長効果はトロポニンのレベ

ルで調節されていることが示唆された。また，太い

フィラメント・細いフィラメント間でのクロスブ

リッジのキネティクスも関与していると考え，クロ

スブリッジの形成速度を表す k （時定数）の測定を

行ったところ，骨格筋のトロポニンを入れ替えると

低Ca 濃度で k は上昇し，筋長効果にはクロスブ

リッジのキネティクスも影響していることが示唆さ

れた。

II. 骨格筋の萎縮に伴う構造および機能変化に関

する研究

1) ラットの不動化筋における構造変化と機能低

下の関係に関する研究

ラット後肢をギプス固定により長期不動化したヒ

ラメ筋では，湿重量・筋断面積の減少といった形態

的変化のみならず，最大張力およびCa 感受性低

下などの機能的変化が生じる。萎縮筋の格子間隔を

小角X線回折法により測定すると，対照群と比べて

格子間隔が拡大していた。デキストランによる浸透

圧圧縮によって萎縮筋の格子間隔を対照群と同程度

に調節したところ低下したCa 感受性は回復し

た。これらの結果から，格子間隔の拡大が萎縮筋に

おけるCa 感受性低下の一因であることが考えら

れた。また，生化学的実験から，タイチンの減少が

著明であった。

III. ヒト副甲状腺細胞に関する研究

2次性副甲状腺機能亢進症患者から手術時に摘出

された副甲状腺細胞の細胞内Ca トランジェント

を測定した。脱分極（150 mM K 溶液の投与）で誘

起される細胞内Ca 濃度の一過性上昇（Ca トラ

ンジェント）を調べたところ，培養液の遊離Ca 濃

度が高いほど Ca トランジェントの大きさが増加

し，遊離Ca 濃度の上限値（1.8 mM Ca ）と下限

値（0.9 mM Ca ）に近いCa 濃度で培養された2

群の細胞のCa トランジェントの平均値の差には

有意差があった。もし，脱分極中に細胞内に流入す

るCa により運ばれる総電荷量（リーク電流補正
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を行った内向きCa 電流の時間積分）が Ca トラ

ンジェントの大きさと高い相関性を示すのであれ

ば，上記の結果は，高Ca 血症下では電位依存性

Ca チャネルの発現量が増加することを強く示唆

している。

「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，L型Ca 電流に対するα受容体刺激効果発現

の細胞内機序が受容体のサブタイプとG蛋白質と

の関係で明らかになりつつある。また，心筋の筋長

効果がタイチンやトロポニンと関係していることが

示唆され，新たな展開を見せている。病態生理学的

研究として，拡張型心筋症マウスを用いた研究が，本

学の内科学講座・循環器内科や，九州大学大学院，大

阪大学大学院との共同研究として行われている。

萎縮筋の張力発生低下のメカニズムなどに関する

研究は，本学生理学講座第1との共同で行われてい

る。腎臓・高血圧内科との共同研究としてヒト副甲

状腺細胞のCa チャネルの生理学的意義に関する

研究が行われている。これらの研究は，臨床を支え

る基礎的研究の振興に繋がる。

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（慈恵看護

専門学校，青戸看護専門学校，第三看護専門学校）の

講義などである。

実習は宇宙航空医学研究室のスタッフと臨床検査

医学講座・鈴木政登助教授の協力を得て行われた。ま

た，大学院生がティーチングアシスタントとして協

力してくれた。

草刈講師の留学に伴い教室員が減ったが，お互い

に協力して教育・研究を推進している。
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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

研 究 概 要

I. がんの生化学

(1) 2005年度より始まった厚生労働科研研究の

一環として癌表面転移・浸潤マーカー抗原CD147の

生物学，治療学的研究が多くなされた。CD147は

EMMPRINともいわれ早期より転移・浸潤を示す

癌の表面マ－カーとして確認出来た蛋白質であり産

婦人科山田恭輔，生化学大川清，国立病院機構千葉

東病院臨床センター城謙輔により樹立されたマウス

hybridoma認識抗原である（Am J Clin Phathol,

1995;103;288-94）。その後，本抗原の主機能が転

移・浸潤におけるmatrix metalloprotease(MMP）

のinducerとしての機能であり特にMMP2に対し

ては強い誘導能を示すことが報告されている。我々

はこのCD147の悪性腫瘍細胞での性格を利用し，

CD147を癌標的分子とし，新規開発高安全性の

CD147高親和性物質標識超音波造影剤（マイクロ・

ナノバブル以下バブルと略）を集積させ，臨床で汎

用の超音波診断法で高悪性度微小癌を超早期に画像

化することを計画した。また抗癌剤等包含標識バブ

ルを微小癌に集積，収束超音波利用で加療する技術

開発もする予定である。本年度は分子描出に適した

新規超音波造影剤開発，腫瘍モデルでのバブル超音

波描出の検討，バブルのCD147認識抗体MAb12C3

標識法の改良，バブル高感度検出技術開発（FMCW

法），収束超音波治療技術の開発のため

1) 微小腫瘍における標的分子CD147蛋白発現

と臨床有用性の確認

2) 超音波評価用腫瘍モデル（三次元培養癌浸潤

モデルと担癌動物モデルの）確立

3) 新規界面活性剤を用いた超音波造影剤（バブ

ル）の創成とラベル化

4) FMCW 法利用バブル新規高感度検出技術の

開発を進めた。

その結果

1) 超音波誘導針生検早期極微小肝癌（平均腫瘍

径14.5 mm）や超音波内視鏡下針生検組織を始め婦

人科，消化器早期癌でもCD147は高発現し診断に有

用だった。
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2) 三次元マウス培養肝臓癌浸潤モデルへのヒト

癌細胞注入でCD147陽性癌細胞を検出した。また

IRDye800WC標識MAb12C3の iv 投与は40分後

既に担癌マウスヒト腫瘍径0.8㎝を抽出した。抗癌

剤結合MAb12C3も標的特異抗癌効果を発揮した。

これらの結果から超音波造影剤（MAb12C3標識バ

ブル）集積性，抽出検討が in vitro，in vivo で可能

となった。

3) 生体にやさしく生分解性に優れた新規超音波

造影剤シクロアミロース界面活性剤とタウリン誘導

ジェミニ型陰イオン界面活性剤でバブル調整（0.06-

1μm）に成功し充分な供給も可能である。分子標的

性付与は独自に検討中で，標的性向上のアプタマー

作成準備も整った。

4) バブル振動と組織非線形効果解析各シミュ

レーターを開発し，エコーの非線形特性利用でのバ

ブル振動で生ずる第2高調波（ハーモニック）と組

織の高調波を識別する技術開発を行い，従来比2倍

以上の高い検出感度と，空間分解能1 mm以下の高

解像度が得られた。

分子構造からみるとCD147は2つのイムノグロ

ブリンドメインを有する膜貫通型の糖蛋白質であ

る。多くの種類の細胞に少量発現しているが，特に

癌細胞の細胞表面に高発現していることが知られて

いる。CD147は癌の浸潤や転移を促進する分子であ

り，その分子機構は，癌細胞の周囲に存在する間質

細胞に作用することでMMPの分泌（活性化）を誘

導することと考えられている。これまでに，癌細胞

におけるCD147の過剰発現とその生物学的意義に

ついて研究が行われているが，癌細胞でCD147の発

現を抑制した場合の細胞応答については知見が少な

い。そこで我々は前立腺癌細胞株PC-3にCD147を

ノックダウンするためのshRNA発現ベクターを導

入しCD147の発現が抑制された5種類のshRNA

安定発現株を取得した。これらのCD147ノックダウ

ン（KD）細胞を用いて，多くの抗癌活性物質の効果

を検討しているがある種の物質に対してこれらKD

細胞はCD147を発現しているPC-3細胞よりも抵

抗性を示した。本物質の細胞内移入にCD147が重要

な役割を果たしていることが示唆されその分子機構

について解析を行っている。ついでCD147分子が腫

瘍細胞表面に強発現していることを利用した癌細胞

膜表面高発現糖タンパク質CD147を標的とした癌

化学療法が検討された。抗CD147単クローン抗体

（MAb12C3）とドキソルビシン（DXR）との複合体

（MAb12C3-DXR複合体）がヒト類表皮癌細胞

A431，ヒト前立腺癌細胞PC-3およびヒト子宮内膜

癌Ishikawaに対しての短時間暴露でも強い抗腫瘍

効果を示した。また，CD147KD細胞ではその特異性

の消失がみられ，MAb12C3-DXR複合体がCD147

を標的とした抗腫瘍効果を示すことが確認された。

(2) プロテアソーム阻害剤PS341は抗癌剤とし

て利用されているがペプチド性プロテアソーム阻害

剤の多くはこれらの阻害剤に耐性細胞を誘導する。

我々はA431に加え新たに子宮内膜癌1，乳癌1，神

経芽細胞腫1，線維肉腫1の計4株のエポキシミシ

ン耐性株を作成し，耐性獲得の機序，克服について

研究している。

(3) GSH結合アドリアマイシンの研究

GSH結合アドリアマイシンは強力な抗癌効果を

発揮することが示され，その標的分子がGSTπであ

ることも判明した。共立薬大との共同研究から本薬

剤投与時のプロテオーム解析がなされ幾つかの興味

あるデータが示され現在解析を共同ですすめてい

る。

II. 生体内ユビキチン化蛋白質の生物学的研究

(1) 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瘍の病変部

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た。

昨年度に続き本年度は細胞質内に不溶化するユビキ

チン化蛋白質の性格づけに着手したが，その手法確

立のための基礎データをとることとなった。細胞質

不溶化画分としてのNPCマウス脳のユビキチン-

タンパク質複合体は，8M尿素よりも2%SDSでよ

り多く可溶化された。SDS可溶化画分からSDSを

除くための実用的な方法を構築するため，シクロア

ミロース等の試薬を検討した結果，タンパク質を失

わずに大部分のSDSが排除可能となった。この方法

を用いてもユビキチン抗体によるイムノアフィニ

ティークロマトグラフィーは脳内ユビキチン化タン

パク質の大規模精製において十分機能し，難溶性ユ

ビキチン-タンパク質複合体の新たな単離法が確立

された。一方急性毒性を示す濃度のカドミウム（70

μM）は近位尿管細胞を傷害し，細胞死に先行して難

溶性ユビキチン含有複合体が顕著に増加する。蛍光

抗体法でも細胞質全体に多数点在するユビキチン含

有凝集体として見出されたがカドミウムで出現する

凝集体はアグリソームに至らなかった。これは急性

毒性に起因する細胞急死時の一般的結果なのか，重

金属によるアグリソーム形成不全なのか現在検討中

である。
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(2) 間葉系幹細胞が骨芽細胞や脂肪細胞へ分化

する過程での重要な調節因子TAZはRUNX2のコ

アクチベーターでありPPARγのコリプレッサー

としても機能することが知られている。TAZタンパ

ク質の発現調節機構については不明である。骨芽細

胞分化の重要な調節因子であるFGF2が化骨過程

においてマウス骨芽細胞様細胞MC3T3-E1内の

TAZ蛋白質量をプロテアソーム，ERK,JNK,P38

に対する各々の阻害剤に興味ある反応を示し，

FGF2の骨芽細胞に対する複雑な作用機序が明らか

となってきた。

「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研究を続けてきた。一方，ユビ

キチン化蛋白の解析も新しいコンセプトのもと開始

され僅かではあるが新しい可能性が見られた。化骨，

骨吸収破壊過程の多くの切り口で関与が予想される

ユビキチン-プロテアソーム系が化骨において実証

可能となりつつあり興味が尽きない。転移の初期

マーカーCD147は以前我々が確立したマウス単ク

ローン抗体認識抗原であり，厚生労働省科研研究を

中心に，診断治療への新たな手段を提供可能となり，

今後臨床応用を視野に入れたバイオリアクターを用

いた腫瘍モデルによる in vitro 研究を基に新しい診

断法・補助診断への可能性などつなげて行く予定で

あり，今年度はこの方面の研究が多くの研究者に

よって進められた。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で少人数演習形式を実施した結果，生

化学1，2両講座教員への多大な負担をかけたがそれ

に見合う教育効果が得られたことを期待したい。両

講座とも新しい教育手法の試み，実習を含め多くの

時間をこれに傾注した。
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生 化 学 講 座 第 2

教 授:大川 清 癌の生化学，病態生化学

教 授:松藤 千弥 生化学，分子生物学

研 究 概 要

I. 翻訳フレームシフトの分子機構

当講座では，酵母から哺乳動物にいたる真核細胞

に広く保存されているポリアミン調節タンパク質，

アンチザイム（AZ）の発現調節と生理的役割に焦点

を当てて研究を行っている。哺乳動物のAZは

AZ1，AZ2，AZ3からなるファミリーを形成し，い

ずれもポリアミンで促進される＋1翻訳フレームシ

フトがその発現に必要である。

1.AZシュードノットRNA結合タンパク質の

探索

AZ1とAZ2のmRNAには翻訳フレームシフト

の促進配列としてはたらくシュードノット構造が存

在する。ここに特異的に結合し，フレームシフト促

進機構に関与するRNA結合タンパク質を，UVク

ロスリンク法で探索した。昨年度候補にあがった複

数のタンパク質は，変異体を用いた検討において十

分な特異性が証明されず，目的とするタンパク質で

はないと結論した。一方，変異体解析において，

シュードノットの5′側ステムの下半分を形成しな

い変異体に特異的に結合する34 kDaのタンパク質

をヒト由来293F細胞の抽出液中に検出した。シフ

ト部位に到達したリボソームにより5′側ステムの

下半分が融解した構造に本タンパク質が結合し，フ

レームシフトを制御するという仮説を立て，フレー

ムシフトに対する効果を検討している。また，担体

に固定した変異体シュードノットRNAを用いて，

細胞抽出液の34 kDaのタンパク質をアフィニ

ティー精製することに成功し，質量分析装置を用い

たペプチド・マス・フィンガープリント法による同

定を試みている。

2.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

AZ1のフレームシフト信号配列は，大腸菌内で，

シフト部位周辺の塩基配列に依存して3′側へのリ

ボソームホッピングによる-8や-5翻訳フレームシ

フトを引き起こすことを報告した。この現象の分子

機構をMALDI-TOF質量分析を用いて解析するた

め，グルタチオンS-トランスフェラーゼ遺伝子とC

末端にHisタグを付けたプロテインA遺伝子の間
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にフレームシフト信号配列を挿入したベクターを構

築した。複数のタグを用いてフレームシフト産物を

アフィニティー精製した後，フレームシフト部位上

流のプロテアーゼ認識配列により産物を質量分析に

適するサイズに切断することができる。このシステ

ムを用いて，AZ1フレームシフト信号配列より-8，

-5および-2翻訳フレームシフト産物が生成される

ことを確認した。また，-8翻訳フレームシフトの際

のtRNA再対合コドンを変異させると対応する産

物が消失し，再対合部位の配列が本現象の信号のひ

とつであることが示唆された。

3.Nonsense-mediated mRNA decay（NMD）

を指標とした新規リコーディング遺伝子の探

索

分裂酵母においてNMDを指標として，リコー

ディング（プログラムされた非標準遺伝子暗号解読）

をうける新規遺伝子の探索を継続した。DNAマイ

クロアレイにより upf3 欠損によるNMD破壊株と

野生株の遺伝子発現プロファイルを比較して得られ

た98遺伝子について，リコーディングを受ける可能

性をコンピューター上で検討し，33の候補遺伝子を

見いだした。さらにリコーディング候補予測の精度

を向上させるため，別のNMD因子 upf2 について

も破壊株を作製し，現在DNAマイクロアレイ解析

を行なっている。また，この探索の過程で，選択ス

プライシングを受けるmRNAの中に upf3 欠損株

で著しくスプライシングが促進されるものを認め

た。スプライシング制御というUPF3の新機能の可

能性を示す現象として興味深い。

II. AZ1ノックアウトマウスの解析

C57BLの遺伝背景を持つAZ1ノックアウトマウ

スは，胎仔期の造血分化障害をきたして致死となる。

ポリアミン合成阻害剤，ジフルオロメチルオルニチ

ン（DFMO）を用いた昨年度の実験結果より，肝臓

に 移 行 す る 前 の aorta-gonad-mesonephros

（AGM）領域の造血細胞も障害を受けていることが

示唆された。本年度はDFMOの投与量を再検討し，

飲水に2% DFMOを加えて妊娠マウスに投与した。

肝造血開始前の胎生9.5～11.5日（E9.5～11.5）の時

期に投与するとE15.5での胎仔肝における造血障害

は回避され，末梢血では成熟赤血球の割合が回復し

た。しかし肝造血期であるE11.5～13.5のDFMO投

与では，造血障害の回復は見られなかった。また，

AGMおよび骨髄由来の造血細胞を用いてコロニー

アッセイを行った結果，AZ1欠損マウスにおいて

BFU-e（burst forming unit of erythroid），および

それ以前の造血細胞の減少を認め，肝臓に移行する

前の分化段階の造血細胞が，AZ1欠損による高濃度

のプトレッシンに特に高感受性を示すことが明らか

となった。

III. アンチザイム2の相互作用分子

1.AZ2と傍腫瘍性小脳変性疾患関連タンパク質

cerebellar degeneration related protein 2

（CDR2）の相互作用の解析

昨年度までにAZ2がCDR2に特異的に結合する

ことを見いだし，CDR2分子上ではN末端側のロイ

シンジッパーを含む領域が結合部位であることを示

した。今年度はAZ2側のCDR2結合領域をAZ1と

AZ2のキメラタンパク質を用いて解析した結果，

AZ2のアミノ酸残基135～181の領域が結合に必要

であることが判明した。さらに，この領域内におい

て種間保存性の高い7残基を各々アラニンに置換し

た場合，R140とV174の2つの置換体が結合活性を

失った。逆にAZ1分子のこれら2つのアミノ酸残基

をAZ2型に置換するとCDR2に対する結合活性を

獲得した。これら2残基は，立体構造上近接する位

置にあることがわかっており，CDR2との結合の特

異性を担う残基であることが示唆された。

2.腎臓におけるAZ2相互作用分子の検索

腎臓におけるAZ2特異的機能を探索する目的で，

酵母ツーハイブリッドシステムを用い，AZ2との相

互作用分子をスクリーニングした。マウス腎cDNA

ライブラリー1.35×10クローンをスクリーニング

し，約300個の陽性クローンを得た。そのうち信号

強度が大きい75クローンの塩基配列を決定したと

ころ，既知のAZ2結合タンパク質であるオルニチン

脱炭酸酵素，アンチザイムインヒビター，CDR2が含

まれていた。一方，AZによって調節されることが知

られているポリアミン輸送タンパク質候補は見つか

らなかった。複数の陽性クローンが得られた遺伝子

から優先的に，結合の特異性確認を行っている。

「点検・評価」

1.教育

主として2年生前期の基礎医科学Iの分子から生

命へ（講義，演習，実習）を生化学講座第1と共に

担当した。小グループ学習の分子から生命へ演習，問

題解決型の分子から生命へ実習には教員全員で取り

組み，それに見合う効果をあげたと考えている。そ

の他，所属教員は医学総論I演習，臨床基礎医学I（栄

養科学，行動科学，症候学演習），医学英語専門文献

抄読，研究室配属，および選択実習の各カリキュラ
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ムを担当した。

2.研究

依然としてタイムリーな論文発表ができていない

ことが課題となっている。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) Kosuge M,Takizawa H,Maehashi H,Matsuura
 

T,Matsufuji S.A comprehensive gene expression
 

analysis of human hepatocellular carcinoma cell
 

lines as components of a bioartificial liver using a
 

radial flow bioreactor.Liver Int 2007;27(1):

101-8.

III. 学会発表

1) 堀谷学，松藤千弥，原田和雄（学芸大）．GNRA型

テトラループ含有RNAヘアピンに結合する新規アル

ギニン・リッチ・ペプチド．日本ケミカルバイオロジー

研究会第1回年会．東京，5月．

2) Murai N,Matsufuji S.Discovery of novel anti-

zyme 2-specific interacting proteins.20th IUBMB
 

International Congress of Biochemsitry and Molec-

ular Biology and 11th FAOBMB Congress(兼第79

回日本生化学会大会，第29回日本分子生物学会年会).

Kyoto,June.

3) Ohkido M,Sugitani Y ,Yamanaka H (Riken）,

Noda T （ Cancer Inst,Mouse Genome GSC
 

Riken,Tohoku Univ Sch of Med),Matsufuji S.

Disturbance of the embryonic hematopoiesis in
 

antizyme 1 knockout mice is caused by high level of
 

polyamines.20th IUBMB International Congress
 

of Biochemsitry and Molecular Biology and 11th
 

FAOBMB Congress(兼第79回日本生化学会大会，第

29回日本分子生物学会年会).Kyoto,June.

4) 渡邉ユキノ，松藤千弥．アンチザイムmRNA上に

存在するシュードノット構造を置換したヘテロデュー

プレックスによるフレームシフト促進効果の検討．第

8回日本RNA学会年会．淡路，7月．

5) 堀谷 学，Howard MT ，Atkins JF（ ユタ大），

村井法之，松藤千弥．細胞内在性RNAアプタマーの

標的分子としてのアンチザイム・シュードノット

RNA 結合タンパク質の探索．第8回日本RNA学会

年会．淡路，7月．

6) Murai N,Matsufuji S.Interaction of a neur-

ospecific protein,cerebellar degeneration related
 

protein 2(CDR2),with antizyme 2. International
 

Conference on the Role of Polyamines and their
 

Analogs in Cancer and other Diseases.Rome,

Sept.［Abstract 2006;45-6］

7) Ohkido M,Matsufuji S.Suppressive effects of
 

polyamines on differentiation of hematopoietic
 

cells.International Conference on the Role of
 

Polyamines and their Analogs in Cancer and other
 

Diseases.Rome,Sept.［Abstract 2006;175-6］

8) Murakami Y,Suzuki J,Ohtani M ,Ohkido M,

Matsufuji S,Oka T (Musashino Univ).Analysis
 

of polyamine regulatory components during the
 

development of mammary gland.International
 

Conference on the Role of Polyamines and their
 

Analogs in Cancer and other Diseases.Rome,

Sept.［Abstract 2006;173-4］

9) 渡邉ユキノ，松藤千弥．アンチザイムmRNA上に

存在するシュードノット構造を置換したヘテロデュー

プレックスによるフレームシフト促進効果の検討．第

123回成医会総会．東京，10月．

10) 松藤千弥．Biological aspects of frameshift pro-

tein,antizyme.第11回慶應医学賞受賞記念シンポ

ジウム「RNA バイオロジーと分子標的創薬研究の新

展開（New Frontiers of RNA Biology and
 

Molecule-Targeted Drug Development)」．東京，11

月．

11) Yoshimura K,Matsufuji S.Analyses of recod-

ing in NMD deficient mutant of Schizosacchar-

omyces pombe. 特定領域研究「RNA情報発現系の時

空間ネットワーク」公開国際シンポジウムRNA 2006
 

Izu“Functional RNAs and Regulatory Machin-

ery”．伊豆の国，12月．

12) Watanabe Y,Matsufuji S.Stimulatory effect
 

of pseudoknot-mimicing RNA oligonucleotides on
 

antizyme frameshifting.特定領域研究「RNA情報発

現系の時空間ネットワーク」公開国際シンポジウム

RNA 2006 Izu“Functional RNAs and Regulatory
 

Machinery”．伊豆の国，12月．

13) Takahashi Y,Wills NM ,Gesteland RF,

Atkins JF (University of Utah),Murai N,Ma-

tsufuji S.Unusual codon-anticodon pairing at the
 

landing site of backward hopping in E.coli directed
 

by mammalian antizyme frameshift signal.特定領

域研究「RNA情報発現系の時空間ネットワーク」公開

国際シンポジウムRNA 2006 Izu“Functional RNAs
 

and Regulatory Machinery”．伊豆の国，12月．

14) Horiya S,Howard MT ,Atkins JF (Univer-

sity of Utah),Murai N,Matsufuji S.Possible
 

conformational change of the pseudoknot during
 

antizyme frameshifting as detected by a pseudo-

knot RNA-binding protein.特定領域研究「RNA情

報発現系の時空間ネットワーク」公開国際シンポジウ

ムRNA 2006 Izu“Functional RNAs and Regulatory
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Machinery”．伊豆の国，12月．

15) 大城戸真喜子，松藤千弥．アンチザイム1ノックア

ウトマウスにおける高濃度ポリアミンによる造血障

害．日本ポリアミン研究会第21回研究発表会．西東京，

1月．［講演要旨集 2007;27］

16) 村井法之，松藤千弥．傍腫瘍性小脳変性疾患関連タ

ンパク質CDR2とAZ2の相互作用の解析．日本ポリ

アミン研究会第21回研究発表会．西東京，1月．［講演

要旨集 2007;29］

薬 理 学 講 座 第 1

教 授:川村 将弘 内分泌薬理学

教 授:堀 誠治 感染化学療法学，神経薬理

学

講 師:中道 昇 内分泌薬理学，臨床薬理学

講 師:大野 裕治
(DNA研究所)

内分泌薬理学

研 究 概 要

I. ウシ副腎皮質細胞におけるACTH受容体と

ATP受容体との相互作用に関する研究

細胞外のATPおよびUTPは，細胞膜に局在す

るP2受容体に作用し，種々細胞機能の調節に重要

な役割を果たしている。P2受容体は，イオンチャネ

ル内臓型のP2XとGタンパク共役型のP2Yに大

別される。P2Yは少なくとも7つのサブタイプを

持っている。我々はウシ副腎皮質束状層細胞

（bovine adrenocortical fasciculate cell:BAFC）

において，糖質コルチコイド産生を促進する，Gqと

共役したP2Y2の存在を認めたので，その糖質コル

チコイド産生機構における生理的役割について検討

を行っている。そして，ATPが副腎皮質刺激ホルモ

ン（ACTH）の糖質コルチコイド産生およびcAMP

産生促進作用を増強することを見出した。ATPは

P2Y2以外にcAMP産生を促進するGsと共役した

未知のP2Y受容体とも結合しcAMP産生を促進す

るので，Gqと共役しているP2Y2のみと結合する

UTPのACTHによるcAMP産生に対する影響を

検討したところ，UTPもまたATPと同様に増強的

に作用した。P2Y2はGqを介してIP3産生を刺激

し，細胞内小胞体のCa の枯渇を引き起こし，その

結果細胞外からのCa 流入を促進する。したがっ

て，UTPのACTH誘発cAMP産生増強作用の一

つとしては，細胞内へのCa 流入の増加が考えら

れるが，細胞外に比較的低濃度のCa の存在があ

れば，十分な増強効果がみられるので，この仮説は

可能性が少ない。一方，近年，Gqのβγサブユニッ

トのアデニル酸シクラーゼ活性調節への関与が報告

され始めている。したがって，P2Y2に共役したGq

から遊離したβγサブユニットが移動しGsと相互

作用を起こしている可能性がある。βγサブユニット

の移動にはアクチン細胞骨格の関与が考えられるの

で，アクチン細胞骨格の正常構造を乱すサイトカラ

シンD等の，このUTPの増強作用への影響を検討

したところ，これらの薬物は何ら影響を与えなかっ
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た。すなわち，細胞骨格は関与していないことが示

された。この結果から，βγサブユニットの関与が否

定されるわけではなく，今後抗体直接このサブユ

ニットを阻害する方法等を用いて検討する必要があ

る。

II. 細胞内Ca 動態に関する研究

Ca が種々の細胞・臓器における機能調節に重要

な細胞内情報伝達物質として作用していることは良

く知られている。我々は，数種の細胞および臓器に

おける，Ca 動態に関与する因子およびその生理的

意義について，主として蛍光性Ca 指示薬を細胞

内に導入し，カルシウムイメージング装置を用いて

研究を行っている。

1. BAFCにおける容量依存性Ca 流入

（store-operated calcium entry:SOCE）機構

に関する研究

細胞内へのCa 流入機構の一つに，小胞体内の

Ca が枯渇することにより活性化するSOCEがあ

る。我々は，BAFCにはATPおよびUTPにより活

性化されるSOCEが存在し，それが糖質コルチコイ

ド産生と連関していることを報告した。SOCE機構

の詳細は未だ明らかではないが，SOCEチャネルの

候補として，幾つかの細胞種においてtransient
 

receptor potential protein（TRP）が報告されて

いる。そして，BAFCにはTRPのサブタイプの内，

TRPCが存在することが報告されているので，

BAFCにおけるSOCEへのTRPの関与の有無に

ついて検討を行い，少なくともBAFCにおいて

TRPCはSOCEチャネルではないことを明らかに

した。

2.3T3-L1前駆脂肪細胞（3T3-L1）における

SOCEに関する研究

3T3-L1は脂肪細胞への分化の機序の研究に良く

用いられている。3T3-L1の脂肪細胞への分化に影

響を与える因子の一つにCa がある。Ca は分化

開始初期には抑制的に，分化の後期には促進的に作

用するといわれている。我々はこの細胞株における

Ca 動態を検討することは，脂肪細胞への分化機構

を解明する上で重要であると考え研究を行ってい

る。その結果，未分化3T3-L1にはPGF2αにより惹

起されるSOCEが存在することが判明したが，

SOCE機構については不明であった。そこで，アク

チン細胞骨格の正常構造を乱す，サイトカラシン D

等の影響を検討したところ何ら影響を与えなかっ

た。昨年度BAFCにおいては，これらの薬物が

SOCEを抑制することを報告したが，未分化3T3

-L1においては，BAFCとは異なった機序により

SOCEが活性化することが示された。

3.イヌ正常遠位尿細管細胞（MDCK細胞）にお

ける細胞内Ca 動態に関する研究

腎尿細管上皮細胞ではCa は管腔側から基底膜

側へ輸送されると共に，細胞内情報伝達物質として

重要な役割を果たしている。したがって，膿胞腎の

発症機序等の解明には本細胞おける細胞内Ca 動

態について検討することは重要であるが，知見は少

ない。そこで，モデル細胞としてMDCK細胞を用い

て細胞内Ca 動態を観察したところ，細胞外Ca

の有無にかかわらず自発的カルシウムオシレーショ

ンがみられた。このオシレーションはIP3/リアノジ

ン受容体を介する小胞体からのCa の放出機構が

関与していることを明らかにした。また，プロベネ

シドによりこの自発的カルシウムオシレーションが

抑制されることを見出し，その機序の検討を行って

いる。

4.細胞外ATPによる海馬アストロサイトのカ

ルシウムオシレーション調節機構の解析

中枢神経系の非興奮性細胞であるグリア細胞のア

ストロサイトが，細胞内Ca 濃度上昇を伝播して

いくカルシウムウェーブを引き起こすことは良く知

られている。しかしながら，その生理的役割につい

ては未解明である。そこで，我々はラット海馬スラ

イス培養標本を用いてカルシウムイメージングを行

うことにより，海馬アストロサイトの自発的カルシ

ウムオシレーションに対する細胞外ATPの作用に

ついて検討した。ATPはアストロサイトの細胞内

Ca 濃度を一過性に上昇させた後，自発的カルシウ

ムオシレーション頻度を有意に増加した。自発的カ

ルシウムオシレーション頻度増加はATPがアデノ

シンに加水分解後活性化されるアデノシンA2B受

容体により引き起こされていた。すなわち，細胞外

ATPがATP受容体およびアデノシン受容体の二

つの異なる受容体を活性化することにより，アスト

ロサイトの細胞内Ca 濃度およびアストロサイト

の自発的カルシウムオシレーションの頻度調節を

行っていることが示唆された。

III. キノロン系抗菌薬（キノロン薬）の非抗菌作用

に関する研究

1.キノロン薬の痙攣誘発作用と非ステロイド薬

との薬物相互作用に関する研究

これまでキノロン薬が痙攣誘発作用を持ち，かつ

ある種のキノロン薬は非ステロイド薬との併用で痙

攣誘発作用が増強されることを明らかにしてきた。
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今回は，呼吸器感染症原因菌に強い抗菌活性を有す

る，5種類のレピラトリーキノロン（RQ）の痙攣誘

発作用について，マウス脳室内投与により検討した。

その結果，各RQ薬の痙攣誘発作用の強さには薬物

間で差があるが，非ステロイド薬との相互作用は認

められなかった。

2.キノロン薬の腸管吸収に関する研究（共立薬

科大学実務薬学講座との共同研究）

キノロン薬の腸管からの吸収における薬物相互作

用，特に金属イオンとの相互作用が問題となってい

る。今回，その評価を in vitro で行う事のできるラッ

ト反転腸管を用いた実験系を確立した。この系を用

いて，吸収の態度が，各キノロン薬により異なり，か

つ金属イオンによる吸収阻害の強さにも差のあるこ

とをみいだした。

IV. テオフィリンの副作用および抗炎症作用に関

する研究

1.テオフィリン誘発痙攣に関する研究

テオフィリンの重大な副作用の一つに痙攣誘発が

あることは良く知られているが，その発現機序につ

いては不明である。マウス皮下にテオフィリンを大

量投与すると，投与量依存的に痙攣が誘発された。痙

攣誘発に関与する化合物を検討する目的で，テオ

フィリンおよびその代謝産物をマウス脳室内に投与

し痙攣誘発活性を検討した。その結果，代謝産物で

ある1-メチルキサンチンが，テオフィリン自身より

も非常に強い痙攣誘発作用を持つことが判明した。

すなわち，テオフィリン投与による痙攣誘発には，そ

の代謝産物が強く関与している可能性が示唆され

た。

2.テオフィリンの抗炎症作用に関する研究（共

立薬科大学実務薬学講座との共同研究）

テオフィリンの抗炎症作用機序を，ラット足蹠カ

ラゲニン誘発浮腫を指標として検討した。テオフィ

リンは投与量依存的にカラゲニン浮腫を抑制した

が，その代謝産物ではその効果は認められなかった。

テオフィリンの浮腫抑制効果はグルココルチコイド

受容体拮抗薬投与により抑制された。したがって，テ

オフィリンには抗炎症作用があり，その作用発現に

はグルココルチコイド受容体が関与している可能性

が示された。

V. 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初代培養心筋細

胞を用いて，ウロコルチンをはじめとする，各種心

血管作動物質の作用およびその機序を検討してき

た。一方，臨床における検討においては有意な作用

が認められるにもかかわらず，単独培養心筋細胞を

用いて検討すると，軽微な作用しか認められない物

質も存在する。したがって，in vivo の状態に近似し

た環境を模した心筋細胞・非心筋細胞共培養計を構

築して検討した。その結果，心臓から分泌される心

房性ナトリウム利尿ペプチドの分泌様式が一部変化

する可能性を示唆する結果を得た。また，マウス心

房細胞由来の細胞株であるHL-1細胞を用いて，ウ

ロコルチンおよびその関連物質受容体についての検

討を開始した。

VI. 落針式血液専用粘度計の臨床試験

虚血性心疾患の発症と血液粘度との間には密接な

関係があるといわれているが，血液粘度を迅速かつ

簡便に測定できる機器はこれまで市販されていな

かった。しかしながら，関西大学環境都市工学部，独

協医大法医学教室との共同研究により開発された針

の落下により血液粘度を短時間・高精度で測定でき

る血液専用粘度計が開発された。そこで，この粘度

計が実用化できるかどうかについて，成人ボランテ

イア血液を対象とした性能試験を行っている。その

結果，抗凝固処理の有無により，明確に粘度の差異

が認められた。現在，血液凝固能の亢進を含めて，血

液流動性に影響を与える要因を検索している。

「点検・評価」

1.教育

講師以上は全員，講義・薬理学実習および症候学

演習に参加している。また，助手および大学院生は

薬理学実習に参加している。川村は教学委員長，教

育センター長，医学総論および基礎医科学IIコース

責任者，同コースのユニット，生体と薬物，生殖器

系，内分泌系の責任者をつとめた。堀はカリキュラ

ム委員，臨床基礎医学IIコース責任者，コース基礎

医科学II・機能系実習，コース臨床基礎医学IIのユ

ニット，細菌・真菌と感染，感染・免疫テユートリ

アルの責任者をつとめた。また，基礎医科学II総合

試験委員，基礎医科学II口頭試験委員長，臨床基礎

医学II総合試験委員，臨床基礎医学II口頭試験委

員をつとめた。薬理学実習に関しては長年の積み重

ねにより in vitro，in vivo 共に充実した実習になっ

ていると思っている。

2.研究

薬理学講座は内分泌薬理学を中心に研究を行って

きている。特に，副腎皮質細胞の機能調節において

Ca がcAMPと共に重要な役割を果たしているこ
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とを証明してきた。近年は副腎皮質細胞における

Ca 動態について研究を行っており，糖質コルチコ

イド産生を刺激するATP受容体とそれを介する容

量依存性Ca 流入の存在を見つけその機構につい

て研究を行っている。また，ATP受容体とACTH

受容体との相互作用機序に関する研究については，

BES発生のため今年も屠畜当日に副腎組織がもら

えず，やむを得ず，冷蔵庫に一晩保存した組織を用

いて副腎皮質細胞を採取しているため良質の細胞が

なかなか採れなかったが，その解決策を見出し現在

は比較的順調に研究が行われている。また，研究対

象に3T3-L1脂肪前駆細胞を加え，1名の大学院生

がその細胞内Ca 動態の研究を行っている。その

結果，本細胞に容量依存性Ca 流入機構が存在す

ることを見つけ，脂肪細胞への分化とCa 流入と

の関係についての研究をはじめた。そして，腎臓・

高血圧内科との共同研究として，膿胞腎の発症機序

解明のため，腎尿細管上皮細胞における細胞内Ca

動態の研究を1名の大学院生が行っている。また，1

名の助手には，脳アストロサイトにおける，細胞内

Ca 動態の研究を進めてもらっている。以上のよう

に，最近は種々細胞の細胞内Ca 動態の研究を中

心に行っているCa 動態に関する研究は，先年購

入してもらったカルシウムイメージング装置を中心

に行っている。

また，最近注目されている，キノロン系抗菌薬の

非抗菌作用について，共立薬科大学実務薬理学講座

との共同研究を行っているが，興味ある結果を得て

いる。

研究に関係した委員会関係では，川村は，東京慈

恵会医科大学雑誌編集委員長，J.M.J編集委員，堀が

学術情報センター図書館委員，実験廃棄物処理委員，

全学放射線安全委員をつとめ，大野は遺伝子組換え

実験安全対策委員を，池田助手は動物実験委員，ア

イソトープ研究運営委員をつとめた。

研 究 業 績
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2) 池田惠一，東條克能，田嶼尚子，Claycomb WC

(LSU)，川村将弘．炎症刺激とHL-1心筋細胞からの

Urocortin分泌についての検討．ACTH RELATED
 

PEPTIDES 2006;17:47-50.

II. 総 説
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(3):436-9.

2) 堀 誠治．適応外使用のエビデンス 抗菌薬の新し
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2) 堀 誠治．（シンポジウム）PK/PD理論シンポジウ

ム 抗菌薬開発におけるPK/PD臨床ガイダンスの役
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トロサイト自発的カルシウム・オシレーションの頻度
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弘．MDCK細胞における自発的calcium oscillation
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8) 堀 誠治，川村将弘．Respiratory Quinolonesの痙
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総会．東京，10月．
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カルバペネム薬の有効性と安全性．第53回日本化学療
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第123回成医会総会．東京，10月．

11) 池田惠一，東條克能，石川匡洋，徳留悟朗，細谷龍

男，田嶼尚子，中尾一和 (京大)，川村将弘．心筋細胞・

非心筋細胞共培養下におけるナトリウム利尿ペプチド

の分泌様式の変化について．第10回日本心血管内分泌

代謝学会．福井，11月．

12) Udagawa T,Hanaoka K,Otsubo C,Hosoya T,

Kawamura M.Probenecid inhibits spontaneous
 

calcium oscillations in MDCK cells.The Amer-

ican Society of Nephrology,Renal Week 2006.

San Diego,Nov.

13) Matsumoto M ,Kurihara Y ,Ogino H ,Yama-

kami J,Kizu J(Kyoritsu Univ of Pharmacy),

Hori S,Kawamura M. In vitro evaluation in
 

intestinal absorption of fluoroquinolones.10th
 

Western Pacific Congress on Chemotherapy and
 

Infectious Diseases.Fukuoka,Dec.

14) Hori S,Kurihara Y ,Kizu J(Kyoritsu Univ of
 

Pharmacy),Kawamura M.Convulsant activity of
 

respiratory quinolones and their drug interaction
 

with anti-inflammatory drugs.10th Western
 

Pacific Congress on Chemotherapy and Infectious
 

Diseases.Fukuoka,Dec.

15) 堀 誠治，木津純子（共立薬大），川村将弘．テオフィ

リンおよびその代謝産物の痙攣誘発作用に関する研

究．第127年会日本薬学会．富山，3月．

15) 渡辺茂和 ，土田沙織 ，安江麻美 ，山上 潤 ，土

屋雅勇 ，木津純子 (共立薬大），堀 誠治．テオフィ

リンおよびテオフィリン代謝産物の抗炎症作用に関す

る研究．第127年会日本薬学会．富山，3月．

16) 川村将仁，大坪主税，宇田川崇，川村将弘．海馬ア

ストロサイトにおけるアデノシン受容体の活性化を介

した自発的カルシウム・オシレーションの頻度増加．第

80回日本薬理学会年会．名古屋，3月．［J Pharmacol
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IV. 著 書

1) 堀 誠治．第18章 抗菌薬の体内動態・臓器移行性．
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V. そ の 他

1) 木津純子（共立薬大），堀 誠治．子どもの薬安心マ

ニュアル 体の中での薬の働き 大人と子どもの違

い．チャイルドヘルス 2006;9(6):388-92.

2) 堀 誠治，戸塚恭一，斎藤 篤，相沢一雅，岩田 敏，
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薬 理 学 講 座 第 2

教 授:川村 将弘
（兼任）

内分泌薬理学

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カップルド・オッシ

レータ仮説の検証

我々は，両生類の口腔呼吸運動（幼生では鰓呼吸

運動）のオッシレータと肺呼吸運動のオッシレータ

が機能的に結合した結果，基幹羊膜類の呼吸リズム

形成機構へ進化したという仮説（カップルド・オッ

シレータ仮説）を提唱してきた。脊椎動物の換気の

機械的メカニズムは，そのタクサ（系統）ごとに異

なるが，その基本的リズム形成機構は肺呼吸をおこ

なう脊椎動物に共通しており，相同であると考えら

れる。

これまでの研究成績から，カエル（ヒョウガエル

Rana pipiens およびウシガエル Rana catesbeiana）

にμ-オピオイド・アゴニストを適用すると，肺呼吸

運動（または肺呼吸性活動）の周期は著しく延長す

るが，口腔呼吸運動（または口腔呼吸性活動）は残

存し，その周期はほとんど影響を受けないことを，in
 

vivo および in vitro（摘出脳幹標本）の実験系にお

いて報告してきた。今年度は，カエルの摘出脳幹標

本においてオッシレータ間のカップリングを機能的

に分離すると考えられるオピオイド（DAMGO）の

適用と同時に，環境の塩素イオンを同時に減少させ，

口腔呼吸リズム活動と肺呼吸リズム活動に及ぼす影

響について検討した。その結果，オピオイド適用と

同時に灌流緩衝液中の塩素イオンを減少させると，

口腔呼吸のバーストと，これに続く肺呼吸のバース

ト間隔の変動は著しく増加するが，肺呼吸のバース

トとこれに続く口腔呼吸のバースト間の間隔は影響

を受けないことが明らかになった。この結果から，口

腔呼吸オッシレータの活動を肺呼吸オッシレータに

カップリングさせる機構に，塩素イオンに依存する

機構が介在する可能性が示唆された。

今回得られた結果と，これまでの研究成績を総合

すると，両生類と羊膜類の系統関係から，ヒトを含

む羊膜類の呼吸リズムも結合した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た。

カップルド・オッシレータ仮説に基づくと，ヒトの

睡眠時無呼吸症候群の呼吸パターンなど，様々な異

常呼吸の発現メカニズムを合理的に説明できる可能

性がある。(Calgary大学，呼吸研究グループとの共

同研究)

2.カエル脳幹部呼吸性ニューロン活動の時空間

パターンの視覚化

カエルの脳幹内呼吸性ニューロン分布の全体像

と，それらの活動の時間的空間的パターンを把握す

るために，膜電位イメージング法を用いて，カエル

摘出脳幹腹側面付近の呼吸性ニューロン活動の視覚

化を試みた。三叉神経から導出した肺呼吸性電気活

動をトリガーとして，膜電位感受性色素により処理

したカエル摘出脳幹標本表面からの膜電位変化に伴

う放出光を検出し，加算することによって肺呼吸性

ニューロンの分布を検討した。肺呼吸に関連した

ニューロンの活動は延髄腹側表面付近，三叉神経根

と舌下神経根部の間に両側性に連なる円柱状に分布

していたが，特に第X脳神経根と舌下神経根部の間

から，肺呼吸性活動に関連した強力な活動（放出光）

が検出された。またX脳神経根と舌下神経根の中間

やや尾側付近に最も早期に活動を開始する部位が検

出され，その活動領域は時間経過と共に主に吻側方

向へ拡大した。視覚化された呼吸性ニューロンの分

布領域は，これまでの電気生理学的探索では呼吸性

ニューロンの記録の報告がない尾側領域まで広がっ

ていた。また，視覚的に明らかにされた呼吸性ニュー

ロンの分布を手がかりとして，細胞外記録を試みた

ところ，これらの領域から，高密度に様々なパター

ンの呼吸性ニューロン活動が導出されることが判明

した。(兵庫医科大学・生理学および慶応大学医学部，

月ヶ瀬リハビリテーションセンター・内科との共同

研究)

3.水棲 Pipa 科カエルの摘出脳幹標本の呼吸パ

ターン

完全水棲の Pipa 科のカエル（アフリカツメガエ

ル Xenopus laevis など）の呼吸には，他の普通種の

カエルにはない特徴が見られる。第一に普通種のカ

エルの呼吸では，通常，肺呼吸サイクルと口腔呼吸

サイクルの両方が発現するが，Pipa 科のカエルで

は，口腔呼吸サイクルが見られない。第二に普通種

のカエルでは口腔内への吸気が肺からの呼息に先行

するのに対して，Pipa 科カエルでは，口腔内への吸

気が呼息に後続しており，肺呼吸のステップが，普

通種のカエルと一部逆転している。第三に，これら
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のカエルには食道および肺などに付着する固有の筋

群が見られ，横隔膜の起源ではないかと考えられて

いる。これらの特徴は，Pipa 科カエルの水棲への適

応の結果と考えられるが，初期両生類は，過去に幾

度か水中生活へ回帰した化石的証拠があり，水棲へ

の適応が，基幹羊膜類へ至る両生類，あるいは哺乳

類へ至る一部の羊膜類において，横隔膜の発達と呼

吸パターンの変化を促進した可能性が考えられる。

そこで，Pipa 科カエルの口腔呼吸サイクルが，潜水

反射の結果として抑制されているの否かを明らかに

するために，アフリカツメガエルの摘出脳幹標本を

作成し，これより導出された脳神経活動の解析を

行った。その結果，反射ループを欠く摘出脳幹標本

においても単独の口腔呼吸サイクルが発現せず，間

歇的な肺呼吸性活動のみが発現することが示され

た。さらに呼吸位相の解析を行った結果，in vivo の

Pipa 科カエルの呼吸と同様に，摘出脳幹標本におい

ても呼吸位相の一部が普通種のカエルと逆転してい

ることが確認された。これらの結果から，Pipa 科カ

エルにおいて口腔呼吸サイクルが発現しないのは，

潜水反射等による抑制の結果ではなく，中枢性にこ

のような間歇的な肺呼吸パターンが形成されている

可能性が示唆された。水棲の Pipa 科カエルの摘出

脳幹標本は，カップルド・オッシレータ仮説におい

て口腔呼吸性出力を欠く両生類脳幹標本として，重

要なモデルとなる可能性が示唆された。

II. 呼吸の反射性調節に関する研究

1.迷走神経吸息促進反射と孤束核P2X受容体

の機能的意義に関する研究

迷走神経吸息促進反射の発現に，ATP-P2X受容

体系が関与する可能性を検討するために，ウサギの

一側の尾側孤束核内にP2X受容体遮断薬PPADS

の微量注入を行い，PPADSが迷走神経吸息促進反

射の抑制効果を発現する脳幹部位の同定を行った。

その結果，PPADSが尾側孤束あるいは孤束核内に

注入された場合に吸息促進反射の強い抑制が生じる

ことが明らかとなった。本結果よりHering-Breuer

反射の吸息促進反射発現に孤束核内のP2X受容体

の活性化が関与する可能性が示された（総合医科

研・神経生理学研究室との共同研究）。

「点検・評価」

教育面では，医学総論I演習（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

循環器系」を担当し，ユニット 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）

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5年目を迎え，ユニットとして定

着したが，演習指導者の確保が今後の課題である。機

能系実習（薬理学）のうち，分担テーマの「循環器

系に及ぼす自律神経作用薬の影響」についても，実

習指導者の養成が今後の課題となっている。少人数

教育の導入と拡大により，教育と研究に注がれる時

間的比率を比較すると，学生教育の負担が著しく増

大する傾向があり，この問題をどのように解決して

いくか，今後の課題となる。

研究面では，呼吸リズム形成機構のカップルド・

オッシレータ仮説において，口腔オッシレータと肺

呼吸オッシレータのカップリングに，塩素イオンに

依存する機構が介在する可能性を示す実験結果が得

られ，論文として公表することができた。カップル

ド・オッシレータ仮説は，下等脊椎動物からヒトを

含む哺乳類の呼吸リズムの形成メカニズムを統一的

に説明し得る仮説として，注目を集めつつある。今

年度は国内他大学研究機関からの共同研究の申し入

れもあり，興味深い結果が得られつつある。また呼

吸反射に関する研究においても哺乳類の吸息促進反

射を促進するプリン作動性P2X受容体が孤束核内

に存在する可能性を示唆する実験成績を得た。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) Vasilakos K ,Kimura N,Wilson RJA ,Rem-

mers JE (Univ Calgary).Lung and buccal venti-

lation in the frog:uncoupling coupled oscillators.

Physiol Biochem Zool 2006;79(6):1010-8.

II. 総 説

1) 木村直史．動物実験の動物たち カエルの話④

カエルの生理学，薬理学，そして麻酔科学．LiSA 2006;

13(4):378-81.

III. 学会発表

1) 高野一夫，加藤総夫．迷走神経吸息促進反射に対す

る孤束核P2X受容体遮断効果は求心性発火頻度依存

的である．第84回日本生理学会大会．大阪，3月．
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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:山口 裕
(病院病理部に出向中)

人体病理学:特に腎・泌尿

器の病理，移植臓器の病理

助教授:福永 真治
(病院病理部に出向中)

人体病理学:特に軟部腫

瘍・産婦人科の病理

助教授:酒田 昭彦
(病院病理部に出向中)

人体病理学:特に肺・心の

病理

助教授:鈴木 正章
(病院病理部に出向中)

人体病理学:特に泌尿生殖

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:千葉 諭 人体病理学:特に肝・骨

髄・循環・膵・胎生形態学

の病理

講 師:菊地 泰 実験病理学および分子病理

学:特に腫瘍学

講 師: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
(病院病理部に出向中)

人体病理学:特に泌尿生殖

器の病理，細胞診断学

講 師:鷹橋 浩幸
(病院病理部に出向中)

泌尿生殖器の分子病理学と

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
(病院病理部に出向中)

外科病理学:特に婦人科の

病理

講 師:金綱友木子
(病院病理部に出向中)

人体病理学:特に腎組織病

理

研 究 概 要

I. 肝臓に関する研究

1.慢性ウイルス性肝炎による門脈枝障害の成因

を探るため，E-selectin，ICAM（接着分子），eNOS

（血管内皮細胞保護作用）で免疫染色した。ICAM発

現は少数，E-selectinは全例に門脈枝，中心静脈に陽

性だった。eNOSも同部位に発現したが，門脈枝で

減弱傾向があった。門脈枝障害には接着分子の発現

増強，eNOSの発現減弱が関与していると推定して

いる。

2.Ductular reactionおよびprogenitor cells

の研究;閉塞性黄疸でみられる細胆管の形成を明ら

かにするために，1）CK7，CK19，HepPar1免疫染

色を用いてbiliary type cell，hepatocyte，CK7

-positive hepatocyte，intermediare cellの同定 2）

閉塞性黄疸症例の組織連続切片から，細胆管の再構

成を行っている。増生細胆管では，これら3種の細

胞が混在し，病期で構成が変化した。細胆管の再構

成では有効枝，無効枝など複雑な様相を呈している。

3.肝硬変での酸化ストレスと細胞増殖関連抗原

の発現から，酸化ストレスによるDNA傷害とその

修復状況について検討した。DNA酸化損傷マー

カー8-OHdGは，肝細胞に広範，高頻度に発現して

いた。細胞増殖関連抗原PCNAも，高頻度で発現

し，この発現は，DNA修復肝細胞と考えられた。肝

硬変では酸化ストレス下でDNA傷害と修復が盛ん

に行われていることが示唆された。

4.正常肝，慢性肝炎，肝硬変におけるリンパ管の

変化について正常肝，慢性肝炎，肝硬変症例をD2-40

(リンパ管マーカー)，CD34(血管内皮マーカー）にて

免疫染色を行った。正常肝では門脈域に僅かにリン

パ管を認め，慢性肝炎，肝硬変ではリンパ管の増加，

拡張が見られた。この所見は肝線維化と相関性が

あった。

II. 腎に関する研究

1.腎細胞癌培養株を用い，HDAC1阻害剤であ

るトリコスタチンAによる増殖抑制をみたところ

効果が見られた。そこでトリコスタチンA使用株と

非使用株のRNAで発現DNAchip解析を行ったが

変動を呈する遺伝子は見られなかった。このため増

殖抑制の方法をこの系で発現している細胞周期関連

遺伝子をRNAiでブロックするものに変更しその

候補遺伝子の検索を行っている。

2.移植腎の生検組織を対象とし，続発性腎尿細

管障害発生における拒絶反応の関与について解析を

試みている。

3.IgA腎症組織学的予後判定基準（厚生労働省・

日本腎臓学会編IgA腎症診療指針第2版）の改訂案

作成のため，臨床・病理情報をデータベース化する

方法を考案した。内科275例，小児科100例のIgA

腎症腎生検材料が収集され統計的検討の結果，IgA

腎症組織分類の改訂点を絞ることができた。また，

IgA腎症国際病理組織分類作成のため，組織診断の

国際的標準化に関して海外研究者と共同研究中であ

る。

4.悪性高血圧性腎症生検例の組織学的解析を

行った。画像解析ソフトにて半定量的に糸球体硬化，

尿細管間質病変と血管病変の相関を求めた。細動脈

病変は糸球体硬化度に関連し，小葉間動脈病変は尿

細管上皮の急性障害と間質線維化と相関し，腎予後

― ―64



に関係した。

5.MPO-ANCA関連腎炎生検例の組織学的解

析を行った。血管炎は高齢者に多く，CRP値と関連

し，その他の因子との相関は無かった。血鉄症が尿

細管上皮と間質に際立って見られ，糸球体や尿細管

間質の活動性病変と相関し，血尿の程度に関連した。

生検後2年後の腎機能とは糸球体と間質の慢性病変

が関連した。

6.移植腎に関する研究

1) 慢性拒絶反応例の組織学的解析で中等度から

高度のperitubular capillaritisと基底膜肥厚とが慢

性拒絶反応に関連した。

2) 慢性移植糸球体症では，血管内皮の

phenotypeがその程度と共に変化しcaveolae増生

を示す内皮に置換され，蛋白尿と関連した。

7.嚢胞に接して発症した腎細胞癌;腫瘍全体が

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。

III. 消化管に関する研究

1.胃;噴門部癌の粘液形質について検討した。

噴門部から発生した癌は分化型腺癌が多く，胃型形

質を示すものでは浸潤するとともに低分化型腺癌に

移行するものが多かった。

2.大腸;(1）大腸sm癌における転移の危険因

子について，特にリンパ管侵襲をD2-40染色にて同

定し，他の因子と共に多変量解析を行った。sm浸潤

度，リンパ管侵襲が転移危険因子としてあげられた。

(2)大腸sm癌において，簇出とリンパ管侵襲と

の関係についてD2-40免疫染色を用いて検討した。

簇出の程度の増加に伴い，リンパ管侵襲の頻度が増

加していた。

IV. 産婦人科に関する研究

1.生検，剖検材料として得られた病理組織標本

を用いて，特に女性生殖器臓器腫瘍の性状の検討を

行う。

2.子宮と軟部組織のperivascular epithelioid
 

cell tumorについて臨床病理学的検討を行った。

3.子宮内膜間質肉腫の臨床病理，組織化学的研

究。

4.転移性卵巣腫瘍の病理

5.抗リン脂質抗体症候群（APS）のモデルマウス

を作製し，腎臓と胎盤の微小循環系の形態変化を観

察した。光顕的には有意な所見は得られなかったが，

電顕的に腎糸球体における内皮孔の配列不整，胎盤

血管基底膜のsplittingが見られた。これらの所見は

APSにおける初期変化（可逆的変化）を反映してい

ることが強く示唆された。

V. 泌尿生殖器に関する研究

1.前立腺癌に関する臨床病理学的研究では2005

年に改定されたグリソン分類（ISUP2005）に従って

前立腺針生検のグリソン分類評価法（separate scor-

ingとglobal scoring）について，日本人症例で比較

検討した結果，中間グレードと高グレードの判定に

はISUPが推奨するseparate scoringが有効であ

ることを発見した。分子病理学的には微小癌の

LOH解析を行い，癌体積50 mm 以下の微小癌では

臨床癌と比較して有意にLOH頻度が低いことを示

した。

VI. 呼吸器の病理に関する研究

1.原発性肺癌の臓器転移の実態を解明するべく

慈恵医大で行われた787例の肺癌剖検症例をデータ

化し，臓器遠隔転移，直接進展の頻度を算出した。更

に臓器転移頻度が年齢，性別，原発巣大きさ，組織

型等の要素（mode）にどのように影響されているか

を検索した。

VII. その他

1.肝細胞がんの発生・進展に関連する責任遺伝

子の検索を最終目的とし，切除された33例の肝細胞

がんについて8番染色体領域にあるマイクロサテラ

イトマーカーにてPCR-LOH解析を行った。結果，8

番染色体領域に存在する61のマイクロサテライト

マーカーから16のinformative markerを選出し，

肝細胞がんの発生に最も関連する染色体領域8p23-

22を候補領域として見出した。

「点検・評価」

スタッフの基本的業務:業務は教育，研究，診断

業務である。平成18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3人，助手2人でスター

トし，この陣容で1年間の業務を遂行した。病院病

理部には教授1人，助教授3人，講師2人，助手2人

が派遣されている。講座関係者に退職者はいなかっ

たが，18年10月末日をもって病院病理部河上牧夫

部長（大学直属）が退職されたのを機に，それまで

も講座から病院病理部には2人のスタッフがそれぞ

れ週1日応援に出ていたが，更なる応援を余儀なく

された。病理学講座は従来から基礎講座（教育，研

究）に属しながら，一方で病理診断業務を通して病
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院業務も担うという構造になっており，病院病理部

における事情は講座に直接影響するという関係にあ

るためである。近い将来深刻な人材不足が懸念され

る状況下において，講座，病院病理部のそれぞれの

業務遂行を滞りなく行うためには，現在の体制を見

直す段階にきているのではないかと思う。

教育:病理学講座の担当している座講は，3年生

コース臨床基礎医学I，4年生コース臨床医学Iが中

心であり，病理学領域の講義を行った。3年生臨床基

礎医学では，それぞれのユニットで病気の成り立ち，

特にその形態学的側面から病理総論をベースとする

講義を行った。4年生における臨床医学Iは過去の

病理学各論に相当するもので，臓器別のそれぞれの

ユニットで講義を行った。演習・実習関係では，3年

生病理学総論実習，症候学演習，研究室配属，4年生

病理学各論実習，6年選択実習，CPCなどである。3

年生および4年生病理学実習では，例年通り教員1

人が12人-18人の学生を担当するというグループ

担当制を採用して，木目の細かい指導を行い学生か

らも一定の評価を得た。6年生選択実習は4フェー

ズにわたって行われた。方式は例年通りKursusを

中心に，実践的な面も取り入れ行われた。受講した

学生からは概ね良い評価を得ている。しかし，この

Krusus方式も，学生の自主学習や教室員の負担を考

えると，見直す時期に差し掛かっているのではない

かと思われる。今後検討が必要である。CPCは病院

病理部の応援を得てモデルCPCを含めて合計11

回行われた。国家試験を控えた学生の反応は鈍いの

が実情である。

病理診断および病理業務:委託研究としての診断

業務，院外から依頼される剖検についても，社会的

貢献を意識してできるだけ対応した。また本年より

厚生労働省による「医療関連死に関するモデル事業」

に参加，法医学講座，臨床講座と協力して院外の2例

の剖検を行った。

研究:病理学講座は，本学の伝統である人体病理

学を中心に研究活動を行っており，適宜分子病理学

的方法も取り入れている。その内容と成果は研究概

要を参照していただきたい。今年提出してもらった

自己点検・評価を見ると，多くの人が，診断業務や

教育などのルーチンワークの多さに，研究とのバラ

ンスをとるのに苦慮しているのが分かる。しかした

とえ時間がかかろうとも，研究は全ての基本である

から鋭意努力すべきである。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) Lu W,Takahashi H,Furusato B(AFIP),Mae-

kawa S(Ogawa Red Cross Hosp),Ikegami M,

Sudo A,Egawa S,Hano H.Allelotyping analysis
 

at chromosome arm 8p of high-grade prostatic
 

intraepithelial neoplasis and incidental,latent,and
 

clinical prostate cancers.Genes Chromosomes
 

Cancer 2006;45:509-15.

2) Lu T,Hano H,Meng C,Nagatsuma K,Chiba S,

Ikegami M.Frequent loss of heterozygosity in two
 

distinct regions,8p23.1 and 8p22,in hepatocellular
 

carcinoma.World J Gastroenterol 2007;13(7):

1090-7.

3) Kanetsuna Y,Hirano K ,Nagata M (Univ of
 

Tsukuba),Gannon AM ,Takahashi K ,Harris
 

CR ,Breyer DM ,Takahashi T (Vanderbilt
 

Univ).Characterization of diabetic nephropathy
 

in a transgenic model of hypoinsulinemic diabetes.

Am J Physiol Renal Physiol 2006;291:F1315-22.

4) Fukunaga M.Atypical ovarian endometriosis.

Pathol Case Rev 2006;11:38-42.

5) Matsuyama A ,Hisaoka M ,Shimajiri S

(Kyushu Kousei Nenkin Hosp), Hayashi T

(Nagasaki Univ),Imamura T (Teikyo Univ),

Ishida T (NTT MC Kanto Med Centr),Fukunaga
 

M,Fukuhara T (Hiroshima Prefect Hosp),Minato
 

H (Kanazawa Univ),Nakajima T (Gunma Univ),

Yonezawa S(Kagoshima Univ),Kuroda M (Fu-

jita Health Univ),Yamazaki F(Saga Prefect
 

Hosp),Toyoshima S(Kitakyushu Municipal Med
 

Centr),Hashimoto H (Univ of Occupational and
 

Environmental Health).Molecular detection of
 

FUS-CREB3L2 fusion transcripts in low-grade fi-

bromyxoid sarcoma using formalin-fixed,paraffin-

embedded tissue specimens.Am J Surg Pathol
 

2006;30:1077-84.

6) Fukunaga M,Fujiwara Y ,Naito Z(Nippon
 

Med Sch).Hepatoid carcinoma with serous com-

ponent of the fallopian tube:A case report with
 

immunohistochemical and ultrastructural studies.

Int J Gynecol Pathol 2006;25:233-8.

7) Oikawa H ,Oka K ,Nagakura S,Fukunaga
 

M,Sando N ,Kashimura J(Mito Saiseikai Gen-

eral Hosp),Hakozaki H (Fukushima Rosai Hosp).

Spindle and giant cell type undifferentiated car-

cinoma arising in the common bile duct:A case
 

report.Pathol Res Pract 2007;203:179-84.
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8) Kanayama R ,Oka K ,Fukunaga M,Tomi-

sawa H ,Takahashi Y ,Okano M (Mito Saisei-
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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:中村真理子

講 師:大橋 隆明 生化学

助 教:鎌田美乃里 ウイルス学，血液学

助 教:嶋田 和也 ウイルス学，分子生物学

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，5コマの

実習を行なった。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，医学者として，原因不明の疾患の研究，

新しい感染症の出現，ウイルスを利用した医療に対

応できる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，分子生物学的研究に必要な

技術のトレーニングの他，ウイルスと精神疾患との

関係の研究，新規ウイルスベクターを用いたAIDS

および癌の治療法の開発など，専門的な研究分野へ

の発展に結びつく研究指導と論文指導を行なってい

る。

II. 研究概要

講座の研究テーマは，ヘルペスウイルスが関係す

ると思われる慢性難治性疾患の研究や，ヘルペスウ

イルスベクターの開発など，臨床応用を見据えた基

礎研究を中心に行なっている。具体的な研究テーマ

は以下のとおりである。

1.ヒトヘルペスウイルス6(HHV-6）感染と精

神疾患との関係に関する研究

ヒトのヘルペスウイルスは，8種類同定されてお

り，我々が研究対象としている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(human herpesvirus 6:HHV-

6)，HHV-7は，互いに近縁で，β-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。我々は，HHV-

6が脳内で潜伏感染を生じ，小児では再活性化に

よって熱性ケイレンを生じることを発見した。

HHV-6の脳内での潜伏感染状態は一生涯続くた

め，この潜伏感染は，成人の慢性疾患にも関係して

いる可能性がある。さらに，脳内で潜伏感染を生じ

るウイルスは極少数に限られており，ヘルペスウイ

ルスではHHV-6だけであるため，成人における中

枢神経疾患で，その原因がウイルスによるものがあ

るとすれば，HHV-6は非常に有力な候補となるも

のと考えられる。

我々は，HHV-6が潜伏感染時に特異的に発現す

る潜伏感染遺伝子を数種類同定し，その内の1種類

にコードされるタンパク質に対する抗体を，慢性疲

労症候群やうつ病などでうつ症状を呈する患者が特

異的に保有することを見出した。

2.ヘルペスウイルスの潜伏感染・再活性化の研

究

ヘルペスウイルス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，再活性化と疲労との関係を検討し，

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。また，こ

の再活性化を定量することによって，疲労の測定が

できる可能性を示した。

疲労は，作業効果の低下をもたらし，様々な疾患

の原因となるばかりでなく，過労死や疲労による事

故の誘発は直接人命に関わる。ところが，疲労のメ

カニズムなどの科学的な解析はほとんどなされてお

らず，疲労による健康障害を防止することは難しい。

この様な研究の遅れの原因は，疲労を客観的に測定

する方法が確立していないためと考えられる。我々

の研究している疲労とヘルペスウイルス再活性化と

の関係は，この様な疲労の客観的測定法の基盤研究

として大きな意味をもつものであり，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もの

と考えられる。

β-ヘルペスウイルスは，宿主特異性の高いヘルペ

スウイルスの中でも特にヒトに特異性が高く，マウ

スなどの小動物を用いた実験モデル動物を作成する

ことは容易ではない。我々はこれまでに，HCMVや

HHV-6の潜伏感染･再活性化がmyeloid系細胞で

生じることを示して来たが，新たにβ-ヘルペスウイ

ルスが潜伏感染・再活性化を生じるヒトのmyeloid

系細胞を生着させたNOD-SCID-huマウスを用い
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て，HHV-6の潜伏感染・再活性化モデル動物を作成

した。この系はmyeloid系細胞の全ての分化段階の

細胞を保持しているので，細胞分化が関係するとさ

れる潜伏感染･再活性化機構をより詳細に検討する

ことができる。この系を用いた検討では，HHV-6潜

伏感染細胞がヒトの場合の100倍以上の高頻度で保

持され，細胞分化に伴うウイルス再活性化が観察さ

れた。また，この系でHHV-6の組み換えウイルス

を用いた潜伏感染・再活性化も成立することも示し，

組み換えウイルスを利用して潜伏感染・再活性化に

関係する遺伝子の同定や機能解析に利用できること

も示した。

3.HHV-6とHHV-7の組み換えウイルスを用

いた遺伝子機能解析と新規遺伝子治療ベク

ターの開発

我々は，HHV-6およびHHV-7の組み換えウイ

ルス作成法を世界に先駆けて開発し，この技術を用

いて，HHV-6やHHV-7の遺伝子機能解析や新し

い遺伝子治療用ベクターへの応用のための研究を行

なっている。遺伝子機能の解析に関しては，上記の

NOD-SCID-huマウスを用いた潜伏感染・再活性化

モデル動物に，特定の遺伝子をknock outした組み

換えウイルスを感染させ，潜伏感染や再活性化に対

する影響をみることにより，in vivoにおけるウイル

ス遺伝子の機能解析を行なっている。

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。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。我々は，さらにHHV-6やHHV-7の特

定の遺伝子領域を破壊することにより通常の細胞で

増殖不能な非増殖性ウイルスを作成し，安全性をさ

らに向上させる研究を行なっている。

HHV-6およびHHV-7は，CD4陽性T細胞，ナ

チュラルキラー(NK）細胞，マクロファージに効率

良く遺伝子導入ができ，細胞毒性も低い。また

HHV-6は，ナチュラルキラー(NK）細胞に高率で

遺伝子導入が可能である。HHV-7は，マクロファー

ジに高率で遺伝子導入できる。今年度は，これらの

ウイルスベクターを具体的な遺伝子治療法につなげ

るために，サイトカイン遺伝子などの治療遺伝子を

組み込んだ遺伝子作成し，具体的な治療効果を検討

している。

「点検・評価」

I.教育

ウイルス実習に関しては，昨年度より1学年100

名の実習を1度に行なうこととなった。一昨年より

ウイルス学実習は学生が自主的に考えて行なうこと

を重視する形に変更しており，100名1度の実習も

特別な場合を除き特に混乱なく，2グループに分け

て行なっていた実習と同じカリキュラムを良く理解

することができた。 また，学生の講義に関しては，

ウイルスによって生じる疾患の発症病理，臨床ウイ

ルス学的な検査法，ウイルスの利用法などの重要な

部分が理解できることを目的とし，多くの学生に十

分は知識と考え方を身につけてもらえたものと考え

ている。

II.研究など

当教室ではこれまで，ウイルス学や分子生物学の

研究が行なわれていなかったため，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員や大学院生に関

しては，少しずつではあるがヘルペスウイルスを中

心とした研究において独自の研究分野を開拓し，社

会的にも注目を集めつつある。この様な研究を進め

ることにより，疲労の研究など本学が歴史的に得意

とする分野と，ウイルス研究を結びつけた，新たな

研究領域が生まれつつあると考えている。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) Shinji H,Kamada M,Seki K,Tajima A,Iwase
 

T,Masuda S.Expression and distribution of very
 

late antigen-5 in mouse peritoneal macrophages
 

upon ingestion of fibronectin-bound staphylococcus
 

aureus.Microbiol Immunol 2007;51(1):63-71.

II. 総 説

1) Kondo K. Post-infectious fatigue.JMAJ
 

2006;49(1):27-33.

2) 近藤一博．ウイルスと疲労．環境と健康 2006;19

(2):149-59.

3) 近藤一博．HHV-6とHHV-7を利用した遺伝子治

療用ウイルスベクター．日臨2006;64(増刊3):518-

22.

4) 近藤一博．慢性疲労症候群．日臨2006;64(増刊3):

490-5.

5) 近藤一博．HHV-6の潜伏感染・再活性化のバイオ

マーカーとしての有用性．日補完代替医療会誌 2006;

3(2):61-7.

6) 近藤一博．ヘルペスウイルスを利用した疲労の診断
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法．綜合臨 2006;55(1):52-6.

III. 学会発表

1) 嶋田和也，近藤一博．ヒトヘルペスウイルス6

(HHV-6）初期遺伝子U79/80のエンハンサー・プロ

モーター解析．第21回ヘルペスウイルス研究会．岐阜

県大野郡，6月．

2) 嶋田和也，近藤一博．ヒトヘルペスウイルス6

(HHV-6）初期遺伝子制御機構の解析．第123回成医

会総会．東京，10月．

3) 嶋田和也，近藤一博．ヒトヘルペスウイルス6

(HHV-6）遺伝子U79/80のエンハンサー・プロモー

ター解析．第54回日本ウイルス学会学術集会．名古屋，

11月．

4) 鎌田美乃里，近藤一博．HHV-6感染SCID-huマウ

スにおけるHHV-6感染様式の解析．第54回日本ウイ

ルス学会学術集会．名古屋，11月．

5) 近藤一博，鎌田美乃里，小林伸行．ヒトヘルペスウ

イルス（HHV)-6とHHV-7の再活性化の誘導因子と

しての疲労．第54回日本ウイルス学会学術集会．名古

屋，11月．

6) 清水昭宏，近藤一博．ヒトヘルペスウイルス7

(HHV-7）の細胞指向性関連遺伝子領域の同定と機能

解析．第54回日本ウイルス学会学術集会．名古屋，11

月．

7) 船水尚武，清水昭宏，近藤一博．単純ヘルペスウイ

ルス1型（HSV-1）チミジンキナーゼ（TK）遺伝子に

よるヒトヘルペスウイルス6(HHV-6）遺伝子治療ベ

クターの制御．第54回日本ウイルス学会学術集会．名

古屋，11月．

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，細胞生物学

講 師:進士ひとみ 細菌学，感染免疫学

研 究 概 要

I. 黄色ブドウ球菌の定着を阻害する因子を分泌す

る の解析

黄色ブドウ球菌（Staphylococcus aureus）は，皮

膚膿瘍や重篤な感染症である肺炎や敗血症を起こす

医学的に重要な細菌である。S. aureus は健常人の鼻

腔から約30%の割合で検出される。検出されない残

りの約70%はその定着を免れていると考えられる

が，そのメカニズムは明らかではない。我々はこれ

まで，鼻腔由来の常在性ブドウ球菌 S. epidermidis

の約50%が，S. aureus の定着を in vitro において

有意に阻害することを見出している。そこで，この

S. aureus の定着を阻害する S. epidermidis（阻害性

S. epidermidis）についてさらに検討を行った。阻害

性 S. epidermidis による S. aureus の定着阻害作用

は，阻害性 S. epidermidis の培養上清に存在するこ

とが明らかになった。また，S. aureus の定着は，阻

害性 S. epidermidis と S. aureus との共培養によっ

ても阻害された。さらに，阻害性 S. epidermidis を

S. aureus の定着しているボランティアの鼻腔に投

与したところ，S. aureus の定着が大きく阻害され

た。これらの結果から，S. aureus が検出されない健

常人では，阻害性 S. epidermidis が大きく関与して

いることが示唆された。

II. 黄色ブドウ球菌β-hemolysinによる血管内皮

細胞IL-8産生の抑制と好中球浸潤阻害

黄色ブドウ球菌は，表在性の感染症から心内膜炎

のような深在性感染まで幅広い感染を引き起こし，

また近年，薬剤耐性菌の出現により治療に難渋する

症例が増加し問題となっている。黄色ブドウ球菌の

感染に対して，白血球を中心とした生体防御反応が

重要な役割を果たしており，血管内皮細胞は，IL-8

などのサイトカインや様々な接着因子の発現を介し

て感染部位への白血球浸潤を調節している。我々は，

これまでに，黄色ブドウ球菌の培養上清中に血管内

皮細胞のIL-8産生を抑制する活性があることを報

告している。培養上清からその抑制因子を精製し，黄

色ブドウ球菌のβ-hemolysin(β-toxin，sphin-

gomyelinase C）であることを同定した。β-
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hemolysinは，細胞膜脂質スフィンゴミエリンを分

解する酵素活性を有し，ヒツジ赤血球に対して溶血

活性を示すことが知られている毒素であるが，宿主

に対する作用についてはあまり明らかになっていな

かった。我々は，β-hemolysinが血管内皮細胞に対

して，IL-8産生を抑制し，好中球の浸潤を阻害する

こと，さらに接着因子VCAM-1発現を抑制するこ

とを見出した。EMSAの結果からβ-hemolysinは，

NF-κB活性化を阻害せず他の経路を阻害している

と考えられた。現在その抑制機構についてさらに解

析を進めている。

III. 増殖時期の異なる菌が培養線維芽細胞に及ぼ

す影響

早期対数増殖期（2時間培養）および静止期（18時

間培養）の黄色ブドウ球菌がL929培養線維芽細胞

（L細胞）に及ぼす影響を検討した。血清存在下で細

胞と菌液を30分間インキュベートした。洗浄後，

lysostaphinを添加した新しい培地に交換してさら

に3時間培養し，種々の解析を行った。黄色ブドウ

球菌は臨床分離株OK1とOK11を用いた。L細胞

はOK1を殆ど取込まず，OK11を活発に取込み，ま

た，早期対数増殖期OK11の取込み数は静止期の菌

数に比べて有意に多かった。対数増殖期の菌取込み

によりL細胞のcaspase3発現，DNAの断片化，お

よびTNF-α産生が認められ，形態的にはクロマチ

ンの凝縮を伴うアポトーシスを示した。OK11を取

込んだ細胞の中にはネクローシスを起こしている細

胞も認められた。OK11培養上清中のα-hemolysin

とleukocidin活性はOK1に比べて高値を示した。

一方，マウスを用いて in vivo での検討を行ったと

ころ，LD を病原性の指標とした際にOK11は

OK1よりもはるかに高い病原性を示した。尾静脈内

接種した菌がマウス腎によく定着することは知られ

ているが，定着数および腎内での増殖もOK1，OK11

ともに対数増殖期の菌の場合に著しく高い値を示

し，特にOK11感染マウスでは膿瘍形成が認められ

るケースもあった。しかし静止期の菌ではそのよう

な所見は得られなかった。以上の結果から，代謝活

性の高い菌はその産生物質を介してL細胞や腎細

胞に付着・増殖し，細胞に傷害を与えると考えられ

た。

IV. A欠損株を用いた黄色ブドウ球菌感染に

おける接着因子FnBPAの役割

黄色ブドウ球菌には数種類の細胞壁結合型fi-

bronectin(FN）結合因子が知られている。この中の

主要な因子であるFnBPには fnbA・fnbB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

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，黄色ブドウ球菌株Cowan I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。

昨年度の本報告で，黄色ブドウ球菌株SH1000を親

株として作成した fnbA欠損株について検討したと

ころ，マクロファージによる食菌数，繊維芽細胞，血

管内皮細胞内への取り込み菌数が顕著に減少し，

FnBPAが細胞への菌の定着・細胞内感染に関与す

る事が明らかになった。そこで今回，この変異株と

親株をマウス尾静脈に強制感染させた後の生残等に

ついて検討を行った。その結果，親株投与群の

BALB/c(♀）マウスでは1週間以内にほぼ全頭が

死亡したのに対して，変異株投与群では全てが生残

した。また，腎臓の膿瘍形成の比較では，親株投与

群で顕著な膿瘍形成が認められたのに対して変異株

投与群では膿瘍は全く認められなかった。以上の結

果から，黄色ブドウ球菌が血中感染した場合，FnBP

を介した組織への定着がその後の感染症発症には非

常に重要であることが示唆された。

V. 大腸菌のバイオフィルム形成メカニズムの解

析

バイオフィルム形成に重要な細胞外構造物である

curliは，大腸菌K-12株では30°C未満でしか産生

されないとされてきた。我々は，大腸菌K-12がバイ

オフィルム内で増殖した際には37°Cにおいても

curliを産生し得る事を示した。Curliを発現する菌

株は，25°Cおよび37°Cの両条件下においてポリウ

レタンシート上にcurli欠損株より多くのバイオ

フィルムを形成した。Curliは水チャンネルと柱状

の細菌群の形成を特徴とする三次元の成熟したバイ

オフィルムの形成に不可欠である。電子顕微鏡観察

により，curli欠損株のバイオフィルム内での細胞表

面には鞭毛やI型線毛の存在が明らかとなった。

Curliを発現する大腸菌野生株は，curli欠損株より
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も著明に数種のヒト尿路上皮細胞に付着した。Curli

はバイオフィルム内では37°Cでも発現し，哺乳類の

宿主細胞への細菌の付着を増強させるという知見

は，curliが病原性に関して重要な役割を持つことを

示唆する。

「点検・評価」

1.教育について

臨床基礎医学II（生体と微生物，細菌・真菌と感

染）の講義を担当した。細菌学実習は，100名を2グ

ループに分けて行ったため，学生に密着して指導が

出来，内容をよく理解させることができた。

2.研究について

本年度は，黄色ブドウ球菌の感染機構の解明が前

進した。

In vitro で黄色ブドウ球菌の定着を阻害する因子

を分泌する常在性表皮ブドウ球菌（阻害性 S.

epidermidis）の同定に成功した。さらに，S. aureus

の定着しているボランティアの鼻腔に阻害性 S.

epidermidis を投与したところ，S. aureus の定着が

大きく阻害されることを見いだした。

黄色ブドウ球菌の培養上清から血管内皮細胞の

IL-8産生を抑制する因子を精製し，β-hemolysin

(β-toxin，sphingomyelinase C）であることを同定

した。β-hemolysinは血管内皮細胞のIL-8産生を

抑制し，好中球の浸潤を阻害すること，さらに接着

因子VCAM-1発現を抑制することを見出した。β-

hemolysinはNF-κB活性化を阻害せず他の経路を

阻害していると考えられた。

マウス腎における増殖・膿瘍形成および線維芽細

胞に対する付着とアポトーシス誘導が静止期に比べ

て対数増殖期の菌が著しいことから，菌の産生物質

が果たす役割が重要であると考えられた。

フィブロネクチン結合タンパクFnBPAが細胞へ

の菌の定着・細胞内感染に関与する事を明らかにし

た。FnBPA変異株と親株をマウス尾静脈に感染さ

せた後の生残等について検討した。その結果，

BALB/c(♀）マウスの親株投与群は1週間以内に

ほぼ全頭が死亡したが，変異株投与群では全てが生

残し，FnBPAが病原性に強く関与している事を示

した。

大腸菌のバイオフィルム形成においてcurliが重

要な役割を果たす事を示した。また，curliを発現す

る大腸菌野生株は，数種のヒト尿路上皮細胞にcurli

欠損株よりも著明に付着し，病原性に関して重要な

役割を持つことを示唆した。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) Kanamaru S(Kyoto Univ),Kurazono H ,

Mizunoe Y,Terai A ,Monden K ,Kumon H

(Okayama Univ).Increased biofilm formation in
 

Escherichia coli isolated from acute prostatitis.

Int J Antimicrob Agents 2006;28:21-5.

2) Sugimoto S,Yoshida H ,Mizunoe Y,Tsuruno
 

K ,Nakayama J,Sonomoto K (Kyusyu Univ).

Structural and functional conversion of molecular
 

chaperone ClpB from the gram-positive halophilic
 

lactic acid bacterium Tetragenococcus halophilus
 

mediated by ATP and stress.J Bacteriol 2006;

188:8070-8.

3) Shinji H,Kamada M,Seki K,Tajima A,Iwase
 

T,Masuda S.Expression and distribution of Very
 

Late Antigen-5 in mouse peritoneal macrophages
 

upon ingestion of fibronectin-bound Staphylococcus
 

aureus.Microbiol Immunol 2007;51:63-71.

4) Tajima A,Seki K,Shinji H,Masuda S.Inhibi-

tion of interleukin-8 production in human endo-

thelial cells by Staphylococcus aureus supernatant.

Clin Exp Immunol 2007;147(1):148-54.

5) Seki K,Shinji H,Masuda S,Sasaki H.Actin
 

filaments(F-actin)of cultured fibroblast is con-

cerned with the ingestion of Staphylococcus aureus.

医学生物学電子顕微鏡技術学会誌 2006;20:93-4.

6) 関 啓子，荒井久子，益田昭吾，佐々木博之．培養

線維芽細胞による黄色ブドウ球菌取り込みの機構．医

学生物学電子顕微鏡技術学会誌 2006;20:72.

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

Inhibition of the colonization of Staphylococcus
 

aureus by Staphylococcus  epidermidis. Bacterial
 

Adherence&Biofilm 2007;20:78-80.

III. 学会発表

1) 関 啓子，荒井久子，菊地恵美，益田昭吾，佐々木

博之．培養線維芽細胞による黄色ブドウ球菌取り込み

への細胞骨格の関与．医学生物学電子顕微鏡技術学会

第22回学術講演会．浜松，5月．

2) 岩瀬忠行，関 啓子，進士ひとみ，田嶌亜紀子，益

田昭吾．常在性ブドウ球菌による黄色ブドウ球菌の定

着阻害作用．Bacterial Adherence&Biofilm 第20回

学術集会．東京，7月．

3) Seki K,Shinji H,Masuda S.Induction of
 

apoptosis in fibroblasts by staphylococcal infection.

12th International Symposium on Staphylococci&

Staphylococcal Infections.Maastricht,Sept.
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4) Shinji H,Yoshizawa Y,Seki K,Masuda S.

Analysis of fibronectin-mediated responses
 

between macrophages and S. aureus using a
 

mutant strain lacking fnb A.12th International
 

Symposium on Staphylococci& Staphylococcal
 

Infections.Maastricht,Sept.

5) Tajima A,Masuda S.Inhibition of human
 

endothelial cell interleukin-8 production by Staph-

ylococcus  aureus.12th International Symposium
 

on Staphylococci& Staphylococcal Infections.

Maastricht,Sept.

6) Iwase T,Masuda S.Characterization and
 

epidemiologic survey of Staphylococcus epider-

midis,a bacterium that secretes a factor that
 

inhibits Staphylococcus  aureus colonization.12th
 

International Symposium on Staphylococci &

Staphylococcal Infections.Maastricht,Sept.

7) 田嶌亜紀子，関 啓子，進士ひとみ，岩瀬忠行，益

田昭吾．黄色ブドウ球菌による血管内皮細胞のケモカ

イン産生抑制．第89回日本細菌学会関東支部総会．渋

川，11月．

8) Seki K,Shinji H,Masuda S.Apoptosis of fi-

broblasts induced by intracellular Staphylococcus
 

aureus.American Society for Cell Biology 46th
 

Annual Meeting.San Diego,Dec.

9) 杉本真也，吉田浩之，水之江義充，中山二郎，園元

謙二．乳酸菌分子シャペロンClpBの構造・機能変換．

日本農芸化学会2006年度大会．京都，3月．

10) 関 啓子，進士ひとみ，益田昭吾．黄色ブドウ球菌

感染による細胞死に関する検討．第80回日本細菌学会

総会．大阪，3月．［日細菌誌 2007;62:116］

11) 石川秀人 ，高屋明子 ，水之江義充，高出明美 ，磯

貝恵美子 (北海道医療大)，吉田真一 (九大)，山本友

子 (千葉大)．サルモネラのOMVによる病原性発現

調節．第80回日本細菌学会総会．大阪，3月．［日細菌

誌 2007;62:78］

12) 北川 良 ，高屋明子 ，水之江義充，高出明美 ，吉

田真一 (九大)，山本友子 (千葉大)．腸管出血性大腸

菌毒素の分泌調節におけるAAA＋proteaseの関与．

第80回日本細菌学会総会．大阪，3月．［日細菌誌

2007;62:110］

13) 進士ひとみ，関 啓子，吉沢幸夫，益田昭吾．黄色

ブドウ球菌感染症における近交系マウスの応答性の相

違とFnBPの関与について．第80回日本細菌学会総

会．大阪，3月．［日細菌誌 2007;62:103］

14) 岩瀬忠行，保科定頼，益田昭吾．定量PCRによる

S. epidermidis 群の種特異的検出および定量法の開

発．第80回日本細菌学会総会．大阪，3月．［日細菌誌

2007;62:177］

15) 田嶌亜紀子，益田昭吾．黄色ブドウ球菌による血管

内皮細胞のIL-8産生抑制と好中球浸潤阻害．第80回

日本細菌学会総会．大阪，3月．［日細菌誌 2007;62:

179］

IV. 著 書

1) 水之江義充．食中毒検査:診療のコツと落とし穴．
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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

講 師:宮越 雄一 電磁場と化学物質の複合曝

露による変異原性

研 究 概 要

I. 実験医学

1.共同研究「抗酸化活性をもつ新規ビタミンE

(VE）類縁体の創薬研究」

VEに着目し，より優れた抗酸化活性をもつ新規

ビタミンE類縁体を合成することを目的とした。本

年度は，マイトマイシンC(MMC）と共に，VE，VE

のモデル化合物であるMe3，VEの基本骨格である

H3をそれぞれ用いて，CHL/IU細胞を用いた in
 

vitro 染色体異常試験および小核試験を行った。その

結果，混合した場合の構造異常および小核の誘発頻

度はMMC単独の場合と比較して低くなる傾向が

見られた。今後は，アセチル基を導入した類縁体に

ついても検討する。

2.電磁場に関する研究

① 磁場の染色体異常誘発メカニズムに関する研

究

ヒトは職場環境や日常生活環境中において磁場に

曝露する機会が多い。これまでに強静磁場曝露によ

り小核を誘発することと，活性酸素誘導化学物質に

よる小核形成が静磁場同時曝露により増強され，ま

た抗酸化剤のアスコルビン酸（AS）投与により小核

誘発が抑制されることを明らかにした。今年度は，

ASの小核誘発抑制効果について詳細に検討したと

ころ，AS投与後，直ちにMMCを投与し静磁場曝露

したときに小核誘発は最も強く抑制され，またAS

投与後ただちにMMCを投与し静磁場曝露したと

きには小核誘発抑制作用は72時間保持されること

が明らかとなった。以上の結果は，静磁場曝露が変

異原物質由来活性酸素誘導の引き金となり小核誘発

を助長することを示唆する。

② 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 in vivo 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（50 Hz・10 mT・72時間）では小核は増

加しなかったが，電磁場とビンクリスチン（VC）と

の複合曝露（50 Hz・10 mT・48時間）においては，

VC単独曝露群と比較して，有意な小核の増加を示

した。

③ コメットアッセイを用いた電磁場曝露による

DNA損傷性の検討

電磁場によるDNA損傷性について，コメット

アッセイを用いて検討した。新生仔ラットに電磁場

（50 Hz・10 mT・1,3,6時間）を曝露したが，脳細胞

にはDNA損傷の増加は見られなかった。

④ 強磁場作業者の尿中8-OHdGの検討

酸化的DNA損傷の指標の8-hydroxydeox-

yguanine(8-OHdG）について，強磁場作業者38名

を対象者に尿中8-OHdGを測定した。平均値は曝露

前（週の始めの朝）と曝露終了時（週の終わり夕方）

では，有意差は認められなかった。

3.乱用薬物の遺伝毒性に関する研究

① ケタミンに関する研究

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，乱用薬物防止に有効な毒性の研究が求め

られている。現在の薬物乱用は合成麻薬（MDMA），

ケタミンを含有する錠剤を経口摂取する方法が急速

に拡大している。2級アミンであるケタミン，

MDMAは経口摂取によりN-ニトロソ体の生成が

懸念されるため，これらのN-ニトロソ体を合成し，

その毒性を研究した。ケタミンのニトロソ体は，

CHL細胞を用いて小核試験を行ったところ，短時間

処理法において非常に強い小核の誘発が，また，染

色体構造異常試験においても有意な染色体構造異常

誘発が認められた。

② MDMAに関する研究

近年，MDMAの乱用が社会問題となっている。

MDMAは経口摂取され，胃内酸性下で食品に含ま

れる亜硝酸と反応してN-ニトロソMDMA(N-

MDMA）の生成が考えられる。供与を受けた

MDMA含有錠剤からMDMAを抽出し，N-

MDMAを合成した。ニトロソ化合物の多くに発が

ん性が報告されていることから，in vitro 小核試験，

染色体異常試験を行ったところ，N-MDMAに遺伝

毒性があることを証明した。

4.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薬物分析から摂

取薬物を特定することは，日本の司法制度において

重要な意味を持つ。モルモットを用いた動物実験に

より確立したガスクロマトグラフィー/質量分析法
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によるクロマトパターン分析を用いて，ヒト尿中代

謝物の分析を行い摂取薬物の推定が可能か検討を

行った。ほぼ動物実験と同様の結果を得られ，推定

ではあるが現在司法判断に使用しているところであ

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。

Evidence-Based Medicine（EBM）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.NPHインスリンからインスリングラルギン

への変更に関する検討

NPHインスリン（N）からグラルギン（G）へ変

更の際，変更前後のインスリン使用状況，血糖コン

トロール，体重を比較し，Gの臨床的特徴を1型，2

型糖尿病別で検討した。対象は1型糖尿病120名，2

型糖尿病79名。変更前と変更12ヵ月後のインスリ

ン量は，Total，Basal，Bolusが，1型，2型糖尿病

とも有意に減少した。Basal/Totalの変化に有意差

はなく，Basal注射回数は，1型，2型糖尿病ともに

有意に減少し，HbA1c値，体重に有意差はなかった。

Gへの変更により血糖コントロールを悪化させずに

インスリン量と注射回数を減少させることができ

た。

3.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

どの血液生化学的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，30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18度環境保健医学実習報

告書第21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

検討がなされた。DNA損傷の検出系としてコメッ

トアッセイを応用して新生仔ラット脳細胞のDNA

損傷を検討した。また，酸化的DNA損傷の指標とし

て磁場曝露者の尿中8OHdGを測定した。磁場の生

体影響を検討する上でよい指標となるので更なる検

討を期待したい。

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行い結果が得られた。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につい

て遺伝毒性を検討し強い陽性の結果が得られた。ま

た，アヘンとヘロインのヒト尿中代謝物の検出につ

いても実用化の目処がついた。

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･2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)2課題が交付を受けた。また，環境・

労働の健康危機管理国際会議を清水英佑が国連大学

において会長として開催した。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) Suzuki Y,Toyama Y,Miyakoshi Y,Ikehata M

(Railway Technical Research Institute),Yoshioka
 

H,Shimizu H.Effects of static effects of static
 

magnetic fields on the induction of micronuclei by
 

some mutagens.Environ Health Prev Med 2006;

11:228-32.

2) Miyakoshi Y,Yoshioka H,Matsudaira T,

Toyama Y,Suzuki Y,Shimizu H.Fifty-hertz
 

electromagnetic fields decrease the frequencies of
 

the micronuclei induced by mitomycin C in newborn
 

rat astrocytes.Genes Environ 2006;28:123-6.

3) 浅沼一成，縣 俊彦，中村義之，成瀬昭二，鈴木勇

司，清水英佑．電磁場の健康影響に関する研究．慈恵医
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大誌 2006;121:119-32.

4) 島田三恵子，杉本充弘，縣 俊彦，新田紀枝．産後

1ヵ月間の母子の心配事と子育て支援のニーズおよび

育児環境に関する全国調査「健やか親子21」5年後の

初経産別，職業の有無による比較検討．小児保健研

2006;65:752-62.

II. 総 説

1) 縣 俊彦．グローバルヘルスネットとプリベンティ

ブテレメディスンの有用性．民族衛生 2006;72:49-

50.

2) 縣 俊彦．医療統計学と臨床試験の読み方．日医新

報 2007;4326:94-5.

III. 学会発表

1) 清水英佑．職域の歯科保健に期待すること．第79回

日本産業衛生学会．大阪，5月．［産業衛誌 2006;48

(5):288］
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法 医 学 講 座

教 授:高津 光洋 法医病理学

講 師:重田 聡男
(東京都監察医務院)

法医病理学

講 師:福井 謙二 DNA分析

研 究 概 要

I. 法医病理学

1.睡眠中の乳児窒息死の概要と危険因子

病院や保育所での乳幼児急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。特に乳幼児急死がSIDSか窒息死かが

問題となる事が多い。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

会が少ない一方，わが国では乳幼児急死例の剖検率

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。今回は法医解剖例からみた睡眠中の乳児窒息死

の実態および危険因子について検討した。

乳児急死剖検例を睡眠中の機械的窒息死群と非窒

息死群（対照群）とに分け，両群間で危険因子につ

いて統計的に分析した。この結果，生後6か月以下，

小児用以外の寝具（主として大人用布団），添い寝，

鼻口閉塞，facedownなどが対照群に比して有意に

危険因子であり，これらの危険因子が3つ以上複合

的に組み合わさり，互いに競合して窒息死する事が

示唆された。

2.医療関連死剖検例の分析

厚労省研究班が主導して医療関連死のモデル事業

が始まり，医療関連死への関心が高まっている。そ

こで本学で剖検された医療関連死について概略をま

とめて報告した。過去22年間の全解剖例3,000例中

医療関連死は257例（8.6%）を占め，その70%が病

死であった。この257例について解剖の種類，年齢

別分布，死因，関連診療科，問題とされた医療の内

容等について概略をまとめた。

また，医療に関連した死亡例の死因として最近，肺

動脈血栓塞栓症が問題となっている。当教室で法医

解剖された肺動脈血栓塞栓症による死亡例29例の

うち24例が医療関連による死亡であり，これらの症

例について各診療科別に問題点を指摘した。

3.交通外傷の分析

1) 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

ションの基礎的研究として，臓器の物理特性に焦点

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およ

び運転中の突然死に焦点を絞り分析している。

II. DNA分析

1.DNA分析による戦没者遺骨の身元特定

厚生労働省の戦没者遺骨返還事業として，旧ソビ

エトで埋葬された戦没者遺骨の身元特定をDNA鑑

定で行っている。核DNAのShort tandem repeat，

およびミトコンドリアDNAのHypervariable
 

regionのSNPsを遺伝マーカーとして使用した。

III. 法医中毒学

1.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

検例について，試料（血液，尿，胃内容，諸臓器な

ど）を採取し，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。

2.心臓突然死例におけるプロスタグランジン類

の動向

ヒト死体血中のプロスタグランジン類およびトロ

ンボキサン類（PGs）を分析し，心臓突然死における

PGs値の動向について検討した。6-ketoPGFα/

TXB 比を算出し，心臓突然死群と対照群とを比較

した結果，心臓突然死群では6-ketoPGFα/TXB

比が対照群に比して有意に低い事が示された。

「点検・評価」

1.教育について

コース社会医学I，IIおよびコース臨床基礎医学I

創傷学の講義，演習の他，医学総論III，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。

― ―80



 

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。このうち乳幼児急死の分野では学会な

どで発表し，専門領域での高い評価を受けた。また，

医療関連死の研究は学会発表の内容をMedical
 

Tribune誌でも紹介され，一定の評価を受けた。し

かし，基礎的研究を更に発展させるべきであり，今

後の大きな課題である。

3.実務について

年間300体を超える法医解剖を年中無休で行い，

そのうえ親子鑑定，物件鑑定，再鑑定，裁判所への

意見書，厚生労働省の戦没者遺骨返還事業への協力

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い，社会に

対する当教室の責任は十分に果たしていると思われ

る。

研 究 業 績

I. 原著論文
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熱 帯 医 学 講 座

教 授:渡辺 直煕 寄生虫感染とIgE

助教授:牧岡 朝夫 原虫の分子生物学

講 師:熊谷 正広 臨床寄生虫学

講 師:石渡 賢治 寄生虫感染と粘膜免疫

研 究 概 要

I. マラリアとマスト細胞

マラリアは対策が最も急がれる原虫感染症であ

る。血管内で増殖するマラリア原虫に対する免疫応

答が病態を形成し，T細胞による制御のもとに

TNFや抗体がその担い手と考えられてきた。われ

われは血管周囲に多いマスト細胞がマラリアの病態

発現の中心であるとする新たな仮説をたて，実験に

よって検証してきた。本年度はマスト細胞を活性化

する分子について検討した。マスト細胞の活性化の

ための表面受容体として，獲得免疫ではIgE受容

体，自然免疫ではtoll-like receptor（TLR）4があ

る。IgE受容体を介する活性化にはIgE抗体が必要

で，さらにIgE抗体を誘導する抗原が要る。ネズミ

マラリア感染マウスでは抗マラリア原虫IgE抗体

の産生がみられ，その抗原としてPeroxiredoxin

(Prx）が同定された。次にリコンビナントPrxを作

成しTLR4を介した活性化を検討した。Prxはマス

ト細胞上TLR4に結合してTNFを遊離させた。ま

たPrxによるTLR4への刺激に介合分子CD14や

MD-2，細胞内伝達分子MyD88が関与することが

示された。さらにTLR4とPrxとの結合による沈降

体を得て分析したところ両者の直接の結合が確認さ

れた。TLR4は多糖体を認識することで知られるが，

今回蛋白質であるマラリア原虫Prxを認識するこ

とが判明した。この知見はTLR4と蛋白質による自

然免疫の発現という新たな概念を導いた。

II. 消化管寄生虫と免疫応答

消化管寄生虫は腸管内容物の流れや腸蠕動に逆

らって定着するためにエネルギーを必要とする。一

方，宿主の免疫機構は寄生虫を殺滅することなく，そ

の定着を阻害するだけで排除する。今回，寄生の動

態と寄生虫のエネルギー量との関連を検討した。好

気的にエネルギー代謝を行うネズミの消化管寄生線

虫 Nippostrongylus brasiliensis の細胞内ATP量を

化学発光量として測定することで寄生虫のエネル

ギー量とし，虫体の定着期および排除期のラット小

腸各部位より回収した N. brasiliensis 間で比較し
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た。その結果，本来の寄生部位である小腸上部粘膜

より回収した N. brasiliensis のATP量は，他の部

位より回収したそれよりも有意に高値を示し，非好

適寄生部位でのエネルギー代謝の低下が認められ

た。定着期においても非好適寄生部位より回収され

る N. brasiliensis のATP量は低値を示した。低

ATP量の N. brasiliensis を小腸上部に移入すると

ATP量の回復が認められ，また低酸素状態での短

時間培養でATP量は低下した。これらのことから，

N. brasiliensis はエネルギー代謝系を損なうことな

く寄生部位を変え，腸管腔内環境に応じたエネル

ギー代謝を行っていることが示唆された。

小形条虫の虫卵感染に対するマウスの再感染防御

においては，初感染から再感染までの期間が数日間

の場合，再感染虫体の小腸粘膜組織への侵入が阻止

される。一方，再感染までの期間を3週間以上に長

くすると，再感染虫体は一度粘膜組織に侵入し，そ

こで防御が発現することが示唆された。組織内虫体

の排除に抗体の関与がないことから，腸管組織固有

の新たな排除機構の存在が考えられる。

III. アメーバの脱嚢と発育の機序

アメーバのヒトへの感染型である成熟嚢子は経口

摂取され小腸で脱嚢する前に，胃液および腸液に曝

される。この過程が脱嚢・発育に与える影響は明ら

かではない。そこで，赤痢アメーバの脱嚢・発育の

モデルとなる Entamoeba invadens の in vitro 脱嚢

系を用いて，人工胃液，人工腸液の効果を検討した。

人工胃液として0.5% pepsin/0.6% HCl(pH 1.8）

を，人工腸液として1% pancreatin/1% sodium
 

bicarbonate/5% ox bile(pH 8.0）を用いた。嚢子

を人工胃液で37°C，30分あるいは 60分前処理する

と，脱嚢した虫体数の増加が認められたが，26°Cの

前処理では効果がなかった。前処理時間が長いほど

嚢子の生存率が低下した。37°Cの蒸留水による前処

理でも，有意な脱嚢促進効果がみられた。さらに，

0.6% HClのみでも人工胃液と同等な促進効果が

あった。脱嚢後の発育は，人工胃液の前処理により，

わずかに促進した。一方，人工腸液は嚢子に対して

細胞毒性を示した。これは人工腸液中のox bileに

よることが判明した。以上の結果から，胃液 (37°C）

がアメーバの脱嚢を促進していることが示唆され

た。

IV. SELDI-TOF MS ProteinChipシステムによ

るアメーバ分離株のタンパク質解析

SELDI-TOF MS(surface enhanced laser

 

desorption ionization time of flight mass
 

spectrometry)ProteinChipシステムはタンパク質

解析に適した化学的性質を持つProteinChipと測

定Readerおよび解析ソフトで構成され，Protein-

Chipに対する親和性を利用して試料から目的タン

パク質を捕捉し，その質量を測定できる。この方法

はChip上で簡便に構成タンパク質の質量の分布を

解析ができ，少量の試料から短時間に結果を得るこ

とができる利点を有する。今回，赤痢アメーバの10

分離株および Entamoeba disparの2分離株を用

い，種間および株間の共通性と相違点を解析した。弱

陽イオン交換体のCM10 ProteinChipを用い，2%

CHAPS可溶化上清を試料とした。まず，赤痢アメー

バHM-1株（標準株）の別々の培養から得られた試

料について解析したところ，結果の再現性を確認で

きた。次に，この標準株と他の分離株とを比較した

結果，その違いがタンパク質のピーク・パターンの

違いとして認められた。また，赤痢アメーバと E.

disparの種間の違いも明らかになった。以上の結果

から，このシステムはアメーバ分離株のタンパク質

構成の解析および疫学研究に有用であることが示唆

された。

「点検・評価」

研究では，文部科学省5件，厚生労働省1件の補

助金を受けたことで研究費は問題ない。研究内容は

従来からの課題が継続しとくに新たなものはない。

研究は独創と継続とが基本で，宿主寄生体関係の理

解に向けた新しい概念を生み出すことが目標とな

る。各自の研究について，方向性とその意義を改め

て考え確認することが求められる。その過程では真

摯で多面的な議論が必要である。根底にある生物学

を見据えたうえで，より普遍的な知見に到達すべく

思考を巡らすことが大切である。一方，研究成果を

まとめて論文として発表する努力も欠かせない。

教育では，ユニット「感染と寄生虫」の講義は学

生から高く評価された。寄生虫感染症の特徴を学生

に興味をもって伝えることができたのであれば喜ば

しい。講義は教員から学生への一方向の教育ではあ

るが，要点の見分け方を寄生虫症を通して学び，自

学自習のための基礎を提供できるようにしたい。ま

た寄生虫症の疾患としての理解にとどまらず，その

背景となる自然や社会にも目を向けることで社会人

としての視野を培うことが重要である。実習は毎年

改善に努めているが，講義ほどの良い評価は得られ

ていない。できる限り寄生虫の実物を用いることで

感性を通して学習できるように工夫を重ねている。

― ―83



加えて実習の場での教員と学生のコミュニケーショ

ンも重視している。
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臨床検査医学講座

教 授:鈴木 政登 臨床生理学

助教授:大西 明弘 臨床肝臓病学

助教授:保科 定頼 臨床微生物学

助教授:海渡 健 臨床血液学

助教授:須江 洋成 精神神経医学

助教授:吉田 博 臨床検査医学，循環器病学，

脂質代謝学，臨床栄養学，老

年医学，臨床薬理学

助教授:杉本 健一 循環器病学

講 師:松浦 知和 臨床細胞生物学

講 師:橋爪 敏彦 精神神経医学

研 究 概 要

I. 臨床生理学に関する研究

運動性利尿出現機序は不明である。最近，尿細管

腔内ClがGFR調節に関与していることが報告さ

れた。本研究では，健康男性8名を対象に，60分間

の休息を挟んで400 m疾走を2回繰り返し，15～30

分間隔で60分後まで採尿した。尿量，クレアチニン

クリアランス（Ccr)，尿中電解質，乳酸，ピルビン

酸濃度等を測定し，尿中アニオンギャップ（uAG）を

求めた。2回の400 m走後共15～30分後にかけて

Ccr及び尿量が回復し，尿量は走前の2～3倍に増加

した。尿中Na に比較しClの低下が顕著で，uAG

とCl変化との間に有意な負相関（r＝－0.883，p＜

0.001）が認められた。激運動で生じた有機酸排泄が

優先し，近位尿細管におけるCl再吸収が亢進した

結果，遠位尿細管腔到達 Clが低く，これが糸球体

メサンギュウム細胞弛緩を促進し，GFRおよび尿量

の回復を惹起したと考えられる。

II. 臨床微生物学に関する研究

輸血用血液の細菌感染防止と血小板製剤の有効期

限延長に関する研究を行った。輸血事故の80%を占

める P. acnes を血小板に人為的に接種し，マウスで

の組織学，細菌学的病原性を否定した。炎症性ケモ

カインが高濃度にみられたが，輸血副作用報告がな

いことから，毒性は軽微と判断した。

III. 臨床化学に関する研究

1.グリコアルブミン（GA）が著しく高値の糖尿

病症例:蛍光分析によるアルブミン構造変化

の解析とLC/MS法による糖化部位の同定

ヘモグロビンA1c（HbA ）やGAは，糖尿病の

血糖管理に利用され，管理不良でGA/HbA 比が

4.8（通常3前後）となった症例ついて各血糖管理

マーカーの推移，さらに糖化反応に伴うアルブミン

の構造変化および糖化部位の同定を蛍光分析と

Liquid chromatogram/Mass法（LC/MS法）を用

いて解析した。その結果，急激に血糖が改善した場

合，GAは鋭敏に反応し，特にインスリン治療開始時

期決定に有用であることが確認された。また，主た

る糖化部位はLys-525であるが，高血糖状態が長く

続くと他の部位にも糖化が起こり，何らかのアルブ

ミン構造変化が生じる可能性も示唆された。

2.非侵襲性の血糖測定部位を指に変更し，装置

を試作した。

3.多変量解析ソフトを用いた血糖値測定アルゴ

リズムの検討に入った。

4.新旧のレムナントリポ蛋白測定法について，

HPLC法を活用して特性分析を行った。

5.脂質代謝に関する研究

1) 柏病院中央検査部と総合診療部が共同で開発

した新規HPLCリポ蛋白定量法を用い，運動療法に

よる血清脂質改善効果についてリポ蛋白レベルから

検討した結果，定期的な運動療法により，HDLコレ

ステロールは有意な変化を認めなかったが，VLDL

コレステロールは有意に低下し，とくにアディポネ

クチン増加群で顕著であった。

2) 上記HPLC法により定量されたLDLおよ

びHDLコレステロールと直接法（ホモジニアス

アッセイ）を比較し，この両者間の相関は高かった

が，VLDLコレステロールが著しく高い例では，ホ

モジニアスアッセイのLDLコレステロールが高値

となり，正確なLDLコレステロール測定は困難で

あった。

IV. 臨床血液学・臨床免疫学に関する研究

新たな遺伝子増幅法Transcription-Reverse
 

Transcription Concerted Reaction System

（TRC法）に関する検討

TRC法は標的RNAを一定温度で増幅させる反

応で，RNAの切断，増幅，検出を連続的に行い迅速

かつ簡便にできる新たな遺伝子増幅検査法である。

本法の臨床的意義をCEA産生多発性骨髄腫および

結核菌検査検体を対象に検討した。CEA高値を呈し

た骨髄腫患者では免疫組織化学的手法や細胞培養法

による蛋白検出法ではCEAと腫瘍細胞の因果関係

を証明できなかったが，本法により腫瘍細胞におけ

るCEA産生が証明できた。結核菌に関しては従来

のPCR法とTRC法の一致率が凍結保存検体では
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96%，非凍結検体では98%と良好であった。以上よ

りTRC法は新たな遺伝子増幅法，検出法として臨

床応用の意義が高いと考えられた。

V. 循環器病学

心房細動に対するカテーテルアブレーションを研

究テーマとしている。このカテーテルアブレーショ

ンは，現在不整脈領域で最も注目されている最先端

治療法であり，アブレーション方法の改良による，治

療成績や安全性向上を目指すとともに，カテーテル

アブレーション前後の生体変化を評価することによ

り，心房細動が生体に与えている影響や心臓の電気

生理学につき，新たな知見が得られつつある。本年

度は，肺静脈隔離による心電図P波の変化より，P

波形成に肺静脈が関与していること，アブレーショ

ンによる心房細動根治が血清BNPを低下させるこ

とを明らかにした。

VI. 臨床細胞生物学

1.埋め込み型バイオ人工肝臓の開発

不死化肝細胞，内皮細胞，伊東細胞をラジアルフ

ロー型バイオリアクター（RFB）で共培養し，肝臓

組織に類似のオルガノイドを作成した。肝臓オルガ

ノイドをヌードマウスの腎臓皮膜下と大網に移植し

たところ，組織学的に生着を確認した。大網と腎臓

への移植片を4週間後に取り出して解析したとこ

ろ，大網への移植片は肝臓パターン（albuminと

tyrosine aminotransferaseが強く発現）に，また腎

臓への移植片は腎臓パターン（glucose-6-phos-

phataseが強く発現）の遺伝子発現であった。

2.マウスとラット肝臓におけるlecithin:

retinol acyltransferase(LRAT)，Desminお

よびCellular Retinol Binding Protein 1

（CRBP1）の免疫組織化学的検討

マウスとラット肝臓で，LRAT，Desmin，CRBP1

の分布を比較検討した。正常肝臓において，中間系

フィラメントのDesminおよびレチノール結合蛋白

のCRBP1は，類洞では伊東細胞に陽性で，LRAT

の分布と一致した。LRATとDesminの2重蛍光染

色では，LRATが胞体の核周囲に分布するのに対

し，Desminは胞体および突起に分布していた。

3.ミニバイオ人工肝臓と C安定同位体化合物

代謝を利用した肝毒性試験の開発

ヒト肝臓由来細胞を3次元培養したミニバイオ人

工肝臓（ミニ肝臓）を用いた肝毒性試験を開発し

た。 C-グルコースを培養液に加え，ミニ肝臓で産

生された CO を赤外分光光度計で測定し，ブドウ

糖代謝を検討した。本研究で開発したミニ肝臓の

CO 産生からみた肝臓毒性試験法はきわめて感度

が高いことが証明された。

4.微小癌診断のための超音波分子イメージング

法の開発

癌の浸潤因子で，細胞膜に発現する糖蛋白質

CD147を分子ターゲットとして，超音波で微小癌を

診断するための技術開発を行っている。このため，新

規超音波造影剤（マイクロ・ナノバブル）の開発，新

規マイクロ・ナノバブルの超音波描出技術の開発を

共同研究で進めている。

VII. 臨床精神医学に関する研究

1.非定型抗精神病薬が脳波に及ぼす影響（異常

脳波の発現）について検討したが，その機序を興奮

性神経伝達物質であるグルタミン酸との関連から考

察し報告した。その他，高齢発症のてんかん例につ

いてその臨床特徴を検討したが，高齢者では二次性

全般化に至ることが少なく，複雑部分発作は自動症

を欠き，意識障害のみであることが多く，動きに乏

しいため認知症と誤られ，てんかんの診断には至り

難い場合が多いことが窺えた。以前からの知的障害

を伴うてんかん例の経時的脳波変化と臨床症状との

関連，古典的脳波，とくに6Hz棘徐波複合の臨床特

徴についての再考は継続している。

2.アルツハイマー型認知症（AD）の臨床的重症

度と各認知機能との相関を検討した。Benton視覚

記銘検査，Mini-Mental State Examination

(MMSE)，改訂長谷川式簡易知能スケール（HDS-

R）の各認知機能下位尺度とClinical Dementia Rat-

ing(CDR）を用いた臨床的重症度との関連を比較

した。結果は視空間認知機能と臨床的重症度との相

関が有意に高いことが示された。ADの重症度診断

において，視空間認知機能に注目することで早期の

認知症スクリーニングの可能性が示唆された。

VIII. 実験倫理学

マイクロ波感染性廃棄物滅菌処理とリサイクル，

再資源化の取り組みを行った。難分解性化学物質の

好熱菌酵素分解の実用化実験を行い，最適条件化を

行った。

IX. 細胞生理学

oligomer DNA(ribosomal decoding）を無細胞タ

ンパク質合成系に投入し，シグナル伝達系を活性化

すると収量が増加した。ヒト繊維芽細胞での細胞数

が増加したことからヌクレオチド分子機能解析が可
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能となった。

「点検・評価」

1.教育

(1）2年次対象:機能系実習（呼吸生理学，鈴木政

登）×4日，(2）3年次対象:① 症候学演習（鈴木政

登，保科定頼，河野緑各1回），② 文献講読I（前・

後各10回，保科定頼），③ 細菌・真菌と感染（5回），

免疫学実習（5回）（保科定頼），④ 研究室配属7名，

(3）4年次対象:① 診断系，検査系，治療系実習お

よび大講義（検査概論，RCPC各1回）の合計42回

行った（全教職員が分担）。(4）5年次対象:① 臨床

実習（09:10～12:00，13:00～17:00，1日間）は

年間18回あり，主として臨床系教員および非常勤講

師が担当した。(5）6年次対象:① RCPC（1コマ，

② 選択実習:I～IV phase合計16名受け入れ臨床

検査実習を行った。

2.研究

1）臨床生理学的研究では，運動性利尿発現機序の

解明過程において，糸球体-尿細管フィードバック機

構におけるClイオンの重要性が実証された。2）臨

床微生物学研究領域では，輸血用血液の細菌感染防

止と血小板製剤有効期限延長に関する研究が行われ

た。3）臨床化学研究領域では，糖尿病の血糖管理指

標としてグリコアルブミン（GA）の有用性が示さ

れ，さらにHPLCリポ蛋白定量法を用い運動療法に

よる脂質代謝改善効果も報告された。4）臨床血液

学・免疫学研究領域では，CEA産生多発性骨髄腫お

よび結核菌検体を用い遺伝子増幅法（TRC法）によ

る新たな検査法の臨床応用が試みられた。5）循環器

病学研究領域では，心電図P波形成に肺静脈が関与

し，アブレーションによる心房細動根治によって血

清BNPが低下することを明らかにした。6）臨床細

胞生物学研究領域では，ミニバイオ人工肝臓と C

安定同位体化合物代謝を利用した肝毒性試験の開発

や微小癌診断のための超音波分子イメージング法の

開発など新領域への挑戦がなされている。7）臨床精

神医学研究領域では，高齢者発症てんかんは認知症

と診誤られることなどを明らかにした。8）実験倫理

学研究領域として，感染性医療廃棄物処理，再資源

化などの取り組みが新たに行われた。

3.その他

社会的活動として，平成18年7～8月に5日間に

亘って日本体力医学会学術委員会スポーツ医学研修

会（大学1号館他，鈴木政登）を主催した。また，多

目的酸素電極装置研究会事務局を当講座内に設置

（事務局長保科定頼）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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教 授: 田尻 久雄 消化器病学（消化管・

膵臓）

教 授（外):藤瀬 清隆 消化器病学（肝臓）

助教授: 相澤 良夫 消化器病学（肝臓）

助教授 (外):西野 博一 消化器病学（消化管・

膵臓）

助教授: 髙木 一郎 消化器病学（胆道・肝

臓・膵臓）

助教授 (外):鳥居 明 消化器病学（消化管・

膵臓）

講 師: 中島 尚登 消化器病学（肝臓）

講 師: 山根 建樹 消化器病学（消化管）

講 師: 渡辺 文時 消化器病学（肝臓）

講 師: 村上 重人 消化器病学（肝臓）

講 師: 根岸 道子 消化器病学（消化管）

講 師: 小井戸薫雄 消化器病学（消化管）

講 師: 石川 智久 消化器病学（肝臓）

講 師: 穂苅 厚史 消化器病学（肝臓）

研 究 概 要

I. 消化管に関する研究

Toll-like receptor(TLR)2/4に関連する研究:

TLR4 knockout mouseではDSS（dextran sodium
 

sulfate）誘発腸炎がwild mouseに比較して激烈な

腸炎を起こす。macrophageからのchemokine産生

低下，粘膜内のCox-2産生・prostaglandinの放出

能が悪く，上皮細胞の増殖能低下・apoptosis亢進を

起こす。TLR4由来signalが組織内に侵入した細菌

の排除だけでなく，組織修復において重要であるこ

とを示唆する。

消化管chemokineについての研究:Crohn病患

者の小腸腸間膜リンパ節を利用して，CCR9 T cell

活性の亢進を示すこと，CD3/IL-12・18の刺激によ

り，IFN-γ/IL-17の分泌亢進を示すことから，小腸

Crohn病ではCCR9 T cellが局所の炎症のsource

になっていることを示した。

潰瘍性大腸炎（UC）におけるCD4CD25制御性

T細胞についての研究:UCにおいて本来の炎症抑

制として機能するCD4CD25T細胞が十分に作動

しておらず，生体内での機能をブロックされている

か，UCの炎症の活動性を制御出来ない状態が示唆

された。

消化管の樹状細胞についての研究:腸管の樹状細

胞は消化管内の無数の抗原を取り込む。異なる環境

に特異的に適応する樹状細胞のサブセットの解析，

並びにパイエル板に存在する病原特異的T細胞の

活性化に関わる樹状細胞について検討した。

Urocortin I(UcnI）に関する研究:UcnIはCRF

と45%相同性を持つ神経ペプチドである。大腸炎症

モデルマウスではUcnIが大腸粘膜細胞に発現し，

炎症細胞においてもUcnI含有細胞が発現し，粘膜

固有層細胞へのMytogen添加下UcnI mRNA量の

増加・UcnI添加下IL 6産生から，大腸粘膜固有層

局所ではUcnIはauto-，paracrineに働いて炎症を

増悪させている。

UCにおけるフラクタルカインについての研究:

UC患者，健常人の血中濃度を測定し，罹患範囲，

CAI score，CRPとの関連を検討した。本濃度は健

常人に比較し有意に高値であった。左側・全大腸炎

型は直腸炎型に比べ本濃度が高値の傾向があり，経

時的測定では病態の活動性に相関した。

血球成分除去（CAP）療法での単球についての研

究:中等症のUC患者を対象にLCAP，GCAPを施

行し末梢血単球数を算出，CD14単球をCD16と

CD16に分画した。CAP療法時の単球亜分画動態

は治療効果に関連しており，初回CAP前後の単球

動態から治療効果予測が可能と考えられた。

II. 消化管腫瘍免疫に関する研究

自己大腸癌細胞と未熟樹状細胞の未熟融合細胞ワ

クチンを効果的なワクチンにする検討を行った。樹

状細胞をOK-432処理すると成熟樹状細胞を容易

に誘導することができた。成熟融合細胞で刺激され

たCD4とCD8 T細 胞から高レベルでIFN-

gammaの産生が認められた。誘導されたCTLは従

来よりも自己大腸癌に対して高いCTL活性を有し

ていた。

III. 肝臓に関する研究

経門脈リンパ球移入による肝内細胞性免疫の応答

の検討:経門脈的に活性化CD8＋ T細胞を移入す

るマウスモデルを用い，活性化リンパ球がKupffer

細胞により選択的に除去されることが解明された。

Kupffer細胞を介して活性化リンパ球を除去が系統
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的に肝での免疫を抑制することが示唆された。

自己免疫性肝疾患における補助刺激分子PD-1と

そのリガンドの肝内発現動態:Programmed death

-1(PD-1）とそのリガンドPD-L1，L2は新たに同定

された補助刺激分子で，免疫担当細胞や臓器細胞に

も恒常的発現している。原発性胆汁性肝硬変

（PBC)，自己免疫性肝炎（AIH）の肝内でのPD-1，

PD-L1，PD-L2発現動態を解析した。AIH，PBCの

浸潤T細胞にPD-1を強く発現し自己免疫性肝疾

患の病態形成との関与が示唆された。

C型肝炎ウイルス（HCV）トランスジェニックマ

ウスにおける初期免疫応答:HCV初感染時多くが

慢性化に至るのか，詳細は未だ不明である。トラン

スジェニックマウスを用いて免疫応答の解析を実

施，宿主初期免疫反応を検討した。HCV蛋白に対す

る初期免疫機構には，NK細胞，CD4陽性細胞，マ

クロファージ，CD8陽性T細胞の関与が確認され

た。

肝細胞癌の多段階発癌におけるβ-Catenin関連

遺伝子の検討:マイクロアレイ解析により肝癌に特

異的に発現するWnglessの下流遺伝子である

Drosophila Notumの相同体であるNOTUMを同

定。臨床検体において高率にNOTUM発現亢進を

確認した。NOTUMはβ-Catenin安定化と関連し

肝発癌との関連が示唆された。

AIHの臨床病理学的検討:AIHは薬剤減量や中

止時に肝炎の再燃化，副作用の出現で治療継続に難

渋することもある。組織学的炎症所見と，臨床所見

とを比較検討している。検査値の正常化をみない『難

治性』に加え，『見かけ』検査値が正常化を見ても組

織学的に難治症例が存在することが明らかになっ

た。

高齢者慢性C型肝炎（CHC）に対するインター

フェロン（IFN）治療:平均余命の改善により肝発癌

率の高い高齢症例が増加している。しかし，高齢症

例では線維化進行例が多く，IFN治療では副作用に

より治療中止をせざる得ないことも多い。高齢者投

与時の血球減少の予測可能の可否について種々臨床

因子に対する多変量解析を実施，安全，かつインター

フェロン総投与量維持について検討している。

肝硬変症例における新たな栄養学的不均衡評価:

早期無症候期から症候性肝硬変への病態進行におい

て，栄養学的不均衡の有無を評価することは予後を

検討する上で重要である。栄養介入の試みとして，間

接カロリーメーターによる栄養評価を導入，基礎代

謝熱量を反映した栄養介入を行い脳症の回避と

ADLの改善の有無を評価検討している。

肝細胞癌（HCC):東部東京地域（青戸病院受診地

域）でのHCCの発生状況とHCCの基礎疾患を検討

した。2001年に比して2006年度には新規HCC数は

変わらないものの非B非C型の新規HCCの割合

が15%以上増加し，その主な発生母地は男性では飲

酒，女性では非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）と

考えられた。アルコール性HCCは，長期にわたる飲

酒者のみならず40～50歳台の比較的短期の大量飲

酒者にも発症することが示された。

非アルコール性脂肪性肝疾患（NADFLD）に対す

る研究:NADFLDは非アルコール性脂肪肝（FL）

とNASHからなる。血清ICAM-1濃度はNASH

で高値を示すもののアルコール性肝炎より有意に低

値であった。NASHは高血圧罹患率が高く，血清

ICAM-1濃度の上昇には肝臓の壊死，炎症，線維化

とともにレニン・アンギオテンシン系を介して発現

の増強する全身の血管内皮細胞でのICAM-1の発

現増強を反映していると考えられた。

埋め込み型バイオ人工肝臓の開発，マウスとラッ

ト肝臓におけるlecithin:retinol acyltransferase

(LRAT)，DesminおよびCellular Retinol Binding
 

Protein 1（CRBP1）の免疫組織化学的検討，ミニバ

イオ人工肝臓と C安定同位体化合物代謝を利用し

た肝毒性試験の開発について前年度より継続して

行っている。

IV. 微小癌診断のための超音波分子イメージング

法の開発

癌の浸潤因子で，細胞膜に発現する糖蛋白質

CD147を分子ターゲットとして，超音波で微小癌を

診断するための技術開発を行っている。

V. Mahalanobis-Taguchi Adjoint(MTA）法

MTA法で急性肝炎，慢性肝炎および肝硬変の

SN比の要因効果図を作成し，対象者の要因効果図

がどの疾患の要因効果図に帰属するかを検討するこ

とにより，その診断が可能であることを明らかにし

た。

「点検・評価」

平成18年度は，原著論文計37編，総説50編，著

書28冊，その他17編，学会発表は185件であり，着

実に研究業績が増加している。とくに原著論文の内

訳をみるとpeer review journalの英文原著が30編

と原著論文の8割を超え，その多くがimpact factor

(IF)2～3以上の国際的評価の高いjournalである。

とくにGastroenterology，Gut，J Immunol，J
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HepatolなどIFが6以上のものが6編publishさ

れており，総計116を超えている。toll-like
 

receptor-4(TLR4)に関する論文が消化器関連の

journalの最高峰であるGastroenterology(IF:

12.46）に採択されたことが特筆される。

将来の臨床研究の方向性を決めていくためには，

消化器病の疾病構造の変化も分析していく必要があ

る。その意味でもC型慢性肝炎，肝硬変，GERDを

含む酸関連疾患，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

定めていかなければならない。

とくに日本全体の傾向を反映して，当科外来・入

院における肝癌，膵癌症例数が増加してきている。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，腫瘍・血液内科，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，戦略作りをして

いくことが重要課題であり，慈恵医大全体の発展の

ために不可欠な問題である。平成18年度からとくに

内視鏡科，放射線科とは，人事の相互交流を通じて

良好な診療・教育・研究の協力関係が構築できつつ

ある。肝移植については平成18年度の第1例目を契

機として肝胆膵外科と密に連携しており，さらなる

関係強化を目指している。

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，当科では毎年，卒前・卒

後教育の充実に努めている。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すると

ともに，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重ねて

おり，学生からの評価も良好である。
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神 経 内 科

教 授:井上 聖啓 脊髄

教 授:持尾聰一郎 自律神経

助教授:岡 尚省 自律神経

助教授:栗田 正 神経生理

講 師:松井 和隆 神経病理

講 師:佐藤 浩則 神経免疫

講 師:鈴木 正彦 神経核医学

研 究 概 要

I. 臨床研究

1.運動失調に関する研究

脊髄小脳変性症（SCD）において，経口治療薬の

taltirelinの有用性に関して検討した。以前から開発

し解析を行ってきた小脳性運動失調を定量的に評価

できる圧センサー内蔵の指tapping検査法を用いて

評価した。

2.自律神経機能障害に関する研究

パーキンソン病（PD）を始めとするLewy小体病

（LBD）では自律神経機能障害を合併する。心臓交感

神経機能を反映する I-MIBG心筋シンチグラ

フィーと血行力学的自律神経機能検査法である

Valsalva試験によりLBDの心血管系自律神経機

能障害の臨床的評価を行った。PDとしばしば鑑別

が困難な多系統萎縮症の鑑別に I-MIBG心筋シ

ンチグラフィーと血行力学的自律神経機能検査が有

用か否かも検討を行った。

3.痴呆性疾患における視覚情報処理機能の神経

生理学的研究

相貌刺激を用いた視覚性事象関連電位を用いて，

レビー小体型痴呆（DLB)，アルツハイマー病（AD）

や幻視を伴うPD患者の視覚情報処理機能と幻視と

の関係を検討した。

4.糖尿病性神経障害に関する研究

新たに開発した足部の感覚障害に関する診察法と

末梢神経伝導検査を用いて糖尿病患者の神経障害の

早期発見に関する指標を検討した。

5.神経免疫学に関する研究

多発性硬化症（MS）は，時間的空間的多発をみる

中枢神経障害である。一方，シェーグレン症候群

（SS）の中枢神経障害も時間的空間的多発を認める

ことがあり，その異同は不明である。神経障害を呈

するSSでは乾燥症状を伴わない事が多く診断が困

難である。MSと診断されている症例において，眼お

よび口腔内乾燥症状，抗Ro/SS-A,La/SS-B抗体，
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抗核抗体，血清IgG値，Schirmerテスト，ガムテス

ト，唾液腺シンチグラフィー，さらに小唾液腺生検

など，SSの診断基準をみたす症例の頻度と臨床的特

徴を評価した。

6.嚥下機構に関する研究

内視鏡による探触子を用いた咽喉頭感覚検査の開

発を試みた。嚥下の運動機能に関する報告は多いが，

感覚の関与に関するものは少ない。その理由は簡便

で客観的な咽喉頭の感覚検査法が確立していないこ

とである。今回，先端にナイロン糸がついた探触子

を内視鏡の内口から挿入して，咽喉頭に接触させる

ことで感覚を評価する方法を開発した。

7.脳血管障害に関する研究

脳梗塞患者における血小板由来マイクロパーティ

クル（PDMP）の有用性に関する研究を行った。

PDMPは既存の血液凝固マーカーであるβ-TG，

PF-4に比べてばらつきが小さく，今後血小板活性

化状態をモニターする検査として容易に施行でき安

定した結果を得られる手段である。

脳梗塞患者において頸動脈エコーと経頭蓋超音波

検査を用いて血管評価を行った。評価項目として，頭

蓋内血管の描出率，MRA所見との対比，頭蓋外血管

と頭蓋内血管の循環動態の関係などについて解析を

行った。また，機能的な動脈硬化性変化を捉えるこ

とが可能な超音波診断装置を用いて，健常成人と脳

梗塞患者の検査を行い動脈硬化パラメータと脳梗塞

の発症の関連を検討した。

8.神経核医学的検討

脳血流SPECT検査データを画像解析ソフトであ

るiNEUROSTAT＋を用いて検討した。また， I-

MIBG心筋シンチグラフィーを用いた臨床研究も

進めている。positron emission tomography

(PET）は解像度に優れ，神経変性疾患の病態評価に

有用である。東京都老人総合研究所ポジトロン医学

研究施設において，PETを用いて多系統萎縮

（MSA）における黒質線条体系の機能障害機序およ

びLewy小体病（LBD）における部位別の代謝機能

障害について検討を行った。また，筑波大学との共

同研究として，MPTP投与パーキンソン病モデルマ

ウスを用いたMIBG集積低下の機序に関する基礎

的な研究を推進している。

9.神経病理学的研究

Lewy小体病（LBD）において嗅球の神経病理学

的検討を行った。嗅覚はLBDの初期症状として重

視されているが，嗅球の神経病理学的検討は少ない。

高齢者総合救急病院連続剖検270例について抗リン

酸化αシヌクレイン抗体免疫染色によりLB関連

αシヌクレイノパチー（LBAS）の有無を評価し，嗅

球病変の位置づけを試みた。

II. 基礎的研究

1.運動神経細胞の選択的脆弱性に関する分子細

胞機構の解明

筋萎縮性硬化症（ALS）における運動神経細胞

（MNs）の選択的脆弱性に関して，ミトコンドリア機

能障害，低酸素などの代謝ストレスが関与する可能

性が示唆されている。しかし，なぜMNsのみが選択

的に障害されるのか，その分子機構は未解明である。

今回，運動神経細胞の選択的脆弱性の分子細胞機構

解明を目的とした。若年ラットの急性脳幹スライス

を作成し，パッチクランプ法により運動神経細胞

（MNs）に電極を置き，代謝性ストレス負荷時の電気

生理学的応答を評価した。

2.ラットの延髄孤束核における神経回路の解析

尾側部孤束核（cNTS）は循環・呼吸・消化に関す

る内臓知覚情報を処理する。さらに，ラットの

cNTSに小型と大型神経細胞の2つの細胞集団が

存在し，生後発達で単一細胞レベルのグルタミン酸

とGABAシナプス後電流パターンが変化すること

が知られている。そこで，GABAシナプスの生後変

化について検討した。生後2週以降に小型神経細胞

上の軸索細胞型GABAシナプスが著減することが

判明した。また，血圧・心拍数の変化から，グルタ

ミン酸受容体活性ブロックで成熟期でも軸索細胞型

GABAシナプスが残存し，圧受容器反射が亢進する

ことが明らかとなった。これらの微細構造変化は活

動依存性と推測され，cNTSを幼若型から成熟型に

移行させる神経回路再構築の一端である。

「点検・評価」

脊髄小脳変性症（SCD）に対するtaltirelinは，指

tappingを用いた検査法により，4年を経過しても運

動失調の程度は不変であり有用であることが示唆さ

れた。 I-MIBG心筋シンチグラフィーとVal-

salva試験による自律神経機能検査法では，PDでは

未治療の初期から I-MIBG心筋シンチグラ

フィーで異常を示し，また多系統萎縮症との鑑別に

も有用であることが示された。相貌刺激を用いた視

覚性事象関連電位では視覚情報処理機能と幻視との

関係を検討し国際学会のシンポジウムに採択され

た。足部の感覚障害に関する診察法と末梢神経伝導

検査では，足趾の触覚，振動覚の診察と足底，足背

の神経伝導検査が糖尿病性神経障害の早期発見に有

用であることが判明した。多発性硬化症（MS）と
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シェーグレン症候群（SS）の関連に関する研究は日

本神経学会総会で報告された。内視鏡による探触子

を用いた咽喉頭感覚検査では，健常な若年者および

高齢者においても喉頭蓋では全例で同検査法が可能

であった。披裂部では内視鏡が周囲に接触するなど

して検査できない例を少数認めた。高齢者は若年者

に比べて感覚が低下している傾向があったが，複数

回施行した症例ではやや再現性が低く，麻酔法や探

触子の工夫が必要と思われた。今後は嚥下障害の症

例に同検査法を応用していくことを検討している。

脳梗塞患者において頸動脈エコーと経頭蓋超音波検

査を用いて血管評価に関する研究は国際学会で報告

された。PETを用いた研究では，MSAでは，黒質

線条体ドパミン機能は病態進行に伴い節前，節後機

能がともに低下し，両者に強い相関関係を認めるこ

とが示された。LBDのPET所見は後頭葉代謝低下

が特徴的で幻視と関係すると言われているが，後頭

葉の代謝低下が辺縁系，中脳，尾状核などの遠隔部

位の機能亢進と関連していることが示された。これ

らの成果は国際学会で報告された。LBDの嗅球の神

経病理学的検討では，嗅球のLBASは早期より出現

し中枢神経系で最初にLBが出現する部位のひとつ

であることが確認された。この成果も国際学会で発

表された。運動神経細胞の選択的脆弱性に関する分

子細胞機構の研究も国際学会で発表され，また，孤

束核に関する研究は欧文誌に掲載された。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) Yoshioka M,Okada T,Inoue K,Kawai Y.

Pattern differentiation of excitatory and inhibitory
 

synaptic inputs on distinct neuronal types in the rat
 

caudal nucleus of the tractus solitarius.Neurosci
 

Res 2006;55:300-15.

2) Yoshioka M,Tashiro Y,Inoue K,Kawai Y.

Postnatal development of GABAergic axon termi-

nals in the rat nucleus of tractus solitarius.Brain
 

Res 2006;1107:111-20.

3) Oka H,Mochio S,Yoshioka M,Morita M,

Onouchi K,Inoue K.Cardiovascular dysautonomia
 

in Parkinson’s disease and multiple system atrophy.

Acta Neurol Scand 2006;113:221-7.

4) Oka H,Mochio S,Onouchi K,Morita M,Yoshio-

ka M,Inoue K.Cardiovascular autonomic dysfun-

ction in dementia with Lewy bodies and
 

Parkinson’s disease.J Neurol Sci 2006;241:59-65.

5) Oka H,Mochio S,Morita M,Onouchi K,Yoshio-

ka M,Inoue K.Visual hallucination and cardiovas-

cular autonomic dysfunction in Parkinson’s disease.

Electroenceph Clin Neurophysiol 2006;117:S296-

7.

6) Hayashi Y,Kawazoe Y,Sakamoto T,Ojima M,

Wang W,Takazawa T,Miyazawa D,Ohya W,

Funakoshi H,Nakamura T,Watabe K.Adenovir-

al gene transfer of hepatocyte growth factor pre-

vents death of injured adult motoneurons after
 

peripheral nerve avulsion.Brain Res 2006;1111:

187-95.

7) Suzuki M,Hashimoto M,Ito Y,Ogi S,Oka H,

Kurita A,Honda H,Matsui K,Kawaguchi S,Inoue
 

K. Clinical utility of I-metaiodobenzyl-

guanidine myocardial scintigraphy in cases of
 

idiopathic Parkinson’s disease,autosomal recessive
 

juvenile parkinsonism,multiple system atrophy,

and dementia with Lewy bodies.未病と抗老化

2007;16:110-4.

8) 谷口 洋，藤島一郎 ，高橋博達 ，大野 綾 ，黒

田百合 ，関 敦郎（ 聖隷三方原病院）．輪状咽頭筋切

除術が無効で喉頭挙上術の追加により経口摂取が可能

となったワレンベルグ症候群による嚥下障害の一例．

日摂食嚥下リハ会誌 2006;10(1):72-6.

9) 谷口 洋，藤島一郎 ，大野友久 （ 聖隷三方原病

院）．内視鏡による探触子を用いた咽喉頭感覚の検査法

の開発．耳鼻と臨 2006;52(補4):S256-62.

10) 谷口 洋，久富 護，関根 威，松井和隆，長友真

理子，井上聖啓．耳介擦過液のPCR法が診断に有効で

あったzoster sine herpeteによる舌咽迷走神経麻痺

の1例．臨神経 2006;46(9):668-70.

11) 谷口 洋，藤島一郎 ，大野友久 ，高橋博達 ，大

野 綾 ，黒田百合（ 聖隷三方原病院）．ワレンベルグ

症候群における食塊の下咽頭への送り込み側と食道入

口部の通過側の検討．日摂食嚥下リハ会誌 2006;10

(3):249-56.

12) 大本周作，佐藤浩則，栗田 正，井上聖啓．指腹に

感覚障害を呈した高位頸髄脊髄炎の3症例．臨神経

2006;46（5):328-31.

13) 栗田 正，高木 聡，仙石錬平，坂本 剛，井上聖

啓，片山 晃．神経救急医療における神経生理学的検査

の現状と有用性－当院における調査から－．日神救急

会誌 2006;19:8-10.

14) 大本周作，佐藤浩則，栗田 正，井上聖啓．指腹に

感覚障害を呈した高位頚髄脊髄炎の3症例．臨神経

2006;46:328-31.

15) 平井利明，鈴木正彦，栗田 正，井上聖啓．Frie-

dreich ataxiaの19歳男性例における神経学的症候

と，神経生理学検査所見，腓腹神経生検所見．臨神経

2006;46:85-90.

― ―100



 

16) 平井利明，鈴木正彦，栗田 正，井上聖啓．Fried-

reich ataxiaの19歳男性例における神経学的症候と，

神経生理学検査所見，腓腹神経生検所見．臨神経 2006;

46:485-90.

17) 村上善勇，豊田千純子，磯部建夫，持尾聰一郎．Blink
 

Reflexの経過から介在ニューロン障害が示唆された

ギラン・バレー症候群の妊娠35週29歳例．末梢神経

2007;17(2):267-9.

II. 総 説

1) 鈴木正彦．Parkinsonismの早期鑑別診断における

MIBG心筋シンチグラフィーの有用性．神経内科

2006;64:593-6.

2) 岡 尚省． I-MIBG心筋シンチグラフィーと自

律神経機能検査．神経内科 2006;64:597-603.

3) 岡 尚省．障害から見た臨床神経生理検査の組み立

て方－自律神経機能障害 (1)－．J Clin Rehabil 2006;

15(12):1172-6.

III. 学会発表

1) 谷口 洋，井上聖啓，楠 進 (近畿大学)．健常成

人における食塊の嚥下前咽頭流入とその感覚認識．第

30回日本嚥下医学会総会．東京，2月．

2) Kurita A.Neurophysiological approach to
 

visual hallucinations in dementia with Lewy bodies
 

and Parkinson’s disease with dementia.14th Inter-

national Pharmaco-EEG Society Symposium.

Awaji,Sept.

3) Suzuki M,Hashimoto M,Mishina M,Kawasaki
 

K,Inoue K,Ishii K.Imaging of the dopaminergic
 

system in Lewy body disease with PET.10th Inter-

national Congress of Parkinson’s Disease and Move-

ment Disorders.Kyoto,Oct.［Mov Disord 2006;21:

S625］

4) Hashimoto M,Kawasaki K,Suzuki M,Inoue K,

Mitani K,Kanemaru K,Murayama S,Oda K,

Kimura Y,Ishiwata K,Ishii K.(Program No 469.

8)Intracerebral functional connectivity associated
 

with occipital hypometabolism in dementia with
 

Lewy bodies.Society for Neuroscience 36th
 

Annual Meeting.Atlanta,Nov.

5) Mitsumura H, Inoue K, Furuhata H.

Hemodynamic relationship between extracranial
 

internal carotid artery and middle cerebral artery
 

in cerebral infarction by ultrasound.11th Meeting
 

of the European Society of Neurosonology and
 

Cerebral Hemodynamics.Dusseldorf,May.［Cere-

brovasc Dis 2006;21(suppl 3):48］

6) 佐藤浩則，坂本 剛，大本周作，井上聖啓．多発性

硬化症で観察された口唇生検異常―潜在性シェーグレ

ン症候群の検討―．第47回日本神経学会総会．東京，5

月．［臨神経 2006:46(12):985］

7) Oka H,Mochio S,Morita M,Onouchi K,Yoshio-

ka M,Inoue K.Visual hallucination and cardiovas-

cular autonomic dysfunction in Parkinson’s disease.

26th International Congress of Clinical Neuro-

physiology.Edinburgh,Sept.

8) 磯部建夫，山田崇之，村上善勇，豊田千純子，持尾

聰一郎．抗GQ1b抗体を認めた急性自律性感覚性運動

性ニューロパチーの38歳男性例．第179回日本神経学

会関東地方会．東京，11月．

9) 坂本 剛，佐藤浩則，大本周作，井上聖啓．乾燥症

状を認めない単相性脊髄炎におけるシェーグレン症候

群の検討．第47回日本神経学会総会．東京，5月．［臨

神経 2006:46(12):1136］

10) 小澤律子，谷口 洋，小野内健司，松井和隆．随意

的な眼球運動障害を伴ったFoix-Chavany-Marie症

候群の64歳女性例．第178回日本神経学会関東地方

会．東京，9月．

11) 豊田千純子，村上善勇，橋本昌也，持尾聰一郎．頚

髄病変が急速に進行し，各種の治療に抵抗性を示した

多発性硬化症の23歳男性例．第24回日本神経治療学

会総会．横浜，7月．［神経治療学 2006;23(3):321］

12) 佐藤浩則，井上聖啓．シェーグレン症候群の神経発

症―多発性硬化症患者で観察されるシェーグレン症候

群の検討―．第17回日本リウマチ学会関東支部学術集

会．東京，12月．

IV. 著 書

1) 栗田 正．多巣性運動ニューロパチーの治療は．岡

本幸市，棚橋紀夫，水澤英洋編．EBM神経疾患の治療

2007-2008．東京:中外医学社，2007.p.349-51.

― ―101



腎臓・高血圧内科

教 授:細谷 龍男 尿酸代謝・腎臓病学

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

助教授:徳留 悟朗 高血圧・腎臓病学

講 師:市田 公美 尿酸代謝

講 師:宇都宮保典 腎臓病学

講 師:横山啓太郎 腎臓病学

講 師:山本 裕康 腎臓病学

講 師:小倉 誠 腎臓病学

講 師:池田 雅人 腎臓病学

講 師:宮崎 陽一 腎臓病学

講 師:花岡 一成 腎臓病学

研 究 概 要

I. 腎臓病学に関する研究

1.糖尿病性腎症の進展における血管新生因子の

関与について

当科にて腎生検を施行した2型糖尿病性腎症を対

象にG-CSFなどさまざまな血管新生と腎組織障害

について検討した。その結果，腎機能悪化例では血

清中G-CSF値は低値を示した。さらに，腎尿細管上

皮細胞と細動脈にG-CSF受容体の発現を認め，細

動脈G-CSF受容体の発現は細動脈アポトーシスの

程度とは逆相関していた。以上より，血清G-CSF値

は糖尿病性腎症の進行の生物学的指標となる可能性

があり，内因性G-CSFは腎細動脈の細胞死を抑制

することで腎症の進展を抑制していることが示唆さ

れた。

2.IgA腎症の進行と糸球体密度との関連性

IgA腎症の長期腎予後と腎生検時の糸球体密度

（GD）との関連を検討した。単回帰解析ではGDは

生検時の年齢，尿蛋白，平均血圧，血清尿酸値，平

均糸球体面積および球状硬化率と負の相関を示し

た。さらに，GDは腎機能変化率と正相関を示した。

以上より，腎生検組織標本上の糸球体密度がその後

の長期腎予後を規定している可能性が考えられた。

3.異種胎仔organogenesisを用いたエリスロポ

エチン産生organoidの作製

我々はこれまで異種胎仔の発生プログラムを用い

た全く新しいアプローチによってヒト骨髄由来間葉

系幹細胞からネフロンへの分化誘導に成功し，さら

にこのヒト由来腎臓原器をホスト動物の大網内で腎

臓への分化を誘導し尿生成能も持たせることを報告

した。本年度はこの新生腎臓がヒトエリスロポエチ

ンの産生能を持ち，その発現量は貧血の程度と相関

することを証明した。

4.BMP4による糸球体血管係蹄形成の調節機構

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

われはこれまで糸球体上皮細胞に発現するTGF-β

superfamilyのmemberであるBMP4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・解析を行い，

Nephrin-Bmp4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

蹄が認められる事を明らかとした。BMP4の作用を

より詳細に検討する目的で，BMPのシグナル伝達

分子であるリン酸化smad1，5，8の局在を免疫染色

によって調べたところ，リン酸化smadは発生段階

のメサンギウム細胞・内皮細胞に強く認められる一

方，糸球体上皮細胞にはその発現を認めなかった。以

上より糸球体上皮細胞に発現するBMP4はpara-

crine因子として糸球体血管係蹄の前駆細胞に作用

し，係蹄の発生調節に寄与すると理解された。

5.二次性副甲状腺機能亢進症に関する研究

我々は，日本と米国の二次性副甲状腺機能亢進症

の臨床的差異を検討し，我が国の二次性副甲状腺機

能亢進症治療ガイドラインの作成に中心的な役割を

果たした。また，二次性副甲状腺機能亢進症に対す

る経皮的選択的エタノール注入治療の臨床的意義を

明らかにした。また，基礎研究ではヒト副甲状腺の

初代培養細胞を用いL型Ca チャネルの同定と機

能解析を行い，細胞外Ca 濃度依存的にこのCa

チャネルが機能することを明らかにした。

6.腹膜透析に関する研究

血液透析と腹膜透析を併用する療法の臨床的評価

を行っている。その結果透析患者の体液バランスの

みならず，腹膜機能維持にも有効であることを報告

した。

7.腎移植に関する研究

薬物相互作用を利用してカルシュヌリン阻害薬の

薬物血中濃度の調整をしうることを報告した。また，

移植腎病理標本でplasmalemmal vesicle-associat-

ed protein-1(PV-1）の発現が糸球体障害と関連す

ることを明らかにした。

8.多発性嚢胞腎に関する研究

PKDノックアウトマウスの細胞を用い嚢胞形成

のメカニズムを検討している。
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II. 高血圧に関する研究

1.T型Caチャネル（TCC）抑制薬による腎保護

作用とRho-kinaseについて

TCC抑制薬であるR(-)-エホニジピンは腎両細

動脈の拡張を介した糸球体高血圧の是正，Rho/Rho

-kinase系の抑制，さらには間質の線維化の抑制な

どの機序から腎保護作用を示すことが示唆された。

また，in vitro においてアンジオテンシンII（AII）

刺激によりTCCの発現が増強し，TCCを抑制する

とRho-kinase活性が抑制されることから，腎障害

を合併する高血圧の状況においてTCCを抑制する

ことがRho-kinaseの抑制を介して腎保護を増強す

ることが示唆された。

2.軽度から中等度の慢性腎臓病患者の心機能に

対するカンデサルタンの効果

軽度から中等度の慢性腎臓病患者においてカンデ

サルタンが腎保護作用を有するかどうかを検討し

た。カンデサルタンは早朝および随時血圧を有意に

低下，左室重量係数を改善，左室駆出率を増加させ

た。さらに尿蛋白排泄量を減少させ腎障害の進行を

抑制した。カンデサルタンは心機能の低下している

慢性腎不全患者において，心および腎保護作用の両

方の効果を有する可能性が示唆された

3.本態性高血圧患者において各種高血圧臓器障

害指標（頚動脈-大腿動脈脈波速度（cfPWV)・血漿

BNP値・微量アルブミン尿）の相関およびインスリ

ン抵抗性・血圧・脂質との関連性について，さらに

アンジオテンシン受容体拮抗薬（ARB）投与による

これらの指標の変化を検討した。その結果，高血圧

患者の独立した心血管疾患の危険因子と考えられて

いるcfPWVすなわち動脈のコンプライアンスが微

量アルブミン尿の排泄や血漿BNPと密接に関連し

ていることが示された。さらにARBによる治療の

介入で微量アルブミン尿は有意に改善したが，

cfPWVは有意な変化を認めなかった。

III. 痛風・尿酸代謝に関する研究

1.痛風腎の腎障害についての検討

痛風腎の特徴を明らかにするために，超音波検査

上hyperechoic medullaの所見を有する痛風患者を

痛風腎群と定義し，この所見を有さない非痛風腎群

とその臨床像について比較検討した。痛風腎群では

産生過剰型が多く，非痛風腎群に比べて一日尿酸排

泄量が多い傾向があり，尿pHは有意に低く酸性尿

を呈していた。長期観察における腎機能の変化をみ

るとCcrは痛風腎群では非痛風腎群に比し有意に

大きく低下していた。痛風腎患者は，腎障害の進行

が速い可能性が示唆され，高尿酸血症対策と共に腎

保護療法の強化が必要であると思われた。

2.航空機乗員における高尿酸血症の現況

これまでの検討では，航空機乗員にみられる高尿

酸血症は肥満・肝障害との関連が示唆され，これを

是正するには生活習慣の改善が重要であることを報

告してきた。今回，航空機乗員における高尿酸血症

治療の現況を検討した。その結果，痛風・高尿酸血

症の治療薬としては尿酸生成抑制薬のアロプリノー

ルが最も多く使用されていたが，高尿酸血症治療群

において約40%が依然高尿酸血症を示しており，高

尿酸血症のコントロールは十分ではなかった。この

背景には航空機乗員における薬物使用に関する手続

きの複雑さが一因であると考えられた。

3.腎性低尿酸血症が日本人で多い理由を明らか

にすることを，腎性低尿酸血症症例を用いて検討し

た。遺伝子解析により，URAT1遺伝子変異の内，

G774Aが約80%を占めており，日本人にG774Aの

頻度が高いことが原因であることが明らかになっ

た。さらに，SNPsの解析を行い，大陸に約2,000

-3,000年前に起きた遺伝子変異が日本人に広がった

ことを明らかにした。

「点検・評価」

I.腎臓病学に関する研究

1.臨床研究の面では糖尿病性腎症の進展におけ

る血管新生因子の役割およびIgA腎症の腎予後と

糸球体密度との関連を研究し，新たな知見を見出し

た。さらに，腎の発生と再生に関わる機序を解明し

多くの研究成果を得ることができた。これらの研究

結果は国内をはじめ国際学会で発表し，学会誌にも

論文として投稿している。今後，さらなる研究成果

を期待し研究を継続している。

2.二次性副甲状腺機能亢進症の研究は，我が国

のガイドラインの根拠となる研究であり，内外に高

い評価を得ている。今後，新規薬物であるCa感受性

受容体アゴニストの挙動を明らかにすることが必要

である。血液透析と腹膜透析を併用する療法の臨床

的意義は高く，日本発の新しい治療法の情報発信が

可能であると思料する。移植腎の病理組織学的検討

は，慢性拒絶反応の病態に迫るものである。また，多

発性嚢胞腎の嚢胞形成のメカニズムを解明すること

が，治療法に結びつくものと期待している。

II.高血圧に関する研究

臨床研究では慢性腎臓病患者においてARBが腎

保護作用と心保護作用の両方を持ち合わせているこ

とが明らかになった。また本態性高血圧患者におい
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て尿中微量アルブミン・血漿BNP濃度・PWVと

いった臓器障害の指標がお互いに関連していること

を立証した。基礎研究ではT型Caチャネルブロッ

カーがRho-kinaseを抑制することにより，抗蛋白

尿効果を有することが証明された。現在尿細管細胞

の形質転換による線維化においてRho-kinaseの関

与がTGF-βの上流または下流で作用しているかの

追加実験を行っている。

III.痛風・尿酸代謝に関する研究

痛風・高尿酸血症の合併症として重要な痛風腎は，

発症までに長期間を要することから，これに関する

臨床研究はこれまでにあまり進んでいなかったとい

える。痛風腎に関する研究は，痛風と腎疾患を主に

扱う当教室ならではの研究であり今後も見方を変え

て進めていきたい。また，一つの職域集団において

行っている高尿酸血症を中心とした研究は，その職

域集団の特徴を表すばかりではなく，高尿酸血症の

多面性を紐解く手がかりを提供してくれることにな

ると考えられる。日本人に多い腎性低尿酸血症の遺

伝子解析は，尿酸輸送に重要なトランスポーターで

あるURAT1の解明に多くの知見を与えてくれる

ために，更に研究を進めていきたい。
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回日本透析医学会学術集会・総会．横浜，6月．

10) 横山啓太郎．(教育講演）腎不全患者におけるリン代

謝とその管理．第51回日本透析医学会学術集会・総会．

横浜，6月．

11) 横山啓太郎．(シンポジウム)2次性副甲状腺機能亢

進症治療ガイドライン (P，Caの管理)．第51回日本

透析医学会学術集会・総会．横浜，6月．

12) 横山啓太郎．(シンポジウム)CAPD普及方策「当院

におけるCAPD患者の量及び質的変遷とインフォー

ムド・コンセント．第51回日本透析医学会学術集会・

総会．横浜，6月．

13) 寺脇博之，中山昌明．(ワークショップ)「新しい腹

膜透析液」還元的腹膜透析液．第51回日本透析医学会

学術集会・総会．横浜，6月．

14) 横尾 隆．(シンポジウム2腎の再生と修復:新し

い展開）自己骨髄幹細胞を利用した腎臓再生法の開発．

第49回日本腎臓学会学術総会．東京，6月．

15) 川村哲也，坪井伸夫．(ワークショップ腎病理標準化

実践のためのワークショップ)－IgA腎症 臨床コメ

ンテーター．第49回日本腎臓学会学術総会．東京，6

月．

16) 川村哲也．(公開シンポジウム）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「IgA腎症分科会－IgA腎症における多

施設共同研究」．第49回日本腎臓学会学術総会．東京，

6月．

17) 細谷龍男．(教育講演）高尿酸血症と腎障害．第36

回日本腎臓学会東部学術大会．横浜，11月．

18) 横山啓太郎．(市民講座教育講演）腎疾患の食事療法

は普及しているか，普及を妨げる要因は何か．第36回

日本腎臓学会東部学術大会．横浜，11月．

19) 吉村和修，中尾正嗣，三留 淳，笠井健司，細谷龍

男．トシリズマブ (抗IL-6レセプター抗体）の投与を

行ったキャッスルマン病由来の腎アミロイドーシスの

1例．第36回日本腎臓学会東部学術大会．横浜，11月．

20) 川村哲也．(教育講演）急性腎炎症候群－最近の話

題－．第36回日本腎臓学会東部学術大会．横浜，11月．

IV. 著 書

1) 横山啓太郎．横山啓太郎編著．新・病態生理できっ
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た内科学3:腎疾患．東京:医学教育出版社，2006.p.

1-172.

2) 細谷龍男．痛風腎．金澤一郎，北原光夫，山口 徹，

小俣政男総編集．内科学II．東京:医学書院，2006.p.

1791-2.

3) 栗山 哲．透析合併症:腎性貧血，保存期腎性貧血

治療．最新医学別冊:新しい診断と治療のABC38:腎

4:透析合併症．大阪:最新医学社，2006.p.62-70.

4) 宇都宮保典．IgA腎症における免疫異常．IgA腎症

研究会．IgA腎症の基礎と臨床 :IgA腎症研究会第

30回記念誌．東京:東京医学社，2007.p.34-9.

5) 岡本日出数，川村哲也．【メタボリック症候群と腎障

害．メタボリック症候群と糸球体肥大．腎と透析 (60

巻4号)．東京:東京医学社，2006.p.646-8.

V. そ の 他

1) 大野岩男．(ランチョンセミナー）妊娠高血圧症候群

と尿酸．2007第17回腎と妊娠研究会．東京，3月．

2) 細谷龍男．痛風・高尿酸血症と生活習慣病．2006第

19回日本医師会生涯教育講座・第45回秋田県医師会

医学講座・第42回秋田県救急医療研修会－県南地

区－．秋田，11月．

3) 菅野直希，林 晃一，脇野 修，本間康一郎，原洋

一郎，吉澤威勇，徳留悟朗，宇都宮保典，川村哲也，猿

田享男，細谷龍男．T型Caチャネル抑制薬による腎保

護効果とRho-kinase抑制について．2006第12回分

子腎臓研究会．東京，9月．

4) Yokoo T.Kidney regeneration for chronic
 

renal failure.2006 Renal Research Conference at
 

Vanderbilt University.Nashville,Apr.

5) 川村哲也．IgA腎症における多施設共同研究．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18年度総括・分担

研究報告書 2007;9-28.

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

新生抑制物質エ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。

また近年，血管新生のメカニズムとして，骨髄細

胞由来の血管内皮前駆細胞の関与が明らかになっ

た。そこで我々はマウス関節炎モデルを用いて，炎

症性滑膜の新生血管における血管内皮前駆細胞の動

向について解析を進めている。

さらに，VEGF（血管内皮増殖因子）など血管新生

に関与するサイトカインの炎症性滑膜における遺伝

子発現やタンパク発現の経時的な変化についても，

マウス関節炎モデルを用いて解析を進めている。

III. 肺線維症における血管新生の関与

肺線維症は，様々な原因により発症するが，その

一つに膠原病がある。近年肺線維症の発症機序に関

する研究が各施設で盛んに行われている。最近にな

り肺線維化のメカニズムに血管新生が関与している
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ことが明らかになり，様々な血管新生抑制物質の投

与で肺線維化を抑制できたとの報告がされている。

現在我々は，ブレオマイシン誘発性肺線維症モデル

に対して，強力な血管新生抑制物質であるエンドス

タチンを投与し，その有用性を検討している。

「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。当内科は当初はスタッフが少な

いなど困難な点もあったが，その後入局者も増え，

徐々に体制が整いつつある。研究，臨床，教育とバ

ランスのとれた体制作りを目指している。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) Kurosaka D,Yasuda J,Yoshida K,Yoneda A,

Yasuda C,Kingetsu I,Toyokawa Y,Yokoyama T,

Saito S,Yamada A.Abnormal telomerase activity
 

and telomere length in T and B cells from patients
 

with systemic lupus erythematosus.J Rheumatol
 

2006;33(6):1102-7.

2) Yoshida M,Tsuji M,Kurosaka D,Kurosaka D,

Yasuda J,Ito Y,Nishizawa T,Yamada A.

Autoimmunity to citrullinated type II collagen in
 

rheumatoid arthritis.Mod Rheumatol 2006;16

(5):276-81.

II. 総 説

1) 山田昭夫．【整形外科医必見!RA薬物療法の副作用

の知識と対策】 臓器別の副作用と対策 薬剤性肝障

害．骨・関節・靱帯 2006;19(6):501-5.

2) 黒坂大太郎．全身性エリテマトーデスにおけるリン

パ球のテロメラーゼ活性およびテロメア長の異常．日

臨免疫会誌 2007;30(1):29-36.

III. 学会発表

1) 野田健太郎，浮地太郎，吉田 健，金月 勇，横山

徹，黒坂大太郎，山田昭夫．肺腎症候群をきたしたPR3-

ANCA関連血管炎の一例．第50回日本リウマチ学会．

長崎，4月．［日リウマチ会国際リウマチシンポ抄集50

回・15回 2006:333］

2) 古谷和裕，吉田 健，尾田麻衣美，浮地太郎，金月

勇，横山 徹，黒坂大太郎，山田昭夫．ピロリ除菌療法

が難治性血小板減少に奏功したSLEの一例．第50回

日本リウマチ学会．長崎，4月．［日リウマチ会国際リ

ウマチシンポ抄集50回・15回 2006:329］

3) 黒坂大太郎，吉田 健，安田 淳，安田千穂，野田

健太郎，豊川泰彦，山田昭夫．滑膜増殖と制御:コラー

ゲン誘導性関節炎に対するエンドスタチンの関節炎抑

制効果．第50回日本リウマチ学会．長崎，4月．［日リ

ウマチ会国際リウマチシンポ抄集50回・15回 2006:

196］

4) 安田千穂，黒坂大太郎，安田 淳，吉田 健，豊川

泰彦，山田昭夫．動物モデルでの関節炎の解析:マウス

コラーゲン関節炎における血管内皮前駆細胞の動向．

第50回日本リウマチ学会．長崎，4月．［日リウマチ会

国際リウマチシンポ抄集50回・15回 2006:94］

5) 吉田 健，金月 勇，野田健太郎，横山 徹，黒坂

大太郎，山田昭夫．シェーグレン症候群の臨床:

SIADHおよび神経因性膀胱を合併し，ステロイド治

療にて著明に改善したシェーグレン症候群の一例．第

50回日本リウマチ学会．長崎，4月．［日リウマチ会国

際リウマチシンポ抄集50回・15回 2006:91］

6) 尾田麻衣美，黒坂大太郎，安田 淳，吉田 健，安

田千穂，金月 勇，斉藤三郎，山田昭夫．SLE患者に

おける末梢血T細胞およびB細胞のテロメアーゼ活

性およびテロメア長の異常．第34回日本臨床免疫学

会．東京，10月．［日臨免疫会誌 2006;29(4):263］

7) 吉田 健，黒坂大太郎，安田 淳，安田千穂，豊川

泰彦，金月 勇，横山 徹，山口典子（秋田大学），城

謙輔 (千葉東病院)，山田昭夫．コラーゲン誘導性関節

炎におけるエンドスタチンの予防効果と治療効果の検

討．第27回炎症・再生学会．東京，7月．［Inflammation
 

Regenerat 2006;26(4):330］

8) 吉田 健，黒坂大太郎，山口典子（秋田大学），城 謙

輔 (千葉東病院)，山田昭夫．コラーゲン誘導性関節炎

におけるエンドスタチンの関節炎抑制効果．第50回日

本リウマチ学会関東支部学術集会．東京，12月．
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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

教 授:谷口 郁夫 循環器学

助教授:池脇 克則 循環器学

助教授:谷口 正幸 循環器学

助教授:関 晋吾 循環器学

助教授:山根 禎一 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:川井 真 循環器学

講 師:小武海公明 循環器学

研 究 概 要

I. 臨床研究

1.大規模臨床試験

1) JIKEI HEART Study（Japanese Investiga-

tion of Kinetic Evaluation In Hypertensive
 

Event And Remodeling Treatment Study）

JIKEI HEART Studyは虚血性心疾患，または心

不全を伴う高血圧患者における，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，2005年11月末日をもって終了となり，結果

解析が行われた。本邦におけるこの分野での初めて

の臨床試験であり，慈恵独自での登録数は3,081症

例であった。結果は1次エンドポイント（心血管死

および心血管イベント）の発生リスクが，バルサル

タン内服で39%も低下し，その他2次エンドポイン

トでも有意なリスク低下が証明されLancetに掲載

された（Mochizuki S.et al,Lancet 369:1431-1439,

2007）。

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－洞調律維持治療と心拍数調

節治療との比較試験－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

して登録参加を行い，臨床経過観察を行っている。

2006年4月3日付けで試験期間の終了が発表され

たため，今後は解析結果の登録等の作業を行ってい

く予定である。

3) J-CHF（Assessment of Beta-Blocker
 

Treatment in Japanese Patients with
 

Chronic Heart Failure）

昨年から引き続き行われている，慢性心不全にお

けるβ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，本邦における慢性心不全患者を対象

としてβ遮断薬カルベジロール3用量群（2.5 mg，5
 

mg，20 mg）の有効性，安全性の比較により至適用

量を知る目的である。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が，現在当院か

らも4症例の参加登録を行っている。

2.不整脈

本年度も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た。今だ未知の事柄が

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 持続性，慢性心房細動への肺静脈隔離術治療

効果の判定

② 慢性心房細動症例における心房内基質の同定

およびその焼灼効果

③ ATP誘発性の隔離肺静脈一過性伝導の出現

頻度，意義，追加焼灼効果の検討

④ 上大静脈隔離術時の横隔神経損傷を予防する

方法の開発

⑤ 肺静脈隔離術が心房の電気的興奮過程に与え

る影響のベクトル心電図による検討

⑥ 肺静脈隔離術前後の血清BNP値の変化とそ

の意義

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)，

フィブレート，エゼチマイブの脂質代謝，糖代謝に

及ぼす影響を検討している。また，インスブルグ大

学，マールブルグ大学とは腎不全患者におけるLp

(a）代謝異常をKidney International誌に発表し

た。現在スタチンの脂質代謝に及ぼす効果を検討中

である。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阻害薬の効果を

New England Journal of Medicine誌に発表した。

また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CIII，Eの作用についてJ Lipid Res誌

に2報発表した。
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4.核医学

I-123 MIBGシンチグラムによる心不全予後評価

検討多施設プロスペクティブコホート研究（K-

MIC:Kanto MIBG trial for chronic heart failure

目標症例数300例）に参加。

II. 基礎研究

1.不整脈

心房細動の発生基盤の一つとして，細胞間伝達を

制御しているコネキシン発現の異常が重要であるこ

とが示唆されている。また一方，高血圧・心不全は

心房細動発生の強い誘発因子であることが知られて

いる。そこで，本年度Dhal高血圧誘発性心不全モデ

ルを作成して，心機能低下・圧負荷に伴うコネキシ

ン蛋白発現変化の観察を行っており，さらにはコネ

キシンと関連するZO-1等の蛋白局在についても調

べる予定である。

2.心筋細胞生理

我々のグループでは，心筋収縮・弛緩の生理的及

び病態生理学的調節機序につき検討を行っている。

これまでの生理学的手法に加えて分子生物学的手法

を用いて研究を遂行している。

本年度は，ラットL型Caチャネルに対するα受

容体刺激効果における新たな情報伝達系について

は，生理学的および分子生物学的手法により確立し

論文報告した。また，筋小胞体Caポンプ機能亢進マ

ウス（SERCA-TG）および機能抑制マウス（SLN-

TG）の筋小胞体機能につき検討し報告した。上記研

究に加えて，トロポニンT変異による拡張型心筋症

発症マウスにおける心筋細胞内Ca動態の検討も開

始している。

3. 心筋代謝

(ア) 2型糖尿病マウス摘出灌流心における虚血

再灌流障害と細胞内イオン動態の関連の検

討

2型糖尿病マウス心筋の機能および細胞内イオン

動態（蛍光色素を用いて）を虚血前より再灌流にか

けて経時的に観察。2型糖尿病マウス心筋は再灌流

後の機能回復が不良であり，また虚血導入後再灌流

中の細胞内カルシウム過負荷がより強いものである

事が判明。今後はこの現象に関連する細胞内イオン

の調節機構を検討する。

「点検・評価」

2002年1月より症例登録を開始したJIKEI
 

HEART Studyは登録が終了し結果が解析され，

Lancetに掲載されたという非常に正当な評価を得

ることができた。また，不整脈班が中心となり参加

しているJ-RHYTHMは，2006年4月3日付けで

試験期間の終了が発表され，目下のところ結果の集

計待ちである。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でいるが

2006年年末まで新規登録を受け付けている。

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

ル班では薬剤溶出ステント使用症例が数を伸ばし，

半年から一年後の経過に基づいたデータも蓄積され

はじめ，附属4病院間のネットワークシステムよる

データの管理と結果解析が行われている。不整脈班

では心房細動根治術（カテーテル肺静脈隔離術）の

症例数が増えるに従い，新たな問題や改良点に関し

ての研究が盛んに検討されている。脂質代謝班は，昨

年に引き続き安定同位体の代謝実験を実施してお

り，海外研究施設との共同研究にも力を注いでいる。

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。特に，基礎系および臨床系大学院生の国内

外留学や研究成果発表等の，非常に活発な研究活動

が目立った年である。
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6,180-1,200-3,214-7.

5) 小川崇之．【心不全 最新の基礎・臨床研究の進歩】

心不全の原因疾患 (基礎疾患）別の臨床的事項 病態，

発症機序 (心不全)，治療 虚血性心疾患 虚血性心不

全．日本臨床 (65巻増刊5心不全 (下))．大阪:日本

臨床社，2007.p.413-20.

6) 谷口郁夫，福田国彦．冠動脈CTのための前処置．心

臓CTの実際．大阪:日本シエーリング，2006.p.27-9.

7) 谷口郁夫，福田国彦．冠動脈の発生異常．心臓CT

の実際．大阪:日本シエーリング，2006.p.46-8.

8) 笠井督雄．冠動脈疾患における心機能評価―心電図

同期心筋SPECT (QGS）による評価―．山科 章編．

冠動脈疾患プロフェッション 3:冠動脈疾患の非観血

的イメージング．東京:中山書店，2006.p.175-83.

9) 関 晋吾．心不全について教えていただけません

か 東京都葛飾区医師会編．気になる症状あれこれ:

あなたの疑問に身近なお医者さんが答えます Q&A
 

181．東京:医歯薬出版，2006.p.48.

10) 関 晋吾，望月正武．心筋虚血障害は可逆的か．堀

正二編．冠動脈疾患プロフェッション7:冠動脈疾患

のNew Concept．東京:中山書店，2006.p.2-6.

V. そ の 他

1) 山﨑純一，山科昌平（東邦大学），近森大志郎（東京

医大），松本直也（日大），笠井督雄．マルチモダリティ

時代における心臓核医学検査の適応と将来展望－心筋

血流シンティグラフィを中心に－．Med Tribune
 

2006;39(51):109-12.

2) 関 晋吾．(座談会）心血管系疾患を防ぐ糖尿病治療

戦略．Pharm Med 2006;24:83-5.

3) 関 晋吾．(診療メモ）心疾患におけるBNPの意

義．慈大新聞 2006;621:2.

4) 笠井督雄．金森論文に対するEditorial Comment.

心臓 2007;39:287.

5) 樋口壮介典，河合 繁，白石かをり，井出近代，長

瀬雅則，久能 守，笠井督雄，堀内葉子．プロミネンス・

プロセッサーを用いた99mTc-Terofosmin負荷心筋

シンチグラフィにおける至適cut off周波数の検討．第

30回心臓核医学談話会．東京，1月．［第30回心臓核医

学談話会抄録集（CD）］
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糖尿病・代謝・内分泌内科

教 授:田嶼 尚子 糖尿病学，臨床疫学

教 授:阪本 要一 糖尿病学

教 授:横山 淳一 糖尿病学，内分泌学，臨床

栄養学

助教授:横田 邦信 循環器病学，糖尿病学

助教授:宇都宮一典 糖尿病学，血管生物学

助教授:佐々木 敬 糖尿病学，分子遺伝学

助教授:東條 克能 内分泌学，心血管内分泌学，

神経内分泌学

助教授:森 豊
(国立宇都宮病院)

糖尿病学

助教授:蔵田 英明 糖尿病学，代謝学

講 師:根本 昌実 糖尿病学，分子遺伝学

講 師:横田 太持 糖尿病学

講 師:西村 理明 糖尿病学，疫学

研 究 概 要

I. 疫学とEBMに関する研究

疫学的研究は，1型糖尿病の生命予後・合併症・家

族歴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。臨床研究はARBと頚動脈のプラーク体

積の推移に関する前向き研究，24時間持続血糖モニ

タリング法を用いた厳格血糖コントロール研究を開

始した。

II. 糖尿病の遺伝疫学的研究

MSCT によるcoronary calcification scoreと抗

酸化酵素GPX-1の低活性バリアントとの間に遺伝

的関連性を発見した。糖尿病における心血管系合併

症について分子医学的オーダーメイド医療への進展

が期待され，欧文誌へ投稿した。

III. 糖尿病の再生医学・遺伝子治療に関する研究

膵島β細胞の増殖不全は糖尿病において普遍的

な成因である。G1/S transitionを活性化する再生医

療の確立のため膵島への in vivo 遺伝子導入法

（direct injection method）を糖尿病マウスに応用

し，効率よく任意の遺伝子導入につき世界に先駆け

て成功した。

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。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。今年度は主食として白米に替

えて発芽玄米の食後血糖値及びインスリン分泌につ

いて検討した。

V. 内分泌学に関する研究

心筋細胞における炎症性刺激によるウロコルチン

（Ucn）の分泌動態について，マウス心房筋細胞由来

の心筋細胞株であるHL-1細胞を用いて検討した。

プレクリニカルクッシング病の臨床的ならびに組

織学的特徴に関し，各種臨床所見ならびに手術によ

り得られた下垂体腫瘍組織を用いて検討した。

胃から発見された新規ペプチドであるグレリンの

膵β細胞再生能に関する検討をストレプトゾトシ

ン誘発性の新生仔糖尿病ラットを用いて施行した。

Heat Shock Transcription Factor-1(HSF-1）の

心保護作用に関してHSF-1トランスジェニックマ

ウスを用いて検討した。

先天性GH,PRL,TSH複合欠損症症例におい

て，原因遺伝子である PIT-1遺伝子の新たな遺伝

子変異S179Rを見出し，その機能解析を施行した。

抗甲状腺薬の有効性と安全性について，未治療の

バセドウ病患者214例を対象に後ろ向きに検討し

た。

妊娠可能年齢のバセドウ病患者における放射性

ヨード治療後の抗TSH受容体抗体の推移を検討し

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研究を展開してい

る。特に，低分子量G蛋白Rhoが動脈硬症ならびに

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。また臨床研究として，微量アルブミン尿なら

びにエストロゲン受容体の遺伝的多型とインスリン

抵抗性の関連を明らかにした。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，蛋白摂取量の評価法につき，教室

独自の研究を確立している。
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VII. 動脈硬化症進展機序に関する研究

動脈硬化性プラークの安定化に関与する因子であ

る，マトリックスメタロプロテアーゼ（MMP）-9お

よび2の発現調節機構に関してミラノ大学，お茶の

水女子大学との共同研究を行い，プラーク安定化に

対する降圧薬および高脂血症治療薬の作用機序を一

部解明した。

「点検・評価」

1.臨床疫学

グリコアルブミンと小児肥満の間に負の相関関係

があること，小児では腹囲とBMIが極めて良好に

相関することを欧文誌に報告した。小児1型糖尿病

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Calcium Scoreと抗酸化酵素遺伝

子SNPsとの間に関連を認め，学会および欧文誌で

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，欧米の一流

医学雑誌に投稿する予定である。

4.糖尿病の食事療法に関する研究

発芽玄米は白米に比べて，食後高血糖の是正だけ

でなく，インスリン分泌への負担軽減がみられた。

5.内分泌学に関する研究

HL-1心筋細胞においては，LPS，TNFα等の炎

症性刺激によりUcn分泌が促進され，CRH2型受容

体を介して，炎症性サイトカインと相互作用を有し

ている可能性が示唆された。

プレクリニカルクッシング病は下垂体マクロアデ

ノーマに由来し，成熟したACTH のみならず

ACTH precursorを分泌し，大量のデキサメサゾン

投与でもACTHレベルは抑制されないことが判明

した。また腫瘍組織においてACTHのプロセッシ

ングに必要な切断酵素であるP1/3の免疫染色性が

低下し，ACTH前駆体であるPOMCの染色性が増

強していることを見出した。

グレリンはストレプトゾトシン誘発ラット新生仔

糖尿病モデルにおいて膵β細胞の再生を促進した。

膵β細胞破壊後早期にグレリンを投与することに

より糖尿病の進展を抑制しうる可能性が示唆され

た。

HSF-1はラットにおいて生理的心肥大にのみ著

明が発現上昇し，さらに病的心肥大作成モデルでは

HSF-1トランスジェニックマウスにおいては

sham ope群に比較し心機能の低下は抑えられてい

た。以上よりHSF-1は心保護的に作用することが

示唆された。

PIT-1遺伝子のS179R変異では野生型 PIT-1

遺伝子と同様に核移行は認められたが，転写共役因

子であるCBPとの相互作用の障害が認められ，

PIT-1遺伝子の機能発現には標的DNAへの結合

だけでなく，転写共役因子との相互作用も重要であ

ることが明らかになった。

MMI 15 mg/日の投与はMMI 30 mg/日ないしは

PTU 300 mg/日の投与と同程度に有効であり，副作

用の出現において，より安全性が高いことが判明し

た。

放射性ヨード治療後の抗TSH受容体抗体値は治

療前に高値の症例においてとくに注意が必要である

が，治療前低値の症例でも治療後に上昇する症例も

認められた。妊娠可能年齢の女性において抗TSH

受容体抗体の高値は新生児バセドウ病を引き起こす

可能性があり危険であるため，引き続き検討が必要

である。

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の論文を作成中

である。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。麦飯食

の食後高血糖是正効果を見出し学会報告した。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) Irako T,Akamizu T,Hosoda H,Iwakura H,

Ariyasu H,Tojo K,Tajima N,Kangawa K.

Ghrelin prevents development of diabetes at adult
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Diabetologia 2006;49:1264-73.

2) Mori Y,Hoshino K,Yokota K,Itoh Y,Tajima
 

N.Japanese IGT Subjects with high insulin
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the metabolic syndrome than those with low insulin
 

response.Endocrine 2006;29:351-5.

3) Mori Y,Hoshino K,Yokota K,Itoh Y,Tajima
 

N.Role of hypoadiponectinemia in the metabolic
 

syndrome and its association with post-glucose
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prediabetic Japanese males.Endocrine 2006;29:

357-61.

4) Morimoto A,Nishimura R,Kanda A,Sano H,
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Matsudaira T,Miyashita Y,Shirasawa T,Takaha-

shi E,Kawaguchi T,Tajima N.Waist circumfer-

ence estimation from BMI in Japanese children.

Diabetes Res Clin Pract 2007;71:96-8.

5) Nishimura R,Kanda A,Sano H,Matsudaira T,
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4) 山口いずみ，神谷直樹．更年期障害におけるホルモ

ン療法．綜合臨 2006;55:2335-7.

5) 森 豊，池田義雄．メタボリックシンドロームに

おける「糖毒性」と食物繊維の役割．FOOD Style 21
 

2006;10:46-8.

6) 森 豊．食事性低血糖症．日臨 2006;別冊 (新領
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224-9.
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内分泌糖尿病 2006;23:474-9.
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療マスター 2007;5:225-6.

9) 藤本 啓，佐々木敬．最新技術を応用したインスリ

ン補充療法．綜合臨 2006;55:1535-6.
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kinase signaling.66th Scientific Sessions,Amer-

ican Diabetes Association.Washington,DC,June.

［Diabetes 2006;55(S1):A179］
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size adipocytes and increase adiponectin production
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gton,DC,June.［Diabetes 2006;55(S1):A117］

3) Kuriyama G,Mori Y,Itoh Y,Tajima N.
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sion.66th Scientific Sessions,American Diabetes
 

Association.Washington,DC,June.［Diabetes
 

2006;55(S1):A121］

4) Morimoto A,Nishimura R,Matsudaira T,Ni-

shimura T,Sano H,Asao K,Tajima N,DERI
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5) Nishimura R,Sano H,Morimoto A,Matsudaira
 

T,Shirasawa T,Takahashi E,Kawaguchi A,Ta-
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7) Miyashita Y,Nishimura R,Sano H,Matsudaira
 

T,Morimoto A,Tajima N.Glycated albumin is
 

low in obese,Type 2 diabetic patients.66th Scien-

tific Sessions,American Diabetes Association.

Washington,DC,June.［Diabetes 2006;55(S1):

A397］

8) Fujimoto K,Sasaki T,Nemoto M,Nakai N,
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Annual Meeting of the European Association for
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［Diabetologia 2006;49(S1):242］
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研 究 概 要

当教室は平成18年（2006年）9月1日に旧血液･

腫瘍内科と旧臨床腫瘍部が合同し，腫瘍･血液内科と

して新設された。よって2006年度の両組織の活動を

可及的に記載した。

I. 臨床研究

1.急性骨髄性白血病

i) 本邦最大の日本白血病研究グループ（Japan
 

Adult Leukemia Study Group:JALSG）に参加し，

65歳未満の成人未治療急性骨髄性白血病（AML）に

対して，dose-dense therapyのコンセプトを導入し

たAML201プロトコールは，2005年11月で1075

例が登録終了された。

ii） gemtuzumab ozogamicin（GO）はCD33に

対するヒト化モノクローナル抗体にcalicheamycin

を結合させた新規抗癌剤で2006年9月に承認され

た。65歳未満の成人再発・治療抵抗性AMLに対し

て，JALSGのAML206プロトコールを立案し，当

科に研究事務局を設置して研究が開始された。併用

化学療法 GO＋IDR＋Ara-C療法とGO＋DNR＋

Ara-C療法の第I相臨床試験である。

iii） 65歳以上の高齢AMLに対しては，Aged
 

Double-7プロトコールを継続研究した。

iv) 65歳未満の未治療成人AMLに対しては，

JALSG AML201 VLA4研究に参加し，VLA4分

子の発現と予後の関連性を探索研究中である。

2.急性リンパ性白血病（ALL)

i） ALL202に引き続き参加し，寛解導入例には
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速やかに同種骨髄移植を施行した。

ii） 未治療フィラデルフィア染色体陽性成人

ALLに対するイマチニブ併用化学療法の臨床第II

相試験のPh＋ALL202プロトコールに参加した。成

績はJ Clin Oncol 2006:24:460に報告した。

imatinibを標準的な寛解導入療法と併用してその

有効性を検討したが，完全寛解率96%，2年無イベ

ント生存率（EFS)50%，2年全生存率60%と従来の

成績を著しく上回る良好な結果となった。附属病院

では，3例登録，全例完全寛解で全例同種造血幹細胞

移植を施行し，良好な経過である。

3.慢性骨髄性白血病に対する臨床研究

a） 未治療慢性期慢性骨髄性白血病（CML-CP）

に対してはimatinibの市販後臨床試験および

JALSG CML-202に参加した。

b） Imatinib抵抗性CML-CPに対しては，

nilotinibおよびdasatinibの第I/II相試験に参加し

た。 各々2例登録した。

4.悪性リンパ腫に対する臨床研究

a） Japan Clinical Oncology Group(JCOG）の

リンパ腫グループ（LSG）に参加研究した。未治療

進行期低悪性度B細胞リンパ腫に対しては，

JCOG0203-MF治療研究に参加し，1人登録した。

未治療限局期鼻T/NKリンパ腫に対する放射線治

療とDeVIC療法との同時併用の第I/II相試験は終

了し，1人を登録し良好な効果を得た。

b） 再発・難治性B細胞リンパ腫に対しては抗

CD20モノクロナール抗体（rituximab）を，EPOCH

療法に併用したR-EPOCH療法を臨床第II相試験

として施行した。

5.多発性骨髄腫に対する臨床研究

再 発・難 治 例 に 対 し て は，当 科 独 自 の

thalidomide＋dexamethasoneの併用療法をパイ

ロット研究として施行し，患者数は登録予定数に達

した。

6.造血幹細胞移植の臨床研究

a）適応症例に対し積極的に行っている。GVHD

の発症のメカニズムについて臨床的および基礎的研

究を行った。

b） 骨髄非破壊的前処置による造血幹細胞移植:

年齢や合併症により高リスクのAML，MDSに対し

て介入研究として施行した。

c） 同種骨髄移植における移植関連thrombotic
 

microangiopathy（TMA）に関する検討:各種サイ

トカインの関与を患者血清を用いて解析した。

7.固形癌

関連各科と協同して研究を進行している。

a) 乳癌

再発予防補助化学療法として，FEC100±TXT

療法を，術前化学療法としてFEC100療法→TXT

療法を，再発進行癌には，AT療法→TXT＋HER

療法を行った。EGFRのdual inhibitorであるラパ

チニブの第II相試験に参加して3例登録した。

b) 食道癌

化学放射線療法としてlow dose FP療法を施行

し，5-FUは隔日24時間投与とした。

c) 胃癌

S-1＋CDDP療法を再発進行例，補助化学療法例

に行っている。

d) 大腸癌

FOLFOX療法，FOLFIRI療法を再発進行例，補

助化学療法例に行っている。

8.緩和治療

緩和医療チームの主体として病棟回診，コンサル

テーションを行った。疼痛管理など当院では従来に

ない試みを行っている。

II. 基礎研究

1.MMにおける免疫グロブリン産生の制御:治

療による免疫グロブリンの産生修飾によりMM細

胞の増殖動態の変化を分子レベルで検討している。

2.MMとMGUSのMタンパクの違いの検討:

MGUSのMタンパクと骨髄腫のそれとの構造的な

差異について共立薬科大学との共同研究プロジェク

トとして遂行中である。患者3人より血液を採取し，

分析を開始した。

3.ドナーT細胞に誘導されるGVHD発症機序

の解明:同種造血幹細胞移植時GVHDの発症に，

ドナー由来のT細胞がどのような役割を果たして

いるかを解明し，治療への応用を検討している。

4.プロテアソーム阻害剤により蓄積する新規標

的蛋白質の同定:MMの有望な新規薬剤の薬剤の

作用機序の解明を分子レベルで検討している。

「点検・評価」

1.臨床研究

a） 当教室は多施設共同研究に積極的に参加し，

一部の結果は共同研究者として世界的に評価の高い

journalへ掲載された。

① JALSGにおいては，薄井がAML206治療研

究の責任者に選出され，プロトコールの立案･作成に

関わり，附属病院に事務局が設置された。

② 厚生労働省科学研究費補助金・がん臨床研究

事業「難治性白血病に対する標準的治療法の確立に
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関する研究」班 (班長 大西一功）班員の薄井が公

的資金を得て，臨床研究の遂行が可能となった。

③ JALSGの新規Ph＋ALLプロトコール小委

員会委員に土橋が選出され，新規プロトコールの作

成に大きく関与している。

④ リンパ腫グループ（JCOG）においては，附属

病院と第3病院が治療研究に参加し，グループ内で

高い評価を得てきた。溝呂木，島田，薄井，土橋は，

JCOGのプロトコール作成にも関与できた。

b） 当教室独自の臨床研究は精力的に施行され，

附属病院リンパ腫の治療成績について，その成果が

peer journalに掲載された。症例研究も多くの学会

発表を行っており，一部はpeer journalに掲載され

た。症例研究は臨床家にとって非常に重要な研究で

あることを自覚し，積極的に論文化する姿勢を今後

も維持する必要がある。問題解決志向の小規模パイ

ロット研究を積極に推し進めることも重要である。

それらの研究に基づき，多施設共同研究での検討へ

とつなげることが重要と考える。

2.基礎研究における点検・評価

基礎研究は，生化学講座，細菌学講座，DNA医学

研究所など関連する講座や共立薬科大学との共同研

究が推し進められている。研究結果の幾つかは論文

化されている。

海外のNIA/NIHの研究所とは，リンパ系腫瘍

（骨髄腫を含む）を中心とした共同研究を遂行してき

た。これらの研究成果の論文化を積極的に行う必要

がある。
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性強皮症に発生した進行性胃癌の1剖検例．慈恵医大

柏病医報 2006;14(1):28-32.
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III. 学会発表

1) 髙木正道，皆川俊介，斉藤桂介，矢野平一，最上拓

児，原田潤太，大村光浩．慢性呼吸不全急性増悪にて緊

急入院した強皮症の一例．第20回東京慈恵会医科大学

附属柏病院CPC．千葉，5月．

2) 髙木正道．(基調講演）呼吸器系の構造と機能．平成

18年度第1回東葛北部地域難病相談・支援センター事

業「吸引実技研修会」．千葉，6月．

3) 髙木正道．(基調講演）呼吸器系の構造と機能．平成

18年度第2回東葛北部地域難病相談・支援センター事

業「吸引実技研修会」．千葉，6月．

4) 石川威夫，諸川納早，館野 直，望月英明，児島 章．

初診時に排菌を認めず，後に肺結核と診断された症例

に関する検討．第46回日本呼吸器学会学術講演会．東

京，6月．［日呼吸器会誌 2006;44(増刊):167］

5) Numata T,Shirai Y,Sato K,Hara H,Inoue Y,

Mochizuki T,Kotajima F,Sato T.Five cases of
 

Tuberculous Otitis media.11th Congress of the
 

Asian Pacific Society of Respirology(第11回アジ

ア太平洋呼吸器学会総会)．Kyoto,Nov.

6) 望月英明，木村 啓，望月太一，諸川納早，舘野 直，

石川威夫，児島 章，吉村邦彦．患者アンケート調査に

よる禁煙外来の評価と問題点の分析．第46回日本呼吸

器学会学術講演会．東京，6月．［日呼吸器会誌 2006:

44(増刊);124］

7) 舘野 直，望月英明，石川威夫，諸川納早，児島 章．

維持透析施行中の慢性腎不全患者に発症した気胸の3

例．第46回日本呼吸器学会学術講演会．東京，6月．［日

呼吸器会誌 2006:44(増刊);274］

8) 諸川納早，望月英明，石川威夫，舘野 直，児島 章．

在宅酸素療法の外来診療における現状と問題点．第46

回日本呼吸器学会学術講演会．東京，6月．［日呼吸器

会誌 2006:44(増刊);284］

9) 望月英明，木村 啓，望月太一，諸川納早，舘野 直，

石川威夫，児島 章，吉村邦彦．患者アンケート調査に

よる禁煙外来の評価と問題点の分析．第46回日本呼吸

器学会学術講演会．東京，6月．［日呼吸器会誌 2006:

44(増刊);124］

V. そ の 他

1) 沼田尊功，白井陽子，原 弘道，佐藤哲夫．中耳結

核の4例．結核 2006;81(5):381-5.

総 合 診 療 部

教 授:法橋 建 総合診療，臨床神経学，脳

血管障害の病態生理，頭痛

教 授:永山 和男 消化器内科学，肝臓病学，総

合診療

教 授:武田 信彬 総合内科学，循環器病学，糖

尿病学

教 授:多田 紀夫 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

助教授:西山 晃弘 総合内科学，循環器病学，脂

質代謝学

助教授:松島 雅人 総合診療，家庭医療学，疫

学，臨床疫学，医学教育，糖

尿病・代謝学

助教授:吉田 博
(臨床検査医学より出向)

総合診療・脂質代謝学・高

齢医学・動脈硬化・臨床栄

養学・臨床検査学

講 師:鈴木 英明 総合診療，循環器病学

講 師:古田島 太 総合診療，呼吸器病学，睡

眠呼吸障害，呼吸管理

講 師:古谷 伸之 総合診療・医学教育

講 師:平本 淳 消化器内科学，肝臓病学，総

合診療

講 師:四方 千裕 総合内科学

講 師:柳内 秀勝 総合診療・脂質代謝学・医

学教育・臨床栄養学・臨床

検査学

研 究 概 要

【本院】

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（文部科学省科

学研究費補助金基盤研究C）

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開始された。今回は身体症

状に影響する別の精神神経学的因子として不安に着

目し，以下の調査を行った。患者のどのような身体

症状が，不安の程度に対して相関を示すかを検討す

る。また，不安の程度と，健康関連QOLのうち，身

体的指標との関連を検討することが目的である。

本学附属病院総合診療部外来の初診患者に対して口

頭・文書による調査の説明を行い，同意の得られた
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対象者に，状態・特性不安検査STAI（State-Trait
 

Anxiety Inventory），SF-36(Short Form-36）の各

質問票と，35の身体症状の有無の調査を行った。

STAIは，心理的不安の尺度で，不安を，変化する不

安状態（状態不安）と不安になりやすい性格傾向（特

性不安）に分けて測定するものである。SF-36は健

康関連QOLの質問票で，8つの下位尺度を統合した

身体的，精神的サマリースコア（PCS，MCS）を日

本人の国民標準値を50とした偏差得点として表す

ことができる。これまでに調査を終えた46名（男/

女:26/20名，年齢40.3±13.0歳）の結果を示す。状

態不安に対して有意な相関を示した症状（性別・年

齢を交絡因子として調整）は，回転性めまい（stan-

dardized coefficient 16.1）のみであった。特性不安

に対しては，回転性めまい（13.6），胸部圧迫感（15.2），

咳（6.0），咽頭痛（7.1）であった。SF-36の身体的

サマリースコアに対する相関を状態不安，特性不安

それぞれについて検討（性別・年齢を交絡因子とし

て調整）したところ，特性不安（－0.4）は有意な相

関を示したが状態不安は有意とはならなかった。状

態不安・特性不安の双方に対して，ともに影響する

と思われた身体症状は回転性めまいであったが，特

性不安に対して急性疾患の症状が関連するなど，結

果は予想されたものと異なっていた。また，特性不

安は身体的QOLを低下させるが，状態不安は低下

させる因子であるとはいえなかった。

II. 覚醒睡眠移行期（睡眠早期）の呼吸および脳循

環調節の研究（文部科学省科学研究費補助金基

盤研究C）

健常者に対して睡眠開始期のアルファ波からシー

タ波に転換する瞬間とその前後の呼吸，脳循環の変

動を測定した。脳血流は，経頭蓋超音波ドプラーを

用いて中大脳動脈の血流速度より求めた。深睡眠に

伴い，脳血流は減少するが，睡眠開始期は，むしろ

一時的な増加が観察され，神経調節による脳保護作

用が示唆された。

【青戸病院】

I. 糖尿病合併高血圧症患者の心機能に対する降圧

薬治療の効果

生活習慣病の代表である高血圧と糖尿病は患者数

からみても，また合併症の重篤さからみても重要な

疾患である。高血圧を長期間放置すると心肥大，さ

らに心不全を生じる。また，高血圧に糖尿病を併発

すると心血管障害の合併が多くなり，降圧薬の選択

も代謝面への影響を一層考慮しなければならない。

十分な降圧効果を得るためには一般に2～3剤の降

圧薬の併用が必要である。心電図の虚血性変化の有

無によっても使うべき降圧薬の種類，使用順序に配

慮が必要である。個々の症例によってアンジオテン

シンII受容体拮抗薬，ACE阻害薬，カルシウム拮抗

薬，またβ遮断薬に関してはインスリン感受性に悪

影響を及ぼさないもの，すなわち，内因性交感神経

刺激作用（ISA）を有し，血管拡張作用のあるタイプ

とISAのないものを使い分け心機能への影響を検

討した。

II. 心筋症における基礎的研究

心筋症に対する基礎的研究のため心筋症ハムス

ターJ2N-kを用いて心筋細胞微小器官の変化を検

討した。また，細胞外マトリックスの構成成分ラミ

ニンは拡張型心筋症において心筋細胞で病的に増加

し，組織の硬化を招く。このラミニンの変化に対す

る分子生物学的検討を行った。

【第三病院】

I. 高齢入院患者の感染症発症の検討

高齢入院患者が入院中に発症する感染症の要因に

ついて，栄養面，投与薬剤，その他の面から検討を

続けている。入院時の栄養状態が悪い患者に感染症

が発症しやすほか，酸抑制薬投与が感染症発症を促

進していることが判明した。

II.「入院」が患者に与える影響

高齢者の入院では認知症をはじめとした精神障害

が発症，進行することが多い。昨年に引き続き，入

院中の精神状態の変化を中心に栄養状態，筋肉量の

変化を加え検討を続けている。

III. 不明熱に関する検討

原因不明の発熱で入院してくる症例について，昨

年に引き続き，原因（ウイルス性感染症，細菌感染

症，免疫アレルギー疾患，悪性疾患など）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

画，CRP，血沈など）と新しい指標（ADA，2-5AS

活性，可溶性IL2レセプター，プロカルチトニンな

ど）との比較検討を行っている。

【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

1) 柏市行政，柏市医師会との連携にて立ち上げ

た地域栄養相談システムの運用を検討した。
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2) 平成20年度より始まる特定健診・保健指導に

ついての体制作りを柏市行政と検討し，地域医療の

なかでの総合診療部の位置づけを探求した。

II. 脂質代謝および動脈硬化の研究

1) 新規に開発したHPLCによるセロトニン測

定系を用いて，酸化LDLが血小板を活性化しセロ

トニンの放出を増加することを証明した。

2) ジアシルグリセロールがセロトニン血中濃度

を増加することを見出し，抗肥満作用の新たな機序

を解明した。

3) 薬剤抵抗性の著明な高トリグリセリド血症を

呈するアポC-II欠損症に対するジアシルグリセ

ロール摂取の治療的有用性を証明した。

4) 新規開発したリポ蛋白分離法による動脈硬化

性疾患リスクの評価

a) 新規開発HPLCリポ蛋白定量法を用いて検

討し，定期的な運動療法により，VLDLコレステ

ロールは有意に低下し，この効果はとくにアディポ

ネクチンが増加する群で顕著であることが明らかと

なった。

b) 新旧のレムナントリポ蛋白測定法について，

HPLC法を活用して特性分析を行った。

III. 動脈硬化の治療に関する疫学的研究

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）に参画した。

IV. 医学教育手法の開拓

1) 臨床で実践的に行うことのできるEBMの手

法を開発し，ワークショップを開催した。

2) 卒後臨床教育のために有効なフィードバクシ

ステムとしてのポートフォリオシステムを開発し

た。

3) より簡便で実践的なPOSのためのチェック

リスト式Audit Reportシステムを開発した。卒前

卒後臨床教育に於いて実践し，有効性の評価を行っ

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。

さらに来年度からは教育センターと連携し，いわ

ゆる医療人GP:地域医療等社会的ニーズに対応し

た質の高い医療人養成推進プログラムの本学におけ

る申請取組「プライマリケア現場の臨床研究者の育

成」を遂行する予定である。

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，本院においては6年生の外来実習が開始された。

【青戸病院】

糖尿病を合併した高血圧症患者は心血管障害を引

き起こすことが多く，降圧の程度や降圧薬の選択に

は十分な配慮が必要である。以前より我々は糖尿病

合併高血圧症患者の治療において心機能への影響，

代謝面への影響を検討しながら治療を行ってきた

が，我々の検討はどのような降圧薬を併用すると，こ

れらへの悪影響なしに十分なコントロールが得られ

るかを示している。

心筋症は原因不明の心筋疾患であるが，心筋内微

小器官の変化を含め基礎的研究において，疾患モデ

ル動物である心筋症ハムスターJ2N-kの有用性が

示された。

【第三病院】

高齢入院患者の感染症発症の検討:入院中の感染

症発症は患者にとって不利益であると同時に，入院

期間延長にもつながる。この要因を明らかにし，感

染症発症が予防できれば，患者，病院双方の利益に

つながる。感染症や栄養は総合診療部らしい課題で，

栄養状態の向上のためのNST立ち上げ，過剰な薬

物投与の抑制につながって行くと思われる。

入院」が患者に与える影響:疾患の経過だけでな

く，患者全体の状態を把握するという総合診療部の

目的に合致した研究課題であると考えている。

不明熱に関する検討:症候からの検討は，臓器別

診療では検討しにくい課題で，総合診療部ならでは

の課題と考えている。

【柏病院】

柏病院総合診療部は新設以来7年を迎え，東葛医

療圏での認知度も高まり，紹介患者も増加してきた。

また，柏市行政との連携にて立ち上げた地域栄養相

談システムの利用者も少しずつ増えてきた。将来に

わたる疫学研究の礎が育ってきたと考える。研究面

でも，英文誌への掲載論文が増加し，大学院も併設

され，次年度からの入学者も確保された。教育手法
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の開拓も方向性が固まり，今後は医学生に対する教

育のみでなく，卒後研修も含めた順次性のある教育

手法の開拓に幅を広げてゆきたい。

研 究 業 績
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精神医学

研 究 概 要

I. 精神病理・精神療法研究会

精神病理学および精神療法学の最新のテーマにつ

いて研究を行った。高年齢の摂食障害の背景となる

人格構造，病理についての研究を行い，統合失調型

パーソナリティー障害を有するものでは高齢・重症

化していることを明らにした。境界型パーソナリ

ティー障害の治療方法の研究では，短期で適度に構

造化された入院治療技法の研究を進めている。また，

M.Linehannの弁証法的行動療法の翻訳を行った。

国際比較研究として，日本と中国間の神経症性障害

の症候の比較研究を行い，強迫性障害が中国都市部

の外来において有意に多いことを明らかにした。

II. 児童精神医学研究会

児童思春期における軽度の発達障害や行動障害の

治療に関する研究を行っている。本年度は，広汎性

発達障害への治療的接近のあり方に関する研究や，

児童青年期における自傷行為に関する研究を施行し

た。

III. 森田療法研究会

2004年度から厚生労働科学研究「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

障害に対する森田療法の有効性に関する研究を

2006年度で終了した。2006年度までの3年間に入院

森田療法を実施した社会不安障害23例について検

討し，症状の改善に加えて社会適応レベルや自己受

容性に有意な向上を認めた。また中村らは，日本森

田療法学会と連携しながら，外来での森田療法の標

準化を進めている。この他，樋之口は慢性抑うつ患

者の性格学的研究を，矢野はパニック障害と全般性

不安障害の関係について性格学および共存障害の観

点からの研究を，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

に基づいて行った。

IV. 薬理生化学研究会

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，再発における学習・記憶

系脳内神経回路の関与に関する研究を行った。臨床

研究では，1）嗜好品科学として，摂取欲求の観点か

ら嗜好品と依存性薬物の類似性と差異に関する研

究，2)Positron computed tomography（PET）を

用いた精神疾患の脳内受容体に関する研究，3）非定

型抗精神病薬と，選択的セロトニン再取り込み阻害

薬あるいは気分安定薬の併用による気分障害治療の

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，臨床研究の統合

を試み，疾患の機序解明にとどまらず，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。

V. 精神生理学研究会

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

込み阻害薬や経鼻的持続陽圧呼吸の治療効果に関す

る研究，精神生理性不眠症に対する外来森田療法お

よび認知行動療法の治療効果に関する研究，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，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，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響などの研究を

行った。

VI. 老年精神医学研究会

地域在住者を対象とした縦断的疫学研究を行い，

精神疾患の発症率や有病率から環境・遺伝・生物学

的危険因子の同定，さらには，研究を通して構築さ

れる疾患モデルを治療戦略に応用することを目標と
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している。

2006年度は，1998年から継続して新潟県糸魚川市

における地域在住者の疫学調査を行う，高齢者の認

知機能の経時的変化を調査した。また，神経変性性

疾患，精神疾患における認知障害のプロフィールを

明らかにすることにより，診断精度の向上や新たな

病態モデルを作成する研究を開始した。

VII. 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。まず，末期患

者に対する終末期医療（緩和ケア）では，癌センター

東病院との数年来の共同研究により，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

行った。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を，

改訂版を作成して継続して行った。そして，うつ病

への認知行動療法の効果判定を長期予後（再発など）

の観点から検証し，対象患者をうつ病以外に拡大す

る検討を行った。

VIII. 臨床脳波学研究会

非定型抗精神病薬による異常脳波の発現について

検討し，その機序を興奮性神経伝達物質であるグル

タミン酸との関連から考察し報告した。その他，高

齢発症のてんかん例について臨床特徴を検討し，高

齢者では二次性全般化に至ることが少なく，複雑部

分発作は自動症を欠き，意識障害のみであることが

多く，動きに乏しいことから認知症として誤って認

識され，てんかんの診断に至り難い場合が多いこと

を報告した。また，以前からの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の検

討，古典的脳波，とくに6Hz棘徐波複合の臨床特徴

についての再考に関する研究は継続して行った。

IX. 臨床心理学研究会

2006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，発達障害・人格障害を中心に研究を

すすめた。関連病院や学外にも広く参加を呼びかけ

ている慈恵心理臨床の集いでは，駒澤大学文学部心

理学科･茨木博子教授を講師として招聘し，心理劇

（サイコドラマ）のワークショップを行い，サイコド

ラマを実際に体験するとともに，その基礎を学んだ。

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」

2006年度においても，9部門の研究会からなる研

究活動を行い，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）まで幅広い

方法論を持つことが当教室の特色であり，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。本年度は，これに

加えて，児童期から老年期まで幅広い疾患に対して，

それぞれの研究会が専門外来の開設や，専門医によ

るリエゾン活動を活発に行うようになったことが特

筆すべきことといえる。このことは，医学科におけ

る研究と臨床のあり方として望ましく，また，教育

の観点からも良好な効果が期待される。研究活動に

おいては，従来通り，それぞれの研究会が積極的に

研究費を獲得して研究を行い，活発な学会発表がな

されている。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
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研 究 概 要

I. 代謝・内分泌研究班

代謝研究班は (1)先天代謝異常症を含む遺伝性

疾患の病態解析，(2)遺伝子治療を中心にした高次

医療技術を用いた疾病治療，(3)内分泌疾患の病態

解析，(4)消化器疾患の診断・治療の分野で研究を

行っている。(1)については細胞分裂時の染色体複

製に関与するShugosin蛋白の役割を明らかにし

た。(2)についてはBaculo Viral Vectorによる培

養中枢神経細胞への遺伝子導入及びレトロウイルス

によるサラセミアの治療に動物レベルで成功した。

(3)についてはglucagon-like peptide 2（GL-P 2）

の新生児期における動態や複合成長ホルモン欠損症

におけるPOU1遺伝子変異・機能を明らかにした。

(4)については小児クローン病のガイドラインを作

成するとともに萎縮性胃炎とヘリコバクター感染の

関係を明らかにした。

II. 神経研究班

まずリハビリテーションに関する研究では，本年

度は後天性脳損傷，特に脳外傷に対するリハビリ

テーションの研究を中心に行った。神奈川リハビリ

テーションセンターにおいて脳外傷後遺症に対する

リハビリテーション（リハ）を行った受傷時15歳以

下の症例のうち高次脳機能障害が認められた39例

について検討したところ，びまん性脳損傷群では，局

所性脳損傷群に比べて記憶障害が少なく（p＜0.01)，

注意集中障害が多かった（p＜0.05)。運動障害のある

群では，ない群に比べて高次脳機能障害が多かった

が，特に視覚認知障害が多かった（p＜0.01)。知能指

数は受傷後1～2年の間の改善が主体で，Wechsler

系知能検査の下位項目は受傷後半年位のパターンが

その後も持続していた。復学への支援は，リハセン

ター・学校・家庭の連携をとりつつ，受傷後できる

だけ早期からはじめるべきであるが，復学後は学習

面・行動面・友人関係等に様々な問題が認められ，多

くの支援が必要だったことが明らかとなった。この

ほか，Human herpesvirus 6(HHV-6)脳症の早期

診断を目的に画像所見を検討した。その結果，

HHV-6)脳症のMRIのDWI，ならびに脳血流

SPECT所見を中心に分類すると，前頭部優位型，片

側半球優位型，びまん性型の3型に分類でき，びま

ん性型は前頭部優位型の重症型であり，それら2型

と片側大脳半球優位型では病態が異なる可能性が示

唆された。

III. アレルギー研究班

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。

喘息に関しては，病態面の臨床研究を推進してき

た。年長児において呼気中ロイコトリエンレベルは

喘息重症度と相関することを Chest 誌に報告した。

この他6歳以下の喘息児における呼気中気道炎症

マーカーに関しても，呼気中nitric oxideが，児の

臨床的喘息重症度と有意に相関することを突き止め

た。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，喘息児呼気凝集液中のepidermal
 

growth factorの解析等についても進めている。さ

らに呼気収集の効率化に向けた産学協同プロジェク

トも推進中である。

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。

食物アレルギーについては，鶏卵・牛乳について

抗原特異IgE値による症状出現率曲線に関する報

告も行い，実地臨床に大きく貢献すると考えられる。
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IV. 循環研究班

小児科循環器研究班では，1)先天性心疾患の出

生前（胎児）診断に関する研究，2)先天性心疾患の

診断，治療，術後長期管理に関する研究，3)multi

-detector row CT scanによる先天性心疾患の画像

診断の研究，4)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，5)川崎病急性期

の治療法の研究，6)先天性心疾患児における呼吸

機能の評価，7)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，8)川崎病の疫学，9)

小児循環器領域におけるマグネシウム動態の研究，

10)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，11)先天性心疾患における分子生物学，

12)小児期心疾患における一酸化窒素の動態，13)

小児期心疾患におけるANP，BNP分泌動態，14)

先天性心疾患に対するカテーテル治療（特に心房中

隔欠損），等のテーマを設定し，研究・診療に従事し

ている。現在，1名が兵庫県立子ども病院に国内留学

しカテーテル治療の研鑽を行っている。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が，論文にすることが今

後の課題である。

V. 腎臓研究班

過去10年間に経験した横紋筋融解症11例につい

て特に急性腎不全（以下ARF）との関係から臨床的

検討を加え，以下の結果を得た。

1) 横紋筋融解症の原因は悪性高熱症，痙攣重積，

高Na血症，熱中症，交通事故，ウィルス性筋炎，ト

キシックショック症候群であった。

2) 横紋筋融解症によるARF発症の要因とし

て，脱水と治療開始までの時間が重要と考えられた。

3) 筋融解の程度が強いほど腎障害の程度が強い

傾向にあったが，個々の症例についてみるとかなり

ばらつきがあり，他の要因の関与も重要と思われた。

4) ARFを呈した例のBUN/Cr比は10～20

で，成人例ほどCr優位の上昇ではなく，また，成人

領域で特徴的といわれる高尿酸血症，高P血症，低

Ca血症も著明ではなかった。

5) DICを合併し，基礎疾患をもつ横紋筋融解症

は予後不良と考えられた。

VI. 感染免疫研究班

感染免疫研究班は，臨床で現在何が重要であるか

という観点で疫学的な調査を基板に置き研究を選択

している。主な内容は，(1)免疫ならびに免疫不全

症の研究，(2)細菌・ウイルスなどの感染症の研究，

(3)膠原病の研究である。免疫不全症の研究は，特

に慢性肉芽腫症（CGD）において骨髄移植などの

数々の臨床治験を生かし，現在はCGDの遺伝子治

療の導入を目標に研究している。retrovirus vector

を用いてCD34陽性細胞にCXCR4遺伝子を過剰発

現させ，CXCR4の作用についての検討などを行い，

また短時間でできる精度の高いCGDの診断法につ

いても検討している。感染症の研究では，当科で経

験した細菌性髄膜炎や敗血症などの臨床統計を行

い，その豊富なデータを基にした臨床研究に役立て

ており，DNAワクチンについても着手している。膠

原病についても同様で，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・内分泌研究班は先天代謝異常症を中心とし

た遺伝性疾患・内分泌疾患，消化器疾患について病

態解析，および遺伝子治療の可能性につき探求を重

ねて，多くの英文原著を発表したことは大きく評価

できる。神経研究班は小児のリハビリテーション，て

んかん，および急性脳炎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。臨床病院から7編もの英語論文を発表するこ

とは並大抵の努力では困難であり，称賛に値する。こ

れに甘んじることなく，今後も一層の努力を継続し

ていきたい。またできるなら研究の幅もさらに広げ

て頂きたい。アレルギー研究班はIF 2.0以上の研究

誌への投稿が年2～5編のペースで進められるよう

努力を重ねており，成果は着実に実りつつある。従

来，基礎研究面では国立成育医療センターに依存す

る部分が大きかったが，大学研究班として自立でき

た。今後は共同研究も展開してゆきたい。循環研究

班は臨床に忙殺され，質の高い研究発表を行うこと

は難しいが，神経研究班を手本として一層の努力を

期待したい。今年度，英語論文が発表されたことを

良い契機として，益々の努力を期待したい。感染研

究班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。英語論文の増加に期待する。
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皮 膚 科 学 講 座

教 授:中川 秀己 アトピー性皮膚炎，乾癬，色

素異常症

教 授:上出 良一 光線過敏症，アトピー性皮

膚炎，皮膚悪性腫瘍

教 授:本田まりこ 皮膚ウイルス感染症（ヘル

ペスウイルス感染症，ヒト

乳頭腫ウイルス），性感染症

助教授:石地 尚興 皮膚リンパ腫，ヒト乳頭腫

ウイルス感染症，皮膚アレ

ルギー学

講 師:太田 有史 神経線維腫症

講 師:竹内 常道 光皮膚科学

講 師:川瀬 正昭 ヒト乳頭腫ウイルス感染症

研 究 概 要

I. 神経線維腫症

2006年4月からの1年間で99名の新患を登録

し，その内訳はNF1 82例，mosaic NF1 9例，

Schwannomatosis 2例，NF1疑診例5例，NF2疑

診例1例であった。

基礎研究は，昨年度からのNF1患者における痒

みに対する塩酸エピナスチンによる治療効果を視覚

的アナログ尺度（visual analog scale:VAS）にて

評価，更に患者血中，尿中および神経線維腫組織中

のヒスタミン，サブスタンスP，トリプターゼ，NGF

の推移について結果を解析中である。

また臨床的にNF1に合併した悪性末梢神経鞘腫

瘍（MPNST）は予後不良であり，完全切除が最も

有効な治療であることから，NF1患者では

MPNSTを早期発見することが重要である。画像診

断ではMRI，核医学が有用とされていたが，近年，欧

米ではFDG-PETが“神経線維腫の悪性転化の早

期診断に非常に有用である”と相次いで報告されて

いる。そこで疼痛を伴う深部腫瘍を認めMPNSTの

発生が疑われるがMRI，核医学検査では悪性所見を

認めないNF1患者3例に対しFDG-PET検査を行

い，1例においてMPNSTを早期に発見，切除した。

今後の慎重な経過観察，症例の蓄積を要するが，

FDG-PETは欧米では高感度・非侵襲性の検査とし

て高く評価されており，MPNSTに試みるべき検査

法であると考えられた。

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。我々は，

新たな核酸増幅法であるLAMP(loop-mediated
 

isothermal amplification）法による病原検出を試み

てみた。この方法は標的DNA 6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°C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，痂皮を検体とした。その結

果，その特異性，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法は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。

帯状疱疹に関しては帯状疱疹後神経痛に対する新

しい治療法を試みている。

III. ヒト乳頭腫ウイルス感染症

疣贅専門外来にて，人乳頭腫ウイルス感染症の治

療を行った。主なものは尋常性疣贅であり，一般的

な液体窒素凍結療法に加え，難治例では活性型ビタ

ミンD3軟膏と50%サリチル酸絆創膏の連携療法

と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。尖圭コンジローマに対して

は，人乳頭腫ウイルスのDNAをPCRで調べると

ともに，治療は液体窒素凍結療法，ポドフィリン塗

布，重症例にはCO レーザー照射を行った。現在，尖

圭コンジローマには欧米において5%イミキモドク

リームが使用されており，この薬剤の臨床試験も行

う予定である。

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名以上の診断，治療を行っている。

最近開設したスキンケア外来を利用して，ナローバ

ンドUVB照射で日光蕁麻疹の耐性誘導を試みたと

ころ蕁麻疹が生じにくくなり，患者のQOL向上が

認められた。まれな光線過敏症であるRothmund-

Thomson症候群の2例を経験し詳細を報告した。

最近，光線過敏症状を訴えて受診する患者の中に，全

くの思いこみである例が増えており，心身医学的な
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観点も含め検討する必要があると思われた。紫外線

の有害性（光老化，光発癌）についてインターネッ

ト，新聞，雑誌，市民公開講座などを通じて一般へ

の啓発を行うと共に，紫外線防御に必須であるサン

スクリーン剤の使用上の注意点について詳細な解説

を行った。

V. パッチテスト

本年度も各種の薬疹，接触皮膚炎，口腔粘膜の扁

平苔癬の原因薬剤，物質のパッチテストを積極的に

施行した。

VI. アトピー性皮膚炎

アトピー性皮膚炎にはTh2に偏りがちなアレル

ギーの問題，フィラグリン遺伝子の多型などによる

バリア機能異常，痒みと掻破の“itch scratch
 

cycle”，精神的ストレスなどの心理社会的側面とい

ろいろな問題が関与している。従ってアトピー性皮

膚炎患者ならびに小児患者の保護者の生活の質

（QOL）を向上させるには多方面からのアプローチ

が必要になる。当科ではEBMに則った適正な薬物

療法の選択と外用・内服療法を中心に，詳細な問診

と患者さんに応じ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，体験学習の場であ

るスキンケアレッスンや教育指導を兼ねた入院治療

も積極的に行っている。このような試みはアンケー

ト調査では高い評価が得られているが，今後は患者

のQOL向上に役立っているかどうか，質問表を用

いて客観的に評価していく予定である。また，新し

い治療薬の開発として成人アトピー性皮膚炎に対す

るNF-κBデコイ軟膏の臨床治験を行い，現在その

結果を解析中である。

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。また，小児患者の保護者のQOLを評価

する指標を小児科と共同で開発した。

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ステロイド外用

剤と活性型ビタミンD3製剤を用いている。スキン

ケア外来では全身照射型のNarrow-band UVBを

設置し，現在，積極的に光線療法を行っている。

治療法の選択には疾患の重症度に加え，患者の

QOLの障害度，治療満足度を考慮することが重要で

ある。そのために我々が作成した乾癬特異的QOL

の評価尺度であるPsoriasis Disability Indexの日

本語版を応用し，患者QOLの向上に役立てている。

また，乾癬患者に多いとされるメタボリック諸侯群

の詳しい解析を実施中である。

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。

効果の高いと考えられる生物学的製剤である完全

ヒト型化およびキメラ型のTNF-α抗体の臨床試

験を実施している。

VIII. 皮膚悪性腫瘍

皮膚悪性腫瘍の手術および術前・術後管理（化学

療法を含む）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。

皮膚悪性黒色腫患者には積極的にセンチネル・リ

ンパ節同定と結果に基づくリンパ節廓清を行ってい

る。

IX. レーザー治療

Q-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 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。

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

性隆起性病変を均一な深さで蒸散でき，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。

また，レーザー治療に用いられる局所麻酔薬の臨

床試験を実施した。

「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
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存在が広く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。

ヘルペスウイ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

い，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。

アトピー外来では患者の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

学独自の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も終了し，

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/Benefit Ratioを

考慮し，患者のQOLを高める治療計画確立のため

の臨床研究を行った。また，新しく導入した全身照

射型のNarrow-band UVBを積極的に稼動させて

いる。乾癬患者を対象に学習懇談会を開催したが，好

評であり，今後も患者友の会と共同で継続して行う

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。また難治性の血管腫に対しては

最近導入されたV-beamの治療効果が期待されて

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

画像診断部門

1.高性能MRIによる拡散強調像における腫瘍

性病変の評価

高性能MRI装置は磁場均一性が高く，拡散強調

像の撮像に優れている。拡散強調像は様々な腫瘍の

良悪性の鑑別，腫瘍の存在・進展範囲の把握におい

て有用な情報を提供する。

MRI拡散強調像に関して，以下の検討を行ってい

る。

・肝細胞癌の拡散強調像における検出率をダイナ

ミックCT，CT門脈造影・CT肝動脈造影所見

とともに対比検討。

・大腸癌・直腸癌の広がり診断，リンパ節・肝転

移に関して，拡散強調像における有用性を手術

標本と対比検討。

・乳癌の術前評価における存在・広がり診断に関

して，ダイナミックMRIとともに拡散強調像

を撮影し，手術所見と対比検討。

・前立腺癌において存在・広がり診断に関して，拡

散強調像における有用性を手術所見と対比検

討。前立腺癌ハイリスク群における拡散強調像

の有用性，最適なb値設定とともに拡散強調像

の適応となる最適PSA値の検討。

2.非造影3-dimensional heavily T2-weighted
 

imagesにおける体幹部のリンパ組織の描出

の検討

Heavily T2強調像はリンパなどの液体の描出に

優れる。体幹部リンパ組織の描出に付き，検討して

いる。
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3.多列検出器CTによる肝部分切術の術前画像

評価

肝部分切除の術前評価では肝実質・容積，血管構

造，胆道など，多くの要素が含まれる。多列検出器

CTでは高い時間分解能で高い空間分解能の画像の

取得が可能であり，一回のCT検査で各要素の術前

評価が可能となる検査・診断法の確立を目的として

以下を検討している。胆道系造影剤静注25分後，胆

道系を評価する撮影（DIC-CT）を施行，その後通常

のヨード造影剤を使用したダイナミックCTで肝動

脈を評価する動脈相，門脈および肝静脈を評価する

門脈相（動脈相から20秒後）の撮影を行い，各要素

につき検討。

4.多列検出器CTを用いた先天性心疾患の術前

評価

高速撮像が可能な多列検出器CTでは，心電図同

期法の併用や呼吸停止なしに，数秒という非常に短

い撮像時間の間に新生児・乳幼児の心臓大血管の情

報を得ることができる。先天性心疾患症例の術前

CT心大血管の情報を手術所見と対比し，高速多列

検出器CTの有用性を検討している。

5.下肢CT静脈造影におけるヨード造影剤の

量・濃度の検討

下肢の深部静脈血栓に関して，CT静脈造影は比

較的非侵襲的な評価法として有効であるが，撮像範

囲の広さや血流などの要因により造影剤の投与が重

要な因子となる。適正な造影剤の選択を目的として

総ヨード量・濃度の異なる造影剤により評価を検討

している。

6.第2世代の超音波造影剤sonazoidを用いて，

超音波診断装置における各機種最適の撮像条件に関

して検討した。本造影剤は低MI値の超音波ビーム

に対しても，非線形なmicro bubbleの共振を利用

し，harmonic imagingにより高感度な造影効果が

期待しうるため，各機種において尤も適した撮像法

のaplication開発と撮像条件やタイミング，さらに

post processing処理に関して検討した。

7.肝腫瘍性疾患に関して，消化器内科との共同

研究により，sonazoidを用いた造影検査の有用性に

関して検討した。動脈相，Kupffer imaging相の両

者を撮像し，さらに適宜bubbleをバーストさせる

ことで，肝腫瘍性疾患に対してsonazoidにおける

造形検査が極めて有効であることが証明された。

8.豚を用いて，ソナゾイド皮下注射によるセン

チネルリンパ節描出の有用性に関して，乳腺外科と

の共同研究にて検討した。

9.3D/4Dプローブを用いて，より正確な表在性

疾患のB-flow法を用いた三次元像構築に関して検

討した。

10.臨床検査医学講座，東京理科大学，アロカ株

式会社との共同研究により，超音波micro bubbleを

用いた分子イメージングと癌治療に関する研究を

行った。Sonazoidにおけるmicro bubbleの物性に

関して，実験的検討を行った。

11.超音波によるエラストグラフィ（elastic
 

imaging）に関して，主として乳腺疾患を中心にその

有用性に関して検討した。

12.2.2Fr以下のマイクロカテーテルの物性特性

の検討

Interventional radiologyには様々な医療機器が

用いられているが，TAEなどの手技の際にはより

末梢へのマイクロカテーテルの挿入が要求される。

我々はマイクロカテーテルの物性試験をその時代の

最先端のマイクロカテーテルで行ってきた。それに

より製作側の企業に対しては更に良い製品の開発，

使用側の医師に対して使い勝手の良さの根拠を示し

てきたが，今回は更に最先端のより細径のマイクロ

カテーテルについて物性を検討した。使用したマイ

クロカテーテルの先端部外径は1.8Frから2.2Fr

で，先端硬度，表面滑性，内面滑性，フローレート，

ガイドワイヤー追従性，リシェイプ形状保持性，耐

キンク性，視認性，引張強度，開放封止耐圧につい

て実験を行った。先端の柔軟性は優れているが，フ

ローレートや視認性，耐圧に問題があった。

13. Tc-DTPA aerosol scintigraphyにおける

洗い出し曲線の解析方法の検討

Tc-DTPA aerosol scintigraphyでは肺門部の

中枢気道へのDTPA沈着が認められることがあ

る。中枢気道からの洗い出しが末梢気道からの洗い

出しに影響があるか検討した。得られた画像は片肺

ごと全片肺に関心領域を設定したもの（0×0 pixel
 

group）および肺門部を5×5,8×8,11×11,14×14,

17×17 pixels分削除し，これ以外の肺野に関心領域

を囲んだものの合計6種類の時間放射能曲線を作成

し，得られたT1/2のばらつきの有無をKruscal

検定にて統計学的解析を施行した。DTPAの洗い出

し時間は，0×0群41.2±24.9分，5×5群39.9±21.6

分，8×8群39.7±19.1分，11×11群39.8±17.7分，

14×14群40.1±17.3分，17×17群41.5±18.7分で検

定の結果どの群も有意差が認められなかった。

Tc-DTPA aerosol scintigraphyの肺からの洗い

出しの評価にあたっては肺門部の中枢気道への

DTPAの沈着は末梢からのDTPAの洗い出しには

影響されない。

― ―145



 

14.神経芽腫評価 I-MIBGシンチグラフィと

骨転移進展経過の研究

小児固形腫瘍の中で最も多い腫瘍である神経芽腫

において腫瘍マーカーとともに，腫瘍に特異的に集

積し炎症や術後性変化による影響を受けない

MIBG(meta-iodobenzylguanidine)シンチグラ

フィは重視される検査法である。遠隔転移巣につい

ては最も多い遠隔転移巣は骨髄・骨転移であり，

I-MIBGと骨シンチグラフィの集積の乖離は骨

髄転移までなのか骨皮質に転移が及ぶかを示すとの

考えは支持されている。骨髄転移だけで骨皮質転移

に至らないものは，MIBGのみに異常があり，骨シ

ンチでは異常なし，骨皮質転移に至るものは双方に

異常所見があるとして，骨皮質および骨髄転移の治

療に対する経過を観察比較した。その結果，難治の

指標である骨皮質転移は治療に早期に反応するもの

の，骨内広汎に浸潤した骨髄転移が骨皮質転移に比

較し消退が遅れる傾向があった。

放射線治療部

1.T2N0声門癌の放射線治療成績に影響を及ぼ

す因子の検討

当院で治療したT2N0声門癌48例の放射線治療

成績を分析し，局所制御率に影響を及ぼす因子につ

いて検討した。5年の無局所再発生存率ならびに喉

頭温存生存率は，それぞれ61.4%，76.4%であった。

無局所再発生存率の予後因子は亜部位進展数と治療

期間，喉頭温存生存率の予後因子は年齢，声帯可動

障害と治療期間が有意であった。治療成績向上には

加速照射が期待される。

2.前立腺小線源治療の術後計算の標準化に関す

る研究（厚生労働省がん研究助成研究）

前立腺小線源治療の術後計算の施設間の相違を検

討するため，30施設において2症例の術後計算パラ

メーターの比較を行った。前立腺体積の施設間の相

違は最大2.61倍となり，前立腺体積の影響はD90＞

V100＞U-D30であった。前立腺小線源治療におけ

る術後計算は施設間で大きく異なり，術後計算の標

準化が必要と考えられた。

3.非リンパ性白血病の造血幹細胞移植治療に関

する研究

当院では非リンパ性白血病に対して大量化学療法

（BUS＋CPM)＋TBI(10 Gy:肺20%減量）のregi-

menにて造血幹細胞移植を施行してきた。当regi-

menにおける治療成績および予後因子について解

析した。リスク別5年生存率は高リスク例 42%，標

準リスク例71%であり，有意な予後因子はリスク

度，急性GVHDであった。IP発症率は21%であり，

特に高リスク例に有効な治療法であった。

「点検・評価」

放射線医学講座は画像診断，核医学，放射線治療

の3部門があり，多くの研究項目が認められる。

診断部門では，高性能MRI装置を用いて拡散強

調像での様々な腫瘍の良悪性の鑑別，腫瘍の存在・

進展範囲を診断における有用性の検討や非造影3-

dimensional heavily T2-weighted imagesでの体

幹部のリンパ組織の描出の有用性を検討している。

また多列検出器CTを用いた研究としては肝部分切

術の術前画像評価や先天性心疾患の術前評価の有用

性を検討している。

超音波では第2世代の超音波造影剤sonazoidを

用いた超音波診断装置の最適撮像条件の評価や疾患

検出の有用性について検討している。

IVRにおいては，以前から行ってきたより高度な

機能を持つ医療機器への改善を期待して現時点での

医療機器の物性の評価等，臨床に則した研究が行わ

れている。

核医学では， Tc-DTPA aerosol scintigraphy

で気道洗い出しの影響の検討や I-MIBGシンチ

グラフィと骨転移進展経過の関係の検討など多岐に

わたる研究が行われている。

治療部門では，T2N0声門癌の放射線治療成績に

影響を及ぼす因子の検討内放射線治療の基礎的研

究，前立腺小線源治療の術後計算の標準化に関する

研究，非リンパ性白血病の造血幹細胞移植治療に関

する研究等，臨床的，基礎的な研究が継続されてい

る。

多くの研究項目が認められる当講座の診療項目の

なかで，多彩な研究課題を行っていると考えられる

が，今後とも技術革新が著しいなか，新たな診断法，

治療法の臨床―の進歩にいかに寄与するかの検討，

研究を行い続けていきたいと考えている。

研 究 業 績
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外 科 学 講 座
統括責任者・教授 矢永 勝彦

消 化 器 外 科

教 授:矢永 勝彦 肝胆膵外科，消化管外科

教 授:穴澤 貞夫 消化管外科

教 授:小林 進 肝胆膵外科

助教授:柏木 秀幸 消化管外科

助教授:羽生 信義 消化管外科

助教授:藤田 哲二 消化管外科

講 師:又井 一雄 消化管外科

講 師:高尾 良彦 消化管外科

講 師:黒田 徹 消化管外科

講 師:柳澤 暁 肝胆膵外科

講 師:三森 教雄 消化管外科

講 師:古川 良幸 消化管外科

講 師:畝村 泰樹 肝胆膵外科

講 師:石井 雄二 肝胆膵外科

講 師:中田 浩二 消化管外科

講 師:河野 修三 消化管外科

講 師:石田 祐一 肝胆膵外科

講 師:岡本 友好 肝胆膵外科

講 師:三澤 健之 肝胆膵外科

講 師:石橋 由朗 消化管外科

講 師:鈴木 裕 消化管外科

講 師:小村 伸朗 消化管外科

講 師:河原秀次郎 消化管外科

研 究 概 要

I. 消化管外科

1) 食道

当施設での食道良性疾患に対する腹腔鏡下手術

は，全国でも有数の手術症例数を誇っている。アカ

ラシアに対しては，腹腔鏡下Heller-Dor噴門形成

術を行い良好な治療成績を得ている。内視鏡的所見

が陰性の逆流性食道炎の手術適応についても検討を

すすめている。また胸部食道癌3領域郭清術に対し

て，独自の鏡視下低侵襲手術としてhand assisted
 

laparoscopic & thoracoscopic surgery

(HALTS)，clavicle lifting technique(CLT)を開

発し，その治療成績を検討している。基礎研究とし

ては，DNA chipsを用いたマイクロアレー解析の結

果から新しい癌分子マーカーの開発を行っている。

2) 胃

早期胃癌に対し，色素と近赤外線内視鏡を利用し

たSentinelリンパ節（SN）描出法を開発し，従来
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の方法より簡便かつ有用な方法として，現在多施設

共同での臨床研究を行っている。またこの方法を用

いて，早期バレット食道癌に対しても検討を開始し

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ている。

3) 周術期管理，術後評価

術後早期経腸栄養の有用性を検討する目的で，

ビーグル犬を用いた消化管運動機能の評価を行って

いる。また C法による胃切除後消化管機能評価を

行い，残胃排出能と吸収能を比較し，その臨床的意

義を検討している。

4) 大腸

われわれの開発した下部消化管領域のVirtual
 

reality surgical simulatorを使用することで，血管

の走行，他臓器との位置関係を把握し，手術時間の

短縮および手術の安全性を高めることを目的として

下記の臨床研究を行っている。個々の患者の腹部

CT検査を，高次元医用画像工学研究所にて解析し，

simulatorを作成，これを術前に使用することで，手

術時間，出血量，手術合併症，術後在院期間，術者

の意見から，シミュレーター使用の有用性および安

全性を検討している。大腸癌患者の血清中の癌特異

抗原に対する抗体の測定を検討している。具体的に

はIgA，IgD，IgG，IgMでは反応が認められたが，

IgEに関しては反応が認められなかった。その評価

に関して再発や予後との相関性も含め今後検討を行

う。また，5年生存率が判明している大腸癌切除例の

パラフィン切片中で，癌部，腺腫と正常部に関して

IgA，IgG，IgMの自己抗体の反応性を免疫染色で検

討している。大腸癌術後の食事開始の時期を検討す

るために， Cを用いて開腹症例と腹腔鏡補助下症

例，腸管運動促進薬の有無を2因子として術後腸管

運動能を比較検討している。大腸癌における術前リ

ンパ節転移診断―Diffusion-MRI陽性リンパ節の

真偽に関する検討を行っている。

II. 肝胆膵外科

肝胆膵外科の主な臨床および基礎研究は，1)移

植・再生および人工肝臓，2)膵臓癌の化学療法，3)

多発性肝腫瘍に対する積極的な肝切除，あるいは体

外循環併用高用量化学療法（Percutaneous isolated
 

hepatic perfusion;PIHP）による治療，4)腹腔鏡

下肝切除術，5)胆道領域における術中ナビゲーショ

ンシステムの構築，6）慢性肝疾患における脂質メ

ディエータ （カンナビノイド）およびHGBM-1の

意義，である。

1）に関しては，平成19年2月9日に当院で第一

例目の生体肝移植（肝細胞癌局所治療後のC型肝硬

変症例）を施行し，術後経過順調であった。今後も

症例を蓄積すべく，移植体制の構築に努めている。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，本学で開発した高密度，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目指すと同時に，埋め込み型人

工肝の基礎研究を中心に行っているが，肝不全動物

モデルへ応用する段階へと進んでいる。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。

2）については，当院の倫理委員会の承認後，附属

4病院共同で症例を蓄積しており，現在そのデータ

を解析中である。また，膵臓癌の標準的治療薬であ

る塩酸ゲムシタビン (Gem)に対する耐性にGem

誘導性のNF-κB活性化が関与するという基礎デー

タを背景に膵臓癌に対する新しい治療法として

NF-κB抑制作用と膵臓がん細胞株に対してアポ

トーシス誘導作用を有するセリンプロテアーゼイン

ヒビター，メシル酸ナファモスタットとGemの併

用療法の臨床試験を開始した。

3）については転移性肝癌に対する肝切除の適応拡

大を図っている。また現在までPIHPを7例に計9

回施行し，一部に良好な治療効果を得た。私費診療

として近日中に臨床研究審査委員会に申請予定であ

る。4）については倫理委員会の承諾を得ており，先

進医療申請予定である。5）は2例を第三病院におい

て，高次元医用画像工学研究所と共同で実施し，6）

については，データ蓄積・解析中である。

「点検・評価」

アカラシアに対する腹腔鏡下Heller-Dor噴門形

成術では，顕著な患者愁訴の改善を報告している。内

視鏡的所見が陰性の逆流性食道炎の手術成績も良好

であった。赤外線内視鏡を利用したSentinelリンパ

節（SN）描出法は，従来行われているICG色素単独

法やアイソトープ（RI）法に比べ有用性が高かった。

大腸癌における術前リンパ節転移診断―Diffu-

sion-MRI陽性リンパ節の真偽率の中間解析では，

感度 71%，特異度 63%であった。

附属4病院の消化器外科分野各疾患のデータベー

スの統合も進み，それを背景として新たな臨床研究

の発展につながっている。また月に一度，上部消化

管外科，下部消化管外科，肝胆膵外科研究班の研究

報告会を実施，着実に研究が進行している。論文や

学会発表も徐々にではあるが増えている。
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講 師:秋葉 直志 呼吸器外科

講 師:武山 浩 乳腺内分泌外科

講 師:鳥海弥寿雄 乳腺内分泌外科

講 師:木下 智樹 乳腺内分泌外科

講 師:佐藤 修二 呼吸器外科

研 究 概 要

I. 呼吸器外科

研究の柱は，胸腔鏡手術を中心とした低侵襲手術

による呼吸器外科手術の適応拡大，肺癌に対する病

態の把握と適切な外科手術法の選択，胸腺腫を中心

とした縦隔疾患に対する手術法の改良，Narrow
 

Band Imagingなどの新しい診療技術の臨床応用な

どからなる。

① 胸腔鏡手術による呼吸器外科手術の適応拡大

胸腔鏡手術は侵襲が小さいことから，従来の開胸

手術と比較して術後のQOLが良好であるうえ，従

来の手術適応の拡大が期待できる。我々はよりリス

クの高い疾患や病態に対して胸腔鏡手術の適応拡大

を図っている。

② 肺癌に対する病態の把握と適切な外科手術法

の選択

肺癌のうち腺癌は病態が多様であり，適切な手術

法に検討が必要である。我々はこれらの基礎的検討

に基づき，胸腔鏡手術を応用することにより，適切

な手術法の確立と成績改善を目指している。

③ 縦隔疾患に対する手術法の改良

縦隔は解剖学的に深部にあり，アプローチの良好

な胸腔鏡手術の良い適応と考えられるが，未だ知見

の集積が不十分である。我々は胸腔鏡手術を改良し，

胸腺腫を中心とした疾患に対して本手術を応用する

臨床研究を開始した。

④ 新しい技術の臨床応用

Narrow Band Imagingは特殊な可視光線により

臓器表層の悪性所見の診断が行える可能性がある。

我々は本法を胸腔鏡を通して胸腔内腫瘍に応用し，

診断の可能性を検討している。

このほかロボットの臨床応用についての知見を集

積している。

II. 乳腺内分泌外科

A.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DNA chips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。

B.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おり，本邦でも標

準的術式となってきている。しかし，術前化学療法

によるセンチネルリンパ節生検への影響については

いまだに検討の余地があり，当院では更にこの影響

につき臨床研究を進めている。

C.アロマターゼ阻害薬による骨塩減少作用に対

する至適治療法の臨床研究

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。

D.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。

E.再発乳癌に対する内分泌治療の効果の検討

近年ホルモン受容体陽性の乳癌に対し，さまざま

な内分泌治療薬が開発されており，その使い方，効

果に関し検討が必要である。当院では様々な内分泌

治療薬について再発乳がん患者を対象に，それらの

効果を臨床研究中である。

「点検・評価」

呼吸器外科では胸腔鏡手術を中心とした手術方針

が確立し，手術症例数も大幅に増加した。手術の内

容は教育・研究施設にふさわしく多岐な疾患に及び，

適応は標準的な手術から他の施設では手術を行えな

い高リスク症例にまで広がっている。

これらの手術は極めて安全に行われており，その

背景因子の解析を進めている。数々の臨床研究を施

行または準備中であり，これらの進行により胸腔鏡
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手術を中心とした新しい呼吸器外科学大系の構築を

目指している。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) Moirkawa T.Thoracoscopic surgery for lung
 

cancer.Ann Thorac Cardiovasc Surg 2006;12

(6):383-7.

2) Kinoshita S,Uchida K,Kyoda S,Shioya H,

Takeyama H,Morikawa T.Impact of fine needle
 

aspiration on long-term survival rate and axillary
 

lymph node micrometastasis in patients with early
 

breast cancer.Breast J 2007;13(2):216-7.

3) Kawase K,Gayed IW,Hunt KK,Kuerer HM,

Akins J,Yi M,Grimes L,Babiera GV,Ross MI,

Feig BW,Ames FC,Singletary SE,Buchholz TA,

Symmans WF, Meric-Bernstam F. Use of
 

lymphoscintigraphy defines lymphatic drainage
 

patterns prior to sentinel lymph node biopsy for
 

breast cancer.J Am Coll Surg 2006;203:64-72.

4) Shichinohe T,Okushiba S,Morikawa T,Kita-

shiro S,Manase H,Kawarada Y,Sekido M,

yamamoto Y,Kondo S.Salvage of a massive
 

esophago-tracheal fistula resulting from a stenting
 

treatment.Dis Esophagus 2006;19:299-304.

5) Abe M,Hamada J,Takahashi O,Takahasi Y,

Tada M,Miyamoto M,Morikawa T,Kondo S,

Moriuchi T.Disordered expression of HOX genes
 

in human non-small cell lung cancer.Oncol Rep
 

2006;15(4):797-802.

6) Miyamoto M,Morikawa T,Kaga K,Ohtake S,

Cho Y,Hirano S,Kondo S.Subcarinal node is the
 

significant node that affects survival in resected
 

small cell lung cancer.Surg Today 2006;36(8):

671-5.

7) Yoshida N,Abe H,Ohkuri T,Wakita D,Sato
 

M,Noguchi D,Miyamoto M,Morikawa T,Kondo
 

S,Ikeda H,Nishimura T.Expression of the
 

MAGE-A4 and NY-ESO-1 cancer-testis antigens
 

and T cell infiltration in non-small cell lung car-

cinoma and their prognostic significance.Int J
 

Oncol 2006;28(5):1089-98.

8) Betsuyaku T,Fuke S,Nasuhara Y,Morikawa
 

T,Kondo S,Nishimura M.Diverse expression of
 

antioxidants and inflammatory chemokines in ter-

minal bronchiolar epithelium in chronic obstructive
 

pulmonary disease.Proc Am Thorac Soc 2006;3

(6):471-2.

9) Uchida K,Toriumi Y,Kawase K,Tabei I,

Yamashita A,Nogi H.Percutaneous endoscopy

-guided biopsy of an intracystic tumor with a
 

mammary ductoscopy.Breast Cancer 2007;14

(2):215-8.

10) Kinoshita S,Yoshimoto K,Kyoda S,Hirano A,

Shioya H,Kobayashi S,Ishiji T,Komine K,Ta-

keyama H,Uchida K,Morikawa T,Sakamoto G.

Malignant melanoma originating on the female
 

nipple.Breast Cancer 2007;14(1):105-8.

11) Nogi H,Kobayashi T,Kawase K,Tabei I,

Toriumi Y,Suzuki M,Kawakami M,Morikawa T,

Uchida K.Primary rhabdomyosarcoma of the
 

breast in a 13-year-old girl:report of a case.

Surg Today 2007;37(1):38-42.

12) Ohi S,Kyoda S,Tabei I,Kouzou Ninomiya K,

Sugiyama K,Hashimoto H,Tachibamana T,Ishi-

kawa H.Establishment and characterization of a
 

cell line(NABCA)derived from metastatic lymph
 

nodes of breast scirrhous carcinoma.Human Cell
 

2006;19:126-32.

13) 平松美也子，稲垣卓也，稲垣智也，松井啓夫，佐藤

之俊，奥村 栄，中川 健．最大径10 mm以下の肺野

すりガラス状陰影経過観察における至適CT撮影間隔

肺がん手術後症例を含む62例の検討と提案．肺癌

2007;47(1):27-35.

14) 秋葉直志，矢部三男，齋藤祐二，尾高 真，佐藤修

二，矢永勝彦．ウェブサイトを通した1,107人からの呼

吸器疾患（腫瘍）関連セカンドオピニオンの解析．日胸

2006;65(6):569-74.

15) 松平秀樹，鈴木英之（町田市民病院）．胸腔鏡下縫縮

術を施行した横隔膜弛緩症の1例．日呼外会誌 2006;

20(4):70-3.

16) 秋葉直志，稲垣卓也，小林 進，小峯多雅，大村光

浩，山口 裕，波多野孝史，岸本幸一，森川利昭．腎癌

肺転移時に診断切除した気管支動脈瘤．慈大呼吸疾研

会誌 2007;19(1):9-12.

17) 高木正道，秋葉直志．重症筋無力症に合併した原発

性肺癌の1切除例．日呼吸会誌 2007;45(2):198-

201.

18) 髙木正道，斎藤桂介，矢野平一，田井久量，秋葉直

志．多発性薄壁空洞結節影を呈した膀胱癌肺転移の1

例．日呼吸会誌 2006;44(10):771-3.

19) 川瀬和美，野木裕子，根岸由香，北島久視子，神尾

麻紀子，内田 賢，森川利昭，矢永勝彦．東京慈恵会医

科大学における女性外科医師の現状と今後の課題．日

外科連会誌 2006;31:130-2.

20) 川瀬和美，井上 聡，Whitman G,内田 賢，野木

裕子，田部井功，鳥海弥寿雄，森川利昭．乳房インプラ

ント挿入者に対する乳癌検診―米国テキサス大学M.

― ―155



 

D.Anderson Cancer Centerの例―．日乳癌検診学会

誌 2006;15:184-9.

21) 森川利昭．「呼吸器疾患を中心とした胸腔鏡下手術

のPros and Cons」原発性肺癌に対する胸腔鏡下手術．

日内視鏡外会誌 2006;11(6):691-6.

22) 原田 徹，河上牧夫，氏田万寿夫，斉藤祐二，尾高

真，佐藤修二，秋葉直志．原発性肺癌の臓器転移に関す

る解析（第二報）．慈恵医大誌 2006;122(5):223-40.

23) 森川利昭．肺癌に対する胸腔鏡手術の現状と問題

点.外科治療 2006;94(5):849-55.

24) 内田 賢，森川利昭．乳癌に対する術前化学療法の

役割と限界．外科治療 2006;94(4):721-6.

25) 矢部三男，鈴木 裕，川崎成郎，齋藤祐二，柏木秀

幸，矢永勝彦．食道癌術後早期に生じた横隔膜ヘルニア

の1例．手術 2007;61(3):363-7.

26) 野木裕子，小林 直，川瀬和美，田部井功，鳥海弥

寿雄，宮本繁方，鈴木正章，河上牧夫，森川利昭，内田

賢．13歳女性に発症した横紋筋肉腫の1例．乳癌の臨

2006;21(1):56-9.

27) 中島誠一郎 (北海道大学)，森川利昭，東海林安人，

石川慶大，大竹節之，近藤 哲，岡田忠雄，佐々木文．

新生児の先天性嚢胞性腺腫様奇形 (CCAM）に対し胸

腔鏡下中葉切除を施行した一例．Jpn J Thorac Car-

diovasc Surg 2006;54(5):17.

28) 松村祥幸 (北海道大学)，森川利昭，大竹節之，石川

慶大，佐藤暢人，平野 聡，近藤 哲．横隔膜部胸膜原

発Solitary Fibrous Tumorの1例．日呼外会誌

2006;20(7):945-50.

29) 米森敦也 (北海道大学)，森川利昭，松村祥幸，角谷

昌俊，石川慶大，大竹節之，近藤 哲．高度肺気腫症例

に対して右胸部異常影の発見を契機に両側のVolume
 

Reduction Surgeryを施行し著効した1例．Jpn J
 

Thorac Cardiovasc Surg 2006;54(5):7.

30) 本間直健 (北海道大学)，森川利昭，加地苗人，大竹

節之，上野孝男，樋田泰浩，窪田武浩，近藤 哲．気管

支楔状切除による肺葉切除と肺動脈形成を施行して切

除し得た左上葉肺癌の1例．北海道外科誌 2006;51

(1):37-40.

II. 総 説

1) 吉田和彦．乳がん検診の最新知見．地域保健 2006;

36(6):32-6.

2) 武山 浩．乳癌の治療の選択．臨検 2007;51(1):

15-22.

III. 学会発表

1) Morikawa T.(Symposist of Symposium 4)

VATS lobectomy to early stage lung cancer.

Congress of Endoscopic& Laparoscopic Surgeons

 

of Asia 2006.Seoul,Oct.

2) Matsudaira H,Yabe M,Odaka M,Sato S,

Morikawa T.A case of thymoma resected by
 

hand-assisted thoracoscopic surgery(HATS).

Congress of Endoscopic& Laparoscopic Surgeons
 

of Asia 2006.Seoul,Oct.

3) Yabe M,Matsudaira H,Odaka M,Sato S,

Morikawa T.Two cases of upper mediastinum
 

tumor successfully extracted by thoracoscopic sur-

gery.Congress of Endoscopic& Laparoscopic
 

Surgeons of Asia 2006.Seoul,Oct.

4) Tabei I,Ohi S,Ishida Y,Tachibana T,Ha-

shimoto H,Sato K,Ishiwata I,Kubo H,Morikawa
 

T,Yanaga K,Ishikawa H.Treatment of diabetic
 

rats with islet-like cells derived from early em-

brionic stem cell and establishing insulin secreating
 

cell line.World Transplant Congress 2006.Boston,

July.

5) Morikawa T.Operative procedures of thor-

acoscopic surgery for lung cancer.第2回日露国際

肺癌会議．東京，10月．

6) Hiramatsu M,Satoh Y ,Okumura S,Ishikawa
 

Y ,Nakagawa K (Cancer Institute,Japan Foun-

dation for Cancer Research). Clinical and
 

radiologic factors predicting GGO nodule progres-

sion.10th IELCAP(International Early Lung
 

Cancer Action Program).New York,Oct.

7) 森川利昭．(特別講演）胸腔鏡手術の現況と将来展

望．第9回岩手内視鏡外科研究会．盛岡，4月．

8) 森川利昭．(特別講演）呼吸器外科と胸腔鏡手術．第

142回佐賀胸部レ線アーベント．佐賀，6月．

9) 森川利昭．(特別講演）呼吸器外科と胸腔鏡手術．第

26回徳島呼吸器外科研究会．徳島，8月．

10) 森川利昭．(講演:ランチョンセミナー3）低侵襲な

肺葉切除術－アプローチのコツとこだわり－．第47回

日本肺癌学会総会．京都，12月．

11) 森川利昭．(講演:ランチョンセミナー）安全な手術

のためのステープラー選択基準・サイズ選択基準．第

23回日本呼吸器外科学会総会．東京，5月．

12) 矢部三男，松平秀樹，尾高 真，佐藤修二，森川利

昭．（パネルディスカッション）胸腺疾患に対する胸腔

鏡手術．第31回日本外科系連合学会．金沢，6月．［日

外科系連会誌 2006;31(3):371］

13) 吉田和彦，臼井信男，矢永勝彦．（特別企画1.:医療

安全を考える）外科系医師に対するcredentialing(信

任)/privileging(資格付与）制度の導入．第61回日本

消化器外科学会定期学術総会．横浜，7月．

14) 内田 賢，野木裕子，田部井功，川瀬和美，鳥海弥

寿雄．マンモグラフィ乳癌検診の有用性と問題点－超

― ―156



音波検査併用検診が10-20%の見逃し例を救う－．第

14回日本乳癌学会学術総会．金沢，7月．

15) 秋葉直志，稲垣卓也，吉田清哉，小林 進，矢部三

男，松平秀樹，尾高 真，佐藤修二，森川利昭．胸腔内

癒着が予想される術後再発自然気胸に対する胸腔鏡下

手術．第19回日内視鏡外科学会．京都，12月．

16) 佐藤修二，前田剛志，金子健二郎，矢部三男，稲垣

卓也，松平秀樹，朝倉 潤，山下 誠，平野 純，尾高

真，秋葉直志，森川利昭．肺癌に対する完全鏡視下手術

導入直後の治療成績．第19回日内視鏡外科学会．京都，

12月．

17) 秋葉直志．気管支断端に有茎肋間筋を使用した胸腔

鏡補助下肺癌手術の1例．第29回日本呼吸器内視鏡学

会．つくば，6月．

18) 野木裕子，武山 浩，中野 聡，田部井功，川瀬和

美，山下晃徳，鳥海弥寿雄，吉田和彦，内田 賢，森川

利昭．乳癌患者における骨髄中Keratin 19および

MUC1のmRNA発現の臨床的意義．第106回日本外

科学会学術総会．東京，3月．［日外会誌 2006;107(臨

増):414］

19) 野木裕子，田部井功，川瀬和美，鳥海弥寿雄，内田

賢，森川利昭．乳癌術前化学療法後に腋窩郭清を省略で

きる患者は存在するか? 第106回日本外科学会学術

総会．大阪，4月．

20) 武山 浩，鳥海弥寿雄，田部井功，塩谷尚志，京田

茂也，山下晃徳，野木裕子，川瀬和美，内田 賢，森川

利昭．CTC(circulating tumor cell）システムを使用

した末梢血，骨髄中乳癌微小転移検出と治療効果判定

の試み．第14回日本乳癌学会総会．金沢，6月．

IV. 著 書

1) 内田 賢．3.3乳管造影および乳管内視鏡．稲治英

生，平岡真寛，黒住昌史，伊藤良則編．乳腺疾患の臨床．

東京:金原出版，2006.

2) 内田 賢．乳房腫瘍:悪性腫瘍．石塚文平，金山尚

裕，鈴木秋悦，安田 允編．新撰産婦人科診療:new
 

consensus．大阪:永井書店，2006．p.139-42.

3) 田部井功．【重症患者と栄養管理Q&A ICUに

NSTがやってきた】栄養管理の実際 Immunonutri-

tionにはどんなものがあるの 救急・集中治療 (18

巻11-12号)．東京:総合医学社，2006.p.1479-85.

V. そ の 他

1) 松平秀樹，矢部三男，尾高 真，佐藤修二，森川利

昭．胸腔鏡手術におけるNarrow Band Imaging

(NBI）システムの有用性の検討．第19回日本内視鏡外

科学会．京都，12月．

2) 吉田和彦．内視鏡手術の健全な発展を目指して―青

戸病院事件を越えて―．臨床外科共同研究会内視鏡外

科分科会．大阪，9月．

3) 尾高 真，前田剛志，金子健二郎，矢部三男，松平

秀樹，佐藤修二，森川利昭．胸腺腫に対する胸腔鏡下胸

腺摘出術．第19回日本内視鏡外科学会総会．京都，12

月．

4) 武山 浩，田部井功，京田茂也，山下晃徳，内田 賢，

森川利昭．原発性副甲状腺機能亢進症 (1-HPT）にお

ける，術前超音波検査と術中99mTc-MIBIを組み合

わせて使用した小切開副甲状腺摘出術の適応．第39回

日本甲状腺外科学会．東京，10月．

5) 矢部三男，稲垣卓也，松平秀樹，山 誠，朝倉 純，

平野 純，尾高 真，佐藤修二，秋葉直志，森川利昭．

高度肺気腫を背景にした気胸に対する胸腔鏡手術．第

72回慈大呼吸疾研会．東京，3月．

― ―157



小児外科，血管外科
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研 究 概 要

［小児外科］

臨床

東京慈恵会医科大学附属病院は小児外科学会認定

施設であり，小児外科診療に対する高い技術をもっ

ている。入院患者数は346名，手術患者数272名で

あり，年々それぞれ増加してきている。治療の特色

としては入院期間が短く，低侵襲である腹腔鏡手術

をさまざまな疾患に応用していることがあげられ

る。特に，重症身心障害児の胃食道逆流症や鼠径ヘ

ルニア修復術に腹腔鏡を用いており，治療成績は良

好である。また，腹腔鏡手術は，鼠径ヘルニア手術

にも用いられており，傷跡がほとんど残らず，両側

を同時に治療することが可能であるなどの利点か

ら，この術式は全国で行われ始めているが，慈恵で

は，いち早くこの方法を取り入れて，患者から喜ば

れている。また，漏斗胸に対するNuss手術も胸腔鏡

を用いて行っている。さらに，膀胱尿管逆流症に対

して，低侵襲治療である膀胱鏡下Deflux注入療法

を行っている。

基礎研究

小児固形腫瘍に対する研究では，新たな治療法を

目指して，腫瘍免疫を応用した遺伝子療法の研究や

hybrid liposomeの投与による転移抑制効果の検討

を行った。アデノウイルスベクターにインターフェ

ロンαの遺伝子を導入して，樹状突起細胞を活性化

して抗腫瘍増殖抑制を図る研究では，GL26 sar-

comaにおいてその効果が確認された。また，hybrid
 

liposomeの投与により神経芽腫転移モデルで転移

の抑制が認められ，この論文は日本小児外科学会

2005年度年間最優秀論文賞を受賞した。

［血管外科］

I. 重症下肢虚血に対する血管新生療法の検討

現在，重症下肢虚血に対し，血行再建術が困難な

症例に対して，自己骨髄単核球移植をはじめとした

細胞移植，VEGF,HGF遺伝子を用いた遺伝子治療

や新規薬剤による治療が検討されている。しかし，明

らかに効果が認められる治療はまだ開発されていな

い現状がある。我々は，間葉系細胞を使用した血管

新生療法の検討，HDLなどの新規薬剤を使用した

血管新生療法の検討を行っている。

II. 新規血管グラフト，ステントの基礎的研究と臨

床応用

現在，小口径に対する人工血管の開存率は低く自

家静脈グラフトを使用せざるをえない状況にある。

そこで，新規素材を使用した生体吸収性の人工血管

の開発と基礎的研究を行っている。さらに，新規素

材を用いた生体吸収性ステントや薬剤溶出ステント

の開発と基礎的研究も行っている。

III. ステントグラフト挿入時の止血剤と止血デバ

イスの検討

腹部大動脈瘤に対するステントグラフト内挿術

は，総大腿動脈よりステントグラフトを刺入挿入す

る。そのために，挿入部の血管には7から9 mm程

度の動脈切開をし，ステント術終了時には同部位を

縫合閉鎖する必要性がある。われわれは，縫合部の

出血量減少と手術時間を短縮のために，局所止血剤

と止血デバイスの検討を行っている。

IV. ヘパリン-PF4複合体抗体の臨床研究

ヘパリンは血管外科手術において，抗凝固剤とし

て，広く使用されているが，まれに，ヘパリン起因

性血小板減少症（HIT）を引き起こし，全身の血栓

症により生命を脅かす。ヘパリンを投与すると，時

にヘパリンと血小板第4因子（PF4）の複合体に対す

る特異的な抗体が産生される。抗体が産生された患

者は，ヘパリン起因性血小板減少症の発症の危険が

高まる。ヘパリン投与による抗体産生の頻度は，今

だ未定である。我々は，主に，血管外科手術を受け

た患者に対し，前向きに，ヘパリンPF4複合体抗体，

PF4活性を測定し，ヘパリンの合併症として調査し

ている。2008年度までに結果を報告する予定であ

る。

「点検・評価」

［小児外科］

慈恵医大病院は都心に位置するため，かつては近

隣には住宅がなく，小児外科救急疾患症例数は少な

かったが，最近，お台場，新橋，そして品川に大規

模な高層マンションがたくさん建設され，病院に直

接来院する救急患者が増加傾向にある。今後も，さ

らに増加することが予想されるために，これに対す

る体制を準備していく必要がある。
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小児外科が対象とする疾患は幅広く，消化器・呼

吸器疾患のみならず，停留精巣・尿道下裂などの泌

尿器疾患も治療の対象としている。特に泌尿器疾患

の中で発症頻度の高い，膀胱尿管逆流症に対しては，

「膀胱鏡を用いたDeflux注入療法」という低侵襲の

治療法を行っており，良好な治療成績を得たので，今

後も続けていく予定である。

同様に低侵襲手術である鏡視下手術症例数も増加

し，合併症なく良好な治療成績をおさめており，引

き続き行っていきたい。

基礎研究については，臨床に結びつく研究として

小児悪性腫瘍に対する新たな治療法の研究を続けて

いく。

［血管外科］

1.基礎的研究

現在，以下の研究が進行中である。

1) 胸部大動脈瘤（弓部）に対する分枝付きステ

ントグラフトの開発

2) 旁腎動脈腹部大動脈瘤に対する側孔つきステ

ントグラフトの開発

3) 閉塞性動脈硬化症に対するDrug Delivery
 

Systemの開発

4) 3次元画像ナビゲーションシステムを用いた

新しい血管内治療法の開発

5) 頚動脈ステント術の術後知的レベル改善に関

する検討

6) 新しい頚動脈内膜摘除術の開発

7) 浅大腿動脈プラーク（アテレクトミーにて摘

出）に対する各種薬物治療の効果の解析

8) 閉塞性動脈硬化症の新しい非侵襲的治療法の

開発（閉塞病変の開通）

9) 下肢閉塞性病変に対するDrug Eluting Stent

の開発

10) 重症下肢虚血肢に対する遺伝子導入細胞およ

び幹細胞を利用した血管新生療法

11) FGF含有生体接着剤の血管吻合部治癒促進

効果

12) 経皮的治療を可能にする新しいステントグラ

フト（Low Profile）の開発

13) 新しい動脈瘤，心不全用ワイアレス，バッテ

リーレス圧センサーの開発

14) 本邦における血管病変の特殊性の検討

15) 腎動脈狭窄症に対するステント術の腎機能に

及ぼす影響

16) 静脈瘤に対する非手術的治療法の臨床応用

17) 大動脈瘤の経時的変化の3次元的画像解析

18) 3次元カラードプラーを用いた血管病変の診

断，術式決定に関する研究

を予定している。

2.臨床的研究

当科は日本一の腹部大動脈瘤ステントグラフト手

術数（Zenith,Excluder）をほこり，日本で唯一米国

から最先端の血管内治療用医療器具を輸入し使用し

ている。また，日本では慈恵でしかできない血管内

手術を多数施行している。現在この臨床データを解

析して，その成績につき主学会で報告している。
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Annual UCLA Symposium:A Comprehensive
 

Review and Update of What’s New in Vascular and
 

Endovascular Surgery.California,Oct.

46) 大木隆生．腹部大動脈瘤治療の最先端．第3回名古

屋血管懇話会．名古屋，10月．

47) Ohki T.Current status of SFA intervention.

Fighting Vascular Events in Tokyo 2006.東京，10

月．

48) 大木隆生．米国における血管病治療の最前線．第4

回多摩血管外科研究会．立川，10月．

49) Ohki T.New developments in EVAR for AAA.

Shanghai Endovascular Symposium.Shanghai,

Nov.

50) Ohki T.Zenith OR Live.VEITH Symposium.

New York,Nov.

52) Ohki T.New techniques for CTO of the SFA.

VEITH Symposium.New York,Nov.

52) 大木隆生．大動脈瘤に対するステント治療．第7回

Atago Cardiac Joint conference．東京，11月．

53) 大木隆生．血管病の最前線．血管疾患最新治療

フォーラム．東京，11月．

54) 大木隆生．AAA Stent graftの最前線．第36回血

管研究会．東京，11月．

55) Ohki T.New therapy for AAAs.Global En-

dovascular Therapy Korea 2006.Soul,Dec.

56) Ohki T.Update on carotid stenting.Global
 

Endovascular Therapy Korea 2006.Soul,Dec.

57) Ohki T.AAA stent can be performed in com-

plex cases.2nd Congress Aortic Surgery“How To
 

Do It”II.Milan,Dec.

58) 大木隆生．大動脈瘤と動脈狭窄の血管治療．第5回

糖尿病市民セミナー．東京，2月．

59) 大木隆生．閉塞性動脈硬化症に対するエンドバス

キュラーテラピーの最先端．第12回北海道セロトニン

研究会．札幌，2月．

60) 大木隆生．腹部大動脈瘤ステントグラフトの現状と

展望．近畿心血管治療ジョイントライブ2007．京都，3

月．

61) 大木隆生．腹部大動脈瘤に対するステントグラフト

術の現況と展望．第70回福山循環器疾患症例検討会．

福山，3月．

62) 大木隆生．血管病治療の最前線．新宿外科医会．東

京，3月．

63) 戸谷直樹，萩原博道，黒澤弘二，根岸由香，太田裕

貴，立原啓正，森川利昭，矢永勝彦．人工血管内シャン

トにおける定期的超音波診断と待機的PTAの有用

性．第34回日本血管外科学会総会．東京，5月．

64) 戸谷直樹，黒澤弘二，根岸由香，太田裕貴，墨 誠，

立原啓正，大木隆生．腕立て伏せを契機に発症した上肢

静脈血栓症－Paget-Schroetter syndrome－の一例．

第68回日本臨床外科学会総会．広島，11月．

65) 戸谷直樹，金子健二郎，前田剛志，太田裕貴，墨

誠，黒澤弘二，根岸由香，立原啓正，金岡祐司，大木隆

生．Fenestrated EVAR治療中に脱落した腎動脈ステ

ントに対するトラブルシューティング．第16回東京血

管外科画像診断研究会．東京，1月．

66) 戸谷直樹，黒澤弘二，根岸由香，金岡祐司，太田裕

貴，墨 誠，立原啓正，大木隆生．胸部大動脈瘤に対

する本邦初のTAGステント内挿術．第107回日本外

科学会総会．大阪，4月．

67) 黒澤弘二，根岸由香，戸谷直樹，太田裕貴，墨 誠，

立原啓正，萩原博道，森川利昭，矢永勝彦，高橋恒夫．

妊娠初期に発症した深部静脈血栓症の2例．第34回日

本血管外科学会総会．東京，5月．

68) 黒澤弘二，根岸由香，戸谷直樹，太田裕貴，墨 誠，

立原啓正，萩原博道，森川利昭，矢永勝彦，大木隆生，

高橋恒夫．妊娠中に発症した深部静脈血栓症の治療戦

略．第68回日本臨床外科学会総会．広島，11月．

69) 前田剛志，戸谷直樹，黒沢弘二，根岸由香，大木隆

生．足趾潰瘍を合併したcoral reef aortaに対して血

行再建と腰部交感神経節切除術を施行した一例．第68

回日本臨床外科学会総会．広島，11月．

V. そ の 他

1) Ohki T.Dispatches on the global progress of
 

EVAR.Endovascular Today 2007;March:Chief
 

Medical Editor’s page.

2) 大木隆生．日本における腹部大動脈瘤ステントグラ

フト術の夜明け．Endovascular Today 2007;March:

Chief Medical Editor’s page.

3) Ohki T.Renal Renal therapy and fishing:
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Let’s catch more king salmon.Endovascular
 

Today 2007;January:Chief Medical Editor’s
 

page.

4) Ohki T.Conflicts of interest and double stan-

dards:Why was Jay Yadav,MD,dismissed from
 

the Cleveland Clinic? Endovascular Today 2006;

October:23-4.

5) Ohki T.Lower-extremity intervention:Meet-

ing the challenge? Endovascular Today 2006;

Septembe:Chief Medical Editor’s page.

6) Ohki T.Why I decided to return to Japan:

Sayonara.Endovascular Today 2006;Septem-

ber:112-4.

7) Ohki T.Experience with inferior vena cava
 

filter placement in patients undergoing open gastric
 

bypass procedures.J Vasc Surg 2006;44(6):

1301-5.

8) Gargiulo NJ 3rd,Veith FJ,Ohki T,Scher LA,

Berdejo GL,Lipsitz EC,Menegus M,Greenberg M.

Histologic and duplex comparison of the perclose
 

and angio-seal percutaneous closure devices.Vas-

cular 2007;15(1):24-9.

9) Ohki T.Commentary on“Bioabsorbable stent-

ing for peripheral arterial occlusive disease”.Per-

spect Vasc Surg Endovasc Ther 2006;18(4):299.

10) 大木隆生．「世界が尊敬する日本人100人」に選出．

Newsweek 2006;10/18:59.

11) 黒澤弘二．下肢静脈瘤の診断と治療．季刊健康医学

ニュース 2007;89.

整 形 外 科 学 講 座

教 授:丸毛 啓史 膝関節外科，骨・靱帯の生

化学

助教授:蔡 詩岳 手の外科，リウマチ

講 師:浅沼 和生
（第3病院）

骨・軟部腫瘍

講 師:大谷 卓也 股関節外科，人工関節

講 師:舟﨑 裕記 肩関節外科

講 師:曽雌 茂 脊椎外科，骨代謝

講 師:窪田 誠
（青戸病院)

足の外科

講 師:小谷野康彦 膝関節外科，軟骨代謝

講 師:増井 文昭
（柏病院）

骨・軟部腫瘍

講 師:吉田 衛
（柏病院）

肩関節外科

講 師:斎藤 充 骨代謝

研 究 概 要

I. 腱板断裂症例における肩峰の形態学的ならびに

免疫組織学的検討

腱板断裂症例における肩峰-烏口肩峰靱帯複合体

（Ac-CAL）の免疫組織学的所見と肩峰の形態，なら

びに臨床所見との関連について検討した。その結果，

Ac-CALの免疫組織学的所見で，線維軟骨様組織か

ら構成される層が骨棘下面で厚みを増して存在し，

その中に硝子軟骨様組織から成る層の出現が認めら

れるものは，罹病期間が長く，また，骨棘が大きく，

肩峰傾斜角が小さい傾向を示した。このことから，腱

板断裂患者における肩峰下骨棘は，種々の機械的刺

激が烏口肩峰アーチに加わることにより，肩峰下面

で線維軟骨様組織が増生し，さらに肩峰傾斜角が小

さい症例や罹病期間が長期に及ぶと，硝子軟骨様組

織への化生とこれに続く内軟骨骨化が生じることに

よって骨形成が惹起されるものと推察された。

II. 橈骨遠位端骨折

橈骨遠位端骨折変形治癒術後の再変形の経時的変

化について検討を行った。手術から6ヵ月，再手術後

更に6ヵ月レントゲン計測による検討を行った結

果，変形治癒術後矯正volar tilt－9°が1週で－13°

1ヵ月で－43°2ヵ月で－48°3ヵ月で－49°4ヵ月で

－61°5ヵ月で－68°であり，4ヵ月と5ヵ月の間で折

損した。ポイントコンタクトによるロッキングプ

レートを用いた手術を従来のプレート掌背側に設置

し，volar tilt 0°と良好な結果が得られた。現在破断
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試験による分析中である。

III. L5腰椎分離すべり症に対するL5/S1固定術

後の隣接椎間変性

術後5年以上経過したL5腰椎分離すべり症に対

するL5/S1の1椎間固定術症例について，隣接椎間

に及ぼす影響を検討したところ，L5/S1固定角度な

らびに術前固定椎間%ROM(［固定椎間ROM］/

［腰椎ROM］）が術後の隣接椎間の変性に影響をお

よぼす危険因子と考えられた。一方，固定術の方法

では，PLIFとPLFとの間で，隣接椎間の変性に差

は認められなかった。

IV. 頚椎椎骨モデルにおけるスクリュー刺入

フリーハンドによる頚椎椎弓根スクリュー（CPS）

刺入法（F法）が可能か否かについて，頚椎椎骨モデ

ルを用いてナビゲーションを使用した方法 (N法）

と比較検討した結果，F法はN法と同等のスク

リュー刺入精度を獲得することができた。フリーハ

ンドによる安全なCPS刺入が可能であると考えら

れた。

V. 3本 ス パ イ ク を 有 す る 人 工 臼 蓋 と

PRIMALOCステムを用いたセメントレス人

工股関節の中期成績

我々は，1972年以降，独自に開発した3本の大き

なスパイクを有するセメントレス人工臼蓋を用いて

きた。1997年にデザインを変更して半球ドーム部分

にporous coatingを施したTrifix-J Cupとし，大

腿側にはPRIMALOCステムを用いてセメントレ

ス人工股関節置換術を行ってきた。術後5年以上経

過例を対象とした結果，臼蓋形成不全股の再建には

3本のスパイクによる良好な初期固定性が有利だ

が，母床骨の被覆が不十分な症例で成績不良例もあ

り適応を明確にする必要があると考えられた。大腿

側では，近位固定型ステムとして良好な生物学的固

定が得られた。遠位部に認められたclear zoneは，

この部の剛性を低減した本ステムのデザインを反映

したものと思われた。

VI. CAS併用人工膝関節置換術における術後可動

域因子の定量的評価

近年，人工膝関節置換術において，ナビゲーショ

ンシステム（Computer Assisted Surgery以下

CAS）の開発は急速に進んでおり，これを用いた

様々な解析が可能となってきた。教室では，CASを

使用した人工膝関節置換術を施行しており，CAS専

用のテンションバランサーを用いて，膝蓋大腿関節

整復下での軟部組織のバランスをあらゆる角度から

測定している。これによって，膝蓋大腿関節を整復

しない従来の方法と比較して，術後の可動域を規定

する因子のうち，いまだ一定の見解が得られていな

い手術中の因子を現在検討中である。

VII. 50歳以上のアキレス腱断裂

50歳以上のアキレス腱断裂では，軽微な外傷で発

症したり，部分断裂を繰り返して完全断裂に至るも

のがあるが，青年期の新鮮断裂に比べると断裂時の

症状が軽微で，医療機関を受診しても軽症と診断さ

れ，手術までに平均4.1か月を要した。全例に下腿の

浮腫，跛行を認め，Thompson testは陽性で，歩行

は可能であったが速歩や患側でのつま先立ちは不可

能であった。これまでに田口らはヒトアキレス腱に

おける生化学的分析を行った結果，健常のアキレス

腱では加齢と伴にコラーゲンの老化架橋が増加し，

50歳代以降で特に高い増加率を示すことを報告し

ている。50歳以上のアキレス腱断裂では，老化架橋

の形成量が増してコラーゲン線維の力学的強度が低

下し，比較的軽微な外力により発生する可能性があ

ると考えられた。

VIII. 術中照射を併用した高悪性軟部腫瘍の縮小

手術

高悪性軟部腫瘍3例に対して術中照射を併用した

縮小手術を施行した。いずれも神経血管束がinade-

quate maginとなる可能性があった症例で他の部位

はadequate maginで切除した上で，神経血管束に

術中照射を施行した。術後平均観察期間は2年6か

月で再発は認めず，患肢機能は良好である。高悪性

軟部腫瘍に対する縮小手術において術中照射の併用

は有用と思われた。

IX. BCG後反応性関節炎における好中球および

NK細胞の関与

BCG注入療法後におこる反応性関節炎の発症の

メカニズムについて解析を行った。反応性関節炎が

おきている患者の末梢血を採取し，リンパ球を分離

後フローサイトメーターにて解析を行った結果，反

応性関節炎発症時には白血球の増加を認めるが，そ

の増加は殆どが好中球の増加であることが判明し

た。リンパ球の数は変わらなかったが，経過中，NK，

NKT細胞の増加を認め，好中球，NK，NKT細胞

の増加は関節炎の衰退とともに減少した。BCG注入

療法後反応性関節炎の発症において，顆粒球，NK，
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NKT細胞などの自然免疫系の細胞が関与している

ことが示唆された。

X. 骨質治療

近年，骨脆弱性をきたす疾患では「骨量低下」の

みならず「骨質劣化」の関与が指摘されており，世

界的な診断基準にも骨質の重要性が盛り込まれてい

る。教室では，世界で初めてコラーゲンの性質を規

定する架橋物質の網羅的解析装置を開発した。その

技術をもとにして，「骨粗鬆症」や「糖尿病」におけ

る骨折強度低下の原因は骨質因子である骨コラーゲ

ンの分子間架橋の異常にあることを初めて明らかに

した。さらに，こうした骨コラーゲンの異常は「動

脈硬化の危険因子」でもある「ホモシステイン代謝・

酸化ストレスの異常」が関与していることを明らか

にし，骨質研究から見た「骨血管相関」という概念

を提唱した。さらに骨脆弱性の改善のための新たな

試みとして骨コラーゲン架橋の改善を目指した骨質

治療に取り組んでいる。

XI. -TCP・ヒアルロン酸・FGF-2複合体を用い

た骨折に伴う骨欠損の修復

骨折の際に生じる骨欠損部が骨で修復されるには

長期間を要する。そこで，これまでの動物実験で得

られた基礎研究成果を基に，すべて厚生労働省に認

可された医薬品を組み合わせた複合体を作製して新

たな骨折治療法を開発し，臨床応用を行った。すな

わち，Injectableなβ-TCPの作製には，関節症治療

薬であるヒアルロン酸とβ-TCP顆粒を用い，さら

に，骨形成促進として，皮膚潰瘍治療薬であるFGF-

2を加えた。現在，大腿骨頚部骨折の1症例に使用し

たが，早期に仮骨形成が認められている。

「点検・評価」

1.基礎的研究に関して

教室ではこれまでに，骨，関節，靱帯，腱などの

結合組織の主要な構成成分であるコラーゲンの物理

生物学的な特性の変化が，加齢に伴い発症する退行

性疾患など重要な役割を演じていることを示してき

た。老化や抗老化の研究は世界的に注目されている

が教室では世界に先駆け，コラーゲンの成熟や老化

の程度ならびに組織特異的なコラーゲンの性質につ

いて検出可能な分析装置を開発している。こうした

技術的な背景をもとに，靱帯の再生医療や，骨粗鬆

症などの研究で数多くの先進的な成果を報告してき

た。これらのコラーゲンに関する研究は，国内外で

高い評価をうけ，国内および国際シンポジウムにも

数多く発表を行ってきた。さらに本年度は教室のコ

ラーゲン研究の成果に対して，日本骨粗鬆症学会，日

本結合組織学会，日本骨形態計測学会で学会賞を受

賞している。

骨補填剤として教室で開発したβ-TCPについて

は，新たな構造学的特性を有する担体を開発し，動

物実験での研究成果をもとにして，関節外科への臨

床応用を試みている。

2.臨床研究に関して

教室のコラーゲン研究班は，厚生労働省の長寿科

学研究班の班研究に招聘され，コラーゲンの基礎的

研究を臨床応用へと結びつけている。すでに教室が

世界で初めて明らかにしたコラーゲンの過剰老化状

態を反映する物質が骨折予測マーカーになることを

臨床的に確認し国際ジャーナルに報告している。こ

の研究成果を発端にして，本マーカーは全国の施設

で現在，測定が行われている。また，動脈硬化や糖

尿病に合併する骨脆弱化に対する基礎的，臨床的研

究は国内外で評価され，本年度は国際ならびに国内

シンポジウム，特別講演30余りの成果報告を行って

いる。

近年，低侵襲手術への関心と同時に，術後成績の

向上を目指した正確な手術の必要性も高まってい

る。そこで教室では，膝および股関節の人工関節手

術にコンピューター支援手術を導入し，その有用性

を現在検証している。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) Marumo K,Sato Y,Suzuki H,Kurosaka D.

MRI study of bioabsorbable poly-L-lactic acid
 

devices used for fixation of fracture and
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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（NO donor
 

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
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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

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。さらに，脳実質内出血などを

きたさない超音波照射条件を設定することに成功

し，この成果を国際学術雑誌（Stroke）に報告した。

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 in vivo 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ブ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4年当院で診断された未破裂

脳動脈瘤は1,300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3万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になる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2006年日本脳神経血管内治

療学会で最優秀ポスター賞を3年連続で受賞した

（高尾）。

III. 脳腫瘍

悪性脳腫瘍の予後は悪く，特に悪性神経膠腫の治

療は外科的摘出，放射線治療，化学療法を併用する

集学的治療が一般的であるが，それにもかかわらず，

いまだに5年生存率は10%に満たない。悪性脳腫瘍

の予後は，腫瘍の局所再発が大きな要因を占める。

従って，有効な局所療法を開発することは患者に

とって福音となることは間違いない。そこで我々は，

ポリマーに化学療法を包埋した新たな局所療法の開

発を試みている。我々が使用している温度可変性ポ

リマーは，常温では固形であるが低温になると液状

化する。この温度可変性ポリマーにこれまで脳腫瘍

に使用されてきた化学療法剤や脳血管関門の影響で

使用することが出来なかった薬剤，さらに，近年，脳

腫瘍に対する抗腫瘍効果が認められる事が報告され

ているプロテオソームインビターを包埋し徐放させ

ることにより局所療法として使用出来ないかを検討

している。現在，アドリアマイシンのほかを温度可

変性ポリマーに包埋し in-vitro,in-vivo 実験を

行っている。In-vitro では，ポリマーから薬剤が早

期に排出されてしまうため，現在，各種薬剤をリポ

ソームで包みさらにポリマーに包埋し薬剤の排出時

間の延長をはかれないか検討中である。また，これ

までも行ってきた患者自身の樹状細胞を用いた免疫

療法を再発悪性脳腫瘍に対して学内倫理委員会承認

のもとに行っている。これまでに，約20%の患者に

腫瘍の一時的な縮小を認めた。現在症例数を増やし

更なる検討を行っている。

IV. 神経外傷

わが国の頭部外傷データバンク1,002例における

急性硬膜下血腫症例を局所性損傷単独例およびびま

ん性脳損傷合併例に分類し，その病態を分析した。び

まん性脳損傷合併例は，局所性損傷単独例に比較し，

年齢，受傷機転，GCS，ISS，頭部CT上での血腫厚，

転帰に有意差を認め，より重症な病態であると考え

られた。また，びまん性脳損傷合併例では，開頭血

腫除去術＋広範囲減圧開頭術，低体温療法，ICPモ

ニタリング施行例の転帰が良好であった。

神経損傷の定量的指標として，神経外傷症例にお

いて急性期の血清S-100蛋白およびNeuron Spe-

cific 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50件以上の脊髄空洞症の手

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。

1) 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。したがって，髄液

流通障害の改善は外科的治療の目的となるが，どの

程度の流通障害が空洞形成に寄与しており，また，ど

の程度流通障害を解除すれば，空洞縮小化が得られ

るのかは明らかでない。頭蓋を含む硬膜内腔の圧緩
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衝能の指標となるpressure volume 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

脊髄空洞症の病態には不明な部分は多いが，外科

的治療法の効果については一定のコンセンサスが得

られつつある。しかし，外科的治療により空洞の縮

小が得られても，残存する感覚障害，特に難治性の

痛みに苦しむ患者が多いのが現状である。この痛み

は形態的に脊髄後角に伸展する空洞を有する場合に

多く，後角の障害によるdeafferentation painだと

考えられている。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N13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。同時に

サイトカインを測定し痛みとの関連を調べている。

4) 脊髄空洞症患者の手術予後因子に対する解析

脊髄空洞症の治療成績はMRIの導入，手術手技

の確立で向上したといえる。しかし，多様な神経症

状を呈する本疾患の予後に影響を与えるのは単に手

術治療の成否だけではなく様々な要素が関わってい

る。われわれは，脊髄空洞症患者の予後に影響を与

える因子を多変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2007年7月の期間内に約

1,000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12名，国外より9

名（ドイツ，イタリア，オーストリア，ヨルダン等）

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.

Neurosurg 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年学会賞及び2005年の国内学会賞

（JSPN）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（ISGNE）の会長さらには

国際神経内視鏡連盟（IFNE）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

臨床活動においては，日本で最多の手術件数であ

る脊髄空洞症をはじめ，各種脊椎変性疾患，脊髄腫

瘍，血管内治療とリンクした脊髄血管障害など，多

岐にわたり都内でも有数の症例を扱っている。また，

整形外科との共同での手術も頻回に行われるように

なり，patient orientatedの治療が大学としてでき始

めている。

臨床研究としては，脊髄空洞症などの髄内病変に

よる中枢性の疼痛などの問題をpain visionという

ハードウエアーを用いながら掘り下げ始めている。

また，本院中央棟手術室4室5室のsoft tissue visu-

alization systemを用いた術中のDyna CTによる

手術支援を利用することにより脊椎手術の精度の向

上に努めている。現在ナビゲーションシステムとの

併用が可能となり，世界的に見ても類を見ない手術

支援システムが完成しつつある。

基礎的研究に遅れがあることは否めないが，学外

研究での脊髄損傷，脊髄再生医療などの経験者がグ

ループ内で，同テーマの研究継続を計画している。

― ―170



 

VIII. 間脳下垂体疾患

1995年，我々は耳鼻咽喉科との協力により下垂体

近傍疾患に対する新しい到達法である内視鏡下経鼻

道経篩骨洞経蝶形骨洞手術を開発した。機能的内視

鏡下副鼻腔手術の理論と手技を導入した手術は従来

法と異なり，内視鏡のみを使用して鼻道経由で篩骨

洞を経て蝶形骨洞内に至る新しい到達法である。以

来術式の改良を続けており，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により

安全で確実な手術法となった。近年，内視鏡下手術

は下垂体腺腫手術の主流となってきている。現在，多

くの施設と協同でtechnical standard作成に向けた

検討がなされている。

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。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検

討を続けている。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

行って細胞内での作用機序の一部を明らかにした。

「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

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。現在，日本最多の

年間手術症例数を誇っている。さらに，神経外傷，小

児脳神経，脳腫瘍の研究・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。本邦において，こ

れほどの高水準で脳神経外科のあらゆる分野を網羅

出来ている講座は当大学をおいて他にないと自負し

ている。さらに，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魅力

はさらに発展し引き続き有能な人材の確保を実現出

来るものと確信する。
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研 究 概 要

I. 基礎研究

1.頭蓋骨における人工骨の骨伝導能に関する実

験的研究

頭蓋・顔面骨のほとんどは，膜性骨化により骨の

新生吸収が行われる。臨床的に長幹骨へ応用されて

いる人工骨を，頭蓋・顔面領域にも応用されてきた。

頭蓋・顔面骨における人工骨の基礎的実験を行い骨

の伝導能を検索することと，頭蓋骨の治癒過程・骨

の新生・吸収を解明する目的の研究である。人工骨

は骨の伝導能に優れていると言われるβ-3リン酸

カルシウムを用いて，骨の伝導がどの部位から発生

がみられたかを観察する。頭蓋骨には，骨膜，硬膜

および頭蓋骨の各縫合部がその形成と吸収機転に大

きく関与していると推察されている。日本白色家兎

の頭蓋骨を用いて人工骨が頭蓋骨においても骨誘導

能をもち頭蓋骨再建に有用であるか否かの実験を

行っている。

破骨細胞はTRAP染色，骨芽細胞はALP染色を

行いβ-TCPが骨に置換される様子を観察した。

実験の結果，骨形成を促す傾向は骨膜側と硬膜側

にみられた。また骨新生の方向は，骨周囲と硬膜と

接した面からみられる傾向が示唆された。

2.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

四肢先天異常は発症例の臨床・画像所見，さらに

は長期治療成績より分類されているが，形態的分類

の現状である。発生学的な機序・誘発因子について

はいまだ不明である。近年，指分離，発生を遺伝分

子学的に解明をめざし研究が行われている。

マウス全胚に遺伝子導入法によりどの部位に発生

段階のどの時期に異常が誘発されるかの実験的研究

を行っている。胎生期における肢芽形成において，

Shh遺伝子が重要な役割をしていることはよくしら

れているが，それが，どのように関与しどのように
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肢芽形成に影響しているかを，解明する。同時に，

HOXAやHOXCの遺伝子も関与しているが，これ

らとの関係も解明する。骨軟骨に対して所見が出た

ものに対しては，酵素染色，免疫染色を考えており，

タンパク発現量解析のため染色性の濃淡をデジタル

データで撮影後解析する。

3.粘膜培養細胞の筋肉内注入により粘膜面を有

する人工膀胱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，あ

るいは食道，生殖泌尿器領域に求められる。特に膀

胱癌切除後の膀胱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。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の移植として筋

層内に培養粘膜細胞を注入する手法でそれらが筋層

に生着し，筋層を有する膀胱同様に筋層に包まれた

粘膜裏打ちを有するCavityが形成されるかを実験

的に再生されることを行う。第三に遊離移植後，膀

胱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。現在までは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。

4.ヒト塩基性線維芽細胞増殖因子（bFGF）の人

工真皮・自家遊離皮膚同時移植に対する効果

の研究

線維芽細胞増殖作用と血管新生促進作用を持つ

bFGFを，遊離植皮時および人工真皮と皮膚の同時

移植時に局所投与しその効果を検索した。bFGFを

併用した植皮では血流の再開が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。

5.硬組織再建―超小型自動骨延長器の開発とそ

の最適な延長環境の検証―

骨延長術は，一日1 mmのペースの延長がスタン

ダードである。一方では一日の延長を1 mmとして

その延長を0.25 mm×4回に分割したペースが最も

良好な仮骨形成が得られたとの報告もある。臨床的

に小きざみに延長する方法の方が，患者さんの痛み

の訴えが少ない。そこで，従来市販されている小型

創外固定器に装着が可能でかつ回転速度を調節でき

る機器を開発した。これは一日一回転で1 mm延長

するペースから一分間に1/440 mm延長するほぼ持

続的な延長ペースまで自在に速度を調節することが

可能であるため，この装置を用い，延長ペースと仮

骨形成，軟部組織障害への影響を力学的･組織学的に

評価し，最適な延長条件を日本白色家兎の大腿骨を

用いて検証することが本研究の主たる目的である。

II. 臨床研究

1.唇裂・口蓋裂

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。

2.頭蓋顎顔面外科治療

下顎骨骨頭頚部と関節突起低位の骨折は手術成績

が良好であるが，関節内骨折の手術例は骨頭吸収が

高率に見られるため，関節内骨折は保存療法を原則

としている。眼窩底骨折の眼窩内容の脱出量をCT

データから計測し健側眼球容積と比較した結果，眼

窩容積の拡大が健側比10%以上あるいは2.95 ml

以上で眼球陥凹が発症していた。正常眼窩容積につ

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。臨床症例に対しても積極的

に頭蓋骨，顔面骨の骨切り，延長術を行っている。

3.巨指症の臨床と治療

1968年から2005年までの38年間に手術を行っ

た巨指症は19例で，巨趾症は54例であった。巨指

症は，static typeと比較してprogressive typeで手

術回数は多く，指神経切除や手根管開放術，骨端線

固定を行った症例が多かった。成人後も過成長し，骨

の横径成長と骨棘や外骨腫形成がみられた症例も

あった。幼少児期より同一部位に多数回の外科治療

を必要とする疾患である。従って，数回の展開が可

能な術式を開発してきた。骨棘や外骨腫切除を行っ

ても加齢によるOA変化は進行し，関節可動域は低

下した。巨趾症は，歩行機能を重視した治療が必要

で，長軸短縮と軟部組織切除術が多かったが同関節

の運動域を温存することが求められるとともにその

運動域を再建する症例もある。成人例では，MTP関

節部の胼胝形成に対応した骨棘切除が主な治療であ

る。

4.裂手症の臨床と治療

過去37年間に経験した裂手症症例中，現在の手の

先天異常分類で分類困難とされる症例の表現型に次

のようなものが挙げられた。1)同一の手に複数の
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誘導障害を合併したもの。2)反対側の手に別の表

現型を合併したもの。3)鑑別診断が困難なもの。こ

れらの分類困難例も将来，適切に診断され治療方法

が選択可能となり，臨床に即した分類方法が提案さ

れることが望ましいと思われた。一方では整容的理

由のみで裂隙を狭小化する治療は手運動機能に大き

な制限を加えることとなることを考慮し，長期間の

治療成績からの手法を選択している。

5.絞扼輪症候群の病態について

1968年から当科を訪れた絞扼輪症候群症例は201

例であった。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。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。発生原因

はエコーで全周性に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。

6.表在性皮膚病変に対するレーザー照射治療

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，就学前に社会適合性を満足するレ

ベルに達する治療を終えることを目標としている。

さらに1歳前後の早期よりレーザー照射治療を開始

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」

基礎研究，臨床研究ともに単年度での研究テーマ

ではなく，継続的な長期研究を行っている。再現性

のある研究により，臨床への応用を常に考慮して行

う。関連する基礎，学術集会に発表すると共に論文

報告を行う。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) Takeishi M,Shinoda A,Sugiyama A,Ui K.

Innervated Reverse Dorsal Digital Island Flap for
 

Fingertip Reconstruction.J Hand Surg 2006;

31A:1094-9.

2) Takeishi M,Kojima M,Mori K,Kurihara K,

Sasaki H. Primary Intrapelvic Lymphatico-

venular Anastomosis Following Lymph Node Dis-

section.Ann Plast Surg 2006;57:300-4.

3) Takeishi M,Ishida K,Kurihara K.Free Dorsal
 

Middle Phalengeal Finger Flap.J Reconstr
 

Microsurg 2006;22:493-8.

4) Nojima K,Spencer B,Cengiz A,Gary A,James
 

C,Kurihara K,Rohrich R.Defining vascular sup-

ply and territory of thinned perforator flaps

(Part2:Supragluteal artery perforator flap).

Plast Reconstr Surg 2006;118:1338-48.

5) 栗原邦弘，中島彰子，酒井新介，金松．各種骨接合

法の固定力．形成外科 2006;49(9):975-83.

6) 栗原邦弘，西岡弘記，森 克哉，勝畑知之，宮脇剛

司，金松．顎関節疾患の治療経験．日頭顎顔会誌 2006;

22(3):235-47.

7) 栗原邦弘．【鼻の整容外科】耳介および鼻中隔軟骨に

よる隆鼻術．PEPARS 2006;12:20-8.

8) 松浦愼太郎，篠田明彦，宮脇剛司，栗原邦弘．頬骨

骨折の治療―最小侵襲手術の観点から 頬骨骨折治療

成績からの問題点．形成外科 2006;49（11）:1237-43.

9) 武石明精．Free MS-2 TRAM flapによる乳房再

建．PEPARS 2006;10:60-5.

10) 武石明精，酒井新介，小林正大，森 克哉，栗原邦

弘．上肢軟部肉腫症例の検討．日手会誌 2006;22:

851-5.

11) 武石明精，藤本雅史，石田勝大，栗原邦弘．遊離皮

弁による乳房再建―美的再建に基づいた皮弁の選択

―．日本マイクロ会誌 2006;19:384-9.

12) 武石明精．母斑serial excisionにおける縫合．

PEPARS 2006;14:69-73.

13) 寺尾保信，小島正裕，三橋敏雄 ，笹村佳美 ，内田

育宏（ 東京都立駒込病院）．肋骨骨付き腹直筋皮弁に

よる下顎骨再建．形成外科 2006;49:787-94.

14) 寺尾保信，坂東正士（東京都立駒込病院），小島正裕，

武石明精，栗原邦弘．整容的な頭頚部再建．日本マイク

ロ会誌 2006;19:333-42.

15) 荘司 弘．毛巣洞に対する反転脂肪筋膜皮弁の応

用．富士市立中央病院学術雑誌 2006;21:14-7.

16) 松浦愼太郎．爪の発生・解剖の基本的知識．

PEPARS 2007;13:1-7.
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17) 赤松久子，大村愉己，築野真理，栗原邦弘．ネコひっ

かき病の治療経験．日形会誌 2007;27(1):36-41.

18) 小森 成，尾山奈々子（おやま歯科・矯正歯科クリ

ニック)，新谷まきは (Univ Turku）．矯正歯科臨床に

おける接着技術．日歯医師会誌 2007;59:6-15.

19) 宮脇剛司，荘司 弘，酒井新介，大村愉己，栗原邦

弘．Apert症候群の上肢異常の検討．日手会誌 2006;

23:723-727.

II. 総 説

1) 今村隆一（日本大学)，小森 成，亀田 剛 (日本歯

科大学）．埋伏歯・未萌出歯に対するinterdisciplinary
 

management．日成人矯歯会誌 2006;1325-36.

III. 学会発表

1) 栗原邦弘．長期成績からみた手部損傷の再建．第55

回東日本整形災害外科学会．東京，9月．

2) 栗原邦弘．手の外科の基本手技．第49回日本形成外

科学会．岡山，4月．

3) 宮脇剛司．口蓋裂手術Push-Back法．第30回日本

口蓋裂学会．長野，5月．

4) 小森 成．矯正歯科からみた口蓋裂治療．第30回日

本口蓋裂学会．長野，5月．

5) 内田 満．病院におけるサービスの向上とは．第34

回成医会柏支部例会．千葉，7月．

6) 武石明精，牧野陽二郎，中原麻理，藤本雅史，森 克

哉，石田勝大．マイクロサージャリーを用いた乳房再

建．第12回形成外科手術手技研究会．京都，2月．

7) 小森 成．矯正歯科臨床における合理的な材料選

択．第65回日本矯正歯科学会大会．札幌，9月．

8) 寺尾保信，小島正裕．頭頚部再建における遊離組織

移植の失敗例とその後の再建．第33回日本マイクロ

サージャリー学会．奈良，10月．

9) 武石明精，牧野陽二郎，藤本雅史，石田勝大，栗原

邦弘．Aesthetic reconstructionを考慮した皮弁の選

択．第31回日本外科系連合学会．金沢，6月．

10) 武石明精，牧野陽二郎，中原麻理，藤本雅史，森 克

哉，石田勝大，栗原邦弘．乳房再建におけるrecipient
 

vesselとしての内胸動静脈と胸背動静脈の比較．第33

回日本マイクロサージャリー学会．奈良，10月．

11) 平川正彦，杉山敦樹，鈴木文恵，荘司 弘．軟部組

織の圧挫を伴った手指骨折に対する早期運動療法．第

49回日本形成外科学会．岡山，4月．

12) 二ノ宮邦稔，篠田明彦，野嶋公博，内田 満，栗原

邦弘，酒井新介，小林正大，増沢源造，赤松久子．良性

対称性脂肪腫症（Madelung’s disease）の4例．第49

回日本形成外科学会．岡山，4月．

13) 宮脇剛司，荘司 弘，酒井新介，藤本雅史，武石明

精，増沢源造，栗原邦弘．手足領域における人工骨の使

用経験．第49回日本形成外科学会．岡山，4月．

14) 篠田明彦，二ノ宮邦稔，勝畑知之，酒井新介，黒木

知子，栗原邦弘，鈴木直樹，服部麻木，林部充宏．術中

CT,3D-CT撮影の顔面骨々折手術への応用．第49回

日本形成外科学会．岡山，4月．

15) 小島正裕，寺尾保信，坂東正士（東京都立駒込病院），

宮脇剛司，栗原邦弘．形成外科とAIDSとのかかわり．

第49回日本形成外科学会．岡山，4月．

16) 酒井新介，朴 寿恵，田中誠児，宮脇剛司，栗原邦

弘，増沢源造，平川正彦．合短指症の形態機能的検討．

第49回日本形成外科学会．岡山，4月．

17) 藤本雅史，中島彰子，二ノ宮邦稔，酒井新介，栗原

邦弘，宮脇剛司，小森 成．当科における早期顎裂骨移

植の検討．第49回日本形成外科学会．岡山，4月．

18) 寺尾保信，三橋敏雄 ，内田育宏（ 東京都立駒込病

院）．下顎骨欠損分類―再建の立場から―．第30回日本

頭頚部癌学会．大阪，6月．

19) 松浦愼太郎，篠田明彦，宮脇剛司，森 克哉，中原

麻理．脂肪筋膜弁を用いた手指再建．第33回日本マイ

クロサージャリー学会．奈良，10月．
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心 臓 外 科 学 講 座

教 授:橋本 和弘 後天性心疾患の外科・虚血

心疾患，弁膜症の研究

教 授:森田紀代造 先天性心疾患の外科・心筋

保護・骨格筋の心筋への応

用

助教授:益子 健男 大動脈外科・虚血性心疾患

の外科

助教授:川人 宏次 大動脈外科・虚血性心疾患

の外科

助教授:中村 譲
(出向)

先天性心疾患の外科

助教授:佐々木達海
(出向)

後天性心疾患の外科

講 師:坂本 吉正 後天性心疾患の外科・弁膜

症の研究

講 師:奥山 浩 後天性心疾患の外科・虚血

心疾患の研究

講 師:高倉 宏充
(出向)

後天性心疾患の外科

講 師:田中 圭
(出向)

後天性心疾患の外科

講 師:野村 耕司
(出向)

先天性心疾患の外科

I. 組織工学を用いた動的グラフトの開発

単心室のフォンタン手術および遠隔成績は向上し

てきているが，フォンタン術後の生活の質向上には

限界がある。広背筋による低圧系右室ポンプ機能の

再現の可能性が示唆されている。本研究の目的は，生

理的かつ効率的な遊離型自己蠕動広背筋ポンプによ

り，単心室における右室ポンプ機能を再生させるこ

とにある。そのための開発手法として，組織工学を

用いた基礎研究を行っている。

a) 遊離型自己広背筋を用いた肺動脈ポンプ

犬を用いて，急性期モデルにおける遊離自己広背

筋ポンプの作成を施行し，ソノメトリクス社のデジ

タル心機能評価システムを用いて解析を詳細に行っ

た。冠動脈末梢の結紮による急性の右心室梗塞モデ

ルを作製し，それに対する遊離自己広背筋ポンプを

縦隔内で効率的に血流を送るための配置と非人工材

料のポンプのデザインを検討した。心嚢内に遊離骨

格筋を誘導し，梗塞部を覆うように骨格筋を配置し，

その骨格筋を装着し，ポンプ補助が可能なモデルを

作製することができた。さらに心同期により骨格筋

を刺激収縮する装置を考案し，心同期下骨格筋収縮

によるネイティブ心の心機能向上効果をソノメト

リーシステムにより計測した。冠動脈結紮前後で，梗

塞領域において8.8±0.6（mm)→2.6±0.9の減少を

認め，広背筋ポンプ補助により，12.1±3.3まで著し

く上昇を見た。これらの壁運動からの心機能（FS

値）評価としては，梗塞域において広背筋ポンプの

心同期補助において約20%の機能上昇を認めた。特

に骨格筋刺激において適切なバースト刺激を与えた

場合，その心機能はさらに約33%アップした。心同

期遊離広背筋ポンプによる心補助の可能性が示唆さ

れた結果であった。

b) ティッシュエンジニアリングを用いた動的

パッチグラフトの開発

単なる遊離広背筋においては，そのDynamic稼

働が持続する時間の限界がある。それを絶えず持続

させうるには，遊離骨格筋に新たな血管も作らせて，

持続可能な動的パッチの開発が必要となってくる。

生体吸収性ポリマーとイヌの骨髄幹細胞および骨

格筋細胞を用いて，ティッシュエンジニアリングに

よる動的パッチグラフトを作り上げることを目的と

した実験的研究を開始している。

その結果として，α-平滑筋細胞抗体染色法によ

り，陽性細胞が確認された。我々の考案により生体

吸収性ポリマー内に血管新生が惹起されたことを示

唆する結果であった。この結果をうけて，現在，骨

格筋組織と生体吸収性ポリマーに骨髄幹細胞を播種

し，血管新生を増幅させ，組織工学的にコラテラー

ルソースをもった骨格筋グラフトの作成ための基礎

研究を行っている。生体吸収性ポリマー内に作製さ

れる新生血管と，遊離骨格筋グラフトに大網血管を

バイパス移植することにより，持続可能な血液供給

システム開発の目指している。

II. 虚血性心疾患における研究

a) トランジットタイム血流計をもちいたOn
 

pump（心停止下）とoff pump冠動脈バイパ

ス術の比較検討

人工心肺使用下ではsystemic inflammatory
 

response(SIRS）に伴う血管作動性物質の変化，再潅

流障害に伴う冠動脈内膜の障害が予想されるが，そ

の関点でも有利かについての検証が必要である。（対

象と方法）IABP使用，on pump beating症例を除

いたCABG 143例を対象とした。OPCAB，cCABG

はそれぞれ103，40例で，吻合終了後にトランジッ

トタイム血流計で各グラフトのPulse Index(PI）

と平均流量を測定した。内，OPCAB（30例），cCABG

（15例）では周術期に血管作動性物質（エンドセリ

ン，TxB2，PGF1α），SIRSの指標としてIL6，IL8，
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TNF，エラスターゼ値を測定した。さらに，術後グ

ラフト流量を血管拡張剤非投与，心拍数30%増の心

房ペーシング下に測定し，グラフトのflow-mediat-

ed endothelial functionを評価した。P＜0.05以下

を有意とした。（結果）患者背景はOPCAB，cCABG

にてそれぞれ平均年齢で67.9±9.04，68.2±8.42，吻

合箇所で3.14±1.07，3.64±0.98，術後脳梗塞発生で

1，0名と両群間に有意差はなかった。また，両群，各

グラフト間でのPIに有意差はなく，5以下と吻合精

度は良好であった。吻合部領域別での検討では，全

領域で動脈グラフトの平均流量値，PI値に両群間で

有意差は認めなかった。しかし，SVGではOPCAB

において平均血流の有意な低下を認めた。LITA，

RITAの動脈グラフトではペーシング後，流量が両

群ともに有意に増加したのに対し，大伏在静脈では

逆にペーシング後，両群で有意に減少した。白血球

数，CRP遊走因子のIL6はcCABG群にて有意に高

値，好中球活性化因子（IL8）は両群間に差なし，エ

ラスターゼ値は手術終了時cCABG群にて有意に高

値であった。他の血管作動性物質は全く両群間に差

異を認めなかった。（結語）吻合に関しては全領域に

おいて，PI値からみてcCABGで得られるquality

と遜色のない結果がOPCABで確認できた。好中球

活性の高値のみがcCABG群でSIRSの面で不利で

あった。グラフト流量は両群間で差異を認めず，血

管内膜依存性の拡張能低下は静脈グラフトで，両群

に認められた。従って，手術方式の相違でグラフト

流量の変化，吻合精度に問題は生じないと判断した。

III. 弁膜症に関する研究

a) 大動脈弁位Medtronic Mosaic生体弁の短

期成績についての検討

高齢者（65歳以上）における大動脈弁置換術

（AVR）にはワルファリンによる抗凝固による合併

症を危惧し従来より積極的に生体弁を選択してき

た。今回，当科で経験したMosaic生体弁による

AVR症例の短期成績を検討し報告する。

対象は2004年11月から2006年7月までに

Mosaic生体弁を用いAVRを施行した14例を対象

とした。手術時平均年齢は73.4±5.3（66～82）歳，男

8例，女7例，平均体表面積は1.40±0.16 m，術後平

均観察期間は9.5±6.7（最長20ヶ月）ヶ月であった。

原疾患はAS-7例，ASR-4例，AR-1例，PVE-1例，

IE-1例，4例で血液透析が施行されていた。使用し

た人工弁のサイズの内訳は19 mmが最も多く8例，

ついで21 mmが4例，23 mmが2例であった。合併

手術は冠動脈バイパス術が4例，三尖弁形成術が1

例，IEで完全房室ブロックを合併した1例にペース

メーカー植込術を施行した。【結果】手術死亡例はな

かったが，LOSのため術後透析，心不全が遷延し病

院死した症例が1例，術中脳梗塞の発症が1例あっ

た。NYHAは術前2.3±0.6から術後1.3±0.8（p＝

0.0002），CTR（%）は57.3±6.2から51.3±4.3（p＝

0.02）と改善した。術前，術後の心臓超音波検査では

左室大動脈間圧較差は，peakPG(pressure gradi-

ent:mmHg)が77.7±35.3から30.5±12.1（p＝

0.0004），meanPGが45.5±22.6から17.9±5.7（p＝

0.0003），LV mass index(LVMI:g/m）は，230±

49から160±47（p＝0.00008）と有意に改善した。最

も多く使用した19 mmの人工弁の平均有効弁口面

積係数（EOAI:effective orifice area index）は

0.872±0.064 cm/m であった。14症例全体では19
 

mmを使用した1例（7.1%）にmild PPM(patient-

prosthesis mismatch;0.65＜EOAI＜0.85）を呈した

症例があったが21 mm，23 mmではPPMの発生は

なかった。【結語】Mosaic生体弁を用いたAVRの

短期成績はLVMI，自覚症状も改善し良好と思われ

た。19 mmの人工弁の平均EOAIも0.85以上で

mildPPMを呈した症例が1例に認められた。

Mosaic生体弁の短期成績は概ね満足のいくもので

あったが，今後も症例を重ね慎重な経過観察を続け

る必要がある。

b) 大動脈弁置換術における人工弁選択につい

て

大動脈弁置換術（AVR）では原則として65歳以上

で生体弁を第一選択としているが，近年の生体弁置

換術後の良好な長期遠隔成績をふまえ65歳未満の

患者でも選択する頻度が増加する傾向にある。今回，

当科における60歳代の患者における大動脈弁選択

の妥当性について検討した。対象は1995年から

2005年までに当科でAVRを施行した157例（男

性/女性;108/49），使用した人工弁は生体弁（58%）;

CEP 81例，Mosaic 10例，機械弁（42%);SJM 64

例，ATS 2例。このうち60歳代でAVRを施行した

52例について，機械弁（M），生体弁（B）で手術成

績，中期遠隔成績，人工弁選択理由などについて検

討した。【結果】生体弁を選択したのは60歳代では

34/52例（65%）（60歳以下では7/53例（13%），70

歳以上では51/52例（98%））であった。60歳代で使

用した人工弁は，SJM 19例，CEP 32例，Mosaic
 

2例，術後平均追跡期間はM群で5.8±3.3年（最長

10.9年)，B群では3.5±2.5年（最長10.7年)。手術

時年齢（y）M群で63.5±2.6，B群では66.0±2.3（p＜

0.01），体表面積（m）はM群で1.6±0.2，B群では
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1.5±0.2(NS)。使用した弁サイズ（mm）はM群で

23.8±2.1，B群では 21.7±2.2(NS)。術後30日以

内の早期死亡はM群にはなく，B群で2例（5.9%)，

遠隔死亡はM群で2例（10.5%）でいずれも癌死，B

群ではPVEによる1例（2.9%）であった。早期死亡

例を除いた術後10年の累積生存率は，M群で

84.6±10.0%，B群では82.2±13.1%(NS)，再手術回

避率は，M群で100%，B群で96.0±3.9%(NS)，B

群で人工弁感染による再手術を施行した1例のみで

あった。人工弁の選択理由として，① 65歳以上は

原則として生体弁を選択する当科の方針に従った。

② ワルファリン服用不要。③ 当科の方針をきいた

うえで，インターネットなどで調べ患者自身て決め

た，などであった。【結語】1.近年の60歳代のAVR

は生体弁が65%を占め増加傾向にあった。2.主な

選択理由は，生体弁置換術の良好な長期遠隔成績の

報告にもとづく当科の方針（65歳以上），長期にわた

るワルファリン服用不要など。3.60歳代における機

械弁，生体弁ともに中期遠隔成績は概ね良好であっ

た。

c) 僧帽弁前尖逸脱に対する弁尖切除と遠隔成績

（10年経過例の検討）

【目的】後尖逸脱病変における僧帽弁閉鎖不全症で

の距形切除（QR）にくらべ，前尖逸脱症例での楔状

切除（WR）は遠隔成績に問題があるとされ，人工腱

索を用いる方法が一般化されている。我々は1991年

よりできるだけ人工腱索を用いずに正常腱索の間で

逸脱した弁尖をWRする方法，近傍に延長腱索があ

る場合にはWR後，縫合時に巻き込んで長さを調整

する方法（WSCP）を行ってきた。人工腱索使用率

の極めて低い当施設での弁切除術（WR）の遠隔成績

を中心に報告する。【対象と方法】前尖逸脱症例57例

（内10年以上経過が22例）でWR群が39例（10年

以上経過:14例），WSCP群:16例（13），人工腱索

群:9例 (2)，Flip over群:4例（0）であった。全

症例中，後尖の同時切除を含むWR群が18例 (10

年以上経過:8例)，WSCP群が9例 (6）あった。全

例にリングを使用し，内訳はCarpentier classic
 

ring 49例，Physio ring 6例，Cosgrove ring 2例

（平均サイズ 30 mm），平均観察期間は6.2(0-14）年

であった。【結果】術後平均弁口面積（cm）は前尖

切除群2.86，両弁尖切除群3.09，QR群2.76で3群

間に差はなかった。全症例中，再手術症例は4例で，

弁形成術導入2年以内の初期経験例が2例（術中

TEE導入前），人工腱索使用例で心筋症悪化により

術後tetheringが進行した1例，Ballowに対し人工

腱索を用いた1例であった。WP，WSCP群の術後

NYHAは53例（92%）で1度を示し，血栓塞栓症

発生率は0.57%patient/year，感染性心内膜炎の発

生はなく，QR群の各0.27% patient/year，0.27%

patient/yearと差はなかった。遠隔死亡を2例に認

め，肺炎1，突然死1例で術式に起因するものはな

かった。前尖切除，前・後尖両切除の術後10年での

実測生存率は91.7%であった。再手術回避率は

92.3%であり，QR群（74例）での実測生存率96.4%，

再手術回避率90.4%，と有意な差はなかった。10年

以上を経過した前尖切除例（人工腱索を除く）での

術後10年での実測生存率は95.2%で，再手術回避

率は90.0%であり，極めて良好であった。また，前

尖切除のみと両弁尖切除群とにも差を認めなかっ

た。【結語】前尖切除は後尖切除と同等に良好な長期

遠隔成績を示し，両弁尖切除例においても同様で

あった。術後弁口面積は正常下限内にあり，切除に

よる狭窄は生じなかった。理想とされる滑らかな接

合面を得るためにも過剰に逸脱した弁尖の切除・再

建は良い術式である。

IV 先天性心疾患に関する研究

1. 開心術中の心筋保護法および肺保護法に関す

る実験的研究

a) 高濃度PDE阻害剤選択的再潅流時投与の有

効性に関する実験的研究

当教室では，さらなる術中心筋保護法の改良・臨

床応用を目的として，ブタ in vivo 体外循環モデル

を用いた一連の前臨床的実験的研究を遂行してき

た。今回新たな心筋保護戦略として高濃度PDE阻

害剤選択的Warm blood CP時投与の実験的検討

を行った。方法は小児開心術を想定した生後1ヶ月

体重10～12 kgのブタを対象に，in vivo 体外循環

モデルを用いた人工心肺下心筋虚血再潅流を行い，

各種心筋保護法CPによる心筋保護効果を心機能

（Sono micrometryを用いたLV PV loopによるE-

max，Tau），生化学的心筋障害（Troponin-T，CK，

LPO，Lactate）の観点から比較検討した。

I群:Crystalloid CP単回投与後90分間心虚血

とし，30分間の再潅流。II群:I群に大動脈遮断解除

前5 min高K低Ca-Warm blood CP施行群。III

群:高濃度phosphodiesterase(PDE)III阻害剤各

種（Amrinon 15μg/mlおよび Orprinon 3μg/ml）

を再潅流時Warm blood CPに高濃度選択的投与。

この結果心機能回復率%E-max TauはII，III群で

有意に改善し，特にE-maxの改善はIII群で顕著で

あった（I群48.6±5，II群69.9±12，III群91.8±

31.1）。Troponin-T，CK，LPO，Lactateはいずれ
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もI群に比し，II,III群でより低値を示し，特にIII

群でのLPO産生抑制を認めた。以上の結果から小

児開心術における高濃度PDE阻害剤選択的Warm
 

blood CP投与は1)心筋内のcyclic AMP replen-

ishmentとCa handling改善効果 2）抗活性酸素作

用による再潅流組織障害抑制効果 3）血管拡張およ

び血管内皮機能保護作用に起因する冠血流の改善効

果などの機序により虚血再灌流障害軽減，早期心機

能回復が得られることが明らかになった。これによ

り，開心術における予期せぬ長時間心筋虚血時にお

ける緊急避難的な心筋保護システムの確立が期待で

きる。

さらに現在，臨床応用を目指して各種phos-

phodiesterase(PDE)III阻害剤の特徴の差異の検

討や用量設定実験を継続中である。

b) 再潅流時反復虚血刺激post conditioningお

よび活性酸素消去剤Antioxidant選択的投

与の有効性に関する実験的研究

その他同様の実験モデルを使用して，1）再潅流時

の反復短時間虚血いわゆるpost conditioningの効

果に関する検討，2）脳虚血に対してすでに臨床使用

されているAntioxidant薬剤であるEdaravonの

心筋選択的投与の有効性の前臨床的実験研究を開始

しており，いずれにおいてもパイロット実験にて心

筋生化学的障害の軽減および心機能回復効果を認め

ている。

c) 小児開心術中の肺障害予防法の開発に関する

実験的研究

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，さらに安全

な補助手段の改良が不可欠である。ことに新生児期

においては長時間体外循環による肺障害がより顕著

であるため，術中肺障害の機序の解明と肺保護法の

開発が重要である。小児開心術を想定して生後1ヶ

月体重10-12 kgのブタ in vivo 体外循環モデルを

用いて，完全（肺動脈虚血再潅流)・部分体外循環に

よる肺障害の発生要因の比較検討と各種肺保護戦略

による肺機能保護効果を肺機能（AaDo2/LCom-

pliance，PVR），生化学的心筋障害（MPO，LPO，

Lactate）の観点から検討している。

2. 小児体外循環の病態 SIRSとその治療法に

関する臨床研究

a) 小児体外循環中におけるhyperoxemiaの弊

害と生理的PaO 管理の意義についての臨床

的検討

体外循環に起因するSIRSの病態生理には活性酸

素障害の関与が指摘されており、特に体外循環管理

における非生理的に高い動脈血酸素分圧（PaO);

hyperoxemiaは活性酸素による組織障害を助長す

ることが危惧される。そこで小児体外循環中におい

て積極的に生理的PaO 管理を行うことの意義につ

いて，乳幼児心室中隔欠損症（VSD）の心内修復術

症例を対象にhyperoxemia管理（PaO ;200～300
 

mmHg）と normoxemia（PaO ;100～150 mmHg）

を比較検討した。

この結果2群間における術後の呼吸機能（挿管時

間，肺胞気-動脈血酸素分圧較差（A-aDO）や，心

筋障害（DOA，DOB投与量，CK-MB値，トロポニ

ンT値）については有意差を認めなかったが，人工

心肺中のIL6，IL8，TNFなどサイトカイン産生お

よび活性酸素障害LPO上昇率はnormoxemia群で

有意に軽度であり，小児開心術中の体外循環では，生

理的なPaO を維持するnormoxemic manage-

mentの有用性が示唆された。さらに現在，長時間体

外循環症例やチアノーゼ性心疾患におけるNor-

moxemic managementの意義を検討中である。

b) 小児開心術後modified Ultrafiltration

(mUF）の臨床的有効性

小児開心術症例では，体外循環後に種々のchemi-

cal mediatorに起因する全身性炎症性反応が惹起

され，術後肺高血圧発作の一要因となる。そこでこ

れらchemical mediatorを人工心肺終了後に効率

的 に 限 外 ろ 過 す る 手 段 で あ る “Modified
 

ultrafiltration”の臨床的有効性をchemical media-

torの除去効果，血行動態および呼吸機能に対する

効果の面から検討した。

対象は肺高血圧を合併した心室中隔欠損症，心内

修復術症例，手術時平均年齢は5.0±3.9歳，体外循

環終了後，30分間のveno-venous MUFを施行。各

種chemical mediator(ET-1，TXB，IL-6，IL-8)，

MUF前後の肺動脈圧/大動脈圧比の推移，呼吸機

能，術後の肺高血圧発作の発生頻度を検討した。こ

の結果MUFによりTXB，IL-6およびET-1の有

意の低下とともに呼吸機能PaO/FiO(mmHg)，

A-aDO(mmHg)，RIの有意の改善，肺動脈圧/大

動脈圧比の低下が示された。またMUF非施行群と

比較しMUF群で肺高血圧発作発生頻度は有意に低

値を示した。以上から小児開心術症例において

MUFはchemical mediatorの除去に有用で，特に

術後肺高血圧発作回避に有用であることが示唆され

た。
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3. 小児心臓外科手術に関する臨床研究

1.Fontan型手術

a) Fontan型手術の適応と術式，術後管理に関

する研究

背景: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術の適応条件の決

定 (4)Glenn手術から最終Fontan手術までの至

適時期等を明らかにしてきた。

現在Fontan型手術に関する臨床的研究として以

下の検討を行っている。

b) Fontan手術の適応決定のための新たな術中

評価法の開発に関する臨床的検討

Fontan手術の適応条件の判定には肺血管抵抗を

はじめ多くの要因が関与するが，肺血流絶対値の計

測は術前カテーテルでは不可能であるため，ことに

境界領域の重症例における適応の術前評価は必ずし

も容易でない。そこで 当教室ではTransit time
 

flow meterを用いた術中直接肺血流測定による

Glenn循環の定量的評価とこれによる最終Fontan

手術適応条件の新たな評価法の開発を行った。方法

はGlenn術後最終Fontan手術施行例6例を対象

に，術中にTransit time flow meterを用いてSVC

(Glenn）血流（すなわち肺血流量）を直接測定し心

内圧，肺血管抵抗を算出するとともに，人工心肺か

らの急速容量負荷試験により肺血流負荷を行い

Fontan完成時の肺動脈血行動態を推定した。この

結果良好な肺血流上昇（PA perfusion index/

BSA＝1.4＋2.4 l/min/BSA）においてSVCPすなわ

ちPAP(mmHg)＜15 mmHgと低値を示す4例で

安全にFontan達成した。本法はFontan型手術の

適応決定の新たな術中評価法として妥当であること

が示唆された。

c) 両方向性グレン手術後のhypoxiaの要因と

治療:グレン術後急性期における呼吸管理

Glenn手術施行の54例を対象にGlenn術後急性

期の遷延性hypoxia（room air条件下SaO＜70%）

の要因をretrospectiveに検討した。この結果，年齢

要因（Glenn手術時Age＜6 monthおよびAge＞12
 

y）術前高肺血管抵抗（PVR＞3）ではhypoxiaが遷

延しBT shunt術などの追加を要することが高率で

あった。またグレン手術後急性期における呼吸管理

において，術後急性期に換気条件と循環動態を経時

的に記録し得た6例を対象とした検討で，PaCO と

PaO，およびPaCO とPAPの両者で有意に正の

相関関係を示し，PaCO の上昇に伴い，PaO は有意

に上昇し，PAPの軽度な上昇も認めた。したがって

グレン循環では低換気によるPaCO 上昇が肺血流

の増加，酸素化改善を認める可能性が示唆された。

d) Fontan型手術後の薬剤負荷カテーテル検査

による肺血管予備能の評価:Fontan術後症例を対

象にDobutamine負荷心臓カテーテル検査による

Fontan型手術後の循環動態，術後遠隔期運動耐用

能やQOLの評価を行った。Dobutamine 3,6,9γ負

荷におけるCI PICO法による連続心拍出量測定と

肺血管抵抗計測を施行。術式術後経過観察期間，術

前要因などと対比検討した。これまでの結果，成人

期に達したFontan術後長期遠隔期において負荷に

よる心拍出量の反応が乏しく，肺血管の予備能の減

弱の可能性が示唆された。

V. ロス手術Pulmonary Autograftによるaor
 

tic root replacement(Ross手術）の術式適応

に関する臨床研究

-

a) 遠隔期Autograft形態と弁機能からみた

Ross手術の適応，術式の検討

当科において95.7-06.8にRoss手術を施行した

31例を対象にRoss術後遠隔成績とAutograft機

能を検討した。経過観察期間79±25 mo(最長12 y）

において手術死なく遠隔死1例:Actuarial sur-

vival 12 y 97%。Autograftに関する再手術は3

例:%Event free from autograft failure,12 y
 

86.7%であった。遠隔期AR非発生率はDominant
 

AS/Dominant AR群で12 y 92%と良好なauto-

graft durabilityを示したが，Pure AR群では遠隔

期にAR増悪を認める症例が存在した。また年齢＜

17歳，BSA＜2.0群でより良好なdurabilityが得ら

れた。小児成人ともにpureAR群（ことにBSA＞2.0

の成人例，大動脈弁輪径＞30 mm）では適応の再検

討が必要と考えられた。また遠隔期ARの発生様式

としてST junction拡大を特徴とするAutograft
 

dilatationの関与が示唆され，Ross手術のさらなる

手技の改良を要する。

b) RVOTR，術式の検討

Ross手術におけるAutograft採取後の右室流出
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路再建術式としてはCryopreserved Pulmonary
 

HomograftおよびPTFE3弁付き異種心膜導管

（Xenopericardial conduit）または自己組織による

後壁形成＋流出路PTFE弁付きPatch拡大術）の

比較検討を施行した。この結果Pulmonary Homo-

graftの遠隔期PR,PSは他の2群に比して有意に

良好で，再手術回避率12 y 100%と良好なdurabil-

ityを示すことが明らかとなった。今後他の

RVOTRについてはdurabilityの改善のための術

式の改良が必要である。

VI. MDCTを用いた心血管構造の形態評価の臨床

的意義

先天性心疾患症例では，術前の詳細な形態診断お

よび術後遠隔期における成長に伴う心血管構築の変

化の評価が重要である。そこで我々は，以下の症例

を対象に手術適応基準や術式の確立を目指して

MDCTによる心血形態の非侵襲的強化を行ってい

る。

① Pulmonary Autograftによるaortic root
 

replacement（Ross手術）後のPulmonary
 

Autograftの形態評価:

高圧系の左室-大動脈路に用いられるPulmonary
 

Autograftの構造を内腔イメージから詳細に計測

し，その成長度や形態変化の部位を原疾患，手術年

齢等と比較評価し，Ross手術の手技改良や適正な適

応基準を確立。

② ファロー四徴症における術後肺血管容量の評

価:

肺血流低下症例における肺血管床の評価には，こ

れまで中枢部の肺動脈径の計測（肺動脈発育指数）で

行われてきたが，atypicalな形態異常を有する症例

も少なくなく，評価の一元化のためには全ての肺動

静脈の容量計測が有用と考えた。また，根治術後症

例における肺血管容量と右心機能の関連から術後経

過，治療方針の判断が容易に得られるものと思われ

る。

「点検・評価」

教育:現在の医局スタッフ数では外来，入院，手

術で手がいっぱいであり，学生の要望を満たすのは

難しい状況である。改善策が必要である。その中で，

選択実習でこられた学生に対しては手術に参加しな

がら比較的十分な知識の習得と経験を与えることが

出来た。

研究:森田教授指導のもとで基礎研究（心筋保護）

の流れが確立し，学位論文が提出できた。この課題

の継続研究であたらしく，二つのテーマが進行中で

ある。臨床研究に関しては坂本講師を中心に臨床

データの解析が進み，論文としていくつか報告でき

た。
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人科手術

教 授:安田 允 婦人科腫瘍学・婦人科病理

学

教 授:落合 和彦 周産期の生理と病理・婦人

科細胞診・更年期医学・ス

ポーツ医学

教 授:佐々木 寛 婦人科腫瘍学・細胞診断

学・内視鏡手術・放射線生

物学

助教授:恩田 威一
(総合健診・
予防医学センター)

産科における栄養と代謝・

出生前診断学・周産期医学

助教授:神谷 直樹 生殖内分泌学（骨代謝）

助教授:礒西 成治 婦人科腫瘍学

助教授:新美 茂樹 婦人科腫瘍学

講 師:小林 重光 婦人科腫瘍学

講 師:岡本 愛光 婦人科腫瘍学・分子産婦人

科学

講 師:斎藤 隆和 生殖内分泌学・不妊

講 師:大浦 訓章 周産期学

講 師:山田 恭輔 婦人科腫瘍学

講 師:西井 寛 婦人科腫瘍学

講 師:高野 浩邦 婦人科腫瘍学

講 師:高倉 聡 婦人科腫瘍学

研 究 概 要

I. 婦人科腫瘍学

1.卵巣癌におけるIDO蛋白発現の検討

我々は包括的ヒトゲノム発現解析によりパクリタ

キセル（PTX）耐性関連遺伝子を8遺伝子に絞り込

み，なかでもIDO(Indoleamine-2,3-dioxygenase）

は漿液性腺癌におけるPTX耐性獲得能に関与して

いることを報告した。今回我々は種々の組織型の卵

巣癌についてIDOの発現を検討した。その結果 1)

各組織型のIDO染色陽性症例数は漿液性腺癌30例

中18例（60%)，明細胞腺癌40例中25例（63%)，

粘液性腺癌10例中2例（20%)，類内膜腺癌10例中

2例（20%）であった。2)漿液性腺癌進行症例にお

いて初回手術で残存腫瘍2 cm以下，初回化学療法

にPTX-CBDCA(TC）療法を施行した24症例を

K-M解析した結果，スコアと予後に有意差をもっ

て相関が認められた（P＝0.0001)3)明細胞腺癌症
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例をK-M解析した結果，スコアと予後に相関は認

められず，またTC療法群，CPT-11-CDDP療法群

間でも有意差は認められなかった。以上よりIDO蛋

白発現パターンは漿液性卵巣癌において予後の指標

となることが示唆された。

2.婦人科悪性腫瘍における新規予後分子マー

カーとしてのCD147の有用性に関する検討

CD147は癌細胞および癌細胞周囲間質細胞にお

けるMMP産生を誘導し，癌細胞の浸潤・転移に関

与する細胞表面膜蛋白である。これまで子宮内膜癌

手術症例を用いて免疫組織学的検討を行った結果，

90%以上の発現率を示し，さらに臨床病理学的因子

や予後との相関を認めた。今後，その生物学的特性

を解明するとともに，新たな予後分子マーカーとし

ての有用性や，標的分子としての臨床応用への可能

性を検討する予定である。

3.卵巣癌における癌幹細胞マーカーの検索

卵巣癌における癌幹細胞マーカーの検索のために

正常卵巣上皮（OSE)，封入嚢胞（IC)，樹立した正

常卵巣上皮不死化細胞株（IOSEC）を用いて Mesen-

chymal to Epithelial Transition(MET）の関与を

検討した。子宮体癌手術症例9例のOSE(n＝10)，

正常卵管上皮（n＝4)，IC(n＝92)，およびSV40
 

TAgで不死化したIOSEC(n＝3）の形質を検索す

るために抗原マーカー(Calretinin，HBME-1，

vimentin，EMA，Cytokertin）の発現を免疫染色法

で検討した。その結果，1）種々の抗原発現より

OSEは中皮細胞の性格を示し，ICは中皮細胞の性

格を失いつつ，単層円柱上皮細胞の性格を獲得しつ

つある結果となった 2)同様にIOSECにおいても

ICに類似した染色結果が得られた。以上よりICは

MET過程にあることが示唆され，IOSEはICと類

似したMET過程にあるモデルとなることが示唆さ

れた。

4.ケラチノサイト増殖因子受容体（KGFR）の発

現は卵巣癌の予後因子となる

我々は子宮内胎児発育とがん化のメカニズムが類

似している点に注目し，第9染色体に逆位のある反

復流産既往卵巣癌患者の末梢リンパ球を用いポジ

ショナルクローニングを行い，その切断点からKGF

遺伝子を単離した。KGFの受容体でチロシンキナー

ゼドメインを有するKGFRは卵巣癌の新規分子標

的治療薬のターゲットと期待されるため，今回，卵

巣癌手術症例98例（漿液性28例，類内膜19例，粘

液性9例，明細胞42例）におけるKGFRの発現を

免疫組織学的に検討した。その結果，1.KGFR染色

陽性率は98例中93例（95.0%）で，漿液性100%，

類内膜100%，粘液性66.7% (9例中6例)，明細胞

95.2% (42例中40例)）であった。2.全症例の生存

期間とKGFR発現に有意な逆相関を認めた（p＝

0.0002)。3.組織型別に生存期間とKGFR発現の相

関を検討すると，類内膜腺癌および明細胞腺癌では

有意な逆相関を認めた。4.多変量解析の結果，進行

期，残存腫瘍径，KGFR発現がそれぞれ独立した予

後因子となることが示された。

5.シスプラチン耐性細胞におけるミトコンドリ

アの特性

白金製剤耐性の複数因子と独立して耐性機序に関

与するミトコンドリア（MT）の機能を検討してい

る。MT膜電位は白金製剤耐性細胞で感受性細胞に

比べ有意に亢進していた。両細胞をシスプラチンま

たはMT障害剤であるHO で処理すると感受性

細胞では耐性細胞に比べ，MT-DNAの著しい障害

を認め，さらに耐性細胞では酸素消費量が低下して

いたことから白金製剤耐性細胞ではMT-DNA自

身シスプラチンに耐性であることが示唆された。

6.プロテオミクス卵巣癌血清診断の精度評価

米国Correlogic Systems社Serum Pattern
 

Blood Test システムを使用したプロテオミクス

卵巣がん診断を日本人血清に適応し，日本人の上皮

性卵巣がんの血清診断にも有効な検査方法かどうか

を確認するため精度評価を実施した。その結果，49

検体に対する精度は，米国モデルの修正を行うこと

で感度80.0%，特異性90.6%を示した。適切な日本

化プロセスを経ることで高い精度を出す潜在力があ

ることが示された。

7.発癌過程におけるmicroRNAの役割の検討

microRNA (miRNA）は約22塩基の非翻訳

RNAで，標的遺伝子の翻訳過程を調節することで，

細胞の増殖，分化，アポトーシスなどの重要な生物

学的役割を果たしている。我々は，そのような機能

から，miRNAの癌化過程における役割に関して検

討し，癌細胞におけるmiRNAの発現変化が，既知

の癌関連遺伝子のタンパク質発現を調整すること

で，癌の発生や進展に関与し，様々な癌種での診断

に有用であるだけでなく，特定のmiRNAの発現の

強弱およびその組み合わせが予後因子として臨床上

有用であることを報告した。

II. 周産期母子医学

1.抗リン脂質抗体（APA）によるIUGRの病態

解明

APAは習慣流産の原因となりうることが良く知

られているが，妊娠初期への影響のみならず，周産
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期合併症として，胎盤機能不全を本態とする妊娠性

高血圧症（PIH）や重症胎児発育遅延（severe-

IUGR）をも引き起こすことが知られている。我々

は，妊娠初期に投与すると流産が誘発されることが

証明されている抗マウスB2GP1依存性カルジオリ

ピン抗体を入手し，投与量や投与時期を検討するこ

とによりIUGRモデルマウスの作成に成功した。ま

た，抗体投与量の増量や早期投与を行うことにより，

母胎血圧の上昇や早産も誘導し得た。このマウスの

病理学的検索により，APAによる胎盤機能不全や

腎障害は免疫複合体の沈着よりも血管内皮障害が本

態であることが判明した。今後さらにIgGレセプ

ターや補体のノックアウトマウスを用いた検討を行

う予定である。

2.抗リン脂質抗体（APA）をはじめとする凝固

機能障害因子が，初期流産あるいはPIH関連産科合

併症の発症にどのように関わっているのかを明らか

にするため，各々初期流産群とPIH群とに分け，8

種類のAPAと3種類の凝固因子・凝固抑制因子を

測定し，それらの異常値の陽性頻度および測定値の

多寡を比較，検討した。初期流産群とPIH群とでは

異なる因子の関与が明らかとなり，抗凝固療法の妥

当性とともに，個別化治療の必要性が示唆された。

3.運動負荷モデルラットによる，妊娠中の運動

負荷を引き続き検討した。リスクのない群に運動負

荷を行っても，子宮筋の易収縮性の指標であるオキ

シトシンレセプターとギャップジャンクションの特

異蛋白であるコネキシン43をRT-PCR法にて測

定しても変化がなかった。しかし腹腔内にLPSを投

与した切迫早産モデルとした群に運動負荷を加えた

ところ，コネキシン43は上昇しており，運動負荷に

よる早産の危険性が示唆された。妊娠中の運動の許

容範囲の見直しの検討を行っている。

III. 生殖内分泌学・不妊

卵胞発育障害および排卵障害をもたらす多嚢胞性

卵巣症候群は（PCOS）に対しこれまでLaparos-

copic ovarian drilling(LOD）による治療成果や子

宮腔内占拠病変の妊孕性に与える影響を報告してき

た。これに加え近年は，様々な原因により卵巣予備

能低下に陥った患者の治療法や不妊患者を取り巻く

精神的ストレスの影響について検討を加えている。

「点検・評価」

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

研究対象としているが，研究概要にあるように，教

室の研究メインテーマである腫瘍学に関するものが

幅広く，そして継続的に展開されている。しかし，第

11回・日本産科婦人科学会関東連合地方部会（2006

年6月18日）において，「不妊症症例に対する子宮

鏡下子宮内膜ポリープ摘出の意義」，「プロテインC

欠乏症合併妊娠の2例」と題する研究発表が研究奨

励賞を受賞し（155題中10題），また，第12回国際

胎盤学会（2006年9月8日）において「Interferon-

gamma-induced IDO expression in peripheral
 

monocytes is up-regulated by prolactin」と題する

研究発表がThe Trophoblast Research Award
 

2006―1 Runner-Up賞を受賞したように（ポス

ター演題160題中，第2位），生殖医学あるいは周産

期医学の分野においても新しい研究が進展してきた

ことは特筆すべきである。特に不育症あるいは妊娠

合併症（妊娠高血圧症候群，胎児発育遅延など）の

病態に係わる抗リン脂質抗体の意義に関する研究は

本邦のトップレベルであり，今後の発展が大いに期

待される。

多忙な臨床の中，国内外で評価される研究を遂行

している教室員の努力には敬意を表するが，今後は

より積極的な論文執筆への姿勢を求めたい。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) Okamoto A,Endo H,Kalionis B,Shinya M,

Saito M,Nikaido T,Tanaka T.IGFBP1 and
 

Follistatin-like 3 genes are significantly up-regulat-

ed in expression profiles of the IUGR placenta.

Placenta 2006;27:317-21.

2) Yanaihara N,Caplen N,Bowman E,Seike M,

Kumamoto K,Yi M,Stephens RM,Okamoto A,

Yokota J,Tanaka T,Calin GA,Liu CG,Croce CM,

Harris CC.Unique microRNA molecular profiles
 

in lung cancer diagnosis and prognosis.Cancer
 

Cell 2006;9:189-98.

3) Ueda K,Yamada K,Urashima M,Ishibashi Y,

Shirai M,Nikaido T,Takahashi H,Okamoto A,

Saito M,Yasuda M,Ohkawa K,Tanaka T.Asso-

ciation of extracellular matrix metalloproteinase
 

inducer in endometrial carcinoma with patient
 

outcomes and clinicopathologenesis using mono-

clonal antibody 12C3.Oncol Rep 2007;17:731-5.

4) Takao M,Okamoto A,Nikaido T,Urashima M,

Takakura S,Saito M,Saito M,Okamoto S,Taki-

kawa O,Sasaki H,Yasuda M,Ochiai K,Tanaka T.

Increased synthesis of indoleamine-2,3-diox-

ygenase protein is positively associated with

― ―187



 

impaired survival in patients with serous-type,but
 

not with other types of,ovarian cancer.Oncol
 

Rep.2007;17:1333-9.

5) Motegi M,Takakura S,Takano H,Tanaka T,

Ochiai K.Adjuvant chemotherapy in a pregnant
 

patient with endodermal sinus tumor of the ovary:

A case report.Obstet Gynecol 2007;109:537-40.

6) Niimi S,Kiyokawa T,Takakura S,Ochiai K,

Tanaka T.Recurrent small cell carcinoma of the
 

ovary treated with docetaxel:a case report.Int J
 

Gynecol Cancer 2006;16:1944-66.

7) Isonishi S,Hirama M,Saitou M,Yasuda M,

Tanaka T.Primary chemotherapy-associated eff-

fect of second-line chemoterapy on survival of
 

patients with advanced ovarian cancer.Int J Clin
 

Oncol 2006;11:236-42.

8) Hirama M,Isonishi S,Yasuda M,Ishikawa H.

Characterization of mitochondira in cisplatin resis-

tant human ovarian carcinoma cells.Oncol Rep
 

2006;16:997-1002.

9) 杉浦健太郎，田中忠夫，梅原永能，和田誠司，池谷

美樹，大浦訓章，恩田威一．母体血清マーカーテストに

よる二分脊椎症胎児のスクリーニング－高齢妊娠およ

び生殖補助医療による妊娠の影響－．日脊髄障害医会

誌 2007;20(1):20-1.

10) 林 博，斉藤隆和，村尾明美，高田 全，杉本公

平，遠藤尚江，田中忠夫．血中基礎FSH高値を呈しな

がらも正常月経周期を認め妊娠に至った一例．日産婦

東京会誌 2006;55(3):279-82.

11) 遠藤尚江，斉藤隆和，村尾明美，林 博，田中忠

夫．新鮮分割期胚移植と凍結胚移植での妊娠率の検討

子宮内膜厚の影響．日受精着床会誌 2007;24(1):

130-4.

12) 杉本公平，高田 全，村尾明美，林 博，遠藤尚

江，齋藤隆和，窪田尚弘，田中忠夫．不妊患者のストレ

スと患者を取巻く環境についての検討 アンケート調

査と心理テストの結果より．日受精着床会誌 2007;24

(1):226-31.

13) 遠藤尚江，林 博，高田 全，杉本公平，斉藤隆

和，田中忠夫．不妊症症例に対する子宮鏡下子宮内膜ポ

リープ摘出の意義．日受精着床会誌 2007;44(1):57-

61.

14) 黒田 浩，杉浦健太郎，梅原永能，和田誠司，池谷

美樹，大浦訓章，恩田威一，落合和徳，田中忠夫．妊娠

初期の不定愁訴と思われたが，脳腫瘍による器質性障

害であった一例．日産婦東京会誌 2006;55:197-201.

15) 池谷美樹，高橋絵理，永田知映，梅原永能，和田誠

司，杉浦健太郎，大浦訓章，恩田威一，田中忠夫．肩甲

難産のリスク評価―症例から学ぶ超音波胎児計測の

pitfall―産婦の実際 2006;55:1223-30.

16) 岩元香保里，舞床和洋，似鳥俊明，田中忠夫，高橋

修司，貞岡俊一，中村幸雄．本邦における子宮動脈塞栓

術の現況―子宮動脈塞栓療法研究会アンケート報告

―．IVR会誌 2006;21:311-7.

17) 尾阪咲弥花，田部 宏，三沢昭彦，岡本三四郎，大

黒信依，林 博，齋藤元章，高倉 聡，山田恭輔，岡

本愛光，新美茂樹，落合和徳，田中忠夫．境界悪性卵巣

明細胞腺線維腫の一例．日産婦東京会誌 2006;55:

396-400.

18) 鈴木美智子，和田誠司，内野麻美子，川口里恵，池

谷美樹，杉浦健太郎，大浦訓章，恩田威一，田中忠夫．

先天性アンチトロンビン欠損症合併妊娠の一例．日産

婦東京会誌 2007;56:58-63.

19) 飯田泰志，礒西成治，小林重光，落合和彦，田中忠

夫．リンパ節転移をきたした卵巣原発カルチノイドの

1例．日婦腫瘍会誌 2007;25:111-6.

II. 総説

1) 田中忠夫．絨毛性疾患のこれからの取扱い方

―FIGO 2000 stagingの提言と「絨毛性疾患取扱規約」

の見直し点を踏まえて―．産婦の実際 2006;55:585-

93.

2) 池谷美樹，梅原永能，和田誠司，杉浦健太郎，大浦

訓章，田中忠夫．妊娠中の生活指導―maternity exer-

ciseについて―．産婦の実際 2006;55:1097-101.

3) 恩田威一，梅原永能，和田誠司，池谷美樹，杉浦健

太郎，大浦訓章，田中忠夫．トリプルマーカーとクワト

ロテスト．産婦の実際 2006;55:1665-73.

4) 大浦訓章，竹中将貴，内野麻美子，池谷美樹，田中

忠夫．回旋異常のスクリーニング．産婦の実際 2006;

55:1791-7.

5) 坂本 優，中島邦宣，三宅清彦，小屋松安子，秋谷

司，中野 真，室谷哲弥，天神美夫，田中忠夫．子宮頸

部ならびに外陰癌の初期がんに対する光線力学療法

（PDT）の現状と展望．産婦の実際 2007;56:553-64.

6) 川口里恵，岡本愛光，下川敏文，羅 智靖，田中忠

夫．マクロファージの機能的サブセット－IDO産生マ

クロファージの機能．臨免疫・アレルギー科 2006;46

(1):26-32.

7) 岡本愛光．産婦人科領域の機能温存手術 子宮筋腫

に対する温存手術．日産婦会誌 2006;58(9):N-331-

6.

8) 山田恭輔，上田 和，石塚康夫，岡本愛光，安田 允，

田中忠夫．卵巣癌の新しい予後因子とバイオマー

カー－プロテインチップによる新しい予後因子やバイ

オマーカー探索．産婦の実際 2006;55:2195-9.

9) 杉浦健太郎，鈴木美智子，内野麻美子，川口里恵，和

田誠司，池谷美樹，大浦訓章，田中忠夫子宮破裂－既往

― ―188



子宮筋腫核出術－．産婦の実際 2007;56:193-7.

10) 林 博，江崎 敬，村尾明美，高田 全，杉本公

平，遠藤尚江，山田恭輔，斉藤隆和，田中忠夫．GnRH
 

Clinical Report GnRHアゴニストを併用したIVF-

ETにおいてhCG投与日のプロゲステロン値から妊

娠を予測できるか? HORM FRONT GYNECOLO
 

2006;13(3):295-9.

III. 学会発表

1) 岡本愛光．（教育講演）産婦人科領域の機能温存手術

子宮筋腫に対する温存手術．第57回日本産科婦人科学

会総会．横浜，4月．

2) 上田 和，山田恭輔，岡本愛光，斎藤美里，安田 允，

田中忠夫．子宮体癌における単クロン抗体12C3認識

抗原 (EMMPRIN）の発現と臨床病理学的検討．第57

回日本産科婦人科学会総会．横浜，4月．

3) 岡本三四郎，岡本愛光，二階堂孝，浦島充佳，斎藤

美里，石渡 巌，茂木 真，高倉 聡，山田恭輔，新美

茂樹，落合和徳，田中忠夫．卵巣癌における癌幹細胞

マーカーの検索 正常卵巣上皮かMensenchymal to
 

Epithelial Transition(MET）により封入嚢腫が形成

される．第57回日本産科婦人科学会総会．横浜，4月．

4) 川口里恵，小澤真帆，林 博，遠藤尚江，江崎 敬，

秋山芳晃，斎藤隆和，岡本愛光，田中忠夫．Prolactin

(PRL）はCD14陽性細胞のIDO(indoleamine-2,3-

dioxygenase）の発現を増強し妊娠維持に関与する．第

57回日本産科婦人科学会総会．横浜，4月．

5) 高尾美穂，岡本愛光，二階堂孝，浦島充佳，高倉 聡，

齋藤元章，篠崎英雄，岡本三四郎，佐々木寛，落合和徳，

安田 允，田中忠夫．卵巣癌におけるIDO (In-

doleamine-2,3-dioxygenase）蛋白発現の検討 IDO

発現パターンは漿液性腺癌において予後の指標とな

る．第57回日本産科婦人科学会総会．横浜，4月．

6) Okamoto A,Nikaido T,Ochiai K,Takakura S,

Saito M,Yanaihara N,Yamada K,Kawaguchi R,

Takano H,Motegi M,Saito Motoaki,Ueda K,

Nozawa Y,Isonishi S,Tanaka T,Urashima M.

Indoleamine 2,3-dioxygenase serves as a marker of
 

poor prognosis in gene expression profiles of serous
 

ovarian cancer cells.The 11th Meeting of the
 

International Study Group of Tryptophan
 

Research-2006.Tokyo,July.

7) 高尾美穂，岡本愛光，二階堂孝，浦島充佳，高倉 聡，

齋藤元章，篠崎英雄，岡本三四郎，佐々木寛，落合和徳，

安田 允，田中忠夫．（シンポジウム）卵巣癌における

IDO(Indoleamine-2,3-dioxygenase）蛋白発現の検

討 IDO発現パターンは漿液性腺癌において予後の

指標となる．第41回日本婦人科腫瘍学会学術集会．岐

阜，7月．

8) 岡本三四郎，山田恭輔，高尾美穂，斎藤元章，高倉

聡，岡本愛光，濱田智美，清川貴子，落合和徳，田中忠

夫．卵巣と子宮体部に病変を認めた癌肉腫の1例．第

41回日本婦人科腫瘍学会学術集会．岐阜，7月．

9) 杉浦健太郎，梅原永能，高橋絵理，永田知映，和田

誠司，池谷美樹，大浦訓章，恩田威一，田中忠夫．初期

流産あるいはPIH関連産科合併症に関連する凝固機

能障害因子は異なるのか 第58回日本産科婦人科学

会学術講演会．横浜，4月．

10) 杉浦健太郎．（シンポジウム1）二分脊椎up to
 

date」母体血清マーカーテストによる二分脊椎症胎児

のスクリーニング－高齢妊娠および生殖補助医療によ

る妊娠の影響－．第41回日本脊髄障害医学会．千葉，11

月．

11) 上田 和，山田恭輔，浦島充佳，青木勝彦，鷹橋浩

幸，岡本愛光，安田 允，大川 清，田中忠夫．子宮体

癌におけるCD147の発現と臨床病理学的検討．第65

回日本癌学会総会．横浜，9月．

12) Kawaguchi R,Umehara N,Omi H,Okamoto A,

Tanaka T.IFN-g-mediated indoleamine 2,3-

dioxygenase(IDO)expression in peripheral
 

monocytes is up-regulated by prolactin(PRL).

12th IFPA (International Federation of Placenta
 

Associations)Meeting.Kobe,Sept.

13) 林 博，斉藤隆和，遠藤尚江，村尾明美，高田 全，

杉本公平，田中忠夫．AIHにおけるCASAの有用性の

検討．第58回日本産科婦人科学会学術講演会．横浜，4

月．

14) 杉本公平，高田 全，窪田尚弘，林 博，遠藤尚

江，舞床和洋，斉藤隆和，田中忠夫．不妊患者のストレ

スと患者を取り巻く環境についての検討～アンケート

調査と心理テストの結果より～．第24回日本受精着床

学会総会．軽井沢，9月．

15) 遠藤尚江，斉藤隆和，村尾明美，林 博，田中忠

夫．新鮮分割期胚移植と凍結分割期胚移植での妊娠率

の検討～子宮内膜厚の影響～．第24回日本受精着床学

会総会．軽井沢，9月．

16) 林 博，齊藤隆和，村尾明美，高田 全，杉本公

平，遠藤尚江，田中忠夫．血中基礎FSH高値を示した

患者の妊孕性について．第51回日本生殖医学会総会．

大阪，11月．

17) Yamada K,Yasuda M,Ishizuka Y,Nishii H,

Matsuzaki M, Furukawa M, Tanaka T.

Proteomic pattern recoginition in serum to diag-

nose ovarian cancer in Japanese sample set-Prelim-

inary results.11th Biennial Meeting of the Interna-

tional Gynecologic Cancer Society.Santa Monica,

Oct.

18) Isonishi S,Hirama M,Saitou M,Kobayashi S,

― ―189



 

Ochiai K,Yasuda M,Tanaka T,Kanehira C.

Pallitative and survival benefit of radiation in the
 

recurrence of epithelial ofepithelial ovarian car-

cinoma.11th Biennial Meeting of the Interna-

tional Gynecologic Cancer Society.Santa Monica,

Oct.

19) 礒西成治．（招請講演）Intraperitoneal Chemo-

therapy in optimal Ovarian Cancer.2nd Taxol
 

Forum.Dengeu-Seoul,Sept.

20) Yanaihara N,Caplen N,Bowman E,Seike M,

Kumamoto K,Yi M,Stephens RM,Okamoto A,

Yokota J,Tanaka T,Calin GA,Liu CG,Croce CM,

Harris CC.Unique microRNA molecular profiles
 

in lung cancer diagnosis and prognosis.97th
 

Annual Meeting of the American Association for
 

Cancer Research.Washington DC,Apr.

IV. 著 書

1) 橋本朋子，矢内原臨，岡本愛光．卵巣癌の発生，進

展に関与する遺伝子．落合和徳編．卵巣腫瘍のすべて．

東京:メジカルビュー社，2006.p.64-73.

2) 岡本愛光，矢内原臨．遺伝子治療．落合和徳編．卵

巣腫瘍のすべて．東京:メジカルビュー社，2006.p.76-

85.

3) 岡本愛光，日本婦人科腫瘍学会編．子宮体癌治療ガ

イドライン．東京:金原出版，2006.

4) 高野浩邦，山田恭輔，岡本愛光，坂本 優．細胞遺

伝学（卵巣癌におけるDNAアレイ解析と遺伝子診断

への応用）．安田 允編．よくわかる卵巣癌のすべて．大

阪:永井書店，2007.p.160-7.

5) 落合和彦，小林重光．細胞診．安田 允編．よくわ

かる卵巣癌のすべて．大阪:永井書店，2007.p.67-71.

泌 尿 器 科 学 講 座

教 授:頴川 晋 前立腺癌，泌尿器悪性腫瘍，

腹腔鏡手術

教 授:小野寺昭一 尿路性器感染症

准教授:池本 庸 男性科学，前立腺癌

准教授:山崎 春城 前立腺癌，腫瘍生化学

准教授:岸本 幸一 尿路感染，老人泌尿器科学

准教授:和田 鉄郎 尿路性器腫瘍，癌化学療法

准教授:清田 浩 尿路感染症，前立腺肥大症，

エンドウロロジー

講 師:古田 希 副腎腫瘍，尿路結石

講 師:鈴木 康之 排尿障害，女性泌尿器科

講 師:浅野 晃司 尿路上皮腫瘍，分子腫瘍学

講 師:波多野孝史 腎細胞癌

講 師:三木 健太 前立腺癌

研 究 概 要

I. 泌尿器悪性腫瘍に関する研究

1.基礎的研究

1) プロテオーム解析による前立腺癌および尿路

上皮癌特異新規腫瘍マーカーの探索

プロテオーム解析法による新しい前立腺癌および

尿路上皮癌バイオマーカーを探索している。本研究

から前立腺癌新規バイオマーカーTT902を発見し

た。前立腺摘出検体を用いた検討ではTT902の発

現と前立腺癌の悪性度，進展度に有意な相関があっ

た。これらの結果は第95回日本泌尿器科学会で発表

した。

2） 泌尿器癌に対する遺伝子治療の基礎的検討

前立腺癌，膀胱癌に対する新しい遺伝子治療の基

礎的研究を行っている。前立腺癌に対しては，自己

増殖型レトロウイルス（replication competent
 

retrovirs:RCR virus）やレンチウイルスに前立腺

特異的プロモーターを使用することで，前立腺特異

的ウイルスベクターを開発し，導入効率，治療効果，

安全性について検討している。この結果は第95回日

本泌尿器科学会で発表し，Molecular Therapy誌に

報告した。

3） 前立腺癌幹細胞についての検討

現在その存在が示唆されている前立腺癌幹細胞の

分離とその性質の同定，さらに癌幹細胞に対する治

療を目標に研究している。これまでにヒト前立腺癌

細胞株のなかでCD133陽性の分画には幹細胞様の

性質を有する細胞が存在することを発見し，Cancer
 

Research誌に発表した。
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2.臨床的研究

1) Intermediate risk前立腺癌に対する小線源

永久挿入療法における補助内分泌療法効果の

検討

早期前立腺癌に対する放射線治療としてI 密封

小線源を前立腺に挿入する小線源永久挿入療法を

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，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。Intermediate risk群に対して補助内分泌療法効

果を検討している。

2) High risk前立腺癌に対する，外照射併用高

線量率組織内照射療法の検討

High riskグループの前立腺癌の治療の際に外照

射併用高線量率組織内照射療法（HDR brachyther-

apy）とホルモン治療の種類と投与期間の違いによ

り治療効果と副作用にどのように影響するかを検討

している。

II. 感染症・STDに関する研究

1.基礎的検討

近年蔓延しつつあるキノロン・セジキシム耐性淋

菌に対する各種薬剤併用効果をin vitroで検討し

た，その結果，マクロライド系抗菌薬（クラリスロ

マイシンあるいはアジスロマイシン）とβ-ラクタム

系抗菌薬（セフテラムあるいはオーグメンチン）と

の間に抗菌力の増強効果を認め，これをJ Inf
 

Immunに掲載した。

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り，

またセフィキシム耐性株も出現してきた。1で述べ

たような基礎的検討から淋菌性尿道炎に対するクラ

リスロマシシンとセフテラムの併用療法について臨

床研究を行っている。現在のところこの併用療法で

は下痢などの重篤な副作用もみられず90%以上の

臨床効果を得ており，この結果を日本性感染症学会

第20回学術集会で発表する予定である。

III. 排尿障害に関する研究

1.PDE5阻害剤の排尿障害治療効果の検討

PDE5は尿路にも存在することが多くの基礎実験

で確認されており，その阻害剤を使用することによ

り排尿障害が治療できる可能性が示唆されている。

そこで臨床的にPDE5阻害剤が実際に前立腺肥大

症の排尿障害を改善するかを検討し，第94回日本泌

尿器科学会総会（福岡），ならびに第18回排尿管理

研究会（京都）で発表を行った。

2.過活動膀胱の尿意切迫の指標の有用性の検討

本邦発の過活動膀胱症状質問表（OABSS）を用い

た塩酸プロピベリンの臨床効果の検討について第

13回日本排尿機能学会にて発表を行った。

3.夜間頻尿の病態解明

夜間頻尿の病態解明に取り組むため，夜間尿量比

と心不全の関連について排尿状態評価法のFre-

quency-Volume(FV)chart.と心不全の臨床的指

標であるBNP（脳性ナトリウム利尿ペプチド）を使

用して検討し第95回日本泌尿器科学会総会にて発

表予定である。

IV. 腎・内分泌・副腎腫瘍に関する研究

1.腎温存手術後の患側残存腎機能評価における

術前99mTc-MAG3腎動態シンチグラフィの

有用性の検討

本研究は99mTc-mercapto-asetyl-triglycine

（以下MAG3）を用いた腎動態シンチグラフィによ

る患側残存腎機能の評価・術前予測を試み，術後の

患側残存腎機能の術前予測が可能であるか否かを検

討した。腎温存手術前後に99mTc-MAG3を用いた

腎動態シンチグラフィを施行した11例について，有

効腎血漿流量（ERPF）の術前予測値と術後残腎での

実測値について比較した。術前ERPF予測値と実測

値の間には強い相関が認められ，術後残存腎機能の

術前予測のために99mTc-MAG3を用いた腎動態

シンチグラフィは，有用な検査の一つであると考え

られた。

2. 副腎腫瘍における腹腔鏡手術の有用性に関す

る検討

副腎腫瘍の標準術式である腹腔鏡下副腎摘除術の

有用性を検討するため，開放性手術とのretrospec-

tiveな比較検討を行った。対象は過去10年間に手術

を施行した片側副腎腫瘍138例で，内訳は腹腔鏡下

手術が90例，開放性手術が48例（うち6例が腹腔

鏡下手術からのconversion）であった。疾患の内訳

では，APA，CS，PCSの皮質腺腫が約60%を占め，

PCTは約20%であった。両術式の周術期データの

比較では，腫瘍径に差があるものの，手術時間は同

等。出血量は，腹腔鏡下手術が有意に少なく，輸血

例数も腹腔鏡手術が少なかった。腹腔鏡下手術にお

ける拡大視野，気腹圧による出血リスクの軽減が理

由と考えられた。また，腹腔鏡下手術は，術後の歩

行，食事の開始，および退院までの期間が有意に短
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く，術後のQOLが良好な術式であることが示唆さ

れた。

V. Endouro1ogy&ESWLに関する研究

1.前立腺肥大症に対する経尿道的前立腺焼灼術

（HoLAP）の臨床的検討

HoLAPは出血が少なく生理食塩水を還流液とし

て用いるためTUR反応がないためTURに替わる

治療法として期待されている。平成17年から現在ま

でに45例にこれを施行し，良好な治療成績を得てお

り，この結果を第21回日本Endourology・ESWL学

会で報告する予定である。

2.上部尿路結石に対する体外衝撃波結石破砕術

平成14年7月に体外衝撃波結石破砕装置ドルニ

エDを導入し，平成19年3月までに776例，808結

石を対象にESWLを施行した。結石の部位別内訳

は腎結石340結石，尿管結石468結石であり，部位

別の有効率は各々，腎杯結石では78.5%，腎盂結石

では76.7%，上部尿管結石では84.8%，中部尿管結

石では88.8%，そして下部尿管結石では87.3%で

あった。これらは外来日帰り治療を原則としており，

良好な治療成績を得ることができた。

3.パイロニー病に対する体外衝撃波治療

（ESWT)

平成15年8月に高度先進医療として認可された

が，平成17年7月に高度先進医療を取り消されたた

め自費診療で行うこととなった。現在までに12例に

本治療を行った。11症例では陰茎海綿体の硬結は縮

小あるいは軟化し勃起時の陰茎痛は消失したため性

交は可能となり良好な成績を得ることができた。今

後さらに症例を積み重ねてその有効性について検討

していく予定である。

「点検・評価」

2006年は論文投稿や日本泌尿器科学会をはじめ

多くの分科会での研究発表など比較的多くの研究業

績を残すことができた。腫瘍研究ではプロテオミク

ス，遺伝子を中心とした基礎研究や他施設共同での

臨床研究で多くのプロジェクトが進行している。感

染症・STDに関する研究は，近年注目されている薬

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に関する研究は排尿症状の客観的評

価法を確立し，臨床研究を中心に加齢や睡眠障害と

排尿状態との関係を比較検討した。腎・内分泌・副

腎腫瘍に関する研究においては，近年の画像診断装

置の進歩・発展に伴う最新の知見を，形態と機能の

面から報告をすることができた。現在，放射線科と

共同での多くの臨床研究も進行している。また，En-

dourologyの領域と重複するが，副腎腫瘍に対する

腹腔鏡下手術がすでに標準術式であることを報告

し，腎臓における部分切除，ablation therapyなど

の新しい分野への臨床研究も進行している Endour-

ology&ESWL研究班は，従来より行われている尿

路結石，パイロニー病に対する研究に加え，前立腺

肥大症に対するレーザー治療（HoLAP）を導入し，

積極的に臨床研究を行っている。
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研 究 概 要

I. 視覚・遺伝子研究部門

先天赤緑色覚異常は，1型色覚異常と2型色覚異

常に分類され，それぞれ異常3色覚と2色覚に診断

される。1型および2型3色覚者に対してWag-

goner版Hardy-Rand-Rittler色覚検査表（W-

HRR表）を用いて検査を施行し，W-HRR表の有用

性を検討した。1型3色覚16例，2型3色覚38例を

対象に，W-HRR表を用いて程度判定検査を行い，

有用性が評価されているRichmond社版HRR表

（R-HRR表）による結果との一致率を統計学的に検

討した。さらに，W-HRR表およびR-HRR表の程

度判定表にある視標と背景色の色度を測色し，CIE

（1976）表色系UCS色度図上にプロットした。W-

HRR表とR-HRR表による程度判定結果の一致率

は，1型3色覚では87.5%，2型3色覚では73.7%と

なり，1型・2型3色覚それぞれで両者間には統計学

的に有意差を認めなかった。不一致であった症例で

は，R-HRR表と比較してW-HRR表において弱度

に判定される傾向がみられた。また，視標と背景色

の色度差は，R-HRR表と比較してW-HRR表で大

きい傾向が認められた。W-HRR表はR-HRR表と

同様に利用可能な色覚検査表と考えられたが，判定

結果には不一致例もあることを念頭において評価す

る必要がある。不一致の一因として，両検査表にお

ける視標と背景色の色度差が関与していることが推

察された。

II. 眼腫瘍・病理・形態部門

1.膀胱の移行上皮癌（TCC）の眼窩転移は非常に

稀である。TCCの眼窩転移の病理像の特徴を示し，

同様の過去の報告例と比較検討した。眼球突出を呈

した男性に経隔膜前方眼窩切開術が施行された。眼

窩病巣の病理組織像は癌細胞の集簇巣を呈してお

り，細胞質に空胞を有する非典型的な多型細胞が明

確に認められ，眼窩病巣の細胞像はTCC原発巣の

ものと同一であった。TCCの眼窩転移の症例は過去

に12例報告されており，原発巣発見時から眼症状発

現までは3週間から11年で，眼窩転移後の平均生存

期間は3ヶ月であった。本研究で，TCCの眼窩転移

巣の詳細な病理学的特徴を示すことができ，予後は

非常に悪いことがわかった。

2.von Hippel-Lindau病患者にみられた眼窩

腫瘍による視神経症，涙腺部腫瘍の臨床像を呈した

神経鞘腫のまれな症例を報告した。

III. 生化学部門

スーパー抗原は細菌およびウイルス由来タンパク

で，強力な免疫刺激作用を有しており自己免疫疾患

の発症要因の一つとして注目されている。今回我々

はブドウ球菌由来のスーパー抗原であるブドウ球菌

エンテロトキシンB（SEB）を用いて実験的ぶどう

膜炎（EAU）におけるSEBの効果について検討し

た。その結果SEB投与によってEAUの臨床的，組

織学的重症度は容量依存的に増強された。抗CD4抗

体投与によってSEBによる効果は抑制されたが，

抗CD8抗体投与では抑制されなかった。SEB投与

によりIRBP特異的T細胞増殖反応およびIFNγ

産生能の増強を認めた。以上の結果より，SEB投与

はCD4陽性T細胞を介してEAUの増悪に関与す

ることを示した。

IV. 眼球運動部門

視覚皮質における両眼加重について検討するた

め，片眼と両眼で視覚刺激を行ったときの視覚皮質

における賦活の差異を機能的磁気共鳴画像法func-

tional Magnetic resonance imaging(fMRI）にて

検討した。視覚皮質における信号上昇は，両眼刺激

において片眼刺激を上回る傾向をしめした。以上よ

り，fMRIは，視覚皮質における両眼加重を検出可能

であることが示唆された。
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V. 神経眼科部門

1.垂直経線に一致した半盲は一般的には視交叉

もしくは視交叉後方の病変でみられる。MRIによっ

て視交叉もしくは視交叉後方に明らかな病変が認め

られなかったにもかかわらず，垂直経線に一致した

視野異常を呈した珍しい5例を報告した。視野の検

査手法の影響が加わった視神経炎と考えられた症例

が2例，心因性同名半盲が1例，視神経乳頭の形態

異常によると思われたものが2例であった。明らか

な病変が認められない垂直経線に一致した視野異常

はまれであるが存在する。MRIで視交叉や視交叉後

方の視覚路に病変が認められない時，神経内科医，神

経眼科医はこのような鑑別診断を考慮すべきであ

る。

2.神経眼科領域における動的視野検査法の利点

について概説した。

3.エンドセリン-1遺伝子の多型と非動脈炎性前

部虚血性視神経症の発症との関連性について検索し

た。G/T遺伝子多型が患者群では増加していた。

4.眼筋型重症筋無力症（MG）に対する長期低容

量ステロイド療法の有効性を検討した。この治療法

は眼筋型MGの症状の軽減や消失に非常に有効で，

全身型MGへの移行も予防できるようである。

5.特徴的なMRI所見を呈したGradenigo症候

群，中脳水道周囲灰白質の病変による中脳性眼瞼下

垂，両側視力低下で発症した可逆性後部白質脳症症

候群のまれな症例を報告した。

6.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。DT tractography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，脳視覚の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ん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10 D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

1.白内障手術適応

超音波乳化吸引術の進歩とともに，急速に白内障

手術適応が拡大した。近年，医師および患者が，視

力低下やその他の愁訴を安易に白内障が原因と考

え，手術に臨むことが多いように思われる。その結

果，術後に充分な患者の満足を得られない例が散見

される様になってきており，白内障手術適応につい

て再考する必要があると思われる。そこで我々は，術

前にコントラスト感度検査を行い，視力および白内

障混濁のタイプとの関係について検討し，より適切

な手術適応について検討している。

2.白内障術式

現在約3 mm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，1.5 mm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1.5 mm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，2.2～3.0 mm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，1.5 mm

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。

3.眼内レンズと術後視機能

A) アクリル眼内レンズ

フォールダブル眼内レンズによる小切開白内障手

術の増加にともない，高屈折でレンズが薄いとか，後

発白内障が少ないということで，シリコーンレンズ

に比べアクリルレンズの需要が拡大した。そして現

在，製法の異なるアクリルレンズが数社より発表さ

れている。

i.グリスニング

アクリルレンズには，術後レンズ内にグリスニン

グ（小さな輝点）が生じるというが知られている。以
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前われわれは，アクリルレンズに熱を加えることに

より，実験的にグリスニングを生じさせることが可

能であることを報告した。そこで，各種アクリルレ

ンズに様々な条件の熱を加え，グリスニング発生の

比較検討を行っている。また，臨床的にも，同一症

例の両眼にそれぞれ種類の異なるアクリルレンズを

挿入し，グリスニング発生および程度について比較

検討している。

ii.後発白内障

アクリルレンズが主流になっても，残念ながら後

発白内障はなくならない。一方で，眼内レンズの光

学部デザインにより，後発白内障の発生予防効果が

期待されている。そこで，われわれは同一症例の両

眼にレンズデザインの異なるアクリルレンズをそれ

ぞれ挿入し，術後の後嚢混濁の様子および中心固定

等の眼内での安定性について比較検討している。

B) 着色眼内レンズ

以前，われわれは，独自に開発した色合わせ器械

を用いて，着色眼内レンズが羞明感および色感覚の

変化の予防に有効であることを報告した。しかし，当

時PMMAレンズの着色レンズしかなく，フォール

ダブルレンズによる小切開白内障手術の波に追いや

られた感があった。しかし，ようやくフォールダブ

ル着色レンズが登場してきた。最近では，加齢性黄

斑変性に対しても着色レンズが有効なのではという

報告もあり，今後改めて，この新しいフォールダブ

ル着色レンズの有用性について検討を行う。

VIII. 緑内障部門

1.新しく開発されたイベントタイプの緑内障進

行度判定法であるGPA（Glaucoma Progression
 

Analysis）の評価を緑内障外来に通院中の76例152

眼の早期緑内障患者において検証した。トレンドタ

イプの解析法であるMDスロープよりも検出力が

敏感である可能性が示唆された。

2.欧米では睡眠時無呼吸症候群（sleep apnea
 

syndrome:SAS）患者に緑内障が多いと報告され

ているが，日本における詳細な検討がないため，慈

恵医大睡眠外来を受診した182例の患者に対し，

FDT視野計を用いてSASとFDT視野異常との関

連を検討した。その結果，SAS患者のFDT視野異

常率は高く，緑内障との関連がある可能性が示唆さ

れた。

3.Frequency Doubling Technology視野計（以

下，FDT）の測定原理に関し，f-MRIを用いて脳機

能画像的に検証した。その結果，FDT刺激が理論ど

おりに，真にmagnocellular（M細胞）系，さらに

は単なるフリッカー刺激ではなく，M細胞系のサブ

タイプ（My細胞）の反応を検出している可能性が示

唆された。

4.第二世代のFDTといえるMatrixと，FDT

のスクリーニングプログラムの検出精度について検

討し，感度，特異度，検査時間について比較検討し

た。

5.慈恵医大健康医学センターの定期健康診断，

および人間ドックで実施しているFDT検査，眼底

写真，眼圧測定による緑内障検診の有効性を比較検

証した。その結果，FDT検査は専門医による眼底写

真の読影とほぼ同等の検出力であったが，非接触型

眼圧計は緑内障検出に不適当であることが判明し

た。

IX. 電気生理部門

我々は，主に遺伝性網膜変性疾患に対して網膜電

図（ERG）の測定を行っている。ERGは国際基準に

従って錐体系の反応と杆体系の反応を分離して測定

している。また，カラーLEDを内臓したコンタクト

電極を用いて赤緑錐体と青錐体の反応を分離して測

定している。さらに，多局所網膜電図の測定も行っ

ている。これら各種検査を組み合わせることにより，

網膜硝子体疾患の診断や網膜機能の評価ができた。

今後は最近，適応が拡がりつつある硝子体手術後の

網膜機能評価に電気生理学的検査を行っていく予定

である。

X. 糖尿病・網膜硝子体部門

硝子体手術システムとして，従来の20ゲージシス

テム以外に25ゲージシステム，23ゲージシステム

が開発され，硝子体手術の低侵襲化に貢献している。

我々はこれらの各システムを導入しており，25ゲー

ジ，23ゲージシステムを用いて黄斑円孔，網膜前膜，

黄斑浮腫などの黄斑疾患や網膜剥離に低侵襲手術を

行っている。症例により各システムを使い分けて低

侵襲な硝子体手術を目指して手術を行い良好な視力

成績を収めている。今後は前眼部，角膜解析装置を

用いた各システムによる硝子体手術後の角膜形状の

変化を評価しより適切な適応について検討していく

予定である。

XI. 視覚神経心理部門

1.視覚神経心理学的研究

3名の限局病変を有する大脳損傷患者の病巣解析

からMooney faceの認識と右後頭葉外側面の関連

を提唱した。大脳性多視1症例と大脳性変形視1症
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例の症例報告を行った。視覚誘導性自己運動感覚障

害の疑われた3例を報告した。Zeki Sの述べる神経

科学理論を解説した。

2.機能的磁気共鳴画像研究

機能的磁気共鳴画像による視野解析のためのソフ

トウェアであるmrFA （ミスター・エフ・エー）を

開発し，これを用いたHemo-dynamic delayを評価

するための視覚刺激と解析の工夫を行い報告した。

この技術により，他覚的視野検査としての応用と脳

活動デコーダーとしての利用が可能になり，その実

用性について報告した。単純フリッカー刺激に対す

る大脳の大細胞系選択的活性化を観測した。仮性同

色表と色相配列検査を施行しているときの脳活動の

違いについて観測し，後者では後頭葉下面のより前

方における活動の関連が強いことを示した。全視野

に均質な視覚刺激を提示してもV1の反応が均質に

はならないことを示した。これは網膜神経節細胞の

網膜上の分布によるものではないかと推定した。黄

斑変性を有する患者の中心窩投射領域の反応を観測

したところ有意な活動が見られなかった。機能的磁

気共鳴画像による両眼視機能研究について総説し

た。機能的磁気共鳴画像による視覚野細分類に基づ

いて一般的MRI画像における視覚野の位置判定に

ついて解説した。

3.その他

白内障術直後の青視症を白色評定法を用いて検討

し，眼帯除去後1時間以内に大きな白色点の移動が

生じていることを見つけた。

XII. ロービジョン部門

40名のロービジョン患者に対し，重心動揺計検査

を行ったところ，重度の求心性視野狭窄の患者では

重心動揺が大きかった。動揺視患者では視覚短期記

憶が障害されていることを報告した。動揺視患者に

みられる読書障害のプロフィールを測定し，動揺視

が重度だと視力への影響は少ないが最高読書速度が

低下することを示し，文字が大きいほど動揺視患者

の読書速度が上がることを報告した。ロービジョン

ケアの充実のために神奈川県に発足した神奈川ロー

ビジョンネットワークの活動を紹介した。ロービ

ジョンケアにおける医療・福祉・教育の連携を行う

ための個人情報取り扱い上の注意について紹介し

た。中途視覚障害者に対し短期入院リハを行い集中

的なロービジョンケアを行い，この訓練効果を

VFQ-25により評価した。半側空間無視を有する患

者の視野検査の注意点についてまとめ，視覚消去現

象の定量法を紹介した。脳損傷者のための視力検査

では通常のランドルト環を用いた検査結果よりも

Teller Acuity Cardを使用した場合に統計学的に有

意に高い視力が測定されることを示した。世界にお

ける人工眼研究の趨勢について報告した。

「点検・評価」

本年度も各研究班の基礎・臨床研究の成果が国

内・国際学会で報告され，一定の高い評価を得た。特

に視覚心理物理，白内障，緑内障，神経眼科，遺伝

子，生化学の分野における研究は世界水準レベルに

ある。若手医師も積極的に参加するようになり，各

研究班がさらに飛躍することが期待される。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) Shikishima K,Miyake A,Ikemoto I,Kawakami
 

M.Metastasis to the orbit from transitional cell
 

carcinoma of the bladder.Jpn J Ophthalmol 2006;

50:469-73.

2) Shikishima K,Kitahara K,Mizobuchi T,Yo-

shida M.Interpretation of hemianopia respecting
 

the vertical meridian not related to chiasmal or
 

postchiasmal lesions.J Clin Neurosci 2006;13:

923-8.

3) Sakai T,Kohno H,Ishihara T,Higaki M,Saito
 

S,Matsushima M,Kitahara K,Mizushima Y.

Treatment of experimental autoimmune uveor-

etinitis with poly(lactic acid)nanoparticles en-

capsulating betamethasone phosphate.Exp Eye
 

Res 2006;82:657-63.

4) Sakai T,Shikishima K,Matsushima M,Kitaha-

ra K.Endothelial nitric oxide synthase gene
 

polymorphisms in non-arteritic anterior ischemic
 

optic neuropathy.Graefes Arch Clin Exp Ophthal-

mol 2007;245:288-92.

5) Hayashi T,Kubo A,Takeuchi T,Gekka T,

Goto-Omoto S,Kitahara K.Novel form of a sin-

gle X-linked visual pigment gene in a unique di-

chromatic color-vision defect.Vis Neurosci 2006;

23:411-7.

6) Goto-Omoto S,Hayashi T,Gekka T,Kubo A,

Takeuchi T,Kitahara K.Compound heterozygous
 

CNGA3 mutations(R436W,L633P)in a Japanese
 

patient with congenital achromatopsia. Vis
 

Neurosci 2006;23:395-402.

7) Kohno H,Sakai T,Saito S,Okano K,Kitahara
 

K.Treatment of experimental autoimmune uveor-

etinitis with atorvastatin and lovastatin.Exp Eye

― ―198



 

Res 2007;84:569-76.

8) Nguyen TH,Stievenart JL,Le Gargasson JF,

Rigolet MH,Blank MF,Pelegroni-Issac M,Yo-

shida M,Iba-Zizen MT,Bellinger L,Abanou A,

Kitahara K,Belani H,Cabanis EA.Ambliopie
 

fonctionelle:evaluation en IRM fonctionelle de la
 

reponce corticale visuelle apres traitement(Cor-

tical reponce in treated functional ambliopia:a
 

functional MRI evaluation).J Fr Ophtalmol 2006;

29:1129-42.

9) 小山信之．杆体系と青錐体系反応の伝達経路に関す

る心理物理学的検索．視覚の科学 2006;27:102-7.

10) 渡辺 朗，神前賢一，伊藤正臣，保坂大輔．水晶体

超音波乳化吸引術＋眼内レンズ挿入術後の網膜剥離．

眼科手術 2006;19:389-92.

11) 月花 環，渡辺 朗，神前賢一，酒井 勉，北原健

二．脈絡膜新生血管が認められたp-ANCA関連血管

炎に併発した後部強膜炎の1例．眼臨医 2006;100:

688-91.

12) 安西欣也，酒井 勉，神野英生，北原健二．HAART

療法中に発症したサイトメガロウイルス網膜炎の一

例．日眼紀 2007;58:158-61.

II. 総 説

1) 北原健二．Face-outline perimetry.眼科 2006;

48:1323-5.

2) 北原健二．身体障害者福祉法．眼科 2006;48:

1589-93.

3) 北原健二，戸田和重．労働者災害補償保険法（労災

法）．眼科 2006;48:1595-7.

4) 常岡 寛．極小切開白内障手術－2 mm前後の創口

から眼内レンズ挿入法．眼科 2006;48:1923-30.

5) 黒坂大次郎，常岡 寛．新しい治療と検査シリーズ

Coaxial phacoによる極小切開白内障手術．あたらし

い眼科 2006;23(11):1443-4.

6) 常岡 寛．低侵襲眼手術－Bimanual Phaco．眼科

手術 2007;20:5-11.

7) 敷島敬悟．外傷性視神経症．Ophthalmic Foresight
 

2006;11:8-9.

8) 敷島敬悟．動的視野検査．眼科 2006;48:1433-8.

9) 吉田正樹，Iba-Zizen MT,Nguyen TH,Cabanis
 

EA,井田正博，Stievenart JL.画像診断による視路

の診かた 1.CT,MRI 2）視交差後方（postchias-

mal）．眼科 2006;48:1383-90.

10) 吉田正樹，Iba-Zizen MT,Nguyen TH,Cabanis
 

EA,井田正博，Stievenart JL,柴 琢也，野田 徹，秋

山吾一．神経眼科学における画像診断の知識（CT,

MRI検査について）．日本の眼科 2006;77:1105-12.

11) 吉田正樹，井田正博，Nguyen TH,Cabanis EA,

北原健二．拡散強調画像（Diffusion Weighted Imag-

ing:DWI）と拡散テンソル画像（Diffusion Tensor
 

Imaging:DTI）．神経眼科 2006;23:290-99.

12) 酒井 勉．DDSを用いた眼疾患の治療 ぶどう膜

炎とナノステロイド．炎症と免疫 2007;15:214-8.

13) 林 孝彰，大橋十也，北原健二．X連鎖副腎白質ジ

ストロフィ―眼科医の立場から―．眼科 2006;48:

937-41.

14) 林 孝彰．VII視路疾患に関連する全身検査の診か

た:遺伝子検査―Gene/Genetic testing―．眼科

2006;48:1563-72.

15) 林 孝彰．遺伝性網膜疾患のトピックス:En-

hanced S-cone syndrome．眼科 2006;48:1629-38.

16) 林 孝彰．遺伝性網膜疾患のトピックス:錐体機能

不全を伴う停在性網膜疾患．眼科 2006;48:1687-98.

17) 井田正博，吉廣昭子，日野圭子，福田国彦，吉田正

樹，北原健二．新しい機能的なMR画像法―拡散画像，

MRS，SWI―．眼科 2006;48:1511-9.

18) Nguyen TH,Yoshida M,Stievenart JL,Ida M,

Shiba T,Iba-Zizen MT,Kitahara K,Cabanis EA.

Functional MRI:Principles and application to the
 

visual system.神経眼科 2006;23:300-15.

19) 井田正博，元吉健一，吉澤 寿，吉廣昭子，日野圭

子，水内宣夫，丸山克也，吉田正樹，北原健二，福田国

彦．【新しい機能画像診断】Susceptibility-weighted
 

imaging(SWI):位相情報による新しいMR画像

法．神経眼科 2006;23:283-9.

III. 学会発表

1) 北原健二．（特別講演）視覚情報処理の生理と病態．

第110回日本眼科学会総会．大阪，4月．

2) 北原健二．（教育講演）視覚情報処理の生理と病態．

第485回慈眼会．東京，5月．

3) Kitahara K.La simulation des changements de
 

la vision des couleurs apres l’implantation intra-

oculaire(The simulation of the hue change after
 

intraocular lens implantion).112e Congres de la
 

SocieteFrançaise d’Ophtalmologie.Paris,May.

4) 北原健二．色覚のバリアフリー．第15回神奈川ロー

ビジョンネットワーク研修会．東京，10月．

5) 北原健二．（パネルディスカッション）視能訓練士の

Q0Lを創る．第47回日本視能矯正学会．宮崎，11月．

6) 北原健二．加齢と視覚．長野県支部学術講演会．松

本，11月．

7) 北原健二．（記念講演）文化・文明の流れとQOL．第

488回慈眼会．東京，12月．

8) 北原健二．視覚情報処理の生理と病態－サイエンス

とアートの和を求めて－．東京慈恵会医科大学退任記

念講義．東京，1月．

― ―199



 

9) 北原健二．（教育講演）視野の過去・現在・未来．第

489回慈眼会．東京，2月．

10) 北原健二．（特別講演）視覚の不思議－心理物理学と

分子生物学との融合－．日本視覚学会2007年冬季大

会．東京，2月．

11) 北原健二．（招待講演）色覚の多様性．第2回視覚科

学技術シンポジウム．静岡，3月．

12) 常岡 寛．（特別講演）極小切開白内障手術 Coax-

ial vs.Bimanual．大阪北地区眼科手術研究会．大阪，

5月．

13) 常岡 寛．後嚢破損時の処理法．第6回白内障手術

教育研究会．東京，5月．

14) 常岡 寛．航空身体検査－眼科．指定航空身体検査

医講習会．東京，6月．

15) 常岡 寛．白内障の早期診断と治療．慈恵医大第三

病院市民公開講座．東京，6月．

16) 常岡 寛．（教育シンポジウム－basic編）入局から

初執刀するまでの教育．第21回日本眼内レンズ屈折手

術学会．東京，6月．

17) 常岡 寛．（教育シンポジウム－advanced編）

Bimanual Micro Phaco.第21回日本眼内レンズ屈折

手術学会．東京，6月．

18) 常岡 寛．（シンポジウム－ニューテクニック，白内

障手術編）Micro-incision Bimanual Phaco.第21回

日本眼内レンズ屈折手術学会．東京，6月．

19) 常岡 寛．小瞳孔・浅前房・瞼裂狭小・奥眼・眼内

レンズ交換．第1回日本眼内レンズ屈折手術学会白内

障手術セミナー．東京，7月．

20) 常岡 寛．（シンポジウム）こだわりの白内障手術－

小さな切開にこだわる極小切開白内障手術．第60回臨

床眼科学会．京都，10月．

21) 常岡 寛．（インストラクションコース）こうすれば

できるBimanual phacoによる極小切開白内障手術．

第60回臨床眼科学会．京都，10月．

22) Tsuneoka H.（Skill Transfer course）Bimanual
 

micro phaco.American Academy of Ophthalmol-

ogy Annual Meeting.Las Vegas,Nov.

23) 常岡 寛．超音波乳化吸引中の核落下とその処理

法．第7回白内障手術教育研究会．東京，11月．

24) 常岡 寛．（特別講演）白内障治療のポイント．大阪

府眼科医会教育ゼミナール．大阪，12月．

25) 常岡 寛．（教育セミナー）白内障手術－リカバリー

の基本．第30回日本眼科手術学会総会．京都，1月．

26) 常岡 寛．（シンポジウム）極小切開白内障手術の流

れ．第30回日本眼科手術学会総会．京都，1月．

27) 敷島敬悟，河合一重，北原健二．本邦の眼窩腫瘍

1606例の病理学的特徴―自施設118例と報告論文中

の1488例．第110回日本眼科学会総会．大阪，4月．

28) 敷島敬悟．視神経・視路の落とし穴．よく分かる神

経眼科―日常臨床における落とし穴―．第39回日本眼

科講演会（東京ブロック講習会）．東京，5月．

29) 敷島敬悟．視野と神経眼科．東京都眼科医会卒後研

修研究会．東京，5月．

30) 敷島敬悟，三戸岡克哉，佐野雄太，柴 琢也，北原

健二．角結膜上皮内癌に対する5-フルオロウラシルの

パルス点眼療法の有効性．第60回日本臨床眼科学会．

京都，10月．

31) 敷島敬悟．手術療法の実際―前方アプローチ シン

ポジウム:眼窩腫瘍の治療戦略．第30回日本眼科手術

学会総会．京都，1月．

32) Takahashi G,Shibosawa Y,Nakano T,Kitaha-

ra K.Comparison of Humphrey Matrix and SITA
 

in patients with glaucoma.Association of
 

Research in Vision and Ophthalmology Annual
 

Meeting.Fort Lauderdale,Apr.

33) 高橋現一郎．(シンポジウム NTG2006）視野進行判

定法の展望．第17回日本緑内障学会．神戸，9月．

34) 高橋現一郎．(シンポジウム 臨床に役立つ眼光学の

知識）視野検査における収差と瞳孔の影響．第42回日

本眼光学学会・第21回眼科ME学会合同学会総会．東

京，9月．

35) 高橋現一郎．(インストラクションコース よくわか

る視野のみかた)SWAP,FDT,Matrix.第60回日本

臨床眼科学会．京都，10月．

36) 高橋現一郎．(インストラクションコース）安全な

LIの実際－眼をprotect.そして眼科医をguardす

る為に －．第60回日本臨床眼科学会．京都，10月．

37) 中野 匡，吉川啓司，木村泰朗，鈴村弘隆，山崎芳

夫，北原健二，立道昌幸．多施設縦断研究における非接

触型スペキュラーマイクロスコープの有用性．第60回

日本臨床眼科学会．京都，10月．

38) 中野 匡．(シンポジウム 緑内障眼における視野進

行判定 II.ハンフリー視野)GPA（Glaucoma Pro-

gression Analysis）による視野進行判定．第26回日本

視野研究会．大阪，4月．

39) 中野 匡．(インストラクションコース よくわかる

視野のみかた）ハンフリー視野計による緑内障性視野

変化の決定法．第60回日本臨床眼科学会．京都，10月．

40) 中野 匡，北原健二，吉川啓司，木村泰朗，鈴村弘

隆，山崎芳夫，立道昌幸．多施設縦断研究における非接

触型スペキュラーマイクロスコープの有用性．第60回

日本臨床眼科学会．京都，10月．

41) 吉田正樹，井田正博，Nguyen TH,Stievenart JL,

原 崇彰，菊池伸介，Iba-Zizen MT,北原健二，

Cabanis EA,福山博幸．拡散テンソル画像による視放

線描出の検討―撮像パラメーターによる比較．第110

回日本眼科学会総会．大阪，4月．

42) 吉田正樹，井田正博，原 崇彰，久保寛之，Nguyen

― ―200



 

TH,Stievenart JL,柴 琢也，菊池伸介，長尾毅彦，

Iba-Zizen MT,Bellinger LE,北原健二，Cabanis
 

EA.機能的磁気共鳴画像（fMRI）による大脳皮質にお

ける両眼加重の評価．第60回日本臨床眼科学会．京都，

10月．

43) Yoshida M,Ida M,Nguyen TH,Stievenart JL,

Iba-Zizen MT,Bellinger L,Nagao T,Kikuchi S,

Hara T,Kubo H,Shiba T,Kandatsu A,Kitahara K,

Cabanis EA.Evaluation longitudinale en IRM
 

fonctionnelle dans un cas d’infarctus cerebral aigu

(A case of cerebral infarction followed by func-

tional magnetic resonance imaging and by diffusion
 

tensor imaging).第112回フランス眼科学会．Paris,

May.

44) 吉田正樹，井田正博，菊地信介，原 崇彰，久保寛

之，Nguyen TH,Stievenart JL,Bellinger L,柴琢

也，Iba-Zizen MT,北原健二，Cabanis EA.機能的

磁気共鳴画像 (fMRI）による皮質における両眼加重の

検討．第62回日本弱視斜視学会総会．浜松，6月．

45) Yoshida M,Ida M,Nagao T,Hara T,Kubo H,

Kikuchi S,Nguen TH,Stievenart JL,Bellinger L,

Shiba T,Kitahara K,Iba-Zizen MT,Cabanis EA.

Functional magnetic resonance imaging and diffu-

sion tensor imaging for central visual field dis-

orders with disturbed optic radiation.第34回日本

磁気共鳴医学会大会．つくば，9月．

46) Yoshida M,Ida M,Nagao T,Hara T,Kubo H,

Nguen TH,Stievenart JL,Shiba T,Kitahasra K,

Iba-Zizen MT,Cabanis EA.(Symposium Neuro-

Imaging 2)Functional magnetic resonance imaging
 

and diffusion tensor imaging for central visual field
 

disorders with disturbed optic radiation.XVI
 

International Nuero-ophthalmology society meet-

ing.Tokyo,Dec.

47) Sakai T,Shikishima K,Kitahara K.Serum
 

endothelin-1 levels in nonarteritic anterior ischemic
 

optic neuropathy.American Academy of Ophthal-

mology Annual Meeting.Las Vegas,Nov.

48) Sakai T,Shikishima K,Matsushima M,Kubo H,

Kitahara K.Endothelin-1 gene polymorphism in
 

nonarteritic anterior ischemic optic neuropathy.

The 16th Meeting of the International Neuro-oph-

thalmology Society.Tokyo,Nov.

49) Sakai T,kunou N ,Takamatsu F (Santen
 

Pharmaceutical),Kohno H,Okano K,Kitahara K.

Prolonged protective effect of basic fibroblast
 

growth factor-loaded nanoparticles in Royal Col-

lege of Surgeons(RCS)rats.Association of
 

Research in Vision and Ophthalmology Annual

 

Meeting.Fort Lauderdale,Apr.

50) 酒井 勉，久納紀之 ，高松文彦 (参天製薬），神

野英生，岡野喜一朗，北原健二．徐放性塩基性線維芽細

胞増殖因子ナノスフェアの視細胞変性モデルにおける

保護効果．第110回日本眼科学会総会．大阪，4月．

51) 林 孝彰，久保朗子，竹内智一，月花 環，後藤 聡，

北原健二．赤・緑視物質遺伝子で特異な遺伝子型

(Y277A285）を認めた2色型色覚．第110回日本眼科

学会総会．大阪，4月．

52) 柴 琢也，大野健二，吉田正樹，井田正博，原 崇

彰，久保寛之，Nguyen TH,Iba-Zizen MT,Stievenar-

t JL,Leroux LJS,野田 徹，北原健二，Cabanis EA.

屈折異常が視覚中枢に与える影響:fMRIによる研

究．第60回日本臨床眼科学会．京都，10月．

53) Masuda Y,Nakadomari S, Asakawa K,

Dumoulin SO,Liu J,Cheung S,Ben-Shachar M,

Goodrich G,Kitahara K,Wandell BA.Lack of
 

cortical reorganization in macular degeneration
 

patients.Neuroscience 2006,the Society’s 36th
 

Annual Meeting.Atlanta,Nov.

54) Iida K,Shikishima K,Kato H,Ogawa S,Fujita
 

T,Kitahara K.Optic neuropathy caused by
 

intraorbital tumor in a patient with von Hippel-

Lindau disease.The 16th Meeting of the Interna-
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Hospitaliller National d’ophtalmologie des Quenze-

Vingts.Paris,Mar.

耳鼻咽喉科学講座

教 授:森山 寛 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

教 授:梅澤 祐二 中耳真珠腫の病態・中耳伝

音系の手術的再建

教 授:加藤 孝邦 頭頸部腫瘍・頭頸部再建外

科・画像診断

助教授:波多野 篤 頭頸部腫瘍の画像診断・手

術療法

助教授:小島 博己 中耳疾患の病態と手術療法

頭頸部腫瘍の基礎的研究

講 師:富谷 義徳 感染症の研究

講 師:鴻 信義 鼻・副鼻腔疾患の病態と手

術的治療

講 師:飯田 誠 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

講 師:添田 一弘 身体動揺・平衡機能障害の

基礎的・臨床的研究

講 師:田中 康広 中耳疾患の病態と手術治

療，中耳真珠腫の基礎的研

究

講 師:吉川 衛 鼻アレルギーおよび副鼻腔

炎の病態における遺伝子発

現制御機構の解析，鼻副鼻

腔疾患の手術的治療

講 師:松脇 由典 鼻・副鼻腔疾患の病態と手

術的治療，好酸球性炎症の

基礎的研究

研 究 概 要

I. 耳科領域

中耳手術術後の改善に重要な役割をはたす中耳粘

膜再生の基礎的実験ならびに臨床応用に向けての

studyを行っている。また真珠腫遺残上皮の自然消

滅を目標とした遺伝子治療の研究を行っている。安

全な中耳・錐体炎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独自のナビゲー

ションシステムの開発を行っている。当院で行った

真珠腫手術についてのデーターをデータベースに記

録し，手術例の病態分析，術式の検討，疫学調査，術

後成績などの検討を行っている。聴覚領域担当では

代謝異常疾患の内耳生理について実験動物を用いた
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研究を行っている。また臨床的には難聴患者の遺伝

子解析を信州大との共同研究で行っている。

中耳手術は年間およそ200例が行われている。人

工内耳植え込み手術も年間数例行われ，良好な成績

をおさめている。さらに錐体部真珠腫などの頭蓋底

深部の病変に対しての手術も脳神経外科との協力の

もとに行っており，聴力および顔面神経機能を保存

できる症例が増加している。くわえて本年度より聴

神経腫瘍手術も開始し，経後頭蓋窩法，経中頭蓋窩

法，経迷路法のアプローチを症例に応じて使い分け

て行っている。

滲出性中耳炎領域ではチューブ留置期間に関して

は経粘膜的なガス交換に伴う中耳腔全圧の変化を測

定し，個々の症例に応じたチューブ抜去時期の決定

を行っている。

平衡領域では精神神経科との共同研究である超短

時間型，短時間型睡眠導入剤の内服後のふらつきの

解析を行っている。ふらつきをGANGAS動的解析

装置とフィルム型の圧センサーのHuge Matと

Mat Scanを使って定量化し，薬剤の血中濃度との

関連や睡眠導入剤による眠気との関連の検証を継続

している。さらに，フォースプレートを応用した動

的解析装置と解析ソフトを用いた指先の接触圧と姿

勢制御の関係を検証する実験結果を解析中でもあ

る。

耳管開放症の成因については不明である症例も多

いが，滲出性中耳炎などの中耳炎が開放症の誘因と

なる症例が散見されたためこれらの症例について検

討を行った。治療法としてサリチル酸による咽頭口

への処置，ゼルフォーム，メロセルの咽頭口への挿

入，鼓膜へのテープ貼付，漢方薬治療，生理食塩水

点鼻などを行っている。長期間治療効果の持続する

方法の開発が期待される。

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引き続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。

n-CPAP施行時に耳閉感や耳痛が生じる症例が

時折認められる。これは耳管閉鎖不全が関与してい

ると考えられる。そこでこのような症例のn-CPAP

施行中の耳管音響法を施行し，圧設定を変化させた

際の耳管開閉能の検討を行っている。また，正常人

においてもn-CPAP施行中の耳管音響法を行い，耳

管開放症例との比較検討を行っている。

II. 鼻科領域

ESSの拡大適応と安全性の向上を目指し，立体内

視鏡画像とステレオナビゲーションとを重畳表示さ

せるハイテクシステムを開発中である。また難治性

である好酸球性副鼻腔炎病態に対する真菌の関与を

検討している。Alternaria は副鼻腔炎患者の分離末

梢血単核球に対し有意にIL-5,IL-13,IFNγの産生

を誘導するが，正常者に対してはこれらの反応は認

められなかった。Alternaria はまたヒト分離好酸球

に対しても活性化および脱顆粒を直接誘導すること

を証明した。さらに Alternaria が分泌するAspar-

tate proteaseが好酸球，気道上皮細胞表面に発現す

るProtease-Activated Receptor-2を介して種々

の免疫反応が惹起されていることを明らかにした。

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。

花粉症については患者のQOLと抗アレルギー内

服方法との関係について検討を行っている。

III. 頭頸部腫瘍領域

現在の頭頸部がん治療の主体としては,① 手術

② RT（放射線治療）③ CRT（放射線化学療法併用

療法）④ 超選択的動注化学療法による放射線併用療

法がある。当院における治療の基本方針として，各々

の症例のがんの局在部位，病期，根治切除の可否，合

併症の有無，PS(Performance status)，年齢，社会

的・家族的背景等，これらの要因を考慮した上で治

療を選択し実践している。

① 手術においては，機能温存を最大限に考慮し根

治切除術を行うために，進行がん症例に対して遊離

皮弁（腹直筋皮弁，遊離空腸皮弁，前腕皮弁，前外

側大腿皮弁等）を用いた再建手術を施行している。

（年間約50～60例）再建手術以外では，喉頭がん症

例に対しては，RT後の再発症例・T2～T3症例等に

対し喉頭部分切除を行い可能な限りの喉頭温存に努

めている。② RT治療は主に早期がん症例に対し

て外来通院で行っている。場合により，経口抗がん

剤S-1内服によるCRT治療も行っている。また進

行がん症例術後には，術後の補助療法としてRT治

療を行っている。③ CRT治療は，放射線治療施行

と同時にchemotherapyとしてCDDP，5FUの投与

を行い，その後Adjuvant chemotherapyを行って

いる。その対象としては中，下咽頭がん，頸部食道
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がんにおける喉頭温存不可症例および根治切除が不

可能な症例に対し行っている。現在のところ，比較

的良好な奏功率を得ているが，治療成績については

現在検討中である。また最近は，進行がん症例の術

後の補助療法としても行っており，生存率上昇への

寄与の有無については検討中である。今後の課題と

して，経口抗がん剤S-1とCDDPの組み合わせによ

るCRT治療や，現在海外での治験が行われている

CDDP，5FUにTXTを加えた3剤併用のCRT治

療の導入について検討していく予定である。また新

たなCRT治療として分子標的薬の導入も将来的に

は検討課題である。④ 超選択的動注化学療法によ

る放射線併用療法は，根治切除不能症例の中で特に

極度の進行がん症例に対し有効となりうる治療手段

の一つであるが，今後当院においても導入を検討中

である。

更に頭頸部がんの生存率向上に寄与する要因の一

つとして，がんの早期診断が重要である。現在，NBI

内視鏡（narrow band imaging:狭帯域フィルター

内視鏡）を用い，表在性中・下咽頭がんの早期発見

に努めている。

IV. 音声・嚥下機能に関する研究

声帯ポリープ・声帯結節・声帯嚢胞などに対して，

以前よりフレキシブルファイバースコープ下の外来

日帰り手術を積極的に行っている。全身麻酔下ラリ

ンゴマイクロサージャリーが必要となる症例を的確

に判断し外来手術の適応基準の検討を行っている。

片側性反回神経麻痺に対するアテロコラーゲン注

入術も外来日帰り手術であり好評であるが，これに

も限界があり，喉頭枠組み手術の適応をしっかりと

踏まえ行っていく必要があると考えている。

痙攣性発声障害に対する第1選択の治療であるボ

ツリヌス治療を2004年12月から大学倫理委員会の

承認のもと行っている。症例は増加傾向にあり，診

断・治療に関する臨床的検討をすすめるとともに，ボ

ツリヌス治療無効例に対する外科的治療も今後の課

題である。

嚥下障害の評価と治療には神経内科やリハなど他

科との連携，および看護師をはじめとするco medi-

calとのチームワークが重要である。VEおよびVF

検査などをもとに症例の評価を行い，治療方針を検

討し嚥下訓練をすすめている。

V. 睡眠時無呼吸症候群に関する研究

鼻呼吸障害が睡眠呼吸障害に及ぼす影響について

の検討をAcoustic Rhinometry，Rhinomanometry

を用いて行った。AHIを目的変数として，BMI・年

齢などの背景因子，鼻腔断面積・容積各パラメーター

を説明変数として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，BMI・年齢・鼻

腔容積であり，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こと

を明らかにした。手術的加療を施行した小児睡眠呼

吸障害患者における額顔面形態について経過観察し

たところ，治療後2年以上経過して正常小児の額顔

面形態の標準値まで改善した例を多く認め，睡眠呼

吸障害が額顔面形態に影響を及ぼしている可能性が

示唆された。また，従来の睡眠脳波解析法（R＆K法）

と異なる新しい解析法であるCyclic Alternating
 

Patternを用いてUPPPを施行した患者の術前後

で評価を行ったところ，皮質下レベルでの覚醒反応

を捉えることができる鋭敏な評価法であることが示

唆された。

「点検・評価」

耳科領域に関しては中耳疾患のみでなく側頭骨垂

体尖端部病変，頭蓋底病変，内耳道病変に対する手

術手技や成績の評価を行った。また中耳真珠腫や癒

着性中耳炎の成因ならびに治療に関して，中耳粘膜

機能や耳管機能などの観点から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，遺残真珠腫上皮の自然

消滅を目指した遺伝子治療など基礎的実験を行っ

た。国内外の学会よりシンポやパネルへの参加要請

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，現在まで再手術例を含め

て十数例を経験した。第22回耳手術研修会を開催し

全国から集まった20名の医師の研修を行った。

また鼻科領域については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，眼窩壁骨折，下垂体手術，

鼻・副鼻腔腫瘍なども対象疾患とし得た。基礎的研

究ではGene Chipを用いた鼻茸の網羅的遺伝子解

析を行い，難治化（好酸球性副鼻腔炎）の要因の検

討を行うと同時に真菌の関与に関しても検討した。

またNavigation surgeryも多数経験できた。アレル

ギー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。

対外的評価として，海外（国際学会）から講演要請

（パネル，シンポ）が多く寄せられている。当教室で

開発されたESSの研修のため，全国から医師32名

の参加のもと手術研修会を開催した（2006年で第14

回を数える)。また韓国の医師のためのESS研修会
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も2006年で第10回目が開催され15名の参加が

あった。

頭頸部腫瘍領域では血管内治療（interventional
 

radiology: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（TS-1）を中心とした複合的な外来ベースの化

学療法を試み，患者のQOLを上げる努力をしてい

る。

喉頭・音声領域では日帰り手術としての喉頭疾患

への手術の確立を目指している。反回神経麻痺に対

するアテロコラーゲン注入術の症例数も増え成績も

安定している。また痙攣性発声障害に対するボツリ

ヌスtoxin注射も良好な症状改善が認められてい

る。

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ため，専門外

来とPSGのための専用ベッド（2床）が稼動してい

る。現在はとくに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。

研 究 業 績
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麻 酔 科 学 講 座

教 授:上園 晶一 小児麻酔，心臓血管外科麻

酔，肺高血圧の診断と治療

教 授:根津 武彦 集中治療，心臓麻酔

助教授:近江 禎子 局所麻酔

助教授:瀧浪 將典 安全管理，集中治療

講 師:北原 雅樹 疼痛管理

講 師:藤原千江子 呼吸モニター

講 師:近藤 一郎 脊髄における疼痛機序

講 師:庄司 和広 術後疼痛管理

講 師:三尾 寧 循環器，麻酔薬の臓器保護

作用

研 究 概 要

I. 臨床麻酔領域

1.小児麻酔のアウトカム研究

(1)小児患者に対して麻酔中の脳波解析を行っ

て，適切な麻酔深度を探るモニターを検討中である。

最初の段階として，成人に対して用いられるBISモ

ニターに関して，それを小児に用いる際の問題点を

検討した。(2)小顎症の代表的疾患である

Hemifacial Microsomia(HFM）は挿管困難症を

伴うことが多い。HFMの一部は，神経堤細胞の異常

が原因と考えられており，実際，HFMの患者で先天

性心疾患を伴う場合，その先天性心疾患は神経堤細

胞欠損が原因でおこる心疾患に限られている。これ

らの特徴を持つHFMの患者の遺伝子レベルにお

ける異常を解明する方法を検討中である。

2.非侵襲的心拍出量モニターに関する研究

動脈圧波形分析から心拍出量を推定できる，非侵

襲的モニターが開発された。臨床での有用性が確認

されれば，今後，肺動脈カテーテルの適応がますま

すきびしくなることが予想される。この新しいモニ

ターをさまざまな臨床の現場で検証することがこの

研究の目的である。

3.デクスメデトミジンの全身麻酔薬としての可

能性に関する研究

これまでに術後鎮痛法に関するいろいろな臨床研

究の中で，新しいα2アゴニストであるデクスメデ

トミジンが術後鎮痛薬として非常に有用であること

がわかってきている。その延長として，デクスメデ

トミジンを全身麻酔薬の一部として使えるのではな

いかという仮説を検証している。
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II. 集中治療領域

1.エンドトキシン高感度測定法の開発

エンドトキシンはリムルス活性を利用して測定す

るが，従来から行われている比濁時間分析法よりも

検出力の優れた高感度測定法を開発した。この高感

度測定法では，健常人のレベルでも微量のエンドト

キシンが検出される。また，集中治療下での重症患

者のエンドトキシンは，明らかにグラム陰性桿菌の

関与が確認されている場合でも検出されることが少

なかったが，高感度測定法ではエンドトキシンの測

定が必ず確認される。しかし，臨床的な意義につい

てはまだ未解明であり，エンドトキシンの測定の意

義を現在検討中である。

2.PMX（エンドトキシン吸着療法）の有効性に

関する研究

敗血症患者に対するPMXの効果，作用機序は現

在まだ未解明のままである。そこで，当施設では，多

施設共同研究に参加し，臨床効果の検討を行ってい

る。

3.ICUにおける鎮静薬デクスメデトミジンの有

用性に関する研究

デクスメデトミジンが本邦で臨床使用開始され，3

年が経過する。しかし，現実には小児への使用，長

期間の投与に関してはその安全性が確認されていな

い。そこで，当施設ではデクスメデトミジンの小児

および長期投与の安全性を確認する多施設共同研究

に参加し，臨床効果の検討を行う予定である。

4.DICの治療内容とDICマーカーの推移の関

係

2005年，日本救急医学会と日本血栓止血学会が合

同委員会を組織し，急性期DIC診断基準を発表し

た。この診断基準は厚生省および国際血栓止血学会

の診断基準に比べDICが早期に診断可能であり，ま

た臓器不全発症と転機判別に優れているとされてい

る。しかし，この診断基準の外部施設における妥当

性の検討はまだ行われておらず，この診断基準が一

般的に使用可能であるかどうかは不明である。また，

本邦ではDICに対して蛋白分解酵素阻害剤やAT-

III製剤の投与が行われるが，国際的にはこのような

治療法はほとんど行われておらず，近年のEvidence
 

Based Medicineの普及により，本邦のDICの治療

法に関しても疑問が投げかけられている。そこで，急

性期DIC診断基準に照らした当施設におけるDIC

の発生頻度，および予後との関係を評価し，DICと

診断された症例において，治療内容とDICマーカー

の推移の関係を前向きに調べている。

5.持続血液浄化療法（CRRT）施行中の抗凝固剤

本邦ではCRRT施行中の抗凝固剤にはナファモ

スタットが使用される事が多いが，国際的にはヘパ

リンやクエン酸が主流であり，ナファモスタットに

関する情報は国際雑誌にはほとんど存在しない。そ

こで当施設で過去にナファモスタットを使用した症

例の情報を後ろ向きに検討した。その結果，ナファ

モスタットはクエン酸を除く他の抗凝固剤よりも長

いフィルター寿命を認め，かつAPTTが延長して

いるにもかかわらず出血の合併症はほとんど認めら

れなかった。

III. 疼痛管理・ペインクリニック領域

1.乳癌の術後には様々な原因から痛みが起こる

可能性がある。中でも乳房切除後疼痛症候群の発生

率は20-49%と高率であるが，治療が普及しておら

ず対策は不十分である。乳房切除後疼痛症候群は難

治性といわれる神経障害性疼痛であり，治療には抗

うつ薬，抗痙攣薬，抗不整脈薬，漢方薬，オピオイ

ドなどが用いられるが日本での治療データはほとん

どない。そこで，これまでに薬物治療を行った再発

や転移のない乳房切除後疼痛症候群患者を対象に治

療内容，投与薬剤の種類，投与量，投与期間，効果，

副作用，忍容性などについての調査を行った。治療

は国際疼痛学会で推奨されている神経障害性疼痛治

療の治療指針に従って行い，三環系抗うつ薬を第一

選択薬として使用し良好な治療結果を得た。わが国

において三環系抗うつ薬は口渇や便秘などの副作用

の出現率も高いが，忍容性も高く第1選択薬として

十分使用可能であることがわかった。

2.塩酸トラマドールの慢性疼痛への効果

塩酸トラマドールは，μオピオイド受容体作動薬

であるとともに，ノルアドレナリン・セロトニン再

吸収阻害作用も持つユニークな鎮痛薬である。嗜癖

性が極めて少なく，呼吸抑制も起こしにくいため，

ヨーロッパを中心に使用されている。日本では1977

年に導入されたが，現在までほとんど使用されてい

ない。塩酸トラマドールの慢性疼痛患者に対する有

効性を調べるため臨床研究を行い，神経障害性疼痛

を含む難治性疼痛への有効性を確認した。

3.慢性疼痛に対するオピオイド使用ガイドライ

ンの作成

欧米先進国では慢性疼痛に対してオピオイドが頻

用されているが，本邦ではほとんど使用されていな

い。一方，オピオイドの不適切な使用は嗜癖性をも

たらすため，欧米ではオピオイド使用のためのガイ

ドラインを国レベルで作成している場合が多い。オ
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ピオイド使用ガイドラインを作成するための研究会

を立ち上げ，その中心施設として研究・調査活動を

開始している。

IV. 基礎研究領域

1.実験的肺高血圧の遺伝子治療の開発

肺高血圧（pulmonary hypertension，PH)は，原

発性にしても，二次性にしても，治療困難な病態で

ある。PHの病態の本質は，肺血管を構築する細胞の

筋性化，肥大，増殖，さらには3次元構築の改変（リ

モデリング）にあるという考えに基づき，肺血管拡

張をめざす治療法でなく，細胞の炎症や増殖を抑え

ることを目標にした治療開発を目標にしている。具

体的には，臓器リモデリングに関わる遺伝子発現を

制御する転写因子に注目し，転写因子レベルでの遺

伝子発現制御を行い，それを治療に活かすいわゆる

デコイ型核酸医薬の治療法の可能性を検討してい

る。

2.疼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，鎮痛剤および吸入麻酔薬

の作用について

疼痛侵害刺激が加えられると脊髄後角において一

次ニューロンより放出されるサブスタンスP（SP）

はNK1レセプターに結合後，Internalization

(INT）を引き起こす。それゆえ，そのINTの定量

化は内因性SP放出の測定法となる。この方法を用

いて，疼痛刺激後の脊髄レベルでのSP放出に対す

る鎮痛，鎮静剤（プロポフォール，ペントバルビター

ル，オピオイド，デキサメデトミジン），吸入麻酔薬

（イソフルレン，セボフルレン），笑気の作用につい

て調べた。オピオイド，デキサメデトミジン，笑気

は全身投与，髄腔内投与でINTを抑制がみられた。

これらの薬剤は脊髄レベルにおいて一次ニューロン

からのSPの放出を抑制するため，術後の痛覚過敏

やアロデニアを抑制する可能性がある。

「点検・評価」

質の高い研究を行うには，人・時間・資金・スペー

スが必要である。その中でも，特に人材の育成・確

保が最重要項目である。このような考えのもと，今

年度は，麻酔科のなかの主たる研究領域において，研

究を施行できる能力とバックグラウンドを備えた人

材を新たにリクルートできた。また，これまで行っ

てきた研究をさらに発展するべく，アメリカに留学

する者もいた。今後，こうしたPhysician-Scientist

を目指す医局員を軸に，麻酔科学講座の研究を展開

していきたい。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) 岩井健一，近江禎子．(解説)【周術期のマイナーな，

しかし，もしかしたら重大なトラブル】 術後のSpO2

低下 周術期低酸素血症の考え方．Lisa 2007;14(1):

88-92.

2) 志賀麻記子，近江禎子．(解説)【区域麻酔で困った

とき】股関節全置換術 乱暴な反復穿刺は避け，手術時

間を考慮して麻酔法を選択．Lisa 2006;13(5):470-1.

3) 小島圭子［山内］(亀田総合病院)，北原雅樹，坂本

尚美，比嘉国基，福間英祐，大村昭人．乳房切除後疼痛

症候群の薬物治療－治療薬，効果と副作用についての

検討．乳癌の臨 2006;21(5):500-1.

4) 岡本靖久，上園晶一．術前検査で困った症例（その

1）高カリウム血症:小児特有の問題を理解し，最悪の

シナリオを避ける準備を．Lisa 2006;13(13):1050-2.

II. 総 説

1) 谷藤泰正，瀧浪將典．特集 麻酔科医療の現状と課

題 麻酔関連薬剤の院内管理．日医師会誌 2006;135

(4):817-9.

2) 内野滋彦．急性腎不全に対するIRRTかCRRTに

関する考察．ICUとCCU 2006;30(8):533-9.

3) 内野滋彦，間藤 卓，笠井博人，竹之内信．救命救

急センターにおける集中治療専従医の勤務形態と外傷

患者の予後との関係．日集中治療医会誌 2007;14:

47-51.

4) 平林万紀彦，大谷法理，香川草平，上出正之．耳介

で測定する経皮炭酸ガス分圧モニターにおける初期

オーバーシュートの回避について．麻酔 2006;55(8):

1018-22.

5) 香川草平．【続・パルスオキシメータのすべて】CO

モニタとパルスオキシメトリー．医科器械学 2007;77

(2):77-82.

6) 鹿瀬陽一，小幡 徹．Sepsisに対するPMX-DHP

の治療効果検討研究会報告―40症例の検討―．エンド

トキシン血症救命治療研会誌 2006;10(1):102-4.

7) 三尾 寧．麻酔科関連の新しい薬物とその効果－ラ

ンジオロールとエスモーロル［1］心臓に対する作用－．

麻酔 2006;55(7):841-8.

III. 学会発表

1) Shibazaki Y, Tachibana S, Omi S.

Phisiological amino acids in cerebrospinal fluid in
 

pregnant women:conparison with non-pregnant
 

patients.XXV Annual European Society Regional
 

Anaesthesia Congress.Monaco,Sept.

2) Hidano G,Kamata A,Nomura M,Ozaki M,
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Uezono S.Adverse cardiac and neonatal out-

comes in pregnant women with congenital heart
 

disease.ASA 2006 Annual Meeting.Chicago,Oct.

3) Kida K,Ohtani N,Shoji K,Yasui Y,Masaki E.

Dexmedetomidine enhances post-operative analge-

sic effect of epidural neostigmine.ASA 2006
 

Annual Meeting.Chicago,Oct.

4) Kondo I,Hobo S,Yasui Y.Ketamine and
 

alpha 2 agonist inhibit noxious stimulation-induced
 

spinal substance P release in rats.ASA 2006
 

Annual Meeting.Chicago,Oct.

5) Otani N,Kida K,Shoji K,Yasui Y,Masaki E.

Emergence time from sevofiurane and propofol
 

anesthesia co-administered with dexmedetomidine.

ASA 2006 Annual Meeting.Chicago,Oct.

6) Kase Y,Obata T.Removing endocannabinoids
 

and reducing oxidative stress with polymyxin-Bim-

mobilized fibers in patients with septic shock.27th
 

International Symposium on Intensive Care and
 

Emergency Medicine.Brussels,Mar.

7) 三尾 寧，福田紀男．心筋の収縮機能に及ぼす麻酔

薬の影響．日本麻酔科学会第53回学術集会．神戸，6

月．

8) 筒井健次，湯本正寿，藤原千江子，香川草平．経皮

的二酸化炭素分圧測定を用いた脳死判定における無呼

吸テスト．日本麻酔科学会第53回学術集会．神戸，6

月．

9) 松田苑生，根津武彦，尾崎雅美，齋藤敬太，岩井健

一．セルジンガー法における中心静脈カテーテル挿入

時における偶発症．日本麻酔科学会第53回学術集会．

神戸，6月．

10) 山口 聡，近江禎子，益子健男，長沼宏邦，島井信

子，川田亜紀子．硬膜外併用脊髄くも膜下麻酔で管理し

た重症肺合併症のある腹部大動脈瘤修復術の3症例．

日本麻酔科学会第53回学術集会．神戸，6月．

11) 柴崎敬乃，橘 真郎，近江禎子，福島浩司，山川健

太郎．ヒト脳脊髄液含有アミノ酸に関する研究．日本麻

酔科学会第53回学術集会．神戸，6月．

12) 田中正史，廖 英和，加賀谷慎．術後硬膜外鎮痛に

使用した携帯型ディスポーザブル注入ポンプの実測注

入量．日本麻酔科学会第53回学術集会．神戸，6月．

13) 河村優子，木田康太郎，大谷法理，倉田 豊，庄司

和広，谷藤泰正．ペンタゾシンによる静脈内PCAの術

後鎮痛効果の評価．日本麻酔科学会第53回学術集会．

神戸，6月．

14) 湯本正寿，赤井良太，須永 宏，小野澤裕史，加賀

谷慎，三尾 寧．透析患者に対する人工心肺使用開心術

の麻酔管理．日本麻酔科学会第53回学術集会．神戸，6

月．

15) 山本 祐，長沼恵子，近藤一郎，木村昌平，長沼宏

邦，益子健男．逆流性脳潅流法を用いた全弓部置換手術

症例の検討．日本麻酔科学会第53回学術集会．神戸，6

月．

16) 安井 豊，正木英二，加藤総夫．青斑核ニューロン

におけるセボフルレンの作用の特異性．日本麻酔科学

会第53回学術集会．神戸，6月．

17) 宇佐美夕子，三田えり，長坂安子，上園晶一，尾崎

眞．幼若ラットにおいてEgr-1デコイはモノクロタリ

ンによって引き起こされる肺高血圧と血管内腫の増殖

を抑制する．日本麻酔科学会第53回学術集会．神戸，6

月．

18) 甫母章太郎，近藤一郎，太田修司，小﨑佑吾．侵害

刺激によるラット脊髄でのサブスタンスPに対する

麻酔薬とオピオイドの抑制作用．日本麻酔科学会第53

回学術集会．神戸，6月．

19) 辻 和馬，大友博之，上園晶一．Arndt気管支ブロッ

カーを用いた特殊状況下での小児分離肺換気の2症

例．日本麻酔科学会第53回学術集会．神戸，6月．

20) 木田康太郎，大谷法理，齋藤洋一，庄司和広，正木

英二．デクスメデトミジン術中使用と術後鎮痛の検討．

日本麻酔科学会第53回学術集会．神戸，6月．

21) 平林万紀彦，香川草平，上出正之．内頸静脈からの

中心静脈カテーテル挿入による脳組織酸素化指数への

影響について．日本麻酔科学会第53回学術集会．神戸，

6月．

22) 北村俊平，生田目英樹，瀧浪將典．ポータブル血管

用超音波装置による短軸ガイド下内頸・ソケイ静脈穿

刺法と専用穿刺針ガイドチップを用いた穿刺法との比

較検討．日本麻酔科学会第53回学術集会．神戸，6月．

23) 上園晶一．医師の薬剤依存症未然防止と社会的責

任．日本麻酔科学会第53回学術集会．神戸，6月．

24) 瀧浪將典，三島 仁．持続腕神経叢ブロックが有効

だった上肢反射性交感神経性ジストロフィーの2症

例．日本麻酔科学会第53回学術集会．神戸，6月．

25) 吉澤明孝，石黒俊彦，井上大輔，行田泰明，谷藤泰

正，上園晶一．医学生に対する緩和ケア教育の検討．日

本麻酔科学会第53回学術集会．神戸，6月．

26) 小島圭子，北原雅樹，坂本尚美，比嘉国基，福間英

祐，大村昭人．乳房切除後疼痛症候群の薬物治療－治療

薬，効果と副作用についての検討．第14回日本乳癌学

会モーニングセミナー．金沢，7月．

27) 小島圭子．気づいてほしい術後の痛み，見つけてほ

しい再発の痛み．第14回日本乳癌学会モーニングセミ

ナー．金沢，7月．

28) 北原雅樹．鎮痛補助薬のDDS．第22回DDS学会総

会．東京，7月．

29) 大関圭一，河野博充，神崎やすし，花田真紀，北原

雅樹，日口恭治．リドカイン-テトラカインクリームの
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有用性の検討―第2報―．第16回日本医療薬学会年

会．金沢，9月．

30) 小島圭子，栗山陽子，北原雅樹，福間英祐，上園晶

一，大村昭人．乳癌治療における緩和医療の必要．癌生

存者のQOL向上を目指して．第44回癌治療学会総

会．東京，10月．

31) 茅野孝明，宇佐美夕子，佐藤啓子，尾崎 眞．当院

における肺血栓塞栓症予防ガイドラインの特徴とその

効果について．第26回臨床麻酔学会．旭川，10月．

32) 佐島威行，遠藤新大，小崎佑吾，甫母章太郎，赤井

良太，柴崎敬乃，長沼恵子，近藤一郎．呼吸器症状が中

心となったラテックスアナフィラキシーの1症例．第

26回臨床麻酔学会．旭川，10月．

33) 小林秀嗣，八反丸善康，柴崎敬乃，近藤一郎．腸閉

塞を発症したモルキオ症候群の麻酔経験．第26回臨床

麻酔学会．旭川，10月．

34) 福島浩司，岩井健一，藤原千江子，近江禎子．術前

検査にて予想し得なかった術中心室頻拍の一症例．第

26回臨床麻酔学会．旭川，10月．

35) 内海 功，木口貴夫，堀口 徹．挿入性喉頭肉芽腫

を発症しNLA下に摘出した一症例．第26回臨床麻酔

学会．旭川，10月．

36) 河野千恵，齋藤敬太，北村俊平，尾崎雅美，根津武

彦．気管挿管後気管膜様部の損傷をきたした1例．第

26回臨床麻酔学会．旭川，10月．

37) 山川健太郎，近江禎子，甫母章太郎，柴崎敬乃，山

本 祐，木村昌平．心房圧迫により急性心不全を伴った

後縦隔腫瘍の一症例．第26回臨床麻酔学会．旭川，10

月．

38) 遠藤新大，小崎佑吾，佐藤 優，赤井良太，近藤一

郎．急性増悪した住宅酸素療法中の慢性呼吸不全患者

の二度にわたる麻酔経験．第26回臨床麻酔学会．旭川，

10月．

39) 鹿瀬陽一．エラスフォールによる酸化ストレスの制

御．東京エラスターゼフォーラム．東京，12月．

40) 佐島威行，近藤一郎．小児の急性呼吸不全における

エラスポールの使用経験．東葛地区SIRS/ALIフォー

ラム2007．千葉，2月．

41) 鹿瀬陽一，小幡 徹，野村真弓，齋藤敬太，岩井健

一，岡本靖久，瀧浪將典．新しいエンドトキシン高感度

測定法を用いた臨床試料の測定．第11回エンドトキシ

ン血症救命治療研究会．神戸，3月．

42) 内野滋彦．Intensive insulin therapyに関する現在

のエビデンス．第34回日本集中治療医学会学術集会．

神戸，3月．

43) 江木盛時 ,内野滋彦 (埼玉医科大学)，Sue B ,

Helen O ,Rinaldo B (Austin Hospital)，森田

潔 (岡山大学)．頚椎前方固定術後患者の気管切開は

何時行うべきか ―早期気管切開症例の創部感染率の

検討―．第34回日本集中治療医学会学術集会．神戸，3

月．

44) 鹿瀬陽一，小幡 徹，生田目英樹，照井貴子，首藤

義幸．内因性カンナビノイド・2-AGによる敗血症

ショックは抑止できるか．第34回日本集中治療医学会

学術集会．神戸，3月．

45) 瀧浪將典，鹿瀬陽一，岩井健一，岡本靖久，染谷典

子，小松由佳．2005年度のICU再入室症例の検討．第

34回日本集中治療医学会学術集会．神戸，3月．

46) 内野滋彦，森松博史，上原 淳，間藤 卓．RIFLE
 

criteriaにおける尿量の基準の妥当性に関する検討．

第34回日本集中治療医学会学術集会．神戸，3月．

47) 齋藤敬太，鹿瀬陽一，根津武彦．術後急性肝不全を

呈した一例．第34回日本集中治療医学会学術集会．神

戸，3月．

48) 岡本靖久，岩井健一，鹿瀬陽一，瀧浪將典．術中心

停止を起こすも救命に成功した超高齢者の腹部大動脈

瘤の一症例．第34回日本集中治療医学会学術集会．神

戸，3月．

49) 岩井健一，鹿瀬陽一，岡本靖久，齋藤敬太，瀧浪將

典，小幡 徹，根津武彦．エンドトキシンの変化から見

た敗血症治療に於ける高感度エンドトキシン測定法の

意義．第34回日本集中治療医学会学術集会．神戸，3

月．

50) 森脇龍太郎，中田一之，山口 充，内野滋彦，上原

淳，間藤 卓，澤野 誠，上岡栄司，北脇丈博，堤 晴

彦．当科における内因性CPAOAに対するPCPS施行

症例の検討．第34回日本集中治療医学会学術集会．神

戸，3月．

IV. 著 書

1) 瀧浪將典．麻酔．青木照明，小路美喜子編．系統看

護学講座 別巻1:臨床外科看護総論．第9版．東京:

医学書院，2006.p.43-80

 

V. そ の 他

1) 近藤一郎．手術室におけるタイムアウトの導入．4

病院合同リスクマネジメント・シンポジウムについて．

千葉，3月．
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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，中枢神経疾患，高次脳

機能，運動生理

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

般，中枢神経疾患，高次脳

機能，運動生理

講 師:武原 格 リハビリテーション医学一

般，脳卒中リハ，嚥下障害

研 究 概 要

I. 回復期病棟における転倒事故の調査および分析

回復期病棟入院患者の転倒予防を目的に，回復期

病棟の転倒事故の調査および分析を行った。

対象は2005年11月～2006年3月の5ヶ月間に回

復期病棟で発生した転倒事故で，総数は34件であっ

た。方法は回復期病棟で使用している事故報告書お

よびカルテにより後方視的に行った。

転倒事故の内，患者評価により事前に転倒ハイリ

スク群として転倒予防策が取られていたケースは全

体の88%で，それ以外のケースを大きく上回った。

この結果から患者評価による転倒ハイリスク群の予

測と対策のみでは充分な転倒予防の効果は得られな

いと考えられた。

転倒ハイリスク群による転倒の内，43%について

は医療スタッフの患者への対応に何らかの過失ある

いは問題を認めたが，残りについては考えうる最良

の転倒防止策を行っていたにもかかわらず転倒を防

ぐことができなかった。

これらの“予想されているが防げない”転倒につ

いては，転倒自体を予防するのみならず，骨折など

の重大事故防止の観点から対策を行うことが必要で

あると考えられた。

また，転倒予防センサーを使用していたにもかか

わらず転倒したケースが全体の38%を占めている

ことから，3次元加速度計などを用いた新しい転倒

予防センサーの開発が必要であることが示唆され

た。

II. fMRIを用いた言語療法の検討

重度失語症から完全に回復した患者において復唱

課題を用いてfMRIを施行し脳の賦活部位を調べた

先行研究では，右大脳半球が代償していたと報告さ

れている。今回，健常者6名を対象に聴覚課題を声

を出して復唱する場合と声を出さずに復唱する2つ

の場合において，fMRIにおける賦活部位の結果を

比較検討し，右大脳半球を賦活する言語訓練の有効

性について考察した。聴覚課題を声を出して復唱し

た場合，右大脳半球においては上側頭回，中側頭回，

上前頭回，中前頭回，下前頭回と前中心回にfMRIに

て賦活が認めた。また，聴覚課題を声を出さずに復

唱した場合には，右大脳半球においては上側頭回，中

側頭回と前中心回のみにfMRIにて賦活が認めた。

脳卒中後の失語症の回復は，① 損傷された左大脳

半球言語領域の回復。② 左大脳半球の残存領域に

おける機能の再構成。③ 右大脳半球による代償機

能の3つが報告されている。脳卒中後の失語症患者

において右大脳半球の代償機能が重要であるなら

ば，右大脳半球を賦活するような訓練を施行するこ

とが必要であり，さらには，このような訓練を発症

早期から開始すべきと考える。今回の結果からは聴

覚課題を声を出さずに復唱する場合よりも声を出し

て復唱する場合により広範囲に右大脳半球を賦活す

ることができ，有効な言語訓練と示唆された。

III. 脳卒中患者における高濃度酸素吸入が記銘力

に与える影響

近年，高濃度酸素吸入により健常若年者の記銘力

向上を認める報告が散見される。その機序として学

習関連DNAによる蛋白合成に必要な酸素供給の上

昇が考えられている。過去に脳卒中患者対象の同様

の報告はなく，今回脳卒中患者における有効性検証

のため，初発の回復期～慢性期片側脳出血・脳梗塞

患者24名（60.8±12.9歳）を対象に30%酸素（以下

SO）吸入時の記銘力変化を調査した。

対象にダブルブラインドでO と室内気（以下

RA）吸入時の三宅式記銘力検査有関係対語を1週

間ずつ空けて各々2回ずつ計4回（対語に重複なし）

施行した。O 吸入時2回，RA吸入時2回の検査得

点はそれぞれr値で0.97，0.96と高い再現性を認め

た。O 吸入2回分合計点がRA吸入2回分合計点よ

り2点以上高かった例は9例あった。4回とも最高

得点であった3例を除外し，O 吸入時の得点増加率

（以下O/RA）は全体で1.25であった。O/RAと，

年齢・Hb・気体吸入時Sat O・罹患期間には相関を

認めなかった。RA吸入時得点とO/RAの間にはr

値－0.59の負の相関を認めた。左大脳病巣7例では

右大脳病巣12例に比し有意差をもってO/RAが

高かった。
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三宅式記銘検査は再現性が高く，言語性記憶のタ

スクとして有効と考えられた。RA吸入時得点が低

いほどO/RAが高かったが，酸素吸入効果なのか

三宅式記銘検査の天井効果なのかは今後検討が必要

と考えられた。左大脳病巣では右大脳病巣に比し

O/RAが高いのは，言語性記憶活動が左海馬～傍海

馬領域優位であるため酸素濃度上昇による生理的需

要補助効果が強く出現した可能性が考えられた。

今回の研究で，脳卒中患者でも高濃度酸素吸入に

よる記銘力向上を認める可能性が示唆されたが，症

例のbias，検査方法の妥当性等含めさらなる検証が

必要である。

IV. 脳外傷者への包括的リハビリテーションの実

践

2004年7月に実施された，東京医科歯科大学によ

る日本脳外傷友の会会員を対象とした「脳外傷後遺

症実態調査」によると，アンケートを送付した1,707

件のうち回答が得られた779名中，脳外傷者は635

名であった。当事者の平均年齢は35.3±13.5歳，男

女比は4:1，介護者の平均年齢は55.6±10.0歳，母

親が57.3%を占めた。Functional Independence
 

Measure・Functional Assessment Measure(FIM/

FAM）による自立度の評価の結果から，運動（下位

項目の平均6.09～6.63)・コミュニケーション（5.29

～5.70）能力が高い一方で，社会認知（4.46～5.08）や

就労（4.43)，地域の移動（5.32）能力などに問題を

抱えている障害像が浮き彫りとなった。

結果として，介護者である家族にも不眠（40.3%)，

抑うつ（49.9%)，不安・焦り（56.7%）などの精神

症状が出現していた。仮想市場法（contingent valua-

tion method;CVM）の1つである支払い意志額

（willingness to pay;WTP）を用いて，家族の負担

感の抽出を試みたところ，後遺症を治療・治癒可能

な1年間のプログラムに対してのWTPは，平均

8,694,502円にも達した。WTPと相関を認めた

FIM/FAM下位項目は就労能力であり，当事者の生

産能力の喪失が家族に与える負担感は相当である。

また，WTPと実際に受け取った損害賠償金額とは

有意な相関を認め，社会保障の整備と就労支援シス

テムの構築が望まれる。

後遺症を抱えた脳外傷者への包括的リハビリテー

ション（以下リハ）の実践は，当事者のみならず家

族，更には地域・社会をも巻き込んだものが期待さ

れる。2004年10月から，東京医科歯科大学難治疾患

研究所では，後天性脳損傷の後遺症として，高次脳

機能障害を抱えた当事者とその家族を対象とした通

所リハプログラムを開始し，2006年5月からは東京

慈恵会医科大学付属病院にて実践されている。New
 

York大学Rusk研究所のThe Brain Injury Day
 

Treatment Programの手法を取り入れ，日本の文

化・風土に合わせた，リハ医，精神科医，心理士に

よる認知行動療法をベースとしたプログラムであ

る。1クールの参加者は当事者及び家族5～7組，毎

週金曜日午後1時から4時の3時間，プログラムの

内訳は，オリエンテーション，集団訓練，認知訓練，

個別カウンセリングからなる。このプログラムは，ボ

ランティア支援グループとして，医療の枠外での支

援と位置づけている。

「点検・評価」

I.今後，症例を増やしながら，転倒事故に至る過

程を詳細に分析することにより，3次元加速度計な

どを用いた新しい転倒予防センサーの開発を行いた

い。

II.今回，健常者が対象であったため，脳卒中患

者において検討していきたい。

III.脳卒中の程度や部位別の検証には症例数が

不足しており今後症例数を増やしていく。言語性記

銘のみでなく視覚記銘や効果持続性の検証も必要で

あり，三宅式記銘検査以外での同様の研究を追加し

ていく。吸入酸素濃度による危険性を踏まえた上で，

酸素濃度による効果の差についても検証していく。

IV.本プログラムは，第6期が現在継続中であ

る。更に症例を積み重ね，効果判定を行い，同様の

プログラムを全国的に普及させたい。
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救 急 医 学 講 座

教 授:小川 武希 救急初期診療，脳代謝・頭

部外傷

助教授:小山 勉 救急初期診療，外傷・脊椎

助教授:大槻 穣治 救急初期診療，外傷外科，ス

ポーツ救急

講 師:卯津羅雅彦 救急初期診療，頭部外傷，集

中治療

講 師:武田 聡 救急初期診療，循環器疾患

研 究 概 要

I. 救急医学講座の概略

本学では平成12年度より，本格的な救急体制が発

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。平成17年5月に，本学初の救急医学講座が

発足した。平成18年には新たな医局員を迎え，教授

1名，助教授2名，講師2名，助手2名，非常勤2名

の編成となった。

本院は初期治療室7床と14床のオーバーナイト

ベッド，一般病棟3床，ICU 2床を有している。初

期救急から神経，循環器を中心とする3次救急の一

部までを担っている。また，柏病院では15床の病室

を持ち，地域中核病院として初期救急から3次救急

までを担っている。本院，柏病院ともに，重症例を

含むプライマリケアを中心とする地域のニーズに答

える幅広い救急医療を展開している。

II. 教育

＜学生教育＞

① 講義。救急医学講座では6学年講義

ユニット:「救急医学」全体を担い，創傷学，外

傷外科学，神経，中毒のユニットの一部を担ってい

る。4学年ユニット「救急医学（中毒の治療）」およ

び3学年ユニット「創傷学」の講義も担当している。

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。前半を本院，後半を柏病院

で実施している。日勤，夜勤をマンツーマン方式で

教育を行っている。

③ 選択実習。6年生の選択実習は1カ月である。

本院，柏病院でそれぞれ3名ずつ受入れている。

＜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，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。臨床実習では，医療情報の伝達能力，トリアー

ジ，心肺脳蘇生法，チーム医療の教授に重点を置い

ている。また，定期的に症例検討会を開催し，各研

修医がより深い理解を得られるよう，専属医が指導

を行っている。

＜教職員教育＞

心肺蘇生教育の一環として，CPR教育委員会を設

立し，教職員を対照に定期的に慈恵ICLSコース，慈

恵BLSコースを主導開催している。また，公的機関

へ向けての講義・講習の依頼も増え，これに対応し

ている。

III. 研究

臨床例に基づく研究発表が中心。

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）の主管幹事を担当しており，全国

規模の重症頭部外傷の疫学的調査を継続して行って

いる。また，全国の治療標準となる「重症頭部外傷

治療・管理のガイドライン」（日本神経外傷学会）改

定版を平成19年3月に上梓し，この検証作業の準備

を開始している。

厚労科研費研究事業である「脳血管障害の診断解

析治療統合システムの開発」分担研究者を担当。班

会議への出席や学内外での発表に参加している。

自動車技術会会員として，より安全な自動車技術

開発について交通事故症例を元に検討する，インパ

クトバイオメカニクス専門委員会に出席している。

また，実践的な手術手技を若き外科医に伝えるこ

とを目的とした，外傷外科手術手技研究会（会長:亀

田総合病院救命センター長 葛西 猛先生）の事務局

を担当している。

救急医療のあり方に関する学際的な研究。本院は

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
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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 業 績
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和大），河野守正 ，岡 信男（ 千葉医療センター）．中
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26) 沢内 聡，村上成之，小川武希，阿部俊昭．頭部外

傷データバンクにおける急性硬膜下血腫とびまん性脳

損傷の受傷機転の比較，検討．第30回日本神経外傷学

会．仙台，3月．
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幹．ナショナルチームドクター・トレーナーが書いた種

目別スポーツ障害の診療．東京:南江堂，2007.p.164-

72.

4) 小川武希．第1章 外科看護の基礎 E.外傷．青木

照明，小路美喜子編．系統看護学講座別巻1:臨床外科

看護総論．第9版．東京:医学書院，2006.p.38-42.

5) 小川武希．第4章 救急看護の実際 A.救急処置法

の実際．青木照明，小路美喜子編．系統看護学講座別巻

1:臨床外科看護総論．第9版．東京:医学書院，2006.

p.196-217.

6) 日本神経外傷学会編．重症頭部外傷 治療・管理のガ

イドライン．第2版．東京:医学書院，2007.

V. そ の 他

1) 小川武希．神経外傷．第23回脳神経外科専門医教育

研修会プログラム．東京，6月．

2) 小川武希．頭部外傷データバンクにおける高次脳機

能の評価．「交通事故による高次脳機能障害の実態調
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6) 小川武希．保健室における外科的・内科的な応急処

置と対応について．渋谷区中学校養護教諭研修会．東

京，11月．

7) 小川武希．（公開サテライトシンポジウム司会）脳卒

中治療における超音波の役割～経頭蓋超音波脳梗塞治

療法を中心に～．第9回日本栓子検出と治療学会．京

都，11月．

内 視 鏡 科

教 授:田尻 久雄 消化器内視鏡診断・治療，胆

膵内視鏡診断と治療

助教授:貝瀬 満 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

講 師:角谷 宏 胆道内視鏡，門脈圧亢進症

の画像診断

講 師:加藤 智弘 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・

大腸腫瘍の診断及び治療，

赤外線内視鏡

講 師:松田 浩二 消化器内視鏡診断・治療，特

に超音波内視鏡・内視鏡

データベース・教育システ

ム・洗浄消毒

研 究 概 要

I. 上部消化管および咽頭悪性疾患に関する研究

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) 自家蛍光内視鏡Auto fluorescence Imaging

（AFI）

消化管粘膜から発生する自家蛍光を画像化する
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AFIは，消化管腫瘍の早期発見に応用できる可能性

が示されている。AFIと通常光，NBIの3つの診断

法の特性を明らかにするため，前向きに臨床試験を

行い検討を進めている。

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，20 mm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（m1)，

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sm1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（R-scope）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 Helicobacter pylori の関与に関する研

究

Helicobacter pylori (H. pylori）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.

pylori の関連を明らかにすべく実験を行っており，

特に H. pylori 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. pylori 除菌治療により遺伝

子メチル化が改善すること，遺伝子メチル化が胃癌

のリスクと相関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. pylori 感染による胃発癌に関与する可能

性を検討し，英文論文として報告した。

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（Quality of 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，狭帯域フィルター

内視鏡（narrow band imaging: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. 上部消化管機能に関する研究

胃食道逆流症（非びらん性胃食道逆流症＝NERD

も含む）や機能性胃腸症では，消化管運動能，消化

管神経過敏性などの消化管機能の障害がその病態の

基本となる。従ってこれらの病態について，内視鏡

画像診断を用いた研究だけでなく消化管機能に対す

る研究が不可欠である。

最近開発された極細径内視鏡を使用して食道機能

の評価システムを構築する研究を行っている。生理

的条件下で内視鏡観察を行うと同時に，食道過敏性

試験・食道運動能評価を行うための基礎的な研究を

開始し，臨床応用へと発展されることを目指してい

る。

III. 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。

IV. 小腸・大腸内視鏡に関する研究

1.内視鏡診断学に関する研究

小腸カプセル内視鏡は今まで診断不可能とされて

きた小腸病変を見つける検査法で，新しいモダリ

ティーである。欧米ではすでに保険適応の認可を受

け，現在までに約30万件施行され，小腸病変の検索

では第一選択手技として推奨されている。本邦でも

近日中に保険診療が実施される予定である。当科で

はすでに全国12施設と共同で小腸カプセル内視鏡

― ―223



検査の有用性について検討し，報告してきた。今後

は食道カプセル内視鏡と併せて，その有用性につい

て詳細な検討を行う予定である。

また大腸腫瘍性病変の術前診断は治療方針決定に

大きな要素である。その診断で不要な内視鏡治療お

よび外科治療が省けるからである。当科ではオリン

パス社製の自家蛍光内視鏡および狭小帯フィルター

を搭載した特殊内視鏡を駆使して，その診断精度の

向上に取り組んでいる。

2.手技・治療に関する研究

腫瘍径の大きい病変では粘膜内に限局した病変で

も，一般的には外科切除が第一選択で行われてきた。

しかしながら，上部消化管腫瘍と同様，内視鏡観察

下で一括切除を施行する施設がみられる。しかしな

がら大腸腫瘍の場合，出血・穿孔といった偶発症の

発生頻度が著しく高く，標準化された術式というに

は程遠いのが現状である。当科ではより安全に，確

実な治療法を目指し，症例に応じて粘膜切開術を含

めた一括切除による治療法にも取り組んでいる。

また切除後の潰瘍部からの術後出血の予測として

赤外線内視鏡を駆使し，再出血の予測につとめ，現

在その有用性について検討している。

V. 胆膵内視鏡に関する研究

1.診断に関する研究

DPC導入に伴い，胆膵悪性腫瘍の診断にはより合

理的な診断体系が求められつつある。胆膵悪性腫瘍

の合理的かつ確実な診断体系の確立を目指して，超

音波内視鏡（EUS），超音波内視鏡下穿刺吸引細胞診

（EUS-FNA），MDCT，MRCP，ERCPの診断能の

比較検討を行っている。またEUS-FNAで採取した

組織に免疫組織学染色を行い，染色度と臨床経過の

関連を検討し，EUS-FNAによる予後診断を目指し

ている。また，EUS-FNAによる組織採取，正診率

の向上を目指し，22Gおよび25G穿刺針の比較検討

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，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。

2.治療に関する研究

閉塞性黄疸に対する内視鏡的減黄法として外瘻術

（内視鏡的経鼻胆道ドレナージ:ENBD）と内瘻術

（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。また，最近，新

たに開発，市販された形状記憶型のメタリックステ

ントを悪性胆道狭窄に用い，その有用性を明らかに

するために，従来型のステントとhistorical control
 

studyによる比較検討を行っている。

また従来，慢性膵炎の疼痛コントロールのために

超音波内視鏡下腹腔神経叢ブロック（EUS-CPB）が

行われてきたが，その効果の持続期間が短いという

問題点があった。この問題点を解決するために少量

のエタノールを用いてEUS-CPNを行い，その有用

性を検討している。

VI. 緩和医療に関する研究

近年，社会的に緩和医療への関心が高まり，緩和

医療に貢献する手技も多く開発されている。特に消

化管における緩和的治療は内視鏡を使用したものが

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 Endos-

copic 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 En-

doscopic 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

ト留置術を施行し良好な成績を得ている。また慢性

膵炎や手術不能膵癌患者の疼痛コントロール目的で

経胃的に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病院の内視鏡部の内視鏡検査を統括して

おり，診療内容の一層の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-

― ―224



 

latorを有効に活用している。また，内視鏡診療技能

について東京慈恵会医科大学内部での認定試験を行

い，研修医・レジデントの技量を客観的に評価して

内視鏡教育および医療安全に生かしている。現在上

部消化管内視鏡認定試験が運用されており，新たに

大腸内視鏡認定試験を導入する予定である。

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impact fac-

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。

附属4病院および関連クリニックでの内視鏡検査

件数は，年間35,000～40,000件に及び，その検査数

は国内外でも有数である。これらを臨床研究に応用

していくためにはデータベース化の構築が必要であ

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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感 染 制 御 科

教 授:小野寺昭一 性感染症，尿路性器感染症

講 師:吉田 正樹 感染症学，抗菌化学療法学

研 究 概 要

I. 性感染症の疫学研究

平成15年度から17年度まで，厚生労働科学研究

補助金（新興・再興感染症研究事業）「性感染症の効

果的な蔓延防止に関する研究班」を小野寺が主任研

究者となって研究班を運営したが，平成18年度から

は，その研究の一部を継続する形で，新たに厚生労

働科学研究:性感染症に関する特定感染症予防指

針の推進に関する研究」をやはり小野寺が班長と

なって開始した。これは平成18年に改正された「性

感染症に関する特定感染症予防指針」の内容に沿っ

た形で，性感染症の発生および蔓延の防止や，性感

染症対策を推進するための研究開発を行うことを目

的とする研究班である。その主な検討項目は，1，性

感染症の発生動向に関する疫学調査。2，若年者の性

感染症を早期に発見し，治療に結びつけるための試

行的研究。3，性器ヘルペス，尖圭コンジローマにお

ける迅速かつ精度の高い検査法の開発。4，薬剤耐性

淋菌のサーベイランスと咽頭の淋菌感染に対する診

断法・治療法の開発などである。このうち，2から4

までの項目については前研究班から引き続いて行っ

ている研究であるが，性感染症に関する疫学調査は

今年度から新たに開始した研究テーマである。現在，

わが国においてその動向が調査されている性感染症

は，梅毒，HIV/AIDS，性器クラミジア感染症，淋

菌感染症，性器ヘルペスウイルス感染症，尖圭コン

ジローマの6疾患であるが，このうち前2者は全数

届出，その他の4疾患は定点調査によってその発生

動向が調査されている。この定点調査における指定

届出機関の選定は各自治体に任されているが，その

選定の在り方に関して問題があることが以前より指

摘されているだけでなく，この調査を検証するため

のサーベイランスも最近は行われていないのが実情

である。本研究班では，この定点調査を検証する方

法として，地域を限定した性感染症の全数調査を行

い，定点調査の妥当性について検討した。今年度は，

モデル県として，千葉，石川，岐阜，兵庫の4県を

選び，日本医師会や県医師会，各地域の臨床医会な

どの協力を得て，地域ごとに性感染症の全数調査を

行って定点調査の妥当性について検証した。
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II. 抗菌薬耐性菌による院内感染とその対策

2003年4月1日～2006年3月31日の3年間の期

間について，附属病院入院中の患者から分離された

緑膿菌および緑膿菌検出患者を対象とし，緑膿菌の

検出状況，薬剤感受性および注射用抗菌薬の使用量

について調査した。また，診療科別に注射用抗菌薬

の使用量と緑膿菌の薬剤耐性について調査し相関を

検討した。MDRPの検出状況，MDRP検出患者と

IPM，AMK，LVFXのいずれか1つまたは2つに耐

性を示した患者について，注射用抗菌薬の使用量を

調査し比較した。抗菌薬の使用量の増加に伴い，耐

性菌も増加する。MDRP検出例よりIPM耐性菌検

出例の方が抗菌薬の使用量は多かった。MDRP検出

例でも保菌であれば，抗菌薬中止により消失する可

能性がある。診療科により抗菌薬の使用法は著しく

異なり，検出菌や抗菌薬使用量を把握し，指導が必

要である。当院では抗菌薬の使用制限は行っていな

いが，抗菌薬のガイドラインを作成し指導を行うこ

とが望まれる。

III. ノロウイルスのアウトブレイク対策

ノロウイルスの医療施設でのアウトブレイクが近

年問題になっている。われわれの施設で発生した

ケースを分析したところ，吐物の不適切な処置に

よってウイルスが飛沫した可能性も否定できず，飛

沫感染予防策の追加が必要と考えられた。またアウ

トブレイク時に PPEに要する費用は，入院制限な

どによって病院が被る損失に比べればわずかである

ことが明らかになった。症例の分子生物学的な検討

では 2005,2006年冬季のアウトブレイクはGII4型

のウイルスが主であった。また成人例に比し小児に

おいては長期にウイルスが排泄される症例も認めら

れ，院内でのウイルスのリザーバーとなりうること

が確認された。更にノロウイルスの診断方法として

TRC法を導入したがGII4型ウイルスにおいては感

度においてRT-PCR法とほぼ同等であることが示

唆され，検査が簡便である点から院内感染対策に有

用であると考えられた。

IV. チフス性疾患に対する抗菌薬療法に関する検

討

現在のわが国ではチフス性疾患に対してはニュー

キノロン系薬（NQ）が第一選択薬と考えられている

が，近年NQが奏功しない症例が増加している。当

院で経験したチフス性疾患について，各種抗菌薬の

有用性および薬剤感受性検査について検討した。こ

れらの症例から検出されたチフス菌・パラチフスA

菌の多くはナリジクス酸に耐性であり，NQ低感受

性と判定された。NQ低感受性菌感染症ではNQに

対する反応性に乏しく，第三世代セフェム系薬との

併用やST合剤への変更を要した。腸チフスに対す

る治療効果は in vitro での薬剤感受性試験の結果を

反映していた。チェッカーボード法による検討では

NQと第三世代セフェム系薬との併用において相乗

ないし相加効果が認められた。チフス性疾患の治療

においては迅速に薬剤感受性試験を行い，その結果

に基づいて薬剤を選択する必要があると考えられ

た。

V. 入院患者より分離された緑膿菌についての検

討

多剤耐性緑膿菌の出現とともに，これによる感染

症の発症，院内伝播など様々な問題が挙げられてお

り，緑膿菌検出の動向や薬剤感受性の傾向などを把

握することは重要である。2005年の当院入院中の患

者からの緑膿菌の分離状況・薬剤感受性について調

査した。調査期間中に緑膿菌が分離された検体は

1,229検体（412症例）で，呼吸器系由来が684検体

（216症例）と最も多かった。また，血液培養より検

出されたのは23検体（13症例）で，侵入門戸は尿路

感染症が4症例で最も多かった。IPM，LVFX，

AMKのうち，いずれか2剤以上に耐性を示す薬剤

耐性菌が検出されたのは10症例であり，このうちメ

タロβラクタマーゼ陽性となった緑膿菌は1検体

で，colistinの感受性は良好であった。ただし，これ

らの薬剤耐性緑膿菌が検出された症例で感染症を発

症したのは1症例のみであり，抗菌薬を投与すべき

症例の選択が重要であると考えられた。

VI. 緑膿菌のアミノグリコシド系薬への耐性化機

構に関する研究

国内で分離される緑膿菌のうちアミカシン

（AMK）のMICが64μg/ml以上の耐性株は現在

数%であるが，施設により差がみられる。慈恵医大

では2003年4月より2005年9月までに成人患者よ

り得られた血液培養由来緑膿菌38株のうちAMK

感受性菌は94.7%であった。

アミノグリコシド系薬はβラクタム薬との併用

が多く，とくに多剤耐性緑膿菌（MDRP）に対し

AMKとの併用においてアズトレオナム（AZT）で

は相加および相乗，タゾバクタム/ピペラシリン

（TAZ/PIPC)，シプロフロキサシン（CPFX）では

相加効果を示し拮抗はないことが in vitro で示され

ている。臨床分離されたMDRPに対してAMK＋
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AZT＋TAZ/PIPC，AMK＋AZT＋セ フェピ ム

（CFPM)，AMK＋AZT＋CPFXなどの併用が相乗

および，相加効果に優れていることを検討する。

VII. 看護ネットワークを活用したHIV/AIDSケ

アの可能性―外来診療において看護師に期待

する役割―

HIV/AIDSは近年の治療薬の進歩に伴い長期的

なコントロールが可能な慢性疾患となっている。そ

の結果主たる診療の場が入院から外来へと移り，治

療も日常生活に深く関わっている。HIV/AIDS患者

ケアにはチーム医療が重要であるが，なかでも看護

師は患者の最も身近な存在であり，看護師ならでは

の役割をいかに果たすかが求められる。HIV/AIDS

患者に関わる看護師を対象にアンケートを行い，そ

の役割について考えるとともに，ネットワークが寄

与できる可能性も検討した。対象は当院のHIV/

AIDSに関わる看護師計48名。HIV/AIDS看護経

験は0.2年～5年（平均1.8年）で不安な点・学びた

い点としてキャリア不足，疾患の基礎知識，生活指

導・社会保障などが挙がった。また全員，研修があ

れば受けたいという希望をもっており，困った際の

頼れる存在の要望もあった。看護師も自ら知識・経

験習得の場を希望しており，その機会や頼ることの

できる存在を得る手段としてネットワークの可能性

が示唆された。

「点検・評価」

感染制御部は，附属病院における中央診療部門の

1つとして，外来患者における感染症診療および入

院患者を対象とした感染症診療と診断のアドバイ

ス，抗菌薬適正投与の指導ならびに，附属病院にお

ける感染制御チームと連携した総合的な院内感染対

策を行っている。さらに，分院にもスタッフを派遣

し，感染症診療や感染制御チームをサポートしてい

る。院内感染の防止対策は，平成19年に改正された

医療法のなかでも，医療の安全に関する事項の1つ

として，重点的に取り上げられている項目であり，院

内感染対策のための体制の確保の重要性が強調され

ているが，感染制御部として，改めてその業務の重

要性を認識し今後の体制の充実を目指す必要があ

る。

研究面においては，平成15年から17年まで行わ

れた厚生労働科学研究に引き続いて，今年度から新

たに「性感染症に関する特定感染症予防指針の推進

に関する研究」班を立ち上げ，性感染症に関する疫

学研究を開始した。この研究班の大きな課題は，地

域を限定した性感染症の全数調査であるが，今年度

は4モデル県における実態調査を行い，興味ある結

果が得られている。

院内感染に関連した臨床研究としては，最近社会

的にも大きく取り上げられた，ノロウイルスや多剤

耐性緑膿菌をテーマとして取り上げ，その予防のた

めの対策や薬剤耐性菌出現の背景に関する研究を

行っている。さらに多剤耐性緑膿菌に関する基礎的，

臨床的研究を踏まえて，抗菌薬使用のガイドライン

の作成を行っている。その他，チフス性疾患に対す

る抗菌薬療法に関する検討や，HIV/AIDS診療にお

ける看護ネットワークの構築も目指しており，総合

的な感染症診療部門として，一層の体制の充実を

図っている。
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研 究 概 要

I. 顎関節症の臨床研究

顎関節症に関してそのQOL評価法，スクリーニ

ング法や患者背景からみた新しい治療法の開発につ

いて研究を継続している。

1.日常生活障害度による顎関節症患者の検討:

母集団の性差について

われわれは有痛顎関節症患者に対し日常生活障害

度質問票（LDF-TMDQ）を作成し，2000年（2000

年標本）と2004年（2004年標本）にデータを収集し，

各種妥当性を報告した。今回そのデータを用いての

母集団の性差を調査することとした。【目的】LDF-

TMDQの2000年標本と2004年標本を用い，2母集

団間の等質性を検討し，等質性が認められた条件下

で2母集団を統合し，LDF-TMDQにおける性差を

検討する。【方法】用いたデータは，2000年標本421

名（男性88名，女性333名）と2004年標本445名

（男性139名，女性306名）の計866名（抽出率81%）

の有痛顎関節症患者で，データに欠損値のない標本

を用いた。等質性の統計学的検討には，構造方程式

モデリングによる多母集団の同時分析を，性差の比

較は，等質性を得たモデルに女性の潜在変数を‘0’に

固定した場合の男性の相対的平均値を検討する平均

構造モデルを用い，潜在変数の平均スコアの性差を

比較検討した。【結果】多母集団の同時分析において

2グループ間の母集団の等質性が示された。この結

果を用いた平均構造モデルによる分析では，潜在変

数の全てにおいて男性のほうが有意に弱い関係を示

した。【結論】日常生活障害度を規準にした場合，2

グループの母集団は等質であった。女性のほうが日

常活動制限，開口制限，睡眠制限の全てにおいて有

意に制限を感じていることが示唆された。

2.顎関節症日常生活障害度質問票からみた顎関

節症患者と他歯科疾患患者との比較

【目的】顎関節症日常生活障害度質問票（LDF-

TMDQ）を用いて，顎関節症患者と他歯科疾患患者
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との比較検討すること。【方法】当院歯科外来を2006

年1月16日から1年間に受診した歯科初診患者

1575人に対し，本質問票10項目への記入を依頼し

た。有効回答者1,535人（顎関節症有病率13%）で

あった。本質問票は日常活動制限，開口制限，睡眠

制限の3群に分類可能であり，それぞれの項目での

比較検討を行った。【結果】顎関節症患者は他歯科疾

患患者に比べ，日常活動制限，開口制限，睡眠制限

に対して有意に高値を示した。しかし，睡眠制限は，

臨床的な違いは少ないと考えられた。【結論】睡眠制

限に関しては顎関節症患者と他歯科疾患患者との間

には，臨床的な差は少なかったが，日常活動制限と

開口制限については顎関節症患者で臨床的に重要な

制限が観察された。

3.Grading Severity Chronic Painの妥当性研

究

近年，多くの研究者がResearch Diagnostic
 

Criteria for Temporomandibular Disorders

(RDC/TMD）を評価している。このRDC/TMDは

英語以外に18言語訳があり，慢性疼痛評価には

Grading of Severity of Chronic Pain(GSCP）を

用いている。しかし，文化や言語の違いが疼痛評価

に影響を及ぼす危険がある。【目的】RDC/TMDに

含まれているGSCPの妥当性を日本人顎関節症患

者で評価する。【方法】バックトランスレーションが

終了したGSCPに対し448名（542名中）の顎関節

症初診患者が回答したデータを用いた。交叉妥当性

には対象群を2群に分けてMokken分析を用いた。

構成概念妥当性には全対象群を用いて構造方程式モ

デリング（SEM）で評価した。外的基準関連妥当性

には日常生活障害度質問表と現在疼痛VASを用い

た。【結果】Mokken分析ではスケーラビリティはA

群（item H:0.64～0.72，scal H＝0.70)，B群（item
 

H:0.43～0.62，scal H＝0.57）ともに良好であった。

SEMは良好な適合度指標を示した。GSCPの外的

基準関連妥当性は検証できた。【結論】日本人顎関節

症患者でGSCPの妥当性が示された。

4.顎関節症患者における歯牙接触癖について

顎関節症症候の原因あるいは永続因子には多くの

因子が考えられているが，パラファンクション因子

については明確にされていない。このパラファンク

ションについて，私たちは臨床で，閉口時に上下の

歯を軽く接触させる癖があることに気づき，それら

をTCHと命名した。【目的】以下の仮説を検定する

ことである。1)顎関節症患者の慢性疼痛持続に

TCHが関与している。2)TCHは他の行動学的因

子と関連がある。【方法】慢性疼痛を有する229名の

顎関節症患者から得られたデータを用いてロジス

ティック回帰分析を行った。【結果】TCHは全患者

の52.4%にみられ，TCHを有し，かつ4か月以上の

疼痛を持続している患者は初診時診査で，過去に疼

痛改善を経験していることが有意に少なかった

（オッズ比1.944，p＝0.043），またTCHは片側咀嚼

癖（オッズ比2.802）や精密な仕事（オッズ比2.195）

に影響を受けていた。【結論】TCHは顎関節症の疼

痛を持続し，また他の行動学的因子との関連性が示

された。

5.顎関節症スクリーニングのための質問項目選

択法について

【目的】疫学調査における顎関節症スクリーニング

質問項目の選択法を検討する。【対象および方法】質

問票として身体評価5項目と心理評価4項目（5値

評価）および除外診断11項目（2値評価）を作成し

た。この質問票を一般病院歯科および慈恵医大歯科

を受診した初診患者225名に記入を依頼し，222名

から回答を得た（顎関節症患者数10.2%）。統計学的

分析には因子分析とノンパラメトリック項目反応理

論（Mokken分析，MSP5）を用い，ROC曲線で診

断パフォーマンスを調べた。Mokken分析で観測項

目の一元性，局所独立性および非交差性を調べるこ

とで，質問項目は被検者の影響を受けずに，被検者

は質問項目の影響を受けずに評価可能となる。除外

診断項目はスケーラビリティの影響を受けないので

検討から除外した。【結果】因子分析では第1因子と

して心理評価が，第2因子として身体評価が抽出さ

れた。身体評価項目のMokken分析では4項目が選

択され（Scale H＝0.53，Rho＝0.79)，そのROC曲

線下部面積は0.903であった。心理評価項目では3

項目が選択され（Scale H＝0.72，Rho＝0.86），ROC

曲線下部面積は0.595であった。【結論】顎関節症ス

クリーニング質問項目の選択法には，因子分析，

Mokken分析およびROC曲線が有益であろう。

II. 口腔粘膜ケラチノサイトに関する基礎的研究

各種成長因子，増殖因子が口腔粘膜ケラチノサイ

トの増殖や細胞移動に及ぼす影響を in vitro 研究

にて施行している。

1.Salivary Trefoil Factor 3(TFF3)はヒト

口腔粘膜ケラチノサイトの細胞移動を促進す

る

【目的】Trefoil Factor Family(TFF)のひとつ

であるTFF3は，顎下腺より分泌される7kDaのペ

プチドであり，胃腸粘膜上皮の防御機構や細胞移動

に重要な役割を果たすことが知られている。本研究
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の目的はTFF3が口腔粘膜ケラチノサイトの創傷

治癒に及ぼす作用の一端を明らかにすることであ

る。【方法】同意の得られたボランティア3名のヒト

口腔粘膜より分離培養された2～4継代のケラチノ

サイトを用いて，スクラッチアッセイ法を施行した。

すなわち，単層の培養細胞シート上に200μl用プラ

スティックピペットを用いて幅1 mmの連続した細

胞除去部を作製し，TFF3刺激下における12時間後

の細胞移動による細胞除去部面積の変化を定量化し

コントロール群と比較検討した。【結果】TFF3刺激

下において，細胞移動による細胞除去部面積はコン

トロール群と比較し有意に狭小化した（P＝0.005,

paired t-test）。その作用は細胞分裂を抑制するマイ

トマイシンC存在下に影響を受けず，アクチンフィ

ラメントの働きを抑制するサイトカラシンBの存

在下に抑制された。【結論】TFF3が口腔粘膜創傷治

癒において重要な要素のひとつである可能性が示唆

された。

「点検・評価」

顎関節に関する基礎的臨床的研究は教室の主たる

研究として継続している。中でも妥当性検証が行わ

れた顎関節症の疫学調査等に用いるスクリーニング

法は本邦には存在しなかったことから，今後の応用

が期待される。

顎関節症のQOL評価法にはいくつか報告があ

り，Grading Severity Chronic Painは国際的な評

価法として用いられるが，その日本語訳の妥当性が

示されたことから，本邦での使用が拡大すると考え

られる。また当教室から報告した顎関節症日常生活

障害度質問票（LDF-TMDQ）を用いた研究は継続し

て行われ，その信頼性や顎関節症患者のQOL性差

の検討が報告されている。これらは今後の顎関節研

究の基礎となるものであり，より発展させる必要が

ある。

昨今，パソコンの使用時間が増加しており，使用

時の上下歯牙接触癖は臨床経験としては症状の増

悪，持続因子として考えられてきた。今回の研究は

この臨床経験を数値として示した初めての研究であ

り，今後の継続研究が望まれる。

口腔粘膜ケラチノサイトに関する生物学的研究

は，2004年よりオスロ大学口腔生物学講座との国際

共同研究として継続施行されている。ヒト唾液中に

存在するTFF3,EGF（上皮成長因子），NGF（神経

成長因子）などの各種成長因子が，口腔粘膜ケラチ

ノサイトの動態に及ぼす作用の解明は，口腔粘膜創

傷治癒機構を知る上で重要であると考えられる。わ

れわれは，TFF3のみならずNGFも口腔粘膜ケラ

チノサイトの細胞移動や細胞増殖に関与することを

明らかにしている。これらの知見は，今後の口腔粘

膜創傷治癒研究の基礎となり，in vivo 研究も含めた

さらなる発展が必要となろう。
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杉岡雅樹 ，上地智博 ，高嶺明彦（ 沖縄県歯科医師会

立口腔衛生センター），川邉裕美 ，宮城 敦 （ 神歯

大），田辺晴康．全身麻酔下歯科治療を複数回経験した

患者の口腔内環境の実態について．第23回日本障害者

歯科学会総会・学術大会．仙台，10月．

13) Sugisaki M.（Symposium）Pain in patients with
 

TMD.The 45th Congress of Korean Assoc of
 

Maxillofac Plastic and Reconst Surgeons.Seoul,

Dec.

14) 戸田佳苗，鈴木 茂，来間恵里，藤瀬和隆，杉﨑正

志，田辺晴康．下顎骨片側に生じた比較的大きな骨腫の

1例．第40回日本口腔科学会関東地方部会．東京，11

月．

15) 玉井和樹，来間恵里，吉田奈穂子，齋藤 高，林 勝

彦，鈴木 茂，小泉桃子，戸田佳苗，藤瀬和隆，田辺晴

康．顎関節症日常生活障害度質問票からみた顎関節症

患者と他歯科患者との比較．第22回日本歯科心身医学

会総会・学術大会．東京，3月．

16) 藤瀬和隆，太田修司，丹野万理子（東歯大），玉井和

樹，鈴木 茂，伊介昭弘，田辺晴康．舌痛症治療につい

ての検討．第22回日本歯科心身医学会総会・学術大会．

東京，3月．

V. そ の 他

1) 杉﨑正志，玉井和樹．(翻訳）TMD症候を含む頭痛

のリスクファクターとそれらのQOLへの影響 ポメ

ラニア人の健康調査（SHIP）の結果．Quintessence
 

2006;25(9):2064-73.

2) 杉﨑正志．顎関節症を知る．耳鼻展望 2006;49(5):

246-54.

3) 吉田奈穂子．歯科からみた歯性上顎洞炎．耳鼻展望

2006;49(6):372-80.
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輸 血 部

教 授:星 順隆

研 究 概 要

1) 輸血の安全管理（特に自己血輸血の安全管

理):自己血に混入する細菌の同定方法の開発。

2) 適正輸血の推進に関する検討:院内の血液製

剤の使用状況の解析を行い，適正輸血の推進に有用

な方策を選定する。

3) 輸血検査機器の開発

「点検・評価」

2005年度に第53回日本輸血学会学術総会を主催

した影響で，体力気力ともにやや減退した。しかし，

前年に発表しなかった分も加えて，第54回学術総会

では5題の発表を行った。今日，輸血副作用の主た

るものは細菌感染症とTRALI(急性肺障害）であ

り，原因究明と予防法の開発が求められているため

に，研究の主体も細菌混入の同定法の開発に力をい

れた。大坪は，日本輸血学会総会および自己血輸血

学会学術総会にその結果を発表し，評価を受けたこ

とを考えると，研究では満足できる結果であった。

教育は例年通りの対応であり，進展はなかったが，

次年度（平成19年度）には講義枠も拡大され，学会

推奨の輸血教育カリキュラムに近づけれことができ

そうである。

星は，日本輸血学会法人化担当幹事として，学会

をまとめ，18年4月に法人申請に至った。その後，法

人事業のと運営を軌道にのせるために引き続き法人

担当理事として活動している。

従って，自己評価では80点のできと考えている

が，前年示した，大学院規定の論文数の作成目標は

大きく後退したことが残念である。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) 藤井康彦（山口大学)，松崎道男（虎ノ門病院)，宮

田茂樹（国立循環器センター)，東谷孝徳（北海道赤十

字血液センター)，稲葉頌一（神奈川県赤十字血液セン

ター)，浅井隆善（静岡県血液センター)，星 順隆，稲

田英一（順天堂大学)，河原和夫（東京医科歯科大学)，

高松純樹（名古屋大学)，高橋考喜（東京大学)，佐川公

矯（久留米大学)．ABO型不適合輸血の発生原因による

解析．日輸血細胞治療会誌 2007;53(3):374-82.

III. 学会発表

1) 藤井康彦（山口大学)，下平滋隆（信州大学)，浅井

隆善（静岡県赤十字血液センター)，佐竹正博（東京都

赤十字血液センター)，岡崎 仁 ，日野 学（ 日本赤

十字社中央血液研究所)，星順隆．非溶血性輸血副作用

の原因検索の進め方．第54回日本輸血学会総会．大阪，

6月．［日輸血会誌 2006;52(2):194］

2) 星 順隆，長谷川望，大坪寛子，長田広司．適正輸

血の推進と問題点．第54回日本輸血学会総会．大阪，6

月．［日輸血会誌 2006;52(2):247］

3) 大坪寛子，長谷川望，星 順隆．酸素電極による酸

素消費量測定を応用した血液製剤内細菌混入の同定．

第54回日本輸血学会総会．大阪，6月．［日輸血会誌

2006;52(2):253］

4) 近藤恵子，永井高史，山崎恵美，堀 淑恵，山本公

子，伊藤幸子，鶴間久美子，市井直美，島 誠子，畠山

節子，長谷川望，大坪弘子，長田広司，星 順隆．I&

Aを受審して．第54回日本輸血学会総会．大阪，6月．

［日輸血会誌 2006;52(2):296］

5) 大坪寛子，星 順隆．溶存酸素濃度測定法

（DOXTM）による貯血式自己血全血製剤内の細菌検

出感度．第20回日本自己血輸血学会学術総会．新潟，3

月．［自己輸血 2007;20(学術総会):69］

IV. 著 書

1) 星 順隆．輸血医療．青木照明，小路美貴子編．系

統看護学講座 別巻1:臨床外科看護総論．第9版．東

京:医学書院，2006.p.100-11.

2) 星 順隆．自己血輸血．認定輸血検査技師制度協議

会カリキュラム委員会編．スタンダード輸血検査テキ

スト．第2版．東京:医歯薬出版，2007.p.195-8.

V. そ の 他

1) 浅井隆善（静岡県赤十字血液センター)，佐竹正博（東

京都赤十字血液センター)，藤井康彦（山口大学)，岡崎

仁 ，日野 学 (日本赤十字社)，下平滋隆（信州大学)，

星順隆．重篤な急性輸血副作用の臨床的対応に関する

他施設共同研究―細菌感染症（TRALIを含む）等の前

方視的調査―．厚生労働科学研究補助金 医薬品・医療

機器レギュラトリーサイエンス総合研究事業，「輸血用

血液及び細胞治療の安全性に関する研究」平成18年度

報告書．2007.
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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
(病理学講座より出向)

人体病理学:特に腎臓病理

学，移植病理学

助教授:福永 眞治
(病理学講座より出向)

人体病理学:診断病理，軟

部腫瘍，産婦人科領域

助教授:酒田 昭彦
(病理学講座より出向)

人体病理学:特に肝とリン

パ網内系の病理

助教授:鈴木 正章
(病理学講座より出向)

人体病理学:特に泌尿生殖

器，乳腺の病理

講 師:鷹橋 浩幸
(病理学講座より出向)

人体病理学:特に泌尿生殖

器，分子病理学，診断病理

学

講 師:野村 浩一
(病理学講座より出向)

人体病理学:特に婦人科病

理

講 師:金綱友木子
(病理学講座より出向)

人体病理学:特に腎臓病理

研 究 概 要

＜本院＞

従来の講座出向制personal loan systemのため，

二重登録の弊害は依然として改善されていない。11

月に部長の河上が退職したが，本報告は唯一人，講

座に属さない河上の研究が中心となる。

1) 心筋細胞の筋原線維の加齢動態に関する研

究:120症例の剖検心の6部位（SA，AV，RA，LA，

RV，LV）より採取した心筋細胞の筋原線維を電子

顕微鏡にて撮影し，その横断面の筋原線維の数，サ

イズ，分布を計測した。筋原線維量の加齢的増加は

筋原線維の縦分裂による絶対数の増加と融解消失と

バランス差によって決定され，負の傾向は65歳過ぎ

から始動する。

2) 透析腹膜の基本的形態動向に関する研究:

156例の透析腹膜の観察から，従来の単純線維性肥

厚の考えを正してactive collagenの新生説を提示

した。しかも血路荒廃の進行につれ，逆にcollagen

量の減少があるいう実態を明らかにした。

3) 卵巣の加齢推移に関する研究:山田は剖検材

料を使い，卵巣皮質における排卵後の濾胞移動，髄

質のangiothecous matrixの変貌など諸種の病態発

現のカテゴリー研究を行った。

4) 心肥大と筋原線維の相関に関する研究:岩渕

は肥大と原線維の相関は心重量450 gまでは正相関

を示すが，それ以上では体質により筋原線維の細分

化，絶対量の増加，逆に粗大減数などmodalityの変

化により事態に対応する事を指摘した。目下は心筋

不全の臨界条件を検討している。

以下は病理学講座との二重記録となるので，此処

では概要を記す。

鈴木は1）腎細胞癌:腎癌取扱規約にそって所見

をとり，症例の集積をしている。腎細胞癌の気管支

内転移例では表層上皮が扁平上皮化生を示すことが

有り，これが生検されると診断が難しくなる。嚢胞

状腎癌では腫瘍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ことを示した。2）乳腺良悪境

界病変:乳腺良悪境界病変を約130例集め，電算化

した。3）乳癌のハーセプテスト:ハーセプテストの

結果とFISH法の結果の比較を行った。4）各種腫瘍

の病理組織報告フォーマットの作成:病理組織報告

フォーマットのバージョンアップを行った。5）病理

部におけるリスクマネージメント:エラーの登録，

分析システムの確立を行い，病院病理部は学内の医

療安全賞を受賞した。

中山は正常肝，慢性肝炎，肝硬変の症例60例につ

いてD2-40(リンパ管マーカー)，CD34(血管内皮

マーカー）の免疫染色を行った。正常肝では門脈域

で僅かにリンパ管を認めたが，慢性肝炎，肝硬変で

はリンパ管の増加，拡張が見られ，線維化との相関

性が見られた。

中野は前立腺癌が発育，転移にかかわる遺伝子異

常の同定を行っている。

小池は剖検例の椎骨のマクロ写真を撮影し，画像

解析ソフトを用いて椎骨の高さ，椎間板の厚さを測

定し，解析している。

点検・評価」

創発的研究部門を蔵する大学では各個人の発意が

尊重されなくてはならない。この意味で出向制を撤

廃するなど，top down的な現行の体制を抜本的に改

革する必要がある。因循姑息としたNepotism体制

から脱して，本学での研究で国際的オリジナリ

ティーを顕彰するための精神的環境上からも旧弊改

善は焦眉の急である。

＜青戸＞

酒田は肝硬変における酸化ストレスと細胞増殖関

連抗原の発現から，酸化ストレスによるDNA傷害

とその修復状況について検討した。DNA酸化損傷

マーカー，8-OHdGは，肝細胞において予想以上に
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広範にしかも高頻度で発生していた。細胞増殖関連

抗原，PCNAも，肝細胞においてかなりの頻度で発

現していた。PCNAの発現の主体は，DNA修復肝

細胞と考えられ，肝硬変において酸化ストレス下で

DNA傷害と修復が盛んに行われていることが示唆

された。

金綱は移植腎の腎生検組織を対象とし，続発性腎

尿細管障害の発生への拒絶反応の関与について解析

を試みている。

「点検・評価」

酒田はDNA酸化損傷マーカー，8-OHdGと細胞

増殖関連抗原，PCNAがともに肝細胞で発現してい

たことは，肝硬変の成り立ちとその変容を考える上

で，重要と思われた。金綱は2004～5年の留学時に

まとめた研究論文の査読に対する追実験が主体と

なった。研究は他大学の試料を対象とし，日常業務

と切り離した場で行われる傾向がある。

＜第三＞

福永は1）班会議の全国的な子宮内膜癌の保存的

ホルモン療法（medroxyprogesterone acetate，

MPA）のpathological central reviewを担当し，病

理診断の再現性，ホルモン療法の効果判定について

検討した。2)卵管発生のhepatoid carcinomaにつ

いて詳細の検討を行った。3）胞状奇胎の病理学的診

断の再現性とその問題点について検討した。4）子宮

と軟部組織のperivascular epithelioid cell tumor

について臨床病理学的検討を行った。

鷹橋は前立腺癌に関する研究を継続して行った。

臨床病理学的研究では2005年に改定されたグリソ

ン分類（ISUP2005）に従って前立腺針生検のsepa-

rate scoringとglobal scoringについて，比較検討

し，中間グレードと高グレードの判定にはseparate
 

scoringが有効であることを示した。分子病理学的

研究では微小癌のLOH解析を行い，癌体積50 mm

以下の微小癌では臨床癌と比較して有意にLOH頻

度が低いことを示した。

「点検・評価」

一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。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，

ルーチン化が望まれる。

＜柏＞

山口は1)悪性高血圧性腎症:生検例の組織学的

解析を行った。画像解析ソフトを用いて半定量的に

糸球体硬化，尿細管間質病変と血管病変の相関を求

め，細動脈病変は糸球体硬化度に関連し，小葉間動

脈病変は尿細管上皮の急性障害と間質線維化と相関

し，予後に関係した。2)MPO-ANCA関連腎炎:血

管炎は高齢者に多く，CRP値と関連し，その他の因

子との相関は無かった。血鉄症が尿細管上皮と間質

に際立って見られ，糸球体や尿細管間質の活動性病

変と相関し，血尿の程度に関連した。生検後2年後

の腎機能とは糸球体と間質の慢性病変が関連した。

3）移植腎の慢性拒絶反応例の組織学的解析で中等度

から高度のperitubular capillaritisと基底膜肥厚と

が慢性拒絶反応に関連した。慢性移植糸球体症では，

血管内皮のphenotypeがその程度と共に変化し

caveolae増生を示す内皮に置換され，蛋白尿と関連

した。

大村は消化管悪性腫瘍の発生と進展についての解

析し，主として脈管侵襲を来す環境条件について検

討している。また消化管における循環障害について

の組織学的な解析を行っている。

「点検・評価」

山口は悪性腎硬化症とMPO-ANCA関連腎炎例

を観察し，尿細管間質病変に注目し，血管病変の捉

え方が重要と思われた。移植腎生検で慢性拒絶反応

の性格や内容について検討し，抗体関連拒絶反応で

はperitubular capillaryが鍵になると思われた。

大村は早期に脈管侵襲を見る症例を対象として解

析したが，多分にその発生部位による影響が強く，腫

瘍固有の性格による差ではない可能性がある。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) Ali M.Sherif,Nakayama M (Tohoku Univ),

Maruyama Y,Yoshida H,Yamamoto H,Yo-

koyama K,Kawakami M.Quantitative assess-

ment of the peritoneal vessel density and vas-

culopathy in CAPD patients.Nephrol Dial Trans-

plant 2006;21(6):1675-81.

2) Yamamoto I,Yamamoto H,Tanno Y,Utsu-

nomiya Y,Miyazaki Y,Yamaguchi Y,Hosoya T.

Secondary focal segmental glomerulosclerosis fol-

lowing kidney transplantation in a patient with
 

type I diabetes mellitus.Clin Transplant 2006;20

(Suppl.15):7-10.
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3) Yamamoto I,Yamaguchi Y,Yamamoto H,

Hosoya T,Horita S,Tanabe K ,Fuchinoue S,

Teraoka S（ Tokyo Women’s Med Col).A
 

pathological analysis of lymphatic vessels in early
 

renal allograft.Transplant Proc 2006;38(10):

3300-3.

4) Fukunaga M.Atypical ovarian endometriosis.

Pathol Case Rev 2006;11(1):38-42.

5) Fukunaga M. Histologic diagnosis of
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研 究 概 要

I. 遺伝病の新しい治療法の開発

ファブリー病はαガラクトシダーゼの欠損によ

りグロボトリアオシルセラミドと呼ばれる糖脂質が

主に血管内皮細胞に蓄積し腎不全，心筋肥大，脳血

管障害などを発症するライソゾーム蓄積症のひとつ

である。今年度はファブリー病の酵素補充療法中に

発生する抗体につき検討を加えた。結果として抗体

は中和活性をもち，酵素と結合し酵素の細胞内への

取り込みを抑制することが in vivo，in vitro の実験

で明らかとなった。ヒトおいては抗体が発生するこ

とにより酵素補充療法による尿中グロボトリアオシ

ルセラミドの正常化が阻害されることも明らかに

なった。しかしながら腎機能障害への酵素補充療法

の予防効果は今回の検討では抗体陽性群，陰性群で

有意差はなく，抗体の発生は腎機能の悪化に影響は

しないという結論であった。最後に酵素製剤に対す

る免疫寛容を誘導する方法を検討した。新生児期に

酵素製剤投与を行うと酵素製剤に対する免疫寛容が

誘導されることが明らかとなった。

II. Aurora BによるShugoshin（Sgo）リン酸化

SgoはM期中期まで姉妹セントロメアの対合を

維持するのに必須のタンパクとして同定された。前

年度までの研究において新たにSgoには動原体で

の微小管形成促進作用があることを明らかにし，こ

の機能が動原体―紡錘糸の両極性接着に必要である

ことを示した。

本年度は動原体―紡錘糸の両極性接着にSgoが

どのような機序で関わっているかを検討した。これ

までの報告ではAurora BというM期特異的リン

酸化酵素が動原体に局在し，動原体―紡錘糸の両極

性接着を制御していることが分かっている。そこで

Aurora BがSgoをリン酸化しているかを検討し

た。その結果Aurora BはSgoの2つのセリン残基

をリン酸化することが明らかとなった。この2つの

セリン残基をグルタミン酸（擬似リン酸化型），とア

ラニン（非リン酸化型）に置換したSgoを，Tet誘

導化に安定発現する細胞を作製し解析を進めてい

る。

III. 膵島再生を目的とした遺伝子治療法の開発

膵内分泌の再生に関する検討では，細胞周期調節

能を有するCDK4遺伝子を糖尿病マウス膵島に対

しAAVベクターによる in vivo 導入法を開発し

た。これにより膵島の増殖誘導と代謝の改善に成功

した。現在ヒトでの臨床応用を目指して検証中であ

る。一方，2型糖尿病における冠動脈硬化症の成因に

関する重要な発見を為した。マルチスイスCTで検

出した冠動脈石灰化スコアを指標としたところ抗酸

化酵素であるGlutathione Peroxydase-1(GPx-1）

遺伝子の多型が2型糖尿病における他の因子から独

立して遺伝的関連性を認めた。この事は糖尿病にお

ける動脈硬化の発症進展に酸化ストレスが関与する

事を証明すると同時にテーラーメイド医療の可能性

も示唆した。

IV. 異種胎仔organogenesisを用いたエリスロポ

エチン産生organoidの作製

我々はこれまで異種胎仔の発生プログラムを用い

た全く新しいアプローチによってヒト骨髄由来間葉

系幹細胞からネフロンへの分化誘導に成功し，さら

にこのヒト由来腎臓原器をホスト動物の大網内で腎

臓への分化を誘導し尿生成能も持たせることを報告

した。そこで本年度は尿以外の腎機能も獲得してい

ることを証明するためにエリスロポエチンに着目し

て研究をすすめた。我々の培養法を用いてヒト間葉

系幹細胞由来新生腎臓を大網内に作製し，ヒトエリ

スロポエチンの産生能を持つことをRIA法，RT
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-PCR法で確認した。さらにその発現量は貧血の程

度と相関することを証明した。この成功は末期腎不

全患者の腎性貧血の改善のみならず，エリスロポエ

チンの持つ腎障害進行抑制作用により透析導入患者

数の減少につながるものと考えられた。

V. 卵巣癌における癌幹細胞マーカーの検索

卵巣癌における癌幹細胞マーカーの検索のために

正常卵巣上皮（OSE)，封入嚢胞（IC)，樹立した正

常卵巣上皮不死化細胞株（IOSEC）を用いて Mesen-

chymal to Epithelial Transition(MET）の関与を

検討した。さらにIOSECとそのprimary culture

(PC）細胞間で発現が異なる遺伝子を包括的ヒトゲ

ノム発現解析によりスクリーニングし，卵巣癌にお

ける癌幹細胞マーカーの検索を試みた。インフォー

ムド・コンセントの下に採取した子宮体癌手術症例

9例のOSE(n＝10)，正常卵管上皮（n＝4)，IC(n＝

92)，およびSV40 TAgで不死化したIOSEC(n＝3）

の形質を検索するために抗原マーカー(Calretinin，

HBME-1，vimentin，EMA，Cytokertin）の発現を

免疫染色法で検討した。さらにSV40 TAgで不死化

する前のPCとIOSECからtotal RNA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。

その結果，1)種々の抗原発現よりOSEは中皮細

胞の性格を示し，ICは中皮細胞の性格を失いつつ，

単層円柱上皮細胞の性格を獲得しつつある結果と

なった。2)同様にIOSECにおいてもICに類似し

た染色結果が得られた。3)PCとIOSE間で有意

水準5%で発現差が認められた遺伝子は104種類で

あった。以上よりICはMET過程にあることが示

唆され，IOSEはICと類似したMET過程にあるモ

デルとなることが示唆された。このモデルを用いて

スクリーニングされた104遺伝子の中に卵巣癌幹細

胞マーカー候補がある可能性が示唆された。

「点検・評価」

それぞれのプロジェクトで，一定の成果が上がっ

た。まだ動物実験の段階でヒトへの臨床応用までい

たるものはなかったが，それぞれ臨床応用を視野に

入れた研究がなされた点は評価できる。

当研究部の目標は難治性疾患の現行の治療法の改

善および新規治療法の開発であり，これは基礎医学

と臨床医学の狭間を埋めるものである。確かに現在

まで本邦で開発された新規治療法は数えるほどしか

なく，その道は困難を極めると予測されるが，難治

性疾患で悩む患者様のためにも目標に向かい，慈恵

発の治療法を開発するため今後も一層の努力が必要

であると思われた。
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悪性腫瘍治療研究部

教 授:衞籐 義勝 遺伝子治療

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・消化器肝臓病

学

助教授:山田 順子 血液学・分子腫瘍学

助教授:菊池 哲郎 脳腫瘍の治療・分子生物学

研 究 概 要

樹状細胞を利用した抗腫瘍免疫反応誘導について

の研究

I. プロテオーム解析技術（LC/MS/MS）を用いた

新規腫瘍抗原の探索と生体の抗腫瘍免疫反応

腫瘍細胞は特異的T細胞受容体に認識される腫

瘍関連抗原（tumor associated antigen:TAA）を

発現するが，TAAに対してどのような免疫反応が

誘導されているか不明な点が多い。われわれはプロ

テオーム解析技術（LC/MS/MS）を活用してマウス

肝癌細胞に発現されるTAAを同定し，宿主の抗腫

瘍免疫を検討した。骨髄由来樹状細胞にC3H/HeN

マウス自然発生肝癌から樹立したMIH-2細胞を取

り込ませ可溶化し，I-A affinity columnで MHC
 

class II分子・抗原ペプチド複合体を精製した。酸処

理後ペプチドを遊離し解析したところ，EMTK と

いうoligopeptideが同定された。このペプチドは

MIH-2細胞に発現するCytochrome P-450 2j sub-

family（CYP2js）分子に由来する。CYP2jsの

EMTKのN末側にはI-A(MHC class II）結合モ

チーフ構造が認められ，このペプチド（DFIDAFL-

KEMTKYPE）がヘルパーエピトープとして提示さ

れていることが示唆された。ペプチドを合成しマウ

スに2回免疫すると脾細胞はIFN-gammaを大量

に産生し，CYP2jsペプチドが抗原性を有し抗腫瘍

効果を誘導する事が示された。しかし，8回免疫する

と脾細胞からのIFN-gammaの産生は完全に抑制

され，脾細胞には免疫抑制機能を示すCD4FoxP3

の抑制性T細胞（Treg）とCD11bGr-1の未熟ミ

エロイド細胞（IMC）が増加していた。腫瘍は発生

初期においてTAAに対する宿主の抗腫瘍免疫反応

により排除される可能性があるが，抗原刺激過剰状

態になると逆に抗腫瘍免疫が抑制され腫瘍発育が促

進されると考えられる。
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II. 造血器腫瘍に対する腫瘍/樹状細胞の融合細胞

を用いた抗腫瘍免疫の誘導に関する研究

造血器腫瘍は免疫反応を担当するリンパ球や樹状

細胞の基となる骨髄球系細胞の腫瘍化であり，抗腫

瘍免疫の成立が固形腫瘍と異なることが予想され

る。そこでリンパ腫を対象として融合細胞ワクチン

による抗腫瘍効果成立について検討した。マウスT

リンパ腫L5178R細胞は腹腔内移植後14日で腫瘍

死に至る経過の早いリンパ腫であるが，移植前に2

回融合細胞ワクチンを投与すると約1/3のマウスは

発症せず生存した。この生存マウスにL5178R細胞

を再投与しても腫瘍は生じず免疫を獲得していた。

このマウスより細胞障害性リンパ球を検出すること

はできず，腫瘍細胞を認識する抗体が産生されてい

た。

III. 脳腫瘍に対する免疫療法の基礎的・臨床的研

究

我々は再発悪性神経膠腫に対し樹状細胞と腫瘍細

胞の融合細胞とインターロイキン12を用いた免疫

療法の臨床応用を行い，約25%の症例に対して有効

という結果を得た。しかし，免疫療法の利点を考え

るとむしろ再発予防として用いるべきと思われる。

そこで，現在は本学倫理委員会の承諾を得，再発予

防（維持療法）として融合細胞治療を行っている。ま

だその症例数が少なく治療効果の評価には至ってい

ないが，安全性に関しては副作用もなく問題はない。

免疫療法の課題として，腫瘍細胞による免疫抑制効

果がある。腫瘍細胞が放出する多くの免疫抑制物質

が原因と考えられている。Stat-3はサイトカインの

シグナル伝達に関与する物質であり，大半の腫瘍細

胞で発現され腫瘍細胞の増殖促進や樹状細胞の成熟

抑制に作用している。そこで，腫瘍細胞のStat-3を

siRNAで抑制し，融合細胞による免疫反応への影響

を検討している。

IV. 白血病細胞の接着と分化についての研究

白血病細胞株JAS-Rは急性白血病AML M7患

者末梢血より樹立された巨核球/赤芽球前駆細胞レ

ベルの培養細胞である。巨核球系の培養細胞は数少

なく巨核球分化メカニズムの研究に貴重である。

JAS-R細胞の一部は2価イオン依存性にコラーゲ

ン・フィブロネクチンに接着し複数の細胞突起を形

成する。そこで，接着細胞と非接着細胞を分離して

調べたところ，接着細胞ではトロンボスポンジンや

PF4といった血小板成分を多く発現しており，β-グ

ロビンが低下するなど，巨核球へ分化していること

が判明した。付着細胞では巨核球分化に重要な転写

因子etsファミリーの一つFLI-1がより強く発現

しており，インテグリン刺激からFLI-1発現調節に

至るシグナルを想定しその解明を進めている。

「点検・評価」

① 研究について

樹状細胞による抗腫瘍効果については実験動物を

用いた一つの系について免疫反応機序から殺細胞機

構まで詳しく解析し報告した。肝癌でIFN-gamma

によりアポトーシスに至る細胞はこれまで報告がな

く，抗腫瘍免疫の多様性の一端を窺わせる結果だっ

た。また，抗腫瘍免疫反応を臨床効果に結びつける

工夫をいくつかの系を利用して試みている。特に，脳

腫瘍については治療時期をずらし臨床研究として予

防効果を検討しており，これは学内で施行されてい

る唯一の細胞療法である。白血病分化の研究は対象

が具体化でき今後の発展に結びつけられる。

② 教育について

研究室配属・選択実習を通じて学生に直接指導す

る機会を維持している。大学院教育は日常の実験を

ともに行うことで指導している。良いコミュニケー

ションを心がけ院生にとって充実した時期となるよ

う配慮している。

評価

研究所が目標としているBench to Bed,Bedside
 

to Benchの双方向を活性化するために，各研究者は

seedsを育み臨床への還元を目指してそれぞれの段

階で尽力している。結果として毎年相当の研究業績

を出すことができている。また，大型研究機器の管

理を通じ部として学内研究者に貢献していると自負

している。

医学研究の困難な時期に各自の理念を貫くのみな

らず，研究を目指す医師のハードルを少しでも低く

する必要がある。加えて，大学全体が活性化するよ

うさらなる臨床研究の遂行が望まれる。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) Homma S,Sagawa Y,Komita H,Koido S,

Nagasaki E,Ryoma T,Okamoto M.Mechanism
 

of antitumor effect on mouse hepatocellular car-

cinoma by intratumoral injection of OK-432,a
 

streptococcal preparation.Cancer Immunol Im-

munother 2007;56(8):1265-74.

2) Homma S,Sagawa Y,Ito M,Ohno T,Toda G.

Cancer immunotherapy using dendritic/tumor-
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fusion vaccine induces elevation of serum anti-

nuclear antibody with better clinical responses.

Clin Exp Immunol 2006;144(1):41-7.

3) Koido S,Hara E(Saitama Cancer Center),

Homma S,Torii A,Mitsunaga M,Yanagisawa S,

Toyama Y,Kawahara H,Watanabe M,Yoshida S,

Kobayashi S,Yanaga K,Fujise K,Tajiri H.

Streptococcal preparation OK-432 promotes fusion
 

efficiency and enhances induction of antigen-spe-

cific CTL by fusions of dendritic cells and color-

ectal cancer cells.J Immunol 2007;178(1):613-

22.

4) Komita H,Homma S,Saotome H (Wyeth
 

Research),Zeniya M,Ohno T,Toda G.Interferin-

gamma produced by interleukin-12-activated
 

tumor infiltrating CD8＋T cells directly induces
 

apoptosis of mouse heaptocellular carcinoma.J
 

Hepatol 2006;45(5):662-72.

5) Sekikawa T,Takahara S,Suzuki H,Takeda N,

Yamada H,Horiguchi-Yamada J.Diffuse large
 

B-cell lymphoma arising independently to lympho-

plasmacytic lymphoma:a case of two lymphomas.

Eur J Haematol 2007;78(3):264-9.

6) Sekikawa T,Iwase S,Saito S,Arakawa Y,

Agawa M,Horiguchi-Yamada J,Yamada H.

JAS-R,a new megakaryo-erythroid leukemic cell
 

line that secretes erythropoietin.Anticancer Res
 

2006;26(2A):843-50.

7) Yamada H,Arakawa Y,Saito S,Agawa M,

Kano Y,Horiguchi-Yamada J.Depsipeptide-

resistant KU812 cells show reversible P-glyco-

protein expression,hyper-acetylated histones,and
 

modulated gene expression profile.Leuk Res
 

2006;30(6):723-34.

8) 本間 定．樹状細胞ワクチン効果増強のための様々

な試み．Bio Clin 2006;21(2):59-64.

II. 総 説

1) Homma S.Dendritic/tumor-fusion vaccine.

Mod Asp Immunobiol 2006;19:37.

2) 山田 尚，鈴木英明，荒川泰弘，山田順子．ここま

でわかった造血器腫瘍発症のメカニズム:急性骨髄性

白血病．成人病と生活習慣病 2007;37(2):220-3.

III. 学会発表

1) 小井戸薫雄，本間 定，鳥居 明，遠山洋一，河原

秀次郎，小川匡市，渡部通章，矢永勝彦，戸田剛太郎，

藤瀬清隆，田尻久雄．自己樹状細胞と転移性大腸癌との

融合細胞により誘導されたCD4 CD8 T cellの解析．第

92回日本消化器病学会総会．北九州，4月．［日消誌

2006;103(臨時増刊号 第92回日本消化器病学会総会

抄録集):A210］

2) 菊池哲郎．Stat-3 siRNAの樹状・腫瘍融合細胞に

対する影響．厚生労働省がん研究助成．指定研究「難治

がんの総合的な対策に関する研究」班会議．東京，5月．

3) 本間 定．癌免疫療法の実施状況と新規臨床試験紹

介．第19回東日本癌免疫療法研究会．東京，5月．

4) 小井戸薫雄，本間 定，藤瀬清隆，田尻久雄，戸田

剛太郎．（ワークショップ）自己肝細胞癌細胞と樹状細

胞の融合細胞ワクチン療法を施行した肝細胞癌患者の

抗腫瘍免疫誘導．第42回日本肝臓学会総会．京都，5

月．［肝臓 2006;47（Suppl.1):A56］

5) 本間 定，込田英夫，小井戸薫雄，戸田剛太郎．（ワー

クショップ）樹状細胞ワクチンによる肝癌に対する新

たな抗腫瘍免疫エフェクター機構．第42回日本肝臓学

会総会．京都，5月．［肝臓 2006;47（Suppl.1）:A55］

6) 本間 定．癌免疫療法に必要な施設・管理基準とは．

第19回東日本癌免疫療法研究会．東京，5月．

7) Koido S,Hara E(Saitama Cancer Center),

Homma S,Fujise K,Toda G,Tajiri H.Dendritic
 

cells fused with allogeneic colorectal cancer cell
 

line prsent colorectal cancer-specific antigens and
 

induce antitumor immunity against autologous
 

tumor cells.International Symposium of Molecu-

lar Cell Biology of Macrophages and Dendritic
 

Cells 2006.Tokyo,June.

8) 小松誠和 ，七条茂樹 ，本間 定，飯沼久恵，野口

正典 ，前田好章 ，正村裕紀 ，本間重紀 ，唐 宇飛 ，

峯 孝志 ，伊東恭悟 (久留米大)．非特異免疫療法に

おける抗ペプチド抗体を指標とした治療効果の評価と

予測可能性．第10回基盤的癌免疫研究会総会．札幌，7

月．

9) 山田順子，関川哲明，山田 尚．2つの悪性リンパ

腫を合併した症例．第43回日本臨床分子医学会学術総

会．札幌，7月．

10) 小井戸薫雄，原 栄一 (埼玉がんセンター），本間

定，鳥居 明，柳沢 暁，遠山洋一，河原秀次郎，渡部

通章，吉田清哉，小林 進，矢永勝彦，藤瀬清隆，田尻

久雄．OK-432で刺激された樹状細胞と自己大腸癌細

胞との融合細胞は自己大腸癌に対する腫瘍抗原特異的

polyclonal CTLの誘導を増強する．第65回日本癌学

会学術総会．横浜，9月．［日癌会65回総会記 2006;

315］

11) 本間 定，込田英夫，小井戸薫雄，山田順子，小幡

徹．質量分析システム（LC/MS/MS）を用いた樹状細

胞のMHC class II分子上に提示される腫瘍抗原ペプ

チドの同定．第65回日本癌学会学術総会．横浜，9月．

［日癌会65回総会記 2006;59］
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12) 小松誠和 ，七条茂樹 ，本間 定，飯沼久恵 (帝京

大），野口正典 ，唐 宇飛 ，峯 孝志 ，伊東恭悟

(久留米大）．非特異免疫療法における抗ペプチド抗体

を指標とした治療効果の評価と予後．第65回日本癌学

会学術総会．横浜，9月．［日癌会65回総会記 2006;

77］

13) 佐川由紀子，伊藤正紀，本間 定．樹状細胞ワクチ

ン療法における抗体核抗体陽性化症例の臨床的特徴．

第65回日本癌学会学術総会．横浜，9月．［日癌会65回

総会記 2006;16］

14) 山田順子，山田 尚．巨核芽球性白血病株細胞JAS-

Rの樹立と血液分化からみた特徴．第65回日本癌学会

学術総会．横浜，9月．［日癌会65回総会記 2006;206

-7］

15) 山田順子，荒川泰弘，斉藤 忍，阿川美幸，山田 尚，

関川哲明．巨核芽球性白血病株細胞の接着刺激に伴う

遺伝子発現変化．第68回日本血液学会・第48回日本臨

床血液学会合同総会．福岡，10月．

16) 小井戸薫雄，本間 定，鳥居 明，遠山洋一，河原

秀次郎，渡部通章，矢永勝彦，藤瀬清隆，戸田剛太郎，

田尻久雄．大腸癌における樹状細胞とアロ癌細胞株の

融合細胞をもちいた癌免疫ワクチンの開発．第48回日

本消化器病学会大会・第14回日本消化器関連学会週間

（DDW-Japan2006）．札幌，10月．［日消誌 2006;103

(臨時増刊号 第48回日本消化器病学会大会抄録集):

A886］

17) 本間 定，小井戸薫雄，戸田剛太郎．（ワークショッ

プ）進行消化器癌に対する樹状細胞ワクチン療法のト

ランスレーショナルリサーチと今後の課題．第48回日

本消化器病学会大会・第14回日本消化器関連学会週間

（DDW-Japan2006）．札幌，10月．［日消誌 2006;103

(臨時増刊号 第48回日本消化器病学会大会抄録集):

A636］

18) 本間 定，佐川由紀子，永崎栄次郎，小井戸薫雄，小

幡 徹．プロテオーム解析技術（LC/MS/MS）を用い

た腫瘍ワクチン標的分子の探索．第19回日本バイオセ

ラピイ学会総会学術集会．福岡，11月．

19) Koido S,Hara E(Saitama Cancer Center),

Homma S,Torii A,Mitsunaga M,Yanagisawa S,

Toyama Y,Kawahara H,Watanabe M,Yoshida S,

Kobayashi S,Yanaga K,Fujise K,Tajiri H.Strep-

tococcal preparation OK-432 promotes fusion effi-

ciency and enhances induction of antigen-specific
 

CTL by fusions of dendritic cells and colorectal
 

cancer cells.第7回日米癌合同会議 (Seventh
 

AACR/JCA Joint International Conference).

Hawai,Jan.

20) 菊池哲郎．悪性神経膠腫に対する樹状・腫瘍細胞の

融合細胞を用いた免疫療法の改良．厚生労働省がん研

究助成金 指定研究「難治がんの総合的な対策に関す

る研究」班会議．東京，1月．

21) 本間 定．（シンポジウム）当施設における樹状細胞

ワクチン療法の基礎的，臨床的研究．第4回日本免疫治

療学研究会学術集会．横浜，2月．
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分子遺伝学研究部

部長・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病態解明

と治療法の開発

細胞の分化・増殖および細胞死の制御機構を解明

することは様々な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。我々の研究部の目標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.白血病細胞の系統転換

様々な悪性腫瘍において腫瘍幹細胞の存在が示さ

れている。白血病治療においても白血病幹細胞の根

絶が重要な目標である。しかし，白血病幹細胞を証

明することは出来ても，それを特定することは極め

て困難である。そもそも，白血病細胞の形質がどこ

まで安定であるかは疑問である。白血病細胞はレチ

ノイン酸やその他の低分子化合物によって分化誘導

が可能な場合がある。しかし，一部の場合を除いて，

in vivo における白血病細胞の血球分化系統転換を

示すことは難しい。急性巨核芽球性白血病株細胞

JAS-Rはこの疑問に対して答えをくれそうである。

我々はJAS-R細胞が増殖環境マトリックス蛋白質

とインテグリンを介した接着によりその性質を変化

させることを見出した。すなわち，この細胞は接着

刺激によって血球分化系統に転換を誘導することが

出来る。このことは，通常の診断に用いられる末梢

血白血病細胞とは生物学的に異なった性質を有する

細胞が生体内に存在する可能性を示唆している。重

要なことは，接着細胞の性質が分化形質のみではな

く薬剤耐性にも関与しているらしく，再発の重要な

鍵を握っていることである。現在，これらの分子基

盤の解明に取り組んでいる。

2.白血病治療法の開発

白血病化の特徴の一つは転写調節機構の破綻であ

る。転写調節は主としてヒストンのアセチル化を介

したクロマチン・リモデリング機構でなされている。

そこで，ヒストン脱アセチル化酵素阻害薬（HDACI）

はこれからの有効な治療薬の一つとして期待がもた

れる。我々は，HDACIの一つである，depsipeptide

(FK228）について，その耐性化機構を研究している。

慢性骨髄性白血病由来のKU812細胞よりFK228

耐性株を分離し，その耐性機構を研究中である。耐

性株細胞では多剤耐性に関与するMDR1遺伝子の

過剰発現が誘導されていた。しかし，耐性細胞では

高度にヒストンのアセチル化が起こっており，

MDR1遺伝子のみでは耐性の説明がつかない。マイ

クロアレイによる検討の結果，耐性に関与する可能

性が高い遺伝子が複数個同定され，現在それらの遺

伝子と耐性の関連を検討している。

II. 抗腫瘍薬の作用機序とその増強

1.DNA Topoisomerase I(Top1）阻害薬

Top1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，Top1を分子標的とする複数

の抗腫瘍薬が開発され，固形腫瘍を中心に広く臨床

応用されている。我々は大腸がん由来のDLD1細胞

を用いて，Top1阻害薬SN38に対する耐性株を作

成した。この耐性株細胞におけるTop1遺伝子の変

異を検討した結果，新たな変異を獲得していること

が判明した。この耐性細胞では他のアレルには欠失

があるためTop1活性は著しく低下している。現在，

この新たな変異と他のTop1阻害薬との関連を検討

している。

2.テロメレース阻害薬

テロメアは染色体末端に存在する核酸・蛋白質の

複合体で，染色体断端のDNAを保護する重要な働

きを有している。また，テロメア長の短縮は細胞の

老化や細胞死とも関連することから悪性腫瘍治療に

於ける分子標的となる可能性が示されている。テロ

メアはテロメレースによって維持されるが一般に腫

瘍細胞ではテロメレース活性が強い。TMPyP4はテ

ロメアDNAと安定な構造を作り，テロメレース活

性を抑制することから，抗腫瘍薬としての可能性が

期待される。そこで，本薬剤の抗腫瘍効果について

更なる検討を加えるために，テロメレースの触媒遺

伝子を導入した細胞とその親株を用いて作用機序を

検討している。現在までの研究で本薬剤による殺細

胞効果にテロメア長，テロメレース活性は影響して

いないことが判明している。このため新たな作用基

盤について検討している。

「点検・評価」

I.点検

1.研究の現状

白血病細胞の生物学的な特徴とその分子基盤を解

明し，治療方法を開発することを目指して研究を進

め，増殖環境と白血病細胞の系統転換に関して成果

を得た。また，分子標的治療薬とその耐性機構の解

明，およびその克服に関しても成果を挙げることが

出来た。
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2.学内への貢献

DNAシーケンシング，DNAによる個体識別検

査，および遺伝子発現に関するマイクロアレイ解析，

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。解析依頼は1万件を超える現状となっ

た。今後は精度を保ちながら効率をさらに引き上げ

たいと考えている。

3.教育

教育は大学院生が中心であった。研究指導から論

文の指導まで，十分な教育ができたと考えている。学

部学生に対する教育は，講義および少人数に対する

ものが中心であった。

II.評価

今年度も研究・教育・学内よりの受託業務の各分

野において成果を得ることができたと考えている。

今後はより直接的に社会に貢献できる具体的な研究

成果を挙げる必要があると考えている。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) Akiyama M,Yamada O,Yanagisawa T,Fuji-

sawa K,Eto Y,Yamada H.Analysis of telomer-

ase activity and RNA expression in a patient with
 

acute promyelocytic leukemia treated with all-

trans retinoic acid.Pediatr Blood Cancer 2006;46

(4):506-11.

2) Yamada H,Arakawa Y,Saito S,Agawa M,

Kano Y,Horiguchi-Yamada J.Depsipeptide-

resistant KU812 cells show reversible P-glyco-

protein expression,hyper-acetylated histones,and
 

modulated gene expression profile.Leukemia Res
 

2006;30(6):723-34.

3) Yokoi K,Akiyama M,Yanagisawa T,Takaha-

shi-Fujigasaki J,Yokokawa Y,Mikami-Terao Y,

Fukuoka K,Fujisawa K,Nakazaki H,Oi S,Eto Y,

Yamada H.Sequential analysis of cadherin
 

expression in a 4-year-old girl with intracranial
 

ependymoma.Child Nerv Syst 2007;23(2):237-

42.

4) Sekikawa T,Takahara S,Suzuki H,Takeda N,

Yamada H,Horiguchi-Yamada J.Diffuse large
 

B-cell lymphoma arising independently to lympho-

plasmacytic lymphoma:a case of two lymphomas.

Eur J Haematol 2007;78(3):264-9.

II. 総 説

1) 山田 尚．分子標的薬の作用メカニズムと腫瘍細胞

の個性．慈恵医大誌 2006;121(3):105-18.

2) 山田 尚，鈴木英明，荒川泰弘，山田順子．急性骨

髄性白血病発症のメカニズム．成人病と生活習慣病

2007;37(2):220-3.

III. 学会発表

1) 山田順子，山田 尚．巨核芽球性白血病株細胞

JAS-Rの樹立と血球の分化からみた特徴．第65回日

本癌学会総会．横浜，9月．

2) 荒川泰弘，斉藤 忍，鈴木英明，山田 尚．MLF1-

IPの発現と細胞内局在について．第65回日本癌学会

総会．横浜，9月．

3) 山田順子，荒川泰弘，斉藤 忍，阿川美幸，山田 尚，

関川哲明．巨核芽球性白血病株細胞の接着刺激に伴う

遺伝子発現変化．第68回日本血液学会総会．福岡，10

月．［臨血 2006;47(9):1159］

4) 秋山政晴，寺尾陽子，柳澤隆昭，藤沢康司，阿川美

幸，斉藤 忍，山田 修 (東京女子医大)，山田 尚．小

児急性リンパ性白血病におけるステロイドの作用機序

の解析．第68回日本血液学会総会．福岡，10月．［臨

血 2006;47(9):1225］

5) 中武真由香 ，秋山政晴，川内喜代隆 ，山田 尚，

泉二登志子 ，山田 修 (東京女子医大)．K562細胞の

巨核球計分化誘導に伴うテロメレースの調節メカニズ

ム．第68回日本血液学会総会．福岡，10月．［臨血

2006;47(9):1157］

6) 高原 忍，山田順子，関川哲明，山崎泰範，山田 尚，

薄井紀子．Lymphoplasmacytic Lymphomaと異なる

細胞由来のDiffuse Large B-cell Lymphomaを併発

した症例．第48回日本臨床血液学会総会．福岡，10月．

［臨血 2006;47(9):1127］

7) 斉藤 忍，荒川泰弘，山田 尚．カンプトテシンと

ヒストン脱アセチル化酵素阻害剤 (depsipeptide）の

相乗効果．第123回成医会総会．東京，10月．

8) 阿川美幸，山田 尚．STR多型を利用したヒト培養

株細胞の管理．第123回成医会総会．東京，10月．
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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
(兼任)

免疫薬理学

講 師:黒坂大太郎
(兼任)

臨床免疫学

研 究 概 要

I. インターロイキン31の機能解析

インターロイキン31（IL-31）は，T細胞から産生

され，かゆみを誘発し，アトピー性皮膚炎や気管支

炎などのアレルギー疾患に関与するサイトカインと

して報告されている。IL-31の機能を解析するため

にIL-31過剰発現（IL-31 Tgマウス）を作成した。

IL-31Tgマウスは6週齢ですでに剛毛，脱毛，掻痒

行動に伴う引っ掻き傷などの皮膚症状が観察され

た。血清中のIL-31濃度は約2μg/mlであった。週

齢が経つと，激しい掻痒行動に伴う擦過傷や皮膚障

害が多く認められた。これに対してnon Tg litter-

matesの皮膚は正常であり，血中IL-31も認められ

なかった。IL-31Tgマウス血清中のIgEレベルは，

13週齢においてnon Tgマウスと優位な相関が認

められた。しかし，7週齢では認められなかった。興

味あることに，IL-31Tgマウスの精子を用いて体外

受精した胚を移植したマウスは，妊娠後半になると

腹側の広範囲な脱毛がいずれのマウスにおいても観

察された。妊娠マウスの血中IL-31濃度が約20 ng/

mlと上昇していることから，胎児から分泌される

IL-31によって脱毛が引き起こされたと考えられ

た。我々の作成したIL-31Tgマウスにおいて皮膚症

状，掻痒行動さらにはIgE抗体価の上昇が観察され

た。これはアトピー性皮膚炎を解析する上で有用な

モデルマウスになると思われる。

II. スギ花粉症緩和米を用いた食べるワクチンの

開発

スギ花粉症緩和米はスギ花粉症を緩和する目的の

ために作成された遺伝子組換え米である。スギ花粉

症緩和米の経口摂取は，予防的および治療的効果が

得られることをモデルマウスで実証した。さらに，ス

ギ花粉症緩和米の長期経口摂取による毒性・安全性

試験はカニクイサルおよびマウスを用いて実施し

た。その結果，コントロール米摂取群と比較して変

化のある所見は認められなかった。さらに，長期経

口摂取によりアナフィラキシーを誘導するような

IgE抗体産生も誘導されないことを確認した。この

ことは，スギ花粉症緩和米は，安全で有望な標品と

なることが期待される。

「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IL-31の機能

解析を進めており，新たな興味ある展開も生まれた。

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，アレルギーや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。特に，臨床系大学院生や他の教員が

数多く当研究部を利用するようになり，開かれた研

究室として機能は充分に果たされたと思う。

研究室としては，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，獲得した研究費や研究

量に比べ本年度も形として残すことができなかった

ことは猛省しなければならない。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) Kohno H,Sakai T,Saito S,Okano K,Kitahara
 

K.Treatment of experimental autoimmune uveor-

etenitis with atorvastatin and lovastatin.Exp Eye
 

Res 2007;84(3):569-76.

2) Kurosaka D,Yasueda J,Yoshida K,Yoneda A,

Yasuda C,Kingetsu I,Toyokawa Y,Saito S,

Yamada T.Abnormal telomerase activity and
 

telomere length in T and B cells from patients with
 

systemic lupus erythematosus.J Rheumatol 2006;

33(6):1102-7.

3) Sakai T,Kohno H,Ishihara T,Higaki M,Saito
 

S,Matsushima M,Mizushima Y,Kitahara K.

Treatment of experimental autoimmune uveor-

etinitis with poly(lactic acid)nanoparticles en-

capsulating betamethasone phosphate.Exp Eye
 

Res 2006;82(4):657-63.

4) Suzuki I,Akiyama N,Tsuji M,Ohashi T,Saito
 

S, Eto Y. Human shugoshin mediates
 

kinetochore-driven formation of kinetochore mi-

crotubules.Cell Cycle 2006;5:1094-101.

III. 学会発表

1) 斎藤三郎．（シンポジウム）スギ花粉症の食べるワク

チン．第56回日本アレルギー学会秋季学術大会．東京，
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9月．［アレルギー 2006;55(8-9):S5-3］

2) 三好康介 ，田中宏幸 ，高橋 剛 ，若原恵子 ，広

瀬 泉 ，出原賢治 (佐賀大学)，斎藤三郎，McKenzie
 

Andrew NJ(MRC Lab)，稲垣直樹 ，永井博弐 (岐

阜薬科大)．ダニ抗原誘発マウス気道炎症における

Th2サイトカインの意義（2）．第56回日本アレルギー

学会秋季学術大会．東京，9月．［アレルギー 2006;55

(8-9):386］

3) 佐藤哲夫，勝沼俊雄，長井俊樹，上出良一，中川秀

巳，秋山暢丈，斎藤三郎，永田欽也（BML)．喘息およ

びアトピー性皮膚炎患者j末梢血単核球のIL-31産生

能と血清IgE値．第56回日本アレルギー学会秋季学

術大会．東京，9月．［アレルギー 2006;55(8-9):401］

分子細胞生物学研究部

部長･助教授:馬目 佳信 分子細胞生物学，ウイ

ルス学，脳神経科学

助教授: 小幡 徹 生化学，内分泌学，機

器分析

助教授: 佐々木博之 細胞生物学，微細形態

学

講 師: 渡辺美智子 細胞生物学

研 究 概 要

I. 脳腫瘍への音響化学療法の適用

超音波を利用して細胞膜に穿孔することにより遺

伝子などを投与する音響ベクター法の開発をこれま

でに行ってきたがマイクロバブルなど音響化学物質

と組み合わせることによりキャビテーションの発生

効率を上げることが可能である。本年度，細胞や動

物を利用して音響化学療法の最適化を行った。音響

化学療法は音響ベクター法と異なり組換え遺伝子の

作製などが必要なく手軽に実施することができると

いう利点を有する。脳では音響化学物質を直接腫瘍

内に投与することができるため音響化学療法が特に

有効な組織と思われた。

II. 脳腫瘍に対する局所療法用薬剤含有シートの

開発

脳腫瘍局所療法のためのアドリアマイシン含有ポ

リマーシートを作製し動物モデルで効果を確認し

た。シートは徐放性で組織適合・分解作用があった。

電子顕微鏡を用いてシートの構造を明らかにし報告

した。

III. ソフトイオン化法質量分析を用いた定量法の

問題点

近年の質量分析システムの発達は，田中・Fenn等

のノーベル賞受賞で示されるソフトイオン化法に依

るところが多い。その結果GCMSでは出来なかっ

た巨大蛋白や糖，核酸などの難揮発性物質の質量分

析が簡単に行えるようになり，プロテオームやメタ

ボロームといった分野への応用が盛んになった。そ

れにつれて，それら物質の定量もソフトイオン化法

で行われるようになってきた。しかし，定量に用い

るソフトイオン化法には落とし穴があることを指摘

し，その検証と問題点を明らかにした。

それは質量分析での定量法の基本である同位体希
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釈法で，ソフトイオン化法においては重水素標識が

不安定であることを示した。

IV. エンドトキシン高感度定量法の開発と臨床測

定

臨床検査医学的にはエンドトキシン測定は，確立

された方法として普通に行われているが，実際には

臨床と結びつくような結果が出ず，臨床診断上余り

役に立っていないというのが実情である。

その原理を検討する内，新しい画期的な測定方法

を発見し，臨床測定法として開発を行った。その結

果，高感度かつ迅速なエンドトキシン測定法が確立

された。それを用いて様々な臨床試料の測定を行い，

エンドトキシン値を指標とした新たな臨床像が明ら

かにされつつある。例えば健常人ボランティアの血

中エンドトキシンレベル（0.073±0.038 pg/mL，N＝

7）を，明らかにしたことである。この値は従来法で

測ることは不可能であった。またこのことは敗血症

などの発症に至る境界が存在することを意味し，臨

床像の新たな見方を提案することとなった。

V. 細胞間接着装置タイトジャンクションの機能

解析

タイトジャンクション（TJ）は単純上皮において

水，イオンの細胞間透過性をコントロールする接着

装置である。皮膚においてもその存在については知

られているが機能については充分に解明されていな

い。そこで今年度は，ヒトケラチノサイト（NHEK）

を用いてTJ関連分子の局在性と細胞間バリアの関

連性について検討を行った。NHEKを高カルシウム

（1.3 mM）培地で培養し分化誘導すると，クローディ

ン-1，オクルーディン，ZO-1が細胞膜に局在し，そ

れに伴いtransepithelial electrical resistance

（TER）が上昇した。このときTJストランドが強固

に形成されていることをフリーズフラクチャーによ

り確認した。TJ関連分子クローディン-1およびオ

クルーディンそれぞれについてsiRNAを行ったと

ころTERの低下が認められ，特にクローディン-1

のsiRNAによりオクルーディンの細胞膜への局在

が阻害された。以上より細胞間バリアの構築にTJ

関連因子の発現および局在性が影響することが明ら

かとなった。

VI. 三次元培養システムによる脳腫瘍細胞の特性

評価

グリオーマは日本における原発性脳腫瘍の約1/4

を占めるが，その治療法・薬剤の開発にはヒトグリ

オーマ細胞株が用いられ，単層2次元（2-D）培養下

での評価実験が行われている。しかし，脳腫瘍細胞

が持つ悪性度・薬剤抵抗性等の変化を検討するには

3次元（3-D）培養システムが重要と考え，4種類の

ヒトグリオーマ細胞株を用いて3-D培養を行い，培

養後の変化を走査型・透過型電子顕微鏡により検討

した。その結果ヒトグリオーマ細胞は通常の2-D培

養では各細胞株間の変化は確認できないが，3-D培

養を行うと著しい形態変化が確認できた。さらにそ

れらは1)個々の細胞体が判別困難なアグルチネー

ト型集塊，2)細胞個々が独立したスフェロイド型集

塊，および3)播種のような独立増殖型集塊の3種

に大別できる事が明らかとなった。

「点検・評価」

音響化学物質には様々なものが知られているが超

音波造影剤として知られているバブル製剤を用いる

ことにより，超音波強度の変化と合わせて脳腫瘍の

診断と治療を同時に行うことができる（セラグノー

シス）。セラグノーシスは超音波照射・診断装置を用

いることによって実現が可能でありこの技術に強い

本学が優位に立って研究をすすめることのできる分

野であると思われた。一方，音響化学療法は正常組

織に対しても障害を与えてしまうため照射野を制御

する技術開発も必要であることが明らかになった。

薬剤含有シートは当初超音波照射により薬剤が放

出されるシステムを目指していたが達成が困難で

あった。しかし開発過程で薬剤とポリマーの比を工

夫することにより徐放作用が得られることが判明し

直接脳腫瘍への局所投与へ応用可能であることが判

明した。

またソフトイオン化法の問題点に関する検討は，

現在世界的にルーチンに行われているソフトイオン

化法の定量測定に警鐘を鳴らすものと思われる。

さらにエンドトキシン測定法の開発は，その及ぼ

す影響は大きく，評価はこれからであろうが，近い

将来に従来の測定法と置き換わるものになると思わ

れる。また健常人から敗血症ショックの状態まで連

続してつながる血中エンドトキシン値が，今後「健

常人という定義」を問い直し，新たな敗血症の臨床

指標として重要な位置を占めるものと思われる。

その他，走査型・透過型電子顕微鏡を用いた3次

元システム培養法の開発は，今後脳腫瘍細胞に対す

る治療法・薬剤の開発を目的とした基礎実験に大き

く貢献する可能性を示した。研究対象とするグリ

オーマ（神経膠腫）は生命中枢である脳幹部に発生

する腫瘍であるため，腫瘍の増大は直接生命に危険

― ―253



を及ぼす。しかし有効な治療法が無いため，5年生存

率もきわめて低く現在最も治療法の開発が必要とさ

れる疾患の一つである。立体3次元培養を行うこと

で従来の2次元単層培養では知ることの出来なかっ

た個々の細胞株が持つ特性を明らかにし，各細胞間

の差異を分類することが出来た。今後，がん関連遺

伝子の発現解析およびシグナル伝達系の解析等を予

定しており，脳腫瘍の制御機構解明のための重要な

基礎データとなる。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) Manome Y,Kobayashi T,Mori M,Suzuki R,

Funamizu N,Akiyama N,Inoue S,Tabata Y,

Watanabe M.Local delivery of doxorubicin for
 

malignant glioma by a biodegradable PLGA poly-

mer sheet.Anticancer Res 2006;26:3317-26.

2) Watanabe M,Akiyama N,Sekine H,Mori M,

Manome M.Inhibition of poly(ADP-ribose)

polymerase as a protective effect of nicaraven in
 

ionizing radiation-and ara-c-induced cell death.

Anticancer Res 2006;26:3421-28.

3) Kojima H,Iida M,Yaguchi Y,Suzuki R,Haya-

shi N,Moriyama H,Manome Y.Enhancement of
 

cisplatin sensitivity in squamous cell carcinoma of
 

the head and neck transfected with a survivin
 

antisense gene.Arch Otolaryngol Head Neck
 

Surg 2006;132:682-5.

4) Sakamoto Y,Mashiko K,Obata T,Matsumoto
 

H,Hara Y,Kutsukata N,Yamamoto Y.Clinical
 

responses and improvement of some laboratory
 

parameters following polymyxin B-immobilized
 

fiber treatment in septic shock.ASAIO J 2007;53

(5):646-50.

5) Umeda K,Ikenouchi J,Katahira-Tayama S,

Furuse K,Sasaki H,Nakayama M,Matsui T,

Sachiko Tsukita,Mikio Furuse,Tsukita S.ZO-1
 

and/or ZO-2 determine whether and where claudins
 

are polymerized into tight junction strands.Cell
 

2006;126:741-54.

6) Mimori-Kiyosue Y,Grigoriev I,Sasaki H,Ma-

tsui C,Akhmanova A,Tsukita S,Vorobiev I.

Mammalian CLASPs are required for mitotic spin-

dle organization and kinetochore alignment.

Genes Cells 2006;11:845-57.

7) Sano K,Sasaki H,Shiba K.Utilization of the
 

pleiotropy of a peptidic aptamer to fabricate heter-

ogeneous nanodot-containing multilayer nano-

structures.J Am Chem Soc 2006;128:1717-22.

III. 学会発表

1) Watanabe M,Manome Y.(Invited speaker)

Aberrant glycosilation of fibronectin in human
 

species and possible application to orangutan.

Joint Seminar of Collaborative Research on Orang-

utan in Thailand.Salaya,Feb.

2) Manome Y,Watanabe M.(Invited speaker)

Establishment of ELISA kits for zoonotic infections
 

of Orangutan―A proposal:survey of the antibody
 

titers to pathogenic agents to Orangutan―.Joint
 

Seminar of Collaborative Research on Orangutan in
 

Thailand.Salaya,Feb.

3) 馬目佳信．(指定講演）中枢神経系に対する超音波遺

伝子治療の現状と展望．栓子研究会サテライト公開シ

ンポジウム．京都，11月．

4) 鈴木理恵，渡辺美智子，小島博己，森山 寛，馬目

佳信．中耳真珠種の成因の解明に向けて－上皮細胞お

よび上皮下細胞のストレス応答について－．第123回

成医会総会．東京，10月．［慈恵医大誌 2006;121(6):

285-6］

5) Watanabe M,Hataba Y,Manome Y.Morphol-

ogy of human brain tumor in three-dimensional cell
 

culture.The 16th International Microscopy Con-

gress.Sapporo,Sept.

6) Manome Y,Takeyama H,Abe Y,Koga T,

Watanabe M.Diagnostic and therapeutic applica-

tion of monoclonal antibody recognizing glycosylat-

ed fibronectin.Cell Biology Summer Meeting
 

2006.Hakone,July.

7) 鈴木理恵，渡辺美智子，小島博己，森山 寛，馬目

佳信．中耳真珠腫の成因の解明に向けて－中耳粘膜の

ストレス応答について－．Cell Biology Summer
 

Meeting 2006.箱根，7月．

8) 石澤 将，馬目佳信，渡辺美智子，宇都宮一典，田

嶼尚子．糖尿病性腎症発症機転におけるRho/Rhoキ

ナーゼ系シグナルの機構．Cell Biology Summer
 

Meeting 2006.箱根，7月．

9) 船水尚武，渡辺美智子，馬目佳信．膵癌細胞への遺

伝子導入による抗癌剤感受性変化の検討．Cell Biol-

ogy Summer Meeting 2006.箱根，7月．

10) 渡辺美智子，武山 浩，丸山一雄，馬目佳信．抗体

をキャリアとしたバブルリポソームによる腫瘍ター

ゲッティング．Cell Biology Summer Meeting 2006.

箱根，7月．

11) Obata T,Nomura M,Tomaru K,Kase Y.

Stable and convenient assay for lipid mediator
 

assay by LC/MS/MS.17th International Mass
 

Spectrometry Conference.Prague,Aug.

12) 阪本雄一郎，益子邦洋，松本 尚，原義 明，朽方
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規喜，武井謙吉，冨田祥輝，小幡 徹，山本保博 (日本

医大)．(シンポジウム）各種メディエーター (anan-

damide，2-AG，HMGB-1，PAI-1等）値の変動から

見た敗血症性ショック症例におけるPMX-DHPの効

果判定についての検討．第11回エンドトキシン血症救

命治療研究会．東京，2月．

13) 小幡 徹，野村真弓，斉藤敬太，岩井健一，岡本靖

久，鹿瀬陽一，瀧浪将典．エンドトキシンの新しい高感

度測定法開発．第11回エンドトキシン血症救命治療研

究会．東京，2月．

14) 斉藤敬太，小幡 徹，野村真弓，都丸慶子，岩井健

一，岡本靖久，鹿瀬陽一，瀧浪将典．実験的敗血症モデ

ルにおけるCOX-2の意味について．第11回エンドト

キシン血症救命治療研究会．東京，2月．

15) 鹿瀬陽一，小幡 徹，野村真弓，斉藤敬太，岩井健

一，岡本靖久，瀧浪将典．新しいエンドトキシン高感度

測定法を用いた臨床試料の測定．第11回エンドトキシ

ン血症救命治療研究会．東京，2月．

16) Kase Y,Obata T.Removing endocannabinoids
 

and reducing oxidative stress with polymyxin-im-

mobilized fibers in patients with specific shock.

27th International Symposium on Intensive Care
 

and Emergency Medicine.Brussels,Mar.［Crit Care
 

2007;11(Suppl 2):119］

17) Sakamoto Y,Mashiko K,Obata T,Yamamoto
 

Y (Nihon Medical Univ).Mechanism and effec-

tiveness of polymyxin B-immobilized fiber columns
 

for removing mediators(HMBG-1,2-arachidonoyl
 

glycerol,anandamide,PAI-1,protein C and IL-6)

in septic shock patients.27th International Sym-

posium on Intensive Care and Emergency Medicine.

Brussels,Mar.［Crit Care 2007;11(Suppl 2):117］

18) 佐々木博之．(招待講演）酢酸ウラン代替染色法．第

103回電子顕微鏡技術研究会．東京，4月．

19) 荒井久子，菊地恵美，斉藤英希，佐々木博之．酢酸

ウラン代替染色法の検討（III)．医学生物学電子顕微鏡

技術学会第22回学術講演会．浜松，5月．

20) Ito Y,Kurosawa M,Kuroda K,Yamamoto T,

Sasaki H.Occludin and claudin-1 participate the
 

formation of epidermal tight junction and the bar-

rier function in human keratinocytes.American
 

Society for Cell Biology,46th Annual Meeting.San
 

Diego,Dec.

分子神経生物学研究部・器官発生研究室

講 師:岡部 正隆 解剖学・発生学

研 究 概 要

器官発生研究室は2005年2月に分子神経生物学

研究部に設立された。本年4月より木村巧研究技術

員が配属された。今年度は以下の研究活動を行った。

I. 脊椎動物の肺の起源に関する研究

陸上脊椎動物と魚類には内部が空気で満たされた

器官，肺とウキブクロが存在する。肺もウキブクロ

も消化管の一部が突出したものであり，二つはこれ

まで相同器官であると考えられてきた。他方で，肺

は対になった構造であるのに対し，ウキブクロは単

一の袋である。肺は消化管の腹側から突出するのに

対し，ウキブクロは背側から突出する，などの重要

な相違点も存在する。内臓器官は化石として残らな

いため，古典的な古生物学ではこれらの器官の相同

性を十分に明らかにすることはできていない。我々

は比較分子発生学の手法を用いてこの問題にアプ

ローチしいている。我々はまずアフリカツメガエル，

オーストラリアハイギョ，ポリプテルス，ゼブラ

フィッシュの肺・ウキブクロにおける遺伝子発現を

比較した。その結果，陸上脊椎動物の肺の発生に中

心的役割を果たすことが知られている3つの遺伝

子，TBX4，FGF10，NKX2.1がゼブラフィッシュ

のウキブクロの発生においても発現していることが

わかった。また，アンチセンスオリゴを用いた

FGF10の機能阻害は，ゼブラフィッシュのウキブク

ロ発生を阻害することもわかった。これらのことか

ら，肺とウキブクロの発生には共通した分子が使わ

れていることがわかった。このことは，二つの器官

の原型となる器官が，陸上脊椎動物と魚類の共通祖

先においてすでに存在し，肺とウキブクロが実際に

相同器官であることを強く示唆している。

II. アポトーシスが誘導する代償性細胞増殖

再生能力を持った組織において偶発的な細胞死が

起こると，生き残った細胞は損失を埋め合わせるた

めに代償性の増殖を行う。例えば，ショウジョウバ

エの翅成虫原基の半分以上の細胞にアポトーシスを

誘導しても，代償性細胞増殖により最終的に正しい

大きさと形態を持った翅が発生する。アポトーシス

誘導シグナルの存在下でエフェクター・カスパーゼ

を阻害し，翅原基の細胞を“死にかけ”にすると，
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JNKシグナルの活性化を伴う細胞非自立的な過増

殖が誘導される。このことは代償性細胞増殖がアポ

トーシスプログラムに組み込まれたシステムである

と考えられている。我々は遺伝学的手法を用いて代

償性細胞増殖にかかわる分子カスケードを明らかに

した。細胞にアポトーシス・シグナルが入ると，開

始カスパーゼDRONCが活性化，その下流でJNK

シグナル伝達系が活性化する。JNKシグナルは細胞

増殖因子の転写を活性化し，アポトーシス細胞は増

殖因子を分泌する。これを受け取った周辺細胞が増

殖することによって，代償性細胞増殖が引き起こさ

れるということがわかった。

III. ニワトリ胚を用いたヒト腎臓再生の基礎的研

究

我々の最終目標は，末期腎不全に対する究極の治

療として，自己のヒト間葉系幹細胞（hMSC）を異種

動物胚内で腎臓全体に分化させることである。しか

し，腎臓は後腎間葉と尿管芽という二つの異なる組

織が相互作用して形成される臓器であり，その過程

は複雑である。本学腎臓・高血圧内科の横尾らは，

ラット胚内の後腎間葉部位にhMSCを移植し，

hMSCを後腎間葉由来であるネフロンに分化させ

ることに既に成功している。しかしこの方法では

hMSCは尿管芽由来である尿管・集合管には分化し

ない。それは尿管芽になる細胞の運命は，後腎間葉

が形成される時期よりも早い段階で既に決定してい

るからである。昨年度の研究では，初期胚の操作が

可能なニワトリ胚を用いて，hMSCを尿管および集

合管に分化させるために移植すべき部位である尿管

芽原基を同定した。今年度は，尿管芽原基に移植し

たhMSCがニワトリ胚内で尿管や集合管に分化で

きるかどうかを検討した。hMSCをそのまま移植し

ても，細胞の移動はみられず，腎臓の細胞への分化

は起こらなかった。そこでhMSCを人為的に分化さ

せるために，尿管芽原基に強く発現している遺伝子

である Pax2 を導入してから移植した。すると，

hMSCは尾側に移動し，尿管芽の親組織であるウォ

ルフ管に分化することが確認できた。今後はさらに

発生を継続させることにより，hMSCsを尿管芽，さ

らには尿管，集合管へと分化させることを試みる。

IV. カラーユニバーサルデザインの普及啓発活動

先天赤緑色覚異常は，日本人男性5%，女性0.2%

に観られ，日本には300万人以上，世界には2億人

以上がこれに該当する。インターネットの普及やカ

ラー印刷コストが安価になることにより，近年急激

に色の違いによる情報提供が増えたが，色覚が他の

人と異なることにより，情報がきちんと伝わらない

ことが多く見受けられるようになった。こうした色

覚の違いに配慮して情報がきちんと伝わるようにつ

くられたデザインをカラーユニバーサルデザインと

呼ぶ。本研究室はNPO法人カラーユニバーサルデ

ザイン機構とともに普及啓発活動を行っている。

「点検・評価」

本年度は研究室設立の2年目であり，すべての研

究課題において一定の進展がみられた。引き続き，研

究室を活性化させるために大学院生，一般研究員を

募ることが課題である。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) Yokoo T,Fukui A,Ohashi T,Miyazaki Y,

Utsunomiya Y,Kawamura T,Hosoya T,Okabe M,

Kobayashi E.Xenobiotic kidney organogenesis
 

from human mesenchymal stem cells using a grow-

ing rodent embryo.J Am Soc Nephrol 2006;17:

1026-34.

2) Williams DW,Kondo S,Krzyzanowska A,Hi-

romi Y,Truman JW.Local caspase activity
 

directs engulfment of dendrites during pruning.

Nat Neurosci 2006;9:1234-6.

3) Kondo S,Senoo-Matsuda N,Hiromi Y,Miura
 

M.DRONC coordinates cell death and compensa-

tory proliferation.Mol Cell Biol 2006;26:7258-

68.

II. 総 説

1) 清水 裕，岡部正隆．消化管の進化的起源―刺胞動

物ヒドラにおける基本構造と機能―．蛋白質核酸酵素

2007;52:112-8.

2) 岡部正隆．副甲状腺の起源．Medical Science
 

Digest 2007;33:648-9.

III. 学会発表

1) 近藤 周，岡部正隆，広海 健，三浦正幸．アポトー

シスが誘導する代償性細胞増殖はカスパーゼとJNK

シグナルによって制御される．日本発生生物学会第39

回大会．広島，6月．

2) 福井 亮，横尾 隆，岡部正隆．尿管芽原基の同定

―ニワトリ胚を用いて―．日本発生生物学会第39回大

会．広島，6月．

3) Okabe M.Transition from aquatic to terres-

trial life and evolution of the vertebrate pharynx.
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日本分子生物学会2006フォーラム．名古屋，12月．

4) Fukui A,Yokoo T,Kawamura T,Hosoya T,

Okabe M.Identification of ureteric bud progeni-

tors using chicken embryos.39th American Soci-

ety of Nephrology.San Diego,Nov.

5) Yokoo T,Fukui A,Utsunomiya Y,Kawamura
 

T,Okabe M,Hosoya T.Generation of eryth-

ropoietin-producing self organs using human
 

mesenchymal stem cells.39th American Society of
 

Nephrology.San Diego,Nov.

神経科学研究部・神経病理学研究室

教 授:栗原 敏
(兼任)

講 師:福田 隆浩 神経病理学，神経内科学

講 師:藤ヶ崎純子 神経病理学

研 究 概 要

I. 中枢神経系におけるMLC1蛋白質の局在と動

態

目的:Megalencephalic leukoencephalopathy
 

with subcortical cysts(MLC）では，MLC1遺伝

子変異を認める症例がある。今回，抗MLC1抗体を

作成し，MLC1蛋白質の中枢神経系における局在を

明らかにし，その機能を考察した。

対象および方法:ヒトMLC1 cDNA蛋白質転写

領域のPCR産物をvectorに組込み，大腸菌にて

His-Tag融合MLC1蛋白質を合成後，Tagのア

フィニティ精製を行った。His-Tag融合MLC1蛋

白質とアジュバントをBalb/cマウスに投与し，抗

MLC1抗体を作製後Western blot法にて確認。明

らかな神経疾患のないヒト3剖検例，MLCの1剖

検例，脳卒中易発性高血圧自然発症ラット（SHR/

SP)200頭の脳脊髄を対象に一般組織学的検索を

行い，抗MLC1抗体，GFAP，aquaporin 1(AQP1)，

aquaporin 4(AQP4）等に対する抗体を用い，免疫

組織化学的に検索した。

結果および考察:明らかな病変のない脳脊髄で

は，血管周囲および軟膜化，上衣下の星状膠細胞突

起末端にMLC1およびAQP4が局在し，AQP1は

軟膜下の星状膠細胞突起末端と脈絡叢細胞に認めら

れた。SHR/SPの浮腫を伴う急性期梗塞巣では，

MLC1およびAQP1，AQP4の免疫染色性は低下

し，反応性星状膠細胞の増生する梗塞巣では，星状

膠細胞胞体にMLC1は強く発現していた。膜蛋白質

MLC1は，水チャネルである膜蛋白質AQP4と同じ

分布であった。梗塞の浮腫発現時も両蛋白質の動態

は同じで，機能の共通性が示唆される。中枢神経系

では，MLC症例はMLC1 mRNAの変異を認めて

いないにもかかわらず，MLC1蛋白質の発現低下を

認め，蛋白質発現を抑制する因子の存在を示唆させ

た。

II. 脊髄小脳失調症7型におけるアミロイド前駆

体タンパク質の動態

脊髄小脳失調症7型（SCA7）は網膜色素変性，小
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脳失調を特徴とする遺伝性神経変性疾患である。

SCA7はポリグルタミン病の一つで，核内に蓄積し

た変異ataxin-7が凝集し，核内封入体が形成され

る。Ataxin-7は転写調節因子として機能することが

報告され，病態との関連が注目されている。Ataxin

-7と結合するタンパクは複数知られている。我々は

ataxin-7と結合するタンパクとして，アミロイド前

駆体タンパク質（APP）のファミリー蛋白である

amyloid precursor like proteins 2(APLP2）を同

定した。アミロイド前駆蛋白ファミリー蛋白の

SCA7疾患脳および細胞モデルにおける細胞内分布

について調べた結果，SCA7ではAPLP2は正常と

は異なり，神経細胞の核内に蓄積する傾向がみられ

た。これらのAPP関連蛋白は種々の酵素によって

切断され，切断されたC末端フラグメントが核内に

移行し，蛋白の翻訳を調整することが判っている。

我々はSCA7の剖検脳，細胞モデルでcapase-3が

活性化されていること，更にcaspase-3によって切

断されたAPP関連蛋白が変異ataxin-7を含む核

内封入体に取り込まれることを見いだした。

「点検・評価」

I.中枢神経系におけるMLC1蛋白質の局在を明

らかにした。MLC1蛋白質の機能は未だ不明で，

MLC1遺伝子点変異はMegalencephalic leukoen-

cephalopathy with subcortical cystsを発症するこ

とが知られている。中枢神経系に於ける髄鞘の形成

障害などに関与している可能性があり，今後，MLC1

蛋白質の機能の解明を進めていく。

II.APP関連蛋白のプロセッシングがSCA7の

病態に関連する可能性を新たに見いだした。APPは

アルツハイマー病の発症に関与する重要な蛋白であ

る。今後はAPPのプロセッシングが神経変性に関

与する機序を，アルツハイマー病とは異なる，ポリ

グルタミン病との関連という視点から解明してい

く。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) Fukumitsu N (Univ Tsukuba),Suzuki M,Fu-

kuda T,Kiyono Y ,Kajiyama S,Saji H (Kyoto
 

Univ).Reduced 125I-meta-iodobenzylguanidine
 

uptake and norepinephrine transporter density in
 

the hearts of mice with MPTP-induced parkin-

sonism.Nucl Med Biol 2006;33:37-42.

2) Sato S,Chiba T ,Nishiyama S,Kakiuchi T ,

Tsukada H (Central Res.Lab,Mamamatsu

 

Photonics),Hatano T ,Fukuda T,Yasoshima Y ,

Kai N ,Kobayashi K (Fukushima Med Univ),

Mizuno Y ,Tanaka K (Tokyo Metro Inst of Med
 

Sci),Hattori N (Juntendo Univ).Decline of
 

striatal dopamine release in parkin-deficient mice
 

revealed by in vivo autoradiography.J Neurosci
 

Res 2006;84(6):1350-7.

3) Kanai H,Marushima H,Kimura N,Iwaki T,

Saito M,Maehashi H,Shimizu K,Muto M,Masaki
 

T,Ohkawa K,Yokoyama K,Nakayama M,Ha-

rada T,Hano H,Hataba Y,Fukuda T,Nakamura
 

M,Totsuka N,Ishikawa S,Unemura Y,Ishii Y,

Yanaga K,Matsuura T.Extracorporeal bioar-

tificial liver using the radial-flow bioreactor in
 

treatment of fatal experimental hepatic encepha-

lopathy.Artif Organs 2007;2:148-51.

4) Takahashi-Fujigasaki J,Fujigasaki H (Musa-

shino Red Cross Hospital).Histone deacetylase

(HDAC)4 involvement in both Lewy and Marines-

co bodies.Neuropathol Appl Neurobiol 2006;32

(5):562-6.

II. 総 説

1) Fukuda T,Arai T,Nikaido T,Joki T,Ikeuchi S,

Kato M,Kawakami M,Abe T.A case of chordoid
 

meningioma with allelic loss of 1p36.Jikeikai
 

Med J 2006;53(1):37-44.

2) 伊藤保彦，福田隆浩．脊髄性痒みを呈した抗アクア

ポリン4抗体陽性横断性脊髄炎の25歳女性例．脊椎脊

髄ジャーナル 2007;20(7):865-8.

III. 学会発表

1) 福田隆浩，伊東 建，加藤弘之．Megalencephalic
 

leukoencephalopathy with subcortical cystsの1剖

検例．第47回日本神経病理学会．岡山，5月．［Neuro-

pathology 2006;26(Suppl):102］

2) 福田隆浩，清水 純，古幡 博．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質過剰発

現．第47回日本神経病理学会．岡山，5月．［Neuropath-

ology 2006;26(Suppl):107］

3) 藤ヶ崎純子，高木 聡，井上聖啓．シェーグレン症

候群が疑われたステロイド反応性ミエロパチーの脊髄

生検所見．第47回日本神経病理学会．岡山，5月．

［Neuropathology 2006;26(Suppl):A20］

4) 藤ヶ崎純子，柳下三郎（神奈川リハビリテーション

センター），岩淵 潔（山手訪問診療所），藤ヶ崎浩人（武

蔵野赤十字病院），高田耕司．プロテアソーム阻害によ

り神経系細胞に形成されるユビキチンおよびSUMO

陽性核内封入体の解析．第47回日本神経病理学会．岡
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山，5月．［Neuropathology 2006;26(2):A40］

5) 藤ヶ崎純子，藤ヶ崎浩人 (武蔵野日赤病院)，Brice
 

A (INSERM U679),Duyckaerts C(Hopital de la
 

Pitie-Salpetriere)．脊髄小脳変性症7型の核内封入体

とSUMO，PMLとの関係．第53回日本病理学会秋季

総会．東京，5月．［日病理会誌 2006;95(1):310］

V. そ の 他

1) Yokoi K,Akiyama M,Yanagisawa T,Takaha-

shi-Fujigasaki J,Yokokawa Y,Mikami-Terao Y,

Fukuoka K,Fujisawa K,Nakazaki H,Oi S,Eto Y,

Yamada H.Sequential analysis of cadherin
 

expression in a 4-year-old girl with intracranial
 

ependymoma.Childs Nerv Syst 2007;23(2):237-

42.

2) Arai T,Tani S,Isoshima A,Nagashima H,Joki
 

T,Takahashi-Fujigasaki J,Abe T.Intraoperative
 

photodynamic diagnosis for spinal ependymoma
 

using 5-aminolevulinic acid:technical note.脳神

外科 2006;34(8):811-7.

3) Mikami-Terao Y,Akiyama M,Yanagisawa T,

Takahashi-Fujigasaki J,Yokoi K,Fukuoka K,

Sakuma M,Miyata I,Fujisawa K,Oi S,Eto Y.

Lymphocytic hypophysitis with central diabetes
 

insipidus and subsequent hypopituitarism masking
 

a suprasellar germinoma in a 13-year-old girl.

Childs Nerv Syst 2006;22(10):1338-43.

神経科学研究部・神経生理学研究室

教 授:加藤 総夫 神経生理学・神経薬理学

研 究 概 要

I. シナプス前神経伝達物質放出関連分子の機能解

明

シナプス前からの神経伝達物質放出は脳機能の重

要な基礎要素過程である。シナプス前終末に発現す

る伝達物質放出関連分子群の機能解明を可能とする

実験系として，頚部節状神経節ニューロンへ外来遺

伝子（EGFP）およびsmall interfering RNA

(siRNA)を導入する技術を確立した。それぞれに

おいて，節状神経節および延髄孤束核内一次求心線

維におけるEGFPの発現，および，RNA干渉によ

る標的分子mRNA量の低下（＜15%）を確認した。

また，節状神経節ニューロン（迷走神経～孤束一次

ニューロン）と孤束核2次ニューロンの間のシナプ

ス伝達を脳スライス・パッチクランプ法で解析し，標

的分子mRNA発現量の変化がシナプス伝達にも有

意の影響を及ぼす事実を明らかにした（文部科学省

科学研究費補助金・萌芽研究の補助を受けた）。

II. アストロサイト-ニューロン機能連関の解明

延髄孤束核シナプス伝達制御におけるグリオトラ

ンスミッターATPの意義を検証するため，caged化

合物とlaser photolysis法を用いた脳スライスにお

ける時間・空間限局的細胞外ATP投与法を開発し

た。また，孤束核におけるアストロサイトの存在様

式をglial fibrillary acidic protein(GFAP）およ

びneuronal nuclei(NeuN）を用いた免疫組織化学

的手法により解析し，孤束核においてアストロサイ

トが特異的突起伸張パターンを示す事実を見出した

（日本学術振興会科学研究費補助金・基盤研究Bお

よび文部科学省科学研究費補助金・特定領域「グリ

ア-ニューロン回路網」の補助を受けた）。

III. 慢性痛における情動障害の脳機能の解明

痛み感覚が不可避的に伴う負の情動の生成機構を

解明するために，慢性神経因性疼痛モデル動物にお

いて，脊髄後角疼痛特異的ニューロン由来脚傍核経

由入力線維と情動応答の中枢である扁桃体中心核

ニューロンの間のシナプス伝達を評価した。神経因

性疼痛の慢性化に伴いNMDA受容体非依存的シナ

プス伝達増強が生じる新事実を見出した（厚生労働

省ヒューマンサイエンス事業研究補助金の補助を受
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けた）。

IV. 内臓感覚受容神経回路における頻度依存性情

報の受容・変換・統合分子機構の解明

内臓受容器から脳に届けられる求心線維発火頻度

依存的情報の脳内処理機構を解析するため，延髄ス

ライス中の孤束核および迷走神経背側運動核から単

シナプス性興奮性シナプス後電流を記録し，孤束一

次求心線維連続刺激の影響を解析した。これらの2

次ニューロンとの間に形成されるシナプスにおいて

それぞれCa 依存性の異なる短期可塑性機構が存

在し，それが発火頻度依存的情報選別機構の中核を

なしている事実を見出した（文部科学省科学研究費

補助金・特定領域「統合脳」の補助を受けた）。

V. 運動神経変性疾患における選択的運動神経細

胞死機構の解明

代謝性ストレスに対する運動ニューロンの応答の

分子機構の解明を目的として，脳スライス舌下神経

運動ニューロンから膜電流を記録し，低酸素および

ミトコンドリア代謝阻害薬の影響を検討した。その

結果，電位依存性Ca チャネルからのCa 流入を

介したグリシン放出亢進とそのシナプスからの漏出

によるNMDA受容体電流の増強が観察された。運

動ニューロン脆弱性の背景機構の一つであると考え

られる（共立薬科大学学術フロンティア共同研究の

補助を受けた）。

VI. 麻酔作用の分子機構解明

吸入麻酔薬が青斑核ニューロンを興奮させる事実

をすでに報告した。この作用が麻酔薬の種類に依存

し，α受容体作動薬によって抑制され，ギャップ

ジャンクションを介すると考えられるカチオン電流

の活性化を介して生じる事実を明らかにした。

「点検・評価」

開室5年目を迎え，本年度も高い国際的水準の成

果が上がった。教員1名で4種目の科学研究費補助

金を取得して研究を進めた。特に，わが国最大級の

脳研究プロジェクトである特定領域「統合脳」およ

び「グリア-ニューロン回路網」領域班員に選定され，

本研究室は神経研究推進の重要な拠点となった。一

方，ユニット中枢神経系における神経生理学の講義，

研究室配属，選択実習ならびに輪読勉強会などを通

じた学部学生への教育，および，臨床講座からの再

派遣大学院生・専攻生の学位論文指導においても期

待通りの成果が上がっている。名実ともに本学の神

経科学研究および教育の中心となった。

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:崇城大学桂林秀太郎博士5月2日;ボルドー大

学Stephane Oliet博士11月8日;横浜市総合リハ

ビリテーションセンター本田秀夫博士2月21日）。

室長・加藤は，日本生理学会学術研究委員，同将

来計画委員，国際生理科学会議UPS2009トラベル

委員長，同財務委員，生理学研究所研究会「Neuro-

glio-vascular interactionにおけるプリン作動性シ

グナリングの病態生理的機能」（9月7日～8日自然

科学研究機構 岡崎カンファレンスセンター）世話

人，第7回慈恵上智ジョイント・カンファレンス（11

月）幹事，第34回自律神経生理研究会世話人幹事，

ならびに日本プリンクラブ（ATPアデノシン研究

会）幹事を務めた。本年度もJournal of Physiology

(London)，European Journal of Neuroscience，

Neuroscience，Brain Research，Neuroscience
 

Researchをはじめとする神経生理学関連の一流国

際誌の論文査読を数多く務めた。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) Kono Y,Shigetomi E,Inoue K,Kato F.Facili-

tation of spontaneous glycine release by anoxia
 

potentiates NMDA receptor current in the hypo-

glossal motor neurons of the rat.Eur J Neurosci
 

2007;25(6):1748-56.

2) Ikeda R,Takahashi,Y,Inoue K,Kato F.

NMDA receptor-independent synaptic plasticity in
 

the central amygdala in the rat model of neuropath-

ic pain.Pain 2007;127:161-72.

3) Yamazaki K,Shigetomi E,Ikeda R,Nishida M,

Kiyonaka S,Mori Y,Kato F.Blocker-resistant
 

presynaptic voltage-dependent Ca channels
 

underlying glutamate release in mice nucleus
 

tractus solitarii.Brain Res 2006;1104:103-13.

III. 学会発表

1) 加藤総夫．脳内シナプス伝達を光で刺激し計測す

る．第114回日本薬理学会関東部会シンポジウム．船

橋，6月．［日薬理誌 2006;128:61］

2) Kato F,Ikeda R.NMDA receptor-independent
 

synaptic plasticity in the central nucleus of the
 

amygdala in the chronic neuropathic pain model of
 

rats.5th Forum of European Neuroscience.Vien-

na,July.
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3) 加藤総夫．グリオトランスミッターATPによる脳

内ネットワーク・シナプス伝達制御の時空ダイナミク

ス．平成18年度特定領域研究「グリア-ニューロン回路

網」班会議．熱海，7月．

4) 井村泰子，加藤総夫．Laser photolysis法を用いた

孤束核小型ニューロン樹状突起近傍のP2X受容体活

性化．第29回日本神経科学学会．京都，7月．［Neurosci
 

Res 2006;55(Suppl 1):S79］

5) 河野 優，繁冨英治，井上聖啓，加藤総夫．代謝障

害誘発グリシン放出による舌下運動神経NMDA受容

体電流の増大．第29回日本神経科学学会．京都，7月．

［Neurosci Res 2006;55(Suppl 1):S72］

6) 山本清文，繁冨英治，山田千晶，井村泰子，加藤総

夫．孤束複合体シナプス伝達短期可塑性の細胞外Ca

依存性．第29回日本神経科学学会．京都，7月．［Neuro-

sci Res 2006;55(Suppl 1):S175］

7) 山田千晶，繁冨英治，加藤総夫．1次求心性感覚

ニューロンへの in-vivo 遺伝子導入．第29回日本神経

科学学会．京都，7月．［Neurosci Res 2006;55

(Suppl1):S175］

8) 繁冨英治，山田千晶，加藤総夫．迷走神経1次求心

ニューロンにおける遺伝子ノックダウン．第29回日本

神経科学学会．京都，7月．［Neurosci Res 2006;55

(Suppl 1):S67］

9) 加藤総夫．脳幹内環境知覚神経回路における周波数

依存性情報生成機構．平成18年度特定領域研究「統合

脳」班会議．札幌，8月．

10) 加藤総夫．シナプス前プリン受容体の発現機能連関

解析－シナプス前分子の in vivo gene silencing－．

生理学研究所研究会．岡崎，9月．

11) 井村泰子，和光未加，加藤総夫．孤束核シナプス前

P2X受容体によ る シ ナ プ ス 伝 達 制 御～laser
 

photolysis法を用いた時間空間限局的ATP投与～．

生理学研究所研究会．岡崎，9月．

12) 繁冨英治，山田千晶，加藤総夫．中枢シナプス前A

受容体の in-vivo 遺伝子ノックダウン．生理学研究所

研究会．岡崎，9月．

13) 加藤総夫．神経因性疼痛と扁桃体シナプス伝達の可

塑的変化．第28回日本生物学的精神医学会・第36回日

本神経精神薬理学会・第49回日本神経化学会大会シン

ポジウム．名古屋，9月．［神経化学 2006;452:237］

14) 井村泰子，和光未加，加藤総夫．Laser photolysis

法を用いたATP受容体によるシナプス伝達制御機構

の解析．第123回成医会総会．東京，10月．［慈恵医大

誌2006;121(6):266-7］

15) Imura T,Wako M,Kato F.Immediate
 

glutamate release triggered by time-and space-

limited perisynaptic application of ATP with
 

photolysis of caged ATP in brainstem slice.Soci-

ety for Neuroscience 2006 Annual Meeting.Atlanta,

Oct.

16) 池田 亮，加藤総夫，蔡詩 岳，丸毛啓史．慢性疼

痛における情動変化のシナプス機構の解明―神経因性

疼痛モデルを用いた電気生理学的検討―．第21回日本

整形外科学会基礎学術集会．長崎，10月．

17) Kato F.Initiation of synaptic transmission by
 

gliotransmitter ATP in the brain synapses.Riken
 

BSI mini-symposium.Wako,Nov.

18) 加藤総夫．脳内シナプス前カルシウム透過性イオン

チャネルによるシナプス伝達の制御．第7回東京慈恵

会医科大学・上智大学 ジョイント・シンポジウム第1

回生命医科学ジョイント・シンポジウム．東京，11月．

19) 井村泰子，和光未加，加藤総夫．孤束核における細

胞外ATPの時間空間的限局濃度上昇によって誘発さ

れるグルタミン酸放出．第11回グリア研究会．東京，11

月．

20) 加藤総夫．慢性疼痛モデル動物扁桃体中心核におけ

るシナプス可塑性．平成18年度生理学研究所研究会

「痛みの分子機構と治療戦略」教育講演．岡崎，11月．

21) 繁冨英治．延髄孤束核シナプス伝達短期可塑性のメ

タ可塑性と恒常性維持．平成18年度生理学研究所研究

会．岡崎，11月．

22) 井村泰子，和光未加，加藤総夫．孤束核シナプスに

おけるlaser photolysis法を用いた時間空間限局的

ATP局所投与．第34回自律神経生理研究会．東京，12

月．

23) 山本清文，繁冨英治，井村泰子，加藤総夫．孤束複

合体シナプス伝達短期可塑性の多様性．第34回自律神

経生理研究会．東京，12月．

24) 加藤総夫，池田 亮，高橋由香里．慢性疼痛と扁桃

体シナプス伝達可塑性．第34回自律神経生理研究会．

東京，12月．

25) 加藤総夫，繁冨英治，山田千晶．シナプス前機能分

子の in vivo ノックダウン．平成18年度生理学研究所

研究会「シナプス伝達の細胞分子調節機構」．岡崎，12

月．

26) 加藤総夫．脳幹内環境知覚神経回路における周波数

依存性情報生成機構．平成18年度特定領域研究「統合

脳」班会議．東京，12月．

27) 加藤総夫．グリオトランスミッターATPによって

誘発される脳内ネットワーク・シナプス伝達．平成18

年度特定領域研究「グリア－ニューロン回路網」成果報

告会．東京，1月．

28) 加藤総夫，井村泰子，繁冨英治．細胞外プリン・シ

グナル系と脳内シナプス伝達．第42回脳の医学生物学

研究会招待講演．名古屋，2月．

29) Kato F,Imura T,Shigetomi E,Initiation of
 

synaptic transmission by gliotransmitter ATP in
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brain synapses.Glial biology:Functional inter-

actions among glia& neurons.Gordon Research
 

Conference 2006.Ventura,Mar.

30) 山田千晶，繁冨英治，鈴木岳之（共立薬大），加藤総

夫．In vivo 神経節gene-silencingによるシナプス伝

達の機能的変化．第80回日本薬理学会年会．名古屋，3

月．［J Pharmacol Sci 2007;103(Suppl 1):103］

31) 加藤総夫，井村泰子．グリア伝達物質による神経興

奮非依存性シナプス伝達誘発．第84回日本生理学会大

会シンポジウム．大阪，3月．［J Physiol Sci 2007;57

(Suppl):S10］

32) 山田千晶，繁冨英治，鈴木岳之（共立薬大），加藤総

夫．アデノシン受容体の in vivo 神経節ノックダウン

によるシナプス前抑制の減弱．第84回日本生理学会大

会．大阪，3月．［J Physiol Sci 2007;57(Suppl):

S149］

33) 山本清文，井村泰子，繁冨英治，野口 淳，加藤総

夫．孤束複合体シナプス前性短期可塑性のシナプス後

ニューロン依存的差異．第84回日本生理学会大会．大

阪，3月．［J Physiol Sci 2007;57(Suppl):S149］

34) 高野一夫，加藤総夫．迷走神経吸息促進反射に対す

る孤束核P2X受容体遮断効果は求心性発火頻度依存

的である．第84回日本生理学会大会．大阪，3月．［J
 

Physiol Sci 2007;57(Suppl):S213］

高次元医用画像工学研究所

教 授:鈴木 直樹 医用生体工学，医用画像工

学，医用高次元画像，医用

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，医用画像工

学，医用高次元画像，医用

バーチャルリアリティ

研 究 概 要

I. リアルタイムイメージングによる高次元医用画

像の臨床への応用

CTやMRIなどの画像診断装置から，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

画像技術の開発およびその臨床応用に関する研究を

行っている。特に，各臨床の現場に即した三次元・

四次元画像の応用法，そのための高速処理表示法な

どの開発を行っている。いずれも本学各講座ほか，九

州大学，大阪大学，北米メイヨークリニックなどと

の共同研究として進めている。

II. 術中支援用 Data fusionシステムの開発

術中に肉眼では見ることができない皮膚や臓器の

下の血管や腫瘍等の内部構造を三次元像として術野

に重畳表示する術中ナビゲーションシステムの開発

を行っている。これまでにロボット手術用Data
 

fusionシステムや第三病院手術棟内に設計，建築し

たハイテクナビゲーション手術室におけるナビゲー

ションシステムの開発を行ってきた。本年度では，ハ

イテクナビゲーション手術室にて，ビデオシース

ルー方式のナビゲーション画像表示装置を用いて，

本学外科学講座との共同研究で，本学倫理委員会の

承諾を得て，肝臓手術2例および血管外科手術1例

におけるナビゲーション手術を行った。

III. 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

全身動作を無拘束な状況で定量的に計測するため

に，外径4 mのリング上に60台，リングの上部に5

台のデジタルビデオカメラがリング中央を向くよう

に配置され，全カメラが同期して撮影を行うことが

可能な装置，DSVC(Dynamic Spatial Video Cam-

era）の開発を行っている。本研究は，DSVCと全身

MRI画像から構築した骨格モデルを用いて，無拘束

状況下で人体の全身動作に伴う骨格構造動態変化の
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解析を可能とすることを目的としている。本年度で

は，DSVCで獲得した被験者の体表面形状と標準体

型の骨格モデルを最適変形化（サイジング）し，体

表面上の各部の動きを関節角度の変化に換算し，無

拘束状況下で被験者の全身の骨格構造動態の推定

と，その可視化を実現した。

IV. 内視鏡型ロボットシステムの開発

経口的に腹腔内に到達し，腹腔内臓器に対して手

術手技を実施すること（いわゆるNOTES）が可能

な内視鏡型手術ロボットシステムの開発を行ってい

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，

製作を行ってきた。この一連の過程で，本ロボット

のコンセプトを拡張し，血管内での手技が可能なロ

ボットシステムの開発を行った。本ロボットは，そ

の先端に小型のステレオCCDカメラと2つの鉗子

型マニピュレータ，および鉗子孔を持ち，血管内で

の作業が可能なサイズとしたロボットである。また

血管内でクリアな術野を確保するための機構を設け

るとともに，リアルタイム四次元超音波断層法を用

い，術中ナビゲーションを行うことも可能とした。

V. 手術シミュレーションシステムの腹腔鏡手術

への応用

腹腔鏡下大腸切除術において，術前に患者の血管

走向や他臓器との位置関係を正確に把握し，手術手

順などの検討や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ている。本システムで

は，患者ごとの臓器データを軟組織モデルとして扱

うことができ，リアルタイムかつインタラクティブ

にシミュレーションを実行することが可能となっ

た。本年度では，本学倫理委員会の承諾を得て，腹

腔鏡補助下大腸切除術（Laparoscopic Assisted
 

Colorectal Surgery,LACS）5症例に対して術前シ

ミュレーションを適用した。その結果，術前に郭清

範囲および処理する血管を決定することができるよ

うになり，手術自体の安全性の向上を目指した。

本研究は本学外科学講座との共同研究で行ってい

る。

VI. 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。また，術中に

リアルタイムに人工骨頭上での圧力を計測可能なセ

ンサを作製し，術前に構築した患者の骨格・骨格筋

モデルと術中計測結果に基づき，患者ごとに最適な

インプラント設置を支援するシステムを開発した。

本システムを用いることで，人工股関節全置換術後

患者の股関節可動範囲と，股関節に加わる圧力とを

同時に可視化，解析することが可能となった。これ

により，患者ごとに脱臼のリスクのある肢位を予測

し，術後の日常生活動作における脱臼を最小限に抑

えるインプラントの形状を選択する指標を得ること

ができたと考える。

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。

VII. 四次元人体モデル「Virtual Anatomia」の開

発

生きているヒト」の詳細な解剖学的形状を持ち，

かつ心臓の内部や全身骨格の動態も四次元データと

して併せ持つ人体モデル，「Virtual Anatomia」の

開発をソフトウェア企業との共同研究で行ってい

る。このデジタル人体モデルは，正常ボランティア

の全身MRIデータから構築し，骨格系，内臓系，血

管系をあわせ，421パーツから構成されている。ま

た，全身の構造をインタラクティブに任意の視点で

観察，解析することを可能とした。さらに，心臓が

拍動する際の内部の動態変化もリアルタイムに観察

することできる。また，複数の日常動作に対する骨

格動態の四次元データを搭載することで，時空間的

に自由な環境で全身骨格の動きを観察，解析するこ

とも可能とした。

「点検・評価」

本年度の方針としては，昨年終了した文部科学省

ハイテクリサーチセンター整備事業プロジェクト

テーマ「医用バーチャルリアリティ（VR）による医

学・工学連係体制での新治療法の開発」）で培った開

発技術を発展させ，これらをさらに臨床応用へ向か

わせるための努力を行った。同整備事業により第三

病院内に設置されたハイテクナビゲーション手術室

を利用した，学内臨床各科との共同で行ったナビ

ゲーション手術の臨床試験もこの活動の範疇に入

る。また内視鏡手術ロボットの技術開発に関しては

文部科学省科学研究費補助金（基盤研究（S））によ

るプロジェクトに継承することができ，これも九州

大学医学部などの応援を得て，現在順調に進めるこ

とができていると考える。
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学会関連では，平成18年10月に本研究所が主催

して第15回日本コンピュータ外科学会大会（大会

長，鈴木直樹）を，本学U1棟を会場として開催する

ことができた。同学会は平成6年に当時の本学放射

線医学教室故川上憲司教授が同学会第3回大会を主

催して以来12年ぶりの本学での開催となった。

また鈴木直樹は平成19年1月に北米カルフォル

ニアに本部を持つ国際学会であるMedicine Meets
 

Virtual Realty（MMVR）からThe Satava Award

(サタバ賞）を授与された。MMVRは，バーチャル

リアリティを医学に応用することを推進することを

目的とし，同賞はこの分野に貢献し，かつこれから

の医学に新しいビジョンを持つ一個人もしくは一団

体に与えられる年次賞であった。同賞は今年で13回

目となり，はじめての日本人受賞となった。

また，本研究所の研究成果をできるだけ広い分野

に貢献することを考え，4次元人体図鑑ソフトウェ

ア「Virtual Anatomia」を開発し，ソフトウェア企

業の協力を得て市販を開始した。同ソフトウェアは

デジタル化された人体の3次元的な構造を，心拍動

などの4次元的変化を含めてリアルタイムに扱える

機能を持たせた，新しい形式の定量的人体データ

ベースとなった。

なお，本研究所としてはこれからも学内，学外と

の緊密な共同研究体勢を維持するとともに，国外の

同じ領域の研究機関との良い意味での競争力の強

化，国際共同研究活動の強化を目指し，今後も努力

を続ける所存である。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) Suzuki N,Hattori A,Suzuki S,Otake Y.

Development of a surgical robot system for en-

dovascular surgery with augmented reality func-

tion.Stud Health Technol Inform 2007;125:460-

3.

2) Takatsu A,Suzuki N,Hattori A,Shigeta A,Abe
 

S.High-dimensional medical imaging and virtual
 

reality techniques.Rechtsmedizine 2007;17(1):

13-8.

3) Suzuki S,Suzuki N,Hattori A,Eto K,Yanaga
 

K.Surgery simulation using patient-specific
 

models for laparoscopic colectomy.Stud Health
 

Technol Inform 2007;125:464-6.

4) Otake Y,Suzuki N,Hattori A,Miki H(Osaka
 

National Hospital),Yamamura M (Kyowa-kai
 

Hospital),Yonenobu K (Osaka Minami National

 

Hospital),Ochi T (Sagamihara National Hospi-

tal),Sugano N (Osaka Univ).System for
 

intraoperative evaluation of soft-tissue-generated
 

forces during total hip arthroplasty by measure-

ment of the pressure distribution in artificial joints.

Comput Aided Surg 2007;12(1):53-9.

5) Otake Y,Suzuki N,Hattori A,Shigeta Y ,

Ogawa T ,Fukushima S,Kobayashi K (Tsu-

rumi Univ),Uchiyama A(Waseda Univ).Real-

time mandibular movement analysis system using
 

4-dimensional cranial bone model.Systems and
 

Computers in Japan 2006;37(8):1-12.

6) 鈴木薫之，鈴木直樹，服部麻木，小西晃造 ，家入里

志 ，橋爪 誠 （ 九大）．手術計画・訓練・教育のため

の遠隔手術シミュレーション．MED IMAG TEC
 

2007;25(1):25-30.

II. 総 説

1) 大竹義人，鈴木直樹，服部麻木，重田優子 ，小川

匠（ 鶴見大）．リアルタイムイメージングを用いた人

体の動作解析システム．画像ラボ 2006;17(4):16-8.

2) 鈴木薫之，鈴木直樹．患者臓器モデルを用いた手術

シミュレーション．日コンピュータ外会誌 2006;8

(2):77-80.

3) 鈴木薫之，鈴木直樹．医用VR技術を活用した手術

シミュレーションシステム．3D映像 2006;20(2):

16-21.

III. 学会発表

1) Suzuki N,Hattori A,Hayashibe M,Suzuki S,

Otake Y,Fukuyo T(Shinko Optical),Kobayashi S.

Design of a surgical robotic system for cardiac and
 

endovascular surgery.Computer Assisted Radiol-

ogy and Surgery 20th International Congress and
 

Exhibition.Osaka,June.

2) Suzuki N.(Invited lecture)The 3D medical
 

image and surgical simulation.Computer Assisted
 

Radiology and Surgery 20th International Congress
 

and Exhibition.Osaka,June.

3) Otake Y,Suzuki N,Hattori A,Hayashibe M,

Miki H ,Yamamura M (Kyowa-kai Hospital),

Sugano N (Osaka Univ),Yonenobu K (Osaka
 

Minami National Hospital),Ochi T (Sagamihara
 

National Hospital).Evaluation of hip dislocation
 

in a patient after total hip arthroplasty by
 

intraoperative measurements of soft-tissue-gener-

ated forces and with a 4D muscle model.Com-

puter Assisted Radiology and Surgery 20th Interna-

tional Congress and Exhibition.Osaka,June.
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［International Journal of Computer Assisted Radi-

ology and Surgery］

4) Saito T(Waseda Univ),Suzuki N,Hattori A,

Hayashibe M,Suzuki S,Otake Y.Marker-less
 

whole body skeletal motion analysis based on a
 

body surface model constructed from multi-camera
 

images.Computer Assisted Radiology and Sur-

gery 20th International Congress and Exhibition.

Osaka,June.［International Journal of Computer
 

Assisted Radiology and Surgery］

5) Hattori A,Suzuki N,Suzuki S,Hayashibe M,

Otake Y,Kobayashi S.General development plan
 

of surgical robotic systems.Computer Assisted
 

Radiology and Surgery 20th International Congress
 

and Exhibition.Osaka,June.［International Jour-

nal of Computer Assisted Radiology and Surgery］

6) Suzuki S,Suzuki N,Hattori A,Konishi K ,Ieiri
 

S,Hashizume M (Kyushu Univ Hospital).

Tele-surgery simulation experiment of da Vinci
 

surgery training between Japan and Thailand.

Computer Assisted Radiology and Surgery 20th
 

International Congress and Exhibition.Osaka,

June.［International Journal of Computer Assisted
 

Radiology and Surgery］

7) Suzuki S,Suzuki N,Eto K,Hattori A,Yanaga
 

K.Laparoscopic colorectal surgery simulation
 

using real-time deformable model with anisotropic
 

tissue properties.Computer Assisted Radiology
 

and Surgery 20th International Congress and Exhi-

bition.Osaka,June.［International Journal of
 

Computer Assisted Radiology and Surgery］

8) Nakata N,Oowaki K,Fukuda K,Suzuki N.

RadXOOPS:interactive radiology education using
 

open source e-learning content management server
 

and low cost portable client devices.Computer
 

Assisted Radiology and Surgery 20th International
 

Congress and Exhibition.Osaka,June.［Interna-

tional Journal of Computer Assisted Radiology and
 

Surgery］

9) Hayashibe M,Suzuki N,Hattori A,Otake Y,

Suzuki S.3D organ shape acquisition for laparos-

copic surgery navigation using infrared camera.

Computer Assisted Radiology and Surgery 20th
 

International Congress and Exhibition.Osaka,

June.［International Journal of Computer Assisted
 

Radiology and Surgery］

10) Murakami EA,Suzuki N,Hattori A,Hayashibe
 

M,Suzuki S,Otake Y.Contact force estimation
 

from the driving wire tension of master-slave en-

doscopic surgery robot.Computer Assisted Radi-

ology and Surgery 20th International Congress and
 

Exhibition.Osaka,June.［International Journal of
 

Computer Assisted Radiology and Surgery］

11) 鈴木直樹．リアルタイムイメージングのリハビリ

テーションへの応用．第43回日本リハビリテーション

医学会学術集会．東京，6月．

12) 鈴木直樹．リアルタイムイメージングが拓く新しい

医療と地球の過去．第10回岐阜シンポジウム．岐阜，7

月．

13) 鈴木直樹．VR技術を用いた手術シミュレーション

とナビゲーション．第6回日本VR医学会学術大会．大

阪，9月．

14) 鈴木直樹．生体の四次元的計測と解析．第48回歯科

基礎医学会総会．横浜，9月．

15) 鈴木直樹．可視化技術で見る人間の未来と地球の過

去．可視化情報学会二十五周年記念特別セミナー．東

京，10月．

16) 服部麻木．医用VR技術のロボット外科への応用．

第10回日本適応医学会学術集会．東京，6月．［日本適

応医学会第10回学術集会抄録集］

17) 斎藤俊邦（早稲田大），鈴木直樹，服部麻木，鈴木薫

之，大竹義人．DSVCを用いたマーカーレス動作解析

システム～全身動作を対象とした骨格構造の動態推定

と定量的解析～．第15回コンピュータ外科学会大会．

東京，10月．［第15回コンピュータ外科学会大会・第

16回コンピュータ支援画像診断学会大会合同論文集］

18) 中田典生，鈴木直樹，鈴木薫之，大竹義人，服部麻

木，福田国彦．分散型CTデータ保存についての検討:

コンピュータ手術シミュレーション時代の画像保存の

実用的提案．第15回コンピュータ外科学会大会．東京，

10月．［第15回コンピュータ外科学会大会・第16回コ

ンピュータ支援画像診断学会大会合同論文集］

19) 鈴木直樹，服部麻木，鈴木薫之，大竹義人，小林 進．

血管内治療のための手術ロボットシステムの開発．第

15回コンピュータ外科学会大会．東京，10月．［第15

回コンピュータ外科学会大会・第16回コンピュータ支

援画像診断学会大会合同論文集］

20) 衛藤 謙，鈴木薫之，鈴木直樹，服部麻木，小菅 誠，

横山正人，渡部通章，小川匡市，穴澤貞夫，矢永勝彦．

腹腔鏡補助下大腸切除術における手術シミュレーショ

ンシステムの臨床応用．第15回コンピュータ外科学会

大会．東京，10月．［第15回コンピュータ外科学会大

会・第16回コンピュータ支援画像診断学会大会合同論

文集］
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臨 床 医 学 研 究 所

教 授:藤瀬 清隆
(兼任)

肝臓病学・消化器病学

助教授:保科 定賴
(兼任)

臨床検査医学

講 師:坪田 昭人 肝臓病学・消化器病学

講 師:成相 孝一
(実験動物研究施設より出向)

生殖生理学・実験外科学

研 究 概 要

I. 肝疾患と酸化ストレスの関与

1) 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:持続的な酸化ストレス

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・劇症化および肝発癌を詳細に検討した。肝

組織内に発現した遺伝子を網羅的かつ包括的に解析

し，病態を研究中である。

2) 新規抗酸化剤の開発: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，その効果を検討した。得

られた有意な結果を基に特許を出願した。

II. 排卵における活性酸素の役割

排卵卵巣における酸化ストレスマーカーの免疫組

織化学的検出:排卵には活性酸素種ROSが関わる

とされている。我々もこれまでに排卵期の卵巣にお

いてROSの一つであるスーパーオキシドが遊離し

ていることを活性酸素センシングシステムによって

確認した。本年度においては排卵卵胞でROSが発

生することの意義を検討するため，酸化ストレス

マーカー（8-OHdG，4-HNE，HEL）の局在を免疫

組織化学的に調査したところ，stigma付近の内莢

膜・外莢膜細胞に特に強い酸化ストレスを観察し，排

卵時の卵の放出口であるstigmaの形成にROSが

関わっていると結論づけた。

III. 癌治療開発のための基礎的研究

1) 胃癌に対する光選択的DPD-siRNA導入5-

FU化学療法の開発:消化器癌化学療法に対する

キードラッグである5-フルオロウラシル（FU）に対

する抵抗性の克服を目指し，5-FU分解酵素を阻害

するsiRNAを，光エネルギーを用いて胃癌組織に

効率良く導入可能な新たなベクターの開発を行って

いる。

2) 大腸癌肝転移の分子標的予防を目指した非ウ

イルス性遺伝子搬送システムにおけるナノパーティ

クル（NP:微小粒子）の開発:肝細胞増殖因子

（HGF）のアナログであるNK-4は，血管新生およ

び腫瘍転移を抑制する効果をもつが，大腸癌が最も

転移しやすい臓器の肝臓内に特異的に集積し，同部

でNK-4を高発現可能なリピッドNP（LNP）の開

発を行っている。

3) 磁性NPによる新規癌治療法の開発－固形

癌に対する次世代型薬物および遺伝子搬送システ

ム－:磁場による悪性腫瘍への抗癌剤および治療遺

伝子の強制送達を目指し，安全性の高い新たな磁性

NPの開発を行っている。

IV. 薬物の微小粒子化の試み

強制超薄膜粉砕法による難水溶性薬物のナノ粉砕

の開発とその評価:強制超薄膜粉砕装置を用いて，

有機溶媒を一切使用しないため，環境安全性が高く，

LNPの迅速な作製法を考案した。強制超薄膜粉砕法

は，通常法に比べLNPのサイズを厳密に制御する

ことが可能であった。

V. 肝疾患における肝炎ウイルスの解析

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，敷地内の附属柏病院の消化器・肝臓内科と共

同でウイルスの動態解析や新規プロトコールの治験

を行っている。

「点検・評価」

平成18年度は臨床医学研究所の常勤の教員3名，

本年度より新たに加わった兼任の教員1名のほか，

柏病院の消化器・肝臓内科，総合診療部，循環器内

科，麻酔科，脳神経外科などに勤務する教員21名が

一般研究員として登録し，研究を行いました。（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，一般研究員により行わ

れた研究は各科の報告に譲ります。）

当研究所は平成18年度で7年目となりました。開

所以来，当研究所における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18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，発癌に影響を及ぼす酸化ス

トレスの解析，東京理科大学理工学部と共同で開発

した in vivo で測定できるセンサーを用いての生

理・病態に関わる活性酸素の役割，抗酸化剤の有用

性，など疾患と酸化ストレスの関連についての研究
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が行われました。また，胃癌に対する光選択的RNA

導入化学療法の開発，大腸癌肝転移の分子標的予防

を目指した遺伝子搬送システムの開発，磁性微小粒

子による新規癌治療法の開発，樹状細胞と癌細胞の

融合細胞を用いた癌免疫療法の開発，などがん治療

開発のための基礎的研究も行われました。その他，高

脂血症や心疾患の病態解明，疼痛関連物質に対する

麻酔薬の作用解明，難水溶性薬物の微小粒子化の試

み，ウイルス疾患の病態解明，などの研究も行われ

ました。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) Ren F,Tsubota A,Hirokawa T ,Kumada H

(Toranomon Hosp),Yang Z(University College
 

London),Tanaka H (Tokyo Med and Dental
 

Univ).A unique amino acid substitution,T126I,in
 

human genotype C of hepatitis B virus S gene and
 

its possible influence on antigenic structural
 

change.Gene 2006;383:43-51.

2) Tsubota A.How do naturally occurring
 

YMDD-motif mutants influence the clinical course
 

of lamivudine-naıve patients with chronic hepatitis
 

B virus infection? J Gastroenterol Hepatol 2006;

21:1769-71.

3) Koyama T,Tsubota A,Nariai K,Yoshikawa T,

Mitsunaga M,Sumi M,Nimura H,Yanaga K,

Yumoto Y,Mabashi Y,Takahashi H.Detection
 

of sentinel nodes by a novel red-fluorescent dye,

ATX-S10Na(II),in an orthotopic xenograft rat
 

model of human gastric carcinoma.Lasers Surg
 

Med 2007;39:76-82.

4) Mitsunaga M,Tsubota A,Nariai K,Namiki Y,

Sumi M,Yoshikawa T,Fujise K.Early apoptosis
 

and cell death induced by ATX-S10Na(II)－

mediated photodynamic therapy are Bax-and p53-

dependent in human colon cancer cells.World J
 

Gastroenterol 2007;13:692-8.

5) Nariai K,Uchiyama H ,Sato K ,Tsumagari
 

S,Kanayama K (Nihon Univ).The TUNEL
 

observation of murine follicular oocyte cleaving
 

with repeated superovulation.Reprod Immunol
 

Biol 2006;21:1-5.

6) Nariai K,Uchiyama H ,Sato K ,Suzuki K ,

Asano R ,Yukawa M ,Tsumagari S,Kanayama
 

K (Nihon Univ).Experimental induction of im-

munotolerance to gonadotropin in mice.Reprod
 

Immunol Biol 2006;21:53-7.

III. 学会発表

1) 坪田昭人，成相孝一，松本健治 ，藤瀬清隆，斉藤博

久（ 成育医療センター），保科定頼．肝腫瘍原性に影

響を及ぼす酸化ストレスの解析:網羅的遺伝子発現解

析からの検討．第13回遺伝子診療学会大会．東京，7

月．

2) 成相孝一．医学・生物学領域における活性酸素セン

サーの応用．第10回多目的酸素電極装置研究会．東京，

9月．

3) 並木禎尚，並木 珠，吉田 博，八代正和（大阪市

立大），松本邦夫 ，中村敏一（ 大阪大），柳原五吉（が

んセンター），多田紀夫，藤瀬清隆．Preclinical study
 

of a“tailor-made”combination of NK4-expressing
 

gene therapy and gefitinib for disseminated per-

itoneal scirrhous gastric cancer.第65回日本癌学

会総会．横浜，9月．［日癌会65回総会記 2006:509］

4) 成相孝一，坪田昭人，石川満寿英 ，江口勝哉 ，豊

田裕次郎 ，設楽正樹 ，小柳津研一 ，湯浅 真（ 東

京理大），藤瀬清隆．排卵期の卵胞におけるスーパーオ

キシドの役割．第123回成医会総会．東京，10月．［慈

恵医大誌 2006;121(6):267-8］

5) 並木禎尚．大腸癌肝転移の分子標的予防を目指した

非ウイルス性遺伝子デリバリーシステムにおけるリ

ピッドナノパーティクルの開発．2006年度土屋文化振

興財団研究助成金贈呈式．千葉，10月．

6) 坪田昭人，成相孝一，保科定頼，藤瀬清隆．Wilson

病ラットモデルにおけるラクトフェリンの効果と作用

機序の検討．第2回ラクトフェリンフォーラム．東京，

11月．

7) 並木禎尚，並木 珠，吉田 博，保科定頼，多田紀

夫，藤瀬清隆．固形がんを標的とした次世代ナノパー

ティクルの開発．第35回成医会柏支部例会．柏，12月．

［慈恵医大誌 2007;122(2):80］

8) 成相孝一，坪田昭人，藤瀬清隆，金山喜一（日大），

石川満寿英 ，江口勝哉 ，豊田裕次郎 ，設楽正樹 ，小

柳津研一 ，湯浅 真（ 東京理大）．排卵期の家兎卵巣

における酸化ストレスマーカーの免疫組織化学的検

出．第21回日本生殖免疫学会．東京，12月．
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医用エンジニアリング研究室

教 授:古幡 博 生体医工学，血行力学，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

研 究 概 要

I. 脳血管障害の診断・解析・治療統合化システムの

開発

脳血管障害治療法としてXCT・MRI画像誘導型

の経頭蓋超音波治療法を開発中である。［神内，救医，

神病，日立メディコ，日立中研，京大，国立循環器

病センターとの共同研究］

1) Brain Virtual Sonography(BVS）の精度向

上

ボランティアにてBVSの初期位置合わせ精度を

向上させるために独自に位置あわせマーカとアタッ

チメントを開発した。

2) Transcranial color flow imaging(TC-

CFI）の検出率の臨床研究

脳梗塞約80例の頭蓋内血管検出率は高齢女性は

低かったが，検出良好例ではMRAと同等の診断能

力であった。

3) 病的脳血管に対する低周波超音波照射の安全

性

SHR/SP脳血管への経頭蓋超音波照射の影響を

病理組織学的に評価した。Hsp70を用いた検討を加

え，治療適応域超音波照射の安全性を確認した。

4） 統合化システム実験設備の整備

脳卒中診断・解析・治療統合化システム実験場所

として，BVSデータ処理室およびBVS実験室を整

備した。

5） 超音波プローブ頭部固定具の開発

超音波プローブ頭部固定具を設計製作し，健常ボ

ランティアによってその操作性，固定性を検証し改

良を加えた。

II. 経頭蓋超音波脳血栓溶解療法の研究

急性脳梗塞の血栓溶解療法に新たな経頭蓋超音波

照射法（二周波数法，新マイクロバブル活用法）を

開発中。血液脳関門に対する安全性も検討中。

1） Dual Mode脳血栓溶解法

経頭蓋超音波ドプラ（TCD）法（2 MHz）と治療

用バースト波（500 kHz）を交互に発射し，治療と監

視を行う新治療技術の有効性を，牛血漿を用いた in

 

vitro 実験で示した。［西安軍医大，Spencer Tech.

Inc.との共同研究］

2） 血液脳関門（BBB）への超音波作用

ラット脳梗塞/再灌流モデル脳へのアルブミン取

り込みを生化学的および病理組織学的に評価し，

BBBへの超音波照射の影響を検討した。

3) リピッドバブルによるフィブリン塊超音波溶

解

リポソームとパーフルオロプロパン（PFP）の混

入によるリピッドバブル（Lipid Bubble:LB）と低

周波超音波500 kHzの併用により，血栓溶解効果は

短時間で促進された。［帝京大・薬学部との共同研究］

III. 超音波DDS(US-DDS）の研究

薬物投与を標的部位に短時間で行う新たな物理作

用を併用するDDS（超音波のビーム集束化法とマイ

クロバブル誘発キャビテーション法）を開発中。

1） 相変化型ナノ粒子によるUS-DDS

腫瘍成長能の異なる2種類のラット腫瘍モデルを

作成し，相変化型ナノ粒子によるUS-DDSの安全

性を評価する系を検討した。［日立中研・東北大・神

奈川科学技術アカデミー・京都大・農工大との共同

研究］

2） 超音波遺伝子導入

ラット脳に対し，マイクロバブルとプラスミドを

注入し，経頭蓋的超音波照射で，その中枢神経系へ

の遺伝子の導入と発現の可能性を示した。［DNA研

分細生部との共同研究］

IV. 超音波組織nitric oxide(NO）産生の検討

超音波が細胞膜透過性を制御したり，細胞刺激作

用を惹起することに着目した研究を実施中。超音波

刺激によるNO産生という新たな分子医工学的発

見をした。

1） 血管内皮刺激薬によるNO産生測定

薬効によるヒト血管内皮培養細胞からのNO産

生量を電極法を用いて実時間に測定する系を確立し

た。

2） 筋組織からのNO産生

ウサギの大腿筋に超音波を照射し，筋組織からの

NOの産生をNOメータでリアルタイムに測定す

る事に成功した。現在その産生メカニズムを検討中

である。

V. 経頭蓋造影超音波断層法に基づく脳血管障害

診断法の研究

脳梗塞領域を超音波造影剤注入による高調波画像
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や組織ドプラ法で評価する新治療法を臨床的に研究

中。［京都武田病院，府立医大神経内科との共同研究］

VI. イオンビームを用いた新ステントの開発

金属ステントをコラーゲンコーティング後，He

イオン照射する事により，抗凝固剤を殆ど必要とし

ない新しいステントを開発中である。

VII. ナノメディシンデータベースの開発

ナノメディシンの実用化促進のためのインフラ整

備として，ナノ技術関連のシーズとニーズに関する

データベースを開発した。［（財）医療機器センター，

東京女子医大，三菱総研との共同研究］

VIII. 医療電磁環境の安全確保の研究

電波の医療機器に及ぼす影響に関し，RFID機器

類と植え込み型心臓ペースメーカの実験結果に基づ

き，指針の策定を行った。［総務省，電波産業会，等々

との共同研究］

「点検・評価」

研究主体の16人体制（訪問研究員，見学者を含む）

で，学内外との共同研究を多く展開した。厚労科研

補助金を中心に，本年度は総研究経費約1億円強で

運営した。本年度の主要論文数の少ない事が課題で

ある。しかし，多数の実験成果が出ており，次年度

は論文件数も多い年になる見込である。

なお，外国からの研究者の訪問もあり，国外（ド

イツ，スペイン）との共同研究も着実に進み，テー

マとしては特に経頭蓋超音波脳血栓溶解法に関する

ものが多かった。現在，この経頭蓋超音波治療に関

する世界的拠点の一つになっている。

教育面では臨床実習で学生3名を引き受け，脳神

経超音波領域の研究について，神経内科の協力の下

に臨床的研究も行うことが出来た。彼等が医療技術

開発と臨床的成果の連携に開眼してくれることを願

う。

なお，臨床医学の基礎研究会」を隔月で開催し，臨

床や，その研究に資する最新医療技術を，該当分野

の第一人者を招いて講演していただき，臨床現場へ

の展開や発展に関する意見交換の場を提供する努力

をした。その時々のテーマによるが，幅広い人的関

係が生まれている。

また，厚労科研推進事業によって，若手研究者と

して三村秀毅医師をスペインバルセロナのMolina

教授のStroke Care Unitへ研究研修に派遣した。更

に公開シンポジウム「脳卒中治療における超音波の

役割:経頭蓋超音波脳梗塞治療法を中心に」を第9

回栓子検出と治療学会（京都）のサテライトシンポ

ジウムとして京都で開催運営した。我々の行ってい

る研究に対する一般的理解を得るための普及活動と

いう推進事業の目的に合致するものとなった。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) Ogihara M ,Kubota J (Hitachi Medical),

Azuma T (Hitachi),Ando K,Tanihuji Y,Umemu-

ra S(Tohoku Univ),Furuhata H.Verification of
 

ultrasonic thrombolysis effect by in vitro experi-

ments.Jpn J Appl Phys 2006;45(5B):4736-9.

2) 中川清隆，谷藤泰正，天木嘉清，松山寛子，古幡 博，

原田 元 ,二神成一 (日本光電工)．東京タワー近傍

医療機関における外来電磁界強度の測定．医科機械学

2006;76(3):83-9.

3) 塩沢友規 ，五味愼太郎 ，古幡 博，高田宗樹 ，岩

瀬 敏 (愛知医科大学)，神谷圧範 (国立循環器病セン

ター)，川崎仁志 (青山学院大学)，平柳 要 ，岩崎賢

一 ，山口喜久 (日本大学)，谷島一嘉 (佐野短期大

学）．段階的受動起立時の動的脳血流自動調節作用の変

容．Neurosonol 2006;19(1):17-24.

II. 総 説

1) 窪田 純 (日立メディコ)，古幡 博．経頭蓋超音波

による脳血栓溶解技術．Med Technol 2006;34(5):

441-2.

2) 古幡 博，銭谷 平．血管領域における循環力学的

考え方第3回 動脈硬化の血行力学的測定 (その1)

Vascular Lab 2006;3(4):124-7.

III. 学会発表

1) 塩貝敏之 ，池田香織 ，森坂亜希 (京都武田病院)，

高安奈津子 ，永金義成 ，水野敏樹 ，中川正法 (京

都府立医大)，古幡 博．脳主幹動脈閉塞性病変の経頭

蓋Power Harmonic ImagingとDoppler Sonogra-

phyによる脳血管反応性解析．第25回日本脳神経超音

波学会．盛岡，4月．

2) 塩貝敏之 ，池田香織 ，森坂亜希 (京都武田病院)，

高安奈津子 ，永金義成 ，水野敏樹 ，中川正法 (京

都府立医大)，古幡 博．Power Modulation法を用い

た経頭蓋脳組織灌流画像:Second Harmonic Imag-

ingとの比較．第25回日本脳神経超音波学会．盛岡，4

月．

3) 荻原 誠 ，荒井 修 ，窪田 純 ，佐々木明 (日

立メディコ)，三村秀毅，古幡 博．経頭蓋超音波脳血

栓溶解治療におけるBrain Virtual Sonographyの可

能性．第25回日本脳神経超音波学会．盛岡，4月．
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4) 王作軍，古幡 博，Moehring M ,Spencer M

(Spencer Technologies)．2周波数 (2 MHzと550
 

kHz）超音波照射による血栓溶解促進作用 (in vitro

塞栓モデルでの実験検討)．第25回日本脳神経超音波

学会．盛岡，4月．

5) 三村秀毅，井上聖啓，古幡 博．脳梗塞における頭

蓋外内頸動脈と中大脳動脈の超音波による循環動態評

価－Pulsatility Indexの比較を中心に－．第25回日本

脳神経超音波学会．盛岡，4月．

6) 銭谷 平，鈴木 亮，丸山一雄，古幡 博．リポソー

ムによるリピッドバブルを用いた超音波血栓溶解の研

究．第79回日本超音波医学会．大阪，5月．

7) Furuhata H.Development of transcranial tar-

geting low frequency ultrasonic thrombolysis sys-

tem.The 11th Meeting of the European Society of
 

Neurosonology and Cerebral Hemodynamics.Dus-

seldorf,May.

8) Wang Z,Furuhata H.Evaluation of dual-fre-

quency ultrasonic thrombolysis in vitro :A combi-

nation method with TCD and low-intensity low-

frequency ultrasonication.The 11th Meeting of
 

the European Society of Neurosonology and Cere-

bral Hemodynamics.Dusseldorf,May.

9) 古幡 博．(公開サテライトシンポジウム）超音波脳

血管障害治療の現状と将来．第9回日本栓子検出と治

療学会．京都，11月．

10) 水野聡子．(公開サテライトシンポジウム）脳卒中易

発症高血圧自然発症モデルラット脳への経頭蓋超音波

照射の影響．第9回日本栓子検出と治療学会．京都，11

月．

11) 荻原 誠 ，荒井 修 ，窪田 純 ，佐々木明 (日

立メディコ)，三村秀毅，古幡 博．経頭蓋超音波脳血

栓溶解治療におけるBrain Virtual Sonographyの誤

差表．第9回日本栓子検出と治療学会．京都，11月．

V. そ の 他

1) 古幡 博．電波の医療機器等への影響に関する調査

研究報告書．2006.

薬物治療学研究室

教 授:景山 茂 臨床薬理学，糖尿病，高血

圧，レギュラトリーサイエ

ンス

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CYP2C19）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true endpoint

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（Optimal Combination
 

of Effective Antihypertensives Study，OCEAN
 

Study）のパイロット試験を終了し，論文化を検討し

ている。

3） 新GCPと治験に関する活動

新GCPの施行に伴いわが国の治験を取り巻く環

境は一変した。本学でも1998年7月に附属病院に治

験管理室の設置が承認され，1999年2月に開設され

た。現在7名の治験コーディネーターが，活動して

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
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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。2003年以来の新

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，景山は厚労省班研究「GCPの運用と治験の

倫理的・科学的な質の向上に関する研究」の主任研

究者としてわが国の治験制度の改善に努めた。

「点検・評価」

1） 研究

F3病棟にclinical laboratory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人

体薬理学的研究を行っていた。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

一夕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例を期間内に登録し，1年

間の追跡をすることができた。

ゲノム時代を迎えpatient-orientedの臨床研究

においてもゲノム薬理学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，2006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

2006年度は治験コーディネーター7名（専任6名，

兼任1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。今後単に治験の支援に留まることなく，臨床

研究全般を推進する施設に発展すべく，自主研究の

支援も行っている。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) 景山 茂，平尾紘一（サイエンスクリニック），清水

あかね ，松村順子 （ ノボノルディスクファーマ），

Zdravkovic M ，Rasmussen MF（ Novo Nordisk），

入江 伸（九州臨床薬理クリニック）．ヒトGLP-1ア

ナログであるリラグルチドの忍容性，薬物動態および

薬力学的作用の検討―日本人健常成人および2型糖尿

病被験者における第1相臨床試験成績―．内分泌糖尿

病 2007;24(1):95-104.

II. 総 説

1) 景山 茂．適応外使用はどこまで認められるべき

か．EBMジャーナル 2006;7(3):30-4.

2) 景山 茂．選択的アルドステロン受容体拮抗薬:エ

プレレノン．治療学 2006;40(8):84-5.

3) 景山 茂．わが国における治験の現状と問題点．日

医師会誌 2006;135(臨時増刊号):29-33.

4) 吉田 博，景山 茂．高齢者介入試験の老年医学に

おける意味―Evidence-Based Medicineの見地から

降圧薬とスタチンを用いた介入試験を探る―．Geriatr
 

Med 2006;44(12):1619-26.

5) 田邊智子 ，大野雅子 ，福田剛史 ，景山 茂，東

純一（ 大阪大学）．遺伝子多型情報に基づく投与指針

作成に向けて～CYP2C19～．臨薬理 2006;37(6):

359-66.

6) 相原一夫，景山 茂．メタボリックシンドローム，糖

尿病における高血圧治療の考え方と実際．クリニカ

2007;34(2):55-9.

III. 学会発表

1) 山本純子，櫻井達也，石橋健一，三村 明，横田邦

信，景山 茂．本態性高血圧患者のインスリン抵抗性の

評価―グルコースクランプ法を用いて．第49回日本糖

尿病学会年次学術集会．東京，5月．［糖尿病 2006;49
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(suppl 1):S195］

2) 横田邦信，加藤光敏（加藤内科クリニック），景山

茂，田嶼尚子．慢性的食事性マグネシウム（Mg）摂取

不足が日本人2型糖尿病の発症に強く関与する．第49

回日本糖尿病学会年次学術集会．東京，5月．［糖尿病

2006;49(suppl 1):S283］

3) 高草木エミ，川田温子，渡邉 律，大石奈津子，市

薗恵美，田辺節子，近藤和典，中西真有美，廣瀬俊昭，

川久保孝，松木祥子，澤村 正，景山 茂．悪性疾患お

よび関節リウマチと闘う患者とともに―抗がん剤，生

物学的製剤治験に参加する被験者とどう向き合うか

―．第123回成医会総会．東京，10月．

4) 景山 茂．（会長講演）疫学研究の源流を訪ねて．第

12回日本薬剤疫学会学術総会．横浜，11月．［薬剤疫学

2006;11(Suppl):S20-1］

5) 上島有加里 ，大場延浩 ，久保田潔（ 東大)，三溝

和男 (望星薬局)，谷亀光則 (東海大)，下堂薗権洋 (鹿

児島大)，景山 茂，楠 正 (日本薬剤疫学会）．糖尿

病合併高血圧患者における降圧剤使用実態調査:1999

年から2005年までのまとめ．第12回日本薬剤疫学会

学術総会．横浜，11月．［薬剤疫学 2006;11(Suppl):

S78-9］

6) 景山 茂．（シンポジウム)大学病院の治験審査委

員会の役割．第27回日本臨床薬理学会年会．東京，11-

12月．

7) 景山 茂．（シンポジウム）レニン・アンギオテンシ

ン系阻害薬:From Bench to Bedside:本邦における

ACE阻害薬とARBの高血圧，心不全，糖尿病性腎症

に関する治験:用量設定と副作用を中心に．第80回日

本薬理学会年会．名古屋，3月．

IV. 著 書

1) 景山 茂，栗原千絵子（コントローラー委員会）．マ

イクロドース臨床試験とGCP法制の課題―ICH-M3，

E8，治験薬GMP，IRBについての考察―．杉山雄一

(東京大学)，栗原千絵子（コントローラー委員会）編．

マイクロドーズ臨床試験:理論と実践―新たな創薬開

発ツールの活用に向けて―．東京:じほう，2007.p.

225-35.

V. そ の 他

1) 景山 茂．Editorial:適応外使用のエビデンス．

EBMジャーナル 2006;7(3):5-6.

2) 景山 茂．DIA総合ワークショップ:医薬品開発

戦略 医薬品の国際共同開発と日本の臨床試験．臨医

薬 2006;22(7):591-5.

3) 景山 茂．（基調講演）臨床研究との歴史と展望．第

12回シンポジウム「治験の活性化と医療の質の向上を

求めて―医療機関・行政・産業の果たすべき役割―」記

録集．東京，（財）医療経済研究・社会保険福祉協会 医

療経済研究機構編．2006.p.27-67.

4) 景山 茂，大橋京一（大分大），渡邉裕司（浜松医大），

小林真一（聖マリアンナ医大），堀内龍也（群馬大），藤

原康弘（国立がんセンター中央病院），上田慶二（多摩

北部医療センター），栗原千絵子（科学技術文明研究

所），小林史明（日本医師会治験促進センター），斉藤和

幸（北陸大），小野俊介（東京大学），中島和彦 ，作広

卓哉（ 製薬協）．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18年度総括研究報告書:GCPの運用と治験の倫

理的・科学的な質の向上に関する研究．平成18年度総

括研究報告書 2007;1-11.

5) 景山 茂，大橋京一（大分大），渡邉裕司（浜松医大），

小林真一（聖マリアンナ医大），堀内龍也（群馬大），藤

原康弘（国立がんセンター中央病院），上田慶二（多摩

北部医療センター），栗原千絵子（科学技術文明研究

所），小林史明（日本医師会治験促進センター），斉藤和

幸（北陸大），小野俊介（東京大学），中島和彦 ，作広

卓哉（ 製薬協）．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17年度～18年度総合研究報告書:GCPの運用

と治験の倫理的・科学的な質の向上に関する研究．

2007;1-10.
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D D S 研 究 所

所長・教授: 檜垣 惠

名誉所長・客員教授:水島 裕

客員教授: 上野 晃憲

専任講師: 石原 務

研 究 概 要

ナノテクノロジーを用いて，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)炎

症部位指向性と徐放性を併せ持つ生体分解性高分子

ポリマーを利用したナノ粒子の開発，(2)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

開発，(3)ダイオキシンに対する単クローン抗体お

よびScFvの作製および水晶振動子式免疫測定法

（QCM）の開発，(4)温度感受性ポリマーを用いた

粒子作製，(5)乾癬における樹状細胞の局在の解

析，を行った。また，これらの研究内容の一部は文

部科学省科学研究費によった。

(1)の製剤については，燐酸ベタメタゾン（BM）

を含有させたPLA（ポリ乳酸）のナノ粒子（約直径

150 nm）を作製して検討を行った。この製剤を静脈

内投与したマウス・ラット関節炎モデル，および自

己免疫性ぶどう膜炎ラットモデルの動物実験によ

り，炎症巣へ標的指向化すること並びに1週間にわ

たる徐放性により抗炎症効果の増強が示された。こ

の成果は英文原著にて報告した。さらに，肝臓脾臓

の網内系への取り込みを抑制するためにPEG-

PLAブロックポリマーを用いてPEG化ナノ粒子

を作製した。このステルス型炎症部位指向性徐放性

ナノステロイドは非ステルス粒子の数倍の抗炎症効

果を示した。また，炎症部位への集積性を持つこと

より長期使用における副作用の軽減に結びつくこと

が大きな特徴である。BM封入率10%のPEG(5K)

-PLA(3K):PLA(3K)＝1:4の100 nm 粒径のナ

ノ粒子を用いて，血中動態，臓器分布Optixなどを

用いて観察し，関節リウマチ，気管支喘息，潰瘍性

大腸炎での薬効を確認している。(2)の炭酸カルシ

ウムナノ粒子（直径約100 nm）の製剤については，イ

ンスリンを封入して，経皮投与により動物における

血糖降下作用を確認して，英文原著にて報告した。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。(3)のダイオキシ

ンの免疫測定法も開発に成功して英文原著にて報告

した。今後は土壌サンプルを用いたフィールドでの

測定を実施する。(4)の温度感受性ポリマーに関し

てはNIPAAmを用いた基礎検討を終わり，3報の

英文原著にまとめた。今後 抗原・抗体反応により

薬物放出の可能なナノ粒子の作製を行う。

(5)乾癬皮疹部の表皮細胞におけるCD208の発

現を見出し，異常角化および抗原提示における役割

を示唆した。

その他に肝炎治療におけるPEG化インターフェ

ロンおよびSODに関する研究も他施設と共同で行

い，英文原著とした。

「点検・評価」

研究内容については，当初の計画どおりに進捗し

たと考える。ステルスナノステロイドについてはイ

ンド・シプラ社へGMP対応製剤の作製を依頼して

前臨床試験を行う。

ナノメディシンの拠点として，ナノ粒子作製によ

り，ステロイドおよび免疫抑制剤などのDDS化を

目指して，種々の疾患への応用が可能であると考え

られた。さらにナノ粒子の細胞内取り込み機構，お

よびステロイドの作用機序の解析に関しても分子生

物学的手法を駆使して解析を試みている。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) Sakai T,Kohno H,Ishihara T,Higaki M,Saito
 

S,Matsushima M,Mizushima Y,Kitahara K.

Treatment of experimental autoimmune uveor-

etinitis with poly(lactic acid)nanoparticles encap-

sulating betamethasone phosphate.Exp Eye Res
 

2006;82:657-63.

2) Higaki M,Kameyama M,Udagawa M,Ueno Y,

Yamaguchi Y,Igarashi R,Ishihara T,Mizushima
 

Y.Transdermal Delivery of CaCO3-Nanoparti-

cles Containing Insulin.Diabetes Technol Ther
 

2006;8:369-74.

3) Jong-Won Park,Kurosawa S,Aizawa H,

Hamano H,Harada Y,Asano S,Mizushima Y,

Higaki M.Dioxin immunosensor using anti-2,3,7,

8-TCDD antibody which was produced with mono
 

6-(2,3,6,7-tetrachloroxanthene-9-ylidene)hexylsuc-

cinate as a hapaten.Biosens Bioelectron 2006;

22:409-14.

4) Asahina Y,Izumi N,Umeda N,Hosokawa T,

Ueda K,Doi F,Tsuchiya K,Nakanishi H,Ma-

tsunaga K,Kitamura T,Kurosaki M,Uchihara M,

Higaki M,Miyake S.Pharmacokinetics and en-

hanced PKR response in patients with chronic hepa-
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titis C treated with pegylated interferon alpha-2b
 

and ribavirin.J Viral Hrpatitis 2006;14:396-403.

5) Mizushima Y,Ikoma T,Tanaka J,Hoshi K,

Ishihara T,Ogawa Y,Ueno A.Injectable porous
 

hydroxyapatite microparticles as a new carrier for
 

protein and lipophilic drugs.J Controlled Release
 

2006;110:260-5.

6) Imamura Y,Noda S,Hashizume K,Shinoda K,

Yamaguchi N,Utiyama S,Shimizu T,Mizushima
 

Y,Shirasawa T,Tsubota K.Drusen,choridal
 

neovascularization,and ritinal pigment epithelium
 

dysfunction in SOD1-deficient mice:A model of
 

age-related macular degeneration.Proc Natl
 

Acad Sci U S A 2006;103(30):11282-7.

7) Ayano E,Okada Y,Sakamoto C,Kanazawa H,

Kikuchi A,Okano T.Study of temperature-

responsibility on the surfaces of a thermo-respon-

sive polymer modified stationary phase. J
 

Chromatogr A 2006;1119(1-2):51-7.

8) Ayano E,Nambu K,Sakamoto C,Kanazawa H,

Kikuchi A,Okano T.Aqueous chromatography
 

system using pH-and temperature-responsive sta-

tionary phase with ion-exchange groups.J
 

Chromatogr A 2006;1119(1-2):58-65.

9) Ayano E,Sakamoto C,Kanazawa H,Kikuchi A,

Okano T.Separation of nucleotides with an aque-

ous mobile phase using pH-and temperature-

responsive polymer modified packing materials.

Analytical Science 2006;22:539-43.

10) 綾野絵理，金澤秀子．環境応答性ポリマーを用いた

水系クロマトグラフィー．化学工業 2006;57(5):

341-7.

II. 総 説

1) Ayano E,Kanazawa H.Aqueous chromatogra-

phy system using temperature-responsive polymer
 

modified stationary phase.J Sep Sci 2006;29:

738-49.

2) 檜垣 惠．シェーグレン症候群と栄養．臨栄 2006;

108(4):414-7.

3) 檜垣 惠．炎症性サイトカイン．リウマチ科 2006;

35(6):551-4.

4) 泉 並木，朝比奈靖浩，檜垣 惠．治療抵抗性の問

題点と対策．医と薬学 2006;56(2):145-51.

5) 出雲信夫，石原 務，水島 裕．ステロイド封入ナ

ノ微粒子．日臨 2006;64(2):329-34.

6) 石原 務．DDSを用いた膠原病の治療―関節リウ

マチとナノステロイド．炎症と免疫 2007;15(2):

209-13.

7) 水島 裕，檜垣 惠，石原 務．副作用が著しく減

少すると考えられる徐放性ステロイド注射剤．炎症と

免疫 2007;15(2):113-6.

8) 檜垣 惠．HLA-B27とその関連疾患．主要病態・

主要疾患の論文集 2007;1083-92.

III. 学会発表

1) 矢崎リサ，浅野聡子，坪井声示，水島 裕，檜垣惠．

関節リウマチにおけるI型インターフェロンの役割．

第50回日本リウマチ学会総会・学術集会．長崎，4月．

2) 浅野聡子，矢崎リサ，坪井声示，水島 裕，檜垣 惠．

関節リウマチ滑膜組織におけるケモカインの発現．第

50回日本リウマチ学会総会・学術集会．長崎，4月．

3) 檜垣 惠，石原 務，水島 裕．標的指向性・徐放

性ステルス型ナノステロイド製剤の開発．第50回日本

リウマチ学会総会・学術集会．長崎，4月．

4) 水島 裕．抗加齢医療と日本抗加齢医学会の取り組

みについて．日本アンチエイジング歯科学会第1回学

術大会．名古屋，4月．

5) 檜垣 惠，浅野聡子，佐藤和子，遠藤泰久，水島 裕．

ベーターグルカンによる免疫増強作用の検討．第6回

日本抗加齢医学会総会．東京，5月．

6) 小峰啓彰，稲垣哲也，檜垣 惠，水島 裕．新規外

用テストステロン製剤の開発．第6回日本抗加齢医学

会総会．東京，5月．

7) Ayano E,Sakamoto C,Kanazawa H,Kikuchi A,

Okano T.Aquaous chromatography system using
 

pH-and temperature-responsive stationary phase
 

with ion-exchange groups.30th International
 

Symposium on High Performance Liquid Phase
 

Separations and Related Techniques(HPLC2006).

San Francisco,June.

8) Ayano E,Nambu K,Kanazawa H,Kikuchi A,

Okano T.Study of temperature-responsibility on
 

the surfaces of a thermo-responsive polymer
 

modified stationary phase.30th International
 

Symposium on High Performance Liquid Phase
 

Separations and Related Techniques(HPLC2006).

San Francisco,June.

9) 石原 務，檜垣 惠，水島 裕．徐放性ステルス型

ナノステロイド微粒子の開発．第22回日本DDS学

会．東京，7月．［Drug Delivery Syst 2006;21(3):

336］

10) 水島 裕．(特別講演）今後の日本と抗加齢医療．第

22回日本DDS学会．東京，7月．［Drug Delivery Syst
 

2006;21(3):231］

11) 水島 裕．日本の将来と抗加齢医療．第7回国際統

合医学会．東京，7月．

12) 綾野絵理，鈴木祐輔，南部杏子，金澤秀子，菊池明
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彦，岡野光夫．(ポスターセッション）環境応答性水系

クロマトグラフィーによる生理活性物質の分析．第19

回バイオメディカル分析化学シンポジウム．福岡，8

月．

IV. 著 書

1) 檜垣 惠．血液疾患（再生不良性貧血・突発性血小

板減少性紫斑病・骨髄線維症）．星 恵子，下條貞友編．

在宅看護・介護のための難病ガイド．改訂第2版．東京:

日本医学出版，2007.p.213-6.

臨 床 研 究 開 発 室

教 授:栗原 敏
(兼任)

助教授:浦島 充佳 癌分子分類，臍帯血研究，疾

病素因

助教授:松島 雅人 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独自に，あるいは各臨床部門

および各基礎医学講座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

(1) 臍帯血研究: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18年度はアンケート調査では2歳時までの

アンケートがほぼ終了するに至った。3歳時も引き

続き継続中である。

(2) 双胎研究:臍帯血研究のsub-studyとして

双胎研究（130組を外来フォロー中）も行っている。

一卵性双胎と二卵性双胎の知能，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。

(3) 地域の安全・安心:地理情報とセンサスを用

いたリスク･マップの製作。

(4) 頭頚部腫瘍:EGF-Rのmutationと自己増

殖性に関する研究

(5) 腫瘍免疫サーベイランス:癌細胞上の

MICA/MICB，ナチュラルキラー細胞上のNKG2

の癌治療経過を見るうえでの臨床的意義に関する研

究

(6) 50K SNP arrayを用いた癌の標的調査:

Dana Farber癌研究所との国際研究で民族差も合

わせて調査する。
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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，②

食道癌におけるユビキチン発現と予後，③ 食道癌

における鎖骨吊り上げ頚部リンパ節かくせいの効

果，④ 大腸癌バーチャルシミュレーション，⑤ 肺

癌，胸腺腫に対するVATSの臨床効果，⑥ 大腸癌

術前・後の心理状態の変化，⑦ アカラジア鏡視下手

術の術後成績に関する研究

2) 内視鏡部との共同研究:① 拡大内視鏡と腸

上皮化成，② ハイリスク食道静脈瘤に対するEIS

およびEVLの有用性に関する検討，③ 膵腫瘍に

対するEUSの診断的価値

3) 腎臓・高血圧内科: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:後ろ向き研究

6) 糖尿病・代謝・内分泌内科:SNPs研究

7) 神経内科:① ARBの脳血流に与える効果，

② 画像機能解析からみたパーキンソン病の病因論

8) リウマチ・膠原病内科

9) 精神科:質的研究

10) 小児科:新生児エコー

11) 脳神経外科:① 脳動脈瘤における血管内治

療の効果，② MDA-LDL，ホモシステイン高感度

CRPと脳動脈瘤との関連について

12) 泌尿器科:前立腺癌の予後予測因子

13) 眼科:網膜症とSNPs
 

14) 麻酔科:手術法と出血量に関する研究

15) リハビリテーション科:脳卒中ラットモデル

の神経DNA chipによる解析研究

16) 産婦人科:卵巣がん化学療法感受性:50K
 

SNP arrayを用いた解析，② 卵巣癌の幹細胞

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:メタボリックシンドロー

ムと生活習慣

19) 放射線科:拡散強調画像による癌診断

20) 形成外科:先天奇形頻度の推移

21) 耳鼻咽喉科:頭頚部腫瘍EGF-R発現と予後

との関連

22) 心臓外科:ARBの術後合併症に及ぼす影響

23) 生化学:① CD147と腫瘍予後，② ユビキ

チン蛋白発現と腫瘍予後

24) 看護研究:Nutrition Support Team（NST）

院内低栄養患者のリスク・ファクター

(2) 学外（学会，財団，他学）

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 Drug Eluting Stentの研究:循環器内科

④ 心不全の予後調査:循環器内科

内科

⑤ 狭心症におけるシンチの研究 循環器研究

2) 日本小児アレルギー学会

⑥ 喘息発症に対するオノンランダム化比較臨床

試験

IV. 教育活動

(1) 平成18回慈恵クリニカルリサーチコース

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13回（1回2時間）にわたり夜間セミ

ナーを行った。

(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，内

閣官房危機管理官アドバイザーと安全保障・危機管

理室の講師をしている。

「点検・評価」

平成18年度は臨床研究開発室が発足して実質5

年目であった。依頼のあった臨床研究が確実に海外

一流雑誌に掲載されるようになってきた。平成19年

度の目標は，

① 各科と強力して慈恵発の臨床研究を世界の

トップジャーナルに報告することを目指す。

② 前向き臨床研究のモニタリング業務を柱の1
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つとする。

③ 学会，財団から委託される多施設共同研究を積

極的に受ける。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) Okamoto T,Fujioka S,Yanagisawa S,Yanaga
 

K,Kakutani H,Tajiri H,Urashima M.Placement
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2) Teramoto S,Soeda A,Hayashi Y,Urashima M.

Physical and socioeconomic predictors of birth-

weight in Japan.Pediatr Int 2006;48(3):274-7.
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Eur J Surg Oncol 2006;32(7):743-8.
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infection.World J Surg 2006;30(8):1450-8.

5) Goda K,Tajiri H,Ikegami M,Urashima M,
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cinoma.Gastrointest Endosc 2007;65(1):36-46.

6) Abo M,Yamauchi H,Suzuki M,Sakuma M,

Urashima M.Facilitated beam-walking recovery
 

during acute phase by kynurenic acid treatment in
 

a rat model of photochemically induced thrombosis
 

causing focal cerebral ischemia.Neurosignals
 

2007;15(2):102-10.

7) Tsuboi K,Omura N,Kashiwagi H,Yano F,

Ishibashi Y,Suzuki Y,Kawasaki N,Mitsumori N,

Urashima M,Yanaga K.Laparoscopic collis gas-

troplasty and Nissen fundoplication for reflux
 

esophagitis with shortened esophagus in Japanese
 

patients.Surg Laparosc Endosc Percutan Tech
 

2006;16(6):401-5.

8) Omura N,Kashiwagi H,Yano F,Tuboi K,

Ishibashi Y,Kawasaki N,Suzuki Y,Mitsumori N,

Urashima M,Yanaga K.Prediction of recurrence
 

after laparoscopic fundoplication for erosive reflux
 

esophagitis based on AFP classification.Surg
 

Endosc 2007;21(3):427-30.

9) Mizuno Y,Kano S,Urashima M,Genka I,

Kanagawa S,Kudo K.Simultaneous vaccination
 

in Japanese travelers.Travel Med Infect Dis 2007;

5(2):85-9.

10) Kuramochi A,Imazu H,Kakutani H,Uchiyama
 

Y,Hino S,Urashima M.Color Doppler endoscopic
 

ultrasonography in identifying groups at a high-

risk of recurrence of esophageal varices after en-

doscopic treatment.J Gastroenterol 2007;42(3):

219-24.

11) Teramoto S,Soeda A,Hayashi Y,Urashima M.

Physical and socioeconomic predictors of birth-

weight in Japan.Pediatr Int 2006;48(3):274-77.

12) Suzuki Y,Urashima M,Ninomiya H,Sowa M,

Hiki Y,Suzuki H,Ishibashi Y,Kura T,Kawasaki
 

N,Yanaga K.A survey of percutaneous endos-

copic gastrostomy in 202 Japanese medical institu-

tions.JMAJ 2006;49:94-105.

13) Eto K,Ogawa M,Watanabe M,Fujioka S,

Ushigome T,Kosuge M,Mitsumori N,Kashiwagi
 

H,Anazawa S,Urashima M,Yanaga K.Vascluar
 

endothelial growth factor-A expression is associat-
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V. そ の 他

1) 浦島充佳．実践フィールド・エピデミオロジー 疫

学エレメント (2)．小児内科 2007;39(3):521-6.

2) 浦島充佳．実践フィールド・エピデミオロジー 序

論 パブリックヘルスの重要性．小児内科 2006;38
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3) 浦島充佳．【臨床試験のABC】 医療統計学と臨床

試験成績の読み方 医療統計学の基本．日医師会誌

2006;135(Suppl):106-10.
実験動物研究施設

教 授:大川 清
(兼任)

腫瘍生化学，病態生化学

助教授:岩城 隆昌 実験動物学（特に齧歯類の

解剖学，実験動物関連器

具・装置の開発，実験用ビー

グルの繁殖生理学）

講 師:成相 孝一 実験動物学，生殖免疫学，肝

癌細胞生物学

研 究 概 要

I. ラットおよびマウスの解剖アトラス国際版の作

成

我々は文科省科学研究費の補助を得て1993年に

ウサギの断面解剖アトラス，1997年にラットの断面

解剖アトラス，そして2001年にマウスの断面解剖ア

トラスを作成・出版したが，これらが海外でも評判

となり，英語圏向け国際改訂版の出版を望む声が高

まった。そこで現在，ラットおよびマウスの解剖ア

トラス国際版の出版準備を進め，ラット編が先行し

て近く完成予定となっている。

II. 二酸化塩素ガス消毒に関する研究

ホルマリンガス消毒に代わる滅菌・消毒用ガスと

して二酸化塩素が注目されているが，発生後のガス

が短時間に分解消滅すること，高濃度発生で爆発の

危険性があることなどからに広く利用されるまでに

は至っていない。我々は滅菌濃度の二酸化塩素ガス

（以下Cガスと略す）を安全にしかも継続的に発生

させることに成功した。そのCガスを用いた消毒効

果と安全性について内外の学会で報告した。

III. 雄冷凍マウス体から取り出した精子と精子細

胞に関する研究

遺伝子改変マウスの数が指数的に増加し，雄性細

胞の低温保存は，貴重な動物の品種と動物種を保存

する生物医学研究にとって重要な戦略となり，その

ためのマウス精液凍結保存方法の研究が進行してい

る。凍結防止剤としてラフィノースと脱脂乳を用い

てのマウス精液低温保存は好結果が得られている

が，遺伝子工学に好んで用いられるC57BL 6(B6）

マウスでは解凍精子での受精卵獲得が低率と問題に

なっている。

その解決法として，マウス雄性細胞をマウスの体

と共に凍結保護なしに低温保存（－20～－80°C）し，
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この凍結体から採取した精巣細胞を使って受精卵獲

得が可能であるかどうか理研バイオリソースセン

ターの小倉博士らと共同で調べた。その結果，我々

はマウスの精子または精子細胞（冷凍生殖器官また

は冷凍体から取り出した）は顕微受精によって仔マ

ウスを発生することが可能であることを確認し，海

外誌にその成果を報告した。

IV. 排卵卵巣における酸化ストレスマーカーの免

疫組織化学的検出

排卵には活性酸素種ROSが関わるとされてい

る。我々もこれまでに排卵期の卵巣においてROS

の一つであるスーパーオキシドが遊離していること

を活性酸素センシングシステムによって確認した。

当該年度においては排卵卵胞でROSが発生するこ

との意義を検討するため，酸化ストレスマーカー（8-

OHdG，4-HNE，HEL）の局在を免疫組織化学的に

調査したところ，stigma付近の内莢膜・外莢膜細胞

に特に強い酸化ストレスを観察し，排卵時の卵の放

出口であるstigmaの形成にROSが関わっている

ことを結論づけた。

V. な ら び に

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（Mus musculus molossinus）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 Phodopus 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

事が判明している。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蓄積，新規突然変異

の収集，突然変異原因遺伝子のクローニング，なら

びにマイクロサテライトマーカーの開発を行ってい

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（以下 AZ1）をノック

アウトしたアリルをもつコンジェニック系統と，

AZ1ノックアウトアリルをもつC57BL/6J系統由

来第10番染色体をもつコンソミック系統を完成し

た。これら遺伝的背景を変更した系統を用いて AZ1

ノックアウトアリルのへテロ接合体同志から産子を

得ると，それぞれ異なった AZ1ホモ接合体死亡率

が観察される。現在この現象が生じさせる要因を探

索中である。

VI. 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，内科学（消化器・肝臓）・臨

床検査医学，病理学の各教室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) 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，病理学）。

「点検・評価」

実験動物関係参考書の多くは海外で作成され，我

が国へは翻訳本として紹介されている。しかし著者

らのマウスやラットの断面解剖アトラスは，我が国

発の出版物（日本語・英語併記）として現在，海外

17国で販売され，利用されている。現在，海外読者

の希望に即した上記英語版を作成中で，これら出版

物は内外の実験動物関係者や動物実験を行う初学者

等に貢献できると考えている。一方，ホルマリンに

代わるガス消毒剤としての二酸化塩素ガス発生の研

究は，実験動物施設汚染防止の関係から注目され，そ

の成果の一部は北京で開催された実験動物の国際学

会で招待講演として評価された。

本学の実験動物供試動物数は大きく変わっていな

いが，教室供試動物数が減少，その分，当施設での

供試動物数が増えている。このことからも当施設の

充実を一層図る必要が増している。他方，SPF飼育

マウスにおいてMHV(mouse hepatitis virus）抗体

陽性個体が見つかり，一部のマウスを処分・再検査

する事態が発生したが，外部2カ所の検査で何れも

陰性と判定され，問題は現在収束している。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) Koyama T,Tsubota A,Nariai K,Yoshikawa T,

Mitsunaga M,Sumi M,Nimura H,Yanaga K,

Yumoto Y,Mabashi Y,Takahashi H.Detection
 

of sentinel nodes by a novel red-fluorescent dye,
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ATX-S10Na(II),in an orthotopic xenograft rat
 

model of human gastric carcinoma.Lasers Surg
 

Med 2006;Epub ahead of print
 

2) Ogonuki N ,Mochida K ,Mik Hi,Inoue K ,

Martin FM (Medical Research Council),Iwaki T,

Moriwaki K ,Obata Y (RIKEN),Morozumi K ,
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Nakamura M ,Totsuka N ,Ishikawa S(Biott
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(2):148-70.
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S (Nihon Univ),Kanayama K.The TUNEL
 

observation of murine follicular oocyte cleaving
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immunotolerance to gonadotropin in mice.Re-
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2006;53(3),298:152.
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俊（日立空調サービス），北林厚生．二酸化塩素による

滅菌に関する研究．実験動物と環境 2006;14(1):81-
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8) 岩城隆昌，飯田総一郎 ，漆谷昌巳 ，上村 泰

（ 高砂熱学工業）．オゾンをそのまま利用した危険な脱

臭法と活性酸素を利用した安全な脱臭法について．実

験動物と環境 2007;15(1):44-50.

9) Watanabe N,Tomimori Y ,Terakawa M ,

Ishiwata K,Wada A,Muto T ,Tanaka T ,Maruo-

ka H ,Nagahira K ,Nakatsuka T ,Fukuda Y

(Daiichi Asubio Pharma Co.,Limited).Oral
 

administration of chymase inhibitor improves der-

matitis in NC/Nga mice.J Invest Dermatol 2007;

127(4):971-3.

10) Wada A,Ohkawa K,Tsudzuki M (Univ Hiro-

shima).A long haired mutant of the Phodopus
 

hamster found in the process of inbreeding.Exp.

Anim 2006;55(3):255.

II. 総 説

1) 岩城隆昌，飯田総一郎 ，漆谷昌巳 ，上村 泰

（ 高砂熱学工業）．オゾン脱臭に伴う危険性について．

日獣医師会誌 2007;60(3):168-70.

III. 学会発表

1) 坪田昭人，成相孝一，松本健治，藤瀬清隆，斉藤博

久（成育医療センター），保科定頼．肝腫瘍原性に影響

を及ぼす酸化ストレスの解析:網羅的遺伝子発現解析

からの検討．第13回遺伝子診療学会．東京，7月．

2) 成相孝一．医学・生物学領域における活性酸素セン

サーの応用．第 10回多目的酸素電極装置研究会．東

京，9月．

3) 成相孝一，坪田昭人，石川満寿英 ，江口勝哉 ，豊

田裕次郎 ，設楽正樹 ，小柳津研一（ 東京理大），湯

浅 真，藤瀬清隆．排卵期の卵胞におけるスーパーオキ

シドの役割．第123回成医会総会．東京，10月．

4) 成相孝一，坪田昭人，藤瀬清隆，金山喜一，石川満

寿英 ，江口勝哉 ，豊田裕次郎 ，設楽正樹 ，小柳津

研一（ 東京理大），湯浅 真．排卵期の家兎卵巣にお

ける酸化ストレスマーカーの免疫組織化学的検出．第

21回日本生殖免疫学会．東京，12月．

5) 岩城隆昌，峯川 武（トキワ科学器械），羽野 寛．

肝ホルマリンに代わる二酸化塩素消毒の検討．第53回

日本実験動物学会総会．神戸，5月．

6) 鈴木さつき ，田中寿彦 ，室井和善 ，岩城隆昌，鈴

木雄士 ，桐村和子 （ 日本歯科大）．マイクロアイソ

レーションシステムでラットを飼育する場合の床敷の

検討．第53回日本実験動物学会総会．神戸，5月．

7) 岩城隆昌，峯川 武（トキワ科学器械．二酸化塩素

燻煙消毒法の検討．第40回日本実験動物技術者協会総

会．京都，10月．

8) 和田あづみ，大川 清，都築政起（広島大）．

Phodopus 属ハムスターに発見された長毛形質につい

て．第53回日本実験動物学会．神戸，5月．

9） 和田あづみ，大川 清，都築政起（広島大）．

Phodopus 属ハムスターに発見された黒色被毛形質の

原因遺伝子探索．第23回日本疾患モデル学会．伊香保，

11月．

10） 和田あづみ，大川 清，都築政起（広島大）．

Phodopus 属ハムスターに発見された優性白色被毛突

然変異．第92回関西実験動物研究会．京都，12月．
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V. そ の 他

1) 岩城隆昌，林 一彦 ，安田正秀（大阪薬科大），鈴

木さつき（ 日本歯科大）．公私立大学実験動物施設協

議会記録 2006;13:1-307.

アイソトープ実験研究施設

教 授:福田 国彦
(兼任)

放射線診断学

講 師:吉沢 幸夫 分子遺伝学，放射線測定法

研 究 概 要

I. 黄色ブドウ球菌の病原因子の解析

黄色ブドウ球菌はその菌体表面にヒト細胞に対す

る様々な接着因子をもつ。ファイブロネクチン結合

タンパク（FnBP）もそのひとつで，アミノ酸配列お

よびDNA塩基配列の似通ったA・Bがある。マク

ロファージによる貪食にはFnBPAの関与が大きい

とされているため，FnBPA遺伝子を欠損した株を

作成した。親株SH1000とこの欠損株3dを用いて，

マウス非貪食細胞へ感染させたところ，3d株では細

胞内への感染が著しく低下することが明らかとなっ

た。

テイコプラニンとバンコマイシンは同じグリコペ

プチド系薬でありながら，β-ラクタム系薬との併用

効果において，前者が良好な相乗効果を示すのに対

し，後者は弱い相乗効果あるいは菌株によっては拮

抗作用を示す。そこでテイコプラニンが細胞壁以外

に膜へ作用する可能性を検討するために，細胞壁を

欠損したL-formを作成し，薬剤感受性を調べた。

L-formはβ-ラクタム薬への感受性を失ったが，細

胞壁合成阻害剤とされているテイコプラニンへの感

受性は増加した。これに対し，バンコマイシンの

MICはL-formと親株で差がなかった。

黄色ブドウ球菌RN4220株がオパールサプレッ

サーを保有することを確認した。スタフィロキナー

ゼ（SAK）遺伝子にオパール変異を導入し，RN4220

株での遺伝子発現を調べたところ，SAKが産生され

ていた。

II. 放射線耐性生物における耐性機構の解析

放射線に高度耐性である生物の一つとして，クマ

ムシが知られている。しかし，放射線に対するLD

を調べた例はなく，耐性機構も不明のままである。こ

れらを明らかにするためにクマムシの実験室での飼

育を始めた。

III. 日常生活用品に含まれる放射能の測定と評価

日常生活用品の中には，天然鉱石に含まれる放射

性同位元素を用い様々な効能を謳った製品が存在す

る。これら「放射性コンシューマプロダクト」によ
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る被ばく線量の評価を試みた。イメージングプレー

トを用いて，「マイナスイオン」効果を謳った壁紙か

ら放射される放射線を測定したところ，全8種類の

壁紙のうち7種類から有意な量の放射線が検出され

た。これらの壁紙に含まれる核種は，ガンマ線スペ

クトロメトリーにより，トリウム系列・ウラン系列

と同定された。含まれる放射能から娘核種として放

出されるラドン（ Rn）を活性炭（ピコラド）に吸

着し，液体シンチレーションカウンタにより定量し

た。壁紙に含まれる核種は外部被ばくの原因とな

り， Rnは呼気として肺に入って内部被ばくの原

因となる。検出された放射能は少量で，健康への影

響を考慮する必要はなかったが，「放射能が人為的に

加えられている」ことを表示することが望ましいと

思われる。

IV. 海洋微生物の生態学的・分子生物学的研究

外洋域・深海など特殊環境における微生物を対象

として，これら金属元素欠乏条件における微生物の

代謝機能の研究および有用遺伝子の探求を行ってい

る。2006年12月，海洋研究開発機構（JAMSTEC）

の研究調査船「淡青丸」による第KT-06-31次研究

航海により，東京湾・相模湾・伊豆沖において海洋

微生物の調査を行った。海水および水深3,600 mの

海底堆積物より細菌を採取し，DNAの抽出と解析

および微量元素欠乏・過剰条件での培養を試みてい

る。また，微生物中の微量金属元素を放射化学的手

法により定量するための基礎的検討を行っている。

「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。2006年度の使用実績は，

12講座において29課題のもとに実験が行われ，RI

受入63件，使用量合計約1.2 TBqであった。

新たに Cdを使用許可核種に加えるために，「許

可使用に係わる変更許可申請書」を文部科学省に提

出し，許可がおりた。これにより当施設において21

核種が使用できることとなった。

II.研究

放射線と分子遺伝学の二つのテーマで研究を行っ

ている。

放射線測定法として，高屈折率セラミックを用い

たチェレンコフ測定を開発し，排水中のβ核種モニ

タへの応用を検討している。また，市販の脱臭剤，壁

紙，タイル等を対象に製品に含まれる放射能による

被ばく線量の評価を行った。「マイナスイオン効果」

を謳った日用品には放射能が含まれることを消費者

に知らせることを目標に，引き続き調査していきた

い。

分子遺伝学は主に黄色ブドウ球菌を材料に変異株

を作成している。ファイブロネクチン結合タンパク

（FnBP）遺伝子を欠損した株を作成することによ

り，FnBPの細胞内感染への関与を解析した。また，

細胞壁を欠損したL-formを作成し，グリコペプチ

ド系薬とβ-ラクタム系薬の相乗効果の原因につい

て検討している。

極限状態に生息する生物として海洋微生物やクマ

ムシを材料に環境適応遺伝子を検索している。

III.教育

放射線障害防止法に基づく教育訓練を年10回実

施し131名が受講した。12講座1カリキュラムの計

62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1コース3日間の実習を行い，2

コース12名が受講した。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) Minowa H,Takeda M ,Ebihara M (Tokyo
 

Metropolitan Univ).Sequential determination of
 

ultra-trace highly siderophile elements and rare
 

earth elements by radiochemical neutron activation
 

analysis:Application to pallasite meteorite.J
 

Radioanal Nuclear Chem 2007;272:321-5.

III. 学会発表

1) 吉沢幸夫，箕輪はるか，森田裕子（共立薬科大学），

古田悦子（お茶の水女子大学)．マイナスイオン効果を

謳った壁紙から放出されるラドンの線量評価．日本放

射化学会年会・第50回放射化学討論会記念大会．水戸，

10月．

2) 箕輪はるか，吉沢幸夫．内装建材に由来するラドン

ガスによる放射線被曝．第123回成医会総会．東京，10

月．

3) 進士ひとみ，関 啓子，吉沢幸夫，益田昭吾．黄色

ブドウ球菌感染における近交系マウスの応答性の相違

とFnBPの関与について．第80回日本細菌学会総会．

大阪，3月．［日細菌誌 2006;62(1):156］

4) 吉沢幸夫，松本佳巳（アステラス製薬）．MRSAに

対するテイコプラニンとβ-lactams系薬の相乗効果

のメカニズム－バンコマイシンとの違い－．第54回日

本化学療法学会総会．京都，5月．［日化療誌 2006;54

(Suppl A):94］
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5) Yoshizawa Y,Matsumoto Y (Astellas Phar-

ma).Teicoplanin acts to the membrane.12th
 

ISSSI(International Symposium on Staphylococci
 

and Staphylococcal Infections).Maastricht,Sept.

6) Yoshizawa Y,Matsumoto Y (Astellas Phar-

ma).Teicoplanin(TEIC)acts dynergistically
 

with Beta-lactams(BLs)through a dual mode of
 

action against Methicillin-resistant Staphylococcus
 

aureus(MRSA).46th ICAAC(Interscience Con-

ference on Antimicrobial Agents and Chemo-

therapy).San Francisco,Sept.
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研 究 室

体 力 医 学 研 究 室

教 授:宮野 佐年 リハ医学全般

講 師:山内 秀樹 運動生理学

研 究 概 要

I. 抵抗運動の筋萎縮軽減効果

筋量変化時には筋線維内のAkt-mTOR経路の活

性化の程度や筋核数が変化することが知られてい

る。このような背景から，非荷重期間における抵抗

運動の介入による筋萎縮軽減効果の機序をAkt-

mTORの活性化と筋核数の変化から検討した。

F344系雌ラットを対照群，尾部懸垂群，尾部懸

垂＋抵抗運動群に群分けした。尾部懸垂は3週間と

した。抵抗運動は1回10分間で4時間ごとに1日3

回負荷した。運動時には体重の50～70%相当の錘を

ラットの尾部に装着した。被検筋は腓腹筋とし，筋

湿重量，タイプ別筋線維横断面積，Aktとその下流

に位置するp70 の発現パターンを観察した。さら

に，ジストロフィン陽性細胞膜の内部に存在する筋

核数をタイプ別に測定した。また，筋横断面積と筋

核数の比率（筋核1個の細胞質支配領域）を算出し

た。

抵抗運動は非荷重による筋重量の低下を49%，筋

線維サイズの低下を33～86%軽減した。筋線維の萎

縮軽減効果をタイプ別に比較すると，深層部におけ

るtype IIa線維（86%）とtype IIx線維（74%）で

顕著であり，表層部のtype IIb線維（33%）で最も

効果が低かった。Aktとp70 のリン酸化タンパク

質発現量を検討したところ，抵抗運動群は他の2群

に比べ発現量が高かった。リン酸化Aktの発現パ

ターンを免疫組織化学的に観察したところ，細胞質

だけでなく筋核内においてもリン酸化Aktの陽性

反応が観察された。抵抗運動群のリン酸化Aktの発

現はタイプにより異なり，他のタイプに比べ萎縮軽

減効果の低いtype IIb線維で発現が弱かった。

筋線維1本あたりの筋核数や筋核の支配領域は尾

部懸垂によりすべてのタイプで減少したが，抵抗運

動により軽減された。筋線維サイズは筋核数や筋核

の支配領域と正相関した。

結論として，抵抗運動は Aktの活性化を介して，

その下流の筋タンパク質合成経路を活性化するこ

と，また，筋核数の低下を軽減することにより筋萎

縮を軽減していると考えられた。

II. アディポネクチンに対するホルモン作用

アディポネクチンは，脂肪細胞から特異的に分泌

されるアディポサイトカインの一種で，インスリン

抵抗性や動脈硬化を改善する作用が報告されてい

る。運動療法や過度な食事療法による体重減少では

アディポネクチンの血中濃度は増加しなかったとす

る報告がみられ，アディポネクチンの分泌調節機序

には不明な点が多く残されている。我々の先行研究

では，血中のアディポネクチン濃度および脂肪組織

中のアディポネクチン遺伝子発現は，食事制限が厳

しいほど低値を示し，その要因のひとつとして内因

性のコルチコステロン作用の可能性が示唆されてい

る。

そこで，両側の副腎摘出およびグルココルチコイ

ド受容体拮抗薬（RU486）の投与時に急激な食事制

限を実施し，体内のアディポネクチン動態に及ぼす

内因性コルチコステロンの影響について検討を行っ

た。その結果，両側の副腎摘出およびRU486の投与

とも，食事制限時の血中のアディポネクチン濃度お

よび脂肪組織中のアディポネクチン遺伝子発現を増

加させる作用を示さなかった。以上の結果から，急

激な食事制限時のアディポネクチン動態に対して内

因性のコルチコステロンが影響を及ぼす可能性を明

らかにすることは出来なかった。

次に，運動療法時の血中アディポネクチン濃度と

他の内因性液性因子の関係について検討するため

に，ラットに対して回転ケージを用いた自発的走運

動を実施し，同じ体重までの食事療法と比較した。そ

の結果，血中アディポネクチン濃度は食事療法に

よって上昇したが，運動療法ではその傾向はみられ

なかった。このとき，血中のアディポネクチン濃度

とテストステロン濃度に有意な負の相関が認められ

たことから，運動療法時には内因性のテストステロ

ン作用によって脂肪組織からのアディポネクチン分

泌が抑制される可能性が示唆された。

III. 運動療法による減量機序

肥満改善を目的として種々の介入が試みられてい

るが，体重減少後には過度の摂食亢進と体重の回復

（リバウンド）現象が観察され，長期間に渡って肥満

を克服できる者は少ない。我々の過食性肥満モデル

OLETFラットを用いた先行研究において，摂食行
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動を惹起する視床下部弓状核（ARC）のニューロペ

プチドY（NPY）遺伝子発現が食事療法で増加し，運

動療法では減少する傾向を観察した。そこで，運動

量が多く，餌蓄え行動によって摂食欲が評価可能な

Golden Syrian Hamsterを用いた検討を行った。

その結果，Hamsterの摂餌量および餌蓄え行動は

運動開始と供に減少し，それに伴う体重および内臓

脂肪重量の有意な減少が観察された。血中レプチン

濃度は運動によって著減したが，ARCのレプチン受

容体（Ob-Rb）遺伝子発現に変化は認められなかっ

た。レプチンが負に制御するARCのNPY遺伝子

発現は有意に減少したことから，運動時における摂

食行動の抑制機序はARCのOb-RbとNPY遺伝

子発現との間に存在する可能性が示唆された。

IV. 運動後のLPS投与によるTNF-α低応答性

と運動強度との関係

運動強度の違いが運動後の免疫機能におよぼす影

響について，運動後のlipopolysaccharide(LPS）投

与に対する血漿tumor necrosis factor(TNF)-α

とストレスホルモンの動態から検討した。低強度（10
 

m/分）と高強度（26 m/分）の2条件で15%傾斜，

30分間のトレッドミル走を負荷した。運動終了直後

にLPS(1 mg/kg）を静注した。安静，運動終了直

後およびLPS投与1時間後に採血し，血中乳酸，血

漿TNF-α，カテコールアミンおよびコルチコステ

ロン濃度を測定した。高強度運動では，コルチコス

テロン濃度は安静および低強度運動と比較して有意

な変化はみられなかったが，ノルアドレナリンと

ドーパミン濃度は有意に高く，LPS投与1時間後の

TNF-α濃度は有意に低くかった。以上のことから，

高強度運動によるカテコールアミンの増加が運動後

のLPS投与によるTNF-α応答に関与している可

能性が示唆された。

「点検・評価」

教育活動として，看護学科の体育実技と講義，第

三看護専門学校の体育実技，教育キャンプ，医学科

研究室配属を担当した。また，医学科1年生学生生

活アドバイザーを担当した。本年度の研究業績は論

文発表4編，国内学会発表10題（シンポジウムを含

む），国際学会発表3題であった。今後も学内外にお

ける共同研究を推進し，多くの論文発表ができるよ

う努力したいと考えている。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) Abo M,Yamauchi H,Suzuki M,Sakuma M,

Urashima M.Facilitated beam-walking recovery
 

during acute phase by kynurenic acid treatment in
 

a rat model of photochemically induced thrombosis
 

causing focal cerebral ischemia.Neurosignals
 

2007;15:102-10.

2) Takata K,Yamauchi H,Tatsuno H,Hashimoto
 

K,Abo M.Is the ipsilateral cortex surrounding
 

the lesion or the non-injured contralateral cortex
 

important for motor recovery in rats with photo-

chemically induced cortical lesions? Eur Neurol
 

2006;56:106-12.

3) Kimura M ,Shinozaki T ,Tateishi N ,Yoda
 

E,Yamauchi H,Suzuki M,Hosoyamada M ,

Shibasaki T (Kyoritsu Univ of Pharmercy).

Adiponectin is regulated differently by chronic
 

exercise than by weight-matched food restriction in
 

hyperphagic and obese OLETF rats.Life Sci 2006;

79:2105-11.

4) 山内秀樹．廃用性筋萎縮とリハビリテーション．リ

ハ医 2007;44:158-63.

III. 学会発表

1) 山内秀樹，安保雅博，宮野佐年．閉経後骨粗鬆症に

対する運動効果の強度依存性．第43回日本リハビリ

テーション医学会．東京，6月．［リハ医 2006;43:

S342］

2) 山内秀樹．（シンポジウム）廃用性筋萎縮とリハビリ

テーション．第43回日本リハビリテーション医学会．

東京，6月．［リハ医 2006;43:S104］

3) Yamauchi H,Miyano S,Kimura M ,Shibasaki
 

T (Kyoritsu Univ of Pharmercy).Effect of resis-

tance exercise on changes in myonuclear number
 

and fiber size in rat gastrocnemius muscle follow-

ing hindlimb-unloading.11th Annual Congress of
 

the European College of sports Science.Lausanne,

July.

41) 山内秀樹，宮野佐年，木村真規 ，柴崎敏昭 (共立

薬科大学）．筋萎縮に対する抵抗運動の抑制効果とAkt

の活性化．第61回日本体力医学会．神戸，9月．［体力

科学 2006;55:612］

5) 山内秀樹，安保雅博，宮野佐年，木村真規 ，柴崎敏

昭 (共立薬科大学）．筋線維の大きさに対する筋核数

と筋核支配領域の関わり．第123回成医会総会．東京，

10月．［慈恵医大誌 2006;121:280］

6) 山内秀樹，辻本尚弥（久留米大），益子詔次（宇都宮
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大），宮野佐年，木村真規 ，柴崎敏昭 (共立薬科大学）．

抵抗運動は後肢懸垂ラットの筋骨格系機能の低下を軽

減する．第84回日本生理学会．大阪，3月．［J Physiol
 

Sci 2007;57:S188］

7) Kimura M ,Yoda E,Shinozaki T ,Kadoriku
 

H ,Shibasaki Y ,Tateishi N ,Yamauchi H,Suzu-

ki M,Hosoyamada M ,Shibasaki T (Kyoritsu
 

Univ of Pharmercy).(JSPFSM exchange sympo-

sium)Adipose tissue as an endocrine organ:

effects of exercise and dietary therapy.11th
 

Annual Congress of the European College of sports
 

Science.Lausanne,July.

8) 木村真規 ，篠崎智一 ，依田絵美 ，山内秀樹，鈴

木政登，柴崎敏昭 (共立薬科大学)．Golden Syrian
 

Hamsterの摂食行動および餌蓄え行動に及ぼす運動

の影響と視床下部弓状核におけるニューロペプチドY

遺伝子発現の変化．第61回日本体力医学会．神戸，9

月．［体力科学 2006;55:591］

9) 木村真規 ，依田絵美 ，加藤 悠 ，篠崎智一 ，山

内秀樹，鈴木政登，細山田真 ，柴崎敏昭 (共立薬科大

学)．食事療法時のアディポネクチン動態に及ぼす副腎

摘出およびRU486投与の影響．第27回日本肥満学．神

戸，10月．

10) 木村真規 ，加藤 悠 ，篠崎智一 ，山内秀樹，鈴

木政登，柴崎敏昭（ 共立薬科大学)．脂肪組織からの

アディポネクチン分泌に及ぼす内因性コルチコステロ

ンおよびテストステロンの影響に関する検討．第123

回成医会総会．東京，10月．

11) 木村真規 ，篠崎智一 ，柴崎淑江 ，山内秀樹，鈴

木政登，細山田真 ，柴崎敏昭 （ 共立薬科大学)．

Golden Syrian Hamsterの摂食行動および餌蓄え行

動に及ぼす運動の影響と視床下部弓状核における

ニューロペプチドY遺伝子発現の変化．第84回日本

生理学会．大阪，3月．［J Physiol Sci 2007;57:S186］

12) Mikami T ,Yamauchi H,Ohota S (Nippon
 

Medical School).Heat exposure elevates muscu-

lar heat shock protein 70 and suppresses exercise-

induced skeletal muscle damage in mice.11th
 

Annual Congress of the European College of sports
 

Science.Lausanne,July.

13) 北村裕美 ，湊久美子 (和洋女子大学)，木村真規

(共立薬科大学)，山内秀樹，矢野博己（川崎医療福祉大

学)．運動強度の違いがLPS投与によるTNF-α応答

におよぼす影響．第61回日本体力医学会．神戸，9月．

［体力科学 2006;55:672］

宇宙航空医学研究室

教 授:栗原 敏 筋生理学，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. 重力変化が体液分布に与える影響に関する研究

航空機を利用し，パラボリックフライトによる微

小重力環境での研究が行われているが，微小重力環

境を作るためのパラボリックフライトは急上昇によ

る高重力，その後の微小重力，機首を立て直すため

の高重力と数分の間に重力が激しく変化する。この

ような重力が変化する環境で体液分布はどのように

変化するか，また20秒ほどの微小重力時には垂直方

向の重力が0 G近くになるため，通常では感じられ

ない前後方向，左右方向の重力の変動も大きく影響

するようになる。

体液分布の測定は，インピーダンスプレチスモを

用い，胸部，腹部，大腿部，下腿部の4部位のイン

ピーダンス値と重力値をパラボリックフライト中連

続して記録した。被験者の体位は日を変えて，座位，

立位，臥位で測定した。立位に関しては，直立した

状態で足背を固定した状態と，微小重力時に自由に

浮遊した状態で測定した。座位に関しては膝を曲げ

て足を下ろした状態の通常の椅子に座った状態と，

膝を伸ばして座った状態で測定した。また臥位では

仰臥位と腹臥位で測定し，さらに機首に対し頭を前

にした場合と足を前にした場合を測定し，微小重力

での頭足方向（機体の前後方向）にかかる重力の影

響も検討した。

その結果，重力変化による体液の移動は立位での

変化が一番大きく，1.8 Gの加重力時の体液は胸部で

は減少し，腹部，大腿部では増加した。また，微小

重力では胸部では増加し，腹部，大腿部，下腿部で

は減少した。従って，加重力下では上半身から下半

身へ，微小重力下では下半身から上半身へ体液は移

動し，頭足方向へかかる重力に対応した体液の移動

が観察された。

足を下ろしての座位では，立位ほど顕著な変化で

はなかったがほぼ同様の変化が観察された。足を伸

ばした状態では体液の移動はほとんど観察されな

かった。

臥位では，微小重力で胸部の減少，腹部の増加と

立位，座位と反対の変化を観察した。これは臥位の
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状態では1 Gの状態でも頭足方向にかかる重力は0
 

Gと考えれば微小重力での変化は垂直姿勢（立位，座

位）とは異なるものと考えられる。

そこで，1例ではあるが臥位の状態で頭足方向（機

体の前後方向）にかかる重力との相関を調べたとこ

ろ，機体の前後方向の重力に体液の移動が影響して

いることが示唆された。引き続きさらに詳しい解析

を行う予定である。

II. 空間識認識機能に関する研究

耳鼻咽喉科との共同で耳石器へ刺激を与えたとき

の空間識認識機能の変化を研究している。現在，当

研究室が開発したコンピュータソフトを用いて空間

識認識機能を測定しているがOSがMS-DOSのも

ので，現在使用できるコンピュータはほとんどなく

なってきている。そこでWindowsで動作するソフ

トウエアを開発し，動作確認を行った。その結果，

MS-DOS版で行った測定と同様の測定結果が得ら

れた。今後，このWindows版装置により研究を継続

する。

III. ストレス科学に関する研究

(1) ヒト脳内ストレス処理過程とストレス関連

疾患発症に関する研究

健常人に対し人為的にストレス負荷を行った際の

脳内情報処理過程を，近赤外線トポグラフィーによ

る脳血流マッピングと事象関連電位所見の変化から

考察した。

(2) かるた競技者の脳内情報処理過程に関する

研究

競技かるた選手の情報処理過程を，かるた競技に

類似した聴覚oddball課題負荷に対する，近赤外線

トポグラフィーによる脳血流マッピングと事象関連

電位所見の変化を，非かるた競技者と比較して検討

した。

(3) ストレス負荷に対する血小板凝集能の変化

に関する研究

健常人に対しストレス負荷することで，in vivo で

血中noradrenaline濃度を上昇させ，血小板膜

α2A-adrenergic受容体を刺激した際の血小板凝集

能の変化を，レーザー散乱光粒子測定法による血小

板凝集能測定で検討した。

「点検・評価」

1. 研究について

研究面では航空機実験で得られたデータの解析

と，空間識測定装置開発，ストレス科学に関した研

究を行い，成果をあげている。ベッドレスト研究に

関しては，論文として発表ができたが，いずれの研

究もデータ採取，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。

2.教育について

教育面では，医学科6年生の選択実習，3年生の医

学統計学II演習，症候学演習，研究室配属，2年生

の機能系実習，臨床疫学II，基礎医科学II，1年生の

医療情報・EBM I（コンピュータ演習），医学総論

I演習，教養ゼミなどの講義および演習を担当した。

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，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。

3.その他

社会的活動としては，日本宇宙航空環境医学会の

理事長を栗原が，事務局長を須藤が勤め，学会運営，

事務，会計などの作業を行い，学会に対する貢献を

した。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) Ohira Y ,Kawano F,Wang XD (Osaka
 

Univ),Sudoh M,Iwashita Y ,Majima HJ

(Kagosima Univ),Nonaka I(National Center for
 

Neurology and Psychiatry).Irreversible mor-

phological changes in leg bone following chronic
 

gravitational unloading of growing rats.Life Sci
 

2006;79:686-94.

2) Watanabe S,Hitomi Y (Kanazawa Univ),

Kawano F,Ohira Y (Osaka Univ),Kizaki T ,

Nalano N ,Salurai T ,Izawa T (Tokyo Metropol
 

Univ),Suzuki K (Ritsumeikan Univ),Sudoh M,

Roy RR(Univ California),Ohno H (Kyorin
 

Univ).Transcription regulation of gene expres-

siion in rat brown adipose tissue in response to
 

unloading or 2G loading during growing period.

Acta Astronaut 2007;60:889-98.

3) 須藤正道，関口千春，渡辺友紀子 (スペースゲー

ト）．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．宇宙航空環境医 2006;43(2):75-

88.
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III. 学会発表

1) 豊島裕子，上里雅史 (あゆみクリニック)．関節リウ

マチ患者の心理・性格の分析．第103回日本内科学会講

演会．横浜，4月．［日内会誌 2006;95(Suppl):165］

2) 豊島裕子，遠藤陽一．全身振動負荷に対する血管運

動神経の2峰性反応．第47回日本神経学会総会．東京，

5月．［臨神経 2006;46(12):1167］

3) 豊島裕子，小幡 徹．暗算負荷による血小板凝集能

亢．第7回日本検査血液学会学術集会．東京，7月．［日

検血会誌 2006;7(Suppl):102］

4) 豊島裕子，木村直史．ストレス負荷による血小板

α2A-adrenergic receptorの活性化．第59回日本自律

神経学会総会．東京，11月．［自律神経 2007;44(2):

119］

5) Toshima H,Gunji T,Obata A,Maki A,Kuriha-

ra S.Brain imaging in Karuta players by near-

infrared optical topography and event-related
 

potential.The 84th Annual Meeting of the Physio-

logical Society of Japan.Osaka,Mar.［J Physiol
 

Sci 2007;57(Suppl):S167］

6) 須藤正道，大平充宣 ，河野史倫 ，王 暁東（ 大

阪大学），栗原 敏．パラボリックフライトによる体液

分布の変化．第52回日本宇宙航空環境医学会大会．米

子，11月．［宇宙航空環境医 2006;43(4):181］

7) 須藤正道，三浦靖彦，栗原 敏．弾性ストッキング

による旅行者血栓症予防効果．第123回成医会総会．東

京，10月．

8) Sudoh M,Ohira Y ,Kawano F,Wang XD

(Osaka univ),Kurihara S.Gravity-dependent
 

changes in body fluid distribution during parabolic
 

flight.The 84th Annual Meeting of the Physiologi-

cal Society of Japan.Osaka,Mar.［J Physiol Sci
 

2007;57(Suppl):S191］

9) Ohira Y ,Watanabe S,Hitomi Y (Kanazawa
 

Univ),Kawano F (Osaka Univ),Kizaki T ,

Nakano N ,Sakurai T ,Izawa T (Tokyo
 

Metropol Univ),Suzuki K (Ritumeikan Univ),

Sudoh M,Roy RR(Univ Calif),Ohno H (Kyorin
 

Univ).Role(s)of gravitational loading on the
 

transcription regulation of gene expression in rat
 

brown adipose tissue during growing period.27th
 

Annual Internaqtional Gravitational Physiology
 

Meeting.Osaka,Apr.［J Gravit Physiol 2006;13

(1):151-2］

V. そ の 他

1) 須藤正道，関口千春，渡辺友紀子（エイ・イー・エ

ス）．第7章:身体組成モニタリング法としての生体イ

ンピーダンス法の有用性の検証．宇宙基幹システム本

部有人宇宙技術部宇宙医学グループ．国際共同ベッド

レスト実験成果報告書．調布:宇宙航空研究開発機構，

2006.p.99-112.

2) Ohira Y ,Watanabe S,Hitomi Y (Kanazawa
 

Univ),Kawano F (Osaka Univ),Kizaki T ,

Nakano N ,Sakurai T ,Izawa T (Tokyo
 

Metropol Univ),Suzuki K (Ritumeikan Univ),

Sudoh M,Roy RR(Univ Calif),Ohno H (Kyorin
 

Univ).Role(s)of gravitational loading on the
 

transcription regulation of gene expression in rat
 

brown adipose tissue during growing period.J
 

Gravit Physiol 2006;13(1):151-2.
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スポーツ医学研究室

講 師:白石 稔 スポーツ外傷・障害，リハ

ビリテーション

助 手:牛島 史雄 スポーツ外傷・障害，リハ

ビリテーション

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，プロフェッ

ショナルを含む競技選手，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，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

期の子供たちについての研究を継続している。

1) 陸上長距離選手に関する研究を継続し，一連

の報告を行った。大学陸上長距離選手の通常の練習

の一環として行われる25 km走前後の酸化ストレ

スおよび抗酸化力の変化について血中ヒドロペルオ

キシド濃度や尿中8-OHdgを測定し検討を行った。

次に，末梢疲労に及ぼす影響についてCKやテスト

ステロン，コルチゾールなどを測定し検討を行った。

また，25 km前後の心理的変化についてPOMS調

査や血液検査などによって検討した。

2) 自転車ロード競技のステージレースに帯同

し，事前準備やレース期間中の対応，救急対応など

について報告した。

3) 聴覚障害者の運動能力に関して体力テストお

よび等速性筋力テスト，平衡機能テストを行い検討

した。

4) ウルトラマラソン中毒の現状についてアン

ケート調査を行い，報告を行った。

5) プロサッカー選手の下顎骨骨折に対して行っ

た早期スポーツ復帰のための工夫について報告を

行った。

6) サッカー日本代表チームに対する医学サポー

トについての特集の分担執筆を行った。代表チーム

海外遠征時の健康管理について報告した。

7) ハイパーサーミアに関する一連の研究を行っ

た。マイクロ波温熱負荷による筋温の変化，血中CK

活性に及ぼす影響を検討した。運動前のマイクロ温

熱負荷が長時間運動後の筋機能に与える影響を検討

した。ハイパーサーミアによるスポーツ障害の治療

経験について報告した。

「点検・評価」

競技選手に対しては，サッカー，自転車，陸上競

技などの選手の外傷・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。また障害者スポーツに

ついての報告も行い，幅広い報告が行えた。基礎研

究に関してもハイパーサーミアに関する研究を実施

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につい

ても実施したいと考えている。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) Ichinoseki-Sekine N ,Naito H ,Saga N ,

Ogura Y ,Shiraishi M,Giombini A (Italian
 

National Olympic Committee),Giovannini V(Res-

tek Medical Device),Katamoto S (Juntendo
 

Univ).Changes in muscle temperture induced by
 

434 MHz microwave hyperthermia.Br J Sports
 

Med 2007;41:425-9.

2) Endoh T ,Saga N ,Ichinoseki-Sekine N ,

Shiraishi M,Naito H ,Yoneda T (Juntendo
 

Univ).Effect of hyperthermia on muscle damage
 

after long-distance running.Adv Exer Sport
 

Physiol 2006;12(3):99.

3) Saga N ,Ichinoseki-Sekine N ,Endoh T ,

Shiraishi M,Naito H ,Katamoto S (Juntendo
 

Univ).Effect of hyperthermia on blood creatine
 

kinase activity.Adv Exer Sport Physiol 2006;12

(3):106.

4) Ichinoseki-Sekine N ,Saga N ,Endoh T ,

Shiraishi M,Naito H ,Katamono S (Juntendo
 

Univ).Changes in muscle temperture during
 

microwave hyperthermia.Adv Exer Sport Physiol
 

2006;12(3):106.

5) 牛島史雄，白石 稔，佐藤美弥子，中島幸則，中村

豊．自転車ロード競技におけるステージレースの帯同

経験．慈恵医大誌 2006;121(6):278.

6) 中島幸則，白石 稔，牛島史雄，佐藤美弥子，中村

豊．成人聴覚障害者の運動能力特性．体力科学 2006;

55(6):724.

7) 河野照茂 ，藤谷博人 ，加藤晴康 ，関 久子 ，谷

田部かなか ，寺脇史子 (聖マリアンナ医大)，中島幸

則，川崎勇二（中央学院大），太田 眞（大東文化大)．

陸上長距離選手の25 km走前後の酸化ストレスの変

化．体力科学 2006;55(6):769.

8) 牛島史雄，白石 稔，佐藤美弥子，中島幸則，中村
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豊．自転車ロード競技におけるステージレースの帯同

経験．体力科学 2006;55(6):860.

9) 谷田部かなか ，河野照茂 ，藤谷博人 ，加藤晴康 ，

関 久子 ，寺脇史子 (聖マリアンナ医大)，中島幸

則，川崎勇二（中央学院大）．長距離陸上選手ランニン

グ前後における心理的変化の検討．体力科学2006;55

(6):911.

II. 総 説

1) 清水邦明 ，青木治人 ，森川嗣夫（川鉄千葉病院)，

白石 稔，河野照茂，加藤晴康 ，別府諸兄 (聖マリ

アンナ医大)．サッカー日本代表における医事活動．日

整外スポーツ医会誌 2006;25(3):350-4.

2) 白石 稔．【サッカー日本代表チームに対する医学

サポートの実際】代表チーム海外遠征時の健康管理の

実際．臨スポーツ医 2006;23(5):513-20.

III. 学会発表

1) 福 泰 ，牛島史雄，白石 稔，伊藤隆利 (伊東

歯科医院)．下顎骨骨折に対する早期スポーツ復帰への

試み．第8回日本口腔顎顔面外傷学会．鹿児島，7月．

2) 遠藤隆志 ，佐賀典生 ，関根紀子 ，白石 稔，内

藤久士 ，米田継武 (順天堂大)．運動前のマイクロ波

温熱負荷が長時間運動後の筋機能に与える影響．第14

回日本運動生理学会．広島，7月．［Adv Exer Sport
 

Physiol 2006;12(3):99］

3) 佐賀典生 ，関根紀子 ，遠藤隆志 ，白石 稔，内

藤久士 ，形本静夫 (順天堂大)．マイクロ波温熱負荷

が血中CK活性に及ぼす影響．第14回日本運動生理学

会．広島，7月．［Adv Exer Sport Physiol 2006;12

(3):106］

4) 関根紀子 ，佐賀典生 ，遠藤隆志 ，白石 稔，内藤

久士 ，形本静夫 (順天堂大)．ALBAハイパーサー

ミア・システムを用いたマイクロ波温熱負荷における

筋温の変化．第14回日本運動生理学会．広島，7月．

［Adv Exer Sport Physiol 2006;12(3):106］

5) 中島幸則，白石 稔，牛島史雄，佐藤美弥子，中村

豊．成人聴覚障害者の運動能力特性．第61回日本体力

医学会大会．神戸，9月．［体力科学2006;55(6):24］

6) 河野照茂 ，藤谷博人 ，加藤晴康 ，関 久子 ，谷

田部かなか ，寺脇史子 (聖マリアンナ医大)，中島幸

則，川崎勇二（中央学院大），太田 眞（大東文化大)．

陸上長距離選手の25 km走前後の酸化ストレスの変

化．第61回日本体力医学会大会．神戸，9月．［体力科

学 2006;55(6):769］

7) 牛島史雄，白石 稔，佐藤美弥子，中島幸則，中村

豊．自転車ロード競技におけるステージレースの帯同

経験．第61回日本体力医学会大会．神戸，9月．［体力

科学 2006;55(6):860］

8) 谷田部かなか ，河野照茂 ，藤谷博人 ，加藤晴康 ，

関 久子 ，寺脇史子 (聖マリアンナ医大)，中島幸

則，川崎勇二（中央学院大）．長距離陸上選手ランニン

グ前後における心理的変化の検討．第61回日本体力医

学会大会．神戸，9月．［体力科学 2006;55(6):769］

9) 牛島史雄，白石 稔，佐藤美弥子，中島幸則，中村

豊．自転車ロード競技におけるステージレースの帯同

経験．第123回成医会．東京，10月．［慈恵医大誌2006;

121(6):278］

10) 白石 稔，牛島史雄，関根紀子 ，内藤久士（ 順天

堂大)，Giombini A(Italian National Olympic Com-

mittee)．Hyperthermiaによるスポーツ傷害の治療経

験．第17回日本臨床スポーツ医学会．新潟，11月．［日

臨スポーツ医会誌 2006;14(4):150］

11) 牛島史雄，白石 稔，佐藤美弥子，中島幸則，中村

豊．ダンススポーツによる第1肋骨疲労骨折の1例．第

17回日本臨床スポーツ医学会．新潟，11月．［日臨ス

ポーツ医会誌 2006;14(4):123］

12) 河野照茂 ，藤谷博人 ，加藤晴康 ，関 久子 ，谷

田部かなか ，寺脇史子 (聖マリアンナ医大)，中島幸

則，川崎勇二（中央学院大），太田 眞（大東文化大)．

大学陸上長距離選手の25 km走における末梢疲労．第

17回日本臨床スポーツ医学会．新潟，11月．［日臨ス

ポーツ医会誌 2006;14(4):154］

13) 太田 眞（大東文化大)，渡辺雅之（東京学芸大)，中

島幸則，井上明宏（東京医科歯科大)，小笠原定雅（お

がさわら内科循環器科)，小堀悦孝（藤沢市保健医療セ

ンター)，河野照茂（聖マリアンナ医大)，小原 誠（愛

宕フォレストタワー健康相談クリニック)．ウルトラマ

ラソン中毒の現状（アンケート調査による）．第17回日

本臨床スポーツ医学会．新潟，11月．［日臨スポーツ医

会誌 2006;14(4):155］
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総合健診・予防医学センター

センター長 銭 谷 幹 男

教 授:銭谷 幹男 肝臓病学

教 授:阪本 要一 糖尿病学

助教授:和田 高士 予防医学

助教授:恩田 威一
(産婦人科より出向)

周産期医学

研 究 概 要

2006年7月に健康医学センターの機構が改めら

れ，総合健診・予防医学センターとなり，その中に

新橋健診センター（旧健康医学センター）と晴海健

診センター（旧晴海トリトンクリニック健康医学科）

が設けられた。

新橋健診センター

新橋健診センターの健康スローガン「一無・二少・

三多」の健康習慣に関する，EBM検証が引き続き行

われた。一無とは煙が無い「無煙」の習慣，二少と

は「少食」「少酒」であり，食事量と飲酒量は少なめ

にすることである。三多とは3つの事柄を多くする

ことであり，「多動」「多休」「多接」である。多動と

は体を多く動かす，多休とは休憩，休息，睡眠は十

分とる，多接とは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。一無・二

少・三多の実践数に比例して高中性脂肪血症の有病

率，低HDLコレステロール有病率の増加が正比例

的であった（日本脈管学会シンポジウム発表，原著

論文）。慶應健康相談センター医学研究助成金によ

り，メタボリックシンドロームの予防においては

1965年に発表されたブレスローの7つの健康習慣

より，「一無・二少・三多」の健康習慣の実践のほう

がより有効であることを明らかにした。

当施設は日本で最初（1999年より）に人間ドック

の検査として腹囲測定を導入し，これまで7年間に

わたってメタボリックシンドローム診断を行ってき

た。厚生労働省の厚生科学研究班員として，このメ

タボリックシンドロームの疫学研究を行った。有病

率の経年変化，腹囲のカットオフ値の妥当性，20歳

時からの体重増加の意義を検証した。

日立製作所中央研究所との共同研究により，メタ

ボリックシンドローム発症要因を解明した。メタボ

リックシンドロームおよびその構成疾患に関する発

病リスクシミュレーション機能の開発し，コン

ピュータ操作により個人別に発病予測率を表示でき

る装置の開発に着手した。

内臓脂肪型肥満の治療

内臓脂肪が100平方センチ以上を対象に九味半夏

湯加減方の8週間内服治療を行った。内臓脂肪面積

154±38 cm は，145±39 cm へと有意な減少を認め

た。皮下脂肪面積は173±62 cm から172±58 cm

と有意な変化を認めなかった。九味半夏湯加減方は

皮下脂肪を減らさずに内臓脂肪を有意に減少させる

効果があることを明らかにした。また，メタボリッ

クシンドロームの肝臓での表現系であり，近年注目

されている非アルコール性脂肪性肝炎の線維化進展

に対するアンギオテンシン受容体拮抗薬の臨床的効

果を消化器・肝臓内科との共同研究により開始して

いる。

晴海トリトンセンター

タニタ体重科学研究所，コロンビア大学およびケ

ンブリッジ大学との共同研究で，人種により体格と

内臓脂肪蓄積が異なること，小児の成長において日

英で体組成変化が異なることなど興味ある成績を得

た。また，腹部インピーダンス法による内脂肪計測

に関して基礎的検討を行った。

また，トリトンの中央検査部との共同研究として

デジタル尿糖計に関する基礎的研究を行っている。

「点検・評価」

新橋健診センターは，2006年6月より一時期の

間，スタッフの一部非常勤化，産休等により従来の

半分以下の人数となった。そのため，学術研究は従

来に比べ，きわめて不良な状況と陥った。しかしな

がら，日本で最初にメタボリックシンドローム健診

を開始し，これまでの研究実績により，外部での評

価がされた。厚生労働科学研究費，日立製作所中央

研究所研究費，慶應義塾大学研究助成などの研究費

により新たな研究が開始できた。とくにメタボリッ

クシンドロームデータが7年分蓄積されているのは

日本では唯一の施設であるので，そのデータ解析を
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発表していく予定である。

晴海トリトン健診センターでは，体組成に関する

成績を日本肥満学会で報告するとともに，デジタル

尿糖計に関する基礎的研究を日本糖尿病学会で報告

し，論文として発表する予定である

研 究 業 績

I. 原著論文

1) Oikawa T,Kamimura Y,Akiba H,Yagita H,

Okumura K,Takahashi,H,Zeniya M,Tajiri H,

Azuma M.Prefential involvement of Tim-3 in the
 

regulation of hepatic CD8＋ T cells in murine acute
 

graft-versus-host disease.J Immunol 2006;177:

4281-7.

2) Takahashi H,Zeniya M.Do DCs influence the
 

antiviral effect of interferon/ribavirin by changing
 

their profile during the therapy.J Gastroentero
 

2006;41:816-7.

3) Oikawa T,Takahashi H,Ishikawa T,Hokari A,

Otsuki N,Azuma M,Zeniya M,Tajiri H.Intrahe-

patic expression of the co-stimulatory molecules
 

programmed death-1,and its ligands in autoim-

mune liver disease.Pathol Int 2007;57:485-92.

4) Komita H,Homma S,Saotome H,Zeniya M,

Ohno T,Toda G.Interferon-gamma produced by
 

interleukin-12-activated tumor infiltrating CD8＋T
 

cells directly induces apoptosis of mouse hepatocel-

lular carcinoma.J Hepatol 2006;45:662-72.

5) 和田高士，藤代健太郎（東邦大学）．メタボリックシ

ンドロームの第1次予防―一無・二少・三多の健康習慣

―．脈管学 2006;46:341-4.

6) Sakauchi F,Mori M,Zeniya M,Toda G.

Antimitochondrial antibody negative primary
 

biliary cirrhosis in Japan:utilization of clinical
 

data when patients applied to receive public finan-

cial aid.J Epidemio 2006;16:30-4.

7) 川瀬和美，野木裕子，根岸由香，北島久視子，神尾

麻紀子，内田 賢，森川利昭，矢永勝彦．東京慈恵会医

科大学における女性外科医師の現状と今後の課題．日

外科系連会誌 2006;31(2):130-2.

8) 野木裕子，小林 直，川瀬和美，田部井功，鳥海弥

寿雄，宮本繁方，鈴木正章，河上牧夫，森川利昭，内田

賢．3歳女性に発症した横紋筋肉腫の1例．乳癌の臨

2006;21:56-9.

II. 総 説

1) 和田高士．健診事後指導の効果をいかに高めるか

Med Pract 2007;24:279-83.

2) 和田高士，福元 耕．健康診断・人間ドックと耐糖

能異常のスクリーニング．Prog Med 2006;26:2097-

100.

3) 和田高士．6つの健康習慣によるメタボリックシン

ドロームの予防．循環plus 2007;7:7-9.

4) 恩田威一，梅原永能，和田誠司，池谷美樹，杉浦健

太郎，大浦訓章，田中忠夫．産科胎児異常のスクリーニ

ング トリプルマーカーとクアトロテスト．産婦の実

際 2006;55(11):1665-73.

5) 坂本昌也，佐々木敬．糖尿病の治療の展開 (インス

リン分泌の維持・増加など) DPP-IVインヒビター関

連物質．ホルモンと臨 2006;54:1093-6.

6) 銭谷幹男．C型肝炎の診断と治療．透析フロンテ

2006;16:12-6.

7) 鳥巣勇一，銭谷幹男．診断法をめぐる最近の進歩

Overview 肝機能検査の総合的評価．医のあゆみ

2006;別冊 (消化器疾患Ver.3):252-6.

8) 山口いずみ，神谷直樹．更年期障害におけるホルモ

ン療法．綜合臨 2006;55:2335-7.

III. 学会発表

1) 大崎高伸 ，長谷川泰隆 ，伴 秀行 (日立製作所中

央研究所)，横井浩文（日立メディコ），和田高士．運動

習慣に関する問診とメタボリックシンドローム発症の

後ろ向き検証．第47回日本人間ドック学術大会．那覇，

9月．［人間ドック 2006;21(2):501］

2) 長谷川泰隆 ，大崎高伸 ，伴 秀行 (日立製作所中

央研究所)，横井浩文（日立メディコ），和田高士．20歳

からの体重変化とメタボリックシンドローム発症の後

ろ向き検証．第47回日本人間ドック学術大会．那覇，9

月．［人間ドック 2006;21(2):500］

3) 和田高士．内臓脂肪過多における九味半夏湯加減方

の尿酸代謝への有効性．第13回日本未病システム学

会．東京，12月．

4) 和田高士．九味半夏湯加減方は皮下脂肪を減らすの

か 内臓脂肪を減らすのか 第13回日本未病システ

ム学会．東京，12月．

5) 和田高士．高コレステロール血症に対する九味半夏

湯加減方の有効性．第13回日本未病システム学会．東

京，12月．

6) 和田高士．糖代謝異常に対する九味半夏湯加減方の

有効性．第13回日本未病システム学会．東京，12月．

7) 長谷川泰隆 ，大崎高伸 ，伴 秀行 (日立製作所中

央研究所)，横井浩文 ，赤津順一（ 日立メディコ），和

田高士．複数の生活習慣病に対応したリスクシミュ

レーション機能の開発．日本総合健診医学会第35回大

会．岡山，1月．［総合健診2007;34(1):249］

8) 高橋宏樹，石黒晴哉，中野真範，木下晃吉，鳥巣勇

一，玉城成雄，國安祐史，小池和彦，穂刈厚史，石川智

久，渡辺文時，田尻久雄，銭谷幹男．自己免疫性肝炎の
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T細胞におけるP糖蛋白質の発現および機能とステ

ロイド治療抵抗性の関連．第43回日本肝臓学会総会．

東京，5月．［肝臓2007;48(Suppl 1):A36］

9) 鳥巣勇一 (東京大学)，渡辺 亮，野中 綾，緑川

泰，幕内雅敏，島村隆浩，柴原純二，深山正久，銭谷幹

男，油谷浩幸．肝臓癌で発現の亢進するNotumの細胞

増殖に対する効果．第65回日本癌学会総会．東京，10

月．［日本癌学会65回総会記事2006:341］

10) 石川智久，銭谷幹男，石黒晴哉，松平 浩，木下晃

吉，鳥巣勇一，玉城成雄，穂苅厚史，小池和彦，高橋宏

樹，渡辺文時，田尻久雄．企業健診における高ALT血

症者の臨床的背景と指導管理におけるFood Fre-

quency Questionnaire Based on Food Groups

(FFQg）の有用性．第49回日本消化器病学会大会．札

幌，10月．［日消誌 2006;103(臨増):A934］

11) 穂苅厚史，銭谷幹男，石川智久，中野真範，石黒晴

哉，松平 浩，木下晃吉，鳥巣勇一，玉城成雄，小池和

彦，高橋宏樹，渡辺文時，田尻久雄．肝疾患におけるF

スケール問診票 (FSSG）使用の意義．第49回日本消

化器病学会大会．札幌，10月．［日消誌 2006;103(臨

増):A757］

12) 高橋宏樹，天野克之，銭谷幹男．難治性自己免疫性

肝疾患の病態と新しい治療 原発性胆汁性肝硬変症に

おけるウルソデオキシコール酸治療反応性および肝硬

変への進展に関与する遺伝的要因の包括的検討．第49

回日本消化器病学会大会．札幌，10月．［日消誌 2006;

103(臨増):A587］

13) 会田雄太，鳥巣勇一，佐伯千里，中野真範，石黒晴

哉，玉城成雄，石川智久，穂苅厚史，銭谷幹男，田尻久

雄．高CA19-9血症を呈した感染性肝嚢胞の1例．第

538回日本内科学会関東地方会．東京，9月．［日本内科

学会関東地方会第538回演題要旨 2006:32］

14) 高橋宏樹，天野克之，玉城成雄，佐藤憲一，馬場 仁，

安部 宏，小野田泰，国安祐史，小池和彦，穂苅厚史，

石川智久，渡辺文時，田尻久雄，銭谷幹男．自己免疫性

肝疾患における可溶型CD1d分子遺伝子発現動態の解

析．第64回日本肝臓学会総会．京都，6月．［肝臓 2006;

47(Suppl 1):A106］

15) 山口いずみ，阪本要一，笠原靖弘，佐藤 等，池田

義雄．腹部インピーダンス法による内臓脂肪計測に関

する研究．第27回日本肥満学会．神戸，12月．

16) 阪本要一．病態と作用機序から見た2型糖尿病の経

口血糖降下薬療法．日本プライマリー・ケア学会第2回

プライマリー・ケア秋期実践セミナー．東京，10月．

IV. 著 書

1) 銭谷幹男．肝臓病の最新治療．東京:先端医療技術

研究社，2006.

2) 和田高士．動脈の生理機能検査．日本未病システム

学会．未病医学入門．京都:金芳堂，2006.p.78-82.

V. そ の 他

3) 和田高士．図解でよくわかるメタボリックシンド

ローム:内臓脂肪症候群．東京:保健同人社，2006.

4) 和田高士総監修．病気と症状がわかる事典:ホーム

ドクターBook:病名から引ける 症状から引ける

東京:日本文芸社，2006.
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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 コミュニケーション

研 究 概 要

I. 患者向け文書の適切性に関する研究

実際に医療機関で使われているインフォームド・

コンセント文書を対象として，「患者から見た適切

性」および「医療者と患者の意識の差異」に関する

アンケート調査を行った。

その結果，患者の文書理解度は平均6割程度であ

ること，患者は「わかりやすさ」だけでなく「安心

感」も評価していること，医療者は患者の理解度や

評価を実際より低く見積もっていることなどが明ら

かになった。

II. 医療会話分析法の研究

2005年度に続き，米国で開発された医療会話分析

法RIAS(The Roter Interaction Analysis Method）

の日本語会話への応用可能性について検討し，その

普及を目的にワークショップを行った。

「点検・評価」

Iについては，平成18年度科学研究費の助成を受

けて行った（基盤研究（C）「日本語で書かれた患者

向け文書の適切性に関する研究」（研究代表者））。ま

た，一部を論文“Applying SAM’s readability com-

ponent to the Japanese language”として『比治山

大学現代文化学部紀要』に発表した。IIについては，

平成18年12月に名古屋大学医学部においてワーク

ショップを開催した。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) 野呂幾久子．Applying SAM’s readability compo-

nent to the Japanese language.比治山大学現代文

化学部紀要 2006;13:79-83.

社 会 科 学

教 授:小澤 隆一 憲法学

研 究 概 要

I. 現代日本の憲法状況

現代日本の憲法状況全般を視野に入れつつ，特に

平和主義，議会制民主主義，福祉国家，司法制度を

めぐる問題について研究をすすめてきた。

II. 専門職層の今日的位置

社会変動が進む中，専門職層（プロフェッション）

の社会的位置，機能に変化が生じていることの意味

を法律家を中心に検討してきた。

「点検・評価」

上記テーマについて，研究業績欄記載の通りの研

究成果を公表してきた。さらに研究を重ねて著書等

にまとめていきたい。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) 小沢隆一．司法改革と日本国憲法．法の科学 2006;

36:14-20.

2) 小沢隆一．財界の憲法「改正」論．自治と分権 2006;

25:78-86.

3) 小沢隆一．プロフェッションの危機の時代と法律

家．憲法理論叢書 2006;14:151-63.

4) 小沢隆一．葛飾ビラ配布事件．法律時報 2006;増

刊:279-83.

III. 学会発表

1) Ozawa R.Democratie representative et gouver-

nement d’opinion.VIIeme seminaire franco-

japonais de droit publique.Montpellier,Sept.

2) 小沢隆一．不平等・格差社会と憲法学の課題．日本

学術会議法学委員会「不平等・格差社会とセーフティ

ネット」分科会．東京，2月．

3) 小沢隆一．不平等・格差社会とセーフティネットを

めぐる憲法論．民主主義科学者協会法律部会2007年合

宿研究会．犬山，3月．

― ―294



人 文 科 学

教 授:福山 隆夫 哲学・倫理学

研 究 概 要

I. ハーバーマス研究

ドイツ・フランクフルト学派のリーダーであり，現

代ドイツを代表する哲学者の一人でもあるハーバー

マスの翻訳・研究を行った。彼は1992年に『事実性

と妥当性』という著書を出版，民主主義的法治国家

における討議理論の基礎付けを行い，民主主義にお

ける社会的連帯の重要性を強調した。今年度はこの

テーマを引き継いで論じた論文集，『自然主義と宗教

のあいだ』(2005）から「公共空間と政治的公共性」，

「民主主義的法治国家における政治以前の基礎」の二

論文を邦訳。様々な社会意識と哲学の関連を探った。

II. スピリチュアリティと哲学

最近我が国でも話題になっているスピリチュアリ

ティだが，特に終末期医療におけるスピリチュア

ル・ケアに焦点を当て，哲学的な超越に至るプロセ

スの解明を行った。

「点検・評価」

ハーバーマスについては上記論文集の邦訳を出版

の予定。スピリチュアリティに関しては2月に本学

で行われた多文化間精神医学会のシンポジウムで報

告を行った。

研 究 業 績

III. 学会発表

1) 福山隆夫．(シンポジウムII:多文化間からスピリ

チュアリティを考える シンポジウム報告）スピリ

チュアリティと哲学の関係について．第14回多文化間

精神医学会．東京，2月．

外 国 語 系

英 語

教 授:小原 平 英語視聴覚教育，英語史

助教授:藤井 哲郎 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Margaret Pastonの書簡に加え

て，Cely家書簡集に関するgraphologyの研究を

行った。第78回日本英文学会において，「中世文献

の電子ファイル化とその利用」というシンポジウム

を主催し，デジタル画像を用いたマニュスクリプト

分析を中心とした研究発表を行った。その成果は，英

文学会のProceedingsに掲載され，さらに詳しい内

容は，翌年度に発行される予定である。Huygens
 

InstituutのDr.Karina van Dalen-Oskam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

は引き続き行った。

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）

A. 英語コミュニケーション教育

英語での国際コミュニケーション能力の評価テス

ト，すなわちTOEIC TEST (Test of English for
 

International Communication）の使用語彙の用例

と難易度について研究した成果を，2冊の語彙集に

して出版した。

B. 英語学習教材の分析と開発

英語辞書は自律学習において最も頻繁に活用され

るべき教材であるが，昨今は辞書を十分に使いきれ

ない学習者が増えている。その原因として辞書記述

の難解さが指摘されている。そこで既存の英和と英

英辞書に含まれる具体的な例文の難易度を調査し，

第二言語学習者にわかりやすい，望ましい例文の特

徴を明らかにし，その作成法を含めて学会で発表し

た。

両者ともに，ほぼ予定どおりに目標を達成できた。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) Ohara O.Re-examination of the amanuenses
 

of Margaret Paston.英語コーパス研究 2006;13:

131-5.

III. 学会発表

1) Fujii T.The characteristics of sample sen-

tences that best illustrate target lexemes.The
 

45th National Convention of JACET (The Japan
 

Association of College English Teachers).Osaka,

Sept.
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2) Fujii T.Comprehensible example sentences
 

from learner perspectives.The 3rd Conference on
 

Researching,Learning& Teaching Second Lan-

guage Vocabulary.Tokyo,Dec.

3) Fujii T.A stairway to your dreams―English
 

learning strategies.立教女学院短期大学招待講演

(The Assembly Hour in St.Margaret’s Junior
 

College)．東京，1月．

4) Ohara O.The Cely Letters における各書き手の

書記素分析―The National Archivesのデジタル画像

を利用して．日本英文学会第78回全国研究大会．名古

屋，5月．［日本英文学会第78回全国研究大会Proceed-

ings 2006:164-6］

IV. 著 書

1) 藤井哲郎，宮野智靖 (関西外大)．TOEIC TEST究

極単語:Basic 2200．東京:語研，2006.

2) 藤井哲郎，宮野智靖 (関西外大)．TOEIC TEST究

極単語:Advanced 2700．東京:語研，2006.

ド イ ツ 語

准教授: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

おける実念論等（いずれも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・イデアリスムスの典型的詩

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，従来とかく軽視され勝ちであっ

た領域に焦点をあて考察することを目指している。

当年度は，彼の歴史哲学的著作と歴史劇との関連に

考察を進めた。

III. 能とドイツ文学

わ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

遍的性格をも内在させている。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

ブレヒトの教育劇，またホーフマンスタールにおけ

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連が見て取られる。こ

こでわたしは，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」

研究状況に関しては，I，IIについて既にプロジェ

クトの一応の成果が，論文集ならびに翻訳の形で刊

行せられている。IIIについては，なお基礎研究（資

料収集，テキストの翻読，演劇実践の体験化）の蓄

積に時間を費やしている。ドイツ語教育に関しては，

従来通り英語教育との差異化を念頭におきつつ，言

語習得の根幹に立ち返った実践を目指している。

研 究 業 績

III. 学会発表

1) 白崎嘉昭．シラーとヨーロッパ (P.M.Luetzerer,

Schiller und Europaについての研究報告）．十九世紀

ドイツ文学研究会．東京，6月．

自然科学系

数 学

教 授:鈴木 之 代数学，統計学，数学教育

研 究 概 要

数学教育

1.数理論理:「もし-ならば命題 P(x)→Q(x)」

はどう定義されるべきか，その方法を考察してきた
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が高等数学教育の最初の段階では数理論理学での定

義は導入すべきではないという結論に至った。主張

の内容は次のようである。

命題P(x)→Q(x)は数理論理では，「∀x,(P(x)

→Q(x))」を意味するが，我々の主張は「A＝｛x｜P

(x)｝とするときの，∀x∈A,P(x)」である。

2.微分積分:二重積分には変数変換のペアがあ

り，一つは極座標への変換，もう一つは変換 x＝uv,

y＝u(1－v)である。これらの二つの題材は対比し

て教えられるべきである。

角の大きさと線分比は初等幾何の二つの基本的な

素材である。角θを用いて極座標への変換を得る。

同様に，変換x＝uv,y＝u(1－v)は図形的に線分比

を用いて与えられる。省略されるべきではない。

「点検・評価」

特になし。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) 鈴木 之，福田賢一（首都大学東京），江藤和文（日

本工業大学）．「任意」と「存在」について―記号論理と

は異なる指導法の提案―．数学教育学会誌 2006;秋季

臨時増刊:143-5.

2) 鈴木 之，福田賢一（首都大学東京），江藤和文（日

本工業大学）．重積分における変数変換の二つの典型

―極座標と‘単体座標’(仮称)―．数学教育学会誌

2007;春季臨時増刊:40-2.

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

研 究 概 要

I. リン脂質膜の性質

リン脂質を塩化カルシウム水溶液に分散させると

形成されるリポソームの表面電位は，温度により変

化する。この原因は分子の構造変化と膜構造変化に

よるCaイオンの結合定数の変化が主原因と思われ

る。その他の要素からの寄与の程度を見積もってい

る。

II. 短冊形液晶分子の相転移のシミュレーション

液晶分子の圧力一定モンテカルロシミュレーショ

ンを行った。短冊形の分子の液晶相転移を，剛体相

互作用を仮定した。圧力値を変えてシミュレーショ

ンを行い，密度50%未満となる場合の相を調べた。

スメクティック相，結晶相は存在するが，ネマティッ

ク相は存在しない可能性が強いことを確認した。

「点検・評価」

教育:

講義のテキストは昨年と変わらないが，前期の前

半のみ物理受験者と非受験者のクラスを分けて講義

した。この試みは有用であり，今後も続けたい。合

同クラスでは不満が避けられないが，学生が互いに

教えあい，全体のレベルが上がるという大きなメ

リットがある。今後とも学生の様子を見ながら講義

内容のレベルと量を調節する努力を続けたい。

研究:

I.電気泳動法による表面電位に影響を与える要

素が複雑である。なかなか進まないが，整合性のあ

る仮定の提唱をしたい。

II.液晶分子の研究の歴史は長い。数値的研究の

対象は複雑な系である。今後長期的に取り組む必要

がある。

研 究 業 績

IV. 著 書

1) 佐藤幸一，藤城敏幸．医療系のための物理．東京:東

京教学社，2007.

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. α-ハロケトンと2-アミノチオールの反応:ケ

ト基のα位への転移を伴うチアゾリジンの新合

成

チアゾリジン環を有する化合物の化学的，薬理学

的な研究は近年広く行われている。いくつかのチア

ゾリジン誘導体は放射線防護作用や抗高血圧作用が

あることが報告されている。我々は窒素原子や硫黄

原子を持つ生理活性ステロイドの新規合成法の開発

を長年行ってきた。1990年にα-ブロモステロイド

ケトンと2-アミノチオールとの反応よりα-ケトス

ピロチアゾリジンが生成することを発見した。以後，

各種スピロ［ステロイド-3,2′-チアゾリジン］を対象

として，その反応や合成を研究している。特にこの

新奇反応の応用性を検討するためα-ハロシクロア

ルカノン，α-ハロアルカノンを基質とし，2-アミノ
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エタンチオールとの反応を試みた。その結果いずれ

の場合も，ケト基の転移を伴ったチアゾリジンが生

成することが判った。本反応はステイロドのみなら

ず，アルカン，シクロアルカン誘導体に対しても応

用できることが判明した。

II. アミノ酸の金属塩を利用した -保護ジペプチ

ド酸の合成

カルボキシル基を金属イオンで保護したアミノ酸

（HN-AA-COOM,M:metal ion）を用いる N-保

護ジペプチド酸の合成について検討している。カル

ボキシル基の保護基として金属イオンの利用は，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，また，エステルで保護した場合に起こる副反

応も抑制できると考えられる。そこで，種々のアミ

ノ酸のアルカリ金属塩とBoc-アミノ酸の活性エス

テルとのカップリングについて調べた。その結果，反

応溶媒としてDMF-水系中，Boc-Ala-ONpとH

N-AA-COONaとのカップリングは高収率で目的

の N-保護ジペプチド酸，Boc-Ala-AA-OH，与え

ることが判った。

「点検・評価」

上記Iの研究では，反応時間が長く，また反応収率

に問題がある。今後はこれらを解決するため，反応

条件の検討をしなければならない。現在，反応エネ

ルギー源として，超音波照射，反応溶媒としてより

温和で環境に優しい水系溶媒の使用を考えている。

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 CA ,Saitoh Y ,Utukihara T ,Taka-

hashi S,Matsushita M ,He L(Rikkyo Univ),

Takahashi T,Hashimoto C,Sugiyama T (Kyoto
 

Univ),Nozaki S(Jyosai Univ).Reaction ofα,β-

unsaturated ketones with cerium (IV)salts in
 

alcohol.Appl Organometal Chem 2006;20:663-

8.

2) Hashimoto C,Takeguchi K ,Kodomari M

(Shibaura Inst Technol).An efficient synthesis
 

of N-protected peptide acids using the Ca-carbox-

ylate salts of amino acids and peptides.Peptide
 

Science 2006;40-1.

III. 学会発表

1) Hashimoto C,Takeguchi K ,Kodomari M

(Shibaura Inst Technol).An efficient synthesis
 

of N-protected peptide acids using the Ca-carbox-

ylate salts of amino acids and peptides.Interna-

tional Conference 43rd Japanese Peptide Sympo-

sium/4th Peptide Engineering Meeting.Yokohama,

Nov.

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

裸子植物の花粉管伸長における珠心内細胞死の関与

の仕方―アカマツとスギの比較―

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，伸長期間が

14ヶ月のアカマツと3ヶ月のスギについて花粉管伸

長における珠心内細胞死の関与についての比較を行

い，次の結果を得た。① 両者共，花粉管細胞壁にア

ラビノガラクタンタンパク質を含み，ペクチンは含

まない。② 伸長中の花粉管は両者共に分岐するが，

珠心細胞に侵入する花粉管小突起はアカマツのみに

形成される。③ 両者共，珠心細胞から放出された小

胞はエンドサイトーシスによって花粉管に取り込ま

れる。④ 花粉管伸長に伴う珠心細胞の細胞死の範

囲はアカマツでは花粉管から数層でTUNEL陽性

を示し，スギでは1層でTUNEL陰性である。⑤

アカマツでは細胞死に伴い核の凝縮，オートファ

ジー，二次壁の形成，デンプン粒の蓄積と消失，ア

ラビノガラクタンタンパク質およびペクチンの細胞

壁中への蓄積などダイナミックな変化が起こるが，

スギではそのような変化は見られない。以上より，ア

カマツ，スギともに花粉管伸長に伴い珠心細胞が細

胞死をすることにより花粉管伸長のための通路を作

り，栄養を花粉管に供給するが，アカマツにおける

死はアポトーシス様，スギでは非アポトーシス様で

あり，アカマツ珠心細胞では，より積極的に花粉管

に対する物質の供給を行っていることが示唆され

た。両者の違いは，受精までの期間の違いと関連す

ると考えられる。
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「点検・評価」

裸子植物の花粉管伸長機構を明らかにするため，

これまでアカマツを中心とした研究を行ってきた

が，今年度は，新たにスギについてのデーターを得

ることができた。しかしながら，両者の特徴は多く

の点で異なり，裸子植物内の多様性が示唆された。そ

のため今後は，イチョウやマオウなど裸子植物の系

統を考慮した多くの種を研究対象とする必要があ

る。

研 究 業 績

III. 学会発表

1) 平塚理恵，中村紀雄（横浜市大），寺坂 治．裸子植

物の花粉管伸長における胚珠内細胞死の関与の仕方

―アカマツとスギの比較―．第70回日本植物学会．熊

本，9月．

V. そ の 他

1) 平塚理恵．夢をかなえる最先端の顕微鏡テクノロ

ジー―植物組織の免疫電顕―．第31回日本顕微鏡学会

関東支部講演会．東京，3月．［第31回日本顕微鏡学会

関東支部講演会予稿集 2007:73-4］
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看護学科>

基 礎 看 護 学 1

教 授:芳賀佐和子 基礎看護学1

助教授:平尾真智子 基礎看護学1

講 師:菊池麻由美 基礎看護学1

研 究 概 要

I. 教育方法・評価に関する研究

1) 看護技術教育

基礎看護技術の教育に関して，デスポーザブルグ

リセリン浣腸液の内部温度の測定について，① 放

射温度計を用いて測定した場合，② 中心温度と表

面温度の差，の2点について研究を行った。

2) 医療事故防止教育の方法

実習前学生の「医療事故」に対する認識を授業前

後の比較を通して明らかにした。

II. 看護診断に関する研究

看護診断のひとつの診断名である「急性疼痛」に

関して，「急性疼痛」と診断された患者状況に対する

看護師の臨床判断の適切性について看護記録からの

事例分析を行い，また電子カルテシステムにNNN

を導入している施設の看護記録の分析も行った。さ

らにNANDA看護診断「急性疼痛」に対して電子カ

ルテシステムにNNNを導入している施設の看護

記録の分析から抽出された看護成果と看護介入の適

切性に関して研究を行った。

III. 看護歴史に関する研究

1) 日本看護歴史研究

① 高木兼寛の健康教育観について，大正期の臨

時教育会議における小学校教育に関する発言内容か

ら明らかにした。

② 慈恵の看護の歴史

・セント・トマス病院関係文書から日本で最初の

看護婦留学生である慈恵の看護婦の実情につい

て明らかにした。

・慈恵の看護を拓いたナースたちの活動内容を歴

史的に明らかにした。

・教育所卒業生保良せきが発刊した戦前の看護専

門雑誌『看護婦』の内容と発刊の意義を明らか

にした。

③ 日本の占領期に発刊された看護系雑誌『保健

婦事業』や九州で発刊された保健婦の雑誌のGHQ

による検閲状況についてアメリカのメリーランド大

学プランゲ文庫に所蔵されている資料から明らかに

した。

④ 江戸時代後期の町医者で看護に関する著作を

著わした平野重誠の養生観について明らかにした。

また彼の代表的著作である江戸時代の看護書『病家

須知』を共同で現代語に訳し出版した。

2) ナイチンゲールに関する研究

19世紀のナイチンゲールの生涯をエッセンスで

示し，今日において看護学生が簡便に学べるように

した。また慈恵の看護とナイチンゲールの関係を探

究した。

「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看護基礎教育課程での

「フィジカルアセスメント能力の育成」に関しては研

究を継続しているが今年度は発表にはいたらなかっ

た。また昨年度に継続し「医療事故防止」教育のた

めの研究を行った。今後も教育方法については，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。また看護学の発展や方向性に関する示唆

を得るための看護歴史研究や本学のスクールミッ

ションにも関係する慈恵の看護歴史研究も継続して

いきたい。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) 大石杉乃，喜多加奈子，平尾真智子，芳賀佐和子．プ

ランゲ文庫の分析より明らかになった日本看護協会機

関誌『看護』の発刊事情．日看歴史会誌 2006;(19):

18-23.

2) 斎藤紋子，黒田裕子，棚橋康之，柳谷博幸，菊池麻

由美，津田泰伸，後藤陽子，下舞紀美代，原田竜三．“急

性疼痛”と診断された患者状況に対する看護師の臨床

判断の適切性に関する質的追及―看護記録からの事例

分析．看診断 2007;12(1):14-26.

III. 学会発表

1) 蝦名総子，平尾真智子，芳賀佐和子．高木兼寛の健

康教育観に関する研究―臨時教育会議での小学校教育
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に関する発言内容から．第107回日本医史学会．中津，

4月．［日医史誌 2006;52(1):62-3］

2) 中村節子，平尾真智子．平野重誠『養生訣』(1835）

にみる実践的医療者の養生観．第107回日本医史学会．

中津，4月．［日医史誌 2006;52(1):120-1］

3) 大石杉乃，喜多加奈子，平尾真智子，芳賀佐和子．占

領期の医療・看護に関する出版物の検閲 (2）九州で発

刊された保健婦の雑誌．第107回日本医史学会．中津，

4月．［日医史誌 2006;52(1):54-5］

4) 津田泰伸，黒田裕子，棚橋康之，斎藤紋子，柳谷博

幸，杉田里絵，潮田孝子，原田竜三，菊池麻由美，香

取輝美，依田安代，中野由美子，後藤陽子，高橋美穂．

NANDA看護診断“急性疼痛”に対して抽出された看

護成果と看護介入の適切性に関する研究―電子カルテ

システムにNNNを導入している施設の看護記録の

分析．第12回看護診断学会．名古屋，6月．［看診断

2006;11(2):182-3］

5) 斎藤紋子，黒田裕子，棚橋博幸，津田泰伸，杉田里

絵，潮田孝子，原田竜三，菊池麻由美，香取輝美，依

田安代，中野由美子，後藤陽子，高橋美穂．NANDA

看護診断“急性疼痛”の適切性に関する研究―電子カ

ルテシステムにNNNを導入している施設の看護記

録の分析．第12回看護診断学会．名古屋，6月．［看診

断 2006;11(2):180-1］

6) 菊池麻由美，羽入千悦子，喜多加奈子，平尾真智子，

芳賀佐和子．実習前学生の「医療事故」に対する認識

―授業前後の比較を通して．第16回日本看護学教育学

会．名古屋，8月．［日看教会16回講集 2006:154］

7) 藤野彰子，櫻井美代子，羽入千悦子，深谷智恵子．授

業改善に向けた学生による全科目の評価．第16回日本

看護学教育学会学術集会．名古屋，8月．［日看教会16

回講集 2006:88］

8) 喜多加奈子，菊池麻由美，羽入千悦子，平尾真智子，

芳賀佐和子．ディスポーザブルグリセリン浣腸液の温

度測定 (1）放射温度計を用いて．第5回日本看護技術

学会．岡山，11月．［日看技会5回講録集 2006:101］

9) 菊池麻由美，羽入千悦子，喜多加奈子，平尾真智子，

芳賀佐和子．ディスポーザブルグリセリン浣腸液の温

度測定（その2）中心温度と表面温度の差．第5回日本

看護技術学会．岡山，11月．［日看技会5回講録集

2006:102］

10) 平尾真智子，芳賀佐和子．保良せきが戦前期に刊行

した看護専門雑誌『看護婦』の内容とその意義．第26

回日本看護科学学会学術集会．神戸，12月．［第26回

日看科学会講集 2006;128］

11) 大石杉乃，平尾真智子，芳賀佐和子．雑誌『保健婦

事業』の実態 (2)－メリーランド大学プランゲ文庫調

査から．第26回日本看護科学学会学術集会講演集．神

戸，12月．［第26回日看科学会講集 2006:128］

基 礎 看 護 学 2

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

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. 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/SCAP Records）

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。プランゲ文庫の史料を分析した結

果，日本看護協会機関誌「看護」については，GHQ

公衆衛生福祉局看護課は，GHQ参謀第2部民間検

閲支隊に先だって検閲を行っていたことが明らかに

なった。

III. 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
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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。

「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

I. 原著論文

1) 大石杉乃，喜多加奈子，平尾真智子，芳賀佐和子．プ

ランゲ文庫の分析より明らかになった日本看護協会機

関誌『看護』の発刊事情．日看歴史会誌 2006;19:18-

23.

2) 大石杉乃，喜多加奈子，平尾真智子，芳賀佐和子．占

領期の医療・看護に関する出版物の検閲 (2):九州で

発行された保健婦の雑誌．日医史誌 2006;52:54-5.

III. 学会発表

1) 大石杉乃，喜多加奈子，芳賀佐和子．雑誌『保健婦

事業』の実態 (2):メリーランド大学プランゲ文庫調

査から．第26回日本看護科学学会学術集会．神戸，12

月．［日看科学会講集2006;26:129］

V. そ の 他

1) 大石杉乃．アメリカで看護を実践してきた住吉蝶子

が伝えたい看護．看教2006;47(11):1012-9.

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

I. 成人看護学看護技術習得に関する研究

成人看護学では看護実習における学生の看護技術

の習得状況について研究している。看護技術の習得

程度は高く他大学と比較しても高得点となってい

る。これは，少人数の学生数であること，看護の実

践者を育成することを目的としたスクールミッショ

ンを具体化しようとした教員の努力の結果である。

この成果は日本看護学教育学会第17回学術集会で

発表する予定である。

II. クリティカルケアにおける看護師の倫理的問

題に関する研究

深谷は，クリティカルケアにおける看護師の倫理

的葛藤に関する研究をしている。倫理的葛藤の種類，

生じやすい状況，場面についてデータ収集の準備を

している。

III. ケアリングタッチの研究

藤野は終末期がん患者の苦痛の緩和方法としての

タッチについて研究を継続している。ホスピス看護

師とがん疼痛認定看護師に面接調査を行い修正版グ

ランデッドセオリーの技法を使い結果の整理をし

た。その結果，患者の苦痛に共感し，こころを込め

て行うケアリングタッチが，有効であることがわ

かった。

IV. 創傷看護に関する研究

北山は，創傷・スキンケア看護を専門とし，さま

ざまな創傷や皮膚障害（褥瘡をはじめとする創傷，下

腿潰瘍，ストーマ，失禁など）のアセスメントや予

防，看護介入について，褥瘡回診やストーマ外来に

おけるフィールドワークを行い，研究を継続してい

る。

「点検・評価」

看護実習における技術の習得は重要な課題であ

り，成人看護の領域は基本的技術の習得に適した場

所でもある。看護実習における看護技術の習得につ

いては継続して研究し，できるだけたくさんの技術

を体験させ自信を持って臨床にでていけるような教

育をしたい。

各教員は自分のテーマに沿って着実に研究を進め

ている。いますこし研究に集中できる時間を確保で

きると急速に成果が現れると思われる。

研 究 業 績

III. 学会発表

1) 横井咲子，井上智子．高齢冠動脈バイパス術患者の

手術決断と看護支援に関する研究．第3回日本クリ

ティカルケア看護学会．東京，6月．［日クリティカル

ケア看会誌 2006;2(1):72］

2) 藤野彰子，櫻井美代子，羽入千悦子，深谷智惠子．授

業改善に向けた学生による全科目の授業評価．第16回
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日本看護学教育学会．名古屋，8月．［日看教会誌 2006;

16:88］

3) 原武麻里，藤野彰子，深谷智惠子．臨地実習におけ

る看護技術到達度の検討．第16回日本看護学教育学

会．名古屋，8月．［日看教会誌 2006;16:173］

V. そ の 他

1) 藤野彰子．終末期がん看護に携わる看護師の用いる

「タッチ」について．保健の科学 2006;48(7):509-14.

2) 藤野彰子．ケアに活かすタッチ―看護実践における

ケアリングとタッチ①．臨看 2006;32(8):1350-5.

3) 藤野彰子．ケアに活かすタッチ―看護実践における

ケアリングとタッチ②．臨看 2006;32(9):1505-10.

4) 藤野彰子．ケアに活かすタッチ―タッチの方法と熟

練の技．臨看 2006;32(10):1641-7.

5) 藤野彰子．ケアに活かすタッチ―患者側から見た

タッチの効果．臨看 2006;32(11):2011-7.

6) 藤野彰子．ケアに活かすタッチ―男性看護師のタッ

チの特徴から学ぶ効果的なタッチ．臨看 2006;32

(12):2147-52.

老 年 看 護 学

教 授:櫻井 美代子 老年看護学

助教授:伊達 久美子 老年看護学

研 究 概 要

老年看護学領域では，あらゆる健康レベルにある

高齢者とその家族のニーズに応じた看護を提供する

ための研究を行っている。

I. 認知症高齢者家族の介護疲労に関する研究

櫻井は，認知症高齢者を自宅で介護している家族

の心身の疲労について研究を継続している。本年度

は親を施設へ入所させるに至った家族が，どのよう

な心理的葛藤を抱えているのかに着目して聞き取り

調査をしている。

II. 地域高齢者の生活習慣と健康に関する研究

伊達は，高齢者の日常生活習慣と健康との関連，健

康行動の変容および看護介入に関する研究を継続し

ており，本年度は高齢者の健康維持増進を目的とし

て，主に運動を中心としたプログラム提供システム

を，ITを活用して試作した。さらにこのシステムの

有用性を判定するために，健康づくりプログラムに

参加した高齢者を対象に検証中である。

「点検・評価」

教育面では教員の補充によって老年看護学の学内

実習および臨地実習の内容検討を行うことが出来

た。

研究面では，昨年度の高齢者の口腔衛生状態と生

活満足度に関するデータをまとめたが論文発表に至

らなかった。現在投稿に向けて論文作成中である。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) 志田かおり ，依田有美子 ，高橋博子 ，斉藤 幸 ，

石川みゆき（ 山梨大学病院），伊達久美子．周手術期

看護における肺理学療法に対する看護師の実践状況と

認識．山梨大看会誌 2007;5(2):25-9.

2) 名取佐知子 ，宮澤一恵 ，辻加永子 ，長崎ひとみ ，

望月恵美 ，伏見ます美（ 山梨大学病院），伊達久美子．

喉頭摘出術を受けた患者の日常生活上の困難さと対処

方法:患者と家族の比較．山梨大看会誌 2006;5（1）:

49-55.

3) 宮本知子 (甲府市保健センター)，伊達久美子，飯島

純夫 (山梨大学）．市町村保健師の乳幼児健康診査にお

ける養育問題把握方法と内容．小児保健研 2006;65

（2):322-30.

III. 学会発表

1) 藤野彰子，櫻井美代子，羽入千悦子，深谷知恵子．授

業改善に向けた学生による全科目授業評価．第16回日

本看護学教育学会．名古屋，8月．

2) 宮本知子，伊達久美子，武藤志真子，飯島純夫．BMI

の変化と動脈硬化危険因子の関係:10年間の健診結

果の分析から．第64回日本公衆衛生学会．札幌，8月．

IV. 著 書

1) 伊達久美子．看護におけるコミュニケーションの意

義:看護の対象．福沢周亮，桜井俊子編著．看護コミュ

ニケーション:基礎知識と実際．東京:教育出版，

2006.p.97-9.

2) 伊達久美子．看護コミュニケーションの主要素:傍

らにいること．福沢周亮，桜井俊子編著．看護コミュニ

ケーション:基礎知識と実際．東京:教育出版，2006.

p.146-7.

3) 伊達久美子．看護コミュニケーションの展開:入院

時の対応．福沢周亮，桜井俊子編著．看護コミュニケー

ション:基礎知識と実際．東京:教育出版，2006.p.

148-51.
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精 神 看 護 学

教 授:池邉 敏子

講 師:林 世津子

研 究 概 要

精神看護学領域では，地域で暮らす精神障害者へ

の援助内容に関する関する研究を行ってきた。今回

は，グループホーム入居者の一人暮らしの困難さ，外

来通院を継続している患者への支援内容を検討し発

表してきた。また，メンタルヘルス上の問題をもつ

看護学生に関わる教員の葛藤の様相を明らかにし，

葛藤解決の示唆を得た。

さらに，精神科個室病棟における看護や看護行為

のインフォームド・コンセントに焦点を当て，面接

調査を行っている。

「点検・評価」

教員の異動に伴い，精神看護学領域の研究課題の

範囲が，地域から病院・教育へと拡大した。その内

容充実と共に，精神看護学教育方法の検討にも取り

組んでいきたい。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) 林世津子，柴田真紀（北里大学）．メンタルヘルス上

の問題をもつ看護学生に関わる教員の葛藤－看護専門

学校教員の面接調査から－．日看研会誌 2006;29(5):

49-57.

III. 学会発表

1) 池邉敏子，林世津子，寺岡貴子，内田恵美子（ 社

会福祉法人恵友会），荒木幸子．グループホーム入居者

が認知する一人暮らしの困難さの検討．第14回日本精

神障害者リハビリテーション学会．富山，11月．

2) 吉野久美子 ，山内美代子 ，有馬まり ，外部里美 ，

古川八重子（ 緑峰会養南病院），寺岡 貴，池邉敏子．

精神科看護支援室の2年間の利用実態からみた役割の

検討．第49回日本病院・地域精神医学会総会．東京，

10月．

3) 吉野久美子 ，山内美代子 ，有馬まり ，外部里美 ，

古川八重子（ 緑峰会養南病院），林世津子，池邉敏子．

看護支援室の経時的利用目的からみた役割の検討．第

34回日本精神科病院協会精神医学会．津，11月．

小 児 看 護 学

教 授:濱中 喜代

講 師:長 佳代

研 究 概 要

I. 小児看護領域における基礎教育の現状と課題

昨年度の『子どもの死』の教育に対する質問紙調

査を受けて，今年度は教育を丁寧に行っている3年

課程看護師養成校5校に協力を得て，インタビュー

による踏査研究を行った。その結果，看護教育への

具体的な示唆を得たので，今後学会等で発表し共有

を図りたい。

II. 小児看護領域における卒後教育の現状と課題

昨年度行った師長に対する半構成的な面接調査を

分析した結果，実習時間の減少による影響や小児看

護の特殊性が新人教育の困難さの一要因になってい

ることが明らかになったことを学会に報告した。

III. 子どものヘルスプロモーション促進への基礎

教育における外来看護実習と外来看護の構築

に関する研究

今年度は文部科学省の科学研究費による多施設で

の共同研究に着手した。外来看護における基礎教育

の現状と課題について明らかにする目的で看護基礎

教育期間（全国の看護系大学）への調査および医療

機関（全国の診療所，総合病院，小児専門病院）へ

の調査を行った。また海外視察として，英国の大学

2箇所および子ども病院等4箇所の見学・意見交換

を通して，子どものヘルスプロモーション支援のた

めの基礎教育と実践の連携について検討した。

IV. 小児慢性腎不全患者の社会的成長過程の実際

と情報提供による支援策の構築

長は，小児慢性腎不全患者が社会的成長の過程で

直面する問題と対処のありようをあきらかにし，患

児・家族へのよりよい支援体制構築のための基礎的

知識とするとともに，学校生活や進学就職に関する

患児・家族の体験と情報をまとめた患児・家族向け

小冊子の作成を行うことを目的として，患児へのイ

ンタビュー調査を行った。

「点検・評価」

I・IIにおいて基礎教育・卒後教育のあり方につい

て，その連動も含めて継続的に研究をすすめており，

― ―304



一定の成果が得られてきている。今後，本学も含め

小児看護領域の教育にいかしていきたい。また新た

に着手したIIIの研究は4年計画であり，外来看護

実習の位置付けの明確化や外来看護のモデル構築に

向けて，継続的に取り組んでいきたい。

研 究 業 績

III. 学会発表

1) 濱中喜代，花澤雪子．小児看護領域における『子ど

もの死』に関する基礎教育の現状と課題．日本小児看護

学会第16回学術集会．横浜，7月．

2) 濱中喜代．小児看護学領域における新人教育の現状

と課題－東京近郊の私立大学病院の師長へのインタ

ビュー調査から－．日本小児看護学会第16回学術集

会．横浜，7月．

IV. 著 書

1) 長 佳代．慢性腎疾患の概説．伊藤龍子，及川郁子

編．新しい小児慢性特定疾患治療研究事業に基づく小

児慢性疾患療養育成指導マニュアル．東京:診断と治

療社，2006.p.78-86.

母 性 看 護 学

教 授:茅島 江子

助教授:島田真理恵

研 究 概 要

女性のライフサイクル各時期における様々な健康

問題について研究し，看護援助のあり方について考

察した。

I. 産後乳房相談の利用と産後1ヶ月時の母乳栄養

率への効果

産後1ヶ月までの女性138名を対象に，産後乳房

相談室の利用と母乳栄養率を調査した。その結果，産

後乳房相談室の利用率は52.2%で，経産婦よりも初

産婦の利用率が高く，初産婦では，産後乳房相談室

を利用しなかった人は利用した人よりも母乳栄養率

が低いことを認めた。また，Light-for-dates児で

は，母乳栄養から混合栄養にする者が多かった。

II. 母乳育児に関する研究の動向－過去5年間の

国内文献の分析

厚労省の「健やか親子21」の国民運動計画の中で，

母乳育児推進が挙げられているが，母乳栄養率を上

昇させるまでには至っていない。そこで，日本の過

去5年間の母乳育児に関する研究53文献について

文献検討を行い，今後の研究・実践の指針および課

題を探った。

その結果，臨床実践に基づいた実態調査研究が行

われており，特に分娩後から1ヶ月健診までに行う

継続フォローに関する研究が行われていた。研究内

容としては，「母乳育児を継続するためのケア要因」

と「母乳育児確立阻害要因」に大別できた。

「点検・評価」

1.母乳栄養確立に向けて，特に初産婦の場合，産

後乳房相談室の役割は大きく，児の特徴を踏まえた

援助が必要であることがわかった。今後は，継続的，

個別的な特性を踏まえた母乳栄養確立に向けての援

助について，検討していく必要がある。

2.母乳育児に関する研究は，分娩後から退院後1

か月以内に焦点が絞られており，今後は，母乳不足

感などの育児不安を含め，妊娠中からの継続した

フォローや，評価研究，母乳栄養率上昇のための介

入研究などに発展させていく必要がある。

研 究 業 績

III. 学会発表

1) 橋本千佳，田中佳子，松本光子，菱田清子，伊藤有

紀，島田真理恵，茅島江子．産後乳房相談の利用と産後

1ヶ月時の母乳栄養率への効果．第47回日本母性衛生

学会．名古屋，11月．［母性衛生 2006;47(3):218］

2) 島田真理恵，伊藤有紀，茅島江子．慈恵大学におけ

る助産師教育に関するニーズの検討－学生への質問紙

調査，看護部へのヒアリングから－．第3回慈恵看護研

究会．東京，3月．［第3回慈恵看護研究会講演集 2007;

39］

3) 池田千賀子，喜多加奈子，原武麻里，春日広美，平

尾真智子，濱中喜代，茅島江子．臨地実習における形成

評価と今後の課題（その2）第3回慈恵看護研究会．東

京，3月．［第3回慈恵看護研究会講演集 2007;44］

4) 伊藤有紀，島田真理恵，茅島江子．母乳育児に関す

る研究の動向－過去5年間の国内文献の分析－．第21

回日本助産学会．宮崎，3月．

V. そ の 他

1) 島田真理恵，伊藤有紀，茅島江子．慈恵大学におけ

る助産師教育に関するニーズの検討．平成18年度看護

学科研究報告書 2007;44-53.

2) 茅島江子．今，思春期を問い直す「社会化を支援す

る対策を」．思春期学 2007;25(1):191.
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地 域 看 護 学

教 授:奥山 則子 地域看護学

助教授:島田 美喜 地域看護学

助 手:清水由美子 地域看護学

研 究 概 要

I. 地域看護教育に関して

1. 地域看護学教育に関する研究

地域看護学の教育方法や教育効果について研究

し，学生が学習しやすいテキストや教材などの開発

をした。また，教育のありかた，実習や履修時期な

どについて研究している。

2.地域保健活動の実践研究

地域保健活動の実際について，① 高齢者の介護

予防，② 生活習慣病予防と地区組織活動について，

③ 地域におけるターミナルケアについてなどの調

査･実践研究をしている。

「点検・評価」

学生の履修時期と教育効果について29大学を対

象に共同研究調査を実施し，その結果を12月の看護

科学学会で報告した。地域看護学は履修時期が遅い

学生の方が理解度は高いことや，地域看護学は他の

科目に比べて「曖昧」，「難しい」，「応用領域」と考

えていることが明らかになった。今後も学生の教育

を効果的に実施するために研究を継続していく予定

である。

地域保健の実践的な研究として健康推進委員の組

織的な活動と健康への効果の分析や地域における終

末期の支援システムについて調査研究中であり，今

後も継続して研究を重ねそれぞれの効果やあり方に

ついて明らかにしていく予定である。

研 究 業 績

II. 総 説

1) 宮崎美砂子，柴田則子，海法澄子，浅野純子，川又

協子，荒賀直子，奥山則子，佐伯和子，平山朝子，村田

昌子，平沢敏子．保健師学生に対する臨地実習指導の現

状報告と大学・実習施設の協働に向けた課題．保健師

ジャーナル 2006;62(5):394-401.

2) 荒賀直子，後閑容子，標美奈子，鈴木るり子，吾郷

美奈恵，稲垣絹代，奥山則子，柴田真理子，名原寿子，

安原裕子．保健師教育機関協議会が作成した保健師教

育課程試案．保健師ジャーナル 2006;62(7):558-63.

III. 学会発表

1) 木下由美子，吉岡洋治，清水由美子，奥山則子．大

学における地域看護学履修時期に関する調査研究．第

26回日本看護科学学会．神戸，12月．

IV. 著 書

1) 奥山則子．II.在宅看護実践論:2.在宅看護の方法

論:1.理論．木下由美子編．Essentials在宅看護学．東

京:医歯薬出版，2007.p.51-65.

V. そ の 他

1) 平野かよ子 ，井下 理 (慶應義塾大学)，渡戸一郎

(明星大学)，守山正樹 (福岡大学)，末永カツ子 (東北

大学)，山田和子 (和歌山県立医科大学)，島田美喜，鳩

野洋子 ，奥田博子 ，福島富士子 ，中板育美 ，米澤

洋美 (国立保健医療科学院)．市町村合併に伴う住民

参加型の日常生活圏域の設定と保健福祉サービスの提

供体制のあり方に関する研究:平成16年度～18年度

総合研究報告書:厚生労働科学研究費補助金政策科学

推進研究事業．2007.
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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した研究・疫学・治療に伴

う倫理的・社会的問題をチェックするために倫理委

員会（倫理委員の構成:基礎医学系教員3名，臨床

医学系教員8名，看護学系教員1名，専務理事およ

び外部委員4名）を設置し定例で審査を行っている。

また，一昨年度から個人情報保護法が全面施行され，

関連指針や学内規定等整備され，個人情報に対する

取り扱いについてもより慎重に審議している。

2006年度の新規申請件数は263件，うち承認214

件，修正を要する18件，審査不可29件であった。前

年度と比較して申請件数が21件増加し，特に臨床研

究の増加が顕著である。倫理委員会では１ヵ月平均

約24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40件前後の申請を

処理している。このように多大の申請を可及的早急

にかつ適切に審査するために，事前審査制度を採用

しているが，このためには各倫理委員の献身的な協

力に依っていることを強調したい。

また，ヒトゲノム・遺伝子解析に関する研究は，倫

理委員会の下部組織であるヒトゲノム・遺伝子解析

研究倫理審査会で重点的に審査している。

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，倫理委員会と連携することで承認した

臨床研究を安全かつ適正に実施している。

2006年度倫理委員会新規申請審査結果

審査区分 承認 修正を要
する 審査不可 申請を要し

ない 計

新しい診療手技 17  2  0  0  19

移 植 人 工 臓 器 5  1  0  0  6

人為的受精操作 0  0  0  0  0

その他の臨床研究 140  8  23  0  171

遺 伝 子 操 作 0  0  0  0  0
 

RI基 礎 研 究 0  0  0  0  0

病 原 微 生 物 2  0  0  2  4

人 細 胞 融 合 0  0  0  0  0

人 癌 細 胞 0  0  0  0  0

発 癌 研 究 1  0  0  0  1

そ の 他 38  4  5  0  47

遺 伝 子 解 析 11  3  1  0  15

総 計 214  18  29  2  263
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学 外 共 同 研 究

平成18年度 学外共同研究費補助金申請一覧表

1. 学外共同研究費補助

所 属 研究代表者 研 究 題 目 補助額

生理学第2 栗原 敏教授 Ca を中心とした筋収縮制御機構と病態
の解明に関する研究 50万円

生化学第1 大川 清教授
ラベル化造影剤を用いた超音波によるがん
の超早期診断システムの研究開発 50万円

生化学第2 松藤千弥教授 ポリアミンと核酸の共進化（第5回） 50万円

微生物学第1 近藤一博教授
慢性疲労症候群に対する標準的な検査法の
確立 50万円

合 計 200万円
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平成18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 3件）

氏 名 所 属 職名 年齢 研究課題 研究期間 18年度
申請額

19年度
申請額 総額 科学研究費

応募結果

1 岩波 昌輝 解剖学第1 助手 33 延髄弧束核における
CCK-A受容体機能を介
する循環－圧受容反射の
機構解析

18.7.1～20.6.30  2,000 2,000 4,000 若手研究（B）B

 

2 柳内 秀勝 総合診療部
（柏）

助手 37 酸化LDLの血小板セロ
トニン分泌への影響の検
討

18.4.1～20.3.31  1,000 1,000 2,000 若手研究（B）B

合計 3,000 3,000 6,000

基礎的研究（継続分）

氏 名 所 属 職名 年齢 研究課題 研究期間 17年度
申請額

18年度
申請額 総額 科学研究費

応募結果

1 渡邉ユキノ 生化学第2 助手 35 翻訳フレームシフト制御
機能を持つnoncoding RNAの検索

17.6.1～19.5.31 2,000  2,000  4,000 萌芽研究B

 

2 田嶌亜希子 微生物第2 助手 32 黄色ブドウ球菌のケモカ
イン抑制作用の解析

17.7.1～18.12.31 850  850  1,700 若手研究（B）B

 

3 下村 達也 泌尿器科 助手 34 プロテオミクス技術によ
る新規前立腺癌血清診断
法の開発

17.8.1～19.7.31 2,000  2,000  4,000 若手研究（B）B

 

4,850  4,850  9,700

臨床応用を目指す研究（新規分）(応募件数 4件）

氏 名 所 属 職名 年齢 研究課題 研究期間 18年度
申請額

19年度
申請額 総額 科学研究費

応募結果

1 荏原 正幸 脳神経外科 助手 35 新しい液体塞栓物質
～温度変異性ゼラチンポ
リマーの臨床応用に向け
て

18.4.1～20.3.31  720 1,120 1,840 若手研究（B）A

 

2 並木 禎尚 臨床医学
研究所

助手 37 胃癌に対する光選択的
DPD-siRNA導入5-FU
化学療法の開発

18.4.1～20.3.31  2,000 2,000 4,000 若手研究（B）B

 

2,720 3,120 5,840

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 17年度
申請額

18年度
申請額 総額 科学研究費

応募結果

1 山岸 弘子 腎臓内科 助手 36 腎特異的遺伝子発現操作
法を用いた糖尿病性腎症
の病態解明と遺伝子治療
の可能性

17.7.1～19.6.30 2,000 2,000  4,000 若手研究（B）B

 

2 吉岡 雅之 神経内科 専攻生 34 延髄孤束核における神経
回路の形成と機能的意義

17.4.1～19.3.31 1,000  500  1,500 若手研究（B）B

 

3 柴 浩明 外科 助手 34 転移性肝癌にたいする微
小デンプン球を併用した
遺伝子導入法の検討

17.4.1～19.3.31 2,000 2,000  4,000 若手研究（B）B

 

5,000 4,500  9,500

臨床疫学的研究（新規分）応募者なし

臨床疫学的研究（継続分）該当者なし
合計 9,850 15,070 6,120 31,040

 
15,070 6,120 21,190（18・19年度分）
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あ と が き

編集委員長 兼 平 千 裕

『東京慈恵会医科大学教育・研究年報2006年版（第

26号）』が発行されました。執筆にご尽力された皆様

にお礼申し上げます。

本号は，平成18年度の本学での研究活動の推進，

卒前・卒後教育の充実・改善，大学院改革，特色あ

る教育・研究への取り組みなどの動きが把握できる

内容となっています。

本年報は，各講座・研究施設における教育の現状

と研究概要を記録することにより，相互理解を図り，

今後の教育・研究の改善や向上，また共同研究の開

始につながることを目的として毎年発行されてきま

した。本学では教員評価データベースが導入され，各

教員による教育・研究・診療に関するデータの入力

が進められていますが，この教員評価データベース

に入力された内容を本年報の内容に反映させること

も，今後の課題として挙げられております。

本年報が，本学における教育・研究の発展のため

に活用されれば幸いに存じます。

平成20年3月1日

編集委員長:兼平千裕

編 集 委 員:髙木敬三，髙橋実貴雄，北川正路
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索 引

0～9
 

1型糖尿病 ［環 保 医］ 76
 

1型糖尿病 ［糖 内］ 115
I-MIBGシンチグラフィ ［ 放 ］ 144

 
2－アミノチオール ［医 国 領］ 294

 
2型糖尿病 ［環 保 医］ 76

 
24時間持続血糖測定器 ［糖 内］ 115

 
3次元加速度計 ［リ ハ］ 215

 
3T3-L1 ［薬 1］ 57

 
3剤併用 ［耳 鼻］ 205

 
5-FU ［臨床医研］ 266

 
8-OHdG ［病院病理］ 237

 
99mTc-MAG3腎動態シンチグラ
フィ

［ 泌 ］ 190

記号

α1アドレナリン受容体 ［生 2］ 47
α5β1-integrin ［微 2］ 72
α-ブロモステロイドケトン ［医 国 領］ 294
α-FP ［解 2］ 41
α-hemolysin ［微 2］ 72
α受容体 ［循 内］ 109
α遮断薬 ［ 泌 ］ 190
αシヌクレイン ［神 内］ 98
β-Catenin ［消 内］ 92
β-hemolysin ［微 2］ 72
β-ヘルペスウイルス亜科 ［微 1］ 70
β遮断薬 ［循 内］ 109
β遮断薬 ［総 診］ 125
β-TCP ［整 形］ 163
β-TCP ［形 成］ 174

 
A

 
A型GABA受容体 ［解 1］ 39

 
ACE阻害薬 ［循 内］ 109

 
ACTH ［薬 1］ 57

［糖 内］ 115
 

aerosol scintigraphy ［ 放 ］ 144
 

AGM ［生 化 2］ 54
 

Akt ［体 力］ 284
 

albumin ［解 2］ 41
 

Alternaria ［耳 鼻］ 205
 

Aorta-Gonad-Mesonephros ［生 化 2］ 54
 

apoptosis ［消 内］ 92
 

ARB ［糖 内］ 115
 

Aspartate protease ［耳 鼻］ 205
 

ATP ［生 1］ 44
［薬 1］ 57
［薬 2］ 62
［熱 医］ 82

アデノシン受容体 ［薬 1］ 57

アデノ随伴性ウィルスベクター ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
アディポネクチン ［臨床研究］ 275

［体 力］ 284
アディポサイトカイン ［総 診］ 125
アフィニティー精製 ［生 化 2］ 54
アフリカツメガエル ［薬 2］ 62
アヘン ［環 保 医］ 76
アカマツ ［医 国 領］ 294
アキレス腱断裂 ［整 形］ 163
アクチン ［生 1］ 44
アクチン細胞骨格 ［薬 1］ 57
悪性高血圧性腎症 ［病院病理］ 237

［病 理］ 64
悪性黒色腫 ［ 皮 ］ 140
悪性末梢神経鞘腫瘍 ［ 皮 ］ 140
悪性リンパ腫 ［腫 血 内］ 119
悪性神経膠腫 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
アメーバ ［熱 医］ 82
アミノ酸の金属塩 ［医 国 領］ 294
アミロイド前駆体タンパク質 ［神経病理］ 257
アンチザイム ［生 化 2］ 54
アンチザイムインヒビター ［生 化 2］ 54
アンジオテンシンII ［腎 内］ 102

［循 内］ 109
アンジオテンシンII受容体拮抗薬 ［総 診］ 125
アンジオテンシン受容体拮抗薬 ［腎 内］ 102
安心感 ［医 国 領］ 294
安全性試験 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
アポトーシス ［微 2］ 72

［腎 内］ 102
［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
［医 国 領］ 294

アラビノガラクタンタンパク質 ［医 国 領］ 294
アレルギー性鼻炎 ［耳 鼻］ 205
アロデニア ［麻 酔］ 210
アロマターゼ阻害薬 ［呼 乳 外］ 154
アロプリノール ［腎 内］ 102
アルツハイマー病 ［神 内］ 98
アルツハイマー型痴呆 ［精 神］ 131
アルツハイマー型認知症（AD） ［臨 検 医］ 86
アスコルビン酸 ［環 保 医］ 76
アストロ細胞 ［解 1］ 39
アストロサイト ［環 保 医］ 76

［神経生理］ 259
アテロコラーゲン注入 ［耳 鼻］ 205
アトピー性皮膚炎 ［ 皮 ］ 140

［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
圧受容反射 ［解 1］ 39

［神 内］ 98
アウトブレイク ［感 染］ 228
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B
 

b-flow法 ［ 放 ］ 144
 

Barrett食道 ［内 視］ 222
 

BBB ［Ｍ Ｅ］ 268
 

BCG注入療法 ［整 形］ 163
 

BDI-II ［総 診］ 125
 

bFGF ［形 成］ 174
 

BFUe ［生 化 2］ 54
 

BISモニター ［麻 酔］ 210
 

BMP4 ［腎 内］ 102
 

BNP ［腎 内］ 102
［総 診］ 125

 
BVSの精度 ［Ｍ Ｅ］ 268
バーチャルリアリティ ［耳 鼻］ 205
バイオフィルム ［微 2］ 72
バイオ人工肝臓 ［臨 検 医］ 86

［消 内］ 92
培養 ［熱 医］ 82
培養血管平滑筋細胞 ［糖 内］ 115
培養網膜上皮細胞 ［糖 内］ 115
麦飯食 ［糖 内］ 115
バンコマイシン ［Ｒ Ｉ］ 281
バリアフリー ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
ベンゾジアゼピン系薬物 ［精 神］ 131
尾部懸垂 ［体 力］ 284
鼻腔 ［微 2］ 72
ビンクリスチン ［環 保 医］ 76
微量アルブミン尿 ［腎 内］ 102

［糖 内］ 115
微小粒子 ［臨床医研］ 266
ビタミンB12 ［精 神］ 131
ビタミンE ［環 保 医］ 76
防御 ［熱 医］ 82
母乳不足 ［看 護 学］ 300
母乳栄養 ［看 護 学］ 300
傍腫瘍性小脳変性疾患 ［生 化 2］ 54
ボツリヌス治療 ［耳 鼻］ 205
ぶどう膜炎 ［ 眼 ］ 195
分化 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
分化誘導 ［解 2］ 41

［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
分裂酵母 ［生 化 2］ 54
分子動力学 ［生 1］ 44
分子遺伝学 ［Ｒ Ｉ］ 281
分子イメージング ［ 放 ］ 144
分子イメージング法 ［消 内］ 92
分子メカニズム ［解 1］ 39
分層植皮 ［形 成］ 174
ブトン ［解 1］ 39
病原因子 ［Ｒ Ｉ］ 281
病理組織報告フォーマット ［病院病理］ 237

 
C

 
C型肝炎 ［消 内］ 92

 
C型慢性肝炎 ［総 診］ 125

 

Ca ［薬 1］ 57
 

Ca 感受性 ［生 2］ 47
 

Ca リーク ［生 2］ 47
 

Ca トランジェント ［生 2］ 47
 

Calcium Score ［糖 内］ 115
 

CaMKII ［生 2］ 47
 

cAMP ［薬 1］ 57
 

CAP ［精 神］ 131
 

CAP療法 ［消 内］ 92
 

caspase 3 ［微 2］ 72
 

Ccr ［臨 検 医］ 86
 

CD147 ［生 化 1］ 51
［消 内］ 92
［産 婦］ 185

 
CD34 ［病院病理］ 237

 
CD4陽性細胞 ［消 内］ 92

 
CD4陽性T細胞 ［微 1］ 70

 
CD8陽性T細胞 ［消 内］ 92

 
CD4＋CD25＋ T細胞 ［消 内］ 92

 
CDR2 ［生 化 2］ 54

 
Cellular Retinol Binding Protein 1
（CRBP1）

［消 内］ 92
 

CFS ［微 1］ 70
 

CHL細胞 ［環 保 医］ 76
 

Crohn病 ［消 内］ 92
 

CRRT ［麻 酔］ 210
 

CRT治療 ［耳 鼻］ 205
 

curli ［微 2］ 72
 

CYP2js ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
チェレンコフ測定 ［Ｒ Ｉ］ 281
チアゾリジン ［医 国 領］ 294
痴呆 ［総 診］ 125

［精 神］ 131
地域栄養相談・指導システム ［総 診］ 125
地域医療者 ［教 育 セ］ 32
治験 ［薬 治］ 270
治験管理室 ［薬 治］ 270
治験コーディネーター ［薬 治］ 270
地理情報 ［臨床研究］ 275
致死 ［生 化 2］ 54
腸チフス ［感 染］ 228
腸液 ［熱 医］ 82
聴覚障害者 ［スポ医研］ 289
超音波 ［Ｍ Ｅ］ 268
超音波DDS ［Ｍ Ｅ］ 268
超音波遺伝子導入 ［Ｍ Ｅ］ 268
超音波内視鏡（EUS） ［内 視］ 222
超音波内視鏡下腹腔神経叢ブロック
（EUS-CPB）

［内 視］ 222

超音波内視鏡下穿刺，吸引法 ［内 視］ 222
超音波内視鏡下穿刺吸引細胞診（EUS
-FNA）

［内 視］ 222

超音波診断 ［ 放 ］ 144
超音波造影剤 ［ 放 ］ 144
張力 ［生 1］ 44
聴神経腫瘍手術 ［耳 鼻］ 205
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中・下咽頭悪性疾患 ［内 視］ 222
中耳真珠腫 ［耳 鼻］ 205
虫卵 ［熱 医］ 82
中性子放射化分析法 ［Ｒ Ｉ］ 281
中枢神経 ［解 1］ 39

 
D

 
D2-40 ［病院病理］ 237

 
DAMGO ［薬 2］ 62

 
DDS ［Ｄ Ｄ Ｓ］ 273

 
depsipeptide ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242

 
Desmin ［臨 検 医］ 86

 
Data fusion ［高 医 研］ 262

 
DFMO ［生 化 2］ 54

 
DICマーカー ［麻 酔］ 210

 
DIC診断基準 ［麻 酔］ 210

 
DLVO説 ［生 1］ 44

 
DNA ［ 眼 ］ 195

 
DNA分析 ［法 医］ 80

 
DNAマイクロアレイ ［生 化 2］ 54

 
DNA酸化損傷マーカー ［病院病理］ 237

 
DNA傷害 ［病 理］ 64

 
DNA損傷 ［環 保 医］ 76

 
DNA topoisomerase I ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242

 
DRONC ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242

 
Drosophila Notum ［消 内］ 92

 
DSS（dextran sodium sulfate） ［消 内］ 92

 
Ductular reaction ［病 理］ 64

 
Dynamic Spatial Video Camera ［高 医 研］ 262
唾液 ［微 1］ 70
大腸sm癌 ［病 理］ 64
大腸癌 ［腫 血 内］ 119

［ 放 ］ 144
［臨床医研］ 266
［臨床研究］ 275

大腸菌 ［生 化 2］ 54
［微 2］ 72

大動脈弁 ［心 外］ 178
大規模臨床試験 ［循 内］ 109

［薬 治］ 270
ダイナミックCT ［ 放 ］ 144
ダイナミックMRI ［ 放 ］ 144
大脳損傷 ［ 眼 ］ 195
代償機能 ［リ ハ］ 215
代償性細胞増殖 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
脱水 ［生 1］ 44
脱毛 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
脱嚢 ［熱 医］ 82
デコイ型核酸医薬 ［麻 酔］ 210
デクスメデトミジン ［麻 酔］ 210
電位依存性カルシウムチャネル ［神経生理］ 259
電磁場 ［環 保 医］ 76
電気生理学 ［臨 検 医］ 86
電子顕微鏡 ［解 1］ 39
データバンク ［救 急］ 219
洞調律維持治療 ［循 内］ 109

同位体希釈法 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
洞機能不全 ［循 内］ 109
動脈圧波形分析 ［麻 酔］ 210
動脈硬化 ［総 診］ 125
動脈硬化性プラーク ［糖 内］ 115
ドーパミン ［体 力］ 284
動的解析装置 ［耳 鼻］ 205
動的パッチグラフト ［心 外］ 178
動揺視 ［ 眼 ］ 195

 
E

 
e-Lerning ［教 育 セ］ 32

 
EGF-R ［臨床研究］ 275

 
embryotrophic factors ［解 2］ 41

 
Entamoeba invadens ［熱 医］ 82

 
ESS ［耳 鼻］ 205

 
ESWL ［ 泌 ］ 190

 
ESWT ［ 泌 ］ 190

 
extra cardiac conduit ［心 外］ 178
エホニジピン ［腎 内］ 102
疫学 ［環 保 医］ 76

［臨床研究］ 275
疫学調査 ［環 保 医］ 76
疫学的研究 ［糖 内］ 115
エンドサイトーシス ［医 国 領］ 294
エンドセリン-1 ［ 眼 ］ 195
エンドスタチン ［リ 内］ 107
エンドトキシン ［麻 酔］ 210
エンドトキシン吸着療法 ［麻 酔］ 210
エンドトキシン測定法 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
エンドウロロジー ［ 泌 ］ 190
エネルギー代謝 ［熱 医］ 82
嚥下機構 ［神 内］ 98
塩素イオン ［薬 2］ 62
延髄 ［解 1］ 39
延髄腹側 ［薬 2］ 62
鰓呼吸 ［薬 2］ 62
エラスターゼ ［心 外］ 178
エラストグラフィ ［ 放 ］ 144
エリスロポエチン ［腎 内］ 102
エリスロポイエチン ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
餌蓄え行動 ［体 力］ 284
エストロゲン受容体 ［糖 内］ 115

 
F

 
face down ［法 医］ 80

 
FGF2 ［生 化 1］ 51

 
fibronectin ［微 2］ 72

 
FLI-1 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242

 
fnbA ［微 2］ 72

 
FnBP ［微 2］ 72

 
Fontan手術 ［心 外］ 178

 
Frequency Doubling Technology ［ 眼 ］ 195

 
functional Magnetic resonance

 
imaging

［ 眼 ］ 195

ファブリー病 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
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フィブリン糊 ［小 血 外］ 158
フィジカルアセスメント ［看 護 学］ 300
腹腔神経叢ブロック ［内 視］ 222
腹外側延髄 ［解 1］ 39
副腎皮質束状層細胞 ［薬 1］ 57
副腎腫瘍 ［ 泌 ］ 190
副腎摘出 ［体 力］ 284
腹腔鏡手術 ［ 泌 ］ 190
腹膜 ［病院病理］ 237
腹膜透析 ［腎 内］ 102
不明熱 ［総 診］ 125
噴門部癌 ［病 理］ 64
不整脈 ［循 内］ 109

 
G

 
G-CSF ［腎 内］ 102

 
GABA ［解 1］ 39

 
GC/MS ［法 医］ 80

 
GCP ［薬 治］ 270

 
GFAP ［解 2］ 41

 
Glenn手術 ［心 外］ 178

 
Golden Syrian Hamster ［体 力］ 284

 
GPX-1 ［糖 内］ 115

 
Gradenigo症候群 ［ 眼 ］ 195

 
grading of severity of chronic pain［ 歯 ］ 232

 
GSTπ ［生 化 1］ 51
ガイドワイヤー ［ 放 ］ 144
外来看護 ［看 護 学］ 300
外照射併用高線量率組織内照射療法 ［ 泌 ］ 190
額顔面形態 ［耳 鼻］ 205
顎発育 ［形 成］ 174
顎関節症 ［ 歯 ］ 232
学習関連DNA ［リ ハ］ 215
癌治療 ［臨床医研］ 266
癌幹細胞 ［ 泌 ］ 190
眼窩転移性腫瘍 ［ 眼 ］ 195
ガス交換 ［耳 鼻］ 205
原発性肺癌 ［病 理］ 64
原発性胆汁性肝硬変 ［消 内］ 92
原虫感染症 ［熱 医］ 82
言語訓練 ［リ ハ］ 215
ゲノム情報 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
ゲノム薬理学 ［薬 治］ 270
原始肝組織 ［解 2］ 41
ゲルゾリン ［生 1］ 44
極細径内視鏡 ［内 視］ 222
偶発症 ［内 視］ 222
グラム陰性桿菌 ［麻 酔］ 210
グラルギン ［環 保 医］ 76
グレリン ［糖 内］ 115
グリア ［解 1］ 39
グリア細胞 ［解 2］ 41
グリコアルブミン ［糖 内］ 115
グリコアルブミン（GA) ［臨 検 医］ 86
グリコペプチド系薬 ［Ｒ Ｉ］ 281
グリソン分類 ［病 理］ 64

［病院病理］ 237
グルココルチコイド受容体拮抗薬 ［体 力］ 284
グルタミン酸 ［解 1］ 39
グルタミン酸放出 ［神経生理］ 259

 
H

 
HCMV ［微 1］ 70

 
HDAC1阻害剤 ［病 理］ 64

 
He＋イオン ［Ｍ Ｅ］ 268

 
Health Literacy ［医 国 領］ 294

 
Helicobacter pylori(H.pylori) ［内 視］ 222

 
hepatoid carcinoma ［病院病理］ 237

 
Hering-Breuer反射 ［薬 2］ 62

 
HHV-6 ［微 1］ 70

 
HHV-7 ［微 1］ 70

 
HL-1 ［薬 1］ 57

 
HMG-CoA還元酵素阻害薬 ［循 内］ 109

 
HPLCリポ蛋白定量法 ［臨 検 医］ 86

 
HSF-1 ［糖 内］ 115

 
Hsp70 ［Ｍ Ｅ］ 268
肺動脈隔離術 ［循 内］ 109
肺芽 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
肺癌 ［呼 内］ 124

［呼 乳 外］ 154
［臨床研究］ 275

排除機構 ［熱 医］ 82
肺結核 ［呼 内］ 124
肺呼吸 ［薬 2］ 62
排尿障害 ［ 泌 ］ 190
ハイパーサーミア ［スポ医研］ 289
排卵 ［臨床医研］ 266
ハイリスク症例 ［呼 乳 外］ 154
肺線維症 ［呼 内］ 124
胚様体 ［解 2］ 41
白血球浸潤 ［微 2］ 72
白血病 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
白血病幹細胞 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
白筋 ［生 1］ 44
反回神経麻痺 ［耳 鼻］ 205
半盲 ［ 眼 ］ 195
反応性関節炎 ［整 形］ 163
半側空間無視 ［ 眼 ］ 195
ハーセプテスト ［病院病理］ 237
発生 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
発芽玄米 ［糖 内］ 115
発現 ［解 1］ 39
閉塞性黄疸 ［内 視］ 222
変異 ［解 1］ 39
変異体解析 ［生 化 2］ 54
変形性膝関節症 ［整 形］ 163
変形視 ［ 眼 ］ 195
扁平母斑 ［形 成］ 174
変性 ［解 1］ 39
ヘパリン－PF4複合体 ［小 血 外］ 158
ヘロイン ［環 保 医］ 76
ヘルペス ［ 皮 ］ 140
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ヘルペスウイルス ［微 1］ 70
ヘルスプロモーション ［看 護 学］ 300
非定型抗精神病薬 ［精 神］ 131
非アルコール性脂肪性肝炎 ［消 内］ 92
非アルコール性脂肪性肝疾患 ［消 内］ 92
非動脈炎性前部虚血性視神経症 ［ 眼 ］ 195
腓腹筋 ［体 力］ 284
日帰り手術 ［耳 鼻］ 205
非標準遺伝子暗号解読 ［生 化 2］ 54
比重 ［生 1］ 44
疲労 ［微 1］ 70
疲労のメカニズム ［微 1］ 70
疲労の測定 ［微 1］ 70
ヒストン脱アセチル化酵素 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
ヒト副甲状腺細胞 ［生 2］ 47
ヒトヘルペスウイルス6 ［微 1］ 70
ヒト免疫不全ウイルス ［感 染］ 228
ヒト乳頭腫ウィルス ［ 皮 ］ 140
ヒトサイトメガロウイルス ［微 1］ 70
法医病理学 ［法 医］ 80
法医中毒学 ［法 医］ 80
胞状奇胎 ［病院病理］ 237
包括的リハビリテーション ［リ ハ］ 215
保健師 ［看 護 学］ 300
ホモジニアスアッセイ法 ［臨 検 医］ 86
翻訳フレームシフト ［生 化 2］ 54
放射光 ［生 1］ 44
発作性心房細動 ［循 内］ 109
標的指向性 ［Ｄ Ｄ Ｓ］ 273
表面電位 ［医 国 領］ 294

 
I

 
ICAM-1 ［消 内］ 92

 
ido ［産 婦］ 185

 
IFN-gamma ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242

 
IgA腎症 ［病 理］ 64

［腎 内］ 102
 

IgE ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
 

IgE受容体 ［熱 医］ 82
 

IL-8 ［微 2］ 72
 

integrated blood cardioplegia ［心 外］ 178
 

Interventional radiology ［ 放 ］ 144
遺伝毒性 ［環 保 医］ 76
遺伝子 ［ 眼 ］ 195
遺伝子治療 ［耳 鼻］ 205

［微 1］ 70
［ 泌 ］ 190

遺伝子導入ベクター ［糖 内］ 115
遺伝子搬送システム ［臨床医研］ 266
遺伝子発現 ［微 1］ 70

［臨床医研］ 266
遺伝子発現 ［体 力］ 284
遺伝子解析 ［耳 鼻］ 205
遺伝子組換え米 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
遺伝子メチル化 ［内 視］ 222
遺伝子多型 ［薬 治］ 270

遺伝子増幅法 ［臨 検 医］ 86
胃液 ［熱 医］ 82
インフォームド・コンセント ［医 国 領］ 294
医学教育 ［教 育 セ］ 32

［総 診］ 125
胃癌 ［臨床医研］ 266

［臨床研究］ 275
異常呼吸 ［薬 2］ 62
移行上皮癌 ［ 眼 ］ 195
育児不安 ［看 護 学］ 300
イメージガイド手術 ［高 医 研］ 262
インスリン ［環 保 医］ 76

［Ｄ Ｄ Ｓ］ 273
インスリン抵抗性 ［腎 内］ 102

［糖 内］ 115
［体 力］ 284

インターフェロン ［消 内］ 92
［総 診］ 125

インタ－ロイキン6 ［心 外］ 178
インタ－ロイキン8 ［心 外］ 178
インターロイキン12 ［脳 外 科］ 168
インターロイキン31 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
インテグリン ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
咽頭 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
咽喉頭感覚検査 ［神 内］ 98
医療安全 ［教 育 セ］ 32
医療情報 ［環 保 医］ 76
医療関連死 ［法 医］ 80
医療面接 ［医 国 領］ 294
胃食道悪性腫瘍 ［内 視］ 222
胃食道逆流症（非びらん性胃食道逆流
症）

［内 視］ 222

胃食道静脈瘤 ［内 視］ 222
移植腎 ［病 理］ 64

［病院病理］ 237
萎縮筋 ［生 2］ 47
遺体 ［解 1］ 39

 
J

 
JNK ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
ジアシルグリセロール ［総 診］ 125
児童精神医学 ［精 神］ 131
ジフルオロメチルオルニチン ［生 化 2］ 54
自発的振動現象 ［生 2］ 47
自発運動 ［体 力］ 284
自家蛍光内視鏡 Auto fluorescence

 
Imaging（AFI）

［内 視］ 222

耳管開放症 ［耳 鼻］ 205
耳管音響法 ［耳 鼻］ 205
実験的肺高血圧 ［麻 酔］ 210
自己大腸癌細胞 ［消 内］ 92
自己血輸血 ［輸 血］ 236
自己骨格筋グラフト ［心 外］ 178
自己免疫性肝炎 ［消 内］ 92
軸索 ［解 1］ 39
腎不全 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
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腎癌 ［ 泌 ］ 190
人工弁 ［心 外］ 178
人工眼研究 ［ 眼 ］ 195
人工血管 ［小 血 外］ 158
人工腱索 ［心 外］ 178
人工股関節 ［整 形］ 163
人工股関節全置換術 ［高 医 研］ 262
人工内耳 ［耳 鼻］ 205
腎細胞癌 ［病 理］ 64

［病院病理］ 237
腎性低尿酸血症 ［腎 内］ 102
腎定着性 ［微 2］ 72
腎臓 ［生 化 2］ 54

［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
自律神経 ［解 1］ 39
自律神経機能障害 ［神 内］ 98
磁性ナノパーティクル ［臨床医研］ 266
自転車競技 ［スポ医研］ 289
情報科学 ［看 護 学］ 300
徐放性 ［Ｄ Ｄ Ｓ］ 273
女性性 ［精 神］ 131
上市 ［Ｄ Ｄ Ｓ］ 273
常在性 ［微 2］ 72
樹状細胞 ［消 内］ 92

［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
縦隔疾患 ［呼 乳 外］ 154
重金属 ［臨床研究］ 275
重心動揺計 ［ 眼 ］ 195
重症筋無力症 ［ 眼 ］ 195
術後鎮痛薬 ［麻 酔］ 210
術前化学療法 ［呼 乳 外］ 154

 
K

 
KGFR ［産 婦］ 185

 
Kupffer細胞 ［消 内］ 92
カエル ［薬 2］ 62
花粉管 ［医 国 領］ 294
化学安定性 ［Ｄ Ｄ Ｓ］ 273
化学受容反射 ［解 1］ 39
可逆性後部白質脳症症候群 ［ 眼 ］ 195
海馬 ［神経生理］ 259
海馬アストロサイト ［薬 1］ 57
回復期病棟 ［リ ハ］ 215
開発研究 ［Ｄ Ｄ Ｓ］ 273
海綿状血管腫 ［形 成］ 174
海洋微生物 ［Ｒ Ｉ］ 281
潰瘍性大腸炎 ［消 内］ 92
過活動性膀胱 ［ 泌 ］ 190
核DNA ［法 医］ 80
拡張型心筋症 ［生 2］ 47
拡大内視鏡 ［内 視］ 222
核医学 ［循 内］ 109
核内封入体 ［神経病理］ 257
拡散強調画像 ［ 放 ］ 144
拡散テンソル画像検査 ［ 眼 ］ 195
獲得免疫 ［熱 医］ 82

漢方治療 ［総 予 セ］ 291
カンデサルタン ［腎 内］ 102
冠動脈バイパス術 ［心 外］ 178
肝炎ウイルス ［臨床医研］ 266
肝不全ラット ［解 2］ 41
看護管理 ［看 護 学］ 300
看護教育 ［教 育 セ］ 32
看護歴史 ［看 護 学］ 300
看護制度 ［看 護 学］ 300
看護診断 ［看 護 学］ 300
患者向け文書 ［医 国 領］ 294
肝管空腸吻合術 ［小 血 外］ 158
肝管切除術 ［小 血 外］ 158
肝硬変 ［病 理］ 64

［消 内］ 92
［病院病理］ 237

肝細胞 ［解 2］ 41
幹細胞 ［産 婦］ 185
肝細胞がん ［病 理］ 64
肝細胞癌 ［消 内］ 92

［ 放 ］ 144
感染 ［微 2］ 72
乾癬 ［ 皮 ］ 140
感染型 ［熱 医］ 82
感染性廃棄物 ［臨 検 医］ 86
関節リウマチ ［リ 内］ 107
肝疾患 ［臨床医研］ 266
乾燥 ［生 1］ 44
緩和治療 ［腫 血 内］ 119
緩和医療 ［内 視］ 222
緩和ケア ［精 神］ 131
間葉系幹細胞 ［腎 内］ 102

［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
完全胸腔鏡手術 ［呼 乳 外］ 154
カップルド・オッシレータ仮説 ［薬 2］ 62
カラードプラー超音波内視鏡（CD
-EUS）

［内 視］ 222

カラーユニバーサルデザイン ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
カルシウム ［生 1］ 44
カルシウムイメージング ［薬 1］ 57
カルシウム拮抗薬 ［総 診］ 125
カルシウムオシレーション ［薬 1］ 57
カルシュヌリン阻害薬 ［腎 内］ 102
下肢切断 ［糖 内］ 115
過食性肥満モデル ［体 力］ 284
活性エステル ［医 国 領］ 294
活性化リンパ球 ［消 内］ 92
活性酸素 ［臨床医研］ 266
家庭医実習 ［教 育 セ］ 32
カテーテルアブレーション ［臨 検 医］ 86
カテーテルアブレーション治療 ［循 内］ 109
家族介護者の疲労 ［看 護 学］ 300
家族性高コレステロール血症 ［循 内］ 109
経鼻的持続陽圧呼吸 ［精 神］ 131
経中頭蓋窩法 ［耳 鼻］ 205
頸動脈エコー ［神 内］ 98
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軽度認知障害 ［精 神］ 131
経皮的選択的エタノール注入治療 ［腎 内］ 102
経口抗がん剤 ［耳 鼻］ 205
経口摂取 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
経後頭蓋窩法 ［耳 鼻］ 205
経尿道的前立腺焼灼術(HoLAP) ［ 泌 ］ 190
痙攣 ［薬 1］ 57
痙攣性発声障害 ［耳 鼻］ 205
経産婦 ［看 護 学］ 300
計測 ［解 1］ 39
系統転換 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
頚椎椎骨モデル ［整 形］ 163
頚椎椎弓根スクリュー(CPS) ［整 形］ 163
経頭蓋超音波検査 ［神 内］ 98
血管内治療 ［小 血 外］ 158
血管内皮細胞 ［微 2］ 72
血管内皮前駆細胞 ［小 血 外］ 158
血管内皮増殖因子 ［リ 内］ 107
血管内皮前駆細胞 ［リ 内］ 107
血管性痴呆 ［精 神］ 131
血管新生 ［リ 内］ 107

［小 血 外］ 158
血管腫 ［ 皮 ］ 140
血球成分除去療法 ［消 内］ 92
腱板断裂 ［整 形］ 163
健康影響 ［環 保 医］ 76
健康関連QOL ［総 診］ 125
健康行動 ［看 護 学］ 300
健康習慣 ［総 予 セ］ 291
肩峰 ［整 形］ 163
ケラチノサイト ［ 歯 ］ 232
血栓溶解療法 ［脳 外 科］ 168
血小板由来マイクロパーティクル ［神 内］ 98
血小板製剤 ［臨 検 医］ 86
ケタミン ［環 保 医］ 76
血液粘度 ［薬 1］ 57
血液透析 ［腎 内］ 102
結合領域 ［生 化 2］ 54
血糖測定 ［臨 検 医］ 86
機械弁 ［心 外］ 178
気管支内転移 ［病院病理］ 237
気胸 ［呼 内］ 124
記銘力 ［リ ハ］ 215
キメラタンパク質 ［生 化 2］ 54
筋長効果 ［生 2］ 47
禁煙 ［呼 内］ 124
筋原線維 ［病院病理］ 237
筋萎縮 ［体 力］ 284
筋萎縮性硬化症 ［神 内］ 98
筋核 ［体 力］ 284
筋核支配領域 ［体 力］ 284
筋温 ［スポ医研］ 289
機能温存 ［耳 鼻］ 205
キノロン薬 ［薬 1］ 57
機能性胃腸症 ［内 視］ 222
筋線維芽細胞 ［形 成］ 174

筋線維横断面積 ［体 力］ 284
筋線維タイプ ［体 力］ 284
筋小胞体 ［生 2］ 47

［循 内］ 109
寄生部位 ［熱 医］ 82
基礎教育 ［看 護 学］ 300
抗MLC1抗体 ［神経病理］ 257
抗TSH受容体抗体 ［糖 内］ 115
高悪性軟部腫瘍 ［整 形］ 163
降圧薬 ［総 診］ 125

［薬 治］ 270
酵母ツーハイブリッドシステム ［生 化 2］ 54
高分子ポリマー ［Ｄ Ｄ Ｓ］ 273
子どもの死 ［看 護 学］ 300
抗動脈硬化 ［体 力］ 284
抗炎症作用 ［薬 1］ 57
口蓋裂 ［形 成］ 174
抗がん剤感受性判定 ［呼 乳 外］ 154
小形条虫 ［熱 医］ 82
広背筋ポンプ ［心 外］ 178
高頻度ペーシング ［循 内］ 109
コイルドコイル ［生 1］ 44
高次脳機能障害 ［リ ハ］ 215
孤児性 ［解 1］ 39
公開講座 ［教 育 セ］ 32
固形癌 ［腫 血 内］ 119
高血圧 ［総 診］ 125

［薬 治］ 270
高血圧症 ［循 内］ 109
咬筋 ［生 1］ 44
骨格筋 ［生 1］ 44
抗コリン薬 ［ 泌 ］ 190
航空機乗員 ［腎 内］ 102
口腔呼吸 ［薬 2］ 62
呼吸 ［薬 2］ 62
呼吸困難 ［呼 内］ 124
呼吸リズム ［薬 2］ 62
呼吸リズム形成機構 ［薬 2］ 62
呼吸性ニューロン ［薬 2］ 62
コメットアッセイ ［環 保 医］ 76
コミュニケーション ［医 国 領］ 294
コネキシン ［循 内］ 109
コネクチン ［生 1］ 44
高濃度酸素 ［リ ハ］ 215
コンサルティング ［臨床研究］ 275
高尿酸血症 ［腎 内］ 102
コラーゲン架橋 ［整 形］ 163
コラーゲン誘導性関節炎 ［リ 内］ 107
高齢化社会 ［呼 乳 外］ 154
高レムナント蛋白血症 ［総 診］ 125
抗リン脂質抗体 ［産 婦］ 185
抗リン脂質抗体症候群(APS) ［病 理］ 64
コロニーアッセイ ［生 化 2］ 54
コルチコステロン ［体 力］ 284
抗酸化活性 ［環 保 医］ 76
抗酸化剤 ［臨床医研］ 266

― ―317



好酸球性副鼻腔炎 ［耳 鼻］ 205
高性能MRI ［ 放 ］ 144
光線治療 ［小 血 外］ 158
光線過敏症 ［ 皮 ］ 140
格子間隔 ［生 1］ 44

［生 2］ 47
口唇裂 ［形 成］ 174
抗腫瘍免疫 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
孤束核 ［解 1］ 39

［神 内］ 98
［神経生理］ 259
［薬 2］ 62

後天性免疫不全 ［感 染］ 228
後頭葉 ［ 眼 ］ 195
交通外傷 ［法 医］ 80
骨欠損 ［整 形］ 163
骨質治療 ［整 形］ 163
骨髄幹細胞 ［心 外］ 178
興奮性シナプス ［解 1］ 39
絞扼輪症候群 ［形 成］ 174
構造方程式モデリング ［ 歯 ］ 232
クローディン ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
クロマチン凝縮 ［微 2］ 72
クロスブリッジ ［生 2］ 47
共培養 ［微 2］ 72
強迫性障害 ［精 神］ 131
教育 ［小 血 外］ 158
教育方法 ［看 護 学］ 300
教育補助金 ［教 育 セ］ 32
教員評価 ［教 育 セ］ 32
境界性人格障害 ［精 神］ 131
巨核球/赤芽球前駆細胞 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
虚血プレコンディショニング ［循 内］ 109
虚血再灌流障害 ［循 内］ 109
虚血性疾患 ［循 内］ 109
胸腔鏡手術 ［呼 乳 外］ 154
局所療法 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
局所神経 ［解 1］ 39
胸腺腫 ［呼 乳 外］ 154
巨趾症 ［形 成］ 174
狭帯域フィルター内視鏡（Narrow

 
Band Imaging:NBI）

［内 視］ 222

拒絶反応 ［病院病理］ 237
吸着 ［Ｄ Ｄ Ｓ］ 273
吸入麻酔薬 ［神経生理］ 259
急性骨髄性白血病 ［腫 血 内］ 119
急性巨核芽球性白血病 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
急性リンパ性白血病 ［腫 血 内］ 119
吸息促進反射 ［薬 2］ 62

 
L

 
L-form ［Ｒ Ｉ］ 281

 
L型Caチャネル ［腎 内］ 102

［循 内］ 109
 

L型Ca2＋電流 ［生 2］ 47
 

LC/MS ［法 医］ 80

 

LC/MS法 ［臨 検 医］ 86
 

lecithin:retinol acyltransferase
(LRAT)

［消 内］ 92
 

leukocidin ［微 2］ 72
 

Lewy小体病 ［神 内］ 98
 

LIF ［解 2］ 41
 

Lipid Bubble ［Ｍ Ｅ］ 268
 

LOH ［病院病理］ 237
 

LOH解析 ［病 理］ 64
 

LPS ［体 力］ 284
 

M
 

M細胞 ［ 眼 ］ 195
 

Mahalanobis-Taguchi Adjoint
(MTA)法

［消 内］ 92
 

MDCK ［薬 1］ 57
 

MDCT ［心 外］ 178
 

MDR1 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
 

M e g a l e n c e p h a l i c l e u k o e n ce
 

phalopathy with subcortical cysts

［神経病理］ 257-

MIBG心筋シンチグラフィー ［神 内］ 98
 

MLC1遺伝子 ［神経病理］ 257
 

MLC1蛋白質 ［神経病理］ 257
 

MMP ［生 化 1］ 51
 

MMP-2 ［糖 内］ 115
 

MMP-9 ［糖 内］ 115
 

mokken分析 ［ 歯 ］ 232
 

MPO-ANCA関連腎炎 ［病 理］ 64
 

MPO-ANCA関連腎症 ［病院病理］ 237
 

MPTP ［神 内］ 98
 

MRSA ［Ｒ Ｉ］ 281
 

multi-bending scope（M-scope） ［内 視］ 44
 

Multi-Slice CT ［糖 内］ 115
 

myeloid系細 ［微 1］ 70
マグネシウム ［生 1］ 44
マイクロRNA ［産 婦］ 185
マイクロアレー遺伝子解析 ［呼 乳 外］ 154
マイクロ波 ［スポ医研］ 289
マイクロカテーテル ［ 放 ］ 144
マイクロ・ナノバブル ［生 化 1］ 51
末期腎疾患 ［看 護 学］ 300
膜 ［医 国 領］ 294
膜電位イメージング ［薬 2］ 62
膜電位感受性色素 ［薬 2］ 62
マクロファージ ［微 1］ 70

［微 2］ 72
慢性疲労症候群 ［微 1］ 70
慢性移植糸球体症 ［病 理］ 64
慢性腎臓病 ［腎 内］ 102
慢性肝炎 ［病院病理］ 237
慢性骨髄性白血病 ［腫 血 内］ 119
慢性拒絶反応 ［病 理］ 64
慢性心房細動 ［循 内］ 109
慢性心不全 ［循 内］ 109
慢性膵炎 ［内 視］ 222
慢性疼痛 ［ 歯 ］ 232
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慢性疼痛評価 ［ 歯 ］ 232
慢性ウイルス性肝炎 ［病 理］ 64
マラカイトグリーン ［生 1］ 44
マラリア ［熱 医］ 82
末梢肺腺癌 ［呼 乳 外］ 154
マスト細胞 ［熱 医］ 82
マトリックス蛋白質 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
マウスTリンパ腫 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
メディカルサポート ［スポ医研］ 289
迷走神経 ［薬 2］ 62
迷走神経背側核 ［神経生理］ 259
免疫寛容 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
免疫応答 ［熱 医］ 82
免疫療法 ［脳 外 科］ 168
免疫抑制 ［ 眼 ］ 195
メサンギウム細胞 ［糖 内］ 115
メタボリックシンドローム ［総 予 セ］ 291
メタリックステント ［内 視］ 222
未熟ミエロイド細胞 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
ミオシン ［生 1］ 44
ミトコンドリアDNA ［法 医］ 80
三宅式記銘力検査 ［リ ハ］ 215
水 ［生 1］ 44
嚢胞状腎癌 ［病院病理］ 237
門脈血行動態 ［内 視］ 222
門脈枝障害 ［病 理］ 64
モンテカルロシミュレーション ［医 国 領］ 294
森田療法 ［精 神］ 131
脈波速度 ［腎 内］ 102
脈絡叢細胞 ［神経病理］ 257

 
N

 
n-CPAP ［耳 鼻］ 205

 
N-保護ペプチド酸 ［医 国 領］ 294

 
N-MDMA ［環 保 医］ 76

 
NADFLD ［消 内］ 92

 
NASH ［消 内］ 92

 
NBI内視鏡 ［耳 鼻］ 205

 
neovascularization ［形 成］ 174

 
nephrin ［腎 内］ 102

 
Nestin ［解 2］ 41

 
neuron specific enolase ［解 2］ 41

 
Nippostrongylus brasiliensis ［熱 医］ 82

 
Nitric Oxide ［Ｍ Ｅ］ 268

 
NK-4 ［臨床医研］ 266

 
NK細胞 ［消 内］ 92

 
NMD ［生 化 2］ 54

 
NMDA受容体 ［神経生理］ 259

 
NMR ［生 1］ 44

 
noggin ［腎 内］ 102

 
Nonsense-mediated mRNA decay ［生 化 2］ 54

 
NOTES ［高 医 研］ 262

 
NPCマウス ［生 化 1］ 51

 
NSE ［脳 外 科］ 168
ナビゲーションシステム ［耳 鼻］ 205
ナチュラルキラー細胞 ［微 1］ 70

ナファモスタット ［麻 酔］ 210
内分泌治療 ［呼 乳 外］ 154
ナイチンゲール ［看 護 学］ 300
内視鏡 ［臨床研究］ 275
内視鏡ロボット ［高 医 研］ 262
内視鏡診断 ［内 視］ 222
内視鏡手術 ［小 血 外］ 158
内 視 鏡 的 経 鼻 胆 道 ド レ ナージ
（ENBD）

［内 視］ 222

内視鏡的粘膜切除術(EMR) ［内 視］ 222
内視鏡的乳頭切除術 ［内 視］ 222
内視鏡的胆道ドレナージ（EBD） ［内 視］ 222
内臓知覚 ［解 1］ 39
内臓脂肪 ［総 予 セ］ 291
内臓脂肪重量 ［体 力］ 284
難聴 ［耳 鼻］ 205
ナノメディシン ［Ｍ Ｅ］ 268
ナノ粒子 ［Ｄ Ｄ Ｓ］ 273
ナノテクノロジー ［Ｄ Ｄ Ｓ］ 273
難水溶性薬物 ［臨床医研］ 266
粘膜 ［熱 医］ 82
粘膜培養 ［形 成］ 174
粘度 ［生 1］ 44
粘膜再生 ［耳 鼻］ 205
二分脊椎 ［脳 外 科］ 168
日常生活障害度質問票 ［ 歯 ］ 232
二次性副甲状腺機能亢進症 ［腎 内］ 102
認知行動療法 ［精 神］ 131

［リ ハ］ 215
認知症高齢者 ［看 護 学］ 300
妊娠性高血圧症 ［産 婦］ 185
二周波数法 ［Ｍ Ｅ］ 268
ニトロソ化合物 ［環 保 医］ 76
脳動脈瘤 ［臨床研究］ 275
脳外傷後遺症 ［リ ハ］ 215
脳波 ［臨 検 医］ 86

［精 神］ 131
脳波解析 ［麻 酔］ 210
脳循環 ［総 診］ 125
脳血管障害 ［神 内］ 98
脳血栓溶解法 ［Ｍ Ｅ］ 268
脳機能画像評価 ［リ ハ］ 215
ノックアウトマウス ［生 化 2］ 54

［腎 内］ 102
ノンパラメトリック項目反応理論 ［ 歯 ］ 232
脳内受容体 ［精 神］ 131
脳内透析法 ［精 神］ 131
脳ナトリウム利尿ペプチド ［ 泌 ］ 190
ノロウイルス ［感 染］ 228
ノルアドレナリン ［体 力］ 284
嚢子 ［熱 医］ 82
脳腫瘍 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
脳卒中 ［リ ハ］ 215
脳スライス ［神経生理］ 259
膿瘍 ［微 2］ 72
尿管芽 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
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尿路上皮癌 ［ 泌 ］ 190
尿路感染症 ［ 泌 ］ 190
尿路結石 ［ 泌 ］ 190
尿細管間質病変 ［病 理］ 64

［病院病理］ 237
乳房温存 ［呼 乳 外］ 154
乳房切除後疼痛症候群 ［麻 酔］ 210
乳癌 ［腫 血 内］ 119

［ 放 ］ 144
［病院病理］ 237

入院 ［総 診］ 125
乳児窒息死 ［法 医］ 80
ニューロン ［解 1］ 39
ニューロペプチドY ［体 力］ 284
乳酸 ［体 力］ 284
乳腺良悪境界病変 ［病院病理］ 237
乳幼児突然死症候群 ［法 医］ 80

 
O

 
Off-pumpバイパス術 ［心 外］ 178

 
OLETFラット ［体 力］ 284

 
organogenesis ［腎 内］ 102

 
organoid ［腎 内］ 102
横隔膜 ［薬 2］ 62
オクルーディン ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
横紋筋 ［生 1］ 44
温度可逆性ポリマー ［脳 外 科］ 168
音響化学療法 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
音声・嚥下機能 ［耳 鼻］ 205
オパールサプレッサー ［Ｒ Ｉ］ 281
オピオイド使用ガイドライン ［麻 酔］ 210
オピオイド ［薬 2］ 62
オルニチン脱炭酸酵素 ［生 化 2］ 54
黄色ブドウ球菌 ［微 2］ 72

［Ｒ Ｉ］ 281
オッシレータ ［薬 2］ 62
太田母斑 ［形 成］ 174
オートファジー ［医 国 領］ 294

 
P

 
P2受容体 ［薬 1］ 57

 
P2X受容体 ［薬 2］ 62

［神経生理］ 259
 

P2X受容体遮断薬 ［薬 2］ 62
 

p70s6k ［体 力］ 284
 

PCNA ［病院病理］ 237
 

PCOS ［産 婦］ 185
 

PCR-LOH解析 ［病 理］ 64
 

PDE阻害剤 ［心 外］ 178
 

PEE(Percutaneous Endoscopic
 

Enterostomy)
［内 視］ 222

 
PEG(Percutaneous Endoscopic Gas

 
trostomy)

［内 視］ 222-

PEG化 ［Ｄ Ｄ Ｓ］ 273
 

peripherin ［解 2］ 41
 

perivascular epithelioid cell tumor［病 理］ 64

［病院病理］ 237
 

Peroxiredoxin ［熱 医］ 82
 

PET研究 ［精 神］ 131
 

PIT-1 ［糖 内］ 115
 

PKC ［生 2］ 47
 

PMX ［麻 酔］ 210
 

Polymerase chain reaction ［ 眼 ］ 195
 

positron emission tomography ［神 内］ 98
 

progenitor cells ［病 理］ 64
 

Programmed death-1(PD-1) ［消 内］ 92
 

pulmonary autograft ［心 外］ 178
パッチクランプ ［解 1］ 39
パッチクランプ ［神経生理］ 259
パッチクランプ法 ［神 内］ 98
パッチテスト ［ 皮 ］ 140
パイエル板 ［消 内］ 92
パイロニー病 ［ 泌 ］ 190
パーキンソン病 ［神 内］ 98
パニック障害 ［精 神］ 131
パラファンクション ［ 歯 ］ 232
パターン形成 ［薬 2］ 62
ペクチン ［医 国 領］ 294
ペプチド合成 ［医 国 領］ 294
ペプチド・マス・フィンガープリント［生 化 2］ 54
ピコラド ［Ｒ Ｉ］ 281
ポリアミン ［生 化 2］ 54
ポリアミン輸送タンパク質 ［生 化 2］ 54
ポリエチレングリコール ［生 1］ 44
ポリグルタミン病 ［神経病理］ 257
ポタシュウムチャネル ［脳 外 科］ 168
プライマリケア ［総 診］ 125
プレクリニカルクッシング病 ［糖 内］ 115
プロスタグランディン ［Ｄ Ｄ Ｓ］ 273
プロスタグランジン ［法 医］ 80
プロテアソーム ［生 化 1］ 51
プロテオミクス ［産 婦］ 185
プロテオーム解析 ［ 泌 ］ 190

［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
プトレッシン ［生 化 2］ 54

 
Q

 
QGS ［循 内］ 109

 
QOL評価法 ［ 歯 ］ 232

 
R

 
R-scope ［内 視］ 222

 
Randomized controlled study ［内 視］ 222

 
Rho-kinase ［腎 内］ 102

 
Rho-Rho kinase系 ［糖 内］ 115

 
RIAS ［医 国 領］ 294

 
RNA干渉 ［神経生理］ 259

 
RNA結合タンパク質 ［生 化 2］ 54

 
ROC曲線 ［ 歯 ］ 232

 
Ross手術 ［心 外］ 178

 
RU486 ［体 力］ 284

 
RUNX2 ［生 化 1］ 51
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ラドン ［Ｒ Ｉ］ 281
卵巣 ［病院病理］ 237
卵巣癌 ［産 婦］ 185

［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
乱用薬物 ［環 保 医］ 76
裸子植物 ［医 国 領］ 294
ラット ［熱 医］ 82
レチノイン酸 ［解 2］ 41
レニン・アンギオテンシン ［消 内］ 92
レプチン ［体 力］ 284
レプチン受容体 ［体 力］ 284
レートコントロール ［循 内］ 109
レーザー ［ 皮 ］ 140
リアルタイムイメージング ［高 医 研］ 262
リボソーム ［生 化 2］ 54
リボソームホッピング ［生 化 2］ 54
リコーディング ［生 化 2］ 54
陸上長距離選手 ［スポ医研］ 289
リモデリング ［麻 酔］ 210
リンパ浮腫 ［形 成］ 174
リンパ管 ［病 理］ 64
リンパ管静脈吻合 ［形 成］ 174
リンパ管マーカー ［病院病理］ 237
臨界期 ［解 1］ 39
淋菌性尿道炎 ［ 泌 ］ 190
リン酸 ［生 1］ 44
燐酸ベタメタゾン ［Ｄ Ｄ Ｓ］ 273
リン脂質 ［医 国 領］ 294
臨床研修 ［教 育 セ］ 32
臨床試験 ［薬 治］ 270
臨床心理学 ［精 神］ 131
臨床薬理学 ［薬 治］ 270
リピッドナノパーティクル ［臨床医研］ 266
リポ蛋白 ［総 診］ 125
リポ蛋白分画法 ［総 診］ 125
リスクファクター ［環 保 医］ 76
リスクマネージメント ［病院病理］ 237
リズム形成 ［薬 2］ 62
リズムコントロール ［循 内］ 109
ロボット手術 ［高 医 研］ 262
老人性色素斑 ［ 皮 ］ 140
ロジスティック回帰分析 ［ 歯 ］ 232
老年看護 ［看 護 学］ 300
緑内障 ［ 眼 ］ 195
両生類 ［薬 2］ 62

 
S

 
S100 protein ［解 2］ 41

 
S-100蛋白 ［脳 外 科］ 168

 
sarcolipin ［生 2］ 47

 
SCID-huマウス ［微 1］ 70

 
SERCA2a ［生 2］ 47

 
SF-36 ［総 診］ 125

 
SHR/SP ［Ｍ Ｅ］ 268

 
SIDS ［法 医］ 80

 
siRNA ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242

 

SNP ［臨床研究］ 275
 

SNPs ［法 医］ 80
［糖 内］ 115

 
SPring8 ［生 1］ 44

 
Staphylococcus aureus ［微 2］ 72

 
Staphylococcus epidermidis ［微 2］ 72

 
Stat-3 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242

 
stem cell ［解 2］ 41

 
systemic inflammatory response ［心 外］ 178
サブスタンスP ［麻 酔］ 210
サブユニット ［解 1］ 39
細胞治療 ［微 1］ 70
細胞移動 ［ 歯 ］ 232
細胞内小器官 ［解 2］ 41
細胞死 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242

［医 国 領］ 294
細胞増殖 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
細動脈病変 ［病 理］ 64
再感染防御 ［熱 医］ 82
再活性化 ［微 1］ 70
再建手術 ［耳 鼻］ 205
細菌感染 ［輸 血］ 236
鰓孔 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
最高読書速度 ［ 眼 ］ 195
再生 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
再生医療 ［解 2］ 41

［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
臍帯血 ［臨床研究］ 275
細胆管 ［病 理］ 64
サイトカイン ［微 2］ 72

［熱 医］ 82
サッカー日本代表 ［スポ医研］ 289
産後1か月 ［看 護 学］ 300
産後乳房相談 ［看 護 学］ 300
三次元培養 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
三環系抗うつ薬 ［麻 酔］ 210
酸化ストレス ［病 理］ 64

［病院病理］ 237
［臨床医研］ 266

酸化ストレスマーカー ［臨床医研］ 266
酸化的DNA損傷 ［環 保 医］ 76
三叉神経 ［薬 2］ 62
酸性尿 ［腎 内］ 102
酵素補充療法 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
左室重量係数 ［腎 内］ 102
左室駆出率 ［腎 内］ 102
接着 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
生分解性 ［Ｄ Ｄ Ｓ］ 273
生物統計学 ［臨床研究］ 275
生後発達 ［解 1］ 39
青斑核 ［神経生理］ 259
静磁場 ［環 保 医］ 76
正常肝 ［病院病理］ 237
星状膠細胞 ［神経病理］ 257
性感染症 ［ 泌 ］ 190
生活習慣病 ［看 護 学］ 300
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性器ヘルペス ［ 皮 ］ 140
性行為感染症 ［感 染］ 228
声門癌 ［ 放 ］ 144
性差 ［ 歯 ］ 232
静止張力 ［生 1］ 44
静止期 ［微 2］ 72
精神分析的精神療法 ［精 神］ 131
精神療法 ［精 神］ 131
精神生理性不眠症 ［精 神］ 131
精神疾患 ［微 1］ 70
精神腫瘍学 ［精 神］ 131
生体弁 ［心 外］ 178
生体工学的研究 ［法 医］ 80
製剤 ［Ｄ Ｄ Ｓ］ 273
赤外線内視鏡 ［内 視］ 222
赤筋 ［生 1］ 44
脊椎動物 ［薬 2］ 62
脊椎動物 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
脊髄空洞症 ［脳 外 科］ 168
脊髄小脳変性症 ［神 内］ 98
脊髄小脳失調症 ［神経病理］ 257
潜伏感染 ［微 1］ 70
センチネルリンパ ［呼 乳 外］ 154
線維芽細胞 ［微 2］ 72

［形 成］ 174
センサス ［臨床研究］ 275
センシングシステム ［臨床医研］ 266
染色体異常試験 ［環 保 医］ 76
潜水反射 ［薬 2］ 62
選択スプライシング ［生 化 2］ 54
先天性心疾患 ［ 放 ］ 144
セラグノーシス ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
セロトニン ［総 診］ 125
節状神経節 ［神経生理］ 259
社会不安障害 ［精 神］ 131
社会的成長過程 ［看 護 学］ 300
シェーグレン症候群 ［神 内］ 98
脂肪細胞 ［体 力］ 284
視物質 ［ 眼 ］ 195
支払い意志額 ［リ ハ］ 215
視放線 ［ 眼 ］ 195
視覚情報処理機能 ［神 内］ 98
視覚化 ［薬 2］ 62
視覚性事象関連電位 ［神 内］ 98
視覚短期記憶 ［ 眼 ］ 195
弛緩 ［生 1］ 44
止血デバイス ［小 血 外］ 158
色覚異常 ［ 眼 ］ 195

［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
視空間認知機能 ［臨 検 医］ 86
子宮内膜癌 ［産 婦］ 185

［病院病理］ 237
子宮内膜間質肉腫 ［病 理］ 64
糸球体硬化 ［病院病理］ 237
糸球体密度 ［腎 内］ 102
心拍数調節治療 ［循 内］ 109

シナプス伝達 ［神経生理］ 259
シナプス除去 ［解 1］ 39
シナプス後電流 ［解 1］ 39
シナプス後膜 ［解 1］ 39
シナプス強化 ［解 1］ 39
心房細動 ［臨 検 医］ 86

［循 内］ 109
心房性ナトリウム利尿ペプチド ［薬 1］ 57
心不全 ［循 内］ 109
心肥大 ［病院病理］ 237
進化 ［薬 2］ 62

［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
神経変性疾患 ［神経病理］ 257
神経因性疼痛 ［神経生理］ 259
神経回路 ［解 1］ 39
神経核医学 ［神 内］ 98
神経内視鏡 ［脳 外 科］ 168
神経ペプチド ［消 内］ 92
神経細胞 ［解 2］ 41
神経線維腫症 ［ 皮 ］ 140
神経症 ［精 神］ 131
神経鞘腫 ［ 眼 ］ 195
神経堤細胞 ［麻 酔］ 210
心血管作動物質 ［薬 1］ 57
心筋 ［生 1］ 44

［生 2］ 47
心筋保護 ［心 外］ 178
心筋保護液 ［心 外］ 178
心筋ミトコンドリア ［循 内］ 109
心筋内カルシウム動態 ［循 内］ 109
心筋細胞 ［薬 1］ 57

［循 内］ 109
［病院病理］ 237

心筋細胞生理 ［循 内］ 109
心筋症 ［生 1］ 44

［総 診］ 125
心筋代謝 ［循 内］ 109
心理的介入 ［精 神］ 131
心理テスト ［精 神］ 131
診療技能教育 ［教 育 セ］ 32
新生児 ［小 血 外］ 158
滲出性中耳炎 ［耳 鼻］ 205
心臓カテーテル ［循 内］ 109
心臓交感神経機能 ［神 内］ 98
心理教育 ［精 神］ 131
脂質代謝 ［循 内］ 109
視床下部 ［解 1］ 39
思春期 ［看 護 学］ 300
至適治療法 ［呼 乳 外］ 154
失語症 ［リ ハ］ 215
質量分析 ［生 化 2］ 54
質量分析法 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
視野 ［ 眼 ］ 195
自然免疫 ［熱 医］ 82
小腸・大腸内視鏡 ［内 視］ 222
小腸カプセル内視鏡 ［内 視］ 222
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生涯学習 ［教 育 セ］ 32
小顎症 ［麻 酔］ 210
ショウジョウバエ ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
消化管悪性腫瘍 ［病院病理］ 237
消化管寄生虫 ［熱 医］ 82
小核試験 ［環 保 医］ 76
初期胚羊膜 ［解 2］ 41
食道癌 ［臨床研究］ 275
食道カプセル内視鏡 ［内 視］ 222
食後高血糖 ［糖 内］ 115
食事療法 ［糖 内］ 115
食事制限 ［体 力］ 284
小児肥満 ［糖 内］ 115
初産婦 ［看 護 学］ 300
小線源永久挿入療法 ［ 泌 ］ 190
視床下部弓状核 ［体 力］ 284
小葉間動脈 ［病 理］ 64
シュードノット ［生 化 2］ 54
手術ロボット ［呼 乳 外］ 154
手術シミュレーション ［高 医 研］ 262
宿主免疫 ［総 診］ 125
嗅球 ［神 内］ 98
中脳性眼瞼下垂 ［ 眼 ］ 195
集積化 ［解 1］ 39
珠心 ［医 国 領］ 294
中心窩投射領域 ［ 眼 ］ 195
収縮 ［生 1］ 44
出土標本 ［解 1］ 39
腫瘍抗原 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
腫瘍マーカー ［ 泌 ］ 190
腫瘍免疫 ［臨床研究］ 275
僧帽弁 ［心 外］ 178
僧帽弁形成術 ［心 外］ 178
相貌刺激 ［神 内］ 98
相同 ［薬 2］ 62
ソフトイオン化法 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
阻害 ［微 2］ 72
総合病院精神医学 ［精 神］ 131
総合試験システム ［教 育 セ］ 32
総合診療 ［総 診］ 125
添い寝 ［法 医］ 80
挿管困難症 ［麻 酔］ 210
速筋 ［生 1］ 44
ソマトスタチンアナログ ［脳 外 科］ 168
損傷 ［解 1］ 39
双胎 ［臨床研究］ 275
卒後教育 ［看 護 学］ 300
卒後臨床教育法 ［総 診］ 125
掻痒 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
早産 ［産 婦］ 185
スフィンゴミエリン ［微 2］ 72
数学教育 ［医 国 領］ 294
スギ ［医 国 領］ 294
スギ花粉症 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
睡眠 ［総 診］ 125
睡眠時無呼吸症候群 ［薬 2］ 62

［耳 鼻］ 205
睡眠時無呼吸低呼吸症候群 ［精 神］ 131
睡眠脳波解析法 ［耳 鼻］ 205
膵ラ氏島 ［解 2］ 41
錐体部真珠腫 ［耳 鼻］ 205
膵島β細胞 ［糖 内］ 115
スキンドファイバー ［生 1］ 44
スキンド標本 ［生 2］ 47
スキルスラボ ［教 育 セ］ 32
スクリーニング ［ 歯 ］ 232
スクロース ［生 1］ 44
スタチン ［循 内］ 109
ステント ［小 血 外］ 158

［Ｍ Ｅ］ 268
ステレオナビゲーション ［耳 鼻］ 205
ステロイド ［Ｄ Ｄ Ｓ］ 273
ステルス化 ［Ｄ Ｄ Ｓ］ 273
ストレス ［微 1］ 70

 
T

 
T細胞 ［ 眼 ］ 195

 
TAZ ［生 化 1］ 51

 
TC-CFI検出率 ［Ｍ Ｅ］ 268

 
Tc1/Tc2比 ［総 診］ 125

 
Teller Acuity Card ［ 眼 ］ 195

 
Tentamy分類 ［形 成］ 174

 
Th1/Th2比 ［総 診］ 125

 
thromboxane A2 ［心 外］ 178

 
TMPyP4 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242

 
TNF ［熱 医］ 82

［体 力］ 284
 

TNF-α ［心 外］ 178
 

toll like receptor ［熱 医］ 82
 

Toll-like receptor ［消 内］ 92
 

TRC法 ［臨 検 医］ 86
 

TUNEL ［医 国 領］ 294
ターゲッティング ［Ｄ Ｄ Ｓ］ 273
多発性硬化症 ［神 内］ 98
多発性骨髄腫 ［腫 血 内］ 119
多発性嚢胞腎 ［腎 内］ 102
胎盤 ［病 理］ 64
胎児発育不全 ［産 婦］ 185
耐性 ［産 婦］ 185
対数増殖期 ［微 2］ 72
タイトジャンクション ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
他覚的視野検査 ［ 眼 ］ 195
多系統萎縮症 ［神 内］ 98
タンパク質発現 ［体 力］ 284
たんぱく質医薬 ［Ｄ Ｄ Ｓ］ 273
タンパク質解析 ［熱 医］ 82
胆道再建術 ［小 血 外］ 158
炭酸カルシウム ［Ｄ Ｄ Ｓ］ 273
胆膵内視鏡 ［内 視］ 222
多列検出器CT ［ 放 ］ 144
多視 ［ 眼 ］ 195
多職種連携教育 ［教 育 セ］ 32
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多剤耐性緑膿菌 ［感 染］ 228
低分子量G蛋白Rho ［糖 内］ 115
定着 ［微 2］ 72
テイコプラニン ［Ｒ Ｉ］ 281
抵抗運動 ［体 力］ 284
低温 ［生 1］ 44
低酸素 ［神経生理］ 259
低侵襲手術 ［呼 乳 外］ 154
低周波超音波 ［脳 外 科］ 168
低蛋白食 ［糖 内］ 115
適正輸血 ［輸 血］ 236
摘出脳幹標本 ［薬 2］ 62
転移の危険因子 ［病 理］ 64
転移性卵巣腫瘍 ［病 理］ 64
てんかん ［臨 検 医］ 86

［精 神］ 131
転写調節 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
転倒ハイリスク群 ［リ ハ］ 215
扁桃体 ［神経生理］ 259
転倒予防 ［リ ハ］ 215
転倒予防センサー ［リ ハ］ 215
テオフィリン ［薬 1］ 57
テレビ会議 ［教 育 セ］ 32
テロメア ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
テロメラーゼ活性 ［リ 内］ 107
テロメレース ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
テストステロン ［体 力］ 284
頭部外傷 ［法 医］ 80

［救 急］ 219
頭部外傷データバンク ［脳 外 科］ 168
頭部固定具 ［Ｍ Ｅ］ 268
糖化 ［臨 検 医］ 86
頭頸部がん ［耳 鼻］ 205
頭頚部腫瘍 ［臨床研究］ 275
橈骨遠位端骨折 ［整 形］ 163
糖尿病 ［糖 内］ 115

［総 診］ 125
［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
［臨床研究］ 275

糖尿病ラット ［循 内］ 109
糖尿病性腎症 ［腎 内］ 102

［糖 内］ 115
糖尿病神経障害 ［神 内］ 98
トラマドール ［麻 酔］ 210
トランスジェニックマウス ［消 内］ 92

［腎 内］ 102
［Ｄ Ｎ Ａ］ 242

トレッドミル走運動 ［体 力］ 284
トレハロース ［生 1］ 44
トリプルトレーサースタディー ［循 内］ 109
トロポニン ［生 1］ 44

［生 2］ 47
透析 ［病院病理］ 237
疼痛コントロール ［内 視］ 222
痛風 ［腎 内］ 102
椎骨 ［病院病理］ 237

痛覚過敏 ［麻 酔］ 210
 

U
 

UPF3 ［生 化 2］ 54
 

URAT1 ［腎 内］ 102
 

Urocortin I ［消 内］ 92
 

UTP ［薬 1］ 57
 

UVクロスリンク法 ［生 化 2］ 54
ウイルスベクター ［微 1］ 70
運動療法 ［体 力］ 284
運動強度 ［体 力］ 284
運動能力 ［スポ医研］ 289
運動性利尿 ［臨 検 医］ 86
運動失調 ［神 内］ 98
運動神経細胞 ［神 内］ 98
運動神経細胞死 ［神経生理］ 259
ウォルフ管 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
ウロコルチン ［薬 1］ 57
ウロコルチンII ［糖 内］ 115
ウサギ ［薬 2］ 62
うつ伏せ寝 ［法 医］ 80
うつ病 ［微 1］ 70

［総 診］ 125
 

V
 

Valsalva試験 ［神 内］ 98
 

VCAM-1 ［微 2］ 72
 

VEGF ［糖 内］ 115
 

VFQ-25 ［ 眼 ］ 195
 

Virtual Anatomia ［高 医 研］ 262
 

von Hippel-Lindau病 ［ 眼 ］ 195
 

W

わかりやすさ ［医 国 領］ 294
 

X
 

X線回折 ［生 1］ 44
 

Y

夜間頻尿 ［ 泌 ］ 190
薬物治療学 ［薬 治］ 270
薬物伝送システム ［Ｄ Ｄ Ｓ］ 273
薬物反応性遺伝子 ［薬 治］ 270
薬物搬送システム ［臨床医研］ 266
薬物依存 ［精 神］ 131
薬物療法 ［精 神］ 131
薬物代謝酵素 ［薬 治］ 270
薬剤耐性 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
薬剤耐性菌 ［感 染］ 228
薬剤耐性淋菌 ［ 泌 ］ 190
ヨード造影剤 ［ 放 ］ 144
予後因子 ［産 婦］ 185
抑制性T細胞 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
抑制性シナプス ［解 1］ 39
羊膜 ［解 2］ 41
羊膜類 ［薬 2］ 62
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羊膜細胞 ［解 2］ 41
容量依存性Ca 流入 ［薬 1］ 57
腰椎分離すべり症 ［整 形］ 163
溶存酸素濃度測定 ［輸 血］ 236
指tapping ［神 内］ 98
有限要素法 ［法 医］ 80
融合細胞療法 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242
輸血教育 ［輸 血］ 236
有糸分裂 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 242

 
Z

在宅酸素療法 ［呼 内］ 124
舌下神経 ［薬 2］ 62
舌下神経核 ［神経生理］ 259
全般性不安障害 ［精 神］ 131
前立腺癌 ［病 理］ 64

［ 放 ］ 144
［ 泌 ］ 190
［病院病理］ 237

前立腺肥大症 ［ 泌 ］ 190
前立腺小線源 ［ 放 ］ 144
全身性エリテマトーデス ［リ 内］ 107
前頭側頭型痴呆 ［精 神］ 131
造血幹細胞移植 ［腫 血 内］ 119

［ 放 ］ 144
造血分化障害 ［生 化 2］ 54
臓器リモデリング ［麻 酔］ 210
続発性腎尿細管障害 ［病 理］ 64
簇出 ［病 理］ 64
ゾンデ ［小 血 外］ 158
増殖感染 ［微 1］ 70
頭蓋顔面外科 ［脳 外 科］ 168
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